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به سرطان  انیمبتلا یعوارض درمان و بقا ک،یپاسخ پاتولوژ زانیم یبررس

 یقبل از جراح یدرمان یمیپس از درمان با ش شرفتهیپ یموضع کسیسرو
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، دکتر 5انی، دکتر مرجانه فرازستان4دثالثی، دکتر سودابه شه1یوسفی، دکتر زهره 4پاکدل یدکتر آذر فان
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عنوان  کمورادیوتراپی همزمان بهدومین علت سرطان در کشورهای کمتر توسعه یافته است.  ،: سرطان سرویکسمقدمه

، لذا نبودهعه امکانات رادیوتراپی کافی حال توس ولی در کشورهای در ،س پیشرفته استدرمان استاندارد سرطان سرویک

های سنگفرشی  سرطان سلول هدف تعیین میزان پاسخ پاتولوژیک، عوارض درمان و بقای مبتلایان بهبا مطالعه حاضر 

  انجام شد.، ندید کمورادیوتراپی نبودنددر بیمارانی که کادرمانی قبل از جراحی  موضعی پیشرفته با استفاده از شیمی سرویکس

های  ه سرطان سلولمبتلایان بنفر از  24صورت قبل و بعد،  هگروهه ب زمایی بالینی یکآکارمطالعه : در این کار روش

کمورادیوتراپی که به دلایل مختلف کاندید درمان استاندارد  IIBو IB2 ،IIA2 سرویکس در مرحله (SCC) سنگفرشی

 و گرم به ازای هر متر مربع بدن( میلی 135) پکلی تکسل درمانی با رژیم ، تحت سه دوره شیمینبودندهمزمان 

درمانی  و سپس عمل جراحی قرار گرفتند. پاسخ بالینی به شیمی گرم به ازای هر متر مربع بدن( میلی 75) پلاتین سیس

هفته  4-6. در صورت پسرفت مناسب تومور، قبل از جراحی )نئوادجوانت( و عوارض درمان، بعد از هر دوره ارزیابی شد

شناسی  در آسیبکاندید جراحی ورتهایم شدند. سپس در غیاب معیارهای پرخطر  ، بیماراندرمانی بعد از اتمام شیمی

تحت کمورادیوتراپی ادجوانت قرار  ،در صورت داشتن این معیارها درمانی و تحت سه دوره دیگر شیمی عمل جراحی،

انجام های کای دو و کاپلان مایر  آزمون و( 21)نسخه  SPSSآماری افزار نرم با استفاده از ها دادهتحلیل تجزیه و  گرفتند.

 معنادار در نظر گرفته شد.  05/0 کمتر از pمیزان . گرفت

 %(2/54) نفر 13تومور داشتند.  IIگرید  %(9/73)نفر  17و  IIB مرحله %(2/54نفر ) 13بیمار مطالعه،  24: از هایافته

بیمار  4نفر جراحی شده و از این میان،  17بیمار از مطالعه خارج و  7مجموع، در درگیری پارامتر داشتند.  ،در معاینه

 8 ( و%2/77) نفر 17 ترتیب شناسی کامل به پرخطر، کاندید کمورادیوتراپی ادجوانت شدند. میزان پاسخ بالینی و آسیب

بیمارانی که با پروتکل این  ماه، میانگین بقای کلی و بقای عاری از بیماری در 5/18بود. با میانه پیگیری  %(1/47)نفر 

 82/30 بیمار وارد شده به مطالعه، 24میانگین بقای کلی ماه بود.  51/24و  71/25ترتیب برابر  به ،مطالعه درمان شدند

 بود. ( CI%:95، 38/29-26/32)ماه 

رغم پاسخ  سرویکس موضعی پیشرفته علی سرطانران مبتلا به درمانی نئوادجوانت در بیما : شیمیگیرینتیجه

 همراه نیست. ءبقا با سود ،پاتولوژیک قابل قبول

 نئوادجوانت، سرطان سرویکسدرمان  ء،آنالیز بقا: کلمات کلیدی
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 مقدمه
کشورهای  دومین علت سرطان در ،سرطان سرویکس

 زنانکمتر توسعه یافته و سومین علت سرطان در دنیا در 

 مبتلا به سرطاندر حال حاضر عمده بیماران  .است

سرویکس در کشورهای در حال توسعه در مراحل 

. کمورادیوتراپی همزمان (2)نمایند  پیشرفته مراجعه می

عنوان درمان استاندارد سرطان سرویکس در مراحل  به

ولی این در حالی است که در  ،فته توصیه شده استپیشر

کشورهای در حال توسعه امکانات رادیوتراپی به اندازه 

تواند  درمانی نئوادجوانت می کافی موجود نیست و شیمی

مدت  برای بیمارانی که در لیست انتظار طولانی

. در حال حاضر (4 ،3)سودمند باشد  ،رادیوتراپی هستند

شواهد قطعی در خصوص کاربرد این رویکرد درمانی 

های بیشتر وجود دارد.  وجود نداشته و نیاز به بررسی

درمانی  اند که شیمی مطالعات متعددی نشان داده

نئوادجوانت در کاهش اندازه تومور و حذف 

میکرومتاستازها و امکان جراحی و کاهش مرحله بیماری 

و  گوپتا باشد. برای مثال مطالعه ثر میؤم در جراحی

درمانی  نشان داد که استفاده از شیمی (2018)همکاران 

نئوادجوانت در سرطان سرویکس موضعی پیشرفته با 

علاوه  .(15) استبهبود بقای عاری از بیماری همراه بوده 

عوارض  ،دنبال آن جراحی هدرمانی و ب بر این شیمی

به کمورادیوتراپی همزمان  موضعی و لگنی کمتری نسبت

گیری قطعی در خصوص  دارد. با این وجود نتیجه

 سرطانسودمندی کموتراپی نئوادجوانت در بیماران 

با هدف  حاضر مطالعه ، لذااست نگرفتهسرویکس صورت 

عوارض درمان و بقای  تعیین میزان پاسخ پاتولوژیک،

سرطان  عاری از بیماری و بقای کلی بیماران مبتلا به

 سرویکس در مرحله 1(SCC)های سنگفرشی  لولس

IB2 ،IIA2 و IIB درمانی  با استفاده از درمان شیمی

 .نئوادجوانت انجام شد
 

 کار روش
صورت قبل و  هگروهه ب زمایی بالینی یکآاین مطالعه کار

های آموزشی  در بیمارستان 1395-96 های بعد طی سال

م پزشکی وابسته به دانشگاه علو)ع( امید و امام رضا 

                                                
1 squamous cell carcinoma 

در نظر گرفتن سطح حجم نمونه با  مشهد انجام شد.

نظر گرفتن درصد  با درو  %80و توان  %95اطمینان 

 %93یک ساله بیماران با روش کمورادیوتراپی برابر  یبقا

ولی  ،ورد گردیدآنفر بر 176، %80و در روش کموتراپی 

پذیر نبودن این تعداد نمونه و استاندارد  با توجه به امکان

صورت پایلوت  نبودن روش کموتراپی در ایران، مطالعه به

بیمار در نظر گرفته شد.  30انجام شد و حجم نمونه، 

 SCCبیماران مبتلا به  به مطالعه شامل: ورود هایمعیار

با عملکرد  IIBو  IB2 ،IIA2سرویکس در مرحله 

های خونی و  کبدی، کلیوی و شمارش نرمال گلبول

ود. این بیماران به جای وضعیت عملکردی مناسب ب

درمانی،  درمان استاندارد که ترکیب پرتودرمانی و شیمی

درمانی با  باشد، تحت سه دوره شیمی بدون جراحی می

روز دوم به  پلاتین سیس روز اول وپکلی تاکسل  رژیم

بار قرار گرفتند و سپس کاندید  هفته یک 3فاصله هر 

عه؛ ضمن جراحی شدند. پیش از ورود بیماران به مطال

د یارائه توضیحات لازم و شفاف در خصوص عوارض و فوا

نامه کتبی آگاهانه اخذ  هر روش درمانی، از آنها رضایت

ای  و پروتکل آن در کمیته اخلاق سازمانی منطقه گردید

دانشگاه علوم پزشکی مشهد )کد 

MUMS.fm.REC.1395.405 و همچنین مرکز )

ثبت کارآزمایی بالینی ایران )کد 

IRCT2017090236033N1.ثبت گردید ) 

بیماران دارای شرایط ورود به مطالعه پس از اعلام 

درمانی، تحت  رضایت، در ابتدا و قبل از شروع شیمی

2) از طریق واژن و رکتوم معاینه دستی
TV&TR)  قرار

یید شد. سپس ألگن مرحله بالینی ت MRIگرفتند و با 

 درمانی بیماران تحت درمان با سه دوره شیمی

 پلاتین سیسروز اول و  پکلی تاکسلنئوادجوانت با رژیم 

-بار قرار گرفتند. پکلی هفته یک 3روز دوم به فاصله هر 

مربع  رم به ازای هر مترگ میلی 135 صورت تاکسول به

 75 صورت پلاتین بهساعته سیس 24و انفوزیون  بدن

تجویز گردید. گرم به ازای هر واحد متر مربع بدن  میلی

پاکلی درمانی  یماران قبل از تزریق شیمیتمامی ب

 16توسط آمپول دگزامتازون  درمانی تحت پیش ،تاکسول

تاکسول، آمپول ساعت قبل از پکلی 12گرم  میلی

                                                
2 Trance vaginal & Trance rectal 
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 10گرم، آمپول کلرفنیرآمین  میلی 50رانیتیدین 

دقیقه  30گرم  میلی 16آمپول دگزامتازون  و گرم میلی

تهوع  درمان ضد ناًتاکسول قرار گرفتند. ضمقبل از پکلی

دقیقه قبل  30گرم  میلی 3صورت آمپول گرانیسترون  به

دوز  3در اپرپیتانت همراه کپسول  از هر روز کموتراپی به

گرم( تجویز گردید. همراه  میلی 80و  80، 125روزانه )

هیدراتاسیون طبق پروتکل موجود  ،پلاتین تزریق سیسبا 

هر دوره درمانی صورت گرفت. تزریق  در بخش شیمی

های خونی،  درمانی با کنترل شمارش کامل گلبول شیمی

عملکرد فیلتراسیون های عملکرد کبدی و محاسبه  تست

1کلیوی )
GFR)  صورت پذیرفت. بسته به افزایش

روبین و  و افزایش بیلی GFR وردآکراتینین و بر

تاکسول  پلاتین و پاکلی سیس دوز ،های کبدی نزیمآ

 شامل: خروج بیماران از مطالعهمعیارهای شد.  تعدیل می

درمانی توصیه  دوز در رژیم شیمی %10کاهش بیش از 

درمانی به عللی همچون لکوپنی  خیر در شیمیأشده، ت

 3و  2یا گرید  4هفته و بروز عوارض گرید  2بیش از 

 ناپذیر بود.  برگشت

عوارض احتمالی از قبیل  ،درمانی پس از هر دوره شیمی

روپنی، ادم و نوروپاتی بررسی شد. استفراغ، نوت، تهوع

کرایتریای  بر اساس میزان و گرید هر یک از عوارض فوق

( 4)نسخه  2(NCI CTCAEبندی عوارض ) تقسیم

همچنین معاینه دودستی و با اسپکولوم در هر  ثبت شد.

تکرار و ثبت گردید. پس از اتمام سه دوره دوره 

فته ه 4-6لگن انجام شد.  MRI درمانی مجدداً شیمی

درمانی سوم، بیماران تحت عمل  پس از تکمیل شیمی

جراحی ورتهایم قرار گرفتند. بعد از آن در صورت 

، لنف نود لگنی مثبتنداشتن معیارهای پرخطر )مارژین 

درگیر یا پارامتر درگیر و یا وجود دو فاکتور از 

فاکتورهای: انوازیون استرومال عمقی، درگیری 

سه دوره دیگر  ،متر( سانتی 4از بیشتر  سایز لنفوواسکولار،

بیماران ویزیت و  درمانی دریافت نمودند و مجدداً شیمی

عوارض درمان ثبت گردید. در صورت داشتن معیارهای 

 تحت درمان کمورادیوتراپی همزمان قرار گرفتند. ،پرخطر

                                                
1 Glomeral Filtration Rate 
2 Common Terminology Criteria for Adverse Events 

متغیرهای مورد بررسی شامل پاسخ کلینیک و پاتولوژیک 

بندی پاسخ  د. تقسیمتومور به همراه عوارض درمان بو

صورت بود که در صورتی که در  بالینی بیماران بدین

معاینه ژنیکولوژی آزاد شدن پارامترها، کوچک شدن 

 ،شد تومور و کاهش نسبی درگیری فورنیکس مشاهده می

عنوان پاسخ بالینی مناسب و در صورت عدم وجود هر  به

کدام از آن موارد، پاسخ بالینی ضعیف در نظر گرفته 

شد. پاسخ پاتولوژیک تومور در بیمارانی که کاندید  می

صورت تعریف شد که در صورت عدم  بدین ،جراحی شدند

عنوان پاسخ پاتولوژیک  های تومورال به مشاهده سلول

های  کامل و در صورت گزارش هرگونه از اندیکاسیون

رادیوتراپی پس از عمل )شامل لنف نود مثبت و مارژین 

امتر و تهاجم عمقی استرومال مثبت و درگیری پار

 4بیشتر از  سرویکس و تهاجم لنفووسکولار و سایز

صورت  عنوان عدم پاسخ پاتولوژیک و در به ،متر( سانتی

عنوان پاسخ  به ،مانده غیر از موارد فوق وجود باقی

پاتولوژیک نسبی در نظر گرفته شد. همچنین عوارض 

 ،نمیآستفراغ، نوتروپنی، ، ادرمان )شامل تهوع

 زمایشات کبدی و کلیوی(آاختلال در  ترومبوسیتوپنی،

 NCIدرمانی بر اساس  پس از هر دوره شیمی

CTCAE  بندی شدند که در  ارزیابی و درجه( 4)نسخه

 بندی اصلی نشان داده شده است. ادامه گرید

 افزار نرم پس از گردآوری با استفاده از ها داده

دو و کاپلان های کای  آزمون و( 21)نسخه  SPSSآماری

 کمتر از pمیزان . مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتندمایر 

 معنادار در نظر گرفته شد.  05/0
 

 ها یافته
بیمار حائز شرایط جهت ورود به مطالعه  25در مجموع 

علت عدم تمایل به  به (%4)انتخاب شدند. یک بیمار 

 (. 1جدول  ،1 نمودار) شدکموتراپی از مطالعه خارج 
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  ای بیماران در شروع مطالعه خصوصیات زمینه -1 جدول

 (درصدتعداد )  متغیر

 سن )سال(
 (2/54) 13 50کمتر یا مساوی 

 (8/45) 11 51بیشتر از 

 نمره عملکرد
1-0 24 (100) 

3-2 0 (0) 

 *گرید تومور

 I 4 (4/17)گرید 

 II 17 (9/73)گرید 

 III 2 (7/8)گرید 

 مرحله تومور

IB2 8 (3/33) 

IIA 3 (5/12) 

IIB 13 (2/54) 

 درگیری پارامتر
 (2/54) 13 معاینه

MRI (1/47) 8 لگن 

 (3/8) 2  درگیری لنف نود

 (8/20) 5  درگیری فورنیکس

 اند. نفر بوده 24کل بیماران مطالعه *                                      
 

 

 
 

 بیمارگیرییند آدر خصوص فر CONSORTنمودار  -1 نمودار
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علت  به (%1/4) بیماربیمار مورد مطالعه، یک  24از 

خیر بیش از أعارضه تب و نوتروپنی درمان نئوادجوانت و ت

در حد مجاز تحت کمورادیوتراپی قطعی قرار گرفت. 

ضعیف به  بالینیعلت پاسخ  نیز به (%25)بیمار  6ضمن 

درمان تحت کمورادیوتراپی قطعی قرار گرفتند. میزان 

( گزارش %2/77) نفر 17 سخ کلینیکی با معاینه بالینیپا

تحت  (%70)نفر  17بیمار،  24گردید. در مجموع از 

دنبال مشخص شدن  عمل جراحی قرار گرفتند. به

علت پاسخ پاتولوژیک  به (%5/23) بیمار 4پاتولوژی عمل، 

تحت کمورادیوتراپی ادجوانت قرار گرفتند. میزان  ،ضعیف

 ترتیب بهمل، نسبی و ضعیف پاتولوژی پاسخ پاتولوژیک کا

گزارش %( 5/23) نفر 4و  (%4/29) نفر 5 (،%1/47) نفر 8

، مارژین درگیر (%9/52)مانده تومور  گردید که باقی

 بودند. (%6/17)و لنف نود درگیر  (8/11%)

که پروتکل درمان را کامل نمودند، یک نفر  یبیمار 13از 

 %(8/5) نی و یک نفردلیل عارضه تب و نوتروپ به( 8/5%)

دلیل تهوع و استفراغ شدید حاضر به دریافت نوبت آخر  به

دوره دریافت کردند. عوارض آنمی و  5کموتراپی نشدند و 

لکوپنی و ترومبوسیتوپنی و نارسایی کلیوی و نارسایی 

 .(2کبدی در بیماران مشاهده نشد )جدول 
 

 ن مورد بررسیفراوانی عوارض و گریدکموتراپی در بیمارا -2جدول 
 

 نوبت ششم نوبت پنجم نوبت چهارم نوبت سوم نوبت دوم نوبت اول  

 درصد درصد درصد درصد درصد درصد گرید عوارض

 تهوع

2-1 3/33 5/45 35 8/42 8/30 2/18 

4-3 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

5 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

 استفراغ

2-1 5/12 0/0 0/5 4/21 4/15 1/9 

4-3 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

5 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

4-3 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

5 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

 نوتروپنی

2-1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

4-3 0/0 5/4 0/0 0/0 7/7 0/0 

5 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

4-3 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

5 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 

 
%( 8/5)دچار عود لوکال شده و یک نفر  %(8/5)یک نفر 

 علت سپتی سمی فوت نمودند. به

فراوانی پاسخ پاتولوژیک کامل در بیماران مبتلا به گرید 

بیماران  (%100) نفر 2 بیشتر بود. رت حجیم ر و توموربالات

پاسخ  I( بیماران گرید %50) نفر 1 در مقابل IIIگرید 

پاسخ همچنین فراوانی  داشتند. کامل پاتولوژیک

در  stage IIA( بیماران %7/66) نفر 2 پاتولوژیک کامل

نفر  5و  2stage IB( بیماران %3/33) نفر 1 مقابل

هرچند که اختلاف  ،بود stage IIBبیماران  (5/45%)

 ترتیب مشاهده شده از نظر آماری معنادار نبود )به

2/0=p، 7/0=pن پاسخ به کموتراپی ثیری بر میزاأ(. سن ت

 (.3( )جدول p=8/0نئوادجوانت نداشت )
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  آن در بیماران با و بدون پاسخ کامل پاتولوژیک مرحله تومور مقایسه گروه سنی، گرید تومور و -3جدول 

 گروه
 متغیر

 نفر( 9پاسخ نسبی یا عدم پاسخ ) نفر( 8پاسخ کامل ) 
 آزمون آماری

 (درصدتعداد ) (درصدتعداد ) 

 سن )سال(
 (50) 4 (50) 4 50کمتر یا مساوی 

8/0=p 
 (6/55) 5 (4/44) 4 51بیشتر از 

 *گرید تومور

 I 1 (50) 1 (50)گرید 

2/0=p  گریدII 4 (3/33) 8 (7/66) 

 III 2 (100) 0 (0)گرید 

 مرحله تومور

IB2 1 (3/33) 2 (7/66) 

7/0=p IIA 2 (7/66) 1 (3/33) 

IIB 5 (5/45) 6 (5/54) 
.در گزارش پاتولوژی یک بیمار گرید تومور گزارش نشده بود *                

اولیه  MRI( %79) نفر 19 ،مطالعهمورد بیمار  24از 

 2 ،یید مرحله بالینی انجام دادند که از این تعدادأجهت ت

( %52بیمار ) 10درگیری لنف نود و ( %5/10بیمار )

نرمال  MRI( %5) و یک مورد درگیری پارامتر داشتند

بیماری که تحت  17بدون تومور گزارش گردید. از 

قبل از جراحی  MRI( %52) نفر 9 ،جراحی قرار گرفتند

نرمال و بدون  MRI( %33) مورد 3انجام دادند که در 

گزارش بقایای ( %67)مورد  6تومور گزارش شد و از 

ارش درگیری پارامتر نیز گز( %16)یک مورد  ،تومورال

اول  MRIهای  گردید. ارتباط معناداری از نظر یافته

شامل گزارش تومور و درگیری پارامتر و درگیری لنف 

 نود با میزان پاسخ بالینی و پاسخ پاتولوژی مشاهده نشد. 

 24میانگین بقای کلی بیماران وارد شده به مطالعه )

)شکل  ماه بود 82/30( CI%:95، 38/29-26/32)بیمار( 

نگین بقای کلی بیمارانی که با پروتکل این مطالعه (. میا2

ادجوانت  جراحی+ درمان شدند )نئوادجوانت کموتراپی+

بیمار( و بیمارانی که در بخشی از درمان  13کموتراپی( )

ترتیب  بیمار( به 11رادیوتراپی دریافت نموده بودند )

ماه  66/30 و (CI%:95، 63/21-39/27)ماه  51/24

(9/34-35/26 ،95:%CI) ( 5/0گزارش گردید=p شکل( )

3-aکه با  یبدون بیماری در بیماران ی(. میانگین بقا

 پروتکل این مطالعه درمان شدند )نئوادجوانت کموتراپی+

-97/34)ماه  71/25 ،ادجوانت کموتراپی( جراحی+

35/26 ،95:%CI)  و بیمارانی که در بخشی از درمان

-9/34)ماه  66/30 ،رادیوتراپی دریافت نموده بودند

35/26 ،95:%CI) ( 9/0گزارش گردید=p 3( )شکل-b.) 

 

 
 

 همه بیماران مطالعه منحنی بقای کلی -2شکل 
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 ( بیماران درمان شده با پروتکل مطالعهb( و بقای بدون بیماری )aمنحنی بقای کلی ) -3شکل 

 

 بحث
 سرطانبیمار مبتلا به  24در مطالعه حاضر از مجموع 

تحت درمان  IIBو  IB2 ،IIAحله سرویکس در مر

 بیمار 7بیمار به علت عوارض و  1کموتراپی نئوادجوانت، 

نفر( تحت  7مجموع در دلیل پاسخ ضعیف به درمان ) به

بیمار  17پی قطعی قرار گرفتند. در نهایت اکمورادیوتر

علت  تحت عمل جراحی ورتهایم قرار گرفته و در ادامه به

 4 ،به درمان نئوادجوانتپاسخ پاتولوژیک ضعیف تومور 

بیمار کاندید کمورادیوتراپی همزمان ادجوانت شدند. تمام 

تحت  ،بیمارانی که از پروتکل مطالعه پیروی نکردند

بیمار(. میزان پاسخ  11کموادیوتراپی قرار گرفتند )

( و میزان پاسخ پاتولوژیک %2/77) نفر 17 کلینیکی

( %1/47) نفر 8درمانی نئوادجوانت  کامل به شیمی

کلی  یگزارش گردید. یک تمایل غیرمعنادار به بهبود بقا

بدون بیماری در بیمارانی که در بخشی از درمان  یو بقا

در مقایسه با بیمارانی  ،تحت رادیوتراپی قرار گرفته بودند

 که طبق پروتکل مطالعه، کموتراپی نئوادجوانت+

وجود  ،کموتراپی ادجوانت دریافت کرده بودند جراحی+

شت. فراوانی پاسخ پاتولوژیک کامل در بیماران مبتلا به دا

بیشتر بود؛ هرچند که  تر حجیمگرید بالاتر و تومور 

 ،اختلاف مشاهده شده از نظر آماری معنادار نبود. سن

 ثیری بر میزان پاسخ به کموتراپی نئوادجوانت نداشت.أت

 کموتراپی نئوادجوانت با عوارض زیادی همراه نبود.

مانی ترجیحی در برخورد با بیمار مبتلا به رویکرد در

سرویکس، رویکرد استفاده از یک روش درمانی  سرطان

صورت  به های ترکیبی بوده که عمدتاً به جای درمان

رادیوتراپی قطعی با یا بدون کموتراپی همزمان و یا در 

تر  صورت انتخابی در موارد پیشرفته مراحل اولیه و به

دلیل تمایل به  . افراد جوان به(6 ،5)باشد  جراحی می

رغم احتمال نیاز به رادیوتراپی  علی ،حفظ بارداری

دهند که  به جراحی نشان می یادجوانت، تمایل بیشتر

باشد.  پذیر نمی این امر امکان حجیم،در موارد تومورهای 

ی که بر کموتراپی نئوادجوانت در بیماران قابل جراح

های تومور احتمال نیاز به درمان ادجوانت با  گیژاساس وی

با کوچک کردن اندازه و  ،رادیوتراپی را خواهند داشت

پاسخ تومور نیاز به مدالیته رادیوتراپی را مرتفع خواهد 

درمانی  . همچنین با استفاده از رویکرد شیمی(7)کرد 

 ،سرویکس سرطاننئوادجوانت در بیماران مبتلا به 

 احتمال از بین رفتن میکرومتاستازها و افزایش بالقوه

های  تومورال و کاهش سلولساخت عروق جدید 

 .هیپوکسیک وجود دارد

سودمندی استفاده از رویکرد درمانی کموتراپی 

با  راحی در متاآنالیز کاکریننئوادجوانت و سپس ج

 نشان داده شد IIIاستفاده از شش کارآزمایی بالینی فاز 

در خصوص مقایسه  متاآنالیز در بروزرسانی اخیر .(8)

کموتراپی نئوادجوانت و سپس جراحی با جراحی تنها در 
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ثر ؤید نقش مؤسرویکس، م سرطانبیماران مبتلا به 

 ،در بهبود کنترل لوکال بود کموتراپی نئوادجوانت عمدتاً

 . (7)کلی همراهی نداشت  یولی اغلب با بهبود بقا

در خصوص نقش کموتراپی نئوادجوانت و سپس جراحی 

سرویکس  سرطانعنوان درمان قطعی بیماران مبتلا به  به

تاکنون ارزیابی مدوّنی  ،در مقابل کمورادیوتراپی قطعی

انجام نشده است. در دهه اخیر دو کارآزمایی بالینی 

تصادفی شده فاز سه به مقایسه کمورادیوتراپی با درمان 

نئوادجوانت و سپس عمل جراحی درمانی  شیمی

و  EORTC Protocol 55994اند ) پرداخته

NCT00193739 که نتایج مطالعه دوم به تازگی )

. این کارآزمایی بالینی تصادفی (15)منتشر شده است 

شده فاز سه در خصوص مقایسه کمورادیوتراپی با 

 درمانی نئوادجوانت و سپس عمل جراحی توسط شیمی

( به انجام رسیده و محققین در 2018و همکاران ) گوپتا

کلی  یساله بدون بیماری و بقا 5 یآن به بررسی بقا

سرویکس  سرطانبدون بیماری بیماران مبتلا به 

stages IB2-IIB درمانی  در بیماران تحت شیمی

تاکسول و کربوپلاتین( و سیکل پکلی 3نئوادجوانت )

 IIIسپس عمل جراحی )هیسترکتومی رادیکال نوع 

گیری از غدد  همراه با لنفادنکتومی دو طرفه و نمونه

ا در بیماران تحت لنفاوی تحتانی پاراآئورت( و ی

درمانی همزمان با رادیوتراپی )تمام لگن و داخل  شیمی

اند. نتایج نشان داد که بقای عاری از  ای( پرداخته حفره

ساله در گروه کموتراپی نئوادجوانت به همراه  5بیماری 

و  %7/67و % 69ترتیب  جراحی و گروه کمورادیوتراپی به

بوده است. % 7/74و  %4/75ترتیب  ساله به 5بقای کلی 

ماه و یا بیشتر( در گروه کموتراپی  24عوارض دیررس )

همراه جراحی و گروه کمورادیوتراپی  نئوادجوانت به

و  %6/1(، مثانه )%5/3و  %2/2ترتیب بر روی رکتوم ) به

( بوده است. این مطالعه در %6/25و % 12( و واژن )5/3%

تلایان بدون بیماری مب ینهایت نتیجه گرفته است که بقا

با روش درمانی  stages IB2-IIBسرویکس  سرطانبه 

کمورادیوتراپی همزمان نسبت به کموتراپی نئوادجوانت و 

 .(15)جراحی رادیکال برتری دارد 

نشان داد که حاضر ، نتایج مطالعه ءدر خصوص سود بقا

رویکرد درمانی کموتراپی نئوادجوانت و سپس جراحی با 

بهبود بقای بدون بیماری همراهی ندارد. همراستا با نتایج 

مینه مطالعه حاضر در اغلب مطالعات انجام شده در این ز

در مقایسه با رویکرد جراحی تنها و هم در مقایسه با  نیز

نظر رویکرد کموتراپی  به ،کمورادیوتراپی قطعی

 همراهی ندارد و صرفاً ءنئوادجونت و جراحی با سود بقا

بدون بیماری همراهی  یدر برخی از مطالعات با بهبود بقا

 داشته است. 

بعد از سه  در بیماران مطالعه حاضر بالینیمیزان پاسخ 

گرم به  میلی 135تاکسول )درمانی با پکلی نوبت شیمی

 75پلاتین ) و سیس (ازای هر واحد متر مربع بدن

 24انفوزیون  گرم به ازای هر واحد متر مربع بدن میلی

گزارش گردید.  نفر( 17) %2/77هفته برابر  3ساعته( هر 

 با استفاده از (2013) و همکاران کاتسوماتا در مطالعه

، 1-5پلاتین و بلئومایسین روز  )سیس BOMPرژیم 

هر سه هفته( میزان  5وینکریستین و میتومایسین روز 

 و همکارانسردی ، در مطالعه %67پاسخ کلینیکی 

)وینکریستین و بلئومایسین  VBPبا استفاده از  (1997)

روز( میزان پاسخ کلینیکی  10پلاتین هر  ، سیس1-3روز 

با استفاده از  (2007) و همکارانادی و در مطالعه % 84

روز(  10پلاتین هر  )وینکریستین و سیس VPرژیم 

. در (13، 9، 16) گزارش شد %52 بالینی،میزان پاسخ 

که پروتکل درمان  (2009)و همکاران پارک مطالعه 

ها مشابه مطالعه حاضر و با استفاده از  نئوادجوانت آن

یر انفوزیون و پلاتین بود )تجویز غ پکلی تاکسول و سیس

% 1/72 بالینیمیزان پاسخ  ،روز( 10با دوز کمتر هر 

 ،باشد که مشخص می  طور . همان(17) گزارش گردید

های دارویی و  دهی مختلفی در رژیم میزان پاسخ

 یشود. در متاآنالیز ای تجویز متفاوت مشاهده میه روش

کارآزمایی مهم این  21با استفاده از  2003در سال که 

رغم ناهمگونی  مشخص شد که علی گرفت،حیطه صورت 

های  بندی تجویز دارو زمان ،بین مطالعات مختلف

درمانی و همچنین شدت دوز استفاده شده، عامل  شیمی

ی رویکرد درمانی در تعیین سودمند یبسیار مهم

 . (18)اند  کموتراپی نئوادجوانت بوده

بیمار تحت عمل جراحی،  17از مجموع ر مطالعه حاضر د

علت فاکتورهای خطر کاندید  بیماران به% 5/23

کمورادیوتراپی همزمان ادجوانت شدند. میزان نیاز به 
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درمانی نئوادجوانت و  درمان ادجوانت بعد از شیمی

( و ادی 2013)و همکاران  کاتسوماتا جراحی در مطالعات

گزارش شد که % 45و  %58تیب تر به( 2007)و همکاران 

دیگر در   سوی  . ازبودمطالعه حاضر از مراتب بالاتر  به

میزان تجویز درمان  (2009) و همکارانپارک مطالعه 

بود که با نتایج مطالعه حاضر شباهت  %2/23ادجوانت 

درمانی مشابه  داشت و هر دو مطالعه پروتکل شیمی

میزان پاسخ به های درمانی و  داشتند. تفاوت در پروتکل

ثیرگذار در این أترین عوامل ت یکی از مهم ،دنبال آنها

 . (17، 16، 13) زمینه بود

در این مطالعه با وجود پاسخ پاتولوژیک کامل در حدود 

نسبت به  کموتراپی نئوادجوانت نیمی از بیماران،

ای  قابل ملاحظه یکمورادیوتراپی استاندارد با سود بقا

های فعلی مورد استفاده  یکاسیونهمراه نبود. شاید اند

جهت تعیین نیاز به درمان رادیوتراپی ادجوانت )در زمانی 

عنوان خط اول درمان تحت جراحی قرار  که بیمار به

کارایی مناسب در پروتکل درمانی گیرد( از  می

بیمارگیری  درمانی نئوادجوانت برخوردار نباشند. شیمی

 2019 تا سال EORTC Protocol 55994مطالعه 

بالینی در کنار نتایج  ادامه دارد و نتایج این کارآزمایی

در  مطمئناً NCT00193739مطالعه تازه منتشر شده 

پاسخ بهتر به پرسش ما در ارتباط با اثربخشی و عوارض 

 ثر خواهد بود.ؤکمو نئوادجوانت م

ترین  هایی بود. یکی از مهم این مطالعه دارای محدودیت

عدم وجود گروه کنترل بود که  ،رنقاط ضعف مطالعه حاض

با در نظر گرفتن ملاحظات اخلاقی مطرح شده از سوی 

کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مشهد نسبت به 

 ،مطالعه حاضرر . محدودیت دیگگردیدحذف آن اقدام 

که با توجه به ریزش  بودحجم نمونه اندک مطالعه 

از آن تعمیم نتایج حاصل  ،صورت پذیرفته در طی مطالعه

عدم انجام  مطالعه، . محدودیت دیگربودبا مشکل مواجه 

 .بودمعاینه بالینی در طول درمان توسط یک پزشک 
 

 گیری نتیجه
درمانی نئوادجوانت در بیماران مبتلا به  پروتکل شیمی

سرویکس پیشرفته موضعی با عوارض زیادی  سرطان

همراه نیست و حدود نیمی از بیماران پاسخ پاتولوژیک 

اما نسبت به کمورادیوتراپی استاندارد با  ،مل داشتندکا

شود  ای همراه نبود. پیشنهاد می قابل ملاحظه یسود بقا

مدت بیماران مطالعه حاضر به همراه  که بررسی طولانی

مقایسه با نتایج درمان یک مطالعه کوهورت جهت 

کمورادیوتراپی قطعی و یا سایر رویکردهای درمانی 

افراد جوان  مانندهای هدف مناسب  صورت پذیرد و گروه

 با تمایل به حفظ باروری انتخاب شوند.
 

 تشکر و قدردانی
از اساتید بزرگوار رادیوتراپی و انکولوژی و وسیله  بدین

انکولوژی زنان و همکاران بخش رادیوتراپی و  جراحی

 ،بیماران عزیز که در این طرح همکاری داشتند

 شود. می تشکر و قدردانیصمیمانه 
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