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 سال گذشته، راديوتراپي يك درمان استاندارد براي موارد پيشرفته كانسر سرويكس 80در طي  :زمينه و هدف

 داروي سيس زمان با  در دهه گذشته، راديوتراپي همسهبر اساس تعداد زيادي از مطالعات فاز . رفته است شمار مي هب
هاي جديد در كانسر سرويكس  رغم درمان علي .عنوان درمان استاندارد موارد پيشرفته درآمده است پلاتين هفتگي به

ردن جمسيتابين كمطالعات متعددي درباره اضافه  هنوز اين كانسر با موارد عود لوكال و متاستاز بالايي همراه است و
متابوليت جديد است، اين دارو   داروي جمسيتابين يك داروي آنتي.م شده استدرمان كمورادياسيون استاندارد انجا به
ننده به اشعه قوي همراه با راديوتراپي در مطالعات مختلف در كانسر سرويكس استفاده ك عنوان دارويي حساس به

 88هريور در حد فاصل ش) Stage IB2-IVA(  بيمار مبتلا به كانسر پيشرفته سرويكس30: روش بررسي .شده است
خميني مراجعه كرده بودند وارد مطالعه   انكولوژي بيمارستان امام- كه به درمانگاه راديوتراپي89لغايت شهريور 

2جمسيتابين با دوز هفتگي . شدند
mg/m602/ هفتهپلاتين سيس دنبال آن داروي  و به

mg/m35صورت داخل   به
 بيماران از نظر عوارض و از نظر ،ماه پس از اتمام درمان  سهماه و يك. زمان با راديوتراپي لگن تجويز شد وريدي هم

 سال و 29حداقل ( سال 13/58±83/11 بيمار مورد مطالعه ميانگين سني 30در  :ها يافته .درمان بررسي شدند پاسخ به
 ي گريدانم در بررسي . بود%7/26 پاسخ نسبي و %3/73ميزان پاسخ كامل   ماه بعدسهدر معاينه  و ) سال78حداكثر 

 . بيماران حين درمان مشاهده شد%3/3  در سهترومبوسيتوپني گريد  و%10در  سه گريد  لكوپني،%10 در سه
  سهودو ميلي فاز كمطالعات ت 2Bخصوص در مرحله  ه بشده در اين تحقيق گرفته با توجه به نتايج :گيري نتيجه

  .شود درباره كمورادياسيون با جمسيتابين توصيه مي

  .كانسر سرويكس، جمسيتابين، راديوتراپي: ديليكلمات ك

 

  
هفتمين كانسر زنان و  (Cervical cancer)كانسر سرويكس 

طبق گزارش انجمن ترين كانسر ژنيكولوژيك در جهان است و  شايع
هاي   درصد مرگ15 (American cancer society)آمريكا سرطان 

در . وژيك مربوط به كانسر سرويكس استناشي از كانسر ژنيكول
 توسعه كانسر سرويكس در بيش از نيمي از موارد در حال كشورهاي

 اين ميزان در كشورهاي آمريكاي لاتين 1.شود  بارز ميپيشرفتهشكل  به
   در 2. استتر كم و در كشورهاي اسلامي تر بيشا ـو جنوب شرقي آسي

  
 رسر سرويكس دومين كانس نشان داد كه كانMousaviايران، مطالعه 

 و دومين علت مرگ و مير پستانژنيكولوژيك پس از كانسر شايع 
 بعضي مطالعات جديد 3.ناشي از سرطان پس از كانسر تخمدان است

 درصد موارد كانسر 90تر از   در بيشHPV DNAدهنده حضور  نشان
 در بعضي HPVاستفاده از واكسن ضد ويروس . سرويكس بوده است

هايي هم دست يافته  يشرفته شروع شده و به موفقيتكشورهاي پ
هاي   كانسر سرويكس گسترش موضعي ابتدا به بافت4.است

گاه  هاي لگني بعد به غدد لنفاوي موضعي و آن پاراسرويكال، ارگان
 درمان 5.ترين محل آن ريه است، دارد نواحي دوردست، كه شايع به

 مقدمه

 يدهكچ
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     و همكارانفرناز آموزگار هاشمي      
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 در 6.با راديوتراپي است است Stage IB2-IVA شاملكه  پيشرفتهموارد 
 براي موارد  سال گذشته، راديوتراپي يك درمان استاندارد80طي 

 بر اساس تعداد زيادي از مطالعات فاز 7.رفته است شمار مي ه بپيشرفته
زمان با داروي سيس پلاتين هفتگي   در دهه گذشته، راديوتراپي همسه
 داروي 8.ت درآمده اسپيشرفتهعنوان درمان استاندارد موارد  به

متابوليت جديد است، اين دارو ابتدا  جمسيتابين يك داروي آنتي
 موارد عود يا متاستاتيك كانسر دردارويي  صورت محدود و تك هب

شده در مورد راديوتراپي با  مطالعات انجام. سرويكس استفاده شد
 شكل فاز  پلاتين و جمسيتابين بهسزمان با داروي سي درماني هم شيمي

I و IIهاي دوزدر اين مطالعات جمسيتابين با . نجام شده است ا
 9. هفتگي استفاده شده است2mg/m150 تا 2mg/m30مختلف بين 

 هفتگي جمسيتابين 2mg/m100طور متوسط   قابل تحمل دارو بهدوز
شكل يك مطالعه   كه بهPattaranutaporin در مطالعه 10و11.بوده است

 سرويكس انجام شد، پيشرفتهر  بيمار مبتلا به كانس19 و روي Iفاز 
زمان با   هفتگي داروي جمسيتابين هم2mg/m300 فيكس دوزيك 

همراه بوده % 89راديوتراپي با توكسيستي متوسط و پاسخ كامل 
 بيمار II ،23شكل يك مطالعه فاز   بهUmanzorدر مطالعه  12.است

و جمسيتابين ) 2mg/m40( سرويكس با داروي سيس پلاتين پيشرفته
)2mg/m125 (و در بررسي دندزمان با راديوتراپي درمان ش هفتگي هم 

با توجه  13.اند  درصد بيماران شواهد دال بر عود نداشته80ساله  يك
 - شيوع كانسر سرويكس در مراجعان به درمانگاه راديوتراپي به

 10 كه تا حدود )ره(انكولوژي انسيتيتو كانسر در بيمارستان امام 
دهند، درصدد بر آمديم كه با   را تشكيل ميدرصد از كل مراجعان
بررسي كارايي و عوارض ناشي از اضافه   بهII طراحي يك مطالعه فاز

درمان استاندارد   هفتگي به2mg/m60 دوزكردن داروي جمسيتابين با 
  . بپردازيمپيشرفتهكانسر سرويكس 

  

  
 بيمار مبتلا به سرطان 30تعداد  . است2اين مطالعه، يك مطالعه فاز 

 شهريور از سلول سنگفرشي از نوع Stage IIb-IVA پيشرفتهسرويكس 
بخش راديوتراپي بيمارستان   درمان بهبراي كه 89 تا شهريور 88
مراجعه كردند با رضايت شخصي وارد مطالعه تهران خميني  امام

 2mg/m60/ هفتگيدوز با (Actavis, Ireland) جمسيتابين .شدند

 بلافاصله .تجويز شد دقيقه 30عرض  صورت داخل وريدي و در هب
صورت  هب 2mg/m35 (Sobhan Oncology, Iran)/هفته  پلاتينسسي

 تا دو كاين داروها ي.  دقيقه تجويز شد60عرض  داخل وريدي در
 هفته پنجصورت هفتگي تا  هساعت قبل از شروع درمان راديوتراپي ب

 در Gy55-50ل لگن با دوز ك به يوتراپيدرمان راد. ندشد تجويز مي
 تا دو هفته پس از ك يHDRيا  MDRتراپي  پس براكيس هفته و پنج

 گري 85-90ثر كحدا  بهA نقطه دوزختم درمان راديوتراپي تا رسيدن 
و با )  و دو فيلد لترالPA, AP( درمان لگن با چهار فيلد. داده شد

امل رحم، محوطه درمان ش. انجام شد 60دستگاه كبالت 
 PA, APفوقاني فيلدهاي  حد. پاراسرويكس، پارامتر، اوتروساكرال بود

 و حد تحتاني سوراخ اوبتراتور يا حد تحتاني L5-4از فضاي بين 
 مارژين cm5/1گسترش تومور با مارژين مناسب و حدود لترال 

براي فيلدهاي لترال در قدام، ديواره قدامي . ديواره لترال لگن بود به
ليه بيماران ك. باشد  ميS2-S3س پوبيس و حد خلفي آن فضاي سمفيزي

  انكولوژيراديوتراپيقبل از درمان توسط سرويس انكولوژي زنان و 
صورت داشتن   شده و درstaging, FIGOمورد معاينه و طبق سيستم 

ليه ك. شدند بررسي مي) IVA تا stage ΠB يعني(معيارهاي ورود 
صورت لزوم  م و لگن و دركن شكاس تي  و سيCXRبيماران بايد 

هاي خوني شامل  تست. پروكتوسكوپي و سيستوسكوپي انجام دهند
Cr, LFT, CBCليه بيماران ك براي ياين اقدامات تشخيص. شد  اخذ مي

مبتلا به كانسر سرويكس انجام شده و تا اين مرحله هيچ هزينه اضافي 
هاي  ستت. شد و يا اقدام تشخيص اضافي به بيماران تحميل نمي

رار شده و كطور هفتگي حين درمان ت ه بCr, LFT, CBCخوني شامل 
نظر عوارض غيرخوني بررسي   ازRTOGبيماران طبق كلسيفيكاسيون 

ماه پس از اتمام درمان راديوتراپي بيماران  سه ماه بعد و كي .شدند مي
درمان با  نظر پاسخ به  و ازRTOGاز نظر عوارض درمان طبق پروتكل 

  .لگن بررسي شدند MRI دقيق كلينيكي ومعاينه 
  

  
 بيمار مورد مطالعه ميانگين سني 30در : مشخصات بيماران

% 60/56)  سال78 سال و حداكثر 29حداقل ( سال 83/11±13/58
 % Stage IIB ،3/13 %Stage IIIA ،7/16نفع  واجد معاينه باليني به

Stage IIIB 7/6 و %Stage IVA 7/6 و%LN+، Stage IVA  شدهگزارش  

 هايافته
  روش بررسي
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  ماه بعد از خاتمه درمان گيري يك و سه  ميزان پاسخ به درمان در پي:1-جدول
  پاسخ به درمان  معاينه اوليه   ماه بعدسهمعاينه 

  پاسخ كامل  7/66%) 20(  3/73%) 22(
  پاسخ نسبي  3/33% )10(  7/26%) 8(

  عدم پاسخ  -  -

  
   ماه بعدسهدر معاينه  Stageسب نتايج درمان بر ح :2-جدول

 مرحله بيماري پاسخ كامل پاسخ نسبي

)9/5 (%1  )1/94 (%16    

2b 

)50 (%2 )50 (%2 
  

3a  
)40 (%2 )60 (%3 

  

3b 

)50 (%1 )50 (%1 
  

4a  
)100 (%2 0    

4a LN+  

  
 و Gy52 دوزبا % Gy54 ،3/13 دوزبيماران با توتال % 7/66. بودند

كسترنال راديوتراپي تحت درمان ا 60 كبالت  با دستگاهGy دوز با 20%
  .قرار گرفتند

درمان در معاينه اوليه و معاينه  ميزان پاسخ كلينيكي به: نتايج درمان
 STAGEدرمان بر حسب  پاسخ بهو بر حسب  1 ماه بعد در جدول سه

شرح زير گزارش  به 2 جدول  ماه بعد از ختم درمان درسهدر معاينه 
از  Stageشود افزايش   مشاهده مي2ه در جدول كگونه  همان .شود مي
2b3  بهb 4 وa LN+هدرمان همرا كاهش پاسخ بهداري با  يطور معن ه ب 
 MRIپس از مراجعه ماه سوم از بيماران جهت بررسي ). >05/0P( بود

فاقد )  نفر16(بيماران % 2/53درخواست شد كه در اين بررسي 
 متاستاز داخل و خارج لگن مانده يا گونه دال بر عود يا باقي هيچ
 5/2مانده تا حداكثر  شواهد دال بر باقي) نفرپنج % (7/16 .اند بوده

جراحي سالويج اند كه جهت  متر در ناحيه سرويكس داشته سانتي
شواهد دال بر متاستاز ) %3/23( نفر هفتدر اين ميان .  شدندارجاح
) نفردو  (و جدار لگن) نفرسه ( پاراآئورتيك LAP، )نفردو (كبدي 
 نفر فاقد پنجنفر، هفت توضيح است كه از اين  لازم به. اند داشته

 3جدول  .اند مانده بوده شكل باقي شواهد درگيري ناحيه سرويكس به
.  بررسي هفتگي حين درمان استسهدهنده عوارض خوني در  نشان
   با داري يطور معن هبدهد انجام درمان   نشان مي3ه جدول كطور  همان

  عوارض خوني حين درمان: 3-جدول
   بررسي اول  بررسي دوم بررسي سوم

  
6/36%  
3/33%  

0 

  
6/36%  
3/33%  

10% 

  
40%  

3/23%  
0 

  نميآ
  1 گريد    
  2 گريد    
 3گريد     

  
3/13%  

40%  
10% 

  
3/33%  

10%  
10% 

  
3/3%  
6/6%  

0 

  لكوپني
  1 گريد    
  2 گريد    
 3 گريد    

  
3/33%  
6/6%  
3/3% 

  
3/3%  

0  
0  

  
3/3%  

0  
0 

  ترومبوسيتوپني
  1 گريد    
  2 گريد    
 3 گريد    

  
  عوارض غير خوني حين درمان و سه ماه بعد: 4-جدول

  عوارض  حين درمان  سه ماه پس از درمان
  
0  

  
7/36%  

  تهوع و استفراغ
  2 گريد    

  3 گريد      3/13%  0
  
30%  

  
3/33%  

  سيستيت
  2 گريد    

  3 گريد      10%  0
  اسهال

  2 گريد      7/46%  10%
  3 گريد      10%  0

  درماتيت
  2 گريد      7/36%  7/6%

  3گريد       10%  0

  
 يــك افــزايش گريــد در بررســي دوم و  لكــوپني يــكگريــدافــزايش 

هـا گرديـد      سوم در مقايسه با ساير بررسـي       در بررسي    ترومبوسيتوپني
)05/0P< .( بيمــار 14در )خــون تزريــقســابقه حــين درمــان %) 7/46 
%) 40( بيمار   12و  )) بيماريك  ( واحد   سه واحد و حداكثر     دول  حداق(

 واحد و حـداكثر     يكحداقل   (G-CSFحين درمان سابقه تزريق آمپول      
دليـل عـوارض خـوني يـا      هميزان بستري بيماران ب. اند داشته)  واحد دو
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 درمـان در    و قطـع  بوده است   %) 7/16( بيمار   پنجعدم تحمل خوراكي    
دليـل عـوارض خـوني،       ه روز ب  هفتروز تا    دواز  %) 7/26( نفر   هشت

دهنـده    نـشان  4 جـدول    .پوستي يا عدم تحمل خوراكي رخ داده است       
ميزان عوارض گوارشي، ادراري و پوستي حـين درمـان و در بررسـي              

  .باشد ماه پس از درمان مي سه
  

  
 كانسرزمان در   سال گذشته توجه زيادي به كموتراپي هم20طي 

از آنجا كه كانسر سرويكس در كشورهاي در . سرويكس شده است
شود و راديوتراپي   ظاهر ميپيشرفتهحال توسعه اغلب با مراحل 

 مطالعات زيادي درباره .تنهايي با ميزان عود بالايي همراه است به
زمان براي افزايش  همدرماني   شيميمشخص كردن يك رژيم استاندارد

عمده محققان بر اين اعتقادند كه . انجام شده استاثرات راديوتراپي 
زمان با راديوتراپي در كانسر سرويكس با افزايش  درماني هم شيمي

 نشان دادند كه III مطالعه راندوميزه فاز پنج. اثرات درماني همراه است
اضافه كردن سيس پلاتين به راديوتراپي باعث كاهش ميزان مرگ و 

 4580 يك متا آناليز كه شود، مي% 50 تا 30ن ميزا مير ناشي از كانسر به
 مطالعه راندوميزه بررسي كرده بود اثبات كرد كه 19بيمار را در 

 در يك مطالعه بزرگ 9.كموراديوتراپي بر راديوتراپي ارجح است
 به 1983در سال % 62استفاده از راديوتراپي در كانسر سرويكس از 

طور  هتي درمان بيتوكسيس اگرچه ميزان 10. رسيده است1990در % 42
 در مقايسه بين Henryدر يك مطالعه توسط . يابد واضحي افزايش مي

سيس پلاتين نشان داده شد كه اضافه  راديوتراپي و كمورادياسيون با
 هفتگي باعث افزايش گريد و عوارض 2mg/m40كردن سيس پلاتين 

% 14 به پنجو عوارض گوارشي از % 21 به دوهماتولوژيك از 
متابوليت باعث  عنوان يك داروي آنتي هجمسيتابين ب 14و15.شود مي

هاي  مكانيسم. شود هاي تومورال به اشعه مي افزايش حساسيت سلول
باره مطرح شده است، براساس مطالعات مختلف  متعددي در اين

كلينيكي ديده شده است كه جمسيتابين باعث مهار ترسيم آسيب 
DNA ناشي از رادياسيون، افزايش زمان حضور سلول در فاز G2-S 
هاي پلاتيني در  علاوه جمسيتابين اثر سينرژيك با نمك هب. شود مي

ديده شده است كه استفاده از .  داشته استIn vitroمطالعات 
 باعث تشديد پيش مهار ترميم جمسيتابين قبل از سيس پلاتين

زمان را افزايش  كموتراپي همشود و اثرات  اي در تومور مي هسته
ز و، با دIIشكل يك مطالعه فاز   بهZebra در مطالعه 16و17.دهد مي

زمان با   هم2mg/m125 جمسيتابين 2mg/m40هفتگي سيس پلاتين 
 مبتلا به كانسر سرويكس 35.  انجام شد2002راديوتراپي در سال 

Stage IIB-IVدر اين مطالعه .  تحت راديوتراپي گرفتندDFS ساله هس 
درمان در مدت  پاسخ به. بوده است% 72 ساله پنجو سورويوال % 67
عدم پاسخ % 3پاسخ نسبي و % 8پاسخ كامل، % 89صورت  ه ماه ب14

اي دو   هفته2mg/m30  از جمسيتابينAlvarez در مطالعه 14.بوده است
 هفتگي با راديوتراپي استفاده شد ميزان 2mg/m30بار و سيس پلاتين 

و ميزان عوارض % 8و عدم پاسخ % 2پاسخ نسبي % 86 پاسخ كامل
نوتروپني و % 4ني، پمبوسيتووتر% 4شكل   خوني به چهاروسه گريد 

كه در مطالعه ما ميزان عوارض  با توجه به اين. آنمي بوده است% 6
 سه لكوپني گريد %9/9،  سه ترمبوسيتوپني گريد%3/3 شكل خوني به

عوارض .  بوده است چهارريد بدون عوارض گسهي گريد م آن%10و 
درمان در اين  ميزان پاسخ به. خوني تقريباً مشابه اين مطالعه بوده است

 %7/26 پاسخ كامل و %3/73ميزان  مطالعه در ماه سوم پس از درمان به
 انجام Aghiliدر مطالعه مشابهي كه توسط  18.پاسخ نسبي بوده است
 سرويكس كه تحت فتهپيشردرمان در كانسر  بهشده است ميزان پاسخ 

 %3/13  پاسخ كامل و%80كمورادياسيون با سيس پلاتين قرار گرفتند 
 %19صورت  در اين مطالعه ميزان عوارض به .پاسخ نسبي بوده است

تفاوتي كه بين .  بوده است واژينيت%18 پروكتيت و %15سيستيت 
 Aghili 5/72% وجود دارد اين است كه در مطالعه Aghiliمطالعه ما و 
 و بقيه Stage IIB %6/56  و در مطالعه ماStage IIBبيماران در 

 پاسخ كامل تر كمكننده ميزان  تواند توجيه اند كه اين مي تر بوده پيشرفته
 Amouzegar Hashemiدر مطالعه مشابه  19.درمان در مطالعه ما باشد به

ويكس كه تحت كمورادياسيون با در كانسر سردرمان  ميزان پاسخ به
 %19 ماه و 18 پاسخ كامل در مدت %81 پلاتين قرار گرفتند سيس

تفاوتي كه بين مطالعه ما و مطالعه . بوده است عود لوكال و متاستاز
Amouzegar Hashemi وجود دارد اين است كه در مطالعه 
Amouzegar Hashemi 61% بيماران در Stage IIB تر ولي در  و پايين

تواند  اند كه اين مي تر بوده قيه ادوانس و بStage IIB %6/56 مطالعه ما
 20. ما باشددرمان در مطالعه  پاسخ كامل بهتر كمكننده ميزان  توجيه

درمان در  تر بودن پاسخ به عبارت ديگر دو دليل مهم را براي پايين به
، Alvarez ،Zebraمطالعه ما با مطالعات مشابه مثل مطالعات 
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Umanzor زمان تر بودن بيماران و دوم  پيشرفته برشمرد اول غيره و
 . بوده استتراپي شروع براكيتا ختم درمان اكسترنال راديوتراپي بين 

 لگن MRIهاي ما، مطالعه جز معدود مطالعاتي است كه از  طبق بررسي
 پس از ختم درمان كمورادياسيون استفاده كرده توموردر بررسي پاسخ 

 MRI ،3/53%) 16ا  بيمار تحت بررسي ب28 در مطالعه ما از .است
شواهد دال بر ) نفرپنج (% 7/16 شكم و لگن كاملاً نرمال MRI) نفر
شواهد دال بر توده ) نفرهفت  (%3/23مانده در سرويكس و  باقي

با توجه به  .اند جدار لگني، لنفانوپاتي پاراآئورتيك يا متاستاز كبد داشته
انسر كز اين انسر سرويكس هنوكهاي جديد در  رغم درمان ه عليك اين

مطالعات متعددي  با موارد عود لوكال و متاستاز بالايي همراه است و
درمان كمورادياسيون استاندارد انجام  ردن جمسيتابين بهكدرباره اضافه 

 درباره كمورادياسيون با  سهودو ميلي فاز كمطالعات ت. شده است
سر دهنده در كان تر و دستگاه شتاب جمسيتابين با حجم بيمار بيش

  .دشو سرويكس در انستيتو كانسر توصيه مي
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Background: More than 80 years, the standard treatment of locally advanced cervical 

cancer was radiotherapy. However, based on several phase III randomized clinical trials 

in the past decade, concurrent cisplatin-based chemoradiotherapy is the current 

standard of treatment for this disease. Gemcitabine has potent radiosensitizing 

properties in preclinical and clinical trials, so it can be utilized simultaneously with 

radiation. 

Methods: Thirty Women with untreated invasive squamous-cell carcinoma of the 

cervix of stage IIB to stage IVA were enrolled in the study in Radiation Oncology 

department of Imam Khomeini Hospital in Tehran from September 2009 to September 

2010. Sixty mg/m2 gemcitabine followed by 35 mg/m2 cisplatin were concurrently 

administered with radiotherapy to the whole pelvic region on day one of each treatment 

week for five weeks One and three months after treatment, patients underwent a 

complete physical examination and MRI to determine the response to treatment. 

Results: The mean age of the participants was 58.1311.83 (29-78) years. After 3 months 

of treatment, 73.3% had complete and 26.7% had partial response to treatment. Grade 3 

anemia was seen in 10%, grade 3 thrombocytopenia in 3.3% and grade 3 leukopenia in 

10% of the patients. 

Conclusion: According to the positive results of this study in stage IIB, further phase II 

and III clinical trials are suggested to evaluate the role of chemoradiation by 

gemcitabine in advanced cervical cancers. 

 
Keywords: Cervical cancer, gemcitabine, radiotherapy. 
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