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مقدمه

سرطان اوليه مري شايع ترين تومور مري و ششمين علت فوت ناشي از سرطان در سطح جهاني مي باشد در حالي كه سرطان مري قابل درمان است، به ندرت قابل علاج به حساب مي آيد، طول عمر 5  ســـاله همچنان در حد 20 درصد مي بـــاشد(1) تلاش هاي زيادي براي افزايش طول عمر اين بيماران در حال انجام مي باشد غربالگري سيتــــولوژيك نمونه ای از آن مي باشد. گر چه مطالعات متعددی در ارتباط با نقش راديوكموتراپي نئواجوان در درمان سرطان مري در دسترس مي باشد بحث و جدل در اين ارتباط هنوز ادامه دارد(1). در حالی که مطالعات کنترل نشده قبلی حکایت از نقش کمورادیوتراپی در افزایش طول عمر این بیماران دارد، بررسی های دیگر نوع آسیب شناسی را عامل مهم پیش گوئی کننده در پاسخ به درمـــان می داند. در واقع تمــامی مطالعـــات بر نقــــش غیر قابل انکار درمان های نئو اجوان در افزایش قابلیت رزکشن سرطان مری تاکید دارند. در مورد عوارض ناشی از درمان های نئو اجوان باید گفت که بیشترین تاکید بر عوارض ریوی می باشد که با توجه به محدوده رادیوتراپی دور از انتظار نمی باشد(2).
در مطالعه فعلي، ما به بررسی نقش كموراديوتراپي قبل از عمل در ارتباط با عوارض كوتاه مدت در مبتلايان به سرطان مري که تحت عمل جراحی به روش ترانس هیاتال قرار گرفتند پرداختیم.  

مواد و روش ها
114بيمار مبتلا به سرطان مري از نوع اپیدرموئیدکارسینوم را مورد مطالعه قرار دادیم. بیماران با توجه به گزارش رادیوگرافی بلع باریم و اندوسکوپی انجام شده و تخمین اندازه تقریبی تومور  در تومور کلینیک و بعد از مشورت با مدیکال انکولوژیست  به دو گروه تقسیم شدند که در گروهی که طول ناحیه گرفتاری بزرگتر از 5 سانتیمتر بود اقدام به کمورادیوتراپی نئو اجوان شد. 
رادیوتراپی اکسترنال در طی 4 هفته و 4000 راد انجام شد. رژیم کموتراپی شامل دو دوره سیس پلاتین و 5 دوره فلورواوراسیل بود. به فاصله دو هفته بعد از اتمام کمورادیوتراپی اقدام به عمل جراحی شد.  

عمل جراحي ازوفازکتومی ترانس هیاتال  با برش خط وسط شروع و بعد از اتمام كاستروليز با برش سمت چپ گردن و در امتداد عضله استرنوكلید و ماستوئید مري از بافتهاي اطراف جدا شد. سپس با كمك دیسکشن همزمان از بالا و پائین تومور و مری داخل قفسه صدري از بافت های اطراف آزاد شد و مري به داخل شكم كشيده شد و بعد از رزکشن تومور و تمام مری توراسیک باقیمانده معده به گردن كشيده شد آناستوموز در يك لايه با نخ سيلكO3 انجام شد. درن توراسيك تنها در آن گروه از بیماران گذاشته شد که خونریزی حین عمل بیشتر از 500 سی سی داشتند. زخم ناحیه گردن درناژ نشد. روز ششم اسکن تخلیه معده با تکنیسیم 99 انجام شد و به این ترتیب ضمن کنترل سلامت محل آناستوموز کفایت روش درناژ دوازدهه با توجه به زمان تخلیه معده مورد ارزیابی قرار گرفت و سپس تغذیه دهانی شروع شد. به طور متوسط اغلب بيماران در صورت عدم ايجاد عارضه تا روز دهم  ترخيص شدند.
 متغیرهای مورد مطالعه در بيماران عبارتند از:

سن، جنس، محل تومور، عوارض جراحي شامل خونريزي بعد از جراحي، آسيب به تراشه، شيلوتراكس مور تاليته 30 روز اول بعد از جراحي. جهت بررسی آماری عوارض بعد از عمل Fisher exact test  استفاده شد و با توجه به اینکه P Vlue =0.302  و بالاتر از 0.05 بود طبعا اختلاف آماری معنی داری بین دو گروه وجود نداشت. 
یافته های پژوهش
نسبت مرد به زن 2 به 1 و شايع ترين محل تومور به ترتیب بخش مياني و بعد تحتاني مری بود. 5/2درصد از تومورها در3/1 فوقاني مري قــــرار داشته اند. تمامی تومورها از جنس SCC بودند بیماران مبتلا به ادنوکارسینوم و سارکوم را در جهت همگون کردن گروه مورد مطالعه از بررسی حذف کردیم.
 75 درصد از بیماران رادیوکموتراپی شده بودند. خلاصه مشخصات بیماران در جدول شماره 1 ملاحظه می گردد. مورتالیته بیمارستانی 3/6 درصد بود. در جدول شماره 2 عوارض بیمارستانی و میـزان فوت در 30 روز اول در دو گروه به تفکیک بیان شده است.

جدول شماره 1. مشخصات کلی بیماران
	تعدادکل
	114

	نسبت مرد به زن
	2 به 1

	متوسط سن بیماران
	53 سال

	محل تومور

فوقانی

میانی

تحتانی
	3
60
51

	نوع آسیب شناسی

کارسینوم اپیدرموئید


	114


	روش درناژ راه خروجی معده

پیلور پلاستی

پیلور میو تومی

استرچ پیلور

بدون دستکاری
	3

20
90

1


                             

جدول شماره 2. عوارض ومورتالتیه 30 روز اول به تفکیک در دو گروه بیماران 
	نوع عارضه
	تعداد در گروهی که نئواجوان داشتند
	تعداد در گروهی که نئو اجوان نداشتند

	عفونت
	3
	1

	فیستول
	1
	1

	انسداد پیلور
	-
	-

	آسیب به تراشه 
	-
	2

	خونریزی بیشتر از1600سی سی حین عمل
	1
	-

	عود دیسفازی در طی سه ماه 
	
	1

	هموپتیزی
	-
	2

	جمع کل
	5مورد 
	8مورد

	فوت
	2
	6


بحث و نتیجه گیری
نتایج و روش های درمان در مبتلایان به سرطان مری ارتباط انکارناپذیری با مرحله بیماری دارد. اگر چه جراحی همچنان روش اصلی درمان می باشد، به علت نتایج نا امید کننده از بابت طول عمر دراز مدت بیماران تلاش های زیادی در جهت افزایش طول عمر این بیماران انجام شده است.
طرفداران کمورادیوتراپی قبل از جراحی معتقدند که در این روش درمانی تومور به مرحله پایین تری نزول خواهد نمود و میکرومتاستاز درمان می شود و عمل جراحی به علت کوچکتر شدن تومور، با سهولت بیشتری قابل انجام خواهد بود. بررسی ها حکایت از این دارد که اسکن PET می تواند میزان پاسخ به درمان را به خوبی تعیین نماید. در دو گزارش بیماران در دو نوبت به فاصله یک ماه قبل و بعد از عمل جراحی با اسکن PET  مورد بررسی قرار گفتند. این بررسی حکایت از نقش معنی دار کمورادیوتراپی قبل از عمل در کوچکتر کردن متاستازهای لنفاوی داشت(4،3) Matsura از رنگ آمیزی سیتوکاتین ایمونوهیستوشیمی برای بررسی میزان پاسخ به رادیوکموتراپی نئو اجوان استفاده نمود بررسی های او حکایت از نقش غیر قابل انکار درمان های نئو اجوان داشت(5) بررسی هایHagry و همکاران حکایت از نقش مثبت کموتراپی در افزایش طول عمر بیماران مبتلا به سرطان مری توراسیکT4  داشته است(6) گروه های مختلف از روش های شیمی درمانی متفاوتی استفاده کرده اند و صرف نظر از رژیم استفاده شده در همه موارد به درجات متفاوتی پاسخ درمانی ایجاد شده و تومورها به نسبت های متفاوتی کوچکتر شده اند(7،8،9). ما از مجموعه سیس پلاتین و فلورواوراسیل در دو دوره استفاده می کنیم. Kim به بررسی نتایج نئو اجوان در سرطان های پیشرفته مری پرداخت. در این زیر گروه خاص عوارض بیمارستانی در گروه رادیوتراپی شده بیشتر بود و مورتالیته بیمارستانی دو گروه تفاوتی با هم نداشت(10). Yno معتقد است که رادیوکموتراپی قبل ازعمل ارزش معادل یا بهتر از لنف آدنکتومی 3 فیلد دارد(11).
از سوی دیگر تاثیر احتمالی کمورادیوتراپی درافزایش مورتالیته و موربیدتی perioperate باعث تضعیف طرفداران این شیوه درمان شده است.

در یک بررسی به روش متا آنالیز که شامل 1116 بیمار بود نشان داده شد که کمورادیوتراپی اجوان باعث افزایش طول عمر 3 ساله بیماران و کاهش میزان عدد موضعی و منطقه ای تومور خواهد شد. در ارتباط با نقش احتمالی کمورادیوتراپی قبل از جراحی در ایجاد عوارض در مطالعات مختلف بیماران از نظر نـــوع آسیب شناسی مرحله بیماری، محل تومور و شرایط عمومی بیماران به صورت کنترل شده و هماهنگ و یک دست نبود. در سری بیماران ما علی رغم اینکه بیماران رادیوتراپی شده تومور بزرگتری داشتند این موضوع باعث نشد که عوارض کوتاه مدت افزایش داشته باشد .
در مورد نقش درمان های نئو اجوان در افزایش عوارض کوتاه مدت گزارشات متفاوت می باشد . برخی مراکز معتقدند که به علت افزایش اجتناب ناپذیر عوارض ریوی و سپتیک در گروه رادیو تراپی شده، بایستی در تکنیک و یا دز رادیوتراپی تجدید نظر و اصلاح صوت گیرد(12،13). عوامل موثر در این ارتباط  نوع آسیب شناسی وجود آنمی و نیز کـــاهش شــاخص های ریوی در موقع مراجعه به بیمارستان می باشد(14). Abou-Jawde و همکارانش در بررسی بیمارانشـــان به این نتیجه رسیدند که اگـــر چه درمان های نئو اجوان باعث  افزایش عوارض ریوی نمی شود ولی در افراد مسن ریت اریتمی قلبی بیشتر می باشد(15) Karls معتقد است که وجود آنمی در موقع مراجعه باعث افزاش خطر عفونت جداری در گروه رادیوتراپی شده خواهد شد(16).
از سوی دیگر گزارشات پی در پی حاکی از این است که حتی در بیماران مسن درمان های نئو اجوان مطلقا باعث ایجاد یا تشدید عوارض پری اپراتیو نخواهد شد(17).  

بررسی ما نشان داده که مورتالیته 30 روز بعد از عمل جراحی در گروه رادیوکموتراپی نشـــده بیشتر می باشد در عین حال میزان بروز عوارض در دو گروه بدون اینکه اختلاف معنی داری  داشته باشد متفاوت از یکدیگر می باشد برای مثال در حالی که 3مورد عفونت جداری در گروهی که درمان نئو اجوان شدند داشتیم در گروه کمورادیوتراپی نشده میزان شیلو توراکس بیشتر می باشد. در 2 مورد از بیمارانی که کمورادیوتراپی شده بودند بعد از عمل جراحی هموپتیزی ایجاد شد که در هر دو مورد تومور در 3/1 میانی قرار داشت که در واقع لزوم انجام برونکوسکپی قبل از عمل جــراحی در تومورهای 3/1 میانی را تائید می نماید. 

در واقع یک دلیل دیگر برای انجام کمورادیوتراپی نئو اجوان این است که تومور کوچکتر خواهد شد، که این موضوع قطعا باعث ایجاد سهولت بیشتر در عمل جراحی ترانس هیاتال خواهد شد و با توجه تاثیر قطعی این تکنیک جراحی در کاهش عوارض ریوی بعد از جراحی میزان بروز بسیار کم عوارض ریوی در بیماران کمورادیوتراپی شده قبل از جراحی کاملاً قابل توجیه خواهد شد.
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Abstract
Introduction: Although surgery is the corner stone of treatment for esophageal cancer, there have been widespread efforts to find new methods of treatment .Therefore, neoadjuant CRT certainly increases the rate of resectability and 3 years survival .In our research, we reviewed effects of neoadjuant RCT on short-term complications and hospital mortalities.
Materials & Methods: 114 cases of esophageal cancer during a two-year period underwent operation by trans-hiatal method .Based on the size and pathologic reports, neoajuant CRT was applied for a subgroup.
Findings: Most the tumors were in middle one/third and male to female ratio was 4 to 1.There were 13 complications and 6/3% mortalities. No significant differences were observed between the two groups.
Discussion & Conclussion: Neoadjuant treatment does not increase mortality or complication of surgically operated esophageal cancers .More well-controlled studies by different centers with more cases are recommended for more reliable achiements to be reached.  
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چکیده 


مقدمه: اگر چه جراحی هم چنان درمان استاندارد سرطان مری قابل رزکشن محسوب می شود، طی سال ها تلاش بر این بوده که با استفاده از روش های کمکی(Adjuant) به اطاله عمراین بیماران کمک نمائیم. درمان های نئو اجوان قطعا باعث سهولت رزکشن تومور و احتمالا افزایش عمر به میزان سه سال خواهد شد. با توجه به نکات مذکور، برآن شدیم که تاثیراین درمان ترکیبی در ایجاد عوارض کوتاه مدت و فوت بیمارستانی را مورد بررسی قرار دادیم.


مواد و روش ها : 114 بیمار مبتلا به سرطان مری را که در یک دوره 2 ساله به روش ترانس هیاتال تحت عمل جراحی قرار گرفته بودند مورد بررسی قرار دادیم. تصمیم گیری در مورد انتخاب یا عدم انتخاب درمان های نئواجوان در تومور کلینیک به صورت مشترک و به کمک کلینیکال انکولوژیست بر مبنای محل و نوع آسیب شناسی و ابعاد رادیولوژیک تومور و شرایط عموی بیمار اتخاذ شد. 


یافته های پژوهش: در مجموع 13 مورد عارضه و 8 مورد فوت بیمارستانی مشاهده شد. در حالی که مرگ و میر در گروهی که درمان نئو اجوان نداشتند حتی شایع تر بود، اختلاف معنی داری بین دو گروه وجود نداشت. 


بحث و نتیجه گیری: درمان های نئو اجوان موجب افزایش مرگ و میر مبتلایان به سرطان مری تحت عمل جراحی ترانس هیاتال نمی شود. لزوم یک مطالعه کنترل شده با تعداد بیشتر و همگون کردن گروه شاهد و کنترل جهت اظهار نظر قطعی امری انکارپذیر است.
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