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  :Locally Advanced (LA)درمان كانسر پروستات 

  از موارد كانسرهاي پروستات تازه كشف شده %١٠حداقل ،Locally Advanced  4 هستندT-3T(

)0/+MXN  
  انده است.مي اخير تقريباً ثابت باقي ي دههاين ميزان ط

 توافقي در روند درمان مبتلايان به ، در حال حاضرLA .وجود ندارد  

  هاي با ويژگيمطالعه آناليز اطلاعات نشان داده است كه در بيماران  ٢درhigh risk ، اديكال رانجام

  دهد.اهش ميو موربيديتي را ك بيشتر ميزان مورتاليتي، هانسبت به ساير روش، پروستاتكتومي

  اساس شناسايي موارد كانسر پروستاتLA ي بر پايهPh/E ج پروستاتي و شواهد واضح درگيري خار

رش توجه اسكو سونيو گل PSAبه سطح ، T يبنداز مرحله ريغ ديپر خطر با مارانيب يابيارز يراب

  .شود

باشيم. مثلاً  4Tو  3Tن موارد بايد شاهد بسيار كمك كننده است. در اي DREي باليني در معاينه

و يا  )b3CT(ها درگيري سمينال وزيكال، )a3T(درگيري به خارج از كپسول پروستات انتقال يافته باشد 

  .)4CT(هاي اطراف درگيري ارگان

  در حال حاضر با توجه به چكPSA  در اغلب موارد شاهد شناسايي كانسرهاي پروستات درStage 

c1T شوند.كه در معاينه لمس نمي هستيم  

  كانسرهاي پروستاتLA ، 3مواردي هستند كه دارايT  4ياT توانند درگيري رژيونال و يا كه مي، بوده

  .)0M(باشند اما فاقد متاستاز دوردست مي )N(لنف نود داشته باشند 

  در بيماران كانسر پروستات در عصر حاضر: (Risk)ارزيابي خطر 

  جداول پارتين(Partin tables)  و  ٢٠٠١هاي تدوين گرديده و در سال ١٩٩٠كه اولين بار در سال

توانند بيني قبل از عمل جراحي بوده و مياين جداول جهت پيش ي شده است.روزرسانبه ٢٠١٣

  را پس از انجام راديكال پروستاتكتومي تخمين بزنند. LAپاتولوژي موارد 
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 سطح ، اگرچهPSA ،GS ،C Stage بيني پاتولوژي توانند معياري در پيشكدام به تنهايي مي هر

  گردد.يبيني وضعيت تومور مي پيشها سبب ارتقااما تركيب آن، باشند

 كنندبيني ميترين كرايترياهاي پاتولوژيك كه پروگنوز بعد از راديكال پروستاتكتومي را پيشمهم ،

  عبارتند از:

GS اجم شامل ته(هايي دال بر تومور گسترده و غير محدود انهـ وضعيت مارژين جراحي ـ وجود نش

  ها). LNها و درگيري خارج كپسولار ـ سمينال وزيكال

 
International Validation of a Preoperative Nomogram for Prostate Cancer Recurrence After 
Radical Prostatectomy By Markus GraefenJournal of Clinical Oncology, Vol 20, No 15 
(August 1), 2002: pp 3206-3212 DOI: 10.1200/JCO.2002.12.019 
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پروستات كانسرهاي درمان براي عود بيوكميكال استراتژي -١٦٠فصل   

  
 

    راديكال پروستاتكتومي

  توميتعريف عود بيوشيمي بعد از راديكال پروستاتك

 ٤١تا  ٢٥اما  پروستات است كانسرلوكاليزه  كانسرترين روش درماني براي راديكال پروستاتكتومي شايع

  شوند.مي (PSA)سال دچار عود بيوشيميايي  ١٠درصد از بيماران بعد از 

وصيه ت ٣گريد  ٢٠١٧و سال  (Grade D) ٢٠١٢سياست پيشگيري و بهداشتي ايالات متحده در سال 

نتيجه آن  وتر بيماري شد بيماري به نوع مهاجم stageويك مهاجرت ، شد PSAربالگري با به انجام غ

  سال اول شد. ٥درصد طي  ٦٠ PSAعود بيوشيمايي 

م طح دواين مشخص است كه تمام اين عودها به معني ايجاد متاستاز دوردست نيست كه نياز به س

  درمان وجود داشته باشد.

ات كبه عنوان  را PSAبراي  ٢/٠ mgنهايتاً عدد  American Urology Association (AUA)گايدلاين 

  آف عود تعيين كرد.

AUA  :عوامل براي احتمال شكست بيوكميكال را به شرح زير اعلام كردPSA ـ  قبل از درمانstage 

 نمارؤي ت آمدنو بعد از اتمام پروستاتكتومي به دس كانسربيماري گليسون اسكور ـ مرحله پاتولوژيك 

  منفي بسيار اهميت دارد و يك عامل تعيين كننده شكست بيوكميكال است.

و ٢١به ترتيب هركدام  b3PTو  a3PTدارددر حاليكه مراحل  PSAبراي عود  %١٢شانس  2PTمرحله 

  امكان شكست بيوكميكال دارند درصد ١٨

  است. PSAداراي ريسك قابل توجه شكست  ١ mmمارژين بيش از 

  بالاتر در مارژين جراحي از عوامل شكست بيوكميكال است. يا ٤گليسون اسكور 

  ها عمومي شده است و قابل دسترسي است.نوموگرام

  
  

هاي درمان استراتژي

براي عود بيوكميكال 

  كانسر پروستات
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  انواع نوموگرام

 GSشود (حجم تومور ـ مارژين جراحي ـ پروستات استفاده مي كانسرجهت بررسي  MRIجديداً 

(Gleason Score)  و مرحله بيماري علاوه بر آنProstate Health index  )ـPHI ـ (PSA  ـFree PSA 

  بيني كننده مطرح شده استشرا به عنوان عوامل پي -Pro PSA٢و 

گر عضي ديببيني كننده مطرح كردند. و و چاقي را به عنوان پيش بعضي ديگر موارد و عوامل قوميت

  رد.ادعوامل خطر پيشرفت تهاجمي بيماري براي بيماران اهميت  واضحاً M1RNAعوامل ژنتيكي و 

Ultrasensitive PSA  براي سنجش زودرس عود مفيد است اما خطرOvertreatment .دارد  

UPSA  قابليت مشخص كردنPSA  را دارد  ١/٠زير  

UPSA دهد.عود را افزايش مي تر امكان زمان بدونپايين  

PSA Doubling time  عود است. ماه به معني بيماري با ريسك بالاي ٩كمتر از  

  سال است. ١٠) ٠,٠١سال و بالاي آن( ١٥براي زندگي بدون عود بيوشيميايي  ٠١/٠زير  UPSAتعيين 

  هستند. salvageبيماران با عود لوكال تنها كانديد انجام درمان 
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  تاريخچه

 يماريببه تجربه ديده شد كه با كستريشن يا اخته كردن بيماران سرطان پروستات سبب پس رفت 

  .شود و همچنين برعكس با تجويز اندروژن سبب پيشرفت بيماري مي گرددمي

 .شدحسوب ميبيماري پروستات م و كانسراسيد فسفاتاز با منشا پروستات است و قبلا بعنوان ماركر 

او . شودها مسن مياتروفي پروستات در سگ شدن و جويز استروژن سبب كوچكهوجي ديد كه با ت

ز بعد ا. ي يابدمهيپرترپلازي خوش و تومرال پروستات افزايش ، شد اسيد فسفاتاز در بافت نرمال متوجه

، مزبول قرلعداد گتدم اندام تحتاني افزايش ا، ناركيدكتومي كاهش اسيد فسفاتاز را دارد اما افزايش وز

ار ژن با مهها مشخص شد كه استروبعد به دنبال دارد دست دادن توانايي سكچوال را از ات فلاش وه

ينگ و همچنين با محرك هورمون لوتينز لوتينزينگ هورمون باعث كاهش ترشح هورمون شد ترشح

  .شودن ميآهورمون در ابتدا افزايش تستسترون و بعد مهار توليد 

ني رون در روي سلول استنيز مرحله جديدي در درمان هورموكشف پروتئيني كه گيرنده تستست

  .شد بيماري ايجاد

 بيولوژي مولكولي محور اندروژن:

اتصال به  -٢ونده شليگاند باند -١ كنند وشاملاين رسپتوورها به عنوان ترانسكيشن فاكتور عمل مي

ت كه عني اسمبه اين  د وژن گيرنده در روي كروموزوم ايكس قرار دار دي ان اي و ترانس اكتيواسيون

ت تحقيقات روي مولكول گيرنده تستسترون سبب كشف عل .در مردان تنها يك كپي وجود دارد

  .هورمون درماني شد مقاومت به

 

  
  

  يهورمون درمان

كانسر  يبرا

 پروستات
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Fig. 161.1. Molecular biology of the androgen receptor (AR) and putative mechanism of resistance to 
AR blockade. 

 دروژن براي فعال كردن گيرندهكاهش اثر ان - ١پروستات از  كانسري هورمون درماني در هاهمه روش

وك محل ا بلب-٣مي شوند  ، دي هيدروتستسترون، ترن به فرم قويآدن شكاهش توانايي تبديل  -٢ن آ

  . شودن استفاده مياتصال اندروژن به گيرنده آ

شود تا با مقدار كمتري از ان يرنده اندرژن توليد ميدر موارد مقاوم به كستريشن اول مقدار زيادي از گ

ها فعال شود و پاسخ متضاد تا با عوامل ديگر از جمله انتي اندروژن فعال شود دوم موتاسيون در گيرنده

ن به هورمون حذف شده آنهايتا يك موتاسيون در گيرنده اندروژن كه ليگاند باند شونده . دهدنشان مي

هاي مقاوم به كستريشن كه از نمونه ٧ن براي فعال شدنش ندارد مانند واريانت ژواست و نيازي به اندر

مد وشد آشود كه نتواند به راحتي به داخل سلول تستسترون سبب مي خصوصيت هيدروفوبيك. هستند

   .نزيم الفا ردكتاز داردآكند ونياز به گيرنده و 
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اران تقريباً تمام بيم در تستوسترون Castration Levelرغم حاصل شدن سطوح پيشرفت كانسر علي

  خواهند شد. Castrationهاي دچار درجاتي از مقاومت به درمان، ADTتحت درمان با 

  :ADTران متاستاتيك و تحت درمان در بيما

Progression-free :ماه ١٢-٢٠  

OS :ماه ٢٤-٣٦  

-Castrationدر بيماران  Quality-Lifeو  survivalتواند باعث افزايش كموتراپي سيستميك مي

Resistance .باشد  

  ماران تأثير دارد.بيني عملكرد بيدرمان پيش در Ki67هاي تكثير سلولي مثل ژنآنتي

  برد داشته باشند.كار، mpتوانند در درمان كانسر ها مي (GF)ل رشد پپتيدي عوام

  دهد:رخ مي، تغييراتي است كه در سطح آندروژن رسپتورها، ADTيكي از علل مقاومت به 

  تغيير ساختار رسپتور -١

  مانده آندروژندهي به همان كمترين ميزان پاسخ افزايش تعداد رسپتورها  -٢

يا  Advanceدر بيماران با كانسر پروستات  TMNشامل: ، سنتي كانسر پروستات stagingكرايترياهاي 

Recurrent ، برايmanagement  كاربرد زيادي ندارد. امروزه از يكclinical state وارد استفاده در اين م

  شود.مي

  ) ميزان گسترش بيماري١

  ...) Met) محل پيشرفت بيمار (٢

  ) علامتدار؟٣

  رمان هورموني قبلي؟) پاسخ به د٤
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Castration 
Resistant Prostate 

Cancer 
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 METغير     

Castration 
Resistant  

 METغير   
حساس به 

  هورمون

        
              

MET 
Castration 
Resistant  

  (خط دوم)

عود           
بيوشيميايي 

  )PSA(رايز 

كانسر پروستات   
    لوكاليزه

                  
    MET Castration 

Resistant   
  (خط اول)

  MET 
حساس به 

  نهورمو

        
              

  
Fig. 162.1. Prostate cancer clinical states. PSA, Prostate-specific antigen. (Modified from Scher HI, 
Halabi S, Tannock I, et al.: Design and end points of clinical trials for patients with progressive 
prostate cancer and castrate levels of testosterone: recommendations of the Prostate Cancer Clinical 
Trials Working Group. J Clin Oncol 26:1148–1159, 2008.) 

  باشد.خمين پروگنوز در بيماران مينياز به بررسي كامل جهت ت، هاي درمانيگيريبراي تصميم

وجود يا ، nodalاحشاء ، OSTمتاستاز ، PSAايز ر، ها شامل: شدت بيمارياين بررسي clinicalاز نظر 

  باشد.ي پاسخ به درمان اندوكريني قبلي ميعدم وجود علائمي چون درد استخواني و نحوه
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  تاريخچه

Pasteau  وDegrals  ردند ستفاده كپروستات ا كانسربراي اولين بار از راديوم داخل مجرا براي درمان

  ).١٩١١(سال 

  اتفاق افتاد. ١٩٥٥و  ١٩٣٠هاي بين سال EBRT٣استفاده از اشعه خارجي براي راديوتراپي 

  ها اعضاي عمقي نظير پروستات تعيين شد.ح براي درمان سرطانسه اصل واض

  هاي سطحي مانند پوستياز به نفوذ به اين اعضا بدون صدمه به ساختمانن -١

  مثانه و سر استخوان فمور، ياز به مصون داشتن اعضا مجاور مانند ركتومن -٢

  اهش احتمال خطاي هدف بر اثر حركت عضو و يا دفورميتي بافتيك -٣

ز مگاولت را به به بدست آمدن توانايي استفاده ا high energy linear acceleratorsوران استفاده از د

  )١٩٦٠جاي كيلوولت رسيد (

  ند.كهاي سطحي به عمق نفوذ داد تا بدون آسيب به بافتخصوصيات فيزيكي اين اشعه اجازه مي

نفوذ  پوست (cm)متري سانتي ٢٥/١ق و تنها در عم (MGV)مگاولت  ٣٣/١تا  ١٧/١هاي قديمي دستگاه

  كند.متري پوست نفوذ ميسانتي ٦-١٥ق به راحتي تا عم (MGV) ٦-١٥هاي جديد كرد اما دستگاهمي

اتفاق افتاد.  ١٩٩٠تا  ١٩٨٠هاي پيشرفت بيشتر راديوتراپي در بيماري سرطان پروستات در بين سال

ماده حاجب براي مشخص كردن محل پروستات هاي قبل از سوند فولي و ركتال تيوب حاوي در سال

راديوتراپي) اما بعدها با آمدن سي تي بازسازي سه  conventionalشد (جهت راديوتراپي استفاده مي

  پذير شد.انجام Three Dimensional Conformal RT٤بعدي 

ف نيز اي مختلهتوانايي در تعيين دقيق محل اشعه و مقدار اشعه و ميزان تحمل بافت با اين پيشرفت

  ).١٩٩٠هايي حاصل شد (پيشرفت

                                                           
3. External Beam Radio Therapy 
4. 3D CRT 

  

  
 راديوتراپي براي 

 كانسر پروستات
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 )٢كانسر پروستات (
  يار انتشارات و آموزش پزشكيرزيدنت

  

شود كه شامل يك درمان با مراحلي شروع مي CTريزي درماني بر اساس در فضاي مدرن امروزه برنامه

شود و تصاوير شروع مي، گويندمي simulationدرماني كه به آن positionسي تي اسكن در وضعيت 

 region of)اپيست ميزان حجم بافت هدف و بافت نرمال شود و راديوتربه سيستم مورد نظر منتقل مي

interest) (ROI) كند و سپس ميزان اشعه روزانه و ميزان پيشرفت در بافت هدف و را مشخص مي

  .(toxicity)سميت  .كندبافت نرمال اطراف را مشخص مي

و به نمودار ، دشودوز اشعه براي بافت در يك نمودار كه بر اساس بافت اطراف و تومورمحاسبه مي

DVHنشان داده است. ١٥٧-١شود و مثال در شكل ترسيم مي ٥ 

 
Fig. 157.1. Dose-volume histogram (DVH) of conventionally fractionated, intensity-modulated 
radiation treatment plan. Both volume (y-axis) and dose (x-axis) are typically evaluated and shown as 
percentages of total. Prescription dose is 78 Gy. Note that this plan has nearly 100% of target volume 
(PTV) receiving prescribed dose, yet there is steep fall-off in target volume coverage beyond 78 to 80 
Gy. This is typical for conventionally fractionated plans to avoid excessive dose within the prostate 
and immediate adjacent tissues. In contrast, stereotactic body radiation plans (see the Stereotactic 
Body Radiotherapy section in\text) often have portions of target volume intentionally receiving a 
higher-than-prescribed dose, with the\ rationale of increasing the dose to the intraprostatic tumor. 

                                                           
5. Dose Volume Histogram 


