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پايان است. اوست كه بشر  سپاس و ستايش شايستة پروردگاري كه كرامتش نامحدود و رحمتش بي 

را دانش بياموخت و با قلم آشنا كرد. به انسان رخصت آن داد كه علم را به خدمت گيرد و با قلم خود  

 و رسم خطوط گويا آن را به ديگران نيز بياموزد. 

چه را  ام كن تا در آموختن نلغزم و آن جويان راهت قرارم ده و ياري خدايا از شاكران درگاهت و حقيقت 

 آموختم، به شايستگي عرضه كنم. 

  آخرين   با   مطابق  و  نوين  سبك  به  كشور  پزشكي  آموزشي  كمك  نظام  در  پيشرو  و  يار، حاميرزيدنت

  متخصصين   منظر  از  گذشته  سال  ١٨  طي  آشنا   و  مجرب  كادري  با   پزشكي  حيطه  در  آموزشي  هايپيشرفت

 .  است  داده   قرار  خود مخاطبين دسترس در   و  ارائه  را  محصولات  بهترين همواره 

  از   استفاده   با   و  شده   راديوآنكولوژي گردآوري  مباحث  در  غني  بسيار  محتوي  به  توجه  با   رو  پيش  اثر

  از   گذر   روال   در   و   بوده   رفرنس  و   منابع  از   مؤلف محترم   توسط  سازيروان   و  مباحث   نمودن  مفهومي

  با  است  است، اميد  داده   اختصاص  خود  به  را  A رتبه اساتيد از   جمعي  با  ياررزيدنت كيفيت  كنترل   گروه 

 . باشيد پايدار و  پيروز متعال خداوند  ياري با  رو پيش مباحث مطالعه تمام
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 كنسر نازوفارنكس -٢٤فصل 

NPC     گيرد. مي مولر) ي روزن بست فارنژيال منشأ (حفرهمعمولاً از بن 
با استعدادهاي اپيدميولوژي و جغرافيايي  تظاهر به صورت ساب تايپ  ،  مرتبطند  خاصيهاي هيستوپاتولوژي مختلف كه 

  باشد.مي

 NPCموارد  % ٥كمتر از ، WD،  كراتينيزه   ١) تايپ ١ : WHOبندي  تقسيم
 نفر در هر صد هزار نفر)  ١ <هاي غربي ( قفقازي اغلب در  

(به ترتيب)    undifferentiatedو    WDهاي نان كراتينيزه  : ساب تايپ ٣و    ٢) تايپ  ٢
 . شوندشناخته مي  NPCهاي اندميك  واريانت

 
 شود.گرفته مي در نظر  ٣تايپ   لنفواپي تليوما و آناپلاستيك كارسينوما  ، بازالوئيد اسكواموس سل كارسينوما 

  
 EBVعدم همراهي با 

١تايپ  ،  ٣و    ٢برخلاف تايپ  
 
 

   انكوژنيك   HPVبرخي مرتبط با  ، اما 
 . دو به دو ناسازگارند، در اكثر كنسرها ، اين دو عفونت ويروسي

در حداقل    HPVهاي تومورال ميتوان نتيجه گرفت كه احتمالا  در سلول)  HR(   هاي ريسكاز وجود گونه هاي ويروسيِ
 .نقش دارد ١بعضي از انواع تايپ 

 .  يك نقش پروگنوستيك هم دارد، علاوه بر اين
NPC هايEBV    distant failure  بيشتر 
NPC  هايHPV   OS   بدتر وLRR  بالاتر 

  
 در مناطق اندميك  RFژنتيك يك 

 EBVعلاوه بر 
 
به جز ماهي    ،نقش محدود  رژيم غذايي و فاكتورهايي مثل سيگار   

   نمك سود

 كنسر نازوفارنكس

Section 24
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يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  سروگردن در راديوآنكولوژي 

RF يك: نژپاتوهاي ژنتيك و مكانيسمهاي 

 در مناطق اندميك همچون: جنوب چين  NPCتوزيع جغرافيايي ـ نژادي منحصر به فرد  
 شمالي آسياي جنوبيو آفريقاي 

   منعكس كننده تأثير ژنتيك و محيط درNPC اند  . 
نشان دادند كه: استعداد ژنتيكي    genome-wide association studies (GWAS)  و  فاميليال  NPCمطالعات  

NPC   هاي  همراه با هالوتايپHLA   ي  خاص و چندين واريانت ژرم لاين در ناحيه كروموزومال كد كنندهMHC    كلاس
 .  است  NOTCHهاي درگير شده در سيگنالينگ  و ژن  ١

 .  است  ٣و  ٢تايپ   NPCمحيطي    RFترين مهم   EBV  عفونت 
ژنوم    (nonsynonymous)غيرمشابه    BALF2هاي  واريانت مشخص  هاي  NPC  % ٨٠در    EBVدر  چين  جنوب 

 .  اندشده
ال  هاي اپي تليبه طوري كه سلول ،  فرض بر اين است كه پروگرشن گام به گام رخ  EBVمرتبط با    NPCدر پاتوژنز  

 .  دهدپايدار نهان را كسب و سپس ترانسفورميشن بدخيمي رخ مي  EBVعفونت  ، نازوفارنژيال مستعد از نظر ژنتيكي
هاي  RNAو    ) LMP-2Aو    EBNA1 ،LMP-1(  ويرال انكوژنيك هاي  prشود به بيان: منجر مي  ٢دوره كمون تايپ 

كلونال و تكثير سلولي غير قابل كنترل به وسيله   expansion)كه اين باعث miR-BARTsو  EBERs( كدينگ ننا 
 . شودارتقا تغييرات اپي ژنتيك گلوبال در ژنوم ميزبان مي 

-tumorشود به يك فنوتيپ تهاجمي كه مشخصه آن: التهاب  تجمع متعاقب چندين حادثه اپي ژنتيك و ژنتيك منجر مي 

promoting ،ر غير قابل كنترل و ناپايداري ژنوميك استيتكث ، فرار ايمني  . 

 هاي ابتدايي شروع تومور: محرك 

 cyclin D1-Rb) ديس رگوليشن مسير ١
 ) CDKN2Aيا حذف هموزيگوت  CCND1(يا به وسيله بيان بيش از حد  

 ) RASSF1  ،TGFBR2هاي سركوبگر تومور () غيرفعال شدن ژن ٢
 ) MHC Class 1هاي  و مولكول  NLRC5(  disrupting Ag-presentation) تغييرات سوماتيك  ٣

مي   whole genome sequencing (WGS)و    whole-exome (WES)مطالعات   تغييرات  نشان  كه  دهند 
هاي  محرك ،  LMP-1 ِ   EBVيان بيش از حد انكوپروتئين  ــو ب  NF-KBدن پي در پي مسير   ـسوماتيك همراه با فعال ش

 .  كندرا مطرح مي   NPCانكوژنيك غالب  
،  MAPKو    PI3K/AKT/mTORشامل مسيرهاي    باشدميدرگير    NPCفرآيندهاي مولكولار ديگري كه در پيشرفت  

 .  TP53هاي و موتاسيون  ري مدلينگ كروماتين 
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يكپزش آموزش و انتشارات اريدنتيرز  كنسر نازوفانكس 

باز است در حالي كه شيوع    جفت موتاسيون در هر مگا    ٥٠  >و    ٩/٠بين    NPCموتاسيون تومور  حجم  به طور كلي  
كيناز  موتاسيون  مسيرهاي    (actionable)هاي  تومورهاي    ٥  <تنها    ERBB1/2و    MAPK  ،PI3Kدر  در  درصد 

NPC مري استيپرا  . 
ژنتيكِ  اپي  شدن  شدن    Genome-wide  خاموش  هايپرمتيله  به  منجر  تومور  ساپرسور  ژن   گلوبال    DNAچندين 

EBV-induced  يير  ــو تغ(modification)  هاي  ال مارك ــه ،  هيستونNPC    مرتبط باEBV    اند كه باعث از هم
 .  شوندگسيختگي مسيرهاي سيگنالينگ و سلولار مي

 

W/u و اسكرينينگ: يتشخيصهاي 

تورم گ بيماري:  وتظاهرات  ا  ردن  لوكال همچون  علائم  بيني،  ستاكسي يك طرفهپي يا  يا  ،  وزوز گوش،  انسداد  و  سردرد 
  از مناطق مشكوك نازوفارنكس   Bx ارزيابي هيستوپاتولوژي،  Dxجهت تأييد   ادونس NPCهاي كرانيال در  نوروپاتي

 .  استاندارد  دگل
در مواردي كه بيماري آشكاري  .  گردديا با اندوسكوپي تحت آنستزي جنرال انجام مي   in-clinicكه تحت يك پروسيژر  

 شود. انجام مي  كوادران نازوفارنكس  ٤معمولاً از    blind  گايد راديولوژي يا  با        Bxوجود ندارد اما شك تشخيصي  

  
FNA  يا 

Sampling  نودهاي گردني مشكوك 
 
 

Core بيوپسي 
  

DDx: توبركلوزيس نازوفارنكس  ،ACC ،ملانوم و پلاسماسيتوما اكسترامدولاري ،  لنفوم 
هاي تشخيصي وركاپ   EBER-ISH (in situ hybridization to EBV-encoded RNAs)يا    و   IHCآناليزهاي  

 .  كندرا كامل مي 
علاقه به غربالگري مبتني بر جمعيت در      شوند مي  با بيماري ادونس لوكورژيونال پرزنتها  NPCبه دليل اينكه اكثر  

 .  مناطق اندميك
 . است  هاي خون و براشينگ نازوفارنژيالاوليه در نمونه   ي هاي غربالگري حال حاضر مبتني بر: ماركرهاي تشخيصاستراتژي 

 خارج سلولي پلاسما  EBV DNAهاي كمي ارزيابي هاي خوني شامل: ارزيابي

 .  early Ag (EA-IgA)در برابر  IgAهاي Abو ايمونوسرولوژي پلاسما با استفاده از  
EBV-nuclear Ag1 :(EBNA1-IgA) 
Ag كپسيد   EBV  :(VCA-IgA) 

IgG against Zta  :(Zta-IgG) و    Ab  هايDNase مختص   EBV 
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 .  بالايي براي غربالگري دارند (NPV)ارزش اخباري منفي  EBV  ماركرهاي سرولوژي 
 .  غيرمحتمل است NPC،  اينكه در افراد با نتايج سرولوژي منفي ه مطرح كنند

 NPCاشخاص با تست + در نهايت دچار    % ١-٥يعني اينكه تنها  ،  است  %١- ٥ها تنها  مثبت آن   (PPV)اما ارزش اخباري  
 .  شوندمي

  
NPV :درصد  ٩٩/٩٩ 

 

غربالگ مطالعه  يك  مردان   NPC  ي ردر  در 

 EBV DNAساله: براي  ٤٠-٦٢

 
 . بود

 
PPV :درصد  ١١ 

   
    PFSاستيج حين تشخيص و متعاقباً    migrationبهبود    پلاسما    DNA EBVاين مطالعه نشان داد غربالگري با  

 .  ساله ٣
نتايج مثبت كاذب بايد قبل از  موضوعات پركتيكال همچون ارزيابي استانداردسازي و نياز به محدود كردن  ،  به هر حال

 .  مورد بررسي قرار گيرند،  اينكه اين تست بتواند به طور گسترده استفاده شود
و پروفايل متيلاسيون پلاسما همراه با غربالگري تارگت شده در    EBV DNAهاي تركيبي با استفاده از سايز  ارزيابي 

 . NPCگري  لغربا   هاي استراتژي  effectivenessو    دقت كمك به بهبود    خويشاوندان درجه اول)    HR  )e. gجمعيت  
نازوفارنكس    EBV DNA  ،Zta-IgG  ،EA-IgGهاي  ارزيابي  حساسيت و اختصاصيت    با براشينگ غيرتهاجمي 

 .  دهدبالايي نشان مي 

Staging : 

) تحت درمان  IMRT(  كه در عصر   NPCدر بيماران    OSنشان داده شد كه ويرايش هشتم استيجينگ براي پيش آگهي  
 اند، نسبت به ويرايش هفتم برتري دارد. قرار گرفته 

Imaging  :MRI   ياH&N CT جهت ارزيابي بيماري لوكورژيونال 
PET)-FDG-F18(  ياCT   توراكس و شكم و سينتي گرافي اسكلتال   ارزيابيDM 
MRI   وPET     هاي برتر براي مداليتهstaging  لوكورژيونال وDM  (به ترتيب) 

 در كتاب)  staging(مطالعه  

 بيوماركرهاي مولكولار و كلينيكال: 

،  متفاوت  OSهاي  هاي مختلف با ميزان به گروه  NPCدر توزيع بيماران    TNM stageبندي    رغم توانايي تقسيمعلي
 . وجود دارد stageهتروژنيسيتي باليني معناداري در هر گروه 
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هاي گسترده در تظاهرات باليني (از يك تومور بالكي بدون متاستاز نودال تا يك تومور  تفاوت  II  استيج  ،  به عنوان مثال
 .  ))level 4a(بالاي فوقاني يك طرفه   سرويكال اشل هاي Nشامل   پرايمري كوچك با متاستاز نودال متعدد

 .  استتر HR، نسبت به اولي DMكه مورد دوم براي  
شود چندين پارامتر باليني براي ارتباط با تهاجم تومور ارزيابي مي ،  TNM  در هر گروه استيج  HRو    LRبراي افتراق انواع  

 GTVP)  ١شامل: 
 در متاستاز نودال  ENEسايز و وجود ، ) تعداد٢

) نسبت  ٣
نوتروفيل 

لنفوسيت 
 

٤ (CRP 
٥ (LDH  سرم 

  معتبر   OSو    PFSدر چندين مطالعه به عنوان فاكتور پروگنوستيك    LDH  و    Nسايز  ،  GTVP،  كه از بين اين موارد
 .  اندشده

Cut offِ   GTVP    بين بقا  بودن  پروگنوستيك  سايز  ،  مطرح  cc  30-50جهت  براي  كه  حالي     N  در 

< cm  4-6      OS 
LDH    قبل درمان بالا  OS   مستقل از ،  ترTNM    استيج 

  NPC met  تپاليتيو در ريكارنكموتراپي    CTxپرديكت پاسخ به    LDH  گيري سريال حين درمان  و همچنين اندازه 
(R/M-NPC)  . 

Pan    و همكاران    تركيبGTVP    و سطح سرميLDH    قبل درمان باTNM   تر استيج براي ايجاد يك نوموگرام دقيق
 .  است OSتنها جهت پرديكت   TNMاز  

توانند  مي   PETپارامترهاي مولكولي كه از تصاوير  ،  NPCبراي    imagingبه عنوان مداليته    PET-FDG-F18با استفاده گسترده  
جهت    SUVmax  ،(total lesion glycolysis) TLG  ،(metabolic tumor volume) MTVن  مشتق شوند همچو 

ريسك براي عود لوكال و دوردست  هاي  بالا    SUVmaxبه اين صورت كه  ،  گيرندپرديكت پروگنوز مورد هدف قرار مي 
 .  بدتر است OSو 

 ها در بالين محدود بودن استفاده روتين آن   در مطالعات مختلف گزارش شده  ،  هاي مختلفي از اين پارامترها اما كات آف 
EBV DNA    پلاسما    بيماران    ٩٥  >در تكنيك    NPCدرصد  برابر    RT-PCRبا  تكرار    (against)در  ناحيه 
BamHI-W  ژنومEBV ،قابل تشخيص است  . 
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مختلفي كه آن را به    اتبه وسيله مطالع  NPCبيوپسي مايع    (liquid biopsy)استفاده از اين بيوماركر به عنوان يك  
ساپورت  ، كندمرتبط مي ، به دنبال درمانآن  (predictable)بيني استيج بيماري و نيمه عمر در حال گردش قابل پيش 

 . شودمي

 در موارد زير متمركز است: ، NPC پلاسما در منيج  EBV DNAمطالعات در مورد كاربرد باليني 
 در مناطق اندميك  NPC) غربالگري  ١
 TNM staging) نقش تكميلي آن در ٢
تشخيص  ٣  (MRD  (minimal residual disease)    در ادجوانت  درمان  گايد  و  راديكال  درمان  از  بعد 

curative setting  . 
 ) سورويلانس بعد درمان ٤
 ) ارزيابي پاسخ اوليه به درمان پاليتيو٥

اهميت سطح  داده در ساپورت  دنبال    EBV DNAهاي محكمي  به  ريسك عود  براي  بودن  پروگنوستيك  در  پلاسما 
 .  وجود دارد NPCبراي  (RT)راديكال راديوتراپي 

 . گردداستفاده مي  RTبعد از راديكال    MRDاغلب براي تشخيص      ٤-٨هاي  در هفته ،  پلاسما   EBV DNAدر بالين  
 .  هنوز تحت بررسي سازي درمان ادجوانت اما نقش پرديكت اين بيوماركر در شخصي 

قابل تشخيص در    EBV DNAبيمار كه    ١٧٠ريسك نسبي عود كنسر در      كنگهنگ براي مثال يك مطالعه در  
 بود! ٩/١١ داشتند   I-IVAبراي استيج   RTبعد از  ٨- ٦هاي هفته 

باشد كه ممكن است  مي   MRDقادر به تعيين    EBV DNAآيا    HK-NPC-0502  ارتقا ترايال    ها  اين يافته 
  endpointاين مطالعه به    شوند   4A-3براي استيج   CRTبه دنبال    (GP)دابلت جم ـ سيس    CTxسبب سود از  

 .  پلاسما را تأييد كرد EBV DNAاما نقش پروگنوستيك   RFSاوليه دست نيافت براي 
به دليل فقدان توافقي در    OS prognostication  پلاسما قبل درمان جهت    EBV DNAاستفاده باليني از سطح  

 . شودكامپليكه مي ،  مورد سطح كات آف اپتيمال
 .  مطرح شده است copies/mL 500-4000اي از يك رنج آستانه ، در مطالعات كوهورت مناطق اندميك

يك  با استفاده از  adjusted hazard ratio (AHR)فهميدند كه يك مدل   در بزرگترين مطالعه كوهورت از چين  
 . باشدمي  OSبندي ريسك  بهترين گزينه براي تقسيم  TNM  و استيج   EBV DNAرديفي از سطح  ٢اپروچ 

 .  نتيجه گرفتند OSبندي ريسك  را به عنوان كات آف اپتيمال براي تقسيم  EBV DNA  2000 copies/mLها آن 
ها تقسيم به  براي آن   TNرا مطرح كردند كه همان كتگوري    (AHR1, 2A and B, 3, 4, 5)ريسك گروپ   ٦،  ها آن 
  EBV DNA < 2000 copies/mLو    T1-2 N2و براي مثال    EBV DNAشد بر اساس سطح  مي   AHRگروه    ٢
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به    % ٧/٨٧و    %٧/٩١ي  مربوطه OSشوند با  بندي مي تقسيم   AHR3و   AHR2Bبه عنوان   EBV DNA > 2000يا  
 .  ترتيب

 .  نياز است، ها سازي شدت درمان با توجه به اين ريسك گروپ نگري براي چگونگي شخصي هاي آينده ترايال ، با اين وجود
بالقوه ديگر   به    EBV DNAكاربردهاي  پلاسما شامل: اهميت پروگنوستيك كليرانس آن به عنوان يك ماركر پاسخ 

هاي تأييد  (ترايال   R/M NPCدر    immune checkpoint inhيا به پاليتيو كمو و    NPC LAاينداكشن كمو براي  
 .  كننده در حال انجامند)

گايدلاين  درمان    (ESMO-EURACAN)و    CSCOهاي  در  هدف    NPC  ،EBV DNAبراي  براي  پلاسما 
كيوراتيو و قبل از    settingدر    RTقبل و بعد از  ،  )staging TNMپروگنوستيك در تشخيص (نقش تكميل كننده با  

 .  است توصيه شده پاليتيو  CTxشروع 
 هاي مختلف متفاوت است  بين گايدلاين  testفواصل ، براي سورويلانس بعد درمان در بيماران با قصد كيوراتيو

ESML    سالانه 
CSCL     هرm 3-6  برايy  3  هر  اول وm  6-12  ٥و  ٤براي سال 

 

 : early stageدرمان بيماري 

RT    اصلي كلي  ،  است  NPCدرمان  طور  به  كه  كامل    راديوسنستيوچرا  جراحي  مارژين  با  رزكشن  وايد  و    بوده 
 .  برانگيز استچالش 

به تومور گروس و نواحي ساب    RTقادر به اپتيمايز كردن دوزهاي    IMRT،  (2D, 3D)تر  هاي قديميبرخلاف تكنيك 
 . شودمجاور مي  NLباعث كاهش دوز به بافت   (steep dose gradient)در حالي كه با شيب دوز تند  ، كلينيكال بوده

هاي تمپورال  كياسما و لوب ، nerveاپتيك  ، brain stemبه علت نزديكي ، حياتي است NPCكه اين موضوع بسيار در 
 . گردددچار محدوديت مي  GTVPدليور دوز كافي به   به تومور گروس در نازوفارنكس و  

 .  دهدكنترل تومور را تحت تأثير قرار مي  دوزيمتري ساب اپتيمال حتي به يك حجم تارگت محدود شده  
 تنها   RT  ١درمان استيج 
 N1دارند مانند:   HRهاي در بعضي كانسيدر كه ويژگي   CRT  ٢درمان استيج 

GTVP > 30 cc 
copies/mL 2000  >    تيترEBV DNA  پلاسما 

(با    CRTبا    DFSو    OSگيرد كه بهبود در  نشأت مي   mainland chinaرندومايز    trailاز    S2  در    CRTاساس  
cis   2هفتگيmg/m  30 نسبت به (RT دهد تنها نشان مي . 
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استفاده    ١٩٩٢چيني    stagingاز  ،  استفاده كردند   IMRTوجود داشت شامل: از تكنيك غير    trial  اين   اما چند نكته در مورد 
 .  ) بودند ٣(استيج    N2درصد گروه    ١٣  AJCC/UICC stage  كه طبق سيستم  

 .  مشاهده شد  T2N1تنها در زيرمجموعه  RTبه  CRTسود  بعد اين آناليز   y  10در آپديت  
 .  نيازمند تحقيق شود مي   stage 2باعث سود بقا در  IMRT ،CTxاينكه آيا در عصر 

است  ٣فاز    ongoing trialيك   موضوع  همين  بررسي  حال  و   T3N0    inclusionاگرچه  ،  در  ترايال   در 

EBV DNA level  < هزار    ٤ exclusion 
به كمو    IMRTسود بقايي در اضافه كردن    vs  CRT  تنها    IMRTكوچكتر در مورد    ٢فاز    trialيك  ،  به طور جالبي

 .  نشان نداد S2در 
  GTVPو سطح    EBV DNAبيوماركرهاي پروگنوستيك مثل    S2  در    CRTدر غياب شواهد بالقوه ساپورت از  

  گيري دريافت كمك كننده براي تصميمCRT  . 
 

   S2و  S1براي  OS y 5، به طور كل

   IMRTدر عصر 

   S1  % ٩٣ـ  ٩/٩٨
 تا 
  S2  % ٦/٨٦ـ  ٥/٩٢

 .  تخمين زدند

 لوكورژيونالي ادونس:درمان بيماري 

كانكارنت و ادجوانت در تركيب با ،  به عنوان اينداكشن  CTxبا استفاده از    RTتشديد سيستميك  ،  ٢٠٠٠از اوايل دهه  
RT      بهبود بقا درLA-NPC    4-3(استيجAهاي متوالي متفاوت  اين استراتژي ،  ) و بنابراينstandard of care    در

LA-NPC اندشده  . 
تنها   RTنسبت به    %٣/٦سود بقاي قطعي    CRT  گرفته شده كه نشان داد    NPC  (MAC-)متا آناليز  تأثير بقا از  

 .  دارد
 4A-3اين سود در استيج    CRT    به  CTx (AC)يا ادجوانت  ICاضافه كردن  

هاي  نورولوژيك و آسيب،  اندوكرينوپاتي،  حاد و ديررس در شنوايي      toxدرمان تركيبي همچنين موجب  ،  به هر حال
 . بافت نرم

  EBV DNAبا سطح    S3 (T3N0-1 e. g)شخصي از  مهاي  بنابراين مطالعاتي در حال انجام است كه آيا ساب گروه 
  هاي  ممكن است از اپروچde-escalation ،سود ببرند، به خاطر پروگنوزهاي نسبتاً بهترشان  . 

INT-0099 trial      كه سود    ٣اولين ترايال فازOS ِ   CRT    وAC    را نسبت بهRT    تنها درLA-NPC    نشان
 .  داد (در جمعيت غيراندميك)

 .  انداي پذيرفته در جمعيت اندميك هم اين نتايج را به طور گسترده  ٣هاي فاز  ترايال
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  S2-4تنها در   RTسوپريور به     CRTبيمار   ٤٨٠٠ترايال با   ١٩از    MAC-NPC در آپديت ترايال (متا آناليز) 
نسبت    CRTو    AC + CRT  به نفع ،  و توالي دارو مشاهده شد  OSغيرمتاستاتيك يك اينتركشن معناداري بين سود  

 .  تنها  ICيا  ACو نه براي  ، تنها   RTبه 
ها تشديد دوز  كه در آن   w  1هر    low doseيا    w  3هر    high dose  رژيم   با   Cisاكثر شواهد از مطالعات مبتني بر  

 .  مشتق شده است، اهميت پروگنوستيك داشت
 Cisآلترناتيوهاي مناسب براي   nedaplatin  كربو و  ، اگزالي

پذيري  تحمل ،  CRTهنگام تركيب با  .  نتايج مختلفي گزارش كردند  مطالعات قديمي  ،  ACبا در نظر گرفتن نقش  
 .  كمي را نشان داد

 

با  ،  در يك مطالعه از چين   S3-4Aبيماران 

قبلي   جز    7th(استيج  به  -T3ويرايش) 

4N0 

CRT    observe 
CRT   سيكل  ٣ (PF) 

   به   اين مطالعه  endpoint    اوليه
(FFS) نرسيد  . 

 .  سه سيكل را به انتها رساندند %٦٣بود و تنها  AC ،ميزان پذيريش  
 EBVاز بيماران با    ي  unfavorableمشاهده شد كه اكثراً ساب گروه    HK-NPC-0502اين ترند همچنين در ترايال  

DNA   پلاسما قابل تشخيصw  6-8  بعد ازRT ،سيكل   ٦توانستند  %٥٠تنها در اين ترايال . بودندGP را كامل كنند  . 
باشد) بررسي يافته طي يك مدت طولاني مي  (كه شامل يك دوز  metronomicكموتراپي ، پذيريبراي بهبود تحمل 

 .  شد
ترايال  ،  ٢٠٢١در   در  چيني  محققان 

جز    S3-4A،  ٣فاز   و    T3N0-1(به 

T4N0  ( 

Obs 
or 

xCT    مترونوميك  tabinepeciac   )2mg/m  650  
 دو بار در روز براي يك سال مداوم) 

بررسي   را 
 . كردند

 

 دليل مهم بود:  ٢نتايج اين ترايال به    CRTگرفتند +  ICبيماران  %٧٠چون 

 به ترتيب و  %٧/٤و  ٦/٩را بهبود داد تا   OSو   FFS) كپسيتابين مترونوميك بيشتر ١
 .  را كامل كردند ACكورس  %٧٤تر بود و بيشتر از مطالعات قديمي  AC) ميزان پذيرش ٢

 .  m  6فول دوز طي يك دوره  capecitabineديگري مشاهده شد با استفاده از  ٣فاز  trialنتايج مشابهي در يك 
 . عود هستند شود HRكه   LA-NPCبراي  ACكپسيتابين ممكن است باعث دادن   single-agentاين نتايج 

گزارش    ٢٠٠٩در    CRTبه    ICاز اضافه    OSدهنده سود  اولين مطالعه مثبت نشان  ICرغم نتايج منفي بسياري از ادَ  علي
 .  شد
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 گروه شدند:  ٢(استيجينگ قبلي)  S3-4Bبيماران با ، ٢در اين ترايال فاز 

CRT   دو سيكل +docetaxel  +Cis (IC)     OS  y  3  به طور معناداري 
CRT  تنها 

 
  FFSسه ساله شامل    OS: بهبود  CRTقبل از    TPFبا استفاده از يك رژيم شديدتر    ٣محققان چيني در يك ترايال فاز  

اش در  محدود شدن استفاده  و استوماتيت    ٣-٤بسيار بالاتر همچون نوتروپني گريد    toxاما    distantلوكورژيونال و  
 مؤثر، يافت شد.    GORTEC2006-02همچنين در مطالعه كوچكتر    TPF  بالين

سيكل اينداكشن    ٣نشان داد كه اضافه كردن    ٣يك ترايال فاز  ،  پاليتيو  settingدر    GPپذيري  به دليل تأثير و تحمل 
GP    بهCis-IMRT    در به    ساله  ٣  DFSو        OSها  N0(استيجينگ قبلي) به جز    S3-4Bكانكارنت  نسبت 

CRT  تنها . 
 .  نيافت IC ،شديد ديررس در بازوي   toxبروز عوارض 

 .  LA-NPCبه عنوان آپشن خط اول درمان براي  IC + CRTن  تپذيرف بزرگ   trialنتايج اين 
 .  هستيم  IC + CRTبه   immune checkpoint inhما منتظر نتايج افزودن 

 : dose fxو   RT  ،planningدليوري 
IMRT    بايد تكنيكRT    ارجح باشد به دليل دوزيمتري سوپريور بهGTVP    وCTV  (تارگت واليوم ساب كلينيكال)  ،

 .  OARتارگت واليوم و   interphaseمجاور به دليل گراديان دوز سريع در  OARsكردن  spareهمراه با 
 بيمار: ٦١٦در      2D vs IMRTچيني   ٣فاز  trialدر يك 

بودن   براي    OSو    LCدر    RTبه كانونشنال    IMRTسوپريور  ديررس مثل      toxو همچنين    T3و    T4خصوصاً 
 .  تمپورال و فلج اعصاب كرانيالنكروز لوب ، شنوايي ، گزروستومي

 .  (پروتون بيم تراپي) مورد توجه قرار گرفته PBTاخيراً استفاده از 
Li    و همكاران پيشنهاد  PBT    ممكن است پروفايلtox    حاد بهتري نسبت بهIMRT    داشته باشد اما مطالعات
 .  نگر نياز استآينده 

كان ارزيابي  مسيموله براي ا   CTبا تصاوير    T1 MRIو    T2هاي  رجيستر و فيوز سكانس ،  GTVPبراي مشخص كردن 
 .  شودتوصيه مي ، تومور اوليه خصوصاً در نواحي اينتراكرانيال و اسكال بيس  وسعت بهتر 

  conceptبين پزشكان ناشايع نيست كه تا حدي به دليل اين است كه    NPCبراي    GTVPو    CTVتفاوت كانتورينگ  
برخلاف  ،  مختصري متفاوت هست (به دليل احتمال گسترش از طريق فورامن قاعده جمجمه)  NPCبراي    CTVو مفهوم  

براي    mm  5+5قانون   ديگر  سايت  SCCكلي  آناتوميك  موضوع.  H&Nهاي  اين  پن،  براي  از  گروه  هاي  ليست يك 
 .  ارائه دادند NPCبراي   intermediate/low risk CTVالمللي يك گايدلاين توافقي براي تعريف بوردرهاي بين 



 

 

١٩ 

يكپزش آموزش و انتشارات اريدنتيرز  كنسر نازوفانكس 

 .  ارائه كردند  planningت اهميتشان براي  يوو اول  OARsهمچنين يك گايدلاين براي دوزهاي آستانه قابل پذيرش براي  

 هاي در فركشن معمول شامل: برنامه

 ١  (଺଼ି଻଴ ୋ୷
ଷ଴ିଷହ ୊୶

 GTVPبه   

٢  (଺ଷି଻଴ ୋ୷
ଷ଴ିଷହ ୊୶

 نودال  GTVبه   

٣  (ହସି଺଴ ୋ୷
ଷ଴ି  ୊୶

 LR-IR CTVبه   
 . شوددليور مي  accelerateكانونشنال يا هايپوفركشن هاي fxكه به صورت  
امكان   حجم    هنوز  و  به    LA-NPCدر    RTدوز  دهنده  بودن    ICپاسخ  ايمن   در    de-escalating RTو 

early-stage NPC تحت بررسي است  . 

 سورويلانس بعد درمان: 

 نت كردن پاسخ تومور داكيوم  حاد و toxسورويلانس دقيق براي  RT  ارزيابي اوليه بعد از تكميل 
tox حاد شايع موكوزيتهاي  ،dysgeusia (تغيير چشايي) ،اي و درماتيت مشكلات تغذيه ، ديسفاژي، گزروستومي 

 . يابندبهبود مي  RTبعد از  ٤-٢ wعلائم باليني معمولاً طي ،  بسته به شدت

tox  ص غيرنورولوژيك همچون  هاي براكيال و نقاي پلكسوپاتي،  هاي كرانيال نوروپاتي،  آسيب لوب تمپورال  ديررس:هاي
تيروئيد و ديس فانكشن  ط به  هاي مربوفيبروز بافت نرم و اندوكرينوپاتي،  گزروستومي ديسفاژي،  از دست دادن شنوايي

 .  هيپوفيز 
نازواندوسكوپي .  شودپلاسما و تصاوير راديولوژيك بررسي مي   EBV DNA،  نازواندوسكوپي،  پاسخ تومور به وسيله معاينه

بيوپسي مثبت در   ارزيابي ضايعات سطحي است و يك  به  از    w  10-12محدود  بيماري    RT  بعد  مشخص كننده 
 .  نياز به سالويج تراپي رزيجوال پايدار است  
عميق  ضايعات  پست  ،  تر براي  استئوراديونكروز  بين  تومور  RTافتراق  رزيجوي  برابر  با  ،  در  و    MRIحتي   فانكشنال 

FDG-PET ، برانگيز استچالش . 
استفاده از آن براي  ،  است  DMمايع اميدوار كننده براي سورويلانس عود    Bxپلاسما يك    EBV DNAدر حالي كه  

 .  كمتر قطعي است، عود لوكال
ريسك بالايي  re-RTنوز ارجح است به خصوص چون  ــتأييد هيستولوژيك عود بيماري در سايت پرايمري ه،  در نهايت

 .  ديررس شديد و بالقوه كشنده داردهاي toxبراي 
مثلاً    هاي متفاوت عود)  نيست (به دليل ريسك خيلي مشخص نيست و براي همه يكسان    F/U  فواصل و زمان  

T1-2N0  به تعداد ويزيت مشابهT3-4N2-3 نياز ندارند  . 



 

 

٢٠ 

يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز  سروگردن در راديوآنكولوژي 

Zhou    هاي بروز پيك  ويزيت سورويلانس) كه بر اساس زمان   ١٠-١٤و همكاران يك اپروچ مبتني بر ريسك را ارائه (بين
 .  هاي مختلف استاستيج  TNMعود بيماري براي 

،  imagingهاي  پلاسما براي تعيين زمان اسكن   EBV DNAتوان استراتژي براي سورويلانس را با بهره بردن از  مي
 .  انجام داد

 .  بعد از آن m 6-12و سپس هر   RTاول بعد از   y  3براي   m  3به فواصل   EBV DNAت  ــتس يك اپروچ معمول: 
 

 درمان بيماري عود يا متاستاز:

هاي  تعداد ضايعات يا ارگان   زمان عود و ،  متفاوت و بسته به چندين فاكتور مثل سايت درگيري  R/Mپروگنوز بيماران  
 .  درگير است

 

 هاي باليني زير است: اوليه بر اساس كتگوري  بنابراين منيج

 ) عود لوكورژيونال ١
 de novo) بيماري متاستاتيك  ٢
 ) بيماري اليگو يا پلي متاستاتيك ٣

 .  است psهاي قبلي و  ملاحظات ديگر شامل درمان 
 . برانگيز استچالش ، رنج  IMRTبيماراني كه هنوز از عود لوكورژيونال در عصر   %١-١٠ منيج

 : managementاصول كلي  

 .  ) جراحي به عنوان سالويج بايد ارجح باشد١
٢  (re-RT  بايد در مقابل ريسكtox ديررس كشنده و شديد ارزيابي شود هاي(weight against)  . 

 :re-RTبه   تصميم ) اگر ٣

IMRT 
PBT 
Or 

BRT 

 .اندارجح 

 
Yong    :و همكاران در متا آناليزيoutcome  قابل مقايسه بين  هايIMRT   در مطالعه    با نازوفارنژكتومي اندوسكوپيك

Liv   بيمار   ٢٠٠): در ٣(فاز   ٢٠٢١درrT1-3   در جراحي اندوسكوپيك سالويج ،OS   سوپريور بود بهIMRT  . 
 البته انتقادهايي به اين مطالعه وارد است: 

 مارژين اطراف تومور)   mm 5تعريف سختگيرانه بيماري (رزكتيبل) (نياز به  
 .  re-IMRTو عدم قطعيت ارزيابي كيفيت جراحي و    IMRT  hypofractionated  moderatelyاستفاده از  


