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  چكيده
آگهي بقاي درمان با راديوسرجري گامانايف در اين با توجه به مراجعه مبتلايان به متاستازهاي مغزي و نگراني از پيش :سابقه و هدف

اين تحقيق روي مراجعين ،   قادر به پيش بيني بقا درمان خواهد بود يا خيرGPAه اين سوال كه آيا نمره بندي بيماران و براي پاسخ ب
 . انجام گرفت1381 - 89هاي به مركز گامانايف ايران طي سال

انايف قرار كليه بيماراني كه با تشخيص متاستازهاي مغزي تحت درمان با گام. انجام گرفت مقطعي مطالعه به روش :بررسي روش
  بررسي و بقاي GPAو سيستم نمره بندي  پرتونگاري وباليني هاي شاخصگيري در پايان پي. گرفته بودند، مورد مطالعه قرار گرفتند

  .بيماران با كاپلان ماير ارايه گرديد
)  سال82تا 19از حداقل (  سال 54±7/12سن بيماران .  بيمار واجد شرايط انجام گرفت220 سال، مطالعه روي 8طي مدت  :هايافته

بيماران بر  و متوسط بقاي GPAنمره . گيري شدندبعد از درمان با گاما نايف پي)  ماه1- 25(  ماه 7بوده و بيماران به مدت ميانگين  
 و بقاي كلي 12±8/1 و 9±9/0، 6±7/0، 4±4/0ترتيب ه ب 5/3 - 4  و GPA ،1 - 0 ،5/2 - 5/1 ،3 بنديهاي رتبهاساس زير گروه

   .)> P 001/0(ها ديده شد داري بين گروهو تفاوت آماري معني  ماه بود7±6/0بيماران 
. استموثر و مفيد  با گاما نايف درمان در آگهي بقاي بيماران متاستاز مغزيدر پيش GPAبندي رسد نمرهبه نظر مي :گيرينتيجه

 . گرددانجام تحقيقات تجربي بيشتر در اين زمينه توصيه مي
  .، متاستازهاي مغزيآگهي، گامانايف راديو سرجري، پيشGPAبندي نمره  :گان كليديواژ

  

  1مقدمه
ــزي در   ــتازهاي مغ ــا 20متاس ــرطاني  40 ت ــاران س ــد بيم  درص

)systemic cancer  (  شـود  ايجـاد مـي)هـاي  يكـي از روش  ).2،1
                                                 

گـروه جراحـي مغـز و اعـصاب،        ،  بهـشتي د  ي، دانشگاه علـوم پزشـكي شـه       هرانت: آدرس نويسنده مسئول  
   )e-mail: Parisa.azimi@gmail.com (پريسا عظيمي ،)ع(بيمارستان امام حسين 
  3/10/1390: تاريخ دريافت مقاله
  20/3/1391 :تاريخ پذيرش مقاله

 و) SRS) Stereotactic radiosurgery درماني متاستازهاي مغزي،
  ).3(باشد هاي درماني ديگر ميا روشيا تركيب ب
 مـيلادي شـرح     1950 در سال    Leksellوسيله  ه   ب SRSاولين بار   

 نخستين بار در سوئد از راديوسـرجري        1967داده شد و در سال      
اســتفاده ) Gamma-Knife Radiosugery - GKRS(گامانــايف 
اگرچـه محققـين قـبلا راديوسـرجري گامانـايف          ). 4( درماني شد 

 امـا در    ،اندرا موفق گزارش كرده     متاستاز هاي مغزي   جهت درمان 
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و  )3( رنگ ديده شـده اسـت  اين مطالعات نقش عوامل مرتبط كم    
هـاي جراحـان اعـصاب      درمان و بقاي اين بيماران يكي از دغدغه       

  ).2،1( باشدمي
 نگراني از نتيجه راديوسرجري 1997در سال  Gaspar Lاولين بار 

 RPA (Recursive partitioningه بندي گامانايف را، با معرفي رتب

analysis(  آگهي بقاي بيماران با متاستاز مغزي ارايـه        ، جهت پيش
بنـدي   ميلادي سيستم نمره2008و در پي آن و در سال       )5(كرد

GPA )(Graded Prognostic Assessment وســيله ه بــRTOG 
)(Protocols 7916, 8528, 8905, 9104, and 9508  معرفــي

بندي قبلا تاييد شـده و پايـايي آن بـا           روايي اين رتبه  ). 6(گرديد  
 انجام گرفته و مقبوليـت لازم را داشـته اسـت           Test-retestروش    

اسـتفاده نـشده    GPAولي در ايران تاكنون از رتبه بنـدي      ). 6- 8(
  . است

 يبقـا  آگهـي هاي قبلـي جهـت پـيش     بنديبا توجه به ضعف رتبه    
 ـ      آگهـي  و نگرانـي از پـيش      ايفدرمان متاستازهاي مغزي بـا گامان

بندي درمان در اين بيماران و براي پاسخ به اين سوال كه آيا نمره            
GPA ايـن  ، بيني بقا بيمـاران خواهـد بـود يـا خيـر       قادر به پيش

  بـراي  تحقيق روي بيماران مراجعه كننده به مركز گامانايف ايران        
GKRSانجام گرفت 1381- 89هاي   طي سال . 

  
  مواد و روشها

 ،بـا مراجعـه بـه بايگـاني       . انجام گرفت  مقطعي   قيق به روش  تح
پرونده كليه بيماراني كه با تشخيص متاستازهاي مغزي در طي 

 ايران  پي در پي مراجعه و        GKRSمدت مورد بررسي به مركز      
 .اند، خارج و مورد مطالعه قرار گرفتدرمان گرديده

وان  آنهـا گذشـته فراخ ـ     GKRS بيماراني كه حداقل سه ماه از       
ــسيت،  ــرجري ســن شــدند و خــصوصيات جن ــاريخ راديوس ، ت

هـاي  درمـان  گامانايف، مدت علايم بيمـاري، منـشاء متاسـتاز،        
هـاي   ، شـاخص  GKRSدريافت شده قبل از گامانايف، عـوارض        

از پرونده استخراج    )GPA )6و  نمره     ، علايم عصبي  پرتونگاري
  .و در يك فرم ثبت گرديد

). 6( وهمكارانش معرفي شد Sperduto PW  توسط GPAنمره 
بقاي درمـان   با آن   توان  اين روش يك روش كمي است كه مي       

كـه   با گامانايف را براي بيماران متاستاز مغزي پيش بيني كرد         
  . نشان داده شده است 1 طور خلاصه در جدوله ب

چـه نمـره ارزيـابي بـه        باشد كه هر   مي 4 و   0نمره ارزيابي بين    
بـا توجـه بـه      .  بيمـار بـالاتر اسـت      تر باشد بقاي   نزديك 4عدد  

 برحسب چهـار زيرگـروه      GPAبندي   نمره ،مطالعات انجام شده  
  ). 6( شودتقسيم مي 5/3 -4  و3، 5/1 -5/2، 0 -1
 

 *GPA روش محاسبه نمره -1 جدول

 مشخصات نمره

0 5/0 1 

 ≥ 50 50 - 59 ≤ 60 )سال(سن 
KPS† 70 < 80 - 70 100- 90 

 1 2- 3 < 3 تعداد محل متاستاز 
Extracranial metastases خير - بله 

†KPS = Karnofsky Performance Status. 
نمره تعـداد    +KPSنمره +  نمره سن)= 4بين صفر تا (GPA4  نمره*

  Extracranial metastasesنمره + محل متاستاز 

  
براي انجام اين بررسي، تمام بيماران متاستاز مغزي  كه تحـت            

 صـرف نظـر از      ،نـد  بود امانايف قرار گرفته  عمل راديوسرجري گ  
سن، جنسيت و يا نوع تومـور اوليـه در ايـن مطالعـه گنجانـده       

  . براي همه بيماران حساب شدGPAو  نمره  شدند
بيماراني كـه بعـد از توضـيح كـافي جهـت همكـاري رضـايت                

ناكـافي  بـاليني    بيماراني كه اطلاعات راديـوگرافي و         و نداشتند
  . عه حذف شدنداز اين مطال داشتند،

و بـراي   PASW Statistics 18جهت تحليل آماري ازنرم افـزار  
فراوانـي و درصـد     و   ، انحراف معيار   و ها از ميانگين  توصيف داده 
هـا بـا    ماير و تفاوت گروه    -بقاي بيماران با كاپلان   . استفاده شد 

در نظــر  دارمعنــي p>05/0 .انجــام گرفــت Log Rankآنــاليز 
 . گرفته شد

  
  اهيافته

 GKRS بيمـار واجـد شـرايط بـا          220،  طي مدت مورد بررسي   
) %5/64( نفـر    142مـرد و    ) %5/35( نفـر    78كه     درمان شدند 

 سـال متغيـر     82 تا   19توزيع سني بيماران از      .ديگر زن بودند  
 . بود سال 54±7/12سن آنان ميانگين و انحراف معيار و  بود

 20 ريـه،    30،  پـستان  نفـر    83تومورهاي اوليه بيماران شـامل      
 4 تيروييــد، 4 پروســتات،4 ملانومــا، 9 كليــه، 19لوركتــال، وك

ــده، 3تخمــدان،  ــه،2 رحــم، 4 مع ــضه 2  مثان  يوونيــگ 2، بي
 ي اســكوآموس ســل كارســينوما1  ســاركوم لگــن،1ســاركوم، 

 ياسكوآموس سل كارسينوما   1 كارسينوم سرويكس،    1پنيس،  
 انكراس، پ 1 آدنوييد كارسينوماي سينوس ماگزيلاري،      1،  دهان

  ساركوم بازوي    1  كبد، 1 ساركوم سينوويال مفصل،     1  مري، 1
 تومور  22و    غده بزاقي  1 كيسه صفرا،    ي آدنوكارسينوما 1چپ،  

  .با منشاء اوليه ناشناخته بود
هاي دريافت شده جهت متاستازهاي مغزي قبل از انجام         درمان

ــايف شــامل  whole brain 56  نفــر جراحــي مغــز،12 گامان
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radiotherapy (WBRT) ، 39  ــه ــز بـــ ــي مغـــ  جراحـــ
اي براي متاستاز    نفر هيچ درمان اوليه    113و  بود  WBRT اضافه

 بيمـاران بـراي     مغزي دريافت نكرده بودند، اگرچـه همـه ايـن         
درماني يا جراحي يا راديوتراپي و يـا        ، شيمي درمان تومور اوليه  

  .هاي درماني را دريافت كرده بودندتركيبي از اين روش
برحسب چهـار    GPAبندي  د بيماران بر اساس نمره    توزيع درص 

نــشان  1 در نمــودار 5/3 -4  و3، 5/1 -5/2، 0 -1زيــر گــروه 
برابر يا بيشتر از     GPA درصد بيماران نمره     26. داده شده است  

  . داشتند3
  

 
 GPAبندي  توزيع درصد بيماران بر اساس نمره-1 نمودار

  
و بقيه بيماران فقط يك بار بـا         ر گامانايف دو با )  درصد 4(نفر 9

  .گامانايف تحت درمان قرار گرفته بودند
 05/0از حداقل   ( ليتر ميلي 4/11±5/10متوسط حجم تومورها    

ز حـداقل  ا(گـري   7/18±5/2و مارژينال دوز      ) ليترميلي 66تا  
از حداقل (درصد  8/47±11 با منحني ايزودوز )گري 24 تا 12
  .ود ب)درصد 97 تا 15

 بيمار متاستاز مغزي درمان شده با گامانـايف         220ميزان بقاي   
 همـان . ارايه شده اسـت  2 در نمودارGPA بندي بر اساس رتبه

ترتيب ه   ميزان بقاي بيماران ب    ،شودگونه كه در شكل ديده مي     
  بــدتر 5/3-4  و3، 5/1 -5/2، 0 -1گــروه برحــسب چهــار زير

  .است
بيمـاران  ) Median survival time =MST(متوسط زمان بقاي 
 و    GPA 1- 0  ،5/2- 5/1  ،3بندي    هاي رتبه بر اساس زير گروه   

و   مـاه  12±8/1 و   9±9/0،  6±7/0،  4±4/0 ترتيـب ه  ب 5/3 -4
 Overal survival=OS  (6/0±7( متوسط بقاي كلـي بيمـاران  

ها بر اساس آنـاليز     داري بين گروه  و تفاوت آماري معني    ماه بود 
Log Rank 001/0(د ديده شP<(.  

  

 
 بيمار متاستاز مغزي درمان شده با 220 ميزان بقاي - 2 نمودار

 GPA بندي گامانايف بر اساس رتبه

  
  بحث

آگهي   در بررسي و پيشGPAبندي تحقيق نشان داد  كه نمره
بــا گامانــايف   در روش درمــان بقــاي بيمــاران متاســتاز مغــزي

 .آميز بودموفقيت

كنون ن گزارش تـا   هاي اي عه مشابه با معيارها و محدوديت     مطال
هاي خاص  در زير چند گزارش با محدوديت      ارايه نشده است و   

  .شودخود آورده مي
Sperduto PWبيمــار و 1960در بررســي ) 6(   و همكــارانش 

Nieder C )9 (بنـدي  نشان دادند كه استفاده از نمرهGPA  در
بـا   در روش درمـان     مغـزي  آگهي بقاي بيمـاران متاسـتاز     پيش

  .موثر است گامانايف
Villà S گزارش كردند كـه  ينگرو همكارانش در مطالعه آينده 

 آگهـي بقـاي بيمـاران     در جهت پيش   GPAبندي  سيستم نمره 
  ).8( آميز استموفقيت نايفمتاستاز مغزي تحت درمان با گاما

Villà S متوسط زمان بقاي بيماران بر اساس ) 8 (و همكارانش
ه را ب  5/3 -4  و GPA 0  ،5/2- 5/1  ،3 بنديهاي رتبه زير گروه 
ــارانش Sperduto PW و 2/8 و 8/7، 6/5، 3/3 ترتيــب  و همك

 ترتيبه ب) 9( Nieder C  و11 و 9/6، 8/3، 6/2 ترتيبه ب)  6(
كـه بـا نتـايج مطالعـه          ماه گزارش كردند   3/11 و   1/5،  6/3،  2

  .حاضر مطابقت دارد
و اينكه   سازيهايي شامل عدم مشابه   تدر اين تحقيق محدودي   

هـاي  بيماران با متاستاز مغزي با منشاء تومور متفاوت و درمان         
مختلف قبـل از راديوسـرجري گامانـايف وارد مطالعـه شـدند،             

از نقـاط قــوت مطالعـه اينكــه بيمـاران از نظــر    . وجـود داشــت 
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 .اجتماعي تقريبا همگن بوده و سوگيري نسبت به نتـايج نبـود           
 در ايـن نـوع مطالعـات        واست   مقطعي   لعه يك مطالعه  اين مطا 
ــواننمــي ــري  نتيجــهت ــهگي ــردمداخل ــايد . اي را مطــرح ك      ش
  .داشته باشدكارآزمايي هاي مورد نظر نياز به يك گيرينتيجه

متعــددي نتيجــه راديوســرجري مبتلايــان بـــه     طالعــات  م
 اند كه مـوثر   اند و نشان داده   متاستازهاي مغزي را گزارش كرده    

). 12( و حتي دركتب مرجع نيز آمده است      ) 11،10،8،6( است
آگهـي بقـاي    بندي مبني بـر پـيش     اما اين مقالات بهترين نمره    

  .شوداند كه كاستي محسوب ميبيماران را كمتر گزارش كرده
آگهـي بقـاي    با توجه به نتايج مختلـف گـزارش شـده از پـيش            

 ايـن اسـت     ، سوال فبيماران متاستازهاي مغزي با روش گاماناي     
آگهي بقاي ايـن  توان جهت پيش  مي  GPAبندي  كه آيا از رتبه   

  مبتلايان در روش درمان با گامانايف  استفاده كرد؟ 
آگهـي بقـاي بيمـاران      در  مطالعات مختلف براي ارزيابي پـيش       

متفـاوتي    هـاي بنديمتاستازهاي مغزي با روش گامانايف  رتبه      
ــامل  RPA )5( ،Rotterdam Score )13(، )SIR (Score ش

Index for Stereotactic Radiosurgery )) 14(، BSBM 
)Basic Score for Brain Metastases) (15 ( و  استفاده شـده 

  . انتشار يافت) GPA  )6بندي پيش آگهي تم نمرهسجديدا سي
 ارايه گرديد و يكـي از       1997 در سال  RPA بنديسيستم نمره 

بنديش تقسيم IIIكلاس  مشكلات اين سيستم اين است كه در        
 رسـد و به نظر مـي     باشد  مي  KPS> 70فاكتور اوليه مربوط به   

در ). 16( باشدبيماران كاملا ناهمگن مي    گروه سوم آگهي  يشپ
ارايه شد  Rotterdam Scoreبندي    سيستم نمره،1999سال 

 مـيلادي   2000 در سال    .)16( كه با اقبال محققين روبرو نشد     
 بيمار درمـان    65ه شد كه فقط از اطلاعات       اراي SIRبندي  نمره

 بنـدي  نمـره ،مـيلادي  2004در سـال  . دست آمده بوده  شده ب 
BSBM          ـ  110گزارش شد كه اين سيستم نيز فقط از  ه  بيمار ب

رسد اطلاعات بدست آمده از تعداد و به نظر مي  دست آمده بود  
 كليـه مشخـصات و تنـوع متاسـتازهاي مغـزي را             ،كم بيماران 

براسـاس   GPA بنـدي  نمره ،2008 در سال    .)16( شامل نباشد 
دست ه  هاي قبلي ب  بندي بيمار و بررسي تقسيم    1960اطلاعات  

تـرين  و جديدترين و كامل    SIRبندي  معروفترين نمره ). 6(آمد  
و پايـايي مناسـب       و محققـين روايـي     )6(باشـد مـي  GPAآنها  

GPA 6-8(اند ها نشان دادهبنديرا در مقايسه با بقيه نمره.(   
توان  بيان   در اين مطالعه مي    GPAبندي  در رابطه با فوايد رتبه    

بندي است كه جهت    ترين رتبه و كامل  نمود كه اين جديدترين   
بقاي مبتلايان به متاستازهاي مغزي با روش درمان         آگهيپيش

با توجه به اين موضوع كه اين       ). 6( گامانايف ارايه گرديده است   

مبتلايان به متاسـتازهاي مغـزي بـا        تحقيق براي بررسي بقاي     
  .انتخاب شد GPAبندي روش درمان گامانايف بود، رتبه

يا   BSBMيا  RPAيا   SIRهاي بنديبعضي از محققين از رتبه   
GPA هــا بنــديو  در برخــي از مطالعــات از تعــدادي از رتبــه

هاي مختلف در بندياستفاده از نمرهبا توجه به . كردنداستفاده 
و پايـايي ايـن      روايي مختلف و نبود مداركي مبني بر     گزارشات  
رسـد مقايـسه مطالعـات متقاعـد كننـده         به نظر مـي   ،  مطالعات
  .نيست

بيماران بـا متاسـتاز مغـزي ضـعيف اسـت و بـراي              آگهي  يشپ
 ـ          ترتيـب يـك مـاه     ه  مبتلايان درمان شده و غير درمان شـده ب

 ـ   ،باشدمي )18( ماه   6 تا 4و بين   ) 17(  طـور مطلـق   ه   اگرچـه ب
هـاي درمـاني    بيني نيـست و بـا بهينـه شـدن روش          قابل پيش 

بقاي بيماران  ).11،19( احتمالا بقاي بيماران بيشتر خواهد شد
  .ارايه شده در مطالعه حاضر با مطالعات محققين همخواني دارد

هـاي مختلفـي دارد و انتخـاب        درمان متاستازهاي مغزي روش   
- و سيـستم   روش درمان براي جراحان اعصاب قابل بحث است       

 ـ  بيني كننده درمـان مـي     بندي پيش هاي نمره  عنـوان  ه  توانـد ب
  ).16( راهنمايي در نظر گرفته شود
هاي درمان متاسـتازهاي مغـزي،      به دليل تنوع وسيع در روش     

و راديوســرجري و  WBRT هــاي مختلـف، رويكرد، هـا جراحـي 
هـا، حتـي مقايـسه مطالعـات     درماني و تركيب اين روش    شيمي

  . هاي مختلف به سختي امكان پذير استبين سالانجام گرفته 
گيـري بهتـر از مطالعـات مختلـف توضـيحات           به منظور نتيجه  

 ولي فقدان اين موضوع نيـز       ،،نياز است  كامل مداخلات جراحي  
  .شوددر اكثر مطالعات ديده مي

 جهت ارزيـابي بقـاي      GPAبندي   كه خبر داريم نمره    ييتا آنجا 
در  ي بـا روش درمـان گامانـايف       مبتلايان به متاستازهاي مغـز    

ميلادي مطرح شده و تاكنون در چنـد مقالـه          ) 6 (2008 سال
هاي   كه همه آنها از سال    ) 16 ،7-10(اثر آن گزارش شده است      

كس در داخل كـشور از       و هيچ   ميلادي بودند  2011 تا 2008
  به نـوعي اولـين بـار بـود كـه از ايـن               .آن استفاده نكرده است   

  .استفاده شده استر در كشوبندي نمره
ــف  ــات مختل ــاي ،در مطالع ــط بق ــاس    متوس ــر اس ــاران ب    بيم

 ـ 5/3-4  و GPA 1- 0  ،5/2- 5/1  ،3 بنديهاي رتبه گروهزير ه ب
در اين مقالـه نيـز نـشان         كه   )8،16( داري فرق دارد  طور معني 
  .داده شد

 هوشمندانه بـا پارامترهـاي محـدود،        ي روش GPAنمره ارزيابي   
آگهي بقاي مبتلايان به     و موثر در پيش    گيري كمي جهت اندازه 

بنـابراين  . باشـد متاستازهاي مغزي با روش درمان گامانايف مي      
، KPS ،چهار پارامتر سـن      گيري كمي جراحان اعصاب با اندازه   



 متاستازهاي مغزي در GPAنمره بندي  بررسي بقا بر اساس                                                              پزشكي  در مجله پژوهش / 80

 و تعيـين  Extracranial metastasesتعـداد محـل متاسـتاز  و    
ن براي انتخاب روش درمـا     توانندميها  درمانگاه در   GPAنمره  

-تصميمت  سرعبه  آگهي بقاي بيمار    جراحي با گامانايف و پيش    

  . گيري كنند
 ـ GPAبنـدي   رتبـه  در اين تحقيق براي اولين بار در كـشور         ه  ب

ــوان ــه  سيــستم موفــق در پــيش عن ــان ب آگهــي بقــاي مبتلاي
متاستازهاي مغزي با روش درمان گامانايف معرفي گرديـد كـه           

ثر در مراكـز درمـاني و        مو بنديسيستم نمره  عنوانه  تواند ب مي
  . آموزشي جراحي اعصاب در نظر گرفته شود

 را  GPAبنـدي   نمـره  تواندر آينده مي   با انجام مطالعات بيشتر   
و ممكـن    بهينه كرد و با اطمينان بيشتري ازآن اسـتفاده كـرد          

اســت ابــزار قــوي بــراي مــورد مــشورت قــراردادن بيمــاران و  
  .باشد همراهانشان جهت نتايج درمان

متاسـتاز   ) نفـر  220 نفـر از     83(درصدي   38توجه به شيوع    با  
رسـد انجـام    به نظر مي   در جامعه ايراني  پستان  مغزي با منشاء    

MRI  و سـرطان پـستان  طور سريال پس از تشخيص  ه   مغزي ب 

م مغـزي در بهبـود بقـاي بيمـاران كمـك            ي ـپيش از شروع علا   
- ه ميدر اين زمينه توصي كارآزمايي باليني و انجام كننده باشد

  .شود
قبـل از عمـل جهـت      GPAبنـدي  رسد كـه از رتبـه  به نظر مي  

تـوان  بـا روش درمـان گامانـايف مـي         آگهي بقاي بيماران  پيش
 هاي گفته شده انجـام    ت ولي با توجه به محدودي     ،استفاده نمود 

گيـري   از اين مطالعـه نتيجـه      .شودتوصيه مي  كارآزمايي باليني 
 بقاي بيماران متاسـتاز     آگهيدر پيش  GPAبندي  نمرهشود  مي

و انجــام اســت مــوثر و مفيــد  نــايف بــا گامادرمــان در مغــزي
  .گرددتحقيقات تجربي بيشتر در اين زمينه توصيه مي

 تشكر و قدرداني
 وسيله از هيئت مديره محترم بنياد خيريـه كـامراني كـه             بدين

مركز گامانايف ايران متعلق به آن بنياد محتـرم مـي باشـد بـه               
.در تدوين اين مقاله تقدير و تشكر مـي نمايـد          خاطر همكاري   
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