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كننده در بيماران  عوامل ناراحت از درمان كمورادياسيون يكي از ناشي عوارض حاد ديگر موكوزيت و :زمينه و هدف
هاي نرمال التهابي و  بافت عنوان آنزيمي كه در ه ب(COX-2) 2 -سيكلواكسيژناز. باشد گردن مي و با تومورهاي سر

 در كاهش COX-2ة دناين مطالعه جهت ارزيابي يك مهاركن. شود تومورال فعاليت بيش از حدي دارد شناخته مي
هاي پيشرفته سر و گردن كه تحت درمان با كمورادياسيون قرار  وارض حاد درمان در بيماران مبتلا به سرطانع

صورت   و بهIIIصورت يك كارآزمايي باليني فاز  اين مطالعه كه به: روش بررسي .گرفتند طراحي شده است مي
درمان كه  صورتيه نجام شده است باگردن  و هاي سر موارد پيشرفته موضعي سرطان بيماران با دوسوكور در
كپسول  . هفتگي براي آنها انجام شد ياهر سه هفته درماني همزمان با سيس پلاتين  و شيميGy70-60 راديوتراپي

 هفته براي گروه مورد و پلاسبو هشتمدت  هب در روز كه از روز اول درمان راب چهار mg100 صورت سلكوكسيب به
مورد بررسي قرار )  نفر در هر گروه61(  نفر122در اين مطالعه در كل  :ها يافته .فتيا براي گروه شاهد ادامه مي

گيري مكرر مشاهده شد كه هر دو   آزمون تحليل واريانس با اندازهدر. ند نفر زن بود41 نفر مرد و 81اند كه  گرفته
داري   معنيطور كاملاً د ولي بهان درماتيت و درد شده  ازوفاژيت و،گروه در طي زمان درمان دچار عوارض موكوزيت

. )>001/0p ( هر يك از اين عوارض در گروه پلاسبو بالاتر از گروه دارو بوده است(Grade)ميزان افزايش درجه 
طور  طور مشابهي كاهش يافته بود كه البته در گروه پلاسبو ميزان كاهش وزن به وزن در هر دو گروه در طي زمان به

 ينهاي خوني از قبيل فرمول شمارش خون و كراتين شاخص. )=004/0p (ه دارو بوده استداري بيشتر از گرو معني
 استفاده از يك رسد نظر مي به: گيري  نتيجه.داري نداشت يرات معنييدو گروه كاهش يافته بود كه تغ خون در هر

اني در بيماراني مبتلا به باشد سبب كاهش عوارض حاد درم خطر مي مكيي ارزان و  كه داروCOX-2مهاركنندة انتخابي 
  .گيرند، خواهد شد  كمورادياسيون قرار مي كه تحتسرطان پيشرفته سر و گردن

  .سلكوكسيب، 2 نازيژسيكلو اكس، موكوزيت، عوارض حاد، كمورادياسيون، گردن و هاي سر سرطان: ليديكلمات ك

 

  
 از جمله Head & neck carcinoma تومورهاي سر و گردن

طور  هباشند و اغلب اين تومورها ب هاي نسبتاً شايع در انسان مي سرطان
هاي درماني موجود  پرتودرماني در ميان روش. ندپذير هست بالقوه علاج

عنوان  هاي برخوردار بوده كه ب در اين ناحيه از اهميت و جايگاه ويژه
 كموتراپي و جراحي اي از موارد بعد يا قبل از درمان قطعي و در پاره

يكي از عوارض شايع . شود يا همزمان با كموتراپي استفاده مي
راديوتراپي التهاب مخاطي يا موكوزيت دهاني است كه يك عارضه 

  وتراپي است و مهمترين ـكننده دوز و درمان رادي دود محك وـتوكسي

  

علت موربيديتي در بيماراني است كه تحت كمورادياسيون براي 
شكل ضايعات  هاين عارضه ب 1.گيرند  سر و گردن قرار ميكانسرهاي
باشد كه ممكن است آنچنان   ميدرد دهانهمراه ديسفاژي و  هدردناك ب

دردناك باشد كه بر كيفيت زندگي بيمار اثر شديدي بگذارند كه حتي 
منابع و تحقيقات براساس بروز موكوزيت . نياز به قطع درمان باشد

كلواكسيژناز يك آنزيم كليدي يس 2. استگزارش شده% 80تا  مختلف
ي در موارد التهاب و يآنزيم القا و يكها  ينندپروستاگلادر سنتز 

اساسي در ايجاد  ها نقش پروستاگلاندين 3و4.باشد  ميسرطانيهاي  بافت
هاي ايمني  آنژيوژنز و تعديل واكنش تهاجم سلولي، آپوپتوز و التهاب،

مقدمه
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     و همكاراندمحمد مهدي مجاه      
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فعاليت اين  شود و نرمال يافت نميهاي   در اكثر بافتCOX-2 .دارند
 اين 5.شود هاي پيش بدخيم و بدخيم ديده مي آنزيم بيشتر در سلول

مطالعات قبلي  6.گردن فعال است و تومورهاي سر% 100آنزيم در 
درماني و راديوتراپي سبب  دهنده آن بوده است كه انجام شيمي نشان

 از يك و استفاده 7-9خواهد شد COX-2, PGE2زايش ميزان فا
مهاركننده اين آنزيم علاوه بر بهبود پاسخ تومور سبب بهبود عوارض 

 10.راديوتراپي شده است كه تحت كموتراپي يا ناشي از درمان بيماراني
تواند  طور بالقوه مي هين آنزيم بالذا استفاده از مهار كننده انتخابي 

ون هاي سرطاني و بد با تاثير بر سلول صورت يك درمان هدفمند هب
  .تاثير بر بافت نرمال سبب بهبود نتايج درماني در اين بيماران شود

  

  
  و باتصادفينگر و  صورت يك مطالعه باليني آينده هاين مطالعه ب

 انجام شده (Double blind)صورت دوسوكور  هكنترل پلاسبو بگروه 
سر پيشرفته ه تومورهاي مطالعه از بيماران مبتلا ب جمعيت مورد .است

 كه جهت درمان  سال18 و غير متاستاتيك بالاي +T3-T4Nو گردن 
 لغايت 1385درماني همزمان از ارديبهشت  قطعي راديوتراپي و شيمي

  به درمانگاه راديوتراپي و انكولوژي بيمارستان امام1386شهريور 
 Randomized هاي بسته پاكتروش  خميني مراجعه نموده بودند به

Permuted blocks صورت تصادفي به دو گروه دارو و دارونما  هب
مبتلايان به تومورهاي سر و گردن كه درمان  .شدند تقسيم مي
 60  با حداقل دوز درماني60 -خارجي با دستگاه كبالتراديوتراپي 

 دوصورت فيلدهاي لترال و يا پلان سه بعدي با دوز روزانه  گري به
همه بيماران پس از  .داشتند ي دريافت مينادرم گري همزمان با شيمي

 گرم  ميلي100 تيني سيس پلاهاي خوني و كليوي دارو كنترل تست
(Ebeplatin-Ebeve-Austria) در طي سه روز هر سه  در هر متر مربع

 .داشتند گرم بر مترمربع دريافت مي  ميلي35صورت هفتگي  هو يا ب هفته
 هفته يك نوبت از ابتداي بيماران جهت معاينه و تعيين گريد هر

ويزيت  درمان تا هفته آخر درمان توسط محقق و پزشك همكار ديگر
بيماران  .گرديد شدند و به تفكيك هفته نتايج در پرسشنامه ثبت مي مي

نمره (نامطلوب با سابقه راديوتراپي به سر و گردن و وضعيت عمومي 
و  يبسلكوكساسيت قبلي نسبت به سح ،)70 از كارنوفسكي كمتر

كه دوره درماني را  ، بيمارانيNSAIDS، استفاده مزمن از NSAIDS ساير
بعد از جراحي مراجعه همراه كه براي درمان  كامل نكردند، بيماراني

هنگام مراجعه تومور واضحي نداشتند از مطالعه خارج  اند و در كرده
كپسول  برحسب گروه مورد و شاهد،ن مورد مطالعه رابيما. شدند

كه با (و پلاسبو  )سلبيوكس، باختر بيوشيمي، ايران(ب سلكوكسي
  ساعت ازشش بار هر چهارروزانه ). شرايط مشابه تهيه شده بود

ي كه در يداروها. دننمود گرمي مورد نظر مصرف مي  ميلي100كپسول 
كه تا پايان  طوريه گرفت طوري تهيه شده بود ب اختيار بيماران قرار مي

 داروي مصرفي مربوط به هر نوع برچسب طرح محقق و بيمار از نوع
 و بيماران هر هفته جهت ويزيت و تعيين گريد بودنداطلاع  كاملاً بي

 دهاني، -درد حلقي عوارض حاد از قبيل موكوزيت، درماتيت،
 ينگيري كراتين ديسفاژي و كنترل آزمايش شمارش كامل خون و اندازه

 WHOرهاي شدند و طبق عوارض ايجاد شده معيا خون ويزيت مي
 با ايجاد درد 1گريد : صورت كه براي موكوزيت نيبد )1-4گريد (

صورت  هب 3 با ايجاد اولسراسيون خفيف، گريد 2 گريد گلو و اريتم،
 صورت نكروز و ه ب4اولسراسيون منتشر و پسودومامبرنو گريد 

مصرفي كنترل  تعداد دارويبيماران از نظر  .خونريزي مخاطي است
اين  .گرفت يا پلاسبو در اختيار بيماران قرار مي و دارو ندشد مي

مطالعه از نظر اخلاقي در كميته اخلاق پزشكي مورد بررسي و تائيد 
نامه آگاهانه اخذ  كليه بيماران پس از توجيه رضايت قرار گرفت و

اي بابت دارو و آزمايشات اضافي  شد و بيماران هيچگونه هزينه مي
دست آمده كدگذاري شده و  هت بكليه اطلاعا .كردند پرداخت نمي
ابتدا فراواني كليه . هاي آماري وارد حافظه رايانه شد توسط برنامه

با توجه به آناليز توزيع فراواني . ي محاسبه گرديدهاي كيفي و كم داده
جهت بررسي ارتباط متغيرها با بروز . بيمار انجام شد 122ها در  داده

جهت .  استفاده گرديد2χ  و بيشتر از آزمون2عوارض حاد گريد 
بررسي رابطه متغيرهاي مورد مطالعه با بيشترين گريد عوارض حاد كه 

 Repeated measure analysisشد از آزمون  در انتهاي درمان ايجاد مي

of variance روع ي شجهت بررسي فاصله زمان. تفاده گرديداس
دت  اسـتفاده شد محاسبه ميانگين شT-test از 2د  گريعوارض حاد

 Repeated measure analysis of variance عوارض حاد با آزمون
  .در نظر گرفته شد دار معني >05/0p مقادير .دانجام ش

  

  
 نفر در هر يك از دو گروه دارو 61(يمار  ب122در اين مطالعه 

)Cox2 (در اي بيماران خصوصيات پايه. وارد مطالعه شدند) و دارونما 

 هايافته

  بررسيروش
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وه درماني هيچ اختلاف آماري مابين دو گر.  آمده است1جدول 
تمام . اي مشاهده نشد يك از خصوصيات پايه داري در هيچ معني

گيري  ي هفته مورد پهشت هفته و حداكثر دوماران براي حداقل يب
به شرح زير روند درماني را مطابق با %) 14( بيمار 17 .قرار گرفتند

 پنجدريافت دارو يا دارونما براي حداقل (نظر برنامه درماني مورد 
 بيمار سه ؛طور كامل طي نكردند به) هفته پس از شروع راديوتراپي

در پنجمين هفته ) يك نفر از گروه دارو و دو نفر از گروه دارونما(
 دو( بيمار سهدرماني در اثر شدت بالاي سرطان اوليه فوت شدند، 

دليل عدم همكاري در  به) ه دارونما نفر از گرويكنفر از گروه دارو و 
 نفر از گروه دارو پنج( بيمار 11 هفته درمان را قطع كردند و سهپايان 

دليل اشكال  هب(دليل عدم تحمل دارو  به)  نفر از گروه دارونماششو 
و يا عدم همكاري، درمان را تنها ) در بلع كپسول يا عوارض گوارشي

ابتلاي يكي از (جز در يك مورد ب.  هفته ادامه دادندچهارتا پايان 
بيماران گروه دارو به اريتم مولتي فورم و قطع دارو در ششمين هفته 

 .يك از دو گروه درماني عارضه خاصي مشاهده نشد در هيچ) درماني
جهت مقايسه زمان شروع و پيشرفت موكوزيت در دو گروه درماني 

 (Kaplan-Meier survival analysis)ز روش آناليز آماري كاپلان ماير ا
كننده در مطالعه   بيمار شركت122استفاده شد، در اين روش همگي 

داري در زمان شروع  اختلاف آماري معني .وارد آناليز آماري شدند
 ميانه زمان ؛ مابين دو گروه درماني مشاهده شددوموكوزيت درجه 

 Cox2 (56(كننده دارو   در بيماران دريافتدوشروع موكوزيت درجه 
كننده دارونما  و در بيماران دريافت) 49-63: حدود اطمينان%95(ز رو
در دومين هفته درمان در  .بود) 26-30: حدود اطمينان%95( روز 28

 بيماران گروه دارونما هيچ از% 92از بيماران گروه دارو و % 100
در % 76اين ميزان به . شد  مشاهده نميدواي از موكوزيت درجه  نشانه

در گروه دارونما در پنجمين هفته درماني كاهش % 12گروه دارو و 
در گروه دارونما در % 12در گروه دارو و % 19 به يافت و نهايتاً

 log-rankآزمون نتيجه ). 1نمودار (هشمين هفته درماني رسيد 
)0001/0p< ( در گروه دارو كمتر از گروه دوموكوزيت گريد بود و 

داري در ميزان بروز  عنيهمچنين اختلاف آماري م .بوددارونما 
 موكوزيت ؛ مابين دو گروه درماني مشاهده شدسهموكوزيت درجه 

وجود آمد،  هاز بيماران گروه دارو ب%) 6/1( تنها در يك بيمار سهدرجه 
از بيماران در طي روند %) 3/21( نفر 13كه در گروه دارونما  در حالي

چهارمين در ). =001/0p( شدند سهدرماني دچار موكوزيت درجه 

از بيماران گروه % 91از بيماران گروه دارو و % 100هفته درمان، در 
شد،   مشاهده نميسهاي از موكوزيت درجه  گونه نشانه دارونما هيچ
در گروه دارونما در هشتمين % 58در گروه دارو و % 98اين ميزان به 

. بود) =log-rank) 0004/0pنتيجه آزمون . هفته درمان كاهش يافت
  كرايترياي  باياز راديوتراپي مطابق حاد و تأخيري حاصل  عوارضديگر

  

  مشخصات و وضعيت دموگرافيك بيماران :1-جدول
  )=61n( پلاسبو  )=COX2) 61n  پارامتر

  65/14±46/56 45/12±08/55 (mean ± SD, yrs)سن 
 جنس

  مرد    
 زن    

  
)6/65(%40  
)4/34(%21  

  
)2/67(%41  
)8/32(%20 

 يهمحل تومور اول

 حفره دهان    
 اوروفارنكس    
 لارنكس    
  نازوفارنكس    
  هيپوفارنكس    

)23(%14  
)3/3(%2  
)7/19(%12  
)1/13(%8  
)1/31(%19  

)8/9(%6 

)7/19(%12  
)6/6(%4  
)1/31(%19  

)6/6(%4  
)9/27(%17  

)2/8(%5 
  

T- Stage  
  

       T1 
  

       T2 
  

       T3 
  

       T4 

  
)3/3(%2  
)7/19(%12  
)6/42(%26  
)4/34(%21 

  
)9/4(%3  
)23(%14  
)1/36(%22  
)1/36(%22 

  

N- Stage 
  

       N0 
  

       N1 
  

       N2 
  

       N3 

  
)4/34(%21  
)1/31(%19  
)3/21(%13  
)1/13(%8 

  
)9/27(%17  
)8/32(%20  
)3/21(%13  

)18(%11 

 گريد تومور
  

       G1 
  

       G2 
  

       G3 
  

       G4 

  
)7/19(%12  

)2/8(%5  
)8/9(%6  
)3/62(%38 

  
)4/16(%10  

)8/9(%6  
)1/13(%8  
)7/60(%37 

  طول مدت راديوتراپي
(mean ± SD, days) 

07/16±81/49 56/10±16/46 

  دوز راديوتراپي
(mean ± SD, cGy) 

64±64/6693 438±69/6675 

  تعداد جلسات راديوتراپي
(mean ± SD, cGy) 

6/2±54/33 17/2±23/33 

  راپيپروتكل كموت
 هفتگي       

 هر سه هفته       

  
)6/42(%26  
)4/57(%35 

  
)6/42(%26  
)4/57(%35 
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  )روز(         زمان                                      
  2زمان ايجاد موكوزيت گريد  :1-نمودار

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )روز(                                              زمان 

   هفته در هر دو گروه دارو و پلاسبوپنج در طول تغييرات ديسفاژي: 2-ودارنم
  

 به دقت براي هر بيمار ثبت شده و روند WHOداده شده از طرف 
تغييرات درجه آنها در طي زمان با استفاده از آزمون تحليل واريانس 

اين عوارض شامل . گيري مكرر مورد ارزيابي قرار گرفت با اندازه
آزمون تحليل .  بودند(Oral pain)رميت و درد دهاني اپيدديسفاژي، 

ري را مابين زمان و گروه دا گيري مكرر، تقابل معني واريانس با اندازه
 در هر سه مورد ديسفاژي (Time-by-group interaction)درماني 

)001/0p<، 27/14F=( اپيدرميت ،)000/0p=، 08/7F= ( و درد دهاني
)001/0p=، 57/4F= (عوارض در  درجه هر سه اين  داد، نتيجتاًنشان

طي زمان در هر دو گروه درماني افزايش پيدا كرده ولي ميزان اين 
 ميزان افزايش درجه اين سه ؛افزايش در دو گروه متفاوت بوده است

از گروه دارو  داري بالاتر  معنيطور كاملاً عارضه در گروه دارونما به
   تغييرات پارامترهايالگوي ارزيابي). 4 و 3 و 2هاي نمودار (است بوده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  )روز(                                              زمان 
   هفته در هر دو گروه دارو و پلاسبوپنجتغييرات اپيدرميت در طول : 3-نمودار

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )روز(                                              زمان 
   هفته در هر دو گروه دارو و پلاسبوپنجتغييرات درد دهاني در طول : 4-نمودار

  

، هموگلوبين و پلاكت در طي زمان در دو گروه WBCآزمايشگاهي 
گيري مكرر،  مورد مطالعه با استفاده از آزمون تحليل واريانس با اندازه

ترتيب  به( بود (Time effect)دار زماني  دهنده يك تأثير معني نشان
035/0p= ،001/0p< 001/0 وp<( تقابل مابين زمان و گروه ، ولي

دار نبود، اين مسأله   معني(Time-by-group interaction)درماني 
 پارامتر در طي زمان در هر دو گروه سهدهنده اين است كه اين  نشان

اند ولي ميزان تغيير آنها در دو گروه مورد مطالعه متفاوت  تغيير كرده
 روند تغييرات كراتينين با استفاده از آزمون تحليل ارزيابي. نبوده است

دار زماني و يا  گيري مكرر نشان داد كه، تأثير معني واريانس با اندازه
دار مابين زمان و گروه وجود نداشته است و بنابراين سطح  تقابل معني

يك از دو گروه درماني در طي زمان تغيير نكرده  كراتينين در هيچ
 از آزمون تحليل د تغييرات وزن بدن با استفادهارزيابي رون .است
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دار زماني  دهنده يك تأثير معني گيري مكرر نشان واريانس با اندازه
(Time effect)) 001/0p<، 85/144F= (دار  و نيز يك تقابل معني

 ،=002/0p ((Time-by-group interaction)مابين زمان و گروه 
96/5F= (ر هر دو گروه درماني در طيبود، بنابراين وزن بيماران د 

 طور كاملاً زمان كاهش يافته ولي ميزان اين كاهش در گروه دارونما به
  .داري بالاتر از گروه دارو بوده است معني

  

  
مريكا گزارش آگردن در  و  هزار مورد كانسر سر40سالانه بيش از 

كنند و اغلب  شرفته مراجعه مييپاين افراد با موارد % 60شود كه  مي
از  11.مرگ و مير از بيماري رژيونال يا لوكال غير كنترل شده است

 عنوان درمان استاندارد غير جراحي در موارد طرفي كمورادياسيون به
مهمترين علت شكست  .شود پيشرفته تومورهاي سرو گردن توصيه مي

عوارض حاد  .درماني در اين بيماران عود موضعي است
دنبال ان  درماتيت و ديسفاژي و به ياسيون شامل موكوزيت ودموراك

هاي كليوي اوره كراتينين و تغييرات  كاهش وزن و افزايش اندكس
اين عوارض مهمترين عامل  .توان نام برد هاي خوني را مي اندكس

از طرفي ديگر طولاني  .باشد قطع درمان و طولاني شدن درمان مي
 12.س بر روي كنترل موضعي تومور داردشدن زمان درمان نقش معكو

كننده دوز و درمان  دود محموكوزيت كه يك عارضه توكسيك و
راديوتراپي است و مهمترين علت موربيديتي در بيماراني است كه 

اين  گيرند هاي سر و گردن قرار مي تحت كمورادياسيون براي سرطان
نوفاژي همراه ديسفاژي و اودي هشكل ضايعات دردناك ب هعارضه ب

باشد كه ممكن است آنچنان دردناك باشد كه بر كيفيت زندگي  مي
همچنين . بيمار اثر شديدي بگذارند كه حتي نياز به قطع درمان باشد

صورت  هاي در طول دوره درمان ب موكوزيت باعث مشكلات عمده
علت عدم تحمل و يا پذيرش بيمار با كاهش  هناتمام ماندن درمان ب
شود كه همگي   نياز به مصرف داروهاي متعدد ميوزن و سوءتغذيه و

لذا پيشگيري يا درمان سريع  13.اين موارد روي پاسخ درماني اثر دارند
 اين عارضه ضروري است اما در حال حاضر هيچ روش موثر و عموماً

پروفيلاكتيك كه معمولاً جهت اگرچه عوامل . قابل قبولي وجود ندارد
هاي آنتي بيوتيكي  روند شامل محلول كار مي هپيشگيري از موكوزيت ب

كربنات سديم،  بنزيدامين، بي هاي كلرهگزيدين، دهانشويه(موضعي 
طور نسبي  هباشند كه اثرات آن ب مي )آمفوتريسين و يخ آسيكلووير،

هايي كه  رژيم. موثر بوده است اما نتايج چشمگيري نداشته است
روند  كار مي هن بطور شايع جهت درمان موكوزيت و درد ناشي از آ هب

هاي موضعي مانند ليدوكائين يا ديكلومين  كننده حس بي: عبارتند از
(Dyclomine)،نيستاتين، ديفن هيدرامين،اسيدهاي حاوي منيزيم  آنتي ، 

هاي خوراكي يا دارويي جهت  سوكرال فيت و گاهي نيز از ناركورتيك
و ايمني قابل ذكر است كه ميزان تأثير . شود  استفاده ميردكاهش د

 14.هاي درمان يا پيشگيري هنوز اثبات نشده است يك از رژيم هيچ
ها موثر است اين  آنزيم سيكلو اكسيژناز در متابوليسم پروستاگلاندين

 وجود دارد اين آنريم در ايجاد Cox-1,Cox2دو صورت  هآنزيم ب
تهاجم سلولي  مرگ سلولي و ژنز،والتهاب و همچنين در القاي آنژي

 در Cox-2 حد نوع (Over expression)  فعاليت بيش از.موثر است
 و لذا با مهار اين آنزيم نه 15يابد هنگام راديوتراپي به مخاط تشديد مي

طور بالقوه  هرود كه عوارض درماني كمتر شود بلكه ب تنها انتظار مي
در مطالعات انجام شده . تواند اثرات ضد تومور را اعمال كند مي

راديوتراپي سبب بهبود ايندكس   ايندومتاسين واستفاده همزمان از
ايندومتاسين سبب كاهش اثر معكوس اشعه در  .درماني شده است

هاي خوني  روي سلول مهار ايمني و اثر حفاظتي در برابر اشعه بر
 HNSCC بيمار مبتلا به 19روي  در مطالعه انجام شده بر و شود مي

سبب تاخير ايجاد موكوزيت تجويز همزمان ايندومتاسين با راديوتراپي 
طور كه در مطالعه ما نشان داده شد   همان16. شده است4 و 3گريد 

دار  سبب كاهش معني نه تنها COX-2استفاده از يك مهاركننده انتخابي 
 1  بلكه تاخير در بروز گريد4و  3صورت كاهش گريد  هموكوزيت ب

ا شده است و  در بيماران گروه دارو نسبت به گروه دارو نم3  و2به 
گيرد  زيت منشا ميودنبال ساير عوارض حاد ديگر كه از تشديد موك هب

ديسفاژي و كاهش وزن ناشي از آن شده است  مانند درد اروفارنژيال،
و ميزان تحمل بيماران نسبت به دارو در حد مطلوبي بوده است و 

هاي خوني و كليوي را نسبت به دارو نما تشديد  همچنين اندكس
دست آمده از اين مطالعه  در پايان با توجه به اطلاعات به .ستنكرده ا

صورت  هگردن و ب و كه اولين مطالعه در نوع خود بر روي بيماران سر
رسد كه استفاده از يك مهاركنندة انتخابي  نظر مي باشد به راندوميزه مي

COX-2باشد سبب كاهش عوارض  خطر مي  كه دارويِي ارزان و كم
بيماراني كه مبتلا به سرطان پيشرفته سر و گردن دارند حاد درماني در 

نتايج اين . گيرند، خواهد شد و تحت راديوتراپي كموتراپي قرار مي
كنترل  مطالعه جهت ارزيابي نتايج درماني از نظر پاسخ درماني،

بحث
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 گيري مناسب متعاقباً موضعي و ميزان بقاء بيماران پس از ارزيابي و پي
 اين طرح مصوب مركز تحقيقات :سگزاريسپا. اعلام خواهد شد

باشد و با  سرطان انستيتو كانسر دانشگاه علوم پزشكي تهران مي

ورود اطلاعات (همكاري مركز توسعه پژوهش بيمارستان امام خميني 
سبب در اختيار  به( و شركت باختر بيوشيمي) ها تجزيه و تحليل داده و

  .اجرا شده است) گذاشتن داروي مورد نياز
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Background: Chemo-radiotherapy-induced oral mucositis represents a therapeutic 
challenge frequently encountered in cancer patients. This side effect causes significant 
morbidity and may delay or interruption of treatment plan, cyclo-oxygenase 2 (COX2) 
is an inducible enzyme primarily expressed in inflamed and tumoral tissues. COX-2 
inhibitors have shown promise to reduce chemoradiation induce toxicities. We 
conducted a phase III, randomized double blind clinical trial to evaluate the toxicity 
and efficacy of celecoxib, a selective COX2 inhibitor, administered concurrently with 
chemoradiation for locally advanced head and neck cancer. Here in we report the first 
report about the role of COX-2 inhibitor in acute toxicicities. 
Methods: Patients with stage III/IV (locally advance) head and neck carcinoma who 
referred to department of radiation-oncology were eligible. Patients were treated with 
chemotherapy with cisplatin concurrently with radiation (60-70Gy). Celecoxib (100mg 
qid) was started at the first day of radiotherapy and was given for a total of 8 weeks. 
Acute toxicities were evaluated every week by WHO scale. 
Results: One hundred twenty two patients were enrolled into the study, (61 patients for 
each group). In repeated mesurment analysis of variance there is a significant 
difference in the time of onset of grade II acute toxicities between the two groups; The 
mucositis, dysphagia, epidermitis and oral pain score changed significantly over the 
typical five weeks in two groups but these changes were more sever in placebo group 
(p=0.0001). In the analysis of the overall changes in the following laboratory parame-
ters: WBC, hemoglobin and platelet showed that these parameters decreased over time 
in both groups without a significant difference between groups. 
Conclusion: The results of these study showed that the use of a COX-2 inhibitor 
(celecoxib) that is a safe and inexpensive drug may reduce acute toxicities of 
chemoradiation specially mucositis in head and neck carcinoma. 
 

Keywords: Head and neck cancer, chemoradiation, acute toxicities, mucositis, COX-2, 
celecoxib. 
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