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[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK3]بررسي تأثير درمان نئواجوانت بر روي ميزان بقاي بيماران ازوفاژکتومي شده از سال 1395 تا سال 1398

شيوا پاکزاد[footnoteRef:1]، رحيم محمودلو[footnoteRef:2]*، علي سليم‌زاده[footnoteRef:3] [1:  استاديار جراحي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايران]  [2:  استاد گروه جراحي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايران (نويسنده مسئول)]  [3:  رزيدنت جراحي، دانشگاه علوم پزشکي اروميه، اروميه، ايران] 


تاريخ دريافت 03/02/1402 تاريخ پذيرش 09/11/1402

چکيده
پيش‌زمينه و هدف: سرطان مري نوعي تومور بدخيم مهاجم است که طي ۵ سال بيش از ۹۰ درصد افراد مبتلا به اين بيماري را به کام مرگ مي‌کشاند. ميزان متاستاز سرطان مري در مقايسه با ساير سرطان‌ها رشد سريع‌تري دارد. هدف از مطالعه بررسي تأثير درمان نئواجوانت بر روي ميزان بقاي بيماران ازوفاژکتومي شده از سال 1395 تا سال 1398 است.
مواد و روش‌ها: در اين مطالعه مورد - شاهدي، 187 بيماران مبتلا به سرطان مري مراجعه‌کننده به بيمارستان امام خميني (ره) اروميه جهت ازوفاژکتومي در فاصله زماني سال‌هاي 1395 لغايت 1398 به‌صورت تمام شماري که تحت کموراديوتراپي نئوادجوانت قرارگرفته‌اند وارد مطالعه شدند. اطلاعات جمع‌آوري‌شده به‌وسيله آزمون کاپلان ماير توسط نرم‌افزار SPSS نسخه 17 مورد تجزيه‌وتحليل قرار گرفت.
يافته‌ها: درمجموع 187 بيمار مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده با ميانگين سني بيماران 6/10 ± 4/60 سال که 61 درصد مرد و 39 درصد زن ‌بودند، وارد مطالعه شدند. 2/93 درصد از گزارشات آندوسکوپيک قبل از عمل با گزارشات پاتولوژيک بعد از عمل مطابقت داشتند (05/0>P-Value). و فراواني بقاي سه‌ساله بر اساس سن بيماران متفاوت بود و بقاي بيماران بالاي 55 تا 64 سال از بقاي ساير بيماران بيشتر بود (05/0>P-Value).
بحث و نتيجه‌گيري: نتايج اين مطالعه نشان داد بقاي بيماران بر اساس سن در بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت يکسان نبوده است و اين اختلاف معني‌دار است، بطوريکه بقاي بيماران بالاي 55 تا 64 سال از بقاي ساير بيماران بيشتر است. اختلاف معني‌داري بين ميزان بقاي بيماران ازنظر جنسيت و شاخص توده بدني وجود نداشت.
کليدواژه‌ها: کانسر مري، ازوفاژکتومي، نئواجوانت، بقاي سه‌ساله
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مقدمه
سرطان مري هشتمين مورد بدخيمي شايع در سراسر جهان است که بيش از 450000 نفر در سال به آن مبتلا مي‌شوند. ميزان بقاي کلي پنج‌ساله 25-15درصد تخمين زده شده است (3-1). شيوع و بروز اين سرطان در مناطق مختلف جهان تفاوت بسياري با هم دارد، به‌طوري‌که بروز آن از ۲۰ مورد به ازاي يک‌صد هزار نفر در هر سال در مناطقي مانند آمريکا تا ۲۰۰ مورد به ازاي هر يک‌صد هزار نفر در سال در بعضي از استان‌هاي چين فرق مي‌کند. بر اساس تخمين انجمن سرطان آمريکا 16940 مورد جديد سرطان مري (13460 در مردان و 3580 در زنان) در ايالات‌متحده در سال 2017 رخ‌داده، (12720 نفر مرد و 2970 زن که انتظار مي‌رود 15690 نفر از اين بيماري بميرند (4). همچنين سرطان مري هفتمين علت مرگ ناشي از سرطان در مردان است (4) و ميزان بقاي ثبت‌شده براي بيماران سرطان مري 5 ساله بين سال‌هاي 2007 تا 2013، 8/18درصد بوده است (5). ايران يکي از کشورهاي با شيوع بالاي سرطان مري است. در يک تحقيق توسط موسسه سرطان ايران، 9 درصد از سرطان‌ها و 27 درصد سرطان‌هاي دستگاه گوارش، سرطان مري گزارش شد (6).
 کارسينوم سلول سنگفرشي مري[footnoteRef:4] (SCC) شايع‌ترين نوع بافت‌شناسي است که با افزايش سن افزايش مي‌يابد و در دهه هفتم به اوج خود مي‌رسد که در اکثر بيماران با مصرف سيگار و الکل مشاهده مي‌شود (7، 8). [4:  Esophageal squamous cell carcinoma] 

پيش‌آگهي سرطان مري تنها در مراحل اوليه خوب است (9). درمان اين بيماري مهلک بسيار جاي بحث است و يکي از چالش‌برانگيزترين مباحث علم سرطان است. جراحي يک درمان مرسوم براي سرطان مري است. اولين رزکسيون موفق در سال 1913 توسط Torek انجام شد (10). در دهه 1930، اواسوا در ژاپن و مارشال در ايالات‌متحده آمريکا براي اولين بار موفق به انجام موفقيت‌آميز ازوفاژکتومي ترانس توراسيک تک‌مرحله‌اي شدند (11، 12). سه روش عمده جراحي ازوفاژکتومي شامل فن بدون توراکوتومي، فن Ivor Lewis و فن McKeown است (13). بر اساس گزارش جهاني، ازوفاژکتومي جراحي با ريسک بسيار بالا به دليل خطرات مرگ‌و‌مير بعد از جراحي است؛ مطالعات مبتني بر جمعيت نشان مي‌دهد که ميزان مرگ‌و‌مير از 8درصد در مراکز با حجم کم تا 23درصد در مراکز با حجم بالاي عمل متغير است (14). ازوفاژکتومي سنگ بناي درمان سرطان مري قابل‌برداشت است. متأسفانه، ميزان درمان موفقيت‌آميز با ازوفاژکتومي هنوز ضعيف است و اين روش با خطر بالاتر بودن مرگ‌و‌مير همراه است. استفاده از آن فقط به بيماراني محدود مي‌شود که بتوانند عمل‌هاي ماژور را تحمل کنند (15).
شيمي‌درماني[footnoteRef:5] (CRT) روش درماني استاندارد، در سرطان مري غيرقابل‌برداشت است و همچنين ممکن است در بيماراني که جراحي را نپذيرفته يا تحمل آن را ندارند، انجام شود (16، 17). شيمي‌درماني نئوادجوانت[footnoteRef:6] (nCRT) براي بهبود بقا در بيماران مبتلا به کارسينوم مري به‌صورت موضعي پيشرفته نشان داده شده است. Monjaze و همکارانش نشان دادند که cCR پس از CRT هم‌زمان مي‌تواند منجر به پيش‌آگهي بهتري شود (18). [5:  chemoradiotherapy]  [6:  neoadjuvant CRT] 

در بيماران مبتلا به سلول‌هاي توموري باقيمانده، پس از درمان با نئوادجوانت در دو سال اولِ بعد از عمل، مجدداً عود مي‌کنند. بااين‌حال، گزارش‌هايي از بيماران مبتلا به بهبود کامل وجود داشته است. پس از جراحي درماني در يک حالت سه‌گانه (شيمي‌درماني راديوتراپي و جراحي)، نوع بافت‌شناسي و پاسخ به درمان نئوادجوانت پيش‌آگهي‌هاي مختلفي را پيش‌بيني کرد (19). آزمايش CROSS ميانگين ​​بقاي کلي [footnoteRef:7](OS) را 4/49 ماه در گروه جراحي + nCRT در مقايسه با 24 ماه در گروه جراحي به‌تنهايي تأثيرگذار بوده است (20، 21). ميزان بقاي پنج‌ساله به ترتيب 47 و 34 درصد بود و 29 درصد بيماران به پاسخ کامل آسيب‌شناختي[footnoteRef:8] (pCR) رسيدند. دو آزمايش تصادفي CRT با يا بدون جراحي، عود موضعي را با درمان سه‌بعدي کاهش داده است (22، 23، 24). [7:  overall survival]  [8:  Pathologically complete response] 

همچنين در برخي مطالعات درمان ازوفاژکتومي که به دنبال نئوادجوانت انجام شده که نتايج اميدوارکننده‌اي را ارائه داده است، که ميزان بقا و زمان بدون بيماري و همچنين کاهش عود آن افزايش يافته است. بطوريکه پاسخ به شيمي‌درماني و راديوتراپي نئوادجوانت در بيماران متفاوت است و آن‌ها پاسخ‌دهنده يا غير پاسخ‌دهنده محسوب مي‌شوند. (25-27).
در کشور ژاپن، شيمي‌درماني نئوادجوانت (nCT) با سيس پلاتين بعلاوه 5-فلوئورواوراسيل (CF) و به دنبال آن جراحي راديکال به‌عنوان روش درماني استاندارد براي کارسينوم سلول سنگفرشي مري قابل‌برداشت (ESCC) پذيرفته‌شده، و در حال اجرا است (28). نتايج دو مطالعه فاز II نشان داده که نئوادجوانت CF به‌علاوه دوتاکسل (DCF) در بيماران مبتلا به ESCC قابل‌تجزيه به‌خوبي تحمل شده و امکان‌پذير است (29، 30، 31). علاوه بر اين، برخي از مطالعات اخير نتايج مطلوبي را در رابطه با شيمي‌درماني قطعي (CRT) با DCF (DCFRT) در ESCC پيشرفته گزارش کرده‌اند (32، 33). در يک بررسي دقت تشخيص بقاي بيماري پس از شيمي‌درماني نئوآدجوانت، در کارسينوم سلول سنگفرشي مري نشان داد، که بيماري اصلي باقي‌مانده موضعي کمتر 10درصد کارسينوماي باقيمانده يا هر بيماري لنفي باقيمانده را مي‌توان به‌طور دقيق با حساسيت 5/80درصد در بيماران مبتلا به SCC مري تشخيص داد (34). در بسياري از مطالعات درمان نئوادجوانت تأثير منفي عوارض بعد از عمل را بر پيش‌آگهي‌هاي طولاني‌مدت کاهش، افزايش ميزان بقا را نشان دادند (35-39). در مطالعه‌اي مقايسه‌اي دو درمان کموراديوتراپي نئوادجوانت با جراحي به‌تنهايي به اين نتيجه رسيدند که تفاوت معني‌داري در بقا بيماران مبتلا به آدنوکارسينوم معده يا آدنوکارسينوم ازوفاژوگاستريک جانکشن بين درمان کموراديوتراپي نئوادجوانت با جراحي به‌تنهايي وجود ندارد (40). در مقايسه فاز III کموتراپي پيش از عمل با روش ترکيبي کموراديوتراپي در بيماران مبتلا به آدنوکارسينوم پيشرفته موضعي مزيت کموراديوتراپي پيش از عمل نسبت به روش کموتراپي (بدون راديوتراپي) پيش از عمل ازلحاظ بقاي بيماران مبتلا به آدنوکارسينوم پيشرفته موضعي در محل اتصال مري به معده وجود داشت (41). Urban و همکاران در مقايسه‌اي ديگر دو درمان کموراديوتراپي نئوادجوانت با جراحي به‌تنهايي در بيماران با کارسينوم مري نتيجه گرفتند که تفاوت معني‌داري بين بقا بيماران مبتلا به کانسر مري تحت درمان با کموراديوتراپي نئوادجوانت و جراحي به‌تنهايي وجود ندارد (42). سرطان مري يك بيمـاري تهـاجمي محـسوب مي‌شود. ايـن سرطان معمولاً در مرحله پيـشرفته از بيمـاري تظـاهر مي‌کند، توسعه روش‌هاي جراحي و پيشرفت در فناوري راديوتراپي و شيمي‌درماني، زمان بقاي بيماران مبتلا به سرطان مري را طولاني‌تر کرده است. مطالعات نشان داده است که بيماران مبتلا به سرطان مري نسبت به جمعيت عمومي در معرض خطر بيشتري براي ابتلا به سرطان بعدي هستند (44-42). با طولاني شدن زمان بقاي بازماندگان سرطان، بروز[footnoteRef:9] SPM افزايش يافته است (49-45). اصول مديريت سرطان‌هاي اوليه از سرطان‌هاي متاستاتيک رايج و عودکننده متمايز مي‌شود و معمولاً از جنبه‌هاي مختلف نياز به بررسي جامع دارد (50، 51). بنابراين، پيش‌آگهي بيماران مبتلا به سرطان‌هاي اوليه و انتخاب درمان، چالشي جديد براي پزشکان است (53، 52). بسياري از مطالعات ميزان بروز سرطان مري و ميزان بقا بيماران مبتلا به سرطان مري را تجزيه‌وتحليل کردند (54-60). [9:  second primary malignant tumor (SPM)] 

هدف از انجام اين مطالعه بررسي بقاي سه‌ساله بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت در بيمارستان امام خميني اروميه بوده است.

مواد و روش کار
در اين مطالعه مورد - شاهدي، 187 پرونده پزشکي بيماران به‌صورت گذشته‌نگر و به‌صورت تمام شماري و باهدف تعيين مقايسه فراواني بقاي سه‌ساله در بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت مبتلا به سرطان مري انجام شد. پس از اخذ کد اخلاق از دانشگاه علوم پزشکي اروميه IR.UMSU.REC.1401.117 بيماران وارد مطالعه شدند. معيارهاي ورود به اين مطالعه کليه بيماران مبتلا به سرطان مري مراجعه‌کننده به بيمارستان امام خميني (ره) اروميه جهت ازوفاژکتومي در فاصله زماني سال‌هاي 1395 لغايت 1398 که تحت کموراديوتراپي نئوادجوانت قرار گرفته‌اند وارد مطالعه شدند. متغيرهاي موردمطالعه شامل مشخصات دموگرافيک (سن و جنس)، در مورد نوع شيمي‌درماني، ميزان پرتودرماني، فاصله بين درمان جديد و شاخص توده بدن، عوارض بعد از عمل، پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت، مقايسه نوع کانسر مري SCC و آدنوکارسينوم و ميزان عود بيماري در يک، دو و سه سال بعد از جراحي و تعيين درصد تطابق گزارشات آندوسکوپيک قبل از عمل با گزارشات پاتولوژي بعد از عمل و ميزان بقا از پرونده بيماران استخراج گرديد و در چک‌ليست محقق ساخته ثبت شد. براي تعيين ميزان بقاي بيماران و پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت از پرونده پيگيري‌ها و تماس تلفني استفاده شد. و سپس اطلاعات جمع‌آوري‌شده با استفاده از نرم‌افزار آماري در بين بيماران گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت مقايسه شدند. در صورتيکه نئوادجوانت يکسان نبودن درمان و ناقص بودن سوابق پزشکي در پرونده بيماران از مطالعه کنار گذاشته شدند. در انتها اطلاعات جمع‌آوري‌شده به‌وسيله آزمون کاپلان ماير توسط نرم‌افزار SPSS نسخه 17 مورد تجزيه‌وتحليل قرار گرفت.


يافته‌ها
در اين مطالعه 187 نفر موردبررسي قرار گرفته‌اند، که 176 نفر از آن‌ها کموراديوپاتي نئوادجوانت دريافت کرده‌اند و 11 نفر از آن‌ها کموراديوپاتي نئوادجوانت دريافت نکرده‌اند. از 11 نفر مذکور، 6 نفر فوت‌شده و ميانگين بقاي بقيه نفرات (44 ماه) است. و بررسي توزيع فراواني پاسخ به نئوادجوانت نشان مي‌دهد که 6/40 درصد از بيماران پاسخ کامل به نئوادجوانت داده و 4/59 درصد از آن‌ها پاسخ ناکامل به نئوادجوانت دادند. همچنين بررسي آماره‌هاي مربوط به سن نشان مي‌دهد که ميانگين سني بيماران 6/10 ± 4/60 سال است. کمترين سن مربوط به بيمار 34 ساله و بيشترين سن مربوط به بيمار 85 ساله است. و پاسخ كامل در 58 مورد از 132 بيمار مبتلا به آدنوكارسينوما (9/43درصد) در مقابل 18 از 55 بيمار مبتلا به سرطان سلول سنگفرشي (5/65درصد) مشاهده شد (234/0P=). با توجه به نتايج حاصل از آزمون کاپلان ماير دو نمونه‌اي، بين ميانگين طول مدت بقا در بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در گروه پاسخ کامل به نئوادجوانت (4/27 ± 46 ماه) و در گروه پاسخ ناکامل به نئوادجوانت (4/23 ± 7/38 ماه) اختلاف معني‌دار وجود ندارد (056/0=P).
با توجه به نتايج حاصل از آزمون کاپلان ماير، ميزان بقاي بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت به تفکيک نوع کانسر مري (SCC و آدنوکارسينوم) يکسان بوده است و اين اختلاف معني‌دار نيست (562/0=P).
با توجه به نتايج حاصل از آزمون کاپلان ماير، بقاي بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده (187 نفر) (8/5 ± 100) ماه برآورد شده است.
بررسي تأثير درمان نئواجوانت بر روي ميزان بقاي بيماران ازوفاژکتومي شده از سال 1395 تا سال 1398	شيوا پاکزاد و همکاران
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	وضعيت عود
	گروه
	معني‌داري

	
	گروه پاسخ کامل
	گروه ناکامل
	

	
	فراواني
	درصد
	فراواني
	درصد
	

	عود
	2
	63/2
	3
	6/1
	957/0

	عدم عود
	74
	37/97
	108
	4/98
	




با توجه به نتايج حاصل از آزمون کاي دو، بين فراواني عود بيماري در سال اول بعد جراحي بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت اختلاف معني‌دار وجود نداشت (957/0=P). با توجه به نتايج حاصل از آزمون کاپا (Kappa)، 2/93 درصد تطابق، 8/6 درصد عدم تطابق و ميزان ضريب کاپاي 721/0 بين درصد تطابق گزارشات آندوسکوپيک قبل از عمل با گزارشات پاتولوژيک بعد از عمل در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت ارتباط معني‌داري وجود دارد (001/0>P). 2/93 درصد از گزارشات آندوسکوپيک قبل از عمل با گزارشات پاتولوژيک بعد از عمل مطابقت داشتند.
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	رده سني
	برآورد
	انحراف معيار
	کمترين
	بيشترين

	زير 45
	199/39
	59/3
	96/31
	43/46

	45 تا 54
	43/64
	16/3
	23/58
	63/70

	55 تا 64
	63/82
	93/9
	19/63
	01/102

	65 تا 74
	09/51
	76/3
	71/43
	46/95

	بالاي 75
	1/47
	92/3
	41/39
	78/54
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با توجه به نتايج حاصل از آزمون کاپلان ماير، فراواني بقاي بيماران بر اساس سن در بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت يکسان نبوده است و اين اختلاف معني‌دار است (004/0=P). همان‌طور که مشاهده مي‌شود بقاي بيماران بالاي 55 تا 64 سال از بقاي ساير بيماران بيشتر است.
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	جنسيت
	برآورد
	انحراف معيار
	کمترين
	بيشترين

	مرد
	47/56
	24/2
	08/52
	86/60

	زن
	66/73
	07/9
	87/55
	44/91




با توجه به نتايج حاصل از آزمون کاپلان ماير، بين فراواني بقاي بيماران بر اساس جنس در بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت اختلاف معني‌دار وجود ندارد (705/0=P).
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	BMI
	برآورد
	انحراف معيار
	کمترين
	بيشترين

	لاغر
	17/54
	86/7
	77/38
	56/69

	نرمال
	77/73
	82/8
	48/56
	06/91

	اضافه‌وزن
	38/55
	38/4
	77/46
	92/63

	چاق
	8/49
	07/1
	7/47
	9/51



با توجه به نتايج حاصل از آزمون کاپلان ماير، بين فراواني بقاي بيماران بر اساس BMI در بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت اختلاف معني‌دار وجود ندارد (669/0=P).


[bookmark: _Toc115330678][image: ] نمودار (3): نمودار بقاي بيماران بر اساس BMI در بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت
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بحث و نتيجه‌گيري
در مطالعه حاضر پرونده بيماران پس از مطالعه و بررسي و اطمينان از صحت اطلاعات ازنظر متغيرهاي مختلف ازجمله: سن، جنس، نوع تومور، عود، دريافت و عدم دريافت نئواجونت تراپي، درصد تطابق گزارشات آندوسکوپيک قبل از عمل با گزارشات پاتولوژيک بعد از عمل و بقا و مرگ مورد تجزيه‌وتحليل قرار گرفت.
در مطالعه حاضر اختلاف معني‌داري بين ميانگين طول مدت بقا در بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در گروه پاسخ کامل به نئوادجوانت و در گروه پاسخ ناکامل به نئوادجوانت وجود ندارد (05/0<P).
در مطالعه‌اي که توسط Van Hagen و همکاران در درمان کموراديوتراپي پيش از عمل براي سرطان مري نشان داده شد ميانگين کلي بقا در گروه کموراديوتراپي بدون جراحي در مقابل گروه جراحي بود. بقاي کلي در گروه کموراديوتراپي بدون از جراحي به‌طور معني‌داري بهتر بود. درنهايت آن‌ها به اين نتيجه رسيدند که درمان کموراديوتراپي سبب افزايش بقا در بيماران مبتلا به کانسر مري مي‌شود که با نتيجه مطالعه ما همخواني داشت (20). و در مطالعه‌اي که توسط Van Hagen و همکاران در درمان کموراديوتراپي پيش از عمل براي سرطان مري نشان داده شد پاسخ كامل آسيب‌شناختي در 28 مورد از 121 بيمار مبتلا به آدنوكارسينوما (23درصد) در مقابل 18 از 37 بيمار مبتلا به سرطان سلول سنگفرشي (49درصد) مشاهده شد (008/0P=) (20) نتايج اين مطالعه با مطالعه ما همخواني ندارد.
Eldeeb و همکارانش در بررسي تأثير درمان کموراديوتراپي نئوادجوانت در بيماران مبتلا به کانسر مري نشان دادند ميانگين سني بيماران در اين مطالعه 64 سال بود. 83 درصد از افراد مطالعه مرد بودند. تجزيه‌وتحليل چند متغيره مشخص کرد که جراحي رزکسيون و نوع پاتولوژي به‌طور معني‌داري به‌عنوان عوامل پيش‌آگهي مستقل مهم براي بقا است که با مطالعه ما همخواني داشت (39). و در مطالعه‌اي که توسط Donin و همکاران انجام شد نشان داد که از هر 12 بازمانده سرطان عمومي، 1 نفر از SPM رنج مي‌برند و براي بيماران مبتلا به دو نوع سرطان، 13 درصد از بيماران به دليل سرطان اوليه جان خود را از دست داده‌اند، اما بيش از نيمي 55درصد جان خود را از دست داده‌اند که با مطالعه ما مغايرت داشت (46).
Van lierde و همکاران نشان داد که تومورهاي اوليه مرگ‌و‌مير را در بيماران مبتلا به کارسينوم سلول سنگفرشي سر و گردن به‌طور قابل‌توجهي افزايش دادند (61). در مطالعه ما 6/70درصد بيماران مبتلا به کارسينوم سلول سنگ‌فرشي بودند. و Shridhar و همکاران در مقايسه بازنگرانه تک نهادي روش کموراديوتراپي به‌صورت پيش عمل يا نهايي براي سرطان مري گزارش کردند عمل برداشت بافت مري پس از کموراديوتراپي مي‌تواند با بهبود ميزان بقاي بيماران مبتلا به سرطان مري همراه باشد. توصيه مي‌شود که درمان سه‌حالته به‌عنوان روش مراقبتي استاندارد براي اين نوع بيماران حفظ گردد که با مطالعه ما همخواني داشت. (37).
در مطالعه ما ميزان بقاي بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت به تفکيک نوع کانسر مري (SCC و آدنوکارسينوم) معني‌دار نبود. که Zhang و همکارانش در بررسي دقت تشخيص بقاي بيماري پس از شيمي‌درماني نئوآدجوانت، در کارسينوم سلول سنگفرشي مري نشان دادند که بيماري اصلي باقي مانده موضعي کمتر 10درصد کارسينوماي باقيمانده يا هر بيماري لنفي باقيمانده را مي‌توان به‌طور دقيق با حساسيت 5/80درصد در بيماران مبتلا به SCC مري تشخيص داد (32).
در مطالعه حاضر بر اساس آزمون کاپا (Kappa)، بين تأثير درمان نئواجوانت بر درصد تطابق گزارشات آندوسکوپيک قبل از عمل با گزارشات پاتولوژيک بعد از عمل ارتباط معني‌داري وجود داشت. که Malthane و همکاران در بررسي درمان کمکي يا درمان پيش از عمل براي سرطان مري قابل رزکسيون نشان دادند که بيماران بزرگسال مبتلا به سرطان مري از نوع قابل رزکسيون که در مورد آن‌ها انجام عمل جراحي لازم تشخيص داده شده بود، صرفاً عمل جراحي (يعني بدون کموراديوتراپي پيش از عمل يا درمان کمکي) به‌عنوان رويه استاندارد توصيه شده بود (62). همچنين Takeuchi و همکاران در بررسي تأثير درمان نئوادجوانت بر نتايج طولاني‌مدت عوارض بعد از عمل، در بيماران مبتلا به کارسينوم مري نشان داد با انجام درمان نئوادجوانت در بيماران مبتلا به کارسينوم مري مي‌توان تأثير منفي عوارض بعد از عمل را بر پيش‌آگهي‌هاي طولاني‌مدت کاهش داد (34).
Walsh و همکاران در بررسي ميزان اثربخشي درمان پيش از عمل در مراحل پيشرفته سرطان مري نشان داده شد که روش درماني چند حالته موجب افزايش ميزان بقا در بيماراني با حداقل بيماري باقي مانده شده بود که با مطالعه ما همسو مي‌باشد (63).
در يك متاآنـاليز بر مطالعات تصادفي شده توسط ارسكل[footnoteRef:10] نشان داده شد كه ميزان بقاء در گروهي كه كموراديوتراپي قبل از جراحي دريافت كـرده بودند نسبت به بيماران فقط جراحي شـده بهتـر و ميـزان عـود نيـز كمتر بود (64). درمجموع اگر چه كموراديوتراپي قبل از عمل و سپس جراحي هنوز به‌عنوان درمان استاندارد تلقي نمي‌شود امـا بسياري از مراكز علمـي و درمـاني ايـن روش را بخـصوص بـراي بيماران مري ديستال و محل اتصال مري به معده توصيه مي‌کنند. با اين وجود، نظر به سـميت بـالاي ايـن روش درمـان، بهتـر اسـت بيماران مختلف تحت نظارت دقيق و ترجيحاً درقالب كارآزمـايي باليني قرار گيرند (65). [10:  Urschel] 

 Stahl و همکاران نشان دادند که کموراديوتراپي پيش از عمل نسبت به روش کموتراپي (بدون راديوتراپي) پيش از عمل ازلحاظ بقاي بيماران مبتلا به آدنوکارسينوم پيشرفته موضعي در محل اتصال مري به معده مؤثر بود (22).
در برخي مطالعات نشان دادند سرطان مـري، هرچنـد سـابقه علائـم طـولاني نداشــته باشــند، در زمــان تــشخيص پيــشرفته بــوده و همــراه بــا متاستازهاي منتشر پنهان مي‌باشند (41، 66). بـه خـاطر نقـش بـالقوه شيمي‌درماني در كـاهش گـسترش متاستاز بيمـاري اين درمان نيز به درمانهاي با پايه جراحي يا راديوتراپي افـزوده شـده است. روش كموراديوتراپي و سپس جراحي داراي مزاياي بالقوه‌اي، مانند كاهش دادن مرحله بيماري، افـزايش احتمـال برداشـت تومـــور بـــا مـــارژين شـــعاعي منفـــي واز بـــين بـــردن بيمـــاري ميكرومتاستاتيك مي‌باشد (67).
در طول درمان سرطان ثانويه، معاينه مکرر، راديوتراپي و شيمي‌درماني ممکن است عود و متاستاز سرطان مري را مهار کند (52) و در نتيجه اثر درماني کلي را بهبود بخشد. بيماران مبتلا به سرطان مري معمولاً با اختلال در توانايي ايمني ازجمله اختلال در مسير فعال سازي کمپلمان مراجعه مي‌کنند (68)، در حالي که درمان سرطان اوليه دوم ممکن است سيستم ايمني را دوباره فعال کند و اثرات ضد توموري را اعمال کند (69).
اين يافته جالب بينش و شواهد جديدي را براي نياز به درمان فعال بيشتر براي بازماندگان سرطان مري با سرطان‌هاي ثانويه ارائه مي‌دهد. علاوه بر اين، تحقيقات نشان داد که در بين بازماندگان سرطان، ميزان بقاي بيماراني که دومين سرطان آن‌ها سرطان مري است و بيماراني که فقط سرطان مري داشتند، ازنظر آماري متفاوت بود (72-70). و Schlottmann و همکاران، نشان دادند که برداشتن جراحي به ندرت در بيماران مبتلا به آدنوکارسينوم مري که در سن 70 سال يا بيشتر در ايالات‌متحده بودند، استفاده مي‌شد که همسو با مطالعه ما مي‌باشد (73).
در مقابل Ruol و همکاران اظهار داشتند که سن نبايد منع استفاده از جراحي سرطان مري در نظر گرفته شود (74).
نتايج اين مطالعه نشان داد بقاي بيماران بر اساس سن در بيماران مبتلا به کانسر مري ازوفاژکتومي شده در دو گروه پاسخ کامل و ناکامل به نئوادجوانت يکسان نبوده است. بطوريکه بقاي بيماران بالاي 55 تا 64 سال از بقاي ساير بيماران بيشتر مي‌باشد. اختلاف معني‌داري بين ميزان بقاي بيماران ازنظر جنسيت و شاخص توده بدني وجود نداشت.
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درمان نئواجوانت براي همه بيماران مبتلا به سرطان مري توصيه مي‌شود که به دنبال آن يک دوره بهبودي قبل از ازوفاژکتومي انجام شود. اين تصميمات بر اساس مرحله تومور گرفته شود و مرحله بندي بايد قبل از هرگونه بحث در مورد درمان جراحي کامل باشد. بنابراين براي تعيين بهتر بيماراني که ميزان پاسخ بالاتري نسبت به نئواجوانت دارند، لازم است مطالعات بيشتري انجام شود. با توجه به دلايل فوق الذکر، براي تعيين بهتر ميزان بقاي بيماران مبتلا به سرطان مري هنوز نيازمند تحقيقات کامل‌تري در اين زمينه مي‌باشيم.
تشکر و قدرداني:
از تمامي کساني که ما را در اين مطالعه ياري فرمودند تشکر و قدرداني مي‌کنيم.

حمايت مالي:
اين مطالعه با حمايت معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشکي اروميه انجام شد.

تضاد منافع:
نويسندگان در اين مطالعه هيچ تضاد منافعي نداشتند.

ملاحظات اخلاقي:
اين مطالعه توسط کميته اخلاق دانشگاه علوم پزشکي اروميه به شماره IR.UMSU.REC.1401.117 مورد تأييد قرار گرفت.
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Abstract
Background & Aims: Esophageal cancer is an invasive malignant tumor that kills more than 90% of people with this disease within 5 years. The metastasis rate of esophageal cancer is faster compared to other cancers. The aim of the study was to investigate the effect of neoadjuvant treatment on the survival rate of esophagectomy patients from 2016 to 2019.
Materials & Methods: In this case-control study, we included 187 patients with esophageal cancer whom underwent neoadjuvant chemoradiotherapy and referred to Imam Khomeini (ra) Hospital in Urmia for esophagectomy between 2015 and 2018. The collected data were analyzed by Kaplan-Meier test using SPSS version 17 software.
Results: A total of 187 patients with esophageal cancer underwent esophagectomy with a mean age of 60.4 ± 10.6 years were included in the study. 61% of the patients were male and 39% were female. 93.2% of preoperative endoscopic reports were consistent with postoperative pathological reports 
(P <0.05). The frequency of three-year survival was different based on the age of the patients, and the survival of the patients with age group 55-64 years old was higher than the others (P <0.05).
Conclusion: The results of this study showed that the survival of patients based on age in patients with esophageal cancer underwent esophagectomy in two groups of complete and incomplete response to neoadjuvant was not the same, and this difference is significant. Also, survival of the patients in age group 55-64 years is more than others. There was no significant difference between the survival rates of patients in terms of gender and body mass index.
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