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   معرفي يك مورد بيمار مبتلا به كارسينوم نورواندوكرين نازوفارنكس
    
 
 
  
  I دكتر عليرضا محبي  
   II سيدعليرضا اماميدكتر *
  
   

     
  

  
  

  
  
  

  
  
  

  مقدمه
كارسينوم نورواندوكرين، نئوپلاسم سيستم     

هايي است كه  باشد كه مشتمل بر ارگان نورواندوكرين مي
 & APUD)Amine precursor uptakeسلولهاي 

decarboxylation(در آنها ناشايعند .)كارسينوم )1 
هاي بدن انسان و  نورواندوكرين در طيف وسيعي از ارگان

 در حيوانات، اين كارسينوم در )1(.جانوران يافت شده است
راوي، ريه، كيسه صفرا، مري، ــها، كبد، مجاري صف روده

، كه اغلب آنها )2-9(حفره بيني و پوست گزارش شده است
ترين محل  ان، شايع در بدن انس)8و 5، 4، 2(.بسيار مهاجمند
و ) GI)Gastrointestinalاه ـندوكرين، دستگكارسينوم نوروا

 20 ك دورهــن در يــوي مدلايـدر جستج )10و 1(.استريه 
   مــوارد بسيــار معــدودي از ايــن،2003ال ـــتا سه ـــلسا
  
  

  
ي پارانازال و حفره بيني گزارش شده ها سينوسدر تومور 

است اما هيچ گزارشي از وجود تومور اوليه و ايزوله 
نازوفارنكس وجود ندارد، كه نشان دهنده نادر بودن اين 

   . نئوپلاسم است
  

  معرفي بيمار
بود كه بـا شـكايت اصـلي گرفتگـي          اي     ساله 74    بيمار خانم   

در . عه كرده بـود  ماه پيش، مراج6از ) Nasal Stuffiness(بين
ابتدا گرفتگي بيني وي كامل نبوده ولي در عرض چند هفته، با            

بـه  . صـورت دايمـي و كامـل درآمـده بـود          ه  پيشرفت علايم، ب  
ايجاد ) Snoring(دنبال اين حالت، تنفس دهاني و خرخر شبانه       

  آنوسمي، ي دو طرفه،ـدت، اپيستاكسـن مــدر همي .ودــشده ب
  
  

 چكيده
هـايي اسـت      باشد كه مشتمل بر ارگان      هاي سيستم نورواندوكرين مي     كارسينوم نورواندوكرين از جمله نئوپلاسم    : مقدمه    

تـرين   در بـدن انـسان، شـايع   . در آنها ناشايعند) APUD)Amine precursor uptake & decarboxylationكه سلولهاي 
هـاي مثبـت      اين تومورها از نظر هيستولوژيك، با واكـنش       . باشد  و ريه مي  ) GI)Gastrointestinalمحل كارسينوم، دستگاه    

، )NSE)Neuron-specific Enolaseنسبت به رنگهاي نقـره و بـه ماركرهـاي اختـصاصي بافتهـاي نوروانـدوكرين مثـل        
   . شوند  مشخص ميAسيناپتوفيزين و كروموگرانين 

تاكـسي، آنوسـمي و كـاهش شـنوايي          ماهـه، اپيس   6ا مشكل گرفتگي بينـي      اي بود كه ب      ساله 74بيمار خانم   : ي بيمار     معرف
اي همـوژن و      اسـكن، تـوده     تـي   در سـي  . اي پوليپوييد و عروقي در نازوفافكس ديده شـد          در معاينه، توده  . مراجعه كرده بود  

   . اشتايزودانس در نازوفارنكس، بدون خوردگي استخواني وجود د
هاي مخصوص،    آميزي  پس از تاييد تشخيص تومور كارسينوييد با واسطه ماركرهاي اختصاصي و با رنگ            : گيري  نتيجه    

هـاي   در درمان تومورهاي بـدخيم نوروانـدوكرين، بـويژه واريانـت    . بيني بدخيمي تومور وجود دارد   فاكتورهايي براي پيش  
   .  استpalliative موثر است؛ نقش راديوتراپي، etoposide و cisplatinمهاجم تومور، كموتراپي سيستميك بويژه 

             
  تومور نازوفارنكس – 3       كارسينوم نورواندوكرين– 2    تومور نورواندوكرين – 1:    ها كليدواژه

  22/12/84: تاريخ پذيرش، 18/8/84  :تاريخ دريافت

I(استاديار و متخصص گوش و حلق و بيني و جراحي سر و گردن، بيمارستان حضرت رسول اكرم)خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات )ص ،
  .بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران

II (متخصص گوش و حلق و بيني و جراحي سر و گردن، بيمارستان حضرت رسول اكرم)خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ ،)ص 
  ).مؤلف مسؤول*(درماني ايران، تهران، ايران
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 دو طرفه بـويژه در سـمت    tinnitusشنوايي و احساس     اهشك
در ايـن   . تنگي نفس و درد فاشـيال نداشـت       . چپ را متذكر بود   

هـاي كلاسـيك سـينوزيت قـرار          مدت، چندين بار تحت درمـان     
اي   سابقه. گرفته بود كه بهبود واضحي، به دنبال نداشته است        

  . از اوتالژي يا اتوره چركي نداشت
 تــوجهي نداشــت، در در معاينــه دهــان و حلــق، نكتــه قابــل    

معاينه بينـي، مخـاط مختـصري متـورم و كمرنـگ بـود و در                
معاينه گوش، كانال هر دو سمت طبيعي بود ولي پرده تيمپـان           

ــه   ــرف رتراكت ــر دو ط ــود) Retracted(ه ــصاب  . ب ــه اع معاين
  . كرانيال، نرمال بود

در سوابق بيمار، بجز هيپرليپيدمي و نيز يك بـار ابـتلا بـه                  
، نكته قابل ذكري وجـود      )ل قبل از تاريخ بستري     سا 5(مننژيت
  . نداشت

بـا  (در اوديومتري، كاهش شنوايي هدايتي در هر دو سـمت             
 در  B-type و در تمپـانومتري،   ) تـر در سـمت چـپ        شدت بيش 

در . در سمت راست، تشخيص داده شد      C2-typeسمت چپ و    
د ، توده پوليپويي ـrigid ˚30معاينه اندوسكوپيك، با اندوسكوپ 

و عروقي در نازوفارنكس با پديكل متصل به ديـواره خلفـي ـ    
بدون اتصال قوي   ) با تمايل به سمت چپ    (فوقاني نازوفارنكس 

اي   ، توده CT-scanدر ضمن در    . به ساير مناطق وجود داشت    
هموژن و ايزودانس در نازوفارنكس، بدون شواهد خـوردگي         

افــزايش مختــصري در ضــخامت . اســتخواني، وجــود داشــت
. اطي در هــر دو ســينوس مــاگزيلاري نيــز وجــود داشــتمخــ

ــده نــشد  در ضــمن، . )1شــكل شــماره (انتــشار اينتراكرانيــال دي
وي ) CXR)Chest X-Rayآزمايشات بيمار طبيعـي بـود و در   

  . نيز، پاتولوژي مشاهده نشد
با توجه بـه ظـاهر عروقـي تـوده، تـصميم گرفتـه شـد كـه                  

ام گـردد، كـه نهايتـاً       در اطـاق عمـل انج ـ      Excisionalبيوپسي  
 5با مارژين تقريبـي     (ل آن رزكسيون كامل توده همراه با پديك     

به طريق اندوسـكوپيك در اطـاق عمـل انجـام شـد و              ) ميليمتر
  . نمونه، جهت پاتولوژي فرستاده شد

ــ     ــكوپي،  در نمونــ ــي ميكروســ ــاتولوژي، در بررســ ه پــ
پروليفراسيون سلولهاي اپيتليال كوچـك و يـونيفرم بـا نمـاي            

nesting و Festoons and ribbons ،ديــده شــد، ايــن ســلولها 

ــا فعاليــت finely granularهــسته مركــزي و سيتوپلاســم    ب
روز متعدد بين شرياني،    ــهاي نك   ميتوزي اندك داشتند، كانون   

در بررســـــي . ونريزي و كلـــــسيفيكاسيون نداشـــــتخـــــ
، سيتوكراتين،  Aايمونوهيستوشيمي ماركرهاي كروموگرانين    

 مربــوط بــه ، مثبــت بــوده ولــي مــاركرNSEيزين و ســيناپتوف
LCA )Leukocyte common Antigen(ــود ــي ب ــدين . ، منف ب

شـكل  ( ترتيب، تشخيص نورواندوكرين كارسينوما قطعـي شـد       
  .)2شماره 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  اسكن در سطح نازوفارنكس  تي مقطع كرونال سي -1شكل شماره 

  در زمان تشخيص
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

آميزي ايمونوهيستوشيمي مثبت براي ماركر  رنگ -2شكل شماره 
  كروموگرانين
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 دوره 4ار تحـــت ـــــي، بيمـــــص قطعــس از تـــشخيـــــ    پ
ت، پـس   ــ ـرار گرف ــپلاتين و آدرياماسين ق     كموتراپي با سيس  

ـــاز گذشــت ي ــوتراپي، وضــعيت   ـ ــين دوره كم ــاه از اول ك م
، بهبـود قابـل توجـه       tinnitusگرفتگي بيني، گرفتگـي گـوش و        

ــتدا ــوتراپي،   . ش ــان كم ــس از پاي ــال  CT-scanپ ــاملاً نرم  ك
  . )3شكل شماره (بود

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  اسكن در سطح نازوفارنكس  تي مقطع كرونال سي -3شكل شماره 
  پس از درمان

  
و  A-typeتمپــانومتري پــس از درمــان در هــر دو ســمت،      

 SNHL)Sensory-neural hearingاوديومتري، مؤيد مختصر 

loss (هاي بالا بود     فركانس در)   منطبق باPresbycusis .(  بيمـار
تا يك سال پس از پايان درمان، همچنان بـدون شـواهد عـود              
ــود    ــوب ب ــومي خ ــال عم ــاراكلينيكي و داراي ح ــي و پ  كلينيك

)disease-free .(  
  

  بحث
    نازوفارنكس، بخشي از سيستم تنفسي است كه در پشت و          

هـاي قـدامي،       ديـواره  بالاي كام نرم واقع شـده و مـشتمل بـر          
پوشـش بخـش عمـده نازوفـارنكس،        . باشد  خلفي و جانبي مي   

بقيه نازوفارنكس، با اپيتليوم    . اپيتليوم اسكواموس مطبق است   
ممكـن اسـت نـواحي      . اي مژكدار مفروش شـده اسـت        استوانه

 ههم وجود داشـت   ) Transitional(محدودي از اپيتليوم بينابيني   
  )12و 11(.باشد

 سلولهاي  ز متشكل ا  ،اندوكرين مجاري تنفسي      سيستم نورو 
اپيتليال انـدوكرين اختـصاص يافتـه راه هـوايي اسـت كـه بـا                

ايـن سـلولها در مجـاري زيـر         . فيبرهاي عصبي همراهي دارند   
تواننـد،    اين سـلولهاي اپيتليـال مـي      )13-15(.اند  مخاطي واقع شده  

ــرد ــع   ) Solitary(منف ــورت مجتم ــه ص ــا ب ــرم    ي ــه ف ــايي ب ه
Neuroepithlial Body باشند كه پروليفراسيون اين سلولهاي 

 در تـرميم و جـايگزيني       ،نورواندوكرين و نورواپيتليـال بـادي     
ســـلولهاي اپيتليـــال راه هـــوايي و پيـــدايش تومورهـــاي     

  )14-16(.نورواندوكرين دخالت دارد
 سـال پـيش، بـراي       100    كارسينوم نورواندوكرين بـيش از      

 1907 در سال    )17(.ده شد  شرح دا  Lubarschاولين بار، توسط    
ــي از نئوپلاســم   ــراق گروه ــور افت ــه منظ ــاي روده ب ــه  ه اي ك

خـيم داشـتند،      الگوهاي مورفولوژيك متفاوت و عمـدتاً خـوش       
  از لغـت Oberndorferتر بودند،   ولي از آدنوكارسينوم، مهاجم   

هــاي   پــس از آن كارســينوم)18(.اســتفاده كــرد» كارســينوييد«
هــــاي سيــــستم   ئوپلاســــمنوروانــــدوكرين را جزئــــي از ن

APUD)Amine precursor uptake & decarboxylation (
ها، جزئـي از      در حال حاضر اين نئوپلاسم     )1(.بندي كردند   طبقه

هـاي غيـر       نورواندوكرين مشتمل بـر ارگـان      Solitaryسيستم  
  )1(.روند  به شمار ميAPUDحاوي سلولهاي 

ــشأ اح   ــينوييد براســاس من ــاي كارس ــبلاً توموره ــالي     ق تم
ــي ــف  (جنين ــشهاي مختل )) GUT)Genitourinary tractاز بخ

 در حـال حاضـر عـلاوه بـر منـشأ            )19(.دــ ـشدن  بندي مـي    طبقه
بنـدي آنهـا      هاي هيستولوژيك در تقسيم      به وارياسيون  ،تومور

د، تومورهـاي   ــ ـدي جدي ــ ـبن   در تقـسيم   )20(.ودــ ـش  توجه مـي  
 يافتــهن خــوب تمــايز ــــاي نورواندوكريــــك، تومورهــــتيپي

)well-differentiated ( اين تومورهـا، حـاوي     . شوند  ناميده مي
  )21(.هاي گرد و منظم هستند سلولهاي كوچك با هسته

اي افـزايش يافتـه، فعاليــت        تومورهـاي داراي آتيپـي هـسته   
 نكـــروز، در گذشـــته بـــه نـــام ميتـــوزي بـــالا يـــا نـــواحي

ــينوي ــا آناپلاستيكارسـ ــك يـ ـــيدهاي آتيپيـ ـــك نامگــ ذاري ــ
ــ ـــد كـــــشدن يمـ ـــه امــ ــينوم ــ روزه تحـــت عنـــوان كارسـ
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يـا كـم    ) well-differentiated( يافته نورواندوكرين خوب تمايز  
بروز . شوند  بندي مي   طبقه) Poorly-differentiated(تمايز يافته 

 در 1-2يد در آمريكـــا حـــدود كلـــي تومورهـــاي كارســـينوي
 بطــور كلــي كارســينوم )23و 22(. گــزارش شــده اســت100000

 بـا قرارگيـري    دارد وBasic organoidندوكرين، پـاترن  نوروا
واســكولر ســلولهاي اپيتليــال بــا درجــات مختلــف تمــايز  پــري

شـود، كـه ايـن تومـور را از سـاير              مورفولوژيك مشخص مي  
ها، بدون توجه به منشأ آنها در         ها و آدنوكارسينوم    كارسينوم

  )24(.كند هاي مختلف، متمايز مي ارگان
بينــي كننــده بــدخيمي تومــور  ورهــاي پــيش    برخــي از فاكت

  :نورواندوكرين به قرار زير است
  )متر  سانتي2بالاي (اندازه تومور) 1    
  تهاجم به بافتهاي اطراف) 2    
  تهاجم به خارج از زير مخاط ) 3    
  وزرنك) 4    
ــوز در   ) 5     ــا بـــيش از دو ميتـ ــلولي بـ آتيپـــي واضـــح سـ

hpf)بزرگنمايي زياد عدسي(  
ــدان ) 6     ــد Chranogen immunoreactvityفقـ  و توليـ

  هورمون
  P53اي  تجمع پروتئين هسته) 7    

    كارســينوم نوروانــدوكرين در بــسياري از احــشاء انــسان 
ــه دو دســته  . گــزارش شــده اســت ــه، ايــن تومورهــا ب در ري

شوند و الفـاظ      گ تقسيم مي  تومورهاي با سلول كوچك و بزر     
. انـد   حـذف شـده  Oat cell carcinomaيد آتيپيك يـا  كارسينوي

 ريـه، بـسيار بـدخيم بـوده و پروگنـوز            small-cellكارسينوم  
ــدي دارد  ــسيار ب ــده،   )26و 25(.ب ــاپ ش ــون چ ــسان در مت  در ان

گزارشي از كارسينوم نورواندوكرين از نازوفـارنكس وجـود         
  .ندارد

راي اولين بار كارسينوم نورواندوكرين     ــ، ب 2002    در سال   
ه گــزارش ــــ سال9ار ــــگ بيمــــك ســــس يــــدر نازوفارنك

  )27(.شد
هاي       تومورهاي كارسينوييد از نظر هيستولوژيك با واكنش      

در بررسي با   . شوند  مثبت نسبت به رنگهاي نقره مشخص مي      
ميكروســـكوپ الكترونـــي، بـــه صـــورت مـــشخص، حـــاوي 

 محـدود شـده بـا غـشا         Neurosecretoryهـاي متعـدد       گرانول
هـاي بيولوژيـك متعـدد        هـا و آمـين      نهستند كه حاوي هورمو   

ا، سـروتونين   تـرين آنه ـ    هه يكـي از شـناخته شـد       ــد، ك ــهستن
، )28(مــــوارد ديگــــري همچــــون كورتيكــــوتروپين. اســــت

ــستامين ــامين)29(هيـ ــاده )30(، دوپـ ــسين)P)31، مـ ، )24(، نوروتنـ
، نيــز از ايــن تومورهــا )33( و كــاليكرئين)32(هــا پروســتاگلاندين

يد، كـه بـه     پيـدايش سـندرم كارسـينوي     عامل  . ردندگ  ترشح مي 
ــورت فلاشين ـــص ــي   ـ ــك و حت ــهال اپيزودي ــگ، اس گ، ويزين
شـود، آزاد     اي قلبي سمت راسـت پديـدار مـي          نارسايي دريچه 

 بـه داخـل جريـان       Vasoactiveشدن سروتونين و ساير مواد      
 آميـزي ايمونوهيـستوشيمي     در رنـگ  . خون سيـستميك اسـت    

)IHC=Immunohistochemistry(، هـاي    بـادي    به آنتـي    واكنش
NSE ،N-CAM)Neural cell adhesion molecule( ،S-100  و

يد، ، براساس محـل منـشأ تومـور كارسـينوي         Aكروموگرانين  
ــه    ــنش ب ــي واك ــاوت اســت ول % 100 در Synaptophysinمتف

ــود دارد  ــوارد وج ــينوييد از    )10(.م ــاي كارس ــراق توموره افت
ــون   ــواردي همچــ ــارنكس Undiff.carcinomaمــ و  نازوفــ

Olfactory neuroblastomaـــ ب ـــه واسطـ ــذير IHCه ـ  امكانپ
  . است

    در بيمار مـورد بحـث، وجـود انـسداد مكـانيكي در ناحيـه               
ــارنكس ــده )ناشــي از تــوده كارســينوماتو(نازوف ، توجيــه كنن

باشد كه با رشد توده بتدريج حالت دايمي          انسداد بيني وي مي   
ــه اس  ــود گرفت ـــبخ  ــ ـ ــت نئوپلاس ــت ماهي ــه عل ــه ت و ب تيك ب

يكـي از علايـم قابـل       . خ نـداده اسـت    ــ ـهاي معمول پاس    درمان
 tinnitusش شـنوايي و احــساس  ــ ـتوجـه در وي، وجـود كاه  

بوده است كه با انـسداد مكـانيكي شـيپور اسـتاش دو طـرف               
بويژه سمت چـپ و پيـدايش اوتيـت ميـاني سـروز دو طرفـه                

)serous otitis media=SOM ( گـواه ايـن   . پـذير اسـت   توجيـه
 و هـم بـه      Subjectiveلب، رفع مشكل بيمار هم به صورت        مط

طبيعي شـدن تمپـانومتري و رفـع كـاهش          (Objectiveصورت  
  . پس از درمان است) شنوايي هدايتي دو طرفه

ــدوكرين، كمــوتراپي       در مــورد درمــان تومورهــاي نوروان
ــا    ــت ب ــن اس ــيميتيك ممك ــتس ــور   واريان ــاجم توم ــاي مه ه

. هـا باشـد     ندتر از سـاير درمـان     يد، مؤثرتر و سودم   كارسينوي
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رژيمي كـه عمومـاً در درمـان        (Etoposide و   cisplatinتركيب  
Small-cell lung cancerدر بيمــاران مبــتلا ،)رود  بكــار مــي 

بـه دنبـال    % 67كارسينوم نورواندوكرين پاسـخي بـه ميـزان         
 بــر عكــس، بيمــاران مبــتلا بــه تومورهــاي  )34(.داشــته اســت

  . دهند ان، پاسخ نميـين شكل از درم به ا،كارسينوييد تيپيك
    در مــورد اســتفاده از راديــوتراپي در درمــان تومورهــاي  

. ي انجــام نــشده اســت  ــــه وسيعــــ مطالع،دــــكارسينويي
External-Beam radiationتواند بـه    ميPalliation   مـؤثر در
) CNS)Central nervous systemمتاسـتازهاي اسـتخواني و   

  )35(.كمك كند
ــراً استف    ا ـــخيـ ــالوگــ ــ اده از آنـ ــتاتينـهـ  اي سوماتوسـ

)Radiolabe led (  ــور ــه منظ ــود  Shrinkageب ــور و بهب  توم
يدهاي كمي از بيماران مبـتلا بـه كارسـينوي        كلينيكي، در تعداد    

ــت   ــشده اس ــزارش ن ــتاتيك گ ــراي  )37و 36(متاس ــوز ب ــذا هن ؛ ل
هـا،   طولاني مدت اين گونه درمانگيري در مورد اثرات   تصميم

  .تري نياز هست هاي بيشTrialطالعات و به م
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A Case Report of Nasopharyngeal Neuroendocrine Carcinoma  
 
 

                                                                             I                                          II                                   
A.R. Mohebbi, MD       *A.R. Emami, MD        

                                                            
                                                                  
   
 
 
 
 
 
 
 
                                                           
Abstract 
    Introduction: Neuroendocrine carcinoma is one of the neoplasms of neuroendocrine system which involves organs 
sparing of APUD cells. The most common sites of this carcinoma are gastrointestinal and pulmonary system. From a 
histologic standpoint, these tumors are reactive to silver stains and specific markers like NSE(Neuron Specific Enolase), 
synaptophysin, and chromogranin A.   
    Case Report: A 74-year-old woman with a complaint of 6-month nasal stuffiness, epistaxis, anosmia, and hearing loss 
was referred to the hospital. In her nasal examination, a vascular polypoid mass in nasopharynx was noticed. CT-scan 
showed a homogeneous, isodense mass in nasopharynx without bony erosion. 
    Conclusion: After confirming the diagnosis of carcinoid tumor using specific markers and special stains, there are some 
factors to predict its malignancy. Systemic chemotherapy(esp. cisplatin & etuposide) is effective to treat malignant 
neuroendocrine tumors especially aggressive variants. Radiotherapy has palliative effect. 
 
 
 
 
Key Words:     1) Neuroendocrine Tumor     2) Neuroendocrine Carcinoma  
 
                         3) Nasopharyngeal Tumor 
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