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 Sh.omidvar@gmail.com 09121326209 داروساز  دوار ی ام اریدکتر شهر 2

 haminhplc@yahoo.com 09125214855 ستیفارماکولوژ ین ی ام نیدکتر حس 3

 Afshari_ma@yahoo.com 09123039856 مایکولوژیست دکتر محمدعلی افشاری 4

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 مطالعه:  يمال  بانی پشت

سهام  نای ت  ایآر  یدیتول-یقاتیتحق  شرکت ثبت    یژن  شماره  به  مل  7550خاص  شناسه   ی و 

و جهت ورود دارو به   د یرس  یبه بهره بردار   1392در سال     دویگرد  سیتاس  1384در سال    10102706497

 کرده است.  یبانیمطالعه پشت نیبازار از ا

 



 

 خلاصه گزارش:

ابتدا راهبردها  یکی بعنوان    یدرمان  یمیش  ،یلاد یم  1940دهه    یاز  مورد  در سرطان  یدرمان  یاز  ها 

(، یسرطان  یهابردن سلول  نی)از ب  یدرمان   ی میحاصل از ش  د یاستقاده قرار گرفت متاسفانه در کنار اثرات مف

بافت  یعیطب  یهاسلول زنده  ارگان و  و  بخصوص سلول  یهاها  بدن،  تقس   ییهامختلف  نظر  از    ی سلول  میکه 

  یم یش  یهامیهمه رژ  ک،یمنظر تئور  از   رند یگی  قرار م  ب یآس  نیتحت ا  ی به درجات مختلف  زیهستند، ن  عیسر

س  توانند ی  م  یدرمان موجب    ی منی ا  ستمیسرکوب  را  استخوان  مغز  اگردند و  م  نی.  کاهش    تواند ی  سرکوب 

درمان موثر و    کی به عنوان    میلگراستیفپگ  یو. دارشود.قرمز و پلاکت را موجب    ی هاگلبول  د،یسف   یهاگلبول

 ینیبال  ییپژوهش به صورت کار آزما  نی لذا ا  .شودی خون شناخته م  یهالیاز کاهش نوتروف  یری شگیمهم در پ

و   یریشگیدرپ   پگنایت  یبا نام تجار   ناژنیت  ایساخت شرکت آر  میلگراستیفپگ  ییکارآ  ریتاث  یو با هدف بررس

پژوهش به صورت کار   نی شد. ا  یطراح  یآن با نمونه خارج  سهیو مقا   یدرمان  یمیمتعاقب ش  یپن درمان نوترو

  ص ی با تشخ  مارانیکه ب  ب یترت  نیبه اگردید.    یطراح  یچند مرکز  سو کور،  دو  ،یتصادف   ،یمواز  ینیبال  ییآزما

تصادف  طیسرطان پستان که شرا به صورت  باشند  را داشته  به مطالعه  شدند    یسامانده   وهدر دو گر  یورود 

، لاستیمنئوداروی  در گروه    ماریب  51یتصادف  صیوارد مطالعه شدند و پس از تخص  طیواجد شرا  ماریب  102.

  ی ل یم  60  نیسیشامل دوکسوروب  یدرمان  ی میش  میرژ  ماریهر بقرار گرفتند.  پگ  نایت  داروی  در گروه  ماریب  51

ساعت پس از   24نمودند و    افتیدر  1گرم بر متر مربع در روز    یلی م  600  د یکلوفسفامیگرم بر متر مربع و س

بر اساس  .  د یگرد  زیآنها تجو  ی برا  یپوست  ریبصورت ز  میلگراستیپگف  ی گرم  یلیم  6تک دوز    کی(  دومآن )روز  

د اری با    ها در گروه های مورد مطالعه تفاوت معنینتایج حاصله، در شروع مطالعه شمارش مطلق نوتروفیل 



این پارامتر سیر صعودی داشته و  یکدیگر نداشتند و در طی چهار سیکل درمانی به تدریج در هر دو گروه 

و   26، به ترتیب  مها در دو گروه درمانی تیناپگ و نئولاستییان سیکل چهارم میانگین نوتروفیلنهایتا در پا

آماری    34 نظر  از  که  دادند  نشان  افزایش  معنیدرصد  چهارم تفاوت  سیکل  در  همچنین  باشد،  نمی  دار 

ت نوتروفیلمیانگین  نئولاستی عداد  و  تیناپگ  درمانی  های  گروه  در  ترتیب    مها  بود.   5159و    5315به    عدد 

میانگین نسبت  شاخص  ای  نقطه  کهبرآورد  داد  نشان  نوتروفیل  ها  مطلق  تعداد  مرکزی  گروه  شاخص  در  ها 

نئولاستی از  بیشتر  باشد.  م تیناپگ  گلبول های    می  تعدد  تعداد پلاکت،  پارامترهای مورد سنجش مثل  سایر 

  داری نشان ندادند. دو گروه مورد مطالعه تفاوت معنی  نیز در پایان سیکل چهارم در  میزان هموگلوبینسفید و  

 همچنین از منظر بروز عوارض و واکنش های ناخواسته نیز در بین دو گروه تفاوت معنی داری وجود نداشت. 
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 اختصارات: 

 تعاریف: 

سال و بالاتر( مبتلا به سرطان پستان که در   18عبارت است از کلیه بیماران زن بالغ )سن    :آزمودنی

رژیم از  یکی  به  نیاز  آنها،  درمانی  هماتولوژی, فرایند  تحقیقات  مرکز  به  و  داشته  وجود  درمانی  شیمی  های 

بیمارستان بنیادی  های  سلول  پیوند  و  نمازی شریعتی  های   انکولوژی  تهران,  فیروزگر  اکرم)ص(,  رسول   ,

 اندمراجعه کرده  آذر گرگان 5شیراز و 

نوتروفیل  برابری: تعداد  مطلق  میشمارش  خون  مکعب  میلیمتر  واحد  در  کمّی  ها  بصورت  که  باشد 

 گرفت.پیوسته مورد استفاده قرار 

نوتروپنی از    :بروز تب  بیش  نوتروپنی سانتیگراد    درجه    38.5تب  بعلاوه  برای مدت حداقل یکساعت 

 دهددر هر میلیمتر مکعب در همان روزی که تب رخ میعدد نوتروفیل    500کمتر از 

 لیتر  عدد در میکرو 500تعداد مطلق نوتروفیل کمتر از : نوتروپنی شدید 

 لیتر   عدد در میکرو1000تا   500تعداد مطلق نوتروفیل بین : نوتروپنی متوسط

 لیتر عدد در میکرو 1500تا  1000تعداد مطلق نوتروفیل :نوتروپنی خفیف
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 ملاحظات اخلاقي: 

با توجه به ماهیت این مطالعه و همچنین نیاز به اخذ نمونه های بیولوژیک )خون یا سرم(، رضایت نامه 

تدوین  مجریان  توسط  مطالعه،  آغاز  از  قبل  که  آنها  یگرد  مکتوب  از  و  رسیده  بیماران  اطلاع  و  آگاهی  به  د، 

خواسته شد که این فرم را بدقت خوانده و پس از رضایت، آنرا امضاء نمایند. پروپوزال و پروتکل مطالعه در 

دانشگاه   پژوهش،  در  اخلاق  تهران  های  کمیته  پزشکی  گرگانعلوم  مورد  و  در  بیماران  به  گردید.  تصویب   ،

 محرمانه ماندن اطلاعاتشان نزد مجریان این مطالعه، اطمینان داده شد. 
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 ( DSMBکمیته پایش داده و ایمني )

 ایمیل  شماره همراه سمت تخصص نام و نام خانوادگی ردیف 

 دکتر سیداسداله موسوی  1
فوق خون و 

 انکولوژی
 A_mosavi@yahoo.com 09122387450 مجری اصلی

 دکتر مهرزاد میرزانیا  2
فوق خون و 

 انکولوژی
 Mirzania_m@yahoo.com 09122772411 ناظر مستقل 

 دکتر فرهاد شاهی 3
فوق خون و 

 انکولوژی
 Shahi_f@gmail.com 09121309234 ناظر مستقل 

 abkeshtkar@gmail.com 09127179137 مشاور آمار آمار و اپیدمیولوژی دکتر عباسعلی  4

 Afshari_ma@yahoo.com 09123039856 نماینده  مایکولوژیست دکتر محمد علی افشاری 5
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 مقدمه:

جهان گزارش  اساس  امر  یبر  سرطان  انجمن  توسط  سال     کایسرطان  دو جنس    2012در    14.1،در 

  ن ی باشد.)ا  یدرحال توسعه م  ی(در کشورها%82نفر )  ون یلیم  8سرطان بروز داشته که    دیمورد جد   ونیلیم

غ  زانیم غ  ر یبه   م  ییملانوما  ری از سرطان  دق   یپوست  به صورت  آن  آمار  که  و   قیباشد  است(،  نشده  ثبت 

قلب  نیدوم حوادث  از  بعد  مرگ  به  منجر  م  یعروق  یعلت  ها  یمحسوب  تنفس  یشود.سرطان   ی دستگاه 

در    زیاز آن ن  یقرار دارند. و مرگ ناش  ای(در مردان و سرطان پستان در زنان در رده اول  در دن،برونشیه،نای)ر

از نظر فراوان  ونیلیم  8.2،  2012سال   بروز   ننوع سرطا  یمورد گزارش شده است که  به مرگ،مشابه  منجر 

 .[1باشد]  یسرطان م

راهبردها  یکی بعنوان    یدرمان  یمیش  ،یلاد یم  1940دهه    یابتدا  از مورد  در سرطان  یدرمان  یاز  ها 

ا از آن زمان در  قرار گرفت.  پ  نیاستقاده  بنحو  ی ادیز  یهاشرفتیروش،   یمیامروزه  ش  کهیصورت گرفته، 

به سرطان از نوع   تلامب  مارانیمعمول در درمان ب  یهااز روش  یکی،یو عمل جراح   یدر کنار پرتودرمان  یدرمان

(،  یسرطان  یها بردن سلول  ن ی)از ب  یدرمان  یمیحاصل از ش  د ی[. متاسفانه در کنار اثرات مف2باشد]  یم  میبدخ

  ع ی سر  یسلول   میکه از نظر تقس  ییمختلف بدن، بخصوص سلولها  یهاها و ارگانو زنده بافت  یعیطب  یسلولها

در درمان    ی درمان  ی میمختلف ش  ی. پروتکلهارند یگیقرار م   بیآس  ن یتحت ا  یبه درجات مختلف  زیهستند،  ن

اثرات   یو به حداقل رسان  یسرطان یحذف سلولها یبه حداکثر رسان  یمختلف، بر اساس اصل اساس یسرطانها
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اگرددیم  نیتدو  ،یعیسالم و طب  ی سلولها  ی بر رو  یمنف بر اساس  فلذا  پروتکلها  نی.    ی میمختلف ش  یاصل، 

سرطانها   یدرمان درمان  ا  نیتدو  ف،مختل  یدر  و  پپروتکل  نیشده  با  در   یداروها  شرفتیها  استفاده  مورد 

 [. 3]گردند یتر م نهیبه ی درمان  یمیش

ش  یداروها  عوارض شا  یدرمان  یمیمختلف  عوارض  گروه  دو  به  اختصاص  عیرا  عوارض   ی ارگانها   یو 

کاهش پلاکت و   ،یبدن، خستگ  یمنی ا  ستمیخود شامل سرکوب س  عی. عوارض شاگردند یم  می مختلف تقس

خونر  لیتما گوارش  ،یزیبه  مخاط   یعوارض  التهاب  استفراغ(،  و  منظر  2گردد]یم   مو  زشیر  و  ی)تهوع  از   .]

و    و مغز استخوان را موجب گردند   یمن یا  ستمیسرکوب س  توانندی م  یدرمان  یمیش  یهامیهمه رژ  ک،یتئور

 قرمز و پلاکت را به دنبال داشته باشد.  یهاگلبول د،یسف یهاکاهش گلبول 

 ن ی متفاوت بوده و ا  ی درمان  یمیمختلف ش   یاستفاده از روشها  یمختلف، فراوان   یهاسرطان ارگان  در

ماه  یبستگ  یفراوان و  نوع  پ  تیبه  و وضع  شرفتیسرطان، درجه  بال  یعموم   تیسرطان  مبتلا    مارانیب  ینیو 

در   ارز  ک یدارد.  منظور  به  زنان    یدرمان  یالگو  یابیمطالعه  مبتلا  65در  بالاتر  و  پستان    ساله  سرطان  به 

پ  د ی مشخص گرد با  از ش  یفراوان  یماریب  شرفتی که  در مراحل    کهیبنحو  افته،ی  شیافزا  یدرمان  یمیاستفاده 

(stages) 1  ،2  ،3    ک ی[.  در  4بود]   %35.2و    %33.9،  %19.5،  %5.1  ب،یروشها بترت   نیاستفاده از ا   ی، فراوان 4و  

حدود ده هزار زن مبتلا به   کا،یمختلف امر  الاتیپستان ا  ننظام مراقبت سرطا  یاز بانک اطلاعات   گریمطالعه د

  یبانک اطلاعات   یاز داده ها  یتصادف  یرینمونه گ  کی سال و بالاتر، با استفاده از    20سرطان پستان با سن  

ارز مورد  گرفتند.  یابیمذکور،  ا  جینتا  قرار  از  ش  نیحاصل  از  استفاده  که   داد  نشان  ه  ب  یدرمان  یمیمطالعه 
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درمان  ییتنها از هورمون  استفاده  تاموکس   ی )بدون  در گروه فنیمانند  ا   یها(  حدود    نیب   انیمبتلا  نیمختلف 

نزد  48% فراوان  %60  کی تا  بود. ضمنا  از رژ  ی متفاوت    ی از مقطع زمان  یدرمان  ی م یمختلف ش  یهامیاستفاده 

 [.  5نشان داده است ] شیافزا  2000تا سال   1987سال 

نوتروپن  ایوقوع    خطر و  استخوان  مغز  سرکوب  عارضه  مبتلا  یبروز  ن  انیدر  سرطان  متفاوت   ز،یبه 

ساله و بالاتر مبتلا به سرطان پستان، بر اساس داده    65هزار زن    35حدود    یبر رو  یبررس  کی . در  باشد یم

ب  د یمشخص گرد  کاینظام مراقبت سرطان امر  یها از   یکی  کننده  افتیدر  یدرصد زنان سرطان   9از    شی که 

نوتروپن  یبستر  ،یدرمان  یمیش  یمهایرژ تب،  س  ریسا  ای)  یتوپنیترومبوس  ،ی بعلت  را کیستمیعوارض   )

ا حال  نیداشتند.  بستر  یدر  که  زنان سرطان  نیبعلت هم  یاست  در  اختلالات  و  از   یعوارض  استفاده  بدون 

ا  یبستر  زانیم  نیبود. همچن  %0.5حدود    ی درمان  یمیش  ب یبترت  4و    3،  2،  1  راحلعوارض در م  نیبعلت 

نظام مراقبت    یداده ها  یبر رو  گرید  یبررس   کی[. در  6]د یدرصد گزارش گرد  13.2و    12.3،  8.1،  6.3حدود  

هزار زن مبتلا به مراحل مختلف سرطان تخمدان    10مختلف، حدود    ییایمنطقه جغراف  15در    کا یسرطان امر

با  یاز نظر رخداد بستر ارز  2002و    1991  یسالها  نیب  یزمان  زهبعلت سرکوب مغز استخوان در   ی ابیمورد 

  ی درمان   یمی مختلف ش  یمهایاز رژ  یکی،یابیمورد ارز  مارانیدرصد ب  65.7مطالعه حدود    نیقرار گرفتند.در ا

عبارت بودند   مارنیب  نی سرکوب مغز استخوان در ا  ایبعلت عفونت    یخطر بستر  یاستفاده نمودند. فاکتورها

رژ مقا  ی نیرپلاتیغ  باتیترک  یحاو  ی درمان  یم یش  میاز:  ترک  سهی)در  شاخص  ینیپلات  باتیبا  اندازه   ،)

هزار زن مبتلا   65حدود    یبر رو   گریجامع د  یبررس  کی[.  در  7( و سن ]comorbidity score)  یتید یکومورب
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  کایمنطقه مختلف امر  16ساله و بالاتر در    65زن مبتلا به سرطان تخمدان    7500به سرطان پستان و حدود  

)صرف نظر از   یدرمان  یم ینظام مراقبت سرطان(، وقوع سرکوب مغز استخوان مرتبط با ش  ی)بر اساس داده ها

 افته ی. بر اساس  د یگرد  یابیمطالعه، ارز  ی اصل  امد ی( بعنوان پریخ  ایبشود    مارستانیدر ب  یمنجر به بستر  نکهیا

  ی درمان   یمیمختلف ش  یها می( در رژماه  3کوتاه مدت )ظرف کمتر از    یبروز نوتروپن  زانیمطالعه، م  نیا  یها

هر هزار شخص   یبه ازا 80.9تا  25.2 نیسرطان پستان و ب یهزار شخص سال برا یبه ازا 47.7تا   11.0 نیب

 ی هامیماه( در رژ  3از    شی مدت )ظرف ب  یطولان   یبروز نوتروپن  زانیسرطان تخمدان متفاوت بود. م   یسال برا

پستان    یدرمان  ی میمختلف ش ازا  40.6تا    18.8  نیب در سرطان  برا  یبه  و  هزار شخص سال  سرطان    یهر 

  یمیش  یهامیدر اکثر رژ  نیهر هزار شخص سال در نوسان بود. همچن  یبه ازا  109.1تا    35.3  نیتخمدان ب

مغز استخوان    یتیسیبا وقوع توکس  یدرمان  یمیش  یکلهایس  ایمختلف    ریمقاد  نبی  پاسخ–رابطه دوز    ،یدرمان

 [.    8]د ی مشاهده گرد

[ در اکثر سرطان ها از جمله 9]یبعد  کلیانداختن س  ریبه تاخ  ایو  یدرمان  یم یکاهش دوز ش  یطرف  از

-یم  ماریب  ی آگه  شیمنجر به بدتر شدن پ  [12[ و سرطان پستان]11]هی[ سرطان ر10سرطان کولورکتال]

 . شود

است که توسط     نیتوکایس  ایفاکتور رشد    ن،یکوپروتئ یگل  کی ،    تیگرانولوس  یمحرک رشد کلون   فاکتور

مغز   کیشود و با تحر  یدر بدن ترشح م   یمنیا  ستمیس   یهااز سلول  یماکروفاژها و بعض  ،ومیاندوتل  یسلول ها
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تحر موجب  تما  ک یاستخوان  عن  نیازا  نیشوند.همچن  یم  هاتیزگرانولوس یو  به  قو  وانفاکتور  کننده    ی القا 

 شوند .   یم یط یشود و موجب ورود آنها به خون مح یم ادی یخون یادیبن یحرکت سلولها 

تاث  علاوه مذکور،  راتیبر  نوروتروپ  کی G-CSFعمده  تاث  کیفاکتور  با  و  س  ر یاست،    ی عصب   ستمیبر 

 کند.   یریشده آنها جلوگ   یزیشود و از مرگ برنامه ر   د ی جد   یعصب  یسلول ها  دی تواند باعث تول  یم  یمرکز

  ی عصب  ستمیس  یها  یماریجهت درمان ب  ید یجد   ی دانشمندان در تلاشند به  راه ها  یژگیو  ن یبر ا  هیبا تک

سال    ن یاول  یبرا  یموش G-CSF   [15-13]   .ابند یدست   در  استرال  1983بار  کشور  همچن  ایدر  شکل    نیو 

از دو دهه است    شیفاکتور ب  ن یا  [18-16شد ]  د یو آلمان تول  کایدر ژاپن، امر   1986در سال    زیآن ن  یانسان

  ی درمان   یمیالقا شده به دنبال ش  یو درمان نوتروپن  یریشگیجهت پ  یقابل چشم پوش   ریکه به عنوان عامل غ

م قرار  استفاده  نوتروپن  یم  نی[همچن19]ردیگیمورد  خطر  کاهش  باعث  ط  ایبا    یتواند  تب  انجام    یبدون 

ها  لینوتروف  تیبهبود وضع  عیباعث تسر  زیو ن  کیوتی ب  ینتبه آ  ازی،کاهش بروز عفونت،کاهش نی درمان  یمیش

 .[24-20]شودی م

آن   ریتاخ  ایو    یدرمان   یمیبه کاهش دوز ش  از یکننده،  فاکتور ن  افتیدر  مارانیذکر است در ب  انیشا

م تجار  زین  Neulasta [26,  25]ابدییکاهش  پگ  ینام    Neupogen.  باشد یم  PEG-Filgrastim  ای  لهیشکل 

توسط    د ی تول در سال  Amgenشده  امر  1991،  دارو  و  غذا  دارو  کایتوسط سازمان  از    یریشگیپ  یبه عنوان 

از   سیسوئ  Rocheالبته شرکت    مورد قبول قرار گرفت،  یدرمان  یمیبعد از ش  یسرطان  مارانیدر ب  ینوتروپن
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امت1989سال   ا  ازیحق  ل  نیفروش  را)تحت  دارو  کشورهاسانسیدو  در  خاورم  یمختلف  ی(  جمله  به    انهیاز 

 [. 28, 27واگذار شد] Amgenمجدداً به شرکت  2014 هیدست گرفته بودکه از ژانو

Lonograstim  نوترک  کی  زین گرانولوس   گرید  یانسان  بیشکل  رشد  در   هاتیفاکتور محرک  که  است 

  نی( اولASCO)  کایامر  یانکولوژ   کالینی انجمن کل  [.29ساخته شده است ]  ینیتخمدان هامستر چ  یسلولها

 یریشگیپ  صورتدستورالعمل استفاده به    فاکتورها را منتشر کرد.  نی استفاده از ا  ی راهنما  1994بار در سال  

از   شتریب  یدرمان   یم یبه دنبال ش  یشده بروز تب و نوتروپن  ینیب  شی که خطر پ  یهنگام  اول(  کلی)در س  هیاول

 . [31, 30کرد] رییتغ %20به   2006در سال  زانیم نی باشد،گزارش شد که ا 40%

 ییمطالعه کارآزما17   جینتا  یبربررس  یمبن  یگزارش   کایامر  ی انکولوژ  کالینیدر مجله کل  2007سال    در

اعلام شد که در آن کاهش تب و    ،یدرمان  یمی ش  افتیمبتلا به سرطان پس از در  ماریب  3493یکنترل بر رو

 [. 25کرد]یم د ییرا تا یریشگ یبه منظور پ GCSFو مرگ به دنبال عفونت بعد از مصرف ینوتروپن

انجام شده    ییکار آزما  148  جی نتا  یانجام شد که به بررس  گرید  یمقابل در همان سال، مطالعه ا  در

در   قائل نبود.  مارانیب  یت یمشابه در  کاهش مورتال  ط یفاکتور رشد در شرا  یبرا  یریتاث  چیپرداخته بود و ه

 [.32]پنداشتیفاکتور را محرز م نیکه کاهش بروز عفونت را به دنبال مصرف  ا یصورت

از اکتبر     کایامر  یانکولوژ  کالینیمطالعات مختلف توسط انجمن کل   یانجام شده بر رو  یها  یبررس  با

  2015  یفاکتور در جولا  نیشده در ارتباط با مصرف ا  ینسخه به روز رسان  نیآخر  2014تا سپتامبر    2005

به     یخون  یها   یکلن  شد محرک ر  یتوان به آن اشاره کرد استفاده از فاکتورها  یکه م   یمنتشر شد.از موارد
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پ هنگامیری شگیمنظور  نوتروپن   که خطر  ی،  و  تب  ه  %20  یمساو  شتریب  یبروز  و  درمان  چیباشد   ی پروتکل 

 ،موجود نباشد.  فاکتور نداشته باشد  نیبه ا ازیکه ن  ینیگزیجا

پ   نیهمچن شرا  یهنگام  هیاول  یریشگیدر  به  توجه  با   ی میش  می،رژیماریب  تی)سن،ماه  ماریب  طیکه 

ن   یدرمان نوتروپن  ازیمورد  و  تب  رژ  ی ....(خطر  در  استفاده  که Dose-Dense یدرمان  ی میش  یها  میبالاست. 

و بجا داشته   مناسب  یکه طراح  ینیبال  ییکارآزما  یبه مطالعه ها  د یفقط با  فاکتور لازم است،  نیاستفاده از ا

 ن یاستفاده از ا  نی.همچن  محدود شود  شوند،  یم  تی و اثر بخش حما  د یمف  یها  افتهیتوسط معلومات و    اند و

ب جهت  راد   یمارانیفاکتور  مرگبار  اشعه  معرض  در  م   یتراپ   ویکه  قرار  بدن   تا  رند یگیکل    ی م   د ییمورد 

 .[33باشد]

PEG-Filgrastim  طولان ف  یشکل  پل  باشد یم   میلگراستیاثر  افزودن  با  گروه   کولیگل  لنیات  یکه  به 

 در   یلینوتروف  رانسیو غلبه کل  یویکل  رانسیاندازه مولکول و کاهش کل  شیافزا  و   (ونیلاسیپگ  ند ی)فرآ  نیآم

 ی اصل  یا یمزا  ازگردد.  ی ساعت م   42ساعت به    میعمر دارو از متوسط سه و ن  مهین  شیحذف دارو سبب افزا

)اتصال به رسپتور کسانی   کیژِولویب  تی فعال  زانیبا م  ی درمان  ی میش  کل یدر هر س  کباری  زیبه تجو  ازیدارو ن  نیا

با فهالینوتروف  زیو تما  ریتکث  ونی فراسیپرول  کیمشابه و تحر  ینام تجار   Neulastim.  باشد یم  میلگراستی( 

 . [12]باشد یم PEG-Filgrastimکولیگل لنیات یمرجع شکل پل 

آن   ی بر رو  د یتول  ی فیک  یهاکنترل  هیساخته شده و کل  ناژنیت  ایتوسط شرکت آر   TinaPeg  یدارو

گرد نتا  ده یانجام  مو  جیو  مقا  بخشتیرضا  تی فیک  د یآنها  قابل  تجار  سهیو  فرآورده  با  معتبر    یآن 
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(Neulastimاست که هدف از انجام مطالعه حاضر اثبات برابر )دارو با فرآورده مرجع از لحاظ   نیا  یدرمان   ی

 باشد.  یم یدرمان ی م یپس از ش ی شدت و طول دوره تب و نوتروپن ،یبروز نوتروپن زانیم

بررس  در ابتدا نشر  یشروع  بررس  ی علم  اتیمتون  با   PegFilgrastim  سهیشد و در مورد مقا  ی کشور 

Filgrastime  نشد.   افتی یمقاله چاپ شده ا 

با    و  یرخطیآن غ  رانسیکل  شد.  یمبتلا به کانسر بررس  ماریب  379در    PegFilgrastimکینتیفارماکوک

م  شیافزا کاهش  نوتروف  . ابد ییدوز  رسپتور  به  کل  لیباند شدن  تعداد    یم  PEGرانسیجزو مهم  با  لذا  باشد 

نسبت  لینوتروف ن  میمستقها  وزن  بعلاوه  مهم  زیدارد  بطور  ی عامل  با    مارانیب  کهیاست  بالاتر  وزن    PEGبا 

  40است و متوسط آن    ریساعت متغ  80تا    15از    Neulastimعمر    مهین  دارند.  یشتریب  کیستمیمواجهه س

 ندارد.  یریتاث یویجنس و سن و عملکرد کل PEG کینتیفارماکوک .[14و 13]باشد یساعت م 

سارکوم)  35  در به  مبتلا  سن  ری ز  یعمرها  مهین  mcg/kg Neulastim  100(  15کودک  گروه   ی در 

 مختلف بدست آمد: 

 ساعت ( 38.2 ±) 30.1نفر(: 12سال) 5تا  صفر

 ساعت( 11.3 ±)  20.2نفر(: 10سال) 11تا  6

 ساعت ( 16.0 ±) 21.2نفر(: 13سال)  21تا  12
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Charles L. Vogel  فاز  در  و همکاران متعدد)مولت  3مطالعه  مراکز  در  کور  با کنترل    یدوسو  سنتر( 

 سه یمقا  یاز نوتروپن  یکانسر پستان در کاهش تب ناش  مارانیرا با پلاسبو در ب  PegFilgrastimپلاسبو، اثر  

بصورت  داده شد و به    هروز  21  کلیدر روز دوم هر س  PegFilgrastimگرم    یلیم  6  ماریب  463به    کردند.

تزر  ماریب  465 کمتر  PegFilgrastimگروه    مارانیب  .د یگرد  قیپلاسبو  نوتروپن  یبروز  و    درمقابل ٪1)یتب 

نوتروپن  یناش   یبستر  یبروز کمتر   (،p<00.1با17٪ ،ن p<00.1با٪14  درمقابل ٪1)  ی از  به مصرف کمتر   از ی( 

 .[16]( p<00.1با٪10  درمقابل٪2) هاکیوتیب یآنت

از    جهینت  در همزمان  داروها  PegFilgrastimاستفاده  نوتروپن   زانیم  یدرمان  یمیش  یو  و   ،یتب 

 . دهد ی کاهش م یدار یمعن قیطر به را هاکیوتیب یو مصرف آنت یاز نوتروپن یناش یبستر

Green  کارآزما در  همکاران   بال  ییو  کور  سو  خود،  ی نیدو  سه  درمان   فاز    PegFilgrastimیاثرات 

با   بالغ  Filgrastimبصورت تک دوز را  چهار سرطان پستان    ایدو، سه    stageمبتلا به    نیبصورت روزانه در 

ذکر    یاز دو گروه درمان  یک یبه    یبصورت تصادف  ماری ب  152  ،یچند مرکز  ییکارازما  ن ینمودند. در ا  سهیمقا

 .[17]افتند یشده، اختصاص 

 متر یلیدر هر م  500کمتر از    ل ی)تعداد مطلق نوتروف  یچهار نوتروپن  gradeطول مدت    ه،یاول  امد یپ 

چهار    د یگر  یشده با نوتروپن  یسپر  ی روزها  نیانگی در نظر گرفته شد. م  یدرمان  یمیش  1  کلیمکعب( در س

طول مدت کل    رنداشت. د  یدار  یمعن  یتفاوت آمار  ی درمان  یمیش   کلیس  4و در طول    یدر دو گروه درمان
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بود که   %20حدود    Filgrastimو در گروه    %13حدود    PegFilgrastimدر گروه    ی مطالعه، بروز تب و نوتروپن

 دار نبود.  یمعن یاز نظر آمار  زیاختلاف آنها ن

Julie M. Vose  پ اثر  نوتروپن  یریشگیو همکاران  را در    μg/kg  100تک دوز    PegFilgrastim  یاز 

 Salvageکه تحت درمان    یدرمان  یمی معمول ش  یمقاوم به درمانها  نیرهوچکی و غ  نیلنفوم هوچک  مارانیب

chemotherapy    با را  مقا  Filgrastim 5 μg/kgبودند  کارآز  سهیروزانه  مراکز   ینی بال  ییماکردند)مطالعه 

بود   Filgrastim 68٪درصد و گروه  PegFilgrastim 69در گروه    4  د یگر  یبروز نوتروپن  (.Open labelمتعدد  

 μg/kg 100تک دوز  قی تزر روز(بود لذا 5/2با  سهیروز در مقا 8/2)ینوتروپن  دنی طول کش زانی م ن یو همچن

PegFilgrastim  روزانه  قیربا تز سهیرا در مقا  ی ا وستهیپ یسطح سرمFilgrastim جاد ی( اقیتزر  11)متوسط 

 . [18]از لحاظ اثر و عوارض با آن دارد یو اثر مشابه  کند یم

کشورها  2012سال    در هز  ییاروپا  G5یدر  لحاظ  )نئوپاژن میلگراستی ف  µg 300  دهیفا-نهیاز 

Neupogen    و فرم مشابهZarzio  میلگراستیروز با پگف  14تا1در بازه    (ویزارزNeulasta  6mg  و   یریشگیدر پ

  µg 300و بایزارز  µg 300  میلگراستی ف  یبا مشاهده برتر   نیهم چن  و  شد   سهیتب دار مقا   یدرمان نوتروپن 

  و یبا زارز  سهیروز(در مقا14در    وروی1794.30)وروی128.16درمان نئوپاژن در روز     نهیهز  شد.  سهینئوپاژن مقا

هز  Neulastaروز(.14در    وروی1336.46)وروی   94.46روزانه نئوپاژن  درمان  دوازدهم  روز  اش    دهیفا  نهیدر 

م زارز  کهیدرحال  شودی معکوس  ا  ویبر  هم  چهاردهم  روز  نم  فاق ات  نیدر  بعبارتیرخ  لحظ    وی زارز  یدهد  از 

  PegFilgrastimقانع کننده بر بهتر بودن    لیدلا  ابیارجح است لذا در غ  بر نئوپاژن و نئولاستا  دهیفا  نهیهز
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فارماکولوژ از    یمنطق  ک،یازنظر  استفاده  حسن    Zarzio  یبجا  Neulastaبر  و  ندارد  بر    Neulastaوجود 

Neupogen [19] باشد یسه روزه م  یبه بازه کوتاه زمان دمحدو دهی فا-نهیاز نظر هز . 

L. Castagna    اثر همکاران  ش  PegFilgrastimو  از  تزر  ی درمان  یمیپس  و  بالا  دوز   ی سلولها   قیبا 

ب  یادیبن  یخون به  با    ماریاتولوگ  کارآزما  سهی مقا  Filgrastimرا   Openیتصادف  ینیبال  ییکردند)مطالعه 

label .) 

روز   کیدوز    ( تک6 mg)PegFilgrastimروزانه و     μg/kg  Filgrastim  5به دو گروه    ماریب  هشتاد

در از  نوتروپن  شدند   میتقس  یادیبن  یخون  یهاسلول  افتیپس  زمان  مدت  رس  یو  زمان  تعداد    دنیو  به 

روز و مدت    6.2روز و    PEG  6وFILدر گروه     یمدت زمان نوتروپن  شد.  سهیمقا  l/109×    0.5  ی بالا  لینوتروف

  دن یدر زمان متوسط رس  یو تفاوت  روز بود  10.8در مقابل    l  11.5/109×    0.5  یبالا  هالینوتروف  دنیزمان رس

نوتروف برابر    l(12.2/109×    1.0  یبالا  لیبه  در  ش12روز    اثبات   عفونت(  ٪56درمقابل٪62تب)  وعیروز( 

 . نشد  مشاهده( ٪25 دربرابر٪31)شده

 ن یا  جهینت  بود.  PEGو    FILروز در گروه     4و    5.7  بیبه ترت  زین  کیوتیب  یمتوسط درمان با آنت  زمان

  یم یپس از ش  یمناسب  نیگزیو جا  ستی کم اثرتر ن  یخون   یسلولها  یدر بازساز  FILبا    سهیدر مقا  PEGبود  

 . [20]باشد یاتولوگ م یادیبن یخون یسلولها قیدوز بالا و تزر یدرمان

Harold J. Burstein  پروت ب   یدرمان  یمیش  ACکل  و همکاران  به  مارانیرا در  پستان بصورت   مبتلا 

  mg/m2  175  تاکسلیو سپس چهار دوره پاکل  mg/m2  60/600  ن یکلوسپوریس/ نیسیدوکسوروب  یها  کلیس
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   Darbepoetin alfa  200یدارو  زیو ن  کل یدر روز دوم هر س  PEGگرم    یلیم  6  قیهمراه با تزر  یدو هفته ا

  ی تب و نوتروپن   زانیداده و مشاهده شد  م  ماری ب  135در    12  ریز  نی هر دو هفته در هموگلوب  یپوست  ریگرم ز

 .[21 .)نوع مطالعه کوهورت(افتیکاهش  یقابل توجه زانیپکسل به م ونیبه ترانسفوز ازیو ن

Kourlaba G  ی نوتروپن   در  را  میلگراستیوروزانه ف  میلگراستیتک دوز پگف  ک یلاکتیو همکاران اثر پروف 

تاخ4و    3  د ی)گرد ی شد   ی،نوتروپن  FN  دارتب دوز)ب  ری(  و کاهش  درمان  ب10از    شیدر  در  را   ماران یدرصد( 

  FN  %3.4سه کردند.  یادجوانت با دوز متراکم مقا  یدرمان  ی می ش  می کننده رژ  افتیمبتلا به سرطان پستان در

از آنها در چهار دوره اول درمان رخ داد. در    یمیاز ن  شیثبت شد که ب  PEGدر گروه  %4.3و      FILدر گروه  

مبتلا شدند    د یشد   یبه نوتروپن  شتریبه احتمال سه برابر ب   FILکننده    افتیدر  مارانیب  PEGبا گروه    سهیمقا

کننده   افتیدر   مارانی لذا ب  دردو گروه مشاهده نشد.   FNدر بروز    یتفاوت   یول  شد ی که به کاهش دوز منجر م

PEG  معن تاخ  د ی شد   ینوتروپن  یکمتر  زانی م  یدار  یبطرز  و  دوز  مطالعه   ر یکاهش  داشتند.)نوع  درمان 

 .[22]کوهورت گذشته نگر( 

 ین یبال  ییمطالعات کارآزما  جیاز نتا  ریبه غ  ،یالملل   نیب  یاطلاعات  یهاانجام شده در بانک  یدر جستجو

گرانولوس  2و    1  یفازها رشد  محرک  سالها  یتیفاکتور  فاصله  در  گرد  1998تا    1989  یکه    د،یانجام 

آغاز   1995از سال    بایتقرمبتلا به انواع سرطانها، بطور محدود،    مارانیب   یبر رو  3فاز    ینیبال  ی هاییکارآزما

طبد یگرد کاملا  کارآزما  یعی.  که  غ  ه،یاول  یهایی است  ل  Open-label  ای  یتصادف  ریبصورت  با   کنیبوده، 
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 ا یبهمراه گروه کنترل )با دارونما    ،یبصورت تصادف  هاییکارآزما  نی استاندارد تر ا  یهایگذشت زمان، طراح

 نمود.   دایپ شرفتیبدون آن( و دوسوکور پ

 ی( بر رو1998و همکاران )  Gogwinدو سو کور توسط    یتصادف   ینیبال  ی هاییکارآزما  نیاز اول  یکی

  ی میبدخ  نیبالاتر مبتلا به ا  ایساله    55  ماریب  255حاد انجام شد.    ید یلوئیم  یمسن مبتلا به لوسم   مارانیب

پروتکل ش  یکیبه دو گروه که در    یبصورت تصادف  آنها،  )گروه کنترل( و در    یدرمان  یمیاز  بهمراه دارونما 

د بهمراه    گریگروه  پروتکل  دوز    G-CSFهمان  ازا  کروگرمیم  400با  بصورت    یبه  بدن  مربع سطح  متر  هر 

استفاده شد. از نظر   یدرمان  یمیدر طول مدت درمان ش  کبار ی  یو روز  قهیدق  30ظرف مدت    یدیور  ونیانفوز

 G-CSFو در گروه    %50نداشتند )در گروه دارونما    یتتفاو  یکل، دو گروه از نظر آمار   یشاخص پاسخ درمان

داشتند که   یمشابه شاخص پاسخ درمان  تیدو گروه وضع  زین   یبقاء کل  انهیاز نظر شاخص م  نی (، همچن41%

از نظر شاخص    کنی(، لG-CSFماه در گروه    6ماه در گروه دارونما در مقابل    9دار نبود )  یمعن  یاز نظر آمار

تر از گروه دارونما بود درصد کوتاه  G-CSF 15در گروه    ها،لینوتروف  تیتا بهبود وضع  ازیمدت زمان مورد ن

بروز    نیها و همچنبروز کل عفونت  G-CSFدار بود. هر چند استفاده از    یمعن  ی تفاوت از نظر آمار  نیکه ا

ل نداد،  را کاهش  ن  کنیعفونت کشنده  و  به عفونت  ابتلاء  آنت  ازیطول مدت  گروه    کیوتیب  یبه    G-CSFدر 

 . [34]دار بود یمعن یتفاوتها از نظر آمار نینسبت به گروه دارونما کمتر بود که ا

Thatcher  ( همکاران  کارآزما2000و  قالب  در  مرکز  ینیبال  یی(  پزشک   یشورا  یچند   ی پژوهش 

کوچک    یمبتلا به سرطان سلولها   مارانیرا در بهبود بقاء ب  Lenograstimاز نوع    G-CSFیاثربخش  ا،ی تانیبر
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ارزSmall cell lung cancer)  یویر مورد  ا  یابی(  در  دادند.  ا  ماریب  403  ،ییکارآزما  نیقرار  به   نیمبتلا 

 Cنمودند. گروه    می( تقسG)گروه    G-CSF(و گروه    Cبه دو گروه کنترل) گروه    یسرطان را بصورت تصادف

هر سه هفته    د ی و اتوپوس  د یکلوفسفامایس  ن،یسیدوکسوروب  یدرمان  یم یش  ییتحت درمان با پروتکل سه دارو

گروه    کلیس  6بمدت    کباری ا  Gو  پروتکل  همان  با  درمان  هفته    50با    لبتهتحت  دو  هر  بالاتر،  دوز  درصد 

 . [35]قرار گرفتند  Lenograstimبعلاوه 

درصد    40حدود    Gکل در گروه    یپاسخ درمان   زانینشان داد که م  یمطالعه چند مرکز  نیا  یها  افتهی

در    زین  مارانیبقاء ب  زانیم  نیداشت. همچن  یدار  یتفاوت معن  یدرصد بود که از نظر آمار  C 28و در گروه   

درصد    95  نانیبا فاصله اطم  0.80برابر با    Hazard ratioایبهتر بود )نسبت خطر    Cنسبت به گروه     Gگروه  

 (.0.99تا  0.65 نیب

Garsia-Carbonero  ( همکاران  در  2001و  مرکز  ینیبال  ییکارآزما  کی(  رو  یچند   ماران یب  یبر 

 مار یب  210قرار دادند.    یابیرا مورد ارز  G-CSFیدرمان  یپر خطر، اثربخش   یمبتلا به تب و نوتروپن  یسرطان

  ی به تب و نوتروپن  مبتلا  ی درمان  یمیمرسوم ش  یکه متعاقب پروتکل ها  solid  یاز انواع تومورها  ی کی  یدارا

  Amikacineبه اضافه    Ceftazidime  کی وتیب  یاز دو گروه آنت  یکیبه    یبودند، بطور تصادف  دهی گرد  4درجه  

بصورت روزانه )گروه    لوگرمیهر ک  یبه ازا  کروگرمیم  5با دوز    G-CSF)گروه کنترل( و بهمراه    G-CSFبدون  

  3دو روز و در گروه کنترل    G-CSFدر گروه    4درجه    یمدت زمان نوتروپن  نیانگیشدند. م  می مداخله( تقس
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روز و در گروه کنترل   5حدود    G-CSFدر گروه    زین یمدت زمان بستر  نیانگیم  نی(. همچنp<0.05روز بود )

 . [36] دار بود یمعن یاز از نظر آمار زیتفاوت ن نیروز بود که ا 6حدود 

Del Giglio  ( همکاران  سوم  2008و  فاز  در  کارآزما  کی(  بررس  ،ینیبال  ییمطالعه   تیارجح  یبه 

، تب و  د ی شد   ی نئوپوژن درکاهش بروز نوتروپن  یبا دارو  یاثر بخش   ینسبت به دارونما و برابر   XM02یدارو

 . [37] پرداختند  Doxorubicin/Docetaxelمیکننده رژ افتیبه سرطان پستان در  انیدر مبتلا ینوتروپن

و    10در    ماریب  348 در    52کشور  )  3مرکز  نسبت  به  )2.2.1گروه  دارونما  گروه  سه  در  نفر(    72( 

( و    136نئوپوژن  تقس  XM02  140)نفر(  ف  مینفر(  دوز    میلگراستیشدند.  بعد   کیاز    5µg/kg/dayبا  روز 

مدت    ی درمان  ی میش به  حداکثر    5حداقل   و  تزر  14روز  پیم  قیروز  زمان    ه،یولا  ریمتغ  امدیشد.  مدت 

گروه 1/3   باً یروز( تقر  1.1روز( و نئوپوژن )  XM02)  1.1گروه    2اول بود که در هر  کلیدر س  د ی شد   ینوتروپن

در محدوده    زان یم  نیروز( بود که ا  028/0)  یدو گروه درمان  نیب  ،ریمتغ  نیروز( بود. تفاوت ا  3.9دارونما )

 قرار داشت.  کسانی

برابر بود و   باًی%( تقر  (XM02 12.1%( ،    12.5اول در گروه نئوپوژن )  کلیدر س  یتب و نوتروپن  بروز

)  3/ 1حدودا   افزا  36.1گروه دارونما  بود. روند  نوتروف  شی%(  افت شمارش مطلق  گروه دارو    2در    زین   لی و 

بررس بود. جهت  ، عوارض دارو  یمنیا   یمشابه    ی قرار گرفت که دردها  مطالعهسه گروه مورد    نیب  یی دارو 

 مشابه بود.  ییگروه دارو 2گزارش شد که بروز آن در  شتریب یو ضعف با فراوان یو سست یاستخوان
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س  مارانیب اتمام  از  بعد  دارونما  گروه  ش  کلیدر  در  XM02یدارو   یدرمان  ی میاول  و   افتیرا  کردند 

  امد یها با عنوان پلینوتروف  تیزمان بهبود وضع  نیانگیم  ها ولیافت شمارش نوتروف  د،یشد   ینوتروپن   زانیم

 کرد.  یم دییمرجع تأ یرا با دارو رودا ی برابر ستیزموارد، یقرار گرفت که در تمام سهیمورد مقا هیثانو ریمتغ

Waller   ( در فاز سوم مطالعه کارآزما2010و همکاران )در اروپا به   یدوسوکور، چند مرکز  ،ینیبال  یی

شرکت    Nivestim  یدارو  یبرابر  یبررس ف  Hospiraساخت  مقابل  مبتلا   Amgenمیلگراستیدر  به   انیدر 

ا  یدرمان  یمیکننده ش  افتیسرطان پستان در به نسبت   ماریب  279مطالعه    نیپرداخت. در  وارد شدند که 

در  201) )  Nivestim  (184گروه    2(  نئوپوژن  گروه  و  ف  95نفر(  گرفتند.  قرار  دوز      میلگراستینفر(  با 

5µg/kg/day     ه،یاول  ریمتغ  امد یشد. پ قیتزر  یجلد   ر یبه صورت ز  کل یروز در هر س  14از روز دوم تا حداکثر  

  Nivestim  1.6روز و گروه    1.3شده بود که در گروه نئوپوژن    فیاول تعر  کلی در س   د ی شد   ی زمان نوتروپن 

( برابرCI:    %95روز محاسبه شد  که  با    ی(  م   گریکدیدارو  ثابت  پکردیرا  عنوان  به   ه یثانو  ریمتغ  یامدهای. 

 زان یها و م  لینوتروف  تیمدت زمان بهبود وضع  وم،دوم و س  کلی در س  د یشد   ی مطالعه، مدت زمان نوتروپن

 . [38] اول تا سوم مورد محاسبه قرار گرفتند  کلیدر س یبروز تب و نوتروپن

 ی از نظر بررس   ج یگروه وجود نداشت. نتا  2در    یشگاهیآزما  یدر پارامترها  یقابل ذکر  راتییتغ  چیه

 ن یو  نئوپوژن،  همچن   Nivestimدر گروه    بی%( به ترت  12.63-%    12.57برابر بود )  باًیتقر  یتب و نوتروپن 

دارو عوارض  نظر  مشابه  ییاز  درصد  مقابل    86.9)    یبا  در  ترت  %84.2  به  و     Nivestimگروه    در  بی%( 

 . [38]نئوپوژن روبرو شدند 
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گروه وجود نداشت و از آن   2  نیب  یتفاوت آمار  چیه  زین  یشدن به علت تب و نوتروپن   یبستر  زانیم

ه  ییجا عل  زهینوترال  یباد  یآنت  چیکه  ه  هی بر  در  سال    افت ییماریب  چی دارو  در  مانند   نیا  2010نشد  دارو 

 .مورد قبول قرار گرفت  EMAمرجع توسط  میلگراستیموارد مصرف ف  یتمام

Beksac  ( در کارآزما2011و همکاران )یچند مرکز  ینیبال  یی  Open-label   خود که در قالب مطالعه

در هر   500کمتر از    لی حاد که نوتروف  د یلوئیم  یمبتلا به لوکم  ماریب  260بود،    دهیانجام گرد  هیترک  یلوکم 

)گروه کنترل(   Inductionعمولم  یدرمان  یم یبه دو گروه با درمان ش  ی مکعب داشتند را بطور تصادف  متریلیم

)گروه    Rocheساخت شرکت    Neupogen  ایFilgrastim بعلاوه    Induction  یدرمان  یم یهمان درمان ش  ای

تقس متغ  یبند   میمداخله(  ابتدا  یا  نهیزم  یرهاینمودند.  در  گروه  مشابه    یدو  پاسخ    گریکد یمطالعه  بود. 

ن  یدرمان آمار  نیب  زیکل  تفاوت  گروه  م  یدار   یمعن  یدو  چند  هر  بستر  انهینداشت.  زمان  در   یمدت 

تفاوت   نیا  کنیروز( ل  35روز در مقابل    31روزکمتر از گروه کنترل بود )  Neupogen 4در گروه    مارستانیب

هفته   انیخون در پا   د یسف   یشمارش گلبولها  ماران،یب  یهفتگ  یهایریگیدار نبود. در پ  یمعن  یاز نظر آمار

هفته دوم، سوم و چهارم    انیدر پا  کنی مکعب خون(، ل  متریلیدر هر م  700  انهیاول در دو گروه مشابه بود )م 

همان هفته چهارم   ای  یر یگیپ  نیبهتر از گروه کنترل بود و در آخر  Neupogenشاخص در گروه    نیا  تیوضع

از نظر آمار  د یسف  یهاگلبول  انیتفاوت م مکعب در گروه    متریلیدر م   3200دار بود )  یمعن  ی در دو گروه 

Neupogen  [39]در گروه کنترل(  1800در مقابل . 
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Ruiz   (همکاران ط2011و  کوبا،  کشور  در  چهارم    ی(  و   ی تصادف  ریغ  ، ینیبال  ییکارآزما  کیفاز 

Openlable   بررس ا  یاثربخش  یبه  ب  LeukoCIM  یدارو   یمن یو  ش  کینوتروپن  مارانیدر  دنبال    یمیبه 

ط  ماریب  47  پرداختند.  یدرمان نوتروپن  95درمان،    ی که  بودند   ک یدوره  کرده  تجربه  شدند    را  مطالعه  وارد 

ا مشاهده  ب  ی )مطالعه  آنها  نگر(.  ف  مارانیگذشته  اساس  بر  درمان  یافتیدر  میلگراستیرا  صورت    ا ی  یبه 

تقس  2به    یریشگیپ ا   می گروه  در  تأخ  نیکردند.  تأخ  ای  ریمطالعه  به     یدرمان  یمی ش  یبعد   کلیس  ریعدم 

ا  چیه  ی نظر آمار  از  شده بود.   فیپاسخ تعر  یاصل  ریعنوان متغ پاسخ و نوع گروه   یاصل  ریمتغ  نیب  یرابطه 

)یدرمان  ای  یریشگی)پ نداشت  وجود  نوتروف  زانیم%(.    84.2  -%    80.7(  مطلق  شمارش  در   لیمتوسط  ها 

هفته   کی ها    لینوتروف  تی( و حداکثر زمان جهت بهبود وضع  ml1.490 – 5.51)/  بیبه ترت  انیشروع و پا

بنابرا ب  82.1   نیمحاسبه شد.  تأخ  ی درمان  یمیش  یبعد   کلیس  مارانی%   بدون  بد   افتیدر  ریرا    نیکردند. 

از    زیمحصول ن   یمنی گزارش شد. ا  ت،یرشد گرانولوس  یهاحرکم  ریمحصول مانند سا  نیا  یبخش  صورت اثر 

گزارش شده تب    ییعوارض دارو  نیشتریب  بیقرار گرفت که به ترت  یمورد بررس   ی عوارض جانب  یبررس  قیطر

محسوب    میلگراستی%( بود ، که جزء عوارض شناخته شده و معمول ف  11.22)  ی %( و درد استخوان   11.22)

 . [40شود] یم

Sagara   ( ژاپن در  2013و همکاران  بررس   یتصادف  ریو غ  یمطالعه چند مرکز  کی( در کشور    ی به 

مطالعه    نی ا  یبه سرطان پستان پرداختند. ط   انی( در مبتلامیلگراستی)ف  Fsk0808  یدارو  ی، اثر بخش  یمنیا

ط  ماریب  104 س  یدرمان  یمیش  کلیس  6  یدر  شدند  413ها    کلی)مجموع  مطالعه  وارد   ر یمتغ  امد یپ   که( 
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روز محاسبه شد    2.2شده بود که معادل    فیدوم تعر  کلیس  یدر ط  3  د یگر  یزمان نوتروپن   ن یانگیم  ه،یاول

(105 :SD) (97 % : CI2.2طرفه  کی )[ 41] روز . 

شده بود که   فیتعر     Anti GCSF  یباد  یآنت  یابیو رد  یبروز تب و نوتروپن  زانیم  هیثانو  امد یپ  ریمتغ

مطالعه نسبت به مطالعات مشابه   نیدر ا  یبروز تب و نوتروپن  زانی ( گزارش شد. م0%(و )  34.6)    بیبه ترت

اگرچه دق  یقبل بالا گزارش شده است که  ول  قاًینسبتاً  نبود  را  لیدل  یعلت آن مشخص  به مصرف دارو   آن 

جا )به  درمان  نوتروپنیریشگیپ  یجهت  و  تب  ب  ی(  اند.  داده  جانب  نیشترینسبت  به   یعوارض  شده  ثبت 

 %( ذکر شد.  9.6)یاستخوان  ی%( و دردها 60.6درد پشت )  بیترت

ا  نیا  یها  افتهی ب  یدارو به خوب   نیمطالعه نشان داد که  شود و به صورت   یتحمل  م   ماران یتوسط 

  ی م  یدرمان  یمیمبتلا به سرطان پستان تحت ش  مارانیها در بلینوتروف   تیبهبود وضع  کیمؤثر منجر به تحر

 . [41]شود

Blackwell   ( در مطالعه ا2015و همکاران )یدارو  سهیبه مقا  یEP2006    ان یو   نئوپوژن در مبتلا 

حاصل از آن، پرداختند.    یاز نوتروپن   یریشگیجهت پ   یدرمان  یمیش  میکننده رژ  افتیبه سرطان پستان در

  ماران ینفر از ب  218  یبر رو  کزمر  25بود که در    یدوسوکور و تصادف  ،ینیبال  ییکارآزما  کیمطالعه فاز سوم  

ب )  4در    مارانیانجام شد.  نسبت   به  گروه غ1.1.1.1گروه  دو  و  متناوب  گروه  دو  گرفتند.    ری(  قرار  متناوب 

  کردندیم  افتیرا در   EP2006اینئوپوژن    یدرمان  یمیش  یها  کلی س   یمتناوب در تمام  ریدر گروه غ  مارانیب

 کرد.  یم رییتغ کلیس ردر ه یافتیدر یودر گروه متناوب دارو
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با دوز    14تا حداکثر    کلیاز روز دوم هر س  میلگراستیف زمان   مدتشد.   یم  ق یتزر  5µg/kg/dayروز 

)با      EP2006گروه     ای(  ماریب  105دارو( در گروه نئوپوژن  )با    یاثر بخش  هیاول  ری متغ  امد ی)پ  د ی شد   ی نوتروپن

  را   یدار  ی( گزارش شد که تفاوت معنCI% :    97( )  1.17±   1.11  و    1.20±  1.02)    بی(  به ترتماریب  101

 . [42]داد  ینشان نم

طر  یخطر  یب از  دارو  یبررس  قیدارو  تول  ییعوارض  بررس  Anti GCSFیباد  یآنت  دی و  قرار   یمورد 

س در  جانب  کلیگرفت.  عوارض  ف  که   یاول  به  مربوط  محتمل  صورت  ب  یمصرف   می لگراستیبه  گروه   نیبود 

Neupogen   (19.6%  و  )EP2006   (20.6%مشابه گزارش شدند.  تول ) شد.  گزارش  رصف  زین  یباد   یانت  د ی  

امر2015دارو در مارس    نیا دارو  و  اول  کایتوسط سازمان غذا  به عنوان  و  قرار گرفت  قبول   یدارو  نیمورد 

 . [43شد]   یمعرف کایدر امر  Neupogen لاریمیوسیب

در مورد   ینیبال  ییداخل کشور، دو گزارش از کارازما  یمنابع اطلاعات  نیانجام شده در ب   یدر جستجو

متقاطع   یدو سوکور با طراح  یتصادف  ینیبال  ییکارازما  کیدر    و همکاران  یشد. معاف  افتیفاکتور رشد،    نیا

داخل    ید یشرکت تول   کی   تساخ  یتی و عوارض فاکتور رشد محرک گرانولوس  ی، اثرات درمانCross-over  ای

)بعنوان درمان استاندارد( در کودکان   Amgenساخت کارخانه    Neupogenرا با    PD-Grastimکشور با نام  

کودک واجد    30  یدرمان  یهااز گروه  کی. در هر  [44]نمودند   سهی ها مقا  ساله مبتلا به انواع سرطان  15-1

 Neupogenا یPD-Grastimیهااز درمان  ی کیخود،    یدرمان   یم یش  ج ی درمان را  انیروز در پا  4بمدت    طیشرا

درمان   ،یدرمان  یمیش  ی در دوره بعد   ، ییکارآزما  نیمتقاطع ا  یطراح  تینموده و با توجه به ماه  افتیرا در
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گرد  گرید اعمال  هر کودک  مورد  م د یدر  گلبولها  نیانگی.  نوتروف  د یسف  یتعداد  درصد  م  لهایخون،   نیانگیو 

بعلت   ینداشت. بستر   ی دار  یتفاوت معن  یو از نظر آمار  کسانی  بایتقر  روهدر دو گ  هالیتعداد مطلق نوتروف

ب  PD-Grastimگروه    ماریب  4و    Neupogenگروه    ماریب  3در    د ی شد   یتب و نوتروپن  دو   نیا  نیرخ داد که 

ن آمار  زیگروه  نگرد  یداریمعن   یتفاوت  اد یمشاهده  در  ا  نی.  اشاره  دوره    یمطالعه  اعمال  ،  wash-outبه 

امر مرتبط   نیا  که  ده،ینگرد   ،یبعد   یمورد استفاده و سپس آغاز دوره درمان   یدارو  نیاثر اول  یبمنظور پاکساز

با  اصل کل از بدن در مدت    ی پاکساز  یاست  ن  7اثر دارو   یعمر دارو  مهی[ که ن45عمر هر دارو]  مهیبرابر 

 . [46است] T1/2=3-4 h)،)   میلگراستیف

غیر      لنفوم  به  مبتلا  بیماران  در  به صورت گسترده  نئولاستیم  از  استفاده  بررسی هافمن لاروش  در 

در سال   که  ثابت    2016هوچکین  دوز  بیماران  به  مکزیک شروع شد  و  کلمبیا  در  زیر میلی  6میلادی  گرم 

  ICTیا    CTای تزریق گردید به صورت تصادفی از پروتکل  ساعت بعد از شیمی درمانی سه هفته  24جلدی  

 [47] برای درمان استفاده شد.

د مشابه  سال  گر یمطالعه  در  احسان  85که  همکاران  یتوسط  ب  و  بهرام  مارستانی در   8در    یکودکان 

 میلگراستیف  یدو دارو  یو عوارض جانب  ییآ کار  سهیسال مبتلا به نوروبلاستوم انجام شد به مقا  16  ریکودک ز

 [48] است. اختهپرد  PD-Grastimآن   یرانیمشابه ا با( Neupogen) کایآمر  Amgenساخت کارخانه 
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ا  انیوسفیدکتر   مطالعه  در  همکاران  مقا  یو  به  پگف  میلگراستیف  ریتاث  سهیمتقاطع  در   میلگراستیو 

 لیمطالعه، شمارش مطلق نوتروف  رییمتغ  امد یپردازد. به عنوان پ  یسال م  16  ریز  کینوتروپن  ماریب  33درمان  

 . [48]رند یگی م رارق یابیروز مورد ارز 7 ی ط یهفته بعد از مداخله با دارو و عوارض جانب کیها 

شده    د ی تول  میلگراستیف  ییو عوارض دارو  یاثربخش  سهیو همکاران، به مقا  یی دکتر هما  گریمطالعه د  در

شدند و مطالعه   میمبتلا به سرطان پستان به دو گروه تقس  ماریب  168در داخل کشور و نئوپوژن پرداخته اند.  

و    یدو گروه مورد بررس  ن یب  ینوتروپن  ی و فراوان  یمدت نوتروپن  ،ییشد. عوارض دارو  یطراح  ی بصورت مواز

 . [48]قرار گرفتند  یابیارز

بررس  یرضو  دکتر به  همکارن  پذ   یمنیا  ،یاثربخش  یو  تحمل  پگ    میلگراستیف  یدارو  یریو  و 

مقا  میلگراستیف در  کشور  داخل  دارو  سهیمحصول  پ   یبا  در  نوتروپن  یریشگینئوپوژن  ش  یناش   یاز    ی میاز 

تصادف  ماریب210پرداختند.  یدرمان صورت  به  پستان  سرطان  به  مساو3به    یمبتلا  شدند.    می تقس  یگروه 

روزها  یمختلف  یها  پارامتر تعداد  نوتروپن  یازجمله  به  هاتب   ینوتروپن  د، یشد   یابتلا  تست  اختلال   یدار، 

 . [48]قرار گرفتند یابی... مورد ارز ی عوارض جانب  ،یشگاهیآزما

داخل    یساخت شرکت  میلگراستیف  یوعوارض جانب  یاثرات درمان  سهیو همکاران به مقا  یمیسل  دکتر

وارد مطالعه شد و    ماریب  60مبتلا به کانسر معده پرداختند.  مارانیآن  نئوپوژن در ب  یخارج  ومشابهکشور  

 ف یتعر  هی اول  ریمتغ  امد ی بعد از مداخله با دارو به عنوان پ  ن،پلاکتی هموگلوب  د،یسف   یگلبول ها  یریاندازه گ

 [.   48شد] 
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  38و تب برابر یا بیش از    l910*5پیامد اولیه آن در حد تب نوتروپنی با نوتروفیل مطلق کمتر از      

 U.S National Library ofساله و در هر دو جنس انجام شد،    65  -18درجه سیلیسیوس بود. سن بیماران  

Mediciue   در بررسی کارآزمایی مقایسه اثر بخشی و ایمنی پگفیلگراستیم بیوسیمیلار در سرطان پستان پر  

سال    خطر در  که  تراپی  شیمی  درمان  فاز  2016تحت  در  است  شده  گروه    3گزارش  با  تصادفی  به صورت 

در برزیل و    4تا    2فرد بزرگسال مبتلا به سرطان پستان مرحله    180سنجش کور و موازی و چند مرکزی  

روزه انجام گرفت مقایسه بین نئولاستیم و پگفیلکراستیم    21دوره شیمی درمانی    4تحت درمان با حداکثر  

روز از اولین دوره شیمی درمانی    21یوروفارما صورت گرفت. پیامد اولیه آن طول مدت نوتروپنی شدید در  

 . [48]انجام شد  S.Aوروفارما بود. این بررسی توسط آزمایشگاه ی

     ( فیلگراستیم  از  شده  تشکیل  اتیلن   G-CSFپگفیلگراستیم  پلی  با  نوترکیب(  انسانی  متیونین 

)    20گلایکول   دالتونی  پایانه  PEGکیلو  به  به  صورت کوالانتی  است می  N( که   باند شده  باشد.  متیونین 

 شود.  ( تولید می K12)E.Coliنوترکیب از  DNAفیلگراستیم به صورت تکنولوژی 

نئولاستیم محلولی شفاف و بیرنگ است و برای کاهش دوره نوتروپنی و بروز تب نوتروپنی و عفونت    

ها به جز لوسمی  ناشی از تب نوتروپنی در بیماران تحت درمان با شیمی تراپی سیتوتوکسیک برای بدخیمی

گرم توصیه  میلی  6های میلودیس پلاستیک در هر سیکل شیمی درمانی یک دوز  مزمن میلوئیدی و سندرم 

 .  [49]شودساعت بعد از شیمی درمانی تزریق می   24شود که به صورت زیر جلدی می 
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زیر      جوانان  و  کودکان  افرادیکه   18در  در  همچنین  است.  نشده  توصیه  نئولاستیم  کنون  تا  سال 

پروتئین و  فیلگراستیم  پگفیلگراستیم،  به  زیادی  در  حساسیت  شده  تولید  اقدامات    E.colai های  دارند. 

احتیاطی در استفاده از نئولاستیم یا پگفیلگراستیم: از این دارو نباید برای افزایش دوز شیمی درمانی استفاده  

بیمارانی در  همچنین  می   نمود.  تجویز  برایشان  درمانی  شیمی  بالای  دوز  است. که  نشده  بررسی    شود 

دهد یا سابقه حساسیت بیش از حد  حساسیت: ایجاد شوک آنافیلاکتیک که در ابتدا یا بعد از استفاده رخ می

 .[50]نسبت به آن داشته است باید تجویز صورت نگیرد

از نظر ایمنی درد استخوان به طور کلی از شدت خفیف تا متوسط است و در بسیاری از بیماران با    

شود. اکثر عوارض ناخواسته مربوط به درد استخوانی و درد عضلانی است.  در دو مطالعه  مسکن کنترل می 

مرحله   پرخطر  بیماران  در  دوسوکور  داروی    4تا    2تصادفی  با  درمانی  شیمی  تحت  پستان  سرطان 

Doxorubicin   وDocetaxel    با استفاده از تک دوز پگفیلگراستیم در هر سیکل شیمی درمانی کاهش دوز

حاصله  نتایج  شد.  مشاهده  فیلگراستیم  روزانه  تجویز  از  استفاده  با  مشابه  نوتروپنی  تب  کاهش  و  نوتروپنی 

نفر با   157% تب نوتروپنی بود. در مطالعه اول در    40تا    30روز و کاهش    7تا    5نوتروپنی    4کاهش گرید  

از   از آن    6استفاده  با         8/1میلی گرم پگفیلگراستیم کاهش طول نوتروپنی  روز در   6/1روز در مقایسه 

 . [50] % گزارش شد   20% و در فیلگراستیم  13فیلگراستیم بود و میزان تب  نوتروپنی در پگفیلگراستیم  

در      دوم  مطالعه  گرید  310در  نوتروپنی  ی  دوره  متوسط  پگفیلگراستیم    4نفر  در   1/ 7با  و  روز 

% بوده است.    18% و در فیلگراستیم    9روز بود . در کاهش تب نوتروپنی در  پگفیلگراستیم    1/ 8فیلگراستیم  
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در   که  نوتروپنی  تب  کاهش  در  پگفیلگراستیم  اثر  و  پلاسیبو  از  استفاده  ی  مقایسه  بررسی  %   20-10در 

ساعت بعد از   24بیمار به صورت تصادفی با تک دوز پگفیلگراستیم و پلاسیبو    928بیماران رخ می دهد در  

بود   تجویز شده  پگفیلگراستیم  آنها  به  که  بیمارانی  در  نوتروپنی  تب   داری  معنا  به صورت  درمانی   شیمی 

معن  بصورت  نوتروپنی هم  تب  درمان  به  نیاز  و  بستری  زمان  کاهش  گردید  نوتروپنی مشاهده  تب  ی  کاهش 

آن   سرمی  غلظت  پگفیلگراستیم  دوز  یک  تزریق  با  شد.  گزارش  به   120تا    16داری  تزریق  از  پس  ساعت 

 . [50]رسد حداکثر می

% آن   99حذف: حذف پگفیلگراستیم خطی نیست پاکسازی آن با افزایش دوز کاهش می یابد حدود  

شروع  با  پگفیلگراستیم  سرمی  غلظت  تنظیمی  خود  مکانیسم  با  همچنین  شود.  می  نوتروفیل حذف  توسط 

 بهبود نوتروفیل کاهش می یابد.

در یک مطالعه ی سمیت   ایمنی:  در   6داده های  بار  زیر جلدی یک  تزریق  در موش صحرایی  ماهه 

تا   و    1000هفته  یا پیش سرطانی   23میکروگرم  و هیچ گونه ضایعات سرطانی  انجام شد  انسانی  برابر دوز 

 مشاهده نگردید. 
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 اهداف مطالعه:

از نظر شاخص طول مدت نوتروپنی   Neulastimبا    TinaPeg   درمانیو    پروفیلاکسیمقایسه اثرات   •

 شدید در مبتلایان سرطان پستان

اثرات   • نوتروپنی   Neulastimبا    TinaPeg   درمانیو    پروفیلاکسیمقایسه  تب  بروز  نظر شاخص  از 

(Febrile Neutropenia)  در مبتلایان سرطان پستان 

از نظر شاخص طول مدت نوتروپنی   Neulastimبا    TinaPeg   درمانیو    پروفیلاکسی   مقایسه اثرات و •

 شدید در مبتلایان سرطان پستان بر حسب متغیرهای زمینه ای نظیر سن و شدت بیماری 

و تاثیر   Neulastimبا    TinaPegمقایسه بروز عوارض جانبی نظیر درد استخوانی در دو گروه درمانی   •

 متغیرهایی نظیر سن و شدت بیماری 

ثانویه    Neulastimو    TinaPeg   درمانی و    پروفیلاکسیاثرات   • و  اولیه  پیامد  شاخصهای  اساس  بر 

 تفاوتی با یکدیگر ندارند. 

 ، تفاوتی معناداری ندارند Neulastimو  TinaPegپروفایل عوارض جانبی مشاهده شده در دو گروه 

شمارش بر روی    Neulastimبا     TinaPeg  درمانیو    پروفیلاکسی اثرات    برابری  ارزیابی  : اهداف اولیه

 متعاقب شیمی درمانی در بیماران مبتلا به سرطان پستان  هامطلق نوتروفیل

از نظر شاخص    Neulastimبا     TinaPeg  درمانیو    پروفیلاکسی  برابریمقایسه اثرات  اهداف ثانویه: •

 طول مدت نوتروپنی شدید در مبتلایان سرطان پستان 
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اثرات   • تب   Neulastimبا    TinaPeg  درمانیو    پروفیلاکسی  برابریمقایسه  بروز  شاخص  نظر  از 

 در مبتلایان سرطان پستان  (Febrile Neutropenia)نوتروپنی 

اثرات   مدت    Neulastimبا     TinaPeg  درمانیو    پروفیلاکسی   برابریمقایسه  طول  شاخص  نظر  از 

 نوتروپنی شدید در مبتلایان سرطان پستان بر حسب متغیرهای زمینه ای نظیر سن و شدت بیماری

 

 روش شناسي مطالعه 

 توصیف مطالعه: 

از شیمی  ناشی  نوتروپنی  از تب  استفاده در جلوگیری  به منظور مقایسه دو داروی مورد  این مطالعه 

و تیناپگ محصول شرکت آریا    )برند خارجی(مینئولاست  ,داروهاو    بوددرمانی در زنان مبتلا به سرطان پستان  

 بود.تیناژن 

 طرح مطالعه و دلایل انتخاب گروه کنترل: 

گروه   دو  آماری  برآورد  اساس  بر  مطالعه  این  بصورت   51در  که  پستان  سرطان  به  مبتلا  زنان  تایی 

 .گرفتند. های تحت بررسی استفاده می کنند قرارتصادفی از یکی از درمان

 

. 



40 

 

 :شرایط جمعیت مورد مطالعه

سال که با تایید پزشک متخصص همکار مبتلا به سرطان   18جمعیت مورد مطالعه خانم های بالای  

 بودند. پستان بوده و شرایط و معیارهای ورود به مطالعه را دارا 

 معیارهای ورود به مطالعه:

 تائید قطعی تشخیص سرطان پستان با پاتولوژی  -1

2-  Stage 1-4   بیماری که براساسNCCN guide line   با رژیم   درمانیشیمینیاز بهAC  .دارند 

 سال   18سن بالای  -3

بیماران خانم که احتمال حاملگی در آنها وجود داشته باشد باید به طریق مناسب از بارداری آنها در  -4

طی دوره شیمی درمانی جلوگیری شود )استفاده از روش مطمئن پیشگیری از بارداری( . خانم های یائسه که  

 ماه از یائسگی آنها می گذرد نیازی به مراقبت های پیشگیری از بارداری ندارند.   12حداقل 

 نداشتن بیماری عفونی علامت دار و تب با تایید پزشک متخصص همکار  -5

 فعالیت مغز قرمز استخوان کافی که به صورت زیر تعریف می گردد:   -6

Leukocytes>/=3,000/µl 

Absolute neutrophil count >/=1,500/µl 

hemoglobin>/=8.0g/dl 

Platelets>/=100,000/µl 

Total bilirubin and serum creatinine must be < 1.5 mg/dl 
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یا جراحی شده  -7 رادیوتراپی  آنکه   ستند توانمی  بودند  بیمارانی که سابقا  به شرط  وارد مطالعه شوند 

به   ضروری  نیاز  احساس    4پزشک  آنها  در  را  درمانی  شیمی  به   ودنممیسیکل  ورود  معیارهای  براساس  و 

تشخیص   از  داد  میمطالعه  پس  بیماران  این  استخوان  قرمز  مغز  ریکاور    4که  دوباره  درمانی  شیمی  دوره 

 خواهند شد.  

بیماران توانایی خواندن و درک فرم شرکت در مطالعه را داشته و بطور مستقل و با آگاهی قادر به   -8

 تصمیم گیری برای شرکت در مطالعه و امضاء فرم رضایت نامه باشند. 

 معیارهای عدم ورود به مطالعه: 

 بیمار به تازگی تحت شیمی درمانی سیستمیک قرار گرفته باشد. -1

 هفته اخیر تحت عمل جراحی بزرگی قرار گرفته باشد.  4بیمار در  -2

محقق   -3 برای  که  دیگری  اختلال  هرگونه  و  روانی  اختلالات  و  کما  نشده،  کنترل  تشنجات  سابقه 

 مطالعه اثبات گردد که بیمار صلاحیت کافی برای تصمیم گیری و امضاء فرم رضایت نامه ندارد. 

صدری   -4 آنژین  قلب،  احتقانی  نارسایی  فعال،  عفونت  مانند  ای  نشده  کنترل  بیماریهای  به  ابتلا 

ناپایدار، آریتمی قلبی و بیماریهای روانی کنترل نشده که می توانند همکاری  بیمار  در طی مطالعه را کاهش 

 داده یا از بین ببرند.

 بیماران باردار یا در حال شیردهی به کودک خود.   -5
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 معیارهای خروج از مطالعه:

 در حین مطالعه به دلایل شخصی بیمار به درمان ادامه ندهد.  -1

 در حین مطالعه دچار عوارضی شود که قادر به ادامه درمان نشود.  -2

 حساسیت شدید نشان دهد. دارو یق ردر حین مطالعه به درمان و تز -3

 در حین مطالعه مشخص شود که یکی یا چند تا از شرایط ورود را نداشته است.  -4

 در حین مطالعه یکی یا چند تا از شرایط ورود در مطالعه را از دست بدهد.  -5

 ه یک یا چندتا از شرایط عدم ورود را بیمار داشته است.در حین مطالعه مشخص شود ک -6

 در حین مطالعه بیمار فوت نماید.  -7

 مداخلات:

-PEGشده )  پگیلهفاکتور محرک رشد گرانولوسیتی    بود از تزریقمداخله عبارت    در این کار آزمایی

GCSF)  نوترکیب  که    تیناپگ ژندر  بصورت  تینا  آریا  نئولاستیم    تولید شده  شرکت  داروی  و  برند که  بود 

هایی که مبتلا به سرطان پستان بوده و معیارهای ورود به مطالعه را که در سطور بالا ذکر خارجی بود به خانم

ساعت پس از انجام هر سیکل شیمی درمانی در مراکز تعیین   24شده است را دارا بودند. تزریق دارو بعد از  
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انجام می  با دوز  د  ششده  بصورت تک دوز و زیر جلدی تزریق   mg 6محرک رشد گرانولوسیتی پگیله شده 

 گردید. می

می   (Run-in-period ) ابتدا وارد مرحله ورود اولیه    stage   1-4کلیه بیماران مبتلا به کانسر پستان با  

و از نظر معیارهای ورود و فقدان    ه  در این مرحله پزشک متخصص همکار کلیه بیماران را ویزیت نمود  ند.د ش

 آن ،  بودو در صورتی که برخی آزمایشات پاراکلینیک بیماران ناقص    نمودمیاطمینان لازم را کسب    عدم ورود

را درخواست   یا  کرده  آزمایشات  ورود  مورد  در  ورودتا تصمیم گیری  .سپس    عدم  برسد  قطعیت  به  بیماران 

فرم رضایت   سپس   شد ومیتوضیحات کافی و آموزش لازم توسط همکار محترم متخصص به بیماران داده  

 گردید. مینامه آگاهانه توسط بیماران تکمیل 

 :پیامدهای اثربخشي و ایمني مطالعه

 مدیریت داده ها

با   مرتبط  موارد  و  ها  داده  پایش  منظور  بالینی،   وSafety (DSMB) به  مطالعه  پیشرفت  ارزیابی 

اطلاعات ایمنی، پیامد های مهم اثر بخشی و تصمیم گیری در خصوص ارزیابی رخدادهای نامطلوب احتمالی  

قای دکتر موسوی، مشاور آمار آقای دکتر کشتکار  آدر حین اجرای مطالعه کمیته ای متشکل از محقق اصلی  

و آقای دکتر افشاری نماینده شرکت و آقای دکتر شاهی و آقای دکتر میرزانیا )مستقل از مطالعه(، تشکیل 

 شد. 
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 شیوه های آماری, مدل تحلیل و حجم نمونه:

و   28و براساس منابع زیر )دو رفرنس مورد اشاره    equivalence trialدر این مطالعه با توجه به منطق  

استفاده گردید. در این روش مارژین برابری یا   Two One-Sided Test (TOST)( از روش بسیار معمول  29

Equivalence margin    بطور قراردادی آنرا معادل(  که قبلاً تعیین شده با یک بازه که در نظر می )گیریم

)بخش  شد استفاده    2و    1د. برای درک بهتر این مفهوم و موضوع از تصویر  یاست مقایسه گرد  2-100برابر با  

یا   برابری  کننده  تایید  مطالعه  این  های  یافته  گیری  تصمیم  وقتی  دو     equivalenceتصاویر(.  هر  که  است 

 ~ -]درصد از تفاوت اثرات درمانی در دو گروه، در محدوده یا بازه    (2-100)کران بالا و پایین بازه اطمینان  

+]    ،در نظر گرفته   05/0قرار گیرد. بنابراین به عبارت دیگر، اگر در این مطالعه، سطح خطای نوع اول یا آلفا

برای تفاوت اثرات دو گروه درمانی در این کارآزمایی تعیین گردیده )فاصله   %95شود، ابتدا فاصله اطمینان  

قرار گیرد،    200تا    -200ها( و این بازه اگر در داخل محدوده  تفاوت میانگین تعداد نوتروفیل  % 95اطمینان  

باشد و در طیف دیگر این تصمیم، اگر هر حالت دیگری که آنگاه برابری دو درمان مورد مطالعه قابل قبول می

یکی از دو کران پایین یا بالا، خارج از محدوده مذکور بود، برابری دو درمان، ثابت نمی گردد. در این شرایط،  

ای شاخص »تفاضل میانگین« شمارش مطلق نوتروفیل بین دو گروه درمانی، در داخل نقطهچنانچه برآورد  

درصد این شاخص، خارج از محدوده فوق   95های پایین و بالای فاصله اطمینان  بوده و کران   محدوده مذکور

باشد، توان آماری نتیجه بدست آمده، محاسبه گردیده تا امکان مقایسه توان محاسبه شده، با توان حداقلی یا  

 (، وجود داشته باشد. %90و  %80حتی توان مطلوب )یعنی بترتیب توانهای برابر با 
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برابری      مارژین  کارآزمایی،  این  پروپوزال  در  که  آنجا  تعریف   200از  برابری  اثبات  برای  نوتروفیل  عدد 

تحلیل  تا  گرفت  قرار  استفاده  مورد  مربوطه،  آماری  تحلیل  و  ارزیابی  برای  آستانه  همین  فلذا  بود،  گردیده 

خارج نشده و    Primary Analysisآماری صورت گرفته در این کارازمایی از وضعیت »تحلیل آماری اولیه« یا  

از   )اعم  تحلیل  این  بر  مبتنی  نتایج  تمامی  یا    p valueهمچنین  قطعی  نتایج  شده(،  برآورد  اثر  اندازه  یا 

Confirmatory  [52-51]تلقی گردد  . 

 های مرتبط با پیامد اولیه این کارآزمایی، نشاندهنده واقعیتهای زیر بود:از طرف دیگر، ارزیابی داده

و   • مرکزی  مختلف  شاخصهای  ارزیابی  و  بوده  غیرقرینه  توزیع  یک  نوتروفیلها،  مطلق  شمارش  توزیع 

کولموگروف آزمون  نتیجه  همچنین  و  هیستوگرام(  نمودار  از  استفاده  )با  گرافیکی  الگوی  -پراکندگی، 

 اسمیرنف، نشاندهنده غیرنرمال بودن توزیع این متغیر میباشد.  

های پرت( به  شاخص پراکندگی واریانس یا انحراف معیار پیامد اولیه، تحت تاثیر مقادیر حداکثری )داده •

( و از طریق افزایش شدید شاخص پراکندگی این اندازه یا خطا معیار  1نمودار  شدت افزایش نشان داده )

درصد مهمترین اندازه در تصمیم گیری هدف    95ها، موجبات عریض شدن بازه اطمینان  تفاضل میانگین

 گردد. ( میMean Differenceها یا اصلی این کارآزمایی )اندازه تفاضل میانگین 

به سنجش • پیامد اصلی و سایر نشانگرهای خونی مهم در هر سیکل شیمی  با توجه  یا مکرّر  های متعدّد 

، از آنجا که تغییرات شدیدی در شاخصهای مرکزی پیامد اصلی  (Repeated Measures Design)درمانی  

های مکرّر را به طراحی قبل و  توان طراحی سنجش  های دوم و سوم مشاهده نشده است، میدر سیکل
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تغییر داد. بدیهی است که مهمترین سیکل سنجش پیامد    (Before-After / Pre & Post Design)بعد  

 اصلی، آخرین سیکل یا سیکل چهارم بوده و در این شرایط، توصیه اکثر متخصصین متدولوژی کارآزمایی 

ها، لحاظ نمودن وضعیت توزیع پیامد مزبور در اولین سنجش یا سنجش پایه، بعنوان یک عامل تاثیرگذار  

ها در اولین سنجش های آماری است. بخصوص اینکه مقایسه میانگین شمارش مطلق نوتروفیل در تحلیل

برابر مارژین یا آستانه تعریف شده    2عدد نوتروفیل که نزدیک به    350)در اولین سیکل(، تفاوت حدود  

های شایع در اکثر کارآزماییهای دهد. لازم به توضیح است که در اینگونه طراحیبرابری است، را نشان می 

استفاده می رایج،  یا  معمول  بصورت  زیر،  آماری  تحلیل  گزینه  از سه  اول:گردد:  مختلف  مقایسه   گزینه 

گروهی   درون  یکدیگر،    (Mean of Change)تغییرات  با  گروه  هر  در  پیامد  تغییرات  میانگین  مقایسه  یا 

که در واقع   (Mean of Relative Change)مقایسه تغییرات نسبی مقادیر قبل و بعد پیامد    گزینه دوم:

نوتروفیل تعداد  در  رخداده  تغییرات  درصد  شاخص  مقایسه  میهمان  و  ها  سوم:باشد  مجموع    گزینه 

های درون گروهی )دو مقایسه، هر یک برای هر گروه( و دو مقایسه بین گروهی )در هر دو مقطع مقایسه

از مقایسه های فوق، در کارآزمایی های دو زمانی سیکل اول و سیکل چهارم، بصورت مجزا( که هر یک 

از آزمون  با استفاده  انجام  گروهی  ناپارامتری معادل آن، یعنی یو مان ویتنی(  )یا گزینه  های تی مستقل 

بهر حال متخصصین متدولوژی و آمار زیستی )در راس آنها پروفسور داگلاس آلتمن و   .[53-52] گیردمی

ها را از این  همکار ایشان پروفسور مارتین بلاند برای اولین بار( با ذکر دلایل متقن، متخصصین کارازمایی

« گزینه  مشترک  بطور  و  داشته  برحذر  پیشگفت  مدلرویکردهای  از  واریانساستفاده  تحلیل  -های 
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البته بدیهی است که سنجش پیامد کمّی در مقطع پایه   .[56-54]« را قویاً پیشنهاد نموده اند کوواریانس

گروه کوواریانس،  آخرین بعنوان  در  کمّی  پیامد  سنجش  و  مستقل(  )متغیر  فاکتور  بعنوان  درمانی،  های 

 مقطع زمانی مطالعه، بعنوان متغیر وابسته، خواهد بود. 

حال با عنایت به ملاحظات سه گانه فوق و لزوم تحلیل ارزیابی برابری اثرات درمانی، مبتنی بر پیامد اولیه  

نوتروفیل مطلق  شمارش  اصلی(  روش)پیامد  روش/  از  استفاده  ها،  هدف  این  به  دستیابی  برای  آماری  های 

رویکرد   6های حاصل از این روشها، مخدوش نباشد. بنابراین در این بخش به  نماییم که اعتبار نتایج یا یافته

های هر یک از این  ( اشاره نموده و سپس به ذکر یافتهFتا    Aیا مدل تحلیل آماری )با عناوین رویکردهای  

 رویکردها، خواهیم پرداخت: 

در زمان طراحی این    (priori)در این روش آماری، با رعایت اصل »پیشین«    رویكرد معمول:  -Aمدل   ✓

نرمال پیامد اولیه، از شاخص تفاضل میانگین و تفاضل میانگین    کارآزمایی و علی رغم چالش توزیع غیر

اطمینان   فاصله  نمودن  برآورد  همچنین  و  رویکرد(  این  اثر  اندازه  )بعنوان  شده  درصد    95استاندارد 

نقش   روش،  این  در  که  است  بدیهی  نمود.  استفاده  برابری،  ارزیابی  تحلیل  بمنظور  مزبور،  شاخصهای 

)بعنوان  درمانی  شیمی  سیکل  اولین  در  اولیه  پیامد  توزیع  تفاوت  تاثیرگذار(  حدودی  تا  )یا  تاثیرگذار 

 سنجش پایه در این کارآزمایی( نادیده گرفته شده است. 
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اثر تصحیح شده   -Bمدل   ✓ بهمراه  معمول  مدل    :1رویكرد  رویکرد  مشابه  رویکرد  تنها    Aاین  و  بوده 

ها )در زمان سیکل  تفاوت آن این است که عامل مهم تفاوت پایه پیامد اولیه یا شمارش مطلق نوتروفیل

بخش )در  کارآزمایی  خبره  متخصصین  توصیه  مطابق  و  نشده  انگاشته  نادیده  درمانی(،  شیمی  های اول 

مدل   از  است(،  شده  داده  مبسوط  توضیحات  اثر   ANOVA/ ANCOVAقبلی  معتبرتر  ارزیابی  برای 

)یا با توجه به هدف اصلی این کارازمایی؛ برابری اثرات(،   ممداخله مورد نظر، درمقایسه با درمان نئولاستی

 استفاده گردید. 

در        ها(:ها )بجای شاخص تفاضل میانگینرویكرد استفاده از شاخص نسبت میانگین  -Cمدل   ✓

یا چندگروهی، غیر پیامد کمّی در یک کارآزمایی دو  توزیع یک  بوده و بخصوص در   شرایطی که  نرمال 

متغیر  تغییر  از  استفاده  با  را  توزیع  این  بتوان  که  طبیعی  2شرایطی  یا 3لگاریتم  تبدیل  نرمال  توزیع  به   ،

قرینه بودن    شود: اول اینکه با این تغییر متغیر، شرایط غیرنزدیک نمود، حداقل دو رخداد مثبت ایجاد می 

-های یک توزیع نرمال نزدیک می توزیع پیامد کمّی مربوطه کاهش یافته یا از بین رفته و توزیع به ویژگی

ها منعی نخواهد داشت. چرا  های پارامتریک پرکاربرد در این کارآزماییگردد، فلذا استفاده از برخی آزمون

های خانواده رگرسیون  های خانواده تحلیل واریانس یا آزمونهای پارامتریک )از قبیل آزمونکه این آزمون 

توانند در هر دو شرایط  های ناپارامتری که فقط کارکرد تک متغیره دارند، میخطی و ...(، برخلاف آزمون

تغییر   متعاقب  دیگر  مثبت  اثر  بپردازند.  مختلف  مداخلات  اثرات  ارزیابی  به  متغیره،  چند  و  متغیره  تک 

 
1Adjusted Effect 
2Transformation 
3Natural Logarithm or Neperian Logarithm 
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ها، میتوان از شاخص نسبت  متغیر این پیامد کمّی، این است که  بجای شاخص اندازه اثر تفاضل میانگین

های ها استفاده نمود که این شاخص اخیر نیز یک اندازه اثر شناخته شده در همه انواع کارآزماییمیانگین

از نظر ریاضی، وقتی مقدار عددی متغیری از مقیاس معمول خود به مقیاس   .[57]باشد برتری و برابری می

می تغییر  بترتیب لگاریتمی  معمول،  درمقیاس  متغیر  آن  عددی  مقدار  دو  ضرب  یا  تقسیم  حاصل  یابد، 

معادل تفاضل و جمع آن دو مقدار، در مقیاس لگاریتمی خواهد بود. به عبارت دیگر، دلیل اینکه شاخص  

مرکزی تحت عنوان میانگین هندسی، بجای محاسبه میانگین حسابی که مجموع مقادیر یک متغیر را به 

مقیاس  همان  در  را  متغیر  آن  مختلف  مقادیر  ابتدا حاصلضرب  نماید،  تقسیم  نمونه(  )حجم  نمونه  تعداد 

نماید. حال  ام آنرا محاسبه میnمعمول، بدست آورده و آنگاه از حاصل ضرب بدست آمده، ریشه )رادیکال(  

استفاده  لگاریتم طبیعی،  به مقیاس  مربوطه  تغییر متغیر  از  ریاضی پیشگفت،  این عملیات  بجای  میتوان 

نمود و در این شرایط بدلیل همان تناظر حاصلضرب در مقیاس معمول یا مجموع در مقیاس لگاریتمی، 

این  می حاصل  و  نموده  برخورد  آن  با  میانگین حسابی  یک  همانند  )لگاریتمی(  جدید  مقیاس  در  توانیم 

، به مقیاس اولیه تبدیل گردد، حاصل همان 4میانگین، اگر با عملیات ریاضی معکوس تغییر متغیر مربوطه

میانگین هندسی خواهد بود )معکوس عملیات ریاضی لگاریتم طبیعی، این است که حاصل را به توان عدد  

e    برسانیم که در اصطلاح ریاضی به این عملیات، گرفتنExponential  نمایند(. بنابراین با توجه اطلاق می

کمّی،   پیامد  نرمال  توزیع  برقراری  عدم  چالش  تحلیلی،  رویکرد  این  در  شده،  مطرح  مباحث  مجموع  به 

های تفاضل گردد. نکته مهم دیگر در این رویکرد این است که مشابه رویکرد استفاده از شاخصبرطرف می

 
4Back-transformation or Re-transformation 
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برای تصمیم گیری در کارآزماییمیانگین برابری  یا مارژین  با ها که دارای آستانه  های مداخلات مختلف 

ها( نیز لازم است تا آستانه یا مارژینی برای شرایط متفاوت است، در این شاخص جدید )نسبت میانگین

ای تفاضلی، ارزیابی برابری مقایسه دو مداخله، وجود داشته باشد. بدیهی است که آستانه یا مارژین مقایسه

اولیه، شمارش مطلق   پیامد  این کارآزمایی که  )بعنوان مثال در  بوده  پیامد مورد مطالعه  باید در مقیاس 

باشد( اما در آستانه یا  ها است، آستانه تصمیم گیری نیز، مبتنی بر همین مقیاس، یعنی تعداد مینوتروفیل

مارژین برابری در شرایطی که شاخص تصمیم گیری، نسبت میانگینهاست، عدد مطلق برابری، یک بوده  

  1ها( و این آستانه یا مارژین نیز حول و حوش نسبت عددی  )بجای عدد صفر در شاخص تفاضل میانگین

ها، به دستورالعمل سازمان غذا و داروی خواهد بود. در مرور منابع علمی مرتبط با شاخص نسبت میانگین

های دارویی برابری زیستی، مرتبط با کارآزمایی  2003ایالات متحده امریکا میرسیم که در راهنمای سال  

اما این مقادیر را   ،[58]را پیشنهاد نموده است  1.25تا حداکثر    0.8قاعده عمومی آستانه یا مارژین حداقل  

ها در نظر گرفت. از آنجا که تعداد نوتروفیل در نظر گرفته شده  نمیتوان مقادیر قطعی برای تمام کارآزمایی

برابری در این مطالعه،   یا مارژین  نوتروفیل بوده و از طرف دیگر اگر سطح قابل قبول    200برای آستانه 

توان از نسبت این دو رقم یعنی در نظر بگیریم، پس می  2000های یک فرد مبتلا به کانسر را  نوتروفیل

یا    10آستانه   مقدار خنثی  دو طرف  در  این  nullدرصد  در  بنابراین  نماییم.  استفاده  این شاخص  برای   ،

  1.1تا حداکثر    0.9مطالعه، دو سر محدوده یا بازه مورد نظر در تصمیم گیری برای این شاخص، از حداقل  

نوتروفیل میانگین شمارش  وقتی  که  است  معنی  بدین  آستانه  این  گردید.  بینی  گروه، پیش  دو  در  را  ها 
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به میانگین    TinaPegگیریم، نسبت میانگین نوتروفیلهای گروه بیماران  بعنوان پیامد مورد نظر در نظر می

های بیشتر باشند )یعنی میانگین نوتروفیل  1.1کمتر و از    0.9نباید از    Neulastimهای بیماران  نوتروفیل

درصد بیشتر، نسبت به میانگین نوتروفیل در   10درصد کمتر تا    10، میتواند بین  TinaPegگروه بیماران  

 باشند(. Neulastimبیماران 

این مدل آماری نیز حاصل   های تصحیح شده:رویكرد استفاده از شاخص نسبت میانگین  -Dمدل   ✓

( بهمراه تصحیح شاخص اندازه اثر مربوطه خواهد بود. روش تصحیح در این مدل، Cرویکرد قبلی )رویکرد  

باشد. لازم به ذکر است که فایده  استفاده از رگرسیون خطی بر روی مقیاس لگاریتمی پیامد کمی اولیه می

با این تغییر متغیر   ها، این است کهمثبت دیگر رویکرد تغییر متغیر پیامد کمی شمارش مطلق نوتروفیل 

نمودن   برآورد  با  کنیم،  استفاده  رگرسیون  مدل  در  را  جدید  یافته  تغییر  پیامد  این  چنانچه  لگاریتمی، 

، مو درمان نئولاستی  1، بعنوان کد  TinaPegضریب بتای متغیر گروه درمانی )درمان مورد ارزیابی یعنی  

های قبلی، یعنی  بعنوان کد صفر(، و سپس برگرداندن این ضریب به مقیاس واقعی، در واقع اندازه اثر مدل

گردد که همان شاخصی است که  درصد مربوطه، برآورد می 95ها« بهمراه فاصله اطمینان »نسبت میانگین

برای ارزیابی برابری در این شرایط، بدنبال آن هستیم. حال با استفاده از مزیت مدل رگرسیون خطی در  

می ما  به  نیز  را  دیگر  متغیرهای  نمودن  وارد  امکان  که  شده  ذکر  میشرایط  سنجش دهد،  متغیر  توانیم 

شیمی درمانی )بعنوان سنجش پایه(، البته در مقیاس لگاریتمی )چون این متغیر   1پیامد اولیه در سیکل  

با متغیر پیامد اولیه در مقطع زمانی سیکل چهارم شیمی درمانی از نظر نرمال نبودن، مشترک است( را  
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می حال  و  نموده  خطی  رگرسیون  مدل  وارد  گروه  نیز  متغیر  بتا(  )ضریب  زاویه  ضریب  برآورد  با  توان 

، بهمراه Adjusted Mean Ratioهای تصحیح شده« یا  درمانی، این بار شاخص اندازه اثر »نسبت میانگین

اطمینان   ارزیابی   95فاصله  برای  نیز  رویکرد  این  در  که  است  ذکر  به  لازم  نمود.  برآورد  مربوطه،  درصد 

، آستانه یا مارژین برابری را از  Cتحلیل برابری با استفاده از این شاخص پیشگفت، مشابه مدل یا رویکرد  

 در نظر گرفتیم. 1.1تا حداکثر  0.9حداقل 

این   :5ها با استفاده از میانگین هرس شده یكطرفه رویكرد استفاده از تفاضل میانگین  -Eمدل   ✓

اصلی   عامل  چنانچه  است.  شده  گرفته  بکار  حساسیت«  »تحلیل  بر  مبتنی  رویکرد  یک  بعنوان  رویکرد، 

های خارج شدن توزیع پیامد اولیه یا شمارش مطلق نوتروفیلی از تویع نرمال را، بدلیل اثرات شدید داده

بدانیم،  متغیر  این  توزیع  مثبت  مقادیر  یا  بزرگتر  مقادیر  یا جهت  راست  در جهت سمت  بخصوص  پرت، 

 .[58]توانیم از یک راهکار نسبتاً ساده و قدیمی، تحت عنوان تولید »میانگین هرس شده« استفاده نمودمی

شاخص   مجدداً  و  گردیده  حذف  متغیر،  توزیع  سوی  دو  یا  یک  در  مقادیر،  از  درصدی  رویکرد،  این  در 

درصد متغیر است. اما از آنجا که حذف    20درصد تا    2.5شود. این مقدار از  مرکزی میانگین محاسبه می

نماید  ها، کاملاً نتایج را از اعتبار ساقط میداده های پیامد اولیه در سوی مقادیر کمترین شمارش نوتروفیل

)بدلیل حذف یا مخفی شدن وضعیت عدم تاثیر دارو(، فلذا در این رویکرد، فقط از یک سوی این متغیر، 

درصد مقادیر ماکزیمم، بتنهایی حذف گردیده و مجدداً میانگین مربوطه، محاسبه گردید. در   5مجموعاً  

می یکطرفه«  شده  هرس  »میانگین  جدید،  مرکزی  شاخص  این  به  شرایط  برخی  این  ضمناً  گویند. 

 
5One-sided Truncated Mean 
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های با کشیدگی )چولگی( شدیداً  هایی که از نظر توزیع، توزیعمتخصصین آماری اعتقاد دارند که در داده

تواند در  روبرو هستند، نیازی به حذف یا هرس متغیر در دو سوی توزیع نداشته و فقط می 6مثبت یا راست

بر روی متغیر  تاثیرات سوء  )یعنی همان جهتی که داده های پرت موجب  همان جهت مقادیر ماکزیمم 

 .[60]گردیده است( حذف مقادیر انجام گیرد 

)مدل   ✓ رویکرد  این  سیکل  Eدر  زمانی  مقطع  دو  در  اولیه،  پیامد  برای  ابتدا  با   4و    1(،  درمانی،  شیمی 

آنها مشخص گردید و سپس مقادیر بزرگتر از آن   95استفاده از توزیع آنها، ابتدا نقطه متناظر با صدک  

حذف گردیدند )توجه شود که فقط در   Fو    Eهای آماری صورت گرفته در مدلهای  مقدار عددی، از تحلیل

ها در مقطع ها از دیتای این مطالعه حذف شدند(. این مقدار در پیامد شمارش مطلق نوترفیلاین تحلیل

نفر   5بود. به این ترتیب در هر یک از این متغیرها،    10800و    7676بترتیب    4و سیکل    1زمانی سیکل  

های نفر از این افراد در دو وضعیت )هر دو متغیر سنجش پیامد در سیکل  2واجد شرایط مذکور بودند که  

 نفر حذف شدند.  8ها، گرفتند، فلذا مجموعاً از این تحلیل( در این گروه قرار می 4و  1

های تصحیح شده با استفاده از میانگین هرس شده  رویكرد استفاده از تفاضل میانگین  -Fمدل   ✓

باشد. به  این رویکرد نیز مشابه رویکردهای قبلی، شکل یا فرمت تصحیح شده، رویکرد قبلی مییكطرفه:  

ها، نیاز به  های کارآزمایی، با توجه به توصیه اکید متخصصین آمار و متدولوژیستEعبارت دیگر در مدل  

نیز   اینجا  در  دارد.  مربوطه، وجود  پیامد کمی  پایه  مقادیر سنجش  با  مربوطه،  اثر  اندازه  تصحیح شاخص 

 
6Highly Positive Skewed Data 
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تحلیل انجام  سهولت  اطمینانبمنظور  فاصله  بخصوص  ها،  یافته  استخراج  سهولت  و  آماری  های های 

 مربوطه، از مدل رگرسیون خطی تک متغیره و چند متغیره )دو متغیر مستقل( استفاده گردید.

 

 تعیین حجم نمونه:

-مرتبط با محاسبه حجم نمونه در کارآزمایی  [61]برای محاسبه حجم نمونه از فرمول زیر و از یکی از مقالات

 ، استفاده گردید:Equivalenceهای بالینی 

 

نسبت حجم نمونه بین دو بازو یا گروه کارآزمایی بالینی است و در حجم نمونه های برابر،   rدر این فرمول، 

های بالینی باشد. آلفا و بتا، بترتیب خطای نوع اول و دوم است که معمولاً در کارآزماییمی 1این نسبت برابر 

حداکثر اختلاف بالینی قابل قبول بر   Edدرصد توصیه شده است.  10و  5برابری، این دو نوع خطا بترتیب 

  ANC ،200مبنای پیامد اولیه، برای پذیرش برابری بین دو گروه بوده که در این کارآزمایی و برای متغیر 

 باشد. ها مینیز واریانس متغیر پیامد اولیه یا همان نوتروفیل  2عدد نوتروفیل در نظر گرفته شد. 
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 تغییرات در اجرای مطالعه و پیش بیني های انجام گرفته قبلي:

بیمارگیری به کندی صورت از شروع بیمارگیری, کار  بعد از گذشت چند ماه  و  در حین انجام مطالعه  

می گرفت و بعد از بازدید سازمان و تیم کمیته اخلاق از مرکز شریعتی و اذعان به کندی سرعت بیمارگیری  

با مشورت و تایید مجری اصلی طرح جناب دکتر موسوی مقرر گردید در تهران از همکاری متخصصین خون  

آنان   با  قرارداد  عقد  با  لذا  استفاده شود  نیز  فیروزگر  و  اکرم)ص(  رسول  های  بیمارستان  انکولوژی  سرعت و 

 یکماه بیمارگیری به پایان رسید. مدت و ظرف   بیمارگیری چند برابر گردید 

در ابتدای مطالعه تعداد بیمار برای هر مرکز بطور مساوی در نظر گرفته شد ولی بعلت نداشتن بیمار 

بیمارگیری   اتمام  از  بعد  گردید.  پذیرش  تهران  مرکز  توسط  بیمار  بیشترین  گرگان,  و  مراکز شیراز  در  کافی 

CRF  .آقای دکتر موسوی گردید تایید تحویل  و  بررسی  از   های تکمیل شده در همه مراکز جهت  در یکی 

بیمار  معرفی  در جهت  ایشان هیچگونه همکاری  متخصصین  از  یکی  با  قرارداد  عقد  علیرغم  متاسفانه  مراکز 

تیم   با  را  همکاری  نهایت  که  شد  استفاده  پزشکان  از  دیگر  یکی  از  اصلی  مجری  کمک  با  لذا  نیاورد  بعمل 

 مطالعه انجام دادند. 

دلیل کندی     به همان  ولی  آغاز شد  با سه پزشک در سه مرکز مطالعه  ابتدا  در  اینکه  با  نهایت  در 

می   بودجه  اتلاف  و  دارو  تاریخ مصرف  به  نزدیک شدن  و  زمان  رفتن  از دست  باعث  که  بیمارگیری  سرعت 

نفر رسید که با برنامه ریزی     14کار با هماهنگی مجری محترم تعداد پزشکان همکار به  گردید لذا در اواسط  

 .  دقیق و سرکشی های متوالی و همکاری جدی تر همکاران توانستم روند بیمارگیری را تسریع ببخشیم
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سال   در  باید  که  بیمارگیری  زمان  مطالعه   96افزایش  بیمه  زمان  اتمام  به  منجر  رسید  می  اتمام  به 

 گردید. و ادامه کار بیمارگیری بیمه نامه تمدید   97گردید و برای سال 

 فلوچارت شرکت کنندگان در مراحل مختلف مطالعه: 
 

 

 

A: TinaPeg  B: Neulastim 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

( نمودار جریان ورود بیماران تحت مطالعه شامل مراحل ورود اولیه، تخصیص تصادفی مداخلات )درمانها(، سیکلهای چهارگانه 1لوچارت ف

 شیمی درمانی و پیگیریهای مرتبط با آنها

(شیمی درمانی 2سیکل )  

تزریق فاکتوررشد در روز دوم سیکل و شمارش 

 ام 13نوتروفیل در روز 

 

(شیمی درمانی 2سیکل )  

تزریق فاکتوررشد در روز دوم سیکل و شمارش 

 ام 13نوتروفیل در روز 

 

 ورود بیماران مبتلا به کانسر پستان و انتخاب  

 بیماران واجد شرایط   جهت ورود به مطالعه       

n= ) ) 

 

Run-in-period  توجیه بیماران برای ورود

 به مطالعه واخذ فرم رضایت نامه آگاهانه

فقدان  دارا بودن معیارهای ورود و

مجری  معیارهای خروج طبق تایید 

 طرح 

تخصص  

تصادفی به دو 

 A,Bگروه 

 B گروه

n=34 

 

  Aگروه 

n=34 

 

 

 (شیمی درمانی 1سیکل )

تزریق فاکتوررشد در روز دوم سیکل و شمارش نوتروفیل  

 ام 13در روز 

 

 (شیمی درمانی 1سیکل )

تزریق فاکتوررشد در روز دوم سیکل و شمارش 

 ام 13نوتروفیل در روز 

 

(شیمی درمانی 3سیکل )  

تزریق فاکتوررشد در روز دوم سیکل و شمارش نوتروفیل  

 ام 13در روز 

 

(شیمی درمانی 4سیکل )  

تزریق فاکتوررشد در روز دوم سیکل و شمارش 

 ام 13نوتروفیل در روز 

 

(شیمی درمانی 3سیکل )  

تزریق فاکتوررشد در روز دوم سیکل و شمارش 

 ام 13نوتروفیل در روز 

 

(شیمی درمانی 4سیکل )  

تزریق فاکتوررشد در روز دوم سیکل و شمارش 

 ام 13نوتروفیل در روز 
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 انحراف از پروتكل: 

های بالینی، ایده آل این است که کلیه بیماران واجـد هر چند در این کارآزمایی، همانند بسیاری از کارازمایی

شرایط، مطابق با پروتکل پیش بروند، لیکن بصورت بالقوه امکان رخداد شرایطی که نیازمنـد تغییـر در رونـد 

 بیمارانی باشد، وجود دارد: درمانی بیمار/

هـای انحـراف از پروتکـل در ایـن کارآزمـایی، تغییـر فـاکتور محـرک رشـد ترین حالـتالف( یکی از محتمل

، (Neulastim)بـه فـاکتور اسـتاندارد    (TinaPeg)گرانولوسیتی پگیله از وضعیت فاکتور جدید مورد بررسـی  

که   ARDSبعلت وقوع عارضه/عوارض خطرناک و تهدید کننده حیات مانند لوکوسیتوز و سندرم حاد تنفسی  

-شـیفت مـی  Bبـه بـازوی    Aمرتبط با این فاکتور باشد. به عبارت دیگـر بیمـار در ایـن وضـعیت از بـازوی  

نماید.)لازم به ذکر است در کارآزمایی بالینی قبلی داروی تیناگراست هیچگونه عارضه شدید و تهدید کننـده 

 حیات رویت نگردید( 

 Bب( یکی دیگر از حالات محتمل، وقوع عارضه یا عوارض خطرناک و تهدید کننده حیات در بازوی درمـانی  

است، که در این وضعیت، پزشک درمانگر بیمار ناگزیر به قطع دوره درمانی فاکتور رشد و یا حتی قطـع دوره 

 باشد.  شیمی درمانی بیمار می

ج( وضعیت دیگر، قطع همکاری بیمار در هر یک از بازوهای درمانی و در طول مدت زمان مطالعه یا هر یـک 

های شیمی درمانی، که میتواند بعلل مختلفی از قبیل، ایجاد عارضه ای که از دید بیمار مهم و قابـل از سیکل
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توجه باشد، مهاجرت بیمار از منطقه جغرافیایی استان محل مطالعه که تردد را برای وی بـا دشـواری همـراه 

 نماید، مرگ بیمار و یا هر دلیل دیگر.

در تجزیه و تحلیل داده های این   Per Protocolو  Intention to treatدر وضعیت الف از هر دو رویکرد 

گردید. دلیل  می کارآزمایی استفاده خواهد گردید و یافته ها در صورت مغایرت یا عدم مغایرت، جداگانه ارائه  

این موضوع، شواهد حاصل از یک مطالعه مرور سیستماتیک در مورد مقایسه دو رویکرد مورد نظر در تعداد  

که    "ج"و    "ب"(. در دو وضعیت  23های بالینی انجام شده در سطح بین المللی میباشد )زیادی از کارازمایی

در مجموعه داده های کارازمایی بالینی خواهد شد، تلاش   (Missing Data)منجر به ایجاد داده های گم شده 

میگردد تا حتی الامکان از داده های پیامدهای اولیه و ثانویه آخرین سیکل شیمی درمانی بیماران مورد نظر  

برای تجزیه و تحلیل استفاده گردد. ضمنا تجزیه و تحلیل داده ها به تفکیک سیکلهای چهارگانه مطالعه و 

 گزارش آنها بصورت جداگانه، یک راه حل مناسب برای این دو وضعیت بود.   

 نحوه تصادفي سازی و کورسازی مطالعه 

نحوه تصادفی سازی و کورسازی بدینصورت انجام پذیرفت ابتدا با استفاده از اعداد و حروف تصادفی  

حرف تعریف شد که بر روی جعبه دارو    2عدد و    1تزریق داشت    4لیستی تهیه گردید و برای هر بیمار که  

نوشته می شد. جعبه های همسانی تهیه گردید که بر روی آن نام ژنریک دارو ثبت شده بود بعلاوه عبارت 

طر یک شکل  کاملا  ها  جعبه  کارآزمایی.  مختص  و  فروش  قابل  جعبه ا غیر  داخل  از  داروها  شد. سپس  حی 

اصلی خارج شده و برچسب مشابه ای که کد دارو بر روی آن نوشته شده بود بر روی برچسب اصلی چسبانده  
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درجه در یخچال گذاشته شد و برای   8-2می شد که نوشته های آن را کاملا می پوشاند. داروها در دمای  

انتقال به مراکز از یونولیت حاوی یخ خشک استفاده گردید تا در طول زمان انتقال زنجیره سرد رعایت گردد. 

برای   نگهداری داروها مزاحمتی  تا محل  از طرف شرکت یخچال خریداری و تحویل شد  برای هر سه مرکز 

شماره روی داروها کارهای روتین مراکز که معمولا از نداشتن این قبیل اجناس در مضیقه هستند ایجاد نکند. 

بود و دو حرف لاتین و   و ایران  گرگان  ,که به ترتیب بیانگر تهران, شیراز  4و    3  ,   2,  1بود با عدد    40تا    1از  

برای بیمار دوم   2برای اولین بیمار پذیرش شده و شماره    1یک عدد که کد دارو تلقی می شد داروی شماره  

روی   بر  دارو  کد  بیمار.  آخرین  و  شماره  آخرین  کد   CRFتا  بیمار  خانوادگی  نام  و  نام  اول  حرف  و  بیمار 

 بیمار به شمار آمد که نوشته می شد.  یشناسای

 های تحقیق:محدودیت 

شده است،   هابالا بودن هزینه مواد و امکانات و تعداد زیاد نمونه سبب بروز مشکل در انجام آزمایش

با توجه به اینکه ته دشوار بود. حجم بسیار بالای   اریدر شروع مطالعه  بس  یمشابه خارج  یدارو  هیخصوصاً 

به جدول زمانبندی طرح   ت درمان در چهار مرحله ، کار را مشکل و پیشبرد طرح را نسب  یری گ  ی نمونه و پ

تغ  نیهمچن  کندتر کرد، به    2014در سال   NCCNارجح در دستورالعمل    یها  میکه در رژ  یراتیی با توجه 

 یبعد از جراح  یدرمان  یمیها در صورت شدرمان  ریارجح به سا  یها  میاز رژ  TACیدرمان  میصورت گرفت، رژ

پروتکل تحق  نیبنابرا  کرد،   رییتغ با  روز رسان  نیمچنو ه   قیجهت تطابق  به  ب  یدستورالعمل    ی الملل   نیشده 

در   باشند،  یقبل از جراح  مارانیاز ب  حایترج   یدرمان  یم یش  یانتخاب شده برا  مارانیشد ب  یسرطان، پس سع
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رعا  نیا بر  علاوه  تحق  کردن  تیصورت  استانداردها  مارانیب  ،قیپروتکل  جهان  فیتعر  یطبق  تحت    یشده 

بیماران   %40لذا در نهایت  را به همراه داشت.    یریمارگیب  در  ریتاخ  ز، یموضوع ن  نیا  ری. ناگزگرفتند درمان قرار  

آنان بعد از عمل تحت شیمی درمانی قرار گرفتند هر چند این موضوع ارتباطی با انجام    %60قبل از عمل و  

 ندارد.  تاثیری در استفاده از داروهای تحت بررسیاین طرح نداشته است و 

بیماران   تمامی  مراکز  برای  همه  با در  همراه  آدریامایسین  رژیم  از  درمانی  شیمی  مرحله  چهار  در 

مرحله شیمی    4سیکلوفسفامید استفاده شد و در صورت نیاز و بر حسب تشخیص پزشک از تاکسان بعد از  

 درمانی استفاده 

 . گردید.

TIME FLOW 

Visit No 1 2 3 4 5 6 7 8 

Day 1 12±1 14±1 26±1 28±1 40±1 42±1 54±1 

Activity 
Screening 

/Treatment 
visit Treatment visit Treatment visit Treatment visit 

Consent X        

History X        

Pathology X (a)        

Pathological and Clinical Staging (b) X        

Drug dispensing X  X  X  X  

Blood sample (c) X X X X X X X X 

Whole body bone scan X        

CT scan of Thorax and abdomen X        

Concomitant Medication X X X X X X X X 

Adverse Events X X X X X X X X 
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a) One pathological result is enough – the historic data will be used. 

b) Size of tumor according to greatest diameter, Extension and Number of lesions (T stage), their location, presence of distant 

metastases, and regional lymphadenopathy. 

c) Blood samples of screening day, days 1,12,14,26,28,40,42and 54 are used for safety (CBC)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ADVERSE EVENTS:  

0 Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 Toxicity / Grade 

NL  Plt<150000 75000 Plt<75000 50000 Plt<50000 10000  Plt<10000 Platelet count/ml 

NLANC >1500   ANC  1000-1500 ANC     500-1000  
ANC    200- 500   

 ANC <200   
Absolute 

neutrophil count 

NLANC >2307  ANC      1538-2307  ANC     769-1538  ANC    307- 769  ANC <307  WBC 

NL  11mg/dl 12> Hb  10 11>Hb   9 10>Hb  9<Hb    Hb 

None   Mild bleeding Moderate bleeding  Sever bleeding  
Transfusion 

needed   Bleeding  

None   38-39c 39.1-40c   T>40 less than 24h  
T>40 more than 

24h   Fever 

None   Mild    Moderate   Sever   Very sever   Nausea 

None   1 episode in 24h      2-5 episode in 24h   6 episodes    
Hemodynamic 

collapse   Vomiting 

None  Less than 4   4-6 episode a day   More than 7 episodes  
Hemodynamic 

collapse  Diarrhea 

None  Mild  
Controlled with 

NSAIDs   
Recurrent   

Not Controlled 

with NSAIDs  
Bone pain 
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None  Mild   
Controlled with 

NSAIDs   
Recurrent   

 

Not contorted 

with NSAID   
Myalgia 

 
 

 
 

 ملاحظات خاص گزارش مطالعات چند مرکزی:

شهر تهران و    بیمارستانهای شریعتی,  رسول اکرم)ص( و فیروزگر درین مطالعه در سه مرکز شامل  ا   

با همکاری    5نمازی شیراز و   و    14آذر گرگان  این مراکز و   6پزشک  بین  پرستار صورت گرفت. هماهنگی 

با توجه به بعد مسافت و بازدید  رغم  علیهای مکرر و رفع کمبودهای آنان  رساندن دارو و فرم های مربوطه 

 انجام شد.  مشکلخوشبختانه با کمترین  سختی کار
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 ها:یافته 

به 1جدول   بیماران  از مداخله( در  )قبل  پایه  فاز  توزیع متغیرهای دموگرافیک و سایر متغیرهای مهم در   )

 تفکیک دو گروه درمانی

 TinaPeg متغیر

(n=51) 

Neulsatim 

(n=51) 

P value 

 mean (sd) (10.7 )45.6 (10.8 )48.1 0.24سن 

 mean (sd) (14.8 )71.4 (11.8 )71.9 0.83وزن 

   سرطان پستان: (Staging)مرحله 

0.67 

Stage 1no (%) (2.0 )1 (3.9 )2 

Stage 2no (%) (47.0 )24 (52.9 )27 

Stage 3no (%) (49.0 )25 (39.3 )20 

Stage 4no (%) (2.0 )1 (3.9 )2 

   شهر مرکز مطالعه )بیمارستان(: 

0.64 

 no(  بیمارستان های تهرانتهران )

(%) (66.7 )34 (58.8 )30 

 no (%) (11.8 )6 (17.7 )9شیراز )بیمارستان نمازی( 

 no (%) (21.5 )11 (23.5 )12آذر(  5گرگان )بیمارستان 
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بهمراه وضعیت معنی 2جدول درمانی  گروه  تفکیک دو  به  پایه  فاز  در  کارآزمایی  پیامدهای مختلف  توزیع   )

 داری تفاوت آنها در دو گروه

 پیامدها 

TinaPeg 

Mean (sd) 

]75P-25Median [P 

Neulastim 

Mean (sd) 

]75P-25Median [P 

P value 

شمارش مطلق 

 نوتروفیلها 

(1512 )4223 

]4968-3100[ 4140 

(1765 )3871 

]5037-2740[ 3500 

0.17 

شمارش گلبولهای  

 سفید 

(1776 )7063 

]8600-5820[ 6800 

(2599 )6926 

]8700-5100[ 6600 

0.42 

 هموگلوبین 
(1.1 )12.2 

]13.0-11.6[  12.3 

(1.3 )12.7 

]13.6-11.8[  12.9 

0.04 * 

 شمارش پلاکت

(82،426 )263،039 

]335،000-193،000[  

256،000 

(92،627 )277،359 

]312،000-222،000[  

265،000 

0.70 

 

ها بر اساس آزمون مان ویتنی )بخاطر عدم    p value* بر اساس آزمون تی مستقل محاسبه شده است. بقیه  

 برقراری توزیع نرمال در این متغیرها(، محاسبه گردیده اند. 
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های ارزیابی برابری بهمراه شاخصهای مربوطه و اندازه اثرهای قدرت رابطه به تفکیک  ( خلاصه یافته3جدول 

 مدل یا رویکرد مورد استفاده 6

مدل یا  

 رویكرد 

نوع شاخص  

ارزیابي  

 برابری

 مقدار اندازه برابری

(95% CI) 
P value 

نوع شاخص  

اندازه قدرت  

 رابطه 

مقدار اندازه قدرت  

 رابطه 

(95% CI) 

 Aمدل 
تفاضل 

 میانگینها 
 0.85 119.3( -1162.3؛  1400.8)

ضریب بتای  

 استاندارد شده 
 0.019( -0.178؛  0.215) 

 Bمدل 
تفاضل 

 میانگینها 
 0.79 -160.0( -1347.7؛  1028.1)

ضریب بتای  

 استاندارد شده 
 -0.025( -0.207؛  0.157) 

 Cمدل 
نسبت 

 میانگینها 
 0.58 1.062( 0.855؛   1.320)

ضریب بتای  

 استاندارد شده 
 0.055( -0.141؛  0.251) 

 Dمدل 
نسبت 

 میانگینها 
 0.94 1.008( 0.817؛   1.244)

ضریب بتای  

 استاندارد شده 
 0.007( -0.182؛  0.196) 

 Eمدل 
تفاضل 

 میانگینها 
 0.31 435.0( -412.4؛  1282.5) 

ضریب بتای  

 استاندارد شده 
 0.106( -0.099؛  0.310) 

 Fمدل 
تفاضل 

 میانگینها 
 0.47 304.4( -530.3؛  1139.2) 

ضریب بتای  

 استاندارد شده 
 0.074( -0.127؛  0.275) 
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درمانی  4جدول   شیمی  سیکل  چهار  و  درمانی  گروه  دو  تفکیک  به  خفیف  نوتروپنی  پیامد  سهم  مقایسه   )

 بهمراه شاخص خطر نسبی وقوع این پیامد

 سیكلهای 

 شیمي درماني 

TinaPeg 

n (%) 

 (n=51) 

Neulsastim 

n (%) 

(n=51) 

Risk Ratio 

(95% CI) 

P value 

 0.31 0.33(  2.78-0.04) 3( 5.9) 1( 2.0) 1سیكل  

 0.56 2.0( 20.55-0.20) 1( 2.0) 2( 4.0) 2سیكل  

 0.65 1.50(  8.56-0.26) 2( 4.0) 3( 5.9) 3سیكل  

 0.31 0.33(  2.78-0.04) 3( 5.9) 1( 2.0) 4سیكل 

 0.22 0.50(  1.52-0.17) 8( 15.6) 4( 7.8) در هر سیكلي

 

ها بر اساس آزمون مان ویتنی )بخاطر عدم    p value* بر اساس آزمون تی مستقل محاسبه شده است. بقیه  

 برقراری توزیع نرمال در این متغیرها(، محاسبه گردیده اند. 
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 مشخصات دموگرافیك و دیگر خصوصیات پایه ای شرکت کنندگان در مطالعه:

کارآزمایی، مجموعاً   این  پایان  از  به    102پس  را  بینی شده  و کلیه مراحل پیش  این مطالعه شده  وارد  نفر 

پایان رساندند. خصوصیات یا ویژگیهای دموگرافیک و مهم این بیماران به تفکیک دو گروه درمانی در جدول  

به سرطان پستان در   1 زنان مبتلا  بیماران تحت مطالعه  به ذکر است که کلیه  خلاصه گردیده است. لازم 

گردد، متغیرهای سن، وزن و مشاهده می  1های یک تا چهار بودند. همانطور که در جدول    Stageمراحل یا  

.  (p  0.24)مراحل بیماری به تفکیک دو گروه تحت مطالعه با یکدیگر تفاوت آماری معنی داری نداشتند  

با تعداد   (, رسول اکرم ص و فیروزگرمرکز تهران )بیمارستان شریعتیحدود دو سوم بیماران تحت مطالعه در  

( در مرکز  % 14.6نفر )  15( در مرکز گرگان )بیمارستان پنجم آذر( و مابقی  %22.6نفر )  23(،  %62.8نفر )  64

شیراز )بیمارستان نمازی(، تحت درمان و مطالعه قرار گرفته و توزیع بیماران مراکز مختلف، در بین دو گروه  

 . (p=0.64)تحت درمان، تفاوت آماری معنی دار نشان نداد 

ها( و همچنین سایر پیامدها یا نشانگرهای خونی  توزیع پیامد اولیه این کارآزمایی )شمارش مطلق نوتروفیل

گلبول پلاکت)شمارش  شمارش  خون،  سفید  اولین  های  در  درمان،  تحت  گروه  دو  بین  هموگلوبین(،  و  ها 

گردد. لازم به ذکر است  مشاهده می   2سیکل شیمی درمانی انجام شده )روز سیزدهم سیکل اول( در جدول  

های سفید و شمارش پلاکتها در هر میلیمتر ها، شمارش گلبولکه توزیع متغیرهای شمارش مطلق نوتروفیل

مکعب خون در دو گروه تحت درمان توزیع نرمال نداشتند و فقط متغیر هموگلوبین )بر حسب گرم در دسی 
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، برای هر چهار متغیر یا پیامد مهم، هر  2لیتر( در دو گروه دارای توزیع نرمال بود. به همین خاطر در جدول  

دو شاخص مرکزی میانگین و میانه و همچنین هر دو شاخص پراکندگی انحراف معیار و دامنه بین چارکی 

صدک   دو  بین  چارک  75و    25)فاصله  این  یا  توزیع  وضعیت  تا  است  گردیده  گزارش  سوم(،  و  اول  های 

تر گردد. همچنین برای ارزیابی مقایسه توزیع این متغیرها، در بین دو گروه،  متغیرها در دو گروه، مشخص

دو   مستقل  تی  آزمون  از  گروه(،  دو  در  متغیر  این  نرمال  توزیع  به  توجه  )با  هموگلوبین  متغیر  برای  فقط 

و برای سایر متغیرها )بخاطر عدم برقراری توزیع نرمال( از آزمون ناپارامتری یو مان ویتنی، استفاده   7گروهی

 گردید. 

نوتروفیل مطلق  شمارش  تیناپگ،  میانگین  درمانی  گروه  در  گروه    4223ها  در  و  مکعب(  میلیمتر  هر  )در 

ها در گروه )در هر میلیمتر مکعب( بود. بنابراین میانگین شمارش مطلق نوتروفیل   3871،  مدرمانی نئولاستی

بیشتر است، هر چند این تفاوت از نظر آماری معنی دار نبود   معدد از نئولاستی  350درمانی تیناپگ حدود  

(p=0.17)  . 

یا نشانگرهای خونی بین دو گروه، فقط توزیع هموگلوبین در بین دو گروه در مقایسه توزیع سایر سلول ها 

 . (p=0.04)معنی دار بود  

 
7Two Independent t test 
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 های تحت مطالعه، بر حسب پیامد اولیه:ارزیابي برابری درمان

ها( در مقاطع زمانی چهارگانه )روزهای  تغییرات میانگین پیامد اولیه این کارآزمایی )شمارش مطلق نوتروفیل 

نمودار  سیزدهم سیکل تا چهارم( در  اول  نمودار سیر صعودی مشاهده می   2های شیمی درمانی  این  گردد. 

ها در دو گروه درمانی را نشان داده و بطور تقریبی بعد تدریجی در افزایش میانگین شمارش مطلق نوتروفیل

درصد افزایش این   34و    26، بترتیب  ماز چهار سیکل شیمی درمانی، در دو گروه درمانی تیناپگ و نئولاستی

این کارآزمایی(،  سلولهای خونی، مشاهده می در  اولیه  پیامد  )آخرین سنجش  در سیکل چهارم  البته  گردد. 

عدد )در هر میلیمتر   5195و    5315، بترتیب  مها در دو گروه درمانی تیناپگ و نئولاستیمیانگین نوتروفیل

عدد برآورد گردید که این تفاوت نیز از نظر آماری   120ها، حدود  مکعب خون( و تفاوت میانگین این سلول 

نبود   دار  نوتروفیل(p=0.82)معنی  تفاضل میانگین شمارش  پایان سیکل  . ضمناً  ها در دو گروه درمانی، در 

چهارم، حدود یک سوم تفاضل میانگین شمارش نوتروفیلها در دو گروه درمانی، در سیکل اول شیمی درمانی 

 با دو داروی مورد مطالعه، بود.

در  مطالعه  تحت  بیماران  نمونه  حجم  که  چند  هر  و  کارآزمایی  این  مرکزی  چند  ماهیت  به  توجه  با  اما 

( و گرگانشهرهای مختلف  تهران، شیراز  بیمارستانی سه شهر  اهمیت مراکز  به  نظر  لیکن  نبوده،  یکسان   ،)

مطلق   شمارش  میانگین  تغییرات  نمودار  مراکز،  کلیه  تفکیک  به  مطالعه،  مورد  پیامدهای  الگوی  ارزیابی 

نمودارهای   در  نظر،  مورد  شهر  سه  در  درمانی  شیمی  سیکل  چهار  در  می  3-5نوتروفیلی  گردد.  مشاهده 

( که تهران  , رسول اکرم ص و فیروزگرتهران )بیمارستان شریعتیخوشبختانه الگوی مشاهده شده در مرکز  
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بالاترین سهم بیماران نیز در این مرکز بوده، مشابه الگوی مشاهده شده کل بیماران بود، اما این الگو در دو  

شهر شیراز و گرگان، کمی با الگوی تهران تفاوت داشت که با توجه به حجم نمونه اندک در این دو مرکز و 

 باشد. به طبع آن افزایش خطای تصادفی، این الگوهای مشاهده شده، اجتناب ناپذیر می

 : Prioriتحلیل برابری با توجه به مارژین یا آستانه برابری تعریف شده بصورت »پیشین« یا 

مدل حسب  بر  کارآزمایی،  این  در  شده  گرفته  بکار  درمان  نوع  دو  برابری  ارزیابی  نتیجه  به  یا  حال  ها 

 پردازیم: تشریح شده در بخش تحلیل آماری روش کار( می Fتا  Aرویکردهای تبیین شده )مدلهای 

مدل توضیحات  در  که  مدلهمانگونه  این  در  بیان شد،  فوق،  رویکردهای ششگانه  یا  یا ها  اندازه  نوع  دو  ها، 

-شاخص برای مقایسه نتیجه کارآزمایی از منظر برابری بر اساس توزیع پیامد اولیه )شمارش مطلق نوتروفیل

شاخص   یکی  گردید:  تعریف  میانگینها(،  در    هاتفاضل  شده  تعریف  مارژین  یا  آستانه  به  توجه  با  که 

-ها میگردد. اما اندازه دیگر، شاخص نسبت میانگینعدد مقایسه می   200پروپوزال این کارآزمایی، با عدد  

باشد که در دو مدل از شش مدل تحلیل شده، خروجی آنها را تشکیل داده و متاسفانه برای این شاخص،  

 همانند شاخص قبلی، آستانه یا مارژینی تعریف نشده است. 

ها، نشاندهنده عدم تفاوت در های تفاضل میانگینالبته لازم به ذکر است، همانطورکه نقطه صفر در شاخص

یا نتیجه حاصل از دو گروه )یا چند گروه( می همان    1ها، عدد  های نسبت میانگینباشد، در شاخصپیامد 

ها، بخصوص در دهد. لیکن نیاز داشتن به یک آستانه برای تصمیم گیری کارآزمایینتیجه قبلی را نشان می



72 

 

تصویر    Non-inferiorityیا    Equivalenceهای  کارآزمایی )به  است  ناپذیر  اجتناب  ضرورت  مراجعه    2یک 

فرمایید(. به عبارت دیگر، همانطور که در شرایطی که شاخص تصمیم گیری، تفاضل میانگینها است، تعیین  

عدد نوتروفیل، نشاندهنده این واقعیت است که اگر دو سر محدوده اطمینان این شاخص تصمیم    200آستانه  

+ باشد، آنگاه فرضیه برابری برای دو مداخله تحت مطالعه، قابل 200تا    -200گیری، در داخل فاصله یا بازه  

 ( و در غیراینصورت، نمیتوان این برابری را پذیرفت.  eیا  c ،dپذیرش است )هر یک از سناریوهای 

گردد. همانطور که مشاهده می  6ها در نمودار  های انجام شده براساس شاخص تفاضل میانگیننتیجه تحلیل

رویکرد دارای خروجی   4مدل موصوف،    6ها یا رویکردهای تحلیل شده اشاره گردید، از بین  در توصیف مدل

میانگین »تفاضل  مدل  ها« میشاخص  دو  در  نقطهBو    Aباشند.  برآورد شده  میانگین  تفاضل  ای ، شاخص 

محاسبه گردید. هر چند این دو نقطه در محدوده آستانه یا مارژین برابری   160.0و    119.3بترتیب برابر با  

های هر یک از این دو  +( پیش بینی شده قرار دارد، اما اگر به محدوده200تا حداکثر    -200)یعنی از حداقل  

این محدودهشودمدل، توجه   بازه  حداقل  ،  برگیرنده یک  بوده و در  )با واحد   2300ها بسیار وسیع  عددی 

برابر محدوده یا آستانه برابری    6باشند که نزدیک به  سنجش پیامد اولیه یعنی شمارش مطلق نوتروفیلی( می

پراکندگی   شاخص  بوده  بالا  اطمینان،  محدوده  این  بودن  عریض  اصلی  دلایل  از  یکی  است  بدیهی  است. 

باشد. بهر حال نتیجه گیری مبتنی بر این دو )انحراف معیار یا واریانس( متغیر شمارش مطلق نوتروفیلی می

باید »نتایج غیرقطعی« دانست، هر چند که بخاطر قرار گرفتن برآوردهای نقطه ای شاخص  مدل تحلیلی را 

 تفاضل میانگین در هر دو رویکرد، نمیتوان »نتیجه برابر« را نیز رد نمود.  
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دانست، چرا که با توجه به راهکار حذف درصدی    Bو    Aهای متناظر  ، را میتوان مشابه مدلFو    Eهای  مدل

های پرت و محاسبه مجدد شاخص مرکزی میانگین، یکی از راهکاریی است که از دیرباز مورد توجه  از داده

متخصصین آماری قرار داشته است. ضمناً از آنجا که حذف مقادیر حداقلی پیامد شمارش مطلق نوتروفیلی، 

برآورد   بیش  نوع  از  میانگین  سوگرایی  به  مقادیر    (Over-estimation)میتواند  هرس  یا  حذف  پس  شود، 

ها، فقط به مقادیر بیشینه محدود گردید. مابقی مراحل محاسبه یا برآورد شاخص تصمیم گیری این دو  داده

شود.  مشاهده  می  6ها«، مشابه دو مدل قبلی بوده و نتیجه نیز در نمودار  مدل، یعنی همان »تفاضل میانگین

ها، در محدوده برابری نبوده و در عوض در محدوده برتری ای تفاضل میانگیندر این دو مدل، برآورد نقطه

درمان    TinaPegدرمان   به  می  Neulastimنسبت  انتظار  که  همانطور  اینکه  است. ضمن  گرفته  رفت، قرار 

درصد    95درصدی مقادیر پرت(، کل بازه اطمینان    5بخاطر کاهش نسبی شاخص پراکندگی )بعلت کاهش  

حدود   بررسی،  مورد  مدل  دو  این  در  میانگین  تفاضل  قبلی   30اشاخص  مدل  دو  به  نسبت  کاهش  درصد 

با محدود Bو  A)مدلهای   اذعان داشت که  باید  این دو مدل،  از  نهایی حاصل  از نظر نتیجه  اما  ( نشان داد. 

های یاد درمان  Superiorityهای اطمینان شاخص تصمیم گیری، نتیجه نهایی به تفسیر برتری یا  شدن بازه

نتایج می این  با  با حجمشده، منجر نشده و حتی  یا ترکیب توان در صورت تکرار مطالعه  بالاتر،  های نمونه 

تواند نتیجه قابل اعتماد آنالیز(، می  ثانویه مطالعات اولیه متعدد با این هدف )یعنی مرور سیستماتیک و متا

  Inferiorityبرابری را نیز بدنبال داشته باشد. اما این تحلیل نشان میدهد که نتیجه گیری یا تفسیر نهایی  
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گزاران داروی کشور، ضعیفتر است( که منطقاً برای سیاست  Neulastimنسبت به    TinaPeg)یعنی اثربخشی  

 تواند مهم بشمار آید، بسیار بسیار بعید و غیرمحتمل خواهد بود.  می

مدل عناوین  تحت  دیگر،  مدل  دو  شده،  تحلیل  مدل  یا  رویکرد  چهار  کنار  شاخص  Dو    Cهای  در  از   ،

بهره تصمیم توزیع گیری دیگری  بجای حل چالش خروج  رویکرد،  دو  این  در  دیگر،  عبارت  به  نمود.  برداری 

های پرت سوی بیشینه این توزیع، از راهکار شناخته شده، پیامد اصلی از توزیع نرمال، با کمک حذف داده

مورد توافق و معتبر »تغییر متغیر« استفاده گردید. خوشبختانه منطق نظری و پشتیبانی کننده این راهکار،  

های تک متغیره و چند متغیره نیز در این شرایط،  بسیار فزاینده بوده و علاوه بر آن، شرایط استفاده از تحلیل

می منطقی  و  اجراء  قابل  این کاملاً  در  خطی  رگرسیون  پارامتریک  تحلیل  از  استفاده  مثال،  بعنوان  باشد. 

بین دو وضعیت تک متغیره و چند  قابلیت مقایسه  بوده و حتی خوشبختانه شاخص مربوطه،  شرایط مجاز 

های قبلی، در نظر  باشد. تنها تفاوتی که باید در مقایسه بین این دو مدل یا رویکرد با مدلمتغیره را دارا می

میانگین »تفاضل  شاخص  از  که  است  گیری  تصمیم  شاخص  ماهیت  یا  نوع  »نسبت  گرفت،  شاخص  به  ها« 

میمیانگین تغییر  یا  ها«،  خنثی  مقدار  که  است  بدیهی  عدد    Nullیابد.  برابر  که  شاخص  در   1این  است، 

مقدار   با  می  Nullمقایسه  عددی صفر  مقدار  که  میانگین«  »تفاضل  قرار  شاخصهای  توجه  مورد  باید  باشد، 

مقایسه درک  بمنظور  شاید  ویژگیگیرد.  نمودن  تشبیه  دو شاخص،  این  یا ای  »تفاضل خطر«  های شاخص 

Risk Difference    با شاخص »خطر نسبی« یاRelative Risk   .بسیار به این مقایسه، نزدیک و شبیه باشد

ها( در این کارآزمایی، مشخص نبودن  شاید تنها چالش یا محدودیت استفاده از این شاخص )نسبت میانگین 
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باشد، اما بهر حال با توجه به توضیحات تبیین شده در دو  می  Prioriآستانه برابری با رویکرد »پیشین« یا  

از  Dو    Cمدل   گردد، مشاهده می  7پیش بینی گردید. همانطور که در نمودار    1.1تا    0.9، آستانه مذکور، 

، در داخل محدوده یا مارژین برابری قرار Dو    Cهای »نسبت میانگینها« در دو مدل  ای شاخصبرآورد نقطه 

کران لیکن  است،  اطمینان  گرفته  بازه  بالای  و  پایین  شاخص  95های  این  مدل درصد  دو  محصول  که  ها 

باشد )یکبار مدل تک متغیره و یکبار در مدل دو متغیره که برای لگاریتم متغیر تعداد رگرسیون خطی می

مطلق نوتروفیلی در سیکل اول شیمی درمانی نیز تصحیح نموده است( فراتر از بازه آستانه یا مارژین برابری 

ای شاخص  قرار گرفته است که از این نظر مشابه شرایط رخ داده در دو مدل قبلی است. البته برآورد نقطه 

قرار دارد که این بدین مفهوم است که شاخص   1ها در این دو مدل، در سوی بیش از عدد  نسبت میانگین

کمی بیش از شاخص مرکزی تعداد مطلق    TinaPegها در گروه درمانی مصرف  مرکزی تعداد مطلق نوتروفیل

 است.  Neulastimهای گروه نوتروفیل

می که  نگارشی همانطور  راهنماهای  همچنین  و  عام،  بصورت  مقالات  نگارشی  راهنماهای  تمامی  در  دانیم 

که آخرین    CONSORTهای بالینی بصورت خاص )در راس آنها راهنمای نگارش مقالات  مقالات کارآزمایی

، که 8باشد(، تاکید گردیده که حتماً بهمراه گزارش رویکرد آزمون فرضیهمی CONSORT-2010ویرایش آن، 

« منطبق با آزمون آماری مورد استفاده 9باشد، »اندازه اثر یا آماره مربوطه می  p valueدر واقع همان گزارش  

مدل به  توجه  با  که  آنجا  از  بنابراین  گردد.  گزارش  این  نیز،   آماری  تحلیل  در  استفاده  مورد  ششگانه  های 

 
8Hypothesis Testing Approach 
9Effect Size Measure(s) 
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کارآزمایی، از مدل رگرسیون خطی استفاده شده، پس لازم است تا شاخص اندازه اثر )یا قدرت رابطه( این 

یافته های حاصل از برآورد    8مدل، یعنی شاخص »ضریب بتای تصحیح شده« هم گزارش شود. در نمودار  

( این شاخص به تفکیک شش مدل فوق، در کنار یکدیگر گزارش %95ای )فاصله اطمینان  ای و فاصلهنقطه

گردیده است. خوشبختانه توزیع این شاخص قدرت رابطه در شش مدل تحلیلی، همخوانی نتایج با تحلیلهای 

قبلی را نشان داده و تمام مدلهای تحلیل شده نمایانگر عدم تفاوت اثر )یا برابری اثرات( این دو مداخله بوده، 

مدل اکثریت  در  اینکه  براساضمن  بخواهیم  اگر  نقطه ها،  برآورد  شاخصس  این  بگیریم،  ای  تصمیم  نیز  ها 

، برتری نسبتاً ضعیف، محتمل Neulastimنسبت  به    Tina_PEGتوان ادعا نمود که در مداخله  حداکثر می

تا    0.01ترین مقدار خود، یعنی  ای این اندازه اثر، در شش مدل تحلیلی، از ضعیفاست. چرا که برآورد نقطه 

آنجا که پروفسور    0.11قویترین میزان، یعنی   از  بود.  ارزشمند خود در    Jacob Cohenدر نوسان  در کتاب 

را مقادیر ناکافی برای تغییر    0.10تا    0.05حیطه رگرسیون کاربردی، مقدار ضریب بتای استاندارد شده بین  

)سیاست گیری  میداند تصمیم  عملکرد(  یا  می،  [62]گزاری  قویتری فلذا  در  که  نمود  استنباط  مقدار  توان  ن 

براورد شده از این اندازه اثر، در عمل تفاوتی بین دو مداخله درمانی وجود ندارد. لازم به ذکر است که کلیه 

 pهای تحلیل شده در مدلها یا رویکردهای ششگانه به تفکیک نوع شاخص مربوطه و همچنین سطح  شاخص

value  خلاصه گردیده است.  3بدست آمده در جدول 
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 ها بر اساس پیامدهای ثانویه: تحلیل داده 

درماندر با  مطالعه  تحت  بیماران  فقط  کلیه  و  نشده  مشاهده  شدید  و  متوسط  نوتروپنی  نظر،  مورد  های 

نوتروفیل مطلق  )تعداد  خفیف  بین  نوتروپنی  چهار 1500تا    1000ها  از  یک  هر  در  بیماران  از  برخی  در   )

مقایسه سهم بیماران دارای این درجه از نوتروپنی، بهمراه شاخص    4سیکل درمانی مشاهده گردید. جدول  

نشان می را  پیامد  این  از   12دهد. در مجموع  خطر نسبی  بیماران دو گروه درمانی، حداقل در یکی  از  نفر 

  4ها، در گروه نوتروپنی خفیف قرار گرفتند. از این افراد  چهار دوره سنجش پیامد شمارش مطلق نوتروفیل

ها نشان بودند. هر چند تحلیل این داده  Neulastimنفر در گروه درمانی    8و    TinaPegنفر در گروه درمانی  

  Neulastimدرمان شدند، نسبت به بیمارنی که با    TinaPegکه با  نی  داد که خطر وقوع این عارضه در بیمارا

 دار نبود.یکن این تفاوت از نظر آماری معنیدرصد کمتر بود، ل 50درمان شدند،  

نفر از این بیماران در گروه  5نفر از کل بیماران دو گروه مشاهده گردید.   8عارضه درد استخوانی، مجموعاً در 

Neulastim    نفر در گروه    3وTinaPeg    بودند. این تفاوت از نظر آماری معنی داری نبود(p=0.46)    و خطر

با   درمان  بیمارنی که تحت  در  عارضه  این  با    TinaPegوقوع  درمان  بیمارانی که تحت  با  مقایسه  در  بودند 

Neulastim    ،(. اما از نظر 0.15-2.35:  %95و فاصله اطمینان    0.60درصد کمتر بود )خطر نسبی:    40بودند

،    Neulastimشدت درد استخوانی بین دو گروه نیز، درد استخوانی شدید، متوسط و خفیف در گروه درمانی  

وقوع درد استخوانی شدید وجود    TinaPegنفر مشاهده گردید. در گروه درمانی    3نفر و    1نفر،    1بترتیب در  

 نفر گزارش شد.  2نفر و  1نداشته و وقوع دردهای متوسط و خفیف نیز بترتیب برابر با 
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 سایر داده های تحلیل شده:

نمودارهای   گلبول  9-11در  توزیع  تغییرات  پلاکتبترتیب  شمارش  و  هموگلوبین  خون،  سفید  های  های 

 بیماران در چهار سیکل شیمی درمانی، به تفکیک دو گروه تحت درمان، نمایش داده شده است.  

گلبول گروه  میانگین  دو  در  درمانی  شیمی  سیکل  اولین  در  خونی،  سفید    Neulastimو    TinaPegهای 

، البته این مقادیر پس (p>0.05)بود که از نظر آماری تفاوتی بین آنها وجود نداشت    6926و    7063بترتیب  

درصد، در همان دو گروه   10از سیکل چهارم شیمی درمانی و در پایان این کارآزمایی نیز با افزایش تقریبی  

رسید که تفاوت این مقادیر در این مقطع زمانی نیز از نظر آماری معنی دار نبود   7636و    7791بترتیب به  

(p> 0.05) . 

در سیکل اول شیمی درمانی حدود    Neulastimاز گروه درمانی    TinaPegمیانگین هموگلوبین گروه درمانی  

( و این تفاوت از نظر آماری معنی دار بود )جدول  12.7در مقابل    12.2لیتر پایینتر بوده )گرم در دسی  0.5

نمودار  2 تا سیکل   10(.  داده،  نشان  را  درمان  تحت  گروه  دو  در  هموگلوبین  میانگین  تغییرات  نزولی  سیر 

کاهش   11.8±1.5و    11.5±1.2چهارم یا پایان مطالعه که میانگین هموگلوبین در دو گروه فوق، بترتیب به  

)حدود   شیمی   6-7داشت  چهارم  سیکل  یا  مطالعه  پایان  در  هموگلوبین  سطح  تفاوت  اما  کاهش(،  درصد 

 . (p=0.23)درمانی، معنی دار نبود 

گروه   در  درمانی،  اول شیمی  در سیکل  پلاکتها  میانگین شمارش  درمانی   TinaPegهر چند  از گروه  کمتر 

Neulastim    حدود( مقابل    263،000بود  معنی  277،000در  آماری  تفاوت  درمانی  گروه  دو  بین  لیکن   ،)
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های شیمی درمانی بعدی، برتری نسبی شمارش پلاکتی در (. در طول سیکل2داری مشاهده نگردید )جدول  

این دو    Neulastimگروه   بترتیب در  پایان مطالعه،  یا  نهایت در سیکل چهارم  بود و در  اولیه  الگوی  مشابه 

 .  (p=0.05)بوده که این تفاوت از نظر آماری معنی دار بود  305،000و   261،000گروه حدود 

ها )بعنوان پیامد اولیه( در چهار سیکل نیز تغییرات توزیع شمارش مطلق نوتروفیل  12همچنین در نمودار  

 گردد. های هرس شده یکطرفه، مشاهده میمقادیر بیشینه و برآورد میانگین %5شیمی درمانی بعد از خروج 

 اندازه گیری میزان پایبندی به درمان توسط آزمودني ها:

پایبندی به درمان  ارزیابی میزان  برای  این کارآزمایی  پایان رسانیدن درمان   10در  به  از شاخص  در بیماران، 

مطابق با چهار سیکل شیمی درمانی )همراه با تزریق داروهای در نظر گرفته شده(، استفاده شد. به عبارت 

دیگر، چنانچه یک بیمار مطابق با برنامه پیش بینی شده که در بخش روش کار این پروژه کارآزمایی، تعریف  

گردیده، در موعد مقرّر برای دریافت داروی مورد نظر خود مراجعه نموده و همچنین برای سنجش نشانگرها  

پاراکلینیک مربوطه را نیز در هر سیکل چهارگانه به انجام رسانند، »پایبند   هایا سلولهای خونی خود، آزمایش

به درمان« شناخته شده و برعکس اگر حداقل در یک سیکل شیمی درمانی، در موعد مقرر مراجعه ننموده و 

پایبند  »غیر  نگیرد،  وی صورت  در  نظر  مورد  داروی  تزریق  دلیلی  هر  به  می11یا  تعریف  درمان،  به  گردد.  « 

خوشبختانه براساس یافته های این مطالعه، کلیه بیماران تحت مطالعه در دو گروه درمانی و در کلیه مراکز 

 بیمارستانی تحت مطالعه، دارای صد در صد پایبندی به درمان بودند.  

 
10Adherence 
11Non-adherent 
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 بحث و نتیجه گیری نهایي: 

این   در  اولیه  پیامد  توزیع  به  توجه  با  و  است  برابری  نوع  از  که  کارآزمایی  این  فرضیه  ماهیت  براساس 

( به تحلیل برابری Fتا    Aکارآزمایی، تلاش گردید که از منظرها و رویکردهای متفاوت )شش مدل یا رویکرد  

ها را میتوان به دو بخش طبقه بندی نمود. در بخش اول که در این کارآزمایی بپردازیم. خلاصه این تحلیل

و    A  ،B  ،Cهای واقعی، قضاوت شد، یعنی مدلهای  های جمع آوری شده یا دادهها بر اساس دادهتمام تحلیل

Dها« برای این تحلیل استفاده گردید.  ها« و »نسبت میانگینگیری »تفاضل میانگین، از دو شاخص تصمیم

 (:7و   6نتیجه کاربردی این چهار رویکرد در این دو ویژگی مشترک بودند )نمودارهای 

های تصمیم گیری )هر دو شاخص( در منطقه یا آستانه برابری تعریف شده  ای شاخصبرآورد نقطه  -1

 قرار گرفت.

های پایین و بالای این دو شاخص در هر چهار مدل یا رویکرد در دو سوی آستانه یا مارژین کران -2

گردید   میانگین( , +-)واقع  تفاضل  شاخص  در  بازه  این  بودن  عریض  چند  هر  شاخص  .  از  ها 

میانگین تفاضل نسبت  شاخص  تر  گسترده  دامنه  به  میتوان  را  ویژگی  این  که  است  بیشتر  ها 

نسبت میانگین شاخص  مقابل  در  دانست،  نوتروفیلی  مطلق  شمارش  متغیر  گستردگی  بخاطر  ها، 

بیشتر شبیه شاخصمیانگین )مشابه  ها،  نسبی  آن، Relative riskهای  پراکندگی  دامنه  است که   )

 محدودتر است.
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تحلیل به  توجه  با  دهیم،  قرار  یکدیگر  کنار  در  را  دو خصوصیت  این  کارازماییچنانچه  بر  های  برابری  های 

آستانه میاساس  گیری،  تصمیم  این  های  در  برابری  اثبات  فراروی  چالش  تنها  شاید  که  داشت  اظهار  توان 

 کارآزمایی، چالش توان پایین این تحلیل آماری باشد.

یا را میتوان مدل  Fو    Eدو مدل   تاثیر کشیدگی  بر تحلیل حساسیت تفسیر نمود. چرا که اگر  های مبتنی 

چولگی پیامد اولیه که منجر به خروج از توزیع نرمال و همچنین افزایش قابل توجه واریانس یا انحراف معیار 

این متغیر گردیده را از منظر تاثیر سوگرایی بر اندازه اصلی تصمیم گیری در این مطالعه تفسیر کنیم، آنگاه  

هر رویکرد مبتنی بر منطق علمی که قادر باشد، یافته اصلی کارآزمایی را در دو وضعیت وجود عامل سببی  

آن سوگرایی و وضعیت بدون وجود آن سوگرایی یا حداقل کاهش اثر سوگرایی مزبور، گزارش نموده و آنها را 

متخصصین   از  بسیاری  توصیه  و  است  حساسیت«  »تحلیل  بر  مبتنی  رویکرد  یک  کند،  مقایسه  یکدیگر  با 

ها یا مقالات آنها، لازم است که ها این است که در زمان نگارش گزارش نهایی کارآزماییمتدولوژی کارآزمایی

 « یا »تحلیل ثانویه« ارائه گردد. 12رویکرد تحلیل حساسیت نیز در قالب یک »تحلیل متعاقبی

در   مروریاخیراً  مقاله  یافته   9  ،13یک  با  مرتبط  کلیدی  است  سوال  لازم  که  بالینی  کارآزمایی  یک  های 

سوال مورد ارزیابی و نقد قرار داده    9محققین )نویسندگان(  نتیجه اصلی بدست آمده از کارآزمایی را با این  

باید به آن سوال /   نتایج را داشته باشد،  تاثیرگذاری بر روی  این موارد نه گانه امکان  از  و اگر حداقل یکی 

مقایسه رویکرد  طریق  از  مقایسهسوالات  رویکرد  این  چنانچه  داد.  پاسخ  عدم  ای  و  وجود  که  دهد  نشان  ای 

 
12Post-hoc Analysis / Secondary Analysis 
13Thabane, Lehana, et al. "A tutorial on sensitivity analyses in clinical trials: the what, why, when and 
how." BMC medical research methodology 13.1 (2013): 92. 
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یافته روی  بر  توجهی  قابل  تاثیر  سوگرایی،  بر  تاثیرگذار  عامل  نتایج وجود  حتی  میتوان  آنگاه  نداشته،  ها 

را »پایدار  یا  14کارآزمایی  داده های پرت  تاثیر  گانه، پرسش در مورد  نه  این سوالات  از  نمود. یکی  « اطلاق 

را     Fو    Eهای تحلیلی  باشد. فلذا میتوان با این دیدگاه، مدل توزیع غیرنرمال پیامد، بر روی نتایج اصلی می

 دو دیدگاه مبتنی بر »تحلیل حساسیت« در این کارآزمایی تلقی نمود.  

نتیجه گیری کنیم، دو تفسیر نسبتاً   یاد شده تفسیر و  بر اساس رویکرد  را  این دو مدل اخیر  حال چنانچه 

 توانیم از آن استخراج نماییم که خلاصه آن بدین ترتیب است.:مجزا می

میانگین تفاضل  توزیع شاخص  ایجاد کننده  الف(  عامل سببی  از  یا بخشی  تمام  نمودن  برطرف  با فرض  ها، 

در    Neulastimنسبت به درمان    TinaPegها، به سمت نتیجه »برتری« درمان  چولگی یا غیرنرمال شدن داده

 حال پیشروی است. 

بودن محدوده اطمینان   به عریض  با توجه  میانگین  %95ب(  تفاضل  نتیجه ها، هنوز هم نمی شاخص  توانیم 

 برابری را غیرمحتمل بدانیم. 

اطمینان   محدوده  بودن  عریض  که  است  ذکر  به  لازم  میانگین  95البته  تفاضل  چند  درصد شاخص  هر  ها، 

تر از وضعیتی است که بتوان ، کمتر شده است، لیکن هنوز هم بسیار عریضBو    Aنسبت به دو سناریوی  

توان نتیجه گرفت که اگر قرار باشد نتیجه اصلی بدست  تفسیر نمود. حال می  Conclusiveنتیجه را قطعی یا  

مدل از  نتیجه  آمده  برابری،  نتیجه  از  غیر  اولیه،  پیامد  غیرنرمال  توزیع  عامل  تاثیر  تحت  بتواند  قبلی،  های 

 
14Robust 
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درمان   برتری  بالایی،  قطعیت  با  نتیجه  این  باشد،  داشته  درمان    Neulastimدیگری  به    TinaPegنسبت 

نخواهد بود. لیکن مجموعه نتایج بدست آمده از مسیر تحلیل حساسیت نیز به محاسبه توان آماری، تاکید 

 دارد.

نرم افزار   ssiهای آماری انجام شده در مدلها یا رویکردهای انجام شده، از دستور  برای محاسبه توان آزمون

Stata    کارآزمایی  13ویرایش در  توان  یا  و  نمونه  حجم  محاسبه  برای  دستور  این  گردید.  دو  استفاده  های 

طراحی و تدوین شده است. مجموعاً بر حسب    Non-inferiorityگروهی موازی با فرضیات برتری، برابری و  

اول   نوع  مارژین  %5خطای  یا  آستانه  نوتروفیل  200،  مطلق  شمارش  معیار  انحراف  و  دو  نوتروفیل  در  ها 

های درصد از داده  5( و یکی با فرض حذف  Bو    Aوضعیت، یکی با فرض غیرنرمال بودن پیامد )سناریوهای   

 وضعیت مختلف، محاسبه توان آماری صورت گرفت.   2(، برای مجموعاً Fو  Eپرت )سناریوهای 

)شرایطی که دقیقاً   Bو    Aهمانطور که پیش بینی شده بود، توان آماری برای وضعیت منطبق با سناریوهای  

و   Eو برای وضعیت منطبق با سناریوهای    %4وضعیت داده های گزارش شده در این کارازمایی است(، حدود  

F    درصد میباشد. محاسبه توان آماری آزمون  7ها(، حدود  های پرت بیشینه مقادیر نوتروفیلداده  %5)حذف-

این داده اگر  نشان میدهد که  انجام شده،  آماری  برای طراحی یک مطالعه  های  را مبنای تصمیم گیری  ها 

کارآزمایی با فرضیه برابری نماییم، حجم نمونه مورد نیاز بسیار بسیار بالاتر از مطالعه حاضر و حتی شرایطی  

نفر در هر گروه یا مجموعاً    1900، این حجم نمونه حدود  ssiاست که بتوان به آن دست یافت )با دستور  

 باشد(. نفر می 3800
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از   باره انحراف  از سه سناریو یا وضعیت پیش بینی شده در پروتکل مطالعه در  این کارآزمایی، هیچیک  در 

ها )بیماران تحت درمان در گروههای پروتکل رخ نداده و همچنین هیچگونه ریزش یا از دست رفتن آزمودنی

و    Intention to Treat (ITT)درمانی( مشاهده نشد. بنابراین در عمل دو استراتژی یا راهکار تحلیل آماری  

Protocol (PP)-Perتفاوتی نداشته و به یک نتیجه دقیقاً واحدی منتهی گردیده است. این موضوع را می ،-

این کارازمایی محسوب نمود برای  از نکات مثبت و مزیت  به  توان یکی  را میتوان در درجه اول  یافته  این   .

های برداری از درستجربه غنی تر موسسه )شرکت آریا تیناژن( نسبت به مطالعات قبلی این شرکت و بهره

آموخته قبلی و همچنین محصول بکارگیری راهکارهای علمی توسط مدیران و کارکنان این مجموعه دانست.  

مرکز بیمارستانی   چند   از طرف دیگر این شرکت تلاش خود را در استفاده از متخصصین خبره و کارآمد در

تر کارکنان بخشهای بیمارستانی تحت مطالعه معطوف نمود که نتیجه این مولفه زیرساختی، به همکاری قوی

 تر بیماران و همراهان آنها، منجر گردید. و حتی همکاری مطلوب 

محدودیت میاز  کارآزمایی  این  مهم،  های  محدودیت  اولین  نمود:  اشاره  اصلی  محدودیت  دو  به  توان 

های ثانویه به سنجش توان و عوامل محتمل ایجاد  توان بسیار پایین این کارازمایی است که با توجه به تحلیل

توان برابری این دو درمان های آن، در عمل میهای انجام شده و یافته کننده آن و همچنین تحلیل حساسیت

دانست.   قبول  قابل  را  مطالعه  یا  مورد  مطلوب  توان  به  منجر  آلترناتیو  راهکارهای   / راهکار  ترسیم  در  البته 

-آل )یعنی طراحی و اجرای کارآزمایی با حجم نمونه بسیار بسیار بزرگتر از وضعیت فعلی( متوجه تفاوتایده

شویم که شاید حرکت به سمت این راهکارهای جایگزین را در عمل با  ای بسیار زیادی میهای عملی و بودجه
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و توجه جدی به ثبت عارضه   ADRهای سامانه  توان به یافته مشکلات عدیده مواجه سازد. در این شرایط، می

عوارض تعریف شده در دستورالعمل اختصاصی متعاقب فاز ورود به بازار دارویی کشور )در سطح گسترده و   /

نمود. اعتماد  جغرافیایی(،  مناطق  و  استانها  تمام  گسترده  در  و  موثر  همکاری  جلب  متخصصین  ضمناً  تر 

انکولوژی )و شاید رادیوتراپی( نیز شاید به حساس بودن این گروه بسیار مهم در زمینه عوارض احتمالی )البته  

 در مقایسه با آلترناتیوهای خارجی این فراورده(، کمک قابل توجهی خواهد نمود.   
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 مشخصات دموگرافیك و دیگر خصوصیات پایه ای شرکت کنندگان در مطالعه:
 

 Neulastim TinaPeg 

 51 51 تعداد کل بیماران 

 32 32 تعداد بیماران مرکز تهران 

 7 8 تعداد بیماران مرکز شیراز 

 12 11 تعداد بیماران مرکز گرگان

Stage   

I 2 1 

II 27 24 

II 20 25 

IV 2 1 

   سن

20-30 3 3 

40-31 8 13 

50-41 18 20 

60-51 14 9 

70-61 8 6 

   وزن )کیلوگرم( 

60-45 10 11 

75-61 23 26 

90-76 14 8 

105-91 4 5 

>105 0 1 
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 بخش جداول, نمودارها و تصاویر: 

 نمایش گرافیكي اطلاعات فردی: 
 توزیع وزن بیماران در مطالعهو جدول  نمودار

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 105< 91-105 76-90 61-75 45-60 محدوده وزنی 

 1 9 22 49 21 تعداد بیماران 

 98/0 82/8 54/22 03/48 58/20 درصد
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 توزیع سن بیماران در مطالعهو جدول نمودار 
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 بیماران شرکت کننده در مطالعه Stageنمودار و جدول توزیع 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Stage1 Stage2 Stage3 Stage4 شدت بیماری 

 3 45 51 3 تعداد بیماران 

 9/2 44 50 2.9 درصد
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 نمودار و جدول توزیع بیماران در مراکز مختلف مطالعه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 گرگان شیراز تهران  نام شهر 

 23 15 64 تعداد بیمار 

 5/22 7/14 7/62 درصد بیمار

 

 داروهای مورد مطالعه در بیماران موجود در مداخلهجدول مقایسه عوارض نامطلوب 

Adverse events 

Drugs 

Myalgia Bone pain Diarrhea Vomiting Nausea Fever Bleeding Neutropenia* 

 G1 G2 G3 L M S 

TinaPeg 0 2 1 0 0 0 0 0 0 4 0 0 

Neulastim 0 3 1 1 0 0 0 0 0 8 0 0 

 S :ANC <200و  L :ANC 1000-1500  ،M  :ANC 500-1000سطح بندی شدت عارضه نوتروپنی در بیماران . *
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درصد آن برای پیامد اولیه شمارش   95ها و فاصله اطمینان نتیجه تحلیل برابری، براساس شاخص تفاضل میانگین

 های اول، دوم، سوم و چهارم:ها در مقاطع زماني سیكلمطلق نوتروفیل

های سیکل  

شیمی درمانی    

TinaPeg 
n (%) 

 (n=51) 

Neulastim 
n (%) 

(n=51) 

Mean Difference 
(95% CI) 

P value 

1سیکل   4223.03 (1512.0) 3886.6 (1806.4) 336.4 0.11 

2سیکل   4861.4 (3386.0) 4852.6 (2274.7) 8.8 (-1124.4, 1142.0) 0.99 

3سیکل   5179.5 (3334.4) 4777.4 (2149.8) 402.1 (-700.1, 1504.2) 0.47 

4سیکل   5314.6 (3076.2) 5195.3 (3437.7) 119.3 (-1162.3, 1400.8) 0.85 

 باشد. می mean (sd)مقادیر عددی در ستونهای مربوط به گروههای درمانی، بصورت 

 بدست آمده است.  NeulastimMean – TinaPegMeanو علامت مثبت یا منفی این شاخص از فرمول  Mean Differenceمقدار عددی شاخص 

 
درصد آن برای پیامد اولیه شمارش   95ها و فاصله اطمینان نتیجه تحلیل برابری، براساس شاخص تفاضل میانگین

 های اول، دوم، سوم و چهارم:های سفید در مقاطع زماني سیكلگلبول

 

P value Mean 
Difference 

(95% CI) 

Neulastim 
n (%) 

(n=51) 

TinaPeg 
n (%) 

 (n=51) 

 های سیکل

 شیمی درمانی 

1سیکل  (1776.1) 7062.9 (4985.0) 7475.3 412.4- 0.047  

2سیکل (3973.3) 7684.7 (3170.8) 8384.9 700.2- 0.71  

3سیکل (3863.9) 7790.7 (2652.1) 7358.7 432 0.25  

4سیکل (3878.17) 7790.9 (3733.4) 7636.3 154.6 0.53  

 باشد. می mean (sd)مقادیر عددی در ستونهای مربوط به گروههای درمانی، بصورت 

 بدست آمده است.  NeulastimMean – TinaPegMeanو علامت مثبت یا منفی این شاخص از فرمول  Mean Differenceمقدار عددی شاخص 

 

 

 

 : نمودارها
 



92 

 

ای ( نمودار جعبه1نمودار  ANC در چهار سیکل شیمی درمانی به تفکیک دو گروه درمانی در کل بیماران  

 تحت مطالعه 
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ها در چهار دوره درمانی به تفکیک دو گروه ( نمودار توزیع میانگین تغییرات شمارش مطلق نوتروفیل2نمودار

 باشد(تر از مقدار میانگین در هر مقطع زمانی میدرمانی )تغییرات معادل یک خطا معیار بالاتر و پایین
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ها در چهار دوره درمانی به تفکیک دو  ( نمودار توزیع میانگین تغییرات شمارش مطلق نوتروفیل3نمودار 

باشد(  تر از مقدار میانگین در هر مقطع زمانی میگروه درمانی )تغییرات معادل یک خطا معیار بالاتر و پایین

 (, رسول اکرم ص و فیروزگربیمارستان شریعتیدر بیماران مرکز تهران )
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ها در چهار دوره درمانی به تفکیک دو گروه ( نمودار توزیع میانگین تغییرات شمارش مطلق نوتروفیل4نمودار

باشد( در  تر از مقدار میانگین در هر مقطع زمانی میدرمانی )تغییرات معادل یک خطا معیار بالاتر و پایین

 آذر( 5بیماران مرکز گرگان )بیمارستان 
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( نمودار توزیع میانگین تغییرات شمارش مطلق نوتروفیلها در چهار دوره درمانی به تفکیک دو گروه 5نمودار 

باشد( در  تر از مقدار میانگین در هر مقطع زمانی میدرمانی )تغییرات معادل یک خطا معیار بالاتر و پایین

   بیماران مرکز شیراز )بیمارستان نمازی(
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تفاضل میانگین6نمودار   بر اساس شاخص  برابری  نتیجه تحلیل  یا ( نمودار مقایسه  بر حسب چهار مدل  ها 

 باشد( نشانگر مارژین برابری می - - -های ششگانه )توجه نمایید که منطقه بین خطوط رویکرد از مدل 

 

 

 

 

 

 

Model A

Model B

Model E

Model F

model

Mean Diff

Adj. Mean Diff

Mean Diff (truncated)

Adj. Mean Diff (truncated)

descriprion

model

119.30 (-1162.30, 1400.80)

-160.00 (-1347.70, 1028.10)

435.00 (-412.40, 1282.50)

304.40 (-530.30, 1139.20)

MD (95% CI)

119.30 (-1162.30, 1400.80)

-160.00 (-1347.70, 1028.10)

435.00 (-412.40, 1282.50)

304.40 (-530.30, 1139.20)

MD (95% CI)

Neolastin is better  Tina-PEG is better 

0-1400 -1000 -600 -200 0 200 600 1000 1400

Mean Difference

Neulastim is better Tina-PEG is better 
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میانگین7نمودار   نسبت  شاخص  اساس  بر  برابری  تحلیل  نتیجه  مقایسه  نمودار  یا (  مدل  دو  حسب  بر  ها 

 باشد( نشانگر مارژین برابری می - - -های ششگانه )توجه نمایید که منطقه بین خطوط رویکرد از مدل 

 

 

 

 

 

 

 

 

Model C

Model D

model

Mean Ratio

Adj. Mean Ratio

descriprion

model

1.06 (0.86, 1.32)

1.01 (0.82, 1.24)

MR (95% CI)

1.06 (0.86, 1.32)

1.01 (0.82, 1.24)

MR (95% CI)

  
1.8 1 1.2 1.4

Neolastin is better                            Tina-PEG is better

Mean Ratio (MR)

Neulastim is better Tina-PEG is better 
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درمان  8نمودار   رابطه  قدرت  یا  اثر  اندازه  مقایسه  نمودار   )TinaPeg    درمان با  مقایسه  بر    Neulastimدر 

تفکیک مدل به  تحلیل رگرسیون خطی  استاندارد شده روش  بتای  رویکردهای  حسب شاخص ضریب  یا  ها 

 باشد(نشانگر مارژین برابری می -  - -ششگانه )توجه نمایید که منطقه بین خطوط 

 

 

 

 

 

 

Model A

Model B

Model C

Model D

Model E

Model F

model

0.02 (-0.18, 0.22)

-0.03 (-0.21, 0.16)

0.05 (-0.14, 0.25)

0.01 (-0.18, 0.20)

0.11 (-0.10, 0.31)

0.07 (-0.13, 0.28)

sdzB (95% CI)

0.02 (-0.18, 0.22)

-0.03 (-0.21, 0.16)

0.05 (-0.14, 0.25)

0.01 (-0.18, 0.20)

0.11 (-0.10, 0.31)

0.07 (-0.13, 0.28)

sdzB (95% CI)

Neolastin is better  Tina-PEG is better 
0-.2 -.1 0 .1 .2 .3

Standardized Betta Coeff.

Neulastim is better Tina-PEG is better 
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های سفید خون در چهار دوره درمانی به تفکیک دو  ( نمودار توزیع میانگین تغییرات شمارش گلبول9نمودار 

 باشد( تر از مقدار میانگین در هر مقطع زمانی میگروه درمانی )تغییرات معادل یک خطا معیار بالاتر و پایین
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( نمودار توزیع میانگین تغییرات هموگلوبین خون )بر حسب گرم در دسی لیتر( در چهار دوره 10نمودار

تر از مقدار میانگین در هر  درمانی به تفکیک دو گروه درمانی )تغییرات معادل یک خطا معیار بالاتر و پایین

 باشد( مقطع زمانی می
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( نمودار توزیع میانگین تغییرات شمارش پلاکت خون در چهار دوره درمانی به تفکیک دو گروه 11نمودار 

 باشد(تر از مقدار میانگین در هر مقطع زمانی میدرمانی )تغییرات معادل یک خطا معیار بالاتر و پایین
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ها )پس از خارج  ( نمودار توزیع میانگین هرس شده یکطرفه تغییرات شمارش مطلق نوتروفیل12نمودار 

های پرت( در چهار دوره درمانی به تفکیک  مقادیر حداکثری این متغیر بمنظور خارج نمودن داده %5نمودن  

-تر از مقدار میانگین در هر مقطع زمانی می دو گروه درمانی )تغییرات معادل یک خطا معیار بالاتر و پایین

 باشد(
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 تصاویر: 
 

 

 

گیری )تفاضل های برابری به همراه وضعیتهای متفاوت شاخص تصمیم( آستانه برابری در کارآزمایی1تصویر  

 ها( و تفسیر هر یک از آنهامیانگین
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قرار گیری فاصله اطمینان شاخص تصمیم2تصویر   برابری و جایگاه  گیری ( نمودار شماتیک مفهوم آستانه 

در شرایط مختلف )لازم به    A-Fسناریو مختلف    6تحلیل برابری )مثال: شاخص تفاضل میانگین( به تفکیک  

، Dو   B ،Cذکر است که در بسیاری از راهنماهای تفسیر یا نگارش مطالعات کارآزمایی بالینی، به سناریوهای 

 نمایند(اطلاق می Inconclusive Resultها یا تفسیرهای »غیرقطعی« یا حالت
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