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 گروه تحقیق 

 :گروه مشاوره و هدايت علمي مطالعه ومسئولیتهای آنان

 مسئولیت  تخصص  نام پزشک

 سرپرست متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکتر سید رضا خاندوزي 

 همکار  متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکترجمشید انصاري 

 همکار  متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکتر عطاالله جهانگیري راد 

 همکار  متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکتر حسین فودازي 

 همکار  متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکتر رباب انبیایی 

 همکار  انکولوژي متخصص رادیوتراپی  و  دکتر علی یعقوبی جویباري 

 همکار  متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکتر احسان حاتمی 

 

 :پايش ومديريت داده ها   

 متخصص اپید میولوژي و آمار  دکتر عباسعلی کشتکار 

 

گروه پايش و مديريت شرکت کنندگان در مطالعه از نظر عوارض نامطلوب ناشي از دارو و ديگر  

 مطالعه پیامدهای ناشي از شرکت در 

 مسئولیت  تخصص  نام پزشک

 سرپرست متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکتر سید رضا خاندوزي 

 همکار  متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکترجمشید انصاري 

 همکار  متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکتر عطاالله جهانگیري راد 

 همکار  متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکتر حسین فودازي 

 همکار  متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکتر رباب انبیایی 
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 همکار  متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکتر علی یعقوبی جویباري 

 همکار  متخصص رادیوتراپی  و انکولوژي  دکتر احسان حاتمی 

 :پشتیبان مالي مطالعه

   1384در سال  10102706497و شناسه ملی  7550آریا تینا ژن سهامی خاص به شماره ثبت  تولیدي-تحقیقاتی شرکت

 .پشتیبانی کرده استبه بهره برداري رسید و جهت ورود دارو به بازار از این مطالعه   1392و در سال  گردیدتاسیس 

 :اجرايي انتصابي-کمیته علمي

 تخصص نام و نام خانوادگی 

 متخصص ژنتیک و ایمونولوژي  دکتر مجید شهبازي

 داروساز  شهریار امیدوار دکتر 

 فارماکولوژیست  دکتر حسین امینی 

 پزشک عمومی  دکتر الهه ادیبی 

 کارشناسی ارشد مهندسی تولیدات گیاهی  صدیقه تجري 

 

 : تغییرات حین انجام مطالعه  در فرايند ثبت دارو 

 ATGاز آنجایی که شروع مطالعه بالینی قبل از برندینگ دارو صورت گرفت، تغییر نام داروي وارد شده به مطالعه  از  

filgrastim   نام ژنریک دارو بهFilgrastim   92.04.19در تاریخ     139468/665تاییدسازمان غذا و دارو طبق نامه با     

 ثبت شدو بعد از مراحل قانونی وارد مطالعه بالینی شد. Tinagrastبا برند تجاري  92.11.28تاریخ نام دارو در  .انجام شد

جهت استفاده در مطالعه بالینی که با    AH004به   AH001تغییر بچ سرنگ هاي از پیش پر شده داروي تیناگراست از 

 جام شد.ان94.04.01ر تاریخ د 665/  43241دریافت تاییدیه  اداره کل غذا و دارو به شماره نامه 

 : یت کنوني دارو در کشورعوض

 راست. داروي تیناگنشان می دهد مصرف داروي فیلگراستیم روند صعودي را 91تا  80ه شده از سال ئبر اساس آمارهاي ارا

تاییدیه وزارت بهداشت  وارد  با  93طالعه کارآزمایی بالینی ،در فروردینبعد از انجام م با فرمولاسیون کاملأ مشابه خارجی،

ماهه  6به طوري که  با توجه به آمار  بازار شد و توانست طی مدت کوتاهی اعتماد پزشکان و بیماران را به خود جلب کند

 سهم بازار به خود اختصاص داد. 41.8،  % 94اول 
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 چکیده 

میلادي، شیمی درمانی بعنوان یکی از راهبردهاي درمانی در سرطانها مورد استقاده قرار گرفت متاسفانه  1940از ابتداي دهه 

در کنار اثرات مفید حاصل از شیمی درمانی )از بین بردن سلولهاي سرطانی(، سلولهاي طبیعی و زنده بافتها و ارگانهاي  

تقسیم سلولی سریع هستند،  نیز به درجات مختلفی تحت این آسیب قرار   مختلف بدن، بخصوص سلولهایی که از نظر

میگیرنداز منظر تئوریک، همه رژیمهاي شیمی درمانی میتوانند سرکوب سیستم ایمنی و مغز استخوان را موجب میگردند. 

وترکیب با نام نG-CSFاین سرکوب میتواند کاهش گلبولهاي سفید، گلبولهاي قرمز و پلاکت را موجب گردند. داروي  

ژنریک فیلگراستیم به عنوان یک درمان موثر و مهم در پیشگیري از کاهش نوتروفیلهاي خون شناخته میشود.لذا این  

پژوهش به صورت کار آزمایی بالینی و با هدف بررسی تاثیر کار آیی فیلگراستیم ساخت شرکت آریا تیناژن با نام تجاري  

پنی متعاقب شیمی درمانی  و مقایسه آن با نمونه خارجی طراحی شده است. این  درمان نوترو پیشگیري وتیناگراست در

طراحی شده است.به این ترتیب که بیماران   ،تصادفی،دو سو کور،چند مرکزي پژوهش به صورت کار آزمایی بالینی موازي

  92وه ساماندهی میشوند.با تشخیص سرطان پستان که شرایط ورود به مطالعه را داشته باشند به صورت تصادفی در دو گر

 تیناگراست در گروه  بیمار43در گروه نئوپوژن،  بیمار49خصیص تصادفی  پس از ت بیمار واجد شرایط وارد مطالعه شدند و

ساعت پس از آغاز هر  24میکروگرم نئوپوژن یا تیناگراست به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن روزانه  5هر بیمار  قرار گرفتند.

 روز یا سه هفته می باشد( دریافت نمود.  21)هر سیکل شیمی درمانی سیکل شیمی درمانی 

درصد افراد،   95یافته هاي این کارآزمایی نشان داد که در مقاطع زمانی پیگیریهاي اول تا سوم، در دو گروه درمانی، بیش از 

در میلیمتر مکعب  1500 به سطوح نوتروفیل طبیعی دست پیدا نمودند )شاخص تعداد مطلق نوتروفیلهاي خون بالاتر از

خون(. تنها در پیگیري مقطع زمانی چهارم، شاخص سطوح نوتروفیلی طبیعی در دو گروه درمانی، پایین تر از مقاطع زمانی 

قبلی بود که البته باز هم در دو گروه تفاوت آماري معنی داري بین این شاخص مشاهده نگردید )در دو گروه  

Neupogen  وTinagrast  درصد افراد داراي سطوح نوتروفیل نرمال یا طبیعی بودند(  74.4و  76.7به ترتیب

(p>0.05).  ي  استفاده شده در آنالیز داده هاو در اکثریت راهکارها  از سیکل اول تا چهارم  مقاطع زمانیدر اکثریت  ،

ت که انتظار یافته هاي درمانی در این دو  تفاوت معنی داري بین نتیجه درمانی در دو گروه مشاهده نشد و میتوان نتیجه گرف

 دارو با یکدیگر مشابه میباشد.  
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 وضرورت بیان مسئله

 انجام طرح
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میلیون مورد جدید سرطان  14.1،در دو جنس  2012در سال  1توسط انجمن سرطان امریکا بر اساس گزارش جهانی سرطان

(در کشورهاي درحال توسعه می باشد.)این میزان به  غیر از سرطان غیر ملانومایی پوست %82میلیون نفر )  8بروز داشته که 

ی محسوب  ، و دومین علت منجر به مرگ بعد از حوادث قلبی عروق می باشد که آمار آن به صورت دقیق ثبت نشده است(

و . ی )ریه،ناي،برونش(در مردان و سرطان پستان در زنان در رده اول  در دنیا قرار دارندسسرطان هاي دستگاه تنفمی شود.

میلیون مورد گزارش شده است که از نظر فراوانی نوع سرطان منجر به مرگ   8.2، 2012مرگ ناشی از آن نیز در سال 

 [1]،مشابه بروز سرطان می باشد

میلادي، شیمی درمانی بعنوان یکی از راهبردهاي درمانی در سرطانها مورد استقاده قرار گرفت. از آن  1940از ابتداي دهه 

زمان در این روش، پیشرفتهاي زیادي صورت گرفته، بنحویکه امروزه  شیمی درمانی در کنار پرتودرمانی و عمل جراحی،  

. متاسفانه در کنار اثرات مفید حاصل [2]می باشدتلا به سرطان از نوع بدخیم ر درمان بیماران مبهاي معمول دیکی از روش 

از شیمی درمانی )از بین بردن سلولهاي سرطانی(، سلولهاي طبیعی و زنده بافتها و ارگانهاي مختلف بدن، بخصوص  

سیم سلولی سریع هستند،  نیز به درجات مختلفی تحت این آسیب قرار میگیرند. پروتکلهاي مختلف  سلولهایی که از نظر تق

شیمی درمانی در درمان سرطانهاي مختلف، بر اساس اصل اساسی به حداکثر رسانی حذف سلولهاي سرطانی و به حداقل  

لهاي مختلف شیمی ساس این اصل، پروتکدد. فلذا بر ارسانی اثرات منفی بر روي سلولهاي سالم و طبیعی، تدوین میگر

با پیشرفت داروهاي مورد استفاده در شیمی درمانی  پروتکل هادرمانی در درمان سرطانهاي مختلف، تدوین شده و این 

 .[3]بهینه تر میگردند

 
1American Cancer Society 
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تقسرریم داروهاي مختلف شیمی درمانی را به دو گررروه عرروارض شررایع و عرروارض اختصاصرری ارگانهرراي مختلررف  عوارض

سرکوب سیستم ایمنی بدن، خستگی، کاهش پلاکت و تمایررل برره خررونریزي، عرروارض  میگردند. عوارض شایع خود شامل

. از منظر تئوریک، همه رژیمهاي شیمی درمانی میتواننررد [2]گوارشی )تهوع و استفراغ(، التهاب مخاطیو ریزش مومی گردد

برره دنبررال کاهش گلبولهاي سررفید، گلبولهرراي قرمررز و پلاکررت را  ند،وسرکوب سیستم ایمنی و مغز استخوان را موجب گرد

 داشته باشد.

روشهاي مختلف شیمی درمانی متفاوت بوده و این فراوانی بستگی به نرروع در سرطان ارگانهاي مختلف، فراوانی استفاده از 

منظررور ارزیررابی ه و ماهیت سرطان، درجه پیشرفت سرطان و وضعیت عمومی و بالینی بیماران مبتلا دارد. در یررک مطالعرره برر 

اري فراوانرری اسررتفاده از ساله و بالاتر مبتلا به سرطان پستان مشخص گردید کرره بررا پیشرررفت بیمرر  65الگوي درمانی در زنان 

، %5.1، فراوانرری اسررتفاده از ایررن روشررها بترتیررب، 4و  1 ،2 ،3 (stages)شیمی درمانی افزایش یافته، بنحویکرره در مراحررل 

مطالعه دیگر از بانک اطلاعاتی نظام مراقبت سرطان پستان ایالات مختلف امریکررا، .  در یک [4]بود %35.2و  33.9%، 19.5%

سال و بالاتر، با استفاده از یک نمونه گیري تصررادفی از داده هرراي بانررک  20حدود ده هزار زن مبتلا به سرطان پستان با سن 

اسررتفاده از شرریمی درمررانی بتنهررایی  داد کرره  نتایج حاصل از این مطالعرره نشرراناطلاعاتی مذکور، مورد ارزیابی قرار گرفتند.

 %60تررا نزدیررک  %48)بدون استفاده از هورمون درمانی مانند تاموکسیفن( در گروههاي مختلف ایررن مبتلایرران بررین حرردود 

افزایش نشرران  2000تا سال  1987متفاوت بود. ضمنا فراوانی استفاده از رژیمهاي مختلف شیمی درمانی از مقطع زمانی سال 

 . [5]ه است داد

ر مبتلایان به سرطان نیز، متفاوت میباشد. در یک بررسرری بررر خطر وقوع یا بروز عارضه سرکوب مغز استخوان و نوتروپنی د

ساله و بالاتر مبتلا به سرطان پستان، بر اساس داده هاي نظررام مراقبررت سرررطان امریکررا مشررخص  65هزار زن  35روي حدود 

وپنی، درصد زنان سرطانی دریافت کننده یکی از رژیمهاي شرریمی درمررانی، بسررتري بعلررت تررب، نرروتر 9گردید که بیش از 

ترومبوسیتوپنی )یا سایر عوارض سیستمیک( را داشتند. این در حالی است که بستري بعلت همین عرروارض و اخررتلالات در 

و  3، 2، 1بود. همچنین میزان بستري بعلت این عوارض در مراحل  %0.5زنان سرطانی بدون استفاده از شیمی درمانی حدود 

. در یک بررسی دیگررر بررر روي داده هرراي نظررام مراقبررت [6]صد گزارش گردیددر 13.2و  12.3، 8.1، 6.3بترتیب حدود  4

مبتلا به مراحل مختلف سرطان تخمرردان از نظررر رخررداد هزار زن  10منطقه جغرافیایی مختلف، حدود  15سرطان امریکا در 

 در ایررن مطالعررهمررورد ارزیررابی قرررار گرفتنررد. 2002و  1991بستري بعلت سرکوب مغز استخوان در بازه زمانی بین سررالهاي 

ي درصد بیماران مورد ارزیابی، یکی از رژیمهاي مختلف شیمی درمانی استفاده نمودند. فاکتورهاي خطر بستر 65.7حدود 

بعلت عفونت یا سرکوب مغز استخوان در این بیمارن عبارت بودند از: رژیم شیمی درمانی حاوي ترکیبات غیرپلاتینرری )در 

.  در یررک بررسرری جررامع [7]و سررن  (comorbidity score)مقایسه با ترکیبات پلاتینی(، اندازه شاخص کوموربیرردیتی 

 16بررالاتر در سرراله و  65زن مبتلا به سرطان تخمرردان  7500هزار زن مبتلا به سرطان پستان و حدود  65دیگر بر روي حدود 
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منطقه مختلف امریکا )بر اساس داده هاي نظام مراقبت سرررطان(، وقرروع سرررکوب مغررز اسررتخوان مرررتبط بررا شرریمی درمررانی 

)صرف نظر از اینکه منجر به بستري در بیمارستان بشود یا خیر( بعنوان پیامد اصلی مطالعه، ارزیابی گردیررد. بررر اسرراس یافترره 

تررا  11.0ماه( در رژیمهاي مختلف شرریمی درمررانی بررین  3تروپنی کوتاه مدت )ظرف کمتر از هاي این مطالعه، میزان بروز نو

به ازاي هر هزار شخص سال بررراي سرررطان تخمرردان  80.9تا  25.2به ازاي هزار شخص سال براي سرطان پستان و بین  47.7

ختلف شیمی درمانی در سرطان پسررتان ماه( در رژیمهاي م 3متفاوت بود. میزان بروز نوتروپنی طولانی مدت )ظرف بیش از 

ل در به ازاي هر هزار شررخص سررا 109.1تا  35.3به ازاي هر هزار شخص سال و براي سرطان تخمدان بین  40.6تا  18.8بین 

پاسخ بین مقادیر مختلف یا سرریکلهاي شرریمی درمررانی بررا  –رژیمهاي شیمی درمانی، رابطه دوز  نوسان بود. همچنین در اکثر

 .   [8]یتی مغز استخوان مشاهده گردیدوقوع توکسیس

 [10]ان ها از جمله سرطان کولورکتالطدر اکثر سر [9]از طرفی کاهش دوز شیمی درمانی ویا به تاخیر انداختن سیکل بعدي

 منجر به بدتر شدن پیش آگهی بیمار میشود. [12]پستانو سرطان  [11]ریهسرطان 

سررلول هرراي  رشد یررا سرریتوکاین اسررت کرره توسررط  ر، یک گلیکوپروتئین، فاکتو2فاکتور محرک رشد کلونی گرانولوسیت

موجررب تحریررک مغررز اسررتخوان بررا و  ودشرر  مرری ترشرر  اندوتلیوم ،ماکروفاژها و بعضی از سلول هاي سیستم ایمنی در برردن 

یرراد 3خررونی سلولهاي بنیررادي حرکت قوي ازاین فاکتور به عنوان القا کننده همچنینمی شوند.گرانولوسیتها تحریک و تمایز

 موجب ورود آنها به خون محیطی می شوند .و  می شود

با تاثیر بررر سیسررتم عصرربی مرکررزي مرری توانررد  و یک فاکتور نوروتروپیک است، G-CSF،علاوه بر تاثیرات عمده مذکور

با تکیرره بررر ایررن ویژگرری شررود و از مرررگ برنامرره ریررزي شررده آنهررا جلرروگیري کنررد.4باعث تولید سلول هاي عصبی جدید 

 [15-13]تلاشند به  راه هاي جدیدي جهت درمان بیماري هاي سیستم عصبی دست یابند.دانشمندان در 

 .G-CSFدر ژاپررن،  1986در کشور استرالیا و همچنین شکل انسررانی آن نیررز در سررال  1983براي اولین بار در سال  یموش

 [18-16]امریکا و آلمان تولید شد 

هت پیشگیري و درمان نوتروپنی القا شده به دنبال ه عنوان عامل غیر قابل چشم پوشی جاین فاکتور بیش از دو دهه است که ب

شیمی  انجامخطر نوتروپنی با یا بدون تب طی  همچنین می تواند باعث کاهش [19]شیمی درمانی مورد استفاده قرار میگیرد

-20]میشود5ضعیت نوتروفیل ها و بهبود ه آنتی بیوتیک و نیز باعث تسریع درمانی ،کاهش بروز عفونت،کاهش نیاز ب

 
2Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-CSF) 
3Hematopoietic Stem Cell (HSCs) mobilization 
4Neurogenesis 
5Time to ANC recovery 
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, 25] فاکتور نیاز به کاهش دوز شیمی درمانی و یا تاخیر آن ،کاهش می یابد ، شایان ذکر است در بیماران دریافت کننده[24

26] 

پس از تولید انبوه این فاکتور، بتدریج در بازار دارویی کشورهاي مختلف وارد شده و بطور روتین در بیماران مختلف  

استفاده قرار میگیرد. این فاکتور سرطانی، بخصوص افرادیکه دچار عارضه نوتروپنی متعاقب شیمی درمانی میگردند، مورد 

ژنریک این   امروزه چندین فراورده  . تولید شد Neupogenو با نام تجاري  Amgenبراي اولین بار توسط شرکت 

یک شکل نوترکیب انسانی این فاکتور   Filgrastimفاکتور در بازار دارویی کشورهاي اروپایی و استرالیا وجود دارد. 

 ساخته شده است.    E. coliاست که در باکتري 

( صورت گرفته است. Neupogenنام تجاري با ) Filgrastimاغلب مطالعات پژوهشی منتشر شده در جهان بر روي 

lastaNeu  یا  6هپگیلنیز نام تجاري شکلFilgrastim-PEG .میباشدNeupogen  تولید شده توسطAmgen،  در سال

توسط سازمان غذا و دارو امریکا به عنوان داروي پیشگیري از نوتروپنی در بیماران سرطانی بعد از شیمی درمانی مورد   1991

در کشورهاي   را)تحت لیسانس( حق امتیاز فروش این دو دارو1989از سال س سوئی Rocheقبول قرار گرفت،البته شرکت 

 .[28, 27]واگذار شد Amgenمجدداً به شرکت 2014ژانویه از  فته بودکه مختلفی از جمله خاورمیانه به دست گر

Lonograstim   نیز یک شکل نوترکیب انسانی دیگر فاکتور محرک رشد گرانولوسیتها است که در سلولهاي تخمدان

راهنماي استفاده از   1994( اولین بار در سال ASCO) انجمن کلینیکال انکولوژي امریکا .[29]هامستر چینی ساخته شده است 

این فاکتورها را منتشر کرد .دستورالعمل استفاده به صورت پیشگیري اولیه )در سیکل اول(هنگامی که خطر پیش بینی شده  

تغییر  %20به  2006باشد ،گزارش شد که این میزان در سال  %40بروز تب و نوتروپنی به دنبال شیمی درمانی بیشتر از 

 [31, 30]کرد

 3493مطالعه کارآزمایی کنترل بر روي17 نتایج  در مجله کلینیکال انکولوژي امریکا گزارشی مبنی بربررسی  2007در سال 

عفونت بعد  به دنبال و مرگ  بیمار مبتلا به سرطان پس از دریافت شیمی درمانی ،اعلام شد که در آن کاهش تب و نوتروپنی

 .[25]به منظور پیشگیري را تایید می کرد GCSFاز مصرف

 
فاکتور در بدن افزایش یافته، فلذا فواصل تزریق نسبت به شکل معمولی آن، کردن فاکتور محرک رشد گرانولوسیتها، نیمه عمر این پگیله در فرایند 6

 طولانیتر خواهد بود.
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کار آزمایی انجام شده پرداخته بود و هیچ تاثیري   148مطالعه اي دیگر انجام شد که به بررسی نتایج  ،در مقابل در همان سال

ل نبود.در صورتی که کاهش بروز عفونت را به دنبال ئبراي فاکتور رشد در شرایط مشابه در  کاهش مورتالیتی بیماران قا

 .[32]مصرف  این فاکتور را محرز میپنداشت

 2014تا سپتامبر  2005ولوژي امریکا از اکتبر  با بررسی هاي انجام شده بر روي مطالعات مختلف توسط انجمن کلینیکال انک

  ن می توان به آمنتشر شد.از مواردي که  2015،آخرین نسخه به روز رسانی شده در ارتباط با مصرف این فاکتور در جولاي 

هنگامی که خطربروز تب و نوتروپنی  ،به منظور پیشگیري 7اشاره کرد استفاده از فاکتورهاي محرک رشد کلنی هاي خونی 

 باشد و هیچ پروتکل درمانی جایگزینی که نیاز به این فاکتور نداشته باشد،موجود نباشد. %20بیشتر مساوي 

ز ....(خطر  همچنین در پیشگیري اولیه هنگامی که با توجه به شرایط بیمار )سن،ماهیت بیماري،رژیم شیمی درمانی مورد نیا

باید  ،فقط استفاده از این فاکتور لازم است  که Dose-Denseاستفاده در رژیم هاي شیمی درمانی .لاست تب و نوتروپنی با

طراحی مناسب و بجا داشته اند وتوسط معلومات و یافته هاي مفید و اثر بخش حمایت می  بالینی که به مطالعه هاي کارآزمایی

قرار  8نی که در معرض اشعه مرگبار رادیو تراپی کل بدن جهت بیمارااستفاده از این فاکتور شوند،محدود شود.همچنین 

 [33]مورد تایید می باشد ندمیگیر

1. G-CSFها یکی از داروهاي در دسترس در ایران است که با کاهش شدت عوارض شیمی درمانی، امکان استفاده از روش

هاي نرروین مراقبترری ممکن ساخته و اکنون بعنوان جزء تفکیک ناپذیري از روش هاي درمانی جدید را در کشورمانو برنامه

 RocheشرررکتNeupogenدر ایررران  G-CSFپس از شیمی درمانی مطرح است. تا چندي پیش تنها شکل موجررود از 

بود که با توجه به شیوع بالاي سرطان، وسعت استفاده و قیمت بالاي دارو، هزینه قابل توجهی را به خررانواده بیمررار، سررازمان 

توسط چندین  G-CSFحاضر  حال ساخت. درگر و هچنین به بودجه وزارت بهداشت و درمان کشور تحمیل میهاي بیمه

م مطالعررات کنترررل کیفرری و بررالینی بررراي دریافررت مجرروز ورود برره بررازار شرکت داخلی به بازار عرضه شده یا در حال انجا

هرراي کیفرری تولیررد بررر روي آن انجررام توسط شرکت آریا تیناژن سرراخته شررده و کلیرره کنترل Tinageastباشد. داروي می

ف از انجام است. هد  (Neupogen)مرجع  و قابل مقایسه آن با فرآورده تجاري  مطلوب   گردیده و نتایج آنها موید کیفیت

آن  شرردت انی از جنبرره میررزان بررروز نرروتروپنی ودر بیماران سرررطمرجع آن با فرآورده  اثربخشیمطالعه حاضر اثبات برابري 

 تب و نوتروپنی پس از شیمی درمانی است. وبروز

 

 : نوآوری طرح

 ي  می گردد.وباعث صرفجویی ارزبرند اصلی    4/1این  طرح منجر به استفاده از دارویی مشابه ایرانی با قیمت  

 
7Hematopoietic colony-stimmulating factors (CSFs) 
8Total-body radiotherapy 
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فرراکتور  2و  1در جستجوي انجام شده در بانکهاي اطلاعاتی بین المللی، به غیر از نتایج مطالعات کارآزمایی بالینی فازهرراي 

بررر روي بیمرراران  3انجام گردید، کارآزماییهاي بررالینی فرراز  1998تا  1989محرک رشد گرانولوسیتی که در فاصله سالهاي 

آغاز گردید. کاملا طبیعی است که کارآزماییهاي اولیه، بصررورت  1995تقریبا از سال مبتلا به انواع سرطانها، بطور محدود، 

بوده، لیکن با گذشت زمان، طراحیهاي اسررتاندارد تررر ایررن کارآزماییهررا بصررورت تصررادفی،  open-labelغیر تصادفی یا 

 بهمراه گروه کنترل )با دارونما یا بدون آن( و دوسو کور پیشرفت پیدا نمود. 

بررر روي بیمرراران مسررن  [34](1998و همکرراران ) Gogwinاولین کارآزماییهاي بالینی تصادفی دو سو کور توسط  یکی از

 به این بدخیمی بصورت تصادفی به دو گررروه کرره ساله یا بالاتر مبتلا 55بیمار  255مبتلا به لوسمی میلوئیدي حاد انجام شد. 

با دوز  G-CSFدر یکی از آنها، پروتکل شیمی درمانی بهمراه دارونما )گروه کنترل( و در گروه دیگر همان پروتکل بهمراه  

دقیقرره و روزي یکبررار در طررول  30میکروگرم به ازاي هر متر مربع سط  بدن بصورت انفوزیون وریدي ظرررف مرردت  400

کررل، دو گررروه از نظررر آمرراري تفرراوتی نداشررتند )در  9درمان شیمی درمانی استفاده شد. از نظر شاخص پاسخ درمانیمدت 

نیز دو گروه وضعیت مشابه شرراخص 10(، همچنین از نظر شاخص میانه بقاء کلی CSF-G 41%و در گروه  %50گروه دارونما 

(، لرریکن از G-CSFمرراه در گررروه  6ماه در گروه دارونما در مقابل  9پاسخ درمانی داشتند که از نظر آماري معنی دار نبود )

درصد کوتاهتر از گررروه دارونمررا بررود  G-CSF 15نظر شاخص مدت زمان مورد نیاز تا بهبود وضعیت نوتروفیلها، در گروه 

ز عفونت کشررنده را بروز کل عفونتها و همچنین برو G-CSFکه این تفاوت از نظر آماري معنی دار بود. هر چند استفاده از 

نسبت به گروه دارونما کمتر بود که  G-CSFکاهش نداد، لیکن طول مدت ابتلاء به عفونت و نیاز به آنتی بیوتیک در گروه 

 این تفاوتها از نظر آماري معنی دار بود.

 

Thatcher ( 2000و همکاران)[35] ،اثربخشرری  در قالب کارآزمایی بالینی چند مرکزي شوراي پژوهش پزشررکی بریتانیررا 

G-CSF از نوع Lenograstim  را در بهبود بقاء بیماران مبتلا به سرطان سررلولهاي کوچررک ریرروي(small cell lung 

cancer)  ،بیمار مبتلا به ایررن سرررطان را بصررورت تصررادفی برره دو گررروه  403مورد ارزیابی قرار دادند. در این کارآزمایی

تحت درمان بررا پروتکررل سرره دارویرری شرریمی درمررانی  C( تقسیم نمودند. گروه G)گروه  G-CSF(و گروه  Cکنترل) گروه 

تحت درمان با همان پروتکل البته  Gسیکل و گروه  6بمدت دوکسوروبیسین، سیکلوفسفاماید و اتوپوسید هر سه هفته یکبار 

 قرار گرفتند.  Lenograstimدرصد دوز بالاتر، هر دو هفته بعلاوه  50با 

 
9Complete Response 
10 Overall Survival 
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 C 28درصررد و در گررروه   40حرردود  Gیافته هاي این مطالعه چند مرکزي نشان داد که میزان پاسخ درمررانی کررل در گررروه 

بهتررر    C نسبت به گررروه  Gی داري داشت. همچنین میزان بقاء بیماران نیز در گروه درصد بود که از نظر آماري تفاوت معن

 (.0.99تا  0.65درصد بین  95با فاصله اطمینان  0.80برابر با  hazard ratioبود )نسبت خطر یا 

 

Garsia-Carbonero ( 2001و همکاران)[36]   در یک کارآزمایی بالینی چند مرکزي بر روي بیماران سرطانی مبتلا به

یکی از انواع تومورهاي   بیمار داراي 210را مورد ارزیابی قرار دادند.  G-CSFتب و نوتروپنی پر خطر، اثربخشی درمانی 

solid  گردیده بودند، بطور تصادفی به یکی   4که متعاقب پروتکل هاي مرسوم شیمی درمانی مبتلا به تب و نوتروپنی درجه

 5با دوز  G-CSF)گروه کنترل( و بهمراه  G-CSFبدون  Amikacineبه اضافه  Ceftazidimeاز دو گروه آنتی بیوتیک 

در   4میکروگرم به ازاي هر کیلوگرم بصورت روزانه )گروه مداخله( تقسیم شدند. میانگین مدت زمان نوتروپنی درجه 

  G-CSF. همچنین میانگین مدت زمان بستري نیز در گروه (p<0.05)روز بود  3دو روز و در گروه کنترل  G-CSFگروه 

 که این تفاوت نیز از از نظر آماري معنی دار بود.  روز بود 6روز و در گروه کنترل حدود  5حدود 

Del Giglio  ( 2008و همکاران)[37]  در فاز سوم یک مطالعه کارآزمایی بالینی، به بررسی ارجحیت دارويXM02   نسبت

ان به دارونما و برابري اثر بخشی با داروي نئوپوژن درکاهش بروز نرروتروپنی شرردید ، تررب و نرروتروپنی در مبتلایرران برره سرررط

 پرداختند. doxorubicin/ docetaxelپستان دریافت کننده رژیم 

نفررر( و  136نفررر( نئوپرروژن       ) 72( در سرره گررروه دارونمررا )2.2.1گروه به نسبت ) 3مرکز در  52کشور و  10بیمار در  348

XM02  (140  تقسیم شدند. فیلگراستیم با دوز )5نفرµg/kg/day روز  5اقل  برره مرردت از یک روز بعد شیمی درمانی حد

  XM02گررروه  2روز تزریق می شد. پیامد متغیر اولیه، مدت زمان نوتروپنی شدید در سیکل اول بود که در هر 14و حداکثر 

1روز( تقریباً   1.1روز( و نئوپوژن ) 1.1)

3
روز(  028/0روز( بود. تفاوت این متغیر ،بین دو گررروه درمررانی ) 3.9گروه دارونما )

 میزان در محدوده یکسان قرار داشت.که این  بود
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1( تقریبرراً برابررر بررود و حرردودا   % 12.1) XM02( ، % 12.5بروز تب و نرروتروپنی در سرریکل اول در گررروه نئوپرروژن )

3
گررروه 

  12گروه دارو مشابه بود. جهت بررسی  ایمنرری  2نیز در  11( بود. روند افزایش و افت شمارش مطلق نوتروفیل% 36.1دارونما )

رو ، عوارض دارویی بین سه گروه مورد مطالعه قرار گرفت که دردهرراي اسررتخوانی و سسررتی و ضررعف بررا فراوانرری بیشررتر دا

 گروه دارویی مشابه بود. 2گزارش شد که بروز آن در 

، را دریافت کردند و میزان نوتروپنی شدید  XM02بیماران در گروه دارونما بعد از اتمام سیکل اول شیمی درمانی داروي 

ومیانگین  زمان  بهبود وضعیت نوتروفیل ها با عنوان پیامد متغیر ثانویه مورد مقایسه قرار گرفت   13افت شمارش نوتروفیل ها

 که در تمامی موارد، زیست برابري دارو را با داروي مرجع تأیید می کرد.

Waller  ( 2010و همکاران )[38]  در فاز سوم مطالعه کارآزمایی بالینی، دوسوکور، چند مرکزي در اروپا به بررسی برابري

در مبتلایان به سرطان پسررتان دریافررت  Amgenدر مقابل فیلگراستیم           Hospiraساخت شرکت   Nivestimداروي 

نفر( و  184)  Nivestimگروه  2( در 201رد شدند که به نسبت )بیمار وا 279کننده شیمی درمانی پرداخت. در این مطالعه 

روز در هررر سرریکل برره  14از روز دوم تا حررداکثر   5µg/kg/dayنفر( قرار گرفتند. فیلگراستیم با دوز    95گروه نئوپوژن )

 صورت زیر جلدي تزریق شد.

  Nivestimروز و گررروه  1.3که در گروه نئوپرروژن پیامد متغیر اولیه، زمان نوتروپنی شدید  در سیکل اول تعریف شده بود  

( که برابري دارو با یکدیگر را ثابت میکرد. به عنوان پیامرردهاي متغیررر ثانویرره مطالعرره، مرردت CI : %95روز محاسبه شد ) 1.6

سرریکل  زمان نوتروپنی شدید در سیکل دوم و سوم، مدت زمان بهبود وضعیت نوتروفیل ها و میزان بروز تررب و نرروتروپنی در

 اول تا سوم مورد محاسبه قرار گرفتند. 

گروه وجود نداشت. نتایج از نظر بررسی تب و نرروتروپنی تقریبرراً  2هیچ تغییرات قابل ذکري در پارامترهاي آزمایشگاهی در 

 و  نئوپرروژن،  همچنررین از نظررر عرروارض دارویرری بررا درصررد  Nivestim( به ترتیب در گررروه % 12.63- % 12.57برابر بود )

 و نئوپوژن   روبرو شدند.  Nivestim( به ترتیب در گروه % 84.2در مقابل  % 86.9مشابهی ) 

 
11ANC:Absolute Neutrophil Count 
12Safty 
13 ANC nadir 
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گروه وجود نداشت و از آن جایی که هیچ آنتی   2میزان بستري شدن به علت تب و نوتروپنی نیز هیچ تفاوت آماري بین 

دارو مانند تمامی موارد مصرف فیلگراستیم مرجع  این  2010بادي نوترالیزه بر علیه دارو در هیچ بیماري یافت نشد در سال 

 مورد قبول قرار گرفت EMA14توسط 

Beksac  ( 2011و همکاران)[39]  در کارآزمایی بالینی چند مرکزيopen-label   خود که در قالب مطالعه لوکمی ترکیه

در هر میلیمتر مکعررب داشررتند را بطررور  500می میلوئید حاد که نوتروفیل کمتر از بیمار مبتلا به لوک 260انجام گردیده بود، 

 induction)گروه کنترل( یا همان درمان شیمی درمانی   inductionتصادفی به دو گروه با درمان شیمی درمانی معمول  

متغیرهاي زمینه اي دو  )گروه مداخله( تقسیم بندي نمودند. Rocheساخت شرکت  Neupogenیا  Filgrastimبعلاوه 

گروه در ابتداي مطالعه مشابه یکدیگر بود. پاسخ درمانی کل نیز بین دو گروه تفاوت آماري معنی داري نداشررت. هررر چنررد 

روز(  35روز در مقابررل  31روزکمتر از گروه کنترررل بررود ) Neupogen 4میانه مدت زمان بستري در بیمارستان در گروه 

ماري معنی دار نبود. در پیگیریهاي هفتگی بیماران، شمارش گلبولهاي سفید خررون در پایرران هفترره لیکن این تفاوت از نظر آ

در هر میلیمتر مکعب خون(، لیکن در پایرران هفترره دوم، سرروم و چهررارم وضررعیت ایررن  700اول در دو گروه مشابه بود )میانه 

یا همان هفته چهارم تفاوت میانرره گلبولهرراي بهتر از گروه کنترل بود و در آخرین پیگیري  Neupogenشاخص در گروه 

در گررروه  1800در مقابررل  Neupogenدر میلیمتر مکعب در گروه  3200سفید در دو گروه از نظر آماري معنی دار بود )

 کنترل(  

 

Ruiz  (2011و همکاران )[40]  در کشور کوبا، طی فاز چهارم یک کارآزمررایی بررالینی، غیررر تصررادفی وopenlable   برره

 در بیماران نوتروپنیک به دنبال شیمی درمانی پرداختند. leukoCIMداروي بررسی اثربخشی و ایمنی  

دوره نوتروپنیک را تجربه کرده بودندوارد مطالعه شدند )مطالعه مشاهده اي گذشته نگر(. آنها   95بیمار که طی درمان،  47

در این مطالعه تأخیر یا عدم   م کردند.گروه تقسی 2بیماران را بر اساس فیلگراستیم دریافتی به صورت درمانی یا پیشگیري به 

 تأخیر سیکل بعدي شیمی درمانی  به عنوان متغیر اصلی پاسخ تعریف شده بود. 

 (. % 84.2 - % 80.7از نظر آماري هیچ رابطه اي بین متغیر اصلی پاسخ و نوع گروه )پیشگیري یا درمانی( وجود نداشت )

 

 

 
14 European Medicine Agency 
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( و حداکثر زمان جهت بهبود   ml1.490 – 5.51/شروع و پایان به ترتیب )میزان متوسط شمارش مطلق نوتروفیل ها در 

بیماران سیکل بعدي شیمی درمانی را بدون تأخیر دریافت    % 82.1وضعیت نوتروفیل ها یک هفته محاسبه شد. بنابراین  

ی  محصول نیز از  کردند. بدین صورت اثربخشی این محصول مانند سایر محرک هاي رشد گرانولوسیت، گزارش شد. ایمن

( و % 11.22طریق بررسی عوارض جانبی مورد بررسی قرار گرفت که به ترتیب بیشترین عوارض دارویی گزارش شده تب )

 فیلگراستیم محسوب می شود. ( بود ، که جزء عوارض شناخته شده و معمول% 11.22درد استخوانی )

Sagara  ( 2013و همکاران )[41]   در کشور ژاپن در یک مطالعه چند مرکزي و غیر تصادفی به بررسی ایمنی ، اثر بخشی

شیمی   سیکل 6بیمار در طی  104)فیلگراستیم( در مبتلایان به سرطان پستان پرداختند. طی این مطالعه  Fsk0808داروي  

در طی سیکل دوم  3( وارد مطالعه شدند که پیامد متغیر اولیه، میانگین زمان نوتروپنی گرید 413درمانی )مجموع سیکل ها 

 روز( . 2.2یک طرفه  SD( )97 %  :CI: 105روز محاسبه شد ) 2.2تعریف شده بود که معادل 

(و % 34.6تعریف شده بود که به ترتیررب   )   Anti GCSFمتغیر پیامد ثانویه میزان بروز تب و نوتروپنی و ردیابی آنتی بادي 

نسرربتاً بررالا گررزارش شررده اسررت کرره در این مطالعه نسبت به مطالعات مشابه قبلی ( گزارش شد. میزان بروز تب و نوتروپنی 0)

تب و نوتروپنی نسرربت  )به جاي پیشگیري( مصرف دارو جهت درمانبه دلیل آن را،قاً علت آن مشخص نبود ولی اگرچه دقی

 ( ذکر شد.% 9.6و دردهاي استخوانی) (% 60.6. بیشترین عوارض جانبی ثبت شده به ترتیب  درد پشت )ه اندداد

ثر منجر به تحریک بهبود یافته هاي این مطالعه نشان داد که این دارو به خوبی توسط بیماران تحمل  می شود و به صورت مؤ

 وضعیت نوتروفیل ها در بیماران مبتلا به سرطان پستان تحت شیمی درمانی می شود.

Blackwell  ( 2015و همکاران )[42]  در مطالعه اي به مقایسه دارويEP2006    و   نئوپوژن در مبتلایان به سرطان پسررتان

دریافت کننده رژیم شیمی درمانی  جهت پیشگیري  از نوتروپنی حاصل از آن، پرداختند. مطالعه فاز سوم یررک کارآزمررایی 

گررروه برره نسرربت   4نفررر از بیمرراران انجررام شررد. بیمرراران در  218مرکررز بررر روي  25بالینی، دوسوکور و تصادفی بررود کرره در 

( دو گروه متناوب و دو گروه غیر متناوب قرار گرفتند.  بیماران در گروه غیر متناوب در تمامی  سیکل هاي شرریمی 1.1.1.1)

 را دریافت میکردند ودر گروه متناوب داروي دریافتی در هر سیکل تغییر می کرد.   EP2006درمانی نئوپوژن یا  

 تزریق می شد. 5µg/kg/dayبا دوز  روز 14فیلگراستیم از روز دوم هر سیکل تا حداکثر 
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   EP200616بیمررار( یررا  گررروه  105)بررا 15مدت زمان نوتروپنی شدید )پیامد متغیر اولیه ي اثر بخشی دارو( در گروه نئوپوژن 

 داد.( گزارش شد که تفاوت معنی داریرا نشان نمی CI:  % 97( ) 1.17± 1.11و   1.20± 1.02بیمار(  به ترتیب )  101)با 

مورد بررسی قرار گرفت. در سیکل اول  Anti GCSFبی خطري دارو از طریق بررسی عوارض دارویی و تولید آنتی بادي  

   EP2006(  و 19.6%)       Neupogenعوارض جانبیکه به صورت محتمل مربوط به فیلگراستیم مصرفی بود بررین گررروه 

 (   مشابه گزارش شدند.  تولید انتی بادي نیز صفرگزارش شد.20.6%)

بررول قرررار گرفررت و برره عنرروان اولررین داروي توسررط سررازمان غررذا و دارو امریکررا مررورد ق2015ایررن دارو در مررارس 

 [43]در امریکا معرفی شد  Neupogenبیوسیمیلار

 :اخل کشورمطالعات  چاپ شده در د

در جستجوي انجام شده در بین منابع اطلاعاتی داخل کشور، دو گزارش از کارازمایی بررالینی در مررورد ایررن فرراکتور رشررد، 

، اثرررات Cross-overمتقاطع یررا  در یک کارازمایی بالینی تصادفی دو سوکور با طراحی[44]یافت شد. معافی و همکاران

را بررا  PD-Grastimدرمانی و عوارض فاکتور رشد محرک گرانولوسیتی ساخت یک شرکت تولیدي داخل کشور با نام 

Neupogen  ساخت کارخانهAmgen  ساله مبتلا به انررواع سرررطانها مقایسرره  1-15)بعنوان درمان استاندارد( در کودکان

روز در پایان درمان رایج شیمی درمررانی خررود،  4کودک واجد شرایط بمدت  30درمانی  نمودند. در هر یک از گروههاي

را دریافت نموده و با توجه به ماهیت طراحی متقاطع ایررن کارآزمررایی،  Neupogenیا  PD-Grastimیکی از درمانهاي 

گلبولهاي سفید خون، درصررد  در دوره بعدي شیمی درمانی، درمان دیگر در مورد هر کودک اعمال گردید. میانگین تعداد

نوتروفیلها و میانگین تعداد مطلق نوتروفیلها در دو گروه تقریبا یکسان و از نظر آماري تفاوت معنرری داري نداشررت. بسررتري 

رخ داد که بین این دو گررروه  PD-Grastimبیمار گروه  4و  Neupogenبیمار گروه  3بعلت تب و نوتروپنی شدید در 

، بمنظور پاکسررازي اثررر wash-outی داري مشاهده نگردید. در این مطالعه اشاره اي به اعمال دوره نیز تفاوت آماري معن

 
گروه نئوپوژن )گروهی که در تمامی سیکل ها نئوپوژن دریافت کرده وهمچنین گروه متناوبی که در سیکل شروع،  15

 نئوپوژن دریافت کرده است.(

گروه متناوبی که در سرریکل شررروع، همچنین دریافت کرده و  EP2006)گروهی که در تمامی سیکل ها EP2006گروه 16

EP2006 ).دریافت کرده است 
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اولین داروي مورد استفاده و سپس آغاز دوره درمانی بعدي، نگردیده،که این امر مرتبط است با  اصل کلرری پاکسررازي اثررر 

 [46]است   T1/2=3-4 h) که نیمه عمر داروي فیلگراستیم ،) [45]برابر نیمه عمر هر دارو 7دارو از بدن در مدت 

سررال  16کودک زیررر  8در بیمارستان کودکان بهرامی در [47]حسانی و همکارانتوسط ا 85.مطالعه مشابه دیگر که در سال

  Amgenدو داروي فیلگراسررتیم سرراخت کارخانرره مبتلا به نوروبلاستوم انجام شد به مقایسه کررار آیرری و عرروارض جررانبی 

 پرداخته است. PD-Grastimبامشابه ایرانی آن  Neupogen)آمریکا )

 

 

 

 :داخل کشورکارآزمايي های بالیني در پايگاه ساير مطالعات ثبت شده در

 

 [48]نحوه اجراي این کارآزمایی ها به صورت خلاصه بدین صورت بیان شده است.

بیمار نوتروپنیک   33دکتر یوسفیان و همکاران در مطالعه اي متقاطع به مقایسه تاثیر فیلگراستیم و پگ فیلگراستیم در درمان   

شمارش مطلق نوتروفیل ها یک هفته بعد از مداخله با دارو و عوارض   ،سال می پردازد. به عنوان پیامد متغییر مطالعه 16زیر 

 قرار می گیرند. روز مورد ارزیابی  7جانبی طی 

در مطالعه دیگر دکتر همایی و همکاران، به مقایسه اثربخشی و عوارض دارویی فیلگراستیم تولید شده در داخل کشور و  

بیمار مبتلا به سرطان پستان به دو گروه تقسیم شدند و مطالعه بصورت موازي طراحی شد. عوارض   168نئوپوژن پرداخته اند. 

 فراوانی نوتروپنی بین دو گروه مورد بررسی و ارزیابی قرار گرفتند.دارویی، مدت نوتروپنی و 

دکتر رضوي و همکارن به بررسی اثربخشی، ایمنی و تحمل پذیري داروي فیلگراستیم و پگ فیلگراسررتیم محصررول داخررل 

مبررتلا برره سرررطان بیمررار 210کشور در مقایسه با داروي نئوپوژن در پیشگیري از نوتروپنی ناشی از شیمی درمررانی پرداختنررد.

گروه مساوي تقسیم شدند. پارامتر هاي مختلفرری ازجملرره تعررداد روزهرراي ابررتلا برره نرروتروپنی 3پستان به صورت تصادفی به 

 شدید، نوتروپنی تب دار، اختلال تست هاي آزمایشگاهی، عوارض جانبی ... مورد ارزیابی قرار گرفتند.

 وعوارض جانبی فیلگراستیم ساخت شرکتی  داخل کشور دکتر سلیمی و همکاران به مقایسه اثرات درمانی 

گلبررول هرراي بیمار وارد مطالعه شد و اندازه گیررري  60ومشابه خارجی آن  نئوپوژن در بیماران مبتلا به کانسر معده پرداختند.

 سفید، هموگلوبین،پلاکت بعد از مداخله با دارو به عنوان پیامد متغیر اولیه تعریف شد.  
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 : طرح هدف کلي 

بر روي تب و نوتروپنی متعاقب شیمی درمانی در   Neupogenبا   Tinageastمقایسه  اثرات درمانی وپروفیلاکسی

 بیماران مبتلا به سرطان پستان

 : طرح اهداف اختصاصي
 

از نظر شاخص بروز نوتروپنی شدید در مبتلایان    Neupogenبا   Tinageastوپروفیلاکسی مقایسه اثرات درمانی •

 سرطان پستان

 Febrile)از نظر شاخص بروز نوتروپنی تبدار    Neupogenبا   Tinageastوپروفیلاکسی مقایسه اثرات درمانی •

Neutropenia) در مبتلایان سرطان پستان 

هاي هماتولوژیک )تعداد  از نظر سایر شاخص  Neupogenبا   Tinageastوپروفیلاکسی مقایسه اثرات درمانی •

 گلبولهاي سفید خون ونوتروفیلهادر مبتلایان به سرطان پستان 

از نظر شاخص بروز نوتروپنی شدید در مبتلایان    Neupogenبا   Tinageastوپروفیلاکسی مقایسه اثرات درمانی •

 سرطان پستان بر حسب متغیرهاي زمینه اي سن، شدت بیماري و ...

 Febrile)از نظر شاخص بروز نوتروپنی تبدار    Neupogenبا   Tinageastوپروفیلاکسی مقایسه اثرات درمانی •

Neutropenia)  ي سن، شدت بیماري و ...در مبتلایان سرطان پستان بر حسب متغیرهاي زمینه ا 

از نظر سایر شاخصهاي هماتولوژیک )تعداد    Neupogenبا   Tinageastوپروفیلاکسی مقایسه اثرات درمانی •

 گلبولهاي سفید خون ونوتروفیلها( در مبتلایان به سرطان پستان بر حسب متغیرهاي زمینه اي سن، شدت بیماري و ...

 Neupogenبا  Tinageastنی مقایسه بروز عوارض شدید در دو گروه درما •

بر حسب متغیرهاي زمینه اي سن،   Neupogenبا  Tinageastمقایسه بروز عوارض شدید در دو گروه درمانی  •

 شدت بیماري و ...

 

 :فرضیات پژوهش 

 

بررر اسرراس شاخصررهاي پیامررد اولیرره و ثانویرره تفرراوتی بررا  Neupogenو  Tinageastاثرررات درمانیوپروفیلاکسرری •

 یکدیگر ندارند.

 ، تفاوتی با یکدیگر ندارند.Neupogenبا  Tinageastبروز عوارض شدید و خطرناک  •
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بیماران در گروه ها به   17میزان تخصیص.،تصادفی و دوسوکور انجام شدکارآزمایی بالینی با طراحی موازي : نوع مطالعه 

  می باشد.1:1نسبت 

 معیارهای ورود 

 و بالاتر  stage 2بیماري سرطان پستان  درجه بالینی .1

 سال  18سن بالاي  .2

3. 18ECOG  PS =0,1,2 
 عدم  ابتلا سرطان قبلی  .4

 عدم دریافت شیمی درمانی قبلی .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 

 اجکشن فراکشن بالاي پنجاه درصد بطن چپ  .7

 left ventricular ejection fraction ≥ 50%  )توسط اکو کاردیو گرافی( 

 عملکرد مناسب کبدي  .8

alanine and aspartate aminotransferases <2.5 × upper limit of normal 

 .   عملکرد مناسب کلیوي .9

serum creatinine must be < 1.5 mg/dl 

 

 
17  Allocation ratio 
18Eestern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status 
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 : خروجمعیارهای 

 سال  18سال و کمتر از  65سن بالاي  .1

 دیگر  همزمانی با اختلالات یا بیماري شدید  .2

3. ECOG PS=3,4 

 .بیماران باردار یا در حال شیردهی به کودک خود .4

 در حد ضعیف یا  بینابین اجکشن فراکشن بطن چپ  .5

 تشنجات کنترل نشده یا  وضعیت ضعیف ذهنی   .6

 بیماري عفونی فعال  .7

 سابقه ابتلا به سرطان در گذشته .8

 سابقه دریافت شیمی درمانی در گذشته  .9

 هفته گذشته   4طی   ) به علت غیر از بیماري فعلی( قرار گرفتن تحت عمل جراحی بزرگی .10

 

 

 :   مکان  مورد مطالعهجمعیت و 

به مراکز انکولوژي واقع در بیمارستان هاي   افراد مورد مطالعه بیماران مبتلا به سرطان پستان بودند که  جهت شیمی درمانی 

پنجم آذر تحت نظر دانشگاه علوم پزشکی گلستان و امام حسین تحت نظر دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی و فیاض بخش  

لوم پزشکی تهران و آیت الله  خوانساري اراک تحت نظر دانشگاه علوم پزشکی اراک ارجاع شده  تحت نظر دانشگاه ع

 بودند.
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 :  زمان انجام مطالعه

 1394آذر  لغایت 1392از تیر ماه  

 مداخله:  

 . در این کار آزمایی  بالینی مداخله عبارت است از فاکتور محرک رشد گرانولوسیتی

Tinagrast : که به صورت سرنگ از   آریا تینا ژنشرکت  گرانولوسیتی بصورت نوترکیب ساختفاکتور محرک رشد

میکروگرم به ازاي هر   5سی سی  موجود است وبه صورت زیر جلدي با دوز  0.5میکرو گرم در  300پیش پرشده با دوز 

 روز در گروه مداخله استفاده شد. 6کیلوگرم روزانه به مدت 

Neupogen : لوسیتی بصورت نوترکیب ساختفاکتور محرک رشد گرانوAmgen    که به صورت سرنگ از پیش

میکروگرم به ازاي هر   5سی سی موجود است ووبه صورت زیر جلدي با دوز   0.5میکرو گرم در  300پرشده با دوز  

 روز در گروه کنترل استفاده شد.  6ساعت بعد از شیمی درمانی به مدت  24کیلوگرم روزانه ،

 

 مطالعه و تعريف آنها: پیامدهای مورد 

 د: یردبصورت زیر تعریف  گ پیامد اولیه

که از طریق آزمایش خون ارزیابی  و به صورت زیر طبقه  نوتروپنی در بیماران مورد مطالعه در طول  شیمی درمانی  بروز

 بندي شد:   

 ANC>1500درجه صفر   •

 ANC<1500>1000درجه یک   •

 )نوتروپنی خفیف(  ANC<1000>500درجه دو   •

 )نوتروپنی متوسط(    ANC<500>200درجه سه   •

 ) نوتروپنی شدید(          ANC>200درجه چهار  •
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در  هر سیکل شیمی درمانی، سلولی اندازه گیري شده و در روز نهمتعداد نوتروفیل بر اساس نمونه گیري خون و شمارش 

 ( 3 شماره  جدول تهیه شده ثبت شده است.)جدول

 د: ینیز بصورت زیر تعریف گرد پیامدهای ثانويه

 500ساعت بعلاوه نوتروپنی کمتر از  براي مدت حداقل یکدرجه سانتی گراد 38از  بروز نوتروپنی تبدار )تب بیش  -1

که از طریق آزمایش خون ارزیابی  و به صورت زیر طبقه  که تب رخ میدهد( در هر میلیمتر مکعب در همان روزی

 بندي شد:  

 بدون تب   درجه صفر   •

 38-39  درجه یک   •

 3901-40    درجه دو •

 ساعت 24به مدت کمتر از   >  40    درجه سه •

 ساعت 24به مدت بیشتر از > 40درجه چهار  •

 بروز تب بدون نوتروپنی  و شدت آن که به صورت زیرطبقه بندي شد :  -2

 درجه صفر   بدون تب  •

 38-39درجه یک     •

 3901-40درجه دو     •

 ساعت 24به مدت کمتر از   >  40    سهدرجه  •

 ساعت 24به مدت بیشتر از > 40درجه چهار  •

به صورت   و شدت آن که از طریق آزمایش خون مورد ارزیابی قرار گرفت و  ر آنمی بروز اختلالات خونی نظی -3

 : بندي شد زیر طبقه

 Hb=Nl  درجه صفر •

 Hb<12=>11         درجه یک •

 Hb<11=>10  درجه دو •

    Hb<10=>9درجه سه •

    Hb>9  درجه چهار •
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به صورت زیر   از طریق آزمایش خون مورد ارزیابی قرار گرفت و کهشدت آن بروز ترومبوسیتوپنی و خونریزي  -4

 : بندي شد طبقه

 میزان پلاکت نرمال     درجه صفر •

 ترومبوسیتوپنی خفیف بدون نیاز به ترانسفیوژن     درجه یک   •

 ترومبوسیتوپنی متوسط بدون نیاز به ترانسفیوژن         درجه دو •

 ترومبوسیتوپنی شدید بدون و نیاز به ترانسفیوژن         درجه سه  •

 ترومبوسیتوپنی تهدید کننده حیات و نیاز فوري به ترانسفیوژن       درجه چهار  •

 

 بندي شد ه به صورت زیر طبق از طریق شرح حال گیري از بیمار ثبت و  که بروز تهوع و شدت آن  -5

 

 بدون علامت      درجه صفر   •

 تغذیه دهانی نرمال     درجه یک   •

 کاهش تغذیه دهانی        درجه دو   •

 عدم تغذیه دهانی و نیازمند انفوزیون        درجه سه  •

 عدم تغذیه دهانی و نیازمند انفوزیون  فوري      درجه چهار  •

 

 بندي شد  به صورت زیر طبقه بیمار ثبت واز طریق شرح حال گیري از  که بروز استفراغ و شدت آن  -6

 بدون علامت     درجه صفر •

 ساعت  24یک اپیزود در       درجه یک •

 ساعت بدون درمان  24دو تا پنج اپیزود در          درجه دو •

 شش اپیزود یا بیشتر و نیازمند انفوزیون         درجه سه •

 کلاپس همودینامیک و نیازمند انفوزیون فوري      درجه چهار  •

 

 

 

 



 

29 
 

 ه بندي شد طبق به صورت زیر از طریق شرح حال گیري از بیمار ثبت و  که بروز اسهال و شدت آن -7

 بدون علامت  درجه صفر   •

 ساعت  24نوبتدر   4دفع کمتر از        درجه یک •

 ساعت  24نوبت  در  6تا  4دفع          درجه دو •

 انفوزیون  مند ساعت و نیاز 24نوبت یا بیشتر در  7دفع         درجه سه  •

 کلاپس همودینامیک و نیازمند انفوزیون فوري      درجه چهار  •

 

از طریق شرح   که  و تعیین شدت آنمرتبط با فاکتور محرک رشد گرانولوسیتی  ابتلاء یا وقوع درد هاي استخوانی  -8

 . بندي شدحال گیري از بیمار ثبت و  به صورت زیر درطبقه 

 بدون درد درجه صفر  •

 درد بدون نیاز به مسکن     درجه یک     •

 کنترل درد با مسکن       درجه دو     •

 کنترل درد با مسکن ولی تکرار شونده        درجه سه   •

 عدم کنترل درد    درجه چهار   •

 

که از طریق شرح  عضلانی   مرتبط با فاکتور محرک رشد گرانولوسیتی وتعیین شدت آنابتلاء یا وقوع درد هاي  -9

 بندي شد  حال گیري از بیمار ثبت و به صورت زیر طبقه

 

 بدون درد      درجه صفر •

 درد بدون نیاز به مسکن     درجه یک   •

 درد با مسکن  کنترل     درجه دو   •

 ه کنترل درد با مسکن ولی تکرار شوند      درجه سه  •

 عدم کنترل درد     درجه چهار  •
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از طریق  ز واکنش حاصل،و شدت آن  باتوجه به سای  واکنش هاي موضعی در محل تزریق فیلگراستیم  -10

 ه بندي شد  به صورت زیر طبق مشاهده توسط پزشک معالج ثبت و

 بدون واکنش      درجه صفر •

 سانتی متر  205-  5    درجه یک •

 سانتی متر 501-10      درجه دو •

 اندازه واکنش>10سانتی متر       درجه سه •

 نکروز محل یا درماتیت اکسفولیاتیو سانتی متر    درجه چهار  •

 

 

ثبت   3 شماره در جدول مورد ارزیابی و توسط پزشک مربوطه  شیمی درمانی هرسیکلنیز در روز نهم پیامد هاي ثانویه 

 شد.

در ارتباط بودند ودرصورت بروز عارضه اي در هر زمان از مطالعه   پزشکان معالج بیماران به صورت مستقیم با 

گزارشات لازم را  به  آنها انتقال می دادند.تصمیمات لازم جهت ادامه درمان یا قطع مصرف دارو توسط پزشک معالج  

ر داده شده بود که در  صورت بروز حوادث نامطلوب  اختیار پزشکان قرا در ADRفرم هاي  .همچنیناتخاذ میگردید

 وخیم ، اطلاعات لازم را ثبت نمایند و علاوه بر آن ، بخش فارماکوویژیلانس شرکت پشتیبان  را نیز باخبر سازند. 

 

 حجم نمونه کارآزمايي: 

میباشد، فلذا   (Equivalence Trial)از آنجا که طراحی این کارآزمایی بر اساس اهداف مطالعه، یک کارآزمایی برابري   

 تخراج گردیده است.اس[49]از فرمولهاي حجم نمونه مربوط به این کارآزماییها استفاده شد. فرمول زیر از رفرنس

 

 

 حجم نمونه در هر گروه میباشد. nدر این فرمول دلتا، انحراف معیار تفاوت بین دو گروه میباشد و 

22)(2 +=  ZZn
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در دو  4این مقاله، میانگین و انحراف معیار مدت زمان نوتروپنی گرید  3، با استفاده از جدول  [50]حال با توجه به رفرنس

روز بدست می   1.63روز بوده است که با محاسبه انحراف معیار تفاوت بین دو گروه که  1.1±1.2و 0.9±1.1گروه بترتیب 

درصد   10بدست آمده که با در نظر گرفتن حدود  نفر 45آید و جایگذاري در فرمول فوق، حجم نمونه در هر گروه حدود 

loss to follow-up  نفر مجموعا( نیازمندیم.  100نفر در هر گروه )با توجه به طراحی کارازمایی موازي به 50به 

 : نحوه تصادفي سازی

تفاده از  با اس Block Balanced  Randomizationدر این کارآزمایی بالینی، شیوه تخصیص تصادفی آزمودنیها، روش  

 بود. تولید ترتیب تصادفی گروههاي درمانی و بکارگیري این روش در عمل بشرح ذیل میباشد: Bو   Aبلوکهاي چهار تایی  

و   AABB ،BBAA  ،ABAB  ،BABA  ،ABBAبدیهی است با استفاده از دو حرف فوق، میتوان شش بلوک چهارتایی 

BAAB   را اختصاص خواهیم داد.  6تا  1تولید نمود. به هر یک از بلوکهاي ششگانه فوق، بترتیب از راست به چپ، شماره

به   100عدد تصادفی )از تقسیم عدد حجم نمونه کل یا  25 ، می توان Bو   Aمنظور تولید ترتیب تصادفی کدهاي ه سپس ب

)با استفاده از جدول اعداد تصادفی یا نرم   6تا  1ن اعداد ، بدست می آید( بی4تعداد حروف در هر بلوک یعنی عدد 

نتخاب شده در واقع بلوک چهارتایی متناظر با آن عدد را مشخص نموده،  ا    6تا   1ري( انتخاب نماییم. اعداد افزارهاي آما

 25د. بدیهی است بلوک چهارتایی از راست به چپ تولید شده که ترتیب گروههاي درمانی را مشخص خواهند نمو 25فلذا 

توالی را نموده که میتوان بر این اساس، به بیماران، به ترتیب ورود به مطالعه، گروه درمانی  100بلوک چهارتایی، تولید 

 را گرفتند . Bیا      Aمربوطه را تخصیص داد. با توجه به ماهیت موازي بودن  کارازمایی، کلیه بیماران درمان  

گروههاي درمانی، توسط مشاور آماري طرح صورت گرفته و این لیست نزد ایشان مخفی  تولید لیست توالی بلوکها و  

روي آنها درج شده، تهیه و این کارتها در پاکتهاي    Bیا   Aخواهد بود. قبل از آغاز فاز اجرایی مطالعه، کارتهایی که حروف 

مطابق با ترتیب بلوکها میباشد. پزشکان دربسته اي قرار خواهد گرفت. ترتیب چیدمان کارتها توسط مشاور آماري طرح، 

همکار مطالعه که از ابتداي ورود بیماران به مطالعه، فرایند درمانی بیماران و ارزیابی پیامدها را انجام خواهند داد، در زمان 

ختصاص میدهند. ورود هر بیمار به مطالعه، از لیست پاکتهاي چیده شده فوق، بترتیب از راست به چپ، پاکتها را به هر بیمار ا

،تنها  تحویل داده و این فرد  Bو  Aتزریق )پرستار( نیز فاکتورهاي رشد را فقط بر حسب کدهاي  ولئمسهمچنین به فرد 

ولیت  پوشاندن سرنگ ها با کاغذ سفید را عهده دار می باشد وهیچ ئکسی است که از ماهیت کدها مطلع است. زیرا او مس

 و ارزیابی پیامدها نداشت. گونه دخالتی در ثبت اطلاعات 
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در این کارآزمایی بالینی، کورسازي بصورت دو سو کور صورت گرفت. به عبارت   :و نحوه انجام آن کور سازی

فه ارزیابی پیامدها را عهده دار میباشند، نسبت به ماهیت فاکتور رشد دیگر، هم بیماران تحت درمان و هم پزشکانی که وظی

شکل سرنگهاي از قبل پر  خوشبختانه   اطلاعی نداشتند. زیرا Bو   Aتزریق شده به بیماران و همچنین ماهیت واقعی کدهاي  

،  مشابه یکدیگر بودند آنها کاملا  دوز و دوره مصرف و نحوه تجویز  و همچنین     Neupogenو    Tinageastشده 

قبل از تزریق دارو ،سرنگ را با کاغذ سفید پوشانده   توسط بیمار   برچسب سرنگ،جهت جلوگیري از رویت پرستار همچنین

 سپس تزریق را انجام میداد.

 

 طرح:  اجرای   روش 

گروه دوم که   ونامیده شد،    Aگروه قرار گرفت مورد استفاده  تینا گراست داروي   گروهی که در آن در این کار آزمایی   

 نامیده شد.Bگروه  و از داروي نئوپوژن استفاده شد داشت نقش گروه مقایسه یا گروه کنترل را 

 3سیکل شیمی درمانی ) 4تحت درمان  ،B وAدر ابتداي مقطع زمانی مطالعه و پس از تخصیص تصادفی بیماران به دو گروه 

 (. 1)جدول شماره گرفتندقرار  TACهفته در هر سیکل( با رژیم  

مشاهده میگردد. براي هر بیمار  2توزیع تعداد بیماران در دو گروه درمانی و به تفکیک چهار مرحله درمان در جدول شماره  

ساعت بعد شیمی درمانی )روز   24،شد سپس شیمی درمانی شروع گردید)روز اول( انجام  CBCآزمایشدر شروع درمان 

تزریق گردید تا روز  (یک سرنگ  گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بیمار)با دوز پنج میکرو  هر روز فیلگراستیم   ( داروي 2

که بیماران با شمارش نوتروفیل هاي کمتر از   انجام شد CBCمجدد آزمایش استراحت بود,روز نهم   8روز(,روز  6هفتم )

نیز فاکتور رشد را   روز اضافی ( 5حداکثر براي )    همچنان براي روز هاي بعديبنا بر تشخیص پزشک معالج  ،  500
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تا سیکل یا بدون دریافت فیلگراستیم تحت نظارت پزشک قرار گیرند.روند ازمایشات و تزریق فیلگراستیم   دریافت نمودند

 چهارم شیمی درمانی تکرار شد.

  9±1روزهاي  د و پیگیري بیماران در انجام ش  64±1و    43±1و    22  ±1و    1در روزهاي  بیماران  روزهاي شیمی درمانی 

 (2)جدول شماره صورت گرفت.   73±1و     52±1و   31±1 و

یک نوبت WBC،ANC،Platelet Hemoglobinننمونه خون براي تعیی ( BوA)در هر دو گروه  براي کلیه بیماران

)روز اول و روز  بار2در هر سیکل  گرفتند.بیماران درمان مورد ارزیابی قرار نهم قبل شیمی درمانی و پس از آن روز 

 مورد ارزیابی قرار میگیرند.رادیوتراپی   توسط پزشک متخصصنهم(

یا هر گونه  ،استخوانی ،واکنش هاي موضعی در محل تزریق عضلانی  هاي درد،اسهال ،تهوع و استفراغ،19تب  عوارضی نظیر 

و در روز نهم هر سیکل توسط پزشک معالج ثبت  3در جدول شماره عارضه دیگري نظیر افت شمارش سلول هاي خونی 

 شدند.

 TACدرماني مشخصات پروتکل شیمي -1جدول

 
ساعت دو بار تکرار   4درجه سانتیگراد به مدت بیشتر از یک ساعت که به فاصله  38ز صورت درجه حرارت  بیشتر اتب به 19

 شد

TREATMENT: Drug 

 

Dose BCCA Administration 

Guideline 

 

Doxorubicin (Adriamycin) 

 

50 mg/m² 

 

IV push 

 

Cyclophosphamide 

 

500 mg/m² 

 

IV in 100-250 mL NS or D5W 

over 20-60 minutes 

 

Docetaxel(Taxoter) 

 

75 mg/m2 

 

IV in 250 ml NS over 60 min 

(use non-PVC equipment) 

 

CSF)-Filgrastim(G 

 

5mcg/kg/day(1 

syringe) 

Day:2-7 

 

SC 
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 زمانبندی:    - 2جدول شماره  
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 پیامدهای مطالعه  -3جدول  شماره  
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 ها و اطلاعات: نحوه جمع آوری نمونه 

توسط  20فرم گزارش مورد در ،...و ویه پیامدهاي اولیه و ثان  ،معاینات،  stagingسن ،وزن،قد، بیماران اعم از اطلاعات

 ثبت شده است.  پزشکان 

 

 روشهای تجزيه و تحلیل آماری: 

در این کارآزمایی بالینی، پس از بازبینی یکایک فرمهاي گزارش بیماران یا آزمودنیهاي مطالعه، بمنظور اطمینان از ورود  

گردید. چک   16ویرایش  SPSSهاي مذکور وارد نرم افزار کلیه داده هاي مورد ارزیابی و همچنین صحت آنها، داده 

ویرایش   STATAها با استفاده از نرم افزار ر صورت گرفت. تحلیل آماري داده متغیرها و ارزیابی توزیع آنها در این نرم افزا 

صورت گرفت. ارزیابی نرمال بودن توزیع متغیرهاي کمی با استفاده از آزمون کولموگروف اسمیرنف انجام شد. براي   12

می در مقاطع زمانی پایه و  )براي مقایسه توزیع متغیرهاي ک error barتوصیف متغیرها از جداول و همچنین نمودارهاي 

 چهار مقطع پیگیري( استفاده گردید.

دو گروهی مستقل و یا کاي اسکویر انجام شد و در صورت   tاي در فاز پایه با استفاده از آزمونهاي مقایسه متغیرهاي زمینه 

 ویتنی( استفاده شد. مان  Uعدم برقراري توزیع نرمال در هر متغیر کمی، از آزمون ناپارامتري معادل )آزمون آماري 

براي ارزیابی تغییرات متغیرهاي کمی )اندکسهاي سلولهاي خونی( در طول مقاطع زمانی پیگیري و در دو گروه درمانی  

استفاده گردید. کلیه   Repeated Measures ANOVAهاي تکراري یا مورد نظر از آزمون آنالیز واریانس یا داده 

انجام شد )این روش پدیده افزایش خطاي نوع اول که حاصل از آزمونهاي   Scheffeمقایسه هاي دو بدو چندگانه با روش 

 اي متعدد است را تصحی  مینماید(. مقایسه

بمنظور مقایسه اثرات درمانی دو دارو در مقاطع زمانی چهارگانه، ابتدا شاخص موفقیت درمان تعریف گردید. این شاخص  

روفیلها در هر مقطع زمانی به کل افراد تحت مطالعه در گروه درمانی مورد نظر حاصل تقسیم تعداد افراد با سط  نرمال نوت

)تقسیم دو شاخص موفقیت درمان در گروه   Risk Ratioبود. مقایسه این شاخص بین دو گروه با استفاده از اندازه هاي 

 
20 CRF :Case Report  Form 
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)تفاضل دو  Risk Differenceو   (Tinagrastبه همان شاخص در همان مقطع زمانی در گروه  Neupogenدرمانی 

 درصد مربوطه، انجام شد.  95شاخص موفقیت درمان مورد اشاره در هر مقطع زمانی( و برآورد فاصله اطمینان 

 Intention Toو  Per Protocolمحاسبه اندازه هاي فوق در دو گروه درمانی و مقایسه آنها با رویکردهاي مختلف 

Treat (ITT)  هاي از دست رفته در مقاطع پیگیري مختلف انجام جایگزینی داده و همچنین سناریوهاي مختلف براي

 گردید. 

 تعیین گردید.  0.05داري کلیه آزمونهاي آماري کلیه فرضیات بصورت دو طرفه آزمون گردید و سط  معنی 

 

 ملاحظات اخلاقي: 

 

سرم(، رضایت نامه مکتوب قبل از آغاز  با توجه به ماهیت این مطالعه و همچنین نیاز به اخذ نمونه هاي بیولوژیک )خون یا 

مطالعه، توسط مجریان تدوین گردیده و به آگاهی و اطلاع بیماران رسید و از آنها خواسته شد که فرم را بدقت خوانده و  

د  . به بیماران در مور پس از رضایت، آنرا امضاء نمایند.بیماران مختار بودند هر زمان تمایل داشتند از مطالعه خارج شوند.

 محرمانه ماندن اطلاعاتشان نزد مجریان این مطالعه، اطمینان داده شد. 

و علوم پزشکی اراک با  77392032906 با کدپژوهش دانشگاه علوم پزشکی گلستانو پروتکل مطالعه در کمیته اخلاق 

 تصویب گردید.  IR.ARAKMU.REC.1394.180کد 

 

 : مطالعات بالیني

 در پایگاه کارآزمایی  بالینی ایران ثبت شد.IRCT2013062613776N1مطالعه کارآزمایی بالینی با شماره  
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 : های تحقیقمحدوديت

بالا بودن هزینه مواد و امکانات و تعداد زیاد نمونه سبب بروز مشکل در انجام آزمایشات شده است، خصوصاً با توجه به  

. حجم بسیار بالاي نمونه و پی گیري درمان در چهار بود بسیار دشوار در شروع مطالعه ابه خارجی اینکه تهیه داروي مش

رژیم  در  که ،همچنین با توجه به تغییراتی جدول زمانبندي طرح کندتر کردمرحله ، کار را مشکل و پیشبرد طرح را نسبت به  

از رژیم هاي ارج    به سایر   TACصورت گرفت ، رژیم درمانی  2014در سال  NCCNدستورالعمل  در  هاي ارج  

تطابق با پروتکل تحقیق و همچنین دستورالعمل درمان ها در صورت شیمی درمانی بعد از جراحی تغییر کرد،بنابراین جهت 

به روز رسانی شده بین المللی سرطان،زین پس سعی شد بیماران انتخاب شده براي شیمی درمانی ترجیحا از بیماران قبل از  

در این صورت علاوه بر رعایت کردن پروتکل تحقیق ،بیماران طبق استانداردهاي تعریف شده جهانی تحت جراحی باشند،

 را به همراه داشت.  بیمارگیري  نیز،تاخیر در  ناگزیر  این موضوع  درمان قرار میگیرند.
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 يافته های حاصل از

تجزيه و تحلیل کارآزمايي بالیني 

 Tinagrastداروی 
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 یا قبل از آغاز درمان به تفکیک گروههاي درمانی (Baseline)اي و متغیرهاي مهم در فاز پایه  الف( توزیع متغیرهاي زمینه 

در هر کارآزمایی بالینی به مقایسه توزیع متغیرهاي زمینه اي و   1، پیشنهاد میگردد که جدول CONSORTمطابق با استاندارد 

سایر متغیرهاي مرتبط با پاسخ درمانی، اختصاص یابد. این جدول علاوه بر اینکه یکی از مهمترین مولفه هاي تاثیرگذار بر 

  Random Allocationن میدهد که آیا کارکرد پدیده نتیجه گیري این مطالعات، را روشن مینماید، بطور غیرمستقیم نشا

 در تخصیص دو یا چند نوع درمان به بیماران تحت مطالعه موفق بوده است یا خیر؟ 

لازم به ذکر است که نتیجه گیري این جدول بر اساس معنی دار بودن تفاوتها نبوده، بلکه بر عکس تفاوت میانگینها یا  

 زیر توجه فرمایید:    1توضیحات به جدول فراوانیها مهم است. حال با این 

گذار  توزیع تعداد بیماران در دو گروه درمانی، به تفکیک متغیرهاي زمینه اي و سایر متغیرهاي مهم تاثیر 1در جدول شماره 

 در درمان، خلاصه گردیده است.
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به تفکیک متغیرهاي زمینه اي و سایر  Tinagrastو  Neupogen( توزیع بیماران تحت درمان با دو داروي 1جدول 

 متغیرهاي مهم در تصمیم گیري پاسخ درمانی در بیماران 

 Neupogenدرمان با  متغیرها

(n=49) 

 Tinagrastدرمان با 

(n=43) 

P value 

 †0.17 45.9 ± 11.5 42.8 ± 10.1 سن بیماران 

 †0.13 68.0 ± 10.8 72.0 ± 13.9 وزن بیماران 

کانسر   Stageوضعیت 

 * بیماران

Stage 2 
Stage 3 
Stage 4 

 

(55.6 )25 

(37.8 )17 

(6.6 )3 

 

(52.4 )22 

(26.2 )11 

(21.4 )9 

 

 

0.11$ 

 †0.64 7044 ± 2180 6851 ± 1788 * گلبولهاي سفید خون

 †0.49 4393 ± 1667 4178 ± 1378 * شمارش مطلق نوتروفیل

گلبولهاي قرمز خون  

(1000×)* 

435 ± 4343 822 ± 4346 0.38& 

 †0.09 315.4 ± 119.5 278.3 ± 84.0 *(×1000شمارش پلاکت )

 
(.  Tinagrastنفر در گروه  1و  Neupogenنفر در گروه   4مشخص نداشتند ) staging*چند بیمار در وضعیت پایه وضعیت  

 فاقد این آزمایشات پاراکلینیک بود.    Neupogenنفر در گروه   1نیز فقط  CBCهمچنین در مورد شاخصهای 
: بر اساس آزمون ناپارامتری مان ویتنی )بعلت عدم نرمال  &، Chi square: بر اساس آزمون $مستقل،  t: بر اساس آزمون †

 ( 3بودن توزیع گلبولهای قرمز )رجوع شود به نمودار  

 

 : 1فسیر جدول ت

در هر کارازمایی بالینی، یکی از مهمترین اجزاء یافته ها در این مطالعات بوده و توجه به توزیع متغیرهاي زمینه اي و   1جدول 

همچنین متغیرهاي تاثیر گذار بر پاسخ درمانی، میتواند نتیجه گیري نهایی در هر کارازمایی را تحت تاثیر قرار دهد. بعنوان 

یع یک متغیر تاثیرگذار بر پاسخ درمانی )مثلا شمارش مطلق نوتروفیلها در این مطالعه( در دو گروه درمانی در  مثال اگر توز 
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یا قبل از آغاز درمان با داروهاي مورد نظر، تفاوت فاحشی داشته باشد )البته همانطور که قبلا نیز  (baseline)وضعیت پایه 

نبوده و در واقع میتوان گفت تفاوت کلینیکی مد نظر است(، نمیتوان با اطمینان اشاره گردید، تفاوت معنی دار آماري مد نظر 

اثر مشاهده شده در پایان درمان را به اثر داروي مورد نظر در کارآزمایی نسبت داد. بعنوان مثال اگر در مطالعه ما، میانگین 

باشد،  4500و  2500در وضعیت پایه، بترتیب  Tinagrastو  Neupogenنوتروفیلها در هر میلیمتر مکعب در دو گروه  

آیا میتوانیم در صورت بهتر بودن وضعیت میانگین همین شاخص خونی )یعنی شمارش مطلق نوتروفیلها( در پایان دوره  

 نسبت داد؟  Tinagrastچهارم درمانی، این شرایط را به اثر 

است. روشهاي   random allocationپدیده   از طرف دیگر، یکی دیگر از کاربردهاي این جدول، چگونگی کارکرد

مختلفی براي تخصیص تصادفی دو یا چند نوع درمان در کارآزماییهاي بالینی وجود دارد. حال اگر بخواهیم از منظر عملی  

و صرف نظر از اینکه بطور تئوریک بخواهیم بگوییم که کدامیک از روشهاي تخصیص تصادفی بهتر است، توزیع یکسان 

مینه اي و سایر متغیرهاي تاثیرگذار بر پاسخ درمانی نیز خود نشان از کارکرد مناسب این پدیده در کارازمایی متغیرهاي ز

 بالینی مورد ارزیابی دارد.

میتوان دریافت که کارکرد روش تخصیص تصادفی در این   1بنابراین با مرور دقیق متغیرهاي توصیف شده در جدول 

ه به تفاوت موجود در برخی از متغیرها بطور دقیق اشاره نماییم، متوجه میشویم که  کارآزمایی مناسب است. حتی چنانچ 

)گروه مقایسه در این کارازمایی( و همچنین به ضرر گروه درمانی با   Neupogenتفاوتها عمدتا به نفع درمان  

Tinagrast گروه درمان جدید در این کارازمایی( میباشد، چرا که در گروه(Tinagrast بیماران سرطانی با ، سهمstage 

بیشتر است(. همچنین از نظر دو متغیر زمینه اي   stage 4درصد سهم بیماران   15چهار بیش از گروه مقایسه میباشد )حدود 

و Tinagrastسال جوانتر از بیماران گروه  Neupogen ،3سن و وزن نیز در وضعیت پایه، میانگین سن بیماران در گروه 

کیلوگرم بیشتر از میانگین وزن در گروه دیگر بود. البته  4حدود   Neupogenیانگین وزن گروه درمانی از نظر وزنی نیز، م

 مشاهده میگردد، هیچکدام از تفاوتهاي ذکر شده از نظر آماري معنی دار نبود. 1لازم به ذکر است، همانطور که در جدول 

می هستند که میتوانند پاسخ درمانی را نیز تحت تاثیر قرار  که متغیرهاي مه CBCالبته در توزیع شاخصهاي خونی یا وضعیت 

دهند، وضعیت کمی با وضعیت توزیع متغیرهاي زمینه اي در دو گوه متفاوت بود. به عبارت دیگر در این چهار متغیر، توزیع  

گروه بیش از گروه  میباشد، چرا که در وضعیت پایه، میانگین این سلولها در این Tinagrastبه نفع درمان   CBCمتغیرهاي 

بود. لازم به ذکر است که در تجزیه و تحلیلهاي بعدي، اثر این تفاوتها را نیز در مدل آماري وارد    Neupogenدرمانی  

 نموده، فلذا تلاش نموده تا نتیجه نهایی عاري از سوگرایی باشد. 
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 ه تفکیک دو گروه درماني  ب( ارزيابي توزيع آماری )نرمالیتي( پارامترهای هماتولوژيک در فاز پايه ب 

و همچنین آزمونهاي خانواده آنالیز واریانس   T testآزمونهاي آماري پارامتریک و در سردسته آنها آزمونهاي خانواده 

(ANOVA)  :داراي پیش فرضهاي تقریبا مشابهی میباشند. این پیش فرضها عبارتند از 

 ع نرمال داشته باشد.متغیر کمی مورد مطالعه در دو یا چند گروه درمانی توزی -1

 واریانس )یا انحراف معیار( این متغیر کمی در دو یا چند گروه درمانی برابر باشد.  -2

 مشاهده میگردد.   1ارزیابی نرمالیتی پارامتر گلبولهاي سفید خون در فاز پایه در دو گروه درمانی در نمودار 

 

 ( ارزیابی نرمالیتی متغیر تعداد گلبولهای سفید خون )در میلیمتر مکعب( در فاز پایه به تفکیک گروههای درمانی  1نمودار 

a) Neupogen    وb) Tinagrast 
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 ( ارزیابی نرمالیتی متغیر تعداد مطلق نوتروفیلها )در میلیمتر مکعب( در فاز پایه به تفکیک گروههای درمانی 2نمودار 

 a) Neupogen   وb) Tinagrast 

 

 ( ارزیابی نرمالیتی متغیر تعداد گلبولهای قرمز خون )در میلیمتر مکعب( در فاز پایه به تفکیک گروههای درمانی 3نمودار 

 a) Neupogen   وb) Tinagrast 

 

 کیک گروههای درمانی ( ارزیابی نرمالیتی متغیر تعداد پلاکتهای خون )در میلیمتر مکعب( در فاز پایه به تف4نمودار 

 a) Neupogen   وb) Tinagrast 

 

 

 



 

45 
 

 

 : 4تا  1تفسیر نمودارهای 

همانطور که از نمودارهاي چهارگانه فوق مشخص است، سه متغیر گلبولهاي سفید خون، شمارش تعداد مطلق نوتروفیلها و 

پلاکتهاي خونی، داراي توزیع نرمال بوده )آزمون نرمالیتی کولموگروف اسمیرنوف نیز معنی دار نبود(، لیکن متغیر تعداد 

مشاهده   1فلذا همانطور که قبلا نیز در جدول  غیرنرمال بود، Tinagrastگلبولهاي قرمز خون، بخصوص در گروه درمانی 

استفاده نشده و بجاي آن از   tگردید، براي مقایسه میانگین یا توزیع گلبولهاي قرمز خون در دو گروه درمانی، از آزمون  

 آزمون ناپارامتري معادل آن، یعنی مان ویتنی استفاده شد.

 

 های درماني: عه در دو گروه و در طول دوره ج( توزيع پیامدهای تحت مطال 

تحت ارزیابی یا   1ابتدا در روز  Tinagrastو  Neupogenل اجرایی این مطالعه، دو گروه تحت درمان با مطابق با پروتک

و در   هفته اي داشته 1دوره تزریق  4غربالگري بالینی و پاراکلینیک قرار گرفتند. کلیه بیماران در دو گروه درمانی، مجموعا 

ها یا کورسهاي درمانی اول، دوم، سوم و چهارم بود، نیز مورد  که بترتیب برابر با پایان سیکل  64و  43، 22، 9روزهاي 

 ارزیابی بالینی و پاراکلینیک قرار گرفتند. 

ولهاي قرمز ، توزیع پارامترهاي هماتولوژیک گلبولهاي سفید خون، شمارش مطلق نوتروفیلها، گلب8تا  5ابتدا در نمودارهاي 

مقطع زمانی یاد شده بر حسب روز مورد ارزیابی قرار گرفت. بمنظور تجزیه و تحلیل آماري    5خون و پلاکتها در طول این 

این یافته ها یا به عبارت دیگر ارزیابی تغییرات میانگین این اندکسهاي خونی، از آزمون آماري تحلیل واریانس با سنجشهاي  

استفاده گردید. این روش آماري علاوه بر ارزیابی نقش درمانهاي مورد   Repeated Measures ANOVAتکراري یا  

استفاده، تغییرات زمان یا تکرارهاي رخ داده در طول مطالعه را نیز به ارزیابی صورت گرفته اضافه مینماید. به عبارت دیگر 

ترل افزایش خطاي نوع اول ناشی از  و کن Scheffeاز نوع  Post-hocدر این روش و با کمک آزمونهاي متعاقبی یا 

مقایسه هاي چندگانه، امکان مقایسه دو بدوي کلیه میانگینها )تفاوت میانگین هر اندکس خونی  در داخل هر گروه درمانی  

بین هر مقطع زمانی با مقطع زمانی پایه و همچنین مقایسه بین میانگین دو گروه درمانی در هر مقطع زمانی( وجود دارد. لازم  

( یک جدول به توصیف توزیع هر اندکس خونی در سیکلهاي درمانی 8تا  5ه ذکر است که به ازاي هر نمودار )نمودارهاي ب
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و بین دو گروه درمانی، اختصاص یافته که گزارش دقیق میانگین و خطا معیار میانگین مربوطه را به ازاي هر مقطع زمانی  

مقطع زمانی در دو گروه درمانی است( ممکن   5نقطه زمانی که حاصل  10 میانگین و خطا معیار مربوطه براي 10)مجموعا 

تفاوت دو به دو  13ساخته و همچنین در هر جدول گزارش معنی دار بودن تفاوت بین میانگینها بصورت دو به دو )مجموعا 

 مربوطه به این مقایسه هاي دو به دو( نیز آمده است.      p value  13بهمراه 

اي از درمان مورد استفاده قرار گرفت و در پایان هر سیکل نیز،  دو گروه درمانی، چهار سیکل یک هفته از آنجا که در 

ارزیابی بالینی و پاراکلینیکی اندکسهاي خونی نیز انجام شد، فلذا بهتر است تغییرات این مارکرها را در طول این چهار مقطع  

ته در مورد اصلی ترین پیامدهاي تحت مطالعه )تعداد گلبولهاي سفید زمانی به تفکیک دو گروه مورد بررسی قرار دهیم. الب

و تعداد مطلق نوتروفیلها(، چون سنجش روز اول یا اندازه گیري پایه نیز به این سنجشها اضافه گردید. بنابراین در مجموع 

 مقطع زمانی مورد ارزیابی قرار خواهیم داد.  5تغییرات این اندکسها را در 

است که تغییرات   error barبه هدف مورد اشاره در پاراگراف قبلی، بهترین ابزار توصیفی همان نمودار   براي دستیابی

و  7، نمودار  ANC، تغییرات 3و جدول  6، نمودار  WBC، تغییرات 2و جدول  5مورد نظر را به ما نشان خواهد داد. نمودار 

مقطع   5پلاکتها را در دو گروه درمانی و در طول دوره درمان )، تغییرات 5و جدول  8و نمودارهاي  RBC، تغییرات  4جدول 

 زمانی مورد اشاره( نشان میدهد.
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،  ( توزیع گلبولهای سفید خون در طول دوره درمانی بیماران تحت مطالعه به تفکیک گروههای درمانی5نمودار 

B (،  1: دوره پایه )روزC1 (، 9: پایان سیکل درمانی اول )روزC2 (، 22: پایان سیکل درمانی دوم )روزC3  پایان سیکل درمانی سوم :

 ( 64: پایان سیکل درمانی چهارم )روز C4(،  43)روز 

 

 

 

 

 

 

 

 

4
0
0

0
5

0
0

0
6

0
0

0
7

0
0

0
8

0
0

0
M

e
a
n

 

B C1 C2 C3 C4
treatment course

Neupogen Tinagrast

WBC



 

48 
 

گروه درمانی  ( توزیع میانگین تعداد گلبولهای سفید خون در مقاطع مختلف زمانی در طول دوره درمان و به تفکیک دو 2جدول 

 بهمراه نتایج سنجش تفاوت میانگینها 

درمان  مقطع زمانی 
Neupogen 

P value 
درون  

 † گروهی

درمان 
Tinagrast 

P value 
درون  

 † گروهی

P value 
بین دو  

 &گروهی

 0.70 - 7044±332 - 6851±255 ( 1پایه )روز 

  1پایان سیکل 

 ( 9)روز 

623±6987 0.70 438±7348 0.55 0.65 

  2پایان سیکل 

 ( 22)روز 

468±6153 0.13 475±6896 0.77 0.23 

  3پایان سیکل 

 ( 43)روز 

358±5712 0.01 449±6748 0.57 0.10 

  4پایان سیکل 

 ( 64)روز 

376±4330 0.001< 426±4901 0.001< 0.36 

سیکلهای درمانی چهارگانه( به مقطع زمانی  ، مربوط به مقایسه میانگین اندکس خونی هر مقطع زمانی )پایان p value: مقادیر  †
 پایه، در هر گروه درمانی میباشد 

، مربوط به مقایسه میانگین اندکس خونی بین دو گروه درمانی در هر مقطع زمانی پنجگانه )مقطع پایه و پایان  p value: مقادیر &
 چهار سیکل درمانی( میباشد. 
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ون در طول دوره درمانی بیماران تحت مطالعه به تفکیک  ( توزیع تعداد مطلق نوتروفیلهای خ6نمودار 

:  C3(،  22: پایان سیکل درمانی دوم )روز C2(، 9: پایان سیکل درمانی اول )روز  C1(، 1: دوره پایه )روز B،  گروههای درمانی 

 ( 64: پایان سیکل درمانی چهارم )روز C4(، 43پایان سیکل درمانی سوم )روز  
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توزیع میانگین تعداد مطلق نوتروفیلهای خون در مقاطع مختلف زمانی در طول دوره درمان و به تفکیک دو گروه درمانی  ( 3جدول 

 بهمراه نتایج سنجش تفاوت میانگینها 

درمان  مقطع زمانی 
Neupogen 

P value 
درون  

 † گروهی

درمان 
Tinagrast 

P value 
درون  

 † گروهی

P value 
بین دو  

 &گروهی

 0.60 - 4393±254 - 4178±197 ( 1)روز پایه 

  1پایان سیکل 

 ( 9)روز 

471±4482 0.35 358±4727 0.42 0.77 

  2پایان سیکل 

 ( 22)روز 

342±3866 0.36 402±4627 0.57 0.12 

  3پایان سیکل 

 ( 43)روز 

290±3624 0.11 403±4421 0.95 0.10 

  4پایان سیکل 

 ( 64)روز 

268±2528 0.001< 321±3027 0.001 0.31 

، مربوط به مقایسه میانگین اندکس خونی هر مقطع زمانی )پایان سیکلهای درمانی چهارگانه( به مقطع زمانی  p value: مقادیر  †
 پایه، در هر گروه درمانی میباشد 

پنجگانه )مقطع پایه و پایان  ، مربوط به مقایسه میانگین اندکس خونی بین دو گروه درمانی در هر مقطع زمانی p value: مقادیر &
 چهار سیکل درمانی( میباشد. 
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،  ( توزیع گلبولهای قرمز خون در طول دوره درمانی بیماران تحت مطالعه به تفکیک گروههای درمانی7نمودار 

B (،  1: دوره پایه )روزC1 (، 9: پایان سیکل درمانی اول )روزC2 (، 22: پایان سیکل درمانی دوم )روزC3  پایان سیکل درمانی سوم :

 ( 64: پایان سیکل درمانی چهارم )روز C4(،  43)روز 
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( در مقاطع مختلف زمانی در طول دوره درمان و به تفکیک دو گروه  ×1000( توزیع میانگین تعداد گلبولهای قرمز خون )4جدول 

 اوت میانگینها درمانی بهمراه نتایج سنجش تف

درمان  مقطع زمانی 
Neupogen 

P value 
درون  

 † گروهی

درمان 
Tinagrast 

P value 
درون  

 † گروهی

P value 
بین دو  

 &گروهی

 0.99 - 4346±125 - 4343±62 ( 1پایه )روز 

  1پایان سیکل 

 ( 9)روز 

55±4219 0.03 79±4197 0.01 0.81 

  2پایان سیکل 

 ( 22)روز 

58±4088 0.001< 88±4101 0.001< 0.91 

  3پایان سیکل 

 ( 43)روز 

63±3920 0.001< 88±3979 0.001< 0.60 

  4پایان سیکل 

 ( 64)روز 

62±4014 0.001< 78±4073 0.001< 0.61 

، مربوط به مقایسه میانگین اندکس خونی هر مقطع زمانی )پایان سیکلهای درمانی چهارگانه( به مقطع زمانی  p value: مقادیر  †
 پایه، در هر گروه درمانی میباشد 

، مربوط به مقایسه میانگین اندکس خونی بین دو گروه درمانی در هر مقطع زمانی پنجگانه )مقطع پایه و پایان  p value: مقادیر &
 چهار سیکل درمانی( میباشد. 
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:  B، ههای درمانی( توزیع پلاکتهای خون در طول دوره درمانی بیماران تحت مطالعه به تفکیک گرو8نمودار 

: پایان سیکل درمانی سوم  C3(، 22: پایان سیکل درمانی دوم )روز C2(، 9: پایان سیکل درمانی اول )روز C1(، 1دوره پایه )روز 

 ( 64: پایان سیکل درمانی چهارم )روز C4(،  43)روز 
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مختلف زمانی در طول دوره درمان و به تفکیک دو  ( در مقاطع ×1000( توزیع میانگین تعداد پلاکتهاي خون )5جدول 

 گروه درمانی بهمراه نتایج سنجش تفاوت میانگینها

درمان  مقطع زمانی 
Neupogen 

P value 
درون  

 † گروهی

درمان 
Tinagrast 

P value 
درون  

 † گروهی

P value 
بین دو  

 &گروهی

 0.13 - 315±18 - 278±12 ( 1پایه )روز 

  1پایان سیکل 

 ( 9)روز 

21±366 0.001< 23±393 0.001< 0.43 

  2پایان سیکل 

 ( 22)روز 

18±320 0.02 18±329 0.45 0.72 

  3پایان سیکل 

 ( 43)روز 

18±324 0.01 18±346 0.10 0.40 

  4پایان سیکل 

 ( 64)روز 

12±241 0.02 14±263 0.004 0.38 

زمانی )پایان سیکلهای درمانی چهارگانه( به مقطع زمانی  ، مربوط به مقایسه میانگین اندکس خونی هر مقطع p value: مقادیر  †
 پایه، در هر گروه درمانی میباشد 

، مربوط به مقایسه میانگین اندکس خونی بین دو گروه درمانی در هر مقطع زمانی پنجگانه )مقطع پایه و پایان  p value: مقادیر &
 چهار سیکل درمانی( میباشد. 
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 : 4تا  1پیامدهای مطالعه و عوارض در دو گروه درماني و در پايان سیکلهای درماني د( توزيع 

حال به ارزیابی توزیع پیامدهاي مطالعه بصورت طبقه بندي شده )سطوح مختلف گلبولهاي سفید و سطوح مختلف تعداد 

،  4تا  1ایان سیکهاي درمانی نوتروفیلها( و همچنین عوارض مورد بررسی به تفکیک مقاطع زمانی چهارگانه منطبق بر پ

 میپردازیم: 

 loss toخوشبختانه در اولین مقطع پیگیري بیماران در هیچیک از دو گروه درمانی، موردي از عدم دسترسی به بیماران یا  

follow-up  ها بر روي کل بیمارانی که وارد مرحله تخصیص تصادفی درمانها   وجود نداشت و تجزیه و تحلیل یافته

خلاصه   6نفر( انجام شد. این یافته ها در جدول  43و  49بترتیب  Tinagrastو  Neupogen)در دو گروه  گردیدند 

 گردیده است.

در دو گروه درمانی با یکدیگر تفاوت معنی داري ندارند   یگردد، کلیه پیامدها و عوارضمشاهده م 6همانطور که در جدول 

(p>0.05)وانی وقوع این دو عارضه در گروه درمانی ، غیر از استفراغ و درد عضلانی که فراTinagrast   بطور معنی داري

 .   (p<0.05)کمتر است  Neupogenاز گروه  

پس از آغاز درمان است، اطلاعات   22در مقطع زمانی پیگیري دوم یا همان پایان سیکل درمانی دوم که تقریبا منطبق بر روز 

و  46بعلت عدم دسترسی به آنها، وجود نداشته، به عبارت دیگر در دو گروه درمانی، بترتیب   Neupogenنفر در گروه  3

-loss to followانداردهاي تحلیل داده ها در کارآزماییهاي بالینی در شرایط نفر وجود داشتند. مطابق با اصول و است 43

up   یا داده هايmissing میتوان از راهکارهاي مختلفی از قبیل ،Intentio To Treat (ITT)   یاPer-Protocol (PP) 

 استفاده نمود. 

تصادفی در مورد آنها اتفاق افتاده، وارد تجزیه  ، کلیه افرادي که در دو گروه درمانی وارد شده و تخصیص  ITTدر راهکار 

و تحلیل آماري شده و به عبارت دیگر مخرج کسر محاسبه شاخصهاي وقوع یا بروز پیامد یا عارضه در این راهکار، کل  

این    افراد تخصیص پیدا کرده )صرف نظر از اینکه چه اتفاقی در اینده براي این  افراد رخ دهد و همچنین صرف نظر از اینکه 

 از مطالعه خارج یا حذف شوند( میباشند.  loss to follow-upافراد بعلت پدیده 
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ها، تکمیل یا به پایان رساندن مطالعه )یا رسیدن به یک  ، برخلاف راهکار قبلی، ملاک تجزیه و تحلیل داده PPاما در راهکار 

افرادیکه به هر دلیل مطالعه را به پایان نبرند یا در   مقطع زمانی خاص پیگیري، بعنوان مثال مقطع پیگیري دوم یا سوم( بوده و 

 ها حذف خواهند گردید.پیدا نمایند، از تحلیل داده  loss to follow-upیک مقطع زمانی خاصی، 

خلاصه گردیده است )تجزیه و تحلیل  PPهاي این مطالعه در مقطع پیگیري دوم، بر اساس راهکار ، تحلیل داده  7در جدول 

ها بر اساس نفر(. بدیهی است که تحلیل داده  43با  Tinagrastنفر و گروه درمانی  46با  Neupogenمانی  دو گروه در

  در ادامه و براي مقاطع زمانی پیگیري دوم، سوم و چهارم، خواهد آمد. ITTراهکار  
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به تفکیک  Tinagrastو  Neupogen( توزیع پیامدهای مهم و عوارض جانبی در دو گروه بیماران تحت مطالعه با 6جدول 
 پس از آغاز درمان(   9سطوح مختلف در مقطع زمانی پیگیری اول )روز  

گروه   سطوح   پیامد/ عارضه 

Neupogen 
(n=49) 

گروه  

Tinagrast 
(n=43) 

کل بیماران دو  
 گروه 

(n=92) 

 pمقدار 

ANC 
 3mmدر  

 91( 98.9) 43(  100.0) 48( 98.0) ( 1500/ نرمال )بالای 0گرید  

†0.53 

 1( 1.1) 0( 0.0) 1( 2.0) ( 1000-1500) 1گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0 (0.0) ( 500-1000) 2گرید  

 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) ( 200-500) 3گرید  

 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) ( 200)کمتر از  4گرید  

WBC 
 3mmدر  

 90( 97.8) 42( 97.7) 48( 98.0) ( 3000/ نرمال )بالای 0گرید  

†0.93 

 2( 2.2) 1( 2.3) 1( 2.0) ( 2000-3000) 1گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 1500-2000) 2گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 1000-1500) 3گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 1000)کمتر از  4گرید  

PLT 
×1000 

3mm 

 84( 91.3) 39( 90.7) 45( 91.8) ( 150/ نرمال )بالای 0گرید  

$0.85 

 8( 8.7) 4( 9.3) 4( 8.2) ( 75-150) 1گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 50-75) 2گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 10-50) 3گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 10)کمتر از  4گرید  

Hb 
Mg/dl 

 41( 44.6) 18( 41.9) 23( 46.9) ( 12/ نرمال )بالای 0گرید  

$0.92 

 26( 28.3) 14( 32.5) 12( 24.5) ( 11-12) 1گرید  

 13( 14.1) 6( 14.0) 7( 14.3) ( 10-11) 2گرید  

 8( 8.7) 3( 7.0) 5( 10.2) ( 9-10) 3گرید  

 4( 4.3) 2( 4.6) 2( 4.1) ( 9)کمتر از  4گرید  

 ترومبوسیتوپنی 
 و خونریزی 

 92(  100.0) 43(  100.0) 49(  100.0) / نرمال )ندارد(  0گرید  

- 

)خفیف، نیاز به خون   1گرید 
 ندارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

)متوسط، نیازبه خون   2گرید 
 ندارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0))شدید، نیاز به خون   3گرید 
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 دارد( 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) )نیاز اورژانس به خون(  4گرید  

تب و  
 نوتروپنی 

 90( 97.8) 42( 97.7) 48( 98.0) / نرمال )ندارد( 0گرید  

†0.93 

 1 (2.3 )1 (2.2 )2( 2.0) (  c°39-38)  1گرید  

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) ( c°40-39.1)  2گرید  

کمتر از   c °40)بالای  3گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

بیش از   c°40)بالای  4گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 تب بدون 
 نوتروپنی 

 92(  100.0) 43(  100.0) 49(  100.0) / نرمال )ندارد( 0گرید  

- 

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) (  c°39-38)  1گرید  

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) ( c°40-39.1)  2گرید  

کمتر از   c °40)بالای  3گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

بیش از   c°40)بالای  4گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 
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 60( 65.2) 27( 62.8) 33( 67.4) / نرمال )ندارد( 0گرید   تهوع 

$0.74 

 25( 27.2) 13( 30.2) 12( 24.5) )تغذیه دهانی نرمال(  1گرید  

 6( 6.5) 3( 7.0) 3( 6.1) )کاهش تغذیه دهانی(  2گرید  

)بدون تغذیه دهانی، نیاز   3گرید 
 به سرم(

(2.0 )1 (0.0 )0 (1.1 )1 

)بدون تغذیه دهانی،   4گرید 

 نیاز اورژانس به سرم( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 82( 89.1) 41( 95.3) 41( 83.7) / نرمال )ندارد( 0گرید   استفراغ 

$0.03 

 7( 7.6) 0( 0.0) 7( 14.3) بار در روز(  1) 1گرید  

بار در روز، نیاز به  2-5) 2گرید 
 درمان ندارد( 

(2.0 )1 (4.7 )2 (3.3 )3 

بار و بیشتر، نیاز به  6) 3گرید 
 درمان دارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

)نیاز اورژانس به  4گرید 
 انفوزیون( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 70( 76.1) 36( 83.7) 34( 69.4) / نرمال )ندارد( 0گرید   اسهال

†0.18 

 9( 9.8) 4( 9.3) 5( 10.2) بار در روز(  4)کمتر از  1گرید  

 11( 12.0) 2( 4.7) 9( 18.4) بار در روز(  4-6) 2گرید  

بار و بیشتر، نیاز به  7) 3گرید 
 انفوزیون دارد( 

(2.0 )1 (2.3 )1 (2.1 )2 

)نیاز اورژانس به  4گرید 
 انفوزیون( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

درد  
 استخوانی 

 51( 55.4) 28( 65.1) 23( 46.9) / نرمال )ندارد( 0گرید  

$0.11 

 26( 28.3) 12( 27.9) 14( 28.6) )بدون نیاز به مسکن(  1گرید  

 12( 13.0) 2( 4.7) 10( 20.4) )با مسکن کنترل میشود( 2گرید  

)درد مکرر قابل کنترل با   3گرید 
 مسکن( 

(4.1 )2 (2.3 )1 (3.3 )3 

)غیرقابل کنترل با   4گرید 
 مسکن( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

درد  
 عضلانی 

 53( 57.6) 30( 69.8) 23( 46.9) / نرمال )ندارد( 0گرید  
†0.01 

 27( 29.4) 12( 27.9) 15( 30.7) )بدون نیاز به مسکن(  1گرید  
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 8( 8.7) 0( 0.0) 8( 16.3) )با مسکن کنترل میشود( 2گرید  

)درد مکرر قابل کنترل با   3گرید 
 مسکن( 

(6.1 )3 (2.3 )1 (4.3 )4 

)غیرقابل کنترل با   4گرید 
 مسکن( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

عوارض  
 محل 

 تزریق 
 )قرمزی،  
واکنش  

 جلدی( 

 87( 94.5) 42( 97.7) 45( 91.9) / نرمال )ندارد( 0گرید  

†0.62 

 4( 4.4) 1( 2.3) 3( 6.1) سانتیمتر(  2.5-5) 1گرید  

 1( 1.1) 0( 0.0) 1( 2.0) سانتیمتر(  5.1-10) 2گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) سانتیمتر(  10)بیش از   3گرید  

)نکروز/ درماتیت با   4گرید 
 پوسته ریزی( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 با استفاده از آزمون دقیق فیشر:  †،  Pearson Chi square: با استفاده از آزمون $
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به   Tinagrastو  Neupogen( توزیع پیامدهاي مهم و عوارض جانبی در دو گروه بیماران تحت مطالعه با  7جدول 

 پس از آغاز درمان( 22تفکیک سطوح مختلف در مقطع زمانی پیگیري دوم )روز 

گروه    سطوح   پیامد/ عارضه 

Neupogen 
(n=46) 

گروه  

Tinagrast 
(n=43) 

کل بیماران دو  
 گروه 

(n=89) 

 pمقدار 

ANC 
 3mmدر  

 88( 98.9) 43(  100.0) 45( 97.8) ( 1500/ نرمال )بالای 0گرید  

†0.52 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 1000-1500) 1گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 500-1000) 2گرید  

 1( 1.1) 0( 0.0) 1( 2.2) ( 200-500) 3گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 200)کمتر از  4گرید  

WBC 
 3mmدر  

 84( 94.4) 42( 97.7) 42( 91.3) ( 3000/ نرمال )بالای 0گرید  

†0.62 

 4( 4.5) 1( 2.3) 3( 6.5) ( 2000-3000) 1گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 1500-2000) 2گرید  

 1( 1.1) 0( 0.0) 1( 2.2) ( 1000-1500) 3گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 1000)کمتر از  4گرید  

PLT 
×1000 

3mm 

 86( 96.6) 42( 97.7) 44( 95.6) ( 150/ نرمال )بالای 0گرید  

$0.60 

 3( 3.4) 1( 2.3) 2( 4.4) ( 75-150) 1گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 50-75) 2گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 10-50) 3گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 10)کمتر از  4گرید  

Hb 
Mg/dl 

 30( 33.7) 16( 37.2) 14( 30.4) ( 12/ نرمال )بالای 0گرید  

$0.50 

 24( 27.0) 10( 23.3) 14( 30.4) ( 11-12) 1گرید  

 22( 24.7) 9( 20.9) 13( 28.3) ( 10-11) 2گرید  

 10( 11.2) 7( 16.3) 3( 6.5) ( 9-10) 3گرید  

 3( 3.4) 1( 2.3) 2( 4.4) ( 9)کمتر از  4گرید  

 ترومبوسیتوپنی 
 و خونریزی 

 89(  100.0) 43(  100.0) 46(  100.0) / نرمال )ندارد(  0گرید  

- 

)خفیف، نیاز به خون   1گرید 
 ندارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

)متوسط، نیازبه خون   2گرید 
 ندارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0))شدید، نیاز به خون   3گرید 
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 دارد( 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) اورژانس به خون( )نیاز  4گرید  

تب و  
 نوتروپنی 

 88( 98.9) 42( 97.7) 46(  100.0) / نرمال )ندارد( 0گرید  

†0.48 

 0 (2.3 )1 (1.1 )1( 0.0) (  c°39-38)  1گرید  

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) ( c°40-39.1)  2گرید  

کمتر از   c °40)بالای  3گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

بیش از   c°40)بالای  4گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 تب بدون 
 نوتروپنی 

 89(  100.0) 43(  100.0) 46(  100.0) / نرمال )ندارد( 0گرید  

- 

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) (  c°39-38)  1گرید  

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) ( c°40-39.1)  2گرید  

کمتر از   c °40)بالای  3گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

بیش از   c°40)بالای  4گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 

 56( 62.9) 26( 60.5) 30( 65.2) / نرمال )ندارد( 0گرید   تهوع 

†0.05 

 24( 27.0) 15( 34.9) 9( 19.6) )تغذیه دهانی نرمال(  1گرید  

 8( 9.0) 1( 2.3) 7( 15.2) )کاهش تغذیه دهانی(  2گرید  

)بدون تغذیه دهانی، نیاز   3گرید 
 به سرم(

(0.0 )0 (2.3 )1 (1.1 )1 

)بدون تغذیه دهانی،   4گرید 

 نیاز اورژانس به سرم( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 76( 85.4) 38( 88.4) 38( 82.6) / نرمال )ندارد( 0گرید   استفراغ 

†0.17 

 9( 10.1) 5( 11.6) 4( 8.7) بار در روز(  1) 1گرید  

بار در روز، نیاز به  2-5) 2گرید 
 درمان ندارد( 

(8.7 )4 (0.0 )0 (4.5 )4 

بار و بیشتر، نیاز به  6) 3گرید 
 درمان دارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 
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)نیاز اورژانس به  4گرید 
 انفوزیون( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 82( 92.1) 42( 97.7) 40( 87.0) / نرمال )ندارد( 0گرید   اسهال

†0.06 

 5( 5.6) 0( 0.0) 5( 10.9) بار در روز(  4)کمتر از  1گرید  

 2( 2.3) 1( 2.3) 1( 2.1) بار در روز(  4-6) 2گرید  

بار و بیشتر، نیاز به  7) 3گرید 
 انفوزیون دارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

)نیاز اورژانس به  4گرید 
 انفوزیون( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

درد  
 استخوانی 

 56( 62.9) 29( 67.4) 27( 58.7) / نرمال )ندارد( 0گرید  

†0.85 

 22( 24.7) 10( 23.3) 12( 26.1) )بدون نیاز به مسکن(  1گرید  

 8( 9.0) 3( 7.0) 5( 10.9) )با مسکن کنترل میشود( 2گرید  

)درد مکرر قابل کنترل با   3گرید 
 مسکن( 

(4.3 )2 (2.3 )1 (3.4 )3 

)غیرقابل کنترل با   4گرید 
 مسکن( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

درد  
 عضلانی 

 60( 67.4) 33( 76.7) 27( 58.7) / نرمال )ندارد( 0گرید  

†0.29 

 17( 19.1) 7( 16.3) 10( 21.7) )بدون نیاز به مسکن(  1گرید  

 8( 9.0) 2( 4.7) 6( 13.0) )با مسکن کنترل میشود( 2گرید  

)درد مکرر قابل کنترل با   3گرید 
 مسکن( 

(6.5 )3 (2.3 )1 (4.5 )4 

)غیرقابل کنترل با   4گرید 
 مسکن( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

عوارض  
 محل 

 تزریق 
 )قرمزی،  
واکنش  

 جلدی( 

 86( 96.6) 42( 97.7) 44( 95.7) / نرمال )ندارد( 0گرید  

†0.36 

 2( 2.3) 0( 0.0) 2( 4.3) سانتیمتر(  2.5-5) 1گرید  

 1( 1.1) 1( 2.3) 0( 0.0) سانتیمتر(  5.1-10) 2گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) سانتیمتر(  10)بیش از   3گرید  

)نکروز/ درماتیت با   4گرید 
 پوسته ریزی( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 : با استفاده از آزمون دقیق فیشر †، Pearson Chi square: با استفاده از آزمون $
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مشاهده میگردد، از نظر پیامدهاي مهم فراوانی سطوح گلبولهاي سفید نرمال نرمال، فراوانی سطوح  7همانطور که در جدول 

، هر (p>0.05)تعداد مطلق نوتروفیلهاي نرمال و سطوح پلاکت نرمال، بین دو گروه تفاوت معنی داري مشاهده نمیگردد  

بود. از نظر   neupogenدر هر سه پیامد بیش از گروه درمانی  Tinagrastچند که فراوانی سطوح نرمال در گروه 

 3و   2، غیر از عارضه تهوع که فراوانی گریدهاي (p>0.05)عوارض نیز دو گروه تفاوت آماري معنی داري نشان ندادند  

ز نظر آماري  بود و این تفاوت با آزمون دقیق فیشر، ا Tinagrastبرابر گروه درمانی  3حدود   Neupogenتهوع در گروه  

 .  (p=0.05)معنی دار بود 

مورد از دست دادن افراد در گروه   2پس از آغاز درمان(،  43در مقطع زمانی سوم پیگیري یا پایان سیکل سوم درمانی )روز 

مورد   5مورد قبلی اضافه گردید و به عبارت دیگر، در مجموع در این مقطع زمانی پیگیري،  3به  Neupogenدرمانی  

missing  نفر( تقلیل  87نفر )مجموعا  43و  44وجود داشت که بدین ترتیب در دو گروه درمانی کل افراد تحت مطالعه به

 پیدا نمود. 

عوارض مختلف مورد بررسی، مشاهده میگردد. تقریبا بیش   خلاصه توزیع سطوح مختلف پیامدهاي و همچنین  8در جدول 

درصد افراد در دو گروه درمانی از نظر سطوح گلبولهاي سفید، شمارش مطلق نوتروفیلها و سطوح پلاکتی در گروه  95از 

گر تفاوت معنی  نرمال قرار میگیرند. البته فراوانی سطوح نرمال یا مطلوب در این سلولهاي خونی در دو گروه درمانی با یکدی

. از نظر فراوانی عوارض نیز، برخی عوارض در هیچیک از افراد دو گروه مشاهده نگردید  (p>0.05)دار آماري نشان نداد  

)مانند تب به همراه نوتروپنی یا بدون نوتروپنی، ترومبوسیتوپنی و خونریزي(. همچنین از نظر سایر عوارض، در دو گروه  

 . (p>0.05)ده نگردید  تفاوت آماري معنی داري مشاه

نفر دیگر در گروه   1پس از آغاز درمان(،  64در آخرین مقطع پیگیري یا پایان سیکل چهارم درمانی )تقریبا برابر با روز 

Neupogen نفر براي   2، فقط براي سنجشهاي سلولهاي خونی )گلبولهاي سفید، شمارش مطلق نوتروفیلها و پلاکتها( و

یا   missingلاوه بر موارد قبلی از پیگیري خارج شده و به عبارت دیگر، تعداد موارد  سنجش عوارض مورد بررسی، ع

loss to follow-up  نفر( افزایش نشان داد. فلذا در این فاز، تعداد افراد در دو گروه   7نفر )و  6در این گروه درمانی به
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به این کاهش، یافته هاي حاصل از مقایسه پیامدها و نفر( کاهش پیدا نمود. با توجه  85نفر/  86نفر )مجموعا  43درمانی به 

 خلاصه گردیده است. 9در جدول  PPعوارض در دو گروه درمانی در این مقطع، مطابق با راهکار  

درصد دو گروه درمانی از نظر پیامدهاي اصلی سلولهاي خونی، در وضعیت نرمال  70در این مقطع زمانی پیگیري، بیش از 

. از نظر عوارض نیز بجز استفراغ که (p>0.05)دو گروه اختلاف آماري معنی داري مشاهده نگردید  قرار داشتند و بین 

بود، در بقیه عوارض دو گروه اختلاف  Neupogenبطور معنی داري بهتر از گروه  Tinagrastوضعیت افراد در گروه 

 . (p>0.05)معنی دار آماري با یکدیگر نداشتند 
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به   Tinagrastو  Neupogenي مهم و عوارض جانبی در دو گروه بیماران تحت مطالعه با  ( توزیع پیامدها 8جدول 

 پس از آغاز درمان(  43تفکیک سطوح مختلف در مقطع زمانی پیگیري سوم )روز  

گروه   سطوح   پیامد/ عارضه 

Neupogen 
(n=44) 

گروه  

Tinagrast 
(n=43) 

کل بیماران دو  

 گروه 

(n=87) 

 pمقدار  

ANC 
 3mmدر 

 85( 97.6) 42( 97.7) 43( 97.7) (1500/ نرمال )بالاي 0گرید 

†1.00 

 1( 1.2) 0( 0.0) 1( 2.3) (1000-1500) 1گرید 

 1( 1.2) 1( 2.3) 0( 0.0) (500-1000) 2گرید 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) (200-500) 3گرید 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) (200)کمتر از  4گرید 

WBC 

 3mmدر 
 84( 96.6) 42( 97.7) 42( 95.5) (3000/ نرمال )بالاي 0گرید 

†0.51 

 3( 3.4) 1( 2.3) 2( 4.5) (2000-3000) 1گرید 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) (1500-2000) 2گرید 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) (1000-1500) 3گرید 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) (1000)کمتر از  4گرید 

PLT 
×1000 

3mm 

 86( 98.9) 42( 97.7) 44( 100.0) (150/ نرمال )بالاي0گرید 

†0.49 

 1( 1.1) 1( 2.3) 0( 0.0) (75-150) 1گرید 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 50-75) 2گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 10-50) 3گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 10)کمتر از  4گرید  

Hb 
Mg/dl 

 21( 24.1) 10( 23.3) 11( 25.0) ( 12/ نرمال )بالای 0گرید  

$0.72 

 26( 29.9) 12( 27.9) 14( 31.8) ( 11-12) 1گرید  

 21( 24.1) 9( 20.9) 12( 27.3) ( 10-11) 2گرید  

 17( 19.6) 11( 25.6) 6( 13.6) ( 9-10) 3گرید  

 2( 2.3) 1( 2.3) 1( 2.3) ( 9)کمتر از  4گرید  

 ترومبوسیتوپنی 
 و خونریزی 

 85(  100.0) 43(  100.0) 42(  100.0) / نرمال )ندارد(  0گرید  
)خفیف، نیاز به خون   1گرید  -

 ندارد( 
(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 
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)متوسط، نیازبه خون   2گرید 
 ندارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

)شدید، نیاز به خون   3گرید 
 دارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) )نیاز اورژانس به خون(  4گرید  

تب و  
 نوتروپنی 

 85(  100.0) 43(  100.0) 42(  100.0) / نرمال )ندارد( 0گرید  

- 

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) (  c°39-38)  1گرید  

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) ( c°40-39.1)  2گرید  

کمتر از   c°40)بالای  3گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

بیش از   c°40)بالای  4گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 تب بدون 
 نوتروپنی 

 87(  100.0) 43(  100.0) 44(  100.0) / نرمال )ندارد( 0گرید  

- 

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) (  c°39-38)  1گرید  

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) ( c°40-39.1)  2گرید  

کمتر از   c°40)بالای  3گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

بیش از   c°40)بالای  4گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 
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 57( 65.5) 26( 60.5) 31( 70.4) / نرمال )ندارد( 0گرید   تهوع 

†0.18 

 23( 26.4) 15( 34.9) 8( 18.2) )تغذیه دهانی نرمال(  1گرید  

 5( 5.8) 1( 2.3) 4( 9.1) )کاهش تغذیه دهانی(  2گرید  

)بدون تغذیه دهانی، نیاز   3گرید 
 به سرم(

(2.3 )1 (2.3 )1 (2.3 )2 

)بدون تغذیه دهانی،   4گرید 

 نیاز اورژانس به سرم( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 77( 88.5) 39( 90.7) 38( 86.4) )ندارد( / نرمال 0گرید   استفراغ 

†0.63 

 8( 9.2) 4( 9.3) 4( 9.1) بار در روز(  1) 1گرید  

بار در روز، نیاز به  2-5) 2گرید 
 درمان ندارد( 

(4.5 )2 (0.0 )0 (2.3 )2 

بار و بیشتر، نیاز به  6) 3گرید 
 درمان دارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

اورژانس به )نیاز  4گرید 
 انفوزیون( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 77( 88.5) 38( 88.4) 39( 88.6) / نرمال )ندارد( 0گرید   اسهال

†0.49 

 8( 9.2) 3( 7.0) 5( 11.4) بار در روز(  4)کمتر از  1گرید  

 2( 2.3) 2( 4.6) 0( 0.0) بار در روز(  4-6) 2گرید  

بار و بیشتر، نیاز به  7) 3گرید 
 انفوزیون دارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

)نیاز اورژانس به  4گرید 
 انفوزیون( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

درد  
 استخوانی 

 54( 62.1) 30( 69.8) 24( 54.6) / نرمال )ندارد( 0گرید  

†0.24 

 25( 28.7) 10( 23.3) 15( 34.1) )بدون نیاز به مسکن(  1گرید  

 7( 8.1) 2( 4.7) 5( 11.4) کنترل میشود()با مسکن  2گرید  

)درد مکرر قابل کنترل با   3گرید 
 مسکن( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

)غیرقابل کنترل با   4گرید 
 مسکن( 

(0.0 )0 (2.3 )1 (1.1 )1 

درد  
 عضلانی 

 47( 54.0) 28( 65.1) 19( 43.2) / نرمال )ندارد( 0گرید  
†0.17 

 32( 36.8) 12( 27.9) 20( 45.5) مسکن( )بدون نیاز به  1گرید  
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 6( 6.9) 2( 4.7) 4( 9.0) )با مسکن کنترل میشود( 2گرید  

)درد مکرر قابل کنترل با   3گرید 
 مسکن( 

(2.3 )1 (2.3 )1 (2.3 )2 

)غیرقابل کنترل با   4گرید 
 مسکن( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

عوارض  
 محل 

 تزریق 
 )قرمزی،  
واکنش  

 جلدی( 

 82( 94.2) 41( 95.4) 41( 93.2) / نرمال )ندارد( 0گرید  

†0.44 

 4( 4.6) 2( 4.7) 2( 4.6) سانتیمتر(  2.5-5) 1گرید  

 1( 1.2) 0( 0.0) 1( 2.3) سانتیمتر(  5.1-10) 2گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) سانتیمتر(  10)بیش از   3گرید  

)نکروز/ درماتیت با   4گرید 
 پوسته ریزی( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 : با استفاده از آزمون دقیق فیشر†،  Pearson Chi square: با استفاده از آزمون $
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به تفکیک  Tinagrastو  Neupogen( توزیع پیامدهای مهم و عوارض جانبی در دو گروه بیماران تحت مطالعه با 9جدول 

 پس از آغاز درمان(   64سطوح مختلف در مقطع زمانی پیگیری چهارم )روز  

گروه   سطوح   پیامد/ عارضه 

Neupogen 
(n=43) 

گروه  

Tinagrast 
(n=43) 

کل بیماران دو  
 گروه 

(n=86) 

 pمقدار 

ANC 
 3mmدر  

 65( 75.6) 32( 74.4) 33( 76.7) ( 1500/ نرمال )بالای 0گرید  

†0.79 

 7( 8.1) 4( 9.3) 3( 7.0) ( 1000-1500) 1گرید  

 8( 9.3) 5( 11.6) 3( 7.0) ( 500-1000) 2گرید  

 6( 7.0) 2( 4.7) 4( 9.3) ( 200-500) 3گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 200)کمتر از  4گرید  

WBC 
 3mmدر  

 65( 75.6) 32( 74.4) 33( 76.7) ( 3000/ نرمال )بالای 0گرید  

†1.00 

 13( 15.1) 7( 16.3) 6( 13.9) ( 2000-3000) 1گرید  

 5( 5.8) 3( 7.0) 2( 4.7) ( 1500-2000) 2گرید  

 3( 3.5) 1( 2.3) 2( 4.7) ( 1000-1500) 3گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 1000)کمتر از  4گرید  

PLT 
×1000 

3mm 

 79( 91.9) 38( 88.4) 41( 95.3) ( 150/ نرمال )بالای 0گرید  

†0.43 

 6( 7.0) 4( 9.3) 2( 4.7) ( 75-150) 1گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 50-75) 2گرید  

 1( 1.1) 1( 2.3) 0( 0.0) ( 10-50) 3گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) ( 10)کمتر از  4گرید  

Hb 
Mg/dl 

 19( 22.4) 10( 23.3) 9( 21.4) ( 12/ نرمال )بالای 0گرید  

$0.91 

 18( 21.2) 8( 18.6) 10( 23.8) ( 11-12) 1گرید  

 27( 31.7) 13( 30.2) 14( 33.3) ( 10-11) 2گرید  

 15( 17.6) 8( 18.6) 7( 16.7) ( 9-10) 3گرید  

 6( 7.1) 4( 9.3) 2( 4.8) ( 9)کمتر از  4گرید  

 ترومبوسیتوپنی 
 و خونریزی 

 87(  100.0) 43(  100.0) 44(  100.0) / نرمال )ندارد(  0گرید  

- 
)خفیف، نیاز به خون   1گرید 
 ندارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

)متوسط، نیازبه خون   2گرید 
 ندارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 
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)شدید، نیاز به خون   3گرید 
 دارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) )نیاز اورژانس به خون(  4گرید  

تب و  
 نوتروپنی 

 87(  100.0) 43(  100.0) 44(  100.0) / نرمال )ندارد( 0گرید  

- 

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) (  c°39-38)  1گرید  

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) ( c°40-39.1)  2گرید  

کمتر از   c °40)بالای  3گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

بیش از   c°40)بالای  4گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 تب بدون 
 نوتروپنی 

 84( 98.8) 43(  100.0) 41( 97.6) / نرمال )ندارد( 0گرید  

†0.49 

 1 (0.0 )0 (1.2 )1( 2.3) (  c°39-38)  1گرید  

 0 (0.0 )0 (0.0 )0( 0.0) ( c°40-39.1)  2گرید  

کمتر از   c °40)بالای  3گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

بیش از   c°40)بالای  4گرید 
 روز(  1

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 
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 59( 69.4) 29( 67.4) 30( 71.4) / نرمال )ندارد( 0گرید   تهوع 

†0.96 

 20( 23.5) 11( 25.6) 9( 21.4) )تغذیه دهانی نرمال(  1گرید  

 4( 4.7) 2( 4.7) 2( 4.8) )کاهش تغذیه دهانی(  2گرید  

)بدون تغذیه دهانی، نیاز   3گرید 
 به سرم(

(2.4 )1 (2.3 )1 (2.4 )2 

)بدون تغذیه دهانی،   4گرید 

 نیاز اورژانس به سرم( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 74( 87.1) 41( 95.4) 33( 78.6) / نرمال )ندارد( 0گرید   استفراغ 

†0.03 

 8( 9.4) 1( 2.3) 7( 16.6) بار در روز(  1) 1گرید  

بار در روز، نیاز به  2-5) 2گرید 
 درمان ندارد( 

(4.8 )2 (2.3 )1 (3.5 )3 

بار و بیشتر، نیاز به  6) 3گرید 
 درمان دارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

)نیاز اورژانس به  4گرید 
 انفوزیون( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 73( 85.9) 36( 83.7) 37( 88.1) / نرمال )ندارد( 0گرید   اسهال

†1.00 

 11( 12.9) 6( 14.0) 5( 11.9) بار در روز(  4)کمتر از  1گرید  

 1( 1.2) 1( 2.3) 0( 0.0) بار در روز(  4-6) 2گرید  

بار و بیشتر، نیاز به  7) 3گرید 
 انفوزیون دارد( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

)نیاز اورژانس به  4گرید 
 انفوزیون( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

درد  
 استخوانی 

 51( 60.0) 26( 60.5) 25( 59.5) / نرمال )ندارد( 0گرید  

†0.19 

 20( 23.5) 7( 16.3) 13( 31.0) )بدون نیاز به مسکن(  1گرید  

 8( 9.4) 5( 11.6) 3( 7.1) )با مسکن کنترل میشود( 2گرید  

)درد مکرر قابل کنترل با   3گرید 
 مسکن( 

(2.4 )1 (11.6 )5 (7.1 )6 

)غیرقابل کنترل با   4گرید 
 مسکن( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

درد  
 عضلانی 

 53( 62.4) 30( 69.8) 23( 54.8) / نرمال )ندارد( 0گرید  
†0.08 

 22( 25.9) 8( 18.6) 14( 33.3) )بدون نیاز به مسکن(  1گرید  
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 7( 8.2) 2( 4.6) 5( 11.9) )با مسکن کنترل میشود( 2گرید  

)درد مکرر قابل کنترل با   3گرید 
 مسکن( 

(0.0 )0 (7.0 )3 (3.5 )3 

)غیرقابل کنترل با   4گرید 
 مسکن( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

عوارض  
 محل 

 تزریق 
 )قرمزی،  
واکنش  

 جلدی( 

 84( 98.8) 42( 97.7) 42(  100.0) / نرمال )ندارد( 0گرید  

†0.51 

 1( 1.2) 1( 2.3) 0( 0.0) سانتیمتر(  2.5-5) 1گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) سانتیمتر(  5.1-10) 2گرید  

 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) سانتیمتر(  10)بیش از   3گرید  

)نکروز/ درماتیت با   4گرید 
 پوسته ریزی( 

(0.0 )0 (0.0 )0 (0.0 )0 

 : با استفاده از آزمون دقیق فیشر†،  Pearson Chi square: با استفاده از آزمون $
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بر اساس راهکار   4تا  1ه( توزيع پیامدهای اصلي مطالعه در دو گروه درماني به تفکیک سیکلهای درماني  

 : ITTتجزيه و تحلیل 

لعه به  ها در کارآزماییهاي بالینی که در طول اجراي مطابا توجه به مطالب پیشگفت در خصوص دو راهکار اصلی آنالیز داده 

، جابجایی بین دو گروه  loss to follow-upدر آنها رخ میدهد )این انحراف میتواند  ل مطالعههر دلیلی انحراف از پروتک

 میپردازیم: ITTدرمانی بعلت ایجاد یک عارضه و ... باشد(، حال به تحلیل داده ها بر اساس راهکار  

بر روي یافته هاي این   loss to follow-upبمنظور تحلیل دقیقتر این داده ها و ارزیابی جامعتر میزان اثرگذاري پدیده 

 مطالعه، در تحلیل داده ها با این راهکار از چند سناریو استفاده گردید: 

ه در فاز پایه )و همچنین  را کل افراد تحت مطالع Neupogen، مخرج کسر یا تعداد کل افراد در گروه  1در سناریوي 

رخ نداده بود( در نظر گرفته و میزان موفقیت درمانی را از تقسیم تعداد   missingمقطع پیگیري اول چون تا این مقطع نیز 

افراد داراي وضعیت نرمال سلولهاي خونی به کل افراد تعریف نمودیم. به عبارت دیگر مخرج کسر شاخص میزان موفقیت 

 نفر در نظر گرفته شد. 43نفر و  49بترتیب   Tinagrastو  Neupogen درمانی در دو گروه 

ها با استفاده از راهکار جایگزینی با آخرین وضعیت در مقاطع  داده  missing، از راهکار برخورد با مشکل  2در سناریوي 

ت پیامد در فرد استفاده نمودیم. در این راهکار، وضعی Last Observation Carried Forward (LOCF)پیگیري یا 

شده را با آخرین وضعیت پیامد )مقطع زمانی قبلی پیگیري(، جایگزین مینماییم. بعنوان مثال اگر   missاز دست رفته یا  

باشد، اما در مقطع پیگیري اول، تعداد   missingفردي در مقطع دوم پیگیري، دردسترس نباشد و داده پیامد اصلی این فرد  

در میلیمتر مکعب خون( باشد، در مقطع زمانی   2000-3000)تعداد گلبولیهاي سفید  1گرید   گلبولهاي سفید این فرد در

missing.این پیامد را جایگزین مینماییم ، 

داده هاي پیامد اصلی با استفاده از راهکار جایگزینی با بدترین یا  missing، از راهکار برخورد با مشکل  3در سناریوي 

استفاده نمودیم. در این راهکار برخلاف  Worst Outcome Imputation (WOI)ا  نامطلوبترین وضعیت پیامد ی

راهکار قبلی، جایگزینی داده از دست رفته در پیامد، با آخرین وضعیت قبلی جایگزین نشده، بلکه بدترین یا نامطلوبترین  

 وضعیت پیامد را جایگزین این داده مینماییم.  
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وفقیت درمان مبتنی بر سط  تعداد مطلق نوتروفیلها به تفکیک مقاطع زمانی مختلف  ( مقایسه سهم پیامدهاي م10جدول 

 PPمطالعه با راهکار 

 Bمقطع زمانی   گروه درمانی 

تعداد کل / افراد  
 نرمال

 )ریسک(

 C1مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

 C2مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

 C3مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

 C4مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

Neupogen 49   /49 
(1.0 ) 

49   /48 
(0.98 ) 

46   /45 
(0.98 ) 

44   /43 
(0.98 ) 

43   /33 
(0.77 ) 

Tinagrast 43   /42 
(0.98 ) 

43   /43 
(1.0 ) 

43   /43 
(1.0 ) 

43   /42 
(0.98 ) 

43   /32 
(0.74 ) 

 Risk Ratio 1.02شاخص  
(1.07-0.98 ) 

0.98 
(1.02-0.94 ) 

0.98 
(1.02-0.94 ) 

1.00 
(1.07-0.94 ) 

1.03 
(1.31-0.81 ) 

 Riskشاخص 

Difference 

0.02 
(0.07_0.02- ) 

0.02- 
(0.02_0.06- ) 

0.02- 
(0.02_0.06- ) 

0.00 

(0.07_0.07- ) 

0.02 
(0.21_0.15- ) 

 

( مقایسه سهم پیامدهای موفقیت درمان مبتنی بر سطح تعداد مطلق نوتروفیلها به تفکیک مقاطع زمانی مختلف مطالعه با  11جدول 

 ( 1)سناریوی   ITTراهکار  

 Bمقطع زمانی   گروه درمانی 

تعداد کل / افراد  
 نرمال

 )ریسک(

 C1مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

 C2مقطع 
افراد  تعداد کل / 
 نرمال

 )ریسک(

 C3مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

 C4مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

Neupogen 49   /49 
(1.0 ) 

49   /48 
(0.98 ) 

49   /45 
(0.92 ) 

49   /43 
(0.88 ) 

49   /33 
(0.67 ) 

Tiagrast 43   /42 
(0.98 ) 

43   /43 
(1.0 ) 

43   /43 
(1.0 ) 

43   /42 
(0.98 ) 

43   /32 
(0.74 ) 

 Risk Ratio 1.02شاخص  
(1.07-0.98 ) 

0.98 
(1.02-0.94 ) 

0.92 
(1.00-0.85 ) 

0.90 
(1.01-0.80 ) 

0.91 
(1.18-0.70 ) 

 شاخص

 Risk Difference 

0.02 
(0.07_0.02- ) 

0.02- 
(0.02_0.06- ) 

0.08- 
(0.01- _0.16- ) 

0.10- 

(0.003_0.20- ) 

0.07- 
(0.11_0.26- ) 
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( مقایسه سهم پیامدهاي موفقیت درمان مبتنی بر سط  تعداد مطلق نوتروفیلها به تفکیک مقاطع زمانی مختلف  12جدول 

 (2)سناریوي  ITTمطالعه با راهکار 

 Bمقطع زمانی   گروه درمانی 

تعداد کل / افراد  
 نرمال

 )ریسک(

 C1مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

 C2مقطع 
تعداد کل / افراد  

 رمالن
 )ریسک(

 C3مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

 C4مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

Neupogen 49   /49 
(1.0 ) 

49   /48 
(0.98 ) 

49   /48 
(0.98 ) 

49   /48 
(0.98 ) 

49   /48 
(0.98 ) 

Tinagrast 43   /42 
(0.98 ) 

43   /43 
(1.0 ) 

43   /43 
(1.0 ) 

43   /42 
(0.98 ) 

43   /32 
(0.74 ) 

 Risk Ratio 1.02شاخص  
(1.07-0.98 ) 

0.98 
(1.02-0.94 ) 

0.98 
(1.02-0.94 ) 

1.00 
(1.07-0.94 ) 

1.32 
(1.58-1.10 ) 

 Riskشاخص 

Difference 

0.02 
(0.07_0.02- ) 

0.02- 
(0.02_0.06- ) 

0.02- 
(0.02_0.06- ) 

0.003 

(0.06_0.06- ) 

0.24 
(0.37_0.10 ) 

 

( مقایسه سهم پیامدهای موفقیت درمان مبتنی بر سطح تعداد مطلق نوتروفیلها به تفکیک مقاطع زمانی مختلف مطالعه با  13جدول 

 ( 3)سناریوی   ITTراهکار  

 Bمقطع زمانی   گروه درمانی 

تعداد کل / افراد  
 نرمال

 )ریسک(

 C1مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

 C2مقطع 
افراد  تعداد کل / 
 نرمال

 )ریسک(

 C3مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

 C4مقطع 
تعداد کل / افراد  

 نرمال
 )ریسک(

Neupogen 49   /49 
(1.0 ) 

49   /48 
(0.98 ) 

49   /48 
(0.98 ) 

49   /48 
(0.98 ) 

49   /48 
(0.98 ) 

Tinagrast 43   /42 
(0.98 ) 

43   /43 
(1.0 ) 

43   /43 
(1.0 ) 

43   /42 
(0.98 ) 

43   /32 
(0.74 ) 

 Risk Ratio 1.02شاخص  
(1.07-0.98 ) 

0.98 
(1.02-0.94 ) 

0.98 
(1.02-0.94 ) 

1.00 
(1.07-0.94 ) 

1.32 
(1.58-1.10 ) 

 Riskشاخص 

Difference 

0.02 
(0.07_0.02- ) 

0.02- 
(0.02_0.06- ) 

0.02- 
(0.02_0.06- ) 

0.003 

(0.06_0.06- ) 

0.24 
(0.37_0.10 ) 
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 ، به یافته هاي یکسانی منتهی گردید. ITTدر راهکار   3و  2توضی  اینکه سناریوي 

به هر حال در اکثریت مقاطع زمانی و در اکثریت راهکارها، تفاوت معنی داری بین نتیجه درمانی در دو گروه مشاهده نشد و میتوان  

 نتیجه گرفت که انتظار یافته های درمانی در این دو دارو با یکدیگر مشابه میباشد.   
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 گیرینتیجه
 

 

 

 

 

 



 

79 
 

 

بر روي تب و نوتروپنی  Neupogenبا  Tinagrastاي اثرات این کارآزمایی بالینی تصادفی شده با هدف ارزیابی مقایسه 

درمانیهاي رایج در مبتلایان به سرطان پستان، طراحی و اجراء گردید. یافته هاي این کارآزمایی نشان داد که  متعاقب شیمی

درصد افراد، به سطوح نوتروفیل طبیعی دست پیدا  95در مقاطع زمانی پیگیریهاي اول تا سوم، در دو گروه درمانی، بیش از 

در میلیمتر مکعب خون(. تنها در پیگیري مقطع زمانی چهارم،   1500تعداد مطلق نوتروفیلهاي خون بالاتر از  نمودند )شاخص

شاخص سطوح نوتروفیلی طبیعی در دو گروه درمانی، پایین تر از مقاطع زمانی قبلی بود که البته باز هم در دو گروه تفاوت 

 74.4و  76.7به ترتیب  Tinagrastو  Neupogenدو گروه آماري معنی داري بین این شاخص مشاهده نگردید )در 

 .  (p>0.05)درصد افراد داراي سطوح نوتروفیل نرمال یا طبیعی بودند(  

نگر این کارآزمایی بالینی، مشابه بسیاري از کارآزماییهاي بالینی دیگر، پدیده از دست رفتن  هر چند بعلت ماهیت آینده 

، احتمال رخداد سوگرایی انتخاب در این مطالعات افزایش پیدا خواهد  Loss to follow-upبرخی افراد تحت مطالعه یا 

و همچنین رابطه این افراد با متغیرهاي تعیین  lossedنمود. اما این پدیده تحت تاثیر دو عامل میزان افراد از دست رفته یا 

نفر در بین گروه درمانی   6، وجود Lossed کننده پاسخ درمانی، خواهد بود. خوشبختانه از نظر عامل اول یا سهم افراد

Neupogen ( درصد نسبت به حجم نمونه اولیه در گروه درمانی   12.4تا پایان پیگیري چهارم، سهم بالایی نمیباشد

Neupogen اي سن، (. همچنین از نظر موضوع دوم، توزیع متغیرهاي زمینهstaging  و همچنین متغیرهاي مهمی از قبیل

و افراد بدون این پدیده   lossedي سفید یا شاخص تعداد مطلق نوتروفیلها در فاز پایه، در دو گروه افراد توزیع گلبولها 

)افرادیکه اطلاعات آنها تا آخرین مقطع پیگیري در دسترس بوده(، با یکدیگر تفاوت معنی دار آماري نشان نداد. بنابراین  

اثر قابل توجهی بر روي یافته هاي این کارآزمایی، بجا  loss to follow-upمیتوان این چنین نتیجه گرفت که پدیده 

 نگذاشته است.  

در این کارآزمایی بالینی از رویکردهاي مختلف تجزیه و تحلیل توصیه شده در منابع علمی کارآزماییهاي بالینی، یعنی دو  

تلاش گردید که فراتر از   استفاده گردید، حتی  Intention To Treat (ITT)و  Per Protocol (PP)رویکرد اصلی 

نیز با دو راهکار   lossedدر افراد  (Missing data)هاي از دست رفته این دو رویکرد مورد اشاره، از جایگزینی داده 

جایگزینی با آخرین مشاهده قبلی )یا مقطع قبلی پیگیري( یا جایگزینی با بدترین یا نامطلوبترین وضعیت قبلی، استفاده گردد. 

یافته هاي حاصل از این تجزیه و تحلیلها براي مقایسه پیامد اصلی مطالعه )وضعیت طبیعی شمارش نوتروفیلها(، در   با نگاه به
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هاي  (، به یافته1)سناریوي  ITTو  PPآخرین پیگیري یا پایان سیکل چهارم درمانی، مشخص میگردد که دو رویکرد 

داري بین دو گروه درمانی از نظر شاخص پیامد اصلی در  نییکسانی منتهی گردیده است. در این دو رویکرد، تفاوت مع

را رویکرد مناسبتر و معتبرتر  ITTهیچیک از مقاطع پیگیري مشاهده نگردید. ضمنا از آنجا که در اکثریت منابع، رویکرد 

مانی پیگیري چهارم  مشاهده میگردد، موفقیت درمانی در مقطع ز 11گیري یافته ها میدانند، همانطور که در جدول براي نتیجه 

 (. p>0.05درصد با  67درصد در مقابل  74است ) Neupogenدرصد بیش از گروه  Tinagrast 7یا پایانی در گروه 

، میتوان به حجم نمونه پایین آن نیز اشاره نمود. هر چند، Loss to follow-upاز محدودیتهاي این مطالعه، علاوه بر پدیده 

حجم نمونه برآورد شده در پروپوزال یا پروتکل خود دست پیدا نماید، لیکن اگر این مطالعه  این مطالعه توانسته است به 

 Equivalence)کارازمایی بالینی را، یک مطالعه کارآزمایی از نوع کارآزمایی با هدف برابري درمانهاي مورد بررسی 

Trial) اي پیدا کردن یک اختلاف معنی دار از نظر  در نظر بگیریم، لازم است در شرایط موجود، محاسبه توان مطالعه بر

انجام شود. اما نکته قابل توجه این است که در شرایط این مطالعه و با بررسی متون انجام  (Clinical Significant)بالینی 

ن شاخص  شده، سط  معنی داري بالینی براي تفاوت بین پیامد اصلی مطالعه، تعریف نگردیده است، تا بتوان با استفاده از ای 

مهم، محاسبه توان مطالعه در شرایط انجام شده، صورت گیرد. به عبارت دیگر و بعنوان مثال، پاسخ سوال زیر براي داشتن 

 این ادعا که دو نوع درمان در برطرف نمودن مشکل نوتروپنی )یا تب و نوتروپنی( با یکدیگر برابرند، مشخص نیست:

طلق نوتروفیلها، بین دو گروه را میتوان بمنزله عدم تفاوت در اثر درمانی بین دو گروه  تا چه اندازه تفاوت در میانگین تعداد م

 ، بمنزله برابري اثر درمانی است؟ یا ...؟!!  400یا  200تلقی نمود؟ آیا تفاوت میانگین 

به افراد تحت مطالعه  در پایان به نظر میرسد این کارازمایی بالینی با توجه به ماهیت تخصیص تصادفی درمانهاي مورد بررسی 

در بیماران و پزشکان ارزیابی کننده پیامدها، که تقریبا بهترین و   (Double Blind)و همچنین اعمال کور سازي دو جانبه 

معتبرترین طراحی در کارآزماییهاي بالینی است، توانسته است به هدف مورد نظر خود با مطلوبترین شکل ممکن، دست یابد.  

ماهیت تکراري سنجش پیامدها در چهار مقطع زمانی و پیگیري نسبتا منظم بیماران و تعدد پیامدهاي   همچنین با توجه به

مختلف مورد برسی )پیامدهاي اصلی و فرعی تعریف شده( و رویکردهاي مختلف بکار گرفته شده در تجزیه و تحلیل 

یرفت و جایگزینی درمان بیماران سرطانی کشور با  ها، برابري یا اثرات مشابه در دو گروه درمانی را میتوان پذآماري داده 

Tinagrast   منطقی است، بخصوص اگر فاکتور هزینه تحمیل شده به بیمار و موضوعات اقتصادي را نیز به این مقایسه
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ر( و  اضافه نماییم. هر چند در صورت امکان تکرار مطالعه با حجم نمونه بالاتر و پیگیریهاي طولانیتر )با مقاطع زمانی بیشت 

  Post-marketing Surveillanceبخصوص اجراي کارآزمایی بالینی فاز چهار یا کارآزمایی پس از ورود به بازار یا 

قویا توصیه میگردد تا امکان قضاوت معتبر و علمی، در مورد عوارض احتمالی نادر و یا طولانی مدت داروي جدید  

Tinagrast  .فراهم شود        
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