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 تاكسل و پلاتين يبي پاكليكدرمان تر. ردكخمدان، عود خواهند لا به سرطان پيشرفته تثر بيماران مبتكا :زمينه و هدف

) نوروتوكسيتي(ر عوارض عصبي ثر بيماران دچاكولي ا. ه پلاتين درمان بهتري استدارويي بر پاي كنسبت به درمان ت
 پاكلي تاكسل در مقايسه با /مقايسه اثربخشي و امنيت دو گروه كربوپلاتين. شود ه منجر به قطع درمان ميكشده 

لذا سعي شده . عمل نيامده است  ايران هيچ بررسي در اين مورد بهانادا انجام شده ولي دركتين تنها در اروپا و كربوپلا
اهش عوارض عصبي ك كربوپلاتين براي/ عنوان رژيم جانشين تاكسل هكربوپلاتين ب/ تأثير رژيم تركيبي جم سيتابين

ه در كلا به عود سرطان پيشرفته تخمدان  بيمار مبت21اين مطالعه روي  :روش بررسي .دمورد بررسي قرار گير
 mg/m2800جم سيتابين با دوز : انجام شده است اند،  درمان شده1385 تا 1382هاي  بين سال) عج(بيمارستان وليعصر 

ميزان تحمل بيماران، . شدل درماني تزريق وريدي ك در روز دوم سي=4AUC و كربوپلاتين با 1-8-15در روزهاي 
لي و بقاي عاري از تومور بيماران نيز مورد بررسي قرار كخ باليني بيماران، ميانگين بقاي عوارض ناشي از درمان، پاس

بيماران . بود)  ماه4-22( ماه ششگيري،  و متوسط زمان پي)  سال23-78( سال 49ميانه سن بيماران  :ها يافته .گرفت
ميزان پاسخ .  ماه بودسه متوسط بقاي عاري از تومور. ردندكدرماني دريافت  ل شيميكسي) 2-6(چهار طور متوسط  هب

عوارض خوني  عوارض ناشي از درمان نيز بررسي شد و . ماه بود4/34و ميانگين مدت بقاء در مجموع، % 6/47باليني 
 كربوپلاتين، بقاي بدون بيماري /بينيب جم سيتاكتر: گيري  نتيجه.مي از بيماران ديده شد كبدي خفيف در تعدادكو 

  .شود خوبي تحمل مي هه حساس به رژيم پلاتين هستند، بكشد و در موارد عود سرطان تخمدان بخ را بهبود مي

  .كربوپلاتين، جم سيتابين، سرطان تخمدان، عود، پاسخ به درمان، مسموميت دارويي :لمات كليديك
 

  
ثر ك در درمان اوليه سرطان تخمدان، اهاي حاصله  پيشرفترغم علي

 مطالعات 1و2.ميرند  سال پس از درمان ميپنجرده و طي كبيماران عود 
عنوان خط دوم درمان عود  هنگر، تأثير درمان بر پايه پلاتين را ب گذشته

سرطان تخمدان در دو گروه از بيماران مورد بررسي و مقايسه قرار 
 در 3و4). مقاوم به پلاتين و گروه حساس به پلاتينگروه(اند  داده

هاي پاكلي  ه رژيمكاخيرا انجام شده، نشان داده شده ه كاي  مطالعه
طور مشخص بقاي بدون  ه ب(Paclitaxel- Platinum) پلاتين/ تاكسل

دهد، اما  را افزايش مي )=02/0p(لي كو بقاي ) =0004/0p(بيماري 
 -Paclitaxel)كربوپلاتين/ تاكسل كننده پاكلي موارد دريافت% 20

Carboplatin)2-4گريد ) نوروتوكسيتي( عصبي ، دچار عوارض 
  كننده رژيم  افتـروه دريـگ% 1ن عارضه در ـه ايك اليـوند در حـش مي

  

ه كلي مواردي از سرطان تخمدان كطور  هب 4و5.دهد جايگزين رخ مي
كربوپلاتين / سلنند، پس از تجويز دوره دوم رژيم پاكلي تاكك عود مي

 و احتمال 6نندك دليل اثر تجمعي عارضه عصبي درمان را قطع مي هب
 كرار تماس، نياز به وجود يكلاي بروز علايم نوروتوكسيتي با تبا

ه اساس آن پلاتين باشد و عارضه عصبي كرژيم درمان جايگزين را 
 روي درمان دو و يكمطالعات فاز  .ندك نداشته باشد، چند برابر مي

و درمان  Gemcitabin- Carboplatin كربوپلاتين/ يبي جم سيتابينكتر
ه ك حساس به پلاتين بودند نشان داد هكموارد عود سرطان تخمدان 

لي و بدون كبا اين رژيم وجود دارد و بقاي ) %62(ميزان بالاي پاسخ 
ه توكسيتي زيادي داشته ك اين افراد بهبود يافته بدون اينبيماري در

/ يبي جم سيتابينك براي مقايسه اثر رژيم ترسهعات فاز  مطال6.باشد
تنهايي، در موارد عود سرطان  كربوپلاتين با رژيم كربوپلاتين به

مقدمه
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     و همكارانميترا مدرس گيلاني      

 

 
  1387 ، مهر7  ، شماره66ي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشك

ه حساس به پلاتين هستند نيز با هدف مقايسه كتخمدان در گروهي 
ميزان پاسخ در . بقاي بدون بيماري بين دو گروه انجام شده است

بيماران . بود% 9/30 كربوپلاتين تنها ولي در گروه% 2/47يبي كگروه تر
تر بهبودي  كربوپلاتين سريع /يبي جم سيتابينكبا رژيم ترتحت درمان 

يفيت زندگي آنها نسبت به رژيم كردند و كمي را گزارش كعلايم ش
طور  هيبي بكد و بقاي بدون بيماري در گروه ترربوپلاتين بهتر شده بوك

ن مطالعه ما سعي داريم تأثير رژيم  در اي6.داري افزايش يافته بود معني
 مورد عود سرطان تخمدان 21كربوپلاتين را در / يبي جم سيتابينكتر
اند بررسي و عوارض دارويي آن را  ه حساس به رژيم پلاتين بودهك
  .همراه بقاي بدون تومور بيماري مورد بررسي و مشاهده قرار دهيم به
  

  
تبي از كنامه  سب رضايتكپس از  نگر و يندهروش آ هه باين مطالع

ه در بخش ك بيمار مبتلا به عود سرطان تخمدان 21روي بيماران 
 1382-85هاي   طي سالنمودندولوژي بيمارستان وليعصر معالجه كان

 ماه پس از اتمام درمان خط ششه حداقل طي ك بيماراني .انجام شد
 جم سيتابين كيبند تردشتخمدان اول رژيم پلاتين دچار عود سرطان 
Gemcitabine (Gemzar®) Lilli + كربوپلاتينCarboplatin 

(Paraplatin®) EBV قبل از شروع درمان وضعيت . دريافت نمودند
بيماران از نظر اندازه ضايعه موجود بررسي شده و نوع رژيم دارويي 

بيماران  .گيرد عنوان خط اول درمان نيز مورد سوال قرار مي هدريافتي ب
 و كربوپلاتين 1-8-15، در روزهاي mg/m2800جم سيتابين را با دوز 

 روزه دريافت 21هاي   از سيكلدو طي روزهاي =mg/m24 AUCرا با 
در هفته آخر بيمار .  روز بود28درماني  طول هر دوره شيمي. نندك مي

. شد رد و دوره استراحت تلقي ميك هيچ نوع دارويي دريافت نمي
 چهارتا  (شد رار ميكبار ت ك هفته يچهارمان فوق هر ل دركسي
 125CAهاي باليني، سطح   يافتهكمكپاسخ باليني بيماران به . )لكسي

هدف اوليه اين مطالعه، بررسي سطح . ن ارزيابي شدك اسCTسرم و 
كربوپلاتين / يبي جم سيتابينكيت دارو و تحمل بيمار به رژيم ترسم

 . پاسخ باليني و زمان پيشرفت بيماري بودبود و هدف ثانويه، ارزيابي
درماني بايد داشته  مييه بيماران قبل از شروع هر دوره شك شرايطي

 ml/min60 بيشتر از (GFR)ميزان تصفيه گلومرولي  :باشد، عبارتند از
 >mg/dl6/1Cr نرمال باشد و (RFT)ليوي كرد كهاي عمل تست، باشد
متر كد يعني ترانس آميناژها بدي نرمال باشكرد كهاي عمل تست، باشد

،  باشدmg/dl5/1متر از كثر نرمال و بيليروبين ك برابر حدادواز 
ساپرس مغز استخوان نداشته باشد و شمارش نوتروفيل بيشتر از 

ل كپس از هر سه سي . باشدml100000/ت بيشتر از ك و پلا1500
 سرم و 125CAدرماني با معاينه باليني، بررسي سطح  شيمي
  .شد ، پاسخ به درمان ارزيابي مي)نك اسCT(رداري تصويرب

  

  
ه تحت درمان با رژيم ك مورد عود سرطان تخمدان 21ميانه سن 

محدوده سني ( سال 49كربوپلاتين قرار گرفتند، / يبي جم سيتابينكتر
 ) ماه4-22محدوده (ماه  ششگيري  متوسط مدت پيو )  سال78-23
ميانه . ردندكدرماني دريافت  ل شيميك سي87ل بيماران كر  و دبود
). لك سي2-6محدوده (ل بود ك سيچهاردرماني،  هاي شيمي لكسي

هيچ مورد  .آورده شده است 2 و 1ول ا در جددارويي موميتسمموارد 
- ترومبوسيتو. مورد بررسي رخ نداد از لكوپني در گروه سپسيس ناشي

ه نياز به تزريق كايجاد شد %) 7/4(ر  بيماكدر ي) 1گريد (پني خفيف 
ردند ك نوتروپني را تجربه كت وجود نداشت، دو بيمار، گريد يكپلا

%) 5/9( در دو مورد يكگريد ) بديك يتسم(بدي كعارضه %). 5/9(
دام از بيماران مورد مطالعه رخ ك يت عصبي در هيچاما سم. ديده شد

غير خوني و گوارش دام از بيماران عوارض ك هيچ) 1جدول . (نداد
ليوي نداشتند ك تي، مسموميتكحسي، حر تهوع، استفراغ، نوروپاتيمثل 

 بيمار 10 در پاسخ به درمان .و آلوپسي نيز در هيچ مورد رويت نشد
، پاسخ نسبي و در %)9/38( مورد هشته در ك%) 6/47(ملاحظه شد 

ه پاسخ كبيماران  ).2جدول (امل ديده شد كپاسخ %) 5/9(دو مورد 
 (stable) ماه در وضعيت بهبود سهطور متوسط  هبه درمان داشتند، ب

%) 2/14( مورد سهاما در . باقي ماندند و فاقد علايم تومورال بودند
/ شدند و به جم سيتابين بيماران در حين درمان دچار پيشرفت علايم

 درمان با رژيم بيماران تحت ميانگين بقا در. كربوپلاتين پاسخ نداند
  ).1منحني ) (=CI%95( ماه بود 4/34كربوپلاتين / بينجم سيتا

  
   كربوپلاتين در بيماران/يت دارويي رژيم جم سيتابينفراواني سم: 1-جدول

  )درصد(تعداد   نوع سميت
  1%)76/4(   ترومبوسيتوپنيIگريد 
  2%)52/9(   نوتروپنيIگريد 
  2%)52/9(                                        توكسيسيته كبدي Iگريد 

  16%)1/76(  عدم توكسيسيته
  21%)100(  عوجمم

 هايافته

  بررسيروش
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  كربوپلاتين در درمان عود سرطان تخمدان-تركيب جم سيتابين

 

 
 1387، مهر7 ، شماره66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

   كربوپلاتين/دهي بيماران به درمان با جم سيتابين فراواني ميزان پاسخ: 2 -جدول
  )درصد(تعداد   نوع پاسخ

  8%)09/38(  پاسخ نسبي
  2%)52/9(  پاسخ كامل

  8%)09/38(                                                     وضعيت پايدار
  3%)30/14(  عدم پاسخ

  21%)100(  عوجمم
  

           عملكرد بقا                                                  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  بقاي كلي                                                            
  لي بيماران تحت درمانكبقاي : 1-نمودار

  

  
درمان خط اول سرطان تخمدان، بقاي بيماران را طي دهه گذشته 

 بيماري كعنوان ي هلذا سرطان تخمدان بيشتر ب. بهبود بخشيده است
ل اصلي، نوروتوكسيتي تجمعي در اثر كمش. ندك مزمن خود نمايي مي

عنوان  هه بك تاكسان در مواردي است/ يم پلاتيناز رژ استفاده مجدد
ار رفته است و سپس جهت درمان عود نيز ك ه درمان نيز بخط اول

يب جايگزين بر پايه پلاتين ك تركلذا نياز به وجود ي. شود استفاده مي
ند و علايم كتر  لي بيماران را طولانيكه بقاي بدون بيماري و بقاي ك

ه احتمال افزايش مسموميت كين بخشد بدون اينكبيماري را تس
ه توسط گروه ك سه در اولين مطالعه فاز 7.دارويي وجود داشته باشد

 /يب جم سيتابينكتأثير تر ، انجام شد(GCIG)هاي زنان  سرطان
رمان عود سرطان تخمدان در كربوپلاتين را با كربوپلاتين تنها در د

اين . قرار دادنده حساس به پلاتين بودند مورد مقايسه كگروهي 
 درمان آسان كلاتين يكربوپ /يب جم سيتابينكه تركبررسي نشان داد 

اده است و طور قابل توجهي افزايش د هبوده، بقاي بدون بيماري را ب
. ودطور مشخص بالاتر از گروه ديگر ب هيبي بكميزان پاسخ در گروه تر

يفيت زندگي گزارش شد، يعني كهمچنين پاسخ تومور با بهبود 
ما ا. يفيت زندگي بيماران گرديدكاهش حجم تومور منجر به بهبود ك

كربوپلاتين بيشتر از گروه دوم  /م سيتابينتوكسيتي خوني در گروه ج
وپني و تب ناشي از اين عوارض قابل تحمل بوده منجر به نوتر. بود

ي از ك ي6-9.رخ نداد يفيت زندگي فردكاهشي در كآن نشد و هيچ 
 ه در مصرفكدرماني، ريزش موي سر است  مهمترين عوارض شيمي

رغم تماس قبلي  كربوپلاتين ديده نشد و علي/ نندگان جم سيتابينك
كربوپلاتين، ميزان نوروتوكسيتي در حد / بيماران با رژيم پاكلي تاكسل

 6-10.ه در هر دو گروه قابل مقايسه بودك طوري هقابل قبولي پايين بود، ب
كربوپلاتين در موارد عود  /ررسي اخير، فقط تأثير جم سيتابيندر ب
ان تخمدان مورد مطالعه و بررسي قرار گرفته است و عوارض سرط

مطالعات ديگري  .قابل مشاهده در حد قابل مقايسه با مطالعه فوق بود
ان تخمدان مورد مطالعه نيز اثربخشي داروهاي ديگر را در عود سرط

 مورد عود سرطان تخمدان را با 24 مطالعه كدر ي 11و12.اند قرار داده
زيمم دوز مصرفي كاند و ما ردهكم سيتابين درمان ج /رژيم توپوتكان

دادند، در اين  ل ميك سي1-3ه در روزهاي ك بود mg/m2600آنها 
پاسخ باليني وجود % 13مطالعه ترومبوسيتوپني و لكوپني ديده شد و 

 مطالعه 12.موارد ديده شد% 38وضعيت پايدار بيماري در . داشت
 بيمار 26جام شد روي  ان2001 در سال du Boisه توسط كديگري 

 شد و پاسخ كربوپلاتين داده/ يب جم سيتابينكمدان ترعود سرطان تخ
 10مدت عاري از تومور در اين گروه . رديدگمشاهده % 5/62باليني 

ه توسط كدر مطالعه ديگري  1. ماه بود18ماه و ميزان بقاء در مجموع 
ين در عود كربوپلات /پاپاديموتريو در مورد تأثير رژيم جم سيتابين

، ميانه پاسخ باليني مشاهده شد% 5/40 سرطان تخمدان انجام شد،
.  ماه گزارش شد9 ماه و مدت عاري از تومور 5/24ميزان بقاء 

نوتروپني، آنمي، ترومبوسيتوپني : يت دارويي اين رژيمترين سم شايع
 مورد عود 21ه در كدر مطالعه اخير  13. گزارش شدسه و چهارگريد 

بيماران ديده شد و % 6/47دان انجام شده، پاسخ در سرطان تخم
لكوپني و .  ماه بودسه ماه و مدت عاري از تومور 4/34ميانگين بقاء 

 بيشترين عوارض قابل مشاهده بودند و 1ترومبوسيتوپني گريد 
ته پايين سيشايد علت توكسي. عارضه عصبي در هيچ بيماري رخ نداد

در ) mg/dl800دوز (سيتابين متر داروي جم كدوز در اين مطالعه 
بدي نيز كيت سم. ثر مطالعات بوده استك در اmg/dl1000مقايسه با 

اين مطالعه ميانگين بقاء نسبت به  در . بيمار مشاهده شددودر 

بحث
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تر دارو با  ن مصرف طولانيآ شايد علت. مطالعات مشابه بيشتر بود
ميزان بقاي عاري اما  10.كرد مي ه تحمل بيماران را بهتركمتر بود كدوز 

لذا . ي بودم بيماران مورد بررسكمتر بود، شايد علت تعداد كاز تومور 
ا درمان كربوپلاتين تنها ه تأثير اين رژيم را بكنياز به مطالعه مجدد 

تين در موارد عود كربوپلا +رژيم جم سيتابين .ند وجود داردكمقايسه 
شود و با  ه حساس به پلاتين هستند، تحمل ميكسرطان تخمدان 

تواند رژيم مناسبي براي خط دوم يا سوم  توكسيسيتي قابل قبول، مي
  .درمان عود سرطان تخمدان باشد
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Background: Ovarian cancer is the leading cause of death among all gynecologic 
cancers in developed countries. The standard treatment for advanced ovarian cancer 
consists of cytoreductive surgery associated with a platinum/paclitaxel-based 
chemotherapy. Over than 50% of patients with advanced ovarian cancer will develop 
recurrent disease. For those patients who have recurrence of disease at least six months 
after initial therapy, the paclitaxel- platinum combination has been shown to be a 
superior treatment to platinum monotherapy. However, many patients develop 
clinically relevant neurotoxicity, frequently resulting in treatment discontinuation. The 
efficacy and safety of an alternative regimen that dose not show significant 
neurotoxicity were evaluated by comparing gemcitabin- carboplatin with carboplatin in 
platinum sensitive recurrent ovarian cancer patients in a Gynecologic Cancer 
InterGroup trial in Canada and European Organization for research and treatment of 
Cancer Gynecological Cancer Group. But this study was not done in Iran. 
Methods: We performed a study with escalating doses of gemcitabin combined with 
carboplatin in 21 patients. All patients who were treated in Vali-Asr hospital between 
2003- 2005 evaluated. Gemcitabin with dose of 800mg/m2 was given on days 1, 8 and 15 
followed by one week rest period for a 28 day cycle. Combine with carboplatin with 
AUC 4 given on day 2. All patients with surgically resected, histologically confirmed 
epithelial ovarian cancer and who had failed first- line platinum chemotherapy were 
allocated to this study. 
Results: Median age was 49 years (range 23-78 years). Median follow-up was six 
months (range 4-22). Total of 87 cycles of chemotherapy were administered with 
median number of four (range 2-6 cycles). Thrombocytopenia (grade I) and leucopenia 
(grade I) were seen in 4.75% and 9.52% of patients. 
Conclusion: Gemcitabin and carboplatin Combination was tolerated in patients with 
recurrence of ovarian cancer. 
 

Keywords: Ovarian cancer, recurrence, gemcitabin, carboplatin, survival. 
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