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  كلـي و   بقـاي جوانـت   د ا كموتراپي. استراديوتراپي   حي و  جرا  بالا درمان استاندارد آستروسيتوم گريد    :زمينه و هدف  

بيماران با   :روش بررسي  .شده است  مقايسه   PCVبا رژيم    CCNUدر اين مطالعه داروي      .برد عاري از بيماري را بالا مي     

پـس از شـش دوره       ونـدوميزه   ا ر PCV و   CCNUگـروه    آستروسيتوم گريد بـالا بعـد از جراحـي و راديـوتراپي بـه دو              

 جديـد و رشـد       ايجـاد تومـور    ، قبلـي  علائمتشديد   ، نورولوژيك جديد  تم علا هر.  شد انجام  اسكن CT ،رمانيد  شيمي

 تا زمان عـود يـا       (RT)اپي  راديوتر عاري از بيماري از زمان اتمام        بقاي. نظر گرفته شد   د در و ع )<%25 (مانده  تومور باقي 

  دودر بيمـار  70 :ها يافته .گيري محاسبه شـد  ا آخرين پيي تا زمان مرگ RT كلي از زمان اتمام     بقاي گيري و  پيآخرين  

. مرد بودنـد  از بيماران  نفر51 و  بود سال44 سنمتوسط . قرار گرفتند)  بيمار32با  (CCNUو ) بيمار 38با  (PCVگروه 

داري   معنـي تفـاوت   . دند بو )مولتي فرم گليوبلاستوم   (4 گريد%) 63( بيمار 51و  ) آناپلاستيك (3گريد  %) 27(بيمار   19

گـروه    در  مـاه  26  ماه و  27 عاري از بيماري    كلي و  بقاي . گروه وجود نداشت   دوولوژي بين   پات ، جنس و  از لحاظ سن  

CCNU ماه در گروه  29 و 34 وPCVآزمون با .  بودLog – rank teatگروه وجـود نداشـت  داري بين دو  اختلاف معني  .

)16/0 p=.( گروه   دو عاري از بيماري بين     كلي و  بقاي دري  دار  تفاوت آماري معني   :گيري نتيجه CCNU   و PCV   وجـود 

  . استضروريتر  گيري طولاني پي مطالعات با بيماران بيشتر و .بود بهتركلي  بقاي PCV هرچند در گروه نداشت

  

  .PCV  ،رژيمCCNU داروي آستروسيتوم گريد بالا، درماني، شيمي :كلمات كليدي

 

  

  و باشند  مي اوليه مغز    ترين تومور   شايع (Astrocytoma)آستروسيتوما  

ترين   گسترده. دشو  شامل مي  هاي اوليه مغز را      بدخيمي %75در مجموع   

 است كه آنها    WHO سيستم    مورد استفاده براي آستروسيتوما    بندي  طبقه

 تومورهــاي :1 درجــه: كنــد تقــسيم مــي (Grade) درجــه چهــاررا بــه 

ــاييندرجــه آستروســيتوماهاي :2 درجــه ،خــيم خــوش  :3 درجــه ، پ

انـسيدانس   .فرممولتي     گليوبلاستوم :4 درجه ،آناپلاستيك آستروسيتوما 

حـال افـزايش      در جمعيت مـسن   خصوص در  هب بالا گليوماهاي گريد 

 مـورد   300/18،  2003 در ايـالات متحـده در سـال          كـه  طوري هباست  

 بيمـاران گليـوم     يبقـا  1.داشـت  مـرگ وجـود     مورد 100/13جديد و   

 بقـاي  .آل اسـت   هدي كمتر از ا   رايبسهاي تركيبي     بدخيم، عليرغم درمان  

 فرم  يـمولت وبلاستومـگلي  و %7/29توما  ـ ساله آناپلاستيك آستروسي   پنج

  علاوه بر گريد تومور چندين فاكتور ديگر سوروايوال را  2. است4/3%

  

 Performanceدهنـد شـامل سـن، هيـستولوژي،      ر قرار ميـتحت تأثي

statusــك ــرايط نورولوژي ــي و، ش ــعت جراح ــوتراپي ، وس . دوز رادي

و باشـد   مـي  High gradeدرماني براي گليوماهـاي  خط جراحي اولين 

 طبيعـــت .ردپـــذيصـــورت   برداشـــت كامـــل تومـــورلازم اســـت

 شتر مـوارد ي ـدر ب  كامـل را جراحـي  High gradeانفيلتراتيوگليوماهاي 

و همكارانش   Chang. هميشگي است عود تقريباً    سازد و   غيرممكن مي 

بـا   3.نـشان دادنـد   يك مطالعـه     در  را  بقا ارتباط بين وسعت جراحي و    

جوانـت  دهاي درمان ا    روش ي،يتنها ج نامطلوب جراحي به   يتوجه به نتا  

 بـراي ايـن بيمـاران       بقادرماني با هدف بهبود      شيمي مثل راديوتراپي و  

جوانت مـؤثر   درمان ا جراحي يك د   راديوتراپي بعد از  . نياز است  مورد

انجام آن به اثبات رسـيده        با بقااست و در مطالعات راندوميزه افزايش       

نقـش  بررسـي  ندوميزه زيـادي بـراي   ارمطالعات   1970دهه   از 4.است

تومورهاي مغـزي انجـام       بيماران با  بقايبهبود   جوانت در دكموتراپي ا 

 مقدمه

 

  32-36، 1386  مهر،  7 ، شماره 65 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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     و همكارانفرناز آموزگار هاشمي  

 

 
   1386 ، مهر7 ، شماره 65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

ه استفاده  هاي حاوي نيتروزاور    هاي درماني از رژيم     پروتكل بيشتر. شد

 انتخاب بهترين عوامل كموتراپيـك هنـوز نامـشخص اسـت و           . كردند

-مطالعات اوليه روي آسـترو     در. ندارد وجود اي  شده اثبات استاندارد

سيتوم آناپلاستيك منفعت نسبي در استفاده از پروكاربازين، لوموستين         

 نشان داده   BCNUبر رژيم تك دارويي با      ) PCVرژيم  (كريستين    و وين 

 (PCV)بـا رژيـم       را )CCNU )lomustine ايـن مطالعـه    در 5.استشده  

Procarbazine-CCNU-Vincristine  مرديمقايسه ك .CCNU ـ  صـورت   ه ب

سـوي    از ،است   تر شبراي بيمار قابل پذير   و  شود    خوراكي مصرف مي  

علت وجـود پروكاربـازين كـه يـك        هب PCVدر هنگام استفاده از      گريد

 است بيمار نياز به رعايت رژيـم غـذايي          مين اكسيداز  آ مهاركننده مونو 

داروهـاي مهاركننـده     نيز عـدم اسـتفاده از      دار و   عاري از مواد تيرامين   

 طـول   و هدرك جاد  يت ا يمار محدود يكه براي ب  مين اكسيداز دارد     آ مونو

توجـه بـه مـوارد       با. باشد  تر مي    طولاني PCVدوره درمان نيز در رژيم      

 Disease وOverall Survival (OS)  از لحاظCCNUكه  ، درصورتيفوق

Free Survival (DFS) نسبت به PCV يـا معـادل    و  برتري داشته باشـد

عنوان يـك انتخـاب برتـر بـراي همـه بيمـاران              هتواند ب   هم باشند، مي  

  .دشو، بعد از جراحي و راديوتراپي استفاده بالا آستروسيتوم گريد
  

  

كليه بيماران مبتلا به آستروسـيتوم       ، تصادفي ي باليني در يك كارآزماي  

 انكولوژي بيمارستان امام    -كننده به بخش راديوتراپي    مراجعه بالا گريد

معيـار  . براي اين طرح در نظر گرفته شدند       1381-84خميني در سال    

بـالا   ورود به طرح وجود گزارش هسيتوپاتولوژي آستروسيتوم گريـد        

. افت دوز استاندارد كامل راديـوتراپي بـود       دري جراحي و  پس از انجام  

 معيـار ( كارنوفـسكي  ارياساس مع  نامناسب بر بيماران با وضع عمومي     

 قابـل ورود بـه طـرح        عدم توانـايي بلـع دارو      و) 40 زير كارنوفسكي

رژيم  در مورتاليته بين دو   % 20 پيدا كردن اختلاف حدود      يابر. نبودند

ــيمي ــاني ش ــا PCV  وCCNU درم  ،Power 80%و % Confidence 95 ب

 Loss% 10فرض   با و دست آمد  ه ب 55 حجم نمونه در هر گروه معادل     

گـرفتن    بيمـاران پـس از توضـيحات كامـل و          .شـد  60حجم نمونـه    

  وCCNU گـروه درمـان بـا    دوبه   طرح شدند و  ردنامه كتبي وا     رضايت

PCV تمـام بيمـاران قبـل از شـروع كمـوتراپي            براي .ندوميزه شدند ا ر 

Imaging    قبل از شـروع هـر دوره        . عمل آمد  به از مغزCBC   ،پلاكـت ،

BUN     عـوارض درمـان بـر اسـاس         گيـري و     و كراتينين بيماران انـدازه

روز اول   CCNUگـروه    . ثبت شد  (RTOG)هايي شايع     جدول توكسيتي 

mg/m2 110 ،CCNU ، ــروه  روز ،mg/m2 110 CCNUروز اول  PCVگ

 و روز هــشتم و mg/m2 60، Procarbazineو يكــم  هــشتم تــا بيــست

گـروه   هر در. كردند  دريافت مي  mg/m2 4/1، Vincristin و نهم   بيست

 در.  هفته از شروع دوره قبل، دوره بعـدي شـروع شـد            ششبا فاصله   

ــودن >Hb< ،3000 WBC 12 و >PLT 100000صــورت  ــالا ب ــا ب  و ي

BUN   يا تا رسـيدن      رمان بيماران يك هفته و     د نين كراتي و CBC  ،BUN 

 بـا  2  و1 عـوارض گريـد   .به حد قابل قبول به تعويق افتادنين  كراتي و

 4  و 3 داروي مناسب كنترل شد وليكن درصورت بروز عوارض گريد        

 درباره رعايت رژيم    PCV با بيماران گروه     .ادامه كموتراپي متوقف شد   

 هفته پـس از اتمـام آخـرين دوره          شش. غذايي و دارويي صحبت شد    

 مغـز گرفتـه   MRI اسكن يا   CTم بيماران   تما از) دوره ششم (كموتراپي  

شـكايات جديـد نورولوژيـك مربـوط بـه           گونه بروز علائم و   هر. شد

  يا ايجاد تومـور    ا تشديد علائم و شكايات قبلي و      يتومور مغزي بيمار    

ــزرگ  ــا ب ــد مغــزي و ي ــر شــدن واضــح  جدي ــيش از (ت ــا %) 25ب و ي

Inhancement         توده غيرفعال مـشاهده شـده در Imaging     بلـي،  هـاي ق

، از زمان ختم راديوتراپي تـا       OSمدت زمان    .عنوان عود تلقي گرديد    هب

 از زمان خـتم راديـوتراپي تـا         DFS  و گيري يا آخرين پي   زمان مرگ و  

كليـه اطلاعـات در     . گيـري محاسـبه شـد      يا آخـرين پـي     زمان عود و  

بـا  گـذاري شـده و      هـا كد     تنظيم و سپس كليه داده     مخصوصهاي   فرم

EPi-Infoفظه رايانه و با  وارد حاSPSS  آناليز گرديد دهمويراست.  
  

  

   سـال   9/44ميـانگين سـن      . بيمار در اين طـرح شـركت داشـتند         70

 نفـر  48. بودنـد   مـرد  51 زن و    19بيماران شـامل    . بود)  سال 78-16(

-ندوارعد از   ـبمار  ـ بي شـشو  ت  ـافـيدر دوره   شـشا  ـكموتراپي را ت  

 بـدي حـال    ل عـوارض جـانبي،    ي ـدلا ت كموتراپي به  ـ شدن جه  زهـيم

 بـه ادامـه    حاضـر  گـر يل شخـصي د   يدلا ايوتراپي  يرادعلت   هبعمومي  

 دوز  ميانگين .نكردنداي را دريافت      اصلا هيچ دوره   همكاري نشدند و  

 ساله   سه و دو،  يك بقاي. )42-64(  بود Gy 6/59دريافتي راديوتراپي   

ترتيب    بهPCVگروه  در و% 49 و% 49 ،%71ترتيب   به CCNUگروه   در

 CCNUگــروه   ســاله درســه و دو، يــك DFS .بــود% 66و % 66، 81%

 ـ   بـه  PCVروه  ـگ در و% 46و  % 53،  %58ب  ـترتي به   %53 ،%71ب  ـترتي

    و)=OS )16/0p داري بين  كه از لحاظ آماري تفاوت معنيبود% 53و 

 هايافته

  بررسيروش

33 
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  در آستروسيتوم گريد بالاو چندداروييدارويي  درماني تك  دو رژيم شيمي مقايسه

 

 
 1386، مهر7 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  CCNU  وPCV  گروه دومشخصات كامل بيماران در: 1-جدول

  نوع جراحي
  

DFS )ماه( 
  

OS )عوارض  فوت  عود  )ماه  

  كامل  ناكامل  بيوپسي

  رمانسوپرف  4 و3 گريد

>70 / ≤70  

  نسبت

  )مرد / زن(

  گروه  تعداد

26  27  13  13  4  21  7  3  22/10  7/25  8/21  32  

  

CCNU 

29  34  13  9  5  24  11  4  29/9  4/34  10/24  38  

  

PCV  

OS = Overall Survival                  DFS = Disease Free Survival 

  

  CCNU و PCV گروه دو فراواني عوارض درمان در: 2-جدول

 عوارض گوارشي  عوارض خوني

             1گريد             3گريد            4گريد            1گريد             4گريد

  رژيم شيمي درماني

1  2  1  0  1  

  

PCV 

0  2  0  1  1  

  

CCNU  

CCNU = Lomustine                  PCV = Procarbazine, CCNU, Vincristine 
  

)55/0 DFS=p (اخـتلاف   . نداشـت  وجودSO   و DFSگـروه بـر    دو  در

دار قابل    داراي تفاوت معني   )70 و بالاتر و زير      70 (اساس پرفورمانس 

 و بــر اســاس گريــد، داراي تفــاوت نزديــك بــه )>0001/0p (توجــه

 و  1 در جـدول  سـاير مشخـصات بيمـاران        ).=p 06/0 (.دار بود   عنيم

 . ذكر شده است2فراواني عوارض درمان در جدول 

 

  

 بـا كمـوتراپي     (CCNU)هدف اين مطالعه مقايسه كموتراپي خوراكي       

 بيماران آستروسـيتوم    DFS و   OS با توجه به     (PCV)خوراكي و تزريقي    

High gradeطبــق اطلاعــات موجــود در كتــب مرجــع     .  اســت

تـر از زنـان اسـت و بـا       در مـردان شـايع  High gradeآستروسيتوماي 

 ـ      6.رود  افزايش سن انسيدانس آن بالا مي      دسـت   هاين مطلب با نتـايج ب

آمده در مطالعه ما مطابقت دارد چنانچه نسبت تعداد زنـان بـه مـردان               

. باشـد    سـال مـي    9/44ماران  ميانگين نسبي بي    است و  دو به   يكتقريباً  

ــن،   ــل س ــايي مث ــتيك فاكتوره ــش پروگنوس ــسيتولوژي،  نق ــد ه گري

دوز راديـوتراپي    ، وسعت جراحي و   كارنوفسكي پرفورمانس استاتوس  

 ترايـال انجـام شـده       سـه  و همكارانش از آناليز نتايج       Curren7توسط  

 دو بـراي    DFS و   OSاخـتلاف    مطالعه مـا   در.  اثبات شد  RTOGتوسط  

 =p 1/0 با)  سال 40بالاي  (مسن   و)  سال 40زير  (گروه بيماران جوان    

 قابـل   =p 01/0  بر اساس گريد با    DFS  و OSاختلاف  . قابل توجه نبود  

 ـ      توجه بود و    ـ   ـنيز اين اختلاف بـراي بي   س خـوب   ـماران بـا پرفورمان

 ).=p 008/0 ( توجه بـود   بسيار قابل  )> 70 (س بد ـو پرفورمان ) ≤ 70(

ــ ــين وســعت رزكــشن ج 3ارانشگ و همكــچان ــاط ب ــا  ارتب راحــي ب

ــد   ــشان دادن ــوروايوال را ن ــط   . س ــب توس ــين مطل  و Simpsonهم

 بر  DFSو   OSمطالعه ما اختلاف      به اثبات رسيد وليكن در     8همكارانش

كـه ممكـن اسـت        قابل توجه نبـود    =p 5/0 اساس وسعت جراحي با   

باعث افزايش   PCVرژيم  . دليل كم بودن تعداد نمونه مطالعه ما باشد        به

هـاي    انسيدانس عوارض شديد مثل ميلوساپرشن طول كشيده، واكنش       

واسـطه ايجـاد     قطـع درمـان بـه      شـود و     مـي  ههپاتوتوكسيسيت پوستي و 

 نيـز  مطالعـه مـا    در 9.بـوده اسـت   % 86عوارض در بعضي مطالعات تا      

 بيـشتر از    PCV گروه تعداد بيماراني كه دچار عوارض درمان شدند در       

اطلاعـات   كه از اين لحاظ بـا     ) چهار در مقابل    پنج(،  بود CCNUگروه  

 بيمـار    يـك  ،PCVموجود در ساير مطالعات مطابقت دارد و در گـروه           

 شد كه به همين علت كمـوتراپي        4دچار عوارض هماتولوژيك گريد     

 شد كـه    4 گريد   G1 بيمار نيز دچار عوارض      يكوي متوقف گرديد و     

شـود   از ايـن مطلـب مـي   .  شـد CCNU به PCVناچار به تغيير گروه از      

 در .نموده است  عوارض شديدتري ايجاد     PCVاستنباط نمود كه رژيم     

 مطـرح نـشده     بقـاء منابع مرجع ارتباط جنسيت با       مطالعات موجود و  

زن قابـل    و گروه مـرد    بين دو  DFS و   OSمطالعه ما اختلاف     در. است

 يـك پروگنوسـتيك      جنـسيت  ممكـن اسـت   و   )=p 04/0 (توجه بـود  

ايـن مطالعـه تعـداد       در. باشدبالاي مغزي    تومورهاي گريد  رفاكتور د 

، PCVهم برابر بود وليكن گروه        با CCNU و   PCVموارد عود در گروه     

DFS     بيشتري از گروه CCNU دريافت   . داشتند PCV را نـسبت بـه       عود

CCNU   ـ ب تعداد موارد فوت  رغم   يعلهمچنين  . اندازد   به تأخير مي  شتر ي

) PCVگـروه     بيمار در  9 و   CCNU در گروه     بيمار CCNU )13گروه   در

داري   گروه اخـتلاف معنـي     دو بقايبين   ،PCVتر گروه     طولاني بقايو  

 بحث
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     و همكارانفرناز آموزگار هاشمي  
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 ˝تاكه ممكن است ناشي از حجم نمونه نـسب         )=p 5/0(نداشت   وجود

شود نتيجـه گرفـت كـه گريـد،           مجموع مطالب بالا مي    از .كم ما باشد  

ــانس و ــيتوماهاي  جــنس در پرفورم ــل High gradeآستروس  از عوام

وسـعت جراحـي در      سـن و   .رونـد   شـمار مـي    گنوستيك قوي بـه   وپر

 در مطالعه   ليكن شده   ذكرگنوستيك  وعنوان عوامل پر   ه ب ديگرمطالعات  

رفورمـانس  پ جـنس و     كـه   درحـالي نداشـتند    با بقاء ارتباط محكمي   ما  

گريـد   وتعداد بيماران دچار عوارض     .  داشتند بقاءداري با    ارتباط معني 

 به عود   علاوه بر اين گرايشي نسبت    . تر بود  بالا PCVر گروه   عوارض د 

 اشـت كـه از لحـاظ آمـاري         وجـود د   PCVتر بـا      طولاني بقايكمتر و   

 نياز به مطالعـات     CCNU  بر PCVرژيم   يبرتر .)=1/0p( ودنبدار   معني

محـدوديت   .داردتـر      طـولاني  گيري پي تكميلي با حجم نمونه بيشتر و     

  . بودكم نمونه ˝نسبتاگزارش حاضر، تعداد اصلي 
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Background: The standard treatment for high-grade astrocytoma (grades 3 and 4) is 
surgery followed by radiotherapy (post-op RT). Adjuvant chemotherapy increases 
disease-free survival (DFS) and overall survival (OS). There are several drugs used for 
this purpose, each of which have shown benefits and shortcomings. The superiority of 
combination therapies such as PVC (procarbazine, CCNU and vincristine) over single 
agents such as BCNU (carmustine) and CCNU (lumostin) has not been definitively 
established. Single agent CCNU could be a very convenient treatment, as it only involves 
oral prescription every six weeks. Thus, in this study, we compare CCNU alone with PCV 
to establish any potential superiority with regard to DFS and OS. 
Methods: From 2003-2006, patients with high-grade astrocytoma who had undergone 
surgery and radiotherapy in the Cancer Institute of Imam Khomeini Hospital, Tehran, 
Iran, were randomized to CCNU alone or PCV. Chemotherapy was repeated every six 
weeks for six cycles. Six weeks after the end of sixth cycle, a CT scan was performed. 
New neurologic signs and symptoms or increases in the previous signs and symptoms 
and/or new masses in imaging and/or growth of the residual tumor (> 25%) and/or 
enhancement of any inactive mass from the previous imaging was considered a 
recurrence. DFS was considered to be the duration from the end of RT to the date of 
recurrence or last follow-up. OS was taken as the duration from the end of RT to date of 
death or last follow-up. 
Results: After informed consent, of the 70 patients included in this study, 38 were treated 
with PCV and 32 were treated with CCNU. The mean age was 44 years, ranging from 16 to 
78 years, and 51 of the patients were male. Nineteen patients had grade 3 anaplastic 
astrocytoma and 51 patients had grade 4 glioblastoma multiforme. There were no 
significant differences with regard to patient age, gender and pathology between the 
CCNU and PCV groups. DFS and OS were 26 and 27 months, respectively, in the CCNU 
group and 29 and 34 months, respectively, in the PCV group. By log-rank test, the 
difference between CCNU and PCV was not statistically significant with regard to the 
length of DFS and OS. 
Conclusion: Although no significant differences were found, a trend toward better 
survival could be seen in patients treated with PCV. Further studies with more patients 
and longer follow-up are needed to definitively resolve this issue. 
 
Keywords: Chemotherapy, high grade astrocytoma, CCNU, PCV. 
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