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 مقاله پژوهشي
 

 بررسي رژيم هاي شيمي درماني استئوساركوم و نتايج درمان آن 
  در بيمارستان اميد مشهد

   
 *محمدرضا قوام نصيريدكتر ،  *رهام سالكدكتر 

 

 :چكيده
 . باشداستئوساركوم غير متاستاتيك  در بيمارستان اميد مشهد می اين مطالعه بررسي نتايج درمان بيماران هدف          
 تحت شيمي درماني اجوانت يا ١٣٧٧ لغايت ١٣٧٢چهل و چهار بيمار استئوساركوم غير متاستاتيك كه از سال           

، (MTX)دارويي حاوي متوتركسات٤سيزده بيمار با رژيم . اند در اين مطالعه وارد شدند نئواجوانت قرار داشته
 و CTX، VCR, MTX   دارويي حاوي٣چهارده بيمار با رژيم        ، (CTX) و سيكلوفسفاميد)VCR(انكووين، آدريامايسين 

  تحت Jaffe و با دزهاي پيشنهادي T10  بر اساس پروتكل موسوم به high dose MTX(HDMTX)هفده بيمار با رژيم 
 . درمان قرار گرفته اند

          Relapse Free Survival (RFS)ميباشد% ٢٨و% ٤٥ان به ترتيب  دو ساله و پنج ساله براي همه بيمار .RFS دو 
 Medianسوروايوال متوسط . بدست آمد% ٤٧ دارويي ٣و رژيم % ٥٠ دارويي ٤رژيم ، %٤٠ HDMTXساله براي 

Event Free Survival(MEFS)ماه و در گروههاي ٥/١٨ همه بيماران HDMTX ٤ ماه و٢١دارويي ٣، ماه ٥/١٥ 
نقش شيمي درماني نئواجوانت  و تعداد دوره هاي  ، ين نتايج نقش آدريامايسين با توجه به ا.  ماه مي باشد٢٤دارويي 

بررسي شد كه ) موثر در سوروايوال(به عنوان فاكتورهاي پروگنوستيك ) كفايت مدت شيمي درماني(شيمي درماني 
و ) >p ٠٥/۰( ماه براي رژيمهاي بدون آن١٣ ماه در مقابل ٥/٢٧سوروايوال متوسط رژيمهاي حاوي آدريامايسين 

و انجام شيمي ) >۰۰۰۵/۰p( ماه براي شيمي درماني با مدت ناكافي ٢١ ماه در مقابل ٤٩كفايت مدت شيمي درماني 
 .)> ٠/٠p ٥( ماه بدون شيمي درماني نئواجوانت بدست آمد ١٧ ماه در مقايسه با ٢٤درماني نئواجوانت 

 تجويز شده منجر نامبرده با دزهاي متفاوت در همه رژيمهاي  با توجه به اينكهMTXدر بررسي ما افزايش دز           
از طرف . افزايش سوروايوال بصورت قابل توجه گرديدبه به افزايش سوروايوال نشد اما تجوير آدريامايسين منجر 

ديگر شيمي درماني نئواجوانت اگر چه بصورت نسبي سوروايوال را افزايش داد اما از نظر آماري تفاوت چشمگير 
 .بالاخره اينكه پايبندي به انجام شيمي درماني به مدت حداقل ميتواند سوروايوال را افزايش دهد. يستن
  

  شيمي درماني نئواجوانت/ شيمي درماني اجوانت / تومور استخواني بدخيم : كليد واژه ها
 

 :مقدمه 
 متشكل از سلولهاي high gradeاستئوساركوم تومور       
 استخوان بوجود مي آيد و وجه مشخصه در كه بدخيم دوكي

. آن توليد بافت استخواني نابالغ توسط اين سلولهاست
بيماري استئوساركوم عمدتا در دوران نوجواني و در متافيز 

 بوجود ) اطراف زانو و پروگزيمال هومروس(استخوانهاي دراز
 

 
% ٥تا قبل از رواج شيمي درماني سيستميك تنها . مي آيد

 ساله داشتند اما اين ميزان در ٢ان سوروايوال بيمار% ٢٠تا 
ير يسالهاي اخير و با رواج شيمي درماني اجوانت به كلي تغ

استئوساركوم اگر چه به عنوان يك ) . ١-٥(كرده است
نتايج ( تومور نسبتا مقاوم در برابر داروها شناخته مي شود 

 در  combination  وsingle agentشيمي درماني بصورت 
 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ   
 مشهد دانشگاه علوم پزشكي استاديار گروه راديوتراپي و انكولوژي دانشكده پزشكي *   



  ــــــــــــمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدان ــــــــــــــــــــــــــــ

 

٦ 
 

 بيماري پيشرفته و متاستاتيك بسيار نااميد كننده موارد
بيماران پاسخ درماني داشته اند كه آن  % ١٥بوده و كمتر از

و اگر چه از )  بوده استpartial responseهم اكثرا در حد 
نظر علمي استفاده از مواد و داروهايي كه اثر عمده ا ي  بر 

اثر روي حجم تومور نداشته در سير يك بيماري نبايد 
محسوس داشته باشند اما شواهد  تجربي بر امكان  حذف 
متاستازهاي ميكروسكوپي استئوساركوم با داروهايي با اثر 

بر تومور ماكروسكوپيك  تاكيد ) و حتي غير موثر ( جزئي 
بر همين اساس مطالعات زيادي در سالهاي ). ٦-١٠(دارند

نيز % ٧٠  بيش از RFS انجام شد كه حتي ١٩٨٠و١٩٧٠
از طرف ديگر نگرانيهايي نيز وجود داشت . ارش كرده اندگز

كه شيمي درماني ممكن است سبب تاخير عود شود نه 
جلوگيري از آن ولي نتايج بسياري از مطالعات اجوانت 
تراپي كه بيماران را بيش از ده سال پيگيري كرده اند 
نشان مي دهد كه اين ادعا درست نيست و عود پس از سه 

  .          سال نادر است
 اين مطالعه بر آن است كه اولا وضعيت بيماران       

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
استئوساركوم و سرنوشت آنها كه در اين چند سال تحت 
درمان قرار گرفته اند بررسي كرده و سپس با توجه به اين 
نتايج راهكارهايي براي درمان مناسب و موثر اين بيماران 

 .هددر آينده ارائه د
 :روش كار

 بيمار ٦٠ بيش از ١٣٧٧ لغايت ١٣٧٢ال ــــــاز س      
. استئوساركوم براي درمان به بيمارستان اميد معرفي شدند

وانت و ــــاز آنجايي كه هدف بررسي شيمي درماني اج
نئواجوا نت بود بيماراني كه با متاستاز مراجعه كرده و يا در 

از شروع درمان  ماه پس ٢بررسي هاي اوليه ونيز تا 
متاستاز هويدا شده بود ونيز آن دسته از بيماران كه با 
پروتكلهاي غير از پروتكلها ي ذيل بصورت پراكنده و در 
. حد دو سه مورد درمان شده بودند از بررسي حذف شدند 

د كه شيمي ــــنبود نفر ٤٤بنابراين بيماران مورد مطالعه 
اين تعداد بيمار در  .درماني نئواجوانت و يا اجوانت گرفتند

سه گروه جداگانه عموما با پروتكلهاي شيمي درماني خاص 
 . خود تحت درمان قرار گرفتند

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  پروتكلهاي شيمي درماني بيماران
 

  HDMTXرژيم 
HDMTX)  ٤ تا ١هفته (– جراحي  –  BCD – HDMTX) هفته٢  (-  Adriamycin –  HDMTX) مي درماني که شي

 ) دوره  تکرار مي شود٣پس از جراحي با همين ترتيب 
MTX : ² m /mg² بولوس سپس ٥٠ m /g ساعتي ٣٦ انفوزيون ١,٥  

Leucoverin : ²m/mg ساعتي از خاتمه انفوزيون ١٢ انفوزيون ٢٠٠ MTX ² و سپسm/mg دُز٦ ساعت تا ٦ هر ٢٥  
Bleomycin:  /day²mg /m دو روز پياپي١٥  

Cyclophosphamide :  /day²mg /m دو روز پياپي٦٠٠   
Dactinomycin :  /day²mg /m دو روز پياپي٦٠٠   

Adriamycin : /day²mg /m دو روز پياپي٣٠   
 )MSKCC ازT-10فواصل دوره هاي مختلف شيمي درماني براساس پروتکل (

  دارويي٤رژيم 
MTX : mg٧ و ٥ ،٣ ،١روزهاي   (٥٠(  

Adriamycin : mg تا ٤٠ mg ١روز  (٧٠( 
Vincristine : mg ٧ و ١روزهاي  (١,٥(  

 Cyclophosphamide : mg تا ٣٠٠ mg ٢ و١روزهاي   (٧٠٠( 
 ) هفته پس از پايان هر دوره٣تکرار (

  دارويي٣رژيم 
Cyclophosphamide : mg تا٥٠٠ mg  ١روز (٧٥٠( 

Vincristine: mg  تا١ mg  ١روز (٢( 
MTX: mg  تا٣٠ mg  ٢روز (٥٠( 

 ) هفته٤ تا ٣تکرار هر (
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كه در جدول مربوط ديده مي شود و براي اختصار  همانطور
روش تجويز  ( HDMTXنامهاي گروه اين سه گروه با

 دارويي ٣ گروه، )  T10برنامه پيشنهادي موسوم به براساس
 ٤و گروه ) و آدريامايسين   VCR,CTXتركيب سه داروي(

و  VCR, CTX, MTX تركيب چهار داروي( يـــــــداروي
وجه مشترك همه اين . مشخص مي شوند  )آدريامايسين

 اما با دزهاي MTXپروتكلهاي شيمي درماني در استفاده از
 رــــــاست كه با مقادي)  مختلفdose intensity(متفاوت
در ٢٠٠  mg و حداكثر دارويي سه پروتكل در ٥٠ mgحداكثر

 low dose MTXپروتكل چهار دارويي بر خلاف گروه ديگر
وجه مميزه پروتكل سه دارويي تجويز . به حساب مي آيند

 اگرچه حتي(روع درمان است ــــن در شـــــآدريامايسي
 dose intensityدر حالي كه در رژيم) كم HDMTX  

 ماه پس از شروع درمان تجويز ٣-٤امايسين در حدود آدري
. مي شود و در پروتكل سه دارويي ابدا تجويز نمي شود

قرار گرفتن بيمار در اين سه گروه بصورت تصادفي است و 
انتخابي صورت نگرفته و اصولا اين سه نوع پروتكل شيمي 
. درماني براي بيماران خاص برنامه ريزي نشده بودند

ديده مي شود سن متوسط  ١دول ـــــ در جهمانطور كه
 .مي باشد و نسبت مرد به زن تقريبا برابر  سال٣/١٨بيماران

 
 ستئوساركومامشخصات كلي بيماران  : ١جدول 

 

 جمعHDMTX دارويي٤ دارويي٣ گروه دارويي
 ٤٤ ١٧ ١٣ ١٤  بيمارانتعداد

 سن ميانگين
 )سال(

٣/١٨ ٥/١٨ ٨/١٦ ٥/١٩ 

 ٢١/٢٣ ٨/٩ ٧/٦ ٧/٨نسبت مرد به زن
)ماه(مدت پيگيري

 )ميانگين(
٣-٧٢ 

)٢٠( 
٥-٧٤ 

)٣٥( 
٢-٥٤ 

)٣/١٧( 
٢-٧٤ 

)٢٤( 
ميانگين مدت 
 شيمي درماني

 - • هفته٧ ماه٢/٥ ماه٣/٣

 - ٨٢ ٣٨ ٩٢ (%)نئواجوانت
وال متوسطيسوروا

 *)ماه(
٥/١٨ ٥/١٥ ٢٤ ٢١ 

 

ره  تجويز شده ، ميانگين دوHDMTX هفته بر اساس پروتكل ٧ •
  ماه است٤شيمي درماني 

* Event Free Survival 
 
توزيع سني و جنسي  بيماران  در هر سه گروه تقريبا  

ماه ٢٤مدت پيگيري متوسط همه بيماران . يكنواخت است
 ماه و كمترين در گروه ٣٥ دارويي با ٤و بيشترين در گروه 

HDMTX ريـگروه سه دارويي با پيگي.  ماه است٣/١٧  با 

 
متوسط .  ماه در بين اين دو  قرار مي گيرد٢٠متوسط 

 دارويي بيشترين و با ٤ ماه در ٢/٥مدت شيمي درماني با 
در حاليكه گروه سه .  دارويي كمترين است٣ ماه در ٣/٣

حداقل يك (شيمي درماني نئواجوانت % ٣٨دارويي فقط 
   وHDMTXداشته اند گروههاي ) كورس شيمي درماني

عمدتا شيمي % ٩٢و% ٨٣ميزان دارويي به ترتيب با ٤
عوارض عمده تجويز . درماني نئواجوانت دريافت كرده اند 

HDMTX   گزارش شده است٢در جدول . 
 

  هفته درماني١١٩ طي HDMTXعوارض رژيم  : ٢جدول 
 

 مرحله
 ٤ ٣ ٢ ١ عوارض

 ٢ ١ ٨ ٥ لكوپني

 ٠ ٢ ٠ ٠ ترومبوسيتوپني

 ١ ١ ٢ ٠ آنمي

 ١ ١ ٢ ٢ موكوزيت

 *١ ١ ٠ ٠ نتتب و عفو

 ٠ ٠ ٠ ٠ افزايش تستهاي كليوي

 ٠ ٠ ٢ ٠ تهوع

 ٠ ٠ ١ ٠ اسهال

 

  منجر به فوت بيمار شد*  
 

انجام  Kaplan Meier بررسي سوروايول بر اساس متد       
% ٩٥ نسبت اطمينان درt نگرفته و ميانگينها با كمك آزمو

 .ارزيابي شده اند
 

 :نتايج 
 )مرگ و عود بدون وروايوالس(RFSبيماران براي همه      

 %٢٨و  %٤٥ساله بررسي شد كه به ترتيب ارقام ٥ساله و ٢
دو ساله در هر كدام  از گروههاي  RFS .بدست آمده است

، %٥٠بيماران نيز ارزيابي گرديد كه در گروه چهار دارويي 
 %٤٠ HDMTX گروه و %٤٧م سه دارويي تقريبا ـــــرژي

 ماه و در ٥/١٨ بيمارانسوروايوال متوسط همه .مي باشد
ماه سه دارويي ٢١، ماه چهار دارويي ٢٤گروههاي مختلف 

روه ـــــاگرچه سوروايوال گ.  است HDMTXماه٥/١٥و 
 به هبا توج) حاوي آدريامايسين از ابتداي درمان ( دارويي٤

  .)١نمودار(اين آمار بهتر مي نمايد
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 مهاي مختلفيوال بدون عود رژياسورو : ١نمودار 
 

در بررسي آماري تفاوت هيچكدام از اين ارقام قابل توجه 
با توجه به گزارشات متعدد مبني بر پاسخ درماني . نبود
 وب ساركومها به آدريامايسين و بر مبناي ــــ خ"نسبتا

گروهي كه ، دريافت دارو بيماران به دو گروه تقسيم شدند 
 كرده اند و يافتدر درماني شيمي عملا آدريامايسين درطي

 ۳تمام بيماران در گروه(آنهايي كه آنرا دريافت نكرده بودند
 كه داروي HDMTXدارويي و گروهي از بيماران 

مقايسه بر اين مبنا نشان داد كه ). آدريامايسين نگرفته اند
 ٥/٢٧سوروايوال در گروهي كه آدريامايسين تجويز شده با

اراني كه از بيم) >p ٠٥/۰(ماه بصورت قابل توجه 
اه بهتر ـــم١٤رده اند با ـــــــآدريامايسين دريافت نك

 ).٢نمودار(است
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 نقش آدريامايسين در سوروايوال بدون عود بيماري : ٢نمودار 

 
در  سوروايوال بودن ديگري كه ميتواند سبب بهتر فرض      
پايبندي ( دارويي باشد كفايت مدت شيمي درماني ۴گروه 
همانطور كه گفته شد . است ) ر به ادامه دقيق درمانبيما

 اين ي بطور متوسط درــــطولاني ترين مدت شيمي درمان
 بنابراين فرض بيماران به. گروه از بيماران بوده است

 تقسيم  )بدون توجه به نوع شيمي درماني(دو دسته 
شدند گروهي كه مدت كافي شيمي درماني شده اند و 

ن مقدار اختياري مدت زمان كمتري شيمي آنهايي كه از اي
 HDMTX اين مقدار يا كفايت براي رژيم. درماني شده اند

  HDMTXل حداقل هشت هفته ــــدوره اي كه شام
 ٤دوره و براي گروه ٦ دارويي ۳گروههاي  براي،  باشد

 ). ٣نمودار(دارويي چهار دوره در نظر گرفته شد

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ي درماني در سوروايوال شيممدت نقش  : ٣نمودار 
 بدون عود بيماري

 
ارزيابي نشان مي دهد شيمي درماني اپتيمال با سوروايوال 

 ماه براي شيمي ٢١ماه در برابر سوروايوال ٤٩متوسط 
) >٠٠٠٥/٠p(درماني ساب اپتيمال بصورت قابل توجه 

مسئله سوم كه بررسي آن .سوروايوال را افزايش ميدهد 
نت در افزايش سوروايوال در بيماران لازم بود نقش نئواجوا

ارزيابي نشان داد سوروايوال بيماراني كه حداقل . ما بود
يك دوره شيمي درماني قبل از عمل دريافت كرده 

)  يك تا چهار هفتهHDMTXبطور اختياري براي رژيم (اند
مقايسه با آنها كه شيمي  ماه در٢٤با مقدار متوسط 

است  ماه  بهتر١٧ا مقدار درماني نئواجوانت نگرفته اند ب
)٠٥/٠p>( ،)٤نمودار.( 
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 نقش شيمي درماني نئواجوانت در سوروايوال   :٤نمودار 
 بدون عود بيماري

 
 :بحث
 از بيشتر(جايگاه دزهاي بسيار بالاي متوتروكسات       

g/m²وال بيمارانـــــافزايش سورواي در )دز هر در٥/١ 
 براي HDMTXكارايي  در استئوساركوم مشخص نيست و

. ود نداردــــــدرمان استئوساركوم چندان اتفاق نظر وج
تومور ماكروسكوپيك  در% ٨٠براي اين دارو پاسخ صفر تا

 در يك بررسي توسط). ١١-١٤(گزارش شده
Children Cancer Study Group كهHDMTX  باIDMTX  

)inter mediate Dose MTX = mg/m² دز هر در ٧٥٠ (
هر دو تركيب با آدريامايسين مقايسه شد نتايج بهتري 

 بدست نيامد و حتي نتايج از آنهايي كه در HDMTXبراي
مطالعات ديگر فقط با آدريامايسين درمان شده بودند بهتر 

 Rizzoliهمچنين در مطالعه اي از مركز ). ١٥(نبوده 
ر رژيمي  آدريامايسين ددزگزارش شده است كه كاهش 

 نيز بوده اگر چه باعث كاهش سميت HDMTXكه شامل 
 براي اين گروه در مقايسه با گروه ديگر DFSقلبي شده اما 

در . بدون اين تعديل دز بصورت قابل توجه كمتر بود
همين مطالعه افزايش دز ساير داروهاي رژيم شيمي 
درماني منجمله متوتركسات صرفا سبب افزايش عوارض 

برعكس يك گزارش قديمي تر از ). ١٦(شد ميلوساپرشن 
 كه پاسخ بهتري در تومور اوليه و نيز Rizzoliموسسه 

در مقايسه با آنها كه  HDMTXسرانجام بهتر در بيماران 
IDMTX گرفته بودند نشان داد در مطالعه اي جديدتر از 

ز داروها از جمله متوتركسات دبا افزايش ، همين مركز
 هــمطالع). ١٧،١٨(ات بدست نيامدنتايج بهتري از اين جه

 
  Europian Osteosarcoma Intergroupسطديگري كه تو

انجام شد تركيب آدريامايسين و سيس پلاتين به تنهايي يا 
 تجويز ميگرديد HDMTX با "همين تركيب كه متناوبا

مقايسه شد كه سوروايوال بدون عود در گروه سه دارويي 
البته در اين مطالعه . تحتي بصورت قابل توجه كمتر اس

Intensity دز تجويزي HDMTX به دليل نوع طراحي 
كمتر و نيز سرانجام  همه بيماران در اين مطالعه نسبت به 

 در گزارشي از). ١٩( وده استـــــساير مطالعات بدتر ب
Judes Children Research  Hospital نيز قرار گرفتن در 

 ل بدتر شدن معرض غلظت هاي بالا متوتركسات عام
 از طرف ديگر نقش نئواجوانت ). ٢٠(ام تلقي شدهــاوت ك

 د درــــــمطالعات جدي. ورد سئوال استـــــنيز امروزه م
Memorial Hospitalو نيز Pediatric Oncology Group  

نشان ميدهد كه بيماراني كه نئواجوانت نگرفته بودند در 
شده از نظر مقايسه با بيماراني كه نئواجوانت تجويز 

بنابراين در حال ). ٢١-٢٣(سوروايوال تفاوت زيادي ندارند
 مي شود و معتقدند  dose intensityحاضر عمدتا تاكيد بر

كه شيمي درماني نئواجوانت سبب افزايش سوروايوال 
 . استنشده
 MTXمطالعه ما نتوانست نقشي براي دزهاي فزاينده              

، وساركوم بدسـت دهـد  سوروايوال بيماران استئ در افزايش
نتــايج  ( HDMTXاگرچــه اظهــار نظــر قــاطعتر در مــورد 

نيـاز بـه مطالعـه اي بـا تعـداد زيـادتر             ) درماني و عـوارض   
در واقـع تنهـا فاكتورهـاي       . بيماران و فالوآپ دقيقتـر دارد     

 در زمـان (پروگنوستيك بـا اهميـت تجـويز آدريامايسـين     

 افيو تجويز شـيمي درمـاني بـه قـدر ك ـ          ) مناسب و بموقع  
همچنـين شـيمي درمـاني    . بـود  ) dose intensityحفـظ  (

نئواجوانت نتوانست نقش چشمگيري در افزايش سوروايوال       
 .نشان دهد اگرچه  بالنسبه موثر بود
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