
  ... براƽ كانسرهاƽ معده پيشرفته رژيم شيمي درماني مؤثردكتر حميد عطاريان ـ 

 ج 

  حميد عطارياندكتر : نويسندة پاسخگـو  شهيد بهشتي، بيمارستان طالقانيعلـوم پزشكي  ، دانشگاهمديكال آنكـولوژيروه ـيار گدانش *
  88790559:تلفن  علـوم پزشكي شهيد بهشتي، بيمارستان طالقاني ، دانشگاهمديكال آنكـولوژيروه ـيار گاستاد **

 Email: Hattarian@Hotmail.com علـوم پزشكي تهـران، بيمـارستان امـام خميني، انستيتـو كانسـر دانشگاه عمـومي، جراحي عضو هيئت علمـي گـروه***

    20/08/1385:تاريخ وصول

    22/12/1385:تاريخ پذيرش

 

 
  

   ثر براي كانسرهاي معده پيشرفته غير قابل جراحيؤرژيم شيمي درماني م

  ***، دكتر ابوالقاسم اباسهل**حميد رضواني دكتر، **مجتبي قدياني ، دكتر*حميد عطاريان دكتر
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

Docetaxelكانسر معده پيشرفته، شيمي درماني،  :هاي كليدي اژهو

  و هدف هزمين
رگ و مير در بـين كانسـرها   ـعلت م نـده دوميـكانسر مع

ده پيشرفته غير قابل جراحي پـيش  ـكانسر مع 1.ستا اـدر دني
ر بيماران بـدون درمـان   ـار بدي دارد و متوسط عمـآگهي بسي

ح دنيـا  ـهاي متعددي در سط  كارآزمائي 4-2.ماه است 4 – 3 بين
اخير صـورت گرفتـه كـه     ةـدر فازهاي مختلف مطالعاتي در ده

دادن كيفيت زندگي و طـول عمـر ايـن بيمـاران را      قصد بهبود

 :چكيده

اران ـروي بيم DCF (Docetaxel, Cisplatin, 5–FU) رژيم يتسيثرگذاري و توكسيا IIنگر مولتي سنتر فاز  در يك مطالعة آينده :و هدف هينمز

  .رده بودند تست شدـونه شيمي درماني دريافت نكـر قابل جراحي كه قبلاً هيچگـده پيشرفته و متاستاتيك غيـبا كانسر مع

ده در وضعيت موضعي پيشرفته و يا متاستاتيك روي ـبه كانسر مع ارـبيم ۵۶داد ـتع ۱۳۸۵تا اوايل  ۱۳۸۲هاي  در اين مطالعه بين سال: ها مواد و روش

راي بداوم و ـبه طور م mg/m2 ۷۵۰به مقدار  FU – 5روز و  يك mg/m2 ۷۵به مقدار  Cisplatinيك روز و  mg/m2 ۷۵به مقدار   Docetaxelرژيم

عبارت ) Primary end Point(هدف اوليه . ادامه يافت انيـدورة زمشش  رايـهفته و ب ۳وكل هر ـرار گرفتند كه پروتـولينيك اسيد قـت فايـحمروز با  ۳

  .Time to Progression (TTP), Response Rate (RR), Overall Survival (OS)بود از 

% ۴۰. اس كارنوفسكي داشتندبر اس% ۷۰بالاتر از  عملكردسال همگي  ۵۶زن بودند و با سن متوسط  ۲۰مرد و  ۳۶بيمار كه وارد مطالعه شدند  ۵۶از  :ها يافته

اري را ـبيماران پيشرفت بيم% ۷۵ه ـماه ۱۶بار بود در يك پيگيري  ۵ها  سيكل دارو تزريق شد كه متوسط دريافت سيكل ۲۷۴كلاً . ومي شده بودندـقبلاً لاپارات

زارش درصد بيماراني كه بيش از يك سال زنده بودند ـگتا زمان . ماه بود ۱۰حدود  OSوت كردند و متوسط ـبيماران ف% ۶۵ماهه  ۱۹در بررسي . نشان دادند

وارض گوارشي و ـ، ع%۱۲وارض نوتروپني و تب در ـمهمترين ع. هاي قبلي بود حدود دو برابر نسبت به رژيم DCFبا رژيم  TTPكلاً . بود ۵۶از  ۱۹يا % ۳۵

  .روپاتي بودون

اران ـدر بيم TTPو   RR, OSلـخ مثــاسـاي پـارهـي در معيـود نسبـب بهبـسب CFي ـم قبلـه رژيـب  Docetaxelردن دارويــافه كـاض :ريـگي نتيجه

هاي استاندارد  عنوان يكي از رژيمه تواند ب مي DCFهمراه بود ولي مانع بهبودي در كيفيت زندگي نشد و رژيم  يتسيگر چه نتايج با افزايش مختصر توكسي. شد

  .شوددر درمان كانسرهاي معده پيشرفته استفاده 



  ۱۳۸۶، سال ۱، شماره ۱۵نشريه جراحي ايران، دوره 

بخـش   كدام به طور قابـل تـوجهي رضـايت    اند ولي هيچ داشته
اند منجر به درمان قابل قبول و اسـتانداردي   اند و نتوانسته نبوده

هاي  بنابراين هنوز نياز مبرم به رژيم 9-5.براي اين بيماران بشوند
انسر معده پيشـرفته  درماني فعال جهت بهبود عاقبت بيماران ك

  . شود حس مي
Docetaxel    با نام تجاري تاكسوتر داروي شـيمي درمـاني

فعال عليه كانسر معده در مونوتراپي و همچنين شيمي درمـاني  
  15-10.تركيبي بوده است

بـه   Docetaxelدر جستجوي اينكـه آيـا اضـافه كـردن     
مثــل تركيــب  (Reference)هــاي معــروف بــه مرجــع  رژيــم

Cisplatin + 5Fu / LV ــت مي  ال بيمـاران مفيـد   ـواند به ح
 ـ صـري در شاخـد و تغييـباش  ـ ـهاي پاس ان مثـل  ـخ بـه درم

Time to Progression (TTP), Response Rate (RR), 
Overall Survival (OS)      چنـد  ايجـاد كنـد، يـك مطالعـه

بيمـار بـا    56در اين مطالعـه  . ر طراحي شدـنگ و آينده ركزيـم
رفته و متاستاتيك غير قابل جراحي از سال ده پيشـر معـكانس

  . رار گرفتندـق DCFروي رژيم  1385 سال اوايل تا 1382
. بـود  OS, TTP (Primary end Point)ه ـدف اوليـه

 شيوة درمـاني مزبـور را   اين مقاله ما كارايي و عوارض ةدر دنبال
)Final efficacy and Safety ( ـ  56اين در  ز ـبيمـار را آنالي

 .يمنمائ مي

  ها واد و روشـم
 ـ  ـ ـدر اين مطالعه بيم  ــاران بـا كانس  ــر مع رفته ـده پيش

و يا متاستاتيك غيـر قابـل    (Locally Advanced)وضعي ـم
 ــ، با پاتول18ر از ـراحي با سن بيشتـج وماي ـوژي آدنوكارسين
 ـ ـاثب  ــات شـده در بي  ــت. ه شـدند ـوپسي پذيرفت ور ايـن  ـوم
قابل ارزيابي در سيستم ازهاي ـابل سنجش و متاستـاران قـبيم

WHO ــح. اند هـداشت   ــال عم  خـوب و  اران نسـبتاً ـومي بيم
KPS )Karnofsky Performance Status Scale (  بـالاتر

شيمي درمـاني قبلـي و يـا     ةـونه سابقـاند هيچگ هـداشت 80از 
بيماران قبل از  CBC. اند در كبد و كليه نداشته عملكرداختلال 

  . ه استشروع پروتوكل طبيعي بود
 عملكرد، اختلال CNSروپاتي شديد، درگيري وبيماران با ن

كبد و كليه و بيماراني كه قادر به همكاري كامل با طرح نبودند و 
. انـد  سال از مطالعه حـذف شـده   75همچنين بيماران بالاتر از 

پروتوكل درماني را گروه پژوهشي دپارتمان خـون و انكولـوژي   
نوع درمان و عـوارض آن  . ار دادمركز بررسي و مورد تصويب قر

به بيماران توضيح داده شد و در صورت رضايت اقدام به شـروع  
  .شد پروتوكل مي

  :شامل  DCFرژيم 
Docetaxel  75mg/m2 / 3w / day 1                     

  ساعته  انفوزيون يك
Cisplatin  75mg/m2 / 3w/day 1                     

  انفوزيون 
5- fu  750mg/m2 / day 1 – 3 /3w  انفوزيون دائم براي

  سه روز متوالي 
Leucoverin  20mg/m2/ day 1 – 3 /3w   و تكـرار

  .هفته براي حداكثر شش سيكل 3درمان فوق هر 
ــر  ــانيهـ ــا  دورة زمـ ــب و  Premedicationبـ مناسـ

شـد   سيون مناسب براي تزريق سيسپلاتين تزريق ميتارهيدرا
غير قابل قبول و يا  ييتيسدر صورت پيشرفت بيماري و يا توكس

قبل . شد عدم تمايل بيمار به ادامه زودتر از شش سيكل قطع مي
، معاينه فيزيكـي  شرح حال پزشكي بيماراز درمان فوق، گرفتن 

بيوشيمي كامل و ارزيابي كامل تومـور   CBCات ـآزمايش كامل،
مـاه تكـرار    3ش تومـور هـر   ارزيابي و سنج. شد ام ميـنيز انج

  .شد مي
TTP      در روز ورود به مطالعه تـا مشـاهده اولـين شـواهد

با توجه به اينكه  نهايتاً. شد پيشرفت بيماري يا مرگ محاسبه مي
بـود روش   DCFبـا رژيـم    TTP, OSهـدف اوليـه محاسـبه    

Kaplan – Meier   جهت محاسبهTTP, OS  استفاده شـد .
ز درمان فوق را گرفتند در ليسـت  سيكل ا 2بيماراني كه حداقل 

  . ارزيابي براي برآورد پاسخ قرار گرفتند

  ها يافته
بيمار از سه مركز در اين مطالعه ثبت شـدند كـه از    56 كلاً

بيمـار   54 تعداد .بوده است 1385لغايت اوايل  1382اوايل سال 
انـد و   موفق به دريافت تركيب فوق براي دو بار يا بيشـتر شـده  

قـرار   Safety و Efficacyآناليز اطلاعـات از نظـر    بنابراين در
از نظر  آنها شديداً% 33بودند و  دار علامتبيماران % 80. گرفتند

  . باليني علامت داشتند
 5حـدود   ميانـه ويز شـد بـا   ـتج DCFسيكل از  274 كلاً
درمـان بـراي شـيمي     ميانة طـول دوره و  9تا  1محدودة سيكل 
. مار مجبور به كـاهش دوز شـديم  بي 15در . هفته بود 17درماني 

عامل اصلي قطع رژيم فوق عدم پاسخ و يا پيشرفت بيماري بود 
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و در مراحل بعدي عوارض شديد و عدم تمايل بيمـار بـه ادامـه    
  .درمان بود

سـال   56ط سـن  ـزن و متوس 20رد و ـم 36ار ـبيم 56از 
همـه  . سـال بودنـد   60بيمار بالاتر از  25بوده، ) سال 28 – 74(

% 15در . در اشل كارنوفسكي داشتند% 70بالاتر از   PSاران بيم
ــل جراحــي و در بقيــه   بيمــاران پيشــرفت موضــعي غيــر قاب
متاستاتيك بود كه به جز سـه بيمـار همگـي متاسـتاز كبـدي      

 1(و ريـه  ) نفـر  2(داشتند كه آن سه نفر هم متاستاز استخواني 
  .داشتند) رـنف

كدام قبلا  ودند ولي هيچلاپاراتومي شده ب بيماران قبلاً% 40
  . كموتراپي دريافت نكرده بودند

Objective Response Rate (ORR) يـد شـده در   أيت
متوسـط   F/Uدر يك پيگيـري  . بيمار بوده است 56بيمار از  26
پيشـرفت بيمـاري را نشـان    ) بيمـار  42(بيماران % 75ماهه  15

هـاي قبلـي    از رژيـم  واضـحاً  DCFبا رژيم  TTPدادند كه اين 
و در يك پيگيري متوسـط  ) حدود دو برابر(تر بوده است  طولاني

 ميانـه   حـال ه وده بودند كه تا بـوت نمـبيماران ف% 65ماهه  19
OS 10     ماه بوده است كه در مقايسه با كنتـرل هيسـتوريك بـا
تـا زمـان   . تـر بـوده اسـت    ماه طولاني 2ات ديگر حدود ـمطالع

% 35سال زنده بـوده   اراني كه بيشتر از يكـگزارش درصد بيم
سال زنده بودنـد   2و درصدي كه بيش از ) بيمار 56از  19(يعني 

بوده است كه در ايـن بيمـاري قابـل    ) بيمار 56از  11(يعني % 20
  . توجه است

ده كه ـدا شـوپني پيـر درمان لكـاران در سيـبيم% 60در 
 كلاً. شده است عفونتب و نوترپني و ـر به تـا منجـآنه% 12در 
 ـ ـاران عوارض گـبيم 50% رين آن ـوارشي بروز دادند كـه مهمت
روپاتي به وعوارض ن. بود% 16ال در ـو اسه% 20وماتيت در ـاست

عامـل  . بيماران مشاهده شـد % 10ط در ـده فقـصورت آزار دهن
 سپسـيس  علت رژيم درماني تب و نـوتروپني و ه رگ بـاصلي م

 .ار اتفاق افتادـبود كه در طول مطالعه در دو بيم

  بحث
. ر قابـل عـلاج اسـت   ـده بيماري غيـپيشرفته مع طانسر

 ـ   ـ وماًـبدون درمـان عم مـاه دارنـد، درمـان     4ر كمتـر از  ـعم
هـا   ا وجود ندارد و بـا كليـه درمـان   ـح دنيـاستانداردي در سط

در كشـورهاي  . رسد سال مي ر به يكـداروئي به ندرت طول عم
باشد  مي Cisplatin + 5Fu/LVترين دارو تركيب  ربي رايجـغ

 ــو معرفي و كارب و بعضـي داروهـاي    Docetaxelوتر ـرد تاكس
 ــجديدتر روزنه اميدي جهت بهب  ـ ـودي عاقب اران ـت ايـن بيم

 – ECF (Epirubicinهـا در انگلـيس   مـدت . شـده اسـت  
Cisplatin – 5 FU)  ت ـرف رجع به كار ميـوان رژيم مـعنه ب

 = RRبـا   (FAMTX)م قـديمي  ـت خود را به رژيـو ارجحي
بيمـاران  % 36ان داده بود و حدود ـماه نش  OS = 8.5و 46%

  16.سال زنده بودند بعد يك
در نشان  IIدد فاز ـهاي متع  كارآزمائيذشته ـدر ده سال گ

انجام   Single Agentعنوانه اليت داروي تاكسوتر بـدادن فع
عنوان اولين درمان و ه ب = ORR %16 – 24ا ـده كه در اينهـش

هاي دوم و سوم درماني گزارش شده است  دمـدر ق %21 – 5در 
عوارض هماتولوژيك بوده  يتسيآنها مهمترين توكسي ةو در هم

  16.است
عنوان داروي ه اي كه تاكسوتر ب نتايج اميدوار كننده پس از

هاي تركيبي وارد نمودنـد و   متعدد نشان داد آن را در كموتراپي
 Swiss Group for Clinicalهاي بزرگـي مثـل   توسط گروه

Cancer Research (SAKK) وEuropean Institute of 
Oncology (EIO)  هاي بزرگي بـه كـار    كارآزمائياين دارو در
گـزارش    OS = 9 monthو RR% = 56گرفته شد كه در آنها 

  25-17.شده است
و بـه    FU – 5، داروهايDCسپس در مطالعاتي به تركيب 

ابداع  DCFهاي كلاسيك  داوم اضافه شد و رژيمـطور تزريق م
افـزايش  % 5را حـدود   RRداشـت و   DCت به ـشد كه ارجحي

  .داد
 ـ   J.A.Ajaniاًـنهايت زاس آمريكـا در  ـو همكـاران در تگ

ــ  MD Anderson Cancer Centerركز ـمــ رين ـمهمت
ده ـبا كانسر مع IIIاز ـورد بزرگترين مطالعه فـمطالعه در اين م

 ــبيم 445ه با ـپيشرفت  DCFرا بـا   CFكـه   ادنـد ام دـار انج
ارجحيـت   اًـواضح DCFجه ـوان نتيـعنه ودند و بـمقايسه نم

ماه بـود   7/3ه با ـاه در مقايسـم TTP ،6/5ت كه ـداش CFبر 
 ـ  2ها بعد از  دهـداد زنـتع  V325هـو در مطالع  2 دوداًـسـال ح
رابر شده بود كه در آن ـدو به ـزان بقاي دو سالـمي يـبرابر يعن

بالاتر بـود بـه    CFدار از  بـك تـداد نوتروپنيـتع ه همـمطالع
ه كـردن تاكسـوتر   ـان داد كه اضافـنش V325ه در ـطور خلاص

  26.ود بخشيدـخ را بهبـهاي پاس صـه شاخـكلي CFبه 
منجـر   DCFبيشتر با  يـتسيوع توكسيـدر آن مطالعه شي

 Docetaxel. ش و اثر منفي بـر كيفيـت زنـدگي نشـد    ـبه كاه
 ـآون در ـانديكاسي 6ون براي ـاكن انديكاسـيون در   8ريكا و ـم

آن را در تركيـب بـا    FDAمريكا آيد شده است و در ـأياروپا ت
Cisplatin  5و- FU       بـراي كانسـر معـده پيشـرفته و كانسـر

. وده اسـت ـيد نمأيده تـري و معـم ل اتصالـمحرفته در ـپيش
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ه ز دارو را براي كانسر معده پيشـرفت ـني EMEAز ـدر اروپا ني
   27.د نموده استـيأيت

جديـد بـا    يك آنتي تومور نسـبتاً  (Docetaxel)اين دارو 
ــه  ــانيزم مداخل ــ  Microtubule Assemblyمك ت و ـاس

 Induction of( ژيوژنز و شــروع آپوپتــوزـت از آنـــممانعــ
Apoptosis( ـ لاًـه قبـد كـكن ز ميـني  وانايي خـودش را در  ـت

در آينـده  . داده اسـت ان ـدان نشـه، تخمـان، ريـر پستـكانس
با داروهاي ديگر  Docetaxelب ـاني تركيـايج درمـزديك نتـن

 Targetedنـو همچني  Capecitabineو  Oxaliplatinمثل 
therapy  دـآي ت ميـر به دسـان كانسـدر درم .  

   گيـري نتيجه
 Docetaxelود كه با توجه بـه اينكـه   ـش ري ميـگي نتيجه

بيمـاران بـا كانسـر معـده     در پيامـدها   ب بهبودي واضـح ـسب
 ـ مي DCFرژيم  از اين پس ،تـده اسـرفته شـپيش  ــت ه واند ب
 ــرجع و نزديك به استـم مـوان رژيـعن ي شـود و  ـاندارد تلق

 ــهاي درم  كارآزمائيتمام   ــاني كانسرهاي مع رفته بـر  ـده پيش
ركز ـر معده متمـه كانسـتر بر علي الـواد فعـن مـاي يافتـمبن

در ايـن راسـتا   . ه شـود ـمقايس DCFنتايج با  يـشود و بايست
ده كـه در اوايـل   ـروع شـش  Targeted therapyاستفاده از
   27.راه است
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Abstract: 
 

 
The Effective Chemotherapy Regimen for Advanced  

Unresectable Gastric Cancer 

Attarian H. MD*, Ghadyani M. MD**, Rezvani H. MD**, Abasahl A. MD*** 

Introduction & Objective: In a prospective multicentric phase II trial, we evaluated the efficacy and 
toxicity of combination of docetaxel, cisplatin and 5fu/lv (DCF) in a group of untreated patients with 
unresectable advanced and metastatic Gastric Cancer. 

Materials & Methods: Fifty six patients with locally advanced and metastatic Gastric cancer were 
enrolled in this study. Docetaxel, 75mg/m2 in day 1, Cisplatin 75mg/m2 in day 1, 5-fu 750mg/m2/ for day 1 –
3 with continuous infusion with folinic acid support were administered. The above regimen were given every 
3 weeks for total of 6 cycles. The primary end points were time to progression (TTP) and overall survival 
(OS). 

Results: In 56 assigned patients (Male = 36, Female = 20) with median age of 56 year, 40% had already 
undergone unsuccessful laparatomy, a total of 274 cycles of above regimen were given. The average of 
received cycles were 5 cycles. In a 16 months of follow up 75% of patients showed progression, in evaluation 
after 19 months 65% of patients died and overall survival was 10 months. Until this report 19 out of 56 (35%) 
were alive for more than a year. Time to progression with DCF was almost two times compared to prior 
chemotherapy regimen. The most important toxicity of this regimen were neutropenic fever in 12% of 
patients, gastrointestinal toxicity and neuropathy. 

Conclusions: Adding Docetaxel to CF significantly improved RR, TTP, and OS. The above results have 
associated with brief increase in toxicity, the overall quality of life was better, therefore, DCF regimen could 
be one of the standard options for patients with untreated advanced gastric cancers. 
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