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  ميزانبر Cetuximab آن با ي تركيب اثر استاندارد ودرماني شيمي تأثيرمقايسه 
   پيشرفته كولونسرطانبقاء در مبتلايان به 
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 IIدكتر مهديه رضايي سليم 
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 IVكتر جهانگير رفعتد 

 Vزاده دكتر سيدمحمدرضا مرتضوي 

  VIشيرعليامير  
 VIIپور كتر احسان شريفيد 

  چكيده
شده در شناخت بيولوژي مولكولي سلول تومورال و كشف اهميـت            هاي اخير تحول ايجاد     در سال : زمينه و هدف  

غير سـلول كوچـك    و گسترش خيلي از تومورهاي توپر از جمله سرطان كولوركتال و رسپتور رشد سلولي در رشد    
 يكـي از ايـن داروهـا       .دهند رايج شـده اسـت      ين گيرنده را مورد هدف قرار مي      ريه، استفاده از داروهايي كه مستقيماً ا      

cetuximab يــا Erbitux 1بــادي از نــوع  اســت يــك منوكلونــال آنتــيIgG كــه برعليــه رســپتور رشــد ســلولي يــا   
Epidermal growth factor هاي اخير در درمان سرطان كولوركتال پيـشرفته تلقـي    يكي از پيشرفت وكند عمل مي 

 Cetuximab با اسـتاندارد درمـاني  شـيمي  استاندارد و تركيب درماني شيميمقايسه تأثير هدف از اين مطالعه     .شد يم
 بـه  k-rasمطالعـه در زمـاني انجـام شـد كـه موتاسـيون       . است پيشرفته كولون سرطانبقاء در مبتلايان به    ميزان بر

  .كننده درمان مطرح نشده بود عنوان يك عامل تعيين
 كولـون مـورد   كننـده   با سرطان پيـشرفته عـود     , سال 80 تا   20 بيمار 91در اين مطالعه نيمه تجربي       :يروش بررس 

 بيمـار تحـت     44تحت درمان باكموتراپي استاندارد رايج و      به طور تصادفي     بيمار 47 اين تعداد  از. بررسي قرارگرفتند 
 يـا مـرگ بيمـار     و  تمام دوره درمـان     ا،  تهدرمان تا زمان بروز عوارض پيشرف      . قرار گرفتند  Cetuximabموتراپي و   ك

  . در دو گروه درماني با هم مقايسه شدندءادامه يافت و بدين ترتيب مدت بقا
 بـراي بررسـي  . عـددي ارائـه شـد   هاي  شاخص نمودار و، در قالب جداول آماريها  يافتهها،   دادهآوري جمعپس از  
) Logmar(لگ مار   هاي     در دو گروه از آزمون     ءول زمان بقا  براي مقايسه ط  ،   بيماران از جدول كاپلان ماير     ءزمان بقا 

عـداد مـرگ در هـر گـروه         ت همچنين از آزمون مجذور كاي و تست دقيق فيشر براي مقايسه              و )Breslow( و بريسلو 
  .شدند  انجامSPSS V.15.0 افزار نرمدر نظر گرفته شد و كليه آناليزها در محيط % 5ي دار معنيسطح . استفاده شد

 در فاصـله  < kf% 60 سـال و 20-76 بيمار مبتلا به سرطان پيشرفته كولون بادامنـه سـني بـين    91 جمعاً: ها هيافت
درمـان تركيبـي و     %) 48( بيمـار    44از اين تعداد     . مورد بررسي قرار گرفتند    1386ماه    وآبان 1383زماني بين تيرماه    

  .درمان استاندارد دريافت كردند%) 52( بيمار 47
 تـا پايـان مطالعـه     ) %5/29( نفـر  13، و در روش تركيبـي  %)3/38( نفر   18 كه درمان استاندارد گرفتند       بيماري 47از  

و متوسـط طـول     روز236± 20كه روش درمـاني اسـتاندارد گرفتنـد          متوسط طول عمر در بين بيماراني     . فوت كردند 
ي را بـين  دار معنـي خـتلاف   اون آمـاري آزم . روز بود301± 27كه روش درماني تركيبي گرفتند   عمر در بين بيماراني   

  )=2011/0p ( بيماران نشان ندادءمتوسط زمان بقا
ولـي بـا توجـه بـه     ، شود  مي باعث بهبود ميزان پاسخ و پيشرفت بيماري      Cetuximabبا وجود اينكه     :گيري  نتيجه

 سـرطان  به مراحـل انتهـايي   بادي در بيماران مبتلا رسد به كارگيري مونوكلونال آنتي نتايج مطالعه موجودبه نظر نمي    
  .هاي ديگري در انتخاب بيماران وارد شود كننده ، جز اينكه تعيين گرددءكولوركتال موجب افزايش ميزان بقا

  
  ءبقا -3   سرطان كولون -2   بادي مونوكلونال آنتي -1 :ها واژهكليد

  

  12/11/87: تاريخ پذيرش، 15/4/87: تاريخ دريافت
  

  مقدمه
 )Colorectal Cancer - CRC(ل كولوركتــا ســرطان

  ترين انـواع تومورهـاي سـرطاني و        همچنان يكي از شايع   
  

 در تمـام جهـان       ناشـي از سـرطان     علل منتهـي بـه مـرگ      
كه دومين علت شايع مرگ     طوريه  ب )1(؛شود  مي محسوب

  .1386سال ،  داخلي به راهنمايي دكتر محسن رضوي جهت دريافت درجه دكتراي تخصصيمهديه رضايي سليمنامه دكتر  اي است از پايان اين مقاله خلاصه
(I تهران، ايران ايران درماني- و خدمات بهداشتيدانشگاه علوم پزشكي تقاطع بزرگراه شهيد همت و چمران، فوق تخصص خون و انكولوژي، استاديار و ، ) *مسؤول مولف( 

(II ايران، تهران،  ايران درماني-يو خدمات بهداشتدانشگاه علوم پزشكي ، داخليهاي  بيماري دستيار  
(IIIايران، تهران،  شهيد بهشتي درماني-و خدمات بهداشتيدانشگاه علوم پزشكي ،  فوق تخصص خون و انكولوژي دانشيار و  
(IVتهران، ايران تهران درماني- و خدمات بهداشتي فوق تخصص خون و انكولوژي، دانشگاه علوم پزشكي دانشيار و ،  
(V ايران، يزد،  درماني يزد- و خدمات بهداشتيدانشگاه علوم پزشكي، ق تخصص خون و انكولوژيفو استاديار و  

(VI ايران، تهران،  ايران درماني-و خدمات بهداشتيدانشگاه علوم پزشكي ، عضو كميته پژوهشي دانشجويي، دانشجوي پزشكي  
(VII ايران، تهران،  ايران درماني-دمات بهداشتيو خعضو كميته پژوهشي دانشجويي دانشگاه علوم پزشكي ، پزشك عمومي  
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مرتبط بـا سـرطان در ميـان زنـان و مـردان كـشورهاي               
ــان  ــشرفته جه ــيپي ــد  م ــشرفت)2(.باش ــاي   پي ــر در ه اخي

باعـث  ،  جراحي و راديـوتراپي   ،  درماني  شيميرويكردهاي  
 )1(. شده اسـت   پيشرفتهبهبود بقاي بيماران داراي بيماري      

 براي اكثر يپيامد ناخوشايندشروع بيماري متاستاتيك با 
اخيـر در   هـاي     رغـم پيـشرفت     علـي  )3(.بيماران همراه است  

گهي آنـان همچنـان      آ پيش،  درمان بيماران داراي متاستاز   
 سال اخير   5البته درمان اين بيماران در      . باشد  مي ضعيف

دستخوش تغيير و تحول شـده و       اي    هطور قابل ملاحظ  ه  ب
فاكتورهـاي  . ته اسـت  گشها    باعث افزايش شانس بقاي آن    

ــد،  هزيــادي در ايــن پيــشرفت دخيــل بــود  ــدايش ان كــه پي
  )1(.باشد  ميداروهاي جديد يكي از اين عوامل

آن ( ميلادي تنهـا داروي در دسـترس         1990تا اواسط   
بـراي درمـان سـرطان كولوركتـال        ) هم با فعاليت محدود   

، )Metastatic Colorectal Cancer -MCRC(متاسـتاتيك  
ــود) fluorouracil) 5FU-5داروي  ــي دو داروي . بـ معرفـ

 همراه بـا    Oxaliplatin و   Irinotecanجديد سيتوتوكسيك   
در درمان  اي    ه سبب پيشرفت قابل ملاحظ    5FUاستفاده از   

MCRC 1(. شــده اســت( Irinotecan ك تركيــب نيمــه  يــ
ــوايزومراز ســنتتيك ــد و   مــي را مهــارI اســت كــه توپ كن

Oxaliplatin    هـر  .باشد  مي سل سوم  يك تركيب پلاتينيوم ن
ــ دارو دو ــا   ه بـ ــي بـ ــيعي در همراهـ ــور وسـ  و 5FUطـ

Leucovorinعنــوان خـط اول درمــان بـراي ســرطان  ه  ب ـ 
 متوسط اميد به    )4(.شوند  مي كولوركتال پيشرفته محسوب  

در صـورت عـدم اسـتفاده از هـيچ نـوع            ( ماه   6زندگي از   
 بـه   5FU مـاه در صـورت اسـتفاده از          10-12بـه   ) درمان

 در ايـن بيمـاران افـزايش        Leucovorinمراه با   تنهايي يا ه  
 در صـورت    ء اين در حـالي اسـت كـه متوسـط بقـا            .يافت

 كــه بــه Oxaliplatin و Irinotecanاســتفاده هــر كــدام از 
  )1(.رسد  مي ماه14-19 اضافه شود به 5FUرژيم بر پايه 

 توجه دارند كه بتوانند به هايي مطالعات اخير بر درمان
ي حياتي بر رشد و نمو تومورهـاي        طور انتخابي مسيرها  

ــد  ــرار دهنـ ــورد هـــدف قـ ــين )5(.ســـرطاني را مـ   در همـ
  

كلينيكـي كـه بـه تـازگي     هـاي    و پژوهش ها    راستا پيشرفت 
بـر ارزيـابي اثـر بخـشي        اي    هويـژ  طوره  ب،  صورت گرفته 

كــه بــه صــورت انتخــابي  (»هــا بــادي مونوكلونــال آنتــي«
 مـورد  سـرطان را يا پيشرفت  در ايجاد    مؤثررسپتورهاي  

  )3(.تمركز داشته است) دهند  ميهدف قرار
ه ب ـهـا     يبـاد   آنتـي  سي سال بعد از كشف مونوكلونال     

 ايـن اند با     ، دانشمندان توانسته  Milstein و   Kohlerوسيله  
اي  به درجات درماني و كاربردهاي گـسترده      ها    يباد  آنتي

كـــه بعـــد از  طـــوريه بـــ )6(؛در ســـرطان دســـت يابنـــد
ايـن  ،  ان لوسـمي ميلوئيـد مـزمن      در درم  Imatinibكاربرد
بيولوژيك سبب پيـدايش اميـدواري در بهبـود         هاي    درمان

  .شده استها،  بقاي بيماران دچار بسياري از سرطان
 American Society of Clinical Oncology در كنفرانس

)ASCO ( ــال ــده از  ، 2003در س ــه دســت آم ــات ب  اطلاع
 و  »Cetuximab«هاي باليني نقش پررنگي را بـراي         كارآزمايي

»Bevacizumab «   ــتاتيك ــرطان متاس ــاي س ــود بق در بهب
  )7(.كولوركتال گزارش كرد

رسپتور فاكتور رشـد اپـي      ،  رويكردهاي درماني جديد  
 EGFR)- (Epidermal Growth Factor Receptor درمـي 

  چــــون در اغلــــب ؛انــــد را مــــورد هــــدف قــــرار داده
ــا ــروز   EGFR، توموره ــيش ب ــه و ب ــش يافت ــت جه    حال

، آنژيـوژنز ،   تكثيـر و تزايـد     القـاء كند و سبب     پيدا مي يافته  
 مهـار   )9و8(.شـود   مـي  تهاجم و متاستاز دور دست تومـور      

وســيله ه بــ  در خــارج ســلولEGFRمــسير انتقــال پيــام 
 )10(.گيــرد هــاي اختــصاصي صــورت مــي    بــادي آنتــي

Cetuximab يبـــاد آنتـــيتـــرين مونوكلونـــال  پيـــشرفته  
 اين دارو )11(.باشد  ميدرماني در مسير تكامل EGFRضد 

ــال   ــك مونوكلون ــيي ــاد آنت ــت يب ــره  اس ــه زنجي ــه ب    ك
) EGFR(درمـي    خارج سلولي گيرنـده فـاكتور رشـد اپـي         

شود و نشان داده شده است كه بـراي درمـان             مي متصل
هاي  بعد از شكست درمان، سرطان كولوركتال متاستاتيك  

توانـد در     مي  همچنين اين دارو   )7(.باشد مؤثر مي استاندارد  
ــا   ــب ب ــيميتركي ــاني ش ــا درم ــود بق ــراي بهب ــنء ب    در اي
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  )2(.بيماران استفاده شود
حاوي  درماني  شيميهدف از اين مطالعه بررسي تأثير       

5FU   و Oxaliplatin      در مقايسه با تأثير Cetuximab  اضافه 
 بيمـاران دچـار سـرطان       يدر بقـا  ،  شده بـه همـين رژيـم      
  .است پيشرفته كولوركتال

  
 روش بررسي
العـه كـه بـه صـورت كارآزمـايي بـاليني            در اين مط  
طان  ساله مبتلا به سر    80 تا   20بيماران  ،  صورت گرفت 

رايـج پاسـخ نـداده      هـاي     كولون پيشرفته كه بـه درمـان      
 شـده بودنـد     طانبودند و يا بيماراني كه دچار عود سر       

ــان 1383از تيرمــاه  ــا آب .  وارد مطالعــه گــشتند1386 ت
 پـاتولوژي   اسبـر اس ـ  كولـون   طان  بيماران مبتلا به سر   

با توجه   (D يا   Cكولون دوك   طان  انجام شده مبتلا به سر    
بودند و يـا بيمـاراني كـه پـس از بهبـودي             )به معيار دوك  

كولون شـده بودنـد ومعيارهـاي       طان  قبلي دچار عود سر   
 قبــل از CBCدر )1:وارد مطالعــه شــدند، زيــر را داشــتند

ــوبين بيــشتر از  نوتروفيــل ،gr/dl9 شــروع درمــان هموگل
ــشت ــيدر 1500ر از بي ــر ميل ــبمت ــالاتر از  ،  مكع ــت ب پلاك

ــدهزار ــي در صـ ــر ميلـ ــبمتـ ــره )  2،  مكعـ ــزان نمـ   ميـ
  (Karnofsky performance status) وضــعيت عملكــردي

و  يدر بررسـي كـاركرد كليـو      )3 و   %60 ها بالاتر از   آن
 روبين كمتر از    يبيل ، برابر نرمال  5/1 كمتر از    Crكبدي  

  . برابر نرمال5كمتر از ALT و AST،  برابر نرمال5/1
طــور تــصادفي بــه دو گــروه بــا ه ســپس بيمــاران بــ

  .هاي درماني زير تقسيم شدند رژيم
ــروه ــوتراپي :1 گ ــم اســتاندارد كم ــان رژي   تحــت درم
Folfox4 صورته ب:  

  

Oxaliplatin 85 mg/m2 over 2 hr/day one 
Leucovorin 200 mg/m2/day one and two 5FU bolus 
400 mg/m2 5FU 600 mg/m2 infusion over 22hr/day 
one and two 

  

 تحـت   ،گروه دوم علاوه بر رژيم استاندارد ذكر شـده        

دوز اوليــه و ســپس  mg/m2 400 Cetuximabدرمــان بــا 
  . قرار گرفتندmg/m2 250 درمان هفتگي

بروز ،  ي بيمار ه پيشرفت عوارضبيماران تا زمان بروز     
 گرفتند و   تحت درمان فوق قرار    عوارض توكسيك يا فوت   

  .بقاي بيماران دو گروه مقايسه شد
وضعيت بيماري بعد از شروع درمـان بـدين صـورت           

ــد  ــف گردي ــق ( تعري ــار طب ــل  )WHO(:)4معي ــخ كام  پاس
)Complete response (    به معني ناپديد شـدن كامـل تمـام

 )Partial response(، پاسخ نـسبي  گيري ضايعات قابل اندازه
گيري بـه     ت قابل اندازه  عايبه معني كاهش دوبعدي در ضا     

اقطـار  ترين  از مجموع بزرگ % 50صورت كم شدن حداقل     
عـدم پيـشرفت در سـاير ضـايعات، بـدون            هم و  عمود بر 

 )Stable disease( پيدايش ضايعات جديد، وضـعيت ثابـت  
در حجم تومور يا افـزايش      % 50از به صورت كاهش كمتر   

گيري،  در حجم يك يا چند ضايعه قابل اندازه       % 25كمتر از   
بدون پيدايش هـيچ ضـايعه جديـدي، بيمـاري پيـشرونده            

)Progressive disease(      بـه صـورت يـك افـزايش حـداقل  
ــدازه  25 ــل ان ــدايش  درصــدي در ضــايعه قاب ــري و پي گي

  .ضايعات جديد
ــتفاده از    ــا اسـ ــاري بـ ــات آمـ ــرماطلاعـ ــزار نـ   افـ

نـاليز  آدر  . مورد آناليز قرار گرفـت SPSS V.15آماري 
 Breslow و   Lagmar،  اي كـاپلان مـاير    ه ـ از آزمون  ءبقا

  .استفاده شد
نامه جهت شـركت در مطالعـه اخـذ     از بيماران رضايت  

 بيمــاران در .شــده و عــوارض درمــان توضــيح داده شــد
صــورت خواســت شخــصي اختيــار خــروج از مطالعــه را 

  .داشتند
  
  ها يافته

 بيمـار مبـتلا بـه سـرطان پيـشرفته           91در اين مطالعه    
 .مورد بررسي قرار گرفتند   ،  يط بودند كولون كه واجد شرا   

 بيمـار   47درمـان تركيبـي و      %) 48( بيمار   44از اين تعداد    
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ــد   %) 52( ــت كردن ــتاندارد درياف ــان اس از بيمــاران . درم
ــار 35، بررســي شــده ــث و %) 46/38( بيم ــار 56مون  بيم

  .مذكر بودند%) 53/61(
  ، بيماري كـه تحـت درمـان تركيبـي قـرار گرفتنـد             44از  

. مـذكر بودنـد   %) 1/59( بيمار   26مونث و    %)9/40( بيمار   18
در طــول مــدت .  ســال بــود76 تــا 20دامنــه ســني بيمــاران 

تا پايان  %) 5/71( بيمار   31فوت و   %) 5/29( بيمار   13مطالعه  
كـه   متوسط طول عمر در بين بيمـاراني      . مطالعه زنده ماندند  

  . روز بود301±27روش درماني تركيبي گرفتند 
%) 2/36( بيمـار    17 رمان استاندارد  بيمار تحت د   47از  

دامنـه سـني ايـن      . كر بودند ذم%) 8/63( بيمار   30مونث و   
در طـول مـدت   .  سـال بـود   73 تا   35گروه از بيماران بين     

تــا  %)7/61(بيمــار 29 فــوت و%) 3/38( بيمــار 18مطالعــه 
متوسط طول عمر   . پايان مطالعه در اين گروه زنده ماندند      

رمــاني اســتاندارد گرفتنــد كــه روش د نيادر بــين بيمــار
  .)1جدول شماره ( روز بود 20±236

  
بيماران مبتلا به سـرطان      ءهاي عددي بقا   شاخص -1جدول شماره   

  كولون
  

 

M
ea

n±
SD

 M
ed

ia
n±

SD
 

T
ot

al
 C
en

so
re

d
  

E
ve

nt
s

 

ن  بيماراءبقا
در روش 
 تركيبي

27±301 90±380 44 )5/70 (%3113

 بيماران ءبقا
در روش 
 استاندارد

20±236 169±20447 )7/61%( 2918

6031 %)9/65( 91   جمع
  

 نفـر   18 بيماري كـه درمـان اسـتاندارد گرفتنـد           47از  
ــي  %)3/38( ــر 13و در روش تركيب ــان  %)5/29( نف ــا پاي ت

داري را    آزمون آماري اختلاف معنـي    . مطالعه فوت كردند  
 )p=2/0( ادء بيمــاران نــشان نــدابــين متوســط زمــان بقــ

  .)1  شمارهنمودار(
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 بيماران مبتلا به سرطان كولون بـه         ء نمودار بقا  -1 شماره نمودار

  تفكيك دو روش درماني
  

 236±27درمـاني    ميانگين طول عمر در گـروه شـيمي       
 306±27 تراپـي  يميـون   درماني و ا    و در گروه شيمي    روز
ــودروز ــي .  ب ــاري اخــتلاف معن ــون آم ــين  آزم داري را ب

رد مطالعـه نـشان     متوسط طول عمر در بين دو گروه مـو        
  )=2011/0p(نداد 

 : بيماران بدين شرح بود     در كل  وضعيت پس از درمان   
، %)9/9( بيمـار  9در ) Complete Remission(پاسخ كامل 
، %)6/17( بيمـار  16در ) Partial Remission(پاسخ نسبي 

 بيمــار 21در ) Progressive Disease( پيــشرفت بيمــاري
ــت ، %)1/23( ــر 14 در (Stable Disease)وضــعيت ثاب  نف
مــشاهده شــد  %) 1/34( بيمــار 31و مــرگ در %) 4/15(
  )2 جدول شماره(

  
  درمانيهاي   مقايسه وضعيت بيماري در گروه-2جدول شماره 

  

 PD SD CR PR Passed 
away 

كل 
 بيماران

21  
)17/23(%

14  
)4/15(% 

9  
)9/9(% 

16  
)6/17(% 

31  
)15/34(%

گروه 
استاندارد

11  
)4/23(%

8  
)02/17(%

3  
)38/6(% 

7  
)89/14(%

18  
)29/38(%

گروه 
 تركيبي

10  
)7/22(%

6  
)63/13(%

6  
)63/13(%

9  
)45/20(%

13  
)54/29(%
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 بودنـد  Stage Cمتوسط طول عمر در بيمـاراني كـه در   
 Stage D و در بيمـاراني كـه در  ) =89/73SD( روز 61/189

 Stage C 6در  .بـــود) =SD 48/89( روز 85/184، بودنـــد
 )%8/36 ( مورد مرگStage D ،25و در %) 1/26(د مرگ مور

  .)3 جدول شماره(مشاهده شد 
  

  مقايسه وضعيت بيماري به تفكيك مراحل بيماري -3شماره جدول 
 

 PD SD CR PR Pass away

C) 23(5  
)73/21(%

6  
)08/26(%

2  
)69/8(% 

4  
)39/17(%

6  
)08/26(% 

D) 68(16  
)52/23(%

8  
)76/11(%

7  
)29/10(%

12  
)64/17(%

25  
)76/36(% 

  
  بحث

اخيـر اسـتفاده از داروهـاي منوكلونـال         هـاي     در سال 
 )6(.ي در انكولـوژي بـسيار گـسترش يافتـه اسـت           باد  آنتي

مولكـولي را  هـاي   ي كـه هـدف   باد  آنتيچندين مونوكلونال   
كولـون پيـشرفته    سـرطان    بـراي درمـان      انـد   هنشانه گرفت 

هــائي و هــم در  هــم بــه تنCetuximab .انــد هبوجــود آمــد
كـار گرفتـه    ه  درمـاني بـدين منظـور ب ـ       همراهي بـا شـيمي    

  )4(.شود مي
  اسـتاندارد درمـاني  شـيمي «،  در اين كارآزمايي بـاليني    

ــا» تنهــا  درمــاني شــيمي و Cetuximabرژيــم تركيبــي  «ب
بيــشتر بيمــاران در مرحلــه .  مقايــسه گرديــد»اســتاندارد

ــاري  ــدStage Dپيـــشرفته بيمـ  و Cunningham . بودنـ
كه جهـت مقايـسه    اي    هدر مطالع  2004مكارانش در سال    ه

 در مقايسه با درمان تركيبي Cetuximabدرمان منوتراپي 
 در بيماران سـرطان كولـون متاسـتاتيك         درماني  شيميو  

 207در گروه منوتراپي     را   متوسط زمان بقاء  ،  انجام دادند 
كه تفـاوت  اعلام كردند،  روز 258روز و در گروه تركيبي    

)4(.دست نيامدبه   گروه2ي ميان ردا معني
  

ــط   د ــه توســـ ــري كـــ ــه ديگـــ    وSaltzر مطالعـــ
   كولوركتـال  سرطان بيماران دچار  همكاران گزارش شد  

  

قــرار  Cetuximabتحــت درمــان بــا ، مقــاوم بــه درمــان
 همچنـين   )12(.روز بـود  192نـان   آگرفتند كه متوسط بقاء     

 و Sobreroســوي  از 2008 اي كــه در ســال در مطالعــه
ــاران ــي در  همك ــاي كل ــزان بق ــد، مي ــشر ش ــاران  منت   بيم
ــار ــتاتيك در   دچـ ــال متاسـ ــرطان كولوركتـ ــروه  سـ گـ

ــت ــده  دريافـ  در و روز Cetuximab/Irinotecan 321 كننـ
ــت  ــروه درياف ــده   گ ــائي  Irinotecanكنن ــه تنه  روز 300 ب

 و Lenzتوسـط    2006اي كـه در سـال         مطالعه  در )13(.بود
اء در بيمـاران    گزارش گرديد، ميزان متوسط بق    همكاران  

دچار سرطان متاستاتيك كولوركتال مقـاوم بـه درمـان          
ــا  198  Cetuximab روز پــس از درمــان مونــو تراپــي ب
  )14(.بود

در مطالعه حاضر متوسـط زمـان بقـاء در بيمـاران            
 روز و در بيمـاران تحـت        301±27تحت رژيـم تركيبـي      

داري ميان    كه تفاوت معني  ،   روز بود  236±20منوتراپي  
ــروه  ــشددو گ ــه حاضــر . مــشاهده ن ــر18در مطالع   نف

در گروه  ) %5/29(  نفر 13در گروه منوتراپي و     ) 3/38%(
كه در گروه منوتراپي ميزان مـرگ       ،  تركيبي فوت كردند  

 البته تفـاوت مـشاهده شـده از نظـر آمـاري          .بيشتر بود 
 و همكــاران Cunninghamدر مطالعــه . دار نبــود معنــي

شدند كـه در گـروه      از كل بيماران دچار مرگ      %) 3/65(
 از  75و در گروه منـوتراپي      ) %22/64( نفر   140تركيبي  

  )4(.فوت شدند) %56/67( نفر 111
 پاسخ درماني كامل در هـيچ     Cunninghamدر مطالعه   

بيمـاران  % 9/22 پاسـخ نـسبي در       ؛بيماري مـشاهده نـشد    
 بيماران گروه منوتراپي يـا      %8/10گروه درمان تركيبي و     

Cetuximab  پيـشرفت    در ايـن مطالعـه     همچنين.  يافت شد 
% 2/52بيماران گروه درمان تركيبـي و       % 2/31بيماري در   

 همچنين وضعيت ثابـت     . ديده شد  بيماران گروه منوتراپي  
بيماران % 6/21بيماران گروه تركيبي و % 6/32بيماري در  

 Saltz 2007  در مطالعه سـال    )4(.گروه منوتراپي يافت شد   
چـار سـرطان كولوركتـال      وي بيمـاران د    ر و همكاران بـر   

بيمـاري و پيـشرفت   وضـعيت ثابـت    ،  پيشرفته پاسخ نسبي  
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بيمـــاران گـــروه % 18، %43، %35بيمـــاري بـــه ترتيـــب در 
Irinotecan/Bevacizumab/ Cetuximab  و % 54، %23و در

 Bevacizumab/Cetuximabگروه   بيماران تحت درمان  % 17
از  2003 سـال  كـه در  اي    همطالع در مچنينه )15(.ديده شد 

 Folfox4رژيم  ،   شد انجام و همكاران    Rothenbergسوي  
بـه    بيمـار مبـتلا    436در مقايسه با رژيم ديگري در ميان        
مريكاي شمالي مورد   آسرطان پيشرفته كولوركتال ساكن     

ميزان پاسـخ نـسبي و      در آن مطالعه    . بررسي قرار گرفت  
 %60-55  و %8/13وضعيت ثابـت بيمـاري بـه ترتيـب در           

  )16(.دبو
ثبـات  ،  پاسـخ نـسبي   ،  ر مطالعه حاضـر پاسـخ كامـل       د

، %63/13بيمـــاري و پيـــشرفت بيمـــاري بـــه ترتيـــب در 
ــي و  % 7/22و % 36/13، 45/20% ــروه تركيبـ ــاران گـ بيمـ
ــروه تحـــت % 4/23، 02/17%، 89/14، 38/6% ــاران گـ بيمـ

  .)2 جدول شماره (درمان منوتراپي يافت شد
تر ميزان پاسخ كامل به درمان در مطالعه حاضر بيـش         

از مطالعات مشابه بود و همچنين در گروه تحـت درمـان            
  تركيبي پاسخ كامل به درمان بيـشتر از گـروه بـا درمـان             

  

  .منوتراپي مشاهده شد
  

  گيري نتيجه
 اسـتفاده از رژيـم    ،با توجه بـه نتـايج مطالعـه حاضـر         

ــاني  ــتاندارد   Cetuximabدرمـ ــم اسـ ــراه رژيـ ــه همـ  بـ
ان پيــشرفته  در بيمــاران مبــتلا بــه ســرطدرمــاني شــيمي

 بيــشتر و طــول مــدت بقــاء بيــشتري در يكولــون بهبــود
 همچنين ميزان مرگ و     .دهد ، مي مقايسه با رژيم استاندارد   

كمتر از بيماران تحت ، مير در گروه تحت درمان اين رژيم    
ــود ــه تفــاوت ، رژيــم اســتاندارد ب ي در دار معنــيكــه البت

  .اختلافات ذكر شده ميان دو گروه مشاهده نشد
 multicentreمشكلات ايـن مطالعـه      ترين     بزرگ يكي از 

علـت  ه  كـه ب ـ  ،  كم بودن حجـم نمونـه بـود        بودن مطالعه و  
 جـاي آن    .ل موجود در تهيه بـود     ئگران بودن دارو و مسا    

 ءتر با حجم نمونه كامـل بقـا        دارد كه در يك مطالعه وسيع     
 k-ras  هچنــين عــدم اطــلاع از موتاســيون.بــازبيني شــود

كـه  ،  ندهنـد  پاسخ بيماران به دارو     باعث شد كه تعدادي از    
  .در مطالعه جديدتر ارزيابي مجدد خواهد شد

  فهرست منابع
  

1- Capdevila J, Saura C, Macarulla T, Casado E, 
Ramos F, Tabernero J. Monoclonal antibodies in the 
treatment of advanced colorectal cancer. Eur J Surg 
Oncol 2007; 33(2): 24-34. 

 
2- Potter V, Conn A. Chemotherapy and 

radiotherapy in the treatment of colorectal cancer. 
Surgery 2006; 24(4): 137-140. 

 
3- Tappenden P, Jones R, PaisleyS ,Caroll C. The 

cost- effectiveness of bevacizumab in the first line 
treatment of metastatic colorectal cancer in England 
and wales. Eur J Cancer 2007; 43(5):2487-2494. 

 
4- Cunningham D, Humblet Y, Siena S,Khayat D, 

Bleiberg H,santoro A. Cetuximab monotherapy and 
cetuximab plus irinotecan in Irinotecan- refractory 
metastatic colorectal Cancer.NEJM 2004 Jul; 351(4): 
337-345. 

 
5- Mancuso A, Sternberg CN. Colorectal cancer 

and angiogenetic therapy: What can be expected in 

clinical practice. Critic Rev Oncol/ Hematol 2005; 
55(2): 67-81. 

 
6- Fridman WH. Principles of the therapeutic use of 

monoclonal antibodies in oncology. Comptes 
rendusBiologies 2006; 329(4): 255-259. 

 
7- Harris M. Monoclonal antibodies as therapeutic 

agents for cancer. Lancet Oncol 2004 May: 5(5): 292-302. 
 
8- Baselga J. Why the epidermal growth factor 

receptor? The rationale for cancer therapy. Oncologist 
2002; 7(4): 2-8. 

 
9- Grandis JR, Sok JC. Signalling through the 

epidermal growth factor receptor during the 
development of malignancy. Pharmacol Ther 2004; 
102(1): 37-46. 

 
10- Dutta PR, Maity A. Cellular responses to EGER 

inhibitors and their relevance to cancer therapy. Canc 
lett 2007; 254(10): 165-177. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

2-
17

 ]
 

                               6 / 8

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-1265-fa.html


 انكارو همدكتر سيد محسن رضوي   اثر تركيبي آن  و  شيمي درماني استاندارد     تأثير مقايسه 

  1388  مهر ماه /64شماره / انزدهم شدورة   مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران   36

11- Bouchahda M, Macarulla T, Spano JP, Cetuximab 
efficacy and safety in a retrospective cohort of elderly 
patients with heavily pretreated metastatic colorectal 
cancer Critic Rev Oncol Hematol 2008 ; 67(3); 255-262 

 
12- Saltz LB, Meropol NJ, Loehrer PJ, Sr Needle 

MN, Kopit J, Mayer RJ.Phase II trial of cetuximab in 
patients with refractory colorectal cancer.J Clinical 
Oncol 2004; 22(7): 1201-8. 

 
13-Sobrero AF, Maurel J, Fehrenbacher L. EPIC:Phase 

III trial of cetuximab plus irinotecan in metastatic 
colorectal cancer. J Clin Oncol 2008; 26(14): 2311-19. 

 
14-Lenz HJ, Vancutsem E,Khambata Ford S,Mayer 

RJ. Multicenter phase II and translationalstudy of 
cetuximab in metastatic colorectal carcinoma.J Clin 
Oncol 2006; 24(30): 4914-21. 

 
15- Saltz LB, Lenz HJ, Kindler HL, Hoff P, 

Kemeny N, Hollywood E, et al. Randomized phas II 
Trial of cetuximab and Bevacizumab in Refractory 
colorectal cancer. J Clin Oncol 2007; 25(29): 4557-61. 

 
16- Rothenberg ML, Oza AM, Bigelow RH, Berlin 

JD, Marshall JL, Ramesh K. Superiority of oxaliplatin 
and fluorouracil-leucovorin compared with either 
therapy alone in patient with colorectal cancer after 
irinotecan and fluorouracil-leucovorin: interim results of a 
phaseIII trial. J Clin Oncol 2003; 21(11): 2059-69. 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

2-
17

 ]
 

                               7 / 8

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-1265-fa.html


 انو همكاردكتر سيد محسن رضوي   اثر تركيبي آن  و  شيمي درماني استاندارد     تأثير مقايسه 

  37  لوم پزشكي ايرانمجله دانشگاه ع  1388  مهر ماه   /64شماره /  انزدهم  شدورة 

 

Comparison of the Effect of Standard Chemotherapy and its 
Combination with Cetuximab on the Survival of Patients with 

Progressive Colon Cancer 
  

*S.M. Razavi, MDI     M. Rezaee Salim, MDII 
H. Attarian, MDIII         J.Rafat, MDIV 

S.M. Mortazavizadeh, MDV     A. ShiraliVI     E.Sharifipour, MDVII 
  
 

Abstract 
Background and Aim: Recent advances in molecular and cellular biology and the importance of 

Epidermal growth factor receptor(EGFR) in the development and progression of many solid malignancies 
such as Colorectal Cancer (CRC) and non- small cell lung cancer have allowed rapid advances in rational 
drug design and targeted therapies for malignancies.Cetuximab or Erbitux, an IgG1 monoclonal antibody 
that targets the EGFR,is one of the most recent treatments for advanced colorectal cancer. 

The aim of this study is the comparison of "standard chemotherapy" with "combination of standard 
chemotherapy and Cetuximab" in the survival of advanced colon cancer patients.At the time of this trial, 
the K –ras mutation wasn’t defined as a cause of response to monoclonal antibody. 

Patients and Methods: Ninty-one patients with relapsed advanced CRC were enrolled in this semi -
experimental trial.The age of patients was between 20 to 80 years. We randomly selected 47 patients to 
receive standard chemotherapy and 44 patients to receive chemotherapy and Cetuximab(combined 
therapy). Duration of treatment was based on the factors such as serious drug reactions to, death or 
reaching therapy allotted time of the treatment. Thus survival was measured in the two groups. 

After gathering the information, they were presented in the form of statistic and numeral tables. We 
used Kaplan Meier table to evaluate the survival analysis and Logmar and Breslow tests for the comparison 
between the survival time of two groups .We also evaluated the number of deaths with Chi square and 
Fisher's exact tests.The p-value was defined as 5% and all the analyses were done with SPSS V.15. 

Results: Since June 2004 to November 2007, 91 patients aged 20-76 years and kf>60% with 
refractory advanced CRC were evaluated. Forty –four patients (48%) received combination therapy and 
47 (52%)cases received combined monotherapy with chemotherapy regimen. Among the 47 patients on 
standard therapy, 18 (38.3%) and among 44 patients on combination therapy 13 (29.5%) expired. 
Median survival in standard therapy was 236+ 20 days and in combination therapy was 301+ 27 
days(p=0.2011). 

Conclusion: Although Cetuximab improves the response rate and disease progression as compared to 
standard chemotherapy,combination therapy (cetuximab and standard chemotherapy) does not have any 
significant difference in regard to survival of patients with advanced CRC. 

 
Key Words: 1)Monoclonal antibody     2) Colon cancer    3)Survival 
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