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   خلاصه
درمان و پيشگيري نوتروپني ناشي از شيمي درماني بوسيله فاكتور محـرك كلنـي گرانولوسـيتي            :هدف

اين مطالعه بـه  مقايـسه كـارآيي و عـوارض            . تاثير بسزايي در كاهش عوارض شيمي درماني داشته است        
بـا  )   سـويس   Rocheفاكتور محرك كلني گرانولوسيتي، ساخت كارخانه       ( دو داروي فيلگراستيم  جانبي  

در پيشگيري از نوتروپني در بيماران نوروبلاسـتوما تحـت          ) پويش دارو (دي گراستيم   مشابه ايراني آن پي   
  .شيمي درماني پرداخته است

يص شرايط ورود بـه مطالعـه تـشخ       .  شد انجام صورت كارآزمايي باليني تصادفي   همطالعه ب  :روش مطالعه 
، شـمارش    بيمـاري، نداشـتن بيمـاري عفـوني تـب دار           4 و   3 ، مرحلـه  سال16قطعي پاتولوژي، سن زير     

و )  مكعـب  ميكروليتـر  در   100,000 از   بـيش   و پلاكت  1000از   بيش نوتروفيل(هاي خون   طبيعي سلول 
هاي صورت دورههب اين رژيم. بود) فسفامايدپلاتينيوم، اتوپوزايد و سيكلو انكووين، (OPECرژيم درماني 

بـا دوز   دي گراسـتيم فيلگراستيم يا پـي   فاكتور محرك كلني گرانولوسيتي9 تا 6 روزه تجويز و از روز 5
 روز  28فواصل شيمي درمـاني       . زير جلدي تزريق شد   ميكروگرم به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن         10روزانه  

 درمان و   13 و 9 و 6 و1شمارش سلول خون محيطي در روزهاي      .ر شد  دوره تكرا  12بار بود كه براي     يك
  . انجام گرديد1000 بار تا رسيدن تعداد نوتروفيل به بالاي 2اي سپس هفته

+ كمـوتراپي ( سـيكل   44جمـع   سر  ،   سال 5/2با ميانگين سني    )  مونث 2 مذكر و  6( بيمار   8 در :هايافته
دي  سـيكل پـي    22 سـيكل فيلگراسـتيم و در        22ه در   بررسي شد ك  ) فاكتور محرك كلني گرانولوسيتي   

ميـانگين  .  سيكل نـوتروپني مـشاهده گرديـد   34ده سيكل بدون نوتروپني و  . گراستيم استفاده شده بود   
 روز  5/6±09/5دي گراسـتيم     روز و در پـي     4/6±68/4زمان نوتروپنيك بودن به ترتيب در فيلگراسـتيم         

. داري مـشاهده نـشد    يك بودن بيماران دو گروه اختلاف معني      شدت و طول مدت نوتروپن     ،بين بروز . بود
    .اي از بيمارستان مرخص شدند روز بدون هيچ عارضه9تمامي بيماران پس از 

دي گراستيم در پيشگيري از بروز نوتروپني در بيمـاران نوروبلاسـتوم   اثر فيلگراستيم و پي  :يگيرنتيجه 
  .رد ندايتفاوت  OPEC تحت درمان با پروتكل 4 و 3مرحله 

  دي گراستيم، پيفاكتور محرك كلني گرانولوسيتي، فيلگراستيم نوروبلاستوم، :ه هاي كليديژوا                                    

  مقدمه
هاي سركوب مغز استخوان و نوتروپني يا كاهش نوتروفيل

  خون محيطي يكي از عوارض شايع شيمي درماني در كانسرها

د و بيشترين ميزان نوتروپني پس از دوزهاي روبه شمار مي
ها بين متابوليتها و آنتيها، آنتي فولاتمتداول آنتراسيكلين

 .]2، 1[ دهدمي  پس از شروع درمان رخ14 تا 6روزهاي 
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 320  و همكاراناحسانيگراستيم در پيشگيري از نوتروپني، دكتر ديمقايسه اثر فيلگراستيم و پي

نوتروپني در بيماران سرطاني با عوارض خطرناكي همچون 
هاي فرصت طلب و افزايش طول مدت بستري شدن در عفونت
براي  .]1[ان و مرگ زودرس همراه بوده استبيمارست

پيشگيري از بروز نوتروپني و عوارض ناشي از آن تاكنون چند 
حل به كار گرفته شده است كه يكي از آنها استفاده از راه

هاي وسيع الطيف و ديگري استفاده از فاكتورهاي بيوتيكآنتي
- G-CSF )  Granulocyteمحرك كلني گرانولوسيتي يا 

Colony Stimulating Factor(2[ است[.   
هاي محرك  ميلادي و با معرفي سيتوكاين1980از دهه       

مغز استخوان روزنه جديدي براي درمان نوتروپني در بيماران 
فاكتور محرك كلني گرانولوسيتي با . پيدا شد تحت كموتراپي

 اولين فاكتور رشد )Filgrastim( نام تجارتي فيلگراستيم
 .]3، 2[ سيدرود كه به تائيد اداره غذا و دارو آمريكا ميلوئيدي ب

 نوتركيب  محرك كلني گرانولوسيتيهايفاكتورامروزه مصرف 
صورت پروفيلاكسي و هم بصورت درماني جايگاه خاصي ههم ب

فاكتور تجويز همزمان  .]3[ در شيمي درماني پيدا كرده است
 با هاي شيمي درمانيبا دوره محرك كلني گرانولوسيتي

ها و كاهش بيوتيككاهش مدت نوتروپني، كاهش مصرف آنتي
هر . ]4[ دوره بستري شدن در بيمارستان همراه بوده است

 با عوارض نادري  محرك كلني گرانولوسيتيهايفاكتورچند 
هاي آلرژيك، خواب آلودگي و نظير درد استخوان، تب، پاسخ

يز همراه  و آلكالن فسفاتاز نLDHهايي نظير افزايش آنزيم
لي اثرات مفيد آن بسيار بيشتر از عوارض  و،]5، 4 [بوده است

تازگي در ايران با تلاش محققان هب. ]7، 4[ جانبي آن بوده است
ايراني، مشابه داخلي داروي فيلگراستيم به روش نوتركيب 

ساخت  ()PDgrastim (دي گراستيمساخته شده و بنام پي
به كارگيري اين .  شده استبه بازار عرضه)  شركت پويش دارو

هاي داروي ساخت ايران در طب باليني محتاج انجام كارآزمايي
دي پي. باليني و آزمايشات علمي و عملي متعددي بوده است

به  Bioassayگراستيم از نظر خصوصيات فارماكولوژيك و 
باشد و به تائيد وزارت كامل مشابه فيلگراستيم ميطور 

اين مطالعه .  پزشكي نيز رسيده استبهداشت درمان و آموزش
جهت مقايسه كارآيي داروي ايراني با مشابه خارجي آن بر 

علت انتخاب  .روي بيماران نوروبلاستوم انجام شده است

هاي شيمي دوره بيماران نوروبلاستوم سنگين و طولاني بودن
درماني آنها و نياز به بررسي تاثير دارو بر روي تومورهاي توپر 

  .ران كم سن و سال بوددر بيما

  هاروشمواد و 
 كودكان زير دراين مطالعه بصورت كارآزمايي باليني تصادفي 

 سال مبتلا به نوروبلاستوم كه در بيمارستان كودكان 16
 لغايت شهريور 1383ز ابتداي شهريور ابهرامي تهران 

شرايط . بستري و شيمي درماني شده بودند انجام گرديد1384
 شامل تائيد قطعي تشخيص نوروبلاستوم با ورود به مطالعه

 بيماري، نداشتن 4 و 3 سال، مرحله 16پاتولوژي، سن زير 
دار و تب، شمارش سلول طبيعي قبل از بيماري عفوني علامت

پلاكت و  1000نوتروفيل بالاي (شروع هر دوره شيمي درماني 
 OPEC  رژيم درماني و) مكعبميكروليتر در 100,000بالاي 

  . بود) ن، پلاتينيوم، اتوپوزايد و سيكلوفسفامايدانكووي(
ابتـدا در بيمارسـتان بـستري و        وارد مطالعه شده    بيماران        

سپس پـس از انجـام معاينـات اوليـه و آزمايـشات لازم تحـت                
گرفتنـد   روز قـرار     5 به مـدت     OPECشيمي درماني با رژيم     

دت به م ) 6روز( سپس از روز بعد از شيمي درماني         .)1جدول  (
ميكروگـرم   10  روز فاكتور محرك كلني گرانولوسيتي با دوز       4

ت روزانه و زير جلدي تزريق       بصور به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن     
 روز 28 هـر   OPECفواصل پروتكـل شـيمي درمـاني        . شدمي

) كه قبل شيمي درماني نشده بود( يكبار بود و هر بيمار جديد       
فاكتور محرك كلنـي  ر از آنجا كه اث. گرفت دوره درماني مي  12

لـذا   ،رودكامل از بين مـي    طور  به پس از چند روز      گرانولوسيتي
هر دوره شيمي درماني براي بيمار به منزله يك سيكل درماني           

 هايكه سيكل  طوريهجديد جهت تحقيق در نظر گرفته شد ب       
در اين مطالعـه  . پذيرفتندعمل از همديگر تاثير نميدر  درماني  

 و هر سيكل درماني شامل يك       درماني بود  واحد مطالعه سيكل  
  همراه بـا فيلگراسـتيم     OPECدوره شيمي درماني با پروتكل      

(ROCHE)    بـه  ) ايـران ، پـويش دارو (گراسـتيم   دييـا پـي
براساس ترتيب مراجعـه بـه بيمـاران     . تناوب در نظر گرفته شد    

شماره زوج و فرد داده شد و براي بيمـاران بـا شـماره فـرد در                 

  OPECشخصات پروتكل شيمي درماني  م-1جدول 
ميليگرم به ازاء هر  (مقدار  نام دارو  مخفف

  )مترمربع سطح بدن
  نحوه تجويز  زمان تجويز

O وريدي  روز اول درمان   5/1  انكووين يا وين كريستين  
P  وريدي  روز دوم درمان  60  پلاتينيوم يا سيس پلاتين 
E  اتوپوزايد (VP16) 100   يوريد   5 و 4، 3روزهاي 
C وريدي  روز اول درمان  600  سيكلوفسفامايد 
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 هاي فرد داروي  هاي زوج داروي فيلگراستيم و در سيكل      سيكل
 هاي فرد گراستيم و در بيماران با شماره زوج در سيكل         ديپي

گراستيم ديهاي زوج داروي پي   داروي فيلگراستيم و در سيكل    
گراسـتيم و    دي پـي  علت استفاده متناوب از داروي    . تجويز شد 

فيلگراستيم در هر بيمار، كمبود تعداد بيماران واجد شـرايط و           
  .تر بوداي طولانينياز به مطالعه دوره

از هر بيمار در روز اول بستري در پايـان پروتكـل شـيمي                    
  محرك كلني گرانولوسـيتي    هايفاكتوردرماني و قبل از شروع      

آمد و سـپس    عمل  ههاي خوني ب  شمارش سلول )  درمان 6روز  (
- بار شمارش سلول   2و پس از آن هر هفته       13 و 9در روزهاي   

هـا بـه بـالاي       تا اينكه تعداد نوتروفيل    هاي خوني تكرار گرديد   
كـرد  در طول مدتي كه بيمـار دارو دريافـت مـي          . رسيد 1000

، روزانه ويزيت و از نظر وجود تب و عوارض دارويي نظير آلرژي           
عارضـه ديگـري نظيـر افـت شـمارش       هرگونـه   درد عضلاني يا    

صورت درجه حرارت زيـر     ه تب ب  .شدهاي خوني  بررسي     سلول
 4 درجه سانتيگراد كـه بـه فاصـله          38بغل مساوي يا بيشتر از      

 ساعت دوبار تكرار شود در بيماري كه داروي ديگري نگرفتـه و           
  . ، تعريف گرديدر عوامل مولد تب در وي يافت نشودساي

تـب و يـا     وجود  دريافت دارو در صورت عدم      پس از اتمام          
شـد بـراي   گرديد و توصيه مـي    بيمار مرخص مي   ديگر،مشكلي  

هاي خـون بـصورت سـرپايي بـه         انجام آزمايش شمارش سلول   
به بيماران گوشزد شـد در      . آزمايشگاه بيمارستان مراجعه نمايد   

صورت بروز هرگونه عارضه يـا علامـت غيرمعمـولي سـريع بـه              
در صـورت وجـود شـمارش مطلـق         . جعه نمايند بيمارستان مرا 

ــر از   ــل كمت ــردر  در 1000نوتروفي ــبميكروليت ــار  مكع ، بيم
روز شروع نوتروپني ثبت و پـس      . شدنوتروپنيك در نظر گرفته     

 ميكروليتـر در   1000از بهبودي و افزايش نوتروفيل بـه بـالاي          
 و فاسـله    گرديـد  يعني روز خروج از نوتروپني نيز ثبـت          مكعب

 .عنـوان طـول مـدت نـوتروپني در نظـر گرفتـه شـد              و بـه  داين
 نوتروپني بيماران به درجات خفيف، متوسـط و شـديد درجـه            

علـت   طول مدت بستري بيمـاران بـه       .)2جدول  ( بندي گرديد 
 محـرك كلنـي     هايهمچنين عوارض جانبي فاكتور   نوتروپني و   

ــب   ــروز ت ــي ب ــيتي يعن ــساسيت  ،گرانولوس ــضلاني و ح  درد ع
 ـ(دارويي و كـاهش شـمارش     ...) پوسـتي، تنفـسي و      صـورت   هب
   .گرديد نيز ثبت هاي خونيسلول

      كودكان و والدين آنان در بدو ورود به مطالعـه نـسبت بـه       
 اهـداف انجـام اين مطالعه توجيه شده و رضــايت آنـان جهت         

مطالعه به تاييـد كميتـه      انجام اين   . شركت در مطالعه اخذ شد    
شـركت  همچنـين   . رسـيد هـران   علوم پزشكي ت  دانشگاه   اخلاق

را دو داروي ايرانـي و خـارجي        پويش دارو اين اختلاف هزينـه       
ويرايش  SPSSافزار  نرمبا  گردآوري شده   اطلاعات   .تقبل نمود 

-از آزمون ها  دادهجهت آناليز   . مورد آناليز آماري قرار گرفت    10

  اســتفاده شــد و مقــاديرt-testمجــذور كــاي و هــاي آمــاري 
05/0P< تلقي گرديد با ارزش.  

   در اين مطالعهدرجه بندي شدت نوتروپني  – 2جدول 
 (*ANC)تعداد مطلق نوتروفيل  درجه بندي

  خفيف
  متوسط
  شديد

   عدد در ميكروليتر1000تا  500
   عدد در ميكروليتر499 تا 200

   عدد در ميكروليتر200كمتر از 
*Absolute Neutrophil Count 

  هايافته
مورد مطالعه  4 و 3وروبلاستوم مرحله بيمار با ن 8در مجموع 

ميانگين .  مونث بودندبيمار 2 مذكر و بيمار 6قرار گرفتندكه 
 ماهه تا 13( ماه و محدوده سني آنها 6 سال و 2سني بيماران 

    سيكل درماني44 بيمار 8براي در مجموع . بود)  ساله7
(G-CSF+OPEC) از ها سيكلنيمي از  انجام شد كه در

 دو. دي گراستيم استفاده شدپينيم ديگر م و در فيلگراستي
 دوره 12شخيص داده شده بودند و هر كدام تازه تبيمار 

 بيمار ديگر از اوايل يا 6شيمي درماني دريافت نموده بودند و 
 22از . اواخر دوره شيمي درماني وارد مطالعه شده بودند

فت  دوره نوتروپني يا18در گراستيم ديسيكل درماني با پي
در   سيكل درماني با داروي فيلگراستيم22 از كه، در حاليشد
نوتروپني در هر گروه  شدت . دوره نوتروپني مشاهده شد16

وضعيت وجود يا عدم وجود .  آورده شده است3در جدول 
 مقايسه شد و مشخص شد كه نوتروپني در دو نوع دارو با هم

داري  معنيفراواني نسبي نوتروپني در دو گروه تفاوت آماري
  . )P=4/0(با هم ندارد 

نوتروپني در دو گروه دريافت كننده شدت  شيوع -3جدول 
  فاكتور محرك كلني گرانولوسيتي

  جمع  فيلگراستيم  گراستيمديپي  شدت
  %)23 (10  %)27 (6  %)18 (4  ندارد
  %)18 (8  %)27 (6  %)9 (2  خفيف
  %)34 (15  %)32 (7  %)36 (8  متوسط
  %)25 (11  %)14 (3  %)36 (8  شديد
  %)100 (44  %)100 (22  %)100 (22  جمع

موارد  بار گروه يك2جهت مقايسه شدت نوتروپني در       
نوتروپني خفيف و متوسط با هم ادغام و با شديد مقايسه 
شدند و يكبار هم موارد نوتروپني متوسط و شديد با هم ادغام 

وپني و با خفيف مقايسه شدند كه در هر دو حالت شدت نوتر
 ترتيبهب(در دو گروه تفاوت آماري قابل توجهي با هم نداشت 

1/0=P ،1/0=P.( ميانگين زمان نوتروپنيك بودن بيماران در 
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روز و در گروه فيلگراستيم ) 09/5± (5/6گراستيم ديگروه پي
روز بود كه اين دو مقدار نيز از لحاظ آماري ) ±68/4 (4/6

هاي در تمامي دوره. )P=9/0 (اي با هم نداشتندتفاوت عمده
 روز از بيمارستان مرخص شده 9درماني كليه بيماران پس از 

بودند و هيچكدام از بيماران دچار مشكلي كه نياز به افزايش 
در هيچكدام از . طول مدت بستري شدن داشته باشد نداشتند

فاكتور محرك هاي درماني عارضه دارويي مربوط به سيكل
  . هده نگرديد مشاكلني گرانولوسيتي

  بحث
فاكتور تاكنون مطالعات معدودي به بررسي تاثير پروفيلاكتيك 

راي تومور توپر نظير  كودكان دادر محرك كلني گرانولوسيتي
براي مثال در ده مطالعه گزارش شده . اندپرداخته نوروبلاستوم

، تعداد بيماران بررسي شده بين 1999تا  1994هاي طي سال
مطالعه بوده است و در همه اين مطالعات  نفر در هر 26 تا 6

صورت تسريع در ه بفاكتور محرك كلني گرانولوسيتيتاثير 
   .]6[ها پس از شيمي درماني بوده استافزايش تعداد نوتروفيل

      Housholderفاكتور محرك كلني   و همكاران تاثير
)  بيمار16( را بر روي تعداد محدودي از كودكان گرانولوسيتي

بلاستوم تحت شيمي درماني بررسي نمودند و متوجه شدند نورو
توانسته طول مدت نوتروپني را تقليل فاكتور تجويز اين  كه

يكسان فاكتور دهد ولي بروز تب در گروه كنترل و گيرندگان 
آنها نتيجه گرفتند كه براي رسيدن به نتايج قابل اعتنا . بود
را با هم  دوره شيمي درماني 220بايست در هر گروه مي

   .]7[ مقايسه نمايند
      Michon بيمار با 59 در و همكاران تاثير فيلگراستيم را 

نوروبلاستوم متاستاتيك ارزيابي نمودند و متوجه شدند تجويز 
 شامل CADOپروتكل (همزمان فيلگراستيم با شيمي درماني 

 سيكل سيكلوفسفاميد، وين كريستين و دوكسوروبيسين با 4
باعث كاهش ) ز همراه با سيس پلاتين و اتوپوزايد رو21فواصل 

بيوتيك شده بود در طول مدت نوتروپني و كاهش مصرف آنتي
كه طول مدت بستري شدن و بروز تب و نوتروپني بدون حالي

از بيماراني كه قبل از دو مطالعه ذكر شده  .]8[ تغيير مانده بود
ر  تحت درمان قرافاكتور محرك كلني گرانولوسيتيكشف 

  . گرفته بودند به عنوان گروه شاهد استفاده كرده بودند
      Kushner در  شاهدي -در يك مطالعه مورد و همكاران

هاي متعددي از كه سيكل 4 بيمار نوروبلاستوم مرحله 58
استخوان را  داروهاي شيمي درماني سركوب كننده قوي مغز

كتيك اگرچه مصرف پروفيلانشان دادند دريافت نموده بودند 
وتروپني را در گروه بيماران ن فاكتور محرك كلني گرانولوسيتي

  فاكتورلي تاثيروتر از گروه شاهد بر طرف نموده است سريع
 و ميزان بروز عفونت اندك بوده و نتوانسته روي اپيزودهاي تب

داروي شيمي درماني را زياد ) Dose Intensity(دت دوز ش
 ذكر  استفاده شده در مطالعهداروهاي شيمي درماني .]9[نمايد
اي كه در در مطالعه.  بود]8[ Michon شبيه مطالعه ]9[ شده

اثر دو بين  در بيمارستان امام خميني انجام شد 1381سال 
 بيمار بزرگسال 50 درگراستيم ديداروي فيلگراستيم و پي

 سال در 28مبتلا به كانسر هماتولوژي با ميانگين سني 
   .مشاهده نشدداري وتروپني تفاوت معنيپيشگيري و درمان ن

رود كه تاثير اي به شمار مياولين مطالعه      اين مطالعه 
 را بر روي نوتروپني ناشي از فاكتور محرك كلني گرانولوسيتي

كموتراپي در تومورهاي توپر در سنين كودكي و در ايران 
دكان  را در كو فاكتور زيرا اكثر مطالعاتي كه تاثير،دربررسي ك

سمي يا لنفوم انجام اند بر روي بيماران لوسرطاني بررسي كرده
هاي بين گروهنشان داد هاي مطالعه حاضر يافته. ستاشده

 .مصرف كننده داروي خارجي و ايراني تفاوتي وجود نداشت
فاكتور محرك كلني اثرات مثبت همچنين اين مطالعه 

تراپي در تومور  را بر روي نوتروپني ناشي از كموگرانولوسيتي
نوروبلاستوم نشان داد و از اين جهت با نتايج مطالعات     

Housholder  ،Michon و Kushnerهمخواني داشت  
هرچند كه پروتكل شيمي درماني استفاده شده در . ]9، 8، 7[

 با مطالعات فوق الذكر متفاوت بوده )OPEC( مطالعه حاضر
 ايجاد نوتروپني بالا است ليكن قابليت داروهاي اين پروتكل در
هاي درماني پروتكل بوده و از جهت ايجاد نوتروپني با ساير

ها و در اين مطالعه عليرغم پيگيري. باشدقابل مقايسه مي
آزمايشات  بعمل آمده هيچگونه عارضه دارويي از اين دو دارو 

دليل تعداد اندك هبمكن است م اين موضوع .مشاهده نشد
  .باشدبوده مورد استفاده رماني هاي دبيماران و سيكل

هـاي شـيمي    بيماران اين مطالعه و تعداد سيكل     كم  تعداد       
ــا   ــراه ب ــاني هم ــيتي درم ــي گرانولوس ــرك كلن ــاكتور مح از  ف

 ـ  هاي مطالعه بود كه با استفاده از        محدوديت صـورت  هداروهـا ب
  .تاحدي از اين محدوديت كاسته شدمتقاطع در همه بيماران 

  نتيجه گيري
           بررســي نــشان داد كــه بــين اثــرات فيلگراســتيم و      ايــن 

گراسـتيم در پيـشگيري از بـروز نـوتروپني در بيمـاران             ديپي
 OPEC تحـت درمـان بـا پروتكـل          4 و 3نوروبلاستوم مرحله   

  .داري وجود نداردتفاوت معني

   سپاسگزاري
بدينوسيله از زحمات سركار خانم زهره جليلـي طهماسـبي در           

همچنـين از    .گـردد  اين مقاله تقدير و تـشكر مـي        آماده سازي 
هاي دارويـي   شركت پويش دارو به جهت تقبل بخشي از هزينه        

  .گرددبيماران تشكر مي
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Abstract  
Background: The purpose of this study was to compare the efficacy 
and side effects of Filgrastim (Granulocyte, Colony Stimulating 
Factor [G-CSF] made by Roche, Swiss) and PD-grastim (An G-CSF 
Analogous made by Pooyesh Daru, IRAN) on chemotherapy related 
neutropenia in neuroblastoma patients. 
Methods: This randomized clinical trial was performed on children 
with Neuroblastoma. The inclusion criteria were: histopathologic 
proven neuroblastamo, age<16 years, Stage 3 or 4, without fever and 
infection, Absolute neutrophil count more than 1000/µl and platelet 
more than 100,000/µl and OPEC chemotherapy protocol which 
consists of (Oncovin, Platinium, Etoposide and Cyclophosphamide). 
This protocol was used every 28 days for 12 courses, in each course 
after chemotherapy 10µg/kg G-CSF (Filgrastim or PD-grastim) was 
used for 4 days. Patients were assigned randomly as odd and even 
numbers. Odd number patients received PD-grastim in odd courses & 
Filgrastim in even courses and vice versa in even number patients. 
Cell blood counts was taken in the beginning and in the 6, 9, 13 days 
of the treatment, then two times weekly until neutrophil count 
reached 1000 µl/dl. 
Findings: Eight Neuroblastoma (6 males and  2 females) with mean 
Age 2.5 years were studied. Two cases were new and others were in 
the middle of their chemotherapy courses. Forty four cycles 
(Chemotherapy plus G-CSF) were studied which in 22 cycles 
Filgrastim and in 22 cycles PD-grastim were used. Neutropenia was 
found in 34 cycles. The mean time of neutropenia in Filgrastim group 
was 6.4±4.68 days and in PD-grastim group was 6.5±5.09 days. 
Among the 2 groups there was no significant difference in the 
incidence, intensity, and duration of neutropenia. All patients were 
discharged after 9 days without any complications or side effect. 
Conclusion: This study shows that there are no significant 
differences in the efficacy and side effects of Filgrastim versus PD-
grastim in prevention of neutropenia after OPEC protocol 
chemotherapy treatment in stage 3& 4 neuroblastoma patients. 

Key Words: Neuroblastoma, Granulocyte Colony Stimulating Factor, 
G-CSF, Filgrastim, PDgrastim 
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