
 های آمار رسمی ایران ی بررسی مجله                                          

 ۴۹۱- ۴۴۳ ، صص۳۱۱۱پاییز و زمستان ، ۲  ی ، شماره۱۳سال  

 

 دار مکاتبات‌ی عهده‌نویسنده*
 .۱۰۴۱٫۶٫۷۲ ، پذیرش:۱۰۴۴٫۶٫۶ دریافت:

 

مطالعه آماری یافتن دوز بهینه فاز اول در بیماران مبتلا به 
 لوسمی

 *آنیتا عبدالهی نانواپیشه و سلیمان خزائی ،حبیب جعفری

  دانشگاه رازی

در این مقاله یک چارچوب ساختاریافته برای تعیین میزان دوز بهینهه فهاز اود در  .چکیده
یین مقدار دوز بهینه )ماکسیمم دوز قابل بیماران لوسمی ارائه و پارامترهای کلیدی که در تع

، سهح  ۱توان به مقهدار دوز تحمل( مورد نیاز است، بیان شده است. از جمله این موارد می
 ۵، اندازه نمونهه و انهدازه وهروه۰اسکلتون ۳سمیت –سمیت، دوز  -، مدد دوز۷سمیت هدف

 اشاره کرد. ۶بیماران و معیارهای توقف
 -سهح  سهمیت ههدف و مهدد دوزسهیمم دوز قابهل تحمهل، دوزیابی، ماک واژگان کلیدی:

 .سمیت اسکلتون -سمیت، دوز

 مقدمه  -۱
( از یک دارو یا درمهان MTD۲آزمایشات فاز اود برای یافتن ماکسیمم دوز قابل تحمل )

ای  عنوان میزان دوز مورد انتظار بهرای ایاهاد درجهه به MTDشوند.  جدید، به کار ورفته می
قابل قبود پزشکی در یک نسبت مشهص  از بیمهاران  ننده دوز غیرک از مسمومیت محدود

عنوان سح  سمیت  این نسبت مشص  در این تعریف معمولاً به. ]۰،۳،۷[ شود تعریف می
هههای مبتنههی بههر  در اکثههر آزمایشههات مرحلههه اود از روش .شههود شههناخته مههی (TTL) هههدف

. ]۳۷،۱۷[ کننهد تفاده میاسMTD  [، برای شناسایی۱۹ ،۸[ ،۳+  ۳قوانین، مانند طرح 
های سه نفهره از بیمهاران اختصهاا داده  ، افزایش سح  دوز به وروه۳+  ۳بر اساس طرح 

اور از هر  .مشاهده شود ۸ (DLT)کننده دوز شود تا زمانی که یک یا چند سمیت محدود می
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. شود داشته باشد، به سه بیمار دیگر دوز فعلی اختصاا داده می DLT سه بیمار، یک نفر
شوند، کارآزمایی خاتمهه  DLT اور دو یا چند بیمار از سه یا شش بیمار در دوز فعلی دچار

ههای دوز فعلهی  فقه  از داده ۳+  ۳شود. طرح  اعلام می MTD یافته و دوز زیر این سح 
کنهد، کهه مناهر بهه عهدم قحعیهت در مهورد  اسهتفاده مهی  MTDبرای انتصاب دوز بعهدی و

توسه  محققهان  TTL عهلاوه بهر ایهن، ههی  .شهود وز مهیدر ههر د DLT خحرات تصمینهی
شناسایی شده اغلب دارای خحهر   MTDشود. مشص  نمی ۳+  ۳هنگام استفاده از طرح 

واقعی ایااد مسمومیت شدید، بسیار متفاوت از آنچه پزشکان برای درمان تحهت بررسهی، 
های مبتنی بهر  . این مشکلات و دیگر مشکلات موجود، در طرحاستانند، د‌قابل قبود می

،  (MRC). وروه مرکز تحقیقهات پزشهکی]۱۵ ،۷۸[قانون، شناسایی و وزارش شده است 
 A + B ههای کلهی طهرح طور‌بههو  ۳+ ۳یادداشتی کوتاه در مورد اینکه چرا نباید از طهرح 
های مبتنی بر مدد، جایگزینی  . طرح]۱[ برای محالعات دوزیابی استفاده شود، منتشر کرد

رابحهه  بهراوردها از یک مدد آماری بهرای  [. آن۱۸مبتنی بر قانون هستند ] های برای طرح
 .دهند کنند و سپس تصمیمات افزایش دوز را اطلاع می استفاده می DLT بین دوز و خحر

 TTL ویرد، که با توجه بهه مورد استفاده قرار می  MTDاین مدد همچنین برای شناسایی
شود. مشههورترین طهرح مبتنهی بهر  تعریف میمشص  شده توس  آزمایشات محققان قبل 

ههای آزمایشهی  تمهام داده CRM .]۷۶[ اسهت (CRM) مدد، روش ارزیابی مادد مستمر
ترکیهب  MTD موجود، با اطلاعات موجود از پزشکان و آزمایشات وذشته را برای تصمین

 کههانهد و دریافتنهد  مقایسهه کهرده ۳+  ۳را با طهرح  CRM کند. بسیاری از محالعات، می
CRM به احتماد زیهاد MTD اورچهه  .]۳۰و  ۱۶،۷۰،۷۲،۷۹[کنهد  صهحی  را توصهیه مهی

در تحقیقهات   CRMساد پیش پیشنهاد شد، اما متأسهفانه جهذب ۳۴اولین بار نزدیک به 
 [ مقالهه آموزشهی در مهورد۱۳ورت مایر ] .]۱۹،۳۷،۱۷، ۷۴[ اصلی بالینی کند بوده است

CRM  شده برای نشان دادن نحوه اناهام محالعهات  سازی منتشرکرد و از دو آزمایش شبیه
[. ۱۷انهد ] در عمل استفاده کرده CRM شماری از آزمایشات، از تعداد انگشت .استفاده کرد

ارائهه شهده  ]۳۴ ،۱۱[نکات و موارد بیشتری بر اساس تحقیقات نظری و تاربه عملهی در 
 است.

بیماران را ارائهه در این مقاله یک چارچوب ساختاریافته برای تعیین دوز  بهینه فاز اود در 
کرده و پارامترهای کلیدی مورد نیاز در تعیین مقهدار دوز بهینهه از جملهه مقهدار دوز، سهح  
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سهمیت اسهکلتون، انهدازه نمونهه و انهدازه وهروه،  -دوز سهمیت،  -سمیت ههدف، مهدد دوز
 مورد بررسی قرار خواهد ورفت. بیماران و معیارهای توقف

 ز مورد نیازمیزان سطح دو -2
آورد که بتوان میزان سح  دوز مهورد نیهاز  ملاحظات آماری و عملی این امکان را فراهم می

جا محرح است این است که آیا دوزها  ای که در این لهئترین مس دست آورد. مهم و بهینه را به
. کننهد و دامنه دوز مورد بررسی امکان بررسی دقیق ماکسیمم دوز قابل تحمل را فهراهم مهی

تاثیروهذار  MTDدهد چحور مقادیر مصتلف سح  دوز روی مقدار  نشان می [۳۲] ۱شکل 
وهر سهح  دوز از  طور که از شکل است. همان بیشهتر باشهد دوز  MTDها مشص  اسهت ا

باشهد رونهد  MTDتر از  بیش از حد، خواهیم داشت که بسیار خحرناک است و اور دوز کم
هها اسهتنباد درسهتی  که در همه این حالهتویرد  به کندی صورت می MTDمشص  کردن 

تهرین حالهت،  صورت نصواهد ورفت بنابراین باید بهه دنبهاد روشهی بهود تها بتهوان در بهینهه
 ماکسیمم دوز قابل تحمل را مشص  کرد.

 
بسهیار  MTD بهرای تصمهین (a) ۱دوزههای شهکل   تعداد و فاصله دوزها برای آزمایش دوز یهابی -۱شکل 

، دوز مهورد نظهر بهین دو (c) ۱در شهکل  بسیار زیهاد اسهت. (b) ۱لی که دوزهای شکل پایین هستند، در حا
تهر از سهح  نههایی ر ا تاربهه  سح  دوز قرار دارد، بنابراین بیماران هم مصرف دوز بیش از حهد و ههم دوز کهم

ن سهح  وضعیتی را با چندی (d) ۱نهایی در یکی از این سحوح خواهد بود. شکل  MTDکنند که احتمالاً  می
 دهد.  نشان می MTD دوز شامل
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 سمیت -سطح سمیت هدف و مدل دوز -3
 TTL ( مشص  شود. میهزانTTL) DLTقبل از شروع آزمایش باید میزان قابل قبود 

هههای درمههانی  بههه عههواملی ماننههد بیمههاری، درمههان تحههت بررسههی، در دسههترس بههودن وزینههه
 نبی مهرتب  بها آن در تعریهفجایگزین، وضعیت عملکهرد بیمهاران و احتمهالاً عهوار  جها

DLT )بسهتگی دارد. )میزان دوز محدودکننده سهمیت TTL  بها تصصه  بهالینی، شهواهد
بهین  TTL شود. اغلب های آماری آزمایش تعیین می حاصل از محالعات قبلی و راهنمایی

تنظهیم  درصهد ۰۴را تها  TTL شهود، امها برخهی از محالعهات تنظهیم مهی درصهد ۳۵تها  ۷۴
 اند.  کرده
ارائهه  DLTشده از  ریسک مشاهده ادامه مدلی برای نشان دادن رابحه بین میزان دوز و در

را در یهک دوز مشهص   DLTخواهد شد. در واقع این مهدد احتمهاد اینکهه یهک بیمهار، 
یکنواخهت بها  طهور  بههمهدد یهک تهابع ریاضهی ثابهت اسهت کهه کند.  تاربه کند توصیف می
نیز افزایش  DLT افزایش دوز، احتماد مشاهده یک یابد؛ یعنی با افزایش دوز افزایش می

سمیت اسهت.  -تابع دوز (·,·)Fشود که  نشان داده می F(β, d)صورت  این مدد به یابد می
سهمیت را  -شکل رابحه دوز برداری از یک یا چند پارامتر است که β، ۱با توجه به جدود 

کهه در محهی   ۷شهکل برچسهب دوز بهرای یهک دوز خهاا دارو اسهت.  d دهد و تغییر می
سمیت را برای توابهع مصتلهف انتصهابی و  –رسم شده است رابحه بین دوز  ۹افزار متلب نرم

 دهد. مقادیر مصتلف پارامترها نشان می
 

 CRM های دوز حاصل برای دوز و برچسب -های سمیت های متداود برای مدد انتصاب -۱جدول 

β*  برچسب
 (di)دوزبرحسب 

میانگین یا میانه 
  *βن پیشی

های  فرم کلی برچسب
   (di)دوز 

(F(β, d)) مدد مدد 

   β = ۴    
 توانی                  ۱

Ln(    

۱   

 -۳ β = ۴    
   

۱   

  ۳

      
 

     ۳          

۱       ۳          
 
لاستیک تک 
 پارامتری

Ln(    

۱   

   ۱  ۴  ۷
 ۴ 

 

   
   

۱   

   ۱

     ۷ 
 

      ۱     ( ۷)   

۱        ۱     ( ۷)   
 
لاستیک دو 
 پارامتری
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 دوز برای توابع مصتلف سمیت دوز با مقادیر مصتلف پارامتر -رواب  سمیت -2شکل 

 نسمیت اسکلتو -دوز -۴
وجههود دارد، از جملههه روش اسههکلتون. بهها  DLTهههای مصتلفههی بههرای تعیههین پیشههین  روش

افهزار و  های قبلی و تاربیات پزشکی و یا از طریق نهرم های مناسب محالعه استفاده از داده
را در همه دوزها تعیین کرد که تعریهف دقیهق آن را در  DLT توان پیشین نوشتن کد نیز می

 کنیم. زیر ارائه می
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سهمیت در ابتهدا بسهیار  -رسد انتصاب یک مدد برای نشان دادن رابحه بین دوز ه نظر میب
توان اطمینان حاصل کرد که مدد انتصابی نسبت به سح  دوز  سصت باشد. با این حاد می

ای از  مههورد نظههر بهها اسههتفاده از روش اسههکلتون شههکل مناسههبی دارد. اسههکلتون ماموعههه
دوز مورد نظهر اسهت و بهه وسهیله یهک یها تعهدادی از  مورد انتظار در سحوح DLTاحتماد

سهح  دوز، تهیم پزشهکی  Kشود. در یک آزمهایش بها  پزشکان، پیش از آزمون مشص  می
     ...،  ۱  ،هها را بها کننهد کهه آن در هر دوز تعیین مهی DLTاز پیشین برای  براوردیک 
ت افزایشهی و متمهایز از یکهدیگر یکنواخه طهور  بههدهیم و تنها قیدش این است که  می نشان

نشهان    امهین دوز را بها  ، دوز لیبهل بهرای  ۴ ۴  سمیت  - باشند. برای هر مدد دوز
توانهد میهانگین یها میانهه پیشهین پهارامتر  مهی   .              ی کهطور‌بهدهیم  می

ن را خواههد داد کهه قبهل از اناهام هها ایهن اطمینها باشد. اسهتفاده از ایهن دوز لیبهل βمدد 
 . شود آزمایش، مدد با استفاده از روش اسکلتون به خوبی برازش می

معقهود از ههم فاصهله داشهته باشهند. یهک اسهکلتون بها  طور‌بهههای اسهکلتون بایهد  احتماد
شود و اسهکلتون  احتماد پیشین بسیار نزدیک به هم، منار به یک افزایش دوز کندتری می

 MTDپیشهین خیلههی دور از ههم، مناههر بههه یهک همگرایههی ضهعیف بههه سههمت بها احتمههاد 
و یک بازه خنثی ارائه  TTLیک اسکلتون را با مشص  کردن  [۷۱]شود. لی و چنگ  می

، بسهیار مهورد نظهر پزشهکان MTDنظیر  DLTکردند، یک بازه احتمالی که برای احتماد 
درصهدی یهک  ۵کهاهش  بیست و پنج درصد بها افهزایش یها TTLاست. برای مثاد، یک 

ههای اسهکلتون و مثهالی از  دههد کهه در ادامهه احتمهاد را مهی درصدی [۳۹ ،۱۱] بازه خنثی
در  dfcrmبها اسهتفاده از پکهیج کنهیم.  اسکلتون با استفاده از روش بازه خنثی را ارائهه مهی

 صورت زیر بوده است: های اسکلتون به احتماد Rافزار  محی  نرم
# Output given: [1] 0.06251978 0.12252936 0.20395601 0.30000000 
0.40181944 

نشهان داده  ۳در شهکل  ۷یک تبدیل از دوزهای خاا دارو به دوز لیبل بر اسهاس جهدود 
 اند. افزار متلب ترسیم شده شده که در محی  نرم
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 ۴۴4  مطالعه آماری یافتن دوز بهینه فاز اول در بیماران مبتلا به لوسمی                                 

  ...................... ۴۹۱ -۴۴۳، صص ۳۱۱۱پاییز و زمستان ، ۲  ی ، شماره۱۳ل اس، های آمار رسمی ایران ی بررسی مجله ...................... 

 فرآیند بدست آوردن برچسب دوز از یک اسکلتون -2جدول 

 سح  دوز ۱ ۷ ۳ ۰ ۵

 (mg/m2) دوز ۱۴ ۷۴ ۰۴ ۸۴ ۱۷۴

 های‌احتماد ۴٫۴۲ ۴٫۱۷ ۴٫۷۳ ۴٫۳۳ ۴٫۰۳
DLT پیشین

 (اسکلتون)

   
۴٫۰۳

۱ ۴٫۰۳    ۷

    ۱ 
 

   
۴٫۳۳

۱ ۴٫۳۳    ۷

    ۱ 
 

   
۴٫۷۳

۱ ۴٫۷۳    ۷

    ۱ 
 

   
۴٫۱۷

۱ ۴٫۱۷    ۷

    ۱ 
 

   
۴٫۴۲

۱ ۴٫۴۲   ۷

    ۱ 
 

محاسبات 
برای برچسب 

 دوز

 برچسب دوز ۱٫۶۸- ۱٫۰۶- ۱٫۱۸- ۴٫۹۹- ۴٫۸۳-
 

۱  الف( مدد لاستیک دو پارامتری با مقدار متوس  پارامترهای پیشین ۷  و ۷       ۱ 

 سح  دوز ۱ ۷ ۳ ۰ ۵

 دوز ۱۴ ۷۴ ۰۴ ۸۴ ۱۷۴
 (mg/m2) 

های  احتماد ۴٫۴۲ ۴٫۱۷ ۴٫۷۳ ۴٫۳۳ ۴٫۰۳
DLT پیشین
 (اسکلتون)

   
۴٫۰۳

۱ ۴٫۰۳   ۷

    ۱ 
 

   
۴٫۳۳

۱ ۴٫۳۳    ۷

    ۱ 
 
   

۴٫۷۳
۱ ۴٫۷۳    ۷

    ۱ 
 
   

۴٫۱۷
۱ ۴٫۱۷    ۷

    ۱ 
 
   

۴٫۴۲
۱ ۴٫۴۲    ۷

    ۱ 
 
محاسبات 
برای برچسب 

 دوز

 برچسب دوز ۷٫۴۵- ۱٫۸۳- ۱٫۵۰- ۱٫۳۶- ۱٫۷۴-
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 حبیب جعفری، سلیمان خزائی و آنیتا عبداللهی نانواپیشه  ۴۴4

  ...................... ۴۹۱ -۴۴۳، صص ۳۱۱۱پاییز و زمستان ، ۲  ی ، شماره۱۳سال ، های آمار رسمی ایران ی بررسی مجله ...................... 

  ۱    ب( مدد لاستیک تک پارامتری با مقدار متوس  پارامتر پیشین

 سح  دوز ۱ ۷ ۳ ۰ ۵

 دوز ۱۴ ۷۴ ۰۴ ۸۴ ۱۷۴
 (mg/m2) 

های احتماد ۴٫۴۲ ۴٫۱۷ ۴٫۷۳ ۴٫۳۳ ۴٫۰۳
DLT پیشین
 (اسکلتون)

۴٫۰۳  
۱

        ۴٫۳۳  
۱

        ۴٫۷۳  
۱

        ۴٫۱۷ 
۱

        ۴٫۴۲ 
۱

     ۱  
محاسبات برای 
 برچسب دوز

دوز برچسب ۴٫۳۲ ۴٫۰۵ ۴٫۵۸ ۴٫۶۶ ۴٫۲۳  

  ۱  ج( مدد توانی با مقدار متوس  پارامتر پیشین 

 

 

 
ههای پیشهین  ای از تبهدیل دوزههای اختصاصهی دارو بهه برچسهب دوز بها اسهتفاده از احتمهاد نمونهه -3شکل 

 .DLTاسکلتون ریسک 
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 ۴۴۱  مطالعه آماری یافتن دوز بهینه فاز اول در بیماران مبتلا به لوسمی                                 

  ...................... ۴۹۱ -۴۴۳، صص ۳۱۱۱پاییز و زمستان ، ۲  ی ، شماره۱۳ل اس، های آمار رسمی ایران ی بررسی مجله ...................... 

با میانگین صفر و واریانس یک و   β حاد توزیع پیشین نرماد را برای پارامتر مدد 
درصد را برحسب دوز لیبل رسم کرده تا  ۹۴اطمینان  بازهطور  ن و همیننمودار اسکلتو

های  بتوان شکل کلی پیشین را ملاحظه کرد تا در صورت لزوم برای انعکاس بهتر داده
 پزشکی آن را تغییر داد. 

در DLT رسم شده، توزیع پیشین برای احتماد  Rافزار  در شکل زیر که در محی  نرم
طور که مشص  است با استفاده از اسکلتون  شده است. همان لیبل رسم مقابل دوز
 به دست آمده که در بازه خنثی قرار ورفته است. DLTمقادیری از 

 
 بر حسب برچسب دوز DLT توزیع پیشین برای احتماد -۴شکل 

 
 به روش بیزی MTD براورد -۵

در  MTD یک محالعه در خصوا پیدا کردن دوز برای یافتن [۳۲]لوی و همکاران 
اختصاا داده شده و  بیماران مبتلا به لوسمی میلوئیدی حاد را ارائه کردند. سح  دوز

ذکر شده است.  ۱بیمار مورد ارزیابی در جدود  ۱۸برای   DLTپاسخ مشاهده شده از نظر
ای بر اساس تاربه فر  کرده یا با استفاده از روش  اولیه DLTبرای هر دوز، احتماد 
ای از بیماران  شود. وقتی که در هر بار، آزمایش برای دسته ده میاسکلتون به دست آور

شود و به  اولیه آپدیت می DLTنفر است(. احتماد  ۳اناام شد )در ایناا هر دسته شامل 
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 حبیب جعفری، سلیمان خزائی و آنیتا عبداللهی نانواپیشه  ۴۹4

  ...................... ۴۹۱ -۴۴۳، صص ۳۱۱۱پاییز و زمستان ، ۲  ی ، شماره۱۳سال ، های آمار رسمی ایران ی بررسی مجله ...................... 

همین ترتیب این روند را ادامه داده و بر اساس روند وفته شده، دوز بعدی هم مشص  
ای که به  شده  آپدیت DLTکردن، دوز مربود به شود. به این ترتیب که در هر بار آپدیت  می

نزدیک است برای دسته بعدی انتصاب خواهد شد. این  ۴٫۳۳مقدار سمیت هدف، یعنی 
 شده، خاتمه یافت.   تعیین بیمار، طبق قانون توقف از پیش ۱۸آزمایش پس از معالاه 

عد از ههر وهروه تهازه شهامل سهه شده ب شده پنج سح  دوز، محاسبه به روزرسانی DLT های داحتما -3جدول 
 بیمار در هر سح  دوز با استفاده از قضیه بیز

شده دوزهای در نظر گرفته  (mg/m2/day) دوز تجویز شده نتایج تجربی 
m     

 گروه
۰٫۵ ۱ 3 ۵ ۶ 

DLT حدس اولیه از سمیت 
۰٫۰۶ ۰٫۱ ۰٫2 ۰٫3 ۰٫۴ 

DLT احتمال به روز شده 
۴٫۴۴۴۹ ۴٫۴۴۷ ۴٫۴۱ ۴٫۴۷ ۰٫۰۵ NT NT  NT ۰٫۵ ۱ 
۴٫۴۶ ۴٫۱۴ ۴٫۷۴ ۴٫۳۴ ۴٫۰۴ NT NT  T 3 2 
۴٫۴۲ ۴٫۱۱ ۴٫۷۷ ۴٫۳۷ ۴٫۰۷ NT NT  T ۵ 3 
۴٫۴۳ ۴٫۴۶ ۴٫۱۰ ۴٫۷۳ ۴٫۳۷ NT NT  NT ۵ ۴ 
۴٫۴۰ ۴٫۴۲ ۴٫۱۶ ۴٫۷۵ ۴٫۳۵ NT T  NT ۵ ۵ 
۴٫۴۲ ۴٫۱۷ ۴٫۷۳ ۴٫۳۳ ۴٫۰۳ T NT  T ۵ ۶ 

 

شروع شده و هی   ۴٫۵ست در دسته اود با دوز مشص  ا ۳طور که از جدود  همان
را آپدیت کرده  DLTسمیتی مشاهده نشد. بر اساس مشاهدات دسته اود، حدس اولیه از 

در نظر ورفته و دوزش را برای دسته  تر است نزدیک ۴٫۳۳و از بین آنها مقداری را که به 
فت تا به معیار توقف کنیم و به همین ترتیب این روند ادامه خواهد یا بعدی انتصاب می

متعلق به  DLTبا توجه به اینکه مقدار  DLTبرسد. پس از اناام مرحله اود و آپدیت 
تر  نزدیک ۴٫۳۳ها به  است و نسبت به سایر احتماد ۴٫۴۵برابر  mg/m2/day ۶دوز 

بندی بیماران در نظر ورفته شود. ولی با  برای دسته mg/m2/day ۶ است لازم است دوز
نکه این دوز آخرین دوز در نظر ورفته شده در این محالعه است )که بسیار بالا توجه به ای

( را برای آزمایش روی دسته بعدی بیماران ۳تر )یعنی دوز  است( دوز دو سح  پایین
در کنیم. و به همین ترتیب این روند ادامه خواهد یافت تا به معیار توقف برسد.  لحاظ می

بود. از  ۴٫۰۳و  ۴٫۴۲DLT  ،۴٫۱۷ ،۴٫۷۰، ۴٫۳۰ حتمادپسین ا براوردپایان آزمایش، 
را داشت،  TTL به DLT نزدیکترین mg/m2/day ۵ پسین براوردآناا که احتماد 

شده در بالا، نشان داده شده  توضیحات ارائه ۵انتصاب شد که در شکل  MTD عنوان به
 .  [۱۰] است
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 ۴۹۳  مطالعه آماری یافتن دوز بهینه فاز اول در بیماران مبتلا به لوسمی                                 

  ...................... ۴۹۱ -۴۴۳، صص ۳۱۱۱پاییز و زمستان ، ۲  ی ، شماره۱۳ل اس، های آمار رسمی ایران ی بررسی مجله ...................... 

 
 )الف(

 
 )ب(

ههای دمیهانگین پسهین نههایی از احتمها بهراورده شهده، ب( مشهاهد DLT الف( رفتهار آزمایشهی و -۵شکل 
DLT   درصد  ۹۵و بازه اطمینان 

  معیارهای توقفو  اندازه نمونه و اندازه گروهی -۶

کلی به شرود عملی، از جمله  طور‌بهاود  شده در آزمایشات فاز ریزی های برنامه اندازه نمونه
اینکه به شرود آماری وابسته باشد. چونگ تعداد مراکز و تعداد سح  دوز وابسته است تا 

هایی را پیشنهاد کرد تا کمترین اندازه نمونه را به دست آورد که با این اندازه  فرمود [۱۱]
ها را اناام داد و در صورت لزوم اندازه نمونه را اصلاح کرد.  سازی توان شبیه نمونه می
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 حبیب جعفری، سلیمان خزائی و آنیتا عبداللهی نانواپیشه  ۴۹۲

  ...................... ۴۹۱ -۴۴۳، صص ۳۱۱۱پاییز و زمستان ، ۲  ی ، شماره۱۳سال ، های آمار رسمی ایران ی بررسی مجله ...................... 

کند را با یک حد  یشنهاد میبهترین روش این است که کار چونگ را که یک حد پایین پ
آید ترکیب کنیم. هنگامی که اندازه نمونه معقولی  دست می بالایی که از شرود تاربی به
ویری در مورد افزایش  توانند تصمیم بگیرند که قبل از تصمیم مشص  شد، محققان می

ندازه دسته دوز، چند بیمار در هر دسته قرار ویرند که به آن اندازه دسته وویند. زمانی که ا
طور  دهد تا اینکه چندین بیمار به های عملکردی بهتری را به ما ارائه می یک باشد مشصصه

دهد  همزمان یک دوز دریافت کنند. اورچه روش دوم مدت زمان آزمایش را کاهش می
های وروه را تحت تأثیر قرار دهد.  . یک سری از قوانین نیز ممکن است اندازه[۰۴]
های ایمنی در اولین بیمار مشاهده شود پیش از آنکه به  مکن است دادهعنوان مثاد، م به

سایر بیماران موجود در آن دسته، همان دوز دارو داده شود. نکته مهم در ایناا این است که 
های دو یا چند نفره، اقدامات بیشتری برای نظارت بر بیماران  در صورت استفاده از وروه

 .[۵ ،۳۳] باید صورت ویرد
معیار  وه بر این همواره لازم است که معیاری را برای توقف آزمایش ارائه دهیم. یکعلا

رسیم که با جزئیات  شده می توقف آزمون زمانی است که به اندازه نمونه ثابت از پیش تعیین
ارائه شده است. معیار توقف دیگر زمانی است که احتماد این را بدهیم که  [۷۶]بیشتر در 

یا تمام سح  دوزها کند. به این معنا که  ه نمیبراوردهی  دوزی، نیازهای ایمنی آزمایش را 
دارای سمیت زیاد غیرقابل قبود هستند یا تمام سح  دوزها دارای سمیت پایین غیرقابل 

های معقود،  تواند توس  خود محقق در دامنه باشد، می معیار توقف هرچه قبود هستند.
 .[۳۹]تعیین شود 

 نتیجه حاصل از آزمایش دوزیابی برای بیماران انفرادی -۷
تک وارد آزمایش شوند، نتیاه  صورت تک حاد در ادامه دیده خواهد شد که اور بیماران به

اند.  شدهنتایج ارائه  این ۶حاصل از آزمایش دوزیابی به چه صورت خواهد بود. در شکل 
، ۷۴۴، ۱۴۴، ۰۴،  ۷۴، ۱۴بیمار اود، با دوزهای  ۱۴طور که مشص  است، در  همان
 DLT نانوورم بر کیلوورم، هی  وونه مسمومیت یا ۳۷۴۴و  ۷۰۴۴، ۱۶۴۴، ۸۴۴، ۰۴۴

شد. سپس  DLT نانوورم بر کیلوورم، دچار ۰۴۴۴، با دوز ۱۱متوسحی نداشتند. بیمار 
همین ترتیب ادامه  دهیم. این روند را به مقدار دوز را یک سح  کاهش می برای بیمار بعدی

مشاهده شد در  DLTنانوورم بر کیلوورم،  ۰۸۴۴در دوز  ۷۶دهیم. بعد از اینکه بیمار  می
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به  DLTمیزان  ویری شد. با توجه به تصمیم ۷۲رابحه با افزایش کاهش دوز برای بیمار 
 ۷۲درصد(، تصمیم به افزایش دوز برای بیمار  ۷۱ )تقریباً ۵۶۴۴دست آمده برای دوز 

 ۳به اتمام رسید. در کل این آزمایش برای  ۳۲ورفته شد. این تست بعد از بررسی بیمار 
مشاهده شد. با  DLT( ۶۰۴۴با دوز  ۳۲و بیمار   ۳۵،  ۰۸۴۴با دوز  ۷۶بیمار )بیمار 

 تصمین زده شد. ۰۸۴۴دوز  MTDتوجه به آزمایش 
را  درصد ۹۵با بازه اطمینان  DLT نهایی احتماد براوردام آزمایش و نحوه انا ۶شکل 

ای، حام نمونه کاهش یافته و  دو مرحله CRMبا استفاده از یک طرح  دهد. نشان می
 که به لحاظ ایمنی نیز در تصمیمات افزایش دوز استفاده شد ۱۴-۱های اولیه بیماران  داده
تایی همزمان مورد  اران بدهیم تا اینکه دسته سهتر است که تک تک دوزها را به بیم بهینه

 بررسی قرار ویرد.

 
 لف(ا)

 
 )ب(

 DLT [ الف( اناهام آزمهایش و۷۶در بیماران مبتلا به تومورهای جامد ] نتایج آزمایش دوز یابی - ۶شکل 
 .درصد ۹۵اطمینان  بازهو  DLT های احتماد براوردب( میانگین نهایی  .مشاهده شده
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 یگیر نتیجه -۸

منتشهر شهد. اسهتفاده از ایهن روش در آزمایشهات  ۱۹۹۴اولین بهار در سهاد  CRM روش
بالینی اورچه با وذشت زمان رو به افزایش است ولی همچنان در سح  پهایینی قهرار دارد. 

و هم برای تعیهین تعهداد  MTD است، هم در تصمین ۳+  ۳بسیار بهتر از طرح  این روش
، یههک چههارچوب CRMشههویق محققههین بههه روش . بههرای تMTD بیمههاران در آزمههایش

یافته برای طراحی، اناام و تازیه و تحلیل فاز اود آزمایشات دوزیاب بها اسهتفاده  ساختار
بهاینری  DLT ارائه شده است. در این مقاله، فق  به حالهت سهاده نقحهه پایهانی CRM از

تهر و  نی ظریهفان برای بررسهی نقهاد پایهاتو‌را می CRM با این حاد، پرداخته شده است.
 ، درجهه سهمیت چندوانهه[۳۱ ،۶،۹] تهر، ماننهد رویهدادها در طهود زمهان آزمایشات پیچیده

 کار برد.  به [۳۹، ۲،۳۶] و سایر موارد [۱۵]، میزان ترکیبی داروها [۷۷ ،۱۶] 
های اسکلتون و مثالی از اسکلتون با استفاده از روش بازه خنثی ارائهه  احتماددر این مقاله 

با میهانگین صهفر و واریهانس یهک در نظهر  βع پیشین نرماد برای پارامتر مدد توزیشد و 
درصد برحسهب دوز لیبهل مهورد  ۹۴اطمینان  بازهطور  ورفته شد و نمودار اسکلتون و همین

کهه در  بهه دسهت آورده شهد DLTبررسی قرار ورفت و با استفاده از این روش مقهادیری از 
در بهه روش بیهزی مهورد بررسهی قهرار ورفهت  MTD براوردبازه خنثی قرار داشتند. سپس 

شروع کرده و مشاهده شد کهه ههی  سهمیتی وجهود نهدارد. بهر اسهاس  ۴٫۵دسته اود با دوز 
هها مقهداری را کهه بهه  آپهدیت شهد و از بهین آن DLTمشاهدات دسته اود، حدس اولیه از 

شهد و بهه همهین  تر بود در نظر ورفته و دوزش برای دسته بعدی در نظر ورفته نزدیک ۴٫۳۳
ترتیب این روند ادامه داده شد تا زمانی که به معیار توقف برسد. پس از اناهام مرحلهه اود 

 ۴٫۴۵برابهر  mg/m2/day ۶متعلق به دوز  DLTبا توجه به اینکه مقدار  DLTو آپدیت 
 mg/m2/day۶ تر بود لازم شد کهه دوز  نزدیک ۴٫۳۳های به  بود و نسبت به سایر احتماد

سته بعدی بیماران در نظر ورفته شود. ولی با توجه به اینکهه ایهن دوز آخهرین دوز در برای د
تهر )یعنهی دوز  نظر ورفته شده در این محالعه بود )که بسیار بالا است( دوز دو سهح  پهایین

( برای آزمایش روی دسته بعدی بیماران لحاظ شهد و بهه همهین ترتیهب ایهن رونهد ادامهه ۳
، DLT، ۴٫۴۲پسهین احتمهاد  بهراورددر پایهان آزمهایش، برسهد.  یافت تا به معیهار توقهف

 پسههههین بههههراوردمشههههاهده شههههد و از آناهههها کههههه احتمههههاد  ۴٫۰۳و  ۴٫۳۰ ،۴٫۷۰، ۴٫۱۷
mg/m2/day ۵ نزدیکترین DLT به TTL عنوان را داشت، به MTD  .انتصاب شد 
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امی که اندازه سپس اندازه نمونه و اندازه وروهی مورد بررسی قرار ورفت و دیده شد که هنگ
ویری در  توانند مشص  کنند که قبل از تصمیم نمونه معقولی در نظر ورفته شود محققان می

مورد افزایش دوز، چند بیمار باید در هر دسته قرار ویرد. زمانی که انهدازه دسهته یهک باشهد 
 زمهان یهک دوز را طور ههم که چندین بیمار به های عملکردی بهتری را نسبت به این مشصصه

دههد. در  اورچه روش دوم مدت زمان آزمایش را کاهش مهی .خواهیم داشت دریافت کنند،
 بیمار انفرادی ارائه کردیم و دیهدیم کهه ۳۲نهایت نتایج حاصل از آزمایش دوزیابی را برای 

و  ۷۰۴۴، ۱۶۴۴، ۸۴۴، ۰۴۴، ۷۴۴، ۱۴۴، ۰۴، ۷۴، ۱۴بیمار اود، با دوزههای  ۱۴در 
، بها ۱۱متوسحی نداشتند. بیمار  DLT هی  وونه مسمومیت یانانوورم بر کیلوورم،  ۳۷۴۴
شد. سپس برای بیمار بعدی مقدار دوز را یهک DLT نانوورم بر کیلوورم، دچار ۰۴۴۴دوز 

 ۷۶دههیم. بعهد از اینکهه بیمهار  دهیم. این روند را به همین ترتیب ادامه می سح  کاهش می
در رابحه بها افهزایش یها کهاهش دوز  مشاهده شد DLTنانوورم بر کیلوورم،  ۰۸۴۴در دوز 

 ۵۶۴۴بهه دسهت آمهده بهرای دوز  DLTمیهزان  ویری شد. با توجه به تصمیم ۷۲برای بیمار 
ورفتهه شهد. ایهن تسهت بعهد از  ۷۲درصد(، تصمیم به افزایش دوز بهرای بیمهار  ۷۱ )تقریباً

بها دوز  ۷۶بیمهار )بیمهار  ۳بهه اتمهام رسهید. در کهل ایهن آزمهایش بهرای  ۳۲بررسهی بیمهار 
 MTDمشاهده شد و با توجهه بهه آزمهایش  DLT( ۶۰۴۴با دوز  ۳۲و بیمار  ۳۵، ۰۸۴۴
 تصمین زده شد.  ۰۸۴۴دوز 

 توضیحات
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2. Target Toxicity Level 

3. Dose-toxicity model 

4. Dose-toxicity skeleton 

5. Cohort size 

6. Stopping rules 

7. Maximum tolerated dose 

8. Dose-limiting toxicity 
9. MATLAB 

  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

53
85

79
8.

13
99

.3
1.

2.
5.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

os
s.

sr
tc

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

1-
29

 ]
 

                            15 / 19

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25385798.1399.31.2.5.1
http://ijoss.srtc.ac.ir/article-1-411-en.html


 حبیب جعفری، سلیمان خزائی و آنیتا عبداللهی نانواپیشه  ۴۹4

  ...................... ۴۹۱ -۴۴۳، صص ۳۱۱۱پاییز و زمستان ، ۲  ی ، شماره۱۳سال ، های آمار رسمی ایران ی بررسی مجله ...................... 

 ها‌مرجع
[1] Adaptive Designs Working Group of the MRC Network of Hubs for Trials 

Methodology Research (2017). A quick guide why not to use A+B designs. 
http://methodologyhubs.mrc.ac.uk/files/6814/6253/2385/A_quick_guide_wh
y_not_to_use_AB_designs.pdf. Accessed 14 Dec 2018. 

[2] Atkinson, A. and Biswas, A. (2014). Randomised response-adaptive designs 
in clinical trials. Chapman and Hall/CRC Press, Boca Raton. 

[3] Atkinson, A. (2015). Optimum designs for two treatments with unequal 
variances in the presence of covariates. Biometrika, 102, 494- 499 

[4] Babb, J.S. and Rogatko, A. (2004). Bayesian methods for phase I cancer 
clinical trials. In: Geller NL, editor. Advances in clinical trial biostatistics. 
New York, NY: Marcel Dekker, p. 1- 40. 

[5] Bird, S.M., Bailey, R.A., Grieve, A.P. and Senn, S. (2017). Statistical issues 
in first-in-human studies on BIA 10-2474: neglected comparison of 
protocol against practice. Pharm. Stat., 16, 100-106. 

[6] Braun, T.M., Levine, J.E. and Ferrara, J.L.M. (2003). Determining a 
maximum tolerated cumulative dose: dose reassignment within the TITE-
CRM. Control Clin Trials, 24, 669-681. 

[7] Braun, T.M., Thall, P.F., Nguyen, H., de and Lima, M. (2007). 
Simultaneously optimizing dose and schedule of a new cytotoxic agent. Clin 
Trials., 4, 113-124. 

[8] Carter, S.K. (1973). Study design principles for the clinical evaluation of 
new drugs as developed by the chemotherapy programme of the National 
Cancer Institute. In: Staquet MJ, editor. The Design of Clinical Trials in 
Cancer Therapy. Editions Scientifique Europe. 242-289. 

[9] Cheung, Y.K. and Chappell, R. (2000). Sequential designs for phase I 
clinical trials with late-onset toxicities. Biometrics, 56, 1177-1182. 

[10] Cheung, Y.K. (2011). Dose finding by the continual reassessment method. 
Chapman and Hall/CRC Biostatistics Series: Taylor and Francis. 

[11] Cheung, Y.K. (2013). Sample size formulae for the Bayesian continual 
reassessment method. Clin Trials, 10, 852-861. 

[12] Chiuzan, C., Shtaynberger, J., Manji, G.A., Duong, J.K, Schwartz, G.K., 
Ivanova, A., Shtaynberger, j. and Lee, S.M. (2017). Dose-finding designs 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

53
85

79
8.

13
99

.3
1.

2.
5.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

os
s.

sr
tc

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

1-
29

 ]
 

                            16 / 19

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25385798.1399.31.2.5.1
http://ijoss.srtc.ac.ir/article-1-411-en.html


 ۴۹4  مطالعه آماری یافتن دوز بهینه فاز اول در بیماران مبتلا به لوسمی                                 

  ...................... ۴۹۱ -۴۴۳، صص ۳۱۱۱پاییز و زمستان ، ۲  ی ، شماره۱۳ل اس، های آمار رسمی ایران ی بررسی مجله ...................... 

for trials of molecularly targeted agents and immunotherapies. J. Biopharm 
Stat., 27, 477-494. 

[13] Garrett-Mayer, E. (2006). The continual reassessment method for dose-
finding studies: a tutorial. Clin Trials, 3, 57-71. 

[14] Gaydos, B., Anderson, K.M., Berry, D., Burnham, N., Chuang-stein, C. and 
Dudinak, J. (2009). Good practices for adaptive clinical trials in 
pharmaceutical product development. Drug. Inf. J., 43, 539–556. 

[15] Harrington, J.A., Wheeler, G.M., Sweeting, M.J., Mander, A.P. and Jodrell, 
D.I. (2013). Adaptive designs for dual-agent phase I dose-escalation studies. 
Nat. Rev. Clin. Oncol., 10, 277-288. 

[16] Iasonos, A., Wilton, A.S., Riedel, E.R., Seshan, V.E., and Spriggs, D.R. 
(2008). A Comprehensive comparison of the continual reassessment method 
to the standard 3+3 dose escalation scheme in phase I dose-finding studies. 
Clin. Trials, 5, 465-477. 

[17] Iasonos, A., Zohar, S., and O’Quigley, J. (2011). Incorporating lower grade 
toxicity information into dose finding designs. Clin Trials., 8, 370-379. 

[18] Jaki, T., Clive, S. and Weir, C.J. (2013). Principles of dose finding studies in 
cancer: a comparison of trial designs. Cancer Chemother Pharmacol, 71, 
1107–1114. 

[19] Le Tourneau, C., Lee, J.J., and Siu, L.L. (2009). Dose escalation methods in 
phase I cancer clinical trials. J. Natl. Cancer Inst., 101, 708-720. 

[20] Le Tourneau, C., Gan, H.K., Razak, A.R.A. and Paoletti, X. (2012). 
Efficiency of new dose escalation designs in dose-finding phase I trials of 
molecularly targeted agents. PLoS One. 7:e51039. 

[21] Lee, S.M. and Cheung, Y.K. (2009). Model calibration in the continual 
reassessment method. Clin Trials, 6, 227-238. 

[22] Lee, S.M., Cheng, B. and Cheung, Y.K. (2011). Continual reassessment 
method with multiple toxicity constraints. Biostatistics, 12, 386-398. 

[23] Lévy, V., Zohar, S., Bardin, C., Vekhoff, A., Chaoui, D. and Rio, B. (2006). 
A phase I dosefinding and pharmacokinetic study of subcutaneous 
semisynthetic homoharringtonine (ssHHT) in patients with advanced acute 
myeloid leukaemia. Br. J. Cancer, 95, 253-259. 

[24] Onar-Thomas, A. and Xiong, Z. (2010). A simulation-based comparison of 
the traditional method, Rolling-6 design and a frequentist version of the 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

53
85

79
8.

13
99

.3
1.

2.
5.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

os
s.

sr
tc

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

1-
29

 ]
 

                            17 / 19

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25385798.1399.31.2.5.1
http://ijoss.srtc.ac.ir/article-1-411-en.html


 حبیب جعفری، سلیمان خزائی و آنیتا عبداللهی نانواپیشه  ۴۹4

  ...................... ۴۹۱ -۴۴۳، صص ۳۱۱۱پاییز و زمستان ، ۲  ی ، شماره۱۳سال ، های آمار رسمی ایران ی بررسی مجله ...................... 

continual reassessment method with special attention to trial duration in 
pediatric phase I oncology trials. Contemp Clin Trials, 31, 259-70. 

[25] O’Quigley, J., Pepe, M. and Fisher, L. (1990). Continual reassessment 
method: a practical design for phase 1 clinical trials in cancer. Biometrics, 
46, 33–48. 

[26] O’Quigley, J., Pepe, M. and Fisher, L. (1990). Continual reassessment 
method: a practical design for phase I clinical trials in cancer, Biometrics, 
46, 33-/48. 

[27] O’Quigley, J. (1999). Another look at two phases I clinical trial designs. Stat 
Med, 18, 2683-2690. 

[28] O’Quigley, J., and Zohar, S. (2006). Experimental designs for phase I and 
phase I/II dosefinding studies. Br. J. Cancer., 94, 609–613. 

[29] Onar, A., Kocak, M., and Boyett, J.M. (2009). Continual reassessment 
method vs. traditional empirically based design: modifications motivated by 
phase I trials in pediatric oncology by the pediatric brain tumor consortium. 
J. Biopharm Stat, 19, 437-455. 

[30] O’Quigley, J., Iasonos, A. and Bornkamp, B. (2017). Editors. Handbook of 
methods for designing, monitoring, and analyzing dose-finding trials. Boca 
Raton: CRC Press/Chapman and Hall. 

[31] Paoletti, X., Doussau, A., Ezzalfani, M., Rizzo, E. and Thiébaut, R. (2015). 
Dose finding with longitudinal data: simpler models, richer outcomes. Stat. 
Med., 34, 2983-98. 

[32] Rogatko, A., Schoeneck, D., Jonas, W., Tighiouart, M., Khuri, FR., and 
Porter, A. Translation of innovative designs into phase I trials. J. Clin. 
Oncol., 25, 4982-4986. 

[33] Senn, S., Amin, D., Bailey, R.A., Bird, S.M., Bogacka, B., Colman, P., 
Rosemary, A.B., Garrette, A., Grieve, A. and Lachman, D. (2007). Statistical 
issues in first in man studies. J. R. Stat. Soc. (Series A), 170, 517-579 

[34] Thall, P.F. and Lee, S. (2003). Practical model-based dose-finding in phase 
I clinical trials: methods based on toxicity. Int. J. Gynecol Cancer, 13, 251-
261. 

[35] Thorlund, K., Haggstrom, J., Park, J.J. and Mills, E.J. (2018). Key design 
considerations for adaptive clinical trials: A primer for clinicians. BMJ. 360, 
k 698. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

53
85

79
8.

13
99

.3
1.

2.
5.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

os
s.

sr
tc

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

1-
29

 ]
 

                            18 / 19

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25385798.1399.31.2.5.1
http://ijoss.srtc.ac.ir/article-1-411-en.html


 ۴۹۱  مطالعه آماری یافتن دوز بهینه فاز اول در بیماران مبتلا به لوسمی                                 

  ...................... ۴۹۱ -۴۴۳، صص ۳۱۱۱پاییز و زمستان ، ۲  ی ، شماره۱۳ل اس، های آمار رسمی ایران ی بررسی مجله ...................... 

[36] Wages, N.A., Read, P.W., and Petroni, G.R. (2015). A phase I / II adaptive 
design for heterogeneous groups with application to a stereotactic body 
radiation therapy trial. Pharm. Stat., 14, 302-10. 

[37] Wheeler, G.M., Mander, A.P., Alun Bedding, K., Brock, V., Cornelius, A. 
P., Grieve, T., Jaki, S., Love, Lang’o Odondi, C.J., Weir, C., Yap and Bond, 
S.J. (2019). How to design a dose-finding study using the continual 
reassessment method. BMC Medical Research Methodology 
https://doi.org/10.1186/s12874-018-0638-z.  

[38] Yuan, Y. and Yin, G. (2008). Sequential continual reassessment method for 
two dimensional dose finding. Stat. Med., 27, 5664-78. 

[39] Zohar, S. and Chevret, S. (2001). The continual reassessment method: 
comparison of Bayesian stopping rules for dose-ranging studies, Stat. Med, 
20, 2827-2843. 

[40] Zhou, Y. (2004) Choice of designs and doses for early phase trials. Fundam 
Clin Pharmacol, 18, 373-8. 

 حبیب جعفری
 دکترای آمار 

  .بستان، خیابان دانشگاه، دانشگاه رازی‌کرمانشاه، طاق
  jafari_habib@yahoo.comرایانشانی:

 سلیمان خزائی
 دکترای آمار 

  بستان، خیابان دانشگاه، دانشگاه رازی.‌کرمانشاه، طاق
  s.khazaei@razi.ac.ir رایانشانی:

 نانواپیشه آنیتا عبداللهی
 اوی دکترای آماردانش

  بستان، خیابان دانشگاه، دانشگاه رازی.‌کرمانشاه، طاق
 anita.abdollahi@yahoo.com رایانشانی:

 
 
 
 
 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

53
85

79
8.

13
99

.3
1.

2.
5.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

os
s.

sr
tc

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

1-
29

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            19 / 19

https://doi.org/10.1186/s12874-018-0638-z
mailto:anita.abdollahi@yahoo.com
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25385798.1399.31.2.5.1
http://ijoss.srtc.ac.ir/article-1-411-en.html
http://www.tcpdf.org

