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  مقاله پژوهشي 

  نپستا کانسرمبتلا به  زن صفراوي در بيماران يها سنگ بروز در تاموکسيفنسه اثرات يمقا
 

  ٤ي، دکتر سجاد محمد٣*بزرگي جان يدکتر مصطف، ٢يزيدکتر شاپور عز، ١يدکتر فرشته کمان

 

   1390مرداد  25: تاریخ پذیرش 1390تیر  13: تیافدریخ تار

 

 چکيده
 از يمرگ ناش ـدرصد ۱۵و مسوول  باشد مي ۵۹-۲۰ن ياز سرطان در زنان در سن يعلت منجر به مرگ ناش نيتر عيشاان و کانسر در زن نيتر عيشاکانسر پستان 

هـدف از ايـن   . با موفقيت همراه بـوده اسـت   کمکي،درمان هورموني  عنوان بهدر بيماران مبتلا به سرطان پستان  تاموکسيفنستفاده از ا .تسرطان در زنان اس

 ۱۳۸۵تـا   ۱۳۷۵ يهـا  سـال در فاصله . باشد يمصفراوي در بيماران مبتلا به سرطان پستان  يها سنگفن بر پيدايش  تاموکسيارزيابي تاثير  نگر گذشتهمطالعه 

استفاده  کمکينفر از درمان  ۳۲۷بودند و  کردهفن دريافت  تاموکسيشامل  کمکينفر درمان  ۴۵۳از اين بيماران  .اند گرفتهوارد تحقيق قرار ر مايب ۷۸۰مجموع 

 کبدروتين سونوگرافي  يها يبررساين بيماران همگي جهت . ير بوده استغيسال مت ۵تا  ۳ماه و بين  ۲سال و  ۴متوسط مصرف اين بيماران حدود . بودند نکرده

ام تشـخيص سـرطان پسـتان، سـن     از نظر سن بيمـاران بـه هنگـ   . بوده است) سال ۱-۶امنه د(سال  ۶/۳ميانگين پايان پيگيري حدود . اند داشتهصفرا  کيسهو 

 دوبين  يا ملاحظهتفاوت قابل  )BMI(ابتلا يا عدم ابتلا به ديابت و شاخص توده بدني  ،يائستگي، فاصله زماني بين آغاز يائستگي و زمان تشخيص سرطان پستان

  بـود   درصـد ۵/۰د و در گـروه مقابـل ايـن ميـزان     بـو  درصـد ۴/۳۰ ا تاموکسـيفن صفراوي در بيماران تحت درمـان ب ـ  يها سنگميزان بروز . گروه وجود نداشت

)۰۰۱/۰< P .( فن بيشتر است تاموکسي کنندهچشمگيري در گروه دريافت  به صورتصفراوي  يها سنگميزان بروز  .  

  

  يفن سنگ صفراويسرطان پستان تاموکس :ها واژهکليد 

  

  ١٣٩٠ بانمهر و آ ،٢٩٧-٣٠١ ص، چهارم شماره، دومو  يستب، دوره يهاروم يپزشکمجله 

  

 ۰۹۱۲۶۴۷۰۷۲۱: تلفن مارستان طالقانی تهران، بخش جراحی،يتهران، ب :آدرس مکاتبه

Email: Dr.mostafa_janbozorgi@yahoo.com 

  

  

                                                
  تهران يمارستان طالقانيب يار گروه جراحيدانش ١
  تهران يمارستان طالقانيب يگروه جراح ٢
 )نويسنده مسئول( تهران يقانمارستان طاليب يگروه جراح ٣
  تهران يمارستان طالقانيب يگروه جراح ٤

  مقدمه
 ايزومتريکمشتق صناعي غير استروئيدي ترانس ن ف تاموکسي

. پستان است کانسرينل اتيلن، درمان انتخابي هورموني براي تري ف

اين دارو داراي تاثير اثبـات شـده در درمـان زنـان مبـتلا بـه       ). ۱(

بـا   کمکـي درمـان   عنـوان  بـه سرطان پستان بوده و استفاده از آن 

. چشمگير عود تومور و ميزان مرگ و مير همراه بوده اسـت  کاهش

در بيماران مبتلا  کمکيعنوان درمان استفاده از اين دارو به ). ۲،۱(

 کمـک مثبـت بيمـاري، بـه بقـاي دراز مـدت       اسـتروژن به گيرنده 

 رهمچنين بروز سرطان پستان در زنان داراي خط ـ). ۳،۲(. کند يم

استفاده مطلوب از اين دارو ). ۴،۳( دهد يم کاهشبالاي ابتلا به آن 

مـورد  سود و حداقل آثـار نـامطلوب باشـد همچنـان      حداکثربا  که

 کـاهش فن در زنان يائسه موجب  تاموکسي. تحقيق و بررسي است

افزايش دانسيته مـواد معـدني   ) ۴( ميوکارديبروز ضايعات مرگبار 

بروز سرطان پستان طرف مقابل تاحدود  کاهشو ) ۵۱،۱(ن استخوا

  ).۲،۱( شود يم درصد۵۰تا  ۴۰

و ) ۲،۱( آمبوليکمبو نامطلوب شامل عوارض تري عوارض جانب

بـودن دراز   خطـر  بـي همچنـين  . )۹،۳،۲( باشد يمان اندومتر سرط

در  آنکــهپيشــگيري پــس از  اي ينــهزمدر  بــه خصــوصمــدت آن 

 کردموردعمل  کبدي کارسينوژن يک عنوان بهصحرايي  يها موش

 ).۸،۷(قرار گرفت  ترديد
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 دکتر فرشته کمانی و همکاران  ... صفراوي يها سنگ بروز در تاموکسيفنمقايسه اثرات 
 

٢٩٨  

فـن دارويـي ضداسـتروژن اسـت در برخـي       تاموکسـي اگر چه 

فعاليــت شــبيه اسـتروژني داردو رابطــه بــين اســتروژن و   هــا گونـه 

از  .)۱۰،۶(شـناخته شـده اسـت    اسـت   ها مدتصفراوي  يها سنگ

فن هم فعاليت ضد استروژني و هم فعاليت شبيه  تاکوکسي کهآنجا 

استروژني دارد در اين مطالعه رابطه احتمالي بين استفاده طـولاني  

صـفراوي از زنـان دچـار     يهـا  سـنگ  تشکيلفن و  تاموکسيمدت 

  .پستان مورد بررسي قرار گرفته است کانسر

  
  ش کاررومواد و 

بـه   ۱۳۸۵تا  ۱۳۷۵ يها سالبين  کهبيمار  ۱۱۶۵ موعدر مج

 سرطان پسـتان تحـت مداخلـه جراحـي قـرار گرفتـه بودنـد        ليدل

اطلاعـات بيمـاران از بايگـاني سـه     . گذشته بررسي شدند صورت به

 .شهيد بهشتي بدسـت آمـد   پزشکيدانشگاهي دانشگاه علوم  مرکز

ا داشته، صفر کيسهز قبل سنگ ، اپيگيري خوبي نشده کهيماراني ب

شده، درمان هورمـوني بـه تنهـايي گرفتـه،      سيستکتومي کوله قبلاً

غير استاندارد گرفتـه بودنـد و يـا مـرد بودنـد همگـي از        يها ميرژ

  .مطالعه خارج شدند

از زمان  کهصفراوي  بيمار فاقد هرگونه اختلال ۷۸۰در نهايت 

و مجـاري   کبـد تشخيص سرطان پستان مرتبـا تحـت سـونوگرافي    

ثبت شده بود وارد  رار گرفته بودند و اطلاعات آنان دقيقاًصفراوي ق

  .مطالعه شدند

. گروه تقسيم شدند دواين تحقيق بيماران به  پروتکلبر اساس 

ن فـن و گـروه درمـان شـده بـدو      تاموکسـي گروه درمان شـده بـا   

دو گروه بـر اسـاس مرحلـه     برخي از اين بيماران هر. فن تاموکسي

 mg ۲۰ه فـن بـا دوز روزان ـ   تاموکسي. ندتومور راديوتراپي شده بود

تنهـا  . استفاده شده است متوسط طور بهماه  ۲سال و  ۴براي مدت 

 تاموکسيبيماران گيرنده استروژن يا پروژسترون مثبت و يا هر دو 

 اکثـراً بـراي بيمـاران    کمـوتراپي رژيـم درمـاني   . کردندفن دريافت 

 سکوفسـفامايدو ، متوترکسـات امايسين يا يادر ،5fuسيکوفسفامايد، 

  .فلوئورواوراسيل بود

مشابه بيماران براي مرحله بعـدي و نيـز    يها پروتکلبر اساس 

 و مجاري صفراوي قرار گرفتند کبدبراي پيگيري تحت سونوگرافي 

ه اکوژن يناح جودو .مشخص شود ها آندر  کبديتا وجود ضايعات 

 .دي ـگرد يسـنگ صـفرا تلق ـ   عنوان بهسه صفرا يدر ک يه خلفيبا سا

 ــ م ــري ب ــدت پيگي ــانگين م ــت  ي ــروه درياف ــدهراي گ ي دارو کنن

 ۲/۳تنـد حـدود   گرفدارو ن کهسال و براي گروهي  ۲/۴ تاموکسيفن

  ).P%=۵(سال بود 

صـفراوي ماننـد سـن،     يهـا  سـنگ عوامل خطرزا بـراي ايجـاد   

و وضعيت اجتماعي بيمار بين دو گـروه   سن يائسگي ،BMIديابت، 

  .مشابه بود مورد مطالعه تقريباً

) CI(در فاصله اطمينان ) RR(نسبي  راطلاعات با محاسبه خط

 يت ـو آزمون  دو يکادر صورت لزوم آزمون . آناليز شدند درصد۹۵

بيـانگر وجـود اخــتلاف    ۰۵/۰از  تـر  کوچــک pرقـم  . اسـتفاده شـد  

  .آماري بود دار معني

  
  اه افتهي

نفـر   ۳۲۷. مورد مطالعه اين بيماران مونث بودنـد  ۷۸۰تمامي 

نفـر در گـروه    ۴۳۵و ) درصـد  ۴۲(فـن   تاموکسـي ان بـا  بدون درم

ميـانگين سـني در گـروه    . بودنـد )درصـد  ۵۸(دارو  کننـده دريافت 

 ۶/۶۵±۱ل سـال و در گـروه مقابـ    ۵/۶۴±۶/۰دارو  کننـده دريافت 

 کننـده گي در گروه دريافـت  ميانگين سن در هنگام يائس. سال بود

و از . P%=۵ .بود ۶/۴۷±۱ل و در گروه مقاب ۸/۴۶±۵/۱تاموکسيفن 

آمـاري بـه    دار معنـي يا ديابت هم بين دو گروه اختلاف  BMIنظر 

  . خورد ينمچشم 

صـفراوي   يها سنگمجموع تعداد بيماران و تعداد مبتلايان به 

مـدت  در مجموع با افزايش . شده است ذکرطي هر سال در جدول 

 کننـده صـفراوي در گـروه مصـرف     يها سنگ تشکيلمصرف دارو 

  .)P >۰۰۱/۰( دهد يمنشان  يا ملاحظهزايش قابل فن اف تاموکسي

  

  نفيو مدت زمان مصرف تاموکس يزان بروز سنگ صفراويرابطه م ):۱(جدول شماره 

P  زمان مصرف دارو  دارو کنندهمصرف  

    فنيتاموکس مصرف  درصد  عدم مصرف  درصد  

  پايان سال اول  ۴۵/۲  ۴/۰%  ۲/۱  ۴/۰%  ۹/۰

  سال دوم پايان  ۴۴/۱۵  ۳/۳%  ۲۳/۲  ۸/۰   ۰۴/۰

  پايان سال سوم  ۴/۸۸  ۷/۲۰%  ۲۲/۲  ۲/۰%  ۰۰۱/۰

  پايان سال چهارم  ۳۸/۳۰  ۸/۷%  ۰۱/۱  ۵/۰%   ۰۰۱/۰
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 ۱۳۹۰، مهر و آبان ۴، شماره ۲۲دوره   مجله پزشکي اروميه
  

٢٩٩  

  يبحث و نتيجه گير
صفراوي کلسترولي در اثر بـروز اخـتلال در    يها سنگ تشکيل

براي مثـال افـزايش    ديآ يم وجود به فيزيولوژيکبرخي فرآيندهاي 

جامــد  يهـا  سـتال يکريع رســوب سـر  ،اشـباع صـفرا بـا کلسـترول    

بـه   هـا  آنو تبـديل شـدن    هـا  سـتال يکرکلسترول و انباشته شدن 

 )۱۱،۱۰،۸( ماکروسـکوپي سپس  ميکروسکوپيصفراوي  يها سنگ

صـفراوي را تشـديد    يهـا  سـنگ  تشـکيل اسـتروژن   رود يم ـگمان 

صـفراوي بـا اثـرات     يهـا  سـنگ مکانيسـم ايجـاد    .)۸،۲،۱( کند يم

 کـاهش صفرا و در نتيجـه   کلسترول استروژني مانند افزايش اشباع

 )۱۲،۸،۷(اسيدي صفرا و جريان صفراوي بحث شده است  ترکيبات

، انـد  شـده صفرا خارج  کيسهسنگ  ليبه دل کهصفراهايي  کيسهدر 

 استروژني و غلظت بالاي استروژن وجود داشـته اسـت   يها رندهيگ

 يهـا  سـنگ از زنان دچار  تر کممردان  اپيدميولوژيک،از نظر  .)۱۳(

 هـاي  سنک تشکيلهمچنين مشخص شده است . شوند يمصفراوي 

 ،، در طي بـارداري خوراکيصفراوي يا مصرف داروهاي ضد بارداري 

در مـردان درمـان شـده بــا اسـتروژن و در زنـان يائسـه اســتروژن       

  .)۱۵،۱۴،۱۳،۱۱( ابدي يمافزايش  رنديگ يم

 حرکـت است اختلال در  ممکنصفراوي  يها سنگ تشکيلدر 

از تـداخل عمـل بـين     يرا نيز نقش داشته باشد، اين ناشصف کيسه

 .)۱۶(هورموني عصبي اسـت   کنترل يها سميمکانعوامل موضعي و 

 کيسـه  حرکـت اسـت در تنظـيم    ممکـن جنسي زنانه  يها هورمون

اسـتروئيد   کـه  شـود  مـي تصور  عموماً و کنندصفرا نقشي مهم ايفا 

به نام گيرنده  يبه خصوص يها نيپروتئعملکرد خود را با اتصال به 

سـنگ   کـه  يا شـده برداشته  يصفرا کيسهدر  .)۱۷( دهد يمانجام 

استروژن و پروژسترون مشـاهده شـده اسـت و     يها رندهيگداشته، 

اسـتروژن در زنـان بيشـتر از مـردان گـزارش       يهـا  رنـده يگنسبت 

صـفرا در زمـان    کيسـه افزايش حجم پايـه   )۱۷-۱۹(گرديده است 

 کـه بالاي پروژستروني و اسـتروژن   غلظت سرمي ليبه دلحاملگي 

صفرا و هيپوتوني جداره  کيسهسبب انبساط عضلات صاف  ترتيب به

  .باشد يم، شوند يمجذب آب توسط مخاط  کاهشآن و 

 تسـکيني يـا   کمکـي فن بـراي درمـان هورمـوني     تاموکسياز 

از ايـن   سرطان پستان، استفاده فراوان شده است، همچنين اخيـراً 

پيشگيري از بروز سرطان  يها روشروي  بر هايي کارآزماييدارو در 

عمـل دقيـق آن    مکانيسـم اگرچـه  . اسـت  شدهپستان نيز استفاده 

 يهـا  رنـده يگرقابتي به  صورت به که دشو يمگمان  ،ناشناخته است

سـرطاني پسـتان    يهـا  سـلول استروژن سيتوپلاسم و هسته برخي 

رشـد   يـک تحرو  ها رندهيگمانع اتصال استروژن به آن  ،متصل شده

فن هـم داراي اثـرات    تاموکسياز نظر باليني  .)۱۲( شود يمتومور 

  .)۱۹،۹( باشد يماستروژني و هم ضد استروژني 

ســطح  کــاهش :فــن عبارتنــد از تاموکســيات اســتروژني راثــ

افـزايش   کرونـري، در شـرائين   يهـا  يمـار يب کاهشسرم،  کلسرول

جــاد خطــر بــروز ســرطان انــدومتر، حفــظ دانســيته اســتخواني، اي

  .)۱۴، ۱۵، ۱۷( و افزايش خط بروز ترومبو آمبولي کبديتومورهاي 

ــلولدر  فــن اثــرات   تاموکســيســرطاني پســتان   يهــا س

 بکـار ضداستروژني دارد و بدين ترتيب در درمان سـرطان پسـتان   

  .گرفته شده است

صـفراوي در   يهـا  سـنگ  تشـکيل افزايش قابل ملاحظه بـروز  

اثرات  دليل به تواند يمبودند  کردهفن مصرف  تاموکسي کهبيماراني 

 تحريـک فن غده آدرنال را  تاموکسي. فن باشد تاموکسياستروژني 

ايـن مـاده در   . کنـد تـا دهيـدرواپي آندروسـترون ترشـح      کنـد  يم

افـزايش  . شود يممحيطي به استرون و استراديول تبديل  يها بافت

افـزايش اشـباع    ،صـفرا  کيسه حرکتسطح استروژن سبب اختلال 

جريـان صـفرا    کاهشصفراوي و  ياسيدها کاهشصفرا،  لکلسترو

داراي  کبـد فـن بـر    تاموکسـي تجويز  کهگزارش شده است . گردد

است سـبب   ممکنتمام اين عوامل  .)۲۱( است کلستاتيکتاثيرات 

  .صفراوي شوند يها سنگايجاد 

صـفراوي در   يها سنگدر تحقيقات مشابه ديگر اثرات افزايش 

ولـي در تمـام    .)۲۰( ارش شـده اسـت  فن گـز  تاموکسياثر مصرف 

شـايد   کـه براي اين بيماران ارائـه نشـده اسـت     راهکاريتحقيقات 

  . صفراوي باشد يها سنگبودن  علامت بي دليل به

ا بــ کمکــياســتفاده از درمـان   کــهدر ايـن مطالعــه دريـافتيم   

سال سبب  پنجفن پس از اجراي سرطان پستان به مدت  تاموکسي

لذا لازم است  .شود يمصفراوي  يها نگس تشکيلافزايش چشمگير 

دارو قبل و بعد  کنندهتمام بيماران مبتلا به سرطان پستان دريافت 

صـفرا   کيسـه  يهـا  سنگساليانه براي  يها يريگيپاز درمان و طي 

  .نيز ارزيابي شوند
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