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 25/6/11: رشیپذ، 22/5/11اصلاح: ، 8/4/11 :دریافت

 خلاصه
 رندهیگ تسیآگون یبررسمنظور مطالعه به  نیمشخص نشده است. ا ائسهی ریبا سرطان پستان غ مارانیسرکوب عملکرد تخمدان هنوز در ب یهادرمان ییکارا :هدف و سابقه

(Gonadotropin-Releasing Hormone) GnRH- انجام شدپستان  یمبتلا به سرطان موضع ائسهی ریمتاستاز در زنان غ ای یکاهش عود موضع در.  

( با گیرنده هورمونی مثبت 3 و 2طور موضعی )در مرحله ه کانسر پستان موضعی و پیشرفته بغیر یائسه با  خانم 924روی این مطالعه کارآزمایی بالینی بر  :هامواد و روش

(+HR )و مداخله با یک آنالوگ  دو گروه کنترل درGnRH گروه شد. گروه کنترل درمان استاندارد در زمان مطالعه شامل تاموکسیفن را دریافت کردند. انجام GnRHa 

 ماه جهت عود موضعی و متاستاز مورد ارزیابی قرار گرفتند. 36بیماران طی  صورت زیر جلدی دریافت نمودند.ه گرم ماهانه بمیلی 25/3علاوه بر درمان استاندارد تریپتورلین 

 بیمار )میانگین زمان متاستاز GnRHa 6( و در گروه ماه 92±65/6بیمار )میانگین زمان متاستاز  1در گروه کنترل  سال بود. 28/31±11/3میانگین سنی بیماران  ها:یافته

ماهه  36. بقای (=598/2p)بوده است  GnRHa 88%و گروه  %3/83ماهه در گروه کنترل  36بقای بدون بیماری  (. دوره=418/2p( دچار متاستاز شدند )ماه 92/8±33/94

دریافت کردند نیز،  GnRH. در بیمارانی که آنالوگ (=241/2p)نسبت به کنترل بیشتر بود  GnRHaیا بیشتر، در گروه  9+با سطوح  HER2بدون بیماری در بیماران با 

دار در گروه کنترل . البته این تفاوت معنی(=221/2p)صفر داشتند  HER2متاستاز کمتری نسبت به بیماران با سطح  %2/22و بیشتر،  HER2/neu +9بیماران با سطح 

  .ها دیده نشد ر متغیرو دیگ

تاثیر قابل توجهی در کاهش میزان متاستاز در کوتاه مدت در بیمارانی که آن را دریافت کرده بودند نسبت به دیگر  GnRHآنالوگ بر اساس نتایج این مطالعه  نتیجه گیری:

 بیماران، ندارد.

 .ErbB-2کننده گنادوپروپین، گیرنده  نئوپلاسم پستان، تریپتورلین، هورمون رها های کلیدی:واژه

 مقدمه 
( و PR(، گیرنده پروژسترون )ERگیرنده استروژن )بیان سه فاکتور نقش 

( در عملکرد و رشد HER2/neu) 2ژن فاکتور رشد اپیدرمال انسانی آنتی

 ندهدفم. درمان شناخته شده استهای پستانی و سرطان پستان در انسان سلول

ت که هاس کنند سالها را بیان می این گیرنده نهاهای بدخیم آ بیمارانی که سلول

های  هورمون .(9و2)اند  های درمانی سرطان پستان جایگاه مهمی یافته رژیم در

 –طور عمده توسط محور تولید مثلی )هیپوتالاموساستروژن و پروژسترون به 

 Gonadotropin-Releasingشوند. تخمدانی( کنترل می –هیپوفی

Hormone (GnRH)  به عنوان تنظیم کننده اصلی این محور توسط 

                                                           

  باشد. یم بابل یدانشگاه علوم پزشک 1239623و طرح تحقیقاتی به شماره پزشکی دانشجو رشته  اکبرزاده پاشا دیسعنامه  انیحاصل پااین مقاله 
 داریوش مسلمیدکتر  مسئول مقاله:*

 E-mail: moslemi_d@yahoo.com                                                                    299-35281251: . تلفنبابلسر ییرجا دیشه مارستانیبدانشگاه علوم پزشکی،  ،بابلآدرس: 

 

 دار این هورمون کنترل کننده شود. ترشح نوسانهیپوتالاموس تولید و ترشح می

 Stimulating Hormone های ناماصلی ترشح دو هورمون دیگر به 

(FSH) Follicle  وLuteinizing Hormone (LH)  توسط هیپوفیز

 ها ترشح و عملکرد تناسلی و  نیز با تاثیر بر گناد LHو  FSHباشد.  قدامی می

این سیستم هورمونی  .(3)کنند های دیگر را تعیین می تناسلی بسیاری از ارگان غیر

انتخابی  های تنظیم کنندهباشد.  هدف درمانی مناسبی برای کارسینوم پستان می

یا  Selective Estrogen Receptor Modulatorرسپتور استروژن )

SERMs) -ر با استروژن ب -که شناخته شده ترین این داروها تاموکسیفن است
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                                                                                                                                                                                                                      J Babol Univ Med Sci; 22; 2020219 

The Role of Gnrh Analogues in 36-Month Disease-Free Survival …; S.Akbarzadeh Pasha, et al 

 

 مطالعات بر روی تاموکسیفن شوند. اثر آن میمهار ده و موجب سر گیرنده رقابت کر

ز کمتر اپستان با سن ساله این دارو در زنان با سرطان  5نشان داده اند که دریافت 

شود. به همین علت می %6/92 ساله به میزان 95باعث افزایش بقای کلی  ،سال 45

رد بسیاری از بیماران سرطان هاست به عنوان جزئی از درمان استاندا این درمان مدت

 GnRH (Luteinizingای ه آنالوگعلاوه بر این  .(4)شود  میپستان استفاده 

Hormone Releasing Hormone Agonists ) به صورت برگشت پذیر

 موجب طریق،کنند و به این اندوژن در هیپوتالاموس را مهار می GnRHتولید 

 Ovarianگردند که به آنها می فعالیت تخمدان چشمگیرکاهش بسیار 

Function Suppression (OFS)  دارویی گفته یا سرکوب عملکرد تخمدان

های  از گیرنده نوعها بر یک رسد که این داروبه نظر می ،علاوه بر این. (3) شود می

GnRH ً(5و6)های سرطانی قرار دارند نیز موثر هستند  در سلول که مستقیما. 

Buserelin ،Goserelin ،Leuprolin  وTriptorelin  دکاپپتیل یا(

 باشند. های این دسته می ترین دارو دیفرلین( از مطرح

 –ای سرکوب عملکرد تخمدانه در بین مطالعاتی که در مورد تاثیر درمان

 انجام شده، نتایج بسیار متفاوت و بعضاً  – GnRHهای  شامل آگونیست

از  نهاتر که اکثر آ متناقضی به دست آمده است. برخی مطالعات قدیمی

Goserelin  جهت القای سرکوب عملکرد تخمدان استفاده کرده بودند، موفق به

نسبت به  GnRHهای  یافتن سودمندی قابل توجهی در درمان با آنالوگ

. برخی دیگر از مطالعات درجاتی از فواید بالینی را در برخی از (2)تاموکسیفن نشدند 

تر  . اما در بیان مطالعات جدید(8)بیماران مبتلا به سرطان پستان گزارش کردند 

 ز این آمده ا دسته توجه به تریپتورلین افزایش یافته است. ولی هنوز نتایج ب

. با توجه به موارد گفته (1)مطالعات جهت رسیدن به یک راهکار قطعی کافی نیست 

به عنوان یک آنالوگ - نقش تریپتورلینبه منظور بررسی شده، این مطالعه 

GnRH-  در کاهش میزان متاستاز و افزایش میزان بقای بدون بیماری در دوره

اهه در بیماران مبتلا به سرطان پستان با گیرنده هورمونی مثبت و غیر یائسه م 36

 انجام شد.
 
 

 مواد و روش ها
کمیته  پس از تصویب در یبدون کورساز یتصادف ینیبال ییمطالعه کارآزما نیا

و  MUBABOL.REC.1390.6اخلاق دانشگاه علوم پزشکی بابل با کد 

بر  IRCT20090311001760N47ثبت در سامانه کارآزمایی بالینی با کد 

سال(  98از  شتریسال و ب 52( )با سن کمتر از ائسهی ری)غ خانم پره منوپوز 924روی 

و سنجش  یکینیپاراکل یها از تست یائسگی دییتا یمبتلا به سرطان پستان )برا

FSH  یاساس راهنما بر ائسهیخانم ) شد(استفاده NCCN ،سال که  62 ریز

سال  62 ریز ،لسا 62با  یمساو ایبالا ، نداشته باشد یقاعدگ کلیماه س 92 از شتریب

،(و در حد مونوپوز ولیاستراد یبا سطح سرم یکننده درمان هورمون افتیبا در

استروژن مثبت  رندهی( شامل گ+HRمثبت ) یبا رسپتور هورمون یستوپاتولوژیه

(ER )+رندهیگ ای ( پروژسترون مثبتPR+ )مرحله  ،هر دو ایII  وIII  سرطان

)وقوع متاستاز  IVخوب( و مرحله  اریبس ی)بقا Iمرحله ، انجام شد. بیماران با پستان

 یها یماریب ،یقلب ییمانند نارسا گرید دیشد یطب طیشرا یدارا مارانیب، دست( دور

 یگرید کیستمیس یماریو هرگونه ب دیشد یکبد روزیکنترل نشده، س یویر دیشد

وارد  ییتوقف مداخله به علت عوارض دارو، را دارد ماریب یآگه شیپ رییکه امکان تغ

ان که مبتلا به سرطان پست ائسهی ریخانم غ مارانیمطالعه از ب نیا درمطالعه نشدند. 

درمان مراجعه کرده بودند  یبابلسر برا ییرجا مارستانیبه ب 9315تا  9312از سال 

شرکت در مطالعه را  طیورود و خروج ذکر شده در بالا، شرا یها اریو بر اساس مع

طالعه در خروج از م ایشرکت  یبرا مارانی. بوندندیداشتند درخواست شد به مطالعه بپ

شد.  افتیدر ینامه آگاهانه کتب تیفرم رضا نهاآ یهر زمان آزاد بوده و از تمام

 مارانیود و بشده ب دییتا یبافت شناس یها افتهیطان پستان بر اساس سر صیتشخ

به  ماریمناسب در زمان مورد مطالعه قرار گرفته بودند. هر ب یمورد درمان جراح

هر گروه  مارانیشد. ب یبند میکنترل تقس ای نیپتورلیبه گروه تر ،یادفصورت تص

مون و هور یوتراپیراد ،یدرمان یمیلازم، ش یها و گروه کنترل درمان نیپتورلیتر

 مارانیکردند. ب افتیروز در ینیبال یها را بر حسب راهنما فنیبا تاموکس یدرمان

 نیپتورلیتر قیماهانه تحت تزر شده،علاوه بر درمان استاندارد ذکر  نیپتورلیگروه تر

(Triptorelin )-  حداقل دو  یبرا یجلد ریگرم به صورت ز یلیم 25/3با دوز

و متاستاز دوردست  یماهه از نظر عود موضع 36دوره  کیسال قرار گرفتند و در 

 ،ینیبال نهیمعا لهیو متاستاز دوردست به وس یعود موضع یبرا یریگیشدند. پ یریگیپ

به  کینیمطالعات پاراکل گریو د یا دوره یشکم و ماموگراف یسونوگرافشرح حال، 

 یانیاخذ شده انجام گرفت. نقاط پا نهیحال و معاو بر اساس شرح  فمندصورت هد

متاستاز  ای یعود موضع جادیماهه، ا 36دوره  انیمطالعه شامل پا نیدر ا یریگیپ

عوارض  جادیدر اثر ا ایدوردست، خروج داوطلب از مطالعه به صورت داوطلبانه 

. از عود سرطان پستان در نظر گرفته شد ریفوت به علل غ ایو  نیپتورلیتر ییدارو

مقرر شده از مطالعه خارج شدند )انصراف،  یریگیمدت زمان پ انیکه قبل از پا یافراد

 یینها یآمار زیاز عود سرطان پستان( از آنال ریفوت به علل غ ای ییعوارض دارو

 شدند. هکنار گذاشت

 ین، شاخص توده بدنس یهافاکتور ماران،یتمام ب یها داده یاز جمع آور پس

(BMIسا ،)هیز تومور اولی (Tوضع ،)ماریب یها لنف نود تی (N و مرحله سرطان )

در  HER2 انیسطح ب ه،یاول یدرمان یمیش می(، رژStage) ماریپستان ب

 ای افتهی شیبه صورت افزا HER2 انیب تیوضع نیو همچن یمیستوشیمونوهیا

قرار گرفتند. جهت  یمورد بررس GnRHaدر دو گروه کنترل و  افتهی شیافزا ریغ

سال  42از  شیسال و کمتر و ب 42به دو گروه  یاز نظر سن مارانیسن ب یبررس

متر از در سه طبقه ک یاز نظر شاخص توده بدن مارانیب نیشدند. همچن یبند میتقس

)چاق( قرار  32از  شیاضافه وزن( و ب ی)دارا 32تا  25)بدون اضافه وزن(،  25

 بر اساس یماریلنف نود و مرحله ب تیتومور، وضع زیسا یاخص هاگرفتند. ش

 The Americanدر مورد سرطان ) کایمشترک آمر تهیکم یمرحله بند یراهنما

Joint Committee on Cancerو در زمان  یی( در قبل از ورود به کارآزما

قرار  دییمورد تا ییورود به کارآزما یو در ابتدا بودشده  نییتع یماریب صیتشخ

در  HER2در قبل از شروع درمان بر اساس سطح  ماریهر ب نیگرفت. همچن

 ای یمیشستویمونوهیدر ا 3)سطح + انیب شیبه دو گروه افزا یمیستوشیمونوهیا

 HER2 انیب شیافزا FISHکه در آزمون  یمیستوشیمونوهیدر ا 2+ یمرز ریمقاد

 ریمقاد ای یمیستوشیمونوهیادر  9+ ای یمنف ری) مقاد انیب شیداشتند( و بدون افزا

شدند.  مینداشتند( تقس HER2 انیب شیافزا FISHکه در آزمون  2+ یمرز

 یها در تست HER2 انیفوق، فاکتور سطح ب یبند میدر کنار تقس نیهمچن

 نینهمچ دند.یلحاظ گرد یآمار یبه صورت جداگانه در بررس زین یمیستوشیمونوهیا

روه از سه گ یکیکرده بودند در  افتیکه در یدرمان یمیش میبر حسب رژ مارانیب

AC-T (Doxorubicin ،Cyclophosphamide  وPaclitaxel) ،
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

212                                                                                                                                                                                 9311سال  /22شگاه علوم پزشکی بابل/ دوره مجله دان 

 و همکاران اکبرزاده پاشا دیسع ؛ ...ماهه 36 یماریبدون ب یبقا زانیدر م GnRH یهانقش آنالوگ  یبررس

 

CMF (Cyclophosphamide ،Methotrexate  وFluorouracil )

( Fluorouracilو  Cyclophosphamide ،Doxorubicin) CAFو 

 یآمار یها آزمونو  23نسخه  SPSSبا نرم افزار  هاداده قرار گرفتند.

Independent t-Test ،Cox Regression به  ریما-کاپلان یو مدل آمار

دار در نظر  یمعن p<25/2شدند و  تجزیه و تحلیل Log Rankهمراه آزمون 

  گرفته شد.

 

 
 اهیافته

تا  98 نیسن نیب ائسهی ریخانم مبتلا به سرطان پستان غ 995در این مطالعه 

وارد  یتراپویو راد یدرمان یمیو ش یشامل جراح هیدرمان اول افتیسال بعد از در 42

انصراف از شرکت در مطالعه،  ایخروج  یها ارینفر با توجه به مع 99مطالعه شدند. 

قرار گرفتند  یو بررس العهنمونه مورد مط 924مجموعا  تیکنار گذاشته شدند. در نها

 کل  یسن نیانگیم (.نیپتورلیتردر گروه نفر  52کنترل، در گروه نفر  54)

گروه کنترل  یعدد برا نیسال بود که ا 28/31±11/3 شرکت کنندگان در مطالعه

سال بوده است. به منظور  22/31±35/4گروه مطالعه  یسال و برا 52/3±48/42

 میسال تقس 42 یبالاسال و  42 ریز یسن یها افراد به گروه یآمار زیدر آنال لیتسه

در گروه کنترل  نیانگی، م2kg/m 24/21 برابر با مارانیب BMIکل  نیانگیشدند. م

بوده است.  2kg/m 41/28 برابر با نیپتورلیو در گروه تر 2kg/m 56/21 برابر با

نفر آنها  32سرطان پستان بودند که  2در مرحله  ماریب 23شروع مطالعه در کل  در

قرار داشتند که  3در مرحله  ماریب 39بودند.  نیپتورلینفر در گروه تر 36در کنترل و 

 بودند. نیپتورلینفر در گروه تر 94در گروه کنترل و نها نفر آ 92

  یدارا ماری+( داشتند. چهار بERاستروژن مثبت ) رندهیگ مارانیب یتمام

 9در گروه کنترل و  نهانفر آ 3( که %2/5( بودند )-PR) یپروژسترون منف رندهیگ

 ریمتغ نی، ا-PR مارانیب نییاشتند. به علت تعداد پاقرار د نیپتورلینفر در گروه تر

( IHC) یمیستوشیمونوهیا یها گزارشدر  نی. همچندیلحاظ نگرد یینها زیدر آنال

  یدارا ماریب 52تومورال،  یها در سلول HER2/neuجهت سنجش سطح 

ت دسه ب جیتوجه به نتا با بودند. شتریو ب 9سطوح + یدارا ماریب 42سطح صفر و 

 ماریب 28، در HER2 یسطوح مرز یبرا یلیتکم یهاو تست IHCآمده از 

 مارانیب نیا یرا داشتند. تمام HER2 انیب شیتومورال افزا یها( سلول1/26%)

 Trastuzumabبا  HER2ضد  یدرمان اختصاص افتیدر دیدر مطالعه ما کاند

 شدند.

کنندگان در دو گروه کنترل و ماهه شرکت 36اطلاعات  یآوراز جمع پس

 چی( دچار متاستاز دوردست شده بودند و ه%4/94) ماریب 95در مجموع  ن،یپتورلیتر

 از  %2/96در گروه کنترل ) مارانیب نینفر از ا 1نداشت.  یعود موضع یماریب

 از  %92) نیپتورلیرنفر در گروه ت 6شرکت کنندگان در گروه کنترل( و 

زمان متاستاز  نیانگیم( قرار داشتند. نیپتورلیکننده تر افتیشرکت کنندگان گروه در

. باشدیم ماه 33/94±92/8 نیپتورلیو در گروه ترماه  92±65/6در گروه کنترل 

. آزمون باشدیم ماه 13/95±2/2 ها برابر با زمان متاستاز در کل نمونه نیانگیم

Independent t-Test دو گروه تفاوت  رزمان عود د نیانگیم سهیمقا یبرا

-Kaplan) ریما-کاپلان یآمار مدل (.=418/2p)نشان نداد  یدار یمعن

Meierر شکل شد که د یساز ادهیپ نیپتورلیدو گروه کنترل و تر یهاامدیپ ی( برا

و در  %3/83ماهه در گروه کنترل 36 یماریبدون ب ی. بقاباشد یقابل مشاهده م 9

عدم وجود  انگریب Log Rankبوده است. استفاده از تست  %88 نیپتورلیگروه تر

و کنترل  نیپتورلیدو گروه تر نی)عود و متاستاز( ب یینها امدیدار در پ یتفاوت معن

 (.=598/2p) باشد یم

 

 

 

 

 

  
 
 
 
 
 
 

مایر برای -در مدل آماری کاپلان (survival fraction)کسر بقا . 9شکل 

خانم غیریائسه  924مقایسه بقای بدون بیماری در دو گروه کنترل و تریپتورلین در 

 مبتلا به سرطان پستان با گیرنده هورمونی مثبت

 

تنها متغیری که در بقای  نشان داد که Cox Regressionآزمون آماری 

در بیمارانی که علاوه  (.=223/2p) می باشدسرطان  stageماهه تاثیر داشت،  36

بر درمان استاندارد، تریپتورلین نیز دریافت کردند نسبت به بیمارانی که تنها تحت 

درمان استاندار سرطان پستان قرار گرفتند مقدار متاستاز اندکی کمتر بوده است 

(522/2RH=) مانند مدل  -ولی این تفاوت از نظر آماری در رگرسیون کاکس

 (.=252/2p)دار نشده است  معنی -کاپلان میر

و بیشتر داشتند،  9به مقدار + HER2در گروه تریپتورلین، بیمارانی که سطح 

ماهه مقایسه شدند.  36با سطح صفر، از نظر بقای بدون بیماری  HER2با بیماران 

و  9با سطح + HER2نفر در گروه  29با سطح صفر و  HER2نفر در گروه  21

بیمار دچار متاستاز  6و بیشتر،  9با سطح + HER2بیشتر قرار گرفتند. در گروه 

صفر بود هیچ متاستازی مشاهده نشد  نهاآ HER2شدند ولی در بیمارانی که سطح 

-در مدل آماری کاپلان Log Rank(، که در تست %922در برابر  %3/21)بقای 

 (.=221/2p)دست آمد ه ار بمایر این تفاوت از نظر آماری معنی د

 HER2نفر  28در بیمارانی که تریپتورلین دریافت کرده بودند )گروه مداخله( 

 5منفی  HER2یا بیشتر داشتند. در گروه  9با مقدار + HER2نفر  26منفی و 

در برابر  %9/82بیمار دچار متاستاز شدند )بقای  4مثبت  HER2بیمار و در گروه 

این تفاوت از نظر آماری هیچ گونه تفاوتی نداشته  Log Rank(. در تست 6/84%

داشتند و  HER2مقایسه فوق برای بیمارانی که افزایش بیان  (.=212/2p)است 

با بیمارانی که افزایش بیان  صی ترستوزوماب دریافت کرده بودنددرمان اختصا

نداشتند و چنین درمانی نگرفته بودند نیز انجام گرفت که تفاوت معنی داری مشاهده 

در گروه تریپتورلین، هیچ کدام از این موارد  IHC. به غیر از سطح (2)جدول  نشد

(.p<25/2داری نداشتند ) یدر میزان متاستاز تاثیر معن
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 یائسه مبتلا به سرطان پستان با گیرنده هورمونی مثبت خانم غیر 924های مختلف در  نتایج مدل رگرسیون کاکس بر روی متغیر. 9جدول 

 متغیر
 ضریب بتا

β 
 خطای استاندارد

SE 
Wald 

 درجه آزادی
df 

P-value HR (CI 95%) 

 456/2( 933/2-564/9) 292/2 9 562/9 621/2 -286/2 گروه سنی

BMI   234/2 2 183/2  

BMI (9) 962/2 812/2 233/2 9 856/2 (254/6-225/2 )925/9 

BMI (2) 921/2 144/2 293/2 9 128/2 (218/2-925/2 )996/9 

stage 228/2 125/2 932/5 9 223/2 (455/69-342/9 )212/1 

T 962/9- 251/2 343/2 9 926/2 (385/9-229/2 )393/2 

N 292/2- 199/2 699/2 9 434/2 (126/2-822/2 )412/2 

 HER2 282/2 236/2 942/2 9 222/2 (695/5-393/2 )326/9بیان افزایش 

 995/2( 292/2-252/9) 226/2 9 943/3 222/9 -966/2 ترستوزومابو  IHCسطح 

  825/2 2 485/2   درمانی شیمی

 222/2( 942/2-226/3) 615/2 9 954/2 836/2 -328/2 (9شیمی درمانی )

 582/2( 922/2-861/2) 599/2 9 432/2 821/2 -532/2 (2شیمی درمانی )

 522/2( 955/2-632/9) 252/2 9 399/9 629/2 -688/2 تریپتورلین

 

 

 یائسه  خانم غیر 924های مختلف در زیرگروهماهه در بیماران کنترل و تریپتورلین در  36مقایسه اثر هر متغیر و میزان متاستاز در بازه . 2جدول 

 مبتلا به سرطان پستان با گیرنده هورمونی مثبت

 گروه زیر
 گروه کنترل )تعداد متاستاز(

 ماهه DFS 36و 
P-value  در

 log rankتست 
 گروه تریپتورلین )تعداد متاستاز(

 ماهه DFS 36و 
P-value در تست 

log rank 

  سن

142/2 

 

954/2 
≤42 

(4)24 
3/83% 

(5)28 
9/82% 

>42 
(5)32 
3/83% 

(9)22 
5/15% 

Stage  

219/2 

 

962/2 
II 

(4)32 
2/81% 

(3)36 
2/19% 

III 
(5)92 
6/22% 

(3)94 
6/28% 

  IHCدر  HER2/neuسطح 

212/2 

 

221/2 
 منفی

(5)28 
9/82% 

(6)21 
3/21% 

 و بیشتر 9+
(4)26 
6/84% 

(2)29 
922% 

افزایش بیان ترستوزوماب )دریافت 
HER2) 

 

986/2 

 

 خیر 954/2
(8)38 
1/28% 

(6)32 
2/84% 

 بله
(9)96 
8/13% 

(2)92 
922% 

N  

911/2 

 

592/2 
N0 

(9)96 
8/13% 

(9)94 
1/12% 

N+ (N1 و بیشتر) 
(8)38 
1/28% 

(5)36 
9/86% 

T  

333/2 
142/2 

 

223/2 
954/2 

T2 و کمتر 
(8)49 
5/82% 

(4)49 
2/12% 

T3 و بیشتر 
(4)24 
3/83% 

(5)28 
9/82% 
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 و همکاران اکبرزاده پاشا دیسع ؛ ...ماهه 36 یماریبدون ب یبقا زانیدر م GnRH یهانقش آنالوگ  یبررس

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

یائسه  خانم غیر 924ماهه در بیماران کنترل و تریپتورلین در  36و ترستوزوماب بر میزان متاستاز در بازه  HER2مایر برای مقایسه اثر سطوح -های بقا کاپلانمدل .2شکل 

مبتلا به سرطان پستان با گیرنده هورمونی مثبت

 

 یریگ جهینت و بحث
در کشورهای غربی . باشد ها می ترین سرطان در خانم سرطان پستان شایع

های  سال قرار دارند در حالیکه در کشور 52ها در سنین زیر  از خانم %22 تقریباً

 سال  52سختی از ه آفریقایی و خاورمیانه سن متوسط ابتلا به سرطان پستان ب

ر کامل طوه ب نقش شیمی درمانی و رادیوتراپی در این بیماران تقریباً .(8گذرد ) می

استفاده از هورمون درمانی در این بیماران که گیرنده استروژنی  .مشخص شده است

دارای ) های پره منوپوز باشد، در خانم یا پروژسترونی مثبت دارند نیز مشخص می

 اشدب ریسک کم بیماری، تاموکسیفن برای پنج سال مناسب می عملکرد تخمدان( با

توان پنج سال دیگر )در مجموع  که ریسک بالای بیماری را دارند می و در افرادی

جای  هسه( شدن بئده سال( به مصرف تاموکسیفن ادامه دهند و در صورت منوپوز )یا

 الشترین چ یکی از مهمتاموکسیفن از مهارکننده های آروماتاز استفاده نمایند. اما 

و پره منوپوز، نقش  ر افراد با گیرنده هورمونی مثبتها در مورد سرطان پستان د

باشد و استفاده و کارایی آن در بیماران با سرطان  سرکوب عملکرد تخمدان می

 .(4مشخص نشده است )ه خوبی بیماری قرار دارند ب IIIو  Iپستان که در مراحل 

 توان با عمل جراحی برداشتن دو طرفه تخمدان را میسرکوب عملکرد تخمدان 

مانند تریپتورلین یا  GnRHهای  های آنالوگ )اووفورکتومی(، استفاده از دارو

در دو تا از بزرگترین کارآزمایی ها  گوسرلین، یا رادیوتراپی لگن انجام داد.

(TEXT،SOFT) ترین کارآزمایی ها در زمینه نقش سرکوب  که در واقع مهم

 Suppression ofباشند سه با کانسر پستان میئهای غیر یا خمدان در خانمت

Ovarian Function Trial (SOFT) and Tamoxifen and 

Exemestane Trial (TEXT)  زیر گروهی از بیماران طور جداگانه دربه  

 

سال، به بررسی نقش درمانی و کیفیت زندگی بیماران با سرکوب  35بیمار( زیر  242)

 مدان پرداخته است. در مجموع میزان عود در این گروه بیشتر از سنین بالاتر تخ

باشد و مدت زمان پنج ساله بدون بیماری در این افراد که شیمی درمانی دریافت  می

ودن اضافه نمبود که با  %9/62 نمودند و سپس تاموکسیفن تنها مصرف کردند

و  %3/22 اگزمستان این میزان به ترتیب به سرکوب تخمدان به تاموکسیفن و

علاوه بر تاموکسیفن در این  اضافه کردن سرکوب تخمدانافزایش یافت.  6/89%

ننده ک سنین باعث نفع کلینیکی قابل توجهی خواهد شد و اضافه کردن یک مهار

های سنی  ها بیشتر خواهد کرد. به هر حال همه گروه آروماتاز منافع را در این خانم

رجاتی از عوارض را تجربه خواهند نمود و در این گروه سنی عوارض اندوکرینی د

طور کلی علایم بعد از شش ماه بهتر خواهند شد به استثنای ه باشد و ب بیشتر می

درد مفاصل و استخوان در گروه تاموکسیفن، خشکی واژن و کاهش میل جنسی در 

 های بیماران در کار آزمایی بررسی تمام (. در1) گروه دریافت کننده آروماتاز

TEXT، SOFT بیمار انجام شد و تمام بیماران پره منوپوز بعد از  3242که روی

( داشتند وارد %92جراحی که گیرنده هورمونی استروژن و پروژسترون مثبت ) بالای 

بیماران شیمی دریافت  %53مطالعه شدند و  انجام شیمی درمانی گزینشی بود ) تنها 

نمودند(. بیماران به سه گروه تقسیم شدند، گروهی فقط تاموکسیفن، گروهی سرکوب 

 روه سوم سرکوب تخمدان با اگزمستان دریافت نمودند.گتخمدان با تاموکسیفن و 

در افراد  SFDسال تفاوت معنی داری در میزان 6/5در گزارش اولیه با پیگیری 

( 1و92)دان علاوه بر تاموکسیفن مشاهده نشده است دریافت کننده سرکوب تخم

طور قابل توجهی در ه ب OSو  SFDساله  8)همانند مطالعه ما( اما بعد از پیگیری 

گروه سرکوب تخمدان با تاموکسفن بهتر از تاموکسیفن تنها بوده است. تاموکسیفن 
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( عود، eRitaleR eliRخطر نسبی ) %24همراه با سرکوب تخمدان باعث 

طان مهاجم دیگر یا مرگ را نسبت به تاموکسیفن تنها کاهش داده است، این به سر

ستان همراه باشد. اگزم سال می 8در  SFDدر میزان  %2/4معنی اختلاف مطلق 

در مقایسه با  %2بالاتری با یک اختلاف  SFD میزان با سرکوب تخمدان، حتی

 تاموکسیفن تنها ایجاد نمود.

تخمدان و نتایج کارآزمایی ها، این درمان را نباید با توجه به عوارض سرکوب 

کار گرفت. ه ب ز با کانسر پستان در مراحل اولیههای پره منوپو برای همه خانم

سرکوب تخمدان بایستی در مقابل افزایش عوارض حاد و دیررس مورد ارزیابی قرار 

نی یطرفه قبل از یایسگی بدون جایگز که تحت اووفورکتومی دو گیرد. افرادی

ی، افسردگی، هایپرلیپیدمی، بیماری قلبی عروق ستروژن قرار گرفتند افزایش عوارضا

 دیابت، استوپوروز و حتی مرگ را نشان دادند.

بعد از  های عوارض سرکوب تخمدان با تاموکسیفن و یا اگزمستان شبیه خانم

د رفتنگ باشد. بیمارانی که تاموکسیفن همراه با سرکوب تخمدان می منوپوز می

نهایی که شد در حالیکه آ گرگرفتگی و تعریق بیشتری داشتند که با زمان بهتر می

تند کاهش میل جنسی داش و خشکی واژن گرفتند اگزمستان با سرکوب تخمدان می

یافت که تعیین شدند برای در هایی که با زمان تغییر چندانی نداشت. تعدادی از خانم

نتوانستند  %2/23و  %3/91ن به ترتیب سرکوب تخمدان با تاموکسیفن یا اگزمستا

 ( برای پیگیری بیشتر TEXT،SOFT) دارو را ادامه دهند. دو کارآزمایی

در  باشد. برنامه ریزی شدند، چون اطلاعات بقا و عوارض دیررس هنوز اولیه می

ور طه را ب SFD کل اضافه کردن سرکوب تخمدان علاوه بر تاموکسیفن میزان

هد و د های غیر یایسه نسبت به تاموکسیفن تنها افزایش می قابل توجهی در خانم

 همچنین بهبودی بیشتری با اگزمستان با سرکوب تخمدان دیده شده است. در 

ترادیول که اس دارند و کسانی یسک بالایی برای دریافت کموتراپیهایی که ر خانم

ه بهبودی ر ببعد از کموتراپی در وضعیت پره منوپوز باقی ماند، سرکوب تخمدان منج

شده است. چنین بیمارانی که سرکوب تخمدان با تاموکسیفن  SFD قابل توجهی در

سال نسبت به  8های بقای بالاتری در  میزان یا اگزمستان دریافت نمودند

 .(1) تاموکسیفن تنها داشتند

 3به صورت کلی در مطالعه ما، تفاوت معنی داری میان بقای بدون بیماری 

 همانند کارآزمایی های) کنترل و تریپتورلین یافت نشد ساله در دو گروه

TEXT،SOFT  اما در گروه تریپتورلین، بقای بدون  ساله( 6/5در بررسی .

داری از  و بیشتر، به میزان معنی HER2 +9ساله در بیماران با سطح  3بیماری 

متاسفانه در  .بهتر بود ،در آنان صفر گزارش شده بود HER2بیمارانی که سطح 

کمی سخت   HER2گیرنده های اظهار نظر در مورد TEXT،SOFTمطالعه 

بیماران  %62بود بخاطر اینکه درمان با هرسپتین از اواسط مطالعه انجام شد و تنها 

کوب رتوانستند این دارو را دریافت نمایند ولی در مجموع افراد با گیرنده مثبت از س

. بنابراین ع بیشتری نسبت به تاموکسیفن تنها بردندنف تخمدان با تاموکسیفن داشتند

که افزایش یافته  HER2های تومورال آنان حتی سطوحی از  بیمارانی که سلول

سود  GnRHتوانند از درمان با آنالوگ کنند، میشوند را بیان مینیز محسوب نمی

رستوزوماب ت ببرند. این کاهش متاستاز در بیمارانی که بیان افزایش یافته داشتند و

به دریافت یا  GnRHها  دریافت کردند، وجود نداشت. بنابراین سودمندی آنالوگ

 .(99) عدم دریافت ترستوزوماب بستگی داشت

داشتند  HER2تمامی بیمارانی که افزایش بیان  SOFTالبته در مطالعه 

که  زننددرمان اختصاصی آن را دریافت نکردند و بسیاری از پژوهشگران حدس می

بوده است  +HER2فایده بالینی مشاهده شده به علت حضور این دسته از بیماران 

. ولی در مطالعه ما تمامی بیمارانی (1)که درمان اختصاصی را دریافت نکرده بودند 

شدند با ترستوزوماب درمان شدند. افزایش یافته محسوب می HER2که از نظر 

 3 تواند توجیه کننده عدم وجود تفاوت در میزان بقای بدون بیماریاین موضوع می

 ما باشد. افزایش یافته داشتند، در مطالعه HER2ساله بیمارانی که 

و یا سطوح مرزی که  9البته این نتیجه گیری که بیمارانی که حتی سطوح +

گیرند نیز ممکن است از درمان با قرار نمی HER2در دسته بیان افزایش یافته 

دیگری مشاهده نشده است. در  سود ببرند در هیچ مطالعه GnRHهای  آنالوگ

 HER2شود که این سطوح از واقع بر اساس مطالعات گذشته این گونه تصور می

بالینی  های شوند. به همین علت بر اساس راهنما های طبیعی نیز بیان می در سلول

 HER2افته درمان سرطان پستان آن دسته از بیمارانی که دارای سطوح افزایش ی

 . این یافته در مطالعه(92)شوند، واجد شرایط درمان با ترستوزوماب هستند تلقی می

 توان این گونه نیز ما شاید به علت تعداد نمونه محدود آن باشد. اما می

 HER2، حتی در حضور سطوح پایین GnRHهای  نتیجه گیری کرد که آنالوگ

د نیز، گیرنشوند و درمان اختصاصی آن را نمیز محسوب نمیکه افزایش یافته نی

 -ماهه از شروع درمان 36حداقل در دوره - تواند موجب کاهش میزان متاستازمی

ما به علت توان اندکی که به علت محدودیت اندازه نمونه داشته  شوند. البته مطالعه

وال ن علت پاسخ به این ستواند به طور قطعی این موضوع را اثبات کند. به همی نمی

مانند تریپتورلین در این دسته از بیماران باعث  GnRHهای  که آیا دریافت آنالوگ

شود، نیاز به مطالعات بیشتری با حجم نمونه بالاتر و مدت  کاهش متاستاز می

 پیگیری طولانی تر دارد.

 یما نتوانست به غیر از سطح ایموهوهیستوشیم با وجود این که مطالعه

HER2های  ، در فاکتور دیگری تاثیر آنالوگGnRH  را سودمند بیابد، اما ذکر

 Nationalاین نکته ضروری است که در نهایت راهنمای بالینی

Comprehensive Cancer Network (NCCN و نیز بر اساس )

کند که در  برای سرطان پستان، پیشنهاد میTEXT ، SOFTکارآزمایی های

بیمارانی که خطر عود بالایی دارند )سن پایین، درگیری غدد لنفاوی و گرید بالای 

 .(92)تومور( درمان سرکوب عملکرد تخمدان مد نظر قرار گیرد 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The effectiveness of ovarian function suppression therapies in patients with non-

menopausal breast cancer has not yet been established. This study was performed to evaluate the role of gonadotropin-

releasing hormone agonist (GnRH agonist) receptor in reducing local recurrence or metastasis in non-menopausal women 

with localized breast cancer. 

METHODS: This clinical trial was performed on 104 non-menopausal women with localized and advanced localized 

breast cancer (in stages 2 and 3) with positive hormone receptor (HR+) in the two groups of control and intervention with 

GnRH analog. The control group received standard treatment at the time of the study, which included tamoxifen. The 

GnRHa group received 3.75 mg triptorelin subcutaneously per month in addition to the standard treatment. Patients were 

evaluated for local recurrence and metastasis within 36 months.  

FINDINGS: The mean age of patients was 39.78±3.99 years. 9 patients in the control group (mean metastasis time of 

17±6.65 months) and 6 patients in the GnRHa group (mean metastasis time of 14.33±8.12 months) had metastasis 

(p=0.498). The 36-month disease-free survival was 83.3% in the control group and 88% in the GnRHa group (p=0.518). 

36-month disease-free survival in patients with HER2, 1+ or higher levels was greater in the GnRHa group compared to 

controls (p=0.049). In patients who received GnRH analogues, patients with HER2/neu 1+ and above had 20.7% less 

metastasis than patients with HER2 0 (p=0.029). However, this significant difference was not seen in the control group 

and other variables. 

CONCLUSION: According to the results of this study, GnRH analogues do not have a significant effect on reducing 

the rate of metastasis in patients who received it compared to other patients in a short-term period. 

KEY WORDS: Breast Neoplasm, Triptorelin, Gonadotropin-Releasing Hormone (Gnrh), Erbb-2 Receptor. 
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