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سرطان پستان يكي از شايع ترين سرطان هاي 
تقريبا  مرگ  علت  مي باشد.  زنان  در  كشنده 
20 درصد زنان مربوط به اين سرطان است. ميزان 
شيوع اين بيماري در آمريكا و اروپاي شمالي بيش 
از كشورهاي آسيايي و كمتر صنعتي مي باشد. با اين 
حال، شيوع سرطان پستان در كشورهاي صنعتي 
مثل انگلستان، آمريكا، آلمان وكانادا در حال كاهش 
و در ژاپن رو به افزايش است. به نظر مي رسد كه 
اين اختلاف  مربوط به دلايل محيطي باشد، زيرا 
ميزان ابتلاي زناني كه از كشورهاي با خطر پايين 
به اروپاي شمالي و استراليا مهاجرت كرده اند، مشابه 

افراد  بومي برآورده شده است.
ميزان شيوع سرطان پستان با افزايش سن بالا 
مي رود، هر چند كه پس از يائسگي اندكي كاهش 

عوامل  از  تولد  محل  كشور  و  سن  مي كند.  پيدا 
خطر مهم در سرطان پستان زنان مي باشد. عوامل 
قاعدگي  اولين  سن  بودن  پايين  مانند  هورموني 
باعث  نازايي  و  يائسگي  سن  بودن  بالا  (منارك)، 
از 40  پس  پستان  سرطان  به  ابتلا  خطر  افزايش 
درمان  به  مربوط  مطالعات  نتايج  مي شود.  سالگي 
باليني  آزمايي  كار  از  قبل  هورمون  با  جايگزيني 
سال  در   WHI  (Women's Health Initiative)
2002، در مورد خطر ابتلا به سرطان پستان  در 
بين زناني كه به مدت طولاني از درمان جايگزيني 
در  بود.  بحث  مورد  كرده اند،  استفاده  هورمون  با 
مطالعه WHI، افزايش خطر ابتلا به سرطان پستان 
به ميزان 26 درصد طي 5/2 سال به هنگام درمان 
تركيبي با استروژن و پروژسترون برآورد شده است و 
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به اين بحث خاتمه داد. به نظر مي رسد كه افزايش 
خطر ابتلا به سرطان بر منافع قلبي ـ عروقي روش 

درمان جايگزيني با هورمون مي چربد (1). 
از عوامل خطر ديگر مي توان به چاقي پس از 
يونيزان  پرتو  معرض  در  گرفتن  قرار  و  يائسگي 
مهم  خطر  عامل  نيز  خانوادگي  سابقه  كرد.  اشاره 
مطالعه   52 از  حاصل  نتايج  است.  مشهوري  و 
اپيدميولوژيك نشان داد كه احتمال ابتلا به سرطان 
پستان تا سن 80 سالگي در زناني كه بستگان درجه 
اول آن ها به اين سرطان مبتلا نشده اند، 7/8 درصد 
با  افرادي  ابتلاي  احتمال  كه  حالي  در  مي باشد، 
سابقه بيماري در بستگان درجه اول، 13/3 درصد 
از  نفر  دو  كه  كساني  در  احتمال  اين  و  مي باشد 
بستگان درجه اولشان مبتلا هستند، به 21/1 درصد 
افزايش مي يابد. با اين حال، كمتر از يك درصد زنان 
شناسايي  مي باشند.  خانوادگي  سابقه  چنين  داراي 
BRCA1 و BRCA2 باعث شناخت بيشتر ارتباط بين 

در  است.  شده  خانوادگي  سابقه  و  پستان  سرطان 
سرطان پستان غير خانوادگي، عوامل غير طبيعي 
 c-myb و p53، bcl-2، c-myc در برخي ژن ها مانند
مشاهده مي گردد. ژن BRCA1 موتيف انگشت روي 
محصول  و  مي نمايد  رمزگذاري  را   (Zinc finger)
اين ژن ممكن است به عنوان عامل رونويسي عمل 
كند. شانس ابتلا به سرطان پستان در زن هايي كه 
جهش يكي از الل  هاي اين ژن را از والدينشان به 

ارث برده اند، 80-60 درصد مي باشد (2).
مرحله بندي (Staging) سرطان پستان بر اساس 
اندازه تومور اوليه، ميزان درگيري لنف ها و متاستاز 
تعيين مي  گردد. مرحله بندي صحيح موجب تعيين 
دقيق پيش آگهي مي شود  و در بسياري از موارد 

تصميم گيري در مورد درمان بر اساس آن صورت 
مي پذيرد. اين مراحل عبارتند از:

 سرطان پستان ابتدايي 
 O مرحله 

كارسينوم اين سايتو يا بيماريي كه غشاي پايه 
را درگير نكرده است.

I مرحله 
تومور كوچك اوليه بدون درگيري گره لنفاوي

II مرحله 
انتشار به گره هاي لنفاوي آگزيلاري همان سمت 

(Ipsilateral)

 سرطان پستان پيشرفته
III مرحله 

لنفاوي  درگيري  با  بزرگ  تومور  يك  معمولا 
گسترده كه تومور يا گره لنفاوي به ديواره قفسه سينه 
ثابت مي شوند. تومورهايي كه بزرگترين قطر آن ها 
بيش از 5 سانتي متر مي باشد، تومورهايي كه مستقيما 
و  مي برند  هجوم  سينه  قفسه  يا  پستان  پوست  به 
هر توموري با لنفادنوپاتي آگزيلاري در اين مرحله 
سرطان پستان قرار دارند. بيماران مرحله  III بايد 
با شيمي درماني قبل از جراحي يا هورمون درماني
جراحي و پرتو درماني معالجه شوند. در 65 درصد اين 
افراد، با شيمي درماني قبل از جراحي، اندازه تومور 
به ميزان 50 درصد كاهش مي يابد و مي توان اغلب 
تومورهايي كه قبلا قابل جراحي نبودند، جراحي كرد. 
برخي از مطالعات توصيه مي كنند كه شيمي درماني 
كمكي و هورمون درماني پس از شيمي درماني قبل 

از جراحي و درمان منطقه اي آغاز گردد.
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IV مرحله 
انتشار به اعضايي دور از تومور اوليه. دوره باليني 
سرطان پستان انتشار يافته متنوع مي باشد كه به 
به  پاسخ دهي  و  رشد  ميزان  در  زياد  تفاوت  خاطر 
درمان سيستميك است. در افراد مبتلا به اين نوع 
سرطان، شيمي درماني، هورمون درماني، پرتودرماني 

و جراحي محدود همگي به كار مي روند. 
ساير عوامل تعيين كننده پيش آگهي عبارتند از: 
در  مولكولي  تغييرات  و  هيستولوژيك  طبقه بندي 
تومور. به عنوان مثال، تومورهايي كه erB2 رابيش 
از حد بيان مي كنند، به دوزهاي بالاتر از رژيم هاي 

حاوي دوكسوروبيسين بهتر پاسخ مي دهند.
نظرهاي  اختلاف  پستان  سرطان  درمان  در 
يا  شيمي درماني  رژيم  انتخاب  مورد  در  زيادي 
هورمون درماني وجود دارد. بررسي هاي جامعي كه 
به عمل آمده به شناخت محدوده كلي درمان كمك 
كرده ولي نمي تواند رژيم دارويي خاصي را براي 

زيرگروه معيني از بيماران مشخص كند. 
بايد  پيشرفته،  پستان  سرطان  بروز  هنگام  به 
محدوده و محل انتشار مشخص گردد و بر اساس 
گيرنده  وضعيت  بيماري،  وجود  عدم  فاصله  سن، 
درمان  استراتژي  بيماري،  گستره  و  هورموني 
تعيين شود. براي زناني كه بيماري آن ها محدود 
و تهديدكننده حيات نمي باشد، به ويژه افراد مسن 
هورمون  استروژن،  گيرنده  حاوي  تومور  داراي  و 
زمينه  اين  در  و  مي باشد  اول  انتخاب  درماني 
داروهاي اختصاصي وجود دارند كه به خوبي تحمل 

مي شوند (جدول1) (3). 
پستان  سرطان  تومورهاي  درصد  حدود 75  در 
گروه  اين  از  درصد  و 65  استروژن  داراي گيرنده 

نيز داراي گيرنده پروژسترون هستند. استروژن و 
نقش  سرطان  گسترش  و  توسعه  در  پروژسترون 
در  مهمي  بسيار  عامل  استروژن  مي كنند.  بازي 
و  بدن  سرتاسر  در  استروژن  گيرنده  جايگاه هاي 
برخي سلول هاي سرطاني است. چنانچه تومورها 
حاوي گيرنده استروژن و پروژسترون باشند، شانس 
پاسخ به درمان هورموني در حدود 70 درصد است 
و در صورتي كه تومور فقط حاوي گيرنده استروژن 
يا گيرنده پروژسترون باشد، شانس پاسخ به درمان 

33 درصد است. 
داروهاي مورد استفاده در درمان هورموني عبارتند 
از: آنتي استروژن ها، مهاركنندگان آروماتاز، مشتقات 

هورمون آزاد كننده گنادوتروپين و پروژستين ها.
در بيماراني كه به هورمون درماني اوليه پاسخ 
داده اند، مي توان از داروهاي خط دوم، سوم و چهارم 

نيز استفاده كرد. 
زناني كه از سه يا چهار درمان هورموني بهره 
مي جويند، كيفيت زندگي مناسب با حداقل علايم 

بيماري و عوارض را دارا مي باشند.
(استريول استروژن  مختلف  نوع  سه  بدن  در 
استرون و استراديول) و يك نوع پروژسترون وجود 
دارد. پروژسترون هورمون طبيعي است كه توسط 
جسم زرد (Corpus huteum) ترشح مي شود. اين 
هورمون داراي يك اثر كاتابوليك مي باشد و طي 
مرحله ترشحي قاعدگي باعث افزايش مختصري 
بارداري دوران  طي  مي گردد.  بدن  پايه  دماي  در 
كه  مي كند  توليد  پروژسترون  زيادي  مقدار  جفت 
باعث سركوب حركت رحم و تكامل بيشتر پستان  ها 
پروژستاژن ها (ژستاژن  ها،  پروژستوژن  ها  مي شود. 

كه  مي باشند  سنتتيك  تركيبات  پروژستين ها) 
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نورتستوسترون  ـ   19 يا  پروژسترون  آن ها  منشا 
است و به لحاظ خواص شبيه پروژسترون هستند. 
و  (نوراتيسترون  نورتستوسترون  ـ   19 مشتقات 

اما  دارند  آندروژني  فعاليت  مقداري  نورجسترول) 
(دزوجسترول نورجسترول  جديد  مشتقات  برخي 
اندكي  آندروژني  اثر  نورجستيمات)  و  جستودون 

دارودسته گروه 

داروهاي هورموني

آنتي استروژن ها

تاموكسيفن
تورميفن
رالوكسيفن
ايدوكسيفن
فولوسترانت

مهاركنندگان آروماتاز

آمينوگلوتتيميد
فادروزول
روگلتيميد
آناستروزول
لتروزول
اگزمستان

LHRH لوپروليد مشتقات
گوسرلين

مجسترول استاتپروژستين ها
مدروكسي پروژسترون استات

داروهاي سايتوتوكسيك

لوزوكسانترونآنتراپيرازول ها

آنتراسيكلين ها
دوكسوروبيسين ليپوزومي

اپى روبيسين
ميتوزانترون

جمسيتابينمشتقات پورين

دوسه تاكسلتاكسن ها
پاكلي تاكسل

كاپه سيتابين مهاركنندگان تيميديلات سنتاز
وينورلبينآلكالوييدهاي وينكا

جدول 1 ـ داروهاي سيستميك مورد مصرف در زنان مبتلا به سرطان پستان انتشار يافته
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از  جلوگيري  خاطر  به  دارويي  كارخانه هاي  دارند. 
تخريب و... تغييراتي بر روي ملكول پروژسترون 
تغييريافته ملكول  اين  به  كه  مى دهند  انجام 
پروژستين مي گويند. پروژستين ها از داروهاي مورد 
مصرف در هورمون درماني سرطان پستان انتشار 
يافته مي باشند. هيدروكسي پروژسترون استات و 
مجسترول داروهايي هستند كه در اين گروه قرار 
دارند. مجسترول يك پروژستوژن مي باشد كه بر 
روي بافت هاي حساس به استروژن عمل مي كند. 
خواص فارماكولوژيك مجسترول مشابه پروژسترون 
طبيعي است. چنانچه اندومتر پروليفراتيو در معرض 
در  و  ترشحي  شكل  به  ابتدا  گيرد،  قرار  دارو  اين 
نهايت ، به شكل غير فعال در مي آيد. بلوغ ناشي از 
استروژن در اپيتليوم واژينال با مجسترول به حالتي 
شبيه به بارداري تبديل مي گردد. مجسترول داراي 
اثر  گونه  هيچ  اما  مي باشد  استروژني  ضد  فعاليت 

آندروژني ندارد.
پستان  سرطان  در  مجسترول  عمل  مكانيسم 
مشخص نيست. اين دارو، مانند هورمون هاي ديگر
بيشترين اثر را بر روي گيرنده هاي حاوي استروژن 
دارد. به نظر مي رسد كه مجسترول رشد سلولي را 
كاهش  با  را  سلولي  مرگ  ميزان  يا  مي كند  مهار 
افزايش  استروژن  به  وابسته  سيگنالي  مسيرهاي 
مي دهد. مجسترول معمولا به عنوان داروي خط 
دوم به بعد استفاده مي شود. كار آزمايي هاي باليني 
بيانگر آن هستند كه ميزان پاسخ به اين دارو به 
عنوان داروي خط دوم ، با ميانگين مدت مصرف 
7 ماه در حدود 64 درصد مي باشد. چنانچه اين دارو 
به مدت بيش از يك سال و به عنوان داروي خط 
اول به كار رود، ميزان پاسخ به آن 60 - 24 درصد 

است. در تمام اين مطالعات مقدار مصرف دارو 40 
ميلي گرم در روز در چهار دوز منقسم مي باشد. از 
آن جايي كه ميزان غلظت پلاسمايي يك دوز 160 
ميلي گرمي در روز به هنگام صبح با مصرف معمول 
دارو مشابه است، متخصصان تمايل دارند كه از تك 

دوز  160 ميلي گرمي استفاده كنند.
آساني  به  خوراكي  مصرف  از  پس  مجسترول 
سرمي  غلظت  حداكثر  ميانگين  مي شود.  جذب 
به ترتيب  براي 80،40،20 و 200 ميلي گرم دارو 
204،190،89 و 465 ميكروگرم بر ليتر مي باشد. اين 
دارو به طور عمده از طريق ادرار دفع مي شود و سه 
متابوليت عمده آن در ادرار شناسايي گرديده است.
بالا رفتن وزن ناشي از مجسترول، همانند ساير 
پروژسترون ها، با افزايش اشتها و مصرف زياد غذا 
همراه مي باشد كه از اين خاصيت در درمان كاهش 
بيماري  ايدز،  سرطان،  از  ناشي  (كاشكسي)  وزن 
مي  كنند.  استفاده   (COPD) مزمن  ريوي  انسداد 
خاطر  به  مجسترول  كه  دارند  اعتقاد  محققان 
خاصيت گلوكوكورتيكوييدي باعث ايجاد مقاومت 
به انسولين محيطي مي گردد. بنابراين، مصرف اين 
دارو براي افزايش وزن در بيماران مبتلا به ايدز با 

افزايش قند خون همراه است.
كاهش وزن ناشي از سرطان در 40-15 درصد از 
بيماران ديده مي شود. توليد سايتوكين در بيماري هاي 
بدخيم باعث افزايش فاكتور آزادكننده كورتيكوتروفين 
يك   ،(Corticotrophin releasing factor )
با  هماهنگ  كه  قوي،  كننده  شتها بي ا ده  ما
پروستاگلاندين ها توليد نوروپپتيد Y اشتهاآور را مهار 
تا  مي شوند  باعث  همچنين  سايتوكين ها  مى كند. 
تخليه معده به كندي صورت پذيرد، غلظت آلبومين 
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كند.  پيدا  افزايش  ليپوليز  و  يابد  كاهش  سرمي 
2 ـ آلفا ـ گليكوپروتئين آدنوزين ـ 5 ـ منوفسفات 
حلقوي را در آدپيوسيت  ها تحريك مي كند كه منجر 
به آزاد كردن اسيدهاي چرب آزاد گليسرول و ورود 
آن ها به گردش خون مي شود. توليد لاكتات بيش 
انرژي  رفتن  هدر  به  توليدي  سلول هاي  از  حد  از 
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