
 

 

مروري ۀمقال  
  89هاي پستان ایران، سال سوم، شماره اول و دوم، بهار و تابستان  فصلنامۀ بیماري

  

  
  

  بازده کلینیکی و توانایی داروهاي مهارکنندة آروماتاز در درمان امروزي سرطان پستان
  
  هرانعلوم پزشکی تواحد جهاد دانشگاهی پستان مرکز تحقیقات سرطان  خون و سرطان شناسی، استادیار :صفا نجفی*

  
  
  
  

  چکیده
استفاده از داروهاي مهارکنندة آروماتاز در درمان سرطان پستان به سرعت رواج یافته است و بسیاري از  از آنجا که امروزه :مقدمه

  .گردند مند می مبتلایان به این بیماري از این دارو بهره
به فارماکولوژي و فارماکولیتیک ، دوم ین داروهابه بررسی تاریخچه و چگونگی ساخت ادر یک مطالعۀ مروري ابتدا  :روش بررسی

الفاظ  به این منظور .یمختپرداها  هاي حذف و چهارم عوارض جانبی آن سوم به بررسی شواهد موجود براي تجویز این دارو در گروه ،ها آن
، Cochrane ،PubMED هايDatabaseدر  درمانیهاي آروماتاز، سرطان پستان، فارماکولوژي، فارماکولولیفتیک، هورمونمهارکننده

EST ،EBMT  ،OVID MEDLINE ،WEB OF Sience  دست آمد هب 2011تا  2001هاي مقاله از سال 31جستجو شد و در حدود
  .گردید مطالعهچکیده  صورتهعدد ب 16و مقاله پژوهشی کامل صورت هعدد ب 15که 

جزء اول براي بهتر کردن حمایت درمانی بیمارانشان و  3براي همکاران پزشک . ها و نتایج به شرح زیر آورده شده استیافته :هایافته
ها داروي  دستۀ آناند و سر شناخته شده 1950از سال هاي آروماتاز  مهارکننده. کننده مفید است مورد سوم خصوصاً براي بیماران مصرف

بایستی مطالعۀ  ،دد این داروها در عرصۀ درمان بیماران شده استکه باعث ظهور مجرا  اي تشنج آمینوگلوتتماید است اما، اولین مطالعه ضد
ATAC ستناد .  

کنندگان این دارو نسبت به  در مصرف OSو شواهدي نیز مبنی بر افزایش  DFSامروز شواهد زیادي مبنی بر بهبود : گیرينتیجه
اختلالات در   -2استئوپورز   -1ین عوارض ذکر شده به ترتیب تر تر وجود دارد اما، مانند تمام داروها عوارضی دارند که مهم داروهاي قدیمی

  .باشد دردهاي مفصلی می  -3لیپیدهاي پلاسما و 
 بدون بیماري ءکلی، بقا ءتان، بقاآروماتاز، سرطان پس ةمهارکنند :هاي کلیديواژه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  جهاد دانشگاهی واحد علوم پزشکی تهران، صفا نجفی مرکز تحقیقات سرطان پستان  ، 45تهران، خیابان انقلاب، خیابان ابوریحان، خیابان وحیدنظري، پلاك : نویسنده پاسخگو نشانی
 safa3n@icbc.ir: يكنشاني الكترون                                                               ۰۲۱- ۶۶۹۵۲۰۴۰:  تلفكس
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  مقدمه
هاي مبتلا به  ها در خانم افزایش بقاء با برداشت تخمدان

قرن  1پستان در سنین قبل از یائسگی حدود سرطان 
، 1950در حدود سال . ]1[است که شناخته شده است

برداشت آدرنال و هیپوفیز در زنان بعد از یائسگی همین 
ها تصور  در آن سال. ]2-5[ه استافزایش بقاء را نشان داد

کند ولی بعدها  شد که آدرنال، استروژن ترشح می می
کند و این ماده  روژن تولید میمشخص شد که آدرنال، آند

شود و  به استروژن تبدیل می) چربی(هاي محیطی  در بافت
واکنش شیمیایی انجام شده براي این عمل 

به همین دلیل است که . شود نامیده می 1آروماتیزاسیون
اگر آدرنال با ترکیبات کورتونی سرکوب شود، مقدار 

روژن از ها ترشح آند شود زیرا کورتون استروژن کم نمی
در ضمن تجویز داروهایی که  ]7و6[کنند کم نمی را آدرنال
کنند مانند کتوکونازول  هاي آدرنال را مهار میآنزیم

(Ketoconazole)  در مطالعات کلینیکی بهبود بقاء را
ند میزان تولید نتوا دهد زیرا این داروها هم نمی نشان نمی

  .]9و8[دنآندروژن از آدرنال را کم نمای
تجویز یک داروي ضد تشنج بسیار  ،موفق یک روش

 (Aminoglutethimide)قدیمی به نام آمینوگلوتتماید 
  بود که توانست میزان بقاء مبتلایان به سرطان پستان 

  این دارو موجب مسمومیت آدرنال . را افزایش دهد
شد که بیماران را وادار به مصرف همزمان  می

ین معنی که این به ا ]11-13[نمود  کورتیکواستروئید می
  دارو قادر بود محیطی با کمبود استروژن در بیماران 

 آندرستندیون سطح کنندگان ایجاد کند ولی در مصرف
(Androstenedion) با  ]15و14[رفت به شدت بالا می

گذشت زمان مشخص شد که در حقیقت این دارو یک 
اي  به این شکل صفحه ]16-19[مهارکنندة آروماتاز است 

کتاب درمان هورمونی سرطان پستان ایجاد شد جدید در 
هاي آروماتاز جدید  که شامل شکل گرفتن ایدة مهارکننده

براي درمان سرطان پستان بود به شکلی که عوارض سمی 
اگر آمینوگلوتتمایدها را . آمینوگلوتتمایدها را نداشته باشد

و  2نسل اول بنامیم، بایستی داروهایی نظیر فرمستان
 ،4و داروهاي آنسترازول ]20[نسل دوم  را 3فادرازول

                                                
1 Aromatization 
2 Fermestan 
3  fadrazole 
4  Anastrazole 

امروزه فقط به . وم بنامیمنسل سرا  6و اگزمستان 5لتروزول
دلیل عوارض جانبی بسیار کمتر از داروهاي نسل سوم 

شود و داروهاي نسل اول و دوم به کلی  استفاده می
  .اند فراموش شده

ایم در مورد  در این مقالۀ مروري سعی کرده
لینی انجام ردهاي بالینی و مطالعات بافارماکولوژي، کارب

هاي آروماتاز بررسی کاملی انجام شده بر روي مهارکننده
  .دهیم

  

ها  آنزیم آروماتاز و وضعیت استروژن در خانم
  بعد از دوران یائسگی

با وجود آنکه چند دهه است بر روي آنزیم آروماتاز بررسی 
ن شود، ساختمان کریستالوگرافی ای و تحقیق انجام می

ژن این . ]21[گزارش شده است 2009آنزیم در سال 
توان در بسیاري از  آنزیم ده پروموتور دارد بنابراین می

موارد با اتصال به آن، تغییرات کاربردي را در این آنزیم 
  .]23-26[ایجاد کرد 

شود و در  ها قطع می با یائسگی استروژن تخمدان
هاي در  روژنحقیقت بعد از یائسگی، استروژن از منبع آند
شود که این  گردش خون خصوصاً آندرستندیون تولید می

تبدیل . گردد تبدیل می 7ماده هم به استرون
به نظر . بسیار ناچیز است 8آندروستندیون به استرادیول

رسد بعد از یائسگی، مختصري هم تستوسترون از  می
العاده  شود که آن هم به مقدار فوق ها ترشح می تخمدان

ها توسط  این تبدیل ۀکلی. شود ترادیول تبدیل میکم، به اس
  . ]31و30[گیرد آنزیم آروماتاز انجام می

ها قبل مشخص شده بود که مقدار استرادیول  از سال
خیلی بیشتر از پلاسما ) سلول تومورال - پستان(بافتی 

 رتوان نتیجه گرفت که حتی آنزیم آروماتاز د است پس می
ر مطالعات اخیر ثابت شده د ]32-39[بافت نیز وجود دارد

بالاتر از پستان در بافت سرطان  لاست که غلظت استرادیو
استرون است این میزان از بافت پستان نرمال اطراف 

ولی همین مطالعات نشان داده است که  ]40[زیادتر است 
رسپتور مثبت  این موارد فقط در تومورهاي پستان با

بافتی با  استروژنی صحیح است پس مقدار استرادیول

                                                
5  Letrozole 
6  Exemestane 
7 Estroone 
8  Estradiol 
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و  ]41[رسپتور استروژن در بافت ارتباط مستقیم دارد 
دهند  طور همسو نشان می تر اینکه همۀ مطالعات به جالب

که سطح استروژن در گردش با ظهور رسپتور استروژنی 
داخل تومور و ریسک ایجاد سرطان پستان و احتمال عود 

 استروژن ارتباط داردبه تومور و ایجاد تومورهاي حساس 
باشد  و این اساس مطالعات بسیار جدیدتري می ]42- 44[

که بر روي دستکاري در استروژن مخصوص به تومور کار 
  .کنند می

  

روماتاز و فارماکولوژي آن در محیط خارج آمهار 
  از بدن

هاي آروماتاز را بایستی به دو کلاس مجزا  مهارکننده
  :بندي کرد تقسیم

هاي  مهارکننده .غیر استروئیدي  - 2استروئیدي   -1
استروئیدي به طور غیرقابل برگشت به رسپتور آروماتاز 

شوند  چسبند و باعث تخریب ترکیب پروتئین و دارو می می
و در بین نسل  9ها فورمستان در بین نسل دوم. ]46و45[

  .باشند از این گروه می 10ها اگزمستان سوم
به آروماتاز  P450انواع غیر استروئیدي از ناحیۀ 

توانند بدون ایجاد تخریب از آن جدا  بند پس میچس می
و فدرازول از  11خود آمینوگلوتتماید و روگلتماید. شوند

از نسل سوم از این  و لتروزول نسل اول و دوم و آنسترازول
براي انجام مطالعات در محیط . ]47-50[گونه هستند

ها شامل  هاي آروماتاز، بهترین بافت خارج برروي مهارکننده
هاي پستان  خمدان، سرطان پستان و فیبروبلاستجفت، ت

و نتایج حاصل از این مطالعات به  ]52و 51[نرمال هستند
  :شرح زیر است

داروهاي نسل دوم و سوم مهارکنندة آروماتاز  12توانایی -1
توانایی در کلاس  -2. خیلی بیشتر از نسل اول است

غیراستروئیدي خیلی بالاتر است پس به دوزهاي کمتري از 
  )برابر کمتر 10حدود (این دارو نیاز است

و جالب اینکه توانایی لتروزول و آنسترازول در بافت   -3
هاي ذکر شدة  پستان سالم و سرطان پستان، بالاتر از بافت

  .]53و 52[باشد دیگر می
  

                                                
9  formestane 
10  Exemestane 
11  Rogletimide 
12  Potency 

هاي آروماتاز در محیط داخل و کاهش  مهارکننده
  ها استروژن پلاسما و بافت

ها  ایمنواسی، سطح پلاسماي استروژنامروزه با آمدن رادیو 
براي  درصد 6/98براي استرادیول،  درصد 5/95با دقت 

براي استرون سولفات قابل  درصد 9/99استرون و 
گیري سطوح این  تی اندازهح. ]57- 59[گیري است  اندازه

پذیر است  مواد پس از مصرف لتروزول و آنسترازول امکان
دهد  ا را نشان میکه افت واضح این مقادیر در پلاسم

ولی براي اگزمستان چون این دارو خود استروئیدي . ]54[
استفاده  13HPLCجاي رادیوایمنواسی از  است، بایستی به

  .]59و58[شود
هاي  دهتوانایی مهار و دوز تمامی مهارکنن 1در جدول 

. ]58- 67[شده در محیط داخل آمده استآروماتاز شناخته
نایی مهارکنندگی متوسط جالب است بدانید که هرگز توا

بیشتر نبوده است ولی این  درصد 90در نسل اول و دوم از 
  .رسد می درصد 98ها به  میزان در نسل سومی

توان فهمید  می ]62-67[لبته با توجه به این مطالعه ا   
ها هم بسیار متفاوت  که این توانایی در بین نسل سومی

نی انجام است و بایستی گفت که در تمام مطالعات انسا
ترین مهار و کمترین سطح استروژن  شده، لتروزول قوي

  .]37[پلاسمایی را ایجاد کرده است
ها بررسی استروژن بافتی انجام  زمانی که در بافت

آنسترازول  و شود، کاهش استروژن در مورد لتروزول می
بندي کلیۀ موارد ذکر شده،  با جمع. ]37و 36[برابر است 

که لتروزول، آنسترازول و اگزمستان رسیم  به این نکته می
هاي آروماتاز فعلی هستند و بایستی  ترین مهارکننده قوي

 MG1گرم لتروزول از  میلی 5/2اقرار کرد که توانایی 
آنْسترازول روزانه بیشتر است ولی هنوز چنین موردي در 

  .خصوص اگزمستان در مطالعات بالینی ثابت نشده است

                                                
13 High pressure Liquid chromatography 
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هاي آروماتاز نسل اول، دوم و سوم ماتیزاسیون توسط مهارکنندهمقایسۀ مهار آرو: 1جدول   
aromatizatio
n (mean)  

 
 

  Aminoglutethimide class  
90.56  1000 mg qd  Aminoglutethimide [62]  
50.6  200 mg b.i.d.  Rogletimide [62]  
63.5  400 mg b.i.d.  Rogletimide [62]  
73.8  800 mg b.i.d.  Rogletimide [62]  
  Second-generation aromatase inhibitors  
82.4  1 mg b.i.d.  Fadrozole (CGS 16949A) [49]  
92.6  2 mg b.i.d.  Fadrozole (CGS 16949A) [49]  
84.8  250 mg every 14 days  Formestane (4-hydroxyandrostendione) [63]  
91.9  500 mg every 14 days  Formestane (4-hydroxyandrostendione) [63]  
62.3  125 mg qd  Formestane (4-hydroxyandrostenedione) [64]  
70.0  125 mg b.i.d.  Formestane (4-hydroxyandrostenedione) [64]  
57.3  250 mg qd  Formestane (4-hydroxyandrostenedione) [64]  
91.3  500 mg weekly  Formestane (4-hydroxyandrostenedione) [65]  
94.2  500 mg weekly (4OHA) + 1000  Formestane (4-hydroxyandrostenedione) +  
 mg qd (AG)  aminoglutethimide [65]  
  Third-generation aromatase inhibitors  
96.7a  1 mg qd  Anastrozole [66]  
98.1a  10 mg qd  Anastrozole [66]  
97.3a  1 mg qd  Anastrozole [58]  
>99.1a  2.5 mg qd  Letrozole [58]  
97.9a  25 mg qd  Exemestane [67]  

 
گروه  3هاي آروماتاز به  مطالعات بر روي مهارکننده

  :شوند تقسیم می
هاي  کاربرد کلینیکی این داروها در بیماري -1

  متاستاتیک 
پردازیم زیرا این  متاستاتیک نمی ۀدر این بحث به مسئل

مطالعات بسیار زیاد و تعدادي هم بسیار قدیمی هستند و 
العات جدیدتر مروري ما سعی داریم از مط ۀدر این مقال

  .استفاده کنیم
  

  درمان قبل از جراحی در سرطان پستان اولیه  -2
این اصطلاح درمان قبل از عمل جراحی را به جاي 

بعد از نتایج مناسبی . ایم به کار برده 14اصطلاح نئوادجوانت
که از این داروها در درمان بیماران متاستاتیک گرفته شد، 

. بل از عمل جراحی افتادندبه فکر استفاده از این داروها ق
سعی شده است اکثر مطالعاتی را که از این  2در جدول 

اند و در بسیاري  داروها قبل از عمل جراحی استفاده کرده
ها این داروها با تاموکسیفن یا شیمی درمانی مقایسه  از آن
زمینه  مطالعه در اینسه . ]68-71[آورده شود ،اند شده

 ۀکه اولین آن مقایسنتایج درخشانی داشته است 
باشد که با وجود تعداد بیماران اگزمستان با تاموکسیفن می

                                                
14  Neoadjuvant 

کم، باز هم برتري این دارو بر تاموکسیفن در بیماران بعد 
از یائسگی ثابت شده است و در مطالعۀ دیگري که 

ها مقایسه  آنسترازول و لتروزول با تاموکسیفن در این خانم
هم هستند، نتایج کاملاً به  اند و مطالعات بسیار بزرگی شده

هاي آروماتاز است و به طور مشخصی پاسخ  نفع مهارکننده
  .]71و70[اند را بهبود بخشیده 15به درمان

  

هاي آروماتاز با  مطالعات مقایسۀ مصرف مهارکننده: 2جدول 
  تاموکسیفن یا شیمی درمانی قبل از عمل جراحی

P value  
Versus 
tamoxifen 

Clinical response 
(palpation/caliper) 

n  Treatment 

 Anastrozole versus tamoxifen versus combination [68]  
0.87  Anastrozole                              113       37%  
 Tamoxifen                                108       36%  
0.61  Anastrozole + tamoxifen          109       39%  
 Anastrozole versus tamoxifen [69]  
0.37  Anastrozole                              228       50.0  
 Tamoxifen                                223       46.2  
 Letrozole versus tamoxifen [70]  
<0.001  Letrozole                                 154        55%  
 Tamoxifen                               170        36%  
 Exemestane versus tamoxifen [71]  
0.05  Exemestane                             25         76.3%  
 Tamoxifen                                75         40.0%  

  

                                                
15  Response rate 
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  )Adjuvant(مطالعات کمکی -3
هاي آروماتاز را  بر روي مهارکننده 16مطالعات کمکی

  )1شکل(:گروه عمده تقسیم بندي کرد 4بایستی به 
 5که مقایسۀ : (Head to Head) ربه س رمقایسۀ س) الف

سال  5هاي آروماتاز جدید با  سال درمان مهارکننده
  .تاموکسیفن است

تا  2که : (Sequential)درمان ترتیبی یا پشت سر هم ) ب
هاي  سال مصرف تاموکسیفن و سپس مصرف مهارکننده 3

 5سال با مصرف تاموکسیفن به تنهایی تا  5آروماتاز را تا 
  .سال مقایسه کرده است

که در اینجا به : (Extended)درمان طولانی شده ) ج
سال  5تا  2سال تاموکسیفن گرفته اند،  5بیمارانی که 

و با ندادن آن مقایسه دیگر مهارکنندة آروماتاز داده شده 
  .شده است

جدیدترین  مطالعات که مقایسۀ مصرف پشت سر هم ) د
مهارکنندة آروماتاز با مهارکنندة آروماتاز به + تاموکسیفن 

  .باشد سال می 5تنهایی در 
 BIG 1-98 (Breast International Group)البته مطالعۀ 

رمان بعد از د(بازویی  4همۀ موارد فوق را در یک مطالعۀ 
  .بررسی کرده است) طولانی شده

بررسی  ۀاولین مطالع: ربه س رمطالعات مقایسۀ س) الف
مطالعۀ تاموکسیفن،  Adjuvant هاي آروماتاز در مهارکننده
به تنهایی یا ترکیبی نبود بلکه  ATAC)( آریمیدکس

مطالعه، مقایسۀ آمینوگلوتتماید تک دارویی در مقایسه با 
ن لندن بود که دارو به دیال مارسپلاسبو در بیمارستان رو

بیمار وارد  359فقط . ]72[.سال تجویز شده بود 2مدت 
. مطالعه شدند و هیچ تفاوتی بین بقاء دو بازو وجود نداشت

سترازول تک نتاموکسیفن تک دارو را با آ ،ATACمطالعۀ 
سال مقایسه کرده است، در ضمن یک  5دارو به مدت 

اند  دو دارو ترکیب شده که است بازوي سوم وجود داشته
را بهبود  DFSطور واضحی  اگرچه آنسترازول به. ]73[

بخشیده است، جالب اینکه ترکیب دو دارو در مقایسه با 
  .تنهایی سودي نداشته است تاموکسیفن به

و این با مطالعۀ قبلی که در آن ترکیب تاموکسیفن و 
نشده بود، همخوانی  DFS لوتتماید باعث بهبودگآمینو

  ).3جدول .(]87-91[رد دا
   ]75[ماهه  100در یک متوسط پیگیري  ATACایج ـنت

                                                
16  Adjuvant 

  . نشان داده شده است 3در جدول 
شده  DFSآنسترازول به طور واضحی باعث بهبود 

و  ITTدر کل جمعیت  P=025/0و  HR= 9/0است 
85/0=HR  003/0و=P  در جمعیت رسپتور استروژن

گزارش  OSبودي در حال هنوز هیچ به ولی تا به). ها مثبت
  و ITTدر جمعیت  P= 99/0و  HR=1(نشده است 

97/0 =HR  7/0و=P  در جمعیتHR ها مثبت.(  
است که  BIG: 1-98دومین مطالعه در این گروه 

مقایسۀ لتروزول با تاموکسیفن در فتوتراپی و در تجویز 
ماه از  28اگرچه اولین گزارش که . پشت سر هم است

تمام بیمارانی که در ابتدا لتروزول پیگیري آن گذشته بود، 
). 1شکل. (]76[. گرفته بودند را با بقیه مقایسه کرده بود

که منوتراپی لتروزول و  Bو  Aدر گزارش دوم دو بازوي 
ماه  51منوتراپی تاموکسیفن دریافت کرده بودند، پس از 

 3و همانطور که در جدول  ]77[پیگیري گزارش شدند
اما در . نشان نداد DFSن شود، تفاوتی بی دیده می

گذرد، لتروزول در  ماه از آن می 76جدیدترین پیگیري که 
این . شده است DFSمقایسه با تاموکسیفن باعث بهبود 

هم تا حدودي به نفع لتروزول بوده  OSمسئله در مورد 
 cross overمسئلۀ . ]p (]78=008/0و  HR=87/0(است 

یی ها نی است که آنکردن دو بازو در این مطالعه به این مع
تاموکسیفن گرفته و عود کرده بودند، لتروزول دریافت  که

اند و این امر سبب شده است که این تفاوت خیلی  کرده
واضح نباشد زیرا در انتها تمام بیماران از تجویز لتروزول 

  .]78[اند بهره برده
 Tamoxifen, Exemestane)سومین مطالعۀ 

Adjuvant Multicenter trial) T.EAM  است که
سال پیگیري  5تاموکسیفن را با اگزمستان مقایسه کرده و 

ولی مطالعه در بازوي تاموکسیفن به این . نموده است
سال تاموکسیفن و  5/2-3صورت بوده است که بیماران 

) یعنی به طور پیاپی(اند  سال اگزمستان گرفته 5سپس 
 را DFSنوز تفاوت هسال  75/2نتایج پس از : 1شکل (

  ).3جدول (]79[دهد  نشان نمی
اولین مطالعۀ پیاپی یک مطالعۀ : هاي پیاپی درمان) ب

کوچک بوده است که تاموکسیفن و بعد از آن 
بیمار  380تنهایی بر روي  آمینوگلوتتماید با تاموکسیفن به

وجود  DFSولی هیچ تفاوتی در  ]92[بررسی شده است 
ست که به نفع گروهی بوده ا OS چهنداشته است اگر

  .اند آمینو گلوتتماید گرفته
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هاي آروماتاز  نندهنسل سوم مهارک مطالعات بعدي که با
  ]78-81[باشد  می عدد 5اند،  ه بود

گزارش مقایسۀ منوتراپی با  BIG 1-98در مطالعۀ 
تاموکسیفن در مقایسه با تاموکسیفن و لتروزول پیاپی 

 3دول اما، نتایج چهار مطالعۀ دیگر در ج ]78[وجود ندارد
  .خلاصه شده است

 ITA (Itoliaدر تمامی این مطالعات یعنی 
Tamoxifen…)  وgroup ABGSG-8 (…..Breast 

and colorectal cancer study group)  وARN 095 

(Arimidex-Nolvadex)  و(Itnter group 
Exemestane study)IES طور همسو افزایش  همه به

DFS نندة آروماتاز به در گروهی که تاموکسیفن و مهارک
اند، نسبت به وقتی که تاموکسیفن  صورت پیاپی داده شده

اما، ). 3جدول (به تنهایی داده شده است، وجود دارد 
بهبود نشان نداده  OSهنوز در مورد  ABCCSGمطالعۀ 

را در گروه  OSکاملاً بهبود  ITAولی مطالعۀ  .است
ه است دریافت پیاپی دو دارو نسبت به تک دارو نشان داد

  .]94و  93[
  

  هاي آروماتاز در درمان ادجوانت مطالعات مهارکننده: 3جدول 

Study  Arms  n  
Median  
follow-up 
(months) 

DFS TTDR/DDFS OS 

ATAC [73]  ANA versus TAM  6241  33.3  HR 0.78a , P = 0.005  Not analyzed  Not analyzed  
ATAC [74]  ANA versus TAM  6241  68  HR 0.83a , P = 0.005  HR 0.84a , P = 0.06  HR 0.97a , P = 0.7  
ATAC [75]  ANA versus TAM  6241  100  HR 0.85a , P = 0.003  HR 0.84a , P = 0.022  HR 0.97a , P = 0.7  
BIG 1–98 [76]  LET versus TAM  8010  25.8  HR 0.81, P = 0.003  HR 0.73, P = 0.001  HR 0.86, P = 0.16  
BIG 1–98 [77]  LET versus TAM  4922  51  HR 0.82, P = 0.007  HR 0.81, P = 0.03  HR 0.91, P = 0.35  
BIG 1–98 [78]  LET versus TAM  4922  76  ITT: HR 0.88, P = 0.03;  HR 0.85, P = 0.05  ITT: HR 0.87, P = 0.08;  
    IPCW: HR 0.85, 95% CI   IPCW: HR 0.83, 95% CI  
    0.76–0.96   0.71–0.97  
TEAM [79]  EXE versus TAM  9766  33  HR 0.89, P = 0.12  HR 0.81, P < 0.03  Not analyzed  
      (88 EXE versus 82 TAM) 
ITA [80]  ANA versus TAM  448  36  HR 0.35, P = 0.001  HR 0.49, P = 0.06  Not analyzed  
ABCSG-8/ARNO  ANA versus TAM  3224  28  HR 0.60b , P = 0.0009  HR 0.61, P = 0.0067  P = 0.16  
95 [81]        
IES [82]  EXE versus TAM  4742  30.6  HR 0.68, P < 0.001  Not analyzed  HR 0.88, P = 0.37  
IES [83]  EXE versus TAM  4742  55.7  HR 0.76, P = 0.0001  HR 0.83, P = 0.03  HR 0.85, P = 0.08  
MA.17 [84]  LET versus PLA  5187  30  HR 0.58, P < 0.001  HR 0.60, P = 0.002  HR 0.82, P = 0.3  

ABCSG-6a [85]  
ANA versus no 
 treatment  

856  62.3  
HR 0.62c , P = 0.031  

HR 0.53, P = 0.034  HR 0.89, P = 0.570  

NSABP B-33 
[86]  

EXE versus PLA  1598  30  RR 0.68, P = 0.07  RR 0.69, P = 0.31  P = NS (16 EXE  

      versus 13 PLA)  
 

مطالعه براي درمان  3تا به حال : درمان طولانی شده) ج
سال مصرف تاموکسیفن، به  5یعنی پس از (طولانی شده 

، 1شکل . آمده است) بیمار مهارکنندة آروماتاز داده شود
سال در مقایسه با  5، لتروزول MAو  17در مطالعۀ 

 open labeledو مطالعۀ  ]89و  85[پلاسبو بوده است 
سال در  3در مورد آنسترازول  ABGCG 6aها  استرالیایی

که  NSABP B-33و مطالعۀ  ]85[مقایسۀ پلاسبو است
اگزمستان را با پلاسبو مقایسه کرده است، کلیۀ نتایج در 

  .آمده است 3جدول 
اي  به طول قابل ملاحظه DFSدر دو مطالعۀ اول 

شکل افزایش یافته است  ولی در مطالعۀ سوم به این 
  .در مطالعۀ اول کاملاً ثابت شده است OSبهبود . نیست
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  هاي آروماتاز طراحی چندین مطالعۀ بسیار مهم در ادجوانت سرطان پستان با مهارکننده: 1شکل 

 
 

هاي فوق در مورد بازده  متاآنالیز بررسی
  هاي آروماتاز مهارکننده
کر را الذ متاآنالیز اخیر که کلیۀ مطالعات فوقبا توجه به 

توان دریافت که  ، می]90- 99[مورد بررسی قرار داده است
هاي آروماتاز در اولین قدم باعث  استفاده از مهارکننده

. گردد ها می سال اول مصرف آن 5کاهش چشمگیر عود در 
اما، کاهش مرگ و میر ) BIG1-98و  ATACترکیب (

بایستی گفته شود که ) درصد 1/1(چندان چشمگیر نیست 
داري بین آنسترازول و لتروزول دیده  ماري معنیتفاوت آ

شده است ولی پزشکان تمایل بیشتري به استفاده از 
همچنین هیچ تفاوتی از نظر آماري بین  .لتروزول دارند

آنسترازول و اگزمستان در درمان پشت سرهم وجود ندارد، 
هر دو نسبت به بازوي تاموکسیفن به تنهایی باعث  ؛یعنی

کردند  سال مصرف می 3عود در حین  کاهش در درصد 3
)00001/0 p< (هاي  پس این متاآنالیز براي مهارکننده

هاي  آروماتاز نسبت به تاموکسیفن براي درمان سرطان
صورت تک دارویی و  قائل است چه بهاثر مناسبی  پستان
البته این تفاوت مختصر . صورت مصرف پشت سر هم چه به

شود، این تفاوت  است ولی هرچه مدت پیگیري بیشتر
  .گردد چشمگیرتر می

مقایسۀ عود کلی در مصرف پشت سر هم در مقایسه با : 2شکل 
  مصرف تاموکسیفن به تنهایی
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  عوارض جانبی
طبیعی است زمانی که انتظار یک زندگی طولانی از 

رود، تمام توجهات به عوارض  بازماندگان یک مطالعه می
هاي آروماتاز  هدر مورد مهارکنند. جانبی معطوف گردد

و ) استئوپورز(بیشترین توجه به اختلالات استخوانی 
  .باشد می) عروقی-مشکلات قلبی(متابولیسم لیپیدها 

عنوان خطر بزرگ سلامت در دنیا استئوپورز بهامروزه، 
میزان شکستگی به علت استئوپورز . شود زنان محسوب می

ئد و در سو درصد 15- 20در طول عمر در آمریکا و اروپا 
است که ایجاد شکستگی شدت مورتالیته را درصد  25

طور مشخصی تقریباً  به. ]101و100[دهد افزایش می
هاي آروماتاز باعث افزایش متوسط  تمامی مهارکننده

و جالب اینکه عمل تاموکسیفن . گردند استئوپورز می
درست برعکس است و دانسیتۀ استخوانی را افزایش 

  . ]103و102[دهد  می
و هم در  ]109[ت مختلف در مورد اگزمستان مطالعا

اند  در مقایسه با پلاسبو، نشان داده ]105[مورد لتروزول 
و  ]106[شوند که این دارو باعث استئوپورز متوسط می

اکثر مطالعات افزایش میزان شکستگی استخوانی را با این 
، 77[ اند نشان داده در مقایسه با تاموکسیفن داروها

اینکه اثر جانبی این داروها بر استخوان با جالب . ]103و83
و ثابت شده  ]107[. قطع مصرف دارو قابل برگشت است

طور کامل از این آسیب  به ) Zometa(است که زاندرونیک
مطالعۀ بزرگ . ]108[کند استخوانی جلوگیري می

(zometa Femara adjuvant synergy trial) Z-
FAST  و مطالعۀ(global)zo-FASTو این مطلب ، هر د

طور کامل از  ، یعنی؛ این دارو به]109[اند را نشان داده
هاي آروماتاز جلوگیري  استئوپورز ناشی از مهارکننده

مسئلۀ قابل توجه دیگر، آثار جانبی این داروها بر . کند می
  .]110[متابولیسم لیپیدها و هموسیستئین است

دهد که سطح پلاسمایی  مطالعات اخیر نشان می
Homecysteineهاي  ، یک عامل خطر براي بیماري  

جالب اینکه در گذشته تصور . ]111[عروقی نیست-قلبی
باعث  (HRT)هاي جنسی زنانه  شد جایگزینی هورمون می

ها بعد از  عروقی در خانم - کاهش خطر عوارض قلبی
شود اما، امروزه عقیده بر این است که با وجود  یائسگی می

در این افراد ریسک ، HDLدر  درصد 10-15بهبود 
-116[کند ها تغییر نمی عروقی در آن- هاي قلبی بیماري

112[.  
عروقی در مطالعاتی که تا به  -وقوع مشکلات قلبی

هاي آروماتاز انجام شده است، در جدول  حال با مهارکننده
در دو تا از این مطالعات که این داروها با . آمده است 4

و لتروزول آثار بسیار اند، اگزمستان  پلاسبو مقایسه شده
  .]118و  117[اند کمی بر لیپیدهاي پلاسما داشته

هاي آروماتاز نسبت  سومین عارضه که به مهارکننده
عضلانی و  -شود، مشکلات مفصلی و اسکلتی داده می

از  درصد 20ها است که تا  خشکی صبحگاهی ناشی از آن
و . ]120[کنندگان این داروها از آن شکایت دارند مصرف

مبتلایان دارو را  درصد 50شود که  ین حتی باعث میا
  .مصرف نکنند

 Synovial fluidدر مطالعۀ پژوهشگران بلغارستانی، 
اند و درد  بیمارانی که این داروها را مصرف کرده MRIدر 

 ]122و 121[مفصلی تاندونی دارند، نشان داده شده است 
 Anastrazole Vs letrozoleجالب اینکه در مطالعۀ 

and Investigation of Qol and tolerability  به
هفته لتروزول داده شده است و در  12مبتلایان به مدت 

صورت بروز مشکلات مفصلی دارو تغییر داده شده و به 
جالب اینکه . هفته آنسترازول داده شده است 12مدت 

تغییر یک مهارکنندة آروماتاز به یک مهارکنندة آروماتاز 
البته این . ]123[ش علایم شده استدیگر، باعث کاه

اطلاعات هنوز کامل نیست و نیاز به گذشت مدت زمان 
  .بیشتري دارد
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