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 كه شروع تاموكـسيفن بلافاصـله       گرديدهها است مشخص     سال
پستان به عنوان درمان كمكي     اوليه  هاي   سرطانپس از جراحي در     

 داراي گيرنـده  در بيمـاران    . شود  مرگ ومير مي  باعث كاهش عود و     
 5زياد است كه تمام بيماران تـا        آنقدر  ثير  أاين ت ) +ER(استروژن  

انـد   ياري حتي عقيده داشـته    بس. مصرف مي كنند  سال اين دارو را     
و حتي دارنـدگان مقـدار      ) -ER ( بيماران فاقد گيرنده استروژن    كه

 .هم از اين دارو سود مي برنـد    ) ER-poor(  استروژن گيرندهقليل  
 البته عقيـده كلـي      .هاي اخير رد شده است     ولي اين مسئله در سال    

 پروژسـترون    گيرنـده  باشد لـيكن  ) -ER(بر آن است كه اگر بيمار       
 اشـتباه در گـزارش يعنـي     احتمـالاً ،گـزارش نـشود  ) +PR(ثبت  م

در نظـر   ) +PR (بايـد منفي كاذب در كار است و ايـن بيمـاران را            
  .گرفت

 يعني بسياري   . هتروژن هستند  هم كاملاً ) +PR(البته بيماران   
 .نمـي دهنـد   به تاموكسيفن پاسخ مي دهند و تعدادي پاسخ از آنها   

تراپـي را    د كـه پاسـخ بـه هورمـون         بدنبال فاكتورهايي بـو    بايدپس  
 عوامـل   ال پيش آمده است كـه آيـا       ؤ اين س  اخيراً. بيني كنند  پيش
 براي داروهاي مهـار     ، تاموكسيفن ؛بيني كننده پاسخ به درمان     پيش

  هم معني دار هستند؟) AI(كننده آروماتاز 
ال پاسخ داده شود كه     ؤدر اين مقاله سعي شده است به اين س        

ــت  ــزان مثبـ ــا ميـ ــ  آيـ و  ER (Estrogen Receptor)ودن بـ
(Progesterone Receptor) PRو  HER2 (HER2 Receptor) 

 اوليـه يـا     ،)advanced( پيشرفته   به شكل  پستان   هاي  سرطاندر  
چـه  (ثر هـستند    ؤ پاسخ به هورمون تراپـي م ـ      در) Early(زودرس  

  ).Neoadjuvant و چه adjuvantهورمون تراپي 

 ـ  خاطر د باي  كه حتماً  اي  نكته شان كـرد آن اسـت كـه از نظـر      ن
 غيروابـسته بـه     ها  گيرنده پستان عملكرد اين     سرطان در   ،بيولوژيك

) +ER(بيمــاران از % 75بــه طــور مثــال  .چيزهــاي ديگــر نيــست
 HER2% 7هـم هـستند و در ايـن گـروه فقـط             ) +PR(همزمان  

، %19حــدود ) +PR-/ ER( لــيكن در گــروه  ؛مثبــت هــستند 
)HER2+ (هستند.  

  
  :يفن در بيماري پيشرفتهتاموكس)لفا 

بـه  ) SWOG( جنـوب غربـي      شناسـي سـرطان   مطالعه گروه   
بـالاتر  PR  بطور بارزي ثابت كرد كـه هرچـه سـطح    8228شماره 

 را به   PR به طوري كه وقتي      ، است بهترباشد پاسخ به تاموكسيفن     
گيريم در بيماراني كه   اندازه مي legend-binding assayروش

پاسخ بـه  ) fmol/mg 10يعني سطح زير (دارند) -PR(بيماري با 
يعنـي  ( به طـور متوسـط مثبـت اسـت          PRولي وقتي   % 46درمان  

و وقتي رسـپتور  % 55پاسخ به درمان ) fmol/mg  1000-10بين
پاسـخ بـه   ) fmol/mg 1000يعنـي بـالاتر از  ( مثبت اسـت  شديداً

 بعـدها ايـن    .  بوده است  =03/0Pدر اين مطالعه     .است% 70درمان  
ــو هيــستوPRترش داده شــد و مطالعــه گــس  شيمي توســط ايمون

(IHC)  پاسخ به درمان در سه گروه فـوق بـه ترتيـب             . بررسي شد 
توجـه  .  بوده است  =01/0P در اينجا هم      و بود% 64و  % 53و  % 43
ولـي   كمترين سود را مـي بـرد،      ) -PR(كنيد كه با اينكه بيمار       مي

  .استفيد اين گروه نيز مدر تاموكسيفن هنوز از نظر آماري 
تعيـين   كمتر  HER2مطالعات در همين زمينه روي اثر       نتايج  

 همزمــان ،)+ER(از بيمــاران % 10اســت چــرا كــه فقــط كننــده 
+)HER2 (  كلـي   تحليـل  ولي يك    . نمونه كم است   و حجم هستند 
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 در مقايسه با  (A) ميزان پاسخ به آنسترازول -1شكل 
 در مقايسه با تاموكسيفن در (L)تاموكسيفن و لترزول 
  هاي نئوادجوانت تريال

 و همكاران نـشان داد كـه عـدم پاسـخ بـه      de laurentis توسط
روه نــسبت بــه گــ) HER2-(در گــروه ) failure rate(درمــان 

+)HER2 (كمتر است.  

  :در بيماري پيشرفته (AI) داروهاي مهاركننده آروماتاز )ب
 بـر  هاي آروماتـاز  مهاركنندهاطلاعات در مورد پاسخ متفاوت به  

 113نويسنده يـك مطالعـه      . اساس بيوماركرهاي مختلف كم است    
 با Royal Marsdenكه در بيمارستان ) +ER(نفره در بيماران 
 رازول درمان شده بودند انجام داده است كه تقريباً        لتروزول يا آنست  

  هـم ) +PR(اند و آنهـا كـه     داشتهERدر بيماراني كه سطح بالاتر      
 ولي اين ميزان از نظر آمـاري  ؛ بهتر بوده استAI پاسخ به  ،اند بوده
اند سطح بالاي    بوده) +PR(اما در كساني كه     .  نبوده است  دار  معني
PR    با  با پاسخ به درمان  AI ًدر ايـن    . مطابقت داشـته اسـت      كاملا 

 در همين مطالعه با وجود اينكه تعداد      .  بوده است  =01/0Pمطالعه  
 پاسـخ   AIكم بوده است ولي همين تعداد كم به         ) HER2 (+افراد

  .كمتري داده اند
 در درمـان    )AI(هاي آروماتـاز       مهاركننده تاموكسيفن و )ج

Neoadjuvant:  
 درمان با  ،بزرگ) RCT( صادفيدو مطالعه كارآزمايي باليني ت    

AI      را با تاموكسيفن در Neoadjuvant     در  . مقايسه كـرده اسـت
در  .لتروزول بـا تاموكـسيفن مقايـسه شـده اسـت           ،PO24مطالعه  
 . تاموكسيفن با آنسترازول مقايسه شده اسـت       IMPACTمطالعه  

. اند در هر دو مطالعه هم بيوماركرها با پاسخ به درمان مقايسه شده           
انـد بـه      داشـته  ERتـر     آنهايي كه سطح پـايين     PO24لعه  در مطا 

انـد ولـي ايـن مـسئله در پاسـخ بـه              پاسـخ داده   تاموكسيفن كمتـر  
 هـم در كـل      IMPACTلتروزول اثري نداشته اسـت در مطالعـه         

اند به هورمون تراپي كم بوده        پايين داشته  ERپاسخ آنها كه سطح     
 ـ بـوده ) +PR( آنها كه    IMPACTدر مطالعه      .است د و سـطح    ان
 پـايين تـر     PRانـد نـسبت بـه آنهـا كـه سـطح                 داشته PR بالاي
جفـي تينيـب    + هـم بـه آنـسترازول   و اند هم به آنـسترازول       داشته

)gefitinib ( بـا  ولي بـاز در هـر دو مطالعـه        . اند  داده يپاسخ بهتر  
)PR+(،    هرچه سطح PR        بالاتر بوده است پاسخ به هورمون تراپي 
  .تبهتر بوده اس) از هر نوع(

سطح بالاتري داشـته باشـد       HER2اما جالب تر اينكه هرچه      
 را كـم    AIولـي پاسـخ بـه         ،  پاسخ به تاموكسيفن را كم مـي كنـد        

  .كند نمي
  :AI با تاموكسيفن يا Adjuvantدرمان  )د

 بـا نـدادن ايـن    يك مطالعه كلي وجود دارد كه تاموكـسيفن را  
ــت   ــرده اس ــسه ك ــه .دارو مقاي ــر  دو مطالع ــود دارد كـ ـديگ ه وج

 مقايــسه كــرده كــه ايــن دو يكــي مطالعــه AIتاموكــسيفن را بــا 
ATACي مطالعه ر و ديگBIG-1-98است .  
 هـاي   كارآزمـايي  يك بررسي اجمالي روي      Oxford 1995در  

 كـه تـا آن زمـان        (placebo)دارونمـا   تاموكسيفن در مقايسه بـا      
زيـر  ) +ER ( مـوارد   و ديده شده است كـه      دادهانجام   گزارش شده 
fmol/mg100، ــدود ــالاي ) +ER(و % 43 ح  ،fmol/mg100ب

  .اند كاهش عود متوسط داشته% 60
 Trans و يك بازنگري انجام شـده ATAC در مطالعه اخيراً
ATAC        سطح پـايين    بيماران داراي  ناميده شده است و ديده شد 

)ER+(  ،           دارنـد   يحتي با آنـسترازول عـود بيمـاري خيلـي بـالاتر 
)0009/0P= .(  نيـز  تاموكـسيفن   درمـان بـا      در گـروه     اين موضـوع
  .بوده استدق اص

 . تفاوت زيادي را نشان نداده است      PRروي   Oxfordمطالعه  
هاي قـديمي بـوده      يك بازنگري روي نمونه    اين مطالعه،    چونالبته  

امــا در مطالعــه .  نــامطمئن اســت كــاملاPRًاســت روش بررســي 
ATAC  ًبيمـاران  ها دقيـق بـوده اسـت        بررسي  كه كاملا ،) PR+ (

ــه ( ــته PRك ــالاتر داش ــد  ب ــصاً) ان ــشتر از  مشخ ــسترازول بي  از آن
  .تاموكسيفن سود برده اند

ــه  ــاء در  BIG-1-98در مطالعـ ــين بقـ ــادي بـ ــاوت زيـ  تفـ
 در بـين مطالعـات      .ديده نشده اسـت   ) +PR ( بيماران هاي زيرگروه

  بيمـاران  با بررسي دقيقي كـه روي Trans ATAC مطالعه ،فوق
)PR+ (  سـاله   6 عود بيماري    ،م داده است   انجا هاهاي آن  و زير گروه 

% 3/8و  % 1/5و  % 6/7 آنسترازول به ترتيـب      گروه درمان شده با   در  
بوده ) +PR(تا كمترين سطح    ) +PR(در بالاترين سطح    % 2/13و  

بـودن در  ) +PR(دهد كـه سـطح     نشان مي   موضوع  پس اين  .است
  .پاسخ به آنسترازول بسيار مهم است
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چه ) +HER2(حضور  Trans ATACهمچنين در مطالعه 
بيماران درمان شـده     آنسترازول و چه در       درمان شده با   در بيماران 

 بطوريكـه   ؛تاموكسيفن باعث افت بقاء و افزايش عود شـده اسـت          با  
) +HER2(و در   % 9) HER2-(عود در زير شـاخه تاموكـسيفن        

بـوده اسـت كـه    % 8/19و % 9/5و در آنسترازول به ترتيـب      % 8/18
  . استمشاهده نشدهوتي االبته بين دو زير شاخه از نظر آماري تف

  
    نتيجه گيري

كمتـر  ) +ER ( سـطح دارد كـه هرچـه   شواهد مستندي وجود 
همـين مـسئله در      . فرد كمتر از هورمون تراپي سود مي بـرد         ،باشد

ــورد  ــا ) +PR(م ــودن در بيم ــستان   ريب ــشرفته پ ــاي پي ــه ( ه ن
و در حـال حاضـر شـواهد كـافي           دارد وجود ) زودرس هاي  سرطان
تاموكـسيفن  ) +PR(و  ) +ER(ندارد كه در سطوح مختلف       وجود

  .هاي آروماتاز مهاركنندهارجح است يا 
ثابت شده كه سطح مثبت بالاتر      ) +HER2(اما براي بيماران    

يفن مي شود لـيكن     اين بيوماركر باعث كاهش مشخص اثر تاموكس      
  .ندارد اثر) Neoadjuvantدرمان خصوص در ه ب (AI  پاسخ بهبر
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