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  چكيده

هاي موجود در زمينه تشخيص و  واسطه پيشرفته  سرطان پستان شايعترين بدخيمي در زنان است و تعداد زيادي از بيماران ب:مقدمه  
اي ژنيتاليا ميان بدخيمي ه در ، سرطان سرويكس بيشترين تعداد راچنين در ايران پس از سرطان پستانهم. مانند ها زنده مي درمان سال

اپ اسمير در تشخيص اي با هدف بررسي اثر تاموكسيفن روي نتايج سيتولوژي سرويكس و اهميت پ لذا مطالعه. به خود اختصاص داده است
  .هاي رحم و سرويكس در مبتلايان سرطان پستان انجام شد به موقع بدخيمي

هاي   ارتباط تاموكسيفن با بدخيمي1980-2008اي ه  بين سالMedline با بررسي كليه اطلاعات موجود در :روش بررسي  
اي  مشاهده  كوهورت و، شاهدي-موردناليز، مطالعات در اين متا آ .سرويكس و رحم و تأثير اين دارو روي سيتولوژي سرويكس ارزيابي شد

رد ارزيابي و ومعتبر علمي مگزارشات موردي منتشر شده در مجلات  مطالعات كلينيكي، مورد بررسي قرار گرفت و در موارد عدم وجود
  . باشد مكانيسم عمل تاموكسيفن و اثرش روي اپيتليوم سرويكس مي هدف اصلي، .بحث قرار گرفتند

ن را با آ مقاله ارتباط 182 ،ندها بررسي كرده بود  با ديگر بدخيمي را ژورنال كه در آن ارتباط تاموكسيفن892 از مجموع :ها يافته  
بيانگر متاستاز   مورد4 بررسي كرده بودند كه فقط  رااسمير  مقاله ارتباط اين دارو با تغييرات پاپ55ده و تنها هاي زنان نشان دا سرطان

 شدت ارتباط تاموكسيفن با توان با توجه به عدم وجود مطالعات تصادفي كلينيكال نمي .در مبتلايان سرطان پستان بود ايزوله سرويكس
  .ندومتر بيشتر شناخته شده استآ سرطانط تاموكسيفن با ا اما ارتب،كردهاي ژنيكولوژيك را تعيين  بدخيمي

رخ  ندرته  عليرغم رابطه مشخص تاموكسيفن با سرطان آندومتر، درگيري سرويكس در مبتلايان سرطان پستان ب:گيري نتيجه  
اينه لگني سالانه و پاپ اسمير و مراجعه سريعتر لذا توجه به مع. اما در تمام موارد، خونريزي واژينال قبل از تشخيص رخ داده است. دهد مي

هاي سرويكس و رحم  جهت كورتاژ آندومتر و اندوسرويكس در صورت بروز خونريزي و يا ترشح واژينال مقاوم به درمان براي رد بدخيمي
 .ضرورت دارد

  
  ولوژي سرويكس، سيت تاموكسيفن، سرطان پستان، پاپ اسمير، سرطان سرويكس، سرطان رحم:واژه هاي كليدي  

 

  
   ، مژگان كريمي زارچي طبقه دوم، بيمارستان شهيدصدوقي،صفائيهخيابان  ،يزد: آدرس نويسنده پاسخگو

 drkarimi2001@yahoo.com :     پست الكترونيك 03518224100:  فاكس     09133536026 ، 0351-7255322:تلفن 
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  فصلنامه بيماري هاي پستان ايران                               ... تأثير تاموكسيفن روي سيتولوژي     

 

 ٦٠

  مقدمه
در زنان ايراني  پستان شايعترين بدخيمي سرطان  

 هزار جمعيت 100 در 2/18است، بطوريكه ميزان بروز آن 
در آمريكا نيز اين بدخيمي . ]1[ نشان داده شده است

دهد و   شايعترين سرطان را در زنان به خود اختصاص مي
ست و از ا% 6/12احتمال ابتلاي آن در طول عمر يك زن 

انجام . ]2[دهد   زن يك مورد سرطان پستان رخ مي8هر 
مراه  ههاي غربالگري به ماموگرافي و ديگر تكنيك

 سبب شده اكثر زنان مبتلا به ،هاي كمكي مؤثر درمان
سرطان پستان به مدت طولاني و عاري از تومور، زنده 

هاي لازم حين پيگيري   لذا آگاهي از مراقبت].3 [بمانند
  .ن اهميت خاصي داردبيمارا
سرطان سرويكس پس از سرطان پستان جزو   

آگاهي . ]4و 1 [ها در زنان ايراني است شايعترين بدخيمي
هاي زنان در مبتلايان  هاي مؤثر غربالگري سرطان از روش

بدخيمي پستان و يا تأثير تاموكسيفن روي سيتولوژي 
هاي سرويكس و رحم  سرويكس و ارتباط ان با بدخيمي

  .ت بيشتري دارداهمي
تاموكسيفن يك داروي آنتي استروژن غيراستروئيدي   

است كه در درمان تمام مراحل سرطان پستان بكار 
اين دارو سبب افزايش بقاي بدون عود و بقاي كلي . رود مي

و حتي به عنوان روش  شود مبتلايان سرطان پستان مي
ار هاي ثانويه پستان در افراد پرخطر بك پيشگيري از سرطان

هاي استروژني  بواسطه تأثير روي گيرنده. ]5 [رود مي
  .]7 و 6[راتي در بافت ژنيتاليا ايجاد كند تواند تغيي مي

اسمير در  هدف از اين مطالعه بررسي تغييرات پاپ  
زمينه مصرف تاموكسيفن در مبتلايان سرطان پستان و 

همچنين .  در آن استمورد غيرطبيعينوع  تفسير هر
رطان آندومتر، ساركوم رحم و متاستاز موارد بروز س

سرويكس در زمينه سرطان پستان بين مراجعين كلينيك 
مورد  تهران نيز )عج(انكولوژي زنان بيمارستان وليعصر

  .ارزيابي قرار گرفته است

  روش بررسي
ي جديد كه ارتباط رواسطه عدم وجود مقاله مروه ب  

يا هاي سرويكس را نشان دهد   يتاموكسيفن با بدخيم
دهنده تغييرات سيتولوژي سرويكس در  نشان

هاي  كنندگان اين دارو باشد، با دادن كليدواژه مصرف
تاموكسيفن، سرطان پستان، سيتولوژي سرويكس، سرطان 

سرويكس، سرطان رحم كليه مقالات موجود در 
Medlineمورد بررسي قرار 1980-2008هاي   بين سال 

سرطان  :رتند ازبررسي عبا هاي مورد كليد واژه. گرفت
 بدخيمي سرويكس، رحم، بدخيمي تاموكسيفن، پستان،
 -موردناليز، مطالعات آدر اين متا .ي سرويكسسيتولوژ
اي مورد بررسي قرار گرفت و  مشاهده كوهورت و، شاهدي

گزارشات موردي  مطالعات كلينيكي، بدليل عدم وجود
منتشر شده در مجلات معتبر علمي  نيز مورد ارزيابي و 

مكانيسم عمل تاموكسيفن  هدف اصلي، .ث قرار گرفتندبح
  ]. 13و  8[باشد   اثرش روي اپيتليوم سرويكس ميو

  نتايج
.  ژورنال بررسي شد892كليد واژه هاي ذكر شده در   
هاي زنان نشان داده  ن را با سرطانآرتباط ا مقاله 182
 مقاله ارتباط اين دارو با تغييرات 55 و تنها ندبود
 ، مورد4  در بررسي كرده بودند كه فقط رااسمير پاپ

 متاستاز ايزوله سرويكس در مبتلايان سرطان پستان نشان
 مقاله سرطان سرويكس را در 2. ]15 و 14 [داده شده بود

علاوه بر بررسي سابقه   و نمودهايران و جهان بررسي
 را در HPVسرطان پستان در اين افراد، نقش واكسن 

  .]17و 16[ندپيشگيري نشان داده بود
 بيماران مبتلا به سرطان پستان كه ،ناليز انجام شدهآدر متا

روش ه كردند با پاپ اسمير ب تاموكسيفن دريافت مي
شدند و روش جديد  پيگيري مي )روي لام( معمولي

ثير اين روش در شناسائي أسيتولوژي بر اساس مايع و ت
  .ضايعات سرويكس مورد بررسي قرار نگرفت

 مورد مبتلا به سرطان 52ي روبر  يك مطالعه كه  
بار در روز   تاموكسيفن دوmg 10 با  دوز پستان كه

انجام شده بود، تحت درمان بودند، )  ماه6حداقل به مدت (
 بيمار شيمي درماني تركيبي 14نشان داد كه از اين تعداد 

اين بررسي بيانگر اين مطلب بود كه . كردند نيز دريافت مي
هاي آتيپيك را در   موارد بروز سلولتواند تاموكسيفن مي

 در حاليكه اين رقم ،)بيماران% 61(اسمير افزايش دهد  پاپ
گزارش % 28 ،اند در گروهي كه تاموكسيفن مصرف نكرده

اسميرها  نكته مهم اين است كه هيچ يك از پاپ. شده بود
 و ديسپلازي خفيف را HPVتغييرات مربوط به ويروس 

هاي  از ميان موارد وجود سلولهمچنين . اند نشان نداده
هاي آتيپيك با  سلول (Ascusپيك در پاپ اسمير،  آتي
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 ٦١

 م شده در مورد تغييرات سيتولوژي سرويكس در اثر تاموكسيفن  مطالعات انجا-1جدول شماره 
  تغيير سيتولوژي  تعداد بيماران  نوع مطالعه  سال مطالعه  نويسندگان

Rayter)8(  1994  عدم تغيير ديسپلازي افزايش هيپرپلازي اندوسرويس،  94  كيس كنترل  
Gill)6(  1998  سرويكسسرطانافزايش سلول اتيپيك بدون افزايش   52  كلينيكال ترايال   

Abadi)7(  2000  ندومتر با سلول آ سرطانارتباط  ثير استروژني روي سرويس،أت  48  كيس كنترل
  اندومتر در پاپ اسمير

Yuce)9(  2001  سرويكس و دو مورد  كانسر:اسمير غيرطبيعي مورد پاپ 3  49  اي مشاهده 
  سرويسيت

Mourtis)10(  2001  ندومترآ سرطانس، افزايش  سرويكسرطانعدم افزايش   -------  مروري  
Yang)11(  2001  افزايش   48  اي مشاهده small Blue cellپاپ اسمير در  

Senkus-onefka)12(  2003  سرويكسسرطانافزايش سلول اتيپيك بدون افزايش   -------  مروري   
Lesli)13(  2007  نتي استروژني روي پاپ اسميرآبدون اثر يا اثر   42  مشاهده اي  

شد كه اكثريت اين موارد  بيشتر ديده مي) منشأ ناشناخته
  ]. 6 [بدليل تغييرات التهابي و غيربدخيم رخ داده بود

اسمير در   بررسي پاپ مطالعه ديگري ارزش در  
ن آندومتر تشخيص افراد در معرض خطر ابتلاي سرطا

 زن با سابقه 48اين بررسي در مورد بررسي قرار گرفته كه 
  :ندابتلاي سرطان پستان به سه گروه تقسيم شده بود

موارد سرطان پستان كه تاموكسيفن مصرف  -1
  ) مورد20(كردند  مي

سرطان آندومتر بدون سابقه مصرف تاموكسيفن  -2
  ) نفر32(

 به بيماران درمان شده با تاموكسيفن بدون ابتلاي -3
  ).  مورد16( آندومتر سرطان

اسمير از اين تعداد بررسي شد و   مورد پاپ114 اًجموعم
نشان داده شد كه در گروهي كه به سمت سرطان آندومتر 

هاي آندومتريال در  اند، موارد مشاهده سلول پيشرفت كرده
همچنين . اسمير افزايش قابل توجهي داشته است پاپ

 هين گروه نسبت به دو گروا هيستوسيت نيز در پاپ اسمير
  .]7 [اي بيشتر ديده شد ديگر بطور قابل ملاحظه

 مورد ارتباط تاموكسيفن و  كليه مطالعات انجام شده در
  مده است آ1جدول شماره  سيتولوژي سرويكس در

  ]. 13 و 8[

 يك مطالعه كه بصورت گزارش موردي متاستاز ايزوله در
  ذكر شده بودسرويكس در زمينه سرطان پستان از ايران

 متاستاتيك سرطان مورد 28 نشان داد كه تنها ،]14[
سرويكس با منشأ سرطان پستان تا بحال گزارش شده ولي 

و بدون  صورت منفرده  مورد اين درگيري ب4فقط در 
  .]14 [رخ داده بود هاي ديگر درگيري در ارگان

آوري مطالعات  در مطالعه ديگري كه نتيجه جمع  
، )عج(ك انكولوژي بيمارستان وليعصرموجود در كليني

 بوده 1376-86هاي   تهران طي سال)ره(خميني مجتمع امام
هاي رحم و سرويكس در زمينه  است و موارد بدخيمي

 سرطان پستان و مصرف تاموكسيفن را بررسي كرده بود
 مورد سرطان رحم كه ثبت 330 نشان داد كه از ،]18[

 و مصرف  پستانسرطان مورد سابقه 5شده بود، 
و مدت زمان تاموكسيفن دريافتي  دوز. تاموكسيفن داشتند

mg 20 بيماران قبل از 5/4  سال بود و4-8 روزانه بمدت 
تشخيص دچار خونريزي واژينال بوده و بقيه با ترشح 

فاصله زماني . واژينال مقاوم به درمان مراجعه كرده بودند
سال  2-11نها  آ پستان و آندومتر درسرطانبين تشخيص 

 تا Ia(بود و بيماران به جز يك مورد بقيه در مرحله اوليه 
Ic (مورد با پاتولوژي ساركوم از نوع 2. بودند ) تومور

بوده و بقيه از نوع آدنوكارسينوم ) بدخيم مختلط مولرين
 ماه پس از درمان پيگيري شده 3-120اين بيماران . بودند

ن بقاي  بطوريكه زما،اند و به جز يك مورد بقيه زنده
در بررسي  . ماه بود6-120بيماري عاري از تومور در اينها 

 سرويكس در ايران انجام سرطانديگري كه برروي موارد 
 و 15 [نيز بررسي شده بود شده سابقه مصرف تاموكسيفن

19[.  

  بحث و نتيجه گيري
استروژن غيراستروئيدي است كه  تاموكسيفن يك آنتي  

جلوگيري از بارداري در  به عنوان يك روش 1960در سال 
 توسط 1977 و در سال ]20 [انگلستان شناخته شد

هاي  كميته غذا و دارو به عنوان روش درماني در سرطان
كيد شد و أمتاستاتيك پستان در بيماري پس از يائسگي ت
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 ٦٢

امروزه به عنوان درمان كمكي سرطان پستان، انواع 
ان متاستاتيك آن و همچنين در پيشگيري از سرطان پست

  .]22-20[رود  در افراد در معرض خطر بكار مي
گونيست انتخابي رسپتور  تاموكسيفن يك آنتي  

استروژن است، بدين معني كه در مبتلايان سرطان پستان 
كه اثر   پستان اثر آنتي استروژني دارد در حاليبافتروي 

هاي ديگر مثل استخوان، آندومتر و  استروژني آن در بافت
اثر استروژني . ]22 [شود ي اعمال ميسيستم قلبي عروق

تاموكسيفن روي آندومتر سبب شده كه نگراني از ابتلا به 
 مهم و اي سرطان آندومتر در مبتلايان سرطان پستان نكته

 1985اولين بار در سال . ]23 [آيد قابل توجه بشمار مي
 آندومتر با تاموكسيفن در يك گزارش سرطانارتباط 

 در يك مطالعه بزرگ كوهورت  اما]20 [موردي ذكر شد
 نشان داد كه از ، و همكارانش انجام شدCurtisكه توسط 

 پستان تحت درمان با سرطانيك طرف در موارد 
 آندومتر سرطانتاموكسيفن يا بدون آن، احتمال ابتلاي 

 در (RR) يابد اما اين خطر نسبي افزايش مي
كنندگان تاموكسيفن نسبت به مواردي كه با اين  مصرف

 در 2خطر نسبي ( بيشتر است ،شوند دارو درمان نمي
 و Deligdisch همچنين. ]24[)2/1مقايسه با 
نشان دادند كه تاموكسيفن احتمال  همكارانش نيز

 دهد  آندومتر را افزايش ميسرطانپيشرفت به سمت 
]25[.  

ه ارزش پاپ اسمير در مبتلايان سرطان پستان ب  
اموكسيفن قرار خصوص در مواردي كه تحت درمان با ت

 تظاهرات غيرطبيعي در در تشخيص سريعتر ،دارند
 رحمي است هاي  آندومتر يا ساركومسرطانآندومتر اعم از 

هاي  هاي آندومتريال و يا سلول وجود سلول .]26[
اي از سرطان آندومتر در اين  تواند نشانه گلاندولار مي
 فرد دچار خونريزي اگر بخصوص ]27 و 26 [بيماران باشد

به لذا . واژينال و يا ترشح واژينال مقاوم به درمان باشد
تمام بيماران مبتلا به سرطان پستان كه تاموكسيفن 

 بايد هشدار داد كه در صورت خونريزي ،كنند مصرف مي
  آندومتر،سرطانواژينال يا ترشح مقاوم بخصوص جهت رد 

 ، و سپس با كورتاژ تشخيصيشودسونوگرافي واژينال انجام 
  . ]27و 26 [ آندومتر يا سرويكس رد شودسرطان

عليرغم مقالات متعددي كه در مورد ارتباط   
يا  جسم رحم و سرطانتاموكسيفن با پوليپ آندومتر، 

 ،]33و 28، 25، 18[شود  هاي رحمي مشاهده مي ساركوم

ديگر  مطالعات در مورد اثر پاتولوژيك تاموكسيفن روي
  . ]41و 34 [شود هاي تناسلي زنان ديده مي ارگان
د نده د كه نشان مينمدارك تجربي وجود دار  

تواند ايجادكننده تومور  تاموكسيفن با دوزهاي بالا مي
ها  سرويكس باشد اما با دوز پائين ممكن است رشد سلول

را تحريك كند و به همين جهت فاصله زماني توصيه شده 
براي پاپ اسمير در مبتلايان سرطان پستان و تحت درمان 

  .]41و 37 [باشد موكسيفن مانند افراد ديگر سالانه ميبا تا
هاي استروژني را در  چندين مطالعه نيز وجود گيرنده  

هاي  اي سرويكس در خانم هاي مطبق و استوانه سلول
به . ]34-39 [اند سنين قبل يا بعداز يائسگي توضيح داده

ها تحت تأثير سيكل قاعدگي  رسد كه اين گيرنده نظر نمي
ل آگونيست مچندان نيز تحت تأثير عوا ند وقرار گير

  .]38 [آنتاگونيست استروژن نيستند
 توضيح دادند كه در عده ]40[ و همكارانش Eellsاما   

 سنين يائسگي كه تحت درمان با  دركمي از زنان
هاي مطبق افزايش   بلوغ سلول،تاموكسيفن قرار داشتند

همچنين در مقاله مروري كه توسط . يافته است
Fornanders و همكارانش انجام شده بود و تأثير 

هاي سيستم تناسلي زنان  تاموكسيفن روي كليه بافت
 نشان داده شد كه هيچ تفاوتي در احتمال بروز ،شد بررسي 

سرطان سرويكس در موارد سرطان پستان مصرف كننده 
تاموكسيفن در مقايسه با عدم دريافت آن يا گروه كنترل 

  .]41 [وجود نداشت
  Gillدر مصرف  كه ]6 [ و همكارانش نيز نشان دادند

وجود اتيپي سلولي ، شيمي درمانيتاموكسيفن با يا بدون 
شود كه نيمي از اين موارد  ديده مي% 62در پاپ اسمير در 

 و بدون ديسپلازي است كه هيچكدام از Ascusاز نوع 
 ضايعات پيش سرطان يا بدخيم ،هاي بعدي آنها در بررسي

  .نداشتند
 و همكارانش انجام Mousaviاي كه توسط  ر مطالعهد  
 متاستاتيك و ايزوله سرويكس در سرطان مواردي از ،شد

زمينه سرطان پستان و بخصوص مصرف تاموكسيفن نشان 
 كه موارد درگيري سرويكس بدنبال سرطان پستان ]8 [داد

 مورد ذكر شده بخصوص درگيري 28فقط . نادر است
  . مورد گزارش شده است4ايزوله سرويكس تنها در 

  
  گيري نهايي نتيجه
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 ٦٣

در مبتلايان سرطان پستان كه تاموكسيفن مصرف   
كنند، بررسي و پيگيري ژنيكولوژيك شامل معاينه  مي

است و ) مانند افراد عادي( لگني، پاپ اسمير سالانه
. اي روي نتيجه پاپ اسمير ندارد  تاموكسيفن تأثير عمده

ت بروز خونريزي يا ترشح لذا با مراجعه سريعتر در صور
واژينال و بررسي با سونوگرافي واژينال، كورتاژ 
اندوسرويكس و آندومتر، نگراني از نظر ابتلا به سرطان 

  .توان مرتفع كرد سرويكس و آندومتر را تا حد زيادي مي
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