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  چكيده
 .باشند   هر كدام به تنهايي در بيماران سرطان پستان متاستاتيك داروهاي موثري مي Xeloda وTaxotereدو داروي  :سابقه و هدف

ما در اين مطالعه بيماران مبتلا به  .در بعضي مطالعات آزمايشگاهي اثرات سينرژيك اين دو دارو در سرطان پستان ثابت شده است
يافت نكرده بودند با تركيبي از اين دو دارو درمان نموده و نتايج سرطان پستان متاستاتيك را كه قبلا هيچكدام از اين دو دارو را در

 .درماني و عوارض آن را تعيين نموديم
دوازده بيمار مبتلا به سرطان پستان متاستاتيك كه قبلا آنتراسايكلين دريافت نموده و حداقل يك كانون متاستاز قابل : مواد و روشها

 روزي دوبار از Xeloda 1000mg/m2 روز اول و 75mg/m2 با دوز Taxotere .ذيل درمان نموديماندازه گيري داشتند را با رژيم درماني 
  . نوبت تكرار شد و با بررسي كانونهاي متاستاز ارزيابي مجدد بعمل آمد3 هفته به مدت 3روز اول تا چهاردهم كه اين رژيم با فاصله هر 

 شايعترين .) بيمار پاسخ نسبي4 بيمار پاسخ كامل و 3(پاسخ به درمان مشاهده شد  بيمار 7 از دوازده بيمار مورد مطالعه در: يافته ها
 .كه البته ضعيف تا متوسط بود)  بيمار5(عارضه جدي مشاهده شده ميلوساپرسيون بود 

  بل كنترل پاسخ درماني در رژيم فوق ببيشتر از مصرف هر كدام از داروها به تنهايي بوده و عوارض آن نيز كم و قا: نتيجه گيري
   .باشد مي

  .Taxotere، Xeloda ،سرطان پستان :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
 تقريبا نيمي از بيماران مبتلا به سرطان پستان         ،عليرغم درمان 

 در مرحله متاستاتيك بيماري     .رسند به مرحله متاستاتيك مي   
ولـي بـه جهـت      ) 1( باشـد  اغلب بهبودي كامل امكانپذير نمي    

و احتمالا بهبود كيفيت زندگي مجبور به       كاهش علائم بيماري    
 اين درمانها شـامل     .باشيم استفاده از درمانهاي سيستميك مي    

 در مـورد نحـوه      .باشـد  هورمون درماني و شيمي درمـاني مـي       
استفاده از تركيبات هورمـوني و داروهـاي شـيمي درمـاني در             
بيماران سرطان پستان متاستاتيك اخـتلاف نظـر زيـادي بـين          

  . وجود داردصاحب نظران 

                                                 
رسـتمي  ... نعمـت ا  ، دكتـر    بخش همـاتولوژي  طالقاني،  ... تهران، بيمارستان آيت ا   : سئولآدرس نويسنده م  

)email: NE_Rostami@hotmail.com  (  
  30/3/1383: تاريخ دريافت مقاله
  14/2/1384 :تاريخ پذيرش مقاله

نظران در موارد ذيـل توصـيه بـه اسـتفاده از      ولي اغلب صاحب 
  ):2(كنند  داروهاي شيمي درماني مي

 گيرنـده بيماران مبتلا به سرطان پـستان متاسـتاتيك كـه            •
  . استروژن منفي دارند

بيماران مبتلا به سرطان پستان متاسـتاتيك كـه متاسـتاز            •
 . پيشرونده احشائي دارند

به سرطان پستان متاسـتاتيك كـه عليـرغم         بيماران مبتلا    •
 . كنند مصرف هورمون درماني پيشرفت مي

كه بين صاحب نظران مورد اختلاف اسـت نـوع و           نكته ديگري   
تركيب داروهاي شيمي درماني است كه متاسفانه بعلـت كمـي     
شواهد موجود توصيه هاي متفاوتي وجود دارد به همين دليـل           

  از آنتراسايكلينها    Adjuvant معمولا در بيماراني كه در مرحله     
استفاده نموده انـد از تركيبـات جديـدي كـه در مرحلـه قبـل                

  . شود تجويز مياست، استفاده نشده 
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ايـن   بهترين و موثرترين دارو كـه بـه صـورت تـك داروئـي در              
كــه در ) 3(باشــد    مــيTaxotere ،مرحلــه مــوثر بــوده اســت

آنتـي  مطالعات تجربي مشخص شده است كـه داروي فـوق بـا             
بـه  ). 3(  اثرات سـينرژيك دارد       Xelodaمتابوليت ها بخصوص    

همين دليل ما در اين مطالعه سعي كـرديم ايـن دو دارو را بـه                
صورت تركيبي در بيماران مبتلا به سرطان پستان متاستاتيك         

  .استفاده كنيم و تاثير و عوارض آن را مشخص نمائيم
  

  مواد و روشها
  انجـام شـد   Quasi experimentalدر اين مطالعه كه به روش 

دوازده بيمار مبتلا به سـرطان پـستان متاسـتاتيك كـه واجـد              
 لغايـت   1381 در مـدت دوازده مـاه از زمـستان           ،شرايط بودند 

  .  وارد مطالعه شدند1382زمستان 
  :معيارهاي ورود به مطالعه موارد زير بود

سرطان پستان متاستاتيك كه حداقل يك كـانون متاسـتاز           -1
  .اندازه گيري داشته باشندقابل 

 .از آنتراسايكلينها در مراحل قبل درمان استفاده شده باشد -2
3- Performance status باشد2  مساوي يا كمتر از  . 
 .رضايت كتبي -4

  :معيارهاي خروج از مطالعه موارد زير بود
  حاملگي  -1
 شروع درمان هورموني در سه ماهه اخير  -2
 Xeloda  و Taxoteree   مصرف قبلي داروهاي -3
 .) برابـر نرمـال    5از   آنزيمهاي كبدي بيشتر  (نارسايي كبدي    -4
   (GFR< 30cc/mim)نارسايي كليوي  -5

از تمامي بيمـاران در شـروع مطالعـه بعـد از معاينـه فيزيكـي                
 ، قند خون  ، كليوي ، تستهاي كبدي  ،بيوشيمي،  آزمايشات خون 

 ايزوتوپ استخوان    سونوگرافي كبد و اسكن    ،گرافي قفسه سينه  
  .بعمل آمد

 اسـكن تـوراكس و      CT بررسيهاي بيشتر مثـل      ،در صورت نياز  
زير قرار  بيماران تحت رژيم درماني     .  بعمل آمد نيز  شكم و مغز    

   Xeloda 1000mg/m2روز اول و Taxotere 75mg/m2: گرفتند
 هفتـه بـه     3رژيم فوق هـر     . روزي دوبار از روز اول تا چهاردهم      

عـوارض داروئـي هـر جلـسه قبـل از           . كرار شد  جلسه ت  3مدت  
 آزمايشات خـون و بيوشـيمي       ،شيمي درماني با معاينه فيزيكي    

 3مورد بررسي قرار گرفت و ميزان پاسـخ درمـاني نيـز بعـد از                
جلسه با انجام معاينه فيزيكي و روشهاي متناسب راديولوژيـك          

ت بــروز در صــور. و راديوايزوتــوپ مــورد بررســي قــرار گرفــت
  )>90000Plat و   >1500PMN(رسيون مغز استخوان    ميلوساپ

افتاد  و در     شيمي درماني تا رسيدن به اعداد فوق به تاخير مي         
دوز اوليه كاهش   % 75صورت تكرار ميلوساپرسيون دوز دارو به       

لكـالين  آدر صورت افزايش آنزيمهاي كبدي و يـا         . داده مي شد  
دوز اوليـه   % 75 دوز دارو بـه      ، برابـر نرمـال    2 -5فسفاتاز بـين    

 برابـر نرمـال     5كاهش مي يافت و در صورت افزايش بيـشتر از           
  . شد رژيم درماني قطع مي

  سي سـي در دقيقـه دوز         30-50 بين   GFRدر صورت كاهش    
دوز اوليه كـاهش مـي يافـت و در صـورت            % 75هر دو دارو به     

  داروهـاي فـوق قطـع        سي سـي در دقيقـه      30از   كاهش كمتر 
رض غيرهماتولوژيــك ناشــايع عــوابــروز در صــورت . شــد مــي

 اگر شـدت آن درجـه       ،) سندرم دست و پا    ، اسهال ،استوماتيت(
IV    و  III     تقسيم بندي  WHO  شد و در     درمان قطع مي   ،  بود

  كـاهش  % 75  دوز هـر دو دارو بـه          I  و    IIصورت بـروز درجـه      
  .مي يافت

  . شد مي   سنجيدهWHOپاسخ درماني براساس معيار 
شانه هاي بيماري در معاينه فيزيكي و       عدم وجود ن  : پاسخ كامل 

  .روشهاي راديولوژيك و راديوايزوتوپ
كاهش در اندازه كانونهاي متاستاتيك و يـا تعـداد    : پاسخ نسبي 

  %.25از   بيشتر،آنها
در تعداد و يـا  % 25تغيير كمتر از   : عدم پاسخ و يا بيماري ثابت     
  .اندازه كانونهاي متاستاتيك

در تعـداد و يـا انـدازه        % 26زايش بيشتر از    اف: پيشرفت بيماري 
  .كانونهاي متاستاتيك

بعد از سه دوره شيمي درماني اطلاعـات بدسـت آمـده توسـط              
  .روش آماري مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت

  
  يافته ها

 بيمار مبتلا بـه سـرطان       12 اطلاعات مربوط به     ،در اين مطالعه  
ني فوق بودنـد    پستان متاستاتيك كه تحت درمان با رژيم درما       

  . گرفتمورد تجزيه و تحليل قرار 
 5  و  بيمار به درمـان پاسـخ دادنـد        7 ، بيمار مورد مطالعه   12از  

  .بيمار نيز هيچ پاسخي به رژيم درماني فوق ندادند
 سـال بـود     8/47±4/9يماران  بسن  )  انحراف معيار  ±(ميانگين  

 و در   2/46±1/9ايـن ميـانگين     كه در گروه با پاسـخ  درمـاني          
  . )NS(بود سال  7/49±6/10وه بدون پاسخ درماني گر
 بيمار به 4پاسخ در  ،به درمان فوق پاسخ دادندي كه  بيمار7 از

  .بيمار بصورت كامل بود 3در صورت نسبي  و 
 بيمـار از  6 كه به درمان فوق پاسخ نشان دادند در         ي بيمار 7از  

   .بيشتر از يكسال مي گذشتآنها آخرين شيمي درماني 
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 بيمـار   5 ،پاسخ درمـاني مـشاهده شـد      در آنها    كه   ييمار ب 7از  
فقط در يك ارگان متاستاز داشتند و فقط در دو بيمار در چند             

  . كانون متاستاز وجود داشت
عوارض درمان تركيبي فوق از نظر شـدت ضـعيف يـا متوسـط              

  .ميلوساپرسيون بودمشاهده شده بوده و شايعترين عارضه 

  
  بحث

 ــ  ــي در بهت ــك داروئ ــان ت ــوثرترين دارو  درم ــرايط و م رين ش
(Taxotere) ايــن در ، پاســخ داشــته اســت% 30  فقــط حــدود

ــه  ــست كـ ــبحاليـ در   Taxotere و Xeloda دو داروي تركيـ
، پاسـخ درمـاني بهتـري را در بـر           درمان تك داروئي  مقايسه با   

 توسـط   IIIاين يافته ها مطابق با تنها مطالعه فـاز          . داشته است 
O'Shaughnessy  در مطالعـه    . )4( باشد   ميO'Shaughnessy  

 پـستان   طانسـر مبتلا بـه     بيماران   ،2002 و همكاران در سال   
 بـه دو    بودنـد متاستاتيك كه قبلا آنتراسايكلين دريافت نمـوده        

  Xeloda/Taxotere  و    Taxotereگروه درمان تـك داروئـي بـا         
و در گـروه دوم     % 30پاسخ درمـاني  در گروه اول     .دندشتقسيم  

حاضـر  مطالعـه ماننـد بررسـي       ايـن    در   .)4 (بدست آمـد  % 42
عوارض تركيب فوق خيلي شديد نبـوده و قابـل كنتـرل بـوده              

  .)4( است
 انجـام   2001  و همكاران نيز كـه در سـال        Tonkinدر مطالعه   

 مـاه و    Taxotere 5/11شد ميانگين بقـاء گـروه تـك داروئـي           
  Xeloda درصد بوده است ولي با اضافه نمودن         30ميزان پاسخ   

 ماه افزايش يافته و مـرگ       5/14 تركيب فوق بقاء بيماران به       به
    .)5(كاهش يافته است % 23و مير 

 ي  و همكاران كه نيز نتايج تقريبـا مـشابه         Twelvesدر مطالعه   
 تقريبا  Taxotere  بيماران گروه تك داروئي       TTPبدست آمد و    

  بـوده    Taxotere/Xeloda ماه كمتر از گروه درمان تركيبـي         3
  .)6( است

  نيز قابل كنتـرل و       Taxotere/Xelodaعوارض درمان تركيبي    
ضعيف بوده است و اين نكته در اغلـب مطالعـات انجـام شـده               

ميلوساپرسيون كه عارضه از  غير .مشابه نيز به دست آمده است
باشد عارضه مهـم ديگـري         مي  Taxotereشايع و مهم داروي     

 پا نيز با شـدت      در مطالعه ما مشاهده نگرديد و سندرم دست و        
  بوده كـه شـيوع آن        Xelodaضعيف تا متوسط عارضه مصرف      
  تــك داروئـي افــزايش  حالـت  در مـصرف تركيبــي نـسبت بــه    

  . نمي يابد
  و همكاران نشان داده شد كه عـوارض   Venturiniدر مطالعه 

از رژيــم   بــه تنهــائي بيــشترTaxotere در مــصرف IVدرجــه 
  .)7(تركيبي فوق بوده است 

صرف پاسـخ درمـاني بيـشتر       ان بايد خاطر نشان ساخت      در پاي 
ــي   ــم تركيب ــر ســودمندي رژي   در Taxotere/Xelodaدليــل ب

باشـد و انجـام مطالعـات بيـشتر لازم         افزايش بقاء بيماران نمي   
بقاء بيـشتر، هزينـه    دهد كه پاسخاست تا به اين سوال اساسي       

 در بيمـاران سـرطان      و در نهايـت كيفيـت بهتـر زنـدگي         كمتر  
 رژيمهاي تـك    ياشيمي درماني تركيبي     در   تان متاستاتيك پس

  حاصل خواهد شد؟داروئي 
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