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  مقدمه

متاستازهاي استخواني چهره ناتوان كننده بسـياري از  

وم و بدخيمي هاي لبدخيمي هاي هماتولوژيك مثل مي

پستان، پروستات، ريـه، كليـه و   غير هماتولوژيك مثل 

اگرچه اين بيماران با متاسـتازهاي  . تيروئيد مي باشند

استخواني ممكن است چندين سال زندگي كننـد ولـي   

بـر رونـد    اين درگيري استخواني عوارض بالقوه بدي

تمام اين عوارض، بـه ميـزان   . زندگي فرد مي گذارد

قابل توجهي بر كيفيت زندگي بيمـاران تـأثير سـوئي    

مي گذارند و ممكن است منجـر بـه مـرگ ناشـي از     

درصـد از تمـام    70تـا   30 ].1[عوارض اسكلتي شـود  

بيمــاران ســرطاني دچــار متاســتازهاي اســتخواني در 

شـايع تـرين   . همان محـل بيمـاري خـود مـي شـوند     

بدخيمي هاي اوليه كه به استخوان متاستاز مي دهنـد  

ــه و پروســتات مــي باشــد   ــه، ري       . شــامل پســتان، كلي

  چكيده

پاميـدرونات دارويـي اسـت كـه     . گذارنـد متاستازهاي استخواني عوارض بالقوه بدي بر روند زندگي فرد مي :زمينه و هدف

پاميـدرونات بـر    تأثيرهدف از انجام اين مطالعه بررسي . كندهاي استخواني كم ميعوارض اسكلتي را در بيماران دچار متاستاز

  .باشدمي دردهاي استخواني بيماران مبتلا به متاستازهاي استخواني سرطان

رامسـر  ) ع(به بدخيمي كه در بخـش انكولـوژي بيمارسـتان امـام سـجاد       بيمار مبتلا 41در اين مطالعه نيمه تجربي  :كار روش

 90گيري آسان انتخاب شده بودند، آمپـول  هاي پژوهش كه با روش نمونهبه واحد. بستري بودند مورد بررسي قرار گرفتند

رسشـنامه مشخصـات   داده هـاي حاصـله از پ  . ماه به صورت وريدي تزريق شد 3ميلي گرمي پاميدرونات به صورت ماهيانه تا 

  SPSSهـا بـا نـرم افـزار     تحليـل داده . فردي و باليني و مقياس ديداري درد، قبل و بعد از مداخله مورد مقايسه قرار گرفتنـد 

  .دار در نظر گرفته شدمعني، >05/0pزوج، كاي اسكوئر، فريدمن و ويلكاكسون صورت گرفت و و آزمونهاي تي 5/11نسخه

شـايعترين  . زن بودنـد ) %9/65(سـال و اكثـر بيمـاران     50-59، )%36(شان داد فراوانترين گروه سـني  نتايج مطالعه ن: يافته ها

شايعترين محـل درد در اكثـر   . به صورت منتشر بود) %9/65(و متاستاز استخواني در اكثر بيماران ) %9/43(سرطان، در پستان 

از درد متوسط ) %5/80(قبل از درمان، اكثر افراد . بود توراسيك سوم و چهارمهاي ها، جناغ، ايسكيوم و مهرهافراد، در استخوان

در قبل و بعد از درمان ارتبـاط   هامسكن همچنين بين ميزان مصرف. از درد كم شاكي بودند) %5/41(و بعد از درمان، اكثريت 

ي دار آماري وجـود نداشـت   اما بين ميزان مصرف اوپيوم در دو مرحله ارتباط معن، )p=032/0( شتمعني دار آماري وجود دا

)096/0=p .(  

      بنـابراين  . باشـد ها مـوثر مـي  پاميدرونات در پيشگيري از عوارض استخواني، كاهش درد و كاهش مصرف مسكن :گيرينتيجه

  .به عنوان درمان اصلي و روتين مورد استفاده قرار گيردمي تواند 

  متاستازهاي استخواني، پاميدرونات، درد استخواني :كليديكلمات 
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شايع ترين محل هاي متاستاز، ستون مهره ها، لگـن و  

 ].2[ استخوان هاي بلند مي باشد

متاستاتيك استخوان به علت تعاملات بين  هاي بيماري

      ســلول هــاي تومــور و ســلول هــاي اســتخوان ايجــاد 

اين مسئله باعث عدم متابوليسـم طبيعـي   . دنمي گرد

تمام موارد، باعث استخوان و در اغلب اوقات و نه در 

بنـابراين   .شـود افزايش فعاليت استئوكلاسـت هـا مـي   

استخوان ضـروري   تيكي متاستاانواع تومورهادرمان 

مرحلـه بـاليني بيمـاري متاسـتاتيك      .به نظر مي رسد

استخوان در ميلوما، سرطان هاي پسـتان و پروسـتات   

ــاوب    ــوارض متن ــا ايجــاد ع نســبتاً طــولاني اســت و ب

ايــن . دين ســال همــراه اســتاســتخواني در طــي چنــ

ــا،    ــتگي هـ ــتخوان، شكسـ ــامل درد اسـ ــوارض شـ عـ

هيپركلسمي، تورم، اختلالات حركتي و فشردگي طناب 

نخاعي مي باشد كه تمام اين عوارض، به ميزان قابـل  

ــأثير ســوئي    ــدگي بيمــاران ت ــر كيفيــت زن ــوجهي ب         ت

مي گذارند و ممكن است منجـر بـه مـرگ ناشـي از     

 ].3[ عوارض اسكلتي شود

ــجدرد، يكــي از  ــرينآوررن ــا  لامــتع ت در بيمــاران ب

شايع تـرين علامـت    و] 4[سرطان هاي پيشرفته است 

متاستاز استخواني بوده كه باعث نياز بيمار به اپيوم ها 

و به تدريج طي هفته ها تا ماه ها ايجـاد   ]5[ مي شود

. اي بسيار شديد مـي شـود  ه و به طور پيشروندهشد

ــار  ــوارض  درد در كن ــاير ع ــمي،  (س ــل هيپركلس مث

شكستگي پاتولوژيك، فشردگي ريشـه عصـب، نقـايص    

مي تواند منجر به ) نورولوژيك و عدم تحرك اجباري

  ].2و6[كاهش كيفيت زندگي بيماران شود 

شكستگي هاي ناشي از متاستازها شايع بـوده و سـبب   

افزايش درد و محدوديت حركتي و فشار بـر طنـاب   

شــايع تــرين محــل شكســتگي در . نخــاعي مــي شــود

متاستازهاي استخواني، استخوان هـاي تحمـل كننـده    

شدت درد  اگرچه. وزن بدن و گردن فمور مي باشد

 اما استخوان با خطر شكستگي، ارتباط مستقيمي ندارد،

دردي كه به واسطه حركت تشـديد  به نظر مي رسد 

يـك فـاكتور مهمـي باشـد كـه       مـي توانـد  مي شـود  

بررسـي  . شكستگي قريب الوقـوع را پيشـگويي نمايـد   

هاي راديوگرافيك، اندازه ضايعه و محـدوده تخريـب   

زماني كه كمتر از . شده استخوان را مشخص مي كند

 يــك ســوم قطــر اســتخوان بلنــد درگيــر مــي شــود، 

شكستگي پاتولوژيك، غير معمول اسـت ولـي بـالاتر از    

درصـد   50اين ميزان و مخصوصاً هنگامي كه بيش از 

كورتكس تخريب مي شود، ميزان شكستگي بـه طـور   

  .]5و7[درصد افزايش مي يابد  80مشخصي تا تقريباً 

در درمان درد ناشي از سرطان، مصـرف مسـكن هـا    

مـان درد  ضروري بوده و جزء جدايي ناپـذير در در 

ســاير روش هــاي ]. 8[بيمــاران ســرطاني مــي باشــد 

ــن بيمــاران شــامل   ــرل درد در اي ــراي كنت درمــاني ب

راديوتراپي، كورتيكوستروئيدها، بلـوك هـاي عصـبي،    

داروهاي راديونوكلئوتيد، بيس فسفونات ها و اعمـال  

  ]9[. جراحي مي باشد

در سال هاي اخير، درمانهاي جديد سرطانها به طـور  

. را افزايش داده استبقاء بيماران  ميزان هيقابل توج

ــا  ــروز  احتمــال اســت ممكــن بقــاءطولاني، اينحــالب ب

 افزايش ناشي از درمان سرطان ها را اسكلتي عوارض

بنـابراين، يكـي از اهـداف مهـم درمـاني، حفـظ        .دهد

سلامت استخوان بيماران و در نتيجـه، حفـظ اسـتقلال    

. باشــد مــيعملكــرد بيمــاران در طــي دوره بيمــاري 

درمــان هــاي مربــوط بــه عــوارض اســكلتي ناشــي از 

درمان و كاهش كيفيت زنـدگي ايـن بيمـاران شـامل     

اســتفاده از مســكن، راديــوتراپي، جراحــي و بــيس     

نياز به بيس فسفوناتها علاوه بر آن، . فسفونات هاست

را در بيمـاران دچـار متاسـتازهاي     پرتوتابي استخوان

  . ]10[ استخواني كم مي كنند

ــيس ــت   ب ــوي فعالي ــده ق ــه مهاركنن ــا ك فســفونات ه

هاهستند، مسئول افزايش جذب استخوان استئوكلاست

و بـه عنـوان يـك نـوع رويكـرد      هستند  در متاستازها

ــتخواني مطــرح مــي      درمــاني در متاســتازهاي اس

اين داروها از طريق افزايش مرگ برنامه . ]11[باشند

، كاهش توليد و فعـال شـدن   ريزي شده استئوكلاستها

استئوكلاستها، ممانعـت از چسـبيدن استئوكلاسـتها بـه     
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سـطح اسـتخواني و اثــرات مثبـت بـر پروليفراســيون     

نقش مهمي در افزايش تـوده اسـتخواني    استئوبلاستها

ــتازهاي   ــتئوپروتيك و متاسـ ــاي اسـ ــعيت هـ در وضـ

  .]5و12[استخواني ايفا مي كنند

فسـفوناتها وجـود دارنـد كـه در      نانواع مختلفي از بي

الوگهاي پيروفسـفات محسـوب مـي شـوند و     واقع آن

ونيك ، زولنـدر 1)آرديـا، پاميـدات  (پاميدرونات  شامل

سـاخت  ( 4و اتيـدرونات  3، آلنـدرونات 2)زومتـا (اسيد 

هدف از درمان بيس . مي باشند )كشور كانادا و ايران

بازجـذب اسـتخوان بـه     فسفوناتها بازگرداندن ميزان

پاميدرونات يكي از دركشور ما . ]13[ حد طبيعي است

هـاي در دسـترس   قوي تـرين آمينـوبيس فسـفونات   

است و اثربخشي آن در بيماري بدخيم اسـتخوان بـه   

هرچند كه بـيس فسـفوناتها    .خوبي شناخته شده است

 12حداكثر اثر درماني خود را در كاهش درد بعد از 

اما اثرات درماني همـه آنهـا در   هفته بجا مي گذارند 

  .]14[ است طولاني مدت يكسان

نشان داد كه با مصرف  2006در سال  Nuschمطالعه 

 مقدار مصرفايباندرونات درد بيماران بدون افزايش 

در مســكن كــاهش مــي يابــد بطوريكــه نمــرات درد 

بيماراني كه قبل از شروع شيمي درماني تحت درمان 

بيمـارني كـه تحـت     نسـبت بـه  با ايباندرونات بودنـد  

  .]15[ تفاوت داشت درمان با ايباندرونات نبودند

نيز نشان داد كـه   2006در سال  Von Moosمطالعه 

 %7/6درد استخواني پس از مصـرف ايبانـدرونات در   

بيماران نيـز كـاهش    %9/4بيماران كاهش يافت و در 

 %9/2بود و در  4نمرات درد بزرگتر يا مساوي نقطه 

از درمـان در   روز بعـد  1بيماران نمرات درد حداقل 

  .]16[ نقطه صفر ثبت گرديد

مـاه   10نيز پـس از پايـان    Wellingtonمطالعه  نتايج

يك اسيد وريدي بيانگر آن بـود كـه   ونتزريق زولندر

باعث مهار رشد سـلولهاي سـرطاني    اين داروتزريق 

                                                             
1
Pamidronate (Aredia, pamidate)  

2Zolendronic Acid (Zometa)  
3
Alendronate 

4
Etidronate 

و در بيماران مبتلا به مولتيپل ميلوما، سرطان پسـتان  

نمـرات   همچنين در ايـن مطالعـه  . شودميپروستات 

درد در بيماران دريافت كننده دارو نسبت به گـروه  

  .]17[ شاهد كمتر بود

از آنجايي كه در حـال حاضـر تـأثير پاميـدرونات بـر      

پيوئيـدها  ودردهاي استخواني و مصرف مسكن ها و ا

تاكنون در ارتبـاط  مورد بحث است و با توجه به اينكه 

پاميدرونات بر دردهاي استخواني در بيماران  تأثيربا 

سرطاني در ايران مطالعه اي انجام نشده است انجـام  

اين تحقيـق بـه عنـوان مطالعـه ي اوليـه بـراي انجـام        

هدف از انجام اين . بررسي هاي بيشتر ضرورت دارد

ــژوهش ب ــد پ ــر پامي ــي اث ــاي  روناررس ــر درده ت ب

زهاي اسـتخواني  متاسـتا بيماران مبتلا به در استخواني 

  .بوده استسرطان 

  

 كارروش

تجربي و از نوع قبـل   پژوهش حاضر يك مطالعه نيمه

جامعـه پـژوهش بيمـاران    . باشـد و بعد از مداخله مي

كـه در   ندمبتلا به بدخيمي با متاستاز به استخوان بود

رامســر  )ع(بخــش انكولــوژي بيمارســتان امــام ســجاد

متاسـتازهاي  در ايـن مطالعـه،   . بودنـد شـده  بستري 

ــا مــاده    ــا اســتفاده از اســكن اســتخوان ب اســتخواني ب

در صورتيكه . شناسايي شدند) 99تكنزيوم (راديواكتيو 

داد، تا سه كانون رخ مـي  1جذب ماده راديواكتيو در 

متاستاز از نوع كانوني و در صورت جذب در بيش از 

روش  .شدكانون، متاستاز از نوع منتشر قلمداد مي 3

غيـر تصـادفي و در دسـترس    به صورت گيري نمونه

بيمار مبتلا به بدخيمي با متاستاز به استخوان  41. بود

با توجه به معيارهاي ورود به مطالعه انتخاب شدند و 

. پس از اخذ رضايت نامـه كتبـي وارد مطالعـه شـدند    

سابقه ابتلا بـه اخـتلالات عملكـرد كليـوي يـا       افرادي با

ــالاتر از  ــراتينين ب ــي 2 ك ، گــرم در دســي ليتــر  ميل

درمان با ساير داروهاي خـانواده  تحت هيپوكلسمي و 

  .وارد مطالعه نشدندبيس فسفوناتها 
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در اين مطالعه از پرسشنامه مشخصات فردي و باليني 

شامل سن، جـنس، نـوع سـرطان، محـل متاسـتاز يـا       (

، 1هـا مسكن روزانه درگيري استخواني، ميزان مصرف

و همچنـين مقيـاس   ) 2هـا اپيوم روزانه ميزان مصرف

كه در ايـن مقيـاس بيمـار    ستفاده شد ا 3ديداري درد

شدت درد خود را بر روي خط كش ده سانتيمتري از 

ــفر  ــدون درد(ص ــا ده ) ب ــديد(ت ــخص ) درد ش          مش

به عنوان درد  3تا  0 بين در اين مطالعه عدد .كردمي

بـه   10تـا   7به عنوان درد متوسط و عـدد   6تا  4كم، 

  .عنوان درد شديد در نظر گرفته شد

 90مداخله در اين پژوهش بدين شكل بود كه آمپول 

به صورت ماهيانه و ) ايراني(ميلي گرمي پاميدرونات 

سـي   500مـاه همـراه بـا     3به شكل وريدي به مدت 

سـاعت بـه بيمـاران     2-4سي نرمال سالين به مـدت  

داده هـاي  از مداخلـه و بعـد از آن    قبـل . شد تزريق

مقايسـه  بدست آمده از طريق ابزارهاي فوق مـورد  

تجزيه و تحليل داده ها توسط نرم افزار . قرار گرفت

SPSS توصـيفي و اسـتنباطي    و بـا آمـار   5/11 سخهن

و  شامل آزمون تي زوج و كاي اسكوئر و ويلكاكسـون 

 انجـام  α)=05/0(% 95و با ضـريب اطمينـان    فريدمن

  .شد

  

  يافته ها

شدت درد و همچنين ميزان مصـرف  در اين مطالعه 

بيمار مبتلا به بـدخيمي بـا    41 ها در اپيومو  هامسكن

قبـل و بعـد از مداخلـه مـورد     متاستاز بـه اسـتخوان   

  .ارزيابي قرار گرفت

ــني     ــانگين سـ ــه ميـ ــان داد كـ ــه نشـ ــايج مطالعـ نتـ

سني فراوانترين گروه سال و  12/66±50/10بيماران

 %34بيمـاران زن و   %9/65. سال بـود  59-50، )36%(

شايعترين نـوع سـرطان بـه ترتيـب     . آنان مرد بودند

محـل  . بـود ) %8/31(، ميلوما )%9/43(سرطان پستان 

                                                             
1Non steroid  anti-inflammatory drugs 
2
 Opiums 

3
 Visual Analog Scale 

منتشـر  ) %9/65(متاستاز استخواني در اكثـر بيمـاران   

بود و در اكثر افراد شايعترين محل درد مربـوط بـه   

سوم و چهـارم   هايو مهرهاستخوانهاي جناغ، ايسكيوم 

از بيماران مبـتلا بـه    %8/9همچنين در . بود توراسيك

  ). 1جدول(سرطان شكستگي استخوان رخ داده بود 
توزيع فراواني بيماران مبتلا به سرطان  بر حسب .  1جدول

  برخي متغيرها

  فراواني

  متغير

  درصد  تعداد

  :سن

  سال 50<

59 -50  

69 -60  

79 -70  

  سال 80 >

  جمع

  

5  

15  

14  

4  

3  

41  

  

4/12  

36  

34  

7/9  

3/7  

100  

  :جنس

  مرد

  زن

  جمع

  

14  

27  

41  

  

1/34  

9/65  

100  

  :نوع سرطان

  پستان 

  ميلوما

  پروستات

  ريه

  كليه

  نوروآندوكرين

  معده

  كولوركتال

  جمع

  

18  

13  

4  

2  

1  

1  

1  

1  

41  

  

9/43  

8/31  

8/9  

9/4  

4/2  

4/2  

4/2  

4/2  

100  

  :محل متاستاز

  منتشر

  مهره ها

  ساكروم ولگن

  ها دنده

  ايلياك

  جمع

  

27  

10  

2  

1  

1  

41  

  

9/65  

4/24  

9/4  

4/2  

4/2  

100  

  :شكستگي استخوان

  بلي

  خير

  جمع

  

4  

37  

41  

  

8/9  

2/90  

100  
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نشان داد كه قبل از درمـان، اكثـر   مطالعه حاضر نتايج 

از درد متوســط شــكايت داشــتند در ) % 5/80(افــراد 

از درد كـم  ) % 5/41(حاليكه بعد از درمـان، اكثريـت   

  ).2جدول(بودند شاكي 
  

ماه  3مقايسه وضعيت درد در مبتلايان به سرطان در قبل و. 2جدول 

  بعد از درمان با پاميدرونات

  مرحله زماني  

  متغير

  ماه بعد از درمان3 قبل از درمان

 درصد تعداد درصد تعداد

:درد  

 بدون درد

 درد كم

 درد متوسط

 دردشديد

 

0 

8 

33 

0 

 

0 

5/19  

5/80  

0 

 

6 

17 

16 

2 

 

6/14  

5/41  

39 

9/4  
  

همچنين نتايج آزمون ويلكاكسون نشان داد كـه بـين   

مـاه پـس از درمـان     3قبل و در ميانگين نمرات درد 

  ). p=001/0( وجود دارد دار آماريمعنياختلاف 

نتـايج   هـا اپيومو  هاهمچنين در مورد مصرف مسكن

در  هـا مسكننشان داد كه بين ميزان مصرف مطالعه 

قبل و بعد از درمان با پاميدرونات ارتبـاط معنـي دار   

به طوري كـه ميـزان   ). p=032/0( آماري وجود دارد

ماه درمان بـا پاميـدرونات    3 بعد ازها مسكنمصرف 

امـا بـين ميـزان     مـي يابـد  بطور چشـمگيري كـاهش   

ماه  3قبل و (در دو مرحله ) p=70/1( پيومومصرف ا

ارتباط معني دار آماري ) بعد از درمان با پاميدرونات

  )3جدول( ).p=096/0( وجود نداشت

بــين همچنــين نتــايج تســت فريــدمن نشــان داد كــه 

ــانگين  ــراتمي ــد از  ) p=32/0( درد نم ــل و بع در قب

درمان بر حسب نوع سرطان اختلاف معني دارآماري 

  .وجود ندارد

  

  بحث

نشـان داد كـه قبـل از درمـان بـا      نتايج مطالعه حاضر 

ــراد   ــر اف ــدرونات، اكث ــط ) %5/80(پامي از درد متوس

شكايت داشتند در حاليكه بعد از درمان، اكثريت آنهـا  

اين يافتـه بـا نتـايج    . از درد كم شاكي بودند) 5/41%(

ــ  Johnson ،Purohit،Gabriel ،Vitaleاتمطالعـ

  . مطابقت دارد

Johnson  بــيس  بــه بررســي اثــر   2001در ســال

ــي از    ــتخواني ناش ــان درد اس ــا در درم ــفونات ه فس

نتــايج مطالعــه نشــان داد كــه در . متاســتاز پرداخــت

تسكين درد استخواني ناشي از متاسـتاز، پاميـدرونات   

و ضمن اين كه بيس فسفونات ها  داروي انتخابي بوده

دهنــد، بــا افــزايش درد هــاي شــديد را كــاهش مــي

پيشـگيري   نقـش مـي تواننـد    مصرف در طي دو سال

  .]18[ كننده نيز داشته باشند

ــط  ــه اي توس ــاران Purohitمطالع ــال  شو همك در س

در زمينه بررسي اثر دوز بالاي داخـل وريـدي   1994

ــدرونات  ــرم  120(پامي ــي گ ــي از  ) ميل ــر درد ناش ب

نتايج پژوهش نشان  .متاستازهاي استخواني انجام شد

 بعد از درمان با پاميدرونات ماه 3 مقايسه وضعيت مصرف مسكن مبتلايان به سرطان در قبل و. 3 جدول

  مرحله زماني
  متغيرها

    بعد از درمان     قبل از درمان        

  درصد  تعداد  درصد  تعداد
  :NSAIDsميزان مصرف روزانه 

  هيچ
1  
2  
3  
4  

  جمع

  
  

13  
2  
6  
9  

11  
41  

  
  
7/31  
9/4  
6/14  

22  
8/26  

100  

  
  

18  
5  
7  
7  
4  

41  

  
  
9/43  

19/12  
07/17  
07/17  
75/9  
100  

  
  
  

42/1=t  
 

032/0=p 

  :ميزان مصرف اوپيوم
  هيچ
1  
2  

  جمع

  
35  
4  
2  

41  

  
4/85  
8/9  
9/4  

100  

  
38  
3  
0  

41  

  
7/92  
3/7  
0  

100  

  
70/1=t  

  

096/0=p  
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داد كه مهار بازجذب اسـتخواني استئوكلاسـت هـا بـا     

درمان توسـط دوز بـالاي پاميـدرونات صـورت مـي      

عنـوان درمـان تسـكيني در    گيرد كـه مـي توانـد بـه     

 ].6[بيماران با متاستازهاي استخواني عمل نمايد 

Gabriel   مطالعـه اي بـا    1996در سال و همكارانش

ــاهش   ــدرونات در ك ــوان بررســي اثربخشــي پامي عن

عوارض اسـتخواني در بيمـاران بـا سـرطان پسـتان و      

نتايج مطالعه نشان . متاستازهاي استخواني انجام دادند

گـروه پاميـدرونات در مقايسـه بـا گـروه      داد كه در 

پلاسبو اولين عوارض استخواني ديرتـر بـروز كـرد و    

همچنين كاهش قابل توجهي در دردهاي استخواني و 

ــتفاده از   ــت اس ــك رخ داد و در نهاي مصــرف ناركوتي

پاميدرونات را به عنوان درمان مكمل شيمي درمـاني  

ــا جهــت پيشــگيري از عــوارض اســتخواني در زنــان  ب

متاســتازهاي  و) مرحلــه چهــارم (ان پســتان ســرط

  .]19[ ستخواني استئوليتيك پيشنهاد كردندا

Vitale بـه بررسـي اثـر     2001در سـال   شو همكاران

پاميدرونات در بهبود باليني متاستازهاي استخواني در 

در ايـن  . بيماران مبتلا به سـرطان تيروئيـد پرداختنـد   

بـه  ) گـرم ميلـي   90(مطالعه از پاميدرونات وريـدي  

نتايج مطالعه . استفاده شد سيكل 12صورت ماهيانه تا 

كه تزريق ماهيانـه پاميـدرونات بـه خـوبي      نشان داد

تحمل شده و باعث تسكين قابل توجه درد اسـتخوان  

زهاي بيماران مبتلا به سرطان تيروئيـد بـا متاسـتا    در

 .]20[ استخواني علامت دار مي شود

انش بـه بررسـي   و همكار Howeدر مطالعه اي ديگر 

اثر پاميدرونات بر كاهش درد و شكسـتگي اسـتخوان،   

ــر   ــراكم اســتخوان ب ــزايش ت ــاء ســلامتي و اف  14ارتق

كــودك و نوجــوان بــا مشــكلات نورولوژيــك مــزمن 

 12,5در اين مطالعـه، پاميـدرونات بـا دوز     .پرداختند

 6-8ميلي گرم به ازاء هر كيلـوگرم وزن بـدن، هـر    

نتايج مطالعه نشان داد كه  .هفته تا دو سال تزريق شد

پاميدرونات به بهبود تراكم اسـتخواني و كـاهش درد   

  .]21[ كمك مي كند

 Smallاما نتايج مطالعه حاضر بـا يافتـه هـاي مطالعـه     

 2003و همكـارانش در سـال    Small .مطابقت ندارد

مطالعه اي با عنوان آنـاليز تركيبـي دو مطالعـه چنـد     

مركــزي كارآزمــايي بــاليني جهــت بررســي اثــر      

پاميدرونات بر رفع دردهاي استخواني در مـردان بـا   

اين مطالعـه  .سرطان متاستاتيك پروستات انجام دادند

 194نفـر گـروه مداخلـه و     180(بيمار  374بر روي 

بــه گــروه مداخلــه . انجــام شــد) تــرلنفــر گــروه كن

ميلي گرمي هـر   90پاميدرونات داخل وريدي با دوز 

نتايج مطالعه نشان داد . هفته تزريق شد 27هفته تا  3

در مقايسـه بـا پلاسـبو هـيچ     كه مصرف پاميـدرونات  

ــأثيري ــتخواني   تـ ــوارض اسـ ــاهش درد و عـ ــر كـ بـ

هيپركلسمي، شكستگي پاتولوژيـك، فشـردگي طنـاب    (

در بيمــاران ) ي اســتخوانحــپرتوتــابي يــا جرانخــاعي، 

 از لحـاظ بـا پـژوهش حاضـر     اين مطالعه .]22[ ردندا

و مدت زمـان   ، نوع سرطانمورد مطالعه تعداد افراد

 .متفاوت مي باشدتحقيق 

 بيس توسطمكانيسم زمينه اي كنترل درد به هر حال 

بـر  نات ها در بـين انـواع مختلـف تومورهـا يـا      سفوف

ضـايعات اسـتئوليتيك،    يـا غالـب بـودن    وجـود اساس 

ــخص    ــي از آن دو نامشـ ــا تركيبـ ــتيك يـ استئوبلاسـ

اثرات ضد درد اوليه بيس فسـفونات هـا ممكـن    .است

. است به علت ماهيـت ضـد دردي اوليـه آنهـا باشـد     

 ،رفـع درد بـيس فسـفونات هـا جهـت     مكانيسم دقيق 

نامشخص است هرچند اين داروها ممكن است اثرات 

سـتخواني ناشـي از سـرطان شـامل     متعددي بر درد ا

كاهش اسيدوز، آزاد سازي فاكتور رشد و حساسـيت  

  .]23[د نمحيطي نورون ها داشته باش

در مورد مصرف مسكن ها، نتايج مطالعه حاضر نشان 

در قبل و بعـد از  ها مسكنداد كه  بين ميزان مصرف 

درمان با پاميدرونات ارتباط معني دار آمـاري وجـود   

ــوري ، )p=032/0( دارد ــه ط ــرف    ب ــزان مص ــه مي     ك

از درمان با پاميدرونات بطـور   ماه 3 بعد ازها مسكن

 اتاين يافته با نتايج مطالع .چشمگيري كاهش مي يابد

Nusch و  Berenson همخواني دارد .  

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  1392 تابستان دوم،، شماره دوره سيزدهم                                                            دانشگاه علوم پزشكي اردبيلمجله   236

 

نشان داد كه با مصرف  2006در سال  Nuschمطالعه 

ايباندرونات درد بيماران بدون افزايش مقدار مسكن 

 .]15[ مي يابد كاهش

و همكاران   Berensonتوسطديگري  همطالعهمچنين 

ــال  ــدرونات در   1998در س ــه مصــرف پامي در زمين

 90سرطان پيشرفته پستان و مولتيپل ميلومـا بـا دوز   

ميلي گرم از راه داخل وريدي همراه با درمـان هـاي   

 .سيستميك اندوكرين يا سيتوتوكسيك صورت گرفـت 

نشان داد كه پاميدرونات به ميزان قابل نتايج مطالعه 

را در هر دو گروه سرطان  ياستخوان عوارضتوجهي 

. پيشرفته پستان و مولتيپل ميلومـا كـاهش مـي دهـد    

علاوه بر آن، بيمـاران تحـت درمـان بـا پاميـدرونات      

داراي كيفيت زندگي بهتر، درد كمتر و مصرف كمتر 

 .]24[ با گروه پلاسبو بودندمسكن ها در مقايسه 

نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه بين ميـزان مصـرف   

ماه بعـد از درمـان بـا     3قبل و (در دو مرحله پيوم وا

ارتباط معنـي دار آمـاري وجـود نـدارد     ) پاميدرونات

)096/0=p .(   نتــايج مطالعــه ايــن يافتــه بــا Vitale 

نتايج مطالعه وي نشان مي دهـد كـه   . همخواني دارد

پيوئيد وپاميدرونات ميزان مصرف ا درمان بابه دنبال 

در كاهش مي يابد اما ميزان كاهش مصـرف اپيوئيـد   

ــق   ــي تحقي ــي داري   ط ــتلاف معن ــاري اخ ــر آم از نظ

 .]20[نداشت

محدوديت هاي تحقيق در اين مطالعه شـامل سـابقه   

 2 ابتلا به اختلالات عملكرد كليوي يا كراتينين بـالاتر از 

هيپوكلسمي و درمان بيمـار   ،ميلي گرم در دسي ليتر

با ساير داروهـاي خـانواده بـيس فسـفوناتها بـود كـه       

 . منجر به حذف افراد از مطالعه شد

  

  نتيجه گيري 

از داروهـاي مـؤثر بـراي     پاميـدرونات از آنجايي كه 

بيماران با متاستازهاي اسـتخواني مـي باشـد و نقـش     

مهمي در پيشگيري از عوارض استخواني، كاهش درد 

مسكن ها ايفا مي كنـد، اسـتفاده از آمپـول     و مصرف

ميلي گرمي به صورت يك  90پاميدرونات دي سديم 

همچنـين بـه   . درمان اصلي و روتين توصيه مي شـود 

علت گران بودن بـيس فسـفونات هـاي خـارجي و بـا      

توجه به اين كه پاميـدرونات سـاخت ايـران نيـز مـي      

توانــد مــؤثر باشــد، در مطالعــات بعــدي توصــيه بــه 

سه اثربخشي توليدات خارجي اين دارو با توليدات مقاي

  .داخلي آن مي گردد

  

  تشكر و قدرداني

اين پژوهش بر اسـاس طـرح مصـوب دانشـگاه آزاد     

) 5159188917004بـا شـماره   (اسلامي واحد تنكابن 

بدين وسيله مراتب قدرداني خـود را  . تدوين گرديد

از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه، مدير پژوهش و 

ي همچنـين از كليـه  . ساير مسئولين اعلام مـي داريـم  

كساني كه ما را در انجام طـرح يـاري نمودنـد كمـال     

  .تشكر و امتنان را داريم

  

Referencesـ   ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

1- Coleman RE. Management of Bone Metastases. The Oncologist. 2000 Jul; 5(6): 463-470. 

2- Resident NS, Patel FD, Sharma SC. Management of Bone Pain Secondary to Metastases. IJO. 

2008; 5(1). 
3- Schlumberger MJ. Medical progress: papillary and follicular thyroid carcinoma. N Engl J Med. 

1998 Jan; 338 (5): 297-306. 
4- Kvale PA, Simoff M, Prakash UBS. Palliative Care. Chest. 2003 Jan; 123(1): 284-311.  
5- Reinholz GG, Getz B, Pederson L, Sanders ES, Subramaniam M, Ingle JN, et al. 

Bisphosphonates directly regulate cell proliferation, differentiation, and gene expression in human 

osteoblast. Cancer Res. 2000 Nov; 60(21): 6001-7. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  237شهربانو كيهانيان و همكاران                                                                                                   ...پاميدرونات بررسي تاثير 

 

6- Purohit OP, Anthony C, Radstone CR, Owen J, Coleman RE. High-dose intravenous 

pamidronate for metastatic bone pain. Br J Cancer. 1994 Sep; 70(3): 554-558.  

7- Mirels H. Metastatic disease in long bones. A proposed scoring system for diagnosing 

impending pathological fracture. Clin Orthop. 1989 Dec; 249: 256-264. 
8- Wong RKS, Wiffen PJ. Bisphosphonates for the relief of pain secondary to bone metastases. 

The Cochrane collaboration and published in the Cochrane library. 2009 Oct; Issue 4. Available 

from: URL: http://www.thecochranelibrary.com. 

9- British Association of Surgical Oncology Guidelines. The management of metastatic bone 

disease in the United Kingdom. The breast specialty group of the british association of surgical 

oncology. Eur J Surg Oncol. 1999 Feb; 25(1): 3-23. 

10- Aapro M, Saad F, Costa L. Optimizing clinical benefits of Bisphosphonates in cancer patients 

with bone metastases. The Oncologist. 2010 Nov; 15(11): 1147-1158. 

11- Cascinu S, Graziano F, Alessandroni P, Ligi M, Del Ferro E, Rossi D. Different doses of 

pamidronate in patients with painful osteolytic bone metastases. Support Care Cancer. 1998 Mar; 

6(2): 139–143. 
12- Brown JE, Coleman RE. The role of Bisphosphonates in the management of patients with 

breast cancer. Breast Cancer Res. 2001 Nov; 4(1): 24-29. 

13- Coleman RE. Biochemical markers of malignant bone disease. In: Rubens RD, Mundy GR, 

eds. Cancer and the Skeleton. 1st ed. London: Martin Dunitz. 2000: 137-150.  
14- Mancini I, Dumon JC, Body JJ. Efficacy and safety of ibandronate in the treatment of opioid-

resistant bone pain associated with metastatic bone disease, a pilot study. J Clinoncol. 2004 Sep; 

22 (17): 3587-92. 

15- Nusch A, Seraphin J, Meden H, Schutz F. Pain reduction with ibandronate is achieved 

regardless of prior Bisphosphonate treatment: Post-Marketing surveillance Data. Ann Oncol. 2006 

Dec; 17(9): 78-19. 

16- Moose RV, Cathomas R, Egli F, Indauen R. Loading-dose ibandronate rapidly reduces 

metastatic bone pain. Ann oncol. 2006 Jun; 17(9): 27. 

17- Wellington K, GoaKL. Zoledronic acid: A review of its use in the management of bone 

metastasis and hypercalcemia of malignancy. Drugs. 2003; 63(4): 417-437. 

18- Johnson IS. Use of bisphosphonates for the treatment of metastatic bone pain. A survey of 

palliative physicians in the UK. Palliative Medicine. 2001 Mar; 15(2): 141–147. 

19- Gabriel NH, Richard LT, Lester P, Douglas B, Allan L, Clive S, et al. Efficacy of pamidronate 

in reducing skeletal complications in patients with breast cancer and lytic bone metastases. N Engl 

J Med. 1996 Dec; 335(24): 1785-1791. 

20- Vitale G, Fonderico F, Martignetti A, Caraglia M, Ciccarelli A, Nuzzo V, et al. Pamidronate 

improves the quality of life and induces clinical remission of bone metastases in patients with 

thyroid cancer. Br J Cancer. 2001 Jun; 84(12): 1586-1590. 

21- Howe W, Davis E, Valentine J. Pamidronate improves pain, wellbeing, fracture rate and bone 

density in 14 children and adolescents with chronic neurological conditions. Dev Neurorehabil. 

2010 Feb; 13(1): 31-6.  

22- Small EJ, Smith MR, Seaman JJ, Petrone S, Kowalski MO. Combined analysis of two 

multicenter, randomized, placebo controlled studies of pamidronate disodium for the palliation of 

bone pain in men with metastatic prostate cancer. J Clin Oncol. 2003 Oct; 21 (23): 4277-4284.  
23- Gralow J, Tripathy D. Managing metastatic bone pain: The role of bisphosphonates. J Pain 

Symptom Manage. 2007 Apr; 33(4): 462-472.   

24- Berenson JR, Lichtenstein A, Porter L, Dimopoulos MA, Bordoni R, George S, et al. Long-

term pamidronate treatment of advanced multiple myeloma patients reduces skeletal events. J Clin 

Oncol. 1998 Feb; 16: 593-602. 

www.SID.ir

www.SID.ir

