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  گروه زنان، )عج(بيمارستان قائم مشهد، 
  )511 (8409612: ، نمابر )511 (8417493: تلفن

ff_vahid @yahoo.com: لكترونيكپست ا

Introduction: The objective of this study was to investigate the impact of 
chemotherapy-induced secondary amenorrhea in breast cancer patients and its 
relationship to number of therapy courses and type of chemotherapy agents. 
Methods and Material: This descriptive cross-sectional study was done during eight 
years in oncology department of Ghaem and Omid Hospitals of Mashhed University in 
1997-2005. Trial group were 120 pre menopausal patients. That menstrual cycle status 
during treatment and in follow-up periods in these selected patients was recorded. 
These patients divided into three groups. For first group chemotherapy agents of 
cyclophosphamide, metotherexate and fluoroucil (CMF) recommended; versus the 
second group, who used cyclophosphamide, adriamycine and fluoroucil (CAF), and the 
third group, who received adriamycine and cyclophosphamide (AC). None of these 
patients used tamoxifen .In evaluation different criteria included: menstrual cycle status 
before and after chemotherapy, incidence of secondary amenorrhea and correlation 
between amenorrhea with types and courses of chemotherapy agents. Statistically 
analysis using SPSS software was performed and T-Test and 2 was used for 
comparative evaluation and p<0.05 considered significant. 
Results: Data of 120 patients was defined that the age of 58.3% of them were < 40 
years old. Majority of pathological type of breast cancer patients were ductal carcinoma 
(89.3%). The most common type of chemotherapy regimen was CMF, CAF and 
AC.Chemotherapy induced secondary amenorrhea established in 74.1% of patients; this 
finding was more common in patients > 40 years old According to statistics, the 
incidence of amenorrhea in CMF group was 72.5% and in CAF group was 71.4% and 
in AC group was %83.4 (P=0.6). The average number of chemotherapy courses in CMF 
group was 6.2±2.6, in CAF group 7.2±0.6 and in AC group 6.4±0.5 (P=0.3). Duration 
of amenorrhea was between 2.3-4 years, but this data was not statistically significant.  
Conclusions: In pre menopausal patients with breast cancer receiving cytotoxic 
chemotherapy against tumor cells, amenorrhea due to ovarian failure may happen.  
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  مقدمه
زنـان اسـت     ميـر  علل عمده مرگ و    سرطان پستان از  

هـشت زن گـزارش شـده        هـر  از كه شيوع آن يك نفر    
. رمان اصـلي سـرطان پـستان جراحـي اسـت          د. است

پرتودرماني كمكي   شيمي درماني، هورمون درماني و    
افـزايش طـول     و عمل باعث كاهش ميزان عـود      از بعد
درمانهاي كمكي  استفاده از). 1( ران مي شودبيما عمر
ميزان درگيـري    اساس سن بيمار مرحله بيماري و      بر

ــدد ــاوي و غ ــود لنف ــتروژني و  وج ــاي اس ــده ه  گيرن
اهداف درمانهـاي    يكي از . پروژستروني متفاوت است  

سن يائـسگي حـذف فعاليـت        بيماران قبل از   كمكي در 
 ازعـوارض  .طبـي اسـت    يا روش جراحي و   تخمدان با 
 )آمنوره(قاعدگي  طولاني  شيمي درماني، قطع    ديررس  

  است كه ايـن يافتـه دربيـشترازنيمي ازبيمـاران ديـده            
 و 1 بينــزدريــك مطالعــه  كــه توســط). 2( مــي شــود

 انجام شده گزارش شده اسـت       2001همكاران درسال 
نظـر   نـسبت بـه زنـان مـسن از         كه خانمهاي جوان تر   

  ايجــــادآمنوره ثــــانوي بــــه شــــيمي درمــــاني     
بررسـي هـا نـشان داده اسـت         ). 3( هـستند  اوم تـر  مق

  افــرادي كــه بــه دنبــال شــيمي درمــاني دچــارآمنوره  
 نسبت به ديگران پيش آگهـي بهتـري دارنـد          مي شوند 

ــاني در   ). 4( ــيمي درم ــه ش ــانوي ب ــوره ث ــيوع آمن  ش
گزارش شـده اسـت     % 75به سرطان پستان     مبتلايان  

 مـوارد  مطالعه ديگرگزارش شده است كـه در       در). 5(
 و  2CMFرژيم شيمي درماني سرطان پستان بارژيم       

3CEF      بـه آمنـوره      گروه اول به ميزان بيشتري مبتلا
  ). 6( مي شوند

اين مطالعه بررسي شيوع آمنوره ثانويه به دنبال         هدف از 
ارتباط آن   مبتلايان به سرطان پستان و     شيمي درماني در  

  .دوره هاي شيمي درماني است تعداد نوع و با

                                                           
1- Bines 
2-CMF = تركسات  متو- سيكلوفسفامايد – وراسيل ئ فلو  
3- CEF=  اپيروپيسين – سيكلوفسفامايد – وراسيل ئ فلو  

  روش كار
 .مقطعـي اسـت    مطالعه حاضريك مطالعـه توصـيفي و      

بخـش    در 1376-84  از  سـال  8اين بررسي بـه مـدت       
دانــشگاه علــوم  اميــد ســرطان بيمارســتانهاي قــائم و

 مـورد بررسـي     بيمـار  925. پزشكي مشهد انجام شـد    
ــت كـــه   ــت اينكـــه درســـنين   612قرارگرفـ  نفربعلـ

  از  ين قبـل  نس ـ در  بيمـار  391 و بعدازيائسگي بودنـد  
ي به علت اينكه وضعيت قاعدگي درپرونده هاي        يائسگ

 نفركـه   120.آنان ثبت نشده بودازمطالعه حذف شـدند      
ثبت مشخصات قاعدگي درپرونده آنـان وجودداشـت        

تحت درمان   بيمار98اين افراد،  از .وارد مطالعه شدند  
ــاني   ــيمي درمــ ــم شــ ــه رژيــ    وCMF ،4CAFســ

 5AC نفـر  22 و   بررسـي قرارگرفتنـد    كه مورد   بودند  
ه رژيم هاي شيمي درماني ديگر دريافت كرده بونـد          ك

بـه  دسـته اول     بيماران   .در اين سه گروه قرار نگرفتند     
 شــيوع آمنــوره ثــانوي و ســه گــروه تقــسيم شــده و

دوره هـاي شـيمي درمـاني        تعداد نوع و  ارتباط آن با  
 تحـت    مورد مطالعـه   بيماران هيچكدام از . بررسي شد 
ــا  ــان ب ــد   درم ــن نبودن ــسي ف ــز .تاموك ــه  اراب مطالع

نـوع   سن بيمار، : فرديپرسشنامه اي حاوي اطلاعات     
آســيب شناســي تومــور، وضــعيت گيرنــده هــاي      

  درگيـري غـدد    ،پروژسـترون  هورموني اسـتروژن و   
دوره هـاي     تعـداد  ، نوع تركيب شيمي درماني    ،لنفاوي

ــسگي و،آن ــا  شــيوع يائ ــاط آن ب ــ ارتب ــوع وتع    داد، ن
  . بوددوره هاي شيمي درماني

 از  قطع قاعدگي بيشتر،مطالعه يائسگيد به  معيار ورو 
نظرگرفتـه   سـال در   51 از سـن بيـشتر    يا سال و  يك

 ماه بـدون    3-6 از شدوآمنوره به قطع قاعدگي بيشتر    
هورمـون   و FSH گونـادوتروپين  مقاديراندازه گيري   

  . استراديول اطلاق شد
  تحليـل آمـاري     تجزيـه و   ،جمع آوري اطلاعات   از بعد
جـداول   از.  انجـام شـد    SPSSرم افزار ن استفاده از  با

 جهـت بررسـي     تي دانشجويي  و   2χتوزيع فراواني و    

                                                           
4-CAF= آدريامايسين -سيكلوفسفامايد – راسيل ئو فلو  
5- AC =  آدريامايسين – سيكلوفسفامايد  
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 در% 95 مطالعـه     ضريب اطمينان . آماري استفاده شد  
  . تلقي شد  معني دارP= 05/0و  نظرگرفته شد

  

  نتايج
 20-40ســنين در% 3/58مــورد مطالعــه   بيمــار98 از

 50سـنين  در% 30 سال و  41-49بين  % 2/39 سالگي و 
عادت ماهيانـه    هنوز كه اين افراد   بودند بيشتر ال و س

% 9/89بررسي آسيب شناسي نشان دادكه       .مي شدند 
. بيماران مبتلا به داكتال كارسـينوماي پـستان بودنـد         

شيوع درگيـري غـددلنفاوي بـه تفكيـك درسـه گـروه             
 CMFگـــروه  :مـــورد مطالعـــه بـــه شـــرح زيربـــود

ــروه ،8/23% ــروه  و% CAF 2/76گـ % AC 3/92گـ

)500/0=P .(گيرنده پروژستروني گروه    وجود نظر از
CMF، 6/60گـــــروه   وCAF 2/50گـــــروه   وAC 

گيرنـده   بررسي وجود ). P=35/0( مثبت بودند % 4/36
 گـروه   ، CMF 6/60%گـروه    استروژني نشان دادكـه   

CAF 6/47 %ــروه  و ــده مثبـــت % AC، 2/46گـ گيرنـ
  ). P=53/0(داشتند 

 CMFيــم شــايعترين نــوع تركيــب شــيمي درمــاني رژ 
 ACرژيـــم  بعـــد و % 8/24  درCAFبعـــد و% 6/43در
به  سه گروه  مشخصات بيماران در. بودافراد % 4/15در

  .جدول شماره يك نشان داده شده است تفكيك سن در

  

  1376-86مورد مطالعه بيمارستانهاي قائم و اميد  توزيع فراواني سن بيماران : 1جدول 
  CMF  CAF  AC  نوع درمان

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  رصدد  تعداد  سن
40-20  28  9/54  21  4/72  8  4/44  
49-41  23  1/45  7  1/24  9  50  
51-50  0  0  1  4/3  1  6/5  

   
% 5/59  سـال و   40افـراد زيـر   % CMF 5/40گروه   در

ــالاي   ــراد ب ــال40اف ــتلا   س ــدند    مب ــوره ش ــه آمن  ب
)01/0=P( گروه   در وCAF 70 %  سـال   40افراد زيـر 
 ســال مبــتلا بــه آمنــوره  40ازبيمــاران بيــشتر% 30و

 40افـراد زيـر  % AC 9/42گروه   در و )P=03/0(شدند
 ســال مبــتلا بــه آمنــوره 40از بيــشتر% 8/57 ســال و
بطوركلي ميانگين تعداد دوره هـاي      ). P=03/0.( شدند

 در  و6/6±2/3آمنــوره  افــراد بــا شــيمي درمــاني در

ــا  .دوره بـــود  6/6±8/3قاعـــدگي طبيعـــي  افـــراد بـ
)52/0=P.(  دوره هاي شـيمي درمـاني       يانگين تعداد م

 CAF 6/0±2/7گروه   در  و CMF 6/2± 2/6درگروه  
مجمــوع  در. )P=02/0( بــودAC 5/0±4/6و درگــروه 

توزيـع فراوانـي    افراد مبتلا بـه آمنـوره شـدند       % 1/74
 رژيمهاي مختلف شيمي درمـاني در      شيوع آمنوره در  

  . نشان داده شده است2جدول شماره 

  
  1376-84و اميد) عج(در بيماران مورد مطالعه بيمارستانهاي قائم آمنوره شيوع  فراواني توزيع: 2جدول 

CMF  CAF  AC  نوع درمان            
  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  آمنوره

+  38  5/72  20  4/71  15  3/83  
  7/16  3  6/28  8  5/27  14  ـ
6/0= P    ،97/0=2χ  
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 سـال   CMF 9 %± 3/2آمنوره درگروه    ميانگين مدت 
ــروه  در و  ACگــروه  در  ســال وCAF 4/3±8/3گ
  ). p=5/0(  سال بود4/3±4
  

  بحث
مبتلايان به سـرطان     شيمي درماني كمكي در    استفاده از 

  بيمــاران دارد پــيش آگهــي ايــن مهمــي در پــستان اثــر
بيماران مبتلا بـه     طريق در  تركيبات شيمي درماني ازدو   

 ــ  ــداولاً ب ــستان عمــل مــي كنن ــر اســرطان پ مــستقيم  اث
ثانيـاً   سيتوتوكسيك روي سلولهاي سرطاني اثركرده و     

ايجاد نارسايي تخمدان عمل     تخمدان و   بر  مستقيم اثر با
مي كنندكه نتيجه اين اثركاهش توليد استروژن است كـه     

سـرطان   بيماران بـا   يك عامل خطردر  اين هورمون خود  
  عارضـه تـاخيري و     ).8و7( پستان محسوب مـي شـود     

 درماني آمنوره است كه گاهي هم غيرقابل        بزرگ شيمي 
الكيله كننـده    بعلت مصرف مواد   برگشت است كه بيشتر   

% 94آنجايي كـه تقريبـاً       از). 9(مثل سيكلوفسفامايداست   
 بـالاتر   سـال و   40مبتلايان به سرطان پستان درسـنين       

 بيشتر  سال و بالاتر   40افراد   شيوع آمنوره در   و هستند
 هــداف درمانهــاي كمكــي درا طرفــي يكــي از ار اســت و

لذاهرچــه شــيوع . ســرطان پــستان ايجــادآمنوره اســت
پـيش   مبتلايان به سرطان پستان بيشترباشد     آمنوره در 

 شيوع  حاضرمطالعه   در). 9(آگهي بهتري خواهندداشت    
شـيوع   .بـود   سـال بيـشتر  40از افراد بيـشتر  آمنوره در 
گزارش شـده   % 69-75مطالعات مختلف بين     آمنوره در 

ــن و در).10(اســـت  ــزان   ايـ ــن ميـ ــي ايـ % 1/74بررسـ
  مـاه بعـد   12شيوع آمنوره در    شده است كه    گزارشبود
شــيمي  از  مــاه اول بعــد6از  شــيمي درمــاني بيــشتر از

  وFSHگونـــادوتروپين ســـطوح ). 1(درمـــاني اســـت 
افرادآمنـوره   پـرولاكتين در  استرادايول و هورمون هاي   

 ن بـا  رطان پـستا  مبـتلا بـه س ـ    ثانوي به شيمي درمـاني      
علــت واقــع  دريعنــي  افراديائــسه طبيعــي تفــاوت نــدارد

مطالعــه  در). 12( منـشاء تخمــداني دارد  آمنـوره بيــشتر 
صـرفاً قطـع     بررسي هورمـوني انجـام نـشده و       حاضر  
 .آمنـوره محـسوب كـرديم      مـاه را   3-6  به مدت  قاعدگي

 مثبـت اسـتروژني اثـر      گيرنـده  افراد بـا   قطع قاعدگي در  
 بيماران هـم    ين پيش آگهي اين   همچن و درماني بهتردارد 
  .بهترخواهد بود

آمنوره  بروز تركيب شيمي درماني ونوع كه بين  معتقدند
 CMFمصرف كنندگان رژيـم      ارتباط مستقيم وجوددارد  

شيوع حاضر  مطالعه   در. مبتلا به آمنوره مي شوند     بيشتر
 و  CAF و   CMFآمنوره بين سه گـروه شـيمي درمـاني          

AC    همچنين ميانگين مـدت    .  نداد  تفاوت معني داري نشان
بين سـه گـروه تفـاوتي نداشـت ولـي بـين              آمنوره هم در  

آمنـوره ارتبـاط    بـروز  تعداددوره هاي شـيمي درمـاني و   
  ).p=02/0( معني داربود

مبتلايـان   در مطالعات نشان داده است كه ميزان عود      
% 86قاعـدگي طبيعـي      بـا  افـراد  در و% 61به آمنـوره    

هـداف درمـاني مبتلايـان بـه      ا در بايـد  لـذا ). 13(است  
يائـــسگي  ســـنين قبـــل از  كـــه درســـرطان پـــستان

قطـع قاعـدگي     هستندوگيرنده استروژني مثبت دارنـد    
  .اهداف اصلي درمان باشد يكي از

  
  نتيجه گيري

ــر   ــستان عــلاوه ب ــاني ســرطان پ ــرات  شــيمي درم اث
ســلولهاي ســرطاني باعــث سيتوتوكــسيك دارو روي 
  .ايجاد آمنوره هم مي شود
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مبتلايان به سرطان پستان     بررسي آمنوره ثانويه به دنبال شيمي درماني در       هدف از اين مطالعه      :مقدمه

 .مي باشدرماني دوره هاي شيمي د تعداد نوع و ارتباط آن با و

ــار ــن  :روش ك ــه توصــيفي واي ــي  مطالع ــدت  1376-84ســال ازمقطع بخــش ســرطان  در ســال 8بم
مبتلا به سـرطان پـستان كـه          بيمار 120.اميد دانشگاه علوم پزشكي مشهد انجام شد       بيمارستانهاي قائم و  

 ت درمـان و   طـول مـد    پرونـده هـا در     وضعيت عـادت ماهيانـه آنهـا در        و يائسگي بودند  سنين قبل از   در
 و بـه سـه گـروه        انتخاب شـدند   هيچكدام تاموكسي فن مصرف نمي كردند      و پيگيري بيمار ثبت شده بود    

بودنـد، گـروه    ) سيكلوفسفامايد، متوتروكسات، فلوتوراسـيل      (CMFتقسيم شدند گروه اول تحت درمان       
 AC سوم از رژيـم      دريافت كردند و گروه   ) سيكلوفسفامايد، آدريامايسين، فلوتوراسيل   (CAFدوم رژيم   

 متغيرهاي مختلف ازجمله وضعيت عـادت ماهيانـه قبـل و          . استفاده كردند ) آدريامايسين و سيكلوفسفايد  (
دوره هـاي    تعـداد  نوع تركيـب شـيمي درمـاني و        ارتباط آمنوره با   شيمي درماني، شيوع آمنوره و     از بعد

بررسـي    و SPSSنرم افزار    فاده از است تجزيه وتحليل داده ها با    . شيمي درماني مورد بررسي قرارگرفت    
% 95ضريب اطمينان مطالعه    . واريانس انجام شد   آناليز  و  كاي و تي دانشجويي    تست استفاده از  آماري با 

  . تلقي شد معني دار   ≥p%5 و نظرگرفته شد در
شايعترين نـوع آسـيب شناسـي سـرطان         .  سال بودند  40زير% 3/58مورد بررسي     بيمار 120 از  :نتايج
 CAF و CMFشايعترين نوع رژيم شيمي درمـاني . بود % )3/89( اين افراد، داكتال كارسينوما  درپستان

 40افـراد بـالاي    كه اين يافتـه در    % 1/74تحت مطالعه    افراد آمنوره ثانويه در  شيوع  ميزان  .  بود ACبعد   و
بود %  AC 4/83و در گروه    % CAF 4/71در گروه   %  CMF 5/72شيوع آمنوره گروه    . بود سال شايعتر 

)6/0=p .( دوره هاي شيمي درماني درگروه       ميانگين تعدادCMF 6/2±2/6 گـروه   در   وCAF 6/0±2/7و  
سـه گـروه شـيمي        سال متفاوت بودكـه در     4 تا 3/2 مدت آمنوره از  ). p=3/0(  بود AC 5/0±4/6گروه   در

  ).=5/0p(درماني تفاوت آماري مشخصي نداشت 
يـان بـه سـرطان پـستان قبـل از سـنين يائـسگي عـلاوه بـر اثـر           در مبتلا  شيمي درماني : :نتيجه گيري 

  .سيتوتوكسيك دارو روي سلولهاي سرطاني با مهار فعاليت تخمدان موجب آمنوره مي شود
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