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بررسی ضخامت آندومتر در بیماران آمنوره مبتلا به سرطان پستان تحت درمان با 
  تاموکسیفن
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  چکیده 
 .هاي رایج آن مصرف تاموکسیفن است درمان که ازاست هاي شایع زنان سرطان  سرطان پستان یکی از:زمینه و هدف

مطالعه این هدف  . استابتلاء به سرطان اندومتر خطر و شده تاموکسیفن افزایش ضخامت آندومتر عوارض ذکر یکی از
بیماران مبتلا به سرطان پستان مصرف کننده تاموکسیفن که دچار آمنوره  ضخامت اندومتر در تاموکسیفن بر  اثربررسی

  . باشد میاند  شده
 دانشگاه علوم پزشکی مشهد، درمانی  پرتوهاي بخش سال در 7دت  م بهیلی تحل- یمقطعمطالعه این  : هامواد وروش

و  انتخاب شدندفن که قاعدگی آنها قطع شده بودند، رطان پستان تحت درمان با تاموکسی مبتلا به سبیمار162. انجام شد
شیوع  تاموکسیفن وچنین ارتباط بین مدت مصرف  هم .بررسی شد ضخامت آندومتر ارتباط بین مصرف تاموکسیفن و

  سونوگرافی هم موردهاي یافته طبیعی واژینال و ارتباط متقابل بین خونریزي غیر. بررسی شد طبیعی اندومتر ضخامت غیر
  . انجام شد آزمون تیو هاي کاي اسکوئر  از آزموناستفاده   بايسپس بررسی آمار. گرفت ارزیابی قرار

. سال اول درمان بود بیشترین ارتباط درارتباط وجود داشت و  آندومترضخامت  بین مصرف تاموکسیفن و:  یافته ها 
شیوع سرطان ). p=001/0 (بود دار معنی نیز طبیعی آندومتر سونوگرافی غیر اژینال ووطبیعی   غیرخونریزيارتباط بین 

  .)د درص1/0مقابل   در درصد66/0( ت عمومی بودمعیج از بیشترفن مصرف کنندگان تاموکسی در آندومتر
 يزیخونر صورت علایم بالینی دال بر مصرف کنندگان تاموکسیفن در در دست آمده،ه با توجه به نتایج ب :گیريتیجه ن
  .انجام شود ید کورتاژ آندومتر و بررسی آسیب شناسی اندومترطبیعی با  سونوگرافی غیروجود ای  ونالی واژیعیطب ریغ

  ضخامت آندومتر، سرطان آندومتر، سرطان پستان،وکسیفنتام، آمنوره،  بیوپسی آندومتر:  کلیديواژگان
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  مقدمه
هاي هورمونی رایج بعد از جراحی  یکی از درمان

دارو اثر ضد عمل اصلی این . سرطان پستان تاموکسیفن است
اما در بعضی از بیماران اثر استروژنی در . استروژنی آن است

اکثر محققین معتقدند که خطر . کند اندومتر رحم ایجاد می
سرطان آندومتر در مصرف کنندگان تاموکسیفن افزایش 

اولین گزارش ارتباط بین تاموکسیفن و سرطان . یابد می
ت ناشی از مصرف تغییرا. )1( منتشرشد1985آندومتر در سال 

تاموکسیفن بر ضخامت آندومتر با سونوگرافی قابل ارزیابی 
) سونوهیستروگرافی (استفاده از تزریق سالین. است

اما چون میزان اختصاصی بودن . تواندکمک کننده باشد می
عنوان تست  لذا به.و ارزش پیشگویی این تست کم است، 
خامت افزایش ض. غربالگري مورد قبول واقع نشده است

تواند ناشی از پولیپ یا  آندومتر با مصرف تاموکسیفن می
باید متذکر شد که . )2(هیپرپلازي و یا سرطان آندومتر باشد

اثر تاموکسیفن بر اندومتر همیشه بصورت افزایش ضخامت 
اندومتر نیست، در موارد زیادي از این بیماران اتروفی 

ومتر به ارزیابی ضخامت آند. اندومتر هم گزارش شده است
استفاده از . چنین ویژه در بیماران بعد از سن یائسگی و هم

سونوگرافی ترانس واژینال در بررسی ضخامت آندومتر 
  .)3(ارزش بیشتري دارد

گیري کنیم تا  که چگونه این بیماران را پی این
در . افراد درمعرض خطر مشخص شود، مورد سوال است

سی اندومتر در بعضی از مطالعات تاکید شده است که برر
مصرف کنندگان تاموکسیفن باید محدود به افرادي شود که 
داراي علایم بالینی مثل خونریزي غیرطبیعی واژینال 

اما محققین دیگر معتقدند که انجام معاینه دقیق .)4(هستند
لگنی و سنجش ضخامت آندومتر با سونوگرافی در تمام 

  . شود ماه یک بار باید انجام6-12مصرف کنندگان هر 
 نتیجه بررسی گربر و همکاران حاکی از این 

هاي  هاي مصرف کننده تاموکسیفن از روش بودکه خانم
غربالگري سونوگرافی واژینال و بیوپسی آندومتر سودي 

  .)5(نمی برند

مطالعه انجام شده از سوئد توسط لیندال و 
همکاران با هدف بررسی اثر تاموکسیفن بر ضخامت 

گیري مکرر و  ستان نشان داد که با پیآندومتر در سرطان پ
منظم این بیماران و بررسی ضخامت آندومتر با سونوگرافی، 
سرطان آندومتر در این بیماران در مراحل اولیه تشخیص داده 

گیري  مارکوویچ و همکاران نیز با هدف پی .)6(شود می
طولانی مدت بیماران مصرف کننده تاموکسیفن گزارش 

ابتداي قطع درمان تاموکسیفن افزایش کردند که اگرچه در 
گیري مکرر  صخامت آندومتر وجود داشته است، ولی با پی

به تدریج کاهش ضخامت آندومتر در این بیماران دیده شده 
است و در بررسی آسیب شناسی هیچ موردي از سرطان 

اگرچه محققین . )7(آندومتر در این مطالعه دیده نشده است
رمان مصرف تاموکسیفن بیشتراز دیگر معتقدند طول مدت د

مقادیر درمانی آن در تغییرات آندومترو پیشرفت آن به سوي 
  .)8-10(بدخیمی مؤثراست

به  نیاز پستان و و توجه به شیوع سرطان آندومتر اب
 ه لزوم بررسی اثرات متقابل آنها ب،مصرف تاموکسیفن

توجه  با این راستا در. دارد جامعه وجود صورت خاص در
یت مراتب فوق تحقیقی پیرامون اثر تاموکسیفن برروي به اهم

 در نتایج بیوپسی آندومتر رابطه آن با و ضخامت آندومتر
  .مبتلایان به سرطان پستان انجام شد

  
  ها روش و مواد

هاي  بخش  در تحلیلی-مطالعه مقطعی این 
 و با استفاده از مشهد دیما پرتودرمانی بیمارستان هاي قائم و

 در هاي موجود مراجعه به پرونده با ري ساده وگی روش نمونه
  .انجام شد) 1379-1386( سال7 طی مدت ها این بخش

به سرطان پستان تحت درمان با  هاي مبتلا خانم
 براي این پژوهش قطع شده بود تاموکسیفن که قاعدگی آنها

 پرونده همه این بیماران سونوگرافی لگن و  در.انتخاب شدند
 وجود اي انجام شده بود دوره تب ومر ضمائم که به طور

عدم انجام  وضعیت نامشخص قاعدگی، بیماران با. داشت
باسابقه  افراد یا و طی مصرف تاموکسیفن، سونوگرافی در

 بیمار 162 نهایت در و مطالعه حذف شدنداز هیسترکتومی 
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 آوري اطلاعات با جمع.  انتخاب شدندبراي انجام مطالعه
  که شامل اطلاعات سن بیمار،،دنامه بو پرسش استفاده از

هاي مربوط به آسیب شناسی سرطان   یافته وضعیت قاعدگی و
نوع ضایعه، مرحله بیماري، وضعیت  نظر پستان از

درمان جراحی،  پروژسترونی، رسپتورهاي استروژنی و
مربوط به  اطلاعات دیگر. شیمی درمانی بود پرتودرمانی و

شکایت . بود  دارومدت مصرف این تاموکسیفن و درمان با
غیرطبیعی واژینال بررسی ترشح  یا شامل خونریزي و بیمار

می شد و سپس ارزیابی اقدامات تشخیصی مثل سونوگرافی 
کورتاژ تشخیصی به . شد لگن و یا بیوپسی آندومتر انجام می

دو علت افزایش ضخامت غیرطبیعی آندومتر و یا خونریزي 
ارتباط بین مصرف جهت بررسی . گردید واژینال انجام می

متر را به   میلی5تاموکسیفن و ضخامت آندومتر، بیشتر از 
عنوان ضخامت غیرطبیعی آندومتر تلقی کرده و در آمار 

براي کسب نتایج بهتر مدت مصرف . کردیم منظور می
 سال و بیشتر 1-2سال،  تاموکسیفن به سه دسته کمتر از یک

ین مدت از دو سال تقسیم شد و سپس ارتباط متقابل ب
مصرف تاموکسیفن و تغییرات غیرطبیعی آندومتر رادر این 

  . افراد بررسی کردیم
چنین ارتباط بین خونریزي غیرطبیعی واژینال و  هم

سونوگرافی هم در این مطالعه بررسی شد و رابطه بین 
ضخامت آندومتر با خونریزي غیرطبیعی رحمی هم مورد 

گاهانه از چنین کسب رضایت ا هم. ارزیابی قرارگرفت
 این مطا لعه  در پژوهش دری اخلاقنی موازتیرعابیماران و 

  .مورد نظر محقق بود
آوري شده با استفاده از نرم افزار  اطلاعات جمع

SPSSهاي میانگین و انحراف معیار، و   و بیان شاخص
اسکوئر تجزیه و تحلیل -هاي تی و کاي  چنین آزمون هم
  . شد
  

  نتایج 
-81 سال و با دامنه بین 31/53متوسط سن بیماران 

 درصد سن 3/63از این بیماران .  سال بود29
 درصد افراد قبل از این سن 4/36بودند و ) سال50(یائسگی

ترین نوع سرطان پستان، سرطان داخل  شایع. یائسه شده بودند
 درصد موارد وضعیت 57در ).  درصد63(مجراي مهاجم

 مشخص نشده هاي هورمونی پروژسترون و استروژن گیرنده
هاي   درصد افراد این افراد داراي گیرنده5/26در . بود

پروژسترون و استروژن بودند و مدت مصرف تاموکسیفن 
ارتباط متقابل . ماه بود35/29 ماه و به طور متوسط 2-72بین 

مدت مصرف تاموکسیفن و تغییرات غیرطبیعی آندومتر در 
  .  نشان داده شده است1جدول 

  
 فراوانی واحدهاي پژوهش بر اساس ارتباط توزیع . 1جدول 

متقابل مدت مصرف تاموکسیفن و شروع تغییرات غیرطبیعی 
  آندومتر

  مدت مصرف  مجموع  غیرطبیعی  طبیعی
  درصد  تعداد  درصد   تعداد  درصد   تعداد  تاموکسیفن

  3/62  101  5/90  38  5/52  63   ماه 24کمتراز 
  8/14  24  1/7  3  5/17  21   ماه 36-24

  8/22  37  4/2  1  30  36   ماه 36بیش از 
  100  162  100  42  100  120  جمع کل 

  
 موارد  درصد74 در این مطالعه، زمان در

 که نتیجه  درصد8/25افی لگنی طبیعی داشتند و در سونوگر
متر   میلی7-35سونوگرافی غیرطبیعی بود، ضخامت آندومتر

  .متر بود میلی81/11و به طور متوسط 
 درصد بیماران 3/4ینال درخونریزي غیرطبیعی واژ

 آنها سونوگرافی غیرطبیعی  درصد42/71وجود داشت، که 
 افراد بدون علامت هم سونوگرافی  درصد8/12. هم داشتند

ارتباط بین خونریزي غیرطبیعی واژینال و . غیرطبیعی داشتند
  .)2جدول ) (p =001/0(دار بود سونوگرافی غیرطبیعی معنی

 
حدهاي پژوهش براساس ارتباط  توزیع فراوانی وا.2جدول 

متقابل خونریزي غیرطبیعی رحمی وسونوگرافی طبیعی یا 
  غیرطبیعی

 طبیعی غیرطبیعی

  تعداد  درصد  تعداد  درصد
خونریزي 
غیرطبیعی 

 رحمی
 خونریزي دارد 2 58/28% 5 42/71

 خونریزي ندارد  118 2/76% 37 8/23

در موارد افزایش ضخامت آندومتر، متوسط قطر 
متر در بیماران با خونریزي غیرطبیعی واژینال آندو

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


                                                                          دکتر زهره یوسفی و همکاران...مت آندومتر در بیماران آمنوره مبتلا به بررسی ضخا

  105                                                                                     1390  ، آذر و دي5، شماره  چهاردهم،  سالكمجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ارا

متر و در افراد بدون خونریزي غیرطبیعی  میلی6/13
 4/23( بیمار38در مجموع در ).p =498/0.(متر بود میلی5/11

 کورتاژ تشخیصی صورت گرفته بودکه از این بین) درصد
 درصد پس از 78/15 پس از سونوگرافی اول،  درصد36/47

 درصد پس از سونوگرافی سوم و 31/26سونوگرافی دوم و 

.  پس از سونوگرافی چهارم صورت گرفته بود درصد55/1
نتایج )  درصد8/5(  مورد2کل این بیماران  از

داشتند که هر دو مورد همراه با ) هیپرپلازي(غیرطبیعی
  ).3جدول (سونوگرافی غیرطبیعی هم بودند

  
مبتلا به  از کورتاژ بدنبال اولین سونوگرافی تا چهارمین سونوگرافی در بیماران توزیع فراوانی نتیجه آسیب شناسی حاصل . 3جدول 

  پستان مصرف کننده تاموکسیفنسرطان 
نتیجه   آندومتر  هیپرپلازي

  ترشحی  آتروفیک  بدون  خفیف  شناسی آسیب
بافت 

  ناکافی
  جمع کل

  8  -  1  5  1  1  سونوگرافی اول
  3  1  -  2  -  -  سونوگرافی دوم

  2  1  -  1  -  -  ومسونوگرافی س
سونوگرافی 

  چهارم
1  -  1  1  2  4  

  
شیوع آندومتر آتروفیک و بافت ناکافی آندومتر 

سیون وکورتاژ در این برداري به صورت دیلاتا علیرغم نمونه
 افراد هیسترکتومی شده  درصد7/3.  بود درصد2/34مطالعه 

 به دلیل  درصد3/33بودند که علت هیسترکتومی در 
ی و پاسخ آسیب شناسی غیرطبیعی رحمی خونریزي غیرطبیع

  درصد61/0آسیب شناسی در این افراد در نتایج . بود
این بررسی نشان دادکه . آدنوکارسینوم آندومترگزارش شد

بین مدت مصرف تاموکسیفن با شیوع آدنوکارسینوم 
آندومتر ارتباط وجود دارد و بیمار مبتلا به آدنوکارسینوم به 

  .صرف کرده بود سال تاموکسیفن م5مدت 
  

  بحث
اثر تاموکسیفن بر ضخامت آندومتر وابسته به 

مدت زمان . میزان مصرف و مدت زمان تجویز دارو دارد
بیشتر از دو سال باعث افزایش تقریبی دو برابر سرطان 

 سال و بیشتر باعث افزایش چهار تا 5آندومتر و استفاده 
م بین با در مطالعه ما ه. )11(شود هشت برابر این سرطان می

افزایش مدت مصرف تاموکسیفن با سرطان آندومتر رابطه 
  .داري مشاهده شد معنی

تحقیقات انجام شده پیرامون ارزیابی تغییرات 
آندومتر در بیماران بدون علامت تحت درمان با تاموکسیفن 

با هدف تعیین میزان ارزش سونوگرافی واژینال جهت 
ست که با وجود غربالگري سرطان آندومتر حاکی از این ا

افزایش ضخامت آندومتر در سونوگرافی بعد از انجام 
 از بیماران  درصد46برداري نتیجه بیوپسی در  نمونه

آندومترآتروفیک گزارش شده بود، لذا سونوگرافی واژینال 
را یک ابزار ضعیف در غربالگري تلقی کرده که موارد 

ن مثبت کاذب زیادي داشته است، در نتیجه در زنان بدو
اگر چه در منابع  .)12(اند علامت آن را فاقد ارزش دانسته

دیگر توصیه شده است که کورتاژ آندومتر بهتر است در 
نجام زنان با علایم ترشح یا خونریزي غیرطبیعی رحمی ا

 افراد بدون علامت،  درصد8/12در مطالعه ما . )13(شود
سونوگرافی غیرطبیعی داشتند و بین خونریزي غیرطبیعی 

دار وجود  ژینال و سونوگرافی غیرطبیعی ارتباط معنیوا
  .داشت

مطالعه لووسنت و همکاران در آمریکا پیرامون 
ارزش تشخیص ضخامت آندومتر در سونوگرافی در مصرف 
کنندگان تاموکسیفن نشان دادند، که حداکثر قابلیت 
سونوگرافی صرفاً به تنهایی به عنوان شاخص تعیین 

متر است و   میلی9 ضخامت بیشتر از هاي آندومتر در بیماري
میزان کمتر از این ضخامت ارزش واضحی در تشخیص 

در این مطالعه پاسخ .هاي آندومتر نداشته است  بیماري
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 5بیوپسی آندومتر در افراد با ضخامت آندومتر بیشتر از 
شیوع بافت .  آتروفی آندومتر بود درصد5/26متر در  میلی

العات هم افزایش داشته ناکافی آندومتر در دیگر مط
  .)14(است

شیوع آتروفی آندومتر و بافت ناکافی آندومتر هم 
با وجود افزایش ضخامت آندومتر و انجام بیوپسی به صورت 

  درصد2/34کورتاژ و نه به صورت سرپایی دیلاتاسیون و 
شاید دلیل این عدم . رسد میزان بالایی باشد بودکه به نظر می

 بیوپسی و سونوگرافی خطاي هاي هماهنگی بین یافته
سونوگرافی و یا پولیپ آندومتر غیر قابل برداشت حین 
کورتاژ باشدکه این امر نیاز به بررسی بیشتر در مطالعات 

در مطالعات دیگر هم رابطه بین . بعدي خواهد داشت
افزایش ضخامت آندومتر و خونریزي غیرطبیعی رحم 

ا است گر چه گزارش شده است که این امر مشابه مطالعه م
افزایش ضخامت آندومتر در مصرف کنندگان تاموکسیفن 

، اما بعد از قطع دارو این ضخامت به تدریج شود میایجاد 
 که این امر در مطالعه ما بررسی نشده یابد میکاهش 

  .)15(است
در این تحقیق تنها یک بیمار مبتلا به سرطان 

  درصد61/0 تقریباً از نظر شیوع معادل آندومتر شده بود،که
 است که قابل مقایسه با ابتلاء کلی جامعه به سرطان آندومتر

که به نظر می رسد شیوع سرطان )  درصد1/0(باشد می
  .باشد میآندومتر در این بیماران بیشتر از کل جامعه 

بیشترین احتمال بروز تغییرات غیرطبیعی 
 ماه اول درمان 24سونوگرافی در مصرف تاموکسیفن در 

تواند به دلایل متعددي از جمله   بود که این امر میایجاد شده
سال از درمان  گیري بسیاري از بیماران پس از یک عدم پی

گیري تعدادي از بیماران و عدم انجام  عدم پی. باشد
سونوگرافی که عمدتاً به دلیل مشکلات مالی بود از دلایل 

با توجه به مراتب فوق مصرف تاموکسیفن . دیگرمی باشد
تواندادامه یابد  ر حضور سونوگرافی غیرطبیعی هم میحتی د

و در صورت آسیب شناسی غیرطبیعی لزوم قطع دارو و یا 

ادامه درمان همراه با هیسترکتومی باید مورد بررسی قرار 
  .گیرد

هاي مطالعه حاضر، اطلاعات ناقص  از محدودیت
ها، عدم وجود سونوگرافی اولیه پایه در  موجود در پرونده

رمان و عدم انجام سونوگرافی واژینال در اکثریت شروع د
 تعدادي از گیري پی عدم چنین همقریب به اتفاق بیماران و 

  .بیماران بود
شودکه بهتر است سونوگرافی در  پیشنهاد می

ها و علائم غیرطبیعی مانند خونریزي  بیماران با نشانه
غیرطبیعی واژینال انجام شود و به طور مکرر درخواست 

 تا هم موجب هزینه اضافی براي بیمار و هم منجر به نگردد
  . اقدامات تشخیصی غیر ضروري نگردد

  
  گیري نتیجه

در مصرف کنندگان تاموکسیفن در صورت 
علایم بالینی دال بر خونریزي غیرطبیعی واژینال و یا وجود 
سونوگرافی غیرطبیعی باید کورتاژ آندومتر و بررسی آسیب 

  .دشناسی آندومتر انجام شو
  

  تشکر و قدردانی
بدین وسیله نویسندگان مراتب قدردانی خود را از 
معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مشهد به دلیل تأمین 

  .دارند میاعتبار این طرح اعلام 
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