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   مقاله پژوهشي   دانشكده پزشكي اصفهانمجله

 29/10/88: تاريخ پذيرش            18/7/88: تاريخ دريافت  1389 ارديبهشت /105شماره  /بيست و هشتمسال 
  

  

ي مبتلا به  اي بروز عوارض حاد دو داروي فمارا و لتروفم در بيماران يائسه بررسي مقايسه

  سرطان پستان
  

 4دكتر يوسف جواد زاده، 3مجتبي اكبري، 2دكتر اميد اثناعشري، 1دكتر سيمين همتي
  

  خلاصه

ي ايـن گـروه در    ترين داروي مورد استفاده لتروزول شايع. ن دارندگيري از عود سرطان پستا اي در پيش هاي آروماتاز، نقش ثابت شده  مهار كننده : مقدمه

در اين طرح، ميزان عـوارض حـاد ايـن دو دارو مـورد مقايـسه قـرار       . گردد داروي لتروزول در ايران با دو نام تجاري فمارا و لتروفم توزيع مي. ايران است 

  .گرفت

ي مبتلا به سرطان پستان، پـس از سـپري كـردن مراحـل جراحـي و               زن يائسه  45تعداد  . ودي كارآزمايي باليني ب     ي اخير، يك مطالعه     مطالعه :ها روش

عـوارض  .  بيمار تحت درمان با فمـارا بـود  15 بيمار تحت درمان با لتروفم و گروه دوم شامل 30شيمي درماني به دو گروه تقسيم شدند؛ گروه اول شامل      

  .شايع داروي لتروزول در سه نوبت مطالعه شد

دار در   متغير شامل سردرد، آرترالژي، ميالژي، تهوع، ادم اندام تحتاني، خستگي و سرگيجه تفاوت معنـي              7 متغير مورد مطالعه، در      19از مجموع    :ها يافته

  .ي فوق، در گروه لتروفم از فراواني و شدت بيشتري برخوردار بوده است هفت عارضه. فراواني و شدت عوارض در دو گروه مشاهده گرديد

تفاوت در ميزان عوارض مشاهده شده در دو گروه مورد مطالعه، با سه دليل عمده توجيه پذير است كه شامل تفاوت در فراهمي زيستي دو  :گيري جهنتي

ود، در ش ـ  توصيه مي . باشد  هاي وارد شده به مطالعه مي       دارو، تفاوت در ميزان كاهش استروژن به دنبال مصرف دارو و در نهايت حجم به نسبت كم نمونه                 

سنگي زيستي و ميزان كاهش استروژن به دنبـال مـصرف دو دارو، مـورد مطالعـه و      هاي بيشتر، آزمون هم مطالعات آينده علاوه بر استفاده از تعداد نمونه      

  .مقايسه قرار گيرد

  .عوارض حاد، فمارا، لتروفم، يائسگي، سرطان پستان: واژگان كليدي

  

 

  مقدمه

 بيـشترين مـوارد     ،ن ريـه   به همراه سرطا   ،سرطان پستان 

. دهد مرگ و مير ناشي از سرطان را در زنان تشكيل مي          

 يـك زن در طـول زنـدگي بـه           ،يي زن آمريكـا   9از هر   

در آمريكا ميزان ابـتلا     ). 1(شود   سرطان پستان مبتلا مي   

 40 حـدود    1998 تـا  1973 پـستان از سـال       سرطانبه  

 ميـزان   ،درصد افزايش پيدا كـرده ولـي در عـين حـال           

اليته ناشي از اين بيماري به طـور متوسـط سـالانه            مورت

اين كـاهش مـديون   .  درصد كاهش پيدا كرده است   6/1

هاي درماني   تر و بهبود روش    هاي تشخيصي دقيق   روش

ايران ابـتلا بـه سـرطان پـستان در حـال             در). 2(است  

  ).1(افزايش است 

بسياري از ريسك فاكتورهاي ابتلا به سرطان پستان        

 تماس ي م يا غير مستقيم با طول دوره      به صورت مستقي  

 و  )به ويژه هورمون استروژن   (هاي زنانه    فرد با هورمون  

 وضعيت رسپتورهاي هورمـوني تومـور وابـسته اسـت         
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 Estrogen (ER وضعيت رسـپتورهاي هورمـوني   ).2(

Receptor ( وPR )Progesterone Receptor( از 

تان  پس سرطان در   گويي كننده   پيشترين فاكتورهاي    مهم

 داروهــاي اهميــت فــراوان ي اســت كــه نــشان دهنــده

 ايـن سـرطان   گيري از عود     هورمونال در درمان و پيش    

  ).1 (باشد مي

از دو   درمان هورمونال سـرطان پـستان بيـشتر      براي

 SERM گـروه دارويـي   . گردد گروه دارويي استفاده مي   

)Selective estrogen–receptor modulator (ــر  نظي

 Early Stage  آن در بيمـاران تاموكسيفن كـه مـصرف  

Breast Cancer) ESBC(  ــالانه را ــود س ــر ع  40 خط

 35و خطـر مـرگ ناشـي از سـرطان پـستان را               درصد

 در مـصرف تاموكـسيفن   ).1 (ه اسـت درصد كاهش داد  

  درصد موارد همراه بـا     1-2ر  در زنان د  دوران يائسگي   

 موجـب مـوارد     درصد 1در   عوارض ترومبوآمبوليك و  

 ، گـروه دوم   ؛)1( اسـت    شـده ن آنـدومتر    ابتلا به سرطا  

 آروماتـــاز نـــسل قـــديم ي داروهـــاي مهـــار كننـــده

نـسل  هاي    مهار كننده  و)  تستولاكتون  و آمينوگلوتتميد(

ــد ــامل  جدي  Letrozole )Femara( ،Anastrozoleش

)Arimidex ( وExemestane) Aromasin (باشــد مــي 

)3.(  

هـاي    پروفايل سميت و عوارض مهار كننده      ،كلدر  

 ايـن    و باشـد   ميروماتاز نسبت به تاموكسيفن متفاوت      آ

درمـان هورمـوني انتخـابي در مـواردي         گروه دارويي،   

 مـــصرف تاموكـــسيفن ،اســت كـــه بـــه هــر دليـــل  

در ). 1 (كنتراانديكاسيون نسبي يا قطعـي داشـته باشـد        

ادامه به تعدادي از مطالعات انجام شـده در ايـن زمينـه             

   .گردد اشاره مي

 و نيـز در  +HER 2بيمـاران  روي اي بـر   در مطالعه

هـاي آروماتـاز     مصرف مهاركننـده   ،-PR  و +ER بيماران

در بيمـاران    بـه عـلاوه،      ).1(بر تاموكسيفن برتري دارد     

 برتـري    و متاستاتيك نيز   ي موضعي   ي پيشرفته   با ضايعه 

هاي آروماتـاز بـر تاموكـسيفن تأييـد           مصرف مهاركننده 

  ).3(شده است 

-BIG 1و همكاران با نام  Turlimannي  در مطالعه

ــصرف    ،98 ــوارض م ــاني و ع ــرات درم ــال5اث  ي ه س

. گرديـد  مقايـسه    مصرف لتروزول  سال   5تاموكسيفن با   

 و دومـين    DFS ي   مقايـسه  ،اولين هـدف ايـن مطالعـه      

 عـاري از متاسـتاز و       ي كلي، بقـا   ي بقا ، تعيين هدف آن 

Safety    ـ     .بود دو دارو   در  ،داري ي لتروزول به طـور معن

 عـاري از    ي باعـث افـزايش بقـا      ، تاموكسيفن مقايسه با 

بيماري، كاهش عود دور دست و افزايش مـدت زمـان           

مقايــسه بــا    درگرديــد،لازم تــا عــود دور دســت   

تاموكسيفن، حوادث ترومبوآمبولي و سـرطان آنـدومتر        

 درمـان شـده     افـراد  و ميزان مرگ در      كردكمتري ايجاد   

  ).4-5(بود  درصد كمتر 14با لتروزول 

لتـروزول از نظـر      و همكـاران،     Deleaي    هدر مطالع 

Cost–effectiveness       نيز بر تاموكسيفن برتري داشـت

)6.(  

ــهدر  ــرين   Gossي  مطالع ــه معتبرت ــاران ك  و همك

ي انجام شده در مورد اثرات درماني و عـوارض            مطالعه

-MAشود و با نـام        ناشي از مصرف فمارا محسوب مي     

انجـام شـده    National Cancer Institute  زير نظر17

ثرات درماني و عوارض ناشي از مصرف فمـارا         است، ا 

 سال مصرف تاموكسيفن در زنـان       5و دارونما به دنبال     

پـس از    ،يائـسه  بيمـار    5149تعـداد    .بررسي شد يائسه  

 وارد  ، سـال  5مصرف تاموكسيفن با مدت زمان متوسط       

گروه اول  .  به دو گروه بزرگ تقسيم شدند      ،مطالعه شده 

 تحت درمان بـا فمـارا و        ، بيمار 2577 ي  نهبا تعداد نمو  

 تحت درمان با    ، مورد 2572 ي  گروه دوم با تعداد نمونه    

عوارض حاد مصرف داروي فمارا     . دارونما قرار گرفتند  

در گروه اول به دقت بررسـي و فراوانـي هـر عارضـه              
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تـرين    شـايع  ،بر اساس اين مطالعه   . جداگانه بيان گرديد  

خـستگي، سـردرد،    عوارض شامل فلاشينگ، احـساس      

 سرگيجه و به دنبال آن اسـهال، يبوسـت، تهـوع،             و ادم

 د، هـايپر كلـسترولمي، درد مفاصـل، در        پرفشاري خون 

    .)7-8 (بوداستخوان، ميالژي و سرفه 

ــه ــط  ي در مطالع ــه توس ــروري ك ــام Grana م  انج

 فراواني و شدت عوارض ايجـاد شـده توسـط            ،گرديد

 قابـل مقايـسه     MA-17 ي داروي فمارا با نتايج مطالعـه     

  ).9(بود 

 ـ و همكـاران،  Bozdarي   مطالعهدر   ثير نـامطلوب  أت

فمارا روي پروفايـل ليپيـدهاي سـرم مـشاهده گرديـد            

)10.(  

ــهدر ــت    Jackson ي  مطالع ــه جه ــاران، ك و همك

 هاي آروماتاز   مهاركننده بررسي ميزان و شدت عوارض    

 انجام گرديد، در كل ميزان عوارض اين گـروه دارويـي    

 عـوارض مـشاهده شـده از شـدت          ، بود و اغلب   پايين

 كه منجر بـه  ،عوارض با شدت بالا  . بودكمي برخوردار   

د ش در موارد بسيار كمي مشاهده       ،قطع دارو شده باشد   

)11.(  

مـشاهده گرديـد     و همكاران    Winters ي در مطالعه 

 باعـث كـاهش     ،هـاي آروماتـاز    استفاده از مهاركننده  كه  

 .شـود   مـي  ، عـضله  اننـد  م چشمگير استروژن بافت نرم،   

 عـضلاني   -همين موضوع، باعث ايجاد درد اسـتخواني      

  ).12(شود  موارد مي درصد 25-30در 

 درمـاني و پروفيلاكتيـك   ي توجه به جايگاه ويژه با

هـاي آروماتـاز در درمـان سـرطان پـستان و             مهاركننده

توجـه بـه     ايـن گـروه دارويـي،     از  استفاده روز افـزون     

لتـروزول  . دشـو  م تلقي مي  عوارض جانبي آن امري مه    

ترين داروي مورد اسـتفاده ايـن گـروه در ايـران           فراوان

سـاخت شـركت    ( بـا دو نـام تجـاري فمـارا           است كـه  

) ساخت شـركت ايـران هورمـون      (و لتروفم   ) نوارتيس

فراواني و  در مورد   پيشتر اشاره شد كه     . گردد توزيع مي 

عــوارض فمــارا مطالعــات متعــددي در مراكــز شــدت 

 اسـت؛ لـيكن،   عتبر دنيـا بـه انجـام رسـيده          تحقيقاتي م 

 كـه حـدود سـه سـال        ،عوارض مصرف قرص لتـروفم    

 ،باشد است در سيستم دارويي كشور در حال توزيع مي        

توجـه بـه    بـا   .  جدي قرار نگرفته اسـت     ي مورد مطالعه 

سهم بالاي لتروفم در درمان بيماران مبـتلا بـه سـرطان            

عـوارض   بروز   ي پستان، هدف كلي اين مطالعه مقايسه     

حــاد ناشــي از مــصرف داروهــاي لتــروفم و فمــارا در 

  . مبتلا به سرطان پستان تعيين گرديدي بيماران يائسه

  

  ها روش

ــاليني  ) Clinical trial(ايــن مطالعــه يــك كارآزمــايي ب

مبتلا به سـرطان پـستان   ي   از بيماران يائسه  . نگر بود  آينده

ن، اصـفها ) ع(مراجعه كننده به بيمارسـتان سيدالـشهداي        

كه واجد شرايط ورود به مطالعـه و فاقـد شـرايط عـدم              

   . كار استفاده گرديدي ورود بودند، جهت ادامه

، ابـتلا بـه سـرطان    شرايط ورود بيمـاران بـه مطالعـه    

 بـه   بررسي هيستولوژي پستان پس از يائسگي بود كه در        

 در بررسي ايمونوهيـستوشيمي  تومور رسيده باشد، ت  اثبا

يا هر دو مثبت    و  ژن، پروژسترون    استرو ي گيرندهاز نظر   

 داشـته  2 تـا  بين صفر Performance Statusبيمار بوده، 

بيني شـده بـراي    عمر پيشطول   ميزان   ،نهايتدر  باشد و   

رسـپتورهاي   زناني كه وضـعيت      ؛ سال باشد  5 بالاي   وي

 تنهـا   . وارد مطالعه شدند    نيز بودها ناشناخته    هورموني آن 

 مثبت  ي  سابقه لعه، وجود شرط عدم ورود بيماران به مطا     

ــا يكــي از  ــه لتــروزول ي   داروهــاي گــروهحــساسيت ب

  .بودهاي آروماتاز  مهاركننده

 بيمـاري   عودشرايط خروج بيماران از مطالعه، شامل       

 شـديد و غيـر       جـانبي  عـوارض در حين درمان و ايجاد      

  . بودقابل تحمل ناشي از مصرف دارو 
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 مراجعـه   مبتلا به سـرطان پـستان،     ي   از بيماران يائسه  

اصـفهان از مهرمـاه     ) ع(كننده به بيمارستان سيدالشهداي     

 بيمـار، كـه حـائز       45 در مجمـوع     87 لغايت آذرمـاه     86

شرايط ورود و فاقد شرايط عدم ورود به مطالعه بودنـد،           

در ابتدا سعي شد منبع مـالي مناسـب     . وارد مطالعه شدند  

هاي دارويـي بيمـاران مطالعـه تـأمين          جهت تأمين هزينه  

د، ولي متأسفانه به دليل عدم امكان تحقق اين مـورد           گرد

براي مجريان مطالعه، تقسيم بيماران مطالعه به دو گـروه          

مجزاي تحت درمان با لتروفم يا فمـارا، تنهـا بـا نظـر و                

اختيار بيمـاران و بعـد از اطـلاع رسـاني كامـل توسـط               

مجريان طرح در مورد تفاوت قيمـت فـاحش دو دارو و       

  .انجام پذيرفتعلت اين تفاوت، 

 نمونــه وارد 30 مــورد مطالعــه، ي  نمونــه45از كــل 

.  ديگر وارد گروه فمارا شدند     ي  نمونه 15گروه لتروفم و    

گـرم    ميلـي 5/2بيماران گروه اول تحـت درمـان روزانـه        

قرص لتروفم خوراكي و بيماران گروه دوم تحت درمان         

گــرم قــرص فمــاراي خــوراكي قــرار   ميلــي5/2روزانــه 

  . گرفتند

ــع ــر، از  جهـــت جمـ ــورد نظـ آوري اطلاعـــات مـ

اي استفاده شد كـه در ايـن         هاي ساختار يافته   ليست چك

 متغير اصـلي مـورد مطالعـه،        19ها، علاوه بر     ليست چك

اطلاعــات ديگــري شــامل ســن بيمــار در زمــان شــروع 

مطالعه، طول مدت يائسگي قبل از شروع مطالعـه، سـايز       

د لنفـاوي   تومور در زمان تشخيص بيمـاري، تعـداد غـد         

آگــزيلاري مثبــت در زمــان تــشخيص، وجــود متاســتاز 

زمــان در زمــان تــشخيص و طــول مــدت مــصرف  هــم

تاموكسيفن قبلي بر اساس سال و سطح درآمـد خـانوار،           

سـايز  . هاي مورد مطالعه تكميل گرديد  نمونه ي براي كليه 

تومور و تعداد غدد لنفـاوي مثبـت در زمـان تـشخيص،             

ارض ناشي از مـصرف دارو  تأثيري در ايجاد و شدت عو  

ندارد ولي با توجـه بـه ايـن كـه مجريـان طـرح، قـصد                 

بررسي اثرات درماني ايـن دو دارو در آينـده را نيـز مـد            

  .آوري گرديد نظر داشتند، اين اطلاعات نيز جمع

 جانبي شايع حاصل از مـصرف داروي        ي  عارضه 19

لتروزول، باتوجه به متون موجود در ايـن زمينـه، كـه در             

قدمه به طور كامل توضـيح داده شـد، بـه عنـوان          بحث م 

 متغير بـه    19اين  . متغيرهاي اصلي مطالعه انتخاب گرديد    

ــتفراغ،   ــوع، اس ــامل خــستگي، گرگرفتگي،ته ــب ش ترتي

ــل و    ــرگيجه، درد مفاص ــردرد، س ــت، س ــهال، يبوس اس

استخوان، درد عضلاني، سرفه، تنگي نفس، ميـزان وزن،         

سيـستوليك، ميـزان    ادم اندام تحتاني، ميزان فشار خـون        

 HDLخون، ميـزان     LDLفشار خون دياستوليك، ميزان     

  . گليسريد خون بود خون و ميزان تري

هر كدام از متغيرهاي فوق، در سه نوبت شـامل قبـل       

، يـك مـاه پـس از شـروع          )نوبـت اول  (از شروع درمان    

و سه مـاه پـس از شـروع مـصرف           ) نوبت دوم ( مصرف

گـر مـورد ارزيـابي     توسط يك معاينـه ) نوبت سوم ( دارو

 متغيرهـا   ي در ابتدا، قبل از تجـويز دارو كليـه        . قرار گرفت 

گر مورد معاينه و پرسش قرار گرفت و پـس           توسط معاينه 

از تكميــل اطلاعــات نوبــت اول، جهــت بيمــاران داروي 

. فمارا يا لتروفم بر اساس نظر خود بيمـار تجـويز گرديـد            

رايط خـروج   هاي مورد مطالعه، حائز ش     هيچ كدام از نمونه   

جهت ارزيابي شدت عوارض خـستگي،      . از مطالعه نبودند  

فلاشـــينگ، ســـردرد، درد مفاصـــل و اســـتخوان و درد 

عضلاني، روش نمره دهي صـفر تـا ده انتخـاب گرديـد؛             

جهت ارزيابي شدت تهوع، اسـهال و اسـتفراغ از سيـستم            

ــدينگ  ــد؛ National Cancer Instituteگري ــتفاده ش  اس

ي نفـس و ادم انـدام تحتـاني از    جهت ارزيابي شدت تنگ ـ   

 و همكـاران    Seidelسيستم گريدينگ اشاره شده توسـط       

استفاده گرديد؛ و درنهايـت، جهـت ارزيـابي متغيـر           ) 13(
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ميزان وزن از واحد كيلوگرم، جهت ارزيابي ميـزان فـشار           

 و جهت ارزيابي ميـزان كلـسترول        mmHgخون از واحد    

)HDL   و LDL(  گليسيريد خـون از واحـد       و تري mg/dl 

  .استفاده شد

 متغيــر اصــلي در دو گــروه مــورد 19قبــل از آنــاليز 

 پارامتر فرعي شامل سايز تومـور، تعـداد غـدد           7مطالعه،  

زمـان در    لنفاوي مثبت آگزيلاري و وجـود متاسـتاز هـم         

 سـن بيمـار، مـدت زمـان         ي زمان تشخيص، بـه عـلاوه     

كـم  (مصرف قبلي تاموكـسيفن، سـطح درآمـد خـانواده           

و طول مدت يائسگي در زمان آغاز       ) مد بالا درآمد و درآ  

 هـا  داده. مطالعه در دو گروه مورد بررسـي قـرار گرفـت          

 ,13SPSS )version 13, SPSS Incافـزار   توسـط نـرم  

Chicago, IL(داري به صـورت    آناليز شد و سطح معني

05/0 < Pتعريف گرديد .  

 
  ها يافته

اطلاعات به دست آمـده در دو گـروه تحـت درمـان بـا               

، به  ) بيمار 30(و تحت درمان با لتروفم      )  بيمار 15(مارا  ف

  . بيان گرديده است2 و 1 ي طور كامل در جداول شماره

جهت بررسي عوارض جانبي ناشي از مصرف دارو        

 آمـاري ايـن     ي در دو گروه فمارا و لتـروفم و مقايـسه         

 و  Goss ي عوارض در دو گروه، با اسـتناد بـه مطالعـه          

 19در مجمـوع    ) MA-17) 7 ي عههمكاران، به نام مطال   

آناليز آمـاري اطلاعـات     . متغير مورد مطالعه قرار گرفت    

به دست آمده از هر دو گروه مورد مطالعه، در جـدول            

  . به طور كامل بيان شده است4 و 3

، در مـورد سـطح      2 ي با توجـه بـه جـدول شـماره        

درآمــد خــانوار در دو گــروه فمــارا و لتــروفم تفــاوت 

  ). P = 01/0( شد دار مشاهده  معني

از نظر سايز تومور در زمان تـشخيص نيـز تفـاوت            

). P > 05/0(داري بـين دو گـروه مـشاهده شـد            معني

سايز تومور در زمـان تـشخيص، يكـي از فاكتورهـاي             

پروگنوستيك مهم در پاسخ بـه درمـان اسـت ولـي در             

ايجاد عوارض حاد و تحـت حـاد ناشـي از درمـان بـا               

اكتور تأثيرگـذاري محـسوب     هاي آروماتاز ف ـ   مهاركننده

شود؛ بنابراين به نظر مجريان، وجود تفاوت آماري         نمي

دار از نظر سايز تومور در دو گروه مورد مطالعـه،            معني

  .تأثيري بر نتايج اصلي مطالعه ندارد

 متغير مـورد مطالعـه بـه    19 از مجموع ،به طور خلاصه  

عنوان عوارض شايع ناشي از داروي لتروزول، تنهـا در          

 متغير شامل سردرد، درد مفاصل، درد عضلاني،        7رد  مو

تهوع، ادم اندام تحتاني، خـستگي و سـرگيجه، تفـاوت           

دار در آناليز اطلاعات دو گـروه فمـارا و لتـروفم             معني

اين تفاوت به صورت افزايش فراوانـي       . مشاهده گرديد 

 عارضه در گروه لتروفم بود و هيچكدام        7و شدت اين    

 در گروه فمارا بـا فراوانـي يـا          از عوارض مورد مطالعه   

   .شدت بيشتري همراه نبود

 
 اي كيفي در دو گروه فمارا و لتروفم نتايج حاصل از بررسي اطلاعات متغيرهاي زمينه. 1جدول 

  گروه لتروفم   متغير

  ) انحراف معيار±ميانگين (

  گروه فمارا

  ) انحراف معيار±ميانگين (

P-value  

  15/0  5/58 ± 7/11 5/53 ± 8/8  *سن

  12/0  11 ± 8/8  7 ± 6/2  *طول مدت يائسگي

  13/0  67/1 ± 1/5  2/4 ±7/6  **تعداد غدد لنفاوي مثبت

  81/0  1/4 ± 6/2  87/3 ± 6/2  *طول مدت مصرف قبلي تاموكسيفن

*: T-Test 
**: Two–sample Kolmogorov-Smirnov test 
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 ي در دو گروه فمارا و لتروفماي كم نتايج حاصل از بررسي اطلاعات متغيرهاي زمينه. 2جدول 

  گروه لتروفم   متغير

  )درصد(تعداد

  گروه فمارا

  )درصد(تعداد

P-value 
  

  18/0  2)3/13(  0)0(  *زمان متاستاز هم
 02/0  2)3/13(  14)3/48(  **متر  سانتي5سايز تومور بالاي 

 01/0  7)7/46(  26)6/86(  *خانواركم درآمد

*: Fisher test 
**: Chi square test 

 
 نتايج حاصل از آناليز اطلاعات متغير هاي كيفي در دو گروه فمارا و لتروفم: 3 جدول

  گروه لتروفم

  ) انحراف معيار±ميانگين (

  گروه فمارا

   ) انحراف معيار±ميانگين (

  متغير

 نوبت سوم نوبت دوم نوبت اول نوبت سوم نوبت دوم نوبت اول

P-value  

  35/0 8/66 ± 4/10 7/66 ± 7/10 4/67 ± 6/11  7/70 ± 2/11  3/70 ± 7/10  9/69 ± 4/11  *وزن
  74/0  121 ± 1/13  7/120 ± 9/12  7/121 ± 8/17  5/121 ± 1/18  3/135 ± 2/19  5/121 ± 1/21  *فشار خون سيستولي
  64/0  3/80 ± 34/9  6/79 ± 3/8 6/80 ± 4/11  5/82 ± 3/9  1/83 ± 6/12  79 ± 17/11  *فشار خون دياستولي

LDL 33/0  8/135 ± 3/34  8/131 ± 2/34  1/128 ± 2/33  8/151 ± 8/53  4/142 ± 7/45  1/147 ± 9/45  *خون  
HDL058/0  8/47 ± 9/9  5/49 ± 1/13  9/51 ± 5/15  43 ± 4/7  5/43 ± 3/10  4/44 ± 2/10  * خون  

  43/0  6/152 ± 2/44  149 ± 3/49  9/156 ± 8/63  8/172 ± 2/82  4/172 ± 2/93  6/175 ± 4/112  *گليسيريد خون تري
  0001/0  1/1 ± 5/1  47/0 ± 1  6/0 ± 1  8/2 ± 7/2  8/1 ± 2/2  17/1 ± 5/1  **خستگي

  084/0  66/1 ± 44/1  6/1 ± 4/1  6/1 ± 02/2  1/2 ± 1/2  4/1 ± 75/1  7/1 ± 64/1  **گر گرفتگي
  006/0  0/0 ± 0/0 0/0 ± 0/0  0/0 ± 0/0  56/0 ± 38/1  33/0 ± 88/0  1/0 ± 4/0  **تهوع

  135/0 0/0 ± 0/0  0/0 ± 0/0  0/0 ± 0/0  1/0 ± 4/0  1/0 ± 4/0  0/0 ± 0/0  **تفراغاس
  36/0  0/0 ± 0/0  0/0 ± 0/0 0/0 ± 0/0  033/0 ± 18/0  033/0 ± 18/0  0/0 ± 0/0  **اسهال
  001/0  66/0 ± 17/1  8/0 ± 42/1  66/0 ± 39/1  2 ± 4/2  56/1 ± 83/1  63/0 ± 12/1  **سردرد

  0001/0  66/1 ± 34/1  46/1 ± 3/1  26/1 ± 27/1  3/2 ± 21/2  46/1 ± 81/1  03/0 ± 4/1  **درد مفاصل
  003/0  8/0 ± 78/1  53/0 ± 12/1  4/0 ± 05/1  23/1 ± 83/1  8/0 ± 44/1  36/0 ± 85/0  **درد عضلاني
  1  33/0 ± 81/0  33/0 ± 81/0  33/0 ± 81/0  36/0 ± 61/0  36/0 ± 66/0  36/0 ± 55/0  **تنگي نفس

  002/0  4/0 ± 73/0  4/0 ± 73/0  4/0 ± 73/0  03/1 ± 96/0  83/0 ± 91/0  63/0 ± 92/0  **حتانيادم اندام ت
*: Repeated Measures ANOVA Test 
**: Friedman Test 

 

 نتايج حاصل از آناليز اطلاعات متغيرهاي كمي در دو گروه فمارا و لتروفم. 4جدول 

  گروه لتروفم  متغير
  )درصد(تعداد

  گروه فمارا
  )درصد(دتعدا

  P-value  نوبت بررسي

)33/3(1  )0(0  1  

)20(6  )6/6(1  2  

 *سرگيجه

)46(14  )6/6(1  3  

0001/0  

)20(6  )2/13(2  1  

)30(9  )6/6(1  2  

  *يبوست

)3/33(10  )2/13(2  3  

22/0  

)6/6(2  )2/13(2  1  
)10(3  )2/13(2  2  

  *سرفه

)2/13(4  )2/13(2  3  

22/0  

*: Cochran Test 
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  بحث

ا توجه به اين كه مجريان طرح در مـروري بـر متـون              ب

 مـشابهي   ي گونه مطالعه  موجود مرتبط با مطالعه به هيچ     

 ميــزان عــوارض دو داروي فمــارا و ي كــه بــه مقايــسه

امكـان   لتروفم پرداخته باشد، دسـت نيافتنـد، در عمـل         

 نتايج حاصل از ايـن مطالعـه بـا متـون قبلـي              ي مقايسه

هـاي   ه بحث در مـورد تفـاوت      در ادامه، ب  . وجود ندارد 

هـا   مشاهده شده بين دو گروه و بيان علل ايـن تفـاوت           

  . پردازيم مي

سطح درآمد خانوار در دو     دار   در مورد تفاوت معني   

 مجريـان طـرح، بـا       ي گروه فمارا و لتروفم، بـه عقيـده       

گيري انجام شـده و بـا توجـه بـه            توجه به روش نمونه   

اي دور   چنين نتيجه قيمت بالاي فمارا نسبت به لتروفم،       

باشد؛ چرا كه در عمل، بيماراني در گـروه          از انتظار نمي  

قيمـت    داروي گران  ي فمارا قرار گرفتند كه توانايي تهيه     

  .فمارا را داشتند

در توجيه تفاوت ميزان عوارض مـشاهده شـده در          

 چنـد  ي دو گروه مصرف كننده فمـارا و لتـروفم، ارائـه         

ات درمـاني و جـانبي      نكته حائز اهميت است؛ اول، اثر     

 مستقيم بـا غلظـت خـوني آن دارد و        ي يك دارو رابطه  

فراهمي زيستي يك دارو، عبارت از ميزان رسيدن دارو         

چنانچه اثرات درمـاني و اثـرات جـانبي         . به خون است  

 ي دو داروي يكسان، ولي توليـد شـده در دو كارخانـه           

مجزا، با هم متفاوت باشد، اين مسأله در اكثر موارد بـه            

ميزان غلظت خوني متفاوت ايجاد شده توسط دو دارو         

گردد؛ در واقع به بيان ديگر، ميزان فراهمي زيستي        برمي

)Bioavailability( عوامل زيـادي   . ها متفاوت است    آن

در ميزان فراهمي زيستي يك دارو دخالت دارند؛ يكـي      

مرفيـك مختلـف يـك       از اين عوامل، وجود اشكال پلي     

 مرفيك يك دارو داراي فرمـول       اشكال پلي . دارو است 

ساختماني يكسان هستند ولي در برخي از خصوصيات        

بــا هــم ... نظيــر ســرعت انحــلال دارو، نقطــه ذوب و 

از عوامل مهم مؤثر ديگر در فراهمي زيـستي         . متفاوتند

 فرمولاسـيون، مـواد جـانبي بـه كـار           ي يك دارو، نحوه  

ــر (رفتــه در فرمــول دارو و تكنيــك ســاخت دارو  نظي

بـه نظـر   ). 14-15(باشد  مي) ي دارو در فرم قرص سخت

تـرين   مجريان اين طرح، به احتمال زياد، يكـي از مهـم          

هــاي مــشاهده شــده در ميــزان  علــل مــؤثر در تفــاوت

عوارض دارويي دو گروه، تفاوت در فراهمـي زيـستي          

  .   باشد دو داروي فمارا و لتروفم مي

 در   دوم، چنانچه پيشتر نيز توضيح داده شد،       ي نكته

با مـصرف داروي    ) 12( و همكاران    Winters ي مطالعه

گيـري در ميـزان اسـتروژن بافـت          فمارا، كاهش چـشم   

 درد عـضلاني  ي عضلاني ديده شد؛ به عـلاوه، عارضـه   

در اين دسته از بيماران، با ميزان كاهش استروژن بافت          

با توجه به ايـن كـه       . داري داشت  عضلاني ارتباط معني  

درد عضلاني و درد مفاشـل در       ميزان و شدت سردرد،     

 لتـروفم  ي  در گروه مـصرف كننـده      ي حاضر نيز   مطالعه

 ايـن   رود داري بيـشتر بـود، احتمـال مـي         به طور معنـي   

تفاوت بـه دليـل سـركوب شـديدتر اسـتروژن توسـط             

  .  داروي لتروفم باشد

 سوم در توجيه تفاوت آماري مشاهده شـده         ي نكته

 ـ        ا فمـارا و  در ميزان عوارض دو گـروه تحـت درمـان ب

هاي وارد   گيري و تعداد كلي نمونه     لتروفم، روش نمونه  

با توجه به محدوديت مجريـان    . شده در دو گروه است    

 دارو و در نتيجـه      ي در تأمين منابع مـالي لازم در تهيـه        

هـاي وارد شـده بـه        محدوديت در تعـداد كلـي نمونـه       

ها  مطالعه، احتمال تأثيرپذيري نتايج به دليل تعداد نمونه       

  .باشد گيري مطالعه، منتفي نمي  روش نمونهو

هاي مطالعـه، بـه       مشكلات و محدوديت   ي در زمينه 
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ترين محدوديت پژوهش حاضر، عـدم   نظر مجريان مهم  

 ـ          داروي  ي هامكان تأمين منابع مالي مناسـب جهـت تهي

 خود باعث   ي بيماران وارد شده به طرح بود كه به نوبه        

رح و تغييـر  هـاي ط ـ  محدوديت در تعـداد كلـي نمونـه    

اجباري در روش انتخـاب بيمـاران دو گـروه مـصرف            

كننده فمارا و لتروفم گرديد؛ اين موضوع در نهايت بـه           

  . كاهش اعتبار مطالعه خواهد انجاميد

ي  پژوهشگران با توجـه بـه رونـد و نتـايج مطالعـه            

موارد زير را جهت انجـام مطالعـات بيـشتر در           حاضر،  

  :نمايند اين زمينه پيشنهاد مي

ترين علل تفـاوت      با توجه به اين كه يكي از مهم        -

در ميـــزان عـــوارض دو داروي مـــشابه ســـاخت دو 

 متفاوت، تفاوت در فراهمي زيستي دو دارو        ي كارخانه

اســت و بــا توجــه بــه ايــن كــه، بهتــرين روش بــراي 

 فراهمي زيستي دو دارو در اين شرايط، انجام         ي مقايسه

 باشـد  مـي ) Bioequivalence(سنگي زيستي    تست هم 

گردد در مطالعات آينده، اين تست در        ، توصيه مي  )16(

  . مورد دو داروي فمارا و لتروفم انجام پذيرد

 با توجـه مطالعـات انجـام شـده در مـورد نقـش              -

كاهش استروژن بافت عضلاني در ايجاد درد عضلاني،        

توانـد در رد     گيري استروژن عضلاني در آينده مي      اندازه

  .  مفيد باشديا تأييد اين مطلب

تر با حجم نمونه بيـشتر و    انجام مطالعات گسترده  -

تـر، از سـوگرايي در مطالعـه         گيري مناسب  روش نمونه 

  .خواهد كاست
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Postmenopausal Women with Breast Cancer 
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Abstract 

Background: Hormonal therapy is one of the most important regimens for treatment and prophylaxis of recur-
rences of breast cancer. Among drugs, aromateas inhibitors has established and important role in this field. Le-
trozole is the most common used drugs in this group in our country. Two brand names of letrozole are available 
in Iranian drug markets; femara and letrofem. The aim of this study was the comparison of acute side effects of 
these drugs. 

Methods: In This clinical trials study, 45 post menopausal women with breast cancer were divided in two 
groups after surgery and chemotherapy. First one contained 30 patient and the second ontained 15 patient treated 
with letrofem and femara respectively. Side effects were studied in three steps. 

Findings: Among 19 studied variables, there were significant differences in frequency and intensity of 7 vari-
ables between two groups. These variables were pain, arthralgia, nausea, myalgia, lower extremity edema, fa-
tigue and vertigo. Letrofem had more sever side effects from view point of frequency and intensity in compari-
son with femara. 

Conclusion: Observed differences may be due to three reasons including different bioavailability, different lev-
els of estrogen following drug administration and lower amount of samples due to high cost of treatments. Then, 
it is recommended that bioequivalency test and measurement of estrogen level will be done in future studies with 
more samples. 

Keywords: Acute side effect, Femara, letrofem, Post menopausal, Breast cancer. 
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