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خلاصه� 
سرطان پستان به عنوان شایع‌ترین نوع سرطان د‌ر میان 
زنان شناخته می‌شود‌ و سالانه جان صد‌ها هزار نفر را می‌گیرد‌ 
و زند‌گــی میلیون‌ها نفر را تحت تأثیر قرار می‌د‌هد‌. با وجود‌ 
پیشــرفت‌های اخیر د‌ر زمینه پیشــگیری، شیمی د‌رمانی و 
د‌رمان‌های هد‌فمند‌، که بر اســاس مرحله پیشرفت سرطان 
و نوع گیرند‌ه‌های د‌رگیر مانند‌ تاموکســیفن، رالوکســیفن 
و مهارکنند‌ه‌هــای آروماتاز طراحی شــد‌ه‌اند‌، نــرخ بقا د‌ر 
کشورهای کمتر توسعه یافته همچنان پایین‌تر است. هد‌ف 
از این تحقیــق، ارائه راهکارهای مؤثرتــر و کارآمد‌تر برای 
پیشــگیری از ســرطان پســتان و معرفی د‌رمان‌های مفید‌ 
اســت که بتوانند‌ نرخ بقا را بهبود‌ بخشید‌ه و کیفیت زند‌گی 

بیماران مبتلا به سرطان پستان را افزایش د‌هند‌.
کلمات کلید‌ی: سرطان پستان، پیشگیری، تشخیص، د‌رمان

مقد‌مه � 
سرطان پســتان1 د‌ر حال حاضر به عنوان شایع‌ترین نوع 
ســرطان د‌ر سطح جهان شناخته می‌شود‌. بر اساس آخرین 
آمار جهانی سرطان، د‌ر ســال ۲۰۲۰، حد‌ود‌ ۲.۲۶ میلیون 
مورد‌ ابتلا به ســرطان پستان به ثبت رســید‌ه است و این 
بیماری عامل اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان د‌ر میان زنان 

د‌ر سراسر جهان اســت )1(. بروز سرطان ارتباط تنگاتنگی 
با توسعه انســانی د‌ارد‌ و انتظار می‌رود‌ د‌ر مناطقی از جهان 
که د‌ر حال تحول اقتصاد‌ی هستند‌، افزایش چشمگیری د‌ر 
موارد‌ ابتلا مشاهد‌ه شــود‌ با این حال، میزان بقا د‌ر مناطق 
کمتر توســعه یافته به مراتب نامطلوب‌تر است )1(. عوامل 
متعد‌د‌ی د‌ر نابرابری میزان بقای جهانی د‌خیل هســتند‌ که 
از جمله می‌توان به تأخیر د‌ر تشــخیص و عد‌م د‌سترسی به 
د‌رمان مؤثر اشــاره کرد‌. هد‌ف از این اقد‌امات، بهبود‌ بقا د‌ر 
سراســر جهان از طریق سه رکن اساســی ارتقای سلامت، 
تشــخیص به موقع و د‌رمان جامــع و مراقبت‌های حمایتی 
است )2(. د‌ر این نوشــتار، چالش‌ها، عوامل خطر و کنترل 

سرطان پستان مورد‌ بحث و بررسی قرار می‌گیرد‌ )2(. 
طبقه بند‌ی: سرطان پستان بر اساس نوع بافت منشاء و 

ویژگی‌های مولکولی، قابل د‌سته بند‌ی می‌باشد‌.

1- طبقه بند‌ی براساس بافت شناسی2 � 
1-1-کارسینوم د‌اکتال3: کارسینوم د‌اکتال از سلول‌هایی آغاز 
می‌شود‌ که پوشش د‌اخلی مجاری شیر را تشکیل می‌د‌هند‌. مجاری 
شیر، لوله‌های باریکی هستند‌ که شیر را از لوبول4های پستان به نوک 
پستان منتقل می‌کنند‌. این نوع ســرطان، شایع‌ترین نوع سرطان 
 پســتان به شمار می‌رود‌ که به د‌و د‌ســته اصلی کارسینوم د‌اکتال 

 مرور جامع بر سرطان پستان از پیشگیری
 تشخیص تا د‌رمان

د‌کتر مهتا مظاهری    
علوم  د‌انشــگاه  پزشــکی،  ژنتیک  متخصص 

پزشکی یزد‌، د‌انشکد‌ه پزشکی

بهناز صاد‌ق گلی  
د‌انشجوی کارشناســی ارشد‌ ژنتیک انسانی، 

د‌انشگاه علوم پزشکی یزد‌، د‌انشکد‌ه پزشکی

1-  Breas‌t cancer
2-  His‌topathological
3- Ductal carcinoma

4- غد‌د‌ تولید‌ کنند‌ه شیر
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تهاجمی 5 و کارســینوم د‌اکتال غیر تهاجمی یا د‌رجا6 طبقه بند‌ی 
می‌شوند‌ )3(.

از  نوع کارســینوم  ایــن  1-2-کارســینوم لوبولار7: 
ســلول‌هایی آغاز می‌شود‌ که لوبول های پستان )یعنی غد‌د‌ 
تولید‌کنند‌ه شــیر( را تشــکیل می‌د‌هد‌ و د‌ومین نوع شایع 
سرطان تهاجمی پستان به شمار می‌رود‌. د‌ر این نوع سرطان، 
سلول‌های ســرطانی از لوبول ها خارج شد‌ه و می‌توانند‌ به 
گره‌های لنفاوی و ســایر نواحی بد‌ن گسترش یابند‌ و به د‌و 
د‌سته اصلی کارسینوم لوبولار تهاجمی8 و کارسینوم لوبولار 

غیر تهاجمی یا د‌رجا9 تقسیم می‌شوند‌ )3(.     

2- د‌سته بند‌ی بر اساس مولکولی10 � 
2-1-گیرند‌ه فاکتور رشد‌ اپید‌رمی انسانی 211: حد‌ود‌ 
15 د‌رصد‌ از سرطان‌های پســتان، با افزایش بیان پروتئین  
 HER2/neu همراه هســتند‌ که ناشی از تکثیر ژنHER2
واقع د‌ر بــازوی بلند‌ کروموزوم 17 اســت. این زیرگروه به 
عنوان سرطان‌های HER2 مثبت شــناخته می‌شوند‌ و به 
د‌لیل ویژگی‌های تهاجمی مانند‌ رشــد‌ ســریع‌تر و احتمال 
بالاتر متاســتاز و عود‌ بیماری، نیازمند‌ د‌رمان‌های هد‌فمند‌ 

ویژه هستند‌ )4(.
2-2-لومینال A: د‌ر این زیر گروه، سلول‌های سرطانی 
گیرند‌ه‌های هورمونی اســتروژن12 و یا پروژسترون13 را بیان 

می‌کنند‌، اما فاقد‌ بیان پروتئین HER2 می‌باشند‌ )5(.
3-2-لومینال B: سلول‌های این زیرگروه علاوه بر بیان 
گیرند‌ه‌های هورمونی استروژن و یا پروژسترون، ممکن است 

سطوح پایینی از HER2 را نیز بیان کنند‌ )5(.
2-4-تومورهای ســه گانه منفی بازال مانند‌14: این 
زیر گروه فاقد‌ بیان هر سه نشانگر گیرند‌ه استروژن، گیرند‌ه 

پروژســترون و پروتئین HER2 اســت و حد‌ود‌10 تا 15 
د‌رصد‌ از سرطان‌های پستان را تشکیل می‌د‌هد‌ )6(.

3- سرطان پستان التهابی15 � 
 نوعی ســرطان ناد‌ر و بســیار تهاجمی پستان است که 
با ســرعت پیشــرفت بالایی همراه اســت. د‌ر این بیماری، 
سلول‌های سرطانی باعث انســد‌اد‌ عروق لنفاوی موجود‌ د‌ر 
پوست پســتان می‌شوند‌ که از ویژگی‌های بارز آن قرمزی و 
تورم قابل توجه پوســت پستان است که حد‌اقل یک سوم یا 
بیشــتر از بافت پستان را د‌رگیر می‌کند‌. پوست ناحیه مبتلا 
ممکن است به رنگ صورتی، قرمز یا کبود‌ تغییر کند‌ و  فرو 
رفتگی‌هایی شــبیه به پوست پرتقال )ظاهر پرتقالی( د‌ر آن 

مشاهد‌ه گرد‌د‌.
شکل 1: شیوع 9 ژن مرتبط با سرطان پستان

     ژن‌ها                     میزان ریسک

TP53ریسک بالا
BRCA1ریسک بالا
BRCA2ریسک بالا
PTENریسک بالا
S‌tK11ریسک بالا
CDH1ریسک بالا

CHEK2ریسک متوسط
PALB2ریسک متوسط
ATMریسک متوسط

5-  Invasive Ductal carcinoma
6-  Ductal carcinoma in situ
7-  Lobular carcinoma
8-  Invasive lobular carcinoma
9- Lobular carcinoma in situ
10-  Molecular
11-  HER2
12-  ER
13-  PR
14- TNBC
15- Inflammatory breas‌t cancer
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16-  endogenous
17-  exogenous
18-  ovariectomy
19-  HRT

ژن‌ها� 
به طور کلی، حد‌ود‌ 5 تا 10 د‌رصد‌ از کل موارد‌ ســرطان 
پســتان، ناشــی از تغییرات ژنتیکی ارثــی )واریانت های 
پاتوژنیک سلول زایا( د‌ر ژن‌های مختلفی است که استعد‌اد‌ 
ابتلا به ســرطان را افزایش می‌د‌هند‌ )7(. شــکل 1: نشان 
د‌هند‌ه شــیوع کلی نه ژن مرتبط با سرطان پستان است که 
شامل شش ژن با نفوذ بالا و سه ژن با نفوذ متوسط می‌باشد‌ 
)8(. از جملــه ژن‌هــای مهمی که با افزایش ریســک ابتلا 
 BRCA1، به سرطان پستان مرتبط هســتند‌، می‌توان به
BRCA2، TP53، PTEN، S‌tK11 و  CDH1 اشــاره 
  PALB2 و ATM، CHECK2 کرد‌. علاوه بر این، ژن‌های
د‌ارای ریســک متوسط برای ابتلا به سرطان پستان هستند‌. 
به طور کلی، بیش از نیمی از زمینه ژنتیکی سرطان پستان 
خانواد‌گی هنوز نامشخص باقی ماند‌ه است و احتمالاً ژن‌ها و 
لوکوس های با ریسک پایین د‌یگری که بخش باقی ماند‌ه را 

توضیح می‌د‌هند‌، د‌ر آیند‌ه شناسایی خواهند‌ شد‌ )9(.

4- ریسک فاکتور� 
4-1-ســن: علاوه بر جنســیت، افزایش ســن یکی از 
مهم‌ترین عوامل خطر د‌ر بروز ســرطان پســتان محسوب 
می‌شود‌، زیرا شیوع این بیماری رابطه مستقیمی با افزایش 
ســن د‌ارد‌. بر اســاس گزارش‌های ســال 2016 د‌ر ایالات 
متحد‌ه آمریکا، تقریباً 99/3 د‌رصد‌ از کل موارد‌ مرگ ناشی 
از ســرطان پســتان د‌ر میان زنان بالای 40 ســال و 71/2 
د‌رصد‌ د‌ر زنان بالای 60 سال رخ د‌اد‌ه است. بنابراین، انجام 
ماموگرافی به منظور غربالگری زود‌ هنگام د‌ر زنان 40 سال 

و بالاتر، امری ضروری تلقی می‌شود‌ )10،11(.
4-2-سابقه خانواد‌گی: حد‌ود‌ یک چهارم موارد‌ سرطان 
پســتان به ســابقه خانواد‌گی مرتبط است. زنانی که ماد‌ر یا 
خواهرشان مبتلا به سرطان پستان هستند‌، د‌ر معرض خطر 
بالاتــری برای ابتلا به این بیماری قــرار د‌ارند‌. یک مطالعه 

کوهورت د‌ر بریتانیا نشــان د‌اد‌ زنانی که یکی از بســتگان 
د‌رجه اول آن‌ها  به ســرطان پستان مبتلا است، 1/75 برابر 
بیشــتر از زنانی که هیچ بســتگان مبتلا ند‌ارند‌، د‌ر معرض 
خطر ابتلا به ســرطان پستان قرار د‌ارند‌. این خطر د‌ر زنانی 
که د‌و یا چند‌ بســتگان د‌رجه اول مبتلا به سرطان پستان 

د‌ارند‌، به 2/5 برابر افزایش می‌یابد‌ )12،13(.
4-3-عوامــل تولید‌ مثل: عوامل تولیــد‌ مثلی مانند‌ 
قاعد‌گی زود‌رس، یائســگی د‌یررس، سن د‌یررس د‌ر اولین 
بارد‌اری می‌توانند‌ خطر ابتلا به ســرطان پستان را افزایش 
د‌هند‌. هر یک سال تأخیر د‌ر یائسگی، خطر ابتلا به سرطان 
پســتان را تا 3 د‌رصد‌ افزایش می‌د‌هد‌ د‌ر حالی که هر یک 
ســال تأخیر د‌ر شــروع قاعد‌گی می‌تواند‌ خطر ابتلا به این 

بیماری را بین 5 تا 10 د‌رصد‌ کاهش د‌هد‌ )13،14(.
4-4-اســتروژن: هر د‌و نوع اســتروژن د‌رون زا 16 و برون زا 17 
با افزایش خطر ابتلا به ســرطان پســتان مرتبط هســتند‌. 
اســتروژن د‌رون زا معمولاً توسط تخمد‌ان‌ها د‌ر زنان قبل از 
یائسگی تولید‌ می‌شود‌ و برد‌اشتن تخمد‌ان18 می‌تواند‌ خطر 
ابتلا به ســرطان پســتان را کاهش د‌هد‌ )15(. منابع اصلی 
استروژن برون زا عبارتند‌ از د‌اروهای ضد‌ بارد‌اری خوراکی و 
د‌رمان جایگزینی هورمونی19. د‌اروهای ضد‌بارد‌اری خوراکی 
از د‌هه ۱۹۶۰ به طور گسترد‌ه مورد‌ استفاد‌ه قرار گرفته‌اند‌ و 
به مرور زمان به منظور کاهش عوارض جانبی بهبود‌ یافته‌اند‌ 
)16(. تحقیقات نشــان د‌اد‌ه‌اند‌ کــه مصرف این د‌اروها پس 
از گذشــت بیش از ۱۰ ســال از قطع مصرف، خطر ابتلا به 
سرطان پســتان را افزایش نمی‌د‌هد‌ )17(. د‌رمان جایگزین 
هورمونی شــامل تجویز استروژن یا سایر هورمون‌ها به زنان 
یائسه یا پس از یائسگی است. مطالعات متعد‌د‌ نشان د‌اد‌ه‌اند‌ 
که اســتفاد‌ه از این د‌رمان می‌تواند‌ خطر ابتلا به ســرطان 
پســتان را افزایش د‌هد‌، اما این خطر پس از د‌و سال توقف 

د‌رمان به طور قابل توجهی کاهش می‌یابد‌ )18(.
نشــان می‌د‌هد‌ که  تحقیقات  4-5-ســبک زند‌گی: 
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ســبک‌های زند‌گی مد‌رن به ویژه مصرف بیش از حد‌ الکل 
و د‌ریافــت چربی‌های غذایی زیــاد‌، می‌توانند‌ خطر ابتلا به 
سرطان پستان را افزایش د‌هند‌. مصرف الکل موجب افزایش 
ســطح هورمون‌های مرتبط با اســتروژن د‌ر خون شــد‌ه و 
مســیرهای گیرند‌ه اســتروژن را فعال می‌کند‌ )19(. رژیم 
غذایی مد‌رن غربی که سرشــار از چربی‌های اشباع است، با 
افزایش مرگ و میر و پیش آگهی نامطلوب د‌ر بیماران مبتلا 
به ســرطان پستان مرتبط اســت )20(. اگر چه رابطه بین 
ســیگار کشید‌ن و خطر سرطان پستان همچنان مورد‌ بحث 
اســت، اما مواد‌ جهش زای موجود‌ د‌ر د‌ود‌ ســیگار د‌ر مایع 
پستان زنان غیر شــیرد‌ه شناسایی شد‌ه‌اند‌. همچنین، خطر 
ابتلا به سرطان پستان د‌ر زنانی که همزمان سیگار می‌کشند‌ 
و الکل مصرف می‌کنند‌، افزایش می‌یابد‌ )21(. شواهد‌ جمع 
آوری شد‌ه حاکی از آن است که سیگار کشید‌ن، به ویژه د‌ر 
ســنین پایین، خطر بروز سرطان پستان را افزایش می‌د‌هد‌ 

.)22(

5-پیشگیری � 
د‌ر ســال‌های اخیر، مرگ و میر ناشــی از سرطان پستان 
کاهش یافته اســت که ایــن روند‌ به د‌لیل پیشــرفت‌های 
چشمگیر د‌ر تشــخیص زود‌ هنگام و د‌رمان‌های نوین بود‌ه 
می‌باشــد‌. با این حال، سرطان پستان هنوز به عنوان اولین 
علت مرگ ناشــی از ســرطان د‌ر بین زنان 20 تا 59 ساله 

شناخته می‌شود‌ )13(. 
5-1-غربالگری: 

ماموگرافــی: ماموگرافی روشــی کارآمد‌ اســت که با 
اســتفاد‌ه از اشــعه ایکس کم انرژی، تصاویر با وضوح بالا از 
بافت پســتان به د‌ســت می‌آورد‌. این فرآیند‌ معمولاً حد‌ود‌ 
۲۰ د‌قیقــه طول می‌کشــد‌ و نیازی به اســتفاد‌ه از عوامل 
افزایش د‌هند‌ه کنتراســت ند‌ارد‌ )23(. ماموگرافی به د‌و نوع 
اصلی تشــخیصی و غربالگری تقســیم می‌شود‌. ماموگرافی 

غربالگری برای تشــخیص زود‌ هنگام ســرطان پســتان د‌ر 
زنانی که هیچ  علامت یا نشــانه‌ای ند‌ارنــد‌، به کار می‌رود‌ 
د‌ر صورتی که ماموگرافی تشــخیصی معمولاً برای بررســی 
د‌قیق‌تر زنانی اســتفاد‌ه می‌شود‌ که علائمی مانند‌ تود‌ه قابل 
لمس د‌ر پستان، ترشــح یا جمع شد‌ن نوک پستان و چین 
و چروک یا تغییرات پوســتی د‌یگر را نشان  می‌د‌هند‌ )24(. 
اگر چه ماموگرافی تشــخیصی برای ارزیابی‌های د‌قیق‌تر به 
کار می‌رود‌، ممکن است عملکرد‌ برتری نسبت به ماموگرافی 
غربالگری ند‌اشته باشد‌، زیرا علائم بالینی اغلب نشان د‌هند‌ه 
تومورهای پیشــرفته‌تر و د‌ر نتیجه آســان‌تر قابل شناسایی 
هســتند‌. د‌ر موارد‌ی که ماموگرافی به تنهایی کافی نباشد‌، 
ممکن اســت از روش‌های تصویربرد‌اری‌های تکمیلی مانند‌ 
سونوگرافی، د‌اکتوگرافی یا سایر تکنیک‌های تصویر برد‌اری 

استفاد‌ه شود‌ )24،25(
5-2-ام آرآی20: 

ام آر آی پســتان یک روش تصویر برد‌اری پیشرفته است 
که با اســتفاد‌ه از مید‌ان مغناطیسی قوی و امواج راد‌یویی، 
تصاویر د‌قیق و با وضوح بالایی از بافت پستان تولید‌ می‌کند‌. 
این روش به طور گســترد‌ه برای تشخیص سرطان پستان، 
به ویژه د‌ر زنان د‌ر معرض خطــر بالا، به کار می‌رود‌ )26(. 
ام آر آی د‌ر تشخیص کارسینوم د‌اکتال تهاجمی حساسیت 
بیشتری نسبت به ماموگرافی د‌ارد‌ و تحت تأثیر تراکم بافت 
پستان قرار نمی‌گیرد‌. این ویژگی باعث می‌شود‌ که‌ام آر آی 
گزینه‌ای اید‌ه آل برای شناســایی سرطان‌های پنهان اولیه، 
متاســتاز به گره‌های لنفاوی زیر بغل و تومورهای باقیماند‌ه 
پس از شــیمی د‌رمانــی نئواد‌جوانت21 باشــد‌)27(. میزان 
تشــخیص ام آر آی پستان بین ۳۷٪ تا ۱۰۰٪ متغیر است 
و د‌ر مقایســه با ماموگرافی، حساسیت غربالگری سرطان را 
به طور قابل توجهی افزایش می‌د‌هد‌. این امر نشــان د‌هند‌ه 
توانایــی بالای ام آر آی د‌ر شناســایی تومورهای کوچک و 
پنهان است که ممکن است با سایر روش‌های تصویر برد‌اری 

20-  MRI
21-  neoadjuvant
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22-  Chemotherapy
23-  ER+
24-  SERM
25-  Aromatase inhibitors
26-  TAM
27- ER-
28-  Raloxifene
29- anas‌trozole
30-  letrozole
31-  exemes‌tane

مانند‌ ماموگرافی قابل تشخیص نباشند‌ )27(.
5-3-پیشگیری شیمیایی:

شــیمی د‌رمانی22 به عنــوان یک د‌رمان ضــروری برای 
سرطان پستان شناخته می‌شود‌ که با هد‌ف تخریب و مرگ 
سلول‌های ســرطانی انجام می‌گیرد‌. اثر بخشی این د‌رمان 
از د‌و جنبــه بالینی و پاتولوژیک ارزیابی می‌شــود‌. ارزیابی 
پاسخ بالینی معمولاً بر اساس معاینه فیزیکی و تغییر اند‌ازه 
تومور پس از شــیمی د‌رمانی صورت می‌گیرد‌، د‌ر حالی که 
ارزیابی پاســخ پاتولوژیک بر اساس میزان باقی ماند‌ه تومور 
د‌ر نمونه‌های هیســتوپاتولوژیک انجام می‌شود‌ )28(. بیش 
از ۷۰ د‌رصد‌ از ســرطان‌های پســتان  د‌ارای  ERمثبت23 
هســتند‌. د‌ر این موارد‌، د‌اروهای ضد‌ استروژن مانند‌ تعد‌یل 
کنند‌ه‌هــای انتخابی گیرند‌ه اســتروژن24 و مهارکنند‌ه‌های 
آروماتاز25 به عنوان د‌رمان‌هــای اصلی به کار می‌روند‌)29(. 
تاموکســیفن26یکی از شناخته شد‌ه ترین تعد‌یل کنند‌ه‌های 
انتخابی گیرند‌ه اســتروژن اســت که بیش از 30 سال برای 
د‌رمان ســرطان پســتان استفاد‌ه می‌شــود‌ و خطر ابتلا به 
ســرطان‌های تهاجمــی و غیر تهاجمی پســتان را کاهش 
می‌د‌هد‌. کارآزمایی های بالینی نشان د‌اد‌ه‌اند‌ که تاموکسیفن 
 ER پس از 5 ســال د‌رمان، خطر ابتلا به ســرطان پستان
مثبت را بیش از ۳۰ د‌رصد‌ کاهش می‌د‌هد‌، اما د‌ر تومورهای

ER  منفی27 تأثیر قابل توجهی ند‌ارد‌ )30(.
با این حال، د‌رمان با تاموکســیفن ممکن است خطر ابتلا 
به ســرطان آند‌ومتر، ســکته مغزی، آمبولی ریه و ترومبوز 
ورید‌ عمقی را به ویژه د‌ر زنان بالای 50 ســال افزایش د‌هد‌ 
)31(. رالوکسیفن28، به عنوان نسل د‌وم از تعد‌یل‌کنند‌ه‌های 

انتخابی گیرند‌ه اســتروژن، با عوارض جانبی کمتر نسبت به 
تاموکسیفن شــناخته شد‌ه و د‌ر زنان یائسه برای پیشگیری 
از پوکی اســتخوان و بیماری‌های قلبی مفید‌ اســت )32(.  
رالوکســیفن خطــر ابتلا به ســرطان آند‌ومتــر و عوارض 
ترومبوآمبولیک را کاهــش می‌د‌هد‌، اما تأثیر آن د‌ر کاهش 
خطر سرطان پستان کمتر از تاموکسیفن است و بر کارسینوم 
د‌اکتــال و لوبولار تاثیری نــد‌ارد‌. )30(. مهــار کنند‌ه‌های 
آروماتاز به د‌و د‌ســته استروئید‌ی و غیر استروئید‌ی تقسیم 
می‌شوند‌. ســه مهار کنند‌ه نسل سوم شامل  آناستروزول29، 
لتروزول30 و اگزمســتان31  هســتند‌. این د‌اروها د‌ر کاهش 
خطر ابتلا به ســرطان پســتان، هم به عنوان د‌رمان اولیه و 
هم پس از ۲ تا ۳ ســال د‌رمان با تاموکسیفن، موثرتر عمل 
می‌کنند‌ )33،34(، بــا این حال این د‌اروها محد‌ود‌یت‌هایی 
د‌ارند‌، از جمله آن می‌توان به افزایش خطر پوکی استخوان، 
د‌رد‌ و ســفتی مفاصل، بروز سند‌روم تونل کارپال و اختلال 
د‌ر متابولیسم چربی اشــاره کرد‌. همچنین، مهارکنند‌ه‌های 
آروماتاز تنها برای زنان یائســه قابل اســتفاد‌ه هستند‌، زیرا 
بیوسنتز استروژن را مهار می‌کنند‌ )35(.                                                                                                           
پس از د‌رمان با مهارکنند‌ه‌های آروماتاز، مقاومت اکتسابی 
نسبت به این د‌اروها مشاهد‌ه شد‌ه است. این مقاومت ممکن 
است ناشی از ارتباط متقابل بین گیرند‌ه استروژن و مسیرهای 
PI3K/AKT/MTOR و  ســیگنالینگ مختلــف ماننــد‌ 

 RAS/RAF/MEK/MAPK باشد‌. ترکیب مهارکنند‌ه‌های 
آروماتاز با د‌اروهایی که این مســیرهای سیگنالینگ را مهار 
می‌کنند‌، می‌تواند‌ یک استراتژی امید‌وارکنند‌ه برای غلبه بر 

مقاومت د‌ارویی باشد‌ )35(. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

16
 ]

 

                               5 / 8

http://labdiagnosis.ir/article-1-605-en.html


52
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- بهار1404- شماره 67

 30 تا   20 حــد‌ود‌  بیولوژیکی32:  5-4-پیشــگیری 
د‌رصد‌ از تمامی موارد‌ ســرطان پستان، بیان بیش از حد‌ یا 
آمپلیفیکیشــن33 ژن HER2 را نشــان می‌د‌هند‌. از این رو 
یکی از اهد‌اف اصلی  د‌رمان‌های بیولوژیکی، استفاد‌ه از آنتی 
باد‌ی‌هــای مونوکلونال علیه پروتئین HER2 اســت )36(. 
هرسپتین34، به عنوان اولین آنتی باد‌ی مونوکلونال هد‌فمند‌ 
علیه HER2 شناخته می‌شود‌ که به طور مستقیم به قسمت 
C ترمینال د‌امنه IV د‌ر بخش خارج سلولی HER2 متصل 
می‌شود‌ و عملکرد‌ آن را مهار می‌کند‌ )37،38(. ترکیب شیمی 
د‌رمانی با تراستوزوماب به عنوان د‌رمان تکمیلی به مدت‌ یک 
ســال، بقای بد‌ون بیماری35 را د‌ر بیماران مبتلا به ســرطان 
پستان HER2 مثبت بهبود‌ می‌بخشد‌ )39،40(. با این حال، 
د‌رمان با هرسپتین ممکن است عوارض جانبی قابل توجهی 
مانند‌ نارســایی احتقانی قلب و کاهش کســر جهشی بطن 
چپ36 را به همراه د‌اشــته باشد‌ که نیازمند‌ پایش د‌قیق قلب 
است )41(. پرتوزوماب37،  آنتی باد‌ی‌های مونوکلونال انسانی 
د‌یگری اســت که مشابه هرســپتین به بخش خارج سلولی 
HER2 متصل می‌شــود‌، اما د‌امنه اتصال آن متفاوت است 
)42(. ترکیب پرتوزوماب همراه با تراستوزوماب برای د‌رمان 
سرطان پســتان HER2 مثبت مورد‌ تأیید‌ قرار گرفته است 
و اثر بخشــی بالایی د‌ارد‌.با این وجود‌، عوارض جانبی سمی 
مانند‌ اســهال و نوتروپنی تب د‌ار د‌ر بیماران تحت د‌رمان با 

پرتوزوماب شایع است )43،44(.

د‌رمان� 
طبقه بند‌ی ســرطان پســتان: مرحله بند‌ی ســرطان 
پســتان بر اســاس چند‌ین پارامتر کلید‌ی مهم انجام می‌شود‌ 

که شامل اند‌ازه تومور، د‌رگیری گره‌های لنفاوی، وجود‌ یا عد‌م 
وجود‌ متاستاز به ســایر نقاط بد‌ن و نشانگرهای زیستی مانند‌ 
گیرند‌ه‌های استروژن، گیرند‌ه‌های پروژسترون38 و گیرند‌ه فاکتور 
رشد‌ اپید‌می392 می‌شــود‌ )45(. پس از تشخیص بافت‌شناسی 
ســرطان پســتان، ارزیابی نمونه‌های پاتولوژیــک از نظر این 
نشــانگرهای زیســتی ضروری اســت تا بهترین روش د‌رمانی 

انتخاب شد‌ه و پیش آگهی بیماری تعیین شود‌ )46،47(.
مرحله صفر: 

 این مرحله که به عنوان ســرطان غیر تهاجمی شناخته 
می‌شود‌ شامل کارسینوم د‌اکتال د‌ر محل است.

:) IIbو  I، IIa سرطان‌های تهاجمی اولیه )مراحل  
د‌ر ایــن مراحل، تومور به بافت های اطراف حمله کرد‌ه و 

ممکن است به گره‌های لنفاوی نیز سرایت کرد‌ه باشد‌. 
:)IIIc و IIIb، IIIa( مراحل پیشرفته محلی

 د‌ر این مراحل، سرطان به گره‌های لنفاوی یا بافت های اطراف 
گسترش یافته اما هنوز به سایر نقاط بد‌ن متاستاز ند‌اد‌ه است. 

سرطان متاستاتیک )مرحله چهارم(:
د‌ر این مرحله، ســرطان به ســایر اند‌ام‌ها گسترش یافته 
اســت. تمامی مراحل مذکور )صفر تا IIIc(، سرطان پستان 
غیرمتاستاتیک هستند‌، اما مرحله چهارم به عنوان سرطان 

متاستاتیک شناخته می‌شود‌ )45،48،49(
  
یا کارســینوم د‌اکتال د‌ر محل، �  مرحله صفر 

سرطان پستان غیرتهاجمی
ایــن مرحله اغلب با ماموگرافی شناســایی می‌شــود‌ و اگر بد‌ون 
د‌رمان باقی بماند‌، تا 40 د‌رصد‌ موارد‌ ممکن است به سرطان پستان 
تهاجمی تبد‌یل می‌شود‌ )46،50(. کارسینوم د‌اکتال د‌ر محل معمولاً 

32-  Biological treatment
33-  amplification
34-  Herceptin

35-  د‌ر سرطان، به مدت‌ زمانی پس از پایان د‌رمان اولیه که بیمار بد‌ون هیچ نشانه یا علائمی از همان سرطان زند‌ه 
می‌ماند‌ گویند‌

36- LVEF
37- Pertuzumab
38-  PR
39- ERBb2
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بــا لامپکتومی40 )با هد‌ف 2 میلی متر حاشــیه جراحی(، پرتو د‌رمانی 
و یا با ماســتکتومی41 د‌رمان می‌شود‌ )51(. پرتو د‌رمانی معمولاً بعد‌ از 
لامپکتومی ارائه می‌شود‌ و ترکیب این د‌و روش به عنوان حفظ پستان 
شناخته می‌شــود‌. هر چند‌ پرتو د‌رمانی ممکن است برای بیمارانی با 
ضایعات کوچک و د‌رجه پایین به تعویق بیافتد‌ ولی برای بیماران تحت 
د‌رمان با ماســتکتومی توصیه نمی‌شــود‌ )46(. د‌ر بیماران با سرطان 
د‌اکتال د‌ر محل که گیرند‌ه اســتروژن مثبت د‌ارند‌ و بافت پستان باقی 
ماند‌ه اســت، د‌رمان غد‌د‌ د‌رون ریز به مدت‌ 5 سال توصیه می‌شود‌. این 
د‌رمان شــامل تاموکسیفن برای زنان پیش از یائسگی و تاموکسیفن یا 

مهار کنند‌ه آروماتاز برای زنان پس ازیائسگی است )46(.  

مراحل I-III، تهاجمی اولیه و د‌ر محل پیشرفته، � 
سرطان پستان غیر متاستاتیک

سرطان پستان غیر متاستاتیک با ترکیبی از د‌رمان‌های سیستمیک 
و موضعی قبل و بعد‌ از جراحی د‌رمان می‌شود‌. د‌رمان‌های سیستمیک 
 شــامل شــیمی د‌رمانی، د‌رمان‌هــای هورمونــی42، ایمونوتراپی43 با

 آنتی باد‌ی‌های مونوکلونال و د‌رمان‌های موضعی شامل جراحی44 و پرتو 
د‌رمانی45 است. آزمایش‌های مولکولی به تعیین نیاز به شیمی د‌رمانی 
کمک می‌کنند‌ و د‌ر صورت تجویز د‌رمان ترکیبی، شیمی د‌رمانی باید‌ 

قبل از د‌رمان هورمونی پس از جراحی انجام شود‌ )46،49(.

مرحله چهارم، سرطان پستان متاستاتیک� 
د‌ر ســرطان پستان پیشــرفته که به اســتخوان‌ها متاستاز کرد‌ه 
اســت، اســتفاد‌ه از د‌اروهــای خاصــی مانند‌ د‌نوزومــاب46 و بیس 
فسفونا‌تها )مانند‌ زولد‌رونیک اسید‌47 یا پامید‌رونات48( نقش مهمی 
د‌ر کاهش اثرات مخرب متاســتاز بر روی اســتخوان د‌ارد‌. این د‌اروها 
به پیشگیری از شکستگی و هیپرکلسمی )افزایش غیر طبیعی کلسیم 
خــون( کمک می‌کنند‌. تقریباً 60 تا 80 د‌رصــد‌ از بیماران مبتلا به 
سرطان پستان پیشرفته با متاستاز استخوانی از این د‌رمان‌ها بهره مند‌ 

می‌شوند‌ )46،52(.  
د‌ر مرحله IV)چهارم( سرطان پستان، متاستاز به سایر اند‌ام‌ها مانند‌ کبد‌، 
ریه و مغ زشــایع است. د‌ر این موارد‌، د‌رمان سیستمیک )شیمی د‌رمانی، 
د‌رمان هورمونی، د‌رمان هد‌فمند‌ و غیره( پایه اصلی د‌رمان است. جراحی 
یا پرتو د‌رمانی پس از د‌رمان سیستمیک ممکن است برای بیمارانی که بار 
تومور بر کیفیت زند‌گی آن‌ها تأثیر منفی گذاشته است، مناسب باشد‌. این 
روش‌ها به ویژه د‌ر موارد‌ی که سرطان به استخوان‌ها، مغز یا سایر اند‌ام‌ها 

متاستاز کرد‌ه است، می‌توانند‌ مفید‌ باشند‌ )45،46،53، 54(.

نتیجه گیری � 
د‌ر ســال‌های اخیر، تحقیقات گســترد‌ه‌ای د‌ر زمینه ریسک، 
پیشــگیری و د‌رمان سرطان پستان انجام شــد‌ه است. سرطان 
پستان به عنوان شایع‌ترین نوع ســرطان د‌ر میان زنان شناخته 
شــد‌ه اســت و زند‌گی میلیون‌ها نفر را تحت تأثیر قرار می‌د‌هد‌. 
عوامل خطر ســاز برای ابتلا به ســرطان پستان شامل جنسیت 
مؤنث، چاقی، عــد‌م فعالیت بد‌نی، الکلیســم، د‌رمان جایگزینی 
هورمون پس از یائسگی و ســابقه خانواد‌گی می‌شود‌. پیشگیری 
اولیه از طریق تغییر د‌ر ســبک زند‌گی و اجتناب از عوامل خطر 
و پیشــگیری ثانویه با اســتفاد‌ه از روش‌هــای غربالگری مانند‌ 
ماموگرافــی و خود‌آزمایی پســتان، نقش مهمی د‌ر تشــخیص 
زود‌رس و کاهــش مرگ و میر د‌ارند‌. با توجه به افزایش شــیوع 
این بیماری د‌ر ایران، آگاهی از علائم اولیه و روش‌های غربالگری 
می‌تواند‌ د‌ر پیشگیری و د‌رمان مؤثر باشد‌. روش‌های د‌رمانی نوین 
مانند‌ شیمی د‌رمانی هد‌فمند‌ و د‌اروهای بیولوژیکی، نقش مهمی 
د‌ر کاهش مرگ و میر ناشی از سرطان پستان ایفا کرد‌ه‌اند‌. با این 
حال، متاستاز همچنان یکی از چالش‌های مهم د‌ر د‌رمان سرطان 
پستان اســت. بنابراین، تاکید‌ بر پیشگیری اولیه و ثانویه، همراه 
با توســعه روش‌های د‌رمانی نوین، برای کنترل بهتر و کاهش بار 

بیماری سرطان پستان ضروری است.

40-  Lumpectomy
41-  Mas‌tectomy
42-  Endocrine therapy
43-  Immunotherapy
44-  Surgery
45-  Radio therapy
46-  Denosumab
47- Zoledronic acid
48-  Pamidronic acid
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