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Abstract

This narrative review focused on the importance of endocrine therapy in 
patients with hormone-receptor-positive breast cancer. While this subtype of 
the disease generally had a better prognosis compared to other types of breast 
cancer, the need for long-term hormonal treatment continued to present 
numerous challenges in daily clinical practice. According to published 
evidence, agents such as tamoxifen, letrozole, anastrozole, exemestane, 
and fulvestrant could reduce the risk of recurrence and decrease mortality, 
ultimately leading to improved survival outcomes. At the same time, patients 
commonly experienced several adverse effects, including menopausal 
symptoms, musculoskeletal pain, reduced bone mineral density, cognitive 
decline, and issues related to sexual health. These side effects were strongly 
associated with poor treatment adherence. In this paper, the impact of 
hormonal agents on survival was summarized alongside the most important 
challenges associated with treatment complications. Additionally, some 
supportive methods and newer therapeutic approaches were reviewed as 
potential strategies for managing these problems. Overall, endocrine therapy 
should still be considered an essential component of treatment for hormone-
receptor-positive breast cancer. However, the effectiveness of this approach 
was highly dependent on patients’ awareness of the necessity of continuing 
treatment and the available strategies for mitigating its side effects.
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چکیده

این مقاله مروری روایتی بر اهمیت هورمون‌درمانی در بیماران مبتلا به سرطان پستان با بیان رسپتورهای 
هورمونی تمرکز دارد. اگرچه این زیرگروه از بیماری در مقایسه با سایر انواع سرطان پستان معمولاً پیش‌آگهی 
بهتری دارد، اما نیاز به درمان هورمونی طولانی‌مدت همچنان چالش‌های متعددی را در عمل بالینی روزمره 
اگزمستان  آناستروزول،  لتروزول،  تاموکسیفن،  مانند  داروهایی  منتشرشده،  شواهد  اساس  بر  می‌کند.  ایجاد 
و فولوسترانت می‌توانند خطر عود بیماری را کاهش داده و میزان مرگ‌ومیر را کم می‌کنند که در نهایت 
منجر به بهبود بقای بیماران می‌شود. در عین حال، بیماران اغلب با عوارض ناخواسته متعددی از جمله 
علائم یائسگی، دردهای اسکلتی‌عضلانی، کاهش تراکم استخوان، افت عملکرد شناختی و مشکلات مرتبط با 
سلامت جنسی مواجه می‌شوند. این عوارض جانبی ارتباط مستقیمی با کاهش پایبندی بیماران به درمان 
با عوارض درمان  با مهم‌ترین چالش‌های مرتبط  دارند. در این مقاله، تأثیر داروهای هورمونی بر بقا همراه 
مرور شده است. همچنین برخی روش‌های حمایتی و رویکردهای درمانی جدید به‌عنوان راهکارهای احتمالی 
برای کنترل این مشکلات مورد بررسی قرار گرفته‌اند. در مجموع، هورمون‌درمانی همچنان باید به‌عنوان بخش 
اساسی درمان سرطان پستان با رسپتور هورمونی مثبت در نظر گرفته شود، اما اثربخشی این روش تا حد 

زیادی به آگاهی بیماران از ضرورت ادامه درمان و راهکارهای کاهش عوارض جانبی آن وابسته است.

واکنش‌های  و  عوارض  بقا؛  میزان  درون‌ریز؛  غدد  دستگاه  هورمون؛  پستان؛  نئوپلاسم‌های  کلیدی:  کلمات 
نامطلوب ناشی از داروها؛ عوارض جانبی؛ پایبندی به درمان دارویی
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مقدمه

سرطان پس از بیمارى هاى قلبى عروقى، دومین علت 
شایع مرگ ومیر در ایالات متحده است (1). بر اساس 
آمار، تقریباً 2 میلیون مورد جدید ابتلاء به بدخیمى 
در سال 2024 در ایالات متحده تشخیص داده مى شود، 
که سرطان سینه شایع ترین نوع آن است و همچنین 
سرطان  از  ناشى  میر  و  مرگ   علت  دومین  عنوان  به 
مى شود  شناخته  جهان  سراسر  در  زنان  میان  در 
از  بسیارى  توسعه،  حال  در  کشورهاى  برخلاف   .(2)
مرگ ومیر  نرخ  کاهش  شاهد  توسعه یافته  کشورهاى 
ناشى از سرطان سینه به  واسطه برنامه هاى غربالگرى 
تشخیص  بهتر،  تشخیصى  فن آورى هاى  پیشرفته، 
هرچند  هستند،  درمان  جدید  روش هاى  و  زودهنگام 
شیوع سرطان سینه همچنان رو به افزایش است (3) . 
با توجه به تنوع بیان مولکولى در سرطان سینه، انتظار 
درمانى،  فرآیندهاى  در  تفاوت  و  تنوع  همین  مى رود 
زیرشاخه هاى  با  بیماران  پیامد  و  بیمارى  پیش آگهى 
مولکولى متفاوت دیده شود (4). زیرگروه لومینال که به 
انواع A و B تقسیم بندى مى شوند با بیان گیرنده هاى 
و   2(ER) استروژن  گیرنده  عمدتاً   ،1(HR) هورمونى 
مشخص   3(PR) پروژسترون  گیرنده  کمتر،  موارد  در 
مى شود. این زیرگروه شایع ترین نوع با پیش آگهى نسبتاً 
بهتر نسبت به زیرگروه هاى غنى شده با بیان مولکولى 
رسپتور انسانى اپیدرمال 24 و یا نوع با هیچ گونه بیان 
 Triple negative مولکولى شاخص شناخته شده با نام
است، با وجود پیش آگهى بهتر، احتمال عود دیررس 
در این زیر شاخه مولکولى بیشتر است (5). از آنجا که 
استروژن مى تواند رشد سلول هاى  از حد  بیش  ترشح 
سرطان سینه با بیان گیرنده استروژن را تحریک کند، 
اثر  کاهش  به  منجر  که  مختلفى  درمانى  روش هاى 
رویکرد  استروژنى مى شوند،  بلوك رسپتور  یا  استروژن 
سرطان هاى  در  بلندمدت  هورمونى  درمان هاى  اصلى 
مى باشد  هورمونى  رسپتورهاى  مثبت  بیان  با  سینه 
(6). سه دسته دارویى نقش اساسى در درمان درون ریز 
یا هورمونى در این دسته بیماران دارند: آگونیست هاى 
تعدیل کننده هاى  گنادوتروپین5،  کننده  آزاد  هورمون 
مهارکننده هاى   ،6(SERM) استروژن  گیرنده  انتخابى 
انتخابى گیرنده استروژن (SERD)7، و مهارکننده هاى 
1. Hormone Receptor
2. Estrogen Receptor
3. Progesterone Receptor
4. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 enriched
5. Gonadotropin-Releasing Hormone agonists
6. Selective Estrogen Receptor Modulator
7. Selective Estrogen Receptor Degrader

آروماتاز (AI)8. تاموکسیفن، معرفى شده به عنوان یک 
نگهدارنده  درمان  در  موثر  و  پرمصرف   SERM داروى 
اثرات  بودن  دارا  وجود  با  لومینال،  سینه  سرطان هاى 
این  سینه،  سلول هاى  روى  استروژن  کننده  تعدیل 
سلولهاى  روى  استروژنى  کننده  تحریک  اثرات  دارو 
رحم دارد که بیمار را در معرض خطر سرطان اندومتر 
اناسترازول،  مانند  جدیدتر  داروهاى  مى دهد.  قرار 
فول وسترانت، لتروزول و اگزمستانه مى توانند جایگزین 
تاموکسیفن شوند یا همراه یا بعد از آن استفاده شوند 
به  را کاهش داده و بسته  تولید استروژن محیطى  تا 
اهداف  سرطان،  پیشرفت  یا  سن  یائسگى،  وضعیت 

درمانى بیمار را محقق کنند (11-7).
که  متداول  هورمونى  درمان  گزینه هاى  بر  علاوه 
رویکردهاى  دارند،  دیررس  یا  زودرس  مقاومت  ریسک 
بهبود  و  درمان  به  بیمار  پاسخ  تقویت  براى  جدیدى 
گرفته اند.  قرار  بررسى  مورد  بیماران  دسته  این  بقاى 
مهارکننده هاى   ،9(ADC) دارو-آنتى بادى  کانژوگه هاى 
 ،11(TKI) کیناز  تیروزین  مهارکننده هاى   ،10mTOR
 13CDK4/6 مهارکننده هاى   ،12PARP مهارکننده هاى 
 CRISPR/Cas9 14 با سیستمPI3K و مهارکننده هاى
15و واکسن هاى سرطان به عنوان داروهاى نوظهور براى 

 .(15-12) شده اند  پیشنهاد  درمان  اثربخشى  افزایش 
با  سینه  سرطانهاى  درازمدت  عود  خطر  به  توجه  با 
بیان رسپتور هورمونى، و نیاز به درمان طولانى مدت 
چالش هاى  بیماران،  این  در  هورمونى  داروهاى  با 
مرتبط با این نوع درمان مى تواند عاملى مهم در عدم 
جمله  از   . باشد  داروها  نوع  این  به  مناسب  پایبندى 
به  به مقاومت  چالشهاى درمانهاى هورمونى مى توان 
درمان، اختلالات شناختى، علائم واسوموتور و نتیجتا 
پایبندى ضعیف به مصرف دارو در طولانى مدت اشاره 
بالاى سرطان سینه  به شیوع  توجه  با  کرد (19-16). 
در جهان، نرخ بالاتر وقوع زیر شاخه مولکولى هورمون 
دارو-درمانى  اهمیت  به  توجه  با  و  مثبت  رسپتور 
طولانى مدت در این دسته از بیماران با توجه به اثرات 
ثابت شده درمان در کاهش مرگ و میر و بهبود بقاى 
مهمترین  به  روایتى  مرور  این  در   ،(22-20) بیماران 
چالشهاى روبرو از جمله عوارض جانبى درمان ، تاثیر 
مدت  طولانى  پذیرش  بیماران،  زندگى  کیفیت  بر  آن 
8. Aromatase Inhibitor
9. Antibody-Drug Conjugate
10. Mechanistic Target of Rapamycin
11. Tyrosine Kinase Inhibitor
12. Poly(ADP-ribose) Polymerase
13. Cyclin-Dependent Kinases 4 and 6
14. Phosphoinositide 3-Kinase
15. Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats / CRIS-
PR-Associated Protein 9
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بیماران به مصرف دارو-درمانى هورمونى، تاثیر درمان بر 
بقاى بیماران و اهمیت حفظ درمان پایدار در بیماران 

سرطان سینه با رسپتور هورمونى مثبت مى پردازیم.

بیماران  بقاى  در  هورمونى  داروهاى  متفاوت  تاثیر 
سرطان سینه با بیان رسپتور هورمونى

صحبت  سرطان  در  بقا  از  که  زمانى  کلى،  به طور 
مى شود، چندین پارامتر ممکن است در ارزیابى آن در 
نظر گرفته شود؛ براى مثال، تعداد سال هایى که یک 
مدت   ،(DFS16) است  مانده  زنده  بیمارى  بدون  بیمار 
دوردست  عود  بدون  و  بیمارى  بدون  بیمار  که  زمانى 
گذرانده است، و یا بقاى کلى بیمار (OS17) مى تواند 
ارزیابى شود. به دلیل قدمت ورود تاموکسیفن به بازار 
دارویى جهانى و استفاده طولانى مدت از آن و این که 
انجام شده است،  دارو  این  بر روى  بیشترى  مطالعات 
تاموکسیفن  با  مطالعات  در  عمدتا  جدیدتر  داروهاى 
به عنوان نقطه مرجع در ارزیابى بقا مقایسه شده اند. 

دیده   ،(AI) آروماتاز  مهارکننده هاى  با  درمان  در 
شده زمانى که به تنهایى در زنان یائسه استفاده شوند، 
در مقایسه با تاموکسیفن حدود ٪4 مزیت مطلق در 
بقاى بدون بیمارى (DFS) نشان مى دهند (23). علاوه 
بر این، ثابت شده است که افزایش مدت زمان درمان 
از 5 به 10 سال، خطر عود بیمارى را بیشتر کاهش 
مى دهد (24, 25). براى زنان در سن پیش از یائسگى، 
بهمراه  آروماتاز  کننده  مهار  داروى  درمانى  ترکیب 
داروهاى سرکوب کننده فعالیت تخمدانى، بهبود زمان 
بقاى بدون بیمارى یا همان (DFS) را نسبت به ترکیب 
است  داده  نشان   ،  GnRHآنالوگ هاى و  تاموکسیفن 
انتظار  موجود،  داده هاى  به  توجه  با  نتیجه  در   .(26)
مى رود که درمان با مهارکننده هاى آروماتاز در اکثریت 
زنان انتخاب مناسبى باشد. با این حال، حدود نیمى 
از زنانى که تحت درمان با این دسته داروهاى هورمونى 
قرار مى گیرند، به علت تظاهر علائم عضلانى-اسکلتى 
که در ادامه در مورد آن بحث مى شود، عدم پایبندى 

به درمان را نشان مى دهند (27, 28) .
مطالعات مقایسه اى اثربخشى داروى آناستروزول با 
تاموکسیفن نشان دهنده مزایایى در پارامترهایى مانند 
نرخ  و  عود  خطر  کاهش   ،(DFS) بیمارى  بدون  بقا 
مطالعات  از  برخى  هرچند   .(36-29) است  مرگ ومیر 
گذشته نگر نشان مى دهند که بیماران دریافت کننده 
تاموکسیفن پس از عود بیمارى، بقا کلى بهترى نسبت 
به گروه آنستروزول داشته اند (37, 38). علاوه بر این، 
16. Disease-Free Survival
17. Overall Survival

نیز ممکن است   18(BMI) بدنى  توده  سن و شاخص 
تأثیر قابل توجهى بر نرخ پاسخ  به درمان هورمونى در 
بیماران سرطان سینه داشته باشند؛ به طورى که افراد 
زیر 60 سال یا بیماران با شاخص توده بدنى کمتر از 23 
kg/m2 و یا بطور کلى افراد غیر چاق در مقایسه با افراد 

چاق، از درمان با آنستروزول در مقایسه با تاموکسیفن 
سود بیشترى برده اند (29, 30, 39-41). با وجود اثبات 
درمانى،  تک  صورت  به  آنستروزول  مناسب  اثربخشى 
مطالعات نشان داده است که ترکیب درمانى آن با یک 
مهار کننده رسپتور استروژنى مانند فولوسترانت نقش 
بدون  بیماران   (OS) یا  بقاى کلى  افزایش  بسزایى در 
سابقه درمان با داروى دیگرى از دسته مهار کننده هاى 
است  داشته  تاموکسیفن،  مانند  استروژنى  رسپتور 

 .(42)
 ®FEMARA به طور کلى، لتروزول که با نام تجارى
به دلیل  مى شود،  شناخته   NOVARTIS شرکت  از 
دارد.  آناستروزول  با  مشابه ى  اثرات  مشابه،  مکانیسم 
محسوب  آروماتاز  مهارکننده هاى  جزء  دارو  دو  هر 
نسبت  مى رسد  نظر  به  نخست،  نگاه  در  و  مى شوند 
به تاموکسیفن، از نظر بقاء بدون بیمارى (DFS)، بقاء 
اثرات بهترى دارند.  کلى (OS) و کاهش خطر عود19، 
در درمان سرطان سینه، تغییر درمان به لتروزول پس 
اثربخشى  سال،   2 به  مدت  تاموکسیفن  دریافت  از 
بیشترى نسبت به ادامه درمان با تاموکسیفن به مدت 
تحقیقات  این حال،  با  است.(27)  داده  نشان  5 سال 
لتروزول  مصرف  کرده اند:  آشکار  را  مهمى  نکات  اخیر 
ممکن است در طول ده سال اول درمان، بروز سرطان 
سینه در سمت مقابل را کاهش دهد، اما پس از آن، 
در  که  است  شده  دیده   .(43) مى شود  معکوس  روند 
مقایسه با بیماران مبتلا به سرطان نوع لوبولار، بیماران 
قابل  سود  لتروزول  مصرف  از  داکتال،  نوع  به  مبتلا 
توجه ترى مى برند (44). علاوه بر این، با در نظر گرفتن 
شرایط بالینى بیماران، ادامه مصرف لتروزول پس از 5 
سال درمان با مهارکننده هاى آروماتاز یا تاموکسیفن، 
نرخ  بهبود  در  مثبتى  تأثیرات  دارونما،  با  مقایسه  در 
تاثیر  بدون  عود،  خطر  کاهش  و  بیمارى  بدون  بقاء 
قابل توجه بر نرخ بقاى کلى (OS) داشته است (45). 
 IDEAL20 در مقابل، نتایج حاصل از گروه تحقیقاتى
نشان داده است که پس از پنج سال درمان هورمونى، 
ادامه درمان به مدت پنج سال در مقایسه با دو سال و 
نیم سودى در بهبود بقاى بیماران نداشته است، مگر 
به  که  سینه  مجدد  سرطان هاى  یک  بروز  کاهش  در 
18. Body Mass Index
19. Recurrence
20. Investigation on the Duration of Extended Adjuvant Letrozole
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صورت اولیه و نه ناشى از سرطان اول بروز کند (46). 
در مقایسه بین لتروزول و آناستروزول، تفاوت واضحى 
از نظر اثربخشى و عوارض جانبى مشاهده نشده است 

 .(24 ,23)
اگزمِِستان  مطالعات اخیر نشان داده اند که داروى 
خطر  قابل توجهى  به طور  تاموکسیفن،  با  مقایسه  در 
تفاوت  حال،  این  با  مى دهد؛  کاهش  را  بیمارى  عود 
درمانى  گزینه  دو  این  بین  کلى  بقاى  در  معنادارى 
دارو  تغییر  است (25, 26, 28). حتى  نشده  مشاهده 
از تاموکسیفن به اگزمِِستان مى تواند منجر به کاهش 
خطر عود و حتى افزایش مرگ ومیر در بیماران مبتلا 
ساله   10 مطالعه اى  در   .(32) شود  سینه  سرطان  به 
تحت عنوان TEAM21 مشخص شد که شروع درمان 
از  پس  اگزمِِستان  به  تغییر  سپس  و  تاموکسیفن  با 
2.5 تا 3 سال، مى تواند نتایجى مشابه درمان مداوم با 
اگزمِِستان داشته باشد. با این حال، باید توجه داشت 
که نرخ عود بیمارى در گروه دریافت کننده اگزمِِستان با 
اختلاف ناچیزى پایین تر باقى مى ماند (%20 در مقابل 
از  آناستروزول  و  اگزمِِستان  کلى،  به طور   .(33)  (22%
نظر اثربخشى و بروز عوارض جانبى جدى مانند عود 
یکدیگر  با  معنادارى  تفاوت  کلى،  بقاى  یا  بیمارى 
ناکافى  متقاطع  مقاومت  به  توجه  با  بنابراین،  ندارند. 
میان این دو دارو، هر یک مى توانند گزینه اى مناسب 
براى درمان سرطان سینه در مراحل مختلف بیمارى 
باشند. براى تعیین بهترین مسیر درمانى، لازم است 
مجموعه اى از عوامل از جمله سطح آنزیم هاى کبدى، 
عضلانى-اسکلتى  وضعیت  خون،  چربى  پروفایل 
قرار  بررسى  مورد  استخوانى  پوکى  به  ابتلا  خطر   و 

گیرند (36-34, 47).
با توجه به مشاهده مقاومت متقاطع بین داروهاى 
وجود  همپنین  و  سینه  سرطان  درمان  در  هورمونى 
اثرات آگونیستى استروژنى داروى تاموکسیفن به عنوان 
یک درمان هورمونى پایه اى شناخته شده در بیماران 
با سرطان سینه با بیان رسپتورهاى هورمونى به ویژه 
فولوسترانت  داروى  یائسگى،  سن  از  پیش  زنان  در 
روى  بر  آنتاگونیستى  اثرات  و  متفاوت  مکانیسم  با 
رسپتورهاى استروژنى و فاقد اثرات آگونیستى، منجر 
به کاهش سطح رسپتورهاى استروژنى در سطح سلول 
سرطانى مى گردد (48). بر اساس مطالعات انجام شده، در 
بیماران مبتلا به سرطان سینه پیشرفته با گیرنده هاى 
اثربخشى  نظر  از  فولوسِترانت  داروى  هورمونى مثبت، 
دسته  و  تاموکسیفن  با  قابل مقایسه  تحمل پذیرى،  و 
داروهاى مهارکننده آروماتاز است (38, 42, 49, 50). به 
21. Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multinational

دلیل مکانیسم منحصر به  فرد این دارو، فولوسِترانت 
به عنوان یک گزینه درمانى جایگزین مطرح  مى تواند 
و  تاموکسیفن  با  مقایسه  در  دیگر،  سوى  از  شود. 
مهارکننده هاى آروماتاز، فولوسِترانت تأثیر قابل توجهى 
و   22FSH هورمون هاى  سطح  استخوان،  هموستاز  بر 
اندك  به دلیل تداخل دارویى  ندارد. همچنین،   23LH
در  فولوسِترانت  از  بلندمدت  استفاده  داروها،  سایر  با 
 بیماران مبتلا به سرطان سینه با ایمنى بیشترى همراه 

است (37).
در مقایسه با مهارکننده هاى آروماتاز نسل سوم، که 
با سرطان   24HR+ بیماران  در  اول  درمان خط  به عنوان 
پیش تر  که  متاستاتیک  یا  پیشرفته  موضعى  سینه 
مى شود،  شناخته  نکرده اند،  دریافت  هورمونى  درمان 
است.  داده  نشان  بیشترى  اثربخشى  فولوسِترانت 
همچنین مطالعات حاکى از آن اند که به دنبال پیشرفت 
بقاى  نرخ  با  آناستروزول  و  فولوسِترانت  ترکیب  بیمارى، 
بلندمدت بالاترى نسبت به آناستروزول به تنهایى همراه 
بوده است (42, 51) . بر اساس این یافته ها، بیمارانى که 
پیش تر درمان هورمونى کمکى دریافت نکرده اند، ممکن 

است بیشترین سود را از درمان با فولوسِترانت ببرند. 
مقایسه  و  شده  انجام  مطالعات  بیانگر   1 جدول 
بقا  فاکتورهاى  روى  بر  آنها  اثر  و  هورمونى  درمانهاى 

میباشد.

عوارض ناشى از درمان هورمون درمانى
علائم وازوموتور 

علائم یائسگى یکى از چالش هاى مهم در مدیریت 
 .(52) به سرطان سینه محسوب مى شود  مبتلا  زنان 
شیمى درمانى و درمان هاى هورمونى در سرطان سینه 
منجر  و  کرده  مهار  را  تخمدان  عملکرد  مى توانند 
در  یائسگى  تحریک  یا  زنان  در  زودرس  یائسگى  به 
وازوموتور25  علائم   .(53) شوند  یائسگى  پیش   مرحله 
شامل گرگرفتگى و تعریق شبانه، از پیامدهاى شایع 
هستند  سینه  سرطان  در  سیستمیک  درمان هاى 
موجب  مختلف  مکانیسم هاى  با  درمان ها  این   .(54)
کاهش سطح استروژن درون ریز شده و در نهایت باعث 
در  بى نظمى  و  سروتونین  غلظت  در  اختلال  ایجاد 
تنظیم دماى بدن مى شوند. به دلیل این اختلال، حتى 
به میزان 0,8 درجه  افزایش جزئى دماى مرکزى بدن 
تعریق  و  عروق  اتساع  به  منجر  مى تواند  سانتى گراد 
شود. درمان هاى سرطان سینه مى توانند در حدود 30٪ 
22. Follicle-Stimulating Hormone
23. Luteinizing Hormone
24. Hormone Receptor-Positive
25. Vasomotor Symptoms
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علائم   ، پیش از یائسگى  زنان  از   95٪ و  یائسه  زنان  از 
وازوموتور ایجاد کنند (55, 56). با توجه به مکانیسم 
تاثیر  گرگرفتگى،  و  بدن  دماى  افزایش  در  احتمالى 
نوروترانسمیترهاى  بر  اثر  با  افسردگى  ضد  داروهاى 
سروتونین و نوراپى نفرین براى رفع این عارضه داروهاى 
به عنوان  ونلافاکسین26  اند.  شده  مطالعه  هورمونى 
و  سروتونین  بازجذب  مهارکننده  داروهاى  از  یکى 
نوراپى نفرین27، بیش از سایر داروها مورد مطالعه قرار 
گرفته و در کارآزمایى هاى بالینى تصادفى شده متعدد، 
توانایى کاهش گرگرفتگى را نشان داده است (57, 58). 
سایر داروهاى 28SSRI و 29SNRI از جمله دولوکستین30، 
نیز  سرترالین33  و  پاروکستین32  اس سیتالوپرام31، 
اثربخشى قابل توجهى در کاهش علائم وازوموتور در 
بازماندگان سرطان سینه داشته اند. با وجود اثربخشى 
دارویى  تداخل  خصوص  در  نگرانى هایى  داروها،  این 
آن ها با تاموکسیفن34 وجود دارد. داروهاى SSRI به ویژه 
آنزیم  قوى  مهارکننده هاى  فلوکستین،  و  پاروکستین 
کلیدى  نقش  آنزیم  این  که  هستند،   CYP2D635

یعنى  آن  فعال  متابولیت  به  تاموکسیفن  تبدیل  در 
به  آنزیم مى تواند منجر  این  اندوکسیفن36 دارد. مهار 
کاهش فراهمى زیستى تاموکسیفن شده و اثربخشى 
بنابراین،  دهد.  قرار  تأثیر  تحت  را  ضدسرطان  درمان 
انتخاب داروى ضدافسردگى در بیماران تحت درمان با 
تاموکسیفن باید با دقت و بر اساس ارزیابى خطر-فایده 
انجام شود (59). گاباپنتین37 به عنوان یکى از داروهاى 
 38(ACS) آمریکا  سرطان  انجمن  توسط  غیرهورمونى، 
براى   39(ASCO) آمریکا  بالینى  انکولوژى  انجمن  و 
مطالعات   .(60) است  توصیه شده  گرگرفتگى  کاهش 
اثربخشى  نظر  از  گاباپنتین  که  داده اند  نشان  بالینى 
مهارکننده  داروهاى  با  وازوموتور،  علائم  کاهش  در 
بازجذب سروتونین و نوراپى نفرین40 قابل مقایسه است. 
جانبى  عوارض  بروز  با  معمولاً  دارو  این  حال،  این  با 
به  مى توان  آن ها  جمله  از  که  است  همراه  بیشترى 
 .(62  ,61) کرد  اشاره  و سرگیجه  لرزش   خواب آلودگى، 

26. Venlafaxine
27. SNRI
28. Serotonin-Norepinephrine Reuptake Inhibitor(s)
29. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor(s)
30. Duloxetine
31. Escitalopram
32. Paroxetine
33. Sertraline
34. Tamoxifen
35. Cytochrome P450 2D6
36. Endoxifen
37. Gabapentin
38. American Cancer Society
39. American Society of Clinical Oncology
40. SSRIs/SNRIs

کاهش  در  مشابهى  اثربخشى  نیز  پره گابالین41 
انجام شده  مطالعات  اما  است،  داده  نشان  گرگرفتگى 
از  موجود کمتر  و شواهد  بوده  آن محدودتر  مورد  در 
گاباپنتین است (63). با توجه به این موضوع، انتخاب 
بیمار،  بالینى  بر اساس وضعیت  باید  این داروها  بین 
صورت  جانبى  عوارض  بروز  احتمال  و  دارویى  تحمل 
کارآزمایى  چهار  نتایج  اساس  بر  همچنین  گیرد. 
موجب  معنادارى  به طور  مى تواند  کلونیدین  بالینى، 
دارونما  با  مقایسه  در  گرگرفتگى ها  فراوانى  کاهش 
داروهاى  سایر  با  مقایسه  در  حال،  این  با   .(64)  شود 
غیراستروژنى نظیر مهارکننده هاى بازجذب سروتونین 
و نوراپى نفرین و گاباپنتین، اثربخشى کلونیدین کمتر 
گزارش شده است (65). با توجه به اثربخشى محدود 
و بروز عوارض جانبى قابل توجه شامل سرگیجه، افت 
فشارخون و خشکى دهان، کلونیدین معمولاً به عنوان 
گزینه درمانى خط اول براى مدیریت گرگرفتگى ها در 
بیماران تحت هورمون درمانى در سرطان سینه توصیه 

نمى شود (66).

علائم اسکلتى-عضلانى
استخوان  هموستاز  در  استروژن  نقش  به  توجه  با 
مى توان   ،(68) مفاصل  یکپارچگى  حفظ  و   (67)
اسکلتى-عضلانى  اختلالات  بروز  اصلى  مکانیسم 
سینه  سرطان  بیماران  در  هورمونى  درمان   با  مرتبط 
اسکلتى-عضلانى  استروژن دانست. عوارض  را سرکوب 
مى توان  را  هورمونى  داروهاى  با  درمان هاى  از  ناشى 
به طور کلى به دو دسته تقسیم کرد: 1. کاهش توده 

استخوانى و 2. درد مفاصل (69).
در خصوص کاهش توده استخوانى، اثر تاموکسیفن 
بر بافت استخوانى تحت تأثیر وضعیت یائسگى زنان 
قرار دارد. در زنان پیش  از  سن یائسگى، حضور استروژن 
تاموکسیفن مى شود  آگونیستى ضعیف  اثر  به  منجر 
معدنى  مواد  تراکم  کاهش  باعث  است  ممکن  که 
در  گردد.  استخوانى  توده  افت  نتیجه  در  و  استخوان 
اثر  یائسگى  زنان پس  از  سن  در  تاموکسیفن  مقابل، 
آگونیستى قوى ترى از خود نشان مى دهد که مى تواند 
اثر خنثیاز  یا  افزایش تراکم استخوان گردد  منجر به 

خود در این رابطه نشان دهد (70, 71).
مهارکننده هاى آروماتاز (AIs) با جلوگیرى از تبدیل 
آندروژن ها به استروژن توسط آنزیم آروماتاز در بافت هاى 
در  استروژن  سطح  کاهش  موجب  خارج  از  غده اى، 
گردش خون و در نتیجه افت سالانه توده استخوانى 
مى شوند (72). اثر فولوِسترانت بر تراکم استخوان به  
41. Pregabalin
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طور قطعى مشخص نمیباشد، هر چند تاثیرات آن در 
مطالعات، حداقل و به نسبت سایر درمانهاى هورمونى 
این  و در متون  ناچیز شناخته شده است (73, 74) 
ارائه شده است که درمان طولانى مدت با آن  فرضیه 
با تاثیر احتمالى تحریکى بر سلول هاى استئوبلاست 
مى تواند اثرات مثبتى بر ساختار استخوانى در بیماران 

داشته باشد (75).
در رابطه با آرترالژى، مشابه با کاهش توده استخوانى 
استروژن  کاهش  فرضیه  سرطان،  درمان  از  ناشى 
نقش  به دلیل  امر  این  است.  توضیح  محتمل ترین 
استروژن در تشکیل کندروسیت ها (76) و مسیرهاى 
هورمونى  داروهاى  تمامى  مى باشد.   (78  ,77) درد 
موجب  مى توانند  سینه  سرطان  در  شده  استفاده 
 آرترالژى شوند، هرچند میزان بروز آن ها متفاوت است. 
شیوع  بیمار،   13٬000 مشارکت  با  متاآنالیز  یک  در 
تا ٪74 گزارش شده  با AIs بین 20٪  آرترالژى مرتبط 
است (79). در یک مطالعه مشاهده اى گذشته نگر بر 
روى 373 بیمار مبتلا به سرطان سینه، شیوع آرترالژى 
ناشى از AIs حدود ٪60 و در مورد تاموکسیفن حدود 
٪32 گزارش شده است (80). همچنین، بروز اختلالات 
مفصلى مرتبط با فولوِسترانت به نظر مى رسد مشابه یا 

حتى کمتر از AIs باشد .(83-81)

پوکى و تحلیل استخوانى
در  اساسى  نقش  استروژن  بیان شد،  که  همانطور 
حفظ سلامت استخوان ها ایفا مى کند و کاهش سطح 
افزایش جذب  به  منجر  مى تواند  یائسگى  از  پس  آن 
استخوان و بروز پوکى استخوان گردد (84). درمان هاى 
مهارکننده هاى  جمله  از  سینه،  سرطان  در  هورمونى 
کاهش  تشدید  موجب  است  ممکن   ،(AI) آروماتاز 
تراکم استخوان و افزایش نرخ شکستگى شوند .(85) 
توصیه هاى غیر دارویى براى پیشگیرى از کاهش تراکم 
ترك  وزن،  تحمل  تمرینات  انجام  شامل  استخوان 
همچنین،  است.  الکل  مصرف  محدودسازى  و  سیگار 
به طور   D ویتامین  و  کلسیم  مکمل هاى  مصرف 
گسترده اى براى کاهش روند تحلیل استخوان توصیه 
مى شود (86). عوامل تعدیل کننده استخوان42 همچون 
43Rank-L کننده  مهار  و  فسفنات  بیس   داروهاى 

کارکرد  مهار  و  استئوکلاست  فعالیت  تحریک  با  که   
تحلیل  و  تشدید  را  استخوان  سنتز  استئوکلاستها 
استخوانى را مهار میکند، در مدیریت پیامدهاى ثانویه 
ناشى از دارو-درمانى سرطان سینه نقش کلیدى دارند. 
42. Bone-Modifying Agents
43. Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand

این داروها هم در پیشگیرى و درمان پوکى استخوان 
در مراحل اولیه بیمارى مؤثرند و هم در کاهش عوارض 
پیشرفته  مراحل  در  استخوانى  متاستازهاى  از  ناشى 
بیمارى کاربرد دارند. میزان کاهش تراکم مواد معدنى 
در  هورمونى  درمان  دنبال  به   44(BMD) استخوان 
متفاوت  قابل توجهى  به  طور  سینه  سرطان  بیماران 
 (AIs) است. زنان یائسه که از مهارکننده هاى آروماتاز
 ٪2٫6 حدود  سالانه  است  ممکن  مى کنند،  استفاده 
کاهش در BMD را تجربه کنند. در مقابل، زنان پیش از 
آنالوگ هاى  ترکیب  با  درمان  تحت  که  سن  یائسگى 
 ٪7٫0 تا  است  ممکن  مى گیرند،  قرار   AIs و   GnRH
کاهش سالانه در توده استخوانى داشته باشند .(87) 
با  با AIs در مقایسه  همچنین، بیماران تحت درمان 
معرض  در  مى کنند،  دریافت  تاموکسیفن  که  افرادى 
دارند  قرار  استخوان  شکستگى  براى  بالاترى  خطر 
 (ESMO) اروپا  انکولوژى  مدیکال  انجمن   .(89  ,88)
در  شکستگى  احتمال  دهنده  افزایش  خطر  45عوامل 

 AI، با  درمان  را  سینه  سرطان  به  مبتلا  یائسه  زنان 
 (BMI) بدنى  توده  شاخص   ،1,5- از  کمتر   T-score
کمتر از 20 کیلوگرم بر متر مربع، سن بالاى 65 سال، 
از  بیش  به مدت  کورتیکواستروئیدها  خوراکى  مصرف 
سابقه  لگن،  شکستگى  خانوادگى  سابقه  ماه،  شش 
استخوان  شکنندگى  از  ناشى  شکستگى هاى  فردى 
شناخته  دخانیات  مصرف  و  سالگى،   50 از سن  پس 
است (90, 91). درك این عوامل براى مدیریت سلامت 
اگر  دارد.  اهمیت  به سرطان سینه  مبتلا  یائسه  زنان 
داراى  بیمار  که  دهد  نشان  شکستگى  خطر  ارزیابى 
یا   ،2,0- از  کمتر   T-score خطر،  عامل  دو  از  بیش 
کاهش توده استخوانى بیش از ٪5 در سال طى درمان 
از داروهاى هدفمند استخوانى  است، توصیه مى شود 
شود  استفاده  دنوسوماب  یا  بیس فسفونات ها  مانند 
انجمن  توصیه هاى  جدیدترین  اساس  بر   .  (93  ,92)
از  استفاده   ،(ASCO) آمریکا  بالینى  سرطان شناسى 
به  بیماران مبتلا  براى  استخوان  تعدیل کننده  عوامل 
سرطان سینه با متاستاز استخوانى و شواهد تخریب 
تأیید شامل  مورد  داروهاى  توصیه مى شود.  استخوان 
زیرجلدى  به صورت  میلى گرم   120 دوز  با  دِنوسوماب 
 90 دوز  با  داخل وریدى  پامیدرونات  هفته،  چهار  هر 
اسید  زولدرونیک  و  میلى گرم طى حداقل دو ساعت، 
که  دقیقه،  پانزده  حداقل  طى  میلى گرم   4 دوز  با 
هفته  دوازده  هر  یا  هفته  چهار  تا  سه  هر  به صورت 
تجویز مى گردند، مى باشند (94). مطالعات کارآزمایى 
44. Bone Mineral Density
45. European Society for Medical Oncology
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داده اند  نشان  متعدد   46(RCTs) تصادفى شده  بالینى 
که تجویز بیس فسفونات ها صرف نظر از مسیر تجویز 
و با همان برنامه دوز مصرفى مورد استفاده در درمان 
پوکى استخوان پس  از  یائسگى مى تواند به  طور مؤثر 
را  آن  و  کرده  پیشگیرى  استخوانى  توده  کاهش  از 
درمان کند (90, 91, 95). همچنین، دنوسوماب (60 
میلى گرم به صورت زیرجلدى هر شش ماه به مدت سه 
سال) در مقایسه با دارونما، به طور قابل توجهى میزان 
بروز شکستگى را کاهش داد، صرف نظر از BMD پایه 
نظر  در  بدون  نباید  دنوسوماب   .)96) بیماران  سن  و 
زیرا  شود،  قطع  بیس فسفونات  با  جایگزینى  گرفتن 
اثرات درمانى دنوسوماب پس از قطع مصرف به سرعت 
در  بیس فسفونات ها  حالى که  در  مى یابد،  کاهش 
ماتریکس استخوانى براى سال ها پس از پایان درمان 
باقى مى مانند (97, 98). به تمامى بیمارانى که تحت 
سلامت  بر  بالقوه  به طور  که  دارند  قرار  درمان هایى 
استخوان تأثیر منفى دارند، توصیه مى شود تغییرات 
توصیه ها شامل  این  بگیرند.  نظر  در  را  زندگى  سبک 
انجام تمرینات تحمل وزن و مقاومتى، محدود کردن 
مصرف الکل، ترك سیگار، و اطمینان از دریافت مناسب 
 D3 کلسیم (1000–1200 میلى گرم در روز) و ویتامین

(1000–2000 واحد بین المللى در روز مى باشد (92).

التهاب و درد مفصل
شایع  شکایات  از  یکى  مفاصل،  درد  یا  آرترالژى 
بالینى است که با عوامل متعددى از جمله بیمارى هاى 
مرتبط  سن  افزایش  و  دارویى  درمان هاى  زمینه اى، 
این  سینه،  سرطان  به  مبتلا  بیماران  در  مى باشد. 
عارضه به عنوان یکى از عوارض جانبى مهارکننده هاى 
کاهش  با  احتمالاً  و  مى شود  شناخته   (AIs) آروماتاز 
درد  است.  مرتبط  استروژن  کمبود  و  استخوان  تراکم 
دارو-درمانى  قطع  عامل  مهمترین  عنوان  به  مفصلى 
 هورمونى با داروهاى AI شناخته شده است. (101-99). 
 AI با  درمان  از شروع  بروز علائم پس  زمان  میانگین 
بین 6 هفته تا 6 ماه است و این بازه زمانى با اوج گیرى 
 AI از  ناشى  آرترالژى   .(33) مى باشد  هم زمان  علائم 
مى تواند منجر به قطع درمان در حدود 30٪ از بیماران 
شود که این امر خطر عود بیمارى و افزایش مرگ ومیر 
را به دنبال دارد (79, 102) اصلى ترین عامل خطر براى 
بروز این عارضه، فاصله کمتر از پنج سال از آخرین دوره 
قاعدگى است که تنها ارتباط ثابت  شده در میان عوامل 
پیشنهادى مختلف محسوب مى شود (103, 104). سایر 
عوامل خطر شامل شاخص توده بدنى (BMI) کمتر 
46. Randomized Controlled Trial(s)

مرحله  مربع،  متر  بر  کیلوگرم   30 از  بیشتر  یا   25 از 
تاموکسیفن  یا  تاکسان ها  با  درمان  سابقه  و  سرطان، 
مى باشد (79, 105) .مدیریت آرترالژى ناشى از AI در 
مطالعات بالینى با استفاده از راهکارهاى مختلف مورد 
ارزیابى شده ترین  و  مؤثرترین  است.  قرار گرفته  بررسى 
امگا-3،  چرب  اسیدهاى  سوزنى،  طب  شامل  روش ها 
دیگر  هورمونى  داروى  با   AI جایگزینى  دولوکستین، 
AI مى باشند  از  از همان خانواده، و استفاده متناوب 
(106) . طب سوزنى به طور قابل توجهى درد و خشکى 
مفاصل را پس از 6 تا 8 هفته درمان کاهش مى دهد 
که احتمالاً از طریق افزایش تولید اپیوئیدهاى درون ریز 
و اثرات ضدالتهابى حاصل از آنها اعمال مى شود (107, 
108). نقش اسیدهاى چرب امگا-473 در کاهش درد، 
خشکى و تورم مفاصل در بیمارى هاى التهابى مانند 
مطالعات   .(109) است  شده  بررسى  پیش تر  آرتریت 
خاصى که تأثیر اسیدهاى چرب امگا-3 را در مدیریت 
بهبود  کرده اند،  بررسى   AI با  درمان  از  ناشى  آرتریت 
به ویژه  داده اند،  نشان  درد  نمرات  در  توجهى  قابل  
با  مقایسه  در   (BMI≥30kg/m²) چاق  داوطلبان  در 
که  مى دهد  نشان  یافته ها  این   .(110) دارونما  گروه 
واسطه هاى التهابى ممکن است در بافت چربى حضور 
مهارکننده  یک  .دولوکستین،   (69) باشند  داشته 
مطالعات  در  سروتونین-نوراپى نفرین،  بازجذب 
امیدبخشى  نتایج  تصادفى شده،  بالینى  کارآزمایى 
در  چاق،  بیماران  در  به ویژه  دارونما،  با  مقایسه  در 
 .(112  ,111) است  داده  نشان  مفاصل  درد   کاهش 
کلاس  همان  از  دیگر  دارویى  به   AI داروى  تغییر 
درمانى، یک راهبرد بالینى براى افزایش تحمل پذیرى و 
پایبندى بیماران به درمان هورمونى محسوب مى شود. 
در نهایت، استفاده متناوب از AI، با توقف درمان براى 
چند هفته و سپس ازسرگیرى آن، به طور قابل توجهى 
علائم را کاهش مى دهد بدون آن که تأثیر چشمگیرى 

بر نتایج درمانى داشته باشد (113, 114) .
در  اسکلتى-عضلانى  اثرات  و  آرترالژى  ارزیابى 
هورمونى  درمان هاى  با  مرتبط  بالینى  کارآزمایى هاى 
معیارهاى  زیرا  است؛  مواجه  چالش هایى  با  کمکى، 
تشخیصى یکنواختى براى این منظور وجود ندارد. در 
 48(QoL) حال حاضر، ابزارهاى سنجش کیفیت زندگى
در کنار شاخص هاى غربالگرى عینى به کار گرفته مى شوند 
تا تعریف دقیق ترى از این اثرات حاصل گردد. رویکردهاى 
غیر دارویى نظیر کاهش وزن و انجام تمرینات ورزشى، 
استفاده از طب سوزنى (115-117) و همچنین راهکارهاى 
47. Omega-3 Fatty Acids
48. Quality of Life
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غیراستروئیدى  التهاب  ضد  داروهاى  مانند  دارویى 
 ،50COX-2 مهارکننده هاى  و   49(NSAIDs) 
همراه  اثربخشى  محدودیت هاى  با  آرترالژى  درمان  در 
هستند. سایر درمان ها از جمله گلوکزامین و داروهاى 
با  کنند.  ایجاد  موقتى  تسکین  است  ممکن  موضعى 
درمان هاى  جامع  ارزیابى  عدم  یا  ناکارآمدى  به  توجه 
شناسایى  براى  آینده نگر  مطالعات  انجام  موجود، 
راهکارهاى درمانى مؤثرتر ضرورى به نظر مى رسد. توسعه 
درمان هاى اختصاصى جدید مى تواند به بهبود پایبندى 
با  درمان  تحت  که  سینه  سرطان  به  مبتلا  بیماران 
مهارکننده هاى آروماتاز قرار دارند، کمک شایانى نماید.

اختلال جنسى 
درمان هاى هورمونى براى سرطان سینه مى توانند 
عملکرد  حوزه  در  زندگى  کیفیت  کاهش  به  منجر 
جنسى شوند، از جمله عوارض ناشى از درمان هورمونى، 
میتوان به خشکى واژن، یکى از شکایات رایج بیماران، 
بیماران  که  داده اند  نشان  مطالعات   .(118) اشاره کرد 
به طور   (AIs) آروماتاز  مهارکننده هاى  با  درمان  تحت 
هنگام  (درد  دیسپارونیا  واژن،  خشکى  توجهى  قابل 
را  بیشترى  جنسى  میل  کاهش  و  جنسى)  رابطه 
تاموکسیفن تجربه  با  بیماران تحت درمان  به  نسبت 
کیفیت  مى توانند  عوامل  این  120)؛   ,119) مى کنند 
را   AIs با  درمان  به  پایبندى  و  داده  را کاهش  زندگى 
دهند  قرار  تأثیر  تحت  جنسى  نظر  از  فعال  زنان  در 
(121). براى درمان خشکى واژن و دیسپارونیا، استفاده 
از روان کننده ها و مرطوب کننده هاى پایه آبى به عنوان 
خط اول درمان در دسترس است (122). با این حال، 
از  استفاده  واژن،  آتروفیک  اپى تلیوم  بازسازى  براى 
شیاف هاى  و  حلقه ها  کرم ها،  است.  ضرورى  استروژن 
مؤثر  علائم  این  کاهش  در  استروژن  حاوى  واژینال 
درمان هاى  اثربخشى  که  نمى رسد  به نظر  و  بوده اند 
در  بحث هایى  همچنان  اما  کنند،  مختل  را  دیگر 
استفاده  ایمنى  و  آن ها  سیستمیک  جذب  مورد 
گیرنده هاى  با  سینه  سرطان  به  مبتلا  بیماران  در 
حال  در   .(123) دارد  وجود   (HR+) مثبت  هورمونى 
حاضر، یک مداخله ترکیبى شامل تمرینات آرام سازى 
واژینال  مرطوب کننده  از  استفاده  لگن،  کف  عضلات 
بررسى  حال  در  روان کننده  به عنوان  زیتون  روغن  و 
است تا خشکى واژن و واژینیسموس را به طور مؤثرترى 
مدیریت کند (124). استفاده از تستوسترون و برخى 
داروهاى ضدافسردگى به عنوان راهکارهاى دارویى براى 
49. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug(s)
50. Cyclooxygenase-2

بازگرداندن میل جنسى در زنان مبتلا به سرطان سینه 
مورد بررسى قرار گرفته است. یک مطالعه پایلوت نشان 
بیماران  در  تستوسترون  از  موضعى  استفاده  که  داده 
آروماتاز،  و مهارکننده  دریافت کننده سرکوب تخمدان 
استرادیول  سطح  معنى دار  افزایش  بدون  مى تواند 
منجر به بهبود عملکرد جنسى شود (125) . از سوى 
دیگر، کارآزمایى تصادفى شده NRG-CC004 که تأثیر 
بوپروپیون را بر میل جنسى در بازماندگان زن سرطان 
دارو  گروه  بین  معنى دارى  تفاوت  است،  کرده  بررسى 
است  آن  بیانگر  یافته ها  این  و  نداد  نشان  دارونما  و 
زمینه  این  در  ضدافسردگى  داروهاى  اثربخشى  که 
 .(126) است  بیشتر  بررسى هاى  نیازمند  و  محدود 
داروهاى  از  برخى  که  داشت  توجه  باید  همچنین 
عملکرد  اختلال  به  مى توانند  خود  ضدافسردگى 
جنسى منجر شوند (127). ارتباط مؤثر میان پزشک و 
بیمار نقش کلیدى در شناسایى و مدیریت مشکلات 
دریافت کننده  بیماران  در  گزارش شده  کمتر  جنسى 
به  مى تواند  و  دارد  کمکى  هورمونى  درمان هاى 
درمان  به  پایبندى  افزایش  و  زندگى  کیفیت   بهبود 

کمک کند (118, 121).

علائم دستگاه تناسلى-ادرارى زنان
کمبود استروژن ناشى از درمان هاى هورمونى سرطان 
سینه منجر به تغییراتى شامل کاهش انعطاف پذیرى و 
شکنندگى اپى تلیوم واژن شده و منجر به بروز علائمى 
مانند دیسپارونیا، خونریزى واژینال، خشکى و خارش 
واژن مى شود. این تغییرات باعث نازك شدن اپى تلیوم 
واژن، آتروفى مجراى ادرارى، سوزش ادرار و عفونت هاى 
سیستم  کلى  سلامت  که  شود  ادرارى  دستگاه  مکرر 
تناسلى-ادرارى را تحت تأثیر قرار مى دهد (128). این 
تغییرات آناتومیکى و فیزیولوژیکى مى توانند عملکرد 
جنسى را مختل کرده و به بروز علائم مختلف منجر 
و  واژن  فرج،  نواحى  عمدتاً  علائم  این   .(129) شوند 
به طور  که  مى کنند  درگیر  را  تحتانى  ادرارى  دستگاه 
یائسگى  تناسلى-ادرارى  «سندرم  عنوان  تحت  کلى 
(GSM)51 شناخته مى شوند؛ اصطلاحى که پیش تر با 
عنوان آتروفى ولوواژینال شناخته مى شد (128, 130). 
سرطان  به  مبتلا  بیماران  در  مى تواند  وضعیت  این 
سینه که تحت درمان هاى هورمونى قرار دارند تشدید 
شود (131, 132). شیوع GSM در بیماران یائسه مبتلا 
به سرطان سینه حدود ٪70 گزارش شده است (133, 
134). در میان بیمارانى که با مهارکننده هاى آروماتاز 
عملکرد  اختلال  از   93٪ تا  مى شوند،  درمان   (AI)
51. Genitourinary Syndrome of Menopause
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جنسى به عنوان یکى از علائم GSM شکایت دارند که 
منجر به نرخ قطع درمان تا ٪28 مى شود (135, 136). 
با  بیماران مبتلا به سرطان سینه  GSM در  مدیریت 
چالش هاى متعددى همراه است. در حالى که روش هاى 
و  مرطوب کننده ها  از  استفاده  مانند  غیرهورمونى 
روان کننده ها گزینه هاى ایمن براى کاهش دیسپارونیا، 
خشکى واژن و ناراحتى هاى جنسى محسوب مى شوند 
(59)، اما این روش ها اغلب تنها تسکین موقتى ایجاد 
کرده و ممکن است در طول زمان اثربخشى خود را از 
به طور  واژینال  استروژن  با  درمان   .(18) بدهند  دست 
توصیه  سینه  سرطان  به  مبتلا  بیماران  براى  کلى 
نمى شود، زیرا ممکن است سطح سرمى استرادیول را 
را  آروماتاز  مهارکننده هاى  مفید  اثرات  و  داده  افزایش 
خنثى کند (137). بنابراین، در صورتى که درمان هاى 
استروژن  از  استفاده  نشوند،  واقع  مؤثر  غیرهورمونى 
سود  و  خطر  دقیق  ارزیابى  از  پس  تنها  باید  واژینال 
داده هاى  قرار گیرد (138). همچنین،  متقابل مدنظر 
اسُپمیفن  مانند  ایمنى سایر درمان ها  مورد  کافى در 
خوراکى، دهیدرواپى آندروسترون (DHEA)52 واژینال و 
لیزر واژینال در بیماران مبتلا به سرطان سینه وجود 
ندارد (139, 140) از این  رو، در استفاده از این روش ها 

باید احتیاط لازم صورت گیرد.

نتیجه گیري

در  هورمون درمانى  نقش  مرور  مقاله  این  اصلى  هدف 
مدیریت سرطان سینه و بررسى عوارض و راهکارهاى 
مثبت  بیان  با  سینه  سرطان  بود.  آن ها  مدیریت 
بیمارى  این  زیرگروه  شایع ترین  هورمونى،  گیرنده هاى 
در  درمان  بناى  سنگ  به عنوان  هورمون تراپى  و  است 
مى تواند  درمان  این  مى شود.  شناخته  بیماران  این 
به تنهایى یا در کنار سایر روش ها مانند شیمى درمانى 
بالینى  بر اساس مطالعات  مورد استفاده قرار گیرد و 
و  عود  خطر  کاهش  موجب  معنادارى  به طور  بزرگ، 
افزایش میزان بقاى بدون بیمارى و بقاى کلى مى شود. 
هورمون درمانى معمولاً یک دوره طولانى مدت، بین 5 
تا 10 سال، را شامل مى شود و پایبندى بیمار به ادامه 

52. Dehydroepiandrosterone

مزایاى  از  کامل  بهره مندى  براى  بازه،  این  در  مصرف 
درك  به خوبى  باید  بیمار  این رو،  از  است.  ضرورى  آن 
کند که این درمان بخش جدایى ناپذیر از مسیر درمان 
آن  طولانى مدت  ماهیت  از  آگاهى  و  اوست  سرطان 
دارد.  حیاتى  اهمیت  درمان،  تیم  با  فعال  همکارى  و 
طیفى  بروز  با  هورمون تراپى  بالا،  اثربخشى  وجود  با 
زندگى  کیفیت  مى تواند  که  است  همراه  عوارض  از 
مدیریت  عدم  صورت  در  و  دهد  کاهش  را  بیماران 
جمله  از  کند.  تهدید  را  درمان  به  پایبندى  مناسب، 
این عوارض مى توان به علائم وازوموتور، خشکى واژن، 
دیسپارونیا، اختلالات خلقى و شناختى، درد مفصلى 
از  بیمار  آگاهى  کرد.  اشاره  استخوان  تراکم  کاهش  و 
احتمال بروز این عوارض و دریافت آموزش کافى براى 
مدیریت آن ها، نقش مهمى در سازگارى با درمان دارد. 
مدیریت عوارض نیازمند رویکردى چندبعدى است که 
بدنى  فعالیت  (مانند  زندگى  سبک  تغییرات  شامل 
منظم و تغذیه مناسب)، استفاده از درمان هاى علامتى 
در  و  استخوانى)،  مکمل هاى  و  روان کننده ها  (مانند 
تکمیلى  دارویى  مداخلات  از  بهره گیرى  موارد  برخى 
تیم  میان  مؤثر  و  مداوم  ارتباط  همچنین  مى شود. 
درمان و بیمار، براى شناسایى به موقع مشکلات و ارائه 
راهکارهاى فردمحور، ضرورى است. در نهایت، مى توان 
مؤثرترین  از  یکى  هورمون تراپى  که  گرفت  نتیجه 
و  بقا  افزایش  با  که  است  سینه  سرطان  درمان هاى 
این  از  بیمارى، نقش محورى در مراقبت  کاهش عود 
بیماران دارد. با این حال، موفقیت در این مسیر تنها 
زمانى محقق مى شود که بیماران نه تنها این درمان را 
مدیریت  و  آن  طولانى مدت  ماهیت  با  بلکه  بپذیراند، 
عوارض احتمالى آشنا باشند. بدین ترتیب، تلفیق علم 
مى تواند  مراقبت حمایتى  و  بیمار  آموزش  با  پزشکى 
مسیر درمان را هموارتر کرده و کیفیت زندگى بیماران 

را در کنار طول عمر بیشتر ارتقاء دهد.
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