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 مبـتلا بـه   مـاران ی در بویژه هنگر ب  گذشتهای و ی در کاهش خطر سرطان در مطالعات تجرب   نینقش متفورم : زمینه و هدف  

 و  یابتی ـدری غ مارانی توسط ب  نی متفورم ي تحمل دارو  یرسمطالعه حاضر با هدف بر    .  و سرطان گزارش شده است     ابتید

  .دی سرطان پستان انجام گردیسلول ری تکثتیاثر آن بر فعال

 ابـت ی فاقـد د   مـاران ی در ب  1393 وریتـا شـهر    1392از اسـفند     نگـر   نـده ی آ یل ـیتحل-یفی مطالعه توص  نیا :روش بررسی 

 سرطان مهـاجم    یشناس بیتهران پس از گزارش آس    ) ره( ینیخم  امام مارستانیب سرطان   یکننده به درمانگاه جراح    مراجعه

 ـ و یقلب ـ ،يویکل ،يبد کيماری سال و بدون ب70-18 ی در فاصله سنمارانیب. دی انجام گرديبردار پستان نمونه   ـ رای  يوی

 ـمقا . نبودنـد  ی عمـل جراح ـ   پـیش از   یدرمان یمی ش افتی در دیمزمن بوده و بر اساس مشخصات تومور کاند         ـ تزا سهی  دی

. رفتی صـورت پـذ  یمیستوشیمونوهی به روش ا  یی نها ی و جراح  هی اول یوپسیدر نمونه ب   Ki-67 تی فعال یبا بررس  یسلول

 ـم .دی گردزی تجوی و جراحیوپسی ب نی ب ی سه بار در روز در بازه زمان       mg 500  به مقدار  نی متفورم يدارو  قنـدخون  زانی

  . شديریگ  اندازهنی متفورمزی از خاتمه تجوپس و پیش ناشتا نیو انسول

 ـکـه  یدر حـال . قرار گرفتنـد ) نیدرمان با متفورم(  در گروه مداخله ماری ب 25 در گروه کنترل و      ماری ب 20 :ها  یافته   دونی ب

 ـ      Ki-67 نیانگی م ، از نظر سن، وزن و مرحله تومور وجود نداشت         يمارآدار  اگروه تفاوت معن   طـور   هدر گـروه مداخلـه ب

 و قنـد ناشـتا هـم کـاهش          نی انـسول  ی مداخله سطح سرم   روهدر گ .  نشان داد  شی کاهش و در گروه کنترل افزا      يدارامعن

  .)=04/0P (افتی

 داشـت و  ی سـرطان يها  در مهار رشد سلولدار ا معنریمدت تاث  کوتاهی دوره درمان  کی در   نیمصرف متفورم : گیري  نتیجه

  .دی تحمل گردمارانی در بیدارو به خوب

  .ی زندگتیفیک، ی سلولریثتک، سرطان پستان، نیمتفورم :کلیدي کلمات

 

  
 یکـی از شایعترین سـرطان تـشخیص داده شـده و         پستان  سرطان  

دیابـت   1.اسـت سرتاسر جهـان   درامل مرگ و میر زنان وترین ع  اصلی

ابتلا به سـرطان پـستان بـه     در عنوان یک عامل خطر  به2ملیتوس نوع   

انـد کـه مـصرف     خیـر نـشان داده   و نتـایج مطالعـات ا     2یدآ  حساب می 

  ، باعث کاهش ریسک 2ان دیابت نوع ـن دارو در درمـن، اولیـمتفورمی

  

 بیماران مبتلا به دیابت که      3.گردد ها، از جمله سرطان پستان می      سرطان

هـاي دیگـر     کنند، نسبت به بیمارانی که از درمان       متفورمین مصرف می  

 4. به سـرطان پـستان دارنـد       تري در ابتلا   اند، ریسک پایین   استفاده کرده 

هـاي    تحریـک مـرگ سـلول      گویـاي همچنین مطالعات پـیش بـالینی       

، میتوکنـدري   پـستان در بافت    5.سرطانی توسط این دارو موجود است     

هـا بـراي تولیـد میـزان          میتوکنـدري  .کنند نقش مهمی ایفا می   ها   سلول

ي هـا  سلول .کنند دار کردن اکسایشی اقدام می     زیادي انرژي به فسفریل   

  مقدمه

 
  

 

  106 تا 99هاي  ، صفحه2 شماره ،74دوره ، 1395اردیبهشت ه علوم پزشکی تهران، مجله دانشکده پزشکی، دانشگا  مقاله اصیل

  05/04/1395:      آنلاین04/04/1395:      پذیرش22/03/1395:      ویرایش21/06/1394: دریافت         چکیده
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                                               و همکارانصنمبر صدیقی                 100

    

 
   106 تا 99، 2، شماره 74، دوره 1395  اردیبهشتمجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،

طـوري   کنند به  کارهاي تولید انرژي را تقویت می      و سرطانی، این ساز  

که ظرفیت تولید انرژي میتوکندري را به پنج برابر ظرفیت طبیعـی آن             

 باعث توقف این فراینـد شـده و    داروي متفورمین  7و6.دهند افزایش می 

در روش مستقیم اثر    . دهد را تحت تاثیر قرار می     رشد تومور    در نتیجه 

 و  Signalingهاي سرطان و مهار       در سلول  AMPKین بر مسیر    متفورم

صورت  ه همچنین ب8. استTSC2 و MTORهایی چون    کاهش انکوژن 

غیرمستقیم متفورمین موجب کاهش سطح انسولین و در نتیجه کاهش          

   8.شود هاي تومور می سطح رشد سلول

ها به بررسـی اثـر بیولوژیـک احتمـالی           گروه جدیدي از پژوهش   

فاصـله   هاي تکثیر و تمایز سلولی در بدن بیمار و در    بر اندکس  داروها

 شمار تعداد انگشت  .پردازند برداري تشخیصی و جراحی می     بین نمونه 

سرطان پـستان انجـام      از این دست مطالعات در مورد اثر متفورمین بر        

  9-12.انـد  شده است که نتایج متفاوت و حتـی متنـاقض گـزارش کـرده       

 بررسی تـاثیر متفـورمین در بیمـاران مبـتلا بـه             مطالعه حاضر با هدف   

بر فعالیت  سرطان پستان در فاصله کوتاه زمانی بین بیوپسی و جراحی

  .پرولیفراتیو تومور، در مقایسه با گروه کنترل انجام گردید

  

  
ــن ــه در ای ــیفی مطالع ــده -توص ــی آین ــر، تحلیل ــر از 50 نگ  نف

طـی   ،)ره( ه درمانگاه سرطان بیمارستان امام خمینـی      کنندگان ب  مراجعه

  .  شرکت نمودند1393سال 

تاییـد  :  ازنـد معیارهاي ورود به مطالعه براي بیمـاران عبـارت بود       

از جراحی،  پیش  درمانی   بدخیمی در نمونه بیوپسی، عدم نیاز به شیمی       

با توجه به اینکه همزمان مطالعه دیگـري     . عدم متاستاتیک بودن تومور   

 گروهی دیگر از بیمـاران کـه دیابتیـک نبودنـد و دارویـی اسـتفاده         در

کردند جهت مقایسه گیرنده هورمونی در نمونه بیوپسی و جراحی     نمی

. عنوان گروه شاهد در نظر گرفته شدند       در حال انجام بود این گروه به      

بیماران پس از توضیح روش کار و عوارض احتمالی داروي متفورمین 

ي کتبی بر اساس معاهده هلسینـسکی و مـورد            نامه  رضایت دریافتو  

در . تایید کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی تهران وارد طـرح شـدند   

 بیمار در گـروه     30 بیمار وارد مطالعه شدند که از این بین          50مجموع  

 بیمـار در گـروه    یـک  بیمار در گروه کنترل قرار گرفتند،     20مداخله و   

 مـصرف مـنظم متفـورمین از طـرح     مداخله به علت عدم همکاري در    

نامه بـدون مـصرف دارو    امضاي رضایت  بیمار پس از چهار.خارج شد 

 بـار   سه) mg 500(داروي متفورمین   . از ادامه همکاري انصراف دادند    

. در روز همراه غذا براي متوسط زمانی سه هفته متوالی تجویز گردیـد      

 (NCI) ریکـا عوارض دارو بر اساس کرایتریاي انستیتو ملی سرطان آم        

  . ثبت شد

  ثابـت %10 فرمـالین  در جراحـی  عمـل  از پس بلافاصله ها نمونه

  سـاعت 24 از پـس  .شـد  تعویض فرمالین ساعتسه  از پس و شدند

 Excelsior™ AS Tissue Processor (Thermoبـافتی توسـط    پاسـاژ 

Fisher Scientific Inc., Wilmington, USA)   4 مقـاطع . انجـام شـد 

 ,Microtome Rotary MR 2258 پارافینی هاي بلوك متما از میکرونی

(Histo Line Laboratories S.r.l., Milano, MI, Italy)  گردیـد  تهیـه .

 کوپلین داخل در ها نمونه زدایی پارافین زدایی پس از ماسک عمل براي

 دسـتگاه  در دقیقـه  20 مـدت  به و شدند داده سیترات قرار بافر ظرف

C در دماي ماکروویو
 آب بـا  بـافتی  مهار پراکـسیداز  .گرفتند قرار 95 °

 مونوکلونال بادي آنتی  جهت انجام این آزمون از.گرفت انجام اکسیژنه

Ki-67آســیا  طــب توســط شــده  ســفارش(RTU-Ki-67-MM1, 

Novocastra Laboratories Ltd, Norwell, MA, USA)ــتفاده   اس

 بـا  هـا  لامهماتوکـسیلین   بـا  هـا  بافت زمینه آمیزي رنگ از پس .گردید

اسلایدهاي گروه کنترل و مداخلـه  . شدند مطالعه نوري میکروسکوپ

 شـرایط  در و دیـد  میـدان  10 در  Blindصـورت  به توسط یک نفر و

  .شدند مطالعه یکسان

 بـا  Moticنـوري   هـا از میکروسـکوپ   سلول تعداد شمارش براي

 Motic Images Plus Software, versionبرابـر و   400 نمـایی  بـزرگ 

2.0ML (Motic Instruments, Richmond, BC, Canada)  اسـتفاده 

 میکروسـکوپیک،  دیـد  میدان اساس وسعت بر پذیري رنگ شدت. شد

 .گردیـد  تعیین سلول سیتوپلاسم و هسته کروموژنیک در مواد رسوب

 بـه منفـی،   اسـلایدها  هـا،  سلول پذیري رنگ درصد و شدت اساس بر

 در هـا  سـلول  %10 از متـر ک کـه  در صـورتی . شدند بندي مثبت تقسیم

  .شدند قلمداد منفی ،رنگ گرفتند اسلایدها

ها در این مطالعه پرسـشنامه بـود کــه از دو           آوري داده  بزار جمع ا

بخش سؤالات عمومی و پرسشنامه کیفیت زندگی سازمان پـژوهش و      

. گردیــد   تــشکیل مــی  (EORTC QLQ-C30) درمان سـرطان اروپـا  

سن، جنس، وضـعیت  (صات جمعیتی   سؤالات عمومی نیز شامل مشخ    

نوع ســرطان و  (  بالینیهاي ویژگیو ) تأهل، شغل و سطح تحصیلات 

  بررسی روش 
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 30یک مقیــاس   EORTC QLQ-C30 پرسشنامه. بود) زمان تشخیص

آیتمی است که به منظور سنجش کیفیـت زنـدگی بیمـاران مبــتلا بـه       

 . تهیـه شـده اســت   1987انواع سرطان، توسط آرونـسون و در سـال      

عنــوان یــک مقیــاس       ت اعتباریابی این پرسـشنامه آن را بــه       مطالعا

معتبر و پایـا بـراي ارزیـابی کیفیـت زنـدگی بیمــاران ســرطانی در             

  13.اند هاي پژوهشی چند فرهنگی تأیید کرده موقعیت

ین مقیاس به فارسی ترجمه گـشته و روایـی و پایـایی آن مـورد          ا

صـورت  به EORTC QLQ-C30 پرسشنامه (14.تأیید قرار گرفتـه است

 بــا بیمــاران تکمیــل     پزشـک   مـصاحبه چهره به چهره توسط یـک       

گردیده و در پایان مـصاحبه، وضـعیت اطـلاع بیمـاران از تــشخیص       

ها بـه   هاي آن  سرطان به واسطه پاسخگویی جداگانه بیماران و خانواده       

و علــت   سؤالاتی در زمینه میزان آگـاهی بیمـار از ماهیـت بیمــاري           

مشخــصات جمعیتــی و   . مـشخص گردیـد  ... هـا و     بستري شدن آن  

  .)دخـصوصیات بـالینی مـستقیم از پرونـده بیماران استخراج گردی

کلیه بیماران مشکوك به ابتلا به کانسر پـستان در انـستیتو کانـسر             

 با توجه به نظـر نهـایی در تومـور            سپس شوند و  برداري می  اول نمونه 

   .شود انتخاب میبورد روش درمانی 

  انجـام شـد،    یزمـان فاصـله   از آنجا که درمان با متفورمین در این         

 .نگردیـد تاخیري در زمـان جراحـی بـه واسـطه ایـن طـرح               منجر به   

 CRP, ESR, Fasting blood glucose, Fasting insulinهمچنین میزان 

  . گیري شد  درمان با متفورمین اندازهپس و پیشدر خون بیمار 

 Stata software, version 11 بـا کمـک   هـا  دادهحلیـل  تجزیه و ت

(Stata Corp., College Station, TX, USA) از آنالیز . انجام شدChi-

square test ــی وضــعیت ــین فراوان ــراي بررســی اخــتلاف ب ــاي   ب ه

براي بررسـی وجـود    -test Student’s tدموگرافیک بین دو گروه و از 

رافیک بین دو گـروه کنتـرل و        هاي دموگ   اختلاف در میانگین وضعیت   

 بـراي بررسـی   Paired t-testهمچنـین از آزمـون   . مداخله استفاده شد

 از درمـان اسـتفاده      پس و   پیشتغییرات هر یک از متغیرها در مقایسه        

  .در نظر گرفته شد >05/0Pدار بودن نتایج آماري اسطح معن. شد

  

  
 تحـت   ( بیمـار در گـروه مداخلـه         25 و   بیمار در گروه کنترل    20

 1مشخصات دموگرافیک در جـدول      .  قرار گرفتند  )درمان با متفورمین  

 ـ    . نشان داده شده است    مـاري از نظـر     آدار  ادر بین دوگروه تفاوت معن

در بررسی دو گروه مداخله و     .سن، وزن، مرحله تومور وجود نداشت     

 2 و   1مراحـل   کنترل درجه تمایز تومـور در گـروه کنتـرل اغلـب در              

بیمـارانی کـه بـراي      .  قرار داشـت   2در گروه درمان در مرحله      ) 80%(

 سـرطان پـستان قـرار    2 و  1مطالعه انتخـاب شـده بودنـد در مرحلـه           

 از بیمـاران تحـت     %30 تحت لامپکتومی و حدود      %70داشتند، حدود   

داري بین دو  ااز لحاظ این متغیرها تفاوت معن     . ماستکتومی قرار گرفتند  

 مثبت ER از بیماران %80در گروه مداخله حدود . جود نداشتگروه و

 Human epidermal growth از بیماران %76.  مثبت داشتندPR %80و 

factor receptor 2 (HER2)   از بیمـاران از لحـاظ   %54منفی بودنـد و 

P53 1جدول ( منفی بودند.(  

ــانگین  ــه ازKi-67می ــروه مداخل ــد  14/35  در گ ــان درص در زم

کاهش یافته بـود ایـن کـاهش از نظـر آمـاري             درصد 6/29ی به   بیوپس

 به% 5/24 داري از   ا به صورت معن   Ki-67دار بود و در گروه کنترل         امعن

اخـتلاف گـروه کنتـرل و گـروه مداخلـه از            . افزایش یافته بود   6/30%

در گروه مداخله سـطح سـرمی       ). 2جدول  . (دار بود   الحاظ آماري معن  

 HOMA) 405بدر انسولین ناشتا تقـسیم بـر   انسولین و قند ناشتا ضر

score)   از لحـاظ  ). 3جـدول  (داري کـاهش نـشان داد         ا به صورت معن

کیفیت زندگی و عوارض، بیماران تحـت درمـان متفـورمین تغییـرات          

 بیمـار  11 . از درمان با متفـورمین نـشان ندادنـد       پس و   پیشداري  امعن

 اشـکال  حوصـلگی و بـه همـین تعـداد        پذیري و بـی    احساس تحریک 

 چهار بیمار افسردگی خفیف و       هشت یاد آوردن اتفاقات،   هخفیف در ب  

دوره درمـان   از   پـس  و   پـیش بیمار اختلال در زنـدگی خـانوادگی را         

  .و تفاوتی با گروه کنترول مشاهده نشد متفورمین ذکر کردند

 بیمـار یبوسـت را در دوره        چهـار  نفر تهـوع خفیـف و        13 تعداد

  .ل در مصرف قرص ذکر نمودنددرمان متفورمین بدون اختلا

 

  
 بـراي  Window of opportunity مطالعـاتی بـا عنـوان    تـازگی  بـه 

بـرداري و درمـان      ثار بیولوژیک داروها در فاصله بـین نمونـه        آبررسی  

 از ایـن  ویژه ه ب9-11.شود ریزي می برنامه )معمولا جراحی ( قطعی تومور 

هاي هدفمنـد و هورمـون درمـانی در          درمانها جهت بررسی     پژوهش

گزارشاتی  10-12.هاي اخیر به چاپ رسیده است      سرطان پستان در سال   

  بحث

 
  

  ها یافته
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مطالعـه   15-17.ها هم موجود است از محاسن و معایب این نوع پژوهش     

مدت متفـورمین بـر تکثیـر سـلولی          حاضر جهت ارزیابی اثرات کوتاه    

راحی تومـور انجـام     سرطان پستان بیماران در فاصله بین بیوپسی و ج        

  این دورهتجویز متفورمین در  هاي مطالعه حاضر اس یافتهـر اسـب. شد

  
   مشخصات تومور افراد تحت مطالعه به تفکیک گروه کنترل و مداخله:1جدول 

  دار بین گروه کنترل و مداخله اختلاف معنا  در گروه مداخله) درصد(تعداد  در گروه کنترل) درصد(تعداد  متغیر

        )تومور Grade(ایز درجه تم

G1 )40(8  )8(2    

G2  )40(8  )72(18    

G3 )20(4  )20(5    

T )09/0      )اندازه تومور  

1 )25(5  )28(17    

2 )75(15  )68(17    

3 ---  )4(1    

  3/0     درگیري لنف نود

    13)48(  12)60( دارد

    12)52(  8)40( ندارد

M )05/0      )وضعیت متاستاز  

      0 دارد

    20)100(  25)100( ندارد

  09/0      روش جراحی

MRM )36(9  )25(5    

BCS  )64(16  )75(15    

  88/0      لنفادنکتومی

    6)30(  9)36(  دایسکسیون داشته است

دایسکسیون نداشته است 

)Sentinel nodeاند  شده(  

)64(16  )70(14  7/0  

        گیرنده استروژنی

    15)75(  20)3/83(  مثبت

  3/0  5)25(  4)7/16(  منفی

        یرنده پروژسترونیگ

    16)80(  20)3/83(  مثبت

  09/0  4)20(  4)7/16(  منفی

       HER2گیرنده 

    4)20(  6)24(  مثبت 

  4/0  16)80(  19)76(  منفی

       P53گیرنده 

    10)50(  11)8/45(  مثبت 

  3/0  10)50(  13)2/54(  منفی

Modified radical mastectomy (MRM), Breast-conserving surgery (BCS) 
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   از زمان بیوپسی بیماران تا پس از جراحی آنان و بررسی اختلاف بین دو گروه کنترل و درمانKi-67 تغییر :2جدول 

  Ki-67  در زمان بیوپسی میانگین

(SD) 

Ki-67  در زمان جراحی میانگین

(SD) 

 از پس و پیشاختلاف میانگین 

  درمان

P*  

  )دار امعن (02/0  1/6  6/30)2/7(  5/24)12/13(  گروه کنترل

  )دار امعن (02/0  54/5  6/29)5/18(  14/35)4/22(  گروه مداخله

دار بودن اختلاف بین  امعن

  گروه کنترل و مداخله

  )دار امعن (01/0  6/11    

  .دار در نظر گرفته شدامعن >Paired t-test ،05/0P: آزمون آماري *

  
   از رژیم متفورمینپس و پیش HOMA score و CRP تغییرات گلوکز ناشتا، انسولین سرم، :3جدول 

  دار بودن اختلاف معنا   از درمان با متفورمینپسمیانگین    از درمان با متفورمینپیشمیانگین   

 گلوکز ناشتاي سرم

)mg/dl(  

)9/24(48/92  )4/21(7/92  2/0  

  IU/ml(   )6/7(3/14  )9/4(75/11  04/0( انسولین سرم
  

CRP )mg/l(  )1/2(2/3  )1/1(4/2  1/0  
  

HOMA score )8/1(4/3  )25/1(8/2  07/0  

  .دار در نظر گرفته شدامعن >Paired t-test ،05/0P: آزمون آماري *

  
هـاي مـشابهی    یافته.  گردید Ki-67دار سطح     کوتاه منجر به کاهش معنا    

 در ایـن    12. گزارش شـده اسـت     تر  پیش و همکاران    Hadadدر مطالعه   

 غیردیابتی بـراي اولـین بـار     بیمار مبتلا به سرطان پستان هشتمطالعه  

 روزانـه  g 1 متفورمین و در ادامه mg 500 اي با  تحت درمان یک هفته   

 بیمار به 47در ادامه . براي یک هفته دیگر تا زمان جراحی قرار گرفتند

 در نهایـت در گـروه درمـان    ،بو و درمان تقـسیم شـدند  دو گروه پلاس  

البتـه   .افته بـود  داري کاهش ی    ا به صورت معن   Ki-67گیري   درصد رنگ 

 ـ  در گروه کنترل بر خلاف پژوهش حاضر       سـطح   داري در   اتفاوت معن

 و همکاران Niraula همچنین در مطالعه 12.پذیري ایجاد نشده بود رنگ

 بیمار مبتلا به سرطان پستان پرداخته است، کـاهش          200که به بررسی    

Ki-67       داري در سـطح مقاومـت بـه          ، تنها در بیمارانی که کاهش معنـا

  . گردیدانسولین اتفاق افتاده بود مشاهده

البته در این مطالعه متفورمین سه روز پیش از جراحی قطع شـده             

 18.بود، بنابراین تنها اثر باقی مانده دارو سنجیده شده بود

ــه  ــه و در مطالع ــن مطالع ــه از   در ای ــري ک  و Cazzanigaي دیگ

یر متفورمین تا حدود زیادي وابـسته  همکاران به چاپ رسیده است تاث  

 بـا توجـه بـه اینکـه         19.به سطح متابولیک بیماران شناخته شده اسـت       

 بالا بوده است  بـه  ما در بیماران تحت مطالعه HOMA scoreمیانگین 

هـاي ایـن      هاي مطالعـه حاضـر در تـضاد بـا یافتـه             رسد، یافته   نظر می 

تر بودن سطح انسولین     نباشد، به نحوي که با توجه به بالا        پژوهشگران

 در تمامی بیماران تحت مداخله متفورمین موثر بوده HOMA scoreو 

    و منجر به کـاهش سـطح پرولیفراسـیون سـلولی و در نتیجـه کـاهش        

Ki-67 شده است.  

کننده در   عنوان مخدوش  تواند به    می شایدهایی که     اما یکی از یافته   

 ، باشـد Window of opportunity و در تمامی مطالعـات  این پژوهش

و  Romeroمقایسه بین روش بیوپسی و جراحی است، به نحـوي کـه             

 بودند، حتی در بیمارانی که تحت شیمی درمـانی  بر این باور  همکاران  

 و Core biopsyهاي  در مقایسه بین سلول گیرند، نئوادجوانت قرار نمی
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 ـ 20.توان مشاهده کرد  را می  Ki-67دار در     اجراحی، تغییرات معن   ا ایـن  ب

کننـده متفـورمین چنـین     حال در هیچیک از مطالعـات بـالینی بررسـی    

-Ki گزارش نشده است، همچنین در مطالعه حاضر        Ki-67کاهشی در   

داري از بیوپسی تا زمان جراحـی در گـروه کنتـرل              ا به صورت معن   67

 و  Romero جمعیـت محـدود در مطالعـه         شـاید . افزایش داشته است  

 بنابراین با توجه بـه  20.گیري بوده است یجههمکاران از عوامل چنین نت   

وجود گروه کنتـرل و مقایـسه گـروه کنتـرل و مداخلـه تفـاوت بـین                  

کننـده مهمـی در مطالعـه        تواند عامل مخدوش    بیوپسی و جراحی نمی   

  .حاضر باشد

هاي حاضر مصرف متفورمین در گروه درمان موجـب          مطابق یافته 

اومــت انــسولین دار ســطح انــسولین خــون و ســطح مق اکــاهش معنــ

(HOMA score)به نحـوي کـه سـطح انـسولین     ، در بیماران شده بود 

 µU/µL 3/14 ناشتا در بیماران تحت درمان در حـین بیوپـسی حـدود    

 کـاهش یافـت کـه از لحـاظ          µU/µL 75/11 بوده که بعداز درمان بـه     

 کـاهش  8/2 بـه  4/3 از سطح HOMA scoreآماري و همچنین سطح 

  . دار قرار گرفته بود ادر مرز معنیافت که از نظر آماري 

کـاهش در انـسولین و کـاهش در مقاومـت بـه             نـشانگر   در واقع   

ــسولین  ــر  ان ــسم اث ــوان مکانی ــه عن ــزان  ب ــاهش می ــورمین در ک  متف

Proliferationماران استی و افزایش میزان پاسخ به درمان ب .  

در این روش در واقع خروج قند هپاتیک کاهش یافته و در نتیجه             

بـا توجـه بـه اینکـه درسـطح بـسیاري از             . یابـد   ین کـاهش مـی    انسول

هاي رشد وابسته به انـسولین وجـود دارد،     هاي تومورال، گیرنده    سلول

تواند منجـر افـزایش تولیـد و تقـسیم           سطوح بالاي انسولین خون می    

البته متفـورمین یـک روش مـستقیم نیـز در            21.هاي بدخیم شود    سلول

 AMPK در این روش با فعـال سـاختن   دارد Tumor genesis مقابله با

 منجر بـه کـاهش   mTOR مربوط به مسیر Down regulationمنجر به 

هاي سرطانی در بیماران مبتلا بـه   هاي سرطانی و رشد سلو بقاي سلول 

عنوان یکـی از      به P53 در این روش سطح      22و19.شود  سرطان پستان می  

یش نـشان   هـاي مهـار کننـده رشـد سـرطان نیـز افـزا               مهمترین پروژه 

یک از عوامل مرتبط با این روش اثر           در مطالعه حاضر هیچ    19.دهد  می

  . متفورمین مورد بررسی قرار نگرفته است

بـراي یـافتن اثـرات      شناسی قوي تـر      تر و با روش    مطالعات وسیع 

مدت این دارو در درمان      پوپتوز و اثرات درمانی طولانی    آمستقیم روي   

 .ضرورت داردادجوانت 

هاي این مطالعه مـصرف متفـورمین در گـروه درمـان             تهمطابق یاف 

 ـ   دار سـطح انـسولین خـون و سـطح مقاومـت بـه              اموجب کاهش معن

 نـشان داد   مطالعه حاضـر . گردید در بیماران (HOMA score)انسولین 

تواند تـاثیر   مدت می مصرف متفورمین حتی در یک دوره درمانی کوتاه     

  . ستان داشته باشدهاي سرطانی پ داري در مهار رشد سلولامعن

فـوق تخصـصی خـون و       نامه    این مقاله حاصل پایان    :سپاسگزاري

هـاي فعالیـت     بررسی اثر متفـورمین بـر انـدکس       "با عنوان   انکولوژي  

 "رنگ ـ تومور اولیه پستان در بیماران غیردیابتیک در یک مطالعـه آینـده         

  . باشد  می

ل از سرکار خانم دکتر صدف علیپور کـه در انتخـاب گـروه کنتـر      

اند و همچنـین از معاونـت پژوهـشی           طرح همکاري همه جانبه داشته    

دانشگاه علوم پزشکی تهران که این مقاله دستاورد طرح مورد حمایت           

 است، صمیمانه تشکر و قـدردانی  92-03-51-24050آن مرکز با کد   

  .آید عمل می به
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Background: Metformin has been suggested as anti-cancer in retrospective studies. We 

design a prospective controlled study about metformin efficacy in the window time be-

tween biopsy and definite surgery with changes of Ki-67 as the primary endpoint.  

Methods: The primary cohort had composed of 50 pathologically diagnosed invasive 

breast cancers, accrued in Medical Oncology Department of Iran Cancer Institute from 

February to November 2014. Patients neither had indication of neoadjuvant chemother-

apy, nor involved with diabetes mellitus. They followed during the time period of bi-

opsy and definitive surgery with taking tests on pathology specimens for ER, PgR, 

HER-2/neu and Ki-67 index. We checked fasting insulin and glucose level as well as 

quality of life and adverse effects in both times in the intervention group. Metformin 

(1500 mg/day) was prescribed to intervention group from pathology report to the night 

before surgery. 
Results: From 45 patients, 25 had been received metformin for median time of 2.8 

weeks. Controlled group included 20 patients who followed in the window time. There 

were no statistically significant differences between two groups regarding baseline 

clinical and tumor characteristics such as age, stage, grade, ER, PgR, HER2 status, time 

and type of surgery. However, immunohistochemistry study showed decrease of me-

dian Ki-67 from 35.14 to 29.6% in the intervention group and increase from 24.5 to 

30.6 in the control group. Both of these results were statistically significant. Patients 

tolerated metformin very well, but mild gastrointestinal symptoms were seen in 30% of 

cases. There was a correlation between metabolic factor of HOMA score (fasting insu-

lin level fasting blood sugar/405) and changes in Ki-67. 
Conclusion: In the present study metformin prescription in the short period of time be-

tween Biopsy and definite surgery had shown inhibition of breast cancer cell growth. 

We found relationship between metformin anti-proliferative effect and glucose and in-

sulin metabolism. To find direct apoptotic stimulation of metformin and long-term re-

sults of this drug further studies in the adjuvant settings with cooperation of pharma-

cokinetic groups are recommended. 
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