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 سنين بعد از منوپوز دراً ومباشد كه عم ترين سرطان دستگاه ژنيتال مي ر شايعسرطان اندومت :زمينه و هدف

هاي سيستميك  كمك پروژستين  بهجراحيهاي غير با توجه به افزايش سن ازدواج، درمان. شود ديده مي
مورد بررسي قرار  با تمايز خوب  زنان جوان مبتلا به سرطان اندومتردرهمراه با حفظ قدرت باروري 

  .اند گرفته
 در Ia بيمار نازا مبتلا به آدنوكارسينوم خوب تمايزيافته اندومتر مرحله 21 در اين پژوهش :روش بررسي

ابتدا ا مژسترول استات درمان ب .رد شدند وا)Quasi-experimental( هداي بدون شا اي از نوع مداخله مطالعه
روزانه براي  گرم  ميلي320 دوزبا  نعدم پاسخ به درمادر صورت سپس گرم روزانه و   ميلي160با دوز 

بيماران بر اساس پاسخ به دو دسته پاسخ به . شد هيستروسكوپي انجام و  FD&Cبيمار آغاز و پيگيري با 
شده و از نظر احتمال   معرفي IVF گروه پاسخ به درمان، به گروه. تقسيم شدند مقاوم به درمان درمان و

  .گرفتنددت سه سال مورد پيگيري قرار  مبارداري بعدي و تولد نوزاد زنده به
ميـانگين  .  شـدند  TAH كانديد   %29/14بود و   % 71/85دهي    ميزان پاسخ  پژوهشبر اساس نتايج اين      :ها يافته

م گـر   ميلـي  320 بـا دوز     %22/72گـرم و در       ميلي 160 با دوز    %78/27در   .بودماه   85/5±00/2مدت درمان   
 مورد قبل   سه مورد به زايمان نوزاد ترم و         بارداري رخ داد كه دو     %78/27در  . درماني مناسب ديده شد    پاسخ

  . رفتند remissionمجدداً بهآنها  %67/66عود رخ داد كه % 67/16در .از ترم پايان يافت
 عوارض .تر درماني همراه است  با پاسخ مناسب˝گرم در روز احتمالا  ميلي320 استفاده از دوز :گيري نتيجه

 ماه پس از طبيعي شدن جواب مدت سه همچنين ادامه درمان به. ماني ديده نشدجدي با اين دوز در
  .كاهد پاتولوژي احتمالاً از ميزان عود بيماري مي

  
  . اندومتر، خوب تمايزيافته، مژسترول استاتايآدنوكارسينوم :كلمات كليدي

  

 
  51-56، 1385 بهمن ،  11 ، شماره 64 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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     و همكارانزهرا افتخار  
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تگاه تناسلي زنان است و ترين بدخيمي دس كارسينوم اندومتر شايع
 درمان 1و2.شود را شامل مينيكولوژيك تقريباً نيمي از سرطانهاي ژ

بندي آن  انتخابي در سرطان اندومتر هيستركتومي و بستگي به مرحله
كه   چنين در افراديهمو  بدون فرزندي ها اما اين درمان در خانم. دارد

ي زناني كه در سن  برا3.توانايي عمل جراحي ندارند قابل قبول نيست
شوند، حفظ قدرت   سال به سرطان اندومتر دچار مي40 كمتر از

باروري شايد يكي از مهمترين فاكتورهايي است كه بايد در درمان مد 
 در مطالعات قبلي در زنان مبتلا به سرطان اندومتر كه 4.نظر قرار گيرد

يك روش از دهند قدرت باروري خود را از دست ندهند  ترجيح مي
هاي  طبق گزارش 5.استفاده شده استطبي با حفظ قدرت باروري 

متعدد، نشان داده شده است كه بيماران با درجه پائين ابتلا به سرطان 
شوند و ميزان پاسخ  ه با هورمون درمان ميكاران اندومتر به طور محافظه

يابد و بقاء بيمار  به درمان هورموني با كاهش تمايز تومور افزايش مي
كارسينومهاي % 70تقريباً  3.باشد ه به درجه تمايز تومور ميوابست

ها  اندومتر، تغييرات مورفولوژيك در پاسخ به درمان با پروژستين
يكي از دلايل اوليه براي اين پاسخ حضور رسپتورهاي . دارند

طور كلي اثر  به. باشد پروژسترون در سطح سلولهاي سرطاني مي
 هفته بعد از شروع به طور اوليه ده اندومتر ها در سرطان پروژستين

شود و تماس اوليه به دارو براي بررسي پاسخ به  درمان ظاهر مي
 معمولاً براي درمان از مدروكسي 3و6. هفته باشد12درمان بايد حداقل 

 )گرم روزانه  ميلي160با دوز (پروژسترون استات يا مژسترول استات 
ه ماه براي بررسي پاسخ به  بعد از س3و7.شود  ماه استفاده ميبراي سه
. شود انجام مي F.D&C (Fractional dilatation & curettage)درمان 

      . ماه است9طول متوسط درمان براي رسيدن به پاسخ حدود 
 بيماران به درمان هورموني %76هاي انجام شده  در بررسي)  ماه12-3(

مه اين  ه3. هفته بوده است12اند زمان متوسط پاسخ  دادهپاسخ 
اند و احتياجي به دوره دوم  بيماران فقط با يك دوره درمان شده

 ماه بوده 19اند كه زمان متوسط عود  آنها عود كرده% 24. اند نداشته
اند مجدداً درمان هورموني دريافت  كه عود داشته افرادي% 47. است
 اما در مطالعات انجام. اند اند و بقيه به هيستركتومي پاسخ داده كرده

شده اين سوال در مورد انجام دوره دوم درمان، دوز دارو، مدت 
در اين مطالعه نتايج حاصل از  3.درمان يا نوع دارو مطرح بوده است

 بيمار مبتلا به 21 در درمان (Megace)بررسي اثر مژسترول استات 
 كه تمايل به بارداري Iaآدنوكارسينوم خوب تمايزيافته اندومتر مرحله 

 .گرفته است بررسي قرار با هدف پاسخ به اين سئوالات مورداند،  داشته
  

  
پس از تائيد طرح توسط معاونت پژوهشي و كميته اخلاق پزشكي، 

 Ia بيمار مبتلا به آدنوكارسينوم خوب تمايزيافته اندومتر مرحله 21
، در 1378- 1384 خان از سال كننده به بيمارستان ميرزا كوچك مراجعه

 وارد )Quasi experimental( اي بدون شاهد مطالعه از نوع مداخله
تمام بيماران در سنين قبل از يائسگي قرار داشتند و تمايل به . شدند

 يا هر نوع خونريزي غير طبيعي رحميدليل  داشتند و بهحفظ بارداري 
يا و  FD&Cمشكل ديگر مانند افزايش ضخامت اندومتر كانديد 

 بيماران با بيماري فراتر از مرحله .پاپيل بودندداري اندومتر با بر نمونه
Ia،بيماري متاستاتيك ،III، Grade II ،نامشخص بودن درجه تومور 

پاتولوژي غير اندومتريوئيد، سابقه راديوتراپي يا كموتراپي يا جراحي 
يا سابقه دريافت روشي غير از خوراكي يا دريافت داروي پروژستيني 

پس از اخذ رضايت كتبي از .  از مطالعه خارج شدندMegaceغير از 
بيمار و همسر وي، سونوگرافي شكمي و واژينال جهت تعيين 

دليل عدم  به(شد  ضخامت اندومتر و تهاجم به ميومتر انجام مي
 در اين مطالعه به انجام MRIرضايت بيماران در انجام پرهزينه 

گرديد و درمان  ين مي تعيCA125سطح سرمي ). سونوگرافي اكتفا شد
گرم روزانه براي بيمار آغاز   ميلي160با مژسترول استات با دوز 

شدند و   و هيستروسكوپي ميFD&Cپس از سه ماه، بيماران . شد مي
در صورت طبيعي بودن نتيجه پاتولوژي، درمان سه ماه ديگر ادامه 

م در صورت عد. گرفتند يافت و جزء دسته پاسخ به درمان قرار مي مي
     ) گرم  ميلي320روزانه (شد  پاسخ به درمان، دوز دارو دو برابر مي

          و در صورت پاسخ به درمان مجدداً تا سه ماه ديگر درمان
       در صورت عدم پاسخ جزء گروه عدم پاسخ به درمان. يافت ادامه مي

             (TAH) گرفت كه يا بيمار كانديد  قرار ميPersistentيا 
Total Abdominal Hysterectomy شد و يا با رضايت بيمار پس  مي

. يافت گرم ادامه مي  ميلي320، درمان سه ماه ديگر با دوز MRIاز انجام 
ين با گرم، آسپير  ميلي320جهت جلوگيري از عارضه درمان با دوز 

در . شد عنوان پروفيلاكسي تجويز مي گرم روزانه به  ميلي80دوز 
تومي، نتيجه هيستوپاتولوژيك نمونه هيستركتومي شده صورت هيسترك

مقدمه

  بررسيروش
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. شد تا وجود باقيمانده تومور ثابت شود با پاتولوژي اوليه مقايسه مي
 معرفي شده و از نظر احتمال IVFگروه پاسخ به درمان، به گروه 
 سال تحت پيگيري قرار به مدت سهبارداري بعدي و تولد نوزاد زنده 

هاي  هاي كمي از آزمون تي براي نمونه ادهبراي مقايسه د. گرفتند مي
 و براي Kruskal-Wallis يا Independent Sample–test غير وابسته
. هاي كيفي از آزمون دقيق فيشر به تناسب استفاده شد مقايسه داده

مورد تجزيه و  12ويراست  SPSSآوري شده در برنامه  اطلاعات جمع
 از نظر آماري با اهميت 05/0 كمتر از Pمقادير . تحليل قرار گرفت

  .تلقي گرديد
 

  
 بيمار مورد بررسي نهايي 21در اين مطالعه نتايج حاصل از بررسي 

 و 21حداقل ( سال 52/29±10/6ميانگين سن بيماران . قرار گرفت
واژينال  بيماران خونريزي علت مراجعه ينتر ايعش. بود) 45حداكثر 

 بيمار 16 همه بيماران نازا بودند كه .ديده شد% 38/52كه در  بود
. نازايي ثانويه داشتند%) 81/23( بيمار نازايي اوليه و پنج%) 19/76(

 بيمار 16اوليگومنوره نيز در . فقط يك بيمار سابقه تولد زنده داشت
 و ميانه آن 27/29±01/5 بيماران BMIميانگين . ديده شد%) 19/76(

 كيلوگرم 4/37 و حداكثر 20حداقل (ترمربع بود  كيلوگرم بر م72/28
 را چاق 30 بيشتر يا مساوي BMIدر صورتيكه بيماران با ). بر مترمربع

از كل . اند بوده چاق%) 4/47( بيمار 9فرض كنيم در اين صورت 
%) 10( بيمار به ديابت مبتلا بودند و دو%) 52/9( بيمار بيماران دو

بيماري فشار خون يك از بيماران به هيچ.  بودندCA 125دچار افزايش 
بر اساس .  مبتلا بودندPCOبه %) 10/38( بيمار مبتلا نبودند و هشت

بوده است و )  بيمار18% (71/85دهي  نتايج اين مطالعه ميزان پاسخ
ميانگين مدت درمان در .  شدندTAHكانديد %) 29/14(سه بيمار 

با حداقل (اه بود  مشش و ميانه آن 85/5±00/2بيماران اين مطالعه 
دهي در  پراكندگي بيماران به تفكيك زمان پاسخ).  ماه9 و حداكثر سه

   با دوز%) 78/27( بيمار ر پنجد .آورده شده است 1جدول شماره
با %) 22/72(گرم پاسخ درماني ديده شده و در بقيه بيماران   ميلي160
 بيمار 18از  .گرم پاسخ درماني مناسب ديده شده است  ميلي320دوز 

 مورد بارداري رخ داد كه دو%) 78/27( بيمار پنجبا پاسخ مناسب، در 
) يك مورد سندرم داون و يك مورد نوزاد سالم(به زايمان نوزاد ترم 

 و يك EPيك مورد . ( مورد قبل از ترم پايان يافتسهمنتهي گرديد و 

 بيمار با 18از %) 67/16( مورد در سه .)مورد مول و يك مورد سقط
يك به   هيچو كانديد هيستركتومي شدند اماسخ مناسب عود رخ داد پا

 و عدم MRIپس از انجام . دليل عدم رضايت هيستركتومي نشدند
گرم   ي ميل320اجم به ميومتر هر سه بيمار تحت درمان با دوز ته

از آنها پس از دوره درمان %) 67/66( مورد  دوروزانه قرار گرفتند كه
فتند و يك مورد از آنها عليرغم درمان دوره دوم  رremissionمجدد به 

هاي لازم  مقاوم باقي ماند كه رضايت به هيستركتومي عليرغم توصيه
 و ششبا حداقل ( ماه بود 22 تا عود remissionميانگين فاصله . نداد

كانديد هيستركتومي ) %29/14( بيمار 21 مورد از سه).  ماه36حداكثر 
جواب هيستوپاتولوژيك نمونه %) 67/66( مورد شدند كه در دو

  . پيش از عمل تطابق داشتD&Cهيستركتومي شده با نتايج 
 

  دهي زمان پاسخ تفكيك بررسي به مطلق ونسبي بيماران مورد فراواني  توزيع:1-جدول
 فراواني نسبي فراواني مطلق دهي زمان پاسخ

 %78/27 5  ماهه3

 %00/50 9  ماهه6

 %22/22 4  ماهه9

 %00/100 18 جمع

  .شدندTAHبه دليل عدم پاسخ %) 29/14(سه بيمار 
  

  
بر اساس نتايج بدست آمده از اين مطالعه، ميانگين سن بيماران 

 سال 30و ميانه آن ) 45 و حداكثر 21حداقل ( سال 10/6±52/29
 در  نيز ميانه سن بيماراني كه3 و همكارانشRamirezدر مطالعه . بود

 سال ذكر شده 5/30مطالعات مختلف مورد بررسي قرار گرفته بودند 
دچار مبتلايان % 90تقريباً . بود كه به نتايج مطالعه حاضر نزديك است

 عنوان تنها شكايت بروزكننده بيماري خونريزي يا ترشح واژينال به
هاي  اساس يافته  بر1و2.علامت هستند مبتلايان بي% 5هستند و كمتر از 

ترين شكايت بيماران خونريزي بوده است كه در  ن مطالعه نيز شايعاي
 بيان شده 3 و همكارانشRamirezدر مطالعه . ديده شده است% 38/52

 بيماران به درمان هورموني پاسخ% 76هاي انجام شده  كه در بررسي
بوده )  هفته60 تا از چهار(اند و ميانه زمان پاسخ به درمان سه ماه  داده
صورت  از بيماران به% 62يز نشان دادند  ن8 و همكارانشKim 3.است

به پروژستين پاسخ بيماران % 38اند و  ان پاسخ دادهابتدايي به درم
    درprogestin نيز ميزان پاسخ كلي به 5 و همكارانشBoing. ندادند

بحث

 هايافته
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 نيز 9 و همكارانشYang. اند ذكر كرده% 79نگر را   مطالعه گذشته9
پس از ميانگين %) 7/66( بيمار نشان دادند كه در چهار بيمار از شش

بر اساس نتايج اين مطالعه نيز ميزان .  ماه اثرات درماني ديده شد5/3
بوده است و ميانگين مدت درمان در )  بيمار18% (71/85دهي  پاسخ

با حداقل ( و ميانه آن شش ماه بود 85/5±00/2بيماران اين مطالعه 
 و Ramirezهمچنين بر اساس مطالعه ).  ماه9 حداكثر  وسه

 اند و  همه اين بيماران فقط با يك دوره درمان شده3همكارانش
  هاي اين مطالعه ا بر اساس يافته اماند احتياجي به دوره دوم نداشته

%) 50( بيمار 9ر  ماه، ددهي پس از سه پاسخ%) 78/27( بيمار پنج
 پس دهي پاسخ%) 22/22( بيمار چهار ماه و در دهي پس از شش پاسخ

 160با دوز %) 78/27( بيمار در پنج). 1جدول شماره( ماه رخ داد 9از 
با دوز %) 22/72(گرم پاسخ درماني ديده شده و در بقيه بيماران  ميلي
 در اين مطالعه .پاسخ درماني مناسب ديده شده استگرم   ميلي320

هاي درماني  وز دارو در دوره كه با افزايش ددست آمد بهيافته جديدي 
ئوالي است كه توان پاسخ به درمان را بهبود بخشيد و اين س بعدي مي

 بيمار 18از  3.كنون بدان پاسخي داده نشده استدر ساير مطالعات تا
 مورد بارداري رخ داد كه دو%) 78/27( بيمار با پاسخ مناسب، در پنج

) مورد نوزاد سالميك يك مورد سندرم داون و (به زايمان نوزاد ترم 
 و يك EPيك مورد . ( مورد قبل از ترم پايان يافتمنتهي گرديد و سه

 نيز در 3 و همكارانشRamirezدر مطالعه ) مورد مول يك مورد سقط
بارداري رخ داده است كه %) 7/24( بيمار مورد بررسي 81 بيمار از 20

 و Kim. نزديك به نتايج بدست آمده از مطالعه حاضر است
%) 3/14( بيمار دند كه شش كودك زنده از سه نيز نشان دا8مكارانشه
 بيمار  دو بيمار از شش9 و همكارانشYangدر مطالعه . دنيا آمد به
 نيز ميزان 10 و همكارانشOta. اند دنيا آورده نوزادان سالم به%) 3/33(

 11 و همكارانشNiwa .اند بيان كرده% 7/16بارداري را در بين بيماران 
بيماران كودكان % 50بيماران باردار شدند و % 70 نشان دادند كه نيز

 نيز در يك مطالعه بيان 12 و همكارانشLai. دنيا آوردند هفول ترم ب
 سرطان stage I, grade 1اند كه ميزان عود در بيماران مبتلا به  كرده

معمولا (اندومتر كه براي حفظ باروري تحت هورمون درماني 
progestin (در مطالعه . گيرند بالا است  ميقرارRamirez و 
از بيماران با پاسخ درماني % 76اند كه در   بيان كرده3همكارانش

اند كه زمان متوسط  آنها عود كرده% 24. مناسب عود ديده نشده است
اند مجدداً درمان  كه عود داشته افرادي% 47.  ماه بوده است19عود 

 Boing. اند  هيستركتومي پاسخ دادهاند و بقيه به هورموني دريافت كرده
از بيماراني كه تحت %) 36-40( نيز ميزان عود را در5و همكارانش
كارانه قرار گرفته بودند و در ابتدا به درمان پاسخ داده  درمان محافظه

مار از  بي دو9 و همكارانشYangدر مطالعه . اند بودند گزارش نموده
 ماه پس از شروع 5/4گين مورد بررسي در ميان%) 3/33( بيمار شش

% 7/66 نيز نشان دادند كه در 10 و همكارانشOta. درمان عود كردند
 نشان دادند كه 11 و همكارانشNiwa. از بيماران عود رخ داده است

ن بروز  ماه درما6-10در تمام موارد مورد مطالعه عود كامل در خلال 
مار با پاسخ  بي18از %) 67/16( مورد در مطالعه كنوني در سه. كرد

يل دل اد و كانديد هيستركتومي شدند اما هيچيك بهمناسب عود رخ د
پس از %) 67/66( مورد از آنها دو. عدم رضايت هيستركتومي نشدند

 رفتند و يك مورد از آنها عليرغم remissionدوره درمان مجدد به 
درمان دوره دوم عود كرد كه رضايت به هيستركتومي عليرغم 

با حداقل ( ماه بود 22له تا عود ميانگين فاص. زم ندادهاي لا توصيه
علت كم بودن عود در اين مطالعه نسبت به ).  ماه36 و حداكثر شش

دليل استفاده از دوز بالاتر دارو نسبت به  هساير مطالعات احتمالاً ب
 ماه بعد از طبيعي شدن لعات ديگر و ادامه درمان به مدت سهمطا

ي  جدضرعواچار هيچكدام از بيماران د .باشد جواب پاتولوژي مي
در نهايت اينكه در مورد هورمون درماني در درمان  .درمان نشدند

بيماران مبتلا به آدنوكارسينوم خوب تمايزيافته اندومتر بايد بسيار با 
كارانه در بيماراني مناسب  هاي محافظه  درمان10.احتياط عمل نمود

مال عود در دراز مدت حتي احت. است كه به دقت انتخاب شده باشند
 وجود دارد و بنابراين پيگيري از نزديك بهبود كامل پاتولوژيكپس از 

 نتايج اين مطالعه نيز نشان داد كه 11.اين بيماران توصيه شده است
 در درمان بيماران مبتلا به (Megace)استفاده از مژسترول استات 

% 71/85دهي  ا پاسخب Iaآدنوكارسينوم خوب تمايزيافته اندومتر مرحله 
ميزان . از بيماران همراه است%) 78/27(همراه است و با بارداري در

با توجه به . است%) 67/16(عود در اين دسته از بيماران تقريباً 
هاي بدست آمده از اين مطالعه و اينكه دوز بالاتر داروي مورد  يافته

تر درماني  احتمالا با پاسخ مناسب) گرم در روز  ميلي320(استفاده 
همراه است و همچنين عوارض جدي با اين دوز درماني ديده نشد 

شود تا در مطالعات آينده بر نقش دوز برنامه درماني و راه  توصيه مي
 همراه با اضافه كردن ساير داروهاي هورموني progestins تجويز

  12.تحقيقاتي صورت گيرد
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Background: Endometrial cancer is the most common malignancy of genital 
system which is commonly seen after menopause. Rises in the age of marriage 
non-surgical methods, using systemic progestins, have been evaluated to treat 
the young patients with well-differentiated endometrial cancer who wish to 
preserve their fertility. 
Methods: Twenty one infertile patients with stage Ia well-differentiated 
endometrial adenocarcinoma were enrolled in a quasi-experimental study. The 
treatment initiated with 160mg/d of megestrol acetate then continued with 
320mg/d for non-responsive cases. Patients follow up with FD&C and 
hysteroscopy. Patients divided in two groups on the basis of response to 
therapy and persistent. The responsive patients were introduced to IVF group 
and evaluated for later fertility and birth of alive newborns for three years. 
Results: This study showed a response rate of 85.71% and 14.29% undergoing 
TAH. The mean duration of treatment was 5.85±2.00 month. The response to 
therapy was observed in 27.78% with dose of 160mg/d and the remaining 
patients with 320mg/d. Pregnancy occurred in 27.78%, 2 of which ended up in a 
term delivery and the others ended before term. Recurrence happened in 
16.67% that 66.67% of them experienced remission again.  
Conclusion: Use of 320mg/d seems to be associated with a better therapeutic 
response. Serious complications were not observed with this dose. 
Furthermore, continuance of the drug for three month following a normal 
pathology report was decreased the rate of recurrence. 
 

Keywords: Endometrial adenocarcinoma, Megestrol acetate, Well 
differentiated. 
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