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   متوتروكسات منفردتزريق   بابارداريفوبلاستيك وروش درمان بيماري تر مقايسه دو
  تزريق وريدي هشت روزه عضلاني هفتگي و

  

   M.D.(1(، صديقه آيتي 1).M.D(زهره يوسفي 
  .نـ درماني مشهد، مشهد، ايرا ، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي)عج( گروه زنان و مامايي، بيمارستان قائم –1

  

  
   .                          موارد لزوم شيمي درماني است      در ،         تخليه رحم    از     بعد        درمان اساس              دوران بارداري          فوبلاستيك  و      هاي تر        بيماري    در     :   هدف          زمينه و 

    هاي                     مبتلا به بيماري                  درمان بيماران          در  ،     سرطان    ضد             متابوليت و                  يك تركيب آنتي     و                                                متوتروكسات به عنوان آنتاگونيست فوليك اسيد     
           فوبلاسـتيك   و                       مبتلايان به بيماري تر                  متوتركسات در                               شيمي درماني تك دارويي با         ثير أ ت   .    دارد                  نقش اصلي را          بارداري             تروفوبلاستيك  

                 ويزيـت كمتـر            تعـداد                             كـاهش سـميت دارو و            بـراي                    و مطالعات زيادي                           متوسط ثابت شده است          خطر    يا   و               گروه كم خطر         در        بارداري
  و                                                     پاسـخ مناسـب درمـاني، سـميت قابـل قبـول                   بـا              ايـن دارو     .   است           به گسترش       رو                 اتلاف وقت كمتر     و      ً              طبعاً صرف هزينه                بيماران و 

                                                                  مطالعه مقايـسه دو روش تزريـق عـضلاني منفـرد هفتگـي و                       هدف اين     .           همراه است     ان     بيمار                  پذيرش مطلوب در                        همچنين هزينه كم و   
   .   است         بارداري         فوبلاستيك  و  تر               مبتلا به بيماري               درمان بيماران     در          متوتركسات                وريدي هشت روزه        تزريق

  )     عـج  (                                شناسي زنان بيمارستان قـائم                  بخش سرطان                  اين مطالعه در     .                                  يك مطالعه كارآزمايي باليني است                  مطالعه حاضر   :     ررسي      روش ب 
       خطـر       بـا     يا   و               گروه كم خطر      در           بارداري          فوبلاستيك   و  تر                  مبتلا به بيماري                   كليه بيماران      .            انجام شد   )    1380-  83 (        سال    3         به مدت         مشهد

                  تحت درمان تزريـق           بيمار  33         گروه اول     در     .                 گروه تقسيم شدند                     انتخاب و به دو               يي داشتند                 درماني تك دارو            به شيمي                  متوسط كه نياز  
   از        مربـع         متـر               به ازاي هر mg1 / 0           به ميزان            ك اسيد   ني    فولي        بدن و          از سطح         مربع       متر                 به ازاي هر    mg1                              وريدي متوتروكسات به ميزان     

                             بـا روش تزريـق منفـرد                  بيمـار    14             گـروه دوم        در     و   د       گرفتن ـ        قـرار        ً                     جمعاً به مدت هشت روز      ،    ميان    در     روز    يك            به صورت        بدن       سطح  
             سن، تعـداد      نظر                 گروه بيماران از    دو   .              بدن درمان شدند       از سطح         مترمربع               به ازاي هر  mg50                                    عضلاني هفتگي متوتروكسات به ميزان     

         بـا        حاصـل          نتـايج      .                  هم مشابه بودنـد                    شروع درمان با                           فاصله حاملگي اخير تا             شناسي و               مشخصات بافت               هاي خوني و        گروه   ،       بارداري
 نظـر  در % 95 اسـتفاده، ضـريب اطمينـان مطالعـه          χ2 و tاز آزمـون    جهت بررسي آماري     وشد    آناليز SPSS            نرم افزار                استفاده از 
  .دار تلقي گرديد معني ≥05/0p و گرفته شد

 چهـار  از كمتـر در ني پاسخ به شيمي درمـا    .          سال بود   25 / 7± 7 /  52           گروه دوم       در      و   25 /  38± 7 /  33           گروه اول            سني در يانگين      م  :     نتايج
 ميـزان دارو در    نـيم برابـر    بـه افـزايش يـك و       تعداد موارد نياز  ). =018/0p( بود% 5/28گروه دوم    در و% 5/54گروه اول    دوره در 

 در و % 6/6گروه اول     در Dمتوتروكسات به اكتينومايسين     دارو از  تغيير). =001/0p(بود  % 1/42گروه دوم    در و % 9/9گروه اول   
، سيكلوفـسفاميد و  Dكـسات، اكتينومايـسين   واتوپوسـايد، متوتر (  EMA-COبـه رژيـم   نيـاز  و )=715/0p( بـود % 1/7م گـروه دو 

    در   و      شـد                               گروه بهبودي كامـل پيـدا         دو    هر           نهايت در     در). =656/0p( بود% 2/14گروه دوم    در و % 9/9گروه اول    در) وينكريستين
   .     نشد           گروه مشاهده    دو              گونه عودي در                   طي مدت پيگيري هيچ

                        نسبت به رژيم تزريـق                         سميت دارويي كمتر      باقابل قبول      و          كم هزينه    ،       مفيد  ي      روش  ،                               روش تزريق عضلاني منفرد هفتگي       :    گيري       نتيجه
     بـه                     متوسط كه نيـاز          كم و      خطر       با        بارداري          فوبلاستيك   و                                   براي بيماران مبتلا به بيماري تر                  كليه مراكز     در                          وريدي هشت روزه است و    
   .    باشد    مي           قابل انجام       ارند                       شيمي درماني تك دارويي د

  
                            هورمـون گونـادوتروپين      ،                شـيمي درمـاني   ،  D،   EMA-CO                   اكتينومايـسين     ،             متوتروكسات  ،       بارداري          فوبلاستيك   و          بيماري تر    :            كليد واژگان 

   .               مول هيداتيفرم ،       بارداري         فوبلاستيك  و                     بيماري متاستاتيك تر ،    جفتي
  

   .             ، مشهد، ايران )  عج (        ان قائم                                        زهره يوسفي، گروه زنان و مامايي، بيمارستكتر  د   :            مسئول مكاتبه
 ff_vahid @ yahoo.com   :             پست الكترونيك
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     هدف         زمينه و
  طيـف وسـيعي از     بـارداري فوبلاسـتيك   وهاي تر  بيماري

ــاري ــاي  بيم ــارداريه ــا  دوران ب ــا  ب ــه عموم ــت ك               ً              اس
  و بـوده فوبلاستيك غيرطبيعي همراه    و تر پروليفراسيون

كارسـينوم بـدخيم    يوكور خيم تا  مول هيداتيفرم خوش   از
           بـارداري             فوبلاسـتيك    و       هاي تر         بيماري. شود شامل مي  را

         حـساسيت           كـه      ند  ست   ه ـ                هـاي نـادري         مي      بـدخي            مشتمل بر   
       درماني       شيمي      ويژه      به          سرطاني                      به داروهاي ضد    ي   خاص
ــي    دارا ــند        م ــي در   و         باش ــوارد          حت ــاري           م ــشرفته بيم                       پي
                           درمـاني بهبـودي كامـل              شـيمي       بـا                    متاستازهاي متعدد    و

    از       بعـد          توانـد       مـي                كـه بيمـار       طوري   ه     ب ـ   ؛ ) 1 (     شود          ديده مي 
          بــاروري                                     پيگيــري مناســب زنــدگي طبيعــي و            درمــان و

    .                 مطلوب داشته باشد
         به شكست           منجر        نامناسب            به طور        درماني              انتخاب شيمي 

     .     شـود                     بيمـاران مـي      در                   ميـزان بهبـودي              كاهش           درمان و 
             فوبلاســتيك  و                     درمــاني بيمــاران تر                  صــورتيكه شــيمي    در

             بـه موقـع               صـحيح و       طور   ه          متوسط ب      خطر    با    يا         كم خطر 
         درمـاني                بـه شـيمي                              تعداد بيماراني كه نياز       از            انجام شود 

              هاي ثانويـه          سرطان             افزايش خطر     با                 دارويي كه خود     د  چن
                         ميزان بهبودي بيمـاران      .   شد              كاسته خواهد               همراه هستند 

  %   74-  98         بيمــاري             كــم خطــر         مــوارد    در           فوبلاســتيك  و  تر
       پاسـخ                    همكاران ميـزان          و Wong   ).  2 (                 گزارش شده است    

بررسـي    در .    نـد  ا   ه           زارش كـرد     گ ـ  %   99-   100                 به درمـان را   
  % 100 بهبـــودي  ميـــزان2006ســـال  انجـــام شـــده در

ــر    ــم خط ــروه ك ــراي گ ــر  % 80و ب ــروه پرخط ــراي گ    ب
           انتخــاب       بــراي                   نظريــات متفــاوتي    .)3 (شــده اســت ذكــر

   و      دارو     ثير أ             همچنـين ت ـ               درمـاني و          شـيمي        داروي         مناسب  
                         درماني تك دارويي براي            شيمي   .    دارد                 عوارض آن وجود  

                                            فوبلاسـتيك بـدون متاسـتاز يـا گـروه           و     تر      هـاي         بيماري
           كـسات و   و     متوتر   .     شـود       مـي     يز     تجـو                     متاستاتيك كم خطر  

       ً        معمــولا  بــاD       ماســين    تينو         خـصوص اك    ه            داروهــا بــ        سـاير 
  .                   ً                  ميزان بهبودي نسبتا  زيادي همراه هستند

                ي تك دارويي، ـ     درمان   ي ـ        ر در شيم ـ  ؤث ـ              ي از داروهاي م ـ  يك

   ،                        صـورت تزريـق عـضلاني        ه           كـه ب ـ     ؛                 متوتروكسات اسـت  
           اسـتفاده            ك اسـيد      ني ـ    فولي                        وريـدي همـراه بـا              يـا        خوراكي

          ً             روش تقريبـاً مـشابه           سـه       هر                  تايج درماني در   ن  .    شود    مي
                                          تزريق عضلاني هفتگي مـشكلات بـستري و           با  .  ) 4 (     است

   . ) 5 (    شد       خواهد                  هزينه درمان كمتر
Gleesonمقايــسه بــه منظـور  اي  در مطالعـه همكـاران    و

تزريـق   بـا كسات عـضلاني هفتگـي      و متوتر  منفرد تزريق
ينيــك فول كــسات ووميــان متوتر در روزيــك عــضلاني 

  نـسبت  دوز در هفتـه     كـه تزريـق يـك        نـد نشان داد يد  سا
 سميت دارويي با   و مشابه دارد   اثر دوزبه تزريق هشت    
  ).6(است  اين روش كمتر

                 تزريـق وريـدي        كه             نشان داد            همكاران        و Garret   ه     مطالع
     قابل    و    ثر ؤ م يروش 1           انفوزيون     صورت   ه   ب            متوتروكسات  

     كـه             نشان داد    ي            مطالعه ديگر    ).  7 (     است         بيماران            تحمل در 
    15 از          ك اسـيد      ني ـ    فولي   و                       هفتگـي متوتروكـسات            تجويز    با

      و Homesley  .  ) 8   (           يافتنـد                     بهبـودي كامـل         نفـر     14        بيمار،
         تجــويز           كــه بــا                    اي گــزارش كردنــد          مطالعــه              همكــاران در

         مـوارد     از  %   81                         هفتگي متوتروكـسات در                 عضلاني منفرد 
     . ) 4 (        دست آمد         كامل به        درماني      پاسخ 

        هفتگـي     ز         تجـوي   ،      كـشور                                   توجـه بـه شـرايط اقتـصادي             با
           تزريـق در          درمان        يسه با    مقا       در  )    دارو     دوز    يك   (       عضلاني  

      به          هشت روز            تزريق در              عضلاني يا                     پنج روز به صورت     
    هدف    .   رسد       نظرمي   ه        تري ب             روش مناسب    ،          وريدي     صورت

              مبـتلا بـه                                                  اين مطالعه بررسـي ميـزان پاسـخ بيمـاران            از
       خطـر       بـا    و     خطر            نوع كم         بارداري          فوبلاستيك   و          بيماري تر 
    در                                     ق عـضلاني متوتروكـسات يـك روز                  به تزري       متوسط
      ايـن       وزه   ر                         تزريـق وريـدي هـشت                         مقايسه آن بـا            هفته و 
   .    باشد    مي     دارو 

  
       بررسي    روش 

                          طــي مــدت ســه ســال 2                                   ايــن مطالعــه كارآزمــايي بــاليني
ــوژي    در  )     1380-  83 ( ــ                   بخــش انكول ــان    ـ                 بيمارســتان  )      زن

                                                 
1- Infusion 
2- Clinical trial  
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               اسـتفاده از                  اطلاعـات بـا     .             انجام شد      مشهد    در   )  عج (      قائم
                                 كـه توسـط پزشـك مـسئول                شـد      آوري       جمع          پرسشنامه  

                فاصله زماني    ،                       شامل اطلاعات سن بيمار      و    شد       مي      تكميل
ــارداري       شــروع  ــاب ــي ت ــاري، ســطح    قبل ــشخيص بيم ت

 خــوني، انــدازه  هورمــون گونــادوتروپين جفتــي، گــروه
ســابقه   تومــور، محــل متاســتاز، تعــداد متاســتاز و     

                    كليـه بيمـاران   ،                       جامعه مـورد مطالعـه    .  بود درماني شيمي
     بـه          نيـاز       بـا              بـارداري             فوبلاسـتيك    و  تر          بيمـاري             مبتلا به   
ــ        شــيمي ــاني ت ــد ك            درم ــي بودن ــار   .                  داروي ــاز         معي ــه         ني      ب
عـدم    يـا  β-hCG                                درماني، افزايش ميزان هورمون           شيمي

نمونه  چند آن در قدارثابت بودن م يا آن وميزان  كاهش  
از  ابتـدا    ،شرايط فوق  كليه بيماران با   .متوالي هفتگي بود  

ت درگيــري جــسم رحــم  وضــعي ومتاســتاز واژننظــر 
نظـر   هاي تكميلي از   سپس بررسي  .معاينه واژينال شدند  

متاسـتاز   معـرض خطـر    دردسـت    دورمناطق  درگيري  
سيـستم   اسـاس برو    مغـز انجـام شـد       و ريـه    يعني كبد، 

WHOــدي ــار1 امتيازبن ــتا بيم ــن  در. ن صــورت گرف اي
سـن بيمـار،    : سيستم معيارهـاي مـورد بررسـي شـامل        

تــشخيص  تــا قبلــي بــارداريشــروع  فاصــله زمــاني از
  ين جفتـي، گـروه    پ سـطح هورمـون گونـادوترو      ،بيماري

 خوني، اندازه تومور، محـل متاسـتاز، تعـداد متاسـتاز و        
براسـاس امتيـاز     و باشـد  درماني قبلي مـي    سابقه شيمي 

 خطر متوسط و با  به سه گروه كم خطر، بيماران  حاصل  
 ن بـا  بيمـارا در اين مطالعه نيز     . ندوش ميتقسيم   خطر پر

گـروه  در   4-6 امتياز با  و گروه كم خطر  در   1-3 امتياز
قرار  گروه پرخطر  در به بالا    7 امتياز متوسط و  خطر با

 خطر گروه با افراد در بعضي از و خطر گروه كم .گرفتند
درمــاني تــك  شــيمي متوســط كــه ملــزم بــه اســتفاده از

كليـه   .گرفتنـد  درمـاني قـرار    تحت شـيمي   دارويي بودند 
 WHOسيستم  براساس  امتيازبندي  براي  زم  اطلاعات لا 

 يآزمايـشات  ابتـدا  در .پرونده بيماران اسـتخراج شـد      از
ايـن   دراستخوان    مغز  و كليه   كبد، عملكردبررسي  براي  

                                                 
1- Score 

گروه  روش تخصيص بيماران به دو     .انجام شد بيماران  
سـال اول مطالعـه      دو در .طولي صورت گرفـت    طوره  ب

 ،مرســــوم والمللــــي  اســــتاندارد بــــينطبــــق روش 
 در روزيـك  صـورت تزريـق وريـدي       ه  متوتروكسات ب ـ 

 mg/kg 1 بــه ميــزان  7و1،3،5ميــان يعنــي روزهــاي   
ــيوفول ــزان   ني ــيد بــه مي روزهــاي   درmg/kg1/0ك اس

ك ني ـكـسات و فولي   وآمپـول متوتر  ( .شد تجويز 8و2،4،6
 از بعـد  .)بودنـد  Austria، Ebewe               هر دو محصول     اسيد

ــيمي  ــان شـ ــاني پايـ ــيβ-hCG،درمـ ــه روش   هفتگـ بـ
ــد ســي اراديوايمنو ــرل ش ــزان   .كنت ــر مي   براســاس تغيي

β-hCG هفتــه  دو درمــاني هــر هــاي شــيمي دوره تكــرار
مطلوب  حد  در β-hCGصورتي كه كاهش     در .بود يكبار
 ) روز 18مـدت    ر لگـاريتم د   بـه ميـزان يـك     كاهش  ( نبود

داده نيم برابر مقـدار قبـل افـزايش          به يك و   ميزان دارو 
     ً   مجـددا   فتـه بعـد پاسـخ بـه درمـان       ه دو  اگـر   و شـد   مي

 تعويض نوع دارو يعنـي از      درمان با  تغيير نامناسب بود 
   mg25/1 بـه ميـزان      Dينومايـسين   تمتوتروكسات بـه اك   

صـورت تزريـق   ه بـدن ب ـ  از سطح   مربع   به ازاي هر متر   
صورت عدم پاسخ به     در و شد ميوريدي آهسته انجام    

  چنـد  درمـاني تـك دارويـي بـه        يم شـيمي  ژ ر ،اين تركيب 
 رژيـم  زا ابتـدا  درايـن مركـز       در .يافت مي دارويي تغيير 

MAC2 رژيم  سپس از وEMA-CO3 استفاده شد.   
 طــي هــشت روز  مطالعــه در چــون بيمــاران مــورد  

توجه به هزينه     با ،ندبودبخش بستري    درماني در  شيمي
 و صـرف وقـت بيمـار      طـول مـدت درمـان و       بستري و 
ش تزريــق كــه رو  براســاس مطالعــات جديــدتر،پزشــك

ــك روزه متوتر ــي ي ــسات راوهفتگ ــا ك ــشابه  ب ــايج م نت
صميم گرفتـه   ت ـسال سوم مطالعـه      در كردند ميگزارش  

  منفـرد   تزريق عضلاني  صورته  بدرماني   كه شيمي  شد
   .هفتگي متوتروكسات انجام شود

                                                 
2- Methotrexate. Actinomycin- Cyclophosphomide 
3- Etoposide- methotrexate- Actinomycin- 
Cyclophosphamide- vincristine 
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كليـه   لـذا . هفتـه بـود    در مدت بستري بيماران يـك روز     
مـاني تـك    در بـه شـيمي    كننـده نيازمنـد    بيماران مراجعـه  

ــي  ــروه دوم(داروي ــي   ) گ ــضلاني هفتگ ــق ع ــك تزري ي
از مربـع    متـر   به ازاي هر   mg50 متوتروكسات به مقدار  

درمـاني   جهت شيمي  هفته بعد  وه  بدن دريافت كرد  سطح  
صورت   در نيزاين بيماران    در .كردند  مراجعه مي   ًا مجدد

 نيم برابـر   ميزان دارو به يك و     β-hCGكاهش نامناسب   
صورت عدم پاسخ    در و شد ايش داده مي  ميزان قبلي افز  
  تغييــرDينومايــسين تنــوع دارو بــه اك ً ا  مناســب مجــدد

نـوع   وجـود تغييـر    صورت عدم پاسخ بـا     در ويافت   مي
 EMA-COدارويـي    درمـاني چنـد    رژيم شـيمي   از،  دارو

  .شد استفاده مي
  طبيعـي شـدن     از  بعـد  ،يروش درمـان   هـر  حال با  هر در

β-hCG   موارد رژيـم     در ه اضاف درماني ، يك دوره شيمي
گـروه   در و شـد  انجام مي  گروه كم خطر    در تك دارويي 

 تركيـب چنـد    موارد اسـتفاده از    در يا متوسط و  طرخ با
   .شد انجام مياضافي درمان سه دوره  يا دو ،دارويي

متوالي، سه هفته   طبيعي در   به حد  β-hCGرسيدن   از بعد
 .شـد  صورت ماهيانه انجام مي   ه   ب β-hCG بررسي تكرار
 بـا  يـا  و گروه كـم خطـر     در ماهيانه   β-hCG گيري اندازه
 خطـر  مـوارد پـر    دريكـسال و      تـا  متوسط بيماري  خطر

طي مدت پيگيـري     در .ادامه يافت  سال   2مدت  ه  بيماري ب 
قرص             ً  كه ترجيحا  بارداري روش پيشگيري از   ازان  بيمار

  .دنردك استفاده مي بودپيشگيري از بارداري 
  مستقل و  tآزمون   استفاده از  باروه  گ پايان نتايج دو   در
χ2 نـرم افـزار     اسـتفاده از    بـا  .ندگرفت بررسي قرار  مورد

SPSS    مطالعـه   سطح اطمينـان   محاسبات آماري انجام و  
ــر در% 95 ــد  نظـ ــه شـ ــز  >05/0p .گرفتـ ــينيـ   دار  معنـ

  .دگرديتلقي 
                                                              شايان ذكر است كه اين مطالعه با كسب اجازه از كميتـه            

ــوم         دانــشكد           در پــژوهش        اخــلاق                             ه پزشــكي دانــشگاه عل
   .                        پزشكي مشهد انجام شده است

  

  نتايج
ميـانگين    سـال و   47  تا 15بيماران گروه اول    طيف سني   

ها بين يك   بارداري تعداد .بودسال   3/25±33/7آنها  سني  
   16/2 هــابارداري ميــانگين تعــداد .بــود متغيــر  بــار7 تــا
% 2/21 و باردارياولين   بيماران در % 2/54 .دست آمد  به
بــه بيمــاري مــوردنظر مبــتلا   دومبــارداريمــاران در بي

شيوع  م از هفت تا سوم   بارداريموارد   بيماري در  .شدند
ــوردار  ــري برخ ــود كمت ــوارد% 6/6در  .ب ــاري ،از م    بيم

  . ترم ايجاد شده بودبارداريبه دنبال 
 Bمـورد مطالعـه گـروه        افراد ترين گروه خوني در    شايع

  .بود% A 1/12و  O 3/30%آن گروه  پس از و%) 4/42(
مـوارد  % 97 شروع درمـان در    تا بارداريفاصله آخرين   

   . ماه بود4از  كمتر
كوريوكارسينوم، موارد دچار   % 6/6شناسي   بافت نظر از
بقيـه مـوارد     و مـول نـاقص    % 3/3مول مهاجم و     % 3/3

گـروه كـم     افراد در % 2/21 .داشتندمول هيداتيفرم كامل    
 .گرفتنـد  وسـط قـرار   مت خطـر  گـروه بـا    بقيـه در   و خطر

   ربيمـا يـك     در ،درمـاني   شـيمي  هـاي  دوره تعدادكمترين  
هاي  دوره رين تعداد يشتب دوره و  2پيگيري  عدم   علته  ب

ــاني شــيمي ــداد و دوره 11 ،درم ــاي  دوره متوســط تع ه
  از  افـراد بـه كمتـر     % 5/54 . دوره بـود   3/3درماني   شيمي

ــيمي 4 ــاز  دوره ش ــاني ني ــتند درم ــاران % 6/6 .داش   بيم
درمـاني    دوره شـيمي   11بـه     ترم نيـاز   بارداريه دنبال   ب

  كـــسات ومتوتر نـــوع دارو از تغييـــر. نـــدكرد پيـــدا
 تغيير .بيماران انجام شد   از% 6/6 در Dايسين  به اكتينوم 

% 6/6 درنيـز    MACدارويـي    رژيم تك دارويي بـه چنـد      
بـه رژيـم     نيـاز بيمـاران    از % 9/9 و بيماران انجـام شـد    

EMA-CO علــت عــدم پاســخ بــه رژيــم  هكــه بــ داشــتند
EMA-COبــه رژيــم  نيــاز% 6/6  نيــزايــن گــروه   از   
EMA-EP1 مبـــتلا بـــه    بيمـــار  دو از .كردنـــد   پيـــدا

درمـاني   دوره شيمي  4 از بعد يك بيمار ريوكارسينوم  وك

                                                 
1- Etoposide- Methotrexate- Actinomycin- Etoposide- 
Cisplatinum 

D
ow

nloaded from
 http://w

w
w

.jri.ir

http://www.jri.ir


 ...يوسفي و دكتر                                   ستيك بارداري                                                                                    فوبلاوبيماري تردو روش درمان مقايسه 

280 85 پاييز/ فصلنامه باروري و ناباروري

ــت و  ــل ياف ــودي كام ــار بهب ــاز  بيم ــر ني ــم   ديگ ــه رژي   ب
EMA-EPكرد  پيدا.  

ايـن  كـه    كردنـد  بـه هيـستركتومي پيـدا      افراد نيـاز  % 8/8
 ودرمـاني    علت عدم پاسخ مناسب بـه شـيمي       ه  بجراحي  
 بـه بـاروري     عدم تمايل  رحم و  ايعه در بودن ض  محدود
   .انجام شد مجدد

 بـراي پايان درمـان     از بعد يا افراد حين درمان و   % 2/24
 از سال بعـد   دو قي بيماران تا  اب .پيگيري مراجعه نكردند  

 و يافتند دهمگي بهبو   و ند بود  مرتب درمان تحت پيگيري  
  .نشدديده افراد  هيچ يك از در عوددر اين مدت 

 45 تـا    17طيـف سـني      بـا   چهارده بيمـار   ،گروه دوم در  
 .وجـود داشـتند   سـال    7/25±52/7ميانگين سني    سال و 
 هفت بار متغير   يك تا   از اين گروه نيز   دربارداري   تعداد

  افـراد  % 3/35 . بـود  36/2 هـا بارداريتعـداد   ميـانگين    .دوب
 دوم بـه بيمـاري      بـارداري  در% 28  و بارداريلين  او در

 كدام هر Oو A خوني   هاي  گروه شيوع .مبتلا شده بودند  
  كــدام   هــم هــر Bو AB خــوني هــاي روهگــ و% 6/41
   .بود% 3/8

% 5/71 شــروع درمــان در تــا بــارداريفاصــله آخــرين 
شـش   تـا  بين چهار  %4/21 در واز چهارماه    موارد كمتر 

   .ماه بود

مبتلا به مـول نـاقص      بيماران  % 1/7شناسي   بافت نظر از
 مـوارد   %1/7 .و بقيـه مـوارد مـول كامـل داشـتند           بودند

افـراد  % 42 .شده بـود    ترم ايجاد  بارداريبيماري بدنبال   
 متوسط قـرار   خطر گروه با  بقيه در  و گروه كم خطر   در

جدول  گروه به تفكيك در مشخصات بيماران دو   .داشتند
  . نشان داده شده است1

 متفـاوت   دوره 11 تـا  2 درماني از  هاي شيمي  اد دوره تعد
.  دوره بـود   3/4درماني   هاي شيمي  متوسط تعداد دوره   و

 دوره 11 تـــرم بـــه بـــارداريدنبـــال  بـــه بيمـــار يـــك
 4از   افراد به كمتر  % 5/28. كرد درماني احتياج پيدا   شيمي

به افـزايش يـك     نياز. كردند پيدا درماني نياز  دوره شيمي 
نـوع   تغييـر  مـوارد و  % 1/42يـزان دارو در   نيم برابر م   و

بـه رژيـم     نيـاز و  موارد  % 1/7 دردارو به اكتينومايسين    
EMA-CO2جدول ( موارد ديده شد% 2/14  در.(  

 و پايان درمـان پيگيـري نداشـتند       از بيماران بعد % 3/14
درمـان تحـت پيگيـري       از سال بعد  يك بقيه بيماران كه تا   

 هـيچ يـك از     در عـود  وه   بهبودي كامل يافت   گيهم بودند
  . نشدمشاهدهبيماران 
 فعاليـت مغـز    نظـر  زمايشگاهي حين درمـان از    آبررسي  

گـروه   بيمـاران دو   هيچ يـك از    كليه در  استخوان، كبد و  
، تنها عارضـه مـشكل سـاز      . نشان نداد  عارضه مهمي را  

 از كـه بعـد    بـود  طاسي سـر  بيماران   ازگروه   دو هر رد
همــه مــوارد    ً     بــا  درمــدت پيگيــري تقري پايــان درمــان در

  . برگشت كامل داشت
  
  حثب

درمـــاني بيمـــاران مبـــتلا بـــه بيمـــاري  شـــيميبـــراي 
گـروه   بـدون متاسـتاز در   يـا   بابارداريفوبلاستيك  وتر
 داروهـاي مختلفـي مـورد       ،متوسـط  خطـر  بـا  يا خطر كم

  1380- 83مشهد، ) عج(گروه مورد مطالعه در بخش زنان بيمارستان قائم  دو درماني در  تحت شيميبارداريفوبلاستيك ومشخصات بيماران مبتلا به بيماري تر - 1 جدول
مشخصات 
  بيماران

تعداد 
  بيماران

  ميانگين سني
  )سال(

 تعداد  ميانگين
  هابارداري

   گروه شايعترين
  )درصد( خوني

شناسي مول  آسيب
   (%)هيداتيفروم كامل

 بارداريسابقه 
  ترم

شروع شيمي  تشخيص تا
   ماه3تر از  كمدرماني

  گروه كم خطر

  B 8/86%  6/6  97%  2/21%=4/42  16/2  7/25  33  گروه اول
  A,O  9/92%  1/7  5/71%  42%=6/41  36/2  47/25  14  گروه دوم 

006/0= p  817/0p= 173/0p= 837/0p= 609/0p= 281/0p= 143/0p= 032/0p= 

  تحت شيميرداريبافوبلاستيك وبيماران تر درماني در شيمي  مقايسه نتايج- 2جدول 
  1380-83 ،مشهد)عج(بخش زنان بيمارستان قائم  گروه مورد مطالعه در دو درماني در 

  متغير  گروه
  )% (دوم  )%( اول

p-value 

  018/0  5/28  5/54  دوره چهار از كمتر درماني در پاسخ به شيمي
  001/0  1/42  9/9  ميزان دارو نيم برابر به افزايش يك و موارد نياز تعداد

  D 6/6  1/7  715/0تروكسات به اكتينومايسين وتبديل مت
  EMA-CO 9/9  2/14  656/0تبديل به رژيم 
  EMA-EP 6/6  ____  002/0تبديل به رژيم 
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ايـن   درمـاني در   رژيـم شـيمي   . گرفته است  استفاده قرار 
مـورد  داروهـاي    از تك دارويي اسـت و                    ً بيماران معمولا  

  D اكتينومايـسين  متوتروكـسات و از تـوان    مـي  استفاده،
  . )9،8( نام برد

صورت تزريقـي وريـدي بـه ميـزان         ه   ب D اكتينومايسين
mg25/1   بـدن اسـتفاده   از سـطح     مربـع  متـر  به ازاي هر
متابوليـت   متوتروكسات يك تركيـب آنتـي     ). 10( شود مي

 اول  عنـوان داروي خـط    ه  هـاي طـولاني ب ـ     است كه مدت  
روش  .شـده اسـت   بـرده    بكاردرماني تك دارويي     شيمي
وريـدي   دارو بـه صـورت خـوراكي، عـضلاني و          تجويز
  متوتروكـــسات ، تزريـــق وريـــديروش  در. )9( اســـت

با  زياد مقادير با  متوتروكسات ،معمول دوز به تنهايي با  
 بـه همـراه   1صـورت تزريـق وريـدي    ه  تزريق وريـدي ب ـ   

 5عـضلاني   تزريـق   . اسـتفاده شـده اسـت      يك اسيد نيلوف
ــه روزه بــه فواصــل دو عــضلاني   تزريــق منفــردو هفت

همـه   نتـايج درمـاني در    . هفتگي هم استفاده شـده اسـت      
  ).11-17(            ً           روشها تقريبا  مشابه است 

مطالعه بـه صـورت تزريـق هـشت         اين   روش تزريق در  
 روزيـك   صورت   هك اسيد ب  نيفولي روزه متوتروكسات و  

عـضلاني هفتگـي     نفـرد تزريق م  گروه اول و   ميان در  در
  .گروه دوم بود در

 مـوارد تجـويز     كـه در   نـد ا مطالعات مختلـف نـشان داده     
متوتروكـسات   مقابل تجـويز   متوتروكسات به تنهايي در   

مسموميت دارويـي   داراي   گرچه   ،ك اسيد نيبه همراه فولي  
 و كمتــرنيــز بخــشي دارو  ولــي اثــر ؛باشــد مــي يكمتــر

). 15( شـد  دتري حاصل خواه ـ   زمان طولاني  بهبودي در 
 ،پــنج روزهمــوارد تزريــق  ايــن اســت كــه در عقيــده بــر

 و گيرنـد  مـي  سيكل درماني قـرار    هاي بيشتري در   سلول
  ).19،18( بود خواهد نتايج حاصله بهتر

 ودرمــان متوتروكــسات   كــه در رســد مــي نظــر هبــ
ــسين  ــالي و Dاكتينوماي ــايج ع ــا   نت ــوب ب ــودي مطل  بهب

  ). 21،20( دمل ايجاد شوتح حد مسموميت دارويي در

                                                 
1- Infusion 

همكــاران   وHoffmanمطالعــه انجــام شــده توســط   در
بـه  متوتروكـسات   عـضلاني    تجـويز  بـا كـه    گزارش شد 

 بــدن واز ســطح  مربــع متــر  بــه ازاي هــرmg40ميــزان 
ــا   ــزان دارو ت ــي مي ــزايش هفتگ ــداكثر اف % mg60، 60 ح

  ). 22(  هفته بهبودي كامل پيدا كردند8مدت  دربيماران 
ــه  در ــاران Matsuiمطالع ــت    و همك ــده اس ــزارش ش   گ

بـراي پاسـخ كامـل بـه         هاي مورد نياز   كه متوسط دوره  
 در  و5/6متوتروكـسات  بـا  درمـاني تـك دارويـي        شيمي

 هـاي سـاير    بررسـي .  دوره بوده است   5/4ينوماسين  تاك
 2-8كـه تعـداد متوســط   اســت متخصـصين نـشان داده   

  ).17(سيكل درمان براي پاسخ كامل لازم است 
 %5/28  و گروه اول  ازبيماران  % 5/54 ضراحمطالعه   در
ــروه دوم از  ــر درگ ــا 4 از كمت ــيمي دوره ب ــاني  ش درم

 دار  معنيآماري  از نظر   اختلاف  كه    داشتند بهبودي كامل 
 كـه بـا  ه است نشان داد  ي ديگر مطالعه .)=018/0p( است

ك نيــيفول تزريــق هــشت روزه متوتروكــسات وريــدي و
فته حاصل شـده     ه 5-6طي مدت    اسيد بهبودي كامل در   

   .)13(است 
بيمـاران تحـت     از% 94همكاران    و Goldsteinمطالعه   در

،  هفتـه يكبــار 2روش متوتروكـسات وريــدي   درمـان بــا 
پاسـخ  حاضـر   مطالعه   در). 10( كردند بهبودي كامل پيدا  

 و بيمـاران ديـده شـد      از% 4/93 اين روش در   مناسب با 
  . داشتندنوع دارو  به تغيير بقيه موارد نياز

 هروز 5 روش تزريـق عـضلاني     بـا كـه    ديگر مطالعه در
 از% 2/1  انجــام شــدميــان هفتــه دريــك متوتروكــسات 

  پيـدا  Dدارو بـه اكتينومايـسين       بـه تغييـر    بيماران نيـاز  
 و% 6/6گـروه اول     در ضراحمطالعه   در اما ؛)16( كردند

دارو بـه   نـوع    بـه تغييـر    نيـاز  موارد% 1/7 گروه دوم  در
  .دنمودن اكتينومايسين پيدا

 دارو درنيم برابر   افزايش ميزان يك و،كنونيمطالعه  در
) %9/9مقابـل    در% 1/42(بود   گروه تزريق هفتگي بيشتر   

 وجـود گروه    بين دو  داري آماري تفاوت معني   نظر ازكه  
كـه  گونه توجيه شـود       بديندليل اين مسئله شايد     . داشت
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 نـسبت بـه     β-hCGهفتگي ميزان كاهش    منفرد  تزريق   در
بـه دليـل عـدم پاسـخ         و بـود  كمتر  يكبار هفته ريق دو تز

ميـزان   مكـرر  و تـر  فواصـل كوتـاه     به ناچار در   ،مناسب
  .كرد نيم برابر افزايش پيدا مي دارو به يك و

گروه  درماني تركيبي در    شيمي به نيازدر مطالعه حاضر    
داري  آمـاري تفـاوت معنـي      نظر ازولي   ؛بود دوم بيشتر 

  . نداشت وجود
بيمـاري  مبتلايـان بـه     مورد درمان    تعددي در مطالعات م 

 بدون متاستاز انجام شده است      بارداريفوبلاستيك  وتر
درماني تك دارويـي     همه موارد معتقدند كه شيمي     كه در 
 .قابل تحمل بـراي بيمـاران اسـت         مناسب و  ، مفيد يروش

كـم   مطالعه حاضـر   كلي ميزان سميت دارويي در     طور هب
). 11( باشـد  همكاران مـي   وكه مشابه مطالعه گيلاني  بود  
نـوع   تغييـر  يا درمان و  خير در أ ت ها   يك از نمونه   هيچدر  

ــار ــين  .ايجــاد نــشدســمي دارو  دارو بــه علــت آث همچن
 عـوارض سـمي دارو در      نظر اي از  اختلاف قابل ملاحظه  

   . ديده نشد گروه درماني مورد نظر دو
همكاران ميـزان بهبـودي بيمـاران        و Homesleyمطالعه  

ــر فووتر ــم خط ــروه ك ــزارش % 74-76را  بلاســتيك گ گ
همكـاران ايـن ميــزان     وWongمطالعـه   در). 23(كردنـد  

% 30/91همكـاران     و Aliciمطالعـه    و )3( بود% 100-99
ــاضــراحمطالعــه  در .)24( گــزارش كــرد موفقيــت را   ب

ــي   ــك داروي ــان ت ــا و % 9/92روش عــضلاني  دردرم  ب
بقيـه   و يـده شـد   بهبـودي كامـل د    % 4/93درمان وريدي   

 .كردنـد  دارويي بهبودي كامل پيدا    درمان چند  بيماران با 
Iurain درمان متوتروكسات   همكاران نتايج بهبودي با     و

   .)21(ند ا گزارش كرده %100 را Dاكتينومايسين  يا
ــه  ــاران Matsuiدر مطالعــ ــق  دو و همكــ روش تزريــ

از مربـع    متـر   بـر  mg30متوتروكسات هفتگي به ميـزان      
 هفته يكبار دو وريدي نومايسين تزريقياكتي بدن وسطح 

 %50كه   نددكرگيري   نتيجهمحققان مطالعه    ومقايسه شد   
 گـروه   از %89 كـسات و  ومتوتر گروه درمان شده بـا     از

 . به درمان پاسـخ دادنـد      D  اكتينومايسين تحت درمان با  

كـم   و ثرؤدرمـان م ـ   اكتينومايسين را داروي  اين مطالعه   
 معرفـي كـرده اسـت       جايگزين متوتروكـسات   عارضه و 

)17.(  
رژيـم   كليه بيماران مـورد مطالعـه بـا       در مطالعه حاضر    

موارد لزوم تبديل آن به      در درماني تك دارويي و    شيمي
طـي مـدت     در و دارويي بهبودي كامل يافتنـد     رژيم چند 

 )گـروه دوم  يكـسال در  گـروه اول و    سال در  2(پيگيري  
  خـود   كـه  ؛موارد ديـده نـشد     هيچ يك از   بيماري در  عود

گـروه   فوبلاستيك در وپاسخ مناسب بيماري تر    دلالت بر 
 .  دارددرماني متوسط به شيمي خطر حتي با و كم خطر

  
  گيري  نتيجه

بخشي تزريق منفرد هفتگي عـضلاني متوتروكـسات         اثر
بيمـاران مبـتلا بـه بيمـاري         دراول درمان    طخعنوان  ه  ب
 طـر خ بـا  و گروه كـم خطـر      در بارداريبلاستيك  فووتر
       ً           تقريبـا  مـشابه   درماني   شيمي ديگرهاي   روش باسط  متو
 ،دارو سـميت كمتـر    عـوارض و   اين رژيم همراه با   . است

بيمـاران   كمتـر مراجعـات    تعـداد   هزينه درمـان و    كاهش
امكانات بهداشـتي    تجهيز با شود توصيه مي لذا   .باشد مي
 ـ ـ مـراقبين بهداشـتي     بيماران و  بررسيآموزشي لازم    و

فوبلاســـتيك و بيمـــاران تردرمـــاني، پيگيـــري صـــحيح
موقع شروع   هتشخيص ب بتوان با تا  انجام شود بارداري

هرچـه   اين بيماران، درمان مناسب را فعاليت بدخيمي در  
عواقـب بعـدي     امكـان از   حـد  شروع كرد تـا در     سريعتر

لازم اسـت   كـه    رسـد   به نظر مي   .بيماري پيشگيري شود  
ت انتخاب  جه تعداد بيماران بيشتر   با و تر مطالعات وسيع 

 .انجام پذيردتواند  ميبهترين روش درمان 
  

  تشكر و قدرداني
در پايان از همكاري صـميمانه كاركنـان بخـش جراحـي            

ـــك  ـــان و كليني  آوري اطلاعـــات و در جمـــعتومــور زن
  سركار خانم مشتاقي در امر تايپ اين مجموعه قدرداني

 .شود تشكر ميو 
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