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 Dاسيد فولينيك و آكتينومايسين  -متوتروكساتمقايسة 

مرحله  يضرباني در درمان نئوپلازي تروفوبلاستيك باردار

I باليني تصادفي شده يييك كارآزما: و كم خطر 
 ،1سياح ملي ژهي، دكتر من*2، دكتر راضيه وجداني1جعفري يدكتر مهر

 ،3ب مدارك، دكتر الهه اولاد صاح1باغي دكتر پروين مصطفي قره 

 6دكتر علي اصغرزاده ،5دكتر مرتضي قوجازاده ،4دكتر سيمين آتش خوئي 

 .ايران ز،يعلوم پزشکي تبريز، تبره دانشگا ،پزشکيهزنان، دانشکدسلامت باروري استاد گروه زنان و مامايي، مركز تحقيقات .1

 .ايران ز،ي، تبر، دانشگاه علوم پزشکي تبريزپزشکي دانشکده ي،يزنان و ماما دستيار تخصصي .2

 .ايران ز،ي، دانشگاه علوم پزشکي تبريز، تبرپزشکي دانشکده ي،يگروه زنان و ماما اريدانش .3

 .ايران ز،ي، دانشگاه علوم پزشکي تبريز، تبرپزشکي دانشيار گروه بيهوشي، دانشکده .4

 ز،يتبريز، تبر اه علوم پزشکي، دانشگشکيه پزنشکدداگوارش و كبد،  يهايماريب قاتيگروه فيزيولوژي، مركز تحق اريدانش .5

 .ايران

 .ايران ز،يتبريز، تبرعلوم پزشکي ، دانشگاه پزشکي دانشکده ،يدانشجوي دكتراي تخصصي ژنتيک مولکول، يپزشک عموم .6
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كم خطر استفاده  يحاملگ کيتروفوبلاست يدرمان نئوپلاز يهمچنان برا D نيسينومايو اكت تيمتوتروكسا :مقدمه

در  Dفولينيک اسيد و اكتينومايسين  -متوتروكساتمطالعه حاضر با هدف مقايسه دو روش درماني . دنشو يم

  .درماني و عوارض انجام شد خاز نظر پاس Iخطر مرحله  بيماران مبتلا به نئوپلاسم تروفوبلاستيک حاملگي كم

 ماريب 64 يبر رو 1333-31در سال  كه است شده يسوكور تصادف ينيبال ييماكارآزيک مطالعه  نيا :كارروش

انجام  زيتبر يزنان دانشگاه علوم پزشک يارجاع داده شده به درمانگاه انکولوژ Ιكم خطر مرحله  GTNمبتلا به 

دو هفته  هر وريدي به طور Dاكتينومايسينمربع  متر/گرم ميلي 25/1رمان با ت دتح تصادفير به طو نفر32. شد

-فولينيک كيلوگرم/گرم ميلي1/3 و 1،3،5،7به طور عضلاني در روزهاي  متوتروكسات كيلوگرم/گرم ميلي1 نفر،32و

 ياز نرم افزار آمار فادهداده ها با است ليو تحل هيتجز. قرار گرفتند 8و  6، 4، 2اسيد به طور عضلاني در روزهاي 

SPSS ( 16نسخه )زانيم. دو انجام شد يمستقل و كا يت ،يتنيو ومني شر،يف يو آزمون ها p  35/3كمتر از 

 .دار در نظر گرفته شد يمعن

مشاهده  ACT-Dگروه  از %(85/84)بيمار  28 و MTX-FAگروه از %( 3/61) بيمار 13 پاسخ به درمان در :هايافته

(. p=332/3)بود برابر بيشتر  ACT-D ،72نسبت به  MTX-FAخطر نسبي شکست درمان با (. p=332/3)شد 

سميت دارو كه (. >331/3p)بود  MTX-FAتر از  كوتاه ACT-Dفاصله شروع درمان تا حصول پاسخ به درمان با 

نسبت به  ACT-Dهزينه درمان با  .مشاهده شد MTX-FAفقط در يک بيمار از گروه  ،نيازمند تغيير دارو باشد

MTX-FA  بيشتر بود(331/3p<.) 

                                                 
 33141338233: تلفن .ايران ز،يدانشگاه علوم پزشکي تبريز، تبر پزشکي، دانشکده ي،يگروه زنان و ماما؛ دكتر راضيه وجداني: ول مکاتباتئنويسنده مس *

Razivejdani2000@Gmail.com ت الكترونيكپس:  
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 Iخطر مرحله  كم GTNبه عنوان درمان خط اول، يک داروي مؤثر براي  Dومايسين مصرف اكتين :گيرينتيجه

 .باشد يم
 

 ، نئوپلازي تروفوبلاستيک حاملگيمتوتروكسات، Dاكتينومايسين  :كلمات كليدي
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 مقدمه
طيف وسيعي  1(GTD)بارداري بيماري تروفوبلاستيک 

هاي جفت شامل مول هيداتيفورم كامل،  ارياز بيم

و تومور بارداري نسبي، مول مهاجم، كوريوكارسينوم 

ولي  ،دهد تروفوبلاستيک محل جفت را تشکيل مي

شامل مول  2(GTN) نئوپلاسم تروفوبلاستيک حاملگي

و به  همهاجم، كوريوكارسينوم و تومور محل جفتي بود

. شوند يم ميتقس تيکمتاستاغيرو  تيکدو دسته متاستا

غيرمتاستاتيک با شيمي درماني  GTNاساساً تمام انواع

به عنوان قابل  GTNامروزه . شوند درمان مي

انواع . ترين سرطان زنان شناخته شده است درمان

مختلف وارض ع هاي درماني تک دارويي با اثرات و رژيم

. براي بيماران غيرمتاستاتيک استفاده شده استدارويي 

 متوتروكساتنوع دارو شامل  4 ،لها قب از سال

(3
ΜΤΧ) آكتينومايسينبا يا بدون اسيدفولينيک ، D 

(4
ACT-D) مورد  فلورواوراسيل 5، اتوپوسايد و

با انفوزيون آهسته داخل . استفاده قرار گرفته است

ميزان پاسخ به درمان اوليه  ،فلورواوراسيل 5وريدي 

تهوع، استفراغ، . درصد گزارش شده است 4/38-33

م حاد سمي ئاز علا ،اسهال، سميت كبد و زخم دهان

روزه خوراكي  5بر عکس با تجويز (. 1)درمان است 

ميزان  ميلي گرم بر متر مربع، 133 ميزانسايد به واتوپ

. گزارش شده است %3/38پاسخ اوليه به درمان 

از  ،آلوپسي، مهار مغز استخوان و سميت دستگاه گوارش

يکي از عوارض . اند بوده سايدواتوپ يم سمي داروئعلا

اين (. 2)لوسمي حاد ميلوژني است  ،نادر اين درمان

قيمت بالا و سميت آن در آمريکا براي  دليلداروها به 

GTN (3)شوند  غير متاستاتيک استفاده نمي. 

ترين داروهاي  شايع، D آكتينومايسينو  متوتروكسات

بوده و به عنوان داروي انتخابي براي  GTNدر مصرفي

GTN (4-8)اند  غيرمتاستاتيک پيشنهاد شده. 

                                                 
1 Gestational Trophoblastic Disease 
2 Gestational Trophoblastic Neoplasia 
3 Methotrexate  

Actinomycin D 4 
 

با  GTNآميز  اولين درمان موفقيت و همکاران هرتز

. ندمنتشر كرد 1356را در سال  متوتروكسات

در ايجاد پاسخ  يک داروي بسيار فعال متوتروكسات

 با اين حال همان. در تعداد زيادي از بيماران بود باليني

 ،د شده استكيأكه در مطالعات اوليه نيز ت طوري

مشخص نشده است  متوتروكساتتجويز  روشبهترين 

به صورت  متوتروكساتدر مطالعات اوليه مصرف (. 3)

منجر به  ،داخل وريدي يا خوراكي به مدت چند روز

مغز استخوان شده بود،  مهار فعاليتالتهاب مخاطات و 

اثر درماني بهتر و  ،متوتروكساتاما استفاده متناوب 

در درمان بيماران بدون (. 13)ت سميت كمتري داش

 ميلي گرم 4/3 مقدار به متوتروكسايتمتاستاز با 

مقاومت به  ،عضلاني صورتروز به  5به مدت  كيلوگرم/

  در مطالعه(. 11)درصد گزارش شده است  7/13درمان 

مقاومت به درمان با تزريق  (2333)محيط و همکاران 

ر مربع مت/ميلي گرم 33 ،متوتروكساتعضلاني هفتگي 

متاستاتيک و بدون  GTNبيمار مبتلا به  33در 

(. 12)درصد گزارش شد  4/36 ،متاستاز كم خطر

برحسب مقدار،  متوتروكساتهاي مختلف درمان با  روش

، فواصل تجويز و اضافه (خوراكي يا تزريقي)نحوه تجويز 

بگشا و براي اولين بار . كردن اسيدفولينيک وجود دارد

ظور كم كردن ميزان سميت به من (1364) وايلد

روزه تزريق عضلاني  8، از روش درمان متوتروكسات

به طور يک  كيلوگرم/ميلي گرم 1 با دوز متوتروكسات

روز در ميان و تزريق عضلاني فولينيک اسيد با دوز 

به طور يک روز در ميان با  كيلوگرم/ميلي گرم1/3

ترين روش  شايع(. 13)استفاده كردند  متوتروكسات

با فولينيک  متوتروكساتم أدرمان تو ،اده در اروپااستف

ميزان پاسخ كامل  ،باشد و در مطالعات بزرگ اسيد مي

 6/13تا  4سميت جدي از  درصد و 5/63-83 به درمان

 (.14-17)درصد گزارش شده است 

جهت درمان اوليه  1372در سال  Dاكتينومايسين 

GTN  در مطالعات مختلف ميزان (. 18) شداستفاده

درصد  8/77-34 پاسخ كامل به درمان با اين دارو بين

 ،اگرچه در مطالعات اوليه(. 13-21)متغير بوده است 

عوارض جانبي جدي گزارش نشده است ولي ادعا شده 

است كه اين دارو با سميت گاستروانتيستينال و آلوپسي 
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براي  (GOG)گروه انکولوژي زنان (. 14)همراه است 

به  Dيک از اكتينومايسين غيرمتاستات GTNدرمان 

متر مربع به صورت تزريق منفرد /ميلي گرم 25/1مقدار 

در اين . وريدي بولوس هر دو هفته استفاده كرده است

و ميزان  4/4هاي درمان  مطالعه ميانگين تعداد دوره

(. 22)درصد گزارش شده است  34پاسخ به درمان 

مزيت روش تزريق داخل وريدي منفرد نسبت به 

اي ديگر درمان در سهولت استفاده، راحتي ه روش

به علاوه  .باشد بيشتر مريض و كم بودن هزينه آن مي

با تزريق منفرد بولوس در ورود دارو به خارج رگ خطر 

روز كمتر است  5مقايسه با تزريق وريدي به مدت 

 GTNبراي درمان ( 2338)يارندي و همکاران (. 22)

وريدي با دوز به طور  Dكم خطر از اكتينومايسين 

د و نهفته استفاده كرد 2هر  متر مربع/ميلي گرم 25/1

 (.23)د ندرصد گزارش كرد 33ميزان پاسخ به درمان را 

هاي مختلف درمان  اگرچه در مطالعات مختلف روش

استفاده شده است ولي تا به حال در مورد بهترين روش 

با توجه به اينکه روش . درمان اتفاق نظر وجود ندارد

غير متاستاتيک در مركز ارجاعي  GTNدرمان  رايج

 فولينيک -متوتروكساتروزه  8رژيم  ء،انکولوژي الزهرا

ميزان  ،ي باليني تصادفييباشد، در اين كارآزما مياسيد 

كم  Iمرحله  GTNپاسخ به درمان در بيماران مبتلا به 

 ACΤ-Dخطر و عوارض درمان را با دو روش درمان 

 .شد مقايسه MTX-FAضرباني و 
 

 روش كار
در اين مطالعه كارآزمايي باليني تصادفي يک سوكور 

 GTNبر روي تمام بيماران مبتلا به  1333-31 سال

هاي مولار بدون متاستاز ارجاع شده به  بعد از حاملگي

دانشگاه  ءدرمانگاه انکولوژي مركز آموزشي درماني الزهرا

 بر اساسحجم نمونه . شدعلوم پزشکي تبريز انجام 

با در نظر  قبل از شروع تحقيق و ايج مطالعه مقدماتينت

ها در پاسخ به  درصد بين گروه 23گرفتن اختلاف 

واحد  5 سرم به كمتر از β-HCGسطح رسيدن) درمان

و درصد  83توان  ،35/3داري  و سطح معني (بين المللي

برآورد  نفر 56 ،با در نظر گرفتن آزمون فرضيه دو دامنه

نفر در نظر  64 ،عتبار مطالعهشد كه جهت افزايش ا

نفر به صورت تصادفي در  32 گرفته شد؛ به گونه اي كه

اختصاص تصادفي بيماران در . گرفتندهر گروه قرار 

Rand Listافزار با استفاده از نرم  گروهدو يکي از 
1 

 .انجام گرفت

غيرمتاستاتيک وارد مطالعه  GTNبيماراني به عنوان 

مول كامل )هاي مولار قبلي  شدند كه به دنبال حاملگي

، سطح بتاگونادوتروپين كوريونيک سرم (يا ناكامل

 4يا در مدت  د وپلاتو يا بالارونده بو β- HCG انساني

پلاتو به . سطح آن نرمال نشده بود ،ماه بعد از تخليه

 β- HCGتيتر درصد يا كمتر در 13صورت تغيير 

ي آزمايش در روزها 4)هفته متوالي  3حداقل در طي 

و بالارونده به صورت بالا  (بعد از تخليه 21، 14، 7، 1

 β- HCGدرصد در تيتر 13رفتن به ميزان بيش از 

، 7، 1آزمايش در روزهاي  3)هفته  2حداقل در عرض 

 . تعريف شد( بعد از تخليه  14

اي  كم خطر و درمان نشده GTNبيماران حائز شرايط، 

ني كننده خطر بي و نمره پيش Iبودند كه مرحله بيماري 

المللي زنان و  بيماري آنها بر اساس فدراسيون بين

اي تهيه شد  فرم رضايت آگاهانه. (24) بود 3-6 ،مامايي

بيماران جهت انجام آزمايشات و شروع درمان  تماماز  و

ضمناً به افراد تحت مطالعه . شد رضايت آگاهانه گرفته 

انه اطمينان داده شد كه اطلاعات آنها به صورت محرم

آوري اطلاعات نگهداري شده و نتايج  هاي جمع در فرم

اين مطالعه بعد . به صورت كل جمعيت ارائه خواهد شد

انجام ييد كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشکي تبريز أاز ت

 . شد

نتيجه هيستولوژي : معيارهاي خروج از مطالعه شامل

PSTT)تومور تروفوبلاستي ناحيه جفتي 
يا  (2

ثر ؤم بارداريعدم تمايل به مصرف ضد  ،كوريوكارسينوم

بيماران پرخطر  ،وجود هر نوع متاستاز، در طول مطالعه

تمايل به ادامه  ،يا بالاتر 7بيني كننده خطر  با نمره پيش

هاي مهاجم كه  ساير بدخيمي ،شيردهي در طي درمان

منع ، سال باشد 5طول مدت عاري از بيماري كمتر از 

 و درمان سرطان قبلي دليله استفاده از اين داروها ب

                                                 
1 Rand List Version 1.2, Dating CmbH, Tubingen, 

Deutschland; seed number: 1901365632 
2
 Placental Site Throphoblastic Tumor 
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 قبلي GTNسابقه شيمي درماني يا هيستركتومي براي 

 .بود
تمام بيماران تحت ارزيابي  ،قبل از شروع شيمي درماني

شامل گرفتن شرح حال و معاينه فيزيکي كامل قرار  باليني

هاي خون  سرم، شمارش سلول β- HCG سطح. گرفتند

(CBC) كراتينين،  اوره،)، آزمايشات عملکرد كليه

، SGPT ،SGOT)، آزمايشات عملکرد كبد (ها الکتروليت
اسکن لگن و  تي سي، (روبين توتال و فسفاتاز آلکالن بيلي

در صورت عدم وجود . شکم و عکس سينه انجام گرفت

اسکن ريه درخواست  تي سيمتاستاز ريه در عکس سينه، 

 MRIيا  سي تي اسکن ،در صورت وجود متاستاز ريه. شد

كورتاژ رحمي قبل از  ان،بيماريک از در هيچ . انجام شدمغز 

-β ،درمانياز حين و بعد شيمي . نگرفتشروع درمان انجام 

HCG  سرم در بيمارستان با روش راديوايمنواسي

در اين مطالعه براي درمان بيماران از داروي . شدگيري  اندازه

، (اتريش/ Ebewe pharmaساخت شركت ) متوتروكسات

 و( ايران/ساخت شركت روناك دارو) ينيک اسيدداروي فول

كمپاني / هندوستان/ ساخت شركت ناني) Dاكتينومايسين 

 . استفاده شد( رضا دارو-پارس

در ) متر مربع/ميلي گرم ACT-D، 25/1براي بيماران گروه 

دارو به طريق بولوس ( تمام مقاله واحد به فارسي ذكر گردد

هفته تزريق  2هر  (pulseروش ضرباني يا )داخل وريدي 

 كيلو گرم/ميلي گرم MTX-FA ،1براي بيماران گروه . شد

MTX و  7و  5، 3، 1عضلاني در روزهاي  صورتبه

عضلاني در  صورتبه  گرمكيلو/گرم ميلي 1/3 فولينيک اسيد

 . نشد تزريق شد و مجدداً دارو تکرار 8، 6، 4، 2روزهاي 

به درمان  ، درمان تا ايجاد پاسخACT-Dدر بيماران گروه 

 بيماران گروه. هفته ادامه يافت 2يا بروز عوارض درمان هر 
MTX-FA  در حين درمان از نظر عوارض درمان ارزيابي

سرم تا ايجاد  β-HCGگيري شدند و سپس هر هفته با اندازه

 . پاسخ يا عدم پاسخ به درمان پيگيري شدند

سرم به كمتر  β-HCGپاسخ به درمان زماني بود كه سطح

عدم پاسخ به درمان يا . رسيد مي ليتر/ واحد بين المللي 5 از

شد كه يکي از شرايط زير  شکست درمان زماني اطلاق مي

هفته  3سرم در عرض  β-HCGسطح -1: شد ايجاد مي

 β-HCG سطح -2. كرد درصد افت مي 13متوالي كمتر از 

درصد افزايش  13هفته متوالي بيشتر از  2سرم در عرض 

 . هور متاستازظ -3 و يافت مي

استانداردهاي تعريف شده توسط  بر اساسعوارض درمان 

 3م سمي درجه ئسازمان جهاني بهداشت به صورت بروز علا

ضمن  ACT-Dدر بيماران گروه . (25) تعريف شدند 4يا 

شد و آزمايشات  انفوزيون سرم، داروي ضد تهوع تجويز مي

انجام هر هفته  β-HCGعملکرد كليه و كبد، هماتولوژيک و

 بعد از رسيدن سطح گرفت، به منظور درمان نگهدارنده مي

β-HCG يک دوره اضافي  ،ليتر/ واحد بين الملل 5به زير

 . تگرف شيمي درماني انجام مي

نيز ضمن انفوزيون سرم، داروي ضد  MTX-FA در گروه

روبين  و بيلي CBC،SGOT،SGPT. شد تهوع تجويز مي

براي شروع هر . شد يري ميگ اندازه 7و  5، 3، 1در روزهاي 

مقدار : مقادير آزمايشگاهي زير الزامي بود ،شيمي درماني

دسي ليتر يا كمتر، تعداد / ميلي گرم 5/1 كراتينين سرم

يا  ميکروليتر 3333 (WBC)هاي سفيد خون  گلبول

يا بيشتر، ميکروليتر  333/133 ها بيشتر، تعداد پلاكت

، SGOTر، دسي ليتر يا بيشت/ گرم  13 هموگلوبين

SGPT برابر حد بالاي نرمال  25/1روبين كمتر از  و بيلي

اثرات سمي داروها بر روي . مقادير آزمايشگاه بيمارستان

تهوع، استفراغ، )روده  معده و ،خون، كبد، كليه، پوست

استانداردهاي تعريف شده  بر اساس( هاي دهان اسهال و زخم

در (. 25) بندي شد توسط سازمان جهاني بهداشت درجه

 4و 3اثرات سمي درجه صورت عدم پاسخ به درمان يا بروز

 به داروشد  درمان مي ACT-Dكه بيمار با  ، در صورتيدارو

MTX-FA كه بيمار با  و در صورتيMTX-FA  درمان

تغيير  (به عنوان خط دوم درمان ) ACT-D دارو به شد مي

در صورت عدم پاسخ به درمان خط دوم، شيمي . يافت مي

، شامل اتوپسايد، متو تروكسايت ني چند داروييدرما

 .شد شروع مي 1، سيکلوفسفاميد، انکوينDآكتينومايسين 

سرم  β-HCG گيري بيماران با اندازه تمام ،بعد از درمان

هفته متوالي و سپس هر ماه تا يک سال  3ابتدا هر هفته تا 

شد كه به  پاسخ به درمان وقتي اطلاق مي. شدند فالواپ مي

پاسخ  MTX-FAيا  ACT-Dهاي خط اول شامل دارو

 .شد ايجاد مي

شد كه نهايتاً به دنبال  وقتي گفته مي پاسخ كامل نهايي

 هفته متوالي 3داروهاي خط اول، خط دوم و چند دارويي، 

β-HCG هزينه داروهاي . ليتر بود/ واحد بين المللي 5زير

 .مصرف شده در دو گروه تعيين شدند

به درمان به عنوان پيامد اوليه و در اين مطالعه پاسخ 

. عوارض دارو به عنوان پيامد ثانويه در نظر گرفته شدند

بيماران توسط پرستار بخش و ارزيابي  انتخاب تصادفي

                                                 
1 Etopside, Mtx, Dactinomycin, Cyclophosphamide, 

and Vincristin [EMA-CO] 
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در اين مطالعه فقط . گرفت پيامدها توسط مجري انجام 

پس از  ها داده. بيماران از نوع درمان مطلع نبودند

 اي آماري توصيفيه با استفاده از روش گردآوري

و نرم افزار ( درصد -انحراف معيار و فراواني ±ميانگين )

مورد تجزيه و تحليل آماري ( 16نسخه ) SPSSآماري 

مقايسه ميانگين بين دو گروه از جهت . قرار گرفت

من  -آزمون يو از هاي مستقل و آزمون تي براي گروه

مقايسه متغيرهاي جهت و  ه غير نرمالدر داد ويتني

دقيق فيشر آزمون  ي بين دو گروه از آزمون كاي ياكيف

در نظر معني دار  35/3كمتر از  pميزان . شداستفاده 

 .گرفته شد

 

 ها يافته

 بارداريبيمار مبتلا به نئوپلاسم تروفوبلاستيک  64از 

طور تصادفي تحت ه بيمار ب I ،32كم خطر مرحله 

بيمار تحت درمان با  32 و MTX-FAدرمان با 

ACT-D دو گروه مورد مطالعه از نظر . رار گرفتندق

هاي مختلف تودة رحمي،  ، اندازهبارداريسن، تعداد 

 فاصله بين تخلية حاملگي مول و شروع درمان، سطح

β-HCG  قبل از درمان، نوع حاملگي مول و نمرة

(.1جدول ) بيماري مشابه بودند بيني كنندة خطر پيش

 

 )*(درمان گروه  مشخصات بيماران در دو -1جدول 
 

 گروه

 مشخصات بيماران
(n=32) MTX-FA 32)=(n ACT-D سطح معني داري 

 77/3 76/26+82/8 62/26± 67/7 (سال) سن

 36/3 52/1±61/3 56/1± 8/3 گراويديتي

اندازة بزرگترين تودة رحمي 

 (سانتي متر)

<3 (4/46)13 (2/31)13 

23/3 5 <-3 (25)7 (1/28)3 

5 (6/28)7 (61/43)13 

 26/3 4/3±13/1 73/3±23/1 (ماه)تا شروع درمان  فاصله تخليه مول

 54/15233±18/13772 3/26255±54/15386 44/3 (IU/L)قبل از درمان HCGسطح 

 نوع حاملگي مول قبلي
 28(8/84) 26(2/81) مول كامل

75/3 
 5(2/15) 6( 8/18) مول ناكامل

 3/3 58/2±3/1 53/2±38/1 نمرة خطر بيماري

 . اند تعداد گزارش شده( درصد)يا  انحراف معيار ±تمام مقادير برحسب ميانگين *
 

و در  MTX-FA 18/3±53/3ميانگين پاريتي در گروه 

ميانگين (. p=75/3)بود  ACT-D 23/3±55/3گروه 

و در  MTX-FA 37/3± 34/3تعداد سقط در گروه 

 (. p=41/3)بود  ACT-D 31/3±48/3گروه 

، در يک بيمار به علت MTX-FAبيمار گروه  32از 

شروع  ACT-D، درمان قطع و 3سميت كبدي درجه 

به خط %( 47/73)بيمار  47بيمار،  64از مجموع . شد

در گروه %( 3/61)بيمار  13)اول درمان پاسخ دادند 

MTX-FA  در گروه %( 85/84)بيمار  28وACT-

D ) عدم پاسخ به درمان خط %( 56/27)ر بيما 17و

 MTX-FAدر گروه %( 7/38)بيمار  12)اول داشتند 

بر اساس (. ACT-Dدر گروه %( 15/15)بيمار  5و 

-MTXمدل آماري، خطر شکست درمان خط اول با 

FA  نسبت بهACT-D 72  برابر بيشتر بود

(332/3=p درصد 35، درجه اطمينان %52-33؛ .) 

 درمان در بيماران گروه قبل از β-HCGميانگين

MTX-FA  13/5637كه به درمان پاسخ نداده اند ± 

و در گروه پاسخ به ( ليتر/ واحد بين المللي) 38/15433

( ليتر/ واحد بين المللي) 64/7333± 66/2566 درمان

دار نبود  بود وليکن اين تفاوت از نظر آماري معني

(38/3=p .)ولي ميانگين β-HCG قبل از درمان در

با عدم پاسخ به درمان  ACT-Dيماران گروه ب

( ليتر/ واحد بين المللي) ±33/48415 77/13883

نسبت به گروهي كه به درمان پاسخ داده بودند 

به طور (ليتر / واحد بين المللي) ±63/3488 45/3135

 (. p=31/3)داري بيشتر بود  معني
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 MTX-FA ،13بيمار مقاوم به درمان در گروه  12از 

 2جواب دادند و  ACT-Dه داروي خط دوم بيمار ب

بيمار به دليل عدم پاسخ، تحت درمان چند دارويي 

(EMA-CO )بيمار مقاوم به درمان  5از . قرار گرفتند

بيمار به داروي خط  ACT-D ،4خط اول در گروه 

بيمار به دليل عدم  1جواب دادند و  MTX-FAدوم 

قرار ( EMA-CO)پاسخ، تحت درمان چند دارويي 

در يک بيمار كه به دليل سميت كبدي درجه . گرفت

III داروي خط اول ،MTX-FA  قطع و داروي خط

. شروع شد، پاسخ به درمان مشاهده شد ACT-Dدوم 

در . درصد بود 133پاسخ كامل نهايي در هر دو گروه 

از بيماران نياز به هيستركتومي نشد و هيچ  هيچ يک

عود در بيماراني كه به مدت يک سال تحت كنترل 

 . بودند مشاهده نشد

 بيماري كه به درمان خط اول 47كارايي درمان در 

 .نشان داده شده است 2پاسخ داده بودند در جدول 
 

 MTX-FA دو گروه درمان در هزينه داروو  پاسخ اوليهمقايسه فاصله شروع درمان تا  -2جدول 

 كه پاسخ اوليه به درمان دادند ACT-D و 
 

 گروه 

 متغيرها

MTX-FA 
(13n=) 

ACT-D 

n=28) ) سطح معني داري 

 (هفته)فاصله شروع درمان تا پاسخ اوليه 

 انحراف معيار ±ميانگين 

 حداكثر -حداقل

34/7±23/14 

1-31 

56/3 ±13/8 

2-16 
331/3< 

 (ريال)هزينه دارو

 انحراف معيار ±ن ميانگي

 حداكثر –حداقل 

835725±1875333 

733333-3233333 

1847275 ±2438483 

2733333-4483333 
331/3< 

 
 

مدت زمان شروع درمان تا پاسخ به درمان در بيماران 

 بود MTX-FAكمتر از بيماران گروه  ACT-Dگروه 

(331/3p< .)هزينه داروي اكتينومايسينD  بيشتر از

MTX-FA  بود(331/3p< .)در جدول  گونه كههمان

اثرات  داري در داده شده است تفاوت معنينشان  3

 .سمي داروها بين دو گروه درمان وجود نداشت
 

 مقايسه عوارض جانبي داروها در دو گروه درماني -3جدول 
 

 گروه

 *عوارض جانبي
 

 MTX-FAگروه 

 تعداد( درصد)

 ACT-Dگروه 

 تعداد( درصد)
 سطح معني داري

 رشيگوا

 p=43/3 23(6/63) 22(75/68) استفراغ/ تهوع

- -  1(12/3) اسهال

-  2(36/6) 1(12/3) اشتهايي بي

- -  7(87/21) (SGPT/SGOT)ترانس آمينازها 

 پوستي
 p=36/3 5(15/15) 8(25) آلوپسي

-  5(15/15) - افزايش رنگدانه هاي پوست

-  2(36/6) - خونريزي واژينال هماتولوژيک

 
دسي ليتر / وگلوبين كمتر از گرم هم

13 
 -(33/3)3  -

 عمومي
-  3(3/3) 3(37/3) خستگي

 p=18/3 8(24/24) 8(25) حالي بي

 .بود IIو يا  Iايجاد شده بود در بقيه عوارض جانبي درجه  IIIكه سميت كبدي درجه  MTX-FAبه غير از يک بيمار در گروه  *
 

ماتولوژيک از پوست و عوارض ه افزايش رنگدانه هاي

/ گرم 13 قبيل خونريزي واژينال و هموگلوبين كمتر از

هاي  و افزايش آنزيم ACT-Dدسي ليتر فقط در گروه 

در گروه . شدمشاهده  MTX-FAكبدي فقط در گروه 
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ACT-D  افزايش رنگدانه هاي پوست در يک بيمار

بيمار بعد از سومين سيکل  4بعد از اولين سيکل و در 

كه بدون هيچ عارضه ديگري بعد از درمان شروع شد 

دسي ليتر / گرم  3 هموگلوبين. اتمام درمان بهبود يافت

/ گرم 5/3 بيمار در سيکل سوم درمان و 2در ( 2گريد )

در يک بيمار در سيکل چهارم ( 1گريد )دسي ليتر

درمان مشاهده شد كه بدون نياز به ترانسفوزيون بعد از 

در كاركرد كبدي اختلال . اتمام درمان اصلاح شدند

(SGOT /SGPT بالا ) در گروه ( %87/21)بيمار  7در

MTX-FA به جز يک بيمار كه در سومين  .ايجاد شد

هاي كبدي در  برابري آنزيم 6روز درمان دچار افزايش 

شروع شد،  ACT-Dكه درمان قطع و  شد 3حد گريد 

و در يک بيمار  1بيمار اختلال كاركرد كبد گريد  5در 

درمان ظاهر و  8بيمار در روز  5د كه در تمام بو 2گريد 

 . هفته اصلاح شد 2در عرض 

-ACTتر از گروه  شايع MTX-FAآلوپسي در گروه 

D  بيمار گروه  5ولي در  ،بودند 1بود كه همگي گريد

ACT-D اي بود كه   صورت متوسط و تکهه آلوپسي ب

در . همة موارد آلوپسي بعد از اتمام درمان اصلاح شدند

ي تخمدان و ينارسا ،هاي درماني كدام از گروه هيچ

اختلال  ،م تنفسيئاختلال در فونکسيون كليه، علا

 .نشدعصبي و قلبي و آلرژيک مشاهده 
 

 بحث 
كم  GTNمقايسة نتايج درمان در بيماران مبتلا به 

ناهمگون بودن  به دليلطرف يک از  1مرحله خطر 

وع بودن متن ه دليلهاي درمان و از طرف ديگر ب گروه

ه مطالعه حاضر ب. باشد هاي درمان مشکل مي روش

همگون بودن بيماران در دو گروه درمان در  دليل

مقايسه با ساير مطالعات از قدرت بالايي برخوردار مي 

هاي درماني متعددي به عنوان درمان تک  رژيم .باشد

كم خطر گزارش شده  GTN دارويي خط اول براي

ي، يو جدل در كارا وجود بحث دليلبه  ولياست 

هنوز انتخاب بهترين  ،سميّت و سهولت مصرف داروها

ي شيمي درماني يكارا .باشد ال ميؤي مورد سيرژيم دارو

كم خطر در مطالعات  GTNي براي درمان يتک دارو

  در مطالعه(. 26، 23، 12)متعددي گزارش شده است 

براي اولين بار درمان  (1356)لي و همکاران 

 .(27)مشاهده شد  متوتروكساتبا  GTNآميز  موفقيت

 .استفاده شده است MTXهاي متعدد  بعد از آن رژيم

 MTX-FAرژيم  ،هاي استفاده شده يکي از رژيم

 (. 15-16)باشد  مي

روزه  MTX-FA 8دو روش درماني  حاضردر مطالعه 

 هر دو رژيم در كتاب .شدضرباني مقايسه  ACT-Dبا 

رژيم . اند توصيه شدههاي مرجع اصلي انکولوژي زنان 

كم خطر در  GTNبراي  MTX-FA روزه 8درماني 

ترين رژيم درماني بوده و در مركز  دنيا شايع تمام

. شود انکولوژي ما نيز رژيم درماني ارجح محسوب مي

شامل ( 1383)و همکاران  بگشاو در مطالعه رژيم اصلي

در ميلي گرم  53به مقدار  MTXتزريق عضلاني 

ميلي  6و فولينيک اسيد به مقدار  7و  5، 3، 1روزهاي 

بود كه هفته  2هر  8، 6، 4، 2عضلاني در روزهاي گرم 

درصد، سميت كم، عدم داشتن خاصيت  83با بهبودي 

ي و عدم تداخل در قدرت باروري بعدي به يزا  سرطان

و همکاران  خان(. 15)عنوان روش انتخابي توصيه شد 

 MTX يلي گرمم 53 بيمار كم خطر، 253در ( 2333)

ميلي گرم  5/7و  7و  5، 3، 1عضلاني در روزهاي 

كار ه ب 8و  6، 4، 2فولينيک اسيد خوراكي در روزهاي 

بيمار  183پاسخ به درمان بدون عود بيماري در  .ندبرد

بيمار  13 دارو در IVو  IIIسميّت درجة  و( 72%)

هاي  مركز بيماري(. 16) شدگزارش ( 4%)

، رژيم درماني فوق را New England تروفوبلاستيک

عضلاني  MTX كيلوگرم/ ميلي گرم  1به صورت 

ميلي  1/3 و فولينيک اسيد 7، 5، 3، 1روزهاي 

تغيير  8و  6، 4، 2روزهاي در كيلو گرم عضلاني /گرم

درصد  6/73-83ي اين رژيم درماني بين يكارا .داد

 (. 28، 5)گزارش شده است 

يک بيمار از گروه در مطالعه حاضر بعد از خارج كردن 

MTX-FA  سميت كبدي درجه  به دليلكهIII ،

ميزان پاسخ درماني  ،شيمي درماني وي تغيير پيدا كرد

تمام . بود MTX-FA 3/61%در بقيه بيماران گروه 

بيماران مقاوم به دارو نيز با شيمي درماني خط دوم و 

در صورت مقاومت به درمان خط دوم به درمان چند 

 . دنددارويي پاسخ دا
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ترين عارضه  شايع ،تهوع و استفراغدر مطالعه حاضر 

MTX-FA 32از ( %75/68)بيمار  22كه در  بود 

ولي نيازي به تغيير و يا تأخير  ،بيمار مشاهده شد

 32از ( %87/21)بيمار  7سميت كبدي در . درمان نشد

. بود MTX-FAعارضه شايع ديگري در گروه  ،بيمار

دارو  ،IIIكبدي درجة  سميت به دليلدر يک بيمار 

هفته  2تغيير يافت و در بقيه بيماران عارضه در عرض 

به منظور ( 2332)و همکاران مک نيش . اصلاح شد

 5/7بهبود التهاب مخاطات، دوز فولينيک اسيد را از 

خوراكي روزانه افزايش ميلي گرم  15به ميلي گرم 

اينکه يافتن (. 23)دادند و نتايج خوبي گزارش كردند 

يا با افزودن دوز عضلاني فولينيک اسيد بتوان عوارض آ

انجام نيازمند  ،گوارشي و كبدي را بهبود بخشيد

  .باشد مي بيشتريمطالعات 

در مطالعه حاضر پاسخ به درمان خط اول در گروه 

ACT-D (85/84% )بيشتر از گروه 

 MTX-FA 8  در اين گروه سميت(. %3/61)روزه بود 

ر انداختن يا تغيير درمان باشد، به تأخي باعثشديد كه 

گروه انکولوژي  IIي باليني فاز يدر كارآزما. مشاهده نشد

با استفاده از  (1387) و همکاران پتريليزنان، 

 GTNبيمار مبتلا به  31تک دوز براي  Dاكتينومايسين 

با ( %34)بيمار  23غيرمتاستاتيک پاسخ به درمان در 

 133 مجموع در. نددورة درمان گزارش كرد 4  ميانگين

علائم سميت دارو ظاهر ( %32/63)مورد  33 ،دورة درمان

 8خفيف تا متوسط بود و فقط  ،اكثر علائم سمي. شد

درصد شديد بود و هيچکدام تهديد كنندة زندگي بيماران 

بر  كه (2338) يارندي و همکاراندر مطالعه  (.22)نبود 

پاسخ  ،انجام شد كم خطر GTNبيمار مبتلا به  53روي 

كه اكتينومايسين  درصد بيماراني 33كامل به درمان در 

D ميانگين تعداد . شدگرفتند گزارش  ضرباني مي

دوره بود  8/4هاي درمان جهت كسب پاسخ كامل  دوره

(23 .) 

عنوان خط دوم ه ضرباني ب Dاستفاده از اكتينومايسين 

 متوتروكساتكم خطر كه به  GTNدرمان در بيماران 

-31)با نتايج خوبي گزارش شده است  ،هندد پاسخ نمي

 12اين نتايج مشابه نتايج مطالعه حاضر است كه از . (23

به ( %4/83)بيمار  MTX-FA ،13بيمار مقاوم به درمان 

ولي نتايج اين . ضرباني پاسخ نشان دادند Dاكتينومايسين 

قابل تعميم به  ،تعداد كم حجم نمونه به دليلمطالعه 

مطالعات ديگر با حجم نمونة انجام ذا ل. باشد عموم نمي

 . بيشتر لازم است

ميانگين زمان شروع دارو تا حصول پاسخ  حاضردر مطالعه 

تر  داري كوتاه طور معنيه ب ACT-Dبه درمان در گروه 

بود و در مطالعه يارندي و همکاران  MTX-FAاز گروه 

 زمان شروع درمان تا پاسخ به درمان در بيماراني( 2338)

تر از گروهي  طولاني ،ضرباني گرفته بودند ACT-Dكه 

 .(23) ضرباني گرفته بودند MTXبود كه 

قبل از  HCGدر مطالعه حاضر با وجود اينکه مقدار 

 ، ولي(p=44/3) درمان در دو گروه درماني مشابه بود

 ACT-Dقبل از درمان در بيماران گروه  HCGسطح 

اراني بود كه به كه به درمان پاسخ داده بودند كمتر از بيم

 كانگمطالعه  نتايجاين نتيجه با . درمان پاسخ نداده بودند

و همکاران  همخواني داشت؛ كانگ( 2313)و همکاران 

بيني  قبل از درمان را عامل پيش HCGسطح بالاي 

 كنندة مهمي در شکست درمان خط اول گزارش كردند

(17). 
 

 گيري نتيجه
سخ خوبي به بطور كلي نتايج مطالعه ما ميزان پا

اين رژيم . دهد اكتينوماييسين ضرباني را نشان مي

مدت زمان  و ي كمي، سميت دارودرماني با پاسخ بالا

 .باشد همراه مي هتريبه درمان كوتا حصول پاسخ

ضرباني را  Dنويسندگان اين مقاله اكتينومايسين 

كم  GTNبعنوان درمان خط اول در بيماران مبتلا به 

با وجود اين مطالعات بيشتر با  دهند خطر ترجيح مي

حجم نمونه بالايي لازم است انجام گيرد تا بهترين 

 . روش درماني اين بيماري مشخص شود
 

 تشكر و قدرداني
اين مقاله منتج از طرح تحقيقاتي مصوب مركز 

تحقيقات سلامت باروري زنان در قالب پايان نامه خانم 

ز معاونت ابدين وسيله  .دكتر راضيه وجداني مي باشد

محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي تبريز و رياست 

محترم مركز تحقيقات سلامت باروري زنان بيمارستان 
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كه انجام اين مطالعه را در قالب طرح تحقيقاتي  ءالزهرا

پرستار )ميسر ساختند و از زحمات خانم حاج قنبري 

كه در انتخاب تصادفي بيماران همکاري ( بخش زنان

كه  مطالعهبيماران شركت كننده در  متما داشتند و از

تشکر و  ،شد بدون موافقت آنان انجام تحقيق ميسر نمي

 .شود قدرداني مي
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