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 گزارش يك مورد كوريوكارسينوم متاستاتيك در بيمار يائسه
  

   3عباس طباطبائيسيد  دكتر، 2شهره سعيد دكتر، * 1زهره يوسفي دكتر
  

 ، مشهد، ايراندانشگاه علوم پزشكي مشهد ،دانشكده پزشكي، هاي زنان و زايمان بيماري گروه استاد  .1

 ، مشهد، ايرانلوم پزشكي مشهددانشگاه عزايمان، زنان و هاي  تخصصي بيماريدستيار   .2

 ، مشهد، ايراندانشگاه علوم پزشكي مشهددانشكده پزشكي، گروه آسيب شناسي،  دانشيار  .3
  

  21/10/1387  :تاريخ پذيرش مقاله    14/2/1387: تاريخ دريافت  
1  

  
 از هـاي بعـد   خـانم بروز اين بيماري در .سنين باروري ديده مي شود بيماري ترفوبلاستيك حاملگي معمولاً در: مقدمه

  .به همين دليل اين مورد معرفي مي شود .سن يائسگي نادر است
دانشـگاه علـوم   ) عـج (بـه بيمارسـتان قـائم     توده واژينال ساله اي است كه با شكايت خونريزي و 60خانم  :معرفي بيمار

متاسـتاز كوريوكارسـينوم   اسـاس آسـيب شناسـي     بـر  ،از نمونه برداري از توده مزبـور  بعد پزشكي مشهد مراجعه نموده و
تشخيص كوريوكارسينوم  در نهايت و رگيري بيماري انجام شدارزيابي وسعت د وبررسي جهت تعيين  .ص داده شدتشخي

اتوپوزايـد، متوتركسـات، اكتينومايسـين،     ( EMA-COتحـت شـيمي درمـاني بـا رژيـم       بيمار لذا . داده شد IIIcمرحله 
  .دوره درمان بهبودي كامل يافت 7از  و بعد هرفتقرار گ) سيكلوفسفامايد، وين كرسيتين

هاي تروفوبلاستيك حـاملگي در سـنين    تر به امكان وجود بيماري هدف از گزارش اين مورد توجه بيش: گيري نتيجه
  .مختلف و با تابلوهاي متفاوت است

  بيماري تروفوبلاستيك حاملگي؛ يائسگي؛ شيمي درماني؛ كوريوكارسينوم؛ : كلمات كليدي
  النيواژ ريوي؛ توده استازمت

  

                                   
             ؛0511 - 8417493 :تلفـن ؛ ن، مركـز تحقيقـات سـلامت زنـا    ، دانشگاه علوم پزشـكي مشـهد  ،مشهد ؛دكتر زهره يوسفي :ول مكاتباتؤنويسنده مس *

  yousefiz@mums.ac.ir :پست الكترونيك؛ 0511 - 8409612 :دورنما
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  قدمهم
ــاري    ــروز بيمـ ــاي بـ ــاملگي  هـ ــتيك حـ تروفوبلاسـ

Gestational Trophoblastic Neoplasia (GTN) 
به طـور كلـي   . در سنين بعد از يائسگي بسيار نادر است

GTN  اگر چه افزايش سن  .بيماري سنين باروري است
     شــيوع، يــك عامــل خطــر مهــم محســوب مــي شــود 

GTD ــا ــتاتيك درمق ــاري متاس ــراد مســن  وم و بيم   اف
در سنين  GTNاما تاكنون موارد كمي از . است تر بيش

خصوص با فاصله زمـاني طـولاني از   ه سال و ب 50بالاي 
شروع يائسگي گزارش شده است كـه از آن جملـه مـي    

مبني بر يـك   1970در سال  Bazinetتوان به گزارش 
يائسه كه سابقه ساله  56مورد كوريوكارسينوم در خانم 
نيـز   1996در سـال   .)1(حاملگي نداشـت اشـاره كـرد    

Massenkeli   ــينوم داراي ــوردي از كوريوكارســـ    مـــ
سال بعـد   29ساله يائسه، حدود  58متاستاز را در خانم 

  .)2(از آخرين حاملگي وي گزارش نمود 
كـه در سـنين بعـد از يائسـگي ابـتلا بـه        زناني% 25   

GTN   ــه كو ــتلا ب ــد، مب ــينومادارن ــتند ريوكارس          .هس
 4  ين تر، كوريوكارسينوم تنهايكه در سنين پا در حالي

  ). 3( موارد را تشكيل مي دهد درصد 3 تا
مـوارد كوريوكارسـينوم بـه دنبـال     % 25طور كلي ه ب   

به دنبال حـاملگي  % 25سقط يا حاملگي لوله اي است، 
). 4(د مي باش ـ ترم و بقيه موارد به دنبال حاملگي مولار

ايـن گـزارش    در موارد بسيار نادري مانند موردي كه در
مـي توانـد    ارائه شده، بيماري تروفوبلاسـتيك حـاملگي  

  .مستقل از حاملگي رخ دهد

 توصيف مورد
توده واژينال  ريزي و ساله اي با شكايت خون 60خانم  

در معاينـه تـوده اي در زيـر     .به درمانگاه مراجعـه كـرد  
سانتي متـر و   2 × 3سط به ابعاد مجراي ادرار در خط و

  بـدون انفيلتراسـيون بـه     بدون درگيـري عمقـي واژن و  
نمـاي ماكروسـكوپي   . بافت هاي اطـراف وجـود داشـت   

 معاينـه سـاير نقـاط ولـو     . ضايعه شبيه ملانوم واژن بـود 
رحــم در  .ســرويكس يافتــه غيرطبيعــي نداشــت واژن و

حـدود هفتـه دهـم    (تـر از طبيعـي    معاينه قدري بزرگ
  بود و در معاينه آدنكس ها هم يافته غيرطبيعي ) حاملگي

ــود ــت وج ــرداري   . نداش ــه ب ــورد نمون ــذكور م ــوده م         ت
قرار گرفـت و پاسـخ آسـيب شناسـي، كوريوكارسـينوم      

در سـابقه  ). شماره يـك  تصوير( گزارش شد متاستاتيك
آخـرين  . زايمان وجـود داشـت   بار حاملگي و 11بيمار، 

ل و به صورت تولـد نـوزاد تـرم    سال قب 13حاملگي وي 
وضعيت سلامت عمومي بيمار خوب بود و از . بوده است

  .سال قبل يائسه شده بود 4حدود 
   

  
  

  
وم ـر اپي تليـدر زي : الـواژيني بررسي ميكروسكوپي توده  - 1 تصوير

تروفوبلاست  اسكواموس، پروليفراسيون سلول هاي سيتو و سن سيتو
       وراژي ـروز و همـترده نكـون هاي گسرم وكانـسي فـبا نماي پلك

  .ودـده مي شـدي

بيمار جهت بررسي از نظـر وسـعت درگيـري بيمـاري       
ترفوبلاستيك حاملگي بستري شد و تحت سي تي اسكن 

يـد  ؤو قفسه سينه و شكم و لگن قرار گرفت كه م از مغز
چندين متاستاز ريوي و بدون شواهد متاستاز به مغـز و  

 و) 2شماره  تصوير ( هاي شكمي بود انكبد و ساير ارگ
ــي  در ــي ت ــاد   س ــا ابع ــم ب ــن، رح ــكن لگ        10 × 16اس

 كــانون هيپــودانس مركــزي يــك ســانتي متــر، حــاوي 
  .)3شماره  تصوير (گزارش شد 
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سي تي اسكن ريه متاستاز متعدد ريوي به صورت  رد - 2تصوير 
           يونهاي محيطي بدون كلسيفيكاس قسمت پراكنده در

  . ديده مي شود
  

  
حاوي كانون  سي تي اسكن لگن رحم بزرگ و در - 3 تصوير

  . مركز ديده ميشود هيپودانس در
  
بيمار هيچ شكايتي مبني بر تنگـي نفـس يـا سـرفه و       

وجود خون در خلط را ذكر نمي كـرد و در معاينـه نيـز    
  . م ريوي وجود نداشتيعلا
و  mIu/m1 000/565 بيمـار  ��HCGسطح سرمي   

سـاير آزمايشـات    .بود dl/gr 9وي  ميزان هموگلوبين
  . طبيعي بود

بـر مبنـاي    . انجـام شـد    Scoringبيمـار سپس براي  
WHO Scoring،  نمـــره)score( 16  بـــه بيمـــار      

 ي لذا بـا تشـخيص كوريوكارسـينوم مرحلـه    . داده شد
IIIc ــ ــار تحـ ــم ـبيمـ ــا رژيـ ــاني بـ ــيمي درمـ            ت شـ

1EMA – CO دوره شــيمي درمــاني  5 قــرار گرفــت و  
دو  بـه سـطح طبيعـي رسـيد و     ��HCGميزان . انجام شد

دوره شيمي درماني اضافي بعد از رسيدن به سطح طبيعي 
��HCG پايان شيمي درماني پس از .نيز به وي تجويز شد ،

   ماهيانـه كنتـرل مـي شـد و      ��HCGبيمار با اندازه گيري 
گونه  سال  پي گيري هيچ 5/2حدود  از در حال حاضر بعد
  .عود بيماري ديده نشده است شواهدي مبني بر

  بحث
 هاي بدون حدس باليني قوي تشخيص صحيح بيماري   

در زنـان سـنين   . تروفوبلاستيك حاملگي مشـكل اسـت  
اين پزشك  سال، انتظار حاملگي نداريم و بنابر 50بالاي 

خـون   ��HCGممكن است حتي به اندازه گيري سـطح  
 از GTNو تشـخيص حـاملگي و بـدتر از آن،     فكر نكند

بـا  نظر دور بماند و به همـين علـت تشـخيص بيمـاري     
اغلب بيمـاران بـا بيمـاري     و) 5(مواجه مي گردد  خيرأت

ايـن   علـت ديگـر  . پيشرفته و متاستاز مراجعه مي كنند
ــ ــروز در خير أتــ ــان بــ ــخيص امكــ ــتاز  تشــ متاســ

كوريوكاريوسينوم در منـاطق غيرمعمـول مثـل معـده و     
 زمـان تشـخيص در   لذا اكثر بيمـاران در . تخمدان است

بيمار مورد گزارش  ).6( مرحله پيشرفته بيماري هستند
  .بيماري مراجعه كرد IIIc هم درمرحله

زنان قبل و يا نزديك به سن يائسـگي، در گـروه سـني     
سال، ممكن است دچار انـواع خـوش خـيم و     50بالاي 

          . وندبــدخيم بيمــاري تروفوبلاســتيك حــاملگي بشـ ـ   
بـدخيم   معمولاً GTN ،كه بعد از سن يائسگي در حالي

كه افزايش سن مادري با ريسك  اين در مورد). 7(است 
هاي ترفوبلاسـتيك حـاملگي    تر بيماري بدخيمي بيش

علت ه شايد ب. همراه است دلايل متعددي ذكرشده است
اخـتلال   آسيب و اين سنين و كاهش توليد استروژن در

بـه   يـا  طبيعـي باشـد و  هـاي  سيكل در ري تخمك گذا
و  2اصـلي سـازگاري نسـجي    آنتـي ژن  دليل اختلاف در

ــروه ــد    گ ــاص باش ــوني خ ــاي خ ــال . ه  ،1985در س
Tsukamato  ، هــاي  مــورد از بيمــاري 20و همكــاران

  گزارش كردند سال را 50يك در زنان بالاي ـتروفوبلاست
                                   

 �ú EMA-CO: Etoposide, Methotrexate, Actinomycin, 
Cyclophosphamide, Vincristin. 

  2 Major histocompatibility antigen  
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بـه   مبتلا% 35آنان مبتلا به كوريوكارسينوم و % 25كه 
. مبتلا بـه مـول مهـاجم بودنـد    %  40مول هيداتيفرم و 

. هيچ كدام از بيماران گروه مول هيداتيفرم يائسه نبودند
كه سه بيمار يائسـه در ايـن مطالعـه هـر سـه       در حالي

  .)8(مبتلا به كوريوكارسينوم شده بودند 
درجه بنـدي   اساس ، برGTNپيش آگهي و درمان براي   

WHO و staging FIGO تقسيم بندي صـحيح   .تاس
هـاي پرخطـر و كـم خطـر در      بيماران به عنـوان گـروه  

اجتناب از درمان زياده از حد بيماران كـم خطـر و نيـز    
براي درمان كافي بيماران پر خطر كمـك كننـده اسـت    

 ��HCGبيمار ما با توجه به سن بالا و سطح بالاي  .)3(
و متاستازهاي متعدد ريوي و واژينال، در گروه پر خطـر  

شـيمي درمـاني چنـد     لـذا درمـان وي بـا     .قرار گرفـت 
  .دارويي انتخاب شد

حتي بـا وجـود متاسـتاز     GTNنظرداشت كه  بايد در  
دوردست از گروه اولـين سـرطان هـايي  اسـت كـه بـا       

بيمـار بهبـودي كامـل     شيمي درماني قابل علاج است و
داشـت كـه درمـان     نظـر  هذا بايـد در  مع. ندپيدا مي ك

GTN اسـاس   بـر  مـوردي و  تر زنان مسن بايد بيش در
  ). 9( شرايط بيمار انجام شود

 90تـا   80 شيمي درماني باعث از بين رفتن تومور در  
در حـال حاضـر رژيـم    . بيماران پرخطر مي شـود  درصد

استاندارد مـورد توجـه بـراي شـيمي درمـاني اوليـه در       
ــاران  ــد،  بيمـ ــامل اتوپوزايـ ــر شـ ــك پرخطـ ــا ريسـ  بـ

اكتينومايســين، متوتروكســات، سيكلوفســفاميد و ويــن 
كه به دليـل پاسـخ   ) 10(است  )EMA-CO(  كريستين

درماني خوب و سميت قابل تحمل، جايگزين رژيـم هـاي   
ــاني  ــت  CHAMACOو MAC ، BEPدرم ــده اس ش

فاده شـد  ـاين رژيم است هم از مار مورد نظرـبي در ).11(
 اسـت  لازم به ذكـر  .درماني هم رضايتبخش بود پاسخ و

 G.CSF طــــول درمـــان بــــا اســــتفاده از  كـــه در 
)Granulocyte Colony Stimulating Factor (،  

كـاهش   دوره هـاي درمـاني ناشـي از   خير أتمي توان از 
بيمـار مـا    استخوان جلوگيري كـرد كـه در   فعاليت مغز

ــاربردي نداشــت ــم . ك ــه رژي ــدم پاســخ ب    در صــورت ع
EMA–CO  ــدي ــم بعـ ــه  EMA–EPرژيـ ــت كـ      اسـ

       ن رژيم پاسخ ـماران به ايـبي %70طبق گزارشات متعدد 

با استفاده از رژيم هاي متعدد درماني، اميـد  . مي دهند
به زندگي بيماران مبتلا به كوريوكارسينوم متاسـتاتيك  

ــه    كــه قبــل از  رســيده اســت، در حــالي% 80 –100ب
ايـن ميــزان   ) 1968ســال (شــيمي درمـاني  اسـتفاده از  

  ).12(بوده است % 30حدود 
كـه آيـا بـا وجـود رحـم       كه پيش مي آيد ايـن الي ؤس  

بزرگ و عدم نياز به حفظ بـاروري، هيسـتركتومي و يـا    
      حـذف متاســتازها در ايــن بيمـار كمــك كننــده نبــود؟   

، امـروزه  ثرؤمبا توجه به رژيم هاي شيمي درماني بسيار 
رنـگ تـر شـده و     كـم  GTN نقش جراحـي در درمـان  

هيستركتومي در مول هيداتيفرم به عنوان درمان قابـل  
ــت   ــده اس ــه ش ــولي پذيرفت ــ .قب ــال  هب ــر ح ــام  ه انج

هيستركتومي طي اولين سـيكل شـيمي درمـاني بـراي     
GTN   غيرمتاستاتيك، تعداد كلي دوره هاي مورد نيـاز

در بيمـاران مبـتلا    براي بهبود بيماري را كم مي كند و
ريسك كـم و متاسـتازهاي محـدود خـارج      با GTNبه 

بـه ايـن    .رحمي نيز هيستركتومي مي تواند انجام شـود 
 9/5ترتيب تعداد دوره هاي شيمي درماني مورد نيـاز از  

علــت ه بيمــار فــوق بــ در .)4( مــي رســد دوره 8/3بــه 
پاسخ مناسب به شيمي درمـاني   متاستاز متعدد ريوي و

ذا ايـن عمـل   ل .انديكاسيون هيستركتومي وجود نداشت
  .انجام نشد

نظرداشـته باشـيم ايـن     مهم ديگري كه بايد درله أمس  
           كـــم كـــردن تعـــداد دوره هـــاي  اســـت كـــه اصـــولاً

چــون در  .شــيمي درمــاني در بيمــاران ارزشــمند اســت
شيمي درمـاني مـي توانـد     ،سال 40تر از  بيماران بيش

علاوه احتمـال  ه ب). 13(منجر به يائسگي  زودرس شود 
 هاي سني شـيمي درمـاني چنـد    كه در تمام گروه دارد

دارويي باعث بروز بدخيمي هاي ثانويه  شوند كه البتـه  
باعـث ايـن    تـر  اتوپوزايد بـيش  ،GTNدر رژيم درماني 
به جراحي در درمان بيماران مبتلا ). 4(مشكل مي شود 

مـوارد رفـع علايـم     در جزه كوريوكارسينوم متاستاتيك ب
ا در مورد حـذف متاسـتازهاي واژينـال    ام .جايگاهي ندارد

بايــد گفــت چــون متاســتازهاي واژينــال آناســتوموزهاي 
ريـزي   نتيجه خون در، عروقي وسيع با عروق لگني دارند

لذا تا حد ممكـن  . زياد حين جراحي مشكل آفرين  است
شـود و فقـط در مـورد    بايد از شـيمي درمـاني اسـتفاده   
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ــان  ــه شــيمي درم ــاوم ب ــا ي وضــايعات متاســتاتيك مق       ي
حد ضايعه، برداشت آن قابـل توجيـه    ريزي بيش از خون

است كه خوشبختانه در بيمار ما ضايعات واژينـال بعـد از   
متاستاز  شيمي درماني از بين رفت و سه دوره تا اتمام دو

  بهبود يافت  پايان كاملاً ريوي بيمار هم در
به هر حال هدف از گزارش اين مورد آن نيست كه در   

  يائسگي كه بـا تـوده واژينـال مراجعـه      از م زنان بعدتما
   بلكــه  ،انــدازه گيــري شــود ��HCGمــي كننــد ســطح 

  هاي  ولـته باشيم سلـاطر داشـهدف اين است كه به خ

مـي تواننـد قبـل از بـروز دادن      واضـحاً  ،تروفوبلاستيك
بنـابراين   .ها به صورت نهفته باقي بمانند بدخيمي مدت

مختلـف و بـا تابلوهـاي متعـدد      درسنين GTNابتلا به 
 .امكان پذير است

  گيري نتيجه
ريزي غيرطبيعي واژينال ورحـم بـزرگ    درموارد خون  

درخانم هاي مسن، بيمـاري ترفوبلاسـتيك حـاملگي را    
  .نظرداشت تشخيص افتراقي در وجزهم بايد 
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