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بـدخيم   يهـا  ) بـراي توصـيف طيـف وسـيعي از بيمـاري     GTNهاي تروفوبلاستيك حاملگي ( عمومي نئوپلازي ي از واژه مقدمه و اهداف:

 ؛سـت و تومـور تروفوبلاسـتي محـل جفـت اسـت      مول مهاجم، كوريوكارسينوما، تومور اپيتلوئيـدي تروفوبلا  ي تروفوبلاست كه در برگيرنده

  در افراد مبتلا به حاملگي مولار در شهر تهران انجام گرفته است. GTNبيني ابتلا به  شود. اين مطالعه با هدف پيش استفاده مي

وارد مطالعـه   ؛دهـا ثبـت شـده بـو     بـراي آن  β-hCGتيتر  4كه حداقل  نسبيدر اين مطالعه تمام موارد مربوط به مول كامل و  روش كار:

برازش مدل مناسب براي محاسبه سطح زير منحني مربـوط بـه هـر متغيـر پيشـگويي كننـده ابتـدا نـوع         از  پسو  پيششدند. در مرحله 

و  Lowess Smoother  (locally weighted scatter plot smoothing)هـاي  بـا اسـتفاده از روش   -خطي يـا غيـر خطـي بـودن     -ارتباط

(Fractional polynomial regression) Fracpoly  تعيين و سپس براي ترسيم نمودارROC هـا اسـتفاده    از مدل متناسب با برازش داده

  .شده است 

داري  ارتبـاط معنـي   GTNيك حاملگي مولار پر خطر و ابتلاي افـراد بـه   هاي  لفهؤمنشان داد كه بين   كايمربع ليز ناپارامتريك اآن نتايج:

وجـود حـاملگي مـولار پـر     هاي  لفهؤمدرصد) داراي يكي از  30نفر ( 61مورد حاملگي مولار،  201مجموع از ). در =39/0P( نداشتوجود 

 73با حساسيت  β-hCGمون رهوكه شيب خط رگرسيوني غلظت  دادنشان  86/0خطر با خود هستند. منحني راك با سطح زير منحني 

  .مناسب قابليت استفاده دارد ي بيني كننده درصد به عنوان يك متغير پيش 88درصد و ويژگي 

ار چدافرادي كه يك متغير مميزي براي به عنوان  HCGام و شيب خط رگرسيوني هورمون 21تيتر روز شود،  پيشنهاد مي گيري: نتيجه

GTN استفاده شود ؛اند خودي بوده ههايي كه بهبود خودب شده و آن.  

  ي، حاملگي مولار، شيب خط رگرسيونيبيني، نئوپلازي تروفوبلاستيك حاملگ پيش: كليدي واژگان

  مقدمه

 ضايعات از ناهمگون گروهي حاملگي تروفوبلاستيك هاي بيماري

 و جفتي هاي ترفوبلاست طبيعي غير پروليفراسيون از ناشي

 از كه باشند مي بدخيم و خيم خوش هاي بيماري از اي مجموعه

 رصدد 80 هيداتيفرم، مول ميان اين تظاهرات مختلف، ابتلاي به

. مول هيداتيفرم يكي از انواع )2،1( شود مي شامل را موارد

هاي غير قابل رشد سريع با تظاهرات كيستي شكل  حاملگي

در عدم حضور جنين در  تر بيشباشد، كه  جنيني مي  پرزهاي پرده

گيرد. در صورت رخداد اين نوع حاملگي، بقاياي  رحم شكل مي

شود كه در اغلب اوقات  ميحاملگي به وسيله كورتاژ از بدن خارج 

درصد  15خودي شخص همراه است. در  هبا بهبود خودب

درصد  1-5هاي مولار با تشخيص مول كامل و  حاملگي

، پيشرفت فرد به سمت ابتلاي به نسبيهاي مولار  حاملگي

  ي . از واژه)4،3( هاي تروفوبلاستيك حاملگي است نئوپلازي

براي  GTN(1هاي تروفوبلاستيك حاملگي ( عمومي نئوپلازي

بدخيم تروفوبلاست كه در  يها توصيف طيف وسيعي از بيماري

مول مهاجم، كوريوكارسينوما، تومور اپيتلوئيدي  ي برگيرنده

استفاده  ؛تروفوبلاست و تومور تروفوبلاستي محل جفت است

. براساس تعريف، اين نوع نئوپلازي با وجود )6،5( شود مي

هفته  4طي  HCGعدم كاهش سطح هورمون  -1معيارهاي 

                                                           
1 Gestational trophoblastic neoplasia 
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 71/پين كوريوني انسانبيني ابتلا به نئوپلازي تروفوبلاستيك حاملگي با استفاده از هورمون گونادوترو پيش

 

 

در  HCGافزايش تيتر سرمي هورمون  -2 ؛هاي متوالي گيري اندازه

تيير سرمي قابل تشخيص  - 3 ؛گيري متوالي هفته اندازه 3طي 

تشخيص  - 4از تخليه حاملگي مولار و  پسماه  HCG 6هورمون 

. اگرچه )7( شود كوريوكارسينوما تشخيص داده مي شناسي بافت

GTN اين  اماشود،  هاي مولار ديده مي تر به دنبال حاملگي بيش

تواند در هر نوع حاملگي رخ دهد. امروزه تشخيص مول  عارضه مي

ماهه اول حاملگي و در خلال انجام  3هيداتيفرم كامل اغلب در 

هاي باليني و  حاملگي صورت پذيرفته و نشانه معمول ياه آزمايش

. در )8( شوند تر ديده مي تشخيص اغلب كم تظاهرات آن در زمان

تر با هدف  حال حاضر به دليل عدم وجود يك نشانگر مناسب

بيني به موقع موارد نئوپلازي براي دريافت درمان كموتراپي،  پيش

از تخليه حاملگي  پسهاي  طي هفته HCGپيگيري تيتر سرمي 

مون گنادوتروپين جفتي انسان نوعي . هور)9(مولار مد نظر است 

گرفته از بافت تروفوبلاست در رحم است ت أنشاز گليگوپروتئين 

تر، در حال حاضر به عنوان  كه به دليل نبود يك نشانگر مناسب

از جمله تمايز -هاي آن بيماري دنبالنشانگر اصلي حاملگي و به 

فاده ناشي از آن مورد است -بين حاملگي مولار و حاملگي نرمال

 شده باعث موضوع اين ضرورت و . اهميت)11،10( گيرد قرار مي

 مورد مختلف هاي زاويه از موضوع اين اخير، ي دهه 2 طي تا است

 گونادوتروپين مطلق ميزان از استفاده تاكنون اما گيرد، قرار بررسي

 نورموگرام مول، ترسيم تخليه از پس و پيش انساني كوريوني

 بيني پيش اند نتوانسته ژنتيك هاي بررسي يا و  β-hCGكاهش

. در حاملگي )12،10- 15( باشند زمينه اين در مناسبي هاي كننده

به طور غير عادي در خون و ادرار بالا  HCGمولار سطح هورمون 

 پايشتوان به عنوان يك نشانگر براي  رود، كه از اين تيتر مي مي

از  پسشود.  از تخليه مول استفاده  پسروند درماني حاملگي مولار 

 تخليه حاملگي مولار، پيگيري هفتگي تيتراژ سرم تا غير تشخيص

از سه تيتر نرمال  پسيابد.  شدن هورمون در سرم ادامه مي

. )16( شود ماه و به صورت ماهانه انجام مي 6هفتگي، پيگيري تا 

 40در حدود ، در افراد با حاملگي مولار پر خطر GTNابتلا به 

درصد گزارش  4درصد موارد و براي حاملگي مولار كم خطر حدود 

ست ا . طبق تعريف، حاملگي مولار پر خطر عبارت)17( شده است

تر بودن  ، بزرگmIU/mL100000از  HCGاز بالا بودن تيتر اوليه 

رحم در مقايسه با سن حاملگي، داشتن كيست  ي نامتناسب اندازه

سال و  40متر، سن بالاي  سانتي 6تر از  با اندازه بيش تكالتئين

كه  . با توجه به اين)19،18( حاملگي مولار قبلي ي داشتن سابقه

 HCGمختلف متوسط زمان رسيدن به تيتر نرمال  هاي هدر مطالع

از تخليه مول بيان شده و پيگيري حاملگي  پسهفته  8حدود 

ماه  8-9حدود  GTNمولار براي اطمينان از عدم تبديل آن به 

بيني زودهنگام  براي پيشكشد، پيدا كردن روشي  مي طول 

هاي تروفوبلاستيك رحم، با توجه به اضطراب و تمايل به  نئوپلازي

از تخليه مول، هم براي بيماران  پسدار شدن برخي از مادران  بچه

 كنار در مطالعه اين رسد. و هم پزشكان منطقي به نظر مي

 صورت به اجرا قابل نشانگر يك به رسيدن براي اخير رويكردهاي

 سامانه براي هزينه تحميل بدون و بيماران تمام براي يعموم

روند كاهشي يا افزايشي اشكال  از استفاده منظور به درماني،

 حاملگي موارد تخليه از پس اول روز 28 طي β -hCG مختلف

 به ابتلا عدم يا و ابتلا بيني پيش امكان ايجاد راستاي در مولار،

 در پزشكان به كمك و انبيمار نگراني كاهش نئوپلاستيك، موارد

هاي ابتلا و  ميزان كاهش هنگام، به درمان و تشخيص راستاي

  .شد انجامومير  مرگ

  روش كار

  نمونه مورد مطالعهتعداد 

 به مربوط مدارك تماميگروهي تاريخي  در اين مطالعه هم

 طي پاتولوژي در نتيجه اساس بر هيداتيفرم مول به مبتلا بيماران

  به نامراجع در 1382- 92 هاي سال طي اندرم پيگيري و بستري

 پزشكي علوم دانشگاه پوشش تحت درماني و آموزشي مراكز تمامي

بهشتي مورد بررسي قرار گرفت. در اين مطالعه تمام موارد  شهيد

ها  براي آن β-hCGتيتر  4حداقل  كه نسبيو مربوط به مول كامل 

 مطالعه پس وارد مطالعه شدند. معيارهاي خروج از ؛ثبت شده بود

حاملگي، شامل  تروفوبلاستيك هاي بيماري انوع شيوع تعيين از

 عدم دليل به لازم مدارك به دسترسي امكان كه بيماراني - الف

 ها بررسي نتايج مناسب ثبت عدم يا و منظم و مناسب پيگيري

 سطح مول تخليه از ساعت 48 حداكثر طي - ب ؛نداشتند وجود

 به مول تخليه از پيش -ج ؛نداشتند انساني كوريوني گونادوتروپين

 تحت - و د ؛گرفته بودند كموتراپي پروفيلاكسي صورت

گرفته بودند، در نظر گرفته شدند. بدين منظور  قرار هيستركتومي

 ارزيابيهاي مورد مطالعه  مورد زايمان در طي سال 98658پرونده 

ن مورد حاملگي مولار شناسايي شد. از اي 221شد، كه از اين ميان 

 دليل به مورد 3كموپروفيلاكسي،  دريافت دليل به مورد 9تعداد 

 هاي پرونده دليل به مورد 8هيستركتومي و  اساس بر اوليه درمان

مورد)،  201از بيماران مورد مطالعه (. شدند خارج مطالعه از ناقص

شده بودند و بقيه در طول پيگيري به  GTNمورد مبتلا به  31
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   و همكاران كيميايي/ 72

ح نرمال هورمون در سرم رسيده بودند. خودي به سط هصورت خودب

چنين در اين مطالعه حاملگي مولار پر خطر به صورت داشتن  هم

 β-hCGتيتر اوليه هورمون  -الف :معيارها تعريف شداين يكي از 

تر از سن  ارتفاع رحم بيش -ب ؛باشد mIU/mL 100000بالاتر از 

تر  بزرگ داشتن كيست تكالوتئين -جو  ،هفته 2حاملگي به اندازه 

   .)18( متر سانتي 6از 

  

  ارزيابي

 تمامي، در )20( ر اين مطالعه بر طبق توصيه منابع موجودد

از تخليه حاملگي مولار  پسساعت  48مراكز درماني حداكثر 

گيري و ثبت شده  براي بيماران اندازه β-hCGاولين تيتر هورمون 

افراد  تمامياست. روند پيگيري بيماران بدين صورت بود كه براي 

 3مبتلا به حاملگي مولار تيتراژ به صورت هفتگي و تا نرمال شدن 

ماه  6از آن به صورت ماهيانه تا  پسادامه داشت و تيتر پي در پي 

  يافت.  ادامه مي

  

  آماري تجزيه و تحليل

 ±هاي دموگرافيك و باليني پايه پيوسته به صورت ميانگين داده

بندي شده به صورت فراواني و درصد  هاي گروه انحراف معيار و داده

ز ا اي رتبهنمايش داده شدند. براي بررسي استقلال دو متغير 

كه  كاي يا دقيق فيشر استفاده شد. با توجه به اينمربع  هاي آزمون

به   مقياس در ابتدا نرمال نبود با تغيير β-hCGتوزيع غلظت 

شيب خط  ي از محاسبه پسلگاريتم طبيعي اين عمل انجام شد. 

 4در طي  β-hCGرگرسيوني با استفاده از رگرسيون خطي غلظت 

فرد، روند تغيير لگاريتم طبيعي گيري ثبت شده براي هر  اندازه

گيري با  اندازه 4نسبت به زمان در طي اين  β-hCGغلظت 

شد.  آزمون Fractional polynomial استفاده از روش رگرسيوني

برازش مدل مناسب براي محاسبه سطح از  پيشو  پسدر مرحله 

-زير منحني مربوط به هر متغير پيشگويي كننده ابتدا نوع ارتباط

 هاي با استفاده از روش -غير خطي بودنخطي يا 

Lowess Smoother
Fracpoly و 1

تعيين و سپس براي ترسيم  2

شده است.  ها استفاده  از مدل متناسب با برازش داده ROCنمودار 

در سرم و  β-hCGبا توجه به ماهيت پيوسته غلظت هورمون 

 هاي پيوسته، از اين دن دادهبندي كر گروهمعايب ذكر شده براي 

منتشر شده  ها قبلاً ها استفاده شد. جزييات مرتبط با اين مدل مدل

. تعيين بهترين نقطه برش، سطح زير منحني، )21- 23(  است

                                                           
١
 Locally Weighted Scatter Plot Smoothing; Lowess Smoother 
٢
 Fractional Polynomial Regression; Fracpoly 

چنين حدود اطمينان براي هر  ارزش اخباري مثبت و منفي و هم

  3.0.2هنسخ R i386 افزار ادير ذكر شده، با استفاده از نرميك از مق

 از روش GTNمل خطر مرتبط با انجام شد. در بررسي عوا

براي كنترل متغيرهاي   3رگرسيون لجستيك چند متغيره

كننده بر  مخدوش كننده استفاده شد. انتخاب متغيرهاي مخدوش

4پسگرد پايه روش
كه اضافه كردن يا حذف اين متغيرها تا  و اين 

شود،  بين عامل مواجهه و پيامد مي ORچه مقدار باعث تغيير 

در  GTNي نشان دادن زمان تا تشخيص برا انجام شد.

مير استفاده  هاي مولار پر خطر و كم خطر از روش كاپلان حاملگي

شد. پروپوزال اين پژوهش در كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي 

  .شهيد بهشتي به تصويب رسيده است

  يافته ها

نفر خانم مبتلا به انواع مول  203در اين مطالعه از اطلاعات 

 نفر 13درصد) مول كامل،  93نفر ( 187شامل هيداتيفرم 

 3/83نفر ( 25درصد) مول نيمه كامل استفاده شده است.  5/6(

 افراد مبتلا به مول كامل و بقيه افراد GTNدرصد) از افراد مبتلا به 

انحراف معيار سن افراد ±اند. ميانگين بوده  نسبي نفر) مول 5(

ترين علت  بيشسال بود.  7/26±7/6مورد بررسي به ترتيب 

انجام اقدامات درماني،  براي هاي  مراجعه اين افراد به بيمارستان

درصد) و تشخيص مول به وسيله  4/45خونريزي واژينال (

 6درصد) بوده است.  44اي براي حاملگي ( هاي دوره سونوگرافي

درصد از افراد مراجعه كننده به بيمارستان زنان افغاني ساكن ايران 

  اند.  بوده

ايج نشان دادند كه بر اساس نتيجه پاتولوژي به دست آمده از نت

تعداد  ؛مبتلا نشده بودند GTNنفري كه به  173نظر نوع مول، از 

بودند.  نسبينفر مول  15درصد) مول كامل و بقيه 3/91نفر ( 158

مبتلا شده بودند   GTNنفر فردي كه به  30به همين طريق از 

درصد) و بقيه مول نيمه كامل  3/83نفر مول كامل ( 25تعداد 

هاي تروفوبلاستيك  چنين در بين افرادي كه به نئوپلازي بودند. هم

 نفر 8تعداد  ،حاملگي مبتلا شده بودند

درصد) به كموتراپي چند دارويي نياز پيدا كرده بودند.  7/26(

هاي  لفهؤمكاي نشان داد كه بين مربع ليز ناپارامتريك اچنين آن هم

ارتباط  GTNر پر خطر و ابتلاي افراد به يك حاملگي مولا

مورد  203). در مجموع از =39/0Pداري وجود ندارد ( معني

وجود هاي  لفهؤمدرصد) داراي يكي از  30نفر ( 61حاملگي مولار، 

                                                           
٣
Multiple Logistic Regressions 
٤
Backward 
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چنين در بين افرادي  حاملگي مولار پر خطر با خود هستند. هم

درصد) به 18نفر ( 11اند، تعداد  داراي حاملگي مولار پر خطر بوده

GTN چنين شيوع ابتلا به  مبتلا شده بودند. همGTN  در افرادي

  درصد بود. 4/13كه داراي حاملگي مولار كم خطر بودند، برابر با 

- Ln (β(براي ارزيابي روند و شكل تغيير شيب لگاريتم طبيعي 

hCG  سرم، در افراد مورد بررسي مبتلا به مول هيداتيفرم در طي

) از 21و  14، 7ثبت شده براي هر فرد (روز صفر، گيري  اندازه 4

استفاده شد. نتايج  Fractional polynomial هاي رگرسيوني روش

روز صفر تا  اين آناليز نشان دادند كه روند تغيير براي هر فرد از

از تخليه حاملگي مولار به صورت خطي بوده و مدل  پسام 21روز 

رگرسيون خطي  GTNبيني موارد ابتلا به  مناسب براي پيش

  ). Coef: -016, 95% CI: -0.15 to -0.17.5خواهد بود (

را در  β-hCGدر ادامه براي هر فرد شيب خط لگاريتم طبيعي 

هاي  هاي مولار بهبود يافته و مبتلا به نئوپلازي حاملگي

) بر اساس نوع حاملگي مولار افراد (GTNتروفوبلاستيك حاملگي 

آورده شده  1شده است و در شكل (پر خطر يا كم خطر) ترسيم 

  است.

شيب  GTNدهد كه در افراد مبتلا به  نشان مي 1شكل شماره 

با آهنگ تغيير نزديك به صفر) همراه  خط با اندكي كاهش (تقريباً

)، P<05/0دار نيست ( است كه اين كاهش از نظر آماري نيز معني

زمان  اين كاهش از اين شيب براي افراد سالم نزولي بوده و اما

ام قابل مشاهده است. نكته قابل توجه در اين شكل 21صفر تا روز 

برابر  تقريباً GTNكه، آهنگ تغيير شيب در دو گروه مبتلا به  اين

  است.

برازش مدل مناسب براي محاسبه از  پيشو  پسدر مرحله 

سطح زير منحني مربوط به هر متغير پيشگويي كننده ابتدا نوع 

  هاي با استفاده از روش -ي بودنخطي يا غير خط-ارتباط

Lowess Smoother   وFracpoly  تعيين و سپس براي ترسيم

شد.  ها استفاده مي از مدل متناسب با برازش داده ROCنمودار 

براي مثال نوع رابطه شيب خط رگرسيوني به دست آمده براي هر 

ه فرد براي پيامد ابتلا به نئوپلازي تروفوبلاستيك حاملگي با استفاد

  آورده شده است. 2آزمون و نتيجه آن در شكل  بالاهاي  از مدل

دهند كه براي متغيرهاي پيشگويي كننده اين  نتايج نشان مي

ارتباط به شكل خطي بوده و مدل مناسب رگرسيون خطي بوده و 

AUC  منحنيROC .بر اساس آن محاسبه خواهد شد  

براي  بهترين مدل 2هاي برازش شده و شكل  با توجه به مدل

در افراد مورد بررسي، استفاده از  GTNبيني ابتلا به  پيش

 AUCو برآورد   ROC Curveرگرسيون خطي و متعاقب آن ترسيم

در نظر گرفته شد. بدين منظور ابتدا شيب خط رگرسيوني و 

در مدل وارد شد و  β-hCGهاي مختلف از غلظت  سپس تركيب

قطه برش مطلوب در نهايت بهترين سطح زير منحني به عنوان ن

  .انتخاب شد

  

  

  

  

  بر اساس نوع حاملگي مولار GTNدر افراد سالم و مبتلا به  β-hCGروند شيب خط لگاريتم نرمال غلظت هورمون  -1شكل شماره 
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  در افراد مبتلا به حاملگي مولار GTNبراي پيامد  β-hCGارتباط خطي شيب خط رگرسيوني هورمون  -2شكل شماره 

  

  در افراد مورد بررسي GTNبيني ابتلا به  سطح زير منحني راك براي پيش -3شكل شماره 

  ) بر اساس معيارهاي مختلف در افراد مبتلا به مول هيداتيفرمGTNهاي جفتي حاملگي ( بيني نئوپلازي تعيين نقاط برش مناسب براي پيش -1جدول شماره 

Variable  AUC1  

(%95, CI) 

Cut off point 
  

شاخص 

  يودن
 تحساسي

(%95, CI)  

 اختصاصيت

(%95, CI)  
PPV2 

(%95, CI)  
NPV3 

(%95, CI)  
FP4 
(%)  

FN5 
(%)  

شيب خط 

  رگرسيوني

867/0  

)94/0-79/0(  

10839/0 -  622/0  73/0  

)87/0-54/0(  

88/0  

)93/0-83/0(  

54/0  

)75/0-42/0(  

95/0  

)97/0-89/0(  

19  8  

در  β-hCGسطح 

 زمان تخليه مول

58/0  

)69/0 -47/0(  

17560  23/0  76/0  

)90/0-57/0(  

47/0  

)54/0-38/0(  

2/0  

)40/0-15/0(  

92/0  

)94/0-82/0  

92  7  

 β-hCG ،7سطح 

  روز بعد تخليه مول

6/61  

)71/0-52/0(  

6570  283/0  83/0  

)94/0-65/0(  

45/0  

)53/0-37/0(  

21/0  

)47/0-16/0(  

93/0  

)95/0-85/0(  

94  5  

، β-hCGسطح 

روز بعد تخليه  14

  مول

885/0  

)94/0-83/0(  

4230  663/0  83/0  

)94/0-65/0(  

83/0  

)89/0-76/0(  

46/0  

)74/0-36/0(  

97/0  

)98/0-91/0(  

29  5  

، β-hCGسطح 

روز بعد تخليه  21

  مول

91/0  

)96/0 -84/0(  

3080  728/0  83/0  

)94/0-65/0(  

89/0  

)94/0-83/0(  

58/0  

)85/0-45/0(  

97/0  

)98/0-92/0(  

18  5  
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  بحث

دهد كه  تلف نشان ميهاي مخ نتايج حاصل از برازش مدل

از تخليه  پسام 21گيري شده در انتهاي روز  ندازهتيترهاي ا

بيني كننده  بهترين پيش 91/0حاملگي مولار، با سطح زير منحني 

در زنان مبتلا به مول هيداتيفرم است. اين تيتر با  GTNابتلا به 

و با شاخص يودن  β-hCGبراي  mIU/mL3080 نقطه برش غلظت

قرار داد. البته پژوهشگران ين مدل را در اختيار درصد بهتر 72

گويي كننده نياز به توجه به ساير مقادير  انتخاب بهترين پيش

در خصوص اين موضوع است. با توجه به  بالينيبرآورد شده و ديد 

) در صورت عدم تشخيص صحيح GTNكه پيامد مورد بررسي ( اين

است به مرگ او  داراي عواقب شديدتري براي بيمار بوده و ممكن

 FNانتخاب شود كه  1گو پيش بيانجامد، بايد متغيري به عنوان

تري داشته باشد و در عين حال ساير مقادير برآورد شده براي  كم

از ظهور شيمي درماني و پيدايش  پيشآن نيز قابل قبول باشد. تا 

به طور  GTNمير ناشي از انواع و ، مرگhCGراهي براي سنجش 

 بود. خوشبختانه امروزه حتي با وجود انواع داري بالا معني

پذيرترين انواع بدخيمي به  متاستاتيك، اين بيماري يكي از درمان

. اين پيشرفت در نتيجه تشخيص زودرس )25،24( آيند حساب مي

و درمان كافي در مراحل اوليه  hCGو پايش دقيق تيتر سرمي 

بيني  بيماري اتفاق افتاده است. در زمينه تشخيص زودرس و پيش

زيادي هاي  هدر زنان مبتلا به مول هيداتيفرم، مطالع GTNابتلا به 

اشاره  Ducالعه توان به مط انجام شده است، كه در اين زمينه مي

 . در اين مطالعه نشان داده شده است كه نسبت غلظت )14( كرد

hCGبيني  پيش براي حاملگي مولار از تخليه  پسو پيشPTD  بهتر

  كند.  عمل مي FIGO 2000از معيارهاي 

يك حاملگي پر خطر مولار و ابتلا هاي  لفهؤمدر اين مطالعه بين 

اي كه  ارتباطي مشاهده نشد، در همين راستا و در مطالعه GTNبه 

و همكاران انجام شد، نشان داده شده كه بين  Kimتوسط 

لگي پر خطر مولار بين افرادي كه بهبود يك حامهاي  لفهؤم

شده بودند،  GTNخودي داشته و افرادي كه مبتلا به  هخودب

هاي انجام  . بررسي)13( ي مشاهده نشددار معنيآماري اختلاف 

شده در اين مطالعه نشان داد كه بين شيب خط رگرسيوني غلظت 

β-hCG خودي و افراد  هبه سطوح عادي بين افراد با بهبود خودب

                                                           
١
Predictor 

 براي داري  متعاقب حاملگي مولار اختلاف معني GTNمبتلا به 

هاي بافت جفت  تر بودن اين شيب در افراد مبتلا به نئوپلازي كم

يد أيت). اين يافته را  ساير مطالعات نيز P>001/0باشد ( مي

  .)12( اند كرده

در افراد مبتلا به حاملگي  β-hCGدار غلظت  بالاتر بودن معني

و  GTN) براي پايش ابتلا به hCGαمولار نسبت به ساير نشانگرها (

آزاد در بدن در نتيجه  β-hCGچنين افزايش مقدار توليد  هم

را به استفاده از اين نشانگر در اين پژوهشگران بدخيم شدن تومور، 

قبلي انجام شده،  يها همطالع. در )27،26( مطالعه ترغيب كرد

در  hCGنشان داده شده است كه ارتباط غلظت هورمون 

هاي ماندگار تروفوبلاستيك در  هاي مولار و خطر بيماري حاملگي

كند، بدين صورت كه اين  ارتباط با زمان به صورت خطي تغيير مي

مقدار خطر براي مقادير بالاتر غلظت اوليه (بالاتر از 

mIU/mL2000از تخليه حاملگي نيز  پسطول زمان  تر و در ) بيش

مطالعه نيز اين . اين يافته در )28( دهد روند كاهشي نشان مي

  نشان داده شده است. 

در افراد مبتلا  hCGخودي رو به كاهش تيتر سرمي  هروند خودب

غير قابل تشخيص شدن در سرم،  به حاملگي مولار تا مرز

 GTNتلا به آگهي اين افراد را به سمت در خطر نبودن براي اب پيش

. در نتيجه )29( برد از تخليه حاملگي پيش مي پسهاي  در هفته

آگهي بهتر و  پايش و زير نظر گرفتن اين افراد براي داشتن پيش

رفع نگراني بيمار و پزشك گامي بسيار مهم در درمان اين افراد 

و همكاران  Wolfbergباشد. در مطالعه انجام شده توسط  مي

در هر  mIU/mL50 از hCGتر بودن تيتر  نشان داده شد كه، پايين

درصد  1/1تر از  را به كم GTNاي از پيگيري خطر ابتلا به  مرحله

  . )28( دهد كاهش مي

در اين مطالعه نتايج حاصل از مدل رگرسيون لجستيك براي 

نشان داد كه تنها اندازه رحم  GTNبررسي عوامل خطر ابتلا به 

و هر  تر از سن حاملگي اندكي با افزايش خطر همراه بوده بزرگ

داري از نظر آماري اثبات نشده است ولي از نظر  اين معنيچند 

كه براي  قابل توجه اين ي ) بوده است. نكته=07/0P( باليني مهم

استفاده شده پسگرد  كننده از روش  كنترل متغيرهاي مخدوش

مانده با  اثر بين متغيرهاي باقي ي است و تغيير در مقدار اندازه

مد نظر قرار گرفته است. در  تر اثرگذار در مدل حذف متغير كم

تر از  انجام شده در همين زمينه، بين اندازه رحم بزرگهاي  همطالع

قبلي ابتلا به مول و افزايش خطر ابتلا به  ي سن حاملگي، سابقه
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GTN ديگري  ي . در مطالعه)30( دار ديده شده است ارتباط معني

 mIU/mL 100000تنها ارتباط ديده شده بين تيتر سرمي بالاتر از 

  .)28( بوده است مرزي به صورت

 نخستينانحراف معيار رسيدن به  ±در اين مطالعه، ميانگين

هفته، و  1/8±2افراد غير مبتلا به نئوپلازي  تيتر منفي در

برابر با  GTNانحراف معيار رسيدن به تشخيص قطعي  ±ميانگين

هد كه در صورت پر  هفته بود. اين مطالعه نشان مي 5/1±2/6

هفته  7 تقريباً GTNخطر بودن حاملگي مولار زمان تا تشخيص 

در ست كه ا از تخليه حاملگي بوده است و اين در حالي پس

براي  GTNصورت كم خطر بودن نوع حاملگي زمان تشخيص 

هاي يك دارويي  افراد تحت درمان چند دارويي زودتر از درمان

نفر  203كه در اين مطالعه از بين  بوده است. نكته مهم ديگر اين

درصد) مول  93نفر ( 187فرد مبتلا به مول هيداتيفرم تعداد 

 گونه  اند و هيچ بوده نسبيدرصد) مول  5/6نفر ( 13كامل و 

بيني ابتلا به  بر اساس نوع مول هيداتيفرم براي پيش بندي طبقه

GTN دار نبودن تفاوت  صورت نگرفته است. دليل اين امر معني

خودي در  هبرگشت هورمون به سطح نرمال در گروه بهبود خودب

  .)13( بيان شده است Kimمطالعه مربوط به 

توان دريافت كه بررسي  با نگاهي به نتايج مطالعه مي

قدرت  GTNلا به بيني ابت هاي مختلف براي پيش شاخص

گيري را براي پزشكان بالاتر برده و به شكلي كاربردي  تصميم

تواند مورد استفاده واقع شود. استفاده از يك نقطه برش مطلق  مي

هاي انجام شده كاربرد نتايج به دست آمده را Assayبه دليل نوع 

گوناگون روش هاي  هدر صورتي كه مطالع اماكنند،  تر مي ضعيف

هورمون گونادوتروپين كوريوني انساني را مشابه  بررسي غلظت

خواهد شد. با اين برطرف شده به نوعي  كاستي بيانگزارش كنند، 

هاي  حال بايد گفت كه در اين مطالعه به دليل بررسي شاخص

بهبود بخشيده شده  ها همطالعمختلف قابليت مقايسه نتايج با ساير 

انجام شده توسط  هاي همطالعاست. براي مثال اين مطالعه با 

Wolfberg   وLaybol چنان كه در قبل  قابليت مقايسه دارد و هم

ها نيز  ي آن نتايج گزارش شده درستيبر ييد أتشد،  بياننيز 

توان به استفاده از  . از ديگر نقاط قوت مطالعه مي)28،12( باشد مي

با  β-hCGهاي مناسب آماري براي تعيين نوع رابطه غلظت  روش

با  GTNبيني  پيامد مورد بررسي قبل از تعيين مدل براي پيش

چنين بايد گفت به دليل  . هم)21( است ROCتفاده از نمودار اس

مورد پياپي سطوح هورمون گونادوتروپين كوريوني  4گيري  اندازه

خودي  هيا بهبود خودب GTNني در سرم، داشتن زمان ابتلا به انسا

، اين  β-hCGگيري  ها و داشتن استراتژي واحد براي اندازه در داده

انجام شده در اين حوزه  هاي  همطالعه را به نوعي از ساير مطالع

هاي مورد نياز براي مطالعه به  كه داده سازد. با توجه اين متمايز مي

اند و از ابتداي اين امر با هدف پژوهش  ثبت شده نگر صورت گذشته

صورت نگرفته است، پژوهشگران وجود خطاي اطلاعاتي از جمله 

كنند، هر چند كه در ابتداي مطالعه  بندي نادرست را رد نمي طبقه

فرد از مطالعه شده است. نكته  20اين امر منجر به حذف حدود 

يليوني شهر تهران م 13 كه با توجه به جمعيت حدوداً ديگر اين

ال ؤسمراكز درماني و بهداشتي در خصوص  تماميامكان بررسي 

مورد پژوهش وجود نداشت، پژوهشگران اميد دارند كه ساير 

هم به منظور تعيين شيوع و هم انجام مطالعات  پزوهشگران

تر در خصوص حاملگي مولار و نتايج آن، مطالعه حاضر را  گسترده
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Original Article 

Prediction of Gestational Trophoblastic Neoplasia 
Based on Postevacuation Serum Human Chorionic 
Gonadotropin Concentrations 
Kimyaiee P1, Bakhtiyari M2,3, Mirzamoradi M4, Ashrafivand S1, Mansournia MA2 
1- Department of Gynecology & Obstetrics, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran     
2- Department of Epidemiology and Biostatistics, School of Public Health, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran  
3- Endocrine Research Center, Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
4- Assistant Professor of Perinatology, Mahdiyeh Hospital, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
 
Corresponding author: Mirzamoradi M, drmoradi000@yahoo.com 

Background and Objectives: GTN is a general term for an extensive range of malignant trophoblastic diseases 
including invasive mole, choriocarcinoma, epithelioid trophoblastic tumors and placental site trophoblastic tumors. 
The aim of this study was to predict the risk of GTN in patients with molar pregnancy in Tehran. 

Methods: All cases with partial and complete mole with a record of at least 4 titers of β-hCG were included in 
this study. Before and after fitting the appropriate model for calculating the area under the curve of each 
predictor variable, the type of the relationship (linear or non-linear) was first determined using locally weighted 
scatter plot smoothing (Lowess Smoother) and fractional polynomial regression  (Fracpoly); then, a model tailored 
to data processing was used for drawing the ROC diagram.  

Results: Nonparametric chi-square analysis indicated no significant difference between the components of high-
risk molar pregnancy and GTN (P=0.39). Generally, among 201 cases of molar pregnancy, 61 (30%) had one 
of the components of high-risk molar pregnancy. The ROC curve with an AUC of 0.86 showed that the regression 
slope of β-hCG with 73% sensitivity and 88% specificity could be used as a predictor. 

Conclusion: The serum β-hCG measurement after 21 days of molar pregnancy evacuation and the slope of the 
linear regression line of β-hCG were found be good tests to distinguish between patients who will benefit from 
spontaneous disease remission and patients developing GTN.  

Keywords: Prediction, GTN, Molar pregnancy, Slope of linear regression 
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