
  

               و همکارانزهره یوسفی                     540

 
  543 تا 540 ،7، شماره 73، دوره 1394 مهری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  

  
  گزارش موردي: متوتروکساتگزارش یک مورد غیرمعمول سمیت ناشی از مصرف میزان کم 

  

  

  

  1زهره یوسفی

  1گلرخ شرافتی

 *2آذر فانی
  

، )عج (زنان و مامایی، بیمارستان قائم  گروه-1

ی مشهد، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکدانش

  .مشهد، ایران

ی، ک پزشدهک انکولوژي، دانش-گروه رادیوتراپی -2

  .ی مشهد، مشهد، ایرانکدانشگاه علوم پزش
  

  

  

  

  

  

  

  

*
مشهد، خیابان احمدآباد، بیمارستان : نویسنده مسئول

  0511-8012477: تلفن  )                        عج(قائم 

E-mail: fania@mums.ac.ir 

  

 مهم احتمال بـدخیم شـدن ایـن       تهکو ن است   از پیامدهاي حاملگی غیرطبیعی      بیماري تروفوبلاستیک بارداري  : زمینه

درمـانی   از داروهاي ارجح شیمی    .درمانی است  درمان استاندارد بیماري تروفوبلاستیک حاملگی شیمی      .بیماري است 

در اینجـا   . شود حاملگی استفاده می   ه در درمان بیماري تروفوبلاستیک پایدار     ک مپول متوترکسات است  آدارویی،   تک

 گـزارش  متوتروکـسات م ک ـدارویی با نـوع رژیـم میـزان     کناشی از مصرف ت    مورد عوارض غیرمعمول سمیت      کی

  .شود می

ز انکولوژي زنان بیمارستان قـائم      ک ساله با تشخیص بیماري تروفوبلاستیک پایدار حاملگی به مر         20خانم  : معرفی بیمار 

درمـانی   بـه شـیمی   میلـی لازم و توصـیه       کهـاي ت    از بررسـی   پـس .  ارجاع شد  1393ماه سال    در اردیبهشت مشهد  ) عج(

 از دریافت اولین دوره درمـان، بیمـار دچـار           پسمتاسفانه  . شد دارو تزریق  ،متوتروکساتم  ک دارویی با رژیم مقادیر    کت

  وICUه نیـاز بـه بـستري در    ک ـ شـد  متوتروکـسات درمـانی بـا    ننده حیات ناشـی از شـیمی  ک  معمول تهدید  عوارض غیر 

  .دارنده بهبودي یافت هاي نگه انجام با درمان ولی خوشبختانه سر،هاي ویژه گردید مراقبت

  .بینی را مد نظر داشته باشیم قابل پیش  باید عوارض غیرمتوتروکساتم کدر درمان با رژیم مقادیر : گیري نتیجه

  .بیماري تروفوبلاستیک حاملگیسمیت، درمانی،  متوتروکسات، شیمی :لیديک لماتک

 

  
ه کمتابولیت فولات است  یب آنتیک ترک ی(MTX) ساتمتوتروک

 MTX. ندک ثیر سلولی را مهار میک و تDNAساخت و ترمیم 

هیدروفولات ردوکتاز باند شده و با  قابل برگشت با دي صورت غیر به

همچنین از طریق مهار . شود اهش تولید فولات میکمهار آن باعث 

 1.دهد میاهش ک اسید را تیمیدیلات سنتتاز ساخت پورین و تیمیدیلیک

MTXها  درمانی در درمان بسیاري از بدخیمی عنوان داروي شیمی  به

تجویز دارو . شود  استفاده می تروفوبلاستیک حاملگیهاي  بیماريمانند

طور  بهخطر  مکدر درمان بیماران گروه ) ≥mg/m² 50(م کبا مقادیر 

رو و فقدان دلیل موثر بودن دا شود و به خوبی تحمل می معمول به

   انـانتخابی در درمعنوان داروي  ی بهـمدت داروی وتاه و بلندکعوارض 

  

 با MTX عوارض 3و2.شود میتروفوبلاستیک حاملگی انتخاب هاي  بیماري

عوارض بالقوه . باشد توجه به مقدار تجویز این دارو متفاوت می

وب مغز کبدي، آسیب ریوي و سرک سمیت مانندننده حیات ک تهدید

   5و4.م دارو اتفاق بیفتدکندرت با مقدار  هتواند با مقادیر زیاد و ب خوان میاست

 هاي تروفوبلاستیک در درمان بیماري 1949 از سال متوتروکسات

معمول در درمان بیماران طور  به 6.شود استفاده میحاملگی 

شود   تجویز میMTXه کخطر با مقادیري  مکتروفوبلاستیک گروه 

ه موجب بستري در بخش کننده حیات ک دعوارض وخیم و تهدی

 ،گرچه در بررسی مقالات 7.شود متر دیده میکهاي ویژه بشود  مراقبت

 پنومونی همچنین ، سروزیت متعدد،گزارشاتی از بیمار با پریتونیت

با تجویز مقادیر  حاضر بیمار 8-10. وجود داردMTXناشی از تجویز 

  در این  . شده بودننده حیاتک و تهدید دچار عوارض جدي MTX مک

  مقدمه
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  . وي پرداخته خواهد شدمعرفیبه گزارش موردي 

  

  
ی از شهرهاي اطراف کن یکدار اهل و سا ، خانه ساله20بیمار، زن 

شن ک هفته سا10-12 ه با تشخیص حاملگی مولارک  با حاملگی اولمشهد

 به ه از کورتاژ مادو از پس βhCGعلت افزایش  به. کورتاژ شده بود

اردیبهشت سال   دری مشهد،کدانشگاه علوم پزش ،)عج (بیمارستان قائم

با تشخیص بیماري تروفوبلاستیک مقاوم، تحت درمان .  ارجاع شد1393

 mg 90 MTX قرار گرفت و mg/m2 50 هفتگی متوتروکساتبا 

(EBEWE Pharma. Ges.m.b.H. Nfg. KG, Unterach, Austria) را 

دلیل تب و تاکیکاردي، تهوع،   به، از تزریقپسدو روز . دریافت کرد

حالی شدید و ضایعات پوستی اریتماتو و ماکولوپاپوله منتشر  استفراغ، بی

 -در تمام بدن با ارجحیت در تنه و سر و گردن در بخش ژنیکولوژي

  ).1ل کش( بستري شد )عج (انکولوژي بیمارستان قائم

اندیدا در دهان وجود کهمچنین ضایعات اروزیو وسیع شبیه 

ضایعات اولسراتیو . ه بیمار قادر به تغذیه دهانی نبودک طوري هداشت ب

  در ناحیه.ف دست و پاهاي وي وجود داشتک بولوز هم در گاهیو 

 واژن و  اما وجود داشتکوچکولوو بیمار هم چند ضایعه اروزیو 

  .سرویکس نرمال بود

  داشتد وجود ـی پاروتیشده، ادم در صورت و بزرگ در بررسی انجام

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  ضایعات پوستی اریتماتو و ماکولوپاپوله منتشر در صورت بیمار: 1شکل 

شدید، علت تب  به .ولی لنفادنوپاتی و ارگانومگالی وجود نداشت

 ،µI 15000-14000 ، ترومبوسیتوپنی:µI 540 WBCنوتروپنی 

آمنیازها و حال  و افزایش چند برابر ترانس mg/dl 2 حدود نینیکرات

. هاي ویژه بستري شد نسبت بد بیمار در بخش مراقبت بهعمومی 

طیف  بیوتیک وسیع شت خون و ادرار و اسمیر خلط منفی بود، آنتیک

گزارش بیوپسی از ضایعات پوستی بیانگر واکنش دارویی . شروع شد

 با حال عمومی ،ویژه هاي  از دو هفته بستري و مراقبتپس. بود

شده سیر منحنی  هاي انجام  ترخیص شد و در پیگیرينسبت خوب به

βhCG در زمان تزریق میزان  .رونده بود پایینβhCG mIU/ml 673 

 نون درکخود به سطح نرمال رسید و ا ه از درمان اولیه خودب پسبود و

  .باشد  می نرمالبیمار βhCG ساله پیگیري یک

  

  
درمانی در درمان  ن داروي استاندارد شیمیعنوا  بهمتوتروکسات

سمیت شدید . شود هاي تروفوبلاستیک حاملگی استفاده می بیماري

 طور انحصاري  به وقتی کهمتوتروکساتناشی از مصرف میزان کم 

 10.درمانی استفاده شود غیرمعمول است عنوان تنها داروي شیمی به

 مرتبط با MTXعارضه درمان  معمول خطر توکسوسیتی وطور  به

ثر عوارض خفیف و متوسط کا. مصرف مقادیر زیاد این دارو است

یابند و کمتر  دارنده بهبود می هاي نگه  با درمانMTXناشی از تجویز 

هاي ویژه با تجویز مقدار کم این دارو  نیاز به بستري در بخش مراقبت

دارویی   تکمتوتروکساتگرچه عارضه درمان با مصرف . باشد می

صورت پریکاردیت و پریتونیت هم گزارش شده است   بههشت روزه

  11.ه با درمان بهبود یافته استک

 شامل تب، اختلالات دستگاه گوارشی مثل MTXعوارض شایع 

ی دهان، کتهوع، استفراغ، ناراحتی معده، مدفوع شل، استوماتیت، خش

هاي خونی،  هاي سلول اهش همه ردهکصورت  اختلالات خونی به

اهش کلالات سیستم عصبی مثل سردرد، خستگی، آلوپسی و اخت

صورت ضایعات ماکولوپاپولر در   درگیري پوستی بهیز و گاهکتمر

ی یا بیشتر از این عوارض اتفاق کثر بیماران یک در ا12.ها است اندام

 از پس ساعت 48 تا 24معمول در طی طور  بهاین عوارض . افتد می

 MTX تجویز مقادیر زیاددر موارد . دهند  رخ میMTXتزریق هفتگی 

بدي با هر ک گرچه مسمومیت 12.تر است شایع استوماتیتموکوزیت و 

  بحث

 
  

  معرفی بیمار
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 پسه کرسد  نظر می همچنین به. دهد  رخ میMTXمقداري از تجویز 

 (GFR)، میزان فیلتراسیون گلومرولی MTXاز تجویز هر میزان از 

امل کطور   ساعت به6-8 پس از ابد ولیی اهش میکصورت موقت  به

هاي آوران یا  شود و علت آن انقباض در شریانچه طرف میبر

 در صورت  احتمالاMTXاین اثر . هاي مزانژیال کلیه است سلول

استفاده همزمان از سایر داروهاي نفروتوکسیک و یا در مواردي که 

با . یابد ن کم باشد تشدید میآادرار اسیدي باشد و یا حجم 

رد کتوان اختلال عمل  ادرار میهیدراسیون وسیع بیمار و قلیایی کردن

   13.اهش دادکلیوي را ک

هاي  لیوي با درمانکبدي و کرد کدر بیمار مورد نظر اختلال عمل

صورت پان  وب مغز استخوان بهکسر. تدریج بهبود یافت هدارنده ب نگه

ننده استفاده از مقادیر زیاد کسیتوپنی یکی از عوارض مهم و محدود

MTXا مقادیر کم و هفتگیگرچه در درمان ب.  است mg/m2 50 کمتر 

 متوتروکساتبراي پیشگیري از سمیت . شاهد این رویداد هستیم

استفاده از لکوورین پیشنهاد شده است که در بیماران با مصرف 

بیماران دچار از  پنج درصد 14.شود  توصیه نمیmg/m2 50 هفتگی

ماتو و  اریتمعمولطور  بهشوند که  اختصاصی پوستی می ضایعات غیر

شود که گاهی ممکن است  دار است و در گردن و تنه ایجاد می خارش

هاي پوستی شدید و گاهی  واکنش. ریزي باشد صورت تاول یا پوسته به

.  تک یا چند دارویی گزارش شده استMTXدنبال مصرف  مرگبار به

مورد بحث   در بیمار15.دنبال قطع درمان دیده شده است بهبود به

. تدریج بهبود یافت هتی با اقدامات دارویی و حمایتی بهاي پوس نشکوا

اهش سمیت شدید ک و MTXهاي افزایش کلیرانس  استفاده از روش

سیستمیک با دیالیز پریتونئال، همودیالیز، تزریق خون، و 

هموفیلتراسیون با شارکول هم پیشنهاد شده است که در بیمار مورد 

  .کار گرفته نشده است بحث به

عنوان درمان استاندارد براي   هنوز هم بهMTX که داشت توجه باید

. شود خطر در نظر گرفته می بیماران با حاملگی تروفوبلاستیک کم

خطري است، با این حال، احتمال  مصرف مقادیر کم دارو درمان بی

  .معمول دارویی را باید در نظر داشت هاي افزایش حساسیت غیر واکنش

هاي  دارویی هفتگی در بیماري  تکMTX درمان موثر با وجود

 رد معمول این دارو را باید تروفوبلاستیک، احتمال سمیت شدید و غیر

 شود  دارو باید در صورت لزوم توصیه تجویزبنابراین. نظر داشته باشیم

  .ردکو در صورت عوارض دارویی باید از داروي دیگري استفاده 
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Background: Standard treatment of Gestational Trophoblastic Disease (GTD) is che-

motherapy. Single-agent chemotherapy regime including Methotrexate (MTX) or Ac-

tinomycin. Single-agent is widely used in treatment of persistent trophoblastic disease. 

We reported an uncommon toxicity of low-dose single-agent methotrexate in a patient. 

Case Presentation: A 20-year-old woman, primary gravid after two months missed pe-

riod and spotting with diagnosis of incomplete abortion with uterine size equivalent of 

ten weeks pregnancy (8-10 cm) underwent evacuation curettage. In serial follow-up, 

based on rise of beta-hCG titer and absence of metastatic disease, it was categorized as 

low-risk persistent trophoblastic disease. She was referred to gynecology oncology 

center of Ghaem Hospital, Mashhad University of Medical Sciences in May 2014. 

Because of rise of beta-hCG titer, after complete metastatic work-up and lack of disease 

in other sites, persistent disease was diagnosed and candidate for chemotherapy (single 

agent low-dose). The patient received first course of therapy with MTX (50 mg/m², 

intra muscular). Unfortunately, after two days of treatment she developed uncommon 

severe toxicity, fever, severe nausea and vomiting, tachycardia, and generalized 

weakness. Also, we found hematologic abnormality (WBC: -14000-15000 µI, platelet- 

540 µI and sever neutropenia), and abnormal rising in liver function test (SGOT, 

SGPT) (three to four times) and renal function test (BUN and Creatinine) (two times). 

In addition, she had disseminated erosive lesion in all of body especially in face. Due to 

the fatal side effects of chemotherapy, she was admitted to intensive care unit (ICU). 

Fortunately, after two to three weeks, she was improved by conservative management. 

After few weeks beta-hCG titer was in normal limit. However she had normal serial 

beta-hCG in one year of follow-up. 

Conclusion: It is important to emphasis unpredictable side effects of chemotherapy with 

low-dose methotrexate. 

 
Keywords: case reports, chemotherapy, gestational trophoblastic disease, methotrexate, 
toxicity. 
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