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تومورهاي مغزي و نخاعي در حاملگي (بررسي 23 مورد)
دکتر حسين مشهدي‌نژاد
-دکتر فريبرز ثميني
-پروفسور هادي رضواني
 

چكيده
زمينه و هدف: مطالعات متعددي به منظور ارائه يك روش درماني مناسب براي درمان تومورهاي سيستم عصبي مركزي كه در ضمن حاملگي تشخيص داده مي‌شوند، انجام شده است. مطالعه حاضر با هدف تعيين شيوع تومورهاي سيستم عصبي مركزي در طي دوره حاملگي، روشهاي درماني و زمان مناسب جراحي در اين بيماران انجام شد.

روش تحقيق: در اين مطالعه كه به صورت گذشته‌نگر از مهرماه 1378 تا اسفند 1384 در بخشهاي جراحي مغز و اعصاب بيمارستانهاي قائم و شهيد کامياب مشهد انجام شد، در مجموع 415 بيمار مؤنث مورد بررسي قرار گرفتند كه 308 مورد تومور اينتراكرانيال و 107 مورد تومور اينترااسپينال داشتند. پس از تعيين تعداد بيماراني كه در سن باروري بودند (15 تا 45 سال)، بررسي و مقايسه آماري در افرادي كه داراي تومور مغزي يا نخاعي بودند، انجام گرديد. داده‌هاي جمع‌آوري شده با استفاده از روشهاي آماري توصيفي (شاخصهاي مرکزي و پراکندگي و توزيع فراواني) و تحليلي و آزمون Chi-Square در سطح معني‌داري 05/0P( مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند.

يافته‌ها: از مجموع بيماراني كه دچار تومور اينتراكرانيال و اينترااسپينال شده بودند، 23 نفر حامله بودند (17 مورد تومور اينتراكرانيال و 6 مورد تومور اينترااسپينال). 9/52% تومورهاي مغزي در ضمن حاملگي، مننژيوما بود. اين ميزان در تومورهاي نخاعي به 50% رسيد. در مطالعه انجام شده، عمل جراحي در بيشتر موارد پس از زايمان صورت گرفته و نتايج جراحي نيز در تمام موارد خوب بود. 

نتيجه‌گيري: تصميم‌گيري براي اتخاذ روش درماني مناسب در بيماراني كه در ضمن حاملگي، مبتلا به تومورهاي مغزي يا نخاعي مي‌شوند و يا علائم و نشانه‌هاي ناشي از اين تومورها بروز مي‌نمايد، متفاوت است. نتايج اين مطالعه نشان مي‌دهد كه ميزان ايجاد و يا افزايش رشد برخي از تومورهاي مغزي و نخاعي بويژه مننژيوما در ضمن حاملگي بيشتر است. در مواردي كه وضعيت نورولوژيك بيمار خوب باشد و بويژه در مواردي كه تشخيص تومور در نيمه دوم حاملگي انجام شده است، بهتر است عمل جراحي پس از زايمان صورت پذيرد. در موارد اورژانس بايد عمل جراحي در هر سنّي از حاملگي انجام شود.
كليد واژه‌ها: حاملگي؛ تومور اينتراكرانيال؛ تومور اينترااسپينال؛ رسپتورهاي هورموني 

افق‌دانش؛ مجله دانشكده علوم‌پزشكي و خدمات بهداشتي،درماني گناباد (دوره12؛ شماره 2؛ تابستان سال 1385)
دريافت: 18/4/1385     اصلاح نهايي: 5/11/1385     پذيرش: 19/12/1385
مقدمه

رابطه بين حاملگي و تشديد علائم نورولوژيك در زناني كه مننژيوم اينتراكرانيال داشته‌اند، از ديرباز مورد بحث و بررسي بوده است. اولين بار در سال 1938 Cushing و Eisenhardt به اين موضوع اشاره نمودند (1). 
پس از آن نيز مطالعات زيادي توسط محققان ديگر در مورد ارتباط احتمالي بين حاملگي و ايجاد يا تسريع رشد تومورهاي سيستم عصبي مركزي انجام شده است. در برخي از اين مطالعات، از جمله مطالعه Lesch و Gross، ايجاد و افزايش رشد برخي از تومورهاي سيستم عصبي مركزي در طي دوره حاملگي و يا نيمه دوم سيكل ماهيانه قوياً مورد تاييد قرار گرفته است كه بويژه مي‌توان به مننژيوم‌هاي مغزي و نخاعي، تومورهاي هيپوفيز، گليوماها ,كوريوكارسينوما و برخي از متاستازها از جمله متاستاز پستان اشاره نمود (2). 
از طرف ديگر برخي از مطالعات جديد، ارتباط قابل ملاحظه‌اي را بين حاملگي و تومورهاي سيستم عصبي مركزي نشان نمي‌دهند و نتايج حاکي از اين است كه تشخيص ديررس تومورهاي مغزي يا نخاعي در برخي موارد موجب مي‌گردد كه علائم نورولوژيك بيماران، وابسته به تغييرات فيزيولوژيك آنها در حين حاملگي اطلاق شود؛ به عنوان مثال گاهي ممكن است تهوع و استفراغ ناشي از تومور با علائم ناشي از حاملگي اشتباه شود و يا سردرد و اختلالات بينايي تومورهاي مغزي با افزايش فشار خون ناشي از حاملگي مطرح گردد؛ يا اشتباه تشخيصي بين تشنج ناشي از تومور با اكلامپسي به وجود آيد؛ گاهي كمردرد و يا ضعف اندامهاي تحتاني را كه ممكن است از يافته‌هاي باليني تومورهاي نخاعي باشد، ناشي از ضعف عمومي و افزايش وزن دوره حاملگي و يا استئوپروز قلمداد مي‌کنند (3-5). 
مطالعات فوق به منظور ارائه يك روش درماني مناسب براي درمان تومورهاي سيستم عصبي مركزي كه در ضمن حاملگي تشخيص داده مي‌شوند، انجام شده است (7،6). 

مطالعه حاضر با هدف تعيين شيوع تومورهاي سيستم عصبي مركزي در طي دوره حاملگي، روشهاي درماني و زمان مناسب جراحي در اين بيماران انجام شد.
روش تحقيق
در اين مطالعه كه به صورت گذشته‌نگر از مهرماه 1378 تا اسفند 1384 در بخشهاي جراحي مغز و اعصاب بيمارستانهاي قائم و شهيد کامياب وابسته به دانشگاه علوم پزشكي مشهد انجام شد، در مجموع 1027 بيمار با تومور اينتراكرانيال و اينترااسپينال بستري و تحت درمان طبي يا جراحي قرار گرفتند. از اين تعداد 612 بيمار كه مذكر بودند، از مطالعه حذف شدند. از 415 بيمار باقيمانده 308 مورد تومور اينتراكرانيال و 107 مورد تومور اينترااسپينال داشتند. 

در اين مرحله تعداد بيماراني كه در سن باروري بودند 
(15 تا 45 سال) مشخص شدند و سپس بررسي و مقايسه آماري در اين گروه با تعيين تعداد افرادي كه در سن باروري داراي تومور مغزي يا نخاعي بودند، انجام گرديد. 
اين گروه بيشتر شامل افرادي بودند كه براي اولين بار تومور آنها تشخيص داده مي‌شد و يا در برخي از موارد با افزايش سريعتر علائم نورولوژيك همراه بودند و اقدامات درماني فوري‌تر را طلب مي‌نمودند. 
زمان جراحي و اتخاذ روش درماني صحيح با استفاده از پرونده‌هاي باليني بيماران بستري و يا پرونده‌هاي بيماران سرپايي كه تحت درمان طبي قرار گرفته بودند، مشخص گرديد و در جداول مربوطه ثبت شد. 

داده‌هاي جمع‌آوري شده با استفاده از روشهاي آماري توصيفي (شاخصهاي مرکزي و پراکندگي و توزيع فراواني) و تحليلي و آزمون Chi-Square در سطح معني‌داري 05/0P( مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند.
يافته‌ها
از 1027 بيمار با تومور اينتراكرانيال و اينترااسپينال، 612 نفر مرد (6/59%) و 415 بيمار زن (4/40%) بودند. 

تعداد بيماران مؤنثي كه در سن باروري قرار داشتند 327 مورد و تعداد افرادي كه در اين سن حاملگي داشتند، 23 بيمار (03/7%) بود. از اين ميان 17 بيمار دچار تومور مغزي (1/5%) شده بودند و 6 بيمار (93/1%) تومور نخاعي داشتند. 
سن بيماراني كه در سنين باروري، تومور مغزي يا نخاعي داشتند، از 15 تا 45 سالگي متغير و به شرح زير بود:
3 ماه يا کمتر: 4 مورد، 3 تا 6 ماه: 7 مورد و بيشتر از 6 ماه: 12 مورد.
از 17 بيماري كه تومور اينتراكرانيال داشتند، 9 مورد مننژيوما (9/52%) (شکل 1)، 5 مورد آدنوم هيپوفيز (4/29%)، 1 مورد كوريو كارسينوما (9/5%)، 1 مورد متاستاز پستان (9/5%) و 1 مورد آستروسيتوماي آناپلاستيک (9/5%) داشتند. در اين گروه ارتباط معني‌داري بين مواردي كه مننژيوماي اينتراكرانيال داشتند، وجود داشت (001/0P<) (جدول 1). 
از 6 بيماري كه تومور نخاعي داشتند، 3 مورد مننژيوما (50%)، 1 مورد اپانديموما (7/16%)، 1 مورد آنوريسمال بن‌سيست (7/16%) و 1 مورد شوانوما (7/16%) بود؛ ولي در اين گروه بين نتايج به دست آمده ارتباط معني‌داري وجود نداشت (جدول 2). 
يافته‌هاي باليني در بيماران حامله‌اي که تومور مغزي داشتند، به ترتيب شيوع شامل سردرد (100%)، اختلال بينايي (2/41%)، تشنج (3/35%)، استفراغ (5/23%) و اختلال حرکتي (6/17%) بود.
يافته‌هاي باليني در بيماران حامله‌اي که تومور نخاعي داشتند، به ترتيب شيوع شامل اختلال حرکتي (100%)، اختلال حسي (3/83%)، اختلال رفلکسي (7/16%) و اختلال اسفنکتري (7/16%) بود. 
از 17 بيماري كه تومور اينتراكرانيال داشتند، فقط 5 مورد (4/29%) قبل از زايمان جراحي شدند و در 12 مورد ديگر، جراحي پس از زايمان انجام گرديد. 
در 1 مورد از 5 بيماري كه آدنوم هيپوفيز داشتند، حاملگي در ضمن درمان با بروموكريپتين اتفاق افتاد ولي با ادامه درمان طبي، علائم بيمار پيشرفت نكرد، زايمان طبيعي انجام شد و نوزاد نيز سالم بود. 
نتايج جراحي در تمام موارد خوب بود و فقط در 3 مورد پس از عمل هنوز مختصري از علائم باقي ماند. در 3 مورد از اين گروه، تومور مذكور بدخيم بود. 

جدول 1- ارتباط بين سن بيماران با يافته‌اي پاتولوژيک در بيماران حامله‌اي که تومور مغزي داشتند.
	سن
	مننژيوما
	آدنوم 
هيپوفيز
	کوريو 
کارسينوما
	متاستاز
	آستروسيتوما

	25-15
	1
	1
	-
	-
	-

	35-25
	5
	2
	-
	-
	-

	45-35
	3
	2
	1
	1
	1


جدول 2- ارتباط بين سن بيماران با يافته‌اي پاتولوژيک در بيماران حامله‌اي که تومور نخاعي داشتند.
	سن
	مننژيوما
	اپانديموما
	آنوريسمال بن سيست
	شوانوما

	25-15
	-
	-
	-
	-

	35-25
	1
	1
	1
	1

	45-35
	2
	-
	-
	-
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شكل 1- دو بيمار حامله با مننژيوماي اينتراكرانيال

شكل 2- آدنوم هيپوفيز در بيمار حامله: با مصرف بروموكريپتين (بدون جراحي)، پريمتري بيمار پس از 8 ماه طبيعي شد. 
بيمار فوق، يافته عصبي ندارد.

در يکي ديگر از بيماران با آدنوم هيپوفيز كه در ماه هشتم جهت تعيين روش زايمان، مشاوره شده بود، درمان طبي شروع گرديد و با انجام پريمتري سريال ضمن ادامه درمان طبي، علائم چشمي كاملاً برطرف و زايمان طبيعي انجام شد (شکل 2). در اين گروه نيز ارتباط معني‌داري بين افرادي که آدنوم هيپوفيز در ضمن حاملگي داشتند، وجود داشت (0008/0P=).
14 مورد از بيماراني كه در ضمن حاملگي تومور مغزي يا نخاعي داشتند، به طور طبيعي زايمان كردند و 9 مورد ديگر نيز سزارين انجام شد. نتايج حاصل از نظر سلامت مادر و نوزاد در هر دو روش مشابه بود.
بحث

تومورهاي مغزي و نخاعي در دوران حاملگي نادر هستند (3). تعداد سقط‌هاي خودبه‌خودي در زنان حامله‌اي كه تومور مغزي دارند، قبل از اين كه نشانه‌هاي تومور بروز نمايد، بيشتر از زماني است كه علائم نورولوژيك ناشي از تومور ايجاد مي‌شود. اين ويژگي احتمالاً به دليل اثرات هيپوتالاموس و يا عوامل هورموني مي‌باشد ولي هنوز مشخص نيست كه اين تأثيرات هورموني در ايجاد برخي از تومورهاي مغزي يا نخاعي بويژه مننژيوما نيز نقش دارد يا خير؟ (9،8).
Schoenberg و همكاران، افزايش شيوع مننژيوما را در زنان مبتلا به كارسينوم پستان، گزارش كردند؛ بنابر نظر اين محققان، ممكن است تغييرات هورموني كه در دوره حاملگي ايجاد مي‌شود، در رشد برخي از تومورهاي مغزي يا نخاعي دخالت داشته باشد (10).
بررسيهاي دقيق برخي از محققان تسريع رشد تومور و يا بروز علائم نورولوژيك ناشي از تومورهاي مغزي بويژه مننژيوما را بخوبي نشان داده‌اند (11). 

گرچه سطوح پروژسترون ممكن است در ارتباط با شدت علائم تومورهاي سيستم عصبي مركزي باشد ولي بروز تأخيري علائم ناشي از تومور در برخي از موارد مؤيد اين نظر است كه علاوه بر پروژسترون، بايد عوامل ديگري نيز تأثير داشته باشند (12). برخي از پژوهشگران معتقدند كه تغيير سطح هورموني موجب رتانسيون آب داخل سلول و بزرگي تومور مي‌شود؛ همچنين برخي از اين تومورها بويژه مننژيوما داراي رسپتورهاي پروتئيني در سيتوزول‌هاي خود براي استروژن و پروژسترون مي‌باشند (2). در مننژيوما وجود رسپتورهاي استروئيدي بويژه رسپتور پروژسترون كاملاً به تائيد رسيده است (13،8). در برخي ديگر از تومورها نيز رسپتورهاي استروئيدي وابسته به جنس وجود دارد (14).
Lee و همكاران، سطوح بالاي رسپتورهاي پروژستروني را در 14 مورد از 17 بيمار مبتلا به مننژيوما، 1 مورد از 2 بيمار مبتلا به آستروسيتوما، 1 مورد نوريلموما و 2 مورد از 5 بيمار مبتلا به آدنوم هيپوفيز گزارش نمودند (8). 
Roelvink و همكاران، اعلام كردند كه ميزان ابتلا به مننژيوما در طي دوران حاملگي، كمي بيشتر از جمعيت نرمال مي‌باشد و 60% مننژيوم‌هاي اينتراكرانيال در زنان حامله از نوع مننژيوم‌هاي قاعده جمجمه مي‌باشد. اين مسأله نشان مي‌دهد كه مننژيوم‌هاي قاعده جمجمه و نخاع به تغييرات هورموني مزبور پاسخ مي‌دهند (4). در مطالعه Lee و همكاران، از بين 58 بيمار حامله‌اي كه تومور مغزي داشتند، 63% مننژيوما، 23% آدنوم هيپوفيز و بقيه تومورهاي ديگر از جمله نورينوم آكوستيك، آستروسيتوم و متاستاز تشكيل داده بودند (8). در مطالعه حاضر نيز از ميان بيماران حامله‌اي که تومور مغزي داشتند، 9/52% مننژيوما، 4/29% آدنوم هيپوفيز و بقيه شامل متاستاز پستان، كوريوكارسينوما و آستروسيتوما بود.
در مطالعه Purdy و Kirby، از ميان 21 بيمارحامله‌اي که تومور نخاعي داشتند، 6/47% مننژيوما، 6/28% اپانديموما، 8/4% آنوريسمال بن‌سيست، 2/14% شوانوما و 8/4% آستروسيتوما گزارش شد (15). در مطالعه حاضر از 6 بيماري که در ضمن حاملگي تومور نخاعي داشتند، 50% مننژيوما، 7/16% اپانديموما، 7/16% آنوريسمال بن‌سيست و 7/16% شوانوما بود. 
هموراژي يكي از عوارض مهمّ و جدّي در تومورهاي مذكور مي‌باشد كه مي‌تواند پيش‌آگهي بيماران را بدتر كند (9). سردرد، تغييرات خلقي و تشنج از جمله تظاهرات شايع اكلامپسي مي‌باشد و ممكن است در اين بيماران اشتباه تشخيصي ايجاد نمايد. در مطالعات انجام شده بروز علائم ناشي از گليوما بيشتر در سه ماهه اول يا دوم حاملگي ذكر شده است ولي مننژيوما بيشتر در ماههاي آخر حاملگي و يا پس از زايمان علا مت‌دار مي‌شود (16). 

تشخيص دقيق‌تر با MRI امكان‌پذير است ولي پس از زايمان مي‌توان از سي‌تي‌اسكن با و بدون كنتراست هم استفاده نمود. به كار بردن ماده حاجب يددار در ضمن حاملگي مي‌تواند موجب دزيدراتاسيون جنين گردد و بايد از مصرف آن خودداري شود؛ همچنين استفاده از كورتيكواستروئيد طولاني مدت، بويژه در سه ماهه سوم حاملگي، مي‌تواند موجب فروكش كردن اثرات آدرنال و هيپوآدرناليسم جنين گردد. استفاده از داروهاي ضدّ تشنج گرچه ممكن است عوارضي براي جنين ايجاد نمايند ولي از طرف ديگر وجود تشنج، خود مي‌تواند موجب هيپوكسي و اسيدوز شود و يا خطراتي براي جنين داشته باشد (17).
در بيشتر مطالعات انجام شده، انتخاب زمان جراحي در تومورهاي مغزي در ضمن حاملگي با توجه به شدت علائم نورولوژيك، سرعت رشد تومور و يا سرعت ايجاد علائم فوق تعيين مي‌گردد. در صورتي كه علائم نورولوژيك قابل كنترل باشند و جان بيمار و جنين به خطر نيفتد و سرعت رشد تومور با انجام MRI‌هاي پياپي زياد نباشد، بهتر است عمل جراحي بعد از زايمان انجام گردد ولي در مواردي كه سرعت بروز علائم نورولوژيك و عوارض ايجادشده، زياد باشد، بايد عمل جراحي در ضمن حاملگي صورت پذيرد. نتايج جراحي و عوارض حاصله در مادر و جنين در بيشتر مطالعات انجام شده در مورد جراحي قبل يا پس از زايمان مشابه مي‌باشد (18،16،14). در مطالعه حاضر نيز نتايج در بيشتر موارد جراحي، چه قبل از زايمان و چه پس از آن خوب بود و با سنّ حاملگي ارتباط بارزي نداشت. 

زايمان ممكن است به صورت طبيعي و يا سزارين انجام گردد. به جز در مواردي كه افزايش شديد ICP همراه با اختلالات نورولوژيك در حال پيشرفت وجود داشته باشد، سزارين ارجحيتي به زايمان طبيعي ندارد (4). در مطالعه حاضر، 14 مورد از بيماراني كه داراي تومورهاي مغزي يا نخاعي در ضمن حاملگي بودند، به طور طبيعي زايمان كردند و براي 9 مورد ديگر نيز سزارين انجام گرديد. نتايج حاصله از نظر سلامت مادر و نوزاد در هر دو روش مشابه بود.
نتيجه‌گيري

تصميم‌گيري در مورد نحوه درمان بيماراني كه در ضمن حاملگي مبتلا به تومورهاي مغزي يا نخاعي مي‌شوند، متفاوت است. ممكن است ارتباطي بين هورمون‌هاي حاملگي با ميزان رشد تومورهاي مغزي و نخاعي بويژه در تومورهايي كه رسپتورهاي اختصاصي داخل سلولي دارند، وجود داشته باشد. مطالعه انجام شده مؤيد اين نظر است که ميزان ايجاد و يا افزايش رشد برخي از تومورهاي مغزي و نخاعي بويژه مننژيوما (احتمالاً به علت وجود رسپتورهاي هورموني بويژه پروژسترون) در ضمن حاملگي بيشتر مي‌باشد. در هر صورت اگر تشخيص تومور مذكور در نيمه اول حاملگي انجام شود و سي‌تي‌اسكن و MRI يك تومور كوچك بدون يافته‌هاي نورولوژيك را نشان دهد، بايد عمل جراحي به بعد از زايمان موكول گردد ولي اگر وضعيت نورولوژيك بيمار بدتر شود، بايد تومور در هر سني از حاملگي با عمل جراحي حذف گردد. در نيمه دوم حاملگي، مچوراسيون جنين با استفاده از كورتيكو استروئيدها ممكن است تسريع و تشديد گردد. در صورتي كه وضعيت نورولوژيك و عمومي بيمار اجازه دهد، بايد عمل جراحي در اولين زمان ممکن بلافاصله پس از زايمان انجام شود (14).
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Abstract

Background and Aim: This study has been achieved to establish the indications of surgical intervention at the appropriate gestational duration for brain and medullary tumors in pregnant women and to evaluate any correlation between gestational hormones and the rate of occurring or rate of growth of brain or medullary tumors.
Materials and Methods: In our retrospective study since 1999 to 2005, 1027 patients who had been admitted and operated in neurosurgical centers were determined. The female patients who were in fertility age were selected and statistical analysis with descriptive methods and Chi-Square test was done in patients who had intracranial or intraspinal tumors or their neurological findings were accelerated. Then we compared our results with other studies.
Results: From 1027 patients in our study with brain or medullary tumors, 23 patients were pregnant. 17 cases had intracranial and 6 cases had intraspinal tumors. 52.9% of brain tumors and 50% of intraspinal tumors in our study were meningioma. Most of patients in our study were operated after delivery and results were good in almost all of patients. 

Conclusion: A decision for best management and treatment is different in pregnant patients with intracranial or intraspinal tumors. This study indicated that the rate of intracranial and intraspinal tumors, specially meningioma, or accelerated rate of neurological findings are probably because of hormonal receptors specially progesterone receptors. If the patient’s condition worsens, the tumor should be excised as soon as possible but if the neurological condition of patients is stable, it would be rather the operation is achieved after delivery.
Key Words: Pregnancy; Intracranial tumors; Intraspinal tumors; Hormonal receptors 
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