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 14-19، صفحات 1387دوره شانزدهم، شماره پنجم، زمستان 

 1387دوره شانزدهم، شماره پنجم، زمستان              درماني شهيد صدوقي يزد–مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  
  

مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستيك، مراجعه كننده   بر بقاي اطفالمؤثر عوامل
  به بيمارستان شهيدصدوقي يزد

  
  6 مهدي رفيعيان،5دكتر مريم خيرانديش ،4، دكتر امير بهرامي احمدي3، دكتر ضياء اسلامي2، دكتر محمدعلي منوچهري نائيني1*دكتر اعظم السادات هاشمي               

  هچكيد
 عوامـل  درمـان براسـاس  . شـود  هـاي اطفـال را شـامل مـي     بـدخيمي % 30تـرين سـرطان اطفـال بـوده و تقريبـاً         لوسمي حاد شايع   :مقدمه

باشند لذا به بررسي       سال اخير شده است و چون عوامل پروگنوستيك در جوامع مختلف متفاوت مي             20 در   پروگنوستيك سبب بهبود بقا   
  .پيامد بيماران در استان يزد پرداختيمآنها ويي كننده  پيشگتأثيرو عوامل پروگنوستيك 

 جامعه مورد مطالعه. انجام گرديد)Case Series( و به روش گزارش موارد  بودهFollow-Upتحليلي از نوع  اين مطالعه :بررسيروش 

 سـن، (كـه در آنهـا علايـم بـاليني     بودنـد ) 1380 -85سال ( مراجعه كننده به بيمارستان شهيد صدوقي يزد) سال 0-14( لوسميك   بيمار 56
  از تكنيـك آمـاري   .بررسـي شـد  ) فلوسـيتومتري  CBC ,LDH (و آزمايـشگاهي ) هپاتومگـالي  اسپلنو مگـالي،  وجود لنفادنوپاتي، جنس،

Chi-square  وCox Proportional Hazard     بـه  . شـد  اسـتفاده  ) عـود ومـرگ  ( جهت يافتن فاكتورهاي پيشگويي كننـده پيامـد بيمـاري
  .قرار داريمآناليز يك متغيره و چند متغيره  ي كه كليه عوامل پروگنوستيك را تحتا گونه

 7 در مورد پديده مرگ،.  فاكتور پيشگويي كننده بود آن در≤50000WBC  فقط،كه%) 4/21( مورد12در   درمورد پديده عود:نتايج
ــه%) 5/12(مـــورد ــاد كـ ــودگـــويي   داراي قـــدرت پـــيشWBC≥ Analysis 50000 اتفـــاق افتـ   ،CI(95%-23/2-11/75(كننـــدگي بـ

) 77/21:HR ،008/0=P.(  
با توجه به اينكه پاسخ به درمان در اين مركزدر حد كشورهاي اروپايي بوده است و توانسته است با شيمي درمـاني قـوي                         :گيري  نتيجه

   طوريكـه بيمـاران بـا     ه  ي اسـت ب ـ   مـؤثر  ولـي همچنـان شـمارش گلبولهـاي سـفيد فـاكتور              ،نقش عوامل پروگنوسـتيك را كمرنـگ كنـد        
50000WBC≥، 22  مرتبه احتمال مرگشان بيشتر از بقيه است لذا بايد اين بيماران در گروهHigh Risk قرار گيرند .  

 
   اطفال، لوسمي حاد لنفوبلاستيك، فاكتورهاي پروگنوستيك:هاي كليدي واژه

  
  مقدمه

% 30اطفـال بـوده و تقريبـاً        در  تـرين سـرطان       لوسمي حاد شـايع   
   حاد لنفوبلاستيك  لوسمي . شود  مي  اطفال را شامل هاي يميبدخ
  

فوق تخـصص همـاتوانكولوژي     - گروه خون اطفال  استاديار   :نويسنده مسئول  -1*
   مركز تحقيقات خون و سرطان استان يزد–اطفال 

  0351 – 8224100: نمابر  0351 – 8224001: تلفن 
  Email:dr_a_hashemi@yahoo.com 

  اطفالوه گر متخصص -2
   اطفال استاديار گروه -3
   پزشك عمومي-4،5
  دانشجوي پزشكي -6
  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات درماني شهيد صدوقي يزد -6-1

  5/2/1387:تاريخ پذيرش      28/5/1386:تاريخ دريافت

  
)ALL (  درصد موارد لوسمي اطفال را به خود اختـصاص          75حدود 

بـه دو گـروه     بندي بيمـاران      عوامل خطر مهمي در دسته      ). 1(دهد    مي
اين عوامل خطر شـامل تعـداد       . اند  ين و ريسك بالا دخيل    ريسك پاي 

هـاي    گلبولهاي سفيد و سن بيمار در زمـان تـشخيص بيمـاري، يافتـه             
 20در . باشـد سيتوژنتيك، ايمونوفنوتايپ و پاسخ اوليه به درمـان مـي    

ــتيك      ــاد لنفوبلاس ــمي ح ــا در لوس ــزان بق ــر مي ــال اخي ــور س ــه ط  ب
توانـد در نتيجـه درمـان       انگيزي بهبود يافته كـه ايـن امـر مـي            تشفگ

 ــ   ــين ب ــر و همچن ــزان خط ــاس مي ــاران براس ــان  ه بيم ــارگيري درم ك
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   و همكاراندكتر اعظم السادات هاشمي، دكتر محمدعلي منوچهري نائيني، دكتر ضياء اسلامي

 1387دوره شانزدهم، شماره پنجم، زمستان              درماني شهيد صدوقي يزد–مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

15
درمان براساس عوامـل  . پيشگيرانه براي سيستم اعصاب مركزي باشد     

خطر سبب كاهش ميزان سميت داروها در بيماران با ريـسك خطـر              
بيماران   در  مانهاي شديد  در به كارگيري پايين شده و از طرف ديگر       

موجب بهبود بقا در ايـن گـروه از بيمـاران شـده              با ريسك خطر بالا   
و با توجه به اين موضوع كه عوامل پروگنوسـتيك در جوامـع              است

 و از   ) اسـت  بسته بـه سـاب تايـپ بيمـاري        (باشند  مختلف متفاوت مي  
عـود و   (گـويي كننـده پيامـد بيمـاري         عوامل پروگنوستيك و پـيش    

 هـدف از ايـن    .  استان يـزد اطلاعـاتي در دسـترس نيـست          در) مرگ
 بررسي عوامل پروگنوستيك و تعيين اثر پيـشگويي كننـده           ،پژوهش

  .   استآنها روي پيامد بيماري
  روش بررسي

 بـوده و بـه روش       Follow-Up و از نـوع      تحليلـي اين پـژوهش    
جامعـه مـورد بررسـي    . انجام گرديد) Case Series(گزارش موارد 

 0-14( مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستيك       كودك  56العهدر اين مط  
.  مراجعــه كننــده بــه بيمارســتان شــهيد صــدوقي يــزد بودنــد )ســال
گيري متوالي و با      گيري از جامعه مورد بررسي به روش نمونه         نمونه

مراجعه به پرونده بيماران مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستيك و ثبت           
   . بوده است اطلاعات در پرسشنامه

 علايـم بـر اسـاس     (در اين مطالعه، بيماران مشكوك به لوسمي        
تحت آسپيراسـيون     ، جهت تشخيص بيماري   )باليني وآزمايشگاهي 

هاي تهيه شده از نمونه آسپيراسيون        مغز استخوان قرار گرفته و لام       
. توسط هماتولوژيست و پاتولوژيسيت مورد ارزيابي قـرار گرفتنـد         

ون مغـز اسـتخوان جهـت تعيـين         در ضمن يك نمونـه از آسپيراسـي       
  . شد ايمونوفنوتايپ به مركز فلوسيتومتري فرستاده

 علايـم  - جنس - پرسشنامه اطلاعاتي مثل سن    دراز سوي ديگر    
 و)  آدنوپـاتي  - اسـپلنومگالي  -هپاتومگـالي (باليني هنگـام مراجعـه      

ــم ــه  علاي ــان مراجع ــشگاهي زم  پلاكــت، -WBC Count( آزماي
الي و فاصــله زمــاني آن از   عــود احتمـ ـ–) LDH -هموگلــوبين

تشخيص اوليه و محل بروز عود، مـرگ احتمـالي و فاصـله زمـاني            
سـپس ميـزان فراوانـي عوامـل        . بروز آن از تشخيص اوليه ثبت شد      

در )  هموگلـوبين، پلاكـت    -WBC - جـنس  -سـن (پروگنوستيك  
بيمــاران مبــتلا بــه لوســمي حــاد لنفوبلاســتيك و نقــش پيــشگويي 

لازم به ذكر اسـت     . اران مشخص گرديد  كنندگي آنها در بقاي بيم    

 مـاه   66بـه مـدت     ) عـود و مـرگ    (كه بيماران از نظر پيامد بيماري       
Follow-Up شدند  مي.  

   :تجزيه و تحليل آماري
ــزار   ــرم افــ ــك SPSSاز نــ ــارياز تكنيــ    وChi-Square  آمــ

 Cox Proportional Hazard Ratio  ــاي ــافتن فاكتوره  جهــت ي
 .استفاده شد) عود و مرگ(د بيماري گويي كننده پياممستقل و پيش

  نتايج
ــه  ــن مطالعـ ــال 56در ايـ ــورد از اطفـ ــاد داراي  مـ ــمي حـ لوسـ

 بيمـار  34. نـد مـورد بررسـي قـرار گرفت   )  سال 0-14(لنفوبلاستيك  
از نظـر   .  بودنـد  مؤنثبيماران   %) 3/39( بيمار   22مذكر و   ) 7/60(%

 10 تـا    1،  2 %)6/3(سـال    سني بيماران به سه گروه سـن زيـر يـك          
براسـاس  .  شـدند   تقسيم %) 4/21( سال   10الاي   و ب  42% ) 75( سال

ــيتومتري، ــار %4/40 فلوس ــپ ،انبيم  % 6/59و  B-cellايمونوفنوتاي
ــار ــپ انبيم ــتندT-Cell ايمونوفنوتاي ــسبي  ، داش ــي ن ــع فراوان  توزي
 آورده 2و 1جـداول   هاي باليني و پـاراكلينيكي بـه ترتيـب در         يافته

 تحـت درمـان     واحـدي پروتكـل     اساس تمام بيماران بر  . شده است 
ــد  ــرار گرفتنـ ــان . قـ ــول درمـ ــول Induction ، 28طـ  روز و طـ

Maintance ، سال ادامه داشت4به مدت   .  
 عود اتفاق افتـاد     12 %) 4/21( ماهه بيماري،    66در مدت پيگيري    

 مورد در مغز اسـتخوان و       9  مورد در سيستم اعصاب مركزي و      2كه  
ه وقوع پيوست در ضـمن درمـدت        يك مورد در هر دو مكان عود ب       

مرگ روي داد كه از اين ميان دو مرگ          %) 5/12( مورد   7پيگيري،  
 مـورد ديگـر در      5 . بـه وقـوع پيوسـت      (Induction)مرحله القـاء     در

  .  سپتي سمي فوت كردندMaintanceهنگام درمان 
ــاري   ــك آم » Cox Proportional Hazard Ratio«از تكني

 و پيـشگويي كننـده پيامـد بيمـاري         جهت يافتن فاكتورهاي مستقل   
در بيمـاران مبـتلا بـه لوسـمي حـاد لنفوبلاسـتيك             ) عود و مـرگ   (

گـويي   فاكتور پيش  WBC، فقط   چند متغيره  آناليزدر  . استفاده شد 
، CI(95% ،90/3:HR-20/1-61/15(كننـــده عـــود بيمـــاري بـــود

04/0=P(    فاكتور فـوق روي مـدل معنـادار         آناليز چند متغيره  و در 
  .اندباقي نم

 مشخصدر مورد پديده مرگ هم آناليز مشابهي صورت پذيرفت و           
 برابـر   5/6،  50000 بيـشتر يـا مـساوي        WBCگرديد كـه بيمـاران بـا        
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 ...بررسي عوامل مؤثر بر بقاي اطفال مبتلا به لوسمي حاد    

 1387دوره شانزدهم، شماره پنجم، زمستان              درماني شهيد صدوقي يزد– علوم پزشكي و خدمات بهداشتي مجله دانشگاه

16
 در معـرض خطـر مـرگ    50000 كمتـر از  WBCنسبت به بيماران با   

 و سـپس آنـاليز      )CI(95%  ،78/6:HR  ،02/0=P-23/1-2/37(هستند
دار م از نظـر بـاليني و معنـا       مه ـ چندگانه با حضور تمامي فاكتورهـاي     

 ≤50000WBC كه مجدداً   صورت گرفت آناليز يك متغيره    شده در   
 ≤50000WBC يكـه بيمـاران بـا     به طور . دار باقي ماند  روي مدل معنا  

 >50000WBC بـا   بيمـاران  از بيشتر  مرگشان   مرتبه شانس  22حدود  
  .)CI(95% ،77/21:HR ،008/0=P-23/2-11/75(بود

هاي باليني دربيماران با  اواني نسبي يافتهتوزيع فر: 1جدول 
  لوسمي حاد لنفوبلاستيك اطفال

  درصد  فراواني  ها باليني يافته
  اسپلنومگالي %7/35  20  دارد
 %3/64  36 ندارد
  هپاتومگالي %9/33  19  دارد
 %1/66  37 ندارد
  آدنوپاتي  %25  14  دارد
  %75  42 ندارد
  توده مدياستن  %6/3  2  دارد
 %4/96  54 ندارد
 CNSگرفتاري   %4/5  3  دارد
 %6/94  53 ندارد

  %100  56  جمع
  

هاي آزمايشگاهي در  توزيع فراواني نسبي اندكس:  2جدول 
  بيماران با لوسمي لنفوبلاستيك حاد اطفال

  درصد  فراواني  آزمايشگاهي   هاي اندكس
50000<  45  4/80% WBC  
50000≥  11  6/19% 

100000<  40  4/71% PLT 
100000≥  16  6/28% 

10<  41  2/73% Hg 
10≥  15  8/26% 
800 <  24  9/42% LDH 
800 ≥  32  1/57% 

  %100  56    جمع
هاي باليني در بيماران       نشان دهنده توزيع فراواني يافته     1جدول  

% 9/33اســـپلنومگالي،  بيمـــاران % 7/35. مـــورد مطالعـــه اســـت
  .تند داشCNSدرگيري %4/5آدنوپاتي و %25هپاتومگالي، 

 نــشانگر توزيــع فراوانــي طبقــات مختلــف متغيرهــاي 2جــدول 
همانگونه كه مـشاهده    . آزمايشگاهي در بيماران مورد مطالعه است     

ــه % 6/19شــود  مــي ــالاي ALL ،WBCبيمــاران مبــتلا ب ، 50000 ب

ــر از % 4/71 ــا همو %8/26، 100000پلاكــت كمت ــشتر ي گلــوبين بي
  . داشتند800 بيشتر يا مساوي LDHبيماران، % 1/57 و 10مساوي 

ــه كــه در جــدول   ــرادي 3همانگون ــشاهده مــي شــود اف كــه   م
50000WBC>   50000 برابر نسبت به افرادي كـه        8 دارندWBC< 

قابل ذكر است كه اين نتـايج       . دارند در معرض خطر مرگ هستند     
  .  است Univariate Analysisصورت ه ب

ــه در جــدول   ــه ك ــي 4همانگون ــشاهده م ــرا  م ــود اف ــه  ديش ك
50000WBC> كــــه   برابــــر نــــسبت بــــه افــــرادي8/7 دارنــــد
50000WBC<            قابـل ذكـر    .  دارند در معـرض خطـر عـود هـستند

  .  استUnivariate Analysisاست كه اين نتايج منتج از 
  

اهميت عوامل پروگنوستيك در بروز مرگ در لوسمي : 3جدول 
 حاد لنفوبلاستيك اطفال

P.  سطح اطمينان
95% 

نسبت 
 شانس

  امل پروگنوستيكعو

 سن 6/3 7/18-7/0  09/0
 جنس 14/0 9/1-025/0 22/0

008/0 67/43-4/1 8 50000WBC> 
42/0 78/3-04/0 41/0 10Hg>  
31/0 9/23-2/0 6/2 100000PLT< 
41/0 2/5-1/0 5/0 800LDH>  
  آرتوپاتي 46/0 2/4-05/0 48/0
 هپاتومگالي 75/0 29/4-13/0 74/0
 اسپلنومگالي 68/0 12/0-67/0 67/0
  CNSدرگيري  - - 5/0

 تواموياستن - - -
  

اهميت عوامل پروگنوستيك در بروز عود در  : 4جدول 
  لوسمي حاد لنفوبلاستيك اطفال

P  سطح اطمينان
95% 

نسبت 
 شانس

عوامل 
  پروگنوستيك

 سن 19/1 6/4-3/0  8/0
 جنس  13/1 15/4-3/0 84/0

003/0 76/33-8/1 8/7 50000WBC>  
56/0 96/5-37/0 5/1 10Hg> 
75/0 4/5-29/0 25/1 100000PLT< 
92/0 8/3-29/0 06/1 800LDH> 
  آرتوپاتي 7/1 8/6-4/0 45/0
 هپاتومگالي 5/1 68/5-4/0 52/0
 اسپلنومگالي 87/0 36/3-22/0 84/0
   CNSدرگيري  9/1 03/23-15/0 65/0
 تواموياستن 9/3 56/67-22/0 3/0
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   بحث

ــأثي       ــي ت ــتيك روي  در بررس ــل پروگنوس  Outcomeر عوام
ــده       ــه كنن ــتيك مراجع ــاد لنفوبلاس ــمي ح ــه لوس ــتلا ب ــاران مب   بيم

   WBCبــــه بيمارســــتان شــــهيد صــــدوقي يــــزد، فاكتورهــــاي 
اوليه، هموگلوبين، پلاكت، آدنوپاتي، اسپلنومگالي، هپاتومگـالي،       

لنفوبلاســتيك  ، ســن، جــنس، نــوع لوســمي حــاد CNSدرگيــري 
 گرديدند كـه  Univariate Analysisوارد براساس ايمونوفنوتايپ 

عنوان فـاكتور مـستقل و پيـشگويي كننـده        ه   ب ≤50000WBCفقط  
ــد    ــاقي مان ــدل ب ــرگ روي م ــود و م ــر   . ع ــع اث ــت رف ــپس جه س

كننــدگي ايــن فــاكتور همــراه بــا ســاير فاكتورهــا تحــت  مخــدوش
Multivariate Analysis قــرار گرفتنــد كــه تنهــا در مــورد پيامــد 

ي به طورراي قدرت پيشگويي كننده بود     دا ≤50000WBCمرگ  
 مرتبه شـانس مرگـشان بيـشتر از         50000WBC≥  ،21 كه بيماران با  
  .باشد  دارند مي>50000WBCبيماراني كه 

ــد  و همكــارانAdvaniدر بررســي كــه توســط    در كــشور هن
ــات    ــاير مطالعـ ــرخلاف سـ ــت بـ ــه اسـ ــورت گرفتـ  Bulkyصـ

Extramedullary Diseaseاهميت مطـرح   را يك فاكتور خطر با 
گيـــري نمـــوده اســـت كـــه فاكتورهـــاي نمـــوده اســـت و نتيجـــه

تواند باهم خيلي تفاوت   پروگنوستيك در مناطق مختلف جهان مي     
ــد  ــته باشـ ــه    و)3(داشـ ــر منطقـ ــد در هـ ــذا بايـ ــاي  لـ اي فاكتورهـ

  .)3-10(پروگنوستيك معلوم گردد
 78روي و همكـاران    Chenاي كه در تايوان توسـط  در مطالعه

د لنفوبلاسـتيك صـورت گرفتـه اسـت          بـه لوسـمي حـا      بيمار مبـتلا  
 ≤50000WBCترين فاكتور   با اهميتMultivariate Analysisدر
  .)4(بود

و همكـاران    Husseinدر بررسـي كـه در كـشور مـصر توسـط     
 كودك مبـتلا بـه لوسـمي حـاد لنفوبلاسـتيك صـورت              154روي  

، CNS، فاكتورهـاي درگيـري   Multivariate Analysisگرفته در
 10 و يا سن زير يك سـال و بـالاي            ≤50000WBC ،وه پرخطر گر

 مـشخص معنـادار     بـه طـور   سال و پاسـخ ضـعيف اوليـه بـه درمـان             
  .)5(بودند

در كــشور و همكــاران  Donadieuاي كــه توســط  در مطالعــه
   فاكتور   چهارMultivariate Analysisشده است   انجام  فرانسه

  
ك بــه عنــوان ســن، جــنس، لوكوســيتوز و خــصوصيات ســيتوژنتي

فاكتورهاي پروگنوستيك بودند ولي قـدرت پيـشگويي كننـدگي          
  .)6(ضعيفي داشتند
NGSM بيمـــار مبـــتلا بـــه لوســـمي حـــاد  57  و همكـــاران 

ــد و در ايــن مطالعــه       ــه قــرار دادن ــتيك را مــورد مطالع لنفوبلاس
 و WBC فاكتورهــاي ســن، جــنس،  Multivariate Analysisدر

  .)7( بيماري دخيل بودندسطح هموگلوبين در تعيين پروگنوز
ــي      ــالا برم ــده در ب ــر ش ــات ذك ــه از مطالع ــه ك ــد  همانگون   آي

عوامل پروگنوستيك در مناطق مختلف جهان باهم متفاوت اسـت          
 را يك فاكتور پروگنوسـتيك      WBC≥50000و در اكثر مطالعات     

اند كه اين موضوع با نتيجه مطالعه مـا همخـواني             قوي درنظر گرفته  
  . دارد

عنـــوان يـــك فـــاكتور ه  بـــT-cell Allضـــر، در مطالعـــه حا
پروگنوستيك روي مـدل معنـادار بـاقي نمانـد و علـت آن درمـان                

باشد   براساس فاكتورهاي خطر براي لوسمي حاد لنفوبلاستيك مي       
كــه گــزارش  و همكــاران  Silvermanو ايــن موضــوع بــا مطالعــه

 ، عاقبت   T-cellنمودند بيماران مبتلا به لوسمي حاد لنفوئيدي حاد         
 دارنـد ولـي اگـر تحـت شـيمي      B –Progenitorبدتري نسبت بـه  

درمــاني قــوي وشــديد قــرار گيرنــد تفــاوتي در پروگنــوز وجــود  
گيـري  كـه نتيجـه  و همكـاران    Plussو مطالعـه ) 8(نخواهد داشـت 

 ناشـي از همراهـي بـا    Mature T-cellنمودند، پروگنوز نـامطلوب  
سـت و اگـر      اوليـه بـالاتر در هنگـام تـشخيص ا          WBCسن بـالاتر،    

 در اطفال   T-cellشيمي درماني قوي صورت گيرد ايمونوفنوتايپ       
ــامطلوب محــسوب نمــي   ــاكتور پروگنوســتيك ن  )9(شــود يــك ف

  .همخوان است
كـه گـزارش نمودنـد، اگـر كودكـان       وهمكـاران   Unkun مطالعه

 Precursor B-cell هماننــد گــروه پرخطــر T-cell Allمبــتلا بــه 
ــوند ــان شـ ــادار م،درمـ ــاوت معنـ ــود  شخـــصي تفـ ــروز عـ   در بـ

همخواني ) 10( وجود ندارد  Inductionزودرس و يا عدم موفقيت      
  .دارد

  گيرينتيجه
  %) 5/12 (  مورد مرگ7  و %) 4/21(عود   12 آنكه  با وجود   
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 ماهــه اتفــاق افتــاده و ايــن نتيجــه در حــد 66در مـدت پيگيــري 

 نقـش    قـوي   البته با شـيمي درمـاني      ،كشورهاي اروپايي بوده است   
ــ ــگ س ــتيك كمرن ــل پروگنوس ــان  اير عوام ــي همچن ــده ول ــر ش  ت

50000WBC>         گـويي   يك فاكتور پروگنوسـتيك قـوي در پـيش
ــه لوســمي حــاد لنفوبلاســتيك    ــتلا ب ــده مــرگ در بيمــاران مب پدي

 لذا بيماران با اين فاكتور بايد تحت شـيمي درمـاني قـوي              .باشد  مي
روي  و بـر     تـر شـود مطالعـه در حـد وسـيع        و توصيه مي  قرار گيرند   

انجام  )با توجه به تعداد كم عود و مرگ       (تعداد بيشتري از بيماران     
  .شود
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