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ايمونوفنوتايپ اطفال مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستيك، مراجعه كننده به 
  بيمارستان شهيد صدوقي يزد

  

  6 مهدي رفيعيان 5، دكتر مريم خيرانديش4، دكترمحمد حسن لطفي3، دكتر ضياء اسلامي2، دكتر محمد علي منوچهري نائيني1*دكتر اعظم السادات هاشمي

  چكيده
. يكي از فاكتورهاي دخيل در تعيين نوع و شدت درمان، در بيماران مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستيك استايمونوفنوتايپ  :مقدمه

ر بيماران مراجعه كننده به دهاي لوسمي حاد لنفوبلاستيك براساس فلوسيتومتري  هدف از اين تحقيق تعيين توزيع فراواني فنوتايپ
  .بيمارستان شهيد صدوقي يزد بود

جامعه مورد بررسي . انجام گرديد) Case Series( توصيفي بوده و به روش گزارش موارد -اي  تحقيق از نوع مشاهده اين:روش بررسي
 بيمار جهت 56نمونه مغز استخوان  . سال مراجعه كننده به بيمارستان شهيد صدوقي يزد بودند0-14اطفال مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستيك 

ها، CD Markerوسيتومتري سازمان انتقال خون يزد فرستاده شد و سپس با توجه به حداكثر درصد ها به مركز فلCD Markerتعيين 
با ) T-cell,B-cell(گروه وزيرگروه سلول لوسميك مشخص گرديد و رابطه بين فاكتورهاي پروگنوستيك با نوع سلول لوسميك 

  .استفاده از تست آماري مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت
در اين  . داشتندB-cellايمونوفنوتايپ ) 4/40(% بيمار 21 و , T-cellايمونوفنوتايپ%) 6/59( بيمار 31س فلوسيتومتري بر اسا :نتايج

 جز دره داري بي بودند ولي تفاوت معنB-cell بيشتر از گروه T-cellبررسي اگرچه فراواني عوامل پروگنوستيك نامطلوب در گروه 
  .):02/0P(مورد جنس مذكر وجود نداشت

باشد كه علت اين امر شايد به سبب عوامل   در جامعه مورد بررسي ما بالاتر از ساير مناطق جهان ميT-Cellفراواني نسبي  :گيري نتيجه
وجود  B- Cell وT-Cellبين دو گروه ) عود و مرگ(داري در پيامد بيماري ياز طرفي تفاوت معن. زا باشد محيطي از جمله مواد سرطان

  .تواند انتخاب نوع شيمي درماني براساس فاكتورهاي خطر باشد آن مينداشت كه علت 
  

  ايمونوفنوتايپ ، لوسمي حاد لنفوبلاستيك، CD Marker، فلوسيتومتري:هاي كليدي واژه
  

  مقدمه 
  درصد از 30ترين سرطان اطفال بوده و تقريباً  لوسمي حاد شايع    

  
  تخصص همـاتوانكولوژي اطفـال   فوق -استاديار گروه اطفال:  نويسنده مسئول -1*

 مركز تحقيقات خون و سرطان استان يزد
  0351–8224100: ؛  نمابر  0351–8224001:تلفن 

Email: dr_a_ hashemi@ yahoo- com 
  اطفالگروه  متخصص -2
  اطفالاستاديار گروه  -3
  دانشكده بهداشت  -  استاديار گروه آمار و اپيدميولوژي -4
    پزشك عمومي-5
  جوي پزشكي دانش-6
  و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزددانشگاه علوم پزشكي  -6-1

  19/2/1387:تاريخ پذيرش      28/5/1386:تاريخ دريافت

  
اين ميان لوسمي حاد  از. شود هاي آنها را شامل مي بدخيمي

موارد را به خود اختصاص % 75، حدود )All(لنفوبلاستيك 
و  بيماران به دو گروه پرخطر ،ربراساس فاكتورهاي خط). 1(دهد مي

 اين .گردد كم خطر تقسيم شده و نوع درمان براين اساس تنظيم مي
 20 سبب بهبود بقا در لوسمي حاد لنفوبلاستيك در ي،شيوه درمان

تعداد :  عبارتند از پروگنوستيكاين فاكتورهاي. سال اخير شده است
هاي  فتهگلبولهاي سفيد، سن بيمار در زمان تشخيص بيماري، يا

  .)2(سيتوژنيك، پاسخ اوليه به درمان و ايمونوفنوتايپ بيماران
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اي كه در آن دچار توقف  سلولهاي لوسميك براساس مرحله

(Arrest)ژنهاي مخصوصي را در سطح سلول و  شوند آنتي  مي
كردن  وسيله اضافهه سازند كه ب داخل سيتوپلاسم خود ظاهر مي

 به وسيلهژنها  ناسايي اين آنتيباديها قادر به ش مونوكلونال آنتي
 ژنها اصطلاحاً به اين آنتي. دستگاه فلوسيتومتري هستيم

CD Markerشود و براين اساس بيماران به دو گروه   اطلاق مي
B-cell,T-cell 3(گردند  زير گروه تقسيم مي6 و(.  

ايمونوفنوتايپ در تعيين شدت درمان در بيماران لوسمي حاد 
ت و از توزيع فراواني انواع ايمونوفنوتايپ لنفوبلاستيك دخيل اس

. نيست اطلاعي در دسترس  لوسمي حاد لنفوبلاستيك در منطقه
هاي لوسمي   بررسي توزيع فراواني فنوتايپ، اين پژوهشهدف از

لنفوبلاستيك براساس فلوسيتومتري و تعيين ارتباط نوع سلول  حاد
 )عودو گ مر( و پيامد بيماري  لوسميك با عوامل پروگنوستيك

  .است
  روش بررسي

 جامعه مورد .باشدمي  تحليلي-ين تحقيق از نوع توصيفيا
مبتلا به لوسمي حاد  كودكان تمامي بررسي در اين مطالعه،

به بيمارستان  كه در طي چهار سال ) سال0-14(لنفوبلاستيك 
  .شد را شامل ميبودند  مراجعه كرده صدوقي يزد شهيد

 همچون  لوسمي حاد لنفوبلاستيك بيماران مبتلا بهاطلاعات
هاي باليني و آزمايشگاهي در  سن، جنس، زمان تشخيص، يافته

دراين مطالعه، . وارد شدهنگام تشخيص بيماري در پرسشنامه 
)  باليني و آزمايشگاهيعلايمبراساس ( بيماران مشكوك به لوسمي 

جهت تشخيص بيماري تحت آسپيراسيون مغز استخوان قرار گرفته 
هاي تهيه شده از نمونه آسپيراسيون توسط هماتولوژيست و و لام

اي از   همزمان نمونهبه طورپاتولوژيست مورد ارزيابي قرارگرفت و 
ها به مركز  CD Markerآسپيراسيون مغز استخوان جهت تعيين 

فرستاده شد و با استفاده از  خون يزد انتقال  فلوسيتومتري سازمان
 CD، درصد PAS III (http:/www.partec.de)دستگاه فلوسيتومتر

Markerهاي مختلف(HLA-DR , CD34,CD33,CD13,-

CD20,CD19,CD10,CD7,CD5, CD3, CD2)  نمونهروي  
ها، CD Markerمشخص گرديد و سپس با توجه به حداكثر درصد

ي كه به طور ه و زيرگروه سلول لوسميك مشخص شدگرو

 زير گروه 6 و T-cell و B-cell بيماران مبتلا به دو گروه
)Immature T-cell  ،Intermediate T-cell،Pro B-cell, Mature 

T-cell ،Pre B-cell  و Mature B-cell (تقسيم گرديدند.  
 از نرم افزار با استفاده ازاطلاعات : تجزيه و تحليل آماري

SPPS،مورد  آزمون دقيق فيشر وكاي اسكوار  آماري هاي تست 
هاي كمتر از P- valueدر اين بررسي . دتجزيه و تحليل قرار گرفتن

  .دار تلقي گرديدند معني05/0
  نتايج 

 مورد كودك مبتلا به لوسمي حاد 56در اين مطالعه 
   از اين .مورد بررسي قرار گرفتند)  سال0-14(لنفوبلاستيك 

 عدم به دليل مورد 4(بود بيمار در دسترس 52ميان فلوسيتومتري 
 نفر 34 بيماران ).طالعه خارج شدنددسترسي به فلوسيتومتري از م

  از نظر سني . مؤنث بودند%) 3/39( نفر22مذكر و %) 7/60(
 10 تا 1، %)6/3( نفر 2بيماران به سه گروه سني، زير يك سال 

  تقسيم%) 4/21( نفر12 سال 10بالاي  و%) 75( نفر42سال 
  .شدند

تيب در كلينيكي به ترباليني و پارا هاي  توزيع فراواني نسبي يافته
، توزيع فراواني زير گروه لوسمي حاد لنفوبلاستيك 2 و 1جداول 

 و توزيع فراواني عوامل مؤثر 3براساس فلوسيتومتري در جدول 
آگهي نامطلوب برحسب نوع سلول لوسمي حاد  بر پيش

  .  آورده شده است4لنفوبلاستيك در جدول 
 بيماران هاي باليني در نشان دهنده توزيع فراواني يافته: 1جدول 

  درصد9/33بيماران اسپلينومگالي،درصد  7/35مورد مطالعه است 
 CNS درگيري  درصد4/5 آدنوپاتي و درصد25هپاتومگالي، 

  .داشتند
پيامد بيماري از نظر عود و مـرگ در بيمـاران مـورد مطالعـه بـا             

 بـود  3)6/13(% و 3)6/13(% به ترتيـب  B-cell Allايمونوفنوتايپ 
 ميزان عـود و  T-cell Allران باايمونوفنوتايپ در حالي كه در بيما

 بود كه با بكـارگيري      3)10(% و   8)7/26(%مرگ به ترتيب برابر با      
پيامـد  دار آمـاري بـين   يآزمون آماري كـاي اسـكوار ارتبـاط معن ـ    
  .بيماري و نوع سلول لوسمي وجود نداشت

   طبقات مختلف متغيرهاي توزيع فراواني نشانگر: 2جدول 
كه مشاهده  همانگونه. است در بيماران مورد مطالعهآزمايشگاهي 
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، 50000بالاي ALL ،WBCبيماران مبتلا به % 6/19شود  مي

  هموگلوبين % 8/26، 100000پلاكت كمتر از % 4/71
 800 بيشتر يا مساوي LDHبيماران، % 1/57 و 10بيشتر يا مساوي 

  .داشتند
ني شود بيشترين فراوا  ديده مي3همانگونه كه در جدول 

  .بود%) Mature Tcell) 2/46مربوط به ساب تايپ 
فراواني نسبي عوامل پروگنوستيك نا مطلوب : 4طبق جدول 

 سال، جنسيت مذكر، 10سن كمتر ازيك سال و يا بيش از (
 در CNS ،WBC≥50000هپاتومگالي، اسپلنومگالي، درگيري 

 سل مي باشد ولي تنها تفاوت B سل بيشتر از گروه Tگروه 
  .باشدر در جنسيت مذكر ميمعنادا

 باليني دربيماران با هاي توزيع فراواني نسبي يافته: 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  هاي آزمايشگاهي ندكسا
 WBC  %4/80  45  50000كمتر از 

  %6/19  11  50000 از مساوي يا بيشتر
 PLT  %4/71  40  100000 كمتر از

  %6/28  16  100000مساوي يابيشتراز 
 Hg  %2/73  41  10كمتر از 

gr/dl  8/26  15  10يا بيشتراز  مساوي%  
 LDH  %9/42  24  800كمتر از 

u/l 1/57  32  800 از يا بيشتر مساوي%  
  %100  56    جمع

هاي لوسمي حاد  راواني نسبي ساب تايپتوزيع ف: 3جدول 
  لنفوبلاستيك براساس نتايج به دست آمده از فلوسيتومتري

  درصد  فراواني  ساب تايپ
Immature Tcell 5  7/7%  

Intermediate Tcell   2  8/5%  
Mature Tcell 24  2/46%  

Pro B cell 6  5/11%  
Pre B cell 11  2/12%  

Mature B cell 4  7/7%  
  %100  52 جمع

  
 توزيع فراواني عوامل پروگنوستيك نامطلوب در كودكان: 4دولج

 ساله بر حسب نوع سلول لوسمي حاد لنفوبلاستيك براساس 14-0
  فلوسيتو متري

   عامل نوع سلول               
  پروگنوستيك نامطلوب

Bسل   Tسل  P  

سن كمتر از يكسال يا 
   سال 10بيش از 

)40(%6   )60(%9  O.O5 

  O.O2  23%)7/69(  10%)3/30(  جنسيت مذكر 
  O.O7  11%)7/36( 7%)8/31(  هپاتومگالي 

  O.O8  8%)7/26(  5%)7/22(  آدنوپاتي  
  O.O7  14%)7/46( 5%)7/22(  اسپلنومگالي 

  CNS   )0(%0 )10 (%3  O.O6درگيري 
WBC مساوي يا بيشتر 

  50000از 
)1/9(%2  )30(%9  O.O3  

Hg 8%)8/26(  6%)3/27(  10مساوي يا بالاتر از  O.O6  
  O.O9  8%)8/26(  7%)8/31(  100000از  پلاكت كمتر

LDH  )6/63(%14  )50(%15  O.O6  
  

  بحث 
 بيمار مبتلا به 52مطالعه حاضر شامل بررسي فلوسيتومتري 

Allاز اين . باشد صدوقي يزد مي  مراجعه كننده به بيمارستان شهيد
 10 و T-cellوتايپ  نفر با ايمونوفن23 نفر مذكر شامل 33تعداد 

 نفر با 7 نفر مؤنث شامل 19 و B-cellنفر با ايمونوفنوتايپ 
.  بودندB-cell نفر با ايمونوفنوتايپ 12 و  T-cellايمونوفنوتايپ 

از نظر سني .  بود73/1ي كه نسبت مرد به زن به طور
 تا 1سن %) 75( بيمار42 سال، 1سن كمتر يا مساوي %) 6/3(بيمار2

  .سن بيشتر يا مساوي ده سال داشتند%) 4/21(اربيم12 سال و 10
 و B-cell، ايمونوفنوتايپ %)4/40( بيمار21براساس فلوسيتومتري 

توزيع فراواني زير .  داشتندT-cellايمونوفنوتايپ %) 6/59( بيمار 31
  فلوسيتومتري اساس    اطفال بر  لنفوبلاستيك  لوسمي حاد هاي رده
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  . آورده شده است3در جدول 
هاي لوسمي حاد لنفوبلاستيك براساس  ع فراواني زيرردهتوزي

  . آورده شده است5فلوسيتومتري در مطالعات مشابه در جدول 
، بلغارستان )4%)(4/18( در تايلند All T-cellفراواني نسبي 

و ) 8% )(7(، عمان )7%)(9(هلند ) 6 %)(22(، مالزي )%5)(28(
 در تبريز انجام شد اي كهر مطالعه د.باشد مي) 9%)(4/9(مكزيك 

H1 هاي مقدار متوسط درصد بلاست ،با فلوسيتومتري مقايسه شده
 و حاد Bحاد لنفوييدي هاي  براي لوسميH1 در دست آمدهه ب

ميلوييدي مزمن در فاز  و ميلوييدي حاد از جمله Tلنفوييدي 
.  درصد بود6/69 درصد و 27 درصد و 3/16بلاستيك به ترتيب 
 درصد 87 و 7/79 و 6/66به ترتيب لوسيتومتري مقادير متوسط در ف

 بلاست CLLهاي ياد شده براي هيچكدام از سيستم. به دست آمد
همانطور كه در بالا   در حالي كه در مطالعه حاضر)10(نشان ندادند

%) 6/59( در جامعه مورد بررسي T-cell اشاره شد فراواني نسبي
باشد كه  طق جهان ميبود كه اين مقدار خيلي بالاتر از ساير منا

علت اين امر شايد به سبب تأثير عوامل محيطي از جمله مواد 
و   Ramotتوسطباشد اين مسئله   زا  سرطان زا محيط و مواد سرطان

  كه انسيدانس بالاي.  تأكيد قرار گرفته استدمورهمكاران 
 T-cellًواد م ، تماس با در كشورهاي صنعتي را احتمالا  

  .)11(انسته استزاي محيطي دسرطان
در اين مطالعه فراواني نسبي عوامل پروگنوستيك نامطلوب مثل 

، جنسيت مذكر، اسپلنو  سال10متر از يك سال و بيشتر از سن ك
 در گروه CNS، و درگيري WBC≥50000مگالي، هپاتومگالي، 

T-cell بيشتر از گروه B-cellدار در ي بودند ولي تنها تفاوت معن
 كه اين موضوع با نتايج ساير مطالعات ( P:0.02)جنس مذكر بود 

 با جنس مذكر، همخواني T-cell Allدر مورد ارتباط 
  .)13،12(دارد

و ) مرگ و عود(داري را بين پيامد بيماري يمطالعه ما تفاوت معن
تواند مربوط به نوع  نوع سلول لوسميك نشان نداد كه علت آن مي

 باشد و T-cellدر گروه درمان اتخاذ شده براساس فاكتورهاي خطر 
كه در اين . اين موضوع با نتايج مطالعات مشابه نيز همخواني دارد

-B سرانجام بدتري نسبت به ALL T-cellمطالعات بيان گرديده، كه

cell,Progenitorشديد   اما چنانچه تحت شيمي درماني قوي و. دارد
  ).15،14(در پروگنوز آنها وجود نخواهد داشت گيرند تفاوتي قرار

  
  هاي  لوسمي حادلنفوبلاستيك براساس فلوسيتومتري در مطالعات ساير مناطق جهان توزيع فراواني ساب تايپ : 5جدول 

T-cell Mature   
B-cell  

Transitro
nal B-cell

Pre B-cell  Early pre  
 B-cell  

Pro B-cell سال  كشور    

15-13% 3-2% 3-2% 25-20% 65-55% 10-5%   1993  Puiران و همكا  
   و همكارانTiensiwakul  1999  تايلند  8/65%    8/15%  4/18%

   و همكارانTaskov  1995  بلغارستان  13%  42%  11%    11%  28%
   و همكارانNieto  1999  مكزيك   5/7%  6/74%    5/3%  4/9%

   و همكارانLeonard  2003  عمان  1/5%  2/71%  8/12%    7%  7%
 Zapolska  2004  هلند  6%  3/79%    3/1%  4/13%

  گيرينتيجه
 داراي بيشترين T-cellدر جامعه مورد مطالعه ما ايمونوفنوتايپ 

توزيع فراواني بود و اگرچه شيوع بيشتر عوامل پروگنوستيك 
 مثل جنسيت مذكر، سطح گلبول سفيد بالاتر T-cell All همراه با

شود ولي انجام شيمي  و غيره، سبب سرانجام بدتر اين بيماران مي
د با كاهش تأثير اين توانس فاكتورهاي خطرميدرماني براسا
   . و پيامد را بهبود بخشدعوامل همراه

 در جامعه ما از فراواني نسبي T-cellاز طرفي ايمونوفنوتايپ 
بيشتري نسبت به ساير جوامع برخوردار است و چون ساير 

 T-cell محيطي را در ايجاد يزامطالعات نقش عوامل سرطان
ذا اقدام در جهت كشف و حذف اين عوامل  ل،اند دخيل دانسته

  .شود محيطي احتمالي پيشنهاد مي
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