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ســالان محســوب بــین بزرگ ترین لوســمی درشایع 5CD+ هايیا بدخیمی لنفوسیت )CLL( لوسمی مزمن لنفوسیتی

 نــگیپیمونوفنوتایاهاي خــونی، اســمیر خــونی و شود. تشخیص آزمایشگاهی این بیمــاري نیــاز بــه شــمارش ســلولمی

هــاي خوان و گرهخون محیطی و مغز استدر  5B CD+هاي یدي دارد. مشخصه دیگر بیماري تجمع سلولیهاي لنفوسلول

یکنواخت نیست، برخی از بیماران بلافاصله پس از تشخیص نیــاز بــه درمــان دارنــد و  CLLباشد. سیر بالینی لنفاوي می

 Binet( مراحل پیشرفته بیمــاري تشخیص نیازي به درمان ندارند. بیشتر بیمارانی که در برخی دیگر تا سالیان زیاد پس از

 CLLهاي ســلول ،وجود دارد CLLهاي توموري بر تعاملی که بین سلولافزونستند نیاز به درمان فوري دارند. ه )Rai یا

، (NLCs)پرســتار هاي شبه، ســلول(BMSC)اســتخوان  هاي غیرتومــوري ازجملــه اســترومال ســل مغــزانــواع ســلول بــا

هاي دریــافتی ســیگنال .در ارتباط هســتند Tاي ههاي اندوتلیال و سلول، سلول(FDC)هاي دندریتیک فولیکولاري سلول

 Immunoglobulin variable regionچندین فاکتور شــامل موتاســیون  دارد. CLLپاتوژنز  ها نقش مهمی دراز این سلول

heavy chain (IGVH)تعیین اســتراتژي نــوع درمــان ارزشــمند  و وجود اختلالات دیگر در ، تغییرات ژنتیکی، سن بیمار

را  B داروهایی که ســیگنالینگ ســلول ،درمانی و ایمونوتراپیدرمانی، ترکیب شیمیهاي موجود شامل شیمیاست. درمان

 در شناسایی بیمــاران در CLLباشد. شناخت بیولوژي می BCL2 مانندهاي آپوپتوز دهند و مهارکنندهمورد هدف قرار می

اهمیت است. در ایــن مقالــه ضــمن بررســی  بابیماران هاي درمانی مناسب براي معرض خطر، استفاده از داروها و روش

چنــدین روش  CLLهاي تومــوري اختلالات ژنتیکی موجود در سلول و (Microenvironment)ریزمحیط اطراف تومور 

  گرفته است. تشخیصی و درمانی جدید مورد بحث قرار

  .طراف تومورریزمحیط ا ،هاي مونوکلونالباديآنتیمزمن لنفوسیتی،  لوسمی :لیديک لماتک

 
 Chronic lymphocytic leukemia (CLL) لوسمی مزمن لنفوسیتی

 باشد که با تجمع در خون محیطی،می 5CD-B+ هاينوعی بدخیمی سلول

 شود که منجر به لنفوسیتوز،هاي لنفی ثانویه مشخص میمغزاستخوان و گره

لوسمی ترین شایع CLLاگرچه  2و1.دگردلنفادنوپاتی و اسپلنومگالی می

 3.شدباسالان در جوامع غربی است ولی شیوع آن در آسیا کمتر میبزرگ

باشد و برابر بیشتر از زنان می دودر مردان  CLLخطر ابتلا به بیماري 

 4.باشدسالگی می 70-72سن متوسط تشخیص این بیماري در حدود 

   %5/8 حدود CLLهمچنین خویشاندان درجه اول بیماران مبتلا به 

  
در دوقلوهاي  CLLل ابتلاي بیشتري به این بیماري دارند. خطر ابتلا احتما

که این مسئله اهمیت  5زیگوت بیشتر استمونوزیگوت از دوقلوهاي دي

به دو  CLL کند.مشخص می CLLفاکتورهاي ژنتیکی را در گسترش 

وضعیت بالینی متفاوت  شود که از نظرزیرمجموعه اصلی تقسیم می

عدم  ها از با بررسی آزمایشگاهی وجود موتاسیون یاهستند. این زیرگروه

 سنگین ایمنوگلوبولین کننده ناحیه متغیر زنجیرهموتاسیون در ژن کد

(Immunoglobulin heavy-chain variable region gene, IGVH)  که در

  کننده شود و این شاخصه منعکسشود معرفی میبیان می CLLهاي سلول
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  723تا  715 ،11، شماره 76، دوره 1397 بهمنی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  6.باشداز منشا می Bاي هسطحی از تمایز سلول

 IGVHداراي  CLLهاي به سلول CLLهاي برخی از سلول

هایی با موتاسیون سوماتیک سل Bکه از حالیموتاسیونی هستند درغیر

وسیله به IGVHکه  CLLهاي گیرند مانند سلولمحدود منشا می

IGVH3-21 موتاسیونی وImmunoglobulin light chain variable 

LV)region (IG  3-21توسطIGVH 7.شودغیرموتاسیونی کد می 

CLL م را بروز دهد که شامل یمتفاوتی از علا طیفتواند می

 8.دباشعرق شبانه زیاد و تب می خستگی، کاهش وزن غیرارادي،

کند که در به دو فرم تهاجمی و غیرتهاجمی بروز می CLLکلی طوربه

ندارند ولی در حالت  حالت غیرتهاجمی تا چندین سال نیاز به درمان

تواند تهاجمی میغیر CLLعلاوه تهاجمی نیاز به درمان سریع دارند، به

مطالعات متعدد، مارکرهاي  2.پیشرفت کندتبدیل و  به فرم تهاجمی

میکروگلوبولین را معرفی  β2کیناز، ، تیمیدینCD23 مانندسرمی 

 Progression free survivalبینی بقا یا توانند در پیشاند که میکرده

(PFS)  استفاده شوند. بررسی مغز استخوان نیز براي تشخیصCLL 

گیرد که این روش شایع نیست. در آسپیراسیون مورد استفاده قرار می

دار مربوط هاي هستهسلول %30طور مشخص بیش از مغز استخوان به

هاي کاهش در تعداد سلول براینافزونیدي هستند. یبه رده لنفو

 9.شودید نیز مشاهده مییید و میلویاریترو

هاي بقایی هستند که از دیگر وابسته به سیگنال CLL هايسلول

هاي لنفاوي هاي غیرنئوپلاستیک همسایگی خود در بافتسلول

 10.باشدکه نام دیگر آن ریزمحیط اطراف تومور می ،کننددریافت می

ی در با ریزمحیط اطراف تومور نقش مهم CLLهاي ارتباط سلول

بین خون محیطی و  CLLهاي سلول 11.کندمی ایفا CLLزایی بیماري

هاي لنفی ثانویه در گردش هستند که در نواحی مشخص بافتی ارگان

با چندین نوع  CLLهاي سلول. یابندتکثیر می Pseudofollicleنام به

، (BMSC) هاي غیرتوموري شامل استرومال سل مغزاستخوانسلول

Monocyte-drived nurse like cells (NLCs) فولیکولار دندریتیک ،

 12.هستند ارتباط ها درسلTهاي اندوتلیال و ل، سلو)FDC( سل

BMSCs هاي را براي حفظ سلول هاییحفرهCLL  از آپوپتوز

 CLLهاي سلول 13.کندمی شده توسط داروها، ایجادخود و القابهخود

مانند ترشح فاکتورهاي متعددي هاي وسیله مکانیسمبه NLCsبا 

هاي و بیان مولکول CXCL12 ،CXCL13 شامل CLLکننده جذب

ارتباط  14و13.ارتباط است از آپوپتوز، در CLLهاي براي حفظ سلول

 BCMAبا  BAFF و APRILشامل اتصال  (Pre-survival) بقاییپیش

 و CD100-PlexinB1و  CD31-CD38همچنین  BAFFRو  TACIو 

1NOTCH 15.باشدمی د آنلیگان و FDCs هاي اندوتلیال براي و سلول

ها از آپوپتوز ضروري هستند و حفاظت آن CLLهاي گزینی سلوللانه

، CXCL3-CXCR5هاي ارتباطی مختلفی شامل که مکانیسم

-LTβو  (LTβR) با رسپتور لنفوتوکسین بتا (LTα) لنفوتوکسین آلفا

LTβR و CD100-PlexinB1 براینافزون د.دارها حضور بین آن 

Endothelin1 (ET1) عنوان که بهEDN1 شود به هم شناسایی می

گردد شود متصل میبیان می CLLکه در سلول  ET1 (ETAR) رسپتور

 CLLهاي رشد در سلول سیگنال و سبب بقا، مقاومت دارویی و ایجاد

 هاي افراد مبتلاPseudofollicle در +CD4ویژه نوع ها بهسلT شود.می

ها را ژنطور موثر آنتیبه CLLهاي سلول 16و12.شودمی ترشح CLL به

کنند در نتیجه افزایش تکثیر و ترشح عرضه می T helperهاي به سلول

ژن و ایجاد سیگنال وابسته به ها در اثر تماس و عرضه آنتیباديآنتی

40CD 17.گرددایجاد می  

وزومی در ترین ناهنجاري کرومرایج 13q14 يحذف در ناحیه

 CLL موارد %40-60باشد و در بیماران لوسمی لنفوسیتی مزمن می

شود. این نوع حذف به دو صورت این نوع ناهنجاري دیده می

باشد، ) می%24(دوآللی  ) و هموزیگوت%76آللی (تک هتروزیگوت

گوت در مراحل اولیه بیماري و هاي هتروزیحذف بیشترکه 

 18.شودشرفته بیماري دیده میهاي هموزیگوت در مراحل پیحذف

دهد که نشان می SNParrayگرفته توسط هاي صورتبررسی

شکل هستند: نوع اول، شامل حذف در  شده به دوهاي ایجادحذف

شود و کد می DLEU2که توسط اینترون  mir16-1و  mir15-Aمناطق 

است و شکل تهاجمی بیماري نیز  RB1نوع دوم شامل لوکوس ژن 

هاي آللی) و حذف(دو هموزیگوتی بیشترهاي بزرگ حذف 18.باشدمی

داراي یک  )13del(q 18.آللی) هستند(تک هتروزیگوت ترکوچک

داراي  del(17p)و  del(11q)که باشد درحالیآگهی خوب میپیش

  19.باشندمی آگهی نامطلوبیپیش

del(11q23) موارد لوسمی لنفوسیتی مزمن دیده  %10-20 در

این  20.هستندنسبت جوان بهتر بیماران با این نوع حذف شود و بیشمی

پاسخ ضعیف  ، پیشرفت سریع بیماري،یلنفادنوپاتنوع اختلال مرتبط با 

موتاسیون  20.کم است ) urvivalsOverall(کلی  يبه درمان و میزان بقا

)11q23.3-23.1(ATM  در بیماران همراه باdel(11q) صورت به
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از بیماران مبتلا به  %8- 30اند و در گرفته قراراي مورد مطالعه گسترده

CLL شود. عملکردهاي متنوع این ژن شامل کنترل چرخه دیده می

اي، ایجاد مقاومت به استرس اکسیداتیو و دورشته DNAسلولی، ترمیم 

  21.باشدو همچنین محافظت از مناطق تلومراز می 53Pین یتنظیم پروت

است  CLLوژیکی در ژن دیگري که داراي نقش پاتوبیول

)11q22.2 (BIRC3 باشد که نزدیک لوکوس ژن میATM  .قرار دارد

ها تازه تشخیص داده در بیمارانی که بیماري آن BIRC3موتاسیون ژن 

افتد اما در بیماران موارد اتفاق می %4شده است خیلی نادر است و در 

  23و22.شودموارد دیده می %24مقاوم به فلودارابین در حدود 

یکی دیگر از انواع اختلالات کروموزومی حذف در بازوي کوتاه 

موارد دیده  %3-8 این نوع حذف درباشد. می del(17p) 17کروموزوم 

و فقدان پاسخ مناسب به درمان همراه  قدرت تهاجمی بالا شود و بامی

کننده تومور) (ژن سرکوب TP53مرتبط با حذف ژن  بیشتراست و 

داراي نقش اساسی در آپوپتوز و توقف  53TPژن  25و24.باشدمی

 del(17p)باشد. بیماران داراي می DNAدنبال آسیب چرخه سلولی به

هاي پورین هستند و درمان ، مقاوم به آنالوگTP53با موتاسیون ژن 

براي این  (فلودارابین، سیکلوفسفامید و ریتوکسیماب) FCRاستاندارد 

(آنتی  Alemtuzumabمقابل بیماران مفید نیست، اما در  گروه از

CD52در ترکیب با ویژه) به Methylprednisolone  در این بیماران

باشد و پیوند بقاي کلی این بیماران کوتاه می 26و18.است بسیار موثر

هاي بنیادي آلوژنیک براي این گروه از بیماران که داراي شرایط سلول

  27و18.شودفیزیکی مناسبی هستند توصیه می

 شود و باموارد دیده می %10- 20 در 12می کروموزوم تریزو

در  NOTCH1هاي آگهی متوسط همراه است، همزمانی جهشپیش

مشاهده شده است که با بقاي کم همراه هستند و  12بیماران تریزومی 

 12بیماران داراي تریزومی  28.باشدمی IGVHهاي مستقل از جهش

 سندرمهاي ثانویه و شیوع بیشتري در تومور چشمگیريصورت به

یک  1NOTCH 29.دهندنشان می )Richter syndrome, RS( ریشتر

شود و کدگذاري می NOTCH1 ین غشایی است که توسط ژنیپروت

 NF-κB هاي مسیرو ژن TP53 و c-MYC ها مانندژن بیان برخی از

  31و30.کندرا تنظیم می 1RUNX و SCL، GATA 2مانند 

منجر به بیان  CLL هايدر سلول NOTCH1هاي فعال شدن جهش

 Jagged-1 (JAG1) و اتصال آن به لیگاند NOTCH1 ینیمداوم پروت

گردد. مسیر سیگنالینگ شود که باعث افزایش فعالیت این مسیر میمی

NOTCH1 هاينقش مهمی در بقا و مقاومت در برابر آپوپتوز سلول 

CLL 1 هايجهش 32.داردNOTCH یدر مراحل بالینی تهاجم CLL  با

بقاي کم، مقاومت در برابر درمان، پیشرفت بیماري و افزایش ریسک 

  34و33.است ابتلا به سندرم ریشتر همراه

هاي عنوان سلولها را بهTLR الگوي مشابهی از CLL هايسلول

ها باعث فعال شدن کنند و تحریک آنبیان می B حافظه طبیعی

 CLL هايه سلولشود کمی MAPK و NF-kB مسیرهاي سیگنالینگ

نتایج آزمایشات  35.کنندمی خودي حفظرا در برابر آپوپتوز خودبه

داراي  TLR/MYD88با جهش در  CLLهاي دهد که سلولنشان می

 هاينشانهبوده و این بیماران  NF-kB هاي مسیربیان بیش از حد ژن

 88MYD هاي فعالنشان داده شده که جهش 36.دارند را CLLاولیه 

و ایجاد مقاومت در  CLL فزایش فعالیت این مسیر در بیمارانباعث ا

  37.ددگرمی برابر آپوپتوز

MiRNA ها یک کلاس جدیدي ازRNAنشده هاي ترجمه

با چندین نوع سرطان مرتبط ها میزان بیان آنکوچک هستند که 

انسان شناخته  در miRNA دو هزار ژن کمابیشاگرچه  38.دباشمی

ها در حال معرفی تعداد جدیدي از آنر مداوم طوبه تازگیبهشده و 

ژنوم انسان  miRNA گیري مقدار کلهیچ تلاشی براي اندازه باشد،می

هاي سلولی مختلفی شامل ها در فعالیتmiRNA 39.تانجام نشده اس

 40.دارند ، رشد سلولی، تمایز و آپوپتوزیس شرکتDNAمتیلاسیون 

 Bهاي تواند سلولمی miRNAدهد که اثرات ها نشان میاین ویژگی

بدخیم تمیز دهد و مرتبط با تشخیص،  CLLهاي نرمال را از سلول

  42و41.است BCRپیشرفت، مقاومت دارویی و تحریک 

کشف  CLLدر  13q14.3با حذف ناحیه  miR15a/16-1شاخه 

کاهش  miRNAبیان این  CLLاز افراد مبتلا به  %66در  کمابیششد. 

 Sبه  1Gبا ناتنظیمی انتقال از فاز  miRNAاین  کمبود بیان 38.ابدیمی

، MCL1و  BCL2آپوپتوتیک هاي آنتیینیو القا سطح بالایی از پروت

 miR15b/16-2شاخه دوم کند. نقش بالغ را القا می Bهاي تکثیر سلول

همکاران مطالعه  و Lovatقرار دارد در مطالعه  3q25که در کروموزوم 

 miR16-2مشابه با  mir16-1 و miR15b مشابه با miR15a شده است.

هاي هدف ها ممکن است تنظیم مشابه ژنبنابراین این شاخه ،باشدمی

  43.باشداي داشته کنندهرا کنترل کنند و عملکردهاي همپوشانی

در مقایسه با  miR29، و تهاجمی (Indolent)هاي سست CLLدر 

عنوان یک لی بهنرمال افزایش بیان دارد. یک نقش احتما Bهاي سلول
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 CLLدر  miR29طور متضاد، بیان بیان شده است. به CLLانکوژن در 

 miR29سست تنظیم کاهنده دارد. در واقع  CLLتهاجمی برعکس 

باشد و انکوژن تهاجمی می CLLگر توموري در داراي نقش سرکوب

TCL1 همین دلیل میزان آن نسبت به حالت دهد، بهرا هدف قرار می

، یک CLLدر  miR29براي روشن شدن نقش . یابدیسست کاهش م

بیان بالایی داشت و این  miR29مدل موش ترنسژنیک طراحی شد که 

 44و35.داد بروز انسانی را CLLموش یک بیماري مشابه با فرم سست 

miR181 گر توموري بوده و انکوژن سرکوبTCL1  را هدف قرار

هاي نسبت به سلول miR181تهاجمی  دو فرم سست و در هر دهد.می

B  نرمال تنظیم کاهشی دارد و سطح بیان آن در بیماران سست نسبت

در طول پیشرفت  b181miRبیان  45و44.به بیماران تهاجمی بیشتر است

CLL عنوان یک مارکر تواند بهرسد که میمی نظرهیابد و بکاهش می

  8.رددگیري پیشرفت بیماري استفاده گدر پی

سمت نرمال به B، زمانی که سلول miR155دي افزایش بیان تصاع

 ،شودکند، دیده میپیشرفت می CLLسلی مونوکلنال و  B يلنفوما

 حآنالیز سط براینافزون 46.باشدبنابراین بیومارکري براي پیشرفت می

دهد از درمان نشان می پیشبیماران  يدر پلاسما miR155نسبی بیان 

 پس ازارانی که به بهبود کامل در بیم چشمگیريطور به miRکه این 

هایی که پاسخ یابد و نسبت به آناند کاهش میدرمان دست یافته

با مطالعه میزان باشد. بنابراین اند کمتر میتري داشتهدرمانی ضعیف

که پاسخ خوبی به درمان  CLLتواند بیماران مبتلا به می miR155بیان 

 47.داد دهند را تشخیصنمی

Baer و همکاران ،miR708 صورت قوي مسیر که بهNFkB  را مهار

پایین دست را در  Enhancerیک منطقه  کند، کشف کردند ومی

 دهنده یک حالت متیلاسیونشناسایی کردند که نشان miR708پروموتور 

DNA در CLL  بود. متیلاسیون زیادEnhancer چشمگیريطور به 

جسته در بیماران صورت براست و به miR708مرتبط با بیان پایین 

CLL تري براي آگهی ضعیفی دارند و زمان کوتاهکه فاکتورهاي پیش

  48.تدرمان دارند یافت شده اس

Epstein-Barr virus (EBV)  ویروس هرپس انسانی است که

در افراد سالم و تعداد متنوعی  Subclinicalهاي نهفته مرتبط با عفونت

هاي miRتواند بر بیان می EBVعفونت  49.است Bهاي سلول از لنفوم

بیان  يیدي قادر به القایلنفو Bهاي و در سلول سلولی اثر بگذارد

155miR 1 50.تاسBHRF  نوعی ازmiR هايEBV  است که سطح

بدخیم  Bهاي سلول در یابدافزایش می CLLبیان آن در پلاسما افراد 

شود می TP53منجر به کاهش سطح  BHRF1اولیه بیان اگزوژنوس 

هاي ویروسی miRهاي سلولی با گذاري ژندهنده هدفنشان که

 51.تاس

Receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1 (ROR1) و 

ROR2 شده هاي غشاگذر از خانواده محافظتینیپروتRTK کیناز(تیروزین 

ابتدا در یک سلول نوروبلاستوما کشف  ROR1/2رسپتور) هستند، 

 کیناز نوروتروفهاي تیروزینوان گیرندهعنبه ترپیششدند و 

)1/2NTRKR( یندهاي آدر فرها این مولکول 52.ندنامگذاري شد

تکاملی شامل رشد اسکلتی و عصبی، حرکت سلولی و قطبیت سلولی 

 دهد که بسته به ساختار سلولی،مطالعات اخیر نشان می .کنندعمل می

 Receptor tyrosine kinase-like orphan receptors (ROR) ینیپروت

را فعال یا سرکوب کند و  Wnt هاي هدفتواند رونویسی ژنمی

تنظیم  Wntرا با جدا کردن لیگاندهاي  Wntهمچنین سیگنالینگ 

  53.کند

هاي شدید رشد و ها باعث نقصRTKاختلال در تنظیم 

 از ROR هايینیبنابراین، پروت .شوندها میهایی مانند سرطانبیماري

انسانی با  ROR هايینیمستثنی نیستند و اختلال در پروتاین قاعده 

  53.تها مرتبط اسبروز لوسمیهاي اسکلتی و با افزایش ناهنجاري

طور بههاي غشاگذر نوع یک هستند و ینیپروت RORهاي ینیپروت

 ینیقسمت خارج سلولی پروت 54،در غشاي پلاسمایی قرار دارند هعمد

ROR لین شامل یک دمین ایمونوگلوبو(Ig)ین ی، دمین غنی از سیست

Cys (CRD) همچنین ،Domain Frizzled شود، یک دمین هم گفته می

Kringle (Kr) یک دمین تیروزین کیناز داخل سلولی ،(TKD)  و دو

 (PRD)ونین و یک دمین غنی از پرولین یتر ،دمین غنی از سرین

زمن در ابتدا در لوسمی لنفوسیتی م 1ROR بیان شدید 55،دباشمی

(CLL) هاي اولیه سلول .شناسایی شدCLL  بیان سطوح بالایی از

1ROR ،2اما بیان بالایی از  را دارندROR  1 بیان 56،ندارندراROR 

عنوان یک به ROR1 یابد همچنینافزایش می CLL واسطه پیشرفتبه

عنوان یک شاخص نیست، اما ممکن است به CLL مارکر زیستی براي

 58است a5Wnt یک گیرنده براي 1ROR 57.مل کندآگهی بالقوه عپیش

 تواند بقا، تکثیر و مهاجرت سلولدهد میکه مطالعات اخیر نشان می

CLL 1 صورت وابسته بهرا بهROR 59.دافزایش ده Dishevelled 

(DVL) ی از مسیرهاي سیگنالینگیجز Wnt ها همراه هست و بیان آن
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تایج یک مطالعه نشان یابد. نهاي مختلف افزایش میبا بدخیمی

 هايطور انحصاري در سلولبه DVL1 ،DVL2، DVL3دهد که می

CLL اي خون محیطیهستههاي نرمال تکدر مقایسه با سلول 

(PBMCs) .هاي ینیبیان پروت داراي بیان بیشتري هستندDVL1 و 

DVL3 در مراحل پیشرفته بیماري نسبت به مراحل چشمگیري طور به

 در DVL2 اري بیشتر بود، این در حالی است که سطحغیرپیشرفته بیم

طور مراحل غیرپیشرفته بیماري در مقایسه با مراحل پیشرفته بیماري به

در  1ROR از سوي دیگر، کاهش بیان 60.استداري بیشتر بوده امعن

 يتواند بقاگر کوچک میهاي مداخلهRNA از طریق CLL هايسلول

 41.دهد هاي لوسمی را کاهشسلول

 هاي مونوکلونالباديشامل استفاده از آنتی CLLدرمانی نوشیمیوایم

 B هايهاي سطحی مختلف موجود در سلولژنآنتی در برابر

 باشد. با اتصال) میCD40-CD37-CD22-CD20-CD19-CD52 انند(م

بدخیم چند مکانیسم مجزا  Bسطح سلول  هاي مونوکلونالباديآنتی

هاي باديگردد. آنتیولی میشود که موجب مرگ سلفعال می

(شبه  Type I MAbs توان به دو دسته تقسیم کرد:مونوکلونال را می

هاي را با فعال کردن کمپلمان و سلول Bریتوکسیمب) که لیزسلول 

 Antibodyو Complement dependent cytotoxity (CDC) اجرایی

(ADCC) ytotoxitycellular cependent d 61.کندالقا می  

سازي طریق ترکیبی از فعال از TypeII MAbsکه عملکرد حالیدر

 و ADCC( شده سلولیریزيو مرگ برنامه Effectorهاي سلول

 62.شدباآپوپتوز) بدون عملکرد کمپلمان می

AntiCD20 MAbsترین هدف مولکولی براي درمان : برجسته

است  B، CD20هاي سلول هاي مونوکلونال در بدخیمیباديتوسط آنتی

هاي سلول با میزان بالاي بیان در بیشتر Bین سلول یکه یک گلیکوپروت

B  از مرحلهPre-B  تا مرحلهImmunoblast هاي . کشتن سلولباشدمی

B وسیله بهMAb هاي ضدCD20 طریق چند مکانیسم مجزا انجام  از

 باشد.القاي مستقیم مرگ سلولی می و CDC ،ADCCشود که شامل می

ها کننده سلولی براي کشتن سلولعنوان حساسبه AntiCD20علاوه به

  63.ستدرمانی پیشنهاد شده اوسیله مواد شیمیبه

Ofatomumabبادي مونوکلونال ضد : یک آنتیCD20، IgG1 Kappa 

نسبت به  CD20 توپ متفاوتی ازکامل انسانی است که به اپیطور به

 تازگیبه 64.است CDC اثر آن بیشتر از طریق. شودیتوکسیمب متصل میر

براساس یک مطالعه  CLLخط اول درمان بیماران سالخورده مبتلا به  براي

مقابل کلرامبوسیل  (در تصادفی افزودن افاتومومب به کلرامبوسیل

یک  :)101GA( Obinutuzumab 65.تتنهایی) مورد تایید قرار گرفبه

را  CD20 انسانی جدید است که Glycoengineered 2 بادي تیپآنتی

اثربخشی بیشتري  GA101دهد. در مطالعات پیش بالینی هدف قرار می

نسبت به ریتوکسیمب نشان داد که از طریق القاي مرگ سلولی مستقیم و 

با  101GA در مقایسه با ریتوکسیمب، 67و66.باشدمی ADCCافزایش 

 ،ADCCشود و در نتیجه متصل می CD20توپ افینیتی بالاتري به اپی

  68و67.کندتري را القا میبرابر بزرگ 5- 100

سال گذشته عامل اصلی درمان بوده است.  50درمانی در طول شیمی

 )Fludarabine ،Pentostatin ،Cladribinطور شایع هاي پورین (بهآنالوگ

، Chlorambucil، Cyclophosphamide(شامل  Alkylatingو عوامل 

Bendamustine در درمان (CLL مونوتراپی با شونداستفاده می .

بوده است و  CLLعنوان اولین درمان اولیه به Alkylatingعوامل 

عنوان استاندارد طلایی درمان استفاده شده کلرامبوسیل چندین دهه به

  70و69و63.تاس

که براي  BCRهاي سیگنالینگ کنندهسه کلاس دارویی مهم از مهار

، Ibrutinib ،Idelalisibشود شامل استفاده می CLLدرمان بیماران 

Fostamatinib هاي کننده مولکولترتیب مهارباشد که بهمیBruton’s 

tyrosine kinase (BTK) و Phosphoinositide 3-kinase (PI3K) و 

pleen tyrosine kinase (SYK)S هاي رسد سلولنظر میبه 72و71.هستند

CLL اي کهUnmutated IGHV هايهستند به نسبت سلول Mutated 

IGHV هاي سیگنالینگ کنندهحساسیت بیشتري به مهارBCR 73.دارند  

 CLLهاي یکی دیگر از اجزاي کلیدي در پاتوفیزیولوژي سلول

سطح  CLLهاي سلول .مسیر داخلی (میتوکندریایی) آپوپتوز است

و براي بقاي  74کنندرا بیان می BCL-2ین ضد آپوپتوزي یبالایی از پروت

 Venetoclax 75.هستندوابسته  BCL-2لکردي به خود از لحاظ عم

(ABT-199/GDC-0199) ینیي بسیار انتخابی براي پروتکنندهمهار 

BCL-2 هاي عود شده و یا در بیماران مبتلا به بیماري این دارو .باشدمی

موثر  )P)17del و یا در بیماران مبتلا به بیماري عود شده و 76مقاوم

 .است

تغییر پیدا کنند تا  Ex vivoصورت ند بهتوانمی Tهاي سلول

شناخته  CARsعنوان هاي سطحی جدیدي را ایجاد کنند که بهگیرنده

اند. هاي سرطانی طراحی شدهشوند و براي هدف قرار دادن سلولمی

کنند و به بیمار دوباره سپس در محیط آزمایشگاه گسترش پیدا می
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 Bهاي که سلولازآنجایی د.شونعنوان عامل درمانی بازگردانده میبه

باشند می CD19کننده مارکر سطح سلولی اي هردو بیانCLL نرمال و

  77.مورد هدف قرار بگیرند CART Cellsتوانند با تکنولوژي می

ه یک گزین (SCT) هاي بنیادي هماتوپوئیتیک آلوژنیکپیوند سلول

ر و خطبر اساس ارزیابی میزان  CLLدرمانی براي بیماران مبتلا به 

 بیمارانی که تحت درمان با . بیشترسودمندي براي بیماران است

(SCT) گیرند داراي بیماري براي لوسمی لنفوسیتی مزمن قرار می

به شدت  ترپیشها یا بیشتر آن ریشتر هستند و سندرمیا  مقاوم و

 78.اندتحت درمان بوده

می و درمان بیماري لوسآگهی ، پیشتشخیصامروزه گیري: نتیجه

هاي سریع و گردد. پیشرفتخوبی مدیریت میمزمن لنفوسیتی به

گیري در خصوص تصمیم ي درك بیولوژي وبخشی در زمینهامید

در این بیماري تشخیص  .وجود آمده استدرمان آن به زمان اولین

اولیه ضرورتا به معناي شروع درمان نیست و درمان بر مبناي شیوه 

رسد که شناخت نظر میبهباشد. می "یازهنگام نمراقبت و درمان به"

 ،Obinutuzumab، Ibrutinib مانندتاثیرات مختلف داروهاي هدفمند 

Idelalisib  یاVenetoclax  در بیماران اهمیت زیادي داشته و ترکیبی

تواند منجر بیماران مختلف میشرایط فردي  از این داروها متناسب با

افزایش کیفیت زندگی  دت ومنسبت سریع و طولانیبهبه بهبودي 

هاي سریع درمانی مبتنی بر تاین با پیشرفربافزونبیماران گردد. 

هاي ژنتیکی بیماران و با در نظر گرفتن مقاومت هر فرد شاخصه

توان در هر مرحله از سیر بیماري نسبت به درمان دارویی خاص، می

کار هب هاي مناسب درمانی براي هر بیمار را اتخاذ کرد واستراتژي

  بست.
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Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a malignancy of B CD5+cells and is the most 

common type of leukemia in adults. The disease is more common in men over 50 years in 

western countries. CLL is associated with defective apoptosis in B cells. CLL was tradi-

tionally regarded as a disease that occurs before naïve B cells meet the antigen in the 

lymph nodes. Laboratory diagnosis requires white blood cell count, blood smear and im-

munophenotyping of lymphoid cells by flow cytometry. The disease most often associat-

ed with the accumulation of CD5+ CD19+ and CD23+ B cell with reduced number of sur-

face membrane immunoglobulin in peripheral blood, bone marrow, and lymph nodes. 

Clinical progression of CLL is heterogeneous, some patients need treatment immediately 

after diagnosis, and others do not require treatment for many years after diagnosis. Over 

the past decades, considerable effort has been made to understanding the molecular 

mechanisms underlying the heterogeneous clinical course of the disease and finding 

prognostic markers for clinical classification. Patients with advanced Binet or Rai stages 

of disease require treatment. In addition to the interactions that exist between CLL cells, 

number of non-tumor cell types such as bone marrow stromal cells (BMSCs), nurse like 

cells (NLCs), follicular dendritic cells (FDCs), T cells, and some cytokines like IL-4 in 

tumor microenvironment play an important role in the CLL pathogenesis. Various factors 

including: IGVH mutation status, genetic variation, patient age and presence of other dis-

orders are important for disease management and the type of treatment. CLL patients 

carrying p53 pathway dysfunction have poor prognosis and poor responses to therapy and 

very short survival. Available treatments include chemotherapy, chemoimmunotherapy, 

or drugs targeting B cell receptor signaling, Bruton's tyrosine kinase (BTK) or inhibitors 

of apoptosis, such as BCL2 and new class of small molecules. Understanding the CLL 

biology is important in identifying high-risk patients as well as the drug and relevant ther-

apeutic methods for better management of patients. In this review paper, the microenvi-

ronment and genetic abnormalities in the CLL as well as new diagnostic and therapeutic 

approaches based on the new understanding of molecular biology of CLL are discussed. 
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