
  

 61      آگهي در كودكان مبتلا به لوكمي حاد لنفوپلاستيك كننده پيش شيوع عوامل تعيين         

 

 
 1386 اسفند، 12شماره  ، 65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

  

  : لاستيكبآگهي در كودكان مبتلا به لوكمي حاد لنفو كننده پيش عوامل تعيين

  خميني طالعه ده ساله در بيمارستان امامم
  

  

  

  

  *علومي يزديزهره 

  

  كودكان دانشگاه علوم پزشكي تهران گروه
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 بلـوار كـشاورز بيمارسـتان امـام          تهـران،  ،سنده مسئول ينو*

   ستان وليعصر، بخش كودكان، بيمارخميني

  66927723: تلفن

email: z.oloomi@yahoo.com 

  

 

  

كودكـان  % 100 نزديـك بـه      %)75(باشـد  ترين سرطان در كودكان مي      شايع )ALL(لاستيك حاد   لوكمي لنفوب  :زمينه و هدف  

آگهـي اتخـاذ رژيـم مناسـب         دي كامل دارند كه از مهمترين عامل تعيين پيش        هاي امروز شانس بهبو     با درمان  ALLمبتلا به   

، ايمونولوژيـك و سـيتوژنتيك تعيـين        ، مورفولوژيـك  هـاي بـاليني    درماني با تعيين ريسك بيماران بود كه براساس ويژگي        

.  پرداخته شده اسـت    ALLآگهي در كودكان مبتلا به       يوع تعدادي از عوامل موثر بر پيش      در مطالعه ما به بررسي ش     . گردد مي

هـاي سـفيد اوليـه، زيـر گـروه           ، جـنس، شـمارش گلبـول      نگر، سن هنگام تشخيص     اين مطالعه گذشته   رد :بررسي روش

 برايشان مطرح شده    ALL كودك كه براي اولين بار تشخيص        177، ايمونوفنوتيپ و سير باليني در       FABبندي   براساس طبقه 

بيـشتر از ده    % 8/24بيماران كمتر از يك سـال و        % 6/1 :ها يافته.  قرار گرفت   مورد بررسي  1373 -1383هاي   بود طي سال  

بيمـاران شـمارش    % 8/28در  . مـوارد پـسر بودنـد     % 8/63در بـين ايـن سـنين قـرار داشـتند و             % 6/73 و   ندسال سن داشت  

موارد گزارش شده   % 3/2 در   FAB-L3و  % 5/17 در   FAB-L2 ،%2/80 در   FAB-L1 . بود Lµ/50000هاي سفيد بيشتر از      گلبول

% 8/0 در mature B cellو % 3/12در  T cell، %1/23، در early pre-B cell% 8/63 در  pre-B cellايمونوفنوتيـپ . بـود 

 و  فـوت % 3/16 ،بيماران در فاز بهبـودي    % 74در مجموع   .  بود +CD10، ماركر   Bموارد رده   % 1/88بيماران ديده شد كه در      

 و FAB-L2 بيـشتر و  pre-B cell و FAB-L1در مطالعه حاضر، درصد مـوارد   :گيري نتيجه  .بيماران دچار عود شدند% 5/16

  . ها با آمار موجود مطابقت داشت  كمتر از مطالعات گذشته بود، اما ساير يافتهearly pre-B cellدر حدود 

  

  آگهي  لوكمي حاد لنفوپلاسيتك، كودكان، پيش :كليدي كلمات

  

 
  

 Acute lymphoblastic leukemiaك ســتيلالــوكمي حــاد لنفوب

(ALL) از % 30باشـد و حـدود       ترين نوع سرطان در كودكان مـي       شايع

 آمـار نـشان     1.دهـد  هـاي دوران كـودكي را تـشكيل مـي          تمام بدخيمي 

 سـال بـا حـداكثر       15 نفر از هر صدهزار كودك زيـر         3-4دهد كه    مي

مـوارد را   % 75باشـند كـه       سالگي مبتلا به لوكمي حاد مـي       2-5شيوع  

با وجـود شـيوع      2و3.دهد تشكيل مي  سرطان لوكمي حاد لنفوپلاستيك   

% 10 از كمتـر از      )cure(در كودكان، درصد بهبودي كامـل        ALLبالاي  

 نتـايج   3-5.رسـيده اسـت   % 100 بـه حـدود      1970هاي قبـل از      سال در

آگهــي و  مطالعــات فراوانــي كــه در مــورد عوامــل مــوثر روي پــيش 

ان نشانگر كاهش پاسخ به درمـان پـسرها بـوده           دهي آنها به درم    پاسخ

سن بيماران كمتر از يـك بـا بيـشتر از ده سـال و يـا شـمارش                   . است

آگهـي    در زمان تـشخيص پـيش      µL/50000هاي سفيد بيشتر از      گلبول

 – French- American (FAB)هـاي   از بين زير گـروه . اند بدتري داشته

British  آگهي با    ، بهترين پيشL1   و L3 ن بـوده اسـت و در بـين          بدتري

 early pre-Bآگهي بهتر به ترتيب در  هاي ايمونوفنوتيپي، پيش زيرگروه

cell ،pre-B cell ،T cell و mature B cellمــوارد .  ديــده مــي شــود

CD10+  از رده سلولي     " كه عمدتا B باشند نـسبت بـه مـواردي كـه          مي

ء علاوه بر   گرفتاري ساير اعضا  . آگهي بهتري دارند   فاقد آن باشند پيش   

، نژاد سـياه و برخـي       )CNS(مغز استخوان مثل سيستم اعصاب مركزي       

اختلالات كروموزومي مانند وجود كروموزوم فيلادلفيا نيز از مـواردي          

انتخاب رژيم   3و5-8.گذارند آگهي بيمار مي   هستند كه تاثير منفي بر پيش     

درماني متناسب بـا ريـسك بيمـاران بـر اسـاس اختـصاصات بـاليني،                

، ايمونوفنوتايپينـگ و مطالعـات سـيتوژنتيك بيمـاران از           فولوژيكمور
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              و همكارانزهره علومي            62

 

 
 1386اسفند،12شماره ،65انشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دورهمجله د

اي  خلاصـه  1 جدول 2و9-11.آگهي در بيماران است  عوامل موثر در پيش   

. دهـد   نشان مي  ALLآگهي دهنده را در كودكان مبتلا به         از عوامل پيش  

ALL با توجه بـه ارجـاع       12،ترين بدخيمي كودكان در ايران بوده       شايع 

يك مقطع ده سـاله جهـت        نگر در  ن مركز بررسي گذشته   بيماران به اي  

آگهي در كودكان مبتلا     بررسي شيوع برخي از اين عوامل موثر بر پيش        

هاي كمتر با  هاي ايراني نمونه پرداخته شده است كه در بررسي ALLبه 

  12-14. بوده استFABهاي  هاي محدود زير گروه بررسي

  

  

ــال   ــه در س ــن مطالع ــر روي 1384اي ــستري در 177 ب ــودك ب  ك

 تـا   1373هـاي    انجام گرفت كه طي سـال     ) ره(بيمارستان امام خميني    

برايـشان مطـرح گـشته بـود و          ALL براي اولين بـار تـشخيص        1383

مطالعـه  . گيري شد   سال پي  4-6وضعيت بيماران بسته به زمان بستري       

. اي بوده اسـت    نگر بدون عامل مداخله    ما يك بررسي توصيفي گذشته    

هـاي   ، شـمارش گلبـول    ، جـنس  ر اساس سن هنگام تشخيص    ها ب  داده

بنـدي   سفيد و پلاكتي و هموگلوبين اوليه، زيـر گـروه براسـاس طبقـه             

FAB    ايمونوفنوتيپ، وضعيت ،CD10   و CD34      ميزان درگيـري خـارج ،

مغز استخوان و در نهايت سير باليني بيمـاران اعـم از بهبـودي، عـود،                

  .ده پزشكي آنها استخراج شدگيري با مراجعه به پرون فوت و عدم پي

، سن كمتر از يكـسال و بـيش از ده سـال،             16نوع ايمونوفنوتيپ   

ــيش از    ــه ب ــيتي اولي ــمارش لكوس ــذكر، ش ــسيت م  و µL /50000جن

 high( درگيري خارج مغز استخوان به عنوان معيارهاي پرخطر بـودن 

risk(              و سن يك تا ده سال، جنسيت مونث، شمارش لكوسـيتي اوليـه 

 ـ         µL /50000 ز كمتر ا  عنـوان   ه و عدم درگيري خارج مغـز اسـتخوان ب

در پايان نيـز،   6. در نظر گرفته شد)low risk(معيارهاي كم خطر بودن 

 براي مقايسه ميزان عود در گروه پرخطـر و كـم            χ2ها طبق آزمون     داده

  ).p>05/0(خطر به كار گرفته شده است 

  

  

حـاد بـين     بيمار با تـشخيص لـوكمي لنفوپلاسـتيك          177 "جمعا

  پـسر  113 پذيرفتـه شـده بودنـد كـه شـامل            1383 تا   1373هاي   سال

هنگـام   محدوده سني بيماران  . شدند  مي%) 2/36( دختر   44و  %) 8/63(

  يك %6/73 كمتر از يكسال،  % 6/1ه  ـكبود  سال  12 ماه تا    11تشخيص  

  ن داشتند و بيشترين فراوانيـال سـش از ده سـبي% 8/24تا ده سال و 

  آگهي در تشخيص لوكمي حاد لنفوپلاستيك  كننده پيش امل تعيينعو. 1 -جدول

  آگهي خوب  پيش  آگهي بد  پيش  آگهي دهنده  عامل پيش

FAB* L3 L1  

  >µL(/  50000≥  50000(شمارش لكوسيتي 

  0/1-99/9  > 1 يا ≤10  )سال(سن 

  <16/1  ≥16/1  پلوئيدي 

  هايپرديپلوئيد هايپرديپلوئيد  سيتوژنتيك 

  Philadelphia) :229؛ (t  )2112؛( t  

  23 q 11   10 و 4تري زومي   

B  + CD10رده سلولي 
 

CD10
-  

  B>T>pre- B cell  Early pre- B  cell 

  سفيد  سياه  نژاد 

  مونث   مذكر   جنس 

  -  + CNSدرگيري 

* FAB : French – American – British  Classification  
  

  حاد لنفوپلاستيك   كودك لوكمي139در  باليني و آزمايشگاهي    ويژگي:2 -جدول

  )درصد(فراواني   ويژگي

  113%)8/63(  )مرد(جنس 

        )سال(سن 

1< )6/1(%3  

99/9-1  )6/73(%130  

10≥  )8/24(%44  

  Lµ /50000 >(   )8/28(%51(شمارش لكوسيتي 

  Lµ /100000 >(  )2/32(%57(شمارش پلاكتي 

FBA    

L1 )2/80(%142  

L2  )5/17(%31  

L3  )3/2(%4  

     ايمونوفنوتيپ

Pre-B cell  )8/63(%113  

Early pre-B cell  )1/23(%40  

Mature B cell  )3/1(%6  

T cell  )8/11(%18  

CD10
+  )5/88(%137  

CD34
+    

  5%)8/2(  درگيري سيستم اعصاب مركزي 

  2%)13/1(  درگيري بيضه 

  

 بـه آنمـي     يكي از پـسران مبـتلا     .  سال بود  هفت تا   دومربوط به سنين    

 51 در   µL /50000شـمارش لكوسـيتي اوليـه بيـشتر از           .فانكوني بود 

 هايافته

 رسيروش بر
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در بـدو مراجعـه     %) 2/32( بيمـار    57مـشاهده شـد و      %) 8/28(بيمار  

 mg/dl 8هموگلـوبين بـالاي     % 7/57 و   µL /100000پلاكت بـيش از     

و  5/17 (%L2(،  L1%)2/80(، مـورد  FABبراساس طبقه بندي . داشتند

)3/2 (%L3 21 بيمار تعيين شده بود كـه        160 ايمونوفنوتيپ در    .بودند 

 و  pre-B cell،%)8/63( مـورد  early pre-B cell ،113%) 1/23(مـورد  

 T cell، %)8/11(ورد  مــ18 و  mature B cell%)3/1( مــورد شــش

فـر   ن 156، در   Bدر بيمـاران بـا ايمونوفنوتيـپ رده         . گزارش شده بـود   

.  بودنـد  +CD10%) 88(مورد  137ه  گيري شده بود ك    اندازه CD10ماركر  

%) 5/64(مـورد    89گيـري شـد كـه         انـدازه  CD34 نفر مـاركر     140در  

CD34+ 9/3(بيمـار   هفـت   درگيري خارج مغز اسـتخوان در       .  بودند (%

%) 3/1( مـورد    دوو   CNSدرگيـري   %) 8/2( مـورد    پنجگزارش شد كه    

به علـت عـدم     %) 6/14(بيمار   26،  2 جدولدر   .بيضه درگيري داشت  

بيمار  25مانده،   بيمار باقي  151از  . گيري قرار نگرفت   راجعه مورد پي  م

 ـ   29دچار عـود شـدند،      %) 5/16( دنبالـه عـوارض يـا عـود        ه  بيمـار ب

. در فاز بهبودي باقي ماندنـد %) 74(بيمار  92فوت نمودند و  %) 3/16(

بـه فـاز بهبـودي      %) 20( مـورد    پـنج بيمار مبتلا به عود تنها       25از بين   

گيري شده،    مورد پي  101پرخطر بودند كه    %) 3/68( بيمار   121. رفتند

خطـر بودنـد     كم%) 6/31( بيمار   56و  عود مشاهده   %) 6/18( مورد   18

 عـود داشـتند   %) 4( بيمار   دوگيري شده بودند      موردي كه پي   50كه از   

  .)<05/0p(داري با هم نداشتند  كه اختلاف معني
  

  

دادند و همان    موارد را تشكيل مي   % 8/63 حاضر پسران در مطالعه   

آمـار  . ندشـت بـه دختـران دا    بيـشتري   طور كه اشاره شد، پسران نسبت       

 CCSG(Children’s(منتـشر شـده توسـط گـروه انكولـوژي اطفـال و       

Cancer Study Group     كه براساس مطالعه بر روي حجـم بزرگـي از

از مـوارد   % 55د كه حدود    ده نيز نشان مي  . دست آمده است   هبيماران ب 

ALL هفـت  تـا  دو در مطالعه ما در سـنين  3. مي باشد  پسران  به مربوط 

از بيمـاران   % 6/1سال بيشترين درصد مبتلايان مشاهده شد و در كـل           

مـوارد  % 6/73بيـشتر از ده سـال داشـته و          % 8/34كمتر از يك سال و      

 در  ALLكودكـان مبـتلا بـه       % 6-8 نيز حاكي از آن است كه        POGآمار  

در بـين   % 72-80در بالاي ده سال و      % 15-22 سال،   5/1سن كمتر از    

 شش تا دو سن بين "دهند و اكثرا اين سنين، علايم بيماري را بروز مي

  در   µL /50000شمارش لكوسـيتي بـه مقـدار بيـشتر از            3.سال دارند 

لعاتي است اين   بود كه بالاتر از مطا    % 8/28هنگام مراجعه در مطالعه ما      

/ µL  شـمارش پلاكتـي بـيش از       3.باشـد  كنـد مـي    ذكر مي % 22را  رقم  

بيماران مـشاهده شـد،     )  بيمار 57% (2/32 در بدو مراجعه در      100000

در هنگـام مراجعـه      ALLكودكـان مبـتلا بـه       % POG  ،20بر طبق آمـار     

% 51 و µL /100000بـــيش از % µL /20000 ،29ز  كمتـــر اپلاكـــت

 البته ميزان پلاكتي در     3،ارند د 100000 تا   20000شمارش پلاكتي بين    

در مـورد زيـر      .آگهي دهنده در بيماران نـدارد      بدو مراجعه ارزش پيش   

داد كـه     تـشكيل مـي    L1موارد را   % 2/80 در مطالعه ما،     FABهاي   گروه

 ـ كمـي ب   L2كمي كمتر بوده و درصـد       %) POG) 82نسبت به آمار     شتر ي

شده است   ذكر% 1 در اين آمار     L3درصد  %) 17در مقايسه به    % 5/17(

ــه      ــا ك ــه م ــا مطالع ــسه ب ــت % 3/2در مقاي ــوده اس ــزارش. ب         در گ

Medical Research Council Leukemia Trial (MRCLT) VIII  در 

ارائـه   ALL كودك مبتلا بـه      738 كه براساس نتايج بررسي      1986سال  

از زيـر   % 7/0و   L1  ،13 %L2مـوارد از زيـر گـروه        % 86شده است نيز    

 در) 1367 (1988اي كـه در سـال        البتـه در مطالعـه     17.دبودن L3گروه  

تـر از     پايين L2مركز طبي كودكان در تهران انجام شده بود، نيز درصد           

ترين زيـر گـروه ايمونوفنـوتيپي        مطالعه ما شايع    در 12.آمار موجود بود  

اين رقـم  . داد موارد را تشكيل مي% 8/63 بود كه pre-B cellمربوط به 

بيماران % 18-20و در مطالعه ديگري نيز تنها       ) POG 18%) 18در آمار   

بيماران در مطالعه حاضر مربوط به زيـر        % 1/23 3.را تشكيل داده است   

% 67 3و18 بودند كه زير گروه در مطالعات قبليpre-B cell earlyگروه 

 نيـز در  T cellشـيوع زيـر گـروه    . شـد  موارد را شامل مي% 63-65و 

 3و18 .در ساير مطالعـات بـود     % 14و  % 4/10 در مقابل % 8/11مطالعه ما   

بيمـاران گـزارش شـد كـه قـدري      % 3/2 در mature B cellزير گروه 

را ذكــر % 1و % 6/1 كــه شــيوع معــادل 3و18بيــشتر از ســاير مطالعــات

 در مطالعـه مـا بيـشتر و    pre-B cellبنابراين درصد زير گروه . اند كرده

 ـ . باشد  كمتر از آمار موجود ميearly pre-B cellزير گروه  نظـر   هلـذا ب

% 8/2 .وان بهتر اظهار نظر نمـود     ت تر مي  رسد با حجم نمونه گسترده     مي

% POG 4داشتند كـه در آمـار        CNSبيماران ما در بدو مراجعه درگيري       

گيـري را    بيماران پـي  )  بيمار 26% (6/14در مطالعه ما     3.ذكر شده است  

كودكـان فـوت   % 6/22، )فـر  ن40(يمانـده   از بيمـاران باق   . ادامه ندادنـد  

دچـار عـود    % 5/16مانـده و     بيماران در فاز بهبودي بـاقي     % 74كردند،  

دار  خطـر معنـي    شدند كه تفاوت ميزان عود در دو گروه پرخطر و كـم           

اين در حالي است كه ميزان بهبودي كامل در كودكـان براسـاس             . نبود

 بحث
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 ميـزان بهبـودي در      Ishii19 2.باشـد  مي% 100مدارك موجود نزديك به     

ALL     سـاله، بعـد از خـروج بيمـاران          18تا  يك   بيمار   220را بر روي 

mature B cell  و L3 گروه خطر كم، متوسـط  سهاز مطالعه، بررسي و 

و زياد تعريف نمودند كه بهبودي كامـل در بيمـاران بـا خطـر كـم و                  

 632 نيــز، Paolucei20. بــود% 88 در بيمــاران پرخطــر و% 99متوســط 

 گروه بـا خطـر اسـتاندارد و متوسـط و            سه ساله را به     16تا  يك  ار  بيم

زياد تقسيم كردند كه در مطالعه آنها ميزان بهبـودي كامـل در بيمـاران               

و در گروه با    % 99گروه با خطر استاندارد      بود كه در  % 98به طور كلي    

آنها دوره بقاي عـاري     . بود% 97و در گروه پرخطر     % 98خطر متوسط   

اند كه در گروه با خطـر     گزارش كرده % 63 ساله را در كل      10از حادثه   

% 62و در گـروه پرخطـر      % 63، در گروه خطر متوسـط       %68استاندارد  

از دلايل كمتر بودن ميزان پاسخ دهـي بـه درمـان در بيمـاران مـا                 . بود

نسبت به كشورهاي توسعه يافته، عدم مراجعه بيماران در مراحل اوليه           

گيري منظم و عدم امكان     تر، فقدان پي   پايينبيماري، وضعيت اقتصادي    

هاي شيمي درماني بسيار شديد در موارد پرخطر عـود           استفاده از رژيم  

 بـا حجـم     مدت در يـك مركـز      با توجه به مطالعه كوتاه    . باشد كرده مي 

ظـر گـرفتن كليـه      نمونه محدود، نياز به بررسي در ساير مراكـز و در ن           

كـز تشخيـصي و درمـان بيمـاران         آگهي، سـاير مرا    موارد موثر در پيش   

-pre و ايمونوفنوتيپ    FAB-L1در بيماران ما درصد     . باشد لوسميك مي 

B cell بيشتر و  FAB-L2  و در حدودearly pre-B cell  كمتر از سـاير 

ها مثـل توزيـع سـن و جـنس و شـمارش              مطالعات بود اما ساير يافته    

كـزي بـراي    هـاي چنـد مر     مطالعـه . لكوسيتي مشابه مطالعات قبلي بود    

هـاي   از مـساعدت   .باشـد  آگهـي لازم مـي      در پـيش   تعيين عوامل موثر  

  . شود قدرداني ميخميني  بيمارستان امامپرسنل بخش خون كودكان 
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Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer in the 
pediatric population. With modern treatments, the chance of the complete recovery is 
nearly 100%. The most important prognostic factors are appropriate treatment protocol and 
determination of patient risk factors based on clinical, morphological, immunological and 
cytological characteristics. In this study we reviewed frequency of these factors, like as 
age, gender, the primary white blood cell number, sub- group on the base of FAB 
classification, immunophenotype and the clinical progress.  
Methods: In this retrospective study, we reviewed 877 pediatric patients with the diagnosis 
of ALL between the years of 1994 and 2004. In these patients the age, gender, primary WBC 
count, sub-group based on the FAB classification, immunophenotype and the clinical 
progress in 177 patient with acute lymphoblastic leukemia at Imam Khomeini Hospital 
between the years of 1994 to 2004 were determined.  
Results: Of these patients, 1.6% was younger than one year, 24.8% more than ten years old 
and 73.6% were between the ages of one and ten years; 63.8% were male. WBC counts were 
above 50,000/ul in 28.8% of the patients. FAB classifications included L1 in 80.2%, L2 in 
17.5% and L3 in 2.3% of the patients. Immunophenotypes included pre-B cell in 63.8%, 
early pre-B cell in 23.1%, T cell in 12.3% and mature B cell in 0.8% of the patients. Marker 
CD10+ was detected in 88.1% of the B cell cases. In this study group, 74% of the patients 
recovered, 16.3% died and 16.5% relapsed. 
Conclusions: The prevalence of FAB-L1 and pre-B cell cases in this study is greater than a 
previous study, while the prevalence of FAB-L2 and early pre-B cell cases is less than that 
of the previous study.  
 
Keywords: ALL, pediatric, prognosis. 
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