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  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي(پژوهنده 

   ۲۹ تا ۲۳  صفحات۵۵پي در پي , ۱شماره , سال دوازدهم

  ۱۳۸۶فروردين و ارديبهشت 

  ١٧/٤/٨٥   تاريخ دريافت مقاله
 ١٥/٩/٨٥    مقالهتاريخ پذيرش

  

  پلاتين و  دگزامتازون، سيس يم درمانيرژ بررسي اثر

  لنفوم عود كرده دوز بالا بر بيماران مبتلا به سيتوزين آرابينوزايد با

  *  ۲حميد عطاريان دکتر ,  ۱ علي اخوتيان دکتر

 
  چکيده

رمان بيماريهاي هماتولوژيك، با آن مواجه هستيم، مسئله عود بعد از درمان اوليه بيماري  : سابقه و هدف يكي از مشكلات مهمي كه در 

 .زيادي استفاده شده اند) salvage(بخش نجات ي درمانييشين بيماران كوتاه مي باشد، رژيمهاي ا بقااز آنجاييكه ميزان  .لنفوم ميباشد

انجام گرفتلنفوم عود كرده  د ب دوز بالا بر ينوزاين آرابيتوزين و سيپلات سيدگزامتازون، س  اثرن يي تعهدف با ين تحقيقا
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 ميلي گرم به ازاي هر متر مربع ١٠٠شرونده با تجويز آمپول سيس پلاتين  به ميزان  بيمار مبتلا به لنفوم عود كرده و پي٦٠  :مواد و روشها

 گرم به ازاي هر متر مربع ٢يد به ميزان دو دوز ا ساعت، و بدنبال آن آمپول سيتوزين آرابينوز٢٤بدن، بصورت انفوزيون مداوم در عرض 

وريدي، در روزهاي اول تا بصورت  ميلي گرم ٤٠به ميزان   دگزامتازونهمچنين آمپول قرار گرفتنددرمانتحت  ساعت، ١٢بدن، با فاصله 

 ٤ تا ٣دوره هاي درمان با فاصله هر  .داشتند يمدريافت  همه بيماران مقدار زيادي مايع وريدي توام با مانيتول.چهارم به بيماران داده شد

.گرديديتکرار م نوبت ٦هفته ، براي 

 در يلگرفته بودند و شامل داروهاي سيكلوفسفاميد، آدريامايسين، وينكريستين، و پردنيزولون ي درمانيي ش تمام بيماران قبلاً :يافته ها  

ا  رمان دچار عود شده بودنددر حين درمان و  شايعترين  .بود)  سال١٥٧٠( سال ٤٢متوسط سن بيماران  .مدت كمتر از يكسال از خاتمه 

يستولوژيك، لنفوم ب گريد متوسط بو  نفر از ١١ .دندي رسبه بهبودي نسبي%) ٢٨( بيمار١٧و به بهبودي كامل %) ٣٢(بيمار١٩ .دنوع 

. بود% ٥٣متوسط مدت زنده ماندن بيماران بعد  دو سال، .  فوت کردندي درمانيميش دوره  دريافت خلال، در %)١٨( انبيمار

اران ؤعوامل م  Lactic Acid Dehydrogenaseبيماريهاي زمينه اي و ميزان سرمي  لنفادنوپاتي، ارگانومگالي، ثر در پيش آگهي بي

رماني، .بودند   .نوتروپني بود شايعترين عارضه اين رژيم 

ود كرده م)DHAP(فوق  با اين تحقيق ثابت مي شود كه رژيم درماني :يريجه گينت    هدور ب براي بيماران مبتلا به لنفومهاي مقاوم يا 

  .باشديم قابل قبوليدر حد ي م با ميزان عوارض جانبوأو ت

ه، رژيم نجات بخش :  کليدي واژگان ود ك  DHAPرژيم درمانيلنفوم 

  

  مقدمه
 تـا   ٤٠شامل آنتراسيكلين، مي توانـد در       شيمي درماني ترکيبي       

مبتلايان به لنفوم پيشرفته با گريد متوسـط، ايجـاد بهبـودي            % ٤٥

يـا بـه بهبـودي كامـل        بيمـاري   ديگـر   % ٦٠ تـا    ٥٥اما  . كامل بكند 

 و نياز به درمانهاي اضافي پيـدا مـي كننـد          کرده  نميرسد و يا عود     

بـالا و بـدنبال آن       بـا دوز  شيمي درمـاني     در سالهاي اخير به      ). ١(

مغـز اسـتخوان، بـه عنـوان يـك درمـان            استفاده از پيوند اتولـوگ      

م  .ازندران دانشگاه علوم پزشكي , بيمارستان امام خميني ساري, خون و انكولوژي بيماريهاي  استاديار .١

ر. 

 . . :۲

بزرگراه شهيد  تهران، : آدرس براي مکاتبه . دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي,ستان طالقاني تهران بيما, خون و انكولوژيبيماريهاي دانشيار : سنده مسؤولينو ٭ ۲

E-mail: hattarian@hotmail.com www.SID.ir  . ۵۷ داخلی ۲۲۴۳۲۵۶۰ ‐۸تلفن انکولوژي ، بيمارستان طالقاني، بخش خون چمران، اوين،
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   لنفوم عود كردهبر  DHAPرژيم درماني   بررسي اثر                                                                  پژوهنده      دو ماهنامه / ٢٤

؛ اما  )٢( نجاتبخش در لنفومهاي عود كرده، توجه زيادي شده است        

فقـدان   پـائين بيمـاران،      سن شامل   اين روش داراي محدوديتهايي   

 وجــود توانــايي عملكــردي   آنــان و درگيــري مغــز اســتخوان  

)Performance  Status (استخوب  .  

لنفومهـاي   درصد   ٤٠ تا   ٢٠ درشيمي درماني با رژيمهاي مختلف       

 نتايج يكي از مطالعاتي كـه     .  مي کند  ، ايجاد پاسخ باليني   عود كرده 

 با  پلاتين و سيتوزين آرابينوزايد دگزامتازون، سيس از رژيم در آن

ــالا  DHAP :Dexamethasone+High-dose( دوز بـــ

Cytosine Arabinoside+Cisplatin(   بـود،  شـده   اسـتفاده

پاسـخ  % ٢٤و   پاسخ كامل % ٣١ همراه    درمان كه اين نوع  داد  نشان  

 از دوز بالاي سيتوزين آرابينوزيـد     استفاده  ). ۴و۳( بوده است    نسبي

)Ara-C(مقاوم به ساير داروها همراه      لنفومهاي عود كرده  % ٢٢ در 

اثـر    in  vitro بـوده و در مطالعـه اي   )remission(بهبـودي  

 يداين آرابينوز دوز بالاي سيتوز  پلاتين همراه    سينرژيستيکي سيس 

 بـر   DHAPاين مطالعه با هدف تعيين اثر       ). ٣(گزارش شده است  

  . لنفوم عود کرده انجام گرفته است

  ها واد و روشم
 مـاه  بيمار مبتلا به لنفوم عود كـرده يـا مقـاوم را كـه از مهر                ٦٠   

 به بخـش همـاتولوژي بيمارسـتان مـدرس          ١٣٨١ تا خرداد    ١٣٧٨

ي مراجعـه نمـوده بودنـد وارد        دانشگاه علوم پزشكي شـهيد بهـشت      

تمـام بيمـاران بـه عنـوان خـط اول درمـاني، رژيـم               .  شدند مطالعه

، )Adriamycin( كـه شـامل آدريامايـسين        CHOPكموتراپي  

ــسفاميد ــستين)Cyclophosphamide( سيكلوفـــ  ، وينكريـــ

)Vincristine (       ًبودنـد  دريافـت  و پردنيزولون  مي باشد، را قـبلا  .

 درمان نجات بخش، مرحله بندي جديد       همه بيماران قبل از شروع    

)restaging (شدند.  

   ابتدا از همه بيماران رضايت نامه كتبي گرفته شد و سپس براي            

كافي، سرم نرمال سالين تـوام بـا        ) hydration( هيدراسيون حفظ

 سـانتي متـر     ٢٠٠ گرم در ليتر و بـا سـرعت          ٤٠مانيتول با غلظت    

 از   بعد  ساعت ٦.  ساعت داده شد   ٣٦مكعب در ساعت و براي مدت       

 ميلي گرم به ازاي هر متـر        ١٠٠پلاتين با مقدار     دادن مايع، سيس  

يك رگ ديگـر تجـويز شـد و     ساعته از ٢٤مربع بدن و با انفوزيون   

 گرم بـه ازاي هـر متـر         ٢در روز بعد، سيتوزين آرابينوزيد با مقدار        

 ساعت بعـد  ١٢ ساعته كه يكبار ديگر در ٣مربع بدن و با انفوزيون    

  .تكرار مي شد، داده شد

 روز  ٤ ميلي گرم وريدي، روزانه و بـراي         ٤٠   دگزامتازون با مقدار    

، به ميـزان  )Metoclopramide( متوكلوپراميد. متوالي داده شد

) Kytril( ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بـدن وكيتريـل       ٥/٠

بـه عنـوان     ميلي گرم به ازاي هر كيلـوگرم وزن بـدن،  ٣به ميزان 

در  .داروي ضد استفراغ، بطور روتـين بـه همـه بيمـاران داده شـد              

  هفتـه ٤ تـا  ٣هر  بيماراني كه پاسخ داده بودند دوره هاي درماني،

 نوبـت داده  ٦و براي ) سرکوب مغز استخوانبر اساس مقدار ( يكبار

سـرکوب  تنظيم دوز تجويزي بر مبناي عملكرد كليه و درجـه        .شد

 كه در نوبت قبلي كموتراپي ايجاد شده بـود، صـورت        مغز استخوان 

  .گرفت

  براي تنظيم دوز رژيم شيمي درماني در صورت بروز نوتروپني 

، سيتارابين با دوز يك ) در ميكروليتر سلول٢٠٠كمتر از (شديد 

پلاتين   ساعت و سيس١٢ مربع بدن براي هر گرم به ازاي هر متر

در  .  ميلي گرم به ازاي هر متر مربع بدن داده مي شد١٠٠با دوز 

 در ٢٠٠٠٠كمتر از (صورت بروز ترومبوسيتوپني شديد 

, بدن متر مربع ، سيتارابين با دوز يك گرم به ازاي هر)ميكروليتر

 ميلي گرم به ازاي هر ١٠٠پلاتين با دوز   ساعت و سيس١٢هر 

در صورتي كه نوتروپني توأم با . متر مربع بدن داده مي شد

 گرم به ازاي هر متر ٥/٠سپسيس ايجاد مي شد، سيتارابين با دوز 

 ميلي ١٠٠مربع بدن و تنها يكبار ، توام با سيسپلاتين به مقدار 

اگر كراتينين سرم .  بدن داده مي شدگرم به ازاي هر متر مربع

 ميلي گرم در ميلي ليتر بود، دوز سيتارابين ٢  تا ٥/١بيمار بين 

 ميلي گرم به ٧٥بدون تغيير، اما ميزان سيس پلاتين تجويزي به 

بعلاوه اگر كراتينين . ازاي هر متر مربع بدن كاهش داده مي شد

 مجدداً دوز  ميلي گرم در ميلي ليتر بود،٠/٣تا  ۵/۰سرم بين 

   ميلي گرم به ٥٠به ميزان , سيتارابين بدون تغيير و سيس پلاتين

www.SID.ir
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  ٢٥ / دکتر علي اخوتيان و همکاران                                                         ۱۳۸۶فروردين و ارديبهشت   ,۵۵پي در پي , ۱ شماره

در صورتيكه . يشدهر متر مربع بدن به بيماران داده مازاي 

گرم در ميلي ليتر بود، از تجويز  ميلي٣ از كراتينين سرم بيشتر

  .دوره بعدي شيمي درماني خودداري مي شد

  ي، ريوي و كليوي بيمـاران        در حين تجويز مايعات، وضعيت قلب      

براي تشخيص سـريع هـر گونـه         .بطور دقيقي اندازه گيري مي شد     

 Tumor Lysis(اختلال الكتروليتي يا ايجاد سندرم ليـز تومـور   

Syndrome (،كـراتينين  سـرم    و كلسيم پتاسيم، ، ميزان سديم

در صورت لزوم از ديورتيـك هـا نيـز           و    شد  مي روزانه اندازه گيري  

  .ي شداستفاده م

    براي تعيين ميزان پاسخ تومور، از تكرار معاينه باليني، بررسـي           

. شدمي استفاده     و بيوپسي از محلهاي در دسترس      يهاي راديوگراف 

كـه بـراي    % ٥٠ كاهش توده تومورال به ميزان بيـشتر يـا مـساوي          

 هفته دوام داشته باشد، به عنـوان از بـين رفـتن نـسبي               ٤حداقل  

)partial  remission   or   PR (    و ناپديـد شـدن تمـام ،

 ماه دوام داشته باشد، به      ١مدارك دال بر بيماري كه براي حداقل          

   complete   remission  or(عنـوان از بـين رفـتن كامـل     

CR (   ايجاد هر گونه ضايعه جديد يـا افـزايش         . فته شد ، در نظر گر

نده بيمـاري پيـشرو  "تحت عنـوان  در توده تومورال ،     % ٢٥ بيشتر از 

)progressive   disease  or    PD(" ،فتـه شـد  رگدر نظر. 

همچنين اگر وضعيت تومور، معيارهاي بينابين بيمـاري پيـشرونده          

) PD (  از بين رفـتن نـسبي       يا  و)PR (         را مـي داشـت، بـه عنـوان

محـسوب مـي   )  stable  disease   or    SD(بيماري پايـدار  

  .شد

 ياو (  chi-square   آزمون ه از آماري با استفاد  تجزيه و تحليل       

Fisher’s  exact (  در صـورتي كـه    .صـورت گرفـتP value  

  .شدميدر نظر گرفته معني دار بود، اختلافات،  ٠٥/٠ تر ازکم

  ها يافته
شـايعترين نـوع هيـستوپاتولوژي،      , از بين بيماران مورد بررسـي        

بود كـه حـدود     ) intermediate-grade(لنفوم با گريد متوسط     

  داراي علائم %) ٥٧(اكثريت بيماران  .بيماران را شامل ميشد% ٩٠

B) B- symptom (بودند ) ١جدول(. 

  
فوم عود کرده تحت درمان با   مشخصات مبتلايان به لن-١جدول 

DHAP 
  

              تعداد             يافته ها                                        
  

  ٦٠                                                          كل بيماران   
  ٣٤                                                                    Bعلائم    

  :       سرم ) اسيد لاكتيك دهيدروژناز (LDH   ميزان 
  ٩                            نرمال                                           

  ٥١               )               بيشتر از نرمال(          افزايش يافته 
  :پاتولوژي    

  ٤               )               Low   grade(           گريد پايين 
  ٥٤          )    Intermediate  grade(           گريد متوسط 

  ٢                           )      High  grade(           گريد بالا 
  )٧٠‐١٥( ٤٣                                  )دامنه سني (سن متوسط 

  

اري كه درمان شـدند، يـازده مـرگ در حـين             بيم ٦٠ در ميان       

 ( تب و نوتروپني و سپسيس      شامل  علل آن    درمان اتفاق افتاد، كه   

ديـسترس تنفـسي و     ،  )دو بيمـار     ( انفاركتوس ميوكارد  ،  )دو بيمار 

ارسايي كليـه و    ، ن )سه بيمار  (هيپوكالمي،  )دو بيمار  (ايست تنفسي 

) يـک بيمـار    (ابتياسيدوز دي ـ ،  )يک بيمار  (اسيدوز مقاوم به درمان   

 دو بيمار بعد از خاتمـه درمـان بعلـت انفـاركتوس ميوكـارد و               .بود

هـر دو مـورد   . نمودندنارسايي كليه و اسيدوز مقاوم به درمان فوت        

اخير ، هفت ماه بعـد از دريافـت آخـرين نوبـت كمـوتراپي اتفـاق                 

  .افتادند

 ١٧و  ) CR( نفر به از بين رفتن كامـل         ١٩ بيمار ،    ٦٠     از ميان   

بنـابراين ميـزان پاسـخ       .رسـيدند ) PR(نفر به از بين رفتن نسبي       

)response  rate (از بين رفتن كامل ميزان و % ٦٠)CR (٣٢ %

مشخص شد که   ه  ه  ما  ١٢بعد از يك پيگيري متوسط        . برآورد شد 

 ـ كامل در آنها بطور     يماري كه ب  نفري   ١٩ نفر از    ٣در   ن رفتـه  ي از ب

 از خاتمـه درمـان،    پـس    ماه   ١٢ تا   ٧ عرض    در يماريب, )CR (بود

  .ه بودعود كرد

ديده شيمي درماني   معمولا بعد از اولين نوبت       پاسخ به درمان،       

آن اگرچه كه بيشترين اثر ضد تومـور، بعـد از سـومين نوبـت               . شد

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  لنفوم عود كردهبر  DHAPرژيم درماني   بررسي اثر                                                                   پژوهنده      دو ماهنامه / ٢٦

عليرغم اينكه تعـداد بيمـاران داراي لنفـوم          .خود را نشان داده بود    

اما بنظر مي رسيد كه ميـزان از         هاي با گريد پايين و بالا،كم بودند      

  .ارتباط نداشته باشد با هيستولوژي تومور )CR(بين رفتن كامل 

اثر نـامطلوبي بـر ميـزان             وجود درگيري مغز استخوان يا پلور،      

نداشت و دو بيمـاري كـه درگيـري مغـز            )CR(ازبين رفتن كامل    

وقتـي   .رسـيدند ) CR(استخوان داشتند، به از بـين رفـتن كامـل           

در ارتباط بـا مشخـصات بيمـاران        ) CR(ميزان از بين رفتن كامل      

قبل از شروع درمان ارزيـابي شـد، ديـده شـد كـه افـزايش مقـدار         

LDH     سرم و مرحله )stage (    بيماري، مهمترين معيارهاي تعيين

  ). ٢جدول (كننده پاسخ به درمان بودند 

  

    
به مبتلايان  فاآتورهاي تعيين آننده پيش آگهي - ٢جدول  

 DHAPلنفوم عود کرده تحت درمان با  
 

  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
  P-value     ميزان از بين رفتن كامل     تعداد بيماران               فاكتور     

                                                           )CR(      
  علائم عمومي

) B  symptoms(:   
   ٣/٠                     %)  ٣٨( ١٠             ٢٦           فقدان علائم         

  %)٢٦ (٩                ٣٤         وجود علائم           
  

   :LDH مقدار سرمي 
   >٠٠٠٥/٠               %)   ٢٦ (٩                ٩             رمال          ن     

      %)   ٢٦ (٩               ٣٥         برابر١٠ تا ٥/١       
  % )٦ (١              ١٦    برابر  ١٠    بيشتر از     

  
  :  بيماري  )Stage(  مرحله

         I – II                 ٠٥/٠                 %)    ٥٣ (١٠           ١٩ <   
         III – IV             ٢٢ (٩              ٤١(%   

  LDH : اسيد لاكتيك دهيدروژناز.  

  

، در بيمـاراني كـه داراي       )CR(ن از بين رفـتن كامـل        لذا ميزا      

 سرمي نرمالي بودند، نسبت بـه بيمـاراني كـه داراي            LDHمقدار  

 مقـدار   ,علاوه بر ايـن    .بيشتر بود   سرمي بالايي بودند   LDH مقدار

شـرايط   بـه    دستيابي نيز ارتباط معكوسي با احتمال       LDHسرمي  

بيماري كه داراي    ٣٥در   .داشت) remission(از بين رفتن تومور     

 برابر نرمال داشـتند ميـزان از        ١٠ تا   ٥/١ بين   LDHمقدار سرمي   

بود، در حـالي كـه ايـن ميـزان بـراي       % ٢٦) CR(بين رفتن كامل    

 برابـر نرمـال     ١٠ بيـشتر از     LDHبيماراني كه داراي مقدار سرمي      

م بـا   أتـو ) B-symptoms(وجـود علائـم عمـومي        .بود% ٦بودند  

بـود، امـا ايـن      ) remission(فـتن تومـور     از بين ر  کمتري  ميزان  

اي نبوده كه اهميت آماري قابـل تـوجهي ايجـاد            اختلاف به اندازه  

  .  كند

  مورد مطالعه ما    بيمار ٦٠ ماهه، براي    ٢٤ميزان زنده ماندن كلي         

 LDHو مقدار سرمي    ) stage(مرحله  با در نظر گرفتن     . بود% ٥٣

بهتــرين پــيش آگهــي در بيمــاراني ديــده شــد كــه داراي مرحلــه 

)stage ( پــايين) و داراي مقــدار ســرمي )  ٢ يــا١مرحلــهLDH 

بـالا  ) stage(بـرعكس بيمـاراني كـه داراي مرحلـه           .نرمال بودنـد  

 بـالايي بودنـد داراي      LDHو داراي مقدار سـرمي      ) ٤ يا٣مرحله  (

در عـين حـال،      .بودنـد ) survival(كمترين ميزان زنـده مانـدن       

ارتباط نزديكـي بـا ميـزان از بـين رفـتن كامـل        ميزان زنده ماندن  

)CR (    شـيمي درمـاني بـا رژيـم           .در هر گروه داشـتDHAP  ، 

منجر بـه نـوتروپني و      نمود که   ايجاد سركوب شديد مغز استخوان      

 عوارض مربوط بـه ايـن       ٣در جدول   . گرديدترومبوسيتوپني شديد   

   .ه استرژيم درماني نشان داده شد

بيماراني كه داراي درگيري مغز استخوان با لنفوم بودنـد يـا                در 

آنهايي كـه راديـوتراپي وسـيعي گرفتـه بودنـد، سـركوب شـديد و                

بيمـار، نارسـايي كليـه     ٣در  .طولاني تر مغز استخوان ، شايعتر بود  

اين عارضه در بيماراني كه دوز تجمعـي سـيس پلاتـين            . ديده شد 

ي گرم به ازاي متر مربـع بـدن دريافـت داشـته        ميل  ٣٠٠بيشتر از   

م با اسيدوز مقاوم    أ بيمار، نارسايي كليه، تو    ٢در   .بودند، شايعتر بود  

و سندرم ديسترس تنفسي حاد بود كه در نهايت منجـر بـه مـرگ               

علايم حاد عصبي ناشي از سيتارابين نادر بود اما در يـك             .آنها شد 

اگرچـه  .   تظاهر كـرد    بيمار، بصورت اختلال خفيف عملكرد مخچه     

 وزوز. شايع بود اما نوروپاتي محيطي شـديد ديـده نـشد           كه ضعف 

      بيمـار ديـده شـد امـا كـاهش شـديد شـنوايي           ٢گـوش در    شديد  

  .ديده نشد
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  ٢٧/ وتيان و همکاران   دکتر علي اخ                                                       ۱۳۸۶فروردين و ارديبهشت   ,۵۵پي در پي , ۱ شماره

 در مبتلايان DHAPم درماني عوارض مربوط به رژي - ٣جدول  
  به لنفوم عود کرده

  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
  (%)   تظاهرات باليني                                                                       بيماران 

  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
  ) ٨٨( ٥٣                                                                          :           هماتولوژيك 

  )٥٥ (٣٣ )                                              mic  L /500>(     نوتروپني شديد
  )٢٣( ١٤)                                                     Hb< 7gr/dL(     آنمي شديد

  )١٠  (٦)                                  mic L / 20,000>(     ترومبوسيتوپني شديد
  )٨٣( ٥٠                                                               :)constitutional( عمومي

  )٣٨( ٢٣                  تب                                                                        
  )٣٣( ٢٠     بي حالي                                                                              

  )١٢ (٧     بي اشتهايي                                                                            
  )    ٢٠( ١٢                                                              :                               گوارشي 

   )٨ (٥         تهوع و استفراغ                                                                    
   )٨ (٥              اسهال                                                                          

   )٢ (١     افزايش بيلي روبين سرم                                                             
   )٢ (١     افزايش ترانس آمينازهاي كبدي                                                   

  )١٧( ١٠                                                     :           اختلالات آب و الكتروليت 
  )١٣ (٨     هيپوكالمي                                                                            
   )٢ (١     هيپوكالسمي                                                                          

   )٢ (١                                                                       هيپرگليسمي       
  )١٣ (٨                                                               :                 نارسايي تنفسي 

   )٨ (٥                           :                                                         عوارض كليوي
   )٥ (٣                            )             افزايش كراتي نين سرم(      نارسايي كليه 

   )٢( ١     اوليگوري                                                                              
   )٢( ١                                             افزايش فشار خون                           

  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

  
  بحث

 رژيـم درمـاني     جينتـا مطالعـه، بخـوبي بـا       ن  يا  نتايج حاصل از       

MIME‐ كـــه يكـــي از مـــوثرترين درمانهـــاي نجـــات بخـــش 

)salvage (       قابـل مقايـسه     ‐ثابت شده در لنفومهاي مقاوم  اسـت 

بهبـودي  % ١٠همـراه  تنهـا  , MIMEدر حاليكـه رژيـم      . مي باشد 

ريد پايين بود، بنظر مـي رسـد كـه          در لنفومهاي با گ   ) CR(كامل  

 در تمـام انـواع هيـستولوژيك لنفـوم مـوثر باشـد،              DHAPرژيم  

اگرچه كه بعلت تعداد كمتر بيمـاران بـا گريـد پـايين و بـالا، ايـن                 

 MIMEعلاوه بر اين، بر خلاف      . تفسير بايد با احتياط مطرح شود     

  مدر لنفومهاي مقـاو   % ١٥  کمتر از  ، كه داراي ميزان بهبودي كامل     

) CR( بيماري كه هرگز به يـك بهبـودي كامـل          ٣٦از  % ٥٥است،  

 پاسخ دادند، و ايـن يافتـه از ايـن نظـر             DHAPبه   نرسيده بودند، 

ــر      ــر خط ــدا پ ــه از ابت ــاراني ك ــه در بيم ــاليني دارد ك ــت ب اهمي

  .ود اســتفاده نمــDHAPتــوان از ابتــدا از رژيــم ، ميرســندنظرميب

 قبـل از    يش آگه ـ يي پ ـ وقتي كه مشخصات بيماران را با معيارهـا       

 و  LDH شروع درمان مقايسه كنـيم، مـي بينـيم كـه دو فـاكتور             

تومور، داراي نقش مهمي در ميزان پاسخ تومور و         ) stage(مرحله  

) stage(بيماراني كه داراي مرحله     . زنده ماندن بيماران مي باشند    

 بهبـودي    بـه  بودند، به يـك ميـزان      طبيعي    LDHتومور و   پايين  

 بالا و يا مرحله     LDHدند اما بيماراني كه داراي      رسي) CR(كامل  

)stage( ـ  تومور بودند، به يك ميزان      بالاي  بـسيار  زان  ي ـم  بـه  ي ول

بررسي هاي بعدي نشان    . رسيدند) CR(بهبودي كامل   به  كمتري  

بيمـاراني كـه     .داد كه هر دو فاكتور فوق داراي اثر مستقلي بودنـد          

داشــتند، داراي طبيعــي  LDH تومــور وپــايين ) stage(مرحلــه 

اما بيماراني كه هر دو فـاكتور بـد       . بودند بهترين ميزان زنده ماندن   

)LDH    ١٠را داشـتند، تنهـا داراي شـانس       ) تومـور بالا   و مرحله %

در اين بيماران كه داراي     .  ماه بودند  ١٢زنده ماندن در عرض      يبرا

فاكتورهاي پروگنوستيك بد مي باشند، ممكن است اضـافه كـردن           

) مانند اتوپوزايد، آدريامايسين، آيفوسـفاميد، و غيـره       ( ها  ساير دارو 

) CR( ، باعث بهبود ميزان رسيدن به بهبودي كامـل           DHAPبه  

  .بشود

  نكته جالب ديگري كه در اين تركيب بنظر مي رسد اين است كه   

.  خوبي داشته باشد  CNSتجويز دوز بالاي سيتارابين ميتواند نفوذ       

م أ تـو  ، عفونت بود كه عمـدتاً      DHAPيك عارضه خطرناك رژيم     

اگرچه بيشتر بيماران پاسخ خوبي به درمـان        . با نوتروپني ديده شد   

با آنتي بيوتيك دادند ولي عفونت، شايعترين عارضه درمان بـوده و            

لـذا لازم اسـت تـا در        .  اصلي منجر به مرگ بـود      تعل در دو بيمار،  

ك بررسـي   مطالعات بعدي، نياز به تجويز آنتي بيوتيك پروفيلاكتي ـ       

 ديده  DHAPعارضه خطرناك ديگري كه در درمان با رژيم          .شود

اين عارضه، علـت  . شد ايست قلبي ـ ريوي و ديسترس تنفسي بود 

 هيپوكــــالمي.   منجـــر بــــه مـــرگ در پــــنج بيمـــار بــــود   

)hypokalemia(‐      در سـه بيمـار،      ‐ كه يكي از عوارض شايع بود 

در مي درمـاني    شيارزيابي صحيح هر نوع رژيم       .منجر به مرگ شد   
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   لنفوم عود كردهبر  DHAPرژيم درماني   بررسي اثر                                                                     پژوهنده   دو ماهنامه / ٢٨

. اران بـشود ـبيم اين است كه باعث طولاني شدن مدت زنده ماندن        

دو ساله، نمي توانيم فوايد دراز مدت ايـن رژيـم    لذا با يك پيگيري

ايج اوليه حاكي از اين مي باشد كه        تعليرغم اين، ن  . ا ارزيابي كنيم  ر

) salvage( بهتر از سـاير رژيمهـاي نجـات بخـش         DHAPرژيم  

 بيماران مبتلا به لنفومهـاي از        از يه به تعداد كمتر    ك  است ديگري

 ٦در واقع ميزان زنده ماندن      . ابتدا مقاوم يا عود كرده داده شده اند       

، كـه در ايـن مطالعـه    % ٥٣ ساله ٢و ميزان زنده ماندن % ٨٢ماهه  

  .ديده شده است، مي تواند بسيار خوب باشد

درمـاني   كـه تجـويز رژيـم شـيمي          اسـت  نشان داده شده     شتريپ  

 ، بيشتر از تجويز هر نوع داروي منفـرد ديگـري،            DHAPتركيبي  

 يا لنفومهاي از ابتدا مقـاوم، مـوثر اسـت            عود کرده  در درمان لنفوم  

اين اثر سينرژيستيك احتمالي، همچنين در بيماري هوجكين         ).٥(

  ).٦‐٨ (ه استو لوسمي لنفوسيتيك مزمن نيز ديده شد

نمودنـد کـه    گـزارش    همکاران    و Kantajian   در يك مطالعه      

ر يــمــاران مبــتلا بــه لنفــوم غيبــه بتجــويز دوز بــالاي ســيتارابين 

 كه البتـه همـه      هبود%) ٢٢(توام با ميزان پاسخ متوسط       ينيکهوچ

 Adelstein ).٥(منجر شده بود    ) PR(آنها به از بين رفتن نسبي       

 بـه تنهـايي يـا بـا        (نتايج تجويز دوز بالاي سيتارابين    ،  و همكارانش 

  بيمار بـه  ٥ بيمار، ١٤از ميان .  را گزارش كردند)يك آنتراسيكلين 

در اين مطالعه ثابت شـد      .  رسيدند )CR(از بين رفتن كامل تومور      

 دوره داده شـده  ٨ تـا  ٤ه بـراي    كه تجويز دوز بالاي سيتارابين، ك ـ     

، بسيار توكسيك بوده و براي بهبودي از سـركوب شـديد مغـز               بود

همچنـين نـشان داده    . فته وقت لازم اسـت     ه ٤استخوان، بيشتر از    

مـور  شد كه تجويز تنهاي سيس پلاتين نيز داراي فعاليـت ضـد تو            

 اثـر    بنظـر مـي رسـد كـه يـك          لـذا . خفيفي در لنفـوم مـي باشـد       

م سيس پلاتـين بـا سـيتارابين وجـود          أسينرژيستيك در تجويز تو   

  .داشته باشد

بـا دوز بـالا و سـپس انجـام پيونـد            شيمي درمـاني    ده از   ا  استف   

بعنوان يـك درمـان نجـات بخـش بـراي           نيز  اتولوگ مغز استخوان    

راي  امـا ايـن روش دا      ,)٩‐١١(لنفومهاي مقاوم، بررسي شده اسـت     

   محدوديتهاي زيادي مي باشـد كـه از آن جملـه بايـد بـه نيـاز بـه           

جــوان بــودن بيمــار، فقــدان درگيــري مغــز اســتخوان و وضــعيت 

و همكـارانش،   ) Phillip(فيليـپ  .اشاره كرد  عملكردي خوب بيمار  

با دوز بـالا    شيمي درماني   اطلاعات حاصله از چندين مركزي كه از        

 گـزارش    را ان اسـتفاده مـي كننـد      لوگ مغز استخو  توام با پيوند اتو   

 سـاله   ٣لعه، ميـزان زنـده مانـدن        بر اساس اين مطا    ).١٦(کرده اند 

 ماهه،  ٣٣ با يك پيگيري      که به درمان پاسخ داده بودند       بيمار ١٠٠

 بيماري  ٤٤بررسي جزئي تر، نشان داد كه در بين         . بوده است % ١٩

ن داده بودنـد، ميـزا    ) salvage(كه پاسخ به درمان نجـات بخـش         

در % ٣٨، )disease-free  survival(زنده ماندن بدون بيماري 

بخـش    به درمانهاي نجات    بيماري كه  ٥٦اما در   .  سال بود  ٣عرض  

% ١٥كمتـر از     پاسخ نداده بودند، ميزان زنده ماندن بدون بيمـاري        

اگرچه كه اين امكان وجود ندارد تـا مقايـسه مـستقيمي بـين              . بود

، مورد مطالعه خودمان داشـته باشـيم       نتايج اين مطالعه با جمعيت    

اما بنظر مي رسد كه گروهي از بيماران كه بيشترين سود را از اين              

  پـايين   )stage(درمان ميبرند، آنهـايي هـستند كـه داراي مرحلـه          

 سرم مـي باشـند و اينهـا بيمـاراني           LDHو يا ميزان پايين      تومور

ان زنـده   هستند كه بيشترين احتمال پاسخ به درمان و بهترين ميز         

 بايستي توجه داشت كه پيونـد اتولـوگ    در هر حال.را دارند  ماندن

، ) consolidation( مغز استخوان بعنوان يك درمـان تحكيمـي       

 توانـد   نـده مانـده انـد، مـي       بمدت طـولاني تـري ز     در بيماراني كه    

 امروزه در درمان بيماران مبتلا بـه لنفومهـاي          .كارآيي داشته باشد  

 و در DHAP، از تجــويز ابتــدايي رژيــم بــا گريــد متوســط و بــالا

بيماراني كه پاسخ داده باشند، سـپس تجـويز پيونـد اتولـوگ مغـز           

 توجه بـه نتـايج بدسـت         با , بهر صورت  .استفاده مي شود   استخوان

پيشنهاد ميشود تحقيقـات وسـيعتري در ايـن         آمده از اين مطالعه     

  .زمينه به عمل آيد

  تشکر و قدرداني
  بخش انكولوژي بيمارستان شهيد مدرس   از پرسنل محترم    

تهران و كليه همكاراني كه در گردآوري داده ها كمك نمودند، 

  .تقدير و تشكر ميشود
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