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 1386 پائيز ، )25پياپي  (1، شماره9 جلد - دانشگاه علوم پزشكي سمنانمجله علمي

١ 

  )مقاله مروري(
 B تي و درمان لوسمي مزمن لنفوسصي، تشخ بيولوژي

  
  )Ph.D (*پرويز كوخائي

  گروه ميكروبيولوژي و ايمنولوژي  دانشكده پزشكي،سمنان، دانشگاه علوم پزشكي 
 
  ده يچك

 Chronic Lymphosyticاي در زمينه شناسايي پاتوفيزيولوژي بيمـاري  رفت قابل ملاحظه گذشته پيشدر دو دهه 

Leukemia  (CLL) رفت ابزارهاي تشخيصي موجب شناسايي بيماري در تعداد زيادي از بيمـاران             پيش. دست آمد ه   ب
رفت سريع بيماري به     رفت سريع و يا عدم پيش       بر مبناي تمايل به پيش     CLLتر   هاي دقيق  با بررسي . بدون علامت شد  

  . دو گروه با پيش آگهي خوب و بد تقسيم شد
CLL   كه اكثر بيماران   با بيماري         از آنجائي . شد نوان بيماري غير قابل درمان افراد مسن در نظر گرفته مي           قبلاً به ع

CLL   ها بر علامت درماني توسط داروهايي مانند كلرآمبوسيل متمركز بوده اسـت            ميرند، درمان  واسطه آن مي  ه  و نه ب .
زودتر از موعد مناسـب بـه بيمـاران داده شـود دوره             كه   باشند، حتي در صورتي    اين داروها درمان قطعي بيماري نمي     

  . كند تر نيز مي زندگي بيمار را كوتاه
 CLLدر اين مقاله سعي شده است ضمن بررسي اپيدميولوژي و تشخيص بيماري، عوامـل مـوثر در پـيش آگهـي            

به اختصار بحث شـده     بادي   هاي مختلف ازقبيل  شيمي درماني و منوكلونال آنتي         همچنين در باره درمان   . تشريح شود 
  .است
  

  ، پيش آگهيBلوسمي ، لنفوسيت : يدي كليها واژه
  
  وعي و شيولوژيدمياپ

B-CLL در دنياي غرب بـوده      ين نوع لوسمي بالغ   نيتر عيشا 
.  ]١[  سال را تشكيل مي دهـد      ۶۵هاي افراد بالاي     لوسمي% ۴۰

ميانگين بروز سالانه آن حدود پنج در صـد هـزار اسـت و بـا                
اين بيمـاري در مـوارد      . شود تر مي  ن، شيوع آن بيش   افزايش س 

تـر    بيش بيماري. شود  سال ديده مي   ۴۰نادري در افراد كمتر از      
كمتـر در آسـيا     و  در اروپا، شمال آمريكا و استراليا شايع بـوده          

مردان ]. ٢،٣،۴[شود و در هند، چين و ژاپن نادر است           ديده مي 
نسبت مردان مبتلا به    . شانس ابتلا بيشتري نسبت به زنان دارند      

اگر چه سن، نژاد و سابقه خانوادگي       .  مي باشد  ۷/۱زنان مبتلا   
هاي خوني يك فاكتور خطر براي ايـن بيمـاري          بدخيمي ابتلا به 

به حساب مي آيد ولي علت اصـلي بيمـاري ناشـناخته اسـت              
 محيطي و شغلي، دخالـت عـواملي  ماننـد           لمطالعه عوام ] ٥،۳[

 سمـوم    و هـا  ان مغناطيـسي، ويـروس    تشعشعات راديواكتيو، ميد  
 بـتلا  اگر چه ا   ،رد مي كند  را  كش افزايش ابتلا به بيماري       حشره

  .]٥،٦. [تر ديده مي شود به بيماري در كشاورزان بيش
هاي داراي  در خانواده CLL  شانس ابتلا به بيماريافزايش

ايـن  . بيش از هر بدخيمي خـوني ديگـر اسـت    CLL يك بيمار
 در بروز HLA موضوع دلالت به نقش احتمالي زمينه ژنتيك و

B-CLL   بـــراي اولـــين بـــار۱۹۲۹ در ســـال .]٧،٨[دارد  
Dameshek بيماري CLL    ش را در دوقلوهـاي همـسان گـزار

فرزند پسر  . اند نمود كه هر دو همزمان به بيماري مبتلا شده بوده         
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 ٢

مبتلا شد  CLL يكي از دوقلوها نيز در سني مشابه والد خود به
 و CD5 بيـان كننـده مـاركر    B گسترش يك كلون سلولي]. ٩[

CD19   هاي  از افراد مسن با شمارش نرمال لنفوسيت% ۵/۳در
  لنفوسـيتوز بـا  مـاركر       اين]. ١٠[خون محيطي ديده شده است      

CD5 را لنفوســــيتوز بــــا اهميــــت ناشــــناختهClonal 

Lymphocytosis Of Undetermined Significance 
(CLUS) هاي داراي يك بيماري نامند كه  در خانواده مي CLL 

بعـضي از ايـن افـراد       ]. ١١%) [۱۳حدود  (شود   تر ديده مي   بيش
شـند كـه در     با مي) 13q14حذف  (داراي اختلالات سيتوژنتيك    

ايـن موضـوع نـشان دهنـده        .  شـود   اوليه بيماري ديده مي    زفا
 .]٢[ارتباط عوامل ژنتيك با اين بيماري است 

 
  مشخصات باليني

 با شاخص B هاي منوكلونال وجود لنفوسيت CLL مشخصه

CD23 و CD5 هـا در   ولي  ايـن سـلول  . با ظاهري طبيعي است
 يهـا  سـلول . تندنرمال بـالغ نيـس   B هاي  مشابه سلول،عملكرد

توموري در خون، مغز استخوان، غدد لنفـاوي، طحـال و كبـد             
  lgM توموري مقادير كمـي از  B  هاي سلول. كنند تجمع پيدا مي

را در سـطح خـود بيـان     CD79b و CD22 و CD21 و lgD و
يا  G0 هاي توموري در مرحله سلول% ۹۹حدود ]. ١٢[ كنند مي

نقـص در آپپتـوز   ]. ١٣[باشـند   از سيكل سلولي مـي  G1 اوايل
 ـ    هاي توموري شده، پيش    موجب تجمع سلول   ه رفت بيماري را ب

گر تكثير   نقص آپپتوز بيانهاي جديد علاوه بر يافته. دنبال دارد
  ].١٤[باشد  هاي توموري نيز مي سلول

 از ايـن  يبعـض . متنـوع اسـت   B-CLL سير باليني بيماري
و نيـاز بـه     ) مرحتي تا پايان ع   (بيماران وضعيت پايداري دارند     

  عاًي سـر  مـاران يكـه بعـضي ديگـر از ب         در حـالي   ،درمان ندارند 
بنـابراين  . ميرنـد   مـي  ،رغـم درمـان    د و علـي   نكن رفت مي  پيش

 ضروري  هاي درماني جديد كاملاً    جستجو براي يافتن استراتژي   
 پيش  ي  همچنين معرفي عوامل باليني تعيين كننده     . رسد به نظر مي  

 تعـدادي از بيمـاران در موقـع         .آگهي بيماري ضـروري اسـت     
علائـم بيمـاري شـامل      . تشخيص بيماري بدون علامت هستند    

حـدوداً  .  تـب مـي باشـند    وعرق شبانه، كاهش وزن، خستگي   
 تـشخيص بيماران اختلال فيزيكي خاصي در هنگام       % ۴۰-۳۰

تـرين اخـتلالات فيزيكـي بـه ترتيـب           شـايع . بيماري ندارنـد  
 ــ  ــپلنومگالي اس ــپس اس ــاتي و س ــورتيلنفادنوپ ــه  ت در ص ك

توانـد متمركـز يـا       لنفادنوپاتي مي . تر شايع است   هپاتومگالي كم 
رفـت بيمــاري    هــر چنـد در رونـد پــيش  ،]١٥[منتـشر باشـد   

 CLL تشخيص. شود لنفادنوپاتي منتشر در اكثر بيماران ديده مي

هاي كلاسيك تعيين شده توسط كنگره       معمولاً بر مبناي شاخص   
 (NCI) نـستيتو ملـي سـرطان   و ا CLL (IWCLL) بين المللي

همـراه بـا وجـود     ٥×L١۰٩/  لنفوسـيتوز بـا بـيش از   . باشد مي
هاي كوچك با ظاهر طبيعي و مشخصات ايمنوفنـوتيپي          لنفوسيت

 CLL مشخـصات ايمنوفنـوتيپي  . باشـد  مي CLL خاص معرف

  ، +CD19+ ،CD5+،CD23 بـا مـاركر   B هـاي  وجـود سـلول  

FMC-  و بيان كـم CD79b/CD22   ايمنوگلبـولين  و مقـدار كـم 
  ].٢[سطحي مي باشد 

  
  بندي باليني رتبه

 و Binet توسط CLLبندي باليني بيماري  اولين سيستم رتبه
بندي باليني  سيستم ديگر رتبه]. ١٦[همكاران پيشنهاد شده است 

فاز اوليه بيمـاري     ]. ١٧[ و همكاران ارائه شده است       Raiتوسط  
)Binet A و Rai 0(   متوسـط ،)Rai І/II و Binet B (  و فـاز

شـوند كـه    ناميده مي )Binet C و Rai ш/ ІV(پيشرفته بيماري
بندي آن ميزان درگيري سيستم لنفـاوي، شـدت          بر مبناي طبقه  

بـرآورد مـدت    ). ١جدول  (باشد   كم خوني و ترمبوسيتوپني، مي    
بـه ترتيـب    ) Survival(زمان زندگي بعد از تشخيص  بيماري        

ايـن دو   . باشـد   مـي  سال١-٣ سال و    ٥ -٧ سال و    ١٠بيش از   
  .هاي دارد  محدوديتCLLسيستم طبقه بندي بيماري 

وضعيت مغز استخوان فقط برمبناي ميزان هموگلوبين و         -١
  .شود شود و جنسيت بيمار لحاظ نمي ميزان پلاكت سنجيده مي

اين دو سيستم در مورد پـيش آگهـي زمـان و ميـزان               -٢
ه بيماري اطلاعـات    رفت بيماري براي بيماران در فاز اولي       پيش

بيماران به هنگام تـشخيص     % ٦٠كه   از آنجائي . دهد چنداني نمي 
باشـند، بعـضي از علائـم بـاليني،      در مراحل اوليه بيمـاري مـي   

رفـت بيمـاري      در تعـيين رونـد پـيش       Binetسنگ سيستم    هم
  .باشند مي

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

        پرويز كوخائي                                              Bن لوسمي مزمن لنفوسيت ، تشخيص و درما بيولوژي

 ٣

  CLL باليني و اهميت پيش آگهي آا در بيماري Stagingسيستمهاي . ١جدول 

Binet classification  Rai classification  

Median 

overall 

survival 

Stage Definition % of patients Risk group Stage Definition % of patients  

A 
< 3 lymphoid 

areas 
60 Low 0 Lymphocytosis only 30 > 10 yrs 

I Lymphadenopathy 25 

B 
> 3 lymphoid 

areas 
30 Intermediate 

II 
Hepato- or splenomegaly 

± lymphadenopathy 
25 

5-7 yrs 

III Hemoglobin < 100 g/L 10 

C 

Hemoglobin < 

100 g/L or 

Platelets < 100 

x 109/L 

10 High 

IV Platelets < 100 x 109/L 10 

1-3 yrs 

  
، هموگلـوبين كمتـر از   ٣٠×L١٠٩/ از جمله لنفوسيتوز بيش از

g/Lعدم انتشار بيماري در غدد لنفاوي، وضـعيت مغـز            ١٢٠ ، 
استخوان و زمان طولاني دو برابر شدن شمارش لنفوسيتي از اين       

بيمـاراني كـه علائمـي بـه نفـع        % ١٠معهذا  ]. ١٨ ،١٩[اند   جمله
 اول بيماري دچار  سال٥وضعيت ثابت و پايدار دارند در طول      

گر عـدم قطعيـت      اين موضوع بيان  . شوند رفت بيماري مي   پيش
رفت بيماري   بيني روند باليني پيش    هاي جاري در پيش    مشخصه

  .است
 

  آگهي عوامل پيش
  عوامل پيش آگهي كلاسيك

تـرين عامـل      باليني هنوز بـه عنـوان متـداول        Stageتعيين  
در بين . باشد  ميCLLدر )  Survival(آگهي مدت زندگي  پيش

متغيرهاي باليني، سن، جنس، وضعيت فعاليـت بيمـار همچـنين           
عوامل آزمايشگاهي كه نشان دهنـده ميـزان تـوده تومـور يـا              

 سـرم، الگـو پـراكنش       LDHرفت بيمـاري اسـت ماننـد         پيش
هاي توموري در مغز استخوان، زمان دو برابر شدن توده           سلول

كتورهاي مهم سـرمي   بعلاوه ساير فا  . تومور حائز اهميت هستند   
 ميكروگلوبـولين، تايميـدين   β2 محلول در سـرم،    CD23از قبيل   

 ،  P53كيناز و فاكتورهـاي ژنتيكـي تومـور مثـل اخـتلال ژن              
  قابـل توجـه مـي باشـند        VHهمچنين وضعيت موتاسـيون ژن      

]٢٠[.  
  :ساير عوامل دخيل در پيش آگهي

  VHوضعيت موتاسيون ژن 
 Bري لنفوسـيت     بـه عنـوان بيمـا      CLLبه طـور كلاسـيك      

ژن در غدد لنفاوي     لنفوسيت بالغي كه هنوز با آنتي     ) (naive(بكر
 Pre-germinal. (شود در نظر گرفته مي) برخورد نداشته است

centers disease.( از % ٥٠هـاي اخـير نـشان داده كـه      كاوش
 VH داراي هايپرموتاسيون سـوماتيك در ناحيـه         CLLبيماران  
 اين اطلاعـات نـشان      .]٢١[ند  هاي سبك و سنگين هست     زنجيره

 B دو نوع متفاوت بدخيمي اسـت كـه از سـلول             CLLدهد   مي
 بكر قبـل از حـضور       B هاي  يكي از لنفوسيت  . شود منشعب مي 

ــاوي   Bســلول  ــاي غــدد لنف ــز زاي و ) Unmutated( در مراك
 در مركز زاياي غدد لنفاوي كـه     Bديگري بعد از حضور سلول      

www.SID.ir
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 ٤

ــطلاحاً  ــيMutatedاص ــده م ــو  نامي ــات ]. ٢٢[د ش ولي مطالع
Microarray        مبين منشا يكسان هر دو نوع CLL هاي   از سلول
زمان در سـال   دو مطالعه مجزا كه به طور هم  ].٢٣[ خاطره است 

 در  تاسـيون سـوماتيك   پرموكـه هاي   منتشر شد نشان داد      ١٩٩٩
ــه  ــدودVHناحي ــاران اً در  ح ــصف بيم ــود داردCLL ن .  وج

اسـيون سـوماتيك عامـل مهـم        كه، نبود موت   تر اين  موضوع مهم 
چندين مطالعه ديگر از    ] . ٢٣،٢٤[باشد   پيش آگهي بيماري مي   

بنابراين ]. ٢٥،٢٦[ ها را تائيد نمود    جمله تيمي از سوئد اين يافته     
 بر مبناي وجود يـا عـدم وجـود موتاسـيون در             CLLبيماران  

 ژن ايمنوگلوبولين كلون توموري به دو گروه با پيش          VHناحيه  
  . شوند و بد تقسيم ميآگهي خوب 
توالي ژن ايمنوگلوبولين بـه عنـوان مـرز تعـيين           % ٢تفاوت  

بـراي حـذف تـاثير    % ٢اين مرز . وجود موتاسيون پذيرفته شد 
هاي شناسايي نشده در      مورفيسم هاي آلليك و پلي     بالقوه تفاوت 

يا % ٣مطالعات ديگري تفاوت    ]. ٢٨،٢٧[ نظر گرفته شده است   
لين را به عنوان حد تشخيص بيماران با        توالي ژن ايمنوگلوبو  % ٥

 ].٢٩ و   ٣٠[ در نظـر گرفتـه انـد          موتاسيون موتاسيون يا بدون  
 و بـدون    VHبعضي مشخصات بيماران بـا موتاسـيون ناحيـه          

  ].٣٠[  خلاصه شده است٢موتاسيون در جدول شماره 
  

 VHران بدون موتاسيون ژن  و بيماVHمشخصات مولكولي، فنوتيپي، باليني بيماران با موتاسيون ژن . ۲جدول

   بدون موتاسيونCLLبيماران    با موتاسيونCLLبيماران   خصوصيت
  %۲كمتر از   %۲بيشتر از  VHموتاسيون ژن 

 M=F M>F  جنس

  مشابه نوع با موتاسيون  مشابه نوع بدون موتاسيون  سن در هنگام بروز بيماري
  بد  خوب  پيش آگهي

  از دارندمعمولاً ني  غير معمول  نيار به درمان
   ماه۱۲كمتر از    ماه۱۲بيش از   زمان مورد نياز براي دو برابر شدن جمعيت سلولي

 +CD71+ / CD62L+  CD38+ / CD69  ماركر فعاليت

  زياد  كم CD38بيان 
  زياد  كم ZAP-70بيان 

  يك دست و كوتاه  متنوع  طول تلومر
  زياد  كم  فعاليت تلومراز

  مثبت  منفي BCRسيگنالينگ 
  13q14 ۵۰%  ۲۶% حذف فراواني

  11q23  ۴%  ۲۷%فراواني حذف 
  11q23  ۷%  ۳۵% يا 17q13فراواني حذف 

  %۱۹  %۱۵  ۱۲فراواني تريزومي 
 VH3-21 VH31-69   متداولVHژن 
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        پرويز كوخائي                                              Bن لوسمي مزمن لنفوسيت ، تشخيص و درما بيولوژي

 ٥

هـاي   تـري نيـز از انتخـاب ژن        اطلاعات جامع  ٢جدولدر  
VH   هاي مختلف     خاص توسط كلونCLL   اين .  ارائه شده است

هاي توموري تمايل به انتخاب      دهد كه سلول   اطلاعات نشان مي  
هـايي   ژن. هـا دارنـد     خاصي را نسبت به ساير ژن      VHهاي   ژن

بيشتر توسـط   VH3-21 ،VH3-07 ،VH4-34 ،VH1-69نظير 
بيمـاران بـدون    % ۲۵حـدود   . شـوند  كلون توموري انتخاب مي   

كـه  ژن     باشـند در حـالي      مي VH1-69 داراي CLLموتاسيون  
VH3-21 شـود  ماران داراي موتاسيون ديده مـي     بيدر  تر    بيش .

 عمومـاً بـا پـيش آگهـي بـد           VH3-21اين در حالي است كـه       
مشخـصات  با   VH1-69در مواردي   ]. ٢٦[ بيماري همراه است  

 ايـن    در زآرائي غير متعارفي ديده مـي شـود از جملـه اينكـه            با
 ديـده   J و   Dهاي    ژن هاي خاصي از مجموعه ژن      VHخانواده،  

ايـن خصيـصه    .تر از معمول اسـت  ويل طCD3شود و طول   مي
VH1-69    را از VH1-69    اين ] ٣٣[كند    هاي معمولي متمايز مي

تئوري شد كه ممكـن اسـت يـك اپـي           اين  ها موجب ارائه     يافته
 ـ  دخالت دا  CLLتوپ آنتي ژنيك در ايجاد       د و انتخـاب    شته باش

تـر بـراي آن اپـي         خاص براي ايجاد افينيتي بيش     J و   Dاجزاء  
هاي جديد در بيماران داراي      يافته]. ۲۶[باشد توپ مخصوص مي  

VH3-21 Ig] اما ]. ٣٥[كند  اين تئوري را تائيد مي] ٢٥،٢٦،٣٤
. فعلاً نامعلوم است   ،CLLژن   ژن و آنتي   نوع و منشاء چنين آنتي    

  .]٢٦[ژن باشد  تواند يك اتوآنتي ژن مي اين آنتي
Zeta - associated protein-70 (ZAP-70)  

 به لحـاظ تكنيكـي      IgVHتعيين سكانس ژن    كه   از آنجائي 
باشد، جستجوي يك ماركر جايگزين      مشكل بوده و زمان بر مي     

 يك پروتئين همراه با زنجـير       ZAP-70. رسد ضروري به نظر مي   
ζ     گيرنده لنفوسيت  T باشد كه موجب انتقال پيـام از          ميTCR 

 و  Tاين پـروتئين منحـصراً در لنفوسـيت         . شود  مي Tبه سلول   
NK  هاي نرمال    سلول. شود ان مي   بيB    مولكول  ZAP-70   را  

هـاي     در سـلول   mRNA  ،ZAP-70ميزان زيـاد    . كنند بيان نمي 
همچنين بروز پـروتئين  ]. ٣٦[ مشاهده شده است  CLLتوموري  
ZAP-70  ٣٨[و فلوسـايتومتري  ] ٣٧[بلات     در تست وسترن [

 CLLتـر در بيمـاران        بيش ،ZAP-70بروز  . گزارش شده است  
موضوع بـا پـيش      اين   .]٣۹-٤١[شود   د موتاسيون ديده مي   فاق

ر نتايج متناقض   گ   اما اطلاعات جديد بيان    ت،آگهي بد همراه اس   
در حال حاضر گروهـي متـشكل از        . باشد بيماران مي % ۲۳در  
هاي تحقيقاتي اروپايي يك روش اسـتاندارد فلوسـايتومتري          تيم

 ـ     را جستجو مـي     ZAP-70براي اندازه گيري     ذا بـراي   كننـد، ل
استفاده از اين ماركر در كلينيك بايد منتظر نتايج كار اين گروه            

  ].٤١[ بود
CD38:  
CD38        دومـين  .  انساني يك گليكـوپروتئين غـشايي اسـت

كنـد    به عنوان اكتوآنزيم عمل مي     CD38 خارج سلولي    ي  ناحيه
 يك عامل كليـدي در      CD38. كند  را سنتز مي   cADP-Ribosو  

 بـا   CD38واكنش  .  سيتوپلاسمي است   درون Ca2+تنظيم ميزان   
 T ،Bهـاي   بادي منوكلونال موجب تحريك و تمايز در سلول       آنتي

 در  Bهاي    در سطح سلول   CD38حضور  ]. ٢٣[شود    مي NKو  
تـوان   لذا مي . گر پيش آگهي بد بيماري است       بيان CLLبيماران  
CD38           را به عنوان يك شاخص جايگزين بررسـي موتاسـيون 

ــاربرد VHژن  ــه ك ــيش از]. ۴٢[ ب ــزايش ب ــول  %۳۰ اف  مولك
CD38  عنوان ميزان حد مميزه پيش آگهي بـد مطـرح شـده    ه   ب

 را در بيمـاران مختلـف       CD38است و اين موضوع اسـتفاده از        
 به همين دليل كاربرد آن بيـشتر در حـد           وكند   دچار مشكل مي  

  .تحقيقات است و در كلينيك به كار نمي رود
 

  اختلالات كرموزومي
 تقسيم Sهاي توموري در فاز      كوچكي از سلول  چون بخش   

 دشـوار   CLLباشند استفاده از تكنيك سينوژنتيك در        سلولي مي 
]. ٤٣[بيمــاران كاريوتايــپ نرمــال دارنــد % ٢٠حــدود . اســت
بيمـاران اخـتلالات    % ٤٠-٥٠هاي متـداول موجـود در        روش

  ].٤٤[دهند  كرموزومي را نشان مي
ــك   ــتفاده از تكنيـ ــا اسـ  Fluorescence In situبـ

Hybridization (FISH)    ــوزومي در ــتلالات كرم % ٨٠اخ
 بيمـار   ٣٠٠در يك مطالعه بر روي      . بيماران مشاهده شده است   

 ـاختلالات كروموزومي مطال  ] ٤٥[  ـ   ع ترتيـب شـيوع    ه  ه شـده ب
در  (11qو حـذف    ) بيمـاران % ٥٥در   (13qحذف  : عبارتند از 

نين حذف  همچ). بيماران% ١٦در  (١٢و تريزومي   ) بيماران% ١٨
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  ١٣٨۶ پائيز، )٢٥پياپی (١، شماره ٩                 جلد                                                 مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ٦

17P    بيماران ديده شد كه در اين اختلال بـا پـيش           % ٧ فقط در
 17pبيماري با حذف    . همراه است %) ٦() (q6آگهي بد و حذف     

باشد و بيماران با حـذف       هاي ديگر مي    شديدتر از گروه   11qو  
17p و )  مـاه  ٩( ترين زمان انتظار قبل از درمان را دارنـد          كوتاه
 13q درمان در بيماران با حـذف        ترين زمان انتظار قبل از     بيش

هاي بـا    ميانگين دوره زندگي در گروه    ) .  ماه ٩٢(شود   يديده م 
، كاريوتايـپ نرمـال و حـذف    12q، تريزومي  17p،11qحذف 

13q          ٧٩ ،١١٤ ،١١١، ١٣٣ به عنوان تنها اخـتلال بـه ترتيـب، 
  ].٢٤[ ماه است ٣٢

 كه يك ژن سركوبگر تومور بوده       P53 اختلال ديگر در ژن     
اين ژن در    .  شود  قرار دارد ديده مي    17p13و بر روي كرموزوم     

ايـن پديـده بـا      . شـود   دچار موتاسيون مي   CLLبيماران  % ١٠
ــشتر ــشن ري ــرانس فرمي ــه ) Richter's transformation( ت ك

، ٢٤[همـراه اسـت      شـود  موجب مقاومت به شيمي درماني مـي      
ي بـاد  اين موتاسـيون ظـاهراً مقاومـت بـه درمـان آنـتي            ]. ٤٦

  ].٤٣[كند  منوكلونال ايجاد نمي
  تلومرها

انتهاي   در TTAGGG (6-12Kbp)تلومرها توالي تكراري    
هاي يوكاريوتي هستند كـه موجـب محافظـت انتـهاي            كرموزوم

ــوزوم ــهاي    كرم ــصال انت ــت از ات ــدن وممانع ــدمه دي ــا از ص ه
تلومر كوتاه موجب ناپايـداري     . شود ديگر مي  ها به هم   كرموزوم

فعاليـت  . دهـد  احتمال سرطان را افـزايش مـي      ژنتيكي شده و    
آنزيم تلومراز موجـب افـزايش طـول تلـومر شـده و در اكثـر                 

انتهاي پاياني  ]. ٤٧[ حائز اهميت است     CLLها از جمله     بدخيمي
شود كـه در     اي تشكيل مي    تك رشته  DNAتلومر يك زنجيره از     

 آن ممكن است اين رشته به شكل حلقه درآمده كه آن     3'انتهاي  
علاوه بر ايـن تـوالي تكـرار        ]. ٤٨[نامند    مي Tا لوپ يا حلقه     ر

هاي مختلف   شونده در انتهاي كرموزوم تعداد متنوعي از پروتئين       
 ي  در انتهاي تلومرهـاي پـستانداران بـه عنـوان تنظـيم كننـده             

هـا   از جمله اين  پـروتئين     ]. ٩[كنند   عملكرد تلومر تجمع پيدا مي    
Telomeric Repeat Binding Factor I  TRAF І  و  

TRAF II    به ناحيه دو رشته اي تلومر متـصل شـده و نقـش  
  ].٤٩[مهمي در تنظيم تلومر دارد 

هـاي   رابطه طول تلومر و فعاليت آنزيم تلـومراز در سـلول          
 و اهميت اين موضوع در پيش آگهي بيماري به           CLLتوموري  

 مــورد VHخـصوص در ارتبــاط بــا وضــعيت موتاســيون ژن  
تـر   اين مطالعات مـبين فعاليـت بـيش      . گرفته است بررسي قرار   

تلومراز در بيماران بدون موتاسيون نـسبت بـه بيمـاران داراي            
ايـن مطلـب توسـط      ]. ٥٠[باشـد    موتاسيون و افراد نرمال مـي     

 و طـول    VHمطالعه ديگري كه رابطه وجود موتاسيون  در ژن          
 و Bechter]. ٥١[تلــومر را بررســي كــرده  اســت تائيــد شــد 

ن نشان دادند كـه طـول كوتـاه تلـومر و فعاليـت زيـاد                همكارا
تلومراز با دوره كوتاه زندگي در اين بيمـاران ارتبـاط مـستقيم             

ــه  ]. ٥٢[دارد  ــه مطالع ــالي اســت ك ــن در ح  و Verstovekاي
دهد و بر عـدم امكـان       همكاران موضوع عكس آن را نشان مي      

 آگهي تكيه بر استفاده از آنزيم تلومراز به عنوان يك عامل پيش  
 CLLدهد بيمـاران     مطالعه ديگري نشان مي   ]. ٩٤[دلالت دارد   

تـوان بـه دو      را به لحاظ پيش آگهي بر مبناي طول تلـومر مـي           
 و همكاران نشان دادنـد كـه        Tckirkov]. ٥٤[ گروه تقسيم نمود  

 آنزيم نسخه بردار معكـوس در سـاختمان         mRNAميزان بروز   
 Human Telomerase Reverse Transcriptaseتلومر انساني 

(hTERT)  اي خون محيطي اين بيماران      هاي تك هسته    در سلول
داري با طول زمان زنـدگي ايـن بيمـاران مـرتبط             به طور معني  

 يك عامل پيش آگهـي بـه تنـها و در            hTERTبروز ژن   . است
  .]٥٥،٥٦، ٤٧[باشد   ميVHارتباط به وضعيت موتاسيون ژن 

 
  CLL اختلالات ايمنولوژيك ناشي از بيماري

  هيپوگاما گلوبولينمي. 1
 هيپوگامـا   CLLترين اختلال ايمنولوژيك در بيمـاران        شايع

بيماران در زمان تشخيص اين اختلال را       % ٨(گلوبولينمي است   
هـاي   بـادي عليـه پـروتئين      همچـنين اتـوآنتي   ). دهنـد  نشان مي 

هـاي قرمـز ديـده      ، سيتواسـكلتون و گلبـول  DNAهيستوني و  
ما گلوبـولينمي عامـل افـزايش احتمـال         هيپوگا]. ١٥[شود   مي

مـرگ و  % ٦٠هاي باكتريايي و ويروسي شده كه عامـل    عفونت
 شيوع هيپوگاما گلوبـولينمي در    .]٥٦[مير در اين بيماران است      

 ١٠در  و  رسـد     مي% ٤٠به  و   سال اول بيماري افزايش يافته       ٥
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 ٧

استفاده از دوز بالاي    ]. ١٥[مي رسد   %  ٦٥سال اول بيماري به     
IVIg    هاي باكتريايي در اين بيمـاران        براي كاهش خطر عفونت

  ].٥٧[داراي اهميت است 
  خود ايمني. 2

رفت خود عموماً اختلالات خود ايمـني        بيماري در فاز پيش   
 را به همراه دارد از جمله اين اختلالات كم خوني هموليتيك خود           

ايـن مـوارد در     ]. ٥٨[باشـد    و ترمبوسيتوپني مـي   ) AIHA(ايمن
 اگرچـه مكانيـسم     .]٥٩،  ٦٠[شـود    بيماران ديده مي  % ١٠-٢٠

دقيق اين اختلالات معلوم نيست ولي احتمالاً به هـم خـوردن            
 در اثر درمـان ممكـن       Tهاي   هاي جمعيتي سلول   تعادل زيرگروه 

هـاي    گزينـه  .]٢٢-٦٣[است در ايجاد اين شرايط دخيل باشـد         
از  عبارتنـد    AIHAدرماني اختلال اتوايميـون ترمبوسـيتوپني و        

بـادي   آنـتي (مـب    كورتيكواستروئيدها و اسپلنوكتومي، رتوكسي   
هـاي    و در مـوارد مقـاوم بـه درمـان          ) CD20منوكلونال ضد   

  ].٦٤[باشد  مي )anti CD52(مذكور المتوزومب 
  

  ترانس فرميشن ريشتر
وارد مرحلـه تـرانس فرميـشن شـده      CLL بيمـاران % ۱۵

ــريعاً ــاري س ــيش بيم ــو    پ ــطلاحاً ل ــه اص ــرده ك ــت ك سمي رف
نـام   Pro lymphocytic Leukemia (PLL)  پروليمفوسـيتيك 

  .دارد
هـاي خـون محيطـي افـزايش         فوسـيت ندر اين مرحله پرول   

 Richter Syndrome كه ريشتر سندرم%) ۵۵بيش از ( يابد مي

(RS)  سندرم ريشتر در . باشد شود كه نوعي لنفوم مي ناميده مي
 پـيش  .آيـد  پيش مـي ] ٦٦ ،٦٥ ،١٥ [CLL  موارد% ۵ -% ۱۰

ميانگين زندگي  . آگهي اين حالت بد بوده به درمان مقاوم است        
در حـال حاضـر آزمايـشي     ].٦٧[ ماه اسـت     ۵-۸اين بيماران   

 بيماراني كه به اين فاز وارد خواهند شد موجود          شخيصجهت ت 
 در اثر درمان با T هاي كاهش طولاني مدت سلول]. ١٥[نيست 

anti CD52  ن فاز از بيماري را افزايش ظاهراً خطر ابتلا به اي
 EBV ناشـي از بازفعـالي ويـروس    RS احتمالاً]. ٦٦[دهد  نمي

دارنـد  ضعف سيـستم ايمـني      كه   در بيماراني معمولاً  باشد كه    مي
 .شود ديده مي

  B-CLLدرمان 
 بدون پيش آگهي بد تقريباً      CLLاميد به حيات در بيماران      

كـه در    باشـد، در حـالي     معادل افراد نرمال هم سن خـود مـي        
 سـال   ٢تـر از     رفت سريع اميد به حيـات بـيش        بيماران با پيش  

 در  CLLگـر ايـن اسـت كـه بيمـاران            اين شواهد بيـان   . نيست
مراحل اوليه بيماري نياز به درمان نخواهند داشت تـا هنگـامي            

موارد اسـتثناء بـراي ايـن        . رفت شود  كه بيماري وارد فاز پيش    
ايـن   .باشد  يا موتاسيون مي   ل سيتوژنيك قاعده، بيماران با اختلا   

تحقيقات در زمينه   .دارداختلال دلالت بر پيش آگهي بد بيماري        
 شـروع درمـان در مراحـل اوليـه يـا            زمان تصميم گيري براي   

  ].٦٨[مراحل بعدي در حال انجام است 
گيري براي شروع درمان در صورت وجود يكـي از       تصميم

            ،يمــاريعلائــم ناشــي از ب) a. شــرايط زيــر اتخــاذ مــي شــود
b (كــم خــوني پــيش رونــده يــا ترمبوسيــستني،  c ( آنمــي يــا

ــوايمن  ــيتوپني ات ــايي) d ،ترمبوس ــپلنومگالي) e ،لنفوآدنوپ   ،اس
 f (      هاي خون محيطـي    زمان كوتاه دو برابر شده تعداد لنفوسيت، 
g (٦٩و ٧٠[هاي باكتريايي  افزايش ابتلاء به عفونت[.  

كيله كننده مانند كلرآمبوسيل    براي ساليان متمادي عوامل ال    
خوراكي به تنهايي يا همراه با كورتيكواسترئيدها بـراي درمـان           

CLL   بيماراني كـه   % ۴۰-۷۰ اين درمان در     ، استفاده شده است
 (Objectiveقبلاً درمان نشده بودند پاسـخ خـوبي داده اسـت    

response .(     بودي كامل مطابق تعريفNCI     به نـدرت ديـده 
تـر آثـار درمـاني تـر  را      هاي سـنگين   درمانيشيمي  . شود مي

-٧١[موجب شده است ولي طول عمر را افزايش نداده اسـت            
٧٣.[  

 ـهاي   آنالوگ  .هـاي جديـد درمـان هـستند        ورين گزينـه  پ
در  ORفلودارابين به طور گسترده مـورد بررسـي واقـع شـده             

افرادي كه به كلروآمبوسيل جواب نداده يـا بعـد از درمـان بـا               
در . بـوده اسـت   % ۳۰-۷۰انـد    ل  دچار عود شـده     كلروآمبوسي

 % ۸۰ بـراي ايـن دارو بـيش از          OR درمان شده    CLLبيماران  
   .]٧٤[ گزارش شده است%۲۵ -۳۰حدود  CR بوده و 

تحقيقات نشان داده كه فلودارابين همراه بـا سيكلوفـسفاميد          
 بـيش   ORدر اين تحقيـق     . موثرتر از فلودارابين به تنهايي است     
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زمان مـورد نيـاز بـه    . بوده است% ٣٠تا % ٢٥  CRو % ۹۰از 
تـر   درمان مجدد نيز در صورت استفاده از سيكلوفسفاميد بـيش         

يــب فلــودارابين و كبــه همــين دليــل تر]. ٧٦و٧٥[بــوده اســت 
 مطرح  CLLسيكلوفسفاميد به عنوان اولين درمان استاندارد در        

  .است
(anti CD20) Rituximab و Alemtuzumab 

(antiCD52)   بادي منوكلونال هـستند كـه در چنـدين          آنتي دو
هاي لنفوسيتي اسـتفاده شـده       سال گذشته براي درمان بدخيمي    

بـادي تـركيبي    آنـتي   IIاست، در يك كـار آزمـايي بـاليني فـاز    
همــراه بــا فلــودارابين بــه   antiCD20 (Chimericكايمريــك (

اين رژيم درماني نتايج تري نسبت به       .  داده شد  CLLبيماران  
بررسي جديد از مركز تحقيقاتي      ] . ۷٧[دارابين تنها نشان داد     فلو

M.D اندرســون گويــاي CR تــر در صــورت اضــافه شــدن 
 هـست   CLLسيكلوفسفاميد به عنوان اولين گزينه درمـاني در         

عـود اسـتفاده از ايـن دارو نيـز نتـايج             علاوه بر اين در موارد    
 بـراي  تـر   تحقيقات بيش.]٧٨و ٧٩[ موجب شده است را  تري  
  .رسد گيري قطعي در اين خصوص ضروري به نظر مي نتيجه
 CD52         هاي  لنفوسيت% ۹۵به مقدار زياد در سطح بيش از

B   و T ايـن  . كنـد  ها  و ماكروفاژها بـروز پيـدا مـي           مونوسيت
هـا و    ها،  پلاكـت    ها، اريتروسيت  شاخص در سطح گرانولوسيت   

آلمتوزومب . ]٨٠[شود   هاي بنيادي مغز استخوان ديده نمي      سلول
)anti CD52 (بادي انساني اسـت كـه عليـه شـاخص      يك آنتي

CD52هــاي تخريــب ســلولي كــه  مكانيــسم]. ٨١[باشــد   مــي
antiCD52     كند عبارتند از فعال سـازي        به واسطه آن عمل مي

 ٨٢[ )ADCC(كمپلمان، سيتوتوكسيته بـا واسـطه آنـتي بـادي           
 OR، ميـزان   در درمـان anti CD52با استفاده  تنها از ]. ٨٣و

پاسخ بـه   ]. ٨٤، ٨٥[ در بيماران پيشرفته ديده شـد       %٤٠ – ٣٠
.  ســان نيـست    هـاي مختلــف بـدن يـك       ايـن درمـان در بخش   

هـاي   بيماران به خوبي از سـلول     %  ٣٠خون ومغز استخوان در     
سرطاني پاكسازي شده ولي لنفادنويـابي فقـط در معـدودي از            

ر كننده تر درمـان  بـا ايـن          نتايج اميدوا . رود بيماران از بين مي   
دارو زماني است كه به عنوان اولين گزينه درمـاني در بيمـاران             

CLLدر ايــن بيمــاران .  بكــار گرفتــه شــودOR ۸۰ حــدود %

وقـتي ايـن آنـتي بـادي همـراه بـا            ]. ٨٦[گزارش شـده اسـت      
به كـار رفـت نتـايج        IIفلودارابين در يك كارآزمايي باليني فاز       

مطالعـه ديگـري در حـال انجـام         ]. ٨٧[قابل قبولي بدست آمد     
 را به عنوان يك درمان مكمل بعد از anti CD52است كه نقش 

  .كند شيمي درماني بررسي مي
  

    CLL در Tي نقش سلول ها
] ٨٨ [CLLوجود اختلال در عملكرد سيستم ايمني بيماران        

] ٨٩[ )۵/۲-۴برابـر    (Tهـاي    به همراه افزايش ميزان لنفوسيت    
. باشـد   ميCLL در پاتولوژي بيماري Tهاي  مبين دخالت سول 

، Tهـاي    در سـلول IFN-γ  ،IL-4ميزان توليـد درون سـلولي   
CD4+ ، CD8+داري نسبت به افراد نرمـال بـالاتر     به نحو معني

 IL-4 توليـد كننـده   CD4 Tهاي  شمارش تعداد سلول. باشد مي
 ].٩٠[باشـد    بيانگر افزايش مطلق آا نسبت به افراد نرمال مي        

 منجر به ايجاد يـك      Tهاي   رسد عملكرد ناقص سلول    به نظر مي  
هـاي   محيط ظريف شيميايي براي حمايت و نگهـداري از سـلول          

هاي توموري جدا شده از غـدد        سلول]. ٨٩[گردد   وموري مي ت
هاي   ن كيموكايmRNAبه طور پيوسته ) نه خون محيطي(لنفاوي 

را بيـان    CLL22 و   CLL17 از جمله    Tهاي   جذب كننده سلول  
  ].٩١[كنند  مي

 موجـب بيـان     CD40هاي توموري از طريق      تحريك سلول 
شـود كـه ايــن     مــيRNA در سـطح  CLL22هـاي    نكيموكـاي 
ايـن مـشاهده    . شـود   مي Tهاي   ن موجب جذب سلول   يكيموكا

هاي فيزيولوژيك موجـود     گر اين موضوع است كه سيگنال      بيان
موجـب  ) CD4 Tاز جمله (هاي توموري  در محيط اطراف سلول

تعـدادي از   ] . ۳۰[شـود    هاي توموري مـي    افزايش بقاي سلول  
 IL-4  ،IFN-γ  ،IL-8  ،IL-13 ،TNF-aها از جملـه    ينساينوكا

هـاي   ثر تحريك كننده داشته و  موجب افـزايش بقـاي سـلول            ا
توانـد    مـي  IL-4]. ٩٣،٩٤[شـود    توموري در آزمايـشگاه مـي     

 ـin vivoهـاي تومـوري در     موجب رشـد سـلول   ]. ٩٤[ود  ش
يابنـد و تـامين      هاي توموري كه تكثير مـي      هايي از سلول   بخش

هاي توموري در حال گـسترش در خـون محيطـي            كننده سلول 
 در غـدد لنفـاوي و مغـز         Tهـاي    باشند، در مجاورت سلول    مي
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هاي كاذب نام دارند     استخوان قرار دارند كه اصطلاحاً فوليكول     
)Pseudo-Follicles] ( ــول]. ١٤ ــا فوليك ــاوي  ه ــاذب ح ي ك

 Ki-67 را همـراه بـا       Bcl-2باشند كه     توموري مي  Bهاي   سلول
 و  +CD4 بـا مـاركر      Tهاي   ها با سلول   اين سلول . كنند بيان مي 

CD154+ (CD40L) و همچــنين تعــدادي ســلول فوليكــولار 
هـاي احاطـه كننـده ممكـن         اين سلول . اند  دندرتيك احاطه شده  

دخالت داشته باشند   هاي توموري    است در رشد و تكثير سلول     
]٩٥ ، ٩٦ .[  

MicroRNA  
 هـاي  RNAيـك گـروه از   ) RNA) RNA Microميكرو 

اين نـوع  . غير كد شونده به پروتئين هستند) nt 24-19(كوچك 
. هـاي متنـوعي شناسـايي شـده انـد          ها در ارگانيـسم   RNAاز  

 حـدود  Micro RNA (Pre mi RNA)مولكول اوليه سـازنده  
بعـد از   . شـوند  ر هـسته سـنتز مـي      دكـه   چندين كيلو باز بوده     

 nt 100-70ي بـا طـول   ي هـا RNAپردازش اوليه در هسته به 
ايـن مولكـول بـه    .  نـام دارد Pre mic RNAتبديل گرديده كه 

 بـه   Dicerسيتوپلاسم منتقل شده توسـط مكانيـسمي بـه نـام            
 Microايـن قطعـات ريـز    . شوند قطعات كوچك تر تبديل مي

RNAــتوان  مــي ــهاي ن ــه انت ــا  مولكــول3'د ب  در mRNA يه
ها به پـروتئين جلـوگيري يـا         سيتوپلاسم متصل و از ترجمه آن     

 نـوع   ۱۰۰۰تـا كنـون بـيش از        .  شـود  mRNAموجب تجزيه   
Micro RNA  دو .  مختلف در پستانداران شناسايي شـده اسـت

 در سطح CD5+ Bهاي   در سول-miR-15a  16-1  miRنوع 
 ميزان 13q14.3ذف شود در حالي كه به علت ح بالايي بيان مي 

  . بسيار پائين استCLLهاي   در سلولMicro RNAاين 
 بـا   CLLتـر بيمـاري      هاي اخير بيانگر ارتباط بـيش      يافته

در اين بيمـاري تغـييرات      . دهد  را نشان مي  زمينه ژنتيكي بيمار    
بيمـاران بـا پـيش    . افتـد   اتفاق ميMicro RNAعمده اي در 

 miR-15a  ،miR16-1آگهي خـوب دچـار كـاهش بـروز ژن     
 13q14.3 هـا بـر روي كرمـوزوم       شوند كه ژن كد كننده آن      مي

 Bcl-2 موجب كاهش بيان ژن Micro RNAاين دو . قرار دارد
از طـرف ديگـر     . شـوند  در مرحله بعد از نـسخه بـرداري مـي         

 بدون موتاسيون يا مقادير     IgVH كه داراي ژن         CLLبيماران  

كنند كه    را بيان مي   TCLIباشند، مقادير زياد      مي ZAP-70زياد  
 miR-181 و   miR-29اين مسئله خود ناشي از بيان مقادير كم         

 CLL هاي كوچـك در درمـان        RNAاستفاده از اين    . مي باشد 
  .]٩٧[در آينده محتمل به نظر مي رسد 

  
  تشكر وقدرداني
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