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يافته هاي آزمايشگاهي و باليني در بيماران تازه تشخيص داده شده لنفوپروليفراتيو و لوكمي حاد

3 محمد رفيعي،2 دكتر سيد نادر دادگر،1دكتر كامران مشفقي

چكيده

هـاي   درصد از مـوارد تـازه تشـخيص داده شـده سـرطان در آمريكـا مربـوط بـه بيمـاري                      6 حدود   :مقدمه

 درصد علت مرگ و مير افراد مبتلا به سـرطان نيـز مربـوط بـه ايـن دو گـروه                9 بوده و    5كميو لو 4لنفوپروليفراتيو

بهره گيري از آزمون هـاي سـاده، ارزان قيمـت، در دسـترس و دقيـق در معاينـه بـاليني اشـخاص                        . بيماري است 

اعث بهبـود  اين امر در نهايت ب  . ها موجب تشخيص سريع تر و درمان مناسب تر مي شود          مشكوك به اين بيماري   

.كيفيت زندگي و يا كاهش مرگ و مير افراد مبتلا مي گردد

6 بود كه به مدت يك سـال و بـه صـورت رو بـه جلـو                  توصيفي  اين بررسي يك مطالعه مقطعي     :روش كار 

 بيمـار بـا تشـخيص لـوكمي حـاد      21 بيمار با تشخيص تازه لنفوپروليفراتيو و 42طي اين پژوهش . انجام پذيرفت 

 و (ESR) 8 سـرعت رسـوب گلبـول هـاي قرمـز      ،(LCH)7سطح لاكتات دهيد روژناژ. ار گرفتندمورد بررسي قر

غـدد  در معاينه باليني بيماران نيز به بزرگي كبد، بزرگي          .  در كليه بيماران ارزيابي گرديد     9(ALP)آلكالات فسفاتاز 

. و طحال توجه خاصي  شدلنفاوي

10رديد كه بهتـرين آزمـايش هـا در افتـراق و نفـي كـردن                بر اساس يافته هاي اين تحقيق مشخص گ        :نتايج  

حساس ترين و اختصاصـي تـرين       . مي باشند  LDH و   ESR تعيين سطح  لوكمي حاد از لنفوپروليفراتيو، به ترتيب     

همچنـين   .  بودنـد  و بررسـي بزرگـي كبـد   LDH تعيـين سـطح  ها نيز در افتراق دو بيماري فوق به ترتيب     آزمون

.ترين آزمون غربالگري در افتراق لوكمي ها از لنفوپروليفراتيو ها مي باشد به LDHكه گرديد مشخص 

 و همچنين توجه بيشتر به نشانه       ALP و   ESR  ،LDH در خواست آزمايش هاي ساده اي نظير         :نتيجه گيري   

ي چون بزرگي طحال و كبد و بزرگي غدد لنفاوي محيطي در هر بيمار بـا شـك بـه تشـخيص بيمـاري هـاي                         يها

.ليفراتيو و لوكمي حاد باعث تسهيل در تفكيك اين دو گروه بيماري از يكديگر مي شودلنفوپرو

 لوكمي، بيماري لنفوپروليفراتيو، علامت باليني، يافته آزمايشگاهي:واژگان كليدي

 ا���د�ر 
	و� ��ن و -١
���� ���م ����� اراك�.ا���!�ژي،دا

٢-�$�%� &��� .
 �-� ه+*ت ��%� 
	و� )$�ر ����� -٣

���� ���م ���.��� اراك،دا
4- Lymphoproliferative.
5- Leukemia.
6- Foward.
7- Lactate dehyrogenase (LDH).
8- Erytrocyte sedimentation rate (ESR).
9- Alkaline phosphatase (ALP).
10- Rule out.
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مقدمه

شيوع كلي سالانه بيماري هوچكين تقريباً برابر با 

 هزار  مورد در هر يك صد3 معادل ، مورد جديد7500

نفر در آمريكا مي باشد و ارجحيت نسبي مختصري در 

اين ميزان براي بيماري لنفوم غير هوچكيني . مردان دارد

 درصد از كل سرطان هاي 4 درصد و5در آمريكا حدود 

تازه تشخيص

 مي داده شده را به ترتيب مردان و در زنان شامل

اده شيوع اين بيماري در آسيا پايين تر گزارش د. )1(گردد

متوسط سن تشخيص لنفوم غير هوچكيني . )2(شده است 

 خاص و ي عوامل ويروس. مي باشد سال65حدود 

ژنتيكي در بروز لنفوم هوچكيني و  غير هوچكيني نقش 

).2(ويژه اي دارند

(ALL)1ميــزان شــيوع لــوكمي لنفوبلاســتيك حــاد

ايـن  .  در هر يكصد نفر از نفر كودك مي باشد         3/3حدود  

 سال مشاهده مي شود و شـايع        2-5ر در سن    بيماري بيشت 

15ترين بدخيمي تشـخيص داده شـده در كودكـان زيـر             

).3(سال است

 حـدود   (AML)2ميزان شيوع لوكمي ميلوئيدي حاد    

 در هر يكصد هزار نفر مـي باشـد و اغلـب در دوران       5/3

).4و3(نوزادي و دهه سوم عمر مشاهده مي شود 

راتيو و لـوكمي    تشخيص قطعي بيماريهاي لنفوپروليف   

بـا اسـتفاده از روش   هـا  آنحاد به همراه زير گروه هـاي     

هاي اختصاصي نظير آسپيراسيون و بيوپسي مغز استخوان        

، مطالعات ژنتيكي ، بررسي هاي بافت شـناختي و شـيوه            

1- Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). 
2- Acute Myelogenous Leukemia (AML). 

هايي پيچيده و گران بوده و انجـام آن هـا در بسـياري از               

از ايـن   . )4-1(شهرستان هاي كشور امكان پذير نمي باشد        

رو بايد سعي بر استفاده از آزمايش هاي ساده تـر ، ارزان             

تر و در دسـترس جهـت تشـخيص و همچنـين تفكيـك             

.زيرگروه هاي آن داشته با شيم 

 بـه نـوعي بيـانگر پاسـخ      ESRاز آن جا كه آزمايش      

 و  )5(غير اختصاصي به آسيب هاي بافتي و التهابي اسـت           

LDH   و ALP          آنزيم هايي هستند كه در برخـي از بافـت

د و  ناز جمله كبد و اسـتخوان  يافـت مـي شـو            هاي بدن 

جهت تشخيص بيماري هاي درگير كننده ايـن بافـت هـا            

 ، در ايـن پـژوهش سـعي         )6(مورد استفاده قرار مي گيرند    

محققين بر آن بود تا بين اين قبيل آزمايش هـاي سـاده و              

،مراحـل ابتـدايي بيمـاري   رديابي اين بيماري ها در همان       

.ارتباطي پيدا نمايند

روش كار 

 بود كـه بـه       توصيفي اين مطالعه يك بررسي مقطعي    

 به صورت رو بـه جلـو        1380مدت يك سال از اسفندماه      

طي اين مدت هر فردي كه براي نخسـتين         .انجام پذيرفت 

بار تشخيص قطعي بيماري هاي لنفوپروليفراتيو و لـوكمي   

 مـي گرديـد، جهـت ارزيـابي هـاي           حاد براي وي مطرح   

ESR   و LDH   و ALP     همچنين .  مورد بررسي قرارگرفت

در معاينه باليني اين اشخاص بـه بزرگـي غـدد لنفـاوي و         

 آن ها توجه ويـژه اي صـورت مـي           بزرگي كبد و طحال   

.پذيرفت
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هيچ كدام از اين بيماران در زمان تشخيص بيمـاري          

خاصي از قبيل      مبتلا به عفونت حاد و مزمن و يا عوارض          

ماتيسـمي و ميلـوم     و روماتوئيد ، سل ، تب حاد ر       تآرتري

در ضمن درجه حرارت كليه بيماران پايين       . متعدد نبودند   

.گراد بود درجه سانتي8/37تر از 

 سال ، مـردان     50 در مردان بالاي     ESRميزان طبيعي   

 سال و زنان پايين تـر       50 سال، زنان بالاي     50پايين تر از    

0-0،20-30، 0-15 ، 0-20ال به ترتيـب معـادل    س 50از  

100-190 برابر بـا  LDHميزان هنجار . در نظر گرفته شد  

 واحـد بـر ليتـردر    30-120معـادل  ALP  واحد بر ليتر و 

.نظرگرفته شد

جهت تجزيه و تحليل داده ها از نـرم افـزار آمـاري            

SPSS11   ارزش   3، دقت 2 ، ويژگي  1 و محاسبه حساسيت ، 

بت شــانس ســ، ن5، ارزش اخبــاري منفــي4اخبــاري مثبــت

. استفاده شد7 و نسبت شانس منفي6مثبت

نتايج

 سـال بـا     85 تـا    12 بيمـار  42در اين مطالعـه تعـداد       

تشخيص 

و )  مـورد هـوچكين    14 مورد لنفـوم و      28(لنفوپروليفراتو  

و ALLورد  ـ م 10(ي حاد ـص لوكم ـار با تشخي  ـبيم21

.رسي قرار گرفتندتحت بر) AML مورد11

، يافته هاي آزمايشگاهي و باليني را در 1جدول 

 نشان2نتايج جدول . بيان مي كندبيماران تحت مطالعه 

مي دهد كه حساس ترين آزمون در افتراق لوكمي هاي 

 LDH حاد از بيماري هاي لنفوپروليفراتيو، تعيين ميزان

ميزان است به نحوي كه در كليه بيماران مورد مطالعه، 

LDHهمچنين اختصاصي ترين .  افزايش پيدا كرده بود

آزمون در تمايز لوكمي هاي حاد از بيماري هاي 

لنفوپروليفراتيو، بررسي بزرگ كبد مي باشد به گونه اي 

كه تنها در يك بيمار مبتلا به لوكمي حاد بزرگي كبد 

.مشاهده گرديد

1- Sensitivity.                                                                                                 5- Negative predictive value (NPV). 
2- Specifity.                                                6- Positive liklihood ratio (PLR).
3- Accuracy.                                                                                                   7- Negative liklihood ratio (NLR).
4- Positive predictive value (PPV).
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ايشگاهي و باليني در بيماران مبتلا به لنفوپروليفراتيو و لوكمي بر اساس تشخيص بيماري بررسي يافته هاي آزم. 1جدول  

نام بيماري
شاخص مورد بررسي

لوكمي ميلوئيدي حادلوكمي لنفوبلاستيك حادهوچكينلنفوم

12331طبيعي ESR

1611710افزايش يافته

2100طبيعي LDH

26131011افزايش يافته

14839طبيعي ALP

14672افزايش يافته

4279ندارد لنفاونوپاتي

241232دارد

26141010ندارد هپاتومگالي

2001دارد

13935ندارد اسپلنومگالي

15576دارد

اري لوكمي حاد از بيماري هاي يافته هاي آزمايشگاهي  و باليني مورد مطالعه در افتراق بيممقايسه .2جدول 

لنفوپروليفراتيو

شاخص مورد 

بررسي

دقت 

)درصد(

حساسيت 

)درصد(

ويژگي 

)درصد(

ارزش اخباري 

)درصد(مثبت 

ارزش اخباري 

)درصد(منفي 

نسبت شانس 

مثبت

نسبت شانس 

منفي
ESR508135387824/154/0

LDH3810073510007/10

ALP484352316589/01/1

476152397317/175/0اسپلنومگالي

654953366801/1هپاتومگالي

1723141227265/5نوپاتيدلنفا
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بحث

با توجه به نتايـج كسـب شــده در مــي يـابيم كـه             

حســاس تــرين آزمــون در افتــراق لــوكمي هــاي حــاد از 

 از  . اسـت  LDHبيماري هـاي لنفوپروليفراتيـو ، محاسـبه         

 نشـانه پـيش آگهـي بـدتر بيمـاري       LDHطرفي افزايش 

1 مطالعه ويمازال  ).7(است
نشان داد كه هر چـه ميـزان        ) 8 (

LDH           بيشتر باشد، پـيش آگهـي بيمـاري در AML   بـدتر 

.است

LDHدر اين مطالعه مشاهده شد كه فعاليـت آنـزيم          

AMLس بلاسـتيك بـه      ي ميلـود  نشانگانبا احتمال تبديل    

 بيشتر از   LDHرد و در كساني كه ميزان        دا يرابطه مستقيم 

 بـه   ايـن نشـانگان    واحد بر ليتر باشد، احتمال تبديل        300

AMLافزايش مي يابد .

 در حـد    AML قبل از شروع درمان در       LDHميزان  

ش در ـزاي ــر مي گـردد و ايـن اف     ـوسط بيشت ـخفيف تا مت  

واعـان

.مونوسيتي  و ميلومونوسيتي چشمگيرتر مي باشد

ــاي  ــه ه ــه  يافت ــود ك ــژوهش حــاكي از آن ب ــن پ اي

هپاتومگالي به عنوان اختصاصي تـرين آزمـون در افتـراق           

لوكمي هاي حاد از بيماري هاي لنفوپروليفراتيـو در نظـر           

گرفته مي شود بـه نحـوي كـه در بيمـاران بـا تشـخيص                

درگيري كبـد غالبـاً در ابتـداي بيمـاري ديـده            هوچكين،  

صد مـوارد ايـن مـورد        در 10نمي شود و تنها در كمتر از        

.مشاهده مي گردد

1- Wimazal.
2- Sharma.
3- Puniyani.

در اين تحقيق مشخص شد كه  دقيق ترين رويكـرد           

در تشــخيص لـــوكمي هــاي حـــاد از بيمــاري هـــاي    

ESR  بررسي هاي هپاتومگالي و آزمـون         ،لنفوپروليفراتيو

3و پيونياني   2مطالعه شارما   .مي باشد 
ESRنشان داد كه    )9(

كين افزايش مي    درصد موارد بيماران مبتلا به هوچ      75در  

 بيانگر پيش آگهي بـدتر بيمـاري        ESRيابد و اين افزايش     

.است

 نشان داد كه بيشترين ارزش اخبـاري        2نتايج جدول 

ــاي    ــاري ه ــاي حــاد از بيم ــوكمي ه ــراق ل ــت در افت مثب

لنفوپروليفراتيو ، بررسي اسپلنومگالي مي باشد بـه نحـوي          

 نفـر  39كه از هر يكصد نفري كـه طحـال بـزرگ دارنـد،       

از طرفي ديگـر نيـز وجـود      .تلا به لوكمي حاد مي باشد     مب

در ) درصـد  12(لنفادنوپاتي از پـايين تـرين ارزش بـاليني          

. بيماري هاي ياد شده برخوردار استافتراق

انـدازه گيـري     بيشترين ميزان ارزش اخباري منفـي،     

LDH ؛ يعنـي تمـام كسـاني كـه در ايـن            )درصد100( بود

.، مبتلا به لوكمي حاد بودند      طبيعي داشتند  LDHپژوهش  

در تحقيقي كه در روماني صورت پذيرفت، مشـاهده شـد           

 ـ LDHر ـي مقادي ــكه در بيمـاران لنفوم ـ  ش پيـدا  ـ افزاي

 افزايش يابد، پيش آگهـي      LDHمي نمايد و هر چه ميزان       

).10(بيماران در لنفوم بدتر مي گردد

ت  ايـن پـژوهش بهتـرين آزمـون در اثبـا           طبق نتايج 

ــو،  ــوكمي حــاد از بيمــاري لنفوپروليفراتي كــردن تمــايز ل

 بررسـي  و كم ارزش تـرين معاينـه،      )ESR) 24/1محاسبه

-50به گونه اي كه تنهـا در        است)درصد26(لنفادنوپاتي

 ايـن   . ، لنفادنوپاتي  ديده مي شـود       ALL درصد موارد    30
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در ضـمن   .  بسيار كمتر اسـت    AMLمقدار در مبتلايان به     

بهترين تست در نفي كردن لـوكمي حـاد      مشخص شد كه    

. استLDHاز بيماري لنفوپروليفراتيو، آزمون 

در انتهــا بايســتي خــاطر نشــان نمــود كــه يكــي از  

محدوديت هاي ايـن پـژوهش ، بـروز پـايين بيمـاري در            

 مراجعـه بيمـاران بـه        از طرفـي   .جمعيت شهري اراك بود   

ساير نقاط ، باعث از دست رفـتن برخـي از نمونـه هـا و                

.كاهش مقدار نمونه ها گرديد
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