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 مقاله تحقيقي    
      

مي حاد س پيش آگهي در كودكان مبتلا به لوشيوع عوامل تعيين كننده
 1379 تا 1376لنفوبلاستيك در بيمارستان كودكان مفيد بين سالهاي  

  ، بيمارستان كودكان مفيد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيكودكانفوق تخصص هماتولوژي   ،*دكتر ثمين علوي دكتر ثمين علوي 
 ، بيمارستان كودكان مفيد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيكودكانفوق تخصص هماتولوژي  ،ي ارزانياندكتر محمدتق

 ، بيمارستان كودكان مفيد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيكودكان تخصصم ،دكتر ميترا مرادمند
  تهرانانشگاه علوم پزشكيدانشجوي پزشكي، د ،سيده هاله اشرف تالش

 خلاصه
مي حاد سموارد آن را لو% 75باشد و حدود  در كودكان ميبدخيميترين ي حاد شايعمسلو :هدف

هاي امروزي  با درمانALL كودكان مبتلا به  %100نزديك به . دهد  تشكيل مي(ALL)لنفوبلاستيك 
باشد كه با  آگهي اتخاذ درماني متناسب با ريسك مي شانس بهبودي كامل دارند و مهمترين عامل تعيين پيش

مطالعه حاضر به بررسي . گردد هاي باليني، مورفولوژيك، ايمونولوژيك و سيتوژنتيك تعيين مي توجه به ويژگي
  .پردازد  ميALLآگهي در كودكان مبتلا به  شيوع برخي از عوامل مؤثر بر پيش

 س، شمارش لكوسيتي اوليه، زير گروهن، سن هنگام تشخيص، جنگر در اين مطالعه گذشته :روش مطالعه
براي  1379 تا 1376هاي طي سالكه اني، ايمونوفنوتيپ و سير باليني در كودكFABبراساس طبقه بندي 

 .  برايشان مطرح شده بود مورد بررسي قرار گرفتALLاولين بار تشخيص 
بيماران كمتر از يك سال و %  6/3 سال بود و 10بيماران مورد مطالعه بين يك تا % 7/77سن  :هايافته

بيماران شمارش لكوسيتي بيشتر % 5/24در .  پسر بودندبيماران% 3/58 .ندبيشتر از ده سال سن داشت% 7/18
 گزارش بيماران% 7/0 در FAB-L3و  % 9/7 در FAB-L2،   %4/91 در FAB-L1.   بودµL50000/از  
 B cellو% 3/7 در T cell، %1/17 در early pre-B cell، %8/74 در pre-B cellايـمـونـوفنـوتيپ . شد

mature موارد ردة %  5/88بيماران ديده شد كه در % 8/0 درB ماركر ،CD10+3/79در مجموع .   بود %
% 6/2بيماران نيز دچار عود شدند كه تنها % 9/12 فوت كردند% 1/18دي باقي مانده و بيماران در فاز بهبو

 .آنها به فاز بهبودي رفتند
 early و FAB-L2  بيشتر و pre-B cell و FAB-L1وارد در مطالعه حاضر، درصد م :گيرينتيجه

pre-B cellها با آمار موجود مطابقت داشت  كمتر از مطالعات گذشته بود، اما ساير يافته. 

، بدخيميمي حاد لنفوبلاستيك، كودكان، پيش آگهيسلو :هاي كليديواژه

 مقدمه
باشد و  در كودكان ميبدخيميلوكمي حاد شايع ترين نوع 

هاي دوران كودكي را تشكيل  از تمام بدخيمي% 30د حدو
 نفر از هر صد هزار كودك 4دهد كه  آمار نشان مي. ]1[دهد مي

 75 حدودباشند كه   سال مبتلا به لوكمي حاد مي15زير 
 acute  ( موارد را لوكمي حاد لنفوبلاستيكدرصد

lymphoblastic leukemia(3، 2[دهد  تشكيل مي[. 
 در كوكان، درصد بهبودي ALLيوع بالاي با وجود ش      

 به 1970در سالهاي قبل از % 10از كمتر از ) cure(كامل 
نتايج مطالعات فراواني كه . ]5، 4، 3[رسيده است% 100حدود 

 آگهي بيماران و پاسخ دهي آنها در مورد عوامل موثر روي پيش

دهد كه پسرها نسبت به  به درمان انجام شده، نشان مي
ه ككودكاني همچنين . دهند متر به درمان پاسخ ميدخترها ك

هنگام تشخيص، سن كمتر از يك يا بيشتر از ده سال و يا 
  دارند پيش آگهي µL50000/شمارش لكوسيتي بيشتر از

-French - American  هاياز بين زير گروه. بدتري دارند
British )FAB(آگهي مربوط به  ، بدترين پيشL3 و 

هاي  بوده و در بيـن زير گروهL1 بهترين مربوط به
 early pre-Bآگهي بهتر به ترتيب در  ايمونوفنوتيپي،  پيش

cell ،pre-B cell ،T cell و B cell mature ديده    
باشند   ميB از رده سلولي ً كه عمدتا+CD10موارد . شودمي

. نسبت به مواردي كه فاقد آن باشند پيش آگهي بهتري دارند

 :مسئول مقاله، آدرس*
تهران، خيابان دكتر شريعتي، روبروي 

مفيد ارشاد، بيمارستان كودكان حسينيه
E-mail: 
saminalavi@hotmail.com

 مجله بيماريهاي كودكان ايران
 1384 ، پائيز3ماره  ش،15 دوره

26/4/84: تاريخ دريافت
 20/7/84: تاريخ پذيرش
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اعضاء علاوه بر مغز استخوان مثل سيستم گرفتاري ساير 
، نژاد سياه و برخي خصوصيات )CNS(اعصاب مركزي 

دلفيا نيز از مواردي هستند كه ژنتيكي مثل كروموزوم فيلا
 با اين .]3،5،6،7،8[گذارند ثير منفي بر پيش آگهي بيمار ميأت

وجود، مهمترين عامل تعيين كننده پيش آگهي در بيماران 
باشد كه اين ريسك اني متناسب با ريسك آنها ميانتخاب درم

هاي باليني، مورفولوژيك، ايمونولوژيك و  براساس ويژگي
 . ]2،9،10،11[گردد  سيتوژنتيك بيماران تعيين مي

با وجود شيوع كمتر لوكمي كودكان در ايران نسبت به       
ترين  شايع حاد لنفوبلاستيكلوسميكشورهاي غربي، 

انجام شده مطالعات . ]12[باشد  در ايران ميبدخيمي كودكان
، )داشتبه آنها وجود  دسترسي ناكماتا جايي كه (در ايران 

محدودي  مطالعات و تنها كافي نداشته حجم نمونه 
 و ايمونوفنوتيپ را مورد بررسي قرار FABزيرگروههاي 

 .]12،13،14،15[اند  داده
رستان مفيد يك با توجه به اين موضوع و اينكه بيما      

 در زمينهات اپيدميولوژيك باشد، انجام مطالع مركز ارجاعي مي
تواند راهگشاي ميآگهي  بررسي شيوع عوامل مؤثر بر پيش

متخصصين در تعيين برنامه درماني و پاسخگوئي مناسب به 
  .والدين كودكان مبتلا باشد

 هاروشمواد و 
بستري در  تمام كودكانپرونده نگر  گذشتهمطالعه يك  در

 1379 تا 1376هاي طي سال كهبيمارستان كودكان مفيد 
بستري شده بودند مورد  ALLتشخيص با براي اولين بار 

 4 و وضعيت بيماران بسته به زمان بستريبررسي قرار گرفت 
اي و  مطالعه ما يك بررسي مشاهده.  سال پيگيري شد7 تا

ته اخلاق اي بود و مورد تأييد كمي بدون هيچ گونه مداخله
 . قرار گرفتپزشكي دانشكده 

هاي مربوط به سن هنگام تشخيص، جنس، شمارش  داده      
بندي  لكوسيتي و پلاكتي اوليه، زير گروه براساس طبقه

FAB ايمونوفنوتيپ، وضعيت ،CD10 و CD34 ميزان ،
درگيري خارج مغز استخوان و در نهايت سير باليني بيماران 

با مراجعه به پرونده ت و عدم پيگيري  اعم از بهبودي، عود، فو
 . پزشكي آنها استخراج شد

ساس معيارهاي تعريف شده تعيين نوع ايمونوفنوتيپ برا      
در اين مطالعه سن كمتر از يكسال و بيشتر از . ]16[ه بوددش

ده سال، جنسيت مذكر، شمـارش لكوسيتي اوليه بيش از 
مغز استخوان به و درگيري خارج  متر مكعبدر ميلي 50000

 و سن يك تا ده (high risk)عنوان معيارهاي پرخطر بودن 
 50000سال، جنسيت مؤنث، شمارش لكوسيتي اوليه كمتر از 

و عدم درگيري خارج مغز استخوان به  متر مكعبدر ميلي

 در نظر گرفته (low risk)عنوان معيارهاي كم خطر بودن 
 .]6[شد

ايسه ميزان عود در گروه آزمون كاي اسكوئر براي مق      
  كمتر p.valueپرخطر و كم خطر بكار گرفته شده و ميزان 

 .دار در نظر گرفته شد  معني05/0از 

 هايافته
 بيمار با تشخيص لوكمي لنفوبلاستيك حاد 139ع وجمدر م

 پذيرفته شده بودند كه شامل 1379 تا 1376هاي بين سال
محدوده سني . ددنبو%) 7/41( دختر 58و %) 3/58( پسر 84

 سال و 6 سال با ميانگين13 ماه تا 5بيماران هنگام تشخيص 
% 7/77كمتر از يكسال، % 6/3 سال بود كه 5/3انحراف معيار 

بيش از ده سال سن داشتند و % 7/18يك تا ده سال و 
يك نفر از .  سال بود7 تا 2بيشترين فراواني مربوط به سنين 
 .ن بودبيماران دختر مبتلا به سندرم داو

متر در ميلي 50000 شمارش لكوسيتي اوليه بيشتر از      
 بيمار 37مشاهده شد و %) 5/24( بيمار 34در  مكعب

متر در ميلي 100000در بدو مراجعه پلاكت بيش از %) 6/26(
 مورد FAB ،127بندي  براساس طبقه. داشتند مكعب

)4/91 (%L1 ،11  مورد )9/7 (%L2 مورد 1 و  )7/0 ( %L3 
 .بودند
 21 بيمار تعيين شده بود كه 123ايمـونـوفنوتيپ در       
 pre% ) 8/74( مورد early pre-B cell  ،92%)1/17(مورد 

-B cell 8/0( مورد 1 و (% mature B cell مورد 9و 
)3/7 (%T cellدر بيماران با ايمونوفنوتيپ .  گزارش شده بود

ي شده بود كه گير   اندازهCD10 نفر ماركر 113، در Bرده 
 نفر آنها نيز 98در . بودند+CD10 %) 5/88( مورد 100

%) 3/64( مورد 63گيري شده بود كه   اندازهCD34ماركر 
CD34+درگيري خارج مغز استخوان در بدو مراجعه .  بودند

%) 5/1( مورد 2گزارش شده بود كه %) 2/2( بيمار 3در 
د مور%) 7/0 (1 و )CNS(  سيستم اعصب مركزيدرگيري

     سيستم اعصب مركزيدرگيري بيضه داشتند و درگيري 
 كوري دو طرفه علت اصلي مراجعه يكي از بيماران صورتبه

 ).1جدول شماره (بود 
به دلايل مختلف اعم از %) 5/16( مورد 23از كل بيماران،       

انتقال به بيمارستان ديگر، ترخيص با رضايت شخصي يا عدم 
 15 بيمار باقي مانده، 116از . ودندمراجعه، پيگيري نشده ب

فوت %) 1/18( بيمار 21دچار عود شدند، %) 9/12(بيمار 
در فاز %) 3/79( بيمار 92و ) به دنبال عوارض يا عود(كردند 

 بيمار مبتلا به 15از بين .  باقي ماندند(remission)بهبودي 
 101در كل . به فاز بهبودي رفتند%) 6/2( مورد 3عود تنها 

  مورد پيگيري شده، 84پرخطر بودند كه در %) 7/72 (بيمار
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  كودك139هاي باليني و آزمايشگاهي در بدو مراجعه در   ويژگي-1جدول 
  مبتلا به لوكمي حاد لنفوبلاستيك

 )درصد(فراواني  ويژگي
 %)3/58 (84 )مرد(جنس 

 >1           )سال(سن 
 1 ـ 99/9                         

                         10 ≥ 

5) 6/3(% 
108) 7/77(% 
26) 7/18(% 

 50000 بيش از (شمارش لكوسيتي 
 )متر مكعبليدر مي

34) 5/24(% 
 

 100000 بيش از (شمارش پلاكتي 
 %)6/26 (37 )متر مكعبدر ميلي

FAB         L1  
                  L2 
                  L3 

127) 4/91(% 
11) 9/7(% 
1) 7/0(% 

 Pre- B cell  ايمونوفنوتيپ
                 Early pre- B cell 
                 Mature B cell 
                 T cell 

92) 8/74(% 
21) 1/17(% 
1) 8/0(% 
9) 3/7(% 

CD10+ 100) 5/88(% 
CD34+ 43) 3/64(% 

 %)5/1 (2 درگيري سيستم اعصاب مركزي 
 %)7/0 (1 درگيري بيضه

 

%) 3/27( بيمار 38اهده شد و ـعود مش%) 6/16( مورد 14
 بودند فقط   موردي كه پيگيري شده32خطر بودند كه از كم

داري با هم   دچار عود شد كه اختلاف معني%) 1/3(يك بيمار 
 .  )<05/0p(نداشتند 

 بحث
دادند و  موارد را تشكيل مي% 3/58در مطالعة حاضر پسران 

آگهي بدتري نسبت به  د، پسران پيشهمان طور كه اشاره ش
آمار منتشر شده توسط گروه انكولوژي اطفال . دختران دارند

)Pediatric Oncology Group ( و گروه مطالعات سرطان
كه ) Children's Cancer Study Group (كودكان

براساس مطالعه بر روي حجم بزرگي از بيماران بدست آمده 
 حاد لوسمياز موارد % 55 دهد كه حدود است، نيز نشان مي

 در مطالعه ما. ]3[باشدمربوط به پسران ميلنفوبلاستيك 
%  6/3د و در كل بودن سال 10 تا 1 در سنين بيماران% 7/77

بيشتر از ده سال %  7/18از بيماران كمتر از يك سال و 
 6آمار گروه انكولوژي اطفال نيز حاكي از آن است كه . داشتند

 5/1در سن كمتر از  اين بيماري بتلا به كودكان م درصد8تا 

ند و اكثراً سن دار قرار ده سال سن در بالاي % 15-22سال، 
 . ]3[ سال دارند6 تا 2بين  
متر در ميلي 50000شمارش لكوسيتي به مقدار بيشتر از       
بود كه مشابه % 5/24در هنگام مراجعه در مطالعه ما  مكعب

  .]3[باشد كند مي ذكر مي% 22مطالعه مذكور كه اين رقم را 
بيماران شمارش پلاكتي بيش از % 6/26در مطالعه حاضر در 

، گروه انكولوژي اطفالبر طبق آمار .  مشاهده شد100000
 در هنگام مراجعه پلاكت كمتر ALLكودكان مبتلا به % 20
شمارش پلاكتي % 51 و 100000بيش از % 29، 20000از 

، البته ]3[دارند متر مكعبدر ميلي  100000 تا 20000بين 
آگهي دهنده در  ميزان پلاكت در بدو مراجعه ارزش پيش

 . بيماران ندارد
موارد % 4/91 در مطالعه ما، FABدر مورد زيرگروههاي       

 گروه انكولوژي اطفالداد كه نسبت به آمار   تشكيل ميL1را 
 درصد كمتري را شامل L2بالاتر بوده و در نتيجه %) 82(

% 1  در اين آمار L3درصد %). 17در مقايسه با % 9/7(د ش مي
 در گزارش. ]3[بود% 7/0ذكر شده كه در مطالعه ما 

MRCLT UKALLVIII )Medical Research 
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Council Leukemia Trial UKALLVIII( در سال 
 لوسمي كودك مبتلا به 738 كه براساس نتايج بررسي 1986

، L1 موارد از زيرگروه % 86 ارائه شد نيز حاد لنفوبلاستيك
13 %L2 از زير گروه % 7/0  وL3از آنجا كه در . ]17[ بودند

 و L1،  حاد لنفوبلاستيكلوسمي در FABهاي بين زيرگروه
L2 شباهت بيشتري به هم دارند، ممكن است اين اختلاف 

هاي ق زيرگروهلاها در اط ناشي از تفاوت بين هماتولوژيست
FABدر مركز طبي 1367اي كه در سال   در مطالعه.  باشد 

تر از آمار   پايينL2كودكان در تهران انجام شد، نيز درصد 
 . ]12[موجود بود

ترين زيرگروه ايمونوفنوتيپي مربوط به  در مطالعه ما شايع      
pre-B cell اين  وليموارد را تشكيل مي داد% 8/74 بود كه 

    گزارش شده است% 18-20 تنها مزظالعات ديگررقم در 
  pre-B cellزيرگروه بر خلاف اين ايمونوفنوتيپ . ]3،18[

early  بود كه اين زيرگروه در مطالعات % 1/17در اين مطالعه
شيوع . ]18، 3[شد  را شامل ميبيماران  درصد67 تا 63قبلي 

و % 4/10در مقابل % 3/7 نيز در مطالعه ما T cellزيرگروه 
 mature B cellزيرگروه . ]18، 3[بوددر ساير مطالعات % 14
 گزارش شد كه ساير مطالعات شيوعي  مابيماران% 8/0در 

بنابراين درصد . ]18، 3[اند را ذكر كرده% 1و % 6/1معادل 
        در مطالعه ما بيشتر و زيرگروهpre-B cellزيرگروه 

early pre-B cellاما با اين . باشد  كمتر از آمار موجود مي
تواند اين  تر مي العات تكميلي با حجم نمونه گستردهحال مط

 .مسئله را بيشتر روشن نمايد
بيماران ما در % 5/1سيستم اعصاب مركزي در درگيري       

% 4 گروه انكولوژي اطفالبرطبق آمار . ديده شدبدو مراجعه 
در بدو مراجعه  لنفوبلاستيك حاد لوسميكودكان مبتلا به 

 .]3[دارند كزي سيستم اعصاب مردرگيري 
 پيگيري را ادامه دادندي كه در مطالعه ما از بيماران      

دچار عود % 9/12بيماران در فاز بهبودي باقي مانده و % 3/79
خطر  شدند كه تفاوت ميزان عود در دو گروه پرخطر و كم

اين در حالي است كه ميزان بهبودي كامل . دار نبود معني
(complete remission)كان براساس مدارك  در كود

 . ]2[باشد مي% 100موجود نزديك به
      Ishii لوسمي ميزان بهبودي در ]19[ و همكارانش 

 ساله، بعد از 18 تا 1 بيمار 220 را بر روي لنفوبلاستيك حاد
 از مطالعه، بررسي L3 و mature B cellخروج بيماران 

  گروه خطر كم، متوسط و زياد تعريف نمودند كه3كردند و 

و در % 99بهبودي كامل در بيماران با خطر كم و متوسط 
 .بود% 88بيماران پرخطر 

      Paolucci16 تا 1 بيمار 632 نيز، ]20[  و همكارانش 
 گروه با خطر استاندارد و متوسط و زياد تقسيم 3ساله را به 

كردند كه در مطالعه آنها ميزان بهبودي كامل در بيماران به 
و در % 99كه در گروه با خطر استاندارد بود % 98طور كلي 

آنها . بود% 97و در گروه پرخطر % 98گروه با خطر متوسط 
 ساله event free survival( 10(دوره بقاي عاري از حادثه 

گزارش كرداند كه در گروه با خطر استاندارد % 63را در كل 
. بود% 62و در گروه پرخطر % 63، در گروه خطر متوسط 68%

دهي به درمان در بيماران ما  ل كمتر بودن ميزان پاسخاز دلاي
نسبت به كشورهاي توسعه يافته، عدم مراجعه بيماران در 

تر، فقدان  مراحل اوليه بيماري، وضعيت اقتصادي پايين
هاي شيمي  پيگيري منظم و عدم امكان استفاده از رژيم

 در موارد پرخطر (highly intensive)درماني بسيار شديد 
 .باشد د كرده ميو عو
كم بودن حجم نمونه و دوره زماني مطالعه و اينكه تنها       

در يك مركز انجام شده موجب قابل تعميم نبودن نتايج اين 
علاوه بر اين، با توجه به رسيدن به چند يافته . گردد بررسي مي

متفاوت با آمار موجود و بررسي نشدن همه عوامل مؤثر بر 
تر و چند مركزي در  لعه، مطالعات وسيعآگهي در اين مطا پيش

 .گردد اين زمينه پيشنهاد مي

 گيرينتيجه
 pre-B  و ايمونوفنوتيپ FAB-L1در بيماران ما درصد 

cell بيشتر و FAB-L2 و early pre-B cell كمتر از آمار 
ها مثل توزيع سن و جنس و شمارش  موجود بود اما ساير يافته

تري  هاي وسيع مطالعه. ته بودلكوسيتي مشابه مطالعات گذش
 .هاي ما مورد نياز است براي تأييد يافته

 سپاسگزاري
دريـغ سـركار خـانم دكتـر افسـانه شـيراني             از مساعدتهاي بـي   

شود و از همكاري ارزنده مؤسسه توسـعه          صميمانه قدرداني مي  
. گـردد   آوري فـــرزان سپاسـگزاري مـي        دانش، پـژوهش و فـن     

ي كـه در اسـتخراج اطلاعـات        همچنين از سـركار خـانم نعمت ـ      
 .گردد  تشكر و قدرداني ميهمكاري داشتند
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Abstract  
Background: Acute leukemia is the most common malignancy in 
children and acute lymphoblastic leukemia (ALL) accounts for 75% 
of acute leukemia cases. New treatment protocols have resulted in 
complete remission rates up to nearly 100% in children with acute 
lymphoblastic leukemia. Today, one of the most important 
prognostic factors in acute lymphoblastic leukemia is intensity of the 
treatment. Risk stratification is accomplished based on clinical, 
morphological, immunophenotypic and cytogenetic findings. The 
aim of this study was to determine some prognostic factors in 
children with acute lymphoblastic leukemia. 
Methods: In this retrospective study information about age at onset 
of acute leukemia, sex, initial white blood cell count, FAB-subtype, 
immunophenotype, and clinical course of newly diagnosed acute 
lymphoblastic leukemia were extracted from medical records of 
children admitted to pediatric oncology department of Mofid 
Children's Hospital from 1997 to 2000. 
Findings: There were 81 (58.3%) male and 58 (41.7%) female. 
3.6% of patients were under 1 year old, 18.7% were above 10 years 
and 77.7% were 1-10 years old. Initial WBCs more than 50,000/ 
mm3 were observed in 24.5% of patients. 91.4% of patients showed 
FAB-subtype of L1, 7.9% of L2 and L3 was detected just in 0.7% of 
cases. Lymphoblasts were of B-cell lineage in 92.7% of patients, 
with pre-B cell in 74.8%, early pre-B cell in 17.1% and mature B cell 
in 0.8%. As a whole, complete remission was observed in 79.3% of 
the patients. 12.9% of patients had a relapse, second remission was 
achieved in 2.6% of relapsed cases.  
Conclusion: In this study, FAB-subtype L1 and pre-B cell 
immunophenotype was more common than previous studies. Other 
results were the same as reported in older studies. 

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia, Immunophenotype, 
Malignancy, Children, Prognosis 
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