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 باليني سندرمهاي ديسپلازي ميلوئيد  رسي سيربر

  1 دكتر داوود منادي زاده،1دكترصنمبر صديقي
 

  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي گروه هماتولوژي،  1

  چكيده
خونسازي غيرمؤثر  كه با گروهي از اختلالات نئوپلاستيك سيستم خونساز هستند سندرمهاي ديسپلازي ميلوئيد :سابقه و هدف

طول عمر گروهي از بيماران  عوامل مؤثر بر اين تحقيق جهت شناسايي مشخصات سندرمهاي ديسپلازي ميلوئيد و .مي شوندشناخته 
   .ايراني صورت گرفت

بيمـار   80 در    باليني، آسيب شناسي و سيتوژنتيك     اساس نتايج معاينات   مي باشد كه بر   تحليلي   -روش مطالعه توصيفي  :  روشها مواد و 
 به بيمارستان مـدرس و بيمارسـتان مهـراد مراجعـه            1378 الي   1363 كه طي سالهاي     )MDS (اي ديسپلازي ميلوئيد  سندرمهمبتلا به   

  .، انجام شدبودندكرده 
 به FABشيوع زيرگروههاي .  بود1 به 6/1نسبت ابتلا مرد به زن  و)  سال13-85(سال  6/57±6/17 سن بيماران ميانگين :ها يافته

، %19، كم خوني مقاوم با افزايش بلاست %54كم خوني مقاوم همراه سيدروبلاست حلقوي مجموعاً  قاوم وكم خوني م: اين قرار بود
كم خوني شايعترين علامت %. 5/11و كم خوني مقاوم با افزايش بلاست درحال تبديل به لوسمي % 5/15لوسمي ميلومنوسيتيك مزمن 

موارد بروز لوسمي بين خانمها و % 64.  ماه بود21ميانگين بقا   ماه و6/14مرگ  تشخيص بيماري تا ميانه بقا از%). 78( بيماري بود
، زيرگروه   سرمLDHمرگ سن، جنس، افزايش تعداد گويچه هاي سفيد، سطح كننده ي يفاكتورهاي پيشگو. در آقايان بود% 8/35

 تنها متغير غيروابسته در COX Regression استفاده از مدل  باحال آنكهمغز استخوان بود،  بيماري و درصد بلاست درخون محيطي و
  تعيين 

  ).P=002/0( پيش آگهي بقاي بيماران درصد بلاست مغز استخوان تعيين گرديد
 در. بروز لوسمي و مرگ درخانم ها بيـشتر بـود         . كمتر بود  قايسه با آمار كشورهاي غربي، سن بيماران ما        م در :ها  گيري و توصيه    نتيجه

   .بلاست مغز استخوان ارتباط معني داري با طول عمر بيماران داشتبين متغيرها تنها درصد 
  .سندرم ديسپلازي ميلوئيد، پيش آگهي :واژگان كليدي

  

  مقدمه
گروهـي از اخـتلالات     ) MDS( 1سندرمهاي ديسپلازي ميلوئيد  

 كه از نقطه نظر بـاليني و       نئوپلاستيك سيستم خونساز هستند   
سـير  . ته مـي شـوند    خونـسازي غيرمـؤثر شـناخ      مورفولوژي با 

طبيعي بيماري از دوره مزمن چندين ساله تا پيـشرفت سـريع            
دچـار   نهايـت در  بيمـاران   % 40 تـا    10. است به لوسمي متغير  

مطابق آمارهـاي غربـي شـيوع       . لوسمي حاد ميلوئيد مي شوند    

                                                 
1 Myelodysplastic Syndrome 

 شيوع بيماري بـا افـزايش       . درصد هزار نفر است    5 تا   1بيماري  
  ار در دهـه هفـتم عمـر        درصـد هـز    25سن زياد مي شود و به       

 البته اختلال خونساري شامل گروه نـاهمگوني از        .)1 (مي رسد 
. نباشــد )كلونــال(ك بيماريهاســت و ممكــن اســت نئوپلاســتي

خونسازي غيركلونال شامل اخـتلال برگـشت پـذير درسـاخت           
DNA        ،سلولي است و دركمبود ويتامين، بيماريهاي خودايمني 
 نظيـر  هـايي مـصرف دارو  و  B19 از جملـه پـاروويروس       هاعفونت

از آنجــا كــه . رســنيك ديــده مــي شــود آكورتيكواســتروئيد و
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 غيرقابـل برگـشت اسـت و      ) منوكلونال(خونسازي نئوپلاستيك   
ممكن است به لوسمي حـاد تبـديل شـود،  قبـل از تـشخيص                

MDS   بيماريهـاي عفـوني و    و   به مصرف دارو     ه اوليه موارد ثانوي 
توجـه بـه     با.   گذارده شود  سايربدخيمي ها بايد كنار    التهابي يا 

اين موضوع كه تقريباً كليه آمارها و اطلاعـات موجـود درمـورد           
تعيـين   بيماري و سيستمهاي طبقه بنـدي و       بروز، سير  شيوع،

، مربوط به كشورهاي غربـي اسـت و تعـداد           MDSپيش آگهي   
اين زمينه مربوط به      گزارش از كشورهاي آسيايي در     يمحدود

 موارد ابـتلا    استژوهش كوشش شده    اين پ   در ،خاور دور است  
كـه از سراسـر كـشور       (  در مركز شهيد مدرس تهران       MDSبه  

بررسي اين مطالعه   هدف از   . شود جمع آوري    ،)بيمار مي پذيرد  
مقايسه بـا    تعيين مشخصات باليني و بقاي بيماران ايراني در       و  

تعيـين  بـر    يبخـصوص در ايـن بـين تاكيـد        . موارد غربي اسـت   
 سيستم مناسب تعيين پيش آگهي بيمـاران        فاكتورهاي خطر و  

تفاوت هاي موجـود بـين نـژاد آسـيايي و           . مورد نظر بوده است   
غربي درسير بيماري مـسلماً انگيـزه اي بـراي بررسـي تجربـي              
روشــهاي نــوين درمــاني بــه شــيوه مناســب و قابــل اجــرا در  

  .كشورمان خواهد بود
 بــراي تعيــين زيرگروههــاي بيمــاري FAB2تقــسيم بنــدي از 

   : استاستفاده شده
   )RA (3آنمي مقاوم: گروه يك
  )RARS(4آنمي مقاوم باافزايش سيدروبلاست حلقوي :گروه دو
  )RAEB (5م با افزايش بلاستوآنمي مقا: گروه سه

  )CMML (6لوسمي ميلومونوسيتيك مزمن: گروه چهار
  )RAEB-T (7آنمي مقاوم با افزايش بلاست درتبديل: گروه پنج

  
  مواد و روشها

اكثـر بيمـاران   .  انجـام گرفـت   تحليليحقيق به روش توصيفي ت
 طي يـك دوره سـه سـاله تـشخيص داده و پيگيـري شـدند و                

مراجعه به پرونـده      با كهتعدادكمي مربوط به موارد قديمي بود       
بعضاً پلاكـت درمـان      ترزيق خون و  .  لامها شناسايي گرديد   آنها

ن درمـان   بيمارا% 20 .%)8/57(مي شد   اصلي بيماران را شامل     

                                                 
2 French-American-British 
3 Refractory anemia  
4 Refractory anemia with ringed sideroblasts 
5 Refractory anemia with excess blasts 
6 Chronic myelomonocytic leukemia 
7 Refractory anemia with excess blasts in transformation 

 2در  . كورتيكواسـتروئيد دريافـت كردنـد     % 5/12با آنـدروژن و     
بيماران درمان   % 10. آلوژن مغز استخوان انجام شد    پيوند  بيمار  

  .شيمي درماني دريافت كردند% 16تركيبي فاكتور رشد و 
روش نمونه گيري سرشماري و جمعيت مـورد مطالعـه شـامل            

مراجعـه كننـده بـه      )  سـال  12بزرگتـر از    (تمام بيمـاران بـالغ      
 1378 الي   1363مهراد  از سال       شهيد مدرس و   هايبيمارستان

اسـاس بررسـي لام خـون محيطـي، نمونـه            تـشخيص بـر   . بود
دو متخـصص   . آسپيراسيون و بيوپسي مغز اسـتخوان داده شـد        
  درتمـام مـوارد     .خون بطـور ثابـت تـشخيص را تائيـد نمودنـد           

  جهـت رد   . گيسما و آبي پـروس انجـام شـد        –رنگ آميزي رايت  
 12سطح ويتـامين ب      تمام موارد  كم خوني مگالوبلاستيك در   

درصـورت عـدم امكـان       و اسيد فوليك سرم اندازه گيري شد و       
. آزمايش، يـك دوره درمـان بـا ايـن ويتامينهـا تجـويز گرديـد               

ــدي   ــسيم بن ــاران براســاس تق ــرار 5 در FABبيم ــروه ق  زيرگ
سي حداقل   و برر  G-Bandبررسي كروموزومي با روش     . گرفتند

كليـه بيمـاران بـا      . متافاز، درتعـدادي از بيمـاران انجـام شـد          6
و بررسي لام خون  شمارش كامل خون مراجعات ماهانه و انجام   

كليـه مـوارد    .  ماه، يك بار پيگيري شدند     3محيطي حداقل هر    
ثــانوي بــه مــصرف دارو، بيمــاري بــدخيم، عفــوني يــا التهــابي 

  اطلاعـات  .  شـدند درشروع يـا طـي مطالعـه، از مطالعـه حـذف         
 منحني هاي طول عمر      و SPSSجمع آوري شده توسط برنامه      

 گرديـد و سـپس توسـط        آنـاليز   Kaplan-Meierتوسط روش   
 آناليز چند متغيره انجام Wilcaxon hazard regressionروش 

شده و متغيرهاي غيروابسته تعيين كننده بقاي بيماران تعيين         
  .گرديد

  
  ها يافته

 مورد از مطالعـه  5 با بررسي لامها،    MDSص   مورد تشخي  85از  
اين موارد شامل سرطان ريه، سـرطان مثانـه و          ند كه   خارج شد 

درمان  ترزيق تيوتپا درمثانه، سيروز كبدي، آرتريت روماتوئيد با      
 .نـد متوتروكسات و كم خـوني سيدروبلاسـتيك مـادرزادي بود         

 طـي سـه سـال       آنها% 75 كه    بيمار انجام گرفت   80آناليز روي   
  .بودندخير تشخيص داده شده ا

  :مشخصات باليني
 سـال   6/57±6/17 )انحـراف معيـار   ± ( سني بيمـاران   ميانگين

نسبت ابـتلاي مـرد     .  سال بود  64ميانه سني    و)  سال 85-13(
كـم خـوني شـايعترين شـكايت بيمـاران          .  بود 1 به   6/1به زن   

ــا% 50 در و%)78( ــكايت تنه ــود ش ــاقي  %10 .ب ــور اتف ــه ط  ب
موقع تشخيص تب يا خـونريزي       در% 40ند و تشخيص داده شد  
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  شـايعترين زيرگـروه بيمـاري      . داشـتند    )يا بدون كم خـوني     با(
 RAEB،  %)54مجموعـاً   ( بود   RARS و   )RA (كم خوني مقاوم  

19% ،CMML 5/15 % وRAEB-T 5/11 %  ــاري را ــوارد بيم م
  .تشكيل مي داد

 مشخــصاً  CMMLزيرگــروه  دربررســي مشخــصات خــوني، در
منوسـيتها بيـشتر از      و   پلاكتهـا ،  ول سفيد، نوتروفيلها  تعداد گلب 

  مغـز اسـتخوان ديـده       ساير زيرگروهها بود و افزايش سـلول در       
 مـوارد % 10 در CMMLدرتمام زيـر گروههـا بـه جـز          . مي شد 

تغييــرات .  مغــز اســتخوان ديــده شــد   هايكــاهش ســلول 
ــفيد   ــتخوان در رده سـ ــز اسـ ــسپلاستيك مغـ ــز و –ديـ قرمـ

  . پرخطر به طور وسيعتري ديده شدمگاكاريوسيت درگروههاي
  :يافته هاي كاريوتيپ
 بيمـار اخـتلال     7  كـه   بيمار انجام شد   10بررسي كاريوتيپ در    
  و دو بيمــار7 دو بيمــار منــوزومي.%)70( كاريوتيــپ داشــتند

شـايعترين اخـتلالات    (   داشتند 5كروموزوم   فقدان بازوي بلند  
  ).كروموزومي

از   مـاه بعـد    6/14بيماران تا   نيمي از   .  ماه بود  21ميانگين عمر   
  .)1نمودار ( تشخيص فوت شدند

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
منحني طول عمربيماران -1نمودار   

درسه زيرگـروه     ماه و  46دو زيرگروه اول متوسط طول عمر        در
  )2نمودار ( . ماه بود8 تا 5پرخطر 

 ،RAEB 82%، در   %11زيرگروه اول     در دو  AML8شانس بروز   
شــايعترين علــت . بــود% CMML 18و در % RAEBT 7/85در

زيرگروه آنمـي مقـاوم عفونـت         ولي در  AMLمجموع   مرگ در 
  .بود

                                                 
8 Acute myelogenous leukemia 

 LDH) 02/0=p(  ،WBCدربين متغيرهاي كمي وكيفي متعدد      
)04/0=p(  ،    درصد بلاست در خون محيطي )01/0=p( درصد   و 

ارتباط معني داري بـا طـول       ) p=002/0(استخوان   بلاست مغز 
 ارتباط متغيرهـا بـا      Stepwiseرسي  در بر . عمر بيماران داشتند  

، تنهــا درصــد Regression Coxبقــاي بيمــاران توســط آنــاليز 
ارتباط معني دار را حفـظ      ) p=002/0(استخوان   بلاست در مغز  

مـرگ   خطر% 3يك درصد افزايش بلاست      در واقع با هر   . نمود
شـدت   ارتبـاط معنـي داري بـين وجـود و        . مـي يافـت   افزايش  

مغز استخوان بـا طـول       تغييرات ديسپلاستيك خون محيطي و    
زيرگــروه اول  عمــر همــه بيمــاران بدســت نيامــد ولــي در دو 

)RA/RARS (    6با قراردادن عدد= Hb  مدلي براي  % 2 و بلاست
بيماراني كه در بـدو      ميانه بقا در  . تعيين خطر مرگ بدست آمد    
اشـتند  د% 2 و بلاست كمتـر از      6تشخيص هموگلوبين بيش از     

 همراه با بلاسـت     6درحالي كه هموگلوبين كمتر از        ماه بود  52
 .)p=005/0 ( مــاه تقليــل داد11ميانــه بقــا را بــه % 2بــيش از 

  .)4و3هاي نمودار(
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  منحني طول عمر بيماران به تفكيك زيرگروه بيماري  -2 نمودار
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با گروه اول در دو زير منحني طول عمر بيماران  -3 نمودار
   درمغزاستخوان برحسب عدد هموگلوبين% 2بلاست كمتر از 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
با اول روه در دو زيرگ منحني طول عمر بيماران -4نمودار 

  مغزاستخوان برحسب عدد هموگلوبين در% 2بلاست بيش از 
  

  بحث
 و بخـصوص    MDSهدف از اين تحقيق ارائه مشخصات بيماري        

طول بقا درگروهي از بيماران ايراني       رطول عمر و عوامل مؤثر ب     
سـن بيمـاران مـا      .  و مقايسه آن با آمارهاي غربي بـوده اسـت         

عمـده بيمـاران مـا در       . مشخصاً كمتر از كشورهاي غربي است     
دهــه پــنجم و شــشم عمــر تــشخيص داده شــدند درحاليكــه  

متوسـط  . بيشترين شيوع در آمريكا در دهه هشتم عمـر اسـت          
،  سال در انگلـستان    73 در مقايسه با      سال 56سني بيماران ما    

آيـا ايـن    . )3،2 (تركيه است  در 44 و   در ژاپن  60،  درتايلند 56
غربـي متـاثر از عوامـل        تفاوت سني بين كشورهاي آسـيايي و      

ايـن   محيطي يا ژنتيك اسـت؟ شـايعترين اخـتلال ژنتيـك در           
 بود كه مطابقت بـا      7اختلالات كروموزوم     و 5بررسي منوزومي   

علت سن كمتر بيماران بـه نظـر مـي          . ن ديگر دارد  آمار محققي 
رسد با تفاوتهاي بيولوژيـك از جملـه در سيـستم سـم زدائـي               

شـغلي در ارتبـاط      گلوتاتيون ترانسفراز و آلودگيهاي محيطي و     
تفاوت زماني طولاني بين شـروع شـكايات بيمـار تـا             .)2 (باشد

ــه      ــوط ب ــدي مرب ــه تاح ــت ك ــود داش ــحيح وج ــشخيص ص ت
ــود ــصاصي ب ــم غيراخت ــاري بخــصوص در(ن علائ ــدو بيم و ) ب

همچنين ناآشنا بودن پزشكان عمـومي و متخصـصين بـا ايـن             
  .بيماري است

افزايش درصد تشخيص بيماري طي سـه سـال آخـر مطالعـه،             
امكانات آزمايشگاهي مناسـبتر، افـزايش آشـنايي متخصـصين          

خون با اين بيماري، وجود تقسيم بنديهاي دقيقتر و روشـنتر و    
. باشـد مـي   ايش تماس با سموم و آلودگي محيطي        تا حدي افز  

  . اپيدميولوژيك داردهايالبته اثبات اين فرضيه نياز به بررسي
 معرض خطر مرگ در    ما يك مدل ساده براي كشف بيماران در       

 در. كـرديم  پيدا 2و1زيرگروههاي   ابتداي تشخيص بيماري در   
% 2بلاسـت بـيش از        و 6واقع بيماراني كه هموگلوبين كمتر از       

بـدون شـواهدي از      داشتند، اگرچه در گروههاي آنمي مقاوم و      
 بودنـد، طـول     FABافزايش سلولهاي نارس طبق تقسيم بندي       

 ايـن   بنـابراين . از نـصف سـاير بيمـاران داشـتند         عمري كمتـر  
ايـن بيمـاران     احتمال مطرح مي شـود كـه  سـير بيمـاري در            

   پيـشنهاد . متفاوت از ساير بيمـاران گـروه آنمـي مقـاوم اسـت            
مي شود تحقيقات باليني بـا هـدف مقايـسه درمانهـاي  صـرفاً               
حمايتي با فاكتورهاي رشد محـرك مغـز اسـتخوان و احتمـالاً             

ATGسيكلوسپورين انجام گيرد  و.  
. بيمـاران ديـده شـد     % 1كاهش سـلولاريته مغـز اسـتخوان در         

 شـناخته شـده اسـت و    MDS پلاسـتيك و آارتباط بين آنمـي    
ATG    ر درمان آنمي آپلاستيك بـه كـار         و سيكلوسپورين كه د

 مـؤثر   MDSمي روند، درتـصحيح نارسـايي مغـز اسـتخوان در            
مـورد ضـعف ميلوئيـد بعلـت فعاليـت       دو هـر  در ).2 (هـستند 

ــلولهاي  ــت Tس ــه  اس ــرف  ك ــيو برط ــان ايمونوساپرس ــا درم   ب
درحاليكه در بيماران ما اصولاً از اين داروها اسـتفاده           مي گردد 

  .نشده است
  در ساير آمارهـا  سبت جنسي ابتلاي به بيماري با       وجود تشابه ن  

 AML و ابـتلا بـه       مونثبيماران  كمتر   طول عمر     با اين بررسي 
واقع با مـواردي از      به نظر مي رسد در    . بوده است همراه  بيشتر  

 WHOكميته  . لوسمي حاد با درصد كم بلاست روبرو بوده ايم        
طرح  و لوسمي حاد م    MDSبلاست را به عنوان مرز      % 20وجود  

 از  MDSمطمئناً بررسي دقيـق ژنتيـك در افتـراق          . كرده است 
 چراكـه لوسمي با درصد بلاست كم بسيار كمك كننـده اسـت            

 .)6 (بيمـاري متفـاوت اسـت      اين دو  اختلالات ژنتيك شايع در   
 انجـام   MDSتوصيه مي شود بررسـي ژنتيـك درتمـام مـوارد            

  .گردد
سـخ  پا:  مطـرح شـده اسـت      MDSنوع پاسخ درمـاني در       چهار

هماتولوژيك، تغيير سير طبيعي بيماري، پاسـخ سـيتوژنتيك و          
بيماران مسن بـا    دربدون شك . )6 (حفظ كيفيت زندگي بيمار   

توجه به عـوارض درمـان، حفـظ         وضعيت جسماني نامناسب با   
كيفيــت زنــدگي و اساســاً درمانهــاي حمايــت كننــده در رأس 

رسـي  ايـن بر   ولي سن بيماران در   . اهداف پزشك قرار مي گيرد    
نيمي از بيمـاران دركمتـر از         سال است و بيش از     60اكثراً زير   

طول عمـر    اين در حاليست كه       ماه از تشخيص فوت شدند     14
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 مـاه بـوده     RAEB (5 و   RAEB-T(متوسط گروههاي پرخطـر     
حال حاضر بررسي دقيق سيتوژنتيك مهمترين عامل        در. است

 آن ضرورت انجـام   است و  MDSبيماران   تعيين پيش آگهي در   
بيمـاران   در. براي همه بيماران اهميـت روز افزونـي مـي يابـد           

ريسك زياد، تغيير سير بيماري و افـزايش طـول عمـر            با  جوان  
. )5 ( بايد مد نظر قرار گيرد    )بخصوص ايجاد پاسخ سيتوژنتيك   (

طبق گزارشات موثق بهترين نتيجه پيوند آلوژن سلولهاي پـاي          
)STEM CELL (5موارد بلاست كمتر از      در) %  با ريسك  گروه

و % 70كـه بـا طـول عمـر سـه سـاله             حاصل مي شـود     ) پايين
و عـود   % 40درمقايسه با طـول عمـر       % 5احتمال عود كمتر از     

تعـديل   اين نتايج با  . )6 (در گروه پرخطر همراه است    % 30-20
دوز داروهاي سيتوتوكسيك در آماده سازي پيونـد و درنتيجـه           

 ـ از مير زودرس بعد   كاهش مرگ و   . د بدسـت آمـده اسـت      پيون
با هموگلوبين  دچار كم خوني مقاوم     كه   از بيماران    گروه خاصي 

  و هـستند در مغـز اسـتخوان      % 2 كمتـر از   و بلاست    6كمتر از   

 اساساً پاسخ خوبي بـه درمانهـاي تركيبـي فاكتورهـاي رشـد و             
انتخاب مناسبي براي اين نـوع       نمي دهند، عوامل تمايز دهنده    

 امكـان   Minitransplant اسـتفاده از   .به شمار مي آيند   اقدامات  
مسن را فـراهم      حتي افراد  MDSانجام پيوند آلوژن در بيماران      

 بررسي نتايج پيوند اين گونـه بيمـاران كـه در       . )6 (نموده است 
مركز پيوند مغز استخوان بيمارستان شريعتي انجام مـي شـود،           

  .مطمئناً دربرنامه ريزيهاي بعدي درماني كمك خواهد نمود
 و AMLههــاي پرخطــر حتــي شــيمي درمــاني مرســوم درگرو

 بـا   FLAGروشهاي تركيبي شيمي درماني و فاكتور رشد مثل         
هـم پيونـد    بـاز . درصد كم بهبودي طولاني مدت همـراه اسـت    

در صورت فقدان دهنـده مناسـب، پيونـد اتولـوگ بـه              آلوژن و 
بين رفتن تغييرات سيتوژنتيك با طول عمـر طـولاني           شرط از 

داروهاي بيولوژيك نوين    .)7،8 (مراه خواهد بود  بدون بيماري ه  
ــد ــه تاليدوميـ ــده  از جملـ  farnesyl transferaseو مهاركننـ

 ).4 (مطرح مي باشند MDSدرمان  در نيز )RAS مهارآنكوژن(
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