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 non APLنتايج درمان و بقا در كودكان مبتلا به لوسمي ميلوئيدي حاد 
  )1366-1381( )ع(كننده به بيمارستان حضرت علي اصغر مراجعه

  
  
  
  

 Iدكتر شهلا انصاري*

  IIپروانه وثوق دكتر 
  IIIدكتر منصور دهانزاده 

  چكيده
بررسـي سـالهاي گذشـته      . شـود   مـي  لوسمي دوران كودكي را شـامل     % 15،   لوسمي ميلوئيدي حاد   :هدف زمينه و 

. افـزايش يافتـه اسـت   ، كاهش يافته و بقـاي طـولاني  ، ومير  مرگميزان. باشد  مينشان دهنده بهترشدن بقا اين بيماران   
 بـه  كننـده  طولاني در بيمـاران مراجعـه  بقا  در اين مطالعه سعي شد تا       . باشد مي BFM،  پروتكل درماني مورد استفاده   
  .بررسي شود) ع(غر بيمارستان حضرت علي اص

  يهـا  كـه طـي سـال    BFMدرمـان شـده بـا پروتكـل      AML nonAPL تمـام بيمـاران مبـتلا بـه     :روش بررسـي 
طي اين مـدت    .  ادامه داشت  1384پيگيري تا پايان    . وارد مطالعه شدند  ،  به بيمارستان مراجعه كرده بودند    1366-1381

بـا اسـتفاده از     . اسـت  (Cohort)هـم گروهـي   ع مطالعـه    نـو . انـد   ه نفر تحت درمان با اين رژيـم دارويـي قرارگرفت ـ          83
ي كـاپلان   هـا   كليه اطلاعات بدست آمده توسط تـست      . اين بررسي انجام شده است    ،  بيماران وتماس تلفني  هاي    پرونده

  .آناليز شدند Cox regression ،Long rock testماير 
- مـاه  6(  سـال  3/7 ها  آنميانگين سني   .  بودند ثمؤن نفر   28 نفر مذكر و   55،   نفر بيمار مورد مطالعه    83 از   :ها  يافته

 69.  عدم جواب به درمان داشـتند )%12( نفر 10، هيچكدام پيوند نشدند  ،  مرگ زودرس داشتند  % 4حدود  . بود) سال 13
ميـانگين پيگيـري    ،  %44 /58±46/5،   سـاله  5بقا  . عود داشتند  )%1/36( نفر   30 و   اند  هرفت remission به   )%1/83(مورد  

  . بوده است EFS ،6±62/53%ل ميزان ساو  5/5
 بيماران شده است ولي استفاده از پيوند مغز       %30-50 طولاني مدت در     بقا مداوم سبب    درماني  شيمي :گيري  نتيجه

  . رسانده است% 60-70 طولاني مدت را به بقا، استخوان و سلول بنيادي
  

ــدواژه ــا كلي ــدي حــاد  -1: ه ــاي -2    لوســمي ميلوئي ــز اســتخوان  -3     طــولانيبق ــد مغ ــوتراپي -4     پيون   كم
   پروتكل بي اف ام-5

  
  11/8/87: تاريخ پذيرش، 25/1/87: تاريخ دريافت

  
  مقدمه

 بدخيمي دوره كودكي است كه با ترين شايع، لوسمي
 موجب نارسايي مغز استخوان، اه پروليفراسيون كلونال سلول

بر  به انواع ميلوئيدي و، بر اساس منشاء سلولي. شود مي
  )1(.شود  ميبه انواع حاد ومزمن تقسيم، اساس سير باليني

 Acute myelocytic leukemia)=(AMLلوسمي ميلوژن حـاد  
ــده   % 15 ــامل ش ــودكي را ش ــمي دوره ك ــوارد لوس   از م

 كه بوسيله خصوصيات كلينيكي و بيولـوژيكي تـشخيص        
ــي ــه     داده م ــسبت ب ــاييني ن ــودي پ ــد بهب ــود و درص   ش

  

(Acute lymphocytic leukemia) ALLدارد .  
  
  سيستم، بندي  تقسيمترين رايج

(French- American – British) FAB   بوده كـه آن را بـر 
 كـرده   تقـسيم  M1-M7اساس معيارهاي مورفولوژي به انواع      

بجز يك زيرگروه بيماري بنام لوسـمي پروميلوسـيتيك         . است
  كه در(APL= Acute promyelocytic leukemia) (M3)حاد 

ميـزان ،  استتر    خصي از جهان به مراتب شايع     مناطق مش 

  .باشد  ميشهلا انصاري به راهنمايي خانم دكتردر مقطع پزشكي عمومي منصور دهانزاده دكتر نامه آقاي  اي از پايان مقاله خلاصهاين 
I (بيمارستان حضرت علي اصغر     ،  كودكانسرطان    خون و  هاي  فوق تخصص بيماري   دانشيارو)دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات         ،  تجرديخيابان وحيد دس ـ  ،  )ع

 .) مسؤولمؤلف* ( ايران، تهران، بهداشتي درماني ايران
II (  بيمارستان حضرت علي اصغر ، كودكانسرطان   خون وهاي استاد و فوق تخصص بيماري)دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات     ، خيابان وحيـد دسـتجردي  ، )ع

  . ايران، تهران، بهداشتي درماني ايران
(III پزشك عمومي.  
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  .يكسان است، بروز ساير انواع در مناطق مختلف
 شــناخته AMLچنــد اخــتلال كرومــوزومي همــراه بــا  

تـوان هـيچ فـاكتور محيطـي يـا ژنتيكـي              نمـي  امـا ،  انـد   هشد
  )4و3، 2، 1(.بيماران مشخص كرد بيشتررا در اي  كننده مستعد

ناشـي از جـايگزين   ،  AMLهـاي     بروز علائم و نشانه   
نارسـايي   هـاي بـدخيم و     ستخوان بـا سـلول    شدن مغز ا  

، اشــتهايي ثانويــه مغــز اســتخوان اســت كــه شــامل بــي 
ــك، خــستگي ــذيري تحري ــف، پ ــب خفي   درد اســتخوان، ت

ــصل ــا مف ــگ، ي ــدگي رن ــي، پري ــي، خــونريزي از بين ، آنم
ــيتوپني ــوده  ، ترومبوس ــدي ب ــورات جل ــوتروپني و بث   ن

 .همراه باشد لنفادنوپاتي و بزرگي طحال با   ممكن است    و
دارد تظاهرات اختـصاصي وجـود      ،  البته بسته به نوع آن    

ــهو از آن ــي ،  جملــ ــل عروقــ ــشر داخــ ــاد منتــ   انعقــ
(DIC = Disseminated intravascular coaglopathy) در 

M3  يا كلروما در همراهـي بـا  t (8: 21( در  M2 تـوان    مـي را
  )3و2، 1(.ذكر كرد كه اثر نامطلوبي در پيش آگهي دارد

راسيون مغز اسـتخوان اسـت كـه بـه     آسپي،  راه تشخيص 
اختصاصي بـراي   هاي    آميزي  رنگاز  ،  منظور دقت تشخيصي  

هاي حاوي ميلوپراكـسيداز و فلوسـيتومتري      شناسايي سلول 
ژنتيـك  هـاي     هاي سطح سـلول و تكنيـك       ژن جهت تعيين آنتي  

  .شود استفاده ميمولكولي و كروموزومي 
 M3بجـز    AMLپروتكل درماني كـه بـراي بيمـاران         

 BFMپروتكــل، شــود  مــي كلاســيك مــصرفطــور بــه

(Berlin-Frankfurt-Munster) هدف از اسـتفاده   )5(. است 
. اسـت افـزايش ميـزان بقـا بيمـاران         ،  درمـاني هـاي     رژيم

 آن  تأثيربستگي به   ،  استفاده يا عدم استفاده از هر روش      
راهـي  ،  جهت بـرآورد بـازدهي    . در بهبود اين معيار دارد    

 نيست تا بتوان با توجه به       جز بررسي درازمدت بيماران   
بـه  ، هـا  آن و عوارض بقا در افزايش ميزان    ها  آنات  تأثير

به هر حال   . ادامه يا قطع مصرف هر رژيم رسيد      ،  اصلاح
رژيـم   مطالعات بيشتري مورد نياز است تـا كـارايي هـر          

در  درماني را مورد بررسي قرار دهد بـه همـين علـت            شيمي
 از لحـاظ  ،  BFMكـل   تـا بـازدهي پروت    اين مطالعه سعي شـد      

  گشايي  افزايش طول عمر در اين بيماران بررسي شود تا راه         

 .در جهت انتخاب روش درماني در اين بيماران باشد

  
  ش بررسيرو

درمـان شـده بـا     AML non APLتمام بيماران مبتلا بـه  
 در بخش   1381  تا 1366هاي   طي سال  BFM پروتكل درماني 

مـورد  ) ع(صـغر خون وانكولوژي بيمارستان حـضرت علـي ا       
 1384 تا پايان شـهريور      گيري  بنابراين پي . مطالعه قرار گرفتند  
با اسـتفاده    بررسي بصورت سرشماري و   . ادامه داشته است  

مراجعـه بـه     و تماس تلفني و   ها    از اطلاعات موجود در پرونده    
ــاران  ــكونت بيم ــل س ــا روش و مح ــي  ب ــم گروه ــه ه  مطالع

(Cohort)  فاقـد آدرس از     نـاقص و  هـاي     پرونـده .  انجام گرفت 
 نفر تحـت    83بر روي   ،  با توجه به اين امر    . برنامه خارح شدند  

، هـدف از ايـن مطالعـه      . انجام شـد  درمان با اين رژيم دارويي      
بدست آوردن اطلاعات مربوط به نوع پاتولوژي و نوع درمان          

  . بيماران باشدگيري كمكي به نحوه درمان و پيتا بيماران بود 
ــور ــدين منظ مشخــصات  شــاملاي  هاز پرســشنام ب

نـوع  ،  بيماريهاي    علائم و نشانه  ،  )سن و جنس  ( دموگرافيك
، عــود بيمــاري، روش درمــاني، محــل درگيــري، پــاتولوژي

  ساليانه بيمـاران   گيري  بهبودي كامل و پي   ،  جواب به درمان  
)follow up(  بـراي بدسـت آوردن اطلاعـات    .  اسـتفاده شـد

ات مكرر پس   علاوه بر مراجع  ،  مربوط به طول عمر بيماران    
در مـورد بيمـاراني     ،  استخراج شد ها    از درمان كه از پرونده    

با مراجعه به محـل     ،  كه پس از بهبودي مراجعه نكرده بودند      
  . تماس گرفته شدآنهاسكونت با خانواده 

 تجزيه SPSS 5 .11افزار نرماطلاعات بدست آمده بوسيله 
و  از روش كـاپلان مـاير   بقادر تشخيص ميزان  ،  تحليل شد  و

، semi variant در آنـاليز  long rock testاز ها  در آناليز متغير
multi variant ،Cox regression model استفاده شد .  

  
  ها يافته

در محدوده   AMLكودك مبتلا به     83در اين مطالعه    
 سـال   3/7±1/0ميـانگين سـني      و  سال 13 ماه تا    6سني  

دختـر   ،نفـر  28،  از نظر جنس  . مورد بررسي قرار گرفتند   
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  .)1جدول شماره ( بودند پسر، نفر 55 و
  

  جدول توزيع جنسي مبتلايان - 1جدول شماره 
  %  تعداد  جنس
  7/33  28  مؤنث
  3/66  55  مذكر
  100  83  جمع

مرگ زودرس  )%4 /8( نفر 4بر اساس آمار بدست آمده 
نفر  69، اند ه عدم جواب به درمان داشت)%12( نفر 10، داشتند

. اند هعود داشت )%1/36( نفر 30اند و   رفتهremission به )83%(
گيري  ميانگين پي. بوده است% 58/44 ± 46/5 ساله 5 بقا

،  سالهevent 5 بدون بقاميزان .  سال بوده است5/5، بيماران
  .) 3 و 2جدول شماره ( بوده است% 6±62/53

   بيماران تحت مطالعهبقاتعيين فراواني ميزان  -3جدول شماره 

 
  

  تعيين پراكندگي نتايج نهايي بيماران تحت مطالعه - 2جدول شماره 
 نتايج درمان

خطاي استاندارد   )ماه(ميانگين   )ماه(بيشترين   )ماه(كمترين   )رصدد(تعداد   مرگ زودرس
  انحراف معيار  )درصد(

  3/0  04/0  7/0  1  3/0  %)8/4 (4  مرگ زودرس
  عدم پاسخ به درمان

  2/1  11/0  3/5  6/6  1/3  )%12 (10  )مقاومت در برابر دارو(
  2/60  98/1  5/66  7/215  3/0  %)100 (83  بقاميزان 
  event 69)1/83(  8/7  7/215  2/79  1/2  4/58 بدونبقاميزان 
  4/61  21/2  8/70  4/212  1  )1/83( 69  بدون بيماريبقاميزان 

  

  بحث
  بيمـار انجـام شـد      83 حاضـر كـه روي       مطالعه در

 مـورد اسـتفاده در بيمارسـتان        درمـاني   شيميپروتكل  
ــي اصــغر  ــضرت عل ــزان  BFM 83، ح ــه مي ــوده ك  ب

complete remission (C R)   اسـت؛ مطلـوبي داشـته   
  برخــورد ، تــوان مراجعــه بموقــع    مــي  آندلايــلاز 

  شروع درمـان سـريع در ايـن مركـز       بستري و  فعال و 
توان مالي اوليه مناسب جهت تهيـه داروهـا را ذكـر             و

  ميزان مـرگ زودرس هـم در حـد مناسـبي بـوده           . كرد
بـه  ،  كنتـرل عفونـت   ،  پلاكـت  و كه تجويز بموقـع خـون     

گـام عـوارض    تشخيص زودهن   انداختن درمان و   تأخير
تـوان   مـي  اقدامات مربوطه را از اهـم دلايـل        داروئي و 
   و%58/46 ± 46/5،  سالهoverall survival 5. بيان كرد

  

(Event Free Surrival) EFS 5ــاله % 62/53 ±6،  س
در حد مطلـوبي    ،  بوده كه در مقايسه با ساير مطالعات      

 نفـر   Relapse  ،30)( ميزان عود بيمـاري    بوده است اما  
 كه نسبت به ساير مطالعـات بـالاتر       ،  باشد  مي )1/36%(

تــوان عــدم وجــود   مــيدليــل عمــده آن را. باشــد مــي
كمبـود مركـز پيونـد       هاي تشخيصي پيـشرفته و     روش

 . بيان كرد)مغز استخوان هاي بنيادي و سلول(

، باشند  مي remissionبيماراني كه در    % 40-50حدود  
 ده بهتـر  دهن هاي گذشته نشان   بررسي سال . كنند  مي عود

وميـر كـاهش      مرگ ميزان ؛باشد  مي شدن بقا اين بيماران   
 امــا )7و4،5،6(.يافتــه و بقــاي طــولاني افــزايش يافتــه اســت

اطلاعات محدودي درباره نتايج كمـوتراپي پيـشرفته در         

  در صد  تعداد  )ماه(يري گ مدت پي
6  72  7/86  
12  64 1/77  
18  56 5/67  
24  51 4/61  
30  46 4/55  
36  42 6/50  
42  41 4/49  
48  39 47  
54  38 8/45  
60  37 6/44  
66  37 6/44  
72  35 2/42  



 و همكاران شهلا انصاري دكتر  ايج درمان و بقا در كودكان مبتلا به لوسمي      نت

 15مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران     1388تابستان   / 63شماره /  دورة شانزدهم  

AML موجود است.  
 AML كلاسـيك بـراي      طـور   بهپروتكل درماني كه    

اسـت كـه     BFMپروتكـل   ،  شـود   مي استفاده M3بجز  
از % 80كموتراپي به حدود    . باشد  مي  سه مرحله  شامل

  كمـك complete remission (C R)بيماران در القـاي  
هـاي    شامل تعداد نوتروقيلCRشرايط كسب  (. كند مي

تعـداد پلاكـت بـه    ، kg /1500خـون بـه ميـزان حـداقل    
% 5مغز استخوان حاوي حـداكثر      ،  kg /100000ميزان  

عاري  تخوان و خارج از مغز اسگيري  بلاست بدون در  
% 10دود   ح ـ )8و1،7()بودن خون محيطي از بلاست است     

. كننـد   مي از بيماران به علت عفونت يا خونريزي فوت       
استفاده از پيوند سلول بنيـادي يـا مغـز اسـتخوان از             

ــرادر بعــد از ــا 60 در CRخــواهر و ب بيمــاران % 70 ت
  مـــدت بـــدون موجـــب رســـيدن بـــه بقـــاي طـــولاني

  )9و8(.بيماري شده است
 مداوم در بيماراني كه دهنـده سـازگار         درماني  يشيم

 پيوند مغز استخوان دارد امـا  نسبت بهندارند اثر كمتري   
طـولاني مـدت    ي  بقـا ميزان عود را كاهش داده و موجب        

  )3و1(.شود  مياطفال% 30-50در 
 1989در بررسي كه در متـون انجـام شـد در سـال              

Buckley JD, etal  دوره 4-2 بيمــار كــه بــا   490از 
، %78  را CRميـزان كلـي     ،  اند  ه شد درماني  شيميپروتكل  

گـزارش  % 12شكست درمان را     و% 10مرگ زودرس را    
 كـودك  Cruet Zing ،182 1990در سـال   )10(.كرده است

 بيمارسـتان مختلـف آلمـان بـا     32 را در    AML مبتلا بـه  
 CR،  درمان كرد كه نتايج حاصـل BFM 83هاي  پروتكل

 نفــر relapse( 46(عــود ، )%80( نفــر 182 نفــر از 139
ــري ، )27/25%( ــدت پيگيـ ــال وfollow up( 5/4(مـ    سـ
  

Event free survival 611(. بوده است%49 ± 4،  ساله(  
ــه دو  Cruet zing ،471، 2000در ســال  ــار را ب  بيم

و گـروه   low risk، BFM 78گـروه  ، گـروه تقـسيم كـرد   
high risk، BFM 93 هر دو گروه جـواب  . دريافت كردند

ي  مطالعـه  )12(.انـد   هه درمان و عود بيماري يكسان داشت      ب
همكاران انجام شده است  و D. C Linageديگري توسط 

را با پروتكـل   AML nonAPL كودك با بيماري 117كه 
BFM 97  ايـن  . اند ه بيمارستان تايوان درمان كرد12در

بـدين    كه نتايج آن   اند  ه پيگيري شد  2006بيماران تا سال    
و  %86/47مـرگ   ،  %49/26عود  ،  CR 90% :صورت است 

EFS 5   كه توسط  اي    ههمچنين در مطالع  . %50±8/4 ساله
Natholine همكـارانش انجـام شـد    و ،overall survival  

 disease freeو% AML ،33 بيمار مبتلا بـه  106 ساله در 5

survival، 45 %13(.بود(  
  
  گيري نتيجه

هر چنـد كـه در بيمـاري لوسـمي ميلوئيـدي درصـد              
 گيـري   بالايي از عود بيمـاري وجـود دارد ولـي بـا بكـار             

ــردم و     ــاهي م ــطح آگ ــزايش س ــاني و اف ــل درم   پروتك
ــريع   ــه س ــامراجع ــه    وآنه ــت تهي ــرايط مناســب جه   ش

ــرگ، دارو ــزان م ــرار دارد  مي ــد مناســبي ق ــر در ح   .ومي
ــسترش    ــا گ ــاري ب ــود بيم ــوگيري از ع ــراي جل ــي ب   ول
ــز اســتخوان و اســتفاده از روشــهاي   ــد مغ   بخــش پيون

 توان ميزان عـود بيمـاري را هـم بـه حـد              مي ديد پيوند ج
 .المللي رساند مراكز بين

مشكلاتي كه در اين طرح وجود داشت تغييـر آدرس          
و تلفن بيماران بود كـه پـس از جـستجوي زيـاد آدرس              

  . تماس حاصل شدآنهابا  پيدا و، بيماران
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Outcome of Treatment and Survival Analysis in Pediatric AML 
Non APL in Ali Asghar Children’s Hospital (1988-2003) 
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Abstract 
Background & Aim: AML accounts for about 15% of all childhood leukemia. The improvement has 

been seen over the past decades after treating with chemotherapy alone. The outcome has been better 
for children and it has had long term survival for all patients treated with BFM protocol chemotherapy. 
The aim of the present study was to investigate long-term survival in patients referred to Ali Asghar 
Children's Hospital.  

Patients and Method: The study was carried out on all 83 children with nonAPL AML who had been 
treated based on BFM protocol from 1988 to 2003 in Ali Asghar Children’s Hospital and did not receive 
blood or a marrow transplant. Through this study, information about sex, age, type of subgroup, clinical 
signs, treatment and survival (event free survival) was gathered in order to have better treatment and 
follow-up. This study was carried out as Cohort survey and the obtained data was analyzed via SPSS 
software. 

Results: Of 83 patients, 55 were male and 28 were female. The mean age of the cases was 7. 3 
years old, ranging from 6 months to 13 years. 4% of the patients died during remission from 
complications of therapy. 10 patients (12%) did not respond to treatment after chemotherapy. 69 of the 
cases (83. 1%) gave complete response to therapy. Mean duration of follow-up was 5. 5 years. 36. 1% 
(30 cases) of the patients suffered relapse. EFS (event free survival) of the patients was 53. 62 ± 6%, 
and 5-year survival was 44. 58 ± 5. 46%.  

Conclusion: 30-50% of the patients treated with BFM protocol chemotherapy had long-term 
survival,while bone marrow transplant could raise long-term survival to 60-70%.  
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