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دوران كودكي در هاي  تعيين بروز درگيري سيستم اعصاب مركزي در بدخيمي
  1387 تا 1382 از سال )ع(علي اصغر حضرت بيمارستان كودكان 

  
  
  
  

 Iدكتر شهلا انصاري*

 IIدكتر نغمه فرقاني

 IIIدكتر رضا تقي پور

  چكيده
 در تومورهـاي بـدخيم اطفـال      ادرن ـاي    عارضـه ،  برخلاف بزرگسالان درگيري اوليـه و متاسـتاتيك       : زمينه و هدف  

 CNSوقتـي  . گـردد   مـي  كمتر شده و پيش آگهـي نـامطلوب       ،  درماني قابل انجام  هاي    روش CNSبا درگيري   . باشد مي
 در ايـن مطالعـه    بنـابراين  .تري انتخـاب شـود    مؤثرشود بايستي روش درماني ابتدايي مرور شده و درمان            مي درگير

  . شدفوق تعيين و بقاي بيماران دراين مركز گزارش هاي  بدخيمي درهر يك از CNSميزان بروز درگيري 
صـورت  ه باشـد كـه ب ـ    مـي )Cross-sectional( مقايـسه اي – از نوع مطالعه توصـيفي   حاضرمطالعه :راكروش 

 كـه در  CNS جمعيت مورد مطالعه اين پژوهش شامل كودكان مبتلا به تومور بدخيم خـارج از             .گذشته نگر انجام شد   
 بـستري و  1387 تـا پايـان اسـفند    1377 علي اصغر  از ابتداي فروردين مـاه   حضرتيمارستان كودكانبخش خون ب  

انجـام پونكـسيون    (ك نفوذ بـه پـرده دورا        يولوژي بر اساس شواهد راد    CNS يري درگ .تحت درمان قرار گرفته بودند    
  دست آمده توسط ه لاعات بكليه اط .شد  مي تشخيص دادهينيم بالئا علايو )لومبر وگرفتن مايع مغزي نخاعي

 05/0سطح معني داري در اين مطالعه كمتر از         .  و كاي دو  مورد تجزيه تحليل قرار گرفت         t-TEST آماري هاي تست
اطلاعات . استفاده شد) ءميزان بقا(از روش كاپلان ماير براي آناليز داده ها ي مرتبط با سورويوال .در نظر گرفته شد

  .مورد آناليز قرار  گرفت .SPSS V  17افزار نرمبا 
لنفـوم غيـر     :كـي از تومورهـاي اوليـه شـامل        ي  بيمـار بـا تـشخيص         414درمطالعه انجام شـده بـر روي        : ها  يافته
، )58  نفـر در   1(رابدوميوسـاركوم ،  )87  نفر در  4(نوروبلاستوم،  )75  نفر در  1( لنفوم هوچكين ،  )46  نفر در  2(هوچكين

 نفـر   1(رابدوئيد تومور كليـه   ،  )33  نفر در  3(بوركيت لنفوما ،  )63  نفر در  3(ستومرتينوبلا،  )36 نفر در  1( استئوساركوم
.  رخ داده بـود    CNS درگيـري    %)1/4معـادل   ( بيمـار    17در مجمـوع در      )15 نفر در  1( ژرم سل تومور تخمدان   ،  )1 در

يص تومور اوليه    ميانگين سني بيماران در زمان تشخ      .بود) 19=حداكثر،  1=حداقل( سال 91/8± 4096/4ميانگين سني   
ميانگين فاصله زماني از زمان تشخيص تومور اوليه تـا زمـان            .  سال بود  CNS 33/8 سال و در زمان درگيري       97/5

 بيمـار  17در ) 120 تـا  2=دامنـه ، 8=ميانـه ، 296/34=انحـراف معيـار  ( ماه بود24/29 در بيماران    CNSتعيين درگيري   
 در بيمــاران CNSبيــشترين علامــت بــاليني درگيــري  .نــد دختــر بود%1/47 پــسر و CNS  9/52%دچــار درگيــري 

بر اين اساس  . ماه بود5/21 بقاءميانه زمان بررسي بيماران براي تعيين . بود) %9/5(و كمترين دردكمر) %1/47(تشنج
Overall survival)بقاي كلي(  از سوي ديگر . بود%7/50 در بيماران Progression survival  )در ) بقاي پيشرونده

 از بقـاء در كـل ميـانگين    . بود%7/64حدود ،  ماه تعيين شد18كه  CNSبيماران با توجه به ميانه زمان بروز درگيري  
و )6 تـا    1=دامنـه ،  1=ميانه،  54919/1=انحراف معيار (( ماه بود  2 تا زمان مرگ بيماران      CNSزمان تشخيص درگيري    

، 10970/35=انحـراف معيـار   (( مـاه بـود    09/29يمـاران    از زمان تشخيص بيماري اوليه تـا زمـان مـرگ ب            بقاءميانگين  
  .رخ داد) %7/64( بيمار 11 در نهايت مرگ در .)122 تا 3=دامنه، 19=ميانه

 در كودكـان   CNS در تومورهاي با منشاء خـارج از  CNSمده درگيري آدست ه با توجه به نتايج ب: گيري نتيجه
  .باشد  مينادر بوده و پيشگويي بروز آن نيز مشكل

  
  نوروبلاستوم-3        متاستاز مغزي-2       بدخيمي دوران كودكي-1: ها واژهكليد

  

  9/5/89:    تاريخ پذيرش، 5/3/89 :افتيخ دريتار
  

  مقدمه
  درگيــري اوليــه و متاســتاتيك،بــرخلاف بزرگــسالان

بـا  . باشـد   مـي  در تومورهاي بدخيم اطفال    نادراي    عارضه
نجام كمتر شده و    درماني قابل ا  هاي    روش CNSدرگيري  

، دليل تعداد اندك بيمارانه ب .گردد  ميپيش آگهي نامطلوب
 در CNSبرخـــورد درمـــاني يكـــساني بـــراي درگيـــري 

 وجود ندارد و بـسياري     CNSتومورهاي بدخيم خارج از     
  

 .1389، سالشهلا انصاري  به راهنمايي دكترانهاي كودك بيماري جهت دريافت درجه دكتراي تخصصي نغمه فرقانينامه دكتر   از پايان استاي اين مقاله خلاصه
I (           دانشيار و متخصص هماتولوژي و انكولوژي كودكان، بيمارستان كودكان حضرت علي اصغر)خيابان ظفر، بزرگراه شهيد مدرس، دانشگاه علوم پزشـكي و           )ع ،

  )مولف مسئول(*، تهران، ايران  ايراندرماني-خدمات بهداشتي
II (درماني ايران، تهران، ايران-دكان، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتيهاي كو دستيار بيماري 

III (درماني ايران، تهران، ايران -هاي كودكان، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي متخصص بيماري  
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رابد

تعداد كل بيماران CNS تعداد بيماران با متاستاز

 CNSاز داروهاي مورد استفاده در تومورهـاي خـارج از          
 راينبنـاب . نمـي باشـند   مغزي –قادر به عبور از سد خوني 

شود بايستي روش درماني ابتـدايي      درگير مي  CNSوقتي  
  )1(.مرور شده و درمان مؤثرتري انتخاب شود

 در بيماران مـا از      CNSبنابراين تعيين شيوع درگيري     
هاي درماني    پروتكلتر و   مؤثرلحاظ لزوم يافتن داروهاي     

  .باشد كاراتر لازم مي
ــروز    ــد، ب ــاي جام ــا توموره ــاران خردســال ب در بيم

 و در بـسياري از مطالعـات         بوده هاي مغزي نادر    استازمت
 در حـالي كـه      ؛ گزارش شده  %10 تا   1اخير اين ميزان بين     

  )2(.باشد  مي%40 تا 25در بزرگسالان اين ميزان بين 

 بـا سـاير   CNS با وجود اينكـه درگيـري متاسـتاتيك    
ولـي لوسـمي    ،  باشـد   تومورهاي دوران كودكي نـادر مـي      

تواننـد    كي و لنفوم غير هوچكين مي     لنفوبلاستيك حاد كود  
به لپتومننژ نفوذ كرده و باعث بروز هيدروسفالي ارتباطي 

هـاي بـدخيم      تجمـع سـلول   ،  )Chloroma( كلروما   )3(.شوند
ــديئميلو ــستم ، ي ــسير سي ــدهدر سرتاســر م ــصبي دي   ع
هاي پارانـشيمال ناشـي از لنفـوم،          متاستاز ندرتاً. شود مي

يوينـــگ ســـاركوم، نوروبلاســـتوم، رابدوميوســـاركوم، 
استئوسـاركوم و ســاركوم ســلول روشـن كليــوي بــروز   

 تا ميـزان بـروز      در اين مطالعه سعي شده است      )3(.كند  مي
هــاي فــوق و   هــر يــك از بــدخيمي    درCNSدرگيــري 

درماني استفاده شده در هر مورد مورد توجـه         هاي    روش
بـر روي بقـاي بيمـاران در        هـا      اثر آن  گيرد؛ همچنين قرار  

در ضـمن    .شدگزارش  )ع(حضرت علي اصغر    بيمارستان  
  .گرديدتعيين نيز ميزان بقاي يك ساله 

  
  كارروش 

 مقايـسه   –انجام شده از نوع مطالعه توصـيفي        ي    همطالع
صـورت گذشـته نگـر      ه  ب ـ باشد كه   مي) Cross-sectional(اي

 جمعيت مورد مطالعه اين پژوهش شامل كودكان مبتلا       .بوده
بــر اســاس نتيجــه   ( CNSبــه تومــور بــدخيم خــارج از   

ــزارش     ــا گ ــتخوان و ي ــز اس ــسي مغ ــيون و بيوپ آسپيراس

  حـضرت   كه در بخش خون بيمارستان كودكـان       )پاتولوژي
 تـا پايـان اسـفند       1377علي اصغر  از ابتداي فروردين مـاه         

 يبيماران يك .  بستري و تحت درمان قرار گرفته بودند       1387
ن، لنفوم ير هوچكيلنفوم غ :ه زير را داشتندي اولياز تومورها

نگ ساركوم،  يويوساركوم،  ين، نوروبلاستوم، رابدوم  يهوچك
مـاران  يدر ب . يويساركوم سلول روشن كل   و  استئوساركوم  

ــوق درگ ــف ــر اســاس علا CNS يري ــ ب ــالئ ــواهد ي، نيم ب ش
نفوذ به ) با و بدون كنتراست( CTscan و MRI، كيولوژيراد

 جهـت نـشان دادن       گرفتن مايع مغـزي نخـاعي      وپرده دورا   
 (Lumbar Puncture-LP)هاي بـدخيم در مـايع نخـاع     لسلو

  .شد تشخيص داده مي
 
  ها يافته
  بيمـار بـا تـشخيص        414مطالعه انجام شده بـر روي        در

 نفـر   2(لنفـوم غيـر هـوچكين      :كي از تومورهاي اوليه شـامل     ي
 نفــر 4(، نوروبلاســتوم)75 نفـر در 1( ، لنفـوم هــوچكين )46در
 نفـر   1( ، استئوساركوم )58 نفر در  1(، رابدوميوساركوم )87در
 نفــر 3(، بوركيــت لنفومــا)63 نفــر در3(، رتينوبلاســتوم)36در
، ژرم سـل تومـور      )1 نفـر در   1( ، رابدوئيد تومور كليـه    )33در

 %)1/4معادل  ( بيمار   17 در مجموع در     و،)15 نفر در  1(تخمدان
  .)1 شماره جدول و نمودار( رخ داده بود CNSدرگيري 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  تفكيك نوع تومور اوليه و درگيري - 1  شمارهنمودار
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 در CNSتفكيــك نــوع تومــور اوليــه و درگيــري :1  شــمارهجــدول
  بيماران

بيماران با  
 تومور اوليه

 CNSبيماران با درگيري 

  

اني
راو

ف
 

ــد  درصـ
در كــــل 
اني بيماران

راو
ف

 

ــد  درصـ
در گروه  
 مربوطه

ــد در  درصــ
ــا   بيمــار17 ب

ــري  درگيــــ
CNS 

 5/23 5/4 4 01/21 87 نوروبلاستوما
 6/17 7/4 3 22/15 63 رتينوبلاستوما
 6/17 0/9 3 97/7 33 بوركيت لنفوما

 7/11 3/4 2 11/11 46لنفوم غير هوچكين
 8/5 3/1 1 12/18 75 لنفوم هوچكين

 8/5 0/100 1 24/0 1رابدوئيد تومور كليه
ژرم ســل تومــور

 تخمدان
15 62/3 1 6/6 8/5 

 8/5 7/2 1 70/8 36 ماستئوساركو

تومور 
 اوليه

 8/5 7/1 1 01/14 58 رابدوميوساركوم
 100  10/4 17 100 414 مجموع

  

ــني   ــانگين سـ ــال91/8± 4096/4ميـ ــداقل( سـ ، 1=حـ
ــداكثر ــود) 19=ح ــان    .ب ــاران در زم ــني بيم ــانگين س  مي

 سـال و در زمـان درگيـري         97/5تشخيص تومـور اوليـه      
CNS 33/8ن ميــانگين فاصــله زمــاني از زمــا.  ســال بــود

 در  CNSتشخيص تومور اوليه تا زمـان تعيـين درگيـري           
، 296/34= انحـــراف معيـــار( مـــاه بـــود24/29بيمـــاران 

 بيمـار دچـار درگيـري    17 در   .)120 تا   2=دامنه،  18=ميانه
CNS  9/52 % بيشترين علامت  . دختر بودند%1/47پسر و

و ) %1/47(  در بيمـــاران تـــشنجCNSبـــاليني درگيـــري 
  .)2  شمارهجدول( بود) %9/5(كمترين دردكمر

  
 ميانگين سن بيماران در زمـان تـشخيص تومـور           -2  شماره جدول

 CNSاوليه و در زمان درگيري 
در زمـــان تـــشخيص    

 تومور اوليه
  گيريدردر زمان 

 CNS  

 33/8 97/5 ميانگين

 7 5/5 ميانه
ــراف  انحــــ

 معيار
9783/3 4818/4 

 7/0 5/0 حداقل

  
   
  )سال(

 سن

 18 5/12 حداكثر
  

 ماه  5/21بقاء  ميانه زمان بررسي بيماران براي تعيين       
در  )بقـاي كلــي  (Overall survivalبـر ايـن اسـاس     .بـود 

ــاران   ــود% 7/50بيم ــر .ب  Progression از ســوي ديگ

survival ) با توجه بـه ميانـه      ،   در بيماران  )بقاي پيشرونده
حـدود  ،  ماه تعيـين شـد  18كه CNS زمان بروز درگيري 

  .)2  شمارهنمودار( بود7/64%
 تـا   CNS از زمان تـشخيص درگيـري        بقاءميانگين  ،  در كل 

، 54919/1=انحـراف معيـار   (( مـاه بـود    2زمان مـرگ بيمـاران      
 از زمــان تــشخيص بقــاءو ميــانگين )6 تــا 1=دامنــه، 1=ميانــه

انحـراف  (  مـاه بـود    09/29بيماري اوليه تا زمان مرگ بيماران       
 در نهايت مرگ    .)122ا   ت 3=دامنه،  19=ميانه،  10970/35=معيار

  ).2نمودار شماره ( رخ داد) %7/64( بيمار 11در 

  
  

  
 از زمـان    پيشرفت بيماري   كلي و  ء مدت زمان بقا   -2 شمارهنمودار  
  آن تشخيص
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  گيري و نتيجهبحث 
هاي بـا منـشاء       نادر در بدخيمي  اي    عارضه،  CNSدرگيري  

ــارج از  ــيCNSخ ــان م ــد  در كودك ــات در . باش ــداد مطالع تع
 CNSرس در اين رابطه محدود است و تعريـف درگيـري            دست

باشد؛ بعضي از اين مطالعات       در هر كدام با ديگري متفاوت مي      
گيرنـد و بعـضي ديگـر         درگيري از طريق خوني را درنظر مـي       

  .گيرند مغزي را درنظر مي-نفوذ از وراي دورا و سد خوني
 بـر اسـاس     CNS تعريـف درگيـري      ضراحدر مطالعه   

   وCTscan(م راديولوژيـك ئبر اساس علاگيري  وجود در

MRI  يا باليني ناشي از تومورهـاي   )بدون كنتراست با و
، لنفوم هوچكين ،   شامل لنفوم غير هوچكين    CNSخارج از   

، يوينـــگ ســـاركوم، رابدوميوســـاركوم، نوروبلاســـتوم
در . ساركوم سلول روشن كليوي بودنـد  و   استئوساركوم

كـه درگيـري    چرا  ؛شداين مطالعه لوسمي در نظر گرفته ن 
 شناســايي و ميــزان درگيــري LPناشــي از آن بــا كمــك 

لعـه  اطخـارج از اهـداف م     باشد و در ضمن       مي بسيار بالا 
گرفت چرا كه ممكن است بـروز درگيـري            قرار مي  حاضر

  )4-6(.م باليني وجود داشته باشدئبدون علا
موارد متفاوتي از بر اساس مطالعات انجام گرفته قبلي 

در عنـوان مثـال   ه  ب ـ؛گـزارش شـده اسـت   CNS درگيري 
گـزارش شـده   % 5/8 و همكاران ميزان  Schoutenمطالعه 

در .  گزارش نمود  %1/4  اين ميزان را   ضراحاست، مطالعه   
و % 9/4 ميـزان    Iowaهاي دانشگاه     ها و كلينيك    بيمارستان
مـورد  .  بوده اسـت   %08/4 و همكاران    Curlessدر مطالعه   

 )8 و7 (.اني دارداخير با مطالعه ما همخو

در ضر،  اح بيمار مطالعه    17 در مجموع    CNSدرگيري  
در . )%5/4(نوروبلاستوما از تمام موارد ديگر بيشتر بـود       

در مطالعــه ، %6 و همكــاران ايــن ميــزان Hauserمطالعــه 
Curless 4/4% و در مطالعـــه Paulino 8%تمـــامي . بـــود 
  )7- 10( . همخواني داشتضراحهاي فوق با مطالعه  ميزان

 در مـوارد تومورهـاي      CNS بيمـاران بـا درگيـري        بقاء
 CNSاز بيمــاران بــدون درگيــري تــر  كوتــاه، CNSخــارج 

در  .انـد  له رامطرح نمودهئباشد كه چندين مطالعه اين مس      مي
 از زمـان تـشخيص درگيـري        بقـاء  ميانگين   Hauserمطالعه  

CNS 4/10  مـاه   2 ضـر اح اين ميزان در مطالعه      )1(. ماه بود 
توانــد در  پــايين بــودن قابــل توجــه ايــن ميــزان مــي بــود؛ 

 باشد كـه    ضراح در مطالعه    CNSتشخيص ديرتر درگيري    
 به دليل مطالعات راديوگرافيك نا مناسب باشـد،         ممكن است 

پس توجه بيشتر و انجام مطالعات راديوگرافيـك در زمـان           
مجمـوع نيـز     در. تواند اين ميزان را تغييـر دهـد         مطلوب مي 

 بقـاء توانـد درمـان زودتـر و درنتيجـه            يشناخت زودتر م ـ  
  .نهايي بهتري را داشته باشد

  كلي از زمان تشخيص تومـور اوليـه تـا             بقاء  در مورد 
 ماه بـود و در      Hauser 9/15زمان مرگ بيماران در مطالعه      

مطالعـه  ايـن    بود كه ميزان بالاتر در       09/29 ضراحمطالعه  
ر نگـرفتن   تـر و در نظ ـ      شـديد هـاي     تواند به دليل درمـان      مي

 يـك سـاله در    بقاء.بيماران لوسمي در مطالعه حاضر باشد   
مطالعـه در   ايـن    بود كه اين ميزان در       Hauser 43%مطالعه  

  )1(. بود%7/50 ماه 5/21زمان 
 در  CNSمـده درگيـري     آدسـت   ه  با توجه به نتـايج ب ـ     

 در كودكـان نـادر    CNSتومورهاي بـا منـشاء خـارج از    
نظـر   با در . باشد  مشكل مي بوده و پيشگويي بروز آن نيز       

 پـايين و شـيوع نـاچيز تومورهـاي خـارج از             بقـاء گرفتن  
CNS    با درگيري CNS    بـراي يـافتن     المللي  بين، يك اجماع 
اين بيمـاران    بقاء هاي درماني جديد در جهت افزايش       روش

  .باشد ضروري مي
با توجه به اينكه مطالعه شامل جمـع آوري اطلاعـاتي            

افتن ي ـاحتمـال عـدم     ،  ولاني بـود   ط در فاصله زماني نسبتاً   
تمام اطلاعات مورد نياز وجود داشت كه با افزايش تعـداد   

  .ميها به حد كافي بر اين مشكل غلبه نمود نمونه
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Incidence of Central Nervous System Involvement in Childhood 
Malignancies in Hazrat-e-Ali Asghar Childrens Hospital from 1998 to 2008 

  
  

*Sh. Ansari, MDI            N. Forghani, MDII        R. Taghipour, MDIII 
  
  
  
 

Abstract 
Background: Contrary to adults, primary and metastatic involvement of CNS is a rare condition in 

pediatric malignant tumors. With CNS involvement the prognosis will be poor and practical treatment 
modalities will decline; so new approaches must be reviewed. The aim of this study was to find out the 
incidence of CNS involvement in different childhood malignancies. Also the survival analysis was 
determined. 

Methods: This study is a cross-sectional project conducted on children with different extra CNS 
malignancies with metastases to CNS in a 10 year period from 1998 to 2008. These children were 
admitted in Hematology and Oncology ward of Hazrat-e-Ali Asghar Childrens hospital. CNS involvement 
was diagnosed by radiological (invasion of dura by tumor) or clinical evidences. Data were analyzed by 
Chi square and t-tests; SPSS v> 17 was also used. P< 0.05 was considered as significant. Kaplan Mayer 
was  used for survival data analysis. 

Results: A total of 414 patients with primary extra-CNS  malignancies including non-Hodgkin 
lymphoma(2 out of 46), Hodgkin  lymphoma(1 out of 75), Neuroblastoma(4 out of 87), 
Rhabdomyosarcoma(1 out of 58), Osteosarcoma(1 out of 36), Retinoblastoma(3 out of 63), Burkit 
lymphoma(3 out of 33), Rhabdoid tumor of kidney(1 out of 1) ,and Germ cell tumor of ovaries(1 out of 
57) and totally 17 patient (4.1%) had CNS involvement. Mean age was 8.91± 4.4096 (1-19) years. Mean 
age during primary tumor diagnosis was 5.97 years and that of CNS involvement was 8.33 years. Mean 
time span between diagnosis of primary tumor and CNS involvement was 29.24 months (SD=34.296, 
Median+18, Range=2-120). In 17 patients with CNS metastasis, 52.9% were males and 47.1% were 
females. The most prevalent clinical manifestation was seizure (47.1 %) and the least one was back pain 
(5.9%). Overall survival was 50.7% (median time = 21.5 months) and for Progression survival was 64.7 
%(median time =18 months). Mean survival  duration from diagnosis of CNS involvement till death was 2 
months(SD=1.54919, Median=1, Range=1-6) and that of diagnosis of primary tumor  till death was 
29.09 months(SD=35.10970, Median=19, Range=3-122). Finally there was 11 death reports (64.7%). 

Conclusion: According to results, CNS metastases in children with extra –brain tumors are rare and 
their prediction is difficult. 

 
Keywords: 1) Childhood malignancies          2) CNS metastasis            3) Neuroblastoma 
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