
لوسمی حاد لنفوبلاستیک ثانویه                                                                                                      دکتر خدیجه ارجمندی رفسنجانی و همکاران 

889سال یازدهم/ شماره 44/ فوقالعاده دو 1383                                                                   مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                        

 

لوسمی حاد لنفوبلاستیک ثانویه به دنبال درمان موفقیتآمیز تومور ویلمز:  
معرفی 1 مورد 

 
   

 
 

 I دکتر خدیجه ارجمندی رفسنجانی*

  II دکتر پروانه وثوق  
 III دکتر الهام شاهقلی  

 
 
 
   

    
 

 
  

 
 
 

 
 
  

مقدمه 
    تومور ویلمز شایعترین تومور کلیه در دوره شیرخوارگی 
و کودکی است که خود را بــا تـوده شـکمی، همـاتوری و بـه 
ندرت علائم متاستاز دور دست به خصــوص بـه ریـه نشـان 
ـــور شــامل  میدهـد. روشهـای درمـانی در مـورد ایـن توم
ــه بسـتر تومـور اولیـه  جراحی، شیمیدرمانی و رادیوتراپی ب
میباشد. با تشــخیص سـریع و بـه موقـع و درمـان مناسـب، 

بیماران مبتلا به تومور ویلمز از طول عمر بالایـی برخـوردار  
 

 
خواهند بود. با افزایش طــول عمـر خطـر بـروز سـرطانهای 
ثانویه افزایش مییابد که علت آن میتواند استعداد ژنتیکی یــا 
عوارض دیررس داوهای شیمیدرمانی و رادیوتراپی باشد.(1و 
2) شـایعترین سـرطانهای ثانویـــه بــه ترتیــب عبــارتند از: 
استئوسـارکوما، سـارکومای نسـج نـرم، سـرطان پســـتان و 
لوسمی.(1) لوســمی حـاد میلوییـد شـایعترین لوسـمی ثانویـه 

محسوب میشـود در حالی که لوسمی حاد لنفوبلاستیک تنها  
 

چکیده  
    بدخیمیهای ثانویه(Secondary Malignant Neoplasm=SMN) یکـی از اثـرات دیـررس
Acute Myeloid=AML)درمان سرطان است. در بین بدخیمیهای ثانویه، لوسمی میلویید حاد
ــرگبـارترین نئـوپلاسـمها میباشـد. لوسـمی لنفوبلاسـتیک Leukemia) یکی از شایعترین و م

ـــوده و تنــها %10 حـاد(Acute Lymphoblastic Leukemia=ALL) ثانویـه بسـیار نـادر ب
ــد. بیمـاران مبتـلا بـه تومـور ویلمـز نـیز در خطـر ابتـلا بـه لوسمیهای ثانویه را تشکیل میده
ــیز شـایعترین بدخیمیهای ثانویه سالها بعد از تشخیص بیماری اولیه هستند. در این بیماران ن
ــد. در ایـن مقالـه 1 مـورد لوسـمی حـاد لوسمی ثانویه AML بوده و ALL بسیار نادر میباش
ــی میشـود کـه 19 مـاه بعـد از شـروع لنفوبلاستیک 4 سال بعد از تشخیص تومور ویلمز معرف
درمان به علت مقاومت نسبت به درمان و عودهای مکرر فوت کرد. از آن جا کــه احتمـال بـروز
ــه تومورهای ثانویه وجود دارد، معاینه دورهای در بیماران بهبود یافته ضرورت داشته و توصی

میگردد.    
          

کلیدواژهها:    1 – بدخیمی ثانویه     2 – لوسمی ثانویه   
                        3 – لوسمی حاد لنفوبلاستیک ثانویه    4 – تومور ویلمز  

I) استادیار و فوقتخصص بیماریهای خون و سرطانشناسی در کودکان، بیمارستان حضرت علیاصغر(ع)، خیابان ظفر، دانشگاه علــوم پزشـکی و خدمـات بهداشـتی ـ
درمانی ایران.(*مولف مسئول) 

II) استاد و فوقتخصص بیماریهای خون و سرطانشناسی در کودکان، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران. 
III) استادیار و دستیار فوقتخصصی بیماریهای خون و سرطانشناسی در کودکان، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تهران. 
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ــن  10-5% از سـرطانهای ثانویـه را تشـکیل میدهـد.(3) در ای
مطالعه 1 مورد نادر لوسمی لنفوبلاستیک حاد که 4 سال بعــد 

از درمان توموز ویلمز بروز کرده بود گزارش میگردد.  
 

معرفی بیمار 
    بیمار دختر 4 سالهای به نام م.پ بود که در سال 1377 بـا 
شکایت توده شکمی که مادرش به طور تصــادفی متوجـه آن 
شده بود، به درمانگاه خــون بیمارسـتان حضـرت علیاصغـر 
ارجاع شد. در معاینه فیزیکی، تنها توده بزرگی در پهلوی چپ 
بیمار وجود داشت و CTاسکن شکم بیمار تأیید کننده وجــود 
توده در کلیــه چـپ بـود. CTاسـکن ریـه و سـایر بررسـیها 

طبیعی بودند.  
ــرار گرفـت کـه براسـاس      بیمار تحت عمل نفرکتومی چپ ق
ــز  گـزارش آسیبشناسـی و جراحـی، تشـخیص تومـور ویلم
مرحله III با هیستولوژی نــامطلوب(Unfavorable) بـود. بـا 
ـــار تحــت درمــان بــا داروهــای  توجـه بـه ایـن مطلـب بیم
ــاه  اکتینومایسین، آدریامایسین و وینکریسیتین به مدت 15 م
ــکم قـرار گرفـت. دوره درمـان بـدون  همراه با رادیوتراپی ش
عارضه به پایان رسید اما بیمار جهت پیگیری مراجعه نکـرد. 
در اسفند ماه سال 1381 وی با علائم تب، رنگپریدگی، پتشی 
و پـورپـورا توسـط والدیـن بـه بیمارسـتان آورده شـــد. در 
بررســی کــامل خــون(CBC) هیپرلکوســـیتوز(230000 در 
ــرم  میلیمتر مکعب=WBC) وجود داشت و هموگلوبین 7/4 گ
ــتر مکعـب بـود.  در دسیلیتر و تعداد پلاکت 10000 در میلیم
در گسترده خون محیطی، سلولهای بلاست به میزان زیــادی 
ــخیص  دیده شد و آسپیراسیون مغز استخوان تأیید کننده تش
 FAB براســـاس طبقـــهبندی L1 ــــوژی ALL بــا مورفول

(French-American-British) بود.  
ــون محیطـی افزایـش      در فلوسیتومتری مغز استخوان و خ
TdT/CD3/CD7/CD5 وجـود داشـت. پرتونگـــاری قفســه 
ــوده مدیاسـتن و بررسـی CSF طبیعـی  سینه از نظر وجود ت
ــه دسـت آمـده، بیمـار بـا تشـخیص  بود. با توجه به شواهد ب
ــــفاماید،  ALL از نـــوع T.Cell تحـــت درمـــان سیکلوفس

وینکریسـتین، دونوروبیســـین، پردنــیزون و پروفیلاکســی 

ــه درمـانی LSA2-L2 قـرار گرفـت امـا  CNS براساس برنام

آسپیراسیون مغز استخوان در روز 28 هیچ گونه بــهبودی را 
 VM-26 نشان نداد بنابراین بیمــار تحـت درمـان هفتگـی بـا
وینکریستین، و سیتوزار قرار گرفت که این درمان نیز موثــر 

نبود.  
    در نهایــت بیمــار تحــــت درمــان بــا برنامــه درمــانی 
ALL-REZ-BFM85 قرار گرفت کــه بـا ایـن درمـان، مغـز 
استخوان بیمار از سلولهای بلاست پاک شد اما 4 ماه بعد از 
شروع درمان دچار عــود CNS و بـه فاصلـه کوتـاهی دچـار 
عود مغز استخوان گردید و 3 ماه بعــد، بـه علـت عـدم پاسـخ 

درمانی و نوتروپنی و عفونت فوت کرد.  
 

بحث 
    با دسـتیابی بـه پیشرفتهـای روزافـزون در روشهــای 
درمانی و اقدامــات حمـایتی، بـه مـوازات افزایـش طـول عمـر 
ــش یافتـه  بیماران سرطانی، خطر ابتلا به بدخیمی ثانویه افزای
است. SMN به سرطانهایی گفتــه میشـود کـه در عـرض 6 
ــد.(3) ایـن  ماه بعد از تشخیص بدخیمی اولیه در بیمار بروز کن
ــتقیم یـا غیرمسـتقیم  نئوپلاسمها میتوانند به دنبال اثرات مس
ــراپـی و اسـتعداد ژنتیکـی رخ  داروهای شیمیدرمانی، رادیوت

دهند.(4)  
    شیـوع SMN در 20 سـال اول بعـد از تشـخیص تومـــور 
 SMN اولیـه، 12-3% بـــوده(5) و لوســمی حــاد شــایعترین
میباشد که در اغلب موارد به صورت لوسمی میلوییــد بـروز 
میکند.(6و 7) در بیماران مبتلا به تومور ویلمز با گذشت زمان، 
خطر SMN افزایش مییابد به طوری که در ایـن بیمـاران 10 
سال پس از تشخیص و درمان تومور ویلمــز خطـر ابتـلا بـه 
SMN 5 برابر افــراد معمولـی میباشـد(8) و 15 سـال بعـد از 

ــه  تشخیص میزان بروز تجمعی(Cumulative Incidence) ب
حدود 1/6% میرسد.(9)  

ــت از:      علل احتمالی افزایش خطر در این بیماران عبارت اس
ـــواع بدخیمیهــا، داروهــای  اسـتعداد ذاتـی و ژنتیکـی بـه ان
شیمیدرمانی مصرف شده و رادیوتراپــی.(9) مـهمترین عـامل 
مسـتعد کننـده SMN در بیمـاران مبتـلا بـه تومـــور ویلمــز 
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ـــانند  رادیوتـراپـی میباشـد.(10) نئـوپلاسـمهای خوشخیـم م
استئوکندروم و لیپوم دنده نیز در محل رادیوتراپــی گـزارش 
ـــد مزمــن، 2 مــورد  شـده اسـت. یـک مـورد لوسـمی میلویی
استئوسارکوم دنده و 1 مــورد سـرطان پسـتان بـه ترتیـب 9 
سال، 11 سال و 25 سال بعد از بهبود تومور ویلمز در محــل 

رادیوتراپی مشاهده شده است.(10)  
    علاوه بر رادیوتراپی، اســتفاده از داروهـای شـیمیدرمانی 
ــد.(11) در  مانند دوکسوروبیسین در بروز SMN موثر میباش
ــوی گروهـی کـه عـوارض دیـررس  مقالات منتشر شده از س
 Late Effect Study=LESG)سرطان را بررسی میکننــد
Group) و نــیز در ســایر مطالعــات(11و 12) بــه خــــاصیت 

ــابه اتـوپوسـاید و  لوکوژنیک داروی دوکسوروبیسین که مش
سایر مهارکنندگــان تـوپوایزومـراز II میباشـد اشـاره شـده 
ــای ثانویـه،  است. Pui و همکاران در 1 بررسی روی ALLه
ترانـس لوکاسـیون(4و 11) t را در بیمـاران دریـافت کننـــده 

توپوایزومراز II گزارش کردهاند.(13و 14) 
    بیمار مطالعه حاضــر نیز تحت درمان بــا دوکوروبیسـین 
ــراز II عمـل میکنـد، قـرار  که مشابه مهارکنندگان توپوایزوم
ــک مطالعـه 30 سـاله، 5278 بیمـار مبتـلا بـه  گرفته بود. در ی
ــــانی  تومــور ویلمــز کــه تحــت درمــان بــا برنامــه درم
National Wilms’ Tumor Study=NWTS قـرار گرفتـه 

بودند، بررسی شدند.(15)  
    در این مطالعه، 43 مورد SMN مشاهده شــد کـه 7 مـورد 
آن به صورت لوسمی میلویید حاد با مورفولــوژی M5 بـوده 
است. میانگین فاصلــه زمـانی بیـن تشـخیص اولیـه ویلمـز و 
AML 3 سال به دست آمد. باید به این نکته اشــاره کـرد کـه 

ـــزارش، از 15  ALL ثانویـه بسـیار نـادر میباشـد و در 1 گ

مورد ALL ثانویه تنها 3 مورد بــه دنبـال تومـور ویلمـز رخ 
داده بود.(16)  

    فاصله زمانی بین ابتلا به ALL ثانویه و تومور ویلمــز بـه 
ــار ایـن مطالعـه نـیز  طور معمول 10-4 سال میباشد. در بیم
ــوده  زمان بروز ALL، 4 سال بعد از تشخیص تومور اولیه ب
است. یک مورد لوسمی حــاد لنفوبلاسـتیک ثانویـه نـیز در 1 
پسر 13 ساله، 7 سال بعــد از تشـخیص مدولوبلاسـتوما کـه 

ــی قـرار گرفتـه بـود گـزارش  تحت شیمیدرمانی و رادیوتراپ
ــت.(17) تمـام مـوارد ALL ثانویـه گـزارش شـده بـه  شده اس
درمـان مقـاوم بودنـد و بـه علـــت شکســت درمانــی فــوت 
ــیزان بـروز ALL بـا هیسـتولوژی تومـور ویلمـز  کردهاند. م
رابطـه معنـیداری نـــدارد. در 2 مــورد هیــچگونــه ســابقه 
رادیوتراپــی وجــود نداشتـــه اســت و هـر سـه بیمـار نـیز 
ـــه حــاضر تحــت درمــان بــا اکتینومایســین،  مـانند مطالع
ــــه بودنـــد.  دوکسوربیسـین و وینکریسـیتین قـــرار گرفتـ
ــوردی بررسـی کروموزومـی انجـام نشـده  تاکنون در هیچ م

است.(16)  
 AML ثانویه، فاز پرهلوسمی مشابه ALL در مبتلایان به    
ثانویه وجــود نـدارد. درمـان ALL ثانویـه بـه طـور معمـول 
ــایتبخش نمیباشـد.  ناموفق بوده و پیشآگهـی آن نیــز رض
با وجود این توصیه میشـــود ایـــن بیمـاران بـا روشهـای 
ــانی و پیونــد مغــز اسـتخوان تحـت درمـان قـرار  جدید درم

گیرند.  
ــا اسـتفاده از      به عنوان نتیجهگیــری کلـی میتـوان گفـت ب
روشهای جدید شــیمی درمانـــی و رادیوتـراپـــی، بیمـاران 
مبتلا به سرطان از طول عمر بیشتــری برخـوردار شدهانـــد 
ــن، خطـر ابتـــلا بـه نئـوپلاسـمهای  اما به موازات افزایش س
ــد و بـا گذشـت زمـان، ایـن  ثانویه این بیماران را تهدید میکن
خطــر افزایــش مییابــد بـه همیـن علـت پیگیـری بیمــاران 
از نظر نئوپلاســمهای ثانویـــه کـــه میتوانـــد بعـد از عـود 
ــــرگ باشــــد، ضـــروری  تومـور اولیـه مـهمترین علـت مـ

میباشد.  
    شایعترین لوسمی در ایــن بیمـاران لوسـمی میلوییـد حـاد 
ــادر  بوده و لوسمی حاد لنفوبلاستیک در این بیماران بسیار ن
اسـت و تنـها 10-5% از کـل لوسـمیهای ثانویـه را تشـــکیل 

میدهند.  
ــد لوسـمی      همان طــور کــه در ایــن مطالعــه مشاهده ش
حاد لنفوبلاســتیک کـه 4 سـال پـــس از تشخیـــص تومــور 
ــود پـس از 19 مـاه از شـروع درمـان بـه  ویلمز بروز کرده ب
علــت مقاومت درمانی و عودهــای مکـرر سـبب مـرگ بیمـار 

شده بود.  
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ـــه      با توجـه بـه احتمـال بـــروز تومورهـای ثانویـه، معاین
ــه ضـرورت داشـته و توصیـه  دورهای در بیماران بهبود یافت

میگردد.  
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Secondary Acute Lymphoblastic Leukemia Following a Successful
Treatment of Wilm’s Tumor: A Case Report

                                                            I                                      II                                       III
*Kh. Arjmandi Rafsanjani, MD       P. Vossough, MD        E. Shahgholi, MD

Abstract
    Secondary Malignant Neoplasm(SMN) is one of the late effects of childhood cancer. Among
secondary malignancies, acute myeloid leukemia(AML) is the most common and life-threatening
neoplasm. Secondary acute lymphoblastic leukemia(ALL) is rare and only 10% of SMN is ALL.
Patients with Wilm’s tumor are not protected from the secondary cancers after the primary diagnosis.
Among patients with this tumor the most common SMN is AML and ALL is very rare. In this paper,
we report a case of ALL, four years after diagnosis of Wilm’s tumor. The patient died nineteen
months after the beginning of leukemia treatment due to multiple relapse and resistance to
treatment. With advances in the treatment of childhood cancer, more children are surviving long
periods of time; therefore, careful follow-up and other examination sequels are necessary for early
diagnosis of SMN.
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                     3) Secondary Acute Lymphoblastic Leukemia
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