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  چكيده
   اسـت كـه بـا  افـزايش و تجمـع       T يـا    B  بـا منـشاء سـلول بنيـادي        ييك بـدخيم  ) ALL(مي لنفوبلاستيك حاد    سلو :سابقه و هدف  

بـا توجـه بـه      . گـردد  مـي نـوتروپني    هاي بلاست در مغز استخوان منجر به مهار خونسازي و در نتيجه بروز آنمي، ترمبوسيتوپني و                سلول
 به منظور بررسي تأثير ، دراين بيماران و عدم گزارش از تجربه آن در كشور HyperCVADدرماني   ثير رژيم شيمي  گزارشات متعدد از تأ   

  .صورت گرفتحاضر  تحقيق ،ALLرژيم در بيماران مبتلا به اين 
 لغايـت  1383 كه از مهـر    ALL بيمار مبتلا به     36تحقيق با طراحي كارآزمائي باليني از نوع مقايسه قبل و بعد بر روي             :ها مواد و روش  

 با  MTX  سيكل از  4 و   HyperCVAD سيكل رژيم    4درمان شامل   . به بيمارستان طالقاني مراجعه كرده بودند، انجام گرفت       1386مهر  
دارنـده شـامل   درمـان نگه .  بـود G-CSFبيوتيك و تزريقـات داخـل نخـاعي پروفيلاكتيـك و        به طور متناوب، آنتي   دوز بالا و سيتارابين     

ــاپتوپورين،  ــنMTXمركـ ــستين ، ويـ ــدت   پردن وكريـ ــه مـ ــزون بـ ــود2يـ ــال بـ ــر . سـ ــاني بـ ــأثير درمـ ــلروي   تـ ــودي كامـ   بهبـ
)complete remission=CR( بررسي و مورد قضاوت آماري قرار گرفتبقا  و.  

  مـوارد % 25 و در Mature B-cell (Burkitt-type)مـوارد  % 7/2 بيمـاري در  . سـال بـود  21±3/11 بيمـاران  يسـن ميانگين : ها يافته
T-cell ماران لكوسيتوز بيشتر از     بي% 8/27در  .  بودL 109×30      8 در   . بـود   مثبـت  بيماران كرومـوزوم فيلادلفيـا    % 8 وجود داشت و در %

متوسـط   طول و   طول متوسط بقا   و% 7/2القايي  ناشي از درمان    گ و مير     مر ،%6/91 كلي   CRميزان  . بيماران توده مدياستن وجود داشت    
  . ماه بود3/8و13به ترتيب زمان بهبودي 

شود در آينـده درمـان بـا     توصيه مي. استدرماني در مقايسه با مطالعات قبلي كمتر    شيمي تأثير اين رژيم  رسد    به نظر مي   :يگير  نتيجه
  .     انجام گرددALLهاي استاندارد در درمان   بيشتر و در مقايسه با ساير رژيمهاي  در حجم نمونهHyperCVADرژيم 

  HyperCVAD مان،، درحادلنفوبلاستيك مي سلو :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
 acute lymphoblastic(مي لنفوبلاســـتيك حـــاد ســـلو

leukemia=ALL (  بدخيم با منشاء سلول بنيادي اختلال  يك 
B   يا T  هـاي بلاسـت در مغـز        افـزايش و تجمـع سـلول      .  اسـت

استخوان منجر بـه مهـار خونـسازي و در نتيجـه بـروز آنمـي،                
                                                 

بيمارسـتان طالقـاني،    ؛ تهـران،    دكتر حميد رضـواني    :نويسنده مسئول مكاتبات  *
 :پـست الكترونيـك   ؛  شهيد بهشتي علوم پزشكي   گروه خون و انكولوژي، دانشگاه      
hampejrad@yahoo.com 

كليـه مـوارد    % 60. )1 (گـردد  مـي ترمبوسيتوپني و  نـوتروپني      
ALL  افتـد و بـه طـور         سال اتفاق مي   20ماران جوانتر از     در بي
 شايعترين بدخيمي تشخيص داده شده در بيماران        ALLكلي  

هاي حاد بـالغين از نـوع        سميلو% 20. است سال   15جوانتر از   
ALL هـاي جـاري آنـالوگ بـا         در بالغين با كاربرد رژيـم     .  است

بهبـودي كامـل    ميـزان   دكي  كـو موارد به كـار رفتـه در دوران         
)complete remission=CR( است و ميزان بقاء % 75 تقريبا

 (disease free survival=DFS)دراز مدت عاري از بيماري 
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 در بـالغين    ALLاز موارد   % 20تا15 .)2-12( است   %35 تا   20
داراي كروموزوم فيلادلفيا است كه با بـدترين پروگنـوز همـراه            

و بـا  % 10درمـاني حـداكثر      با شيمي  DFSدر اين موارد    . است
  . )13-16(است % 35 تا 10پيوند مغز استخوان آلوژنيك 

 مبتلا بـه لنفـوم لنفوبلاسـتيك كـه در           اندر يك مطالعه بيمار   
 T-cell  ،70 %stage 3-4ايمونوفنوتيپ  % 80هنگام تشخيص،   

ــاري ــتينال و  % 70 ،بيم ــري مدياس ــاري % 9درگي  CNSبيم
 hyperCVADدرمـاني    ژيـم شـيمي   تند، تحت درمان با ر    داش

    نـسبي مـوارد پاسـخ     % 9 و در    CRموارد  % 91در  . قرار گرفتند 
يـا پيـشرفت بيمـاري در عـرض         عـود   دچـار   % 30. بدست آمد 

ــاه گرديدنـــــد و ميـــــزان 13متوســـــط    OS و PFS مـــ
  . )17 (بود% 70و % 66 ساله در اين بيماران به ترتيب 3

مي س ـدر لو  HyperCVADدر مطالعه ديگري رژيـم درمـاني        
% 91 ، بيمـار  204در  . لنفوسيتيك حاد در بالغين بررسـي شـد       

CR ساله تخمين زده شده و ميزان        5 بقا و ميزان    داشتند CR 
 بيمـار   222بود و در مقايسه بـا       % 38و  % 39 ساله به ترتيب     5

 CR ميـزان    HyperCVAD رژيـم    VADدرمان شده با رژيم     
 )>01/0p(شتر   بي ـ بقـا  و   )>01/0p ،%75در مقابل   % 91(بهتر  
 برتــر از HyperCVAD بــر اســاس ايــن مطالعــه رژيــم .بــود
 ALLهاي به كار رفته در        و بايستي با رژيم    هاي قبلي بود   رژيم

  .)18 (بالغين مقايسه گردد
   برتــر ازHyperCVADبــا توجــه بــه ايــن كــه نتــايج رژيــم  

هاي قبلي ذكر شده است بر آن شديم كه تاثير اين رژيـم              رژيم
  ،القـــــا، مـــــرگ در طـــــول CRر روي درمـــــاني را بـــــ
 و )estimated median survival time (طـول متوسـط بقـا   

 )estimated median CR duration(بهبـودي   زمان متوسط طول
 بيمارسـتان طالقـاني     مراجعين بـه   (ALLدر بيماران مبتلا به     

  . بررسي كنيم )1383-1386هاي تهران طي سال
  

  ها  و روشمواد
آزمائي باليني از نوع مقايسه قبل و بعد تحقيق با طراحي كار

يك حاد در تسبلامي لنفوس كليه بيماراني كه لو.انجام گرفت
 از كليه  وارد مطالعه شدند و،آنها تشخيص داده شده بود

  . گرفته شدبيماران رضايتنامه جهت انجام اين بررسي
 و حداكثر 15سن حداقل  :شرايط ورود به مطالعه عبارت بود از

كراتينين و (عملكرد طبيعي كبدي و كليوي ،  سال60
 مگر اينكه مربوط به 3روبين هر كدام كمتر يا مساوي  بيلي

بيماران :  عبارتند ازشرايط خروج از مطالعه. )بيماري باشند
HIVهاي فعال ديگر و مرگ مورد   مثبت، وجود بدخيمي

  . ماه12عرض  انتظار در

 بلاست با فوبلاست ونرفولوژي لو بر اساس مALLتشخيص 
 به وسيله ميكروسكوپ نوري مثبتميلوپراكسيداز % 3كمتر از 

 و مطالعات ايمونوفنوتيپيك PAS يا tdtو مثبت بودن از نظر 
  .انجام گرفت

 معاينه هاي قبل از درمان شامل گرفتن تاريخچه وبررسي
و شمارش  CBC diffسينه،  فيزيكي، راديوگرافي قفسه

 مطالعات عملكرد كليوي و هاي سرم شامل پلاكتي، بيوشيمي
وان براي آناليز مرفولوژيك و راسيون مغز استخيكبدي، آسپ

ي مغز استخوان، آناليز سيتوژنتيك و آميزي بيوپس رنگ
immuno phenotypingبندي كاريوتيپي كه بر  طبقه.  بودند

 مهم هستند بر اساس ALLمبناي مطالعات قبلي در 
هاي  وتيپماران با كاريبي. اختلالات كروموزومي انتخاب شدند

 عدد يا بيشتر كروموزوم در يك كلون 47هيپرديپلوئيد شامل 
 عدد يا كمتر 45 يماران با كاريوتيپ هيپوديپلوئيدو ب

 بيماران با متافازهاي ناكافي شامل افرادي .كروموزوم داشتند
 abnormality عدد و يا كمتر متافاز داشتند و 10 بودند كه
 با اهميت شناخته abnormality. ند نداشتنيزقطعي  مشخص

، t)4:11 (براي مثال كروموزوم فيلادلفياي شده تشخيص
)1:19(tو ) 8:14(t متافاز در آناليز 2 اگر در حداقل 

بندي مناسب  ، در طبقهسيتوژنتيك مشخص شده باشند
  . قرار داده شدنديكروموزوم
ميك در روز سدن درگيري لوكر براي مشخص CSFبررسي 
 قبل از شروع تزريق پروفيلاكسي داخل نخاعي ،ن دورهدوم اولي

 و differentialانجام و با شمارش سلولي با ارزيابي 
ها براساس وضعيت بيمار ساير بررسي. سيتولوژيك ارزيابي شد

ريسك فاكتورهاي  عملكرد قلب در بيماران با. فتانجام گر
  .ارزيابي شد قلبي به وسيله اكوكارديوگرافي

درمان و  dose intensive فاز بود فاز 2درمان شامل 
 HyperCVAD رژيم dose intensive در فاز .نگهدارنده

 به صورت زير dose intensiveهاي   سيكل از كورس8شامل 
  :انجام گرفت

  به طريقه داخل وريدي در عرضmg/m2300سيكلوفسفامايد 
 دوز، از روز اول تا سوم همراه 6 ساعت براي 12 ساعت هر 3

  .  در همان دوز كلي مانند سيكلوفسفامايدMesnaبا 
 6روش انفوزيون به صورت مداوم با سيكلوفسفامايد و اتمام آن 

 به صورت mg2كريستين  وين. دوساعت بعد از آخرين دوز ب
 4 روز mg/m250 و دوكسوربيسين 11 و 4داخل وريدي روز 

   و در14-11 و 4-1 روزانه روز mg40و دگزامتازون 
MTX-(HDMTX-arac) به ميزان mg/m2200 به طريق 

 mg/m2800 ساعت و به دنبال آن 2داخل وريدي در عرض 
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و  1روز در  ساعت 24به طريق داخل وريدي در عرض 
Folinic Acid 24 ساعت بعد از اتمام انفوزيون MTX به 

 هر mg50 دوز و افزايش به 8 ساعت در 6 هر mg 15ميزان  
 در انتهاي µm/L20ر از  به بيشتMTX سطوح اگر.  ساعت6

 ساعت بعد يا بيشتر µm/L1 ،24انفوزيون برسد يا بيشتر از 
 ، باشدMTX ساعت بعد از انتهاي انفوزيون µm/L1/0 ،48از

 g/m23 arac باشد و µm/L1/0تا هنگاميكه سطوح كمتر از 
 و 3 و 2 دوز در روزهاي 4 ساعت در 12 ساعت هر 2در عرض 

 در تمام MTXاي بهبود ترشح ي كردن داخل وريدي برئقليا
 انجام شد و به تمام بيماران cc/h125-100 ها با ميزان كورس

 MTX كورس تزريق داخل نخاعي در روز دوم هر كورس با 8
 . داده شدmg100و سيتارابين به ميزان mg12به ميزان 

 داشتند، CNSدر بيماراني كه در زمان تشخيص درگيري 
  فته تا زمان  بار در ه2تزريق داخل نخاعي 

پس درمان براساس شد و س  انجام ميCSFمنفي شدن 
 در شروع CNSتشخيص گرفتاري . يافت پروتكل ادامه مي

 بلاست در ≤5تعداد مطالعه بر اساس درگيري نورولوژيك يا 
 كه فاقد آلودگي نمونه با خون CSFمايع از ليتر كرومي

رانيال بيماران با درگيري اعصاب ك. شد ود، داده ميمحيطي ب
 با يبيوتيك پروفيلاكسي آنتي. قرار گرفتندتحت راديوتراپي 
 بار در روز، فلوكونازول 2 خوراكي mg500سيپروفلوكساسين 

 بار در 2 روزانه mg200 روزانه و آسيكلووير mg200خوراكي 
  . انجام گرفتروز

 ساعت بعد 24زانه  روG-CSF ،µgr/kg10درمان حمايتي با 
 و روز HyperCVAD درمان 5روز (ي درمان از انتهاي شيمي

درماني   شيميدوز بعدي)  داده شدHDMTX-arac درمان 4
د، داده ي رس000/100و پلاكت به  1500 به ANCهنگاميكه 

دوز . فتيا  تا اين زمان ادامه ميG-CSFشد و تزريق 
 روبين به بيشتر از كريستن در صورتي كه سطح بيلي وين

mg/100cc2 دوز  م كاهش يافت وگر  ميلي1 برسد به
 روبين به دوكسوروبيسين در صورت رسيدن سطح بيلي

mg/100cc3-2 ،25 %  و سطحmg/100cc4-3،50 % و اگر
يافت و دوز  كاهش مي% 75 برسد، mg/100cc 4به بيشتر از 

MTX كه كراتينين بين  هنگاميmg/100cc2- 5/1 باشد به 
كاهش % 50 ،و هنگامي كه سطوح بالاتر باشند% 25ميزان 

بيشتر از به  اگر سطوح كراتينين aracدوز . يافت مي
mg/100cc2رسيد و يا سطوح   ميMTX در انتهاي انفوزيون 

MTX)  ساعت صفر بعد از اتمام درمانMTX ( به ميزان
µmol/L20به ،  بودgr/m21يافت  كاهش مي.   

) 7 و5 و3هاي  كورس (HyperCVADدوزهاي بعدي درمان 
باشند و با  سميت جدي نمي دوز براي معمولا نيازمند كاهش

   گريدمعمولا( جدي  سميتHD-MTX-aracهاي  كورس
به غير از مغز استخوان  سركوب، عوارض همراه با 3-4

 به نيازمند كاهش دوزهاي بعدي) نوتروپني يا ترومبوسيتوپني
 mg/m2750 به MTXوز بدين ترتيب د. بود% 25-33ميزان 

  وg/m22 به aracوز  و دmg/m2250و  500و سپس به 
بيماران مبتلا به . فتاي  كاهش ميgr/m21 و 5/1سپس به 

Matura B-cell ALL  هيچگونه درمان نگهدارنده دريافت
كردند همچنين بيماراني كه واجد يكي از مشخصات زير  نمي

در صورت وجود دهنده سازگار (ديد پيوند آلوژنيك بودند كان
  درصورت( هزار 30 اوليه بيشتر از WBC -1 :گرديدند

B-lineage( ،2- WBC هزار 100 اوليه بيشتر از ) درصورت
T-lineage( ،3- وجود -4 سال، 30 سن بيشتر از )4:11(t يا 

)1:19(t،عدم پيدايش -5  يا كروموزوم فيلادلفيا CR 4 درطي 
 6MPشامل كه ) maintenance(دارنده القا درمان نگههفته 

 . سال بود2 لون براي مدتكريستين و پردنيزو ، وينMTXو 
6MP به ميزان mg/m275خوراكي روزانه ، MTX به ميزان 

mg/m220كريستين   خوراكي در هفته و وينmg/m24/1 
 خوراكي mg/m260 ماه به همراه پردنيزولون 3وريدي هر 

  .شد ماه به بيمار داده 3 روز هر 5براي 
6MP و MTX و در % 25 متوسط به ميزان سميت در موارد

  .فتيا كاهش مي% 50سميت شديد به ميزان وارد م
 MTX درمان با بهموكوزيت و اختلال عملكرد كبدي بيشتر 

 عموما به طور انتخابي قبل MTXو كاهش دوز ارتباط داشتند 
  . شد  انجام مي6MPاز كاهش دوز 

شامل  دارندهبيوتيكي در طول درمان نگه پروفيلاكسي آنتي
TMP/SMZ 2ها و  ها و جمعه شنبه پنج بار در روز در

 ماه اول جهت كاهش احتمال 6 روزانه در mg200آسيكلووير 
  .يا واريسلا بود عفونت پنوموسيستيس كاريني و هرپس زوستر

 ALLبيماران با ريسك بالا جهت عود شامل افراد مبتلا به 
 CNSمي س يا لوB-cell ALLداراي كروموزوم فيلادلفيا، 

 يا L109×5/داراي لكوسيتوز سط ريسك متوند و بيماران با ودب
 بر .ندود بCRدارو براي حصول نيازمند بيشتر از يك كورس 

   سال، 35از  تر  بيماران مسنHeolzerاساس مدل 
/L 109×30 >WBCدرمان  هفته 4 يا نيازمند بيشتر از  و

قرار دارند  باشند، در ريسك بالا براي عود CR  حصولبراي
گردد كه شمارش خوني  لاق ميپاسخ كامل به مواردي اط). 5(
   عدم وجود،L/109شمارش گرانولوسيت بيشتر از (
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 بلاست در %5بلاست در خون محيطي و عدم وجود بيشتر از 
  .شد نرمال مي) مغز استخوان

، كورس رفت  نميCRدر صورتي كه بيمار با كورس اول به 
 14-21  روزCR براي بررسي BMAشد و  دوم  تزريق مي
در صورتي كه بيمار با اين . گرفت جام ميسيكل بعدي ان
 salvage (EMA)هاي  رفت، رژيم نميCR كورس نيز به 

 از CRميزان بقاء از زمان شروع درمان و مدت . شد شروع مي
بيشتر (ميك س تا زماني كه شواهدي از عود لوCRزمان شروع 
 داد، رخ مي )لنفوبلاست در مغز استخوان% 10يا مساوي 

  .محاسبه گرديد
مورد قضاوت آماري نمار   مكنتيجه درمان بيماران با آزمون

  .   قرار گرفت
  
  ها افتهي

 يسنميانگين .  بيمار واجد شرايط انجام گرفت36تحقيق روي 
  سال سن30كمتر از % 2/72و بود  سال 21±3/11بيماران 
. بودندمرد ) %7/66( نفر 24و %) 3/33(زن بيمار  12. داشتند

 CR  بيمار33در . بود)  ماه4-36( ماه 3/10متوسط پيگيري، 
)6/91% ،99-82=CI95%( يك مورد در  و)حادث رگ  م%)7/2
  درCR. مبتلا به بيماري مقاوم بودند%) 33/8( بيمار 3 .دش

%) 2/22( بيمار 8بعد از كورس اول و در %) 4/69( بيمار 25
  . بعد از كورس دوم به دست آمد

-1/17( ماه 13ن در مطالعه  بيماراطول متوسط بقا
9/8=CI95 (%در بيماراني كه . بودCR  حادث شد)بيمار 3 
   ماه بود 3/8 بهبودي زمان متوسط طول، )نرفتند CRبه
)31-33/0=CI95(%.پاسخ به درمان   توزيع بيماران بر حسب

 1و به تفكيك خصوصيات بيماري و بيمار در جدول شماره 
نداشتند به ميزان  CRي كه دهد بيماران ارائه شده نشان مي

 و همچنين لنفادنوپاتي  <000/30WBCبيشتري داراي 
  .بودند

 15فوت نمودند و %) 3/58( نفر 21در آخرين پيگيري تعداد 
اثر درماني  نشان داد نمار  مك آزمون.زنده ماندند%) 7/41(نفر 

و ) مرگ و يا بقاء(نتيجه درمان . دار است به لحاظ آماري معني
دهد  نشان مي ارائه شده 2راه در جدول شماره عوامل هم

افرادي كه فوت  برابر بيشتر از 10اند  بيماراني كه فوت كرده
 ).>02/0p( سال بودند 30اند در گروه سني بيشتر از  نكرده

 .نيز وجود داشت < WBC 000/30همين مسئله در مورد 
 مرد بودند و افرادي كه زنده ،ندبيماراني كه فوت كرد% 81
اني كه فوت بيماراز  نفر 05/0p< .(3(مرد بودند % 7/46ندند ما

 افرادي كه در اين لي كروموزوم فيلادلفيا بودند ودارايند كرد
  . گروه زنده ماندند هيچ كدام كروموزوم فيلادلفيا نداشتند

  
 بر حسب پاسخ به درمان و ALLتوزيع بيماران مبتلا به  -1جدول 

  ماربه تفكيك خصوصيات بيماري و بي
  )complete remission(بهبودي كامل 

  )n=3(ندارد   )n=33(دارد  خصوصيات
    )سال (سن
30≤  24  2  
31≥  9  1  

   سفيد هاي تعداد گلبول
000/30≤ 26  0  
000/30>  7  3  

    كاريوتايپ
  2  1  فيلادلفيا

  1  32  ساير
    لنفادنوپاتي

  0  17  خير
  3  16  بله

    ايمونوفنوتيپ
Mature B-cell & T-cell 10  1  
Early pre βand pre β 23  2  

  
  توزيع بيماران بر حسب نتيجه درماني به تفكيك-2جدول  

  خصوصيات بيماري و بيماران
نتيجه درمان در آخرين پيگيري

  خصوصيات
فوت كرده )n=15(زنده 

)21=n( 

نتيجه 
 OR  آزمون

    )سال(سن 
30≤  14)3/93(†   12)1/57(  
30>  1)7/6(  9)9/42(  02/0 10  

  هاي سفيد تعداد گلبول
000/30≤ 14)3/93(  12)1/57(  
000/30>  1)7/6(  9)9/42(  02/0 10  

    كاريوتايپ
  )7/85(18  )100(15  ساير

  - 2/0  )3/14(3  0)-(  فيلادلفيا

    جنسيت
  )19(4  )3/53(8  زن
  8/4 05/0  )81(17  )7/46(7  مرد

    لنفادنوپاتي
  )4/52(11  )40(6  خير
  - 6/0  )6/47(10  )60(9  بله

    ايمونوفنوتيپ
Mature B-cell & 

T-cell 
3)20(  8)1/38(  

Early pre βand 
pre β 

12)80(  13)9/61(  5/0 -  

OR: Odd's ratio 
  اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند †
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بيـشتر از   يـا    كمتـر و     CRتوزيع بيماران بر حسب طول مدت       
 11در  دهد كـه     نشان مي  شده    ارائه 3 ماه در جدول شماره      10
 نفر  22در   ماه و    10بيشتر از   بهبودي  طول مدت   %) 3/33(نفر  

 10افرادي كه كمتر از     در   .بوده است  ماه   10كمتر از   %) 7/66(
  سـال  30 نفر در گروه سـني بيـشتر از          8 ،داشتندبهبودي  ماه  

% CR 1/9  مـاه 10بيـشتر از  حال آنكه اين رقم در گروه    بودند  
 مــاه 10كمتـر از   CRافـرادي كـه   همچنـين   .)>09/0p (دبـو 

 سال و بيـشتر قـرار       30بيشتر در گروه سني     برابر   7/5داشتند  
در .  نداشـت  CRزمـان   تاثيري در مدت     ايمونوفنوتيپ   .داشتند
بـا   نفـر    1 ، داشـتند  CR ماه   10بيماراني كه كمتر از     در  ضمن  

  . مثبت گزارش شدفيلادلفيا كروموزوم 
  

بهبودي زمان مدت  بر حسب ALLيان به  توزيع مبتلا-3جدول 
  و به تفكيك عوامل مرتبطكامل 

 )CR(مدت زمان بهبودي كامل 

  خصوصيات
 ماه <10
)11=n( 

 ماه ≥10
)22=n( 

نتيجه 
 OR  آزمون

    )سال(سن 
30≤  10)9/90(†  14)6/63(  
30>  1)1/9(  8)4/36(  09/0 7/5  

  هاي سفيد تعداد گلبول
000/30≤ 11)100(  14)6/63(  
000/30>  -  8)4/36(  001/0*   

    كاريوتايپ
  )5/95(21  )100(11  ساير

  - 9/0  )5/4(1  0)-(  فيلادلفيا

 CR تعداد كورس تا
1  11)100(  14)6/63(  

    *001/0  )4/36(8  -  1بيشتر از 

    ايمونوفنوتيپ
Mature B-cell & 

T-cell 3)3/27(  7)8/31(  
Early pre βand 

pre β 8)7/27(  15)2/68(  
9/0 -  

CR: Complete remission, OR: Odd's ratio 
  اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند †         بسيار بزرگ بودOR در اين موارد *
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي سني كمتر    گروه توزيع بيماران بر حسب بقاء و به تفكيك       
 ميـزان   . ارائه شده است   1 سال در نمودار شماره      30و بيشتر از    

 7/6 سـال    30 ماه و بـالاي      13 سال   30 زير   يسنگروه   در   اءقب
، 000/20 كمتـر از  WBCميانه زمـان بقـاء در مـوارد          .بودماه  

 مـاه بـود كـه ايـن         WBC  ،8/9 ≤ 000/20 ماه و بـراي      3/15
   .)>004/0p (استدار  تفاوت از نظر آماري معني

  

  بحث
 در ايـن    HyperCVADبر اساس نتايج به دست آمده با رژيم         

 ناشـي از درمـان      گ و ميـر    مر ،%6/91 كلي   CRيق ميزان   تحق
  مــــــاه و13 طــــــول متوســــــط بقــــــا، %7/2 لقــــــاييا

  . ماه بود3/8 بهبودي زمان متوسط طول
  رژيـــم بيمـــار بـــا كـــاربرد 368در يـــك مطالعـــه بـــر روي 

GMALL 01/81 ــزان ــان  ،CR 74% مي ــول متوســط زم  ط
 DFSو ميزان   % 33 ساله   11 بقا ميزان كل    ، ماه 3/24 بهبودي

 بيمار  562در مطالعه ديگري بر روي      . )19 (بود% 35 ساله   10
)(GMALL 02/84 ميـزان CR  75%،    طـول متوسـط زمـان 

 DFS 7و ميـزان    % 36 ساله   5 بقا ميزان كل    ، ماه 27 بهبودي
 بيمار بـا    197چنين در يك مطالعه با      هم. )20 (بود% 39ساله  

ــم   ــاربرد رژي ــزان GALGB (8811)ك ــول CR 85% مي ، ط
 DFS ماه و ميـزان      36 بقا ماه، ميزان كل     29 بهبودي متوسط

  . )21 (بود% 46 ساله 3
 بيمار انجام گرفت بـا  204كه بر روي Kantarjian در مطالعه 

  5 بقـا و ميـزان    % CR 91 ميزان   HyperCVADكاربرد رژيم   
بنـابراين   ).18 (بـود % 38 و% 39 ساله به ترتيب     CR 5ساله و   

  . ه با مطالعات پيشين كمتر استضر در مقايساحنتايج مطالعه 
تر اين مطالعه نسبت به مطالعات قبلـي   يكي از علل نتايج پائين   

ن مـا   بيمـارا از طرف ديگـر از آنجـا كـه          . استحجم كم نمونه    
هاي محافظتي را در هنگام تب و نوتروپني        امكان دريافت درمان  

شـد كـه    درماني زماني انجام مـي  كورس بعدي شيمي  نداشتند،  
 شايد  .ديرس  مي 1500 به   ANC بيشتر از صد هزار و       پلاكت به 

هـاي مقـاوم بـه       بلاست repopulationهمين مسئله منجر به     
تر ايـن   هاي مطرح براي نتايج پائين يكي از فرضيه .درمان گردد 

 اسـت لـذا     تفـاوت متابوليـسم دارو در بيمـاران ايرانـي          مطالعه
ر  د HyperCVADشود در آينده درمـان بـا رژيـم           توصيه مي 

هـاي درمـاني     ه بيشتري در مقايسه با ساير رژيم      هاي نمون حجم
  . انجام گرددALLاستاندارد در 

  
  
  

 

  
 هاي سنيبر حسب بقاء به تفكيك گروه بيمار 36 توزيع -1نمودار 
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  گيري نتيجه
، مرگ و ميـر ناشـي از درمـان القـايي            %6/91 كلي   CRميزان  

 متوسـط زمـان بهبـودي بـه         طـول  و   طول متوسط بقا  و  % 7/2

تـأثير ايـن رژيـم      رسـد     به نظـر مـي     . ماه بود  3/8 و 13ترتيب  
  .درماني در مقايسه با مطالعات قبلي كمتر است شيمي

  

 
REFERENCES 

1. Ching-Hon PUI, editor. Acute lymphoblastic leukemia. In: Lichtman MA, Beutler E, Kipps TJ, Seligsohn U, 
Kaushansky K, editors. Williams hematology. 7th edition. New York, McGraw Hill. 2006;p:1321.  

2. Kantarjian HM, Walters RS, Keating MJ, Smith TL, O'Brien S, Estey EH, et al. Results of the vincristine, 
doxorubicine and dexamethasone regimen in adults with standard and high risk acute lymphoblastic leukemia. J 
Clin Oncol 1990;8(6):994-1004. 

3. Preti A, Kantarjian HM. Management of adult acute lymphocytic leukemia present issue and key challenges. J Clin 
Oncol 1994;12:1312-22. 

4. Kantarjian HM. Adult acute lymphocytic leukemia: Critical review of current knowledge. Am J Med 1994;97:176-
84.  

5. Hoelzer D, Thiel E, Löffler H, Büchner T, Ganser A, Heil G, et al. Prognostic factors in a multicenter study for 
treatment of acute lymphoblastic leukemia in adult. Blood 1988;71(1):123-31. 

6. Gaynor J, Chapman D, Little C, McKenzie S, Miller W, Andreeff M, et al. A cause-specific hazard rate analysis of 
prognostic factors among 199 adult with acute lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol 1988;6(6):1014-30. 

7. Hoezler DR. Therapy of newly-diagnosed adult with acute lymphoblastic leukemia. Hematol Oncol Clin North Am 
1993;7:139-60.  

8. Hussein KK, Dahlberg S, Head D, Waddell CC, Dabich L, Weick JK, et al. Treatment of acute lymphoblastic 
leukemia in adults with intensive induction consolidation and maintenance chemotherapy. Blood 1989;73(1):56-63. 

9. Larson RA, Dodge RK, Burns CP, Lee EJ, Stone RM, Schulman P, et al. A five drug remission induction regimen 
with intensive consolidation for adults with acute lymphoblastic leukemia. Cancer and leukemia group B study 
8811. Blood 1995;85(8):2025-37. 

10.  Amadori S, Montuoro A, Meloni G. Combination chemotherapy for acute lymphocytic leukemia in adults. Results 
of a retrospective study in 82 patients. Am J Hematol 1980;8:175-83. 

11. Linker CA, Levitt LJ, O'Donnell M, Forman SJ, Ries CA. Treatment of adult acute lymphoblastic leukemia with 
intensive cyclical chemotherapy. A follow-up, report. Blood 1991;78(11):2814-22. 

12. Radford JE Jr, Burns CP, Jones MP, Gingrich RD, Kemp JD, Edwards RW, et al. Adult acute lymphoblastic 
leukemia. Result of the Iowa Hop-L- Protocol. J Clin Oncol 1989;7(1):58-66. 

13. Preti HA, O'Brien S, Giralt S, Beran M, Pierce S, Kantarjian HM. Philadelphia-chromosome-positive adult acute 
lymphocytic leukemia: characteristics, treatment results, and prognosis in 41 patients. Am J Med 1994;97(1):60-5. 

14. Kantarjian HM, Talpaz M, Dhingra K, Estey E, Keating MJ, Ku S, et al. Significance of the P210 versus P190 
molecular abnormalities in adults with Philadelphia chromosome-positive acute leukemia. Blood 1991;78(9):2411-
8. 

15. Westbrook CA, Hooberman AL, Spino C, Dodge RK, Larson RA, Davey F, et al. Clinical significance of the BCR-
ABL fusion gene in adult acute lymphoblastic leukemia. A cancer and leukemia group B study (8762). Blood 
1992;80(12):2983-90. 

16. Barret AJ, Horowit ZMM, Ash RC. Bone marrow transplantation for Philadelphia chromosome positive acute 
lymphoblastic leukemia. Blood 1992;79:3067-70. 

17. Thomas DA, O'Brien S, Cortes J, Giles FJ, Faderl S, Verstovsek S, et al. Outcome with the hyper-CVAD regimens 
in lymphoblastic lymphoma. Blood 2004;104(6):1624-30. 

18. Kantarjian HM, Brien SO, Smith TL, Cortes J. Results of treatment with HyperCVAD dose intensive regimen in 
adult ALL. J Clin Oncol 2000;18:547-61. 

19. Hoelzer D, Thiel E, Löffler H, Bodenstein H, Plaumann L, Büchner T, et al. Intensified therapy in acute 
lymphoblastic and acute undifferentiated leukemia in adults. Blood 1984;64(1):38-47. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

aj
oo

ha
nd

e.
sb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

26
 ]

 

                               6 / 7

https://pajoohande.sbmu.ac.ir/article-1-815-en.html


 231/  و همكاراندكتر شيرين حقيقي                                                                                   1388  آبان و، مهر70پي  در ، پي4شماره 

20. Hoelzer D, Thiel E, Ludwig WD, Löffler H, Büchner T, Freund M, et al. Follow-up of the first two successive 
German multicenter trials for adult ALL (01/S1 and 02/84). German adult ALL study group leukemia. Leukemia 
1993;7 Suppl 2:S130-4. 

21. Larson RA, Dodge RK, Burns CP, Lee EJ, Stone RM, Schulman P, et al. A five drug remission induction regimen 
with intensive consolidation for adults with acute lymphoblastic leukemia: Cancer and leukemia group B study 
8811. Blood 1995;85(8):2025-37.  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

aj
oo

ha
nd

e.
sb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

26
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

https://pajoohande.sbmu.ac.ir/article-1-815-en.html
http://www.tcpdf.org

