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 ده  يچك
مبتلا به  يرانيا مارانيدر درمان ب ديکلوفسفاميس -نيفلوداراب ياثر دارو يمطالعه، بررس نيهدف از اسابقه و هدف: 

 .باشد يم B -مزمن نوع يتيلنفوس يلوسم

 يتيلنفوس يمبتلا به لوسم ماريب 01انجام شد،  0930 تا خرداد 0931 بهشتيمطالعه که از ارد نيدر اها: ‌مواد و روش

( و گرم يليم 02) نيفلوداراب يياستاندارد دارو ميسال( وارد مطالعه شدند و تحت درمان با رژ 39 يسن نيانگيمزمن )م

و درصاد   يکا ينيکل راتييا تغ قارار گرفتناد.   هبه مدت شش ماا  ي( به صورت خوراکگرم يليم 021) ديکلوفسفاميس

ماورد   يتومتريماه بعد از درماان باا روش فلوسا    3قبل از شروع درمان و  يطيدر خون مح +CD5+/CD19 يها سلول

 .سنجش قرار گرفت

 نيب مارانيتمام ب يطيدر خون مح +CD19و  +CD5+, CD5+/CD19ي ها سلول ينشان داد که فراوان جينتا ها:‌يافته

 شيافازا  يدار يطور معنا  ه( بT-cells)مشخصه   CD3و  CD2 يها باشد. بعد از درمان درصد سلول يدرصد م 31تا  01

%( نسابت باه   92±09بعد از درمان ) يطيدر خون مح +CD5+/CD19 يها درصد سلول نيچن . هم(p=1110/1کرد ) دايپ

 ماار يب ينشان از بهباود  زين ماريب يکيني(. علائم کلp=110/1) افتيکاهش  يدار ي%( به طور معن36±03قبل از درمان )

 .داشت

 مااران يتواند باه درماان ب   يم ديکلوفسفاميس -نيفلوداراب يدارو يبينشان داد که استفاده ترک جينتا گيري:‌نتيجه

 .مک کندک B-CLLمبتلا به  يرانيا

  

 ديکلوفسفاميس ،سنجش جريان سلولي، لنفوسيتي مزمن ،سرطان خون ،يسلول تهاي کليدي: ‌واژه

 

 مقدمه
يمااريي اسا    ب B (B-CLL)-لوسمي لنفوسيتي مزمن نوع

اسا  و   هرا هاا ها    که با اختلال در روند رشد و نمو لنفوسي 

طور  هو مغز استخوان ب يطيدر خون مح B يها  يدرصد لنفوس

وسمي لنفوسايتي مازمن   . ل[1] ابدي يم شيافزا يا قابل ملاحظه

سال به بالا اتفاق  ٠٦ر افراد د ي بوده و معمولاًنداراي رشد بط

هزار نفار   1٦٦در هر  5تا  4 نيب يماريب وعيش زاني. مافتد مي

اگار   بدون علام  اس . باشد. مراحل اوليه بيماري معمولاً يم

ها ممکن اس  طبيعي به نظر آيد ولاي قابليا     چه ظاهر سلول

، ندارناد.  طاور کاه باياد داشاته باشاند      مبارزه با عفون  را آن

در خاون   B-يهاا  فوساي  با گذش  زماان تعاداد لن   جيتدر هب

و بزرگ شدن غدد لنفاوي، طحال و کبد،  افتهي شيافزا يطيمح

 :gmosayebi@yahoo.com                                     Email ٦8٠-3417352٠ نمابر:  ٦8٠-341735٦2  تلفن:نويسنده مسئول،  *

 15/4/1393 پذيرش:تاريخ  2٦/11/1392  تاريخ درياف : 
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افتند،  هايي که به سادگي اتفاق مي ريزي خستگي مزمن و خون

 يهاا  . از روش[2،3] باشاد  يما  يماريب يها مشخصه گرياز د

در درماان   يموناوتراپ يو ا يدرماان  پرتو ،يدرمان يميمختلف ش

اساتاندارد هتا  درماان     يهاا  از روش يکيشود.  ياستفاده م

. [4،5] باشاد  يم ديکلوفسفاميس -نيفلوداراب بياستفاده از ترک

درصد پاسخ به درمان در مطالعات مختلف متفااوت اسا . در   

باه   مارانيدرصد ب 8٦تا يدرصد و در برخ 3٦مطالعات  يبرخ

مطالعاات   نيا در ااند. علا  تفااوت    درمان خوب هواب داده

 نياي تع يهاا  و روش ياي دارو بيترک وعن مارانيتواند نژاد ب يم

از  يدرماان  دارو يبخش هت  اثر .[٠،2،7] پاسخ به درمان باشد

 يبردار و عکس نيروت يشگاهيآزما يها ، تس ينيبال ناتيمعا

پاساخ   نياي ها در تع روش نيشود. دق  ا يها استفاده م از باف 

باا   مارانيدرصد ب 4٦تا  3٦از  شيو ب س يبه درمان مناسب ن

مجدد عاود   يمارينرمال و قطع درمان، ب يعلائ  ظاهر نداشت

تواند  يدرمان م انيدر پا يتومتري. استفاده از فلوسا[8] کنند يم

 MRD (Minimal Residualکنناده  نياي تس  تع کيبه عنوان 

Diseaseهار  [9] دارو در نظر گرفتاه شاود   يبخش ( هت  اثر .

انجام  نيدر کشور ما به صورت روت زين يروش درمان نيچند ا

در خصاو   عمل آماده   هب يها يبر اساس بررس يشود، ول يم

 مااران يدر هامعاه ب  ديکلوفسافام يس – نيفلاوداراب  ياثر دارو

 B-CLL تاا    يآن شد بر نيانشد. بنابر اف ي يا مطالعه يرانيا

باا   يمبتلا در استان مرکز  يدو دارو را در همع نيا يبخش اثر

 . يهقرار د يابيمورد ارز يتومتريروش فلوس

 

 ها‌مواد و روش
اس  که بعد از  يليتحل -يا مطالعه مشاهده کي قيتحق نيا

باار اساااس  توسااپ پزشااک متخصااص و يماااريب صيتشااخ

 -2هازار،   4از  تر شيب يطيخون مح توزيلنفوس -1 يارهايمع

 -3درصااد،  3٦از  تاار شيمغااز اسااتخوان باا   توزيلنفوساا

 ،يکينيو پااراکل  ينکا يکل شاتيو آزما مارانيب ،يتومتريفلوسا

-نيفلاوداراب  يتح  درمان باا دارو   B-CLLمبتلا به مارانيب

 ياي که قابلاً درماان دارو   يمارانيقرار گرفتند. ب ديکلوفسفاميس

 ايا  ويا فراتيلنفوپرول گريد يها يماريب ايکرده بودند و  اف يدر

 مااران يب 2٦داشتند، از مطالعه خارج شادند.   منيخودا يماريب

گارم/   يلا يم 25) نيفلاوداراب  يدوره دارو ٠ B-CLL مبتلا باه 

 3به مدت  (مربع گرم/ متر يليم 25٦) ديکلوفسفاميس -مترمربع

. مقادار دارو بار   [1٦] نمودند اف يهفته را در 4روز و فواصل 

ه دارو ب يبخش اثر نييباشد. تع يم ياساس دوز استاندارد مصرف

 يهااا باار اساااس تعااداد ساالول   يتومتريبااا روش فلوسااا

CD5/CD19  صااد. در[11] باشااد يدرصااد ماا 1تاار از  کاا 

مااه پاس از    کيا قبل از شروع درمان و  يتيلنفوس يمارکرها

  .قرار گرف  يابيمورد ارز يقطع دوره کامل درمان

و چند رنگ   يمستق يتومتريمطالعه از روش فلوس نيا در

اساتفاده شاد.    يساطح  يمارکرهاا  ي)سه رنگ( هت  بررسا 

باا   يطا يدسا  آماده از خاون مح    هب يا تک هسته يها سلول

 نيدر بافر فسافات ساال   تريل يليسلول در م ونيليم کيغلظ  

از  تار يکروليم 1٦٦از مارکرهاا   کيهر  نييشد. هت  تع هيتت

شاد و مقادار    ختهيمربوطه ر يها در لوله يسلول ونيسوسپانس

( تريکروليم 5تا  1منوکلونال مربوطه ) يها يباد ياز آنت يمناسب

 شاد  هيا تت BDاز شارک    هاا  يبااد  يآنتا  يتمام دياضافه گرد

و  يکيدر تاار  قاه يدق 45تاا   3٦ها به مدت  (. نمونه1 )هدول

باا باافر فسافات     ارهاا دو با   درهه انکوبه شد. نمونه 4 يدما

قرماز از باافر    يهاا  حاذ  گلباول   يشستشو داده شده و بارا 

هاا بلافاصاله توساپ دساتگاه      کنناده اساتفاده شاد. نموناه     زيل

( از نظار  کاي)آمر Becton-Dickinsonسه رنگ  يتومتريفلوس

  .قرار گرفتند يمورد بررس يسطح يهامارکر
 

 هاي مورد استفاده مشخصات آنتي بادي .1هدول 

 آنتي بادي کونژوگه آنتي بادي کونژوگه

PerCP  Anti-CD19   FITC Anti- CD2 

FITC  Anti-CD20 FITC/ PerCP Anti-CD3 

PE  Anti-CD23 PE Anti-CD5 

  FITC Anti-CD10 

 

هاا اساتفاده    داده ليا و تحل هيهت  تجز SPSSافزار  از نرم

 يو هت  بررسا  T-testها از آزمون  نيانگيم سهيمقا يشد. برا

 از آزماااونرهاااا قبااال و بعاااد از درماااان  مارک راتيياااتغ

Paired sample t test استفاده شد. 
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 نتايج
درصاد از   ٠٠از  شينشان داد که با  مارانيب يفيتوص جينتا

 يسان  نيانگيا باشاند. م  يدرصد زن م 33مرد و حدود  مارانيب

 .سال سن بود ٠4±1٦ مارانيب

 يطا يدر خاون مح   يلنفوسا  ييدرصد بالا يدارا مارانيب

و مغاز اساتخوان نشاان از     پيخاون محا   رياسم جيبودند و نتا

 (. 2 بود )هدول يتيلکوس يدرصد بالا

 

 B-CLLمشخصات دموگرافيک و کلينيک بيماران مبتلا به  .2هدول 

 مشخصات دموگرافي/کلينيکي حداکثر حداقل ميانگين انحرا  معيار

 سن )بر حسب سال( 77 42 ٠4 8/٠

 اندازه طحال)بر حسب سانتيمتر( 23 12 13 8

 درميکروليتر(ميزان پلاک  ) 287٦٦٦ ٠4٦٦٦ 14٠7٠1 ٠3378

 درميکروليتر(تعدادگلبول سفيد) 249٦٦٦ 154٦٦ ٠٦1٦٦ ٠٦842

 درصد لنفوسي  98 4٦ 7/75 5/14

 درصد هموگلوبين 1٠ 8/9 9/12 7/1

 سرع  رسوب اريتروسي  )ميليمتر بر ساع ( 3٠ 2 7/17 12

 )واحد بين لملل در ليتر( هيدرو ژناز-لاکتات د ٠8٦ 11٠ 424 15٦

 ميوگلوبين )ميکروگرم در ليتر( 5/4 8/2 5/3 ٦/5

 

 

 B-CLLمارکرهاي سطحي در بيماران مبتلا به ميانگين مقايسه  . 3هدول
 (A)و شش ماه بعد از درمان  (B)قبل از درمان 

 سلولي مارکر  ميانگين انحراف معيار

4/8 1٦ CD2B 

4/22 37 CD2A 

3/8 4/8 CD3B 

2٦ 37 CD3A 

5/25 4/72 CD5B 

23 5/58 CD5A 

8/1 2 CD10B 

2/1 3/1 CD10A 

18 7/77 CD19B 

7/22 ٠/39 CD19A 

18 4/35 CD20B 

٠/12 3/19 CD20A 

33 58 CD23B 

25 33 CD23A 

25 3/٠9 CD23/CD19B 

23 41 CD23/CD19A 

5/2٠ ٠8 CD5/CD19B 

23 4/35 CD5/CD19A 

1 1/1 CD10/CD19B 

٠/٦ ٠/٦ CD10/CD19A 

5/11 17 CD20/CD19B 

11 5/13 CD20/CD19A 

17 14 CD20/CD23B 

2٦ 22 CD20/CD23A 

 CD2واهد ماارکر   يها  ينشان داد که درصد لنفوس جينتا

 اباد ي يما  شيافازا  يدار يطاور معنا   هبعد از درمان با  CD3و 

(٦٦٦1/٦=p( ،) از طرف1شکل .)شش مااه پاس از درماان     ي

  CD5, CD19, CD20مارکر يدارا يها درصد سلول ،ييدارو

CD23 ,کردناد   دايکاهش پ يطيدر خون مح يدار يطور معن هب

 ٠8از حادود   زين +CD5+/CD19 يها (. درصد سلول1شکل )

 يکه از نظار آماار   اف يدرصد کاهش  35درصد به به حدود 

(. 2 شاکل  و 3)هادول ( p=٦٦1/٦دار بود ,) يکاهش معن نيا

 راتييا قبل و بعاد از درماان تغ   يسطح يهامارکر ريدرصد سا

 .(2شکل را نشان نداد. ) يدار يمعن

 
مقايسه ميانگين درصد مارکرهاي سطح لنفوسيتي )تک رنگ( در  .1شکل

 قبل و بعد از درمان  B-CLLخون محيطي بيماران مبتلا به 
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مقايسه ميانگين درصد مارکرهاي سطح لنفوسيتي )دو رنگ( در  .2شکل 

 قبل و بعد از درمان  B-CLLخون محيطي بيماران مبتلا به 

 

 گيري‌بحث و نتيجه
درصاد   شيافازا   B-CLLمتا  در   يهاا  هاز مشخص يکي

 يطا ياس . در خون مح يطيبالغ در خون مح B يها  يلنفوس

باشاند و   يما  B-cellهاا از ناوع     يدرصد از لنفوس 3٦حدود 

هساااتند. در افاااراد نرماااال درصاااد  CD19ماااارکر  يدارا

شااخص   يدارا CD19که علاوه بر شااخص   B يها  يلنفوس

CD5 باشاند و تحا  عناوان     يدرصاد ما   5 زتر ا باشند ک  يم

مباتلا باه    ماراني. در ب[12] شوند يم يگذار نام B1 يها سلول

B-CLL درصااد  9٦از  شيباا يو حتاا شيدرصااد افاازا نيااا

 جينتاا  .[13،14] شاود  يرا شامل م يطيخون مح يها  يلنفوس

 يهاااا مطالعاااه نشاااان داد کاااه درصاااد سااالول    نياااا

 (B1) CD5+/CD19+  درصااد  7٦از  شيقباال از درمااان باا

واهاد    Tهاا    يشود. درصاد لنفوسا   يها را شامل م  يلنفوس

 نيا که درصاد ا  يدرصد بود، در حال 1٦تر از  ک  CD3مارکر 

باشاد.   يم يتيدرصد لنفوس 7٦از  شيها در افراد نرمال ب سلول

در  CD23و  CD20مانناد   بلاو   يهامارکر شيافزا ياز طرف

 نيا متعار  ا ريو فعال شدن غ رينشان از تکث مارانيب نيخون ا

 نوع لنفوم دارد.  نيها در ا دسته از سلول

متا    يها از شاخصه يکيدهد  ينشان م يکينيکل مطالعات

دارو، کااهش تعاداد    يبخشا  و اثار  يپاسخ به درمان و بتباود 

مغاز اساتخوان    اي يطيدر خون مح +CD5+/CD19 يها سلول

 Minimal Residual) يماار يحداقل بقاء ب نييباشد. در تع يم

Disease يهاا  درصاد سالول   اي( شمارش CD5+CD19+   باا

 . [11] کننده دارد نقش کمک يتومتريروش فلوس

 -نيماه باا فلاوداراب   ٠ يپروتکل درمان کيبعد از  مارانيب

درماان از نظار    انيا مااه بعاد از پا   کيا مجدد  ديکلوفسفاميس

نشان داد که به  جيشدند. نتا يابيارز يسلول يهامارکر راتييتغ

در خاون   +CD5+/CD19 يهاا  ، درصاد سالول  هز سه ماورد 

دهناده   نشاان  نيا و ا اباد ي يدرصد کاهش م 4٦حدود  يطيمح

نشاان   زيا باشد. در مطالعات مختلف ن يبخش بودن درمان م اثر

 1٦تاا   5دو دارو باعا    نيا ا يبا يداده شده اس  که اثار ترک 

 ينساب  يدرصد باع  بتباود  7٦تا  3٦کامل و  يدرصد بتبود

 7٦نشاان داد کاه در    زيا . گزارش حاضار ن [17-15] شود يم

و  +CD5+/CD19 يهاا  بر اساس درصد سالول  مارانيدرصد ب

گاردد.   يما  يدو دارو سبب بتباود  نيا زيتجو ،يکينيکل  علائ

در  ديکلوفساافاميس -نيفلااوداراب يبخشاا اثاار رتيعلاا  مغااا

  يا همع يکا ياز تفااوت ژنت  يتواند ناشا  يمطالعات مختلف م

و طاول درماان    يتفاوت در دوز دارو نيچن مورد مطالعه و ه 

 باشد.

 ،يحج  ک  نمونه در طاول مقطاع زماان    ليدل هبه هر حال ب

کامل و درصد عود مجدد ممکن نبود.  يبتبود  يوضع يبررس

ها در هواماع مختلاف   دارو يبرخ يبخش که اثر نيبا توهه به ا

 يفاکتورهاا  ريساا  متاثر از نژاد و يباشد و تا حدود يم رييمتغ

 نموناه باشاد، لازم اسا  مطالعاات باا حجا        يم کيدموگراف

مختلف کشاور   يها در بخش يتر يو مدت زمان طولان تر شيب

 .  رديانجام گ

 باا  ديکلوفسافام يس -نيفلاوداراب  زينشان داد که تجو جينتا

 کيا باه عناوان    +CD5+/CD19 يهاا  دار سالول  يکاهش معن

 مباتلا باه   يرانا يا مااران يتواند در درمان ب يم يشاخص بتبود

 B-CLL موثر باشد. 

 

 تشكر و قدردانی
دانشاکاه   يمعاون  محترم پژوهش ياز همکار لهينوس ينبد

 .ديآ يمبه عمل  يقدردان
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Introduction: The aim of this study was to investigate the efficacy of fludarabine-cyclophosphamide 

combination in treatment of Iranian patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL). 
Materials and Methods: Between April 2011 and July 2013, 20 patients with B-CLL (median age 63 

years) received a regimen that consisted of fludarabine 25 mg/m2 and cyclophosphamide 250 mg/m2, days 
1-3, orally, every 4 weeks, for a maximum of 6 courses. Clinical appearances and  percentage of  
CD5+/CD19+ cells as minimal residual disease detected by flow cytometry before and 6 months after 
treatment. 

Results: The frequency of CD5+, CD5+/CD19+  and CD19+-cells were significantly high (70-90 %) in 
the peripheral blood of all the patients, before treatment.  The percentage of CD2 and CD3+-cells were 
significantly increased after treatment (p<0.0001). There were significantly different in the percentage of 
CD5+/CD19+-cells before (68±26) and after (35±23) treatment (p=0.001). Also, the clinical features were 
modulated after treatment. 

Conclusion: The results showed that combination of fludarabine and cyclophosphamide could be 
helpful in treatment of B-CLL in Iranian patients. 
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