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Abstract: 
 
Background: Relapse in leukemic patients is considered as a major cause of treatment 
failure and a decrease in patient survival rate. This study was conducted to determine the 
survival rate of patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) and acute myeloid 
leukemia (AML) based on their relapse status. 
Materials and Methods: This retrospective cohort study was performed on a total of 243 
cases of leukemia aged less than 15 years in Shiraz Shahid Faghihi hospital. Data were 
analyzed using Kaplan-Meier method, log-rank test and Cox regression model. 
Results: The 1- and 5-year survival rates for patients without relapsed leukemia were 96.9 
and 76.9% and for relapsed leukemia were 82.4 and 28.6%, respectively. Therefore, there 
was a significant relationship between the relapse occurrence and survival rate among the 
patients (P=0.001). 
Conclusion: The relapse occurrence is one of the main effective factors in survival rate of 
leukemic patients; a five-year survival rate in the patients is less than 30 percent in this 
center.  
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 در بيمارستان شهيد  بيماريبر اساس وضعيت عودكودكان لوسمي حاد ن ميزان بقا يتعي
  1388تا 1383هاي  طي سالفقيهي شيراز

  
امير الماسي حشياني

٭1
، سهيلا زارعي فر

2
، اكبر هاشمي طير

3
  

  

  مقدمه 
يكي از علل اصلي منجر به مرگ در بين كودكان، سرطان 

 سال، 15در بين كودكان زير  بيماري اينكه طوري به؛]1،2[باشد مي
چه اگر. ]3-5[شود عنوان دومين علت مرگ و مير محسوب ميبه

نوع ترين  اما شايعپايين است، )لوسمي(سرطان خون بروز كلي 
 درصد از 32 حدود  و]5-11[ باشد مييكودكوره  دبدخيمي
ها بر اساس لوسمي .باشدهاي كودكان، مربوط به لوسمي ميسرطان

نشاء سلولي، به انواع ميلوئيدي و لنفوئيدي و بر اساس سير باليني به م
 درصد 15لوسمي ميلوئيدي حاد . شوندانواع حاد و مزمن تقسيم مي

بهبودي از موارد لوسمي دوران كودكي را شامل شده و درصد 
شكل  ترينشايع. پاييني نسبت به لوسمي لنفوئيدي حاد دارد

-مي )ALL( حاد ي لنفوبلاستيكلوسم ،لوسمي در بين كودكان

   .]12[باشد 
  

 ، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي اراكاپيدميولوژيمربي، گروه 1
 شيراز پزشكي علوم هماتولوژي، دانشگاه تحقيقات مركز  استاديار،2
  مربي، گروه هماتولوژي، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اراك 3

  :ولئنشاني نويسنده مس*
  اراك، ميدان بسيج، دانشگاه علوم پزشكي اراك، دانشكده بهداشت 

  0861 4173526 :دورنويس                  0912  7067291 :تلفن
   amiralmasi@arakmu.ac.ir :پست الكترونيك

  4/12/90 :تاريخ پذيرش نهايي                 13/6/90 :تاريخ دريافت

در  سال را 15زير كودكان  درصد لوسمي در بين 80 اين بيماري
  دههچندطي ]. 13[ دهدخود اختصاص ميبهكشورهاي پيشرفته 

 لوسمياخير بهبود قابل توجهي در درمان كودكان مبتلا به 
 اما در حال حاضر كودكاني كه دچار عود ،مشاهده شده است

اي از كودكان مبتلا به  عمدهبخش ،شوند ميبيماريبعد از اين 
 درمان بيماران عودي، در  كه]14[ شونديشامل مسرطان را 

مقايسه با بيماران تازه تشخيص داده شده بسيار مشكل بوده و 
طور هر مقايسه با گروه دوم بميزان بقا اين گروه از بيماران د

- مطالعات انجام شده طي سال. ]15،16[ باشدداري كمتر ميمعني

- طوري به؛باشديدهنده بهبود ميزان بقا بيماران مهاي اخير، نشان

كه ميزان مرگ و مير كاهش يافته و بقا بيماران افزايش يافته 
دنبال  ميانگين بقا بيماران بهAMLدر لوسمي . ]17،18[است 

 53 به بيشتر از 1974- 83عود از صفر درصد در فواصل زماني 
- نظر مي كه به]19[ رسيده است 1994- 2003هاي درصد در سال

زان بقا با كاهش عوامل خطر عود در رسد اين افزايش در مي
- با توجه به اينكه عود لوسمي يكي از مهم. بيماران مرتبط باشد

ن اترين علل افزايش مرگ و مير و كاهش ميزان بقا در اين بيمار
و منظور مقايسه ميزان بقا  بهايكنون مطالعهرود و تاشمار ميبه

فارس انجام  ر در آن بر اساس وضعيت عود در استانعوامل موث
دليل اينكه بررسي ميزان بقا و عوامل چنين بهنشده است و هم

  :خلاصه
 اين مطالعه  ازهدف. رودشمار مي شكست درمان و كاهش ميزان بقا بهدليل عمدهعنوان عود در بيماران مبتلا به لوسمي به: سابقه و هدف

 AMLو  )ALL )Acute Lymphoblastic Leukemia اساس وضعيت عود در بيماران مبتلا به لوسمي نوع تعين ميزان بقا بيمار بر
)Acute Myeloid Leukemia( باشدكننده به بيمارستان شهيد فقيهي شيراز ميمراجعه.   

كننده به  لوسمي مراجعهه سرطان مبتلا ب سال15زير )  مورد243 (بيمارانكليه نگر، گروهي گذشته در اين مطالعه هم:هامواد و روش
آزمون  هاي كاپلان ماير،ها با استفاده از روشتحليل داده.  وارد مطالعه شدند1388 تا 1383هاي بيمارستان شهيد فقيهي شيراز بين سال

  .  انجام شد16 ويرايش SPSSلگاريتم رتبه و مدل رگرسيوني كاكس و با استفاده از نرم افزار 
 در بيماراني كه  بقاكه ميزان در حالي؛دست آمده درصد ب9/76 و 9/96 ، ساله در بيماراني كه سابقه عود نداشتند5 و 1  ميزان بقا:نتايج

داري بين سابقه عود و ميزان بقا وجود ارتباط معنيگر كه نشان  درصد برآورد گرديد6/28 و 4/82ترتيب برابر با سابقه عود داشتند به
  ). P=001/0(باشد بيماران مي

ميزان بقا در اين مركز  وباشد ترين عوامل تاثير گذار در ميزان بقا بيماران مبتلا به لوسمي ميعنوان يكي از مهم سابقه عود به:گيرينتيجه
  . است درصد 30 ساله در اين گروه از بيمارن كمتر از 5

  يزان بقاميلوبلاستيك، عود، م حاد لوسمي لنفوبلاستيك، حاد  لوسمي:واژگان كليدي
  248-253 صفحات ،1391 مرداد و شهريور ،3 شماره شانزدهم،دورهفيض،پژوهشي–علمينامهماهدو                                                            
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  و همكارانالماسي حشياني
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طور جامع هموثر در آن به تفكيك وضعيت عود بيماران لوسمي ب
ين ميزان بقا بيمار بر ياين مطالعه تعاز هدف انجام نشده است، 

 و ALLاساس وضعيت عود در بيماران مبتلا به لوسمي نوع 
AMLمارستان شهيد فقيهي شيراز بين سالكننده به بي مراجعه -

  .باشد مي1383- 88هاي 
  

  هامواد و روش
 در نگر بوده كهگروهي گذشتهاين مطالعه يك مطالعه هم

 و ALL نوع هايلوسمي مبتلا به  سال15 زير بيمارانكليه آن 
AML در بيمارستان شهيد 1388 تا پاييز 1383 كه از پاييز سال 

. اند، مورد بررسي قرار گرفتهاندود بفقيهي شيراز بستري شده
 مورد 280طي اين دوره زماني بستري شده تعداد كل بيماران 

 وارد ،اند ماه پيگيري شده6بيماراني كه كمتر از   وبوده است
با استفاده از نتيجه (زمان دقيق تشخيص بيماري . نشدندمطالعه 

، تاريخ )Initial event(عنوان رويداد اوليه به) ايميونوفنوتيپ
و ) End point event(عنوان رويداد پاياني دقيق فوت بيمار به

دليل پايان يافتن مطالعه، از دست همواردي كه رويداد پاياني بدر 
 و ALL هايلوسميدلايلي غير از هرفتن پيگيري يا فوت بيمار ب

AMLهاي ناتمام عنوان داده، رخ نداده است به)Censored 

data (هاي مورد نياز براي اين كار، از داده. ندامحسوب شده
اي موجود در بخش بايگاني درمانگاه شهيد مطهري هپرونده

ين وضعيت يآوري شده و اطلاعات مورد نياز براي تعشيراز جمع
 هاي موجود وبقا بيمار نيز از اطلاعات پزشك فرد بيمار، پرونده

ه در پرونده هاي ثبت شد شماره تلفندر مواردي هم با استفاده از
با توجه به اينكه اطلاعات مورد  .آوري شده استبيماران جمع

آوري شده و اين  بيماران جمعهنياز در اين مطالعه از پروند
شوند، منظور انجام كارهاي تحقيقاتي تهيه ميها نيز بهپرونده

ن يبراي تعي .مشكل اخلاقي در انجام اين طرح وجود نداشته است
هاي بقا كاپلان ماير و براي مقايسه بين منحني از روش ميزان بقا

منظور  به،چنينهم. استفاده شده است اياز آزمون لگاريتم رتبه
كننده از مدل رگرسيوني كاكس استفاده كنترل اثر عوامل مخدوش

عنوان يكي از به( فرض ثابت بودن نسبت مخاطره .شده است
فيكي يعني استفاده از دو روش گرا با) مفروضات مدل كاكس

و نمودار  log(t)روي   برLog(-log(t))نمودار پراكنش 
Observed در كنار Predicted كه اين فرض در  شدبررسي ،

ها با استفاده آناليز داده .مورد متغير وارد شده به مدل برقرار بود
كمتر  Pمقدار .  انجام شده است16 ويرايش  SPSSاز نرم افزار

  .داري در نظر گرفته شده استيعنوان سطح معنبه 05/0از 
  

  نتايج 
دليل ناقص  بيمار به37كننده،  بيمار مراجعه280از بين 

ميانگين . بودن اطلاعات در تجزيه و تحليل نهايي وارد نشدند
 1 شماره جدول.  ماه بود2/28±1/16زمان پيگيري بيماران 
 درصد حدود 95همراه به) بر حسب ماه(ميانگين زمان بقا بيمار 

هاي تحت مطالعه و به تفكيك داشتن و اطمينان را بر اساس متغير
در بين بيماران عودي، محل . دهديا نداشتن سابقه عود نشان مي

با ميزان بقا بيمار ) P=03/0(داري سكونت بيمار ارتباط معني
كه بيماران لوسميك ساكن در مركز استان طوري به؛نشان داد

ري و در نتيجه ميزان بقاي كمتري احتمال بيشتري براي عود بيما
و داشتن فاصله . تر داشتندنسبت به بيماران در مناطق محروم

 ساير .شدعنوان خطر عود محسوب نميدورتر از مراكز درماني به
جدول . داري با ميزان بقا بيمار نشان ندادندها ارتباط معنيمتغير

وه از بيماران  ساله را براي هر دو گر5، ميزان بقا يك تا 2شماره 
 ساله در بيماراني كه سابقه 5 و 3، 1دهد كه ميزان بقا نشان مي

 درصد بود و 6/28 و 9/52، 4/82برابر با ترتيب  به،اندعود داشته
سابقه عود بدون ن اها در بيماركه اين ميزاناست در حالي اين 
.  درصد برآورد گرديد9/76 و 5/83، 9/96ترتيب برابر با به

داري طور معنيهاي نشان داد كه ميزان بقا بگاريتم رتبهآزمون ل
)001/0=P (باشد در بين دو گروه، متفاوت مي) نمودار شماره
نشان داد كه با نيز نتايج حاصل از مدل رگرسيوني كاكس ). 1

حذف اثر عوامل مخدوش كننده مثل جنس، سن، محل سكونت، 
ت و نتيجه د، هموگلوبين، پلاكهاي سفيوزن، شمارش گلبول

 ميزان بقا بين دو گروه بيمار عود داشته و نداشته ،فنوتايپونوايم
باشد، و نسبت مخاطره متفاوت مي) P=001/0(داري طور معنيبه

 درصد 95( برابر 21/5مرگ در كودكاني كه سابقه عود داشتند 
  .كودكان بدون سابقه عود بود) 91/2- 32/9: حدود اطمينان

  
 بحث

بيماراني كه سابقه عود بيماري براي در اين مطالعه 
 9/76 و 5/83، 9/96ترتيب  ساله به5و  3 ،1ميزان بقاء نداشتند، 

-بهاين ميزان  بيماري داشتند بيماراني كه سابقه عودبراي و درصد 

- هميانگين بقا ب. د درصد برآورد گردي6/28و  9/52، 4/82ترتيب 
-ه ب؛)>001/0P( در بين دو گروه متفاوت بودداري طور معني

 ماه 3/58كه ميانگين بقا در بيماران بدون سابقه عود بيماري طوري
. يين شدتع )32-43( ماه 8/37 و در بيماران با سابقه عود )62-54(

 نسبت مخاطره مرگ در كودكان با سابقه عود بيماري در ،چنينهم
سي ساير ر در بر. برابر بود21/5مقايسه با كودكان بدون سابقه عود 

ي هاچون جنس، سن، شمارش تام گلبولممتغيرهاي مورد مطالعه ه
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   . داري وجود نداشتيبيمار ارتباط معنچنين حضور هموگلوبين غيرطبيعي با بقاي سفيد و پلاكت و هم
  

  بر اساس وضعيت عود در كودكان مورد مطالعه لوسمي حاد بررسي عوامل موثر در ميزان بقا -1 جدول شماره
 عود نداشته   عود داشته

P 
  )ماه(ميانگين بقا 

  P  )حدود اطمينان% 95(
  )ماه(ميانگين بقا 

  )حدود اطمينان% 95(
  متغير

42/0 
)61-51(2/56  
)60-52(2/56 

4/0 
)47-32(7/39  
)42-27(9/34 

  مرد
 زن

  جنسيت

53/0 
)63-50(8/56  
)59-46(7/52  
)61-53(1/57 

03/0 
)39-21 (1/30  
)56-39(8/47  
)37-25(4/31 

  شهر شيراز
  ساير شهرستان ها

 هاساير استان

 محل سكونت

18/0 
)57-45(1/51  
)66-55(5/60  
)59-52(7/55 

9/0  
)50-23(6/36  
)44-30(5/37  
)48-28(3/38  

5 -0  
10-5  
15-10  

  سن

5/0 

)53-42(1/48  
)66-57(6/61  
)65-48(5/56 

)60-48(2/54 

09/0  

)35-19(3/27  
)53-36(5/44  
)41-11(5/26  
)49-27(1/37  

Pre B-ALL 
Common ALL 

T-Cell ALL 
AML  

  ايميونوفنوتايپ

8/0 
)62-54(6/58  
)60-48(2/54 

8/0  
)44-31(3/37  
)47-27(1/37  

ALL 
AML  

  نوع تومور

9/0 
)63-54(9/58  
)60-46(7/53  
)57-41(4/49 

5/0  
)43-30(4/36  
)59-31(5/45  
)41-24(6/32  

  لكوپني
  نرمال
  وزلكوسيت

  شمارش گلبول سفيد

19/0 
)57-49(2/53  
)67-57(2/62  
)56-30(4/43 

1/0  
)41-29(9/34  
)59-33(3/46  
)42-13(7/27  

  ترمبوسيتوپني
  نرمال
  وزترمبوسيت

  پلاكت

7/0 
)62-53(7/57  
)62-52(9/56 

09/0  
)40-29(04/35  
)60-33(7/46  

  غيرطبيعي
  طبيعي

  هموگلوبين

  
   بر اساس وضعيت عود بيماريافراد مورد مطالعه در لوسمي حادميزان بقا  -2جدول شماره 

P ماه (ميانگين بقا(   ساله5    ساله4   ساله3   ساله2   ساله1  وضعيت عود
)43-32(8/37   6/28   3/34   9/52   8/61   4/82    عود داشته

001/0< 
)62-54(3/58   9/76   6/80   5/83   5/92   9/96    عود نداشته

  

 
 بر بررسي شده ميزان بقا لوسمي حاد در كودكان -1نمودار شماره 

 اساس وضعيت عود بيماري

  

 بيمار 1177بر روي كه  ]19[  و همكارانFeltbowerدر مطالعه 
 1974هاي ين سالبهاي خوني كه  سال مبتلا به بدخيمي14صفر تا 

،  انجام شد، در يوركشير انگليس تشخيص داده شده بودند2003تا 
 درصد و در بيماران 46 ساله در بيماران با عود مجدد 5 يزان بقام

 در حالي كه در درصد بود؛ 79ن داشتن سابقه عود بيماري بدو
 درصد برآورد 28 ساله در بين بيماران عودي 5مطالعه ما ميزان بقا 

اي كمتر طور قابل توجهه بگرديد كه در مقايسه با مناطق ذكر شده
 درصد 75 ساله در بيمارن بدون سابقه عود 5 اما ميزان بقا .باشدمي

در مطالعه  .باشدابه ساير مراكز ذكر شده ميبرآورد گرديد كه مش
 ساله نسبت به كودكان 14 تا 10 با سنين كودكان ]19[مذكور 
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 ساله احتمال بيشتري براي داشتن عود مجدد بيماري 4 تا صفر
 نسبت به AML و ALLي مبتلا به هاخانمچنين داشتند و هم

 ممكن است .آقايان احتمال كمتري براي عود مجدد داشتند
 وابسته به جنس عملكرد عوامل و ساير ههاي جنسي زنانهورمون
هاي كشنده طبيعي و مكانيسم دفاعي ميزبان را تحت تاثير سلول

 همانند ]19[  و همكارانFeltbowerدر مطالعه . ]20[ قرار دهند
 ،داري با ميزان بقا نشان ندادجنسيت ارتباط معني ما اگرچه مطالعه

كه خطر طوريبهدار بود؛ معنيميزان بقا و  سن بيماراناما ارتباط 
داري بيشتر از طور معنيه ساله ب14 تا 10رخداد مرگ در كودكان 

نيز محل عود بيماري  ،چنين هم. ساله بوده است4كودكان صفر تا 
  بيماران مبتلا بهدربا رخداد مرگ نشان داد و  داريارتباط معني

ALL نسبت به بيضه  و ب مركزياعصا عود بيماري در سيستم
 اين در ؛]19[ همراه داشتر مغز استخوان بقاي بيشتري را بهعود د

داري با  در مطالعه ما ارتباط معنيجنسيتصورتي است كه سن و 
 مطالعه انجام شده در تركيهيك  در ،چنينهم .ميزان بقا نشان ندادند

 كه بين ALL سال مبتلا به 18 تا 1 بيمار 142 كه بر روي ]21[
تحت درمان )  ماه46ميانه زمان پيگيري ( 2007 تا 1997هاي الس

مشخص گرديد ، با استفاده از مدل آماري كاكس اند انجام شدبوده
  ايميونوفنوتايپ، سن وهاي سفيد،متغيرهاي شمارش گلبولكه 

 در تعين ميزان بقا به شمار مهمي پيش آگهي دهنده عواملجنس، 
 يدليل داشتن نتيجه مشابه، تاييد ديگره، كه مطالعه ما نيز بروندنمي

متاسفانه  .باشدبر عدم وجود ارتباط بين اين متغيرها با ميزان بقا مي
در اين مطالعه جزئيات اطلاعات بيولوژيكي و ژنتيك مولكولي در 

-د بهنتواناطلاعات بيولوژيكي و ژنتيك مولكولي مي. دسترس نبود

. دنبال عود بيماري باشدبقا بهعنوان يك ابزار مفيد در تعيين ميزان 
 و كروموزوم فيلادلفيا 11q23 جايي كروموزوميه جاببراي مثال

آگهي نامطلوب بوده و با گر پيشدر لوسمي لنفوبلاستيك حاد بيان
-هكه جاباست  در حالياين . ]22[ باشدر همراه ميبقاي كم بيما

 TEL-Aml1هاي كه در واقع الحاق ژن 8:21 جايي كروموزومي
-ان دچار لوسمي حاد ميلو پيش آگهي مطلوبي را در بيمار،باشدمي

هاي اين از جمله محدوديت .]23[ كند بيان مي)AML(بلاستيك 
 مورد از بيماران از ديگر 37مطالعه عدم توانايي در پيگيري 

  . رودشمار ميهاي اين مطالعه بهمحدوديت
  

  گيري نتيجه
ترين عوامل تاثير گذار در عنوان يكي از مهمسابقه عود به

نحوي كه ميزان  به؛رودشمار مين بقا بيماران مبتلا به لوسمي بهميزا
 برابر بيماراني است كه 37/0 ساله در اين گروه از بيمارن 5بقا 

 شناسايي عوامل موثر در عود و تا ،بنابراين. اندسابقه عود نداشته
ايي در افزايش ميزان سزهتواند نقش بحد امكان كنترل اثر آنها مي

  . باشدداشته  مبتلا به لوسمي كودكانبقا 
  

  تشكر و قدرداني 
 از معاونت محترم دانند تانويسندگان برخود لازم مي

دليل تامين اعتبار طرح و پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شيراز به
آنكولوژي بيمارستان و  كليه كاركنان بخش هماتولوژي  از،چنينهم

تشكر و دليل همكاري صميمانه به درمانگاه مطهري شهيد فقيهي و
  .  نمايندقدرداني 
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