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  ده يچك

 Chronic Lymphosyticاي در زمينه شناسايي پاتوفيزيولوژي بيمـاري  رفت قابل ملاحظه گذشته پيشدر دو دهه 

Leukemia  (CLL) رفت ابزارهاي تشخيصي موجب شناسايي بيماري در تعداد زيادي از بيمـاران             پيش. دست آمد ه   ب
رفت سريع بيماري به     رفت سريع و يا عدم پيش       بر مبناي تمايل به پيش     CLLتر   هاي دقيق  با بررسي . بدون علامت شد  

  . دو گروه با پيش آگهي خوب و بد تقسيم شد
CLL   كه اكثر بيماران   با بيماري         از آنجائي . شد نوان بيماري غير قابل درمان افراد مسن در نظر گرفته مي           قبلاً به ع

CLL   ها بر علامت درماني توسط داروهايي مانند كلرآمبوسيل متمركز بوده اسـت            ميرند، درمان  واسطه آن مي  ه  و نه ب .
زودتر از موعد مناسـب بـه بيمـاران داده شـود دوره             كه   باشند، حتي در صورتي    اين داروها درمان قطعي بيماري نمي     

  . كند تر نيز مي زندگي بيمار را كوتاه
 CLLدر اين مقاله سعي شده است ضمن بررسي اپيدميولوژي و تشخيص بيماري، عوامـل مـوثر در پـيش آگهـي            

به اختصار بحث شـده     بادي   هاي مختلف ازقبيل  شيمي درماني و منوكلونال آنتي         همچنين در باره درمان   . تشريح شود 
  .است
  

  ، پيش آگهيBلوسمي ، لنفوسيت : يدي كليها واژه
  
  وعي و شيولوژيدمياپ

B-CLL در دنياي غرب بوده     ني نوع لوسمي بالغ   نيتر عيشا 
.  ]1[  سال را تشكيل مي دهد     65هاي افراد بالاي     لوسمي% 40

ميانگين بروز سالانه آن حدود پنج در صـد هـزار اسـت و بـا                
اين بيمـاري در مـوارد      . شود تر مي  ن، شيوع آن بيش   افزايش س 

تـر    بيش بيماري. شود  سال ديده مي   40نادري در افراد كمتر از      
كمتـر در آسـيا     و  در اروپا، شمال آمريكا و استراليا شايع بوده         

مردان ]. 2،3،4[شود و در هند، چين و ژاپن نادر است           ديده مي 
نسبت مردان مبتلا به    . شانس ابتلا بيشتري نسبت به زنان دارند      

اگر چه سن، نژاد و سابقه خانوادگي       .  مي باشد  7/1زنان مبتلا   
هاي خوني يك فاكتور خطر براي اين بيمـاري          بدخيمي ابتلا به 

به حساب مي آيد ولي علت اصـلي بيمـاري ناشـناخته اسـت              
 محيطي و شغلي، دخالت عـواملي  ماننـد          لمطالعه عوام ] 3،5[

 سـموم    و هـا  ان مغناطيسي، ويـروس   تشعشعات راديواكتيو، ميد  
 بـتلا  اگر چه ا   ،رد مي كند  را  كش افزايش ابتلا به بيماري       حشره

  .]5،6. [تر ديده مي شود به بيماري در كشاورزان بيش
هاي داراي  در خانواده CLL  شانس ابتلا به بيماريافزايش
ايـن  . بيش از هر بدخيمي خوني ديگـر اسـت   CLL يك بيمار

 در بروز HLA موضوع دلالت به نقش احتمالي زمينه ژنتيك و

B-CLL   بــراي اولــين بــار  1929 در ســال  .]7،8[دارد  
Dameshek بيماري CLL   ش را در دوقلوهاي همـسان گـزار

فرزنـد  . انـد  نمود كه هر دو همزمان به بيماري مبتلا شده بـوده          

  Email: parviz.kokhaei@ki.se    0231 -3354161: مابرن     0231 -3354162 :تلفن *
]   12/12/1386 :      تاريخ پذيرش28/11/1386: تاريخ دريافت
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 CLL پسر يكي از دوقلوها نيز در سني مشابه والـد خـود بـه   

 بيان كننده مـاركر  B گسترش يك كلون سلولي]. 9[مبتلا شد 

CD5 و CD19   از افراد مـسن بـا شـمارش نرمـال     % 5/3در
 ايــن]. 10[هــاي خــون محيطــي ديــده شــده اســت  لنفوســيت

را لنفوســـيتوز بـــا اهميـــت  CD5 لنفوســـيتوز بـــا  مـــاركر
ــناخته  Clonal Lymphocytosis Of Undeterminedناش

Significance (CLUS) هـاي داراي   نامند كه  در خـانواده  مي
]. 11%) [13حـدود  (شـود   تر ديده مـي  بيش CLL يك بيماري

حــذف (بعــضي از ايــن افــراد داراي اخــتلالات ســيتوژنتيك 
13q14 (ايـن  .  شـود   اوليه بيماري ديده مي    زشند كه در فا   با مي

موضوع نشان دهنده ارتباط عوامل ژنتيك با اين بيماري است          
]2[. 

 
  مشخصات باليني

 با شاخص B هاي منوكلونال وجود لنفوسيت CLL مشخصه

CD23 و CD5 هـا در   ولي  ايـن سـلول  . با ظاهري طبيعي است
 يهـا  سـلول . تندنرمال بـالغ نيـس   B هاي  مشابه سلول،عملكرد

توموري در خون، مغز استخوان، غدد لنفـاوي، طحـال و كبـد             
  lgM توموري مقادير كمي از B  هاي سلول. كنند تجمع پيدا مي

را در سـطح خـود بيـان     CD79b و CD22 و CD21 و lgD و
يا  G0 هاي توموري در مرحله سلول% 99حدود ]. 12[ كنند مي

نقـص در آپپتـوز   ]. 13[باشـند   از سيكل سلولي مـي  G1 اوايل
ه رفت بيماري را ب    هاي توموري شده، پيش    موجب تجمع سلول  

گر تكثير   نقص آپپتوز بيان  هاي جديد علاوه بر    يافته. دنبال دارد 
  ].14[باشد  هاي توموري نيز مي سلول

 از ايـن  يبعـض . متنـوع اسـت   B-CLL سير باليني بيماري
و نيـاز بـه     ) مرحتي تا پايان ع   (بيماران وضعيت پايداري دارند     

  عاًي سـر  مـاران يكـه بعـضي ديگـر از ب         در حالي  ،درمان ندارند 
بنـابراين  . ميرنـد   مـي  ،رغـم درمـان    د و علـي   نكن رفت مي  پيش

 هـاي درمـاني جديـد كـاملاً        جستجو بـراي يـافتن اسـتراتژي      
همچنين معرفي عوامل بـاليني تعيـين       . رسد ضروري به نظر مي   

 تعدادي از بيمـاران     . پيش آگهي بيماري ضروري است     ي  كننده
علائم بيمـاري   . در موقع تشخيص بيماري بدون علامت هستند      

.  تـب مـي باشـند       و شامل عرق شبانه، كاهش وزن، خـستگي      
بيماران اختلال فيزيكـي خاصـي در هنگـام         % 30-40حدوداً  

تـرين اخـتلالات فيزيكـي بـه         شـايع .  بيماري ندارند  تشخيص
كـه   ت در صـورتي   ترتيب لنفادنوپاتي و سپس اسپلنومگالي اس     

تواند متمركـز يـا      لنفادنوپاتي مي . تر شايع است   هپاتومگالي كم 
رفـت بيمــاري    هــر چنـد در رونـد پــيش  ،]15[منتـشر باشـد   

 تـشخيص . شـود  لنفادنوپاتي منتشر در اكثر بيماران ديـده مـي  

CLL هاي كلاسيك تعيين شده توسط  معمولاً بر مبناي شاخص
 نـستيتو ملـي سـرطان   و ا CLL (IWCLL) كنگره بين المللي

(NCI) لنفوسيتوز بـا بـيش از  . باشد مي  /L109×5    همـراه بـا
هاي كوچـك بـا ظـاهر طبيعـي و مشخـصات             وجود لنفوسيت 

مشخــصات . باشــد مــي CLL ايمنوفنــوتيپي خــاص معــرف
 +CD19 بـا مـاركر   B هـاي  وجـود سـلول   CLL ايمنوفنوتيپي

،CD5+،CD23+ ،  FMC- و بيان كم CD79b/CD22   و مقـدار
  ].2[ ايمنوگلبولين سطحي مي باشد كم

  
  بندي باليني رتبه

 Binet توسـط    CLLبندي باليني بيماري     اولين سيستم رتبه  
بنـدي   سيستم ديگر رتبـه   ]. 16[و همكاران پيشنهاد شده است      

فـاز اوليـه   ]. 17[ و همكاران ارائه شده است Raiباليني توسط   
) Binet B و Rai І/II(، متوسـط   )Rai 0 و Binet A(بيماري  

شوند  ناميده مي )Binet C و Rai ш/ ІV(و فاز پيشرفته بيماري
بندي آن ميزان درگيري سيستم لنفاوي، شدت  كه بر مبناي طبقه   

برآورد مـدت   ). 1جدول  (باشد   كم خوني و ترمبوسيتوپني، مي    
بـه ترتيـب    ) Survival(زمان زندگي بعد از تشخيص  بيماري        

ايـن دو   . باشـد   مـي  سال1-3 سال و    5 -7 سال و    10بيش از   
  .هاي دارد  محدوديتCLLسيستم طبقه بندي بيماري 

وضعيت مغز استخوان فقط برمبناي ميزان هموگلـوبين         -1
شـود و جنـسيت بيمـار لحـاظ          و ميزان پلاكـت سـنجيده مـي       

  .شود نمي
اين دو سيستم در مورد پـيش آگهـي زمـان و ميـزان               -2
ه بيماري اطلاعـات    رفت بيماري براي بيماران در فاز اولي       پيش

بيماران به هنگام تشخيص    % 60كه   از آنجائي . دهد چنداني نمي 
باشـند، بعـضي از علائـم بـاليني،          در مراحل اوليه بيماري مـي     

رفـت بيمـاري      در تعيـين رونـد پـيش       Binetسنگ سيستم    هم
  .باشند مي
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  CLL باليني و اهميت پيش آگهي آنها در بيماري Stagingسيستمهاي . 1جدول 

Binet classification  Rai classification  

Median 

overall 

survival 

Stage Definition % of patients Risk group Stage Definition % of patients  

A 
< 3 lymphoid 

areas 
60 Low 0 Lymphocytosis only 30 > 10 yrs 

I Lymphadenopathy 25 

B 
> 3 lymphoid 

areas 
30 Intermediate 

II 
Hepato- or splenomegaly 

± lymphadenopathy 
25 

5-7 yrs 

III Hemoglobin < 100 g/L 10 

C 

Hemoglobin < 

100 g/L or 

Platelets < 100 

x 109/L 

10 High 

IV Platelets < 100 x 109/L 10 

1-3 yrs 

  
، هموگلوبين كمتر از L109×30/ از جمله لنفوسيتوز بيش از

g/L120            عدم انتشار بيماري در غدد لنفاوي، وضـعيت مغـز ، 
استخوان و زمان طولاني دو برابر شدن شـمارش لنفوسـيتي از            

بيماراني كه علائمي به نفع      % 10معهذا  ]. 18 ،19[اند   اين جمله 
 اول بيماري دچار  سال5وضعيت ثابت و پايدار دارند در طول      

گر عـدم قطعيـت      اين موضوع بيان  . شوند رفت بيماري مي   پيش
رفت بيماري  بيني روند باليني پيش هاي جاري در پيش مشخصه

  .است
 

  آگهي عوامل پيش
  عوامل پيش آگهي كلاسيك

تـرين عامـل     باليني هنوز بـه عنـوان متـداول       Stageتعيين  
در . باشـد   مـي  CLLدر  )  Survival(آگهي مدت زنـدگي      پيش

بين متغيرهاي بـاليني، سـن، جـنس، وضـعيت فعاليـت بيمـار              
همچنين عوامل آزمايشگاهي كه نشان دهنده ميزان توده تومور         

 سـرم، الگـو پـراكنش       LDHرفت بيماري است ماننـد       يا پيش 
هاي توموري در مغز استخوان، زمان دو برابر شدن توده           سلول

كتورهاي مهم سرمي   بعلاوه ساير فا  . تومور حائز اهميت هستند   
 ميكروگلوبولين، تايميـدين    β2 محلول در سرم،     CD23از قبيل   

 ،  P53كيناز و فاكتورهـاي ژنتيكـي تومـور مثـل اخـتلال ژن              
  قابـل توجـه مـي باشـند        VHهمچنين وضعيت موتاسيون ژن     

]20[.  
  :ساير عوامل دخيل در پيش آگهي

  VHوضعيت موتاسيون ژن 
 Bري لنفوسـيت     بـه عنـوان بيمـا      CLLبه طور كلاسـيك     

ژن در غدد لنفاوي  لنفوسيت بالغي كه هنوز با آنتي) (naive(بكر
 Pre-germinal. (شود در نظر گرفته مي) برخورد نداشته است

centers disease.( از % 50هـاي اخيـر نـشان داده كـه      كاوش
 VH داراي هايپرموتاسيون سوماتيك در ناحيـه        CLLبيماران  
 اين اطلاعات نـشان     .]21[ند  هاي سبك و سنگين هست     زنجيره

 B دو نوع متفاوت بدخيمي اسـت كـه از سـلول             CLLدهد   مي
 بكر قبـل از حـضور       B هاي  يكي از لنفوسيت  . شود منشعب مي 

ــاوي   Bســلول  ــاي غــدد لنف ــز زاي و ) Unmutated( در مراك
 در مركز زاياي غدد لنفاوي كـه     Bديگري بعد از حضور سلول      
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ولــي مطالعــات ]. 22[د شــو  ناميــده مــيMutatedاصــطلاحاً 
Microarray مبين منشا يكسان هر دو نوع CLLهاي   از سلول
زمان در سال    دو مطالعه مجزا كه به طور هم       ].23[ خاطره است 

 در  تاسـيون سـوماتيك   پرموكه هاي  منتشر شد نشان داد      1999
ــه  ــدودVHناحي ــاران اً در  ح ــصف بيم ــود داردCLL ن .  وج

اسيون سـوماتيك عامـل مهـم       كه، نبود موت   تر اين  موضوع مهم 
چندين مطالعه ديگر از    ] . 23،24[باشد   پيش آگهي بيماري مي   

]. 25،26[ هـا را تائيـد نمـود       جمله تيمي از سـوئد ايـن يافتـه        
 بر مبناي وجود يا عدم وجود موتاسيون        CLLبنابراين بيماران   

 ژن ايمنوگلوبولين كلون توموري به دو گروه بـا          VHدر ناحيه   
  . شوند و بد تقسيم ميپيش آگهي خوب 

توالي ژن ايمنوگلوبولين به عنـوان مـرز تعيـين          % 2تفاوت  
بـراي حـذف تـاثير      % 2اين مرز   . وجود موتاسيون پذيرفته شد   

هاي شناسايي نشده در     مورفيسم هاي آلليك و پلي     بالقوه تفاوت 
يا % 3مطالعات ديگري تفاوت    ]. 28،27[ نظر گرفته شده است   

لين را به عنوان حد تشخيص بيمـاران        توالي ژن ايمنوگلوبو  % 5
 ].29 و   30[ در نظر گرفته انـد        موتاسيون با موتاسيون يا بدون   

 و بـدون    VHبعضي مشخصات بيماران بـا موتاسـيون ناحيـه          
  ].30[  خلاصه شده است2موتاسيون در جدول شماره 

  

 VHران بدون موتاسيون ژن  و بيماVHمشخصات مولكولي، فنوتيپي، باليني بيماران با موتاسيون ژن . 2جدول

   بدون موتاسيونCLLبيماران    با موتاسيونCLLبيماران   خصوصيت
  %2كمتر از   %2بيشتر از  VHموتاسيون ژن 

 M=F M>F  جنس

  مشابه نوع با موتاسيون  مشابه نوع بدون موتاسيون  سن در هنگام بروز بيماري
  بد  خوب  پيش آگهي

  از دارندمعمولاً ني  غير معمول  نيار به درمان
   ماه12كمتر از    ماه12بيش از   زمان مورد نياز براي دو برابر شدن جمعيت سلولي

 +CD71+ / CD62L+  CD38+ / CD69  ماركر فعاليت

  زياد  كم CD38بيان 
  زياد  كم ZAP-70بيان 

  يك دست و كوتاه  متنوع  طول تلومر
  زياد  كم  فعاليت تلومراز

  مثبت  منفي BCRسيگنالينگ 
  13q14 50%  26% حذف فراواني

  11q23  4%  27%فراواني حذف 
  11q23  7%  35% يا 17q13فراواني حذف 

  %19  %15  12فراواني تريزومي 
 VH3-21 VH31-69   متداولVHژن 
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هـاي   تـري نيـز از انتخـاب ژن        اطلاعات جامع  2جدولدر  
VH   هاي مختلف     خاص توسط كلونCLL      ارائـه شـده اسـت  .

هاي تومـوري تمايـل بـه        دهد كه سلول   اين اطلاعات نشان مي   
. هـا دارنـد     خاصي را نسبت به سـاير ژن       VHهاي   انتخاب ژن 

ــر  ژن ــايي نظي  VH3-21 ،VH3-07 ،VH4-34 ،VH1-69ه
% 25حـدود   . شـوند  بيشتر توسط كلون توموري انتخـاب مـي       

باشـند در     مـي  VH1-69 داراي CLLبيماران بدون موتاسـيون     
مـاران داراي موتاسـيون     بيدر  تر    بيش VH3-21كه  ژن     حالي

 عموماً با پـيش     VH3-21اين در حالي است كه      . شود ديده مي 
بـا   VH1-69در مـواردي    ]. 26[ آگهي بد بيماري همراه اسـت     

 زآرائي غير متعارفي ديده مي شود از جمله اينكه        مشخصات با 
 و  Dهاي    ژن هاي خاصي از مجموعه ژن      VH اين خانواده،    در
J  شود و طول      ديده ميCD3 ايـن   .تـر از معمـول اسـت       ويل ط

كند   هاي معمولي متمايز مي    VH1-69 را از    VH1-69خصيصه  
تئوري شد كه ممكـن اسـت     اين  ها موجب ارائه     اين يافته ] 33[

د و شته باش دخالت داCLLيك اپي توپ آنتي ژنيك در ايجاد 
تـر بـراي      خاص براي ايجاد افينيتي بيش     J و   Dانتخاب اجزاء   

هـاي جديـد در      يافتـه ]. 26[باشـد  آن اپي توپ مخصوص مـي     
اين تئـوري را تائيـد   ] VH3-21 Ig] 25،26،34بيماران داراي 

 ،CLLژن   ژن و آنتـي    اما نوع و منشاء چنين آنتي     ]. 35[كند   مي
ژن باشـد    تواند يك اتـوآنتي    ژن مي  اين آنتي . فعلاً نامعلوم است  

]26[.  
Zeta - associated protein-70 (ZAP-70)  

 به لحاظ تكنيكـي     IgVHتعيين سكانس ژن    كه   از آنجائي 
باشـد، جـستجوي يـك مـاركر      مشكل بـوده و زمـان بـر مـي        
 يـك پـروتئين     ZAP-70. رسـد  جايگزين ضروري به نظر مـي     

باشد كه موجب انتقال      مي T  گيرنده لنفوسيت     ζهمراه با زنجير    
ايـن پـروتئين منحـصراً در       . شـود   مي T به سلول    TCRپيام از   

  مولكول   Bهاي نرمال    سلول. شود ان مي   بي  NK و   Tلنفوسيت  
ZAP-70    ميزان زياد   . كنند   را بيان نميmRNA  ،ZAP-70  در 

همچنـين  ]. 36[ مشاهده شده اسـت      CLLهاي توموري     سلول
ــروتئين  ــروز پ ــترنZAP-70ب ــست وس ــلات     در ت و ] 37[ب
ــروز . گــزارش شــده اســت] 38[فلوســايتومتري   ،ZAP-70ب

-41[شـود    د موتاسيون ديده مـي     فاق CLLتر در بيماران     بيش
 امـا اطلاعـات     ت،موضوع با پيش آگهي بد همراه اس       اين   .]39

در حال  . باشد بيماران مي % 23ر نتايج متناقض در     گ  جديد بيان 
هاي تحقيقاتي اروپايي يك روش  حاضر گروهي متشكل از تيم

  را ZAP-70اســتاندارد فلوســايتومتري بــراي انــدازه گيــري 
ذا براي استفاده از اين ماركر در كلينيك بايد         كنند، ل  جستجو مي 

  ].41[ منتظر نتايج كار اين گروه بود
CD38:  
CD38       دومـين  .  انساني يك گليكوپروتئين غـشايي اسـت

كنـد    به عنوان اكتوآنزيم عمل مي     CD38 خارج سلولي    ي  ناحيه
 يك عامل كليدي در     CD38. كند  را سنتز مي   cADP-Ribosو  

 بـا   CD38واكنش  .  سيتوپلاسمي است   درون Ca2+تنظيم ميزان   
، Tهاي   بادي منوكلونال موجب تحريك و تمايز در سلول        آنتي

B   و NK حضور  ]. 23[شود    ميCD38   هاي    در سطح سلولB 
لـذا  . گر پيش آگهـي بـد بيمـاري اسـت           بيان CLLدر بيماران   

 را به عنوان يك شـاخص جـايگزين بررسـي           CD38توان   مي
 %30 افــزايش بــيش از]. 42[ بــه كــاربرد VHموتاســيون ژن 

عنوان ميزان حد مميـزه پـيش آگهـي بـد           ه    ب  CD38مولكول    
 را در CD38مطــرح شــده اســت و ايــن موضــوع اســتفاده از 

 به همين دليل كاربرد آن      وكند   بيماران مختلف دچار مشكل مي    
  .بيشتر در حد تحقيقات است و در كلينيك به كار نمي رود

 
  اختلالات كرموزومي

 Sهـاي تومـوري در فـاز         كـوچكي از سـلول    چون بخش   
 CLLباشند استفاده از تكنيك سينوژنتيك در  تقسيم سلولي مي 

]. 43[بيماران كاريوتايپ نرمال دارند     % 20حدود  . دشوار است 
بيمـاران اخـتلالات    % 40-50هاي متـداول موجـود در        روش

  ].44[دهند  كرموزومي را نشان مي
ــتفاده از تكنيـــك   ــا اسـ  Fluorescence In situبـ

Hybridization (FISH)    ــوزومي در ــتلالات كرم % 80اخ
 بيمـار  300در يك مطالعه بر روي . بيماران مشاهده شده است   

 ـاختلالات كروموزومي مطال  ] 45[  ـ   ع ترتيـب شـيوع    ه  ه شـده ب
در  (11qو حـذف    ) بيمـاران % 55در   (13qحذف  : عبارتند از 
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نين حذف  همچ). بيماران% 16در  (12و تريزومي   ) بيماران% 18
17P    بيماران ديده شد كه در اين اختلال بـا پـيش           % 7 فقط در

 17pبيماري با حذف . همراه است%) q6) ()6آگهي بد و حذف 
باشد و بيماران با حـذف       هاي ديگر مي    شديدتر از گروه   11qو  

17p و )  مـاه  9( ترين زمان انتظار قبل از درمان را دارنـد          كوتاه
 13q درمان در بيماران با حـذف        ترين زمان انتظار قبل از     بيش

هاي بـا    ميانگين دوره زندگي در گروه    ) .  ماه 92(شود   يديده م 
، كاريوتايـپ نرمـال و حـذف    12q، تريزومي  17p،11qحذف 

13q          79 ،114 ،111، 133 به عنوان تنها اخـتلال بـه ترتيـب، 
  ].24[ ماه است 32

 كه يـك ژن سـركوبگر تومـور         P53 اختلال ديگر در ژن     
ايـن  .  شـود   قرار دارد ديده مي    17p13و بر روي كرموزوم     بوده  

اين پديده  . شود  دچار موتاسيون مي   CLLبيماران  % 10ژن در     
كـه  ) Richter's transformation( با ترانس فرميـشن ريـشتر  

، 24[همـراه اسـت      شـود  موجب مقاومت به شيمي درماني مي     
ي بـاد  اين موتاسـيون ظـاهراً مقاومـت بـه درمـان آنتـي            ]. 46

  ].43[كند  منوكلونال ايجاد نمي
  تلومرها

انتهاي   درTTAGGG (6-12Kbp)تلومرها توالي تكراري 
هاي يوكاريوتي هستند كه موجـب محافظـت انتهـاي           كرموزوم
ــوزوم ــاي   كرم ــصال انته ــدن وممانعــت از ات ــا از صــدمه دي ه
تلومر كوتاه موجب ناپايـداري     . شود ديگر مي  ها به هم   كرموزوم

فعاليـت  . دهـد  احتمال سرطان را افـزايش مـي      ژنتيكي شده و    
آنزيم تلومراز موجب افـزايش طـول تلـومر شـده و در اكثـر                

انتهـاي  ]. 47[ حـائز اهميـت اسـت        CLLها از جمله     بدخيمي
اي تـشكيل    تـك رشـته    DNAپاياني تلـومر يـك زنجيـره از         

 آن ممكن است اين رشـته بـه شـكل           3'شود كه در انتهاي      مي
علاوه بر  ]. 48[نامند    مي Tا لوپ يا حلقه     حلقه درآمده كه آن ر    

اين توالي تكرار شونده در انتهاي كرموزوم تعـداد متنـوعي از            
هاي مختلف در انتهاي تلومرهاي پستانداران به عنوان         پروتئين

از جملـه   ]. 9[كنند    عملكرد تلومر تجمع پيدا مي     ي  تنظيم كننده 
  Telomeric Repeat Binding Factor Iهـا   ايـن  پـروتئين  

TRAF І  و  TRAF II   به ناحيه دو رشته اي تلـومر متـصل  
  ].49[شده و نقش مهمي در تنظيم تلومر دارد 

هـاي   رابطه طول تلومر و فعاليت آنزيم تلـومراز در سـلول          
 و اهميت اين موضوع در پيش آگهي بيماري به           CLLتوموري  

 مــورد VHخـصوص در ارتبــاط بــا وضــعيت موتاســيون ژن  
تـر   اين مطالعات مبين فعاليـت بـيش      . گرفته است بررسي قرار   

تلومراز در بيماران بدون موتاسيون نـسبت بـه بيمـاران داراي            
ايـن مطلـب توسـط      ]. 50[باشـد    موتاسيون و افراد نرمال مـي     

 و طـول    VHمطالعه ديگري كه رابطه وجود موتاسيون  در ژن          
 و Bechter]. 51[تلــومر را بررســي كــرده  اســت تائيــد شــد 

ن نشان دادند كه طـول كوتـاه تلـومر و فعاليـت زيـاد               همكارا
تلومراز با دوره كوتاه زندگي در اين بيمـاران ارتبـاط مـستقيم             

ــه  ]. 52[دارد  ــه مطالع ــن در حــالي اســت ك  و Verstovekاي
دهد و بر عدم امكـان       همكاران موضوع عكس آن را نشان مي      

 تكيه بر استفاده از آنزيم تلومراز به عنـوان يـك عامـل پـيش              
دهد بيمـاران    مطالعه ديگري نشان مي   ]. 94[آگهي دلالت دارد    

CLL          توان بـه     را به لحاظ پيش آگهي بر مبناي طول تلومر مي
 و همكاران نشان دادنـد   Tckirkov]. 54[ دو گروه تقسيم نمود   
 آنــزيم نــسخه بــردار معكــوس در mRNAكــه ميــزان بــروز 

 Human Telomerase Reverseسـاختمان تلـومر انـساني    

Transcriptase (hTERT)اي خـون   هاي تك هسته  در سلول
داري با طـول زمـان زنـدگي         محيطي اين بيماران به طور معني     

 يك عامـل پـيش      hTERTبروز ژن   . اين بيماران مرتبط است   
 VHآگهي به تنهـا و در ارتبـاط بـه وضـعيت موتاسـيون ژن                

  .]55،56، 47[باشد  مي
 

  CLL اختلالات ايمنولوژيك ناشي از بيماري
  هيپوگاما گلوبولينمي. 1

 هيپوگامـا   CLLترين اختلال ايمنولوژيك در بيماران       شايع
بيماران در زمان تشخيص اين اختلال را       % 8(گلوبولينمي است   

هـاي   بـادي عليـه پـروتئين      همچنـين اتـوآنتي   ). دهند نشان مي 
هـاي قرمـز ديـده        ، سيتواسكلتون و گلبـول    DNAهيستوني و   

ما گلوبـولينمي عامـل افـزايش احتمـال         هيپوگا]. 15[شود   مي
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مـرگ و  % 60هاي باكتريايي و ويروسي شده كه عامـل    عفونت
 شيوع هيپوگاما گلوبـولينمي در      .]56[مير در اين بيماران است      

 10در  و  رسـد     مي% 40به  و   سال اول بيماري افزايش يافته       5
استفاده از دوز بالاي    ]. 15[مي رسد   %  65سال اول بيماري به     

IVIg    هاي باكتريايي در اين بيمـاران        براي كاهش خطر عفونت
  ].57[داراي اهميت است 

  خود ايمني. 2
رفت خود عموماً اختلالات خود ايمني  بيماري در فاز پيش

را به همراه دارد از جمله اين اختلالات كم خـوني هموليتيـك             
اين مـوارد   ]. 58[باشد   و ترمبوسيتوپني مي  ) AIHA(ايمن خود
 اگرچه مكانيسم   .]59،  60[شود   بيماران ديده مي  % 10-20در  

دقيق اين اختلالات معلوم نيست ولي احتمالاً به هـم خـوردن            
 در اثر درمان ممكن     Tهاي   هاي جمعيتي سلول   تعادل زيرگروه 

هـاي    گزينـه  .]22-63[است در ايجاد اين شرايط دخيل باشد        
از  عبارتنـد    AIHAدرماني اختلال اتوايميون ترمبوسيتوپني و      

بـادي   آنتـي (مـب    كورتيكواستروئيدها و اسپلنوكتومي، رتوكسي   
هـاي    و در مـوارد مقـاوم بـه درمـان          ) CD20منوكلونال ضد   

  ].64[باشد  مي )anti CD52(مذكور المتوزومب 
  

  ترانس فرميشن ريشتر
وارد مرحلـه تـرانس فرميـشن شـده      CLL بيمـاران % 15

ــريعاً ــاري س ــيش بيم ــه اصــطلاحاً لو   پ ــرده ك ــت ك ــمي رف س
نـام   Pro lymphocytic Leukemia (PLL)  پروليمفوسـيتيك 

  .دارد
هـاي خـون محيطـي افـزايش         فوسيتندر اين مرحله پرول   

 Richter Syndrome كه ريشتر سندرم%) 55بيش از ( يابد مي

(RS)  سندرم ريشتر در . باشد شود كه نوعي لنفوم مي ناميده مي
 پـيش  .آيـد  پيش مـي ] CLL] 15، 65، 66  موارد% 5 -% 10

ميانگين زندگي  . آگهي اين حالت بد بوده به درمان مقاوم است        
در حـال حاضـر آزمايـشي     ].67[ ماه اسـت     5-8اين بيماران   

 بيماراني كه به اين فاز وارد خواهند شد موجود شخيصجهت ت
در اثر درمـان   T هاي كاهش طولاني مدت سلول]. 15[نيست 

 ـ    anti CD52 با ن فـاز از بيمـاري را   ظاهراً خطر ابـتلا بـه اي

 ناشي از بازفعالي ويروس RS احتمالاً]. 66[دهد  افزايش نمي

EBV ضعف سيستم ايمنـي  كه  يدر بيمارانمعمولاً باشد كه  مي
 .شود ديده ميدارند 

  B-CLLدرمان 
 بدون پيش آگهي بد تقريباً      CLLاميد به حيات در بيماران      

كـه در    يباشـد، در حـال     معادل افراد نرمال هم سن خـود مـي        
 سـال   2تـر از     رفت سريع اميد به حيـات بـيش        بيماران با پيش  

 در  CLLگـر ايـن اسـت كـه بيمـاران            اين شواهد بيـان   . نيست
مراحل اوليه بيماري نياز به درمان نخواهند داشت تا هنگـامي           

موارد اسـتثناء بـراي ايـن        . رفت شود  كه بيماري وارد فاز پيش    
اين  .باشد  يا موتاسيون مي   ل سيتوژنيك قاعده، بيماران با اختلا   

تحقيقات در زمينه .دارداختلال دلالت بر پيش آگهي بد بيماري    
 شـروع درمـان در مراحـل اوليـه يـا            زمان تصميم گيري براي   

  ].68[مراحل بعدي در حال انجام است 
گيري براي شروع درمان در صورت وجود يكـي از           تصميم

            ،يمـاري علائـم ناشـي از ب  ) a. شـرايط زيـر اتخـاذ مـي شـود     
b (          كم خـوني پـيش رونـده يـا ترمبوسيـستني،  c (    آنمـي يـا

ــوايمن ــيتوپني ات ــايي) d ،ترمبوس ــپلنومگالي) e ،لنفوآدنوپ   ،اس
 f (      هاي خون محيطي   زمان كوتاه دو برابر شده تعداد لنفوسيت، 
g (69و 70[هاي باكتريايي  افزايش ابتلاء به عفونت[.  

كيله كننده مانند كلرآمبوسيل    براي ساليان متمادي عوامل ال    
خوراكي به تنهايي يا همراه با كورتيكواسترئيدها بـراي درمـان      

CLL   بيماراني كـه   % 40-70 اين درمان در     ، استفاده شده است
 (Objectiveقبلاً درمان نشده بودند پاسخ خـوبي داده اسـت   

response .(     بهبودي كامل مطابق تعريفNCI      به نـدرت ديـده 
تـر آثـار درمـاني بهتـر  را           هاي سنگين  درمانيشيمي  . شود مي

-71[موجب شده است ولي طول عمر را افزايش نداده اسـت            
73.[  

 ـهاي   آنالوگ  .هـاي جديـد درمـان هـستند        ورين گزينـه  پ
در  ORفلودارابين به طور گسترده مـورد بررسـي واقـع شـده             

افرادي كه به كلروآمبوسيل جواب نداده يـا بعـد از درمـان بـا               
در . بـوده اسـت   % 30-70انـد    ل  دچار عود شـده     كلروآمبوسي
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 % 80 بـراي ايـن دارو بـيش از          OR درمان شده    CLLبيماران  
   .]74[ گزارش شده است%25 -30حدود  CR بوده و 

تحقيقات نشان داده كه فلودارابين همراه با سيكلوفـسفاميد         
 بـيش   ORدر اين تحقيق    . موثرتر از فلودارابين به تنهايي است     

زمان مـورد نيـاز بـه    . بوده است% 30تا % CR  25و % 90از 
تـر   درمان مجدد نيز در صورت استفاده از سيكلوفسفاميد بيش        

يـب فلـودارابين و     كبـه همـين دليـل تر      ]. 76و75[بوده اسـت    
 مطرح CLLسيكلوفسفاميد به عنوان اولين درمان استاندارد در 

  .است
(anti CD20) Rituximab و Alemtuzumab 

(antiCD52)   بادي منوكلونال هـستند كـه در چنـدين          آنتي دو
هاي لنفوسيتي اسـتفاده شـده       سال گذشته براي درمان بدخيمي    

بـادي تركيبـي    آنتـي   IIاست، در يك كار آزمايي بـاليني فـاز  
همـراه بـا فلـودارابين بـه       antiCD20 (Chimericكايمريك (

اين رژيم درماني نتايج بهتري نسبت به       .  داده شد  CLLبيماران  
ــو ــشان داد فل ــا ن ــز ] . 77[دارابين تنه ــد از مرك بررســي جدي

 بهتر در صـورت اضـافه      CR اندرسون گوياي    M.Dتحقيقاتي    
 CLLشدن سيكلوفسفاميد به عنوان اولـين گزينـه درمـاني در            

عود استفاده از اين دارو نيز نتايج  هست علاوه بر اين در موارد    
 بـراي   تر  تحقيقات بيش  .]78و 79[ موجب شده است  را  بهتري  
  .رسد گيري قطعي در اين خصوص ضروري به نظر مي نتيجه
 CD52         هاي  لنفوسيت% 95به مقدار زياد در سطح بيش از

B   و T ايـن  . كنـد  ها  و ماكروفاژها بـروز پيـدا مـي           مونوسيت
هـا و    ها،  پلاكـت    ها، اريتروسيت  شاخص در سطح گرانولوسيت   

. ]80[شــود  هــاي بنيــادي مغــز اســتخوان ديــده نمــي  ســلول
بادي انساني است كه عليه  يك آنتي) anti CD52(آلمتوزومب 

هاي تخريـب سـلولي      مكانيسم]. 81[باشد    مي CD52شاخص  
كنـد عبارتنـد از فعـال       به واسطه آن عمـل مـي       antiCD52كه  

 )ADCC(سازي كمپلمان، سيتوتوكسيته با واسطه آنتـي بـادي          
، ميـزان   در درمـان anti CD52با استفاده  تنهـا از  ]. 83و 82[

OR 30 – 40%     84، 85[ در بيمـاران پيـشرفته ديـده شــد .[
ســان   هـاي مختلـف بدن يك    پاسخ به ايـن درمـان در بخش     

بيمـاران بـه خـوبي از       %  30خون ومغز اسـتخوان در      .  نيست

هاي سرطاني پاكسازي شـده ولـي لنفادنويـابي فقـط در         سلول
ر كننـده تـر     نتـايج اميـدوا   . رود معدودي از بيماران از بين مـي      

درمان  با اين دارو زماني اسـت كـه بـه عنـوان اولـين گزينـه                  
 ORدر اين بيماران    .  بكار گرفته شود   CLLدرماني در بيماران    

وقتـي ايـن آنتـي بـادي        ]. 86[گزارش شده است    % 80حدود  
بـه كـار     IIهمراه با فلودارابين در يك كارآزمايي بـاليني فـاز           

مطالعـه ديگـري در     ]. 87[رفت نتايج قابل قبولي بدست آمـد        
 را به عنوان يك درمـان  anti CD52حال انجام است كه نقش 

  .كند مكمل بعد از شيمي درماني بررسي مي
  

    CLL در Tي نقش سلول ها
 CLLوجود اختلال در عملكـرد سيـستم ايمنـي بيمـاران            

 )5/2-4برابـر    (Tهـاي    به همراه افزايش ميزان لنفوسيت    ] 88[
 CLL در پـاتولوژي بيمـاري       Tهـاي    مبين دخالت سول  ] 89[

ــي ــد م ــلولي  . باش ــد درون س ــزان تولي  در IFN-γ  ،IL-4مي
داري نسبت به افراد  ي به نحو معن+T ،CD4+ ، CD8هاي  سلول

 توليـد  CD4 Tهاي  شمارش تعداد سلول. باشد نرمال بالاتر مي
 بيانگر افزايش مطلق آنها نـسبت بـه افـراد نرمـال             IL-4كننده  
 Tهـاي    رسد عملكرد نـاقص سـلول       به نظر مي   ].90[باشد   مي

منجر به ايجاد يك محيط ظريـف شـيميايي بـراي حمايـت و              
هـاي   سـلول ]. 89[گـردد    وموري مـي  هاي ت  نگهداري از سلول  

بـه طـور    ) نه خون محيطـي   (توموري جدا شده از غدد لنفاوي       
 از  Tهـاي    هاي جذب كننـده سـلول       ن كيموكاي mRNAپيوسته  
  ].91[كنند  را بيان مي CLL22 و CLL17جمله 

 موجب بيـان    CD40هاي توموري از طريق      تحريك سلول 
شـود كـه ايــن     مــيRNA در سـطح  CLL22هـاي    نكيموكـاي 
ايـن مـشاهده    . شـود   مي Tهاي   ن موجب جذب سلول   يكيموكا
هاي فيزيولوژيك موجـود     گر اين موضوع است كه سيگنال      بيان

) CD4 Tاز جملـه  (هـاي تومـوري    در محيط اطـراف سـلول  
] . 30[شـود   هـاي تومـوري مـي      موجب افزايش بقـاي سـلول     

-IL-4  ،IFN-γ  ،IL-8  ،ILها از جملـه    ينتعدادي از ساينوكا

13 ،TNF-aثر تحريك كننده داشته و  موجب افزايش بقـاي   ا
 IL-4]. 93،94[شـود    هاي توموري در آزمايـشگاه مـي       سلول
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ود  ش ـin vivoهـاي تومـوري در     تواند موجب رشد سلول مي
يابنـد و    هاي توموري كه تكثير مـي      هايي از سلول   بخش]. 94[

هاي تومـوري در حـال گـسترش در خـون            تامين كننده سلول  
 در غدد لنفاوي و     Tهاي   باشند، در مجاورت سلول    محيطي مي 

هاي كـاذب نـام      مغز استخوان قرار دارند كه اصطلاحاً فوليكول      
ي كاذب حـاوي    ها فوليكول]. Pseudo-Follicles] ( 14(دارند  
 Ki-67 را همراه بـا      Bcl-2باشند كه     توموري مي  Bهاي   سلول

 و  +CD4 بـا مـاركر      Tهاي   ها با سلول   اين سلول . كنند بيان مي 
CD154+ (CD40L)     و همچنـين تعـدادي سـلول فوليكـولار 
هاي احاطـه كننـده ممكـن        اين سلول . اند  دندرتيك احاطه شده  

دخالت داشته باشند   هاي توموري    است در رشد و تكثير سلول     
]96 ، 95 .[  

MicroRNA  
 هـاي  RNAيك گـروه از  ) RNA) RNA Microميكرو 

اين نوع . غير كد شونده به پروتئين هستند) nt 24-19(كوچك 
. هـاي متنـوعي شناسـايي شـده انـد          ها در ارگانيـسم   RNAاز  

 حـدود  Micro RNA (Pre mi RNA)مولكول اوليه سـازنده  
بعـد از   . شـوند  ر هـسته سـنتز مـي      دكـه   چندين كيلو باز بوده     

 nt 100-70ي بـا طـول   ي هـا RNAپردازش اوليه در هسته به 
ايـن مولكـول بـه    .  نـام دارد Pre mic RNAتبديل گرديده كه 

 بـه   Dicerسيتوپلاسم منتقل شده توسـط مكانيـسمي بـه نـام            
 Microايـن قطعـات ريـز    . شوند قطعات كوچك تر تبديل مي

RNAــتوان  مــي ــاي ن ــه انته ــا  مولكــول3'د ب  در mRNA يه
ها به پروتئين جلـوگيري يـا        سيتوپلاسم متصل و از ترجمه آن     

 نـوع   1000تـا كنـون بـيش از        .  شـود  mRNAموجب تجزيه   
Micro RNA دو .  مختلف در پستانداران شناسايي شده اسـت

 در سطح CD5+ Bهاي   در سول-miR-15a  16-1  miRنوع 
 13q14.3ذف شود در حـالي كـه بـه علـت ح ـ     بالايي بيان مي  

 بـسيار پـائين   CLLهـاي    در سـلول Micro RNAميزان اين 
  .است

 با زمينه CLLتر بيماري  هاي اخير بيانگر ارتباط بيش يافته
در اين بيماري تغييـرات عمـده       . دهد  را نشان مي  ژنتيكي بيمار   

بيمـاران بـا پـيش آگهـي     . افتد  اتفاق ميMicro RNAاي در 

شـوند    ميmiR-15a  ،miR16-1خوب دچار كاهش بروز ژن 
.  قـرار دارد   13q14.3 ها بر روي كرمـوزوم     كه ژن كد كننده آن    

 در مرحله Bcl-2 موجب كاهش بيان ژن Micro RNAاين دو 
 كه  CLLاز طرف ديگر بيماران     . شوند بعد از نسخه برداري مي    

 ZAP-70 بدون موتاسيون يا مقـادير زيـاد         IgVHداراي ژن       
كننـد كـه ايـن مـسئله         را بيان مي   TCLIباشند، مقادير زياد     مي

.  مي باشـد   miR-181 و   miR-29خود ناشي از بيان مقادير كم       
 در آينـده    CLL هاي كوچك در درمـان       RNAاستفاده از اين    

  .]97[محتمل به نظر مي رسد 
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B-cell chronic lymphocyte leukemia (B-CLL) 
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The past two decades have seen a major progress in the filed of pathphysiology and treatment of 

chronic lymphocytic leukemia (CLL). New findings suggested that CLL comprises two separate types 
of tumor with different prognosis outcome. CLL formerly was considered an incurable ‘‘oldman’s 
disease’’ caused by slowly accumulating, incompetent lymphocytes. Because elderly patients were 
expected to die with CLL rather than from it, the mainstay of therapy was to palliate symptoms with 
oral, alkylating drugs, such as chlorambucil. 

 However, treatment with such drugs not only could not cure the disease, but also could shorten 
survival if given to patients with early-stage disease. 

 This article summarizes some of the recent advances that have shaped a new way of thinking about 
this disease including epidemiology, diagnosis and prognostic factors. Treatment strategies, 
chemotherapy, monoclonal antibodies have been briefly discussed. 
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