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درمـاني    تحت شيمي  (NHL)  و لنفوم غيرهوچكين   (ALL)د  ان مبتلا به لوسمي لنفوبلاستيك حا     كودكدر  : زمينه و هدف  
 اين مطالعه با هدف بررسي چاقي و       .دهد ها رخ مي    آندوكرينوپاتي ماننددنبال درمان     عوارضي به  با و بدون پرتو درماني،    

  .عملكرد تيروييد در اين بيماران انجام شد
تنهـايي   درماني به  كه شيمي ) =25n (NHL و )=ALL) 25n كودك مبتلا به     50 دردر اين مطالعه مقطعي     : روش بررسي 

)25n= (درماني  پرتو و يا توام با)25n= (رد تيروييد بررسي شدكشده بودند، معيارهاي رشد و عمل.  
% 95بالاي  %) 6( نفر   سهصدك وزني در     . اثبات شد  %5تر از    مكوتاهي قد با صدك قدي      ك) %12(  نفر ششدر   :ها  يافته
 رژيم درماني متفاوت وجود داشت داري بين دو گروه بااتفاوت معن T4 در مورد .بود% 5تر از  كم%) 12( نفر  ششو در

)049/0P= .( ساله هر دو مبتلا به شش ساله و 14دو پسر ALLيدي بودندي بدون سابقه راديوتراپي مبتلا به هيپوتيرو.  
تـري بـه رونـد رشـد و      نيـاز بـه توجـه بـيش      ،  NHL و   ALLنيم كودكان و نوجوانان مبتلا به       ك  مي پيشنهاد: گيري  نتيجه
  .ان جلوگيري شودكودكهاي  هاي بدخيمي هاي تيروييدي دارند تا از عوارض درازمدت درمان تست

  .پرتودرماني، لوسمي لنفوبلاستيك حاد، لنفوم غيرهوچكين، كوتاهي قد، اختلال عملكرد تيروييد :ليديك لماتك

 
  

ترين نئوپلاسم بدخيم دوره كودكي هستند كه  ها شايع لوسمي
 سال را تشكيل 15تر از  هاي كودكان كم  از كل بدخيمي%31حدود 

 Acute با كودكان% 80از  كه امروزه بيش با توجه به اين 1.دهند مي

Lymphoblastic Leukemia (ALL) شوند و  معالجه ميطور كامل  به
گيري  پي يرو ، از ايندهد ياز بهبودي رخ م ندرت بعد عود به
ترين عامل  مهم 2.مدت براي بررسي عوارض درمان لازم است طولاني
توان انتظار  امروزه مي. ، درمان استALLآگهي در  كننده پيش تعيين

ميزان  مدت، به  بقاي طولانيALLتر كودكان مبتلا به  داشت كه بيش
سومين سرطان  لنفوم، 1. سال، داشته باشندپنجبعد از  %80از  بيش

   3. سال در ايالات متحده است14تر يا مساوي  سن كمبا شايع كودكان 

  
ها را در   از همه لنفوم%60 نزديك به (NHL)لنفوم غيرهوچكين 

 بيماران %70تر از  اگر چه بيش. دهد كودكان و دوره بلوغ تشكيل مي
آگهي به  باشند، پيش در زمان تشخيص به بيماري پيشرفته مبتلا مي

 كودكان %80 حدود 4كلي باورنكردني پيشرفت داشته است،ش
دنبال درمان از  يافته در سنين جواني دچار عوارض ديررسي به بهبود

مطالعات  در% 20-50با شيوع (جمله اختلالات غدد مترشحه داخلي 
خصوص در ارتباط درمان با  ه اين عوارض ب5.خواهند شد) مختلف
توكسيك و پرتو درماني روي استروييد و داروهاي سيتويكوكورت

هدف از اين  6.يفيت زندگي اين كودكان و نوجوانان تاثير داردك
قدي و وزني در  مطالعه بررسي اختلالات تيروييد و معيارهاي رشد

كه تحت است  NHLو  ALLكودكان و نوجوانان مبتلا به 
  .درماني با و بدون پرتو درماني قرار گرفته بودند شيمي

 مقدمه

 

  64 تا 59هاي  ، صفحه1 شماره،72دوره،1393فرورديني تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  گزارش كوتاه

    10/12/1392:        آنلاين30/10/1392:        پذيرش22/07/1392: دريافت                     چكيده
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  64 تا 59 ،1، شماره 72، دوره 1393 فرورديني تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

  
  

فاصله زماني  بود كه در Cross-sectional مطالعه كاين تحقيق، ي
تر شيخ كان دكودك در بيمارستان فوق تخصصي 1392 تا 1389سال 

 . بيمار با شرايط زير انجام شد50بررسي روي . مشهد انجام شد
از درمان در  كه پس) =25n( NHLو ) =ALL) 25nان مبتلا به كودك

 50طور تصادفي همه  از طرفي ديگر به بردند و  به سر ميبهبوديفاز 
 موردنظر را از نظر نوع درمان به دو گروه ديگر هم تقسيم كودكنفر 

  :شدند
و گروهي ديگر  )=25n(تنهايي  درماني به  گروه شيميكي
. شده بودند )=25n(زمان  طور هم علاوه راديوتراپي به درماني به شيمي

سن زمان تشخيص بيماري   سال و3-18طيف سني بيماران بين 
درماني تا ورود به  فاصله زماني بين اتمام شيمي.  سال بود14تر از  مك

هاي قبلي  هاي ثانوي به درمان بدخيمي.  سال بودپنجثر كمطالعه ما حدا
سابقه پيوند مغز استخوان در اين  اختلالات مادرزادي كروموزومي و و

  .بيماران وجود نداشت
شناسي و بررسي نمونه مغز  نظر معيارهاي خونبيماران از 

درماني و  هاي شيمي لكامل قرار داشتند و پروتك بهبودياستخوان، در 
 بيماران كاطلاعات دموگرافي. راديوتراپي در آنان منطبق شده بود

محل سكونت، وزن و قد در حالت ايستاده سنجيده  جنس، شامل سن،
هاي  ا استفاده از منحنيسپس ب ،شد و شاخص توده بدن محاسبه شد

. دست آورده شد استاندارد صدك وزن و قد و شاخص توده بدن به
با اخذ نمونه خون وريدي بر حسب  T4 و TSH مقادير سرمي

  .گرم سنجيده شد نانوگرم بر ميلي
ريز از  از آنجا كه عوامل متعددي در چاقي و اختلالات غدد درون

ها تاثير دارند  دخيميجمله عملكرد تيروييد طي روند درماني ب
و در )  غيرههمانند تغذيه و فرهنگ خانوادگي و ژنتيك و ورزش و(

هاي  لك داراي پروتALL, NHLمورد چگونگي درمان نيز دو بيماري 
 گرانه آماري از جهت پرهيز از عوامل مخدوش لذا به. مشابهي هستند

 در رشدجزييات درماني از قبيل نوع و مقدار دارو و ساير عوامل موثر 
  .شدنظر  صرف

معيارهاي : ند از بودمتغيرهاي مورد بررسي در اين مطالعه عبارت
هاي  ، هورمون)(BMI)قد و وزن و شاخص توده بدن (رشدي 

نوع  ،)(TSH) و هورمون محرك تيروييد (T4)تيروكسين (تيروييدي 

-تنهايي، شيمي درماني به شيمي( نوع درمان ،)ALL, NHL(بيماري 
 محل ، جنس،سن(اطلاعات دموگرافي  ،)با راديوتراپيدرماني توام 

- ، مدت شيمي) محل سكونت و سن زمان تشخيص بيماري،تولد
ز  ا.درماني تا زمان ورود به مطالعه ما درماني، فاصله اتمام شيمي

از . ها استفاده شد  براي آناليز داده16 ويراست SPSSافزار  نرم
Student’s t-test با توزيع نرمال و از آزمون  براي بررسي متغيرهاي
Mann-Whitney توزيع   باناپارامتريك براي بررسي متغيرهاي

    نيز با) اي سمي و رتبها(متغيرهاي كيفي . غيرنرمال استفاده شد
دار در نظر گرفته ا از نظر آماري معن05/0P وبررسي شدند  2آزمون 

  .شد
  

  
در %) 32( نفر 16  وALL از بيماران مبتلا به )%18( نفر 9تعداد 

رده كدرماني نيز دريافت  درماني، پرتو  علاوه بر شيميNHLگروه 
 بودند ، دخترNHL مبتلايان %40  وALL بيماران %48 .بودند

)569/0P=.(  0/36درماني شده بودند،   شيميتنهادر گروهي كه %
 %0/52 با راديوتراپي، درماني توام از بيماران با شيمي دختر بودند و
طور  به). =254/0P(اداري وجود نداشت كه تفاوت معن دختر بودند

 ALL, NHLتفاوت سني بين دو گروه درماني و نيز دو گروه ي تقريب
ميانگين سني و . )892/0 و 181/0ترتيب   بهP-value (وجود نداشت

 از. ) سال3-17 (سال بود 28/8±93/3 ، بيمار50انحراف معيار كل 
 43 و% 5تر يا مساوي  در صدك قدي كم %)12( نفر ششنظر قدي 

صدك  در%) 2( نفر يكو % 95 تا 5در صدك قدي بين %) 86(نفر 
  .قرار داشتند% 95تر از  قدي بيش

تر يا مساوي  داراي صدك وزني كم%) 12( نفر ششاز نظر وزني 
 %)6( نفر سهو % 95 تا 5داراي صدك وزني بين %) 82(نفر  41  و5%

از كل بيماران %) 96( نفر 48 .بودند% 95تر از  داراي صدك وزني بيش
BMI  كل  از%) 4( نفر دودر محدوده طبيعي نرمال داشتند و در

 نفر چهار: BMIبررسي منحني  در.  افزايش يافته بودBMIبيماران 
 تا 5با صدك بين  %)82(نفر  41و % 5تر يا مساوي  با صدك كم %)8(

  . بودند% 95تر از  با صدك بيش%) 10( نفر پنجداشتند و % 95
كه %) 0/90(عمده بيماران مورد نظر در خراسان سكونت داشتند 

   ماران غيرخراسانيـو بي%) 0/52(ها بودند  ن مشهد عمده آنـافراد ساك

 هايافته

  بررسيروش
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  هاي مورد مطالعه با رژيم درماني متفاوت هاي تيروييدي در گروه مقايسه نتيجه تست :1 جدول
    )=25n( تنهايي درماني به شيمي )=25n( اي همهمراهي پرتودرماني جمج درماني به شيمي  متغير

P 

  43/1±60/2  07/7±71/3  662/0  * (TSH) يد سرميهورمون محرك تيرو
 90/14±58/11  95/1±18/8  049/0  * (T4) هورمون تيروكسين سرم

  .فاده شد استMann-Whitneyاز تست آماري .  گزارش شدميانگين ±معيار انحراف *

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  مقايسه ميانگين هورمون تيروكسين بر حسب نوع رژيم درماني: 1نمودار 

  
هاي تيروييدي نتايج  در بررسي تست %).0/10(ترين گروه بودند  كم
  :صورت زير بود به

بر  )يد سرميهورمون محرك تيرو (TSHمعيار  ميانگين و انحراف
و در  ALL 46/1±41/2 ادر بيماران ب ليتر نانوگرم بر ميلي حسب

داري بين اتفاوت معن TSHدر مورد .  بودNHL 03/7±90/3بيماران با 
ميانگين و  .)=567/0P(  وجود نداشتALL, NHLدو گروه 

نانوگرم بر  بر حسب )هورمون تيروكسين سرم( T4معيار  انحراف
 NHL و در بيماران با ALL 83/1±92/8 در بيماران با ليتر ميلي

داري بين اتفاوت معن TSHدر مورد  .)=528/0P( بود 14/15±11/11
در مورد  .)=662/0P( دو گروه با رژيم درماني متفاوت وجود نداشت

T4 داري بين دو گروه با رژيم درماني متفاوت وجود اتفاوت معن
در  سرم T4معيار  ميانگين و انحراف .)1جدول () =049/0P( داشت

تر از بيماران با پرتو  مكمي كدند درماني شده بو بيماراني كه فقط شيمي
  .)1نمودار ( درماني بود درماني توام با شيمي

  ن ـماران ايـتك بي ني راجع به تكـر است كه از نظر باليـل ذكـقاب

مقادير بر حسب سن تطبيق داده شد و هيچ مقداري مختل نبود به غير 
  .ها اثبات شد يدي در آني مورد كه هيپوتيرودواز 
  

  
يافته، لنفوم غيرهوچكين بعد  شورهاي توسعهكدر ايالات متحده و 

 7.ان استكودكاز لوسمي و تومورهاي مغزي، سومين سرطان شايع 

 سال در 15تر از   در كودكان كمALL مورد 24,000هر سال حدود 
  تا به امروز،1970از دهه  1.شود ايالات متحده تشخيص داده مي

دوران هاي  آگهي بدخيمي پيشهاي زيادي جهت بهبود  پيشرفت
 5استرسيده % 75 ساله به پنجكه بقاي  طوري كودكي رخ داده است به

ها حداقل يك  بازمانده% 60از  ها، بيش رغم اين موفقيت ولي علي
   8.كنند پيدا ميمشكل مزمن 

 نفر مبتلا 25(  كودك50گيري سه ساله بر روي  مطالعه ما طي پي
ساله انجام شد كه تحت  3-17بين ) NHLمبتلا به   نفر25و  ALL به

علاوه پرتو درماني  درماني به و يا شيمي ):25n(تنهايي  درماني به شيمي
با صدك ) %12(  نفرششدر . قرار گرفته بودند ):25n(زمان  طور هم به

 ساله مبتلا به 17يك پسر .  كوتاهي قد اثبات شد%5تر از  قدي كم
ALLساله مبتلا به لنفوم با سابقه 17يوتراپي و يك پسر  بدون راد 

 نفر سه چنين هم . در محدوده اضافه وزن داشتندBMIراديوتراپي 
% 5تر از  صدك وزني كم%) 12( نفر ششو % 95صدك بالاي %) 6(

داري بين دو گروه با رژيم درماني اتفاوت معن T4در مورد  .داشتند
در بيماراني كه  T4معيار  حرافميانگين و ان). =049/0P( وجود داشت
تر از بيماران با پرتو درماني  مي كمكدرماني شده بودند  فقط شيمي

 تيروييد پرتودرماني بر رويعارضه  .درماني بود توام با شيمي
صورت هيپوتيروييدي اوليه و هيپرتيروييدي و گواتر و ندول حين  به

  6.باشد مي ALL  و تومور مغزي و ساركوم سر و گردن ولنفومدرمان 

 بحث
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 رخ بدخيمياز درمان   سال اول پس2-5هيپوتيروييدي در طي 
كه در كودكان مورد مطالعه ما، هنگامي متوجه  در حالي 9دهد مي

از اتمام درمان   بلافاصله پسيتقريبطور  بهيدي شديم كه ياختلال تيرو
 يپرتودرماندوز  .بردند سر مي  مغز استخوان بهبهبودياوليه و در دوره 

ترين حالت  شايع .رد تيروييد اثر داردكمدت آن در اختلال عمل و
هيپوتيروييدي  باليني و با علايم T4 اهشكو  TSHصورت افزايش  به

 ،ي پوستك خش، خستگيافي،كناتاخير بلوغ و رشد  كه شامل 10است
   8.باشد مييبوست و افزايش نياز به خواب 

 به كوك مش كهسرطانمبتلا به  كودك 208 ،اي در مطالعه
اري هيپوفيز بودند بررسي شدند كه ك مكيدي و يا يهيپوتيرو
 در بررسي ما، 11.رخ داده بود) %4( نفر 15در مختلط يدي يهيپوتيرو

 ALL ساله مبتلا به 16 و چهارپسران ) ل بيمارانك %4( مورد دودر 
 نشانگر TSH و T4بدون سابقه راديوتراپي، مقادير آزمايشگاهي 

هاي   با پرتو درماني نئوپلاسمALLان با كودكدر  . بوديدييهيپوتيرو
خصوص  بهنيز رخ داده است  )خيم و بدخيم خوش(خود غده تيروييد 

 درمان شده GY 29-20 سالگي با دوز 10از سن  هايي كه قبل در آن
ان مورد مطالعه ما بدخيمي در خود غده تيروييد كودك در 5بودند

بته مطالعه ما طي سه سال انجام شد و طور ثانوي رخ نداده بود و ال به
  .ستاان نياز كودكتر اين  گيري بيش هنوز به پيگمان  بي

ن است با افزايش كمم )بدون راديوتراپي(تنهايي  درماني به شيمي
-  مورد هيپودو ولي در مطالعه ما، 5يدي همراه نباشديخطر هيپوتيرو

كه فقط  اين با، سابقه راديوتراپي نداشتند و شده گفتهيدي يتيرو
  .يدي مختل داشتنديهاي تيرو درماني شده بودند، تست شيمي
 Childhood Cancer Survivor Study (CCSS)تحقيقات مركز  در

اي بين  رابطه  در كودكي،ALL گزارش شده كه در بالغين با سابقه

 وجود ندارد ولي BMIخطر چاقي يا تغيير  تنهايي و درماني به شيمي
تري از تجمع   اين افراد در معرض خطر بيشطبيعي BMIحتي با 

 ALLهاي   بازمانده13و12.چربي در بدن و چاقي احشايي هستندبالاي 
دنبال درمان  ترين گروه در معرض خطر چاقي به درماني بيش با پرتو
   14.هستند

داشتند كه  در محدوده اضافه وزن قرار) %4( نفر دودر مطالعه ما 
 ديگري بدون راديوتراپي و ALLمبتلا به  ساله 17پسر ها  از آنيكي 
 ساله مبتلا به لنفوم با سابقه راديوتراپي بود و وضعيت 17پسر 
با توجه به تاثيرات ديررس درمان  .هاي رشدي طبيعي داشتند صدك

ويژه پرتو درماني و نيز ماهيت خود بيماري بدخيم بر معيارهاي  به
 بيماران شامل رد تيروييد نوجوانان سنجش وضعيتكرشدي و عمل

رد غده تيروييد در بدو تشخيص و ك و چگونگي عملBMIقد، وزن، 
صورت  از اتمام درمان به سپس به فواصل منظم حين درمان و پس

يفيت زندگي ايشان از كنظر الزامي است تا  مدت به طولانيگيري  پي
  .نظر جسماني و اجتماعي ارتقا يابد

نامه تحت عنوان  ياناز پا اين مقاله حاصل بخشي :سپاسگزاري
/ درماني شيمي تنهايي و درماني به اي روش شيمي بررسي مقايسه"

اهش تراكم استخواني و اختلال رشد در كودكان كدرماني توأم بر  پرتو
ننده ك مبتلا به لوسمي لنفوبلاستيك حاد و لنفوم غيرهوچكين مراجعه

 در مقطع دكتراي تخصصي "تر شيخ مشهدكبه بيمارستان د
نامه  د شماره پايانك و 1392 تا 1389ان در سال كودكهاي  يبيمار

باشد كه با حمايت   مي1389ت تاريخ تصويب زمستان - 2654
اري پرسنل كاز هم. اجرا شده است  ي مشهدكدانشگاه علوم پزش

 بيمارستان فوق تخصصي كودكان دكتر شيخ مشهد، آزمايشگاه محترم
  .شود بهار و صدرا سپاسگزاري مي
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Background: In most children with Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) and Non 

Hodgkin’s Lymphoma (NHL) who have received chemotherapy with and without ra-

diotherapy, some late effects due to treatment may occur such as endocrinopathies. 

Methods: We evaluated growth criteria (including short stature, obesity) and thyroid 

test function in 50 children with ALL (n= 25) and NHL (n= 25) 3-17 year-old in remis-

sion period who randomly received chemotherapy with (n= 25) or without (n= 25) ra-

diation such as our treatment groups. The values for height, weight and BMI in less 

than 5th or more than 95 th percentile considers abnormal. 

Results: Six (12%) patients were in less than 5th percentile height (short stature). Two 

patients (4.0%) had over-weight and 48 (96%) were in normal range of BMI. Six (12%) 

patients were in less than 5th and 3 (6%) were in more than 95 th weight percentile. 

There was no significant difference between two different treatment groups for TSH 

(P= 0.662) but there was a significant difference between these groups in case of T4 

(P= 0.049). Mean and SD for T4 in patients with chemotherapy alone was less than in 

whom received chemotherapy plus radiotherapy. There was no significant difference 

between ALL and NHL groups for TSH, T4 (P= 0.567, 0.528 respectively). Two boys 

with ALL without history of radiation had hypothyroidism that had based on their labo-

ratory data. 

Conclusion: Regarding to effects of thyroid dysfunction on short stature and obesity in 

adolescent with ALL and NHL, we suggest to have more attention about growth, thy-

roid test to avoid late side effect of malignancy treatment. 

 
Keywords: acute lymphoblastic leukemia, hypothyroidism, non Hodgkin’s lymphoma, 
obesity, radiotherapy. 
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