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 مسمه یکلىفًست یلًسم آگُی یشپ یارزشمىد برا ی کىىدٌ یشگًییپ یستیشىاساگر ز یک؛ Ki-67 شن یآوت

 
‌2یسمانه‌مدد‌،1مهرزاد‌اله‌ولی

 
 

‌چکیده

 یيدر ا یردرگ یّب است. عودُ سلَل یخًَ یّب بدخیوی تریي یعاز ضب یکی ،CLL( Chronic lymphocytic leukemiaک هسهي )یتیلٌفَس یلَسو مقدمٍ:

 شى یاست. آًت یسلَل یرتکث کٌد، یه ییيرا تع یوبریب یيا آگْی یصٍجَد، آًچِ ضدت ٍ پ یيًدارًد؛ بب ا یریتکث یتقرار دارًد ٍ فعبل یسلَل ینتقس G0در فبز  یویبدخ
Ki-67 ،جس فبز ِ ب یسلَل یرتکث یفبزّب یاست کِ در توبه یسلَلی   ّستِ یيپرٍتئ یکG0  .یبىب یآگْ یصارزش پ یحبضر بب ّدف بررس ی هطبلعِحضَر دارد 

 .ضدُ است اجراّب  در آى یوبریٍ رفتبر ب CLLهبتلا بِ  یوبراىدر ب Ki-67شى  یآًت

 ی،ضبهل لٌفبدًَپبت Rai یبٌد درجِ یستناسبس س بر یوبریاًجبم گرفت. ضدت ب 1396در سبل  CLLهبتلا بِ  یوبرب 50 یرٍ حبضر بر یهقطع ی هطبلعِ َا: ريش

بب  Ki-67 شى یعلاٍُ سطح آًتِ ضد. ب یببیضص هبِّ ارز یگیریهطبلعِ ٍ سپس در پ یکِ در ابتدا یدگرد ییي( تعCBC diffٍ ضوبرش کبهل خَى ) یارگبًَهگبل
بب  CLL آگْی یصپ یببیجْت ارز Ki-67 شى یارزش آًت یت،ًْب قرار گرفت. در یلٍ تحل یِهَرد تجس FlowJoافسار  ضد ٍ بب ًرم یبررس یتَهتریاستفبدُ از فلَسب

 .ضد یبررس ROC (Receiver operation curveی )استفبدُ از رسن هٌحٌ

سطح  یبًگیيه ّوچٌیيًد. بَد ضدُ یل( تطکدرصد 68) یبىاز آقب هَرد هطبلعِ عودتبً یوبراىسبل بَد. ب 12/64 ± 42/10 ارزیببی هَرد افراد سٌی یبًگیيه َا: یافتٍ

 یّب ٍ دٍ برابر ضدى تعداد گلبَل ی، ارگبًَهگبل4ٍ  3بِ  Rai یبٌد درجِ یستندست آهد. بدتر ضدى سِ درصد ب 48/2 ± 73/1برابر بب  یوبراىب یيدر ا Ki-67 شى یآًت
ِ ب درصد 9/92ٍ  5/87، برابر بب درصد 44/3برش  ی در ًقطِ Ki-67 شى یآًت اختصبصیت ٍ یتداضتٌد. حسبس یویارتببط هستق Ki-67 شى یآًت یبىبب سطح ب یدسف

 .ید( حبسبِ گرد 988/835-0/0 :%CI95 ،001/0 >P) ROC ،94/0ًوَدار  یردست آهد. سطح ز

علاٍُ، در ِ است. ب CLLدر  یطرًٍدگیپ یالگَ یٌیب صیپ یارزضوٌد برا ی دٌّدُ یآگْ صیپ یستیضٌبسبگر ز کی Ki-67 شى یهطبلعِ، آًت يیبراسبس ا گیزی: وتیجٍ

 .دارد CLL یوبریب ی طرًٍدُیرفتبر پ یٌیب صیدر پ یقببل قبَل ی کٌٌدُ ییگَ صیارزش پ Ki-67 شى ی، آًتدرصد 44/3برش  ی ًقطِ

 دٌّدُ یآگْ صیپ ؛هسهي کیتیلٌفَس یلَسو ؛هبرکر َیب ؛Ki-67 شى یآًت ياصگان کلیدی:

 
 یکلىفًست یلًسم آگُی یصپ یارسضمىد بزا ی کىىدٌ یطگًییپ یستیضىاساگز س یک؛ Ki-67 صن یآوت .سوبًِ یهدد الِ، هْرزاد ٍلی ارجاع:

 865-872(: 693) 40؛ 1401هجلِ داًطکدُ پسضکی اصفْبى . مشمه

 

 مقذمه

 CLL (Chronic lymphocytic leukemia)هضهي  یتیلٌفَػ یلَػو

 B یّاب  اػت وِ ثب تدوغ ػلَل یخًَ یّب یویثذخ یيتش یغاص ؿب یىی

ِ ثبًَ یلٌفبٍ یّب هغض اػتخَاى ٍ ثبفت یطی،دس خَى هح +CD5ثبلغ   یا

 ی الوللاااا یي. لاااازا، وبسباااابُ ثاااا  (1)ؿااااَد  یهـااااخ  هاااا 

(International Workshop on CLL) iwCLL یثاشا  یحیتَض CLL 

اَى ٍخَد دائو فَػا  5000حاذال    یتحت ػٌ هًََولًَابل دس ّاش    B یتلٌ

لٍیتشه  .(2)هبُ اسائِ وشد  3اص  یؾثِ هذت ث یطیاص خَى هح یىش

ًٍ ثب پ هٌفشد ٍ اصَلاً یوبسیث یه CLL یؾ،ّب پ اص هذت  یذبیـاش

 یًابّونٌ  یاشاً اهاب اخ  ؿاذ،  یخَة دس ًظش بشفتِ ها  آبْی یؾٍ پ ییيپب

 یتَطًض،ػا  یاش ًظ یاص ًظش هَاسد CLL ثِ هجتلا یوبساىدس ث یلبث  تَخْ

. (3)هَسد تَخِ لشاس بشفتِ اػات   دسهبى ثِ پبػخ ٍ پیـشفت ثِ توبی 

 یؼاتی ص یؿٌبػاببشّب  یوابساى، ث یٌیثابل  یكدل یدس وٌبس ثشسػ یي،ثٌبثشا

 ثاب  لیابع  دس خفیا   طجیؼات  ثاب  ّب ثذخیوی یبىافتشاق ه یثشا یىیطًت

 یا یٌاذُ چبلؾ فضا، اػبع یي. ثش ااػت ًیبص هَسد ؿذیذ تْبخوی هَاسد

آهذُ اػت. ػالاٍُ ثاش    یذپذ یوبساىث یثشا یدسهبً یىشداًتخبة سٍ یثشا
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 یدس دػات ثشسػا   یذٍاسوٌٌاذُ، اه یدسهبً یىشدّبیاص سٍ یبسیثؼ یي،ا

ػاشطبى اتخابر    یـاشًٍذبی ٍ ؿذت پ یتثش اػبع هبّ یذّؼتٌذ وِ ثب

 .(4)ؿًَذ 

ِ  ؿاَد  هی ثشآٍسد یٌنًَِا ، CLLدس  یاش دسب ّابی  ػالَل  اوثاش  وا

 یحبل، ؿَاّذ یي. ثب ا(5)ّؼتٌذ  G0خبهَؽ ٍ دس فبص  یّب یتلٌفَػ

 یداسا یهلَػاو  یّاب  اص ػالَل  یبشٍّا  دّذ ید وِ ًـبى هٍخَد داس

 دسصااذ 1-1/0سٍصاًااِ  یااشثااَدُ ٍ ثبػااث تىث یشیبثٌااذُتىث یسفتاابس

 یّاب  ػالَل  یاي اص ا یبسی. ّشچٌذ واِ ثؼا  ؿَد یه یهلَػو یّب ػلَل

تؼاذاد   سفتاِ ٍ ػواذتبً   یياص ثا  یؿذُ ثِ دًجبل آپَپتَص خَدثخَد یشتىث

 .(8-6) هبًذ یه یّب هتؼبدل ثبل ػلَل

ٍ  345 یثاب ٍصى هَلىاَل   یٌیپشٍتئ یضٍفشموِ دٍ ا Ki-67طى  یآًت

 Scholzer  ٍGerdesوٌذ، دس اثتذا تَػا    یه دالتَى سا وذ یلَو 395

 پاشٍتئیي  یاه طى،  یآًتا  یاي . ا(9)ؿذ  ییؿٌبػب 1980 ی دِّ ی دس اٍا

ػابػتِ داسد ٍ دس توابم هشاحا      1-5/1 یػواش  یوِاػت وِ ً یا ّؼتِ

اهاب دس   ؿاَد،  یها  یابى ( ثیتاَص ٍ ه G1 ،S ،G2) یػلَل ی فؼبل چشخِ

دس  Ki-67 طى یآًتا . (10)ٍخَد ًذاسد  G0خبهَؽ دس فبص  یّب ػلَل

 یاه سا داسد، واِ   یوشٍهاَصٍه  یپاش  ی یِلا ی تـى ی یفٍِظ یتَصه یط

هتاشاون سا پَؿاؾ    یّاب  ثَدُ ٍ وشٍهاَصٍم  یجًََولئَپشٍتئیٌیغلاف س

 یٍ سٍ یتَتیاه ه یّاب  اص تدوغ وشٍهَصٍم Ki-67ػبختبس،  یيدّذ. دس ا یه

اَث ػاط    .(11)وٌذ  یه یشیخلَب یتَصه یط یىیطًت یػبختبسّب یذىّن خ

ثاِ ػاشػت    ی،ػلَل ی یشتىثیشیبثٌذُفبص غ یدس ط طى یآًت یيا یطً یبىث

هٌبػات   یؼاتی ًـابًنش ص  یاه آى سا ثِ ػٌَاى  یي،. ثٌبثشایبثذ یوبّؾ ه

. ًوبیٌاذ  یفاش  ها   یيهؼا  یػالَل  یتخوؼ یهوؼش سؿذ  ییيتؼ یثشا

 یاي ا یآبْا  یؾاسصؽ پا  یبثیاسص یهـخصِ تَخِ هحممبى سا ثشا یيّو

 یفشاتیاَ، لٌفَپشٍل یوابسی ث یظُِ ٍث ین،ثذخ ی ؿشا یثشا یؼتیؿٌبػببش ص

اسصؽ  یحبضاش ثاب ّاذف ثشسػا     ی . لزا هطبلؼِ(12)خلت وشدُ اػت 

ٍ سفتابس   CLLهجاتلا ثاِ    یوابساى دس ث Ki-67طى  یآًتا  یابى ث یآبْ یؾپ

 .  اخشا ؿذُ اػت ٍ یّب طشاح دس آى یوبسیث

 

 ها روش

ٍ  یهمطؼ ی هطبلؼِ  CLL یویهجاتلا ثاِ ثاذخ    یوابس ث 50 یحبضش ثاش س

 یٍاثؼتِ ثِ داًـنبُ ػلاَم پضؿاى   ییػشپب ّبی یٌیهوٌٌذُ ثِ ول هشاخؼِ

 اًدبم بشفت. 1396اصفْبى دس ػبل 

 یاخلالا  یبسّابی اػابع هؼ  حبضش وِ ثاش  ی هطبلؼِ یـٌْبدیطشح پ

ِ ؿذُ ثَد، ثِ وو یطشاح یٌىیّلؼ اخالاق دس پاظٍّؾ ٍاثؼاتِ ثاِ      ی یتا

َ   یاذ اصفْبى اسائاِ بشد  یداًـنبُ ػلَم پضؿى ِ وو یاي ا یتٍ ثاِ تصا  یتا

 یـابى ا یلبًًَ ینل یبٍ  یوبساىث یهطبلؼِ ثشا یسٍؽ اخشا یي. ّوچٌیذسػ

 یدس ساثطِ ثب هحشهبًِ ثَدى اطلاػابت ؿخصا   یـبىدادُ ؿذ، ثِ ا ی تَض

 .یذخْت ؿشوت دس هطبلؼِ اخز بشد یوتج یتسضب دادُ ٍ یٌبىاطو

ِ  CLLهؼتٌذ  ی ػبل ثب تـخ 18 یثبلا یوبساىث صافش،   ی دس هشحلا

ِ  یؼتنثش اػبع ػ یوبسیٍ دٍ ث یه  (13)( 1 )خاذٍل  Rai یثٌاذ  هشحلا

)ون  iwCLLثِ ؿشٍع دسهبى ثش اػبع دػتَسالؼو   یبصً یبسّبیوِ هؼ

 یلبث  تَخِ، لٌفبدًَپابت  یاػپلٌَهنبل یتَپٌی،تشٍهجَػ یـشًٍذُ،پ یخًَ

 یؿاابه  واابّؾ ٍصى، خؼااتن constitutionalلبثاا  تَخااِ، ػلائاان 

ِ  ی ( ًذاؿتٌذ، ٍاسد هطبلؼِ ؿذًذ. ػذم توبؿجبًِ یكتت ٍ تؼش یذ،ؿذ  ثا

 هؼیابس  ثاِ ػٌاَاى   هطبلؼاِ،  اتوابم  اص پیؾ فَت یب ٍ هطبلؼِ دس ؿشوت

 .بشدیذ تؼشی  هطبلؼِ اص خشٍج

 

 (13)ک مسمه یتیلىفًس یضذت لًسم یابیجُت ارز Rai یبىذ . مرحل1ٍ جذيل

 ها علائم و نشانه یبنذ مرحله

 یىیبال علائم بدين تًسیلىفًس 0

 یلىفادوًپات ي تًسیلىفًس 1

 *یارگاوًمگال ي یلىفادوًپات تًس،یلىفًس 2

 یارگاوًمگال ای/ ي یلىفادوًپات بدين/ با یآوم ي تًسیلىفًس 3

 ،یلىفادوًپات بدين/ با یتًپیتزيمبًس ي تًسیلىفًس 4

 یآوم ای/ ي یارگاوًمگال
 یاػپلٌَهنبل بی/ ٍ یّپبتَهنبل: یاسببًَهنبل*

 

دس  یتَصاص خولااِ لٌفَػاا ّاابیی یبفتااِاػبػاابً ثااب  CLL ی تـااخ

ِ ( ٍ CBC diffؿوبسؽ وبه  خَى ) یـنبّیآصهب ی هطبلؼِ  ّابی  یبفتا

ِ   یات هطشح ؿذُ ٍ دس ًْب یطیخَى هح یشهَخَد دس اػو  ی ثاب هطبلؼا

، +CD5+ ،CD19، اص خولاِ  CLLػبصببس ثب تظبّشات  یتَهتشیفلَػب

CD20+  ٍCD23+ بشدیذ ییذتأ. 

   ِ  دػاتشع  دس یاشی ب افشاد هَسد هطبلؼِ ثاب اػاتفبدُ اص سٍؽ ًوًَا

(Convenience samplingتب دػت )هاَسد ًظاش    ی ثِ تؼذاد ًوًَِ یبثی

 ٍاسد هطبلؼِ ؿذًذ.

ِ  طى یآًتا  بىیا ث خب، يیدس ا :یػلَل یضیآه سًگ ثاب   Ki-67 یا ّؼات

واِ لاجلاً دسهابى     CLLهجتلا ثاِ   وبسیث 50دس  یتَهتشیاػتفبدُ اص فلَػب

 ؿذ. یبثیًـذُ ثَدًذ، اسص

ِ   یّاب  ػلَل  Peripheral blood) یطای خاَى هح  یا تاه ّؼات

mononuclear cells )PBMC ِدػت آهذُ اص افشاد هجتلا ثاِ   ثCLL 

( ؿذُ ثَدًذ، رٍة ؿاذُ ٍ اص ًظاش   Cryopreservedهٌدوذ ) وِ لجلاً

، CD19-PE(، Dako، )داًواابسن CD5-APC یؼااتیص یؿٌبػاببشّب 

CD20-PE ٍ CD-23 PE (BD Life Sciencesهتحااذُ یاابلات، ا 

  یااهّااب هتؼبلجاابً ثااب  ؿااذًذ. ػاالَل یػااطح یااضیآه (، سًااگآهشیىااب

antiKi-67 FITC داًوبسن( ،Dako) یه یب mAb  یضٍتیا  وٌتاشل ا 

(IgG1 FITC   ( )بشفتِ ؿاذُ اص هاَؽBD Life Sciencesیابلات ، ا 

ٍ  یشیآخاش، ًفَرپاز   یاضی آه ؿذًذ. دس سًگ یضیآه ( سًگیىبهتحذُ آهش

  Fix and Permهؼاااشف  ّااابی یاااتثاااب اػاااتفبدُ اص و یاااتتثج
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(Caltag Laboratoriesاًدبم ؿذ. دس ًْب )ثاب  ّاب  ػلَل یت، اًنلؼتبى 

، FACSCalibur ،Becton Dickinson) فلَػااایتَهتشی ػیؼاااتن

ِ هاَسد تدض  FlowJoافضاس  ( خَاًؾ ٍ ثب ًشمیىبهتحذُ آهش یبلاتا ٍ  یا

 .(14)لشاس بشفتٌذ  ی تحل

ِ  يیای ثاِ هٌظاَس تؼ   ّب: دادُ یآٍس خوغ ِ  ،یوابس یث ی هشحلا  ی ّوا

 ی لشاس بشفتٌذ تب ٍخاَد ثابلمَُ   یٌیثبل ٌِیهَسد هؼب كیثِ طَس دل وبساىیث

 یتوابه  یثاشا  يیهـخ  ؿاَد. ّوچٌا   یٌیثبل ی ٌِیدس هؼب یلٌفبدًَپبت

ِ  اًدابم  لني ٍ ؿىن وبه  یػًََبشاف وبساىیث  ًظاش  اص ـابى یا ٍ بشفتا

 یبثیاسص ؼتیَلَطیساد ًظش اػبع ثش یاػپلٌَهنبل ٍ یّپبتَهنبل ٍخَد

 یػاًََبشاف  اص اػاتفبدُ  ثاب  ضیا ً ؿاىن  دس یاحتوابل  یلٌفبدًَپبت. ؿذًذ

 یبثیا اسص یثاشا  ٌِیػ  ی لفؼِ یَبشافیساد ي،یػلاٍُ ثش ا .ذیبشد یثشسػ

 تیا اًدابم ؿاذ. دس ًْب   ِیا ًبح يیدس ا یاحتوبل یٍ لٌفبدًَپبت بػتيیهذ

 .ؿذ يییتؼ Rai یثٌذ هشحلِ ؼتنیثب اػتفبدُ اص ػ یوبسیث ی هشحلِ

ِ    هیا اطلاػابت دهَبشاف   یپغ اص تىو  ی )ػاي ٍ خاٌغ(، ًوًَا

 ثش حؼت دسصذ بشفتِ ؿذ. Ki-67طى  یآًت بىیث یبثیاسص یخَى ثشا

وبه  ٍ ؿوبسؽ وبه   یىیضیف ی ٌِیثب هؼب ىجبسیّش دٍ هبُ  وبساىیث

تحات ًظاش    یوابس یث ی هدذد هشحلِ یبثیاسص ی( ثشاCBC diffخَى )

اػابع تؼاذاد    ثش ّب تیٍ لٌفَػ ّب تیلشاس بشفتٌذ ٍ تؼذاد هطلك لىَػ

ثشحؼات دسصاذ دس    ّب تیلٌفَػ یًؼج یفشاٍاً ضیخَى ٍ ً تشیل یلیدس ه

اػابع   ثش یوبسیث ی دس هشحلِ شییهطبلؼِ، تغ بىی. دس پبذیهحبػجِ بشد ـبىیا

ذ هشحلِ ؼتنیػ فَػ یٍ صهبى لاصم ثشا Rai یثٌ  ّاب  تیدٍ ثشاثش ؿذى تؼذاد لٌ

 .ذیبشد یشیب اًذاصُ Ki-67 طى یآًت بىیؿذ ٍ استجبط آى ثب ث یثشسػ

ِ  SPSSافضاس  ثِ دػت آهذُ دس ًشم یّب دادُ :یآهبس ضیآًبل  ی ًؼاخ

15 (version 15, SPSS Inc., Chicago, IL  ٍاسد ؿذًذ. دس اثتاذا )

 Kolmogorov-Smirnov آصهاَى ّب ثاب اػاتفبدُ اص    ًشهبل دادُ غیتَص

 ي،یبًنیا ثاِ صاَست ه   یفیتَصا  یّاب  لشاس بشفات. دادُ  یهَسد ثشسػ

ِ یهمب یاػاذاد هطلاك ٍ دسصاذ اسائاِ ؿاذًذ. ثاشا       بس،یاًحشاف هؼ  ی ؼا

 یشّبیاػتفبدُ ؿذ ٍ هتغ Chi-squareّب اص آصهَى  بشٍُ يیث ّب یفشاٍاً

ِ یهمب tثب اػاتفبدُ اص آصهاَى    َػتِیپ سًٍاذ   یبثیا اسص یؿاذًذ ٍ ثاشا   ؼا

ِ یپ یشّاب یهتغ شاتییتغ ِ  هیا  بًغیا ٍاس ضیاص آصهاَى آًابل   َػات ثاب   طشفا

ی اػتفبدُ ؿذ. هٌحٌ Spearman یهىشس ٍ آصهَى ّوجؼتن یشیب اًذاصُ

(Receiver operation curve) ROC یثشا  ِ طى  یآًتا  شیهمابد  ی اسائا

Ki-67 ـشفتیسًٍذ پ یٌیث ؾیخْت پ CLL ؼاتن یثب دس ًظش بشفتي ػ 

ثااب ٍخبهاات  واابساىیدس همبثاا  ث ذاسیااپب واابساىی)ث Rai یثٌااذ هشحلااِ

 Pؿاذ.   ذُیوـا  شیثِ تصَ ییاػتبًذاسد طلا( ثِ ػٌَاى Rai یثٌذ هشحلِ

 .ذیبشد  یتؼش یداس یثِ ػٌَاى ػط  هؼٌ 05/0ووتش اص 

 

 ها افتهی

ٍ  ی هطبلؼااِ   یػااٌ يیبًنیااه یداسا CLL واابسیث 50 یحبضااش ثااش س

. ذیػاابل( ثااِ اًداابم سػاا  89-38ػاابل )هحااذٍدُ:  12/64 ± 42/10

 (دسصاذ  68ًفاش:   34هازوش )  ،هَسد هطبلؼِ ثِ صَست غبلات  تیخوؼ

 هااَسد هطبلؼااِ   واابساىیدس ث Ki-67طى  یآًتاا بىیااث يیبًنیااثَدًااذ. ه

 دػت آهذ.ِ ( ث18/0-60/8دسصذ )هحذٍدُ:  48/2 ± 73/1

ِ  ،یوابس یدس ؿاشٍع ث  وابساى یاوثش ث ( اص دسصاذ  44) 1 ی دس هشحلا

 ،هبُ ثؼاذ  6هشاح  دس  يیتش غیوِ ؿب یثَدًذ، دس حبل Rai یبصدّیاهت ؼتنیػ

  ي،یا ( ثَدًاذ. ػالاٍُ ثاش ا   دسصاذ  28) 2ٍ ( دسصذ 28) 1 (،دسصذ 28) 0

ذ هشحلِ دس یشییتغ چیّ (دسصذ 28) وبسیث 14  یشیا نیپ یبثیاسص دس خَد یثٌ

 دّذ. یسا ًـبى ه بتیاطلاػبت ثب خضئ 2 خذٍل. ًذادًذ ًـبى هبِّ 6
 

اساض  بره هضهي یتیلٌفَػ یلَػو یماریضذت ب یبىذ درجٍ .2 جذيل

 مًرد مطالعٍ تیدر جمع Rai ستمیس

 Rai یبنذ درجه مطالعه یابتذا ماه 6از پس 

 (درصذتعذاد ) (درصذتعذاد )

(28 )14 (26 )13 0 

(28 )14 (44 )22 1 

(28 )14 (30 )15 2 

(6 )3 (0 )0 3 

(10 )5 (0 )0 4 

 مجمًع 50( 100) 50( 100)

 

 ّااب، تیدس تؼااذاد هطلااك لىَػاا  شاتییااسًٍااذ تغ 3 دس خااذٍل

بزاؿاتِ ؿاذُ اػات.     ؾیثِ ًوب یتیلٌفَػ یًؼج یٍ فشاٍاً ّب تیلٌفَػ

ِ  یخذٍل دس حبل يیا یّب بفتِیثشطجك   هیا  یطا  یصاَست ولا  ِ ثا  وا

 ّاب  تی( ٍ لٌفَػا  > 001/0P) ّاب  تیهبِّ تؼذاد هطلك لىَػ 6 ی دٍسُ

(001/0P < ث ) ٌِیًؼج یِ اػت؛ فشاٍاًبفتی ؾیافضا یداس یصَست هؼ 

هبّاِ ثاشٍص    6 یشیا نیپ ی دٍسُ هیسا دس  یداس یهؼٌ شییتغ ّب تیلٌفَػ

 (.P;  35/0ًذادُ اػت )
 

 

 یریگ اوذازٌ مختلف یَا زمان در یبررس مًرد مارانیب در یتیلىفًس یفراياو درصذ ي َا تیلىفًس َا، تیلکًس تعذاد ی سٍی. مقا3 جذيل

 P ماه بعذ 6 ماه بعذ 4 ماه بعذ 2 صیبذو تشخ یپارامتر خون

 < 001/0 56773 ± 4731 48162 ± 4362 38373 ± 3766 37456 ± 3238 (خًن تزیل یلیم در)تعداد  تیلکًس

 <001/0 45891 ± 3537 35994 ± 3144 26545 ± 2687 24899 ± 20524 (خًن تزیل یلیم در)تعداد  تیلىفًس

 35/0 18/69 ± 75/10 11/69 ± 87/7 26/68 ± 30/8 24/67 ± 23/9 (درصد) تیلىفًس یوسب یفزاياو
*Repeated measure ANOVA test 
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 ماٌ بعذ 6ي  ٍیايل یابیدر ارزه هضهي یتیلٌفَػ یلَػو یماریب یَا یصگیاساض ي بر مارانیبٍ درصذ در ب Ki-67 شن یسطح آوت ی سٍی. مقا4 جذيل

P ریمتغ تعذاد نیانگیم اریانحراف مع 

Ki-67 antigen (%) 

 تیجىس مذکز 34 87/2 91/1 *274/0

 وثؤم 16 29/2 63/1

 مطالعٍ یدر ابتدا Rai یبىد درجٍ 0 13 32/2 73/0 **737/0

62/1 37/2 22 1 

43/2 77/2 15 2 

 ماٌ بعد Rai 6 یبىد درجٍ 0-2 42 17/2 50/1 *003/0

05/2 07/4 8 3-4 

 مطالعٍ یتدابدر ا یلىفادوًپات بلٍ 30 51/2 95/1 *876/0

 زیخ 20 43/2 38/1

 ماٌ بعد 6 یلىفادوًپات بلٍ 30 68/2 62/1 *304/0

 زیخ 20 17/2 87/1

 مطالعٍ یتدابدر ا یارگاوًمگال بلٍ 14 86/2 50/2 *464/0

 زیخ 36 33/2 33/1

 ماٌ بعد 6 یارگاوًمگال بلٍ 19 42/3 20/2 010/0

 زیخ 31 90/1 03/1

 دیسف یَا گلبًلبزابز شدن تعداد  دي بلٍ 8 18/5 09/2 *003/0

 زیخ 42 96/1 06/1

 دیسف یَا بزابز شدن تعداد گلبًل بزيس َمشمان دي بلٍ 4 97/4 69/2 *002/0

 زیخ Rai 47/1 26/2 46 یاسبىدیي بدتز شدن امت

*
t-test; **

ANOVA 

 

واِ   یوابساً یث يیدس ثا  Ki-67 طى یًـبى داد وِ ػط  آًتا  ّب بفتِی

ِ ی ؾیافاضا  4 بیا  3ثِ  یشینیؿؾ هبُ پ یّب دس ط آى Rai ی هشحلِ  بفتا

ْ   طَس لبثا   ثَد، ثِ   یاسببًَهنابل  ي،یا ثابلاتش ثاَد. ػالاٍُ ثاش ا     یتاَخ

(010/0  ;P دٍ ثشاثش ؿذى تؼذاد ،)WBC (003/0  ;P ًّوضهاب ٍ )ی 

دٍ ثشاثاش ؿاذى تؼاذاد     ی ذُیٍ پذ Rai یثٌذ هشحلِ تیثذتش ؿذى ٍضؼ

WBC (002/0  ;Pث ) ٌِطى  یثب ػطَح آًتا  یداس یصَست هؼKi-67 

ػاط    يیث یاستجبط آهبس چیحبل، ّ يیهشتج  ثَد. ثب ا ،ؿذُ یشیب اًذاصُ

اص ًظاش   وابساى یث یشیا نی( ٍ پP;  274/0) تیثب خٌؼا  Ki-67طى  یآًت

 (.4 ( هـبّذُ ًـذ )خذٍلP;  304/0) یثشٍص لٌفبدًَپبت

ؿؾ هبُ پغ اص ؿشٍع هطبلؼاِ دس   ذیػف یّب تؼذاد بلجَل يیبًنیه

ثشاثاش ثاب    ذیػاف  یّاب  ثشاثش ؿاذى تؼاذاد بلجاَل    دٍ ی ثب ػبثمِ وبساىیث

119450 ± 84296  ِ ثشاثاش ؿاذى تؼاذاد     دٍ ی ٍ دس بشٍُ ثذٍى ػابثم

صاَست  ِ دػت آهذ وِ ثِ ث 37817 ± 3357ثشاثش ثب  ذیػف یّب بلجَل

ٍ  ّاب  تیتؼذاد لٌفَػ يیبًنی(. هP < 001/0تفبٍت داؿت ) یداس یهؼٌ

ثشاثااش ؿااذى  دٍ ی ثااب ػاابثمِ واابساىیدس ث یتیلٌفَػاا یدسصااذ فشاٍاًاا

 تاش یل یلا یدس ّاش ه  88096 ± 6302ثشاثش ثب  تیتشت  ثِ ذیػف یّب بلجَل

ِ ی دػت آهاذ، دسحابل  ِ ث دسصذ 25/73 ± 31/6خَى ٍ  دس باشٍُ   وا

ثشاثاش ًـاذُ ثاَد،     هبُ دٍ 6هذت  یط ذیػف یّب وِ تؼذاد بلجَل نشید

خاَى ٍ   تاش یل یلا یدس ّش ه 2364 ± 31234هؼبدل  تیتشتِ اػذاد ث يیا

هحبػااجِ ؿااذًذ. دٍ بااشٍُ اص ًظااش تؼااذاد    دسصااذ 83/64 ± 94/10

 یّااب تفاابٍت آهاابس آى ی( ٍ دسصااذ فشاٍاًااP < 001/0) ّااب تیلٌفَػاا

 ( سا ًـبى دادًذ.P < 001/0)ی داس یهؼٌ

 طى  یآًتاا يیثاا یاستجاابط چیّاا Pearsonی ّوجؼااتن یّااب یبثیاااسص

Ki-67 ًـاابى ًااذاد  یخااًَ یاص خولااِ ػااي ٍ هبسوشّااب شّااب،یثااب هتغ 

(05/0 < P5 ( )خذٍل). 
 

 یخًو یبا سه ي مارکرَا Ki-67 شن ی. ارتباط سطح آوت5 جذيل

 r رهایمتغ
* P 

 675/0 061/0 سه )سال(

 100/0 487/0 (ml/103*) خًن دیسف یَا گلبًل

 244/0- 088/0 (g/dl) هیَمًگلًب

 040/0- 784/0 (ml/106*) پلاکت
 Spearman: ضشیت ّوجؼتنی *

 

 ی وٌٌااذُ یٌاایث ؾیپاا هیاا Ki-67طى  ی، آًتااROC یطجااك هٌحٌاا
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ِ  ـاشفت یپ یاسصؿوٌذ ثشا هابُ پاغ اص ؿاشٍع     6دس  Rai یثٌاذ  هشحلا

طى  یًـبى دادُ ؿذُ اػات، آًتا   1 اػت. ّوبًطَس وِ دس ؿى  یوبسیث

Ki-67 ِیظباایٍ ٍ تیحؼبػاا یداسا دسصااذ 44/3ثااشؽ  ی دس ًمطاا  

  940/0 یهٌحٌااا شیاااثاااب ػاااط  ص دسصاااذ 9/92ٍ  دسصاااذ 5/87

(988/0-835/0 : %CI95 ،001/0 > Pاػت ). 

 

 
 Ki-67 شن یآوت یصیارزش تطخ یابیارز یبرا ROC. ومًدار 1 ضکل

 Ki-67 شن یومًدار آوت هی؛ برطبق اCLL ی ماٍَ 6 یآگُ صیپ هییتع یبرا

 تیي اختصاص درصذ 5/87 تیحساس یدارا درصذ 44/3برش  ی در وقطٍ

 .باضذ یم  > 001/0Pي  94/0ومًدار  ریبا سطح ز درصذ 9/92

 

 بحث

ِ  دّاذ  یها  ًـابى  ؿَاّذ اص یا ٌذُیتؼذاد فضا  یًـابًنشّب  اص یثشخا  وا

 CLL ـاشفت یپ یٌا یث ؾیپ یوٌٌذُ ثشا یآبْ ؾیپ ًمؾ تَاًٌذ یه یؼتیص

 یوابس یث یدسهابً  ىاشد یٍ سٍ تیشیهاذ  یداؿتِ ثبؿٌذ ٍ ثِ پضؿىبى ثشا

 یػالَل  یهحممبى ًـبًنشّبّب لج ،  ساػتب، اص هذت يیووه وٌٌذ. دس ا

 نیواشد  یاػابع، هاب ػاؼ    يیا . ثاش ا (17)اًاذ   وشدُ ـٌْبدیسا پ یهتٌَػ

وِ دس توبم هشاحا    یا ّؼتِ یٌیپشٍتئ ن،یوٌ یبثیسا اسص Ki-67طى  یآًت

 ِ ( ٍخااَد داسد ٍ دس تااَصیٍ ه G1 ،S ،G2) یػاالَل ی فؼاابل چشخاا

ِ  یا یظبیٍ ؿَد؛ یًو بىی( ثG0دس حبل اػتشاحت ) یّب ػلَل  سا آى وا

 تیا خوؼ هیا  سؿاذ  وؼش اصطلاح ثِ يییتؼ یثشا یػبل ًـبًنش هی ثِ

 .(18)وٌذ  یه  یتجذ يیهؼ یػلَل

ثاب ػَاها     Ki-67 طى یآًت بىیهب ًـبى داد وِ ث ی هطبلؼِ یّب بفتِی

ِ CLLهشتج  ثب ؿذت   ،یاسببًَهنابل  ،یوابس یث یثٌاذ  ، اص خولِ هشحلا

ّوضهابى   یثٌذ ٍ ثذتش ؿذى هشحلِ ذیػف یّب ثشٍص دٍ ثشاثش ؿذى بلجَل

ثشؽ  ی دس ًمطِ يی. ّوچٌثَدهشتج   ذیػف یّب ثب دٍ ثشاثش ؿذى بلجَل

 دسصذ 9/92ٍ  5/87 یظبیٍ ٍ تیحؼبػ یداسا تیثِ تشت دسصذ 44/3

 هبِّ ثَد. 6 ی دٍسُ هیدس  یوبسیث ـشفتیپ یٌیث ؾیپ یثشا

ِ  G0دس فابص   CLL یّاب  ّب لج ، ػلَل اص هذت  یػالَل  ی چشخا

 يیا . ثاب ا ؿاذًذ  یؿًَذُ دس ًظش بشفتِ ها  شیتىث شیػبوي ٍ غ یّب ػلَل

 یّاب  اص ػالَل  یاًذ وِ ثشخا  ًـبى دادُ یهتؼذد شیٍخَد، هطبلؼبت اخ

CLL طى یآًت یثبلا بىیوِ ثب ث یا بفتِیؿًَذُ ّؼتٌذ، شیدس بشدؽ، تىث 

Ki-67 (19)لشاس بشفتِ اػت  ذیّب هَسد تأو ػلَل یدس ثشخ. 

Elgammal  ٍاص  یثاابلاتش لبثاا  تااَخْ بىیااّوىاابساى ػااطَح ث

ػبلن  ؿبّذثب بشٍُ  ؼِیدس همب CLL وبساىیث يیسا دس ث Ki-67طى  یآًت

 هیا ّاب   آى ي،یا ّوؼبى اص ًظش ػاي ٍ خاٌغ ًـابى داد. ػالاٍُ ثاش ا     

 CLLثب ؿاذت   Ki-67طى  یآًت بىیػط  ث يیث نیهؼتم یلَ یّوجؼتن

 یآبْا  ؾیهشتج  ثب پ یؼتیص یٍ ًـبًنشّب Rai یثٌذ ثب تَخِ ثِ هشحلِ

CLL  هبًٌذLDH ،β2M  ٍZAP70  یهـبثْ حی. ًتب(19)اسائِ وشدًذ 

اسائاِ ؿاذُ    ضیا ٍ ّوىابساى ً  Ghadallahتَػ   ینشید ی دس هطبلؼِ

 .(20)اػت 

ؿاذ واِ دس    ذأییت ضیٍ ّوىبساى ً Marcondesّب تَػ   بفتِی يیا

ثب هشاح   Ki-67طى   یآًت بىیػط  ث يیسا ث یویٍ هؼتم یآى استجبط لَ

تَػا    ضیا ً یا . هطبلؼِ(12)داؿتٌذ  بىیث CLL یوبسیث ـشفتیپ یٌیثبل

Khoudoleeva ذیا وأهؼاألِ ت  يیا واِ ثاش ا   ذیٍ ّوىبساى ثِ اًدبم سػ 

ٍ   ،یطیدس خَى هح Ki-67 طى یآًت بىی  ثداؿت وِ ػط ٍ  یغاذد لٌفاب

 . (21)هشتج  اػت  CLL یوبسیث ـتشیهغض اػتخَاى ثب ؿذت ث

ِ  لبث  یّب بفتِیاص   ی دٌّاذُ  یآبْا  ؾیواِ اسصؽ پا   یناش ید تَخا

 ی هطبلؼِ یّب  بفتِیثِ  تَاى یه وٌذ یهـخ  ه ـتشیسا ث Ki-67 طى یآًت

Elgammal  ػاطَح ثابلاتش    ،اػابع آى  ٍ ّوىبساى اؿبسُ ًوَد وِ ثاش

Ki-67 یوبسیثب اثتلا ثِ ث CLL  (19)همبٍم ثِ دسهبى هشتج  ثَد. 

سا دس  Ki-67طى  یآًتاا یآبْاا ؾیوااِ اسصؽ پاا ینااشیهطبلؼاابت د

CLL بیا  یهجتلا ثِ اسببًَهنابل  وبساىیوشدًذ، ػط  آى سا دس ث یبثیاسص 

ْ   یثشسػاا یلٌفبدًَپاابت ثااب ػلائاان   یًوَدًااذ ٍ استجاابط لبثاا  تااَخ

Constitutionalبضاسؽ  یوبسیث  یضؼ یبهذّبیٍ پ یٌیثبل ـشفتی، پ

 .(22، 19، 12)وشدًذ 

ِ  ی دٌّذُ وِ ًـبى یا هطبلؼِ چیابشچِ هب ّ طى  یثاشؽ آًتا   ی ًمطا

Ki-67 ـشفتیاحتوبل پ یٌیث ؾیپ یثشا CLL   ِ  یثٌاذ  ثش اػابع هشحلا

Rai مبتیتحم ن،یًىشد ذایثبؿذ، پ   ِ هاَاسد   يیسا ثا  ییّاب  هتٌاَع آػاتبً

CLL اًاذ.   ٍ ثماب اسائاِ واشدُ    یوابس یث ـاشفت یدس هَسد پCiccone  ٍ

 بىیا دسصاذ ث  30اص  ؾیثاب ثا   CLL وابساى یوشدًاذ واِ ث   ثیبىّوىبساى 

 یػبس یاص ثمب یهذت صهبى ووتش یثِ طَس لبث  تَخْ Ki-67طى  یآًت

  یولاااااا ی( ٍ ثماااااابDisease-free survival) یواااااابسیاص ث

(Overall survival داؿتٌذ )(23) ِ  بىیا ث ناش، ید یا . دس همبث ، هطبلؼا
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ِ  چیواشد ٍ ّا   یبثیا اسص CLL وبسیث 100سا دس  Ki-67طى  یآًت  ی ًمطا

ثاب   وابساى یث يیحابل، دس ثا   يیا ثمب ًذاؿت. ثب ا یثشا یثشؽ لبث  تَخْ

ِ یبؼاتشؽ   شیا هشاوض تىث (، Expanded proliferation centers) بفتا

ِ  یداؿتٌذ، دس حبل Ki-67طى  یآًت بىیّب ث دسصذ ػلَل 65 دس هشاواض   وا

  ثااِ ػااذد يیاا( اProliferation centers) هؼوااَل سؿااذ ثااب شیااتىث

 .(24) بفتی وبّؾ دسصذ 40

 یؼات یًـابًنش ص  هیا ثِ ػٌاَاى   Ki-67طى  یثِ طَس خلاصِ، آًت

دس ًظاش   CLL تیٍضؼ یبثیاسص یػبه  اسصؿوٌذ ثشا هی یػلَل تَصیه

 یثشؽ آى ثاشا  ی دس هَسد ًمطِ یحبل، داًؾ وو يیؿَد. ثب ا یبشفتِ ه

 يیا دس ا ـاتش یث یّب یدس دػتشع اػت. ثشسػ یوبسیث یآبْ ؾیپ يییتؼ

 ؿَد. یه ِیتَص بًیلَ ٌِیصه

ِ  تیا خوؼ :ّب یتهحذٍد  ی هطبلؼاِ ٍ دٍسُ  يیا وَچاه ا  ی ًوًَا

 يی. ّوچٌا ثاَد حبضش  ی هطبلؼِ یاصل یّب تیاص هحذٍد یشینیوَتبُ پ

 بىیا ٍ ث ـاشفت یثاش سًٍاذ پ   وابساى یث تیخٌؼ شیثأت یبثیثب اسص یهطبلؼبت

. ػالاٍُ  بشدًاذ  یها  ِیتَص CLL یوبسیهختل  هشتج  ثب ث یّب طى یآًت

 طى یآًتا  استجابط  یبثیا اسص یثشا تَاى یه سا یتش خبهغ هطبلؼبت ي،یثش ا

Ki-67  هتٌاَع  یّب نیسط ٍ یول یثمب ،یوبسیاص ث یػبس یثمبثب  َ  ضیتدا

 .وشد یطشاح CLL یثشا ؿذُ

 

 گیری نتیجه

 یؼات یؿٌبػاببش ص  هی Ki-67 طى یآًت هطبلؼِ، يیا یّب بفتِیثش اػبع 

  یصهابً  ی ثابصُ  هیا دس  CLL ـشفتیپ یٌیث ؾیپ یثشا دٌّذُ یآبْ ؾیپ

ِ  دس ي،یهبِّ اػت. ػلاٍُ ثش ا 6   طى ی، آًتا دسصاذ  44/3 ثاشؽ  ی ًمطا

Ki-67 یٌیث ؾیپ یثشا دسصذ 9/92ٍ  5/87 یظبیٍ ٍ تیحؼبػ یداسا 

 .هبِّ ثَد 6 یصهبً ی دس فبصلِ Rai یثٌذ هشحلِ
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Abstract 

Background: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is one of the most common blood malignancies. The chief 

cells involved in this malignancy are in the G0 phase of cell division and have no proliferative activity; however, 

what determines the severity and prognosis of this disease is cell proliferation. Ki-67 antigen is a nuclear protein 

that is present in all cell proliferative phases except G0. The present study was aimed to investigate the 

prognostic value of Ki-67 antigen expression in patients with CLL and their disease behavior.  

Methods: The current cross-sectional study has been conducted on 50 CLL patients in 2017. The disease 

severity based on Rai's staging system, lymphadenopathy, organomegaly, and complete blood count and 

differentiation (CBC diff) were assessed at study initiation and within six months. Besides, Ki-67 antigen level 

was assessed via flow-cytometry. Eventually, the prognostic value of Ki-67 antigen to determine CLL prognosis 

was assessed utilizing Receiver operation curve (ROC) 

Findings: The study population had the mean age of 64.12 ± 10.42 years old and predominantly consisted of 

males (68%), and had the mean Ki-67 antigen level of 2.48 ± 1.73 (%). Rai's stage deterioration to 3 or 4, 

organomegaly, white blood cells (WBC) doubling and concurrent Rai's staging deterioration and WBC doubling 

(P = 0.002) were directly associated with Ki-67 antigen levels. At the cut-point of 3.44%, Ki-67 antigen had the 

sensitivity and specificity of 87.5% an 92.9%, with area under the curve (AUC) 0f 0.940 (95%CI: 0.835-0.988;  

P < 0.001). 

Conclusion: According to this study, Ki-67 antigen is a valuable prognostic biomarker for CLL progression 

activity. Besides, at the cut-point of 3.44%, Ki-67 antigen had an acceptable predictive value for the progression 

manner of CLL disease. 
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