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 مقدمه:

 است شده موجب جهان در یپزشک علوم گسترش نيز و اخير سده دو در ژهیو به سلامت، یها نظام گسترش و جوامع توسعه

، ها استيس ،کارهاراهراهنماهای بالينی ) تدوین به خود، محور سلامت ینيازها شدن برآورده منظور به كشورها تمام تقریباً كه

ستانداردها و پروتکل های بالينی  ستا  در (ا ست يس  نیتدو نيهمچن و خدمت ارائه یكم و یفيك سطح  ارتقا یرا  در كلان یها ا

ستقرار  چارچوب شک  ا  وختگانآم دانش اراتياخت ثغور و حدود نييتع ضرورت  ییسو  از. دارند بر گام شواهد  بر ینمبت یپز

شک  مختلف حرف ستاندارد  و یپز ضا  ا سنامه    تدوین تا شد  سبب  خدمات ارائه یندهایفرآ و یکیزيف یف  به مرتبط یها شنا

 . رديگ قرار  متبوع وزارت كار دستور در یبخش اثر نهیهز و یبخش اثر ،یمنیا شیافزا منظور

 تیریدم و تامين عملکردها، زمينه در قضوواوت جامعه، آحاد رضووایت حصووو  و اطمينان جلب برای كيفيت گيری اندازه    

 به تا نمود هدخوا كمك زين سياستگذاران به نيهمچن مهم نیا. باشد یم ییهانماراه نيچن تدوین ازمندين محدود، منابع مصرف

 مراقبت و دماتخ ارائه به نسووبت كه یاهداف به را آنان ق،یطر نیا از و نموده اقدام خدمات شیپا و توسووعه به مند، نظامطور

سخ  هجامع و مردم یازهاين به شکل  نیبهتر به تا دینما نائل دارند، سلامت  های  بر نظارت ها،نماراه نیتدو بر علاوه. دهند پا

 نظام یرو بهره و تيفيك شیافزا و مارانيب یتمندیرضوووا شیافزا موجب تواند یم و باشووود یم تياهم حائز زين ها آن تیرعا

سب  یهانماراه نیتدو و یطراح. گردد سلامت  خدمات ارائه  نینو تیریمد ابعاد نیمهمتر زمره در سلامت،  خدمات یبرا منا

شورمان،  در اكنون. دیآ یم  شمار  به سلامت،  بخش در ست  و وجود به نياز ك  یخوب به ،سلامت  بخش در ملی هاینماراه رارقا

 .است شده نیتدو شواهد، نیبهتر بر یمبتن و مند نظام یکردیرو با و شده شناخته

 محترم اونمع  ،«یآقاجان   یحاج  محمد  دكتر یآقا  جناب » درمان  محترم معاون  غیدر یب یها  یهمکار  از تا  دارد جا  انی پا  در

ش   طبابت یهامانراه نیتدو تیریمد در ینيبال یراهنماها نیتدو یراهبرد یشورا  و «یجانیلار باقر دكتر یآقا جناب » یآموز

 و ینيبال دانش تیریمد مراكز یعلم ئتيه محترم اعضاء  مربوطه، یتخصص   یعلم یها انجمن و بورد یها اتيه زين و ،ینيبال

 مهيب یها انسازم  و یاجتماع رفاه و تعاون ،كار وزارت ران،یا یاسلام  یجمهور یپزشک  نظام سازمان  موثر یهماهنگ  نيهمچن

 . مینما تشکر و ریتقد یپزشک آموزش و درمان بهداشت، وزارت مختلف یها معاونت در همکاران ریسا و گر

ستاندارد  نیتدو ،یفناور یابیارز دفتر یفن نظارت تحت شده  نیتدو ینيبال طبابت یهانماراه رود یم انتظار  سلامت  تعرفه و ا

ته  قرار مخاطب   مراجع و نهادها   یتمام  تی عنا  مورد ،ینيبال  یراهنماها   نیتدو  یفن ته يكم و  و عملکرد اري مع عنوان به  و گرف

 . شود شناخته سلامت خدمات ارائه نظام در آنان یها تيفعال محك

    .گردد محقق ستهیشا ینحو به ر،يمس نیا در نهادن گام پرتو در كشورمان سلامت امنظ یمتعال اهداف است ديام

                              قاضی زاده هاشمی دكتر سید حسن 

 وزیر                                         


 



 :تدوین كنندگان

اعظی، ودكتر محمد  ،دكتر صوونمبر صوودیقی  ،مهرزاد ميرزانيادكتر كاظم زنده د ، دكتر رمضووانعلی شووریفيان، دكتر  

دكتر آذین نحوی جو  ،رجبعلی درودی، دكتر نازیلا نيك روان

مراكز تحقیقاتی و انجمن های علمی مشاركت كننده:

مركز تحقيقات سرطان انستيتو كانسر، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران -1

مانی تهرانمركز تحقيقات هماتولوژی، انکولوژی و پيوند مغز استخوان، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی در -2

انجمن مدیکا  انکولوژی و هماتولوژی ایران -3

مركز تحقيقات پيشگيری از سرطان، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی اصفهان -4

ران()سياستگذاری سلامت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی ته دكتر آرش رشيدیانمشاور روش شناسی: 

مجری و همکاران اصلی پروژه:

شگاه علو         -1 سر، دان ستيتو كان سرطان ان ست، مركز تحقيقات  شکی ودكتر كاظم زنده د  )مجری پروژه، اپيدميولوژی م پز

خدمات بهداشتی درمانی تهران( 

شریفيان )مدیکا      -2 ضانعلی  شگاه علوم پز         دكتر رم سر، دان ستيتو كان سرطان ان ست، مركز تحقيقات  شکی وانکولوژی

خدمات بهداشتی درمانی تهران(

ش         -3 شگاه علوم پز سر، دان ستيتو كان سرطان ان ست، مركز تحقيقات  کی و خدماتدكتر مهرزاد ميرزانيا )مدیکا  انکولوژی

بهداشتی درمانی تهران(

ست،      -4 صدیقی )مدیکا  انکولوژی صنمبر  شگاه علوم پزشکی و       دكتر  سر، دان ستيتو كان سرطان ان خدمات مركز تحقيقات 

بهداشتی درمانی تهران(

مركز تحقيقات هماتولوژی ،انکولوژی و پيوند مغز استخوان، دانشگاه علومدكتر محمد واعظی )مدیکا  انکولوژیست،  -5

ی تهران(پزشکی و خدمات بهداشتی درمان

شگاه علوم پزشکی و خدمات به          -6 سر، دان ستيتو كان سرطان ان سلامت، مركز تحقيقات  صاد  داشتیرجبعلی درودی )اقت

درمانی تهران(

(دكتر نازیلا نيك روان )پزشك عمومی، معاونت تحقيقات و فن آوری وزارت بهداشت درمان و آموزش پزشکی -7

نستيتویریت خدمات بهداشتی و درمانی، مركز تحقيقات سرطان ا  دكتر آذین نحوی جو  )پزشك عمومی و دكترای مد  -8

كانسر، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران(

http://horcsct.tums.ac.ir/
http://horcsct.tums.ac.ir/
http://horcsct.tums.ac.ir/
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مشارکت کنندگان در جلسه اجماع نظرات:

تاندكتر اردشوووير قوام زاده )متخصوووا مدیکا  انکولوژی، رئي  مركز تحقيقات هماتولوژی و انکولوژی بيمارسووو  -1

گاه علوم    انجمن مدیکا  انکولوژی و هماتولوژی ایران، عضو بورد تخصصی مدیکا  انکولوژی، دانش    شریعتی، رئي 

پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران(

زشکیپدكتر رمضانعلی شریفيان )متخصا مدیکا  انکولوژی، عضو بورد تخصصی مدیکا  انکولوژی، دانشگاه علوم  -2

و خدمات بهداشتی درمانی تهران(

ان(امير حسين امامی  )متخصا مدیکا  انکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهر دكتر -3

ن(دكتر مهرزاد ميرزانيا )متخصا مدیکا  انکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهرا -4

پزشکی و ز سرطان دانشگاه علومدكتر فریبرز مکاریان )متخصا مدیکا  انکولوژی، رئي  مركز تحقيقات پيشگيری ا -5

خدمات بهداشتی درمانی اصفهان، عضو بورد تخصصی مدیکا  انکولوژی(

دكتر صنمبر صدیقی )متخصا مدیکا  انکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران( -6

رمانی تهران(دكتر محمد واعظی )متخصا مدیکا  انکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی د -7

ان(دكتر ولی الله مهرزاد )متخصا مدیکا  انکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی اصفه -8

دكتر علی اصفهانی )متخصا مدیکا  انکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تبریز( -9

بهداشتی درمانی تهران( دكتر رضا شيركوهی )متخصا ژنتيك،  دانشگاه علوم پزشکی و خدمات -10

دكتر شهربانو رستمی )هماتولوژیست،  دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران( -11

 :ت فنیرانظتحت 

 استانداردسازی و تدوین راهنماهای بالینی  گروه

و تعرفه سلامت یاستانداردساز ،یفن آور یابیدفتر ارز

زندی، دكتر آرمین شیروانی، مجید حسن قمیدكتر علیرضا اولیایی منش، دكتر آرمان 

دكترعطیه صباغیان پی رو،  دكتر مریم خیری، دكتر بیتا لشکری، مرتضی سلمان ماهینی
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تعريف بيماري:

سمی ميلوئيدی مزمن)  ست    ( یك اختلا  1CMLلو ساز ا سلو  های بنيادی خون  كه منجر به تظاهر كروموزوم فيلادلفيا  كلونا  

(t 9:22) یا ژنbcr/abl   های نابالغ مثل های سووفيد و سوولو   شووود. افزایش تعداد گلبو  در سوولو  های آسوويب دیده می

ها معمولا افزایش یافته، امکان وجود بازوفيلی و ها در خون محيطی ازجمله تظاهرات بيماری اسوووت. تعداد پلاكتميلوسووويت

از   %20-15د ميانسووا  را درگير می كند و مسووئو    باشوود. این ببيماری به صووورت تيايك افرا  بزرگی طحا  نيز شووایع می 

سمی  سالان می لو سط دهه   های بزرگ شد. ميزان بروز آن تا اوا شد ولی در بين  ی پنجم زندگی به كندی میبا سالگی   50تا  40با

بيماران در  %85. بيماری شامل سه فاز مزمن، تسریع شده و بلاستيك می باشد. تقریبا [1] یابدميزان بروز به سرعت افزایش می

شخيا داده می  شرفت می          5-3شوند و بعد از  فاز مزمن ت ستيك پي شده و بحران بلا سریع  سمت فاز ت كنند. پ  از سا  به 

.[2] ماه زنده می مانند 6تا  3مرحله بلاستيك بيماران بين 

شورهای ك. در [3] می باشد سا  60تا  50سا  و در كشورهای اروپایی حدود  64ميانه سن تشخيا این بيماری در آمریکا 

بيمار  417بر روی  . در مطالعه انجام شده در ایران[4]سا  است 40آسيایی و افریقایی ميانه سن تشخيا پایين تر بوده و حدود 

نفر 100000ر در ه 1.5تا  1. ميزان بروز این بيماری در جهان بين [5]سا  بوده است 41ميانگين سن تشخيا  CMLمبتلا به 

ی در ایران سالانه حدود موارد بروز این بيمار .[3] است) 1/1در مقابل  9/1(ها ست. ميزان بروز در مردها بيشتر از زنمتغير ا

 نفر برآورد می شود. 500

سوالات راهنما:

توصيه می  CMLچه آزمون های تشخيصی و اقدامات اوليه ای برای بيماران مشکوک یا تایيد شده مبتلا به  -1

شود؟

چيست؟ CMLتوصيه های درمانی برای بيماران مبتلا به  -2

چيست؟ CMLمعيارهای پایش پاسخ به درمان در بيماران مبتلا به  -3

گروه هدف راهنما:

دوین شده است.تو جهت استفاده متخصصان مدیکا  انکولوژی  CMLاین راهنما برای درمان بيماران بالغ مبتلا به 

روش تدوین راهنما:

بوسيله شبکه ملی تحقيقات سرطان و با همکاری مراكز تحقيقاتی عضو شبکه شامل مركز تحقيقات سرطان انستيتو این گایدلاین 

كانسر، مركز تحقيقات هماتولوژی، انکولوژی و پيوند مغز استخوان بيمارستان شریعتی و مركز تحقيقات پيشگيری از سرطان 

نکولوژی و هماتولوژی ایران تدوین شده است. توصيه های ارائه شده دانشگاه علوم پزشکی اصفهان و همچنين انجمن مدیکا  ا

1Chronic Myeloid Leukemia 
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در این راهنما حاصل اجماع نظرات متخصصان می باشد. تخصا اعضای تيم تدوین این راهنما شامل، مدیکا  انکولوژیست، 

بوده است. در فرایند هماتولوژیست، پاتولوژیست، ژنتيك، اپيدميولوژی، اقتصاد سلامت، سياستگذاری سلامت و  پزشك عمومی 

(، انجمن اروپایی NCCN)2تدوین این راهنما، راهنماهای طبابت بالينی تدوین شده توسط شبکه ملی جامع سرطان آمریکا

( بررسی ELN)5( و شبکه اروپایی لوسمیNICE)4(، موسسه ملی سلامت و تعالی بالينی انگلي ESMO)3مدیکا  انکولوژی

بوط به توصيه های بالينی ارائه شده در راهنماهای فوق و در نظر گرفتن شرایط فعلی كشور شده است. پ  از بررسی شواهد مر

از نظر شرایط اپيدميولوژیکی بيماری، وضعيت دسترسی به تجهيزات و مداخلات تشخيصی و درمانی و همچنين هزینه های 

ما با جزئيات بيشتر در فایل جداگانه ای انجام مداخلات در ایران، توصيه ها بومی سازی شده است. روش تدوین این راهن

 تشریح شده است. 

 توصیه ها:

 تعيين مرحله و پیش آگهی بيماري: .1

، پروسه بيماری به سه فاز مزمن، تسریع شده و بلاستيك WHO)بر اساس تعریف سازمان جهانی بهداشت ) .1.1

 (I)6 :[6]شودبندی میطبقه

در خون و مغز اسوووتخوان  %10های ميلوئيدی كمتر از یابند و بلاسوووتهای بالغ افزایش میفاز مزمن: در این فاز سووولو 

 باشد.می

ست ابنرماليتی      شده: ممکن ا سریع  ضافه    فاز ت سایتوژنتيکی ا ست   های  سفيد را در  از گلبو  %19-10ها شوند. بلا های 

 × 100 >)پایدارشووند، ترومبوسوایتوپنی   ان شوامل می های هسوته دار مغز اسوتخو  های خون محيطی و/یا سولو  سولو  

109/L)  بدون ارتباط به درمان، ترومبوسوويتوز(> 109 × 1000/L)  های سووفيد و بدون پاسووخ به درمان، افزایش گلبو

 سایز طحا  بدون پاسخ به درمان.

از گلبولهای سوفيد   %20 ≤های خون محيطییابند. بلاسوت های نابالغ به سورعت افزایش می فاز بحران بلاسوتيك: سولو   

سلو  خون محي سته طی یا  شامل می   های ه ستخوان را  ست    دار مغز ا سيون بلا ستخوان و  شوند، پروليفرا ها خارج از مغز ا

 .شودها در بيوپسی مغز استخوان دیده میای از بلاستهای بزرگ و یا خوشهكانون

ود، پ  از كنتر  تعداد شووبندی میهای سووفيد در فاز تسووریع شووده طبقه  توجه: بيماری كه با توجه به تعداد زیاد گلبو 

 ی بيماری از نو تعيين شود.ها با استفاده از دارو، باید مجددا مورد ارزیابی قرارگرفته و مرحلهگلبو 

 

 

 

                                                                 
2 National Comprehensive Cancer Network 
3 European Society for Medical Oncology 
4 National Institute for Health and Clinical Excellence 
5 European Leukemia Net 

 نحوه تعيين سطح شواهد در این راهنما ارائه شده است(  1سطح شواهد مربوط به هر توصيه) در جدو  شماره  6
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برای تعيين پروگنوز بيماری در بيماران تازه تشخيا داده شده استفاده  Hasfordو/یا شاخا Sokal از شاخا .1.2

 (I). [8. 7]می شود

شده  نيز می  European Treatment and Outcome Study(EUTOS)شاخا   .1.3 تواند برای بيماران درمان 

 .[9]ردماه درمان، مورد استفاده قرار گي 18بعد از  (CCyR)برای پيش بينی پاسخ كامل سایتوژنتيکی TKIsبا 

 مراجعه شود.( 2)جهت مشاهده نحوه محاسبه شاخا ها به جدو  شماره 

 

 ر هنگام تظاهر بيماري و شروع درمان:اقدامات اوليه د .2

 (IV). [13-10]اقدامات زیر در هنگام تشخيا و شروع درمان توصيه می شود .2.1

 ی بالينی كامل.  شرح حا  و معاینه 

           سلو سی مورفولوژی  ستخوان،برای برر سی مغز ا سيون و بيوپ سايرا ست   آ صد بلا صد بازوفيل ها )در ها( ها، در

 وكشت سلولی و سيتوژنتيك

 لام خون محيطی  بررسی(CBC diff, PLT) 

  انجام( بررسی مولکولار سایتوژنتيكPCR )بر روی خون و یا مغز استخوان 

 ها جهت پایش بيمارهای داخلی و الکتروليتبررسی كامل عملکرد ارگان 

 

 هاي درماني:توصيه .3

  بيمار مبتلا بهCML :در فاز مزمن و تسريع شونده 

ستفاده از داروی   .3.1 شونده    400mg/dayبا دوز  Imatinibا سریع  ی تازه به عنوان خط او  درمان در فاز مزمن و ت

شخيا داده   شود. دوز كمتر از    (De novo)شده  ت يرموثر غ Imatinibميلی گرم در روز  300بيماری توصيه می 

 (I). [26-14]بوده و باید از تجویز آن پرهيز شود

افت پاسووخ آزمایشووات   تا قبل از دری (De novo)شووده ده ی تازه تشووخيا دادر فاز مزمن و تسووریع شووونده  .3.2

سی اوره و یا       صورت لزوم از داروهای هيدروك ستفاده می  IFNسایتوژنتيکی و مولکولی، در سا  داروی    ا شود، 

Imatinib  400با دوزmg/day   سی می سخ هماتولوژیك را برر سب     تجویز و پا سخ منا كنيم، در صورت ایجاد پا

روز، و یا بر اساس   40تا  30یابد و در صورت عدم پاسخ مناسب هماتولوژیك بعد از    هماتولوژیك درمان ادامه می

 (II). [28. 27. 13]شودشرایط بيمار و نظر پزشك معالج، درمان وارد فاز بعدی می

 ه شود.(مراجع 3معيارهای پاسخ هماتولوژیك، مولکولی و سایتوژنتيکی به درمان به جدو  شماره )جهت مشاهده 

ماه  6 -3در صورت دستيابی به پاسخ كامل هماتولوژیك و عدم پاسخ مولکولی و یا سایتوژنتيك، به مدت حداكثر        .3.3

 (I ،IV ). [34-29. 24]یابددرمان به همان ترتيب ادامه می
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سخ    .3.4 صورت عدم پا صبر می  3كامل هماتولوژیك، حداكثر  در  ضعيت، بيمار به    ماه  صورت پایدار ماندن و كنيم و در

. 13. 11]شووودمی Imatinib)عنوان مقاوم به درمان محسوووب شووده و درمان وارد مرحله بعد )یعنی افزایش دوز  

28] .(I)   

 مراجعه 4به جدو  شوماره )جهت مشواهده معيارهای شوکسوت درمان و مقاومت دارویی در مراحل مختلف درمان    

 شود.(

به داروی       .3.5 كه  مارانی  يدا می     400mg/dayبا دوز معمولی )  Imatinibدر بي مت پ قاو ند، افزایش دوز  ( م كن

Imatinib  800-600بهmg/day [40-35]شودمی توصيه. (I) 

ته داروی        .3.6 به دوز معمولی و افزایش یاف يدا می    Imatinibبيمارانی كه  باید برای   مقاومت پ ند  دریافت پيوند مغز     كن

 (I ،IV ). [48-41]ی یك(  بررسی شونداز بستگان درجه) - - full matchاستخوان آلوژنيك 

ته        .3.7 به دوز معمولی و افزایش یاف يدا می   Imatinib در بيمارانی كه  ند و واجد شووورایط دریافت پيوند      مقاومت پ كن

يك   چك موتاسووويون      (full match)آلوژن ند، پ  از  مالی موثر در تصوووميم   نيسوووت گيری و براسووواس های احت

، اسوتفاده از سوایر داروهای مهاركننده های تيروزین كيناز   ر با توجه به موتاسويون ایجاد شوده  های معتبدسوتورالعمل 

(7TKIsنسل دوم توصيه می )[54-49]شود .(I) 

 (full match)ل دارند و واجد شرایط دریافت پيوند آلوژنيك عدم تحم Imatinibدر بيمارانی كه نسبت به داروی  .3.8

های معتبر با توجه به گيری و براسوواس دسووتورالعملهای احتمالی موثر در تصووميمنيسووتند، بعد از چك موتاسوويون

 (I). [55-53. 51]شودنسل دوم توصيه می TKIsموتاسيون ایجادشده، استفاده از سایر داروهای 

ر به برخی دیگ Imatinibعلاوه بر   F359V/C/Iو  T315I ،Y253H ،E255K/Vهای سوويوناز آنجایی كه موتا  .3.9

 full)آلوژنيك  نسل دوم نيز مقاوم هستند، در این گروه از بيماران كه واجد شرایط دریافت پيوند TKIsاز داروهای 

match)        س شرایط بيمار و نظر پزشك، از  سب(، با توجه به  ستند)عدم وجود دهنده منا رمانی از ایر گزینه های دني

سایر روش  س   قبيل  ستخوان، هيدروك سایر   IFNی اوره همراه با های پيوند مغز ا ستفاده  می TKIsو یا   ودش تواند ا

[56-63]  .(I) 

شوند، باید شرح حا  دقيقی از نحوه و دوز مصرف داروی تجویز شده     در بيمارانی كه دچار مقاومت دارویی می  .3.10

هایيکه امکان تداخل و كاهش اثربخشوووی دارو دارند، گرفته         مطابق برنامه و پرهيز از مصووورف داروها یا مکمل       

 (II). [65. 64]ارائه شده است( 1تداخل دارند در پيوست  Imatinibشود)ليست داروهایی كه با داروی 

لام خون  در صوورتيکه مقاومت ایجاد شوود، فاز بيماری با گرفتن شورح حا  مجدد، معاینه بالينی دقيق، بررسوی      .3.11

ررسی ب، بيوپسی و آسايراسيون مغز استخوان، انجام كشت كروموزومی و سيتوژنتيك و همچنين CBC diffمحيطی، 

 (IV،I). [66. 64]شودمجددا تعيين می Q-PCRمولکولار سيتوژنتيك به روش 

                                                                 
7- Tyrosine Kinase Inhibitors  
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  بيمار مبتلا بهCML   : در فاز بلاستيک 

ولکولی و اگر بيمار از ابتدا در فاز بلاسووتيك تشووخيا داده شووود، پ  از تعيين نوع بيماری براسوواس آزمایش م .3.12

و راهنماهای بالينی مربوطه )به عنوان   (AML/ ALL)، بيمار براسووواس نوع بيماری بلاسوووتيك BCR/ABLچك 

 (IV،I). [28. 10]شودسرطان خون حاد( درمان می

 

 نسل دوم : TKIsو ساير  Imatinibيمانيتورينگ بيماران دريافت کننده .4

سایر   Imatinibیمانيتورینگ بيماران دریافت كننده .4.1 شد     TKIsو  صورت زیر می با سل دوم به  . 28. 27. 13. 10]ن

67] .(II) 

 CBC diff:1-  ك بار برای كنتر  پاسوخ به درمان تا رسويدن به پاسوخ    یحداقل ماهی  -2ا بيماری ابتدای تشوخي

 ماه یکبار  3و سا  حداقل هر  (CHR)كامل هماتولوژیك 

 BMA (Bone Marrow Aspiration) :1-  ه تغيير فاز بيماری و  در صورت شك ب  -2ا بيماری ابتدای تشخي

 انیبرای بررسی احتما  ایجاد موتاسيون جدید و تغيير روش درم Q-PCRیا ایجاد مقاومت، براساس 

        سنننBCR/ABL     ي بوسنني هQ-PCR (Quantitative polymerase chain reaction) or 

Molecular Testing):شخيا بيماری   ابتدای-1 خون محيطی  CBCصورت بروز اختلا  در   هر زمان، در -2ت

diff  بار                                     ماه یک 6هر  -3و یا شك بالينی پزشك معالج به ایجاد مقاومت و یا تغيير فاز بيماری 

 ها و عم کرد ک يوي و عم کرد کبديبررسی الکتروليت( LFT (Liver Function Testيدن یکبار تا رس : ماهی

سخ كامل هماتولوژیك   سا      (CHR)به پا ضعيت بيمار،  شدن  و ماه 3  هر یا در زمان تغيير دوز دارو تا زمان پایدار 

 یکبار برای بررسی احتما  مسمویت ناشی از درمان.

سخ مولکولی به درمان، از نمونه       .4.2 ستخوان، جهت ارزیابی پا سی مغر ا محيطی  ونخبه دليل تهاجمی بودن انجام بيوپ

 (I) .[69. 68. 10]شوداستفاده میQ-PCR از طریق  BCR/ABLبرای بررسی 

ست    .4.3 صورت در مرز بودن مقادیر ت صله در  سخ مطلوب از مرحله  1ی ها، به فا ست درمان،    ماه برای افتراق پا شک ی 

 (IV). [28]تست باید مجددا تکرار شود

سخ عمده     12بعد از  .4.4 سيدن به پا سخ می MMRی مولکولی ماه، در صورت ر سيله تواند به، تداوم پا هر  (Q-PCR) و

ماه ارزیابی شود و انجام كشت كروموزومی و سيتوژنتيك از مغز استخوان فقط در موارد شکست درمان و یا عدم  6

 (II). [28. 13. 10]امکان انجام تست استاندارد مولکولی توصيه می شود

 

 

 
 



10 
 

 در حاملگي:  CMLدرمان بيماري .5

ستفاده از داروی   .5.1 صرف داروی  IFNا سایر   imatinibطی دوران بارداری منعی ندارد. م سل دوم به بعد از   TKIsو  ن

 (II). [74-70]شودزایمان موكو  می

شدن در آینده       .5.2 ست مریض مبنی بر امکان بچه دار  سن باروری و خوا شروع درمان با توجه به  )درخصوص  قبل از 

 (IV). [10]شود انجام لازم اقدام و مشاورهی باروران بامتخصصها(ی گامتوسيتامکان ذخيره

نسل دوم برای اسارم و تخمك، بيماران باید در طی مصرف     TKIsو سایر   Imatinibبه دليل تراتوژن بودن داروی  .5.3

. 75]شووگيری از بارداری اسووتفاده نمایندهای پياین داروها و تا یك ماه بعد از قطع  مصوورف دارو، از یکی از روش

76] .(II)   

نسووول دوم برای حداقل یك ماه قبل از  TKIsو سوووایر  imatinibدر بيمارانی كه قصووود حاملگی دارند، درمان با  .5.4

 (III). [78. 77. 70]شودحاملگی )و یا بلافاصله بعد از تایيد حاملگی ناخواسته و اتفاقی(  قطع می

5.5. CBC diff کبار در خلا  حاملگی بررسوووی شوووود. می توان این بيماران را با اسوووتفاده از حداقل ماهی یIFN  و یا

نسل دوم  TKIsو یا سایر  imatinib( پيگيری كرد و پ  از زایمان مجددا درمان با Leukapheresisلکوفرزی )

 (III). [79. 77]شروع شود

 (III). [80. 72]شودنسل دوم توصيه نمی TKIsو سایر  imatinibتغذیه با شير مادر در هنگام استفاده از  .5.6

 

 عوارض جانبی و مسمومیت های دارویی: .6

و یا  ایجاد علائم جدید از قبيل سووركوب شوودن مغز   2و  1ی های غيرخونی درجهدر صووورت بروز مسووموميت  .6.1

ی استخوان، شکایت های گوارشی، خستگی، سردرد، بثورات جلدی، ادم محيطی و دور چشمی ، اغلب با یك وقفه

مشوکل برطرف شوده  و دارو با همان دوز قبلی بدون برگشوت عوار ،     ”drug holiday”ای( درمانهفته 1-2)

 (I). [83-81]قابل استفاده خواهد بود

ساس       .6.2 سموميت كبدی بر ا صورت بروز عوار  جانبی مثل بثورات جلدی راجعه و یا م شماره   "در ست   "2ی پيو

 (III)شود. اقدام لازم انجام می

ی علائم نشان را عليرغم كاهش دوز دارو و درمان بهينه 3ی درصورتيکه بيمار مسموميت غيرخونی دست كم درجه .6.3

سموميت خونی   می  Imatinibی درمان با دهد، به عنوان عدم تحمل محسوب و منجر به قطع ادامه  شود)تعریف م

 (II). [15]ارائه شده است. 2و نحوه مدیریت آن در پيوست شماره

  یه های سیاستی:توص .7

در كشور،  Dasatinibو  Nilotinib( نسل دوم از قبيل TKIsبا توجه به قيمت فعلی مهاركننده های تيروزین كيناز) .7.1

استفاده از این داروها به عنوان خط دوم درمان به احتما  زیاد هزینه اثربخش نيست. به دليل ناكافی بودن شواهد، در 
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خصوص هزینه اثربخشی این داروها به عنوان خط سوم درمان نيز نمی توان قضاوت كرد و لازم است مطالعات 

 ( IV)بيشتری در این زمينه صورت گيرد. 

سا  پ  از تصویب  2شود، باشد و پيشنهاد میروزرسانی این راهنما در فواصل مشخا ضروری میو به بازنگری .7.2

 (IV)این راهنما، بازنگری انجام شود. 

شود تجویز دارو و مدیریت فرایند درمان و تجویز داروها بر اساس سامانه الکترونيکی باشد و تخصيا توصيه می .7.3

 (IV)گيرد.  یارانه بر اساس این سامانه صورت

هایی به عنوان آزمایشگاه مرجع تجهيز شوند و با انجام ها و یا چند مركز استان آزمایشگاهلازم است تا در مراكز استان .7.4

های سایتوژنتيکی و مولکولی بيماران و همچنين تعيين نوع جهش ژنتيکی مقاومت به آزمایشات لازم و پایش پاسخ

  ( IV)داروهای موجود تعيين شود. 

های بالينی با توجه به اهميت استفاده از شواهد بومی برای تصميم گيری و سياستگذاری، ضروری است پژوهش .7.5

ها در بازنگری جهت ارزیابی وضعيت بروز و شيوع بيماری و همچنين اثربخشی این راهنما انجام شود و نتایج آن

 (IV)بعدی مورد استفاده قرار بگيرد. 
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 جداول:

 

 نوع شواهد سطح شواهد

 I Systematic Reviews(SR), Randomized clinical trials (RCTs), Meta analysisسطح 
(MA) 

 IIسطح 

Randomization بدون   Controlled study حداقل یك 

Well designed cohort study و یا 

Well designed case control و یا 

 Cross sectional study یا  و                                             

 III Surveys , descriptive, case series studiesسطح 
 اجماع نظر متخصصان IVسطح 

 

CML 

 

Study Calculation 
Risk definition by 

calculation 

Sokal et 

al. 1984 

Exp 0.0116× (age - 43) + 0 .0345×(spleen size (cm below 

costal margin) - 7.5 cm) + 0.188 ((platelet count÷700)2 - 

0.563)+ 0.0887×(blast cells - 2.1) 

Low risk: < 0.8 

Intermediate 

risk: 0.8-1.2 

High risk:> 1.2 

Euro 

Hasford 

et al. 

1998 

0.666 when age≥50 y + (0.042× spleen) + 1.0956 when 

platelet count > 1500 × 109L + (0.0584 × blast cells) + 

0.20399 when basophils > 3% + (0.0413 ×eosinophils) × 

100 

Low risk: ≤780 

Intermediate 

risk: 781-1480 

High risk: >1480 

EUTOS  

Hasford 

et al. 

2011 

Spleen × 4 +basophils × 7 
Low risk: ≤87 

High risk: >87 

 

Age is given in years. Spleen is given in centimeters below the costal margin (maximum 

distance). Blast cells, eosinophils, and basophils are given in percent of peripheralblood 

differential. All values must be collected before any treatment. To calculate Sokal and Euro 

risk score, go to http://www.leukemia-

net.org/content/leukemias/cml/cml_score/index_eng.html. To calculate EUTOS risk score, go 

to http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/eutos_score/index_eng.html. 
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CML 

 

 (CHR)پاسخ كامل هماتولوژیك 

  L /910*10ها كمتر از های خونی شامل لکوسيتشمارش نرما  سلو  -

 L /910*450تعداد پلاكت كمتر از  -

 ها و بلاستها در خون محيطیهای نابالغ، مثل متاميلوسيتعدم وجود سلو  -

 های بيماری )شامل بزرگ شدن طحا (عدم وجود علائم و نشانه -

 (PHR)پاسخ ناقا هماتولوژیك 

 به جز: CHRمثل 

 های نابالغوجود سلو  -

 L /910*450مقدار قبل از درمان، اما بيشتر از  %50پلاكتها كمتر از  -

 (CCyR)پاسخ كامل سایتوژنتيکی 

 های فيلادلفياعدم وجود كروموزوم

 (PCyR)پاسخ ناقا سایتوژنتيکی

 كروموزوم فيلادلفيا 1-35%

 (MCyR)ی سایتوژنتيکی پاسخ عمده

 كروموزوم فيلادلفيا0-35%

 (minor)پاسخ سایتوژنتيکی جزئی 

 كروموزوم فيلادلفيا %35بيش از 

 (CMR)پاسخ كامل مولکولی 

BCR-ABL mRNA ی غير قابل شناسایی بوسيلهQPCR test 

 )MMolR(خ مولکولی عمده پاس

 BCR-ABL mRNAكای از  1000در  1كمتر از 

نسبت به ميزان  PCRدر  3logیا كاهش   (BCR-ABL/ABL<0.05%)%05/0كمتر از  ABLبه  BCR-ABLنسبت 

  (base)اوليه

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

TKIsCML 

 شکست درمان هشدار/خطر پاسخ مطلوب 

 NA پایه/در ابتدای درمان
High risk or 

CCA/Ph+, major 
route 

NA 

 % BCR-ABL ≤10 ماه 3

and/or Ph+ ≤35%  
BCR-ABL >10 % 

and/or Ph+ 36-95%  
Non-CHR and/or 

Ph+ >95%  
 % BCR-ABL <1 ماه 6

and/or Ph+ 0 
BCR-ABL 1-10 % 
and/or Ph+ 1-35% 

BCR-ABL>10% 
and/or Ph+ >35% 

 – BCR-ABL ≤0.1% BCR-ABL >0.1 ماه 12

1% 
BCR-ABL>1% 

and/or Ph+ >0 
سا / و در هر زمان كه از 

نظر كلينيکی با توجه به 

، شرح CBCdiffنتایج 

حا  و علائم بالينی 

اندیکاسيون داشته باشد، 

PCR شود.انجام می 

BCR-ABL ≤0.1% CCA/Ph- (-7, or 7q-) 

Loss of CHR 
Loss of CCYR 

Confirmed loss of 
MMR* 

Mutations 
CCA/Ph+ 

 

NA: not applicable, MMR: BCR-ABL ≤0.1 %= MR3.0 or better, CCA/Ph+: clonal chromosome 
abnormalities in Ph+ cells, CHR: complete hematologic response, CCyR: complete cytogenetic 

response, MMR: major molecular response 

 

 باشد. *یم BCR-ABL ≤0.1% ازبرداری در دو تست متوالی كه در هر یك سطوح نسخه

نه اثربخش نبودن تغيير رژیم درمانی از خط او  به خط دوم    -1 ی در مرحله TKIsبا توجه به قيمت فعلی داروها و هزی

شکست درمان تغيير می      )هشدار/خطر( در این مرحله  شود و روش درمانی در مرحله  روش درمانی تغيير داده نمی 

 (IV)كند. 
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 پیوست ها:

 

 :TKIs[10] داروييتداخلات  .1

 

Afatinib, Antacids, Aripiprazole, BCG, Bosutinib, Cardiac Glycosides (Digoxin –exception 

Digitoxin), Carvedilol, Clozapine, Codeine, Colchicine, CYP2C8 Substrates, CYP2C9 

Substrates, CYP2D6 Substrates (exception Tamoxifen), CYP3A4 Inducers, CYP3A4 

Inhibitors, DabigatranEtexilate, Dabrafenib, Dasatinib, Deferasirox, Denosumab, 

Echinacea,Everolimus, Fesoterodine, H2-Antagonists, Herbs(CYP3A4 Inducers), Highest and 

moderate Risk QTc-Prolonging Agents, Ivabradine, Ivacaftor, Leflunomide, Lomitap ide, 

Metoprolol, Mifepristone, Natalizumab, Nebivolol, P-glycoprotein/ABCB1 substrates, 

Pimecrolimus, Pomalidomide, Proton Pump Inhibitors, Prucalopride, Rivaroxaban, 

Roflumilast, Silodosin, Sipuleucel-T, Tacrolimus (Topical), Thioridazine, Tocilizumab, 

Tofacitinib, Topotecan, Tramadol, Trastuzumab, Vaccines, Vincristine(Liposomal), Vitamin K 

Antagonists(Warfarin) 

Food: Grapefruit 

Herb/Nutraceutical: St John’s wort 

 

 

 :[10]ي برخوردو نحوه Imatinibمسموميت داروي  .2

 خونی:

 :L/910×50<PLTو/ یا />1.0L(ANC)×910فاز كرونيك، تعداد مطلق نوتروفيل -

شروع   mg/day400ی با دوز اوليه Imatinib، سا   ≤L/910×75PLTو  ≤L/910×1.5ANCتا  Imatinibتوقف  

و  ≤L/910×1.5ANC، دارو تا رسوويدن به >L/910×50PLTو/یا  >L/910×1.0ANCشووود. درصووورت عود مجدد می

L/910×75PLT≥   متوقف، ساImatinib با دوز كاهش یافته mg/day 300 شود.شروع می 

 : >L/910×10PLTو/یا  L/910×0.5<ANCفاز تسریع شده و بلاستيك،  -

شد، كاهش دوز داروی          سایتوپنی غيرمرتبط به بيماری با شند، اگر  شته با سایتوپنی مرتبط با بيماری دا ست  بيماران ممکن ا

Imatinib  400تاmg/day   300هفته پایدار بماند، كاهش بيشتر دوز تا   2مدت .  درصورتيکه سایتوپنی به mg/day  .

و  ≤L/910×20PLTو  ≤L/910×1.0ANC تا رسيدن به    Imatinibهفته پایدار بماند، توقف  4اگر سایتوپنی به مدت  

 یابد. ادامه می mg/day 300سا  درمان با دوز  

 در بيماران با نوتروپنی مقاوم مورد استفاده قرار بگيرد. Imatinibتواند در تركيب با می(GF)فاكتور رشدی  -

بدخيمی  اسوووتفاده از آن  FDAباشووود، اما    )اگرچه اریتروپوئتين در این مورد موثر می  4و3ی آنمی درجه  - را درموارد 

 كند(ميلوئيدی حمایت نمی
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 غير خوني:

- Bilirubin>3×IULN       5یووا توورانوو  آموويوونووازهووای كووبوودی×IULN< :Imatinib    تووا رسوووويوودن

نازها     Bilirubin<1.5×IULNبه شوووود. شوووروع مجدد درمان با   متوقف می <IULN×2.5و سوووطح تران  آمي

Imatinib  400با كاهش دوز دارو ازmg/day  300به mg/day   600، ازmg/day  400بهmg/day یا از ،

800mg/day  600بهmg/day شود.انجام می 

شدید مایع: درمان با       - شدید یا احتباس  سموميت كبدی  شکل متوقف می    Imatinibم شدن م شود.  تا برطرف 

 شود.سا  درمان با توجه به شدت عارضه و متناسب با آن شروع می

ی دارو كاهش در دوز توصيه شده   %50درمان با   (CrCl=20-39 ml/min)در بيماران با نارسایی متوسط كليه    -

در   600mg/dayتواند تا جایيکه تحمل شوود افزوده گردد. دوزهای كمتر از  و دوزهای بعدی میشوود  شوروع می 

شووود. برای بيماران با نارسووایی متوسووط توصوويه نمی (CrCL=40-59 ml/min)بيماران با نارسووایی خفيف كليوی 

كليوی باید با احتياط  در بيماران با نارسوایی شودید    Imatinibشوود.  توصويه نمی  400mgكليوی، دوزهای بالای 

 تجویز شود.

 مداخلات اختصاصي:

احتباس مایع )پلورا  افيوژن، پریکاردیا  افيوژن، ادم و آسوويت(: دیورتيك، درمان حمایتی، كاهش دوز دارو، وقفه  -

 . LVEFی درمان. با توجه به اكوی قلب برای بررسی و یا عدم ادامه

 با غذا و یك ليوان بزرگ و كامل آب.ناراحتی و مشکلات گوارشی: استفاده از دارو  -

 كرامپ عضلانی: استفاده از مکمل كلسيمی، آب تونيك. -

 ی درمان.راش: استفاده از استروئيد موضعی و یا سيستميك، كاهش دوز، وقفه و یا عدم ادامه -
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