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جهان، خصوصاً در دو سده اخير و نيز توسعه ارتباطات و مبادلات تجاري صنعتي در توسعه جوامع و گسترش نظام هاي 

اً تمام كشورهاي جهان به منظور درك و برآورد شدن نيازها، به تدوين استاندارد و توسعه آن روي آورند.  موجب گرديد كه تقريب

داردها، پي ببرند. در نظام هاي سلامت نيز نياز به تدوين استانداردها باعث شد تا همگان به ضرورت يك مرجع براي تدوين استان

مهمترين هدف نظام ارائه خدمات سلامت، توليد و ارائه محصولي به نام سلامتي است كه ارائه مناسب و با كيفيت اين محصول، 

 در درازمدت مي باشد.  نيازمند تدوين و به كارگيري شاخص و سنجه هايي براي تضمين ارتقاي كيفيت خدمات

ري كيفيت براي جلب اطمينان و حصول رضايت آحاد جامعه، قضاوت در زمينه عملكردها، تامين و مديريت مصرف اندازه گي

منابع محدود، نيازمند تدوين چنين استانداردهايي مي باشد. استانداردها همچنين به سياستگذاران نيز كمك خواهد نمود تا به طور 

ه اهدافي كه از ارائه خدمات و مراقبت هاي سلامت دارند،  نظام مند به توسعه و پايش خدمات اقدام نموده و از اين طريق، آنان را ب

نائل و به نيازهاي مردم و جامعه پاسخ دهند. علاوه بر تدوين استانداردها، نظارت بر رعايت اين استانداردها نيز حائز اهميت مي 

ت و بهره وري نظام ارائه خدمات سلامت گردد. طراحي و باشد و مي تواند موجب افزايش رضايتمندي بيماران و افزايش كيفي

تدوين استانداردهاي مناسب براي خدمات سلامت، در زمره مهمترين ابعاد مديريت نوين در بخش سلامت، به شمار مي آيد. 

انداردهاي ملي در بخش سلامت، به خوبي شناخته شده و با روي كردي نظام مند و اكنون در كشورمان، نياز به وجود و برقراري است

 مبتني بر بهترين شواهد، تدوين شده است.

ا از همكاري هاي بي دريغ سازمان نظام پزشكي جمهوري اسلامي ايران، انجمن هاي علمي، تخصصي مربوطه،  در پايان جا دارد ت

كاران در معاونت هاي ، تعاون و رفاه اجتماعي و ساير هماعضاي محترم هيات علمي در دانشگاه هاي علوم پزشكي، وزارت كار

مختلف وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي كه نقش موثري در تدوين استانداردهاي ملي در خدمات سلامت داشته اند، 

 تقدير و تشكر نمايم. 

ابي فناوري، تدوين استاندارد و تعرفه سلامت مورد عنايت تمامي  نهادها و انتظار مي رود استانداردهاي تدوين شده توسط دفتر ارزي

 شناخته شود.  مراجع مخاطب قرار گرفته و به عنوان معيار عملكرد و محك فعاليت هاي آنان در نظام ارائه خدمات سلامت

 اميد است اهداف متعالي نظام سلامت كشورمان در پرتو گام نهادن در اين مسير، به نحوي شايسته محقق گردد.

 

 

 

 دکتر سيد حسن قاضي زاده هاشمي

 وزير



 

 

انجام درست كارهاي درست، متناسب با ارزش ها، مقتضيات و شرايط بومي كشور، رويكردي است كه بدون شك سبب ارتقااي     

مستمر كيفيات خادمات سالامت ماي گاردد. از الزاماات اصالي تحقاق چناين اهادافي، وجاود اساتانداردهايي مادون ماي باشاد.                

ند كاه سا ق قابال انتظااري از مراقبات هاا ياا عملكارد را نشاان ماي دهناد.            استانداردهاي مبتني بر شواهد، عبارات نظام مندي هست

استانداردها چارچوب هايي را براي قضاوت در خصوص كيفيت و ارزيابي عملكارد ارائاه كننادگان، افازايش پاساخگويي، تاامين       

باه عناوان بخشاي از نظاام ارائاه      رضايت بيماران و جامعه و ارتقاي پيامدهاي سلامت، فراهم مي كنناد. بناابراين، ضارورت دارد تاا     

 خدمات، توسعه يابند.

علي رغم مزاياي فراوان وجود استانداردهاي ملي و تاكيد فراواني كه بر تدوين چنين استانداردهايي براي خادمات و مراقبات هااي    

رفته اسات  تاا   سلامت در قوانين جاري كشور شده و اقدامات پراكنده اي كه در بخش هاي مختلف نظام سلامت كشور صورت گ

 كنون چارچوب مشخصي براي تدوين استاندارد خدمات و مراقبت هاي سلامت در كشور وجود نداشته است. 

در دفتر ارزيابي فناوري، تدوين استاندارد و تعرفه سلامت وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشاكي   1388با اقداماتي كه از سال 

 مدوني براي تدوين چنين استانداردهايي در س ق ملي، فراهم آمده است.، بستر و فرايند منظم و صورت گرفته

استانداردهاي تدويني پيش رو من بق بر بهترين شاواهد در دساترو و باا همكااري تايم هااي چندتخصصاي و باا رويكاردي علماي           

مي باشد. اميد است كه با همكاري  تدوين شده است. كليه عباراتي كه در اين استانداردها، به كار گرفته شده است، مبتني بر شواهد

 كليه نهادها، زمينه اجراي چنين استانداردهايي، فراهم گردد.

لازم مي دانم از همكاري هاي شايسته همكاران محترم در معاونت آموزشي، دفاتر نظاارت و اعتباربخشاي اماور درماان، ماديريت      

زيابي فناوري تدوين استاندارد و تعرفه سلامت كه تالاش هااي پيگيار    بيمارستاني و تعالي خدمات باليني و كليه همكاران در دفتر ار

 ايشان نقش بسزايي در تدوين اين استانداردها داشته است، تقدير و تشكر نمايم .

 

 

 

 

 دکتر محمد حاجي آقاجاني

 ن درمانمعاو                                                                                          

 

 

 

 

 



 

 

 تعريف بیماری:

که منجر به تظاهر کرومووزوم   کلونال سلول های بنیادی خون ساز است( یک اختلال 1CMLلوسمی میلوئیدی مزمن)

هوای  های سفید و سلولشود. افزایش تعداد گلبولدر سلول های آسیب دیده می bcr/ablیا ژن (t 9:22)فیلادلفیا 

ها معمولا افوزایش یافتوه، امکوان    ها در خون محیطی ازجمله تظاهرات بیماری است. تعداد پلاکتنابالغ مثل میلوسیت

ال را درگیور موی کنود و    باشد. این ببیماری به صورت تیپیک افوراد میانسو  وجود بازوفیلی و بزرگی طحال نیز شایع می

باشود  ی پنجم زندگی به کندی میباشد. میزان بروز آن تا اواسط دهههای بزرگسالان میاز لوسمی  %20-15مسئول 

. بیماری شامل سه فاز موزمن، تسوریع شوده و    [1]یابدسالگی میزان بروز به سرعت افزایش می 50تا  40ولی در بین 

سال به سومت فواز تسوریع     5-3شوند و بعد از ران در فاز مزمن تشخیص داده میبیما %85بلاستیک می باشد. تقریبا 

 .[2]ماه زنده می مانند 6تا  3کنند. پس از مرحله بلاستیک بیماران بین شده و بحران بلاستیک پیشرفت می

. در [3]سال می باشد 60تا  50سال و در کشورهای اروپایی حدود  64میانه سن تشخیص این بیماری در آمریکا 

. در مطالعه انجام شده در [4]سال است 40کشورهای آسیایی و افریقایی میانه سن تشخیص پایین تر بوده و حدود 

. میزان بروز این بیماری در [5]سال بوده است 41میانگین سن تشخیص  CMLبیمار مبتلا به  417ایران بر روی 

 .[3]است) 1/1در مقابل  9/1(ها بروز در مردها بیشتر از زننفر متغیر است. میزان 100000در هر  1.5تا  1جهان بین 

 نفر برآورد می شود. 500موارد بروز این بیماری در ایران سالانه حدود 

 سوالات راهنما:

توصیه  CMLچه آزمون های تشخیصی و اقدامات اولیه ای برای بیماران مشکوک یا تایید شده مبتلا به  -1

 می شود؟

 چیست؟ CMLتوصیه های درمانی برای بیماران مبتلا به  -2

 چیست؟ CMLمعیارهای پایش پاسخ به درمان در بیماران مبتلا به  -3

 گروه هدف راهنما:

و جهت استفاده متخصصان مدیکال انکولوژی تدوین  CMLاین راهنما برای درمان بیماران بالغ مبتلا به 

 شده است.

 

 

 

                                                                 
1Chronic Myeloid Leukemia 



 

 

 روش تدوين راهنما:

ین بوسیله شبکه ملی تحقیقات سرطان و با همکاری مراکز تحقیقاتی عضو شبکه شامل مرکز تحقیقات این گایدلا

سرطان انستیتو کانسر، مرکز تحقیقات هماتولوژی، انکولوژی و پیوند مغز استخوان بیمارستان شریعتی و مرکز تحقیقات 

ل انکولوژی و هماتولوژی ایران تدوین پیشگیری از سرطان دانشگاه علوم پزشکی اصفهان و همچنین انجمن مدیکا

شده است. توصیه های ارائه شده در این راهنما حاصل اجماع نظرات متخصصان می باشد. تخصص اعضای تیم تدوین 

این راهنما شامل، مدیکال انکولوژیست، هماتولوژیست، پاتولوژیست، ژنتیک، اپیدمیولوژی، اقتصاد سلامت، سیاستگذاری 

می بوده است. در فرایند تدوین این راهنما، راهنماهای طبابت بالینی تدوین شده توسط شبکه سلامت و  پزشک عمو

(، موسسه ملی سلامت و تعالی بالینی ESMO)3(، انجمن اروپایی مدیکال انکولوژیNCCN)2ملی جامع سرطان آمریکا

مربوط به توصیه های  ( بررسی شده است. پس از بررسی شواهدELN)5( و شبکه اروپایی لوسمیNICE)4انگلیس

بالینی ارائه شده در راهنماهای فوق و در نظر گرفتن شرایط فعلی کشور از نظر شرایط اپیدمیولوژیکی بیماری، وضعیت 

دسترسی به تجهیزات و مداخلات تشخیصی و درمانی و همچنین هزینه های انجام مداخلات در ایران، توصیه ها بومی 

 اهنما با جزئیات بیشتر در فایل جداگانه ای تشریح شده است. سازی شده است. روش تدوین این ر

 

 

 

 

 

 
                                                                 

2 National Comprehensive Cancer Network 

3 European Society for Medical Oncology 

4 National Institute for Health and Clinical Excellence  

5 European Leukemia Net 



 

 

 توصيه ها:

 تعیین مرحله و پیش آگهی بیماری: .1

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

 (I)6 :[6]شودبندی میطبقه

در خوون و مغوز    %10هوای میلوئیودی کمتور از    یابند و بلاسوت افزایش میهای بالغ در این فاز سلولفاز مزمن: 

 باشد.استخوان می

های سفید را از گلبول %19-10ها شوند. بلاستهای سایتوژنتیکی اضافه ممکن است ابنرمالیتی فاز تسریع شده:

 100 >)وسایتوپنی پایدارشوند، ترومبهای هسته دار مغز استخوان شامل میهای خون محیطی و/یا سلولدر سلول

× 109/L)    بدون ارتباط به درموان، ترومبوسویتوز(> 109 × 1000/L)       بودون پاسوخ بوه درموان، افوزایش

 های سفید و سایز طحال بدون پاسخ به درمان.گلبول

از  %20 ≤هوای خوون محیطوی   یابنود. بلاسوت  های نابالغ به سرعت افزایش موی سلولفاز بحران بلاستیک: 

ها خارج شوند، پرولیفراسیون بلاستدار مغز استخوان را شامل میهای هستهگلبولهای سفید خون محیطی یا سلول

 .شودها در بیوپسی مغز استخوان دیده میای از بلاستهای بزرگ و یا خوشهاز مغز استخوان و کانون

شود، پس از کنترل تعداد بندی میتسریع شده طبقه های سفید در فازبیماری که با توجه به تعداد زیاد گلبول توجه:

 ی بیماری از نو تعیین شود.ها با استفاده از دارو، باید مجددا مورد ارزیابی قرارگرفته و مرحلهگلبول

 

برای تعیین پروگنوز بیماری در بیماران تازه تشخیص داده شده  Hasfordو/یا شاخص Sokal از شاخص .1.2

 (I). [8. 7]استفاده می شود

توانود بورای   نیوز موی    European Treatment and Outcome Study(EUTOS)شواخص   

ماه درمان، مورد  18بعد از  (CCyR)برای پیش بینی پاسخ کامل سایتوژنتیکی TKIsبیماران درمان شده با 

 [9]استفاده قرار گیرد

                                                                 
 نحوه تعیین سطح شواهد در این راهنما ارائه شده است(  1سطح شواهد مربوط به هر توصیه) در جدول شماره  6



 

 

 مراجعه شود.( 2)جهت مشاهده نحوه محاسبه شاخص ها به جدول شماره 

 اولیه در هنگام تظاهر بیماری و شروع درمان:اقدامات  .2

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

 ی بالینی کامل. شرح حال و معاینه 

 ها( ها، درصد بازوفیلها )درصد بلاستآسپیراسیون و بیوپسی مغز استخوان،برای بررسی مورفولوژی سلول

 سیتوژنتیکوکشت سلولی و 

  بررسی لام خون محیطی(CBC diff, PLT) 

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

 ها جهت پایش بیمارهای داخلی و الکترولیتبررسی کامل عملکرد ارگان 

 

 هاي درماني:توصيه .3

 

  بیمار مبتلا بهCML :در فاز مزمن و تسريع شونده 

به عنوان خط اول درموان در فواز موزمن و تسوریع      400mg/dayبا دوز  Imatinibاستفاده از داروی  .3.1

میلی گرم در روز  300بیماری توصیه می شود. دوز کمتر از  (De novo)شده ی تازه تشخیص داده شونده

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

تا قبل از دریافت پاسخ آزمایشات  (De novo)شده ی تازه تشخیص داده ریع شوندهدر فاز مزمن و تس .3.2

شود، سپس داروی استفاده می IFNسایتوژنتیکی و مولکولی، درصورت لزوم از داروهای هیدروکسی اوره و یا 

Imatinib  400با دوزmg/day کنیم، در صورت ایجاد پاسخ تجویز و پاسخ هماتولوژیک را بررسی می

روز، و  40تا  30یابد و در صورت عدم پاسخ مناسب هماتولوژیک بعد از مناسب هماتولوژیک درمان ادامه می

 (II). [28. 27. 13]شودیا بر اساس شرایط بیمار و نظر پزشک معالج، درمان وارد فاز بعدی می



 

 

مراجعه  3ول شماره )جهت مشاهده معیارهای پاسخ هماتولوژیک، مولکولی و سایتوژنتیکی به درمان به جد

 شود.(

 -3در صورت دستیابی به پاسخ کامل هماتولوژیک و عدم پاسخ مولکولی و یا سایتوژنتیک، به مدت حداکثر  .3.3

 (I ،IV ). [34-29. 24]یابدماه درمان به همان ترتیب ادامه می 6

کنیم و درصورت پایدار ماندن وضعیت، بیمار ماه صبر می 3در صورت عدم پاسخ کامل هماتولوژیک، حداکثر  .3.4

-می Imatinib)به عنوان مقاوم به درمان محسوب شده و درمان وارد مرحله بعد )یعنی افزایش دوز 

  (I). [28. 13. 11]شود

 4مراحل مختلف درمان به جدول شماره)جهت مشاهده معیارهای شکست درمان و مقاومت دارویی در 

 مراجعه شود.(

کنند، افزایش دوز ( مقاومت پیدا می400mg/dayبا دوز معمولی ) Imatinibدر بیمارانی که به داروی  .3.5

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

کنند باید برای دریافت پیوند می مقاومت پیدا Imatinibبیمارانی که به دوز معمولی و افزایش یافته داروی  .3.6

 (I ،IV ). [48-41]ی یک(  بررسی شوند)از بستگان درجه - - full matchمغز استخوان آلوژنیک 

کنند و واجد شرایط دریافت پیوند مقاومت پیدا میImatinib در بیمارانی که به دوز معمولی و افزایش یافته  .3.7

گیری و براساس های احتمالی موثر در تصمیموتاسیوننیستند، پس از چک م (full match)آلوژنیک 

های معتبر با توجه به موتاسیون ایجاد شده، استفاده از سایر داروهای مهارکننده های تیروزین دستورالعمل

 (I). [54-49]شود( نسل دوم توصیه می7TKIsکیناز )

 full)عدم تحمل دارند و واجد شرایط دریافت پیوند آلوژنیک Imatinibدر بیمارانی که نسبت به داروی .3.8

match) های گیری و براساس دستورالعملهای احتمالی موثر در تصمیمنیستند، بعد از چک موتاسیون

. [55-53. 51]شودنسل دوم توصیه می TKIsمعتبر با توجه به موتاسیون ایجادشده، استفاده از سایر داروهای 

(I) 

                                                                 
7- Tyrosine Kinase Inhibitors  

 



 

 

به  Imatinibعلاوه بر   F359V/C/Iو  T315I ،Y253H ،E255K/Vهای که موتاسیون از آنجایی  .3.9

نسل دوم نیز مقاوم هستند، در این گروه از بیماران که واجد شرایط دریافت  TKIsبرخی دیگر از داروهای 

شک، از نیستند)عدم وجود دهنده مناسب(، با توجه به شرایط بیمار و نظر پز (full match)پیوند آلوژنیک 

و یا  IFNهای پیوند مغز استخوان، هیدروکسی اوره همراه با سایر گزینه های درمانی از قبیل سایر روش

 (I).  [63-56]تواند استفاده شودمی TKIsسایر 

شوند، باید شرح حال دقیقی از نحوه و دوز مصرف داروی در بیمارانی که دچار مقاومت دارویی می  .3.10

هاییکه امکان تداخل و کاهش اثربخشی دارو و پرهیز از مصرف داروها یا مکملتجویز شده مطابق برنامه 

. 64]ارائه شده است( 1تداخل دارند در پیوست  Imatinibدارند، گرفته شود)لیست داروهایی که با داروی 

65] .(II) 

، بررسی در صورتیکه مقاومت ایجاد شود، فاز بیماری با گرفتن شرح حال مجدد، معاینه بالینی دقیق  .3.11

، بیوپسی و آسپیراسیون مغز استخوان، انجام کشت کروموزومی و سیتوژنتیک CBC diffلام خون محیطی، 

 (IV،I). [66. 64]شودمجددا تعیین می Q-PCRو همچنین بررسی مولکولار سیتوژنتیک به روش 

  بیمار مبتلا بهCML  : در فاز بلاستیک 

اگر بیمار از ابتدا در فاز بلاستیک تشخیص داده شود، پس از تعیین نوع بیماری براساس آزمایش  .3.12

و راهنماهای بالینی   (AML/ ALL)، بیمار براساس نوع بیماری بلاستیک BCR/ABLمولکولی و چک 

 (IV،I). [28. 10]شودمربوطه )به عنوان سرطان خون حاد( درمان می

 

 

 

 

 



 

 

 

 نسل دوم : TKIsو ساير  Imatinibين دريافت کنندهمانيتورينگ بيمارا .4

 

. 13. 10]نسل دوم به صورت زیر می باشود  TKIsو سایر  Imatinibیمانیتورینگ بیماران دریافت کننده .4.1

27 .28 .67] .(II) 

 CBC diff1-  حداقل ماهی یک بار برای کنترل پاسخ به درمان توا رسویدن بوه     -2ابتدای تشخیص بیماری

 ماه یکبار  3و سپس حداقل هر  (CHR)پاسخ کامل هماتولوژیک 

 BMA (Bone Marrow Aspiration)1-  در صوورت شوک بوه تغییور فواز      -2ابتدای تشخیص بیماری

ای بررسی احتموال ایجواد موتاسویون جدیود و تغییور روش      بر Q-PCRبیماری و یا ایجاد مقاومت، براساس 

 درمانی

  BCR/ABL Q-PCR (Quantitative polymerase chain reaction) or 

Molecular Testing) 1- هر زمان، در صورت بروز اخوتلال در   -2ابتدای تشخیص بیماری

CBC diff ماه یکبار                                              6هر  -3اد مقاومت و یا تغییر فاز بیماری و یا شک بالینی پزشک معالج به ایج 

  LFT (Liver Function Test    مواهی یکبوار توا :

وضوعیت بیموار،     یا در زمان تغییر دوز دارو تا زمان پایدار شودن  (CHR)رسیدن به پاسخ کامل هماتولوژیک 

 ماه یکبار برای بررسی احتمال مسمویت ناشی از درمان.3سپس هر 

به دلیل تهاجمی بودن انجام بیوپسی مغر استخوان، جهت ارزیابی پاسخ مولکولی به درمان، از نمونوه خوون    .4.2

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

ی شکسوت  ماه برای افتراق پاسخ مطلووب از مرحلوه   1ی ها، به فاصلهبودن مقادیر تستدر صورت در مرز  .4.3

 (IV). [28]درمان، تست باید مجددا تکرار شود

-Q) وسویله توانود بوه  ، تداوم پاسخ میMMRی مولکولی ماه، در صورت رسیدن به پاسخ عمده 12بعد از  .4.4

PCR)  و سویتوژنتیک از مغوز اسوتخوان فقوط در مووارد      ماه ارزیابی شود و انجام کشت کرومووزومی   6هر

 (II). [28. 13. 10]شکست درمان و یا عدم امکان انجام تست استاندارد مولکولی توصیه می شود



 

 

 

 در حاملگي: CMLدرمان بيماري .5

 

نسل دوم به  TKIsو سایر  imatinibطی دوران بارداری منعی ندارد. مصرف داروی IFNاستفاده از داروی  .5.1

 (II). [74-70]شودمان موکول میبعد از زای

قبل از شروع درمان با توجه به سن باروری و خواست موری  مبنوی بور امکوان بچوه دار شودن در آینوده         .5.2

 (IV). [10]شود انجام لازم اقدام و مشاورهی باروران بامتخصصها(ی گامتوسیت)درخصوص امکان ذخیره

نسل دوم برای اسپرم و تخمک، بیمواران بایود در    TKIsو سایر  Imatinibبه دلیل تراتوژن بودن داروی  .5.3

هوای پیشوگیری از بوارداری    طی مصرف این داروها و تا یک ماه بعد از قطع  مصرف دارو، از یکوی از روش 

  (II). [76. 75]استفاده نمایند

ل نسل دوم برای حداقل یک ماه قب TKIsو سایر  imatinibدر بیمارانی که قصد حاملگی دارند، درمان با  .5.4

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

5.5. CBC diff  حداقل ماهی یکبار در خلال حاملگی بررسی شود. می توان این بیماران را با استفاده ازIFN  و

و یوا سوایر    imatinibبوا   ( پیگیری کرد و پس از زایمان مجددا درمانLeukapheresisیا لکوفرزیس)

TKIs [79. 77]نسل دوم شروع شود .(III) 

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

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 عوارض جانبي و مسموميت هاي دارويي: .6

 

علائم جدید از قبیل سرکوب شودن مغوز    و یا  ایجاد 2و  1ی های غیرخونی درجهدر صورت بروز مسمومیت .6.1

استخوان، شکایت های گوارشی، خستگی، سردرد، بثورات جلدی، ادم محیطی و دور چشمی ، اغلب با یوک  

مشکل برطرف شده  و دارو بوا هموان دوز قبلوی بودون      ”drug holiday”ای( درمانهفته 2-1ی )وقفه

 (I). [83-81]برگشت عوارض، قابل استفاده خواهد بود

 "2ی پیوست شماره"درصورت بروز عوارض جانبی مثل بثورات جلدی راجعه و یا مسمومیت کبدی بر اساس  .6.2

 (III)شود. اقدام لازم انجام می

ی را علیورغم کواهش دوز دارو و درموان بهینوه     3ی درصورتیکه بیمار مسمومیت غیرخونی دست کم درجوه  .6.3

  Imatinibی درموان بوا   بوه قطوع اداموه   علائم نشان دهد، به عنووان عودم تحمول محسووب و منجور      

 (II). [15]ارائه شده است. 2شود)تعریف مسمومیت خونی و نحوه مدیریت آن در پیوست شمارهمی

 توصيه هاي سياستي:  .7

و  Nilotinib( نسل دوم از قبیل TKIsبا توجه به قیمت فعلی مهارکننده های تیروزین کیناز) .7.1

Dasatinib  در کشور، استفاده از این داروها به عنوان خط دوم درمان به احتمال زیاد هزینه اثربخش

نیست. به دلیل ناکافی بودن شواهد، در خصوص هزینه اثربخشی این داروها به عنوان خط سوم درمان نیز 

 ( IV)نمی توان قضاوت کرد و لازم است مطالعات بیشتری در این زمینه صورت گیرد. 

سال پس از  2شود، باشد و پیشنهاد میروزرسانی این راهنما در فواصل مشخص ضروری میو به بازنگری .7.2

 (IV)تصویب این راهنما، بازنگری انجام شود. 

شود تجویز دارو و مدیریت فرایند درمان و تجویز داروها بر اساس سامانه الکترونیکی باشد و توصیه می .7.3

 (IV)تخصیص یارانه بر اساس این سامانه صورت گیرد. 



 

 

هایی به عنوان آزمایشگاه مرجع تجهیز شوند و ها و یا چند مرکز استان آزمایشگاهلازم است تا در مراکز استان .7.4

های سایتوژنتیکی و مولکولی بیماران و همچنین تعیین نوع جهش ایشات لازم و پایش پاسخبا انجام آزم

  ( IV)ژنتیکی مقاومت به داروهای موجود تعیین شود. 

های با توجه به اهمیت استفاده از شواهد بومی برای تصمیم گیری و سیاستگذاری، ضروری است پژوهش .7.5

ها یماری و همچنین اثربخشی این راهنما انجام شود و نتایج آنبالینی جهت ارزیابی وضعیت بروز و شیوع ب

 (IV)در بازنگری بعدی مورد استفاده قرار بگیرد. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 جداول:

 ( سطح شواهد مربوط به انواع مختلف مطالعات1جدول شماره 

 نوع شواهد سطح شواهد
 I Systematic Reviews(SR), Randomized clinical trials (RCTs), Meta analysis (MA)سطح 

 IIسطح 

Randomization بدون   Controlled study حداقل یک 

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 

 

 CMLمحاسبه شاخص های تعیین پیش آگهی بیماری ( 2جدول شماره

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. 

 

 

 CML [10 .15 .27 .84-88]لکولی و سایتوژنتیکی در بیماری مو پاسخ هماتولوژیک، ( معیارهای3جدول شماره 

 (CHR)پاسخ کامل هماتولوژیک 

  L /910*10ها کمتر از های خونی شامل لکوسیتشمارش نرمال سلول 

 L /910*450تعداد پلاکت کمتر از  

 ها و بلاستها در خون محیطیهای نابالغ، مثل متامیلوسیتعدم وجود سلول 

 های بیماری )شامل بزرگ شدن طحال(نشانه عدم وجود علائم و 

 (PHR)پاسخ ناقص هماتولوژیک 

 به جز: CHRمثل 

 های نابالغوجود سلول 

 L /910*450مقدار قبل از درمان، اما بیشتر از  %50پلاکتها کمتر از  



 

 

 (CCyR)پاسخ کامل سایتوژنتیکی 

 های فیلادلفیاعدم وجود کروموزوم

 (PCyR)پاسخ ناقص سایتوژنتیکی

 کروموزوم فیلادلفیا 1-35%

 (MCyR)ی سایتوژنتیکی پاسخ عمده

 کروموزوم فیلادلفیا0-35%

 (minor)پاسخ سایتوژنتیکی جزئی 

 کروموزوم فیلادلفیا %35بیش از 

 (CMR)پاسخ کامل مولکولی 

BCR-ABL mRNA ی غیر قابل شناسایی بوسیلهQPCR test 

 (MMolR)خ مولکولی عمده پاس

 BCR-ABL mRNAکپی از  1000در  1کمتر از 

  (base)نسبت به میزان اولیه PCRدر  3logیا کاهش   (BCR-ABL/ABL<0.05%)%05/0کمتر از  ABLبه  BCR-ABLنسبت 

 

 CML [10 .28-30 .33 .89-93]به عنوان خط اول درمان  TKIs( ارزیابی پاسخ به 4جدول شماره

 NA پایه/در ابتدای درمان
High risk or CCA/Ph+, 

major route 
NA 

 BCR-ABL ≤10 % and/or ماه 3

Ph+ ≤35%  
BCR-ABL >10 % and/or 

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

>95%  

 BCR-ABL <1 % and/or ماه 6

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 – 1% ماه 12
BCR-ABL>1% and/or Ph+ 

>0 

سپس/ و در هر زمان که از نظر 

، CBCdiffکلینیکی با توجه به نتایج 

شرح حال و علائم بالینی اندیکاسیون 
 شود.انجام می PCRداشته باشد، 

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+ cel l s , CHR: 

complete hematologic response , CCyR: complete cytogenetic response , MMR: major molecular response  

 BCR-ABL ≤0.1%  

ی در مرحلوه  TKIsبا توجه به قیمت فعلی داروها و هزینوه اثوربخش نبوودن تغییور رژیوم درموانی از خوط اول بوه خوط دوم           -1

 (IV) .درمان تغییر می کند و روش درمانی در مرحله شکست تغییر داده نمی شود یروش درمان )هشدار/خطر( در این مرحله

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 پیوست ها:

 :TKIs[10]تداخلات دارويی .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, Lomitapide, 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]ی برخوردو نحوه Imatinibمسمومیت داروی  .2

 خونی:

 :L9PLT<50×10/و/ یا L(ANC)<1.0×10/9فاز کرونیک، تعداد مطلق نوتروفیل -

ی بوا دوز اولیوه   Imatinib، سپس L9PLT≥75×10/و  L9ANC≥1.5×10/تا  Imatinibتوقف  

400mg/day شود. درصورت عود مجودد  شروع می/L9ANC<1.0×10   و/یوا/L9PLT<50×10 ،

با دوز کاهش  Imatinibمتوقف، سپس  L9PLT≥75×10/و  L9ANC≥1.5×10/دارو تا رسیدن به 

 شود.شروع می  mg/day 300یافته

 : L9PLT<10×10/و/یا  L9ANC<0.5×10/فاز تسریع شده و بلاستیک،  -

باشود،  بیماران ممکن است سایتوپنی مرتبط با بیماری داشته باشند، اگور سوایتوپنی غیرمورتبط بوه بیمواری      

هفتوه پایودار بمانود،     2.  درصورتیکه سایتوپنی به مدت 400mg/dayتا  Imatinibکاهش دوز داروی 

توا   Imatinibهفته پایدار بمانود، توقوف    4. اگر سایتوپنی به مدت mg/day 300کاهش بیشتر دوز تا 

 اداموه  mg/day 300و سپس درمان با دوز   L9PLT≥20×10/و  L 9ANC≥1.0×10/رسیدن به  

 یابد. می

در بیماران با نوتروپنی مقاوم مورد استفاده قورار   Imatinibتواند در ترکیب با می(GF)فاکتور رشدی  -

 بگیرد.

را درمووارد  اسوتفاده از آن  FDAباشد، اما )اگرچه اریتروپوئتین در این مورد موثر می 4و3ی آنمی درجه -

 کند(بدخیمی میلوئیدی حمایت نمی



 

 

- Bilirubin>3×IULN     5یا تورانس آمینازهوای کبودی×IULN< :Imatinib    توا رسویدن

شود. شروع متوقف می <IULN×2.5و سطح ترانس آمینازها    Bilirubin<1.5×IULNبه

، از   mg/day 300به  400mg/dayبا کاهش دوز دارو از  Imatinibمجدد درمان با 

600mg/day   400بوهmg/day  800، یوا ازmg/day   600بوهmg/day  انجووام

 شود.می

تا برطرف شودن مشوکل    Imatinibمسمومیت کبدی شدید یا احتباس شدید مایع: درمان با  -

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

کواهش در   %50درمان بوا    (CrCl=20-39 ml/min)در بیماران با نارسایی متوسط کلیه  -

تواند تا جاییکه تحمل شوود افوزوده   شود و دوزهای بعدی میارو شروع میی ددوز توصیه شده

-CrCL=40)در بیماران با نارسایی خفیف کلیووی    600mg/dayگردد. دوزهای کمتر از 

59 ml/min) شود. برای بیماران با نارسایی متوسوط کلیووی، دوزهوای بوالای     توصیه نمی

400mg شود. توصیه نمیImatinib  با نارسایی شدید کلیوی بایود بوا احتیواط     در بیماران

 تجویز شود.

احتباس مایع )پلورال افیوژن، پریکاردیال افیوژن، ادم و آسیت(: دیورتیک، درمان حمایتی، کواهش دوز   -

 . LVEFی درمان. با توجه به اکوی قلب برای بررسی دارو، وقفه و یا عدم ادامه

 استفاده از دارو با غذا و یک لیوان بزرگ و کامل آب.ناراحتی و مشکلات گوارشی:  -

 کرامپ عضلانی: استفاده از مکمل کلسیمی، آب تونیک. -

 ی درمان.راش: استفاده از استروئید موضعی و یا سیستمیک، کاهش دوز، وقفه و یا عدم ادامه -
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