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  گزارش يك مورد درگيري كبد 

  بالغين Tلنفوم سلول / لوسميدر جريان 
  

   - 2دكتر مهدي فرزادنيا -2دكتر ناصر طيبي ميبدي - 1دكتر سكينه عموئيان
   3دكتر دينا اميدوار تهراني

  
  چكيده

T-Cell Leukemia Virus Type 1 (HTLV-1) خانواده  وشده انساني و جز اولين رتروويروس شناخته
ويژگي مهم اين ويروس محدوديت شيوع جغرافيايي آن است و شمال خراسان يكي از  .ها است يروسانكوو

يك ) بالغين Tلنفوم سلول / لوسمي( ATLL %).3-3/2( باشد ويروس مياين مناطق آندميك آلودگي به 
آندميك از نظر در بيماراني كه در مناطق فقط باشد و  شده مي فعال +T CD4هاي پروليفراسيون بدخيم لنفوسيت

ز يو ن%) 4-2( افراد آلوده در ATLLنادر  شيوع با توجه به. شود ديده مي ،كنند زندگي مي HTLV-1رتروويروس 
ري كبد يمورد درگ كي ،كبد ةركننديهاي درگيمارير بيصي آن با ساياشتباه تشخ و آنان يري نادرتر كبد در جريدرگ

ساله با  55ي يدر آقا ATLLكبد در جريان  ييك مورد نادر ابتلادر اين مقاله . شود ميگزارش  ATLLان يدر جر
HTLV-1 در . اشتهايي مراجعه كرده بود گردد كه با شكايت احساس پري شكم، تب و بي مثبت گزارش مي

نمونه  ،در بررسي ميكروسكوپي. اولتراسونوگرافي كانونهاي متعدد هيپواكو در كبد همراه با آسيت مشاهده گرديد
در . هاي لنفوئيدي درشت پليمورف در داخل سينوزوئيدها ديده شد ز توده كبدي انفيلتراسيون سلولبيوپسي ا

 CD20مثبت و ) Tلنفوسيت  نشانگر( CD45 ROنوهيستوشيمي به عمل آمده به روش ايمنوپراكسيداز وايم
هاي  در سلول HTLV-1مربوط به  Envو  Taxهاي  ژن ،شده انجام PCRدر  .منفي بود) Bلنفوسيت  نشانگر(

  . توموري بافت كبد مشاهده گرديد
  Liver ؛ATLL ؛HTLV1 ؛لنفوم :هاي كليدي واژه
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  مقدمه 
ATLL�  در كيوتو ژاپن شناخته  1977اولين بار در سال

هاي  تاين بيماري يك پروليفراسيون بدخيم لنفوسي. شد
CD4+T و عامل آن ) 2،1( استHTLV-1**  اولين

به عنوان ايجادكننده  به طور مستقيمرتروويروسي است كه 
  ). 3(بدخيمي در انسان شناخته شد 
مثبت در  HTLV-1 مبتلا به با توجه به شيوع افراد

، در اين ATLLو نيز وجود ) 4%) (3-3/2(استان خراسان 
اعضا مختلف و  يابتلاو في اين مورد نسبتاً نادر معر مقاله

  . شود داده مي شرح ATLLبويژه كبد در جريان 
  

  معرفي بيمار 
ساله با شكايت احساس پري شكم، تب و  55 مرديبيمار 

در  1382در شهريور ماه سال  ،اشتهايي از چهار ماه قبل بي
وابسته به دانشگاه علوم ) ع(بخش داخلي بيمارستان امام رضا 

از تعريق شبانه و كاهش وزن . شود ميمشهد بستري پزشكي 
هاي متعدد زنجيره  در معاينه فيزيكي لنفادنوپاتي. بودشاكي 

در گرافي قفسه . گردني با اندازه كمتر از يك سانتيمتر داشت
غير از شواهد برونشيت مزمن در لوب تحتاني ريه  ،صدري
  . ضايعه خاص ديگري وجود نداشت ،راست

اي متعدد هيپواكو در كبد، در سونوگرافي آسيت، كانونه
طحال طبيعي ولي با اكوي غير هموژن، پلورال افيوژن سمت 
راست و لنفادنوپاتي فراوان در اطراف ناف كبد و آئورت 

همچنين افزايش ضخامت ديواره دستگاه گوارش  ؛مشاهده شد
  . در نواحي ديستال معده و دئودنوم گزارش گرديد

يد و قرمز و سف )گلبول(گويچه شمارش  در آزمايش
   :سفيد به شرح زير بود هاي گويچهدرصد  ،طبيعيپلاكت 

Neut: 40.3%   Lymph: 43.4%  
(Atypical Lymph: 26%)  
Mono: 4.3%   Baso= 1.3%   Eo: 5.4% 

   :قرمز گويچهشاخصهاي 
                                                           

§ ATLL: Adult T-cell Leukemia/Lymphoma 
**  HTLV-1: T-Cell Leukemia Virus Type 1 

Hgb= 10.9   HCT: 34.2     MCV: 87.8 
MCH: 28   MCHC: 31.9  

   :ساير آزمايشات
Ca: 7.4   P= 1.6   LDH: 1435 
Anti- HTLV1: pos (+)  

بيلي  ،BUN، Cr،SGOT ،SGPTسديم، پتاسيم، قند، 
نتايج آزمايشات . بودندطبيعي روبين توتال و مستقيم در حد 

  : زير بودروي مايع آسيت به شرح 
RBC=كم   WBC= 1200/mm3   PMN: 70%  
Lymph: 30%   LDH= 2560   Alb = 1700  
Glucose= 41 

ندولي به ابعاد  ،ندوسكوپي از دستگاه گوارش فوقانيدر آ
سانتيمتر در زير مخاط ناحيه آنتر معده با مركز  3*3*2

  شگزار كه برداري شد نمونهاز آن و  مشاهدهفرورفته 
همچنين در بررسي  ؛كيني بودچشناسي آن لنفوم غير هو آسيب

اسميرهاي حاصل از آسپيراسيون مغز استخوان و خون 
هاي آتيپيك با پلئومورفيسم متوسط سلولي،  وسيتمحيطي لنف

  هاي شكافدار، لبولر برخي با نماي  بسياري با هسته
Flower Like  و سيتوپلاسم متوسط بازوفيليك داراي

هاي  آميزي اختصاصي با گرانول  هاي ريز و در رنگ واكوئل
PAS مثبت مشاهده شد .  

در . نشدها ديده  اي در سطح روده در لاپاراسكوپي ضايعه
سطح كبد كانوني با ظاهر متاستاتيك، سفيد رنگ به اقطار 

شد و گزارش  برداري و از آن نمونهسانتيمتر مشاهده  4*3
شناسي آن انفيلتراسيون سلولي لنفوئيدي پليمورف  آسيب

   .)1شكل (لوكمي بود / آتيپيك در جريان لنفوم 
آميزي ايمنوهيستوشيمي به عمل آمده حاكي  نتايج رنگ

   :) 3و 2شكل ( هاي لنفومي بود سلول Tسلول  أمنش از
CD45 RO: و مثبت CD20 :منفي  

 ،انجام شده روي نمونه بيوپسي كبد PCRبه علاوه در 
هر دو مثبت بود  Env (GD21)و  Tax بيمار با پرايمرهاي

  .بود هاي لنفومي در سلول HTLV1ل بر وجود ژنوم اكه د
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   گيري و نتيجه بحث
ATLL نفوپروليفراتيو سلول يك سندرم لT  است كه

به اين بيماري  .توصيف شدژاپن در  1977اولين بار در سال 
شود كه در مناطق  در افرادي ديده مي فقط طور تقريبي،

البته  ؛كنند زندگي مي HTLV1آندميك از نظر رتروويروس 
منفي نيز گزارش شده است كه  HTLV1شكلي از بيماري با 

اولين رتروويروس  HTLV1). 2،1(باشد  بسيار نادر مي
  ).3( باشد شده مسبب بدخيمي در انسان مي شناخته

زير ( ��اي اين ويروس از نظر فيلوژنتيك به گروه بين قاره
ــروه  ــق دارد) Aگ ــوم . تعل ــه   HTLV-1ژن حــاوي ســه ناحي

ــده  ــارچوب    Gagو  Env ،Polرمزكنن ــا چ ــه ب ــك ناحي و ي
نظيمـي  هـاي ت  ژن IVو  ORF III. است ��ORFبازخواندن 

Tax  وRex توانـد   مـي  همچنين اين ويروس ؛كنند را رمز مي
بيماريهــاي متعــدد غيــر بــدخيم ايجــاد نمايــد كــه پاراپــارزي 
اسپاســتيك تروپيكــال و ميلوپــاتي، يووئيــت، آلوئوليــت و     

افـراد  از  %4-2در  ATLL). 5( انـد  ميوزيـت از آن جملـه   پلي
ولاني ط ـ )كمون(نهفتگي بعد از يك دوره  HTLV1آلوده به 
اين بيمـاري عمـدتاً   ). 6(شود  سال ايجاد مي 30-20در حدود 

شـود و نسـبت    سالگي ديـده مـي   55در بالغين با متوسط سن 
از نظر بـاليني بـه    ؛)2،1(باشد  مي 1به  5/1مرد به زن  يابتلا

ــاد  ــروه ح ــر گ ــار زي ــزمن، چه ــاتو، م    Smolderingو  لنفوم
(Painless)  در  .)2،1( شـود  تقسيم مـيATLL تعـداد   ،ادح ـ

گـاه   mm3 96700/هاي سفيد خون بـه طـور متوسـط     سلول
ائوزينوفيلي و نيز همراه با سندرم پارانئوپلازيك هيپركلسـيمي  

و افـزايش  ) واحـد در ليتـر   1000بالاي ( LDHو نيز افزايش 
طلــب بــه علــت ســركوب ايمنــي  ميــزان عفونتهــاي فرصــت

ر بر خـلاف شـكل حـاد، د   . بخصوص ايمني سلولي وجود دارد
طبيعـي  در محـدوده   LDH، كلسـيم و  ATLLشكل مـزمن  

لنفادنوپـاتي،   و بيلي روبينمي وجـود نـدارد   هيپر ؛مانند باقي مي
هپاتواسپلنومگالي، ضايعات پوستي منتشر و انفيلتراسيون ريـه،  

  .شود دستگاه گوارش و سيستم اعصاب مركزي ديده مي
                                                           

†† Cosmopolitan 
‡‡ Open Reading Frame 

  
  
  
  
  
  
  

   در كبد هاي لنفومي انفيلتراسيون منتشر سلول - 1شكل 
  10×40 ؛ بزرگنماييآميزي هماتوكسيلين ائوزين رنگ

  
  
  
  
  
  
  
  

  در سطح  CD45 ROشدن شاخص  مثبت - 2شكل 
  هاي لنفومي سلول

  
  
  
  
  
  

  در سطح  CD20منفي شدن شاخص  - 3شكل 
  هاي لنفومي سلول

ضايعات . شامل اشكال متفاوتي است Smolderingنوع 
ل يا ندول با بروز و مدت به صورت اريتم، پاپو پوستي طولاني

هاي  خودي مكرر، انفيلتراسيون ريه با لنفوسيت  به بهبود خود
لنفوسيت آتيپيك كه در خون محيطي % 5كوچك و حدود 
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بيماري  آگهي پيش .شود نميمشاهده مي يهيپركلس. وجود دارد
  . بدون درمان طولاني مدت است

 نمايد ميبه صورت لنفوم تظاهر  ATLLشكل لنفومي 
ييرات لوكميك بعد از يك دوره كوتاه از رشد موضعي رخ اما تغ
  ). 7( دهد مي

هپاتومگالي، آسيت، پلورزي و افيوژن پريكارد در مرحله 
ديده  ATLLفعال اشكال حاد و لنفوماتو بيش از ساير انواع 

  ). 8(شود  مي
كبد، طحال و مغز استخوان محلهاي شايع انفيلتراسيون 

ضايعات ندولر در ). 7(باشند  مي ATLLهاي  به وسيله سلول
هاي لنفاوي شكمي بيشتر در نوع لنفوماتو  طحال، كبد و گره

هاي  كبد، انفيلتراسيون سلول ATLLدر ). 8(شود  يافت مي
ويژگيهاي ). 9(لنفوئيدي آتيپيك معمولاً سينوزوئيدال است 

؛ باشد مي ها همانند موارد ابتلا گره لنفاوي و پوست اين سلول
هاي درشت پلي مورف با  انفيلتراسيون سلول گربه عبارت دي

شكل، هستك واضح و سيتوپلاسم  هاي وزيكوله بيضي هسته
هاي گرد يا  هاي با اندازه متوسط با هسته فراوان همراه سلول

هاي  هاي كوچك با هسته گاهي سربريفوريم و سلول
وجود . شود پيكنوتيك نامنظم تيره رنگ مشاهده مي

هاي ريداشتنبرگ  اي مشابه سلول ستهنت چند هاهاي ژ سلول
هاي كوچك مخلوط با  با قطر معمولاً چهار برابر لنفوسيت

  ). 7(هاي فوق ناشايع نيست  سلول
مخاط معده و اولسرهاي متعدد كولون ناشي از  يابتلا

در مخاط و زير مخاط  ATLLهاي  انفيلتراسيون سلول
  ). 10(گزارش شده است 

گيري استخوان همراه با ايجاد در ،ها بر خلاف ساير لنفوم
به  ؛)11(تواند مشاهده شود  ضايعات ليتيك در استخوان مي

علاوه نارسايي پيشرونده كليه به دليل انفيلتراي سلول 
  ). 12(لوكميك گزارش شده است 

هاي نئوپلازيك در  به علت ارتشاح سلول ATLLگاهي 
طرفه داخل چشم همراه با  چشم، به صورت التهاب يك

يا به صورت توده ) 13( شود مييت منتشر ظاهر رتين

  ). 14(دهد  فارنكس خود را نشان مي اپي
بيماران از % 50زمان تشخيص و در  ،بيماراناز % 28در 

شود كه در اين بيمار  مي ديده مييدر سير بيماري هيپركلس
ابتلاي مغز  ،بيماران با هيپركلسميبيشتر در  .وجود نداشت

و افزايش فعاليت استئوكلاستي و  ATLLاستخوان به وسيله 
يافته  البته فعاليت افزايش ؛جذب استخوان وجود دارد

تواند در فقدان ابتلاي مغز استخوان به  استئوكلاستي مي
تواند  همچنين هيپركلسمي مي ؛)15(وسيله لنفوم موجود باشد 

به علت توليد پروتئين وابسته به هورمون پاراتيروئيدي 
)PTHrP  ( باشد)16 .(  

   :)3،1( به صورت زير است ATLLمعيارهاي تشخيصي 
اثبات هيستولوژيك يا سيتولوژيك بدخيمي لنفوئيد با  -1

  بالغ  Tيك ايمنوفنوتيپ سلول 
جز در نوع (غير طبيعي در گردش خون  Tلنفوسيت  -2

 ) لنفومي
  HTLV1بادي سرمي عليه  آنتي وجود  -3
  HTLV1پروويرال  DNAبودن  اثبات كلونال -4

عبارتند  ATLLروشهاي تشخيصي در بيمار مشكوك به 
   :از

بادي سرمي عليه  بررسي سرولوژيك بيمار از نظر آنتي
HTLV1،  بررسي لام خون محيطي و مغز استخوان، شامل

مبتلا، انجام  عضواز گره لنفاوي و يا  برداري نمونه
 PCRو  Tلنفوسيت نشانگرهاي  ايمنوهيستوشيمي از نظر

 هاي آتيپيك در لنفوسيت HTLV1جهت بررسي ژنوم 
هاي  تشخيصهاي افتراقي انفيلتراسيون سلول .باشد مي

   :لنفوئيدي غير طبيعي و بدخيم در كبد شامل
انفيلتراي آماسي در بافت كبد كه به واسطه تراكم  -1

هاي بدخيم و نيز ابتلاي كامل  تر بودن سلول بيشتر، يكنواخت
 بقايايضاهاي پورت و كم بودن يا نزديك به كامل ف

  .شود نكروتيك و آپوپتوز در انفيلتراي آماسي تمايز داده مي
لنفوم اوليه كبد نسبتاً  .هاي اوليه و يا ثانويه كبد لنفوم -2
 هاي خارج گرهي را تشكيل لنفوم% 1و كمتر از است نادر 
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لنفوم محدود به كبد، بدون ابتلا گره لنفاوي،  .)17(دهند  مي
به صورت تومورهاي  بيشترو  استيا مغز استخوان طحال 

و بعضي به صورت ) Bاز نوع سلول  اغلب(منفرد و يا متعدد 
و از  كند ميتظاهر ) Tاز رده سلول  بيشتر(انفيلتراي منتشر 
برخي از . كيني و اغلب گريد بالا هستندچنوع لنفوم غير هو

 Cعفونت ويروس هپاتيت  ، همراه باهاي اوليه كبد لنفوم
  ). 9( باشند مي

با سلول ( درگيري ثانويه كبد در طي لنفوم غير هوچكيني
B ،T  هاي لنفاوي، طحال و مغز  بعد از گره) هر دويا

در اين موارد ابتدا . دهد استخوان به طور شايعي روي مي
شود اما ممكن است به پارانشيم  سيستم پورت مبتلا مي

گاهي هم . يابد  اطراف فضاي پورت و سينوزوئيدها نيز دست
  . انفيلتراسيون سينوزوئيدي غلبه دارد

 رد وگاما دلتا انفيلتراسيون سينوزوئيدي دا Tلنفوم سلول 
وني سيستم نكا يمحيطي علاوه بر ابتلا Tدر لنفوم سلول 

گاهي اوقات طرح غالب انتشار  ،پارانشيم يپورت و نيــز ابتلا
  ). 17،9(باشد  به داخل سينوزوئيدها مي

سلول (يزي ايمنوهيستوشيمي در اثبات نوع لنفوم آم رنگ
T  ياB (كننده است كمك .  

 Tهاي آتيپيك از نوع سلول  كه لنفوسيت ATLLدر 

معمولاً  CD25و  CD2، CD3، CD4 ، نشانگرهايهستند
 منفي CD20نظير  Bسلول  نشانگرهايو  CD28مثبت و 

   ).2،1( باشند مي
CD45RO  رت گلژي از ممبران سلولي و بند نشانگريك

باشند و  مي هاي ميلوئيد ها و سلول هيستيوسيت ،Tهاي  سلول
هاي هيستيوسيتيك و  نئوپلاسم Tهاي سلول  در نئوپلاسم

  .شود ساركوم گرانولوسيتي مثبت مي
 CD45 RO شده در مطالعه حاضر گزارشدر مورد بيمار 

  ). 18(لنفوم بود  Tسلولي  أنشانگر منشو مثبت 
 DNAوش انتخابي براي تعيين ر PCRدر حال حاضر 

 ويروس به طور مستقيم از خون يا ديگر بافتهاي بدن
  . باشد مي

باشد ولي  مي استفاده از كموتراپي تركيبي ATLLدرمان 
انواع حاد و لنفوماتو  است وسوروي طولاني مدت كم 

  ). 2(آگهي بدي دارند  پيش
بخصوص در استان خراسان  HTLV1با توجه به شيوع 

 Tهاي سلول  گردد در صورت مواجهه با لنفوم مي پيشنهاد
انجام شود و در  HTLV1بررسي سرولوژيك بيماران از نظر 

هاي لنفومي از نظر  صورت مثبت بودن ارزيابي ژنوم سلول
  .صورت پذيرد HTLV1هاي  وجود ژن
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A case report of liver Involvement during adult  
T-cell leukemia / lymphoma  
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Abstract  

T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1) is the first known human retrovirus which belongs to oncovirus 
family. The virus has limited geographical prevalence and the north of Khorasan is one of the areas with 
endemic virus (2.3-3%). Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is a malignant proliferation of the 
activated CD4+ T lymphocytes and is only found in patients belonging to areas where retrovirus HTLV-1 is 
an endemic infection. Regarding the rare prevalence of ATLL in the infected people (2%-4%) and also the 
rare involvement of the liver during its course and the fact that it may wrongly be taken as other liver-
involved diseases, a case of liver-involvement during ATLL is reported here. A 55 year old man with 
positive HTLV1 and involvement of liver during ATLL, who was admitted due to suffering from fever, 
anxiety, abdominal fullness, and anorexia. By means of sonography several hypoechoic foci were found the 
in liver. On microscopic examination of liver mass sample, infiltrations of large polymorphic lymphoid cells 
within sinusoids were seen. In immunohistochemistry with immunoperoxidase modality, CD45 RO (T 
lymphocyte marker) was positive and CD20 (B lymphocyte marker) was negative. In PCR, we observed Tax 
and Env genes related to HTLV-1 in the tumoral cells of liver tissue.  
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