
139

���������	 
��
����)�������(

و بقا  اثرات كايمريسم بر بيماري پيوند عليه ميزبان، عود بيماري

 مغزاستخوان آلوژن در ايرانپيوند پس از
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24/11/83: دريافتتاريخ
22/6/84: تاريخ پذيرش

1-PhD خواستاديار-ژنتيك و پيوند مغزاستخوان بيمارستان دكتر شريعتينمركز تحقيقات ، انكولوژي
خواستاديار مركز-فوق تخصص خون-2 و پيوند مغزاستخوان بيمارستان دكتر شريعتينتحقيقات ، انكولوژي
خومركز-ميپزشك عمو: مؤلف مسؤول-3 و پيوند مغزاستخوان بيمارستان دكتر شريعتينتحقيقات  14114 صندوق پستي-، انكولوژي
خومركز- هماتولوژيكارشناس ارشد-4 و پيوند مغزاستخوان بيمارستان دكتر شريعتينتحقيقات ، انكولوژي
خومركز- فوق تخصص خون-5 و پيوند مغزاستخوان بيمارست،نتحقيقات  ان دكتر شريعتي انكولوژي
خومركز استاد- فوق تخصص خون-6 و پيوند مغزاستخوان بيمارستان دكتر شريعتي،نتحقيقات  انكولوژي

http://daneshresan.com/


و همكاران دكتر حميداله غفاري ان تحت پيوند مغزاستخوان بيماررد كايمريسم

140

1- Graft Versus Host Disease
2- Donor Lymphocyte Infusion 

���	� 
طي سـه دهـه گذشـته، اسـتفاده از پيونـد مغزاسـتخوان

هـاي طور وسيعي براي درمان بيماران مبـتلا بـه بيمـاري به

از. بدخيم يا غيربدخيم خوني گسترش يافتـه اسـت  يكـي

 ـ بينـي عـوارض پيونـد، پـيشازساهداف اصلي پيگيري پ

و بيمـاري  منفي اين درمان شامل عـود بيمـاري، رد پيونـد

هـاي به منظور تعيـين درمـان1(GVHD) پيوند عليه ميزبان 

در اين زمينه، ارزيابي كايمريسـم مخـتلط. پيشگيرانه است 

 از پيونـد، پـس عنوان يك روش مهم در پيگيـري نتـايج به

اصـطلاح كايمريسـم بـه حضـور).1(يشنهاد شده اسـتپ

با هاي خون سلول . شـود غيرميزبـان اطـلاق مـيامنش ـساز

سـازي كامـل خـونيكايمريسم كامل بـه معنـي جـايگزين

و كايمريسـم هـاي خـون گيرنده توسط سلول  سـاز دهنـده

ساز دهنده هاي خون زمان سلول مختلط به معني حضور هم 

مي  هـاي گيرنـده افزايش تعـداد سـلول).2( باشدو گيرنده

به نفع خطـر  و بـه پس از پيوند قوياً عـود بيمـاري اسـت

 جنبه مهمي از پيش آگهـي،همين دليل، تشخيص زودرس 

كه دچار عود مي تـوان بـا شوند مـي است چون بيماراني را

. يون دوم نمـودسـ وارد رمي2(DLI)تزريق لنفوسيت دهنده 

دي بـراي ارزيـابي تحليل كايمريسم روش بسـيار ارزشـمن

ــم ــاده رژي ــمGVHDســازي مختلــف، هــاي آم هــاي، رژي

و سلول درماني بـراي افـزايش موفقيـت پيونـد   پيشگيرانه

هــاي مطالعــات اوليــه در زمينــه پيونــد ســلول).3(اســت

مي خون محققـين).4(دهـد ساز اهميت كايمريسم را نشان

، هاي قرمـز هايي مثل تعيين فنوتيپ گلبول در ابتدا از روش 

و ژنتيك تحليل ايزوتايپ ايمونوگلوبولين بـراي سـلولي ها

مي  ايـن).5،3-7( كردند بررسي حضور كايمريسم استفاده

به روش و نياز و محدود بود عدم هماهنگي ها غيرحساس

ــت  ــده داش و گيرن ــده ــنس دهن و. ج ــدترين ــروزه مفي  ام

در حساس ارزيـابي كايمريسـم، ترين روش مورد اسـتفاده

ژن روش اي پليمـراز تيك مولكولي مانند واكنش زنجيرههاي

شـكل ميكروسـتلايت چنـد گرهاي ميني يـا بر نشان مبتني

كه تعداد  و گيرنده را نيـز بسيار كم سلول است هاي دهنده

مي  دسـت آوردن ايـن اطلاعـات بـه).8-13( كند مشخص

در مي بيمـاران تواند به انتخاب مداخلات مناسـب درمـاني

ي  هـدف ايـن.ا رد پيوند كمـك كنـد در معرض خطر عود

 حـاد، GVHDمطالعه ارزيابي اثرات كايمريسم مخـتلط بـر 

بــدون عــودپس ازپيونــد آلــوژن بقــايو عودبيمــاري، بقــا

.مغزاستخوان درايران بود


�� � 
��� ��
و آيندهگ مطالعه انجام شده هم ارتبـاط. نگر بود روهي

و حـاد، عـود بيمـا GVHDكايمريسم مختلط بـا  ري، بقـا

از91بقــاي بــدون عــود در   بيمــار دريافــت كننــده پيونــد

در) نفـر79(يـا از خـون محيطـي) نفـر12(مغزاستخوان

و پيونـد مغزاســتخوان،مركـز تحقيقـات خـون  انكولـوژي

چنـين ارتبـاط هـم. بيمارستان شريعتي تهران بررسـي شـد

، نوع GVHDكايمريسم با سن، جنس، نوع رژيم پيشگيري 

و تعـداد سـلولدهرژيم آمـا سـازي، نـوع سـلول پيونـدي

1مشخصـات بيمـاران در جـدول. تزريقي نيز بررسي شد 

. ماه بود13ميانه زمان پيگيري بيماران. آورده شده است

����	 A� b�:'�����1 V�nCQ( 6�  <8�� � 33� 2,�
�� 
$U�N( '8B �
 '�8C�9��D( 

�� :O  4�� 

G3b 

532/58 مرد
388/41 زن

����� I�CQO 

ALL 20 9/21

AML 29 8/31

CML 18 7/19
198/20 تالاسمي

21/2 آنمي فانكوني
32/3دساير موار
���(F ?
E� �6�9 

344/37يدماسيكلوفسفا+ بوسولفان

5156 فلودارابين+ بوسولفان

 وسيتآنتي تيم+ فلودارابين+ بوسولفان
66/6 گلبولين

Q�� 6� ���SGVHD 
A52 1/57 سيكلوسپورين

399/42 متوتركسات+A سيكلوسپورين
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1- Polymerase Chain Reaction-Short Tandem Repeats (STR-PCR)

���(F �6�g9DNA:آنـاليز DNA هـاي روي نمونـهDNA 

و دهنـده دست آمده از لكوسيت به  هاي خون محيطي بيمار

تك لولس. صورت گرفت و هسته هاي هاي گرانولوسيتاي

و خو  بـا روش DNAن محيطي با روش فايكول جدا شـد

salting outغلظت.شد استخراجDNA با اسپكتروفتومتري 

شد نانومتر اندازه260در طول موج .گيري

?gg;
��
�� Mgg�%NO:روش مــورد اســتفاده بــراي ارزيــابي 

هـاي اي پليمـراز تـوالي روش واكـنش زنجيـره،كايمريسم

 بـا قـدرت STR شـاخص12با استفاده از1تكراري كوتاه 

در اين روش سـه لوكـوس. افتراق بسيار بالا بين افراد بود

پوشان تكثيـر اتوزوم چهار نوكلئوتيدي با طول آللي غيرهم 

ــن لوكــوس. شــد ــا شــامل اي ، ARA ،ADA ،D4S2366ه

D16S539 ،D7S820 ،D13S317 ،F13A1 ،FES/FPS ،

VWA ،CSF1PO ،TPOX ،TH01 هـا همه شـاخص. بود

ژله يكسـان تكثيـر شـد PCRط تحت شـراي   سـپس روي

ارزيـابي درجـه كايمريسـم بـر. اكريل آمايد برده شدند پلي

و هـاي حـاوي لوكـوس اساس درصد سـلول  هـاي دهنـده

).10-13(گيرنده صورت گرفت 

ــدين ــا ب ــه تعريــف شــد كايمريســم در مطالعــه م ؛گون

از كايمريسم كامل هنگامي ها در بيمـار سلول%95كه بيش

و فقدان كايمريسم هنگاميبه دهنده باش مربوط كمد تـركه

.هاي بيمار مربوط به دهنده باشد سلول%5از 

���(F M�%NO:افـزار آمـاري تحليل آماري با استفاده از نـرم

SPSS و بقاي بدون بيماري بـا روش. انجام شد بقاي كلي

ــاپلان ــد-ك ــين ش ــاير تعي و. م ــم ــان كايمريس ــاط مي ارتب

س  ج فاكتورهايي مثل و و گيرنده، نـوع رژيـمنن س دهنده

از آماده و GVHDسازي، نوع رژيم پيشگيري ، نـوع پيونـد

وtهـاي آمـاري تعداد سلول تزريقي با اسـتفاده از آزمـون

شددو كاي .بررسي

����� ��
 پس از پيوند، ميانگين كايمريسم در بيمـاران30در روز

 بيمـار15ط در كايمريسـم مخـتل. بـود% 100با مديان% 90

در%)5/16( مشــاهده%)79( بيمـار72و كايمريسـم كامــل

و  . گونه كايمريسمي نشـان ندادنـد هيچ%)5/4( بيمار4شد

 ميـانگين كايمريسـم در بيمـاران، پس از پيونـد60در روز

 حاد در بيماران GVHDميزان بروز. بود%95با مديان% 79

به2/58% ران بـا كايمريسـم داري در بيمـا طور معني بود كه

.)p=01/0( از بيماران با كايمريسم كامـل بـود كمترمختلط 

درجـه( حاد GVHDداري در شدت ولي هيچ تفاوت معني

بين دو گروه مشـاهده نشـد، بـه ايـن)3،4 در مقابل1،2

به درجه كايمريسـم ارتبـاطي GVHDمعني كه شدت   حاد

 قابـل دچار عود شدند؛ تفـاوت%)6/17( بيمار16. نداشت

. اي در ميزان عود بين بيماران دوگروه مشاهده نشد ملاحظه

و مجـدداً تفـاوت آمـاري%9/88بقاي كلـي بيمـاران بـود

و معني داري در بقاي كلـي بيمـاران بـا كايمريسـم مخـتلط

%6/95بـه ترتيـب(بيماران با كايمريسم كامل مشاهده نشد 

بيمـاران بقاي بدون عـود).2و1شكل(،%)1/85در مقابل

ارتبـاطي بـين. بود%2/80بدون هيچ تفاوتي ميان دو گروه 

و  و گيرنـده، جـنس دهنـده و سن دهنـده درجه كايمريسم

و گيرنــده، رژيــم  گيرنــده، همــاهنگي جنســي بــين دهنــده

و نـوع آماده سازي، نوع سلول پيوندي، تعداد سلول تزريقي

. مشاهده نشدGVHDرژيم پيشگيري از 

M_	�:'�����1 $%� ��*12,�
��  <8�� � 33� �
 '�8C�9��D( 6�
$U�N( '8! 

M_	�:$%� ��*1��'�����1 2,�

�ا�8�� � 33>  �� '�8C�9��D( 6
$U�N( '8! ?;
��
�� #M(�� ?;
��
�� �1 ?;
��
�� =�, � J%�C( 

http://daneshresan.com/


و همكاران دكتر حميداله غفاري ان تحت پيوند مغزاستخوان بيماررد كايمريسم

142

1- National Marrow Donor Program
2- International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) 

��� 
اهميــت تحليــل كايمريســم بعــد از پيونــد آلــوژن

ــهوي پيشــگدر،مغزاســتخوان و ب ــد ــايج پيون ــارگيريي نت ك

گيـري انـدازه. اسـت كننده كمك مداخلات زودرس درماني 

كايمريسم پس از طي مراحـل تحقيقـات آزمايشـگاهي بـه 

).2،1(ابزار باليني مهمي تبديل شده است 

در اين مطالعه ما براي تحليل كايمريسم از نمونـه خـون

 ـ ه مطالعـات قبلـي، محيطي استفاده كرديم چون بـا توجـه ب

هـاي هاي خون محيطي براي اين منظور بهتر از سلول سلول

و  آن بـراي بيمـار نيـز از گيـري نمونـه مغزاستخوان هستند

).14(تر است راحت

و1، برنامه ملي اهداكنندگان مغزاسـتخوان 2001 در سال

منظور بررسي تحليـل به2المللي پيوند مغزاستخوان ثبت بين

ا  .ز پيونـد آلـوژن كارگـاهي برگـزار كردنـد كايمريسم پس

هـاي كـاربردي در مـورد هدف ايـن كارگـاه ارايـه توصـيه

و تنـاوب روش هاي آزمايشگاهي، نوع نمونه مورد اسـتفاده

.)14(گيري بود اندازه

تـرينبه عنوان دقيق STR-PCR در اين مطالعه از روش

 درصـد.شدترين روش تحليل كايمريسم استفادهو حساس 

و كامل در بيماران مـا مشـابه تعـدادي از كايمريسم مختلط

در مطالعات ديگر بود ولي گزارش  هايي مبنـي بـر ايـن كـه

بيماران با كايمريسم مخـتلط، خطـر عـود بيمـاري افـزايش 

).15(يابد وجود داشت مي

و عـود در اين بررسي تفاوت معني داري در ميـزان بقـا

و بيمـاران بـا كايمريسـم  ميان بيماران با كايمريسم مخـتلط

ن  و.شدكامل مشاهده اي درمطالعـه همكارانش نيز وان لوون

و عـود در كودكـانيارتباطمشابه،  ميان كايمريسم مخـتلط

).16(نيافتند

 در بيمـاران بـان عود از نظر منطقي انتظار داريم كه ميزا

كايمريسم مختلط بيش از بيماران با كايمريسم كامـل باشـد

 حـاد در بيمـاران بـا كايمريسـم GVHDچون ميزان بـروز 

و از آنجايي  حاد ميزان عود را GVHDكه كامل بيشتر است

دهد، از نظر منطقي بايد ميزان عود در بيماران بـا كاهش مي

كه  كم GVHDكايمريسم مختلط تري را تجربـه كـرده حاد

مي  ميبه).17(بود بودند بيشتر اين باشد كـه علت رسد نظر

%80 بيماران با كايمريسم مختلط، درصد كايمريسم بـين در

به درصد آن در بيماران بـا كايمريسـم%95تا بود كه بسيار

كامل در اين مطالعه نزديـك اسـت؛ بنـابراين نتيجـه نهـايي 

به يكديگر شده . استتقريباً شبيه

به ميانگين كايمريسم در بيمـاران توان گفت مي  با توجه

كه در اكثر موارد نزديك كايمريسـم كامـل اسـت، تعريـف

و حد فوقاني آن عملي كايمريسم مخ  بـه تلط بايد تغيير كند

. برسد%95عددي كمتر از

نظـربه. گيري باشد علت ديگر ممكن است تناوب اندازه

تع مي هاي ها پس از پيوند، داده گيري داد اندازه رسد افزايش

و انجـام مداخلـه  ارزشمندتري براي تشخيص زودتر عـود

به  به.دست بدهد مناسب دست آمده پيشـنهاد براساس نتايج

هـاي تحليل كايمريسـم بـا اسـتفاده از تكنيـك)1: شود مي

و دقيق صورت گيرد  -STRدر حال حاضـر روش. حساس

PCRــب ا مناس ــرد ــرين رويك ــت، ت ــات)2س ــداد دفع تع

12و1،3،6هـاي گيري افزايش يابد؛ بررسي در مـاه اندازه

الگوهــاي كايمريســم در مراحــل اوليــه)3منطقــي اســت،

افـزايش كايمريسـم(GVHDگـويي كننـده تواند پـيش مي

باشـد؛) كاهش كايمريسم دهنـده(يا شكست پيوند) دهنده

ســيت تزريـق لنفو در صـورت شكســت پيونـد، اســتفاده از 

. بايد مدنظر قرار گيرد(DLI) دهنده

����� ���� 
هاي خون محيطـي روي نمونه سلول STR-PCRروش

و حسـاس در حال حاضر دقيـق  تـرين روش تحليـل تـرين

مي  را كايمريسم است كه با استفاده از آن توان نتيجه پيونـد

و به موقع مداخله لازم را انجـام داد  عـلاوه. پيشگويي كرد

ب  ميهبراين گيري پـس رسد افزايش تعداد دفعات اندازه نظر

.از پيوند بتواند عود را در مراحل زودتري تشخيص دهد
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Abstract 
 
Background and Objectives 
The co-existence of recipient’s and donor’s hematopoietic systems after allogeneic marrow 
transplantation is called mixed chimerism. Chimerism analysis provides a national method of 
assessing the ability of different conditioning regimens, graft-versus-host disease (GVHD), 
prophylactic regimens, and cellular therapy to promote engraftment. 
 
Materials and Methods 
The association of mixed chimerism with acute graft-versus-host disease (GVHD), disease 
recurrence, survival, and relapse free survival was investigated in 91 patients 12 and 79 of 
whom underwent either bone or peripheral blood HLA-identical marrow transplantation 
respectively. Chimerism was assessed using multiplex amplification of shorty tandem repeats 
(STR-PCR). Cases included thalassemics (19 subjects), AML (29), ALL (20), CML (18) and 
others (5). Median age was 21 (age range of 3-50). There were 38 females (41.8%) and 53 
males (58.2%). Conditioning was busulfan plus cyclophosphamide in 34 patients, busulfan 
plus fludarabin in 51 patients and busulfan plus fludarabin plus anti-thymocyte globulin in 6 
patients. Median time of follow up was 13 months. Data was analyzed using SPSS statistical 
software. 
 
Results 
On day 30 after transplantation, mixed chimerism (MC) was observed in 15 patients (16.5%), 
complete donor chimerism (CC) in 72 patients (79%), and no chimerism in 4 patients. The 
incidence of acute GVHD was significantly lower in mixed chimeras than in complete 
chimeras (p=0.01) but there was no significant difference in acute GVHD grade (I, II vs. III, 
IV) between two groups. The incidence of relapse and overall survival were 17.6% and 88.9% 
respectively showing no significant difference between MC and CC. Relapse free survival was 
80.2% and not significantly different between two groups. 
 
Conclusions 
Despite some previous reports, we found no significant difference in survival and relapse rate 
between MC and CC. 
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