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

 مغزاستخوان آلوژن در ايرانپيوند پس از 
 

 ، 8بهرام چهاردولي، 3 فروغ فروغي، دكتر 2 مقدم كامران عليدكتر  ،1 حميداله غفاريدكتر 
 6، دكتر اردشير قوام زاده3يرواني، دكتر مسعود ا3، دكتر اسداله موسوي3، دكتر بابك بهار5زهره صناعتدكتر 

  
 هچكيد

 سابقه و هدف 
ساز گيرنده و دهنده در بدن شخص گيرنده پس از پيوند آلوژن مغزاستخوان،  هاي خون زمان سلول حضور هم

مندي براي ارزيابي زشرتحليل كايمريسم روش بسيار ا .شود ناميده مي (mixed chimerism)كايمريسم مختلط 
. گيرانه و سلول درماني براي افزايش موفقيت پيوند استهاي پيش ، رژيمGVHDازي مختلف، س هاي آماده رژيم

منظور بررسي اثرات كايمريسم بر بيماري پيوند عليه ميزبان، عود بيماري و بقا پس از  بهدركشور  مطالعه حاضر
 .انجام شد ،پيوند مغزاستخوان

 ها  و روش دامو 
ارتباط كايمريسم مختلط با بيماري پيوند عليه  مطالعهدر اين . نگر بود ندهگروهي و آي مطالعه انجام شده هم

يا از  (نفر12) كننده پيوند از مغزاستخوان بيمار دريافت 11ميزبان حاد، عود بيماري، بقا، و بقاي بدون عود در 
هاي  يمراز توالياي پل ارزيابي كايمريسم با استفاده از روش واكنش زنجيره. بررسي شد( نفر 91)خون محيطي 

،  AMLجمعيت مورد مطالعه شامل بيماران مبتلا به تالاسمي، . صورت گرفت (STR-PCR)تكراري كوتاه 
ALL  ،CML ندبود( 3-55)سال  24 ميانه سنيبا %( 2/54)مرد  53و%( 4/84)زن  34شامل  ساير موارد و و .

 (Chi-square)دو  و كاي tآزمون با  SPSSماري افزار آ ها در نرم تحليل داده. ماه بود 43ميانه زمان پيگيري
 .صورت گرفت

 ها   يافته
و %( 91)بيمار  92، كايمريسم كامل دهنده در %(5/16)بيمار  15بعد از پيوند، كايمريسم مختلط در  33در روز 

ن باا  حاد به طرز قابل توجهي در بيماارا  GVHDميزان بروز  .مشاهده شد%( 5/8)بيمار  8فقدان كايمريسم در 
داري در شادت   ولاي تفااوت معناي    (p=54/5)تر از بيماران با كايمريسم كامال باود    كايمريسم مختلط پايين

GVHD  بقااي كلاي بيمااران     %6/41ميزان عود . بين دو گروه مشاهده نشد( 8، 3در مقابل  2، 4درجه )حاد ،
كايمريسم مختلط و كايمريسم كامال   داري بين بيماران با بود كه تفاوت معني% 2/45و بقاي بدون عود % 1/44

 .مشاهده نشد
 نتيجه گيري  

گيري از عود يا رد پيوناد  تخاب مداخلات درماني مناسب و پيشتواند به ان بيني نتيجه نهايي كايمريسم مي پيش
 .در بيماران كمك كند

 مراز اي پلي كايمريسم، واكنش زنجيره ،آلوژنپيوند مغزاستخوان،   :كليدي كلمات
 

 42/11/38  : دريافت تاريخ
 32/ 6 /44: تاريخ پذيرش 

 
 
9- PhD انكولوژي و پيوند مغزاستخوان بيمارستان دكتر شريعتينمركز تحقيقات خواستاديار  -ژنتيك ، 
  ، انكولوژي و پيوند مغزاستخوان بيمارستان دكتر شريعتينتحقيقات خواستاديار مركز  -فوق تخصص خون -4
  92992صندوق پستي  -، انكولوژي و پيوند مغزاستخوان بيمارستان دكتر شريعتينتحقيقات خومركز  -ميپزشك عمو :مؤلف مسؤول -8
 ، انكولوژي و پيوند مغزاستخوان بيمارستان دكتر شريعتينتحقيقات خومركز  -هماتولوژي كارشناس ارشد -2
 ان دكتر شريعتيانكولوژي و پيوند مغزاستخوان بيمارست ،نتحقيقات خومركز  -فوق تخصص خون -5
 انكولوژي و پيوند مغزاستخوان بيمارستان دكتر شريعتي ،نتحقيقات خومركز استاد  -فوق تخصص خون -6
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1- Graft Versus Host Disease 
2- Donor Lymphocyte Infusion 

 مقدمه
طي سهه دههه شذشهته، اسهتفاد  او پيونهد مغزاسهتخوان           
ههاي   طور وسيعي براي درمان بيماران مبهت  بهه بيمهاري    به

يكهي او  . بدخيم يا غيربدخيم خوني شسترش يافتهه اسهت  
بينهي عهوار     پيونهد، پهي    او ساهداف اصلي پيگيري په 

منفي اين درمان شامل عهود بيمهاري، رد پيونهد و بيمهاري     
(GVHD) پيوند عليه ميزبان

ههاي   به منظور تعيهين درمهان   1
در اين ومينه، ارويابي كايمريسهم مخهتل    . پيشگيرانه است

او پيونهد   ، پهس عنوان يك روش مهم در پيگيهري نتهاي    به
اصهلا   كايمريسهم بهه ح هور     (. 1)يشنهاد شد  اسهت  پ

. شهود  غيرميزبهان اطه ق مهي    امنشه ساو با  هاي خون سلول
سهاوي   كامهل خهون   يكايمريسم كامل بهه معنهي يهايگزين   

سهاو دهنهد  و كايمريسهم     ههاي خهون   شيرند  توس  سلول
ساو دهند   هاي خون ومان سلول مختل  به معني ح ور هم

ههاي شيرنهد     افزاي  تعهداد سهلول  (. 4) باشد و شيرند  مي
عهود بيمهاري اسهت و بهه      پس او پيوند قوياً به نفع خلاهر 
ينبه مهمي او پي  آشههي   ،همين دليل، تشخيص وودرس

تهوان بها    شوند مهي  است چون بيماراني را كه دچار عود مي
(DLI)تزريق لنفوسيت دهند  

. يون دوم نمهود سه وارد رمي 4
دي بهراي ارويهابي   تحليل كايمريسم روش بسهيار اروشهمن  

هههاي  ، رژيههمGVHDسههاوي مختلههف،  هههاي آمههاد  رژيههم
 پيشگيرانه و سلول درماني بهراي افهزاي  موفقيهت پيونهد    

هههاي  ملاالعههات اوليههه در ومينههه پيونههد سههلول(. 8)اسههت 
محققهين  (. 2)دههد   ساو اهميت كايمريسم را نشان مي خون

، هاي قرمهز  هايي مثل تعيين فنوتيپ شلبول در ابتدا او روش
بهراي  سهلولي  ها و ژنتيك  تحليل ايزوتايپ ايمونوشلوبولين

ايهن  (. 8، 5-7) كردند بررسي ح ور كايمريسم استفاد  مي
عدم هماهنگي   ها غيرحساس و محدود بود و نياو به روش

 امههروو  مفيههدترين و . يههنس دهنههد  و شيرنههد  داشههت  
ارويهابي كايمريسهم،    ترين روش مورد اسهتفاد  در  حساس
اي پليمهراو   تيك مولكولي مانند واكن  ونجير هاي ژن روش
شهكل   ميكروسهت يت چنهد   شرهاي ميني يها  بر نشان مبتني

هاي دهند  و شيرند  را نيهز   بسيار كم سلول است كه تعداد
دسهت آوردن ايهن اط عهات     بهه (. 3-18) كند مشخص مي

بيمهاران   تواند به انتخاب مداخ ت مناسه  درمهاني در   مي
ههدف ايهن   . ا رد پيوند كمهك كنهد  در معر  خلار عود ي

حهاد،   GVHDملاالعه ارويابي اثرات كايمريسم مخهتل  بهر  
بههدون عههودپس اوپيونههد آلههوژن  بقههايو  عودبيمههاري، بقهها

 .مغزاستخوان درايران بود
 

 ها مواد و روش

ارتبها   . نگر بود روهي و آيند ش ملاالعه انجام شد  هم       
ري، بقها و  حهاد، عهود بيمها     GVHDكايمريسم مختل  بها  
بيمههار دريافههت كننههد  پيونههد او  11بقههاي بههدون عههود در 

در ( نفهر  71)يها او خهون محيلاهي    ( نفهر  14)مغزاستخوان 
انكولهوژي و پيونهد مغزاسههتخوان    ،مركهز تحقيقهات خهون   

چنهين ارتبها     ههم . بيمارستان شريعتي تهران بررسهي شهد  
، نوع GVHDكايمريسم با سن، ينس، نوع رژيم پيشگيري 

سهاوي، نهوع سهلول پيونهدي و تعهداد سهلول        د رژيم آمها 
 1مشخصهات بيمهاران در يهدول    . تزريقي نيز بررسي شد

 .ما  بود 18ميانه ومان پيگيري بيماران . آورد  شد  است
 

دريافت كننده پيوند از  مشخصات بيماران:  4جدول شماره 
 مغزاستخوان يا خون محيطي

 
 درصد تعداد 

   جنس
 4/53 58 مرد   
 3/21 83 ون   

   تشخيص اوليه
   ALL 42 1/41 
   AML 41 3/81 
   CML 13 7/11 
 3/42 11 تالاسمي   
 1/4 4 آنمي فانكوني   
 4/8 8 دساير موار   

   سازي رژيم آماده
 2/87 82 يدماسيكلوفسفا+ بوسولفان   
 56 51 فلودارابين+ بوسولفان   
 وسيتآنتي تيم+ فلودارابين +بوسولفان   
 6/6 6 شلبولين   

   GVHDگيري از پيش
 A 54 1/57سيكلوسپورين    
 1/24 81 متوتركسات+ Aسيكلوسپورين    
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1- Polymerase Chain Reaction-Short Tandem Repeats (STR-PCR) 

 DNAههاي   روي نمونهه  DNAآنهاليز   : DNAساازي   آماده
 هاي خون محيلاي بيمار و دهنهد   دست آمد  او لكوسيت به

هاي  شرانولوسيتاي و  هسته هاي تك لولس. صورت شرفت
بها روش   DNAن محيلاي با روش فايكول يدا شهد و  خو

salting out غلظت. شد استخراجDNA  با اسپكتروفتومتري
 .شيري شد نانومتر انداو  462در طول موج 

روش مههورد اسههتفاد  بههراي ارويههابي  :تحلياال كايمريساام 
ههاي   اي پليمهراو تهوالي   روش واكهن  ونجيهر    ،كايمريسم

بها قهدرت    STRشهاخص   14با استفاد  او  1تكراري كوتا 
در اين روش سهه لوكهوس   . افتراق بسيار بالا بين افراد بود

پوشان تكثيهر   اتوووم چهار نوكلئوتيدي با طول آللي غيرهم
، ARA ،ADA ،D4S2366ههها شههامل  ايههن لوكههوس. شههد

D16S539 ،D7S820 ،D13S317 ،F13A1 ،FES/FPS ،
VWA ،CSF1PO ،TPOX ،TH01 هها   همه شهاخص . بود

سهپس روي ژل    يكسهان تكثيهر شهد    PCR  تحت شهراي 
ارويهابي دريهه كايمريسهم بهر     . اكريل آمايد برد  شدند پلي

ههاي دهنهد  و    ههاي حهاوي لوكهوس    اساس درصد سهلول 
 (.12-18)شيرند  صورت شرفت 

 ؛شونههه تعريههف شههد كايمريسههم در ملاالعههه مهها بههدين     
ها در بيمهار   سلول% 15كه بي  او  كايمريسم كامل هنگامي

تهر  كه كم د و فقدان كايمريسم هنگاميبه دهند  باش مربو 
 .هاي بيمار مربو  به دهند  باشد سلول% 5او 

افهزار آمهاري    تحليل آماري با استفاد  او نهرم  :تحليل آماري
SPSS بقاي كلي و بقاي بدون بيماري بها روش  . انجام شد
ارتبهها  ميههان كايمريسههم و  . مههاير تعيههين شههد  -كههاپ ن

س دهند  و شيرند ، نهوع رژيهم   نن و يفاكتورهايي مثل س
، نهوع پيونهد و   GVHDساوي، نوع رژيم پيشگيري او  آماد 

و  tههاي آمهاري    تعداد سلول تزريقي با اسهتفاد  او آومهون  
   .بررسي شد دو كاي

 

 

 ها افتهي

پس او پيوند، ميانگين كايمريسم در بيمهاران   31در روو     
بيمهار   95  در كايمريسهم مخهتل  . بهود % 911با مديان % 11
مشههاهد  %( 21)بيمهار   27و كايمريسهم كامههل در  %( 5/96)

. شونه كايمريسمي نشهان ندادنهد   هيچ%( 5/2)بيمار  2شد و 
ميهانگين كايمريسهم در بيمهاران     ،پس او پيونهد  61در روو 

حاد در بيماران  GVHDميزان بروو . بود% 15با مديان % 21

ران بها كايمريسهم   داري در بيمها  طور معني بود كه به% 4/53
 .(p=21/2)او بيماران با كايمريسم كامهل بهود    كمترمختل  

دريهه  )حاد  GVHDداري در شدت  ولي هيچ تفاوت معني
بين دو شرو  مشهاهد  نشهد، بهه ايهن     ( 2، 8در مقابل  4، 1

حاد به دريه كايمريسهم ارتبهاطي    GVHDمعني كه شدت 
قابهل   دچار عود شدند؛ تفهاوت %( 6/17)بيمار  16. نداشت
 . اي در ميزان عود بين بيماران دوشرو  مشاهد  نشد م حظه

بهود و مجهدداً تفهاوت آمهاري     % 1/33بقاي كلهي بيمهاران   
داري در بقاي كلهي بيمهاران بها كايمريسهم مخهتل  و       معني

% 6/15بهه ترتيه    )بيماران با كايمريسم كامل مشاهد  نشد 
بيمهاران  بقاي بدون عهود  (. 4و  1شكل )، %(1/35در مقابل 

ارتبهاطي بهين   . بود% 4/32بدون هيچ تفاوتي ميان دو شرو  
دريه كايمريسم و سن دهنهد  و شيرنهد ، يهنس دهنهد  و     
شيرنههد ، همههاهنگي ينسههي بههين دهنههد  و شيرنههد ، رژيههم 

ساوي، نوع سلول پيوندي، تعداد سلول تزريقي و نهوع   آماد 
 .مشاهد  نشد GVHDرژيم پيشگيري او 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

از مغزاستخوان يا كننده پيوند دريافت بقاي كلي بيماران:  4شكل 
 حون محيطي

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ز مغزاستخوان يا اكننده پيوند دريافت بيماراندربقاي كلي :  2شكل
 مختلط و فاقدكايمريسم با كايمريسم كامل، كايمريسم حون محيطي
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1- National Marrow Donor Program 
2- International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) 

 بحث
اهميههت تحليههل كايمريسههم بعههد او پيونههد آلههوژن          

كههارشيري  ي نتههاي  پيونههد و بهههويپيشههگ در ،مغزاسههتخوان
شيهري   انهداو  . اسهت كنند   كمك مداخ ت وودرس درماني

كايمريسم پس او طي مراحهل تحقيقهات آومايشهگاهي بهه     
 (. 9، 7)ابزار باليني مهمي تبديل شد  است 

در اين ملاالعه ما براي تحليل كايمريسم او نمونهه خهون       
ه ملاالعهات قبلهي،   محيلاي استفاد  كرديم چون بها تويهه به   

ههاي   هاي خون محيلاي براي اين منظور بهتر او سلول سلول
آن بهراي بيمهار نيهز    او شيهري   نمونهه  مغزاستخوان هستند و

 (.92)تر است راحت
و  1، برنامه ملي اهداكنندشان مغزاسهتخوان 4221در سال     

منظور بررسي تحليهل   به 4المللي پيوند مغزاستخوان ثبت بين
. و پيونهد آلهوژن كارشهاهي برشهزار كردنهد     كايمريسم پس ا

ههاي كهاربردي در مهورد     هدف ايهن كارشها  ارايهه توصهيه    
هاي آومايشگاهي، نوع نمونه مورد اسهتفاد  و تنهاوب     روش
 .(12) شيري بود انداو 
تهرين   به عنوان دقيق STR-PCRدر اين ملاالعه او روش     

 درصهد . شدترين روش تحليل كايمريسم استفاد   و حساس
كايمريسم مختل  و كامل در بيماران مها مشهابه تعهدادي او    

هايي مبنهي بهر ايهن كهه در      ملاالعات ديگر بود ولي شزارش
بيماران با كايمريسم مخهتل ، خلاهر عهود بيمهاري افهزاي       

 (. 15)يابد ويود داشت  مي
داري در ميهزان بقها و عهود     در اين بررسي تفاوت معني    

ميان بيماران با كايمريسم مخهتل  و بيمهاران بها كايمريسهم     
اي  درملاالعهه همكاران  نيز وان لوون و. شدكامل مشاهد  ن

ميان كايمريسم مخهتل  و عهود در كودكهان     يارتباطمشابه، 
 (. 16)نيافتند 
در بيمهاران بها    ن عوداو نظر منلاقي انتظار داريم كه ميزا    

كايمريسم مختل  بي  او بيماران با كايمريسم كامهل باشهد   
حهاد در بيمهاران بها كايمريسهم      GVHDچون ميزان بهروو  

حاد ميزان عود را  GVHDكه  كامل بيشتر است و او آنجايي
دهد، او نظر منلاقي بايد ميزان عود در بيماران بها   كاه  مي

تري را تجربهه كهرد     حاد كم GVHDكايمريسم مختل  كه 
اين باشد كهه  علت رسد  نظر مي به(. 17)بود  بودند بيشتر مي

% 32 بيماران با كايمريسم مختل ، درصد كايمريسم بهين  در
بود كه بسيار به درصد آن در بيماران بها كايمريسهم   % 15تا 

كامل در اين ملاالعه نزديهك اسهت؛ بنهابراين نتيجهه نههايي      
 . است تقريباً شبيه به يكديگر شد 

با تويه به ميانگين كايمريسم در بيمهاران   توان شفت مي    
كه در اكثر موارد نزديك كايمريسهم كامهل اسهت، تعريهف     

بهه   تل  بايد تغيير كند و حد فوقاني آنعملي كايمريسم مخ
 . برسد% 15عددي كمتر او 

نظهر   به. شيري باشد علت ديگر ممكن است تناوب انداو     
هاي  ها پس او پيوند، داد  شيري داد انداو رسد افزاي  تع مي

اروشمندتري براي تشخيص وودتر عهود و انجهام مداخلهه    
دست آمد  پيشهنهاد   براساس نتاي  به .دست بدهد مناس  به

ههاي   تحليل كايمريسهم بها اسهتفاد  او تكنيهك    ( 1: شود مي
-STRدر حال حاضهر روش  . حساس و دقيق صورت شيرد

PCR  تعههداد دفعههات  ( 4سههت، تههرين رويكههرد ا  مناسهه
 14و  6، 8، 1ههاي   شيري افزاي  يابد؛ بررسي در مها   انداو 

الگوهههاي كايمريسههم در مراحههل اوليههه ( 8منلاقههي اسههت، 
افهزاي  كايمريسهم   ) GVHDشهويي كننهد     تواند پهي   مي

باشهد؛  ( كاه  كايمريسم دهنهد  )يا شكست پيوند ( دهند 
سههيت تزريهق لنفو  در صهورت شكسههت پيونهد، اسههتفاد  او  

 .بايد مدنظر قرار شيرد (DLI) دهند 
 

 گيري نتيجه
هاي خون محيلاهي   روي نمونه سلول STR-PCRروش     

تهرين روش تحليهل    تهرين و حسهاس   در حال حاضر دقيهق 
توان نتيجه پيونهد را   كايمريسم است كه با استفاد  او آن مي

عه و   . پيشگويي كرد و به موقع مداخله لاوم را انجهام داد 
شيري پهس   رسد افزاي  تعداد دفعات انداو  نظر مي هبراين ب

 .او پيوند بتواند عود را در مراحل وودتري 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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