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تشخيص مولكولي حداقل بيماري باقيمانده در كودكان ايراني مبتلا به لوسمي لنفوبلاستي حاد 

 هاي سنگين و سبك كاپا ايمونوگلوبولين  هاي بازآرايي شده زنجيره با ارزيابي ژن
 

 ،5يكتر يوسف مرتضو، د4، دكتر سيد حسين يحيوي3آبادي ، دكتر حسين نجم2اله اكبر پورفتح ، دكتر علي6دكتر بهزاد پوپك
 ، 9، دكتر محمد تقي ارزانيان6، دكتر خديجه ارجمندي رفسنجاني7، دكتر شهلا انصاري دماوندي8دكتر پروانه وثوق 

، دكتر محمد 64، دكتر امير علي حميديه63، دكتر الهام شاهقلي62، دكتر غلامرضا باهوش66، دكتر ثمين علوي61دكتر مينا ايزديار
 66، ابوالفضل يوسفيان67نژاد دوشانلو ، فريبا حق68پور ه خسروي، دكتر گلار65فرانوش

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
 كناد و  ايجااد ماي   Igو  IgHزيادي را در تنوع ( C)و ثابت( J)، اتصال(D)، تنوع(V)بازآرايي قطعات ژني مختلف متغير

نياز   لنفوبلاساتي هااي   در لوسامي  .است خاصگردد كه براي هر سلول يا كلون  هاي اختصاصي مي منجر به تشكيل توالي
تواند به عنوان شاخص كلوناليتي و ارزياابي   گردد كه مي ايجاد مي Igو  IgHهاي  هاي طبيعي در ژن بازآرايي مشابه سلول

MRD هاي  هدف از مطالعه حاضر بررسي الگوي بازآرايي ژن .مورد استفاده قرار گيردIgH ،Ig  درALL  كودكان از نوع
 . باشد پس از شروع درمان مي MRD گيري پي به منظور PCRتوسط  Bسازهاي  پيش

 ها مواد وروش
ي اس از ارزياباپ. شدنداوليه لوسمي حاد قبل از شروع درمان بررسي كودك با تشخيص  663نگر حاضر  در مطالعه آينده

باراي مطالعاه    B-precursor ALLبيماار باا تشاخيص     641تنها  ،ونوفنوتيپاو ايم( 6L: 44% ؛  2L: 46 )%وژيارفولام
مااه و   8: حاداقل )مااه  8/83با ميانگين سني ( M/F: 64/6)را دختران% 7/48جمعيت را پسران و % 3/53انتخاب شدند كه 

در زماان تشاخيص، روز    شد ها را نيز شامل مي اي كه بلاست هاي تك هسته سلول. دادند تشكيل ميابتلا ( ماه 658حداكثر 
ماه پس از شروع درمان بيماران پس از ارزياابي   62تا  8ماه و  8تا  3ماه،  3روز تا  45، (القاييانتهاي درمان )26، روز 64

به منظور تكثيار منطقاه خيلاي متغيار ژن      PCRآزمايش ،  DNAپس از استخراج . مرفولوژي با گراديان غلظتي جدا شدند
IgH(CDR-3 & 1 ) وIg(VI-IV/ Kde ) محصاوتت  . انجام شاد با استفاده از آغازگرهاي مشتركPCR    پاس از آنااليز

آميزي نقره مورد بررسي قرار گرفته و پاس از تعياين تاوالي     آكريلاميد و رنگ هترودوپلكس و الكتروفورز بر روي ژل پلي
 . انجام شدSPSS 5/66 افزاري آناليز آماري با برنامه نرم. ندهاي مشابه در بانك ژني مقايسه شد جهت تاييد با توالي

 ها يافته
و  CDR-IIIباا اساتفاده از آغازگرهااي مشاترك ناواحي       IgHاز بيماران داراي بازآرايي كلونال در ژن %( 5/91)نفر 664

CDR-I الگوي كلونال %(. 5/5و اوليگوكلونال % 9/34كلونال  ، باي%6/57منوكلونال )بودندIg-Kde  بيمار از %( 87)59در
از بيمااران در فازهااي   % 92با توجه به ارزيابي مرفولوژي معمول حدود (. كلونال باي% 61)وجود داشت BP-ALLموارد 

باا درماان در   % 21باه   ،%91هاي ژني از بيش از  مثبت با استفاده از بازآرايي MRD. ارزيابي شده در رميسيون كامل بودند
مثبات باوده و    MRDنفر  3از چهار بيماري كه در زمان پيگيري عود كردند . فازهاي مختلف تعريف شده كاهش پيدا كرد

 .به جز يك بيمار همگي در رميسيون كامل باليني بودند
 نتيجه گيری 

 يا بيشاتر از آن  موارد گزارش شده قبليبا فازهاي پس از درمان قابل مقايسه در  MRDالگوي بازآرايي ژني و مثبت شدن 
تاوان    با توجه به نتايج حاصل مي. است هاي مورد ارزيابي و شاخص DNAاست و اين اختلاف به دليل اختلاف در روش، 

 .استفاده كرد MRDها در تشخيص كلوناليتي و ارزيابي  از اين شاخص
 ها، حداقل بيماري باقيمانده، لوسمي لنفوبلاستي حاد بازآرايي ژن :ات كليديكلم

 58/ 11/3 :تاريخ دريافت 
 58/ 18/2 :تاريخ پذيرش 

 
 
اديار دسنشفاا  زاسد ستفيمو  س ف     همفاتلللي  ف ستف     PhD: مؤلف  مؤفؤ     -1

 1948/14248پزشكو تهرسن ف صن  ق پؤ و 
2- PhD سيملنلللي  ف ست اد دسنشك   پزشكو دسنشاا  تربيت م رس 
3- PhD ين يك ف دسنشيار دسنشاا  عللم بهزيؤ و 
 م خصص بيهلشو ف ست اد دسنشاا  زاسد ستيمو  س   پزشكو تهرسن -9
8- PhD ر عللم پزشكو انجانهماتلللي  ف دسنشيا 
 فلق تخصص هماتلللي    سنكلللي  ف ست اد عللم پزشكو سيرسن -8
 فلق تخصص هماتلللي    سنكلللي  ف دسنشيار عللم پزشكو سيرسن  -7
  فلق تخصص هماتلللي    سنكلللي  ف دسنشيار عللم پزشكو شهي  بهش و  -5
 شهي  بهش وو عللم پزشك ف ست اد  سنكلللي  فلق تخصص هماتلللي    -4
 فلق تخصص هماتلللي    سنكلللي  ف دسنشيار عللم پزشكو تهرسن -10

 فلق تخصص هماتلللي    سنكلللي  ف ست اديار عللم پزشكو شهي  بهش و -11
 عللم پزشكو سيرسنست اديار هماتلللي    سنكلللي  ف  فلق تخصص -12
 كو تهرسنفلق تخصص هماتلللي    سنكلللي  ف ست اديار عللم پزش -13
فلق تخصص هماتلللي    سنكلللي  ف مركز تحقيقات پيلن  مغز ستف خلسن    -19

 بيمارت ان شريع و
 فلق تخصص هماتلللي    سنكلللي  ف دسنشيار عللم پزشكو تمنان -18
 پزشك عملمو ف زامايشاا  تشخيص طبو پيلن  -18
 شكو تهرسنكارشناس عللم زامايشااهو ف دسنشاا  زاسد ستيمو ف  س   پز -17
ف مركز تحقيقات تاامان     بانك خلن دسنشجل  كارشناس سرش  هماتلللي  -15

 سن قا  خلن سيرسن 
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 مقدمه
كاريلتيفف م  رد  تففلللوم ميففزسن بلففلس يففا رتففي  وم       

هففا  تنمففين كننفف   دسر هففا     ناهنجارهففا  مللكففللو ين
هفا  بف خين      زپلپ لايس در تلسنايو رش    تكثير تفلل  

در امفان  (. 1)ها به شيمو درمانو مؤثر هؤف ن   زن ؤاتيت 
تفلل  بف خين در    1012 ف  د   مها   اد تشخيص للتمو

ب ن  جلد دسرد كه با درمان مؤثر    ر د به ففاا رميؤفيلن   
عف د   1010كاملم تع سد تفلل  بفا و در بف ن بفه كم فر سا      

لز م سدسمه درمان پس سا سيجاد رميؤيلن رس نشفان    رت   مو
عفلد در سيف     مصلرتو كفه درمفان سدسمفه نيابف     در . ده  مو

ها  با يمان   ب خين  به تلل (. 1)بيمارسن  طعو خلسه  بلد
 ففف س ل بيمفففار    مرميؤفففيلن كامفففل   بعففف  سا سلقفففا 

 ف ففه ( =MRD Minimal Residual Disease)با يمانفف  
هفا  للتفمو در     ير  ميزسن كفاه  تفلل    سن سا . شلد مو

بالينو   تفلللو ستفت سمفا     دسخل ب ن تحت تاثير م غيرها 
ك مرفلللييف هفا     ير  در صلرتو كه بفا ر ش  سي  سن سا 
يا  8  س ل .  ؤاتيت   صحت مح  د  دسرد مسنجام شلد
ها   ها  مغز ست خلسن رس باي  تلل  درص  تلل  8بي  سا 

للتمو تشكيل دهنف  تفا سطمينفان  ام تشخيصفو  جفلد      
به  ؤاتيت كفن  لذس سي  زت انه تشخيص منجر  .دسش ه باش 

ش     علد بيمار  تنها در مرس ل پيشرف ه  ابفل تشفخيص   
 . خلسه  بلد

 
 به همراه حساسيت هر روش  MRDهاي ارزيابي  روش: 6جدول 

 
 حساسيت نام روش رديف

ها  مغز ست خلسن    شناتو تلل  سرايابو شكل 1
 %1-%8 زميز  ر مانلنؤكو خلن محيطو با رنگ

 ؟ ها  كشت تلللو ر ش 2
 %8 (كاريلتي )تي لين يك 3
9 (Flourescent In situ Hybridization) FISH 8%-3/0% 
    تعيي  سيملنلفنلتي  تاي لم ر فلل 8

8 

  هاي مولكولي روش
هفا    ها  سرايابو ترسنس للكاتفيلن  ر ش ـ سل 

 RT-PCRسخ صاصو با ر ش 
8-10 

ها  ها  سيملنل للبللي  سرايابو باازرسيو ين ف ب
-  Tها  لنفلتيت   يرن    

 %1-%8 ف ر ش تاترن بيت1ف ب  ف8
 10-9 -10-8 ف  سكن  انجير  پليمرسا2ف ب  ف8

ها  ملرد ست فاد  برس  سرايابو درمان بيمفارسن مبف ي    ر ش
زمف     1به للتمو  اد    ؤاتفيت هفر ر ش در جف       

 MRDها  سرايابو بفرس  تعيفي     تري  ر ش رسيج(. 2)ستت
هفا    م تكثيفر ين PCRها  فيلين بفا   ير نؤخه ينتكث شامل

  تعيفففي  سيملنلفنلتيففف  بفففا  Ig/TCRبفففاازرسيو شففف   
مطالعفه  ارفر بفا هف ز سرايفابو       .باشف   مو فللتي لم ر 

MRD      با ست فاد  سا بفاازرسيو ين انجيفر  تفناي    تفبك
سيملنل للبللي  در كلدكان مب ي به للتمو  اد لنفلبيت و 

 . سنجام ش 
 

 ها روش مواد و
-Bكفلد  مبف ي بفه     190 نافر  ارفر   در مطالعه زينف       

precursor ALL   كلد  بفا تشفخيص للتفمو     153سا بي
نففر سا بيمفارسن پفس سا     18-90 اد  بل سا شر ع درمان   

م 25م 19در ر اهفا   ( BFMبه ر ش )شر ع شيمو درمانو
مفا  مفلرد    8هف ه دهن تا ته ما م ش  مفا    بفي  سا    م98

؛  2L: 91)%مرفللفلي  پس سا سرايفابو  . و  رسر  رف ن بررت
%99 :1L ) بيمار با تشفخيص   190تنها  م  سيملنلفنلتيB-

precursor ALL      3/83برس  مطالعفه سن خفاب شف ن  كفه %
بففا ( M/F: 19/1)رس دخ ففرسن % 7/98جمعيففت رس پؤففرسن   

 (مفا   188ما     ف سكثر   8:   س ل)ما  8/83مياناي  تنو 
ملرد به د يل مخ لف  سا جملفه    18. دسدن  ل موتشكي سب ي

هفام سرتفا  نملنفه پفس سا س لفي  د ر        دينر  ش ن تفلل  
درمانم هملليز ش ي م كهنه بلدن نملنه   زللد و باك ريايو 

پس سا سرايابو مرفلللييك مشفابه  . ژ ه   ذز ش ن سا پ
س  كفه   هفا  تفك هؤف ه    تفلل   مها  امان تشفخيص  نملنه

g/cm)ش ن  بفا  رسديفان ظلم فو    شامل موها رس نيز  بيتت
2 

 DNAستفف خرس  . جفف س شفف ن ( فففايكل  :077/1 -050/1
 PCR)س  با ست فاد  سا كيت ستف خرس   ها  تك هؤ ه تلل 

Template cat. No. 1 796 828 بفرس   . سنجام شف  ( رُ ش م
 ير  ظلمتم  ست خرس  ش   سن سا  DNAسطمينان سا كيفيت 
م (نفف  رزپبيلف ففلم ر س) DNA(           ) درجففه خلففل 

بففه منمففلر سرايففابو  % 1سلك ر فففلرا بففر ر   ي  ز ففارا  
 - با زظاا رها  ين  PCRفرس مان اتيلن   سنجام زاماي  

 .  للبي  سنجام ش 
  ل للبللي ف  سيملنفففر  تنايفففر ين انجيفففرس  تكثيفففبف     
  س   در ر ش.  ففاد  شفسا د  ر ش ست ف م  فو شفاازرسيفب

OD260 
OD280 
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 :ر فففا  مش فاا رهفبا ست فاد  سا زظ  CDR III  فبخ
 5-ACA   CggC   (C/T)   (g/C)   TgTATTACTgT   

5-TgAggAGACggTgACC: LJH      در  سكففففن  س
FR3A م VLJH  :5-gTgACCAgggT ( A / g / C / T ) 

CCTTggCCCCAg   ك فيف  افد م در  س ع بف   فدر  سكن
  فيففففدر س.  فام شففففففففففسنجه فانففففففد    PCR م ر ش
-18 مmM MgCl2  8/1 مميكر مل  dNTP200  افه  ف سكن
10 pmol مزظاا رها DNA به ميزسن يك  س   مرسا  تك پلو
  DNA    جفن   در ميكفر   فرم    1/0-8/0بيمار بفه ميفزسن

. تكثيفر شف    2ميكر لي ر بفا برنامفه جف        80   28نهايو 
بفه   محصل   اصل سا  سكفن  س   بفا زب مقطفر ستف ريل    

ر يف  شف     در  سكفن  د م يفك      هفزسر نؤبت يفك بفه   
. ملرد ست فاد   فرسر  رففت  نملنه ميكر لي ر سا زن به عنلسن 

سا  منشف ين  CDR IIIدر بيمارسنو كه ملف  به تكثير منطقفه  
 FRI :5-C/ gAggTA /gCAgCTgC /g /TAزظاا رهفا   

/TgC /gAgTCA /C /g /Tg   LJH  مVLJH  مطاب  برنامه
 . ست فاد  ش  2ج    

 
برنامه واكنش زنجيره پليمراز به منظور تكثير ژن زنجيره : 2ول جد

 سنگين ايمونوگلوبولين بازآرايي شده
 

 واكنش دوم
FR3A-VLJH 

 واكنش اول
FR3A-LJH 

 PCRمراحل 

min1/C49 Min3/C49 دناتلر  ش ن س ليه 
min1/C49 min1/C49 دناتلر  ش ن 

sec98/C80 Sec98/C87 ستصا  زظاا رها 
(Anealing) 

min2/C72 min2/C72  ؤ رش انجير  
(Extension) 

 تع سد تيكل 30 20
min10/C72 Min10/C72 ؤ رش نهايو  

 
 V-deسا نلع  kتكثير ين باازرسيو ش   انجير  تبك     

  بفا   IgHبا مقادير ذكر ش   برس   VI-IVبرس  چهار نلع 
 Touch downبا ر ش  9طب  ج     3ج     پنج زظاا ر

PCR  هفا    زرسيو كللنا  در يناادر ملسرد  كه ب. سنجام ش
IgH   Ig س سا درمففان فا  پفففهفف نملنففه م جففلد دسشففت

 ه امان تشخيص سا نمرفففرس  نملنفه همف دسًَ بفارسن مجفبيم
 .تشخيص ملرد سرايابو  رسر  رف ن باازرسيو مشابه امان 

 هاي بازآرايي  آغازگرهاي مورد استفاده براي تكثير ژن: 3جدول 
 Igشده 
 

 نام آغازگر توالي آغازگر
5-gTAggAgACAgAgTCACCATCACT V I 

Ig 
5-TggAgAgCCggCCtCCATCTC V II 
5-gggAAAgAgCCACCCTCTCCTg V III 
5-ggCgAgAgggCCATCAAC V IV 
5-CCCTTCATAgACCCTTCAggCAC de 

 

 
ظور تكثير ژن زنجيره برنامه واكنش زنجيره پليمراز به من: 4جدول 

 deو   VI-IVسبك كاپا ايمونوگلوبين با استفاده از آغازگرهاي 
 

 PCRمراحل  واكنش اول
Ig ( I/ II/ III/ IV-de) 

min3/C48 دناتلر  ش ن س ليه 
min98/C42 دناتلر  ش ن 
sec98/C83 

Touch down-1C for 
10 cycles 

 ستصا  زظاا رها 
(Anealing) 

min2/C72  ؤ رش انجير (Extension) 
 تع سد تيكل 10

sec98/C42 دناتلر  ش ن 
sec40/C89 ستصا  زظاا رها 

(Anealing) 
min2/C72  ؤ رش انجير (Extension) 

 تع سد تيكل 28
min90/C72 ؤ رش نهايو  

 
  بيمارسنو  تلن سرتالو تلتط پر فؤلر)ها  مثبت كن ر     

زب مقطفر ستف ريل     )م منففو (ن كه بفاازرسيو مثبفت دسشف    
كللنفا    پلفو  DNA  كن فر   ( ماتف رميكس  مخللط سصفلو 

 5س  خفلن محيطفو    ها  تك هؤ ه ست خرس  ش   سا تلل 
 . ها منملر ش  فرد تالن برس  تمامو  سكن 

تفففك د دمفففانو سا  PCRبفففرس  سف فففرسق محصفففل ت     
كللنا  طبيعو يا  سكنشفو در سرايفابو    پلو PCRمحصل ت 

امففان تشففخيص   پففس سا  Ig   IgHهففا   سيو ينبففاازر
 8سب ف س   PCRمحصفل ت  )سفر د پلكفسا زناليز ه  مدرمان

 درجه 9د يقه در  80 رسد   تپس درجه تان و 48 د يقه در
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سنجفام شف     سا  ( د يقفه  40/  لفت  200%)5زكرييمي   پلوسلك ر ففلرا بفر ر   ي    . ستف فاد  شف   ( در ترما  تفايكلر 
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 .دهد  نشان مي  BP-ALLبيمار مبتلا به  94در  I(VI-IV/de)Igواني بازآرايي فرا: 5جدول  
 

 VkI/de VII/kde VIII/de vIV/de بازآرايي

20(7/22) 19(4/18) 22(28)               باازرسيو كللنا  -  (3/9)3 

  2(87) 15(40)     13  (43)         20(4/40)      منلكللنا 

  1(33) 2(10)    1   (7)          2  (1/4)           كللنا  با 

 
زنفاليز  . زميز  نقر  برس  مشفاه   بانف ها ستف فاد  شف      رنگ

  بففا  SPSS(version 11.5)سففزسر    زمفار  بفا برنامفه نففرم   
بفرس  مفلسرد  كفه    )م   ي نوم t-testها   ست فاد  سا زاملن

يؤه ميفاناي   برس  مقا م t-testتلايع نرما  دسش ن  سا زاملن 
ه فلسرد  كف فد  م غير كمو در د   ر   مؤف قل   بفرس  مف   

  ( ستف فاد  شف    م   ي نو ر نرما  بلد سا زاملنفظي علايفت
در ملرد جف     )برس  تعيي  سرتباط د  م غير كيفو د  ا فك
2 x 2 continuity correction  س ففر بففي  سا يففك خانففه  

 فيشفر ستف فاد    زامفلن د يف    دسش ه باش  8فرس سنو كم ر سا 
 . سنجام ش ( ش 
 

 ها يافته
عبفارت بلدنف  سا كفن     تري  شكايت عم   بيمارسن شايع    

خلنو   عيين مربلط به زن سا جمله رنگ پري  وم رع  
 يانتابقه فاميلو مب ي.  الوم تب   دردها  ست خلسنو   بو

سا بيمفارسن  % 7/5ها  ب خين سا جمله للتمو در  به بيمار 
م %4/31عيين بالينو بيمفارسن شفامل تفب در    .  جلد دسشت

م بزر و طحفا    كبف  بفه    %1/88كن خلنو   عيين زن در 
م %8/29م عييففن خففلنريز  در %2/38  % 8/93ترتيففب در 

م %1/10م كففاه   ان در %9/18تففلرم ظفف د لنفففا   در   
در  CNS  عييفن در يفر    % 4/2عفلنت   عييفن زن در  

 . بيمارسن مشاه   ش % 9/1
 مبا تلجه به سرايابو سيملنلفنلتي  تلتفط فللتفي لم ر       

بنف     طبقفه  Bتفااها    سا نلع پفي   ALL  بيمار جز 190
: ته شاخص شايع در سي  مجملعه عبارت بلدنف  سا  .ش ن 

CD19(79)% مCD10(87 )%  HLA-DR(83 )% مياناي  در
   LDHم Hbم PLTم WBCم غيرهففا  كمففو شففامل تفف م 

م TdTم  HLA-DRلنلفنلتيفف  هففا  تففلللو سيم  شففاخص
(22s 22مc 2م 3م 5م 10م 19م 20م 34م CD )   در د   فر   بفا

تفففا ت  IgH   Igكللنففا   بففاازرسيو منلكللنففا    بففا  

هفا  بفا سراش تففا ت     تنها ياف ه .دسر   جلد ن سشت معنو
در د   CD19   CD20هفا    دسر بي  مياناي  شفاخص  معنو

 . بلد Igكللنا     با  ر   منلكللنا  
(CD19: Biclon: 51.4% + /-16.2%;   
Mono: 73.7% + /-7%; P; 0.015) 
(CD20 mono: 526.7+ /-11.6 
Biclon: %9.5+/-4.4; P:0.010) 
بففي  م غيرهففا  كيفففو شففامل جففنسم تففبم كففن خففلنوم   

كاه   انم تمايل به خفلنريز م   هپاتلماالوم ستپلنلماالوم
بففاازرسيو  عفلنففت   تففلرم ظفف د لنفففا   در د   ففر   بففا 

 TCR-   Igم  TCR-م  IgHكللنففا   منلكللنففا    بففا  
 . دسر   جلد ن سشت تفا ت معنو

زميز  شف   بفا    مغز ست خلسن رنگ ها  نملنهدر بررتو     
نفر سا بيمارسن بر ستفاس  %( 91)98  %( 99)95 مرنگ رسيت
تشفخيص   ALL-L1   ALL-L2به ترتيب   FABمعيارها  
  در بقيفه بيمفارسن    L2L1ر تشفخيص  بيما 9در . دسد  ش ن 

هفا    به علت ر ي  شف ن نملنفه   FABبن   بر ستاس  طبقه
نملنفه  مغز ست خلسن يا خلن محيطفو   كفن تفلل  بفلدن     

 . ممك  نش 
پس سا سنجفام  م  IgH   Igها  ين  در سرايابو باازرسيو    

زاماي  ه ر د پلكس   سلك ر فلرا بر ر   ي  با  ف رت  
زميز  نقر  بر ستاس    رنگ%( 5زكرپيمي    پلو)تفكيك با 

هففا رس در تففه  ففر   منلكللنففا م   بففاازرسيو متعفف سد بانفف ها
در ملسرد ديار . بن   كردين كللنا    س ليالكللنا  طبقه با 

ش  يا ن يجه به صلرت ستمير يفا   يا هيچ بان   مشاه   نمو
  كللنفا  زم  كه دس  بر ن يجه منفو يا تكثير پلو نردبان در مو

 . بلد
 %(8/58)نفر 104م  BP-ALLه فففي بفار مب فبيم 128سا     
 CDR-3در نا يففه   IgHدسرس  بففاازرسيو كللنففا  در ين   

دسرس  بففاازرسيو %( 5/87)نفففر 83سا سيفف   ففر    . بلدنفف 
 8كللنففا     بففاازرسيو بففا  %( 4/39)نفففر 35منلكللنففا م 
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بيمفار    17بفرس   . باازرسيو س ليالكللنا  بلدن %( 8/8)نفر
سا  من سشفف ن  CDR-IIIكففه بففاازرسيو كللنففا  بففرس  نا يففه 

تفر  سا ين بفاازرسيو    برس  تكثير منطقه  تفيع  FRIزظاا ر 
بفاازرسيو كللنفا  رس   %( 9)نففر  8ست فاد  ش  كفه   IgHش   

بيمفار در كفل بفاازرسيو    %( 9/40)119بنفابرسي   . نشان دسدن 
 . رس بلدن   تناي  سيملنل للبللي  رس دسركللنا  ين انجي

تففبك سيملنل للبففللي  سا نففلع   بففاازرسيو ين انجيففر     
سرايابو شف  كفه در    BP-ALLبيمار مب ي به  55در ( )كاپا
 VIVتففا  VIهففا   يكففو سا بففاازرسيو مبيمففار%( 87) 84

-BPبيمار با تشفخيص   128سا بي   (.8ج    )مشاه   ش 

ALL مها بررتو ش   ستفت  كه نملنه امان تشخيص در زن 
بيمفار دسرس  نملنفه ر ا    90 م19بيمار دسرس  نملنه ر ا  35
سلو  98بيمار دسرس  نملنه ر ا  29م (سن ها  درمان سلقايو)25
بيمفار   17مفا      8سلففو   3بيمفار دسرس  نملنففه   18ما م  3

 . ما  بلدن  12سلو  8دسرس  نملنه 
ها  پس سا درمان سا  سرايابفو تي فلمرففلللي  نملنه       

زميفز  رسيفت سنجفام  رف فه        ها  تهيه ش   با رنگ ؤ ر  
ن فايج سرايفابو    . نشان دسد  ش   ستفت  8ن ايج زن در ج   

MRD    در بيمارسن مبف ي بفهBP-ALL    كفه دسرس  بفاازرسيو
كللنا  ين انجير  تناي  سيملنل للبللي  در ب   تشخيص 

سن م در فااها  مخ ل  پس سا شر ع درمان در جف      بلد 
 (. 2   1ها   شكل)مشخص ش   ستت 7

MRDففرس سنو بيمفارسن     
 بفا تلجفه بفه باازرسيو كللنا  +

(VI-IV/de)Ig     نمففاي  دسد  شفف   ستففت 5در جفف 
دسر  بفي  د   فر   بفا بفاازرسيو      تففا ت معنفو   (.3شكل )

   TCR-   Igم  TCR-م  IgHكللنفا    منلكللنا    بفا  
تففا  98  ر ا  25م 19ر ا  درمثبففت   منفففو  MRDن ففايج 

 . يك تا  پس سا درمان  جلد ن سشت
 

تعداد نموناه، رميسايون كامال و درصاد بلاسات را در      : 8جدول 
(  در فازهااي مختلاف  )هاي تهيه شده پس از شاروع درماان   آسپيره

مورد باه علات محروميات در نموناه بررساي       62در )دهد نشان مي
 (مورفولوژيك انجام نشد

 
 ≤ Blast% 5 رميسيون كامل اننمونه پس از درم

 19ر ا 
35 :n 

42% 
38 :n 

5% 
3 :n 

 25ر ا 
90 :n 

8/42% 
37 :n 

8/7% 
3 :n 

 ما  12ر ا سلو  98
99 :n 

4/41% 
90 :n 

1/4% 
9 :n 

 
      

در فازهاي مختلف درماني  IgHبا توجه به بازآرايي كلونال ژن  MRDفراواني : 7جدول 
 
 

 هاي پس از درمان نمونه
 64 روز

34 :n 

 26روز 

38 :n 

 ماه 3تا  45روز 

24 :n 

 ماه 3-8

9 :n 

 ماه 8-62

65 :n 

 مثبت MRDملسرد  -

 منفوMRD  ملسرد  -

(28 :n)8/73% 

(4 :n)8/28% 

(20 :n)8/88% 

(18 :n)8/99% 

(12 :n)80% 

(12 :n)80% 

(8 :n)8/88% 

(9 :n)8/99% 

(3 :n)20% 

(12 :n)50% 

 خيص بان  مثبت مشابه به امان تش -

  سكن  يا بان  رعي  -

  سكن  يا بان  خيلو رعي  -

  سكن  مثبت با ستمير -

(18 :n)80% 

(8 :n)20% 

(1 :n)9% 

(9 :n)18% 

(10 :n)80% 

(2 :n)10% 

(3 :n)12% 

(8 :n)28% 

(8 :n)7/91% 

(1 :n)3/5% 

(1 :n)3/5% 

(8 :n)7/91% 

(2 :n)90% 

(1 :n)20% 

(1 :n)20% 

(1 :n)20% 

(1 :n)7/8% 

0 

 (1 :n)7/8% 

(1 :n)7/8% 
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باا   BP-ALLدر بيمااران مباتلا باه     MRDنتايج ارزياابي   -6شکل 
ارزیابی بازآرايي كلونال ژن زنجيره سنگين ايمونوگلوبولين پس از 

 2تین . الکتروفورز بر روی ژل پلی آکریلامید را نشان می دهد
ست که همچنان باناد  یک بیمار ا  D14و  Dxمربوط به زمان  3و 

+)زمان تشخیص باقی است
 MRD ) مربوط به زماان   5و  4، تین

Dx  وD57    مربوط به زمان  9و  6و تینDx  وD28     دو بیماار
 .منفی است MRDکه به صورت اسمیر درآمده است و   است

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

باا   BP-ALLدر بيمااران مباتلا باه     MRDنتايج ارزياابي   :2شکل 
-CDR)بازآرايي كلونال ژن زنجيره سنگين ايمونوگلوبولينارزیابی 

III وFR1) تیان   .آکریلامید پس از الکتروفورز بر روی ژل پلی
 دو بیمار اسات کاه هام     D45و Dxمربوط به زمان  5و  4،  3،  2

+)باقی اسات  CDR-IIIچنان باند زمان تشخیص ناحیه 
MRD ) و

 Dxمربوط به زماان   6و   7،  8تین . منفی شده است FR1ناحیه 
 ،D14  وD28 دهد که  یک بیمار را نشان می+

 MRDتین . است
مربوط به زمان  68و  65،  64،  63و نیز تین  62و  66،  61،  9

Dx  ،D14  ،D28  دو بیمار است کاه تاا   نگهدارنده و شروع درمان

 MRDنتیجاه  نگهدارناده  و در شروع درماان  مثبت  26MRDروز 
 .منفی شده است

 

 

 

باا   BP-ALLدر بيمااران مباتلا باه     MRDنتاايج ارزياابي   :3شکل 
پس از الکتروفورز بر روی   Ig-κ-vκIارزیابی بازآرايي منطقه متغير

و   Dx ،D14مربوط باه زماان    4و  3، 2تین  .آکریلامید ژل پلی
D28  مرباوط باه زماان     62و  66، 61و تینDx ،D28    و شاروع

که باناد زماان تشاخیص باا      اشدب ميدو  بیمار نگهدارنده درمان 
+)چنان باقی اسات  تر شده ولی هم درمان ضعیف

 MRD .)  تیان
 و شاروع درماان  اسات    Dx،D28مرباوط باه زماان     65و  64، 63

چنان باند زماان   دهد که هم بیمار دیگری را  نشان مینگهدارنده 
+)با زمینه اسمیر وجود دارد D28  تشخیص در

 MRD )   ولای باا
-)منفی شده است  ارندهنگهد شروع درمان

 MRD.) 

 
 بحث
برس  تعيفي    IgH     Igدر مطالعه  ارر باازرسيو ين     

كللنالي و در امان تشخيص با زظاا رهفا  مشف ر  مفلرد    
بفا زظاا رهفا  مشف ر  بفرس  نا يفه      . سرايابو  رسر  رفت

FRIII  طعه   J  با ر شPCR   د  انهم باازرسيو كللنفا  در
-BPبيمفار  كفه بفا تشفخيص      128 بيمار سا%( 8/58)104

ALL  مفلسرد  كفه ن فايج     در. سرايابو ش ن   جلد دسشفت
تكرسر شف    در كفل در    FRIمنفو ش م زاماي  با زظاا ر 

 IgHسا بيمارسن در مطالعه  اررم بفاازرسيو كللنفا    % 9/40
 . تشخيص دسد  ش 

مطالعففات م فففا ت بففا ستفف فاد سا تركيففب زظاا رهففا       
سا بيمفارسن مبف ي   % 50-%44كللنا  رس در  مخ ل م باازرسيو

سن  كه با ن فايج  اصفل مطابقفت      زسرش كرد  BP-ALLبه 
س  سا تفففل  م  ر س   همكفففارسن در مطالعفففه(. 3-8)دسرد

بهار فا س    (. 7) فزسرش كردنف   % 49باازرسيو كللنا  رس در 
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 (.8) زسرش نملدن  BP-ALLسا % 44رس در  IgHهمكارسن سا هن م بفاازرسيو كللنفا    
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.دهد را نشان مي Igدر فازهاي مختلف درمان با توجه به بازآرايي كلونال ژن  +MRDفراواني : 6جدول 
 

 D14 هاي پس از درمان نمونه
24 :n 

D28 
31 :n 

D45-3m 
67 :n 

3-6 m 
5 :n 

6-12 m 
9 :n 

 +MRDملسرد  -
 -MRDملسرد  -

(21 :n)8/57% 
(3 :n)8/12% 

(25 :n)43% 
(2 :n)7% 

(19 :n)52% 
(3 :n)15% 

(9 :n)50% 
(1 :n)20% 

(8 :n)8/88% 
(9 :n)8/99% 

 بان  مثبت مشابه امان تشخيص  -
  سكن  يا بان  رعي  -
  سكن  يا بان  خيلو رعي  -
  سكن  مثبت با ستمير -

(19 :n)87% 
(9 :n)14% 

0 
(3 :n)19% 

(18 :n)89% 
(3 :n)11% 
(9 :n)19% 
(8 :n)21% 

(8 :n)93% 
(3 :n)21% 
(1 :n)7% 
(9 :n)24% 

(1 :n)28% 
(1 :n)28% 
(1 :n)28% 
(1 :n)28% 

0 
(2 :n)90% 
(3 :n)80% 

0 
 

سا مففلسرد % 20در تقريبففاًَ  Ig  % 80در  Igبففاازرسيو     
BP-ALL    و ففففف باازرسي (.8)تف زسرش شف   ستفIg   بفه

 intron-de  V-intronم V-deصلر مخ ل  سا جمله 

RSS ارر باازرسيو مطالعه در . شلد سنجام مو V-de  با م
تفري  بفاازرسيو در كلدكفان مبف ي بفه       تلجه به سي  كه شايع

ALL عم تاًَ نمايانار باازرسيو  ذفو با در ير   باش  مو  
-deleting elements  جهفت    مدر يك يا هر د  سلل ستفت

زظاا رها  مش ر  برس   فر    . ش   ستتبررتو سن خاب 
V-I-IV   de ش با ر PCR    بيمفار   55سا . ستف فاد  شف
BP-ALL  دسرس  باازرسيو % 87مIg-de  نؤبت بفه   .بلدن
م %32ها  ملجلد كه ميفزسن سيف  نفلع بفاازرسيو رس       زسرش

. (5 -10)بيشف ر ستفت   م سيف  ر فن  سن  ذكر كرد % 80  % 92
  %VI(28 )بيشففف ري  بفففاازرسيو مربفففلط بفففه  فففر     

VIII(7/22 )%همكفارسن در   سناف   ن د بلد در  الو كه  
  VII(79/33 )بيش ري  رس مربلط به  فر     مبيمار 77بي  
سنف  كفه بفا مطالعفه  ارفر م ففا ت         يف  كفرد    VIIIبع  
 (.5)ستت
رس بففه  L2و بففا مرفللففلي  يهففاALLم FABبنفف    طبقففه    

كفه   ه ستفت  رف ف  عنلسن يك فاك لر پي  ز هو ب  در نمفر  
در  الو كه به جز سيف  كفه   . كنن  هنلا نيز سا زن ست فاد  مو

در كلدكفان   بزر ؤفا ن بفه تفكيفك      L1   L2مرفلللي  
هفيچ مقللفه خاصفو سا بيمفار  رس تعريف        متر ستفت  شايع

نكرد    سرتباطو با سيملنلفنلتي    تي لين يك نف سرد   در  
نيز كه بر ستاس ( WHO)بن   تاامان به سشت جهانو طبقه

 . ر  رف ه نش   ستتبه كام سيملنلفنلتي    ينلتي  ستت
   در MRDبا L1    L2در مطالعه  ارر سرتباط مرفلللي     

ها  پس سا درمان سلقايو تا يفك     نملنه 25   19ر اها  
بررتو شف    IgH   Igها  كللنا   تا  بر ستاس باازرسيو

تلسنف  دليلفو بفر عف م      دسر  ن سشت كفه مفو     سرتباط معنو
م در پاتفخ بفه درمفان    مرفللفلي  بنف     سهميت سي  تقؤفين 

 يفر  شف   ستفت       س ل تا امانو كه در مطالعه  ارر پو
 . باش 
هفا  پفس سا درمفان بفه      ك نملنفه مرفلللييف در سرايابو     

سا بيمففففارسن در سرايففففابو % 4/41, %8/42م %42ترتيففففب 
سلفو يفك    98  ر ا  25م 19ها  مغز ستف خلسن ر ا   زتپير 

. ك بلدنف  لللييف مرفدر رميؤيلن كامل  متا  پس سا درمان
بفلد     %8ها دسرس  بيتت  زتپير  مملسرد% 4 تا %8/7در 

  تفلن  . به درمان سنجفام شف   خفلب پاتفخ نف سد  بلدنف       
بيتت رس در سن ها  درمفان سلقفايو در   % 8همكارسن بي  سا 

سا بيمارسن  زسرش كردن  كفه تقريبفاًَ مشفابه مطالعفه     % 7/11
بيمفارسن سا نمفر   در تمفامو مفلسرد  كفه    . سنجام ش   ستفت 

بيتفت در   %8 در هر ك سم سا مرس ل بررتو ممرفلللي 
تلتفط سكثفر    MRDن فايج سرايفابو    ممغز ست خلسن دسشف ن  

ك مرفلللييف سرايفابو  . ها  سنجام ش   مثبفت بفلد   باازرسيو
هف فه سا درمفان    3سلفو   1ها  مغز ستف خلسن بعف  سا    زتپير 
سخيفرسًَ  . سن ستت ليو كنن   مؤ قل عا بت بيمار پي  مسلقايو

هف فه سا درمفان    3بعف  سا   مغز ست خلسن  ضلر بيتت در
 (.11)دسنن  سن كؤو سا عا بت ب  بيمار  مو رسم سلقايو
هايو مبنو بر شانس علد بيش ر در بيمفارسنو كفه     زسرش    

بعف  سا ستمفام    %1هفا    زن مغز ست خلسن بيتت در زتپير 
در زامففاي   (.1م 12)درمففان سلقففايو ستففت  جففلد دسرد   

پففس سا شففر ع درمففان سلقففايو در  م19ميكر تففكلپو ر ا 
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 فليو كننف      سراش پفي   مباش  %8صلرتو كه بيتت  
بفرس  عفلد بيمفار     % 30بفا  ؤاتفيت   % 78  م(PPV)مثبت

 سبؤ ه به تجربه   تبحر فرد  سماسي  ر ش تاد  . خلسه  بلد
هفا كفن باشف  بفه         و تعف سد تفلل   . مشاه   كنن   ستت

بفه صفلرت    سيف  مطلفب  )19هفا  ر ا     در نملنهخصل
ها  مفلرد بررتفو در مطالعفه  ارفر نيفز        سرح در نملنه
منجفر بفه سففزسي  عف م سطمينفان شفمارش        (مشاه   شف  

 (.13)شلد مو
ك به علت  ؤاتيت كنم كفن  مرفلللييبنابرسي  سرايابو     

  بفا   للييؤفت هام بررتفو تلتفط هماتل   تلل  بلدن نملنه
ها  در  ا  تكثير طبيعو كه  سش با  با تلل تلجه به شانس 

بفه عنفلسن    مها  للتمو سش با  شفلد  ممك  ستت با بيتت
 ردد    ر ش مطللب سرايابو پاتخ به درمان محؤلب نمو

به كفار   MRDها  مخ ل  در سرايابو  به همي  دليل ر ش
هففا   بففر مشففكيت ر شب ففلسن  رف ففه شفف   ستففت تففا  

ر ش . زن فا   زمف   ك به خصل   ؤاتيت كنمرفللليي
بايفف  دسرس   MRDهففا  تلصففيه شفف   بففرس  تشففخيص   

 (:19)مشخصات ذيل باش 
  .دسش ه باش  10-3سل  ف   س ل  ؤاتيت 

ها  ب خين   تالن رس ب  ن  ف تلسنايو تفكيك بي  تلل  ب 
 . ن ايج مثبت كاذب دسش ه باشن 

شاخص ثاب و رس باي  سرايفابو كننف     رنفه منجفر بفه       -  
 . اذب خلسهن  ش منفو ك

ف  ابليت تكرسر در بي  مرسكز مخ ل  دسش ه باشن  كه برس   د
درمانو   تشخيص چن  مركز  رفر ر    ها  دت لرسلعمل

 . ستت
  ن فايج ا د در   باشف   هفا تفاد     ف ستف ان سرد تفاا  زن   هف 

 .دت رس  رسر  يرد
 .  ف ب لسن زن رس كمو نملد

در كنفار   IgH   Igدر مطالعه  ارفر كفه سرايفابو ين        
 MRD ؤاتيت تشفخيص   مست فاد  ش  مرفلللي بررتو 

ها   مخللط تلل  DNAها  تهيه ش   در  با ر ت IgH در
 10-9  در برخو ملسرد   و  10-3 مس  سفرسد تالن تك هؤ ه

تعيي  ش  كه تا    ايفاد    10-3 تا Ig 2-10نيز بلد   در 
سيف  بفه    عفي   بفر   .كنف    ؤاتيت ملرد نمر رس تامي  مفو 

 مثل ر ا )شلد ااهايو كه بيمار كن تلل  موفخصل  در ف

 . ها  كن نيز بؤيار مفي  ستت   و با  ؤاتيت( 19
سمفر ا  مؤفاله    MRD يفر    تشفخيص    س ر چه سن سا     

 يفر  عفلد بيمفار  بفه عنفلسن يفك        س  در پي  ثابت ش  
 سمففا ز هفو مؤفف قل در درمفان بيمففار  ستفت    ففاك لر پففي  
   MRDهففام مقففاطع امففانو تففنج       شرسخفف يز در 

 ابليفت مقايؤفه ن فايج     م يفر   ها  سنف سا    ؤاتيت ر ش
م 18 - 20)تفااد   اصل سا مطالعات مخ ل  رس مح  د مفو 

تري  رفع  ستف فاد  سا بفاازرسيو در تشفخيص      عم  (. 11
MRD  تغيير در كللن س ليهم(Clonal Evolution )  ستت كفه

هفا  پفس سا درمفان     ملنهمنجر به منفو كاذب در سرايابو ن
  همكفارسن بفا بررتفو سلافل       كامپانفا  دك ر(. 21)شلد مو

نشان دسدن  كه  مكللنالي و در امان تشخيص   پس سا درمان
در سرايفابو   IgH   TCRها  ملرد ست فاد   سا باازرسيو% 71

MRD       در امان عفلد ثابفت ستفت   پايف سرتري  بفاازرسيو
 TCR-  مربفلط بفه       س ل پايف سر  Ig-deمربلط به 

 (.1)باش  مو
در  TCR Ig سز كللنا  فففف  همكارسن سا سه   ن دسنا     

 سز در فسا سهف % 71ه فردن  كفاد  كفار ست ففبيم 49سرايابو 
-Igمربففلط بففه    امففان تشففخيص   بيشفف ري  پايفف سر  

de(40 )% بع  سا زن  TCR-(78)% مIgH(89 )%  TCR-

(83 )%بفي   %( 54) افن سز منلكللفف سر  در سهفپاي. بلد
 (.10)بلد%( 90)سا ملسرد س ليالكللنا 

  همكارسن تفا ت كللنفا  در امفان تشفخيص       ر س    
 MRDتلسن  منجر به منفو كاذب در سرايفابو   علد رس كه مو

بفه   VHدتت دسدن باازرسيو س ليهم ستصفا   سا ناشو سا  مشلد
DJH  جابجايو ين مVH   كفه     ظاهر ش ن باازرسيو ج يف
كلئلتيف ها در محفل ستصفا     نلتلسن  با  ر د يا ذز در  مو

VH-N-DH (.22)دسنن  باش  مو 
همافو در مطالعفات    كيفل   بيزي ان م تير ماتي م ر س    
دسرن  كفه بفا تلجفه بفه تغييفر كم فر در          سظهار موفمخ ل

TCR-(13)%سا   ام ستففتهففر امففان كففه ممكفف  باشفف   م
TCR-    بففه همففرسTCR-  يففا  IgH  در مطالعففهMRD 

تفري    ثابفت  م Ig-deپايف سرتري  ين  (. 22)ست فاد  نمفلد 
ستت چرس كه ن رتاًَ س ليالكللنفا  بفلد       PCRه ز برس  

 . ناشو سا باازرسيو نهايو ستت
 تلصيه بر سي  ستت كه بي  سا  مر ش  فل ذكفه د يفبنا ب    
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مففلرد  MRDدر سرايففابو  (هفف ز 2 فف س ل )يففك هفف ز
ر  يرد تا در صلرتو كفه تغييفر در كلفلن س ليفه     ست فاد   رس
در پفژ ه   . (1م 21)منجر به منفو كاذب نشلد مستفاق سف  

هفايو كفه در امفان     با تمام بفاازرسيو  MRD ارر سرايابو 
MRDملسرد . تشخيص مثبت بلد سنجام ش 

بفا   19در ر ا  +
% 8/57  % 8/73بفه ترتيفب    IgH   Igتلجه به بفاازرسيو  

MRD .تعيففي  شفف 
در تمففام مففلسرد سلاففل    19در ر ا  +

يكؤانو ن سشت به طلر  كفه برخفو بيمفارسن بانف  مثبفت      
مشابه امان تشخيص دسش ن    ع م پاتخ بفه درمفان رس بفه    

در  ر هو ديار  سكن  به صفلرت   .دسدن   رلح نشان مو
رتف    بان  رعي  يا خيلفو رفعي  بفلد كفه بفه نمفر مفو       

س فر چفه بفا    د ففلق  مفلسر  .باش  دهن   پاتخ به درمان نشان
   هؤفف ن هففا هنففلا  ابففل تشففخيص    ؤاتففيت زامففاي 

هفا  للتفمو    دليلفو بفر  ضفلر تفلل        به عنلسننتلسن مو
سما سرايابو د ي     ضا ت كمو  ابفل سنجفام    متفؤير شلن 

با خر  در  ر هو سا بيمارسن نيفز بانف  مربفلط بفه       .نيؤت
اد شف    كللنا  يا ستمير سيجف  امان تشخيص رس در امينه پلو

بفرس  سطمينفان   . ها  طبيعو مشاه   كردين  اصل سا تلل 
   ن برخو سا ملسرد  و تا چهفار بفار تكفرسر شف      مسا ن ايج

  .  س ل زاماي  برس  د  مر له بلد
MRD م(25ر ا )وفان سلقايفدر سن ها  درم    

   % 8/88در  +
مشفاه     IgH   Igسا بيمارسن ملرد بررتو بفاازرسيو  % 43

MRD ن  كاه  ش  كه ر
به صفلرت مشخصفو    IgHدر  +
 19سي  ر ن  تغيير  نؤبت بفه ر ا   Ig جلد دسشت   در 

MRDسما در نفلع  سكفن     .ن سشت
كفه بفه صفلرت بانف       +

 مرعي  يا خيلو رعي    يا بان  مثبت با امينه ستمير بفلد 
سفزسي  مشخصو  جلد دسشفت كفه س  مفا ًَ دس  بفر سدسمفه      

 .  ش كمو باي  تايي  شلدبا ر  پاتخ به درمان ستت 
MRDدر ملرد     

نيز ميزسن بيمارسن با بانف  مثبفت    IgHبا  +
دليلو ديار بر پاتخ به تلسن   مودسد كه   سفزسي  نشان  مستمير

 . درمان باش 
سلو يكؤا  پس سا درمفان   98ها  ر ا  در سرايابو نملنه    

MRDنيز ر ن  كاه  
 . مشاه   ش  +

ر سا بيمففارسن مففلرد بررتففو در طففو بيمففا 9بيمففار  در     
بيمار سا سي   ر   در رميؤيلن كامفل   3مطالعه علد كرد كه 

در يك )ما  8   25م 19بلدن  سما در بررتو ر ا  مرفلللي 

MRD م(بيمار
نلع باازرسيو   در يفك بيمفار    3تا  2تلتط  +

يكو سا بيمفارسن نيفز در   . تلتط يك نلع باازرسيو مثبت بلد
% 8-%10ما  پفس سا شفر ع دسرس     3لقايو   سن ها  درمان س

سا چهفار بفاازرسيو   . بفلد  زتفپير  مغفز ستف خلسن    بيتت در
ته باازرسيو در سي  د  فاا  مكللنا  مثبت در امان تشخيص
تلسنف  بفه    ها  ذز ش  كه مو مثبت مان    يكو سا باازرسيو

تغيير كلفلن ديافر باشف  كفه بفاا       يا PCRعلت سشكا  در 
رس خفاطر نشفان    PCRسا   س ل د  ه ز رر رت ست فاد  

 .تااد مو
MRDس  سا نمر  پيشر ن  كاه   م  همكارسنفر نو     

با  +
 ذشت امان سا شر ع درمان رس  زسرش كردنف  بفه طفلر     

MRD% 2/93كففه سا 
مففا  پففس سا شففر ع درمففان  1-2در  +

مفا    10-29   8-4م 3-8در طفو  % 4/15  % 2/22م %28به
MRDبفا  نؤفبت بيمفارسن   . رت  مو

در  ر هفو كفه عفلد     +
كردن  بي  سا  ر هو بلد كه در رميؤيلن كامل بالينو با و 

MRDدر عفي   فا  در سيف   فر        .مان ن 
بفرس  مف ت    +

 (.18)تر  پس سا شر ع درمان  جلد دسشت طل نو
MRDدر مطالعه  ارر نيز ر نف  كفاه        

بفه  رفلح    +
 رس بفه  MRDدي   شف  كفه پفاي  مؤف مر بفرس  سرايفابو       

MRDخصل  در بيمارسن 
در عفي   . تفااد  رفر ر  مفو   +

MRDهمافو  ( n: 9) ا  تمام بيمارسنو كفه عفلد دسشف ن    
+ 

 . ده  بلدن  كه سهميت سي  ر ش سرايابو رس نشان مو
   MRDبيش ري  سرتباط بي  ن فايج  م   همكارسن فر نو     

ما  پس سا درمان ذكر  8-4 رس عا بت بيمار در امان سرايابو
بيمفارسن  م   همكارسن سعفيم كردنف    ن دسنا  (. 18)كنن  مو
1% MRD

در سن ها  درمان سلقايو ته برسبر شانس عفلد   +
MRDبيشفف ر  در مقايؤففه بففا بيمففارسنو كففه 

كمففو دسرنفف   +
منففو شفانس    MRDخلسهن  دسشت   در مقايؤه با  فر    

درصفف  سا كلدكففان  80(. 10)برسبففر ستففت 10-20علدشفان  
 ر شم  درمان سلقايو ب  ن تلجه به در سن ها ALLمب ي به 
MRD

در . سا سي   ر   عفلد خلسهنف  كفرد    %98هؤ ن     +
 م %(8/7)منففو  MRD الو كه تنها درص  كمو سا بيمفارسن  

 (.23)كنن  علد مو
طب   زسرش تاامان پفژ ه    درمفان تفرطان سر پفا         

(EORTC: European Organization for Research & 

Treatment of Cancer )90 % سا بيمارسن در چهار هف ه پس
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MRDسا درمففان 
ميففزسن  IBFM ففر   مطالعففه . هؤفف ن   +

MRD
بففه  22-28رس در هف ففه پففنجنم د سادهففن   هف ففه   +

 (.1)كنن   زسرش مو% 20-%22  % 30م %80-%80ترتيب 
 19  همكارسن مع ق ن  در صلرتو كفه در ر ا   بريؤكل    

 ممثبت شفلد  10-2 با  ؤاتيت MRD مپس سا شر ع درمان
PPV 100 %  بفرس  تعيفي  عفلد در مغفز     % 71با  ؤاتفيت

 (.29) جلد دسردست خلسن 
سا  19ر ا  MRDنشان دسدن  كه تخمفي   پانزر  ر ماير     

ز هفو   س فر سراش پفي   . نمر تعيي  پي  ز هو مفي  ستفت 
تفلسن زن رس بفه    مفو  متايي  شفلد  19ر ا  MRD ير   سن سا 

 يفر  بفه مل فع درمفانو      تصفمين عنلسن رسهنما  درمفان    
 (.28)ست فاد  كرد

 MRDبيمفارسنو كفه   در   همكارسن نشفان دسدنف    انا پكام    
بر ا جمعو علد مشفابه   مدرمان منفو ش  19ها در هف ه  زن

منففو   MRDبيمارسنو بلد كه هر امانو بع  سا درمان سلقايو 
در طو سدسمه درمان بفا و بمانف     MRDدر مقابل س ر  .ش ن 
بنابرسي  بيمارسنو  .شلد  ذشت امان شانس علد بيش ر موبا 

MRDكه پس سا درمفان سلقفايو   
هؤف ن  ممكف  ستفت سا     +

در طفو رميؤفيلن بفالينو تفلد      MRDهفا  بيشف ر    سرايابو
 (.12)ببرن 
كه بفر   ALLكلد  مب ي به  290در مطالعه چن  مركز      

    ن دسناف   متحت درمان  رسر  رف ن  BFMطب  پر تكل 
 TAL-1   فففذز  TCRم IgHمكففارسن بفففا ستففف فاد  سا  ه

MRDمشخص كردن  كه بيمارسن 
برسبر شانس علد  8-10م +

در مقايؤففه بففا بيمففارسن ( در تففه تففا % 34-%58)بففا تر 
MRD   ( در تففه تففا  % 3-18)منفففو در مقطففع مخ لفف
 . (28)دسرن 
م تفان ميال فل   مستميت مكيل مطالعات سنجام ش   تلتط    

 MRDمع ق ن  كفه در سرايفابو      دسيلريلبرنتم  ن دسنا  
رس بفا  % 01/0تفلسن  ؤاتفيت    مو ALLدر بيمارسن مب ي به 

هفا    تاا  ر ش تاد . به دتت ز رد PCRفللتي لم ر    
MRD    مثل كاه  تع سد ماركرها در فللتفي لم ر    عف م

بف  ن   PCRدر  TCRم Igست فاد  سا زظاا رها  سخ صاصو 
سما به هر  ا  بر ستفاس  .  ده شك  ؤاتيت رس كاه  مو

تفلسن بفا سيف  معيفار ملسفف  بفلد كفه         ن ايج سي  تحقي  مفو 
ممكفف  ستففت بففرس  تشففخيص % 1/0 ؤاتففيت بففا ميففزسن 

در مطالعه  ارر نيفز در   .(1)با  كافو باش  خطربيمارسن با 
 . ها ما به سي  ميزسن سا  ؤاتيت دتت ياف ين سكثر باازرسيو

MRD م  همكففارسنتففلن     
سا بيمففارسن در % 5/85رس در  +

طو در % 14ما م  3-8  درم ت %9/21سن ها  درمان سلقايوم 
در سيف   . سن ها  درمفان نشفان دسدنف     در %8/5ما    29-12

MRDمطالعه 
مفا    8سلفو   3در طفو هف فه چهفارم   بفي       +

هفا   بلفو در كشفلرها  تلتفعه ياف فه       بيش ر سا  فزسرش 
 (.23)ستت
ممك  ستت تفا   (IgH)د  انه PCR ها  ست فاد  سا ر ش    

خيلفو سا مطالعفات بفر    .     سي  سخ يز رس تلجيه نماي 
ها   ف يمو   ست خرس    خالص ش   سا  ؤ ر  DNAر   

هفا    سا  ؤف ر   DNAستت كه به خصل  در ملرد تهيفه  
تلسنف    س   جفلد دسرد كفه مفو    مرس ل پيچي   ممغز ست خلسن

جاد نماي    سي  ش     منفو كاذب سي DNAمنجر به زتيب 
در  الو ستت كفه مفا در مطالعفه خفلد بيفاصفله پفس سا       

ها رس ست خرس   زن DNAس م  ها  تك هؤ ه ج ستاا  تلل 
رس  PCRزامفاي    منملد    در فاصله كلتفاهو سا ستف خرس   

ها  مللكفللو   در عي   ا  ست فاد  سا شاخص. سنجام دسدين
يف   م فا ت   چن ي  شاخص هن امان ممكف  ستفت در س  

 . ملرلع مهن باش 
بففا  ؤاتففيت بيشفف ر منجففر بففه  وهففاي ستفف فاد  سا ر ش    

 س عي و كفه هميشفه    مشلد مو MRDتشخيص مقادير كم ر 
شفف ت (. 23م 28-25)در سرتبففاط بففا عففلد بيشفف ر  نيؤففت

سج مفاعو   ف   درمانم فاك لرها  مربلط به تفطح س  صفاد   
ثر بيمفارسن مفؤ   بهبفلد  رعيت تغذيفه   نفژسد در      كلدكان

م 24)نيز ت سخل كن  MRDستت   ممك  ستت با تشخيص 
جزيو سا م يريت درمان بيمارسن  MRDسمر ا  مطالعه  (.23

مب ي به للتمو ستت سما خيلو  سبؤ ه به  جلد سمكانفات    
تفاد   م  MRDتفري  مؤفاله در سرايفابو     مهفن . تجربه ستت
دسشف   ن فايج    امان با  ابل سع مفاد نافه   ها هن  نملدن ر ش

هففا    ؤفف رش ستفف فاد  سا سرايففابو  اصففل سا سرايففابو زن 
MRD       در . برس  تمفام بيمفارسن در تمفام نقفاط دنيفا ستفت

مطالعه  ارر پس سا تعيي  باازرسيو با زظاا رها  مشف ر   
  بفه دنبفا  زن تفاخت     PCR  تعيي  تفلسلو محصفل ت   

 10-9ف   10-8زظاا رها  سخ صاصو تلسنؤ ين به  ؤاتفيت  
سي  سمر مؤ لزم صرز   ت ايادم هزينه با   سما .دتت يابين
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برس  تعيي  تلسلو   تاخت زظاا رها  سخ صاصو ستفت    
سا طفرز  . برس  هر بيمار باي  به صلرت فرد  سنجام پذيرد

تلتفط   MRDديار تلسف  بر سي  مؤاله كفه عف م  ضفلر    
زظاا رها  مش ر  در سن ها  درمان سلقايو به عنفلسن يفك   

سنف  مفلرد ستف فاد   فرسر  يفرد   در      تل معيار رميؤيلن مفو 
MRDبيمارسن 

 جفلد   مدر سصيح ر ش درمانو مفي  باش  +
نيز  فزسرش شف      بريؤكل سي  ياف ه سخيرسًَ تلتط(. 24)دسرد

س ففر چففه ستفف فاد  سا زظاا رهففا  مشفف ر     (. 13)ستففت
 ؤاتيت كم ر  نؤبت به زظاا رها  سخ صاصفو دسرنف م   

تفر     تفرم تفريع   تفاد   ظير كمو هؤ ن      ر  م غيرن  سما
( <%40)تر هؤ ن    س ر مثبت ش ن  با شانس علد با  سراسن

 (.24)همرسهن 
محققففي  نيففز تففعو در  ففذز ستفف فاد  سا   برخففو سا     

شناتايو بر ستفاس   ساسن     زظاا رها  سخ صاصو رس دسش ه
 متايز   ش ت بان  بع  سا ج ستفاا  بفر ر   سلك ر ففلرا   

ا    زظاا رهففا  مشفف ر  ر   ي  بففا  فف رت تفكيففك بفف
هفا    كللنا   اصل سا تفلل   امينه پلو(. 5)سن  ست فاد  كرد 

طبيعو مخ ل  ستت سما معمل ًَ  ؤاتيت سيف  ر ش رس بفه   
تفلل  طبيعفو محف  د     10-3تشخيص يك تلل  در بفي   

تشخيص منلكللنالي و بفا زظاا رهفا  مشف ر  در    . كن  مو
منجر به شناتايو تر سا درمان ممك  ستت  ها  طل نو امان

سي  سمر به خصل   .بيمارسنو شلن  كه در  ا  علد هؤ ن 
در ملسرد  كه بيمار در نملنه  بلو فا   بانف  كللنفا  بفلد     

 (.30)باش  صادق ستت
سا كلدكفان  % 20-%28 ف  د   وبا شيمو درمانو معمفلل     

علدهفا  پفس سا درمفان بفا     . كننف   عفلد مفو   ALLمب ي به 
 تفا   10 ه   در بيمارسنو كه بفرس    ذشت امان كاه  ياف

 سا سن ها  درمان سلقايو در رميؤيلن باشن م شفا ياف فه تلقفو  
تففر  بففرس  فهففن رف ففار سيفف   مطالعففه طففل نو.  ردنفف  مففو
بفه نمفر   . شان با علد  ام ستت ها  للتمو   سرتباط تلل 
هفا  للتفمو  ابليفت خف افو       رتف  جمعفو سا تفلل     مو

 تلسنفف  ناشففو سا   الففت مففوسيفف  . طففل نو مفف ت رس دسرنفف 
تغييرست دسخل تلللو كه منجفر بفه جلفل ير  سا سففزسي      

 مغفز  كللنا  ش   يا فاك لرها  ديار  مثل محفيط ميكفر   
 ست خلسنم تيؤ فن سيمنفو بيمار يا فاك لرها  ديار كه هنلا

 (.31)ناشناخ ه ستت باش 
در عي   ا  برخو مع ق ن  كه ريشه كنو كامفل كلفلن       

رس  شفا  ام نيؤت   فقط با كفاه  بفه  ف س ل    للتمو ب
 يرن  كفه تيؤف ن سيمنفو سثفر      س   رسر مو  در مح  د ملز م

دسش   در فاا ظيفر تكثيفر  رس    ها جهت ناه مهار  ر   زن
هفا  خيلفو     ر شلذس ستف فاد  سا  (. 27م 32)نماي  سعما  مو

تلسن  در عي  سفزسي    رت تشخيص منجر بفه    ؤاس مو
هايو شلد كه در ففاا تفكلن   خف فه  فرسر      شناتايو تلل 

MRDدسرنفف    
مثبففت )بفف  ن عففلد رس تشففخيص دهنفف    +

لز مفاًَ رميؤفيلن    MRDعي   بر سي  منففو شف ن    م(كاذب
بيمفارسنو كفه در   (. 24م 33)كنف   كامل بالينو رس تضمي  نمو

سن  ممكف  ستفت عفلد     منفو بلد  MRDطو يا ستمام درمان 
منففو ممكف  ستفت     MRD   سي  سشكا  در تكثيفر  .نماين 

م بفه  ضفلر كم فر سا    PCR هفا   ر شمربلط به سشكا ت 
  رت تشخيص ر ش مربلطه   يا به علت تغيير در تلسلو 

بففه خففاطر س ليالكللنففالي و يففا تغييففر كللنففا   PCRهف ز  
 (.39-38)باش 

 
 گيري  نتيجه
با تلجه به ن ايج  اصفلم سرايفابو كللنفالي و    ف س ل         

نفف   در بيمففارسن سيرسنففو مبفف ي بففه للتففمو  بيمففار  با يما
لنفلبيت و  اد ففرسهن  رديف     ن فايج  ابفل مقايؤفه بفا       

عف م سنجفام    متفري  محف  ديت   عم  . مطالعات ديار ستت
كمو  ف س ل بيمفار  با يمانف   بفه علفت هزينفه ايفاد زن        

در عي   ا  ست فاد  سا سرايابو كللنالي و نفه تنهفا   . باش  مو
يمففارسن بلكففه در تشففخيص   سف ففرسق   در سيفف   ففر   سا ب 

هففا  ظيففر هففلچكينو سا مففلسرد  سكنشففو   نيففز در   لنفففلم
ها   تشخيص در ير  مايعات ب ن مثل مايع نخاع با تلل 

ب خين چه در للتمو   چه در لنففلم بفا  ؤاتفيت  ابفل     
 .  بللو كاربرد دسرد

 
 تشكر و قدرداني

  دك ففر تفي   ؤففي  تفيله نليؤففن  ان مقالفه سا    بف ي      
ها فرسهفانوم رسدپفلرم    خاننچايچيان    شهي   دك ريحيل  

 . ن رت موم بيار    خانو كما  تشكر رس دسر
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Abstract 
Background and Objectives 

Diversity of IgH and Igκ molecules is generated during B and T Lymphocyte differentiation through the 

rearrangement of variable, diversity, junction and constant gene segments. Additionally, random insertion and 

deletions of nucleotides between gene segments make unique sequences which are cell or clone specific. Similar 

IgH and Igκ genes rearranged in normal cells of lymphoid leukemia cases can be used as a marker of clonality and 

for evaluation of minimal residual disease (MRD). The purpose of this study is to evaluate the pattern of IgH chain 

and Igκ gene rearrangements using polymerase chain reaction (PCR) in B-precursor acute lymphoblastic leukemias 

(ALL) to follow the MRD at day 14, day 28 (end of remission induction), week 10 , 3-6 months and 6-12 months 

after the initiation of treatment. 

Materials and Methods 

In our prospective study bone marrow aspirates of 183 children at the mean age of 63.6 months with diagnosis of 

acute leukemia were collected at admission before any chemotherapy. After reviewing cytomorphology  and 

immunophenotyping, only 140 cases with diagnosis of B-precursor ALLs were selected for study. Mononuclear 

cells including leukemic blasts were isolated by density gradient. After DNA extraction, IgH and Igκ ( Vκ I-IV / 

Kde)  were amplified by consensus primers using PCR. PCR products were analyzed after heteroduplex analysis 

and polyacrylamide gel electrophoresis (silver stain). The DNA sequences were compared and aligned with the 

sequences homologous for IgH and IgK published by Gene Bank. The follow up specimens were collected at day 

14, day 28 (end of remission induction), day 45-month 3 , and 3-6 months and 6-12 months after initiation of 

treatment. After routine cytomorphologic analysis, similar PCR was done on follow up extracted DNAs in parallel 

with diagnosis DNA. MRD was considered to be approved positive if bands similar to those at the time of diagnosis 

were present. Statistical analysis using SPSS software (version 11.5) was performed. 

Results 

90.5% of patients had clonal IgH gene rearrangements. Monoclonal, biclonal and oligoclonal patterns were 

observed in 57.8%, 34.9% and 5.5% of patients with IgH (CDR III) rearrangement, respectively. Clonal patterns of 

Igκ-Kde  were detected in 59 (67%; n: 88) of BP-ALLs. According to cytomorphology about 92% of patients were 

in complete remission. MRD positivity decreased from more than 90% to 20% using different gene rearrangements 

in defined time points. Four patients who relapsed during follow up were MRD positive using 1-3 rearrangements 

and all except one were in clinical remission.  

Conclusions 

Clonal rearrangement of IgH had a pattern similar to other populations. IgK was slightly more frequent than 

previously reported and the VKI (25%) was the most common type. These differences can be explained by different 

techniques, DNAs and clonality markers. According to the results, these clonal markers can be used in diagnosis 

and follow up of MRD. 
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