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18/11/90: پذیرش مقاله، 15/9/90: دریافت مقاله
 بیماري پیوند علیه میزبان     :مقدمه(GVHD)      ساز آلوژنیک است و همچنین یکـی      هاي بنیادي خون  یکی از معضلات اصلی پیوند سلول

هـاي بنیـادي خـون محیطـی     متعاقـب پیونـد سـلول   GVHDیک شیوع افزایش یافتـه  . باشداز فاکتورهاي مهم مؤثر بر نتیجه پیوند می 
(PBSC)                  در این مطالعـه، هـدف      . آلوژنیک مطرح شده است، اگرچه، چگونگی تأثیر این مورد بر روي بقا هنوز به خوبی مشخص نشده است

و عود متعاقـب  (DFS)، بقا بدون بیماري (OS)بر روي بقا کلی(cGVHD)مزمن GVHDو (aGVHD)حاد GVHDما ارزیابی تأثیر 
.بودTمشابه بدون تخلیه سلول HLAاز خواهر یا برادر با (PBSCT)هاي بنیادي خون محیطی پیوند سلول
   بیمار با لوسمی میلوئیدي حاد 40بیمار، شامل 78اطلاعات حاصل از  : هامواد و روش(AML) بیمار با لوسـمی لنفوبلاسـتیک   38و

تمام بیماران یک رژیم یکـسان      . آنالیز شدند  Tمشابه بدون تخلیه سلول      HLAآلوژنیک از خواهر یا برادر با        PBSCT، تحت   (ALL)حاد  
و تأثیر آنهـا     cGVHDو   aGVHDما شیوع   . بودند را دریافت کرده   GVHDکن کننده مغزاستخوان و پیشگیري کننده       سازي ریشه آماده

.بر روي بقا و عود در این بیماران را بررسی کردیم
 شیوع کلی   : هایافتهaGVHD وcGVHD ،5/82٪ در بیماران ٪5/42وAML در بیمـاران  ٪3/26و ٪2/84وALL وقـوع  . بـود

GVHD      حاد تأثیري بر رويOS  ،DFS      و عود در بیمارانAML   وALL      اگرچـه شـیوع     . دریافت کننده پیونـد نداشـتOS   وDFS دو
و  P =024/0بـه ترتیـب   (داري بالاتر بـود  طور معنیمزمن بهGVHDدر مقایسه با بیماران بدون مزمنGVHDبا AMLساله در بیماران 

033/0=P(ولی این اختلاف ناشی از کاهش شیوع عود نبود ،.
   ن می دهد که وقوع این نتایج نشا: گیرينتیجهبحث وcGVHD یک پیشگویی کننده مهم نتیجهPBSCT  آلوژنیک از خواهر یـا

.دهند شانس بقا بیشتري دارندرا گسترش میcGVHDکه AML است که در آن بیمارانTمشابه بدون تخلیه سلول HLAبرادر با 
هاي کلیديواژه :GVHDبقاهاي بنیادي خون محیطیمزمن، لوسمی، پیوند سلول ،.

چکیده
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مقدمه
هـاي بنیـادي    پیوند سلول مؤثر بر نتایج    شناسایی عوامل   

گیـري بهتـر در     به پزشـکان در تـصمیم     1(HSCT)سازخون
عوامــل متعــدديکنــون تــا. کنــددرمــان بیمــاران کمــک مــی

بیمـاران مبـتلا بـه       HSCTمـؤثر بـر نتـایج     عوامل  عنوان  به  
توان به سن این عوامل میاز.اندهاي حاد شناخته شدهلوسمی

گیرنــده و CMVوضــعیت ، گیرنــده و دهنـده بیمـار، جــنس 
هاي پیوندي، مرحله بیمـاري     تعداد سلول منبع پیوند،   دهنده،  

ــی   ــشابه آنت ــزان ت ــد، می ــان پیون ــسان در زم ــیتی ان ژن لکوس
(HLA)2      پـیش از  سـازي بین گیرنده و دهنـده، رژیـم آمـاده

ــد ــاري پ پیون ــسی بیم ــم پروفیلاک ــان  ، رژی ــه میزب ــد علی یون
(GVHD)3 هــاي کــشنده طبیعــی حــضور ســلولو(NK)4

نقـش عوامـل     .)1- 3(اکتیو مشتق از دهنده اشـاره کـرد       آلوري
مزمن  GVHDو   5(aGVHD)حاد   GVHDمانند  دیگري  

(cGVHD)63- 5(باشند بر نتایج پیوند مورد بحث می( .
aGVHD    عنوان یک فاکتور مؤثر بر    در برخی مطالعات به

کـه  ، درحـالی  )5(گزارش شده اسـت      HSCTبقا متعاقب   روي  
cGVHD).4،3(انـد  سایر مطالعات این موضوع را تأیید نکرده

HSCTنیز با افزایش بقا بیمـاران مبـتلا بـه لوسـمی متعاقـب          

کـه   کـاهش میـزان عـود لوسـمی        رسـد به نظر می  . همراه است 
اسـت باعـث ایـن اثـر         7(GVL)بازتاب اثر پیوند علیه لوسـمی       

قابــل cGVHDدر GVLقابــل توجــه اســت کــه اثــر . ودشــ
با ایـن وجـود     . باشدمی aGVHDمقایسه و یا حتی شدیدتر از       

cGVHD عنوان دلیل اصلی مرگ و میـر متعاقـب          بهHSCT

بـا نقـص     cGVHDوقوع   بدین ترتیب . ژنیک نیز باقی است   آلو
ایمنـی و بنـابراین افـزایش احتمــال عفونـت و کـاهش کیفیــت      

بـر روي بقـا      cGVHDدر نتیجه، تأثیر    . باشدمیزندگی همراه   
افـزایش مـرگ و میـر مربـوط بـه           (به بالانس میان اثرات منفی      

امروزه بـا   ). 6-9(آن بستگی دارد    ) کاهش عود (و مثبت   ) درمان
افزایش استفاده از پیوند در بیماران مسن، استفاده از دهنـدگان           

ــا   ــدگان ب ــتفاده از دهن ــشاوند، اس ــشابHLAغیرخوی ه و غیرم
عنـوان منبـع    هاي خون محیطـی بـه     استفاده از سلول   مخصوصاً

البته بـا اسـتفاده از      . افزایش یافته است   cGVHDپیوند، وقوع   
کـاهش   aGVHD، وقوع و شدت     GVHDرژیم پروفیلاکسی 

بـدون تغییـر مانـده اسـت         cGVHDیافته، ولی وقوع و شدت      
)13-10 .(

تـأثیر  با توجه بـه ایـن کـه، از یـک سـو تـأثیر یـا عـدم                    
aGVHD وcGVHD  ــسم ــین مکانی ــا و همچن ــر روي بق ب

تأثیر احتمالی آنها هنوز به خـوبی مـشخص نـشده اسـت و از               
بــر روي بقــا بــه cGVHDو aGVHDســوي دیگــر تــأثیر 

پروتکل پیوند بستگی دارد، این مطالعه با هدف ارزیـابی تـأثیر        
aGVHD   وcGVHD  بر روي بقا کلی(OS)8   بقـا بـدون ،

هاي بنیادي خون و عود متعاقب پیوند سلول9(DFS)بیماري 
مـشابه   HLAاز خـواهر یـا بـرادر بـا           10(PBSCT)محیطی  

هـاي حـاد    در بیماران مبتلا بـه لوسـمی       Tبدون تخلیه سلول    
1.جمعیت ایران طراحی گردید

هامواد و روش
: هاافراد مورد مطالعه و نمونه

ریعتی مرکز پیوند مغز استخوان بیمارستان ش ـ      بوردهیئت  
ــار  ــالینی بیم ــات ب ــتفاده از اطلاع ــه ان رااس ــن مطالع ــراي ای ب

1. Hematopoietic Stem Cells Transplantation

2. Human Leukocyte Antigen

3. Graft Versus Host Disease

4. Natural Killer

5. acute GVHD

6. chronic GVHD

7. Graft versus Leukemia

8. Overall Survival

9. Disease-Free Survival

10. Peripheral Blood Stem Cells Transplantation
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بیمـار   40شـامل  هفتاد و هـشت بیمـار     . کرد تصویب نگرگذشته
بیمـار مـذکر و      1)25(AML)لوسمی میلوئیدي حاد   مبتلا به 

بیمـار  38و ) سـال 46تـا  11بیمار مونث با محدوده سـنی        15
بیمار مذکر و    2)28(ALL)لوسمی لنفوبلاستیک حاد  مبتلا به   

PBSCTکـه ) سال33تا 13بیمار مونث با محدوده سنی     10

یکـسان  HLAبـا بـرادر یااز خواهر Tهاي بدون تخلیه سلول
بودنـد در ایـن     کـرده   دریافـت    2006تـا 2004بین سال هـاي     

تعیین برادر بر اساس    خواهر یا   ندگان  ده. ندمطالعه گنجانده شد  
یکـسان  وانتخاب شده   IIو   Iکلاس  HLAهاي  ژنومی لوکوس 

. ه بـود ییـد شـد  أتهاي دهنده و گیرنده     تمامی زوج HLAبودن  
پیوند و  مرکز  اطلاعات بالینی با مروري بر اطلاعات ارائه شده در          

.نددست آمداستفاده از سوابق پزشکی به
: پیوندروش 

اســـتاندارد آمـــاده ســـازي رژیـــم  همـــه بیمـــاران  
هیچ یک   ضمناً. فت کرده بودند  را دریا سیکلوفسفامید/بوسولفان

و 3(TBI)از بیماران در طی رژیم آماده سازي تابش کـل بـدن  
در . دریافـت نکـرده بودنـد     4(ATG)گلوبولین ضد تیموسـیت     

بـه  (PBSC)هاي بنیـادي خـون محیطـی        لهمه بیماران سلو  
هـاي  بدون تخلیه سلول  ساز  هاي بنیادي خون  عنوان منبع سلول  

T   پروفیلاکسی  براي  انبیماره  هم. استفاده شده بودGVHD ،
ه پـس از پیونـد دریافـت کـرد        را  متوترکـسات   سیکلوسپورین و 

پیوند و جزئیـات روش     خصوصیات دهندگان و گیرندگان    .بودند
. ندارائه شده ا1در جدول پیوند 

. و جزئیات روش پیوندخصوصیات دهندگان و گیرندگان-1جدول
تعداد بیماران با 

AML(%)
عداد بیماران ت

(%)ALLبا 
سن در هنگام پیوند

%)8/36(14%)5/32(13سال18کمتر از 
18مساوي یا بیشتر از 

سال
27)5/67(%24)2/63(%

دهنده/جنس گیرنده
%)4/47(18%)5/42(17مذکر/مذکر
%)3/26(10%)20(8مونث/مذکر
%)5/10(4%)5/22(9مذکر/مونث
%)8/15(6%)15(6مونث/مونث
دهنده/گیرندهCMVوضعیت 

%)3/55(21%)60(24مثبت/مثبت
%)4/18(7%)15(6منفی/مثبت
%)5/10(4%)10(4مثبت/منفی
%)8/15(6%)15(6منفی/منفی

مرحله بیماري در هنگام پیوند
%)8/65(25%)5/72(29خاموشی کامل اول
%)6/31(12%)15(6خاموشی کامل دوم

شی کامل سوم یا خامو
بیشتر

3)5/7(%1)6/2(%

%)0(0%)5/2(1لاعلاج
%)0(0%)5/2(1عود

GVHDحاد
%)2/84(32%)5/82(33بله
%)8/15(6%)5/17(7خیر

GVHDمزمن
%)3/26(10%)5/42(17بله
%)7/73(28%)5/57(23خیر

AML: ،لوسمی میلوئیدي حاد ALL: ،لوسمی لنفوبلاستیک حاد
CMV: ،سایتومگالوویروسGVHD:بیماري پیوند علیه میزبان.

1هاي بالینیشاخصتعاریف

OS         به هر علت مربوط    (از فاصله زمانی بین پیوند تا مرگ
.محاسبه شد) به پیوند

1. Acute Myeloid Leukemia

2.Acute Lymphoblastic Leukemia

3.Total Body Irradiation

4. Anti-Thymocyte Globulin
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DFS          در (از فاصله زمـانی بـین پیونـد تـا عـود یـا مـرگ
ــی  ــه خاموش ــد ) مرحل ــبه گردی ــواهد   . محاس ــط ش ــود توس ع

سیتوژنتیک در خون محیطی یـا مغـز اسـتخوان    مورفولوژیک یا   
.تعریف گردیده بود
aGVHD     گـزارش شـده قبلـی در    با توجه به معیارهـاي

روز پس از پیوند زنـده مانـده بودنـد تـشخیص و       7بیمارانی که   
aGVHDارگان هـاي هـدف اصـلی در         . درجه بندي شده بود   

. پوست، دسـتگاه گـوارش، کبـد و بافـت هـاي لنفـاوي هـستند          
درگیـري   aGVHDل معیـار بـراي تـشخیص کلینیکـی          حداق

درگیـري دسـتگاه    . جلدي اثبات شده از طریـق بیوپـسی اسـت         
اشـتهایی، تهـوع و     طـور عمـده از طریـق اسـهال، بـی          گوارش به 

سوء جذب، درد شکمی، انسداد روده      . گردداستفراغ مشخص می  
بیمـاري  . ندشـدید هـست    aGVHDو آسیت تظاهرات اضـافی      

هاي کبدي  ن متوسط کبد و افزایش آنزیم     کبد توسط بزرگ شد   
تـب،  . شـود مـشخص مـی   ) طور عمده کونژوگه  به(و بیلی روبین    

aGVHDتحلیل بدنی و کاهش توان انجام کـار نیـز اغلـب بـا       

). 14(شدید همراه هستند 
cGVHD            با توجـه بـه معیارهـاي گـزارش شـده قبلـی در

تـشخیص و  روز پـس از پیونـد زنـده مانـده بودنـد           90بیمارانی که   
شامل بیمـاري پوسـت،      cGVHDتظاهرات  . درجه بندي شده بود   

کراتوکونژنکتیویت، التهاب شدید مخاط دهانی، تنگی مـري و واژن،          
درگیري روده کوچک و بزرگ، عدم کفایت ریـوي، بیمـاري مـزمن             

هـاي  به بیماريcGVHDطور کلی به. کبد و تحلیل عمومی بودند   
پـوس اریتمـاتوز سیـستمیک و       سیستمیک بافت همبند به ویـژه لو      

cGVHDبیماران بـا    . اسکلروز سیستمیک پیشرونده شباهت دارد    

هـا علیـه    بـادي هاي ایمنی شدید به ویژه ناتوانی در تولید آنتی        نقص
هاي باکتریـایی راجعـه و      دهند و به عفونت   ها را نشان می   ژننئوآنتی

).16،15(شوند کشنده مبتلا میگاهاً

ري تجزیه و تحلیل آما
به عنـوان نتـایج پیونـد در        عود  و  OS،DFSدر این مطالعه    

 ـ اثـر بـراي بررسـی      cGVHDو   aGVHDنظرگرفته شدند و     ر ب
aGVHDمیـان    ارتبـاط . ارزیابی قرار گرفتند  روي این نتایج مورد     

آنـالیز  1مـایر توسـط روش  کـاپلان     یـا   پیوند  و نتایج cGVHDو  
بـراي منظـور   2تجمعـی بـروز    يهـا و یا با استفاده از منحنـی      شدند  
بـا   DFSو   OSاحتمالات  . گردیدند محاسبه یخطرات رقابت  کردن

ند ، در حـالی کـه       شـد استفاده از روش کـاپلان مـایر تخمـین زده           
بـروز تجمعـی    صـورت بـه مـرگ   یمیزان عود با توجه به خطر رقابت      

بـراي ارزیـابی اثـرات تـک         3رنـک  -لوگ آزمون). 17(محاسبه شد   
آزمـون  وDFSو   OSبـر روي   cGVHDو   4aGVHDمتغیره

براي ارزیابی اثـرات تـک متغیـره ایـن عوامـل بـر روي عـود                5گري
1).18(ه گردید استفاد

هایافته
از خواهر یا برادر    HSCTبر نتیجه  aGVHDتأثیر  

یکسانHLAبا 
بر نتیجه پیوند، ابتـدا زوج       aGVHDبراي تعیین تأثیر    

به  aGVHDدم وقوع   هاي دهنده و گیرنده بر اساس وقوع یا ع        
دو گروه تقسیم شده و از نظر نتایج پیونـد بـا یکـدیگر مقایـسه                

بـا هـیچ   aGVHDآنالیز تک متغیره نشان داد که وقوع  . شدند
).2جدول (یک از نتایج پیوند مرتبط نبود 

از خواهر یا برادر    HSCTبر نتیجه  cGVHDتأثیر  
یکسانHLAبا 

این مطالعه، ابتدا زوج هاي دهنده و گیرنده بر اسـاس            در
به دو گروه تقسیم شده و از نظـر          cGVHDوقوع یا عدم وقوع     

1. Kaplan-Meier

2. Cumulative incidence

3. Log-rank

4. Univariate

5. Gray
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آنالیز تک متغیره نشان داد     . نتایج پیوند با یکدیگر مقایسه شدند     
در مقابـل    OS)17/17با افزایش احتمال     cGVHDکه وقوع   

AMLاران  در بیم ) 23/12در مقابل    17/14(DFSو  ) 23/17

cGVHDبـا  ساله براي گروهOS2). 2جدول (ارتباط داشت   

دسـت  هب% cGVHD)3/9%±(4/73و براي گروه بدون     % 100
ــد ــروه DFS2.)1شــکل ) (=024/0P(آم ــراي گ ــاله ب ــا س ب

cGVHD)5/9%±(9/81 %ــدون ــراي گــروه ب cGVHDو ب

ــ% 6/60)3/10%±( ــکل ) (=033/0P(ود ب ــاران .)2ش در بیم
AML  ع  ،  وقوcGVHD          در  17/3(بـا کـاهش احتمـال عـود
نیز همراه بود، اگرچه، این کـاهش از نظـر آمـاري            ) 23/7مقابل  
. دار نبودمعنی

.به تفکیک نوع بیماريیکسانHLAاز خواهر یا برادر با HSCTبر نتیجهcGVHDو aGVHDثیر تأ. 2جدول 

بقا کلی
 P تعیین شده توسط آزمونLog-rank

ماريبقا بدون بی
P تعیین شده توسط آزمونLog-rank

عود
 P تعیین شده توسط آزمونGray

AMLALLAMLALLAMLALL
aGVHD23/0332/0111/0971/0161/0332/0وقوع یا عدم وقوع 

cGVHD*024/0435/0*033/0152/03/0808/0وقوع یا عدم وقوع 
در آنالیز تک متغیره ≥P 05/0متغیرها با*

.cGVHDبا یا بدون AMLدو ساله بیماران OS. 1شکل 

.cGVHDبا یا بدون AMLدو ساله بیماران DFS. 2شکل 

بحث و نتیجه گیري 
در بـالغین مبـتلا بـه        PBSCTچندین مطالعه بـا انجـام       

اند که این نوع پیونـد در مقایـسه بـا       هاي حاد نشان داده   لوسمی
BMT        ،افزایش وقـوع    با کاهش مرگ و میر اولیهcGVHD  و

در تأیید این مطالعات، نتـایج      ). 10-13(افزایش بقا همراه است     
دریافـت   AMLدهد که در بیماران     مطالعه حاضر نیز نشان می    

مشابه بدون تخلیه    HLAاز خواهر یا برادر با       PBSCTکننده  
. و بقـا وجـود دارد      cGVHDداري بـین    ارتباط معنی  Tسلول  

Tهاي  دي مطالعه حاضر عدم تخلیه سلول     البته در پروتکل پیون   

ذکـر  cGVHDتوان از عوامل مؤثر بر افـزایش وقـوع   را نیز می  
و بقـا در     cGVHDدر این مطالعه،  ارتباطی میان وقـوع         . کرد

1.مشاهده نگردیدALLبیماران 

cGVHDو   aGVHDانـد کـه     برخی محققین نـشان داده    

ت بـا کـاهش عـود    همراه هستند و این اثـر مثب ـ       GVLاغلب با اثر    
در ).5-9(لوســمی و طــولانی شــدن بقــا گیرنــدگان ارتبــاط دارد 

بیمـار   206بـر روي     2008و همکاران در سال      1میريمطالعه سایه 

1.Sayehmiri
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ALL    دریافت کنندهHSCT           آنالیز تـک متغیـره نـشان داد کـه ،
وجـود دارد    OSحـاد و مـزمن و        GVHDداري بین   ارتباط معنی 

دهـد کـه    ایج مطالعه حاضر نشان مـی     برخلاف این مطالعه، نت   ). 19(
حاد و مزمن و بقا وجـود        GVHDارتباطی بین    ALLدر بیماران   

تواند مربوط به تعداد کـم      دلیل نتایج مغایر این دو مطالعه می      . ندارد
.در مطالعه حاضر باشدALLبیماران 

حـاد و    GVHDاز سوي دیگر در این مطالعه، ارتباطی بـین          
دهد که افـزایش    این موضوع نشان می   . دمزمن و عود مشاهده نگردی    

در نتیجه کاهش عود     cGVHDدنبال وقوع   به AMLبقا بیماران   
البته، با توجه به این که مطالعات زیادي نـشان          . لوسمی نبوده است  

در نتیجـه کـاهش   cGVHDدنبال وقـوع  اند که افزایش بقا به داده
اي در  لعـه ، لازم است که در آینـده مطا       )6-9(باشد  عود لوسمی می  

.تر در این زمینه صورت گیردابعاد وسیع

aGVHDوقـوع    دهد که احتمالاً  نتایج این مطالعه نشان می    

یـک از نتـایج پیونـد شـامل بقـا و عـود در پروتکـل                 تأثیري بر هیچ  
PBSCT     آلوژنیک از خواهر یا برادر باHLA   مشابه بـدون تخلیـه

. جمعیت ایران نـدارد   هاي حاد   در بیماران مبتلا به لوسمی     Tسلول  
یــک پیــشگویی کننــده مهــم بقــا در cGVHDدرمقابــل،  وقــوع 

ــاران  ــه در آن بیم ــران اســت ک ــدي ای ــا AML پروتکــل پیون ب
cGVHD      در مقایسه با بیمارانAML بدونcGVHD  شـانس

PBSCTمتعاقـب  cGVHDبقا بیـشتري دارنـد، اگرچـه وقـوع          

.نداشتALLتأثیري بر بقا بیماران 

نیتشکر و قدردا
هاي با ارزش جنـاب آقـاي دکتـر         بدین وسیله از راهنمایی   

دانـشگاه  پـردیس همـت     گروه ایمونولـوژي  دانشیار   نادر تاجیک 
.گرددعلوم پزشکی تهران تقدیر و تشکر می
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