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Abstract 
 
Background: At present, the only curative treatment for β-thalassemia major is allogenic 
bone marrow transplantation accompanied with considerable mortality and morbidity in 
class III β-thalassemia. Regarding few case reports on successful non-myeloablative stem 
cell transplantation in class III β-thalassemic cases, we evaluated the effectiveness of this 
type of allogenic stem cell transplantation, considering less toxic non-myeloablative 
conditioning regimen. 
Materials and Methods: In this prospective study in Shariati Hospital bone marrow 
transplantation center during 2001-3, 13 class III β-thalassemia patients (on the basis of 
history and physical examination and liver biopsy) were transplanted with peripheral blood 
and bone marrow stem cells from their HLA-identical siblings. Non-myeloablative 
conditioning regimen included fludarabine; busulan; antithymocyte globulin. Graft versus 
host disease (GVHD) prophylactic regimen was cyclosporin and metothrexate. In the case of 
the declining chimerism, the patients were treated with donor lymphocyte infusions (DLI).  
Results: The conditioning regimen was tolerated well without any considerable toxicity in 
hematologic, gastrointestinal and pulmonary systems. Five (38.5%) patients had acute and 
2(15.4%) had chronic GVHD. Two patients died after transplantation. While two cases had a 
thalassemia-free survival.  
Conclusion: Although associated with high graft failure and the recurrence of disease, non-
myeloablative stem cell transplantation may be used as a curative, less toxic post-
transplantation treatment for class III ß-thalassemia.  
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هاي بنيادي غير ريشه كن كننده همراه با انفوزيون لنفوسيت گزارش اثربخشي پيوند سلول
  3عنوان يك درمان انتخابي در بيماران مبتلا به بتا تالاسمي ماژور نوع دهنده به
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  مقدمه 
  وي در سطح دنيا استترين اختلال ژنتيك تالاسمي شايع

  در نواحي موسوم به كمربند تالاسميخصوصبهوقوع آن 
(Thalassemia belt)بسيار شايع،باشد كه ايران جزيي از آن مي  

   وقوع بالاي آن در اين مناطق موجب بروز خسارات جبران.است
هاي  هزينهاي از  ناپذير مادي و معنوي و صرف قسمت عمده

بهداشتي و درماني در اين نواحي جهت درمان اين بيماري و 
در حال  ].1 [عوارض كوتاه مدت و طولاني مدت آن گرديده است

حاضر تنها راه درمان اساسي اين بيماري پيوند مغز استخوان 
 سال از پيگيري اولين 20باشد و هرچند بيش از  آلوژنيك مي

   نتايج اين گذرد اند مي  قرار گرفتهبيماراني كه تحت اين نوع درمان
  

   استاديار، گروه داخلي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان 1
               استاد، مركز تحقيقات خون و پيوند مغز استخوان بيمارستان دكتر شريعتي، دانشگاه 2
  علوم پزشكي تهران  
   وان بيمارستان دكتر شريعتي،  استاديار، مركز تحقيقات خون و پيوند مغز استخ3
  دانشگاه علوم پزشكي تهران  

  :نشاني نويسنده مسوول *
  كاشان، بلوار قطب راوندي، بيمارستان شهيد بهشتي

   0361 5558900 :دورنويس                              0912  1116970 :تلفن
  dr_adibs@yahoo.com: پست الكترونيك

  27/6/89  :تاريخ پذيرش نهايي                      26/1/89 :تاريخ دريافت

طوري كه در كودكاني كه ه ب؛بسيار چشمگير بوده استنوع درمان 
اند سوروايوال عاري  زودرس تحت اين درمان قرار گرفتهصورت هب

رفي در موارد  از ط.]2[ رسد  مي درصد93 تا 90حدود از بيماري به
كافي شلاتور  بيماري يعني مواردي كه بيمار 3 تيپ پيشرفته يا

هاي مكرر خون جهت برداشت آهن اضافي متعاقب ترانسفوزيون
دريافت نكرده و به مرور زمان بزرگي و فيبروز كبدي رخ داده 

هاي معمول پيوند مغز استخوان متكي بر   انجام روش،است
 Toxic high dose)ت بالاهاي آماده سازي با سمي رژيم

conditioning therapy) با مخاطرات و مرگ و مير بالايي براي 
اند كه   مطالعات باليني متعددي نشان داده.]3،4[ بيمار همراه است

در اين بيماران براي حصول موفقيت در امر پيوند مغز استخوان 
ر منظوسازي به هاي آماده  رژيم توان از شدت سيتوتوكسيسيتي مي

هاي غيرطبيعي ميزبان كاست و با  كن كردن كامل سلول ريشه
استفاده از داروهايي با خاصيت تضعيف ايمني بيشتر و 

 Mixed) سيتوتوكسيسيتي كمتر ايجاد حالت كيمريسم مختلط

chimerism)5،6 [ و بهبودي بيماري تالاسمي نمود، يا كامل[. 
 استخوان به روش رسد در حال حاضر پيوند مغز نظر مي به،بنابراين

 Non) كنندهكن ريشه هاي بنيادي غير يعني پيوند سلول،فوق

myeloablative stem cell transplantation)  تنها راه نجات

  خلاصه
 3ن نوع باشد كه در بيمارا  پيوند مغز استخوان آلوژنيك ميورژتنها درمان شفابخش جهت مبتلايان به بيماري بتاتالاسمي ما :سابقه و هدف

 بهتلايان بكن كننده در م موفقيت پيوند غيرريشه باتوجه به گزارشات موردي از. با عوارض و مرگ و مير قابل توجهي همراه است
  . بررسي شد3 نوع  به بتاتالاسمييانمبتلا درمانسازي پيوند با سميت كمتر در   با رژيم آمادههمراهاثربخشي اين روش ، بتاتالاسمي ماژور
صورت تهران  در مركز پيوند مغز استخوان بيمارستان شريعتي 1382 تا 1380 هاي سالطينگر كه   در اين مطالعه آينده:ها مواد و روش
 يا استخوان از دهنده خواهر هاي بنيادي خون محيطي و مغز تحت پيوند سلول 3 نوع  نفر از بيماران مبتلا به بتاتالاسمي13گرفت تعداد 

 و گلوبولين مدت دو روز  بوسولفان بهمدت پنج روز،  بهكن كننده شامل فلودارابين ريشه  رژيم آماده سازي غير.قرار گرفتند برادر
متوتروكسات رژيم پروفيلاكسي جهت واكنش پيوند عليه ميزبان بعد از پيوند شامل سيكلوسپورين و .  بود چهار روزبراي تيموسيت آنتي

  .گرفتند  قرار مي(DLI) تحت درمان با انفوزيون لنفوسيت دهنده بود و بيماران در صورت افت كيمريسم دهنده
پنج نفر . هاي هماتولوژيك و گوارشي و ريوي تحمل شد خوبي و بدون سميت قابل توجه بر روي سيستم رژيم آماده سازي پيوند به:نتايج

 پس از  نيز دو نفر.زمن داشتندمپيوند عليه ميزبان واكنش )  درصد38/15( نفر 2و  حادعليه ميزبان  نش پيوندواك)  درصد46/38( از بيماران
  . دو نفر سوروايوال عاري از بيماري تالاسمي داشتند، سال پيگيري5از پس  .پيوند فوت نمودند

 مبتلايان به ي با عوارض كم برايدرمان روشعنوان يك تواند به كن كننده مي هاي بنيادي آلوژنيك غيرريشه  روش پيوند سلول:گيري نتيجه
  .كار گرفته شود هب 3ي نوع بتاتالاسم
   دهندهفوسيتهاي بنيادي، انفوزيون لن ، پيوند سلولر بتاتالاسمي ماژو: كليديواژگان

 453-461 ، صفحات1389 ستانزم، 4 پژوهشي فيض، دوره چهاردهم، شماره –فصلنامه علمي                                                      
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 و كم عارضه بيماران دچار بتاتالاسمي مراحل پيشرفته بيماري باشد
مبتلا گزارشاتي در مورد موفقيت اين نوع پيوند در درمان بيماران 

 يكي از مسائلي كه موفقيت اين ].7 [مي نيز وجود داردتالاسبه 
ي تالاسميك  ها كند بازگشت كلون سلول نوع پيوند را تهديد مي
 كيمريسم بدين معني كه فرآيند ؛ن استاميزبان در مغز استخو
 يكي از .پيش برودهاي تالاسميك ميزبان به مختلط به نفع سلول

ها شود  فت رشد اين سلولتواند بالقوه باعث پسر تمهيداتي كه مي
و اثربخشي آن در بسياري از موارد كيمريسم مختلط بعد از 

 تزريق ، هماتولوژيك به اثبات رسيده است هاي بدخيم بيماري
 Donorسيتوتوكسيك از همان فرد دهنده T هاي لنفوسيت

lymphocyte infusion (DLI)از تمهيدات مهم  ].8 [ است
تر داروهايي است كه به  سريعديگر كاهش ميزان مصرف و قطع 

 graft versus host)منظور كاهش بروز واكنش پيوند عليه ميزبان

disease; GVHD)هاي بنيادي هماتوپوئتيك   بعد از پيوند سلول
در اين مطالعه ميزان اثربخشي و عوارض  .]7،9[ روند كار ميبه

 Nonmyeloablative stem cellبالقوه روش درماني

transplantation  و در صورت نياز انجامDLI بعدي در مورد 
 كه نسبت قابل توجهي از 3تيپ بيماران مبتلا به بتا تالاسمي 

بيماران مبتلا به بتاتالاسمي در كشورهاي در حال توسعه نظير 
 به اميد ؛گيرد دهند مورد بررسي قرار مي ا را تشكيل مي مكشور

صلاحات بعدي آن آميز اين روش درماني و ا اينكه كاربرد موفقيت
بتواند اين بيماران را به زندگي عادي شخصي، اجتماعي و شغلي 
خود به دور از آثار بيماري و عوارض شديد ناشي از درمان باز 

  .نداگرد
  

  هامواد و روش
نگر و از  در اين مطالعه كه يك كار آزمايي باليني آينده

 كه 3 تيپ ميبيمار مبتلا به بتاتالاس 13است تعداد نيمه تجربي نوع 
 به بخش پيوند مغز استخوان 1382 تا 1380هاي  در طي سال

 جهت انجام پيوند ،بيمارستان دكتر شريعتي مراجعه نموده بودند
. كن كننده انتخاب شدند هاي بنيادي آلوژنيك غير ريشه سلول

اطلاق مي شدند كه حداقل دو   3تيپ بيماراني مبتلا به بتاتالاسمي 
در طول مدت  )1:  ذيل را داشته باشندمعيار از سه معيار

 درمان برداشت آهن كافي دريافت ،هاي مكرر خون ترانسفوزيون
يا بيشتر از لبه  متر  سانتي2 لبه كبد ،در معاينه )2 ؛نكرده باشند

در بيوپسي كبد فيبروز كبدي ) 3  ولمس شودهاي قفسه سينه  دنده
ند كه دش طالعه مياين بيماران در صورتي وارد م]. 10 [داشته باشند

هاي آزمايشگاهي  اساس شرح حال و معاينه فيزيكي و بررسي بر
هاي  انداممل عاختلال  )1 :نيز باشند داراي معيارهاي ورودي زير

باتوجه به وضعيت  )2 ؛حياتي نظير كبد و قلب و مغز نداشته باشند
 70بيشتر از بالايي ) Karnofsky scale(بدني ميزان كارايي 

هپاتيت مزمن فعال ويروسي يا عفونت فعال در  )3 ؛ندداشته باش
از نظر باليني، پاتولوژي و  )4 ؛هاي مختلف نداشته باشند نداما

در  )5 ؛نارسايي كبدي پيشرفته يا سيروز نباشند آزمايشگاهي دچار
) CMV )Cytomegalo Virus بيمار ،بررسي عفونت ويروسي

بي از اولياء رضايت كت )6  و مثبت نباشدCMV منفي و دهنده
هاي مختلف كه در جهت  بعد از انجام بررسي. بيمار اخذ شده باشد

گرفت و نيز اقداماتي نظير  تعيين سلامت عمومي بيمار صورت مي
هاي هپارينيزه شدن خون محيطي دهنده و گيرنده به  ارسال نمونه

 VNTR )Variableهاي مولكولار  آزمايشگاه جهت بررسي

number of tandem repeat(  ياSTR )Short tandem 

repeat ( و تعيين كيمريسم بعدي، بيماران در صورت دارا بودن
رژيم . شدند شرايط ورودي در بخش پيوند مغز استخوان بستري مي

 براي پيوند شامل فلودارابين (Conditioning) سازي آماده
mg/m230  و بوسولفان -5 تا -9روزانه از روزهاي  mg/kg4 

 به (ATG)  و گلوبولين آنتي تيموسيت-5 و -6زهاي  در روانهروز
 قبل از پيوند بود كه -1 تا -4 روزانه از روزهاي mg/kg10  ميزان

هاي  آوري سلول  جمعبراي. گرديد جهت بيماران بستري تجويز مي
 در :گرفت بنيادي از فرد دهنده اقداماتي به شرح ذيل صورت مي

نيادي خون محيطي از هاي ب آوري سلول مواردي كه امكان جمع
داشت ابتدا عمل به  طريق وريد محيطي يا مركزي فرد دهنده وجود 

 هاي بنيادي با تجويز ل  سلو(Mobilization) حركت درآوري
Granulocyte Colony-Stimulating Factor; GCSFبا دوز  

mg/kg 5 و دو دوز مجزا -2 و -3 و -4 روزانه در طي روزهاي 
پذيرفت و سپس در مورد فرد  نده صورت مي به فرد ده-1طي روز 
هاي بنيادي در روز  منظور برداشت سلولكوفرزيس بهودهنده ل

هاي گرفته شده براي  پذيرفت و سلول صفر صورت مي
به روش فلوسيتومتري شمارش  CD34  و CD3هاي شاخص

روز صفر حداقل تعداد  شد كه گيرنده در  سعي مي.شدند مي
هاي  گيرنده از سلولبدن وگرم وزن ازاي كيلسلول به 1084

دست آمده از دهنده را از طريق وريد مركزي هب ئرمونونوكل
 در مواردي نظير نامناسب بودن سن و وزن دهنده .دريافت نمايد

هاي بنيادي از مغز استخوان فرد دهنده در اتاق  عمل گرفتن سلول
 شد پذيرفت و سعي مي استريل صورت مي عمل تحت شرايط كاملا

گيرنده بدن وزن ازاي كيلوگرم سلول به 1082 حداقل تعداد
و در روز صفر پيوند دهنده گرفته فرد  از رئنوكلسلول مونو

درمان كاهش دهنده ايمني كه با هدف  .انفوزيون شود ئرمونونوكل
 صورت (GVHD)عليه ميزبان پيوند پيشگيري از بروز بيماري 
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 پيوند بود -2گرفت شامل تجويز داروي سيكلوسپورين از روز  مي
 و دو بار در روز mg/kg 5/1 كه ابتدا به صورت وريدي با دوز

 mg/kg 25/6 صورت خوراكي بعد از پيوند به+1سپس از روز 
 پيوند ادامه +33 اين دارو تا روز .شد دوبار در روز داده مي

تدريج كم  دارو به GVHDگاه در صورت عدم بروزيافت و آن مي
شد تا   درصد دوز دارو كم مي20 روز 5هر طوري كه  به؛شد مي

 همچنين در صورتي كه در .گرديد  كه دارو قطع مي+56روز 
 +28 در روز STR  ياVNTRهاي  بررسي كيمريسم با روش

 5طريق فوق هر  بود دارو به درصد50ميزان سلول دهنده كمتر از 
 بود داروي  درصد25شد و چنانچه كمتر از  كم مي درصد20روز 
. شد كاملا قطع مي GVHD لوسپورين در صورت عدم وجودسيك

  با دوز GVHDمنظور پيشگيري از نيز به داروي متوتروكسات
mg/m2 10 و با دوز+1 در روز  mg/m2 6  6 و +3در روزهاي+ 

 ساعت پس از تجويز آن داروي لكوورين 18شد كه  تجويز مي
، CMVهاي ويروس منظور پيشگيري از عفونتبه. شد داده مي

هاي قارچي در بخش پيوند مغز پنوموسيستيس كاريني و عفونت
ترتيب از داروهاي آسيكلووير، كوتريموكسازول و استخوان به
 و CBC نظير هايي علاوه بر آزمايش .شد  استفاده ميلفلوكونازو

گروه خوني، بيوشيمي خون، سطح فريتين و بررسي سلولاريتي مغز 
براي  ،پذيرفت  پيوند صورت ميطور منظم پس ازاستخوان كه به

هاي دهنده در خون  تعيين كيمريسم يا به عبارتي ميزان سلول
يا سيتوژنتيك  STR يا VNTR آناليزهاي ملكولياز گيرنده 

 بعد از +112 و +84 و +56 و +28 شد كه در روزهاي استفاده مي
 پيوند مغز استخوان و در صورت انجام انفوزيون لنفوسيتي دهنده

(DLI) در .پذيرفت در فواصل منظم پس از آن صورت مي 
 ترانسفوزيون خون و پلاكت ،صورت بروز آنمي و ترومبوسيتوپني
بيوتيكي وسيع الطيف صورت  و در صورت بروز تب، درمان آنتي

هاي كيمريسم خون محيطي  اساس بررسي چنانچه بر. پذيرفت مي
ي ملاحظه بيمار شواهدي از افت كيمريسم يا به عبارتي عود بيمار

  (DLI) با روش انفوزيون لنفوسيتي دهندهگرديدشد سعي مي مي
 علاوه بر كاهش (Engraftment) در جهت بهبود گرفتن پيوند

  بدين منظور چنانچه بر؛دوز داروي سيكلوسپورين اقدام شود
 كمتر از +28وز رهاي كيمريسم، ميزان كيمريسم در  اساس بررسي

 DLI وجود نداشت اولين GVHD بود و شواهدي از  درصد25
 كيمريسم ي كهشد و در موارد  آغاز مي+30بايست از روز مي

 در DLI اولين ،بود اما كمتر از حد مطلوب  درصد25بالاتر از 
 DLI روز از 28 چنانچه در مدت .پذيرفت  صورت مي+65روز 

 60شد و يا در عرض  قبلي شواهد پيشرفت بيماري ملاحظه مي
 (Persistent Disease)لي تداوم بيماري  قبDLIروز نسبت به 

 بيماري متداوم .گرفت بعدي صورت مي DLIشد  مشاهده مي
(Persistent)عنوان ناتواني در حصول يك پاسخ كامل  در كل به

صورت تداوم شد كه در بيماري بتا تالاسمي به درماني تعريف مي
رت صوصورت باليني، در بررسي هماتولوژيك بهشواهد بيماري به

-بررسي مولكولار بهدر آنمي و نياز به ترانسفوزيون خون و نيز 

 در كيمريسم سلول دهنده  درصد25صورت افزايش كمتر از 
 به Tسلول  1071  تعدادDLIجهت انجام اولين . شد تعريف مي

دوم و سوم و چهارم DLI ازاي كيلوگرم وزن بدن و جهت انجام 
 T سلول 1082/3و  1081و  1072/3در يك بيمار دوزهاي 

  .شد انتخاب مي) ترتيببه(به ازاي كيلوگرم وزن بدن 
  

  نتايج
اساس   كه برزن بيمار 6 و د بيمار مر7در اين مطالعه 

 شرح حال و معاينه فيزيكي و بيوپسي كبدي مبتلا به بتاتالاسمي
هاي بنيادي   تحت پيوند سلول،تشخيص داده شده بودند 3تيپ 

 6 افراد مورد مطالعه  حداقل سن. گرفتندكن كننده قرار غيرريشه
 از اين . بود سال8/13 سال با ميانگين سني 24ل و حداكثر سا

هاي بنيادي خون محيطي و يك نفر   نفر پيوند سلول12 ،بيماران
   بعد از دريافت رژيم آماده.پيوند مغز استخوان دريافت نمودند

ادي خون هاي بني  بيماران در روز صفر انفوزيون سلول،سازي
  دريافت نمودند رامحيطي يا مغز استخوان با خصوصيات ذيل

دريافتي  (WBC) هاي سفيد متوسط گلبول: )1جدول شماره(
گرم وزن گيرنده بود كه سلول به ازاي كيلو 1083/10حدود 
 cells/kg و حداكثر 10878/2  دريافتيWBC حداقل

 cells/kg هاي مونونوكلئر دريافتي متوسط سلول. بود10849/18

 و حداكثر 10875/0 كه بيماران حداقلبود  10883/7
cells/kg 10893/17 هاي   متوسط سلول.دريافت نموده بودند

بود كه  cells/kg 1083 دريافتي) لنفوسيت( CD3 داراي
 cells/kg 10879/4 و حداكثر 10878/0بيماران حداقل 

دريافتي كه  CD34 هاي داراي  متوسط سلول.دريافت نموده بودند
بود  cells/kg 10635هاي بنيادي دريافتي است  معياري از سلول

 و حداكثر 10696/8 دريافتي CD34 كه حداقل سلول داراي
cells/kg 1066/66 گرفتن پيوندفرآيندهاي مربوط به  يافته. بود  

(Engraftment)  كه در مورد ) 1 جدول شماره(بدين گونه بود
 در 500تر از   به بيش(WBC) اي سفيد خونه زمان افزايش گلبول

 كه در نتايج اين مطالعه نشان داد ،ميكروليتر براي سه روز متوالي
 در طي مدت بستري 500 زير WBC مورد پنج بيمار شمارش

زير  WBCبيمار بعد از پيوند وجود نداشت و از ميان بيماراني كه 
 براي سه 500ر از  بالات WBC داشتند زمان متوسط تا بروز500
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در مورد گرفتن پلاكت بعد از پيوند، پنج .  بود1/14روز متوالي 
 بعد از پيوند نداشتند و زمان متوسط براي 20000بيمار پلاكت زير 

 براي سه روز متوالي در بقيه 20000بروز شمارش پلاكت بالاتر از 
  مناسباباتوجه به شمارش نوتروفيلي نسبت.  روز بود7/16بيماران 

مجموعه بيماران بعد از پيوند در پنج مورد تب بروز نكرد و از 
 بيمار كشت خون مثبت وجود 4 مورد بروز تب در مورد 8ميان 
 12 تا حداكثر 1بعد از پيوند بيماران از  .)2جدول شماره( داشت
 بار ترانسفوزيون خون دريافت نمودند و 5/4طور متوسط هبار و ب

 بيمار هيچ نيازي به 10كت در مورد از نظر نياز به دريافت پلا
در مورد نحوه گرفتن پيوند و  .ترانسفوزيون پلاكت وجود نداشت
 STRهاي آناليزهاي  اساس يافته بروز كيمريسم بعد از پيوند كه بر

 و همچنين سيتوژنتيك صورت گرفته در بيماران در VNTRو 
در دست آمد ه بعد از پيوند ب+112 و +84 و +56 و +28روزهاي 

جز يك مورد در بقيه ه ب+28اولين بررسي ميزان كيمريسم در روز 
هاي دهنده در خون فرد   و بيشتر سلول درصد50بيماران كيمريسم 

 درصد و 80 مورد كيمريسم حدود 7گيرنده ملاحظه شد و در 
 مورد بهبودي 4 بيمار مورد مطالعه در 13 از .بيشتر وجود داشت

 بيمار پسرفت 8 و در مورد +56ا روز  ت+28ميزان كيمريسم از روز 
 در دو .كيمريسم وجود داشت و در يك مورد تغييري ملاحظه نشد

 افت كيمريسم سلول ارغم بهبودي اوليه كيمريسم، مجدبيمار علي
در دو مورد بهبودي  و  حاصل شد+112 و +84دهنده در روزهاي 

اوم  نيز تد+112 و +84حاصل شده در ميزان كيمريسم در روزهاي 
 جهت (DLI) بيمار انفوزيون لنفوسيت دهنده 9در مورد . يافت

 3 مورد 5 در ، بار4 در يك مورد ،افت كيمريسم دهنده انجام شد
در .  انجام شدDLI  مورد دو بار و در يك مورد يك باردو در ،بار
هاي خفيف كيمريسم دهنده بعد  رغم افزايش نفر از بيماران علي6

 DLIرغم رونده كيمريسم دهنده عليش، افت پيDLIاز انجام 
بعدي وجود داشت و در سه مورد هيچ بهبودي كيمريسم با 

 هيچ عارضه DLI در كليه موارد انجام . حاصل نگرديد DLIانجام
از .  و آپلازي مغز استخوان رخ ندادGVHDجدي نظير عوارض 

 در حد  GVHD مورد عارضه5 بيمار مورد مطالعه در 13مجموع 
در دو بيمار بيماري انسدادي . ك مورد در حد شديد بودخفيف و ي

 HVOD Hepatic Veno-Occlusiveوريدي كبدي 

Disease; در يك مورد بيمار به علت بروز عارضه . ملاحظه شد
GVHD حاد شديد و در يك مورد بيمار به علت بروز سپتي 

 زمان با بروز آپلازي مغز استخوانسمي و نارسايي قلبي هم
  .فوت نمود) ونديوازنش پ(

  بحث
 500چنانچه زمان افزايش شمارش لكوسيتي به بيشتر از 

عنوان زمان گرفتن پيوند در ميكروليتر براي مدت سه روز متوالي به
(engraftment) لكوسيتي و زمان براي افزايش شمارش پلاكتي 

عنوان زمان  در ميكروليتر براي سه روز متوالي به20000به بيشتر از 
 متوسط زمان گرفتن پيوند ،يوند پلاكتي در نظر گرفته شودگرفتن پ

 روز بود 19 روز و متوسط زمان گرفتن پلاكتي 15لكوسيتي 
نتايج اين مطالعه تا حدودي شبيه به نتايج ). 1جدول شماره (

كن   بيمار با انجام پيوند غير ريشه26 روي بود كهمطالعه ديگري 
ن مطالعه زمان ؛ در ايبودانجام شده كننده با اساس فلودارابين 

 در 500متوسط بهبودي تا شمارش گرانولوسيتي بيشتر از 
 در 20000  روز و زمان بهبودي شمارش پلاكتي تا11ميكروليتر 
 براساس نتايج اين ،چنين هم.]11[روز بود  12حدود  ميكروليتر

تر از گرفتن پيوند پلاكتي رخ مطالعه گرفتن پيوند لكوسيتي سريع
ه منطبق بر روند گرفتن پيوند در پيوندهاي ريشه كن كننده ك دادمي

 و مغاير نتايج گزارش شده در برخي پيوندهاي مغز استخوان غير
شمارش لكوسيتي بعد از پيوند كمتر از ]. 12[كن كننده است  ريشه
 بيمار وجود نداشت و همين تعداد 5 در ميكروليتر در مورد 500

 ندشد اد مورد مطالعه را شامل ميبيماران كه تقريبا نيمي از افر
 نداشتند و مابقي بيماران نيز مدت 20000شمارش پلاكتي كمتر از 

كردند  كوتاهي لكوپني و ترمبوسيتوپني بعد از پيوند را تجربه مي
شد كه نياز به  وجود اين امر سبب مي ).1جدول شماره (

ترانسفوزيون پلاكت بعد از اين روش پيوندي به ميزان قابل 
گونه  مورد بيماران هيچ10جهي كم باشد؛ به طوري كه در تو

چنين، با توجه به هم. محتوي پلاكتي بعد از پيوند دريافت نكردند
كني مغز استخوان در اين روش پيوندي در  فقدان قابل توجه ريشه

كن كننده، نياز به ترانسفوزيون  هاي پيوند ريشه مقايسه با روش
 بار 4طور متوسط كم بود و بيماران بهطور قابل توجهي خون نيز به

نتايج اين مطالعه تاييدي بر نتايج . ترانسفوزيون خون داشتند
مطالعات ديگر بود كه حاكي از كاهش نياز به ترانسفوزيون خون و 

هاي پيوند   كن كننده نسبت به روش -پلاكت در پيوندهاي غيرريشه
پيگيري  ].11،13[باشد  كن كننده مرسوم مي مغز استخوان ريشه

هاي سفيد بعد از پيوند در اين مطالعه  روند كاهش و افزايش گلبول
دهد كه دوره سيتوپني در مقايسه با  و مطالعات ديگر نيز نشان مي

كه خود علتي براي ] 13[باشد  كن كننده كمتر مي پيوندهاي ريشه
باشد؛  هاي خطير در بيماران مورد مطالعه مي بروز كمتر عفونت

 بيمار 5  نشان داده شده است در 2كه در جدول شماره طور همان
بعد از پيوند تب بروز نكرد و در چهار مورد بروز تب كشت خون 

از جمله عوارض مهم پيوند مغزاستخوان كه مرگ و مير . منفي بود
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  ].14[ است (GVHD)ميزبان دهد بروز واكنش پيوند عليه  متعاقب پيوند را تحت تاثير قرار مي
   تعداد سلول دريافتي در زمان پيوند و نحوه گرفتن پيوند-1 ارهجدول شم
  زمان پلاكت  تعداد سلول دريافتي  كيمريسم

  20000از  بيشتر
  WBCزمان 

kg/CD`  +28حوالي روز   500 بيشتر از 34  kg/CD 3  
  شماره  جنس و سن  نوع پيوند

  1  13  وزن AlloPBSCT  10898/1  10696/8   درصد50 نداشت 500زير  +13
  2  12و  دمر  AlloPBSCT  10809/4  1065/33   درصد90  نداشت 500زير  داشت ن20000زير 

  3  17 زن و  AlloPBSCT  1088/2  10632   درصد52  +22  +91
  4  24 و زن  AlloPBSCT  10879/4  1064/51   درصد94  +22  +24
  5  14 و زن  AlloPBSCT  10826/2  10627   درصد80  +16  +13
  6  12 و مرد  AlloPBSCT  1084/2  1064/20   درصد60  +11  +12
  7  14 و مرد  AlloPBSCT  10804/3  10639   درصد95  +8  +15
  8  13 و زن  AlloPBSCT  10885/3  10646   درصد93  +16  +20

  9  16 و زن  AlloPBSCT  1082/3   1062/26   درصد85  +10  نداشت 20000زير
  10  13 و مرد  Allo.BM  %10875  10610   درصد45  500زير + 74  +38

  11  15 و مرد  AlloPBSCT  10839/2  1066/56   درصد90   نداشت500زير   داشت ن20000زير
  12  11و  مرد  AlloPBSCT  1087/3  1066/66   درصد50   نداشت500زير   نداشت 20000زير
  13   6  ومرد  AlloPBSCT  10803/48  1068/38   درصد50  نداشت 500زير   نداشت 20000زير

  
   بروز عوارض مختلف بعد از پيوند و ميزان نياز به خون و پلاكت در بيماران-2 جدول شماره

ميزان پلاكت 
  دريافتي

  شماره   و زمان بروزGVHDنوع   بروز تب و عفونت  عوارض ديگر  ميزان خون دريافتي

  1  نداشت  )كشت خون منفي( +تب  +11 روز VOD   بار4  نداشت
  2  نداشت  نداشت  نداشت   بار3  داشتن

  3  (Stage II)  حاد گوارشيGVHD  نداشت  نداشت   بار12  بار4

   بار1  نداشت
 سميت كليوي سيكلوسپورين

  )قطع دارو( +13وز ر
  نداشت

GVHDو+) 231(  مزمن پوستي و چشمي 
  +)272(دهاني

GVHD298(  كبدي و ريوي(+  
4  

  نداشت   بار2  نداشت
  ) مثبتدرارياكشت ( -تب
  ) مثبتدرارياكشت ( -تب

GVHDمزمن ريوي (Boop) )314(+  
GVHD314( كبدي(+  
GVHD 352(پوستي(+  

5  

  9(+  6( Stage I  گوارشيGVHD   )كشت خون مثبت( +تب  نداشت   بار2  نداشت
  7  نداشت  )كشت خون منفي( +تب   خفيفVOD   بار6   بار8

  8  نداشت  )كشت خون منفي( +تب  نداشت   بار6  نداشت

  )فوت شد(نداشت   بار3  نداشت
  )كشت خون مثبت( +تب
  )كشت ادراري مثبت(

GVHD پوستي حاد  
Stage 0 )10(+  

GVHDگوارشي   Stage III)58(+  
9  

   بار11   بار16
  هيوسلولاريتي مغز استخوان

  )فوت شد(
  )كشت خون مثبت( +تب

GVHD گوارشي Stage I)  39(+  
GVHD كبدي Stage I  )41(+  

10  

  19(+  11  (Stage II  پوستيGVHD  )كشت خون منفي(+ تب  نداشت   بار3  نداشت
  12  نداشت  )كشت خون مثبت+ (تب  نداشت  بار 4  نداشت
  13  نداشت  نداشت  نداشت  بار 1  نداشت

  
حاد بعد   GVHDاند كه بروز هرچند برخي مطالعات نشان نداده

 اما آنچه نتايج ،]12[ كن كننده كاهش يافته باشد از پيوند غيرريشه
حاد در تعداد قابل  GVHDدهد عارضه   نشان ميمطالعه ما

 5رخ نداد و از )  نفر از بيماران مورد مطالعه8(توجهي از بيماران 

 در حد خفيف و GVHDنفر  4 حاد در مورد GVHDبيمار دچار
 شديد منجر GVHDتنها در يك مورد  به خوبي قابل كنترل بود و

 كه بروزاند بيان كردهبرخي مطالعات ديگر  .به فوت گرديد
GVHD كن كننده نسبت به  مزمن در روش پيوند غير ريشه
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 باشد كن كننده كمتر ميهاي معمول پيوند مغز استخوان ريشه روش
 مزمن در تنها دو بيمار ملاحظه شد  GVHD در مطالعه ما نيز.]15[

كه در اين دو بيمار با سوروايوال طولاني مدت عاري از تالاسمي 
باشد كه در  ها مي گيري برخلاف برخي نتيجهمطلب  اين .ودهمراه ب

آنها عنوان شده است برخلاف بيماران دچار لوسمي، بيماران دچار 
 مزمن  GVHDتالاسمي از اثر پيوند عليه لوسمي مرتبط با ايجاد

سال بعد گيري ديگر اينكه چنانچه تا يك  نتيجه].16 [برند نفعي نمي
اران تالاسمي، بيماري عود نكند عود از پيوند مغز استخوان بيم

باشد و اين امر در مطالعات ديگر  بيماري تالاسمي غيرمحتمل مي
نكته قابل توجه ديگر اينكه وقوع  ].16 [نيز تاكيد شده است

عوارض گزارش شده بعد از پيوند مغز استخوان معمول ريشه كن 
كننده نظير موكوزيت، سيستيت هموراژيك، بيماري انسدادي 

يدي كبدي و تهوع يا اسهال شديد كه بيشتر مربوط به سميت ور
هاي آماده سازي اين نوع پيوندها  كار رفته در رژيمهداروهاي ب

كن كننده با اساس فلودارابين   در پيوندهاي غير ريشه،باشد مي
 و در بيماران مورد مطالعه ما نيز ]11،17 [شود كمتر ديده مي

 دو مورد بيماري انسدادي  تنها در؛عوارض مذكور ديده نشد
براساس  .با درجات خفيفي ملاحظه شد) VOD( وريدي كبدي
ميزان گرفتن پيوند يا به عبارتي ميزان ما در مورد نتايج بررسي 

  هاي  تقريبا ارتباط مستقيمي بين ميزان سلول،كيمريسم بعد از پيوند
CD3و CD34 دريافتي در زمان پيوند و ميزان كيمريسم در روز 

  هاي د وجود داشت و در مواردي كه تعداد سلول بعد از پيون+28
CD3 هاي ازاي كيلوگرم يا سلولسلول به 1083دريافتي بيشتر از 

CD34در اغلب موارد ،سلول بود 10630  دريافتي بيشتر از 
شد و در  درصد يا بيشتر ملاحظه مي 80ميزان كيمريسم اوليه 

مقادير دريافتي كمتر از  CD34و CD3  هاي مورادي كه سلول
 +28 يا كمتر در روز  درصد50مذكور بودند ميزان كيمريسم اوليه 

گيري نمود كه افزايش  توان نتيجه بنابراين مي. شد ملاحظه مي
 حداقل در اوايل ، در زمان پيوندCD3  وCD34 هاي دريافت سلول

دوره پس از پيوند با بهبود گرفتن پيوند و ميزان كيمريسم اوليه 
كن كننده با كاربرد  رد پيوند غير ريشهموا در. همراه است

+CD هاي هاي بنيادي خون محيطي تاثير برجسته سلول سلول
34 

در مطالعات روي كيمريسم زودرس بعد از پيوند مغز استخوان 
 اند بابرخي افراد تونسته ].18 [نشان داده شده استديگر نيز 

ميان  در مورد بيماران مبتلا به بتاتالاسمي با از DLI كاربرد
هاي تالاسميك، كيمريسم مختلط را به  برداشتن كلون سلول

منجر به بازسازي مشتق از اين امر د و نكيمريسم كامل تبديل كن
در اين مطالعه ما . ]19 [دهنده كامل در دستگاه هماتوپوئتيك شود

 (Escalated) روش تدريجا افزاينده بهDLIسعي كرديم با انجام 

ريسم دهنده و جلوگيري از شكست در جهت بهبودي ميزان كيم
 بدين منظور از آنجا كه جهت حصول رميسيون .پيوند اقدام نماييم

هاي دهنده  اي در بسياري از مطالعات تجويز لكوسيت بيماري زمينه
ازاي كيلوگرم وزن سلول به 1071  تنهاTبا يك محتوي سلول 

 دوز سلولي DLI ما جهت انجام اولين ]5 [گيرنده كافي است
 دوز DLIمذكور را انتخاب نموديم و سپس جهت دومين 

و جهت  1081 دوز سلولي  DLIو سومين  1072/3سلولي
 به ازاي CD3 سلول 1082/3  دوز سلوليDLIچهارمين 

 ملاك .شدكيلوگرم وزن گيرنده به بيماران مورد مطالعه داده مي
 پيشرفت بيماري يا به عبارتي بدتر شدن كيمريسم DLIانجام 

  قبلي و يا تداوم بيماري يا به عبارتDLI روز بعد از 28هنده تا د
 درصد در مقادير كيمريسم دهنده تا 25 افزايش كمتر از ديگر

اساس نتايج  بيماران بر . قبلي بودDLI روز بعد از 65حدود 
 يا سيتوژنتيك تحت VNTR  ،STRهاي بررسي كيمريسم با روش

، CD3 فوسيتي دارايهاي لن درمان با دوزهاي مختلف سلول
در مورد بيمار .  قرار گرفتندCD34 هاي بنيادي داراي همچنين سلول

 قرار DLI تحت +56 به علت افت كيمريسم در روز 1شماره 
 ملاحظه شد اما  درصد50و افزايش ميزان كيمريسم تا . گرفت
هاي بعدي در افزايش ميزان كيمريسم ناموفق   در زمانDLI انجام
  درصد90 نيز اگرچه ميزان كيمريسم 2ره ايمار شمدر مورد ب. بود

، افت VNTRخيري آناليز أ اما انجام ت، ملاحظه شد+28در روز 
كه اگرچه دومين  قابل توجه كيمريسم سلولي دهنده را نشان داد

DLIاما انجام ، با افزايش خفيف ميزان كيمريسم دهنده همراه بود 
DLIيمريسم ناموفق بودهاي بعدي در افزايش ميزان ك در زمان .

 در افزايش DLI نيز انجام ديررس 6 و 3در مورد بيماران شماره 
 بيمار انند هم7در مورد بيمار شماره . كيمريسم دهنده ناتوان بود

و  DLI دوز سلولي ناكافي انفوزيون شده در زمان اولين 1شماره 
 مكرر در DLIطور تاخيري منجر به ناتواني انجام ه بDLIانجام 

رغم  علي8در مورد بيمار شماره . زايش كيمريسم دهنده گرديداف
، افت مجدد كيمريسم +141درصد در روز  100حصول كيمريسم 

علت نادرست بودن توانست به  مي+198به صفر درصد در روز 
 به هرحال بعد از گزارش ؛باشد +141 در روز VNTRپاسخ 

VNTR   صفر درصد، انجامDLI در نتايج طور مكرر نتوانستهب 
 در مورد بيمار شماره .كيمريسم دهنده بعدي تغييري حاصل نمايد

 در زمان اولين  نيز مقادير لنفوسيت دريافتي پايين خصوصا11
DLI و فواصل طولاني مدت ارزيابي كيمريسم مجدد تا حدودي 

 مكرر جهت حصول كيمريسم مطلوب دهنده DLIدر شكست 
، همچنين بيمار شماره 13 و 12 در مورد بيماران شماره .دخيل بود

 ميزان كيمريسم +28 نتيجه اولين بررسي كيمريسم در روز 10
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در هر دو مورد . داد  و كمتر را نشان مي درصد50پاييني حدود 
 ،رغم افزايش خفيف كيمريسم دهنده علي13 و 12بيماران شماره 

هاي كيمريسم بعدي افت مجدد كيمريسم ملاحظه شد  در بررسي
طور تاخيري نتوانست در افزايش ميزان كيمريسم ه بDLI كه انجام

 9در مجموع در دو مورد شماره . باشد دهنده و موفقيت پيوند موثر
 GVHD علت وقوع عارضهترتيب به مرگ متعاقب پيوند به10و 

مغز استخوان رخ داد و در دو مورد ) آپلازي(شديد و نارسايي 
عنوان  سيكلوسپورين بهمتعاقب قطع سريع 5 و 4بيماران شماره 

 (GVHD) داروي پيشگيري كننده از واكنش پيوند عليه انسان
 ساله 5ي از تالاسمي ركيمريسم دهنده كامل و سوروايوال عا

د مجدد تالاسمي و نياز و بيمار ديگر ع9ملاحظه گرديد و در مورد 
در اين موارد . به ترانسفوزيون خون بعد از پيوند حاصل شد

:  ازند عبارت بودDLI دخيل در شكست پيوند و مهمترين عوامل
ميزان كافي در زمان بهCD3 و  CD34 عدم دريافت سلول )1

شدت ناكافي رژيم آماده سازي جهت حصول كيمريسم  )2 ؛پيوند
انجام  )3 ؛دهنده بالا در زمان اولين بررسي ميزان كيمريسم دهنده

 با دوز DLI انجام )4 ؛طور نامنظم و تاخيريه بررسي كيمريسم ب
طور تاخيري ناكافي و يا انجام دادن آن بهCD3  هاي دريافتي سلول

 ؛STR، سيتوژنتيك يا VNTRنسبت به نتايج بررسي كيمريسم با 
تداوم مصرف داروي سيكلوسپورين جهت پروفيلاكسي  )5

GVHD تا مدت زمان طولاني بعد از انجام پيوند و عدم قطع به 
سم دهنده كه در بسياري از موارد موقع آن براساس نتايج كيمري

- همDLIفقدان عوارض شايع بعد از  )6 ؛ملاحظه گرديد

و آپلازي مغز استخوان در مطالعه ما كه لزوم   GVHDچون
 هاي دريافتي در زمان بررسي بيشتر در مورد كميت و كيفيت سلول

DLIهاي كيمريسم با  عدم تناسب يافته) 7  وكند  را طلب مي
ني و آزمايشگاهي نظير ميزان هموگلوبين خون بيمار هاي بالي يافته

هاي بررسي كيمريسم يا انجام  در برخي موارد كه لزوم كنترل روش
براساس نتايج مطالعه ما و نتايج  .نمايد ها را طلب مي مكرر آن

مطالعات ديگر شكست قابل ملاحظه پيوند غير ريشه كن كننده 
 به اه است كه عمدتجهت درمان بيماري بتاتالاسمي ملاحظه شد

اين علت است كه به واسطه حساس شدن بيماران دچار تالاسمي 
واسطه ترانسفوزيون هاي سازگاري نسجي دهنده كه به ژن به آنتي

خون مكرر قبلي حاصل شده است گرفتن پيوند كامل يا نسبي 
كن كننده جهت بيماري  پايدار بعد از انجام پيوند غير ريشه

رفع عوامل منجر به شكست  ].20،21 [باشد بتاتالاسمي مشكل مي

افزايش شدت رژيم  )1: مذكور و انجام اصلاحات مهمي همچون
نظير  با افزايش دوز داروي مهار كننده ايمني اسازي خصوص آماده

دريافتي در زمان 34CDهاي  افزايش دوز سلول )2 ؛فلودارابين
 (DLI) زيون لنفوسيتي دهندهتوجه به زمان مناسب انفو )3 ؛پيوند

 در زماني كه كيمريسم DLI اساس نتايج كيمريسم و انجام بر
قطع  )4  وباشد درصد مي 30سلولي دهنده در مقادير بالاتر از 

، GVHD تر داروي سيكلوسپورين جهت پروفيلاكسي سريع
 باتوجه به افت كيمريسم سلولي دهنده در بررسي بالاخص

وه در كاهش ميزان شكست و بهبود نتايج توانند بالقكيمريسم مي
  .كن كننده جهت درمان بتا تالاسمي مفيد واقع شوند پيوند غيرريشه

  
  نتيجه گيري

 انجام  ي ما و برخي مطالعات ديگراگرچه براساس مطالعه 
آلوژنيك جهت درمان   بنيادي  هايپيوند غير ريشه كن كننده سلول

با ميزان شكست پيوند بالايي  3 نوع بيماران مبتلا به بتاتالاسمي
توجه به موارد بالاي مرگ و مير و عوارض  با ،همراه بوده است

كن  فوري و دراز مدتي كه بعد از پيوند مغز استخوان معمول ريشه
شود  مشاهده مي 3نوع كننده جهت بيماران مبتلا به بتاتالاسمي 

 از هاي مختلف موجودتوجه به صدمات ارگان چنين با هم،]10،22[
 هاي بنيادي هماتوپوئتيك غير  انجام پيوند سلول،قبل در اين بيماران

كن كننده با داشتن عوارض جانبي و ميزان مرگ و مير  ريشه
عنوان تواند بههاي مرسوم ميمتعاقب پيوند كمتر نسبت به روش

شرط آنكه  به؛يك درمان شفابخش جهت اين بيماران پيشنهاد شود
داروهاي مهار كننده دوز چون افزايش ي همبا انجام اقدامات مهم

هاي بنيادي هاي آماده سازي و افزايش ميزان سلولايمني در رژيم
چنين كاهش ميزان و طول مدت  هم،انفوزيون شده در زمان پيوند

-منظور پيشگيري از عارضهكار رفته بهدريافت داروهاي به

ي و در با دوز كاف DLI پورين و انجامس نظير سيكلو GVHDي 
  .زمان مناسب از ميزان شكست اين روش درماني كاسته شود

  
  تشكر و قدرداني 

  كش بخشنويسندگان از رياست محترم و پرسنل زحمت
پيوند مغز استخوان بيمارستان دكتر شريعتي تهران به دليل همكاري 

ي اجراي اين تحقيق كمال تشكر و سپاس  شائبه در زمينه وافر و بي
  .ندرا دار
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