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Abstract
Background: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is con-
sidered the only effective therapeutic option for eradicating acute myeloid leukemia 
(AML) after achieving remission. Evaluating treatment outcomes and addressing 
challenges at each center are essential for improving conditions and overcoming ob-
stacles. Thus, this study aimed to evaluate the outcomes of HSCT in AML patients 
who had. undergone transplantation at our center over the past three decades.

Methods: This retrospective cohort study was conducted at the Oncology, Hematol-
ogy, and Transplant Research Institute on adult AML patients who underwent alloge-
neic HSCT between January 1991 and January 2022. Data on demographic, clinical, 
and laboratory characteristics were collected from medical records. The primary ob-
jectives included evaluating overall 5-year overall survival (OS) and disease-free sur-
vival (DFS) across all patients, and comparing outcomes based on the timing of trans-
plant and pre-transplant remission status. Secondary objectives included assessing 
non-relapse mortality (NRM) and relapse incidence (RI). Statistical analyses were 
conducted to compare outcomes between two groups: those who received transplants 
before 2010 (D1) and those who received transplants after 2010 (D2).

Results: In total, 1,337 AML patients were analyzed, with 477 in group D1 and 860 
in group D2. The median follow-up duration was 111 months for D1 and 62 months 
for D2. OS was similar between the two groups (56.64% for D1 vs. 57.86% for D2), 
but OS improvements were observed only in patients who underwent transplantation 
in later remissions (CR2 and CR≥3) after 2010. DFS were also generally similar be-
tween the two groups, but significant improvements were noted for CR2 and CR≥3 
patients transplanted after 2010. The 5-year RI and NRM were comparable between 
the two periods, except for CR2 patients who transplanted after 2010 and have had 
lower RI and NRM. Notably, a higher percentage of transplants involved haploidenti-
cal and unrelated donors in D2, reflecting evolving transplantation strategies. 

Conclusion: Our findings indicate that despite significant advances in transplant 
techniques, supportive care, and donor availability, OS and DFS have remained rela-
tively stable between the two periods. This is likely due to higher rate of HSCT from 
alternative donor and in high-risk patient after 2010. The study highlights the need for 
personalized approaches in managing AML, focusing on optimizing donor selection 
and addressing transplant-related complications.

Keywords: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, Acute myeloid leu-
kemia, Overall survival, Disease-free survival, Bone marrow transplantation, Cohort 
study
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در  آلوژن  خون ساز  بنیادی  سلول های  پیوند  نتایج  ارزیابی 
  30 گذشته نگر  مطالعه  حاد؛  میلوئید  لوسمی  به  مبتلا  بیماران 

ساله در یک مرکز ارجاعی

چکیده
 Hematopoietic Stem Cell Transplantation) زمینه: پیوند آلوژنیک سلول های بنیادی خونساز
Acute My-) به عنوان تنها گزینه درمانی مؤثر برای ریشه کنی بیماری لوسمی میلوئید حاد (-HSCT

eloid Leukemia -AML) مطرح است. ارزیابی نتایج درمان و تحلیل مشکلات موجود در هر مرکز 
 HSCT جهت بهبود شرایط و رفع مشکلات لازم است. به این منظور مطالعه حاضر جهت ارزیابی نتایج
در بیماران مبتلا به AML که طی سه دهه گذشته در مرکز ارجاعی بیمارستان دکتر شریعتی پیوند 
شده اند، انجام شد. کوهورت گذشته نگر در پژوهشکده انکولوژی، هماتولوژی و پیوند بر روی بیماران 
AML بالغی انجام شد که بین ژانویه ۱۹۹۱ و ژانویه ۲۰۲۲ پیوند آلوژن انجام دادند. اطلاعات مربوط به 
ویژگی های دموگرافیک، بالینی و آزمایشگاهی از پرونده های پزشکی جمع آوری شد. اهداف اولیه شامل 
ارزیابی بقا کلی و بقای بدون بیماری ۵ ساله در تمام بیماران و مقایسه بر اساس مقطع زمانی پیوند و 
Non-Re-)  وضعیت رمیشن قبل پیوند بود؛ در حالی که اهداف ثانویه شامل مرگ ومیر غیر مرتبط با عود

lapse Mortality-NRM) و بروز تجمعی عود (Relapse Incidence-RI) بود. تحلیل های آماری برای 
مقایسه نتایج بین دو گروه شامل افرادی که قبل از ۲۰۱۰ پیوند شدند (D1) و افرادی که بعد از ۲۰۱۰ 

پیوند شدند (D2)، انجام شد.     
يافته ها: در مجموع، ۱۳۳۷ بیمار مبتلا به AML تحلیل شدند که ۴۷۷ نفر در گروه D1 و ۸۶۰ نفر در 
گروه D2 قرار داشتند. میانه مدت پیگیری ۱۱۱ ماه در گروه D1 و ۶۲ ماه در گروه D2 بود. نرخ های بقا 
کلی بین دو گروه مشابه بود (٪۵۶/۶۴ برای D1 در مقابل ٪۵۷/۸۶ برای (D2، اما بهبودهایی در بیمارانی 
که در رمیشن های دیرتر CR2) و (CR≥3 بعد از ۲۰۱۰  پیوند شدند، مشاهده شد. نرخ های بقای بدون 
بیماری نیز در مجموع مشابه بود، اما بهبودهای قابل توجهی برای بیماران CR2 و CR≥3 که بعد از 
۲۰۱۰ پیوند شدند، مشاهده شد. میزان عود ۵ ساله و NRM بین دو مقطع زمانی مشابه بود، به جز در 
بیمارانی که در CR2 و بعد از ۲۰۱۰ پیوند شدند میزان عود و NRM کاهش یافت. به طور قابل توجهی، 
درصد بیشتری از پیوندها از اهدا کنندگان هاپلوئیدنتیکال و اهدا کنندگان غیرخویشاوند در D2 ثبت شد که 

نشان دهنده راهبرد های پیوندی در حال تحول است.
نتیجه گیری: یافته های مطالعه حاضر نشان می دهد که علی رغم پیشرفت های قابل توجه در روش های 
پیوند، مراقبت های حمایتی و دسترسی به اهدا کنندگان، نرخ های بقای کلی و بقای بدون بیماری در دو 
مقطع زمانی نسبتاً ثابت باقی مانده اند که به علت افزایش نسبت پیوندهای آلترناتیو و پیوند های پرخطر بعد از 
۲۰۱۰ است. این مطالعه بر نیاز به رویکردهای شخصی سازی شده با تمرکز بر بهینه سازی انتخاب اهدا کننده 

و پرداختن به عوارض مرتبط با پیوند تأکید دارد.  
بنیادی، لوسمی  آلوژنیک سلول های  پیوند  پیوند مغز استخوان، مطالعه کوهورت،  واژگان کلیدی: 

میلوئید حاد، بقا کلی، بقای بدون بیماری
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طناز بحری و همکاران

مقدمه
یک   Acute Myeloid Leukemia (AML( حاد  میلوئید  لوسمی 
نئوپلاسم بدخیم خونی است که از رده میلوئید منشأ می گیرد و با سیر 
بیماری بسیار تهاجمی مشخص می شود. به طور تاریخی، AML با 
پیش آگهی ناخوشایند، بدون توجه به سن، همراه بوده است، اما این 
پیش آگهی بویژه در بیماران بالای ۶۰ سال بدتر است )۳-۱). در سال 
AML ،۲۰۱۷، ۲۳/۱% از کل موارد تشخیص داده شده لوسمی در 
مقیاس جهانی را تشکیل می داد )۴). نرخ بقای کلی پنج ساله گزارش 
شده برای AML در دوره ۲۰۱۲ تا ۲۰۱۸ برابر با %۲۹/۵ بود که این 
میزان در بین تمام بدخیمی های خونی پایین ترین مقدار است )۵،۶). 
 AML در سه دهه گذشته، افزایش قابل توجه ۸۷/۳% در شیوع موارد

در سطح جهان مشاهده شده است )۷).   
پیوند آلوژنیک سلول های بنیادی خونساز به عنوان یک گزینه درمانی 
Re- به  رسیدن  از  پس   AML ب  مبتلا  بیماران  برای  مؤثر  هبسیار 

بالایی  پتانسیل  تنها  نه  این مداخله درمانی  مطرح است.   mission

نیز  را  کامل  درمان  امکان  بلکه  دارد،  بیمار  وضعیت  تثبیت  برای 
فراهم می کند )۸). با توجه به نرخ بالای عود AML که به صورت 
انحصاری با شیمی درمانی درمان می شود )که در اکثر موارد بیش از 
این خطر  برای کاهش  به عنوان یک استراتژی  پیوند  ۵۰% است)، 
از  استفاده  حال،  این  با   .(۹( می شود  توصیه  بیماران  از  بسیاری  در 
مناسب  دهندگان  نبود  و  درمان  از  ناشی  مرگ ومیر  دلیل  به  پیوند 
مستندسازی  اولین  زمان  از   .(۹( است  شده  محدود  تاریخی  به طور 
موفقیت آمیز پیوند مغز استخوان در سال ۱۹۵۷، روند تعداد افرادی 
افزایش  پیوسته  به طور  می گیرند  قرار   AML برای  پیوند  تحت  که 

یافته است )۱۰).  
آلوژنیک مطرح است.  پیوند  اندیکاسیون  رایج ترین  به عنوان   AML

، ۳۸% از کل پیوندهای آلوژنیک انجام شده  AML ،۲۰۱۸ در سال
در اروپا را تشکیل می داد، در حالی که در سطح جهانی در سال ۲۰۱۶، 
در  شده  انجام  آلوژنیک  پیوندهای  کل  از   %۳۷/۳ نمایانگر   AML

سراسر جهان بود )۱۱،۱۲). علاوه بر این، گسترش همزمان بانک های 
رجیستری دهنده و افزایش اهمیت پیوندهای خون بند ناف و پیوندهای 
 AML هاپلوئیدنتیکال، دسترسی به دهندگان مناسب برای بیماران

را افزایش داده است )۹). 
با این وجود، عود بیماری پس از پیوند همچنان یک مانع اساسی در 
درمان است. تلاش ها برای شناسایی عوامل مرتبط با خطر عود پس 
عوامل  و  بیماری  ویژگی های  بیمار،  ویژگی های  شامل   ،(HCT( از 
پیوند، ادامه دارد. گزارش های متعددی تأثیر خطر سیتوژنتیک، شدت 
برای  پیوند  نتایج  بر  را  بیماری  وضعیت  و  سن  آماده سازی،  رژیم 

AML بررسی کرده اند )۱۳-۲۰).

در دهه های اخیر، پیشرفت های قابل توجهی با پتانسیل بهبود نتایج 
برای  دقیق تر  تطبیق  شامل  موارد  این  است.  گرفته  صورت  پیوند 
آنتی ژن لکوسیتی انسانی )HLA) بین دهندگان و گیرندگان، افزایش 
آماده سازی  رژیم های  محیطی،  خون  بنیادی  سلول های  از  استفاده 
 Reduced-Intensity Conditioning (RIC( با شدت کاهش یافته 
و بهبود در درمان های سرکوب کننده ایمنی و مراقبت های حمایتی 
 HCT است )۲۱). علاوه بر این، نسبت بیشتری از دریافت کنندگان
مرور  یک   .(۲۲( می کنند  تجربه  را  بقا  طولانی تر  دوره های  اکنون 
سیستماتیک و متاآنالیز قبلی نشان داد که در مقایسه با درمان های 
عود  بدون  بقا  نظر  از  قابل توجهی  مزایای  آلوژنیک   HSCT از  غیر 
Overall Surviv- و بقای کلی Disease-Free Survival (DFS(

al (OS برای افراد مبتلا به AML با خطر متوسط و ضعیف، به ویژه 

در شرایط رمیشن کامل اولیه (Complete Remission CR1) نشان 
در  پایین  با خطر   AML به  مبتلا  افراد  این حال،  با   .(۲۳( می دهد 
CR1  نفع زیادی از پیوند نمی برند )۲۳). با وجود نتایج بهبود یافته و 

افزایش دسترسی به پیوند، عود همچنان علت اصلی شکست درمان 
است. علاوه بر این، سایر عوارض ناشی از بیماری مانند بیماری پیوند 
علیه میزبان Graft Versus Host Disease (GVHD) و عفونت ها 

ازچالش های مداوم می باشند )۹).
نتایج پیوند آلوژنیک  اهداف این مطالعه کوهورت گذشته نگر تعیین 
در بیماران مبتلا به AML طی ۳۰ سال گذشته در یک مرکز پیوند 
بود و جهت ارزیابی اثر زمان این نتایج در دو مقطع زمانی با یکدیگر 
مقایسه شدند. برای این منظور، تمام بیماران بالغ مبتلا به AML که 
بین سال های ۱۹۹۱ تا ۲۰۲۲ تحت پیوند آلوژنیک در یک مرکز قرار 

گرفتند را مورد تجزیه و تحلیل قرار دادیم. 

روش کار
طراحی مطالعه

در  گذشته نگر  کوهورت  مطالعه  این  اخلاق،  کمیته  تأیید  از  پس 
دانشگاه  به  وابسته  پیوند  و  هماتولوژی  انکولوژی،  پژوهشکده 
تمامی  شد.  انجام  شریعتی  بیمارستان  تهران، در  پزشکی  علوم 
دریافت کنندگان پیوند آلوژنیک بین ژانویه ۱۹۹۱ و ژانویه ۲۰۲۲ با 
تشخیص AML که وضعیت رمیشن مورفولوژیک و پاتولوژیک بودند 

و سن ۱۶ سال یا بالاتر داشتند، در این مطالعه وارد شدند. 
اطلاعات دموگرافیک، بالینی و آزمایشگاهی بیماران و دهندگان از 
پرونده های پزشکی با استفاده از یک چک  لیست استاندارد استخراج 
تا  بیماران  و  شد  به  روزرسانی  دوره ای  طور  به  اطلاعات  این  شد. 
اواسط سال ۲۰۲۳ پیگیری شدند. قبل از پیوند، رضایت آگاهانه کتبی 
از بیماران یا مراقبین قانونی آن ها جهت استفاده از داده هایشان برای 

اهداف تحقیقاتی دریافت شد.
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ارزیابی نتایج پیوند آلوژن در لوسمی میلوئید حاد

روش پیوند
پیوند  محیطی  خون  بنیادی  سلول های  از  استفاده  با  بیماران  همه 
رژیم  )۲۴)، یک  است  داده شده  توضیح  قبلًا  که  همان طور  شدند. 
به  سیکلوفسفامید  و  بوسولفان  شامل  ثابت  میلوابلاتیو  آماده سازی 
از GVHD شامل  تمام گیرندگان پیوند داده شد و رژیم پیشگیری 
این،  بر  علاوه  بود.  متوترکسات  و  وریدی  داخل  سیکلوسپورین 
پس  سیکلوفسفامید  و   (ATG) خرگوش  تیموسیت  ضد  گلوبولین 
رژیم  به  و +۴)  روزهای +۳  در  کیلوگرم  بر  میلی گرم   ۴۰( پیوند  از 
هاپلوایدنتیکال  پیوند  دریافت کنندگان  برای   GVHD از  پیشگیری 
و  آماده سازی  رژیم های  کامل  جزئیات  شد.  اضافه  غیرخویشاوند  و 
در  آلوژنیک  پیوند  روش های  در  که  حمایتی  مراقبت  پروتکل های 

مرکز ما استفاده می شود، قبلًا منتشر شده است )۲۵،۲۶).

نتایج و تعاریف
اهداف اصلی این مطالعه ارزیابی احتمالات بقا کلی ۵ ساله (OS) و 
بقا بدون بیماری (DFS) در جمعیت کلی و مقایسه آن ها بر اساس 
زمان پیوند بود. نتایج ثانویه شامل ارزیابی نرخ های مرگ ومیر ناشی 

و  کلی  جمعیت  در   (RI) عود  بروز  و   (NRM) عود  از  غیر  علل  از 
مقایسه آن ها بر اساس زمان پیوند بود.

OS به  عنوان زمان از پیوند تا مرگ بیمار یا آخرین ویزیت تعریف و 

اندازه گیری شد DFS به مدت زمان پس از پیوند اشاره دارد که در 
طی آن بیمار بدون هیچ گونه بیماری قابل تشخیص باقی می ماند، 
و NRM به  عنوان مرگی که بدون بازگشت بیماری رخ داده است، 
رویدادهای  به  عنوان   NRM و  عود  این،  بر  علاوه  شد.  مشخص 

ریسک رقابتی برای یکدیگر در نظر گرفته شدند.

تحلیل آماری 
برای مقایسه نتایج در طول زمان، بیماران پیوند شده را به دو گروه 
تقسیم کردیم: گروه ۱ (D1) برای آن هایی که قبل از سال ۲۰۱۰ 
پیوند شده بودند و گروه ۲ (D2) برای آن هایی که بعد از سال ۲۰۱۰ 
پیوند شده بودند. این تقسیم بندی به ما اجازه داد نتایج را بین این 
نتایج  دو دوره زمانی تحلیل و مقایسه کنیم و تغییرات و روندهای 
بیماران در طول زمان را مورد بررسی قرار دهیم. ویژگی های بیماران 
و ویژگی های مربوط به پیوند آن ها در بین گروه ها با استفاده از آزمون 

جدول 1. ویژگی های اساسی مرتبط با بیماران و پیوند به تفکیک مقطع زمانی

ویژگی ها قبل از 2010 بعد از 2010 کل

سن بیمار
میانه )محدوده بین چارکی( 30 )23-39( 36 )27-47( 34 )19( 

سن اهداکننده
میانه )محدوده بین چارکی( 28 )20.5-37.5( 37 )28.5-47.5(  34 )18(

جنسیت بیمار
 )٪( تعداد

زن 225 )38.90( 353 )61.10( 578 )100( 

مرد 252 )32.20( 507 )66.80( 759 )100( 

جنسیت
اهداکننده
 )٪( تعداد

نامشخص 193 )47.00( 218 )53.00( 411 )100( 

زن 105 )28.50( 264 )71.50( 369 )100( 

مرد 179 )32.10( 378 )67.90( 557 )100( 

نوع اهداکننده
)٪( تعداد

اهداکننده سازگار خویشاوند 470 )40.40( 694 )59.60( 1164 )100( 

اهداکننده سازگار غیر خویشاوند 0 )0( 53 )100( 53 )100( 

اهداکننده ناسازگار خویشاوند
)هاپلوایدنتیکال) 7 )5.80( 113 )94.20( 120 )100( 

وضعیت رمیشن قبل 
از پیوند

 )٪( تعداد

نامشخص 4 )26.70( 11 )73.30( 15 )100( 

رمیشن اول 354 )36.80( 607 )63.20( 961 )100( 

رمیشن دوم 84 )29.70( 199 )70.30( 283 )100( 

رمیشن سوم یا بیشتر 35 )44.90( 43 )55.10( 78 )100( 

مجموع تعداد )٪( 477 )35.70( 860 )64.30( 1337 )100( 
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کی دو (Χ2) برای متغیرهای دسته ای و آزمون رتبه بندی ویلکاکسون 
برای متغیرهای پیوسته مقایسه شد.

پیگیری  میانه  تعیین مدت زمان  برای  روش معکوس کاپلان-مایر 
 DFS و OS استفاده شد. برآوردگر کاپلان-مایر برای برآورد احتمال
استفاده شد و تفاوت های گروه با استفاده از آزمون لوگ-رنک تجزیه 
اندازه گیری  برای  بروز تجمعی  برآورد  این،  بر  تحلیل شد. علاوه   و 
آستانه  در  آماری  معناداری  رفت. سطح  کار  به   NRM و عود  بروز 
از  استفاده  با  آماری  تحلیل های  شد.  تنظیم   ۰/۰۵ با  برابر   p مقدار 
 StataCorp, LP, College Station,) ۱۷ نسخه STATA نرم افزار

TX, USA) انجام شد.

دموگرافی بیماران و دهندگان
نفر )%۳۵/۷)  بود که ۴۷۷  بیمار  این مطالعه شامل مجموعاً ۱۳۳۷ 
از سال ۲۰۱۰  بعد   (%۶۴/۳( نفر  و ۸۶۰   (D1) ۲۰۱۰ از سال قبل 
،D1 پیوند شده بودند. مدت زمان میانه پیگیری برای بیماران (D2)

۱۱۱ ماه و برای بیماران D2، ۶۲ ماه بود. همان طور که در جدول 
۱ به تفصیل آمده است، سن میانه بیماران از ۳۰ سال قبل از ۲۰۱۰ 

به ۳۶ سال پس از ۲۰۱۰ افزایش یافت. به طور مشابه، سن میانه 
دهندگان از ۲۸ سال قبل از ۲۰۱۰ به ۳۷ سال پس از ۲۰۱۰ افزایش 

یافت.
در مورد توزیع جنسیتی، نسبت بیماران زن از ۳۸/۹% قبل از ۲۰۱۰ به 
۶۱/۱% بعد از ۲۰۱۰ افزایش یافت. نسبت بیماران مرد ۳۲/۲% قبل از 
۲۰۱۰ و ۶۶/۸% پس از ۲۰۱۰ بود. توزیع جنسیتی دهندگان نیز روند 
مشابهی نشان داد، به طوری که نسبت دهندگان زن از ۲۸/۵% قبل 
از ۲۰۱۰ به ۷۱/۵% بعد از ۲۰۱۰ افزایش یافت. دهندگان مرد %۳۲/۱ 

قبل از ۲۰۱۰ و ۶۷/۹% پس از ۲۰۱۰ را تشکیل می دادند.
سازگار   (MRD) سازگار خویشاوند  دهندگان  شامل  دهندگان،  نوع 
)هاپلوئیدنتیکال)  خویشاوند  ناسازگار  و   (MUD) خویشاوند  غیر 
توجه  قابل  بودند.  غالب   MRD مطالعه  دوره  طول  در  و  می باشند 
نداشت.  وجود  از ۲۰۱۰  قبل  غیرخویشاوندی  دهنده  هیچ  که  است 
از  قبل   %۵/۸ از  چشمگیری  به طور  نیز  هاپلوئیدنتیکال  پیوندهای 

۲۰۱۰ به ۹۴/۲% پس از ۲۰۱۰ افزایش یافت.
ویژگی های بیماران و دهندگان به طور جامع در جدول ۱ خلاصه شده 
یافته ها نشان دهنده تغییرات در دموگرافی و ویژگی های  این  است. 

طناز بحری و همکاران

جدول 2. نتایج پنج  ساله به تفکیک مقطع زمانی و وضعیت رمیشن قبل از پیوند

نتایج
احتمال

بقا کلی بقا بدون بیماری مرگ و میر غیر مرتبط 
با عود عود

۹۵٪فاصله
اطمینان احتمال ۹۵٪فاصله

اطمینان بروز تجمعی
 ٪۹۵
فاصله

اطمینان
بروز تجمعی ۹۵٪فاصله 

اطمینان

قبل 
از

2010

مجموع 56.64 61.02-51.98 53.91 58.32 -49.23 29.85 38.11 -26.70 27.18  -23.07
31.84

رمیشن 
اول 64.09 68.92 -58.79 60.93 65.87 -55.54 25.11 31.73 -19.86 21.12  -16.92

26.18

رمیشن 
دوم 36.73 47.12 -26.36 34.42 44.75 -24.41 47.14 59.23 -36.27 48.71  -37.98

60.66

رمیشن 
سوم یا 
بیشتر

28.26 44.36 -14.02 29.01 45.06 -14.65 47.12 72.41 -27.04 43.61  -24.37
69.10

بعد 
از

2010

مجموع 57.86 61.78 -53.72 52.56 56.55 -48.45 30.78 35.36 -26.67 29.65  -25.72
34.03

رمیشن 
اول 60.19 64.73 -55.29 54.63 59.30 -49.68 27.61 32.97 -23.03 27.52  -23.02

32.70

رمیشن 
دوم 54.77 62.82 -54.86 50.07 57.94 -41.62 37.82 48.27 -28.99 33.88  -25.90

43.51

رمیشن 
سوم یا 
بیشتر

47.04 63.52 -28.56 43.03 59.91 -24.97 29 .46 68.52 -29.57 41.99  -25.71
63.13
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به  که  است  مطالعه  مورد  جمعیت  در  دهندگان  و  بیماران  بالینی 
روندهایی اشاره دارد که ممکن است بر نتایج درمان و استراتژی های 

پیوند سلول های بنیادی خونساز تأثیر بگذارد.

يافته ها
جدول ۲ نتایج را بر اساس مقطع زمانی پیوند و وضعیت رمیشن در 
زمان پیوند نشان می دهد. در طول دوره مطالعه، بیماران در D1 و 
مقابل  در   %۵۶/۶۴( داشتند  بقا کلی ۵ ساله مشابهی  نرخ های   D2

OS (%۵۷/۸۶ برای کسانی که در وضعیت CR1 پیوند شده بودند، 
در D1 کمی بالاتر بود )۶۴/۰۹% در مقابل ۶۰/۱۹%). با این حال، 
بیماران در وضعیت CR2 و CR≥3 در D2 نسبت به D1 به طور قابل 
توجهی OS بهتری نشان دادند )۵۴/۷۷٪ در مقابل ۳۶/۷۳% برای  

CR2 و ۴۷/۰۴% در مقابل ۲۸/۲۶% برای CR≥3). شکل ۱ روندهای 

OS را بر اساس وضعیت رمیشن در زمان پیوند قبل از ۲۰۱۰ شکل۱ 

(A) و بعد از ۲۰۱۰ شکل1 (B) نشان می دهد. 

مقابل  در   %۵۳/۹۱( بودند  مشابه   D2 و   D1 بین   DFS نرخ های 
در   CR1 بیماران  برای   DFS در  غیرمعناداری  کاهش   .(%۵۲/۵۶
طول زمان مشاهده شد، اما بهبودهای معناداری در بیماران CR2 و 
CR≥3 در D2 نسبت به D1 دیده شد )۵۰/۰۷% در مقابل %۳۴/۴۲ 

 .(CR≥3 و ۴۷/۰۳% در مقابل ۲۹/۰۱% برای CR2 برای
همانطور که در شکل ۲ نشان داده شده نرخ بروز عود ۵ ساله بین 
D1 و D2 قابل مقایسه بود )۲۷/۱۸% در مقابل ۲۹/۶۵%). بیماران 

CR1 در D2 نرخ عود بالاتری نسبت به D1 داشتند )۲۷/۵۲% در 

مقابل ۲۱/۱۲%)، در حالی که بیماران CR2 در D1 بیشتر از همتایان 

ارزیابی نتایج پیوند آلوژن در لوسمی میلوئید حاد

شکل 1. بقا کلی به تفکیک مقطع زمانی و وضعیت رمیشن قبل  از پیوند. بقا کلی به تفکیک وضعیت رمیشن قبل از A1( 0102( ؛ 
   )B1( 0102 بقا کلی به تفکیک وضعیت رمیشن بعد از

شکل 2. میزان عود به تفکیک مقطع زمانی و وضعیت رمیشن. میزان عود به تفکیک وضعیت رمیشن قبل از A2( 0102(؛ میزان 
)B2( 0102 عود به تفکیک وضعیت رمیشن بعد از
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خود در D2 دچار عود شدند )۴۸/۷۱% در مقابل ۳۳/۸۸%). نرخ های 
عود مشابهی برای بیماران CR≥3 در هر دو دوره مشاهده شد )% 

۴۳/۶۱ در مقابل %۴۱/۹۹).
مقابل  در   %۲۹/۸۵( بودند  مشابه   D2 و   D1 بین   NRM نرخ های 
بین   NRM رمیشن،  وضعیت  اساس  بر  ارزیابی  از  پس   .(%۳۰/۷۸
بیماران CR1 و CR≥3 در D1 و D2 مشابه بود، اما به طور معناداری 

در بیماران CR2 در D2 نسبت به D1 بهبود یافت.

بحث
مبتلا  بیماران  برای  دهه  نتایج سه  از  جامعی  تحلیل  مطالعه حاضر 
در  خونساز  بنیادی  سلول های  آلوژنیک  پیوند  تحت  که   AML به 
بیمارستان شریعتی قرار گرفته اند، ارائه می دهد. علی رغم پیشرفت های 
قابل توجه در تکنیک های پیوند، مراقبت های حمایتی و دسترسی به 
دهندگان، یافته های ما نشان می دهد که نرخ های بقای کلی و بقای 
بدون بیماری نسبتاً ثابت باقی مانده اند. با این حال، بهبودهای قابل 
بیشتر  و  دوم  های  رمیشن  در  که  بیمارانی  برای  نتایج  در  توجهی 
غیر  و  هاپلوئیدنتیکال  دهندگان  از  استفاده  با  به ویژه  شده اند،  پیوند 
خویشاوند مشاهده شد که بازتاب دهنده تأثیر مثبت استراتژی های در 

حال تحول پیوند است.
یکی از توضیحات برای ثبات نتایج در طول زمان، علی رغم پیشرفت  
تکنیک های پیوند و مراقبت های حمایتی، افزایش نسبت پیوندهای 
پرخطر انجام شده در دهه دوم مطالعه است. در این مطالعه در گروه 
D2، تعداد بیشتری پیوند آلوژنیک در بیماران با خطر بالاتر از نظر 

معیارهای استاندارد ارزیابی ریسک اولیه مانند ژنتیک های پرخطر یا 
سن بالاتر یا وضعیت پیشرفته بیماری و با پیوند از دهندگان جایگزین، 
انجام  از جمله دهندگان هاپلوئیدنتیکال و دهندگان غیر خویشاوند، 
شد که سبب شد علی رغم پیشرفت  در تکنیک های پیوند نتایج کلی 

پیوند تفاوت چشمگیری بین دو مقطع زمانی نداشته باشد. 
در سال های اخیر تغییراتی در شیوه های ارزیابی خطر قبل از پیوند 
در  پیوند  انجام  بر  استراتژیک  تمرکز  به  ایجاد شده است که منجر 
طور  به  کم خطر  بیماران  نتیجه،  در  است.  شده  پرخطرتر  بیماران 
فزاینده ای از پیوند خارج می شوند. این روند به سمت پیوند انتخابی 
بیماران با ریسک بالاتر ممکن است توضیح دهد که چرا در طول 
زمان میزان بقای کلی و بقای بدون بیماری بهبود قابل توجهی نشان 
خطرات  با  و  هستند  چالش برانگیزتر  ذاتاً  پیوندها  این  زیرا  نداده اند، 

بالاتر عوارض و عود همراه هستند.
مطالعه نشان داد که نرخ های بقای کلی ۵ ساله (OS) برای بیمارانی 
قابل  تحلیل شده  دو دهه  بین  دریافت کرده اند،  آلوژنیک  پیوند  که 
 (D1)  ۲۰۱۰ از  قبل  گروه  در   %۵۶/۶۴ نرخ های  با  است،  مقایسه 
به طور   OS این حال،  با   .(D2) از ۲۰۱۰  بعد  و ۵۷/۸۶% در گروه 
 CR≥3 و (CR2) قابل توجهی در بیمارانی که در رمیشن کامل دوم

در گروه پس از ۲۰۱۰ تحت پیوند قرار گرفتند، بهبود یافت، در حالی 
که بیماران در CR1 کاهش جزئی در OS داشتند.

 AML چندین مطالعه بهبود سوروایوال در طول زمان را برای بیماران
بالاتر نشان می دهند. به عنوان  پیوند در رمیشن های  دریافت کننده 
به ویژه  بلندمدت،  بقا  بهبودهای   (۲۲( همکاران  و   Wingard مثال، 
دلیل  به  کرده اند،  دریافت  پیوند  بالاتر  یا   CR2 در  که  بیمارانی  در 
پیشرفت های مراقبت های حمایتی و تطبیق HLA دهندگان گزارش 
دستیابی  اهمیت  بر   (۲۰( همکاران  و   Ustun مشابه،  به طور  دادند. 
تأکید   OS رساندن  به حداکثر  برای  پیوند  از  قبل  کامل  رمیشن  به 
می کنند که با یافته های جمعیت های CR2 و CR≥3 همخوانی دارد.

در این مطالعه نرخ های بقای بدون بیماری ۵ ساله (DFS) بین دو 
دهه مشابه باقی ماند، با ۵۳/۹۰% در D1 و ۵۲/۵۸% در D2. داده ها 
داد،  نشان  را  زمان  طول  در   CR1 بیماران برای   DFS بهبود عدم 
که در مقابل با بهبودهای قابل توجه DFS برای بیمارانی که پس از 

۲۰۱۰ در CR2 و CR≥3 پیوند شدند همراه بوده است.
روندهای مشابهی در مطالعات دیگر مشاهده می شود که بهبودهای 
مشهودتر  پیشرفته تر  رمیشن  یا  بالاتر  ریسک  با  بیماران  در   DFS

آلوژنیک  پیوند  که  کردند  تأکید   (۲۷( همکاران  و   Koreth است. 
مزایای قابل  توجهی برای بیماران AML با ریسک متوسط و ضعیف 
یا   CR2 طول  در  که  هنگامی  به ویژه  دارد،  عود  بدون  بقا  نظر  از 
بالاتر انجام شود. علاوه بر این، Gale و همکاران )۱۵) هیچ مزیت 
در  که  ریسک خوب  با   AML بیماران برای   DFS در قابل توجهی 
  CR1 پیوند شده اند، پیدا نکردند که از کاهش مشاهده شده در CR1

DFS در مطالعه حاضر پشتیبانی می کند. 

مطالعه افزایش بروز عود ۵ ساله در D2 در مقایسه با D1 ، به ویژه در 
بیماران CR1 را مشاهده کرد. با این حال، بیماران CR2 میزان عود 
بیماران  بروز عود مشابهی در  کمتری در D2 داشتند، در حالی که 
CR≥3 در هر دو دوره مشاهده شد. افزایش بروز عود برای بیماران 

CR1 با نتایج مطالعاتی که به ریسک عود بالاتر در بیمارانی که در 

اولین رمیشن پیوند شده اند، مطابقت دارد، زیرا ویژگی های تهاجمی 
تر بیماری و ریسک بالاتر این بیماران ممکن است علت پیوند زودتر 
بیماران در اولین رمیشن باشد. Magenau و Couriel اشاره کردند 
که عود همچنان یک نگرانی مهم برای بیماران AML پس از پیوند 
است، به ویژه آن هایی که به علت ریسک بالا در CR1 پیوند شده اند 
 Fang گزارش های با   CR2 برای عود  کاهش  دیگر،  از سوی   .(۹(
و همکاران )۱۷) که نتایج عود بهتری را در پیوند در مراحل بالاتر 

رمیشن پیدا کردند، همخوانی دارد. 
باقی  ثابت  نسبتاً  دوره  دو  بین   NRM از  ناشی  مرگ ومیر  نرخ های 
این  شد.  مشاهده   CR2 در  بیماران  برای  بهبودهایی  اگرچه  ماند، 
یافته ها توسط مطالعاتی که بر کاهش NRM به دلیل پیشرفت های 
تکنیک های پیوند و مراقبت های حمایتی تأکید دارند، تأیید می شود. 

طناز بحری و همکاران
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Armand و همکاران )۱۳) مشاهده کردند که امکانات حمایتی بهتر 

قبل از پیوند و بهبود در تطابق HLA دهنده-گیرنده منجر به کاهش 
نرخ های NRM در طول زمان شده است.

بر اساس نتایج این مطالعه پیشنهاد به بهینه سازی زمان بندی پیوند و 
انتخاب دهنده مناسب در زمان مناسب می شود. این مطالعه بر نیاز به 
استراتژی های پیوند شخصی سازی شده، به ویژه برای بیمارانی که در 
رمیشن های بالاتر قرار دارند، تأکید کنید. انتخاب دهنده )دهنده های 
بیمار  بر اساس ویژگی های  هاپلوایدنتیکال در مقابل غیرخویشاوند) 
و در زمان کوتاه تر می تواند به بهبود نتایج کمک کند. همچنین این 
مطالعه بر توسعه و اجرای پروتکل های مراقبت حمایتی بهبود یافته، 
به ویژه برای بیماران پرخطر، به منظور کاهش مرگ ومیر غیرمرتبط 

با عود تأکید کنید.
این مطالعه یک تحلیل جامع از روند ۳۰ ساله نتایج پیوند آلوژنیک  
حال  در  کشور  یک  در   AML به  مبتلا  بیماران  برای   (HSCT)

ارزشمندی در  ارائه می دهد و اطلاعات  با منابع محدود  پیشرفت و 
مورد نرخ های بقا، روندهای انتخاب دهنده و استراتژی های پیوند در 
نشان  پژوهش  یافته های  می دهد.  ارائه  زمان  طول  در  تحول  حال 
می دهد که با وجود پیشرفت ها در تکنیک های پیوند و مراقبت های 

حمایتی، نرخ های بقا کلی و بقا بدون بیماری ثابت باقی مانده اند که 
به علت افزایش نسبت پیوندهای آلترناتیو و انجام پیوند در بیماران 
نیاز به  پرخطر در قسمت دوم مطالعه می باشد. یافته ها نشان دهنده 
برنامه های درمانی شخصی سازی شده  توسعه  بیشتر جهت  مطالعات 
در  آلوژنیک  پیوند  موفقیت  افزایش  برای  استراتژی هایی  بررسی  و 

بیماران AML پرخطر است.

نتیجه گیری
علی رغم  که  می دهد  نشان  ما  مطالعه  یافته های  کلی،  طور  به 
حمایتی  مراقبت های  پیوند،  تکنیک های  در  قابل توجه  پیشرفت های 
و دسترسی به دهندگان، نرخ های بقای کلی و بقای بدون بیماری در 
دو مقطع زمانی نسبتاً ثابت باقی مانده اند که به علت افزایش نسبت 
بیماران پرخطر در قسمت دوم  پیوند در  انجام  آلترناتیو و  پیوندهای 
مطالعه است. یافته های ما بر نیاز به رویکردهای شخصی سازی شده و 
استراتژیک در مدیریت AML تأکید می کند که نه تنها بر بهینه سازی 
زمان بندی پیوند و انتخاب دهنده تمرکز دارد، بلکه به چالش های مداوم 
اهمیت  مطالعه  این  می پردازد.  نیز  پیوند  از  ناشی  مرگ ومیر  و  عود 
درک دقیق عوامل خاص بیمار در هدایت تصمیمات درمانی را تقویت 
می کند و زمینه را برای تحقیقات آینده به منظور بهبود نتایج پیوند در 

AML فراهم می کند.
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