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ارزیابی حداقل بیماری باقیمانده یکی از کاربردهای بالینی بسیار مهم 

برای فلوسیتومتری به شمار می آید. برای ارزیابی MRD از پانل های 

مختلفی از آنتی بادی استفاده  می شود که توان تمایز سلول های غیرنرمال 

از سلول های طبیعی است. یکی از سرطان های خونی که فلوسیتومتری 

می تواند نقش بسیار مهمی در بررسی حداقل بیماری باقیمانده در آن 

داشته باشد لوسمی لنفوبلاستیک حاد نوع B است. در آغاز ارزیابی حداقل 

بیماری باقیمانده با پانل های کمتر و ساده تری از آنتی بادی آغاز شد، اما با 

گسترش آنتی بادی ها و رنگ های فلورسنت متصل به آن، امروزه پانل های 

بسیار اختصاصی برای این امر وجود دارد. 

از فلوسیتومتری 8 رنگ  اکنون درکشورهای پیشرفته  هم 
به  توجه  با  اما  شود،  می  استفاده   MRD ارزیابی  منظور  به 
حالت  بهترین  در  ایران،  در  موجود  های  محدودیت 
فلوسیتومتری 4 رنگ برای بررسی حداقل بیماری باقیمانده 
بیماری  حداقل  بررسی  برای  البته  دارد.  قرار  دسترس  در 
باقیمانده می توان از روش های مولکولی نیز استفاده کرد، 
اما فلوسیتومتری می تواند سریع تر و با مداخلات کمتر در 
فلوسیتومتری  اکنون  هم  باشد.  کننده  کمک   MRD ارزیابی 
با  برابر  اختصاصیت  و  حساسیت  با  است  قادر  رنگ   8
روش های مولکولی)1 سلول به ازای هر 103 تا 105 سلول( 
به بررسی حداقل بیماری باقیمانده بپردازد. اما فلوسیتومتری 
4 رنگ حساسیت و اختصاصیت کمتری داشته )1 سلول به 
ازای103تا 104 سلول( ولی کاملا کاربردی بوده و می تواند 
بسیار کمک کننده باشد. بررسی های گذشته نگر نشان دادند 
که وابستگی بسیار نیرومندی میان اندازه ی MRD شناسایی 

شده و نتایج درمان بیماران وجود دارد.

بیماران و روش
بیماران مراجعه کننده برای ارزیابی حداقل بیماری باقیمانده، 
مبتلا به لوسمی لنفوبلاستیک نوعB بوده اند که با توجه به نظر 
پزشک معالج برای ارزیابی پاسخ به درمان و پیگیری های دوره ای 
به این مرکز مراجعه کرده اند. ازسال 94 تا کنون، 82 بیمارمبتلا 
به لوسمی لنفوبلاستیک حاد نوع B در این مرکز مورد ارزیابی 
های دوره ای قرار دارند. بیماران مراجعه کننده از مراکز مختلف 
دارای محدوده سنی بین 1 تا 23 سال بوده و 46 بیمار مذکر 
و 36 بیمار مونث هستند. از بین بیماران مورد بررسی 33بیمار 
 ، Pre B-ALL42 بیمار مبتلا به ،Early pre-B-ALL  مبتلا به 
 Pro B-ALL و 2بیمار نیزمبتلا به Burkitt 5 بیمار مبتلا به بیماری
بودند. در بسیاری از موارد، تشخیص اولیه بیماری آنها نیز در 
این مرکز انجام گرفته است. برای بررسی های فلوسیتومتریک 
در این بیماران از پانل های آنتی بادی اختصاصی و مارکرهای 
 ،CD34 ،CD38  ،CD10 ،CD22 ،CD20 ،CD19 ،HLA-DR

استفاده    Cyto 79a  ،  Cyto CD22 ،CD58 و  CD45 ،tdt

بادی ها از شرکت معتبر Dako خریداری  آنتی  شد. همگی 
از  برخی  نامبرده،  های  بادی  آنتی  بر  علاوه  است.  شده 
نابجا مورد  بیان  ارزیابی  برای  نیز  مارکرهای غیر اختصاصی 
این  اولیه(.  ایمونوفنوتیپ  به  توجه  )با  گرفت  قرار  استفاده 
آنتی بادی ها شامل CD33 ،CD13 ،CD3، CD5 بودند. در این 
 مرکز با توجه به محدودیت های موجود از دو لوله 4 مارکری و 
2 لوله 3 مارکری برای ارزیابی MRD استفاده می شود. دستگاه 
دستگاه  باقیماند  بیماری  حداقل  ارزیابی  برای  استفاده  مورد 
کولتر FC500 است که نرم افزار دستگاه امکان بررسی های 
اختصاصی جمعیت های سلولی را با توجه به مارکرهای بیان 

شده فراهم می کند.

بررسی حداقل بیماری باقیمانده 
در بیماران مبتلا به ALL رده B با استفاده از فلوسیتومتری

 فرزانه جدلی، متخصص پاتولوژی فلوشیپ پاتولوژی اطفال، هیئت علمی دانشگاه شهید بهشتی،

                مسئول فنی گروه پاتوبیولوژی آج
 دکتر اسماعیل شهابی ، phd هماتولوژی ، مسئول بخش فلوسایتومتری گروه پاتوبیولوژی آج

 مهناز آقایی پور، متخصص پاتولوژی فلوشیپ هموپاتوبیولوژی ، هیئت علمی سازمان انتقال خون ایران،
              مسئول فنی گروه پاتوبیولوژی آج

مقاله علمی



        آبان 96
29     شماره 142

بحث
عنوان  تحت  باقیمانده  بیماری  کم  بسیار  های  اندازه 
ندارد،  را  میکروسکوپ  با  شناسایی  قابلیت  که   MRD

امروزه به یک ابزار نیرومند برای پایش بیماران تبدیل شده 
تمایز  امکان  روش  این  از  استفاده  دیگر  از سوی  است. 
سلول های غیرطبیعی از سلول های پیش ساز طبیعی از 
جمله هماتوگون ها را امکان پذیر می کند. بیمارانی که 
حداقل بیماری باقیمانده در آنها با سرعت بیشتری کاهش 
که  بیمارانی  داشت.  خواهند  بهتری  نتایج  کند،  می  پیدا 
یا  +CD10+ ،CD19 و  شمار سلول های قابل شناسایی 
+CD34 را پس از درمان تحکیمی نشان می دهند، نیازمند 
ادامه  به  توجه  با  هستند.  بیشتری  درمانی  های  مراقبت 
بررسی بیماران در این مرکز و ارزیابی های بیشتر، ادامه 
قرار خواهد  بررسی  مورد  بیماران  این  در  بهبودی  روند 
گرفت و تفاوت در کاهش عدد MRD و وضعیت بالینی 
بیماران در طولانی مدت مورد بررسی های بیشتری قرار 

می گیرد. 

نتایج
از 82 بیمار مراجعه کننده پس از درمان تحکیمی دربیشتر 
بیماران حداقل بیماری باقیمانده قابل شناسایی کمتر از 0.1 
ازای هر 103 سلول(. در  به  از 1 سلول  بود. )کمتر  درصد 
در  توجه  قابل  کاهش  ای  دوره  های  بررسی  بیماران  این 
حداقل بیماری باقیمانده را با گذشت زمان نشان داده است 
و در نیمی از بیماران نیز عدد MRD به 0.01 )1 سلول به 
ازای هر 104( کاهش پیدا نموده است. در یک مورد بررسی 
در  که  داد  نشان  را  درصد   0.08 عدد  درمان  از  پس   MRD

نبود. پس  همراه  کاهش  با  عدد  این  ای  دوره  های  بررسی 
افتاد  اتفاق  بیماری  عود  بیمار  این  در  سال  یک  از گذشت 
برخی  در  کند.  می  مشخص  را   MRD به  توجه  اهمیت  که 
از بیماران مراجعه کننده پس از درمان تحکیمی با توجه به 
پسرفت مورفولوژیک بیماری، MRD مثبت گزارش شد که با 
ادامه روند درمان حداقل بیماری باقیمانده در این بیماران با 
کاهش قابل توجه همراه بود. در بقیه بیماران مراجعه کننده 
اما شیب  با کاهش همراه است  باقیمانده  بیماری  نیزحداقل 
این کاهش به اهستگی صورت می گیرد که ادامه بررسی این 

بیماران اجتناب ناپذیر است. 


