
  )52(پی در پی  4/ شماره  16/ دوره  1393 زمستاناه علوم پزشکی گرگان / مجله علمی دانشگ/  80

  86 تا 80 صفحات

 تحقیقی

  
  یشگاهیآزما يها افتهی و NPM1 ، FLT3-(ITD) یژن يها شجه
  رانیا غرب شمال در يدییلویم حاد یلوسم به مبتلا مارانیب در

  4*زاده مقدس دیمج دکتر ،3یمانیا دایو دکتر ،2پور موثق اکبر یعل دکتر ،2ینجات بابک دکتر ،2شمس میکر دکتر ،1صناعت زهره دکتر
  ز.یتبر یپزشک علوم دانشگاه ،يانکولوژ و يهماتولوژ قاتیتحق مرکز ،يانکولوژ يتولوژهما گروه ،اریدانش - 1

  ز.یتبر یپزشک علوم دانشگاه کودکان، يها يماریب یتخصص اریدست -3ز. یتبر یپزشک علوم دانشگاه ،يانکولوژ و يهماتولوژ قاتیمرکزتحق ،يانکولوژ يهماتولوژ گروه ،اریاستاد - 2
  ز.یتبر یپزشک علوم دانشگاه، بیمارستان امام رضا (ع) داخلی، هاي متخصص بیماري - 4

   ________________________________ _____________________________    
  چکیده
 ـیرطبیغ يهـا  سلول تجمع با که است خونساز بافت میبدخ يماریب کی يدییلویم حاد یلوسم : هدف و زمینه  نـام  بـه  افتـه یزنیتما و یع

 جهـش ن یـی ن مطالعه به منظور تعیا شود. یم مشخص یخون یعیطب يها سلول دیتول اختلال و استخوان مغز در يدیلوئیم کیبلاست يها سلول
  انجام شد. در بیماران مبتلا به لوسمی حاد میلوییدي در شمال غرب ایران یشگاهیآزما يها افتهیو  NPM1 و FLT3 یژن

 ـلویم حـاد  یلوسـم  به مبتلا يت آذریبا قوم زن) 16مرد و  24( ماریب 40 يرو یلیتحل - یفیتوص ن مطالعهیا : بررسی روش تـازه   يدیی
 ـم استخوان، مغز نمونه در يتومتریفلوس يها افتهی وبیمار  25در  PCR روش به FLT3-ITDو  NPM1 یکیژنت جهش انجام شد.ص یتشخ  زانی
  گرفت. قرار یبررس مورد استاندارد درمانی شیمی شروع از قبل مارانیبنفر از  LDH 40 سطح و توزیلکوس
 ـ جهش مجموع در مشاهده شد. NPM1 یجهش ژن درصد) 36( نفر 9 و در FLT3-ITD یژن جهش درصد) 60( نفر 15 در : ها هیافت  یژن

NPM1+، FLT3- توز،یلکوس زانیم نظر از شد. دهید مارانیب از درصد) 16( نفر 4 در تنها LDH لوسمی حاد میلوییـدي  مختلف يها کلاس و 
  .نداشت وجود یژن جهش يها تیوضع ریسا با مارانیب و -NPM1+ ، FLT3 با مارانیب گروه دو نیب يدار یمعن يآمار تفاوت

  .بود NPM1تقریباً سه برابر جهش ژن  FLT3-ITDش ژن جه لوسمی حاد میلوییدي ماران مبتلا بهیدر ب : گیري نتیجه
  لکوسیتوز ، FLT3-ITD ژن ، NPM1 ي ، ژندییلویم حادی لوسم : ها واژه کلید

   ________________________________ _____________________________    
  m_moghadaszadeh@hotmail.com الکترونیکی پست ، زاده مقدس دیمج کترد : مسؤول نویسنده *

  0411-3373966 نمابر و تلفن ،یداخل گروه دفتر (ع)، رضا امام بیمارستان دانشگاه، خیابان تبریز، : ینشان
  27/2/93 : مقاله پذیرش ، 14/2/93 : نهایی اصلاح ، 8/4/92 : مقاله وصول

  
  

  
  مقدمه

 (Acute Myeloid Leukemia: AML) يدیی ـلویم حـاد  یلوسـم 
 خونسـاز  بافـت  )یدودمـان  (تـک  مونوکلونـال  و میبـدخ  يماریب کی

 يهـا  سلول نام هب افتهین زیتما و یعیرطبیغ يها سلول تجمع با که است
 یخـون  یع ـیطب يهـا  سلول دیتول اختلال و استخوان مغز در کیبلاست

 مـورد  هـزار  ازدهی ـ حـدود  ساله هر بروز نظر از ).1( شود یم مشخص
 حـدود  بـه  منجـر  و شود یم ییشناسا کایآمر متحده الاتیا در دیجد

 آمـار  رانی ـا کشور در ).1گردد ( یم سال در مرگ مورد هزار هشت
 نی ـا ری ـم و مـرگ  سـت. ین دست در يماریب نیا بروز مورد در یقیدق
 سـن  شیافـزا  با که است نفر هزار صد هر در مورد مین حدود يماریب
 در AML مـوارد  شـتر یب ابد.ی یم شیافزا زین يماریب ریم و مرگ ماریب

 جـاد یا بـه  منجـر  کـه  یط ـیمح عوامـل  دربـاره  ).1( دهد یم رخ نیبالغ
AML شـامل  کـه  دارنـد  يا شده اثبات نقش مورد سه فقط ؛شوند یم 

 و بنـزن  بـا  مـدت  یطـولان  مواجهـه  ون،یاسیراد يبالا ریمقاد با تماس
  ).2است ( یدرمان یمیش يداروها با مواجهه
 خونسـاز  رده هی ـاول يهـا  سـلول  در ها جهش از يا دسته تینها در

 اکثـر  در و یکروموزوم يها ییجابجا و شده ذکر عوامل از یناش که
 میبـدخ  يهـا  سـلول  جـاد یا بـه  منجـر  هسـتند؛  نـامعلوم  علـل  بـه  موارد

 AML یدرمان یمیش از بعد یآگه شیپ در ییها تفاوت ).2( شوند یم
 و کیـــرفولوژمو اخـــتلالات و ســـن يمبنـــا بـــر کـــه دارد وجـــود

 کشـف  يدیجد یمولکول عوامل ریاخ دهه دو در است. کیتوژنتیس
 يهـا  درمـان  جـاد یا و يمـار یب يولـوژ یب بهتر درك باعث که اند شده
 یع ـیطب پی ـوتایکار با AMLبیماران مبتلا به  دربه خصوص  يدیجد

  ).3اند ( درصد موارد) شده 40(
  NPM1و  FLT3 (Fms-like tyrosine kinase 3)ر د یژن جهش

(nucleophosmin 1) نییتع و درمان در که هستند يدیجد عوامل از 
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عوامـل   حاضـر  حـال  در ).4( انـد  شـده  مشـخص  مـاران یب یآگه شیپ
 AMLبیماران مبتلا بـه   یبررس در یاساس نقش یمولکول یآگه شیپ

 بـا  مـاران یب در کی ـآلوژن ونـد یپ يبرا مارانیب انتخاب شامل که دارند
 یآگه ـ شیپ ـ عامل نیتر مهم کیتوژنتیس ت.اس نامطلوب کیتوژنتیس
 و متوسـط  ،کـم  خطر با مارانیب به که است AMLبیماران مبتلا به  در
 در ها جهش نیتر عیشا از NPM1 يها جهش ).5(د شو یم میتقس بالا
 و دارنـد  وجـود  CN-AML در شتریب که است AMLماران مبتلا به یب
 تظـاهر  فقـدان  و ثمون جنس و یتیمنوس يمورفولوژ با معمول طور هب

CD34 ــتند. همـــراه ــا جهـــش هسـ ــدان در NPM1 يهـ   جهـــش فقـ
FLT3-ITD بـا  افـراد  در نیهمچن و هستند مطلوب یآگه شیپ عامل 

 یآگهــ شیپــعوامــل  از یعــیطب پیــوتایکار و ســال 70ش از یبــ ســن
و  FLT3جهـش ژنـی   این مطالعه به منظور تعیین  ).6( هستند مطلوب
NPM1 ر بیمـاران مبـتلا بـه لوسـمی حـاد      هاي آزمایشگاهی د و یافته

  .انجام شد یجان شرقیمیلوییدي در استان آذربا
  بررسی روش

 زن) 16مـرد و   24بیمـار (  40روي  یلیتحل - ین مطالعه توصیفیا
 بـه  مراجعـه کننـده  مبتلا بـه لوسـمی حـاد میلوییـدي      يت آذریبا قوم

  يهـا  سـال  یط ـ درمانی شهید قاضی طباطبایی تبریز - مرکز آموزشی
  ص داده شده بود.یافراد تازه تشخ يماریب انجام شد. 92-1389
علــوم دانشـگاه   یتـه اخــلاق پزشـک  یکم مــورد تاییـد ن مطالعـه  ی ـا

هانـه  آگا ینامـه کتب ـ  تیمـاران رضـا  یاز ب پزشکی تبریز قـرار گرفـت.  
  شرکت در مطالعه اخذ شد.

 در کـه  یمـاران یبد. یگردسن، جنس و علت مراجعه بیماران ثبت 
 يزی ـآم رنـگ  ،درصـد 20از شـتر یب بلاسـت  استخوان زمغ آسپیراسیون

ش از ی(ب ـ مثبت يدییلویم يمارکرها يتومتریفلوس در و مثبت سودان
 لـذا  ).7( شـدند  شـناخته  AML مبتلا به عنوان داشتند؛ به درصد) 200

بودنـد؛   یع ـیطب پیوتایکار يدارا و نداشتند یاخلاق منعکه  یمارانیب
 نمودند فوت یصیتشخ مراحل در که یمارانیبدر مطالعه وارد شدند. 
  از مطالعه خارج شدند.

ــواع  درلوســمی حــاد میلوئیــدي  ، M0  ،M1  ،M2  ،M3  ،M4ان
M5 ،M6  وM7 6( ه استبندي شد طبقه.(  

 مغـز  آسپیراسـیون  نمونـه  مـاران یاز ب یدرمـان  یمیش ـ شـروع  از قبل
 در نمونـه  .شـد  گرفته استخوان مغز ای یطیمح خون نمونهو  استخوان

 ،نیهپـار  انعقـاد  ضـد  واحـد  100 يحـاو  يتـر یل یلیم 15 فالکون لوله
 تا 5 نیب متوسط طور هب استخوان مغز يها نمونه حجم شد. يآور جمع

 گـراد  یسانت درجه 10 از کمتر يدما در ها نمونه نیا .بود تریل یلیم 10
 و يجداسـاز شـد.   یبررس ـ یجهـش ژن ـ  و شد فرستاده شگاهیآزما به

 زولی ـترا محلـول  از اسـتفاده  بـا  خـون  MNCs از RNA يساز خالص
 يبــرا مصــرف آمــاده معــرف کیــ زولیــترا معــرف د.یــگرد انجــام

 کی ـ معـرف  اسـت.  هـا  بافـت  و هـا  سـلول  از total RNA يجداسـاز 

 باعـث  کـه  است اناتیوسیزوتیا نیدیگوان و فنل از يفاز تک محلول
 اسـت  صـورت  نی ـا به کار اساس شود. یم یسلول يها RNase مهار
ــه ــول ک ــترا محل ــب زولی ــک موج ــپلکس لیتش ــا کم ــا RNA يه  ب

 کیلیدروفی ـه اتصـال  از یول ـ ؛شود یم آب و نیدیگوان يها مولکول
RNA با DNA کند. یم يریجلوگ ها نیپروتئ و DNA از ها نیپروتئ و 

 یآب ـ فـاز  در RNA يها مولکول که یحال درشوند؛  یم جدا یآب فاز
 .مانند یم یباق

 جـذب  زانی ـم و )OD( ينـور  هتیدانس نییتع روش با RNA مقدار
 بـه  شـده  اسـتخراج  RNA شـد.  يری ـگ انـدازه  nm 260 موج طول در

 DEPC water با دستگاه کردن میتنظ از پس و شد قیرق 50/1 نسبت
 OD RNA یسـت یبا شد. خوانده نمونه )OD260( ينور جذب مقدار

 يهـا  نسـبت  باشـد.  8/1 از شـتر یب OD 260/280ت نسب باخالص شده 
 کی ـآرومات بـات یترک و نیپـروتئ  با یآلودگ دهنده نشان 8/1 از کمتر
 است.
و  RNAتـر از  یکرولیک می ـتوسـط   شـده  استخراج RNA تیفیک
 28S و 18S يهـا  بانـد  و گرفـت  قـرار  یبررس ـ مورد الکتروفورز ژل

 د.یگرد مشاهده
 Real-Time PCR در هدف یتوال محصولات زانیم يریگ اندازه

 مطالعـه  نی ـا در اسـتفاده  مورد مریاپرمرپروب انجام شد. یپرا روش با
  بود. ریز صورتبه  کیژنوم DNA از نانوگرم 100 يحاو

Forwared: GCA ATTTAG GTA TGA AAG CCA GC 
Reverse: CTT TCA GCA TTT TGA CGG CAA CC 

 و گی ـپیوتایکار (انجـام  هـدف  یتوال محصول زانیم يریگ اندازه
ــود ــ وج ــدم ای ــود ع ــش وج ــه FLT3و  NPM1ن ژ جه روش  دو ب
 شد. انجام یمطلق و نسب يریگ اندازه

 کی ـ در موجـود  هدف یتوال تعداد ،مطلق يریگ اندازهدر روش 
 نمونــه بـه  ازمنــدین روش نی ـا انجــام يبـرا  .شــود یم ـ مشــخص نمونـه 

 باشد مشخص آن در نظر مورد یتوال قیدق زانیم که میبود استاندارد
 باشد. موردنظر ژن دیپلاسم تواند یم که

ــدادر روش  ــگ زهان ــم، ینســب يری ــب زانی  FLT3و  NPM1ن ژ انی
 نیا به شد. دهیسنج دار خانه يها ژن سلول يساختار يها ژن به نسبت
 بـه  نسبت را نظر مورد ژن انیب توان یم ای و ندیگو یم هم ∆Ct روش

Gene House Keeping کنتـرل  گروه به نسبت شده درمان گروه در 
 روابط براساس و ندیگو یم ∆∆Ct روشآن  به که کرد يریگ اندازه

  .گردد یم محاسبه موردنظر ژن انیب زانیم ریز
 - مرکــز آموزشــیفلوســیتومتري بــه آزمایشــگاه  يهــا بــرا نمونــه

مارکرهـاي فلوسـیتومتري    .ارسال شـد درمانی شهید قاضی طباطبایی 
،  CD13  ،CD14 ،CD15  ،CD33  ،CD45شـــامل مـــورد بررســـی 

CD10  ،CD34  ،HLADR  ،MPO ،CD41 و glycophorin  .بودند
 هـاي فلوسـیتومتري و   یافتـه  کاریوتایـپ و  و پلوییدي هسته در نهایت

  .شدزیرگروه این بیماران بررسی  و LDHسطح  و لکوسیتوز میزان
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انه ثبت شد. یدر را SPSS-16 يها با استفاده از نرم افزار آمار داده
یفی از و متغیرهاي ک Student T-testراي مقایسه متغیرهاي کمی از ب

Qui-square  آزمـون دقیـق فیشـر اسـتفاده شـد      از و در صورت نیـاز .
. شـد  انی ـب درصد و فراوانی ،اریمع انحرافو  نیانگیم صورت هب جینتا

در نظـر گرفتـه    05/0هـا کمتـر از    همه آزمـون  يبرا يدار یسطح معن
  شد.

  ها یافته
 سـنی  محدوده در که بود سال 3/38±5/14 مارانیب سنی میانگین

 5/22( نفر 9 و متاهل درصد) 5/77( نفر 31 داشتند. قرار سال 74-20
 احساس ضعف و خسـتگی شامل  يماریب تظاهر بودند. مجرد درصد)

، درصــد)  30( نفــر 12در  يزیخــونر ،درصــد)  5/52( نفــر 21 رد
، تـب،  درصد) 5( نفر 2هر کدام در  اپیستاکسیو  آسان یکبودشدگ

  بود. درصد) 5/2( ک نفریسردرد و تشنج هر کدام در 
 نفـر  M0، 9 درصـد)  5/7(نفـر   3در  لوسمی حـاد میلوییـدي  نوع 

 درصــد) 20( نفــر M2، 8 درصــد) 25( نفــر M1، 10 درصــد) 5/22(
M3، 5 5/12( نفر  (درصـد M4، 4  نفـر )درصـد)  10M5 ک نفـر ی ـ و 

  نداشت. وجود M6ز نوع ا يمورد بود. M7 درصد) 5/2(
ــه پاســخ  مــارانیب از درصــد) 35( نفــر 14 در اســتاندارد درمــان ب

 بـه  کامـل  پاسـخ  درصـد)  65( نفـر  26 در کـه  یحال در دست آمد. به
  حاصل نشد. درمان
جهش ژنـی  منظور تعیین  به PCRانجام ت، یل وجود محدودیدل به

FLT3  وNPM1  ــار انجــام گردیب 25 يفقــط رو ــم ــر 15د. ی  60( نف
 ینف ـم FLT3-ITD درصـد)  40( نفر 10 و مثبت FLT3-ITD درصد)

 64( نفـر  16 در و مثبت درصد) 36( نفر 9 در NPM1 جهش ند.داشت
  ک).ی(جدول  بود یمنف درصد)

  
و  FLT3-ITD یت جهش ژنیوضع یبیف حالت ترکی: توص 1جدول 

NPM1 مراجعه کننده به  يدییلویحاد م یماران مبتلا به لوسمیدر ب
  زدرمانی شهید قاضی طباطبایی تبری -مرکز آموزشی 
  1389-92 يها سال یط

  
  FLT3-ITDجهش 

  تعداد (درصد)
  یمنف  مثبت

  NPM1جهش 
  تعداد (درصد)

  )16( 4  )20( 5  مثبت
  )24( 6  )40( 10  یمنف

  
 یبررس ـ مورد يها گروه حسب بر مارانیب یشگاهیآزما يرهایمتغ

 در CD61 ،شــده انجــام يتومتریفلوســدر  مــده اســت.آ 2 جــدول در
 مـاران یبهمه  در CD45 و CD38 یافت نشد؛ ولی مارانیب از کی چیه
  ).3(جدول  دیگرد انیب

TDT از ری ـغ یژن ـ جهـش  تیوضـع  بـا  ماریب 6 در تنها NPM1+، 
FLT3- انیب داشت. وجود HLADR جهـش  تیوضـع  با ماریب 14 در 

 ،+NPM1 یژن ـ جهش با ماریب 3 در و -NPM1+، FLT3 از ریغ یژن

FLT3- دار نبود. یمعن يکه از نظر آمار شد دهید  
 تیوضـع  بـا  مـار یک بی ـ در تنهـا  (GLYCO) نیرکوفویگل مارکر

 مـارکر  نیهمچن ـ د.ی ـگرد انی ـب -NPM1+، FLT3 از ریغ یژن جهش
Cympo ــاریب 10 در ــا م ــع ب ــش تیوض ــ جه ــغ یژن  ،+NPM1 از ری
FLT3- داشت. وجود  
  بحث

 جهـش  يدارا مـاران یدرصـد از ب  60ن مطالعه، یج ایبا توجه به نتا
 در بودنـد.  NPM1 یژن ـ جهش يدارادرصد  36 و FLT3-ITD یژن

 درصـد  16 در تنها یمنف FLT3-ITD با +NPM1یژن جهش مجموع
  شد. دهید مارانیب از

 نینوکلئوفسم ژن جهش یمشابه مطالعه در همکاران و راد یمانیا
(NPM1) شد يریگ جهینت کردند و یبررس حاد دییلویم یلوسم در را 

 از AML در (MRD) مانـده یباق يماریب حداقل بتوان است ممکنکه 
 کـرد  يری ـگیپ نانیاطم قابل یمولکول يمارکرها کمبود صیتشخ راه

ــا از یکــی ).8(   در تنهــا امــا ؛اســت FLT3-ITD یبررســ اهــداف نی
 يهـا  جهـش  کـه  آنجـا  از شـود.  یم ـ دهید AML موارد از درصد 30

NPM1 از تر ثابت يماریب دوره یط FLT3-ITD  از تـوان  یم ـ اسـت؛ 
 جینتـا  نمود. استفاده MRD نییتع يبرا دیجد ابزار کی عنوان به آنها

 يشتریب مطالعات به اما هستند؛ توجه قابل Real time PCR از حاصل
  ).7از دارد (ین

  در NPM1 ژن يهــــا جهــــش نهمکــــارا و Chen مطالعــــه در
 یع ـیطب پی ـوتایکار يدارا AMLبیماران مبـتلا بـه    از درصد 60-50
 بـه  )ITD نـوع  از شـتر ی(ب FLT3 ژن يهـا  جهـش  نیهمچن ـ شد. افتی

 چیه ـ و شد دهید NPM1 جهش يدارا AML موارد در ییبالا مقدار
 MLL و P53، N-RAS يهـا  ژن بـا  NPM1 ژن جهـش  نیب ـ یهمراه

 مطالعـه  در )،9و همکاران ( Chen مطالعه برخلاف ).9( نشد گزارش
 جهـش  ،NPM1 یژن ـ جهـش  يدارا مـاران یب از درصـد  3/33 تنها ما
 همکـاران  و Braoudaki العـه در مط داشـتند.  زی ـن را FLT3-ITD یژن

 AML به مبتلا کودکاندرصد از  10 در NPM1 یژن جهش یفراوان
ــرا همکــاران و Zhu مطالعــه در ).10مشــاهده شــد ( ــد طبقــه يب  يبن

 تمـام  در FLT3-ITD و NPM1 جهـش  یبررس ـ ،یدرمان و یمولکول
 و یمنف CD34و بالا تیلکوس با AMLص مبتلا به یتازه تشخ مارانیب

از  درصـد  15 در NPM1ش ژن جه ـ شـد.  انجـام  یع ـیطب پیوتایکار
بـالا و   مـاران یب نی ـا تیلکوس ـ متوسـط  زانی ـم وجود داشـت.  بیماران

 گـروه  ری ـز مـاران یب از درصـد  2/31 در .بـود  27000 متوسـط  طور هب
 8/5 مـاران یب ریسـا  در کـه  یصورت درن شد. ییتع AML-M5 يماریب

 هـا  تیوس ـلک متوسـط  زانی ـم و نـد بود AML-M5 گـروه  ری ـز درصد
 کـه  AMLبیمـاران مبـتلا بـه     در عـود  بـدون  یآگه شیپ .بود تر نییپا

 ریسا با سهیمقا در ؛دارند FLT3-ITD جهش بدون را NPM1 جهش
  .)11(گزارش شده است  هترب AMLبیماران مبتلا به 
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 تفــاوت مــا مطالعــه در )،11(و همکــاران  Zhu مطالعــه بــرخلاف
بیمـاران مبـتلا بـه     نیب ـ يمـار یب گـروه  ری ـز نظـر  از يدار یمعن يآمار

AML جهش کهNPM1 جهش بدون را FLT3-ITD ریسـا  و شتنددا 
 بـودن  کـم  بـا  بتـوان  را هسـأل م نی ـا لیدل دیشا .نداشت وجود مارانیب

 همکـاران  و Zhu مطالعـه  مشـابه  کـرد.  هیتوج ما مطالعه مارانیب تعداد
 شجه ـ کـه  یمارانیب گروه در تیلکوس زانیم زین ما مطالعه در )،11(

NPM1 جهش بدون را FLT3-ITD و عـدد  32800±3550 ؛ندشـت دا 
 نظـر  از شیافـزا  نی ـا یول ـ ؛بـود  عدد 17200±4281 مارانیب ریسا در

 در ییهـا  تیمحدود وجود لیدل هب ما مطالعه در د.نبو دار یمعن يآمار
 يهـا  جهش با آن ارتباط و مارانیب یآگه شیپ یبررس امکان مطالعه،

انجـام شـده    همکاران و Dunna مطالعه در .نبود مقدور شده ادی یژن
 در FLT3-ITD جهــش ،ســال 45 یســن نیانگیــم بــا مــاریب 128 يرو

ــارانیباز  درصــد 1/17 در NPM1 جهــش و درصــد3/20 ــود م  وج
 بلاسـت  و الاب ـ LDH و تیلکوس با مارانیب در جهش دو هر شت ودا
 يکمتـر  DFS و CR مـاران یو ب بـود  تـر  عیشـا  یطیمح خون در شتریب

 )،12(و همکاران  Dunna مطالعه مشابه زین ما مطالعه در ).12(تند داش
جهـش   و NPM1 مثبـت  یژن ـ جهـش  گـروه  مارانیب در LDH زانیم
 يافته از نظر آمـار ین یو ا بود مارانیب ریسا از شتریب FLT3 یمنف یژن
  دار نبود. یمعن

 NPM1 ژن يهـا  جهـش  بـا  مارانیب همکاران و Faliniدر مطالعه 
 ریسـا  بـه  نسبت يشتریب استخوان مغز يها بلاست و دیسف يها گلبول

 و Falini مطالعــه بــرخلاف مــا مطالعــه در ).13(شــتند دا مــارانیب
 مثبـت  یژن ـ جهـش  با مارانیب گروه در بلاست تعداد )،13( همکاران
NPM1 یمنف ـ یجهش ژن و FLT3، 6±18  مـاران یب ریسـا  در و عـدد 

درمانی  -مراجعه کننده به مرکز آموزشی  يدییلویحاد م یماران مبتلا به لوسمیب یشگاهیآزما يرهایمتغسه ی: مقا 2جدول 
  1389- 92 يها سال یطز ضی طباطبایی تبریشهید قا

  
 -FLT3و  +NPM1ار ین و انحراف معیانگیم

  نفر) 4(
  ر حالات ممکنیار ساین و انحراف معیانگیم

 p-value  نفر) 21(
  یعیمحدوده طب جهینت یعیمحدوده طب 

WBC  3550±32800  86000-1220  4281±17200  200000-430  52/0 
RBC  05/1±03/3  47/4-96/1  69/0±97/2  50/4-98/1  87/0 
Hb  3±7/9  8/13-4/6  7/1±9/8  7/11-2/5  47/0 

MCV  2±9/92  96-9/91  2/7±95  113 -78  58/0 
PLT  7095±74200  175000-18000  1928±104000  882000-3600  76/0 
Neut  459±1692  5020 -410  390±1188  18000-80  61/0 

Lymph  459±940  1540 -420  168±262  1450 -290  37/0 
Blast  6±18  24-11  2±35  62-4  07/0 
PT  7/1±7/14  2/17-13  2/1±9/17  70-13  60/0 

PTT  1/8±2/32  41-22  3/3±2/45  185 -25  46/0 
LDH  332±657  1028 -247  303±567  1058 -129  59/0 

  
  

درمانی  -موزشی مراجعه کننده به مرکز آ يدییلویحاد م یماران مبتلا به لوسمیب يتومتریفلوس يها افتهیسه یمقا:  3جدول 
  1389- 92 يها سال یطز شهید قاضی طباطبایی تبری

  نفر) FLT3- )4و  +CD NPM1نوع 
  تعداد

  نفر) 21ر حالات ممکن (یسا
 p-value  تعداد

CD2 2  5 54/0 
CD3 1  3 52/0 
CD7 1  6 69/0 

CD19 -  4 47/0 
CD20 1  1 30/0 
CD22 2  3 16/0 
CD13 3  19 42/0 
CD14 1  3 52/0 
CD15 1  9 46/0 
CD33 2  20 05/0 
CD34 2  8 53/0 
CD38 4  21 - 
CD41 -  1 - 
CD61 -  - - 

CD117 2  16 30/0 
CD11b 2  14 45/0 
CD45 4  21 - 
CD10 -  2 - 
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 ونیرژنراس ـ مختلف راحلم با توان یم ن تفاوت رای. ابود عدد 2±35
  کرد. هیتوج استخوان مغز يها سلول
ــه  در ــاران  Luoمطالع ــهو همک ــاوت ب ــا تف ــ جینت  و يتومتریفلوس

 مختلـف  یژن ـ يها جهش با مارانیب در ها CD از یبرخ انیب اختلاف
 نیب ـ يدار یمعن ـ يآمـار  تفـاوت  ما مطالعه در ).14( است شده اشاره

 ریسـا  و یمنف FLT3 و مثبت NPM1 جهش با مارانیب در ها CD انیب
 نی ـا که بود CD33 انیب به مربوط تفاوت تنها نداشت. وجود مارانیب

 انی ـب مـا،  مطالعـه  در نیهمچن ـ .بود دار یمعن يآمار لحاظ از اختلاف
HLADR ــا مــاریب 14 در ــ جهــش تیوضــع ب ــغ یژن  ،+NPM1 از ری

FLT3- یژن جهش با ماریب 3 در و NPM1+، FLT3- ن یو ا شد دهید
 نیکوفــور یگل مــارکر  .نبــود  دار یمعنـ ـ يآمــار  لحــاظ  ازوت تفــا 

(GLYCO) ــات ــ در نه ــاریب کی ــا م ــ جهــش تیوضــع ب ــغ یژن  از ری
NPM1+، FLT3- ــب   در ،Cympo مــارکر نیهمچنــ بــود. شــده انی

 وجـود  -NPM1+، FLT3 از ری ـغ یژن ـ جهـش  تیوضـع  بـا مار یب 10
 در NPM1 یژنــ جهــش همکــاران و Beckerدر مطالعــه  داشــت.

 سـال،  70ش از یب ـ یبا سن ینمارایب خصوص به AML به مبتلا مارانیب
 عوامـل  و شـرفته یپ يها درمان به جواب و داشت یمطلوب یآگه شیپ

targeting گـزارش شـد    بهتر مارانیب ریسا با سهیمقا در آنها مورد در
 ؛داشـت  وجـود  کـه  ییهـا  تیمحـدود  لیدل به حاضر مطالعه در ).15(
  ه است.نگرفت قرار یبررس مورد مارانیب یآگه شیپ

 جهـش  با AML دچار مارانیب )16( همکاران و Falini مطالعه در
NPM1 جهش فاقد و FLT3-ITD 16(شتند دا یخوب یآگه شیپ.(   

 جهـش  فاقـد  و NPM1 جهـش  بـا  مارانیبپاسخ مناسب به درمان 
FLT3-ITD  يریکــارگ هبــ اســت ممکـن  امــا ســت؛یهنـوز مشــخص ن 

 باشـد.  داشـته  دخالـت  آن ملکردع در NPM يا هسته ای یتوپلاسمیس

NPM توســط شــده القــاء آپوپتــوز از را یخــون يهــا ســلول P53 در 
 NPM شـود؛  یحـدس زده م ـ  کنـد.  یم ـ حفاطت یسلول تنش طیشرا

 در شـتر یب را هـا  سـلول  وداده  دست از را حفاظت ییتوانا افتهی جهش
 قـرار  یدرمـان  یمیش ـ توسـط  شـده  القـاء  کیژنوتوکس ـ تـنش  معرض

  ).13( دهد یم
 يسـاز  فراهمتوان به عدم امکان  می ن مطالعهیاهاي  از محدودیت

علل تکنیکـی یـا نمونـه کـم، لختـه       هب PCRحجم نمونه مناسب براي 
  شدن سریع نمونه و عدم ارسال به موقع نمونه اشاره کرد.

 AMLدر مــواردي از  FLT3و  NPM1هــاي ژن  حضــور جهــش
از را تر درك مـا  دهـد. مطالعـات بیش ـ   لزوم مطالعه جامع را نشـان مـی  

افـزایش داده و محققـان را بـه سـوي شـناخت       AMLشناسـی   زیست
اهداف مولکولی و طراحی داروهاي درمانی جدید سوق خواهد داد. 

هاي متفاوت  ممکن است گروه NPM1همچنین شناسایی جهش ژن 
  بندي کند. آگهی تقسیم از لحاظ پیشرا 

  گیري نتیجه
درصد)  NPM1 )60هاي ژن  جهشن مطالعه نشان داد که یج اینتا

مــاران مبــتلا بــه لوســمی حــاد میلوییــدي یدر بدرصــد)  FLT3 )36و 
  د.یمشاهده گرد
 قدردانی و تشکر

) 2/2-91/5(شـماره   یدکتر بابک نجات نامه انیپا حاصل مقاله نیا
اونکولوژي  - هاي هماتولوژي بیماري اخذ درجه فوق تخصص يبرا

 از مقالـه  سـندگان ینو ز بـود. یبرت یاز دانشگاه علوم پزشک بزرگسالان
؛ تشـکر  بودنـد  میهن مطالعـه س ـ ی ـا انجام در ينحو به که يافراد همه

 ند.ینما یم
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Abstract 
Background and Objective: The acute myeloid leukemia (AML) is a malignant disease with an 
accumulation of the abnormal and undifferentiated blastic myeloid cell in the bone marrow, leading to 
abnormal hematopoiesis. This study was done to determine the NPM1 and FLT3-(ITD) mutations and 
laboratory findings in patients with acute myeloid leukemia. 

Methods: This descriptive-analytic study was carried out on 40 (24 males, 16 females) patients with 
newly acute myeloid leukemia in Northwest of Iran. The mutation of NPM1 and FLT3-ITD were 
evaluated using PCR method in 25 patients. In all patients, the flowcytometry findings in the bone 
marrow, leucocytosis and the LDH levels were evaluated prior to the chemotherapy. 

Results: The mutation of FLT3-ITD and NPM1 genes was detected in 15 (60%) and 9 (36%) of patients, 
respectively. FLT3-NPM1+ mutation was seen in 4 (16%) patients. Leukocytosis, LDH level and AML in 
different classes did no show any significant difference between FLT3-NPM1+ and other gene mutations. 

Conclusion: The mutation of FLT3-ITD gene was nearly twice than NPM1 in acute myeloid leukemia. 
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