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 (93-55) 78بهار  1شماره  5دوره 

 
 در بيماران گيري آن  و روش اندازه ميزان مقاومت چند دارويي

 مبتلا به لوسمي ميلوبلاستيك و لنفوبلاستيك حاد 
 ، 5، دكتر مهرانگيز توتونچي9، آسيه عشوري2، دكتر مژگان اعلمي صميمي1مقدم دكتر كامران علي
 ، 2، دكتر سيد اسداله موسوي2ي، دكتر مسعود ايروان6، دكتر فاطمه نادعلي5لنگرودي دكتر محمد فرهادي

 8زاده ، دكتر اردشير قوام8، دكتر محمد جهاني2دكتر علي خدابنده
 هچكيد

 سابقه و هدف 
هاي بدخيم خوني استت و   هاي بدخيم خصوصاًَ بيماري مقاومت دارويي علت عمده شكست درماني در بيماري

مشكل عمتده بتروز ايتن دن در    . باشد مي( p گليكوپروتئين) pgpترين نوع مقاومت دارويي به علت بروز  شايع
هتاي   عدم وجود يك روش استاندارد براي كشف و بررستي كميتت بتروز دن در نمونته     ،هاي خوني بدخيمي

هتد  از اناتام طترا را تر، تعيتين ميتزان مقاومتت  نتد         . توموري و عدم تطابق با كلينيك بيمار استت 
بيني پاسخ به درمان و پيامد  ستفاده از آن به منظور پيشدر شروع درمان و ا pgpبر اساس بيان ( MDR)دارويي

 . باشد ميعود يا فوت 
 ها مواد وروش

وارد  1975تتا ارديههشتت    1971خترداد  در فاصتله  بيمار  175تعداد . مطالعه اناام شده از نوع كاربردي بود
سيتودنيك اناام گرفته و  ، ايمونوفنوتيپ ومورفولوديبراي هر يك از بيماران تشخيص بر اساس . مطالعه شدند

ابتتدا ختون محيطتي و     pgpبراي بررسي ميتزان   .بر اساس فلوسيتومتري مورد بررسي قرار گرفت،  pgpبروز 
آوري شده و به آزمايشگاه منتقل و طي مرارلي جهت  جمع EDTAهاي مغز استخوان بر روي  د انعقاد  نمونه
درماني استاندارد قرار گرفتند و  دستور عملبيماري تحت  سپس همه بيماران با توجه به نوع. آماده شد بررسي

هاي باليني بر رسب مقاومت اوليه و نيز ميزان بقتا،   گيري بيماران، يافته پس از پي. پاسخ به درمان مشخص شد
جهتت تحليتل نتتايز از    . هاي آزمايشگاهي مقايسته شتدند   عود و بههودي كامل محاسهه شده و سپس با يافته

 .  استفاده شد( Chi-square)دو و كاي (kaplan-meier)ويتني،كروسكال ت واليس، كاپلان ت ماير  ت هاي من آزمون
 ها يافته
،  ALLبيمتار   58و  AMLبيمتار   127 ،(سال 86تا  11با دامنه تغييرات )سال  5/27بيمار با ميانه سني  175از 
هاي سفيد رابطته   و نيز تعداد سلول( AMLو  ALL)با سن، جنس، نوع بيماري pgp. زن بودند% 97مرد و % 62
داري  نيز رابطته معنتي   AMLهاي مختلف بيماري  در زير گروه pgpن نداد، هم  نين ميزان بيان اداري نش معني
در ايتن  ( DFS)و ميزان بقاي عاري از بيماري%( 7/5خطاي معيار )%69دو ساله ( OS)ميزان بقاي كلي. نداشت
و  ALLدر بيمتاران   pgpبتا    DFSت آمد، هم  نين نتتايز نشتان داد كته    به دس %(5خطاي معيار )%52مدت 

AML-none M3 داري دارد رابطه معني. 
 نتيجه گيری 

بينتي شتانس عتود محستو       براي پيش آگهي دهنده پيشارتمالاًَ يك فاكتور  ،در سطح سلول pgpميزان بروز 
 . گيري درماني نقش داشته باشد تواند در تصميم شود و مي مي
 ، لوسمي ميلوبلاستيك راد، لوسمي لنفوبلاستيك راد Pمقاومت  ند دارويي، گليكوپروتئين  :ات كليديكلم

 68/ 21/4 :تاريخ دريافت 
 12/22/68 :تاريخ پذيرش 

 
  24224: ريعتي ـ صندوق پستيبيمارستان ش مغز استخوان ـ دانشيار مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند و انكولوژي هماتولوژيفوق تخصص : ـ مؤلف مسؤول2
 بيمارستان شريعتيمغز استخوان نكولوژي و پيوند ا ،ـ استاديار مركز تحقيقات خون و انكولوژي هماتولوژيـ فوق تخصص 1
 بيمارستان شريعتيمغز استخوان انكولوژي و پيوند  ،مركز تحقيقات خون - ـ كارشناس ارشد آمار حياتي3
 بيمارستان شريعتيمغز استخوان انكولوژي و پيوند  ،خون ـ پزشك عمومي ـ مركز تحقيقات4
 مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايراناستاديار متخصص آسيب شناسي ـ  -5
8- PhD  بيمارستان شريعتيمغز استخوان ـ مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند هماتولوژي 
 بيمارستان شريعتيمغز استخوان انكولوژي و پيوند  ،خون ـ استاد مركز تحقيقات هماتولوژي و انكولوژيفوق تخصص  -7
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  مقدمه 
بــا مشــاهد   (MDR)اصــحلام مقاومــت چنــد دارويــي    

هاي تومـور نسـ ت بـن چنـد داروي      مقاومت متقاطع سلول
مورد استفاد  در شيمي درمـاني و پـا از اـرار تـرفت  در     

 . شود ميتعريف  ،معرض اي  مواد
هايي است كـن باعـع عـدم     انيسممقاومت دارويي از مك    

تومورهاي هاي خوني و  پاسخ بن شيمي درماني در بدخيمي
اغلب با بيان  MDR ،هاي خوني در بدخيمي. تردد مي جامد

اي  پروتئي  مانند پمـ    .تردد ايجاد مي pgpبيش از انداز  
عمل كـرد  داروهـاي شـيمي درمـاني را از سـلول خـار        

بـا ميـزان حساسـيت     pgp كند و در حقيقت ميزان بيـان  مي
ميـزان بقـا در   . (2)دارويي و نتايج باليني درمان ارت اط دارد

بـود  و هوـور    ي كمتـر از سـاير   MDRافراد با بيان بـايي  
 بـن آتوي در مقاومـت    تري  فاكتور پيش بيش از حد آن موم

 ،AMLدر افراد مس  م ـتلا بـن   . (1-4)باشد درمان اولين مي
 ،و همكـاران  كاتري  د بن طوري كنياب افزايش مي pgpبروز 
توانـد   اند كن مـي  نشان داد % 72را در افراد مس   pgpبروز 

آتوي بد در ايـ    يكي از دييل عدم جواب بن درمان و پيش
 (. 5، 8)بيماران باشد

بـا   pgpو همكاران نيـز ارت ـاط افـزايش     اولوي  محالعن    
 Relapse free)عود نبقاي بدو نتيجن درماني بد، طول مدت

survival) بقاي كلي و(Overall survival) (. 7)را نشان داد   
هـم چـون   )هـاي بـدخيم كودكـان    در بيماري MDRمشكل 

نيز محـرم اسـت و باعـع    ( ها نوروبلاستوم و ساير بيماري
 MDRدر ايجـاد  . دتـرد  بروز اشكال در رونـد درمـاني مـي   

از تواند يكـي   مي pgpمكانيسم واحدي وجود ندارد و بيان 
ولي  .هاي سرطاني باشد علل عمد  ايجاد مقاومت در سلول

عنـوان تنوـا مكانيسـم     كن اي  عامل بن رسد بعيد بن نظر مي
مرت ط در اي  رابحن محرم باشـد، بنـابراي  بايـد از روشـي     

تيـري   تر كن در آن ميزان ان اشت دارو در سلول انداز  عملي
از  ،در طرم حاضر. سود جست MDRشود براي تعيي   مي

فلوسيتومتري كن يـك روش بسـيار مناسـب بـراي بررسـي      
هــا در آزمايشــبا  بــر روي  ژن تجمــع ســحو ســلولي آنتــي

هاي بلاست لوسميك است، هم چني  از مشخصـات   سلول
 pgpكلينيكي بيماران جوت يـافت  اهميـت كلينيكـي بـروز     

 .استفاد  شد  استروي سلول 

  هاروش مواد و 
ايـ  محالعـن   . ع كـاربردي بـود  محالعن انجام شـد  از نـو     

مراجعن كننـد  از   AML و ALLمقحعي در بيماران م تلا بن 
در مركـز تحقيقـات    2365لغايت اردي وشـت   2361خرداد 

هاي بنيادي دانشـبا  علـوم    انكولوژي و سلول ،هماتولوژي
 .پزشكي توران صورت ترفت

ــاس            ــر اس ــخيص ب ــاران تش ــك از بيم ــر ي ــراي ه ب
 pgpوفنوتي  و سيتوژنيك از نظـر بـروز   ، ايمونمورفولوژي
بــا رژيــم ( AML)ميلوبلاســتيك حــاد لوســمي بــر اســاس

3+7(ARA-C+Daunurobicin)،   ــمي ــد لوس ــاران جدي بيم
بيمـاران   ، Megachopبـا رژيـم   ( ALL)لنفوبلاستيك حـاد 

 flag (Fludarabineعودي در هر دو ترو  بيماران با رژيم 

+ ARA-C + GCSF ) سـيتيك و بيمـاران پروميلو(APL )  بـا
-AMLبيماران م تلا بـن  . رسنيك تحت درمان ارار ترفتندآ

M3  هــا بــن  بــن علــت تفــاوت روش درمــاني در آنــاليز داد
تمـام  . بندي و بررسي شـدند  صورت تروهي جداتانن ط قن

هاي درماني بـا توجـن    بيماران وارد شد  در هر يك از ترو 
درماني بـن   بن نوع بيماري تحت درمان ارار ترفتند و پاسخ

 . صورت زير در نظر ترفتن شد
 

بته   تعاريف مربوط به پاسخ به درمان و پيگيري بيمتاران 
 : شرا زير است

مرگ در طي و يا بعد از اولي  (: DDI)مرگ در حي  درمان
و دومي  دور  درمـاني بـا مغـز اسـتخوان آپلاسـتيك و يـا       

 هيپوسلوير 
مغـز   درصـد در  5بلاسـت كمتـر از    (:CR)رميسيون كامـل 

در ليتــر،  5/2×  212اســتخوان، شــمارش نوتروفيــل بــايي 
در ليتـر و عـدم وجـود     211×  212شمارش پلاكت بـايي  

 شواهدي دال بر لوسمي در ساير نقاط بدن
درصد در مغز استخوان و يا  5بلاست بايي  :نمقاومت اولي

رغم  شواهدي م ني بر وجود لوكمي در ساير نقاط بدن علي
 درماني مؤثر شيميحداال دو دور  

ــود زودرس ــود در (: ER)ع ــد از حصــول   8ع ــا  اول بع م
 رميسيون
 ال بقاي بيماران، كن از زمان ورود بـن ـاحتم (:OS)بقاي كلي

محالعن و شروع درمان براي بيمار تا زمان فوت و يا خرو  
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از محالعن بن علت عدم مراجعن و يا پايان پيبيـري بيمـاران،   
 .محاس ن شد  است

احتمال بااي مانـدن بيمـاران    (:DFS)يري از بيماربقاي عا 
در رميسيون كن از زمان حصـول رميسـيون تـا زمـان عـود،      

تيـري   فوت و يا خـرو  بيمـار از محالعـن در آخـري  پـي     
 . باشد مي

ابتـدا   ، pgpبراي بررسي  : pgpروش آزمايشباهي بررسي 
هـاي   هاي مغز استخوان در داخل لولن خون محيحي و نمونن

آوري شـد و بـن آزمايشـبا      جمع EDTAضد انعقاد حاوي 
بـن دسـت آمـد  توسـط      منونوكلئرهاي  سلول. منتقل ترديد

 (PBS)فسفات بـافر سـالي    با فايكول روش سديمانتاسيون
شستن شد  و براي بررسي زنـد  بـودن از آزمـايش خـرو      

هـاي   سـپا در هـر يـك از لولـن    . تريپان آبي اسـتفاد  شـد  
 ميكروليتـر  211در سلول  5/1×215 ،آزمايش و كنترل منفي

 5بن لولـن آزمـايش    ،ريختن PBS-BSAدرصد  1از محلول 
و بـن لولـن كنتـرل     (و ـ دانمارك كدا)Anti-pgp از ميكروليتر

( و ـ دانمارك كدا)بادي كنترل منفي از آنتي ميكروليتر 5منفي 
  .اضافن شد

هـا بـن مـدت     پا از مخلوط كردن محلول حاصل، لولن    
. در حـرارت اتـاق و تـاريكي اـرار داد  شـدند      يك ساعت

 PBS-BSAدرصـد   1ها دو بار با محلول سرد  سپا سلول
 311لولن كنترل منفـي بـا    .(rpm 2511دايقن،  5)شستن شد
فيكا شد و تا زمان % 2 ئيداز محلول پارافرم آلدميكروليتر 

هـاي لولـن    بن سلول. ارار داد  شدند C 4آناليز در يخچال 
داكو ـ دانمـارك   )بادي دوم  از آنتي ميكروليتر 211 ،آزمايش

Immunoglobulins/FIT )   بـا           رايق شد  بـن نسـ ت
مجدداًَ يك ساعت  .اضافن شد PBS-BSAدرصد  1محلول 

هـا بـا    و سـلول  نددر حرارت اتـاق و تـاريكي انكوبـن شـد    
ــا  ،ســرد PBS-BSAدرصــد  1محلــول  ــار شســتن و ب دو ب

 C 4زمـان آنـاليز در يخچـال     تـا  .ندفيكساتيو فيكا شـد 
ها تا يـك   اابل ذكر است كن محتويات لولن)نبوداري شدند

 (. ندنما هفتن در يخچال بدون تغيير بااي مي
غيـر    تحليـل آمـاري  در دو تـرو  از   pgpبراي مقايسن     

پارامتري مـ  ـ ويتنـي و در مقايسـن بـيش از دو تـرو ، از       
و  OSبـرآورد  جوـت  . كروسكال واليا استفاد  شـد  روش
DFS  و از آمـار    كاپلان ـ مـاير  آزمون ازlog-rank   جوـت

 ـ. استفاد  شدها  مقايسن بي  ترو  ارت ـاط در   راي بررسـي ـب
آنـاليز   .اسـتفاد  شـد   دو جداول متقاطع نيز از آزمـون كـاي  

 . انجام شد SPSS 5/22افزار  ها با نرم آماري يافتن
 

 يافته ها
 57بيمـار بـود كـن     265سي تعداد كل بيماران مورد برر    

-AMLبيمـار   45شـامل  ) AMLبيمـار   216و  ALLبيمار 

M3 )ميانــن ســني  ،زن% 36از بيمــاران مــرد و % 81. بودنــد
از بيمـاراني  % 3/76. سال بـود  78تا  22سال با دامنن  5/16

% 7/12كن وارد محالعن شد  بودند موارد تشخيص جديد و 
 هاي پيشـي  خـود   انبيماران با حداال يك بار عود در درم

وضعيت اولين در هنبام شروع بن درمان و نيز پاسخ  .بودند
بــي  . آمــد  اســت 2اوليــن بيمــاران بــن درمــان در جــدول 

بندي شد  بن صورت  ترو )وضعيت اولين و پاسخ بن درمان
داري مشـاهد    رابحـن معنـي   (رميسيون كامل و بقين حايت

-AMLمـاري  و دامنـن تغييـرات آن در بي   pgpميانـن  . نشد

none M3 ،(8/27-12/1)2/1  ــاران ،  AML-M3T، در بيم
ــاران  13/2(2/22-2/1)  ALL  ،(7/27-2/1)2/2و در بيمــ

 و نيـز  AMLو  ALL  با س ، جنا، نوع بيماري pgp .بود
 . دادداري نشان ن معني  رابحن تعداد تل ول سفيد

    pgp در بيماران AML-M3     در مقايسن بـا سـاير بيمـاران
AML ،   مقادير بايتري داشت اما اي  تفاوت از نظر آمـاري
و وضعيت اولين بيمـاران در هنبـام    pgpبي  . دار ن ود معني

هـا بـن درمـان نيـز رابحـن       شروع بن درمان و پاسخ اوليـن آن 
 .داري وجود نداشت معني
 بيمار نامشخص بود بن طـوري  6بيمار، وضعيت  265از     

رمـان، مراجعـن ديبـري    كن اي  بيماران پـا از دريافـت د  
هاي بعدي نداشتند  جوت ارزيابي پاسخ بن درمان و پيبيري

. در آخري  پيبيري فـوت شـد  بودنـد   %( 7/17)بيمار 42و 
 114ميانن زمان پيبيري افراد زنـد  پـا از شـروع درمـان     

بود  است كن با در نظـر  ( ما  6سال و  4روز تا  21از )روز
آتوـي بوتـر    پـيش  ترفت  اي  مـدت كوتـا  پيبيـري و نيـز    

تــر ايــ   و در نتيجــن پيبيــري طــويني AML-M3بيمــاران 
 بيمـــاران نس ت بن ساير بيماران مورد محالعن، ميزان بقـاي 

ــي ــل    ( OS)كل ــان در ك ــروع درم ــال از ش ــا از دو س پ
 (. 2نمودار )بود  است( خحاي معيار= 146/1%)83بيماران

 2 
11 
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 درمانو عيت اوليه بيماران و پاسخ اوليه به : 1جدول 
 

 
 پاسخ اوليه به درمان بيماران

مقاومت  مقاومت ماموع
 اوليه

 عود
رميسيون 
 كامل

وضعيت اولين 
 بيماران

 211 62 28     4    23    تشخيص جديد
 211 73 2/23 3/3 7/21 درصد فراواني

 12  27 5   2    8    با حداال يك بار عود در تذشتن
 211 8/56 1/27 4/3 7/11 درصد فراواني

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 در بيماران تحت مطالعه (Overall Survival)بقاي کلي : 1نمودار 
 

     OS با نوع بيماري(AML  يـا ALL )  داري  رابحـن معنـي
بـا توجـن   . رابحن ندارد با س  OSدهد، هم چني   نشان نمي

هـاي بيمـاري، پـا از     بن اثر مخدوشـبري سـ  در تـرو    
هـم چنـان بـا     OSبر اساس سـ ،  هاي بيماري  تعديل ترو 

ــوع بيمــاري رابحــن ــا  OS. اي نداشــت ن ــز رابحــن  pgpب ني
 (.1نمودار )داري نشان نداد معني
بيشـتر از  %ALL (15 )اتر چن رخداد عـود در بيمـاران       

داري بـي    بود  است اما تفاوت معني%AML (28 )بيماران 
 هم چنـي  در  .از اي  نظر ديد  نشد AMLبا  ALLبيماران 

و  ALL  ،AML-non M3هاي بيماري بن تفكيـك   زير ترو 
AML-M3 داري نيز در اي  مدت پيبيري، تفـــاوت معنـي 

شـانا عـود مجـدد در بيمـاران عـودي و      . وجود نداشـت 
روز، رابحـن   114بيماران جديد با مـدت پيبيـري متوسـط    

 . داري را نشان نداد معني

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

هاي  به تفكيك زير گروه( Overall Survival)بقاي كلي:  2نمودار 
pgp  در بيماران تحت مطالعه 

 
 

دو سـال پـا از   ( DFS)ميزان بقـاي عـاري از بيمـاري       
ميانن زمان بقا تا عـود   و( %5خحاي معيار )%41شروع درمان

و  AMLبا نوع بيمـاري   DFS. ما  بود 7سال و  2 ،يا فوت
ALL  هاي بيمـاري   و بن تفكيك زير تروALL   بـا AML-

non M3  وAML-M3 دهـد،   داري را نشان نمـي  رابحن معني
 ،رسد كن اثر بيماري بر خحر عود و يا فـوت  ال تن بن نظر مي

هاي ابتدايي پا از  كند بن طوري كن در ما  با زمان تغيير مي
بيشتر بود   AMLرميسيون، خحر عود و يا فوت در بيماران 

با تذشت زمان افـزايش   ALLاما عود و يا فوت در بيماران 
 (. 4و  3 هاينمودار)يافتن است

داراي درمـان   AML-M3با توجـن بـن ايـ  كـن بيمـاران          
باشند، با تحليل جداتانن در اي   متفاوتي با ساير بيماران مي

 با  DFSتـرو  از بيمـاران و سايري  چني  بن دست آمد كن 
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 در بيماران تحت مطالعه( DFS)بقاي عاري از بيماري:  3نمودار 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 هاي  به تفكيك زير گروه( DFS)بقاي عاري از بيماري:  4نمودار 
 بيماري در بيماران تحت مطالعه 

     
pgp  بيماران درAML-M3  داري نـدارد امـا در    رابحن معنـي

بن ع ارتي  .(p= 114/1)ساير بيماران اي  رابحن مشاهد  شد
در ايـ  تـرو  از بيمـاران بـراي      pgp توان از ميزان بيان مي

 .بيني رخداد عود يا فوت استفاد  نمود پيش
    DFS   ميـزان بيـان   و با سpgp     در كـل بيمـاران رابحـن

 3هـا بـن    بر اساس چارك pgp.)دهد نشان نمي داري را معني
نمودار ()بندي شدند ط قن  3/2 و 3/2تا  5/1،  > 5/1ترو  

5.) 
ت در بيمـاران عـودي و بيمـاران    رخداد عـود و يـا فـو       

 داري جديـد در مـدت زمـان پيبيــري بيماران رابحن معني

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

هاي  به تفكيك زير گروه( DFS)بقاي عاري از بيماري:  5نمودار 
pgp دربيماران تحت مطالعه 

 
بـا   DFSبن طوري كن با بررسي ارت ـاط   .(p= 112/1)داشت

pgp داري  مــار، رابحــن معنــيدر ط قــات وضــعيت اوليــن بي
خحر عود و يا فوت بر اي  اساس  .(p= 132/1)مشاهد  شد

برابــر بيمــاران جديــد در مقــدار  43/1در بيمــاران عــودي 
برآورد شد  و هم چني  بن دسـت آمـد  كـن     pgpبرابري از 

خحـر   <pgp 2در يك وضعيت اولين مشخص براي بيمـار،  
عيـي  نقحـن   جوـت ت  .برابر مي كنـد  82/2عود و يا فوت را 

در هنبـام شـروع بـن درمـان، بـن       pgpبرشي از ميزان بيـان  
منظور پيش بيني رخداد عود و يا فوت و نيـز پاسـخ اوليـن    

استفاد  شد اما با توجن بـن   ROCبيمار بن درمان، از نمودار 
 ROCو نيز رسم نمـودار   pgpبا  OSداري رابحن  عدم معني

حدوديت محالعـن  م هم چني كن تاييدي بر اي  نتايج بود و 
در پيبيري بيماران، نتايج بن دسـت آمـد  نشـان داد كـن از     

رگ و يا ـداد مـرخ بيني توان براي پيش نمي pgpميزان بيان 
 . نمود تعيي  پاسخ اولين بيمار بن درمان استفاد 

هاي اي  محالعن و كم بودن تعـداد   اتر چن بر اساس داد     
امكان  ROCرسم نمودار   ، pgpبيماران با مقادير بايي بيان 

دار و با حساسيت و ويژتي  تعيي  نقحن برشي بن طور معني
در بيمـاران   pgpبا بيان  DFSداري  دهد اما معني باي را نمي

AML-non M3  وALL امــا . بينــي كــرد تــوان پــيش را مــي
اي در بر نـدارد و   نتيجن AML-M3استفاد  از آن در بيماران 

 اي با  ريزي محالعن ناسب، طرم  نقحن برش مـت تعييـجو
 . اي  هدف مورد نياز است
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 حثب
 پا از دو سـال از ( OS)در اي  محالعن، ميزان بقاي كلي    

بود  است كن نس ت بن محالعـات مشـابن   % 83شروع درمان 
دهـد، امـا از دييـل ايـ  امـر       برآورد بايتري را نشـان مـي  

ت ح ـيـز ت توان بن مدت زمان پيبيري كوتا  بيمـاران و ن  مي
آتوـي بوتـر بيمـاران     ارار ترفت  نتايج بن علـت پـيش   تاثير

AML-M3 نس ت بن ساير بيماران، اشار  نمود . 
را در افــراد مســ   MDR1كــاتري  و همكــارانش بــروز    

بـن طـوري كـن در    . انـد  بيشتر از افراد جوان تـزارش كـرد   
% 41مقايسن با محالعن سوگ كن بروز آن را در تمام بيماران 

رش كرد  بود، بروز در افراد مسـ  توسـط محقـق يـاد     تزا
امـا در محالعـن مـا    . (5، 8)تزارش ترديد  اسـت % 72شد  

وجـود نداشـت كـن ال تـن      MDR1ارت اطي بي  س  و بروز 
انـد، ايـ  نتيجـن     چون اكثريت جمعيت بيماران جوان بـود  

در جمعيـت   MDR1اابل انتظار بود  و جوت تعيي  بـروز  
 . سال را بررسي كرد 51س  بايتر از  مس  بايد نمونن با

 DFSو  OSرا مـــوثر در  MDRكـــاتري  و همكـــاران     
و  OSداري بـي    در محالعن ما نيز ارت ـاط معنـي  . اند ندانستن

DFS    امـا  . و ميزان مقاومت دارويـي وجـود نداشـتOS  و
DFS       بن طور اابـل تـوجوي بـا افـزايش مقاومـت دارويـي 

 تيري كم اابـل   بن علت مدت پيكند كن ال تن  كاهش پيدا مي
 . (2، 7)باشد تعميم نمي

هاي كار يزم است كـن   در روش با اي  حال بن دليل تفاوت 
تري درخصوص اي  آزمايش بـن خصـوص    محالعات جامع

بنابراي  با توجـن بـن   . هاي باليني انجام داد بيني يافتن در پيش
ها آتـاهي از ميـزان وسـعت وجـود هـر يـك از ايـ          يافتن

ريـزي   بيني آينـد  و هـم چنـي  در برنامـن     كتورها در پيشفا
اي خواهـد   العـاد   ها اهميت فـوق  براي م ارز  با اي  بيماري

 .داشت
 

 گيري نتيجه
در سـحو سـلول احتمـايًَ يـك فـاكتور       pgpميزان بروز     

تـويي شـانا عـود محسـوب      آتوي دهند  براي پيش پيش
نقـش داشـتن    تيـري درمـاني   تواند در تصميم شود و مي مي

 .باشد
   

 تشكر و قدرداني
اي  محالعن بر اساس طرم تحقيقـاتي مصـوب دانشـبا         

علوم پزشكي توران و با حمايت مالي اي  دانشبا  در مركز 
هــاي بنيــادي  ســلول دتحقيقــات خــون، انكولــوژي و پيونــ

     . بيمارستان دكتر شريعتي بن انجام رسيد
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Abstract 
Background and Objectives 

Drug resistance is a common cause of treatment failure in malignant disorders especially 

hematological malignancies. Overexpression of P-glycoprotein (pgp) is the most common 

cause of drug resistance. Studies on the importance of pgp are controversial that is attributed to 

the lack of a standard method for pgp assay and the lack of consistency with clinical data. The 

aim of this study is Multiple drug resistance (MDR) evaluation according to pgp expression in 

leukemic cells at the beginning of treatment, and prediction of responses to treatment, relapse 

or death. 

 

Materials and Methods 

Between June 2001 and May 2006, we studied 185 leukemic patients. Diagnosis was 

performed on each case via morphology, based on immunotypes, and by cytogenetic method; 

pgp expression was also evaluated by flowcytometry. For pgp evaluation, we collected 

peripheral blood or bone marrow samples in EDTA. Then, patients went under treatment by 

standard protocols and their responses to treatment were observed. Patient follow ups for 

response to treatment, complete remission, resistance to induction, relapse or death were 

conducted.  Finally, clinical data were compared with laboratory results. Mann-Whitney, 

kruscal-valis, kaplan-meier, and chi-square tests were used for data analysis. 

 

Results 

From 185 patients with the median age of 28.5 years (within the age range of 11-76), 128 

patients showed AML and 57 ALL. 62% were male and 38% female. Pgp expression showed 

no significant correlation with age, sex, type of leukemia, and white blood cells count. There 

was no significant association between pgp expression and AML subtype. Two-year Overall 

Survival (OS) and Disease Free Survival (DFS) were 63% and 42% respectively. DFS showed 

significant correlation with pgp in ALL and non-M3 subtype of AML (P=0.024).  

 

Conclusions 

Expression of pgp would be a prognostic factor for relapse prediction and might be important 

in treatment planning. 
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