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 مقاله پژوهشي 

 
 هاي كلينيكي و پاسخ به درمان  بر ويژگي FLT3هاي  تاثير موتاسيون

بيماران مبتلا به لوسمي پروميلوسيتي حاد

 5، كامران علي مقدم4زاده ، اردشير قوام3نيا ي، مهرداد نوروز0، سعيد آبرون1شهربانو رستمي
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
هدف . هستندهمراه  (APL)با پيامد ضعيفي در بيماران مبتلا به لوسمي ميلوبلاستيك حاد FLT3هاي  موتاسيون
 هاي كلينيكي و پاسخ  بخه درمخان در    بر روي ويژگي FLT3هاي  موتاسيون فراواني و تاثير بررسي اين مطالعه،
 .بود (As2O3)اكسايد درمان شده با آرسنيك تري APLبيماران 

 ها روش مواد و
ژنومي به روش نمخك   DNAآوري و  درمان نشده جمع APLبيمار  115نمونه خون نگر،  در يك مطالعه گذشته
مخون  آز. بررسي شخد  RFLPو  PCRبا روش  FLT3-D835و  FLT3-ITDهاي  موتاسيون. اشباع استخراج شد

 .اطلاعات استفاده شد تجزيه و تحليلبراي  SPSS 18دو و نيز  و كايويتني  من
 ها يافته

بيمار  0در . ي شديشناسا ،بيمار( %11)13و ( %14)11 به ترتيب درFLT3-D835 و  FLT3-ITD هاي موتاسيون
در بيمخاران   .دست آمخد ه ب FLT3  ،5/03%هاي  بنابراين فراواني كلي موتاسيون وجود داشتهر دو موتاسيون 
 94/9)تر بخود  شايع bcr3و ايزوفرم  (=p 995/9)هاي سفيد بالاتر ، شمارش گلبول FLT3-ITDداراي موتاسيون 

p=) . ارتباط معناداري بين موتاسيونFLT3-D835 ي نشخد يهاي كلينيكي بيماران شناسا و هيچ كدام از ويژگي .
 .و فاقد آن وجود نداشت FLT3هاي  تفاوت معناداري بين بيماران داراي موتاسيون ،از نظر پاس  به درمان

 ينتيجه گير 
ممكخن اسخت ارتبخاطي بخا وضخعيت      ،  As2O3كلينيكخي كامخل بخا     بهبخود  ي، القخا اين مطالعهبر اساس نتايج 

تواند به ويژه به عنوان درمخان انتخخابي اول در بيمخاران     مي As2O3نداشته باشد بنابراين  FLT3 هاي موتاسيون
APL هاي  داراي موتاسيونFLT3 بيمخاران  گخروه بزرگتخري از   بيشتر بر روي  هاي همطالع چند هر. مطرح باشد

 .براي تاييد اين نتايج ضروري است
 FLT3  ،PML/RARαها، پروتئين انساني  تي حاد، ژنيلوسمي پروميلوس :ات كليديكلم

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 92/3/29  :تاريخ دريافت 
 33/6/29: تاريخ پذيرش 

 
 دانشكده پزشكي دانشگاه تربيت مدرس ـ تهران ـ ايران هماتولوژي و بانك خون ـ  PhDدانشجوي ـ 3
 ـ تهران ـ ايران شناسي ـ استاديار دانشكده پزشكي دانشگاه تربيت مدرس خون PhDـ 9
 ژنتيك پزشكي ـ استاديار دانشكده پزشكي دانشگاه تربيت مدرس ـ تهران ـ ايران PhDـ 3
 ـ ايران هاي بنيادي دانشگاه علوم پزشكي تهران فوق تخصص خون و انكولوژي ـ استاد مركز تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند سلولـ 4
صندوق  ايران ـ هاي بنيادي دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ خون، انكولوژي و پيوند سلولفوق تخصص خون و انكولوژي ـ دانشيار مركز تحقيقات : ـ مؤلف مسؤول5

 34334: پستي
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  مقدمه 
ــاد      ــيتيك   ــمي پروميلوس  Acute Promylocytic)لوس

Leukemia = APL)، هــاي گــروه خاصــي از لوســمي زيــر 
 ـ   39-93)يکرومـوزوم  يياـا   ميلوئيدي  اد است كـ  ااب

;q99q()3135؛ )t (.3)باشد مشخص  بارز آن مي 
بـر   PMLكروموزومي منجر ب  الحاق ژن  يياا  اين ااب    

 31بـر روي كرومـوزوم    RARAب  ژن  35روي كروموزوم 
بـر روي كرومـوزوم    PML/RARAهاي الحاقي  ده و ژنـش
تشـــكي    31بـــر روي كرومـــوزوم   RARA/PML و 35
 (. 9)شود مي
در  RARAجاد شده باعث اختلال در عملکـرد  يا وژنيف    
از  يبخش PMLن چون يچن هم ،شود يم يتيز گرانولوسيتما

باعــث اخــتلال در   PML/RARA ،اســت يا ااســام هســت 
گـر   ب اثرات سرکوبين ترتيشود و ب  ا يم يا ااسام هست 

سلولي و مولكولي  هاي  مطالع. رود ين مياز ب PML يرشد
ورد اســاس ـادي در مـــات زيـــاطلاعــ ،دهـانجــام شـ ـ

ک  در  يپاتوبيولوژي اين بيماري فراهم نموده است ب  طور
يك بيماري قاب  درمـان شـناخت     ب  عنوان APL ،ده  اخير

ش از درمــان بــ  عنــوان ين فــاکتور پــيچنــد(. 3)شــود يمــ
(. 4)انـد  مطرح شده APLماران يدر ب يش آگهيپ يفاکتورها

 يدارا ،ديسـ   يهـا  شـمارش گلوـول   ،ن فاکتورهـا ين اياز ب
 طـور در  نيهم ـ(. 5-8)ماران استيامد بير در پين تاثيشتريب

در زمـان شـرو     PML/RARAن ييان پايب ،ها  مطالع يبعض
چـ    اگر ماران همراه بوده استيتر ب فيامد ضعيبا پ يماريب

 (. 2-33)در مورد آن ات اق نظر واود ندارد
شـتر در  يکـ  ب  يگـر يد يآگه ـ شيپ ـ ياز امل  فاکتورها    
ر از ي ـبـ     (AML)ک  ـاد يلوبلاستيم يلوسم يها رگروهيز

APL يمولکـول  يک ـيرات ژنتيي ـقرار گرفت ، تغ يمورد بررس 
ن نظر مورد توا  واقع شده کـ  در  يرات از ايين تغيا. است

 ،کيتوژنتيسـا  يدر بررس AMLماران يدرصد از ب 59 دود 
رات يي ـکـ  تغ  يباشـند در  ـال   يپ نرمال م ـيوتايکار يدارا

 ييمـاران قابـ  شناسـا   ين بيدر ا يمختلف در سطح مولکول
 FLT3رات مربـو  بـ  ژن   يي ـن تغين ايتر از مهم يکي. است

 (.39، 33)باشد يم
 (13q12)33بلنـد کرومـوزوم    يبـازو  يبر رو  FLT3ژن    
 ب  صورت  FLT3. استزون ـاگ 94 ياوـ  و  ـرار گرفتـق

 وان ـز استخـک در مغيهماتوپوئت يسازها شيدر پ يشگيهم
باعـث   FLT3(FL)گاند يب  ل FLT3اتصال (. 34)شود يان ميب
دنوــال آن   ون و بــيلاســيون رســوتور، اتوفس وريزاســيمريد

ر در يــدرگ يتوپلاســميس يون سوبســتراهايلاســيفس ور
ــ ــ يرهايمس ــ گناليس ــ  در نها  يده ــده ک ــش ــث ي ت باع
ــاله هماتوپوئت يهــا ســلول زيون و تمــاي راســيپرول ــناب ک ي
 يهـا  ونينـو  مختلـف از موتاس ـ   دوتـاکنون   (.34)شود يم

FLT3 ماران يدر بAML يها ونيموتاس :شده است ييشناسا 
ITD  در  يا نقطـ   يهـا  وني  مجـاور  شـا و موتاس ـ  يدر نا
 نا يـــ در  (Asp835 or D835) 835شـــ  آســـوارتات ير
ون يهر دو نـو  موتاس ـ  ،يتجرب يها ستميدر س. (35)ينازيک

 FLT3 ينـاز ين کيروزي ـت تي ـشـدن مـداوم فعال   باعث فعال
ــ ــوند يم ــ. ش ــا ونيموتاس ــزون  FLT3-ITD يه و  34در اگ
 FLT3ژن  (شـد  يخوانـده م ـ  39و 33 يهـا  اگـزون  قولًا)35
 يدومـن مجـاور  شـا    ،هـا  اگزون نيا. اند واقع شده يانسان

FLT3 فعـال شـدن    يرات باعث القايين تغيا. کنند يرا کد م
 گنيگناليس ـ يهـا  شده و در اثر آن مولکـول   نيمداوم پروتئ

نازهـا فعـال   يک MAPو  STATs  ،RASن دسـت ماننـد   ييپا
رات يي ـتغ يباعـث القـا  ،  835ون کـدون  يموتاس ـ. شوند يم

ک يتيج  آن پاکت کاتاليک  در نت شود يم A در لوپ ييفضا
ــاز شــده و فعال ــب ــازيت کي ــال   ين ــداوم فع ــ  صــورت م ب

 (.33)شود يم
-FLT3 يهـا  ونيموتاس ـ يآگه شيک  ارزش پ يبا واود    

ITD ماران يدر بAML يبـ  خـوب  ک نرمال يتوژنتيسا يدارا 
ت آن در ي ـقـرار گرفتـ  اسـت، در مـورد اهم     يمورد بررس

 يتعـداد محـدود  . اخـتلا  نظـر واـود دارد    APLماران يب
 ،   جم کم نمون ين  انجام شده ک  ب  دلين زميمطالع  در ا

مـاران مشـک    يامـد ب يها در پ ونين موتاسيق اثر ايدق يبررس
ــر تع ن پــهوهشيــهــد  ا  .اســت ــيــيعــلاوه ب  ين فراوان
 ، APLمـاران  يب FLT3-D835و  FLT3-ITD يهـا  ونياسموت
نظــر از  هــا ونين موتاســيــا فاقــد ايــمــاران دارا يب ســ يمقا
 .بودپاسخ ب  درمان  يو الگو يکينيکل يها يهگيو
 

  ها روشمواد و 
 بيمـار 335  يرو بـر  و نگر گذشت  صورت ب  مطالع  نيا    
 درمان القايي آرسنيك  ک  اد  يتيلوسيپروم يلوسم ب  موتلا
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 FLT3هاي  آغازگرهاي مورد استفاده و اندازه ناحيه تكثيري براي جهش: 1جدول 
 

 ITDآغازگرهاي مربوط به جهش  اندازه قطعه تكثيري

bp 392 5′-GCAATTTAGGTATGAAAGCCAGC-3′ ITD-F 
5′-CTTTCAGCATTTTGACGGCAACC-3′ ITD-R 

 D835آ ازگرهاي مربو  ب  اهش 

bp 325 5′-CCAGGAACGTGCTTGTCA-3′ D835-F 
5′-TCAAAAATGCACCACAGTGAG-3 D835-R 

 
 تحقيقـات  مركـز  بـ  دريافـت كـرده و   ( As2O3)اكسايد تري

 دکتر بيمارستان مغزاستخوان پيوند و انكولوژي هماتولوژي،
ص يتشـخ . صـورت گرفـت   ،بودنـد  کـرده  مرااع  شريعتي

-FAB (French-American يبنـد  ماران بـر اسـاس طوقـ    يب

British )آزمـايش  ،صيد تشـخ يي ـتا يو بـرا  بود RT-PCR 
 ماران انجـام ي  بيدر کل PML/RARAوژن يف ييشناسا اهت
مـاران از پرونـده   يب يشـگاه يآزما يها افت ياطلاعات و . شد

 13تا  39ماران يب يمحدوده سن. ها استخراج شد آن يپزشک
 ـاز ا. سال بـود  33ها  آن ين سنيانگيسال و م  53 ،ن تعـداد ي

  .دادند ي  مين ر را زن تشک 69ن ر را مرد و 
 :در اين مطالع  از تعاريف زير است اده شده است    
 درصد 5ز بلاست کمتر ا: يکي  هماتولوژـکام يودـبهو    

در  5/3*  392 ي  بـا  ي ـدر مغز استخوان ، شمارش نوتروف
تـر و عـدم   يدر ل399*   392 يتر، شـمارش پلاکـت بـا    يل

 .ر نقا  بدنيدر سا يدال بر لوسم يواود شواهد
ــرم يا     ــ:  PML/RARAزوف ــا  در ااب ــوزومييا  ي كروم
(15;17 )t  منطق  شكست در ژنRARA  بر روي كروموزوم

 Kb 35بـ  طـول     DNAاي از  و در قطعـ   9در اينترون  31
در ايـــن  PMLدر مقابـــ  ســـ  نا يـــ  از ژن . قـــرار دارد

باعث ايجاد س  ايزوفـرم مختلـف    وي درگير است ياا  ااب
ک  اينترون ( Longزوفرم يا اي) bcr1ايزوفرم :  شام شود  مي
 (Shortزوفـرم  ياا ي) bcr3درگير است، ايزوفرم  PMLژن  6

زوفـرم  يا اي) bcr2 و ايزوفرم PMLژن  3اينترون  يريبا درگ
Variant)  ژن  6ک  اگزونPML زوفـرم  يا(. 36)درگير است

 هـاي   ک  در مطالع ـ RT-PCRن مطالع   ب  روش يماران ايب
 (.35)ذکر شده مشخص شد يقول
لافاصل  بعد از ـب يا  ـک هستـت ياـه سلول يازـاداس    
ان  لظـت  ي وژ گراديو با است اده از روش سانتر يريگ خون

 تک  يها از سلول يـژنوم  DNAراج ـاستخ. صورت گرفت

 .ب  روش استاندارد نمک اشوا  انجام شد يا هست 
ــرا     ــا يب ــ ييشناس ــا ونيموتاس ــنش ،  FLT3 يه از واک
 است اده شد( Multiplex-PCR)ولکسيمراز مالتيپل يا رهيزنج
 ياز بـرا ي ـمـورد ن  آ ازگرهايب ک  يترتن يب  ا(. 3ادول )

  بـ  صـورت هـم    D835و  ITDون ير هر دو نو  موتاسيتکث
از ي  مواد مورد نيکل(. 9ادول )زمان در واکنش است اده شد

 MWGاز شـرکت   آ ازگرهاناژن و ياز شرکت س PCR يبرا
 .ند  شديآلمان ته

 
 هاي استفاده شده در تهيه ميكس مقادير و غلظت: 0جدول     
 

 غلظت نهايي يك نمونه غلظت اوليه ها محلول
Buffer x 39    µL 5 x 3 
MgCl2 mM 59 µL 5/3 mM 5/3 

Primer-ITD-F µM 39    µL 3 µM 9/9 
Primer-ITD-R µM 39    µL 3 µM 9/9 

D835-F µM 39   µL 3 µM 9/9 
D835-R µM 39  µL 3 µM 9/9 
dNTP µM 39  µL 3 µM 999 

Taq Polymerase U/µl 5 µL 9/9 Unit 3 
dH2O    µL 3/36  
 48 امع

 
بـ    ،9ر ذکر شده در اـدول  يکس با مقادي  ميپس از ته    

 5/9 يهـا  وبيکروتيکس آماده شده در مياز م µL 48 اندازه
بـ   شـده  ماران اضاف  يب DNAم شد، سوس يتقس يتريل يليم

 يبرا. ديتر رسيکروليم 59واکنش ب   ييک   جم نها يطور
از . اضـاف  شـد   dH2O ،مـاران يب DNA يب  اا يکنترل من 
در  (Sequencing)ين تـوال يـي ک  ب  روش تع يمارانينمون  ب

  FLT3-D835و  FLT3-ITD يها ونـيوتاسـود مـوا هـا، آن
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اـدول  )ب  عنوان کنترل مثوت اسـت اده شـد   ،د شده بودييتا
3). 
 

و  FLT3-ITDبراي تكثير هر دو موتاسيون  PCRبرنامه : 3جدول 
FLT3-D835 

 
 تعداد سيكل زمان (ºC)دما  مراحل

 3 (دقيق ) 4 24 واسرشت اولي 
 35 (ثاني ) 45 24 واسرشت

 35 (ثاني ) 45 52 اتصال آ ازگرها
 35 (ثاني ) 45 19 ساخت

 3 (دقيق ) 6 19 ساخت نهايي
 

در  FLT3-ITD يبـرا  يريتکث اندازه قطع ،  PCRپس از     
 يمـار يک  ب يدر صورت. بود bp392ون يماران فاقد موتاسيب

 bp392 تر از  با اندازه بزرگ يمحصول ،ون بوديموتاس يدارا
مـاران مختلـف   ين بانـد در ب ي ـشـد، انـدازه ا   يز مشاهده مين

 ـانـدازه نا  . مت اوت بـود  ،  FLT3-D835 يبـرا  يري ـ  تکثي
bp325 بود . 
ــ  صــورت  FLT3-D835ون يموتاســکــ   يياــا  آن از     ب

بـ   . سـت ين ييقاب  شناسـا  PCRبا  ،باشد يم يا اهش نقط 
ــا ــور ازي  RFLP (Restriction Fragment Length ن منظ

Polymorphism) ون است اده شـد ين موتاسيا ييشناسا يبرا. 
-FLT3ون يموتاس ييب  منظور شناسا PCRن محصول يبنابرا

D835  ،ـب  ا .(4ادول )قرار گرفت يميتحت هضم آنز  ن ي
 31قـ  در  يدق 35هـا   لولـ   ،کسي  م ـيصورت ک  پس از ته

ت محصـول هضـم   ي ـدر نها .گراد انکوب  شدند يدرا  سانت
 .ديدرصد الکتروفورز گرد 3ژل آگارز  يبر رو يميآنز
 EcoRVم يآنـز  يبـرا  ياثر گاهياا ،ر شدهيدر قطع  تکث    

 ـ  ،گـاه ياان يون ايواود دارد ک  در اثر موتاس ن يبـرش از ب
مـار  يک  ب يدر صورت RFLPن پس از واکنش يبنابرا .رود يم

شکسـت  شـده و دو    PCRون بود محصـول  ين موتاسيفاقد ا
مـار  يکـ  ب  يدر صورت. شد يجاد ميا bp 339و  bp65قطع  

 قطعـ   3هـر   ،ون بوديموتاس يگوت دارايب  صورت هتروز
bp 325 ،bp 339 و bp 65  ــز در وي واــود در . داشــتني

 ،ودــون بـيموتاس يگوت دارايک  ب  صورت هموز يصورت
 .شد يمشاهده م يميبعد از هضم آنز bp 325 تنها قطع 

 تهيه ميكس براي انجام هضم آنزيمي: 4جدول 
 

 مواد مورد نياز براي انجام يك واكنش
 PCR  µL 39محصول 

 X digestion µL 9 10بافر 
Fast Digest EcoRV (Fermentase) (U 99 )µL 3 

 µL 1 آب مقطر ديونيزه
 µL 99 مجمو 

 
 يبـرا . شـد  آنـاليز SPSS 38با است اده از  ها آزمايش  يکل    

ــاوت در م يبررســ ــت  ــايين متغيانگي ســن، شــمارش  يره
دن بـ   يرس ـ يد و مـدت زمـان درمـان بـرا    يس  يها گلوول
ــ  همــاتولوژ  يبهوــود فاقــد مــاران دارا و يدر ب يکيکام
بـ    Mann-Whitney U test آزمـايش ،  FLT3 يها ونيموتاس

ز يآنـال  يبـرا  دو هـاي فيشـر و كـاي    آزمـون از . کار برده شد
 .است اده شد يفراوان

 
 ها افتهي

 34)ن ـر  36در  FLT3-ITD ،مار مطالعـ  شـده  يب335در     
مــاران ياز ب( درصـد 33)ن ــر 33 در FLT3-D835و  (درصـد 
مـاران هـر دو   يک  در دو ن ـر از ب  يياا آن از. شد ييشناسا
 ـ ،شد ييزمان شناسا ون ب  صورت هميموتاس  يکل ـ يفراوان
 .دست آمد  درصد ب 5/93ماران يدر ب FLT3 يها ونيموتاس
 39رد و ـم FLT3-ITDون يموتاس يمارن داراين ر از ب 6    

ون يموتاس ـ يمـار دارا يب 33طـور از   نيهم ـ. ن ر زن بودنـد 
FLT3-D835  ،6  ــر زن ــد   1و ن  ــرد بودن ــر م ــا  . ن  ارتو

افـت  ي FLT3يهـا  ونيماران و موتاس ـين انس بيب يمعنادار
 399-14999ج ــــدر رن WBCشــمارش  (.5اــدول )نشـد 

 WBCمتوسط شمارش . بود (تريکروليدر م 6999ن ـيانگيم)
 ــيدر ب ــد موتاس ــاران فاق ــا   D835ون يم ــر ب و در  5399براب
ن ي ـآمـد کـ  ا   دسـت   ب 1899ون ين موتاسيا يماران دارايب

ــار  ــاوت از نظــر آم ــود يت  ــادار نو ــاران دارايدر ب. معن  يم
و  WBC 36999متوسـط شـمارش    ، FLT3-ITDون يموتاس
ن ي ـدست آمد کـ  ا   ب 4999ون ين موتاسيماران فاقد ايدر ب

  .(=p 995/9)معنادار بود يت اوت از نظر آمار
واريانت  زوفرميا ين ر دارا 4 ،مار مورد مطالع يب 335از     
(Variant) ــد ــ  دل. بودن ــب ــا  ي ــاب  س ــم و مش ــداد ک ري  تع
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 1، سختون  bp 199مربوط به سخايز مخار ر   SMستون . درصد 3بر روي ژل آگاروز  FLT3هاي   براي جهش PCRالکتروفورز محصولات  :1شکل 
.  FLT3-D835 نو فاقخد موتاسخيو   FLT3-ITDتکثير شده از بيمار داراي موتاسخيون   DNA، 11و  4هاي  ، ستون( DNAفاقد ) PCRرل منفي خ نت

بخه ترتيخب  نتخرل     11 و15هخاي   سختون .  FLT3-ITDهخاي   و فاقد موتاسيون FLT3-D835تکثير شده از بيمار داراي موتاسيون  DNA ، 8ستون 
هخا مربخوط بخه     بقيخه سختون   ،(فرد نرمال)ها و  نترل منفي موتاسيون(  FLT3-ITDوFLT3-D835بيمار داراي هر دو موتاسيون  DNAنمونه )مثبت

 .موتاسيون هستندبيماراني است  ه فاقد هر دو 
 

 FLT3هاي  هاي بيماران با توجه به وضعيت موتاسيون ويژگي: 5جدول 
 

 
FLT3- 
D835- 
 نفر 190

FLT3- 
D835+ 

 نفر 13
FLT3- 
ITD- 

 نفر 00
FLT3- 
ITD+ 

 نفر 11
كل بيماران 

(115) 
p  

D835 
p  

ITD 

 ±ميانگين : سن
 1/39 ± 33 34 ± 31 33 ± 5/33 39 ± 33 33 ± 5/39 3/9 2/9 (SD)انحرا  معيار

 انس 
 6/9 6/9 69/53 39/6 59/41 6/1 56/46 مرد/زن

PML/RARA 
 L/Sايزوفرم 

35/61 9/33 98/13 2/1 39/68 9/9 94/9 

هاي  ميانگين گلوول
انحرا   ±س يد 

 (SD)معيار 
39999 ± 5399 2999 ± 1899 1999 ± 4999 38999 ± 36999 39999 ± 6999 3/9 995/9 

 
در  ،انجــام شــده APLمــاران يب يکــ  بــر رو هــايي  مطالعــ
 يمـاران دارا يگـروه ب و ماران اـز ين بيا ،يآمار هاي تحلي 
درصد  68ب ين ترتيب  ا. ز قرار گرفتنديمورد آنال Longفرم 

و  PML/RARAزوفـرم  يا Longفرم  يدارا( ن ر 18)مارانيب
. بودنـد  Shortزوفـرم  يا يماران داراياز ب( ن ر 31)درصد 39
 ين ـر دارا  FLT3-D835  ،33ون يموتاس ـ يمار دارايب 33از 
 ـ Long رمزوفيا  Shortزوفـرم  يا ين ـر دارا  9و  Variableا ي
ون يموتاس ـ يمـار دارا يب 36از . بودنـد  PML/RARAوژن يف

FLT3-ITD  ،1 ــر دارا ــرم يا ين  ــر دارا 2و  Longزوف  ين 
 .( p=99/9)بودند PML/RARAوژن يف Shortزوفرم يا

ن ـر   9و  FLT3-D835ون يماران فاقد موتاس ـين راز ب 39    
ن درمــان يدر  ــ FLT3-D835ون يموتاســ يمــاران داراياز ب

 .معنـادار نوـود   ين ت ـاوت از نظـر آمـار   يک  ا فوت کردند
 و FLT3-ITDون يماران فاقد موتاس ـين ر از ب 39طور  نيهم
ــيون   4 ــاران داراي موتاس ــر از بيم ــين  FLT3-ITDن  در  

 . درمان فوت كردند

 36   35    34   33    39   33    39     2     8    SM    1     6      5     4     3     9      3 

835 – FLT3 
(bp 325 )mutant 

bp 300 
 

FLT3-ITD 
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ارتباط ايزوفرم :  ب.  ITDو موتاسيون  PML/RARAارتباط ايزوفرم  :الف.  FLT3هاي  و موتاسيون PML/RARAارتباط بين ايزوفرم : 1نمودار 

PML/RARA  و موتاسيونD835 

 
 95-63 ،کامـ   رميسـيون  يالقـا  يطول مدت درمان برا    
ن مدت زمان درمـان  يانگيم .بود (روز 33 ± 1ن يانگيم)روز
 يهـا  ونيموتاس يماران دارايدر ب ي رميسيون كام القا يبرا

FLT3-D835 و FLT3-ITD، 1 ± 5/33 مـــاران يدر ب روز و
دسـت    روز ب 33 ± 1ن زمان يا،  FLT3يها ونيفاقد موتاس

 .آمد
 

 بحث
ک تومور مـارکر  يتوان ب  عنوان  يم  FLT3يها از اهش    

ن عود ييزان بقا، تعين ميي، تعيآگه شين پييمناسب اهت تع
مانـده   يبـاق  يمـار ين بيـي ، نحوه پاسخ ب  درمان و تعيماريب

ن يت اطلاعات گذشت  ب  اياکثر. است اده کرد (MRD)يياز
 ـ FLT3 يهـا  نکت  د لت دارد ک  اهش ر مسـتق   ي ـک متغي

همـراه   AML مـاران يب در ي يضـع  يآگه ـ شيبا پ وباشد  يم
 ـ . است   D835و  ITDون يموتاس ـ يدر مطالع   اضـر فراوان
قـرار   As2O3 يک  تحت درمان بـا دارو  APLمار يب 335 در

 از آن. دسـت آمـد    درصد ب ـ33و34ب يگرفت  بودند ب  ترت
ون ب  صـورت  يهر دو موتاس ،مارانيک  در دو ن ر از ب يياا
 ـ ،شـد  ييزمان شناسا  هم در  FLT3 يهـا  ونيموتاس ـ يفراوان
ها  ونيکدام از موتاس چيه. دست آمد  درصد ب 5/93ماران يب

 ـ. نشـد  ييماران شناسايگوت در بيب  صورت هموز  يفراوان
ــ ــا ونيموتاس ــاران يدر ب FLT3 يه ــ APLم ــاي  در مطالع  ه

ن يشـتر يک  ب يمت اوت گزارش شده است ب  طور ،مختلف
 ـتاليآلمـان و ا  ا،يدر استرال ITD يفراوان درصـد   31- 38ا و ي

 ـيکـ  کمتـر   يگزارش شده در  ال  39در کـره و   ين فراوان
کـ  بـا    يا در مطالعـ  (. 31-93)درصد گزارش شـده اسـت  

 APLمـار  يب 332 يو بـر رو  ييچند مرکـز اروپـا   يهمکار
 ييمـاران شناسـا  يدرصـد از ب  38در  FLT3-ITD ،انجام شد

 ـيکمتـر  و نيشـتر يب. شد کنـگ و   در هنـگ  D835 ين فراوان
درصـد گـزارش    9درصـد و  93ب يب  ترت يا با فراوانياسوان

 (.99)شده است
 يآگه ـ شيپ ـ ياز فاکتورهـا  هـا  تيلوکوس يشمارش با     
ز ي ـن مطالعـ  ن ي ـاسـت و در ا  APLمـاران  يد شـده در ب ييتا

و شــمارش  FLT3-ITDون ين موتاســيبــ يارتوــا  معنــادار
طـور   نيهم ـ.  =p)995/9)ها واود داشـت  تيلوکوس يبا 
-FLT3ون يو موتاس PML/RARAوژن يزوفرم کوتاه فين ايب

ITD  99/9)ارتوا  واود داشـت(p=  .  و  نوگـورا  در مطالعـ
 (.32)ن ارتوا  مشاهده شده بوديز ايهمکارانش ن

ج ينتـا  يبـر رو  اانـ   بتين توسط يزيآنال متا يک بررسي    
 يبنـد  مار ب  منظور امـع يب 3963مجمو   مطالع  و در 33
ن مطالعـ   ي ـدر ا. شده اسـت انجام  مستق هاي   ج مطالعينتا

درصـد  39-38ب يب  ترت FLT3/D835 وFLT3/ITD  يفراوان
 ،ن مطالعــ يــبــر اســاس ا .دســت آمــد  درصــد بــ 9-99و

در زمــان  WBC يبـا شــمارش بـا    FLT3-ITDون يموتاس ـ
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ز بـا آن  ي ـجـ  مطالعـ   اضـر ن   يص همراه است ک  نتيتشخ
 .(93)دارد يخوان هم
دسـت آوردن    در ب FLT3-ITDون ير موتاسيدر مورد تاث    

 ـ  ATRAک  تحت درمان با  يمارانيدر ب يکينيکل يبهوود   ب
. ات اق نظر واود نـدارد  ،اند قرار گرفت  يدرمان يميعلاوه ش
 يريون تاثين موتاسيواود ا ها  مطالع يک  در برخ يدر  ال
، 94، 95)اسـت  کامـ  نداشـت    يدست آوردن بهوـود   در ب
بـا   ،انجام شده APLمار يب 89 يک  بر رو يو اي مطالع . (99
 ين در  ـال يکام  همراه بوده است ا يتر بهوود نييزان پايم
ج  عکـس نشـان   ينت قاًيمار دقيب 93در كينز  ست ک  مطالع ا

  ، FLT3-ITDون يموتاس يمار دارايب 8 ك  ک  يداده ب  طور
درصد از  53ک   يدا کردند در  اليکام  پ يکينيکل يبهوود

ــد موتاســيب ــود ،ونيمــاران فاق ــ  پ يکــينيکل يبهو ــکام دا ي
 (. 31، 93)نمودند

 ـ  هـا   مطالع ـ يخـلا  برخ ـ  بـر       و FLT3-D835 نيکـ  ب
در مطالعـ    واـود داشـت ،   يهمراه ـ WBC يشمارش بـا  
مـاران در  يب يهـا  يهگ ـيچ کـدام از و ين هيب ي اضر ارتواط

. (96)افـت نشـد  ي FLT3-D835ون يو موتاس ـ يمـار يزمان ب
-FLT3و  FLT3-ITDيها ونيکدام از موتاس چيه طور نيهم

D835 ـ ي ـدر مـرگ زود هنگـام    يريتاث  دسـت    ا سـرعت ب
و  گي  در مطالع . نداشتند يکام  هماتولوژ يآوردن بهوود

مـاران  يدرصد از ب APL ، 88مار يب 334 يهمکارانش بر رو
دا ي ـپ يکام  هماتولوژ يبهوود FLT3-D835ون يفاقد موتاس

درصـد   66 ،ونيموتاس ـ يمـاران دارا يکـ  ب  يکردند در  ال
 .p= (94))94/9)نمودنددا يپ يکام  هماتولوژ يبهوود
ر واـود  يتـاث  يکـ  تـا کنـون بـر رو     هـايي   ج مطالعينتا    

 ـ   APLماران يدر ب FLT3 يها ونيموتاس اـز    انجـام شـده ب

بوده ک  تحت درمان بـا   يمارانيب يبر رو يهمگ ،ک موردي
ATRA ک   يا تنها مطالع . قرار گرفت  بودند يدرمان يميو ش

مـار تحـت درمـان    يب 28ها را در   ونين موتاسير واود ايتاث
ــا آرســن ــده همراهــ نشــان ،کــرده يک بررســيب ــا يدهن ن ي

 بـوده اسـت   PML/RARAزوفرم يها با فرم کوتاه ا ونيموتاس
(939/9 p=). هــا مشــاب  مطالعــ   اضــر  ونيواــود موتاســ

ــاث ــ يريت ــوددســت آوردن   در ب  يکامــ  همــاتولوژ يبهو
 (. 91)نداشت  است

 
 گيري نتيجه
از درمــان  يا دوار کننــدهيــج امير نتــايــاخ يهــا در ســال    
و ATRA (All Transe Retinoic Acid )بــا  APL مــارانيب
 ـ As2O3طور  نيو هم يدرمان يميش دسـت آمـده اسـت      ب

جـاد  يمـاران در خطـر بـا  بـ  منظـور ا     يب يين شناسايبنابرا
. ت اسـت ي ـز اهميها  ا آن يدرمان دستورالعم در  يراتييتغ
 يهـا  ونير موتاسيک  در مورد تاث هايي  از مطالع يج برخينتا

FLT3 ــر رو ــاران يب يب ــا   APLم ــده ب ــان ش و  ATRAدرم
زان بـا تر مـرگ در   يدهنده م نشان ،انجام شده يدرمان يميش
کمتـر در   ي  بـ  بقـا  ي ـطـور تما  نيو هم ييدرمان القا يط
تواـ  بـ     با .(93، 96)ستا ها ونين موتاسيا يداراماران يب
 يگـر يدست آمده از مطالع   اضر و تنها مطالع  د  ج بينتا

انجـام   APLمـاران  يب يو همکارانش بر رو ماتيو ک  توسط
توانـد   يد  داق  مياکسا يک تريرسد آرسن يب  نظر م ،شده

 يهـا  ونيموتاس ـ يمـاران دارا يدر ب يب  عنوان درمان انتخـاب 
FLT3 شـتر بـا  جـم    يب هـاي   الوت  مطالع .(91)مطرح باشد

 . است يضرور مسال ن يد اييتا ينمون  با تر برا
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Abstract 
Background and Objectives 

FLT3 mutations are associated with poor outcome in acute myeloblastic leukemia(AML) 

patients. Only limited information is available about effects of FLT3 mutation on Acute 

Promyelocytic Leukemia (APL). We investigated the prevalence and impact of FLT3 

mutations on the clinical characteristics and the response to treatment  in APL patients treated 

with arsenic trioxide (As2O3). 

 

Materials and Methods 

Blood samples were collected from 115 untreated APL patients and genomic DNA was 

extracted by the salting-out method. FLT3-ITD and FLT3-D835 mutations were investigated 

by PCR-RFLP. Mann-Whitney U test and Chi-square were used for data analysis. 

 

Results 

FLT3-ITD and FLT3-D835 mutations were detected in 16 (14%) and 13(11%) of the patients, 

respectively. Both mutations were identified in two patients, so overall frequency of FLT3 

mutations was estimated to be 23.5%. Patients positive for FLT3–ITD mutation had a higher 

rate of white cell counts (p= 0.005) and more frequent bcr3 type of PML/RARA fusion 

(p=0.04). We have not found any significant association between FLT3-D835 mutation and the 

clinical characteristics of patients. Between the group with FLT3 Mutations and the group 

without, there was no significant difference in response to therapy. 

 

Conclusions 

Complete remission induction with As2O3 may be independent of FLT3 mutation status, so 

As2O3 may be the first choice of APL especially in patients with FLT3 mutations. However, 

further studies on a large group of patients are necessary to confirm our findings. 
 

Key words: Promyelocytic Leukemia  Acute, Genes, FLT3 protein human, PML-RARalpha 
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