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Abstract 
 

Background: In chronic myeloid leukemia (CML), the influence of BCR-ABL1 transcript type, Sokal risk 

score and smoke on disease phynotype and cytogenetic response to treatment is still unknown and arguable. 

The objective of this study was to determine the prognostic significance of transcript types, risk score and 

smoking status among patients with CML treated with different tyrosine kinase inhibitor modalities.  

Materials and methods: Sixty CML patients were analyzed by Multiplex RT- PCR for molecular typing 

and banding standard protocols to follow the cytogenetic response of medications at intervals of 3 and 6 

months. 

Results: The most common transcript type was e14a2 (n=35, 58.3%). There was a significant difference in 

cumulative incidence (CI) of complete cytogenetic response (CCR) between e14a2 and e13a2 groups 

(P=0.04). The time to achieve CCR was shorter in e14a2 transcript (P=0.01). The risk of resistance to drug 

was 4 fold higher in e13a2 group compared to e14a2. No difference was observed in CI of CCR between risk 

score groups (P>0.05). In smoker patients with e13a2 transcript, response to drug was lower (18 fold) than to 

non- smokers.  

Conclusion: The patients with e14a2 transcript may be associated with better and faster response to imatinib. 

Sokal risk score is not an efficient predictive tool for response based on transcript type. The smoke in 

patients expressing e13a2 may be induce resistance. 

Keywords: BCR-ABL transcript, Chronic myeloid leukemia, Sokal risk score, Complete cytogenetic 

response, TKI, Smoke. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 041تا  021 صفحات، 0410 تابستان، 3، شماره 23 ورهد

 

ه ب و سیگار Sokal Score BCR-ABL1٬ارتباط پیش آگهی نوع ترانسکریپت 

عنوان عامل سینرژیسم با پاسخ کامل سیتوژنتیکی در بیماران لوسمی میلوئیدی 

  های مختلف مهار کنندگان تیروزین کینازیمزمن تحت درمان با روش

 4عفری نیامجتبی ج، 3محمد کارگر 2٬محمد حمید 0٬داریوش رادین

   
 ايران ،مرودشت ،دانشگاه آزاد اسلامي  ،مرودشت واحد ،زيست شناسيگروه  ،دانشجوی دکتری 0
 ايران  ،تهران ،انستیتو پاستور ايران ،مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی ،گروه پزشکي مولکولي ،دانشیار3
 ايران ،جهرم ،دانشگاه آزاد اسلامي واحد جهرم ،گروه میکروبیولوژی ،استاد2
 ايران ،مرودشت ،دانشگاه آزاد اسلامي  ،واحد مرودشت ،زيست شناسيگروه  ،استاديار4

  کیدهچ

ودود سیگار روی فنوتیپ بیماری و پاسخ سیتوژنتیکي به درمان  Sokal score، تاثیر نوع ترانسکريپت CMLدر بیماری  :سابقه و هدف
و سیگار در بیماران  Sokal score ،اهمیت پیش آگهي نوع ترانسکريپت هنوز ناشناخته و بحث برانگیز است. هدف از اين مطالعه تعیین

CML های مختلف درماني تیروزين کینازی بودتحت درمان با روش . 

وسیله ه در آنالیز وارد شدند. تايپینگ مولکولي جهت تعیین نوع ترانسکريپت ب CMLبیمار مبتلا به  01در اين مطالعه  :روش بررسی
Multiplex RT-PCR  ماه به کار برده شد 0و  2انجام شد و پروتکل استاندارد بندينگ جهت پیگیری پاسخ سیتوژنتیکي در فواصل  . 

 e14a2در بروز تجمعي پاسخ کامل سیتوژنتیکي بین دو گروه ترانسکريپت  درصد( بود. 2/81) e14a2 ،ترين نوع ترانسکريپتعمومي ها:یافته
تر بود کوتاه e14a2(. زمان دريافت پاسخ کامل سیتوژنتیکي در بیماران دارای ترانسکريپت P=0.04) تفاوت معني داری وجود داشت e13a2و
(10/1P= ريسک مقاومت و عدم پاسخ به دارو در گروه .)e13a2  چهار برابر بیشتر از گروهe14a2 داری در بروز تجمعي بود. هیچ تفاوت معني

پاسخ به  e13a2(. در میان بیماران سیگاری با ترانسکريپت <18/1Pوجود نداشت ) risk score هایپاسخ کامل سیتوژنتیکي در بین گروه
 .بار کمتر بود01 ،ها با همان ترانسکريپتدرمان در مقايسه با غیرسیگاری

ار پیش بیني کننده ابز Sokal risk scoreمرتبط با پاسخ بهتر و سريعتر به ايماتینیب هستند.  e14a2بیماران با ترانسکريپت  :گیرینتیجه
 ممکن است که مقاومت به درمان را سبب شود. e13a2کارآمدی برای پاسخ مبتني بر نوع ترانسکريپت نیست. دود سیگار در بیماران بیان کننده 

 .همهار کنند، پاسخ کامل سیتوژنتیکي، Sokal score ،لوسمي میلوئیدی مزمن ،BCR-ABL1ترانسکريپت  واژگان کلیدی:
  

 0مقدمه
( CML) نشااانه ساایتوژنتیکي بیماااری لوساامي میلوئیاادی ماازمن

که از ترانسلوکاسایون متقابال باین     ،(Phکروموزوم فیلادلفیاست )

                                                 
  یر محمر  مم ، 1619696331: یکر  پترو   - 96پرک   ، پاسرور   ابرا  یخ ،تهران  : آدرس نویسنده مسئول

(email: hamid143@yahoo.com  ) 

ORCID ID : 0000-0002-4625-0713  

     16/9/1911: تاریخ دریافت مقاله

 6/6/1911: تاریخ پذیرش مقاله

، 3شاود ) حاصل ماي  t(9;22)(q34;q11.2) 33و  1های کروموزوم

 BCR-ABL1(. اين ترانسلوکاسیون منجار باه تشاکیل انکاوژن     0

فعالیات تیاروزين   باا   bcr-abl1شود کاه کاد کنناده پاروت ین     مي

بساته باه    BCR-ABL1(. ترانساکريپت  2، 4کینازی مداوم است )

تواناد ساايزهای مختلفاي داشاته     مي BCRجايگاه شکست در ژن 

عموماا باین    33روی کروموزوم  BCRاط شکست ژن ق(. ن8باشد )

در  e13(b3)و e14(b4)يااا بااین  e12(b2)و  e13(b3)هااای اگاازون
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 040/ و همکاران  نیراد وشیدار                                                                                             0410تابستان      2 شماره   32 دوره

دو ترانساکريپت متفااوت ايجااد    افتاد و  اتفاق ماي  M-BCRناحیه 

هاای  هم معمولا باین اگازون   ABLشود. نقطه شکست در ژن مي

a1  وa2 های  مختلاف  شود. اين نقاط شکست به بازارآييايجاد مي

BCR-ABL  دو ترانساااکريپت   شاااود و عمااادتا منجااار ماااي

e13a2(b2a2) وe14a2(b3a2) 301شاود کاه پاروت ین    ايجاد مي 

-BCRاين دوترانسکريپت کايمرياک   ،کنندکیلو دالتوني را کد مي

ABL1   جفت باز ( از نظار واولي باا     58اسید امینه ) 38فقط در

هم متفاوت هستند. در بعضي از بیماران هر دو ترانسکريپت ماورد  

های شود و با فراواني بسیار کمتری شکستزمان بیان مياشاره هم

افتااد و منجاار بااه تشااکیل    اتفاااق مااي  BCRديگااری در ژن 

( IM(. ايماتینیاب مسایلات )  0) شاود های ديگری ميرانسکريپتت

( يک داروی مهار کننده تیاروزين کیناازی   Gleevec)با نام تجاری 

است که عموما  باه عناوان خاط     BCR-ABL1موثر و اختصاصي 

رود. علیارغم  کار ماي ه اول درمان در بیماران با فاز مزمن بیماری ب

  ،اتولوژيکي باه ايماتینیاب  میزان بالای پاساخ سایتوژنتیکي و هما   

ماه به دارو پاساخ مطلاو     34درصد بیماران در وول  41بیش از 

(. داروهااای نساال دوم ماننااد 5) شااونددهنااد و مقاااوم مااينمااي

عناوان خاط اول درماان ياا خاط دوم      ه داساتینیب و نیلوتینیب ب

خورناد  درمان در بیماراني که در پاسخ به ايماتینیب شکسات ماي  

-ژنتیکي و مولکولي را به مقدار زياادی بهباود ماي   های سیتوپاسخ

(. اهمیت پایش آگهاي ناوع ترانساکريپت روی میازان      0) بخشند

پاسااخ بااه دارو و فنوتیااپ بیماااری در بیماااران تحاات درمااان بااا  

 411( و ايماتینیاب باا دز اساتاندارد    1ن )وداروهايي مانند اينترفر

ان تیاروزين  و يا نسل دوم مهاار کننادگ   (1، 01میلي گرم در روز )

( گاازارش شااده اساات. بعضااي مطالعااات   0) 2GTKI)کینااازی )

فاکتور پیش آگهي بارای پاساخ باه     ٬دريافتند که نوع ترانسکريپت

( و مطالعااات ديگرگاازارش کردنااد کااه نااوع     00دارو نیساات )

(. 0، 03، 02ترانسکريپت با سطح پاسخ بیمار به دارو ارتبااط دارد ) 

( و همچناین  04) شمکااران و ه Vega-Ruiz ای توساط در مطالعه

 CML( روی بیمااران  8) شمطالعه ديگرتوسط رستمي و همکااران 

پاساخ بهتار    e14a2ايراني دريافتند که بیماران حامل ترانسکريپت 

دهناد. در تعادادی از   تری به دز استاندارد ايماتینیاب ماي  و سريع

مطالعات اپیادمیولوژيکي همراهاي دود سایگار باا خطار اباتلا باه        

( و يا تاثیر دود سیگار روی مقاومات و عادم پاساخ باه     08لوکمیا )

( بررسي شاده اسات.   00) دارو در بیماران لوسمي میلوئیدی مزمن

-مواد شیمیايي موجود در سیگار عمدتا بنازن موجاب ابنرماالیتي   

دهناد  های سیتوژنتیکي شده و خطر ابتلا به لوکمیا را افزايش ماي 

است کاه وعاعیت پاساخ      رسد اين اولین مطالعه(. به نظر مي05)

هاای  به دارو را در بیماران لوسمي میلوئیدی مزمن ايراني باا روش 

 111 ،میلي گرم در روز 411مختلف درماني از جمله با ايماتینیب 

-BCRمیلي گرم در روز و نیلوتینیب بر اساا  ناوع ترانساکريپت    

ABL1   تعیاین اهمیات   ، بررسي کرده است. هدف از ايان مطالعاه

ه بیمااران و سایگار با    Sokal score، وع ترانساکريپت پیش آگهي ن

دروععیت پاساخ  بیمااران مباتلا     Synergestic factorعنوان يک 

به لوسامي میلوئیادی مازمن تحات درماان باا دزهاای مختلاف         

    .ايماتینیب و همچنین نیلوتینیب بود

 

 مواد و روشها

 جمعیت بیماران

ي میلوئیادی باا   بیمار فاز مازمن لوسام   01نمونه خون محیطي از 

ABL-BCR  مثبت يا+Ph      در زمان تشاخی  جماع آوری شاد و

باارای مانیتورينااگ پاسااخ  ماهااه 0ماهااه و سااپ   2در فواصاال 

سیتوژنتیکي فالوآپ شدند. رعايت ناماه کتباي از بیمااران جهات     

شرکت در مطالعه گرفته شد و مطالعه در کمیته اخلاقاي انساتیتو   

 بیمااران از نظار سان،   باالیني  اولاعاات   پاستور ايران تايیاد شاد.  

 ،ساايز وحاال   ،هاا های سفید خاون و پلاکات  تعداد گلبول ،جن 

دموگرافیکي ثبات شاد   های دادهوععیت سیگارو غیره جهت تهیه 

بر اسا  فرماول ارائاه شاده توساط      Sokal risk scoreو محاسبه 

Sokal ( صورت گرفت و بیمااران در ساه دساته    01و همکارانش )

Low risk ،Intermediate  risk  وHigh risk     .وبقاه بنادی شادند

میلي گارم ودر   111میلي گرم در روز و  411بیماران با ايماتینیب 

میلي گرم دو باار در روز باه عناوان خاط      411مواردی نیلوتینیب 

اول درمان يا در افراد شکست خورده با ايماتینیب به عناوان خاط   

ن زمااني درماان باا    تحت درمان قرار گرفتناد. میاانگی  ، دوم درمان

ماه بود. مشخصات کلاي   043تا  2در محدوده ماه و  41ايماتینیب 

 نشان داده شده است.     0بیماران درجدول 

 تعاریف پاسخ به درمان و وضعیت سیگار

(  MCRمفاهیم پاسخ به درمان شامل پاسخ سایتوژنتیکي مااژور )  

در ( بر اسا  معیار های پاساخ   CCRو پاسخ سیتوژنتیکي کامل )

(. افااراد 01-30) ( تعريااف شاادند ELNشاابکه اروپااايي لوکمیااا )

 Activeسایگاری فعاال )   -0 :تعريف شدندبه صورت زير سیگاری 

smoker     افرادی که حداقل ياک بساته سایگار را در روز مصارف :)

(: افارادی کاه   Passive smoker) سیگاری غیر فعال -3 ،کردندمي

ز چناد ناخ سایگار مصارف     يا در معرض دود سیگار بودند يا در رو

(: افارادی کاه هرگاز    Non smokerغیار سایگاری )   -2، کردندمي

 سیگار مصرف نکردند.

 آنالیز سیتوژنتیکی  

آنااالیز ساایتوژنتیکي بیماااران  بااا اسااتفاده از نمونااه ساالول م ااز  

ماهه وبق آنچه قبلا  0استخوان ابتدا در فواصل سه ماهه و سپ  
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ط کشااات حااااوی در محااای، (33توعااایح داده شاااده اسااات )

ساپ  وباق پروتکال     فیتوهماگلوتینین انکوبه و کشات شادند و  

هاا  بدين صورت که در ابتدا سالول  ،استاندارد بندينگ آنالیز شدند

غناي شاده باا     RPMI 1640(PAN, German)در محایط کشات   

 µg/mlو  (Gibco,USA)٪31ساااااارم جنااااااین گاااااااوی   

 درجاه ساانتي   25در دماای   (Gibco,USA)فیتوهماگلوتینین 01

 53گراد و تحت شرايط اساتاندارد کشات شادند. بعاد از گ شات      

افازوده شاد و ساپ      (Gibco, USA)ها کلسمید ساعت به سلول

هاای متافاازی تهیاه شادند. بعاد از      ها هاروست و گسترهآن سلول

بندينگ انجام شاد و در   Gبر روی کروموزوم ها  agingوي مرحله 

متافاازی آمااده شاده باا      هایواقع آنالیز کاريوتايپ روی کروموزوم

بنادينگ انجاام شاد و ساپ  بار اساا         Gتکنیک رنگ آمیزی 

در  481الاي   411های استاندارد وعوح بانادی در محادوده   روش

گساتره   38الاي   31نظر گرفته شد. برای هر فارد بیماار حاداقل    

ها مطاابق باا پیشانهاد    تفسیر همه کاريوتايپ متافازی بررسي شد.
International System for Human Cytogenetic 

Nomenclature(ISCN)    انجام شد. پاسخ سیتوژنتیکي باه درماان

شناساايي شاده توساط آناالیز      +Phنسبت به درصاد متافازهاای   

بندينگ کروموزومي بر اسا  معیار های پاسخ در شابکه اروپاايي   

 :( تعريف شدELNلوکمیا )

 آنالیز مولکولی

از  RNAمولکاولي، ابتادا    در آنالیز مولکاولي باه منطاور تايپیناگ    

 های سافید خاون باا اساتفاده از ترايازول اساتخرا  شاد و       گلبول

خلوص آن با استفاده از ژل الکتروفاورز تعیاین شاد و غلظات آن     

باا   cDNAتوسط دستگاه اسپکتروفتومتر اندازه گیری شد. ساپ   

( وباق دساتور   Biofact)شارکت   cDNAاستفاده از کیات سانتز   

  Multiplex RT-PCRخته شد. واکانش  العمل شرکت مربووه سا

ه با  BCR-ABLهای مختلف به منظور تکثیر همزمان ترانسکريپت

عناوان کنتارل   ه با  BCRعنوان ژن هدف و همچنین ترانسکريپت 

میکرولیتار شاامل    38داخلي در ياک واکانش منفارد باه حجام      

)شاارکت  master mix hot startمیکرولیتاار از 8/03مخلااووي از 

میکرولیتراز مخلوط چهار پرايمر کاه  تاوالي آنهاا     8/3 ،امپلیکون(

 1 ،(B2Bو  CA3, C5e, BCR-c) ( گرفته شاد 32عینا از مطالعه )

الگاو   cDNAمیکرولیتار از   0میکرولیتر آ  فاقاد آنازيم نوکل اازو    

شامل دناتوراسیون اولیاه در دماای    PCRانجام شد. برنامه واکنش 

درجاه   18ل باا  سایک  21 ،دقیقاه 08درجه سانتي گراد بارای   18

دقیقاه و  0درجاه بارای    05دمای اتصال پرايمرهاا   ،ثانیه 21برای 

درجه  53ثانیه و در نهايت  01درجه به مدت 53دمای گستردگي 

جهت تکثیر نهايي باود. محصاولات    ،دقیقه 8سانتي گراد به مدت 

PCR درصد مشاهده شدند و ساايز بانادهای    3روی ژل الکتروفورز

جفات بااز بارای     218 ٬ BCRرای ژن جفت بازی ب 111مختلف 

 e13a2جفت بازی برای ترانساکريپت   201و  e14a2ترانسکريپت 

عنوان کنترل منفاي و از  ه   مقطر بآدر اين مطالعه از  حاصل شد.

 بعنوان کنترل داخلي استفاده شد. BCRتکثیر ترانسکريپت 

 رعایت اصول اخلاقی  

قااي و کااد اخلا 1033اياان تحقیااق بااا گرناات و کااد شااماره   

IR.PII.REC.1397.56    به تايید انستیتو پاستور اياران رسایده

 است.

 آنالیز آماری

های دماوگرافیکي  مقايسه میانگین مت یرهای خوني و ساير ويژگي

 Oddsانجااام شااد. Exact Fisher testو   t-testبااا اسااتفاده از 

ratio(OR)  18بااا  ( درصااد فاصااله اومینااانCI باارای ارزيااابي )

وع ترانسکريپت و پاسخ به درماان و همچناین باین    همراهي بین ن

 CCRنااوع ترانسااکريپت و سیگارمحاساابه شااد. بااروز تجمعااي    

(cumulative incidence CCR  در دو گروه ترانسکريپت باا )ناالیز  آ

نشاان    Log rank testداری آن باا  کاپلان مااير محاسابه و معناي   

 01 نساخه  SPSS داده شد. همه آنالیزها باا اساتفاده از نارم افازار    

 .   در نظرگرفته شد P<18/1داری انجام شد و سطح معني

 

 مشخصات کلي بیماران. 0جدول 

 مشخصات میانگین ±انحراف از معیار میانه دامنه ت ییرات

 تعداد بیماران 01  
 زن/ مرد() جن  31/23  

 )سال( سن 40/ 31/00±51 41 10-05

 ×(L 101/) تعداد گلبول های سفید 008/ 185/033±811 181/031 881-32

 ×(L 101/) هاتعداد پلاکت 483/ 130/354±081 8/213 0845-001

 (cm) سايز وحال 01/ 80/5±11 44/8 38/1

 )ماه( مدت زمان درمان با ايماتینیب 88/ 50/28±38 41 043-2

 )ماه( مدت زمان پیگیری بیماران 1/25±02/00 41 300-4
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 هایافته
 آنالیز نوع ترانسکریپت

ترانسکريپت  ،بیمار مورد بررسي 01در اين مطالعه از 

e14a2 بالاترين فرکان  را داشتn=35,58.33%)  و )

درصد( از  05/40نفر ) 38هم در  e13a2ترانسکريپت 

ين مطالعه هیچ نوع ترانسکريپت بیماران مشاهده شد. در ا

 نادری در میان بیماران يافت نشد.

آنالیز فاکتورهای تشخیصی و پیش گویی کننده بر اساا   

 نوع ترانسکریپت

 ،و دموگرافیکي مانند سنبالیني های در اين بیماران ويژگي

سايز وحال و وععیت  ،هاو پلاکت WBCشمارش  ،جن 

کسان بود و اختلاف سیگار در هر دو نوع ترانسکريپت ي

(. وبقه بندی 3)جدول  (<18/1P) داری وجود نداشتمعني

نشان داد که تفاوت  Sokal risk scoreبیماران بر حسب 

بین دو گروه  High riskداری برای دسته بسیار معني

درصد برای ترانسکريپت  5/8ترانسکريپت وجود دارد )

e14a2  درصدبرای ترانسکريپت  31در مقابلe13a2 )

(13/1P=)، عبارتي تعداد افراد بیشتری  با نشان ه بHigh 

risk  در گروه ترانسکريپتe13a2  قرار گرفتند. از ورفي

وبقه بندی بیماران بر حسب نوع و دز دارو نشان داد که 

میلي گرم  411بیشترين تعداد بیماراني که ايماتینیب با دز 

قرار  e14a2در روز را دريافت کردند در گروه ترانسکريپت 

داری از نظر نوع و دز داشتند و تفاوت قابل توجه و معني

وجود داشت  e13a2و  e14a2دارو بین دو گروه ترانسکريپت 

(18/1P< وول مدت زمان درمان با ايماتینیب به وور .)

ماه  81داری بین دو گروه ترانسکريپت متفاوت بود )معني

(.  =e14a2( )18/1Pماه برای  42در مقابل  e13a2برای 

 (3)جدول 

عنوان فاکتور ه ب Sokal risk scoreتاثیر نوع ترانسکریپت و 

 پیش آگهی در پاسخ بیماران به دارو

بیماربا ترانسکريپت   28ماه در مجموع از  34در بازه زماني 

e14a2٬ 21 بیمار  پاسخ کامل سیتوژنتیکي (CCR را )

 CCRبیمار موفق به دريافت  8دريافت کردند و فقط 

بیمار  e13a2، 08بیمار  38از ورفي از مجموع  نشدند.

CCR داری در میزان و ل ا اختلاف معني ؛را کسب کردند

سرعت  پاسخ بیماران به دارو بین دو گروه ترانسکريپت 

به ووری که ريسک عدم پاسخ به دارو و يا  ،وجود داشت

برابر بیشتر از گروه  e13a2، 4مقاومت به درمان در گروه 

e14a2 ( درصد فاصله اومینان: 18، 4نسبت شان =بود

ماير نشان داد که -(. آنالیز کاپلان=13/1P؛ 10/02-08/0

 CCR ( Cumulativeتفاوت معني داری  در بروز تجمعي 

incidence of CCR بین دو گروه ترانسکريپت وجود دارد )

(14/1P= 0( )شکل .) 

 

 
 CCRر برای زمان حصول پلات کاپلان ماير. آنالیز کاپلان ماي. 0شکل 

دهد که نشان مي e13a2و  e14a2در بیماران با ترانسکريپت های 

 .دهندتر به دارو ميپاسخ بهتر و سريع e14a2بیماران با ترانسکريپت 

 

ماه  e14a2، 03در گروه  CCRمیانگین زماني برای دريافت 

ها (. اين يافته=10/1P) ماه بود e13a2، 01و اين زمان برای 

تری ان داد که میزان پاسخ سیتوژنتیکي بهتر و سريعنش

در اين  وجود داشت. e13a2در مقايسه با  e14a2برای 

 sokal risk scoreداری در سه گروه تفاوت معني ،مطالعه

 وجود نداشت Cumulative incidence of CCRبرای 

(22/1P= و نشان داد که در اين مطالعه )Sokal score  در

کارايي چنداني  CCRخ و دست يابي به پیش بیني پاس

  .(2)جدول  ندارد

 تاثیر وضعیت سیگار روی پاسخ به دارو

 passiveو  activeبا در نظر گرفتن افراد با وععیت سیگار 

( و افراد بدون مصرف smokerبه عنوان گروه سیگاری )

( بر اسا  نوع non smoker) سیگار در گروه غیر سیگاری

سیگار روی پاسخ به درمان بررسي شد. تاثیر  ،ترانسکريپت

داری بین آنهايي اختلاف معني e14a2در گروه ترانسکريپت 

که سیگاری بودند و آنهايي که سیگاری نبودند در دو گروه 

پاسخ دهنده به دارو و غیر پاسخ دهنده به دارو وجود 

(. اما نتیجه اينتراکشن ترانسکريپت =01/1Pنداشت )

e13a2  ای به داد که تفاوت قابل ملاحظهبا سیگار نشان 
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  CMLو سیگار در  BCR-ABL1، Sokal Scoreترانسکریپت آزاداسلامی                                   دانشگاهپزشکی علوم / مجله 044

 e13a2افراد سیگاری گروه  در برابر پاسخ کمتر 01میزان 

درصد فاصله اومینان: 18، 01نسبت شان =) يافت شد

  (.4)جدول  (=10/1P؛ 0/014-58/0

 

 مشخصات بیماران بر اسا  نوع ترانسکريپت .2جدول

 پارامترها نوع ترانسکريپت  ني داریسطح مع

 ) 28=n )e14a2 ) 38=n )e13a2   

 جن  )زن/ مرد( 00/04 05/01 12/1

52/1  

11/00±05/40 

48 

54-05 

 

11/08±04/45 

83 

10-31 

 سن )سال(

 میانگین ±انحراف از معیار   

 میانه   

 دامنه ت ییرات   

00/1  

34/8 

8/0 

38-1 

 

80/8 

3 

38-1 

 (cmسايز وحال )

 میانگین   

 میانه   

 دامنه ت ییرات   

15/1  

145/044 

031 

414-32 

 

834/014 

041 

881-35 

 ×(L 101/تعداد گلبول های سفید )

 میانگین   

 میانه   

 دامنه ت ییرات   

55/1  

850/401 

210 

0845-051 

 

101/431 

251 

0110-001 

 ×(L 101/ها )تعداد پلاکت

 میانگین   

 میانه   

 نه ت ییراتدام   
 

13/1 

84/1 

 رفرن 

0/1 

 

(5/8٪)3 

(48/20٪)00 

(18/03٪)33 

05/00 

 

(31٪)5 

(23٪)1 

(41٪)01 

22/1 

Sokal score  (N,%) 

 زياد   

 متوسط   

 کم   

 میانگین   

 

 رفرن 

10/1 

13/1 

 

(85/01٪)34 

(85/31٪)01 

(10/3٪)0 

 

(31٪)5 

(80٪)04 

(00٪)4 

 نوع درمان

 (mg/day411ايماتینیب )   

 (mg/day111ايماتینیب )   

 (mg/twice) 411نیلوتینیب    

53/1  

(42/80٪)01 

(85/41٪)05 

 

(80٪)04 

(44٪)00 

 (%,N)وععیت سیگار 

 سیگاری )غیرفعال+فعال(   

 غیر سیگاری   

18/1  

38/41 

42 

031-2 

 

14/08 

81 

043-2 

 مدت زمان درمان با ايماتینیب )ماه(

 میانگین   

 میانه   

 منه ت ییراتدا   

 

 در پیش بیني پاسخ سیتوژنتیکي کامل sokal scoreکارايي  .3جدول 

 Sokal score بروز تجمعي پاسخ کامل سیتوژنتیکي )%( سطح معني داری

 کم 51٪ 22/1

 متوسط 01٪

 زياد 22٪
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 بحث
 ،در اين مطالعه ما تاثیر سه فاکتورشامل نوع ترانسکريپت

Sokal risk score فاکتور محیطي  و سیگار به عنوان يک

در پاسخ  CMLسینرژيسم را روی پاسخ سیتوژنتیکي بیماران 

های مختلف درماني بررسي کرديم. مطالعات اندکي به روش

انجام  BCR-ABLهای راجع به اهمیت دانستن ترانسکريپت

های جديد اهمیت بالیني نوع اما يافته ،شده است

کمیک با های لوهادر درک بهتر پاتوژنز سلولترانسکريپت

در  ،وور مثاله دهد. برا نشان مي t(9;22)ترانسلوکاسیون 

در آنها  e14a2که شیوع ترانسکريپت  CMLبیماران مبتلا به 

های سفید خون و مقادير تر گلبولمقادير پايین ،بیشتر است

ديده  e13a2بالاتر پلاکت در مقايسه با بیماران با ترانسکريپت 

و  e14a2های راواني ترانسکريپت(. در مطالعه ما ف0شود )مي

e13a2  که اين نتیجه  ،درصد بودند 05/40و  22/81به ترتیب

و   Mino(.1، 03، 02مشابه با نتايج  ديگر مطالعات بود )

نتايج متفاوت با مطالعه ما را گزارش  در اکوادور شهمکاران

را به  e13a2و  e14a2های کردند و فرکان  ترانسکريپت

و  Osmanو همچنین  (34) درصد 18 درصد و 8ترتیب 

 84درصد و  43به ترتیب  در سودان اين شیوع را شهمکاران

( عنوان کردند. به نظر مي رسد که نتايج متفاوت 38درصد )

های قومیتي و نژادی است. در در مطالعات به دلیل تفاوت

بعد از پیگیری وععیت بیماران و آنالیز ، مطالعه حاعر

مورد نحوه پاسخ به دارو در فواصل  سیتوژنتیکي آنها در

پاسخ  e14a2مختلف دريافتیم که بیماران با ترانسکريپت نوع 

نسبت به گروه بیماران با  سیتوژنتیکي بهتر و زودتری به دارو

که ريسک عدم پاسخ به  ووریه ب ،دادند e13a2ترانسکريپت 

برابر بیشتر از گروه  e13a2، 4دارو و مقاومت به دارو در گروه 

e14a2  بود. در مورد تاثیر نوع ترانسکريپت روی نحوه پاسخ به

تنها چند مطالعه در عصر ايماتینیب  بالیني دارو و نتايج 

نوع بالیني که در اين مطالعات نیز اهمیت   ،گزارش شده است

ترانسکريپت به دلايلي مانند تعداد متفاوت بیماران مورد 

مختلف و های روش ،PCRدرکارايي تکثیر سوگیری  ،بررسي

متفاوت هنوز بحث برانگیز است. از جمله پیگیری زمان 

که بیان  مطالعات هم راستا با نتايج مطالعه ما عنوان کردند

در بیماران با پاسخ سیتوژنتیکي زودتر و  e14a2ترانسکريپت 

. در عدم موافقت با مطالعه 8٬، 0) بهتری به دارو همراه است

 e13a2ماراني با ترانسکريپت پاسخ بهتر و زودتر در بی ،ما

های ما نشان داد که بروز تجمعي (. يافته30 ،02گزارش شد )

( بین cumulative incidence: CCRپاسخ کامل سیتوژنتیکي )

بدين معني که  ،داری دارددو گروه ترانسکريپت تفاوت معني

ماهه  34درنتیجه پیگیری بیماران در يک بازه زماني خاص 

که توانستند رويداد  e14a2ا ترانسکريپت تعداد بیماران ب

دستیابي به پاسخ کامل سیتوژنتیکي را تجربه کنند بیشتر و 

 Hanfstienاما مطالعه  ،بود e13a2تر در مقايسه با گروه سريع

داری برای بروز تجمعي ( هیچ تفاوت معني01) شو همکاران

CCR مشاهده نکردند. در برخي مطالعات گزارش شده است  را

 e14a2اسید امینه اعافي در ترانسکريپت نوع  38وجود  که

شده و  BCR-ABL منجر به ت ییر ساختار دمین اتصال کیناز 

اين مساله موجب کاهش فعالیت تیروزين کینازی و در نهايت 

و  Hai(. 0شود )مي e14a2پاسخ بهتر بیماران با ترانسکريپت 

د شده اسید امینه اعافه ک 38( نیز حضور 35) همکارانش

وجود ندارد  e13a2را که در  e14a2در نوع  e14توسط اگزون 

( و SH1-SH3) SRCهايي در دمین همولوژی را موجب تفاوت

د که موجب تنظیم فعالیت تیروزين ندانمي DNAدمین اتصال 

شود. در مطالعه حاعر و مي BCR-ABLکینازی در پروت ین 

یچ تفاوت ( ه02و همکارانش ) Sharmaهمچنین گزارشي از 

 ،و دموگرافیکي مانند سنبالیني های داری برای ويژگيمعني

سايز وحال  و هاهای سفید خون و پلاکتمقادير گلبول ،جن 

که  مقادير  در حالي، بین دو نوع ترانسکريپت مشاهده نشد

 e14a2تر و پلاکت بیشتر برای های سفید خون پايینگلبول

 در مطالعات ديگر e13a2( و مقدار پلاکت کمتر برای 0)

(. از آنجا که نوع دارو و دز متفاوت يک 01) اندگزارش شده

 ،تواند موثر باشددارو در زمان و عمق پاسخ بیماران به دارو مي

در اين مطالعه سه روش درماني مختلف بر اسا  نوع 

ترانسکريپت بررسي و مشاهده شد که بیشتر بیماراني که در 

میلي گرم در روز را  411ندارد بودند دز استا e14a2گروه 

 تاثیر سیگار روی پاسخ سیتوژنتیکي کامل بر اسا  نوع ترانسکريپت .4جدول 

 نوع ترانسکريپت سیگار غیر پاسخ دهنده ها پاسخ دهنده ها سطح معني داری نسبت شان                ٪18ن فاصله اومینا

       0)رفرن (  -

0/014 - 58/0                               01 
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متفاوت بود  e13a2مصرف کردند و از اين نظر با گروه 

(18/1P< از ورفي گروه .)e13a2  ماه با  34در بازه زماني

تر و با زمان وولاني ترمیلي گرم پاسخ ععیف 411ايماتینیب 

 نشان دادند و برای دز بالاتر و داروی نیلوتینیب پاسخ بهتر

اين يافته با گزارش  .نشان داده نشده است( داشتند )نتايج

Jain های ( که تنها مطالعه در ارزيابي روش0) شو همکاران

رسد که يافته اخیر مختلف درمان است موافق است. به نظر مي

تواند ابزار مناسبي برای انتخا  داروی مناسب تا حدی مي

 برای بیماران بر اسا  نوع ترانسکريپت آنها باشد. در اين

به سه گروه با Sokal risk score مطالعه بیماران بر حسب 

 .ريسک متوسط و ريسک بالا وبقه بندی شدند، ريسک پايین

داری از نظر تعداد افراد با ريسک بالا بین دو گروه تفاوت معني

ترانسکريپت وجود داشت و افراد بیشتری با ريسک بالا در 

جات ريسک و بروز اما  میانگین در ،قرار گرفتند e13a2گروه 

 Cumulative incidence ofتجمعي پاسخ کامل سیتوژنتیکي )

CCRهم راستا با ساير  ،( در يک بازه زماني بین دو گروه

  Sokal risk score( متفاوت نبود و دريافتیم که 31مطالعات )

ممکن است ابزار کارا و مناسبي برای پیش بیني پاسخ کامل 

 سکريپت نباشد. اين در حاليسیتوژنتیکي بر حسب نوع تران

ست که در يک مطالعه صرف نظر از نوع ترانسکريپت گزارش ا

پیش بیني کننده مناسبي برای  sokal scoreکردند که 

( و در مطالعه ديگر 31دريافت پاسخ کامل سیتوژنتیکي است )

 sokalدارای  e14a2مشاهده شد که بیماران با ترانسکريپت 

score با ترانسکريپت  بالاتری در مقايسهe13a2 ( 21بودند.) 

در مطالعه حاعر برای اولین بار مشاهده شد که سیگار ممکن 

است بر اسا  نوع ترانسکريپت در پاسخ به دارو نقش داشته 

در  e13a2که افراد سیگاری دارای ترانسکريپت  به ووری ،باشد

برابر پاسخ  01 ،مقايسه افراد غیر سیگاری با همان ترانسکريپت

 ،e14a2دهند. در مورد نوع ترانسکريپت تری به دارو ميکم

مورد  داری بین افراد سیگاری و غیر سیگاری درتفاوت معني

رسد که با توجه به پاسخ به دارو وجود نداشت. به نظر مي

ترکیبات و سموم موجود  ،تفاوت ساختاری دو نوع ترانسکريپت

 اشته و تاثیر گ e13a2ترانسکريپت  روی ساختار در سیگار

موجب افزايش فعالیت تیروزين کینازی و در نهايت پاسخ 

ای در تاثیر سیگار روی شود. تاکنون مطالعهمي کمتر به دارو

پاسخ به دارو بر اسا  نوع ترانسکريپت صورت نگرفته است. 

اما چند مطالعه اپیدمیولوژيکي تاثیر سیگار را روی ريسک ابتلا 

-خ به دارو بررسي کردهو همچنین روی پاس AMLو  CMLبه 

اند و نشان دادند که سیگار به عنوان يک عامل سینرژيسم و 

تواند در ايجاد های ترانسپورتر دارويي ميدر اينتراکشن با ژن

(. به وور خلاصه 08، 00بیماری و مقاومت به دارو موثر باشد )

 e14a2نتايج اين مطالعه نشان داد که بیماران با ترانسکريپت 

 افراد با ترانسکريپتو  دهندر وزودتری به دارو ميپاسخ بهت

e13a2  به دز استاندارد ايماتینیب مقاوم هستند و در دز بالاتر

و يا نسل دوم مهار کننده تیروزين کینازی پاسخ بهتری به 

ابزار پیش بیني کننده کارايي  Sokal risk scoreدهند. دارو مي

يپت نیست و سیگار برای پاسخ به دارو بر اسا  نوع ترانسکر

  .شودموجب مقاومت به دارو مي e13a2در افراد با ترانسکريپت 

 

 تشکر و قدردانی
از کلیه بیماران شرکت کننده به دلیل همکاری و مسااعدت در  

 کنیم.انجام اين مطالعه تشکر و قدرداني مي
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