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 ABSTRACT  
 

Acute myeloid leukemia (AML) has the highest death rate among all types of 

hematological neoplasms. Recently, cytogenetic and molecular genetics are crucial in the 

management, as a consequence of their effect on AML pathogenesis, classification, risk-

stratification, prognosis and treatment.100 Syrian adults with Normal Karyotype (NK) 

newly diagnosed  AML patients were included in this study, all cases confirmed 

histologically and immunohistochemically. Polymerase chain reaction (PCR) was 

performed on exon 11-12 for FMS-like tyrosine kinase-3 internal tandem duplication 

(FLT3-ITD) and exon 12 for Nucleophosmin1 (NPM1) using target primers, the 

electropherograms were analyzed for gene mutations by comparing with the reference 

DNA sequence. Data were compared and aligned with different sequences using the NCBI 

BLAST Assembled Genomes tool.FLT3 and NPM1 were detected in 26%, 22 % patients 

respectively. M2 subtype had the most frequent incidence of diagnosis in AML. FLT3-ITD 

mutation patients had the highest mean of death cases. Patients with FLT3-ITD and NPM1 

mutations have a bad prognosis, where the presence of those mutations was significantly 

related to high death rates. We can declare according to this study that genetic mutation 

and variants detection could easily be incorporated into the regimen evaluation of AML 

patients. 
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 الابيضاض الدموي  في والاختلاف الجيني المعالم الدموية
 في تحديد الإنذارية السريرية ىاالنقوي الحاد ودور 

 *د. ميخائيل جرجس
 **د. ىيثم يازجي
 ***د. عطية خميس
 ****يحيى معلّا 

 (2022/  6/  9. قُبِل لمنشر في 2022/  5/  8)تاريخ الإيداع 
 

  ممخّص 
 

معدل وفيات بيين جميع أنواع الأورام المرتبية الأولى كمسبيب لأعمى  (AML) الحاد قويالنالدموي بيياا  يحتل الا
تدبيير وعلاج في وسائل أساسية  الطب الجزيئي الجينيالوراثة الخموية و  اعتبيرت كل منالدموية. في الآونة الأخيرة، 

الإنذار والعلاج. و ، ييم درجة الخطورةتقو  ،المر  تصنيفوعمى  ، AMLية الـ، نتيجة لتأثيرىا عمى إمرااالابيياااات
من الناحية  جميع الحالات تم تأكيدمري  بيالغ، سوي الصيغة الصبيغية، مشخصين حديثاً.  011نا عمى شممت دراست

الازدواج من مورثة  01-00الإكسون  عمى (PCR) المتسمسلالبيممرة النسيجية والنسيجية المناعية. تم إجراء تفاعل ا
 FMS- Like Tyrosine Kinase: Internal Tandemلمستقبيلات التيروزين كيناز  الترادفي الداخمي

Duplication (FLT3-ITD)  من مورثة النوكميوفوسمين  01والإكسونNPM1  .استخدامتم بياستخدام بيوادئ محددة 
لطفرات الجينية من خلال المقارنة مع تسمسل الحم  النووي المرجعي. تمت مقارنة تحديد ال الرحلان الكيرومغناطيسي

. كانت نسبية NCBI Blast Assembled Genomes منصةمختمفة بياستخدام البييانات ومواءمتيا مع تسمسلات 
ىو  M2تحت المجموعة كان % عمى التوالي بيين مراى الدراسة. 11% و 15ىي  NPM1و  FLT3انتشار طفرات 

الإنذار  NPM1و  FLT3-ITDالتشخيص الأكثر شيوعاً عند المراى. اظير مراى الابيياا  الحاممين لطفرات 
تظير ىذه الدراسة أىمية الاختبيارات التشخيصية بيشكل كبيير بيمعدلات وفيات مرتفع. كان وجودىا مرتبيطاً الأسوأ حيث 

دراجيا امن التحاليل الروتينية لتحديد الإنذار والتنبيؤ بيسير المر . AMLالجينية والجزيئية في تقييم مراى الـ    وا 
 NPM1  ،FLT3، الوراثة الخموية ، العوامل التنبيؤية ،  (AML)الحاد النقويابيياا  الدم  الكممات المفتاحية:
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 :مقدمة
من الااطرابيات  heterogeneousىو مجموعة متغايرة  Acute Myeloid Leukemiaالنقوي الحاد  الدم ابيياا 

امن نقي العظم وانتشارىا إلى  monoclonalالنقوية، تنتج عن تكاثر خلايا نقوية أرومية غير نااجة وحيدة النسيمة 
الدم المحيطي واعااء أخرى. انخفا  قدرة الخلايا النقوية عمى التمايز يؤدي لانخفا  القدرة عمى انتاج الخلايا 
الطبييعية من الكريات الحمر والصفيحات والعدلات النااجة مؤدياً بيالتالي لتظاىرات جيازية متعددة9 كفقر الدم، النزف، 

من التصنيف الفرنسي الأميركي  AML(. تطور التصنيف العالمي لـ 0ة والقدرة عمى مقاومة الأمرا  )انخفا  المناع
، والذي اعتمد عمى عمم المورفولوجيا المراية فقط، إلى ذلك الذي صدر عن منظمة الصحة FAB( 0871البيريطاني )
، immunophenotypeنميط المناعي الذي يعتمد إلى جانب المورفولوجيا المراية، كلًا من الت WHOالعالمية 

كما شمل  .في مخطط التصنيف molecular geneticوالخصائص الجينية الجزيئية  cytogeneticالوراثة الخموية و 
تراً، بيالإاافة إلى االانحرافات والااطرابيات الجينية الأكثر تو  1106التصنيف الأخير لمنظمة الصحة العالمية لعام 

يحدث الانتقال الصبيغي المتكرر AML (1 .)المرتبيطة بيالـ  chromosomal translocationالانتقالات الصبيغية 
recurrent chromosomal translocation  من حالات 31-21عند %AML من المراى 61-51، بيينما %

ي يعند المراى طبييع AMLنظراً لأن الأساس الجيني لـ . normal karyotypeيظيرون صيغة صبيغية طبييعية 
، فقد ركّز البياحثون والدراسات عمى ايجاد تغييرات جينية معينة لفيم آلية التطور واختيار مبييماً غة الصبيغية لايزال الصي

طبييعيي الصيغة الصبيغية لدييم طفرات جينية،  AML% من مراى 74العلاج المناسب والاستجابية لو، حيث وُجِد أن 
ىي واحدة  NPM1(. الااطرابيات الجينية في 2) NPM1و  FLT3تراً في كل من اوكانت ىذه الااطرابيات اكثر تو 

ى الابيياا  النقوي الحاد طبييعي الصيغة % من مرا53-34، حيث وُجِدت عند AMLمن الأكثر انتشاراً في الـ 
 nucleus-restricted NPM1 expression. تُظير الأورام البيشرية الُأخرى تعبييراً مُقيَّد النواة ليذا الجين الصبيغية

في جين  01و00في الإكسون  شاىد، وغالبياً ما تAML-specificما يشير إلى انتقائيتو للابيياا  النقوي الحاد 
NPM1 (3,4 تم ربيط طفرات الـ .)NPM1  بيخصائص سريرية ومراية محددة عند مراى الابيياا  النقوي الحاد

في تحت  French American British classification (FAB) وادرجيا التصنيف الفرنسي الأمريكي البيريطاني
الإمراايات و في تعداد الصفيحات والارومات،  كبييراً ، حيث كان الارتفاع AMLمن تصنيف الـ  M5و  M4الأنماط 

الاعتلالات خارج النخاعية التي تظير عمى شكل تاخم لثوي و ، Multilineage involvementمتعددة السلالات 
الانتشار عند الإناث ىي من الميزات الإاافية التي تظيرىا الااطرابيات الجينية في  واعتلال العقد الممفاوية، وغمبية

NPM1 (5,6 من جية اخرى كان لمراى .)AML  الذين لدييم انحرافات جينية فيNPM1  معدل ىدأة تامة
complete remission بيسير اكبير مقارنة مع اقرانيم السمبييين، ما يظير اىمية التقصي السريري في التنبيؤ 

ترمز الصنف الثالث من مستقبيلات تيروزين كيناز، تساىم في تمايز وانتشار الخلايا النقوية  FLT3(. 7المر  ) 
والخلايا الأرومية  progenitor cellالدموية، يتم التعبيير عن ىذا النوع من المستقبيلات في كل من الخلايا السمفية 

blast cell  ي الحاد. يمكن تقسيم طفرات جين الـ في معظم حالات ابيياا  الدم النقوFLT3  9إلى نوعين رئيسيين
شاممة  juxtamembraneوالتي تكون داخل مجال  FLT3-ITDالنوع الأول ىو طفرات الازدواج الترادفي الداخمية 

وبينسبية حدوث  FLT3تراً في طفرات ا، تكون طفرات ىذا النوع الأكثر تو 04وجزء من الإكسون  03كل من الإكسون 
. أما النوع الثاني فيو الطفرات النقطية أو طفرات الحذف في مجال التيروزين AML% عند مراى الـ 14تراوح حوالي ت
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% من مراى 01-6تحدث ىذه الطفرات عند حوالي  ،725أو  724والتي تؤثر عمى كودونات  FLT3-TKDكيناز 
يزداد مع التقدم  FLT-ITD(. لوحظ أنَّ حدوث 8ولاتزال قيمتيا الإنذارية التنبيؤية غير محددة بيالابيط ) AMLالـ 

بيالعمر، حيث أشارت دراسات عديدة إلى أنَّ نسبية الحدوث كانت أقل عند الأطفال مقارنةً بيالبيالغين، لتزداد النسبية بيشكل 
المرتبيط بيالاستجابية  (، إلى جانب أنَّ ىذه الطفرة ارتبيطت بيشكل ممحوظ بياعف التطور01ممحوظ عند المسنين )

 سوء التشخيص ومعدل بيقيا منخف ، مما يؤكد عمى دور الوراثة الخموية كعامل تنبيؤي ىام عند مراى ،جلمعلا
، حيث اظيرت ىذه (FDA)من قبيل إدارة الغذاء والدواء الأمريكية  FLT3(. تُمَّ ترخيص مثبيطات 00) AMLالـ  

(، 9أو عند إشراكيا مع العلاج الكيميائي )الأدوية زيادة الاستجابية السريرية لدى المراى عند استخداميا بيمفردىا 
بيأن تكون نتائج اختبيار  European Leukemia Network (ELN)نتيجةً لذلك توصي منظمة الموكيميا الأوروبيية 

ليتم بيناء الخطة العلاجية تبيعاً لحالة الطفرة عند  AMLساعة عند جميع مراى  61متوافرة بيغاون  FLT3طفرات 
 (. 12المري  )

 
 البحث وأىدافو: أىمية

عند مراى  NPM1والـ  FLT3ىذه الدراسة ىي الأولى من نوعيا التي تكشف نسبية انتشار كل من طفرات الـ 
الابيياا  النقوي الحاد محمياً، وبيالتالي ستيدف الدراسة إلى إيجاد العلاقة بيين وجود ىذه الطفرات والمعالم الدموية 

 ير المر .الروتينية ودورىا في تحديد الإنذارية وس
 

 :Materials and Methodsالمواد والطرق 
 :Subjects عينة البحث

مري  بيالغ من المراجعين لشعبية الدم وشعبية الأورام في كل من مشفيي تشرين الجامعي  011شممت عينة البيحث  
 (AML) النقوي الحاد)اللاذقية( والبييروني الجامعي )دمشق(. جميع المراى تم تشخيصيم حديثاً بيالابيياا  الدموي 

. تمت الموافقة عمى العمل من قبيل لجنة الأخلاقيات في وزارة التعميم العالي 1110وآب  1107بيين تشرين الأول 
كيميائياً و تم تامين الحالات المؤكدة نسيجياً،  السورية وتم الحصول عمى موافقة خطية مستنيرة من جميع المشاركين.

تم اختيار المراى الذين اظيروا  لنقوي الحاد مع عدم وجود اي علاج كيميائي سابيق.ومناعياً لأول مرة بيالابيياا  ا
لمتصنيف الفرنسي تبيعاً  M6إلى  M1، تم تصنيف المراى إلى تحت مجموعات من (NK)صيغة صبيغية طبييعية 

 .(FAB)  الأمريكي البيريطاني
 :Treatment Protocolالبروتوكول العلاجي 

العلاج الكيميائي اليجومي والتعزيزي. يتكون العلاج من ثلاثة أيام من دوكسوروبييسين  AML تمقى جميع مراى
Doxorubicin  و سبيعة أيام من السيترابيين 1م /مغ 41بيجرعة ،Cytarabine  ويكون ىذا 1م /مغ 111بيجرعة ،

ساعة لمدة ثلاثة أيام، يكرر  01كل  1م /مغ 2الشوط العلاجي متبيوعاً بيجرعة عالية من السيترابيين كعلاج داعم بيجرعة 
 ىذا البيرووكول لشوطين أو ثلاثة أشواط علاجية.
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 Cytogenetic and molecular cytogenetic تحميل الوراثة الخموية والجزيئية
analyses: 

عمى عينات المراى قبيل العلاج وفقاً التي طبيقت  GTG-bandingتم إجراء تحميل الكروموسوم بياستخدام تقنية 
 Fluorescence in situ hybridization(. تم استخدام التيجين المتألق في المواع 13) لمبيروتوكولات القياسية

(FISH)  بياستخدام مسابيير محددةprobes  لمكشف عن الشذوذات الأكثر انتشارا في الابيياا  النقوي الحاد
والحذف  translocation 9t(8;21), t(15;17), t(9;11), t(16;16), t(12;21), t(6;9)وخصوصا9ً الإزفاء 

deletion 9del(13q) والانقلاب ،inversion 9inv(16)  وتم استبيعاد كل المراى الذين ظيرت لدييم شذوذات ،
 صبيغية كما ذكرنا سابيقاً وفقاً لمعايير الاشتمال.

 :DNA extractionاستخلاص الحمض النووي منقوص الاوكسجين 
بياستخدام عتيدة  AML لمراى (BM) أو عينات نقي العظم (PB) الدم المحيطي من عينات DNAتم استخلاص الـ 

QIAamp DNA Blood Mini kit (Qiagen, Germany) وفقاً لتعميمات المصنّع وتم حفظ عينات الـ ،DNA 
،تركيزه ونقاوتو لكل عينة DNAدرجة مئوية. مع ذكر انو قد تمَّ قياس كمية الـ  11-المستخمصة بيتجميدىا عند درجة 
 ،بيحيث تكون مناسبية لإجراء السمسمة والتاخيم.Spectrophotometerبيواسطة مقياس الطيف الاوئي 

 :Identification of Gene Mutationsتحديد الطفرات الجينية 
 .NPM1 لـ 01 الإكسونو  FLT3-ITDلـ   01 و 00عمى الإكسون  PCRتم إجراء تحميل تفاعل البيممرة المتسمسل 

 (. تم تشغيل دورة الـ0الجدول )في  PCRالـ  المستخدمة في تفاعل Primersتم وصف جميع تسمسلات البيوادئ 
PCR  وفقاً لتعميمات وشروطMyTaq HS polymerase condition (Bioline, London, UK)،  حيث تم اجراء
دورة عند درجة حرارة  24درجة مئوية لمدة دقيقة واحدة ، تمييا  84عند  initial denaturationالتمسخ الأولية  مرحمة
 thermalدرجة مئوية لمدة دقيقة واحدة عمى  61ثانية،  04درجة مئوية لمدة  47ثانية، و  04درجة مئوية لمدة  84

cycler  من شركة(Eppendorf Mastercycler, USA). تم تنقية منتجات الـ PCR  بياستخدام عتيدةGeneJET 
PCR Purification Kits (Thermo scientific, USA)  0.5، وتم وسميا بيواسطة μl  منBigDye 

Terminator version 3.1 (applied Biosystems, Foster city, California, USA) حتى الحصول عمى ،
كلا الاتجاىين، تمت تنقية  تم إجراء السمسمة فيميكرولتر من العينة المطموبية لتفاعل السمسمة.  01حجم نيائي 

طريقة ترسيب أسيتات ، و (EDTA) تفاعلات السمسمة بياستخدام مزيج إيثانول ثنائي أمين ربياعي حم  الأسيتيك
 ABI Prism® 3130 DNA analyzer (Appliedالصوديوم. تم تشغيل الرحلان الكيربيائي الشعري 

Biosystems, Foster city, California, USA) تم تحميل .electropherograms  لمطفرات والانحرافات الجينية
لجميع  DNAلمحم  النووي المنقوص الاوكسجين  reference DNA sequenceبيالمقارنة مع تسمسلات مرجعية 

 ,SeqScape program V2.5 (Applied Biosystems, Foster City, Californiaالطفرات بيواسطة بيرنامج 
USA المتسمسل و السمسة مرة ثانية لتأكيد النتائج. تم الاستناد عمى تسمسلات الطفرات  ، تم اجراء تفاعل البيممرة

-FLT3لكل من  coding DNA reference sequencesلمجينات المذكورة عمى تسمسل مرجعي 
ITD(NM_004119.2) ،وNPM1(NM_002520.6)  معتمدة من الـGenBank تم مقارنة النتائج وتحميميا .
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 NCBI BLAST Assembled Genomes toolومواءمتيا مع التسمسلات المختمفة بياستخدام 
)http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi(. 

 (: تسمسل البوادئ المستخدمة في تفاعل البممرة المتسمسل1الجدول )
Gene Primer Sequences (5`-3`) 

FLT3-ITD 
Forward primer 5`-GCAATTTAGGTATGAAAGCCAGC-3` 

Reverse primer 5`-CTTTCAGCATTTTGACGGCAACC -3` 

NPM1 
Forward primer 5`-TTAACTCTCTGGTGGTAGAATGAA-3` 

Reverse primer 5`-CAAGACTATTTGCCATTCCTAAC -3` 

FLT3-ITD, FMS-like tyrosine kinase-3 internal tandem duplication; NPM1, 

Nucleophosmin1 

 
 :Statistical analysisالأساليب الاحصائية المستخدمة 

 Statistical( SPSS v25لتحقيق أىداف البيحث قمنا بياستخدام بيرنامج الحزمة الإحصائية لمعموم الاجتماعية )
Package For Social Sciences( ويُعد مستوى 4، وذلك لمقيام بيعممية التحميل، كما تم استخدام مستوى دلالة ،)%

%( لتفسير نتائج الدراسة، وتم استخدام 84مقبيول في العموم الاجتماعية بيصفة عامة، ويقابيمو مستوى ثقة يساوي )
لتحميل الفعالية التمييزية بيين  (Kaplan-Meier) منحنى خاصية التشغيل لممستقبيلالأساليب الإحصائية التالية9 

جراء تحميل البيقاء والمقارنة بيين منحنيات البيقاء عمى قيد الحياة، تم إجراء تحميل  المكونات المختمفة قيد الدراسة  وا 
 سبييرمان لتحميل الارتبياط بيين العلامات.

 :Resultsالنتائج 
ة المختمفة لممراى المشمولين في الدراسة وفق استمارة معدّة ليذا البيحث، جمع البييانات السريرية والفحوص الكيميائي تمَّ 

، توزعت عينة البيحث بيين EDTAتمَّ الحصول عمى عينات دم محيطي من جميع المراى مجموعة عمى مانع تخثر 
 كانسنة،  07.08بيانحراف معياري و سنة  32.36% من السيدات بيمتوسط عمر لعينة البيحث 38% من الرجال و40

إلى تحت انماط تبيعاً  FABعام. تمَّ تقسيم المراى حسب تصنيف الـ  75وأعلاه ىو  06أقل عمر في العينة ىو 
وبينسب متقاربية لبياقي تحت  M2لمتنميط المناعي والتموينات الخموية، حيث لُوحظ أنَّ أعمى تشخيص كان لتحت النمط 

 (.0الأنماط كما ىو مواح في الشكل )

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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 عينة البحث حسب التشخيص(: توزع 1الشكل )

، كما بيمغ 42.34بيتفاوت كبيير بيين المراى، وانحراف معياري  L/109 43.96بيمغ متوسط تعداد الكريات البيي  
 90.62، بيينما تراوح متوسط الصفيحات الدموية 1.05بيانحراف معياري قدره  g/dl 8.39متوسط الييموغموبيين 

109/L  109 4.00بيقيمة/L 592109كحد ادنى، و/L  47كحد أعمى. بيمغ متوسط تعداد الأرومات عمى المطاخة ،%
 (.1% من الأرومات عمى الدم المحيطي كما ىو مواح بيالجدول )83بيقيمة عميا بيمغت 

 (: الإحصاءات الوصفية لممؤشرات الدموية2الجدول)
 المعالم الدموية

Hema. Parameters 
 المتوسط
Mean 

 الانحراف المعياري
Std. Deviation 

 القيمة الصغرى
Minimum value 

 القيمة الكبيرى
Maximum value 

 WBC (109/L) 43.96 53.45 0.8 300.00الكريات البيي 

 HG (g/dl) 8.39 2.16 2.40 16.70الييموغموبيين 

 Platelets (109/L) 69.28 80.64 4.00 592.00الصفيحات 

 blast cell % 0.58 0.21 0.16 0.94الأرومات عمى المطاخة 

 
تمَّ دراسة الإحصاءات الوصفية لنسب عدد الكريات البيي  ودراسة ارتبياطيا بيتحت مجموعات الابيياا  النقوي الحاد 

،بيمتوسط M5عند المراى، فكان أعمى متوسط لمكريات البيي  عند المراى المدرجين تحت المجموعة FABتبيعاً لـ 
، ولإجراء المقارنة تم L/109 21.60بيمتوسط  M2،وأقمو عند المشخصين تحت المجموعة  L/109 37.39بيمغ 

 (29ونواح نتائجو في الجدول ) ANOVAاستخدام اختبيار تحميل التبياين 
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 لممقارنة بين متوسطات الكريات البيض في تحت مجموعات التشخيص المختمفة ANOVA(: اختبار 3الجدول)

Sig. F Mean Square df Sum of Squares WBC 

.715 .528 

1110.869 4 4443.474 Between Groups 

2103.227 95 199806.590 Within Groups 

3214.096 99 204250.064 Total 

 
وعميو لا توجد فروق معنوية ذات دلالة إحصائية  P-value=0.715 > 0.05حيث نلاحظ من الجدول السابيق أن 

 (.2في متوسطات نسب عدد الكريات البيي  في تحت المجموعات التشخيصية كما ىو مواح في الشكل )

 
 FAB(: متوسطات تعداد الكريات البيض في تحت مجموعات التشخيص وفق 2الشكل)

 M5تمت المقارنة بيين متوسطات الييموغموبيين عند تحت المجموعات المختمفة، كانت أعمى متوسط في التشخيص 
ونواح نتائجو في الجدول  ANOVAو لإجراء المقارنة تم استخدام اختبيار تحميل التبياين  M3وأقمو في التشخيص 

 الآتي9
 بين في تحت مجموعات التشخيص المختمفةلممقارنة بين متوسطات الييموغمو  ANOVA(: اختبار 4الجدول)

Hemoglobin 
Sum of Squares 

df Mean Square F Sig. 

Between Groups 5.537 4 1.384 .288 .885 

Within Groups 456.756 95 4.808 

Total 462.293 99  

 
وعميو لا توجد فروق معنوية ذات دلالة إحصائية  P-value=0.885 > 0.05حيث نلاحظ من الجدول السابيق أن 

في متوسطات الييموغموبيين في أنواع التشخيص الخمسة وبيعبيارة أخرى أن مرحمة التشخيص لا تؤثر عمى متوسط 
 الييموغموبيين.
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 لممقارنة بين متوسطات الييموغموبين في تحت مجموعات التشخيص المختمفة ANOVA(: اختبار 3الشكل )

، وُجِد أنَّ أعمى متوسط كان FABتعداد الصفيحات عند كل نوع من تحت المجموعات التشخيصية وفق  عند دراسة
 45.73بيمتوسط  M2بيالمقابيل كان أقمو في تحت المجموعة  L/109 126.36  بيمتوسط M5لتحت المجموعة 

109/L وعند دراسة الارتبياط بيين متوسط تعداد الصفيحات ومرحمة التشخيص كان .P-value=0.01 < 0.05  وعميو
توجد فروق معنوية ذات دلالة إحصائية في متوسطات تعداد الصفيحات في أنواع التشخيص الخمسة وبيعبيارة أخرى أن 
مرحمة التشخيص تؤثر عمى متوسط تعداد الصفيحات ولاستنتاج أماكن تواجد تمك الفروق تم استخدام اختبيار 

LSD5%وي بيين متوسط تعداد الصفيحات لمتشخيصين ، فأظيرت النتائج وجود فرق معنM1  وM2  حيث كان
بينسبية  M2أعمى من متوسط تعداد الصفيحات في التشخيص  M1متوسط تعداد الصفيحات في التشخيص 

  M2,M3,M4و كل من التشخيصات  M5%. ووجود فرق معنوي بيين متوسط تعداد الصفيحات لمتشخيص 015.75
أعمى من متوسط تعداد الصفيحات في التشخيصات  M5في التشخيص حيث كان متوسط تعداد الصفيحات 

M2,M3,M4   (.3عمى الترتيب ونواح ذلك بيالشكل) %109.48,%140.94,%176.31بينسب 
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 (: متوسط تعداد الصفيحات في تحت مجموعات التشخيص المختمفة4الشكل )

ت أنواع التشخيص الخمسة، أعمى متوسط تمَّ دراسة الإحصاءات الوصفية لتعداد الأرومات عمى المطاخة في تح
، إلا أنو لم تلاحظ فروق معنوية ذات دلالة إحصائية M1وأقمو في التشخيص  M5,M3للأرومات كان في التشخيص 

في متوسطات تعداد الأرومات عمى المطاخة في أنواع التشخيص الخمسة وبيعبيارة أخرى أن مرحمة التشخيص لا تؤثر 
 ت عمى المطاخة.عمى متوسط تعداد الأروما

% من المراى كانوا حاممين 15، في حين أنّ NPM1%من المراى حمموا طفرات في جين 11اظيرت نتائجنا أنَّ 
 شيراً. 21. تم دراسة المعايير الإنذارية لممراى بيعد فترة متابيعة تراوحت حوالي FLT3لطفرات في جين الـ 

-Mann( نتائج اختبيار 4والمعالم الدموية، حيث يبيين الجدول ) FLT3تم دراسة العلاقة بيين المراى الحاممين لطفرة 
Whitney test  البيديل اللاوسيطي لاختبيار ستودنت لعينتين مستقمتين لدراسة الفرق بيين الحاممين لطفرةFLT3  وغير

 الحاممين ليا في المتغيرات الدموية.
 المعالم الدموية وغير الحاممين ليا في FLT3(: المقارنة بين حاممي طفرة 5الجدول)

  FLT3حامل لطفرة  FLT3غير حامل لطفرة  
المعالم 
 Mean± SD العدد الدموية

Mean 
Rank العدد Mean± SD Mean 

Rank 
Mann- Whitney 

(P-value) 

الكريات 
 ±36.01 65 البيي 

52.5 43.96 13 69.15±49.5 71.21 <0.001* 

 0.383 46.00 2.0 ±7.98 13 51.92 2.2±8.52 65 الييموغموبيين

 ±73.96 65 الصفيحات
86.8 43.97 13 143.4±112.9 71.17 <0.001* 

 0.439 54.48 0.2±0.62 13 49.24 0.2 ±0.57 65 الأرومات

0

20

40

60

80

100

120

140

M1 M2 M3 M4 M5

94.6 

45.73 
52.44 

60.32 

126.36 

ت
حا

في
ص

 ال
اد
عد

 ت
ط
س

تو
م

 

 التشخيص



 خميس، معلايازجي،  جرجس،  في تحديد الإنذارية السريرية ىاالابيياا  الدموي النقوي الحاد ودور  في والاختلاف الجيني المعالم الدموية

 

journal.tishreen.edu.sy                                                                 Print ISSN: 2079-309X, Online ISSN: 2663-4287 

767 

تبيين نتائج الجدول السابيق أن معنوية الاختبيارات في كل من9 خااب الدم ونسبية الأرومات عمى المطاخة ىي أكبير من 
وغير الحاممين ليا بيالنسبية  FLT3%، لا يوجد فرق بيين المراى الحاممين لطفرة 84، أي أنو بيثقة 0.05مستوى دلالة 

بيين الحاممين لمطفرة وغير الحاممين بيالنسبية لتعداد  0.05ليذين المعممين. في حين كان مستوى الدلالة أصغر من 
والكريات البيي   FLT3مين لطفرة الكريات البيي  والصفيحات، مما يدل عمى وجود ارتبياط بيين المراى الحام

. كما تمّ إجراء اختبيار كاي مربيع FLT3والصفيحات التي ظيرت أن نسبيتيا أعمى عند المراى الحاممين لطفرة 
وكل من الحياة والنكس. حيث تبيين وجود علاقة حقيقية بيين  ITD-FLT3للاستقلال لدراسة العلاقة بيين وجود طفرة 

% من المراى غير 16.5% من المراى حاممي الطفرة، بيينما توفي فقط 64توفي ، حيث FLT3الحياة ووجود طفرة 
 الحاممين ليا. في حين لم نجد ىذه العلاقة الحقيقة مع النكس.

 Mann-Whitneyتم أيااً إجراء اختبيار  الدموية،والمعالم  NPM1تم دراسة العلاقة بيين المراى الحاممين لطفرة 
test  لدراسة الفرق بيين الحاممين لطفرةNPM1  وغير الحاممين ليا في المتغيرات الدموية. لم نجد أي دلالة ارتبياط بيين

وكل من9 تعداد الكريات البيي ، الخااب وتعداد الصفيحات. بيينما كانت معنوية  NPM1المراى الحاممين لطفرة 
 0.017ليا بيالنسبية لتعداد الأرومات عمى المطاخة ىو  وغير الحاممين NPM1الاختبيار بيين المراى الحاممين لطفرة 

ونسبية الارومات عمى المطاخة التي كانت  NPM1وبيالتالي كان ىناك ارتبياط بيين وجود طفرة  0.05من  أصغرأي 
 NPM1. وعند دراسة معنوية الاختبيار لمعلاقة بيين حمل طفرة NPM1أكبير بيشكل ممحوظ عند المراى ايجابييي طفرة 

، حيث توفي أيااً البيقياأي ىناك اياا ارتبياط بيين وجود الطفرة و  1.14، كان مستوى الدلالة أصغر من ياومعدل البيق
 % من حاممي ىذه الطفرة، في حين لم يكن ليا دور في النكس عند مراى الدراسة.61.6

 :Discussionالمناقشة  -
الحاد ىو مجموعة من الااطرابيات غير المتجانسة فيما يتعمق بيالسمات المورفولوجية   النقويابيياا  الدم 

% من حالات الموكيميا الحادة، بيينما 71والتنميطات المناعية والخموية. عند البيالغين يكون الابيياا  النقوي الحاد ىو 
يميا نسبية كبييرة نسبيياً من الاورام المنتشرة (. يشكل الموك03عمى النقي  من ذلك تكون نسبيتو عند الأطفال ائيمة جداً )

معدل الانتشار في % من نسبية الأورام الكُميّة، ىذه النسبية كانت قريبية نسبيياً من 3.7في المجتمع السوري، حيث بيمغت  
% 5.8% في اوروبيا الغربيية، و 5.0%، 4.3العديد من المجتمعات والدول الأخرى، حيث بيمغت في أميركا الجنوبيية 

%، 11.3أقل بيشكل ممحوظ من نسبية الموكيميا في شرق اسيا  سوريةوروبيا الشرقية. بيينما كانت نسبية الانتشار في في ا
. عند التشخيص كان أغمب المراى مشخصين 1111حسب تقارير منظمة غموبيوكان  %03.2وفي اميركا الشمالية 

ى، كانت ىذه النتائج متوافقة مع دراسة % وكانت متقاربية مع نسب تحت الأنماط الأخر 21بينسبية  M2بيتحت النمط 
(. وعند دراسة الارتبياط بيين تحت المجموعات المختمفة وارتبياطيا 04مري  ) 0128عمى  Preethiجراىا البياحث أ

، M2، وأقمو عند تحت المجموعة M5بيتعداد الكريات البيي ، كان أعمى متوسط لمكريات البيي  في تحت المجموعة 
لا تؤثر عمى تعداد الكريات  تطور الورم تبياط بيين العاممين، أي بيعبيارة اخرى أن مرحمة ولكن لم يكن ىناك أي ار 

اعمى نسبية لمعديد من المعالم الدموية الُأخرى، كالييموغموبيين، تعداد الأرومات  M5البيي ، كالسابيق شيد تحت النمط 
بياستثناء تعداد  FABة التشخيص وفق الـ وتعداد الصفيحات، إلا أنو لم يكن ىناك أي ارتبياط بيين ىذه العوامل ومرحم

للارتبياط بيين تعداد  اً ىام اً ، ىذه النتيجة قد تكون مؤشر M5الصفيحات، والتي وُجِد أنيا مرتبيطة مع مرحمة التشخيص 
الصفيحات الدموية في مرحمة التشخيص ودوره بيالتنبيؤ بيالبيقيا وسير العلاج كما أشارت العديد من الدراسات لأىمية 
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(، حيث يُعتبير تعداد الصفيحات 05صفيحات كمشعر دموي تنبيؤي ىام عن معظم المعالم الدموية الروتينية )التعداد 
العديد من الدراسات إلى ىذا  . أشارتفحص روتيني سيل وغير مُكمِف عند جميع مراى الابيياا  النقوي الحاد
بيشكل أكبير من أجل تقديم مزيد من الارتبياط بيدون إعطاء تفسير وااح عن ذلك، لذا يجب تحميل ىذه العوامل 
%، 15ىي الأكثر شيوعاً بينسبية  FLT3المعمومات بيخصوص ملاحظتنا. في ىذه الدراسة كانت الطفرات في جين الـ 

% فقط لمطفرات النقطية في مجال 1، وFLT3-ITD% لطفرات الازدواج الترادفي الداخمية 13توزعت ىذه النسبية بيين 
متوافقة مع النسب العالمية لمعديد من الدراسات،  FLT3-ITDكانت نسبية طفرات الـ . FLT3-TKDالتيروزين كيناز 

(. يُعزى الاختلاف والتوافق في نسب حدوث 06أقل من الانتشار العالمي ) FLT3-TKDبيينما كانت طفرات الـ 
الوراثية عند الشعوب والأعراق  الاختلافاتأىميا  بيو،الطفرات بيين المجتمعات إلى العديد من العوامل التي تتحكم 

والمعالم  FLT3(. وعند دراسة الارتبياط بيين المراى الحاممين لطفرة 07المختمفة، الموقع الجغرافي والعوامل البييئية )
الدموية المختمفة، وُجِد ارتبياط ىام بيين وجودىا وتعداد الكريات البيي  والصفيحات الدموية. توافقت العديد من الدراسات 

والتي قد  FLT3استنا والتي وجدت أن مستويات مرتفعة من الكريات البيي  مترافقة مع المراى ايجابييي الـ مع در 
تؤدي إلى تنشيط بيروتين الـ  FLT3-ITD(، حيث أن الطفرات في 08يُعزى ليا سوء التشخيص عند ىؤلاء المراى )

FLT3 لايا سرطان الدم التي تعطي الخلايا مزايا الذي يسبيب التكاثر ويمنع موت الخلايا المبيرمج ويثبيط تمايز خ
، لم يكن ىناك FLT3(. وعند دراسة العلاقة بيين الحياة والنكس عند المراى إيجابييي الـ 11 -10الانتشار والبيقاء )

ارتبياط وااح بيين وجود الطفرة والنكس، عمى الرغم من ارتفاع معدل النكس عند المراى ايجابييي الطفرة، لكن لم يكن 
لة وااحة، ىذه النتيجة يجب تأكيدىا بيعد الأخذ بيعين الاعتبيار عوامل اخرى، كوجود طفرات مرافقة ليذه الطفرة لو دلا

مما قد يحسن من الإنذار أو يجعمو أسوأ، وخصوصاً أنَّ تكرار النكس قد يؤدي لسوء الوظيفة العامة والوفاة، حيث كان 
الوفاة، كانت ىذه النتيجة متوافقة مع العديد من الدراسات وحصول  ITD-FLT3لدينا ارتبياط بيين المراى إيجابييي 

(. إن دور طفرات 12-11التي أشارت إلى توّرط ىذه الطفرة في معدل بيقيا أقل، وخف  نسبية حصول اليدأة الكاممة )
ITD-FLT3  المسبيب لزيادة في انتاج الأكسجين التفاعمي، يُعزّز التخريب التأكسدي لمـDNAلحاق الارر في  ، وا 

، ويسبيب أخطاء في آلية الإصلاح ما يؤدي إلى عدم الاستقرار الجيني والانحرافات الييكمية في DNAسمسمتي الـ 
(. وعند دراسة العلاقة 13) AMLالكروموسومات، وبيالتالي دورىا في التأثير عمى النكس ومعدل البيقيا عند مراى الـ 

النقوي الحاد، كانت نتائجنا متوافقة مع دراسة أجراىا والمعالم الدموية عند مراى الابيياا   NPM1بيين طفرة 
Merdin   وزملاؤه حيث لم يستخمصوا أي ارتبياط بيين تعداد البيي ، الييموغموبيين وحمل طفرةNPM1  بيينما كانت

(، في سياق 14أعمى بيشكل ممحوظ منو عند أقرانيم السمبييين) +AML- NPM1مستويات الصفيحات عند مراى الـ 
وتعداد ارومات مرتفع عمى المطاخة، ىذه النتيجة كانت متوافقة  NPM1ي دراستنا ارتبياط بيين حمل طفرة مماثل، كان ف

وزملاؤه، والتي أشاروا فييا إلى وجود ارتبياط بيين تعداد الأرومات ومستويات الصفيحات،  Chauhanمع دراسة أجراىا 
تمايز الارومات، وبيالتالي الارتبياط الوثيق بيين حيث بيينّوا أنّ الأرومات تساىم في الاحتفاظ بيقدرة معينة عمى 

بيحاجة لمزيد من المتابيعة  +AML-NPM1(. ىنا نستطيع الاستنتاج أن مستويات الصفيحات عند مراى 15العاممين)
عندما تكون  AMLالمستقمة تحمل إنذاراً جيداً عند مراى الـ  NPM1والتقييم. في حين أنو من المعروف ان طفرة 

(، توافقت 18-17إلا أنو وجدت العديد من الدراسات الاخرى تأثيرىا السمبيي عمى معدل البيقيا والحياة) كعامل مستقل،
دراستنا مع ىذه الدراسات، إلا أنو من محدودية دراستنا أننا لم نتحرى عن وجود طفرات مرافقة ليا والتي قد تكون 
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أوصت بيتشخيص الابيياااات  European Leukemia Netساىمت في ذلك، لذا فإن الشبيكة الأوروبيية لموكيميا 
 جين متورط في حصول الموكيميا. 41تام أكثر من  Panelمعتمدين عمى قناة  NGSبيواسطة الـ 

في التنبيؤ بيالإنذار حيث لعبيت كل من الطفرتين دوراً  NPM1و  ITD-FLT3نستنتج من ىذه الدراسة دور طفرات 
في دراستنا، كما بيينّت نتائجنا تأثير وجود ىذه الطفرات عمى المعالم  AMLالبيقيا والحياة عند مراى  معدل سمبيياً عمى

. كان ىناك العديد من العوامل السمبيية التي أثرت الدموية المختمفة والتي قد تساعد في التشخيص والتنبيؤ بيسير المر 
عن الجينات الطافرة المتورطة في  عمى دراستنا، حيث لم تتوافر الإمكانات المادية والتجييزات الحديثة لإمكانية التقصي

ىذه الدراسة ىي  نسبيياً، إلا أن يعتبير قميلاً العينة  حجم، كما أن NGSالابيياا  النقوي الحاد والتي تجرى بيواسطة الـ 
 AMLفكرة عن نسبية انتشار ىذه الطفرات الأكثر أىمية في الـ  تكوينالأولى من نوعيا في مجتمعنا وبيالتالي نستطيع 

، ودورىا في الإنذار والتنبيؤ بيالبيقيا. كما تشير إلى أىمية إدراج ىذه التحاليل الجينية كإجراء روتيني عند عفي المجتم
 .AMLمراى الـ 
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