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 ABSTRACT  
Background: Acute  Myelocytic Leukemia (AML)  is a rare disease with annual diagnosis of new 

cases about  (500-600) case/year  in USA, and (30-45) cases according to the statistics of the 

unversity children hospital in Damascus . The surviving rates in the patients of AML are  still 

modest in the last three decades and doen‟t exceed of (30-40%).  

The modification in the systems of the diagnosis and the chemotherapy and the supportive care 

have improved the prognosis of the patients who  have acute myelocytic  leukemia in the last years 

significantly . 

However , a high rate of children don‟t respond to the first line treatment or they relapse , and they 

need to undergoing a new treatments . So the need  was highlighted to discover  new agents  other 

than chemotherapy in the last years to overcome drug-related  complications of resistance and 

toxicity . among these agents is the identification of  the molecular mutations and the cytogenetic 

abnormalities and their diagnostic and therapeutic relevance to acute myelocytic leukemia  warning  

FLT-3  is tumor gene of the receptors for tyrosine kinas class 3 . who interfers with the basic stages 

of the hematopoiesis. Such as reproduction, differentiation and survival . in the recent years , the  

FLT-3 mutations  become important marker in the hematological malignancy , and they have a 

prominent  and distinguished role in the acute myelocytic leukemia as these mutations have been 

associated with clinical prognosis , treatment , and survival in children .  

We will analyze the occurrence of these mutations in patients with acute myelocytic leukemia with 

its differnt subtypes .and determine  their prevalence rate in the AML  patients , and will study their 

prognostic value and their relationship to response to treatment .  

Methods : the study we are doing is a prospective , longitudinal, interventional , diagnostic , cohort 

study . 

The study includes a sample size consisting of (49)patients who have been diagnosed withe acute 

myelocytic leukemia who were referred to the university children‟s hospital and BASMA 

Association Support children with Cancer in 2019, and have a normal karyotype The patients were 

followed up by conducting an analysis PCR to identify   the FLT-3 Mutations and then studying the 

prevalence of these mutations and the relationship of their presence to response  to treatment .                                                          

Results :the study showed that there is no real statistically significant correlation between the 

presence of mutations and the response to treatment at the end of the INDUCTION stage  

according to the resulting probability value (P –VALUE= 0.380) 

Conclusions : It is necessary to evaluate FLT-3 mutations in patients  with acute myelocytic 

leukemia befor starting treatment . and conduct other studies in order to evaluate the relationship of 

the presence of  FLT-3 mutations with the rate of survival (os) and the event –free  rate (EFS) in 

AML  Patients , because that might enable us to formulate a better treatment plan and know the 

prognostic aspects in each case .  

 

Keys wards : acute myelocytic leukemia , AML , THE Response to treatment , FLT-3 mutations , 

karyotype , molecular mutations , tyrosine kinase inhibitors .  
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 بالاستجابة لممعالجة لدى الاطفال المصابين بالابيضاض النقوي الحاد FLT-3علاقة طفرات 
 

 *اند.عثمان حمد
 ** لينا منصور

 (2022/  11/  22. قُبِل لمنشر في 2022/  10/  6)تاريخ الإيداع 
  ممخّص 

 الحاد مرض نادر عند الأطفال مع تشخيص سنوي لحالات جديدة يصل الى  الابيضاض النقويخمفية البحث وهدفه: 
 السنة وفق احصائيات مشفى الاطفال الجامعي في دمشق ./(حبنت45-30, و)ة في الولايات المتحدة الامريكية/السن( حالة500-600)

 (.40-30)% وتبقى معدلات البقيا لدى مرضى الابيضاض النقوي الحاد متواضعة خلال العقود  الثلاث  الماضية لاتتجاوز

ر من انذار حسنت التعديلات في أنظمة التشخيص والعلاج الكيميائي والرعاية الداعمة , في السنوات   الأخيرة, بشكل كبي
 . AMLالمرضى الذين يعانون من الابيضاض النقوي الحاد

 ومع ذلك مازالت نسبة مرتفعة من الأطفال لايستجيبون لخط العلاج الأول أو يصابون بالنكس , ويحتاجون لمخضوع لعلاج جديد.
الماضية لمتغمب عمى اختلاطات  لذا تم تسميط الضوء عمى الحاجة لاكتشاف عوامل جدديدة غير العلاج الكيميائي في السنوات

 الادوية المرتبطة بالمقاومة والسمية.
ومن ضمن ىذه العوامل , التعرف عمى الطفرات الجزيئية والشذوذات الوراثية الخموية ,وصمتيا التشخيصية والعلاجية بانذار 

 الابيضاض النقوي الحاد.
FLT-3 : من الصف الثالث جين ورمي من مستقبلات التيروزين كينازclass-3  ,   ,يتدخل في المراحل الأساسية المكونة لمدم

 مثل التكاثر , التمايز, والبقيا . 
في السنوات الأخيرة , واسماً ميماً في الخباثات الدموية , وليا دور بارز ومميز في الابيضاض النقوي  FLT-3وأصبحت طفرات 

 السريري , والعلاج , والبقيا لدى الأطفال . الحاد , حيث ارتبطت ىذه الطفرات مع الإنذار
سنقوم بتحميل حدوث ىذه الطفرات لدى مرضى الابيضاض النقوي الحاد بانماطو الفرعية المختمفة , وتحديد نسبة انتشارىا لدى 

 ودراسة قيمتيا الانذارية وعلاقتيا بالاستجابة لممعالجة . , AMLمرضى 
تتضمن الدراسة حجم  .نقوم بيا ىي دراسة حشدية مستقبمية ,طولانية تشخيصية, تداخمية  الدراسة  التي  مواد البحث وطرائقه:

مريضأً ومريضةً ممن شخص ليم ابيضاضا نقويا حادا ممن راجعوا مستشفى الاطفال  الجامعي بدمشق   49عينة مؤلفة من 
 PCR.خلال اجراء تحميل المرضى من  ولدييم نمط نووي طبيعي . تمت متابعة2019وجميعية بسمة  التخصصية في العام  

 ومن ثم دراسة  مدى انتشار ىذه الطفرات وعلاقة وجودىا باللاستجابة لمعلاج  , FLT-3 لتحديد وجود طفرات
وبين الاستجابة   FLT-3اوضحت الدراسة انو لايوجد علاقة ارتباط حقيقية ذات دلالة إحصائية بين وجود طفرات النتائج: 

 ( (P-Value=0.380بحسب القيمة الاحتمالية الناتجة )  INDUCTIONلممعالجة في نياية مرحمة 
العلاج واجراء البدء بقبل  لدى المرضى المصابين بالابيضاض النقوي الحاد   FLT-3من الضروري  تقييم طفرات الاستنتبج: 

مع معدل البقيا بلا مراضة ومعدل البقيا عمى قيد الحياة  لدى   FLT-3دراسات  اخرى من  اجل تقييم علاقة وجود طفرات  
 يمكننا من صياغة خطة علاج أفضل ومعرفة الجوانب الإنذارية في كل حالة. الاطفال المرضى لان ذلك قد

الجزيئية , مثبطات النمط النووي , الطفرات , FLT-3 الابيضاض النقوي الحاد, اللاستجابة لمعلاج, طفراتمفتاحية: الكممات ال
 التيروزين كيناز.
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  مقدمة
, منو يصنف كابيضاض لمفاوي حاد % 80الابيضاض الحاد من  أكثر الخباثات الدموية حدوثا لدى الأطفال ,  يعتبر

 .. 1يصنف كابيضاض نقوي حاد(% 20-15و)
ألف شخص /السنة , وينقص  100من كل  (1.5يصل حدوث الابيضاض النقوي الحاد لدى الرضع الى معدل )

 ألف شخص بعمر  100( / 0.4)سنوات ,وحتى ( 4-1ألف شخص بين عمر )  100( /نكم  0.9)حدوثو حتى 
 /( 12.5سنوات ,بعد ذلك ىنالك زيادة تدريجية حتى الوصول لمرحمة البموغ , حيث يصل معدل الحدوث حتى ) (5-9)

 .2سنة   65< ألف شخص بعمر   100نكم 
من الاضطرابات ,التي تتميز بتحول   HETEROGENOEOUSيشكل الابيضاض النقوي الحاد مجموعة متخالفة 

 نسيمي خبيث لمخلايا الجذعية المكونة لمدم او الخلايا السميفة.
ين الأسباب وراء حدوث الابيضاض النقوي الحاد غير معروفة , وعادة مايكون حدوثو لدى الأطفال بدئياً, أما لدى البالغ

 MYELO DYSPLASIC)متلازمة خمل التنسج النقوي ( ) MDSوالأشخاص الأكبر سناً ,فقد يسبقو حدوث 

SYNDROME. )  لكن حدوث   اللابيضاض النقوي الحاد لدى الأطفال الذي  يسبقو تطور نسيمي لامراض تكاثرية
ىو امر نادر الحدوث .كما ان الاشخاص الذين لدييم فانكوني , او  JMMLاو    MDBنقوية ماقبل ابيضاضية متل 

 }3,4متلازمة بموم , فمدييم خطورة متزايدة  لتطوير ابيضاض نقوي حاد كخباثة ثانوية
, لدى  / /TP53/RUNX1 /GATA2 /FLT-3/ CEBPAفي  عدة جينات مثل  GERM LINEوجدت طفرات 

نخطىر للإصابة بالابيضاض النقوي الحاد .,وىذا يقترح وجود استعداد عائمي عائلات لدييم خطورة مرتفعة غيرة مفسرة 

الابُعبض انُقىٌ انحبد
5,6
. 

الأطفال المصابون بمتلازمة داون يتظاىرون بشكل كلاسيكي مع النمط الفرعي النوعي من الابيضاض النقوي الحاد 
وىو يمي بشكل أساسي اضطراب تكاثري نقوي الذي ينشأ عمى حساب ارومات الميغالوكاريو) ارومات النواءات( , 

. وتكون الخلايا الابيضاضية لدى مرضى   GATA1 عابر في مرحاة الوليد , والذي يتصف بطفرات جسدية في جين
متلازمة داون عادة أكثر حساسية لمعلاج الكياوي مع معدلات بقيا مرتفعة بشكل استثنائي, لذا فان ىنالك اإمكانية 

 .  7ضى مع برتوكولات علاجية معدلةلعلاج ىولاء المر 
او إضافة لذلك فان الابيضاض النقوي الحاد قد يحدث تاليا لعلاج شعاعي سابق او علاج كيماوي يحوي عوامل مؤلكمة 

Epipodophyllotoxins حزحُب كخباثة ثانوية . والي يتميز عادة بإعادة    MLL   ٍأحبدٌ انصُغت )  7او انصبغ

Monosomy 7   ) 8,9{ 
مر , والشذوذات ىنالك عوامل انذارية متعددة ليا علاقة مباشرة بنتائج وانذار الابيضاض النقوي الحاد مثل: الع

,   PERFORMANCEالوراثة الخموية , وتعدادا الكريات البيض عند التشخيص , وحالة التعبير   ,الصبغية
 . 10والااستجابة عمى المعالجة

تشكل الشذوذات الصبغية وسيمة ناجحة لمسح اضطرابات  مممتنوعة  , خاصة المرتبطة بالجينات السرطانية مثلا 
الابيضاض النقوي الحاد .والموجودات الوراثية الخموية , مثل نماذج الصيغة الصبغية , شائعة لدى المرضى الأطفال 

والصيغة mono-Karyotype(MK )ة الأحادية من مرضى الابيضاض النقوي الحاد , في حين الصيغة الصبغي
  11أشيع لدى المرضى الأكبر سناً  complex Karyotype(CK)الصبغية المتعددة 
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يعتمد التصنيف التشخيصي للابيضاض النقوي الحاد عند الأطفال عمى اتحاد )مشاركة( بين الموجودات الشكمية  , 
يزات الوراثة الخموية و  الجينات الجزيئية في الارومات الابيضاضية والكيميائية الخموية , والتنميط المناعي , والمم

   11المشتقة من نقي العظم او من الدم المحيطي
ويتم تصنيف كل مريض ابيضاض نقوي حاد من ناحية الخطورة ضمن مجموعة فرعية ذات علاقة بالارومات 

الأمريكي ( والمعتمد عمى الموجودات الشكمية, تم ( السابق ) التصنيف الببريطاني الفرنسي  FABالموجودة. تصنيف )
استبدالو اليوم بتصنيف منظمة الصحة العالمية والذي يأخذ بالموجودات الشكمية والصيغة الصبغية والزيغانات 

 . .12.13الجزيئيية
 .14الحاد. في حين يستخدم التنميط المناعي بشكل عام لتميييز الابيضاض النقوي الحاد عن الابيضاض الممفاوي 
 FISH الاغمب الشذوذات الصبغية تم كشفيا باجراء الصيغة الصبغية التقميدية , واستكماليا باجراء 

 Relevent( لتحديد الازفاءات المشفرة ذات الصمة بالمرض) Reverse-transcription( PCRو ا 

cryptic-translocations15(: جينات منصيرة , او خسارة او فقدان في مادة الصبغي . 
 HLXB9-MNX1أيضا المعروف ك:  t(7;12)(q36;p13)   :مثل

T(11;12)(P15;P13)  :وانًعزوف كNUP98-KDM5A 

t (1;22)(p13;q13)  :وانًعزوف كRBM15-MKL1 
16,17. 

الحاد لدى الأطفال  بشكل ىام خلال العقدين الماضيين مع تحسن في  تحسنت النتائج السريرية للابيضاض النقوي
%60معدلات البقيا طويمة الأمد تصل الى 

18,19 . 
ويعود ىذا التحسن الي :تكثيف أنظمة العلاج الكيميائي, وتحسين الرعاية الداعمة , وتصنيف افضل لمجموعات 

نقاذ) تدبير ( افضل عند حدوث النكس.  الخطورة , وا 
مايعتمد تصنيف مجموعات الخطورة عمى الشذوذات الوراثية  الخموية الموجودة في   الارومات الابيضاضية ,  عادة

 بعد  (CRبالمشاركة مع الاستجابة الباكرة عمى المعالجة الكيميائية التي يتم تحديدىا : اما بحدوث اليدأة الكاممة )
والذي يعتمد عمى اجراء التنميط  (.MRDشوط من العلاج , او عبر مقايسة المرض المتبقي الاصغري )( 1-2)

 . 20بشكل أساسي في الابيضاض النقوي الحاد (FCMالخموي المناعي )
, مع زرع خلايا جذعية في  CYTARABINEيتالف العلاج من توليفة كميائية دوائية تتضمن : الانتراسكمين  مع 

 .21عالية الخطورة ذات الوراثة النوعية, او ذات الاستجابة البطيئةالحالات 
%( من مرضى الابيضاض النقوي الحاد يعانون من النكس .  40-30)  وعمى   الرغم من  العلاج التقميدي  يبقى نسبة

.  و أيضا خطر 22,23من المرضى الناجين تقريباً في آخر التقارير المسجمة حاليا  %(30) والانذار سيء ومعند لدى
في سياق  مضاعفات المرض  سواء في الحلات المشخصة حديثا اوالحالات %( 10-5الموت مرتفع بعد العلاج)

الناكسة , او بسبب التاثيرات الجانبية عمى المدى البعيد لمعلاج  الكيماوي, مثل اعتلال العضمة القمبية المسبب 
 .  24بالانتراسكمين

لخمفية  الوراثية والجزيئية ىو  اكثر  ملاءمة من اجل تحديدد علاجات ىدفية نوعية جديدة لذا فان  المعمومات حول  ا
 لالبيضاض التقوي  الحااد.
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تم تحديد مجموعة من  الشذوذات الجزيئية لدى مرضى الابيضاض النقوي الحاد ,والتي ليا انذار ميم لدييم , ومن 
 ضمنيا :

   NPM-1  :Nucleo-phosmin-1 طفرات جين

  FLT-3 :Fms-Like Tyrosine -kinase-1طفرات جين 

 .CEBPA : CCAAT/enhancer-binding-protein-a  25غفزاث جٍُ 
FLT-3 :  جين مستقبل  تيروزين كيناز من   الصف  الثالثclass-3   (RTK)  يتوضع عمى,

  AMLمن   خلايا ال %90 . يتم   التعبير عن ىذا الجين عمى سطح (13q12الصبغي )

الابيضاضية , كما يوجد عمى سطح الخلايا البائية في الابيضاض المفاوي الحاد , إضافة لتواجده 
عمى سطح الخلايا الطبيعية المكونة لمدم , وخلايا الدماغ والمشيمة والكبد والتيموس والعقد 

 .  26الممفاوية
ثر الخلايا و يمعب دورا ىاما في تكا( ,ITS-LIGANDمع مركبو الترابطي ) FLT-3تفاعل 

 . 26الجذعية المكونة لمدم والخلايا السميفة , وفي تمايزىا وفي البقيا
 , فيي تقود الى تكاثر خموي غير  منتظم وحدوث  التحول الابيضاضي . FLT-3اما طفرات 
, حيث يتفعل لدى حوالي تمت  الحالات , أي مايقارب  AMLأشيع جين طافر لدى مرضى  FLT-3يعتبر جين 

تحمل إنذارا سيئاً لدى مرضى  FLT-3من    المرضى , واغمب البيانات المرجعية تشير الى ان طفرات  %(20-30)
27

AML  . 
 :  FLT-3تم تحديد نمطين من طفرات ال

نذي  FLT-3 وىي أشيع طفرات :   Internal –tandem-duplication؛FLT-3-ITDطفرة  -1

 .   t(6;9)يع   AMLوكمرضى ,  APLيعي الصيغة  الصبغية , ومرضى غبAML يزظً  
وتنتج عن تضاعف , FLT-3وىي طفرة في طول,  AMLمن حالات  % 30-20حىانٍ تحدث ىذه الطفرة لدى 

 .28ثنائي داخمي , او من ادخال او من كمييما 
لنقوي الحاد %( 30-20وجدت ىذه   الطفرة لدى حوالي ) وخاصة لدى  AMLمن حالات الابيضاض ا

المرضى ذوي النمط النووي الطبيعي, واظيرت دراسات عديدة انيا عامل انذاري سمبي, ويبقى الإنذار 
حتى مع المعالجة الكيميائية او زرع الخلايا الجذعية. وبينت عدة دراسات عالمية ان مرضى  سيئاً

لذين يحممون طفرة لدييم معدلات شفاء منخفضة بس لنقوي الحاد ا بب النكس. وىذا قاد الابيضاض  ا
لتيروزين كيناز الجزيئية الصغيرة  ذات  الفعالية المضادة لطفرة ( TKI )لتطوير عدد من مثبطات ا

FLT-3. 
ميم , فالمرضى الذين لدييم حمل ( ITD( نطفزة ) the allele burden (أيضا تبين ان حمل الاليل

 29ورمي أعمى , لدييم  انذار أسوأ.
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 FLT-3 (TKD)  :point mutations of asp835(3-letter amino acid code) withinطفرة -1

the flt-3 tyrosine kinase domain 

( في الموقع asparticواشيع طفرة نقطية عمى ثمالة حمض الاسبارتيك ) ,FLT-3وىي النمط الثاني من طفرات 
D835 . 

(, Loop to apermener-open configurationي الى تفعيل ) ( حؤدSHIFT-TKD )الطفرات  النقطية في 
 وىذا يقود الى إشارات مستمرة .

  AML-NKمن مرضى الابيضاض النقوي مع نمط نووي طبيعي %( 10-5)وجدت ىذه الطفرة لدى 
 .  30كلا  الطفرتين ينتج عنيا تفعيل بدئي لفعالية التيروزين كيناز في غياب المركب الترابطي

واىميتيا الانذارية .  , AMLلدى مرضى الابيضاض النقوي الحاد  FLT-3رات أجريت العديد من  الدراسات حول طف
الا ان عدم وجود وضوح تام في دورىا كواسم انذاري , يقترح اجراء دراسات إضافية ,و خاصة ان مثبطات  التيروزين 

لامكانية تحضير . إضافة   FLT-3الذين يحممون طفرات   AMLكيناز أصبحت تستخدم كعلاج ىدفي لدى مرضى 
المريض لجراء زرع نقي خيفي , بيدف تحسين معدل البقيا لدى ىؤلاء المرضى . الدراسات  المجراة حول الأىمية 

عديدة , لكن , ىنالك نقص نسبي في   AMLومدى انتشارىا لدى البالغين من مرضى   FLT-3الانذارية لطفرات 
لدييم ,  FLT-3عل من الاىمية اجراء دراسات إضافية حول طفرات الدراسات المجراة حوليا لدى الأطفال ,وىذا مايج

وعلاقتيا بانذار المرض , والذي سيدفع لاعادة النظر بإعادة تقييم المريض , وتعديل خطط العلاج المعيارية  المتبعة. 
, ويعكس  تشير الى ىذه الطفرات ىي متغير مستقل FLT-3خاصة وان اغمب الدراسات المرجعية العالمية لطفرات 

 , خاصة  الأطفال منيم . AML إنذاراً  سيئاً لدى مرضى 
 AML ارويبث في   FLT-3إضافة لما سبق .ىنالك دراسات عالمية أظيرت بشكل واضح ان وجود طفرات 

. وتم 28,يرتبط مع معدلات بقيا أقل  t(5;11)الجسدية. او مع  WT-1بالمشاركة مع زيغانات جينية أخرى متل طفرة 
دور ىذه الطفرات كعوامل انذارية في برتوكولات العلاج لدى الأطفال عبر تحميل ارتباط  المعالجة مع تشارك    تقييم

حدوث ىذه    الزيغانات الجينية والوراثية  الخموية معاً ,واىميتيا  السريرية في تحديد مجموعة المرضى عالي الخطورة 
 .  31,32, وخط العلاج الثاني الذين تفشل لدييم بروتوكولات العلاج الانقاذية

 لمواد والطرائق ا
 التي نقوم بيا ىي دراسة حشدية مستقبمية ,طولانية تشخيصية, تداخمية .  نوع الدراسة

طفلا  ممن شخص ليم ابيضاض نقوي حاد _لأول مرة وغير ناكس_ ممن راجعوا  60 بمغ عدد الاطفال المقبولين 
   ,  KARYOTYPEتحميلواجري ليم  2019مستشفى الاطفال الجامعي بدمشق او وحدة بسمة التخصصية في العام 

لتحديد النمط النووي حيث تم استبعاد جميع المرضى الذين كان لدييم نمط نووي غير طبيعي  وبمغ عدد المرضى 
.بعدىا قمنا  لدييم  FLT-3لتحديد وجود طفرات نذَهى   PCRتم اجراء تحميل   44الذين يحممون نمط نووي طبيعي  

ل استخدام الأساليب الإحصائية التالية بالاعتماد عمى الحزمة بدراسة انتشار الطفرة وعلاقتيا بالاستجابة لمعلاج من خلا
لتحميل البيانات حيث استخدم الاحصاء الوصفي لوصف عينة الدراسة  25الإحصائية لمعموم الاجتماعية النسخة 

ل وخصائصيا ومعرفة النسب المئوية والتكرارات لممتغيرات. كما تم  إجراء الإحصاء الاستدلالي كدراسة الاستقلا
حيث يُستخدم لتقييم العلاقة بين متغيرين نوعيين   Chi-Square Independence Testsاخخببروالارتباط عن طريق 

 )تقييم الاختلافات في النسب( حيث يمكن أن يكون المتغيران مستقمَين أو مرتبطَين .
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 النتائج
مريضاً ومريضةً ممن شخص ليم ابيضاض نقوي حاد مع نمط نووي طبيعي   ممن راجعوا   49ة شممت عينة الدراس 

وكانت  نتائج الإحصاء الوصفي عمى النحو التالي حيث  بمغ  2019مستشفى الاطفال الجامعي بدمشق في العام 
كما ىو موضح  سنة فتوزع المرضى حسب الجنس والفئات العمرية عمى النحو التالي 7.77 متوسط أعمار المرضى

 :(1)و المخطط التالي رقم( 2( و)1)ضمن الجدول
 ( يبيّن توزع العينة بحسب العمر1جدول )

العمر 
 )بالسنوات(

 متوسط العدد
انحراف 
 معياري

 حد أدنى
حد 
 أعمى

49 7.77 5.02 0.40 18 

 
 ( يبيّن توزع العينة بحسب الجنس.2جدول )

 النسبة المئوية العدد الجنس
 %59.2 29 ذكور

 %40.8 20 اناث

 %100 49 المجموع

 

 
 (.1مخطط )

مريضاً ( بينما بمغت نسبة الإناث  29) %59.2حيث كانت االنسبة الاعمى من المرضى ىم مرضى ذكور بنسبة 
 مريضة( . 20% )40.8 ضمن الدراسة الحالية

بينما توزع  % 30.6بُسبت  M2 الفرعيكما تبين من خلال الدراسة ان النسبة الاعمى من المرضى كان لدييا النمط 
 (2)والمخطط رقم  (3) بقية المرضى كما ىو مبين في الجدول رقم

 .AML( يبيّن توزع العينة بحسب نوع 3جدول )
Type of AML النسبت المئويت العذد 

M0 10 20.4% 

M1 8 16.3% 

M2 15 30.6% 

M3 5 10.2% 

 ذكور
59% 

 اناث
41% 

 الجنس
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M4 5 10.2% 

M5 2 4.1% 

M6 3 6.1% 

M7 1 2.0% 

 %100 49 المجموع

 
  %2و حيث بمغت نسبتو M7بينما كانت النسبة الاقل من المرضى من النمط 

 
 (.2مخطط )

 
مرضى فقط بنسبة  4 لدى FLT-3/ITDفقد تبين وجودة طفرة   FLT-3اما من حيث توزع المرضى وفق طفرات 

 ( : 4)و  (3( وانًخطػ )4)كما ىو موضح في الجدول  FLT-3/TKDبًًُُب نى حسجم اٌ حبنت نذَهب غفزة  2.2%
 

 .FLT( يبينّ توزع العينت بحسب 4جذول )

FLT 

 ITD TKD 

A 45 91.8% 49 100% 

P 4 8.2% 0 0% 

 %100 49 %100 49 المجموع

 

 
 (.3مخطط )

20.40% 

16.30% 

30.60% 

10.20% 10.20% 

4.10% 
6.10% 

2.00% 

0.00%

5.00%

10.00%

15.00%

20.00%

25.00%

30.00%

35.00%

M0M1M2M3M4M5M6M7

Type of AML

91.80% 

8.20% 

AP

FLT/ITD 
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 (.4مخطط )

 
حيث   INDUCTIONتوزع المرضى حسب الاستجابة لممعالجة في نياية مرحمة  (5رقى)ايضا يبين الجدول التالي 

 ( 5رقى ) كما ىو موضح ايضا في المخطط % 69.4 بمغت نسبة المرضى المستجييبين لمعلاج

 
 .CR( يبيّن توزع العينة بحسب 5جدول )

CR انُسبت انًئىَت انعذد 

YES 34 69.4% 

NO 15 30.6% 

 %100 49 انًجًىع

 
 

 
 (.5مخطط )

ومابين حدوث اليجوع التام في نياية مرحمة ال   FLT-3/ITDالدراسة العلاقة مابين المتغيرين طفرة  كما بينت
Induction   وباستخدام اختبار كاي مربع نجد وبحسب القيمة الاحتمالية الناتجة6حيث يوضح الجدول رقم  ) 

 (P-Value=0.380 والتي ىي أكبر  من مستوى الدلالة فانو لاتوجد علاقة ما بين المتغيريين. حيث تبين ان نسبة )

100% 

0% 

AP

FLT/TKD 

69.40% 

30.60% 

YESNO

CR 
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 6وىذا ماىو مبين في الجدول  FLT-3/ITDالاستجابة التامة كانت ادنى لدى المرضى الذين يحممون طفرة 
  6وانًخطػ 

 (.CRو) (FLT/ ITD( يبيّن توزع العينة بحسب )6جدول )
FLT/ ITD 

 A P 

CR 
YES 32 71.1% 2 50% 

NO 13 28.9% 2 50% 

 

 

 
 (.6مخطط )

 
 المناقشة:4.

( حالة  600-500الابيضاض النقوي   الحاد  مرض نادر عند الأطفال مع تشخيص سنوي لحالات جديدة يصل الى )
 / السنة وفق احصائيات مشفى الاطفال الجامعي في دمشق . (حبنت45-30و) /السنة في الولايات المتحدة الامريكية ,

 وتبقى معدلات البقيا لدى مرضى الابيضاض النقوي الحاد متواضعة خلال العقود  الثلاث  الماضية لاتتجاوز

 %(30-40.) 

حسنت التعديلات في أنظمة التشخيص والعلاج الكيميائي والرعاية الداعمة , في السنوات   الأخيرة, بشكل كبير من 
 . (AMLانذار المرضى الذين يعانون من الابيضاض النقوي الحاد  )

ن لمخضوع ومع ذلك مازالت نسبة مرتفعة من الأطفال لايستجيبون لخط العلاج الأول أو يصابون بالنكس , ويحتاجو 
 لعلاج جديد.

لذا تم تسميط الضوء عمى الحاجة لاكتشاف عوامل جدديدة غير العلاج الكيميائي في السنوات الماضية لمتغمب عمى 
 اختلاطات الادوية المرتبطة بالمقاومة والسمية.

ومن ضمن ىذه العوامل ,   التعرف عمى الطفرات الجزيئية والشذوذات الوراثية الخموية ,وصمتيا التشخيصية والعلاجية 
 بانذار الابيضاض النقوي الحاد.
 التي  FLT-3ومن ضمن ىذه العوامل طفرات 
, وي الحادفي الابيضاض النق , واسماً ميماً في الخباثات الدموية , وليا دور بارز ومميزأصبحت  في السنوات الأخيرة

 حيث ارتبطت ىذه الطفرات مع الإنذار السريري , والعلاج , والبقيا لدى الأطفال .
 

71.10
% 

50% 
28.90

% 

50% 

AP

CR YES CR NO
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 بعد دراسة فرضيات البحث تبين ما يمي:
ريض مشخص لدييم و 45 مرضى من اصل 4 لدى وجدت FLT-3/ITDأوضحت دراستنا الحالية أن طفرة  -

   FLT-3/TKD% فٍ حٍُ اَه نى حسجم اٌ حبنت ححًم غفزة 8.2 طبيعي بنسبةابيضاض نقوي حاد مع  نمط نووي 
  113الدراسات العالمية فقد بينت  الدراسة العالمية )الصربية ( والتي شممت ىذه النتيجة متباعدة مع نتائج%( و 0)

رضى م 4فقد سجمت لدى  FLT-3/TKD%(  ايب غفزة 17.7بُسبت )FLT-3/ITDغفزة مريض ,انو تم تسجيل 
 32 لدى  ITDوىذه النتائج لاتتواافق مع نتائجنا . , اما في الدراسة )الاسبانية ( فقد تم تسجيل طفرة % 3.5 فقط بنسبة

 %( 7.69)  208حبنت يٍ اصم  16نذي   TKD%( وسجمت طفرة 15.38بنسبة ) 802 مريض من اصل

سنة , وكان  18اشهز و  4بٍُ بينت النتائج ان المرضى الذين تم ادخاليم ضمن الدراسة تراوحت اعمارىم حيث  
  FCM سنة وجميعيم شخص لدييم اصابة بالابيضاض النقوي الحاد عبر اجراء بزل نقي و 7.77ر متوسط الاعما

(IMMUNOPHENOTYPIC ANANLYSIS  )   بمغت نسبة  من المرضى ذكورا في حين  %59.2. كان
فقد   33سنة ,  وبالمقارنة مع الدراسة العالمية الصربية  7.77 . وكان متوسط اعمارىم %40.8اصابة الاناث ب 

سنة وىو اعمى مما كان في دراستنا  وكانت نسبة الاصابة  12سن  مع معدل وسطي   18-6تراوحت الاعمار مابين 
 اعمى لدى الذكور .

FAB   (French-American –British   ) ووفقا لتصنيف  FCMمورفولوجيا او عبر     A MLتم تحديد نمط 
 مجموعات فرعية. 2قمنا بتصنيف المرضى ضمن 

من الاطفال المصابين ب   M1 3.61%كانت نسبة النمط من المرضى , في حين  % 20.4نذي   M0سجل النمط 
AML  اما ,M2  وَسبت 30.6فقد بمغت نسبتيم %M3  10.2 % وسجل النمط ,M4 10.2 َسبت وقذرهب%  ,

اما في .   %2فقد كانت نسبتيم  M7اما النمط  .  M6 6.1%في حين كانت نسبة النمط    M5 4.1%وبمغت نسبة 
%M0  (11 , )%M1  (13 )فقد كانت نسبة الانماط الفرعية لدى المرضى كالتالي :  33الدراسة العالمية )الصربية (

 ,M2 (20 ,  )%M3  (12 , )%M4  (20 , )%M5a (31 , )%m5b (8 , )%M3 var (3 , )%M6 (8 )%
 ,M7  (8. )%  

 ) M0 ( 11%) , M1فقد كانت نسبة الانماط الفرعية لدى المرضى كالتالي :  33اما في الدراسة العالمية )الصربية (

13%) , M2 (20%)  , M3 ( 12%) , M4 ( 20%) , M5a( 15%) , m5b( 2%) , M3 var( 1%) , M6 

(2%) , M7 ( 2%) . 

تم تطبيق العلاج الكيماوي وفق البرتوكول المتبع في مشفى الاطفال وجمعية بسمة التخصصية . وتم دراسة الاستجابة 
. اوضحت  MRDاو من خلال اجراء   BMمن خلال دراسة بزل النقي   INDUCTIONلمعلاج في نياية مرحمة 

. وقد تم اعتبار  %69.4بُسبت  وصهج انً  49 مريضا من اصل 34ع تام لدى الدراسة انو تم تسجيل حدوث ىجو 
أقم يٍ   MRDاو  عندما تكون قيمة   %5أقم يٍ حدوث اليجوع التام   عندما تكون نسبة الارومات في بزل النقي 

5 % 

ووجدنا حسب نتائج دراستنا ان اليجوع التام   CRومابين الاستجابة لمعلاج  FLT-3تم دراسة العلاقة مابين طفرات 
 يٍ  34%(   بًُُب حذد انهجىع انخب و نذي 50)  FLT-3/ITDمرضى الذين يحممون طفرة  4من  2حدث لدي 

( وبالتالي فن معدل اليجوع كان اقل لدى المرضى الحاممين  75.55%) FLT-3يزَط لاَحًهىٌ غفزة  45اصل 
مرضى  الغير حاممين لمطفرة , ومن خلال استخدام اختبار كاي مربع تبين انو لايوجد بالمقارنة مع ال FLT-3لمطفرة 

والتي ىي اكبر من مستوى  P=0.380بمغت قيمة   حيث  CRو   FLT-3/ITDعلاقة مابين المتغيرين : طفرة 
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 اسة العالمية لايؤثر عمى  الاستجابة لمعلاج . وبالمقارنة مع الدر   ITDالدلالة . وىذا يعني ان وجود طفرة 
,  FLT-3( % وانذٍَ َحًهىٌ غفزاث  33.3) 24يزظً يٍ اصم  8نذي فقد حدث اليجوع التام   33)الصربية (

   FLT-3 اقل بشكل واضح بالمقارنة مع  المرضى الذين لم يكن لدييم طفرات  CRوكان ايضا معدل حدوث 
 (CR 54 OF 89 , 60.7% في حين ان الدراسة الاسبانية . )اوضحت انو لايوجد تاثير لطفرات  34FLT-3    عمى

  .()وىو مايتوافق مع نتائج دراستنا   INDUCTIONالاستجابة لعلاج 
لعوامل  قد يعود الاختلاف في  النتائج مع الدراسة الصربية الى الاختلاف في حجم العينة المدروسة  وقد يخضع أيضاً 

 أخرى كالموقع الجغرافي ونوع العلاج المطبق  ولعوامل جينية اخرى 
 الخلاصت5.

, رغم عدم وجود  لدى مرضى الابيضاض النقوي الحاد  FLT-3إنو من الميم أن نقيم عوامل الاختطار كطفرات  
ومابين معدل   FLT-3„ طفرات ومابين الاستجابة لمعلاج الا انو من الميم تقييم علاقة  FLT-3ارتباط مابين طفرات 

ن تقييم ىذه العوامل سوف يمكننا من صياغة خطة علاج أفضل البقيا دون  مراضة ومعدل البقيا عمى قيد الحياة   . وا 
 ومعرفة الجوانب الإنذارية في كل حالة.

 الفهارس.  6
 1-فهرس الجداول الواردة ضمن البحث:
(1الجدول ) توزع المرضى حسب العمر  

المرضى حسب الجنستوزع  (2الجدول )   
 توزع المرضى حسب النمط الفرعي لل

AML 
(3الجدول )  

 يبيّن توزع العينة بحسب
FLT 

(4الجدول )  

 توزع العينة حسب
CR 

(5الجدول )  

 توزع العينة بحسب
(FLT/ ITD) و(CR).. 

(6الجدول )  

 2-فهرس بالمخططات الواردة ضمن البحث:
الجنستوزع عينة الدراسة حسب  (1المخطط )   

 توزع عينة الدراسة حسب اانمط الفرعي ل
AML 

(2المخطط )  

طفرةتوزع عينة الدراسة حسب   
FLT-3/ITD 

(3المخطط )  

طفرةتوزع عينة الدراسة حسب   
FLT-3/TKD 

(4المخطط )  

اليجوع التام توزع عينة الدراسة حسب  
CR 

(5المخطط )  

 العلاقة مابين طفرات
FLT-3 وCR 

(6)المخطط   
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