
 
 

177-187، 1392 مرداد و شهريور 3 شماره 7دوره) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران   

 بيماران مبتلا به لوسمي بهبودي كامل و  FLT3ژنهاي  ارتباط بين جهش
  ميلوئيدي حاد مراجعه كننده به بيمارستان دكتر شريعتي

 
  2، شاهين محمدي2، عبدالطيف اژدري1دكتر سكينه عباسي

  

  چكيده
 و DNA توالي سرهم پشت شدن برابر دو يا -ITD  FLT3جهش شامل FLT3 ژن هاي جهش مهمترين :زمينه و هدف

 سلولهاي رويه بي و رشد بوده حاد ميلوئيدي لوسمي در ژنتيكي ناهنجاريهاي ترين شايع از خود كه D835اي  نقطه جهش
و  ميلوئيدي بيماران درD835 و  -ITD  FLT3 جهش دو بررسيهدف از انجام اين پژوهش، . دهد مي افزايش را سرطاني

  .باشد مي مطالعه مورد بيماران قايب در را آنها تاثير
 ارتباط و مذكور هاي جهش شيوع تعيين جهتAML ، DNA بيمار 100 استخوان مغز يا و خون نمونه از :روش بررسي

از  اطلاعات آوري جمع از پس. گرفت قرار بررسي موردPCR  روش با و استخراج بيماري موقع به آگهي پيش با ها آن
  . شد استفاده ها داده تحليل و تجزيه جهت  x2و t  آماري آزمونهاي

 جهش با بيماران. دادند نشانFLT3  در ژن  را +D835 جهش نيز%  8 و +ITDجهش آزمايش مورد بيماران% 15 : ها يافته
ITD+ جهش اين فاقد بيماران به نسبتITD- بيماران در% 83/ 5(داشتند بيشتري شانس كامل بهبودي آوردن بدست نظر از  
ITD+ در% 3/53مقابل  در ها ITD- در آن ميانگين كه دهد مي نشان سفيد گلبول شمارش). ها ITD+ بيماران نسبت ها 
ITD-)ml3 /73646 (اي ملاحظه قابل طور به ITD-)ml3/26580 (بود بالاتر.  

 آماري نظر از انبيمار كلي در بقاءD835  و FLT3-ITD جهشهاي تاثير گرچه دهد مي نشان آمده بدست نتايج :گيري نتيجه
 بيمار؛ در) Complete remission(كامل بهبودي شانس افزايش به توجه با تواند مي FLT3-ITD جهش اما نبود دار معني
  .باشد مناسب درمان نوع انتخاب در نيز مهمي فاكتور
  FLT3ژن كامل، بهبودي حاد، ميلوئيدي لوسمي :هاي كليدي واژه

 

  
   1392تير  :  پذيرش مقاله  -  1391 اسفند  :  دريافت مقاله -
  
  

  مقدمه
AML يكي از شايع ترين سرطانها در جهان است 

آمريكا                    موسسه ملي سرطانبطوريكه بر اساس گزارش
 مبتلا  به آن نفر در آمريكا13000هر ساله بيش از 

مرگ ناشي از سرطان را در % 25/1 و بيش از شوند مي
  .)1و2(دهد يدنيا به خود اختصاص م

 
،  دانشگاه علوم پزشكي تهران، دانشكده پيراپزشكياستاديار گروه بيوتكنولوژي پزشكي، 1

  تهران، ايران
دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه گروه هماتولوژي و بانك خون،  كارشناس ارشد هماتو لوژي، 2

 ، تهران، ايرانعلوم پزشكي تهران
 

 
 
 

(fms- Like Tyrosine Kinase)FLT3ضو خانواده  ع
 بوده III) (TKRIII گيرنده تيروزين كينازهاي كلاس

 از نظر .)3و4( استPDGFR, C-fms, C-Kitكه شامل 
 از يك جايگاه خارج سلولي TKRساختماني خانواده 

 توالي شبه ايمنوگلوبوليني، يك جايگاه درون 5شامل 
، دو (JM)يك غشاييد، يك جايگاه نز(TM)غشايي

 كه به (TK2,TK1)يروزين كينازجايگاه داخل سلولي ت
 و يك جايگاه (K1)وسيله يك جايگاه كيناز بينابيني

C-اند  ترمينال از هم جدا شده .FLT3هاي  در سلول

 : نويسنده مسئول * 

  ؛  عباسيدكتر سكينه
دانشكده پيراپزشكي دانـشگاه علـوم پزشـكي        

  تهران 
Email :   
Abbasisk@tums.ac.ir
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  .. … و بهبودي كامل بيماران مبتلا به لوسميFLT3ارتباط بين جهش هاي 

   1392  مرداد و شهريور 3  شماره 7دوره) پياورد سلامت(شكي تهران مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پز

رسد   بنيادي هماتوپويتيك بيان شده كه به نظر مي
  .)5(نقش مهمي در هماتوپوئز داشته باشد

 اتصال ليگاند به گيرنده باعث دايمريزه و فعال شدن از
شود، كه اين امر  طريق اتوفسفريلاسيون گيرنده مي

 (Signaling)موجب القاي چندين مسير سيگنالينگ
داخل سلولي شده كه خود منجر به مهار روند مرگ 

مهمي نقش تكثير سلولها  در افزايش رشد و سلولي و
بنابراين هر گونه تغيير در ساختمان يا بيان . دارند
RTK6و7(د مي تواند ايجاد تومور كن(.  
ا ناهنجاريهاي مولكولي سوماتيكي متعددي در اخيرً

 بدست آمده كه يكي از مهمترين آنها AMLرابطه با 
 به صورت دو  FLT3- ITDجهش سوماتيكي

در جايگاه DNA برابرشدن پشت سرهم در توالي 
ابتدا فرض بر . )8و9(دهد  رخ مي(JM)نزديك غشايي

 اتفاق 12 و11ها در اگزون  ITDاين بود كه جهش 
  . افتند مي

 FLT3اما مطالعات بعدي روي ساختمان ژنوميك 
 24 اگزون به وسيله 21نشان داد كه اين ژن به جاي 

گاه جهش ـن جايـرايـشود و بناب اگزون كد مي
FLT3-ITD 15 و 14، اگزون 12و11 بجاي اگزون 

 متفاوت است اما  ITDها طول جهش). 10(قرار دارد
 يكسان (frame)چوبتواليهاي تكرار شده چار

دهند كه بيان ژن گيرنده  تحقيقات نشان مي). 11(دارند
ITD -FLT3 موجب فعال شدن رشد بي رويه  
  ).12-18(شود هاي جهش يافته مي سلول

در كدان  اي  جهش نقطهFLT3جهش ديگر در ژن 
ال ـكه در لوپ فعD835  آسپارتيك اسيد بنام

 جهش كه مشابه قرار گرفته است Loop  FLT3سازي
IDT باعث فسفريلاسيون FLT3 بدون حضور ليگاند 
 به عنوان يك جهش سوماتيك مرتبط D835. شود مي

كه تا كنون در افراد سالم  با لوسمي گزارش شده است
  .گزارش نشده است

  ن ـي ايـ براي اولين بار در ايران به بررس حاضرتحقيق
 درها آن تاثير دو جهش در بيماران ميلوئيدي پرداخته و

  .گرفته است مورد مطالعه قرار بيمارانبقاي 
  

 روش بررسي
هاي  است، نمونه  مقطعيكه يك مطالعه در اين تحقيق

 بيمار مبتلا به 100مغز استخوان يا خون محيطي 
 مراجعه كننده به بخش لوسمي ميلوئيدي حاد

هماتولوژي بيمارستان دكترشريعتي دانشگاه علوم 
تا  1387مهر از پزشكي تهران به مدت يك سال 

 با تاييد  پس از كسب رضايتنامه كتبي و1388 شهريور
  DNAخراج ـس از استـ و پكيـلاق پزشـه اخـكميت

DNG™Plus Extaction Kit)مورد)ينا ژن ايران س  
 ايـه هشـررسي جـهت بـج ولكوليـات مـايشـآزم

FLT3-ITDو  D835آوري  پس از جمع. قرار گرفتند
 جهت تجزيه و  x2و t ريآزمونهاي آمااز اطلاعات 
  .استفاده شد ها تحليل داده

به وسيله D835  وFLT3-ITDهاي  شناسائي جهش
  PCRروش 

 ناميده 12و11 اگزون قبلاً(15 و 14اگزونهاي 
  :بوسيله پرايمرهاي) شدند مي

  
 14F 5’-GCAATTTAGGTATGAAAGCCAGC-3’   
 15R 5’- CTTTCAGCATTTTGACGGCAACC-3’ 

  

 ميكروليتري 50هاي   در واكنشPCR.  تكثير شدند
 نانوگرم از 300 ژنوميك، DNA نانوگرم از 300شامل 

 ميلي مول dNTP ،1 ميلي مول 2/0هر پرايمر، 
MgCl2 ،05/0%  از دترجنتW-1 واحد 1 و Taq 

  .پليمراز انجام شد
 شامل يك مرحله دناتوراسيون اوليه در PCRمراحل 

°C94 سيكل شامل 35 دقيقه، 4 براي °C 94 1 براي 
 ثانيه و 30 براي C 72° ثانيه و 30 براي C 52 °دقيقه، 
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 5 به مدت C 72°يك مرحله طويل سازي پاياني 
جداسازي % 2 روي ژل آگارز PCRمحصولات . دقيقه

توالي هاي طويل تراز  توالي با هائي  نمونهكهشدند 
 . بودندITD+- FLT3جهش  نمايانگر نرمال

D835قرار دارد) 17 اگزون قبلاً(20 روي اگزون  كه 
  :نيز توسط پرايمرهاي

  
20F 5’-CCGCCAGGAACGTGCTTG-3’  
20R 5’-GCAGCCTCACATTGCCCC-3’  

  

 بوسيله I836 و D835آمينواسيدهاي . تكثيرشد
GATATCشوند كه محل اثر آنزيم   كد ميEcoRV 

ها به وسيله از دست رفتن ناحيه  بنابراين جهش. است
.  مانند بالا تنظيم شدPCR .برش قابل شناسايي هستند

 15هاي   در واكنشPCR ميكروليتر از محصول 5
 3  به مدت EcoRV واحد 5ميكروليتري بوسيله 

محصولات .  مورد هضم قرار گرفتC 37°ساعت در 
  .جداسازي شدند% 3هضم روي ژل آگارز 

  x2 و t آزمونهاي آماري  آوري اطلاعات پس از جمع
  گرفتمورد استفاده قرار ها جهت تجزيه و تحليل داده

 از لحاظ آماري معني دار 05/0 كمتر از p valueو 
  .فرض گرديد

  
  ها يافته
 72 تا 5محدوده سني بيماران از با AML  بيمار 100
. مورد مطالعه قرار گرفتند سال 36 با ميانگين  وسال

، M0=3 هاي گروه  مورد مطالعه شاملAMLبيماران 
12=M1 ،33=M2 ،16=M3 ،20=M4 ،13=M5 ،
2=M6 ،1=M7 53اين بيماران را ). 1نمودار(د بودننفر 

 در افراداين . دادند  نفر زن تشكيل مي47نفر مرد و 
  دكترمركز تحقيقات هماتولوژي انكولوژي بيمارستان

 درمان قرار تحت تهران  دانشگاه علوم پزشكيشريعتي
 نفر از آنان پس از بدست آوردن 15گرفتند كه 

 قرار  نيزتحت درمان پيوند مغز استخوان كامل بهبودي
 .گرفتند

  

0
5

10
15
20
25
30
35

M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
  

  AMLنتايج حاصل از بررسي فراواني زير گروه هاي : 1نمودار
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داراي %) 15( نفر15 بيمار مورد مطالعه، 100از بين 
 . بودندD835داراي جهش %) 8( نفر8 و  ITDجهش 

شكل ( نداشتند هيچكدام هر دو جهش را با هم اما
  .)2و1

 
مربوط به  با دو باند 1ستون شماره .  است%2 بر روي آگارز ITD براي جهش PCR الكتروفورز محصولات :1شكل 

   و باند بزرگترWild type FLT3 مربوط به bp 329 كه باند بوده  ITDبيمار داراي جهش 
  7 تا 2ستون هاي .  مي باشدInternal tandem duplication (ITD) مربوط به جهش

 باشند  مي و بدون جهشWild type FLT3 ان مربوط به بيمار

 
   1ستون .  است%3بر روي آگارز  D835 جهش براي PCR الكتروفورز محصولات :2شكل 
   با دو باند  مشاهده مي شود 2ستون  درEcoRV اثر آنزيم  بوده وWild type FLT3مربوط به 

  دهد نشان ميرا D835   جهش bp 114كه باند 
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سه  M1 ،M2 ،M3 ،M4 ،M5در هر يك از گروههاي
در بقيه . ي شدي شناساFLT3-ITDبيمار داراي جهش 

  . ها جهش فوق شناسايي نشد زير گروه
يا  نفر و 33از  3(M2 ،%)25يا  و نفر 12  ازM1)3در 

9(%، M3)3 75/18نفر و يا  16 از(% در ،M4)3 20 از 

 1 در%). 23و يا   نفر13/3(M5 و در%) 15 يا نفر و
 اين جهش M0 بيمار 3 و M6 بيمار M7 ،2بيمار 

، FLT3-ITD بيمار فاقد جهش 85 از .شناسايي نشد
 نفر در طي درمان در اثر عوارض درمان فوت 14

 نفر در طي درمان 7 بيمار داراي جهش 15كردند و از 
يزان شايان ذكر است كه تفاوت در م. فوت كردند

بدست آوردن بهبودي كامل در بيماران داراي جهش و 
 .)2نمودار()p= 008/0(فاقد آن معني دار بود

  
 

 
   و فاقد آن در ميزان ITD مقايسه بيماران داراي جهش :2نمودار 

 FLT3-ITDجهش  به دست آوردن بهبودي كلينيكي

  

 ليترلي  در مي73646ميانگين (شمارش گلبول سفيد
 نسبت به افراد فاقد اين +ITDيماران در ب) مكعب
افزايش )  مكعبليترلي  در مي26580ميانگين (جهش

 +ITDدر % p)(5/83=004/0(اي داشت قابل ملاحظه
 بيشترين ميزان شيوع .)-ITDدر % 3/53در مقابل 

 سال 45 تا 36 در بيماران با سنين بين ITDجهش 
   .%)35(شود ديده مي

فاقد جهش داراي از نظر ميانگين سني بيماران 
و بيماران داراي جهش  5/34±5/2 ميانگين سني
 سال داشتند اين تفاوت از نظر آماري 45ميانگين سني 
 بيمار فاقد جهش 85از  ).p=01/0(معني دار بود

FLT3-ITD ،14 نفر در طي درمان در اثر عوارض 
  فر ـ ن7هش ـ بيمار داراي ج15درمان فوت كردند و از 

  

اين تفاوت در ميزان .  كردنددر طي درمان فوت
بدست آوردن بهبودي كامل در بيماران داراي جهش و 

 در مدت زمان ).p=008/0(فاقد آن معني دار بود
 و حداكثر 61 حداقل( روز701پيگيري ميانگين 

ميانگين بقاي كلي براي كل بيماران، بيماران ) 3000
 و بيماران فاقد جهش  FLT3-ITDداراي جهش

FLT3-ITDروز 786 و 557 روز، 774 رتيب به ت 
 به اين ترتيب در بيماران مورد مطالعه .)p=08/0(دبو

 تاثيري در بقاء FLT3-ITDدر اين طرح وجود جهش 
  .كلي بيماران نداشت

  
  D835جهش 

   4 د،ـتنـ را داشD835هش ـه جـماري كـ بي8ن ـاز بي
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و در %) 66/16 نفر و يا 12/2(M1زير گروه%) 50(نفر
M2)33/4در هر يك از زير و%) 7/12يا و   نفر 

 نفر و 16/1به ترتيب (يك نفرM3  و M4گروههاي 
  . مشاهده شدند%) 5 و يا 20/1و % 25/6يا 

%) 80( نفر4 داشتند، D835از بين بيماراني كه جهش 
 ليترلي  هزار در مي10بالاتر از (داراي لكوسيتوز

داراي تعداد گلبول سفيد %) 20( نفر1و ) مكعب
ميانگين . بود)  مكعبليترلي  هزار در مي10-4(طبيعي

شمارش گلبولهاي سفيد در بيماران داراي جهش 
/ul61000  و در بيماران فاقد جهش/ul31000 بود. 

از . )p=004/0(اين تفاوت از نظر آماري معني دار بود

 پنج بيمار بهبودي FLT3-D835 بيمار داراي جهش 8
 بيمار 74 ،هش بيمار فاقد ج92كامل پيدا كردند و از 

 كه تفاوت معني داري بدست آوردندبهبودي كامل 
بين دو گروه داراي جهش و فاقد آن مشاهده 

   ).p=2/0(نشد
براي ]  Overall Survival(OS) [ميانگين بقاي كلي 

 و بيماران فاقد D835كل بيماران، بيماران داراي جهش
 ).p=2/0( روز بود792 و 380، 774 جهش به ترتيب

يب در بيماران مورد مطالعه وجود هر كدام از  ترتبدين
نشان  تاثيري در بقاء كلي بيماران FLT3جهشهاي 

  .)1جدول (نداد
  
  

   در بين گروههاي D835   وFLT3-ITDهاي  فراواني جهش: 1جدول
   است و اختلاف معني دار بود05/0  كمتر از  p value-مختلف بيماران 

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 بحث

هاي  شـهي جهـدر اين مطالعه شيوع و پيش آگ
FLT3-ITD و D835بيمار مبتلا به لوسمي 100  در 

   100مورد بررسي قرار گرفت كه از بين  ميلوئيدي حاد
از بيماران داراي %) 15( نفر15بيمار مورد مطالعه، 

   بيماران داراي جهش%) 8( نفر8 و FLT3-ITD  جهش

  
D835در حاليكه هيچكدام از بيماران هر دو ، بودند 

ين در ا . را با هم نداشتندD835 و FLT3-ITDجهش 
 بيمار  80 روي حالي است كه در تحقيقي مشابه

AML   جهش باFLT3-ITD جهش  % 28/14، ميزان
حاصل از % 15، كه با نتيجه )19(دهد را نشان مي

D835 FLT3-ITD  

 تعداد درصد تعداد درصد
 جهش ها  تعداد

 اگروهه

- 0 - 0 3  M0 
*%66/16 2 25%* 3 12 M1 
*%17/12 4 9%* 2 33 M2 
*%25/6 1 75/18%* 3 16 M3 

*%5 1 15%* 3 20 M4 
0 0 23%* 3 13 M5 
0 0 - 0 2 M6 
0 0 - 0 1 M7 
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زارش ـه در گـرچـواني دارد، گـا همخـق مـتحقي
گزارش شده % 1/12و همكارانش Yatsenko اخير 

  لـامـدي كوـهبـزان بـن، ميـر ايـلاوه بـع). 14(تـاس
 Complete Remission] [(CR)  در بيماران AML 

   تـش بيسـزايـ افFLT3-ITDهش ـا جـا بـپژوهش م
 را در مقايسه با بيماران  ميزان بهبودي كاملدرصدي

 كه با نتايج بدست ،)p=01/0(بدون جهش نشان داد
با  AML آمده با گزارشات ديگر بر روي بيماران 

 قت داردـمطاب) %1/2-1نـبي(FLT3-ITDشـجه
)23-19(.   
 بين ،Overall Survival (OS) از نظر بقاي كلياما

 و بيماران بدون جهش FLT3هاي  بيماران با جهش
FLT3-ITDا ـه بـد كـ تفاوت معني داري مشاهده نش

 و Yatsenko ينـو همچن Schnittgerالعات ـمط
 در )OS( مبني بر عدم تفاوت بقاي كليانهمكارانش

آن   و فاقدFLT3-ITDراي جهش دو گروه دا
 ميزان آنهاهمخواني دارد، با اين تفاوت كه در مطالعه 

 FLT3-ITDدر بيماران با جهشهاي  بالاتر عود نيز
 كه با ساير گزارشات منتشر شده ،گزارش شده است

هاي ما از ديدگاه   يافته).14و24-26(همخواني ندارد
 با لكوسيتوز حمايت D835 و FLT3-ITDهمراهي 

اند كه   همكارانش گزارش كرده وYamamoto .كند مي
ضعيف ) OS( ارتباطي با بقاي كليD835جهش 

 دون بيماريـقاي بـا بـراه بـا همـه، امـداشتـن
Disease Free Survival] [(DFS)ضعيف است  

 تاثيري در D835هاي ما جهش  در يافته. )13و20و22(
ين  نداشت كه ا)OS( و بقاي كلي(CR)بهبودي كامل

 و همكارانش در  de Jongeبا نتايج بدست آمده از كار
 2011 بيمار ميلوئيدي در سال 525هلند بر روي 

 و همكارانش در  Parkكه  در حالي).14(تمشابه اس
را نشان OS اران كاهش ـبيم% 16ره در ـ در ك2011
   .)27(اند داده

اختلاف در ميزان بهبودي كلي در بيماران داراي 
سطح   ممكن است درD835 و FLT3-ITDجهش 

هاي  فعاليت كينازي و مسيرهاي سيگنالينگ بين جهش
FLT3-ITD و D835هاي حاضر از تئوري  داده.  باشد

 به وسيله FLT3فعال شدن اوليه گيرنده تيروزين كيناز 
ITD و نه D835 و نقش آن در پاتوژنز AML و ايجاد 

-FLT3شناسايي . كند پيش آگهي ضعيف حمايت مي

ITD  در بيماران به عنوان يك ماركر با ارزش
تشخيصي و دريافت درمان متناسب با آن پيشنهاد 

   ).28-30(شود مي
 

  نتيجه گيري
  هاي ـ جهشكه فراوانيدهد  نتايج بدست آمده نشان مي

FLT3-ITD و  D835در بيمارانAML به ترتيب ( ما
با موارد يكسان در جوامع مورد مطالعه  %)8و % 15

 FLT3-ITDگرچه تاثير جهشهاي است و ديگر مشابه 
تفاوت از نظر آماري  بقاء كلي بيماران درD835 و 

 و p=08/0 به ترتيب(ي را نشان ندادمعني دار
02/0=p ( هش ـا جـاموFLT3-ITDتواند با  يـ م

 ودي كاملـانس بهبـش شـه افزايـتوجه ب
[(CR)Complete Remission] در بيمار؛ فاكتور مهمي 

با اين حال . دوع درمان مناسب باشدر انتخاب ن
 در بيماران به عنوان FLT3-ITD شناسايي همچنان

يك ماركر با ارزش تشخيصي و دريافت درمان 
با توجه به محدوديت  .شود متناسب با آن پيشنهاد مي

حجم نمونه در تحقيق مذكور جهت تائيد نتايج فوق 
 در آينده بايست ترتيبي اتخاذ نمود كه اين پژوهش مي
  .روي تعداد بيشتري از بيماران ميلوئيدي انجام گيردر ب

  

 تشكر و قدرداني 
اين تحقيق توسط مركز تحقيقات خون شناسي و 
انكولوژي بيمارستان دكتر شريعتي و دانشكده 
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پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران حمايت شده 
است كه بدينوسيله از زحمات آن مراكز امتنان و 

  . نمائيم تشكر مي
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Abstract 

 
Background and Aim: FLT3 gene is a member of class III receptor Tyrosine 
Kinase, which is expressed in most patients with acute myeloid leukemia (AML). 
Mutations of FLT3 such as Internal Tandem Duplication (ITD) and point mutation 
of the D835 are the most common genetic defects in myeloid leukemia. These two 
mutations in patients with MLA and their effect on survival rate were studied for 
the first time in Iran. 
Materials and Methods: DNA was extracted from the blood or bone marrow 
samples of 100 patients with AML from October 2008 to September 2009. For 
further analysis, PCR was performed to determine the prevalence of these mutations 
and their association with prognosis. Moreover, t and x2 statistical tests were 
applied for data analysis. 
Results: According to the results, 15% of patients revealed FLT3-ITD mutations 
and 8% showed mutation of D835 in FLT3 gene. In terms of achieving complete 
remission (CR), patients with mutation of ITD had more chance than those without 
such mutation (83.5%  versus 53.3%). The white blood cell count was significantly 
higher in the ITD+ (mean = 73,646/ml) than ITD- patients (mean = 26,580/ml).  
Conclusion: The results indicate that FLT3-ITD mutations may reduce the 
chances of Complete Remission (CR) in patients; however, FLT3-ITD mutation is 
an important factor in selecting appropriate treatment. 
Key words: Acute Myeloid Leukemia (AML), FLT3 Gene, Complete Remission 
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