
  

  

   در بيماران با ريخت شناسي PLZF-RARαشناسايي الحاق 
  لوسمي پروميلوسيتي حاد

 
   ، 3هيناهيد عين ال  ، دكتر 2دكتر كامران علي مقدم،  1 عراقيمحمد 

  7، اردشير قوام زاده * 6، شهربانو رستمي 5حميد رضا رحيمي  ، 4بهرام چاردولي 
  

  چكيده
، )RARα و   PMLهـاي      الحـاق گـر ژن     (t(15:17) با جابجايي كروموزومي     (APL)لوسمي پروميلوسيتي حاد  : زمينه و هدف  

 شناسايي شـده    APLماران با ريخت شناسي     درصد بي 100 تا 90شواهد سيتوژنتيك و مولكولي اين جابجايي در        . همراه است 
. دهـد  درمـاني رايـج بخـوبي پاسـخ مـي       حساس بوده و به شـيمي ATRAاين بيماري به صورت ويژه اي  به درمان با  . است

موارد % 1ترين جابجايي جايگزين است كه در كمتر از   شايع PLZF-RARα همراه با بازآرايي t(11;17)(q23;q21)ناهنجاري 
APLبر خـلاف . شود ي ديده م- t(15:17) APL بـاز آرايـي  هـاي بيمـاران داراي    ، بلاسـت PLZF-RARα     بـه اثـرات تمـايزي

 بررسي و شناسايي اين الحاق در تمـام         ، تعيين راهبردهاي بهينه درماني    بر اين اساس و به منظور     . باشند  رتينوييدها مقاوم مي  
  . تازه تشخيص داده شده، اهميت داردAPLبيماران  
 مراجعه كننده به مركـز  APL در بيماران با ريخت شناسي PML-RARα و PLZF-RARα اين مطالعه شناسايي الحاق  هدف از 

  .  است 1385تحقيقات خون، انكولوژي و پيوند مغزاستخوان بيمارستان شريعتي تهران در سال 
 بيمـار مبـتلا بـه       200 و   AML-M3 بيمار با ريخـت شناسـي        200يا مغزاستخوان از    /نمونه خون محيطي و   : روش بررسي   

 RNA.   اخذ شده و سلولهاي تك هسته اي بوسيله سـانتريفوژ شـيب غلظـت فـايكول جـدا شـد                     AMLزيرگروه هاي ديگر    
 بـا  PCR.  تبديل گـشت cDNA به Random Hexamer استخراج شده و بوسيله TriReagent يا Trizolسلولي توسط محلول 

اتيـديوم برومايـد    % 05/0حـاوي   % 2 بـر روي ژل آگـارز        PCRم و محـصول     پرايمرهاي اختصاصي براي هر الحـاق  انجـا        
 .الكتروفورز گرديد

 نفـر  2در PLZF-RARα الحـاق   ) RT-PCR( با استفاده از روش واكنش زنجيره اي پليمراز با رونويسي معكـوس : ها يافته
  .از بيماران با ريخت شناسي لوسمي پروميلوسيتي حاد شناسايي گرديد%) 1(

 يـك روش حـساس و سـريع بـراي شناسـايي ژنهـاي الحـاقي در              RT-PCR،  با توجه به نتايج ايـن تحقيـق       : گيرينتيجه  
ها بوده و با اين روش امكان تعيين استراتژي صحيح درماني و بـدنبال آن، شناسـايي حـداقل بيمـاري باقيمانـده در                         لوسمي

  .بيماران فوق وجود دارد
 ، لوسمي پروميلوسيتي حاد ، واكنش زنجيـره اي پليمـراز بـا رونويـسي            PLZF-RARα   ، PML-RARα : كليدي   هاي واژه  

  .معكوس 
 

  1387 ماه خرداد:    پذيرش مقاله  -1387ارديبهشت ماه :   دريافت مقاله -
  

  

  دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران كارشناس ارشد هماتولوژي و انتقال خون 1
  نكولوژي و پيوند مغز استخوان دانشگاه علوم پزشكي تهران دانشيار مركز تحقيقات خون و ا2
   دانشگاه علوم پزشكي تهراندانشكده پيراپزشكي استاديار 3
   دانشگاه علوم پزشكي تهرانكارشناس ارشد مركز تحقيقات خون ، انكولوژي و پيوند مغز استخوان 4
دانشگاه علوم پزشكي  مغز استخوان كارشناس ارشد ايمونولوژي مركز تحقيقات خون ، انكولوژي و پيوند 5

  تهران
 كارشناس ارشد هماتولوژي و انتقال خون مركز تحقيقات خون ، انكولوژي و پيوند مغز استخوان دانشگاه 6

  علوم پزشكي تهران 
   استاد مركز تحقيقات خون ، انكولوژي و پيوند مغز استخوان دانشگاه علوم پزشكي تهران7
  
  

  مقدمه 
ــيت  ــمي پروميلوس ــاد لوس ــيله  APL)  ( 1ي ح ــه وس ب

. هاي ريخت شناسي خاصي مشخص مي گردد        ويژگي
هاي باليني، ماننـد اخـتلالات       چنين برخي از ويژگي     هم

ماننــد (انعقــادي و حــساسيت بــه تركيبــات رتينوييــد 
                                                 
1. Acute Promyelocytic leukemia  

  : نويسنده مسئول * 
   ؛شهربانو رستمي 

ركز تحقيقات خون و انكولوژي و پيوند م 
مغز استخوان دانشگاه علوم پزشكي 

  تهران
email:drostami @tmus. ac. ir 
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ATRA(1    آرسـنيك   اكسيد  و تركيبات جديدتر مانند تري
As2O3) (،APL         را از ديگر اشكال لوسـمي ميلوسـيتي 

 با جابجايي دوطرفه     APL .كند   مجزا مي  2(AML)حاد  
)17;15 ((q22;q21 )tاين جابجـايي،  . شود  شناخته مي

 را كـــه بـــه ترتيـــب روي RARα و PMLهـــاي  ژن
. كند  ميلحقاند، م  قرار گرفته17q و 15qهاي  كروموزم

 درصـد   90-100هاي اين جابجايي در       شواهد و نشانه  
  . )1،2،3( وجود دارد APLبيماران با ريخت شناسي 

  ناهنجاري هاي كروموزومي ديگري نيز، مانند
  t (11;17) (q23;q21)، t (5;17) (q35;q12-21) ،t 

(11;17) (q13;q21) و del (17)انـد كـه     گزارش شده
، PLZFهـاي      به ترتيـب بـه ژن       RARαها    بواسطه، آن 

NPM ، NuMA و  STAT5bشـــوند   الحـــاق مـــي .
 ، بيمـاران    -PML/RARαهمانند لوسمي پروميلوسيتي    

ــاي الحــاقي  داراي ژن ــه NuMA و NPMه  ATRA ب
در مقابـل، لوسـمي هـاي پروميلـو         . باشـند   حساس مي 

 بــه رتينوييــدها PLZF/RARαســيتي داراي بــازآرايي 
 ATRAپاسخي نداده و اين نوع بيماران اگـر تنهـا بـا             

. اگهـي ضـعيفي نـشان خواهنـد داد          درمان شوند، پيش  
PLZF-RARαــازآرايي  مولكــولي شــايع در  دومــين ب

APL             بوده و با توجه به مقاومـت ايـن نـوع APL   بـه 
اكـسيدآرسنيك و لـزوم اسـتفاده از          رتينوييدها و تـري   

ــيمي ــين   ش ــايي و تعي ــي، شناس ــاني تركيب -PLZFدرم

RARα          قبل از انتخاب و شروع درمان اهميت زيادي  
  . )2،4،5،6،7،8(دارد 

 ـ RARαنظر به اهميت الحـاق    PLZF   جهـت درمـان
حيح بيماري، در اين پـژوهش از تكنيـك مولكـولي           ص

PCR–RT  ــايي ــين و شناس ــراي تعي ــاق در ب ــن الح اي
كننـده بـه      بيماران لوسمي پروميلوسيتيك حاد مراجعـه     

مركز تحقيقات خون و پيوند مغزاسـتخوان بيمارسـتان         
  .استفاده شده است1385شريعتي تهران در طي سال 

                                                 
1 . All Trans retinoic Acid  
2 . Acute myeloblastic leukemia  

 روش بررسي 
عه كننده به مركز تحقيقات    بيمارمراج 400در اين طرح    

خون پيوند مغز استخوان به بيمارستان شريعتي تهـران         
هـاي بـاليني،       كـه بـر اسـاس يافتـه        1385در طي سال    

آميزي سيتوشيميايي  بـه عنـوان         ريخت شناسي و رنگ   
de novo AML  ــد مــورد  تــشخيص داده شــده بودن

تعداد شـركت كننـدگان      .مطالعه و بررسي قرار گرفتند    
وهش نظـر بـه نتـايج مطالعـات قبلـي و بـا              در اين پژ  

از ايـن تعـداد،     . استفاده از فرمول آماري محاسبه گريد     
  بيمـار از زيـر  200و ) APLگـروه   (APL بيمار 200

در . بودنـد ) Non-APLگـروه    (AMLهاي ديگـر    گروه
ــا ريخــت شناســي   ــاران ب ــداد APLبيم ــر 105 تع  نف

مـذكر و محـدوده     %) 5/47( نفر   95مؤنث و   %) 5/52(
  . سال متغير بود79 تا 20از APLني بيماران س

از اين بيماران پس از كسب رضايت جهت شركت در          
 1-2و يا  ميلي ليتر  نمونه خون محيطي5 -10مطالعه، 

ميلي ليتر آسپيره مغز استخوان بر روي ماده ضد انعقاد          
EDTA  از پرونده پزشكي بيمـاران جهـت       .  گرفته شد

لاعات مربـوط بـه     تكميل فرم مشخصات بيماران و اط     
شمارش سـلولي، ميـزان هموگلـوبين و سـاير مـوارد            

نمونه مغزاستخوان يا خون محيطي گرفته      . استفاده شد 
شده از بيماران در مـدت كمتـر از دو سـاعت جهـت              

اي توسـط سـانتريفوژ       هـسته   هاي تك   جداسازي سلول 
 .مورد استفاده قرار گرفت

 از سـولهاي تـك      RNAجهت جداسـازي و تخلـيص       
ــس ــز ه ــا مغ ــون و ي ــول   ته اي خ ــتخوان، از محل اس

TRIZOL (Sigma , USA)    اسـتفاده گرديـد وسـپس 
cDNAپــس از ســنتز.  ســنتز شــدcDNA  محــصول ،
آمده  توسط پرايمرهاي اختصاصي، مورد تكثـر          بدست

به منظور تكثير هـر يـك از الحـاق هـا از          . قرار گرفت 
  )reverse(ومعكـوس ) forward( پرايمرهاي مـستقيم  

ــصاص ــداخت ــتفاده ش ــد محــصولات   . ي اس ــراي تأيي ب
آمده و هم چنين بـراي افـزايش حـساسيت، در             بدست

1387 بهار و تابستان 2 و 1 شماره 2دوره ) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران  

 محمد عراقي و همكاران 
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 (Nested)تـر     هاي داخلـي     از  پرايمر   PCRمرحله دوم   
 RNAبه منظور بررسي وجود     . بهره گيري به عمل آمد    

 طراحـي   Abl تكثير، از پرايمرهايي كـه بـراي ژن           قابل

 تكثيـري بـا     محدوده ناحيه . شده بودند، استفاده گرديد   
 )1جدول شماره( جفت باز بود 199اين پرايمرها 

  RT-PCRپرايمرهاي طراحي شده براي آناليز : 1جدول شماره 
  

  اندازه ناحيه تكثيري  نام و توالي پرايمر   هدفالحاقيژن 
  )جفت باز( 

PLZF-RARα:      

F1 5´-TCCAGAGGGAGCTGTTCAGC-3´  
4.4 

  

R1 5´-TCTTCTGGATGCTGCGGCGG-3    

Nested-F2  5´-TCGAGCTTCCTGATAACGAG-3´  
268  

  

Nested-R2  5´-GGCGCTGACCCCA-TAGTGGT-3´    
Abl-S 5´-TTCAGCGGCCAGTAGCATCTGACT-3´  

199  
  

Ab1-AS 5´-TGTGATTATAGCCTAAGACCCGGAGCTTTT-  3´    
  

 مخلوط   با توجه به تعداد نمونه، يك      PCRبراي انجام   
مقـادير  ، PCRوط  تهيه و به مخل ـ)Master Mix(كلي 

 پليمــراز اضــافه Taq DNAمناســب پرايمــر و آنــزيم 
ــد ــي . گردي ــوط كل ــزيم PCR مخل ــامل آن  Taq ش

Polymerase)5 (واحد)U (  پرايمرهاي )در ميكرو ليتر ، 
 غلظــت() Reverse( معكــوس و)Forward (مــستقيم 

 ، )ميلي مولار50  (x10 ،MgCl2، بافر ) ميلي مولار10

dNTP Mix)10  باشـد   و آب مقطـر مـي  )ميلـي مـولار. 
ليتــري   ميلــي5/0هــاي   در ميكروتيــوبPCRمخلــوط 

-2( بيمـار    DNA cتقسيم شده و سپس مقدار لازم از        
هـا اضـافه      بـه هركـدام از ميكروتيـوب      ) ميكرو ليتـر  1

 نيـاز  Nested PCRدر مواردي كـه بـه واكـنش    .گرديد
ــود، ــر1ب ــا PCR از محــصول  ميكروليت ــه اول ب  مرحل

ــ ــتفاده از پرايمره ــوالي  اي اس ــراي ت ــده ب طراحــي ش
 بـر   PCRمحـصولات   . تكثيـر گرديـد    الحاق، تر داخلي

اساس اندازه بر روي ژل آگارز رنگ آميـزي شـده بـا             
 بـا   DNAتكثيـر   اتيديوم برومايد، الكتروفورز شـده و       

 PCR مورد نظر در هر واكـنش        اندازهحضور باندي با    
 DNAدر اين مطالعه بـر حـسب انـدازه           .گرديدتأييد  
 درصد  5/1-5/2ظر براي الكتروفورز از ژل هاي     مورد ن 

 .استفاده شد

  
  ها يافته

 de novo AML بيمـار مبـتلا بـه    400در اين مطالعـه  
ــا روش PML-RARα  حــضور ژن الحــاقيجهــت   ب

RT-PCRبيمــار 200از ايــن تعــداد، .  بررســي شــدند 
APL)   گروهAPL (  زيرگروههاي ديگر  از بيمار   200و 

AML)  ــروه ــد ) Non-APLگ ــا  .  بودن ــاران ب در بيم
مؤنث و  %) 5/52( نفر   105 تعداد   APLريخت شناسي   

 20-79 در محــدوده ســني ومــذكر %) 5/47( نفــر 95
در هيچكـدام از    .قـرار داشـتند   )  سال 38متوسط  (سال  

ــاران  ــوارد بيمـ ــاقيnon- APLمـ -PML  ژن الحـ

RARα          198مشاهده نشد در حالي  كه ايـن الحـاق در 
مــورد مطالعــه، مثبــت    APL بيمــار 200بيمــار از 

      1387 بهار و تابستان 2 و 1 شماره 2 دوره )پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 
          

  ……شناسايي الحاق 
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-PML كه از نظر ژن الحـاقي        APLموارد    %). 99.(بود

RARα    جهت ژن الحاقي   ) نفر2( ، منفي گزارش شدند
PLZF-RARαمورد بررسي قرار گرفتند  .  

ــول  ــوبين و تعــداد گلب هــاي ســفيد و  غلظــت هموگل
ــرين پارامترهــا و ســنجش هــا از مهــم پلاكــت هــاي  ت

ــمي   ــه در لوس ــت ك ــشگاهي اس ــاي و آزماي ــاير ه  س
در بيمـاران   . شـوند   اختلالات خوني دچـار تغييـر مـي       

APL گرم 6/9 غلظت هموگلوبينميانگين مورد مطالعه 
دردســي ليتــر ، ميــانگين شــمارش گلبــول هــاي      

 در هــر ميكروليتــر و ميــانگين شــمارش 10500ســفيد
  . در هر ميكروليتر بود72000پلاكتها  

ــه   ــن مطالع ــوان ژن Ablاز ژن در اي ــه عن  House ب

Keeping       و به منظور كنترل ساخت cDNA    و وجـود 
  .ژن قابل تكثير، استفاده گرديد 

از پرايمرهـاي    PLZF-RARα   الحـاق  براي شناسـايي  
F1   و R1  با اين پرايمرها محـصول      .  استفاده شدPCR 

جفـت   PLZF-RARα  ،404 الحـاق در بيماران داراي    
 APLاز بيمـاران    %) 1( نفـر    2به ايـن ترتيـب      . بودباز  

). 1شماره   تصوير( بودند   PLZF-RARα  الحاق داراي
ــن  ــاقاي ــروه الح ــاران گ ــشاهده Non-APL در بيم  م

  .نگرديد
  

  

 الحاق براي PCRالكتروفورز محصول : 1شماره  تصوير
PLZF-RARα با استفاده از پرايمرهاي F1 و R1.   

  
د بـا   گـرد ملاحظه مي    1در تصوير شماره    همانطوركه  

، باند اختصاصي گرفتـه     R1و F1استفاده از پرايمرهاي    
 2و1شـماره   هـاي  سـتون .باشد  ميباز  جفت404شده، 

، ستون  PLZF-RARα الحاقهاي بيماران داراي      نمونه
C (-) نشانگر  -و ستون ) فرد سالمنمونه ( كنترل منفي
  .باشد مي) جفت باز size marker  ()100(اندازه 

ــصول   ــورز مح ــاران Nested-PCRدر الكتروف  در بيم
 با اسـتفاده از پرايمرهـاي   PLZF-RARα  الحاقداراي

F2   و R2   جفـت بـاز   268شـده،      باند اختصاصي گرفته  
هـاي بيمـاران       نمونـه  2 و   1هاي شماره     ستون. باشد  مي

 كنترل منفـي    (-)C، ستون   PLZF-RARαداراي فيوژن   
ــد  ( ــه فاق ــتون ) cDNAنمون ــدازه  Mو س ــشانگر ان  ن

  ).2شماره  تصوير(باشد  مي
  

  
  

 در بيماران داراي Nested-PCRالكتروفورز محصول : 2ره شما تصوير
   .R2 و F2با استفاده از پرايمرهاي  PLZF-RARαفيوژن 

  
  بحث

هاي ي به وسيله ويژگ(APL)لوسمي پروميلوسيتي حاد 
برخي از . مشخص مي گرددريخت شناسي خاصي 

هاي باليني، مانند اختلالات انعقادي و  ويژگي
و ) ATRAمانند (ييد حساسيت به تركيبات رتينو

. (As2O3) آرسنيك اكسيد مانند تريتر تركيبات جديد
APLحادبلاستيك را از ديگر اشكال لوسمي ميلو  

  .كند مجزا مي
APLبا جابجايي دوطرفه  t(15;17) (q22;q21) 

 و PMLهاي  اين جابجايي، ژن. شود شناخته مي
RARα15هاي   را كه به ترتيب روي كروموزمq و 

17qهاي  شواهد و نشانه. كند اند، مختل مي  گرفته قرار

1387تان  بهار و تابس2 و 1 شماره 2دوره  )پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران  
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 درصد بيماران با ريخت 90-100اين جابجايي در 
  .  وجود داردAPLشناسي 

 t (11;17)كروموزومي ديگري نيز مانندناهنجاريهاي 

(q23;q21) ،t (5;17) (q35;q12-21) ،t (11;17) 

(q13;q21)و del (17)ها  اند كه بوسيله آن  گزارش شده
RARαهاي  ه ترتيب به ژن  بPLZF ،NPM ،NuMA 

لوسمي همانند . شود  ميملحق  STAT5bو 
، بيماران داراي PML/RARα همراه با پروميلوسيتي

 حساس ATRA به NuMA و NPM الحاقي هاي ژن
 داراي لوسمي پروميلوسيتيدر مقابل، . باشند مي

 به رتينوييدها پاسخي نداده و PLZF/RARαبازآرايي 
گهي  آ پيشATRA ن صرف با در صورت درما

  . خواهند دادضعيفي نشان 
PLZF-RARα دومين بازآرايي مولكولي شايع در 

APL بوده و با توجه به مقاومت اين نوع APL به 
اكسيدآرسنيك و لزوم استفاده از  رتينوييدها و تري

-PLZFدرماني تركيبي، شناسايي و تعيين  شيمي

RARαميت زيادي   قبل از انتخاب و شروع درمان اه
  .دارد

توان با استفاده از   را ميPLZF-RARαژن الحاقي 
از قبيل تعيين كاريوتيپ، هاي مختلف  تكنيك

 واكنش و (FISH)  فلورسانس درجا هيبريديزاسيون
 (RT-PCR) معكوس رونويسياي پليمراز با  زنجيره

كه اند  تحقيقات مختلف نشان داده. شناسايي كرد
تواند   مختلف نميليتعيين كاريوتيپ به دلا

هاي كروموزومي را در همه بيماران مشخص  ييجابجا
 نسبت به كاريوتايپ روش FISHتكنيك . كند
 محسوب بازآرايي فوقتري براي نشان دادن  دقيق
گردد اما انجام و تفسير نتايج آن نياز به تجربه كافي  مي

هاي مولكولي   حساسيت آن از روشچنين داشته و هم
  .كمتر است
RT-PCRهاي مولكولي است كه از سرعت   از تكنيك

 PLZF-RARαو دقت كافي براي شناسايي ژن الحاقي 

ي در دو يبوده و بر اساس طراحي پرايمرها برخوردار 
شناسايي مورد  را الحاقيهاي  طرف ناحيه الحاقي، ژن

در اين مطالعه به دليل دقت ، سرعت و  .قرار مي دهد
-RT از روش RNA كم حساسيت بالا و نياز به مقدار

PCRاستفاده شد .  
ژن داراي %) 1( نفر 2،  مورد مطالعهAPL بيمار200در 

 در بيماران الحاقاين .  بودندPLZF-RARα الحاقي
  .  مشاهده نگرديدAMLهاي ديگر  مبتلا به زيرگروه

  ژن الحاقيدر خصوص شناسايي و تعيين فراواني
PLZF-RARαدر يك.  مطالعاتي صورت گرفته است 
 و همكارانش بر Jonathan D. Lichtبررسي توسط 

، APLروي يك بيمار اهل چين با ريخت شناسي 
-PLZF  الحاق و  t(11;17) (q23;q21)جابجايي

RARαاين بيمار به درمان با .  شناسايي شدATRA 
 t (11;17) ديگر با سميمتعاقباً پنج بيمار لو. پاسخ نداد

چهار نفر . د شناسايي شدنPLZF-RARα  ژن الحاقيو
ها از طريق ريخت شناسي تشخيص داده شده و  از آن

ها از جمله بيماراني بود كه به گروه  يك نفر از آن
هاي ميلوييد و  بيماران سرطاني داراي ويژگي

تمام اين بيماران . هاي كشنده طبيعي تعلق داشت سلول
 و AML-M2 مابين ولي شناختي هاي س ويژگي

AML-M32(  داشتند( .  
 به درمان t(11;17)-APLپنج نفراز شش بيمار داراي 

بيمار ششم به .  پاسخ ندادندATRAاوليه و 
درماني اوليه پاسخ داده ولي بعد از مدت  شيمي

.  و عود در وي ديده شدATRAپاسخ به  كوتاهي عدم
از نظر باليني اين بيماران در ابتداي تشخيص 

 APLتمايز از فرم كلاسيك  خصوصيات غيرقابل
 اين بيماراناستخوان  در آسپيره اوليه مغز. داشتند

هاي  ها و شمارش كم گلبول افزايش پروميلوسيت
در سه بيمار هم . شد سفيد خون محيطي ديده 

  . شد  ديده ميDICشواهدي از 
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-AMLدر پنج نفر از اين شش بيمار، تشخيص اوليه 

M3در تمام شش مورد داراي .  بودt (11;17) مقدار ،
 و كمتر AML-M2ها بيشتر از  اي ميلوبلاسته گرانول

هاي فاگوت،  سلول.  هيپرگرانولار بودAML-M3از 
(faggot cell)هاي ريز  هاي دولوبي و گرانول  هسته

هاي اين   در نمونهAML-M3 ميكروگرانولار نوع
تنها يك بيمار خصوصيات ريخت . بيماران يافت نشد

  . )2( داد  را نشان ميAML-M3شناسي فرم كلاسيك 
ژن  داراي t (11;17)-APLها،  بر اساس اين يافته

 از نظر باليني يك سندرم مجزا PLZF-RARα الحاقي
-PML ژن الحاقي كلاسيك داراي t (15;17)-APLاز 

RARα بوده و بطور تجربي موارد t (11;17) از نظر 
ريخت شناسي در طيف كوچكي با خصوصيات مابين 

AML-M2 و AML-M3ارند كلاسيك قرار د .
تواند   به تنهايي نميAPLچنين ريخت شناسي  هم

  .)2(بيني كند   پيش،پاسخ باليني به درمان را
 و David Grimwadeدر مطالعه ديگري كه توسط 

 11 انجام گرفت، APL بيمار 611همكارانش بر روي 
 11از اين .  شناسايي شدPLZF-RARα الحاقمورد 
 مورد 2 و  t (11;17) (q23;q21) مورد داراي 9مورد، 
در اين مطالعه .  بودند t (11;17) (q23;q21)فاقد 

 PLZF-RARαهاي مخفي  موارد داراي بازآرايي
ها كاريوتيپ  شناسايي شدند كه در يك مورد از آن

 در نتيجه يك رويداد PLZF-RARαطبيعي بوده و 
-PLZFطبق اين بررسي  .جايگيري ايجاد شده بود

RARαولي شايع در  دومين بازآرايي مولكAPL بوده 
شناسايي اين . شود موارد را شامل مي% 8/0و تقريباً 

چنين  گروه به دليل پاسخ ضعيف به رتينوييدها و هم

اكسايد آرسنيك به عنوان تنها تركيبات درماني،  تري
  . )1(بسيار مهم است 

  
  نتيجه گيري

-PLZF ژن الحاقيطبق مطالعات انجام شده شيوع 

RARα گزارش شده است %) 1كمتر از % (8/0 برابر
مورد مطالعه در اين  بيمار 200ر بررسي  دولي 
.  بودندالحاق داراي اين %) 1( بيمار 2، تحقيق

 وجود دارد الحاقاختلافاتي كه در ميزان شيوع اين 
ناشي از متفاوت بودن تعداد بيماران مورد تواند  مي

مطالعه درمطالعات مختلف ، تفاوتهاي اتفاقي، تفاوت 
در تكنيك هاي مورد استفاده و محدوده سني بيماران 

  . مورد مطالعه باشد
ن تحقيق  از ايبه طور كلي بر اساس نتايج بدست آمده

، APL گروه بيماران  در PLZF-RARα الحاقشيوع 
  . مطابقت داردمطالعات با نتايج ساير 

ها و نتايج حاصل از تحقيقات و  بر اساس يافته
ها و محققين مختلف و با  همطالعاتي كه توسط گرو

 لوسمي توجه به خصوصيات ريخت شناسي و باليني
ژن  داراي  وt )11;17(پروميلوسيتي با جابجايي

لوسمي  را سندرم مجزايي از PLZF-RARα الحاقي
از طرف . دانند كلاسيك مي t )15;17(پروميلوسيتي 

 لوسمي پروميلوسيتي با جابجايي ديگر شناسايي
(11;17) tل پاسخ ضعيف به رتينوييدها و  به دلي

 گزينهاكسايد آرسنيك به عنوان تنها  چنين تري هم
  . درماني، بسيار مهم است
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