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طریق  از  ها  تفاوت  این  و  است  مورفولوژی  معیارهای 
مثل  هیستوشیمی  های  رنگ  با  ها  سلول  امیزی  رنگ 
البته  شود.]4[  می  تایید  و...  سیاه  سودان  میلوپراکسیداز، 
بر   )WHO( جهانی  بهداشت  سازمان  اخیر  بندی  طبقه 

اساس سیتوژنتیک است.]5[

ایپدمیولوژی
استرالیا  امریکا،  متحده  ایالات  کشورهای  در   AML

میانگین  طور  به  و  دارد  بیشتری  شیوع  غربی  اروپای  و 
از مونث دیده شده است. مردان  بیشتر  بین جنس مدکر 
کشورها  بقیه  با  مقایسه  در  را  امار  بیشترین  آمریکایی 
دارند. AML رایج ترین تیپ لوسمی در بزرگسالان است 
و به طور معمول در سنین بالاتر بیشتر از جوانان و حتی 
نوجوانان دیده شده است. سن متوسط برای AML حدود 
عواملی  به   AML در  میر  و  مرگ  میزان  است.  سال   65
این  است  ممکن  و  دارد  بستگی  نژاد  مانند سن، جنس، 
مثال  عنوان  به  باشد،  گذار  تاثیر  مجزا  طور  به  عامل   3
میزان مرگ در آمریکا بیشتر با سن ارتباط دارد. هم چنین 
نژاد  از  بالاتر  بسیار  پوست  سفید  نژاد  در  میر  و  مرگ 
جنسی  های  تفاوت  این  دلایل  البته  است.  پوست  سیاه 
جز  به  کلی،  طور  به  است.]6[  نشده  مشخص  نژادی  و 
یک زیر گروه بیماری به نام لوسمی پرومیلوسیتیک حاد 
(M3) (APL= Acute promyelocytic leukemia)  که در 
مناطق مشخصی از جهان به مراتب شایع تراست، میزان 

بروز سایر انواع در مناطق مختلف، یکسان است.]5[

عوامل خطر
تماس با برخی داروها مانند  داروهای الکیله کننده، اشعه 
یونیزاسیون، بنزن و شیمی درمانی سیتوتوکسیک میتوانند باعث 
بنزن است و  منبع  رایجترین  بروز AML شوند. دود سیگار 
استعمال آن ابتلا به AML را به میزان 3 برابر افزایش می دهد.]7[  

AML
سرطان یکی از انگیزه های عمدهی مرگ و میر در سراسر 
 )WHO( جهان است. برپایه ی گزارش  سازمان بهداشت جهانی
میزان سرطان در 20 سال آینده رو به افزایش است. در این 
باره  لوسمی در میان  گونه های گوناگون سرطان،  به میزان 
بیشتری افزایش یافته است. لوسمی یکی از سرطان های شایع 
بین کودکان است که در سال های گذشته  بین بزرگسالان 
نتیجه  در  که  لوسمی  توان  می  است.]1[  یافته  افزایش  نیز 
تغییر عملکردی سلول های پیشساز خونی  است به 4  گونه: 
لنفوبلاستیک  لوسمی   ،)CLL( مزمن  لنفوبلاستیک  لوسمی 
لوسمی   ،)AML( حاد  میلوبلاستیک  لوسمی   ،)ALL( حاد 
بندی  تقسیم  این  کرد.  تقسیم   )CML( مزمن  میلوبلاستیک 
برپایه منشا سلولی )لنفوئیدی یا میلوئیدی( و بر اساس سیر 
حاد  میلوئیدی  لوسمی  است.]2[   مزمن(  یا  )حاد  بیماری 
که  است  بزرگسالان  بین  حاد  لوسمی  ترین  شایع   )AML(
 AML .نرخ بروز آن حدود %0/004  بین زنان و مردان است
یک اختلال بسیار ناهمگن ژنتیکی است که ناشی از تغییر در 
 ،)self-renewal( مکانیسم های طبیعی مثل خود تجدید پذیر
تکثیر)proliferation(، تمایز )differentiation( سلول های 
حاد  لنفوسیتی  غیر  لوسمی   AML به  است.  خونی  پیشساز 

)ANLL( نیز می گویند. ]3[

طبقه بندی
سلول های برآمده از  AML دارای اشکال مختلفی است 
های  سلول  تمایز  و  تعهد  در  تنوع  باعث  ناهمگنی  این  و 
پیش ساز می شود. بدین ترتیب لوسمی میلوئیدی حاد یک 
مختلف  های  مکانیسم  طریق  از  که  است  ناهمگن  سرطان 
پاتوژنی ایجاد می شود. بر همین اساس یک طبقه بندی به 
 M0-M7 را به 8 زیر گروه AML انجام شد که در آن FAB نام
و  ها  سل  بلاست  ظاهری  شکل  پایه  بر  که  کردند  تقسیم 

 لوسمی میلوئیدی حاد)AML(؛ از شروع تا درمان

مهسا تنها، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم دارویی
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 جهــش در مجموعــه ژن های کوهســین مانند 
STAG-2 و RAD21 باعــث مختــل شــدن جدایی دقیق 

کروموزوم ها و تنظیم رونویسی می شود.
 جهش در ژن های دخیل در هموســتاز اپی ژنتیک 
سلول ها مانند جهش در ASXL1 و EZH2 باعث به هم خوردن 
  KMT2A-MLLT3اصلاحات کروماتین و همچنین جهش در
 DOT1L باعث اختــال در متیل ترانســفرازهای دیگر مثل

می شود.
 موتاسیون DNMT3A و TET-2، همچنین موتاسیون 
IDH1 و IDH2 از ۲-هیدروکسی گلوتارات )2HG( باعث 

اختلال در متیلاسیون DNA  می شود.
 TP53 جهــش در ژن های تومورساپرســور مانند 
باعث بی نظمی در رونویســی و ایجــاد اختلال در فرایند 
تخریب از طریق MDM2 و PTEN می شود. ]8[ )شکل ۱(

تشخیص
تشخیص اولیه AM با بررسی مورفولوژی سلول های 
استخوان  مغز  و  محیطی  خون  میلوبلاست 
انجام  رایت-گیمسا  امیزی  رنگ  وسیله  به 
نامنظم  هسته  دارای  ها  سلول  این  شود.  می 
برای  است.  کم  بسیار  سیتوپلاسم  مقدار  و 
از  بیش  سرطان حضور  این  قطعی  تشخیص 
30% سلول های بلاست در مغز استخوان نیاز 
است. البته ممکن است AML  با بیماری های 
  )ALL( دیگری نظیر لوسمی لنفوبلاستیکی حاد
اشتباه   )MDS( میلودیسپلاستیک  سندرم  یا  و 
درمانی  استراتژی  اینکه  دلیل  به  شود.  گرفته 
به  مختلف  های  بیماری  در  اگهی  پیش  و 
بنابراین  است،  متفاوت  توجهی  قابل  طور 
یک  نیازمند  درمانی  روش  یک  طراحی  الزام 
تشخیص درست  است بدین روی آزمون های 
شاید  ژنتیک  و  فلوسایتومتری  سیتوشیمی، 

گریز ناپذیر باشد.]4[

درمان
 )AML( درمان معمول لوسمی حاد میلوئیدی
اساس  تثبیت.  و  القا،  است:  مرحله   2 دارای 
این نوع درمان پیوند سلول های بنیادی است. 

AML بررسی مولکلولی جهش ها در
۸ گروه از جهش ژن های عملکردی که به طور معمول در 

ایجاد لوسمی میلوئیدی حاد تاثیر می گذارند:
جهش در ژن های ســیگنالی مانند کلاس ۳ گیرنده های 
تیروزین کینازی )FIT3( که خاصیــت proliferative  را از 
طریقJAK-STAT ،  RAS-RAF  وPI3K-AKT  افزایش می دهد.
 جهــش در فاکتورهای رونویســی میلوئیــدی مانند 
RUNX1 منجــر به اختلالات رونویســی و آســیب پذیری 

تمایزی hematopoietic می شود.
 جهش در ژن های نوکلئوفسمین )NPM1( )کد کننده 
 NPM1 پروتئین ترکیبی نوکلئوسیتوپلاســمیک( باعث ایجاد
سیتوپلاسمی نابجا  در نتیجه تولید پروتئین NPM1 غیرعادی 

می شود.
 ،SRSF1 جهــش در ژن هــای اسپلایســوزوم مانند 
مرحلــه  در  اختــال  باعــث   ZRSR2   ،U2AF1  ،SF3B1

RNA processing  می شوند.

 (Longo, D. L., et al., Acute myeloid leukaemia.)۱شکل
 New England Journal of Medicine, 2015)
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بهبودی  به  است، رسیدن  درمان  مرحله  اولین  که  القا  هدف 
مرحله  وارد  خون  سرطان  گام  این  انجام  با  که  است  کامل 
فروکشی می شود. مرحله "تثبیت" برای حدف سلول های 
لوسمی غیر فعال باقی مانده ی  بعد از القا طراحی شده است. 
در  ها  از 5% بلاست سل  معنی وجود کمتر  به  کامل  بهبود 
مغز استخوان سالم، بیش از 1000 نوتروفیل ها و 100000 

پلاکت ها در هر میکرولیتر خون است.]9[
میلوئیدی  لوسمی  به  مبتلا  بیماران  برای  استاندارد  درمان 
حاد )AML( به حذف سیتوتوکسیک سلول های میلوئیدی مغز 
استخوان بستگی دارد. آنالوگ های پورین ها و پیریمیدین ها 
تواند در شیمی  مانع رشد سلول های توموری شده و می 
درمانی های ضد سرطانی مفید باشد. بعضی از این آنالوگ ها 
 D-β-1 .باعث القای تمایز در سلول های لوسمی می شوند
آرابینوفورانوسیل سیتوزین )Ara-C(  و انتراسیکلین در تمایز 
و   )AML( حاد  میلوئیدی  لوسمی  به  مبتلا  بیماران  درمانی 

سندرم میلودیسپلاستیک )MDS( موثر است.]10[


