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Abstract 

 

This report describes an 89-year-old woman diagnosed with Philadelphia positive Chronic 

Myeloid Leukemia in 2007 who was initially treated with 200 mg/day imatinib. The patient demonstrated 

complete molecular response (CMR) in two tests in 2015 and 2018. During treatment between 2007 and 

2019, despite increased dosage of imatinib and switching her therapy to nilotinib, complete hematological 

response was not obtained. ARMS-PCR was performed to find the possible cause of this failed response 

and JAK2 V617F mutation was detected. The patient with no BCR/ABL1 transcript showed a relatively 

good molecular response to nilotinib, although the complete hematological response was not observed. 

According to our findings, tyrosine kinase inhibitor could not be an effective therapy in this JAK2 

V617F-positive MPN patient with a BCR/ABL1 mutation. 
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 ـدرانــازنـــي مـكــــزشــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (014-011)   0200سال     دی    402شماره  سي ام   دوره 

 011     0200، دی  402دوره سي و یكم، شماره                           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          

 گزارش مورد

در  JAK2 V617Fو جهش  BCR-ABL1 ییجابجا همزمان دادیرو
مدت با  یمزمن تحت درمان طولان یدیلوئیم یمبتلا به لوسم یماریب

 یگزارش مورد کی: بینیلوتیو ن بینیماتیا
 

       1فاطمه رنجبرنژاد
       2مظفر ازنب
       3یکامران منصور

       4یفرخ ضایرعل
       5رنجبرنژاد بهیط

 6د رضازادهداوو

 چكیده
باش د ک ه در یم  ای لادلفیف کروموزوم صیتشخ با مزمن یدیلوئیم یلوسم به مبتلا ساله 98 یزن مار،یب گزارش، نیدر ا

 ۶۸8۱ و ۶۸80 سال در تست دو در ماریب نی. اگرفت قرار روز در بینیماتیا گرمیلیم 044 با هیو تحت درمان اول ۶۸9۱سال 
ب ا  ۶۸89ت ا  ۶۸9۱درم ان از س ال  ی( را نش ان داد. در   Complete molecular response, CMR) کامل یمولکول پاسخ

 افتنی کامل مش اهد  نش د. ب ه من  ور  کیپاسخ هماتولوژ ب،ینیلوتیدرمان به ن رییو تغ بینیماتیا یدوز مصرف شیوجود افزا
 ییب ازررا یدارا م اریب نی ش د. ا اف تی JAK2 V617Fانجام و جه ش  ماریب نیا یبرا ARMS-PCRپاسخ ناموفق،  نیعلت ا

BCR-ABL1 براس ا . نش د د ی د یان هیبه کیپاسخ هماتولوژ نشان داد، اگرچه بینیلوتیرا به ن ینسبتاً خوب یپاسخ مولکول 
( و MPN) وی فراتیلوپرولیم نئوپلاس   ب ا ماریب نیا در یموثر درمان تواندینم نازیک نیروزیمهارکنند  ت مطالعه، نیا یهاافتهی
 باشد. BCR-ABL1و  JAK2 V617Fجهش  یاراد

 

 BCR-ABL1 ،JAK2 V617F ب،ینیلوتیمزمن، ن یدیلوئیم یلوسم ب،ینیماتیا واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
ی  ک ب  دخیمی  (CMLلوس  می میلوئی  دی م  زمن )

جایی فیلادلفیا همیلوپرولیفراتیو است که مشخصه رن جاب
(Phب  ه ) ص  ور t (9;22) (q34;q11) می ی  ا ژن اد   ا

BCR-ABL1 باشد. محصولمیBCR-ABL1  انکوپروتئینیک 
رس انی در سازی چندین مس یر پی اماست که مسئول فعال

CML  ش   املRas ،PI-3 kinase ،STAT3 ،STAT5  و

Janus kinase 2 (JAK2می )های بسیاری باشد. گزارش
در  JAK2را در ژن  V617Fحض  ور جه  ش س  وماتیک 

( -Phتی و فیلادلفی ا منف ی )ه ای میلوپرولیفراتمام بیماری
( ET( و ترومبوس یتمی بنی ادی )PVسیتمی ورا )مانند پلی
 ممکن است هر CMLاما تعدادی از موارد  اند.نشان داد 

 را نشان دهند. در مطالعا  JAK2 V617Fو  +Ph جهشدو 
 

 :davoodrez@gmail.com E-mail                                وژی سلامتموسسه تکنولدانشگا  علوم پزشکی کرمانشا ،  :کرمانشا  -داوود رضازاده مولف مسئول:

 ، مرکز تحقیقا  بیولوژی پزشکی، موسسه تکنولوژی سلامت، دانشگا  علوم پزشکی کرمانشا ، کرمانشا ، ایرانژنتیک انسانی کارشنا  ارشد .۶
 ی داخلی، دانشکد  پزشکی، بیمارستان  القانی، بیمارستان امام رضا )ع(، دانشگا  علوم پزشکی کرمانشا ، کرمانشا ، ایرانگرو  پزشک، استاد .2
  ، مرکز تحقیقا  بیولوژی پزشکی، موسسه تکنولوژی سلامت، دانشگا  علوم پزشکی کرمانشا ، کرمانشا ، ایراندانشیار .۸

 ا  بیولوژی پزشکی، موسسه تکنولوژی سلامت، دانشگا  علوم پزشکی کرمانشا ، کرمانشا ، ایرانکارشنا  ارشد بیوفیزیک، مرکز تحقیق .0
 نکارشنا  ارشد بیوتکنولوژی پزشکی، مرکز تحقیقا  بیولوژی پزشکی، موسسه تکنولوژی سلامت، دانشگا  علوم پزشکی کرمانشا ، کرمانشا ، ایرا .5
 پزشکی، دانشگا  علوم پزشکی کرمانشا ، کرمانشا ، ایران. استادیار، گرو  پژشکی مولکولی، دانشکد  ۱

 : ۸4/9/۶044تاریخ تصویب :                 2۱/2/۶044تاریخ ارجاع جهت اصلاحا  :            ۶9/2/۶044 تاریخ دریافت 
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اخیر، درون چندین مطالعه کوهور  ب زر  از بیم اران 

CML م  وارد کم  ی ب  ازررایی ،BCR-ABL1  و جه  ش

JAK2 V617F  (۶)اندرا با ه  نشان داد. 

، ب ا CMLاین گزارش مربوط به بیماری با تشخیص 

و  ۶۸9۱در  BCR-ABL1نتیجه مثبت برای تس ت جه ش 

باشد. شش سال پس از تحت درمان اولیه با ایماتینیب می

و پاسخ  (WBCهای سفید)درمان، به دلیل افزایش گلبول

  ن کیناز، نیلوتینیبهماتولوژیک ناموفق به مهارکنند  تیروزی

 من ور یافتن علت این پاسخجایگزین ایماتینیب گردید. به

 ترینبه مهارکنند  تیروزین کیناز در این بیمار، رایجناموفق 

و  BCR-ABL1کین  ازی تی  روزین م  یناه  ا در دجه  ش

 .(2)بررسی گردید JAK2 V617F جهشحضور 

 

 شرح مورد
در  ود ک هب  ساله با نژاد قفق ازی 98بیمار، یک زن 

با علائ  ت ب، ع رو و ب ی  ،۶۸9۱بخش اورژانس در تیر 

که معاینه بالینی او هپاتواس پانومگالی و پذیرش شدحسی 

عدم وجود ردنوپاتی را نشان داد. این بیم ار ه یس س ابقه 

 خانوادگی، دارویی و پزشکی قابل توجهی نداشت. نتایج

( همرا  با L925×10/) WBCاولیه رزمایشگاهی، افزایش 

g/dL ۱/۶5 هموگلوبین و تع داد/L 9430×10  پلاک ت را

 درص  د ۸/۱۶چن  ین، تش خیص افتراق  ی، نش ان داد. ه   

 سلول درصد ۶/۶۶لنفوسیت و  درصد ۱/۶۱گرانولوسیت، 

را نش ان داد.  ( medium sized, MIDبا انداز  متوس   )

 مراز رونوشت بردارای پلیدر مرحله بعد، واکنش زنجیر 

 با استفاد  از پرایمرهای اختصاصی(  RT-PCRمعکو  )

( انج ام b3a2)ن وع  BCR-ABL1برای رونوشت اد امی 

 044تایید شد. درمان اولیه شامل  CML شد  و تشخیص

گرم ایماتینیب در روز است ک ه پیگی ری ماهان ه ت ا میلی

را نش ان داد و س پس WBC کاهش در تعداد ۶۸8۶سال 

چ ه  گ رمش اهد  ش د. ا WBCالگوی افزایشی در شمار 

ها تا حدی افزایش را نش ان داد ام ا س ط  تعداد پلاکت

Hb .براسا   )هموگلوبین( در محدود   بیعی باقی ماند

با وج ود اف زایش دوز  های رزمایشگاهی ذکر شد ،یافته

گرم در روز( پاسخ مناسبی در میلی ۱44-944ایماتینیب )

 ترین علت مقاومتبیمار دید  نشد. به من ور بررسی رایج

کین از )ایماتینی ب(، ت والی ی  ابی ب ه مهارکنن د  تی روزین

 BCR-ABL1مستقی  دمین تیروزین کین ازی ژن اد  امی 

 انجام شد  و هیس جهشی را برای این ناحی ه نش ان ن داد.

بیمار پس از نشان دادن مقاوم ت ب ه ایماتینی ب، کاندی د 

 و 244شد )شروع با دوز  ۶۸82دریافت نیلوتینیب در سال 

 گرم در روز(. این بیمار پاسخ مولکولیمیلی 044ه افزایش ب

 RQ-PCRرا در دو تست  BCR-ABL1کامل یا عدم بیان 

(Real-time Quantitative-polymerase Chain Reaction )

نش ان  WBCو با وجود افزایش می زان ۶۸8۱و  ۶۸80در 

 BCR-ABL1داد. متاس فانه، ه یس بررس ی از می زان بی ان 

صور  نگرفته است. با وجود ادام ه  قبل از این دو دور 

، پاس  خ هماتولوژی  ک ۶۸89ت  ا  ۶۸9۱درم  ان از س  ال 

( Complete Hematological Response, CHRکاملی )

(. به عنوان راهی دیگ ر ب رای ۶ شمار  تصویردید  نشد )

 ARMS-PCRی  افتن عل  ت ای  ن پاس  خ ن  اموفق، تس  ت 

(Amplification-refractory Mutation System-PCR) 

ب  ا اس  تفاد  از  JAK2 V617Fب  رای تش  خیص جه  ش 

وجود این جهش در  کهپرایمرهای اختصاصی انجام شد 

 .(۸)گردیدبیمار تایید 
 

   

 
 بینیماتیدرمان با ا یدر   یطیخون مح یپارامترها :1شماره  تصویر

جهش  یمزمن و دارا یدیلوئیم یبا لوسم یماریدر ب بینیلوتیو ن

BCR-ABL1( ،IM: imatinib, NIL: nilotinib.) 
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 و همکاران فاطمه رنجبرنژاد     

 011     0200، دی  402و یكم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                      دوره سي              

 گزارش مورد

، BCR-ABL1این بیمار با در ن ر گرفتن ع دم بی ان 

چند  پاسخ مولکولی مطلوبی را به نیلوتینیب نشان داد هر

 ۶۸89پاسخ هماتولوژیک موفقی نداشت. این بیمار در سال 

فرض ها، دلیل حمله قلبی درگذشت. براسا  این یافتهبه

روزین کین از در ای ن که درمان با مهارکنند  تی بر این شد

و  BCR-ABL1بیم   ار میلوپرولیفراتی   و دارای جه   ش 

JAK2 V617F .نمی تواند روش درمانی مناسبی باشد 

 

 بحث
( ش  امل دو MPNه  ای میلوپرولیفراتی  و )نئوپلاس   

های فیلادلفی ا MPNفیلادلفیا مثبت و  CMLدسته اصلی 

م ی باش د. براس ا  معیاره ای  ETو PV منف ی همو ون

WHO ن بهداشت جهانی( رویداد جه ش )سازماJAK2 

هم را  ب ا ه   منحص ر ب ه ف رد  BCR-ABL1و بازررایی 

، تعداد کمی بیم ار JAK2 V617Fاست. در عصر پس از 

MPN   ج  ایی هب  ا روی  داد همزم  ان جابBCR-ABL1  و

. ش یوع ای ن (0)ان دگ زارش ش د  JAK2 V617Fجهش 

بیماری دوگانه ناش ناخته اس ت. در ه ر ح ال، ب ه د ی ل 

د  و بررسی نادر این جهش، احتمال ع دم تش خیص ح

رن محتمل است. اخیراً، چندین گزارش موردی ایزوله و 

های گروهی کوچک از حضور همزمان جهش گزارش

BCR-ABL1  وJAK2 V617F (5-۶5)گزارش شد  است. 

فیلادلفیا مثب ت  CMLساله مبتلا به  98یک زن بیمار که 

ق رار گرفت ه اس ت. سال مورد پیگیری  ۶2است به مد  

در این مد ، هیس پاسخ هماتولوژیک کاملی به درم ان 

س ال دی د   ۱و نیلوتینیب به مد   ۱با ایماتینیب به مد  

ت رین عل ت مقاوم ت ب  ه نش د. ب ه من  ور بررس ی رای  ج

ی ابی مس تقی  مهارکنند  تیروزین کیناز )ایماتینیب( توالی

ای ب ر BCR-ABL1اد  امی تی روزین کین ازی ژن  میناد

 انجام شد  و ه یس Y253Hو  T315I ،E255Kهای جهش

ای ن بیم ار در دو  ناحی ه نش ان ن داد. جهشی را برای این

ص  ور   ۶۸89و  ۶۸80ک  ه در س  ال  RQ-PCRتس  ت 

را نش ان داد. از  (CMRگرفت، پاسخ مولکولی کاملی )

که این بیمار پاس خ مولک ولی مطل و  و پاس خ جاییرن

هارکنن د  تی روزین کین از هماتولوژیک ناموفقی را ب ه م

ک ه دلی ل ای ن پاس خ  بر این شدنشان داد، بنابراین فرض 

ن اموفق ب  ه درم  ان، حض  ور ی ک تغیی  ر ژنتی  ک ثانوی  ه 

در  JAK2 V617Fباشد. نتیجه بررسی حض ور جه ش می

 این بیمار مثبت بود.

 JAK2 V617Fاخیر، ارتباط میان جهش مطالعا  در 

و  Qinاس  ت. ب ود  و تغیی را  هم وگرام بح  ا برانگی ز 

نش ان دادن د  ETبیمار  94۱ای برای ان در مطالعههمکار

تر ب ود  ها در بیماران با این جهش پایینکه شمار پلاکت

 ۶۸4ای ش امل و همکاران در مطالع ه Tefferi .(۶۱)است

ه ا ب  ا وج ود جه  ش WBCیافتن د ک  ه ش مار  ETبیم ار 

JAK2 مطالع  ه. (۶۱)م  رتب  نیس  ت Toogeh  همزم  انی

رادر خان  باردار مب تلا ب ه  BCR-ABL1با  JAK2جهش 

تفاو  میان مطالع ا  این  .(۶9) پلی سیتمی ورا نشان داد

ممکن است در بخشی به علت زمینه ن ژادی و ی ا ان داز  

لوکوسیتوز،  حاضر عهمطالنمونه در مطالعه باشد. گزارش 

با تر از ح د  بیع ی و می زان هموگل وبین شمار پلاکت 

در ی ک بیم ار دارای جه ش  مد  را  بیعی در  و نی

BCR-ABL1  وJAK2 V617F در همراه ی  .(0)نشان داد

که پزش کان بای د  گرددمیهای قبلی، پیشنهاد با گزارش

را  BCR-ABL1و  JAK2 V617Fجهش حضور همزمان 

ب  ا پاس  خ  CML وی  ژ  در بیم  ارانب  ه MPNان در بیم  ار

نامطلو  به درمان با مهار کنند  تی روزین  هماتولوژیک

کین  از بررس  ی کنن  د. ایماتینی  ب مهارکنن  د  انتخ  ابی 

ب ود   PDGFو  ABL ،KITهای تیروزین کین ازی گیرند 

اخیراً گ زارش ش د   .(۶0)باشدنمی JAK2و قادر به مهار 

رمی زی تواند به صور  موفقی تاست که داساتینیب می

 را در بیماری JAK2 V617Fو BCR-ABL1هر دو کلون 

در مقاب ل، در  .(۶4،۶8)ایماتینیب مهار نمای دبا مقاومت به 

نش ان داد  ش د  اس ت ک ه داس اتینیب و  مطالعه دیگری

اما توان ایی  ،را مهار نمود  BCR-ABL1نیلوتینیب کلون 

براس   ا   .(۶8)را ندارن   دJAK2 V617Fمه   ار کل   ون 

های مطالعه حاضر مربوط ب ه بیم اری ب ا ع دم بی ان یافته

BCR-ABL1  و نشان دادن پاسخ مولکولی کامل و پاسخ
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تواند هماتولوژیک ناقص، مهارکنند  تیروزین کیناز نمی

دارای جابج  ایی  MPNدرم  ان م  وثری ب  رای بیم  اران 

BCR-ABL1  و جهشJAK2 V617F رسدن ر میباشد. به 

 JAK2ن  د  تی روزین کین  از ب ا قابلی  ت مه  ار ک ه مهارکن

 .(۶۱)توان د بهت رین انتخ ا  ب رای ای ن بیم اران باش دمی

دهد که در شرای  درمان با ها نشان میبنابراین، این یافته

مهارکنن  د  تی  روزین کین  از و مش  اهد  پاس  خ ن  اموفق 

، BCR-ABL1حض ور جه  ش هماتولوژی ک مس  تقل از 

 د توجه قرار گیرد.باید مور JAK2 V617Fحضور جهش 

  توان چنین نتیجه گرفت که در بیماراندر مجموع می

 

CML  فیلادلفی ا مثب ت ب  ا ترومبوس یتوز، اریتروس یتوز ی  ا

لوکوس  یتوز در زم  ان تش  خیص و بیم  ارانی ک  ه ای  ن 

اختلا   را متعاقباً و در  ی پیگیری درمان نشان دادن د 

حتی با وجود پاس خ مولک ولی کام ل،  رب الگری ب رای 

بای  د م  دن ر ق  رار گی  رد. روش  JAK2 V617Fه  ش ج

فیلادلفیا مثبت و  CMLدرمانی استانداردی برای بیماران 

وج ود ن دارد. بن ابراین، ش واهد  JAK2 V617Fبا جهش 

تری برای اجرای برنامه درمانی مرب وط ب ه بیم ارانی بیش

را ب روز م ی  JAK2 V617Fکه در   ی درم ان، جه ش 

 .(0،24)دهند، وجود ندارد
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