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من خطورة تطور سمية محرضة بمركبات  تزيد NUDT15 R139Cطفرة جينة 

mercaptopurine تقرير حالة :ةسوري ةمريض عند 
 

 ماىر سيفو                                                                                        محمد محمد

 الممخص
( حجر الأساس في علاج مرضى الابيضاض 6MP) mercaptopurineدواء المركابتوبورين  يعد :البحث وىدفومفية خ

 في مرحمة الصيانة.  ولاسيما الممفاوي الحاد
إن اليدف من عرض ىذه الحالة ىو إيضاح أسباب تطور تثبيط نقوي شديد عند مريضة مشخص ليا ابيضاض لمفاوي 

باستخدام  NUDT15تم التحري عن نمط جينة و عندما تمقت العلاج في المرحمة المكثفة ومرحمة الصيانة.  ولاسيما حاد
 .PCR Polymerase chain reactionتقنية 

 Tمن الشكل الطافر  homozygous carrierأظيرت النتائج أن المريضة حاممة لمنمط المتجانس  النتائج:
(514C>T لجينة )NUDT15  ذات الرقمrs116855232 .الجرعة التي  من (%4.99)سوى المريضة لم تتحمل  وأن

ن النمط المتجانس الطافر لجينة و من المفترض أن تتمقاىا خلال مرحمة الصيانة.  ( يسبب سمية TT) NUDT15ا 
 .6MPدموية شديدة حتى مع جرعات منخفضة لمركبات البورين المركابتوبورين 

، وعمى أساس التحميل 6MPالعلاج بمركبات البورين  ءبدقبل  NUDT15يجب تحديد النمط الجيني لجينة  الخلاصة:
 جرعات الدواء السابق فيما يطمق عميو اسم شخصنة العلاج عند مرضى الابيضاض الممفاوي الحاد. تعدَّلالسابق 

 .، سمية دموية، ابيضاض لمفاوي حاد NUDT15  ،mercaptopurine الكممات المفتاحية:
 
  

  

                                                           
  ةسوري دمشق، دمشق،جامعة  البشري،ية الطب مك الجامعي،مشفى البيروني  الأورام،قسم  دكتوراه فيطالب. 
 ،ةسوريأستاذ مساعد في قسم الأورام، مشفى البيروني الجامعي، كمية الطب البشري،جامعة دمشق،دمشق. 
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NUDT15 R139C variation increase the risk of mercaptopurine 

induced toxicity in Syrian subject: A case report 

 
Muhammad Muhammad


                                                                                 Maher Saifo

  
Abstract 

Background & Aim: Mercaptopurine (6MP) is a cornerstone in treatment of acute 

lymphoblastic leukemia (ALL) patients especially in maintenance therapy. 

Aim: The aim of this case to clarify the reasons for severe myelosuppression in a patient with 

ALL that received consolidation and maintenance therapy. The present case performed patient 

NUDT15 testing with PCR technique. 
Results: The results revealed that the patient was homozygous carrier (415C>T) for rs116855232 

(NUDT15). The patient just received (4.99%) of the recommended dose. The homozygous 

mutant (TT genotype) of NUDT15 may cause hematopoietic toxicity with low doses of 6MP. 

Conclusion: NUDT15 genotyping should therefore be performed prior to the administration of 

thiopurine, to personalize the treatment in ALL patients. 

Key words: NUDT15, mercaptopurine, hematopoietic toxicity, acute lymphoblastic leukemia 
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 المقدمة:
الابيضاض الممفاوي الحاد من أشيع الأورام التي  يعد

% من مجمل  03 – 52يشكل حوالي ؛ إذ تصيب الأطفال
، (Vaitkeviciene et al., 2013)الأورام عند ىذه الفئة.

الأطفال في المراحل الأولى من المعالجة إلى ويُصنف 
أو متوسطي أو عاليي الخطورة تبعاً لبعض منخفضي 

تعداد و من أىم ىذه العوامل العمر، و العوامل الإنذارية. 
وجود و وجود ارتشاح سحائي لمورم، و  البيض،الكريات 

والجزيئية الصفات المورفولوجية و ارتشاح بالخصيتين، 
 البريدلون،الاستجابة لمعلاج عمى و للابيضاض،  والصبغية

فيما تعداد الخلايا الورمية في نياية المرحمة اليجومية  اً وأخير 
 minimal residualيطمق عميو اسم البقيا الأصغرية لمورم 

disease MRD).)(Behrman, 2005)(Tumer et al., 

2007)(Moorman et al., 2007) 
مراحل  4تتضمن مراحل علاج الابيضاض الممفاوي الحاد و 

(، Induction Phase)بالمجمل: المرحمة اليجومية 
مرحمة التعزيز و (، Consolidationالمرحمة المكثفة )و 
(Intensification) ، وأخيراً مرحمة الصيانة
(maintenance phase .) تحسنت نسب البقيا بشكل كبير و

من و بروتوكولات العلاج الكيماوي المتبعة. بعد أن تحسنت 
التي أىم التأثيرات الجانبية لمعلاج الكيماوي السمية الدموية 

من أشيع التأثيرات وما تحممو من مخاطر حصول  تعد
 النكس نتيجة الإيقاف المتكرر لممعالجة. 

( (mercaptopurine 6MPمركبات البورين  وتُستخدم
بشكل شائع في مختمف مراحل علاج الابيضاض الممفاوي 

 ،ومرحمة تعزيز اليوادة ،في المرحمة المكثفة ولاسيماالحاد 
مركبات البورين لفترة طويمة  وتُستخدمومرحمة الصيانة. 

ن و في مرحمة الصيانة.  لاسيماو سنوات  0-5تستمر من  ا 
 مرتبطة 6MPة والمحرضة ب السمية النقوية الميددة لمحيا

دوراً في  تؤديبشكل أساسي بتعددات شكمية لجينات 

 الجينات:من أىم ىذه و  السابقة،استقلاب المركبات 
thiopurine methyltransferase (TPMT) ،inosine 

triphosphatase (ITPA) ،nudix hydrolase 

(NUDT15).(Zgheib et al., 2017)(Moriyama et al., 

2017) 
ن نسب انتشار التعدد الشكمي لجينة و  منخفضة  TPMTا 

التعدد  فإنعمى النقيض من ذلك، و في المجتمعات الآسيوية
الأسباب من  يعد NUDT15وجينة  ITPAالشكمي لجينة 

الميمة لتطور سمية نقوية شديدة محرضة بمركبات البورين 
6MP .عند المجتمعات السابقة(Milosevic et al., 

2018)(Jarosław Peregud-Pogorzelski MD, 

2011)(Khera, 2019) 
العديد من الدراسات السابقة التي أجريت عمى  وتوجد

مرضى مصابين بالابيضاض الممفاوي الحاد أو المصابين 
 inflammatory bowelبالأمراض الالتيابية اليضمية 

disease (IBD) . تقترح التعدد الشكمي الطافر التي
كسبب أساسي لمحساسية عمى  NUDT15المتجانس لجينة 
التي تسبب سمية نقوية شديدة ميددة  6MPمركبات البورين 

 (Liang et al., 2016)لمحياة.
كر إن الحالة التي سوف نقوم بذكرىا ىي أول تقرير يذ

التي طورت حادلطفمة سورية مشخص ليا ابيضاض لمفاوي 
الطافر  سمية نقوية شديدة ميددة لمحياة بسبب وجود النمط

 rs116855232ذات الرقم  NUDT15المتجانس من جينة 
(TT genotype). 

 تقرير الحالة: 
سنوات في وحدة بسمة لعلاج أورام  2طفمة بعمر  قُبمت 

عام في شير أيمول الأطفال في مشفى البيروني الجامعي 
 ،تعبو  ،قيمو . حيث كانت تشكو من ترفع حروري، 5302

لم يكن و . اً يوم 02ووىن عام، مع سعال مستمر من حوالي 
لا وجود لقصة تحسس عمى و لمطفمة أي سوابق مرضية، 

 أيضاً  يوجدلا ولا وجود لقصة سفر خارج البمد، و الأدوية، 
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أي قصة  توجدلا و  ،قصة تعرض لأي نوع من أنواع السموم
 عائمية للإصابة بالأورام.

لا و شحوب شديد بالجمد،  بت أن ىناكث بالفحص السريريو 
أو وذمات بالطرفين  ،لفرفريات عمى سطح الجمد وجود

لا وجود لعقد لمفاوية متضخمة في أي مكان من و السفمين، 
صغاء و  الرئويتين،لا خراخر مسموعة بالساحتين و  الجسم، ا 

كما البطن لين متنفس  ،ولا نفخات مسموعةو  ،القمب منتظم
 والطحال غير مجسوس. ،أن الكبد غير مجسوس

البيض  : الكرياتالآتيتعداد عام حيث أظير  وأُجري
4*10

-4الطبيعية تتراوح بين  ليتر )المناسبفي كل  9

10*10
10*13مع تعداد صفيحات منخفض ( 9

في كل  9
10*300-100الطبيعية  )المناسبليتر 

(، أما بالنسبة 9
        )المناسب الطبيعية تتراوح بين gm/dl 7لمخضاب 

11.5 –04.) 
تبين وجود أرومات تتماشى بشكميا و  ،عظمبزل نقي  وأُجري

(. ALLالمورفولوجي مع الابيضاض الممفاوي الحاد )
أظير  Flowcytometryبإجراء تحميل فموسايتومتري و 

يجابية ،  CD34 ،HLA-DR ،CD10 ،CD19إيجابية  وا 
 . CD33جزئية ل 

وكان سمبي الخلايا  ،بزل لمسائل الدماغي الشوكي وأُجري
وكان ، karyotypeتحميل لمصيغة الصبغية  ، وأُجريالشاذة

 اً انقسام 53لدى فحصو في  xx,46طبيعي الصيغة 
(metaphases .) تحاليل جزيئية  وأُجريتmolecular test 

 التي لم تظير أي طفرة جينية من أي نوع.
صَتِ  ابيضاض لمفاوي حاد من النمط بالحالة السابقة  وشُخِّ

precursor B حيث تم تطبيق بروتوكول ،St Jude 

protocol total XV  لممرضى منخفضي الخطورةlow 

risk . أسابيع  4حققت المريضة اليوادة الدموية التامة بعد و
من تمقي العلاج الكيماوي المكثف من المرحمة اليجومية 

(Induction phase كما كان ،)MRD  سمبي الخلايا

الشاذة بعد فترة العلاج السابقة. وفي أثناء تطبيق المراحل 
( (consolidation phaseالباكرة من الطور المكثف 

 52سيتوزار و ، 5غ/م 0ندوكسان الإيمي:  مماوالمكون 
 اً طورت المريضة إنتانو . 5مغ/م 03المركابتوبورين و ، 5مغ/م
 المشددة،في وحدة العناية ثره إقبمت عمى  اً شديد اً رئوي
بتخفيض  بُدِءَ و  .ترافقت الحالة السابقة مع تثبيط نقوي شديدو 

% 23في نياية المرحمة المكثفة إلى حوالي  6MPجرعات 
بشكل تخبري. ثم بدأت المريضة بمرحمة من الجرعة المقررة 

في  5مغ/م 52بجرعات  6MPالتي تحتوي عمى الصيانة 
عانت  إذفي مراحل لاحقة.  5مغ/م 23ثم  ،بداية المرحمة

المريضة من انخفاض في تعداد الكريات البيض بين الحين 
عدة مرات بحمى نقص عدلات في وحدة  وقُبمت  ،والآخر

حتى  6MPجرعات  خفضتبسمة. وبعد كل قبول تم 
% من الجرعة المقررة في البروتوكول دون  2 الوصول ل

 أُدخمت بشكل راجعو  معرفة السبب الكامن وراء ذلك.
المريضة في دراسة أعدت لمتحري عن انتشار التعدد 

 أُجري فقدفي المجتمع السوري.  NUDT15الشكمي لجينة 
                 ذات الرقم NUDT15عمى جينة  PCRتحميل 

rs 116855232 . الطفمة حاممة  أنكانت نتيجة التحميل و
ذات الرقم  NUDT15لمشكل الطافر من جينة 

rs116855232  من النموذجTT (402C>T شكل رقم )
          في أثناء متابعة المريضة لم يتم قياس مستوياتو  .0

6-thioguanine لعدم توافر التحميل لدينا ؛بالبلازما ،
 ،% بشكل تخبري2% وحتى 23من  6MPجرعات  لتوعُدِّ 

   إن تعديل جرعات وذلك بعد تطور سميات دموية شديدة. 

  6MP0بعد حوالي و عمى شدة الأعراض النقوية.  تم بناء 
وراجعت المريضة ، 6MPجرعة  ضُبطتَ من المتابعة  أشير

% من الجرعة  2حوالي  6MPبشكل منتظم مع جرعة 
 المقررة في البروتوكول. 
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،  rs116855232ذات الرقم  NUDT15التي تحتوي عمى الجينة المدروسة  ampliconسمسمة لقطع  أُجريت: الآتي: يوضح (1)الشكل 

 .TT genotypeالذي كان في ىذه الحالة وذلك لمتعرف عمى النمط الجيني لممريض 
 

 المناقشة:
سنوات في  0 – 5لمدة  6MPمركبات البورين  اُستخدمت

يتم  pro-drugىو عبارة عن  6MPمرحمة الصيانة، إن 
 ،عن طريق عدة تفاعلات متسمسمة TGTPقمبو أنزيمياً ل 

 deoxy-thioguanosineثم يتم إرجاع المركب السابق إلى 

triphosphate TdGTP) ) الذي ينضم بدوره لسمسمتي الدنا
في أثناء الانقسام حيث يحرض عمى تشكيل روابط غير 

التي توجو الخمية بدورىا نحو الموت mismatch  فعالة 
                   .apoptosisالخموي المبرمج 

(Loscalzo, 2011)(Moriyama et al., 2017)(Genet, 

2016) 
بمركبات البورين مرتبطة بشكل إن السمية النقوية المحرضة 

. إن أىم ITPAو TPMTأساسي بتعددات شكمية لجينة 
ىي:  TPMTأربع أليلات طافرة لجينة 

TPMT*2(238G>C ،)TPMT*3A (460G>A ،
719A>G،) TPMT*3B(460G>A ،)

TPMT*3C(507A>G .) ن الطفرات السابقة مسؤولة و ا 
طافرين . إن الأليمين الTPMTعن التغاير في فعالية أنزيم 

TPMT*3A، TPMT*3C  مرتبطان بشكل أساسي مع
-Jarosław Peregud)شدة جرعات مركبات البورين.

Pogorzelski MD, 2011) (Milosevic et al., 2018) 

ن التعدد الشكمي لجينة و  منتشر بشكل أساسي بين  TPMTا 
بينما ينتشر بشكل منخفض عند  والأوروبيين،الأفارقة 

 (Tumer et al., 2007)المجتمعات الشرق آسيوية. 
لم يتم إثبات وجود علاقة ميمة بين التعدد الشكمي لجينة  

ITPA  ، وبين تطور سمية نقوية محرضة بمركبات البورين
ن تحري وجود و  ،استناداً لمكلام السابق في مرحمة الصيانة ا 

طفرة لمجينة السابقة غير مسموح قبل البدء بالعلاج 
 6MP .(Khera, 2019)بمركيات البورين 

 NUDT15التعدد الشكمي لجينة  أنأظيرت عدة دراسات و 
مرتبط بشكل أساسي بتطور تأثيرات جانبية لمركبات 

لذلك يوصى بإجراء تحري عن الطفرة في جينة  ؛البورين
NUDT15  ولاسيماقبل البدء بالعلاج بالمركبات السابقة 

دراسة  أُجريت 5302في عام و عند المجتمع الآسيوي. 
ليم ابيضاض لمفاوي حاد حيث  اً مشخص ضمت أطفالاً 

أظيرت الدراسة علاقة ميمة بين التعدد الشكمي لجينة 
NUDT15 الرقم  ذات(rs116855232) ، وبين شدة جرعة

6MP،  اً مريض 00 مريض، 025حيث دخل في الدراسة 
 heterozygousلدييم النموذج غير المتجانس من الطفرة 

(CT)لدييم النموذج المتجانس من الطفرة  ، ومريضان
homozygous (TT) إن المرضى الحاممين لمنموذج .

كانوا حساسين بشكل شديد  TTالمتجانس من الطفرة 
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جرعة مركبات البورين إلى  خُفصتلمركبات البورين، حيث
 ,.Yang et al)% من الجرعة المقررة في البروتوكول. 8.3

منتشر عند  NUDT15إن التعدد الشكمي لجينة (2015
لكنو نادر عند  ،جتمعات شرق آسيويةالييسبانيك والم

 ,.Zhou et al)الأوروبيين، ولم يلاحظ عند الأفارقة. 

2018)(Yin et al., 2017)  في دراسة كورية سابقة تبين ، و
مريض مشخص ليم  025مرضى من أصل  2وجود 

نموذج المتجانس من يمتمكون ال حاد،ابيضاض لمفاوي 
حيث كانت أقل جرعة من  NUDT15الشكل الطافر لجينة 

 باليوم. 5مغ/م 6MP 7.5مركبات البورين 
 (Puangpetch et al., 2020) 
 
 
 
 

 الخلاصة:
إن التقرير المقدم ىو أول حالة لطفمة سورية مشخص ليا 

التي اختبرت سمية نقوية محرضة ابيضاض لمفاوي حاد 
كان  فقد لمحياة،وكانت ميددة ،  6MPبمركبات البورين 

 NUDT15لدييا النموذج الطافر المتجانس من جينة 
((TT genotype  ذات الرقمrs116855232 . ن ىذا و ا 

التقرير يوضح أىمية عمم الجينات الدوائي في الكشف عن 
التعددات الشكمية لجينات ليا علاقة باستقلاب مركبات 

وذلك قبل بدأ علاج الأطفال المصابين  ،البورين
لذلك يوصى بإجراء دراسات  ؛بالابيضاض الممفاوي الحاد

إضافية لمتعرف عمى تعددات شكمية لجينات أخرى متورطة 
أرضية لمعرفة في استقلاب مركبات البورين حتى تكون 

والمدة اللازمة لمعلاج الأمثل لكل طفل  ،الجرعات المناسبة
حتى  العلاج،يطمق عميو اسم شخصنة  حدة الذيعمى 

 حقق الفعالية المثمى لمعلاج. ون ،نتجنب تأثيرات جانبية
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