
Summary

SUMMARY
Chronic myeloid leukemia (CML) represents 15% of adult leukemias. lmatinib

Mesylate (IM) is the gold standard treatment for new cases 0f CML. Treatment with IM
resulted in improvement ofthe majority ofcases.

Despite the success achieved by IM in the treatment of the disease, a considerable
percentage (about 25%) of cases may develop resistance to the drug. Sensitive and specific
early predictors of IM resistance in CML patients have not been established to date.

The aim of the present work was to study the possible value ofmicroRNA 451 (miR-
451) in CML as an early predictor for IM resistance in Egyptian patients.

ln order to achieve this goal, 60 subjects were included in the study and were divided
into four groups; Group I included 15 chronic phase (newly diagnosed) adult CML patients
group I included 15 IM responder CML patients. The study also included 15 IM resistant
CML patients (Group I) and 15 healthy subiects as controls (Group IV).

All CML patients were subjected to:

• Thorough clinical evaluation focusing on symptoms and signs ofCML.
• Real time PCR was performed to detect BCR ABL gene mutation in CML patients.

All Subjects were subjected to the following investigations:

• Routine laboratory investigations including:
1. Complete blood count (CBC).
2. Liver function tests including serum alanine aminotransferase (ALT) and serum

aspartate aminotransferase (AST).
3. Kidney function tests.

• Measurement of leucocytic level ofmicro-RNA 451 using qPCR.

Statistical analysis of the studied parameters showed the following results:

• There was a significant decrease in the median miR451 in group l compared with
groups I, I, and the control group IV. Also, there was a significant increase in the
median miR451 in group I compared with group I and the control group IV.
However, group I showed a significant increase in the median miR-451 in comparison
with the control group IV.

• In the comparison between the studied groups according to miR451 expression, down­
regulation of miR-451 was shown in leucocytes of 12, 4 and 5 patients in groups l, II
and II respectively while it was up-regulated in3, 1 and 10 patients in groups 1, Il and
II respectively.

• Regarding the relation between miR-451 and BCR-ABL % in group 1, a significant
relation was shown at diagnosis while no significant relation was shown on follow up.
On the other hand, in group Il and group I the relation between miR-451 and BCR-

50



Summary

ABL % was significant on follow up while no significant relation was shown at
diagnosis.

• Statistical correlations between miR451 and other studied parameters in patients of the
different groups showed a significant positive correlation between miR-451 and platelet
count and a significant negative correlation with BCR-ABL% at diagnosis in the (newly
diagnosed cases) group • In (M responder cases) group I a significant negative
correlation between miR-451 with BCR-ABL% on follow up was shown. However, (IM
resistant cases) group Il showed no significant correlations between miR451 and any
ofthe studied parameters.

• The Receiver-Operating Characteristic (ROC) curve analysis applied to assess the
perfommance of miR-451 as a prognostic marker for CML revealed that at the cut-off
value of 2.51 the sensitivity of miR451 in detecting CML has been estimated to be
42.11% while its specificity has been shown to be 80.77%.
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Conclusion

CONCLUSION
1. MicroRNA 451 (miR451) expression was significantly decreased in newly diagnosed

chronic myeloid leukemia (CML) patients as compared to healthy subjects.

2. MicroRNA 451expression was significantly increased in Lmatinib Mesylate (IM)
responder CML patients compared with IM resistant CML, newly diagnosed CML
patients and healthy controls.

3. At the cut-off value of 2.51 the sensitivity of miR-451in detecting CML has been
estimated to be 42.11% while its specificity has been shown to be 80.77%. Therefore,
it could be used as a useful additional follow up marker for the response to IM and as a
promising prognostic biomarker for CML.
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Recommendations

RECOMMENDATIONS
The present results underlined the following;

1. The need for further studies to be carried out on a larger number of patients and
covering cases of chronic myeloid leukemia (CML) in the different stages of the
disease.

2. Longer follow up period on the patients in future studies is recommended in order to
study the possibility of the clinical utility of microRNA 451 (miR-451) as a simple,
relatively non-costy and noninvasive biomarker complementing or replacing the
currently-used ones and to verify its prognostic impact in CML.
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 العربى المشخص

 العربي الملخص
 العمرية، الفئات بمختلف الدم بابيضاض الإصابة حالات من%15 نسبة المزمن النقويي الدم سرطان يشكل

 عام.60-40 بيين ما للمريض الإصابة عمر متوسط سنويا. شخص100,000 لكل حالة1.5-1 تشخيص ويتم

 بين بازفاء متمثل خلوي وراثي اضطراب عبارة هو المرض هذا نشوء إلى يؤدي اذي ي الصبغ الاختلال
 بي الجين بين جيني اتحاد إلى ذلك يؤدي فيلادلفيا صبغ اسم عليه يطلق صبغ نشوء إلى يؤدي مما22 و9 الصبغين

 دالتون. كيلو210 حجمه بروتين لإنتاج9 صبغ على الموجود ال بي ايه والجين22 صبغ على الموجود ار سي
 البروتين هذا أن آخر بمعنى أي لبروتينات، التايروسين بقايا فسفرة هي ال بي ايه المسرطن للجين الرئيسية المهمة
 كاينيز. تايروسين إنزيم عمل يعمل

 كمثبط الدواء هذا يعمل إماتينب. يدعى جدد عقار اكتشاف عن الإعلان تم2001-2000 عام خلال
 انه إلا الأخرى للجزيئات إشارة نقل أو فسفرة لمنع ال بي ايه ار- سي بي الجيني الإتحاد في الموجود كاينيز للتايروسين

 حالات في النووي للحامض الجزيئية الفحوص لأن نهائيا المرض على يقضي فعلا العقار هذا أن نقول أن المبكر من
 الاختلال أن أظهرت فيلادلفيا صبغ لديهم واختفى المرض مظاهر لديهم اختت والذين للعلاج استجابوا الذين المرضى

 الحالات. معظم في موجودا يزال لا الجيني

 عملية طريق عن النواة في ينشأً الجيني، التعبير ضبط عن مسؤول جزيء هو الزيني النووي الحمض ميكرو
 ميكرو يعمل الجينات، هذة من المئات على البشري الجينوم يحتوي إنتاجه، عن المسؤولة للجينات الأنزيمي النسخ

 إلى يؤدي مما يضبطة الذي للجين الريبي النووي الحمض ميكرو بمرسال اتصالة طريق عن الريبي النووي الحمض
 النووي. الزيي الحمض لمرسال الترجمة عملية وتقليل كبت

 باعتباره المزمن النقوي الدم سرطان في451 الريي النووي الحمض ميكرو قيمة دراسة الى البحث هذا يهدف
 للإيماتيب. للاستجابة مبكرا مؤشرا

 الأولى المجموعة مجموعات4 إلى تقسيمهم تم شخصا60 الدراسة شمت الأهداف هذه تحقيق أجل من
 حالة15 شمت الثانية المجموعة المرض. من المزمنة المرحلة في حديثا( تشخيصها )تم حالة15 من تكوت

 شخصا15 الرابعة المجموعة للايماتب. مستجيبة غير حالة15 على اشتمت الثالثة المجموعة للايماتيب. مستجيبة
 المتطوعين: و لمرضى المناسب الاختيار بعد التالية المخبرية الفحوصات أجريت و الأصحاء البالغين المتطوعين من

 الكلى. و الكبد وظائف اختبارات و الكامل الدم تعداد ذلك في بما الروتينية المختبرية الفحوص.1
 الحقيقي. الوقت ذو المتسلل البلمرة تفاعل باستخدام451 الزيني النووي الحمض ميكرو مستوى قياس.2
 بي ايه ار- سي بي جينية الطفرة عن للكشف الحقيقي الوقت ذو المتسلل البلمرة تفاعل لفحص المرضى تعرض٣

 ال.

 التالية. النتائج الإحصائية الدراسة أظهرت

 بالمقارنة الأولى المجموعة في451 الزيني النووي الحمض ميكرو مستوى متوسط في ملحوظ انخفاض
451 الزيني النووي الحمض ميكرو متوى متوسط في كبيرة زيادة هناك كانت أيضا، الاخرى. بالمجموعات

 ذات زيادة الثالثة المجموعة أظهرت وقد الربعة. والمجموعة الثالثة بالمجموعة بالمقارنة الثانية المجموعة في
 الرابعة. مجموعة مع مقارنة451 الزيني النووي الحمض ميكرو متوى متوى في إحصائية دلالة

 في ال بي ايه ار- سي بي جينية والطفرة451 الزيني النووي الحمض ميكرو مستوى بين بالعلاقة يتعلق فيما٢
 و451 الريي النووي الحمض ميكرو متوى بين إحصائية دلالة ذات علاقة وجود تبين الأولى، المجموعة

 مع إحصائية دلالة ذات علاقة وجود عدم تبين حين، في التشخيص عند ال بي ايه ار- سي بي جينية الطفرة
 الحمض ميكرو متوى بين العلاقة كانت أخرى، ناحية من المتابعة. عند ال بي ايه ار- سي بي جينية الطفرة
 المجموعة في المتابعة عند ال بي ايه ار- سي بي جينية الطفرة مع إحصائية دلالة ذات451 الزيني النووي
 ار- سي بي جينية الطفرة مع إحصائية دلالة ذات علاقة وجود عدم تبين حين، في الثالثة. والمجموعة الثانية

 دلالة ذات451 الزيني النووي الحمض ميكرو بين العلاقة كانت ذلك، ومع التشخيص، عد ال بي ايه
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 و التشخيص عد مريضا(45) جميعها الحالات في ا بي ايه ار- سي بي جينية الطفرة من كل مع إحصائية
 المتابعة. عند ال بي ايه ار- سي بي جينية الطفرة

 الريبي النووي الحمض ميكرو بين إحصائية دلالة ذات إيجابية علاقة وجود الإحصائية الدراسة وأظهرت٣
 ال بي ايه ار- سي بي جينية الطفرة مع احصائيا ملحوظ سلبي ارتباط ووجود الحموية الصفائح وعدد451
 )الحالات الثانية المجموعة في اما حديثا(. تشخيصها تم التي )الحالات الاولى المجموعة في التشخيص عند

451 الريي النووي الحمض ميكرو بين احصائيا ملحوظ ارتباطسلبي وجود تبين قد للايمتنيب( المستجيبة
 غير )الحالات الثالثة المجموعة تضهر لم ذلك، ومع المتابعة. عند ال بي ايه ار- سي بي جينية الطفرة مع

 والمعلمات من وأي451 الزيني النووي الحمض ميكرو بين احصائيا ملحوظ فرق أي للايتنب( المستجيبة
 المدروسة. الأخرى

 المرضى فى بالمرض لتنبؤ451 الزيني النووي الحمض ميكرو حساسية فإن روك منحنى تحليل عند٤
.%80.77 خصوصيته كانت حين في142.11 كانت بالاليماتنيب للعلاج مستجيبي الغير

 الاستنتاجات:

 أجل من تشخيصية قيمة ذو ويعتبر الجيني التعبير ضبط عن مسؤول جزيء الريي النووي الحمض ميكرو
 علاج أفضل اختيار و المبكر التشخيص في المساعدة خلال من علاجية قيمة وذو الأورام في الجزيئية التغيرات رصد
 الدم سرطان في451 الزيني النووي الحمض ميكرو قيمة على الضوء القينا ادراسة هذه في السرطان. لمرضى ملن

 متوى متوسط في احصائيا ملحوظ انخفاض وجد وقد للإيماتيب للاستجابة مبكرا مؤشرا باعتباره المزمن النقوي
 هناك كان .و الاصحاء الاشخاص مع بالمقارنة التشخيص حديو المرضى في451 الزيني النووي الحمض ميكرو
 للايماتنيب المستجيبة الحالات لدى451 الريبي النووي الحمض ميكرو متوى متوسط في احصائيا ملحوظ ازديادا

 بالمرض للتنبؤ451 الريني النووي الحمض ميكرو حساسية ان كما للايماتنيب. المستجيبة غير الحالات مع بالمقارنة
.%80.77 خصوصيته كانت حين في142.11 كانت بالاليماتب للعلاج مستجيبي الغير المرضى فى

 التوصيات:

 يلي، ما الحالية النتائج أكدت

 تغطي التي الحالات و المرضى من أكبر عدد على بها الاضطلاع يتعين التي الدراسات من لمزيد الحاجة١
 المختلفة. مراه في المزمن الرقوي الدم سرطان

 ميكرو من المنفعة إمكانية )دراسة ويوصى أطول المستقبلية الدراسات في [لمرضى المتابعة فترة تكون ان٢
 للعلاج الاستجابة مدى لمتابعة نسبيا مكلفة غير و بسيطة تشخيصية كأداة451 الربي النووي الحمض

 المزمن. النقوي الدم سرطان في بالاليماتنب
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