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ٌٍّ تصز  َحٌ خط

 

 بعممي الكامؿ وقبولي: حُ أصرِّ  أدناهُ  أنا الموقِّعُ 

أفَّ كػػؿَ مػػا ينػػتل عػػف البحػػث والأطروحػػة ىػػو ممكيَّػػةٌ فكريَّػػةٌ وماليَّػػةٌ بالتشػػارؾِ مػػع جامعػػةِ دمشػػؽ   -ٔ
ػاً أوأنَّني  لتزُـ بأخذِ موافقػةِ الجامعػةِ فػي حػاؿِ ر بتػي بنشػرِ البحػثِ أو الأطروحػةِ أو جػزصٍ منيػا نصَّ
مضػػػموناً خػػػارجَ إطػػػارِ الجامعػػػةِ ٍمػػػف دورِ نشػػػرٍ أو مكتبػػػاتٍ أو مواقػػػع الكترونيَّػػػةٍ و يرىػػػا مػػػف أو 

 وسائؿِ النَّشرِ(. 

 

أنَّوُ لا يوجدُ جزصٌ مف ىذهِ الأطروحةِ تَـّ اقتباسوُ مف عمؿٍ آخرَ أو أُنجِزَ لمحصوؿِ عمى شيادةٍ  -ٕ
أو  لجميوريَّةِ العربيَّةِ السُّوريَّةِ اداخؿَ  أخرى في جامعةِ دمشؽ أو أيَّةِ جامعةٍ أو معيدٍ تعميمي  

 . خارجيا
 
 

 الاسم والتوقيع    

 

 

 

 

 

 



 
 ر. الكلاس – DLBCLدور الألبومين المصلي كمعلم إنذاري لدى 

 

 

 شكز وتقذَز

 
َبشاسً انزي ٌٍُش دسبً، إنى يٍ عهًًُ أٌ أصًذ أياو أيىاج انبسش انثائشة، إنى 

 يٍ أعطاًَ وياصال ٌعطًٍُ بلا زذود، إنى يٍ سفعج سأسً عانٍاً افخخاساً به. 

 

 

 انًإنى أبً انغ

 

 

حبخسى أيً، فٍششق وخهها يٍ هُا وانشًس حششق يٍ هُان، أيً انصباذ 

يم انزي ٌشدد كم ٌىو انسٍاة أخًم، زضٍ أيً انًهدأ انسمٍمً انمشٌب يًُ والأ

  فً انسٍاة.

 

 إنى أيً انغانٍت

 

 

 

وانبهدت فً انسٍاة ، إنى سفاق انطشٌك، انغانٍٍٍ عهى لهبً دائًاً  يصذس انذعى

 وأبذاً.

 

 أخىحً انغانٍٍٍ إنى

 

 

 .نذعى وانخىخٍهاث وانُصائر انمًٍتيٍ سافمًُ طٍهت هزا انبسث، وأيذًَ با

 

 الأسخار أيٍٍ سهًٍاٌ 

 

 

، وخًٍع يٍ ساَذًَ ودعًًُشفت أساحزحً ويعهًًٍ،  يٍ أسشذًَ نطشٌك انًع

 شكشاً. 
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 فهرس المحتويات 
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 ب ورودها في البحثحسختصارات ائمة الاق
 

 ببنهغت انعزبُت ببنهغت الإوكهُزَت الاختصبر
 

DLBCL 
 

Diffuse large B-cell lymphoma 
 

 المُنتشرةُ  الممفوما كبيرةُ الخلايا البائيَّةِ 
NHL non-Hodgkin lymphoma لمفوما لاىودجكف 
IPI the International Prognostic Index وليالدُّ  الإنذارِ  رُ عمش 

LDH lactate dehydrogenase نازعةُ ىيدروجيف اللاكتات 
ASCT autologous stem-cell transplantation  ُةِ الذاتيَّ  ةِ الخلايا الجذعيَّ  زرع 
HL Hodgkin lymphoma  ىودجكفلمفوما 
IgM Immunoglobulin M  الغموبوليف المناعيM 

APCs Antigen – presenting cells  ضدِّ ستَ ممُ ل المقدِّمةُ الخلايا 
NFkB Nuclear factor kappa B العامؿ النووي kappa B 
GCB germinal center B-cell  َّالبائيَّةُ الإنتاشيَّةُ  ةُ الخمي 
ABC activated B-cell  َّطةُ شَّ نَ المُ البائيَّةُ  ةُ الخمي 
FISH fluorescence in situ hybridisation  َّالموضعي المتألِّؽ يجيفِ الت 
CT computed tomography المحوسب المقطعي التصوير 
PET positron emission tomography  َّالبوزيتروني المقطعي بالإصدارِ  صويرِ الت 
FDG fluorodeoxyglucose موكوز وكسي يالفمورود 
PFS progression-free survival رقيت بدوفِ  ايالبق 
OS overall survival ةا الكميَّ يالبق 

LPHL Lymphocyte – predominant Hodgkin lymphoma مع سيطرةِ الخلايا الممفاويةىودجكف  لمفوما 
ALCL Anaplastic large cell lymphoma ةالخلايا الكبيرة الكشميَّ  لمفوما 
SWOG Southwestern Oncology Group  ُالجنوبية الغربية الأوراـ مجموعة 
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group  ُةُ رقيَّ الشَّ  ةُ الأوراـ التعاونيَّ  مجموعة 
CMR Complete metabolic response  ُالكاممةُ لاستقلابيَّةُ ا الاستجابة 
PMD Progressive metabolic disease  ٌاستقلابيٌّ مترؽ   مرض 
EFS event-free survival البقيا الخاليةُ مف الأحداث 
ALC absolute lymphocyte count مخلايا الممفاويةل المطمؽ عددُ ال 
AMC absolute monocyte count موحيداتل المطمؽُ  عددُ ال 
ANC absolute neutrophil count معدلاتالمُطمؽُ ل عددُ ال 
NLR neutrophil-to-lymphocyte ratio  ِنسبةُ العدلاتِ إلى الممفاويَّات 
CRP C reactive protein الارتكاسي بروتيف ال–C 
DFS disease-free survival البقيا الخاليةُ مف المرض 
AGR Albumin to globulin ratio  موبوليفغإلى النسبةُ الألبوميف 
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 بالمغةِ العربيَّةِ  صمخَّ المُ 
 

 

مػػف لمفومػػا  شػػيوعاً  الأكثػػرُ  الفرعػػيُّ  النػػوعُ  ي( ىػػDLBCLٍالممفومػػا كبيػػرةُ الخلايػػا البائيَّػػةِ المنتشػػرةِ  :ةالخمفيَََّّّ
 .مبةِ الصَّ  مف الأورا ِـ في عديدِ  بالنتائلِ  ؤِ لمتنبُّ  المعروفةِ  الخطرِ  ألبوميف المصؿ مف عوامؿِ  عدُ ىودجكف. يلا
 

فػػي  ةِ جػػمُعالقبػػؿ ال المصػػؿومػػيف  لػػبأ لمسػػتوياتِ  الإنػػذاري التػػأثيرِ  إلػػى تقيػػي ِـ راسػػةُ الدِّ  ىػػذهِ  تيػػدؼُ  :الهََّّد 
   .R-CHOPالمُعالَجيف بػ  DLBCLنتائل مرضى 

 
  دمشػؽ  سػوريا الجػامعييفالأسػد والمواسػاة  ي  أجريت في مستشفيةٌ مستقبميَّ حشديَّةٌ  دراسةٌ : رقُ والط   المواد  

بػػػػػ  مشػػػخَّصٍ  مػػػريضٍ  ٓٓٔشػػػمؿ البحػػػػث . ٕٕٕٓ جزيػػػرافو  ٕٕٔٓ كػػػانوف الثػػػػانيمػػػػا بػػػيف  مػػػدةخػػػلاؿ ال
DLBCL  ػػف تمقػػوا العػػلاجَ بػػػ الخاليػػةِ مػػف ا يػػ( والبقOSٍ الكميَّػػةِ  ايػػالبق لتقيػػي ِـ التحميػػؿُ  أُجػػريَ . R-CHOPممَّ
 .Kaplan-Meierطريقة  ( باستخدا ِـPFSٍالترقي 

 
ػػػ مػػػريضٍ  ٓٓٔمػػػف بػػػيف : النتَََّّّائ  َـّ   (ذكػػػور % مػػػنيـٜ٘ عامػػػاً  ٚ٘ التشػػػخيص عنػػػد العمػػػر طُ ٍمتوسِّ  تػػػ
البقيػا ت (. كانػR-IPIح ٍنقَّ ولي المُػالػدُّ  ذارِ الإن يممكوفَ إنذاراً ضعيفاً عمى مُشعِر أنَّيـ عمى %ٕٖ تصنيؼُ 

ػدةِ  % ٍفاصػؿ ٜٚو( 0.9-0.75%: ٍٜ٘فاصػؿ ثقػة  %ٗٛ ىػي سػنةٍ الكمية والبقيا الخاليةِ مف الترقػي لمَّ
مسػػػتوى الألبػػػوميف قبػػػؿ    ارتػػػبطَ رتغيِّػػػأحػػػادي المُ  حميػػػؿِ والي. فػػػي التَّ   عمػػػى التَّػػػ(0.86-0.69%: ٜ٘ثقػػػة 

 ألبػوميفمػع فػي المرضػى  %ٔ.ٜٔسػنةٍ  ةِ لمػدَّ  ةالبقيػا الكميَّػ ت. كانػايػبالبق إحصػائيَّاً  ارتباطػاً ميمػاً  المعالجةِ 
ت البقيػػػا الخاليػػػةُ   وكانػػػ(P=0.0026ٍ غ/دؿ ٚ.ٖ ألبػػػوميف  مػػػع فػػػي المرضػػػى  %٘ٚوغ/دؿ  ٚ.ٖ ≤

 R-IPI. ارتبطػػػػت درجػػػػة (P=0.007ٍ   عمػػػػى التػػػػوالي%ٕ.ٛٙ% و٘.ٚٛسػػػػنةٍ ىػػػػي  ةِ لمػػػػدَّ مػػػػف الترقػػػػي 
 R-IPIبػػػ  اً سػػمبيَّ  اً ارتباطػػ قبػػؿ المعالجػػةِ لألبػػوميف امسػػتوى ارتػػبط . PFSو OSإحصػػائيَّاً بػػػ  ارتباطػػاً ميمػػاً 

 .  R-IPI وفؽَ مشعرِ  ؼٍ يضع إنذارٍ  بيف المرضى الذيف يعانوف مف الإنذارِ  تمييزعمى  اً وكاف قادر 
 

 DLBCLفػػي مرضػػى مبقيػػا الكميَّػػةِ ل قػػويٌّ إنػػذاريٌّ  ىػػو عامػػؿٌ  قبػػؿ المعالجػػةِ مسػػتوى ألبػػوميف إفَّ : الخلاصََّّة
-Rمرتفػعٍ عمػى مشػعر  ضػيف لخطػرٍ بػيف المرضػى المعرَّ  الإنػذارِ  تمييػزُ  ويمكنػوُ  R-CHOPالمعالجيف بػ 

IPI  . 
 
 

مشػػػػعر الإنػػػػذار   DLBCL)  R-CHOPٍالممفومػػػػا كبيػػػػرةُ الخلايػػػػا البائيَّػػػػةِ المنتشػػػػرةِ : كممََََّّّّات مفتاحيََََّّّّة
 الإنذار  الألبوميف  الدولي



1 
 ر. الكلاس – DLBCLدور الألبومين المصلي كمعلم إنذاري لدى 

 
 الجزء التمهيدي

 :قدّمةالم
 

( ىػػػي النػػػوعُ الفرعػػػيُّ النسػػػيجيُّ الأكثػػػرُ شػػػيوعاً مػػػف DLBCLٍ المُنتشػػػرةُ  ائيَّػػػةِ إفَّ الممفومػػػا كبيػػػرةُ الخلايػػػا الب
مرضػػاً عػػػدوانيَّاً   DLBCL. تعػػدُّ NHL [1]% مػػف حػػالات ٖ٘ – ٕ٘( وتمثِّػػؿُ NHLلمفومػػا لاىػػودجكف ٍ

فػػي  عػػادةً مػػا يتظػػاىرُ المػػرضُ وىػػي مسػػؤولةٌ عػػف مػػوتِ المرضػػى أكثػػرَ مػػف أيِّ شػػكؿٍ آخػػرَ مػػف الممفومػػا. 
ـ وأعػػراضٍ بنيويَّػػةٍ  مػػا يسػػتمزُـ مػػف  حػػؿَ متقدِّمػػةٍ ويشػػتكي المرضػػىمرا اعػػتلاؿِ عقػػدٍ لمفاويّػػةٍ سػػريعِ التضػػخُّ

َـ المرضػػى يتظػػاىروفَ بػػاعتلاؿِ عقػػدٍ لمفاويّػػةٍ  إلا أفَّ ىنػػاؾ تػػواتراً عاليػػاً  علاجػػاً فوريَّػػاً. بػػالرُّ ِـ مػػف أفَّ معظػػ
ىػػػو أداةٌ شػػػائعةٌ لتحديػػػدِ الخطػػػرِ. أدَّى ( IPIذار الػػػدُّولي ٍإفَّ مشػػػعرَ الإنػػػ للإصػػػابة بػػػالمرضِ خػػػارجِ العقػػػدِ.
ٍسيكموفوسػػفاميد  دوكسوروبيسػػيف  فينكريسػػتيف  وبريػػدنيزوف( إلػػى  CHOPإدخػػاؿُ ريتوكسػػيماب فػػي نظػػاـ 

مػػػػنقَّحٍ فػػػػي عصػػػػػرِ  IPI. مػػػػع ذلػػػػؾَ  عمػػػػى الػػػػرُّ ِـ مػػػػف إنشػػػػاص تحسػػػػناً ممحوظػػػػاً  DLBCLتحسػػػػيفِ نتػػػػائلِ 
مرتفعػي الخطػورةِ. بػدلًا مػف  DLBCLالإنذاريَّةَ دوفَ المستوى الأمثؿ فػي مرضػى  ريتوكسيماب  فإفَّ قيمتوُ 

  بما فػي ذلػؾ العمػرُ  DLBCLذلؾَ  تَـّ استكشاؼُ المزيدُ مف الواسماتِ السَّريريَّةِ والبيولوجيَّةِ لمتنبؤ بإنذارِ 
أو الإزفػػاصاتِ  وواسػػماتٌ  Bcl-2و MYCالآفػػاتُ خػػارجِ العقديَّػػةِ  الخميَّػػةُ الأصػػميَّةُ  التعبيػػرُ المشػػترؾُ عػػف 

رِ العػػػلاجِ  قػػػد تتغيَّػػػرُ أيضػػػاً القػػػيُـ الإنذاريَّػػػةُ ليػػػذهِ الواسػػػماتِ الكيميائيَّػػػةِ  كيميائيَّػػػةٌ حيويَّػػػةٌ مختمفػػػةٌ. مػػػع تطػػػوُّ
الحيويَّػػػػةِ. عػػػػلاوةً عمػػػػى ذلػػػػؾَ  فػػػػإفَّ أدواتِ الإنػػػػذارِ القائمػػػػةِ عمػػػػى الػػػػرؤى الجزيئيَّػػػػةِ الجديػػػػدةِ فػػػػي باثولوجيػػػػا 

DLBCL  ٍبعيدةٌ حاليَّاً عػف التَّطبيػؽِ السَّػريريِّ الروتينػيِّ  وبالتَّػالي ىنػاؾَ حاجػةٌ سػريريَّةٌ ذاتِ صػمةٍ لواسػمات
 .DLBCLإنذاريَّةٍ أكثرَ دقَّةً في مرضى 

 الباً ما يتّـُ وصؼُ حدوثِ نقصِ ألبوميف الدـ وسوصِ التَّغذيَةِ في مرضى السرطاف وأسبابُ ذلؾَ  يرُ 
تماماً. في الممارسةِ السريريَّةِ  ومف أجؿِ الكشؼِ عف سوصِ التَّغذيةِ  تُستخدُـ قياساتُ الجسِـ مفيومةٍ 

ُـ  البشري أو الواسماتِ المخبريَّةِ ٍالبروتينات الكبديَّةِ مثؿ الألبوميف والترانسفيريف(.  الباً ما يُستخدَ
مفِ  مدةالألبوميف بسببِ سيولةِ توفِّرهِ. ل تقريباً  تفسيراً حصرياً كاف يُفسَّرُ نقصُ ألبوميف الدَِّـ  طويمةٍ مف الزَّ

إطلاؽُ السيتوكيناتِ المُقويَّةِ للالتيابِ ٍعامؿ  ؤثرذيَةِ. في مرضى السَّرطافِ  قد يعمى أنَّوُ واسٌـ لسوصِ التَّغ
زيادةُ  يـالدَّـ. قد تسأكثرَ أىميَّةً في نقص ألبوميف تأثيراً ( والعوامؿ التقويضيَّةِ ٙ-نخر الورـ والإنترلوكيف

 نفوذيَّةِ الأوعيَةِ الدَّمويَّةِ مع فقدافِ الألبوميف إلى الحيِّزِ خارجِ الوعائي أيضاً لدى مرضى السرطاف. 
إفَّ درجػػػةَ اضػػػطرابِ تقمُّػػػبِ الألبػػػوميف لػػػدى مرضػػػى السَّػػػرطافِ أو الممفومػػػا مثيػػػرةٌ لمجػػػدؿِ. وصػػػفَت دراسػػػتاف 

طبيعيَّػػةٍ لػػدى مرضػػى السػػرطاف بمػػا فػػي ذلػػؾ مرضػػى ابيضػػاض الػػدَِّـ  ضػػعؼَ اصػػطناعِ الألبػػوميف مػػع بقيػػا
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والممفومػػا  فػػي حػػيف وصػػفت دراسػػاتٌ أخػػرى معػػدَّلاتِ اصػػطناعٍ طبيعيَّػػةٍ للألبػػوميف فػػي الأفػػرادِ المُصػػابيفَ 
سػػوصُ التَّغذيػػةِ وانخفػػاضُ ألبػػوميفِ المصػػؿ قبػػؿ  دُ بسػػرطافِ البنكريػػاس المػػدنفيف. فػػي مرضػػى السػػرطافِ  يُعػػ

ج المُضػػادِّ لمسػػرطافِ علامػػةً إنذاريَّػػةً راسػػخةً. تبػػيَّفَ أفَّ انخفػػاضَ ألبػػوميف المصػػؿ ىػػو عامػػؿٌ إنػػذاريٌّ العػػلا
 .  مستقؿٌّ لمبقيا والإنذار في عديدِ مف الأوراِـ الصمبةِ ولمفوما ىودجكف

 
مػػع واسػػماتِ المػػرضِ  DLBCLالدراسػػاتِ السػػابقةِ ارتبػػاطَ ألبػػوميف المصػػؿ قبػػؿ عػػلاجِ  أظيػػرت عديػػدُ مػػف

 .  ثيػح  ٕٕٓٓعػاـ  ( Hohloch et alدراسػة ٍو   ٕٙٔٓعػاـ  (Bairey et alفػي دراسػةِ ٍ امػكالمتقدِِّـ
(  الإصػابةِ bulky(  مػرضٍ كتمػي IPIٍٍانخفاضُ الألبوميف مع درجةٍ أعمى لمشػعر الإنػذار الػدولي  ترافؽَ 

    خارجَ العقدِ الممفاويَّةِ  المرحمةِ المتقدِّمةِ  والأعراضِ البنيويَّة.

وانخفاض المصؿِ ألبوميف  انخفاضِ يفَ بوثيقاً  ارتباطاً أظيرت الدراساتُ منذُ أكثرِ مف عقدٍ مف الزمف  امك
بما في ذلؾ دراسة   قبؿَ إضافةِ ريتوكسيماب CHOP ظاـفي المرضى الذيف عولجوا بن ايالبق ؿِ معدَّ 

 ٚ.ٖألبوميف المصؿ الذي يقؿُّ عف  أفَّ تمؾَ الدراسةُ أظيرت  ٕٛٓٓفي عاـ  (Ngo et al)أجراىا 
الإنذاريَّة في  توُ فقد أىميَّ  وُ نَّ   في حيف أCHOPمؤشِّراً إنذاريَّاً لمبقيا الكميَّةِ في مجموعةِ كاف غ/دؿ 

 .المراكزِ  دةِ متعدِّ  ةٍ مستقبميَّ  دراساتٍ  أيِّ  مف قبؿِ  النتائلِ  ىذهِ    لـ يتـ تأكيدُ لؾَ ذ. مع R-CHOPمجموعة 
ىو غ/دؿ  ٗالذي يقؿُّ عف  ألبوميف المصؿ أفَّ  ٕٕٔٓعاـ  ( Prakash et alكذلؾَ ذكرت دراسةُ ٍ
  .DLBCLنتائلِ العلاجيَّةِ في واسٌـ إنذاريٌّ مستقؿٌّ لم

جػػدَ   و DLBCL اً مريضػػ ٜٖٔعمػػى  رجعػػي   بػػأثرِ دراسػػةٌ وىػػي  ٕٚٔٓعػػاـ  ( Ochi et alفػػي دراسػػة ٍو 
غ/دؿ ىو عامؿٌ إنذاريٌّ لمبقيا الكميَّةِ السَّػيئة ومسػتقؿٌّ عػف  ٘.ٖالذي يقؿُّ عف  ألبوميف المصؿالباحثوفَ أفَّ 

IPI   . 
  وفػي مجموعػةِ الخطػر المرتفػع  IPI  عندَ الضبط بالنسبةِ لمشػعر ( Bairey et alفي دراسةِ ٍ فيبت امك

إحصػائياً مقارنػةً بالمرضػى  ميػ ٍـلبػوميف أخفػض بفػرؽٍ مػع نقػص ألممرضػى سػنواتٍ  ٘كانت البقيا الكميَّة لػػ 
مسػػتوى ألبػػوميف (. خمصػػت تمػػؾَ الدراسػػةُ إلػػى أفَّ P<0.00%  ٓٙ% مقابػػؿ ٕ.ٜٕمػػع ألبػػوميف طبيعػػي ٍ

 R-CHOPالمعػالجيف بػػ  DLBCLفػي مرضػى مبقيا الكميَّػةِ ل ميـالمصؿ قبؿَ المعالجةِ ىو عامؿٌّ إنذاريٌّ 
 مرتفعٍ إلى مجموعتيف فرعيتيف مف ناحية الإنذار.  ضيف لخطرٍ عرَّ ز المرضى المميَّ ويمكف أف يُ 

فػي  مسػتقؿ   خطػرٍ  ألبػوميف المصػؿ ىػو عامػؿُ  انخفػاضَ إلػى أفَّ  ( Hohloch et alٍ دراسػةُ  خمصػت دقػو 
 .  R-CHOPبػ  يفالمسنيف المعالج DLBCL مرضى
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 والتساؤلات: البحثية المشكمة 
فػػػي  بسػػػيولةٍ  يمكػػػف اسػػػتخداموُ بسػػػيط ٌ  و اختبػػػارٌ   ىػػػألبػػػوميف المصػػػؿ   مثػػػؿَ الواسػػػماتِ المصػػػميَّةِ  قيػػػاسَ إفَّ 

 الإنػذاري لمسػتويات الألبػوميف المصػؿ قبػؿَ عػلاجِ  ثرلاكتساب نظرةٍ ثاقبةٍ للأ .سَّريريَّةِ الروتينيَّةِ ال الممارسةِ 
ي   أجػػري ىػػذا البحػػث عمػػى عينػػةٍ مػػأخوذةٍ بطريقػػةِ الاعتيػػافِ العشػػوائالممفومػػا كبيػػرةِ الخلايػػا البائيَّػػةِ المنتشػػرةِ 
المشخصػػيف والمعػػالجيف فػػي مستشػػفياتِ وزارةِ التعمػػيـ العػػالي  DLBCLالبسػػيط مػػف المرضػػى المصػػابيف بػػػ 

 في دمشؽ ٍمستشفيي الأسد والمواساة الجامعييف(.

 البحث: هد  
 : ( والبقيػا OSالإنذاري لألبػوميف المصػؿ مػا قبػؿَ العػلاجِ عمػى البقيػا الكميَّػةِ ٍ لأثر تحديدُ االهدُ  الرئيسي 

 .   R-CHOPالمعالجيف بػ  DLBCL( لدى مرضى PFSدوف ترقي ٍب
مشػػعر دراسػة تػػأثير ، ومػػع نقػصِ ألبػػوميفِ المصػػؿ DLBCLدراسػػةُ خصػػائص مرضػى الأهَّداُ  الثانويَََّّّةُ: 

 ( عمى البقيا الكميَّةِ وعلاقتوِ مع مستوى ألبوميف المصؿR-IPIٍ المنقَّحالإنذار الدولي 

 
 وأدواته: البحث مناه  
 والمواسػاةِ  مستشػفيي الأسػدِ فػي ( prospective cohort studyٍ حشديَّةٌ مستقبميَّةٌ  : دراسةٌ حثِ البَ  تصمي ُـ
 المعايير وفؽ الدراسة أجريت .ٕٕٕٓ حزيرافو  ٕٕٔٓ كانوف الثانيما بيف شيري  يف في دمشؽالجامعيَّ 
 :التالية

  
 :الاشتمال معايير
  الجنسػػيف المُشخَّصػػيفَ بػػػ  المرضػػى مػػف كػػلَاDLBCL  الػػذيف سػػيتمقوفR-CHOP  ػػت والػػذيف تمَّ

 شيراً مف تمقي العلاجِ. ٕٔمتابعتيـ لمدَّة 
  سنة ٛٔالعمر أكبر مف 
 موافقة المريض   

 

 :الاستبعاد معايير
  المرضى  يرُ المعالجيف في مستشفيي الأسد والمواساة الجامعييف 
  المرضى الذيف لـ يتمقوا العلاج البدئي في ىذيف المستشفييف 

 الذيف لـ يتمقوا  المرضىR-CHOP   
  ٍلةٌ مف لمفوما منخفضةِ الدَّرجةِ سابقة  المرضى الذيف لدييـ لمفوما متحوِّ
  ِالمرضى المصابيف بممفوما الجيازِ العصبي المركزي البدئيَّةِ أو الممفوما المنصفيَّةِ البدئيَّة 
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 اً المرضى الذيف أجروا سابقاً زرعَ خلايا جذعيَّةٍ ذاتي   
 يرُ الرا بيفَ في المشاركةِ ٍالذيف رفضوا الموافقة(ف ليس لدييـ بيانات كافيةٌ أو المرضى الذي  

 مػػريضٍ مشخَّصػػيف بالممفومػػا كبيػػرة الخلايػػا البائيػػة المنتشػػرة ٓٓٔكانػػت عيِّنػػةُ البحػػثِ النِّيائيَّػػةِ مؤلَّفػػةً مػػف 
 . Open Epiموقع عمى اعتماداً 

 

 :العمل طريقة 
مستشػفيي شػعبة أمػراضِ الػدَِّـ بفػي المعػالجيف مػف  DLBCLالمُشخَّص ليػـ رضى المأُجريَتِ الدِّراسةُ عمى 

كػػػاف جميػػػعُ المرضػػػى فػػػي ىػػػذه البحػػػثِ عمػػػى درايػػػةٍ تامػػػةٍ الدِّراسػػػةِ المػػػذكورةِ. مػػػدة خػػػلاؿَ  الأسػػػدِ والمواسػػػاةِ 
    اتِ الكافيَةِ. بالإجراص  وقد أُخِذَت موافقتَيُـ الخَطيَّةُ المُستنيرةُ عمى المشاركةِ بعدَ تمقِّي المعموم

بعدَ الحصػوؿِ عمػى الموافقَػةِ المُسػتنيرةِ مػف المرضػى . عمى الدراساتِ الباثولوجيَّةِ  DLBCLتشخيصُ  استندَ 
َـ الباحػػثُ بػػإجراصِ تقَيػػيٍـ سػػريري  لممرضػػى وفػػؽ اسػػتمارةِ البحػػثِ تضػػمّف توثيػػؽَ مػػا  لممشػػاركةِ فػػي الدِّراسػػةِ  قػػا

البيانات السػريريَّة والشػعاعيَّة التػي تشػيرُ و  السريري نتائل الفحص  ر التَّظاىأعراض  الجنس  العمر يمي: 
 إلى وجودِ إصابةٍ خارجِ العقدِ الممفاويَّةِ  

جراصُ التحاليؿِ التاليةِ:    تَـّ سحبُ عينةِ مف الدَِّـ الوريدي لجميعِ المشاركيف في البحثِ قبؿ العلاجِ وا 

َـّ  ٗ.٘ – ٗ.ٖعي مػا بػيف ألبوميف المصؿ  المجاؿ الطبي - منخفضػاً فػي حػاؿ كػاف  عػده غ/دؿ وتػ
 غ/دؿ  ٚ.ٖأقؿَّ مف 

- LDH وحدة دولية/لتر   ٕٓٗ <  المجاؿ الطبيعي 
- CBC 
 سرعة التثفؿ -

ُـ الحالػةِ الأدائيَّػةِ وفقػاً لتصػنيؼ  إضػافةِ إلػى تحديػدِ عػددِ المواقػعِ خػارجِ العقديَّػةِ المصػابةِ  . ECOGتَـّ تقيػي
 .  Ann Arborوفقاً لتصنيؼ  DLBCLتَـّ تحديدُ مرحمة 
أو أنيػا لا  مػف خػلاؿ مجمػوع وجػود خمسػةِ متغيِّػراتٍ  R-IPIالمنقَّح مشعر الإنذار الدولي  تّـُ حسابُ نقاط

 Ann  المرحمػة الثالثػة أو الرابعػة بتصػنيؼ LDH  ارتفػاع ٕ ≤سػنة  الحالػة الأدائيَّػة  ٓٙ ≤: العمػر توجػد
Arbor صابةُ موقعيف أو أكثر مف خارج  العقد(.  وا 

َـّ توثيػػػػؽُ عػػػػدد أشػػػػواطِ العػػػػلاجِ لكػػػػؿِّ  R-CHOPفػػػػي البحػػػػث العػػػػلاج  DLBCLتمقَّػػػػى جميػػػػعُ مرضػػػػى  وتػػػػ
َـّ تحديػدُ معػايير الاسػتجابة عمػى العػلاج وفقػاً لتوصػيات   International Working Groupمػريضٍ. تػ

Criteria. 
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 مػع آخػرِ تواصػؿٍ  تػاري ِ  فػاةِ  أوالو  تػاري ِ  حتػى المػرض تشػخيصِ  مػف تػاري ِ ( OSالبقيػا الكميػة ٍتُعػرَّؼ 
 .المريض
 .الوفاة أو الترقي  أو النكس  تاري  حتى تشخيصِ المرضِ  مف تاري ِ ( PFSالبقيا بدوف ترقي ٍتُعرَّؼ 

 
 الدراسة المرجعية:

 Serum albumin retains independent prognostic significance in)دراسػة بعنػواف 
diffuse large B-cell lymphoma in the post-rituximab era )   ٕٗٔٓفػي ألمانيػا عػاـ 

  وُجِدَ نقػصُ الألبػوميف R-CHOPمعالجيف بنظاـ  DLBCLمريضاً  ٕٗٔوىي دراسةٌ بأثرٍ راجعٍ شممت 
% مػف المرضػى. كػافَ نقػصُ الألبػوميف ٕٓغ/دؿ( قبؿَ العلاجِ لػدى  ٚ.ٖ <ٍالمُعرَّؼُ بأنّو ألبوميف مصؿ 

كمتغيػر فئػوي  R-IPIو عنػدَ ضػبطِ أنَّػالبػاحثوفَ  دَ جَػوَ قيا الكميَّػةِ والبقيػا الخاليػةِ مػف الترقػي  مؤشِّراً إنذاريَّاً لمب
فػي البقيػا بنتػائل أسػوأ  مرتبطػاً غ/دؿ  ٚ.ٖ الػذي يقػؿُّ عػفألبػوميف المصػؿ  ظؿَّ  ضعيؼ(   جيد  ٍجيد جداً 

 الكميَّةِ والبقيا الخاليةِ مف الترقي.  
 

 :البحث ناتُ مكو   

 :جزئيف مف البحثُ  فُ يتكوَّ 
 ةِ الأساسػيَّ  التعػاريؼِ  وعػف دراسػتنا لموضوعِ  ظريالنَّ  الإطارِ  عف ثُ ويتحدَّ  النظريُّ  القس ُـ وىو :لُ وَّ الأ  الجزءُ 
 :فصوؿٍ  خمسةِ  مف الجزصُ  ىذا فُ ويتكوَّ  الكامؿُ  الإلما ُـ القارئ لدى ليكوف
لُ، الفصلُ  - : شرةُ، مقد مة، وبائيََّّات، الفزيولوجيَّا المَرضَّيَّةالممفوما كبيرةُ الخلايا البائيَّةِ المُنت الأوَّ

تصػػنيؼ المػػرض حسػػب الخميَّػػةِ المػػرضِ  وبائيَّاتػػوِ  الفزيولوجيػػا المرضػػيَّة   تعريػػؼِ  عػػف ثُ ويتحػػدَّ 
ةِ العالميَّةِ   و الأصميَّةِ  حَّ  .  تصنيؼِ منظَّمةِ الصَّ

حػديثاً  ثُ ويتحػدَّ  :تَّشَّخيص التفريقَّيالتَّظَّاهرُ السََّّريري، التَّشَّخيص، التَّقيَّيم، ال الثَّاني، الفصَّلُ  -
ػػػػريري DLBCLأعػػػػراضِ  عػػػػفعامػػػاً  تشػػػػخيص المػػػػرض والخصػػػػائص   وموجػػػػوداتِ الفحػػػصِ السَّ

 Annالتقيػػػيـ المخبػػػري والشػػػعاعي والتصػػػويري  تحديػػػدُ المرحمػػػةِ حسػػػب تصػػػنيؼ   الباثولوجيّػػػة
Arbor   التشخيص التفريقيو   . 

مشػعراتِ تحديػدِ الخطػرِ  عػف ثُ ويتحػدَّ : عوامَّلُ اننذاريََّّةُ تحديدُ الخطرِ، العلاجُ، الالثالتُ،  لفصلُ ا -
  علاجػات المسػتخدمة وفقػاً لتصػنيؼِ الخطػرِ والعمػرِ   ال(IPIبما في ذلػؾ مشػعر الإنػذار الػدولي ٍ
الواسػماتِ الحيويَّػةِ المصػميَّةِ الإنذاريَّػةِ كالخضػاب  تعػداد   و تقييـ الاستجابةِ لمعلاجِ وتحديدِ الػنكس

   وأخيراً  ألبوميف المصؿ.Cض  الصفيحات  البروتيف الارتكاسي الكريات البي
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 ةِ مػدَّ  خػلاؿ بعناىػااتَّ  التػي والخطػطُ  لدراسػتنا العممػيُّ  الإطػارُ  وىػو العممػيَّ  القسػ َـ فُ ويتضػمَّ  الثَّاني: الجَّزءُ  
 :فصوؿٍ  أربعةِ  مف الجزصُ  ىذا فُ ويتكوَّ  البحث  ىذا في النتائل إلى لموصوؿ الدراسة

 
لُ،ا الفصلُ  -  مػوادَّ  البحػث  ىػدؼَ  وأىميَّتوُ  البحثِ  ةَ خمفيَّ  ويحوي :هِ إجرائِ  وطريقةُ  البحثِ  هد ُ  لأوَّ

 العمػؿ طريقػة والاسػتبعاد  الاشػتماؿ معػايير البحػث  نػةعيِّ  الدراسػة  تصػميـ (ؽ البحػثائػوطر 
 فػي متخدِ تُ اسػ التػي والاسػتمارة المسػتنيرة الموافقػة ونمػوذجَ  بعػةالمتَّ  ةالدراسػة الإحصػائيَّ  وكػذلؾ
 .(البحث

 .دراستنا في إلييا وصمنا التي ةِ الإحصائيَّ  لمنتائلِ  اً عرض ويحوي :البحثِ  نتائ ُ  الثاني، الفصلُ  -
ػ التػي لمنتػائلِ  مراجعةً  ويحوي :ةِ العالميَّ  الدراسات مع والمقارنة المناقشة الثالثُ، الفصلُ  -  مناتوصَّ

 .المشابيةِ  ةِ لعالميَّ ا الدراساتِ  نتائل مع ومقارنتيا في دراستنا إلييا
ػ مػا خلاصػةَ  ويحػوي :والتوصَّياتُ  الاسَّتنتاجاتُ  الرابَّعُ، الفصَّلُ  -  البحػث ىػذا فػي إليػوِ  مناتوصَّ

 الموضوع. ىذا حوؿ لاحقاً  تُجرى قد التي لمدراسات ةِ والمقترحات المستقبميَّ 

 
 
 

 



7 
 ر. الكلاس – DLBCLدور الألبومين المصلي كمعلم إنذاري لدى 

 
 
 

لُ   المُقد مةُ النَّظريَّةُ -الجزءُ الأوَّ
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لُ  الفصَََّّّلُ  مَََّّّة، ، مقد  نتشَََّّّرةُ المُ البائيََََّّّّةِ الخلايَََّّّا  الممفومَََّّّا كبيَََّّّرةُ : الأوَّ
   ة رضيَّ ات، الفزيولوجيا المَ وبائيَّ 

 

 :مقد مةٌ  -1-1

( ىػػػي النػػػوعُ الفرعػػػيُّ النسػػػيجيُّ الأكثػػػرُ شػػػيوعاً مػػػف DLBCLٍ المُنتشػػػرةُ  إفَّ الممفومػػػا كبيػػػرةُ الخلايػػػا البائيَّػػػةِ  
مرضػػاً عػػػدوانيَّاً   DLBCL. تعػػدُّ NHL [1]لات % مػػف حػػاٖ٘ – ٕ٘( وتمثِّػػؿُ NHLلمفومػػا لاىػػودجكف ٍ

فػػي  عػػادةً مػػا يتظػػاىرُ المػػرضُ وىػػي مسػػؤولةٌ عػػف مػػوتِ المرضػػى أكثػػرَ مػػف أيِّ شػػكؿٍ آخػػرَ مػػف الممفومػػا. 
ـ وأعػػراضٍ بنيويَّػػةٍ  مػػا يسػػتمزُـ مػػف  مراحػػؿَ متقدِّمػػةٍ ويشػػتكي المرضػػى اعػػتلاؿِ عقػػدٍ لمفاويّػػةٍ سػػريعِ التضػػخُّ

َـ المرضػػى يتظػػاىروفَ بػػاعتلاؿِ عقػػدٍ لمفاويّػػةٍ  إلا أفَّ ىنػػاؾ تػػواتراً عاليػػاً علاجػػاً فوريَّػػاً. بػػال رُّ ِـ مػػف أفَّ معظػػ
 للإصابة بالمرضِ خارجِ العقدِ.

الخصػػائصِ  ٍبنػػاصً عمػػى اً سػػريريَّ  مػػف الواضػػحِ  الجينػػي  كػػافَ  عبيػػرِ الجينػػي لمتَّ  نمػػيطِ التَّ  ةِ ر تقنيَّػػتػػوفُّ  ى قبػػؿَ حتَّػػ
ػػػػكميَّةِ    يػػػػرُ  مػػػػرضٌ  DLBCL المػػػػريض( أفَّ  ونتػػػػائلِ  موينػػػػاتِ المناعيَّػػػػةِ الكيميائيَّػػػػةِ النَّسػػػػيجيَّةِ التَّ  لمػػػػورِـ  الشَّ
  يػػػػابمػػػػف  لػػػػبعضٍ  الأسػػػػاسَ  ةِ الجينيَّػػػػ اتِ والتقنيَّػػػػ ةِ فػػػػي البيولوجيػػػػا الجزيئيَّػػػػ طػػػػوراتُ أوضػػػػحت التَّ  .متجػػػػانسِ 

ّـُ  DLBCL أفَّ  مػػف الواضػػحِ    وأصػػبحَ وظِ الممحُػػ جػػانسِ التَّ  التػػي ليػػا  الممفومػػاتِ مػػف  عػػةً متنوِّ  مجموعػػةً  تضػػ
عادةُ رةٌ متكرِّ  ةٌ جينيَّ    طفراتٌ ختمفةٌ م ةٌ خمويَّ  أصوؿٌ   .  [1]ا ممي سموكيالتي تُ و  صبغيِّ  ترتيبٍ    وا 

 
-Rشػوط  ىػو العػلاجُ المنػاعيُّ الكيميػائيُّ باسػتخدا ِـ المُنتشػرةِ الكبيػرةِ  مفوما الخلايػا البائيَّػةِ ملشيعُ العلاجُ الأ
CHOP  ٍَّريتوكسػػػػػيماب ف مػػػػػف: الػػػػػذي يتكػػػػػوrituximab)سيكموفوسػػػػػفاميد   ٍcyclophosphamide)  

إلػػى  ( ويقػػودُ prednisoneٍ بريػػدنيزوفو   (vincristineٍ  فينكريسػػتيف (doxorubicinٍدوكسوروبيسػػيف 
ػػػ  بمػػػرضٍ  صػػػابوفَ الػػػذيف يُ ممرضػػػى ل   بالنسػػػبةِ الحػػػظِّ  % مػػػف المرضػػػى. لسػػػوصِ ٓٙ – ٓ٘فػػػي حػػػوالي  فاصِ الشِّ
ي و الكيمػا العػلاجُ  ؽُ يحقِّػخاصػة و  ئةٌ سػيِّ  النتػائلَ    فإفَّ اليوادةِ  تحقيؽِ  بعدَ يتعرَّضوفَ لمنَّكسِ   أو جِ لمعلا قاو ٍـمُ 

فقػػط مػػف المرضػػى  ةٍ فػػي أقميَّػػ دِ الأمَػػ ةَ طويمػػىػػوادةً ( ASCTٍ ةِ الذاتيَّػػ ةِ الخلايػػا الجذعيَّػػ وزرعِ  عاليػػةٍ  بجرعػػاتٍ 
 .[2]ريتوكسيماب  في عصرِ 

 
لمفومػػػػػا  فػػػػػي الإنػػػػػذارِ  لتوصػػػػػيؼِ  [3] (IPI)ولي الػػػػػدُّ  الإنػػػػػذارِ  رُ عمشػػػػػ اصُ الأطبَّػػػػػ   اسػػػػػتخد َـٖٜٜٔعػػػػػاـ  منػػػػػذُ 

  العُقػػػدِ  خػػػارجِ  صػػػاباتِ الإ   عػػػددُ   المرحمػػػةُ : العمػػػرُ سػػػريريَّةٍ  عوامػػػؿٍ  بنػػػاصً عمػػػى خمسػػػةِ لاىػػػودجكف العدوانيَّػػػةِ 
 ىائمػةٌ  جيػودٌ  تذلَ ييف  بُ   في العقديف الماض. مع ذلؾَ LDH)نازعةُ ىيدروجيف اللاكتات ٍ  و ئيَّةُ الأدا حالةُ ال
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   التػػػي يمكػػػفُ ةِ الجزيئيَّػػػ مظػػػاىرِ وال ةِ الأصػػػميَّ  ةِ حسػػػب الخميَّػػػ DLBCLمػػػف  الفريػػػدةِ  ةِ الفرعيَّػػػ الأنػػػواعِ  لتحديػػػدِ 
 R-CHOP العػلاجِ بػػ بفشؿِ  ؤِ نبُّ والتَّ  عالي الخطورةِ  المرضِ  لتحديدِ  IPIعف  استخداماً مستقلًا استخداميا 
 .  كسِ ( في وقت النَّ ASCTٍ ةِ الذاتيَّ  ةِ الخلايا الجذعيَّ  و/أو زرعِ 

 

 :الوبائيَّات -2-1

. (NHLلمفومػػػا لاىػػػودجكف ٍو ( HLٍىػػػودجكف لمفومػػػا إلػػػى مجمػػػوعتيف   الممفومػػػات تقسػػػي ُـ   يمكػػػفُ عامػػػةً 
صُ لمفومػػا ىػػودجكف   اً سػػنَّ  فػػي المرضػػى الأصػػغرِ  اً شػػائعتشخيصػػاً بػػالرُّ ِـ مػػف قمَّػػةِ تواترىػػا   البػػاً مػػا تُشػػخَّ

لمفومػػػا لاىػػػودجكف  عػػػدُّ تُ   مػػػف الحػػػالات. فػػػي المقابػػػؿِ  %٘ٛفػػػي  ناسػػػبِ المُ  بػػػالعلاجِ  صُ منيػػػاالشػػػفا ويمكػػػفُ 
ٍNHL)  َػػػ أنػػػواعِ  مػػػف جميػػػعِ  %ٖ.ٗ ؿُ مثِّػػػت  حػػػدةِ فػػػي الولايػػػات المتَّ  سػػػرطافٍ شػػػيعِ أ سػػػابع  ببَ   والسَّػػػرطافِ السَّ

 .  [4] رطافِ بالسَّ  رتبطةِ مُ ال اتِ مف الوفيَّ % ٖ.ٖ ؿُ مثِّ ت  يَّةِ رطانالسَّ  اتِ وفيَّ مل الثامفَ  الرئيسيَّ 

( ىػػي النػػوعُ الفرعػػيُّ النسػػيجيُّ الأكثػػرُ شػػيوعاً مػػف لمفومػػا DLBCLالمُنتشػػرة ٍ الممفومػػا كبيػػرةُ الخلايػػا البائيَّػػةِ 
 فػي الولايػػاتِ  .[1]فػي البمػػدافِ المتقدِّمػةِ  NHLحػالات جميػػعِ % مػف ٖ٘ – ٕ٘( وتمثِّػؿُ NHLلاىػودجكف ٍ

نجمتػػرا  يبمػػ ُ  حػػدةِ المتَّ  . فػػي [5] اً سػػنويَّ  شػػخصٍ  ألػػؼِ  ٓٓٔ لكػػؿِّ  حػػالاتٍ  ٚحػػوالي  DLBCL حػػدوثِ  ؿُ عػػدَّ م وا 
 ؿُ معػػدَّ  . يختمػػؼُ [6] اً سػػنويَّ  شػػخصٍ ألػػؼِ  ٓٓٔ لكػػؿِّ  حالػػةٍ  ٕٜ.ٗحػػوالي  الحػػدوثِ  ؿُ معػػدَّ    يبمػػ ُ كميػػاأوروبػػا 
 الآسػػػيوييف   السُّػػودِ أعمػػى مػػػف  لاتٍ لػػػدى الأمػػريكييف القوقػػػازييف معػػدَّ    حيػػث يكػػوفُ رؽِ العِػػػ حسػػبَ  الحػػدوثِ 

 .  الأصمييفوالأمريكييف 
 

 . يبػػدو أفَّ [7] اً سػػنويَّ  ألػػؼ بػػال ٍ  ٓٓٔ لكػػؿِّ  حػػالاتٍ  ٖنمارؾ حػػوالي افػػي الػػدالحػػدوثِ  ؿُ معػػدَّ  يبمػػ ُ   بػػؿِ بالمقا
DLBCL  ىػػي النػػوعُ الفرعػػيُّ النسػػيجيُّ الأكثػػرُ شػػيوعاً مػػفNHL ؿُ مثِّػػت و  ةِ فػػي أمريكػػا الوسػػطى والجنوبيَّػػ 
 .[8]وماتِ لاىودجكف ف لمفم %ٓٗحوالي 

 
مػف  مػا يقػربُ حػدوثِ مػع  كورِ لمػذُّ  الأخرى  ىناؾ  مبػةٌ كما ىو الحاؿُ في معظِـ حالاتِ لمفوما لاىودجكف 

ػػػيبمػػػُ  . العمػػػرِ   ِـمػػػع تقػػػدُّ  معػػػدَّؿُ الحػػػدوثِ  زدادُ يػػػ. [1] ذكورالػػػ مػػػف الحػػػالات عنػػػدَ  %٘٘  عنػػػد العمػػػرِ  طُ متوسِّ
 .  [9] القوقازييف بالأمريكييف مقارنةً  لمسُّودِ  بالنَّسبةِ  أصغر نَّوُ أ يبدو ولكف  عامةً  عاماً  ٗٙ التظاىُرِ 

 
ػػ . عمػػى لمفومػػا لاىػػودجكفأخػػرى مػػف  ةٍ فرعيَّػػ وأنػػواعٍ  DLBCLلممرضػػى المصػػابيف بػػػ  عػػائميٌّ  عٌ لػػوحظ تجمُّ

أقػػارب  نمارؾ أفَّ ااف لمرضػػى مػػف السػػويد والػػدإلػػى السػػكَّ  مسػػتندةٌ  كبيػػرةٌ  ةٌ رصػػديَّ    أفػػادت دراسػػةٌ المثػػاؿِ  سػػبيؿِ 
ممفوما لإصػػػابة بػػػػل أضػػػعاؼٍ  ٘.ٖ خطػػػرٌ ينػػػاىزُ لػػػدييـ المرضػػػى المصػػػابيف بممفومػػػا لاىػػػودجكف العدوانيَّػػػةِ 

 .[10]لاىودجكف 
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 :الفزيولوجيا المرضيَّةُ  -3-1

 عػف الغموبػوليف المنػاعي رةٍ عبِّػمُ  ناضػجةٍ بائيّػةٍ خلايا  ىو إنتاجُ  البائيَّةِ  لمخلايا رِ بكِّ المُ  رِ مف التطوُّ  اليدؼَ إفَّ 
M (IgM)  رُ   تتطػػوَّ ذلػػؾَ  ؽَ . بعػػد أف يتحقَّػػشػػابوِ المُ  ضػػدِّ ستَ عمػػى المُ  بكفػػاصةٍ  ؼُ التعػػرُّ  الػػذي يمكنػػوُ السَّػػطحي 
 ةَ اليامشػيَّ    والمنػاطؽَ القشػرةَ ٍالمِعطػؼ(  نتاشػيالإ المركػزَ  التػي تشػمؿُ  المساراتِ  عمى طوؿِ  ةُ الخلايا البائيَّ 
 ضػػدِّ ستَ ممُ المقدِّمػػةِ ل شػػطةِ مػػع الخلايػػا النَّ  إلػػى جنػػبٍ  جنبػػاً  اتَ المستضػػدَّ  تصػػادؼُ  و ةِ الممفاويَّػػ فػػي الأعضػػاصِ 

ٍAPCs .) ُّرِ الفػػػائؽِ الجسػػػمي  بعػػػدَ  يَّػػػةٍ إلػػػى خلايػػا بلازم اضػػػجةِ النَّ  ةِ الخلايػػػا البائيَّػػػ زُ تمػػػايُ يعػػد حدثيَّػػػةِ التطػػػوُّ
ٍsomatic hypermutation)  َلتطػوير  ةِ الأىميَّػ بػال ُ  وىػو أمػرٌ  ةِ الخلايػا البائيَّػ رِ فػي تطػوُّ  الأخيرةَ  الخطوة

 .  [3]( ٍٔالشكؿ  الةٍ فعَّ  ةٍ خمطيَّ  مناعةٍ 
 

 
 الإنتاشيَّةِ في المراكز  ةِ الخلايا البائيَّ  رِ تطوُّ شائعة وفقاً لف اللاىودجك تمفومال تصنيؼُ (: ٔالشكؿ ٍ

 
 V  D  J ةِ الجينيَّػ الأجػزاصِ ( recombinationٍ تركيػبِ إعػادةِ  ةِ مػف خػلاؿ عمميَّػضػدَّادِ الأ عِ تنوُّ  تحقيؽُ  يتّـُ 
 pro Bٍ سميفةِ الخلايا البائيَّةِ في مرحمة  المناعي مف الغموبوليف والخفيفةِ  قيمةِ الثَّ  لاسؿِ السَّ  لتجميعِ  زمةِ اللاَّ 

cell ) ِفػػي  بسػػرعةٍ  تتكػػاثرُ  و المراكػػزِ الإنتاشػػيَّةِ  إلػػى تَّحرؾِ بػػال متبوعػػةً  ركيػػبِ التَّ  إعػػادةِ  تنشػػيطِ  عبػػر جينػػات
 .  [11] ساعاتٍ  ٛإلى  ٙمف  أوقاتِ انقسا ٍـ
عػػػف تنشػػػيط  عبيػػػر النػػػاج ِـالتَّ  عػػػف طريػػػؽِ  اً يػػػا جزئيَّػػػإنتاجُ  التػػػي يػػػتّـُ  لفػػػةِ الأُ  عاليػػػةَ البائيَّػػػةِ الخلايػػػا  إفَّ نسػػػائؿَ 
رِ الفػػائؽِ الجسػميمينػػاز و أالسػيتديف دي ػػمةُ  التطػوُّ . مػػف الخلايػا المبػػرملِ  مػف مػػوتِ  بسػبب الحمايػػةِ ىػػي المفضَّ

 ذيَّػاتٍ لأ ضػدِّ ستَ بالمُ  زةِ حفَّػالمُ  ةِ الخلايػا البائيَّػتعػريض ِ  خطػرِ مػع  الواقيػةِ ضػدَّادِ الأ إنتاجُ    يتّـُ ةِ الآليَّ  ىذهِ  خلاؿِ 
رِ الفائؽِ الجسميو  V(D)J إعادةِ تركيبِ  لإنشاصِ  ةُ مَ المستخدَ  ةُ الجزيئيَّ  ةُ يا الآليَّ بُ تسبِّ  ةٍ جينيَّ   .  التطوُّ

 إلػػػػى مواقػػػػعِ  نةِ سػػػػرطِ ( لمجينػػػػات المُ translocationsفػػػػاصاتٍ ٍتبُػػػػدي العديػػػػدُ مػػػػف لمفومػػػػاتِ لا ىػػػػودجكف إز 
 إلػى إنتػاجِ  التػي تيػدؼُ  ركيػبِ التَّ  إعادةِ  حداثِ توجيياً خاطئاً لأا يعني   ممَّ شاطِ النَّ  ةِ الغموبوليف المناعي عاليَ 

   .[11]البائيَّةِ  ةِ الخميَّ  رِ تطوُّ  مراحؿَ  ؿُ خالدة تمثِّ  بائيَّةخلايا    وبدلًا مف ذلؾ تنتلُ ةِ قَّ الدِّ  ادٍ عاليةِ أضدَّ 
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يػ  ٍ يؤثر  تػأثيراً ( الجينػي aberrationنوعُ الطَّفرةِ ٍالطَّفراتِ( ومرحمةُ النَّضلِ الممفػاوي فػي وقػتِ حػدوثِ الزَّ
 ةِ البائيَّػلمفومػا الخلايػا مػف  ةُ الفرعيَّػ الأنػواعُ تنشػأُ  .[12] فٍ معػيَّ  مػريضٍ  لػدى رُ تطػوَّ تي قػد تػال الممفومػافي نوع 

 ةِ الخلايػا البائيَّػحدثيَّػةِ تمايزِ/نضػلِ أثنػاص فػي  التػي تحػدثُ  ةِ الجينيَّ  راتِ ( مف التغيُّ DLBCLٍ المنتشرةِ  رةِ الكبي
 :[13]ما يمي ب عامةً  زُ وتتميَّ 
 

  ِزيادةالخلايا المبرمل ٍ موتِ  توقُّؼُ حدثيَّة Bcl-2 فقداف وظيفة  Bcl-6 حذؼ/طفرة  p53) 
  ُالمثػػاؿ  زيػػادة فػػي العامػػؿ النػػووي عمػػى سػػبيؿٍ الخلايػػا تكػػاثرِ  زيػادة kappa B [NFkB]   زيػػادة

c-Myc) 
  ُوظيفة  المثاؿ رفي ٍعمى سبيؿ الطَّ  مايزِ التَّ  ضعؼBlimp-1  .)المعيبة 

عمػى النػوع  عػف البػروتيف اعتمػاداً  عبيػرِ التَّ سػوصُ تنظػيـ وظيفػةِ البروتيف/أو  دةُ حػدَّ المُ  ةُ الجينيَّ  غيُّراتُ الت ختمؼُ ت
 .DLBCLالفرعي لػ 

َـّ  ٍمسػػػار إشػػػارات  لمفومػػػا الخلايػػػا البائيَّػػػةِ الكبيػػػرةِ المنتشػػػرةِ  فػػػيرطنةِ سػػػالمُ  مػػػف المسػػػاراتِ  عديػػػدِ  تحديػػػدُ  تػػػ
  مػع ذلػؾَ  ./مػوت الخلايػا المبػرمل(Bcl-6  وتحريػر مسػار NFkB  تنشػيط مسػارات Bمستقبلات الخمية 

 DLBCL مثػػؿَ  DLBCLمػػف  المتميّػػزةِ  لأنػػواعِ ابيولوجيػػا فػػي  اً محوريَّػػ يػػؤثر أثػػراً فقػػط  واحػػداً  مسػػاراً  يبػػدو أفَّ 
ػػنَ المُ البائيَّػػةِ  ةِ الخميَّػػ DLBCLمقابػػؿ  (GCB-DLBCLالبائيَّػػةِ الإنتاشػػيَّةِ ٍ ةالخميَّػػ ( ABC-DLBCLٍ طةشَّ
[13]. 
 
 الأصميَّةِ: ةِ خميَّ ال حسبَ  صني ُ تَّ ال

الجينػي التػػي  عبيػرِ التَّ مػف  اً نماطػأ DLBCLمعظػـ  رُ ووي  تُظيِػػالنَّػ لمحمػضِ  قيقػةِ صػفوفة الدَّ المَ  فػي دراسػاتِ 
ػػػةِ ختمفتػػػيف مػػػف تمػػػايز الخلايػػػا البائيَّػػػمُ المػػػرحمتيف ال إحػػػدىإلػػػى  تشػػػيرُ  حسػػػب الخميػػػة  صػػػنيؼَ التَّ  حُ تػػػيا يُ   ممَّ

فػػي  ا البائيَّػػةِ لمخلايػػ زةٍ ميَّػػمُ  عػػف جينػػاتٍ  GCB-لمفومػػا الخلايػػا البائيػػة الكبيػػرة المنتشػػرة رُ عبِّػػت. [14] الأصػػمية
ىػا حفيزُ تَ  عػف الجينػات التػي يػتّـُ  ABC-لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشػرة تعبِّرُ    بينمايالإنتاشالمركز 
  يػػرُ  ثالػػثٌ  فرعػػيٌّ  نػػوعٌ  . ىنػػاؾَ [15] المحيطػػي  ِـالػػدَّ البائيَّػػةِ فػػي خلايػػا مختبػػري لالمُ  نشػػيطِ أثنػػاص التَّ اً فػػي طبيعيػػ

 وُ عمػػى أنَّػػ ؼُ صػػنَّ ويُ  GCBأو  ABCيػػا مػػف النػػوع لخلا زةٍ ميَّػػمُ  عػػف جينػػاتٍ  رُ عبِّػػلا يُ  DLBCLمػػف  متجػػانسٍ 
"DLBCL  ُصنيؼلمتَّ  قابمةٍ   ير". 
 

 DLBCL  َّةالخمي ( ِالبائيَّةِ اننتاشيَّةGCB-DLBCL:) 
 عبيػرِ التَّ  زيػادةِ  . بسػببِ IGH [16]و BCL2 جينػاتِ  ترتيػبِ    مع إعػادةِ t(14,18)ىو  الأكثر شيوعاً  الإزفاصُ 
شػيعُ . ثػاني أا أقصػرٍ يػوبق نػذارِ الإ بسػوصِ  BCL2 عػف تعبيػرِ ال زيػادةُ تترافػؽُ يا. الخلا تخميدُ    يتّـُ BCL2عف 
 رُ . التغيُّػMYCجػيف  ترتيػبِ  إلػى إعػادةِ  الإزفػاصُ الػذي يقػودُ ىو  ةِ الفرعيَّ  المجموعةِ ىذهِ في  جيني خمويزيٍ  
 .PTEN لمور ِـ الكابتِ  الجيفِ  مف المرضى ىو حذؼُ  قميؿٍ  في عددٍ  الذي لوحظَ  رُ تكرِّ المُ 
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 DLBCL  َّفعَمةالمُ البائيَّةِ  ةِ الخمي (ABC-DLBCL:) 
ىػو الفرعيَّػةِ مجموعػة ىذه الفي  رٌ متكرِّ  آخرٌ زيٌ  . BCL6 [12]جيف فاصُ الذي يشمؿُ الىو الإز شيعُ الأ زي ُ ال
-ABCمػػف مرضػػى  %ٛٔمػػف  مػػا يقػػربُ في P53 لمػػور ِـ الكابػػتِ  لمجػػيفِ  حػػذؼٌ يُلاحػػظُ . ٖث الصػػبغي تثمُّػػ

DLBCL ي تعطيؿُ دِّ . يؤ P53  ٍاسػتقرارِ  خمؿما يمحقوُ مف مخلايا و ل  يرِ مضبوطٍ  إلى تكاثر  . جينػوـ الػورـ
 .DLBCLمرضى  لجميعِ  الكميَّةِ ا يالبق إلى تقميؿِ  P53 لمجيف أو الحذؼُ  فراتُ الطَّ  قودُ ت
 

 :ةِ العالميَّ  ةِ حَّ الصَّ  مةِ منظَّ  تصني ُ 
 

َـّ تحد  DLBCL مػػف ABCو GCBإضػػافة إلػػى صػػيغتي  يػػدُ عػػددٍ مػػف الكيانػػاتِ المرضػػيَّةِ السػػريريَّةِ فػػي تػػ
ةِ العالميَّةِ لعاـ  حَّ  :[17] فئاتٍ تشخيصيَّةً منفصمةً  لعدىا التي تتميَّزُ بما يكفي  ٕٙٔٓتصنيؼِ منظَّمَةِ الصَّ

 
  ُبالخلايا الناسجةالممفوما كبيرةُ الخلايا البائيَّة الغنيَّة ٍhistocyte)  الخلايا التائيَّةأو 
 ػػػؼِ  وتُسػػػمَّى أيضػػػاً الممفومػػػا كبيػػػرةُ الخلايػػػا البائيَّػػػةِ ال ممفومػػػا كبيػػػرةُ الخلايػػػا البائيَّػػػةِ البدئيَّػػػةُ لممنَصِّ

 المنصفيَّةُ ٍالتَّيموسيَّةُ( البدئيَّةُ 
  ِالممفوما كبيرةُ الخلايا البائيَّةِ داخؿ الأوعية 
 ٍ الػػورُـ الحُبيبػػي المَّمفػػاويLymphomatoid granulomatosisلمفومػػا كبيػػرةُ الخلايػػا  (  وىػػو

 البائيَّةِ إيجابيُّةٌ لفيروس إبشتايف بار
  ِالبدئيَّةُ لمجيازِ العصبيِّ المَركزيِّ المنتشرةُ الممفوما كبيرةُ الخلايا البائيَّة 
  ُالجمديَّةُ  نوع الساؽالممفوما كبيرةُ الخلايا البائيَّةِ البدئيَّة 
  ِالمرافقةُ للالتيابِ المزمفِ شرةُ المنتالممفوما كبيرةُ الخلايا البائيَّة 
 لفيروس إبشتايف بار يجابيُّةُ الإ القرحة المخاطية الجمدية 
  ِةُ إيجابيَّ -لمفوما الخلايا البائيَّة ALK 
  ِالبلازمية لمفوما الأرومات 
 لمفوما الانصباب البدئيَّة 
  ِٛلبشري ا الحلأفيروس المنتشرةِ الإيجابيَّةُ لالممفوما كبيرةُ الخلايا البائيَّة 

 
ةِ العالميَّةِ عدَّةَ فئاتٍ متداخمةٍ تسمَّى  حَّ  :[17]إضافةِ إلى ذلؾَ  يوفِّرُ نظاُـ تصنيؼِ منظَّمةِ الصَّ

  الممفومػػا كبيػػرةُ الخلايػػا البائيَّػػةِ عاليػػةُ الدَّرجػػةِ مػػع إعػػادةِ ترتيػػب"MYC وBCL2  و/أوBCL6و " 
ةِ   يػرُ المُحػدَّدةِ بطريقػةٍ أخػرى". صُػنِّفَت بعػضُ الأوراِـ "الممفوما كبيرةُ الخلايا البائيَّةِ عاليةُ الدَّرجػ

 في ىذه المجموعةِ سابقاً عمى أنَّيا "لمفوما شبييةٌ ببوركيت".
  ةٍ بػػػػيف يَّ لمتَّصػػػػنيؼِ  مػػػػع ميِّػػػػزاتٍ وسػػػػط قابمػػػػةِ ال"لمفومػػػػا الخلايػػػػا البائيَّػػػػةِ   يػػػػرDLBCL  ولمفومػػػػا

ماديَّةِ". ىودجكف الكلاسيكية"  يُشارُ إلييا أحياناً باسـ  "الممفوما في المنطقةِ الرَّ
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التَّظاهرُ السََّّريري، التَّشَّخيص، التَّقيَّيم، التَّشَّخيص : الفصلُ الثَّاني
   التفريقي

 

 التَّظاهرُ السَّريري:  -1-2
 :ُةُ المرضيَّة  القصَّ

عمػػى موقػػعِ الإصػػابةِ  ( وتعتمػػدُ DLBCLتتنػػوَّعُ المظػػاىرُ السَّػػريريَّةُ لممفومػػا كبيػػرةِ الخلايػػا البائيَّػػةِ المنتشػػرة ٍ
( عرضػيَّةٍ   البػاً مػا تكػوفُ ضػخامةً عقديَّػةً فػي العنػؽِ massعادةً مػا يتظػاىرُ المرضػى بكتمػةٍ ٍ بالمرضِ.

ؼِ  ولكػف يمكػفُ أف تتظػاىرَ بٍفػةٍ كتميَّػةٍ فػي أيِّ موقػعٍ مػف الجسػـ  أو البطفِ وفي بعضِ الأحيافِ في المنصِّ
الأعضػػاصَ. بػػالرُّ ِـ مػػف أفَّ ضػػخامةَ العُقَػػدِ  سػػبِّبُ انسػػداداً فػػيسػػجةِ أو تَ وتسػػبِّبُ أعراضػػاً عنػػدما ترتشػػحُ بالأن

مةِ أو العضػوِ  ُـ في العقدةِ الممفاويَّةِ المُتضػخِّ الممفاويَّةِ قد تكوفُ  يرَ مؤلمةٍ في البدايةِ  يمكفُ أف يظيرَ الأل
متِ الكتمةُ الممفاويَّةُ بسرعةٍ   .[18] المُصابِ إذا تضخَّ

بنيويَّػػةٍ  أعراضٍ بػػ DLBCL ىرَ اظػػتتأف  ؿُ مػع الأنػػواعِ الأخػػرى مػف لمفومػػا لاىػػودجكف  يمكػفُ كمػا ىػػو الحػػا
بػأكثر  الػوزفِ  ليمي  و/أو فقػدافِ  ؽٍ   تعرُّ ةٍ مئويَّ  درجةٍ  ٖٛى أعمى مف : حمَّ % مف المرضى(ٍٖٓفي حوالي 

 .[18] أيضاً  موجودةً  مةُ عمَّ المُ  ةُ الحكَّ  . قد تكوفُ ابقةِ السَّ  ةِ الستَّ  في الأشيرِ  الجس ِـ مف وزفِ  %ٓٔمف 
 

 الأخرى ما يمي: والأعراضُ  العلاماتُ  أف تشمؿَ  يمكفُ 
  َةِ ييَّ الشَّ  فقداف 
  واسعٍ  ةٍ حوضيَّ  ةٍ لمفيَّ  عقدٍ  عف اعتلاؿِ  ناتجةٌ في القدميف  وذمة 
 إعياص 
 ةِ المنصفيَّ  الممفاويَّة العقدِ ضخامةِ  ةَ جينت ارتياح في الصدر أو زلَّة تنفسيَّة  فقداف 

ةُ المرضيَّةُ ال فَ تضمَّ تجب أف ي  ما يمي: حوؿَ  استفساراتٍ قصَّ
  َّالبنيويَّةِ.  عراضِ لأل خاص   اىتما ٍـ الأعراض  مع إيلاصِ  ةَ /شدَّ ةَ مد 
 ةُ أو اليضميَّ  ةُ العصبيَّ  اتُ ظاىر تال 
  ِػػػػةَ العوامػػػػؿِ المُمرضػػػػة  ةِ المناعػػػػ نقػػػػصِ    فيػػػػروسُ المثػػػػاؿِ  ٍعمػػػػى سػػػػبيؿِ  خمجيَّػػػػةِ و/أو ال ةِ البيئيَّػػػػقصَّ

 (Cأو  B  فيروس التياب الكبد ةِ البشريَّ 
  ُّػػػػػػػةِ الفيروسػػػػػػػيَّ  الكائنػػػػػػػاتِ  لػػػػػػػبعضِ  ضُ التعػػػػػػػر  ائلِ أو النتػػػػػػػ العػػػػػػػلاجِ  عمػػػػػػػى اختيػػػػػػػارِ  رُ ا قػػػػػػػد يػػػػػػػؤثِّ   ممَّ
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   الفحصُ السَّريري: 

 ةِ الممفاويَّػ فػي الأنسػجةِ  راً متكػر ظيػوراً  ظيػرُ ت DLBCLأفَّ  بالحسػباف يجبُ الأخػذُ   السَّريري الفحصِ  عندَ 
 موقػػػعٍ  أيَّ    فػػػإفَّ العظػػػـ. مػػػع ذلػػػؾَ  نقػػػيَّ و  الكَبػػػدَ  الطُّحػػػاؿَ  الممفاويَّػػػةَ  قػػػدَ العُ    التػػػي تشػػػمؿُ الشػػػبكيَّةِ  ةِ البطانيَّػػػ
 مرحمػةٍ فػي  DLBCLمػف مرضػى  %ٓٙما يقرب مػف يتظاىرُ  .إصابة بدئية أو ثانوية صابُ قد ي خارجي  
ػػ مػػف مػػرضٍ  %ٓٗبينمػػا يعػػاني  مػػةٍ متقدِّ  مػػف الحػػالات   %ٖٓ حػػواليالعظػػـ فػػي صػػابُ نقػػيُّ . يُ [18] عٍ موضَّ

 .الحالاتِ  ىذهِ  نصؼِ  قُرابةِ   في [11]الممفوما الجريبيَّةِ   مثؿ مختمؼٍ  نسيجي   نوعٍ الإصابةُ ب كوفُ تولكف قد 
 مػػرضِ مل شػػيوعاً  الأكثػػرُ  . الموقػػعُ خػػارجَ العقػػدِ الممفاويَّػػة مػػف الحػػالات  ينشػػأ المػػرضُ  %ٓٗفيمػػا يصػػؿ إلػػى 

  بمػا تقريبػاً  نسػيلٍ  ىػو المعػدة/الجياز اليضػمي  ولكػف يمكػف أف يظيػر المػرض فػي أيِّ دِ البدئي خارجِ العق
الغػػدة الكظريػػة   الثػػدي  الكبػػد  الجمػػد  المػػوزتيف  المعابيػػة الغػػدد  الدرقيػػة الغػػدة  العظػػاـ  الخصػػية فػػي ذلػػؾ 

 والجيػاز العصػبي المركػزي  تجويؼ الأنؼ  ممحقات العيف  الجيػوب الأنفيػة  عنػؽ الػرحـ  الميبػؿ  يةالكم
[11]  . 
 

 :DLBCLلدى مرضى تشمؿُ الموجوداتُ الشائعةُ بالفحصِ السَّريري 
  ُالمغبنيَّةِ   و يَّةِ   الإبطالممفاويَّة: الرقبيَّةِ  دِ قَ العُ  ضخامة 
  ُحاؿالطُّ ضخامة 
  َّالدَّرجةِ  ى منخفضةُ حم 
  ُةِ الحوضيَّ  الممفاويَّة قدِ اعتلاؿ العُ  القدميف  بسبب وذمة 

 
ػػػػ يػػػػؼُ الطَّ  عُ يتنػػػػوَّ   وعلاقتػػػػوِ  الممفومػػػػاالفرعػػػػي مػػػػف  وعِ بػػػػالنَّ  رُ ويتػػػػأثَّ  المُلاحَػػػػظُ لػػػػدى مرضػػػػى الممفومػػػػا ريريُّ السَّ
إلػى  ةٍ مؤلمػ  يػرِ  ةِ لمفيَّػ ةٍ قػدعُ ضػخامةِ مػف  الأعػراضُ  الأخػرى. تختمػؼُ جيػزةِ بالأعضػاص و/أو الأ ةِ شريحيَّ التَّ 

صابةٍ و  اعتلاؿِ عُقدٍ لمفيَّةٍ مترؽ  بسرعةٍ  ٍعمػى خارجَ العُقدِ الممفاويَّة مترافقةٍ بأذيَّػةٍ فػي الأعضػاصِ الانتيائيَّػةِ ا 
 (.يالقمبالقصورُ الكبدي  و القصورُ الكموي   القصورُ   قصورُ نقي العظـ  المتراكبُ  الخملُ سبيؿ المثاؿ  

 :[11] ةيَ الالتَّ  في الفئاتِ  الممفوماوحظت في مرضى التي لُ  ةِ ريريَّ السَّ  الخصائصِ  تصنيؼُ  يمكفُ 
  ٍِـ مثؿ  في التشريحِ  ةٍ بنيويَّ سوصُ وظيفة يكػوف الأعضػاص. قػد  انسػدادِ التقػرُّحِ  النَّػزؼِ  أو  الألِـ  التورُّ

DLBCL  َمما يؤدي إلى ضغط الأوعية ٍمتلازمة الوريد الأجػوؼ العمػوي( موضعيَّاً  غزوال شديد  
 (.الر امي القصبيط اضغالانٍ الطرؽ اليوائيةأو 

  ٌالجيػػػاز العصػػػبي  الإصػػػابةِ خػػػارجِ العقديَّػػػةِ لمكبػػػدِ  نتيجػػػةَ  ةِ بيعيَّػػػالطَّ  الأعضػػػاصِ  ائؼِ فػػػي وظػػػ خمػػػؿ
 يةِ أو الكم المركزي 

  ٍكالسػػػػيوـ الػػػػدـ  مثػػػػؿ فػػػػرطِ كالمتلازمػػػػةِ نظيػػػػرة الورميَّػػػػةِ( ٍسػػػػوصٌ فػػػػي الوظيفػػػػةِ العضػػػػويَّةِ عػػػػف بُعػػػػد
 (الوزفِ  دافُ وفق الحكَّةُ  الحمَّى  الميمي  ؽُ ٍالتعرُّ  البنيويَّةِ  عراضِ الأو 
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 :شخيصُ التَّ  -2-2

 عقػػدةً  مػػا تكػػوفُ    و البػػاً ةِ الاستئصػػاليَّ  ةِ يَّ جيسػػالنَّ  خزعػػةِ البنػػاصً عمػػى  DLBCL تشػػخيصِ  وضػػعُ  مػػف الأفضػػؿِ 
ػػػالمُ  شخيصػػػيُّ التَّ  ىػػػي الاختبػػػارُ  ةِ الاستئصػػػاليَّ  ةِ الممفاويَّػػػ العقػػػدةِ  خزعػػػةَ  . فػػػي حػػػيف أفَّ ةً لمفاويَّػػػ  لمعظػػػ ِـ ؿُ فضَّ

 البػاثولوجيَّ  قيػي َـالتَّ  بػوفَ ويتطمَّ  ةٍ صػريح بضػخامةِ عقػدٍ لمفاويَّػةٍ  تظػاىروفَ لمرضػى لا يا بعضَ  المرضى  فإفَّ 
 .شخيصِ حاؿ( لمتَّ والطُّ  الجنبِ  ٍمثؿ سائؿِ  آخرَ  نسيلٍ مف 
 ضػػروريٌّ    وىػػو أمػػرٌ المنػػاعيِّ  نمػػيطِ والتَّ  مظػػاىرِ الشَّػػكميَّةِ عمػػى ال DLBCLلػػػ  البػػاثولوجيُّ  شػػخيصُ التَّ  يعتمػػدُ 

 لتحديػػدِ    كافيػػاً CD79aو CD20  مثػػؿ الشػػاممةِ  البائيَّػػةِ ة الخميَّػػ بواسػػماتِ  التمػػويفُ  . يعػػدُّ شػػخيصِ التَّ  وضػػعِ ل
نػاتِ مػف  بكثيرٍ  أوسعَ  إلى مجموعةٍ  حاجةٌ  ىناؾَ    ولكف قد تكوفُ مف الحالاتِ  في كثيرٍ  شخيصِ التَّ  فػي المموِّ

   قػػد يكػػوفُ ةٍ بلازميَّػػأروميَّػػةٍ  سػػماتٍ  ذاتِ  نػػادرةٍ  الاتٍ . فػػي حػػةِ مطيَّػػالنَّ   يػػرِ  المظػػاىرِ الشَّػػكميَّةِ  ذاتِ  الحػػالاتِ 
بطُ   .  متعددالورـ النَّقوي العف  DLBCL لتمييزِ  الأخرى ضرورياً  ةِ والمخبريَّ  ةِ ريريَّ السَّ  ظاىرِ بالمالرَّ

  
 

  )ُ[3]الخصائصُ الشَّكميَّةُ )المورفولوجيَّة : 

  يػػػرِ  ةِ مػػػف الخلايػػػا الممفاويَّػػػ صػػػفائحَ  بواسػػػطةِ  ةِ بيعيَّػػػالطَّ بنيػػػةِ لم كػػػاملاً امِّحػػػاصً عػػػادةً  ةُ الممفاويَّػػػ عُقػػػدُ ال رُ تُظيِػػػ
 حجػػ ِـ ضػػعؼَ  عمػػى الأقػػؿِّ تكػػوفُ النػػواةُ ٍعمػػى سػػبيؿ المثػػاؿ   الحجػػ ِـ كبيػػرةَ  ةُ يَّػػالورم. تكػػوف الخلايػػا ةِ مطيَّػػالنَّ 
ػػػال ةِ مفاويَّػػػالم ةِ خميَّػػػال أو  ةَ المركزيَّػػػ الأرومػػػاتِ  وُ شػػػبِ ا تُ مػػػ ( و البػػػاً البالعػػػاتِ النسػػػيجيَّةِ  مػػػف نػػػواةِ  وأكبػػػرَ  غيرةِ صَّ

 (.  ٕ الشكؿٍ ةَ الطبيعيَّ  ةَ المناعيَّ  الأروماتِ 

 

 شبوُ تُ  مف خلايا كبيرةٍ  عمى مزيلٍ  الحالاتِ  ةُ تحتوي  البيَّ : DLBCL(: التشريح الباثولوجي لػ ٕالشكؿ ٍ
 يَّاتٍ ذات نو  ةَ المناعيَّ  الأروماتِ  شبوُ تي تُ ال مف الخلايا الكبيرةِ  ةٍ وأقميَّ  ةٍ محيطيَّ  يَّاتٍ مع نو  ةَ المركزيَّ  الأرومةَ 

 ةٍ مركزيَّ 
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  ةٍ أو بيضػػػويَّ  ذات نػػػوى مسػػػتديرةٍ  مشػػػقوقةٍ   يػػػرُ  ىػػػي خلايػػػا كبيػػػرةٌ ( centroblastsٍ ةُ المركزيَّػػػ الأرومػػػاتُ 
 (.  ٖالشكؿ ٍ ةِ القاعديَّ  امف السيتوبلازم قةٍ ضيِّ  ةٍ وحافَّ  دةٍ متعدِّ  ةٍ محيطيَّ  نويَّاتٍ كروماتيف حويصمي  و 

 

 

خلايا  رُ ظيِ تُ  :DLBCL( لػ centroblastic(: خزعةُ عقدةٍ لمفاويَّةٍ لممُتغيِّرُ الأرومي المركزي ٍٖالشكؿ ٍ
 ا شحيحة.يـ( وسيتوبلازمبالغشاص ٍالسَّ  مرتبطةٍ  دةٍ متعدِّ  نويَّاتٍ مع  ةً أو بيضويَّ  مستديرةً  كبيرةً  نوىً  الور ِـ

 (مرة ٓٓٔيوزيف  تكبير إ-ىيماتوكسيميفٍتمويف 

 

   و البػػاً ةٍ وفيػػر  اوسػػيتوبلازم اً جػػدَّ  بػػارزةٍ  نػػوىً  ذاتُ  ىػػي خلايػػا أكبػػرُ ( immunoblastsٍ ةُ المناعيَّػػ الأرومػػاتُ 
 الأروميَّػػػةِ مػػػف الأشػػػكاؿ خمػػػيطٍ عمػػػى  الأورا ِـ (. تحتػػػوي بعػػػضُ ٗ الشػػػكؿٍ ةٍ بلازميَّػػػ مظػػػاىرَ  ذاتَ  مػػػا تكػػػوفُ 
 .ةِ المناعيَّ  الأروميَّةِ المركزية و 

 

 بديتُ : DLBCL( لػ immunoblasticقدةٍ لمفاويَّةٍ لممُتغيِّرُ الأرومي المناعي ٍ(: خزعةُ عٗالشكؿ ٍ
ٍتمويف  .امعتدلة مف السيتوبلازم ةٍ وكميَّ  بارزةٍ  واحدةٍ  يَّةٍ مع نو  كبيرةً  ةً حويصميَّ  نوىً  الورـ خلايا

 (مرة ٓٓٔ يوزيف  تكبيرإ-ىيماتوكسيميف
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 ( النَّمط المناعيImmunophenotype) [3] : 

 دفؽِ التَّػػ أو قيػػاسِ  ةِ سػػيجيَّ النَّ  الكيميػػاصِ ممفومػػا الخلايػػا البائيَّػػةِ الكبيػػرةِ المنتشػػرةِ باعي لالمنَػػ مطِ الػػنَّ  تأكيػػدُ  يمكػػفُ 
البائيَّػةِ الخلايػا  اتِ عػف مستضػدَّ  عامةً  DLBCLفي ورميَّةُ الخلايا ال رُ عبِّ تُ  (.flow cytometryٍ الخموي
ػػػػ عػػػػف  مػػػػف الأورا ِـ% ٘ٚ-ٓ٘يعبِّػػػػرُ . CD45وكػػػػذلؾ  ( CD19  CD20  CD22  CD79aٍ اممةِ الشَّ

 .  IgMالنظري  مطِ مف النَّ  ما يكوفُ  الغموبوليف المناعي أحادي النسيمة السطحي أو السيتوبلازمي  و الباً 
 

ػػػ %ٕ٘فػػػي حػػػوالي  CD30عػػػف  عبيػػػرُ التَّ  يظيػػػرُ  إنػػػذارٍ ب شػػػمي( ويػػػرتبطُ الكَ  رُ تغيِّػػػالمُ  ةً مػػػف الحػػػالات ٍخاصَّ
نذارٍ و  ةً عدوانيَّ  أكثرَ  بمرضٍ    وىو مرتبطٌ CD5عف  DLBCL رُ عبِّ   تُ مألوؼٍ   يرِ  ارتباطاً . أفضؿ  أسوأ.ا 

 
 2لمفومػػا الخميَّػػةِ البائيَّػػةِ /ابيضػػاض الػػدـعػػف بػػروتيف  مختمفػػةٍ  فػػي دراسػػاتٍ  DLBCLمػػف  %ٓٛ-ٕ٘يعبِّػػرُ 

ٍBCL2 .) ُمػػف % ٓٚمػػا يقػػرب مػػف يعبِّػػرDLBCL  6ائيػػة لمفومػػا الخميػػة الب/بػػروتيف ابيضػػاض الػػدـعػػف 
ٍBCL6). 
 

-ٍٖٓ CD10 فػي لمفومػا الخلايػا البائيَّػةِ الكبيػرةِ المنتشػرةِ  عنيػا عبيػرُ التَّ  الأخرى التي يتّـُ واسماتُ ال تشمؿُ 
أنَّػػوُ لا يػػتّـُ التعبيػػر  عمػػى الػػر ـ مػػف% مػػف الحػػالات(. ٘ٙ-ٍٖ٘ MUM1/IRF4و% مػػف الحػػالات( ٓٙ
 المشػػترؾُ  عبيػػرُ التَّ    حيػػث يوجػػدُ ةِ بيعيَّػػالطَّ بائيَّػػةِ ال فػػي الخلايػػا تعبيػػراً مشػػتركاً  BCL6و MUM1/IRF4عػػف 

 .  DLBCLsمف  %ٓ٘فيما يصؿ إلى  الواسميفِ  يذيفِ ل
  كمػػا ىػػو محػػػدد فػػػي لمفومػػا الخلايػػا البائيَّػػةِ الكبيػػرةِ المنتشػػرةِ  التكػػاثري مػػف الخلايػػا الجػػزصُ عػػادةً مػػا يكػػوفُ 

  ممػا قػد يجعػؿ %ٜٓأكثػر مػف  حيػاف  وقػد تكػوف فػي بعػض الأ%ٓٗمػف  كثػرَ   أKi-67ويف بواسطة تمػ
 .في بعض الحالات صعباً  أمراً  Burkitt لمفوماعف  DLBCLتمييز 
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 :التقييم -3-2

 مرحمػػػػةِ  ( إلػػػػى تحديػػػػدِ DLBCLٍلمفومػػػا الخلايػػػػا البائيَّػػػػةِ الكبيػػػػرةِ المنتشػػػرةِ لمرضػػػػى  لػػػػيُّ الأوَّ  قيػػػػي ُـالتَّ  ييػػػدؼُ 
  سػبقاً مُ  الموجػودةِ  رافقػةِ المُ  ةِ المرضػيَّ  و/أو الحػالاتِ  المػرضِ  بسػببِ  أذيَّةِ الأعضاص الانتيائيَّػةِ    تقيي ِـالمرضِ 
المرضػػى الػػذيف يعػػانوف مػػف  تقيػػي ُـ فَ أف يتضػػمَّ  . يجػػبُ العػػلاجِ  عمػػى تصػػمي ِـ رُ التػػي قػػد تػػؤثِّ  الحػػالاتِ  وتحديػدِ 

مةً الممفاوي  كاثرِ التَّ  اضطراباتِ  ةً مفصَّ  سريرياً دقيقاً. وفحصاً قصَّ
 
يغة: CBCلكاملِ )تعدادُ الدَّمِ ا -3-2-1  ( مع الص 

ػػػػيغةِ وتعػػػػدادِ مػػػػع  CBC تحميػػػػؿَ  ةِ المناعيَّػػػػ والوظيفػػػػةِ نقػػػػي العظػػػػـ  لتقيػػػػي ِـالفحػػػػوصُ المخبريَّػػػػةُ  تشػػػػمؿُ  الصَّ
فيحات التػي قػد العظػـ  نقػي  إصػابةِ  لتقيػي ِـ حديثاً  المشخَّصيفَ إجراؤىا في جميع المرضى  نبغي  التي يالصُّ
يجػػرى فحػػصُ الػػدَِّـ إضػػافة إلػػى ذلػػؾ  كريػػات بػػيض. و/أو نقػػص   صػػفيحاتنقػػص  دٍَـ  فقػػرُ يػػنجُـ عنيػػا 
 عف طريؽ قياس التدفؽ الخموي.دورانيَّةِ لخلايا الورـ الالمحيطي 

 
 التَّقييمُ الاستقلابي  الشاملُ:  -3-2-2

نازعػػػة ىيػػػدروجيف اللاكتػػػات  المصػػػؿ يجػػػبُ إجػػػراصُ تحاليػػػؿٍ كيميائيَّػػػةِ شػػػاممةٍ لممسػػػاعدةِ فػػػي تقيػػػيِـ شػػػواردِ 
ٍLDH )  ِاختبػػارُ جػػرى إلػػى ذلػػؾ  يُ  إضػػافةِ . ةِ الكبديَّػػ والوظيفػػةِ  الكمويَّػػةِ  الوظيفػػةβ2 –  فػػي ميكرو موبػػوليف
 . ِـالدَّ 

 ةِ بيعيَّػػالطَّ   يػػرُ  يػػةِ الكم وظيفػػةُ  بُ قػػد تتطمَّػػ يػػةِ بالممفومػػا.الكم مػػف إصػػابةِ الشػػواردِ  شػػذوذاتُ  تحػػدثَ يمكػػفُ أف 
بعػػػبصٍ  وحمػػػض البػػػوؿ مػػػع ور ٍـ LDHمػػػف  المرتفعػػػةُ  تُ المسػػػتويا تتوافػػػؽُ  جرعػػػة العػػػلاج الكيميػػػائي. تعػػػديؿَ 
لمػػدى انتشػػار المػػرض  مفيػػدٌ  رٌ عمشػػ و( وىػػIPIولي ٍالػػدُّ  الإنػػذارِ  رِ عِ عػػاملًا فػػي مشػػ LDH قيمػػةُ  عػػدُ . تُ كبيػػرٍ 

مسػػتوى  ارتفػػاعُ  . يشػػيرُ [19] المػػرض لػػنكسِ  نػػوعي    يػػرِ  راً بكِّػػمُ  اً ر عوالاسػػتجابة لمعػػلاج. يمكػػف اسػػتخدامو مشػػ
 .الكيميائي العلاجِ الانحلاؿِ الورمي مع  بمتلازمةِ  الإصابةِ  ةِ احتماليَّ  إلى زيادةِ  اً حمض البوؿ أيض

 
 :ةُ الجينيَّ  راساتُ والد  ( Flow Cytometry)الخموي  قِ دف  التَّ  قياسُ  -3-2-3

لخلايػػا ا مجموعػػةِ  فػػي تحديػػدِ  المختمفػػةِ  ةِ المناعيَّػػ عػػف الأنمػػاطِ  عبيػػرِ التَّ  الخمػػوي لتحديػػدِ  ؽِ دفُّ التَّػػ قيػػاسُ  يسػػاعدُ 
الجينيَّػػةُ الخمويَّػػةُ ودراسػػاتُ  راسػػاتُ دِّ ال قػػد تكشػػؼُ  .ةِ والتائيَّػػ ةِ بػػيف أصػػوؿ الخلايػػا البائيَّػػ مييػػزِ وفػػي التَّ  ةِ سػػيميَّ النَّ 
ممفومػػا الخلايػػا البائيَّػػةِ الكبيػػرةِ المنتشػػرةِ ل زةٍ ميِّػػمُ  ةٍ صػػبغيَّ  إزفػػاصاتٍ ( عػػف FISHٍالموضػػعي المتػػألِّؽ  يجػػيفِ التَّ 
ٍDLBCL[3] (  مثؿ: 
 

 t(3q27) (bcl-6):  مف المرضى %ٖ٘يحدث في 
 t(14;18) (q32;q21) (bcl-2) : ُمف المرضى %ٕٓ-٘ٔفي  يحدث 
 t(8;14) (q24;q32):  مف المرضى %٘يحدث في أقؿ مف 



19 
 ر. الكلاس – DLBCLدور الألبومين المصلي كمعلم إنذاري لدى 

ٍنمػط  DLBCLsمنفصػميف مػف الفػرعييف النػوعيف البػيف  مييزِ عمى التَّ  الجيني قادراً  عبيرِ لتَّ ا تنميطُ  قد يكوفُ 
 .مختمؼٌ  إنذارٌ منيما  طة(  ولكؿ  المنشَّ  البائيَّةة خميَّ نمط ال مقابؿَ  الإنتاشيفي المركز  البائيَّةِ  ةِ الخميَّ 
 
 :صويرِ التَّ  دراساتُ  -3-2-4
 

  ُةِ المقطعيَّ  ةِ بالأشعَّ  المسح (CT) : 
ػػدرِ  لمعنػػؽِ  ةِ المقطعيَّػػ ةِ بالأشػػعَّ  الروتينػػيُّ المسػػحُ  يعػػدُّ   ةَ القياسػػيَّ  يَّةَ ر التصػػوي دراسػػةَ ال والحػػوضِ  الػػبطفِ  الصَّ

 مػػرضٍ  وجػػودِ  ( ٘الممفاويَّػػةِ ٍالشػػكؿ  قػػدِ العُ  ضػػخامةِ  درجػػةِ  فػػي تحديػػدِ  لممسػػاعدةِ   ُـسػػتخدَ يُ  الممفومػػا.لمرضػػى 
 يَّةِ تحديػدِ المرحمػةِ مف عمم اً جزص أيضاً  CTمسحُ  عدُّ ي. إصابةٍ حشويَّةٍ  و/أو وجودِ   أو لا يوجد عقدي خارجِ 

فػػػي القاعػػػدي  CTمسػػػح  موجػػػوداتُ    تسػػػاعدُ إلػػػى ذلػػػؾَ  إضػػػافةِ  .بيػػػرةِ المنتشػػػرةِ لممفومػػػا الخلايػػػا البائيَّػػػةِ الك
 معػػػلاجِ ل خطػػػيطِ فػػػي التَّ  يػػػا تسػػػاعدُ كمػػػا أنَّ  .لمعػػػلاجِ  الاسػػػتجابةِ  درجػػػةِ  الكيميػػػائي لتقيػػػي ِـ العػػػلاجِ  بعػػػدَ  متابعػػػةِ ال

 .استخداموُ    إذا تَـّ التكثيفيالشعاعي 
 

 
في  البريتوافوخمؼ  ةِ المساريقيَّ عقدِ ال اعتلاؿِ  ظيرِ يُ ( لمبطف CTتصوير مقطعي محوسب ٍ(: ٘الشكؿ ٍ

   DLBCLمصابٍ بػ  مريضِ 
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 متصوير العظ : 
ز االفوسػػفات مرتفعػػةٍ مػػف أو مسػػتوياتٍ  سػػو ةمُ   يػػرِ  يَّػػةٍ عظم مػػف آلا ٍـ المرضػػى الػػذيف يعػػانوفَ  يجػػب تقيػػي ُـ

مسػحِ فػي  ةٍ طبيعيَّػ  يػرِ  منطقػةٍ  لأيِّ  سيطةٍ ب ةٍ شعاعيَّ  عمى صورٍ  الحصوؿُ ينبغي . العظ ِـ عبرَ مسحِ  ةِ القمويَّ 
 .العظميِّ  لمييكؿِ  ةِ الممفاويَّ الإصابةِ مف  ؽِ العظـ لمتحقُّ 

 
 67الغاليوم بمسح ال: 

 المػػرضِ  الغػػاليوـ بنشػػاطِ  قػػبطُ  . يػػرتبطُ DLCLsحديػػدِ مرحمػػةِ فػػي ت قيمػػةٍ  ذاتَ  ٚٙالغػػاليوـ المسػػوحاتُ ب عػػدُّ تُ 
 بطيئػةِ ال الممفومػاتِ مػف  %ٓ٘فػي حػوالي  ٚٙالغػاليوـ  قػبطُ  . يحػدثُ نػذارالإو  لاسػتجابةِ ل راً مؤشِّػ وىو مفيػدٌ 

 ٚٙالغػػػاليوـ بالمسػػػح  اتُ عمميَّػػػ . تُسػػػتخد ُـمػػػف الممفومػػػاتِ  ةِ العدوانيَّػػػ وشػػػديدةِ  ةِ عدوانيَّػػػال الأنػػػواعِ معظػػػِـ وفػػػي 
 (.ٍٙالشكؿ  النكس لتقييـ مواقعِ  وسيمةٍ  أحياناً 

 
 

إصابةً  المسحُ  رُ ظيِ يُ  .DLBCLػ ب مصابٍ  مريضٍ في  حمةِ الورـلتحديدِ مر الغاليوـ بمسح (: ٙالشكؿ ٍ
 الإصابةِ خارجِ العقديَّةِ مف  دةٍ متعدَّ  النطاؽ ومواقعَ  واسعةَ  ةً طحاليَّ  ةً كبديَّ 

 
  ُمسح PET: 
 ةً تشخيصػػػيَّ  ( أداةً PETالبػػػوزيتروني ٍ المقطعػػػي بالإصػػػدارِ  صػػػويرِ باسػػػتخداـ التَّ  الػػػوظيفيُّ  صػػػويرُ التَّ  أصػػػبحَ 
نذار  ػػػ ةً يَّػػػوا   PET مسػػػحِ  بػػػإجراصِ  ةِ الأكاديميَّػػػ سػػػاتِ . توصػػػي معظػػػـ المؤسَّ DLBCLمرضػػػى  تػػػدبيرِ فػػػي  ةً ميمَّ

سػػػتخدـ يُ  .ةِ العدوانيَّػػػ الممفومػػػالجميػػػع مرضػػػى  مػػػا بعػػػد العػػػلاجِ التقيػػػيِـ و تحديػػػدِ المرحمػػػةِ  لاسػػػتكماؿِ  روتينػػػي  
مػػف خػػلاؿ  المػػرضِ  مرحمػػةِ  فػػي تحديػػدِ  اً متزايػػداسػػتخداماً (PETالبػػوزيتروني ٍ المقطعػػي بالإصػػدارِ  صػػويرِ التَّ 

 زيػػادةِ  موكػػوز إلػػى منػػاطؽِ غالقػػبطِ  نتػػائلُ  أف تشػػيرَ  (  حيػػث يمكػػفُ FDGموكػػوز ٍ وكسػػي يالفمورود اسػػتخدا ِـ
مػا إذا  عمػى تحديػدِ  فػي المسػاعدةِ  أيضػاً  مفيدةً  PETبياناتُ مسح  تكوفَ  أف يمكف. [20]الاستقلابي  نشاطِ ال

 .لمفوما مستمرَّةٍ أو  ندوباً  ؿُ تمثِّ  ةُ المتبقيَّ  الكتؿُ  كانتِ 
 معمومػاتٍ  رُ العػلاج يػوفِّ  و/أو في نيايػةِ في منتصؼِ العلاجِ  PETمسح  أفَّ  رجعي   أظيرت الدراسات بأثرٍ 

 لتقيػي ِـ PETمسػحِ ل ناسػبُ المُ  التوقيػتُ  (. يعػدُّ OSٍ ةا الكميَّ ي( والبقPFSٍرقي ت بدوفِ  ايالبق في ةً قويَّ  إنذاريَّةً 
موجػػوداتِ مسػػحِ فػػي  ؽُ التحقُّػػ يػػتّـُ  .ةِ الأكاديميَّػػ سػػاتِ بػػيف المؤسَّ  وصػػياتُ التَّ  وتختمػػؼُ ارَ جػػدؿٍ ثػػم الاسػػتجابةِ 

PET لا  لػػذلؾَ  ةَ السػػريريَّ  الفائػػدةَ  (  لكػػفَّ دوراتٍ  ٗ-ٕأثنػػاص العػػلاج ٍبعػػد  فػػي إنذاريَّػػةٍ  راتٍ لاسػػتخداميا مؤشِّػػ
 .واضحةٍ   يرَ  تزاؿُ 
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   لكػػفَّ البطيئػػةِ  ةِ التكاثريَّػػةِ الممفاويَّػػ لأمػػراضِ فػػي االغػػاليوـ ب لمسػػحِ امػػف  ةً حساسػػيَّ  أكثػػرَ  PETمسػػحِ  قػػد يكػػوفُ 
 .رةٍ متوفِّ   يرُ  في الممفوماتِ  PET الغاليوـ بمسحِ  التي تقارفُ  ةَ البيانات النيائيَّ 

    
 :العظم والبزل القطني قين من ناتٍ عي   أخذُ  -3-2-5
إجػػراص  . يجػػب أيضػػاً حػػديثاً لمُشخَّصػػيفَ الممفومػػا امرضػػى  فػػي جميػػعِ وبػػزؿِ نقػػي العظػػـ  خزعػػةِ  إجػػراصُ نبغػػي ي

 العظػـ قػين بػزؿُ  ىجػر يُ  .ةِ الخمويَّػ الجينيَّػةِ  راسػاتِ والدِّ  الخموي  ؽِ دفُّ التَّ  قياسِ  الروتينيَّةِ  الباثولوجيَّةِ  الدراساتِ 
 ةِ خزعػ إجػراصُ  يجب أيضاً  بالممفوما. الإصابةِ  لممساعدة في استبعادِ  تحديدِ المرحمةِ  ةِ مف عمميَّ  كجزصٍ  وخزعة
 تحديدِ المرحمةِ.  مف  كجزصٍ  ةِ الجانبِ ثنائيَّ ةِ العظـ الحرقفيَّ  نقي
 أف تكػوفَ  يجػبُ  .(NHLٍممفومػا لاىػودجكف النيػائي ل شػخيصِ التَّ  وضعِ لمطموبةٌ  ةِ الممفاويَّ  العقدةِ  خزعةَ  إفَّ 

 عنػد اسػتخدا ِـ ةِ قديَّػالعُ  البُنيَةِ  تقيي ُـ عبِ مف الصَّ  ما يكوفُ   الباً  وُ   لأنَّ برةِ الإ بدلًا مف خزعةِ  ةً استئصاليَّ  خزعةً 
حايا  لمسَّػ ةِ الممفاويَّػ الإصػابةِ  ةِ مػف احتماليَّػ العظػـ تزيػدُ نقػي  إصػابةَ  نظػرًا لأفَّ  .مػف الأنسػجةِ  صػغيرةٍ  اتٍ كميَّ 

في مرضػى دما ي الشوكي لمتحميؿ الخموي والكيميائي لمسائؿ ال قطني  بزؿٍ  روري إجراصُ مف الضَّ  فقد يكوفُ 
 .ةِ مَ متقدِّ ال راحؿِ مال
 
 : [21] (Staging) المرحمةِ  تحديدُ  -3-2-6
 
 :مف أجؿ اً أساسيَّ  أمراً لمفوما الخلايا البائيَّةِ الكبيرةِ المنتشرةِ لمرضى  ةِ السريريَّ تحديدُ المرحمةِ  يعدُّ 

  ِوقايػػة الجيػػاز العصػػبي مػػع مقابػػؿ العػػلاج الجيػػازي  المشػػتركةُ  ٍأي الطريقػػةُ  العػػلاجِ  ةِ خطَّػػ تحديػػد
 (أو دونو ركزيالم

  ِولي ٍالدُّ  ر الإنذارِ عِ شلمُ  وفقاً الإنذارِ  تحديدIPI) 
  ُا بعد العلاج يالبق ةِ باحتماليَّ  التنبُّؤ 

 
ػإنذاريَّػةٌ  ةٌ المعمومػات اللازمػة لتخطػيط العػلاج ولػو أىميَّػ الممفومػالمرضى  المرحمةِ  تحديدُ  رُ يوفِّ  فػي  ةً   خاصَّ

ػػالمُ  نظػا ُـالىػػو لتحديػدِ المرحمػػةِ  Ann Arborنظػػاـ  عػدُّ   يُ اً يَّػػحاللمفومػا ىػػودجكف.  بعػػد . DLBCLلػػػ  ؿُ فضَّ
ُـ المرحمػةِ قبػؿ العػلاج.   يجػػبُ بػالموجوداتِ النسػيجيَّةِ والمناعيَّػةِ  DLBCLتشػخيصِ  تأكيػدِ  أدنػػى   كحػد   تقيػي

ػػ ئيَّػػةٍ كيمياروتينػػي  تحاليػػؿُ دٍـ  د ٍـ يجػػب أف يكػػوف لػػدى المرضػػى تعػػدادُ  وجيف مسػػتوى نازعػػة ىيػػدر  ةً وخاصَّ
  .  إنذاريٌّ  (  وىو عامؿٌ LDHاللاكتات ٍ

وانخفػػػاض  البػػػوؿ حمػػػض  الفوسػػػفور  البوتاسػػػيوـ فػػػي  سػػػريعٍ  ارتفػػػاعٍ ب الانحػػػلاؿِ الػػػورمي متلازمػػػةُ  تتجمَّػػػى
 .  .اضطراباتِ الشواردِ إلى الموت المفاجئ مف ذلؾَ يؤدي قد الكالسيوـ

( CTالتصػوير المقطعػي المحوسػب ٍو ي لمصػدر التصوير الشػعاع ةِ الشعاعيَّ تحديدِ المرحمةِ  تشمؿ دراساتُ 
والتصػػػػػوير المقطعػػػػػي بالإصػػػػػدار  الغػػػػػاليوـ  مسػػػػػوحاتُ العظػػػػػـ والحػػػػػوض. قػػػػػد تكػػػػػوف  لمصػػػػػدر  الػػػػػبطف 

 في مرضى مختاريف.   مفيدةً البسيطةُ  ةُ عَّ البوزيتروني  وكذلؾ الأش
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  نظامAnn Arbor  ِ[21] لتحديدِ المرحمة:  
امتػػدادِ تقيػػيـ ( و فػػي الأصػػؿ لمػػرض ىػػودجكف  ٌـصػػمَّ مُ ٍوىػػو  حمػػةِ لتحديػػدِ المر  Ann Arborسػػتخدـ نظػػاـ يُ 

 عمى النحو التالي: المراحؿُ  زُ تميَّ ت(. و NHLفي مرضى لمفوما لاىودجكف ٍالإصابةِ بالمرض 
 

  ُصابةٌ فػي منطقػةٍ واحػدةٍ مػف العُقَػدِ الممفاويَّػةِ ٍإ :الأولى المرحمةI ) أو  لعضػوٍ  ةٌ موضػعيَّ إصػابةٌ أو
 (IEٍالعقدِ الممفاويَّةِ  خارج واحدٍ  موقعٍ 

 
  ُمػػف نفسػػو  عمػػى الجانػػبِ  ةِ الممفاويَّػػ قػػدِ العُ  مػػف منػػاطؽِ  منطقتػػيف أو أكثػػرَ إصػػابةُ  :الثانيََّّة المرحمََّّة

 ةِ ممفاويَّػال هِ وعقػد العقػدِ الممفاويَّػةِ  خػارج أو موقػعٍ  لعضػوٍ  ةٌ موضػعيَّ إصػابةٌ ( أو IIٍ الحاجزِ  الحجابِ 
أو  الحػاجزِ  مػف الحجػابِ  جانػبِ الالعقػد الممفاويػة فػي نفػس  مػفأخػرى  منػاطؽ إصابةِ   مع النَّاحيَّةِ 
 .(IIEٍ دونو

 
  ُعمػى جػانبي الحجػاب الحػاجز ٍ ةِ الممفاويَّػ قػدِ العُ  مف مناطؽٍ : إصابةُ الثالثةُ  المرحمةIII التػي قػد  )

 ؿِ (  مػف خػلاIIIEٍ العقػدِ الممفاويَّػةِ  خػارج أو موقػعٍ  لعضوٍ  ةٍ موضعيَّ إصابةٍ ب أيضاَ  تكوف مصحوبةً 
 .(IIIE + Sيما ٍي(  أو كمIIIsإصابة الطحاؿ ٍ

  ُالعقػػػدِ  خػػػارج مػػػف الأعضػػػاصِ  أو أكثػػػرَ  ( لواحػػػدٍ البػػػؤرِ  ةُ دَ ٍمتعػػػدِّ  ةٌ منتشػػػر  إصػػػابةٌ  :الرابعَََّّّةُ  المرحمَََّّّة
العقػػػدِ  خػػػارج لعضػػػوٍ إصػػػابةٌ معزولػػػةٌ    أوأو دونيػػػا ةِ الممفاويَّػػػ معقػػػدِ ل إصػػػابةٍ مرافقػػػةٍ   مػػػع الممفاويَّػػػةِ 
 .(ناحيَّةٍ  ٍ يرِ ابةِ عقدٍ لمفاويةٍ بعيدةٍ مع إص الممفاويَّةِ 

 
 A ُةٌ جيازيَّ  أعراضٌ  : لا توجد 

 
 B: ػػػ  وزف مػػػف %ٓٔ≤  الػػػوزف فقػػػداف  زيػػػر  ليمػػػي تعػػػرؽ مئويػػػة  درجػػػة ٖٛ ≤ رةٍ مبػػػرَّ  ى  يػػػرُ حمَّ

 الجسـ
 

 ما يمي: Cotswoldsتشمؿُ تعديلات 
 

 X  كتمػػي ٍ= مػػرضBulky) سػػـ أو كتمػػةٌ  ٓٔرىػػا أكثػػر مػػف قط يبمػػ ُ  مػػف العقػػدِ  كتمػػةٌ  وُ يُعػػرَّؼ بأنَّػػ 
 ؼ(نصِّ أكبر مف ثمث عرض الصدر ٍالمُ  يَّةٌ منصف

  ُبرمػػزٍ صػػابةِ الم ةِ شػػريحيَّ التَّ  المنػػاطؽِ  إلػػى عػػددِ  الإشػػارةُ  يجػػبُ  صػػابةِ:الم ةِ شػػريحيَّ التَّ  المنػػاطؽِ  عػػدد 
 (II3ٍعمى سبيؿ المثاؿ   سفمي  
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 :التشخيص التفريقي -4-2

مظػػاىرَ و  ةِ يَّػػاو الممف قػػدِ العُ  اعػػتلاؿَ تسػػبِّبَ أف  أخػػرى يمكػػفُ  كيانػػاتٍ  DLBCLفريقػػي لػػػ التَّ  شػػخيصُ التَّ  يشػػمؿُ 
  ميلانومػا  كارسػينومامثػؿ الالخباثػاتِ كبيػرةِ الخلايػا و داصَ وحيداتِ النُّوى الخَمجي  تشمؿُ  مماثمةً  باثولوجيَّةً 
العقػػػدِ  خػػػارجِ إصػػػابةٍ مػػػف  لممرضػػػى الػػػذيف يعػػػانوفَ  فريقػػػيُّ التَّ  شػػػخيصُ التَّ  . يعتمػػػدُ الممفومػػػا أخػػػرى مػػػف وأنػػػواعٍ 

 .التَّظاىرِ  عمى أعراضِ  الممفاويَّةِ 
 
  ُوى الخَ الن   وحيداتِ  داء( مجيInfectious mononucleosis:) 

 DLBCLلػػ ( immunoblasticٍالمنػاعي الأرومػي  رُ تغيِّػوالمُ  يممؾُ كؿٌّ مػف داصِ وحيػداتِ النػوى الخَمجػي
 ةُ الخلايػا التائيَّػػ   تسػػودُ . مػع ذلػؾَ ةِ الممفاويَّػػ العقػدِ  دجكف فػي خزعػػةِ بيػو  وخلايػا شػػبييةٍ  بػػارزةً  ةً مناعيَّػ أرومػاتٍ 

 .  DLBCLفي  ةُ الخلايا البائيَّ    بينما تسودُ داصِ وحيداتِ النوى الخَمجيفي 
 

 ةِ ماديَّ الرَّ  في المنطقةِ  "الممفوما ""Gray zone lymphoma:" 
و/أو  ةِ و/أو المناعيَّػػ ةِ كميَّ الشَّػػ المظػػاىرِ  ذاتِ  الممفومػػاتِ  لوصػػؼِ  بعضػػيـ ؿِ بَػػمػػف قِ  المصػػطمحُ ىػػذا   ُـسػػتخدَ يُ 
 لمفومػا ىػودجكفو  DLBCLأو بػيف  لمفومػا بوركيػتو  DLBCLبػيف  ةً يَّ ا وسػطالجيني التي تكوف إمَّ  مطِ النَّ 
 صػػنيؼِ فػػي التَّ   ُـسػػتخدَ ولا تُ  ةِ قَّػػإلػػى الدِّ  ىػػذه المصػػطمحاتُ  . تفتقػػرُ مػػف تمػػؾ الفئػػاتِ  اً أيَّػػ اً حقَّػػ يػػا لا تناسػػبُ لكنَّ 

 .  [17] ةِ العالميَّ  ةِ حَّ الصَّ  مةِ الحالي لمنظَّ 
 

 :لمفوما بوركيت  
حتػػوي عمػػى تيمكػػف أف  DLBCL لأفَّ  نظػػراً  صػػعباً  أمػػراً  لمفومػػا بوركيػػتو  DLBCLبػػيف فريػػؽُ الت قػػد يكػػوفُ 

ويمكػف   لمفومػا بوركيػتعػادةً فػي شػاىَدُ   التػي تt (14;8  مثؿ ٍةٍ خمويَّ جينيَّةٍ  ىاتٍ وتشوُّ  تكاثرِ ال عاؿ جزصٍ 
 .  [4] ةِ الخميَّ  في حج ِـ الاختلافاتِ    بما في ذلؾ بعضُ ةٍ نمطيَّ  رَ  ي ةً شكميَّ  تممؾَ لمفوما بوركيت مظاىرَ أف 

َـّ ةِ العالميَّ  ةِ حَّ الصَّ  مةِ نظَّ مُ  صنيؼِ تَ  لنظا ِـ ٕٙٔٓعاـ  في مراجعةِ  باسػـ  وصػفت سػابقاً  مػف فئػةٍ  صُ الػتخمُّ    تػ
 " بسػػببِ لمفومػػا بوركيػػتو  DLBCLبػػيف  ةٍ يَّ وسػػط مػػع ميػػزاتٍ  صػػنيؼِ لمتَّ  ابمػػةِ قال  يػػرِ  ةِ لخلايػػا البائيَّػػلمفومػػا ا"

 ما يمي:  حَ رِ . بدلًا مف ذلؾ  اقتُ [17] في تطبيقو ساؽِ الاتِّ  ياب و  عريؼِ في التَّ  ةِ قَّ الدِّ  قمة بشأفِ  مخاوؼٍ 

   ُػػػكميَّةِ  يػػػرِ  تبُػػػدي بعػػػض التػػػي الأورا ِـ تصػػػنيؼُ  يجػػػب مظػػػاىرُ  ليػػػا ولكػػػف النَّمطيَّػػػةِ  المظػػػاىرِ الشَّ
 والجيني لممفوما بوركيت عمى أنَّيا لمفوما بوركيت.  المناعي النَّمطِ 

   َّـ  فػػػي فئػػػةٍ  BCL6و/أو  MYC  BCL2 الأوراِـ التػػػي تممػػػؾُ إعػػػادة ترتيػػػب فػػػي معظػػػ ِـ وضػػػعُ  تػػػ
 "BCL6و/أو  MYC  BCL2إعػػػادة ترتيػػػب  الدرجػػػة مػػػع ةعاليػػػ لمفومػػػا الخلايػػػا البائيػػػة" :جديػػػدةٍ 

الأروميَّػػػػػػة  الممفومػػػػػػايػػػػػػا تشػػػػػػبو ولكنَّ  رتيػػػػػػب ىػػػػػػذهِ تَّ ال النػػػػػػادرة التػػػػػػي لػػػػػػدييا إعػػػػػػادةُ  باسػػػػػػتثناص الأوراـ
ٍlymphoblastic lymphoma ) ةالجريبي الممفوماأو. 
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 بػيف وسػطيَّةٍ  تبدي مظػاىرَ شػكميَّةٍ  التي يجبُ تصنيؼُ الحالات DLBCL  وتفتقػر  لمفومػا بوركيػتو
عاليػػػػة  لمفومػػػػا الخلايػػػػا البائيػػػػةيػػػػا "عمػػػػى أنَّ  BCL6و  MYC  BCL2إلػػػػى إعػػػػادة الترتيػػػػب فػػػػي 

  بخلاؼ ذلؾ."   يرِ المحدَّدةِ الدرجة  
وُ نحوزات التي تالميِّ  تشمؿُ  عاليػة الدرجػة"  لمفوما الخلايا البائيػةأو "بدلًا مف لمفوما بوركيت  DLBCL وجِّ

-Kiو BCL2أو  BCL6 فويتمػ فُ تتضػمَّ  معزولػةٍ  ةٍ خمويَّػ جينيَّػةٍ  ىاتٍ تشػوُّ  وجػودَ سػابقاً مف الفئات المػذكورة 
 DLBCLٍالموجػػود فػػي معظػػـ  BCL2عػػف  عبيػػرُ التَّ  مػػف الخلايػػا السػػرطانية. يعػػدُّ  %ٜ٘مػػف  فػػي أقػػؿِّ  67

  ولكػػف لا لمفومػػا بوركيػػتو  DLBCLمييػػز بػػيف فػػي التَّ  ( مفيػػداً فػػي لمفومػػا بوركيػػت مػػا يكػػوف  ائبػػاً  و البػػاً 
  MYC  BCL2عاليػػة الدرجػػة" مػػع إعػػادة ترتيػػب  لمفومػػا الخلايػػا البائيػػةو" DLBCLبػػيف  مييػػزُ التَّ  وُ يمكنػػ
   .  BCL2 [4]في التعبير عف  الأورا ُـىذهِ  طُ فرِ ما تُ  كثيراً  و  أو دونو BCL6و
 

 :لمفوما هودجكن 
    يػرِ ةِ لخلايػا البائيَّػا لمفومػاى "سػمَّ تُ  متداخمػةً  فئةً  ٕٙٔٓلعاـ  ةِ العالميَّ  ةِ حَّ الصَّ  مةِ منظَّ  تصنيؼِ  نظا ُـ رُ يوفِّ 
 ىػذه الفئػةُ  . تشػمؿُ [17]" ةِ ىػودجكف الكلاسػيكيَّ  لمفوماو  DLBCLبيف  ةٍ يَّ وسط مظاىرَ   مع صنيؼِ لمتَّ  قابمةال

 .DLBCLفي  شيوعاً  أكثرُ  ةٌ مناعيَّ    ولكف ليا أنماطٌ ةِ ىودجكف الكلاسيكيَّ  لمفوما اً شكميَّ  التي تشبوُ  الأورا َـ
الخلايػػػا أو  (histocyteٍ بالخلايػػػا النَّاسػػػجة لغنيَّػػػةِ الخلايػػػا البائيَّػػػة ا الممفومػػػا كبيػػػرةِ  حػػػالاتِ  بعضِ يمكػػػفُ لػػػ
الكلاسػيكي الغنػي الذي تسودُ فيػو الخلايػا الممفاويػة أو النػوع ا مف النوع إمَّ ىودجكف لمفوما أف تشبوَ التائيَّة 

 نمػػو   نمػػطَ ( LPHLٍ مػػع سػػيطرةِ الخلايػػا الممفاويػػةىػػودجكف  لمفومػػا تممػػؾُ . عػػادةً مػػا [22]بالخلايػػا الممفاويػػة 
بالخلايػػػا  الخلايػػػا البائيَّػػػة الغنيَّػػػةِ    عمػػػى عكػػػس الممفومػػػا كبيػػػرةِ المرحمػػػةِ  مػػػنخفضِ  بمػػػرضِ  تظػػػاىرُ تو  عقػػػدي  

. حػاؿَ والطُّ  الكبػدَ  يشػمؿُ  منتشػرٍ  مػرضٍ بعػادةً تتظػاىرُ و  منتشػرٍ  نمػو فػي نمػطٍ ت التيالخلايا التائيَّة  الناسجة/
بالخلايػػػا  الخلايػػػا البائيَّػػػة الغنيَّػػػةِ  مػػػف الممفومػػػا كبيػػػرةِ  ةِ ادَ عتػػػالمُ   يػػػرِ  بػػػيف الحػػػالاتِ  مييػػػزَ التَّ    فػػػإفَّ مػػػع ذلػػػؾَ 
فػي ىػذيف ورميَّػةَ الخلايػا ال   لأفَّ قد يكوف صػعباً  LPHL وبيفَ الخلايا التائيَّة في المرحمة المتقدمة الناسجة/

ا الممفاويػػة مػػف النػػوع الفرعػػي الغنػػي بالخلايػػ تمييػػزُ  . عػػادةً مػػا يػػتّـُ مماثمػػةٌ  ةٌ مناعيَّػػ الاضػػطرابيف ليػػا أنمػػاطٌ 
ػ الواسػماتِ عف طريؽ التعبير عػف  أكثرَ  ىودجيف بسيولةٍ  لمفوما  لمفومػا مػف ةِ الكلاسػيكيَّ  بالأشػكاؿِ  ةِ الخاصَّ
 %ٓٗ  والػػػذي يمكػػػف اكتشػػػافو فػػػي Epstein-Barr  ووجػػػود فيػػػروس CD30و CD15ف  مثػػػؿ كىػػػودج
الخلايػػػا  ممفومػػػا كبيػػػرةِ يترافػػػؽُ مػػػع اللا بالخلايػػػا الممفاويػػػة  ولكنػػػو  ةِ الغنيَّػػػ ةىػػػودجكف الكلاسػػػيكي لمفومػػػامػػػف 

 .الخلايا التائيَّةبالخلايا الناسجة/ البائيَّة الغنيَّةِ 
 

 الخلايا الكبيرة الكشميَّ  لمفوما( ةALCL:) 
. ممفومػػا الخلايػػا الكبيػػرة الكشػػميَّةِ الخاصػػة ب مػػع تمػػؾَ  اً شػػكميَّ  DLBCLشػػمي لػػػ ر الكَّ تغيِّػػالمُ  حػػالاتُ تتطػػابؽُ 

الرئيسي لمثؿ ىذه الحالات ىو التعبير عف مستضػدات الخلايػا البائيػة  التػي لا توجػد  المعيار التشخيصي
 .ALCLفي 
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   سيجيل النَّ التحو (Histologic transformation:) 
  يػرُ  يئػةٌ بطلمفوما لدييـ  يكوفُ  DLBCLمع  متوافقةً  إفَّ بعضَ المرضى الذيفَ يُبدوفَ موجوداتٍ باثولوجيَّةً 

 ىػػؤلاصِ  يكػػوفُ لػدى. قػد نسػيجي   ؿٍ لتحػػوُّ  تخضػع التػػي( ةريبيَّػجُ لمفومػا عمػػى سػبيؿ المثػػاؿ  ٍ سػابقاً  ةٍ صػمشخَّ 
  حػػديثٍ لضػػخامةِ العقػػدِ الممفاويػػةِ  سػػريعٍ  رٍ   مػػع تطػػوُّ سػػوابؽُ ضػػخامةٍ متكػػررةٍ فػػي العقػػد الممفاويػػةالمرضػػى 
( LDHٍ عػة ىيػدروجيف اللاكتػاتناز    و/أو ارتفػاعُ ةٍ جيازيَّػ أعػراضٍ  رُ   تطوُّ عقدِ مواقع خارج الفي ال ارتشاحٌ 

 في الدـ. 
. عمػى ىػػذا نفسػيا مػف العقػدة الممفاويػػة مختمفػةٍ  فػي أقسػػا ٍـ كبيػراً  اختلافػاً الدراسػةُ النسػػيجيَّةُ  ختمػؼَ تأف  يمكػفُ 

النحو  فإف الفحػص الػدقيؽ لمعقػد الممفاويػة التػي تػـ أخػذ عينػات منيػا ىػو المفتػاح لتحديػد مػا إذا كػاف أحػد 
ممفومػػا بطيئػػةٍ ل نسػػيجي   ؿٍ المتضػػاربة إلػػى تحػػوُّ  ةُ النسػػيجيَّ  مظػػاىرُ أـ لا. تشػػير ال اً دموجػػو  DLBCLمكونػػات 

العظػـ لػدى  نقػيفػي الصػغيرةِ لمخلايػا البائيػة  تكػاثرٍ  تحديػدُ  . عمى سبيؿ المثاؿ  يمكػفُ سابقاً  ةٍ صشخَّ مُ   يرِ 
 DLBCL مػػف منػاطؽَ  اكتشػػاؼُ  . يشػيرُ ةٍ لمفاويَّػ فػي عقػػدةٍ إصػابةِ الخلايػا البائيػػة الكبيػرةِ مػريض يعػاني مػػف 

 مف المرض. ةٍ عدوانيَّ  إلى مرحمةٍ  ؿٍ داخؿ العقدة الممفاوية إلى تحوُّ 
 

 ( الكارسينوماCarcinoma :) 
 نػافِ كػلا الػورميف يتكوَّ  فػي أفَّ  DLBCL  ةِ كميَّ الشَّػ ةِ مػف الناحيَػبالكارسينوما   ةِ الممفاويَّ  العقدِ  إصابةُ  قد تشبوُ 

مػػػػف خػػػػلاؿ إظيػػػػار  DLBCLعػػػػف  بسػػػػيولةٍ  الكارسػػػػينوما تمييػػػػزُ  . يمكػػػػفُ بيػػػػرةٍ ك ةٍ نمطيَّػػػػ مػػػػف خلايػػػػا  يػػػػرِ 
 النسيجيَّةِ المناعيَّةِ. ئيَّةٍ الكيمياالتمويناتِ ب (cytokeratinsٍ السيتوكيراتيف

 
 ( الميلانوماMelanoma :) 

. مػع ةَ مفاويَّػالم العقػدَ  ويمكػف أف تشػمؿَ  كبيػرةٍ  ةٍ نمطيَّػ عمى خلايػا  يػرِ والميلانوما  DLBCLمف  حتوي كؿٌّ ت
 .Melan Aو/أو   S100  HMB-45لػ  الميلانوما إيجابيَّةً  كوفُ ت  DLBCLذلؾ  عمى عكس 

 

 

 

 

 

 

 



26 
 ر. الكلاس – DLBCLدور الألبومين المصلي كمعلم إنذاري لدى 

   تحديدُ الخطرِ، العلاجُ، العواملُ اننذاريَّةُ : الفصلُ الثالث
 

 اننذار وتحديدُ الخطرِ:  -1-3

-ٕٔٔٓ%  بنػػػاصً عمػػى بيانػػػات ٕ.ٖٚسػػنواتٍ  ٘  تبمػػُ  نسػػػبةُ البقيػػا لػػػػ عامػػػةً بالنسػػبةِ لممفومػػػا لاىػػودجكف 
سػػنوات فػػي لمفومػػا الخلايػػا البائيَّػػةِ الكبيػػرةِ المنتشػػرةِ  ٘. تُشػػيرُ البيانػػاتُ إلػػى أفَّ معػػدَّلاتِ البقيػػا لػػػ [1] ٕٚٔٓ

أعمػى بالنسػبةِ للأفػرادِ البػيضِ منيػا بالنسػبة للأفػرادِ المنحػدريف مػف أصػؿٍ أفريقػي   والتػي قػد تعكػسُ العوامػػؿَ 
والاقتصاديَّةَ. تتمتَّعُ النسػاصُ أيضػاً بنتػائلَ أفضػؿَ لمبقيػا  كمػا ىػو الحػاؿ بالنسػبة لممرضػى الػذيف الاجتماعيَّةَ 

 .  [23]عاماً  ٘ٙتقؿُّ أعمارىـ عف 
 تحسَّنت النتائلُ السريريَّةُ لمرضى الممفوما خلاؿَ العقودِ الماضيَةِ نتيجةً لعدَّةِ عوامؿ تشمؿ ما يمي:

 
  َّةِ وبيولوجيا الخباثاتِ الممفاويَّةِ الفيُـ الأفضؿُ للإمراضي 
   ُِـ التكنولوجيُّ الذي أدَّى إلى تحسيفِ دقَّةِ التشخيص ٍمثػؿَ التَّنمػيطِ المنػاعيِّ  الوراثػةِ الخمويَّػة التقدُّ

 أو دراساتِ التَّنميطِ الجيني( وتحديدِ المرحمةِ ٍالتَّصويرِ الوظيفي(
  ٍقػػػادرةٍ عمػػػى التَّنبُّػػػؤِ بالنتػػػائلِ السػػػريريَّةِ و/أو الاسػػػتجابةِ تحديػػػدُ مشػػػعراتٍ سػػػريريَّةٍ وواسػػػماتٍ حيويَّػػػة

 لمعلاجِ 
  اعتمػػػادُ العػػػلاجِ الكيميػػػائيِّ بجرعػػػاتٍ عاليػػػةٍ وزرعِ الخلايػػػا الجذعيَّػػػةِ الذَّاتيَّػػػةِ لممرضػػػى المصػػػابيف

 بمرضٍ ناكسٍ/مقاوٍـ لمعلاج
  ُوحيػػػػدةِ ضػػػػدَّادِ الأ ٍمثػػػػؿَ واعتمادىػػػػا  ةِ الممفاويَّػػػػ تػػػػدبيرِ الخباثػػػػاتِ فػػػػي  الػػػػةٍ وفعَّ  جديػػػػدةٍ  أدويػػػػةٍ  تطػػػػوير 

 (سيمةِ النَّ 
 
 

  تصنيُ  الخطرِ والعلاماتُ اننذاريَّةُ فيDLBCL: 
 

ػػػاً فػػػي تػػػدبيرِ مرضػػػى  تػػػأثيراً تصػػػنيؼُ الخطػػػرِ  يػػػؤثر ويجػػػب إجػػػراؤهُ قبػػػؿَ بػػػدصِ العػػػلاجِ. كػػػاف  DLBCLميمَّ
ةٍ في أوروبا وأمريكا الشػمالية اسػتخدمت مؤسَّس ٙٔ( نتيجةَ جيدٍ تعاوني  مف IPIالمشعرُ الإنذاريُّ الدُّولي ٍ

 IPI. يػتّـُ حسػابُ نقػاط [24]مػريض  ٕٓٓٓمجموعة بيانات تحتوي عمػى معمومػات سػريريَّةٍ لمػا يقػربُ مػف 
فػي معظػـ أو  يػاب وجودىػا   بسػيولةٍ  مف خلاؿ مجموع وجود وجػود خمسػةِ متغيِّػراتٍ متاحػةٍ ( ٍٔالجدوؿ 

  المرحمػػة الثالثػػة أو الرابعػػة LDH  ارتفػػاع ٕ ≤سػػنة  الحالػػة الأدائيَّػػة  ٓٙ ≤: العمػػر ةِ ريريَّ السَّػػ الممارسػػاتِ 
صابةُ موقعيفAnn Arborبتصنيؼ    ؼُ صنَّ يُ   ةِ الإجماليَّ  أو أكثر مف خارج العقد(. بناصً عمى النتيجةِ    وا 
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ػػػطٍ مػػػنخفض  مػػػنخفض ٍ مػػػف فئػػػات الخطػػػرِ  مجموعػػػاتٍ  ٗفػػػي  DLBCLمرضػػػى  ػػػ متوسِّ  مرتفػػػعٍ  طٍ متوسِّ
 .  %٘ٚ-ٖٕبيف  تراوحُ كميَّةٍ تا ي( مع بقعٍ ومرتف
َـّ  ػػػ مػػػف التجػػاربِ  فػػي عديػػػدِ  IPIمػػػف  ؽُ التحقُّػػػ تػػ فػػي عػػػلاج مرضػػػى وبعػػػده قبػػػؿ دمػػل ريتوكسػػػيماب  ةِ ريريَّ السَّ

DLBCL . َمف  ؽُ حقُّ التَّ  تَـّ كذلؾIPI  لمفوما لا ىودجكف العدوانية الناكسةِ.  في 
ػػإلػػى ذلػؾَ  إضػافةً   حسػػب العمػػرِ  ؿِ المعػدَّ  IPIالتنبػؤي الأصػػمي  مثػػؿ ى المشػػعر عمػػ تعػديلاتٍ  ت صػػيا ةُ   تمَّ

 .مماثمةٍ  ةٍ تنبؤيَّ  ةٍ مع قوَّ  rituximab-IPI مشعرِ و  عاماً  ٓٙأعمارىـ عف  لممرضى الذيف تقؿُّ 
 

 (IPI(: المشعرُ اننذاري  الد ولي )1الجدول )
 

 [11]سنواتٍ  3البقيا الكميَّة لَّ  (IPIالمشعرُ اننذاري  الد ولي )
 

 عوامؿُ الخطرِ 
 

 سنة ٓٙ >العمر 
LDH  الطبيعي >المصمي 

 (III-IVالمرحمةُ ٍ
 ٗ-ٕالحالةُ الأدائيَّةُ: 

 موقعيف ≥الإصابة خارج العقد 
  

 

 %ٜٔ (ٔ-ٓمنخفض ٍالنقاط:  فئاتُ الخطرِ 
 %ٔٛ (ٕمتوسِّط منخفض ٍالنقاط:  
 %٘ٙ (ٖمتوسِّط مرتفع ٍالنقاط:  
 %ٜ٘ (٘-ٗمرتفع ٍالنقاط:  

 

 (سنة 66 ≥المعدَّل حسب العمر )المرضى  (IPIالمشعرُ اننذاري  الد ولي )
 

 عوامؿُ الخطرِ 
 

LDH  الطبيعي >المصمي 
 (III-IVالمرحمةُ ٍ

 ٗ-ٕالحالةُ الأدائيَّةُ: 
  

 

 %ٜٛ (ٓمنخفض ٍالنقاط:  فئاتُ الخطرِ 
 %ٕٜ (ٔمتوسِّط منخفض ٍالنقاط:  
 %٘ٚ (ٕمتوسِّط مرتفع ٍالنقاط:  
 %٘ٚ (ٖمرتفع ٍالنقاط:  
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 جػاربِ مػف التَّ  عديػدِ عبػر  النتػائلِ  ما عند تحميػؿِ   لا سيَّ لمغايةِ  ةٌ ميمَّ  IPI لنتيجةِ  ةَ ريريَّ السَّ  القيمةَ  أفَّ  في حيفِ 
ػػػ  ومػػػةِ مقا اتُ ببيولوجيػػػا المػػػرض  بمػػػا فػػػي ذلػػػؾ آليَّػػػ ؽُ فيمػػػا يتعمَّػػػ ثاقبػػػةٍ  معمومػػػاتٍ  رُ يػػػا لا تػػػوفِّ   إلا أنَّ ةِ ريريَّ السَّ

ذاتِ التمثيػػؿِ  ةِ شػعراتِ الحيويَّػمػف المُ  المزيػدِ  إلػى تحديػدِ  عمػى الحاجػةِ  الحقيقػةُ  ىػذهِ  دُ . تؤكِّػالػةِ الفعَّ  العلاجػاتِ 
الجينػػي  التعبيػرِ  مثػػؿ تنمػيطِ اتِ الحديثػةِ تقنيَّػال تيا باسػػتخدا ِـمػف صػحَّ  ؽِ والتحقُّػػ لمػرضِ ا لاسػتجابةِ البيولػوجي 

بغي حميؿِ تَّ الأو   رف.اقَ المُ  الصِّ
 ئٌ سػيِّ إنػذارٌ لػدييـ  CD5 + DLBCLمرضى  أفَّ  Alinari et alالمراكز  أفاد  دةِ متعدِّ  كبيرةٍ  في مجموعةٍ 

نتػائجيـ إلػى    تشػيرُ عمى ذلؾَ  الكيميائي الأولي المحتوي عمى ريتوكسيماب. علاوةً  عمى الر ـ مف العلاجِ 
 .[25]المرضى  صِ ىؤلا ةِ  البيَّ  في إنقاذِ  فشؿَ قد الخلايا الجذعية  زرعَ  أفَّ 
 
 

  ُفي المرحمة المبكرة اننذاريَّةُ  العوامل 

 ذاتِ لمفومػا الخلايػا البائيَّػةِ الكبيػرةِ المنتشػرةِ ا لمرضػى يػبقال لاتِ أ بمعدَّ التي تتنبَّ  العوامؿَ  راساتٍ دِ  دَّةُ ع حمَّمت
 .مشتركةٍ  ةٍ نمطيَّ  ببراملَ  واعولج ذيفَ ( الكتميَّةِ    ير الIIو Iٍالمرحمة  المحدودةِ  المرحمةِ 

 سػنواتٍ  ٘ لػػ ايػالبق ؿُ معػدَّ كػافَ   (Southwestern Oncology Group ٍSWOGأجرتيػا  فػي دراسػةٍ 
َـّ  .IPI [26] أقػؿَّ فػي مشػعرِ  في المرضى الذيف حصموا عمػى درجػةٍ  أفضؿَ  فػي  مماثمػةٍ  عمػى نتػائلٍ  العثػورُ  تػ
يحتػػوي عمػػى  مػػف نظػػا ٍـ دوراتٍ  بػػثلاثِ  عولِجػػوا محػػدودٍ  مرضػػى مصػػابيف بمػػرضٍ  ٖٛٓأجريػػت عمػػى  دراسػةٍ 

 بالعلاج الشعاعي. دوكسوروبيسيف متبوعاً 

ػػػ ةِ مجموعػػػة الأوراـ التعاونيَّػػػ فػػػي دراسػػػةِ  سػػػنوات  ٙ ػلػػػ بػػػدوف مػػػرضٍ  ايػػػالبق ؿُ (  كػػػاف معػػػدَّ ECOGٍ ةِ رقيَّ الشَّ
ػػ وادةً قػػوا ىػػلممرضػػى الػػذيف حقَّ  إلػػى العػػلاج  إضػػافةِ  الكيميػػائيَّ  وا العػػلاجَ فػػي المرضػػى الػػذيف تمقُّػػ أكبػػرَ  ةً تامَّ
 .[27] (ي  عمػػى التػػوال%ٙ٘مقابػػؿ  %ٖٚفقػػط ٍ الكيميػػائيَّ  وا العػػلاجَ بالمرضػػى الػػذيف تمقُّػػ الشػػعاعي مقارنػػةً 

 IIأو  Iالمرحمػػة   فػػي مرضػػى أو دونيػػا يَّةٍ شػػعاعمعالجػػةٍ مػػع  CHOP مػػف نظػػاـ دوراتٍ  ٛ راسػػةُ قارنػػت الدِّ 
فػػي  مػػف الاختلافػػاتِ    ِـعمػػى الػػرُّ  .معػػاللٍ مسػػبقاً عقػػدي   يػػرِ  أو خػػارجِ ( bulkyالمصػػابيفَ بمػػرضٍ كتمػػي  ٍ

عػلاج لمجموعػة ال %ٍٗٙ فػي المجمػوعتيف متشػابيةً الكميَّةِ ا يالبق لاتُ مف المرض  كانت معدَّ  ا الخاليةِ يالبق
 (. كػػاف المرضػػى الػػذيف يعػػانوف مػػفبػػدوف عػػلاج شػػعاعيلممرضػػى  %ٓٙمقابػػؿ  يشػػعاعالكيميػػائي مػػع ال
نظػػػػاـ بلفشػػػػؿ العػػػػلاج  عرضػػػػةً  رَ أكثػَػػػ ر والمرضػػػػى مػػػػع حالػػػػةٍ أدائيَّػػػػةٍ أضػػػػعؼثػػػػأو أك مواقػػػػعٍ  إصػػػػابةِ ثلاثػػػػةِ 

CHOP   ً[27] بدونوِ  ـعاعي أالشُّ  مع العلاجِ سواص.   
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المرضػػى الػػذيف  ب لعػػلاجِ ركَّػػمػػوذجي المُ النَّ  العػػلاجِ  اسػػتخدا ُـ يمكػػفُ  وُ راسػػات إلػػى أنَّػػالدِّ  ىػػذهِ  كػػؿِّ  نتػػائلُ  تشػػيرُ 
فػي  نجاحػاً  أقػؿُّ هِ المقاربػةَ ىػذ صػفر. يبػدو أفَّ تسػاوي  IPIمػع درجػةِ  Iة بالمرحمػ محػدودٍ  مػف مػرضٍ  يعانوفَ 

خػػػارجَ عقديَّػػػةٍ عمػػػى  مواقػػػعٍ  إصػػػابة ثلاثػػػةِ  أو(  bulkyالمصػػػابيفَ بمػػػرضٍ كتمػػػي  ٍ IIأو  Iالمرحمػػػة مرضػػػى 
 .   IPIالأقؿ  أو ارتفاع درجاتِ 

  

 العلاجُ: -2-3

. فػػػي   وجػػػدوى الجرعػػػاتِ العاليػػػةِ IPIلمعمػػػرِ   وفقػػػاً  توضػػػعاً طبقيػػػاً  العػػػلاجِ  اتُ اسػػػتراتيجيَّ وضَػػػعَ أف ت يجػػػبُ 
 اً علاجػ ا ٍـأيَّػ ةِ   يُنصح بالاحتياطػات مثػؿ إعطػاص بريػدنيزوف لعػدَّ مرتفعاً  الور ِـ ؿُ مْ الحالات التي يكوف فييا حِ 

ليػػاً "  تسػػوغ. ةِ مويَّػػالدَّ  سػػميَّةِ بسػػبب ال الجرعػػاتِ  تخفػػيضِ  بُ تجنُّػػ نبغػػي. ييالػػورم الانحػػلاؿِ ب متلازمػػة لتجنُّػػأوَّ
ػػى نقػػص   ـ فػػي المرضػػى الػػذيف عولجػػوا بقصػػدِ لمػػدَّ  نػػةِ كوِّ لعوامػػؿ النمػػو المُ  الوقػػائيَّ  العػػدلات الاسػػتخدا َـحمَّ

 .عاماً  ٓٙأعمارىـ عف  وفي المرضى الذيف تزيدُ  الشفاصِ 
 

 

  ع خطرٍ منخفضٍ م بابُ الشَّ المرضى (IPI = 0 ) ِكتمي مرضٍ بدون (bulky) : 

ػػػػػػ دوراتٍ  سػػػػػػتُّ ىػػػػػػو  العػػػػػػلاجُ المعيػػػػػػاريُّ الحػػػػػػاليُّ  سيكموفوسػػػػػػفاميد   فب مػػػػػػمػػػػػػف العػػػػػػلاج الكيميػػػػػػائي المركَّ
 ٕٔ عطػػى كػػؿَّ مػػف ريتوكسػػيماب تُ  جرعػػاتٍ  ( مػػع سػػتِّ CHOPوبريػػدنيزوف ٍ فينكريسػػتيف دوكسوروبيسػػيف  

فػي  تميَّػةِ لكا  يػرِ  ةِ ليَّػالأوَّ  عاعي لممواقػعِ الشُّػ( بػالعلاجِ Consolidation. لـ تثَبُت فائدةُ التَّكثيؼِ ٍ[28] يوماً 
 .[29] المرضى الذيف عولجوا باستخداـ ريتوكسيماب

 ََّّطٍ متوس َّ-مَّنخفضٍ  خطَّرٍ مَّع  بابُ المرضَّى الش (IPI = 1 أو )(IPI = 0  مَّرضٍ مَّع 
 كتمي(:

عاعي مػػع العػػلاج الشُّػػ (يومػػاً  ٕٔ عطػػى كػػؿَّ تُ  دوراتٍ  سػػتُّ ( ٍٕٔ R-CHOP ٍٙX ثبُػػتَ أفَّ العػػلاجَ بنظػػاـ
 العػلاجِ  تكثيػؼَ  أفَّ  ثبُػتَ بػدلًا مػف ذلػؾ  . [28] في ىذه المجموعة مػف المرضػى ؿٌ افعَّ كتمي ال المرضِ  لمواقعِ 

ٍريتوكسػػػػػيماب  دوكسوروبيسػػػػػيف  فينػػػػػديزيف  سيكموفوسػػػػػفاميد   R-ACVBP نظػػػػػا ِـ باسػػػػػتخداـ الكيميػػػػػائيِّ 
   R-CHOPمف  ا مقارنةً بثماني دوراتٍ يالبق فُ حسِّ أسبوعيف  يُ  يُعطى كؿَّ  الذي بميوميسيف  بريدنيزولوف(
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َـّ الفئػػةِ  فػػي ىػػذهِ  ػػلا العػػلاجِ  حػػذؼُ    ولكػػف تػػ مػػف  فػػي ىػػذه المجموعػػةِ . [30] عاعي فػػي ذراعػػي ىػػذه التجربػػةشُّ
ػػػػ مػػػػع العػػػػلاجِ  (ٕٔ R-CHOP ٍٙXوصػػػػى باسػػػػتخداـ المرضػػػػى  يُ  أو  كتمػػػػيال المػػػػرضِ  عاعي لمواقػػػػعِ الشُّ

 .R-ACVBP ؼُ المكثَّ  ظا ُـالنِّ 

 

  َّو مرتفعٍ متوس طٍ أ-مرتفعٍ  خطرٍ مع  بابُ المرضى الش (IPI  2 ≤المعدَّل حسب العمر:)  

مػف العػلاج  إلػى ثمػاني دوراتٍ  سػتِّ  تطبيػؽُ  مػا يػتّـُ  .  البػاً ةِ الفرعيَّ  المجموعةِ  في ىذهِ  حاليٌّ  معيارٌ  لا يوجدُ 
. لػػـ يومػػاً  ٕٔعطػػى كػػؿ مػػف ريتوكسػػيماب تُ  مػػع ثمػػاني جرعػػاتٍ  إلػػى جنػػبٍ  جنبػػاً  CHOP بنظػػاـالكيميػػائي 

بػػ  ا مقارنػةً يػالبقفػي  زةً ميِّػ يومػاً  ٗٔالػذي يُعطػى كػؿ  R-CHOP باستخدا ِـ بالجرعةِ  ؼُ المكثَّ  ر العلاجُ يُظيِ 
R-CHOP  ُـ    فشػػؿَ التجربػػةِ  فػػي ىػػذهِ . [31]يومًػػا  ٕٔالقياسػػي الػػذي يُعطػػى كػػؿ الػػذي  R-CHOPنظػػا
فػي ذلػؾ   بمػا DLBCL لػػ ةِ فرعيَّػال اتِ مجموعػال مػف فػي أي   أفضػؿَ  نتيجػةٍ  فػي إظيػارِ  يوماً  ٗٔيُعطى كؿ 
ػػػبابُ مػػػع خطػػػرٍ مػػػنخفضٍ المرضػػػى ال ُـ . شَّ -Rأو  R-ACVBP بنظػػػا ِـ ؼُ المكثَّػػػ العػػػلاجُ كثيػػػراً مػػػا يُسػػػتخدَ
CHOEP   وبريػدنيزوف( ولكػف لػـ  إيتوبوسيد ٍريتوكسيماب  سيكموفوسفاميد  دوكسوروبيسيف  فينكريستيف

   .[32] في ىذه الفئة R-CHOPمع  ةً مباشر  الأنظمةُ  ىذهِ قارَف تُ 

مػف العػلاج  عاليػةٍ  بجرعاتٍ  متبوعاً  (العلاج الكيميائي +ريتوكسيمابٍ تقارفُ  ةٍ عشوائيَّ  تجاربٍ  أربعِ  قدي ُـت تَـّ 
. أظيػرت ( لوحػدهِ العػلاج الكيميػائي +ريتوكسػيمابإعطػاصِ ٍ الكيميائي وزرع الخلايػا الجذعيػة الذاتيػة مقابػؿَ 

مػف العػلاج الكيميػائي وزرع الخلايػا  عاليػةِ ال جرعػاتم( لPFSٍ فػي البقيػا الخاليػةِ مػف الترقػي تجربتاف فائػدةً 
فػي ف تحسُّػال   بينمػا فشػمت تجربتػاف فػي إظيػارِ [34] [33]ةِ ا الكميَّ يعمى البق تأثيرٍ  دوفَ الجذعية الذاتية ولكف 

 . [32] [35] مف العلاج الكيميائي عاليةِ الجرعات ال ذراعِ 

ُـ ال يظػػػؿُّ  لػػػذلؾ  ؿَ خطػػػاً  يميػػػائي وزرع الخلايػػػا الجذعيػػػة الذاتيػػػةمػػػف العػػػلاج الك عاليػػػةِ ال جرعػػػاتِ اسػػػتخدا  أوَّ
ػػػ العلاجِ بػػػ التكثيػػػؼِ  أثػػػر الخطػػػورة. إفَّ  مُرتفعػػػيلمرضػػػى مختػػػاريف  وُ أو يمكػػػف اقتراحُػػػ اً تجريبيَّػػػ عاعي فػػػي الشُّ
 لاختيػػارِ  PETالمَسػػح المرحمػػي بػػػ  دورُ  . يخضػػعُ معػػروؼٍ   يػػرُ ( bulkyمػػرضِ الكتمػػي ٍلم ةِ ليَّػػالأوَّ  المواقػػعِ 

 العلاج الشعاعي لمتقييـ.بأو  زرع الخلايا الجذعية الذاتيةالتكثيؼِ بذيف يمكف أف يستفيدوا مف المرضى ال
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  ُعاماً: 86-66هم بين أعمارُ  المرضى الذين تتراوح 

إضػافةِ  (CHOPٍ فمػ بِ مػف العػلاج الكيميػائي المركَّػ دوراتٍ إلى ثماني  ستُّ العلاجُ المعياريُّ الحاليُّ ىو 
 الذي يُعطى كؿ  R-CHOPلـ يُظير . [36] يوماً  ٕٔ عطى كؿَّ مف ريتوكسيماب تُ  جرعاتٍ  ثماني إلى

َـّ . [31] يومػاً  ٕٔالػذي يُعطػى كػؿ  R-CHOP مقارنػة بػػ أفضؿَ في البقيا زةً ميِّ  يوماً  ٗٔ -R إعطػاصُ  إذا تػ
CHOP  مف  دوراتٍ  ستُّ    فستكوفُ يوماً  ٗٔكؿCHOP  ٍ[37] مػف ريتوكسػيماب كافيػةً  مع ثمػاني دورات. 

 العلاجِ التكثيػػؼِ بػػمػف  فائػػدةٍ  ر أيُّ ظيَػ(  لػػـ تَ IPI = 0موضػعي ٍ مػف مػػرضٍ  فػي المرضػػى الػذيف يعػػانوفَ 
 شػعيعَ التَّ  إلػى أفَّ    ولكػف أشػارت دراسػةٌ [38] عاعي في المرضى الػذيف عولجػوا قبػؿ إدخػاؿ ريتوكسػيمابالشُّ 

   .bulky) [39]كتمي ٍ المرضى المسنيف مع مرضٍ  نتائلَ  فَ حسِّ يمكف أف يُ 

 الػػوظيفي لتوجيػػوِ  دىورِ والتَّػػرافقػػةِ الم مػػف الأمػػراضِ  دِ مػػف أجػػؿ التأكُّػػ فِ السِّػػ لكبػػارِ  شػػامؿٍ  تقيػػي ٍـ ى بػػإجراصِ وصَػيُ 
فػػي  عامػػاً  ٓٛعػػادةً حتػػى سػػف  R-CHOPعػػلاج  اسػػتخدا ُـ لػػدى ىػػؤلاص المرضػػى. يمكػػفُ  العػػلاجِ  اختيػػارِ 

 .[40] خوخةلتقييـ الشي المرضى المناسبيف ولكف يوصى بتعديؿ العلاج وفقاً 

 
  ُاً عام 86أعمارهم عن  المرضى الذين تزيد : 

 ىػوادةٍ   إلػى R-miniCHOPؼ  مثػؿ خفَّػبػيف ريتوكسػيماب والعػلاج الكيميػائي المُ  ي الجمػعُ أف يػؤدِّ  يمكفُ 
ػػػػػ بحػػػػػذؼِ  لتفكيػػػػػرُ ا يمكػػػػػفُ . [41] عامػػػػػاً  ٓٛىـ عػػػػػف أعمػػػػػارُ  فػػػػػي المرضػػػػػى الػػػػػذيف تزيػػػػػدُ  ةٍ ا طويمػػػػػيػػػػػوبق ةٍ تامَّ

أو  البدايػةِ  ذُ دوكسوروبيسػيف منػ أو ليبوسوماؿ إيتوبوسيد   و بجيمسيتابيفعن ستعاضةُ الاأو  دوكسوروبيسيف
   .[42]شديدٍ  ضعؼٍ سوصِ وظيفةٍ قمبيةٍ أو في المرضى الذيف يعانوف مف  دوراتٍ  بضعِ  بعدَ 
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 :تقييمُ الاستجابة لمعلاجِ  -3-3

 العلاجِ  ما بعدَ  قييمُ تَّ ال: 
 

 صػنيؼُ تَّ ال . اقتػرحَ DLBCL [43]مػا بعػد العػلاج فػي  قيػي ِـتَّ ملموصػى بػو لا ىو الآف المعيػارُ  PETإفَّ مسحَ 
 الاسػػػتجابةِ  ى "فئػػاتَ سػػمَّ   تُ مختمفػػةٍ  اسػػتجابةٍ  ( فئػػاتِ ٍٕالجػػدوؿ  Deauvilleإلػػى معػػايير  المسػػتندُ  الأخيػػرُ 

 :[44] "ستقلابيَّةِ الا
  

المتبقػي قػبطُ أو إذا كػاف ال متبػؽ  اؾَ قػبطٌ عنػدما لا يكػوفُ ىنػ( CMRٍ الكاممػةُ لاستقلابيَّةُ ا الاستجابةُ تُعرَّؼ 
 فػػػي الجػػػزصِ  ةٍ متبقيَّػػػ عمػػػى كتمػػػةٍ  (  مػػػع دليػػػؿٍ ٖ-ٔ Deauvilleلػػػو ٍدرجػػػة  مػػػف نشػػػاط الكبػػػد أو مسػػػاوياً  أقػػػؿَّ 
المرضػػػػى  معظػػػػ َـ لأفَّ  العظػػػػـ. نظػػػػراً نقػػػػي فػػػػي    وبػػػػدوف آفػػػػاتٍ أو دونػػػػو مسػػػػحِ مػػػػف ال بِ حوسَػػػػقطعػػػػي المُ المَ 

ػالمُ  مػف نشػاطِ  كبػرُ أ قػبطٌ ٍ ٖالحاصميف عمى الدرجػة  َـّ القياسػيِّ  مػع العػلاجِ  دٌ جيِّػ إنػذارٌ ( لػدييـ ؼِ نصِّ    فقػد تػ
 المرضى. ليؤلاصِ  دقيؽٍ  تقيي ٍـ وصى بإجراصِ ولكف يُ  CMR في فئةِ  ٖالدرجة  تضميفُ 

 
مػف  فئػاتٍ  ثػلاثِ  تحديػدُ  . يػتّـُ الحػالاتِ  فػي معظػ ِـ متبؽ   مرضٍ  إلى وجودِ  ٘و ٗ Deauville درجاتُ  تشيرُ 
 الورـ في المسح الأساسي:  قبطِ المتبقي مع  قبطال مف خلاؿ مقارنةِ  جابةِ الاست
 انمبظ   عندما ينخفضُ  :الجزئيةستقلابية الاستجابة الا   
 القبطُ  يتغيَّرُ  لا استقلابيَّةٌ: عندما استجابةٌ  توجدُ  لا 
  ٌٍاستقلابيٌّ مترؽ   مرضPMD):  ُالقبطُ  عندما يزداد   

 
 PETلمسحِ  Deauville(: معايير 2الجدول )

 الوص  النقاط 
 لا قبط  1
ؼِ أو مساوٍ لوُ  2  قبطٌ أقؿُّ مف نشاطِ المُنصِّ
ؼِ ولكف  3  لو أو مساوٍ  الكبدِ  مف نشاطِ  أقؿُّ قبطٌ أكبرُ مف نشاطِ المُنصِّ
 مقارنة بالكبدالقبط في  متوسِّطةٌ زيادة  4
 جديدةالكبد و/أو آفات  القبط إلىفي  زيادة ممحوظةٌ  5
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 رحمي:التقييم الم 
 فػػي الممارسػػةِ رقػػي لاسػػتبعاد التَّ  دوراتٍ  إلػػى أربػػعِ  بعػػد ثػػلاثِ  العػػلاجِ  فػػي منتصػػؼِ  التصػػويرِ  اسػػتخدا ُـ يمكػػفُ 
 رهِ عنػػد تػػوفُّ  PETمسػػحِ  اسػػتخدا ُـ ب ولكػػف يمكػػف أيضػػاً حوسَػػالمقطعػػي المُ  صػػويرِ عػػادةً بالتَّ  يُجػػرى. ةِ ريريَّ السَّػ

عمػػى  واضػػحٌ  دليػػؿٌ    إلا إذا كػػاف ىنػػاؾَ المرحمػػي PETمسػػحِ  أسػػاس بتغييػػر العػػلاج عمػػىوصػػى . لا يُ [44]
ػػالمُ  قيػػي َـالتَّ  أفَّ  تَ بُػػ. ثَ رقػػيالتَّ  أو دورتػػيف مػػف العػػلاج ينبػػئ بالنتيجػػة   بعػػد دورةٍ جػػرى الػػذي ي PETبمسػػحِ  رَ بكِّ

 لمتجارب السريرية في الوقت الحاضر. ولكف يجب أف يكوف محجوزاً 
 
 المتابعة:  -4-3

ػػػدُ ا DLBCLيممػػػؾُ مرضػػػى  ػػػا يؤكِّ ػػػكاف  ممَّ لخػػػاليفَ مػػػف الأحػػػداثِ بعػػػد سػػػنتيف بقيػػػا كميَّػػػةٍ مماثمػػػةٍ لعمػػػوِـ السُّ
 .  [45]المُبكِّرةِ لمرحمة في ىذهِ ا مراقبة خاصة الحاجةَ إلى مراقبةِ المرض

ػػةِ المرضػػيَّةِ والفحػػصِ السَّػػريري الػػدقيؽ يوصػػى  َـّ   سػػنةٍ  ةِ لمػػدَّ  أشػػيرٍ  ثلاثػػةِ  كػػؿَّ بالقصَّ  ةِ لمػػدَّ  شػػيرٍ أ سػػتَّةِ  كػػؿَّ ثػػ
َـّ  إضػػافيتيف سػػنتيف   ةِ الجانبيَّػػ أو  يرىػػا مػػف الآثػػارِ  ةٍ ثانويَّػػ أورا ٍـ رِ لتطػػوُّ  مػػع الانتبػػاهِ  فػػي السػػنةِ  واحػػدةً  ةً مػػرَّ  ثػػ
فقػػػط  ذلػػػؾَ    وبعػػػدَ شػػػيراً  ٕٗو  ٕٔ  ٙ  ٖ بعػػػدالػػػدـ  تعػػدادِ  إجػػػراصُ ينبغػػػي  .لمعػػػلاج الكيميػػػائي الأمػػػدِ  طويمػػةِ 
 لػػدى ىػػؤلاص المرضػػى المناسػػبيف لمزيػػدٍ  ةِ ريريَّ السَّػػموجػػوداتِ أو ال المشػػبوىةِ  الأعػػراضِ  لتقيػػي ِـ الحاجػػةِ  حسػػبَ 

   .مف العلاج
 ممارسػػةً  ةِ المقطعيَّػػ ةِ انتيػػاص العػػلاج بالأشػػعَّ مػػف  شػػيراً  ٕٗ  ؤٕ  ٙ بعػػدنيا الػػدُّ  ةُ الشػػعاعيَّ  الفحوصػػاتُ  تعػػدُّ 

ػةِ ممرضػى فػي حالػة ل الروتينػيَّ  صػويرَ التَّ  عمػى أفَّ  قػاطعٌ  دليػؿٌ    ولكػف لا يوجػدُ شائعةً   أيَّ  رُ يػوفِّ  اليػوادةِ التَّامَّ
. قػد PETمسػحِ ب ةِ وتينيَّػالرُّ  بالمراقبػةِ وصػى . لا ي[46] خباثػاتٍ ثانويَّػةٍ  مف حػدوثِ  في النتائل  وقد يزيدُ  زةٍ ميِّ 

 .تواتراً  أكثرَ  تقييماً ٍشافيةٍ(  ةٍ علاجيَّ  مع خياراتٍ مرتفعٍ  لخطرٍ  ضوفَ المرضى المعرَّ  بُ يتطمَّ 
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 DLBCL دةوالمعن  ناكسة ال:   
 

 حػػادِ فػػي الاتِّ  الحػػدوثِ  ؿُ معػػدَّ  رُ قػػدَّ فػػي النيايػػة. يُ  DLBCLمػػف  %ٖٓمػػف  أكثػػرُ  يػػنكسُ  عامػػةً   الحََّّدوث:
 ابقةِ السَّػ العلاجػاتِ  طبيعةَ    فإفَّ ةِ ليَّ الأوَّ  يَّةِ الإنذار  عوامؿِ الإلى  إضافةِ / سنة. ألؼ ٓٓٔ/ٔالأوروبي بحوالي 

 .[2]قصوى  ةٌ لمنقضي مف العلاج الأولي ليما أىميَّ ا والوقتَ 
   يجػػبُ حػػدوثِ الػػنَّكسِ لػػدييـ بنػػاصً عمػػى الدراسػػاتِ التَّصػػويريَّةِ فػػي  وُ شػػتبَ فػػي المرضػػى الػػذيف يُ  :صُ يشََّّختَّ ال

 الإبػرةِ  خزعػةُ تعػدُّ   الثػاني. فػي ىػذه الظػروؼِ  الخػطِّ  إلػى عػلاجِ  قبػؿ الانتقػاؿِ  الخزعػةِ برَ ع شخيصِ التَّ  تأكيدُ 
 لي.أوَّ استقصاصٍ ك مقبولةً 

ػػػػافي قػػػػابميف لمعػػػػلاجِ  لا يزالػػػػوفَ  المرضػػػػى الػػػػذيفَ  أف يخضػػػػعَ  يجػػػػبُ  تحديََََّّّّدُ المرحمََََّّّّةِ وتقيََََّّّّيمُ الخطََََّّّّرِ:  الشَّ
 .مرَّةٍ  ؿِ لأوَّ  شخيصِ كما في التَّ نفسيا  فحوصاتِ مل
 

الػػذي يحتػػوي المناسػػب  ؿِ الأوَّ  الخػػطِّ  وا عػػلاجَ عمػػى المرضػػى الػػذيف تمقَّػػ اليػػةُ التَّ  وصػػياتُ التَّ  تنطبػػؽُ  العََّّلاجُ:
 ريتوكسيماب وأنثراسيكميف.عمى 

قصػورٍ عضػوي  ولا يعػانوف مػف مع حالػةٍ أدائيَّػةٍ جيػدةٍ  عاماً  ٓٚ-٘ٙأعمارىـ عف  في المرضى الذيف تقؿُّ 
فػي المرضػػى  عِ تبَػػباسػػتخداـ ريتوكسػيماب والعػػلاج الكيميػائي المُ  يَّػةِ الإنقاذ نظمػػةِ الأ  يوصػػى باسػتخداـ كبيػرٍ 

يَّػةَ الإنقاذ نظمػةَ يبػدو أفَّ الأ. [2]بالعلاج الكيميائي عالي الجرعة وزرع الخلايا الجذعيَّػةِ الػذَّاتي يف المستجيب
ٍريتوكسػػػػػيماب   R-ICEٍريتوكسػػػػػيماب  سيسػػػػػبلاتيف  سػػػػػيتارابيف  ديكسػػػػػاميثازوف( أو  R-DHAPمثػػػػػؿ 

 R-GDP أفَّ  تَ د ثبُػػػػػػػ  فقػػػػػػػ. مػػػػػػػع ذلػػػػػػػؾَ [2] ماثمػػػػػػػةٌ تم إفوسػػػػػػػفاميد  كػػػػػػػاربوبلاتيف  إيتوبوسػػػػػػػيد( ليػػػػػػػا نتػػػػػػػائلٌ 
 ومنػ ةٍ سػميَّ  ولكف أقؿُّ نفسو  R-DHAP ةِ ٍريتوكسيماب  سيسبلاتيف  جيمسيتابيف  ديكساميثازوف( لو فعاليَّ 

ٍنمػػػػط الخلايػػػػا البائيػػػػة فػػػػي النػػػػوع الفرعػػػػي  R-DHAPلػػػػػ  حتممػػػػةَ مُ  زةً . اقترحػػػػت إحػػػػدى الدراسػػػػات ميِّػػػػ[47]
 .  [48]   لكف ىذا يحتاج إلى تأكيدالإنتاشية(

ُـ  يعدُّ  . الجرعػات العاليػة اسػتخداماً  أنظمػةِ  ممفػالاف( أكثػرَ سػيتارابيف  ٍكارموستيف  إيتوبوسيد   BEAMنظا
ػػػعاعي  اسػػػتخدا ُـ يمكػػػفُ  ػػػػالعػػػلاجِ الشُّ مػػػػف  المحػػػدودةِ  المرحمػػػةِ  ذاتِ  القميمػػػةِ  فػػػي الحػػػالاتِ  ةً الإضػػػافي  خاصَّ
. [49]ريتوكسػيماب  بالصػيانة باسػتخدا ِـ وصى. لا يحكمةِ الم في التجاربِ  ـ ىذا مطمقاً قيَّ   ولكف لـ يُ المرضِ 
فػػي المرضػػى الػػذيف يعػػانوف مػػف قرابػػةٍ ذي   يػػرِ مُطػػابؽٍ  عٍ تبػػرِّ أو مُ  شػػقيؽٍ ف يفػػي مػػالخَ  رعِ الزَّ بػػ لتفكيػػرُ يمكػػف ا
 نكسٍ بعدَ زرع الخلايا الجذعيَّةِ الذَاتي.  أو  معنِّدٍ  نكسٍ مبكِّرٍ  مرضٍ 

  
بعػد  تقيػي ٍـ إجػراصُ  . يجػبُ ؿِ الأوَّ  الخطِّ  علاجِ  بتقيي ِـ ةِ الخاصَّ  لتمؾَ  مماثمةٌ  الاستجابةِ  معاييرُ  :الاستجابةِ  تقييمُ 

 نتػائلُ تػرتبطُ العػلاج.  كػؿِّ  ( وبعػد نيايػةِ عاليػةٍ  ٍقبػؿ العػلاج بجرعػةٍ  مػف نظػاـ الإنقػاذِ  ثلاث إلى أربع دوراتٍ 
PET  َ[50] ةِ ريريَّ السَّ  بالنتائلِ  عاليةٍ  بجرعةٍ  العلاجِ  قبؿ. 

 
 الأولى. للاستجابةِ  يا بالنسبةِ ىي نفسُ  المرضى في الاستجابة الثانيةِ  متابعةَ إفَّ  :تابعةُ مُ ال
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 المصميَّة اننذاريَّة:  ةُ الحيويَّ  الواسماتُ  -5-3
 

  ُضابُ الخ: 
 

رةِ لػػدى  ِـالػػدَّ  فقػػرَ إفَّ     بمػػا فػػي ذلػػؾَ فػػي ذلػػؾَ  عوامػػؿٍ  ةُ عػػدَّ  . تسػػي ُـDLBCLمرضػػى  مػػف الموجػػوداتِ المتكػػرِّ
التػػي  الحديػػدِ  مخػػازفِ  اسػػتخدا ِـ   وسػػوصُ ٙ-الإنترلػػوكيف فػػي إنتػػاجِ  ثروبػػويتيف  الإفػػراطُ يإر  اعِ اصػػطن ةِ كفايَػػ قمػػة

( لػػ OSتترافػؽُ ببقيػا كميَّػةٍ ٍكاف السُّػ طِ ف متوسِّػعػ قػؿُّ الخضابِ التػي ت مستوياتِ    يبدو أفَّ عامّة .ٍ تبدو كافيَةً 
مسػػتوياتُ الخضػػابِ خػػارجَ مجػػاؿِ فقػػرِ لػػو كانػػت   حتػػى ( أقػػؿَّ EFSوبقيػػا خاليػػةٍ مػػف الأحػػداث ٍ سػػنواتٍ  ٘

 .  [51]الدَّـ 
َـّ   ةِ المخبريَّػػشػعراتِ مػع المُ مشػاركةِ بال DLBCLمرضػى  الإنذاريَّػةِ لمخضػابِ لػدى ةِ الأىميَّػ استكشػاؼُ  كمػا تػ

-β2  ارتفػػػػاع ٕ >ئيَّػػػػةَ داالأ حالػػػةَ ال أفَّ  Candelaria et al ذكػػػرَ  الأخػػػرى. عمػػػػى سػػػبيؿ المثػػػػاؿ 
مبقيػػػا ل ةٌ مسػػػتقمَّ  إنذاريَّػػػةٌ  يػػػا عوامػػػؿٌ كمُّ  غ/دؿ ٓٔ <الخضػػػاب   و (bulkyالكتمػػػي ٍض مػػػر ال  ميكرو موبػػػوليف

إنشػػاصِ نظػػاِـ نقػػاطٍ   قػػاموا بالأربعػػةِ  شػػعراتِ ىػػذه المُ  باسػػتخدا ِـ .سػػنةً  ٘ٙ بعمػػر يتجػػاوزُ  فػػي المرضػػىالكميَّػػةِ 
 .  [52] اً كبير  اختلافاً  ةٍ ختمفمُ  بقيا كميَّةٍ  لاتِ بمعدَّ  مجموعاتٍ  ثلاثَ  بنجاحٍ  دَ حدَّ  ذي  والإنذاري  

  
   اتُ:حيفالص 

 
ػػػفيحاتِ  مثػػؿَ ارتشػػػاحِ نقػػػي   فػػػي ذلػػػؾَ  مختمفػػةٌ  عوامػػػؿٌ  ي ُـتسػػ. DLBCLمرضػػػى  لػػػدى شػػائعٌ إفَّ نقػػصَ الصُّ

ػفيحات المتواسػطُ مناعيَّػاً. أفػادت دراسػةُ   و قػويالنَّ  لِ نسُّ التَّ  الطحاؿ  خمؿِ  تشظِّي  الخملالعظـ   تخػرُّب الصُّ
Chen et al  َّلمبقيػا الكميَّػةِ والبقيػا الخاليػةِ مػف ترقػي المػرض  إنذاريَّاً سػيئاً الصفيحات كاف عاملًا  نقصَ  أف

ٍPFS )[53]  . 
ػػفيحاتمػػف  المػػنخفضِ  لمعػػددِ  ةَ الإنذاريَّػػ القيمػػةَ  أيضػػاً ت دراسػػةٌ أخػػرى استكشػػف  مػػف عػػددِ  كػػلاًَّ  تد  وحػػدَّ الصُّ

ػػفيحات الػػذي يقػػؿُّ عػػف  غ/دؿ عوامػػؿَ إنذاريَّػػةٍ  ٘.ٖالػػذي يقػػؿُّ عػػف مصػػؿوألبػػوميف ال /لتػػرٜٓٔ X ٓٓٔالصُّ
ػػػيئة مسػػػتقمَّةً عػػػف  تصػػػميِـ مشػػػعرٍ يُسػػػمَّى ٍدرجػػػة   قػػػاموا بشػػػعريفكمػػػي الم باسػػػتخدا ِـ. IPIلمبقيػػػا الكميَّػػػةِ السَّ

 ٘مػف البقيػا الكميَّػةٍ لػػ  اً ممحوظػ تحديػداً  مختمفػةٍ  لاتٍ بمعػدَّ  مجموعػاتٍ  ثػلاثَ  دَ حػدَّ  ذي  الػصػفيحات(-ألبوميف
   .[54]البقيا الخاليةِ مف الأحداث و  سنواتٍ 
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  ُالبيضاء مِ الدَّ  كريَّات: 
 

  يمكػف أف الممفومػافػي بيولوجيػا  المضػيؼِ  ومناعػةُ  ةُ الجيازيَّػ ةُ الالتيابيَّػ الاسػتجابةُ  تركيػاالتػي تلاثار نظرًا ل
 وىػػ الأمثمػػةِ  . أبػػرزُ DLBCLفػػي  إنذاريَّػػةٍ  كػػأدواتٍ  بالمناعػػةِ  المرتبطػػةِ  ةِ الحيويَّػػ واسػػماتِ مػػف ال العديػػدُ  تعمػػؿَ 

 ALCيػػػرتبطُ انخفػػػاضُ  و(  AMCموحيػػػدات ٍل المطمػػػؽُ  عػػػددُ ال( و ALCمخلايػػػا الممفاويػػػة ٍل المطمػػػؽ عػػػددُ ال
   .[55]أسوأ  بنتائلَ  AMCوازديادُ 

 
المرضػػػػى  عمػػػػى تحديػػػػدِ  قػػػػادرةٍ   يػػػػرُ  ةٍ فػػػػردم راتٍ متغيِّػػػػك AMCو ALC  فػػػػإفَّ IPI  عمػػػػى  ػػػػرار مػػػػع ذلػػػػؾَ 

ػػت مشػػاركةُ م لخطػػرٍ  ضػػيفَ المعرَّ  عمػػى معػػاً لزيػػادةِ الأىميَّػػةِ الإنذاريَّػػةِ.  AMCو ALCرتفػػعٍ حقػػاً. لػػذلؾَ  تمَّ
بتقسػيـ المرضػى  ىػذهِ النسػبةُ   وسػمحت مشػعراً إنػذارياً  ALCإلػى  AMCتَـّ استكشاؼُ نسػبةِ   المثاؿِ  سبيؿِ 

  .  [56] لمخطر فئاتٍ  إلى ثلاثِ 
َـّ  َـّ دمػػلُ  عمػػى سػػبيؿ المثػػاؿ  مقػػاييس إنذاريَّػػة. اصِ لإنشػػشػػعراتٍ أخػػرى مػػع م AMCو ALC دمػػلُ  أيضػػاً  تػػ تػػ

 كبيػرةٍ  ةٍ أىميَّػ وذ وُ أثبػت أنَّػ ذي  الػALC/IPIعػرؼ باسػـ مشػعرٍ يُ لتطػوير  IPIمػع العددِ المطمػؽِ لممفاويػات 
     .[57]البقيا الكمية    ولكف ليسَ مبقيا الخاليةِ مف الأحداث والبقيا الخاليةِ مف ترقي المرضل
 
ارتفػاعَ ىػذهِ النسػبةِ مػرتبطٌ  أفَّ  رَ كِػذُ ( و ALCإلػى  LDHعمػى شػكؿِ نسػبةٍ ٍ LDHمػع  ALC دمػلُ  أيضاً  تَـّ 
 .  IPIعف الخمية الأصمية و ظرِ النَّ  غضِّ   بسنواتٍ وبقيا خاليةٍ مف الترقي أقؿَّ  ٘بقيا كميَّةٍ لػ ب
 
ػػ  أفَّ  Chen et al ذكػػرَ  . عمػػى سػػبيؿ المثػػاؿ DLBCLفػػي  إنذاريَّػػةٍ عوامػػؿ  أيضػػاً  العػػدلاتِ  ت دراسػػةُ تمَّ

مػػػع  ANC. لقػػػد قػػػاموا بػػػدمل [58] أسػػػوأبقيػػػا كميَّػػػةٍ ب ( كػػػاف مرتبطػػػاً ANCمعػػػدلات ٍالمُطمػػػؽِ ل عػػػددَ ال ارتفػػػاعَ 
AMCئيَّػػة حسػػبداالأحالػػة   ال ECOG  β2- نمػػوذجٍ  لتطػػويرِ  لإصػػابةِ خػػارجِ العقديَّػػةِ وا ميكرو موبػػوليف 
بقيػػا و بقيػػا كميَّػػةٍ  لاتِ معػػدَّ مػػع  لمخطػػرِ  ضػػةٍ معرَّ  وعػػاتٍ مجم المرضػػى إلػػى خمػػسِ   ُـ  والػػذي يقسِّػػجديػػدٍ  إنػػذاري  

 .  [58] اختلافاً ممحوظاً سنواتٍ مختمفةٍ  ٓٔسنواتٍ ولػ ٘خاليةٍ مف الترقي لػ 
 

( ٍالمحسػوبةُ بقسػمةِ العػدد المطمػؽِ لمعػدلاتِ عمػى NLRكذلؾَ تمَّت دراسةُ نسػبةِ العػدلاتِ إلػى الممفاويَّػاتِ ٍ
ممكػػػوفَ المرضػػػى الػػػذيف ي أفَّ الدراسػػػاتُ ذكػػػرت . DLBCLفػػػي  مشػػػعراً  إنػػػذاريّاً ( العػػػدد المطمػػػؽِ لممفاويػػػات

NLR  بقيػا كميَّػةٍ وبقيػا خاليػةٍ مػف الترقػي أعمػى مػف الػذيف يممكػوف كاف لػدييـ  ٘.ٖأقؿَّ مفNLR  أكبػر أو
 .[59] ٘.ٖتساوي 
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 الارتكاسي بروتين ال–C (CRP:) 
 

لػػػدى ( DFSالبقيػػػا الكميَّػػػةِ والبقيػػػا الخاليػػػةِ مػػػف المػػػرض ٍ صِ بسػػػو  أيضػػػاً  المرتفعػػػةُ  CRP مسػػػتوياتُ  ترافقػػػت
: ىػػي ةٍ جيازي ػػ ةٍ التيابيَّػػ مشػػعراتٍ  ةِ لسػػتَّ  الإنذاريَّػػةَ  ةَ الأىميَّػػ Sun et alيَّمػػت دراسػػةُ . قDLBCLمرضػػى 

CRP ألبػػػػػوميف المصػػػػػؿ  نسػػػػػبة الممفاويػػػػػات إلػػػػػى الوحيػػػػػدات  نسػػػػػبة العػػػػػدلات إلػػػػػى الممفاويػػػػػات  نسػػػػػبة  
  ألبػػوميف CRP كػػؿٌّ مػػف د المتغيػػرات  كػػافَ تحميػػؿ متعػػدِّ الوالفيبرينػػوجيف. فػػي  لممفاويػػات الصػػفيحات إلػػى ا

 نمػوذجٍ البػاحثوفَ بإنشػاصِ  قػاـمبقيػا الكميَّػةِ. ل ةً مسػتقمَّ  إنذاريَّػةً  عوامؿَ  نسبة الممفاويات إلى الوحيداتو  المصؿ 
نمػوذج كػاف ال ىػذا المتغيػرات أفَّ  دُ متعػدِّ   ُـمتقػدِّ ال ؿُ حميػتَّ الد . أكَّػالثلاثػةِ شػعراتِ باستخداـ ىذه الم جديدٍ  إنذاري  

 .[60]سنواتٍ  ٖالبقيا الخاليةِ مف الترقي لػ و البقيا الكميَّةِ مف  لكؿ   IPIعف  مستقؿ   إنذاري   عامؿٍ  منزلةب
 

سػكو وألبػوميف المصػؿ. امتمػؾَ المرضػى مػع مشػعر  لا CRPتَـّ اقتراحُ مشعر  لاسكو الإنذاري الذي يجمعُ بيف 
مػف المشػعراتِ الإنذاريَّػةِ القائمػةِ  أنَّػوُ مػف بػيف عديػدِ  Hao et alأعمى بقيا كميَّةٍ وبقيػا خاليػةٍ مػف الترقػي أسػوأ. أفػادَ 

كاف مشعر  الإنذاري ومشعر التغذيةِ  الممفاويات نسبة العدلات إلى  الإنذاري عمى الالتياب مثؿ مشعر  لاسكو 
 .DLBCL [61]لدى مرضى  ايبقلم رٍ  لاسكو الإنذاري أقوى مؤشِّ 

 
  ُالمصل: ألبومين 

 
غطِ الجرمي في البلازما ويعمؿُ كبروتيفٍ  الألبوميف ىو بروتيفٌ مصميٌّ ميّـٌ في البشرِ يحافظُ عمى الضَّ

م /ك  مف وزف الجسـ وىو  ٕٓ٘-ٓ٘ٔناقؿٍ لمجُزيئاتِ الكارىةِ لمماصِ. يُنتَلُ الألبوميفُ في الكبدِ بمعدَّؿِ 
عمى اصطناعِ البروتيف. يتّـُ تنظيُـ اصطناعوِ الكبدي مف خلاؿ  الكبدِ  % مف إجمالي قدرةِ ٕٓ ؿُ ما يمثِّ 

غطِ الجرمي  الالتيابِ   . [62]   توافرِ الأحماضِ الأمينيَّةِ  وبدرجةٍ أقؿَّ عف طريؽ الحالة التغذويَّةِ الضَّ
. ةِ الابتنائيَّ    والستيروئيداتِ ةِ كريَّ السُّ  اتِ يتحفَّزُ اصطناعُ الألبوميف بواسطة ىرموف التيروكسيف  القشرانيَّ 

ما عف طريؽ   لا سيَّ مف الأنسجةِ  يحدثُ تقويضُ الألبوميف كغيرهِ مف بروتينات المصؿ الأخرى في عديدِ 
 . [63] ةِ الوعائيَّ  في البطانةِ  pinocytosisحدثيَّةِ 
  يرُ  ذلؾَ  في مرضى السرطاف وأسبابُ  ةِ غذيَ التَّ  ألبوميف الدـ وسوصِ  نقصِ حدوثِ  وصؼُ  ما يتّـُ   الباً 

 الجس ِـقياساتُ  تُستخد ُـومف أجؿِ الكشؼِ عف سوصِ التَّغذيةِ    ةِ السريريَّ  . في الممارسةِ تماماً  مفيومةٍ 
  ُـستخدَ ما يُ   الباً  .الترانسفيريف(و  مثؿ الألبوميف ةِ ٍالبروتينات الكبديَّ خبريَّةِ الم البشري أو الواسماتِ 

 اً حصري تفسيراً  ـألبوميف الدَّ  نقصُ  رُ فسَّ يُ  كاف  مف الزَّمفِ  طويمةٍ  لمدة. رهِ توفِّ  سيولةِ  الألبوميف بسببِ 
 .[62] ةِ غذيَ التَّ  لسوصِ  واس ٌـ وُ عمى أنَّ  تقريباً 

( ٙ-ٍعامػؿ نخػر الػورـ والإنترلػوكيف للالتيػابِ  قويَّػةِ المُ  السػيتوكيناتِ  إطلاؽُ  يؤثرُ   قد رطافِ في مرضى السَّ 
 ةِ مويَّػالدَّ  ةِ الأوعيَػ ةِ ذيَّػو نف زيػادةُ قػد تسػاىُـ . [64]نقػص ألبػوميف الػدَّـ فػي  ةً أىميَّػ أكثػرَ أثػراً  ةِ قويضيَّ والعوامؿ الت
 .  [64]مرضى السرطاف لدى  أيضاً وعائي ال خارجِ  زِ الألبوميف إلى الحيِّ  مع فقدافِ 
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ػػػ لػػػدى مرضػػػىالألبػػػوميف  تقمُّػػػبِ  اضػػػطرابِ  درجػػػةَ إفَّ  ت دراسػػػتاف . وصػػػفَ ثيػػػرةٌ لمجػػػدؿِ الممفومػػػا م أو رطافِ السَّ
السػػرطاف بمػػا فػػي ذلػػؾ مرضػػى ابيضػػاض الػػدَِّـ  لػػدى مرضػػى ةٍ اصػػطناعِ الألبػػوميف مػػع بقيػػا طبيعيَّػػ ضػػعؼَ 

 صػػابيفَ المُ  لألبػػوميف فػػي الأفػػرادِ ل طبيعيَّػػةٍ  اصػػطناعٍ  لاتِ أخػػرى معػػدَّ دراسػػاتٌ مفومػػا  فػػي حػػيف وصػػفت موال
 . [64]البنكرياس المدنفيف  بسرطافِ 

 علامػةً  لمسػرطافِ  ضػادِّ المصػؿ قبػؿ العػلاج المُ  ألبػوميفِ  وانخفػاضُ  غذيػةِ التَّ  سػوصُ  عػدُ   يُ السػرطافِ في مرضى 
مػف  فػي عديػدِ الإنػذار لمبقيػا و  مسػتقؿٌّ  إنػذاريٌّ  ألبػوميف المصػؿ ىػو عامػؿٌ  انخفػاضَ  أفَّ  فَ . تبػيَّ راسخةً إنذاريَّةً 
     .[66] [65] ولمفوما ىودجكف الصمبةِ  الأورا ِـ

 
. عمػى سػبيؿِ المثػاؿِ  فػي DLBCLسةُ ألبوميف المصؿ عمى نطاؽٍ واسعٍ كواسٍـ حيوي  إنذاري  في تمَّت درا

 ≥  كػػاف ألبػػوميف المصػػؿ R-miniCHOPعامػػاً أو أكثػػر يتمقػػوف  ٓٛدراسػػةٍ أجريػػت عمػػى مرضػػى بعمػػر 
ػػيئةِ ب المػػرتبطُ  الوحيػػدُ  المشػػعرُ غ/دؿ ىػػو  ٘.ٖ   بالمثػػؿِ . [67] المتغيػػرات دِ متعػػدِّ  تحميػػؿِ الفػػي  البقيػػا الكميَّػػةِ السَّ
 IPIالتعػديؿِ حسػب بنتائل أسوأ بعػد  كاف مرتبطاً غ/دؿ  ٚ.ٖ <ألبوميف المصؿ  أفَّ  دَ جِ وُ  أخرى  دراسةٍ في 

 السػػيئةِ  نتػػائلِ الو  ألبػػوميف المصػػؿ بػػيف انخفػػاض العلاقػػةِ  تفسػػيرُ  يمكػػفُ  .[68] لػػيالأوَّ  ةِ وعػػدد الخلايػػا الممفاويَّػػ
مرحمػة المػػرض  السػيتوكينات إفػراز  السَّػيئةِ  ةِ غذويَّػالتَّ  بالحالػػةِ المػنخفضِ  لبػوميفالأا مػف خػلاؿ ارتبػاط يػمبقل

 .  [68] والحالة المرضية المصاحبةالمتقدمة  
 
اقترحػػت   . عمػػى سػػبيؿ المثػػاؿِ ةِ الإنذاريَّػػ قيمتػػوِ  مػػع عوامػػؿ أخػػرى لتحسػػيفِ  ألبػػوميف المصػػؿ دمػػلُ  أيضػػاً  َـّ تػػ

 إنػذارياً  عػاملاً  غ/دؿ ٗ <فييمػا ألبػوميف المصػؿ  جديػديف أدمجػا ليفنمػوذجيف معػدَّ  Gang et al دراسػةُ 
 ٓٚالعمػػر ٍ فَ   والػػذي تضػػمَّ (DLBLCL-PI)الإنػػذاري  DLBCLىػػو مشػػعر  ؿُ الأوَّ  كػػافَ النمػػوذجُ . اً سػػمبي

 DLBCL-IPIالثػػػاني ىػػػو كػػػاف النمػػػوذجُ والمرحمػػػة. و   LDHألبػػػوميف المصػػػؿ   الأدائيَّػػػة حالػػػة ال عامػػػاً( 
  LDH ألبػوميف المصػؿ   ئيَّػةحالػة الأداالف تضمَّ  ذي  العاماً  ٓٚ ≥بعمر  لعمر لممرضىحسب ا ؿِ المعدَّ 

 اختلافػػػا كبيػػػراً مختمفػػةٍ  لاتٍ مػػػع معػػػدَّ  خطػػرٍ  كػػػلا النمػػوذجيف أربػػػع مجموعػػػاتِ  دَ . حػػػدَّ الإصػػابة خػػػارج العقػػدو 
 .[69]سنواتٍ  ٘لمبقيا الكميَّةِ لػ 

 
ونقػص ألبػوميف  CRP   بمػا فػي ذلػؾ ارتفػاعُ ةِ مَػحتمَ المُ  ةِ الإنذاريَّػ راتِ تغيِّػمػف المُ  عديػدَ دراساتٌ أخرى مت قيَّ 

ػيكم  ـ مف أفَّ عمى الرُّ . [70] الدـ فقػط  ألبػوميف المصػؿ   احػتفظالتحميػؿ وحيػد المتغيػراتفػي  اً يما كاف ميمَّ
 .  راتِ تغيِّ المُ  دِ متعدِّ  تحميؿِ الفي  البقيا الكميَّةعمى  الإنذاريبتأثيره 
 الأدائيَّػػةِ  عمػػى الحالػػةِ  ( الإنػػذاري الػػذي يشػػتمؿُ Kyotoر كيوتػػو ٍعِ ى مشػػسػػمَّ يُ  جديػػدٌ  يٌّ إنػػذار  رٌ شػػعِ سػػمحَ م
مػع  زةٍ متميِّػ خطػرٍ  والإصابةِ خػارج العقػدِ بتصػنيؼ المرضػى إلػى أربػع مجموعػاتِ   LDH المصؿ ألبوميف 

 .  [71]سنواتٍ  ٖرضى لػ لمبقيا الكميَّةِ والبقيا الخاليةِ مف ترقي الم اً ممحوظ اختلافاً  مختمفةٍ  لاتٍ معدَّ 
 مسػتقلاً  ترافقػاً مػا يمػي  ترافػؽَ   عامػاً  ٘ٙ ≤بعمػر  DLBCL أنَّػوُ فػي مرضػى Miura et alأفػادت دراسػةُ 

مػػػػراض ر تشارلسػػػػوف للأع  ومشػػػػغ/دؿ ٚ.ٖ <ألبػػػػوميف المصػػػػؿ   عامػػػػاً  ٘ٚا أسػػػػوأ: العمػػػػر  يػػػػبنتػػػػائل بق
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 قػادراً المشػعرُ كػاف ىػذهِ العناصػرِ و يشػتمؿ عمػى  اً جديػدأنشأوا مشػعراً بناصً عمى ىذه النتائل   .ٖ ≤المرافقة 
ػػػسػػػنواتٍ  ٖالبقيػػػا الكميَّػػػةِ لػػػػ عمػػػى تمييػػػز  ػػػ للأدويػػػةِ  ؿِ   تحمُّ ػػػى   بػػػالعلاجِ  لمخلايػػػا  الالتػػػزا ِـ ةِ امَّ السَّ نقػػػص حمَّ

   .[72] بالعلاجِ  رتبطةِ المُ  اتِ العدلات  والوفيَّ 
 

كػػػاف لػػػدى مجموعػػػة (. AGRٍ موبػػػوليفغإلػػػى البػػػوميف نسػػػبة الألل ارَ الإنذاريَّػػػةَ الآثػػػقيَّمػػػت بعػػػضُ الدراسػػػاتِ 
AGR  ٍ مػػف  أسػػوأ بكثيػػرٍ بقيػػا كميَّػػةٍ وبقيػػا خاليػػةٍ مػػف الترقػػي  ومعػػدلاتُ  كاممػػةٌ  ( اسػػتجابةٌ ٕٕ.ٔالمنخفضػػة

  .  [73] المُرتبطةِ بالعلاجِ  الوفيَّاتِ  في زيادةٍ  إلى إضافة  (ٕٕ.ٔ ≤المرتفعة ٍ AGRمجموعة 
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 انذِّراستُ انعمَهَُّتُ  –انجزءُ انثبوٍ 
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لُ: هدُ  البحثِ وطريقةُ إجرائهِ   الفصلُ الأوَّ
 

 

 خمفيّةُ البحثِ وأهميَّتهُ: -1-1
 

( ىي النوعُ الفرعيُّ النسيجيُّ الأكثرُ شيوعاً مف DLBCLإفَّ الممفوما كبيرةُ الخلايا البائيَّةِ المُنتشرةُ ٍ
مرضاً عدوانيَّاً  وىي  DLBCL. تعدُّ NHL% مف حالات ٖ٘ – ٕ٘( وتمثِّؿُ NHLف ٍلمفوما لاىودجك

اً في تأثير تصنيؼُ الخطرِ  يؤديمسؤولةٌ عف موتِ المرضى أكثرَ مف أيِّ شكؿٍ آخرَ مف الممفوما.  اً ميمَّ
ىو أداةٌ شائعةٌ ( IPIويجب إجراؤهُ قبؿَ بدصِ العلاجِ. إفَّ مشعرَ الإنذار الدُّولي ٍ DLBCLتدبيرِ مرضى 

ٍسيكموفوسفاميد  دوكسوروبيسيف   CHOPلتحديدِ الخطرِ. أدَّى إدخاؿُ ريتوكسيماب في نظاـ 
. مع ذلؾَ  عمى الرُّ ِـ مف إنشاص اً ممحوظ تحسناً  DLBCLفينكريستيف  وبريدنيزوف( إلى تحسيفِ نتائلِ 

IPI  َالمستوى الأمثؿ في مرضى  منقَّحٍ في عصرِ ريتوكسيماب  فإفَّ قيمتوُ الإنذاريَّةَ دوفDLBCL 
مرتفعي الخطورةِ. بدلًا مف ذلؾَ  تَـّ استكشاؼُ المزيدُ مف الواسماتِ السَّريريَّةِ والبيولوجيَّةِ لمتنبؤ بإنذارِ 

DLBCL بما في ذلؾ العمرُ  الآفاتُ خارجِ العقديَّةِ  الخميَّةُ الأصميَّةُ  التعبيرُ المشترؾُ عف  MYC 
ُـ أو الإزفا Bcl-2و رِ العلاجِ  قد تتغيَّرُ أيضاً القي صاتِ  وواسماتٌ كيميائيَّةٌ حيويَّةٌ مختمفةٌ. مع تطوُّ

الإنذاريَّةُ ليذهِ الواسماتِ الكيميائيَّةِ الحيويَّةِ. علاوةً عمى ذلؾَ  فإفَّ أدواتِ الإنذارِ القائمةِ عمى الرؤى 
اً عف التَّطبيؽِ السَّريريِّ الروتينيِّ  وبالتَّالي ىناؾَ بعيدةٌ حاليَّ  DLBCLالجزيئيَّةِ الجديدةِ في باثولوجيا 

 .DLBCLحاجةٌ سريريَّةٌ ذاتِ صمةٍ لواسماتٍ إنذاريَّةٍ أكثرَ دقَّةً في مرضى 
 الباً ما يتّـُ وصؼُ حدوثِ نقصِ ألبوميف الدـ وسوصِ التَّغذيَةِ في مرضى السرطاف وأسبابُ ذلؾَ  يرُ 

السريريَّةِ  ومف أجؿِ الكشؼِ عف سوصِ التَّغذيةِ  تُستخدُـ قياساتُ الجسِـ  مفيومةٍ تماماً. في الممارسةِ 
ُـ  البشري أو الواسماتِ المخبريَّةِ ٍالبروتينات الكبديَّةِ مثؿ الألبوميف والترانسفيريف(.  الباً ما يُستخدَ

مفِ  كاف يُفسَّرُ نقصُ  مدةالألبوميف بسببِ سيولةِ توفِّرهِ. ل تقريباً  اً حصري تفسيراً ألبوميف الدَِّـ طويمةٍ مف الزَّ
إطلاؽُ السيتوكيناتِ المُقويَّةِ للالتيابِ  يؤديعمى أنَّوُ واسٌـ لسوصِ التَّغذيَةِ. في مرضى السَّرطافِ  قد 

يُـ تس اً أكثرَ أىميَّةً في نقص ألبوميف الدَّـ. قدأثر ( والعوامؿ التقويضيَّةِ ٙ-ٍعامؿ نخر الورـ والإنترلوكيف
 ةُ نفوذيَّةِ الأوعيَةِ الدَّمويَّةِ مع فقدافِ الألبوميف إلى الحيِّزِ خارجِ الوعائي أيضاً لدى مرضى السرطاف. زياد

إفَّ درجػػػةَ اضػػػطرابِ تقمُّػػػبِ الألبػػػوميف لػػػدى مرضػػػى السَّػػػرطافِ أو الممفومػػػا مثيػػػرةٌ لمجػػػدؿِ. وصػػػفَت دراسػػػتاف 
السػػرطاف بمػػا فػػي ذلػػؾ مرضػػى ابيضػػاض الػػدَِّـ ضػػعؼَ اصػػطناعِ الألبػػوميف مػػع بقيػػا طبيعيَّػػةٍ لػػدى مرضػػى 

والممفومػػا  فػػي حػػيف وصػػفت دراسػػاتٌ أخػػرى معػػدَّلاتِ اصػػطناعٍ طبيعيَّػػةٍ للألبػػوميف فػػي الأفػػرادِ المُصػػابيفَ 
سػػوصُ التَّغذيػػةِ وانخفػػاضُ ألبػػوميفِ المصػػؿ قبػػؿ  عػػدبسػػرطافِ البنكريػػاس المػػدنفيف. فػػي مرضػػى السػػرطافِ  يُ 

علامػػةً إنذاريَّػػةً راسػػخةً. تبػػيَّفَ أفَّ انخفػػاضَ ألبػػوميف المصػػؿ ىػػو عامػػؿٌ إنػػذاريٌّ  العػػلاج المُضػػادِّ لمسػػرطافِ 
 .   مستقؿٌّ لمبقيا والإنذار في العديدِ مف الأوراِـ الصمبةِ ولمفوما ىودجكف
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ةِ الممفومػا كبيػرةِ الخلايػا البائيَّػ الإنذاري لمسػتويات الألبػوميف المصػؿ قبػؿَ عػلاجِ  ثرلأللاكتساب نظرةٍ ثاقبةٍ 
  أجري ىذا البحث عمى عينةٍ مأخوذةٍ بطريقةِ الاعتيافِ العشوائي البسػيط مػف المرضػى المصػابيف المنتشرةِ 

المشخصػػػيف والمعػػػالجيف فػػػي مستشػػػفياتِ وزارةِ التعمػػػيـ العػػػالي فػػػي دمشػػػؽ ٍمستشػػػفيي الأسػػػد  DLBCLبػػػػ 
 والمواساة الجامعييف(.

 

 هَدُ  البَحثِ:  -2-1
 

 : ( OSعمػى البقيػا الكميَّػةِ ٍوتػأثيرهِ الإنػذاري لألبػوميف المصػؿ مػا قبػؿَ العػلاجِ  ثػرتحديدُ الأالهدُ  الرئيسي 
 .  R-CHOPالمعالجيف بػ  DLBCL( لدى مرضى PFSوالبقيا بدوف ترقي ٍ

 
 الأهداُ  الثانويَّةُ: 

  دراسةُ خصائص مرضىDLBCL مع نقصِ ألبوميفِ المصؿ 

  المػػػنقَّحمشػػػعر الإنػػػذار الػػػدولي دراسػػػة تػػػأثير ٍR-IPI عمػػػى البقيػػػا الكميَّػػػةِ وعلاقتػػػوِ مػػػع مسػػػتوى )
 ألبوميف المصؿ

 
 

 عي نةُ البَحثِ: -3-1
 

 ٓٓٔوبمػػ  عػػددىـ مػػف مُراجعػػي شػػعبة أمػػراض الػػدَِّـ  DLBCLشػػممتِ الدِّراسػػةُ المرضػػى المُشػػخَّص ليػػـ 

 ٕٕٔٓ ما بيف شيري كػانوف الثػاني مدة في مستشفيي الأسدِ والمواساةِ الجامعيَّيفِ بدمشؽ خلاؿَ المريض 

 شيراً مف تمقي العلاجِ. ٕٔوالذيف تمَّت متابعتيـ لمدَّة  ٕٕٕٓوحزيراف 

 معاييرُ اندخالِ في الد راسةِ:
 الجنسيف المُشخَّصيفَ بػ  المرضى مف كلاDLBCL  والذيف سيتمقوفR-CHOP   
  سنة ٛٔالعمر أكبر مف 
 موافقة المريض 

 

 معاييرُ الاستبعادِ من الد راسةِ:
 لمعالجيف في مستشفيي الأسد والمواساة الجامعييف المرضى  يرُ ا 
  المرضى الذيف لـ يتمقوا العلاج البدئي في ىذيف المستشفييف 
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  المرضى الذيف لـ يتمقواR-CHOP   
  ٍلةٌ مف لمفوما منخفضةِ الدَّرجةِ سابقة    المرضى الذيف لدييـ لمفوما متحوِّ
 بدئيَّةِ أو الممفوما المنصفيَّةِ البدئيَّةِ المرضى المصابيف بممفوما الجيازِ العصبي المركزي ال 
 اً المرضى الذيف أجروا سابقاً زرعَ خلايا جذعيَّةٍ ذاتي   
  يرُ الرا بيفَ في المشاركةِ ٍالذيف رفضوا الموافقة(المرضى الذيف ليس لدييـ بيانات كافيةٌ أو  

 
بالممفوما كبيرة الخلايا البائية  مريضٍ مشخَّصين 166فكانت عي نةُ البحثِ الن هائيَّةِ مؤلَّفةً من 

 المنتشرة
 
 

 مواد  وطُرُقِ البِحثِ:  -4-1
 

 (.  prospective cohort study: دراسةٌ حشديَّةٌ مستقبميَّةٌ ٍتصميمُ البَحثِ 
 .   وشعبتيا أمراضِ الدَّـ في مستشفيي الأسدِ والمواساةِ الجامعيَّيف في دمشؽ : عيادةُ مكانُ البَحثِ 
 .ٕٕٕٓحزيراف  – ٕٕٔٓما بيف كانوف الثاني : مُدَّةُ البَحثِ 

 
ةٍ بالدِّراسةِ  وقد أُخِذَت مػوافقتَيُـ الخَطيَّػةُ المُسػتنيرةُ عمػى  كاف جميعُ المرضى في ىذه البحثِ عمى درايةٍ تامَّ

 (.  ٚالمشاركةِ بعدَ تمقِّي المعموماتِ الكافيَةِ ٍالشكؿ 

 

 مراحلُ العَمَلِ: -5-1
 

كونػػػاً مػػػف أطبػػػاص الدراسػػػات العميػػػا لأمػػػراض الػػػدـ فػػػي مشػػػفيي الأسػػػد كػػػاف فريػػػؽ العمػػػؿ م فريَََّّّق العمَََّّّل:
   .واالمواساه الجامعييف

 

 جمعُ المَعموماتِ الديموغرافيَّةِ والسَّريريَّةِ: 

ػةِ بػذلؾ. بعػدَ الحصػوؿِ  DLBCLتَـّ تشخيصُ  بنػاصً عمػى الدراسػاتِ الباثولوجيَّػةِ والتأكُّػدُ مػف التقػارير الخاصَّ
َـ الباحثُ بإجراصِ تقَييٍـ سريري  لممرضػى وفػؽ عمى الموافقَةِ المُ  ستنيرةِ مف المرضى لممشاركةِ في الدِّراسةِ  قا

 ( تضمّف توثيؽَ ما يمي: ٛاستمارةِ البحثِ ٍالشكؿ 
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 العمر 
 الجنس 
  أعراض التَّظاىر 
 نتائل الفحص السريري 
 عقدِ الممفاويَّةِ البيانات السريريَّة والشعاعيَّة التي تشيرُ إلى وجودِ إصابةٍ خارجِ ال   

 التحاليؿُ المخبريَّةُ: 

جراصُ التحاليؿِ التاليةِ:    تَـّ سحبُ عينةِ مف الدَِّـ الوريدي لجميعِ المشاركيف في البحثِ قبؿ العلاجِ وا 

َـّ  ٗ.٘ – ٗ.ٖألبػوميف المصػؿ  المجػاؿ الطبيعػػي مػا بػيف  - منخفضػاً فػي حػاؿ كػػاف  عػػدهغ/دؿ وتػ
  [74]غ/دؿ  ٚ.ٖأقؿَّ مف 

- LDH وحدة دولية/لتر   ٕٓٗ <  المجاؿ الطبيعي 
- CBC 
 سرعة التثفؿ -

 
  تـ حساب عيار الألبوميف المصمي مخبرياً عف طريؽ استخداـ جياز.OLYMPUS AU400 

 تقييم الحالة الأدائية: 

ُـ الحالةِ الأدائيَّةِ وفقاً لتصنيؼ  ح في الجدوؿ ٍ ECOGتَـّ تقيي  .[74]( ٖالموضَّ
 

 ECOG [74]الة الأدائيَّةِ وفقاً لَّ (: تصني  الح3الجدول )
 

 الوص  درجةُ الحالةِ الأدائيَّةِ 
 

  ٓدرجة 
 

 نشيطٌ بالكامؿِ  قادرٌ عمى الاستمرارِ في أداصِ كؿِّ ما كافَ قبؿَ المرضِ دوفَ تحدُّدٍ 
ػػػيرِ والقيػػػاِـ بأعمػػػاؿٍ  ٔدرجة  ػػػاؽِّ ولكنَّػػػوُ قػػػادرٌ عمػػػى السَّ ذاتِ تحػػػدُّدٌ فػػػي النَّشػػػاطِ البػػػدنيِّ الشَّ

 طبيعةٍ خفيفةٍ أو مستقرَّةٍ  كالأعماؿِ المنزليَّةِ الخفيفةِ  والعمؿِ المكتبي
قػػادرٌ عمػػى السَّػػيرِ وعمػػى رعايػػةِ نفسػػوِ بالكامػػؿِ ولكنَّػػوُ  يػػرُ قػػادرٍ عمػػى القيػػاِـ بػػأيِّ  ٕدرجة 

 أنشطةٍ أو عمؿٍ أكثرَ مف نصؼِ وقتِ اليقظةِ 
 طريحُ الفراشِ أكثرَ مف نصؼِ وقتِ اليقظةِ  قادرٌ عمى رعايةِ نفسوِ جزئيَّاً   ٖدرجة 
    يرُ قادرٍ عمى رعايةِ نفسوِ  طريحُ الفراشِ بشكؿٍ كامؿٍ كاملاً  عجزاً عاجزٌ   ٗدرجة 
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 (Ann Arborتحديد المرحمة )

 Annوفقاً لتصنيؼ  DLBCLبالإضافةِ إلى تحديدِ عددِ المواقعِ خارجِ العقديَّةِ المصابةِ  تَـّ تحديدُ مرحمة 
Arbor ٍ ح في الجدوؿ  .[21]( ٗالموضَّ

 
 Ann Arbor [21](: تحديدُ المرحمةِ وفقاً لتصني  4الجدول )

 الوص  المرحمة
 

Stage I  
 

 إصابةٌ في منطقةٍ واحدةٍ مف العُقَدِ الممفاويَّةِ 
Stage II  ِالحجػػػابِ مػػػف  نفسػػػو إصػػػابةُ منطقتػػػيف أو أكثػػػرَ مػػػف منػػػاطؽِ العُقػػػدِ الممفاويَّػػػةِ عمػػػى الجانػػػب

 الحاجزِ 
Stage III إصابةُ مناطؽٍ مف العُقدِ الممفاويَّةِ عمى جانبي الحجاب الحاجز 
Stage IV  إصػػػابةٌ منتشػػػرةٌ ٍمتعػػػدِّدَةُ البػػػؤرِ( لواحػػػدٍ أو أكثػػػرَ مػػػف الأعضػػػاصِ خػػػارج العقػػػدِ الممفاويَّػػػةِ  مػػػع

 أو دونيا. إصابةٍ مرافقةٍ لمعقدِ الممفاويَّةِ 
 

  [11] (IPIي )مشعر اننذار الدول

ّـُ حسػػػابُ نقػػػاط  سػػػنة   ٓٙ ≤: العمػػػر أو دوف وجودىػػػا مػػػف خػػػلاؿ مجمػػػوع وجػػػود أ خمسػػػةِ متغيِّػػػراتٍ  IPIتػػػ
صػػابةُ مػػوقعيف Ann Arbor  المرحمػػة الثالثػػة أو الرابعػػة بتصػػنيؼ LDH  ارتفػػاع ٕ ≤الحالػػة الأدائيَّػػة    وا 

 أو أكثر مف خارج العقد(.

  

  [11] (R-IPI) المنقَّح لد وليالمشعرُ اننذاري  ا(: 5الجدول )

 مجموع النقاط  فئات الخطر )اننذار(
 

 جيد جداً 
 

   ٓ=  IPIعوامؿ خطورة 
    ٕ – ٔ=  IPIعوامؿ خطورة  جيد

     ٘ – ٖ=  IPIعوامؿ خطورة  ضعيؼ
 

وتَـّ توثيؽُ عدد أشواطِ  R-CHOPفي البحث العلاج  DLBCLبياناتُ العلاجِ: تمقَّى جميعُ مرضى 
 العلاجِ لكؿِّ مريضٍ. 

 International Workingتَـّ تحديدُ معايير الاستجابة عمى العلاج وفقاً لتوصيات النتائل السريريَّة: 
Group Criteria ٍ حةِ في الجدوؿ  .[76]( ٙالموضَّ
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 International Working Group Criteria [76](: معايير الاستجابة عمى العلاج وفقاً لتوصيات ٙالجدوؿ ٍ
 

 نقي العظـ الكبد/الطحاؿ العقد الممفية التعريؼ الاستجابة
 

 ىوادة تامَّة
 
 أدلَّةِ  كؿِّ  اختفاصُ 

 المرض

 
PET  َإيجابي قبؿ العلاج: أصبح

 سمبي
PET  سمبي قبؿ العلاج: عودة العقد

 CTإلى الطبيعي عمى 

 
 يرُ مجسوسِ  

 العقيداتاص اختف

 
 لا ارتشاح

ض تراجع المر  ىوادة جزئيَّة
القابؿ لمقياس وعدـ 
 وجود مواقع جديدة

% في قطر ما يصؿ ٓ٘ ≤تراجع 
عقدٍ سائدةٍ  لا زيادة في حجـ  ٙإلى 

 العقد الأخرى
PET  إيجابي قبؿ العلاج: بقي

إيجابياً في واحدٍ أو أكثر مف المواقعِ 
 المصابةِ سابقاً 

PET  سمبي قبؿ العلاج: تراجع حجـ
 CTالعقد عمى 

% ٓ٘ ≤تراجع 
 في قطر
 العقيدات. 
لا زيادة في 
حجـ الكبد أو 

 الطحاؿ

لا صمة لو 
بالموضوع إذا كاف 

إيجابيَّاً قبؿ 
العلاج  يجب 
 تحديد نوع الخمية

عدـ حدوث ىوادة  مرض مستقر
تامة أو جزئية وعدـ 

 ترقي المرض

PET  إيجابي قبؿ العلاج: يستمر
إيجابي في المواقع السابقة دوف مواقع 

 جديدة
PET لعلاج: لا تغيُّر في سمبي قبؿ ا

 CTحجـ الآفاتِ السابقةِ عمى 

  

مرض ناكسٌ 
 أو مترؽٍ 

أيُّ آفةٍ جديدةٍ أو 
 ≤زيادةٌ بنسبةِ 

% في المواقع ٓ٘
 المصابة سابقاً 

 ٘.ٔ >ظيورُ آفةٍ ٍآفاتٍ( جديدةٍ 
% في القطر ٓ٘ ≤سـ  زيادة بنسبةِ 

≤ لأكثر مف عقدةٍ واحدةٍ  أو زيادة 

قدة تـ % في القطر الأطوؿ لعٓ٘
 سـ ٔتحديدىا مسبقًا بقطر 

% ٓ٘ >زيادة 
في قطر أيِّ آفةٍ 

 سابقةٍ 

إصابة حديثة أو 
 ناكسة

 
 .المريض مع آخرِ تواصؿٍ  تاري ِ  الوفاةِ  أو تاري ِ  حتى المرض تشخيصِ  مف تاري ِ (: OSالبقيا الكمية ٍ

 .الوفاة لترقي  أوأو ا النكس  تاري  حتى تشخيصِ المرضِ  مف تاري ِ (: PFSالبقيا بدوف ترقي ٍ
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 الط رقُ انحصائيَّةُ المُتَّبَعةُ: -6-1

 
 IBM)( ٕٓ( ٍالنسػخة SPSSأُجػريَ التَّحميػؿُ باسػتخداِـ برنػاملِ الحِزمػة الإحصػائيَّةِ لمعمػوِـ الاجتماعيػة ٍ

Corporation, Armonk, New York, USA)  َوكذلؾَ برناملExcel 2010  ّالقيمػةِ التنبؤيَّػةِ عد . تَـ
 إحصائيَّاً.              ميمة( P value < 0.05ٍ ٘ٓ.ٓمف  الأقؿَّ 

 (:Description Statisticalانحصاءُ الوصفي  )

لممتغيِّراتِ الفئويةِ  قمنا بالاعتماد عمى التكرار  النسبِ المئوية  والأشكاؿ البيانية. لممتغيرات المتواصمة  
 وسط الحسابي والانحراؼ المعياري  المجاؿ(.استُخدِمَت مقاييسُ النَّزعةِ المركزيَّةِ ٍالمت

 (:Inferential Statisticalانحصاءُ الاستدلالي  )

بالنسػػػبةِ لاختبػػػارِ العلاقػػػاتِ الإحصػػػائيَّةِ بػػػيفَ الخصػػػائصِ القاعديػػػةِ قمنػػػا باسػػػتخداِـ الأسػػػاليبِ الإحصػػػائيَّةِ 
 التاليةِ:

ةِ فػػػػػي المتغيَّػػػػػراتِ المرضػػػػػيَّةِ بػػػػػيف (: لاختبػػػػػارِ الفػػػػػروؽِ القاعديَّػػػػػt-testسػػػػػتودنت ٍ –اختبػػػػػار ت  -
 المجموعاتِ ٍمقارنة بيف المتوسِّطاتِ الحسابيَّةِ(.  

 (: لاختبارِ الفروؽِ القاعديَّةِ في المتغيَّراتِ الفئويةِ بيف المجموعات.X2-testاختبار كاي مربع ٍ -
   Kaplan-Meier( بطريقة PFS( والبقيا الخالية مف الترقي OSٍتّـ حساب البقيا الكمية ٍ -
   log-rankتمَّت المقارنة بيف معدَّلات البقيا باختبار  -
َـّ  - وفقػػاً  R-IPIعنػػد مقارنػػة البقيػػا الكميػػة لتصػػنيؼ  (hazard ratioحسػػاب نسػػبة الخطػػر ٍ تػػ

    R-IPIلمستوى الألبوميف ضمف كؿ فئة مف 

َـ حقوؽِ الآخر الأخلاقيَّةُ:  لمحدداتا يف وآرائيِـ وكرامتيِـ سػواصً كػانوا تقتضي أخلاقيَّاتُ البحثِ العمميِّ احترا
مػػػف الػػػػزُّملاصِ البػػػػاحثيف أو المشػػػاركيف فػػػػي البحػػػػثِ أو المُسػػػتيدفِيف فػػػػي البحػػػػثِ وتتبنَّػػػى مبػػػػادئُ أخلاقيَّػػػػاتِ 
ػػررِ  وينبغػػي أف تكػػوفَ ىاتػػاف القيمتػػاف ركيزتػػيِّ  ػػةً قيمتػػي العمػػؿِ الإيجػػابيِّ وتجنُّػػبِ الضَّ البحػػثِ العممػػيِّ عامَّ

ُـ الأخلا المحػػػددات الأخلاقيَّػػػةِ مػػػف  بالمحػػػدداتقيَّػػػةِ خػػػلاؿَ عمميَّػػػةِ البحػػػثِ  وفػػػي بحثنػػػا ىػػػذا  سػػػيتّـُ الالتػػػزا
َـ بِسػػريَّةِ المعمومػػاتِ مػػف خػػلاؿِ العػػودةِ إلػػى سػػجلاَِّت المرضػػى والحصػػوؿِ عمػػى  المصػػداقيَّةِ  الثَّقػػةَ  والالتػػزا

 النتائلِ المخبريَّةِ دوفَ إلحاؽ الأذَى بيـ.

 ذجاً لمموافقة المستنيرة وللاستمارة التي استُخدمت في البحث.ونعرض فيما يمي نمو 
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 انمىافقتُ انمُستىُزةُ:

الألبوميف المصمي كمعمٍـ إنذاري  لدى مرضى الممفوما كبيرةِ الخلايا البائيَّةِ  أثرنحفُ بصدَدِ إجراصِ بحثٍ عممي  عف 
  لكػف قبػؿَ أف تتَّخِػذَ قػرارَؾَ أو رفضػو حريَّةِ في قبوؿِ ذلػؾَ المنتشرةِ  وندعوؾَ لممشاركةِ في ىذا البحثِ ولؾَ مُطمَؽُ ال

 نرجو منؾَ أف تقرأ بعنايةٍ المعموماتِ التالية:

 
  ٍفػي حػػاؿِ الموافقػةِ عمػػى الاشػتراؾِ  سػػيتّـُ سػحبُ عينػػةٍ مػف الػػدَِّـ الوريػدي لإجػػراصِ تحاليػؿٍ مخبريَّػػة

 ممفوما كبيرةِ الخلايا البائيَّةِ المنتشرةِ.قبؿ البدصِ بالعلاج كجزصٍ مف التقييِـ الشامؿٍ لمرضى ال
 .َسوؼَ يُساعِدُ ذلؾَ عمى اتِّخاذِ القرارِ المناسبِ لعلاجؾ 
  ِسيتّـ الاطِّلاعُ عمى المعموماتِ مف ممفِّؾَ الطِّبيِّ مػف قبػؿِ البػاحثيف المشػاركيف فػي ىػذهِ الدِّراسػة

 وذلؾَ بعمِـ إدارةِ المُستشفى.
  لف يتَـّ نشرُ أيَّةِ معمو.  ماتٍ متعمِّقةٍ بؾَ ذاتِ طابَعٍ شخصي 
  ََّـ أف موافقتػؾَ عمػى الاشػتراؾِ فػي ىػذه الدِّراسػةِ  لػف يػؤثِّرَ عمػى تػدبيرِ  رفضأخيراً  يجبُ أف تعمَ

 مرضِؾَ.
 .ِفي حاؿِ موافقتؾَ عمى الاشتراؾِ يُرجى التوقيعُ أدنَى ىذهِ الورقة 

 

الفرصػػةُ لأطػػرَحَ الأسػػئمةَ وحصػػمتُ عمػػى إجابػػاتٍ مُقنِعَػػةٍ لػػذا أعمػػفُ  لقػػد قػػرأتُ المعمومػػاتِ الػػواردةَ أعػػلاهُ وكػػافَ لػػديَّ 
 موافقتي عمى الاشتراؾِ في الدِّراسةِ. 

 اسـ المشرؼ: الأستاذ الدكتور أميف سميماف 
 التوقيع: .......................

 
 اسـ الباحث: د. ريما ندره الكلاس
 التوقيع: .......................

 
 ؾ أو مف ينوب عنو: ................................                                                         اسـ المشار 

 توقيع المشارؾ أو مف ينوب عنو: ................................
 

 (: نموذج الموافقة المستنيرة المستخدمة في البحثٚالشكؿ ٍ
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 جامعة دمشق
 يكليَّة الطب البشر

 قسم الأمراض الباطنة
 استمارة بحث علمي  

 

 

ٌٍّ نذي مزضً انهمفىمب كبُزةِ انخلاَب انببئَُّتِ انمىتشزةِ   دورُ الأنبىمُه انمصهٍ كمعهمٍ إوذار

 د. ريما ندره الكلاس

 المينة: العمر: :الاسـ
 رقـ الياتؼ: رقـ الإضبارة: الجنس:

 الأعراض السريريَّة:
 اويَّة:إصابة خارج العقد الممف

 :ECOGالحالة الأدائيَّة حسب تصنيؼ 

 التحاليل المخبرية  
WBC : 

 العدد المطمؽ لمعدلات:
 العدد المطمؽ لممفاويات: 

 الخضاب:
 الصفيحات: 

 ألبوميف المصؿ:

LDH : 

 سرعة التثفؿ: 

 (: Ann Arborالمرحمة ٍتصنيؼ 
 (:IPIنتيجة مشعر الإنذار الدولي ٍ

 :R-CHOPعدد أشواط 
 : R-CHOPلنتائل بعد انتياص العلاج بػ ا

 النتائل بعد انتياص فترة المتابعة: 
 (: OSالبقيا الكميَّة ٍ

 (: PFSالبقيا الخالية مف الترقي ٍ
 

 (: نموذج الاستمارة التي استخدمت في البحثٛالشكؿ ٍ
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 الفصلُ الثاني: نتائُ  البحث 

 في البحث DLBCLخصائصُ مرضى  -1-2
 

 العمر:  -1-2-1

  وبمجاؿٍ تراوحَ ما ٙ.٘ٔسنةً  بانحراؼٍ معياري  قدرهُ  ٚ٘في البحث  DLBCLمتوسّطُ عمرِ مرضى بمَ  
%(. ٜٖسنة. كاف الجزصُ الأكبرُ مف مرضى البحثِ ضمفَ العقد السادس مف العمر ٍ ٜٚ – ٕٓبيف 

 . وفقاً لمفئاتِ العمريةِ  DLBCL( توزّعَ مرضى ٜ( والشكؿُ ٍٚيوضّحُ الجدوؿُ ٍ

 وفقاً لمفئاتِ العمريةِ  DLBCL(: توزّع مرضى 7)الجدول 

 انىسبت انمئىَت انعذد انفئت انعمزَت
 

 سُت 62– 42
 

35 
 

35% 

 %42 42 سُت 72 – 63

 %53 53 سُت 82 – 73

 %42 42 سُت 82 >
 

 انمجمىع
 

 مزَض 111
 

111% 

 

 

 

 وفقاً لمفئات العمرية DLBCL(: توزُّعُ مرضى ٜالشكؿ ٍ
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 الجنس: -1-2-2

َـ الأكبػػر مػػف مرضػػى شػػكَّؿَ  %  والإنػػاثِ ٜ٘مريضػػاً بنسػػبةِ  ٜ٘حيػػث بمػػَ  عػػددُىـ  DLBCLالػػذكور القسػػ
حٌ في الجدوؿِ ٍٔٗمريضةً بنسبةِ  ٔٗ  (.ٓٔ( والشكؿِ ٍٛ% كما ىو موضَّ

 

 في البحثِ وفقاً لمجنسِ  DLBCL(: توز عُ مرضى 8الجدول )

 النسبة المئوية العدد الجنس
 

 ذكور
 

ٜ٘ 
 

ٜ٘% 
 %ٔٗ ٔٗ إناث
 

 المجموع
 

 مريض 166
 

166% 
 

 

 

 

 فً انبسث وفماً ندُس انًشٌض DLBCL(: حىصّع يشضى 32انشكم )
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 : DLBCLالحالة الأدائيَّة لمرضى  -1-2-3

 (. ECOGوفقاً لمحالة الأدائيَّة ٍتصنيؼ  DLBCL( توزّعَ مرضى ٔٔ( والشكؿُ ٍٜيوضّحُ الجدوؿُ ٍ

 

 ECOGفي البحث وفقاً لَّ  DLBCLمرضى (: توز ع الحالةُ الأدائيَّةِ ل9الجدول )

 النسبة المئوية العدد (ECOGالحالةُ الأدائيَّةُ )
 

ٓ-ٔ  
 

ٙٗ   
 

ٙٗ % 
ٕ ٕٔ ٕٔ% 
ٖ-ٗ ٔ٘ ٔ٘% 

 

 المجموع
 

 مريض 166
 

166% 
 

 

 

 

 ECOGفي البحث وفقاً لػ  DLBCL(: توزُّع الحالةُ الأدائيَّةِ لمرضى ٔٔالشكؿ ٍ
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 التظاهر السريري: -1-2-4

( والشكؿُ ٓٔفي البحث. يوضّحُ الجدوؿُ ٍ DLBCL% مف مرضى ٖٗعراضُ البنيويةُ لدى وُجدت الأ
 وفقاً لأعراضِ التظاىرِ السَّريري.    DLBCL( توزّعَ مرضى ٍٕٔ

 

 وفقاً للأعراضِ السريريَّةِ   DLBCL(: توز ع مرضى 16الجدول )

 النسبة المئوية العدد الأعراض السريرية
 

 أعراض بنيوية 
 

ٖٗ  
 

ٖٗ% 
 %ٕٔ ٕٔ أعراض تنفسيَّة 
 %ٕٓ ٕٓ أعراض ىضميَّة
 %٘ٔ ٘ٔ ألـ عظمي

 %ٚ ٚ أعراض عصبيَّة
 

 

 

 وفقاً للأعراضِ السريريَّةِ   DLBCL(: توزُّع مرضى ٕٔالشكؿ ٍ
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( ٔٔفي البحث. يوضّحُ الجدوؿُ ٍ DLBCL% مف مرضى ٓٙوُجدت الإصابةُ خارجَ العقد الممفيَّةِ لدى 
 وفقاً لوجودِ الإصابةِ خارجَ العقدِ الممفيَّةِ.    DLBCL( توزّعَ مرضى ٖٔوالشكؿُ ٍ

 

 وفقاً للإصابةِ خارج العقدِ الممفيَّةِ   DLBCL(: توز ع مرضى 11الجدول )

 النسبة المئوية العدد انصابة خارج العقد الممفية
 

 لا يوجد 
 

ٗٓ 
 

ٗٓ% 
 %ٖٕ ٖٕ موقع واحد خارج عقدي

 %ٖٚ ٖٚ قد  موقعيف خارج الع ≥
 

 المجموع
 

 مريض 166
 

166% 
 

 

 

 وفقاً للإصابةِ خارج العقدِ الممفيَّةِ  DLBCL(: توزُّع مرضى ٖٔالشكؿ ٍ
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 DLBCL (Ann Arbor :)التصني  المرحمي لَّ  -1-2-5

حُ الجدوؿ ٍ  (. Ann Arborوفقاً لمتصنيؼ المرحمي ٍ DLBCL( توزُّع مرضى ٗٔ( والشكؿ ٍٕٔيوضِّ

 

 (Ann Arborفي البحث وفقاً لمتصني  المرحمي ) DLBCLز ع مرضى (: تو 12الجدول )
 

 النسبة المئوية العدد المرحمة
 

I  
 

ٔٙ 
 

ٔٙ% 
II ٕ٘ ٕ٘% 
III ٕٙ ٕٙ% 
IV ٖٖ ٖٖ% 
 

 المجموع
 

 مريض 166
 

166% 
 

 

 

  (Ann Arborلمتصنيؼ المرحمي ٍالبحث وفقاً في  DLBCL(: توزُّع مرضى ٗٔالشكؿ ٍ
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 لمخبرية:التحاليل ا -1-2-6

 

حُ الجدوؿ ٍ  في البحث. DLBCL( متوسِّط نتائل التحاليؿ المخبرية لدى مرضى ٖٔيوضِّ

 

 في البحث DLBCL(: متوس ط نتائ  التحاليل المخبرية لدى مرضى 13الجدول )
 

 المجال الطَّبيعي المرجعي الانحرا  المعياري ± المتوس ط  التحميل
 

WBC ٍٖكريَّة/مـ) 
 

 

ٛٓ٘ٓ  ±٘ٓٓ 
 

 ٖ/مـٓٓٓٔٔ – ٓٓٓٗ

 (ٖكريَّة/مـالعدد المطمؽ لمعدلات ٍ
 

 ٖ/مـ ٓٓٓٛ – ٕٓٓٓ ٓٔٗ±  ٕٕٗ٘

 (ٖكريَّة/مـالعدد المطمؽ لممفاويات ٍ
 

 ٖ/مـ ٓٓٓٗ – ٓٓٓٔ ٓٙٔ±  ٓٓٚٔ

 الخضاب عند الذكور ٍغ/دؿ(
 

 غ/دؿ  ٜ.ٕٔ >  ٗ.ٓ±  ٛ.ٔٔ

 الخضاب عند الإناث ٍغ/دؿ(
 

 غ/دؿ  ٜ.ٔٔ > ٘.ٓ±  ٘.ٓٔ

 (ٖ/مـٖٓٔ Xصفيحات ٍعدد ال
 

ٕٖ٘  ±ٔٙ  ٔٓٓ – ٘ٓٓ ٍX ٖٔٓمـ/ٖ) 

 سرعة التثفؿ لمذكور ٍمـ/ساعة(
 

 مـ/الساعة الأولى ٘ٔ – ٓ  ٙ±  ٕٙ

 سرعة التثفؿ للإناث ٍمـ/ساعة(
 

 مـ/الساعة الأولى ٕٓ – ٓ ٖٔ±  ٕٕ

LDH )ٍوحدة دولية/لتر 
 

 وحدة دولية/لتر ٕٓٗ < ٓ٘±  ٚ٘ٗ

 ألبوميف المصؿ ٍغ/دؿ(
 

 غ/دؿ ٗ.٘ – ٗ.ٖ ٛ.ٓ±  ٜ.ٕ

 

 

في البحث والانخفاض في تركيز الألبوميف لدى  DLBCL% مف مرضى ٖٙلدى  LDHوُجدَ الارتفاع في تركيز 
حٌ في الجدوؿ ٍٙ٘  (. ٘ٔ( والشكؿ ٍٗٔ%  كما ىو موضَّ
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 وألبومين المصل LDHوفقاً لنتائ  تحميل  DLBCL(: توز ع مرضى 14الجدول )

 سبة المئويةالن العدد التحميل
 

LDH 

 

 طبيعي
 

ٖٚ 
 

ٖٚ% 
 مرتفع

 

ٖٙ ٖٙ% 
 

 ألبوميف
 %ٙ٘ ٙ٘ طبيعي 
 %ٗٗ ٗٗ منخفض

 

 

 

 وألبوميف المصؿ LDHوفقاً لنتائل تحميؿ  DLBCL(: توزُّع مرضى ٘ٔالشكؿ ٍ
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 (: R-IPI)المعدَّل مشعر اننذار الد ولي  -1-2-7

حُ الجدوؿ ٍ  (. R-IPAٍ المنقَّحوفقاً لمشعر الإنذار الدولي  DLBCL( توزُّع مرضى ٙٔ( والشكؿ ٍ٘ٔيوضِّ

 

 ( R-IPA) المنقَّحفي البحث وفقاً لمشعر اننذار الدولي  DLBCL(: توز ع مرضى 15الجدول )

 النسبة المئوية العدد R-IPIوفقاً لَّ  اننذار
 

  (ٍٓ جيد جداً 
 

ٖٛ 
 

ٖٛ% 
 %ٖٓ ٖٓ (ٕ-ٍٔجيد 
 %ٕٖ ٕٖ (٘-ٍٖ ضعيؼ

 

 المجموع
 

 مريض 166
 

166% 
 

 

 

 ( IPAفي البحث وفقاً لمشعر الإنذار الدولي ٍ DLBCL(: توزُّع الخطر لدى مرضى ٙٔالجدوؿ ٍ
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 : R-CHOPعدد أشواط  -1-2-8

ح    .R-CHOPفي البحثِ وفقاً لعدد أشواط  DLBCLتوزُّعُ مرضى  (ٚٔوالشكؿ ٍ (ٙٔالجدوؿ ٍيوضِّ

 

  R-CHOPلعدد أشواط في البحثِ وفقاً  DLBCL(: توز عُ مرضى 16الجدول )

 النسبة المئوية العدد R-CHOPعدد أشواط 
 

> ٙ  
 

ٕ٘ 
 

ٕ٘% 
≥ ٙ  ٚ٘ ٚ٘% 

 

 المجموع
 

 مريض 166
 

166% 
 

 

 

  R-CHOPفي البحثِ وفقاً لعدد أشواط  DLBCL(: توزُّعُ مرضى ٚٔالشكؿ ٍ
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 لدى مرضى البحث  نتائ ُ ال -2-2

 

ػػةٌ R-CHOPبعػػد تمقػػي العػػلاج   ٗ%(  اليػػوادةُ الجزئيَّػػةُ لػػدى ٍٚٛ اً مريضػػ ٚٛلػػدى    حػػدثت اليػػوادة التامَّ
أثنػاصَ تمقػي العػلاج بػػ  فػي %(ٗمرضػى ٍ ٗ%(  تػوفي ٘مرضػى ٍ ٘الاسػتجابةِ لػدى  فقد%(  ٗمرضى ٍ

R-CHOP  . 
 ٙٔالمتابعػػة كػػاف قػػد تػػوفي  مػػدة%(  وعنػػد نيايػػة ٘مرضػػى ٍ ٘المتابعػػة لػػدى  مػػدة  حػػدث الػػنكس خػػلاؿ

 %(.  ٍٙٔ اً ضيمر 
  

 في البحث:  DLBCLيَّة لدى مرضى البقيا الكم -2-2-1

 اً شػػير  ٕٔفػػي ىػػذه الدراسػػة  حػػدثت الوفػػاة خػػلاؿ  مػػريضٍ  ٓٓٔىـ عػػددُ  البػػال ِ  DLBCLمػػف بػػيف مرضػػى 
. وفػػػاةٍ  المتابعػػة دوف حػػدوثِ  مػػػدة%( ٍٗٛ اً مريضػػ ٗٛ %( أي أكمػػؿَ ٍٙٔ اً مريضػػػ ٙٔلػػدى  مػػف المتابعػػةِ 

(. يوضّػػح 0.9 – 0.75%: ٜ٘% ٍفاصػػؿ ثقػػة ٗٛشػػير ىػػي:  ٕٔوبالتػػالي تكػػوفُ نسػػبةُ البقيػػا الكميَّػػة لػػػ 
 في البحث. DLBCL( لجميع مرضى Kaplan-Meier( منحني البقيا الكمية ٍاختطاط ٛٔالشكؿ ٍ

 
 

 

 في البحث DLBCL( لجميع مرضى Kaplan-Meier(: منحني البقيا الكمية ٍاختطاط ٛٔالشكؿ ٍ
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 ل: في البحث حسب ألبومين المص DLBCLالبقيا الكمية لدى مرضى  -2-2-2

شػير  ٕٔ  حػدثت الوفػاة خػلاؿ اً مريضػ ٗٗمع ألبوميف منخفض البال  عددىـ  DLBCLمف بيف مرضى 
. وفػػاةٍ  ة المتابعػػة دوف حػػدوثِ مػػد%( ٍ٘ٚ اً مريضػػ ٖٖ%(. أي أكمػػؿ ٍٕ٘ اً مريضػػ ٔٔمػػف المتابعػػة لػػدى 

 (.  0.86 – 0.59%: ٜ٘% ٍفاصؿ ثقة ٘ٚوبالتالي تكوف نسبة البقيا الكمية ىي: 
شػير  ٕٔ  حػدثت الوفػاة خػلاؿ اً مريضػ ٙ٘مػع ألبػوميف طبيعػي البػال  عػددىـ  DLBCL مف بيف مرضػى

المتابعػة دوف حػدوث وفػاة.  مػدة%( ٔ.ٍٜٔ اً مريضػ ٔ٘%(. أي أكمؿ ٜ.ٛمرضى ٍ ٘مف المتابعة لدى 
   .(0.96 – 0.79%: ٍٜ٘فاصؿ ثقة  %ٔ.ٜٔوبالتالي تكوف نسبة البقيا الكمية ىي: 

 . حسب ألبوميف المصؿ DLBCLلمعدّؿ البقيا الكميَّة لمرضى ( مقارنةً ٚٔيوضّح الجدوؿ ٍ
 

 حسب ألبومين المصل DLBCL(: معدّل البقيا الكميَّة لمرضى 17الجدول )

 12النتائ  بعد 
 شهر متابعة

 نقص ألبومين
 مريض( 44)

 ألبومين طبيعي
 مريض( 56)

P (log-rank) الأهمية الإحصائية 

  ٘ ٔٔ وفاة
 

0.0026 

 
 

 اً ىاـ إحصائيَّ 
 ٔ٘ ٖٖ دوف وفاة

OS ٚ٘% ٜٔ.ٔ% 
 0.79 – 0.96 0.59 – 0.86 %ٜ٘فاصؿ ثقة 

 

مػع ألبػوميف  DLBCLمع ألبوميف منخفض معدّؿ بقيا كمية أخفػض مػف مرضػى  DLBCLامتمؾَ مرضى 
-Kaplan( منحنػػي البقيػػا الكميَّػػة ٍاختطػػاط ٜٔ( يوضّػػح الشػػكؿ P<0.05ٍإحصػػائياً ٍ ميػػـطبيعػػي بفػػرؽ 

Meier ) .حسب ألبوميف المصؿ 

 

 ( حسب ألبوميف المصؿKaplan-Meier(: منحني البقيا الكمية ٍاختطاط ٜٔالشكؿ ٍ
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 في البحث:  DLBCL( لدى مرضى PFSالبقيا الخالية من الترقي ) -2-2-3

ػػػوا  DLBCLبمػػػ  عػػػدد مرضػػػى   ٜٚةَ المتابعػػػة دوفَ حػػػدوثِ نكػػػسٍ أو ترقػػػي لممػػػرض أو وفػػػاةٍ مػػػدالػػػذيف أتمُّ
 0.69%: ٜ٘% ٍفاصػؿ ثقػة ٜٚشير ىػي:  ٕٔتكوفُ نسبةُ البقيا الخاليةِ مف الترقي لػ  . وبالتالياً مريض

( لجميػػع Kaplan-Meier( منحنػػي البقيػػا الخاليػػةِ مػػف الترقػػي ٍاختطػػاط ٕٓ(. يوضّػػح الشػػكؿ 0.86ٍ –
 في البحث. DLBCLمرضى 

 

 

 في البحث DLBCLيع مرضى ( لجمKaplan-Meier(: منحني البقيا الخاليةِ مف الترقي ٍاختطاط ٕٓالشكؿ ٍ
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 ( حسب ألبومين المصل: PFSالبقيا الخالية من الترقي ) -2-2-4

َـّ  ٗٗمع ألبوميف مػنخفض البػال  عػددىـ  DLBCLمف بيف مرضى  ةَ المتابعػة مػد اً مريضػ ٖٓمػريض  أتػ
% ٕ.ٛٙدوفَ حدوثِ نكسٍ أو ترقي لممرض أو وفاةٍ. وبالتالي تكػوف نسػبة البقيػا الخاليػة مػف الترقػي ىػي: 

 (.  0.81 – 0.52%: ٍٜ٘فاصؿ ثقة 
َـّ اً مريضػػ ٙ٘مػػع ألبػػوميف طبيعػػي البػػال  عػػددىـ  DLBCLمػػف بػػيف مرضػػى  ةَ المتابعػػة مػػد اً مريضػػ ٜٗ  أتػػ

% ٘.ٚٛدوفَ حدوثِ نكسٍ أو ترقي لممرض أو وفاةٍ. وبالتالي تكػوف نسػبة البقيػا الخاليػة مػف الترقػي ىػي: 
 (.  0.94 – 0.75%: ٍٜ٘فاصؿ ثقة 
 حسب ألبوميف المصؿ.  DLBCL( مقارنةً لمعدّؿ البقيا الخاليةِ مف الترقي لمرضى ٛٔدوؿ ٍيوضّح الج

 
 حسب ألبومين المصل DLBCL(: معدّل البقيا الخالية من الترقي لمرضى 18الجدول )

 12النتائ  بعد 
 شهر متابعة

 نقص ألبومين
 مريض( 44)

 ألبومين طبيعي
 مريض( 56)

P (log-rank) ئيةالأهمية الإحصا 

  ٚ ٗٔ نكس/ترقي/وفاة
 

0.007 

 
 

 ىاـ إحصائيَّاً 
 ٜٗ ٖٓ دوف أحداث

PFS ٙٛ.ٕ% ٛٚ.٘% 
95% CI 0.81 – 0.52 0.94 – 0.75 

 

 DLBCLمع ألبوميف منخفض معدّؿ بقيا خاليةٍ مف الترقػي أخفػض مػف مرضػى  DLBCLامتمؾَ مرضى 
( منحني البقيا الخاليةِ مػف الترقػي ٕٔلشكؿ ٍ( يوضّح اP<0.05إحصائياً ٍ ميـمع ألبوميف طبيعي بفرؽ 

 . ( حسب ألبوميف المصؿKaplan-Meierٍاختطاط 

 

 ( حسب ألبوميف المصؿKaplan-Meier(: منحني البقيا الخاليةِ مف الترقي ٍاختطاط ٕٔالشكؿ ٍ
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 مع نقص ألبومين المصل   DLBCLخصائصُ مرضى  -3-2

 

 العلاقة بين مستوى ألبومين المصل والعمر: -3-2-1

ػػػطُ عمػػػرِ مرضػػػى  بمػػػ َ  سػػػنة  والمرضػػػى مػػػع ألبػػػوميف  ٗٔ±  ٚ.ٓٙمػػػع ألبػػػوميف مػػػنخفض  DLBCLمتوسِّ
ػػحُ الجػدوؿ ٍ ٜ.٘ٔ±  ٕ.ٚ٘طبيعػي  وفقػاً لقيمػػة  DLBCL( مقارنػػةً لمتوسِّػط عمػرِ مرضػػى ٜٔسػنة. يوضِّ

 ألبوميف المصؿ. 

 

 وفقاً لقيمة ألبومين المصل   DLBCL(: مقارنةُ متوس ط عمر مرضى 19الجدول )

 نقص ألبومين متغي رال
 مريض( 44)

 ألبومين طبيعي
 مريض( 56)

t- test P-value 

 

 العمر ٍسنة(
 انحراؼ معياري± متوسط 

 
ٙٓ.ٚ  ±ٔٗ 

 
٘ٚ.ٕ  ±ٔ٘.ٜ 

 
1.15 

 
0.252 

 
 

ػػػط العمػػػر بػػػيف مرضػػػى  ميػػػـلػػػـ يكػػػف ىنالػػػؾ فػػػرؽ  مػػػع ألبػػػوميف مػػػنخفض  DLBCLإحصػػػائياً فػػػي متوسِّ
ػػػح الجػػػدوؿ P=0.252ٍوالمرضػػػى مػػػع ألبػػػوميف طبيعػػػي ٍ ( العلاقػػػة بػػػيف عمػػػر ٕٕ( والشػػػكؿ ٍٕٓ(. يوضِّ

 وحالة ألبوميف المصؿ.    DLBCLمرضى 

 

 وحالة ألبومين المصل DLBCL(: العلاقة بين عمر مرضى 26الجدول )

 نقص ألبومين الفئة العمرية
 مريض( 44)

 ألبومين طبيعي
 مريض( 56)

X2- test P-value 

 

 سنة   ٓٙ ≥
 

ٖٓ ٍٙٛ.ٕ)% 
 

ٕٗ ٍٚ٘)%  
0.568 

 
0.451 

 سنة  ٓٙ >
 

ٔٗ ٍٖٔ.ٛ)% ٔٗ ٍٕ٘)% 
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ػػةٌ مػػف الناحيػػةِ الإحصػػائيَّةِ بػػيف عمػػر مرضػػى  وحالػػة ألبػػوميف المصػػؿ  DLBCLلػػـ يكػػف ىنالػػؾَ علاقػػةٌ ميمَّ
ٍP=0.451   .) 

 

 وحالة ألبوميف المصؿ DLBCL(: العلاقة بيف عمر مرضى ٕٕالشكؿ ٍ
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 لبومين المصلِ والجنسِ:العلاقةُ بين أ -3-2-2

% مػف المرضػى مػع ألبػوميف ٖ.٘٘مػع ألبػوميف مػنخفض و DLBCL% مف مرضػى ٙ.ٖٙشكَّؿ الذكور 
ػػػػحُ الجػػػػدوؿ ٍ  DLBCL( العلاقػػػػةَ بػػػػيف حالػػػػة الألبػػػػوميف لػػػػدى مرضػػػػى ٖٕ( والشػػػػكؿ ٍٕٔطبيعػػػػي. يوضِّ

 والجنس.
 

 والجنس DLBCLبين حالة الألبومين لدى مرضى  (: العلاقةُ 21الجدول )

 نقص ألبومين لجنسا
 مريض( 44)

 ألبومين طبيعي
 مريض( 56)

X2- test P-value 

 

 الذكور
 

 ٕٛ ٍٖٙ.ٙ)% 
 

 ٖٔ ٍ٘٘.ٖ)% 
 

0.698 
 
0.4 

 %(ٚ.ٍٗٗ ٕ٘ %(ٗ.ٍٖٙ ٙٔ الإناث
 

 

 (.DLBCL ٍP=0.4إحصائياً بيف ألبوميف المصؿ وجنسِ مرضى  ميمةً لـ يكف ىنالؾَ علاقةٌ 

 

 

 والجنس DLBCLف بيف حالة الألبوميف لدى مرضى (: العلاقةُ بيٖٕالشكؿ ٍ
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 العلاقةُ بين ألبومين المصل والحالةِ الأدائيَّةِ: -3-2-3

ػػػػحُ الجػػػػدوؿ ٍ ( العلاقػػػػةَ بػػػػيف ألبػػػػوميفِ المصػػػػؿِ والحالػػػػةِ الأدائيَّػػػػةِ حسػػػػب تصػػػػنيؼ ٕٗ( والشػػػػكؿ ٍٕٕيوضِّ
ECOG  . 

 
 ECOGحسب تصني   (: العلاقةُ بين ألبومينِ المصلِ والحالةِ الأدائيَّةِ 22الجدول )

 
 الحالة الأدائيَّة 

 (ECOG)تصني  
 نقص ألبومين

 مريض( 44)
 ألبومين طبيعي

 مريض( 56)
X2- test P-value 

 

ٓ – ٔ  
 

ٕٖ ٍٕ٘.ٖ)% 
 

ٗٔ ٍٖٚ.ٖ)%  
4.69 

 
0.03 

ٕ – ٗ   
 

ٕٔ ٍٗٚ.ٛ)% ٔ٘ ٍٕٙ.ٚ)% 

 
 

حيػث ترافػؽَ انخفػاضُ . ECOGئيَّةِ حسػب الحالةِ الأداإحصائيَّاً بيف ألبوميف المصؿ و  ميمةوُجِدت علاقةٌ 
 (.  P=0.03ٍأي مع الحالة الأدائيَّةِ الأسوأ( ٍ ECOGألبوميف المصؿ مع الدرجاتِ الأعمى مف تصنيؼ 

  

 

 ECOG(: العلاقةُ بيف بيف ألبوميفِ المصؿِ والحالةِ الأدائيَّةِ حسب تصنيؼ ٕٗالشكؿ ٍ

 

 

 

 



68 
 ر. الكلاس – DLBCLدور الألبومين المصلي كمعلم إنذاري لدى 

 ج العقد:العلاقةُ بين ألبومين المصل وانصابة خار  -3-2-4

مع نقص ألبوميف مف إصابةِ أكثرِ مػف موقػعٍ خػارجَ العقػدِ الممفاويَّػةِ  DLBCL% مف مرضى ٖ.ٕ٘عانى 
ػػحُ الجػػدوؿ ٍمػػع ألبػػوميف طبيعػػي.  DLBCLمرضػػى % لػػدى ٕ٘مقابػػؿ  ( العلاقػػةَ ٕ٘( والشػػكؿ ٍٖٕيوضِّ

 بيف ألبوميفِ المصؿِ وعددِ المواقعِ المصابةِ خارجَ العقدِ الممفاويَّةِ. 
 

   العلاقةُ بين ألبومينِ المصلِ وعددِ المواقعِ المصابةِ خارجَ العقدِ الممفاويَّةِ  (:23الجدول )
 

عدد المواقع المصابةِ 
 خارج العقدِ 

 نقص ألبومين
 مريض( 44)

 ألبومين طبيعي
 مريض( 56)

X2- test P-value 

 

ٓ – ٔ 
 

ٕٔ ٍٗٚ.ٚ)% 
 

ٕٗ ٍٚ٘)% 
 

7.862 
 

0.005 
< ٔ ٕٖ ٍٕ٘.ٖ)% ٔٗ ٍٕ٘)% 

 
 

الممفاويَّػػةِ. حيػػث  عػػددِ المواقػػعِ المُصػػابةِ خػػارجَ العقػػدِ إحصػػائيَّاً بػػيف ألبػػوميف المصػػؿ و  ميمػػةوُجِػػدت علاقػػةٌ 
 (.  P=0.005ٍترافؽَ انخفاضُ ألبوميف المصؿ مع عددٍ أكبرَ مف الإصاباتِ خارجَ العقدِ الممفاويَّةِ 

 
 

 
 

 عددِ المواقعِ المصابةِ خارجَ العقدِ الممفاويَّةِ (: العلاقةُ بيف ألبوميفِ المصؿِ و ٕ٘الشكؿ ٍ
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 :DLBCLالعلاقةُ بين ألبومين المصل ومرحمة  -3-2-5

ػػحُ (. III-IVمػػع نقػػص ألبػػوميف مػػف مػػرضٍ بمرحمػػةٍ متقدِّمػػةٍ ٍ DLBCL% مػػف مرضػػى ٘.ٓٚعػػانى  يوضِّ
 Annحسػػب تصػػنيؼ ٍ DLBCL( العلاقػػةَ بػػيف ألبػػوميف المصػػؿ ومرحمػػة ٕٙ( والشػػكؿ ٍٕٗالجػػدوؿ ٍ

Arbor  .) 
 

 (Ann Arborحسب تصني  ) DLBCL(: العلاقةُ بين ألبومين المصل ومرحمة 24الجدول )
  

 نقص ألبومين DLBCLمرحمة 
 مريض( 44)

 ألبومين طبيعي
 مريض( 56)

X2- test P-value 

 

I-II 
 

ٖٔ ٍٕٜ.٘)% 
 

ٕٛ ٍ٘ٓ)% 
 

4.262 
 

0.038 
III-IV ٖٔ ٍٚٓ.٘)% ٕٛ ٍ٘ٓ)% 

 

و . Ann Arborحسػػب تصػنيؼ  DLBCLإحصػائيَّاً بػػيف ألبػوميف المصػػؿ ومرحمػة  ميمػػةٌ وُجِػدت علاقػةٌ 
 (.  P=0.038ٍترافؽَ انخفاضُ ألبوميف المصؿ مع المراحؿِ الأكثرِ تقدُّماً 

 
 

 

 Ann Arborحسب تصنيؼ  DLBCL(: العلاقةُ بيف ألبوميف المصؿ ومرحمة ٕٙالشكؿ ٍ
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 :R-IPIالعلاقةُ بين ألبومين المصل ومشعر  -3-2-6
 

حُ الجدوؿ ٍ -Rٍ المنقَّح( العلاقةَ بيف ألبوميف المصؿ ومشعر الإنذار الدُّولي ٕٚ( والشكؿ ٍٕ٘يوضِّ
IPI.) 
  

 (R-IPI) المنقَّح(: العلاقةُ بين ألبومين المصل ومشعر اننذار الد ولي 25الجدول )
 

R-IPI نقص ألبومين 
 مريض( 44)

 ألبومين طبيعي
 مريض( 56)

X2- test P-value 

 

  يد جداً ج
 

ٛ ٍٔٛ.ٕ)% 
 

ٖٓ ٍٖ٘.ٙ)% 
 
 

13.6 

 

 
 %(ٍٕ٘ ٗٔ %(ٖ.ٍٖٙ ٙٔ  جيد  0.001

 %(ٗ.ٍٕٔ ٕٔ %(٘.ٍ٘ٗ ٕٓ  ضعيؼ
 

(. حيػث ترافػؽَ R-IPIٍ المػنقَّحإحصائيَّاً بػيف ألبػوميف المصػؿ ومشػعر الإنػذار الػدُّولي  ميمةٌ وُجِدت علاقةٌ 
ٍأي مػػع الفئػػاتِ المعرَّضػػةِ لخطػػرٍ أكبػػر(  R-IPIانخفػػاضُ ألبػػوميف المصػػؿ مػػع درجػػاتٍ أعمػػى مػػف مشػػعر 

ٍP=0.00001   .) 
 
 
 

 
 

 (R-IPIٍ المنقَّح(: العلاقةَ بيف ألبوميف المصؿ ومشعر الإنذار الدُّولي ٕٚالشكؿ ٍ
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 :R-CHOPعدد أشواط العلاقةُ بين ألبومين المصل و  -3-2-1

حُ الجدوؿ ٍ  .R-CHOPشواط عدد أ( العلاقةَ بيف ألبوميف المصؿ و ٕٛ( والشكؿ ٍٕٙيوضِّ
  

 R-CHOPعدد أشواط (: العلاقةُ بين ألبومين المصل و 26الجدول )
 

 نقص ألبومين R-CHOPعدد أشواط 
 مريض( 44)

 ألبومين طبيعي
 مريض( 56)

X2- test P-value 

 

> ٙ  
 

ٔٓ ٍٕٕ.ٚ)% 
 

ٔ٘ ٍٕٙ.ٛ)% 
 

0.261 
 

0.642 
≥ ٙ  ٖٗ ٍٚٚ.ٖ)% ٗٔ ٍٖٚ.ٕ)% 

 

 (.  R-CHOP ٍP>0.05إحصائيَّاً بيف حالة ألبوميف المصؿ وعدد أشواط  ميمةلـ يكف ىنالؾَ علاقة 

 

 

 R-CHOPعدد أشواط (: العلاقةُ بيف ألبوميف المصؿ و ٍٕٛ الشكؿ
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 :الكميَّة في البقيا R-IPIالدور اننذاري لَّ  -4-2

جداً: كما يمي: الإنذار الجيد  R-IPIحسب مشعر  DLBCLبمغت البقيا الكميَّة لسنةٍ واحدةٍ لمرضى 
ح في الجدوؿ ٍٙ.٘ٙ%  والإنذار الضعيؼ: ٚ.ٙٛ%  الإنذار الجيد: ٗ.ٜٚ  (. ٕٚ% كما ىو موضَّ

 

 R-IPIمشعر حسب  DLBCL(: معدّل البقيا الكميَّة لمرضى 27الجدول )

 12النتائ  بعد 
 شهر متابعة

R-IPI  ًجيد جدا 
 مريض( 38)

R-IPI جيد 
 مريض( 36)

R-IPI  ضعي 
 مريض( 32)

P (log-rank)  الأهمية
 الإحصائية

  ٔٔ ٗ ٔ وفاة

0.003 

 
ىاـ 
 إحصائيَّاً 

 ٕٔ ٕٙ ٖٚ دوف وفاة
OS ٜٚ.ٗ% ٛٙ.ٚ% ٙ٘.ٙ% 
 0.46 – 0.8 0.68 – 0.95 0.84 – 0.99 %ٜ٘فاصؿ ثقة 

 

بقيػػا كميػػة أخفػػض مػػف  R-IPIإنػػذارٍ أسػػوأ ٍأي درجػػاتٍ أعمػػى( وفقػػاً لمشػػعر مػػع  DLBCLامتمػػؾَ مرضػػى 
إحصػػػػػائياً  ميػػػػػـ  بفػػػػػرؽ R-IPIارٍ أفضػػػػػؿ ٍأي درجػػػػػاتٍ أقػػػػػؿ( وفقػػػػػاً لمشػػػػػعر إنػػػػػذمػػػػػع  DLBCLمرضػػػػػى 

ٍP<0.05ٍ منحنػػي البقيػػا الكميَّػػة ٍاختطػػاط ٜٕ( يوضّػػح الشػػكؿ )Kaplan-Meier مشػػعر ( حسػػبR-
IPI . 

 

 R-IPIمشعر  ( حسبKaplan-Meier(: منحني البقيا الكمية ٍاختطاط ٜٕالشكؿ ٍ
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 : R-IPIالمصل مع مشعر  العلاقة بين الدور اننذاري لألبومين -2-2-1

ح الجدوؿ ٍ ( تأثير ألبوميف المصؿ عمى البقيا الكميَّةِ بعد الضبط وفقاً لمشعر الإنذار الدولي ٕٛيوضِّ
 (. R-IPIٍ  المنقَّح

 R-IPIَّ تأثير ألبومين المصل عمى البقيا الكميَّةِ بعد الضبط وفقاً ل :(28الجدول )

 P-value %95صل ثقة فا نسبة الخطر البقيا الكمية المتغي ر
     

R-IPI جيد جدا     
  %٘.ٚٛ غ/دؿ ٚ.ٖ <ألبوميف 

ٔ.ٖٕ 
 

0.4 – 1.86 
 

0.8 
 %ٓٓٔ غ/دؿ  ٚ.ٖ ≤ ألبوميف

R-IPI  جيد     
  %ٚ.ٖٜ غ/دؿ ٚ.ٖ <ألبوميف 

ٓ.ٜٛ 
 

0.12 – 0.99 
 

0.77 
 %ٛ.ٕٜ غ/دؿ  ٚ.ٖ ≤ ألبوميف

R-IPI ضعيؼ     
  %٘٘ غ/دؿ ٚ.ٖ <ألبوميف 

ٕ.ٛ 
 

0.63 – 16.2 
 

<0.001 
 %ٖ.ٖٛ غ/دؿ  ٚ.ٖ ≤ ألبوميف

 

( كانػػت ٘-ٖ: IPI  وفػػي مجموعػػةِ الإنػػذارِ الضػػعيؼ ٍمجمػػوع نقػػاط R-IPIعنػػدَ الضػػبط بالنسػػبةِ لمشػػعر 
إحصػػائياً مقارنػػةً بالمرضػػى مػػع  ميػػـمػػع نقػػص ألبػػوميف أخفػػض بفػػرؽٍ لممرضػػى البقيػػا الكميَّػػة لسػػنةٍ واحػػدةٍ 

(. بالتػػالي يمكػػفُ القػػوؿُ أفَّ مسػػتوى ألبػػوميف المصػػؿ P<0.001%  ٖ.ٖٛ% مقابػػؿ ٍ٘٘ ألبػػوميف طبيعػػي
 .   R-IPIومستقؿٌّ عـ  ميـىو مشعرٌ إنذاريٌّ 

فػػػػي  ( حسػػػػب ألبػػػػوميف المصػػػػؿKaplan-Meierٍاختطػػػػاط  الكميَّػػػػةِ ( منحنػػػػي البقيػػػػا ٖٓيوضّػػػػح الشػػػػكؿ ٍ
 (.  ٘-ٖ: IPIمجموعةِ الإنذارِ الضعيؼ ٍمجموع نقاط 
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في مجموعةِ الإنذارِ  ( حسب ألبوميف المصؿKaplan-Meierٍاختطاط  الكميَّةِ منحني البقيا  :(ٖٓالشكؿ ٍ
 (٘-ٖ: IPIالضعيؼ ٍمجموع نقاط 
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 قارنةُ بالد راساتِ العالميَّةِ الفصلُ الثالثُ: مناقشةُ النتائِ  والم
 

( OSالبقيػػػا الكميَّػػػةِ ٍ فػػػي كبيػػػرةٍ  ى تحسػػػيناتٍ إلػػػ CHOPريتوكسػػػيماب إلػػػى العػػػلاج الكيميػػػائي  ت إضػػػافةُ أدَّ 
  فقػد ذلػؾَ  ومػعَ  ( DLBCLالممفوما كبيرةِ الخلايػا البائيَّػةِ المُنتشػرةِ ٍمرضى  ( لدىPFSوالبقيا بدوفِ ترؽ  ٍ

  بمػا فػػي DLBCLلمرضػػى  قاً سػبَ سػت مُ رِ الإنػذار التػػي دُ  اتِ خوارزميَّػػمضػاميفَ  أيضػاً ىػذهِ الإضػػافةُ رت  يَّػ
الخطػػػر  لتصػػػنيؼِ  ىبيُّ الػػػذَّ  ىػػػو المعيػػػارُ  IPI   لا يػػػزاؿُ قيػػػودهِ . حتػػػى مػػػع IPI لإنػػػذارِ الػػػدُّوليمشػػػعرُ ا ذلػػػؾ
 .  DLBCLفي مرضى  لإنذارِ وا

ػػػIPI لتحسػػػيفِ  مرضػػػى  لػػػدىا يػػػؤ بالبقنبُّػػػالتَّ  الأخػػػرى لتحسػػػيفِ  ت دراسػػػةُ عػػػددٍ مػػػف الواسػػػماتِ الإنذاريَّػػػةِ   تمَّ
DLBCL ػػػزُ الأبحػػػاثُ الحديثػػػةُ . فػػػي حػػػيف  ممركػػػزنمػػػط الخلايػػػا البائيَّػػػةِ لٍ ةِ البيولوجيَّػػػ الارتباطػػػاتِ  عمػػػىتركِّ
ػػالمُ مػػط الخلايػػا البائيػػة مقابػػؿ ن الإنتاشػػي عمػػى و الجينػػي   عبيػػرِ الجزيئػػي والتَّ  نمػػيطِ التَّ  اختبػػاراتِ  (  فػػإفَّ ةطنشَّ

 ةِ ريريَّ السَّػ الممارسػةِ فػي  واسػعٍ  يػا عمػى نطػاؽٍ تطبيقُ لا يػزاؿُ   و مفِ الػثَّ  باىظػةُ  فيػي  ةِ ميمَّ ال نتائجيامف    ِـالرُّ 
 .  ياً تحدِّ  ؿُ يمثِّ  ةِ وتينيَّ الرُّ 

فػػػي  بسػػػيولةٍ  يمكػػػف اسػػػتخداموُ بسػػػيط ٌ    ىػػػو اختبػػػارٌ ألبػػػوميف المصػػػؿ   مثػػػؿَ الواسػػػماتِ المصػػػميَّةِ  قيػػػاسَ إفَّ 
جػةِ فػي مستوى ألبوميف المصؿ ما قبػؿَ المعال أثرتحري ل جريت ىذه الدراسةُ أُ  .سَّريريَّةِ الروتينيَّةِ ال الممارسةِ 

-R( المعػالجيف بػػ DLBCLالنتائلِ العلاجيَّةِ لممرضى المصابيف بالممفوما كبيرةِ الخلايػا البائيَّػةِ المُنتشػرةِ ٍ
CHOP. 

% مػػػػف مرضػػػػى ٗٗغ/دؿ لػػػػدى  ٚ.ٖ <نقػػػػص الألبػػػػوميف المعػػػػرَّؼ بأنَّػػػػو ألبػػػػوميف  نافػػػػي دراسػػػػتنا  وُجِػػػػدَ 
DLBCLالأدائيَّػػةِ   حالػػةِ المصػػؿ وال بػػيف مسػػتويات ألبػػوميفِ  إحصػػائيَّاً  ميػػـ ارتبػػاطٍ  وجػػودَ  . أظيػػرت نتائجنػػا

مرحمػػػة المػػػرض  وعػػػدد الإصػػػاباتِ   (IPIالمجموعػػػاتِ المعرَّضػػػةِ لمخطػػػرِ حسػػػب مشػػػعر الإنػػػذار الػػػدولي ٍ
 واسٌـ إضافيٌّ لممرضِ المتقدِّـ. ألبوميف المصؿ ىو  انخفاضَ  إلى أفَّ  ا يشيرُ ممَّ خارجَ العقدِ الممفاويَّةِ 

مػػع واسػػماتِ المػػرضِ  DLBCLالدراسػػاتِ السػػابقةِ ارتبػػاطَ ألبػػوميف المصػػؿ قبػػؿ عػػلاجِ  أظيػػرت عديػػدُ مػػف
.  فػػي دراسػػةِ ٍ  اً مريضػػ ٚ٘ٔوىػػي دراسػػةٌ بػػأثرٍ راجػػعٍ شػػممت   ٕٙٔٓعػػاـ  Bairey et al )[77]المتقػػدِِّـ

DLBCL  معػػػالجيف بنظػػػػاـR-CHOP ؼُ بأنّػػػػو ألبػػػػوميف مصػػػػؿ  ٘.ٖ <  وُجِػػػػدَ نقػػػػصُ الألبػػػػوميف ٍالمُعػػػػرَّ
مػع  إحصػائيَّاً  ميمػاً  اً إيجابيػ ارتباطػاً ارتػبط مسػتوى الألبػوميف  % مف المرضػى.ٖٔدؿ( قبؿَ العلاجِ لدى غ/

 اررتباطػاً   كمػا ارتػبط والعددِ المُطمَؽ لممفاويَّػات قبػؿ العػلاج  الخضاب قبؿ العلاج عمر المريض  مستوى
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العػػػػددِ   و عػػػػدد المطمػػػػؽ لموحيػػػػداتال ميكرو موبػػػػوليف -2β  مسػػػػتوى CRPبمسػػػػتوى  ىػػػػا ـ إحصػػػػائيَّاً  عكسػػػػياً 
 المطمؽِ لمعدلات. 

 DLBCL اً مريضػ ٜٕٗوىػي دراسػةٌ بػأثرٍ راجػعٍ شػممت   ٕٕٓٓعػاـ  Hohloch et al )[64]فػي دراسػة ٍ
ؼُ بأنّػػػو ألبػػػوميف مصػػػؿ R-CHOPمعػػػالجيف بنظػػػاـ  غ/دؿ( قبػػػؿَ  ٘.ٖ <  وُجِػػػدَ نقػػػصُ الألبػػػوميف ٍالمُعػػػرَّ
انخفػػػاضُ الألبػػػوميف مػػػع درجػػػةٍ أعمػػػى لمشػػػعر الإنػػػذار الػػػدولي  % مػػػف المرضػػػى. ترافػػػؽَ ٕٖالعػػػلاجِ لػػػدى 

ٍIPIٍ مرضٍ كتمي  )bulky.الإصابةِ خارجَ العقدِ الممفاويَّةِ  المرحمةِ المتقدِّمةِ  والأعراضِ البنيويَّة  )   

 DLBCLمػػريض  ٗٚ٘بػػأثرٍ راجػػعٍ شػػممت وىػػي دراسػػةٌ   ٕٕٔٓعػػاـ  Wei et al )[78]ة ٍفػػي دراسػػ
ؼُ بأنّػػو ألبػػوميف مصػػؿ R-CHOPمعػػالجيف بنظػػاـ  غ/دؿ( قبػػؿَ  ٕٜ.ٖ <  وُجِػػدَ نقػػصُ الألبػػوميف ٍالمُعػػرَّ

حالػةٍ   % مػف المرضػى. أظيػرَ المرضػى مػع نقػصِ الألبػوميفِ مػيلًا لمتظػاىرِ بعمػرٍ متقػدَّ ِـٕٙالعلاجِ لػدى 
الإصػػابةِ خػػارجَ العقػػدِ  مواقػػعِ مػػف    المزيػػدِ مػػةٍ متقدِّ    مرحمػػةٍ LDH  ارتفػػاع بنيويػػةٍ أكثػػر   أعػػراضٍ أدائيَّػػةٍ أسػػوأ
 .IPI أعمى مف   ودرجاتٍ الممفاويَّةِ 

% ٗٛ( ىػػػو OSفػػػي دراسػػػتنا  كػػػاف معػػػدَّؿ البقيػػػا الكميَّػػػةِ ٍ DLBCLالمتابعػػػةِ لجميػػػعِ مرضػػػى  مػػػدةخػػػلاؿَ 
 إحصػائيَّاً  ارتباطػاً ميمػاً  مستوى الألبوميف قبؿ المعالجةِ  ارتبطَ %. ٜٚ( ىو PFSومعدَّؿُ البقيا بدوفِ ترؽ  ٍ

فػي  %٘ٚوغ/دؿ  ٚ.ٖ ≤ ألبػوميفمع في المرضى  %ٔ.ٜٔسنةٍ  ةِ لمدَّ  البقيا الكميَّة معدَّؿُ  كاف ولبقيا  با
سػنةٍ ىػو  ةِ لمػدَّ معدَّؿُ البقيػا الخاليػة مػف الترقػي  (  وكافP=0.0026ٍ غ/دؿ ٚ.ٖ ألبوميف  مع المرضى 
 قػػد يكػػوفُ  لبػػوميف المصػػؿأ انخفػػاضَ  دراسػػتنا أفَّ  تػػدع ُـ .(P=0.007ٍ   عمػػى التػػوالي%ٕ.ٛٙ% و٘.ٚٛ

 .R-CHOPبػ  المعالجيف DLBCLفي مرضى  واسماً إنذاريَّاً 

المصػػؿِ ألبػػوميف  انخفػػاضِ يفَ بػػوثيقػػاً  ارتباطػػاً فػػي الواقػػعِ  أظيػػرت الدراسػػاتُ منػػذُ أكثػػرِ مػػف عقػػدٍ مػػف الػػزمف 
بمػا فػي ذلػؾ   قبػؿَ إضػافةِ ريتوكسػيماب CHOP ظػاـفي المرضى الػذيف عولجػوا بن ايالبق ؿِ وانخفاض معدَّ 
 CHOPمعػالجيف بػػ  DLBCL اً مريضػ ٖٛٔوشػممت  ٕٛٓٓفػي عػاـ  [74] (Ngo et al)دراسػة أجراىػا 

ألبػوميف المصػؿ الػذي يقػؿُّ عػف  أفَّ تمؾَ الدراسةُ أظيرت . R-CHOPمعالجيف بػ  DLBCL اً مريض ٜٙو
الإنذاريَّػة فػي  تػوُ فقػد أىميَّ  وُ نَّػ  فػي حػيف أCHOPمؤشِّراً إنذاريَّاً لمبقيػا الكميَّػةِ فػي مجموعػةِ كاف غ/دؿ  ٚ.ٖ

 .المراكػزِ  دةِ متعػدِّ  ةٍ مسػتقبميَّ  دراسػاتٍ  أيِّ  مػف قبػؿِ  النتػائلِ  ىػذهِ    لـ يتـ تأكيػدُ لؾَ ذ. مع R-CHOPمجموعة 
ىػو غ/دؿ  ٗالػذي يقػؿُّ عػف  ألبوميف المصؿ أفَّ  ٕٕٔٓعاـ  Prakash et al )[79]كذلؾَ ذكرت دراسةُ ٍ
الدراسػة  تمػؾَ  البيػة المرضػى فػي وللَ عفقد مع ذلؾ   .DLBCLنتائلِ العلاجيَّةِ في واسٌـ إنذاريٌّ مستقؿٌّ لم

 %  عمى التوالي(. ٛٔ% مقابؿ ٍٕٛ R-CHOPبدلًا مف  CHOPنظاـ ب
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-Rٍالمػنقَّح إحصائيَّاً بيف ألبوميف المصؿ ومشعر الإنذار الػدُّولي  ميمة علاقةً دراستنا وجدت كما ذكرنا  
IPIاضُ ألبػػػوميف المصػػػؿ مػػػع درجػػػاتٍ أعمػػػى مػػػف مشػػػعر (. حيػػػث ترافػػػؽَ انخفػػػR-IPI  ٍِأي مػػػع الفئػػػات

  وفػػي مجموعػػةِ الإنػػذارِ R-IPIعنػػدَ الضػػبط بالنسػػبةِ لمشػػعر (. P=0.00001ٍ المعرَّضػػةِ لخطػػرٍ أكبػػر(
مػػع نقػػص ألبػػوميف أخفػػض لممرضػػى ( كانػػت البقيػػا الكميَّػػة لسػػنةٍ واحػػدةٍ ٘-ٖ: IPIمجمػػوع نقػػاط الضػػعيؼ ٍ

(. بالتػػػالي P<0.00%  ٖٛ% مقابػػػؿ ٘٘ئياً مقارنػػػةً بالمرضػػػى مػػػع ألبػػػوميف طبيعػػػي ٍإحصػػػا ميػػػـبفػػػرؽٍ 
 .    R-IPI فومستقؿٌّ ع ميـخمصت دراستنا إلى أفَّ مستوى ألبوميف المصؿ ىو مشعرٌ إنذاريٌّ 

 
َـّ  ػػ تسػػميطُ  راً مػػؤخَّ  تػػ -Rالمعػػالجيف بػػػ  DLBCLلألبػػوميف المصػػؿ فػػي مرضػػى  ةِ الإنذاريَّػػ عمػػى القيمػػةِ  وصِ الضَّ

CHOP . عامػػػػػػػاً أو أكثػػػػػػػر يتمقػػػػػػػوف  ٓٛعمػػػػػػػى مرضػػػػػػى بعمػػػػػػػر  ٕٔٔٓعػػػػػػػاـ فػػػػػػي دراسػػػػػػػةٍ أجريػػػػػػػتR-
miniCHOP ػػيئةِ ب المػػرتبطُ  الوحيػػدُ  المشػػعرُ غ/دؿ ىػػو  ٘.ٖ ≥  كػػاف ألبػػوميف المصػػؿ فػػي  البقيػػا الكميَّػػةِ السَّ

راسػػةٌ بػػأثرٍ وىػي د  ٕٗٔٓعػػاـ  Dalia et al )[68]ٍ دراسػةِ . بالمثػػؿ  فػػي [67] المتغيػرات دِ متعػػدِّ  تحميػؿِ ال
ؼُ بأنّػػو R-CHOPمعػػالجيف بنظػػاـ  DLBCL اً مريضػػ ٕٗٔراجػػعٍ شػػممت    وُجِػػدَ نقػػصُ الألبػػوميف ٍالمُعػػرَّ
% مػف المرضػى. كػافَ نقػصُ الألبػوميف مؤشِّػراً إنػذاريَّاً ٕٓغ/دؿ( قبؿَ العلاجِ لػدى  ٚ.ٖ <ألبوميف مصؿ 

  كمتغيػػر فئػػوي ٍجيػػد جػػداً  R-IPIو عنػػدَ ضػػبطِ أنَّػػوفَ البػػاحث دَ جَػػوَ لمبقيػػا الكميَّػػةِ والبقيػػا الخاليػػةِ مػػف الترقػػي  
فػػػي البقيػػػا الكميَّػػػةِ بنتػػػائل أسػػػوأ  مرتبطػػػاً غ/دؿ  ٚ.ٖ الػػػذي يقػػػؿُّ عػػػفألبػػػوميف المصػػػؿ  ظػػػؿَّ  ضػػػعيؼ( جيػػػد  

 والبقيا الخاليةِ مف الترقي.  
جػدَ   و DLBCL اً مريضػ ٜٖٔعمػى  رجعػي   بػأثرِ دراسػةٌ وىػي  ٕٚٔٓعػاـ  Ochi et al )[54]فػي دراسػة ٍ
غ/دؿ ىو عامؿٌ إنذاريٌّ لمبقيا الكميَّةِ السَّػيئة ومسػتقؿٌّ عػف  ٘.ٖالذي يقؿُّ عف  ألبوميف المصؿالباحثوفَ أفَّ 

IPI   . 
  وفي مجموعةِ الخطػر المرتفػع  كانػت IPI  عندَ الضبط بالنسبةِ لمشعر Bairey et al )[77]في دراسةِ ٍ

إحصػػائياً مقارنػػةً بالمرضػػى مػػع  ميػػ ٍـلبػػوميف أخفػػض بفػػرؽٍ مػػع نقػػص ألممرضػػى سػػنواتٍ  ٘البقيػػا الكميَّػػة لػػػ 
مسػػػػتوى ألبػػػػوميف (. خمصػػػػت تمػػػػؾَ الدراسػػػػةُ إلػػػػى أفَّ P<0.00%  ٓٙ% مقابػػػػؿ ٕ.ٜٕألبػػػػوميف طبيعػػػػي ٍ

 R-CHOPالمعػالجيف بػػ  DLBCLفػي مرضػى مبقيا الكميَّػةِ ل ميـالمصؿ قبؿَ المعالجةِ ىو عامؿٌّ إنذاريٌّ 
 مرتفعٍ إلى مجموعتيف فرعيتيف مف ناحية الإنذار.  ضيف لخطرٍ عرَّ ز المرضى المميَّ ويمكف أف يُ 

فػي  مسػتقؿ   خطػرٍ  ألبػوميف المصػؿ ىػو عامػؿُ  انخفػاضَ إلػى أفَّ  Hohloch et al )[64]ٍ دراسػةُ  خمصػت
 .  R-CHOPبػ  يفالمسنيف المعالج DLBCL مرضى

ِـ الػدَِّـ الخبيثػةِ الأخػرى. فػي متلازمػةِ خمػؿِ ثبَُتَ أيضاً أفَّ ألبػوميف المصػؿ ىػو مؤشِّػرٌ مسػتقؿٌّ لمبقيػا فػي أورا

البقيػا  بانخفػاض مرتبطػاً  مصػؿِ (  كػاف نقػص ألبػوميف الmyelodysplastic syndromeالتنسُّلِ النَّقوي ٍ
  كػػػاف الخلايػػػا الجذعيَّػػػةِ الذَّاتيَّػػػةِ مػػػف زرع  ٜٓ  بينمػػػا فػػػي اليػػػوـ (PFS( والبقيػػػا بػػػدوف ترقػػػي OSٍالكميَّػػػةِ ٍ
نقػص ألبػوميف  أفَّ  فَ   تبػيَّ ةِ المحيطيَّػ لمفومػا الخلايػا التائيَّػةِ . فػي وبقيػا كميَّػةٍ أسػوأأسػوأ  اتٍ وفيَّػ ؿِ بمعدَّ  مرتبطاً 
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 خطػرٍ  عامػؿُ  المصؿِ  ألبوميفنقصَ  أفَّ  . وقد ثبت أيضاً اتِ الوفيَّ  ؿِ معدَّ  لزيادةِ  مي ـ  خطرٍ  عامؿُ مصؿ ىو ال
 لمفومػا الخلايػا البائيَّػةِ قػة اليامشػية الطحاليػة  و المنط لمفومػالممرضى الػذيف يعػانوف مػف لمفومػا ىػودجكف  

 .  [68]البدئيَّةِ  ةِ المنصفيَّ 

 فُ . تتضػػمَّ معروفػػةٍ   يػػرَ  الإنػػذارِ  يػػا ألبػػوميف المصػػؿ بسػػوصِ في التػػي يػػرتبطُ  قيقػػةُ ( الدَّ اتُ ٍالآليَّػػ ةُ الآليَّػػ مػػا تػػزاؿُ 
 لاسػػػػتجابةِ ل اً دور  مػػػػةِ تقدِّ المُ  لأمػػػػراضِ ألبػػػػوميف المصػػػػؿ فػػػػي ا نخفػػػػاضِ لا تحػػػػرِ التػػػػي اقتُ  ضػػػػةُ رَ فتَ المُ  اتُ الآليَّػػػػ

 الػوزفِ  فقػدافِ  بزيػادةِ تػي تترافػؽُ بػدورىا وال اتِ السػيتوكين إفػرازِ  إلػى زيػادةِ  تقػودُ  التي لمور ِـ ةِ الجيازيَّ  ةِ الالتيابيَّ 
 ي  فػإفَّ بالتػالالتراجػعِ الػوظيفي. و  الػدىوف فقداف أنسجة الجسـ الخالية مف  الراحة أثناص  اقةِ الطَّ  زيادة إنفاؽِ 

فػػي  اً جػػدَّ  والػػذي يكػػوف شػػائعاً  مسػػبقاً  الموجػػودِ  المػػزمفِ  غذيػػةِ التَّ  ي إلػػى تفػػاقـ سػػوصِ مػػا تػػؤدِّ   البػػاً  حدثيَّػػةَ ىػػذه ال
الإقامػػة فػػي المستشػػفى   ةِ   إطالػػة مػػدَّ الاختلاطػػاتِ الإصػػابة ب خطػػرِ  إلػػى زيػػادةِ  يقػػودُ مرضػػى السػػرطاف  مػػا 
 .  [80]وتضخيـ تكمفة العلاج 

( CRPالمُقاسػػةِ بػػػ ٍ ةِ لمخلايػػا السػػرطانيَّ  ةَ الالتيابيَّػػ الجسػػ ِـ اسػػتجابةَ أفَّ  McMillan et al )[81]ٍ أظيػػرَ 
  CXCL10 مػف المتزايػدةَ  المسػتوياتِ  أفَّ  فَ   تبػيَّ الأخيػرةِ  بمستويات الألبػوميف فػي الػدـ. فػي الآونػةِ  مرتبطةٌ 
ألبػػػوميف  وانخفػػاضِ  المرتفػػعِ  الػػور ِـ بعػػػبصِ  اً كبيػػر  ارتباطػػاً  رتبطُ تػػ  DLBCLفػػػي  التيػػابيٌّ  حيػػويٌّ   ٌـسػػوىػػو وا
 ٜ-المسػػػػػػتويات البلازميَػػػػػػة مػػػػػػف الإنترلػػػػػػوكيف الصػػػػػػينيوف والفرنسػػػػػػيوف أفَّ  البػػػػػػاحثوفَ  ؽَ وثَّػػػػػػ .[80] المصػػػػػػؿ

 أخيػػراً  .DLBCL [82] [83]وانخفػػاض ألبػػوميف المصػػؿ فػػي حػػالات  IPI بارتفػػاعِ  تػػرتبطُ  ٓٔ-والإنترلػػوكيف
يترافػػػؽُ  و الأوراـ فػػػي مرضػػػى  ةِ يَّػػػو غذمحالػػة التَّ ل اً حيويػػػ اً كيميائيػػػ ماً واسػػػألبػػػوميف المصػػؿ   ُـسػػػتخدَ مػػػا يُ   البػػاً 

 . تميػػؿُ خاليػػةِ مػػف الػػدىوفكتمػػة الجسػػـ أو كتمػػة الجسػػـ ال رِ عشػػبانخفػػاض مُ  انخفػػاض ألبػػوميف المصػػؿ  البػػاً 
مثػػؿ  الكيميػػائيِّ  العػػلاجِ دويػػةِ لأ ةِ وائيَّػػالدَّ  الحرائػػؾِ  إلػػى تغييػػرِ  فػػي الػػدـ أيضػػاً  الألبػػوميف المنخفضػػةِ  مسػػتوياتُ 

 شػػػػػديدةُ  . ىػػػػػذه الأدويػػػػػةُ DLBCLفػػػػػي عػػػػػلاج  مةِ سػػػػػتخدَ ودوكسوروبيسػػػػػيف المُ  السػػػػتيروئيدات  فينكريسػػػػػتيف 
 بسػػببِ الدوائيَّػػةِ  ةِ ميَّ السُّػػ خطػػرِ  ي إلػػى زيػػادةِ مسػػتويات الألبػػوميف يػػؤدِّ  انخفػػاضَ  بػػالبروتيف  كمػػا أفَّ  الارتبػػاطِ 

ػػؿُ   لػػذلؾَ  نتيجػػةً  .إطراحيػػار تػػأخُّ  ػػالب ويصػػابوفَ تحمػػلًا سػػيّئاً  الكيميػػائيَّ  المرضػػى العػػلاجَ  صِ ىػػؤلا يتحمَّ  ةِ ميَّ سُّ
  .  اتِ الجرع وتعديؿِ  راً متكرِّ تأخيراً  العلاجِ  ا يؤدي إلى تأخيرِ ممَّ  ةٍ ر متكرِّ  إصابة

( في حػيف كانػت جميػع الدراسػات prospectiveمف نقاطِ القوَّةِ في ىذهِ الدراسةِ ىو تصميميا المستقبمي ٍ
 (.retrospectiveات دراسة رجعية ٍالسابقة ذ
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 محددت الدراسة: 

 تائل لدييـ.نعدد مف المرضى فمـ نتمكف مف استكماؿ المع فقد التواصؿ  -
لإمكانيػػػة التقيػػػيـ الكمػػػي لمعػػػايير  PET scan إمكانيػػػة جميػػػع المرضػػػى مػػػف إجػػػراص اؿ عػػػدـ -

 .  وذلؾ لضعؼ القدرة المادية الاستجابة لدييـ
ييف فقػػػط فقػػػد كػػػاف مػػػف الأفضػػػؿ اشػػػتماؿ عػػػدد أكبػػػر مػػػف المشػػػافي مشػػػف اشػػػتماؿ الدراسػػػة عمػػػى -

 لمحصوؿ عمى تنوع أكبر في العينة.
أنػػو كػػاف مػػف منيػػة حيػػث تمػػت متابعػػة المرضػػى لمػػدة سػػنة واحػػدة فقػػط فػػي حػػيف ز المػػدة الضػػيؽ  -

 .عمىالأفضؿ متابعة المرضى لفترة أطوؿ مف الزمف وذلؾ لمحصوؿ عمى نتائل ذات دقة أ
 
 

 الاستنتاجاتُ والتَّوصياتُ  ابعُ:الفصلُ الر 

 :الاستنتاجات 
 

الأدائيَّةِ  المجموعاتِ المعرَّضةِ لمخطػرِ حسػب مشػعر  حالةِ المصؿ معَ ال مستويات ألبوميفِ  ترتبطُ  -
ػػمرحمػػة المػػرض  وعػػدد الإصػػاباتِ خػػارجَ العقػػدِ الممفاويَّػػةِ   (R-IPIالإنػػذار الػػدولي المػػنقَّح ٍ ا ممَّ

 واسٌـ إضافيٌّ لممرضِ المتقدِّـ.ف المصؿ ىو ألبومي انخفاضَ  إلى أفَّ  يشيرُ 
ىػي  R-CHOPالمعالجيف بػػ  DLBCLقبؿَ المعالجةِ في مرضى مصؿ المستويات ألبوميف إفَّ  -

 الكميَّةِ والبقيا الخاليةِ مف الترقي. ايلمبقعامؿٌ إنذاريٌّ 
ّـٌ لمبقيػػا  وأفَّ  ( ىػػو عامػػؿٌ إنػػذاريٌّ R-IPIالإنػػذار الػػدولي المػػنقَّح ٍ نسػػبَ أظيػػرت دراسػػتنا أفَّ م - ميػػ

لألبػػوميف المصػػؿ يمكػػف  و  R-IPIومسػػتقؿٌّ عػػـ  ميػػـإنػػذاريٌّ  عمػػ ٌـمسػػتوى ألبػػوميف المصػػؿ ىػػو م
( إلػػػى مجمػػػوعتيف R-IPIمرتفػػػعٍ ٍإنػػػذار ضػػػعيؼ حسػػػب  ضػػػيف لخطػػػرٍ ز المرضػػػى المعرَّ ميَّػػػأف يُ 

 فرعيتيف مختمفتيف تماماً مف ناحية الإنذار. 
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  :التوصيات 
  لتأكيػػد النتػػائل الإيجابيػػة فػػي بحثنػػاإجػػراصَ المزيػػدِ مػػف الدراسػػاتِ فػػي المسػػتقبؿ  فػػي البدايػػةِ نقتػػرحُ  -

  كاف عدد المرضى لػدينا صػغيراً فمتابعةٍ لمدَّةٍ أطوؿ. الو  مراكز المتعددةكاشتماؿِ عددٍ أكبر مف ال
النتػػػػائل التػػػػي توصػػػػمنا إلييػػػػا فػػػػي  ةِ ؽ مػػػػف صػػػػحَّ لػػػػذلؾ  يجػػػػب التحقُّػػػػ .عمػػػػى الػػػػر ـ مػػػػف انتظػػػػاميـ

 وفي مراكز أخرى لتكوف قابمة لمتعميـ. أكبرَ  اتٍ مجموع
ٌـ إنػذاريٌّ ميػّـٌ  -  نقتػرحُ دراسػةَ إمكانيَّػةِ   R-IPIحتػى عنػد ضػبط  نظراً لأفَّ ألبوميف المصػؿ ىػو واسػ

مػػف  إلػػى مزيػػدٍ  حاجػػةٌ  ىنػػاؾَ   كػػذلؾَ DLBCLا فػػي يػػأفضػػؿ بالبقتنبػػؤاً ؤ لمتنبُّػػ R-IPIفػػي  تضػػمينوِ 
 تػػػوِ اعلاق الأخػػػرى وفيػػػ ِـ الناشػػػئةِ  الواسػػػماتِ والمشػػػعراتِ  فػػػي سػػػياؽِ  الألبػػػوميف لتطػػػويرِ  راسػػػاتِ الدِّ 

 .  ةِ البيولوجيَّ 
فػػػي تحديػػػد  قيػػػاسُ ألبػػػوميف المصػػػؿ فقػػػد يسػػػاعدُ  بسػػػيولةٍ  متػػػاحٌ و  الكمفػػػةِ نسػػػبياً  رخػػػيصُ  وُ لأنَّػػػ نظػػػراً  -

ليػػؤلاص  نةٍ حسَّػػمُ  ةٍ وعلاجيَّػػ ةٍ تشخيصػػيَّ مقاربػػاتٍ  وفػػي تػػوفيرِ  رٍ بكِّػػمُ  فػػي وقػػتٍ  مرتفػػعٍ  لخطػػرٍ امرضػػى 
 المرضى.
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 (Abstract) تِ ََّ الإوكهُز غتِ ص ببنهُّ هخَّ انمُ 

 

 

Background: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common 

subtype of non-Hodgkin lymphoma. Serum albumin a well-known risk factor 

predicting outcome in many solid tumors. 

 

Aim: This study aims to evaluate the prognostic impact of pretreatment serum 

albumin levels in the outcome of DLBCL patients treated with R-CHOP. 

 

Materials and methods: A prospective cohort study, conducted at Al-Assad 

and Al-Mouassat University Hospitals, Damascus, Syria during the period 

between January 2021 and June 2022. The present study enrolls 100 patients 

diagnosed with DLBCL and treated with R-CHOP immunochemotherapy. The 

analysis is carried out to assess the overall survival (OS) and progression‑ free 

survival (PFS) using the Kaplan-Meier method.  
 

Results: In 100 included patients (mean age at diagnosis of 57 years, 59 % 

males), 32 % are categorized as poor by the revised International Prognostic 

Index (R-IPI). Overall and progression-free survival at 1 year are 84% (95% CI 

0.75–0.9) and 79% (95% CI 0.69–0.86), respectively. On univariate analysis, 

pretreatment albumin level is significantly associated with survival. 1-year OS 

was 91.1% in patients with albumin ≥ 3.7 g/dl and 75% in patients with 

albumin < 3.7 g/dl (p=0.0026), 1-year progression-free survival (PFS) was 

87.5% and 68.2 %, respectively (p = 0.007). R-IPI score is significantly 

associated with overall and progression-free survival. Pretreatment albumin is 

negatively correlated with R-IPI and is able to discriminate patients with poor 

R-IPI to a better and poorer prognosis. 

 
 

Conclusion: Pretreatment albumin level is a strong prognostic factor for OS in 

patients with DLBCL treated with R-CHOP and can discriminate high risk 

patients for good and poor prognosis. 

 

 

 

 

 

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma, R-CHOP, International Prognostic 

Index, albumin, prognosis 
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