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 77 سنوات 5بعد  OS( دراسة العلاقة بين درجة الخطورة ومعدلات البقيا 40-3الجدول رقم )
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ضاض اللمفاوي الحاد البريطاني الأمريكي الفرنسي للابي( التصنيف 1-1الشكل )  7 

 

لاختصاراتفهرس ا  
Abbreviation  Full meaning الترجمة 

ADH Antidiuretic Hormone الهرمون المضاد للإدرار 

ALL Acute Lymphoblastic Leukemia الابيضاض اللمفاوي الحاد 

AML Acute Myeloid Leukemia الابيضاض النقوي الحاد 

ANA Antinuclear Antibody الأجسام المضادة للنواة 

BFM Berlin Frankfurt Munster برلين فرانكفورت مونستر 

CNS Central Nervous System الجهاز العصبي المركزي 

CSF Cerebrospinal Fluid السائل الدماغي الشوكي 

DIC Disseminated Intravascular Coagulation التخثر داخل الوعائي المنتشر 

EBV Epstein Barr Virus فيروس إيبشتاين بار 

EFS Event Free Survival البقيا الخالية من الحوادث 

FAB French American British  التصنيف البريطاني الأمريكي

 الفرنسي

FCM Flow Cytometry   الخلويجهاز التدفق  

FISH Fluorescence in situ hybridization التهجين الموضعي المتألق 

GVHD Graft Versus Host Disease داء الطعم ضد الثوي 

HLA Human Leukocyte Antigen مستضد الخلايا البيضاء البشري 

HSCT Hematopoietic stem cell transplantation  المكونة للدمزرع الخلايا الجذعية  

Hypodiploidy Hypodiploidy نقص الصيغة الصبغية 

Hyperdiploidy Hyperdiploidy فرط الصيغة الصبغية 

ITP Idiopathic Thrombocytopenia Purpura فرفرية نقص الصفيحات الأساسية 

JRA Juvenile Rheumatoid Arthritis التهاب المفصل الروماتويدي اليفعي 

MRD Minimal Residual Disease الداء الأصغري المتبقي 

NB Neuroblastoma ورم أرومي عصبي 

NCI National Cancer Institute المعهد الوطني للسرطان 

PAS periodic acid-Schiff حمض شيف الدوري 

OS Overall Survival البقيا الكلية 

PCR polymerase chain reaction  البوليميراز المتسلسلتفاعل  

Ph Philadelphia chromosome صبغي فيلادلفيا 

RMS Rhabdomyosarcoma لمخططالغرن العضلي ا  

VOD Veno-occlusive disease الداء الوريدي المسد 
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 الملخص
عند الأطفال و الذل يترافق بنسااابة مراضاااة الخباثة رقل واحد  ابيضاااال الدل اللمفاول الحاد  د يعالمقدمة:  
على الرغل من معدلات الشااافاء العالية التي يمكن تحقيقما من خال التحكل الجيد في عوامل   معتبرةووفيات  

و تعاديال الخطط دون نكس  الكلياة و البقياا الخطورة و الإناذار و توق  المحلااااالاة النماائياة و معادلات البقياا
 العاجية المطبّقة تبعاً لدرجة الخطورة.

 بالابيضال  الملابين الأطفال لدى البقيا معدل حساب  هو الدراسة هذه من المدف: هدف البحث
 سنوات  5 لمدة المريل  مراجعة تاريخ حتى الحياة قيد  على لبقائمل المئوية النسبة حساب  أل الحاد  اللمفاول

العاجية  الخطط  فعالية مدى  وبيان  المدروسااة  المختلفة  الإنذارية العوامل  م  ذلك  وعاقة  البدئي  المجوع  بعد 
 . في تحسين نسب البقيا و الشفاء المستخدمة

 راجعة دراسة وهي بدمشق، عيالجام الأطفال مشفى في الدراسة أجريت : وطرائقه البحث مواد
(Retrospectively) اللمفاول   الدل  بابيضاال   المشاخلاين  المرضاى  أضاابير  دراساة  وتل  مقطعية مساتعرضاة

 . )سنوات  6)  2015 الأول كانون حتى 2010 الثاني كانون من الممتدة الفترة في الحاد 
 أضااابيرهل دراسااة  تل ، الدراسااة  شااروط  حققوا  الذين  المرضااى  من  مريل   1000  نمايته  في البحث   ضاال

 على  اعتماداً   مجموعتين  إلى  تقسااايممل  وتل.  التشاااخي    من  سااانوات   5  بعد   وضاااعمل  ومتابعة  دراساااة كاملة
 :التنميط المناعي الظاهرل

 %61.2 بنسبة مريضاً  612 عددهل وبلغ B-Precursor بالنمط ملابة مجموعة -1

 % 38.8 بنسبة مريضاً  388 عددهل وبلغ T-Cell بالنمط ملابة مجموعة -2
 OS   الكلي  البقيا  معدل  أن  لنا  تبين  التشاخي    من  سانوات   5  بعد   المرضاى  أضاابير  متابعة  خال  من: النتائج

 و. %  58.20  وه   EFS أو نكس  مراضااة  بدون  البقيا معدل  كان  بينما%    71.10  كان الدراسااة  لمرضااى
 ، أعوال 10 من أكبر عمرلا ، T-Cell )النمط الكلي البقياا معادل انخفاال  في المؤثرة العوامال أهل ت كاانا 

 الخطورة درجة  ،عند التشااخي    العلاابية  الإلااابة ،  الحالاالة بنماية مرحلة المدأة )المجومية   الاسااتجابة
،  T-Cell النمط)  أو نكس  مراضااااة  بدون  البقيا معدل  انخفال  في  المؤثرة  العوامل  أهل  كانت   بينما.    العالية 

  .عند التشخي   العلبية والإلابة بطيئةلا البدئية الاستجابة ، عال 1 من ألغر العمر

 الحاد   اللمفاول  الابيضاال   مرضاى  فيأو نكس    مراضاة  بدون  البقيا  ومعدل الكلي  البقيا معدل  يتأثر: الخلاصةة
الحالالة بنماية المرحلة   والاساتجابة  عد التشاخي    العلابية  الإلاابة ، العمر  ، T-Cell بالنمط  بشاكل أسااساي

 .المجومية
 أو نكس.  مراضة بدون البقيا معدل ، الكلي البقيا معدل ، الحاد  اللمفاول الابيضال : ةالمفتاحي الكلمات
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 الجزء التمهيدي 

 )الإطار العام(

  :INTRODUCTION  المقدمة-الأول الفصل

من مجموع الخباثات لدى  % 40- 30 تشكل الابيضاضات الخباثة الأشيع عند الأطفال، و تقدر نسبتها بحوالي

%من مجموع حالات الابيضاض عند 77ي الحاد سنة، حيث يشكل الابيضاض اللمفاو15رمنالأطفال الأصغ

 . (1) الأطفال

الابيضاض الحاد كتعريف : هو عبارة عن توسع أو تكاثر أحادي النسيلة لمكونات الدم غير الناضجة أو السلائف 

                                                            اللمفاوية حيث يحصل استبدال للنقي بخلايا أرومية خبيثة وغير متمايزة.   

مفاوي الحاد اعتمادا على معايير مختلفة منها: التصنيف الشكلي أو  يصنف الابيضاض اللالتصنيف : 

المورفولوجي والذي يصنفها إلى ثلاث أنماط ظاهرية تختلف عن بعضها بدرجة تمايز النواة والهيولى،  

الأكثر أهمية هو التصنيف المناعي الظاهري والذي يعتمد على نسائل وأضداد نوعية تظهر والتصنيف الثاني 

. وانطلاقاً من ذلك  (10)وفي هيولى  الأرومات اللمفاوية غير موجودة بالخلايا اللمفاوية الطبيعية  على سطح

   يصنف لثلاث أصناف أساسية:

1- B-precursor cell فال  % من الأط80لبائية حيث يشاهد عند : النمط الظاهري لسلائف الخلايا ا

  79aCD – 22CD – 19CDمستضدات نوعية مثلالمصابين بالابيضاض اللمفاوي الحاد ويتميز بوجود 

 10CD  (11 )والمستضد الأكثر أهمية  

 

2- T cell ALL   من الأطفال المصابين    15- 10: النمط الظاهري لسلائف الخلايا  التائية  ويشاهد عند %

وهو يحدث عند الأعمار الأكبر عند التشخيص مع وجود تعداد كريات   (19) لمفاوي الحاد بالابيضاض ال

 ( 20)عالية  و توضعات  خارج  نقوية بيضاء 

 

 

3- Mature – B-cell  ALL من   2 – 1: الابيضاض المرافق للخلايا البائية الناضجة ويشاهد عند %

  (18)وجود السلاسل الخفيفة أحادية النسيلة الأطفال المصابين بالابيضاض اللمفاوي الحاد . وتتميز ب

 . ƙو 

 

يتظاهر المرض بشكل حاد عادة أو مخاتل ويمكن الكشف عنه عند إجراء تعداد دم التظاهرات السريرية : 

 – لام الهيكلية الآ –بشكل روتيني عند طفل لا عرضي . من التظاهرات السريرية الأشيع ) الترفع الحروري 

 ( 40)عسرة تنفسية .... (  –نزوف مهددة للحياة  –الكدمات  –الشحوب 

 

بالابيضاض اللمفاوي الحاد حيث يكون    ة للإصابةد كالوسيلة التشخيصية المؤبزل نقي العظم يعتبر    التشخيص :

%  25مفرط  الخلوية  غالبا أو مسيطر عليه بنوع واحد من الخلايا  الأرومية اللمفاوية والتي تشكل أكثر من 

 .  ( 16) يا من مجموع الخلا

 

  الإنذارية : العوامل

 تتعلق نسبة الشفاء والبقيا عند مرضى الابيضاض اللمفاوي الحاد بمجموعة من العوامل الإنذارية المختلفة: 
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مقارنة مع المرضى   أوله علاقة وثيقة مع البقيا والإنذار حيث يبدي الرضع والمراهقين الإنذار الأسو العمر:-

 .  ( 59)بين عمر سنة لعشر سنوات 

:ولها علامة  تنبؤية  هامة في الاستجابة على المعالجة والبقيا على   الكريات البيضاء عند التشخيصتعداد -

 ( 43) 3ملم/ريةكألف 50المدى البعيد ,حيث يسوء الإنذار مع ارتفاع تعداد الكريات البيضاء وتجاوزها قيمة 

مقارنة مع  T-CELLد مرضى دل بقيا سيء عنعتبر عامل إنذاري هام مع معي: النمط الظاهري المناعي -

 .B-precursor Allمرضى

(%من الأطفال المصابين بالابيضاض 20- 15:ويشاهد عند ) إصابة الجملة العصبية المركزية عند التشخيص -

 ( 47)  عند التشخيص ويترافق مع عامل انذاري سيء ويتوجب معالجتهم معالجة أكثر هجومية

 وي لديهم. ي عند الذكور مقارنة مع الإناث يعزى ذلك لاحتمالية النكس الخص  أسويعتبر عامل إنذاري أ  الجنس:-

:يتم تقييمها  بإجراء  لطاخة دم محيطية باليوم الثامن من المعالجة  الاستجابة البدئية على المعالجة الهجومية-

يترافق مع بقيا   لةحالمر في هذهوتحقيق الهجوع بنهاية المرحلة  البدئية  الهجومية  36وبزل نقي العظم باليوم 

 . (73) جيدة على المدى البعيد 

ومن العوامل الإنذارية السريرية المختلفة المؤثرة : الضخامة الكبدية  الطحالية  ,الإصابة المنصفية , وجود  

 ضخامة أو إصابة  خصيوية,  وضخامة عقد لمفاوية . 

,وجود دراسة   LDH  د التشخيص , مستوى الالخضاب والصفيحات عن  ومن العوامل الإنذارية المخبرية : قيم  

  t(9,22) حيث يترافق بعضها مع خطورة عالية مثل  صبغية تعتبر من العوامل الإنذارية الهامة عند التشخيص 

 DNAو  t(12,21)أما الانذار الأفضل فيشاهد في  hypodiploidy MLL fusion geneو  c-MYcو  11q23و 

Index hyperdiploidy. 

 :البقيا  

 ويتم الاعتماد هنا على تعريفين أساسيين وهما: 

يعبر عنها كنسبة مئوية للحالات التي بقيت على : Event free survival(EFS) أو نكس البقيا بدون  مراضة

 .(سنوات 5التشخيص وحتى حدوث نكس أو وفاة ولمدة) قيد الحياة ويتم حسابها من تاريخ 

وهي النسبة المئوية للحالات الباقية على قيد الحياة من تاريخ     over all survival(OSالبقيا على قيد الحياة )

 . سنوات 5أو آخر تاريخ متابعة للمريض لمدة   التشخيص وحتى الوفاة

 

  BACKGROUND : البحث خلفية-الثاني الفصل

 إشكالية الموضوع و مبررات البحث:

لا يوجد دراسات دقيقة عن البقيا  ولة، ورغم ذلك  في مرحلة الطف  أشيع خباثةيعتبر ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد  

والعوامل الإنذارية المؤثرة بها، و لا يوجد اتفاق حقيقي حول خطط العلاج المطبقّة و مدى تاثير ذلك على نسب 

 ء والمراضة لدى هؤلاء الأطفال. الشفا

البقيا الحقيقية و متابعة   لذا فمن الضروري القيام ببحث يأخذ بعين الاعتبار مدى تأثير عوامل الخطورة على

 بعد انتهاء العلاج.دون نكس ة لمعدلات البقيا المرضى على مدى زمني مقبول لمعرفة النتائج الحقيقي 

 :البحث هدف

 حساب  أي الحاد  اللمفاوي  بالابيضاض  المصابين الأطفال لدى البقيا معدل حساب  هو الدراسة هذه من الهدف

وتحديد   البدئي الهجوع بعد  سنوات 5 لمدة المريض  مراجعة تاريخ حتى حياةلا قيد  على لبقائهم المئوية النسبة
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لذلك وإلقاء الضوء على واقع مناسبة مجموعات الخطورة حسب العوامل الإنذارية وبالتالي تحديد الخطة ال

 .  في مشفانا وبيان مدى فعالية الخطط العلاجية المستخدمة ALLالأطفال المصابين بـ

 

 

 فرضيات البحث: 

ة عدد من عوامل الخطورة المدروسة بشكل جيد وبات من المسلمات طبياً اعتبارها عوامل خطورة تؤثر مث

الابيضاض اللمفاوي الحاد، لكن من نواحي أخرى ما تزال هنالك عدة  على البقيا بشكلٍ سلبي عند مرضى 

، و دون نكس لى معدلات البقياعوامل غير مدروسة بشكلٍ جيد لمعرفة مدى تأثيرها و نوعيته سلباً أو إيجاباً ع

 مدى الحاجة لتغيير الخطط العلاجية المطبّقة استجابةً لهذه المتغيرات.

 محددات البحث:

 د يكأمن النمط المستعرض مما شكّل تحدياً لت  ةإلى البيانات بشكلٍ جيد، لأن نمط الدراسة راجعصعوبة الوصول  

 مدى دقة البيانات المجموعة من ملفات المرضى. 

نقطاع بعض المرضى وصعوبة الوصول إليهم ربما لكون بعضهم من محافظات أخرى، شكّل عائقاً  أن اكما 

 العينات. آخر أمام جمع عدد أكبر من  

 الدراسات المرجعية: 

تحدث عن المحصلة النهائية والعوامل  Hussein et al, 2004, 26:507 (181 ))-(514في دراسة أجراها الباحث 

 ال في المعهد الوطني للسرطان في مصر. الأطفعند  ALLالإنذارية لـ

فيها عن معالجة الأطفال المصابين  تحدث  Bajel et al,2008, 51:621 (182))-(625في دراسة أجراها الباحث 

 .BFMفي الهند باستخدام بروتوكول العلاج  ALLبـ

لمؤثرة على  ن العوامل اتحدث فيها ع e322)-(Hazar et al,2010, 32:e317 (183 )في دراسة أجراها الباحث 

  في تركيا. ALLالعلاج و الإنذار عند الأطفال المصابين بـ
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 الفصل الأول

 النظريالقسم 
 :مقدمةال -1-1

% من الخباثات عند الأطفال 30عند الأطفال حيث تشُـكل حوالي    الخباثة رقم واحد  تعُتبر الابيضـاضـات الحادة

ــغر من   ــنة.  15الأص ــجل   )1(س ــنوياً  تسُ ــاض في الولايات المتحدة الأمريكية، ة جديدة من الابحال  3000س يض

 . ALL % منها80

ن الإنذار بين عامي    ،بشـكل دراماتيكي ملحوظ  ALLفيما يخص الأطفال المصـابين بـــــ    1990و   1960تحسّـ

ــابين بـــــــ ـ90-80حوالي   ،ومن خلال المعالجة الكيميائية المطبقة حققوا فترة بقيا  ALL% من الأطفال المصـ

 .(2,3,4)دون نكسبطويلة 

 : classificationالتصنيف  -1-2

الابيضـاض عند الأطفال إلى حاد ومزمن. يعُبرّ الابيضـاض الحاد عن توسـع أو تكاثر أحادي النسـيلة يصُـنفّ  

. في حين يشـير الابيضـاض المزمن إلى الحالات أو النقوية  لمكونات الدم غير الناضـجة أو السـلائف اللمفاوية

 .اثر لعناصر النقي الناضجةالتي يحدث فيها تك

 .الابيضاض الذي يحدث خلال الأسابيع الأربعة الأولى من الحياةالابيضاض الخلقي: يشير إلى 

ــر النقي الطبيعية بخلايا أرومية خبيثة وغير متمايزة مبددةً  ــتبدال عناصـ ــاض الحاد هو عبارة عن اسـ الابيضـ

 ع هيولى أسسة. بشكلٍ منتشر كروماتين النواة ولديها نوية أو أكثر م

ــنيف   ــكلية والكيميائية الحيوية تم وضـــع عدد من الأنظمة لتصـ ــمنةً الناحية الشـ الخلايا الأرومية الخبيثة متضـ

ل الابيضـاضـات  كّب والنمط الظاهري المناعي وكذلك الشـذوذات الصـبغية والجزيئية الوراثية. وبشـكلٍ واضـح تشُـ

 (5)في مرحلة الطفولة.  % من حالات الابيضاضات الحادة80اللمفاوية حوالي 

 والكيميائي الحيوي: التصنيف الشكلي -1-2-1

 .إنَّ إنتاج الأشــــكال اللمفاوية هو عبارة عن متوالية طبيعية من العناصــــر المكونة للدم والعناصــــر اللمفاوية

ل الأ .الأرومات أو الخلايا الأرومية عبارة عن ســـلائف بدئية فاقدة للكثير من عناصـــر التمايز شـــكال تشُـــكّب

ل من الأروم ة أقـ ة في الأحوال الطبيعيـ دم 5يـ ا في الـ دتهـ ة في نقي العظم مع عـدم مشـــــاهـ ا النقويـ % من الخلايـ

ــتجابةً للانتان ــر الدموية اســ ــعب تمييز الخلايا   .المحيطي فيما عدا فترات من زيادة الانتاج للعناصــ من الصــ

 طبيعية غير الخبيثة.الأرومية الابيضاضية من الناحية الشكلية عن خلايا الأرومات ال
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ــا  ــاهدة الخلايا الأرومية في 5هدة أكثر من وعلى الرغم من أن مش ــكال الأرومية في النقي أو مش % من الأش

الدم المحيطي يزيد من خطر احتمال الإصـابة بالابيضـاض، فغالباً ما يتظاهر مرضـى الابيضـاض الحاد بنقي 

 .مرتشح بشكلٍ كامل بالأشكال الأرومية

لنقوية عند تشـخيص الابيضـاض، فعند اسـتخدام صـبغة مييز بين الأرومات اللمفاوية والأرومات التا  الممكنمن 

قليلة   هيولىغيمزا تبدو الأرومات اللمفاوية ذات مادة نواة ناعمة متجانسـة مع نوية باهتة غير متمايزة و-رايت 

 بلون أزرق فاتح وعادةً دون حبيبات.

وكروماتين   هيولىمن النواة للأقل ن اللمفاوية بأن ســـلائفها تملك معدل في حين أن الأرومات النقوية تختلف ع

ن بشــكل أفضــل ونوية واضــحة، أما  تكون ظاهرة في الأرومات النقوية مع إيجابية   هيوليةحبيبات الالنواة مكوَّ

مات عصـيات أور الأيوزينية المميزة لبعض أصـناف الأرومات النقوية. ومع ذلك، من الممكن أن تختلط الأرو

وية بالتشـخيص شـكلياً وعندها من الممكن التمييز من خلال جهاز التدفق النقوية الصـغيرة مع الأرومات اللمفا

 .أو الدراسات الكيميائية الحيوية FCM الخلوي

لتصــنيف المظهر الخارجي  FAB عادةً يســتخدم نظام التصــنيف الشــكلي المعياري الذي تم وضــعه من قبل

  (5).للأرومات الابيضاضية

 .(L1-L2-L3)  ثلاث مجموعات شكليةإلى  ALL يصُنَّف FAB من خلال نظام

ــيوعاً حيث يشـــكل  L1 يعتبر ة ي والخلية الأروم  ،عند الأطفال ALL % من مجموع حالات 90النمط الأكثر شـ

ــغيرة الحجم مع معـدل نواة L1 اللمفـاويـة زرقـاء بـاهتـة قليلـة الكميـة، وتمتلـك  هيولىعـالي و ال  هيولى-خليـة صــ

 .دائري أو مفلطحي الخلايا نوية غير واضحة مع غشاء نوو

و لديها نوية  L1 % من الحالات عند الأطفال وهي أكبر حجماً من15-5فتشُـــاهد عند   L2 أما الخلية الأرومية

 ضــرورياً هنا للتمييز بين FCM ويعُد  AML M1 ومن الصــعب تمييزها أحياناً عن ،أكثر  هيولىواضــحة و

ALL2  و AML واسمات الخلوية السطحيةل المن خلا. 

 (5,6) .من ناحية الواسمات الخلوية السطحية والشذوذات الوراثية والإنذار  L2و  L1يوجد اختلاف كبير بينلا 

ــاهي % فقط من الأطفال الذين لديهم أرومات لمفاوية والتي تماثل خلايا لمفوما بوركيت حيث 2-1عند  L3 د شـ

 .د فجوات واضحة فيهازرقاء عميقة مع وجو هيولىتمتلك 
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ً يصُـنف   مع وجود تعبير للغلوبيولين المناعي السـطحي ووجود إزفاءات    Mature B cell شـكلياً ضـمن L3 دائما

، وعند وجوده يجب معالجة المرضــى على أن لديهم لمفوما 8على الصــبغي   C-MYC صــبغية تتضــمن جين

 ALL  .(7,8)بوركيت أكثر من كونهم مصابين بـ

ــانيف   ــكلية متعددةهناك تصـ أو الحبيبات والتي لم تظهر بدورها أي أهمية  hand mirror المرآةكوجود يد  شـ

 .AML  عن ALL ة الحيوية يمكن أن تميزكيميائيإنذارية  وإن الصبغات ال

ــيف الدوري ALL % من حالات 80في حوالي   (PAS) تعطي الأرومات اللمفـاوية تفـاعل إيجـابي لحمض شــ

النوعي   Esteraseو  myeloperoxidaseالصـبغات النقوية الخاصـة مثلأما ،  (9)  هيولىوالذي يلون غليكوجين ال

 .ALL عادةً ما تكون سلبية فيو هيولىتصبغ دسم ال Sudan black وغير النوعي و

ــة يـكـون  ــات الـنـقـوي ــابـي فـي  Myeloperoxidaseفـي الأروم ــى ويـكـون 75إيـج  Terminal% مـن الـمـرضــ

DeoxyPeroxidase Transferase (TdT)  وهو عبارة عن أنظيم يقوم ببلمرة ديوكسـينيكلوزيدمونوفوسـفات إلى

لكن نادراً ما يشــاهد في و  ALLوالذي يكون ظاهر بشــكل واضــح عند مرضــى  DNAجديلة وحيدة من بداءة 

 الابيضاضات النقوية.

 ( التصنيف البريطاني الأمريكي الفرنسي للابيضاض اللمفاوي الحاد1-1الشكل )
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 :حسب النمط الظاهري المناعيالتصنيف  -1-2-2

 هيولىفي وإلى عدة أصـــناف اعتماداً على نســـائل وأضـــداد نوعية تظهر على ســـطح الخلية   ALL يصُـــنفّ

 .الأرومات اللمفاوية

ــاعـد على التمييز مـا بين الأرومـة  ــة الظـاهريـة المنـاعيـة للأرومـات اللمفـاويـة معلومـات مهمـة تســ تقـدم الـدراســ

 T .(10)أو  Bات الطبيعيةفاوياللماللمفاوية عن 

 :إلى تحت أصناف ثلاثة رئيسية ALL واعتماداً على التفاعل بين خط النسائل و الأضداد يصُنفّ

1. Precursor B Cell ALL 

2. Mature B Cell ALL 

3. T Cell ALL 

❖ B Precursor Cell ALL 

ــلائف الخلايا البائية ــا B Precursor Cell إنّ النمط الظاهري لس ــابين 85-80ند  هد عيشُ % من الأطفال المص

مرافقة لمستضدات  B ، في هذه الخلايا الابيضاضية تعطي تفاعل لأضداد نوعية وحيدة النسيلة للخلاياALLبــ ـ

الناضــجة حيث يغيب المســتضــد الســطحي المناعي في   Bو التي تميز الخلايا a 79,CD22,CD19,CD9CDمثل

 .ويةاية اللمفالخلايا الأروم

  ALLوالذي يعُرف بمسـتضـد  10CD تنتج الخلايا  B precursor Cell ALLمن مرضـى  % 90-80ي عند حوال

 .Common ALL A  الشائع

ة  B precursor Cell ALL % من حـالات 90يوجـد في أكثر من  اعيـ ات المنـ ات الغلوبيولينـ إعـادة ترتيـب لجينـ

  Bأيضـــاً في eptor (TCR) gene T Cell Rec، و يمكن أن يشُـــاهد (11)في الســـلســـلة الثقيلة    IgHوتتضـــمن

precursor Cell ALL.   وجود كليهما معإن  حيث Gene rearrangements  يمكن أن يحُدد البقايا تحت المجهرية

  PCR .(12) من الابيضاض من خلال استخدام

ــاعد على االو CIg هيولىوجود الغلوبيولينات المناعية داخل ال ــطحية المتعددة يس ــمات الخليوية الس لتمييز واس

 B precursor اعتماداً على وجودها ومسـتوياتها، وبالتالي يصُـنفّ  B precursor Cell ALL بين تحت أصـناف

Cell ALL  تحت أصناف 3إلى: 

ً  Bتشُــتق من ســلائف خلايا  و % من الأطفال4-3ويشُــاهد عند    Pro B ALL . أ وتتميز أن   الأقل نضــجا

10CD    لبي مع غياب اهد عند ال CIgسـ والذي  3q211غية مثل  رضـع، ويتضـمن شـذوذات صـبوعادةً يشُـ

ً  KMT2A locus geneيعُرف بـ   MLL .(13,14)     ويسُمى أيضا

د   Early Pre B ALL .ب  ــيوعـاً من  % من الأطفـال70-60يشُــــاهـد عنـ  Bوهو تحـت النوع الأكثر شــ

precursor Cell ALL   عند الأطفال وهو يشُـتق من سـلائف خلاياB ع الأكثر نضـجاً مقارنةً مPro B 

ALL   10ومن النـاحيـة المنـاعيـة الظاهرية يكونCD    إيجابي مع عوزgiC،    10وإن إيجابيةCD   مع غياب

 Common ALL.(15)يشُار إليها بـ CIg هيوليةلينات المناعية الوالغلوبي
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ــاهد عند   Pre B ALL .ج ــتق من ســلائف   CIg  (20) يتميز بوجود و  % من الأطفال30-20ويشُ وهو يشُ

لكن و early pre B ALL  في CIg طة النضـج وهي أكثر نضـجاً من تلك التي يغيب فيهاوس ـمت B خلايا

 Pre B ال early pre B ALL وبشكلٍ مشابه لل ــ mature B Cell أقل نضجاً من الخلايا التي تشتق منها

ALL 10 يوجد فيهاCD إيجابي معDR-HLA ،  من25و حوالي %Pre B ALL CIg   لديهم إزفاءات

ــبغية م ــبغي   TFPT gene والذي يقوم بدمج (q23,p13) (t1,19) ثلصــ  مع  19الموجودة على الصــ

PBX1 gene  (20). 1الموجودة على الصبغي 

 .Early Pre B ALLأو  common ALL% فقط من حالات 1في حين أن هذه الإزفاءات تشُاهد عند 

❖ Mature B Cell ALL 

ــطحي ،   (17)عند الأطفال  ALL% من مجموع2-1يقُدر بحوالي   والذي يظهر وجود الغلوبيولين المناعي الســ

وهي أيضــاً تنتج مســتضــدات  κأو  λالســطحي والذي يضــم الســلاســل الخفيفة أحادية النســيلة   IgM من نوع

 ـ  FABوهذه الأرومات تصُــنفّ حســب ، DR -HLAو CD19CD,20 الأخرى مثل  Bالخلايا والتي تأخذ   L3لـــــ

ــبغ نفس اللون الأزرق ل  Mature B Cell ALL لأرومة الحمراء مع العلم أن هنالك حالات منهيولاها بالصـ

 (81) و لكنها حالات نادرة.  L3بدون وجود الشكل الشكلي

 :تترافق مع واحد من ثلاث إزفاءات صبغية غير عشوائية و هي Mature B Cell ALL تقريباً كل حالات 

t(8,14)و بشكلٍ أقل ، t(2,8) و t(8,22) 23 

 :هي كالتالي Chromosomal preakpoint بغيات عن العملتوقف فيها الصالنقطة التي ت

MYC oncogene on chromosome 8 

Ƙ light chain on chromosome 2 

light chain on chromosome 22  

Gene IgH on chromosome 14 

لجته مثل لمفوما سـريرياً عن لمفوما بوركيت المنتشـرة و من الأفضـل معا Mature B ALLمن الصـعب تمييز  

 (7,8) .بوركيت 

❖ T Cell ALL 

ثشـاهد   T Cell ALLفإن  Pre B ALL، وبالمقارنة مع(19)عند الأطفال    ALL% من حالات 15-10يشُـاهد عند 

بشـكلٍ أشـيع عند الأطفال الأكبر عند التشـخيص مع وجود تعداد كريات بيض مرتفع وتوضـعات خارج نقوية 

ضـــخامة الكبدية و إصـــابة الجهاز العصـــبي المركزي والضـــخامة المنصـــفية مثل اعتلال العقد اللمفاوية وال

 (20)الأمامية. 

حيدة النسـيلة منتجة ضـد مسـتضـدات سـطحية إلى تحت أصـناف اعتماداً على أضـداد و T Cell ALL يصُـنفّ

ــاهد خلال مرحل تطور الخلية ــات الجينية وجود مجموعات فرعيةوقد .  (21)الطبيعية    Tتشُـ  أظهرت الدراسـ

subset منT Cell ALL  .(22) لها علاقة مع خطورة عالية لفشل المعالجة 
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ــى الذين لديهم  ــعيف من   Early T Cell Precursorالمرضـ ــتق من خلايا جذعية أو  5CDلديهم انتاج ضـ وتشُـ

 DNAو    CGH comparative genomic hybridization. وعند استعمال وسائل أخرى مثل  (23)واسمات نقوية  

PCR quantitive   يظهر غيابV(D)J   وعودة التحامrecombination  فيTCRY locus  وتشُـاهد عند مرضـى

ــل المعالجة لديهم   Early T Cell ALLنمط   ــتقة من مراحل باكرة جداً من تطور   (24)مع فش وتكون الخلايا مُش

 وهذا كله يترافق مع بقيا سيئة. Tالخلايا 

 :حسب المستضد النقويالتصنيف  -1-2-3

في وقت مسـتضـدات سـطحية لمفاوية ونقوية    بانتاجبعض الخلايا الابيضـاضـية  الات تقوم  حمن ال%  20-10 في

 سـلبي  Pro B ALLشـهر و النمط  12تشُـاهد المسـتضـدات النقوية في الأعمار الأصـغر من  يث ح  (52) د حوا

 10CD  وبعض الشذوذات الصبغية مثل إعادة ترتيبq23 11 وصبغي فيلادلفياt(9,22) . (62) 

ذوي  Biophenotybic ALLفي الدراســـات القديمة كانوا يعتبرون المرضـــى الذين لديهم نمط ظاهري ثنائي  

 إنذار سيء ولكن الدراسات الحالية أظهرت أن وجود مستضدات نقوية يفقدها دلالتها الإنذارية.

 :الإمراضية الجزيئية -1-3

ــتق الخلايـا اللمفـاويـة من خلايـا جـذعيـة دمويـة من  ــل إلى مرحلـة خلال متشُــ راحـل تطور وتمـايز مختلفـة لتصــ

قادر على  TCR الناضـجة. كل مرحلة من مراحل التطور ينتج عنها غلوبيولين مناعي نوعي أو T أو B الخلية

 .مواجهة مجال ضيق من المستضدات الأجنبية

التي دات و المســتضـ ـناضــجة باختلاف خصــائص   T و B إن تطور نظام مناعي كافي يعتمد على تطور خلايا

ا كافي تقدم مجالاا   .من الاستجابة المناعية الفعالة ضد مجال واسع من العوامل الممرضة ا

 مع recombination V(D)J الاختلاف الحاصـل في مسـتقبلات المسـتضـدات ناجم عن طفرات جسـدية تتضـمن

Hyper mutation  و  يعمل على احداث اختلاف فريد في بنية الغلوبيولين المناعي TCR gene  ٍبشــكلٍ مســتقل

 .متضمنة بذلك اللمفاويات 

ــدية يمكن أن  ــلـة فإن هذه الآليـات الميكـانيكيـة للطفرات الجســ ــبط الدقيقـة الحـاصــ حيـث بالرغم من عمليـة الضــ

 .تنحرف عن مسارها و تحدث طفرات جسدية في مواقع صبغية معينة

ــبة   ــلة في علم الأورام أو مثبطات الورم المكتســ خلايا اللمفاوية يمكن أن ينتج طور الخلال تالطفرات الحاصــ

 ALL. (62)عنها تكاثر أو تمايز شاذ للخلايا يكون نتيجتها حدوث 
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 :منظمات الانتساخ 1-3-1

❖ ETV6-RUNX1 fusion genes  فيB Precursor ALL 

هذا الإزفاء التحام بين   نوينجم ع t(12,21) لديهم ALL % من الأطفال المصـــابين بـــــــ ـ25-20عند حوالي 

 RUNX1 -ETV6 . (72)نات الجي

ــفه قبل الولادة من عينات الأجنة المأخوذة من أطفال يمكن أن يتطور  ETV6-RUNX1 وإن الإزفاء يمكن كشـ

لكن هذا الإزفاء ليس نوعياً  ALL ، (82)دخال الطفرات عند مرضـىإبعد سـنوات لاحقة و بالنتيجة    ALLلديهم

 .لولادة الطبيعيينن يشُاهد عند الأطفال حديثي الأن وقوع هذا الالتحام يمكن ألمرضى الابيضاض 

كما يترافق ALL   (92)يترافق بإنذار جيد عند مرضـى RUNX1 -ETV6وأظهرت الدراسـات أن وجود الإزفاء

 ـ على اســتقلاب البورين و هذا ما يفســر  MDR1 multidrug resistance geneوجوده مع ظهور منخفض للـــــ

 (30) ميركابتوبورين و الميثوتريكسات.لل الحساسية الجزيئية لهذه الحالات 

❖ MLL fusion genes in B Precursor Cell ALL 

وبشـــكلٍ  AML% من حالات 10عند الرضـــع وفي  ALL% من حالات 70ويشُـــاهد في   q2311يوجد على 

ــي  ــاس ووجود    II    (VP16)  (31)الثانوي الذي يحدث بعد فترة من المعالجة بمثبطات التبوأيزوميراز AMLأس

 تترافق عادةً مع بقيا سيئة. MLLزفاءات إ

❖ MYC Translocation in mature B Cell ALL 

ــبغيـة التي تحـدد مكـان البـادئـة الورميـة  ــيطرة جينـات  MYC protooncogeneالإزفـاءات الصــ ــعـة لســ خـاضــ

انتسـاخ   والتي تظهر بشـكلٍ شـاذ عامل  t(8,14), t(2,8) (8,22)tمسـتقبلات الغلوبيولينات المناعية مثل الإزفاء 

 .MYC oncogenicبادئة الورم 

 قاط معينة من الجينات الهدف.هي عامل انتساخ تقليدي و الذي ينظم ن MYCإن 

ة أن  ديثـ دراســـــات الحـ ة  MYCأظهرت الـ ات اللاخطيـ ل برامج الجينـ ة و يفعّـ الـ ات الانتســـــاخ الفعـ دس جينـ يكـ

 (32) المضخمة.

قد تكون مكونة معينة فهي تقوم بقفل هذه البرامج والتي  حداثها أو عملها على إظهار برامج صــــبغية  إبدلاً من 

 حدوثها بمرحلة شديدة من التكاثر والتي من المفترض أن تكون عابرة.للورم خاصةً عند 



 الذيب-عي بدمشقمستشفى الأطفال الجاممعدل البقيا و علاقته بالعوامل الإنذارية لدى الأطفال المصابين بالابيضاض اللمفاوي الحاد في 

12 

 

بر شــكل من أشــكال لمفوما بوركيت والتي تعت mature B Cell ALLعادةً في  MYC translocationيشُــاهد  

. النتائج عند هؤلاء المرضى تحسّنت بشكلٍ كبيرٍ ALLة المعيارية للـــ ـالتي تستجيب بشكلٍ سيء على المعالجو

  B Cell non Hodgkin Lymphoma. (6,7)معالجتهم بمعالجة عند 

❖ Activating NoTCH1 mutation In T Cell ALL 

NOTCH1  يحول المســتقبلات الســطحية الخلوية غير الطبيعية عبر تنشــيط مركب ترابطي إلى حقولها خارج

 NOTCH1الخلوية من  وية وهذا يخضــع لتحلل بروتيني انقســامي ثنائي يعمل على إطلاق الحقول داخلالخل

(ICN) هيولىإلى ال. 

NOTCH1   ضــرورية في مراحل متعددة من تطور الخلاياT Cell   ونشــاطها الخارجي على ســلائفT Cell 

من خلال إزفاءات صبغية  TCH1NOوعلى الرغم من أن تنشيط    (33)بالزجاج محدثة بشكل كبير للابيضاض.  

 NOTCH1لديهم طفرات منشـطة للـــــ  T Cell ALL% من حالات  50فإن   T Cell ALL   ،(34)نادر جداً في 

 T Cell ALLفي  NOTCH1الإمراضية للــ   T Cell ALL. (35)والتي تحدث في كل تحت الأنماط الجزيئية من 

 HES1. (33)و  MYCللعناصر الهدف وهما  سيينتعتمد على أساس عوامل انتساخ فعالة لمفتاحين أسا

 صبغي فيلادلفيا: ❖

اء ذي ين t(9,22)tينتج عن إزفـ التيروزين مثبطـات  وإن oncoprotein BCR-ABL fusionعن تعبير  جموالـ

فتح المجال لمعالجات جديدة   من خلالها تمو BCR-ABL Kinaseعبارة جزيئية صـــغيرة تؤثر على    يهينازك

ــى  ــبغإيجاب ALLعند مرضـ ي فيلادلفيا، مع الأخذ بعين الاعتبار أن تطبيقها كمعالجة أحادية يؤدي إلى يي صـ

يث حعة عند هؤلاء المرضــى والنتائج كانت أفضــل عند اشــراكها مع المعالجة الكيميائية التقليدية  يمقاومة ســر

 (36)أعطت نتائج واعدة. 

 الصيغة الصبغية:نقص  ❖

ــبغي  45وهو وجود   ــيء في  أو أقل وينذر بإنذار  اً ص %. 40أقل من  EFSمع معدل بقيا   B-Precursor ALLس

هو   21على إحداث الورم غير محددة حتى الآن. إن تثلث الصــبغي   Hypodiploidyالآلية التي يعمل فيها    (73)

 .B-Precursor ALLأكثر تبدل مثبت في 

 يجب التمييز بين ثلاث حالات من الاضطرابات الصبغية وهي:

 فضل إنذاراً.و الأو ه Hyperdiploidy .أ
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 Masked Hypodiploidy .ب 

 و هو الاضطراب الرئيسي. Hypodiploidy .ج

ــب ــاعد في التمييز  Hypodiploidyن في حالات  يا المفقود هم  17و   4غيان  عادةً ما يكون الصـ و بالتالي هذا يسـ

 (38)بين فرط الصيغة الصبغية الحقيقي عن نقص الصيغة الصبغية المقنع. 

❖ Early T cell Progenitor T Cell ALL 

 عوهي تتشارك م    NOTCH1مثل   Oncogeneالهيولي وبادئات الجينات    3CDتترافق هذه الحالات مع إظهار 

ــاهد في  ــنع النقي و أمراض النقي التكاثرية، حيث أظهرت  AMLالطفرات التي يمكن أن تشــ ــرة تصــ وعســ

ــات الجينية أن   ً  Early T Precursor ALLالدراسـ ــبها الطبيعية المكونة للدم وبالتالي   الجذعية للخلايا  اً كبير  شـ

 من الممكن أن تعطي نتائج أفضل. targeted therapyة الهدف المعالج

 :التظاهرات السريرية -1-4

بشـــكلٍ حاد أو مخاتل والشـــكل المخاتل يكشـــف عند إجراء تعداد دم بشـــكلٍ  ALLيمكن أن يتظاهر مرضـــى  

 اهر بشكل نزف حاد مهدد للحياة أو انتان أو عسرة تنفسية.روتيني عند طفل لا عرضي، أو من الممكن التظ

التظاهرات الأشــيع هي الحمى والشــحوب والكدمات والنمشــات والآلام العظمية والذي ينتج بشــكلٍ ثانوي عن 

ورم بدئي في  ALLعلى الرغم من أن  . وتمدد الحاصــل في محفظة المفصــل نتيجة الارتشــاض الإبيضــاضــيال

يج يمكن أننقي العظم والدم الم فه  حيطي ولكن أي عضـو أو نسـ اض بالخلايا الخبيثة ويمكن كشـ يتعرض للارتشـ

 بالفحص السريري.

ــم أو أكثر  4% من الأطفال ضـــخامة كبدية أو طحالية والتي تقيس  50-30عند بدء التشـــخيص يكون لدى  سـ

شـــكل وثيق مع تعداد ية عن الارتشـــاض وينعكس الارتشـــاض بتحت الحافة الضـــلعية. ينجم اعتلال العقد اللمف

ً المحيطي. في أحيانٍ أخرى يكون ارتشاض الأعضاء خفي الأرومات بالدم  لا يتم كشفه إلا بالدراسة النسيجية. ا

 :الدم المحيطي -1-4-1

ل فقر ا ة مثـ ــخيص حيـث تبين موجودات غير طبيعيـ امـة عن التشــ ة معلومـات هـ دم الموجودات المخبريـ دم  تقـ لـ

ل التعداد المحيطي طبيعي على الرغم الصـفيحات وقد يكون عند بعض الأطفاوتعداد الكريات البيضـاء ونقص  

 من أن نقي العظم مشغول بخلايا ابيضاضية.

 كريات الدم الحمراء:  ❖

عادةً تكون ســوية الحجم ســوية الصــباغ ويشــير انخفاض الشــبكيات لفشــل انتاج الحمر ومن الممكن ملاحظة 

 .تقترض وجود غزو للنقيالخلايا الدمعية والكريات المنواة والتي 
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 الصفيحات:  ❖

مســتوياتها تكون مختلفة، قد تكون طبيعية أو منخفضــة بشــكل واضــح ومعظم الأطفال يكون التعداد أقل من 

 ـ  3ألف/ملم  100  يكون نقص الصفيحات مترافق عادةً    ALLلكن في حالة  ITPعند التشخيص بشكل مشابه للـــ

 (39) .مع موجودات مخبرية تشير للابيضاض 

 كريات الدم البيضاء:  ❖

إما أن تكون منخفضة بشكلٍ واضحٍ ، ALL هناك اختلاف كبير في تعداد الكريات البيض وعند وضع تشخيص 

يتظاهرون بتعداد بيض   ALL% من الأطفال المصـابين بـــــ ـ20. حوالي  3ملم/ةكري  مليون  1أو تتجاوز أحياناً  

الأرومـات قـد تكون موجودة أو غـائبـة  (40) المطلق.مع وجود نقص في تعـداد العـدلات  3ألف/ملم 50من  علىأ

 .في اللطاخة المحيطية

ــخيص النهائي للـــــــ ـ ــع التشـ ــاهدة  ALL لا يمكن وضـ بالاعتماد على اللطاخة المحيطية فقط فمثلاً يمكن مشـ

تشــاض النقي لأســباب مختلفة مثل تصــخر العظم في اللطاخة المحيطية عند ار Myeloblast الأرومات النقوية

 .ALL  ىت الحبيبومية وحتالنقي والساركوئيد والنقائل الورمية والانتانا وتليف

ــكلية للأرومات الابيضــاضــية باللطاخة المحيطية يمكن أن تكون مختلفة عن تلك التي بالنقي   ،الموجودات الش

 .عند وجود ارتفاع في الكريات البيضاء ALL و AML مفيداً للتمييز بين FCM وبالتالي يكون

 ت الدم: فرط حمضا ❖

 ـ ومن الممكن لفرط الحمضات أن يسبق تشخيص الإصابة  ALL  (41)يترافق فرط حمضات الدم مع الإصابة بــ

 B حيث تظهر عند التشـخيص وتختفي عند نجاض الهجوع في المعالجة. يترافق فرط الحمضـات في ALLبـــــ ـ

Precursor ALL معt(5,14) . (42) 

 (2)  3ألف /ملم  100كثر من  لأالكريات البيضـاء   د اد في تعع  ارتفا  ALL% من مرضـى10عند حوالي   حظ لاي

ديد في  الرتفاع  الا هذا  د ووجو كريات الدم البيضـاء يعيق جريان الدم في الأوعية الدموية  الدقيقة نتيجة  د اد تعشـ

ً المشــوهة مما يســبب نقص أكســجة موضــع وأذية للبطانة الوعائية وبالتالي نزفوجود الأرومات    اً أو احتشــاء  ا

وتحدث   ALL  (43)أكثر من  AML في الجهاز العصــبي المركزي أو الرئة، و يكون النزف أشــيع فياصــةً وخ

تعداد بيض أكثر من مع  ALL% من الأطفال المصابين بــ ـ10-5العلامات العصبية أو التنفسية أو كلاهما عند  

 (43)%.20و نسبة نزوف الجملة العصبية المركزية عند هؤلاء  3ملم/ةكري ألف 200

 :المعالجة

بحذر  كذلنقل الكريات الحمر يتم  اجة لحال  د عنيتضـمن علاج ارتفاع الكريات البيض الإماهة الوريدية الجيدة و

وعند وجود ارتفاع بيض شـديد والمريض عرضـي يمكن أن يتم   ،الأعراض   ومفاقمةلتجنب زيادة لزوجة الدم 

لمنع لزوجة الدم  Exchange Transfusion الدمأو تبديل   Leukopheresis اللجوء إلى فصـــادة الكريات البيض 

 .والاختلاطات الناجمة عن انحلال الخلايا الابيضاضية
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 :DIC التخثر داخل الأوعية المنتشر ❖

بة تظاهره عند  كلٍ أكبر عند مرضـى ALL مرضـىنسـ اهدته بشـ خيص و تتم مشـ  T-Cell قليلة عند وضـع التشـ

ALL ــفيحات من ق ــى الذين  T بل الخلايا الأروميةنتيجة انتاج مواد تتعلق بالص ــاهد عند المرض ويمكن أن يش

ــائع ــكلٍ   DICيجب أن تتم معالجة  B precursor cell    .(44)المترافق مع  t(17,19)لديهم الإزفاء غير الشـ بشـ

 .حاسمٍ بالبلازما المجمدة الطازجة والرسابة القرية

 :نقي العظم -1-4-2

وغالباً ما يكون نقي العظم  ALL ن لوضــع تشــخيص ين أســاســيياءل من بزل نقي العظم وخزعته إجريعتبر ك

% من 50نوع واحد من الخلايا، وأغلب الحالات يكون النقي مشـغول بأكثر من بمفرط الخلوية ومسـيطر عليه  

وفي بعض الحالات من الصــــعب إجراء بزل النقي بســــبب كثافة الأرومات أو تليف النقي أو  Blasts الخلايا

 .إلى الخزعة تم اللجوءوعندئذٍ ي تنخره

 يكون النقي مرتشحاً بالخلايا الابيضاضية عند وضع التشخيص و في حال النكس. 

 

ــابة عقد  ALL إن التمييز بين هو تمييز كيفي،  stage IV المترافق بغزو نقي NHL لمفية عنالمترافق مع إص

ــنفون على أن لديهم ــى يصـ ــبة  عندما تكون ALL وعادةً المرضـ % في النقي 25أكبر من  Lymphoblast نسـ

% في النقي، وبالرغم 25أقل من  Lymphoblast نسـبة    عندما تكون NHL Stage IV ويصـنفون على أن لديهم

تمييزهم من الناحية الشـكلية والمناعية الخلوية لكن يوجد اختلاف بينهما بالدراسـة   من أن كلا النمطين يصـعب 

 (45) الجينية.

غير مهم من الناحية الســـريرية لأن كل منهما يســـتجيب NHL Stage IVو  ALLيعتبر تمييز الاختلاف بين  

 ALL . (46)بشكل متماثل عند تطبيق العلاج بخطة 

 :الابيضاض خارج النقوي -1-4-3

على الرغم من أن إصـابة النقي هي المسـؤول الأسـاسـي عن أعراض الابيضـاض لكن الإصـابة خارج النقوية 

Extramedullary Leukemia لأعراض والعلامات:ة عن امسؤول 

 التظاهرات العصبية: .1

ــخيص   CSF% من الأطفـال لـديهم خلايـا أروميـة يمكن ملاحظتهـا ببزل20حوالي أكثر من   ومن   (47)عنـد التشــ

 .Cyto centri fugation أو باستخدام Wright-Giemsa بصبغة CSF الممكن كشف الأرومات اللمفاوية في

اض السـحائي بخلايا ابيضـاضـية أو بفعل ن التهاب السـحايا الناجم عن الارالتقييم الشـكلي ضـروري للتمييز بي تشـ

 .CSF ة المستخدمة أو انتانكيميائيالمواد ال

عند بدء التشـــخيص يكونون لا عرضـــيين وبعضـــهم قد   CSF ن لديهم أرومات لمفاوية فيغالبية الأطفال الذي

داخل القحف مثل الصــداع، الإقياء، وذمة   يبدي أعراض عصــبية موضــعة أو معممة ناجمة عن ارتفاع التوتر
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ث شـلول الأعصـاب القحفية مكن حدوحليمة العصـب البصـري، الوسـن، الاختلاجات، صـلابة النقرة ومن الم

 (48) العصب القحفي السابع الأكثر توارداً في الإصابة. د ث يعحي

ر شـــائع ولكن عند حدوثه ذوي التعداد العالي للكريات البيض غي ALL النزف داخل القحف عند مرضـــى د يع

 .يل شديدةيؤدي إلى عقاب

ويتظاهر كارتشاض  ALL يعتبر الارتشـاض السـحائي حول النخاع العرض الأشـيع للإصابة العصبية عند مرضى

 (49) موضع فوق الجافية.

 :كتلة المنصف الأمامي .2

اض الابيضـاضـي في التيموس كضـخامة منصـفية أمامية على صـورة   يطة  الصـدريمكن أن يتظاهر الارتشـ البسـ

CXR   ــين حديثاً وغالباً ما تترافق مع  10و تتم ملاحظتها عند ــخص ــى المش وهذا  T Cell ALL% من المرض

الارتشــاض يمكن أن يكون مهدداً للحياة ويســبب انضــغاطاً على القصــبات والرغامى أو الجهاز القلبي الوعائي 

ة كيميائي بر تطبيق المعالجة الفسية، وعندئذٍ يعتومن الممكن حدوث انصـباب الجنب مما يسـبب زيادة العسرة التن

 ة.تشعيعيمفيد جداً مثل الستيروئيدات القشرية ومن الممكن تطبيق المعالجة ال

 تظاهرات الجهاز البولي التناسلي: .3

% من الأطفال. 2-1من الممكن التظاهر بشـكل ضـخامة خصـية غير مؤلمة وحيدة أو ثنائية الجهة ويشـاهد عند 

عالية الخطورة، وبينت إحدى الدراسات نماط  بداية التشخيص أكثر شيوعاً خاصةً في الأخفي عند  والارتشاض ال

 ـ20أن  لكن هذه  (50)لديه إصــابة خفية في الخصــية     ALL% من الأطفال المشــخصــين حديثاً بإصــابتهم بـــــ

ثل هذه طبة في ملخصـية فهي غير مسـتلالموجودات ليسـت ذات أهمية انذارية وبالتالي لا داعي لإجراء خزعة  

 .الحالات 

العلامة  ALLتعتبر ضـخامة الكليتين المشـاهدة بالتصـوير بالأمواج فوق الصـوتية عند الأطفال المصـابين بـــــ ـ

الأولى للارتشــــاض الكلوي، ومن الممكن أن تشــــير هذه الضــــخامة الكلوية لارتفاع مســــتويات حمض البول 

كلٍ أ والنزوف والتهاب الكبب والكلية. ارتفاع الضـغط يحدث  بب المعالجة خاصـةً المعالجة المطولة بشـ يع بسـ شـ

 .بالستيروئيدات القشرية أكثر من كونه ناجماً عن الارتشاض الكلوي

عند التشــخيص أو خلال المعالجة وأغلب الحصــيات من النوع  ALL يحدث التحصــي الكلوي عند مرضــى

 (51) الكلسي وتنجم عن المعالجة بالستيروئيدات القشرية.

ــابة  priapismعوظ  يحدث الن ــببه إما إص ــتويات مرتفعة جداً من الكريات البيض وس ــكلٍ نادر ويترافق بمس بش

ــبب  ــام الكهفية والأوردة الظهرية بسـ ــداد الأجسـ ــاب العجزية أو آلية ميكانيكية ناجمة عن انسـ جذور الأعصـ

 الارتشاض الابيضاضي.

 التظاهرات الهضمية: .4

هر ســوء الوظيفة الكبدية على شــكل فرط بيلروبين الدم ص و يتظاد التشــخيتعتبر الضــخامة الكبدية شــائعة عن

وينتج عن الارتشــاض الابيضــاضــي ويشــاهد عند بعض الأطفال عند بدء التشــخيص مما يصــعب المعالجة في 

تطبيق شوط ومن الممكن أن يحسن    (52)ة استقلابها كبدي ولها سمية كبديةكيميائيالبداية لأن كثيراً من الأدوية ال

 ة من فرط بيليروبين الدم.كيميائيلقشرية قبل تطبيق المعالجة الن الستيروئيدات اقصير م
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 التظاهرات العينية: .5

ً    ALLتتم ملاحظة التظاهرات العينية عند ثلث مرضـى ومن الممكن أن تصـاب كل بنى   (53)المشـخصـين حديثا

 .العين

 (54) ت الدموية أو فقر الدم.والذي ينجم عن نقص الصفيحانزف الشبكية هو الشذوذ الأكثر شيوعاً 

عرية مع النزوف خاصـةً عند المرضـى ذوي تعداد  اض الموضـع في جدران الأوعية الشـ يمكن أن يحدث الارتشـ

 .البيض العالي

إن شـلل العصـب البصـري ووذمة حليمة العصـب البصـري دلالة على وجود ارتشـاض ابيضـاضـي سـحائي ومن 

رةً باالممكن أن يصـا اض الابيضـاضـي.  ب العصـب البصـري مباشـ في هذه الحالات تتأثر حدة الرؤية  (55)لارتشـ

 .بشكلٍ ملحوظٍ ومن الممكن أن يحدث عمى أحادي الجانب وهنا تكون المعالجة التشعيعية الفورية منقذة للرؤية

ــي في البيت الأمامي مع وجود التهاب قزحية و ــاضـ ــاض الابيضـ ــاهدة الارتشـ قد يكون العلامة من الممكن مشـ

وتتضـــمن العلامات احتقان الملتحمة والخوف من الضـــياء والألم والغشـــاوة ونقص حدة   (56) نكس.الأولى لل

 الرؤية.

 التظاهرات الرئوية: .6

يمكن أن تحدث الإصـابة الرئوية بفعل الارتشـاض الابيضـاضـي عند التشـخيص مما يؤدي إلى قصـور تنفسـي 

بالمقارنة  AMLوهو أشيع عند مرضى    (43)يض  وخاصةً المرضى الذين لديهم تعداد عالي جداً من الكريات الب

 ويكون التمييز الشعاعي لتفريقه عن الانتان والنزوف صعباً. ALLمع مرضى 

 ظاهرات الجلدية:الت .7

ــاض الخلقي بنوعيه  ــاض فيما عدا عن الابيض ــابين بالابيض ــائع عند الأطفال المص ــاض الجلدي غير ش الارتش

ALL  وAML  أو لويحات. ت حمراء أو بنفسجية أو عقيدات وتكون الإصابة على شكل حطاطا 

 التظاهرات العظمية و المفصلية: .8

ــخيص  د تع ــائعة عند تشـ ــكايات الشـ ــلية وآلام الأطراف من الشـ وقد يكون الألم  ALL الآلام العظمية والمفصـ

ً العظمي ناجم عن الارتشـاض الابيضـاضـي المباشـر في السـمحاق، أو الارتكاس السـمحاقي في الإصـابة تحت   ا

 .قشرية أو الاحتشاء العظمي أو بسبب توسع المسافة النقوية بالخلايا الابيضاضيةال

ــخيص تفريقي بـأمراضٍ أخرى مثـل ــل أقـل توارداً وقـد تختلط كتشــ أو الحمى  JRA تعتبر آلام وتورم المفـاصــ

 الرثوية.

 ـ % 25 الكســور  لديهم تغيرات شــعاعية مثل نقص التكلس والكســور بما فيها ALLمن الأطفال المصــابين بـــــ

ــع ــغاطية. وقد تكون الموجودات الش عظمي أو قد يكون الألم موجوداً دون اعية إيجابية بدون ألم الفقرية الانض

 .وجود تغيرات شعاعية
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تتم مشــاهدة الموجودات الشــعاعية بشــكلٍ خال في العظام الطويلة خاصــةً بالقرب من غضــاريف النمو مثل 

تحت سـمحاقي، أشـرطة شـفيفة مسـتعرضـة بالكردوس،   اً عظمي  لاً الركبة والكاحل والمعصـم والتي تتضـمن تشـك

 من المسافة النقوية والقشر أو زوال تمعدن منتشر.مناطق حالة للعظم تتض

 :التشخيص التفريقي -1-5

، داء وحيدات النوى JRA، فقر الدم اللامصـــنع، ITP يدخل ضـــمن التشـــخيص التفريقي أمراض متعددة منها

 .قائل الأورام الصلبةالخمجي وانتانات أخرى ون

❖ ITP : 

للكدمات والنمشـات عند الأطفال ويتظاهر الأطفال المصـابين بصـفيحات هو السـبب الأكثر شـيوعاً للبدء الحاد 

ويمكن   ALL  ،(39)كبيرة الحجم باللطاخة المحيطية بينما تكون الصـفيحات صـغيرة الحجم عند المصـابين بـــــ ـ

ــفيحات ومن الممكن في بعض الحالات أن تتطور  ملاحظة الكدمات والنزوف المرافقان لنقص   ــخامة الصـ ضـ

البيض طبيعي  ريات كال خفيفة أو معتدلة وعادةً ما يكون الســـبب هو الانتانات الفيروســـية. يكون تعداد طحالية  

 .ولا يشاهد فقر الدم إلا في حالات النزوف الشديدة أو قد يكون فقر الدم سابق للشكاية ولا علاقة له بها

الأطفال مثل الأطفال الذين لديهم تعداد   عند  ITP وء لبزل النقي في الحالات غير المختلطة منيتم اللج نادراً ما

دموي طبيعي ولطاخة دموية واضـــحة طبيعية وغياب اعتلال العقد اللمفاوية وغياب الضـــخامة الكبدية أو أي 

 .موجودات سريرية أخرى

 ALLة للـء بالستيروئيدات القشرية لتجنب المعالجة الجزئيفي حال وجود شك يجب اللجوء لبزل النقي قبل البد 

 .حيث يظهر عدد النواءات طبيعي إلى مزداد  ITPيعتبر البزل النقوي مشخصاً للـ (57) في.الخ

 :فقر الدم اللامصنع و عسر تصنع النقي و الأمراض التكاثرية النقوية ❖

النقي وأمراض النقي التكاثرية بفقر دم شامل من الممكن أن يتظاهر مرضى فقر الدم اللاتنسجي وعسر تصنع  

ا  ــىللخلايـ ل مرضــ ة بنقص  ALL مثلهم مثـ ات مترافقـ انـ ديهم ترفع حروري مع انتـ ومن الممكن أن يكون لـ

 .العدلات 

الموجودات   د د مرضى فقر الدم اللامصنع، وتعتعتبر الضخامة الكبدية واعتلال العقد اللمفاوية غير شائعين عن

ر الدم اللامصـنع. وللتمييز بين الابيضـاضـات وغير موجودة في فق  معشـية بشـكلٍ أكبر متماالهيكلية الشـعاعية  

 ً  .هذه الحالات عن الابيضاض يعتبر بزل النقي إلزاميا

ر بشـــكلٍ ســـابق للطور ببنقص خلوية شـــامل و عا ALL في حالاتٍ نادرة من الممكن أن يتظاهر مرضـــى

فع حروري شـديد ويحدث الشـفاء يام أو أسـابيع و تترافق بترو تسـتمر فترة نقص الخلوية لأ  (58)الابيضـاضـي  

 .ALL العفوي وعودة التعداد الدموي إلى الطبيعي قبل بدء

قد تظهر دون  ALL بعد عدة أشهر من فترة اللاتصنيع في حين أن بعض حالات   ALL في هذه الحالات يظهر

فاء عفوي   عن نقص  ALL قص الخلوية الشـامل فيز بين نالتميي د داد إلى الطبيعي. يعوعودة التعوجود فترة شـ

ــل وجود منـاطق  ــعـب جـداً و إن بزل النقي أو خزعتـه تميز بينهمـا بفضــ ــنع صــ الخلويـة في فقر الـدم اللامصــ

 .مرتشحة بالأرومات اللمفاوية
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 :JRA  أمراض النسيج الضام و ❖

لك التهابات المفاصل أو بآلام مفصلية وخاصةً في الأطراف وكذ يتظاهرون   ALL نظراً لأن كثيراً من مرضى

 ـ ن و وغيرها من الاضــطرابات المناعية. ويعاني الأطفال المصــاب  JRA لي يختلط التشــخيص معالألم المفصـ

 ـ  ALL من الترفع الحروري والشـحوب والضـخامة الطحالية وفقر الدم. قد يظهر لدى بعض مرضـى  JRAبــــ

ــعوبـة في التمييز بين الحـالتين لـذاممـا يبين ا ANA إيجـابيـة ــروريـاً قبـل البـدء  يعتبر لصــ بزل النقي ضــ

 .JRA  بالستيروئيدات القشرية عند مرضى

 :داء وحيدات النوى الخمجي و غيره من الانتانات الفيروسية ❖

ــى اعتلال عقد لمف ــاض، وقد يكون لدى المرضـ ــية حالات الابيضـ معمم ية  اويمكن أن تقلد الانتانات الفيروسـ

 .ي مع زيادة اللمفاويات في الدم المحيطيوضخامة طحالية وطفوض جلدية وترفع حرور

 ــ اهدة اللمفاويات اللانموذجية بالانتان بــــ ً وقد تشـخص خط  EBVتتم مشـ على أنها أرومات لمفاوية لأنها أكبر  أ

ات  انـ ة. ولا داعي لبزل النقي للتفريق بين الانتـ ة الطبيعيـ اويـ ة اللمفـ اً من الخليـ والابيضـــــاض و لكن من  حجمـ

 .PCR بواسطة الدراسة المصلية أو EBV ويتم التأكد من انتانالممكن اللجوء للبزل، 

 :نقائل الأورام الصلبة ❖

بنفس الأعراض والعلامات مثل  Neuroblastoma وورم الأرومة العصـــبية ALL يمكن أن يتظاهر مرضـــى

 ـولأطفال المصـابالترفع الحروري والألم العظمي ونقص الخلوية الشـامل. ا  لديهم ضـخامةث حد ي د ق  NBن بــــ

ً ة، وإصــابة عقد لمفاوية، وإصــابة العظم و نقي العظم و انشــغال النقي يمكن أن يكون واســعكبدية خبيث حيث   ا

 .تكون الأرومات العصبية متجمعة على شكل عناقيد من الزهيرات الكاذبة

ــلي المخطط  ــع بالنقي مثل: الغرن العض ــغال واس ــكلٍ نادر لانش ــلبة اخرى يمكن أن تؤدي بش هنالك أورام ص

RMS غرن إيوينغ و يختلط التشــخيص بالابيضــاض و في حالة الشــك يتم اللجوء إلى بزل النقي و الدراســة ،

 ناعية الخلوية و النسيجية.الم

 :الإنذار و العوامل الإنذارية -1-6

ريرية و المخبرية دوراً كبيراً في الإنذار عند الأطفال المصـابين بـــــ ـ  ؤديت بما في ذلك   ALLالموجودات السـ

الإزفاءات ل تعداد الصـبغيات أو البيض والموجودات المناعية والشـذوذات الصـبغية مثوتعداد الكريات  العمر

 .دوراً في الإنذارللمعالجة الكيميائية  البدئية كذلك تلعب الإصابة العصبية المركزية والاستجابةو

 :العمر -1-6-1

ــيئاً حيث يبدي الرضــع و المراهقون إنذاربعلاقة وثيقة مع البقيا والإنذار  ALL يرتبط العمر عند مرضــى اً س

 (59)سنوات.  10إلى  1مقارنةً مع ذوي الأعمار المتوسطة بين 
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خيص  ALL يترافق نة مع تعداد بيض عالي ووجود إصـابة عصـبية عند التشـ عند الرضـع بعمر أصـغر من نسـ

ــافة إلى حدوث إعادة ترتيب   ــيئكل ذلك يعط   11q23 Rearrangement MLL geneبالإض  ة جداً معي بقيا س

EFS   (59)% فقط. 40-10تتراوض بين 

ــوأ بالمقارنة    21-10عند المراهقين بين   ALL إن إنذار ــنة أس ــوء س ــناً ولكن ليس بس ــغر س مع الأطفال الأص

 ين على أنهم مرضـــى عالي ون المصـــابوالإنذار المشـــاهد عند الأطفال الأصـــغر من ســـنة. يصـــنف المراهق

للبيض ونســب حدوث أقل للشــذوذات  عالٍ  مع تعدادٍ  T cell ALL ه يتضــمن نمطالخطورة عند التشــخيص لأن

 ـ وقد   ETV6RUNX1 gene fusion   (59)و  high hyperdiploidyالجينية والتي تبدي إنذاراً أفضل من ناحية الــ

هقين أظهرت الدراســات الراجعة أن المراهقين يمكن أن يبدوا إنذاراً أفضــل عند تطبيق معالجة خاصــة بالمرا

 .ALLالمصابين بـ

 :تعداد البيض -1-6-2

تعداد الكريات البيض المحيطي الأولي يعتبر علامة تنبؤية هامة للاسـتجابة للمعالجة مع إنذار سـيء مع ارتفاع 

 ـا  الكريات تعداد   3ألف/ملم   50أن المرضــى مع تعداد أكبر من    NCIلبيض. وقد أظهرت برامج المعالجة بــــــ

 .مع المستويات الأقلمقارنةً  لديهم خطورة أعلى للنكس

 :التنميط المناعي -1-6-3

ً إنذاري تعتبر الدراســة المناعية الظاهرية عاملاً  ً هام  ا  mature B cell مع بقيا ســيئة عند المرضــى الذين لديهم  ا

ALL أو T cell ALL ومع ذلك، فإن مرضى T cell ALL  عند معالجتهم بنظام معالجة معين يمكن أن يصبحوا

 mature B cell و من الأفضــل معالجة مرضــى B precursor cell ALL ن من حيث الإنذار لمرضــىمقاربي

ALL  بنفس طريقة معالجة Burkitt Lymphoma  بيل المثال في  Early T precursor ALL المتقدمة. فعلى سـ

ــكـل  ريـة مثـل عنـد الأطفـال والتي تتظـاهر بـأنواع منـاعيـة ظـاه T cell ALL % من حـالات 15-10و الـذي يشــ

الدراسات أن هذا أظهرت  و (23)مع وجود واسـمات الخلايا الجذعية.   5CD مع نقص تعبير 8CD و 10CD سـلبية

 .النوع من الابيضاض يكون إنذاره أسوأ

د  ديهم إصــــابـة30-15عنـ ــخص لـ ــى المشــ وجود واحـد على الأقـل من  FCM يظهر ALL  % من المرضــ

وتترافق المسـتضـدات النقوية   (60)مفاوية  الأرومية الل الخلية  على سـطح  Myloid antigenالسـمتضـدات النقوية

 t(12,21) Rearrangement والذي يحدث بالإزفاء  ETV6-RUNX1 fusion مع بعض الشـذوذات الجينية مثل
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MLL gene 11q23.  ــت  ولـكـن فـي ــه الـوق ً فـي نـفســــ ــا ــة تـقـريـب ــائـب  Chromosome 51-65 ALL تـكـون غ

highhyperdiploidy  .(60) 

أنه لا يمكن صـــنف المســـتضـــدات النقوية على أنها ذات إنذار ســـيء و لكن الدراســـات الحديثة أكدت ت تكان

 (60). اً وحيد  اعتماداً  الاعتماد عليها

 :الشذوذات الصبغية -1-6-4

لابيضــاض عند الأطفال و هناك كعامل إنذاري لأظهرت دراســات عديدة وجود دور هام للشــذوذات الصــبغية  

 :اهم ن وان أساسياشذوذ 

• High hyperdiploidy    صبغي أو  65إلى    51من DNA index    حيث يشاهد   (1)  1,16أكثر أو تساوي

 ـ30-25عند   يوعاً عند الأطفال الصـغار )من غير الرضـع(   ALL% من الأطفال المصـابين بــــ وهو الأكثر شـ

ــبغية رافق بويت   (62)مع تعـداد بيض منخفض.    B Precursor ALLلديهم النمط المنـاعيوالذين   التثلثات الصــ

(4،10،17 .)(63) 

• Fusion ETV6-RUNX1 ــ  % من الأطفال 20ولكن ممكن كشفه عند    Karyotypeمن النادر كشفه بال

 .reversetranscriptase PCR  و  Fish باستخدام

الرضـع مع تعداد بيض   تحدث عند الأطفال الصـغار غير ETV6-RUNX1 ية فإنو مثل فرط الصـيغة الصـبغ

  B Precursor% من الأطفال المشـخص لديهم80حيث أن أكثر من   B Precursor cell   (46)نخفض مع نمطم

ALL   سـنوات يكون لديهم إما ارتفاع الصـيغة أو  7-2بين عمر Fusion ETV6-RUNX1  يكون لديهمو EFS 

ً لديهم ويمكن أن يكون أكثر استجاب اً وعند حدوث نكس يكون متأخر (64)بمعدلات أفضل   .(64)ةً للمعالجة أيضا

ــيء ــبغيـة التي تترافق مع إنـذار ســ ــذوذات الصــ ــبغي  45أو  44أقـل من   Hypodiploidyالشـــ  (65)صــ

(rearrangement MLL gene 11q23) , t(9,22)   الأكثر شيوعاً عند الرضع. 

اً أفضــل في حال وهؤلاء يبدون إنذار  (66)  فيكون أكثر شــيوعاً عند الأطفال الأكبر والمراهقين.  Phأما صــبغي

بعد الهجوع الأول، وتظهر دراســات أخرى أن الإنذار يتحســن عند اســتخدام مثبطات  HSCT وا بــــــ ـعولج

 (36)تيروزين كيناز مع المعالجة الكيميائية دون زرع. ال
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 ـ  ـ2-1يشاهد عند    21على الصبغي   AML1 التضخيم الصبغي للــ ويمكن أن   ALL% من الأطفال المصابين بــ

مقارنةً مع المرضى ذوي   High Riskهؤلاء المرضـى يفضل تطبيق معالجة مكثفة  (67) ذار سـيء.تترافق مع إن

 Standard Risk . (68)العاديةالخطورة 

عند الأطفال ويترافق مع معدل بقيا سـيء أيضـاً، والدراسـات الحالية  ALL % من حالات 5عند  t(1,19) يشـاهد 

والمرضــــى الحاملين لهذا الإزفاء هم على خطورة عالية لحدوث تظهر أن هذا الإزفاء يحمل إنذاراً معاكســــاً 

 (69) .المركزي  وهذا الشيء غير مشاهد في الشذوذات الصبغية الأخرىالنكس في الجهاز العصبي 

 :إصابة الجهاز العصبي المركزي -1-6-5

 ـ20-15عند    CNSتشـاهد الأرومات اللمفاوية في لأطفال على ن ايكو  ALL   (47)% من الأطفال المصـابين بــــ

 T cellالحياة أو عند الإصابة ب ــشهر من    12عند التشخيص في أول  CNS خطورة أعلى لوجود ابيضاض في

ALL . (59) 

ً إنذاري عاملاً  د يع CNS وجود إصابة في ً س ا  .وتتم معالجة هؤلاء بطريقة أكثر هجوميةً  يئا

 :عند التشخيص إلى ما يلي CNS يتم تصنيف حالة

1. CNS1 ياد للخلالا وجو  Blast  

2. CNS2  خلاياخلايا بيض في الملليلتر مع وجود  5أقل من  Blast  

3. CNS3  خلايا أو أكثر مع وجود  5وجودBlasts  .(40) أو شلول الأعصاب القحفية 

و يترافق   (47)% من الأطفال عند التشــخيص  5و تتم مشــاهدته عند    CNS3على أنه  CNSيعرّف ابيضــاض 

 .سيء EFS بمعدل بقيا

 . CNS3 ة خطورةمع معدل خطورة أعلى للنكس مع أنها ليست بدرج CNS2 تترافق إصابة

 ـ وهؤلاء المرضـى يتلقون   CNS2   (70)زيادة عدد مرات الحقن داخل السـيسـاء يمكن أن يلغي التأثير السـيء للــــ

في حين أن  ،الجةجرعة مضـاعفة من الحقن داخل السـيسـاء دون أن يكون هنالك أي تعديل على الخطة في المع

اسـة مع جرعة داخل القحف أوويتلقون جرعة   High Risk  وند يع CNS3 مرضـى   CNS معالجة جهازية حسـ

 .مباشرةً 
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 :البزل القطني الرضي -1-6-6

ــمن الإنذار  Lymphoblasts عند وجود  ــى عندئذٍ ضــ ــنيف هؤلاء المرضــ ــائل حول النخاع يتم تصــ في الســ

ة ضـــمن كيميائيمن المفضـــل تلقي جرعة مضـــاعفة من المعالجة ال S2 CNومثلهم مثل مرضـــى  (71)الســـيء.

 .السيساء

 :الاستجابة المبكرة للمعالجة الكيميائية -1-6-7

ــتجـابـة للمعـالجـة الكيم ــف عن البقـايـا ئاي ـتترافق الإســ يـة بمعـدل بقيـا أعلى و جيـد على المـدى الطويـل و يتم الكشــ

 .PCR  و FCM المجهرية بواسطة

 :علاجالشكلية للالاستجابة  -1-6-8

ً يكون الإنذار ســـي ية البدئية لتحقيق الهجوع ئايعند الأطفال الذين يحتاجون لحلقتين أو أكثر من المعالجة الكيم  ئا

ــهر الأول من المعـال ــى الـذين يحققون الهجوع الكـامـل خلال الشــ ة بعـد ج ـالكـامـل بـالمقـارنـة مع المرضــ

 (72)التشخيص.

Berlin Frankfurt Munster BFM  بالســتيروئيدات القشــرية مع إجراء جة المرضــى لمدة أســبوع  بمعالقامت

ــات قبـل البـدء بـالمعـالجـة ال ة فكـانـت اللطـاخـة المحيطيـة التي تترافق مع تعـداد كيميـائي ـحقن أحـادي بـالميثوتركســ

ــيء.  3/ملم 1000أرومـات لمفـاويـة   و تعتبر الفترة اللازمـة لزوال الأرومـات اللمفـاويـة من  (3) تترافق بـإنـذار ســ

 (73) للنكس. مستقلاً  لدم المحيطي بعد المعالجة الكيميائية عاملاً ا

ــر بعـد البـدء بـالمعـالجـة  د و كـذلـك يع ـ ــابع أو الرابع عشــ وجود الأرومـات عنـد بزل النقي المجرى في اليوم الســ

ً إنذاري  ة عاملاً كيميائيال ــي ا ً س ــيء على الكن ا  (74)  .ئا ــددة من الممكن أن تلغي التأثير الس لإنذار عند لمعالجة المش

 .الإستجابة الباكرة البطيئة
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 :MRDالبقايا المرضية المجهرية  -1-6-9

.  PCR أو FCM تعمل على قياس المســتويات المنخفضــة جداً من الابيضــاض باســتخدام تقنيات حســاســة مثل

 التشـخيص من خلال عناصـر هدف معينة  أما أن تكون النمط المناعييمكن كشـف الخلايا الابيضـاضـية عند  

أو إزفاءات صــبغية أو غلوبيولينات مناعية خاصــة  FCM الظاهري الفرعي للخلايا الابيضــاضــية من خلال

 ـ  T للأرومات اللمفاوية أو مستقبلات مستضدات الخلايا وباستخدام هذه التقنيات يمكن  PCR )عودة بنائها( بالــ

 (75) .خلية 100000بالـ  1أو  1000بالـ  1خلايا الابيضاضية بمستوى كشف ال

 (76) بالبقيا على المدى الطويل. مهملمعالجة له دور إنذاري باكراً عند بدء ا  MRDوتظهر الدراسات أن إجراء

ً المرضــى الذين حققوا هجوع ً شــكلي  ا  الوقت في  MRD مع مســتويات عالية من Induction Therapy مع نهاية  ا

نخفضـة أو غير القابلة للتحقق ملمسـتويات العلى لإحداث النكس مقارنةً بالمرضـى ذوي األديهم خطورة    نفسـه

المرتفع عند   MRDإن المرضـى ذوي.   MRDأي أن خطر حدوث النكس له ارتباط وثيق مع  MRD (6,777)من

ــى ذوي وذو Induction نهـايـة ــيء. وكـذلـك، المرضــ تطبيق المعـالجـة البـدئيـة في المرتفع بعـد  MRD إنـذار ســ

 وكذلك المرضـــى الذين لديهم مســـتويات عالية من (77)  ى للنكس.يترافقون بخطورة أعل  14أو   12الأســـبوع  

MRD  في الدم المحيطي في اليوم الثامن أو الخامس عشر في مرحلة الـInduction. 

 :عوامل إنذارية أخرى -1-6-10

 العرق و الجنس ❖

ــات أن  ــبـب حـدوث أظهرت الـدراســ ــوأ بـالمقـارنـة مع الإنـاث وهـذا قـد يكون بســ النكس  الـذكور لـديهم إنـذار أســ

ــيوي لــديهم. ومع ذلــك، معــدل النكس أعلى عنــد الــذكور حتى في حـ ـ ال الحــدوث المنخفض للنكس الخصــ

 (78) الخصيوي.

 (79) ريكا الأصليين.يعد الإنذار سيئاً عند الأطفال الأمريكان ذوي الأصول الأفريقية وكذلك اللاتينيين وسكان أم

لكن البعض يعزو الاختلاف بســـبب واملٍ بعد و ســـبب اختلاف الإنذار حســـب العرق غير واضـــح بشـــكلٍ ك

 T Cell ALL لديهم حيث أن الأطفال من أصــول أفريقية لديهم معدل أعلى لحدوث  ALL اختلاف تحت أنواع

ــتوى أقل من . B Precursor ALL (80)المفضــل لمرضــىوهو تحت النوع الجيني    high hyperdiploidyومس

 .RUNX1 ALL fusion  -ETV6 (81)ة أقل لحدوث الأصول اللاتينية لديهم نسب والأطفال ذو
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❖ Pharmacogenomics 

 .ة المطبقةكيميائيأظهرت الدراسات أن البقيا يمكن أن تتأثر بكيفية تأثر استقلاب الأدوية ال

معدل   لوحظو  (82)ة له علاقة بمعدل النكس.كيميائياســـتقلاب الأدوية الإن تعدد أشـــكال الجينات التي تتضـــمن  

و التي  TPMT Thio purine Methyl Transferase Phenotype معدلةعند مرضــى الطفرة ال  البقيا الأفضــل

 (83) .مركابتوبورين-6مثل   thioguanineتؤثر على استقلاب 

ــى على خطورة عـاليـة لتطور بعض الأعراض المتعلقـة بـالمعـالجـة مثـل نقص تعـداد الـدم  يكون بعض المرضــ

ــوء الوظيفـة الكبـديـة والخبـا ل  (84)ثـات الثـانويـة والانتـان وســ  glutathione Sمع وجود جينـات أخرى مثـ

transferase  وfolat metabolism genes  (85) دون إجم ـ ة بـ ــاربـ ائج متضـــ د أدت إلى نتـ اع على دورهـا وقـ

 الإنذاري.

 :العلاج -1-7

ــى يبدون هجوع تام و 95أن  ALL لوحظ بعد تطور المعالجة عند مرضــــى % لديهم بقيا 80% من المرضــ

ة المطبقة وتحسـن العناية الصـحية وتطبيق كيميائيوسـبب تحسـن الإنذار هو تطور المعالجة ال EFS  لة الأمد طوي

 .المعالجة حسب خطورة المريض 

 :العلاج حسب الخطورة -1-7-1

بعد تطبيق المعالجة مباشــرةً في الجهاز العصــبي المركزي تحســن الإنذار والشــفاء بشــكلٍ كبير وتم مقارنة 

ــى الذي ــُ المرض ــى إلى ن ش ــنيف المرض ــوا لمعرفة العوامل الإنذارية حيث تم تص ــى الذين نكس فوا مع المرض

 T Cell ي الخطورة فمثلاً عاديوا إلى عاليي الخطورة ومجموعات اعتماداً على العوامل الإنذارية حيث صـــنف

ALL    مع المرضــى عالي الخطورة يحتاج إلى جرعات أعلى من الانتراســكلينات والســتيروئيدات بالمقارنة

 (19) .منخفضي الخطورة

ــة الكثير من العوامـل الإنـذاريـة المختلفـة لتحـديـد  ايـة بـالأطفـال بـدراســ مجموعـات الخطر قـامـت مجموعـات العنـ

 :ومنها (40) 1993عام   NCI Sponsored workshopالمختلفة والتي تم تحديدها من خلال
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 الخطورة العادية: .1

بيض أقل من كريات ر من سـنة وأصـغر من عشـر سـنوات وتعداد أكب  وعمر B Precursor ALL وتضـم كلاً من

  .3ألف/ملم 50

 الخطورة العالية: .2

 10وعمر فوق    عند التشـخيص والاسـتجابة البطيئة عند المعالجة البدئية CNS3 و T Cell ALL وتضـم كلاً من

 (40) .سنوات 

ــافة الموجودات الوراثية مع الموجودات الباحثين اعتمد على هذه للعوامل الإنذارية وبعض   MRD وقد تم إضـ

 (77)فقط لتحديد مجموعات الخطر. 

و الذين عولجوا كمرضـــى عاليي الخطورة وكذلك  Hypodiploidy\MLL fusion rearrangement إن وجود 

لمرحلة البدئية كعامل محدد للحسـاسـية والمعالجة ما بعد ا MRD تم اسـتخدام  Inductionفي نهاية مرحلة الـــــ ـ

 (86) لية لتطبيق جرعات أعلى من المعالجة.ج المرضى ذوي القيم العاحيث يحتا

في مرحلة متأخرة في الأســبوع الثاني عشــر مفيد عند بعض المرضــى ويعتبر مهم  MRD وكذلك، إن إجراء

 T Cell ALL . (77)إنذارياً خاصةً عند مرضى

ــتفادة من كلا  ــة ة في تحديد مجموعوالناحية الدوائي MRD العاملينوفي نفس الوقت تم الاس ة الخطر المنخفض

 .والذين لديهم احتمالية أقل للنكس وقابلية أعلى للشفاء

 :من العوامل التي توحي بإنذار أفضل

1. B precursor 

 العمر .2

3. CNS1 

 Hyperdiploidy  مع ETV6-RUNX1 وجود  .4

محيطية وبزل النقي في نهاية ي اليوم الثامن على اللطاخة الالذي يتم إجراؤه ف MRDقيم منخفضـة من  .5

 .Induction (77)ـال
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 :مراحل المعالجة -1-7-2

 يتضمن العلاج عند المشخصين حديثاً ثلاث مراحل

 :Remission Induction  إحداث الهدئة .1

 ـ5الهجوع الدموي: يعرّف على أنه تحقيق بزل نقي طبيعي الخلايا مع  ولطاخة دموية   blasts% أو أقل من الــ

ــدون ــة ب ــات بين   blastsمحيطي ــدم المحيطي للطبيعي أي محبب ــداد ال ــة/ملم  1000-500مع عودة تع  3خلي

 .3ملم/صفيحة ألف 100والصفيحات أكثر من 

 .هذه المعايير مع غياب أعراض وعلامات التواجد الابيضاض خارج النقويوجود 

 .أسابيع 6-4 يع هلة التالية وفترة الدخول في الهجويجب تحقيق الهجوع الكامل قبل البدء بالمرح

أدوية أو أكثر لمنع حدوث المقاومة الابيضــاضــية للمعالجة المطبقة، وأفضــل  4في هذه المرحلة يتم اســتخدام  

 :النتائج على المجموعات كانت باستخدام الأدوية التالية

 وعند   (87)المجموعات عالية الخطورةأســــباراجيناز،أنثراســــيكلين وخاصــــةً عند -فنكرســــتين، بريدنيزون،ل

ــي الخطورة يعزز نظام المعالجة الحالي منالم ــى منخفضـ ــبة  EFS رضـ ــاً يرفع نسـ ــكلٍ كبير ولكنه أيضـ بشـ

 .(88)% 2-1المراضة وبشكلٍ خال الانتانات بسبب نقص العدلات الشديد ونسبة قليلة يطورون سمية دوائية 

بزل   د للمعالجة. ويعة البدئية  مع المرحل  متكاملاً  اً جزء د إن معالجة الجهاز العصـبي المركزي بشـكلٍ مباشـر تع

ي اسـ وكي أسـ ائل الدماغي الشـ خيصـية وعلاجية في الوقت   السـ يلة تشـ ه كوسـ خيص   نفسـ وبزل نقي  ALL بعد تشـ

 .العظم

جرعة عند أول بزل ســائل دماغي شــوكي تشــخيصــي للوقاية من حدوث أي نقائل أرومية لمفاوية عبر   عطىي

ية السـحايا من الدم المحيط بها  وبالإضـافة لهذا البزل يجرى بزل آخر مع حقن على الأقل مرة خلال أول   أغشـ

 .هر من المعالجةش

أو بزل  CNS3 أو CNS2 في حين أنه في حال وجود الأرومات اللمفاوية في الســــائل الدماغي الشــــوكي أي

رضـــي   يجب أن يتلقى المريض جرعات أعلى من الحقن داخل الســـيســـاء خلال مرحلة الهدئة بالمقارنة مع 

 .CNS1  (47)مرضى
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%( من المرضـى ويشـاهد عند المرضـى 5الهدئة غير شـائع )أقل من إن فشـل حدوث الهجوع بعد نهاية مرحلة 

ولكن تم تحقيق اســـتجابة علاجية   (72)البيض العاليالكريات وارتفاع تعداد   T Cell ALLعاليي الخطورة مثل

 (89) .نسيكلييد و أنثراإيتوبوزارابين و االمعند باستخدام أدوية أخرى مثل سيت  ALLعند مرضى

% من 90-80حيث حقق    Refractory T Cell ALL  (90)هجوع عند المرضى المصابين بـ  Nelarabineأحدث 

ــتجـابـة جيـدة و   جوع على هـذه المعـالجـة لكن ههؤلاء هجوع تـام على هـذه المعـالجـة. وعلى الرغم من تحقيق اســ

ً معدل البقيا عند هؤلاء المرضى يبقى ضعيف  (72).% 30-20في حوالي  ا

❖ Allogenic HSCT 

 عند الهجوع الأول يمكن أن يحسن الانذار عند هؤلاء المرضى الذين فشلوا بتحقيق هجوع المرحلة الهجومية.

 consolidation (intensification) :التصليد .2

كس لاحقاً. تم الهدف من هذه المرحلة إحداث تأثير لاحق و أبعد لزيادة حســــاســــية للمعالجة لمنع حدوث أي ن

واسـعة من المعالجات في مرحلة ما بعد الهدئة وبشـكلٍ عام يتم إعطاء أدوية ذات سـمية متأخرة اسـتخدام تشـكيلة  

 .وأقل شدةً عند المرضى منخفضي الخطورة بالمقارنة مع المرضى عاليي الخطورة

 :يأتييمكن تلخيص خطوات هذه المرحلة بما  BFM من خلال

ــتمر هـذه المرحلـة  • ــابيع من المعـال 4تســ ــتخـدام ي ـكيميـائجـة الأســ ة بعـد مرحلـة إحـداث الهـدئـة. ويتم اســ

ــيتـارابين و مركبـات الثيوبورين )إمـا  ــة من ســ ــفـاميـد و جرعـات منخفضــ ــيكلوفوســ مركـابتوبورين أو -6الســ

 .ثيوغوانين(

و المرحلة المحافظة المؤقتة والتي تتضـمن جرعات مختلفة عالية أو متصـاعدة من ميثوتريكسـات مع أ •

 .دون ليوكوفرين

ــتخـدامهـا في مرحلـة الهـدئـة مع  reinduction إعـادة الهـدئـةمرحلـة  • ــمن نفس الأدويـة التي تم اســ وتتضــ

 .إضافة حلقتين من المعالجة المشددة حسن البقيا عند المرضى الذين أبدوا استجابة ضعيفة بعد مرحلة الهدئة

 

 

 



 الذيب-عي بدمشقمستشفى الأطفال الجاممعدل البقيا و علاقته بالعوامل الإنذارية لدى الأطفال المصابين بالابيضاض اللمفاوي الحاد في 

29 

 

  Maintenance (continuation) :الداعمة .3

ــى بجرعـاهنـا يعـالج ا ــدة من المرضــ ن من العلاج و هي ية ليحققوا على الأقـل عـامكيميـائي ـلمعـالجـة الت أقـل شــ

مركابتوبورين. و قد أضـاف -6تتضـمن جرعات منخفضـة أسـبوعية من ميثوتريكسـات مع جرعات يومية من  

 (91)ن مع الستيروئيدات إلى هذا البرنامج. يالبعض جرعات متكررة من فينكريست

مركابتوبورين و الميثوتريكسات الفموي عند -6للتوافر الحيوي الدوائي للــــ وجود اختلاف  أظهرت الدراسات 

 ـ  (92) إعطائها للمرضــى في هذه المرحلة.     Thioguanineوقد يعود ذلك إلى أن المســتويات داخل الخلوية لـــــ

nucleotides  و methotrexate polyglutaments  وتريكسات رين و الميثمركابتوبو-6المستقلبين الأساسيين للــ

ــي بخطورة عالية للنكس ــاسـ ــكل أسـ . ويتأثر التوافر الحيوي للدواء بعدة عوامل منها الأغذية (92)مرتبطين بشـ

 .المختلفة و التي تؤثر على امتصال الدواء

ــ  ن الاختلاف وإ  (93)مركابتوبورين الفموي عند إعطائه مساءاً بدون طعام أو حليب -6يظهر التأثير الأفضل لل

 (83) مستقبلة للدواء يؤثر على فعالية الدواء وتصفيته.بالجينات ال

وهو أنظيم يعمل على تعطيل الميركابتوبورين  TPMT على سبيل المثال، المرضى الذين لديهم عوز في فعالية

مية الدوائية لكن لدى هؤلاء بقيا أفضـل مقارنةً مع الأطفال   يةطبيعيي فعالمما يؤدي إلى درجات أعلى من السـ

TPMT  (83). 

معظم المعالجين يحاولون الربط بين التوافر الحيوي للدواء مع تعداد الكريات البيض حيث إن ضبط الجرعات 

ــى ذو ــن من البقيا فالمرض ــي   والدوائية لكلا الدوائين في مرحلة المتابعة يحس تعداد البيض المنخفض أو ناقص

 .(94)العدلات أقل عرضة للنكس 

وينتج عنه  TPMT عن ثيوبورين وعلى عكســـه فهو لا يعتمد في اســـتقلابه على بديلاً   اً ارثيوغوانين خي-6 د يع

تويات عالية داخل خلوية للـــــ ـ وهو أكثر تأثيراً على الأرومات اللفاوية وموتها Thioguanine nucleotides مسـ

دوائين نلاحظ أن الثيوغوانين حق (95) التجـارب داخـل الزجـاج.في  ة بين كلا الـ ارنـ المقـ اوبـ أفضــــل   EFSق بقيـ

 ىلكن ثمة دراســات أخر   (96) خاصــةً عند الذكور مع درجات أقل من النكس داخل الجهاز العصــبي المركزي.

ــمية الكبدية بما في ذلك تناذر  ــتخدامه منها السـ لم تؤكد تفوقه من ناحية البقيا، ولهذا الدواء آثار جانبية عند اسـ

د  مع الكبد مع درجات عال VOD الوريد المسـ اصـةً حدوث الانتانات لذا لا يزال ية من الوفيات و التثبيط خو تشـ

 .مركابتوبورين الخيار الأفضل في هذه المرحلة-6
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ــاد للخلايا عند م ــاميثازون مضــ ــرية الأخرى نجد أن الديكســ ــتيروئيدات القشــ ــاميثازون بالســ قارنة الديكســ

أعلى ويعبر بشـكلٍ أفضـل إلى السـائل   الابيضـاضـية بشـكلٍ أكبر في الزجاج ومسـتوياته الحرة في البلازما تكون

ــوكي. ــاميثازن و (97)  الدماغي الشــ ــتخدام الديكســ ــل عند اســ أعلى بالمقارنة مع غيره من   EFSوالبقيا أفضــ

ــرية  ــتيروئيدات القش ــور و التنخرات   (98)الس ــب أعلى من الكس ــاميثازون ترافقه بنس ــلبيات الديكس لكن من س

لذا لا تزال السـتيروئيدات الأخرى   (98)   الأطفال الأكبر و المراهقين.العظمية و الاختلاطات الإنتانية و خاصـةً 

 .مستخدمة حتى الآن

تعطي نتائج وأخرى في مرحلة الصـيانة لا يزال مثاراً للجدل مثل سـيتارابين وسـيكلوفوسـفاميد  إن إعطاء أدوية  

ــافة تحســـن البقيا عند الأطفال عاليي الخطورة لكن لا تؤثر   هذه الإضـــافة على الأطفال مختلفة رغم أن الإضـ

. ( 99)ثانوي MLAالكبدية و إحداث منخفضـــي الخطورة، وتترافق هذه الإضـــافة بدرجاتٍ أعلى من الســـمية 

 وبشكلٍ عام لا تستطب هذه المعالجة لكل المرضى ولفترة طويلة في هذه المرحلة.

 :المعالجة الموجهة للجهاز العصبي المركزي -1-7-3

ة الكي الجـ ــبي المركزي أكثر ئاي ـممع تطبيق المعـ از العصــ ــبح النكس في الجهـ ة أصــ ة الأكثر نوعيـ ازيـ ة الجهـ يـ

 ً يوعا حيث يفترض أن الخلايا الابيضـاضـية حتى في الحالات تحت السـريرية تكون موجودة في الجهاز  ( 100)شـ

ــها عبر الحاجز الدموي الدماغي من تأثيرات  ــى وهذه الخلايا تحمي نفسـ ــبي المركزي عند كل المرضـ العصـ

%  50المرضـى بنسـبة  عند EFS مما حسـن من  1970ة الجهازية. تم تطبيق تشـعيع القحف عام  كيميائيدوية الالأ

 .لكن حالياً لا يوجد معالجة تشعيعية وقائية للقحف

 :للقحف هي ALL المعالجات المطبقة عند مرضى

 تشعيع القحف .1

  الحقن داخل السيساء .2

 CNS ىة جهازية ذات عبور إلكيميائيأدوية  .3

اء وأبدت فعالية أفضـل تشـعيع على القحف مع حقن ضـمن السـيس ـ cGy 2400خلال إحدى الدراسـات تم تطبيق  

 (101) في منع النكس السحائي بالمقارنة مع تطبيق المعالجة التشعيعية بدون حقن.
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تم اقتصـــار يترافق تشـــعيع القحف و النخاع معاً مع زيادة تنشـــيط النقي و شـــذوذات نمو النخاع الشـــوكي لذا 

اء وأصـبحت معتمد  عيعية مع المشـاركة مع الحقن داخل السـيسـ . وإن تطبيق هذه 1970ة منذ عام  المعالجة التشـ

 :المعالجة حسّن الإنذار من ناحية النكس السحائي لكن هذه المعالجة تترافق مع آثار جانبية

 شذوذات التعلم .1

 التأثير على النمو .2

 مشاكل غدية وعصبية .3

 ر تشكل تنشؤات ورمية ثانويةة خطزياد  .4

 cGy 1800-1200مما دفع إلى تخفيض المعالجة إلى 

ا مع  دونهـ ال عولجوا بـ ال حيـث إن أغلـب الأطفـ د الأطفـ ة للقحف عنـ ــعيعيـ الجـة التشــ انخفض معـدل تطبيق المعـ

ــعيعيـة للحـالات عـاليـة الخطورة مثـل مرتفع وتعـداد الكريـات البيض ال T Cell ALL الاحتفـاظ بـالمعـالجـة التشــ

ــحـائي  CNS3و ومعـدل   2400cGyة المعتمـدة أقـل من . و إن الجرع ـ(102)أو وجود خطورة أعلى للنكس الســ

دمـا تم تخفيض الجرعـة إلى  و ثمـة بعض المراكز خفّضــــت  cGy 1800حـدوث النكس لم يتغير أو يزداد عنـ

 (103) مع المشاركة بجرعات عالية من الميثوتريكسات. cGy 1200الجرعة إلى 

الحقن داخل الســيســاء بدلاً من المعالجة الذين لا يخضــعون للتشــعيع يجب أن يأخذوا جرعة أعلى من  فال  الأط

 .ةتشعيعيال

 :المعالجة الجهازية -1-7-4

ــكلٍ خال الأدوية التي تخترق ــرورية و بشـ ــر عبر CNS ضـ ــرية و  CSF و تنتشـ ــتيروئيدات القشـ مثل السـ

دور أســباراجيناز و الذي له -والإعطاء الجهازي للإل  (104)  ن.الجرعات العالية من الميثوتريكســات وســيتارابي

 . CSF فعال في استنزاف الأسباراجين ويخفض بشكل فعال من مستوياته في

مشـاركة المعالجة الجهازية الفعالة مع الحقن ضـمن السـيسـاء مع أو بدون التشـعيع هي المعالجة المفضـلة عند 

 . ALL مرضى

غير المشـععين سـحائي يكون أكبر عند المرضـى ل حسـاسـية فإن معدل النكس العند تطبيق معالجة جهازية أق

 (105) وكذلك في حال عدم زيادة عدد مرات الحقن عند هؤلاء المرضى.
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عند مشــــاركة الميثوتريكســــات والســــيتارابين والهيدروكورتيزون في الحقن ضــــمن الســــيســــاء ومقارنته 

 أقل دون أن يؤثر ذلك على نسـبة CNS ي يبدي معدل نكسبالميثوتريكسـات لوحده لوحظ أن أعطاء حقن ثلاث

EFS. (106) 

ــاميثازون بالمقارنة مع البريدنيزون ترافق بمعدل نكس أقل في ــى غير  CNS إن إعطاء الديكســ عند المرضــ

 .  CNS حيث إن بردنيزون أقل عبوراً إلى (98)المشععين 

والاسـتعاضـة عنها بجرعات   (107)عند كل المرضـىالخلاصـة: حالياً يتم العمل على حذف المعالجة التشـعيعية  

ــيتارابين مع زيادة عدد مرات الحقن مع  ــات أو جرعة عالية من السـ متعددة إما جرعة عالية من الميثوتريكسـ

معدل بقيا مماثل للذين تلقوا التشــعيع، والبعض يحتفظ بالمعالجة التشــعيعية للمرضــى عاليي الخطورة مع أن 

 .(107)تضمن تشعيع كامل الجسمي ذيوال  HSCTجوع الأول هوعلاجهم الأساسي بعد اله

اكل  مية العصـبية و المشـ عيع هو التقليل من الآثار الجانبية طويلة الأمد وكذلك السـ اسـي لحذف التشـ الهدف الأسـ

 .المعرفية للحقن ضمن السيساء والمعالجة الجهازية غير معروفة بشكل دقيق

لذين تم حقنهم بعدد مرات أكثر أو تلقوا جرعات تلاحظ عند المرضـى االسـمية الحادة العصـبية و الاختلاجات  

  (108) أكثر من الميثوتريكسات.

 :إيقاف العلاج -1-7-5

ــتمرون بالمعالجة لمدة  ــكلٍ دقيق ومعظم الباحثين يس ــنوات اعتماداً على   3-2فترة المعالجة غير معروفة بش س

ســنوات عن  3عند من تلقوا المعالجة لمدة يكن هنالك فرق الدراســات الســابقة. وبينت الدراســات أيضــاً أنه لم 

 (110)ولكن الذين تلقوا لفترة أقصـر كان معدل حدوث نكس لديهم أكبر  (109)  سـنوات. 5الذين تلقوا المعالجة لمدة 

اث  الإنـ ةً بـ ارنـ ذكور مقـ د الـ دة علاج أطول عنـ ك،  (111)وبعض المراكز تطبق مـ ذلـ ة لـ اجـ ه لا حـ والبعض يرى أنـ

 .(112)ىيرة حتى لو كانت مكثفة غير مفيدة ومعدل النكس فيها أعلالمعالجة القص بالتالي،

  :العلاج في بعض الحالات الخاصة -1-7-6

ــبغي فيلادلفيا :إيجابية صةةبغي فيلادلفيا .1 و  BCR-ABL fusion genes و الذي يؤدي إلى  t(9,22) ص

ولدى هؤلاء المرضى   L  AL(113) % من المراهقين المصابين بــــ ـ20%  من الأطفال و5يشاهد عند 

 .% 25-0لا يتجاوز  EFS إنذار سيء ومعدل البقيا
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ن الإنذار بشــكلٍ كبير و كذلك تطبيق المعالجة بمثبطات تيروزين كيناز  HSCT تطبيق بعد الهجوع الأول حســّ

 .PH عند المرضى إيجابيي صبغي

حدث استجابة لفترة قصيرة لوحده ي استعماله BCR-ABL tyrosinekinase إيماتينيب هو مثبط انتقائي للــــ ـ

وبينت الدراســات  ة  ة من دون أن يزيد من الســميكيميائي. وبالتالي يقترض مشــاركته مع المعالجة ال(114)فقط 

ــاركـة مع المعـالجـة ال ــى الـذين تلقوا معـالجـة بـالإيمـاتينيـب بـالمشــ ة دون زرع حققوا نفس كيميـائي ـأن المرضــ

 (36) بعد الهجوع الأول. HSCTلذين خضعوا للـستجابة تقريباً مقارنة بالمرضى االا

 :الرضع .2

 (113)عند الأطفال  ALL% من مجمل حالات مرضــى4-2شــهر و يشــكلون    12هم المرضــى بعمر أقل من  

بشكلٍ باكر لذي يحدث ا% والسبب الأشيع لفشل المعالجة هو النكس و40-20تقدر بين   EFS والبقيا سيئة حيث 

ة الشــائعة مثل كيميائي. وتبدي الأرومات اللمفاوية مقاومة لبعض المعالجات ال(115)في أول ســنتين من المعالجة

% 80حوالي    (116)  أسـباراجيناز. وهم أكثر تأثراً بالسـمية الدوائية وحدوث الانتان.-السـتيروئيدات القشـرية ول

كلٍ كبير  Rearrangement MLL gene لديهم ALLمن الرضـع المصـابين بـــــ ـ يء للإنذار بشـ خاصـةً   وهذا يسـ

اشـهر مع وجود تعداد بيض مرتفع وبسـبب سـوء الإنذار تم اختبار عدة أدوية ولوحظ   الأعمار الأصـغر من سـتة

ن سـيترابين من  .AML   (116)وجود فعالية للسـيترابين وهو الدواء الأسـاسـي في علاج سـنوات   4لمدة   EFSحسّـ

أي   يفيد عند المرضـى عاليي الخطورةموضـوع جدلي لكنه من الممكن أن   HSCT %  فيما لا يزال47بنسـبة  

داد بيض أعلى من  6بعمر اقـل من  ــهر أو تعـ ة/ملمكر ألف 300أشــ ة 3يـ ابيـ   Rearrangementو في حـال إيجـ

MLL gene. 

 :المراهقون .3

 T Cell الأكبر من عشـر سـنوات وهؤلاء لديهم إنذار أسـوأ ويجب أن يتلقوا جرعات أعلى وتشـملوهم الأطفال  

  ALL   وصبغي فيلادلفيا ونقص توارد   داد البيض ارتفاع تع وRUNX1 fusion-hyperdiploidy/ ETV6 .(117 ) 

ــى لـديهم خطورة أعلى لحـدوث اختلاطـات المعـالجـة ال ائي ـوهؤلاء المرضــ التنخر العظمي والتهـاب ة مثـل كيميـ

تيروئيدات الق تين والسـ - شـرية ولالبنكرياس والخثار وهؤلاء يجب أن يتلقوا جرعات تراكمية أكثر من فنكريسـ

 (118) .أسباراجيناز
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 :أطفال تناذر داون .4

حيث إن خمس إلى ثلث حالات الابيضــاض الحاد عند مرضــى داون  AML و ALL يزداد لديهم خطر حدوث 

 ALL سنوات، لكن معدل حدوث   4عند أطفال داون بعمر أصغر من   AML و معظم حالات  ALL هي حالات 

 (119) عند مرضى داون مماثل لغير المصابين بداون.

وتكون الشذوذات الجينية المفضلة  B Precursor ALL عادةً يكون لديهم النمط ALL مرضى داون المصابين بـ

بدون داون حيث إن   ALLعند المصـابين بداون أقل مقارنةً مع مرضـىومعدل البقيا    (120)وغير المفضـلة أقل 

ــبـب المعـالجـة أعلى مثـل حـدوث الانتـانـات ون ــة والوفيـات بســ ــل من المراضــ قص معـدل وجود النمط المفضــ

 .RUNX1 fusion/ hyperdiploidy -ETV6 (120)الشذوذات الوراثية مثل

د عند مرضـى داون مثل التهاب اختلاطات المعالجة الأخرى ما يتعلق  كلٍ خال تكون أشـ ات بشـ بالميثوتريكسـ

 (121) .الأغشية المخاطية وتثبيط النقي

 ـالأطفال المص % من60-50عند  Expression CRLF2 يحدث  % عند 10مع داون بالمقارنة مع  ALL ابين بــ

عند مرضـى داون ولكنه %  20أكثر شـيوعاً بنسـبة   JAK2 كذلك  B Precursor ALL غير المصـابين بداون من

 (122) من غير المؤكد أنها مسؤولة عن سوء الإنذار.

ــوء الإ35عند   IK zf1 تحدث  ــى داون ولها علاقة قوية كعامل لسـ ــى  % من مرضـ مع  ALLنذار عند مرضـ

 (122)داون.

  :اختلاطات المعالجة -1-7-7

 :عند التشخيص و خلال المعالجة .1

ريرية   اكل الأسـاسـية السـ ناتجة عن اضـطراب اسـتقلاب ثانوي بفعل انحلال الخلايا تكون  عند التشـخيص المشـ

ــح ــاء المرتشــ ــر الدموية في الدم المحيطي والأعضــ ــية حيث تتمزق وتنحل العناصــ ــاضــ ة بالخلايا الابيضــ

ــمن تثبيط نقوي والانتانات الف ــية ويمكن أن ينتج عنه اختلاطات متعددة وتتضـ ــاضـ طرية والجرثومية الابيضـ

 .وسمية الأغشية المخاطية
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 :الاختلاطات الاستقلابية ❖

الجـة ال المعـ دء بـ ائي ـالبـ ة والتي كيميـ ا الورميـة وتحرر المكونـات داخـل الخلويـ ة يمكن أن يؤدي إلى انحلال الخلايـ

 .ؤثر في الآليات الإفراغية الطبيعية وخاصةً مع تعداد البيض العاليت

 (123).الكيميائي تتضمن ارتفاع البوتاسيوم وارتفاع حمض البول والفوسفور ونقص الكالسيومنواتج الاستقلاب  

إن المرضـى الذين لديهم ارتفاع في مسـتويات حمض البول يكونون على خطر تطور قصـور كلوي حاد بسـبب 

ــمن  تراك ــمن بقاء حمض البول منحلاً ضـ ــيج الكلوي ولكي نضـ الأنابيب الكلوية يجب م حمض البول في النسـ

ــتخدام مثبطات  ــرةً بعد التشـــخيص وفي هذه الحالة يتم اسـ إعطاء الإماهة الوريدية والتي يجب إعطاؤها مباشـ

انحلال الخلية ويجب  كزانتين الأوكســيداز مثل الألوبورينول والتي تمنع تشــكل حمض البول من خلال مرحلة

 .كيميائيالبدء به قبل مباشرة العلاج ال

تحطم حمض البول إلى منحل ويمكن اســـتخدامه بديلاً عن الألوبورينول   Recombinant urate oxidaseيحفز

تويات حمض البول  ديد في مسـ تويات حمض البول وخاصـةً في حالة الارتفاع الشـ رع لمسـ لإحداث تخفيض أسـ

ــديد وضــــعف الوظيفة الكلوية والمرضــــى الذين من الصــــعب إعطاؤهم إماهة بوالكريات البيض ا كمية لشــ

 (124).كبيرة

بسـبب وجود مسـتويات مرتفعة من الببتيد  ALL ارتفاع الكالسـيوم غير شـائع ولكنه لوحظ عند بعض مرضـى

 DIC . (125) وكذلك حدوث   t(17,19)المتعلق بهرمون جارات الدرق و لوحظ ترافقه مع الإزفاء

 :الانتانات ❖

ــخيص وأثنـاء المعـالجـة وهي من أكثر الاختلاطـات يعتمـد حـدوث الانتـانـات المهـددة للحيـاة على وقتهـا عنـد  التشــ

يوعاً عند مرضـى بب الأول  ،ALL شـ ببات جرثومية ومترافقة مع نقص عدلات وهي السـ وغالباً ما تكون المسـ

 (88) جة.الذين يتلقون المعال  ALLللوفيات المتعلقة بالمرض عند مرضى

% وتصــل نســبة 30-15منشــأ جرثومي يصــل لنســبة تتراوض بين   يذ  ALL حدوث انتان موثق عند مرضــى

 (88)%.3الوفيات إلى 

ية ولديه ترفع حروري يجب نفي تجرثم الدم ويجب أن يتم أخذ ئايو يتلقى معالجة كيم  ALLكل طفل مصاب بـ

 ـ ــرةً تلقي جرع من الصـ ــكلٍ دقيق ويتم بعدها مباش ــويزروع بش ات ادات الحيوية بتغطية تخبرية موجّهة للعض

 (126) المعوية والتنفسية الفعالة حتى ظهور نتائج الزرع والتحسس.
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الــــــــ ـ ة بـ ازيـ ات الغـ انـ ل الانتـ ان فطري مثـ انتـ ة بـ ال الإصـــــابـ ة ازداد احتمـ الجـ  و  Candidaو مع تطور المعـ

Asperagillus  بيضاض خاصةً عند تلقي المعالجة الأولية للا. 

ية مثل فيروس الحماق الذي قد يختلط بذوات نتيجة   ALL س الدم عند مرضـىث تفيرقد يحد  الانتانات الفيروسـ

إعطـاء ة بـ ايـ د. وتكون الوقـ اب الكبـ اب المخيخ والتهـ ة و التهـ دء  72خلال  VZIg الرئـ ســـــاعـة من التعرض وبـ

يد ومع ذلك لا يزال المعالجة بالأسـيكلوفير حال تطور الأعراض، وإن هذه الإجراءات قللت من المرض الشـد 

 .ALL سبب فيروس الحماق عند مرضىهنالك وفيات ب

 للمراضة والوفيات. عالٍ  بفيروس الحصبة الذي يترافق بمعدلٍ  ALL تم تسجيل حالات نادرة لإصابة مرضى

ية اً وتزداد احتمالكيميائيالمُعالجين   ALL ذات رئة خلالية قاتلة عند أطفال pneumocystis Jirovecii قد يسـبب 

 تثبيط المناعة وغالباً ما تشُــاهد في المرحلة المتأخرة من المعالجة عند مرضــىدرجة وحدة   الإصــابة به مع

ALL وقد قلل ،ويمكن مشــاهدتها أيضــاً في المراحل الباكرة Trimethoprim-sulfamethoxazole  بشــكلٍ كبير

 ALL . (127)الأطفال خلال معالجة من معدل حدوث الانتان بالمتكيسة الجيروفية ويسُتطب إعطاؤه عند كل

-G-CSF (Granulocyte-colony-stimulating و هو Filgrastim لا يزال اســـتخدام عوامل النمو الدموية مثل

factor)   ــة وحـدة الانتـانـات ونقص ن من المراضــ ــّ ــتخـدامهـا قـد حســ ــع خلاف على الرغم من أن اســ موضــ

دلات. ا ال (128)العـ ة ولم يظهر أي دور لكن لم يظهر أي دور على البقيـ ة  فيمطوّلـ داعمـ ة الـ ايـ ل من العنـ التقليـ

 ALL . (128)لأطفال

 :Typhlitis التهاب الأعور ❖

متلازمة نوعية تحدث في الربع السـفلي الأيمن من البطن مع مضـض وألم راجع وتمدد البطن وإقياء وانتان دم 

ة المكثفة وخاصــةً كيميائية للمعالجة الأعور أو التهاب أمعاء نخري وهو يحدث نتيجويعود كل هذا إلى التهاب 

والموجودات على الصـورة الشـعاعية مختلفة والأشـيع هو تجمع الغازات  Remission Induction خلال مرحلة

كولون، أما أما بالتصــوير بالأمواج فوق الصــوتية فتظهر ســماكة في مخاطية ال  (129)في الربع الســفلي الأيمن.

ة المترافقة مع نقص العدلات كيميائيدار الأمعاء ومخاطيتها نتيجة المعالجة الالآلية المرضــــية فســــببها أذية ج

 (130) المطول ومن النادر مشاهدته قبل البدء بها.

بة بالصـادا ت واسـعة تتم معالجة هذا التناذر بإراحة الأمعاء وإعطاء السـوائل الوريدية والتغطية الانتانية المناسـ

 (131) لنزف غير المسيطر عليه.دةً فيما عدا حالات نادرة من الانثقاب واالطيف، أما الجراحة لا تسُتطب عا
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 :السمية العصبية الحادة ❖

ــات و ــمية اتترافق الجرعات العالية من الميثوتريكس ــعيعية للقحف مع س ــاء والمعالجة التش ــيس لحقن داخل الس

كلٍ خال  مية العصـبية ععصـبية حادة وبشـ ند المرضـى الذين يتلقون الاختلاجات. وتزداد احتمالية حدوث السـ

 .جرعات العالية من الميثوتريكسات كبديل عن المعالجة التشعيعيةمعالجة متعددة من الحقن وال

ــن والترفع الحروري ويمكن أن   Somnolence Syndromeتتميز اس والقهم والوســ ة من النعـ بفترات متقطعـ

في المخ مع تكاثر الخلايا في الســـائل أســـابيع من تشـــعيع القحف  مع حدوث تغيرات كهربية    8-6تحدث بعد 

والترفع الحروري، ومعظم الأطفال يشـفون عفوياً ومن غير المعروف حدوث تأثير لها على   الدماغي الشـوكي

 (132) المدى الطويل.

المُعالجين بالفينكريسـتين والأعراض متنوعة جداً من   ALL يشُـاهد اعتلال الأعصـاب المحيطي عند مرضـى

دة مثل  ات الوترية العميقة وضـعف العضـلات القاصـية وحيث الشـ اك وغياب المنعكسـ ية االإمسـ ضـطراب المشـ

اك المعصـرات ومتلازمة الإفراز  تمسـ لول الأعصـاب القحفية وهبوط الضـغط الانتصـابي وعدم اسـ لل وشـ والشـ

 ADH . (133)غير الملائم للـ

معالجة ومن النادر أن تبقى على المدى الإصــابة العصــبية الناتجة عن الفنكريســتســن قابلة للعكس بعد إنهاء ال

 (133) الطويل.

 :سميات حادة أخرى ❖

% و ارتكاسـات تآقية بما يقارب ثلث الحالات ومن 10-5أسـباراجيناز مع التهاب البنكرياس بنسـبة  -يترافق إل

ة للعلقة البروتينات المثبّطوالممكن أن يســــبب خثار واعتلال خثاري من خلال إيقاف البروتين المكوّن للعلقة  

 Fibrinogen . (134)و  Plasminogenو  anti thrombin IIIوتتضمن

ــبي المركزي عند   ــباراجيناز  ALL % من أطفال4-2يحدث خثار الأوعية والجهاز العصــ المعالجين بإل أســ

 .ويمكن أن يحدث ارتفاع شحوم عابر

لشــحوم و الضــعف العضــلي و الســتيروئيدات القشــرية: من اختلاطات اســتعمالها ارتفاع الضــغط و ارتفاع ا

 (135) .الكسورتغيرات السلوك و المزاج و زيادة نسبة 
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 :الآثار المتأخرة للمعالجة .2

بسـبب معدل البقيا الجيد لديهمو تحدث اختلاطات  ALLتشـاهد الآثار طويلة الأمد الناتجة عن معالجة مرضـى  

ــبية المعرفية، البدانة، قصـــر القامةعديدة منها ، ســـوء الوظيفة القلبية، خباثات ثانوية، : الاضـــطرابات العصـ

 .الآثار لها علاقة بالعمر عند التشخيص وهذه مشاكل عظمية 

 :العقابيل العصبية ❖

ــاهدة بطء النطق، بطء  ALL معدل اختبارات الذكاء يتأثر عند مرضـــى المعالجين ومن هذه الموجودات المشـ

ــور في حل الم ــعوبة التعامل وقص ــرود، ص ــتدعي المحاكمة العقلية ، تحليل المعلومات، الش ــكلات التي تس ش

له علاقة بأســـباب مختلفة بالمعالجة المطبقة عند المريض نفســـه. حدوثها أكثر بالأعمار واختلاف التظاهرات 

نوات  حائي وتلقوا   (136)الأصـغر من خمس سـ وعند الإناث أكثر من الذكور. المرضـى الذين تعرضـوا لنكس سـ

 .ربأك بشكلٍ  تيعاب وذكاءمعالجة مضاعفة يصابون بمشاكل إس

النفسـية طويلة الأمد تحدث عند الذين تلقوا معالجة تشـعيعية و بشـكلٍ أكبر عند من معظم التظاهرات العصـبية  

 .GY 18 - 12بالمقارنة مع الذين يتلقون جرعات بين  GY 28 - 24تلقوا جرعات من 

سـنوات أو أكبر   3هم عند التشـخيص ماروأع GY 18باقي المرضـى على المدى الطويل والذين يتلقون معالجة  

 .صبية نفسية أقل بالمقارنة مع الأطفال المتلقين لجرعات تشعيعية أعلىلديهم مشاكل ع

ة الجهازية و الحقن داخل الســيســاء على تطور الجهاز العصــبي الإدراكي ليســت كيميائيإن تأثير المعالجة ال

 .يعيةأقل بكثير بالمقارنة مع الذين يتلقون معالجة تشع واضحة كثيراً عند الذين لم يتلقوا معالجة تشعيعية

وهي ظاهرة نادرة تتميز بمناطق متعددة  Leukoencephalopathy اعتلال المادة الدماغية البيضــاءيتم مشــاهدة

ــي ــاهدتها على الرنين المغناطيسـ ــع من الأعراض   ،مزالة النخاعين تتم مشـ ــى بطيف واسـ ويتظاهر المرضـ

ــلوكية م ــبية والس ــطرابات الذاكرالعص ــي، التخليط، اض ــوء الأداء المدرس ــية و في ثل س ــخص ة، تغيرات الش

 (137) الحالات الشديدة منه السبات.

 :من عوامل الخطر لحدوث اعتلال المادة البيضاء

  GY 24من  علىالجرعات العالية من المعالجة التشعيعية أ .1

 (127) الحقن ضمن السيساء. الجرعات التراكمية العالية مثل المعالجة الجهازية و .2
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ــبوعية الجهازية إلى ما يعادل تطورها له  .3 ــات الأس عند الأطفال   2مغ/م  50علاقة بجرعة الميثوتريكس

 (138) المشععين سابقاً.

ــى الناجين من ــغر حجم الرأس اختلاط ممكن الحدوث عند المرضـ المعالجة   تلقواوالذين   ALL إن حدوث صـ

 (139) .المطبقة المعالجة التشعيعية وهذا يتعلق بجرعة

التشعيع من الممكن أن يسبب أوراماً وعائية كهفية وتشوهات وعائية تصل لحدوث نزف دماغي عند بعض إن  

 ين.جالمرضى المعال

 :النمو ❖

 ـ لديهم قصـر قامة مقارنةً مع الأطفال بنفس مرحلتهم العمرية والسـبب  ALL إن الأطفال المصـابين سـابقاً بـــــ

لديهم  GY 24المعالجة التشـعيعية على القحف فالمرضـى الذين تلقوا جرعة  م مشـاهدته هو  الأشـيع لذلك كما ت

 (140) أو لم يتلقوا معالجة تشعيعية أبداً.  18GYقصر قامة أقل شدة من الذين تلقوا  جرعة 

 (140) .الأعمار الأصغر والإناث أكثر عرضة  لقصر القامة  وسبب قصر القامة هنا غالباً عوز هرمون النمو

 .المعالجة التعويضية بهرمون النمو يمكن أن تكون الخيار الأفضل عند بعض المرضىإن 

  :البدانة ❖

الناجين مثل قصــر القامة و يلُاحظ أكثر بالأعمار الأصــغر والإناث  ALL أيضــاً تكون مســيطرة عند مرضــى

البعض في حين أن على القحف  GY 20ويعزو البعض السـبب لتعرض المرضـى لمعالجة تشـعيعية أكثر من 

في تطور وحدوث البدانة خاصــةً في  اً دور  تؤديالآخر لم يشــاهد أي فرق والســتيروئيدات القشــرية يمكن أن  

 (141) .الجرعات التراكمية الأعلى

 :مراضة العظام ❖

ــور و قلة التعظم و النخر العظمي و تحدث عند أكثر من   ــمن كل من الكســ ــىمن %  30تتضــ  ALL مرضــ

 روئيدات.وي للمعالجة بالستيالمعالجين كسبب ثان

ــل لـدى الأطفـال  ــور أثنـاء العلاج في يحصــ أثنـاء المعـالجـة نقص تمعـدن بـالعظم مع زيـادة خطر حـدوث الكســ

 (142) .وبعده مباشرةً 
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عظم بعد المعالجة ولكن في حالاتٍ قليلة قد يبقى بشـكل مسـتمر وسـبب ذلك غير معروف يتحسـن نقص تمعدن ال

 .أو واضح بشكلٍ دقيق

يؤدي إلى ألم موضــــعي وفقدان  قد عظمي: ويحدث تنخر وعائي يمكن أن يصــــيب مفاصــــل متعددة ور الالنخ

المعالجين   ALL% من مرضـى9-2وتتم مشـاهدته عند   (143)الوظيفة وأحياناً نكون بحاجة إلى اسـتبدال المفصـل

د المراهقين مقارنةً وخاصـةً  الذين تلقوا جرعات تراكمية من السـتيروئيدات القشـرية ويحدث بشـكلٍ أشـيع عن

 (144) لاط.بالأعمار الأصغر وعند الإناث اللاتي يعتبرن على خطورة لحدوث هذا الاخت

يروئيدات القشــرية يترافق مع خطورة أعلى بينت بعض الدراســات أن اســتعمال الديكســاميثازون كبديل للســت

 (144) لحدوث التنخر العظمي.

 :العقابيل القلبية ❖

يكلين. التي تزيد من الحمل ا  تحدث الشـذوذات القلبية لبعدي و تقلل القلوصـية كنتيجة متأخرة للمعالجة بالأنثراسـ

للأنثراسـيكلينات والجرعات   حيث إن سـميته تضـر بنمو العضـلة القلبية والسـمية تنتج عن الجرعات التراكمية

 (145) المسربة العالية.

ا بأعمار مبكرة و الإناث و مرضــــى المرضــــى الأكثر عرضــــة لســــمية الأنثراســــيكلينات هم الذين عولجو

 (146).داون

ن من الســمية  في العقدين الماضــيين تم معالجة المرضــى بجرعات تراكمية أقل من الأنثراســيكلينات مما حســّ

فاء. وفي دراسـة على عامل الحماية القلبي ALL الجانبية عند مرضـىوالآثار    dexrazoxane الذين تماثلوا للشـ

دل ذي ظهر لينقص من معـ ة المتعل الـ ة القلبيـ ــين دون أن يؤثر علىالأذيـ ــوروبيســ دوكســ الـ ة بـ وخطر  EFS قـ

فائقة الصـدى لقياس درجة أثناء المعالجة وإجراء دراسـة قلبية بالأمواج    Tويجب قياس التروبونين   (147)النكس.

 .سنوات بعد المعالجة 5ثخانة البطين و وظيفته خلال 

 :العقم و التطور الجنسي ❖

بيلا تتأثر وظيفة ال افيين    ALLاً عند مرضـىمبايض والخصـى نسـ تثناء محتمل للمرضـى الذين   (148)الشـ مع اسـ

. إن التشـعيع الوقائي للأقناد يمكن أن يتلف (149)تلقوا جرعات تراكمية من العوامل المؤلكلة وسـيكلوفوسـفاميد  

 ً ، ويكون التطور الجنسـي ولكن هذه المعالجة لا تشـاهد في كل الحالات   (149)وظيفة المبايض أو الخصـى   لاحقا

 (150) .الشافيين  ALLه عند مرضىحتفظ بطبيعي وحدوث العقم م
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 ـ تقريباً كل الفتيات طمثن في فترة طبيعية مع الأخذ بعين  ALLفي دراسـة على الفتيات اللاتي كن مصـابات بــــ

 (511) الاعتبار أن الذين تعرضوا لمعالجة تشعيعية يمكن أن يحدث لديهم حيض باكر أو متأخر.

ولا يوجد دراســـات تظهر أن أولاد المرضـــى الشـــافيين قد   (148)عند كلا الجنســـين تكون قفزة النمو ضـــعيفة  

 (152) يصابون بشذوذات خلقية.

 :الساد ❖

وعادةً ما يكون   (153)بســاد تحت محفظة خلفي    ALLتزداد احتمالية حدوث الســاد عند المرضــى الشــافيين من

ولوحظ معدل حدوثه   (153)د أن له علاقة بالمعالجة بالسـتيروئيدات القشـرية  صـغير ولا يؤثر على الرؤية ويعتق

 (154) .معالجة تشعيعية على القحف تلقواالذين   ALLبشكلٍ أكبر عند مرضى

 :الخباثات الثانوية ❖

وأورام الدماغ ولمفوما لا هودجكين  AML ثانوية مثلالشــافيين بخباثات   ALL يزداد احتمال إصــابة مرضــى

ــرطـانـة احتمـال  (156) مقـارنـةً بعـامـة النـاس. (155)% 6حتى  1 النكفـة أو الغـدة الـدرقيـة ومعـدل الحـدوث من وســ

 ــ  ــ  14إلى   6إصابة المرضى الشافيين بخباثات أخرى أعلى ب  AMLمرة مقارنةً بالآخرين. إن خطر الإصابة ب

% عند 1فض إلى % و ينخ6-5بمعدل  epipodophyllotoxins ثانوي يكون عند المعالجة بالعوامل المؤلكلة و

 (157) .حذف هذه العلاجات من الخطط العلاجية

 meningioma .(155 )و  gliomaو النخاع الشوكي مع خطر حدوث أورام صلبة ثانوية مثل  يترافق تشعيع القحف

ــح وجود 1،6-1معـدل الحـدوث التراكمي طويـل الأمـد لأورام الـدمـاغ الثـانويـة يتراوض بين %  ومن غير الواضــ

على خطورة أقل كانوا    18GYة بين جرعة التشـعيع وحدوث الخباثات مع العلم أن المرضـى الذين تلقوا  علاق

 (158) .سنة 20إلى  15خلال   gliomaمن التشعيع  وتظهر خطورة حدوث الـ  24GYممن تلقوا 

 :عقابيل أخرى ❖

ة وهي تتعلق بالعمر الذي تم تم مشـاهدة حدوث الشـذوذات في الأسـنان والقحف والوجه بعد المعالجة التشـعيعي

 (159) الأعمار الأصغر.البدء به بالمعالجة مع معدل حدوث أكبر في 

ــائع في المعالجة ال ــمل كيميائيارتفاع خمائر الكبد أمر ش ــمية الكبدية أمر نادر  والتبدلات الكبدية تش ة و إن الس

 (160) ثيوغوانين. 6ارتفاع توتر وريد الباب والتشمع وخاصةً المرضى المعالجين بـ
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1-8- ALL الناكس:  

ــابين بــــــــ ـ% من  20-15النكس يحدث عند   ــى المصــ الذين حققوا هجوع بعد المعالجة البدئية   ALLالمرضــ

فة تؤثر على المرضـى الناكسـين منها مدة الهجوع البدئي ومكان النكس والنوع المناعي ة. عوامل مختلكيميائيال

 الظاهري.

لديهم النكس فترة الهجوع البدئي: تعتبر العامل الانذاري الأهم مع معدل بقيا أسـوأ عند المرضـى الذين حصـل 

 (161) ققوا هجوع أطول.أشهر الأولى من الهجوع البدئي مقارنةً مع المرضى الذين ح 6خلال أو أثناء 

ــيء بعد   10و الأعمار الأكبر من  T Cell ALLإن النمط   ــخيص يترافقون بإنذار ســ ــنوات عند بدء التشــ ســ

 (161)النكس.

ــل مع حـدوث نكس خـارج نقوي مقـارنـةً مع النكس   ؤديي مكـان النكس دوراً في الإنـذار و يترافق مع بقيـا أفضــ

 (161) النقوي.

  :النكس النقوي -1-8-1

 ـإحد  ولكن أقل عند مرضـى  Pre B ALL% عند مرضـى 90-70اث هجوع ثاني بعد النكس يمكن أن يصـل لــــ

T Cell  (162) شهر من التشخيص البدئي. 36و أولئك الذين نكسوا خلال أقل من 

 .SCTة مكثفة مع كيميائيبعد الهجوع الثاني المعالجات يمكن أن تقوم على المعالجة التقليدية أو معالجة 

  :الناكس ALLالكيميائي لة العلاج  ❖

ــى الذين حدث لديهم نكس  معظم الخطط العلاجية التقليدية غير ناجحة في إحداث بقيا طويلة الأمد عند المرضـ

 (163)%.40-20يتراوض بين  SCTاً فقط بدون كيميائينقوي ومعدل البقيا للمرضى المعالجين 

ة كيميـائيونتـائج المعـالجـة ال  (164)%  20س البـاكر أقـل من ة معـدل البقيـا في حـال النككيميـائي ـوفي كـل المعـالجـات ال

ــهر وتتراوض    36إلى  30النـاجحـة لتحقيق الهجوع الكـامـل يحتـاج لمـدة تتراوض بين   % مع 60-40بين   EFSشــ

 (165) ة المكثفة.كيميائيالمعالجة ال

ة المطبقة عند حدوث كيميائيبشـكلٍ جيد على المعالجة اللمعرفة المرضـى الذين سـيسـتجيبون   MRDتم اسـتخدام 

وحدث لديهم نكس نقوي إذا كانت  Reinductionبعد شــــهر من  MRDنكس نقوي. المرضــــى الذين تم قياس 
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تجيبون على المعالجة ال MRDنتيجة   يسـ ة لوحدها في حين أن المرضـى ذوي القيم المرتفعة كيميائيمنخفضـة سـ

 (166) لجة مكثفة.سيحتاجون لزرع نقي مع معا

  :ذعية الغيريزرع الخلايا الج ❖

والســبب الأشــيع لفشــلها هو عودة الابيضــاض، وتحدث البقيا الأفضــل بعد  ALLهي معالجة مهمة لمرضــى  

تشــمل الســمية المتعلقة بالمعالجة كل   (165)  بعد تشــعيع كامل الجســم كمرحلة تمهيدية. HLAموافق   SCTزرع 

% من 30-15وفاة وتحدث بنســـبة  الشـــديد وهو ســـبب رئيســـي لل GvHDمن الانتان وداء الطعم ضـــد الثوي  

 (167) المرضى.

وخلال الســنوات الماضــية معدل حدوث الاختلاطات الناتجة عن المعالجة انخفض بشــكلٍ كبير بســبب تحســن 

 (165) الرعاية الصحية.

ــخص قريب مطابق  فترة الهج  SCTوع الأولي تعتبر عامل تنبؤي مهم مؤثر على البقيا بعد زرع النقي من شــ

lingmatched sib .(167) مع تحسن البقيا عند ذوي فترة الهجوع البدئي الأطول 

 SCTوقبل الزرع مباشـرةً عامل تنبؤي بعد الزرع الغيري  Reinductionالمقاسـة بعد نهاية الـــــ  MRDتعتبر  

 (168) قبل الزرع. MRDل بقيا أسوأ عند المرضى ذوي المستويات المرتفعة من مع معد 

الناكس ولكن  ALLللمتبرع هي الخيار الأفضل في زرع النقي الغيري لمرضى   HLAالزمر المتوافقة نسيجياً  

وأغلبهم يحتاجون لزرع ثاني اعتماداً   ،% من المرضـى لا يملكون متبرعين يتوافقون معهم نسـيجياً 80حوالي  

ــتخدمة للزرع تكون إما من متبرعين متوافقين أو خلايا   جذعية لدم على متبرعين بدلاء. الخلايا الجذعية المسـ

 الحبل السري.

متوافقين على خطر حقيقي للمراضــة حيث أن الوفيات المتعلقة   لمتبرعين SCTالأطفال الذين خضــعوا للــــــ ـ

ومع تحســن الرعاية الصــحية والدراســة الجينية الدقيقة لمســتضــدات   (169)%  50-40بالمعالجة تصــل لحوالي 

HLA ـ  ــكلٍ كبير وأصـ ــت الوفيات المتعلقة بالعلاج بش ــكل  SCTبح  انخفض ــل بش لمتبرع موافق الخيار المفض

 (170).أكبر
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  :الزرع الذاتي ❖

ــلوا على متبرع  ــى في الهجوع الكامل اللاحق أو الثاني والذين لم يحص هو خيار علاجي مطروض عند المرض

 موافق.

بيضاضية يتم مبدأه على أخذ الخلايا من المريض نفسه ووضعها في الزجاج ومعاملتها وتطهيرها من البقايا الا

ويعتبر النكس هو السـبب الأشـيع لفشـل هذه المعالجة مع ،  يةمن النقي المحصـود للمريض بوسـائل مناعية ودوائ

 معدل حدوث أقل للسمية المتعلقة بالمرض مقارنةً بالزرع الغيري.

ــل اللجكيميـائي ـلا يبـدو أن الزرع الذاتي يقـدم فرق بالمقـارنة مع المعـالجـة ال ــكـلٍ عام لا يفضــ وء إليه عند ة  وبشــ

 (171) الناكسين. ALLمرضى 

  :النكس خارج النقوي المعزول -1-8-2

النكس خارج النقوي المعزول يوجد إما في الجهاز العصبي أو الخصى وهو أقل شيوعاً من النكس النقوي عند 

ــى  ــة جزئية دقيقة لنقي العظم يمكALLمرضــ ن أن . وكثيراً ما يكون غير معزول وبالتالي اللجوء إلى دراســ

ــوض الأطفـال ذوي النكس خـارج  ــتجـابـة على تظهر بوضــ ــتويـاتـه يمكن أن تظهر الاســ النقوي المعزول ومســ

  المعالجة بعد النكس.

% منهم يمكن أن يسـتجيبوا 90حيث أن  ALL% من مرضـى  10النكس السـحائي المعزول يحدث عند أقل من  

ة مكثفة حدث لديهم عودة الإصـــابة كيميائيللمعالجة المباشـــرة ولكن أغلب المرضـــى المعالجين بدون معالجة 

 (172)لنقوية. ا

بالتالي المعالجة المباشــرة للجهاز العصــبي المركزي تقوم على الحقن في الســيســاء والمعالجة التشــعيعية مع 

 ة مباشرة لتحقيق الهجوع.كيميائيمعالجة 

القحف مع النخاع ومشــاركتها أغلب الدراســات أظهرت أن المشــاركة بين المعالجة التشــعيعية على القحف أو  

يصـل إلى  EFSالمعزول حققوا    CNSالناكسـين في  ALLة المكثفة عند مرضـى كيميائيلجهازية المع المعالجة ا

دراســـــات أيضـــــاً لوحظ أن  (173)% 70 الـ ة  allogenic SCTوبـ ة المطبقـ الجـ ة مع المعـ ارنـ ائج مقـ ه نفس النتـ لـ

 (174)سابقاً.
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ابه لنكس النقي فإن مرض ـ كلٍ مشـ كلٍ معزول إنذارهم أفضـل بالنكس المتأخر  CNSالناكس في  ALLى  وبشـ بشـ

 18)مرور   CNSوالناكسـين بشـكلٍ متأخر في  B Precursorمقارنةً مع حالات النكس الباكر ولوحظ أن أطفال 

ــهر على الأقـل على الهجوع الأول( معـدل  ة مكثفـة كيميـائي ـ% عنـدمـا يتم معـالجتهم معـالجـة 83-77بين   EFSشــ

 (175) مع المرضى الناكسين باكراً من نفس المجموعة.قحف متأخر مقارنةً  مع تشعيع

إنذارهم أسوأ  CSFكتشعيع القحف وحدث لديهم نكس   CNSو لوحظ أن المرضى الذين تلقوا معالجة وقائية للــ ـ

 (173) مقارنة مع المرضى الناكسين و لم يشععوا سابقاً.

 :النكس الخصيوي المعزول -1-8-3

ــائع و   ــبة  غير ش ــى  1-0،5يحدث بنس ة المكثفة كيميائيالذكور حيث حين تطبيق المعالجة ال ALL% من مرض

لكن   (176)  % في حالات النكس المتأخر.80مع تشـعيع المنطقة تترافق مع تحقيق هجوع و اسـتجابة تصـل إلى 

وأ عند مرضـى  وا بالخصـية بعد تحقيق الهجوع البدئي حيث إن   ALLالإنذار يكون أسـ يتراوض  EFSالذين نكسـ

ــين. لوحظ ولوحظ   (177)،% 43-20بين  ــمن العين والمبيضــ بعض الحـالات النـادرة للنكس خـارج النقي تتضــ

 (178) ة المكثفة الجهازية والتشعيع.كيميائياستجابة هؤلاء على المعالجة ال

 :توجهات مستقبلية -1-9

ثرة على الانذار في تحت أنواع مرضـى بالاعتماد على الدراسـات الجزيئية والوراثية و الجينية والعوامل المؤ

ALL   مثل صـــبغي فيلادلفيا وT Cell   المبكرة تم الاســـتفادة منها في تطوير معالجات مســـتقبلية قد تكون ذات

 فائدة.

ين وميلارابين وهي مضـادات عوامل سـامة للخلايا ومن هذه المعالجات الحديثة التي حسـنت من البقيا كلوفاراب

 (179) بعض المرضى عاليي الخطورة و لكنها تترافق مع آثار جانبية هامة.يمكن أن تحسن البقيا ل

ــى   ــتجابة على المعالجة عند مرض ن من الاس ــّ ــبغي  ALLإيماتينيب وهو مثبط تيروزين كيناز حس إيجابيي ص

جة المضــادة للابيضــاض الأكثر فعالية والأقل ســمية مقارنة مع المعالجة فيلادلفيا وهو الأســاس الحالي للمعال

 ة. كيميائيال

مماثلة لإيماتينيب مثل بورتيزوميب وهو مثبط  target molecular agentمن المعالجات المضـادة للابيضـاض  

ــين لأكثر من كيميـائي ـبروتيـازي لـه تـأثير تـآزري للمعـالجـة ال ــى النـاكســ ــتخـدم عنـد المرضــ ة في الزجـاج و اســ

 (180)مرة.
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 القسم العملي

 الفصل الثاني

 المواد والطرائق

  :قدمةالم -2-1

ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد واحد من أهم أسباب المراضة والوفيات عند الأطفال، والأطفال الناجون  يعتبر

يكونون بحاجة للمتابعة على المدى الطويل لتحري النكس الورمي وكذلك الحصول على محصلة نهائية حقيقية  

 للعلاجات المطبقة. أثيرات الجانبية لتطبيق المعاجات بأشكالها المختلفة و مدى فعالية و الت

 الدراسة:أهداف  -2-2

الهدف من هذه الدراسـة هو حسـاب معدل البقيا لدى الأطفال المصـابين بالابيضـاض اللمفاوي الحاد أي حسـاب النسـبة  

ئي  والمقارنة بين نمطي الابيضــــاض التا ســــنوات 5 المئوية لبقائهم على قيد الحياة حتى تاريخ مراجعة المريض لمدة 

ــة وبيـان مـدى  يره على الإنـذار والبـائي و تـأث بعـد الهجوع البـدئي وعلاقـة ذلـك مع العوامـل الإنـذاريـة المختلفـة المـدروســ

 فعالية الخطط العلاجية المستخدمة .

 عينة الدراسة:-2-3  

اض  من المقبولين في مشـفى الأطفال الجامعي بدمشـق والمشـخصـين بابيض ـ مريض 1000شـملت الدراسـة في نهايتها 

 :اللمفاوي الحاد وتم تقسيمهم لمجموعتين حسب نمط الإصابةالدم 

 ..%61.2مريضاً بنسبة  612وبلغ عددهم  B-Precursor مجموعة مصابة بالنمط-1

 .%38.8مريضاً بنسبة  388وبلغ عددهم  T-Cellمجموعة مصابة بالنمط -2

 : معايير القبول والاستبعاد-2-4
بابيضاض الدم اللمفاوي الحاد والمقبولين في مشفى الأطفال الجامعي  جميع الأطفال المشخصينلقبول: ا -1

 .2015 – 2010بدمشق بين عامي 

أو المرضى المعاجين   الاستبعاد: المرضى الذين لديهم نقص في البيانات و كذلك المرضى غير المعالجين -2

 .خارجياً والمراجعين فيما بعد لمشفى الأطفال

 :متغيرات الدراسة-2-5

 ات المستخدمة موضحة في استمارة البحث التي تم جمع البيانات باستخدامها: المتغير

 تاريخ القبول: الاسم:

 تاريخ التخريج: العمر:

 السكن: ريف/مدينة الجنس:

:رقم الإضبارة   المحافظة: 

:الموجودات السريرية  
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o ضخامة كبدية o ضخامة طحالية 

o ضخامة منصفية o ضخامة عقد لمفاوية 

o إصابة خصيوية o إصابة الجملة العصبية المركزية 

 الدراسة الصبغية والجينية "إن وجدت"
:FC  

 لطاخة الدم المحيطية:

 الموجودات المخبرية:

  الكريات البيض  خضاب الدم

  LDH  الصفيحات

 الاستجابة البدئية على العلاج الكيماوي

o لطاخة دم محيطية في D8  المعالجة من

 البدئية:
o :إحداث الهدئة 

 

o  بزل النقي D35:في نهاية المرحلة الهجومية o  الفحص السريري وCBC  :عند الهجوع 

 

سنوات في نهاية مرحلة  3المتابعة بعد 

 الصيانة:
سنوات: 5المتابعة بعد   

 نكس وفاة  شفاء

o عالي الخطورة o عادي الخطورة 

:ملاحظات  

 

 :تصميم الدراسة وطريقتها  2-6

فى الأطفال ة في مشـ ة راجعة أجريت الدراسـ ق، وهي دراسـ تعرضـة (Retrospectively) الجامعي بدمشـ  مقطعية مسـ

  2010وتم دراســة أضــابير المرضــى المشــخصــين بابيضــاض الدم اللمفاوي الحاد في الفترة الممتدة من كانون الثاني 

 .سنوات( 6) 2015حتى كانون الأول 

إضـبارة منها بسـبب عدم   247تم اسـتبعاد  2015 – 2010إضـبارة بين العامين  1247كان عدد الأضـابير المدروسـة 

 .صاءات المجراة اكتمال البيانات أو الاستق

ة كاملة  1000ضـم البحث في نهايته  ة أضـابيرهم دراسـ ة تمت دراسـ روط الدراسـ مريضـاً من المرضـى الذين حققوا شـ

 سنوات من التشخيص. 5ومتابعة وضعهم بعد 
 



 الذيب-عي بدمشقمستشفى الأطفال الجاممعدل البقيا و علاقته بالعوامل الإنذارية لدى الأطفال المصابين بالابيضاض اللمفاوي الحاد في 

48 

 

 :تعاريف -2-7

قيد الحياة يعبر عنها كنسبة مئوية للحالات التي بقيت على  :   Event free survival(EFS)  البقيا بدون  مراضة

 . (سنوات 5ويتم حسابها من تاريخ التشخيص وحتى حدوث نكس أو وفاة ولمدة) 

وهي النسبة المئوية للحالات الباقية على قيد الحياة من تاريخ     over all survival(OSالبقيا على قيد الحياة )

 . سنوات 5أو آخر تاريخ متابعة للمريض لمدة   الوفاة التشخيص وحتى

:يتم تقييمها  بإجراء  لطاخة دم محيطية باليوم الثامن من المعالجة   الاستجابة البدئية على المعالجة الهجومية

 .المرحلة  البدئية  الهجومية بنهاية 36وبزل نقي العظم باليوم  

وعمر أكبر من سـنة وأصـغر من عشـر سـنوات وتعداد  B Precursor ALL وتضـم كلاً من الخطورة العادية:

  .3ألف/ملم 50بيض أقل من كريات 

ــم كلاً منالخطورة العالية: ــتجابة البطيئة عند المعالجة  CNS3 و T Cell ALL وتضـ ــخيص والاسـ عند التشـ

 (40) .سنوات  10وعمر فوق  البدئية

 التحليل الإحصائي: -2-8

 > Pواعتماد قيمة  2015الصادرة عام  22النسخة  SPSSتخدام برنامج تم إجراء الاختبارات الإحصائية باس

 independentللدلالة على الأهمية الإحصائية. تمت المقارنة بين المتغيرات المستمرة باستخدام اختبارات    0.05

sample T test cOSrelation test  كما تمت المقارنة بين المتغيرات المستمرة باستخدام اختبارات ،chi square 

  . spearmanو Fisher exactو
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 الفصل الثالث

 النتائج

 العينة النهائية للدراسة: -3-1

مريضــاً من المقبولين في مشــفى الأطفال الجامعي بدمشــق والمشــخصــين   1000شــملت الدراســة في نهايتها  

 :بابيضاض الدم اللمفاوي الحاد وتم تقسيمهم لمجموعتين حسب نمط الإصابة

 .%61.2مريضاً بنسبة  612وبلغ عددهم  B-Precursor ة بالنمطمجموعة مصاب-1

 :الآتي% حسب الجدول 38.8مريضاً بنسبة  388وبلغ عددهم  T-Cellمجموعة مصابة بالنمط -2

 مجموعتا الدراسة  (1-3الجدول رقم )

 

 
 

  

 المجموعة النسبة المئوية عدد المرضى

 B-Precursorمرضى : مجموعة 1مج % 61.20 612

 T-Cell: مجموعة مرضى 2مج % 38.80 388
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 مجموعتي الدراسة من حيث العمر:المقارنة بين  -3-2
لم نجد فارقاُ إحصــائياً مهماً بين  Independent Sample T Testبالمقارنة بين المتوســطات باســتخدام الاختبار  

ــتنتج أنّه لا يوجد تأثير للعمر على نمط الإصــابة بابيضــاض الدم ال لمفاوي الحاد، ويوضــح المتوســطات، فنس

 :الآتي ذلكول الجد 

 ( توزع الحالات حسب العمر2-3الجدول رقم)

 

 المجموعة  الانحراف المعياري  العمر الوسطي 

 مريضاً( 1000جميع المرضى: )  4.21 6.72

 مريضاً(   612: ) 1مج 4.34 6.24

 مريضاً(   388: ) 2مج 4.44 7.03

0.630 P – Value 
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 ة حسب الفئات العمرية:توزع مرضى الدراس -3-3

ــتخدام الاختبار    عند  ــب باسـ ــب،  Chi – Squareالمقارنة بين هذه النسـ ــائياً مهماً بين النسـ لم نجد فارقاً إحصـ

ــتان من ــبة    10إلى  1وإن معظم الحالات كانت بعمر  ر، العم  حيث  فالمجموعتان متجانسـ ــنوات بنسـ  % 76سـ

 بالتفصيل: ذلك ويوضح الجدول التاليسنة،  أصغر من وأقلها بعمر

 توزع مرضى الدراسة حسب الفئات العمرية )سنة(( 3-3الجدول رقم )

 

 مريضاً( 388): 2مج مريضاً( 612): 1مج مريضاً( 1000): جميع المرضى الفئة العمرية

 %( 1.80) 7 %( 3.43) 21 %( 2.8) 28 سنة 1أقل من 

 %( 76.80)  298 %( 76.47)  468 %(76.6)  766 سنوات 10و  1بين 

 %(21.39) 83 %( 20.10)  123 %(20.6)  206 سنوات 10من أكبر 

P – Value 0.630 
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 توزع مرضى الدراسة حسب الجنس: -3-4

النسب،  وجدنا فارقاً إحصائياً مهماً بين Chi – Squareعند المقارنة بين هذه النسب باستخدام الاختبار 

،  T-Cellالنمط  سبة الأعلى تشاهد عند مرضىأشيع عند الذكور و الن ALLأن الإصابة بـ ونستنتج بالتالي

 ذلك بالتفصيل:  الآتيويوضح الجدول 

 

 توزع المرضى حسب الجنس( 4-3الجدول رقم )

 

 المجموعة الذكور الإناث

297  (29.7)% 
703  (70.3)% 

 

  1000): جميع المرضى

 مريضاً(

 مريضاً( 612): 1مج %( 63.24)  387 %( 36.76)  225

 مريضاً( 388): 2مج %( 81.44)  316 %(18.56) 72

0.032 P – Value 
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 دراسة شيوع عوامل الخطر في عينة البحث: -3-5

 دراسة الضخامة الكبدية: -3-5-1

حيث لم نجد فارقاً إحصـائياً مهماً بين النسـب،  Chi – Squareعند المقارنة بين هذه النسـب باسـتخدام الاختبار  

يوع الضـخامة الكبدية بحدود  بة شـ يوع % عند التشـخيص لجميع المرضـى، 30كانت نسـ تنتج بالتالي أن شـ ونسـ

الضـــخامة الكبدية لا علاقة له بنمط الإصـــابة بابيضـــاض الدم اللمفاوي الحاد مع وجود غلبة بســـيطة لنســـبة 

 ذلك بالتفصيل: الآتي، ويوضح الجدول T-Cellالإصابة لدى مرضى النمط 

 ة الكبدية ضخامتوزع المرضى حسب شيوع ال (5-3الجدول رقم )

 

 عدم وجود ضخامة كبدية وجود ضخامة كبدية المجموعة

: جميع المرضى

 مريضاً( 1000)
306  (30.60 )% 694  (69.40 )% 

 %( 71.73)  439 %( 28.27)  173 مريضاً( 612): 1مج

 %( 65.72)  255 %( 34.28)  133 مريضاً( 388): 2مج

P – Value 0.112 
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 :طحاليةدراسة الضخامة ال -3-5-2

حيث وجدنا فارقاً إحصـائياً مهماً بين النسـب،  Chi – Squareد المقارنة بين هذه النسـب باسـتخدام الاختبار  عن

ونسـتنتج بالتالي أن شـيوع عند التشـخيص لجميع المرضـى   42كانت نسـبة شـيوع الضـخامة الطحالية بحدود 

 الجدول التالي ذلك بالتفصيل:   ، ويوضحT-Cellالضخامة الطحالية يكون أعلى عند المرضى المصابين بالنمط  
 توزع المرضى حسب شيوع الضخامة الطحالية( 6-3الجدول رقم )

 

 عدم وجود ضخامة طحالية وجود ضخامة طحالية المجموعة

  1000): جميع المرضى

 مريضاً(
420  (42.00 )% 580  (58.00 )% 

 %( 70.42)  431 %( 29.58)  181 مريضاً( 612): 1مج

 %( 38.40)  149 %( 61.60)  239 مريضاً( 388): 2مج

P – Value 0.001 



 الذيب-عي بدمشقمستشفى الأطفال الجاممعدل البقيا و علاقته بالعوامل الإنذارية لدى الأطفال المصابين بالابيضاض اللمفاوي الحاد في 

55 

 

 :منصفيةدراسة الضخامة ال -3-5-3

وجدنا فارقاً إحصائياً مهماً بين النسب، ونستنتج  Chi – Squareعند المقارنة بين هذه النسب باستخدام الاختبار  

، ويوضــح T-Cellبالتالي أن شــيوع الضــخامة المنصــفية يكون أعلى بكثير عند المرضــى المصــابين بالنمط  

 الجدول التالي ذلك بالتفصيل:
 

 المرضى حسب شيوع الضخامة المنصفيةتوزع  (7-3الجدول رقم )

 

 عدم وجود ضخامة منصفية وجود ضخامة منصفية المجموعة

: جميع المرضى

 مريضاً( 1000)
220  (22.00 )% 780  (78.00 )% 

 %( 90.52)  554 %( 9.48) 58 مريضاً( 612): 1مج

 %( 58.25)  226 %( 41.75)  162 اً(مريض 388): 2مج

P – Value 0.00001 
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 :عقد اللمفاويةدراسة ضخامة ال -3-5-4

وجدنا فارقاً إحصائياً مهماً بين النسب، ونستنتج  Chi – Squareعند المقارنة بين هذه النسب باستخدام الاختبار  

يوع ضـخامة العقد اللمفاوية يكون أعلى عند المرضـى المص ـ ، ويوضـح  B precursorابين بالنمط  بالتالي أن شـ

 ذلك بالتفصيل: الآتيالجدول 
 

 توزع المرضى حسب شيوع ضخامة العقد اللمفاوية (8-3الجدول رقم )

 

 عدم وجود ضخامة عقد لمفاوية عقد لمفاويةوجود ضخامة  المجموعة

 : جميع المرضى

 مريضاً( 1000)
472  (47.20 )% 528  (52.80 )% 

 %( 47.22)  289 %( 52.78)  323 مريضاً( 612): 1مج

 %( 61.60)  239 %( 38.40)  149 مريضاً( 388): 2مج

P – Value 0.032 
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 :عند التشخيص المركزيةالإصابة في الجملة العصبية دراسة  -3-5-5

حيث  وجدنا فارقاً إحصائياً مهماً بين النسب، Chi – Squareعند المقارنة بين هذه النسب باستخدام الاختبار 

ونستنتج بالتالي أن شيوع   % عند التشخيص لجميع المرضى،10.3جود الإصابة العصبية المركزية ونسبة 

ويوضح الجدول    T-Cellيكون أعلى عند المرضى المصابين بالنمط    عند التشخيص   الإصابة العصبية المركزية

 ذلك بالتفصيل:  الآتي

 التشخيص عند الإصابة العصبيةتوزع المرضى حسب شيوع  (9-3الجدول رقم )

 

 عند التشخيص عدم وجود الإصابة العصبية عند التشخيص وجود الإصابة العصبية المجموعة

 :جميع المرضى

 مريضاً( 1000)
103  (10.30 )% 897  (89.7)% 

 %( 93.63)  573 %( 6.37) 39 مريضاً( 612): 1مج

 %( 83.51)  327 %(16.49) 64 مريضاً( 388): 2مج

P – Value 0.046 
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 الدراسة المخبرية في عينة البحث: -3-6

 خضاب الدم: -3-6-1

لم نجد فارقاً إحصــائياً مهماً  Independent Sample T Testعند المقارنة بين المتوســطات باســتخدام الاختبار 

 ذلك بالتفصيل: الآتين، ويوضح الجدول بين المجموعتي
 

 دراسة خضاب الدم في عينة البحث )غ/دل( (10-3الجدول رقم )

 

 الانحراف المعياري خضاب الدم الوسطي المجموعة

 1.32 7.87 مريضاً( 612): 1مج

 1.20 7.22 مريضاً( 388): 2مج

 : جميع المرضى

 مريضاً( 1000)
7.47 1.17 

P – Value 0.846 
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 الكريات البيض: -3-6-2

حصائياً مهماً بين النسب، ونستنتج وجدنا فارقاً إ Chi – Squareالمقارنة بين هذه النسب باستخدام الاختبار  عند  

ــى النمط  د مرضــ ات البيض عنـ دد الكريـ الي أن عـ التـ ل لأن يكون أ Cell-Tبـ ة/ 50من  علىيميـ  3م مل ألف كريـ

 ذلك بالتفصيل: الآتيويوضح الجدول 
 

 (3مسة عدد الكريات البيض في عينة البحث )ألف كرية/ملدرا (11-3الجدول رقم )

 

 المجموعة
مرضى كريات بيض > 

 3مألف كرية/مل 10

مرضى كريات بيض بين 

 3مألف كرية/مل 10-50

 50مرضى كريات بيض <

 3مألف كرية/مل

 %( 18.79)  115 %( 35.29)  216 %( 45.92)  281 مريضاً( 612): 1مج

 %( 71.39)  277 %(18.30) 71 %(10.31) 40 مريضاً( 388): 2مج

: جميع المرضى

 مريضاً( 1000)
321  (32.10 )% 287  (28.70 )% 392  (39.20 )% 

P – Value 0.0002 
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 عدد الصفيحات: -3-6-3

لم نجد فارقاً إحصــائياً مهماً  Independent Sample T Testعند المقارنة بين المتوســطات باســتخدام الاختبار 

 ذلك بالتفصيل: الآتين، ويوضح الجدول بين المجموعتي
 

 (3مث )ألف صفيحة/ملدراسة عدد الصفيحات في عينة البح (21-3)الجدول رقم 

 

 الانحراف المعياري عدد الصفيحات المجموعة

 56.23 63.62 مريضاً( 612): 1مج

 47.85 68.75 مريضاً( 388): 2مج

P – Value 0.586 
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3-6-4- LDH: 

لم نجد فارقاً إحصــائياً مهماً  Independent Sample T Testعند المقارنة بين المتوســطات باســتخدام الاختبار 

 ذلك بالتفصيل: الآتيلجدول ين المجموعتين، ويوضح اب
 

 في عينة البحث )ملغ/دل( LDHدراسة  (13-3الجدول رقم )

 

 الانحراف المعياري الوسطي LDH المجموعة

 630.32 1074.43 مريضاً( 612): 1مج

 612.10 1189.12 مريضاً( 388): 2مج

P – Value 0.321 
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 ي لطاخة اليوم الثامن في عينة البحث:دراسة الاستجابة المبكرة ف -3-7

لم نجد فارقاً إحصـائياً مهماً بين النسـب وبالتالي لا تتأثر  Chi-Squareبالمقارنة بين النسـب باسـتخدام الاختبار  

 هذه الأرقام والنسب بالتفصيل. الآتيوي ويظهر الجدول الاستجابة المبكرة بنمط الابيضاض اللمفا
 

 الاستجابة المبكرة في لطاخة اليوم الثامن في عينة البحثدراسة  (14-3الجدول رقم )

 

 المجموعة
 سريعةاستجابة مبكرة 

 3/ملم1000أرومات أقل من 

 استجابة مبكرة بطيئة

 3/ملم1000أرومات أكثر من 

 %(12.64) 91 %( 87.36)  629 مريضاً( 720): جميع المرضى

 %(12.21) 51 %( 87.79)  367 مريضاً( 418): 1مج

 %(13.25) 40 %( 86.75)  262 مريضاً( 302): 2مج

P – Value 0.417 
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 :في عينة البحثD35 دراسة الاستجابة المبكرة في بزل النقي  -3-8

لم نسـتطع الوصـول إلى نتائج بزل النقي لدى جميع المرضـى وذلك بسـبب تسـرب بعض المرضـى قبل انتهاء 

لم  Chi-Squareالمقارنة بين النســب باســتخدام الاختبار  العلاج ووفاة بعض المرضــى قبل انتهاء المعالجة، وب

ــتجابة المبك ــب وبالتالي لا تتأثر الاس ــائياً مهماً بين النس ــاض اللمفاوي ويظهر نجد فارقاً إحص رة بنمط الابيض

 ل.هذه الأرقام والنسب بالتفصي الـآتيالجدول 
 

 نة البحثدراسة الاستجابة المبكرة في بزل النقي في عي (15-3الجدول رقم )

 

 المجموعة
 هجوع

 %5أرومات أقل من 

 لا هجوع

 %25أرومات أكثر من 

 %( 14.15)  103 %( 85.85)  625 مريضاً( 728): جميع المرضى

 %(13.43) 58 %( 86.57)  374 مريضاً( 432): 1مج

 %(15.20) 45 %( 84.80)  251 مريضاً( 296): 2مج

P – Value 0.741 
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 :راسة من حيث درجة الخطورةعتي الدالمقارنة بين مجمو -3-9

ــتخدام الاختبار   ــب باس ــب وبالتالي يحمل  Chi-Squareبالمقارنة بين النس ــائياً مهماً بين النس وجدنا فارقاً إحص

 بالتفصيل.   والنسب هذه الأرقام   الآتيويظهر الجدول  B-precursorخطورة أعلى من مرضى   T-Cellمرضى  
 

 ي الدراسة من حيث درجة الخطورةالمقارنة بين مجموعت (16-3الجدول رقم )

 

 خطورة عالية خطورة عادية المجموعة

 %(45.10) 276 %( 54.90)  336 مريضاً( 612): 1مج

 %(100) 388 0 مريضاً( 388): 2مج

 %( 66.4) 664 %(33.6)  336 مريضاً( 1000): جميع المرضى

P – Value 0.0001 
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( في مجمل مرضةى EFS,OSعلى قيد الحياة ) دراسةة معدل البقيا بدون مراضةة والبقيا -3-10

 :الدراسة

ــيـل OS و EFS معـدلات  Kaplan-Meier منحنيـات  تظهر ــهر من ابتـداءاً   بـالتفصــ  مـدة  نهـايـة  وحتى  الأول الشــ

 . ( سنوات  6) شهراً  72 بعد  الدراسة

 بقيا  ونســـبة  ياةالح قيد  على  للبقاء جداً   جيدة  بقيا  نســـبة  يعطي الحاد   اللمفاوي الدم  ابيضـــاض   علاج أن  نســـتنتج

 .الجدول الآتي في بالتفصيل ذلك ويظهر مراضة دون للبقاء متوسطة
 

 الدراسة مرضى مجمل في( EFS,OS) الحياة قيد على والبقيا مراضة بدون البقيا معدل دراسة (17-3الجدول رقم )

 

 سنوات 3بعد  OSمعدل البقيا  سنوات 3بعد  EFSمعدل البقيا  المجموعة

 %3.24 ± %78.80 %7.14 ± %67.50 مريضاً( 1000): جميع المرضى

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  سنوات 5بعد  EFSمعدل البقيا  المجموعة

 %3.71 ± %71.10 %3.98 ± %58.20 مريضاً( 1000): جميع المرضى
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 :سنوات 3  بعد  OS  و  EFS البقيا معدلات حيث من الدراسة مجموعتي بين المقارنة -3-10-1

ً مهما بين النسب وبالتالي نجد أن   Chi-Squareقارنة بين النسب باستخدام الاختبار بالم ً إحصائيا وجدنا فارقا

-Bبالنسبة لمعدل البقيا الكلي ومعدل البقيا بدون مراضة عند مقارنته بالنمط  أ إنذاره أسو  T-Cellالنمط 

precursor  ل. جميع هذه الأرقام والنسب بالتفصي الآتيويظهر الجدول 

 سنوات 3بعد  OS البقيا معدلات  حيث من الدراسة مجموعتي بين المقارنة (18-3الجدول رقم )

 

 سنوات 3بعد  OSمعدل البقيا  المجموعة

 %3.63 ± %83.50 مريضاً( 612): 1مج

 %8.41 ± %55.67 مريضاً( 388): 2مج

P-Value 0.001 

 

 سنوات 3بعد  EFS البقيا معدلات  حيث نم الدراسة مجموعتي بين المقارنة (19-3)الجدول رقم 

 

 سنوات 3بعد  EFSمعدل البقيا  المجموعة

 %2.21 ± %74.84 مريضاً( 612): 1مج

 %9.30 ± %41.24 مريضاً( 388): 2مج

P-Value 0.002 
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 :سنوات 5 بعدOS  و EFS البقيا معدلات حيث من الدراسة مجموعتي بين المقارنة -3-10-2

ً   وجدنا Chi-Square  الاختبار  باســتخدام  نســب ال  بين  بالمقارنة ً  فارقا  أن  نجد   وبالتالي النســب   بين  مهما  إحصــائيا

ــو إنذاره  T-Cell النمط ــبةأ أســ ــة  بدون  البقيا ومعدل الكلي  البقيا لمعدل  بالنســ -B  بالنمط  مقارنته عند  مراضــ

precursor بالتفصيل والنسب  الأرقام هذه جميع التالي الجدول ويظهر. 
 

 سنوات 5 بعد OS البقيا معدلات  حيث من الدراسة مجموعتي بين المقارنة (20-3رقم )الجدول 

 

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  المجموعة

 %3.92 ± %77.29 مريضاً( 612): 1مج

 %8.32 ± %52.58 مريضاً( 388): 2مج

P-Value 0.003 

 
 سنوات 5 بعد EFS البقيا تمعدلا  حيث من الدراسة مجموعتي بين المقارنة (21-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  EFSمعدل البقيا  المجموعة

 %2.98 ± %68.14 مريضاً( 612): 1مج

 %9.17 ± %39.69 مريضاً( 388): 2مج

P-Value 0.001 
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 :سنوات 5 بعدOS  و EFS البقيا ومعدلات الجنس بين العلاقة دراسة -3-10-3

ً  نجد  لم Chi-Square  رالاختبا  باســتخدام النســب   بين  بالمقارنة ً  فارقا  علاقة يوجد   لا النســب   بين مهما  إحصــائيا

 يؤدي الذي T-Cell  بالنمط  للإصـابة  ةعرض ـ  أكثر الذكور  أن ملاحظة مع)   الإنذار  وسـوء المصـاب  الجنس  بين

 .بالتفصيل والنسب  الأرقام هذه جميع الآتي الجدول ويظهر( الإنذار سوء إلى ذاته بحد 

 سنوات 5 بعد OS البقيا ومعدلات الجنس بين العلاقة دراسة (22-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  الجنس

 %5.82 ± %67.31 الذكور

 %6.32 ± %85.93 الإناث

P-Value 0.141 

 

 سنوات 5 بعد EFS البقيا ومعدلات الجنس بين العلاقة دراسة (23-3الجدول رقم )

 

 اتسنو 5بعد  EFSمعدل البقيا  الجنس

 %6.02 ± %62.21 الذكور

 %6.17 ± %74.12 الإناث

P-Value 0.060 
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 :سنوات 5 بعدOS  و EFS البقيا ومعدلات العمر بين العلاقة دراسة -3-10-4

ــب   بين  بالمقارنة ــتخدام  النس ً   وجدنا Chi-Square  الاختبار  باس ً  فارقا ــائيا ــب   بين  مهما  إحص  تزداد   وبالتالي النس

 الإصــابة بدأت  كلما النكس حدوث   نســبة تزداد  وكذلك أكبر عمر في  الإصــابة بدأت  لماك الوفيات  حدوث   نســبة

 .بالتفصيل والنسب  الأرقام هذه جميع الآتي الجدول ويظهر أصغر، بعمر

 سنوات 5 بعد OS البقيا ومعدلات العمر بين العلاقة دراسة (24-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  العمر

 %4.82 ± %98.16 سنة 1أصغر من 

 %5.32 ± %81.42 سنوات 9 –  1بين 

 %8.31 ± %64.81 سنوات 10أكبر أو يساوي 

P-Value 0.011 

 

 سنوات 5 بعد  EFS البقيا ومعدلات العمر بين العلاقة دراسة (25-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  EFSمعدل البقيا  العمر

 %3.02 ± %32.18 سنة 1أصغر من 

 %5.14 ± %65.63 سنوات 9 –  1بين 

 %8.13 ± %63.30 سنوات 10أكبر أو يساوي 

P-Value 0.022 
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   و EFS البقيةا ومعةدلات التشةةةةخيص عنةد البيض الكريةات عةدد بين العلاقةة دراسةةةةة -3-10-5

OSسنوات 5 بعد: 

ً  نجد  لم Chi-Square  الاختبار  باسـتخدام النسـب   بين  بالمقارنة ً  فارقا  يؤثر لا  وبالتالي سـب الن  بين مهما  إحصـائيا

 مع)   سـنوات   5 بعد  مراضـة  بدون  البقيا معدل أو الكلي  البقيا معدل  على التشـخيص   عند  البيض  الكريات  عدد 

ــى  أن ملاحظة ــابين المرضـ ً   همد عن  البيض  الكريات  عدد   يكون T-Cell  بالنمط  المصـ  الاختبارات   ومن مرتفعا

 ،(مراضـة  بدون  البقيا ومعدل الكلي  البقيا معدل حيث   من أسـوأ  إنذارهم  يكون T-Cell  مرضـى أن  وجدنا  السـابقة

 .بالتفصيل والنسب  الأرقام هذه جميع الآتي الجدول ويظهر
 سنوات 5 بعد OS البقيا ومعدلات البيض عدد بين العلاقة دراسة (26-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  عدد الكريات البيض

 %2.82 ± %94.39 3آلاف/ملم 10أقل من 

 %8.41 ± %70.03 3ألف/ملم 50 – 10بين 

 %6.58 ± %66.33 3ألف/ملم 50أكثر من 

P-Value 0.193 

 

 سنوات 5 بعد  EFS البقيا ومعدلات البيض عدد بين العلاقة دراسة (27-3الجدول رقم )

 سنوات 5بعد  EFSمعدل البقيا  عدد الكريات البيض

 %5.02 ± %80.37 3آلاف/ملم 10أقل من 

 %7.51 ± %65.16 3ألف/ملم 50 – 10بين 

 %6.41 ± %56.38 3ألف/ملم 50أكثر من 

P-Value 0.090 
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   و EFS البقيا ومعدلات التشةةخيص عند عصةةبية إصةةابة وجود بين العلاقة دراسةةة -3-10-6

OSسنوات 5 بعد: 

ً   وجدنا Chi-Square  الاختبار  باســتخدام  النســب   بين  بالمقارنة ً  فارقا  تؤثر  وبالتالي النســب   بين  همام  إحصــائيا

 لدى  البقيا معدلات   تكون حيث  مراضــــة  بدون  البقيا ومعدل الكلي  البقيا معدل على  العصــــبية الجملة  إصــــابة

 توجد  لا  الذين المرضـى  من  بكثير أخفض   المركزية العصـبية الجملة في  بإصـابة  تشـخصـيهم  تم الذين المرضـى

 .بالتفصيل والنسب  الأرقام هذه جميع الآتي الجدول ويظهر لديهم عصبية إصابة
 

 سنوات 5 بعد OS البقيا ومعدلات العصبية الإصابة بين العلاقة دراسة (28-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  إصابة الجهاز العصبي المركزي

 %15.71 ± %22.33 يوجد إصابة 

 %3.41 ± %79.26 لا يوجد إصابة

P-Value 0.0001 

 

 سنوات 5 بعد EFS البقيا ومعدلات العصبية الإصابة بين العلاقة دراسة (29-3) الجدول رقم

 سنوات 5بعد  EFSمعدل البقيا  إصابة الجهاز العصبي المركزي

 %10.12 ± %15.53 يوجد إصابة 

 %3.45 ± %68.34 لا يوجد إصابة

P-Value 0.0001 
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 5 بعةدOS  و EFS البقيةا ومعةدلات ةالمبكر البةدئيةة الاسةةةةتجةابةة بين العلاقةة دراسةةةةة -3-10-7

 :سنوات

ً   وجدنا Chi-Square  الاختبار  باســتخدام  النســب   بين  بالمقارنة ً  فارقا  تؤثر  وبالتالي النســب   بين  مهما  إحصــائيا

 المرضـى لدى  البقيا معدلات   تكون  حيث  مراضـة  بدون  البقيا ومعدل الكلي  البقيا معدل على المبكرة  الاسـتجابة

 ،  ســـريعة  اســـتجابتهم  تكون  الذين المرضـــى  من  بكثير أخفض   التشـــخيص   عند   بطيئة  ةالاســـتجاب  تكون الذين

ــتجـابـة فـإن  وبـالتـالي  بـدون  البقيـا أو الكليـة  البقيـا معـدلات  على المؤثرة العوامـل أهم من يه للعلاج المبكرة  الاســ

 .بالتفصيل والنسب  الأرقام هذه جميع الآتي الجدول ويظهر مراضة
 

 سنوات 5 بعد OS البقيا ومعدلات الاستجابة البدئية المبكرة بين العلاقة ةدراس (30-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  الاستجابة البدئية المبكرة

 %3.25 ± %77.28 استجابة سريعة

 %0.39 ± %2.91 استجابة بطيئة

P-Value 0.00001 

 

 سنوات 5 بعد EFS البقيا ومعدلات المبكرةالاستجابة البدئية  بين العلاقة دراسة (31-3الجدول رقم )

 سنوات 5بعد  EFSمعدل البقيا  الاستجابة البدئية المبكرة

 %7.86 ± %72.32 استجابة سريعة

 %0 استجابة بطيئة

P-Value 0.00001 
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 :سنوات 5 بعدOS  و EFS البقيا ومعدلات وجود ضخامة كبدية بين العلاقة دراسة -3-10-8

ً  نجد  لم Chi-Square  الاختبار  باســتخدام نســب ال  بين  بالمقارنة ً  فارقا  علاقة يوجد   لا النســب   بين مهما  إحصــائيا

 .بالتفصيل والنسب  الأرقام هذه جميع الآتي الجدول ويظهر وجود الضخامة الكبدية وسوء الإنذار بين

 سنوات 5 بعد OS البقيا ومعدلات وجود الضخامة الكبدية بين العلاقة دراسة (32-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  الضخامة الكبدية

 %5.15 ± %71.46 وجود ضخامة كبدية

 %5.14 ± %76.92 عدم وجود ضخامة كبدية

P-Value 0.121 

 

 سنوات 5 بعد EFS البقيا ومعدلات وجود الضخامة الكبدية بين العلاقة دراسة (33-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  EFSمعدل البقيا  الضخامة الكبدية

 %7.32 ± %62.18 وجود ضخامة كبدية

 %6.22 ± %68.03 عدم وجود ضخامة كبدية

P-Value 0.113 
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 5 بعةدOS  و EFS البقيةا ومعةدلات وجود الضةةةةخةامةة الطحةاليةة بين العلاقةة دراسةةةةة -3-10-9

 :سنوات

ً  نجد  لم Chi-Square  الاختبار  باســتخدام النســب   بين  بالمقارنة ً  فارقا  علاقة يوجد   لا النســب   بين مهما  إحصــائيا

-T بالنمط  الضخامة الطحالية أشيع عند الإصابة أن  ملاحظة مع)  الإنذار  وسـوء  وجود الضـخامة الطحالية  بين

Cell بالتفصيل والنسب  الأرقام هذه جميع الآتي الجدول ويظهر( الإنذار سوء إلى ذاته بحد  يؤدي الذي. 

 سنوات 5 بعد OS البقيا ومعدلاتوجود الضخامة الطحالية  نبي العلاقة دراسة (34-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  ضخامة طحاليةال

 %5.29 ± %66.14 طحاليةوجود ضخامة 

 %6.11 ± %87.21 طحاليةعدم وجود ضخامة 

P-Value 0.102 

 

 سنوات 5 بعد EFS ياالبق ومعدلاتوجود الضخامة الطحالية  بين العلاقة دراسة (35-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  EFSمعدل البقيا  ضخامة طحاليةال

 %6.14 ± %64.18 طحاليةوجود ضخامة 

 %5.74 ± %73.86 طحاليةعدم وجود ضخامة 

P-Value 0.078 
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 5  بعدOS  و  EFS البقيا ومعدلات وجود الضةةخامة المنصةةفية بين العلاقة دراسةةة -3-10-10

 :سنوات

ً  نجد  لم Chi-Square  الاختبار  باســتخدام ســب الن  بين  بالمقارنة ً  فارقا  علاقة يوجد   لا النســب   بين مهما  إحصــائيا

 بالنمط  الضـخامة المنصـفية أشـيع عند الإصـابة أن ملاحظة  مع)  الإنذار  وسـوء وجود الضـخامة الطحالية  بين

T-Cell بالتفصيل والنسب  مالأرقا هذه جميع الآتي الجدول ويظهر( الإنذار سوء إلى ذاته بحد  يؤدي الذي. 

 سنوات 5 بعد OS البقيا ومعدلات المنصفيةوجود الضخامة  بين العلاقة دراسة (36-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  الضخامة المنصفية

 %5.25 ± %64.10 منصفيةوجود ضخامة 

 %4.11 ± %86.78 منصفيةعدم وجود ضخامة 

P-Value 0.063 

 

 سنوات 5 بعد EFS البقيا ومعدلات المنصفيةوجود الضخامة  بين العلاقة دراسة (37-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  EFSمعدل البقيا  الضخامة المنصفية

 %5.74 ± %61.27 منصفيةوجود ضخامة 

 %5.13 ± %74.11 منصفيةعدم وجود ضخامة 

P-Value 0.057 
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 بعدOS  و  EFS البقيا ومعدلات فاويةوجود ضةةخامة العقد اللم بين العلاقة دراسةةة -3-10-11

 :سنوات 5

ً  نجد  لم Chi-Square  الاختبار  باســتخدام النســب   بين  بالمقارنة ً  فارقا  علاقة يوجد   لا النســب   بين مهما  إحصــائيا

 ضــخامة العقد اللمفاوية أشــيع عند الإصــابة أن  ملاحظة مع)  الإنذار  وســوء  وجود الضــخامة الطحالية  بين

ــل الـذي B-precursor بـالنمط ــب  الأرقـام هـذه  جميع الآتي الجـدول  ويظهر( يحمـل بحـد ذاتـه إنـذاراً أفضــ  والنســ

 .بالتفصيل

 سنوات 5 بعد OS البقيا ومعدلات ضخامة عقد لمفاويةوجود  بين العلاقة دراسة (38-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  ضخامة عقد لمفاوية

 %5.76 ± %78.68 عقد لمفاويةوجود ضخامة 

 %6.11 ± %71.20 عقد لمفاويةعدم وجود ضخامة 

P-Value 0.080 

 

 سنوات 5 بعد EFS البقيا ومعدلات ضخامة عقد لمفاويةوجود  بين العلاقة دراسة (39-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  EFSمعدل البقيا  لمفاويةضخامة عقد 

 %5.02 ± %70.27 عقد لمفاويةوجود ضخامة 

 %5.70 ± %67.45 عقد لمفاويةعدم وجود ضخامة 

P-Value 0.114 

 



 الذيب-عي بدمشقمستشفى الأطفال الجاممعدل البقيا و علاقته بالعوامل الإنذارية لدى الأطفال المصابين بالابيضاض اللمفاوي الحاد في 

77 

 

   و EFS البقيا ومعدلات التشةةةةخيص عند  الخطورة تصةةةةنيف بين العلاقة دراسةةةةة -3-10-12

OSسنوات 5 بعد: 

ً   وجدنا Chi-Square  الاختبار  باســتخدام  النســب   بين  بالمقارنة ً  فارقا  تؤثر  وبالتالي النســب   بين  مهما  إحصــائيا

ــة  بدون  البقيا ومعدل الكلي  البقيا معدل  على الخطورة درجة ــى لدى  البقيا معدلات   تكون حيث  مراضـ  المرضـ

 الخطورة درجة  تكون  الذين  المرضى  من  بكثير  أخفض   التشخيص   عند   لديهم  عالية  الخطورة درجة  تكون  الذين

 ل.بالتفصي والنسب  الأرقام هذه جميع الآتي الجدول ويظهر لديهم ةعادي
 

 سنوات 5 بعد OS البقيا ومعدلات الخطورة درجة بين علاقةال دراسة (40-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  OSمعدل البقيا  تصنيف الخطورة

 %2.16 ± %91.40 خطورة عادية

 %7.76 ± %60.51 خطورة عالية

P-Value 0.0002 

 
 سنوات 5 بعد EFS البقيا ومعدلات الخطورة درجة بين العلاقة دراسة (41-3الجدول رقم )

 

 سنوات 5بعد  EFSمعدل البقيا  الخطورةتصنيف 

 %3.86 ± %80.65 خطورة عادية

 %5.39 ± %50.96 خطورة عالية

P-Value 0.0021 
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 :البحث عينة في الوفيات أسباب دراسة -3-11

ً   153 لدى الرئة ذات   وخاصــة  الإنتان  هو  للوفيات  ســبب  أشــيع  كان  مجمل  من%  65.38 بلغت   بنســبة  مريضــا

 ذلك ويظهر المســـجلة  الوفيات  من%  11.54 لدى النزف  ثم%  23.08  بنســـبة النكس  تلاها المســـجلة الوفيات 

 .الآتي بالجدول بالتفصيل
 

 البحث عينة في الوفيات أسباب دراسة (42-3الجدول رقم )

 النسبة العدد السبب

ً  153 الإنتان  % 65.38 مريضا

ً  54 النكس  % 23.08 مريضا

ً  27 النزف  % 11.54 مريضا

ً  234 المجموع  %100.00 مريضا
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 : المرجعيةالدراسات  -3-12

العوامل الإنذارية و المحصلة النهائية للابيضاض اللمفاوي الحاد عند الأطفال في المعهد  -1

 الوطني للسرطان في مصر:

، وزملائه، والتي أجريت في المركز الوطني للسرطان في مدينة القاهرة في   Hany Hussein, MDدراسة 

(  Journal of Hematological Oncologyفي مجلة الأورام الدموية للأطفال ) 2004سنة  مصر، ونشرت 

 :  (181) بعنوان

Outcome and Prognostic Factors of Acute Lymphoblastic Leukemia in Children at the 

National Cancer Institute, Egypt 

ا من حيث مجموعات المرضى وضمت دراسته في  كان تصميم دراسة د.هاني حسين مشابهاً لتصميم دراستن

ً  154نهايتها    . مريضا

علاج الأطفال المصةةةابين بالابيضةةةاض اللمفاوي الحاد في الهند باسةةةتخدام الخطة العلاجية  -2

BFM : 

، وزملائه، والتي أجريت في مشفى كلية الطب في مدينة فالور في الهند، ونشرت  Ashish Bajel, MDدراسة  

 : ( 182) ( بعنوانJournal of Pediatric Blood Cancerلة السرطانات الدموية للأطفال )في مج 2008سنة 

Treatment of Children with Acute Lymphoblastic Leukemia in India Using a BFM 

Protocol 

وضمت  BFMكان تصميم دراسة د.أشيش يهدف إلى دراسة معدل البقيا بعد العلاج باستخدام بروتوكول 

ً  307سته في نهايتها  درا  .مريضا

الابيضةةةاض اللمفاوي الحاد في تركيا: العوامل المةثرة على العلاج و المحصةةةلة النهائية    -3

 : تجربة مركز علاجي واحد

، وزملائه، والتي أجريت في مشفى أكدنيز التعليمي في مدينة أنطاليا في تركيا،  Volkan Hazar, MDدراسة 

 :  ( 183)   ( بعنوانJournal of Hematological Oncologyلأورام الدموية للأطفال )في مجلة ا  2010ونشرت سنة  

Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia in Turkey: Factors Influencing Treatment and 

Outcome 
A Single Center Experience 

موعات المرضى وضمت دراسته  كان تصميم دراسة د.فولكان هازار مشابهاً لتصميم دراستنا من حيث مج

ً  142في نهايتها   .مريضا

 

 

 

 

 
 



 الذيب-عي بدمشقمستشفى الأطفال الجاممعدل البقيا و علاقته بالعوامل الإنذارية لدى الأطفال المصابين بالابيضاض اللمفاوي الحاد في 

80 

 

 مع الدراسات المرجعية نةالمقار (43-3الجدول رقم )

 1000الدراسة الحالية  142هازار دراسة  307أشيش دراسة  154حسين دراسة  نقاط المقارنة

 سوريا تركيا الهند مصر بلد الدراسة

 م 2020 م 2010 م 2008 م 2004 عام الدراسة

 راجعة راجعة راجعة استقبالية دراسةتصميم ال

 سنة 6.72 سنة 5.9 سنة 6 سنة 6.6 متوسط العمر

 %35% ، إناث 65ذكور  الجنس
% ، إناث 64.5ذكور 

35.5 % 

% ، إناث 60.6ذكور 

39.4 % 

% إناث 70.3ذكور 

29.7 % 

 عدد الكريات البيض

أقل من 10 ألف/ملم3 

31.8 %  

بين 10 – 50 ألف/ملم3 

28.6 %  

 3ألف/ملم 50أكثر من 

39.6 % 

أقل من 20 ألف/ملم3 

60.9 %  

بين 20 – 50 ألف/ملم3 

16.0 %  

أكثر من 50 ألف/ملم3 

23.1 %  

أقل من 20 ألف/ملم3 

60.6 %  

بين 10 – 50 ألف/ملم3 

14.8 %  

أكثر من 50 ألف/ملم3 

24.6 %  

أقل من 10 ألف/ملم3 

32.10 %  

بين 10 – 50 ألف/ملم3 

28.70 %  

 3ألف/ملم 50أكثر من 

39.20 % 

 % 30.60 % 66.2 % 27.1 % 29.2 وع الضخامة الكبديةشي

 % 42.00 % 18.2 % 18.2 % 38.3 شيوع الضخامة الطحالية

 شيوع الإصابة العصبية 

 عند التشخيص
9.1% 6.2% 1.4% 10.30 % 

 % 22.00 %9.9 %8.8 % 19.5 شيوع الضخامة المنصفية

 درجة الخطورة
%41.6عادية   

 %58.4عالية 
 لم تدرس لم تذكر

% 33.60 عادية   

%66.40عالية   

في نهاية  الاستجابة المبكرة

 المرحلة الهجومية

%92.9 استجابة  

 %7.1 استجابةلا 
%82.1 استجابة  

%17.9 لا استجابة  

%87.3 استجابة  

%12.7 لا استجابة  

% 85.30ة استجاب  

 %14.70لا استجابة 

 5معدل البقيا الكلي بعد 

 سنوات
 % 71.10 %76.0سنوات  4 % 59.8 % 75.3

عدل البقيا بدون مراضة م

 سنوات 5بعد 
65.2 % 56% 67.3 % 58.20 % 

العوامل التي أدت إلى 

 انخفاض معدل البقيا الكلي 

 T-Cellالنمط 

سنوات 10العمر أكبر من   

 درجة الخطورة العالية 

 إصابة عصبية

 الاستجابة البدئية البطيئة

 لم تذكر لم تذكر

 T-Cellالنمط 

سنوات 10العمر أكبر من   

ة الخطورة العالية درج  

 إصابة عصبية

 البطيئةالاستجابة البدئية 

العوامل التي أدت إلى 

انخفاض معدل البقيا بدون 

 مراضة 

 T-Cellالنمط 

 العمر أصغر من سنة

 الاستجابة البدئية البطيئة

عدد الكريات البيض أكبر 
 من 50 ألف/ملم3

 الضخامة الكبدية

 الضخامة الطحالية

 الإصابة العصبية

استجابة في نهاية  لا

 المرحلة الهجومية

 T-Cellالنمط 

  10العمر أكبر من 

 سنوات

 الاستجابة البدئية البطيئة

الضخامة الكبدية 

 الطحالية

 الضخامة المنصفية

 T-Cellالنمط 

 العمر أصغر من سنة

 الاستجابة البدئية البطيئة
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نســــب شــــيوع لمفاوي الحاد أكبر عند الذكور ، كانت اتفقت كل الدراســــات على أ َّن شــــيوع ابيضــــاض الدم ال

ــخامة الطحالية فكانت  ــات، أما الضـ ــة التركية ومتقاربة في باقي الدراسـ ــخامة الكبدية أعلى في الدراسـ الضـ

أعلى في دراســتنا والدراســة المصــرية، كانت نســبة شــيوع الضـخامة المنصـفية أعلى في دراسـتنا والدراسـة 

بية الأعلى في دراســــتنا عند المقارنة مع باقي الدراســــات ، كانت نســــبة شــــيوع الإصــــابة العصــ ــ المصــرية،

وكانت نســــــبة  الاســـتجابة البدئية الســـريعة بعد العالج الأعلى في الدراســـة المصـــرية والأدنى في الدراســـة 

ــة التركي ــ ــ ــتنا والدراس ــ ــ ــة ة، كان معدل البقيا ومعدل البقيا دون الهندية فيما تقاربت النتائج بين دراس ــ مراضــ

ــتين المصـرية و الهندية وتقارب نتائج البقيا في دراسـتنا فيما كانت معدلات البقيا الأدنى في  ــــــ بين الدراســـــ

 .الدراسة الهندية

ــتنا مع  ـــــ ــة توافقت دراســـ ـــــ عند مقارنة نتائج أهم العوامل المؤثرة على انخفاض معدل البقيا بدون مراضـــ

يشُــكل عامل خطورة، أما بالنســبة للعمر فقد توافقت  Cell-T أن النمطدراســــة المصــرية و التركية من حيث  ال

ــكل عامل خطورة فيما كان العمر أكبر  ــنة تش ــة المصــرية على أن العمر الأصــغر من س ــتنا مع الدراس دراس

ــة التركية أما الدراس ــ ــ ــ ــنوات عامل خطورة في الدراس ــ ــ ــر س ــة الهندية فلم تجد أي علاقة للعمرمن عش مع  ــ

  .الخطورة، أما الاستجابة البدئية البطيئة فكانت عامل الخطر المشترك بين كافة الدراسات 
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 صل الرابعفال

 مناقشة النتائج

ط  يبلغ نوات  7  الحاد   اللمفاوي الدم  بابيضـاض   المشـخصـين  الأطفال  أعمار  متوسـ ً   سـ بة  وتكون  تقريبا  الأقل  النسـ

 .واحد  عام من أصغر بعمر المصابون الأطفال هم منهم

ــابات   توزعت  ــفى المراجعة  الإصـ ــق الجامعي  الأطفال  لمشـ ــكل  نمطين  على بدمشـ ــي بشـ ــاسـ -B النمط ،  أسـ

Precursor والنمط ، الحالات  من% 60 حوالي ويشكل T-Cell 40 حوالي ويشكل% 

بة لتوزع الإصـابات حسـب الجنس   يوع في  غلبة  هناك كانت بالنسـ يوع  مقارنتها  عند  الذكور  عند   الإصـابة  شـ  بشـ

( 1 إلى 4)  و B-Precursor إصـابات  في(  1 إلى 2)  كانت  حيث  (T-Cell النمط في خاصـة) الإناث   عند   الإصـابة

 بشكلٍ مشابهٍ للدراسات العالمية..T-Cell إصابات  في

ــة عوامل الخطورة بين المجموعتين   ــبة تبين لنا أنبدراسـ ــيوع  نسـ ــخامة  شـ  مقابل  % 61.60)  الطحالية الضـ

والإصـابة العصـبية المركزية عند التشـخيص %(  9.48 مقابل%  41.75)و الضـخامة المنصـفية     %(29.58

  مهم إحصائي فارق وجود  مع T-Cell نمط من المرضى مجموعة في أعلى% ( 6.37 مقابل% 16.49)

ً  الكبدية الضخامة شيوع نسبة كانت   .يهف ةمهم إحصائية فوارق دون المجموعتين في متقاربا

 مقابل  B-Precursor (52.78 بالنمط  المصـابين  المرضـى  مجموعة في أكبر  اللمفاوية العقد   ضـخامة  نسـبة كانت 

 .هام إحصائي فارق وجود  مع%( 38.40

 :التالية النتائج وجدنا البحث  لعينة المخبرية للدراسة بالنسبة

 فارق  دون  المجموعتين في  متقاربة LDHو الصـفيحات و  الدم خضـاب  لتركيز  الوسـطية  القيمة كانت   -

 .مهم إحصائي

بة كانت  - يع ألف 50  من أقل  لديهم البيض  الكريات  عدد  الذين المرضـى  نسـ  B-precursor النمط في أشـ

 مع T-Cell النمط في أشـيع ألف  50 من  أكثر لديهم  البيض  الكريات  عدد   كان الذين المرضـى  نسـبة كانت   بينما

 .المجوعتين بين مهم إحصائي فارق وجود 
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 المجموعتين  بين  مهم  إحصـائي فارق  وجود   عدم  وجدنا  الهجومية المرحلة  نهاية بعد  للعلاج  الاسـتجابة بدراسـة

تجابة  المجموعتين كلا مرضـى  أبدى حيث  بة كانت   بينما للعلاج  اسـ تجابة  بدوالم ي  الذين المرضـى  نسـ  للعلاج  اسـ

 .الترتيب  على%( 15.20 ،% 13.43)

ــة  مجموعتي  بين  بـالمقـارنـة ــبـة أن  وجـدنـا الخطورة درجـة حيـث  من الـدراســ ــى  نســ  درجـة كـانـت  الـذين المرضــ

%( 45.10  مقابل%  90.72) T-Cell بالنمط  المصـــابين المرضـــى  مجموعة في  أعلى  عالية  عندهم الخطورة

 .مهم إحصائي فارق وجود  مع

 رضــىلم OS الكلي  البقيا معدل أن  لنا  تبين التشــخيص   من ســنوات   5 بعد  المرضــى  أضــابير  متابعة خلال من

 .EFS 58.20% مراضة بدون البقيا معدل كان بينما% 71.10 كان الدراسة

 : مايلي وجدنا مراضة بدون والبقيا الكلية البقيا معدلات  بين العلاقة بدراسة

 مع B-Precursor بالنمط  المصـابين  المرضـى لدى أعلى الكلي  والبقيا  مراضـة  بدون  البقيا معدل  يكون -

 تؤدي  وبالتالي T-Cell بالنمط  المصــابين المرضــى لدى  البقيا بمعدل  مقارنته  عند  مهم  إحصــائي فارق  وجود 

 بشكلٍ مماثل للدراسات العالمية. البقيا معدل وانخفاض  أسوأ إنذار إلى T-Cell بالنمط الإصابة

 الإناث  المريضــات  لدى  البقيا معدل من أخفض  الذكور المرضــى لدى  البقيا معدل وجدنا بدراســتنا أن -

 وجدنا الذي أكبر بشكل T-Cell بالنمط الذكور  إصابة  شيوع إلى ذلك  يعود  وقد . مهم  إحصـائي فارق  وجود   دون

 .البقيا معدلات  يخفض  أنه

 تبدأ الذين المرضـــى لدى قلأ مراضـــة  بدون  البقيا معدل  اتفقت دراســـتنا مع الدراســـة المصـــرية بأن -

 إصـابتهم  تبدأ الذين  المرضـى لدى أكبر OS ليالك  البقيا معدل  يكون  بينما  سـنوات   10 من أكبر  بعمر  إصـابتهم

 .سنة 1 من أصغر بعمر

 أن  إلا  البقيا ومعدلات   المخبرية الموجودات   بين العلاقة دراســة  عند  مهم  إحصــائي فارق  هناك  يكن لم -

ــة كانت   البقيا معدلات  ــى عند   منخفض  وقد   3ممل/ألف  50  من أكبر لديهم  البيض  الكريات  عدد  كان  الذين المرض

ً  همد عن البيض  الكريات  عدد  يكون انذاراً  الأسوأ T-Cell بالنمط المصابين أن إلى كذل يعود   .عاليا

 التشــخيص  وقت   عصــبية  إصــابة لديهم  يوجد  الذين المرضــى  عند  جداً   منخفضــة  البقيا معدلات   تكون -

 لرغما  على الحلات   معظم في الوفاة حدوث  إلى  لعصـبية  الإصـابة  تؤدي  وبالتالي%(  79.26  مقابل%  22.33)

 وهذا مشابه للدراسات العالمية. العلاج من
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 أن  حيث في نهاية المرحلة الهجومية   للعلاج المبكرة  الاسـتجابة  هو دراسـتنا في  أهميةً   الاكثر العامل إن -

 معدل كان  حيث  التشـخيص   من  الأولى سـنوات  5ال خلال  توفوا  بطيئة  اسـتجابتهم كانت   الذين المرضـى  معظم

ً  الكلي  البقيا وهذا العامل هو عامل خطر مشــترك مع جميع الدراســات   %(77.28  مقابل%  2.91) داً ج  متدنيا

 العالمية.

 الخطورة  عاليي  كمرضـــى  تصـــنيفهم  تم  الذين المرضـــى  مجموعة في  متدنية  البقيا معدلات  تبين أن -

  .%(91.40 مقابل% 60.51)
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 الفصل الخامس

 والتوصيات الاستنتاجات

 الاستنتاجات -5-1
قريب من معدل البقيا العالمي، حيث  في مشــفى الأطفال الجامعي بدمشــق ALLبقيا لدى مرضــى إن معدل ال

ــابات من النمط  ــتنـا أن معظم الإصــ % ومعـدل البقيا 71,1بلغ  OS، وإن معـدل البقيـا الكلي Bلوحظ في دراســ

 Tنمط مقارنةً مع ال B precursor% ، وهي أعلى عند المرضــى المصــابين بنمط  EFS 58,2بدون مراضــة  

 البقيا.الذي يترافق بإنذار أسوأ مع انخفاض معدلات 

إن معدلات البقيا تتأثر بجنس المصــاب والعمر عند الإصــابة ووجود إصــابة عصــبية عند التشــخيص البدئي 

والاســـتجابة البدئية للمعالجة الهجومية، و كانت الاســـتجابة البدئية للمعالجة الهجومية العامل الأكثر أهمية في 

 ا.دراستن

 توصيات:  ال -5-2
أطفال تخصصية في باقي محافظات القطر مماثلة لما هو موجود  ضرورة بناء مراكز طب  -1

في مشفى الأطفال الجامعي بدمشق وذلك لتأمين راحة المرضى وتخفيف الضغط عن مراكز 

 دمشق.

ة  وضع سجل وطني لمرضى الأورام مما يؤمن متابعة ومراقبة لكل الحالات مع متابعة مشتقبلي  -2

 لهؤلاء المرضى. 

وخارجه  التعامل بعقامة مع المرضى للوقاية من الانتان داخل المشفى  ب  أهمية استمرار التوعية   -3

 لمرافقي المرضى. وخاصةً 

التشديد على أهمية تطبيق وسائل الاستقصاء الحديثة في الدراسات الجزيئية والجينية لتحديد  -4

 الإنذار بدقة ووضع خطط المعالجة وتوقع الشفاء. 

نات المرضى لوصول أسهل لبيانات المرضى وسهولة إجراء الأبحاث أتمتة وأرشفة بيا -5

 الطبية. 

 دور المعالجة الهدف وإمكانية تطبيقها مستقبلاً. تفعيل  -6
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 الموافقة المستنيرة
 

و   دمشقب  الجامعيإن دراستنا هي من النمط الراجع حيث قمنا بالبحث عن البيانات من أرشيف مشفى الأطفال  

تعبئة الاسـتمارة المطلوبة بعد الحصـول على الموافقات اللازمة و التعهد بالحفاظ على سـرية البيانات واحترام 

 س خصوصيتهم.بيانات شخصية تمبعدم نشر أسماء المشاركين أو أي  خصوصية الحالات المرضية
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Abstract 

 
introduction: ALL is the most common Malignancy in childhood which is associated with 

significant morbidity and mortality despite of the high recovery rates, which could be achieved 

through good control of risk and prognostic factors and permit to expect the final outcome and 

survival without relapse and the modification of the applied treatment methods according to the 

risk degree. 
Background & Objective: to calculate the survival rate of children with acute lymphoblastic 

leukemia, i.e. calculating the percentage of their survival until the date of the patient's review for 

5 years after initial remission and its relationship with the various studied prognostic factors and 

the effectiveness of the treatment plans used. 

Materials & Methods: The study was conducted at the University Children's Hospital in 

Damascus. It is a retrospective study of a cross-sectional type. The files of patients diagnosed with 

acute lymphoblastic leukemia were studied during the period from January 2010 to December 

2015 (6 years). 

At the end of the research, 1000 patients who fulfilled the study conditions were included. Their 

files were fully studied and their status was followed up 5 years after diagnosis. They were divided 

into two groups according to the Immunophenotyping: 

1- A group infected with type B-Precursor, and their number was 612 patients, or 61.2%. 

2- A group infected with type T-cell, their number was 388 patients, or 38.8% 

Results: By following up on patients' files 5 years after diagnosis, it was found that the total OS 

survival rate for the study patients was 71.10%, while the EFS rate was 58.20%. The most 

important factors influencing the decrease in the overall survival rate were (T-cell type, age >10 

years, slow initial response, neurological injury at diagnosis, high risk). While the most important 

factors influencing the low rate of survival without morbidity were (T-cell type, age <1 year, slow 

initial response and neurological injury at diagnosis). 

Conclusion: The overall survival rate and the morbidity-free survival rate in acute lymphoblastic 

leukemia patients are mainly influenced by T-cell type, age, neurological injury at diagnosis and 

slow initial response to treatment. 

 

Key words : Acute Lymphoblastic Leukemia, overall survival rate, event free survival rate. 

 

 


