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          الدراسة النظرية 





لمحة عن لمفوما لاهودجكن 
مقدمة :
تتألف لمفوما لاهودجكن من مجموعة متعددة من الأورام الصلبة الخبيثة للنسج اللمفاوية المتنوعة ، تنتج من
 سليفة الخلايا التائية T وسليفة الخلايا البائية B أو الخلايا الناضجة (1). 
وتتنوع المظاهر السريرية للمفوما لاهودجكن اعتمادا" على نمط اللمفوما ومكان تطورها ، تكون بعض 
اللمفومات خاملة بشكل اعتلال عقد لمفاوية تكبر وتصغر خلال سنوات ، وأخرى تكون شديدة الهجومية 
وتسبب الوفاة خلال أسابيع اذا تركت دون علاج ، وفي الحالات النموذجية :
1-تحدث اللمفومات شديدة الهجومية بشكل شائع ، بشكل حاد أو تحت حاد مع نمو سريع للكتلة ، وأعراض 
جهازية B ( ارتفاع حرارة ، نقص وزن ، تعرق ليلي غزير ) ، بالإضافة لارتفاع قيم حمض البول والـ 
LDH .
2-تنمو اللمفومات الخاملة بشكل بطيء وغالبا" ما تكون مخاتلة ، وتظهر كاعتلال عقد لمفاوية و ضخامة 
طحال وضخامة كبد أو نقص عناصر الدم (2) .
الوبائيات والإمراضية :
1-الحدوث :
تتزايد نسبة حدوث لمفوما لاهودجكن ، حيث يتم تشخيص 60 ألف حالة جديدة سنويا" في أميريكا ، وتتزايد 
هذه النسبة بدون سبب معروف (3) .
2-الجنس والعمر :
تميل لمفوما الخلايا الصغيرة للحدوث عند الكبار ، بينما لمفوما الخلايا الأرومية لها ميل للحدوث عند 
المراهقين الذكور والبالغين ، أما لمفوما الخلايا الجريبية فتحدث بشكل رئيسي في الأعمار المتوسطة ، 
وتحدث لمفوما بوركيت عند الأطفال والشباب الصغار(4) .
3-الإمراضية :
تم التعرف على عدة آليات للإمراضية منها بعوامل ممرضة (آلية فيروسية أو جرثومية ) وآلية مناعية غير 
طبيعية ( شاذة ) ، ويمكن أن تتداخل الآليتان معا" ، كما يوجد عوامل إمراضية أخرى يمكن كشفها في 
حالات قليلة (5) .
أولا":الآلية بعوامل ممرضة :
1"- فيروسات الـ RNA :
منها فيروس HTLV-1 الذي يترافق مع لمفوما ولوكيميا الخلايا التائية عند البالغين .
ويؤدي فيروس الـ HIV  المسبب للايدز ونقص المناعة التالي إلى لمفوما خلايا بائية عالية الدرجة .
كما يؤدي فيروس التهاب الكبد المزمن C إلى لمفوما خلايا بائية كامنة (5،6،7) .
2"- فيروسات الـ DNA :
منها فيروس أبشتاين بار الغدي الذي وجد على الصبغي الخاص بخلايا لمفوما بوركيت عند الأفارقة ، كما 
شوهد في لمفوما الخلايا التائية التي تصيب الأنف ، ولمفوما الخلايا القاتلة الطبيعية ، وأيضا" ترافق فيروس 
أبشتاين بار مع اللمفوما الحاصلة في حال انخفاض ونقص الحالة المناعية مثل متلازمة التكاثر اللمفاوي 
المرتبط بالصبغي X وزرع الأعضاء ، وفي عدد من الحالات التي يترافق فيها الإيدز مع اللمفوما (5،6،7). 
3"- الخمج المزمن بالـ H.pylori وأدواء الأمعاء الإلتهابية :
كداء كرون والداء الزلاقي وفرط التصنع اللمفاوي المعوي ، بالإضافة للخمج المزمن بالـ H.pylori  حيث 
تترافق إصابة مخاطية المعدة المزمن بهذا الخمج  مع لمفوما معدية ، ويؤدي استئصال الخمج إلى هدأة عند 
ثلثي المرضى تقريبا" (6،7).
ثانيا": نقص المناعة أو سوء تنظيم المناعة :
تترافق بعض الحالات مع حدوث لمفومات منها :
1"- الإيدز أو نقص المناعة المكتسب (6،7).
2"- زرع الأعضاء .
3"- متلازمة نقص المناعة الخلقية ( منها نقص غاما غلوبولين الدم ) .
4"- أمراض المناعة الذاتية ( متلازمة جوغرن – الداء الرثياني – الذئبة الحمامية الجهازية – التهاب 
الدرق لهاشيموتو )(8،9) .
5"- قد يسبب الفينيتوئين طيف واسع من التأثيرات بدءا" من التكاثر اللمفاوي الحميد إلى لمفوما واضحة(2).
ثالثا": التعرض لعوامل خارجية :
كالتعرض للمبيدات الحشرية المميتة ، صبغة الشعر وعوامل أخرى سمية مؤذية متورطة في تطور لمفوما 
لاهودجكن (10،11،12) .
تصنيف لمفوما لاهودجكن حسب منظمة الصحة العالمية (12،13،14):
1-اللمفومات الخاملة The indolent lymphomas  .
2-اللمفومات العدائية The aggressive lymphomas  .
3-اللمفومات شديدة العدائية  The highly aggressive lymphomas  .
أولا": اللمفومات الخاملة :
     وتشمل :
   1-أورام الخلايا البائية B-cell neoplasms  : 
- لمفوما الخلايا اللمفاوية الصغيرة Small lymphocytic lymphoma  / ابيضاض الخلايا اللمفاوية 
البائية المزمنة  . B- cell chronic lymphocytic leukemia
- لمفوما الخلايا البلاسمية اللمفاوية  Lymphoplasmocytic lymphoma  (والدنستروم 
ماكروغلوبولين  Waldenstrom,s macroglobulinemia  ).
- الورم النقوي بالخلايا البلازمية / الورم المصوري Plasmacell myeloma / Plasma cytoma  .
- ابيضاض الخلايا المشعرة  Hairy cell leukemia  .
- اللمفوما الجريبية ) الدرجة الأولى والثانية ) Follicular lymphoma  (Grade I and 2  ).
- لمفوما الخلايا البائية الهامشية Marginal zone B- cell lymphoma  . 
- لمفوما الخلايا المعطفية Mantle cell lymphoma  .

  2-أورام الخلايا التائيةT- cell neoplasms  :
   - ابيضاض اللمفاويات التائية كبيرة الحبيباتT- cell large granular lymphocyte leukemia  .
   - الفطار الفطراني  Mycosis Fungoides .
   - ابيضاض  سليفة اللمفاويات التائية T-cell prolymphocytic leukemia  .
   3-أورام الخلايا القاتلة الطبيعية Natural killer cell neoplasms :
  - ابضاض اللمفاويات القاتلة الطبيعية كبيرة الحبيبات 
    Natural killer cell large granular lymphocyte leukemia  . 
ثانيا"- اللمفومات العدائية The aggressive lymphomas  :
1-أورام الخلايا البائية B- cell neoplasms  :
  - اللمفوما الجريبية ( الدرجة الثالثة والرابعة ) Follicular lymphoma (grade 3 and 4)  .
  - لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة DLBCL  (Diffuse large B-cell lymphoma  ).
  - لمفوما الخلايا المعطفية Mantle cell lymphoma  .
2-أورام الخلايا التائية T- cell neoplasms  :
· لمفوما الخلايا التائية المحيطية Peripheral T- cell lymphoma  .
· لمفوما الخلايا الكبيرة اللامصنعة  Anaplastic large cell lymphoma  ,
T/null cell  .
ثالثا":اللمفومات شديدة العدائية The highly aggressive lymphoma
1-أورام الخلايا البائية B-cell neoplasms  :
· لمفوما بوركيت Burkitt,s lymphoma  .
· لمفوما / ابيضاض طلائع الأرومات اللمفاوية البائية Precursor B lymphoblastic leukemia / lymphoma      . 
2-أورام الخلايا التائية :
- لمفوما / ابيضاض الخلايا التائية عند البالغين Adult T-cell lymphoma / leukemia  .
- ابيضاض ولمفوما سليفة الأرومات اللمفاوية التائية Precursor T- lymphoblastic leukemia / lymphoma  .
العوامل الإنذارية العالمية في لمفوما لاهودجكن :
يعتبر الـ IPI (International prognostic index  ) الأداة الإنذارية الرئيسية المستخدمة في لمفوما 
لاهودجكن ، ويعتبر أكثر أهمية وأكثر دقة من تصنيف ANN Arbor  في التنبؤ بالبقيا طويلة الأمد .
هناك خمسة عوامل خطورة سريرية و هي :
1"- العمر > 60 سنة .
2"- ارتفاع مستويات الـ LDH (Lactate Dehydrogenase ) فوق المستوى الطبيعي  .
3"-الحالة العامة للمريض (ECOG<2  أو Kornofsky  < 70% ).
(ECOG=Estern-Cooperative oncology group).
4"- التصنيف المرحلي حسب Ann Arbor (المرحلة الثالثة أو الرابعة ).
5"- إصابة موقع أو أكثر خارج العقد .
يأخذ المريض نقطة على كل عامل خطر (15،16).
تصنيف ANN ARBOR  للمفوما لاهودجكن (17)
-المرحلة الأولى I :
إصابة مجموعة واحدة من العقد اللمفاوية أو نسيج لمفاوي واحد (I) ( كالطحال- التيموس –حلقة فالداير ....) 
أو إصابة موضعة وحيدة في موقع غير لمفاوي  (Ie ).

-المرحلة الثانية II :
إصابة منطقتين عقديتين لمفاويتين أو أكثر على الجانب نفسه من الحجاب الحاجز فقط أو مع إصابة محدودة 
في نسيج أو عضو خارج لمفاوي مجاور (IIe ) ( يعتبر المنصف منطقة منفردة ، تعتبر العقد السرية 
كمجموعة في كل جهة ، وإذا أصيبت بالجهتين تشكل المرحلة الثانية من المرض II ) .
-المرحلة الثالثة III :
إصابة مناطق عقدية أو نسج لمفاوية على طرفي الحجاب الحاجز وتقسم إلى :
1III : إصابة تحت الحجاب الحاجز محدودة بالطحال – العقد السرية الطحالية – العقد البابية أو عقد الجذع 
الزلاقي .
2III : إصابة تحت الحجاب الحاجز تتضمن العقد جانب الأبهر – العقد الحرقفية – العقد المساريقية – 
بالإضافة إلى البنى الموجودة في III1 .
-المرحلة الرابعة IV :
إصابة موقع  أو أكثر خارج عقدي يتجاوز التصنيف E : 
- أكثر من توضع واحد خارج عقدي في أي موقع 
- أي إصابة للكبد أو نقي العظم .
ويتبع ذلك :
A - لا يوجد أعراض سريرية .
B- نقص وزن > 10 % من وزن الجسم خلال ستة أشهر قبل التشخيص ، حرارة غير مفسرة دائمة متكررة 
> 38 ْم خلال الشهر الماضي ، تعرق ليلي غزير متكرر خلال الشهر الماضي (18) .
E- إصابة موضعة معزولة في النسيج خارج اللمفاوي باستثناء الكبد ونقي العظم .



العلاج :
أولا" : علاج اللمفومات الخاملة :
A – المرحلة الأولى I والثانية II (15% من الحالات ) :
تشعيع بجرعة 2,400 – 3,600 CGy للمناطق المصابة بما فيها العقد النازحة ( ولوحظ أن زيادة 
الجرعة أو زيادة مساحة المكان المشعع لا تؤدي إلى زيادة معدل الشفاء ونقص التحمل للعلاج الكيماوي 
(19،20) .
B – المرحلة الثالثة III والرابعة IV (70 – 85 % ) :
لا يوجد معالجة معيارية أو قياسية لمرضى المراحل المتقدمة من لمفوما لاهودجكن ، ويوجد تنوع كبير في 
الممارسة السريرية (21) :
1"- عدم المعالجة :
قد يتم مراقبة المرضى الذين لديهم مرض كامن متقدم بدون علاج ولا يوجد تأثيرات عكسية على البقيا ، 
ونبدأ العلاج في حال وجود أعراض جهازية – نمو سريع للإصابة اللمفاوية ، أو وجود اختلاطات للمرض 
مثل نقص عناصر الدم أو تطور أعراض انسداد أو انصباب مصليات .
المدة الوسطية للعلاج :  - 16 شهر في اللمفوما الجريبية المختلطة .
                        - 48 شهر في اللمفوما الجريبية الصغيرة .
                              - 72 شهر في لمفوما الخلايا اللمفاوية الصغيرة (2،22) .
2"- العلاج الكيماوي بعنصر واحد :
مثل الكلورامبوسيل أو السيكلوفوسفاميد ، مشابهات البيورين ( الفلودارابين – الكلادريبين ) ، حيث أظهرت 
المعالجة بمشابهات البيورين فعالية تضاهي العناصر المؤلكلة ، يستفيد 50% من المرضى المعالجين سابقا" 
بالسيكلوفوسفاميد على مشابهات البيورين ، والجرعات كالتالي (22،23) :
كلورامبوسيل : 2- 6 ملغ / م2 يوميا" بشكل فموي مع مراقبة الكريات البيض والوصول للتثبيط .
فلودارابين : 25 ملغ / م2 بشكل وريدي لخمسة أيام ، كل أربعة أسابيع .
كلادرابين : 0,14 ملغ / كغ يوميا" لخمسة أيام كل أربعة أسابيع ، ويعطى تسريب وريدي خلال ساعتين ، 
أو يعطى تسريب مستمر لسبعة أيام بجرعة 0,1 ملغ / كغ / يوم كل أربعة أسابيع .
3"- العلاج المشارك :
تستخدم المشاركة عندما نطلب استجابة أسرع ، ويتضمن العلاج المشارك الكلورامبوسيل أو 
السيكلوفوسفاميد مع الستيروئيدات ( بجرعات نبضية ) إضافة إلى الفلودارابين والميتوكزانترون .
ويؤدي العلاج الوحيد أو المشارك إلى هدأة كاملة أو جزئية ممتازة في حوالي 60 – 80 % من الحالات ، 
والعلاجات المشاركة للدوكسوروبوسين ليس لديها ميزة واضحة في لمفوما لاهودجكن منخفضة الدرجة 
ويترك للمراحل المتقدمة ، حيث يتابع بالمعالجة حتى الوصول لأعلى استجابة ، كما لا تطيل جرعة الصيانة 
من معدل البقيا (24) .
4"- Rituximab :
هو ضد الـ CD20 وحيد النسيلة موافق عليه لعلاج لمفوما الخلايا البائية الكامنة  المعندة أو الناكسة (25)، 
والخط الأول لعلاج اللمفوما الجريبية بالمشاركة  مع الـ CVP ( السيكلوفوسفاميد - فينكرستين – 
بريدنيزولون )، ويتواسط السمية الخلوية عبر تفعيل الخلايا التائية السامة المعتمدة على الأضداد ، ربما عبر 
تفعيل المتممة أوعبر التواسط المباشر في الإشارة داخل الخلية (26،27،28،29) .
A – تبلغ الإستجابة 50% مع مدة علاج وسطية حوالي سنة واحدة عند معالجة لمفوما الخلايا البائية الخاملة
بالريتوكسيماب لوحده ، وتكون الإستجابة في لمفوما الخلايا اللمفاوية الصغيرة أقل من الإستجابة في 
اللمفوما الجريبية بسبب قلة وجود الـ CD20 (24،26،27) .
أما لمفوما الخلايا الكبيرة الناكسة والمعندة أو لمفوما الخلايا الكبيرة غير المعالجة عند المرضى المسنين 
الأكبر من 60 سنة فنسبة الإستجابة حوالي 30% ، وتم توثيق حدوث زيادة في نسبة البقيا الحرة من 
المرض عند مشاركة الريتوكسيماب مع معالجات كيماوية متنوعة مجدية وملائمة (30) .
ويتميز الريتوكسيماب بالمرونة في مشاركته مع الأدوية الكيماوية حيث لا يبدو أن هناك طريقة إعطاء 
خاصة بالريتوكسيماب أفضل من غيرها (30،31) .
يعطى الريتوكسيماب بجرعة 375 ملغ /م2 وريديا" كل أسبوع لمدة 4 – 8 أسابيع ، ولم تعرف الجرعة 
القصوى التي يمكن تحملها ، ولكن المشكوك به أن الجرعات الأعلى تحسن النتائج أكثر ، ولا يوجد معيار 
لاختيار أربعة أو ثمانية أسابيع ، وإن إعادة العلاج عند تطور المرض محتملة مع استجابة بمعدل 40 %
 (31،32) .
B – من الشائع حدوث الحمى أوالعرواءات خلال التسريب الأول للريتوكسيماب ، كما يمكن حدوث نقص 
عناصر الدم  صدفة ، وقد تحدث الوفاة نتيجة الصدمة التأقية أو متلازمة انحلال الورم أو الـ ARDS 
(Acute respiratory distress syndrome  ) ، وذلك عند وجود الخلايا اللمفاوية جائلة بالدوران أو
 عند المسنين ، وهنا يفيد رفع الجرعة ببطء (33) .
كما قد يحدث إعادة تفعيل الفيروسات الكامنة ، بالإضافة لمظاهر مناعية كداء المصل والمتلازمة الشبيهة 
بالذئبة الحمامية الجهازية (34،35،36) .
( يمكن تحمل نضوب الخلايا البائية B لمدة ستة أشهر بشكل جيد ، ولكن تساهم في حدوث نقص غاما 
غلوبولين الدم )(34،35،36) .
كما شوهد حدوث بعض حالات زيادة اللزوجة في لمفومات Lymphoplasmacytoid  .
5"- الأضداد وحيدة النسيلة الموسومة :
تكون الإستجابة 50 – 80 % عند المرضى المعالجين سابقا" .
الضد الموسوم I131 (Tositumomab  ) و y90 (Ibritumomab  ) متوافران حاليا" وتعطى المعالجة 
مرة واحدة ويتم تحملها جيدا" ، يحدث نقص عناصر الدم من الدرجة الرابعة في ثلث الحالات تقريبا" (37،38).
6"- INF-α  :
درس كعلاج بدئي أو صيانة للمرضى غير المعالجين سابقا" دون وجود جرعة واضحة ، وقد تؤدي 
الجرعة المنخفضة 2-3 مليون ثلاث مرات أسبوعيا" إلى استجابة في 40 – 60 % من الحالات ، ودوره 
غير واضح في علاج اللمفوما الجريبية ، وأظهرت النتائج في بعض الدراسات تأثير طفيف في إطالة مدة 
الهدأة وربما تأثير على معدل البقيا (39) .
7"- العلاج بالأشعة الملطفة :
يستخدم للأورام الكبيرة ، ولتخفيف أعراض الإنسداد والألم ، ولكن الجرعات المتكررة من المعالجة 
الشعاعية تؤذي النقي ولا يجب التشعيع عليه بوجود علاج كيماوي فعال وبديل (26،27،32) .
C – مرحلة التحول النسيجي :
يكون الإنذار سيئا" عند تحول اللمفوما الكامنة إلى لمفوما عدائية ، وتستجيب جيدا" للعلاج المستخدم في 
لمفوما لاهودجكن المتوسطة إلى عالية الدرجة عندما تكون محدودة وغير عرضية ، وقد تصاب الجملة 
العصبية المركزية خاصة السحايا عند حدوث تحول في لمفوما لاهودجكن ، وهي نادرا" ما تصاب في 
لمفوما لاهودجكن منخفضة الدرجة ، ويجب الأخذ بعين الإعتبار إعطاء جرعة كيماوية عالية الدرجة 
والدعم بالخلايا الجذعية في حالات لمفوما لاهودجكن منخفضة الدرجة المتحولة والحساسة للمعالجة 
الكيماوية (30) .
ثانيا": علاج اللمفومات العدائية :
1"- الإصابة الموضعة للمفوما لاهودجكن ] المرحلة الأولى I والثانية II (الأورام الصغيرة )[ :
في الأورام الأقل من 10 سم ، المرحلةIA  والمرحلة II مع إصابة خارج العقد(IIA+ ) ، يمكن أن يعالج 
بنجاح بإعطاء ثلاثة أشواط من المعالجة الحاوية على الـ Doxorubicin  (Cyclophosphamid ,  
   Doxorubicin , Vincristine ,and Prednisone  ) (CHOP) وتتلى بالتشعيع ( IFRT ) 
 CGy3000في عشر مقاطع ، وبالنتيجة تحدث هدأة كاملة عند كل المرضى ويكون معدل البقيا 
بدون نكس 80 %، وهناك مقاربة أخرى وهي إعطاء جرعة كاملة من العلاج الكيماوي مع أو بدون علاج 
شعاعي تال له (22،24) .
2"- المرحلة الأولى I والثانية II ( الأورام الكبيرة ) والمرحلة الثالثة III والرابعة IV :
يعطى كورس كامل من أشواط الـ CHOP  ، ويفيد تشعيع المنطقة قبل العلاج الكيماوي في الأورام الكبيرة ، 
وإعادة التقييم  ضرورية  لتحديد الإستجابة التامة ، حيث تتم إعادة التقييم بعد 3 – 4 أشواط من المعالجة بالـ 
CHOP  و بعد ستة أشواط . ويعطى المرضى عادة شوطان إضافيان على الأقل بعد حصول الهدأة التامة
حيث عادة يتم إعطاء 6- 8 أشواط  ( وتحدث الهدأة التامة نموذجيا" بعد الشوط الرابع ) (22،24) .
في الحالات عالية الخطورة للنكس السحائي يجرى حقن ضمن السيساء لوقاية الجملة العصبية المركزية مع 
تشعيع القحف أحيانا" ، وتستخدم هذه الإستراتيجية بشكل خاص في حالات إصابة الجيوب الأنفية الملامسة 
للسحايا مما يؤدي لانتشارها للجملة العصبية المركزية خاصة لمفوما بوركيت واللمفوما الصغيرة .
كما يؤخذ بعين الإعتبار زرع الخلايا الجذعية الذاتية .
المعالجة الداعمة أو جرعات الصيانة لا تفيد في البقيا لذلك لم تدرس (39،40) .
3"- اللمفوما المتوسطة إلى عالية الدرجة المعندة :
-في المرضى المعندين : يمكن أن تعطى الأشعة عند الفشل في حدوث الهدأة التامة ، وذلك إذا لم تكن 
المنطقة المراد تشعيعها كبيرة .
لكن المقاربة المفضلة هي العلاج الإنقاذي وبعده زرع الخلايا الجذعية الذاتية .
ويملك المرضى الذين يحدث عندهم هدأة جزئية فرصة الشفاء بنسبة 20 – 40 % ، ولكن معدل البقيا 
طويل الأمد عند المرضى المعندين 10 % لذلك لا يوصى بالجرعات العالية من العلاج الكيماوي ، ويمكن 
أن يؤخذ زرع النقي الغيري بعين الإعتبار (39،40) .
-العلاج الكيماوي الإنقاذي : يتضمن جرعات عالية من السيتوزين أرابينوزيد( (Cytosin Arabinoside 
والستيروئيدات والسيسبلاتين مع أو بدون الإيتوبوسايد ، وهناك علاجات أخرى وكلها يمكن مشاركتها مع 
الريتوكسيماب .
تؤدي هذه العلاجات عادة إلى هدأة هامة ولكنها قصيرة الأمد في 40 – 50 % من الحالات ، وقد تطول 
المدة عند بعض المرضى بمعدل أقل من 10 % .
-العلاج الكيماوي بجرعات عالية مع التشعيع وزرع النقي الذاتي أو الدعم بالخلايا الجذعية .
-زرع نقي العظم الغيري (31،39،40) .
البقيا في مرضى لمفوما لاهودجكن :
1 – في اللمفوما منخفضة الدرجة :
قابلة للشفاء بشكل نادر ويبدو أنها تؤدي لنسبة ثابتة من الوفيات سنويا"، ومن المحتمل أن تكون المراحل 
الباكرة النادرة من لمفوما لاهودجكن منخفضة الدرجة ( المرحلة الأولى I والمرحلة الثانية II ) قابلة للشفاء 
في بعض الحالات ، ولكن هذا ليس مؤكدا" .
تتراوح فترة البقيا بين 6 – 10 سنوات في اللمفوما الجريبية وذلك في الفترة قبل العلاج بالريتوكسيماب .
2 – اللمفوما المتوسطة وعالية الدرجة :
تظهر منحنيات البقيا مكونتان ، الأولى انخفاض سريع خلال السنة الأولى والثانية ، ثم ارتفاع بشكل هضبة 
تعبر عن الحالات التي شفيت بشكل افتراضي .
حوالي 80 – 90 % من مرضى المرحلة الأولى I والمرحلة الباكرة من الثانية IIA، و 50 % من المرحلة 
الثالثة III والرابعة IV (متوسطة إلى عالية الدرجة ) قابلة للشفاء (39،40) .
لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة DLBCL ( Diffuse Largre B-cell Lymphoma  :
تشكل لمفوما الخلايا البائية حوالي 4 % من مجمل الأورام ، و3 % من الأورام المؤدية للموت عند 
البالغين في الولايات المتحدة الأمريكية (32) .
يوجد أكثر من 25 نمطا" نسيجيا" من لمفوما الخلايا البائية مع مجال واسع من المظاهر النسيجية والسريرية 
تم تحديدها من قبل منظمة الصحة العالمية لتصنيف الأورام الدموية وأورام الأنسجة اللمفاوية في 2008 
(21،41)  وتم اعتمادها من قبل الجمعية الأمريكية للسرطان في 2012 (3) .
ويتم تشخيص 70130 حالة جديدة من لمفوما الخلايا البائية في الولايات المتحدة الأمريكية ، ويموت حوالي 
1894 مريضا" نتيجة المرض (3) .	
تعد لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة من أشيع أنماط لمفوما لاهودجكن ، حيث تشكل حوالي 30 % 
من الحالات في أوروبا وشرق أميريكا ، وتشمل الجهاز اللمفاوي المتضمن الأنسجة والأعضاء ( نقي العظم 
– الطحال – التيموس – العقد اللمفاوية ) ، وتعتبر هذه اللمفوما من السرطانات شديدة الخباثة التي تتطلب 
هجوع وشفاء تام ( 1، 41) .
الوبائيات في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
يختلف حدوث لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة حسب العرق ، فالأمريكيون القوقاز لديهم معدلات 
إصابة أعلى من السود والآسيويين والهنود الأمريكين ، ويتناقص معدل الحدوث حسب الترتيب السابق (42).
ككثير من لمفوما لاهودجكن هناك ميل للحدوث عند الذكور بنسبة 55 % ، وتزيد نسبة الحدوث مع العمر 
(43) ، كما يمكن أن يصاب أكثر من شخص بالعائلة بلمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة بالإضافة لأنواع 
أخرى من لمفوما لاهودجكن(44) .
إحصائيات في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
متوسط العمر للإصابة بلمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة 64 سنة .
ويشكل هذا النمط من اللمفوما 25 % من اللمفومات عند الأطفال .
تصنف 46 % من الحالات عند التشخيص ضمن المرحلة الأولى والثانية .
تصنف 54 % من الحالات عند التشخيص ضمن المرحلة الثالثة والرابعة .
تظهر الأعراض السريرية في 33 % من الحالات .
ارتشاح نقي العظم في 16 % من الحالات .
إصابة الأنبوب الهضمي في 18 % من الحالات .
البقيا لخمس سنوات 46 % من الحالات .
تبدأ لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة خارج العقد في 30% من الحالات كالأنبوب الهضمي وحلقة 
فالداير والجيوب الأنفية والعظم والجملة العصبية المركزية .
الحالات الموضعة وقت التشخيص شائعة بالمقارنة مع معظم اللمفومات .
تكون الحالات الموضعة عند التشخيص ( المرحلة الأولى والثانية ) قابلة للشفاء في أكثر من 80 % من 
الحالات ، بينما تكون النسبة 50 % فقط من حالات المرض المنتشر ( المرحلة الثالثة والرابعة ) .
التشريح المرضي في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
تنشأ لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة من الخلايا البائية الناضجة التي تكون أرومات مناعية 
(Immunoblast)  أو مركزية (Centroblast)  عادة .
يعتبر التشريح المرضي للمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة معقدا" ويتضمن كلا" مما يلي : 
 - الإصابات الجينية المميزة لهذا المرض (إعادة تنظيم Bcl6 ) .
 - التبدل الجزيئي ويتشارك في ذلك مع أنماط أخرى من لمفوما لاهودجكن ، بالإضافة للمنشأ الذاتي للمفوما 
الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة ، كما يمكن أن تنشأ هذه اللمفوما من تحول أنماط أخرى متنوعة من لمفومات 
الخلايا البائية منخفضة الدرجة كابيضاض الخلايا البائية اللمفاوية البلازمية المزمنة ( مثال : تول ريشتر ) و 
لمفوما الخلايا اللمفاوية البلازمية واللمفوما الجريبية ، ولمفوما MALT (Mucosa associated   
( lymphoid tissue ، ولمفوما المنطقة الهامشية للطحال (45) .
الموجودات السريرية في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
تبدأ لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة عادة بنمو سريع لكتلة غير مؤلمة ، تكون عادة على حساب عقدة 
في العنق أو البطن أو الحفرة الحرقفية ، ويلاحظ وجود الأعراض الجهازية B في حوالي 30 % من 
المرضى ( ارتفاع حرارة – تعرق ليلي غزير – نقص وزن ) ، كما يرتفع LDH  في المصل في حوالي 
نصف الحالات تقريبا"(46) ، ويتم تشخيص 60 % من المرضى بالمراحل المتقدمة من اللمفوما البائية الكبيرة 
المنتشرة ( المرحلة الثالثة III اوالرابعة IV ) ، في حين تكون اللمفوما موضعة في حوالي 40 % من 
الحالات ( يتم تعريف المرحلة الموضعة  بأنه يمكن احتواء المنطقة المصابة بحقل شعاعي واحد ) .
تصاب المناطق خارج العقد في 40 % من الحالات (42) ، وأشيع مناطق للإصابة خارج العقد هي السبيل 
المعدي المعوي ، وفي النهاية يمكن أن يحدث المرض في أي نسيج بما فيه الخصية ونقي العظم والغدد
 اللعابية و اللوزات والجلد والثدي والكظر والكلية بالإضافة للتجويف الأنفي والجيوب الأنفية والإحليل و 
الجملة العصبية المركزية (7,26) ، ويمكن أن تصاب الكلية والكبد والرئة خلال سير المرض .
ويمكن للمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة أن تكون غازية بشكل شديد وتسبب ضغط موضعي على 
الأوعية كمتلازمة الأجوف العلوي ، أو ضغط على الطرق الهوائية كالضغط على الرغامى والقصبات ،
وتتطلب إصابة الأعصاب المحيطية كالضغط على الحبل الشوكي وتخرب العظم مزيدا" من الاهتمام الملح .
الإمراضية في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
تعتير لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة نمطا" مختلف المنشأ من الأورام ، ويتألف من الخلايا البائية 
الكبيرة المتحولة مع نوية محدبة و بلازما محبة للأساس مع نمط نمو منتشر ونسبة التكاثر أكثر من 40 %.
الشكل : يحدث  امََحاء كامل للبنية الهندسية الأصلية للعقدة اللمفاوية ، ويحل محلها صفائح من الخلايا 
اللمفاوية الغير نموذجية ، وتكون الخلايا الورمية كبيرة الحجم ( حجم النواة مثلا" فيها يعادل ضعف حجم 
النواة الموجودة في الخلايا اللمفاوية الصغيرة وأكبر من النواة الموجودة في البالعات الكبيرة النسيجية ) 
وغالبا" ما تشابه الأرومة المناعية أو الأرومة المركزية الطبيعية ، فالأرومات المركزية خلايا كبيرة غير 
مشقوقة ونواتها دائرية أو بيضوية مع كروماتين وعائي وعدد من النويات المحيطية مع سيتوبلاسما محبة 
للأساس  ضيقة على الحافة ، أما الأرومات المناعية فهي خلايا أكبر مع نويات محدبة بشدة وسيتوبلاسما 
غزيرة غالبا" مع ملامح بلاسمية .
تحتوي بعض الأورام على مزيج من النمطين الأرومي المركزي و الأرومي المناعي ، وقد تم تمييز أنماط 
أخرى من الأرومات المركزية والمناعية بالإضافة للأشكال الشائعة السابقة كالـ  multilobated - 
 anaplastic  لكن أهميتها السريرية لا زالت موضع جدل (47) .
وهناك ضعف في محاولة أطباء التشريح المرضي وأمراض الدم لإعادة تصنيف لمفوما الخلايا البائية 
الكبيرة المنتشرة حسب مظهر الخلية الورمية ونتيجة لذلك تم تجميع الأصناف الشكلية للمفوما الخلايا البائية 
الكبيرة المنتشرة في تصنيف تشخيصي واحد حسب تصنيف منظمة الصحة العالمية WHO  الحالي 
للتنشؤات اللمفاوية (World Health Organization  ) (41) .
هناك اختلاف شكلي آخر يظهر صعوبات بالتصنيف هو لمفوما الأرومات البلاسمية  ، حيث تكون الخلايا 
الورمية بشكل لوزي تحوي نواة كبيرة متوضعة بشكل مركزي مع نوية وحيدة محدبة وبلاسما محبة للأساس 
غزيرة تؤلف هذه المظاهر معا" منظرا" شبيها" بالأرومات البلاسمية ، وعلى عكس التبدلات الشكلية 
الموصوفة بالأعلى ، تكون أورام الأرومات البلاسمية مختلفة بالنمط المناعي ، تتضمن هذه الأورام الخلايا 
البائية الكبيرة المتأخرة التي تقدم واسمات خلوية بلاسمية CD138  عوضا" عن الواسمات الخلوية البائية 
الموجودة في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة النموذجية كالـ CD20 – CD 79a .
تملك بعض الأورام التي تنتمي لهذه المجموعة صفات سريرية وتشريحية مرضية ووراثية مميزة ، فعلى 
سبيل المثال تحدث معظم لمفومات الأرومات البلاسمية التي تصيب البلعوم الفموي عند الأشخاص إيجابيي 
HIV ، وغالبا" يكون فيروس EBV إيجابيا" ، بينما تملك لمفومات الأرومات البلاسمية الأخرى النادرة 
طفرة في مورثة Alk  ، وبسبب التمايز الخلوي البلاسمي في هذه الأورام الذي يحدث عند إصابة نقي العظم 
يمكن أن يحدث خطأ في تمييزه عن الورم النقوي اللاتصنعي (Anaplastic myeloma  ) (45) .
النمط المناعي الشكلي في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
يتم التعرف على النمط المناعي للمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة عبر التحليل الكيماوي النسيجي أو 
الفلوسيتومتري ، وتظهر الخلايا الورمية في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة  أضداد الخلايا البائية 
الكلية التي تتضمن الـ CD19 – CD20- CD22 – CD79a  بالإضافة لـ CD45 مع وجود Igm وحيد النسيلة 
على غشاء الخلية السطحي ، ويلاحظ وجود للسلاسل الثقيلة isotype  بشكل أقل شيوعا"، يلاحظ وجود الـ 
CD10 في 10% من الحالات الأكثر نموذجية من لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة ، بالإضافة لوجود الـ 
CD5+ (48) ، وتبين في بعض التجارب السريرية أن المرض يكون أكثر عدائية في حال إيجابية الـ CD5+ من 
سلبيته (49) .
تظهر مختلف الدراسات أنه في 25- 80 % من حالات لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة يوجد البروتين 
Bcl-2 ، و في 70 % من الحالات يوجد البروتين Bcl-6 ، وهذا التعبير مستقل عن إعادة تنظيم مورثة 
Bcl-6 (50) . 
يظهر الجزء التكاثري من الخلايا بتلوين ki-67 ، ويشكل عادة أكثر من 40 % ويمكن أن يصل حتى 90 %
مما يجعل تمييز لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة عن لمفوما بوركيت صعبا" في بعض الحالات .
المظاهر الوراثية في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
تملك معظم أورام الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة شذوذات وراثية دون وجود تبدل خلوي جيني نموذجي 
مشخص ، وتظهر معظم الأورام إعادة تنظيم في السلاسل الثقيلة والخفيفة لمورثات الغلوبولين المناعي ، 
وطفرات جسمية قطعية في مختلف الأماكن (51) .
تبدلات Bcl6 :
تتوضع مورثة الـ Bcl6 على الصبغي 3 ويعاد تنظيمها في 20 – 40 % من الحالات ، وتظهر طفرات في 
الموقع المشفر (5(’ في 70 % من الحالات (52) ، وقد تم التعرف على أكثر من 20 تبادل مختلف في Bcl6 ، 
و وجود الطفرات الغير مشفرة في الموقع السابق (5’) في الجين الخاص بالبروتين Bcl6 ، بالإضافة لوجود 
طفرات في مناطق مختلفة من مورثة الغلوبولين المناعي الموجودة في الخلايا المركزية الجرثومية الطبيعية 
ولذلك يترافق وجود هذه الطفرات في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة مع وجود مرحلة تمايز جرثومية 
أو ما بعد المرحلة الجرثومية النسيجية (53) .
تمحو الطفرات غير المشفرة في الموقع (5’) التنظيم الذاتي السلبي من قبل Bcl6 الذي يكبح التناسخ ، و 
يؤدي هذا التبادل إلى ظهور promoters  نشطة قوية بنيويا" مشتقة من مورثات مختلفة تحل مكان الـ 
Promoters الخاص بالـ Bcl6 ، والتأثير النهائي الجوهري لهذه الطفرات والتبادلات الصبغية هو التعبير 
المتزايد غير الملائم من الـ Bcl6 .
التبادل الصبغي  (14;18)t :
يحدث في أكثر من 90 % من الحالات في اللمفومات الجريبية ، كما يشاهد في حوالي 30 % من حالات 
لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة ، قد تشكل مثل هذه الحالات تحول نسيجي من لمفوما جريبية سابقا"أو 
قد تترافق مع تحت أنماط من لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة التي تبدي تظاهرا" لمورثات الخلايا 
البائية ذات المركز المنتش  (54) .
وقد تم ملاحظة وجود طفرات في P53 بمعدل عال في بعض الحالات من التحول النسيجي ، بالإضافة إلى 
حذف متماثل الأمشاج في 9P21 التي تتضمن كابحات الورم P15  و P16 .
يترافق التبادل (14;18)t مع مرض عقدي أو منتشر ، ولكنه لا يترافق مع إنذار أسوء ، كما لا يتواجد في 
الحالات التي يتم فيها التعبير عن Bcl2 الذي نشاهده في أورام متعددة (55).
وهناك طفرات أخرى منها (56) :
٭الشذوذات الصبغية :
وأشيع الأماكن : 14q32,1q21,18q21,3q27,3p21,1q36,6q21,1p22,22q11,8q25 .
٭مورثة الـ ( 8q24)  C-MYC : 
يعاد ترتيبها في 5- 15% .
٭مورثة Alk و مورثة CLTC :
توجد في أنماط نادرة من لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة ذات الخلايا الأرومية البلاسمية والأرومية 
المناعية ، حيث يكون هناك تبادل (P23;q23) (2;17 ) tيتضمن مورثة Alk و مورثة CLTC .
تظهر بعض أورام الخلايا البائية المتأخرة التي تكون سلبية CD20 – CD79a – CD30  وإيجابية للواسمات 
الخلوية والبلاسمية مثل CD138 تلوينا" خلويا" بلاسميا" حبيبوميا" لـ Alk ، وتظهر بعض التجارب ميلا" 
للحدوث عند الذكور ويكون الإنذار أسوء .
تشخيص لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
يتم تشخيص لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة بشكل أساسي بوساطة خزعة نسيجية استئصالية غالبا"
عقدة لمفاوية ، ويعتمد التشخيص على النمط الشكلي والنمط المناعي الذين يشكلان أساس التشخيص .
وتعتبر التلوينات المناعية لواسمات الخلايا البائية كالـ CD20  والـ CD79a كافية لوضع التشخيص في العديد 
من الحالات ، لكن قد تكون هناك حاجة لإجراء مجموعة أكبر من الواسمات في بعض الحالات ذات المظاهر 
الشكلية اللانموذجية .
 في بعض الحالات النادرة ذات المظاهر المشابهة للأرومات البلازمية قد يكون من الضروري الربط مع 
المظاهر السريرية والمخبرية  لتمييز اللمفوما عن الورم النقوي العديد .
يجب تحديد المرحلة بعد تأكيد التشخيص ، وذلك بالفحص السريري وتقييم الحالة العامة والفحص الشعاعي 
بما فيها الطبقي المحوري والمسح الومضاني ، خزعة العظم والدراسة المخبرية لتحديد مستويات الـ LDH 
بالإضافة لتقييم الوظيفة الكلوية والكبدية والنقوية (29,32) .
كما يجب إجراء مسح للمرضى من أجل التهاب الكبد B ، ويجب مراقبة المرضى الذين لديهم تعرض سابق 
للفيروس بشكل دقيق عبر قياسات متسلسلة لخمائر الكبد والحمل الفيروسي (29) .
بالإضافة لتقييم المرضى فوق 60 سنة ولديهم قصة مرض قلبي ، ودراسة الوظيفة القلبية بالإيكو أو تصوير 
البطينات بالنظائر المشعة ، حيث يجب معالجة المرضى الذين لديهم وظيفة قلبية سيئة EF<40% )) بطريقة 
بديلة لا تحوي الإنتراسيكلين (29) .

التشخيص التفريقي للمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
يتضمن التشخيص التتفريقي للمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة الخباثات كبيرة الخلايا كالكارسينوما و 
الميلانوما و أنماط أخرى من اللمفومات (13):
1 – الكارسينوما : يمكن أن تشابه العقدة المصابة بالكارسينوما العقدة المصابة بلمفوما الخلايا البائية الكبيرة 
المنتشرة مورفولوجيا"، حيث يوجد خلايا كبيرة لانموذجية بكلا الورمين ، وتميز الكارسينوما بسرعة عن 
لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة بإظهار cytokeratin عند التلوين .
2 – الميلانوما : تملك الميلانوما خلايا كبيرة لانموذجية كما في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة ، و 
يمكن أن تصاب العقد ، لكن تختلف الميلانوما بإيجابية S100 ، HMB-45 ، Melan A  أحيانا" .
3 – لمفوما بوركيت : يمكن أن يكون التمييز بين لمفوما بوركيت ولمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة 
صعبا" عندما يكون هناك شذوذات خلوية صبغية وتكاثر انشطاري في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة 
ويوجد t(8;14) نموذجيا" في لمفوما بوركيت .
4 – لمفوما الخلايا الكبيرة اللامتمايزة : تتطابق حالات لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة اللامتمايزة 
مع لمفوما الخلايا الكبيرة اللامتمايزة نمط T/null-cell  ، ويظهر بقوة CD30(ki-1) ، ومفتاح التشخيص 
في هذه الحالات هو غياب مستضدات الخلايا البائية في لمفوما الخلايا الكبيرة غيرالمتمايزة .
5 – لمفوما هودجكن : تتشابه بعض الحالات من لمفوما الخلايا التائية الغنية بالخلايا البائية الكبيرة مع 
لمفوما هودجكن حسب الخلايا اللمفاوية المسيطرة ، ويكمن الإختلاف مع لمفوما هودجكن أن حدوث لمفوما 
الخلايا التائية الغنية بالخلايا البائية الكبيرة يكون كمرض منتشر مع إصابة الكبد والطحال (57) .
العوامل الإنذارية في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
(في اللمفومات المتوسطة إلى عالية الدرجة ) : تشكل المرحلة الأولى I والمرحلة الثانية II  30- 40 %
 من هذه اللمفومات عند وضع التشخيص ، وتبلغ نسبة الشفاء فيها 80 % (60,61) .
1" – IPI (( International prognostic index  :
يتضمن خمس عوامل إنذارية مستقلة هامة ، ويكون معدل البقيا لخمس سنوات حوالي 73 % للذين ليس 
لديهم عوامل خطورة أو لديهم عامل خطورة واحد قبل المعالجة بالريتوكسيماب ، و94 % معدل البقيا بعد 
المعالجة بالريتوكسيماب ، و 26 % للذين لديهم 4-5 عوامل خطورة قبل المعالجة بالريتوكسيماب ، و55 % 
معدل البقيا بعد المعالجة بالريتوكسيماب ( خالية من تطور المرض 4 سنوات ) بوجود 3- 5 نقاط .
تتضمن العوامل الإنذارية ما يلي :
1 – العمر أكثر من 60 سنة (Age) .
2 – الحالة الوظيفية للمريض (Performance)(ECOG ≥ 2 أو Karnofsky ≤ 70 ).
3 – ارتفاع مستوى الـ LDH  بالمصل فوق الطبيعي .
4 – إصابة أكثر من موقع خارج العقد (Extranodal) .
5 – المرحلة الثالثة والرابعة للمفوما ( StageIII,IV ) حسب تصنيف Ann Arbor .
وتدعى بمجموعها APLES  .
وتعطى علامة واحدة لكل بند من السابق ( من 1 إلى 5 ) وتقسم إلى أربع مجموعات كالتالي :
IPI  = 0 – 1 خطورة منخفضة 
 IPI = 2 خطورة منخفضة متوسطة 
 IPI = 3 خطورة متوسطة عالية 
  IPI = 4- 5 خطورة عالية (62) .    
2 " – النمط الجيني :
هناك عدة أنماط من لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة من ناحية التعبير الجيني ، فإذا كان مشابها" 
للتعبير عن الخلايا ذات المركز الجريبي يكون الإنذار جيدا" ، واذا كان مشابها" للتعبير عن الخلايا اللمفاوية 
المفعلة يكون الإنذار سيئا" ، وذلك قبل المعالجة بالريتوكسيماب .
وهذا التشارك مستقل عن الـ IPI ، و يفسر لنا فشل المعالجة عند بعض المرضى رغم وجود IPI جيد .
ومن المتوقع أن يعطي تطور الكشف الصبغي صورة هامة عن الفيزيولوجيا المرضية للمرض ، وعن 
تمييز الأهداف العلاجية المقترحة (39،4) .
التقييم البدئي لمرضى لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
1 – الفحص السريري .
2 – الأعراض السريرية المعتمدة .
3 – التقييم المخبري ويشمل : التعداد العام والصيغة – وظائف الكبد – حمض البول – كالسيوم الدم – 
رحلان بروتينات كهربائي – LDH – CRP - 2microglobulinβ ) .
4 – صورة صدر .
5 – طبقي محوري للعنق والصدر والبطن والحوض .
6 – خزعة العظم .
7 – بزل قطني في لمفوما بوركيت ولمفوما الخلايا الأرومية ، وفي لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة 
مع إيجابية خزعة العظم .
8 – PET scan – SPECT في اللمفوما كبيرة الخلايا (63,64,65).
المعالجة في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
هدف المعالجة هو إطالة هجوع المرض وتحسين نوعية الحياة والبقيا بشكل عام ، ويتم الوصول للإستجابة 
التامة إذا تحققت المعايير التالية مجتمعة :
1 – الحالة العامة للمريض جيدة .
2 – عدم وجود أعراض للمرض بالقصة والفحص السريري .
3 – لا يوجد ضخامة كبد أو طحال بالفحص السريري .
4 – اختفاء كامل الكتل بعد المعالجة وسلبية التصوير بالـ PET-scan  .
5 – سلبية خزعة العظم في حال وجود ارتشاح قبل المعالجة .
وفي حال عدم تحقق الإستجابة التامة عند المرضى يعالجون كمرضى معندين .
تعتبر لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة قاتلة في حال عدم المعالجة ، ولكن يمكن أن يشفى 50 % من 
المرضى بالمعالجة الملائمة والمخصصة (43,66) .
يجب أن تكون المعالجة البدئية عند كل مرضى لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة معالجة كيماوية مركبة 
والمعالجة الأكثر انتشارا" هي بروتوكول الـ R-CHOP ، وبالرغم من تعدد العلاجات الأخرى الحاوية على 
الأنتراسيكلين فقد أظهرت الدراسات فعالية متساوية فيما بينها (2) .
يبين الجدول التالي المعالجة النموذجية ببروتوكول الـ R-CHOP  :                   (Rituximab with
 Cyclophosphamid ,Doxorubicin , Vincristine ,and Prednisone ): (32)     
  
	       الدواء 
	                         الجرعة 

	 Rituximab       
	يعطى تسريبا" وريديا" في اليوم الأول بجرعة 375 ملغ / م2 من مساحة سطح الجسم .

	Cyclophosphamide  
 
	 يعطى وريديا" بجرعة 750 ملغ / م2  من مساحة سطح الجسم في 
 اليوم الأول. 

	Doxorubicin     
	 يعطى وريديا" بجرعة 50 ملغ / م2 من مساحة سطح الجسم في 
 اليوم الأول .

	Vincristine     
	 يعطى وريديا" بجرعة 1,4 ملغ / م2 من مساحة سطح الجسم في 
 اليوم الأول .

	Prednisone    
	 يعطى فمويا" (100 ملغ ) من اليوم الأول حتى اليوم الخامس 



  

تكون المعالجة فعالة في مرضى المرحلة الأولى (I) والثانية (II)( مع ورم غير كبير ) بإعطاء شوط  كل 
ثلاثة أسابيع حيث يعطى ثلاثة إلى أربعة أشواط من المعالجة الكيماوية متبوعة بالمعالجة الشعاعية ، مع أن 
الحاجة للمعالجة الشعاعية غير واضحة (67) ، فإن معدلات الشفاء المتوقعة حوالي 70 – 80 % في مرضى 
المرحلة الثانية ، و85 – 90 % في مرضى المرحلة الأولى .
بينما يعطى 6 – 8 أشواط عادة من R-CHOP لمرضى المرحلة الثانية (II)  مع أورام كبيرة ، ومرضى 
المرحلتين الثالثة (III) والرابعة (IV) .
وأول دراسة إحصائية عشوائية للمقارنة بين المعالجة بالـ CHOP و R-CHOP كانت LNH-98-5 
أنجزت وقدمت من قبل GELA (Groupe d,Etude des Lymphomes de I,Adulte) ، حيث تم 
الحصول على النتائج الأولية بمعدل وسطي بعد سنتين ، وبينت الدراسة الإحصائية أن إضافة الريتوكسيماب 
إلى الـ CHOP يعطي نتائج افضل في المرضى المسنين مع معدل استجابة تامة ( هوادة ) ومعدل بقيا أفضل 
مقارنة مع الـ CHOP  لوحده ، وتم إثبات صحة هذه النتائج المبدئية بعد خمس سنوات من المتابعة (45) .
من المتعارف عليه إعطاء 4 أشواط من العلاج ثم إعادة التقييم ، إذا حصلت هدأة تامة لدى المريض بعد 4 
أشواط يعطى شوطان إضافيان ثم يوقف العلاج . باستخدام هذه الطريقة يتوقع أن يحصل 70 – 80 % من 
المرضى على هوادة تامة ، و 50 – 70 % من الذين حصلوا على هوادة تامة سوف يشفون(45) .
يصل معدل البقيا لخمس سنوات لأكثر من 70 % عند المرضى ذوي IPI  المنخفض ( 0 – 1 ) والذين 
يشكلون 30 % من المرضى ، في حين يصل هذا المعدل إلى 20 % عند المرضى ذوي IPI  العالي 
(4 – 5 ) الذين يشكلون 16 % من المرضى ، وكان المعدل 51 % عند المرضى ذوي IPI متوسط (2) 
والذين يشكلون 27 % من المرضى ، ومعدل بقيا 43 % عند المرضى ذوي IPI متوسط (3)والذين 
يشكلون 22 %  من المرضى ، وإن إضافة الريتوكسيماب لشوط الـ CHOP أدت لتحسين النتائج السابقة 
بنسبة 15 % لكل منها . 
هناك عدد من العوامل الأخرى التي يمكن أن تؤثر بالإنذار مثل الإضطرابات الجزيئية للورم – مستوى 
السيتوكينات الجوالة – المستقبلات الذوابة وواسمات بديلة أخرى ، لكن حتى الآن لم يتم اعتمادها بشكل قوي 
مثل الـ IPI  ولم يتم تطبيقها سريريا" بشكل موحد . .(39,40)
وبما أن هناك عدد من مرضى لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة يعندون بشكل بدئي على المعالجة أو 
ينكسون بعد المعالجة الكيماوية ، فإن 30 – 40 % من المرضى مرشحين لمعالجة إنقاذية أحيانا" ، 
ويمكن أن تحدث المعالجة الكيماوية البديلة هدأة كاملة في 50 % من هؤلاء المرضى ، ولكن البقيا على 
المدى البعيد أقل من 10 % .
ويعتبر زرع النقي الذاتي أفضل من المعالجة الكيماوية بالجرعات الإعتيادية ، ونسبة البقيا على المدى البعيد 
40 % عند المرضى الناكسين (30,31) .
اعتبرت المعالجة بالـ CHOP (سيكلو فوسفاميد – دوكسوروبوسين – فينكرستين – بريدلون ) العلاج 
الكيماوي العياري لمرضى لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة لأكثر من 25 سنة (54)، ولكن الإستجابة 
التامة فقط عند 40 – 50 % من المرضى المسنين مع معدل بقيا لمدة ثلاث سنوات 35 – 40 % (55) .
وقد حسنت إضافة الريتوكسيماب إلى الـ CHOP  النتائج العلاجية لحد كبير في مرضى لمفوما الخلايا البائية 
الكبيرة المنتشرة (45) ، حيث أن المعالجة المكثفة بالـ CHOP أو إعطاء جرعات عالية متبوعة بزرع خلايا 
جذعية ذاتية يطيل معدل البقيا في المرضى عاليي الخطورة من الشباب ، ولكنها تزيد السمية في المرضى 
المسنين (68) .
إضافة الريتوكسيماب للـ CHOP زادت بشكل واضح من معدل الإستجابة التامة ، وأنقصت من معدل فشل 
العلاج والنكس (45) .
الآلية النسيجية وتأثير المعالجة :
تنتج كل الخلايا اللمفاوية من الخلية الجذعية المتكونة في نقي العظم ، وتتألف عملية التمايز اللمفاوي من 
سلسلة من الخطوات تتضمن إعادة تركيب سلاسل DNA لتشكيل ذخيرة واسعة من الغلوبولينات المناعية 
للخلايا البائية أو مستقبلات الخلايا التائية (32) ، وتحدث الأورام اللمفاوية كنتيجة للشذوذات الصبغية المكتسبة 
خلال التمايز (1) ،وغالبية اللمفومات البائية هي سلاسل منحدرة من مجموعات مميزة من سلائف الخلايا 
اللمفاوية ، وتوصف عملية التمايز اللمفاوي اعتمادا" على التحليل النسيجي عن طريق تطابق الواسمات 
السطحية للخلايا في مراحل معينة من تطور الخلايا اللمفاوية (32) .
CD20 :
عبارة عن ضد خاص في تمايز الخلايا اللمفاوية ، ويظهر في الخلايا اللمفاوية الناضجة وفي معظم خلايا 
لمفوما لاهودجكن البائية ، ولكن لا يظهر في سليفة الخلايا البائية أو الخلايا البلاسمية الناضجة ، ويعتبر
 هذا الضد جزء من المركب السطحي الخلوي الذي ينظم عبور الكالسيوم ومتورط في تنظيم تفعيل وتكاثر
الخلايا البائية (71,72) ، ومهما تكن الدراسات المتضمنة دراسة الجين المرمز للـ CD20 في الزجاج ، لم تظهر
الوظيفة الدقيقة لهذا الجزيء في تطور الخلايا البائية أو توليد الإستجابة المناعية (71,73) .
Rituximab (Anti CD20 ) :
هو ضد وحيد النسيلة مؤلف من دمج السلسلة الثقيلة المتتالية للغلوبولين المناعي البشري G1 والغلوبولين 
المناعي الفأري بمناطق متنوعة ، وهو ضد موجه تجاه المستضد البشري CD20 (74) ، ويعتبر أول ضد 
اعتمد من قبل منظمة الدواء للإستخدام في علاج اللمفوما (75) .
ويمتلك الريتوكسيماب تأثيرا" علاجيا" هاما" وجوهريا" في الحالات الناكسة من لمفوما الخلايا البائية الكبيرة 
المنتشرة ويؤدي إلى هجوع  لمفوما لاهودجكن (32,75) .
يسبب الريتوكسيماب موت الخلايا السرطانية عبر آليات متعددة ، لكن المساهمة الدقيقة لكل آلية من الآليات 
لمتابعة الفعالية السريرية لهذه الأضداد ما زالت موقع خلاف (76) .
آلية عمل الـ Rituximab  أو Anti CD 20 :
ترتبط هذه الأضداد مع جزيئات الـ CD 20 على سطح الخلايا البائية الخبيثة والسليمة في لمفوما لاهودجكن 
مما يؤدي لموت الخلية ، وتم تقديم ثلاث آليات لعمل أضداد CD 20 (76) :
الآلية الأولى : 
في السمية الخلوية المعتمدة على المتممة : يرتبط أول جزء من المتممة C1 بالجزء FC من الجزيء ضد الـ
CD20 ، مما يفعل شلال المتممة وتشكيل معقدات تهاجم الغشاء وتؤدي للإنحلال الخلوي .
الآلية الثانية :
في السمية المتواسطة بالخلايا المعتمدة على الأضداد : ترتبط الخلايا القاتلة والبالعات الكبيرة بالجزء FC 
من الجزيء ضد الـ CD20 عبر مستقبلات Fcy ، وتقوم هذه الخلايا بعدئذ بإطلاق جزيء فعال مثل الـ 
Perforin  الذي يؤدي إلى انحلال الخلايا .
الآلية الثالثة :
في السمية المباشرة : تؤدي الأضداد ضد الـ CD20 إشارة داخلية ضمن الخلية الورمية مما ينتج عنها 
تأثيرات مضادة للتكاثر أو موت الخلية إما بموت الخلية المبرمج أو طرق الموت الخلوي الأخرى .
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طريقة إعطاء الـ Rituximab  :
يعطى الريتوكسيماب بجرعة 375 ملغ / م2 من سطح الجسم عن طريق الوريد، ويعطى أسيتامينوفين و 
دي فينهيدرامين قبل التسريب (32) .
يجب إعطاء الجرعة الأولى بشكل بطيء بسبب خطورة الأعراض المتعلقة بالتسريب ، ويجب أن يكون 
التسريب البدئي بمعدل 50 ملغ / ساعة مع زيادة معدل التسريب كل 30 دقيقة بعد ذلك بمعدل 50 ملغ/ساعة
حتى الوصول للجرعة القصوى ( 400 ملغ / ساعة ) .
يمكن تسريب الريتوكسيماب بشكل أسرع مع أعراض جانبية أقل في الدورات المتتالية من المعالجة ، دون 
الحاجة لإعطاء معالجة بدئية بالأسيتامينوفين والدي فينهدرامين .
هدف العلاج هو الهدأة الكاملة ، ومن المهم إعطاء كل الأدوية حسب جدول المعالجة وبجرعات كاملة .
يجب إجراء المسح بالـ PET  لكل مناطق الإصابة بعد 6- 8 أسابيع من إتمام العلاج لتأكيد الهدأة التامة .
يراقب المرضى الذين لديهم هدأة مع PET سلبي بعد إنهاء العلاج لكشف علامات النكس وذلك عن 
طريق الفحص السريري والدراسة المخبرية والتصوير الشعاعي الدوري (32) .
التأثيرات الجانبية للمعالجة بالـ Rituximab  :
تترافق الجرعة البدئية مع أعراض تتعلق بالتسريب كالطفح والحمى والعرواءات في أكثر من نصف الحالات 
بالرغم من أن هذه الأعراض تكون متوسطة الشدة عادة ، يمكن أن نجد بعض التأثيرات الجدية كهبوط 
الضغط والعرواءات وتشنج القصبات والوذمة الوعائية في حوالي 10 % من المرضى (33) ، كما أظهرت 
بعض التقارير حدوث لانظميات قلبية ومتلازمة إكليلية أثناء الجرعة الأولى من المعالجة .
يترافق إعطاء الريتوكسيماب أيضا" مع تطور مرض رئوي خلالي حاد قد يكون قاتلا"(43) ، ويجب إبطاء 
التسريب أو حتى إيقافه في حال تطور أعراض حادة ثم يستأنف التسريب عند اختفاء الأعراض .
يمكن أن تحدث قرحة هضمية (35) ، إصابة الأغشية المخاطية مثل متلازمة ستيفن جونسون (36) ، نضوب 
ونقص الخلايا اللمفاوية B ودرجة من نقص المناعة مما يؤدي إلى اختلاطات خمجية (77) .
هناك احتمال لحدوث التهاب كبد صاعق بالفيروس B بعد العلاج ، وحدوث اعتلال المادة البيضاء متعدد 
البؤر بسبب فيروس الـ JC ، نادر ولكنه كارثي (78) . 
ويشاهد نقص العدلات المتأخر بعد 3- 4 أسبوع من العلاج في حوالي 3- 27 %(79).
Guidelines في لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة :
توصي الـNCCN  (National Comprehensive Cancer Network guidelines ) في المرضى 
الذين لديهم مرحلة متقدمة من لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة العدائية بالعلاج بأشواط الـ R-CHOP  
كل 21 يوم لستة أشواط متتالية (80) ، كما يوصى بإعطاء ثلاثة أشواط من الـ R-CHOP  مع تشعيع المنطقة 
المصابة في مرضى المرحلة الباكرة أو إعطاء ستة أشواط من الـ R-CHOP (81) .
أما توصيات الـ ESMO  ( European Society for Medical Oncology )فمختلفة قليلا" ، حيث 
يوصى بإعطاء ستة أو ثمانية أشواط من الـ R-CHOP  كل 21 يوم للمرضى الأقل من 60 سنة والذين 
لديهم IPI منخفض ، أما المرضى مع IPI عالي تم التوصية بإدراجهم ضمن التجارب السريرية (32) .
توصي الـ ESMO بإعطاء ثمانية أشواط من الـ R-CHOP  للمرضى بين عمر 60- 80 سنة كل 21 يوم 
أو إعطاء ستة أشواط من الـ R-CHOP  كل 14 يوم ، ولا يوجد توصية بمشاركتها بتشعيع المنطقة المصابة 
(80,32) .
توصي الـ NCCN  لمرضى لمفوما لاهودجكن الكامنة  بالمعالجة بالريتوكسيماب بالمشاركة مع واحد من 
العلاجات الكيماوية المختلفة بما فيها CVP , bendamustine  أو CHOP أو العلاج الشعاعي المناعي 
(80).
يمكن أن تعطى جرعات صيانة من الريتوكسيماب للمرضى الذين لديهم هدأة من المرض ، أو يعطى علاج 
مشارك مع العلاج الشعاعي المناعي (80) .
يوصى العلاج الشعاعي المناعي أو العلاج بالريتوكسيماب لوحده عند المرضى الأكبر سنا" والعاجزين 
والذين قد تؤدي العلاجات السابقة إلى تأثيرات جانبية غير مقبولة (82) ، والتوصيات مشابهة بالـ ESMO  .
.
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الدراسة العملية




ملخص الدراسة :
الهدف من البحث : المقارنة بين إعطاء الـ R-CHOP و CHOP  في علاج مرضى لمفوما الخلايا 
البائية الكبيرة المنتشرة إيجابيي الـCD20  (Diffuse Large B-cell Lymphoma DLBCL).
المرضى والطرائق : أجريت الدراسة بطريقة الدراسة التداخلية الراجعة والمستقبلية في مستشفى البيروني 
الجامعي ، حيث شملت مراجعة أضابير المرضى المشخص لهم لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة ، و 
المعالجين ببروتوكول الـ CHOP والـ R-CHOP بدءا" من عام 2010 حتى نهاية عام 2011 
والمتابعين بشكل كامل خلال أول ستة أشهر من التشخيص والمعالجة .
النتائج : شملت الدراسة 100 مريض مشخص له لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة ، تراوحت 
أعمارهم بين 13- 80 سنة ، وسيطرت الإصابة عند الذكور بنسبة 3 إلى واحد ، وكانت النسبة الأكبر 
متوضعة في العقد السادس ، بينما بلغ العمر الوسطي للإصابة 43,7 سنة ، وقد لوحظ أن نسبة استجابة 
المرضى على المعالجة بالـ R-CHOP حوالي 75 % تفوق نسبة الإستجابة على المعالجة بالـ CHOP 
حيث بلغت النسبة فقط 45 % أول ستة أشهر من المعالجة ، وكانت نسبة النكس 55 % عند المرضى 
المعالجين بالـ CHOP مقارنة مع نسبة النكس التي بلغت 25 % عند المعالجة بالـ R-CHOP .
الخلاصة : يوجد فرق بين المعالجة بالـ CHOP والـ R-CHOP من حيث نتائج علاج مرضى لمفوما
 الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة (DLBCL) لصالح الـR-CHOP ، حيث بينت النتائج أن الـ R-CHOP
أكثر فعالية في إحداث الهوادة مقارنة مع المعالجة بالـ CHOP .
المرضى وطرق الدراسة :
تمت الدراسة في مشفى البيروني الجامعي بطريقة الدراسة التداخلية الراجعة والمستقبلية ، حيث تم أخذ 
المرضى المشخص لهم لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة الذين تمت معالجتهم بالـ CHOP و الـ 
R-CHOP بدءا" من عام 2010 حتى نهاية عام 2011 والمتابعين بشكل كامل خلال أول ستة أشهر من 
التشخيص والعلاج ، وتمت مراجعة الأضابير للمرضى التي شملت 100 مريض ، أعمارهم بين 13 و 
80 سنة وغير معالجين سابقا" ، وتم تحديد مشعرات الإنذار ( مرحلة الورم – الـ CRP  – B2m – ESR -
عيار الـ LDH) ، وتم تصنيف المرضى إلى مجموعتين حسب نمط العلاج الذي تلقاه كل مريض ، تضمنت
المجموعة الأولى 49 مريضا" تلقوا اشواط CHOP ، وتضمنت المجموعة الثانية 51 مريضا" تلقت أشواط 
R-CHOP ، وتم أخذ التقييم ( نتيجة الطبقي المحوري للعنق والصدر و البطن والحوض –ESR 
CRP – LDH - β2microglobulin) قبل المعالجة وبعد ثلاثة أشهر من بدء المعالجة وبعد ستة أشهر ، 
وتم مقارنة النتائج ومعدل الإستجابة للعلاج .
نتائج الدراسة :
توزع مرضى الدراسة حسب الجنس 
تم توزيع المرضى البالغ عددهم 100 مريض إلى مجموعتين ذكور و إناث ، وكانت نسبة إصابة الذكور 
أعلى من نسبة إصابة الإناث ، علما" أن التوزيع شمل المرضى بكافة الفئات العمرية ، ويبين ذلك الجدول 
(1) والمخطط (1) :

	الجنس
	العدد
	النسبة المئوية

	ذكور
	57
	57%

	إناث
	43
	43%

	المجموع
	100
	100%





                   الجدول (1). توزع العينات بحسب جنس المرضى.
  
                                  المخطط (1). توزع العينات بحسب جنس المرضى.  
توزع المرضى حسب نوع المعالجة :
قمنا بتوزيع المرضى حسب نوع المعالجة التي تلقاها كل مريض بغض النظر عن الجنس إلى مجموعتين ، 
تلقت المجموعة الأولى معالجة بالـ CHOP  وشملت 49 مريضا"، وتلقت المجموعة الثانية معالجة بالـ 
R-CHOP وشملت 51 مريضا" ، والنسبة متساوية تقريبا" بين نمطي المعالجة في العينة المأخوذة ، ويبين 
ذلك الجدول والمخطط (2) : 

	نمط المعالجة
	العدد
	النسبة المئوية

	CHOP
	49
	49%

	R-CHOP
	51
	51%

	المجموع
	100
	100%



             الجدول (2). توزع العينات بحسب نوع المعالجة المقدمة للمرضى.  

                    المخطط (2). توزع العينات بحسب نوع المعالجة المقدمة للمرضى. 
 
توزع المرضى بحسب المجموعات العمرية :
تم توزيع المرضى حسب فئاتهم العمرية ، ولوحظ أن النسبة الأكبر من المرضى تتراوح 
أعمارهم بين 51-60 سنة ، وكان العمر الوسطي للإصابة 43,7 سنة تقريبا" عند 
الجنسين ، وذلك موضح في الجدول (3) والمخطط (3) :

	المجموعة العمرية
	العدد
	النسبة المئوية

	10-20
	4
	4%

	21-30
	10
	10%

	31-40
	16
	16%

	41-50
	16
	16%

	51-60
	23
	23%

	61-70
	18
	18%

	71-80
	13
	13%

	المجموع
	100
	100%



                             الجدول (3). توزع المرضى بحسب المجموعات العمرية.  

    
 
           المخطط (3). توزع المرضى بحسب المجموعات العمرية.  
توزع المرضى المعالجين بالـ CHOP والـ R-CHOP حسب الجنس :
تم توزيع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP والمعالجين ببروتوكول الـ R-CHOP إلى مجموعتين 
ذكور وإناث ، وكانت نسبة إصابة الذكور أعلى من نسبة إصابة الإناث في كلا العينتين ، علما" أن التوزيع 
شمل المرضى بكافة الفئات العمرية ، ويبين ذلك الجدول (4) :
	
الجنس
	عينة المرضى المعالجين بالـ CHOP
	عينة المرضى المعالجين بالـ R-CHOP

	
	العدد
	النسبة
	العدد
	النسبة

	ذكور
	30
	61 %
	27
	53 %

	إناث
	19
	39 %
	24
	47 %

	المجموع
	49
	100 %
	51
	100 %




            الجدول (4) : توزع المرضى المعالجين بالـ CHOP والـ R-CHOP حسب الجنس .

 توزع المرضى في عينة المرضى المعالجين بالـ CHOP والـ R-CHOP  حسب الفئات العمرية :
تم توزيع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP والـ R-CHOP  حسب الفئات العمرية ، ولوحظ أن 
النسبة الأكبر من المرضى تتراوح أعمارهم بين 51- 60 سنة (العقد السادس) عند المرضى المعالجين بالـ 
 CHOP ، بينما كانت النسبة الأكبر من المرضى تتراوح أعمارهم بين 31 – 50 سنة ( أي العقد الرابع 
والخامس ) عند المرضى المعالجين ببروتوكول الـ R-CHOP  ، ويبين ذلك الجدول (5) :

	
المجموعة العمرية
	CHOP
	R-CHOP

	
	العدد
	النسبة
	العدد
	النسبة

	10 – 20
	1
	2 %
	3
	6 %

	21 – 30
	5
	10 %
	5
	10 %

	31 – 40
	5
	10 %
	11
	21 %

	41 – 50
	5
	10 %
	11
	21 %

	51 – 60
	14
	29 %
	9
	18 %

	61 – 70
	11
	23 %
	7
	14 %

	71 – 80
	8
	16 %
	5
	10 %

	المجموع
	49
	100 %
	51
	100 %



الجدول (5) :توزع المرضى في عينة المرضى المعالجين بالـ CHOP والـ R-CHOP  حسب المجموعات العمرية .

مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول الـCHOP  و R-CHOP بحسب الفئات 
العمرية :
نلاحظ أن نسبة إعطاء الـ R-CHOP  في العقد الرابع والخامس تفوق نسبة إعطاء الـ CHOP
 بينما تزداد نسبة المعالجة بالـ  CHOP على نسبة المعالجة بالـ R-CHOP في العقد السادس و السابع 
والثامن ، وهذا ما نوضحه في المخطط (4) :


                     

المخطط (4). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب الفئات العمرية.  

- القيم المخبرية للـ LDH في عينتي الدراسة
توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP حسب قيم الـ LDH قبل وبعد المعالجة ببروتوكول الـ 
CHOP :
كانت قيم LDH مرتفعة عند 36 مريضا" من مجموعة المرضى المعالجين بالـ CHOP أي بنسبة 73% من 
جميع المرضى، وطبيعية عند 13 مريضا" أي بنسبة 27% من المرضى، وذلك قبل البدء بالمعالجة ،بينما 
كانت قيمة الـ LDH طبيعية عند 31 مريضا" (63 % ) ، و مرتفعة عند 18 مريضا" (37 % ) بعد ستة 
أشهر من المعالجة بالـ CHOP ، وذلك موضح في الجدول (6) :




	قيم الـ LDH
	قبل المعالجة بالـ CHOP
	بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ CHOP

	
	العدد
	النسبة
	قيم الـ LDH
	العدد
	النسبة

	طبيعية
	13
	27 %
	طبيعية
	8
	16 %

	
	
	
	مرتفعة
	5
	10 %

	مرتفعة
	36
	73 %
	طبيعية
	23
	47 %

	
	
	
	مرتفعة
	13
	27 %

	المجموع
	49
	100 %
	
	49
	100 %



الجدول (6) توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP حسب قيم الـ LDH قبل وبعد المعالجة       بروتوكول الـ CHOP :
    
قبل البدء بالعلاج                       بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ CHOP (
طبيعية 13 مريض
ا (27%)
 LDH
مرتفعة 36 مريض
ا (73%)
 LDH
8
 
 طبيعية (16%)
5
 
ارتفعت (10%)
 
   
23
 
 طبيعية (47%)
13
 
مرتفعة (27%)
 
   
63%
37%
)








توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـR-CHOP-حسب قيم الـ LDH قبل وبعد المعالجة :
كانت قيم LDH مرتفعة عند 38 مريضا" من مجموعة المرضى المعالجين بالـ R-CHOP أي بنسبة 74% 
من جميع المرضى، وطبيعية عند 13 مريضا" أي بنسبة 26% من المرضى، وذلك قبل البدء بالمعالجة ،
بينما  كانت  قيم الـ LDH مرتفعة عند ست مرضى فقط (أي نسبة 12 %) وذلك  بعد ستة أشهر من المعالجة 
بالـ R-CHOP ، و كانت طبيعية عند 45 مريضا" ( 88 %) وذلك مبين بالجدول (7) :

	قيم الـ LDH
	قبل المعالجة بالـ R-CHOP
	بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP

	
	العدد
	النسبة
	قيم الـ LDH
	العدد
	النسبة

	طبيعية
	13
	26 %
	طبيعية
	12
	23 %

	
	
	
	مرتفعة
	1
	2 %

	مرتفعة
	38
	74 %
	طبيعية
	33
	65 %

	
	
	
	مرتفعة
	5
	10 %

	المجموع
	51
	100 %
	
	51
	100 %



الجدول (7) : توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـR-CHOP-حسب قيم الـ LDH قبل وبعد المعالجة بروتوكول الـ R-CHOP .
         قبل البدء بالعلاج                      بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP 
 (
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 مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم  LDH 
وذلك قبل البدء بالمعالجة:
عند مقارنة قيم الـ LDH عند مجموع المرضى قبل البدء بالمعالجة ، تبين أن قيم الـ LDH مرتفعة عند 
حوالي 73- 74 % في كلا المجموعتين ، وطبيعية عند 26-27 % من المرضى في كلا المجموعتين 
أيضا" ، ويوضح المخطط (5) ذلك :

                 
المخطط (5). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم  LDHقبل البدء بالمعالجة. 

مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم LDH وذلك بعد 6 أشهر 
من المعالجة :
بعد ستة أشهر من المعالجة ، نلاحظ أن قيم الـ LDH  بقيت مرتفعة عند 12 % فقط من المرضى الذين تلقوا أشواط R-CHOP  ، بينما بلغت النسبة 37 % عند المرضى الذين تلقوا أشواط CHOP  كما في المخطط التالي (6) :

 

المخطط (6). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم LDH وذلك بعد 6 أشهر من المعالجة.  

- القيم المخبرية للـ CRP (C-Reactive protein  ) في عينتي الدراسة 
توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP حسب قيم الـ  CRP قبل وبعد المعالجة ببروتوكول الـ 
CHOP :
كانت قيم CRP مرتفعة عند 40 مريضا"من مجموع المرضى المعالجين بالـ CHOP أي بنسبة  82% من 
جميع المرضى، وطبيعية عند 9 مرضى أي بنسبة 18% من المرضى وذلك قبل البدء بالمعالجة ، بينما  
كانت قيم الـ CRP مرتفعة عند 26 مريضا" بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ CHOP (53% من مجموع 
المرضى) ، و طبيعية عند 23 مريضا" (47% ) كما هو مبين في الجدول (8) :



	قيم الـ CRP
	قبل المعالجة بالـ CHOP
	بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ CHOP

	
	العدد
	النسبة
	قيم الـCRP
	العدد
	النسبة

	طبيعية
	9
	18 %
	طبيعية
	6
	12 %

	
	
	
	مرتفعة
	3
	6 %

	مرتفعة
	40
	82 %
	طبيعية
	17
	35 %

	
	
	
	مرتفعة
	23
	47 %

	المجموع
	49
	100 %
	
	49
	100 %



الجدول (8) :توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP حسب قيم الـ  CRP قبل وبعد المعالجة 
بروتوكول الـ CHOP .
قبل البدء بالمعالجة                       بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ CHOP
 (
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توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـR-CHOP-حسب قيم الـ CRP  قبل وبعد المعالجة ببروتوكول 
الـ R-CHOP-:
كانت قيم CRP مرتفعة عند 43 مريضا" من مجموع المرضى المعالجين بالـ R-CHOP أي بنسبة 84% 
من جميع المرضى، وطبيعية عند 8 مرضى أي بنسبة 16% من المرضى وذلك قبل البدء بالمعالجة ،
بينما كانت قيم الـ CRP مرتفعة عند 14 مريضا" فقط بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP 
( 27 % من مجموع المرضى ) وذلك مبين في الجدول (9) :

	قيم الـ CRP
	قبل المعالجة بالـ R-CHOP
	بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP

	
	العدد
	النسبة
	قيم الـ CRP
	العدد
	النسبة

	طبيعية
	8
	16 %
	طبيعية
	8
	16 %

	
	
	
	مرتفعة
	0
	0 %

	مرتفعة
	43
	84 %
	طبيعية
	29
	57 %

	
	
	
	مرتفعة
	14
	27 %

	المجموع
	51
	100 %
	
	51
	100 %



الجدول (9) : توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـR-CHOP-حسب قيم الـ CRP  قبل وبعد المعالجة 
بروتوكول الـ CHOP R-:
قبل البدء بالمعالجة                     بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP
 (
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مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم CRP وذلك قبل البدء 
بالمعالجة :
كانت قيم الـ CRP مرتفعة عند المرضى المعالجين بالـ CHOP و الـ R-CHOP بنسبة متقاربة (82 – 84 
% من مجموع المرضى) وذلك قبل البدء بالمعالجة حسب المخطط(7) : 

المخطط (7). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم CRP وذلك قبل البدء بالمعالجة.  

مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم CRP وذلك بعد 6 أشهر 
من المعالجة :
بعد ستة أشهر من المعالجة ، بقيت قيم الـ CRP مرتفعة عند 27 % فقط من المرضى المعالجين بالـ 
R-CHOP ، بينما بقيت مرتفعة عند 53 % من المرضى المعالجين بالـ CHOP لوحده كما في المخطط 
(8) :

                 

       المخطط (8). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم  CRP                             وذلك بعد 6 أشهر من المعالجة.  

القيم المخبرية للـ ESR (Erythrocyte sedimentation rate ) في 
عينتي الدراسة :
توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP حسب قيم الـ  ESR قبل وبعد المعالجة بروتوكول الـ 
CHOP :
كانت قيم ESR مرتفعة عند 35 مريضا" من مجموع المرضى المعالجين بالـ CHOP أي بنسبة 71% من 
جميع المرضى، وطبيعية عند 14 مريضا" أي بنسبة 29% من المرضى، وذلك قبل البدء بالمعالجة ، لوحظ 
أن قيم الـ ESR كانت مرتفعة بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ CHOP عند 21 مريضا" (43 % من مجموع
المرضى) ، وطبيعية عند 28 مريضا" ( 57 % من المرضى) كما في الجدول (10) :


	قيم الـ ESR
	قبل المعالجة بالـ CHOP
	بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ CHOP

	
	العدد
	النسبة
	قيم الـ ESR
	العدد
	النسبة

	طبيعية
	14
	29 %
	طبيعية
	10
	20 %

	
	
	
	مرتفعة
	4
	8 %

	مرتفعة
	35
	71 %
	طبيعية
	18
	37 %

	
	
	
	مرتفعة
	17
	35 %

	المجموع
	49
	100 %
	
	49
	100 %



الجدول (10) : توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP حسب قيم الـ  ESR قبل وبعد المعالجة بروتوكول الـ CHOP .
قبل البدء بالمعالجة                       بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ CHOP

 (
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توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـR-CHOP-حسب قيم الـ  ESR  قبل و بعد المعالجة بروتوكول 
الـ CHOP R-:
كانت قيم ESR مرتفعة عند 39 مريضا" من مجموع المرضى المعالجين بالـ R-CHOP أي بنسبة 76% 
من جميع المرضى، وطبيعية عند 12 مريضا" أي بنسبة  24% من المرضى، وذلك قبل البدء بالمعالجة ،
بينما كانت قيم الـ ESR مرتفعة عند 8 مرضى فقط (16 %) من المرضى المعالجين بالـ R-CHOP بعد 
ستة أشهر من المعالجة ، بينما كانت القيم طبيعية عند 43 مريض ( 84 % من المرضى ) كما في الجدول 
(11) :
	قيم الـ ESR
	قبل المعالجة بالـ R-CHOP
	بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP

	
	العدد
	النسبة
	قيم الـ ESR
	العدد
	النسبة

	طبيعية
	12
	24 %
	طبيعية
	11
	21 %

	
	
	
	مرتفعة
	1
	2 %

	مرتفعة
	39
	76 %
	طبيعية
	32
	63 %

	
	
	
	مرتفعة
	7
	14 %

	المجموع
	51
	100 %
	
	51
	100 %



 الجدول (11) :توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـR-CHOP-حسب قيم الـ  ESR  قبل و بعد المعالجة بروتوكول الـ CHOP R-.
قبل البدء بالمعالجة                   بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ  R-CHOP
 (
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مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم   ESRوذلك قبل البدء 
بالمعالجة : 
تمت مقارنة قيم الـ ESR عند المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP  و بروتوكول الـ R-CHOP 
وذلك قبل البدء بالمعالجة ، وتبين أن القيم كانت مرتفعة بنسبة متقاربة عند مجموعتي المرضى ( 71 % عند 
المعالجين بالـ CHOP ، و76 % عند المعالجين بالـ R-CHOP ) كما في المخطط (9) :

         

المخطط (9). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم   ESRوذلك قبل البدء بالمعالجة.  
مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم ESR وذلك بعد 6 أشهر 
من المعالجة : 
عند المقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم ESR  بعد 6 أشهر من 
المعالجة ، تبين أن قيم الـ ESR بقيت طبيعية عند 16 % فقط من المرضى المعالجين بالـ R-CHOP ، بينما 
بقيت القيم مرتفعة عند 43 % من المرضى المعالجين بالـ CHOP ، وذلك يبينه المخطط (10) :


المخطط (10). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم ESR وذلك 
بعد 6 أشهر من المعالجة.  

- القيم المخبرية للـ β2m (β2microglobuline )في عينتي الدراسة
توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP  حسب قيم الـ B2m قبل وبعد المعالجة بروتوكول الـ 
CHOP :
كانت قيم B2m مرتفعة عند 39 مريضا" من مجموع المرضى المعالجين بالـ CHOP أي بنسبة 80% من 
جميع المرضى ، وطبيعية عند 10 مرضى أي نسبة 20% من المرضى وذلك قبل البدء بالمعالجة ، ولوحظ 
بقاء قيم B2m مرتفعة عند 28 مريضا" (57 % من مجموع المرضى) بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ 
CHOP، بينما كانت طبيعية عند 21 مريضا" (43% من المرضى) كما في الجدول (12) :




	قيم الـ B2m
	قبل المعالجة بالـ CHOP
	بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ CHOP

	
	العدد
	النسبة
	قيم الـ B2m
	العدد
	النسبة

	طبيعية
	10
	20 %
	طبيعية
	7
	14 %

	
	
	
	مرتفعة
	3
	6 %

	مرتفعة
	39
	80 %
	طبيعية
	14
	29 %

	
	
	
	مرتفعة
	25
	51 %

	المجموع
	49
	100 %
	
	49
	100 %



الجدول (12) : توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP  حسب قيم الـ B2m قبل وبعد المعالجة بروتوكول الـ CHOP :
قبل البدء بالمعالجة                       بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ CHOP
 (
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توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـR-CHOP-حسب قيم الـ B2m  قبل و بعد المعالجة ببروتوكول 
الـ CHOP R- :
كانت قيم B2m مرتفعة عند 40 مريضا" من مجموع المرضى المعالجين بالـ R-CHOP أي بنسبة 78% 
من جميع المرضى، وطبيعية عند 11 مريضا" أي نسبة 22% من المرضى، وذلك قبل البدء بالمعالجة ،
ولوحظ بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP أن قيم الـ B2m كانت مرتفعة عند تسعة مرضى فقط 
(18% من المرضى) ، بينما كانت القيم طبيعية عند 42 مريض (82% من المرضى ) كما في الجدول (13) :

	قيم الـB2m
	قبل المعالجة بالـ R-CHOP
	بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP

	
	العدد
	النسبة
	قيم الـB2m
	العدد
	النسبة

	طبيعية
	11
	22 %
	طبيعية
	9
	18 %

	
	
	
	مرتفعة
	2
	4 %

	مرتفعة
	40
	78 %
	طبيعية
	33
	64 %

	
	
	
	مرتفعة
	7
	14 %

	المجموع
	51
	100 %
	
	51
	100 %



الجدول (13) : توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـR-CHOP-حسب قيم الـ B2m  قبل و بعد المعالجة بروتوكول الـ R-CHOP :
قبل البدء بالمعالجة                  بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP
 (
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مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم B2m وذلك قبل البدء 
بالمعالجة :
نلاحظ من المخطط (11) أن قيم الـ B2m كانت مرتفعة عند 80 % و 78% من المرضى قبل البدء 
بالمعالجة بالـ CHOP والـ R-CHOP .



المخطط (11). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم B2m وذلك قبل البدء بالمعالجة.  

مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم  B2m وذلك بعد 6 أشهر 
من المعالجة :
بعد ستة أشهر من المعالجة لوحظ بقاء قيم الـ B2m مرتفعة عند 18 % من المرضى المعالجين بالـ 
R-CHOP ، مقارنة مع بقاء القيم مرتفعة عند 57 % من المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP كما 
في المخطط (12) :



المخطط (12). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم  B2m وذلك بعد 6 أشهر من المعالجة.  

- خزعة نقي العظم في عينتي الدراسة
توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP  حسب نتيجة خزعة العظم قبل وبعد المعالجة بروتوكول 
الـ CHOP :
كانت خزعة نقي العظم مرتشحة باللمفوما عند 11 مريضا" من مجموع المرضى المعالجين بالـ CHOP
أي بنسبة 22% من جميع المرضى، وطبيعية عند 38 مريضا" أي بنسبة 78% من المرضى ، وذلك قبل 
البدء بالمعالجة ، بينما نلاحظ  بقاء الإرتشاح بخزعة نقي العظم عند 18 % من المرضى بعد ستة أشهر من 
المعالجة بالـ CHOP كما في الجدول (14) :


	نتيجة خزعة     العظم
	قبل المعالجة بالـ CHOP
	بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ CHOP

	
	العدد
	النسبة
	نتيجة خزعة   العظم
	العدد
	النسبة

	طبيعية
	38
	78 %
	طبيعية
	38
	78 %

	
	
	
	ارتشاح
	0
	0 %

	ارتشاح
	11
	22 %
	طبيعية
	2
	4 %

	
	
	
	ارتشاح
	9
	18 %

	المجموع
	49
	100 %
	
	49
	100 %



الجدول (14) : توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP  حسب نتيجة خزعة العظم قبل وبعد المعالجة بروتوكول الـ CHOP :
قبل البدء بالمعالجة                       بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ CHOP 
 (
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توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـR-CHOP-حسب نتيجة خزعة العظم  قبل و بعد المعالجة 
بروتوكول الـ CHOP R-:
كانت خزعة نقي العظم مرتشحة باللمفوما عند 11 مريضا" من مجموع المرضى المعالجين بالـ R-CHOP 
أي بنسبة 22% من جميع المرضى، وطبيعية عند 40 مريضا" أي بنسبة 78% من المرضى وذلك قبل البدء 
بالمعالجة ، ولكن بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP ، كانت نسبة الإرتشاح بنقي العظم 12 % من
 المرضى ، وطبيعية عن 88% من المرضى ، كما هو مبين في الجدول (15)

	نتيجة خزعة العظم
	قبل المعالجة بالـ R-CHOP
	بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP

	
	العدد
	النسبة
	نتيجة خزعة العظم
	العدد
	النسبة

	طبيعية
	40
	78 %
	طبيعية
	40
	78 %

	
	
	
	ارتشاح
	0
	0 %

	ارتشاح
	11
	22 %
	طبيعية
	5
	10 %

	
	
	
	ارتشاح
	6
	12 %

	المجموع
	51
	100 %
	
	51
	100 %



الجدول (15) : توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـR-CHOP-حسب نتيجة خزعة العظم  قبل و بعد المعالجة بروتوكول الـ CHOP R-:
قبل البدء بالمعالجة                    بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP
 (
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مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب نتيجة خزعة نقي العظم وذلك 
قبل البدء بالمعالجة :
تمت مقارنة نتيجة خزعة العظم عند المرضى المعالجين بالـ CHOP والـ R-CHOP قبل البدء بالمعالجة ، 
وكانت نسبة الإرتشاح متماثلة في كلا المجموعتين حيث بلغت نسبة الإرتشاح 22% كما في المخطط (13) :

             
المخطط (13). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم خزعة نقي العظم وذلك قبل البدء بالمعالجة.  
مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم خزعة نقي العظم وذلك بعد 
6 أشهر من المعالجة :
بعد ستة أشهر من المعالجة تراجعت نسبة الإرتشاح إلى 12 % عند المرضى المعالجين بالـ R-CHOP ، 
بينما تراجعت بنسبة أقل عند المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP حيث بلغت نسبة الإرتشاح 18 % 
كما في المخطط (14) :

            
المخطط (14). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب قيم خزعة نقي العظم وذلك بعد 6 أشهر من المعالجة.  

- نتيجة التصوير المقطعي المحوسب في عينتي الدراسة 
توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP  حسب نتيجة التصوير الطبقي المحوري  قبل وبعد 
المعالجة بروتوكول الـ CHOP :
أبدت نتيجة التصوير المقطعي المحوسب إصابة باللمفوما (عقدية أو خارج عقدية) عند 44 مريض من
 مجموع المرضى المعالجين بالـ CHOP أي بنسبة 90% من جميع المرضى، بينما أربع مرضى لديهم آفة 
موضعة أو إصابة عقدية استؤصلت لوضع التشخيص ، ومريض واحد لديه ارتشاح بالنقي مع طبقي محوري 
طبيعي وذلك قبل البدء بالمعالجة ،  بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ CHOP أبدت صور الطبقي المحوري  
تطور للمرض  عند 27 مريضا" من مجموع المرضى (أي نسبة 55% ) ، بينما تحسن في نتيجة الطبقي 
المحوري عند 22 مريضا" من مجموع المرضى  ( أي نسبة 45 % ) .


قبل البدء بالمعالجة                       بعد 6 أشهر من المعالجة
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توزع المرضى المعالجين ببروتوكول الـR-CHOP-حسب نتيجة التصوير الطبقي المحوري  قبل و بعد 
المعالجة بروتوكول الـ CHOP R-:
أبدت نتيجة التصوير المقطعي المحوسب إصابة باللمفوما (عقدية أو خارج عقدية) عند 45 مريض من
 مجموع المرضى المعالجين بالـ R-CHOP أي بنسبة 88 % من جميع المرضى، بينما 3 مرضى لديهم 
آفة موضعة أو إصابة عقدية استؤصلت لوضع التشخيص ، و 3 مرضى لديه ارتشاح بالنقي مع تصوير 
طبقي محوري طبيعي وذلك قبل البدء بالمعالجة ،  بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP أبدت صور 
الطبقي المحوري  تطور للمرض عند 12 مريض من مجموع المرضى (أي نسبة 24 % ) ، بينما تحسن في 
نتيجة الطبقي المحوري عند 39 مريض من مجموع المرضى ( أي نسبة 76 % ) .

قبل البدء بالمعالجة                       بعد 6 أشهر من المعالجة
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مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب نتيجة الـ CT وذلك قبل البدء 
بالمعالجة :
تمت مقارنة نتيجة الـ CT عند المرضى المعالجين بالـ CHOP  و الـ R-CHOP وذلك قبل البدء بالمعالجة 
 وتبين وجود إصابة ( عقدية أو/ و خارج عقدية ) عند حوالي 90 % تقريبا" من جميع المرضى في كلا 
المجموعتين ، بينما 10 -12 % من مجموع المرضى كانت نتيجة الطبقي المحوري طبيعية بعد استئصال 
المنطقة المصابة الوحيدة أو كان هناك ارتشاح بالنقي  ، كما في المخطط (15) :


           
المخطط (15). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب نتيجة الـ CT وذلك قبل البدء بالمعالجة.  
مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب نتيجة الـ CT وذلك بعد 6 
أشهر من المعالجة :
أبدت نتيجة الـ CT  تحسنا" بالنتائج عند 76 % من المرضى المعالجين ببروتوكول الـ R-CHOP مقارنة 
مع تحسن النتائج عند 45 % فقط من المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP ، ويبين ذلك المخطط (16) 
                
المخطط (16). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب نتيجة الـ CT وذلك بعد 6 أشهر من المعالجة.  

توزع المرضى حسب مرحلة اللمفوما في عينة المرضى المعالجين بالـ 
CHOP
 توزع المرضى المعالجين ببروتوكول CHOP بحسب مرحلة اللمفوما والاستجابة قبل البدء بالمعالجة 
وبعد ستة أشهر من المعالجة ببروتوكول الـ CHOP  :
نلاحظ من الجدول (16) والمخطط التالي أن 11 مريضا" صنفوا ضمن المرحلة الأولى للمفوما وذلك قبل 
البدء بالمعالجة ، ستة منهم دخلوا في هوادة بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ CHOP ، بينما تطور المرض عند 
خمس مرضى منهم ، و14 مريضا" صنفوا ضمن المرحلة الثانية للمفوما قبل البدء بالمعالجة ، سبعة منهم 
دخلوا في هوادة بعد ستة أشهر من المعالجة ، وسبعة تطور لديهم المرض ، أما المرحلة الثالثة فضمت 13 
مريضا" ،خمسة منهم دخلوا في هوادة بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ CHOP ، و8 مرضى تطور لديهم 
المرض ، والمرحلة الرابعة شملت 11 مريضا" ، 5 مرضى دخلوا في هوادة بعد ستة أشهر من المعالجة
 بالـ CHOP ، و 6 مرضى تطور عندهم المرض .

	
Stage

	قبل المعالجة بالـ CHOP
	بعد المعالجة بالـ CHOP

	
	
العدد
	
النسبة
	هوادة
	تطور المرض

	
	
	
	العدد
	النسبة
	العدد
	النسبة

	Stage I
	11
	22 %
	6
	12 %
	5
	10 %

	Stage II
	14
	29 %
	7
	14,5 %
	7
	14,5 %

	Stage III
	13
	27 %
	5
	10 %
	8
	17 %

	Stage IV
	11
	22%
	5
	10 %
	6
	12 %

	المجموع
	49
	100  %
	23
	46,5 %
	26
	53,5 %



الجدول (16) :. توزع المرضى المعالجين ببروتوكول CHOP بحسب مرحلة اللمفوما والاستجابة قبل البدء بالمعالجة وبعد ستة   أشهر من المعالجة


قبل البدء بالمعالجة                       بعد 6 أشهر من المعالجة بالـ CHOP
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توزع المرضى المعالجين ببروتوكول R-CHOP بحسب مرحلة اللمفوما والاستجابة قبل البدء بالمعالجة 
وبعد ستة أشهر من المعالجة ببروتوكول الـ R-CHOP :
نلاحظ من الجدول (17) والمخطط التفصيلي أن 10 مرضى صنفوا ضمن المرحلة الأولى للمفوما وذلك قبل 
البدء بالمعالجة ، 6منهم دخلوا في هوادة بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP ، بينما تطور المرض عند 
أربع مرضى منهم  و17 مريض صنفوا ضمن المرحلة الثانية للمفوما قبل البدء بالمعالجة ،14 مريض منهم 
دخلوا في هوادة بعد ستة أشهر من المعالجة ، و3 منهم تطور لديهم المرض ، أما المرحلة الثالثة فضمت 13 
مريض ،11مريض دخلوا في هوادة بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP  ، و مريضين تطور لديهم 
المرض ، والمرحلة الرابعة شملت 11 مريض ، 6 مرضى دخلوا في هوادة بعد ستة أشهر من المعالجة بالـ
 R-CHOP ، و 5مرضى تطور عندهم المرض .



	
Stage

	قبل المعالجة بالـ R-CHOP
	بعد المعالجة بالـ R-CHOP

	
	
العدد
	
النسبة
	هوادة
	تطور المرض

	
	
	
	العدد
	النسبة
	العدد
	النسبة

	Stage I
	10
	20 %
	6
	12 %
	4
	8 %

	Stage II
	17
	33 %
	14
	27 %
	3
	6 %

	Stage III
	13
	25 %
	11
	22 %
	2
	3 %

	Stage IV
	11
	22 %
	6
	12 %
	5
	10 %

	المجموع
	51
	100 %
	37
	73 %
	14
	27 %



الجدول (17) : توزع المرضى المعالجين ببروتوكول R-CHOP بحسب مرحلة اللمفوما والاستجابة قبل البدء بالمعالجة وبعد ستة أشهر من المعالجة ببروتوكول الـ R-CHOP .




قبل المعالجة                                              بعد 6أشهر من المعالجة بالـ R-CHOP (
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توزع  المرضى المعالجين ببروتوكول CHOP و الـ R-CHOP حسب نسبة الإستجابة  
للمعالجة ( وذلك بعد 6 أشهر من المعالجة ) :
تم توزيع المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP (49 مريض) والـ R-CHOP (51 مريض)بحسب 
الإستجابة للمعالجة إلى مجموعتين : تشمل المجموعة الأولى المرضى الذين دخلوا في هوادة (22 مريضا") 
من المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP  و (38 مريضا") من المرضى المعالجين ببروتوكول الـ
   R-CHOP، وتشمل المجموعة الثانية المرضى الذين لم يستجيبوا على العلاج (27مريضا") من المرضى 
المعالجين بالـ CHOP و (13 مريض) من المرضى المعالجين بالـ R-CHOP، ولوحظ ارتفاع نسبة عدم 
الإستجابة عند المعالجة بالـ CHOP لوحده مقارنة معها عند المرضى المعالجين بالـ R-CHOP  بينما كانت  
نسبة الهوادة بعد إعطاء الـ R-CHOP (75 %) أعلى منها بعد إعطاء الـ CHOP  لوحده  (45 %) ، وذلك 
مبين في الجدول (17) :

	
الإستجابة
	المرضى المعالجين بالـ  CHOP
	المرضى المعالجين بالـ R-CHOP

	
	العدد
	النسبة
	العدد
	النسبة

	هوادة
	22
	45 %
	38
	75 %

	عدم استجابة
	27
	55 %
	13
	25 %

	المجموع
	49
	100 %
	51
	100 %



الجدول (17) : توزع المرضى حسب الاستجابة  للمعالجة  ببروتوكول الـ CHOP و بروتوكول الـ
 R-CHOP بعد 6 أشهر من المعالجة .
مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب الاستجابة للمعالجة :
تمت المقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول الـ CHOP و الـ R-CHOP  بحسب نسبة الإستجابة 
للمعالجة ، وتبين أن نسبة الدخول في هوادة عند المرضى المعالجين بالـ R-CHOP (75 %)اعلى من
 النسبة عند المرضى المعالجين بالـ CHOP (45 % ) ، ويوضح ذلك المخطط (17) : 



المخطط (17). مقارنة بين المرضى المعالجين ببروتوكول  CHOPو R-CHOP بحسب الاستجابة للمعالجة.  
مناقشة النتائج والمقارنة مع الدراسات المحلية والعالمية :
لقد تم حساب الـ P-value  وفق البرنامج الإحصائي PASW SPSS 18 ، وكانت قيمة P-value  = 0,01 ،
وبناء" على ذلك نقول بوجود فرق إحصائي هام (significant diffirent  ) من إضافة الـ Rituximab لـ 
CHOP لصالح الـ R-CHOP  ، وبذلك نؤكد الفرضية البحثية بوجود فرق بين المعالجة بالـ CHOP و الـ
R-CHOP من حيث نتائج علاج مرضى لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة لصالح الـ R-CHOP  .
تمت مقارنة دراستنا مع Mabthera international trial  في ألمانيا)   (university clinic of
 Saarland)(83)  ونشرت 2006 ، حيث بلغ عدد المرضى 824 مريض مشخص لهم لمفوما الخلايا البائية 
الكبيرة المنتشرة  وتم توزيعهم بشكل عشوائي على مجموعتين ، المجموعة الأولى عولجت بالـ CHOP  
لوحده ، والمجموعة الثانية عولجت بالـ R-CHOP  ، فكانت نسبة الإستجابة 68% عند المرضى المعالجين 
بالـ CHOP  لوحده،  بينما كانت الإستجابة 85% عند المعالجين بالـ R-CHOP 
( P-value= 0.0001)(83) ، ونلاحظ أن النتيجة النهائية قريبة من نتائج دراستنا ( 75% معدل الإستجابة 
على الـ R-CHOP  مع Pvalue= 0.01 ) حيث أن إضافة الريتوكسيماب إلى CHOP  يحسن نسبة 
الإستجابة على العلاج بشكل واضح .

	
	دراستنا
	Mabthera       international trial

	CHOP
	45%
	68%

	R-CHOP
	75%
	85%

	P-value
	0.01
	0.0001



كما تمت مقارنة نتائج دراستنا مع دراسة أجريت في ألمانيا (university hospital cologne)
ونشرت سنة 2009 حيث تضمنت الدراسة 233 مريضا" تمت تقسيمهم لقسمين ، الأول عولج باللـ CHOP 
لوحده وكانت نسبة الإستجابة 90 % ، والقسم الثاني عولج بالـ R-CHOP  وكانت نسبة الإستجابة 95 % ،
P value =0.004 ، وهنا نلاحظ أن الإستجابة أفضل عند إضافة الريتوكسيماب للمعالجة وهذا يتوافق مع 
نتيجة دراستنا أيضا"( 75% معدل الإستجابة على الـ R-CHOP  مع Pvalue= 0.01 ) ولكن النسب أعلى 
وذلك يعود لكبر حجم العينة في هذه الدراسة (233 ) بينما دراستنا تضمنت فقط 100 مريض .

	
	دراستنا
	الدراسة في ألمانيا


	CHOP
	45%
	90 %

	R-CHOP
	75%
	95 %

	P-value
	0.01
	0.004



وتمت المقارنة أيضا" مع دراسة أجريت في فرنسا في Hospices Civils de Lyon and the
 Université Claude Bernard, Lyons(84) ونشرت بالـ 2005 ، حيث شملت الدراسة 399 مريضا", 
197 مريضا" تلقوا أشواط ا"من الـ CHOP ، و202 تلقوا أشواطا" من الـ R-CHOP ، وكانت نسبة 
الإستجابة في المجموعة الأولى 63 % مقابل 76 % معدل الإستجابة في المجموعة الثانية 
(P value=0.0001 ) (85)  ، وكما نلاحظ تقارب النتائج مع  دراستنا.

	
	دراستنا
	الدراسة في فرنسا


	CHOP
	45%
	63 %

	R-CHOP
	75%
	76 %

	P-value
	0.01
	0.0001



تمت مقارنة دراستنا مع دراسة أجريت في الصين من قبل Xu.W,Li.JY,Zhang.ZH..est. ، ونشرت 
سنة 2008 (85) ، حيث بلغ عدد المرضى الكلي 69 مريضا" مشخص لهم لمفوما الخلايا البائية الكبيرة 
المنتشرة ، فكانت نسبة الإستجابة للـ CHOP 65 % ، بينما نسبة الإستجابة 83% للـ R-CHOP  
(P value = 0.096 ) (86) ويلاحظ تقارب النتيجة النهائية مع دراستنا .


	
	دراستنا

	دراسة الصين

	CHOP
	45%
	65%

	R-CHOP
	75%
	83%

	P-value
	0.01
	0.096


 



التوصيات :
إن المعالجة بالـ R-CHOP  أكثر فعالية في إحداث الهوادة في مرضى لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة 
DLBCL)) من المعالجة بالـ CHOP لوحده ، وخاصة في المرحلة الثالثة للمرض ( إصابة في كلا طرفي 
الحجاب الحاجز بدون إصابة خارج العقد ) مع ارتفاع مستوى الـ LDH في الدم وعدم وجود مضاد 
استطباب للمعالجة بالأنتراسيكلين ، وعند وجود مشعر خطورة متوسط إلى عالي الدرجة .
ويفضل إعطاء ست أشواط من الـ R-CHOP كل 21 يوما" ، ومراقبة المريض عند الوصول للهدأة التامة 
لمعرفة النكس دون الحاجة لإعطاء جرعات الصيانة .
يتم تقييم المريض في حال المرض المستمر أو الناكس لإعطاء العلاج الإنقاذي أو المعالجة بجرعات عالية 
من العلاج الكيماوي .
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