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 شكر وتقدير
ر هذه المرحلة ونسير بعنمن جهد ل دموهم وما قراإلى أساتذتي الك •

لتفضله  أمين سليمانالطريق وأخص بالذكر الأستاذ الدكتور  على
 على هذا البحثبالإشراف 

لأكون اللذين بذلا كل نفيس لأجلي  لحبيبةإلى والدي الغالي ووالدتي ا •
 ما أنا عليه 

على ما قدموه من دعم وزميلاتي في قسم أمراض الدم إلى زملائي  •
 ومساندة
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 الملخص
قدر ي   جزءاً كبيراً  AML, NOSل الابيضاض النقوي الحاد غير المصنف شكي   خلفية البحث:

 الدلالة الإنذارية لهذا التصنيف غير معروفة.إلا أن  AML% من مجمل حالات الـ40بـ
الابيضاض النقوي غير  لدى مرضى FABلتصنيف الـ حديد الأهمية الإنذاريةلت هدف البحث:

  (AML,NOS).فالمصن  
حتى نهاية  م2014 منذ بداية عامأعوام  4حالة خلال  156شملت دراسة راجعة  الطرائق:

ضمن الأرشيف الخاص  AML, NOSالعودة إلى ملفات مرضى  تتم  حيث م 2017عام 
البيانات التالية: العمر والجنس وعدد بمستشفيي المواساة والأسد الجامعيين للحصول على 

والدراسة الصبغية والهدأة الكاملة  يحات ونسبة ارتشاح النقي بالأروماتالكريات البيض والصف
تحديد نمط  بالإضافة إلى البقيا الكلية والبقيا الخالية من النكسمدة والوفيات المبكرة و 

بنسخته رقم  SPSS الإحصائي برنامجالاستخدام  تم   .FABحسب تصنيف الـ AML, NOSالـ
23. 

سنة مع نسبة ذكور إلى  44وسطي عمرهم مريضاً ومريضةً  156شملت الدراسة  النتائج:
أشيع  AML M2ل النمط مث  % من الحالات. 32ونسبة شذوذات صبغية تقدر بـ 4:5الإناث 

 AML M0, M6 النمطان في حين كان AML, NOS% من حالات الـ43الأنماط بنسبة 
مرضى الهدأة لامجمل % من 67قق ح% لكل منهما. 3.2الأقل شيوعا مع نسبة تقدر بـ
يعتبر عامل خطر مستقل  AML M0النمط بين أن ت  %. 10الكاملة مع نسبة وفيات مبكرة 

 AML M1, M2, M4يترافق مع بقيا كلية وبقيا خالية من النكس أقصر مقارنة بالأنماط 
قيا وليس الب   AML M5قيا خالية من النكس أقصر من يترافق بمعدل ب  كما  AML M6وليس 
خطر مستقل يترافق مع نتائج أسوأ تتمثل بمعدل هدأة أيضاً عامل المتقدم ر العم. الكلية

من البقيا الكلية والبقيا خالية من  لكلكاملة أقل ومعدل وفيات مبكرة أعلى وفترة أقصر 
باستثناء عدم وجود للعمر المتقدم رتبط تعداد الكريات البيض بعلاقة مماثلة يالنكس. وكذلك 

 لية من النكس.علاقة مع البقيا الخا
 يلعب دوراً في تحديد الإنذار إذ   FABلازال تصنيف الـ رغم توفر الدراسة الصبغية :الخلاصة

مقارنة  البعيد ىعامل خطر مستقل يترافق مع إنذار أسوأ على المد AML M0يعتبر النمط 
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أسوأ  بنتائج. كما يرتبط العمر المتقدم وارتفاع الكريات البيض AML M6ببقية الأنماط عدا 
 على المدى القريب والبعيد.

 AML, NOS ،FABالابيضاض النقوي الحاد غير المصنف،  :الكلمات المفتاحية

classification.الهدأة الكاملة، الوفيات المبكرة، البقيا الكلية، البقيا الخالية من النكس ، 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



18 
 

 الدراسة النظرية
 الفصل الأول

 لحادالابيضاض النقوي ا
 :مقدمة

مجموعة متغايرة من الاضطرابات النسيلية الخبيثة التي  1AML م الابيضاض النقوي الحادض  ي  
وتراكمها الأرومات  تكاثرؤدي لتنشأ على حساب أحد العناصر الباكرة للنسيج النقوي مما ي  

العظم  في النقي ونقص إنتاج خلايا الدم السليمة وبالتالي يترافق مع مظاهر فشل نقي خاصةً 
 الصفيحات.و المتمثلة بفقر الدم ونقص العدلات 

ول أ Ebsteinم بينما كان 1857عام Friedrichتم توصيف أول حالة ابيضاض من قبل العالم 
عن م وهذا قاد لتمييز الابيضاض الحاد 1889اض الحاد عام ضاغ مصطلح الابيمن ص  

اج ح أن النقي هو مكان إنتم أول من اقتر 1878عام  Neumanالمزمن. بينما كان العالم 
العناصر الدموية وبالتالي مكان نشوء الابيضاض مما قاد لصياغة مصطلح الابيضاض النقوي 

myelogenous leukemia. 
اقترح وجود دور هام للاضطرابات الصبغية في تطور  Theodor Boveriغم من أن على الر  

عاماً حتى تطورت التقنيات التي  40 م إلا أن التأكد من ذلك استغرق  1914السرطان عام 
ح استخدام الـ حيث سم   وربطها بأنماط السرطان.سمحت بالكشف عن هذه الشذوذات الصبغية 

Karyotype    الخبن والإزفاءبالكشف عن الشذوذات الصبغية في الخلايا السرطانية مثل 
مد بالإضافة نان لحقبة جديدة من الدراسات حول الابيضاض تعتوالانقلاب مما أطلق الع  
 . (genotype)على الشذوذات المورثية أيضا  (phenotype)للمظهر العياني للخلايا 

 دق للآلية الإمراضية الجزيئية لأنماط الابيضاض المتعددة . فهم أ1 :أدت التطورات السابقة إلى
 دىن وسائل التشخيص وتحديد أدق للإنذار لس  ت ح. قادت إلى 2                           

 هؤلاء المرضى    
 ة. تحديد الشذوذات الجزيئية كأهداف علاجي3                           

 

                                                           
 ضمن البحث AMLسيتم الإشارة للابيضاض النقوي الحاد ضمن البحث بالاختصار  1
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في أواخر  AML الـكأول علاج فعال لدى مرضى  (cytosine arabinoside)قديم الـ تم ت  
أيام  7استخدام مشاركة مكونة من  هم بينما تم  ئوزملا   Holland, Thomasم من قبل   1960

cytarabine أيام  3وdaunorubicin (7 plus 3 regimen)  ًم. هذه 1970من أوائل  بدءا
الخط الرئيسي في  ومازالت AML الـبداية لحقبة من العلاج الفعال لمرضى ال تالمشاركة كان

كعلاج شاف  (Allo HSCT)ي خيفالعقود. بينما بدأ استخدام زرع النقي  4العلاج بعد مرور 
ط خباستخدامه ك شر  وزملائه مما ب   Thomasم على يد 1977ن عام بدءاً م AMLلمرضى الـ 

 (1) العلاج. هذا النوع من علاجي شاف لدى المرضى المؤهلين لتلقي
 ( عوامل الخطر لتطور الابيضاض النقوي ويبدو واضحاً 1وضح الجدول رقم )ي   :سببياتال

 تعددها وتنوعها الكبير.
 العوامل البيئية:  ✓
هناك  ومتنوعة إلا أن   كثيرة جداً  AML الـنها أحد أسباب تطور ية المتهمة بكو العوامل البيئ إن  

وتتضمن التعرض لمستويات عالية من  AMLفقط أربع عوامل بيئية مثبتة كسبب لحدوث الـ 
الأدوية الأشعة والتعرض لجرعات عالية من البنزن والتدخين المزمن بالإضافة لبعض 

  )DNA.)2ؤثر على مستوى التي ت   يالمستخدمة في العلاج الكيميائ

ثل مشتقات النفط والحالات العضوية م   AMLشاهد وجود علاقة بين الـ-تقترح دراسات الحالة
 ظهرهذه الدراسات غير حاسمة حيث لم ت   ن بيانات  أض للرادون ومبيدات الحشرات إلا والتعر  

 (2).آنفاً  رةثبتة مع العناصر المذكو صل إلى قوة العلاقة المولم ت   النتائج نفسها في دراسات أخرى

 AMLالبدانة تترافق مع زيادة بخطر تطور الـ أظهرت الدراسات المجراة في الولايات المتحدة أن  
ها قد تكون مرتبطة إلا أن   الآلية غير واضحة   أن  غم من خاصة على حساب السليفات وعلى الر  

والذي يترافق مع تقاصر  adiponectin وانخفاض مستويات Leptinجزئياً بارتفاع مستويات 
telomeres (3)حدد بعد لدى البدناء.لم ت   م حتملة عوامل أخرىبالإضافة ل 

 .ذكرهابق ليس لديهم أحد عوامل الخطر التي س   AML الـمعظم مرضى 
 التطور على أرضية آفة نقوية مزمنة: ✓

 ،النقوي المزمنأرضية اضطراب نسيلي سابق مثل الابيضاض  على AML الـقد يتطور 
تليف  ،احمرار الدم الحقيقي ،ابيضاض العدلات المزمن ،الابيضاض النقوي الوحيدي المزمن
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ها من الاضطرابات النقوية وغير   2MDS النقي تنسجفرط الصفيحات الأساسي وعسر  ،النقي
 النسيلية المزمنة.

أن  علماً  ب طفرات إضافية  م الاستقرار الجيني واكتساعد   عن AMLالتطور باتجاه الـهذا م نج  ي  
ونوع العلاج الذي تلقاه  بحسب نمط الآفة النقوية السابقة لتطوره يختلف AML احتمال تطور الـ

 (4) المريض.
علاقة التقدم بالعمر بتطور  ✓

  الابيضاض النقوي الحاد:
يرتفع  AML الـحدوث  من المعروف أن  

 إلا أن   بشكل ملحوظ مع التقدم بالعمر
عروفة ن مك  رافق لم ت  لف هذا التالأسباب خ

 . سابقاً 
على مؤخراً في إحدى الدراسات المجراة 

 الدم المحيطي لدى الأشخاص الأصحاء
تبين وجود نسخ قليلة جداً من طفرات 

خاصة لدى كبار السن. هذه  مورثية
حالات  فيعادة تتواجد الطفرات 

الكشف  تم  حيث  .الابيضاض أو اللمفوما
ها يحدث على مستوى طفرة معظم 77عن 
 أحدها يترافق الشذوذ في والتيورثة م 19

مع تطور الابيضاض أو اللمفوما 
                                                                                                                              من:  تتض  و 

(DNMT3A, TET2, JAK2, ASXL1, 

TP53, GNAS, PPM1D, BCORL1, 

SF3B1) 

                                                           
 ضمن البحث MDSالنقي بالاختصار  تنسجسيتم الإشارة لعسر 2

وي الحاد (: عوامل الخطر لتطور الابيضاض النق1الجدول )  
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بالمئة لدى الأفراد  6-5)بالمئة من الأشخاص الأصحاء  2عن ما يزيد الدراسة أن هذه نت بي  
مثل حدثية سابقة لتطور طفرات ضمن الخلايا الدموية والتي قد ت  لديهم سنة(  70بر من كأ
علاقة ارتفاع نسبة  قلالأ على جزئياً فسر باثة دموية كالابيضاض النقوي الحاد. وهذا ما قد ي  خ

 (5) السن.كبار  لدى  AMLبالـالإصابة 
 :)المكتسبة والوراثية( الأمراض المؤهبة ✓

العديد  الورم النقويو  اللاتنسجيمثل فقر الدم  مرض مؤهبعلى أرضية  AML الـتطور قد ي  
 اتالناسجأدواء عن الترافق مع  كما أن هناك تقارير. متلازمة عوز المناعة المكتسب ونادراً 

 (3) المتعددة.ق المناعية ومتلازمات الاضطرابات الغدية العائلية vأمراض الدو 
  يترافق مع تحريض مناعي مزمن اضطراب   وحظ من خلال الدراسات الوصفية أن أي  كما ل  

 (7) النقي. تنسجوعسر   AMLالـمثل الإنتان أو مرض مناعي ذاتي قد يترافق مع 
مثل فقر دم فانكوني  AML الـبخطر تطور  زيادةً  من المتلازمات الوراثية   كبير   عدد   ل  حم  ي   كما

 (6) غيرها.ص الصفيحات ومتلازمة دياموند بلاكفان و قن بلوم ورنحومتلازمة 
بواسطة آليات  AML الـتطور إلى في سياق المتلازمات الوراثية ود الاضطرابات المورثية ق  ت  

 :مختلفة
 هو الحال في فقر دم فانكوني كما DNA الـإصلاح آلية اضطراب  -1

 الطفرات مثل متلازمات نقص الصفيحات العائلية حدوثبة المورثية لزيادة الأه   -2

 كما هو الحال في خلل التقرن الخلقي TP53اضطراب وظيفة البروتين المثبط للورم  -3

 آلية غير معروفة كما هو الحال في نقص عناصر الدم الشامل المرافق للرنح -4

 الوبائيات:
 % من الحالات80يشكل  حيث   لدى البالغين الحاد أنماط الابيضاض أشيع   AML الـيعتبر 

فقط % 20شكل حيث ي   في حين تكون حالات الإصابة به في مرحلة الطفولة والمراهقة قليلةً 
 ألف حالة جديدة سنوياً  20هناك ما يقارب . لدى الأطفالجمل حالات الابيضاض الحاد من م  

جمل حالات الابيضاض التي بالمئة من م   35مثل حوالي ت   متحدة الأمريكيةفي الولايات ال
  .لف حالة وفاة سنوياً أ 12ما يقدر بـ  نهاوينجم ع تحدث سنوياً 
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 ألف سنوياً  100حالة لكل  1,5ضع بعمر أقل من سنة بحوالي تقدر نسبة الحدوث لدى الر  
سنوات ثم تزداد  9-5طفال بعمر ألف سنويا لدى الأ 100حالة لكل  0,4بينما تنخفض إلى 

سنة. يزداد  25 عمروحتى  في مرحلة المراهقة ألف سنوياً  100 كلحالة ل 1تدريجيا لتبلغ 
لدى  ألف سنوياً  100حالة لكل  25ليبلغ  بالعمر معدل الحدوث بعدها بشكل كبير مع التقدم

على حساب  ستثنى من ذلك الابيضاض النقوي الحادسنة. ي   70كبر من بعمر أ ىالمرض
أشيع  الابيضاض النقوي الحاد كما أن   معدل حدوثه كثيراً مع العمر.السليفات والذي لا يتأثر 

 (8) .3:5 ر النسبة بينهما بـوتقد   بالإناث لدى الذكور مقارنةً 
لدى ذوي العرق الآسيوي  أقل حدوثاً  AML الـ ومع ذلك يلاحظ أن   وجد فروقات كبيرة عرقياً لا ي  

ليهودي خاصة القاطنين منهم في أوروبا الشرقية داد معدل الحدوث لدى ذوي العرق ابينما يز 
 (9,10) اللاتينين.في حين يكون الابيضاض على حساب السليفات أكثر تواتراً لدى 

 النقوي الحاد مع التقدم بالعمر. ور الابيضاضط( خطورة ت1يوضح الشكل رقم )
 

 
 

( يوضح ارتفاع خطورة تطور الابيضاض النقوي الحاد مع التقدم بالعمر1الشكل )  
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 التظاهرات السريرية:
 الأعراض: ✓
نقص و  فقر دم) عناصر الدم الثلاثنقص  ناجمة عن أعراضمن  AML مرضى ا يشكوة معاد

نتانات مختلفة الشدة الإو  (11)وسهولة التعب  الضعفوالتي تتضمن  (نقص صفيحاتو عدلات 
ه من الشائع علماً أن  الرعاف والنزف الطمثي الغزير و  سهولة التكدمو  النزف اللثويف مثل و النز و 

  .اضترافق هذه الأعر 
  .بعدة أشهر د يسبق التشخيصعتبر الوهن العام أشيع الأعراض وقي  

بعض المرضى يصفون حس إلا أن  AML لدى مرضى الـ شائعة عموماً الآلام العظمية غير 
ألم بالعظام الطويلة والذي قد يكون شديداً وينجم في هذه  انزعاج أو مضض بالقص وأحياناً 

 .كاثر الأروماتجوف النقي بسبب ت ددمالحالة عن ت
التي بسبب تنوع الأعراض  AML الـتحديد تاريخ بدء الإصابة لدى مرضى  من الصعب عموماً 

 المرضى على أساسها مراجعة الطبيب.  قرريشكو منها المرضى واختلاف عتبة الأعراض التي ي
من المرجح أنه يمكن الحصول على دليل على إصابة النقي لدى معظم المرضى بشكل مبكر 

 والـ de novo AML الـسبق التشخيص بعدة أسابيع أو حتى أشهر مما قد يجعل التمييز بين ي  

MDS  ًنوعا ما. اعتباطيا 
  العلامات السريرية: ✓

في سياق ما يكون  غالباً عند التشخيص  AMLترفع حروري لدى مريض الـوجود  إن   الحرارة: •
تقصاءات كافية للكشف عن مكان إنتان ولذلك فإن وجود الحرارة يجب أن يستدعي إجراء اس

. نظراً لخطورة الحالة الواسعة تخبرياً بالتغطية الإنتانية  يجب البدء عاجلاً و  كماوسبب الإنتان 
قد يكون الابيضاض نفسه سبب الحرارة لدى عدد قليل من المرضى وتزول الحرارة في هذه 

 الحاد لدى مرضى الابيضاضالحالة مع البدء بالعلاج الكيميائي وأكثر ما يلاحظ هذا الأمر 
 (12)على حساب السليفات.
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 ي بدي فحص الجلد عادة شحوباً ثانوياً  الجلد: •
لفقر الدم وكدمات وفرفريات ناجمة عن نقص 

طور متلازمة التخثر المنتشر تت وقدالصفيحات 
. ترتشح لدى بعض المرضى ضمن الأوعية

% من المرضى 13الأرومات في الجلد لدى 
لأرومات في هذه الحالة من وعادة ما تكون ا

تبدو النمط الوحيدي أو النقوي الوحيدي. و 
عقيدات الآفات في هذه الحالات على شكل 

. قد تحدث متلازمة سويت (2كما يبدو واضحاً في الشكل رقم ) بنفسجية أو رمادية مزرقة
 (31) اللون.وتتمثل بوجود آفات عقدية أو لويحات ممضة حمراء إلى بنفسجية  أحياناً 

بدي عادة نزوف أو لويحات بيضاء لدى معظم المرضى. الفحص الدقيق لقعر العين ي   العين: •
 (14) الدم.لشدة فقر  تبعاً شاحبة تبدو الملتحمة كما 

 التشخيص غير عند إصابة الجهاز العصبي المركزي نسبة إن   الجهاز العصبي المركزي: •
وجود  شوكي بشكل روتيني دونغي الالدما بزل السائل لأن   AML الـ مرضى معروفة لدى

 من غير الشائع تطور إصابة عصبية هامة خلال المعالجة ويبدو أن  و ستطب. غير م   عراضأ
والذي يعبر الحاجز  بجرعات عالية بمرحلة تعزيز الهدأة cytarabine الـذلك يعود إلى استخدام 

 .(15) الوعائي الدماغي

والحالات ي الوحيدالنمط مثل  AML الـ حالات في بعضأشيع  العصبية الإصابةيبدو أن  
أيضاً ي عتبر الرضع أكثر عرضة لتطور البيض و الكريات ارتفاع شديد بتعداد التي تترافق مع 

 16و  11شذوذات الصبغي و  LDHارتفاع كذك في حالة و  AMLإصابة عصبية في سياق الـ
قد تكون الإصابة  .(16) لعصبيةتترافق مع احتمال أكبر لتطور الإصابة االتي والمرض الناكس 

 صاب قحفية أو اضطرابات بالرؤية.عالعصبية لا عرضية وقد تتظاهر بصداع أو شلل أ

 AMLالإصابة الجلدية في سياق الـ (2)الشكل 
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باللثة خاصة في النمط الوحيدي لبلعوم الفموي وجود ارتشاح اقد يبدي فحص  البلعوم الفموي: •
ومن ( 3كما هو واضح في الشكل ) AMLلـل

أو كن مشاهدة فطور فموية بالفحص مالم
 (17)آفات حلئية.

من غير  الضخامات العقدية والحشوية: •
الشائع وجود ضخامات عقدية مجسوسة 

. وينطبق هذا الأمر AML الـلدى مرضى 
على ضخامة الكبد والطحال والتي تشاهد 

الحالات فقط ولذلك % من 10في حوالي 
ابيضاض لمفاوي  في حال وجودها تقترح

على أرضية  AML الـتطور حاد أو 
ثرية مثل الطور فة نقوية تكاآ

 (18) المزمن.الأرومي للابيضاض النقوي 
% من المرضى من آلام مفصلية أو التهاب مفاصل عديد 4يشكو حوالي  الإصابة المفصلية: •

بة المفصلية ناجمة عن النقرس االعظمية والمضض. وقد تكون الإصمتنقل بالإضافة إلى الآلام 
 (19) بالأرومات.الزليل أو إنتان أو حتى ارتشاح الغشاء 

% من 1لدى أقل من قد ترتشح الأرومات على شكل كتلة خارج النقي  الساركوما النقوية: •
وكان يطلق عليها سابقاً الورم في هذه الحالة  ةبالساركوما النقوي ىدعت  و  AML الـمرضى 

وربما تظهر  ناً إصابة النقي عند التشخيص وقد تسبقه أحيا رافق الساركوما النقويةالأخضر. قد ت
 عند النكس. 

عندما تتزامن الإصابة خارج النقي مع إصابة النقي فإن الارتشاح عادة ما يكون على حساب 
كوما النقوية ر الإصابة المعزولة بالساأما  في سياق النمط الوحيدي. غالباً الجلد أو اللثة ويحصل 

 AML M5الإصابة اللثوية لدى مريض  (3)الشكل 
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 ،قد يصاب الحجاج قل شيوعاً قد تتضمن العظم أو النسج الرخوة أو العقد اللمفية وبشكل أف
 (21, 20) المبيض.و أالرحم  ،فوق الجافية ،المنصف

في حال وجود ورم على حساب خلايا زرقاء صغيرة  التفريقي بالتشخيص نقويةتدخل الساكوما ال
أو التنميط المناعي الخلوي  myeloperoxidase الـتلوين مدورة ويتم تأكيد التشخيص باستخدام 

 (02) الخزعة.على 
المعزولة بدون وجود إصابة نقي  كوما النقويةر علاج مرضى السا أن  إلى  الإشارةمن المهم 

 (22) م.االعظمع وجود إصابة نقي   AMLالـلمرضى  مرافقة يجب ان يكون مشابهاً 
 : AMLللـالمميزات الباثولوجية 

سب مع شبكيات عادة ما يبدي الدم المحيطي عند التشخيص فقر دم سوي المنا الدم المحيطي: •
/مكل لدى  100تكون أقل من  منخفضة أو طبيعية العدد. أما الصفيحات فإنها % من 75ألف 

% من المرضى. في حين يكون 25ألف/مكل لدى  25المرضى عند التشخيص و أقل من 
% من المرضى يتجاوز تعداد 20ن أألف/مكل ويقدر  15عند التشخيص  عدد البيض وسطياً 

-25آلاف/مكل لدى  5ف/مكل, في حين يكون تعداد البيض أقل من أل 100البيض لديهم 
. يمكن الكشف عن وجود الأرومات في الدم المحيطي بواسطة اللطاخة ى% من المرض40

 %(.95المرضى ) معظمالمحيطية لدى 
كخلايا غير ناضجة ذات نواة كبيرة  wright giemsa stain بـ تلوينهانقوية عند تبدو الأرومات ال

لسيتوبلازما ذات اللون الأزرق الشاحب مع مع نوية واضحة عادة وكمية متفاوتة من ا الحجم
تحبب خفيف أحياناً. يتفاوت مظهر ونسبة النواة إلى السيتوبلازما تبعاً لدرجة نضج الخلية. 

 الـللأرومات النقوية ويختلف تواتر تواجدها حسب نمط  واسمةً  auer rods تعتبر عصيات أور

AML. 
 تحديد نمطساعد في بسهولة ولا يستغرق سوى دقائق قليلة مما ي   MPO الـلوين جراء تيمكن إ

 لا تعني أن   سلبيته    أن  إلا   AML الـلدى مرضى  إيجابياً  يث يكون التلوين عادةً حالأرومات 
 .MPO الـتكون سلبية قد  AML ـالبعض أنماط  الأرومات غير نقوية لأن  
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 وتحديدفي الكشف عن الأرومات  flowcytometry الـالمناعي بواسطة استخدام التنميط ساعد ي  
ذلك  ومعبتعبيرية مميزة  AML الـعلى سطحها. يتميز كل نمط من أنماط  واسماتتعبيرية ال

 ,CD34, CD33تشترك معظم الحالات بتعبيرية المستضدات التالية على سطح الأرومات: 

DR-CD13, CD117, HLA. (23) 
الخلايا اللمفاوية البائية والتائية كما هو الحال  بعض واسماتل  زائغاً رومات تعبيراً قد تمتلك الأ
لدى مرضى  CD2أو إيجابية  T (8;21)مع الإزفاء  AMLلدى مرضى الـ CD19في إيجابية 

الابيضاض النقوي على حساب السليفات أو في حالة الابيضاض الحاد مختلط النمط 
في هذه الحالات  نبتمع   التنميط دراسة. يجب  (mixed phenotype acute leukemia)الظاهري

 ريوالابيضاض مختلط النمط الظاه (ALL( 3 الابيضاض اللمفاوي الحادو  AMLللتمييز بين 
4(MPAL).(24) 

 بزل النقي وخزعة العظم: •
ما يكون نقي العظام  عادةً و . AML الـ مفتاح تشخيصيعتبر بزل نقي العظام وخزعة العظم 

ه قد يكون ناقص الخلوية يج الخلوي الطبيعي بالأورمات إلا أن  الخلوية بسبب استبدال النسمفرط 
سمح بتقييم درجة الارتشاح بدقة مما يتعطي خزعة العظم نظرة عامة على النقي و  أحياناً.

عادة يتم تقييم نسبة الارتشاح و . بالإضافة إلى إمكانية مشاهدة تليف أو نخر مرافق أحياناً 
 كرية. 500صيغة لـ  إجراء بواسطة

نقوي أو وحيدي أو ينتمي للسلسة  AML الـقد يكون نمط الأرومات في  الخلية: تحديد أصل •
بالإضافة إلى  AMLفي التمييز بين أنماط الـ أصل الخليةالحمراء أو النواءات ويساعد تحديد 

 . ALLـعنها في ال AMLكونه ضرورياً لتمييز الأرومات في الـ
 :AMLوتحديد نمط الـ تمييز الأرومات النقوية عن اللمفاويةما يلي في يساعد كل م

 ت أور بالفحص المجهري.وجود عصيا .1

                                                           
شارة للابيضاض اللمفاوي  3  ALLالحاد ضمن البحث بالاختصار سيتم الاا

 
 MPALسيتم الإشارة للابيضاض مختلط النمط الظاهري بالاختصار  4
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أو myeloperoxidase التلوينات الكيميائية الخلوية مثل أسود السودان أو الـ .2
nonspecific esterase. 

السطحية  واسماتللكشف عن ال flowcytometryالتنميط المناعي الخلوي باستخدام الـ .3
 (25)للأرومات النقوية.

 T (1;22) (p13;q13)مثل  AML الـوجود شذوذات صبغية تترافق حصراً مع  .4

 proteomics, gene expression profile and expressionكما يبدو أن التقنيات الحديثة مثل 

of regulatory microRNAs .واعدة في المساعدة على وضع التشخيص الدقيق والحاسم 
 م:قييالت

غم من إمكانية وضع التشخيص بناءاً على فحص اللطاخة الدموية المحيطية للمريض على الر  
م وخزعة العظم. قد يكون بزل النقي ابواسطة تقييم بزل نقي العظ المؤكد يتم   التشخيص إلا أن  
الحالة فإن الارتشاح الشديد في النقي أو التليف الشديد. وفي هذه  بسبب (dry tap) أحياناً  جافاً 

لوضع التشخيص ويمكن وضع جزء من خزعة العظم  عادةً  خزعة العظم وطبعة الخزعة كافية
هذا الجزء من الخزعة  سحقثم ي  ومن  RPMIضمن سيروم ملحي نظامي او محلول خاص 

تقييمه ي مكن معلق غني بالأرومات في محاولة لتكوين  Flowcytometry الـضمن مخبر 
 .Flowcytometry الـباستخدام 
غم من وجود نقص عدلات ونقص صفيحات وأحيانا اضطراب تخثري لدى معظم على الر  

 المرضى إلا أنه من غير الشائع حدوث إنتان أو نزف مكان إجراء بزل النقي وخزعة العظم. 
المكان المفضل لإجراء خزعة العظم هو الشوك الحرقفي الخلفي العلوي إلا أنه يجب استبداله 

عيع سابقاً على المنطقة نظراً لإمكانية تطور تليف مكان ي حال التعرض لتشبمكان آخر ف
عتبر القص بديلا مناسباً لإجراء بزل النقي إلا أنه لا يمكن استخدامه لإجراء خزعة ي  التشعيع. 

 عظم.
 يجب أن تتضمن الدراسة المجراة على بزل النقي وخزعة العظم ما يلي:
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غيمزا لتقييمها على -ن رايت أو رايتن أجل إجراء تلويتحضير سلايدات بزل نقي متعددة م .1
-nonو myeloperoxidaseالمجهر بالإضافة لإمكانية إجراء تلوينات كيميائية خلوية مثل 

specific esterase. 

جراء تلوين  .2 مكانية  reticulinو hematoxylin and eosin الـإرسال خزعة العظم للدراسة وا  وا 
 ناعية نسيجية.إجراء تلوينات كيميائية م

 عينات بزل نقي للدراسة الصبغية والجزيئية. .3

علماً أنه يمكن استخدام  Flowcytometry للـعينة بزل نقي العظم للتنميط المناعي الخلوي  .4
 كافية بالدوران المحيطي. المحيطي كبديل في حال وجود أروماتالدم 

ضافة للتنميط المناعي ضرورة لا بدها بالتالي فإن الدراسة المورفولوجية والصبغية والجزيئية بالإ
 (26) العلاج.خطة لوضع التشخيص بدقة وتحديد الإنذار و  AMLلدى كل مريض 

 التشخيص:

 (27):ما يلييجب تحقيق لدى أي مريض  AMLلوضع تشخيص 

% من 20على الأقل الأرومات شكل إثبات وجود ارتشاح نقي العظم بالأرومات بحيث ت   .1
في حال عدم إمكانية كرية(.  500إجراء صيغة على أساس تعداد  خلوية نقي العظام )يجب

% أرومات بالدم المحيطي 20تحديد نسبة الارتشاح في النقي فإن وجود نسبة أكثر من 
أحد الشذوذات  حالات الابيضاض التي تتضمنمن ذلك كافية لوضع التشخيص. يستثنى 

حيث يكفي وجود أحد هذه  T (15;17) , T(8;21), T(16;16), inv(16) :الصبغية التالية
بغض النظر عن نسبة الارتشاح بالنقي  AMLالشذوذات الصبغية لوضع تشخيص 

التي يكفي فيها إثبات وجود ارتشاح خارج النقي لتعامل  بالإضافة إلى الساركوما النقوية
 بدون ارتشاح مرافق بالنقي.و  AMLمثل 
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سطة مشاهدة عصيات أور يتم ذلك بواة النقوية و ليجب إثبات أن الأرومات تنتمي للسلس .2
أو التنميط  MPOبالأرومات بالفحص المجهري أو بواسطة التلوينات الكيميائية الخلوية مثل 

 .(Flowcytometry)استخدام التدفق الخلوي المناعي ب

  التشخيص التفريقي:

 (27):يتضمن كل مما يلي

المراحل  في يحدث أحياناً % كما 20الحالات التي تكون فيها الأرومات بنسبة تقارب  •
التكاثرية كما يمكن أن تتأثر نسبة الأرومات  النقي والآفات النقوية تنسجعسر ل المتقدمة

 بتأثير عوامل النمو أو في حالة تجدد النقي التالي للعلاج الكيميائي.

 ل بالتشخيص التفريقي في هذهخالحالات التي يصعب فيها تحديد نمط الأرومات حيث يد •
 لي:كل مما يالحالة 

o ALL 
o MPAL 

o  ة الخلايا الأورام غير الدموية وأهمها سرطان الرئة صغير 

( قد تقلد 9وب  12ب عندما تكون السلسلة الحمراء مسيطرة )كما هو الحال في عوز  •
 الابيضاض النقوي الحاد على حساب السلسلة الحمراء.

آفة نقوية تكاثرية  عنمة جوالنا AMLثانوي إلى التحول أيضاً من المهم تمييز حالات ال •
حيث أن  ذلك  بالنقي أو الطور الأرومي للابيضاض النقوي المزمن تنسجأخرى أو عسر 

 له علاقة هامة بالإنذار وتحديد المعالجة.

لواسمات النقوية  واسمات ابالإضافة إلى  الأرومات تحمل AML% من حالات الـ20 يفي حوال
بالإنذار بعد العلاج لدى  أن هذا لا علاقة له لاإ  CD2, CD7, CD19للخلية اللمفاوية مثل 

 (28)هؤلاء المرضى.
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 الابيضاض النقوي الحاد:  تصنيف

الحاد حسب تعريفه مجموعة متغايرة من الأورام الدموية التي تنشأ  يضم الابيضاض النقوي
أو على حساب أحد طلائع السلسلة النقوية مثل طلائع المحببات أو طلائع السلسلة الوحيدية 

م من قبل المجموعة 1976عام  AMLلـصدر أول تصنيف ل .الحمراء أو سلسلة النواءات
الذي اعتمد على المظاهر الشكلية  FAB classification الفرنسية الأمريكية البريطانية 

للأرومات بالإضافة للتلوينات الكيميائية الخلوية بهدف تحديد أنماط الابيضاض الحاد والمقارنة 
لتالي إمكانية تحديد الإنذار على أساسها ولتمثل قاعدة يمكن للباحثين وأطباء الأورام بينها وبا

م و 2001عام  AMLنيف لمنظمة الصحة العالمية للـبينما صدر أول تصالعمل على أساسها 
بناءاً على الشذوذات  ضمنه AMLـصنف الوالذي ي  م 2016تلاه عدة مراجعات آخرها عام 

علماً أنه تم خفض نسبة الأرومات  لوجية للأروماتناعي والمظاهر المورفو الصبغية والتنميط الم
يص خ% الضرورية للتش30% أو أكثر بدلًا من 20إلى  AMLاللازمة لوضع تشخيص الـ

 FAB.(29)بناءاً على تصنيف الـ

 مجموعات رئيسية: 6إلى  WHO 2016 classificationبناءاً على تصنيف  AML الـيصنف 

 AML with recurrent geneticتكررة مورثية مشذوذات  قوي الحاد معالابيضاض الن .1

abnormalities 

-AML with myelodysplasiaبالنقي  تنسجالابيضاض النقوي الحاد مع مظاهر عسر  .2

related features 

 Therapy-related AMLالابيضاض النقوي الحاد التالي للعلاج الكيميائي  .3

 AML, not otherwise specifiedلمصنف الابيضاض النقوي الحاد غير ا .4

 Myeloid sarcomaالساركوما النقوية  .5

 Myeloid proliferation related to Downالتكاثر النقوي المتعلق بمتلازمة داون  .6

syndrome 

 :سيتم الحديث عنها بشيء من التفصيل فيما يلي
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من الحالات  %30-20 في نحو AMLيترافق الـ :متكررة مورثيةمع شذوذات   AMLأولًا: الـ
أنماط يرتبط كل  9مع شذوذات صبغية ذات دلالة إنذارية معينة وتضم هذه المجموعة حالياً 

يتم جمع  منها بشذوذ صبغي أو جزيئي محدد بالإضافة إلى نمطين تم إضافتهم مرحلياً ريثما
 (29):بيانات إضافية أكثر حولهما

1. AML  مع الإزفاءT(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 

2. AML مع الإزفاء-inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB  

MYH11 

 Acute promelocytic leukemiaالابيضاض النقوي الحاد على حساب السليفات  .3

with T (15;17) (q24.1;q21.2) 

4. AML  الإزفاء معT (9;11) (p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A 

5. AML  الإزفاءمعNUP214 -; DEKp23;q34.1)9) (6;T (  

6. AML مع الإزفاءinv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2);  

GATA2,MECOM 

7. AML  الإزفاءمعMKL1-(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15t  

8. AML  مع طفرةNPM1 

9. AML  مع طفرةbiallelic mutations of CEBPA 

 :2016حسب تصنيف  اً مرحلي جديدين كما تم إضافة نمطين

10. AML  الإزفاءمع T(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1  

11. AML  فرة طمعRUNX1 

 لشذوذات الصبغية والجزيئية لدى مرضىسيتم مناقشة هذه الشذواذات بتفصيل أكبر في قسم ا
 41صفحة  .)الفصل الثاني( AML للـ
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 تنسجمع مظاهر عسر  AMLثانياً: الـ
 AMLيتم تصنيف مرضى الـ بالنقي:

 ضمن هذه المجموعة في حال عدم وجود
أي من الشذوذات الصبغية التي سبق 

وجود قصة علاج كيميائي ذكرها وعدم 
واحد أو اكثر من المعايير  تحقيق بشرط

 (30, 29)التالية:الثلاثة 

عسر على أرضية  AML الـتطور  .1
 .مشخص سابقاً  MDS)) نقي تنسج

مع أحد  ةالمترافق AML الـحالات  .2
 بالـالشذوذات الصبغية ذات العلاقة 

MDS  الـ تصنيفحسب WHO 
 (.2المذكورة في الجدول رقم )و 

 مع مظاهر عسرالمترافق  AML الـ .3
 تنسجاو أكثر من خلايا النقي مظاهر عسر  50بحيث تبدي  في النقي مورفولوجياً  تنسج

المرضى الذين تترافق مظاهر يستثنى من ذلك  .سلسلتين أو ثلاثة سلاسل على حساب
حيث يبدو أن مظاهر عسر  NPM1, biallelic CEBPAلديهم مع طفرة  تنسجعسر ال

يبقى تصنيفهم بحسب الطفرة المرافقة أي  ولذلكلا تغير من إنذار هؤلاء المرضى  تنسجال
AML  مع الطفرةNPM1  أوbiallelic CEBPA. 

ير شيشير وجود واحد من أول معيارين إلى إنذار أسوأ واستجابة أقل للعلاج الكيميائي بينما لا ي  
 إلى إنذار سيء بالضرورة. لوحده ر الثالثوجود المعيا

يحوي الشذوذات الصبغية التي تترافق مع ( 2الجدول )

تنسجالابيضاض النقوي الحاد مع مظاهر عسر   
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 اً شعاعيأو  اً كيميائي اً علاج المريض لقيفي حال ت الكيميائي: للعلاج التالي AMLثالثاً: الـ
 (29) .ضمن هذه المجموعةيتم تصنيف المريض  فإن ه AMLقبل تطور الـ

على الرغم  ed:AML,not otherwise specifiالابيضاض النقوي الحاد غير المصنف رابعاً:  
الماضية منذ نشر أول تصنيف لمنظمة الصحة  عاماً  15الهائل خلال من التقدم الكبير و 

أحد  ضمن% من المرضى لا يمكن إدراجهم 55-40ه ما يزال نحو أن  إلا  AMLالعالمية للـ
لتصنيف المجموعة الفرنسية الأمريكية  التي سبق ذكرها ومازال يتم تصنيفها وفقاً  مجموعاتال

للأرومات بالإضافة الذي يعتمد على المظاهر المورفولوجية  5FAB classification البريطانية
م بهدف تحديد أنماط الابيضاض 1976عام  ر لأول مرةدوالذي صللتلوينات الكيميائية الخلوية 

مكانية تحديد الإنذار على أس اء اسها ولتمثل قاعدة يمكن للباحثين وأطبالحاد والمقارنة بينها وا 
 (32, 31, 29):ذا التصنيف الأنماط التاليةالأورام العمل على أساسها ويتضمن ه

الابيضاض النقوي الحاد مع تمايز ضعيف  .1
FAB AML M0: ( 4شكل رقم) 

. تكون AML, NOS الـ% من حالات 6يشكل  
الأرومات في هذا النمط متوسطة الحجم مع نواة 

يشاهد نوية. لا  2-1مبعثر مع  وكروماتينمدورة 
في هذا النمط ولا يمكن  تحبب أو عصيات أور

على الرغم من أن التلوينات الكيميائية الخلوية مثل  (33) اللمفاوية.تمييزها شكليا عن الأرومات 
أو أسود السودان تكون سلبية في هذا النمط إلا أن تحديد طبيعة الأرومات النقوية  MPO الـ

عادة  الأرومات حيث أن  عن الواسمات السطحية.  فكشممكن باستخدام التنميط المناعي لل
بالإضافة إلى  (CD34, CD38, HLA-DR) مثل تعبيرية للواسمات الخلوية الباكرة ما تمتلك

بينما لا تمتلك هذه الأرومات تعبيرية  (CD13, CD33, CD117)إلى الواسمات النقوية 

                                                           
 FABسيتم الإشارة لتصنيف المجموعة الفرنسية الأمريكية البريطانية اختصاراً بـ 5

 AML M0بزل نقي مريض ( 4) الشكل
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 بينما قد تمتلك أحياناً  (CD14, CD15, CD11b, CD64)للواسمات الخلوية الأكثر نضجا 
 CD7. (43) للخلية التائية تعبيرية للمستضد السطحي

 FABالابيضاض النقوي الحاد بدون نضج  .2

AML M1: ( 5شكل رقم) 

 .AML, NOSالـ% من حالات 25يشكل  
ويتميز هذا النمط بنسبة أرومات عالية تتجاوز 

أقل  أن   % من الخلوية الكاملة للنقي في حين90
تجاوز مرحلة الارومة. من الخلايا ت% 10من 

تكون الارومات هنا كبيرة الحجم وتشغل النواة 
التي قد تحتوي في بعض الحالات على تحبب و معظمها مع سيتوبلازما رمادية قليلة الكمية 

أو  MPOيكون تلوين الـ  (32) نوية. 2-1بلون اللازورد أو عصيات أور وتحوي النواة على 
ذا النمط عكس النمط السابق أما التنميط % في ه3اً بنسبة تتجاوز أسود السودان إيجابي

بالإضافة  (CD34, CD38, HLA-DR)المناعي للأرومات فيكون إيجابياً للواسمات الباكرة 
أما الواسمات التي تعبر عن نضج  (CD13, CD33, CD117)لإيجابية الواسمات النقوية 

 (34).(CD15, CD65)بية غالبا المحببات فتكون سل

 FABالابيضاض النقوي الحاد مع نضج  .3

AML M2: ( 6شكل رقم) 

% من 28يعتبر النمط الأشيع ويشكل حوالي 
حسب تصنيف  AML, NOS الـمجمل حالات 

شاهد عصيات أور . من الشائع أن ت  FABالـ
كما تمثل محببة في هذا النمط  وتكون الأرومات

% من خلوية 10من  الخلايا الناضجة أكثر

 AML M1زل نقي ب( 5)الشكل 

 AML M2بزل نقي ( 6) الشكل
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 تمتلك الأرومات (32) البدينة.لاحظ زيادة في طلائع الحمضات والأسسات والخلايا قد ي   النقي.
بالإضافة إلى  (CD34, CD38, HLA-DR)تعبيرية للواسمات السطحية الباكرة هنا 

 (CD13,CD33, CD65, CD11B, CD15)المستضدات السطحية الخاصة بالسلسة النقوية 
 (34) ية.سلببينما تكون الواسمات الوحيدية 

الابيضاض النقوي الحاد على حساب السليفات  .4
FAB AML M3: ( 8( و)7شكل رقم) 

نما   لا ي صنف حالياً ضمن هذه المجموعة وا 
المترافقة مع شذوذات  AMLضمن حالات الـ
هو نمط مميز من أنماط صبغية متكررة و 

 يتميز بارتشاح النقي بالسليفات النقوية AMLالـ
ل ي هذه المرحلة ويشكبسبب توقف نضجها ف

و يقسم  AML% من مجمل حالات الـ13حوالي 
مفرط  بدوره إلى نمطين: النمط الكلاسيكي

تبدو فيه و   hypergranular type التحبب
السليفات كبيرة الحجم تحوي نواة تشبه شكل 
الكلية أو ذات فصين وتكون السيتوبلازما غزيرة 

 يرني غثابينما تكون السليفات في النمط ال هدة عصيات أور أيضاً التحبب ومن الشائع مشا
لأن الحبيبات صغيرة لدرجة لا يمكن مشاهدتها باستخدام المجهر  microgranular typeمحببة 

 (32, 35)الضوئي.

 تترافقو  خطيرة والشائعة لهذا النمطأحد التظاهرات الDIC الأوعية يعتبر التخثر المنتشر داخل 
 وأدى هو ما يقود لتطور المرض T (15;17)كرة. الإزفاء المورثي رتفاع نسبة الوفيات المبمع ا

 مفرط التحبب AML M3بزل نقي ( 7) الشكل

 دون تحبب AML M3بزل نقي( 8)الشكل 
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بحيث  علاج مرضى هذا النمطإلى إحداث ثورة في في العلاج  ATOو ATRA الـاستخدام 
 .بحت فرصة الشفاء عالية مما كان يعتبر يوماً مرضا قاتلاً صأ

 ةالمحبب الخلايا اتبينما تكون واسم HLA-DRغياب تعبيرية  يبدي التنميط المناعي للسليفات
 117CD. (34)و MPOإيجابية وكذلك الـ

 FAB AMLالابيضاض النقوي الوحيدي الحاد  .5

M4: ( 9شكل رقم) 

يكون و  AML, NOS% من حالات الـ20يشكل
الأرومات النقوية  الارتشاح بالنقي على حساب

والوحيدية والسليفات الوحيدية ويلاحظ في هذا 
يث تمثل الوحيدات النمط مركبة وحيدية بارزة بح
يمكن تمييز الأرومات مورفولوجيا  (32) النقي.% من خلوية 20وطلائعها نسبة لا تقل عن 

أو يمكن استخدام التنميط  nonspecific esteraseعلى المجهر الضوئي بالإضافة إلى تلوين 
 CD14, CD11c, CD64 and lysosomes. (34))(المناعي 

: FAB AML M5الابيضاض الوحيدي الحاد  .6
 (10)رقم شكل 

يرتشح النقي في هذا النمط بالوحيدات والسليفات 
 يةالسليفات الوحيد وتعتبرالأرومات الوحيدية و 

للأرومات أي أنه يتم حسابها ضمن عدد مكافئة 
 نحوالأرومات ويقسم إلى نمطين يشكل كل نمط 

 NOSAML:(32) ,% من مجمل حالات الـ5

 :(Acute monoblastic leukemia M5A)الوحيدية. الابيضاض على حساب الأرومات  1

 AML M4بزل نقي ( 9)الشكل 

 AML M5بزل نقي ( 10)الشكل 
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% من مجمل خلوية النقي 80التي تشكل أكثر من  يرتشح النقي بالأرومات الوحيدية
تبدو الأرومات الوحيدية هنا كبيرة الحجم ذات نواة مدورة وكروماتين ناعم مع نوية و 

كمية مع استطالات أو أكثر أما السيتوبلازما فتكون مائلة للزرقة متوسطة إلى غزيرة ال
 هيولية و فجوات أحياناً.

: (Acute monocytic leukemia M5B)حيدية . الابيضاض على حساب الخلايا الو  2
نسبة الأرومات الوحيدية أقل من  يرتشح النقي بالوحيدات الناضجة وطلائعها إلا أن  

ات كبيرة الحجم ذ كخلايا السليفات الوحيديةتبدو % من مجمل خلوية النقي. 80
 نواة غير منتظمة الحواف. من الأرومات ذاترقة أقل ز  سيتوبلازما 

بالإضافة إلى اثنين على الأقل من الواسمات HLA-DR يع الحالات تعبيرية للـتمتلك جم
ة يبينما تغيب تعبير    (CD14, CD11b, CD11c, CD64, CD36, lysosome)الوحيدية

 (34) ضعيفة.الواسمات النقوية أو تكون 

 على حساب السلسلة الحمراءالحاد اض بيضالا .7
FAB AML M6: ( 11شكل رقم) 

يقسم و  AML الـ% من حالات 5يمثل أقل من 
إلى  FAB classificationحسب تصنيف الـ

  (32)نمطين:

1. Myloide/erythroid leukemia M6A :
يتم وضع التشخيص عندما تشكل طلائع 

% 20مع نسبة أرومات نقوية تقدر بـ% من خلوية النقي 50السلسلة الحمراء أكثر من 
 اء.أو أكثر من الخلايا التي لا تنتمي للسلسلة الحمر 

2. Pure erythroid leukemia M6Bأكثر  المنواة : في هذا النمط تمثل الأرومات الحمراء
قي و التي تكون بمعظمها في مرحلة الأرومة الحمراء الباكرة % من خلوية الن80من 

 AML M6بزل نقي ( 11)لشكل ا
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pronormoblast  والتي تعطي  وتحوي فجوات أحياناً  سيتوبلازما زرقاء بشدةك تلتموالتي
المظهر المورفولوجي للأرومات في يجب أن يتم تمييزه عن  والذيمظهر عقد اللؤلؤ 
 ابيضاض بوركيت.

 (29) م2016الصادر عام  WHO classificationبحسب تصنيف منظمة الصحة العالمية 
يتم حساب أصبح بحيث  M6Aء النمط الأول والخاص بتصنيف الأورام النقوية تم إلغا

وليس تلك التي لا تنتمي في هذه الحالة نسبة الأرومات من مجمل خلايا النقي المنواة 
للسلسلة الحمراء فقط وبذلك أصبحت الحالات التي يحتوي فيها النقي على أرومات أقل من 

حين ي ف MDSالنقي  تنسجعسر حالات ضمن  عتبر% من مجمل خلوية النقي ت20
 الـ% من خلوية النقي ضمن أحد أنماط 20تصنف الحالات التي تضم أرومات أكثر من 

AML .الأخرى 

 في حينأحياناً  CD117 للـقد تبدي إيجابية بينما  MPO الـالأرومات الحمراء تكون سلبية 
الواسمات النقوية كما تكون . hemoglobin A, glycophorin الـكون إيجابية كل من ت

 (34) النمط.يدية سلبية في هذا والوح

الابيضاض الحاد على حساب أرومات  .8
 (12شكل رقم):FAB AMLM7 النواءات

 ,AML% من حالات الـ1يشكل أقل من 

NOS  أو 50وتشكل أرومات النواءات %
في المرتشحة نسبة الأرومات أكثر من 

 لنقي.ا

متوسطة إلى كبيرة  أرومات النواءاتوتبدو 
زما زرقاء غير محببة مع الحجم ذات سيتوبلا

قد تبدو بشكل أرجل كاذبة أما النواة فتكون مدورة ذات كروماتين ناعم. عادة ما  تبارزات منها

 AML M7زل نقي ( ب12)الشكل 
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 erythroblastic bloodتحوي خزعة العظم على تليف واضح وتبدي اللطاخة المحيطية 

picture   (32)قي الحاد.بتليف الن هذا النمط سابقاً كان يدعى بدون ضخامة طحال مرافقة لذلك 

سلبياً في هذا النمط في حين تتميز بتعبيريتها للواسمات التالية               MPO, SBBيكون تلوين 
wilbrand factor) (CD41, CD61, platelet type glycoproteins, von.(34) 

 .ـMDSوالـ T(1:22)الإزفاء يترافق هذا النمط عادة مع متلازمة داون, 

سبق الحديث عنها ضمن التظاهرات السريرية للابيضاض النقوي  ما النقوية:خامساً: الساركو 
 26+25صفحة رقم  الحاد.

 Myeloid proliferation related toالتكاثر النقوي المتعلق بمتلازمة داون سادساً: 

syndromeDown : الـن حسب تصنيف ايندرج تحت هذا البند نمطWHO   حيث يترافقان مع
 (29):21تثلث الصبغي 

: Transient myeloproliferative disorder (TMD)اضطراب التكاثر النقوي العابر  .1
% من الولدان المصابين بمتلازمة داون. ويتميز بوجود 30-10ر لدى و والذي يتط

لسلسلة النواءات. يبدأ هذا الاضطراب في مرحلة  عادة أرومات بالدم المحيطي تنتمي
شخص هذا . ي  GATA1ة في عامل الانتساخ ب طفر اكتسامن خلال التطور الجنينية 

شهر  2-1معالجة خلال تتراجع معظم الحالات عفوياً بدون و الاضطراب حول الولادة 
وجود هذا الاضطراب يترافق مع خطر أعلى للوفيات الباكرة وتزايد  على الرغم من أن  

 مستقبلًا. AMLخطر تطور 

أطفال متلازمة داون % من 20ن نحو بأقدر ي   المترافق مع متلازمة داون: AML الـ .2
خلال  AMLالذين سبق وتطور لديهم اضطراب التكاثر النقوي العابر سيتطور لديهم 

لدى مرضى متلازمة داون ت سبق  AML الـسنوات من حياتهم. معظم حالات  4أول 
بالنقي ونقص مزمن بعناصر النقي. معظم  تنسجبطور بادري يتمثل بمظاهر عسر 

 .تكون على حساب أرومات النواءات لةفي هذه الحا AML الـحالات 
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 الفصل الثاني

 ودلالتها الإنذارية AML الـالشذوذات الصبغية والجزيئية في 

حديث  AML الـعتبر الدراسة الصبغية والجزيئية عنصر رئيسي في تقييم جميع مرضى ت  
مما يلعب دوراً  التشخيص. حيث يتم الكشف عن شذوذات صبغية نسيلية لدى معظم المرضى

وذات ذالعديد من هذه الش يحملو العالمية منظمة الصحة كبيراً في تصنيف المرضى حسب 
 على نتيجة هذه الدراسة كما بناءاً  العلاجيلقرار ا ي اتخاذالصبغية دلالة إنذارية مما يساهم ف

 .Target therapyللعلاج الهدفي  ويفتح أبواباً 

 (36)مصطلحات عامة:

يحصل هنا تبادل للمادة : (Translocation) الإزفاء •
على الأقل وأحد أنماطه التي المورثة بين صبغيين 

 Reciprocalتهمنا هي الإزفاء التبادلي 

translocation  والذي يحصل فيه تبادل المادة
 T (9;22)وأحد أمثلته  االمورثية بدون فقد جزء منه

شكل رقم  .الذي يشاهد في الابيضاض النقوي المزمن
(13) 

وقد يكون الخبن ويعني فقد جزء من المادة المورثية من أحد الصبغيات  : (Deletion) الخبن •
 33و  14حيث عادة ما يتم الحذف بين الحزم  5q-في الـا هو الحال في الخبن مكخلالياً 

 للذراع الطويل للصبغي الخامس.
أنه يشمل في  لاإ مورثية: هو أحد أشكال حذف المادة الMonosomyالصبغي الأحادي  •

 هذه الحالة صبغي كامل مثل حذف الصبغي السابع.
 درجة 180ينفصل جزء من الصبغي ويتعرض لدوران : Inversionالانقلاب الصبغي  •

 .inv (16)(p13. 1q22)ضمن موقعه السابق في الصبغي كما هو الحال في 

 T(9;22)الإزفاء  (13)الشكل 
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للمورثات  عديلب وتعادة ترتيإهنا يحدث  (:(rearrangementإعادة ترتيب المادة الصبغية  •
 .تغيير التعبير المورثي للصبغي الصبغي نفسه مما يؤدي إلى على

فيما سبق على المظاهر  AMLاعتمد تصنيف الـ :AMLالدراسة الصبغية لدى مرضى الـ
الصبغية والجزيئية  التقدم الهائل في مجال الدراسة الدراسة المورفولوجية للأرومات إلا أن  

 AMLادة تصنيف الـات الكامنة وراء السرطان وبالتالي تم إعسمح لنا بكشف الشذوذ
باستخدام  (29) الدراسات.بالاعتماد على البيانات الجديدة التي تم الحصول عليها بفضل هذه 

 الـ% من مرضى 60-50الطرق المعيارية يتم حالياً كشف وجود شذوذات صبغية لدى 

AML باستخدام الـKaryotypeمشخص لهم  اً بالغ 5876ى . في دراسة أجريت علAML 
% 31لدى  Karyotype الـبدئي أو ثانوي تم الكشف عن وجود شذوذ صبغي واحد على 

% من الحالات 7 ،2 ،5 ،13 شذوذات لدىأو أكثر  5 ،4 ،3 ،2وجد من المرضى بينما 
 (37):حسب الدراسة كالتالي  Karyotypeالـعلى الترتيب. كانت أشيع نتائج 

 %41 بنسبة طبيعي •

 %13 بنسبة T(15;17) and its variantsالإزفاء  •

 %10 بنسبة 8تثلث الصبغي  •

 %7بنسبة  T(8;21) and its variantsالإزفاء  •

 %6بنسبة  11q23.3إعادة ترتيب  •

 %5بنسبة  inv(16)/T(16;16) الإزفاء •

حيث وذات الصبغية يزداد مع استخدام طرق أكثر حساسية. ذإن تواتر الكشف عن الش
 من الحالات لدى بعض المخابر المرجعية. %85لنسبة إلى تصل هذه ا

سنتكلم الآن بشكل تفصيلي عن الشذوذات الصبغية والجزيئية الأهم والأكثر توارداً لدى 
 .نذاريةمع ذكر دلالتها الإ AML الـمرضى 

 : AMLالـالشذوذات الصبغية لدى مرضى 
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-T(8;21)(q22;q22.1), RUNX1 الإزفاء  •

RUNX1T1:  (14قم )شكل ر 

يعتبر أكثر الشذوذات الصبغية توارداً لدى الأطفال 
ويكفي وجوده لتشخيص  AML بالـالمصابين 

AML  بغض النظر عن نسبة الأرومات في نقي
. العمر الوسطي للمرضى الحاملين لهذا العظم

الشذوذ الصبغي أقل مما هو عليه في بقية أنماط 
 (37) سنة. 30-25قدر بـ وي   AMLالـ

الذين لديهم  AML M2% من مرضى الـ40يشاهد لدى نحو  T(8;21)وحظ بأن داية لفي الب 
karyotype  الدراسات اللاحقة بينت أنه قد يشاهد في أنماط أخرى بما فيها  لا أن  إغير طبيعي
AML M4.(38) 

 21الموجودة على الصبغي   RUNX1البروتين الناتج عن المورثة  يرتبطفي الحالة الطبيعية 
و الذي يحدث الخلل على  16)الموجود على الصبغي  CBFBن الناتج عن المورثة بروتيمع ال

 RUNX1-CBFPيدعى ليشكل عامل انتساخ ( T(16;6)/inv(16)مستواه في الإزفاء 

Transciption factor ًنمو الخلايا الجذعية وتمايزها حاسماً في  . يلعب عامل الانتساخ هذا دورا
 ل مرحلة مبكرة.ويموت الجنين خلا قفون الدم تتو ية تكن عملإووظيفتها وبدونه ف

 21الموجودة على الصبغي  RUNX1إلى تموضع المورثة  T(8;21)يؤدي هذا الإزفاء بينما 
-RUNX1تشكل البروتين ل مما يقود. 8الموجودة على الصبغي  RUNX1T1بجانب المورثة 

RUN1T1   يقوم بإداء نفس وظيفة عامل الانتساخ الذيRUNX1-CBFB  على الخلايا
إحداث خلل بعملية  رى تقود إلى تطور الابيضاض من خلالخالجذعية إلا أنه يمتلك وظائف أ

في الحالة الطبيعية بالإضافة إلى تفعيل جينات  RUNX1انتساخ المورثات التي يؤثر عليها 
 (38)و/أو سبل التمايز الخلوي.برمج أخرى مما يعطل آلية الموت الخلوي الم

 (39, 31):للأرومات مع مظاهر شكلية مميزة T(8;21)اء الإزف يترافق

 T(8;21)( الإزفاء 14رقم ) شكلال
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 .تمتلك الأرومات عادة نواة مثلمة .1

 .قد تحتوي على بعض الحبيباتالنواة و تبدو السيتوبلازما محبة للأسس مع هالة حول  .2

الخلايا وتبدو  %10<  نقية ونقيات وخليفات نقية بنسبة جيدة ما تشاهد سليفات غالباً  .3
 .قليلة التحبب مائلة للون البرتقالي السيتوبلازماو حجم الكبيرة 

 ت.عادة ما تشاهد عصيات أور وقد تحوي الخلية الواحدة عدة عصيا .4

 .شائع فرط الحمضات بالنقي .5

إنذاراً جيداً لدى البالغين إلا أن الأطفال يكون إنذارهم سيء خاصة في حال  يحمل هذا الإزفاء
مع تلقي العلاج الكيميائي المناسب تكون معدلات . del9q, +4وجود شذوذ صبغي مرافق مثل 

 مدة سنتين.عادةً عالية وتتجاوز الفترة الخالية من المرض  دأةاله

 RUNX1-RUN1T1شذوذ المورثي جابية المن المثير للانتباه أن بعض المرضى تستمر إي
ر معروف وهو أمر غي ة لمدة سنواتهدأ على الرغم من بقائهم بحالة PCRلديهم باستخدام الـ

يمكن استخدام القياس الكمي لهذا الشذوذ الصبغي لتقييم ومع ذلك ن أهميته حتى الآ مدى
ارتفاع القيمة  استمرار حالكدلالة على احتمال النكس في  minimal residual diseaseالـ

عن الشذوذ المورثي المقاسة مع الزمن. في حين لا يمكن الاعتماد على إيجابية الكشف 
 الاختبار لاتخاذ القرار العلاجي لأنه لا يدل بالضرورة على النكس أما سلبية PCRالـباستخدام 

 (40) الشفاء.فتدل غالباً على 

 (15شكل رقم ) :T(15;17)(q22;q12); PML-RARAالإزفاء  •
أحد أنماط وهو  APLيترافق هذا الإزفاء مع الابيضاض النقوي الحاد على حساب السليفات  

وهو أحد  (37) حديثاً المشخص  AML% من مرضى الـ13يشاهد لدى . المميزة AMLالـ 
في حال وجودها بغض النظر عن  AMLتكفي لتشخيص التي الشذوذات الصبغية الثلاثة 
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. لا يشاهد هذا الإزفاء في أي نوع نسبة الأرومات
الدموية أو الأورام الصلبة عدا آخر من الأورام 

لابيضاض بعض الحالات النادرة للطور لأرومي ل
النقوي المزمن الذي قد يترافق مع تطور هذا الشذوذ 

 (32) المورثي.

 alpha retinoic acidهنا يشمل التبادل المورثي 

receptor gene (RARA)  بينما  17على الصبغي
مورثة الجديدة . المحصلة هنا تشكل بروتين ناجم عن ال15على الصبغي  PML geneيشمل 

PML-RARA  للـ وتين أقل حساسيةويكون هذا البرretinoic acid نضج توقف إلى  ويقود ذلك
 all transويمكن التغلب على هذه الحدثية باستخدام الجرعات العلاجية من  السليفات النقوية

retinoic acid (ATRA) (41)ود إلى نضج السليفات.التي تق 
نواة تأخذ شكل الكلية أو  اتذ عادة بارتشاح النقي بالسليفات النقوية التي تبدو APL الـيتميز 

. ذات فصين بينما تكون السيتوبلازما محببة بغزارة ويمكن عادة ملاحظة عصيات أور بسهولة
في هذه الحالات  وتدعى% من الحالات 25قد تكون السليفات النقوية غير محببة في حوالي 

ها على دتاهنتيجة صغر حجم الحبيبات بحيث لا يمكن مش APL للـبالنمط ناقص التحبب 
 المجهر الضوئي. 

مع مظاهر سريرية ومخبرية تتماشى مع متلازمة التخثر المنتشر ضمن الأوعية  APL الـيترافق 
DIC  الكيميائي.لعلاج ل خلوي كاستجابةوانحلال الفيبرين والذي قد يسوء عند بدء الانحلال 

 DICالنزف الناجم عن الـحالة إسعافية مع نسبة وفيات مرتفعة بسبب   APLالـيمثل ولذلك  (39)
ليفات دون تأخر في حال الشك بناءاً على مظهر الس ATRAمما يستدعي البدء بالعلاج بالـ

تتميز الخلايا الورمية في هذه الحالة و وقبل وضع التشخيص الحاسم باستخدام الدراسة المورثية 
إلى  ATRAمع الـ ةئيالكيميا دويةباستخدام الأ الباكر العلاج يؤدي. ATRAبحساسية كبيرة للـ

 T(15;17)( الإزفاء 15الشكل رقم )
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 24حالياً أقل من PML-RARA يستغرق الكشف عن الجين استجابة ممتازة و إنذار جيد. 
 PCR.(41)ساعة باستخدام الـ

و التي  APLهناك بعض الشذوذات الصبغية التي قد تأخذ صورة سريرية ومخبرية مشابهة للـ
حساسية الوتفتقد  T(5;17), T(11;17)مثل  PML مورثة فقط دون RARA مورثة تتضمن

 (41)الوصفي. APLيختلف عن مما يعني أن إنذارها  ATRAللـ
 (16شكل رقم )  :inv(16)أو الانقلاب الصبغي  T(16;16)الإزفاء  •

 inv(16)(p13.1;q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 

هو أحد الشذوذات الصبغية الثلاثة التي يكفي  
ن لنظر عبغض ا AMLوجودها لتشخيص الـ

% من 7في النقي ويشاهد لدى  نسبة الأرومات
هو ما كان حديث التشخيص و  AMLمرضى الـ

حسب تصنيف  FAB M4Eoدعى سابقاً ي  
ويترافق مع إنذار جيد عند تلقي العلاج  FABالـ

 (37, 29) المناسب.الكيميائي 

في  مزوالتي تر  16على الصبغي  CBFBيحصل الخلل المورثي هنا على مستوى المورثة 
والذي يلعب دوراً  RUNX1/CBFBلبروتين يشكل جزءاً من عامل الانتساخ  الحالة الطبيعية

 MYH11لمورثة ل يمتد الخلل في هذه الحالةحاسماً في نمو الخلايا النقوية وتمايزها ووظيفتها. 
 CBFB-MYH11مما يؤدي لتشكل بروتين جديد يدعى  16على الذراع القصير للصبغي 

وبالتالي يقود إلى تكاثر غير  RUNX1-CBFBالبروتين السوي  لتعطيل وظيفةوالذي يؤدى 
 (42) مراحلها.للأرومات النقوية والوحيدية والحمضات بكافة سوي 

على المجهر  AML M4% مع مظهر يتماشى مع 5بنسبة أكثر من  إن وجود حمضات
 (42) الصبغي. لشذوذالضوئي هو مشعر قوي لوجود هذا ا

 inv (16)( الانقلاب الصبغي 16الشكل رقم )
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% 6يشاهد هذا الشذوذ الصبغي لدى حوالي  :Rearrangement 11q23.3إعادة ترتيب  •
يترافق بشكل خاص و  (37, 29)اً حديث AMLلهم  % من الأطفال المشخص12الشباب و من 

% 35ى حيث يشاهد لد AML M5Aمع الابيضاض الوحيدي خاصة الشكل الأقل نضجاً 
 (37)ال.خاصة لدى الأطف AAML M5 من مرضى% 50وككل  AML M5من مرضى 

 (40):من الملاحظات الخاصة بهذا الشذوذ الصبغي
شكل لتبادل المادة الصبغية  64و 11q23.3عادة ترتيب لإشكل  100هناك أكثر من  .1

 .AML M4/M5أخرى والتي تحدث خاصة في سياق  صبغياتمع 

من أشكاله و  وياً اكان أم لمف اً ق الابيضاض الحاد نقويسيافي هذه الشذوذات تشاهد  .2
ية فيه او الأرومات اللمف تمتلكو  ALLذي يترافق مع ال T(4;11)ة لدى الأطفال الشائع

 تلعب دوراً في 11q23.3بأن المورثة  لهذا يعتقدالواسمات النقوية و بعض تعبيرية ل
 تمايز الخلية الجذعية باتجاه الأرومات الوحيدية أو اللمفاوية. تحديد

ثلاثة أرباع الشذوذات لي حوا 11q23.3تشكل الشذوذات الصبغية على مستوى  .3
 AML M4/M5 orالمصابين بالـو  الصبغية المشاهدة لدى الرضع بعمر أقل من سنة

ALL. 

سواء للغاية مشعر إنذار سيء  11q23.3لشذوذات الصبغية على حساب ابشكل عام تعتبر 
. بينما يعتبر T(4;11)مع  ALLوخاصة الرضع المصابين بـ ALLأو  AMLترافقت مع الـ

T(9;11) لدى مرضى الـ استناءاً لهذه القاعدة حيث يترافق مع إنذار متوسطAML ن تلقوا يالذ
 (40)العلاج الكيميائي التقليدي.

 

 

 

 



48 
 

 المترافق مع فرط الصفيحات: inv(3)أو الانقلاب الصبغي  T(3;3)الإزفاء  •
(inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;q26.2); 

RPN1-EVI1)  
قد يشاهد لدى و  AML(37)لـمن حالات ا %1د في يشاه

التالي للعلاج الكيميائي. يترافق هذا  AMLمرضى الـ
الشذوذ مع فرط صفيحات بالدم المحيطي مع زيادة 

حيث غالباً ما  بالنواءات اللانموذجية في نقي العظم
تكون صغيرة الحجم )قزمة( وقد يشاهد بعض 
أرومات النواءات ضمن الدم المحيطي إلا أنها هذا 

 (43)أرومات النواءات.ير كاف لتشخيص الابيضاض على حساب لوحده غ

والتي تحفز تكاثر  3q26.2 بالموقعالتي تتوضع  MECOMالخلل هنا يتضمن تفعيل المورثة 
 (40) سيئاً.الخلايا الجذعية وتقود لتطور الابيضاض ويبدو أنها تحمل إنذاراً 

 :(T(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 الإزفاء  •

 (37)المشخص حديثاً  AMLحالات الـ نم% 1حوالي 

عادةً بنقص  ويتظاهر تترافق مع هذا الشذوذ الصبغي
شامل بعناصر الدم مع زيادة بالأسسات ومظاهر عسر 

على حساب سلسلة واحدة أو اكثر ويكون هذا  تنسج
حالات حسب ال% من 88الشذوذ الصبغي معزولًا في 

أنماط  شكلي محدد منإحدى الدراسات ولا يرتبط بنمط 
% من الحالات( لدى المرضى الحاملين لهذا 71)  FLT3من الشائع وجود طفرة AML.(40)الـ

-CD13, CD33, CD38, CD45, HLAالشذوذ وعادةً ما يكون التنميط للأرومات إيجابياً لـ

DR.(34 )مع إنذار سيء وقد يكون ذلك عائداً لوجود طفرة  يترافق هذا الإزفاءFLT3  لدى جزء
 (40)فرة تترافق مع إنذار سيء.طه من المعروف أن هذه الؤلاء المرضى حيث أنكبير من ه

 inv (3)( الانقلاب الصبغي 17الشكل رقم )

 T(6;9)( الإزفاء 18لشكل رقم )ا
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تندر  :T(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1الإزفاء  •
% 0.5أقل من  يشاهد لدىمشاهدة هذا الشذوذ الصبغي إذ 

يصيب  المشخصة حديثاً وعادة ما AMLمن حالات الـ
النواءات أي يكون الابيضاض هنا على حساب الرضع و 

AML M7  حسب تصنيفFABلا يشاهد هذا الإزفاء . 
 AML لدى مرضى متلازمة داون على الرغم من شيوع

M7 على  طقد يتظاهر الابيضاض في هذا النمو . لديهم
 (37)شكل كتلة بحيث يشبه الساركوما.

الآلية التي يقود بها هذا الشذوذ الصبغي إلى تطور الابيضاض ما زالت غير مفهومة أما 
فغير محدد بسبب ندرة الحالات المصابة بهذا الاضطراب الصبغي مما يجعل نتائج الإنذار 

 (40) الصبغي.هذا الاضطراب إنذار مة حول الدراسات غير حاس
 (13شكل رقم ) :T(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1الإزفاء  •

 BCR-ABL1الشذوذ الصبغي هو  اأو ما يدعى بصبغي فيلادلفيا والبروتين الناتج عن هذ 
 وجوده نسبة % بينما تكون2تقدر بأقل من  AMLيشاهد لدى نسبة ضئيلة من مرضى الـالذي 

عند ة ئ%( ويترافق مع نتائج سي38) MPALأعلى في الابيضاض مختلط النمط الظاهري 
لدى  على المستوى الجزيئي بعض التغيراتمورثية تبدي الدراسات ال( 37) التقليدي.العلاج تلقي 

و  IKZ1مثل وجود حذف في المورثات المترافق مع هذا الإزفاء  ALL و AMLمرضى الـ
CDNK1A/B  مع خسارة مرافقة للمناطق الجينيةIGH/VDJ  وTARP  التي لا تشاهد لدى

المترافق مع طفرة  AML. هذه النتائج تدعم اعتبار بما فيها الطور الأرومي CMLمرضى الـ
ABL1-BCR باعتباره كينونة منفصلة عن الـCML (40).فيها مرحلة الطور الأرومي ماب 

 غية المعقدة:بكسب وفقد الصبغيات, الشذوذات الص •
Chromosomal gain and loss, complex karyotype)) 

 T(1;22)( الإزفاء 19الشكل رقم )
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كسب أو خسارة الصبغيات  من الشائع مشاهدةسابقاً بالإضافة للشذوذات الصبغية التي تم ذكرها 
يحدث على حساب أي من الصبغيات وعلى الرغم من أن هذا يمكن أن  AML الـفي سياق 

 وحذف 7وحذف الصبغي  8أشيعها تثلث الصبغي  لكن يختلف الشيوع حسب الصبغي ويعد
 7أو  5في حين يكون كسب الصبغي % على الترتيب. 6، %9 ،%13بنسبة  5 الصبغي

التالي للعلاج  AMLمع الـ شذوذات الصبغي الخامس والسابع عادةً تترافق . نادر المشاهدة
 (32)ؤلكلة أو التشعيع.يميائي بالمواد المالك

 TP53والذي يتضمن المورثة الكابحة للورم  17كما قد يشاهد حذف الذراع القصير للصبغي 
 .MDS الـأو  AML الـفي سياق 

 والتيشذوذات صبغية أو أكثر  3بالتعريف هو وجود  complex karyotypeالكاريوتايب المعقد 
 AML with multilinage الـالشائع مشاهدتها في سياق  منعددية و قد تكون بنيوية أو 

dysplasia  أو الابيضاض الذي يتطور على أرضيةMDS/MPN .خاصة لدى كبار السن 
المورثة الكابحة  طفرة ضمن% من حالات الكاريوتايب المعقد تترافق مع حذف أو 70ي قدر بأن 

 (40) .يةيئجز التقنيات الحديثة للدراسة ال باستخدام TP53للورم 
أكبر سناً من المرضى الذين تكون  الذين يمتلكون كاريوتايب معقد عادة ما يكون المرضى

ويشبه سير المرض لديهم بقيا هؤلاء المرضى أقصر الدراسة الصبغية لديهم طبيعية. كما تكون 
 (40) الكيميائي.الابيضاض التالي للعلاج مثيله في 

  AMLالـجزيئية في طفرات الال

في تصنيف  هامولذلك بات لها دور  جزيئيةاري هام للطفرات الذاسات وجود دور إنالدر  أثبتت
 AML الـلمرضى  مورثية واسعةإنذارياً. وحالياً تقوم العديد من المراكز بإجراء دراسة  AML الـ

دون شذوذات  AMLلهذه الدراسة دور هام جداً خاصة لدى مرضى الـ ثاً.المشخصين حدي
يكون و  AMLالـ حالات% من 45نحو  هؤلاء المرضى يشكل ريوتايب حيثصبغية على الكا

على تحديد الإنذار في هذه الحالة لعدم وجود شذوذ صبغي في محورياً المورثية الدراسة  دور
 (44) حسبه.صنف ت  الكاريوتايب بحيث 
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 :فيما يلي الجزيئيةأهم هذه الطفرات  سيتم ذكر
 ل عبر غشائي للتيروزين كينازتشكيل مستقبمسؤولة عن  FLT3المورثة  :FLT3طفرة  •

تشاهد الطفرات على حساب هذه المورثة في سياق والذي يحفز التكاثر الخلوي عند تفعيله و 
من لديهم كاريوتايب طبيعي وتترافق هذه الطفرات مع إنذار  بشكل شائع خاصةً  AML الـ

 % من الأطفال ولدى10سيء وبقيا أقل ويختلف شيوع المورثة حسب العمر إذ تشاهد لدى 
عدل ويبدو أن وجود طفرات أخرى مرافقة لها قد ي   كاريوتايب طبيعي% من البالغين مع 30

 .NPM1من إنذارها كما هو الحال عند وجود طفرة 
وهي الأكثر شيوعاً وتترافق  FLT3-ITD الأولى هي: FLT3هناك نمطين رئيسين لطفرات الـ

من  سوءاً يكون إنذارها أقل وهي أقل شيوعاً و  FLT3-TKDوالثانية هي مع إنذار سيء 
 (45) الأولى.

فموياً لدى مرضى  FLT3تجري حالياً العديد من الدراسات التي تتضمن استخدام مثبطات 
AML  مثل midostaurin, sorafenib and sunitinib  ولاتزال النتائج غير مرضية حتى

 (45).مؤقتةو  غير كاملةالآن إذ أن الاستجابة 
 denovoمرضى الـمجمل % من 25ه المورثة لدى ذتشاهد الطفرات في ه :NPM1 طفرة •

AML من مرضى الـ50و %denovo AML وتترافق مع إنذار جيد  طبيعي مع كاريوتايب
تفقد هذا الإنذار الجيد  FLT3ه في حال ترافقها مع طفرة بغض النظر عن العمر إلا أن

 FLT3.(45)لطفرة  عدل ذلك من الإنذار السيءولكن بالمقابل ي  
أو أن تكون في سياق  familial AMLإما ان تكون الطفرة هنا في سياق  :CEBPAطفرة  •

AML في حال  ويعتبر الإنذار جيداً % من المرضى(. 10)تشاهد في نسبة  ً مشخص حديثا
-FLT3مع سلبية الطفرات عالية الخطورة مثل  biallelic CEBPAكانت الطفرة ثنائية الأليل 

ITD  أوIDH2 R140 بينما لا يدل وجود طفرة أحادية الأليل على حساب هذه المورثة .
 (45) بالضرورة.على إنذار جيد 
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أو  IDH1طفرات ضمن المورثة  AML الـ% من مرضى 15تشاهد لدى  :IDHطفرات  •
IDH2  وتترافق هذه الطفرات مع طفرةNPM1 وDNMT3A . صفيما يختبدو البيانات 
ة وقد يلعب نمط الطفرة ضمن المورثة دوراً في ذلك. تمت اربمتضالطفرات هذه  إنذار

 IDH2على أحد مثبطات من قبل هيئة الغذاء والدواء الأمريكية الموافقة حديثاً 
(Enasidenib) لدى مرضى الـAML طفرة بالمورثة ناكس المترافق معالمعند أو ال IDH2 

 (45) الطفرات.كما تجري حالياً دراسات متعددة على مثبطات أخرى لهذه 
% من 30-20المشخص حديثاً و  AML% من مرضى الـ6تشاهد لدى  :KITطفرات  •

يلغي الإنذار الجيد لهذه الشذوذات مما  T(8;21), inv(16)المترافق مع  AMLمرضى الـ
 imatinibالصبغية. تقترح بعض الدراسات إمكانية استخدام مثبطات التيروزين كيناز مثل 

ولم تثبت الدراسات ت بسبب وجود فعالية للدواء ضمن الزجاج الحالا في هذه dasatinibأو 
 (45) الإنسان.حتى الآن فعالية لدى 

% من المرضى غالبا بشكل مرافق لكاريوتايب معقد أو 8-6 تشاهد لدى: TP53طفرات  •
ة عند ترافقها مع صويكون الإنذار سيئاً في هذه الحالات خاشذوذات صبغية أخرى. 

 (45) د.معقكاريوتايب 
ذوي  AML الـ% من مرضى 22-20تشاهد هذه الطفرات لدى  :DNMT3Aطفرات  •

نتائج الدراسات متفاوتة فيما يخض الإنذار في حال وجود هذه وتبدو الكاريوتايب الطبيعي. 
الطفرات الأخرى المرافقة خاصة وجود إنذارها يتأثر ب كما أن سوءالطفرات إلا أنه يميل للأ

NPM1 و FLT3.(45)  
% من 10لدى نحو  TET2و  ASXL1طفرات وغيرها مثل  DNMT3Aقد تشاهد طفرات 

وتزداد النسبة بعدد نسخ محدود ضمن الخلايا الدموية سنة  65فوق  شخاص الأصحاءالأ
مع تراكم الطفرات ويطلق حاليا  MDSو  AMLمع التقدم بالعمر ويبدو أنها تؤهب لتطور الـ

 of indeterminate potential (CHIP)clonal hematopoiesis .(45)عليها مصطلح
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 للـأحدث الطفرات التي تمت إضافتها لتصنيف منظمة الصحة العالمية  :RUNX1طفرات  •

AML (32)  تشاهد الطفرات في هذه المورثة مع كاريوتايب طبيعي أو شاذ بنسبة تقدر و
بمعدل  خاصة لدى كبار السن حيث تشاهد هذه الطفرة لديهم AML% من مرض الـ5,6بـ

ضعف الشباب. وتترافق مع داء معند ونكس أعلى ونسبة بقيا منخفضة عند تلقي العلاج 
 (45) خيفي.الكيميائي بينما تبدو النتائج جيدة في حال إجراء زرع نقي 

ذوي الكاريوتايب الطبيعي  AML الـ% من مرضى 10-5ت قدر الدراسات أن  :WT1طفرات  •
مع ائج الدراسات متضاربة فيما يخص الإنذار دو نت. وتبWT1المورثة طفرات في يحملون 

 (45) الدراسات.أرجحية للإنذار الأسوأ خاصة لدى كبار السن حسب بعض 
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 الفصل الثالث
 AML الـلدى مرضى  ةالعوامل الإنذاري

 بعوامل متعددة منها ما يخص المريض مثل العمر المتقدم والإمراضيات AML الـيتعلق إنذار  
أو تلقي علاج  ومنها ما يتعلق بالمرض مثل تطور المرض على أرضية آفة نقوية مزمنة

حالياً تلعب الدراسة الصبغية والمورثية دوراً كبيراً في تحديد و كيميائي أو شعاعي سابق للمرض. 
رار العلاجي المناسب مما فتح آفاقاً جديدة لتقديم العلاج بشكل يناسب الإنذار وبالتالي اتخاذ الق

 .ةكل مريض على حد
 :AMLالـسنتكلم فيما يلي عن أهم العوامل في تحديد إنذار مرضى 

ضمن كثر استخداماً للعمر المتقدم ولكن الأرقام الأمحدد  تعريفلا يوجد  :العمر المتقدم ✓
العمر المتقدم سنة. ويترافق  65وحتى أكثر من  55من  أكثرتتراوح من  السريرية الدراسات
فحسب إحدى  disease free survivalدأة أقل وفترة أقل للبقيا الخالية من المرض بمعدل ه
كانت نسبة البقيا لمدة خمس سنوات لدى مريض  11303المجراة على الاسترجاعية الدراسات 

سبة تدريجيا مع التقدم بالعمر حتى % ولوحظ انخفاض الن53بـتقدر  25-24 المرضى بعمر
وجود شذوذات صبغية سيئة  إن سنة. 70ز بعمر يتجاو  AMLلدى مرضى الـ% 3وصلت إلى 

وجود إمراضيات لمقاومة المتعددة للأدوية و بالإضافة ل رجيدة الإنذاتلك  منالإنذار بنسبة أعلى 
نسبة الهدأة  يفسرالسن لدى كبار  المكثفعدم قدرة المرضى على تحمل العلاج بنسبة أعلى و 
 (46) المرضى.الخالية من المرض لدى هؤلاء القصيرة البقيا فترة و المنخفضة 

لديه مثل قصور القلب والكلية  تعكس حالة المريض الناجمة عن الإمراضيات :الحالة الأدائية ✓
و أ karnofsky performance statusوالإصابة بالإنتانات. ويستخدم لتقييمها نظام كارنوفسكي 

بمعدل هدأة أقل الحالة الأدائية السيئة وترتبط  (.ECOG) المجموعة التعاونية الشرقية للأورام
خاصة لدى كبار السن. تستثني الكثير من الدراسات المرضى ذوي باكرة أعلى  توفيا ونسبة

رضى. الحالة الأدائية السيئة وبالتالي فإن نتائج تلك الدراسات لا يمكن تطبيقه لدى هؤلاء الم
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أن بعض المرضى مع حالة حيث أحياناً  ةخادعقد تكون  أنظمة تقييم الحالة الأدائية أن  كما 
 (47) المناسب.الكيميائي ل سريع لدى تلقي العلاج أدائية سيئة قد يتحسنون بشك

سابق للعلاج يعتبر التعرض ال: AMLالـتعرض سابق لعلاج كيميائي أو أشعة قبل تطور  ✓
التالي  AML الـيعتبر و  .MDS/MPNأو  AMLاعي عامل خطر لتطور الكيميائي أو الشع

ضاض النقوي الحاد يللاب WHOضمن تصنيف المدرجة  AML الـللعلاج الكيميائي أحد أنماط 
 التصنيف.يندرجون تحت هذا  MDS/MPSوالـ AMLمرضى الـ% من 20-10وي قدر بأن نحو 

يميائي أو الشعاعي بعدة عوامل كلاج البعد التعرض للع  AMLالـويتعلق احتمال تطور  (32)
الجرعة بالإضافة إلى مدة العلاج. ويعتبر المرض البدئي ونوع الأدوية المستخدمة و مثل نوع 

ويعود ذلك  denovo AMLالإنذار أسوأ لدى هذه المجموعة من المرضى مقارنة بمرضى الـ
 لأدوية لديهم.المرض لإلى المقاومة 

 AMLإن تطور الـ :بالنقي تنسجة نقوية تكاثرية أو عسر على أرضية آف AML الـتطور  ✓
بالنقي هو أمر شائع لدى كبار السن إذ يشكل  تنسجعلى أرضية آفة نقوية تكاثرية أو عسر 

ون غير ك  مع ت   لديهم. وتترافق هذه الحالات عادةً  AMLحالات الـ% من 40-24ما نسبته 
 فعال للعناصر الدموية وخلل بوظيفتها. 

)التالي  secondary AMLالمورثية لدى مرضى الـطفرات الدراسات تمت مقارنة الفي إحدى 
 مصنفغير ال AMLالتالي للعلاج الكيميائي أو الشعاعي وحالات الـ AMLلخباثة نقوية( والـ

 ,SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2)ة الطفرات الثمانية التالي يحيث تبين أن وجود أ

ASXL1, EZH2, BCOR, or STAG2) هو نوعي لحالات الـAML  الثانوي ويترافق مع إنذار
 (48) سيء.

ذوذات الصبغية شإن وجود ال الشذوذات الصبغية والطفرات المورثية في الخلايا الورمية: ✓
يعتبر تصنيف الشبكة إلى مجموعات إنذارية.  AML الـوالطفرات المورثية يسمح بتقسيم مرضى 

الأكثر استخداماً حيث يضم هذا  European Leukemia Net (ELN)الأوروبية للابيضاض 
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البقيا الخالية من المرض معدل تختلف بمعدل الهدأة الكاملة و مجموعات إنذارية  3التصنيف 
  (49) الكلية.ومعدل البقيا 

 1540على دراسة تضمنت  على أساسها ELNالتي تم بناء تصنيف  النتائج الخاصةاعتمدت 
ة للمرضى مع تلقيهم علاج ثيها إجراء دراسة صبغية ومور مريض ضمن دراسة مستقبلية تم في

  .لتحديد دلالتها الإنذارية مع الشذوذات الصبغية نتائج الدراسةربط  ثم كيميائي مكثف

% أما المجموعة 25% من الحالات والمجموعة سيئة الإنذار 16جيدة الإنذار شكل المجموعة ت  
 (49) %.59المتوسطة الإنذار فتشكل نحو 

وقد سبق  ELN classification( تصنيف الشبكة الأوروبية للابيضاض 3ي مثل الجدول رقم )
 .التي يتضمنها الحديث عن الشذوذات الصبغية والجزيئية

 

 

 

RISK 

STATUS 

CYTOGGENETICS MOLECULAR ABNORMALITIES 

Favorable-

risk 

Core binding factor: 

inv(16), t(16;16), t(8;21) or 

t(15;17) 

Normal cytogenetics: 

NPM1 mutation in the absence of FLT3-ITD 

or presence of FLT3-ITDlow 

Intermediate-

risk 

Normal cytogenetics  

t(9;11) 

other non-defined 

Core binding factor with KIT mutation 

Mutated NPM1 and FLT3-ITDhigh 

Wild-type NPM1 without FLT3-ITD or with 

FLT3-ITDlow (without poor-risk genetic 

lesions) 

Poor-risk Complex (≥3 clonal 

chromosomal abnormalities) 

Monosomal karyotype 

-5, 5q-, -7, 7q- 

11q23 - non t(9;11) 

inv(3), t(3;3) 

t(6;9) 

t(9;22) 

Normal cytogenetics: 

with FLT3-ITD mutation 

TP53 mutation 

Mutated RUNX1 

Mutated ASXL1 

Wild-type NPM1 and FLT3-ITDhigh 

  ELN إنذارياً حسب الشبكة الأوروبية للابيضاض AMLمثل تصنيف الـي   (3) جدول
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 الفصل الرابع

 AML الـالمقاربة العلاجية لمرضى 

يجب على الطبيب المعالج مناقشة أهداف العلاج مع المريض وعائلته ويجب  هدف العلاج:
تحقيق  يعتبر .التركيز على فوائد العلاج ونتائجه على المدى القريب والبعيد ذلك أن يتضمن

لدى معظم المرضى  هدف العلاجولذلك فهو  AML للـ يمفتاح العلاج الشاف الهدأة الكاملة
 .ة أفضلنوعية حياو المرضى الذين يحققون الهدأة الكاملة يحظون ببقيا أطول  لأن  

بسبب العمر المتقدم قد يكون العلاج المكثف بقصد الهدأة الكاملة غير مناسب لبعض المرضى 
الإمراضيات ولذلك قد يكون من الأنسب في هذه الحالات توفير العلاج الداعم لهؤلاء أو 

 مع علاج الإنتانات إن لزم. ومشتقاتهالمرضى مثل نقل الدم 

 (27):مرحلتين تتضمن العلاج:خطة 

: يتطلب استخدام مجموعة من الأدوية induction therapy ج إحداث الهدأةعلا .1
تخفيض السريع والكبير الحداث الهدأة الكاملة من خلال إف الكيميائية بشكل مكثف بهد

 وظيفة النقي.واسترجاع الأرومي في النقي للارتشاح 

تضمن استخدام العلاج الكيميائي أو ي : consolidation therapyمرحلة تعزيز الهدأة .2
دأة الهأو زرع نقي الخيفي والهدف منه المحافظة على  targeted therapyالأدوية الهدفية 

 وتحقيق بقيا أطول خالية من المرض.  الكاملة

على عدة جوانب سريرية ومورفولوجية  AML الـتقييم الاستجابة للعلاج لدى مرضى يعتمد 
 وصبغية وجزيئية للدم المحيطي ونقي العظام.

 AML :(27)الـذات علاقة بعلاج هامة مصطلحات 
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% في النقي ولا 5> كون الأرومات: يجب أن تComplete remission (CR)الهدأة الكاملة  •
يحوي أي منها على عصيات أور بالإضافة إلى خلو الدم المحيطي من الأرومات وعدم 

 كرية/مكل. 1000≤ألف/مكل وعدلات  100≤وجود ارتشاح خارج النقي مع صفيحات 
ومات جميع معايير الهدأة الكاملة باستثناء نسبة الأر  : partial response (PR)الهدأة الجزئية •

% ضمن النقي 25-5% على الأقل من مستواها السابق للعلاج إلى 50حيث تنخفض 
 بعد العلاج.

 CR with incomplete hematologic recoveryالهدأة الكاملة مع تعاف دموي غير كامل  •

(CRi)مكل وتعداد الصفيحات /1000≥دلات : جميع معايير الهدأة الكاملة عدا تعداد الع
 ألف/مكل.100≥

: غياب الشذوذات الصبغية في حال وجودها قبل العلاج cytogenetic CRهدأة الصبغية ال •
 مع تحقيق معايير الهدأة الكاملة.

في حال وجودها قبل العلاج  جزيئية: غياب الشذوذات الmolecular CRالجزيئية الهدأة  •
 لكاملة.مع تحقيق معايير الهدأة ا

أو  CR: يعني الفشل في تحقيق primary refractory diseaseد منذ البدء المرض المعن   •
CRi مكثف باستثناء المرضى الذين يموتون خلال الكيميائي العلاج من ال بعد تلقي شوطين

 أو بسبب غير معروف. aplasiaفترة التثبيط النقوي 
خسارة الهدأة الكاملة أي عودة ظهور الأرومات بالدم : يمثل relapseالمرض الناكس  •

 %.5≤النقي  يتشاح خارج النقي أو أرومات فالمحيطي أو ار 

تشمل المدة من تاريخ دخول المريض في الدراسة : Overall Survival (OS) البقيا الكلية •
 أو تاريخ التشخيص وحتى تاريخ الوفاة لأي سبب كان.

: ت طبق على المرضى الذين  Relapse Free Survival (RPS) النكسالفترة الخالية من  •
و الوفاة أالنكس  خويتم حسابها من تاريخ تحقيق الهدأة وحتى تاري ة الكاملة فقطحققوا الهدأ

 لأي سبب كان.
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: يتم تطبيقها على جميع المرضى Event Free Survival (EFS) الأحداث الفترة الخالية من •
  من تاريخ دخول الدراسة حتى تاريخ النكس أو المرض المعند أو الوفاة لأي سبب كان.

من التشخيص أو بدءاً من تاريخ  اً يوم 28أي الوفاة خلال  :Early Deathرة مبكالوفاة ال •
 العلاج في حال عدم تحديد تاريخ التشخيص

بهدف  اً دقيق ياً سرير  اً يجب أن يتضمن قصة مرضية مفصلة وفحص :بالعلاجالتقييم قبل البدء 
ؤدي لاختلاطات أثناء غير من الإنذار أو تالبحث عن أي موجودات سريرية أو إمراضيات قد ت  

بما فيه الدراسة الصبغية والجزيئية  ةشامل ةمخبري دراسة تقييمكما يجب أن يتضمن الالمعالجة 
 .لتحديد الإنذار

 (47) السن.من المهم أيضاً تحديد الحالة الأدائية للمريض خاصة لدى كبار 

ا قادرين على تحمله علاجاً مكثفاً في حال كانو  AMLيتلقى مرضى الـ :إحداث الهدأةالعلاج 
 Anthracylineو cytarabineعنصرين هما الـتقليدياً ويتضمن بهدف إحداث الهدأة الكاملة 

(daunorubicin ضمن بروتوكول يعرف عادة بـ )ً(49).3+7هو الأكثر استخداما 

تسريب يومياً  2ملغ/م200-100بجرعة  cytarabineيتلقى المرضى حسب البروتوكول  حيث
 اً أو تسريب اً وريدي زرقاً يومياً  2ملغ/م90-45عة ر بج daunorubicinوأيام متتالية  7مستمر لمدة 

 4لة نسبياً تقدر بـييتلو العلاج فترة استشفاء طو  .متتالية أيام 3دقيقة لمدة  15خلال  اً وريدي
 ويتم خلالها تدبير الاختلاطات المرافقة للعلاجعدلات والصفيحات التتحسن أرقام  أسابيع ريثما

  (49) العدلات.مثل متلازمة الانحلال الورمي وحمى نقص 

 (49):إضافة عنصر ثالث للبروتوكول السابق مثلفي بعض الحالات من الممكن 

• Cladribine :يزيد استخدامه من البقيا لدى مرضى الـAML  حسب دراستين أ جريتا في بولندا
 يثير بعض الاستفساراتالدراسة  في هذهولكن انخفاض نسبة الهدأة والبقيا في ذراع الشاهد 

 النتائج. هذه لذلك مازلنا بانتظار دراسات جديدة لتأكيد حول الدراسة
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• Midostaurin ضمنها من  تيروزين كينازمتعدد لل: هو مثبطFLT3 . تمت الموافقة عليه من
 المشخص حديثاً مع إيجابية طفرة AML الـلعلاج مرضى قبل هيئة الغذاء والدواء الأمريكية 

FLT3استخدام  أدى . حيثmidostaurin  3+7) التقليديإلى جانب العلاج الكيميائي 

regimen)   فترة أطول خالية من المرض ومعدل بقيا  إلىالمجموعة من المرضى هذه لدى
 أفضل. 

• Gemtuzumab ozogamicin (GO) هو جسم مضاد يرتبط بعنصر سام هو :
calicheamicin الواسم السطحي  يستهدف الخلايا التي تحملCD33  .مما يؤدي لموتها

كأحد الخيارات العلاجية في حال إيجابية الأرومات  3+7وبمكن استخدامه مع بروتوكول 
البقيا لدى مرضى  زيادةخطر النكس و  يؤدي استخدامه إلى خفض. و CD33للواسم السطحي 

لمجموعة سيئة تأثير لدى مرضى ا كيكن هناالمجموعة جيدة ومتوسطة الإنذار في حين لم 
 الإنذار.

 لم يترافق بنسب هدأة أعلى. GOاستخدام 

• Sorafenib هو مثبط كيناز متعدد يمكن استخدامه أحياناً لدى مرضى :denovo AML .
بفترة أطول خالية من المرض  3+7حسب إحدى الدراسات ترافق استخدامه مع بروتوكول 

 ولكن مع سمية أعلى مثل إسهالات ونزف وحوادث قلبية.

الهجومي قد يكون ساماً بشدة خاصة لنقي العظم والجهاز الهضمي مما يتطلب المراقبة العلاج 
الإنتانات ومتلازمة الانحلال الورمي واضطرابات الشوارد مثل النزف و وتدبير الاختلاطات 

 وغيرها. 

% 80-60بنحو  لدى المرضى الذين تلقوا العلاج الهجومي المكثف قدر نسبة الهداة الكاملةت  
قد يحتاج  .ثلث المرضى فقط يشفون تماماً على العوامل الإنذارية بينما يقدر بأن  د ذلكويعتم

 (49) الكاملة.المريض إلى تلقي شوطين هجوميين لتحقيق الهدأة 
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في حال عدم تلقي معالجة تالية للهدأة الكاملة بهدف  :consolidation therapyة تعزيز الهدأ
قوا المرضى الذين تل% من 40يحظى بينما  تقريباً معرضون للنكستعزيزها فإن جميع المرضى 

والهدف من العلاج في هذه المرحلة  سنوات.4علاجاً كيميائياً تالياً بهدف تعزيز الهدأة ببقيا لمدة 
 (49) التقليدية.متبقية غير القابلة للكشف بالطرق هو التخلص من الخلايا الخبيثة ال

بعد تحقيق الهدأة الكاملة ويكون الخيار إما باستكمال العلاج  رةالهدأة مباشيبدأ شوط تعزيز 
أو زرع النقي النقي الذاتي أو الخيفي.  cytarabine الـالكيميائي باستخدام جرعات عالية من 

ومجموعة الخطر حسب الشذوذات الصبغية والجزيئية  AMLالـ نمطويتم اتخاذ القرار بناءاً على 
 (94)وعمر المريض والإمراضيات.

)حسب تصنيف  يتم تحديد العلاج المناسب للمريض حسب مجموعة الخطر التي ينتمي لها
بحيث يتلقى  ((3)رقم الشبكة الأوروبية للابيضاض لمجموعات الخطر والم درجة ضمن الجدول 

 (27):أحد الخيارات التالية في حال تحمله للعلاج الكيميائي المكثف

لدى هذه المجموعة هو الخيار المفضل لعلاج الكيميائي ا عتبري   مجموعة الخطر المنخفضة: •
بقصد تعزيز  cytarabine الـمن المرضى. حيث يتلقى المرضى هنا جرعات عالية من 

سنوات بينما يعتبر زرع  4% من المرضى لمدة 75-60الهدأة مع معدل بقيا يصل إلى 
العالية التي تقدر بنحو بسبب نسبة الوفيات بعد الهدأة الأولى النقي خياراً غير مناسب 

. يعتبر زرع النقي الخيفي الخيار المفضل في حال النكس ويتم رع الخيفي% في الز 20
 تطبيقه بعد الهدأة الثانية.

يستخدم عادةً و AML علاج الـأكثر العناصر المتاحة فعاليةً في  cytarabine الـيعتبر 
 4-3شوط ويكرر وسطيا بين من ال 5, 3, 1في اليوم  2غرام/م3بجرعات عالية تقدر بـ

 نفس الفعالية. أثبتتمن الشوط  5, 3, 1في الأيام  2غرام/م1.5-1إلا أن جرعة  مرات

 (27)يتلقى هنا المريض أحد الخيارات الثلاثة التالية:المجموعة متوسطة الخطورة:  •
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كما هو الحال في المجموعة منخفضة الخطورة  cytarabine الـجرعات عالية من  .1
% بينما تكون 5ا الخيار بنسبة وفيات منخفضة متعلقة بالمعالجة تقدر بـويمتاز هذ
 % لأربع سنوات.30نسبة البقيا 

متعلقة بالمعالجة  منخفضة ويمتاز بنسبة وفيات استخدام الزرع الذاتي بعد تحقيق الهدأة .2
 4% لمدة 45بـ المضيف وي حقق بقيا تقدر  الطعم ضد داء لا يترافق مع% و 6≥

 %.50-30بـ بة نكس عالية تقدر سنوات مع نس

الاستجابة لدى هذه المجموعة من المرضى إذ  ي حقق أعلى نسبحيث الزرع الخيفي  .3
 يكونعندما  من ذلك % لأربعة سنوات مع معدلات أفضل48بـ ت قدر نسبة البقيا 

قد  ناجمة عن المعالجة يترافق مع نسبة وفيات عاليةلكنه سنة و  40> عمر المريض
 .%20تصل إلى 

لدى المجموعة المتوسطة الخطورة يعتبر زرع النقي الخيفي الخيار المفضل بناءاً على ما سبق 
 وجود متبرع متوافق.مع سنة  60في حال كان عمر المريض > 

المجموعة عالية الخطر: في حال استخدام العلاج الكيميائي لوحده لدى هذه المجموعة  •
الخيار  هو % ولذلك يعتبر زرع النقي الخيفي30-15سنوات بحوالي  4ت قدر نسبة البقيا لـ

 سنوات.% لأربع 40المفضل لدى هذه المجموعة من المرضى وي حقق استخدامه نسبة بقيا 

(27) 

من بدء الشوط  21-14يتم إجرء بزل نقي مع أو بدون خزعة عظم في اليوم  ة:التقييم والمراقب
سب فيما يخص استكمال العلاج. في حال قرار المناالاتخاذ و الهجومي بهدف تقييم الاستجابة 

في حال وجود  يوم إضافية. 14-7كانت التقييم غير حاسم يتم إجراء خزعة عظم بعد مرور 
شذوذ صبغي لدى المريض فإن الدراسة الصبغية لتحري الاستجابة الصبغية لدى المريض 

ل دراسة بزل النقي جومي من خلابعد التأكد من تحقيق الهدأة الكاملة بعد الشوط اله ضرورية.
و/أو خزعة العظم فإنه لا داعي لتكرار دراسة نقي العظام في طور تعزيز الهدأة إلا في حال 
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بعد مدة وجود أرومات باللطاخة المحيطية أو تأخر عودة العناصر الدموية لمستواها الطبيعي 
في طور تعزيز نقي العظم أسابيع تالية للعلاج الكيميائي. يمكن استخدام دراسة  5تتجاوز 

 (27) السريرية.الهدأة أيضاً في سياق الدراسات 

 multiparameter flowcytometryو PCRاستخدام التقنيات الحديثة لتقييم الاستجابة مثل 
مما يساعد في توقع النكس  minimal residual disease (MRD)أكثر حساسية ويسمح بكشف 

 (27) العلاجي.واتخاذ القرار 

 :الإنذار

 ويساعد الهجومي الشوط بعد كاملة هدأة سنة 60> بعمر المرضى من% 80-70 قيحق
 .النكس خطر تخفيض في المكثفة البروتوكولات استخدام

 بحسب سنة 60> بعمر المرضى لدى العلاج من سنوات 5 خلال النكس احتمال يختلف
 لمجموعةا لدى% 60-39و الإنذار جيدة المجموعة لدى% 42-29 ب وي قدر الخطر مجموعة
 .الإنذار سيئة المجموعة لدى% 90-68و الإنذار متوسطة

% 60-50 بنحو الهجومي الشوط بعد سنة 60< بعمر المرضى لدى الكاملة الهدأة نسبة ت قدر
 من% 90-80 بنحو وتقدر مرتفعة النكس نسبة أن إلا( بالعمر التقدم مع تدريجياً  تنخفض)

 (27).المرضى

في كلتا الحالتين ولذلك يعتبر عتبر الإنذار سيئا ي ند أو الناكس:الابيضاض النقوي الحاد المع
واط شالخيار العلاجي الأنسب هو زرع النقي الخيفي بعد تحقيق الهدأة الكاملة باستخدام أحد أ

 ,cytarabineمن الأدوية التالية:  عدد تحوي عادة والتيف ثالعلاج الكيميائي المك

fludarabineibine or cladr anthracyclines, etoposide,. (27) 

 : AMLالـحالات خاصة لعلاج 
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وشذوذات صبغية سيئة  وجود إمراضيات متعددة من الشائع لدى كبار السن كبار السن: ✓
معدلات هدأة أقل ووفيات أكثر  يترافق مع وهذا MDSعلى أرضية  AMLتطور و  الإنذار

مجموعة إلا أن العمر سنة ضمن هذه ال 60عادة يتم اعتبار المرضى <و . ونكس أعلى
بناءاً على هدف العلاج اتخاذ القرار يتم . لذلك يالزمني لا يكفي لوحده لاتخاذ القرار العلاج

نذار المرض.   لدى المريض وقدرته على تحمل العلاج وا 

مثل صغار السن ولكن  cytarabine بالـارات لدى بعض المرضى هو العلاج المكثف من الخي
نظراً للسمية  2غرام/م1-0.5معتادة لديهم حيث يستخدم عادةً بجرعة من تلك البجرعات أقل 

لدى كبار السن كما يمكن أن خاصةً العصبية  cytarabine العالية للجرعات المرتفعة من الـ
المرضى مرتفعي الخطورة للنكس مع استخدام بعض لدى  خياراً مناسباً  زرع النقي الخيفي يكون

 conditioningreduced intensity . (27)لزرع أشواط أقل تثبيطاً للتحضير ل

 ,azacitidine-5في حال عدم قدرة المريض على تحمل العلاج المكثف يتم استخدام أدوية مثل 

decitabine  الـأو استخدام جرعات منخفضة من cytarabine 20  ًملغ حقن تحت الجلد صباحا
مكانية تحسن البقياأيام بهدف السيطرة على التعداد وتخف 10ومساءاً لمدة  في  يف الأعراض وا 

 (27) قليلة.حالات 

تقديم العلاج في بعض الحالات قد يكون المريض غير قادر على تلقي أي علاج ويتم هنا 
 عم فقط من خلال نقل الدم ومشتقاته والتغطية الإنتانية في حال وجود إنتان.الدا

 الحوامل:  ✓

إنهاء الحمل مع الأم وفي حال رغبتها باستمرار  خيار قشةفي الثلث الأول من الحمل: يجب منا
 الحمل يجب تجنب العلاج الكيميائي إن أمكن بسبب الخطورة العالية للتشوهات الخلقية.

في الثلث الثاني والثالث للحمل: يترافق العلاج الكيميائي مع زيادة خطر الإجهاض والولادة 
 دة الباكر بين أشواط العلاج الكيميائي.الولا تأخر نمو الجنين. يجب مناقشة تحريضالباكرة و 
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من الحمل بالنسبة للحوامل المصابات  والثالثالخيار الأنسب في الثلث الثاني  ATRA الـي عتبر 
ولكن يجب تجنبه خلال الثلث الأول من  بالابيضاض النقوي الحاد على حساب السليفات

 (27) للجنين.الحمل بسبب تأثيره الماسخ 

الإصابة العصبية نادرة عند التشخيص في : AML الـالمركزية في سياق  ة العصبيةصابالإ ✓
يستخدم الحقن % من الحالات. 5% بينما ترتفع عند النكس إلى 0.5وتقدر بـ  AMLسياق الـ
ضمن السيساء بالإضافة للعلاج الكيميائي الجهازي عند وجود إصابة  cytarabine للـالعلاجي 

. AML الـسيساء لدى مرضى مثبتة للحقن الوقائي ضمن اللا فائدة عصبية مركزية بينما 
 (27) مركزية.عند وجود إصابة عصبية  ةيعتبر الإنذار سيئاً للغاي

 المرتشح ضمن النقي AMLسياق  يأو ف بشكل إصابة معزولةتحدث قد  الساركوما النقوية: ✓
 AML .(27)الـمرضى ويجب أن يتلقى المرضى في الحالتين العلاج كما هو الحال بالنسبة لبقية 

كان يعتبر سابقاً أخبث أشكال  :AML M3حساب السليفات  ىالابيضاض النقوي الحاد عل ✓
 لـاة ولكن تقديم قبسبب الاختلاطات النزفية المرافمع فترة بقيا لا تزيد عن الشهر  AML الـ

ATRA أحدث ثورة في علاج  الكيميائي ضمن بروتوكولات العلاجAML M3  من سير وغير
 ATRA الـج باستخدام لاي عتبر البدء بالع ومنح معظم المرضى فرصة الشفاء الكامل.مرض ال

 (50)نظراً لخطورة تأخر العلاج.  إسعافياً في حال الشك بالتشخيص

منخفضة الخطورة مع تعداد الكريات البيض يتم تقسيم المرضى إلى مجموعتين الأولى 
 مكل./10000داد الكريات البيض<مكل والثانية مرتفعة الخطورة مع تع/10000>

 مثل ATRAالـ عنصر إضافي إلى جانب في المجموعة منخفضة الخطورة يتم استخدام
arsenic trioxide (ATO)  أوidarubicin أما المجموعة عالية الخطورة فيفضل استخدام 

 +(ATRA أو idarubicin)+ATO+ATRA )مثل  ATRAجانب الـمشاركة دوائية إلى 
ATO+ uzumab ozogamicingemt( بروتوكول( (+3+7) أوATRA.)(51) 



66 
 

من الاختلاطات الشائعة والمهددة للحياة  differentiation syndromeتعتبر متلازمة التمايز 
خاصة في حالة تعداد الكريات البيض  ATOأو  ATRA بالـوالتي قد تتطور في سياق المعالجة 

وانصباب  وري ووذماتحر بترفع  عادةالمتلازمة  وتتظاهر. مكل/10000<قبل العلاج 
دم الستيروئيدات وتستخ مصليات وارتشاحات رئوية خلالية وزلة تنفسية وقصور كلوي حاد

القشرية في العلاج في حال ظهور الأعراض كما تحتوي معظم البروتوكولات الحاوية على 
ATO وATRA ى ذويعلى ستيروئيدات قشرية بهدف الوقاية من تطورها خاصة لدى المرض 

 (51) بالعلاج.مكل قبل البدء /00100<  تعداد الكريات البيض

مورفولوجياً وعودة الصفيحات وتعداد الكريات البيض إلى مستواها بعد تحقيق الهدأة الكاملة 
الطبيعي يتم الانتقال إلى مرحلة تعزيز الهدأة حسب البروتوكول ثم مرحلة الصيانة والتي قد 

لات الحديثة الحاوية على كو البروتو ن تكتفي في حي ةلات القديمكو تو تمتد لمدة سنتين في البرو 
ATO  إلى جانبATRA  (51) الصيانة. طورتعزيز الهدأة ولا حاجة لتطبيق بمرحلة 

بعد مرحلة الصيانة للتأكد من تحقيق  PCR PML-RARA الـيتم تقييم المرضى باستخدام 
 (51) الخطورة.هر فقط في الحالات عالية شأ 3الاستجابة الجزيئية ويتم تكرار التقييم كل 
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 الدراسة العملية

 محور العديد  AMLالـمرضى  تحديد إنذار موضوعكان ولازال  :وأهميته البحث خلفيةأولًا: 
مكانية  من الدراسات وذلك نظرأ لما يترتب على ذلك من فهم أكبر لسير المرض الم حتمل وا 

 . كل حالة على حدة تعديل القرار العلاجي بشكل ي ناسب

م 1976والصادر عن المجموعة الفرنسية الأمريكية البريطانية عام  AML للـاعتمد أول تصنيف 
ات الكيميائية الخلوية على المظاهر المورفولوجية للأرومات بشكل رئيسي بالإضافة التلوين

 ال.وليشكل قاعدة عمل للباحثين في هذا المج AML الـبهدف تحديد ومقارنة أنماط 

 عاماً الأخيرة إلى ثورة في مجال الدراسة الصبغية والجزيئية 15قاد تطور التقنيات الطبية خلال 
يد إنذار المرضى بحيث أصبح الهدف منه تحد AML الـتصنيف  على إعادة صياغةمما ساعد 

والذي اعتمد م 2001 عام AML بالـالخاص التصنيف الأول لمنظمة الصحة العالمية  حسب
بالإضافة إلى سوابق تلقي علاج  يسي على الشذوذات الصبغية والجزيئية لدى المرضىبشكل رئ

لا ة لتطور الابيضاض والتي لوحظ ترافقها مع إنذار سيء. تقكيميائي أو وجود آفة نقوية ساب
م. 2016آخرها عام  AML الـللدراسات حول  متتاليةبناءاً على النتائج ال تحديثات للتصنيف ذلك

شذوذات بناءاً على ال AML الـع في المستقبل القريب أن يتم تصنيف جميع مرضى ومن المتوق
 الصبغية والجزيئية المرافقة ذات الأهمية الإنذارية.

 WHOعناصر تصنيف أحد  AML, NOSالحاد غير المصنف  النقوي يشكل الابيضاض
قيقها المعايير تحالقديم وذلك لعدم  FABويضم عدة أنماط يتم تحديدها بناءاً على تصنيف 

اللازمة لتصنيفها وفق أحد الأنماط الأخر ضمن التصنيف. تشكل هذه المجموعة من المرضى 
 .AML الـ% من مرضى 50-40نسبة كبيرة ت قدر بنحو 

من الدراسات حالياً بهدف البحث عن عوامل  عددتعتبر هذه المجموعة من المرضى محور 
 Walter etكما في دراسة  في هذه مثل الحالات إنذارية تساعد على اتخاذ القرار العلاجي

al.(52) 
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قد يساعد في  AML, NOS الـالعوامل الإنذارية لدى مرضى بناءاً على ما سبق فإن تحديد 
 .توقع سير المرض واتخاذ القرار العلاجي في مثل هذه الحالات

 وبالتالي يمكن تلخيص أهداف البحث كالتالي:

 : Primary Outcome هدف الدراسة الرئيسي ▪

من خلال تحديد معدل الهدأة الكاملة بعد والإنذار  AML,NOS الـبين نمط  دراسة وجود علاقة
 كلية.البدئية والفترة الخالية من النكس ومعدل البقيا ال تلقي الجرعة الكيميائية

 :Secondary Outcomes أهداف الدراسة الثانوية ▪

  FAB ق تصنيف الوف AML, NOS تحديد نسبة كل نمط من أنماط ال

أرقام و  والجنس العمر عند التشخيص مع AML, NOSلدى مرضى  وجود علاقة إنذاريةدراسة 
 والشذوذات الصبغية. ونسبة الأرومات في النقي والصفيحاتللكريات البيض  العام التعداد

 :Materials and Methods: المواد والطرائق ثانياً 

 نوع الدراسة: 

 لمجموعة من الحالات السريرية. Retrospective Studyفية يوصتدراسة راجعة 

 مكان إجراء الدراسة:

الجامعيان مع الحصول على ملفات المرضى من خلال الأرشيف مستشفيا المواساة والأسد 
 التابع للمستشفيين.

 زمن إجراء الدراسة:

 م.2017وحتى نهاية عام  م2014منذ بداية عام 

 معايير اشتمال المرضى:
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مستشفيي المواساة والأسد الجامعيين  في AML,NOS أحد أنماط رضى المشخص لهمجميع الم
 إحدى المستشفيين.ضمن  ومتابعتهم معالجتهم الكيميائيةالمرضى  مع تلقي

 معايير استبعاد المرضى: 

 ,T(15;17), T(8;21)  :مع أحد الشذوذات الصبغية التالية  AMLالمرضى المشخص لهم  .1

inv(3), T(6;9), T(9;11)(9;22), T(1;22), T(3;3), T(16;16), inv(16), T. 

النقي أو إحدى  تنسجأرضية إحدى متلازمات عسر  على  AMLالمرضى المشخص لهم  .2
 الآفات النقوية التكاثرية.

 .ناجم عن التعرض لعلاج كيميائي سابقاً  AMLالمرضى المشخص لهم  .3

والمواساة مستشفيي الأسد  المرضى الذين تلقوا جزءا من معالجتهم الكيميائية خارج .4
 الجامعيين.

 .(Karyotype) المرضى الذين لا تتوفر لهم دراسة صبغية عند التشخيص .5

 خطة العمل:

دراج الجامعيين والأسد المواساة بمستشفيي الخاص الأرشيف إلى الرجوع تم  الحالات وا 
لاستبعاد وامعايير الاشتمال مع اعتماد   FABالـ تصنيف وفق   AML, NOS كـ المشخصة

 عام بداية من الممتدة الفترة في المستشفيين ضمن معالجتها تلقت التي سبق ذكرها والتي
 :حالة كل عن التالية البيانات جمع تم حيث م2017عام  نهاية  وحتى م2014

 العمر .1

 الجنس .2

 التشخيص عند والصفيحات البيض الكريات تعداد .3

 النقي ببزل الأرومات نسبة .4
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 AML,NOSالـ نمط. 5

 الدراسة الصبغية . 6

 البدئية المعالجة تلقي منالشهر الأول  خلال الباكرة الوفاة. 7

  الكاملة دأةاله تحقيق. 8

 الكلية البقيا وفترة النكس من الخالية الفترة. مدة 9

 :Statistical Analysisثالثاً: التحليل الإحصائي للبيانات 

ين المتغيرات الكيفية والكمية تم استخدام التطبيق صفات عينة البحث والعلاقة ب اسةلدر 
لدراسة  Chi-Square. تم استخدام اختبار IBMمن شركة  23الإصدار  SPSSالإحصائي 

لدراسة  one way ANOVAالمتغيرات الكيفية في حين تم استخدام اختبار العلاقة بين 
الرقيمة  حيث أن المتغيراتقمية ر الاختلاف بين المتغيرات الكيفية والقيم الوسطية للمتغيرات ال

 univariate regression models. بعدها تم استخدام ذات توزع غير طبيعيضمن الدراسة 
لبقيا الخالية وفيات الباكرة والبقيا الكلية اعلاقة كل متغير على حدة مع الهدأة الكاملة وال لدراسة

بهدف تحديد المتغيرات ذات  multivariate regression modelsيرا تم استخدام خمن النكس. وأ
 .الهدأة الكاملة والوفيات الباكرة والبقيا الكلية البقيا الخالية من النكسالتأثير المستقل على 

  Results: Statistical Analysesالنتائج رابعاً: 

 البحث:مواصفات عينة  ▪

ث يبح مريضةً و  اً مريض 156 الدراسة عينة تضمنت توزع المرضى بالنسبة للعمر والجنس:
ل الذكور نسبة لحالات بينما شك  ن مجمل امريضة( م 69) 44.2% بـنسبة تقدر  الإناث لتمث  

أعمار المرضى  . وبلغ متوسط4:5أي نسبة ذكر إلى أنثى تعادل  (اً مريض 87% المتبقية )55.8
 .سنة 83وحتى  14حيث تراوحت أعمار المرضى من  16.43±سنة مع انحراف معياري  44
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 اً مريض 28)من مجمل المرضى  %17.9سنة نسبة  60الذين تجاوزت أعمارهم ل المرضى وشك  
 ( توزع المرضى حسب الجنس والعمر على الترتيب.21+20شكلان )ل اليمث  ومريضة(. 

 

 تعداد الكريات البيض والصفيحات ونسبة ارتشاح النقي بالأرومات:

في حين بلغ متوسط  ألف كرية/مكل 44.3حو بلغ متوسط أرقام الكريات البيض لدى المرضى ن
ما متوسط نسبة ارتشاح النقي بالأرومات . أألف كرية/مكل 34.8أرقام الصفيحات لدى المرضى 

 ( بيانات تفصيلية أكثر:4يمثل الجدول رقم ) .%75.8فهو 

 القيمة الأعظمية القيمة الصغرى المتوسط المتغير

 µL)/3(×10 44.3 0.2 346 الكريات البيض
 µL)/3(×10 34.8 1 119 الصفيحات

 نسبة ارتشاح النقي بالأرومات
 )%( 

75.8 23 100 

( يوضح قيم الكريات البيض والصفيحات ونسبة ارتشاح النقي لدى مرضى 4الجدول رقم )
 الدراسة

44.2

55.8

توزع المرضى حسب الجنس

الإناث الذكور 

 توزع المرضى حسب الجنس (20)الشكل رقم  ( توزع المرضى حسب العمر21)الشكل رقم 
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 :AML, NOSتوزع المرضى بحسب نمط الـ

مع نسبة تقدر بـ  AML, NOSمقارنة ببقية حالات الـالنسبة الأعلى  AML M2ل النمط شك  
الأقل توارداً  M6و  M0الدراسة. بينما كان النمطان عينة من مجمل الحالات ضمن  42.9%
لكل منهما. ولوحظ عدم وجود أي حالة مسجلة للنمط  %3.2عينة الدراسات مع نسبة ضمن 

M7. 

 ح الجدولبينما يوض AML, NOSالنسبة المئوية لكل نمط من أنماط الـ (22شكل رقم )اليوضح 
 ضمن عينة الدراسة: عدد الحالات بالإضافة للنسبة المئوية لكل نمط على حدة (5رقم )

 AML,NOS( يوضح النسبة المئوية لأنماط الـ22الشكل رقم )

 %النسبة المئوية عدد الحالات AMLنمط الـ
M0 5 3.2 

M1 31 19.9 

M2 67 42.9 

M4 32 20.5 

M5 16 10.3 

M6 5 3.2 

 AML,NOSنماط الـلأ( يوضح عدد الحالات والنسبة المئوية 5قم )الجدول ر 

3.2

19.9

42.9

20.5

10.3
3.2

AML, NOSتوزع مرضى الدراسة بحسب نمط الـ

AML M0 AML M1 AML M2 AML M4 AML M5 AML M6
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 نتائج الدراسة الصبغية:

 ن أن  تم إجراء الدراسة الصبغية بشكل روتيني لجميع مرضى عينة الدراسة عند التشخيص وتبي  
من مجمل المرضى بينما كانت الدراسة  %32.7شوهدت لدى حوالي الشذوذات الصبغية 

 . %67.3دى بقية المرضى أي ما نسبته ل الصبغية سويةً 

 تحقيق الهدأة الكاملة والوفيات المبكرة:

وحظ ول   في عينة الدراسة بعد تلقي العلاج الهجومي %67.9درت نسبة الهدأة الكاملة بنحو ق  
مع التقدم بالعمر حيث كانت نسبة الهدأة الكاملة عند عمر يتجاوز  انخفاض النسبة تدريجياً 

 فقط. %42.8عاماً  60

 .من مجمل المرضى %10.3 يوم من التشخيص بنسبة 28رت نسبة الوفيات الباكرة خلال د  ق  

 البيانات السابقة:( 23رقم )يوضح الشكل 

 حالات الهدأة الكاملة والوفيات المبكرة( يوضح نسبة 23الشكل رقم )

 

67.3

10.3
0

20

40

60

80

100

120

الهدأة الكاملة يوم من 28الوفيات المبكرة خلال 
التشخيص

نعم لا
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 الفترة الخالية من النكس والبقيا الكلية للمرضى:

شهر وحتى  1.5الهدأة الكاملة بين  اية من النكس لدى المرضى الذين حققو تراوحت الفترة الخال
ومن الواضح ارتباطها مع  اً شهر  13.7مع وسطي للفترة الخالية من النكس يقدر بنحو  اً شهر  54

 رشهأ 8.4سنة أو أكثر  60 بعمر ي الفترة الخالية من النكس لدى المجموعةوسطالعمر إذ كان 
 سنة. 60المجموعة العمرية أقل من لدى  راً شه 14.3مقارنة مع 

 طي بقيا للمرضى ي قدروسشهر مع  54شهر وحتى  0.2ا الكلية للمرضى فتراوحت بين يأما البق
شهر مقارنة أ 6.3 بـسنة أو أكثر ت قدر  60مع وسطي بقيا لدى الشريحة العمرية  اً شهر  12.4 بـ

 الأصغر سناً. لدى المجموعة العمرية اً شهر  13.7مع وسطي بقيا كلية 

 ملخصا لبيانات عينة الدراسة. (6رقم )يعرض الجدول 

 الم عام ل

 (83-14) 44 )وسطي مع المجال( العمر

 (%17.9) 28 %(العدد والنسبة المئوية) سنة 60عمر< 

 (%55.8) 87 %(العدد والنسبة المئويةجنس الذكر )

 الكاريوتايب

 (%67.3) 105 %(والنسبة المئويةالعدد ) طبيعي

 (%32.7) 51 %(المئوية والنسبة العدد) شاذ

 (346-0.2) 44.3 (مع المجال )وسطي µL310×تعداد الكريات البيض

 (119-1) 34.8 (مع المجال )الوسطي µL310×تعداد الصفيحات

 (100-23) 75.8 (مع المجال )الوسطي نسبة ارتشاح النقي بالأرومات
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 AML, NOSالـنمط 

M0 (المئوية والنسبة العدد)% (%3.2) 5 

M1 (المئوية والنسبة العدد)% (%19.9)31 

M2 (المئوية والنسبة العدد)% (%42.9) 67 

M4 (المئوية والنسبة العدد)% (%20.5) 32 

M5 (المئوية والنسبة العدد)% (%10.3) 16 

M6 (المئوية والنسبة العدد)% (%3.2) 5 

 (%67.9) 106 %(ئويةالم والنسبة العددالهدأة الكاملة )تحقيق 

 (%16.7) 26 %(المئوية والنسبة العدد) اً يوم 28 الوفيات الباكرة خلال

 

 ( يحوي البيانات المفصلة لعينة الدراسة6الجدول رقم )

 AML, NOSمواصفات مرضى عينة الدراسة حسب نمط الـ

 chi squaredتم استخدام اختبار  AML, NOSلتحديد مواصفات عينة البحث حسب أنماط 

tests واستخدام اختبار  فئويةلتقييم الاختلاف بين المتغيرات الone way anova test لتقييم 
 للمتغيرات الرقمية عبر المتغيرات الفئوية. ةاختلاف القيم الوسطي

كان بينما  AML, NOSأنماط  مقارنةً ببقية مرضىالأقل عمراً هم  AML M2ن أن مرضى تبي  
مراً وبالنسبة للجنس فقد كانت نسبة الذكور لدى مرضى هم الأكبر ع AML M6مرضى 

AML M0  هي الأعلى بينما كانت الأقل لدى مرضىAML M4. 

 AMLكان  نقيضوعلى ال AML M6وذات الصبغية كانت الأعلى لدى مرضى نسبة الشذ

M0 .أقل الأنماط ترافقاً مع شذوذات صبغية 
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الأقل لدى مرضى بينما كانت  AML M4وكانت أرقام الكريات البيض هي الأعلى لدى مرضى 
AML M6  وبالنسبة للصفيحات كانت الأعلى لدى مرضىAML M0   والأقل لدى مرضى
AML M1  أما نسبة ارتشاح النقي بالأرومات فهي الأعلى لدى مرضىAML M0  والأقل

 .AML M6لدى مرضى 

قل لدى مرضى بينما كان الأ AML M2معدل الهدأة الكاملة كان الأعلى لدى مرضى الـ
 AML M0 and M6هي الأعلى لدى مرضى الـأما نسبة الوفيات الباكرة فكانت  .AML M0الـ

 .AML M5والأقل لدى مرضى الـ

 AMLو  AML M2 شهر لدى مرضى  13.5بالنسبة للبقيا الكلية فقد كانت معدلها الوسطي 

M5   لكل من وهو الأطول في حين كانت البقيا الكلية الأقصرAML M0  وAML M6 
ك كانت البقيا الخالية من النكس لشهر كل منهما. وكذ 8و  4.2حيث  كانت على الترتيب هي 

 AMLول لدى مرضى الـطفي حين كانت الأ AML M6و  AML M0هي الأقل لدى مرضى 

M5 

 

 :AML, NOSمواصفات المرضى حسب كل نمط من أنماط  (7م )رقوضح الجدول ي  

 M0  M1  M2  M4  M5  M6 المتغير

 58.8 44.4 47.4 40.49 45.7 43 وسطي العمر

, سنة 60≤عمر
 عدد+%

1 
 (20%) 

4 

(12.9%) 
8 

(11.9%) 
7 

(21.9%) 
6 

(37.5%) 
2 

(40%) 

 الجنس)ذكر(
 عدد+%

4  
(80%) 

19 

(61.3%) 
37 

(55.2%) 
15 

(46.9%) 
9 

(56.3%) 
3 

(60%) 

 الكاريوتايب)شاذ(
 عدد+%

1  
(20%) 

11 

(35.5%) 
23 

(34.3%) 
7 

(21.9%) 
6 

(37.5%) 
3 

(60%) 
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عدد الكريات وسطي 
 البيض

39.9 58 28.9 70.8 41.8 9.5 

عدد وسطي 
 الصفيحات

11 37.9 36.1 36.5 32 19.8 

نسبة ارتشاح وسطي 
 النقي بالأرومات

84.4% 75.8% 75.8% 75.7% 76.1% 65.8% 

, الهدأة الكاملة
 عدد+%

2  
(40%) 

22 

(71%) 
48 

(71.6%) 
20 

(62.5%) 
11 

(68.8%) 
3 

(60%) 

, الوفيات الباكرة
 عدد+%

1 
 (20%) 

2 

(6.5%) 
7 

(10.4%) 
4 

(12.5%) 
1 

(6.3%) 
1 

(20%) 

مجال ووسطي البقيا 
 الخالية من النكس

 بالأشهر

6 
  (6) 

14.2  
(2-49) 

14 
 (3.5-45) 

12.9 
 (4-54) 

14.8 

(1.5-51) 
10.3 

 (6-13) 

البقيا مجال ووسطي 
 شهربالأ الكلية

4.2 
 (2-9) 

13 
 (1-49) 

13.5 
(0.3-53) 

10.9 

(0.2-54) 
13.5  
(1-51) 

8 
 (1-13) 

 

 AML, NOS( يوضح مواصفات عينة الدراسة حسب نمط الـ7الجدول رقم )

 الوفيات الباكرة:و المتغيرات بتحقيق الهدأة الكاملة دراسة علاقة 

الثنائي ار اللوجستي الانحداختبار خدام التحليل الإحصائي أحادي المتغير باست إجراء تمسي
univariate binary logistic regression models مع الهدأة الكاملة  لدراسة علاقة كل متغير

علماً أن الدراسة هنا لم تأخذ بعين الاعتبار  من التشخيص اً يوم 28والوفيات المبكرة خلال 
مع  odds ratioعلى شكل  ضمن الجداول المرفقة قيمالسيتم عرض  .وجود المتغيرات الأخرى

 لكل متغير. p value قيمة % و 95مجال موثوقية 
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تحقيق  انخفاض معدل العمر بشكل وثيق معالتقدم وحظ ارتباط ل   :والجنس مع العمرالعلاقة 
< كان ارتباط العمر هامة إحصائياً. بينما p valueوبقيمة  وارتفاع الوفيات المبكرة الهدأة الكاملة

مع تحقيق الهدأة علاقة الجنس أما بالنسبة ل .إحصائياً  ة غير هام  مع الوفيات الباكر ة سن 60
 غير هامة إحصائياً. فقد كانت الكاملة والوفيات الباكرة

 pوقيمة   (confidence interval= 95%) مع مجال ثقة odds ratioقيمة  (8) يوضح الجدول

value .لعلاقة العمر والجنس مع الهدأة الكاملة والوفيات المبكرة 

 الوفيات المبكرة  الهدأة الكاملة  المتغير
 =p=0.00 0.0450.96(0.93-0.99), p ,(1.07-1.02) 1.048 العمر

 =p=0.002 0.9300.94 (0.25-3.35), p ,(8.58-1.58) 2.68 سنة 60العمر <
 p=0.465 0.97 (0.34-2.77), p=0.967 ,(2.55-0.65) 1.28 الجنس
ئية للعلاقة بين العمر والجنس والهدأة الكاملة والوفيات الدراسة الإحصا( 8الجدول رقم )

 المبكرة

يرتبط تعداد  ونسبة ارتشاح النقي بالأرومات: مع تعداد الكريات البيض والصفيحاتالعلاقة 
الكريات البيض بعلاقة ذات أهمية إحصائية مع الهدأة الكاملة والوفيات المبكرة إذ يترافق التعداد 

تعداد كريات  ذويعلى مقارنة بالمرضى أة كاملة أقل ومعدل وفيات مبكرة المرتفع مع معدل هدأ
ذات أهمية غير  علاقة عدد الصفيحات ونسبة ارتشاح النقي بالأروماتكانت بينما بيض أقل 
 .إحصائية

التي تم عرضها بشكل مماثل  الدراسة الإحصائية لهذه المتغيرات (9رقم ) يوضح الجدول
 للجدول السابق.

 الوفيات الباكرة الهدأة الكاملة المتغير
 ,(1.01-1) 1.005 عدد الكريات البيض

p=0.048 
0.99 (0.98-0.99), p=0.01 

 p=0.149 1 (0.98-1.02), p=0.74 ,(1-0.97) 0.98 عدد الصفيحات
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 p=0.62 0.99 (0.95-1.02), p=0.51 ,(1.04-0.98) 1 نسبة ارتشاح النقي بالأرومات

سة الإحصائية للعلاقية بين عدد الكريات البيض والصفيحات ونسبة ( الدرا9الجدول رقم )
 ارتشاح النقي بالأرومات والهدأة الكاملة والوفيات المبكرة

تحقيق الهدأة لا ارتباط بين الشذوذات الصبغية لدى المرضى و  قة مع الشذوذات الصبغية:لاالع
 على الترتيب 0.527و  0.623تساوي  p valueالوفيات الباكرة حيث كانت قيمة  وأالكاملة 

منظمة  ضمن تصنيفعلما أنه تم استبعاد الشذوذات الصبغية ذات الدلالة الإنذارية والمدرجة 
 .بحسب معايير الاستبعاد ضمن الدراسة WHOالعالمية الصحة 

مع بقية  AML,NOSت هنا مقارنة كل نمط من أنماط الـتم   :AML, NOSالعلاقة مع نمط 
دراسة وجود علاقة ذات أهمية إحصائية تحقيق الهدأة الكاملة والوفيات الباكرة ل ةمن ناحي الأنماط
 (Univariate logistic regression models) اختبار الانحدار اللوجستي الثنائي استخدامب وذلك

رقم  حسب النتائج المدرجة ضمن الجدولحيث لم يتبين وجود علاقة ذات أهمية إحصائية 
(10). 

 الوفيات الباكرة هدأة الكاملةال المتغير
AML M0 3.31 (0.53-20.5), p=0.19 2.26 (0.23-21.6), p=0.47 
AML M1 0.83 (0.35-1.98), p=0.68 1.82 (0.39—8.5), p=0.44 
AML M2 0.74 (0.37-1.47), p=0.39 0.96 (0.34-2.73), p=0.94 
AML M4 1.35 (0.63-3.05), p=0.46 0.75 (0.22-2.5), p=0.64 
AML M5 0.96 (0.31-2.92), p=0.94 1.8 (0.22-12.6), p=0.58 
AML M6 1.43 (0.23-8.84), p=0.70 0.44 (0.04-4.2), p=0.47 

والهدأة الكاملة والوفيات  AML,NOS( الدراسة الإحصائية للعلاقة بين نمط 10)الجدول رقم 
 المبكرة
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 خالية من النكس:دراسة علاقة المتغيرات بالبقيا الكلية والفترة ال

 univariate  دام اختبار انحدار كوكسسيتم إجراء التحليل الإحصائي أحادي المتغير باستخ

cox regression models البقيا الكلية والبقيا الخالية من النكس لدراسة علاقة كل متغير مع 
كل متغير على  وتناولت علماً أن الدراسة هنا لم تأخذ بعين الاعتبار وجود المتغيرات الأخرى

% 95مجال موثوقية مع  hazard ratioعلى شكل ضمن الجداول سيتم عرض القيم  .حدة
 لكل متغير. p valueقيمة و 

بقيا ارتباط التقدم بالعمر بمعدل أقل للنت الدراسة الإحصائية بي   العلاقة مع العمر والجنس:
ك علاقة ذات أهمية إحصائية في حين لم يكن هناللمرضى خالية من النكس البقيا الو كلية ال

 والبقيا الخالية من النكس. للجنس بالبقيا الكلية

 (confidence interval= 95%)  مع مجال ثقة hazard ratioقيمة  (11رقم ) يوضح الجدول

 لبقيا الكلية والبقيا الخالية من النكس.لعلاقة العمر والجنس مع ا p valueوقيمة 

 ا الكلية الخالية من النكسالبقي البقيا الكلية المتغير

 p=0.00 1.02 (1.01-1.04), p=0.00 ,(1.04-1.01) 1.03 العمر

 p=0.99 0.91 (0.56-1.48), p=0.71 ,(1.45-0.69) 1 الجنس

 البقيا الكلية والبقيا الخالية من النكسمع ( العلاقية بين العمر والجنس 11الجدول رقم )

لم يتضح  صفيحات ونسبة ارتشاح النقي بالأرومات:لاقة مع تعداد الكريات البيض والالع
وجود علاقة ذات أهمية إحصائية لكل من تعداد الكريات البيض والصفيحات ونسبة ارتشاح 

 النقي بالأرومات مع كل من البقيا الخالية من النكس والبقيا الكلية. 

 .نتائج الدراسة( 12رقم ) يوضح الجدول
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 الخالية من النكس ابقيال البقيا الكلية  المتغير
 p=0.16 1 (0.99-1), p=0.86 ,(1-0.99) 1 تعداد الكريات البيض

 p=0.17 0.99 (0.98-1), p=0.45 ,(1-0.98) 0.99 تعداد الصفيحات

 p=0.64 0.99 (0.97-1), p=0.16 ,(1-0.98) 0.99 نسبة ارتشاح النقي بالأرومات

ن عدد الكريات البيض والصفيحات ونسبة ( الدراسة الإحصائية للعلاقة بي12الجدول رقم )
 والبقيا الكلية والبقيا الخالية من النكسارتشاح النقي بالأرومات 

للعلاقة بين الشذوذات الصبغية والبقيا لا أهمية إحصائية  العلاقة مع الشذوذات الصبغية:
 hazardمع قيمة  0.50تساوي  p valueة حيث كانت قيمة الخالية من النكس والبقيا الكلي

ratio= 0.87  1.29-0.59مجال موثوقية و. 

التي تم نتائج الدراسة الإحصائية  (13) رقم يعرض الجدول: AML, NOSنمط الـمع علاقة ال
مع البقيا الكلية والبقيا الخالية من النكس  AML,NOSفيها دراسة علاقة كل نمط من أنماط الـ

مع   AML M0ت أهمية إحصائية للنمط وجود علاقة ذا مقارنة ببقية الأنماط. حيث ي لاحظ
 pحيث كانت قيمة  AML, NOSأقصر مقارنة ببقية أنماط  بقيا كلية وبقيا خالية من النكس

value  ًغير هامة إحصائيا.  

 البقيا الخالية من النكس البقيا الكلية المتغير
AML M0 0.32 (0.12-.8), 

P=0.01 
0.17 (0.04-0.75), 

P=0.02 
AML M1 1.18 (0.74-1.9), 

P=0.47 
1.28 (0.68-2.41), 

P=0.42 
AML M2 1.29 (0.89-1.88), 

P=0.17 
1.3 (0.8-2.13), P=0.28 
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AML M4 0.72 (0.46-1.11), 

P=.014 
0.66 (0.37-1.15), 

P=0.14 
AML M5 0.99 (0.54-1.8), 

P=0.98 
0.88 (0.4-1.94),   

P=0.76 
AML M6 0.77 (0.28-2.1), 

P=0.61 
0.88 (0.21-3.63), 

P=0.86 
والبقيا الكلية والبقيا  AML, NOS( الدراسة الإحصائية للعلاقة بين نمط الـ13الجدول رقم )

 الخالية من النكس

باستخدام  AML, NOSلتقدير احتمالية البقيا الكلية حسب نمط الـ ( مخططاً 24الشكل رقم ) يمثل
البقيا الكلية أقصر لدى مرضى  حيث يلاحظ بأن Kaplan meier methodطريقة كابلان ماير 

AML M0  يليها مرضىAML M6 

 

 

 

 

 AML, NOS( يمثل احتمالية البقيا الكلية حسب نمط الـ24الشكل رقم )
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 ,AMLحتمالية البقيا الخالية من النكس حسب نمط الـ( مخططاً لا25)الشكل رقم بينما يمثل 

NOS باستخدام طريقة كابلان ماير Kaplan meier method   الفترة الخالية  لاحظ أن  وأيضا ي
 :M6يليها مرضى  AML M0من النكس أقصر لدى مرضى 

 AML, NOS( احتمالية البقيا الخالية من النكس حسب نمط 25الشكل رقم )

يرتبط تحقيق الهدأة الكاملة بعلاقة ذات أهمية إحصائية واضحة  العلاقة مع الهدأة الكاملة:
 0.000ـتقدر ب p valueمع البقيا الكلية وبقيمة 
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يوضح  Kaplan meier methodحسب طريقة كابلان ماير  ( مخططاً 26يمثل الشكل رقم )
علاقة احتمالية البقيا الكلية مع الهدأة الكاملة وكما يبدو واضحا فإن تحقيق الهدأة الكاملة بترافق 

 مع بقيا كلية أفضل.

رضى الذين حققوا الهدأة الكاملة مقارنة لدى الم ( يوضح احتمالية البقيا الكلية26الشكل رقم )
 بمن لم يحققوها
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 المتغيرات:التحليل الإحصائي متعدد 

نتائج  على م حتملالات ذات التأثير متغير ال لوجود متغيرات عديدة واختلاف توزع هذهنظراً 
دار اختبار الانح تم إجراء تحليل إحصائي متعدد المتغيرات بالاعتماد على الدراسة الإحصائية
لكل من الهدأة  Multivariate binary logistic regressionمتعدد المتغيرات  اللوجستي الثنائي

اختبار  بينما سيتم الاعتماد على من التشخيص  اً يوم 28الكاملة والوفاة المبكرة خلال أول 
 لكل من البقيا الخالية من Multivariate cox regression انحدار كوكس متعدد المتغيرات

 سالنكس والبقيا الكلية للمرضى بحيث تتضمن الدراسة كل من المتغيرات التالية: العمر والجن
 ،ونتيجة الكاريوتايب )طبيعي ونسبة ارتشاح النقي بالأرومات وعدد الكريات البيض والصفيحات

 .FABحسب تصنيف الـ AML, NOSنمط الـشاذ( و 

وغير المتعلق  يرات ذات التأثير المستقلالدراسة الإحصائية هو التعرف على المتغهدف هذه 
كل من الهدأة الكاملة والوفيات الباكرة والبقيا الخالية من النكس والبقيا على  بعوامل أخرى

 الكلية.

 وكانت النتائج كالتالي:

كاملة وارتفاع نسبة مع انخفاض نسبة الهدأة ال رافقهو عامل خطر مستقل ت   العمر المتقدم
وكذلك ترافق ارتفاع تعداد  الكلية.ترة أقصر للبقيا الخالية من النكس والبقيا الوفيات المبكرة وف

الكريات البيض مع علاقة مماثلة وذات أهمية إحصائية باستثناء عدم وجود علاقة لتعداد 
 الكريات البيض المرتفع مع الفترة الخالية من النكس.

أو عدد الصفيحات أو نسبة  لم يتضح وجود علاقة ذات أهمية إحصائية مع الجنسفي حين 
بينما كانت الشذوذات الصبغية عامل خطر مستقل يرتبط مع فترة  ارتشاح النقي بالأرومات

 أقصر للبقيا الخالية من النكس فقط وليس الهدأة الكاملة والوفيات الباكرة والبقيا الكلية.
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كعنصر مرجعي  AML M0استخدام الـ فتم   AML, NOSنمط الـ قة معالعلا بالنسبة لدراسة
بالنسبة لكل  1تساوي  hazard ratioلـ قيمة افتراضية ل امتلاكهللمقارنة مع بقية الأنماط مع 

لكل من الهدأة الكاملة  1تساوي  odds ratioالخالية من النكس وقيمة الكلية والبقيا البقيا 
 من التشخيص. اً يوم 28والوفيات المبكرة خلال 

يرتبط بفترة أقصر للبقيا الخالية من النكس والبقيا ستقل عامل خطر م AML M0ن أن تبي  
 AMLمع  AML M0 مقارنةعند  .AML M6وليس  AML M1, M2, M4 الكلية مقارنة بـ

M5  كانAML M0  عامل خطر مستقل يرتبط بفترة أقصر للبقيا الخالية من النكس وليس
رنة نسبة الهدأة الكاملة والوفيات في حين لم تكون الفروق هامة إحصائية عند مقا البقيا الكلية.

 مقارنة ببقية الأنماط. AML M0المبكرة لدى مرضى 

يل لكل من الهدأة الكاملة والوفيات نتائج الدراسة الإحصائية بالتفص (14رقم ) الجدول يوضح
من التشخيص والبقيا الكلية والبقيا الخالية من النكس بحسب عوامل  اً يوم 28المبكرة خلال 

ح النقي تالية: العمر والجنس وعدد الصفيحات وعدد الكريات البيض ونسبة ارتشاالخطر ال
مقارنة كل نمط منها  بحيث تم   AML, NOSي أو شاذ( ونمط الـبالأرومات والكاريوتايب)طبيع

لكل من الهدأة الكاملة والوفيات   odds ratioعرض البيانات على شكل قيم وتم   AML M0مع 
البقيا الكلية والبقيا الخالية من النكس مع مجال موثوقية   لكل من hazard ratioرة و قيم المبك
 .كدلالة على وجود علاقة ذات أهمية إحصائية p value≤ 0.05% وقيمة 95
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لخالية من البقيا ا كليةالبقيا ال الوفيات المبكرة الهدأة الكاملة المتغير
 النكس

AML M1 0.21 (0.023-

1.96), p=0.17 
12.5 (4.22-

36.9), p=0.11 
0.25 (0.08-

0.71), 

p=0.009 

0.108 (0.02-

0.55), p=0.008 

AML M2 0.32 (0.04-2.65), 

p=0.29 
2.38 (0.98-

5.78), p=0.50 
0.33 (0.12-

0.89), 

p=0.028 

0.16 (0.03-0.77), 

p=0.02 

AML M4 0.27 (0.30-2.47), 

p=0.24 
4.5 (1.74-

11.96), p=0.28 
0.32 (0.11-

0.89), 

p=0.029 

0.20 (0.04-1), 

p=0.05 

AML M5 0.25 (0.024-

2.63), p=0.24 
7.36 (2.14-

22.46), p=0.22 
0.34 (0.11-

1.04), 

p=0.059 

0.21 (0.03-1.14), 

p=0.007 

AML M6 0.26 (0.16-4.45), 

p=0.35 
1.55 (0.48-

4,98), p=0.79 
0.26 (0.06-

1.04), 

p=0.058 

0.13 (0.018-

1.01), p=0.051 

 ,(1.08-1.02) 1.05 العمر

p=0.000 
0.945 (0.93-

0.95), p=0.013 
1.03 (1.01-

1.04), 

p=0.00 

1.03 (1.01-1.05), 

p=0.001 

 ,(2.10-0.45) 0.97 الجنس)ذكر(

p=0.95 
1.37 (0.908-

2.07), p=0.605 
0.813(0.56-

1.22), 

p=0.36 

0.83 (0.50-1.38), 

p=0.47 

-1.001) 1.007 الكريات البيضعدد 

1.012), p=0.03 
0.988 (0.986-

0.99), p=0.004 
1 (-.99-

1.005), 

p=0.049 

1 (0.99-1), 

p=0.93 

-0.97) 0.995 عدد الصفيحات

1.01), p=0.56 
0.994 (0.985-

1.002), p=0.23 
0.99 (0.98-

1), p=0,68 
0.99 (0,98-

1.009), p=0.81 

نسبة ارتشاح النقي 
 بالأرومات

1.012 (0.99-

1.03), p=0.29 
0.97 (0.96-

0.99), p=0.23 
1 (0.98-

1.01), 

p=0.95 

0.99 (0.97-1), 

p=0.11 

 ,(2.40-0.45) 1.04 الكاريوتايب )شاذ(

p=0.923 
1.86 (1.19-

2.90), p=0.34 
0.76 (0.50-

1.15), 

p=0.19 

0.57 (0.33-0.99), 

p=0.046 

لكل من الهدأة الكاملة ( يوضح نتيجة التحليل الإحصائي متعدد المتغيرات 14الجدول رقم )
 والوفيات الباكرة والبقيا الكلية والبقيا الخالية من النكس
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بقيا كلية وبقيا خالية يترافق مع  هو عامل خطر مستقل AML M0تقترح المعطيات السابقة أن 
ضمن  AML, NOSجمع بقية أنماط  . لذلك تم  AML, NOSمن النكس أقصر من بقية أنماط 

مع الأخذ بعين الاعتبار المتغيرات العديدة   AML M0لمقارنتها مع  M1-M6مجموعة واحدة 
حيث  Multivariate regression models باستخدامثم تمت الدراسة  جمعها التي تم  ى خر الأ

مع بقيا  AML M0بحيث ارتبط  (15كما هو واضح في الجدول رقم ) تكررت النتائج السابقة
كن هناك فارق هام بالنسبة ين بقية الأنماط في حين لم كلية وبقيا خالية من النكس أقصر م

 للهدأة الكاملة والوفيات المبكرة.

 

البقيا الخالية من  البقيا الكلية  الوفيات المبكرة الهدأة الكاملة  المتغير
 النكس

M0  مقارنة
 M1-M6بـ

3.55 (0.45-

27,6), P=0.22 
0.28 (0.02-

3.34), P=0.31 
0,31 (0.12-

81), P=0.018 
0.16 (0.03-

0.76), P=0.02 

( يوضح نتائج التحليل الإحصائي متعدد المتغيرات لكل من الهدأة الكاملة 15الجدول رقم )
)تم عرض النتائج على شكل قيمة   الأنماطببقية  M0والوفيات المبكرة والبقيا عند مقارنة 

HR لكل من البقيا الكلية والبقيا الخالية من النكس وOR أة الكاملة والوفيات لكل من الهد
 (P valueقيم  وذكر %95جال موثوقية مع مالمبكرة 
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يوضح  Kaplan meier method بحسب طريقة كابلان ماير اً مخطط( 27يمثل الشكل رقم )
مجموعة واحدة ضمن  مقارنة ببقية الأنماط AML M0احتمالية البقيا الكلية المنخفضة لمرضى 

AML M1-M6. 

-M1 مقارنة ببقية الأنماطAML M0 احتمالية البقيا الكلية لدى مرضى ( 27الشكل رقم )
M6 
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 يوضح kaplan meierr methodمخططاً بحسب طريقة كابلان ماير  ( 28الشكل رقم ) مثلوي
 ,AMLمقارنة ببقية أنماط الـ AML M0لبقيا الخالية من  النكس لمرضى المنخفضة لحتمالية لاا

NOS حدة ممثلة بمجموعة واAML M1-M6. 

مقارنة ببقية  AML M0( احتمالية البقيا الخالية من النكس لدى مرضى الـ28الشكل رقم )
 الأنماط
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 المناقشة:

 FABتصنيف المجموعة الفرنسية الأمريكية البريطانية  لعب  م 1976منذ تقديمه عام 
classification دوراً هاماً في تصنيف حالات الـAML   بإنذار أقل بدرجة ربطه  وتم

على بيانات التنميط المناعي والدراسات  تلا ذلك تعديلات متكررة للتصنيف بناءاً  (31)المرضى.
الصبغية والجزيئية التي خل صت لها الأبحاث ليتم إصدار تصنيف منظمة الصحة العالمية 

والذي تضمن تصنيف المرضى بناءاً على العوامل الإنذارية م 2001عام  AMLالخاص بالـ
المترافق مع شذوذات  AMLا فيها الشذوذات الصبغية ذات الدلالة الإنذارية ضمن مجموعة الـبم

و  NPM1المترافقة مع طفرات  AMLحالات الـم إضافة 2008عام  تم  ثم صبغية متكررة. 
CEBPA  م تمت إضافة الحالات المترافقة مع طفرة 2016ثم عامRUNX1  وBCR-

ABL1 ذلك لا يزال تصنيف الـ رغم (35, 29) ع الإنذار.نظراً لعلاقتها الوثيقة مFAB  ًمستعملا 
بنسبة  غير المصنف AMLلحالات الـوي شكل جزءاً هاماً من تصنيف منظمة الصحة العالمية 

يستدعي البحث عن عوامل إنذارية  ا سبقم AML. (27)% من حالات الـ40تقدر بحوالي 
وبالتالي اتخاذ القرار  وعة من المرضىلدى هذه المجم أخرى تساعد في تقييم سير المرض

 العلاجي المناسب.

سنة  83سنة وحتى  14تراوحت أعمارهم من مريضاً ومريضةً  156 البحث الحالي تضمن
حيث والذي ي عتبر منخفضاً بشكل ملحوظ مقارنة بالدراسات الغربية سنة  44مع وسطي للعمر 

لى ارتفاع متوسط العمر في العالم وربما يعود ذلك إسنة   65-60يقدر بـ الوسطي العمر
من الغربي وعدم إحالة المرضى الكبار بالسن للعلاج في مشفى المواساة والأسد الجامعيين )

وربما يعود ذلك جزئياً  (حيث تم جمع عينة البحث ياأهم مراكز علاج أورام الدم ضمن سور 
 اتدراسنوعاً ما في ال ومع ذلك فقد كان العمر مقارباً  إلى اختلاف حقيقي في عمر الحدوث

 Tallman MS et و Venditti SAA et alو  Walter RB et al  مشابهة لدراستناال
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al والتي تضمنت فقط مرضىAML, NOS ضمن هذه   سنة 58- 45العمر وسطياً  حيث
 (54, 53, 52).الدراسات

أرقام  كوكذلبشكل مشابه للدراسات العالمية.  4:5في حين كان نسبة الذكور إلى الإناث 
 ت وأيضاً نسبة الشذوذات الصبغيةومار ونسبة ارتشاح النقي بالأالكريات البيض والصفيحات 

 et al RB Walter. (52)كما في دراسة 

أنماط  سنة مقارنةً ببقية 40هم الأقل عمراً بعمر وسطي  AML M2وقد تبين أن مرضى 
AML, NOS  بينما كان مرضىAML M6  وتختلف  سنة 58عمرهم الأكبر عمراً مع وسطي

هم الأكبر عمراً  AML M0كان مرضى الـ حيث walter et alهذه النتائج عن دراسة 
 AMLللجنس فقد كانت نسبة الذكور لدى مرضى  وبالنسبة هم الأصغر عمراً  AML M4والـ

M0 بينما كانت الأقل لدى مرضى  %80بنسبة  هي الأعلىAML M4  في  %46بنسبة
 AML M6لدى مرضى الـ هي الأعلى  Walter et alفي دراسة نسبة الذكور  حين كانت

 AML M7.(52)والأقل لدى مرضى 

المرتفعة قياساً بالدراسات العالمية حيث شكل نحو  AML M2من الملفت أيضاً نسبة حالات 
ضمن الدراسة.  AML M7بينما لم ت سجل أي حالة  AML, NOS% من مجمل حالات الـ43

% 20% من مجمل الحالات كل منهما وAML M0, M6 3.2في حين شكلت حالات الـ
ومع ذلك لا ، AML M5% بالنسبة لحالات 10 و AML M1, M4تقريبا لكل من حالات الـ

 Walter et al .(52)تختلف هذه النسب كثيراً عن دراسة 

وعلى النقيض % 60بنسبة  AML M6نسبة الشذوذات الصبغية كانت الأعلى لدى مرضى 
بينما كانت نسبة الشذوذات  %20بنسبة  الأنماط ترافقاً مع شذوذات صبغية أقل AML M0كان 

 (54, 53, 52)% بشكل مشابه للدراسات العالمية.32الصبغية لدى مجمل المرضى تقدر بنحو 

بينما كانت الأقل لدى  AML M4وكانت أرقام الكريات البيض هي الأعلى لدى مرضى 
والأقل لدى   AML M0الأعلى لدى مرضى وبالنسبة للصفيحات كانت  AML M6مرضى 
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 AML M0أما نسبة ارتشاح النقي بالأرومات فهي الأعلى لدى مرضى  AML M1مرضى 
 (52)ولا تختلف هذه النتائج كثيراً عن الدراسات العالمية. AML M6والأقل لدى مرضى 

% من المرضى 71حيث حقق  AML M2معدل الهدأة الكاملة كان الأعلى لدى مرضى الـ
% فقط 60% و 40تحققت الهدأة الكاملة لدى بينما تلقي العلاج الهجومي  هدأة كاملة بعد

وهي نسبة مقاربة للدراسات التي تم  على الترتيب AML M6و  AML M0مرضى الـمن 
لدى  الأعلى% وكانت النسبة 10ق درت نسبة الوفيات الباكرة بنحو  الأعلى.الإشارة لها في 

معدل  بشكل عام فقد كانو  AML M5لأقل لدى مرضى الـواM0 و AML M6مرضى الـ
وقد يعود ذلك  (54, 53, 52) أعلى لدى مرضى دراستنا مقارنة بالدراسات العالميةالوفيات الباكرة 

 .مرحلة العلاج المحدث للهدأةخلال  أماكن العناية المشددة نقصو  ضعف الإمكانياتإلى 

 AMLو  AML M2  لدى مرضى شهر 13.5 سطيبالنسبة للبقيا الكلية فقد كان معدلها الو 
M5  دى مرضىالأقصر ل كان معدلها في حين مقارنة ببقية مرضى الدراسة وهو الأطول 

AML M0  وAML M6   ك كانت البقيا ل. وكذشهرأ 8و  4.2الترتيب على كانت حيث
ول طفي حين كانت الأ AML M6و  AML M0الخالية من النكس هي الأقل لدى مرضى 

 .AML M5رضى الـلدى م

بعد إجراء التحليل الإحصائي متعدد المتغيرات بحثاً عن عوامل الخطر ذات التأثير المستقل 
العمر ن أن تبي   الخالية من النكسعلى الهدأة الكاملة والوفيات المبكرة والبقيا الكلية والبقيا 

تفاع نسبة الوفيات المتقدم هو عامل خطر مستقل ترافق مع انخفاض نسبة الهدأة الكاملة وار 
ه من المعروف أن العمر حيث أن   المبكرة وفترة أقصر للبقيا الخالية من النكس والبقيا الكلية

وكذلك ترافق ارتفاع تعداد الكريات البيض مع . الدراسات العالميةعامل إنذاري هام تؤكد عليه 
الكريات البيض المرتفع علاقة مماثلة وذات أهمية إحصائية باستثناء عدم وجود علاقة لتعداد 

 (et al RB Walter.)52لدراسة  كانت النتائج مشابهة وبالمجمل مع الفترة الخالية من النكس
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في حين لم يتضح وجود علاقة ذات أهمية إحصائية مع الجنس أو عدد الصفيحات أو نسبة 
ع فترة ارتشاح النقي بالأرومات بينما كانت الشذوذات الصبغية عامل خطر مستقل يرتبط م
ويعود  أقصر للبقيا الخالية من النكس فقط وليس الهدأة الكاملة والوفيات الباكرة والبقيا الكلية

لاستبعاد الحالات الحاوية على شذوذات صبغية ذات دلالة إنذارية حسب معايير الاستبعاد ذلك 
منظمة التي لا أهمية إنذارية لها حسب تصنيف وبالتالي لم تبق سوى الشذوذات الصبغية 

 الصحة العالمية.

عامل خطر مستقل يرتبط  AML M0أن  كما تبين حسب الدراسة الإحصائية متعددة المتغيرات
وليس  AML M1, M2, M4 فترة أقصر للبقيا الخالية من النكس والبقيا الكلية مقارنة بـب

AML M6.  عند مقارنةAML M0  معAML M5  كانAML M0  عامل خطر مستقل
قصر للبقيا الخالية من النكس وليس البقيا الكلية. في حين لم تكون الفروق هامة يرتبط بفترة أ

مقارنة ببقية  AML M0دأة الكاملة والوفيات المبكرة لدى مرضى إحصائية عند مقارنة نسبة اله
 الأنماط.

م والتي 1996عام  Venditti SAA et alدراسة  بالمقارنة مع الدراسات العالمية نجد أن
يترافق مع إنذار أسوء حيث معدل الهدأة  AML M0إلى أن أشارت قد مريضاً  262تضمنت 
أشهر لدى المرضى  3لم تتجاوز  % وبقيا قصيرة80 مرتفعنكس العدل مفقط و % 20الكلية 

 (53)الناكسين.

تم  مريضأ 1303تضمنت  م والتي2004المنشورة عام  Tallman et alدراسة  حين أن في
مع  AML M5 بين على المقارنة فيها تم التركيزو  م1998-1989 جمع بياناتهم بين عامي

 FAB.(54)ود أهمية إنذارية لتصنيف الـإلا أن الدراسة لم تدعم وج الأخرى AML, NOSأنماط الـ

من عدة مريضاً  5848والتي تضمنت  Walter RB et alم نشر دراسة 2013في عام تم 
والتي  م2011-1987م جمع بياناتهم بين عامي الولايات المتحدة وأوروبا وتمراكز كبرى في 

للهدأة الكاملة وارتفاع معدلات الوفيات الباكرة  قلمع معدلات أ AML M0أشارت إلى ترافق 
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 AML)في حين أن ه في دراستنا لم يترافق  ومعدلات أقل للبقيا الكلية والبقيا الخالية من النكس
M0 لدى نحو  توافر .الكاملة والوفيات الباكرة(ائياً مع معدلات أقل للهدأة بشكل هام إحص
 تبينما توافرت بيانا NPM1 ةطفر مريضاً ومريضةً بيانات عن  2264% من المرضى أي 39

ومن المثير للانتباه عند إجراء التحليل الإحصائي  % من المرضى26لدى   CEBPAعن طفرة 
الطفرتين ومن ثم سلبية كل من  NPM1بشكل يقتصر على الحالات سلبية طفرة 

NPM1/CEBPA   ه قد زالت الأهمية الإنذارية للنمط أنAML M0  ويعود ذلك حسب الدراسة
إلى  ب تصل% مقارنة مع نسAML M0 11لدى مرضى  NPM1إلى انخفاض حدوث طفرة 

 (52)الأخرى. AML, NOS% في أنماط الـ25-30

نسبياً بالإضافة إلى  عينة الدراسة القليل من نقاط الضعف أهمها حجم عددتضمنت دراستنا 
% فقط من مجمل 3.2ل كل منها حيث مث   AML M6و AML M0ندرة بعض الأنماط 

حيث يبدو أن  في تحديد الإنذار FABالاستنتاج الدقيق بشأن أهمية نمط الـ عيقي ماالحالات م
AML M6 له سير مشابه للـAML M0  إلا أن العدد المحدود للمرضى لم يظهر أهمية

 ,NPM1) التالية لإضافة إلى عدم توفر دراسة جزيئية لأي من الطفراتبا .إحصائية
CEBPA, RUNX1, BCR-ABL1, FLT3)  تيح إجراء تحليل يكان سمما للمرضى

ة فضلًا عن ددبعد استبعاد الحالات التي تترافق مع طفرات ذات دلالة إنذارية محإحصائي تال 
 في بلادنا. AML, NOSالـتحديد ترافق انتشار الطفرات الجزيئية لدى مرضى 
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 الاستنتاج والتوصيات: 

مع نتائج   AML M0كمحدد للإنذار إذ يترافق  FABيمكن استخدام تصنيف الـ الاستنتاج:
عدا النمط  أسوء من بقية الأنماط على المدى البعيد )البقيا الكلية والبقيا الخالية من النكس(

AML M6 الذي يبدو سيره مشابهاً للـAML M0. 

الكاملة( والبعيد على المدى القريب )الوفيات المبكرة والهدأة يعتبر العمر عاملًا إنذارياً هاماً 
 .في الدراسات العالمية وأكدت عليه دراستنا ضمن عينة البحث المدروسة

وجود  دونيترافق تعداد الكريات البيض المرتفع مع نتائج أسوأ على المدى القريب والبعيد 
 لبقيا الخالية من النكس.علاقة مع ا

 اللذين لم يحققوها.تترافق الهدأة الكاملة مع بقيا كلية أعلى مقارنة مع المرضى 

يتضمن دراسة جزيئية للمرضى لتحديد إنذار المرضى حسب  مستقبلاً إجراء بحث  التوصيات:
 بعد استبعاد الشذوذات الجزيئية ذات الدلالة الإنذارية. FABنمط الـ
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ABSTRACT 

Background: AML, NOS forms a significant part of AML cases about 40%, but 

it is unknown if it has a prognostic value. 

Objective: to determine if AML, NOS subtypes provide a prognostic value. 

Methods: it’s a retrospective study included 156 patients during 4 years period 

starting from 2014 till the end of 2017. We obtained the required data from Al-

Mouwasat and Al-Assad university hospitals archives’ and it included: age, 

gender, white blood cell count, platelet count, bone marrow blasts percentage, 

karyotype, complete response (yes/no), early death, relapse free survival, overall 

survival and the type of AML, NOS case according to the FAB Classification. 

SPSS program edition 23 was used. 

Results: this study included 156 patients with a median age 44 year and male to 

female ratio approximately 5:4. 32% of the cases have chromosomal 

abnormalities. AML M2 was the most common type which formed 43% of all 

AML, NOS cases, while AML M0 and M6 were the least common types with a 

3.2% of all AML, NOS cases for each one. 67% of the patients achieved complete 

response and 10% of the patients died in the first 28 days of diagnosis. AML M0 

was independently associated with a shorter overall survival and relapse free 

survival comparing it with AML M1, M2 and M4 but not M6. It was also 

associated with a shorter relapse free survival but not overall survival comparing 

to AML M5. Older age was independently associated with early death and lower 

likelihood of achieving complete response in addition to a short overall survival 

and relapse free survival. Elevated white blood cells had the same outcomes except 

for relapse free survival. 

Conclusion: FAB classification still has a prognostic value as AML M0 is 

independently associated with a worse relapse free survival and overall survival 

comparing it to the other types except AML M6. Older age and elevated white 

blood cells are associated with a worse prognosis for short term and long term. 

Key words: AML, AML, NOS, FAB classification, karyotype 
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