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 كلمة شكر

 
فً نهاٌة المرحلة الدراسٌة أتوجه بالشكر إلى جمٌع الأساتذة فً قسم 

 الأطفال وأخص بالذكر 

 الدكتور

 محمد طلال دقسً

شراؾ على هذا البحث فكان خٌر معٌن لً الذي تفضل مشكوراً بالإ 

 .فً ذلك 

الدكتور عثمان حمدان كما أتوجه بالشكر إلى الأستاذٌن الكرٌمٌن 

 عضوا لجنة الحكم على جهدهما . والدكتور ماجد خضر

وأشكر زملائً أطباء الدراسات العلٌا فً مستشفى الأطفال الجامعً 

 البحث .وجمٌع العاملٌن لما قدموه من عون لإتمام هذا 

 

                     

 والله ولً التوفٌق                            
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 دراسة واقع العوامل الإنذارية عنذ الأطفال المزضى

 بابيضاض الذم النقوي الحاد 

 

 القسم النظري

 مقدمة :

المعالجات السرطانٌة عند الأطفال,  ٌمثل ابٌضاض الدم النقوي الحاد تحدٍ علاجً لاختصاصًٌ

و بالرؼم من العلاجات المكثفة , فإن نصؾ المصابٌن بالمرض ٌتعرضون للنكس أو الموت 

 بسبب مرضهم .

لقد هدفت الجهود المبذولة عند مرضى ابٌضاض الدم النقوي الحاد الى تحدٌد العوامل الانذارٌة 

المرضى ضمن مجموعات علاجٌة  و عوامل الخطورة لهذا المرض و من خلالها تصنٌؾ

 تتوافق مع الخطورة المبدئٌة للمرض .

فمثلاً المرضى ذوي الخطورة المنخفضة ٌمكن أن ٌعالجوا بعلاج كٌماوي محدد الأشواط مما 

ٌجنب المرضى الكثٌر من التأثٌرات الجانبٌة للأدوٌة, فً حٌن أن المرضى ذوي الخطورة 

  مباشرة و خاصة فً حال وجود متبرع من العائلة. العالٌة ٌمكن توجٌههم نحو زرع النقً

 

فً العقود الثلاثة الأخٌرة حققت معالجة ابٌضاض الدم اللمفاوي الحاد نجاحاً كبٌراً و ارتفاعاً فً 

% ,فً حٌن كان التحسن فً معالجة مرضى ابٌضاض 01نسبة الشفاء التً أصبحت تتجاوز 

 %.01ة شفائهم الدم النقوي الحاد محدوداً و لم تتجاوز نسب

قد ٌعود السبب فً ذلك الى أن المعالجة المستخدمة  فً ابٌضاض الدم اللمفاوي الحاد اعتمدت 

على تصنٌؾ المرضى فً مجموعات علاجٌة حسب عوامل الخطورة بحٌث ٌتلقى المرٌض 

علاجا ٌتوافق مع خطورة حالته, فالمرضى منخفضً الخطورة ٌتلقون أشواط علاجٌة أقل عنفاً 

 قارنة مع المرضً عالًٌ الخطورة الذٌن ٌتلقون أشواطاً أشد عنفاً.بالم

 هذه السٌاسة لم تستخدم فً علاج ابٌضاض الدم النقوي الحاد.

كما أن الخلٌة النقوٌة مقاومة للمعالجات الدوائٌة بشكل فطري و التحسن فً النتائج النهائٌة 

 بٌضاض النقوي الحادٌتطلب زٌادة فً عنؾ الخطط العلاجٌة مما ٌعرض مرضى الا

للتأثٌرات الجانبٌة للأدوٌة و سمٌتها بشكل أكبر و ما ٌنجم عنه من زٌادة فً الامراضٌات  و 

 الوفٌات .
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 الوبائٌات :

% من ابٌضاضات الدم الحادة عند الأطفال , ولكنه 10ــ 11ٌشكل ابٌضاض الدم النقوي الحاد 

 . (1)% من الوفٌات عندهم 01مسؤول عن أكثر من 

 ٌوجد اختلاؾ فً نسبة الحدوث بٌن الذكور و الإناث , و لكن هناك اختلاؾ فً الوقوع و لا

الإنذار بٌن المجموعات العرقٌة ) البٌض هم الأفضل إنذاراً , بٌنما ٌحمل الخلاسٌٌن و هم ؼٌر 

 .(3,2)البٌض نسبة الوقوع الأكبر (

للمعالجات الكٌماوٌة لسرطانات  لوحظ تزاٌد حدوث ابٌضاض الدم النقوي الحاد كاختلاط ثانوي

 .(4,0)الأطفال الأخرى مع ازٌاد معدلات الشفاء والبقٌا
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 العوامل المؤهبة لابٌضاض الدم النقوي الحاد :

 العوامل البٌئٌة:  

تلعب بعض العوامل البٌئٌة دوراً فً زٌادة نسبة حدوث ابٌضاض الدم النقوي الحاد نذكر 

 منها :

ضعؾ .   31ــ11التعرض للإشعاعات المؤٌنة : زاد فً نسبة حدوث ابٌضاض الدم حوالً ــ 

 (7,6))لوحظ ازدٌاد صرٌح لابٌضاض الدم بعد سقوط القنابل الذرٌة فً ناكازاكً و هٌروشٌما(

لمعالجة الكٌماوٌة  للخباثات: ٌعتبر من عوامل الخطورة المؤكدة , وخاصة العوامل المؤلكلة ـــ ا

وتكون ذروة الذي ٌعد من أهمها ,  VP16لوفوسفامٌد , الاٌفوسفامٌد .....(و الاٌتوبوسٌد )السٌك

 . (11,,,0)الحدوث بعد حوالً خمس سنوات من العلاج الاولً

الأسمدة و المبٌدات الحشرٌة: ٌزداد اتهامها فً الآونة الأخٌرة بإحداث ابٌضاض الدم عند ـــ 

 الأطفال.

  وتنقسم الى : لابٌضاض الدم النقوي الحادالعوامل الشخصٌة المؤهبة : 

 

 : العوامل المؤهبة الموروثة 

تعتبر بعض الشذوذات الصبؽٌة من العوامل المؤهبة لحدوث ابٌضاض الدم النقوي الحاد  

ــ شواشمان دٌاموند ــ الأورام اللٌفٌة  (13)ــ متلازمة فانكونً (11)مثل متلازمة  داون

 ات ــ متلازمة كلاٌنفلتر ــ متلازمة بلوم .العصبٌة ــ رنح توسع الشعرٌ

 

و هذه الحالات تعتبر مؤهبة لتنشؤ ابٌضاضً و تحمل إنذاراً سٌئاً إذ تصنؾ كابٌضاض دم 

  ( معدلات الازدٌاد فً احتمال الاصابة :1نقوي حاد ثانوي كما ٌوضح الجدول التالً رقم )

 

 : الحالات المؤهبة المكتسبة 

,عسرة تنسج   (12,14)تعتبر بعض الأمراض الدموٌة المكتسبة مثل  فقر الدم اللامصنع 

النقً , البٌلة الخضابٌة اللٌلٌة الانتٌابٌة ...... من الحالات المؤهبة لابٌضاض الدم نقوي حاد 

 و تحمل إنذاراً سٌئاً.

 

 الحاد :( ٌلخص هذه العوامل المؤهبة للابٌضاض النقوي 3و فٌما ٌلً جدول رقم )
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TABLE ( 2  ) PREDISPOSING CONDITIONS 

Environmental 
Ionizing radiation 

Chemical exposures 

Pesticides 

Petroleum products 

Cytotoxic chemotherapy (alkylating agents, epipodophyllotoxins) 

Prenatal alcohol exposure of fetus 

Prenatal marijuana/tobacco exposure of fetus 

Predisposing Conditions 

Inherited 

Twinning 

Down syndrome 

Fanconi anemia 

Kostmann syndrome 

Shwachman-Diamond syndrome 

Diamond-Blackfan syndrome 

Neurofibromatosis type I 

Noonan syndrome 

Dyskeratosis congenita 

Familial platelet disorder with a propensity to develop acute myelogenous 
leukemia (FPD/AML) 

Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia (CAMT) 

Ataxia-telangiectasia 

Klinefelter syndrome 

Li-Fraumeni syndrome 

Bloom syndrome 

Acquired 

Aplastic anemia 

Myelodysplastic syndrome 

Acquired amegakaryocytic thrombocytopenia (AAMT) 

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
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 العوامل الإنذارٌة :
 

 :العوامل المتعلقة بالمرٌض 
 

 : الجنس 
إحصائٌاً لم ٌكن كافٌاً لٌؤثر فً أبدت الإناث إنذاراً أفضل نسبٌاً من الذكور و لكن هذا التفاوت 

 الخطط العلاجٌة .
 

  : العمر 
لترافقهم مع أنماط سٌئة من الابٌضاض , وعند  (10)حٌث ٌكون الإنذار أسوأ عند الرضع

الأطفال أكبر من عشر سنوات لضعؾ الاستجابة العلاجٌة وخاصة مع مرحلة البلوغ والمراهقة  
. 
 

  أنذاراً و السود أقل تعرضاً للابٌضاضات وذلك التنوع العرقً : البٌض هم الأفضل
 بسبب عوامل جٌنٌة .

 

 :عوامل تتعلق بالمرض 
 

 :ًالنمط الشكل 
 

تحدد أنماط ابٌضاض الدم على المواصفات الشكلٌة للخلاٌا الورمٌة و على الخصائص  
 الكٌمٌائٌة ـ النسٌجٌة.

 
  French_ American _ Britishوقد تم اعتماد التصنٌؾ الفرنسً الأمٌركً البرٌطانً )  

 =FAB  )(17) (2و الذي ٌصنؾ الابٌضاض النقوي الحاد حسب الجدول التالً رقم:  ) 
 

إنذاراً ً حسناً   M3تختلؾ  الأنماط الشكلٌة فً إنذارها واستجابتها للعلاج ففً حٌن ٌحمل النمط 
إنذاراً حتى باستخدام  من أسوئها  M6العلاج , ٌعتبر النمط     Retinoic Acidبعد دخول  
 زرع النقً .
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TABLE ( 3( FRENCH-AMERICAN-BRITISH (FAB) CLASSIFICATION OF AML
a
 

FAB Type Name Morphology Histochemistry 

M0 Undifferentiated Undifferentiated, large, agranular blasts; 

>90% blasts 

MP-; SBB-
b
 

M1 Acute myeloblasticâ€”no 

maturation 

Undifferentiated; >90% blasts; <10% 

promyelocytes/monocytes 

MP+; SBB+; 

PAS- 

M2 Acute myeloblastic with 

maturation 

Undifferentiated; >90% blasts; MP+; SBB+; 

PAS- >10% promyelocytes, myelocytes; <20% 

monocytic cells 

M3 Acute promyelocytic-

hypergranular type 

>20% abnormal hypergranular 

promyelocytes; Auer rods common 

MP+; SBB+; 

PAS- 

M3v Acute promyelocytic-

microgranular variant 

Fine granularity of cytoplasm in 

promyelocytes; folded nuclei 

MP+; SBB+; 

PAS- 

M4 Acute myelomonocytic >30% blasts on nonerythroid series; 

>20% but <80% monocytic cells; blood 

monocytes >5  10
9
 

MP+; NASDA+ 

M4Eo Acute myelomonocytic 

with eosinophilia 

>5% abnormal eosinophils with 

basophilic granules 

MP+; NASDA+ 

eosinophils; PAS+ 

M5a Acute monocytic >80% of monocytic cells 5 monoblasts; 

rest are promonocytes/monocytes 

MP+; NASDA+ 

M5b Acute monocytic with 

differentiation 

<80% of monocytic cells are monoblasts; 

rest are promonocytes/monocytes 

MP+; NASDA+ 

M6 Acute erythroleukemia >30% of nonerythroid cells are blasts; 

>50% of marrow are erythroblasts 

PAS+; ringed 

sideroblasts with 

iron stain 

M7 Acute megakaryoblastic >30% of nonerythroid cells are 

megakaryoblasts; cytoplasmic blebs; 

myelofibrosis common 

MP-; SBB-; 

NASDA1 platelet 

MP+ by EM 
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  :ًالتنمٌط المناع 

 
 ٌلعب التنمٌط المناعً  دوراً هاماً فً تشخٌص ابٌضاضات الدم و مراقبة الاستجابة للمعالجة .

 
تأتً أهمٌة هذه المقاربة من تطوٌر أضداد وحٌدة النسٌلة لمستضدات موجودة على سطح الخلاٌا 

فً مراحل النضج المختلفة ,و بذلك تسمح هذه الطرٌقة بتأكٌد سرٌع و دقٌق للتصنٌؾ  الورمٌة
 الشكلً للابٌضاض النقوي 

 
الحاد سواءً بتحري المستضدات الاعتٌادٌة التً تظهر على سطح الخلاٌا بمراحل النضج 

عن  المختلفة , أو بإظهار تؽٌٌرات ؼٌر اعتٌادٌة , حٌث تمٌل الخلاٌا الورمٌة للتعبٌر
 :(16)أن تأخذ أربعة أشكال مستضداتها السطحٌة بنماذج ؼٌر سوٌة ٌمكن 

 
 ـ ظهور مستضدات ؼٌر نقوٌة على سطح هذه الخلاٌا . 1
 
مع مستضدات تدل  CD4ـ تزامن ظهور مستضدات تخص المراحل الباكرة من النضج مثل  3

 . CD15على النضج مثل     
 
ظهور مستضد معٌن بمستوٌات مرتفعة  تفوق المستوٌات ـ زٌادة التعبٌرٌة والتً تؤدي إلى  2

 الاعتٌادٌة الملاحظة فً الحالات الطبٌعٌة .
 
 ـ ؼٌاب أحد المستضدات النقوٌة . 4
 
 

كما تعتبر هذه التقنٌة مهمة فً تحري الاستجابة العلاجٌة برصد كمٌة قلٌلة جداً ً من الخلاٌا 
جهرٌة العادٌة وهو ما ٌسمى  بشكل ٌفوق الدراسة الم  الابٌضاضٌة المتبقٌة

MRD(10)=Minimal  Residual Disease  

 
 والذي أصبح نقطة مهمة فً تقرٌر الخطورة وإقرار العلاج المناسب كما سٌرد لاحقا ً.

 
 كما تنبع أهمٌة التنمٌط المناعً الإنذارٌة من خلال تحدٌد أنماط الابٌضاض بدقة

الأرومٌة النقوٌة والتً لا ٌمكن كشفها بالمجهر وكشؾ وجود واسمات لمفاوٌة على السلسلة 
  Biphenotype Leukemiaالنمط   الضوئً وبالتالً تحدٌد ما ٌسمى الابٌضاض ثنائً

 
والذي ٌمثل خلاٌا ابٌضاضٌة تحمل واسمات نقوٌة ولمفاوٌة بالوقت نفسه وهً ذات إنذار سًء 

 جدا ً وتتطلب زرع نقً بالخط العلاجً الأول .
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(  توضٌح لأهم الواسمات وتواردها فً أنماط الابٌضاض النقوي 4وفً الجدول التالً رقم)
 الحاد :

 
TABLE (4)  IMMUNOPHENOTYPING OF AML 

Marker M0a M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 
Myeloid 

CD11b    + ++ ++ - - 

CD13 ++ ++ + + ++ ++ + + 

CD14 - - - - ++ - - - 

CD15 + + + ++ ++ ++ - - 

CD33 ++ ++ ++ +++ ++ +++ ++ ++ 

CD34 ++ ++ ++ +/- + +/- - +/- 

CD65 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ + 

Erythroid 

Glycophorin 
A 

- - - - - - ++ - 

Megakaryocytic 

CD41/61 - - - - - - - ++ 

CD42 - - - - - - - ++ 

CD36 +/- +/- +/-  ++ ++  ++ 

B-Cell Lineage 

CD10 - - - - - - - - 

CD19 - - - - - - - - 

CD20 - - - - - - - - 

T-Cell Lineage 

CD2 + + + + + + - ++ 

CD3 - - - - - - - - 

CD4 - - -  ++ ++ - + 

CD7 - + + + + + + + 

CD56 +/- +/- +/- +/- + + - + 

Other 

HLA-DR ++ ++ ++ +/- +++ +++ - + 

CD117 ++ ++ + + + +/-b +/- + 
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 الوراثة الخلوٌة و الشذوذات الصبؽٌة 
 CYTOGENETIC ABNORMALITIES : 

 
 تعتبر من أهم العوامل الإنذارٌة عند مرضى ابٌضاض الدم النقوي الحاد , حٌث تتواجد

 % من المرضى , و ٌمكن تحري هذه الاضطرابات  01الاضطرابات عند حوالً 
 FISH (fluorescent in situ hybridization)إما بطرٌقة 

 
 PCR ( polymerase chain reaction )أو بطرٌقة 

 
 إن هذه التبدلات قد تحسن الإنذار أو تسًء له .

   
 17و أٌضاً ً انقلاب الصبؽً  0و  31فمن الشذوذات حسنة الإنذار نذكر الإزفاء بٌن الصبؽٌٌن 

حمل إنذارا ً جٌداً ً, استجابة أفضل للمعالجة , هوادة و تعتبر من أشٌع التبدلات الصبؽٌة و التً ت
 .  (,1)كاملة بعد المعالجة الهجومٌة  مع بقٌا أطول

 
عند مرضى الابٌضاض سلٌؾ النقوي نمط      16و  10كما ٌذكر أٌضا ً الإزفاء بٌن الصبؽٌٌن 

M3  ساسة للرٌتٌنوئٌك و الذي ٌنتج عنه طفرة كبح فً مرحلة سلٌفة الخلٌة النقوٌة مما ٌجعلها ح
 . (31,31)أسٌد و الذي ٌساعد على تماٌزها  و بالتالً ٌحسن الإنذار النهائً لهؤلاء المرضى

 
أما الشذوذات ؼٌر المفضلة فٌذكر منها تبدلات الصبؽً السابع )حذؾ ( و الصبؽً الخامس ) 

(%  4ـــ 3حذؾ او احادٌة ( و ٌقدر انتشارها بٌن مرضى ابٌضاض الدم النقوي الحاد بٌن )
(33,32,34). 
 

و التً تحمل إنذارا ً شدٌد السوء و الذي ٌترافق مع تبدلات  11و نذكر أٌضا ً تبدلات الصبؽً 
 .MLL (30)فً المورثة  

 
تمتاز هذه الشذوذات الصبؽٌة بتواردها مع أنماط شكلٌة معٌنة من الابٌضاض النقوي الحاد , 

 AML – M3مع  t(15,17), و الازفاء AML – M 3مع    t(8,21)فمثلا ً ٌترافق الازفاء 
 . AML – M4 (37)مع    inv16والانقلاب الصبؽً  

 
( ٌبٌن أهم الشذوذات الصبؽٌة المصادفة عند مرضى الابٌضاض 0و الجدول التالً رقم )

 الشكلً : FABالنقوي الحاد عند الأطفال و توافقها مع تصنٌؾ   
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 :الاستجابة العلاجٌة 
Response of treatment 

 
تعتبر العامل الإنذاري الأهم حالٌا ً , و تمثل عامل تنبؤي مهم للنتائج السرٌرٌة النهائٌة فً  

 الابٌضاضات الدموٌة .
 

تقدر الاستجابة للمعالجة بتحري تواجد الخلاٌا الورمٌة فً رشافة النقً تحت المجهر بعد فترة 
 معٌنة من المعالجة مع تقدٌر نسبة هذا التواجد .

 
% من  0فٌعرؾ الهجوع التام )الهوادة التامة ( بوجود الأرومات فً النقً بنسبة أقل من 

 مجموع خلاٌا النقً ,
% من  10بٌنما ٌعرؾ فشل المعالجة البدئٌة بأنه تواجد الأرومات فً النقً بنسبة تفوق 

 مجموع خلاٌاه ,
 املة للعلاج ) هوادة جزئٌة (.( % فٌعتبر استجابة ؼٌر ك 10ـــ  0أما تواجد الأرومات بنسبة )

 
أظهرت الدراسات أن النتائج النهائٌة للمعالجة كانت مختلفة ما بٌن المرضى الذٌن حققوا هوادة 

 .(36,30)جزئٌة مع أولئك الذٌن حققوا هوادة كاملة
 

إن فشل المعالجة الهجومٌة منذ البداٌة وؼٌاب الاستجابة الكاملة مبرر للتفكٌر بزرع النقً منذ 
 لبداٌة. ا
 

  MRD (Minimalمن هذه النتائج تطورت فكرة ما ٌسمى المرض المتبقً الأدنى
Residual Disease) 

 
% من مرضى الابٌضاض النقوي الحاد ٌحققون هوادة كاملة بعد  01لوحظ أنه بالرؼم من أن 

ائٌة المعالجة الهجومٌة فإن نصفهم ٌتعرضون للنكس وبشكل باكر أحٌانا و تكون النتائج النه
 لدٌهم سٌئة .

 
هو تحري الخلاٌا الورمٌة فً النقً و التً لا ٌمكن كشفها عٌانٌا ً  MRDإن المقصود ب 

أو التنمٌط   FISHأو    PCRبسبب قلة عددها و ذلك بتقنٌة من احدى التقنٌات التالٌة   
 . (21,,3)الخلوي المناعً

 
(  11111ــ  1111ورمٌة بٌن كل ) بحٌث تعتبر إٌجابٌة فً حال كان تواجدها أكثر من خلٌة 

 خلٌة من خلاٌا النقً.
 

ٌحدد بدوره المرضى المتوقع النكس لدٌهم بشكل كبٌر , و بالتالً إمكانٌات   MRDإن تحدٌد   
 التدخل السرٌع و المناسب و التفكٌر مباشرة بزرع النقً .
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  : الشذوذات الجزٌئٌة 
 

تمخضت الدراسات الحدٌثة المعمقة عن اكتشاؾ طفرات وشذوذات على المستوى الجزٌئً    
 ٌمكن أن تلعب دوراً انذارٌاً فً مرضى ابٌضاض الدم النقوي الحاد.

  
و هً من  FLT3طفرات مستقبلات التٌروزٌن كٌناز و نذكر من أهمها طفرة المستقبل  فمثلا 

لابٌضاض الدموي النقوي الحاد و نسبة انتشارها حوالً أشٌع الطفرات المتواترة عند مرضى ا
% من مرضى الابٌضاض النقوي الحاد الأطفال ,و ٌحمل هؤلاء المرضى إنذارا ً  13-10

 .( 21,23)سٌئا ً جدا ً
 

و هً من الطفرات المفعلة و تترافق مع إنذار سًء و  -KIT cو نذكر أٌضا ً طفرة المستقبل 
 ها محدودة .لكن لا تزال الدراسات علٌ

 
 :تظاهرات المرض 

 
 و نذكر من أهمها و التً تؤثر على العوامل الإنذارٌة  
 

o  ًمن المرضى و خاصة  10الارتشاح السحائً : و ٌتواجد عند حوال %
و المرضى الرضع , و مرضى فرط الكرٌات   M4و      M5الأنماط 
 البٌض.

 
o رتفع أكثر من تعداد الكرٌات البٌض عند التشخٌص: ٌحمل التعداد الم

 إنذارا ً سٌئا ً ظهر فً العدٌد من الدراسات الانذارٌة  2مم/31111
 

كما ذكر فً  t(4.11)كالإزفاء   وٌترافق التعداد المرتفع مع بعض الشذوذات الصبؽٌة
 .( 22)( الخاص بالشذوذات الصبؽٌة0الجدول)

ضافة إلى خطورة تكتل الكرٌات البٌض و ما ٌنجم عن ذلك من انسداد فً الأوعٌة الصؽٌرة بالإ 
 نتٌجة الخثارات و خطورة  تطور متلازمة الانحلال الورمً الحادة .
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 الخلاصة : 

 

سغى اندهىد انًبزونت يٍ أخم ححسٍُ انُخبئح انسشَشَت انُهبئُت عُذ يشضً ابُضبض  انذو 

 انحبد ، إلا أٌ انُخبئح يب حضال يحذودة ، ونى حخًكٍ يمبسببث انعلاج انكًُبوٌ يٍ ححسُُهب. انُمىٌ

 

 

و نعم انخطىس الأبشص فٍ انًعبندت هى دخىل صساعت انخلاَب اندزعُت كخط علاخٍ أول حسب 

  MRDدسخت انخطىسة ، و فٍ هزا انسُبق كبٌ انخطىس الأهى هى انذساست انصبغُت و دساست   

 َذ انًدًىعبث راث انخطىسة انعبنُت وانخٍ َخىلع عذو اسخدببخهب نهعلاج انخمهُذٌ.و ححذ

 . anti CD33و َزكش يٍ انعلاخبث انحذَثت أضذاد وحُذة انُسُهت 

 

ثلاثت عىايم إَزاسَت َدب ححشَهب عُذ خًُع انًشضً و هٍ انًُط انشكهٍ و انشزوراث انصبغُت 

سشَع و انًُبسب فٍ حبل حًهج إَزاسا ً سُئب ً وحطبُك و ببنخبنٍ إيكبَُت انخذخم ان  MDRو   

 علاج يكثف و انزٌ َخًثم بشكم خبص بخُبس صسع انخلاَب اندزعُت .

 حبنُبً حعخًذ أحذد انخصُُفبث عهً هزِ انعىايم انثلاد يدخًعت حسب يب َهٍ:

  يُخفضٍ انخطىسة :وخىد حبذلاث يسخحسُت عهً يسخىي انىساثت انخهىَت يثم

t(8,21), inv16 , t(15,17) . يع اسخدببت خُذة نهًعبندت انهدىيُت 

  يشحفعٍ انخطىسة :وخىد حبذلاث غُش يسخحسُت عهً يسخىي انىساثت انخهىَت يثم

% فٍ سشبفت انُمٍ 51أحبدَت انصبغٍ انخبيس أو انسببع يع حىاخذ الأسويبث بأكثش يٍ 

 بعذ انًعبندت انهدىيُت.

 َحًهىٌ أَت شزوراث صبغُت يع حىاخذ  يشضً انخطىسة انًعُبسَت هى انزٍَ لا

 % يٍ خهىَت انُمٍ بعذ انًعبندت انهدىيُت .51الأسويبث بألم يٍ 

 

 

فً واقع مشفانا ٌتلقى المرضى أشواط علاجٌة موحدة بؽض النظر عن العوامل الانذارٌة, و 

دفعنا بدون اي دراسة وتقٌٌم جٌد للاستجابة السرٌرٌة مما ٌفسر النتائج الضعٌفة لدٌنا مما 

لإجراء هذه الدراسة حول العوامل الإنذارٌة و دورها فً تصنٌؾ المرضى ضمن مجموعات 

خطورة عالٌة و منخفضة و تحدٌد مقاربات علاجٌة مختلفة حسب الخطورة مما قد ٌحسن 

 النتائج .
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 القسم العملً:

مجتمع الدراسة ومكانها تمهٌد: ٌضم هذا القسم التفاصٌل المتعلقة بخطوات الدراسة المتمثلة فً 

 و فً اختٌار العٌنة وشروطها ومنهج الدراسة وتحلٌل بٌانات الدراسة .

 مجتمع الدراسة:

 سنة. 14شهر حتى  1ٌتألؾ المجتمع الأصلً للدراسة من الأطفال من عمر 

 مكان الدراسة:

 شعبة أمراض الدم فً مشفى الأطفال وشعبة الأطفال فً مستشفى البٌرونً.

 نة الدراسة:منهج و عٌ

حالة ابٌضاض دم نقوي حاد مشخصة فً  113كانت الدراسة راجعة و شملت  عٌنة الدراسة 

 . 1/1/3113حتى  1/1/3111مكان الدراسة و أجرٌت فً الفترة الواقعة بٌن 

 شروط العٌنة:

 سنة . 14شهر حتى  1الأطفال بعمر من  -

 تشخٌص حدٌث لابٌضاض الدم النقوي الحاد . -

 ول مرة فً مكان الدراسة.تلقً العلاج لأ -

 إمكانٌة المتابعة . -

 شروط الاستبعاد:

 الانقطاع عن المعالجة. -

 المرضى المشخصٌن خارجٌاً أو المتلقٌن لعلاجات خارجٌة. -

تعتبر شعبة الأطفال فً مشفى البٌرونً وشعبة أمراض الدم فً مشفى الأطفال كتلة  ملاحظة:

 : :واحدة , والخطة المتبعة فً معالجة ابٌضاض الدم النقوي الحاد عند الأطفال واحدة وهً 

:ELAMO2   والتً تتضمن شوطاً هجومٌاً ٌجرى بعده بزل للنقً لتقٌٌم الاستجابة البدئٌة

ٌّم الاستجابة بعدها ببزل النقً أٌضاً ومن ثم معالجة للمعالجة و ٌلٌه ث لاثة أشواط داعمة وتق

 محافظة لمدة سنتٌن .

فً دراسة المرضى تم تحدٌد عمر المرٌض وجنسه ودراسة تظاهرات المرض والتً تؤثر فً 

 الإنذار والتً تتضمن تعداد الكرٌات البٌض و تحري وجود ارتشاح سحائً لحظة التشخٌص .

العوامل المتعلقة بالمرض والتً تؤثر فً الإنذار والتً تتضمن  –وجود عوامل مؤهبة  تم تحدٌد

الوراثة الخلوٌة والشذوذات الصبؽٌة, والاستجابة البدئٌة  –التنمٌط المناعً  -النمط الشكلً

للمعالجة , ومن ثم دراسة علاقة هذه العوامل الإنذارٌة مع الوفٌات و سٌر المرض من نكس و 

 هجوع .
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 الدراسة العملٌة:

 الجنس :

علماً أنه لا ٌوجد اختلاؾ فً الوقوع بٌن الذكور والإناث . تمت دراسة توزع المرضى من 

% لدى الذكور , 72حٌث الجنسٌن فتبٌن  أن نسبة المصابٌن الذكور كانت أكبر من الإناث ؛ )

 % لدى الإناث(.26

% أي 41% و الإناث 71وبدراسة توزع الجنسٌن بالنسبة للوفٌات كان نسبة المتوفٌن الذكور 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   حافظت الإناث على الإنذار الأفضل .صصص                                                                                         

 

 

 المرض لدى الجنسٌن ( ٌبٌن نسبة وقوع1الشكل رقم)

أجرٌت فً قسم الأطفال فً مشفى جامعة   )أ(هذه النتٌجة كانت مقاربة لنتٌجة دراسة باكستانٌة

سنة شُخص لدٌهم ابٌضاض  10طفل بعمر دون  26آؼا خان ـ كراتشً , و شملت هذه الدراسة 

نت نسبة حٌث كا 3116و أٌار 3110دم نقوي حاد فً الفترة الواقعة ما بٌن كانون الثانً 

 % .30% و الإناث 60المصابٌن الذكور 
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 العمر:

 ( توزع وقوع المرض لدى ثلاث فئات عمرٌة وهً :3ٌوضح الشكل رقم )

 % .11الرضع )دون السنة (:والتً بلؽت نسبة الوقوع لدٌها  -

 % .17سنوات كانت نسبة الوقوع لدٌها  11الأطفال أكبر من  -

 % .62الفئة حملت أكبر نسبة وقوع والتً بلؽت ( سنوات , وهذه 11-1الأطفال بٌن ) -

 

 

 (3الشكل رقم)

و لكن بالعودة إلى الوفٌات نجد أن جمٌع المصابٌن الرضع و بعمر أكبر من عشر سنوات قد 

 توفوا و هذا ٌتوافق مع سوء الإنذار لدٌهم .

 

 :دراسة العوامل المؤهبة لابٌضاض الدم النقوي الحاد لدٌنا

ذكرنا فً القسم النظري العدٌد من الحالات المؤهبة لابٌضاض الدم النقوي الحاد والتً 

 تؤثرعادة فً إنذار المرض.

)متلازمة داون(  31تمثلت الحالات الموروثة فً دراستنا بمرٌضٌن لدٌهما تثلث فً الصبؽً 

 ,ومرٌضٌن فقر دم فانكونً.

 

ضاض دم نقوي حاد لدى مرٌضٌن مشخص لهما أما الحالات المكتسبة فقد تم تسجٌل حالتً ابٌ

فقر دم لا مصنع.وثلاث حالات ابٌضاض دم نقوي حاد تالٍ للمعالجات الكٌماوٌة  لدى ) ورم 
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 سنة(11-1) سنوات11< رضّع
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رابد ومٌوساركوما  ــ نوروبلاستوما( . و قد ظهر الابٌضاض بعد  –خلاٌا لاٌد ٌنػ فً الخصٌة 

حول ما إذا كان الابٌضاض فً هذه  ( شهر , و هذا مثٌر للتساؤل10ــ  11فترة تراوحت بٌن )

 الحالات مرافقاً للخباثة و لٌس ناتجاً عن معالجتها .

%من مجمل ,بذلك ٌكون مجموع حالات ابٌضاض الدم الثانوي لدٌنا تسع حالات )حوالً 

 المرضى الداخلٌن فً الدراسة(.

 قٌد المعالجة.إن خمسة من هؤلاء المرضى توفوا مباشرة بعد التشخٌص , و أربعة لا ٌزالون 

 

 

 

 ( هذه الحالات مع التوضٌح للنمط الشكلً المرافق.7ٌبٌن الجدول التالً : جدول رقم )

 

 

عدد  الحالة المؤهبة
 المرضى

 متابعة المرٌض النمط الشكلً

 توفً المرٌضان M7,M1 3 متلازمة داون

 توفً المرٌضان M1,M5 3 فقر دم فانكونً
 المرٌضان لا ٌزالان قٌد المعالجة M2,M1 3 فقر دم لا مصنّع

AML ثانوي لمعالجات

 كٌماوٌة
2 M5,M4,M2  توفً مرٌض ومرٌضان لا ٌزالان

 قٌد المعالجة
 (7جدول رقم )  

من استعراض هذه الحالات نجد ما ٌؤكد سوء الإنذار لدى مرضى الابٌضاض الحاد الثانوي و 

عدم تحملهم أو استجابتهم على العلاج الكٌماوي , و باستثناء مرضى داون تعتبر حالات 

ابٌضاض الدم النقوي الحاد الثانوي استطباب لزرع النقً مباشرة من الخط الأول فً حال 

تناذر داون فٌتمتعون باستجابة جٌدة للمعالجة الكٌماوٌة مما ٌؤخر هذا  وجود متبرع , أما

 الاستطباب .

بالعودة إلى أسباب الوفاة عند هؤلاء المرضى وجدنا أن مرٌضً داون تطور لدٌهما تثبط نقوي 

و إنتان دم أثناء العلاج و أدى إلى الوفاة ,أما مرضى فقر دم فانكونً فقد تطور لدى أحدهما 

نتان دم بعد تثبط النقً و كان سبب الوفاة , و الآخر توفً نتٌجة نزؾ دماؼً .أما أٌضاً إ

مرٌض الابٌضاض النقوي الثانوي فأٌضاً تطور لدٌه تثبط نقوي و إنتان دم ,أي أن أؼلب أسباب 

الوفاة كانت التثبط و الإنتان و و لٌست ناتجة عن المرض نفسه و هنا نشٌر إلى أهمٌة العناٌة 

 لهؤلاء المرضى.الفائقة 
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 دراسة تظاهرات المرض والتً تؤثر على الإنذار:

 أولاً: الارتشاح السحائً:

ذكرنا سابقاّ إن نسبة وجود ارتشاح سحائً لدى مرضى ابٌضاض الدم النقوي الحاد تصل حتى 

 , أو حالات فرط الكرٌات البٌض . M5,M4% وتترافق ؼالباً مع الأنماط :10

 %( لحظة التشخٌص .6مرضى) 6فً دراستنا وجد الارتشاح السحائً بالخلاٌا الورمٌة لدى 

 

( ٌبٌن الأنماط الشكلٌة لمرضى ابٌضاض الدم النقوي الحاد مع ارتشاح سحائً 6جدول رقم )

 وتعداد الكرٌات البٌض لدٌهم لحظة التشخٌص ومتابع هؤلاء المرضى:

 

رٌات تعداد الك النمط الشكلً رقم المرٌض

 البٌض
 متابعة المرٌض

1 M5 >01111 ًوفاةـ انحلال ورم 

3 M4 >01111 ًوفاةـ انحلال ورم 
2 M1 >01111 قٌد المعالجة 

4 M1 (11-31 )
 ألؾ

شهر من المعالجة وحالٌا قٌد 42لم ٌسجل نكس بعد
 المراقبة السرٌرٌة فقط

0 M2 <11111 وفاةـ تثبط نقوي و انتان دم 

7 M2 <11111  المعالجةقٌد 
6 M3 <11111 قٌد المعالجة 

 

 (6جدول رقم )

 01إن ثلاثة من هؤلاء المرضى كان تعداد الكرٌات البٌض لدٌهم لحظة التشخٌص أكثر من 

و قد حدثت الوفاة لدٌهما باكراً و كانت    M4 , M5ألؾ كرٌة /مل و اثنٌن منهم من النمط  

الوفاة نتٌجة فرط الكرٌات البٌض و تطور متلازمة الانحلال الورمً  مما ٌؤكد سوء الإنذار و 

 خاصة باجتماع أكثر من عامل إنذاري سًء. 

ومرٌض واحد  حقق بقٌا حتى الآن دون نكس بعد انتهاء مدة المعالجة كاملة وٌخضع حالٌاً فقط 

 للمراقبة السرٌرٌة , و هو بالأصل لم ٌحمل نمطاً سٌئاً أو تعداداً مرتفعاً.
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 ثانٌاً:تعداد الكرٌات البٌض لحظة التشخٌص:

ألؾ )كما ما ورد فً القسم النظري( لازدٌاد  31وهو عامل ٌسًء إلى الإنذار فً حال تجاوز 

 متلازمة الانحلال الورمً.خطورة تكتل الكرٌات البٌض داخل الأوعٌة و الخثارات وتطور 

فً دراستنا بلػ عدد المرضى الذٌن تجاوز رقم الكرٌات البٌض لدٌهم لحظة التشخٌص أكثر من 

 %من المرضى(.,0مرٌض )ما ٌقارب 71ألؾ كرٌة/مل   31

ألؾ  31بٌنما بلػ عدد المرضى الذٌن كان لدٌهم رقم الكرٌات البٌض لحظة التشخٌص أقل من 

مرٌض( كان رقم  30%من المرضى( وأكثر من نصؾ هؤلاء )41مرٌض ) 43كرٌة/مل  

 كرٌة/مل )أي المرٌض فً حالة تثبط نقوي(. 4111الكرٌات البٌض أقل من 

 بمتابعة هؤلاء المرضى نجد ما ٌلً:

 

 (:0جدول رقم )

تعداد الكرٌات  
 البٌض

 متابعة المرضى نسبة المرضى عدد المرضى

المجموعة 
 الأولى

ألؾ  31<
 كرٌة/مل

% من ,0 71
مرضى عٌنة 

 الدراسة

 (% وفاة.61) 43
%(قٌد 30) 16

 المعالجة.
%( انهاء 3) 1

المعالجة دون 
نكس مع المراقبة 

 السرٌرٌة.
المجموعة 
 الثانٌة

(ألؾ 31ــ 4)
 كرٌة/مل

% من 17 16
مرضى عٌنة 

 الدراسة

 %( وفاة.,3) 0
%( قٌد ,0) 11

 المعالجة.
%( انهاء 13) 3

المعالجة دون 
المراقبة نكس مع 
 السرٌرٌة.

المجموعة 
 الثالثة

<4111 
 كرٌة/مل

% من 30 30
مرضى عٌنة 

 الدراسة

 %( وفاة.71)10
%( قٌد 27) ,

 المعالجة .
%( انهاء 4) 1

المعالجة دون 
نكس مع المراقبة 

 السرٌرٌة .
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نلاحظ أن نسبة الوفٌات عند أفراد المجموعة التً سجل لدٌها ارتفاع فً تعداد الكرٌات البٌض 

ألؾ/مل كانت أعلى من المجموعتٌن اللتٌن  كان تعداد الكرٌات 31لحظة التشخٌص أكثر من 

 % (. 71% و ,3مقابل %   61ألؾ كرٌة / مل لحظة التشخٌص ) 31البٌض لدٌهما أقل من 

الوفٌات لدى هذه المجموعة كانت نتٌجة تطور متلازمة انحلال ورمً أو  إن معظم أسباب

 النزوؾ أو مقاومة المرض للمعالجة .

 4111و أٌضاً نسبة الوفٌات لدى المرضى الذٌن كان تعداد الكرٌات البٌض لدٌهم أقل من 

ناء العلاج كرٌة/مل كانت ذات أهمٌة نظراً للتثبط النقوي الشدٌد و ترافقها بانتانات قاتلة أث

 الهجومً أو تعرض المرٌض لنزوؾ ممٌتة .

توضح الأشكال التالٌة تعداد الكرٌات البٌض عند التشخٌص و متابعة المجموعات الثلاثة حسب 

 التعداد .

 

 

 

 

 

 

 (4الشكل رقم)

 ى المرضى عند التشخٌصٌوضح تعداد الكرٌات البٌض لد

 

59%
16%

25%

عدد الكرٌات البٌض عند التشخٌ 

ألؾ 0 <
مل/كرٌة

ألؾ (0 ــ )
مل/كرٌة

/كرٌة000 >
مل

 

59%
16%

25%

عدد الكرٌات البٌض عند التشخٌ 

ألؾ 0 <
مل/كرٌة

ألؾ (0 ــ )
مل/كرٌة

/كرٌة000 >
مل
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 (0الشكل )   

 

 (7الشكل رقم )

 

 

 

70% 

28% 

2% 0 

 متابعة مرضى المجموعة الأولى

 الوفٌات

 قٌد المعالجة

 انهاء العلاج و متابعة سرٌرٌة

29% 

59% 

12% 

0 

 متابعة مرضى المجموعة الثانٌة

 الوفٌات

 قٌد المعالجة

 انهاء العلاج مع متابعة سرٌرٌة
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 (6) الشكل رقم

مما سبق نلاحظ التأثٌر العكسً لارتفاع الكرٌات البٌض عند التشخٌص على نتائج العلاج من 

 حٌث زٌادة نسبة الوفٌات و إنقاص الشفاء .

 

 

 العوامل المتعلقة بالمرض والتً تؤثر فً الإنذار:

 النمط الشكلً للابٌضاض :أولاً:

 سة.فً الدرا FABو تم اعتماد تصنٌؾ 

الشكلً لدٌنا بطرٌقة القراءة المباشرة لرشافة النقً تحت المجهر وتم التأكٌد م تحدٌد النمط ت

 لجمٌع الحالات باستخدام التنمٌط المناعً لخلاٌا النقً.

ٌوضح الجدول التالً توزع مرضانا حسب الأنماط الشكلٌة أولاً بالقراءة المباشرة تحت المجهر 

( لا ٌشخصان عادة إلا بالتنمٌط  MO –M7طٌن ) ثم بطرٌقة التنمٌط المناعً , مع العلم أن النم

و  M0بالنسبة للنمط  ALL-L2المناعً ,حٌث أن القراءة تحت المجهر كانت تشٌر ؼالباً إلى 

ALL-L1 بالنسبة للنمطM7 . ًو كما ذكرنا تم تأكٌد هذه الحالات بواسطة التنمٌط المناع , 

 

 

 

60% 

36% 

4% 

0 

 متابعة مرضى المجموعة الثالثة

 الوفٌات

 قٌد المعالجة

 إنهاء العلاج مع مراقبة سرٌرٌة
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 FCMءة المباشرة تحت المجهر و بطرٌقة ( نسبة توارد الأنماط الشكلٌة بالقرا,جدول رقم)

 

قراءات  M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 النمط الشكلً
 أخرى

القراءة 

تحت 

 المجهر

عدد 

 المرضى

 21 ــ 4 3 11 1 21 32 ــ

النسبة 

 المئوٌة

 %21 ــ %4 %3 %11 %1 %,3 %32 ــ

التنمٌط 

 المناعً

عدد 

 المرضى

4 31 21 2 14 0 2 11 0 

النسبة 

 المئوٌة

4% 1,% 21% 2% 14% 0% 2% 11% 0% 

 

بالنسبة للقراءات الأخرى : فهً تشٌر إلى الحالات التً كانت فٌها قراءة رشافة النقً تحت 

 المجهر تشٌر إلى ابٌضاض لمفاوي حاد و كانت ملتبسة مع الإصابة النقوٌة .

 و تشٌر إلى الابٌضاض ثنائً الشكل بطرٌقة التنمٌط المناعً .

سواء بقراءة رشافة النقً تحت  M1و   M2مما سبق نجد أن أشٌع الأنماط الشكلٌة لدٌنا هً 

 .M6و   M3المجهر أو بطرٌقة التنمٌط المناعً , بٌنما كانت الأنماط الأقل شٌوعاً هً 

أجرٌت فً معهد باكستان للعلوم الطبٌة ـ  )ب(و بمقارنة هذه النتائج مع نتائج دراسة باكستانٌة

فً المجلة العالمٌة لعلم الأمراض  3111لأطفال ـ قسم الأورام و نشرت عام مشفى ا

 )الباثولوجٌا ( نجد ما ٌلً :

سنة مشخصٌن بابٌضاض دم نقوي حاد ما بٌن تموز  10طفلاً بعمر دون  37شملت الدراسة 

و أجري لهم بزل نقً مع تلوٌن الرشافات بملون راٌت و الصبؽات  ,311و و تموز  3116

( و دراستها تحت المجهر )حٌث PASالاستٌراز اللانوعٌة ـ أسود سودان ـ (ٌائٌة الخلوٌة الكٌم

ٌُذكر فً الدراسة استخدام التنمٌط المناعً ( و تبٌن أن أشٌع الأنماط كانت  %( و  20) M1لم 

M3 (21 و من ثم )%M4 (10 ًو أخٌرا )%M6 (4 و لم تُذكر أٌة إصابة بالأنماط )%

M0,M5,M7  . 

التً أجرٌت فً قسم الأطفال التابع لمستشفى جامعة آؼا خان  )أ(ا ذكرت الدراسة الباكستانٌةبٌنم

 %M4 (2,.)أن أكثر الأنماط شٌوعاً كان 
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بٌن دراستنا و الدراسة الباكستانٌة إلى أن تشخٌص  M3ربما ٌعود الاختلاؾ فً نسبة النمط 

خٌصه بواسطة التنمٌط المناعً أي أن هذا النمط ٌعتمد على القراءة تحت المجهر و لا ٌمكن تش

 العامل الشخصً فً تأكٌده ٌلعب دوراً كبٌراً .

 %( من الحالات كانت القراءة تحت21مرٌض ) 21وأٌضاً بالعودة إلى الجدول السابق نجد أن 

المجهر لا تشٌر إلى ابٌضاض دم نقوي حاد و إنما إلى ابٌضاض لمفاوي حاد أو ملتبسة مع 

%( كانت 64مرٌض ) 32تبٌن أن  FCM, و لكن بواسطة تقنٌة التنمٌط المناعً إصابة نقوٌة

%( كانت الإصابة لدٌهم ابٌضاض دم ثنائً الشكل 37مرضى ) 0الإصابة لدٌهم نقوٌة و 

(Biphenotype( و هً نسبة مبررة و تتوافق مع النسب العالمٌة التً تقول بوجود )ــ 11

 . (% من الحالات ؼٌر المشخصة شكلٌاً 10

إن هذا الاختلاؾ فً تحدٌد النمط الشكلً للإصابة بٌن القراءة الشخصٌة تحت المجهر لرشافة 

% من المرضى ٌؤكد على الأهمٌة 21وتأثٌره على الخطة العلاجٌة لدى   FCMالنقً وتقنٌة 

فً تحدٌد نوع ابٌضاض الدم )نقوي أو لمفاوي( وضرورة عدم الاعتماد  FCMالكبٌرة لتقنٌة 

راءة تحت المجهر لرشافة النقً فقط لتحدٌد نوع الابٌضاض و وضع الخطة العلاجٌة على الق

 المناسبة له.

 

 الاستجابة للمعالجة:ثانٌاً: 

والتً كما ذكرنا فً القسم النظري تعتبر العامل الإنذاري الأهم وتمثل عامل تنبؤي مهم للنتائج 

 السرٌرٌة .

راسة رشافة النقً بعد الشوط الهجومً فً الخطة ٌتم تحدٌد وجود استجابة بدئٌة للمعالجة بد

من بدء المعالجة ثم ٌكرر فً الٌوم  31وٌكون عادة فً الٌوم   ELAMO2العلاجٌة المتبعة وهً 

 و فً نهاٌة الأشواط الأربعة. 20

أقل من  31و تعتبر الاستجابة جٌدة فً حال كانت نسبة الأرومات فً رشافة النقً فً الٌوم 

(% , و سٌئة )عدم استجابة( فً حال كانت 30ــ0فً حال كانت النسبة )% , و جزئٌة 0

 % من خلوٌة النقً .30الأرومات تشكل أكثر من 

( مرٌض 113( مرٌض من أصل ) 06للمعالجة لدى)  فً دراستنا تم تحري الاستجابة البدئٌة

( مرٌض توفوا مباشرة بعد التشخٌص )نتٌجة متلازمة الانحلال الورمً أو 10حٌث أن )

 النزوؾ الشدٌدة أو الإنتان (.
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 (11جدول رقم)

 ٌبٌن استجابة المرٌض البدئٌة للمعالجة

 عدم استجابة أو استجابة جزئٌة استجابة جٌدة  

 مرٌض 31 مرٌض 76  عدد المرضى
 %32 %66 نسبة المرضى

 

 وبمتابعة هؤلاء المرضى كل مجموعة على حدى نجد ما ٌلً :

 : المرضى الذٌن أبدوا عدم استجابة للمعالجة أو استجابة جزئٌة 

 %(  توفوا دون أن ٌتابعوا فً الخطة العلاجٌة.70مرٌض ) 12ـ 

هجوع تام فً نهاٌتها )ولكن توفً %( تابعوا فً الخطة نفسها وحققوا 10مرضى ) 2ـ 

مرٌض بعد حدوث نكس نقوي لدٌه أثناء المعالجة الداعمة و كان سبب الوفاة تثبط نقً و 

 إنتان دم و اثنان لا ٌزالان قٌد المعالجة(.

%( أبدوا استجابة سٌئة فً نهاٌة الخطة وخضعوا لمعالجات أخرى أو 31مرضى ) 4ـ 

 توفوا جمٌعاً . معالجات تلطٌفٌة ولكن فً النهاٌة

 %(.1,مرٌض ) 10بالإجمال تكون نسبة الذٌن توفوا من هذه المجموعة 

 %( فقط.11والذٌن لا ٌزالون قٌد المعالجة مرٌضان) 

 و هذا ٌؤكد أن الاستجابة البدئٌة للعلاج الكٌماوي عامل مهم فً الإنذار المستقبلً .

 

 

 ( 11جدول رقم)

 ٌبٌن متابعة مجموعة المرضى الذٌن لم ٌحققوا استجابة بدئٌة للمعالجة

هجوع تام فً نهاٌة  وفاة مباشرة  متابعة المرٌض
 الخطة

استجابة سٌئة فً 
 نهاٌة الخطة

 4 2 12 عدد المرضى
 %31 %10 %70 نسبةالمرضى

 

 

 

 (13جدول رقم)
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 ٌبٌن المتابعة النهائٌة للمرضى الذٌن لم ٌحققوا استجابة بدئٌة للمعالجة

 قٌد المعالجة وفاة  الحالة
 3 10 عدد المرضى
 %11 %1, نسبة المرضى

 

  المرضى الذٌن أبدو استجابة بدئٌة جٌدة للمعالجة )هجوع تام فً نهاٌة الشوط

 الهجومً(:

المرضى الذٌن تم تحري الاستجابة  % من66مرٌض ٌشكلون  76ومجموعهم كما ذكرنا 

 للمعالجة لدٌهم.

 ومتابعتهم أبدت النتائج التالٌة:

%( توفوا أثناء متابعة الخطة العلاجٌة ولم ٌكملوا حتى نهاٌتها و كان سبب 17مرٌض ) 11ـ 

 الوفاة فً هذه الحالات ؼالباً نتٌجة الإنتانات أو النزوؾ.

 ة الخطة.%( أبدو هجوع تام فً نها01ٌمرٌض ) 04ـ 

 %( أبدٌا استجابة سٌئة فً نهاٌة الفترة العلاجٌة.2ـ مرٌضان ) 

 

 ( 12الجدول رقم)

 ٌبٌن متابعة المرضى الذٌن أبدو استجابة جٌدة للمعالجة

استجابة جٌدة فً  وفاة قبل نهاٌة الخطة 
 نهاٌة الخطة

استجابة سٌئة فً 
 نهاٌة الخطة

 3 04 11 عدد المرضى 
 %2 %01 %17 نسبة المرضى

 

إن الاستمرار فً متابعة المرضى الذٌن أبدوا استجابة جٌدة )هجوع تام( فً نهاٌة الخطة 

مرٌض منهم  31و أن  M1 ,M2مرٌض نجد أن معظمهم كانوا من النمطٌن  04وعددهم 

أشهر من نهاٌة الخطة العلاجٌة و من ثم  7%( تعرضوا لنكس قرٌب خلال أقل من 26)

مرٌض ما  24ب مقاومة المرض للمعالجة و عدم الاستجابة , بٌنما الوفاة عند معظمهم بسب

زالوا بحالة هجوع تام بعد انتهاء المعالجة أو لا ٌزالون قٌد المعالجة دون تسجٌل نكس لدٌهم 

 حتى الآن  و تعد هذه النسبة مهمة كاستجابة بعٌدة المدى .

المرضى الذٌن أبدوا  % من مجمل21و لكن بالنظر إلى العشرٌن مرٌض الذٌن ٌشكلون  

والذي ٌسمح بتحدٌد أدق   MRDاستجابة جٌدة للمعالجة البدئٌة ,  نجد أهمٌة ما ٌعرؾ بِ 
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للمرضى الذٌن لم تحدث لدٌهم استجابة جٌدة منذ بداٌة الخطة , وبالتالً تصنٌفهم مباشرة 

 كمرضى مرتفعً الخطورة وترشٌحهم لزرع النقً.

 

 الوراثة الخلوٌة والشذوذات الصبؽٌة: ثالثاً:

( مرٌض فً دراستنا أمكن تحري وجود شذوذات صبؽٌة  وتحري الصٌؽة 113من أصل )

 مرٌض فقط. 33الصبؽٌة لدى 

% من المرضى فقط , و هً نسبة قلٌلة علماً أن هذه الدراسة أصبحت أساسٌة 31أي حوالً 

 هذا قصور فً تصنٌؾ مرضانا. فً تصنٌؾ مرضى ابٌضاض الدم النقوي الحاد وٌعتبر

( تعتمد حالٌاً فً تصنٌؾ هؤلاء المرضى و تحدٌد WHOحٌث أن منظمة الصحة العالمٌة )

 المستقبل الإنذاري لدٌهم على تحري وجود شذوذات صبؽٌة لدٌهم أو طفرات .

للتبدلات  FISHلدٌنا أمكن إجراء الصٌؽة الصبؽٌة وتحري وجود شذوذات صٌؽٌة بطرٌقة 

 :التالٌة

 

 .17انقلاب الصبؽً  -

 (0,31)الازفاء  31و  0وجود تبادل بٌن الصبؽٌن  -

 (10,16)الازفاء  10و  16وجود تبادل بٌن الصبؽٌن  -

 .MLLطفرة  -

 وكانت لدٌنا النتائج التالٌة :

 كانت الصٌؽة الصبؽٌة ؼٌر سوٌة )تحري وجود شذوذ كمً( لدى ثلاثة مرضى:

 .31مرٌضٌن تثلث الصبؽً  -

 .,1فً الصبؽً  مرٌض لدٌه ؼٌاب -

 بقٌة المرضى كانت الصٌؽة الصبؽٌة سوٌة لدٌهم .  -

 مرضى : 0فكان هناك شذوذ صبؽً لدى   FISHأما بطرٌقة

 . M1 ,M5والأنماط الشكلٌة لدٌهما  17مرٌضٌن بانقلاب الصبؽً  -

 . M2والنمط الشكلً لدٌه  31و  0مرٌض تبادل بٌن الصبؽٌن  -

 . M1اً , وكان النمط الشكلً لدٌه مرٌض ظهر لدٌه الشذوذٌن السابقٌن مع -

 . M1والنمط الشكلً  t( 1,0مع تبادل ) 0مرٌض لدٌه حذؾ فً الصبؽً  -

 لم تلاحظ أٌة شذوذات صبؽٌة لدى بقٌة المرضى . -

إن قلة هؤلاء المرضى لا ٌمكننا من معرفة الواقع الإحصائً لمرضانا المصابٌن بابٌضاض الدم 

الحاد و الذٌن ٌحملون اضطرابات صبؽٌة , حٌث أنه وكما ذكرنا فً القسم النظري أن  النقوي

% من مرضى ابٌضاض الدم النقوي 01هذه الاضطرابات و الشذوذات الصبؽٌة تتواجد لدى 
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% فقط لدى 12الحاد وتتوافق مع أنماط شكلٌة محددة , بٌنما لدٌنا ظهرت هذه التبدلات بنسبة 

من إجراء دراسة صبؽٌة لدٌهم . و هنا لا بد من الإشارة إلى إمكانٌات  المرضى الذٌن تمكنا

 مخبر الوراثة لدٌنا و مدى مصداقٌة هذه النتائج.

 وهنا تبرز نقطة الضعؾ الأخرى فً تصنٌؾ مرضانا .

بمتابعة المرضى السابقٌن تبٌن حدوث الوفاة لدٌهم جمٌعاً وهذا أٌضاً لا ٌتوافق مع الدراسات 

ٌحملون إنذاراً  0و 31والتبادل بٌن الصبؽٌن  17نه مرض داون  و انقلاب الصبؽً التً تقول إ

 جٌداً.

 

 متابعة المرضى:

 ( .113مرٌض من أصل  73% )71بلػ إجمالً الوفٌات فً دراستنا حوالً 

ألؾ كرٌة/مل وحوالً 31%منهم كان تعداد الكرٌات البٌض لدٌهم لحظة التشخٌص أكثر من ,0

 كرٌة/مل. 4111ل من % كان العدد أق30

 أما بالنسبة للعلاقة بٌن الشكل المورفولوجً للمرض و نسبة الوفٌات فٌبٌنها الجدول التالً :

 

 

 (14الجدول رقم)

 العلاقة بٌن الشكل المورفولوجً للمرض و نسبة الوفٌات

الشكل 
 المورفولوجً

M0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 Biphenotype 

 0 11 2 0 14 2 21 31 4 عدد المرضى
عدد الوفٌات 
 من كل نمط

3 10 16 1 0 6 2 0 2 

نسبة الوفٌات 
 من كل نمط

60
% 

60
% 

00
% 

22
% 

06
% 

06
% 

111
% 

40% 26% 

الوفٌات من 
كل نمط نسبة 
إلى مجمل 
 الوفٌات

4% 34
 % 

36
% 

3% 12
% 

11
% 

0% 0% 7% 

  

% و 111كانت نسبة الوفٌات لدٌهم  M6من الجدول السابق نلاحظ أن المرضى ذوي النمط 

هذا ٌتوافق مع الدراسات العالمٌة و التً تقول بأن هؤلاء المرضى هم الأسوأ إنذاراً.و النسبة 

 . M3الأقل كانت للمرضى ذوي النمط 



21 
 

هناك أربع حالات متابعة سرٌرٌة بعد الانتهاء المعالجة بشكل كامل ولم ٌسجل لدٌهم نكس حتى 

(, وهؤلاء ٌمثلون  M2و الرابع من النمطM1تارٌخ إعداد الرسالة ) ثلاثة منهم ٌحملون النمط 

 % من المرضى فقط.4حالات الهوادة الكاملة وٌشكلون 

 بقٌة المرضى لا ٌزالون قٌد المعالجة. 

 

 (10جدول رقم)

 ٌبٌن متابعة المرضى النهائٌة حتى تارٌخ إعداد الرسالة 

هوادة كاملة دون  الوفٌات الحالة
 نكس بعد نهاٌة العلاج

 قٌد المعالجة

 27 4 73 عدد المرضى
 %20 %4 %71 نسبة المرضى

 

 ــ جامعة آؼا خان نجد ما ٌلً : )أ(بالمقارنة مع نتائج الدراسة الباكستانٌة

نذكر أن مدة الدراسة كانت سنتٌن و ستة أشهر و هً مقاربة لمدة دراستنا التً كانت )و هنا 

 سنتٌن .(

  و المرضى لم ٌكملوا المعالجة و كانت أسباب الوفاة إما الإنتان و خاصة 22الوفٌات %

أثناء المعالجة الهجومٌة  أو أن المرض كان معند على العلاج و لم ٌبد أٌة استجابة أو 

 أثناء المعالجة . بسبب النكس

%( منهم إكمال المعالجة و لم 03% من المرضى استمروا فً المعالجة و استطاع نصفهم )76

 ٌسجلوا أي نكس بعد الإنتهاء منها .

 نلاحظ أن النتائج المسجلة وفق هذه الدراسة كانت أفضل من النتائج المسجلة لدٌنا .
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 النتائج  :

 السابقة ٌمكن وضع بعض النقاط تحت المجهر:من خلال البٌانات و المعطٌات 

 .عدم وجود دراسة ممنهجة للعوامل الإنذارٌة المهمة فً ابٌضاض الدم النقوي الحاد 

  الاعتماد على الفحص المجهري فقط لتقرٌرالهجوع و الاستجابة للمعالجة مما ٌعرض

نتائج العالمٌة  التً لزٌادة الخطأ فً تقرٌر النتائج و التً بعد متابعتها كانت بعٌدة عن ال

 (% 01ــ  40تصل نسبة الشفاء فٌها حتى )

  ضمن الإمكانٌات المتاحة فً مشفانا  و بؽٌابMRD  و الدراسة الوراثٌة, لا ٌمكن

تصنٌؾ مرضانا ضمن مجموعات خطورة و ٌتم إخضاع جمٌع المرضى لعلاج موحد 

 بؽض النظر عن مواصفات المرض .

  البروتوكولات العالمٌة .عدم القدرة على تطبٌق 

 التوصٌات :

بناءً على ما سبق ٌمكن التوصٌة بالأمور التالٌة و التً ٌمكن أن تلعب دوراً فً تحسٌن واقع 

 مرضى ابٌضاض الدم النقوي الحاد لدٌنا :

  العمل على تحسٌن واقع مخبر الوراثة بحٌث ٌمكن إجراء الدراسات المطلوبة لجمٌع

 المرضى .

 قنٌات حدٌثة فً دراسة الاعتماد على تMRD  كتقنٌةPCR  لتحدٌد الاستجابة العلاجٌة

 بشكل أدق .

 . دراسة العوامل الإنذارٌة بشكل دقٌق لكل مرٌض جدٌد 

  تصنٌؾ المرضى وفق الدراسات و التوصٌات العالمٌة فً مجموعات خطورة و تحدٌد

 العلاج المناسب منذ البدء .

 نه خط علاجً مهم .الإسراع فً إطلاق مشروع زرع النقً كو 

  تحسٌن العقامة و العزل الإنتانً لمرضى ابٌضاض الدم بحٌث تقل نسبة الوفٌات

 الناجمة عن الإنتانات .

 . التمكن من تطبٌق البروتوكولات العالمٌة و التً تضمن جرعات عالٌة من الأراسٌتٌن 

 

 

 

 

 

 

 تمت بحمد الله.
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