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 كلمة شكر

 قدار الدكتورة عبير    لمن علمتني التفاني والإخلاص  والرقي في العمل، القدوة التي تدفعنا دائماً للأفضل

عن  فقدمت لي من خبرتها وحكمتها الكثير فضلاً ،بالإشراف على هذا البحث التي تفضلت مشكورة 

 لك مني عميق الشكر والامتنان.، مساعدتها ودعهما الدائم خلال سنوات الاختصاص

 لتقديم هذا العمل المتواضع. وساعدني خالص شكري وامتناني لكل من بذل جهداً

 موه من خبرة ودعم في مسيرتي التعليمية هذهجزيل الشكر لأساتذتي في قسم أمراض الدم لما قد

 أبي مروان                من يدفعني للنجاح ويؤمن أني أستيطع .. السند إلى من يحترق لنكمل الدرب،

 وتملأدربي وروداً بدعائها...                أمي سلمى تزرع الأمل بابتسامتهافي الحياة، من  مانإلى الأ

 إلى هدوء الروح ،طمأنينة القلب، السند رغم بعد المسافات..                            أمجد 

 إخوتي نبال وجوان وأحمد                    ومن يتحمل تقلباتي .. ئيإلى شركاء غربتي، أصدقا

                                         إلى القلب الحنون وعصافير بيتنا..                                        نهال والمشاكسات لارا ولارين  
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 الملخص:
النمط النسيجي الأشيع  DLBCLتشكل لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرة  خلفية البحث وأهميته:

. تحسنت نتائج مع العلاج الحالي من لمفوما لا هودجكن، وتعتبر شافية في نصف الحالات تقريبا  
ريتوكسيماب لبروتوكولات  CD20العلاج بعد إضافة العلاج المناعي بالأضداد وحيدة النسيلة ضد 

نذاري سلبي عند مرضى لمفوما الخلية العلاج الكيميائي التقليدية. تمّ تسجيل عوز الفيتامين د كمشعر إ
في الزجاج أنّ معيضات  تي تمّ إجراؤهاالدراسات ال. وتقترح بيانات من كبار السن البائية الكبيرة المنتشرة

 الفيتامين د تحسّن من السمية الخلوية للريتوكسيماب وبالتالي تحسن نتائج العلاج.

طبيعية لفيتامين د بعد تعويضه يترافق مع تحسّن  أنّ الوصول لمستوياتعلى إيجاد دليل  هدف البحث:
عند تلقيهم الريتوكسيماب ضمن بروتوكول  DLBCLعند مرضى  EFSفترة البقيا الحرة من المرض 

 .R-CHOPالعلاج الكيماوي المناعي 

لمفوما الخلية مرضى المشخص لهم مستقبلية، أجريت على ال ـــــدية دراسة حش نمط الدراسة وموادها:
ومتابعتهم  (R-CHOP) وتمّ وضعهم على علاج كيميائي مناعي وفق بروتوكول البائية الكبيرة المنتشرة

 1/2019ل الفترة الممتدة من ضمن شعبة أمراض الدم في مشافي )المواساة والأسد الجامعي(، خلا
زيا  ، كان مستوى الفيتامين د عو DLBCLلهم  مريضا  مشخص   75. تضمنت الدراسة 12/2019وحتى 

 ا  مريض 14نغ/مل( عند  29-20%(، غير كافٍ )57.3) ا  مريض 43نغ/مل( عند  20 >)
%(. ترافقت المستويات المنخفضة للفيتامين 24) ا  مريض 18نغ/مل( عند  30 ≤%(، وطبيعيا  )18.7)

بجرعة لسيفرول( امريضا  معيضات الفيتامين د )كولي ك 57. وتلقى LDHد مع مستويات مرتفعة لـ 
وحدة دولية  25000 أسبوعيا   صيانةثم جرعة  لمدة أسبوعين )طور تحميل(وحدة دولية  25000ة يومي

 .%( من المرضى77.1تصحيح المستوى المصلي للفيتامين د عند ) أدى ذلك إلى حتى نهاية العلاج،
في  OSوالبقيا الكلية  EFSتحليل تأثير مستوى الفيتامين د على فترة البقيا الخالية من المرض تمّ 

 . R-CHOPالعلاجي   المرضى المعالجين وفق البرتوكول

نغ/مل عند التشخيص والمرحلة المتقدمة من  20ين د الأقل من أنّ مستويات الفيتامتبين  النتائج:
أقل. بالإضافة إلى أنّ المرضى الذين تمّ تصحيح مستويات  EFSالمرض ترافقت بشكل مستقل مع 

أفضل منه عند المرضى الذين بقيت مستويات  EFS االفيتامين د عندهم تاليا  للعلاج بالمعيضات أظهرو 
 نغ/ مل(. 30الفيتامين د أقل من الطبيعي)> 

لفيتامين  د عند بعد المعالجة بمعيضات ا25OH D لمستوى الطبيعي لـأدى الوصول ل :ستنتاجالا
       نغ/ مل( والذين تلقوا البروتوكول العلاجي 30فيتامين د )> أو عدم كفاية  مع عوز DLBCLمرضى 

R-CHOP،  النتائج عند تلقي العلاج المعتمد على الريتوكسيماب.إلى تحسّن  
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 الفصل الأول: الإطار العام
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 :(Introduction)المقدمة .1
النمط  DLBCL (Diffuse large B cell lymphoma) الخلية البائية الكبيرة المنتشرةتشكل لمفوما  

(، حيث تشكل ما Non Hodgkin Lymphoma) NHLلا هودجكن  االنسيجي الأشيع من لمفوم
 .NHL1,2 % من25 يقارب

تختلف عن  لتيا من مجموعة متغايرة من الأنماط DLBCL لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرة تتألف
تم تمييز مجموعة من الكيانات المرضية السريرية في حيث جينيا  وبالسير السريري. بعضها مورفولوجيا  و 

، الذي يضع WHO(World Health Organization)  2017لعام  تصنيف منظمة الصحة العالمية
 المختلفة كافية لتشخيصها. بين الأنماط  فروقا  

لحالات تقريبا ، وبشكل خاص عند المرضى الذين يحققون هوادة شافية في نصف ا DLBCL تعتبرو 
ورمية المؤثرة على العلاج تتضمن العمر والحالة الخارج العوامل  تامة على الخط العلاجي الأول.

 . 4,3الاقتصادية، الإمراضيات المرافقة، والأعراض العامة

بعد ظهور العلاج المناعي  واضحالمنتشرة بشكل  الكبيرة ائيةبالخلية ال لمفوما نتائج علاج نلوحظ تحسّ 
ضافته لأنظمة العلاج الكيميائي التقليدي (ريتوكسيماب) CD20 ضد بالأضداد وحيدة النسيلة  .6,5ةوا 

 بائيةال الخلية لمفوماامين د ونسبة الوفيات عند مرضى علاقة بين مستويات الفيت تسجيل ؤخرا  م تمّ و 
 عاملالفيتامين د ك عوز( RECOVER-60البيانات من دراسة ألمانية )حيث حددت  .7المنتشرة لكبيرةا

بشكل ، و 8(R-CHOP)ـبن المسنين المعالجي ة عندلمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشر في إنذاري سلبي 
إنذاري سلبي للبقيا في دراسة حشدية  عاملتعريف المستويات المنخفضة من الفيتامين د ك تمّ  همشاب

 .Follicular Lymphoma (FL)9 ند مرضى اللمفوما الجرابيةمستقبلية ع

على سطح أنماط متنوعة من الخلايا  VDR (Vitamin D Receptors)مستقبلات الفيتامين د توجد 
الفيتامين د يلعب دورا  في  ن أنّ خارج الجهاز الهيكلي، بما فيها خلايا الجهاز المناعي، حيث تبيّ 

 .11,10والمكتسبة الخلقيةالاستجابة المناعية 

لسمية الخلوية المتواسطة آلية عمل الريتوكسيماب في إنضاب الخلايا البائية بالمجمل على ا وتعتمد
في ة المتواسطة بالريتوكسيماب ة الخلويّ ن من السميّ ن أنّ معيضات الفيتامين د تحسّ تبيّ و  .12دبالأضدا
لية فعالة أيضا  ذا كانت هذه الآإفيما  الحاضرفي الوقت لكن، من غير المعروف  .13(in vitro) الزجاج

 أثناء معالجة مرضى اللمفومات.
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 لبحث:فرضية ا. 2
بما أنّ المستويات المنخفضة للفيتامين د هي عامل إنذار سلبي للبقيا في مرضى لمفوما الخلية البائية 

فقد  بالريتوكسيماب، المتواسطة ةالخلويّ  ةالسميّ  من نتحسّ  د الفيتامين معيضاتبما أنّ ، و الكبيرة المنتشرة
 يحسن من الفيتامين د سوية مصلية لمستويات الوصول نّ جراء هذا البحث لإيجاد دليل على أإ تمّ 

 .المرض من الحرة البقيا وفترة( DLBCL) في المناعي الكيميائي للعلاج الاستجابة

 :objective. هدف البحث 3
ن لمستويات طبيعية لفيتامين د بعد تعويضه يترافق مع تحسّ إيجاد دليل أنّ الوصول تهدف الدراسة إلى  

 الكبيرة البائية الخلية لمفوماعند مرضى  EFS (Event free survival)من المرض  فترة البقيا الحرة
 (.R-CHOP) العلاج الكيماوي المناعي عند تلقيهم ريتوكسيماب ضمن بروتوكول ةمنتشر ال

 : key words. الكلمات المفتاحية 4
DLBCL, VIT D 
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 الفصل الثاني: أدبيات البحث
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الخطة العلاجية مرضية، و يتضمن هذا الفصل دراسة نظرية عن لمفوما الخلية البائية المنتشرة، والآلية ال
لإضافة للمحة عن (، باريتوكسيماب) CD20 ضد العلاج المناعي بالأضداد وحيدة النسيلةتأثير وآلية 
 الفيتامين د وعلاقته بالأورام.عوز 

 لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرة: .1

 :Definition التعريف .1.1

الخليــــة البائيــــة خباثــــات ( هــــي مجموعــــة متغــــايرة مــــن DLBCLلمفومــــا الخليــــة البائيــــة الكبيــــرة المنتشــــرة )
 في بنية العقدة اللمفاوية الطبيعية. ا  منتشر  محاء  االتي تسبب الكبيرة العدوانية و  متحولة،ال

تحت العديد من الأسـماء الخاطئـة فـي نظـام تصـنيف اللمفومـا المبكـر، متضـمنة سـاركوما  DLBCLتتقنع 
 Diffuse histiocytic، اللمفومـا النسـيجية المنتشـرة )(Reticulum cell sarcomaالخليـة الشـبكية )

lymphoma)  ّ14في تلخيص تاريخ اللمفومات توصيفها مؤخرا   كما تم. 
البيولوجيــة والســلوك الســريري و  ظــاهر الشــكليةعلــى الم يــتم تفريــق الكيانــات المرضــية عــن بعضــها اعتمــادا  

 .15الموضوع من قبل لجنة خبراء دولية 2008وذلك بحسب تصنيف منظمة الصحة العالمية 
منخفضـة درجـة الخباثـة، مثـل اللمفومـا صـغيرة  ( أو متحـولا  عـن لمفومـاde novoقد يكون المرض بدئيا  )

 (.FLما الجرابية )واللمفو  Small Lymphocytic Lymphoma (SLL) الخلايا
 

 :Epidemiology نتشاريات والإ ئالوبا .2.1
لا هـودجكن  ( الـنمط النسـيجي الأشـيع مـن لمفومـاDLBCLتشكل لمفومـا  الخليـة البائيـة الكبيـرة المنتشـرة )

NHL (Non Hodgkin Lymphoma حيث تشكل مـا يقـارب ،)17,16,1% مـن25NHL   بنسـبة حـدوث
 .18,1كل سنة عند البالغين 100000حالات/ 7

الآســيويين و  كيين الســودمنـه عنــد الأمـري البــيضيتـأثر معــدل الوقـوع بــالعرق، ويكـون أعلــى عنــد الأمـريكيين 
 .,19,18,1سكان ألاسكا الاصليينالهنود و و 
ـــالجنس مـــع ســـيطرة خفيفـــة لإصـــابة الـــذكور بمعـــدل يتـــأثر كـــذلك و  . تـــزداد نســـبة 1% مـــن الإصـــابات55ب

 سنة. 64الحدوث مع العمر مع متوسط عمر الإصابة 
، وذلـك بمعـدل NHL20,21وبـاقي تحـت أنمـاط   DLBCLالإصـابة العائليـة بــخطـر زيـادة  ملاحظـة قـد تـمّ و 

 .20لأقارب من الدرجة الأولىضعف ل 3.5
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 :Pathogenesis الامراضية لية. الآ3.1
ـــ الآ ي بانتســاا النســيلة الخبيثــة مــن هــتعــدة مراحــل تنمعقــدة، وتتضــمن  DLBCLليــة المرضــية الجزيئيــة ل

 والخلايــا البائيــة التاليــة للمركــز المنــت  (germinal center B cell) الخلايــا البائيــة للمركــز المنــت 
(post- germinal center B cell)بقـي بعضـها الأخـر المراحـل تـمف فهمهـا إلـى حـد مـا و  ، بعـض هـذه

 مجهولا  لحد الآن.

أو مـن الخليـة  المشتقة من الخلية البائيـة مـن المركـز المنـت  من الاوراممجموعة متغايرة  DLBCL ـإنّ ال
يــدعم ســلالة هــذه الخلايــا الطفــرات الجســدية  يــة مفعلــة.ئكلاهمــا خليــة باو  ،البائيــة التاليــة للمركــز المنــت 

التـــي تعمـــل كواســـم لعبـــور المركـــز  ،(IgVHمورثـــة الغلوبيـــولين المنـــاعي )ل فـــة فـــي المواقـــع المختلفـــةر  ع  الم  
  .22المنت 

   BCL6إزفـــاءات أو طفـــرات تــؤدي إلـــى زيـــادة التعبيــر عـــن مورثـــة  DLBCLالغالبيـــة العظمـــى مــن تبــدي 
(B Cell lymphoma 6 وبــدوره فــرط التعبيريــة عــن ،)BCL6  يــؤدي إلــى تنظــيم الجينــات الهــدف

 ـت المبـــرمج اســـتجابة لأذيـــة الـــالـــذي يمنـــع الخلايـــا مـــن المـــو  TP53 (Tumer supressor)متضــمنة 
DNA23,24. 

تتضـــمن الطفـــرات  DLBCLضـــمن مجموعـــة أصـــغر مـــن  خـــرى ذات الأهميـــة والتـــي تشـــاهدالآليـــات الأ
 MYC، فــرط التعبيريـــة عـــن BCL2(، تفعيـــل Somatic hyper mutations) الجســدية المضـــخمة

   ونقص مناعة المضيف.

مــــــن الأنــــــواع الأخــــــرى للمفومــــــا البائيــــــة  DLBCLتتطــــــور الإصــــــابة البدئيــــــة يمكــــــن أن  بالإضــــــافة إلــــــى
 وغيرها.، اللمفوما الجرابية (Richter رتشمتلازمة ري مثل الابيضاض اللمفاوي المزمن البائي)
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 :Clinical presentation السريري المظهر. 4.1
عرضية يزداد حجمها بشكل سريع، وغالبا  ما  بشكاية كتلةبشكل نموذجي  DLBCLيأتي مرضى الـ 

البطن أو المنصف كما في حالة لمفوما الخلية البائية الكبيرة  ضخامة بالعقد اللمفاوية في العنق أوتكون 
ولكن قد تتظاهر بأفة ، Primary mediastinal large B cell lymphoma)) المنصفية البدئية
 .25من المرض IIو Iمكان من الجسم، والإصابة خارج العقدية شائعة في الدرجة كتلية في أي 

نقـــص الـــوزن )مثـــل: الترفـــع الحـــروري و  ”B“وجـــود الأعـــراض الجهازيـــة   تشـــخيصال وضـــع  لاحـــظ عنـــدي
مــن نصــف  المصــل فــي أكثــر LDH، وارتفــاع DLBCL% مــن مرضــى 30والتعــرق الليلــي الغزيــر( عنــد 

 .25,24المرضى

يكـــون عنـــد (، بينمـــا IVأو  IIIيـــتم تشخيصـــهم بمرحلـــة متقدمـــة )غالبـــا  درجـــة % مـــن المرضـــى 60حـــوالي 
يكــون نقـــي و  .27,26ف علــى أنّهـــا إصــابة م حتــواة ضــمن حقـــل شــعاعي واحــد% إصــابة موضــعة وتعــرّ 40

، ولكـن قـد تكـون مـن نمـط نسـيجي مخـالف مثـل مـن المرضـى %30حـوالي العظم مصابا  مـن البدايـة فـي 
FL28.في أكثر من نصف هذه الحالات ، 

 ، وأشــيع المواضــع لةصــابة البدئيــة29% مــن الحــالات40فــي  يبــدأ المــرض بالنســيج خــارج العقــد اللمفاويــة
 المعــدي المعــوي، لكــن المــرض يمكــن أن ينشــأ فــي أي نســيج بمــا فيــه هــو المعــدة والســبيل خــارج العقديــة

تجويـف و الكليتـين و الكظـر و الثـدي و الكبـد و الجلـد و اللـوزتين و الغدد اللعابية و الغدة الدرقية و العظم و  الخصيتين
الجهــــــاز العصــــــبي المهبــــــل و و عنــــــق الــــــرحم و الــــــرحم و  الجيــــــوب جانــــــب الأنفيــــــةو الغــــــدد الدمعيــــــة و الأنــــــف 
 .31,30المركزي

الرئـة و الكليـة و نقـي العظـم و بالمقابل فإنّ اللمفوما العقدية يمكن أن ترتشح بشـكل ثـانوي فـي كـل مـن الكبـد و 
 والجهاز العصبي المركزي.

لطــرق يــة )مثــل متلازمــة الاجــوف العلــوي( أو اغازيــة موضــعيا  بشــدة فتضــغط الأوع DLBCLقــد تكــون و 
بالأعصــاب المحيطــة، أو تخــرب العظــم )كمتلازمــة ترتشــح أو الهوائيــة )انضــغاط الرغــامى أو القصــبات(، 

 ذيل الفرس( فتحتاج إلى تداخل سريع.
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 :Diagnosisالتشخيص . 5.1
 .32غالبا  عقدة لمفيةالمصاب،  يتم وضع التشخيص بناء على خزعة استئصالية للنسيج

ــــــة و يعتمــــــد التشــــــريح المرضــــــي بوضــــــع التشــــــخيص علــــــى المظ ــــــة متحول ــــــة بائي ــــــا لمفاوي  كبيــــــرةهر)خلاي
ـــــــ ـــــــنمط نمـــــــو منتشـــــــر، ومعـــــــدل تكـــــــاثر عـــــــالٍ(،ة مســـــــيطرة وسيتوبلاســـــــما أسســـــــية التفاعـــــــل، ذات نويّ  ب

ــــــــة ــــــــات المناعي ــــــــدي ) والتلوين ــــــــي تب ــــــــورم ف ــــــــا ال ــــــــة  DLBCLخلاي ــــــــا البائي ــــــــة لمستضــــــــدات الخلاي إيجابي
CD19, CD 20, CD 22, CD 79a, PAX5))33,34. 

ــــدي  جينــــي وحيــــد نمــــوذجي أو مشــــخص دل شــــذوذات جينيــــة ولكــــن لا يوجــــد تبــــ DLBCLـ غالبيــــة الــــتب
 لها.

 :Staging. تصنيف مرحلة الإصابة 6.1 
 Ann Arbor stagingوهو الشكل المعدل لـ   Luganoالمرض وفق تصنيف  مرحلةتحديد يتم 

system  ركز الأورام لشمال أمريكا وأورباالذي تمّ وضعه من قبل الهيئة العالمية للمفومات الخبيثة وم 
وتمّ إقراره في توصيات  ،35 2014انو، إيطاليا عام نعقد في لوغواستراليا في اجتماعها الماليابان و 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network)  201536لعام. 

 :(1)الجدول رقم تصنيف لوغانو

( أو إصـــابة وحيـــدة خـــارج عقديـــة Stage Iالمرحلـــة الأولـــى: تشـــير إلـــى إصـــابة منطقـــة عقديـــة واحـــدة )
(Stage IE.بدون إصابة عقدية مرافقة ) 

 Stageالمرحلة الثانية: تشير إلـى إصـابة منطقتـين عقـديتين أو أكثـر فـي جهـة واحـدة للحجـاب الحـاجز )
IIأو مع إصابة ) ( لعضو أو موضع خارج عقديStage IIE.) 

 .(Stage IIIالمرحلة الثالثة: تشير إلى إصابة عقد لمفاوية على جانبي الحجاب الحاجز)

نقـي العظـم و المرحلة الرابعة: تشير إلى وجود إصابة منتشرة في عضو أو أكثر خارج عقدي )مثال: الكبد 
 الرئة( مع أو بدون إصابة عقدية مرافقة.و 
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  تصنيف لوغانو 
 (E)الاصابة خارج العقدية الاصابة العقدية المرحلة

   محدودة
I آفة خارج عقدية وحيدة بدون  عقدة وحيدة أو مجموعة من العقد المتجاورة

 صابة عقديةإ
II  اثنتان أو أكثر من المجموعات العقدية على جانب

 واحد للحجاب الحاجز
صابة العقدية من الإ IIأو Iالمرحلة 

 صابة خارج عقدية محدودةإمع 
II Bulky * II  غير محددة  صابة ضخمةإكما في السابق مع وجود 

   متقدمة
III  العقد على جانبي الحجاب الحاجز، أو عقد أعلى

 صابة طحالإالحجاب الحاجز مع 
 غير محددة

IV صابات إضافية في أنسجة خارج لمفية غير إ
 متجاورة 

 غير محددة

 كمرحلة محدودة أو متقدمة بحسب النمط النسيجي وعوامل إنذارية أخرى  II bulky*تتحدد معالجة المرحلة 

 تصنيف لوغانو لمراحل اللمفوما: 1  الجدول رقم

 

 . تصنيف الخطورة و الانذار:7.1

 تعتبر DLBCL  شافية في نصف الحالات تقريبا ، وبشـكل خـاص عنـد المرضـى الـذين يحققـون هـوادة
العمـر والحالـة الورميـة المـؤثرة علـى العـلاج، خـارج ى الخط العلاجي الأول. تتضمن العوامـل تامة عل

 .4,3والأعراض العامة الاقتصادية والإمراضيات المرافقة

ـــــرتبط الإ ـــــي ي ـــــذار الـــــدولي DLBCLنـــــذار ف ـــــي مشـــــعر الإن ـــــاط المســـــجلة ف ـــــق بعـــــدد النق  IPI بشـــــكل وثي
(International Prognostic Factor Index score)  والــذي تــمّ وضــعه عــام )2(الجــدول رقــم ،

ضــــعون للعــــلاج الكيمــــاوي لمفومــــا لاهــــودجكن العدوانيــــة الــــذين سيخلتقيــــيم الإنــــذار عنــــد مرضــــى  1993
. ومـــــازال يعتبـــــر الأداة الإنذاريـــــة الأكثـــــر اســـــتخداما  عنـــــد مرضـــــى لمفومـــــا 1,37دوكسوروبســـــينالمتضـــــمن 

لاهــودجكن، معتمــدا  علــى تقيــيم المظــاهر عنــد المــريض قبــل تلقــي العــلاج وهــو أكثــر دقــة مــن التصــنيف 
 يا.المرحلي في تحديد مدة البق
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الحرة من  وفترة البقيا (OS)العوامل التالية والتي تترافق مع البقيا الكلية مشعر الإنذار الدولي يتضمن 
 ( أقصر:EFS)المرض 

  سنة. 60 >. العمر 1
2.LDH .أعلى من الطبيعي 
 ECOG    Easternحسب تصنيف المجموعة التعاونية الشرقية للأورام  ) 2 ≤.الحالة الأدائية 3

Cooperative Oncology Group  4بالجدول رقم  كماهو موضح). 
 .Ann Arbor آن أربور حسب تصنيف IVأو  III. المرحلة 4

 

IPI  الأصلي 
 سنة. 60العمر < 

 ( أعلى من الطبيعي.LDHمستوى نازعة هيدوجين اللاكتات المصلي )
 .EGOC ≥ 2الحالة الأدائية بحسب تصنيف 

 حسب تصنيف آن أربور. IVأو  IIIالمرحلة 
 .1عدد مواضع الاصابات خارج العقدية < 

 IPIمشعر الإنذار الدولي  :2  الجدول رقم

 

يف نتص الإنذار، ويتمّ يحدد على أساسها   (5إلى  0من ) نقاطالمريض  ذيأخو تعطى لكل منها نقطة 
 المرضى إلى أربع مجموعات:

 .OS 91%; EFS 81%نقطة:  1-0 الشدة خطورة منخفضة .1
 .OS 81%; EFS 69%: الشدة نقطتان منخفضةلخطورة متوسطة  .2
 .OS 65%; EFS 53% نقاط: 3الشدة  عاليةلخطورة متوسطة  .3
 .OS 59%; EFS 50% :نقاط 5أو  4خطورة عالية  .4
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خاصـة  DLBCLعنـد مرضـى عليه أو حتى تتفوق  IPIتظهر بعض العوامل الإنذارية الأخرى كمتممة لـ 
 بعد إضافة العلاج المناعي بالأضداد وحيدة النسيلة.

    الـذين سيخضـعون للعـلاج الكيميـائي المنـاعي DLBCLيـد الإنـذار عنـد مرضـى يسـتخدم حـديثاّ لتحد
(R-CHOP) المعتمـد مـن قبـل الشـبكة الوطنيـة الشـاملة لـلأورام مشـعر الإنـذار الـدولي  NCCN-IPI 

(The National Comprehensive Cancer Network - IPI)
38                           

  

      NCCN- IPI score                
 ) بالسنوات( العمر 

 1 60 ≥إلى  40< 
 2 75 ≥إلى  60< 
 >75 3 

LDH )أعلى من الحد الطبيعي(  
 1 3 ≥إلى  1< 
 >3 2 

 1 حسب تصنيف آن أربور IVأو  IIIالمرحلة 
 1 *عقدية صابة خارجإ

 1  2 ≤الحالة الأدائية 
 و الرئة.ركزي أو الكبد أو الجهاز الهضمي أ*إصابة نقي العظم أو الجهاز العصبي الم

 

  NCCN-IPI : 3الجدول رقم 

 مجموعات: ف المرضى اعتمادا  عليه إلى أربعيتم تصني

 .OS 96%; EFS 94%نقطة:  1-0 :الشدة خطورة منخفضة .1
 .OS 77%; EFS 72%نقطة:  3-2 :الشدة منخفضةلخطورة متوسطة  .2
 .OS 56%; EFS 54% :نقطة 5-4 :الشدة عاليةلخطورة متوسطة  .3
 .OS 35%; EFS 35% :نقاط 6 ≤خطورة عالية  .4
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WHO/ECOG performance status                             الحالة الأدائية        
 أي أنّه قادر على أداء كل الأعمال دون تحدد. ،نشيط تماما      0
 تحدد في النشاط البدني الشاق، لكنه قادر على أداء الأعمال الخفيفة كالأعمال المنزلية والمكتبية.    1
ولكنه غير قادر على أداء أي نشاط،  والاعتناء بنفسه قادر على أداء كامل الأعمال الشخصية،    2

   .%50اليقظة أكثر من  وساعات
% من 50قادر على أداء مهام شخصية محدودة، مدة البقاء في السرير أو الكرسي أكثر من     3

 .ساعات اليقظة
 عاجز تماما  غير قادر على الاعتناء بنفسه، حبيس الفرا  أو الكرسي طوال الوقت.    4

 ECOG39: الحالة الأدائية حسب 4 رقم الجدول

 دور مهــم فــي تحديــد الإنــذار وتوقــع الاســتجابة كــذلك معرفــة أصــل الخلايــا التــي يشــتق منهــا المــرض ل
هـا بشـكل روتينـي لصـعوبة الإجـراء لا يمكـن إجراؤ  ،للعـلاج، يـتم تحديـدها بـإجراء دراسـة وراثيـة للخلايـا

ن معظــم الحــالات إلــى وجــود تحــت نمطــين أساســين يشــكلا شــارةفتــه العاليــة، لكــن لابــد لنــا مــن الإوكل
ع بالإنـــذار الأفضـــل والاســـتجابة الأفضـــل تـــ( وتتمGCBوهـــي: الخلايـــا البائيـــة مـــن المركـــز المنـــت  )

 الأقل استجابة للعلاج.( الأسوأ انذارا  و ABCللعلاج، ونمط الخلايا البائية المفعلة )
أو تـالي  40(Hansل الخلايـا وذلـك بطريقـة هـانس )يمكن اسـتخدام التلوينـات المناعيـة فـي تحديـد أصـ

(Tally)41(1، كما هو موضح في الشكل رقم:)    
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 هذا يتضمن ، نذارنظرا  لكونه يؤثر على الإلتقييم الخلوي الجزيئي في كل الحالات ولابد من إجراء ا
 FISHباستخدام تقنية الـ  MYC  ،BCL6 ،BCL242كل الجينات الورمية التقييم

(Fluorescence in situ hybridization).  
بوجود الطفرات و  Dobule hitتوصف اللمفوما عالية الدرجة بوجود طفرتين منهم بثنائية الضربة و 

 .وهي عادة أسوأ انذارا   triple hitالثلاث مترافقة بثلاثية الضربة 

 

 

 

 DLBCL منها المشتقة الخلايا أصل تحديد في 40هانس وخوارزمية 41تالي طريقة :1 رقم الشكل
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 .المعالجة: 8.1
DLBCL  الانتراسـكليناتمرض قابل للشفاء باستخدام أنظمة المعالجات الكيميائيـة المشـتركة والمتضـمنة ،

 المنـاعي العـلاج ظهـور بعـد واضـح بشكل المنتشرة الكبيرة البائية الخلية لمفوما علاج نتائج تحسن لوحظو 
ضافته( ريتوكسيماب) CD20 ضد النسيلة وحيدة بالأضداد  .6,5التقليدية الكيميائي العلاج لأنظمة وا 

 ضيالحالــة الأدائيــة للمــر و  مرحلــة للمــرضو الــنمط النســيجي  اختيــار البرتوكــول العلاجــي المناســب وفــقيــتم 
 .(IPI)نذاري الدوليوالمشعر الإ

 :قبل المعالجةيشمل التقييم 

تحديــد الحالــة الأدائيــة للمــريض و لبيــان وجــود إمراضــيات مرافقــة قــد تــؤثر علــى العــلاج : ســريريالتقيــيم ال
 يلي: متضمنا  إجراء ما

  والألبـومين و الشـوارد و وظائف الكبد والكلية و د دم كامل : تعداالتقييم المخبريLDH  التهـاب الكبـد وB 
 بالإضافة لحمض البول. Cو

  ليــة للتصــوير اة العمقترحــة لأغلــب المرضــى. علــى الــرغم مــن الحساســية والنوعيــ :عظــمالنقــي خزعــة
فـي تحديـد وجـود  PET (Positron Emission Tomography)البـوزيتروني المقطعي بالإصـدار 
ــه قــد يفــوّت الارتشــاح المنتشــر قليــل الحجــمإصــابة نقــي العظــم التشــريح  ، بالإضــافة إلــى أنّ 43، إلّا أنّ

علــى تحديــد فــي مــا إذا كانــت إصــابة النقــي موافقــة أو  لخزعــة نقــي العظــم هــو الوحيــد القــادرلمرضــي ا
لا داعــي لإجــراء خزعــة العظــم فــي حــال  وبالمقابــل .28مخالفــة لــنمط اللمفومــا، ولــذلك أهميــة إنذاريــة

 .PET44إثبات الإصابة بتقنية الـ
  مـن و  و الجيـوب.ة أالأم الجافيـأو مع إصابة خصـيتين البزل القطني: موصى به عند جميع المرضى

 المتوافقـة أوغيـر صـابة نقـي العظـم إ مرضـى مـع إصـابة المبيضـين أو الثـدي أوإجـراؤه عنـد  المفضّل
. وفــي حــال إجرائــه يرســل مشــعر الإنــذار الــدولي مرتفــع أو وجــود إصــابة خــارج عقديــة غيــر نموذجيــة

ـــوي  ـــدفق الســـائل الـــدماغي الشـــوكي لتحـــري الخلايـــا الشـــاذة بـــالفحص الخل والتنمـــيط الخلـــوي بتقنيـــة الت
، ذلـــك انّـــه قــد يكشـــف التنمـــيط الخلـــوي بعــض الحـــالات غيـــر المكتشـــفة (Flowcytometryالخلــوي )

 .45,46بالفحص الخلوي والعكس بالعكس
  نتــاج القلــب المرضــى لتحديــد الجــزء المقــذوف مــن إقلــب: يجــرى لجميــع الايكــو EF(Ejection 

Fraction).  ذلـــك لأنّ المعالجـــة المتضـــمنة الانتراســـيكلينات تترافـــق مـــع زيـــادة خطـــر تتطـــور قصـــور
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ولكـــن قـــد يســـتغنى عنـــه عنـــد بعـــض المرضـــى  .47قلبـــي وزيـــادة ملوحظـــة فـــي الإمراضـــيات والوفيـــات
   الشباب بدون أعراض قلبية.

  وسبحمع التصوير المقطعي الم البوزيترونيإجراء التصوير المقطعي بالإصدار    (PET-CT)  
Positron Emission Tomography – Computed Tomography   لكامل الجسم قبل

) فلور  FDG من الأورام القابطة لـ DLBCL، تعتبر35,48العلاج هو الاستقصاء الشعاعي المفضل
 .PETالة عند إجراء المسح باستخدام تقنية وكوز( لذلك تظهر المناطق المصابة فعّ لديوكسي غ

  جراء ستشارة الايجب مناقشة احتمالية الإنجاب عند النساء والرجال في سن النشاط التناسلي وا 
أو تجميد  49,50عند الذكورفي بنك النطاف الاختصاصية. وغالبا  ما يتم اللجوء لحفظ النطاف 

 قبل البدء بالعلاج.   51البويضات عند الإناث

 يلي: ليساعد على تحديد الإنذار وتوقع البقيا، ويتم بإجراء ما تحديد نمط المرض:

 (تحديد أصل الخلايا التي يشتق منها الورمGCB / ABC.) 
 ( تقييم حالة المورثات الورميةMYC / BCL2 / BCL6.) 
 لعصبي المركزي تقييم وجود حاجة للوقاية للجهاز اCNS(Central Nervous System): 

عطاء %، واتخاذ قرار إDLBCL 5لجهاز العصبي المركزي عند مرضى احتمال النكس بإصابة ا
يوضع وفقا  لكل حالة، ويكون احتمال النكس بالجهاز العصبي المركزي  CNSالعلاج الوقائي لـ 

المرضى الذين يتحقق لديهم أي مما يلي، وبالتالي من المنطقي تطبيق العلاج الوقائي أعلى عند 
 عندهم:

 .52,53المصل ووجود إصابة خارج عقدية LDHارتفاع مستوى  .1
 :54و أكثر من عوامل الخطر التاليةأ ةوجود أربع .2

  ارتفاعLDH .المصل 
 < غ/ل35 الألبومين.  
 > سنة 60 العمر. 
 لمفية خلف البريتوان. اصابة عقد 
 صابة خارج عقدية.أكثر من ا 

 .53أو الحجاج أو الثدي أو الأم الجافية صابة أعضاء خاصة مثل الخصيتينا .3
 .28صابة نقي عظم مرافقةا .4
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) ريتوكسيماب  CD20العلاج المناعي بالأضداد وحيدة النسيلة لـ .2
Retuximab :) 

 التعريف:.1.2
والجزء الفأري  Fc region)الغطاء البشري  هجين فأري ـــــ بشري وحيدة النسيلة هو ضدريتوكسيماب  

Fab region ،) يتعرف عليه الجهاز المناعي وبالتالي لا يقوم ضمنه بأن تأتي أهمية الجزء البشري
يتم تصنيع هذا النمط من . فلا يتخرب بمكان الحقن ويتمكن من الوصول إلى الدوران الجهازي بمهاجمته

 .55,56الأضداد باستخدام تقنيات الهندسة الوراثية

هيئة الغذاء والدواء  ليه من قبلت الموافقة ع، وتمّ 1994نشر أول دراسة عن إنتاج هذا الدواء عام  تمّ 
FDA (Food and Drug Administration)  ليستخدم في علاج لمفوما  1997عام سنوات  3بعد

 لاهودجكن.

 : . آلية العمل2.2
 بروتين عابر للغشاءهو  CD20الـ و  وعمله مقيّد بالخلايا البائية. CD20الريتوكسيماب هو أضداد الـ 

( PRE-B Cellة من مرحلة السليفة )البائي اللمفاوية ليةالخموجود على سطح كيلو دالتون،  35وزنه 
الخلية الجذعية متعددة المراحل الأبكر كغيب في ي، لكنه 57تمايزها النهائي إلى خلية بلازميةحتى و 

غير معروف بدقة ولكن يعتقد بأنّه يقوم هذا البروتين  عمل(، PRO-B) الخلية البائية الكمون وطليعة
 .58,59وتمايزها الخلوية الدورة وبدء تفعيلبتنسيق 

، CD20يؤدي الريتوكسيماب إلى نضوب الخلايا البائية عبر عدّة آليات نوعية تتضمن مستقبلات الـ 
وتفعيل  اتيةذال الفسفرة ةضمنمتم أحداث ةعدّ  تؤدي إلى تشكّل إشارة عابرة للغشاءه بها: ارتباطينتج عن 

والجزيئات  الكبرى لمعقّد التوافق  c- MYCسيرين/تيروزين بروتين كيناز وبدء تعبيرية الجين الورمي 
 (major histocompatibility complex class II molecules) 60النسيجي من النمط الثاني

MCH II ، يعزز الـ وCD20 محتملة كقناة تدفق شوارد الكالسيوم عبر الغشاء الخلوي عبر وظيفته ال
 .60لشوارد الكالسيوم

الوظائف المناعية المستفعلة، مما  Fcالجزء يضيف و  CD20بمستضدات ال  Fabيرتبط جزء  حيث
 .المبرمج الموتد يقدح الزناد لحدوث إلى تشكيل معقّ يؤدي 
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 :(2موضحة في الشكل ) 61مختلفة لياتبآ الخلوي الانحلاليحدث 

 (Antibody dependent cellular cytoxicity)داد علـــى الأضـــالســـمية الخلويـــة المعتمـــدة  (1
ADCC الطبيعيــة القاتلــة الخلايــاو  البالعــات تفعيــل، وذلــك عبــر Natural killer (NK) cell  الخلايــاو 
 .الخلوي الغشاء تخريب بدء لتفعّ  والتي ،cytoxic T cell السامة التائية

 ، هـو سـبيلCMC  (Complement mediated cytotoxity)مة متم( السمية الخلوية المتواسطة بال2
 .البائية الخلايا غشاء في فتحات تشكيل إلى يؤدي والذي المتممة، جهاز من C1q البروتين يتضمن

 .  CD20 الـ مستقبلات على للريتوكسيماب المباشر بالتأثير المحدث ،Apoptosis الموت المبرمج( 3

حداث الخلوية الدورة إيقافهما  هدفين على الطرق هذهتعتمد و   .المبرمج موتال وا 
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والعـدلات. عنـدما يحـدث الالتقـاء تـرتبط مـع  الوحيـداتو البالعـات كـل مـن على سـطح  Fcتوجد مستقبلات 
هـا قـد كمـا أنّ  شـر عبـر بنيتهـا مؤديـة إلـى تحفيزهـا واسـتثارتها.تضداد، فينتج عنها إشـارة تنمن الأ Fcالجزء 

 .62(granzymeغرانزيم )الو ( perforin)الخلايا بشكل مباشر عبر البيرفورين تؤدي إلى حلّ 

 .البائيـة الخلايـا مـوت إلـى ،NK cell الطبيعيـة القاتلـة بالخلايـا ارتباطـه خـلال مـن الريتوكسـيماب، يـؤديو 
 المبـرمج المـوت فـي دورا    AMP kinas (Adenosine Mononphosphate kinase)لعـبي حيـث
 فوسـفوليباز تفعيـل إلـى يـؤدي CD20 والــ الأضداد بين الارتباط بأنّ  هذا يفسر أن ويمكن البائية، للخلايا

C، تحفيز لذلك وكنتيجة AMP kinas  أساسي بشكل. 

 .caspases62 ب دثأن يح يمكن المبرمج الموت أنّ  تقترح أخرى دراسات هناك

ل أيضا  دور مهم وذلك عبر تشكيل الجذور الحرة المؤكسـدة، ومـن جهـة ثانيـة فهـي تفعّـ تأخيرا  فإنّ للعدلا
 جهاز المتممة مؤدية إلى حدوث الانحلال الخلوي. 

تنظــــــــــــــــيم الانحــــــــــــــــلال الخلــــــــــــــــوي بواســــــــــــــــطة البروتينــــــــــــــــات المثبطــــــــــــــــة والمحفــــــــــــــــزة مثــــــــــــــــل:  ويــــــــــــــــتمّ 
CD35/CD46/CD55/CD59  التــي تمنــع تخــرب الغشــاء المفعــل. بالإضــافة إلــى ذلــك فــإنّ اســتثارتها

تعمــل كمســتقبلات للخلايــا المســتفعلة، ممــا ضــمن الغشــاء الخلــوي والتــي  C3a, C3bتــؤدي إلــى توضــع 
 .62ي مكّن الأضداد السامة من تحريض التخلص من الخلايا البائية

تعتمــد هــذه الآليــة مــن قبــل الجهــاز الشــبكي البطــاني، و الآليــة الأخــرى المقترحــة هــي بلعمــة الخلايــا البائيــة 
 .Cالذي يحدث بواسطة قنوات الكالسيوم المباشرة أو تحفيز فوسفوليبازو  على تيار الكالسيوم داخل الخلية

ن و  ، حيــث CD20ومنهــا  متممـةتعتمــد علــى البروتينـات المنظمــة لســبيل ال حساسـية الخلايــا البائيــة للـدواءا 
 .63,64التعبير العالي لهذه البروتينات يترافق مع حساسية أكبر للعلاجأظهرت الأبحاث أن 

ن هنـاك لابـد لنـا أن نـذكر أو  لتتعـرف عليـه. مستضـد للخلايـا التائيـةم النّ الخلايا البائيـة تقـدّ من المعروف أ
اب العديد من الأمراض المناعيـة التـي تحـدث بسـبب اضـطراب فـي الخلايـا البائيـة، ولـذلك فـإنّ الريتوكسـيم

الذي يؤدي إلى نضوب الخلايا البائية وبالتالي تقديم أقـل للمستضـد، يمكـن أن يكـون لـه فائـدة فـي أمـراض 
عادة التوا  .كذلك 65,66زن إلى الجهاز المناعيالمناعة الذاتية وا 
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 :الحرائك الدوائية، التوزع، الاستقلاب والإطراح .3.2
الخلايـا البائيـة بعـد ثلاثـة أسـابيع مـن  التراكميـة، وتنضـبالتوافر الحيوي للريتوكسيماب على الجرعة يعتمد 

 .NHL67بدء العلاج عند مريض 

يشـــاهد عــادة فـــي الأعضــاء اللمفيـــة مثل:الخلايـــا  ،الأوعيــةفــي الحيـــز داخــل وخـــارج ع الريتوكســـيماب يتــوزّ 
الـــدم العقـــد اللمفيـــة وكـــذلك فـــي الخلايـــا البائيـــة فـــي و  التيمـــوس واللـــب الأبـــيض فـــي الطحـــال اللمفيـــة فـــي
 .68المحيطي

مـــن مســاحة ســـطح الجســم، يكـــون  2مــغ/م375آليــة عملـــه علــى الجرعـــة التراكميــة، فعنـــدما نعطــي تعتمــد 
ســاعة( بعــد الجرعــة الأولــى، وتقريبــا  153-32ســاعة )تتــراوح مــا بــين 76.3متوســط نصــف عمــره حــوالي 

ســـاعة( بعـــد الجرعـــة الأخيـــرة. أي أنّــــه يحـــافظ علـــى مســـتواه المصـــلي بعــــد  407 -84ســـاعة ) 205.8
البائيـة فـي هـذه المـدة الزمنيـة، وتبـدأ أشهر وبالتالي يستمر غياب الخلايـا  6إلى  3الجرعة الأخيرة ما بين 

 .69تهشهرا  من نهاي 12لتعود لعددها الطبيعي بعد من نهاية العلاج أشهر  6بالتعافي بعد 

 :Side effect ثار الجانبية. الآ4.2
   مضاد استطباب في الإنتان الفعّال وعند المثبطين مناعيا  بشدة.الريتوكسيماب يعتبر 

 ثـار جانبيـة.ديـد مـن الدراسـات السـريرية آالعأظهـرت الريتوكسيماب هـو دواء جيـد التحمـل،  بشكل عام فإنّ 
 وقد تكون ناجمة مباشرة عن التسريب أو بسبب تأثيره على الأعضاء.

كل أساسي عند التسريب لأول مـرة وخـلال شالارتعا  بو  عريرةالقشو  الحرارةالتأثيرات مكان التسريب تشمل 
التعــــب و  التـــوهجو الحكــــة و الانتبــــارات الشـــروية و الإقيـــاء و الغثيـــان  بالإضـــافة إلــــىســـاعة الأولــــى، النصـــف 

أحمريــة و هبــوط ضـغط عــابر و التهـاب الأنــف و يــة ئالوذمـة الوعاو  الزلــة التنفســيةو  والتشــنج القصـبيالصـداع و 
 .71، ونادرا  تحدث متلازمة ستيفين جونسون70لمالألانظمية قلبية و و 

، مثـل  الخنـاق ى لـديهم مشـاكل قلبيـة معروفـة سـابقا  ضمعاوضة قلبية عند مر بشكل أقل انكسار قد يحدث 
الصدري أو قصور القلب الاحتقاني. لكن مـن المهـم أن نتـذكر أنّ معـدل حدوثـه يتنـاقص بتخفـيض سـرعة 

   التسريب.
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 الأعضاء: الآثار الجانبية المتعلقة بتأثيره علىتتضمن 

 ( اعتلال الدمblood dyscrasiasفي مجم ) عكوسـا ، عـادة يكـون خفيفـا  و وعة صغيرة من المرضـى و
% مــن المرضــى وفقــر 1.8أظهــرت إحــدى الدراســات حــدوث نقــص الصــفيحات ونقــص العــدلات عنــد 

 .  72,73%، بالإضافة إلى نقص غاما غلوبولين في الدم بنسبة أقل1.4الدم عند 
 2ولكــن فقــط عنــد  تتســجيل بعــض الحــالا تــمّ  التضــيق القصــبي،وتشــمل حــدوث  74الرئويــة الســمية %

 منهم دعت الحاجة لاستعمال الموسعات القصبية.
 والأخطـــر  ب الفيروســـي الكبـــد الإنتانـــات ومنهـــا إعـــادة تفعيـــل الفيروســـات والأشـــيع التهـــابJC    

(John cunningham). 
 التــي يمكــن أن يســببها العــلاج بالريتوكســيماب هــو اعــتلال  ومــن الاختلاطــات النــادرة والمهــددة للحيــاة

و  progressive multifocal leukoencephalopathyالمــادة البيضــاء للــدماغ متعــدد البــؤر  
، JC (John cunningham)75 ية وغالبـــا  فيـــروسغالبـــا  مـــا يكـــون بســـبب إعـــادة تفعيـــل فيروســـ

 % منها تحدث خلال أول تسريب.80يّة التي تحتاج إلى تدبير اسعافي، الصدمة التأقو 

 :Vitamin D. الفيتامين د 3
و التغذيـــة ناقصـــة اح بســـبب نقـــص التعــرض لأشـــعة الشـــمس أتــمّ اكتشـــاف عـــوز الفيتـــامين د كســبب للكســـ

الأساسـي  ضـافة إلـى دوره لإبا 76الفيتامين، وما يزال مـن الأمـراض المسـتوطنة فـي أجـزاء كثيـرة مـن العـالم
توجـد حيـث  وتوازن الكالسيوم، فإنّه يقوم بتنظيم العديد مـن الوظـائف الخلويـة الأخـرى،في التوازن العظمي 

% مـــن الجينـــوم 3مـــا يقـــارب و ، اة بـــدون اســـتثناءمنـــوّ ( فـــي جميـــع الخلايـــا الVDR) مســـتقبلات الفيتـــامين د
% مــن النســيج 10بالإضــافة إلــى أنّ  الشــكل الفعــال للفيتــامين د. D(OH)1,25البشــري يخضــع لســيطرة 

 ( الأنــزيم المســؤول عــن1a Hydroxilas CYP27B1) ألفــا هيدروكســيلاز 1عــن  رخــارج الكلــوي يعبّــ
كل ذاتــي أو ع بشــيمكــن أن يصــنّ للفيتــامين ال الفعّــشــكل تحويــل الفيتــامين د إلــى شــكله الفعّــال، لــذلك فــإنّ ال

ة مــن تــوازن يّــحدجهــاز الغــدي الصــماوي للفيتــامين د أكثــر لاإنّ طيــف فعاليــة  .بــالطريق الغــدي الصــماوي
علـى سـطح  للمسـتقبلات الركـائزمستقبلات الفيتـامين د يشـابه  وبهذا الاعتقاد فإنّ نظام الكالسيوم والعظام،

 .77,78مون الدرقاة، مثل هر المنوّ  الخلايا
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  :. تعريف عوز الفيتامين د1.3
الفيتــامين د المطلــوب لصــحة ، وعيــار D (OH)25تحــدد الكفايــة مــن الفيتــامين د بمعــايرة كالســيدول أو  

 79,80الفيتــــامين د   ، اعتمــــادا  علـــى التجـــارب الســــريرية لتعـــويض الجهـــاز الهيكلـــي هــــو موضـــوع خلافـــي
، يفضـل أن نحـافظ علـى عيـار IOM (Institute Of Medicine)مراجعات المنهجيـة للمعاهـد الطبيـة وال

25(OH)D  ـــــين  NOF ولكـــــن المؤسســـــة الوطنيـــــة لهشاشـــــة العظـــــام نانوغرام/مـــــل، 40-20المصـــــلي ب
(National osteoporosis foundation والمؤسســــــة العالميــــــة لهشاشــــــة العظــــــام ،)IOF 
(International osteoporosis foundation ،) جمعيــــة طــــب الشــــيخوخة الأمريكــــي وAGS 
(American geriatric societyتقترح حد ،)  كبـار السـن لتخفيـف  دعنـ ا  ضروري نانوغرام/مل 30 أدنى ا

 .81,82ط والكسورخطر السقو 

 دأغلـــــب المجموعـــــات والمؤسســـــات حاليـــــا  علـــــى القـــــيم التاليـــــة فـــــي تحديـــــد حالـــــة الفيتـــــامين د عنـــــتعتمـــــد 
   :83,84البالغين

 ( كفاية الفيتامين دSufficiency): نغ/مل. 30بأنّه مستوى فيتامين د أعلى من  يعرّف 
 ( عدم كفاية الفيتامين دInsufficiency):  ّنغ/مل. (29-20) ف بأنّه مستوى فيتامين د بينيعر 
 ( عوز الفيتامين دDeficiency :)نغ/مل. 20د أقل من  يعرّف بأنّه مستوى فيتامين 
 ( خطر سميّة الفيتامين دToxicity):  نغ/مل. 100يعرّف بانّه مستوى فيتامين د أكثر من 

 

 الوارد الأمثل لتجنب العوز: . 2.3
عنـــد البـــالغ الـــذي لا يتعـــرض لكميـــة كافيـــة مـــن أشـــعة الشـــمس بشـــكل متكـــرر يجـــب أن يأخـــذ علـــى الأقـــل 

ســنة وذلــك حســب  65( عنــد المســنين < 1000 -800وحــدة دوليــة يوميــا . وجرعــة أعلــى ) 800 -600
ذلـــك لأنّ  .82,85ومؤسســـة هشاشـــة العظـــام العالميـــة AGSتوصـــيات جمعيـــة طـــب الشـــيخوخة الأمريكيـــة 

 .86مخازن الفيتامين د وتصنيعه يتراجع مع التقدم بالعمر

 

 

 



36 
 

 :الأورام. فيتامين د و 3.3
أمــــراض المناعــــة الذاتيــــة و الإنتانــــات و  ورامزيــــادة خطــــر الأ يشــــير عــــدد كبيــــر مــــن البيانــــات الوبائيــــة إلــــى

كـــون ضـــمن عنـــدما يوالأمـــراض القلبيـــة الوعائيـــة فـــي حـــال وجـــود عـــوز فيتـــامين د ويتنـــاقص هـــذا الخطـــر 
 حوال لا توجـد دراسـات سـريرية دامغـة تؤكـد أنّ معيضـات الفيتـامين د يمكـن أنّ المستوى الطبيعي. بكل الأ

راض صـابة بـأمر الاخطـو  أو شـدته نتـانالإصـابة بوخطـر الا أو إنـذاره  بـالأورامصابة ر الاتنقص من خط
 .87,88ستقلابيةالمناعة الذاتية والأمراض الا

 المبـــرمج مـــوتالو  تمايزهـــاو  الخلايـــا تكـــاثر علـــى المختلفـــة تأثيراتـــه معرفـــة علـــى الحديثـــة الدراســـات تتركـــز
 تســتطيع ومشـابهاته د للفيتـامين الفعّـال الشــكل أنّ  الزجـاج فـي الدراسـات حيـث أظهــرت .89الأوعيـة لوتشـكّ 
ـــنقص أن ـــا، تكـــاثر مـــن ت ـــر  ا  عـــدد وأنّ  الخلاي ـــات مـــن ا  كبي ـــة الجين ـــة والغيـــر المفعّل ـــآزر مفعّل  هـــذا لتشـــكل تت

 د الفيتـامين مسـتقبلات عـن المسـؤول الجـين فـي الشـكلية التبـدلات أنّ  الدراسات بعض وبيّنت .78,90التأثير
نذاره السرطان خطر مع تترافق  .88,91وا 

ترافـق مـع زيـادة خطـر يهناك العديد مـن التقـارير التـي تقتـرح أنّ المسـتوى المـنخفض للفيتـامين د يمكـن أن 
 كـــل مـــن، الأدلـــة الأقـــوى تؤكـــد وجـــود علاقـــة عكســـية بـــين عـــوز الفيتـــامين د و يالحـــالالأورام. فـــي الوقـــت 

بــين المســتوى المــنخفض  جينيــة وأكــدت إحــدى الدراســات وجــود علاقــة ،94,95الثــديو  92,93طان الكولــونر ســ
 .96للفيتامين د وخطر سرطان المبيض

 الخلايـا بائيـة اللمفومـا مرضـى عنـد الوفيـات ونسبة د الفيتامين مستويات بين علاقة تسجيل مؤخرا   كما تمّ  
 إنـــذاري عامـــلك د الفيتـــامين عـــوز( RECOVER-60) ألمانيـــة دراســـة مـــن البيانـــات حـــددتو  .7المنتشـــرة
 وبشـــكل ، 8(R-CHOP) بــــ المعـــالجين المســـنين عنـــد المنتشـــرة الكبيـــرة البائيـــة الخليـــة لمفومـــا فـــي ســـلبي
 حشــدية دراســة فــي للبقيــا ســلبي إنــذاري عامــلك د الفيتــامين مــن المنخفضــة المســتويات تعريــف تــمّ  مشــابه

 .9(FL) الجرابية اللمفوما مرضى عند مستقبلية

  الزجــاج فــي بالريتوكســيماب المتواســطة الخلويــة الســمية مــن تحسّــن د الفيتــامين معيضــات أنّ  حيــث تبــين
(in vitro)13 .فعّالـة الآليـة هـذه كانـت إذا بشـكل مؤكـد فيمـا الحاضـر الوقـت فـي المعـروف غيـر مـن لكـن 

 .اللمفومات مرضى معالجة أثناء أيضا  
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 : Material and Methods. المواد والطرائق 1

 :Study Design . نمط الدراسة1.1
 .(Prospective cohort study)دراسة حشدية مستقبلية 

 مكان الدراسة:. 2.1
          مستشفى الأسد الجامعي في دمشق.  و شفى المواساة الجامعي مست

 الدراسة:. زمان 3.1
 .2019/ 12حتى تاريخ و  2019/ 1نة واحدة اعتبارا   من س

 . عينة الدراسة: 4.1
البالغين الذين تمّ تشخيصهم ومعالجتهم منتشرة ال الكبيرة البائية ةلمفوما الخلي عينة الدراسة مرضىشملت 

ة بين لفتر ا خلالومتابعتهم في قسم أمراض الدم في كل من مشفى المواساة والأسد الجامعي بدمشق 
 .R-CHOP. وخضعوا للبروتوكول العلاجي 2019وكانون الأول  2019كانون الثاني 

 :Inclusion Criteria. معايير الاشتمال 5.1
  سنة فما  18لذين يبلغون من العمر االمشخصين حديثا   منتشرةال الكبيرة البائية ةالخلي لمفومامرضى

 .(R-CHOP)فوق، وسيخضعون لعلاج مناعي كيميائي وفق بروتوكول 

 :Exclusion Criteria. معايير الاستبعاد 6.1
  مضاد استطباب لتطبيق البرتوكول العلاجي وجود(R-CHOP). 
 .المرضى الناكسون 

 :العملمراحل  .7.1
 DLBCLســـــنة، تـــــمّ تشخيصـــــهم  50بمتوســـــط عمـــــر أنثـــــى( 32و ا  ذكـــــر  43مريضـــــا  ) 75تمّـــــت دراســـــة 

بــين كــانون  خــلال الفتــرةمشــفى المواســاة والأســد الجــامعي بدمشــق  الجتهم فــي قســم أمــراض الــدم فــيمعــو 
 .  2019وكانون الأول  2019الثاني 

جــــراء و للعضــــو المصــــاب  نســــيجيةالخزعــــة التــــمّ وضــــع التشــــخيص اعتمــــادا  علــــى   التلوينــــات المناعيــــةا 
الـــــــذي يتضـــــــمن  R-CHOP جميـــــــع المرضـــــــى للبروتوكـــــــول العلاجـــــــيوخضـــــــع . لتأكيـــــــد التشـــــــخيص

(Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, Prednisolone) 
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أضــابير أرشــيف تــمّ أخــذ المعلومــات المطلوبــة مــن المرضــى مباشــرة ومتابعــة الاســتجابة لــديهم مــن خــلال و 
 عيادة وشعبة أمراض الدم. وأخذت الموافقة المستنيرة للمرضى أو ذويهم.

 نات:اتسجيل البي 

 (:1تسجيل البيانات الخاصة بكل مريض على استمارة جمع البيانات المرفقة ) الملحق رقم  تمّ 

 الهوية الشخصية، العمر، الجنس( مشعر كتلة الجسم ،Body Mass Index) BMI. 
  وجود( أعراض عامةB Symptomsالخضاب ،) (Hemoglobim) Hb. 
 لتحديد المرحلة تصوير طبقي محوري للصدر والبطن والحوض مع الحقن عند بداية التشخيص. 
 يحســاب المشــعر الانــذاري الــدول NCCN-IPI  متضــمنا  )العمــر، عيــار خميــرة  (3)الجــدول رقــم

)الجــدول  ، مرحلــة المــرض(4)الجــدول رقــم  ، الحالــة الأدائيــة للمــريضLDHاللاكتــات ديهيــدروجيناز
 صابة خارج العقد(.إ، وجود (1رقم 

  معايرته  بعد شهر و ء عيار المستوى المصلي لفيتامين د لكل المرضى عند التشخيص، إجراتمّ ثم
أيام من نهاية جرعة التحميل )تم اختيار هذه المدة اعتمادا   10من البدء بالعلاج أو على الأقل 

 % من الكولي100-90أيام هي المدة اللازمة ليتحول  10 سابقة أظهرت أنّ على دراسات 
  ثم معايرته عند نهاية العلاج. D 97(OH)25هيدروكسي الفيتامين د 25كالسيفرول الممتص إلى 

  ّألف  25 صيانةألف وحدة دولية لمدة أسبوعين ثم جرعة  25فيتامين د بجرعة يومية  تعويض تم
مصلي المطلوب عند البدء بالعلاج وذلك لتحقيق المستوى ال، وحدة دولية أسبوعيا  حتى نهاية العلاج

وفيها تمّ تعويض الفيتامين د بجرعات متزايدة  Hohaus98)تم اعتماد هذه الجرعة بناء  على  دراسة 
وتبين أنّ هذه الجرعة كانت الأفضل من حيث الوصول لمستوى مصلي سوي من الفيتامين د دون 

 إحداث سميّة(.
  ّوضع المريض على بروتوكول علاجي تم(R-CHOP) جراء  .أشواط علاجية 6 ـوذلك ل تقييم وا 

أشهر من البدء  3بإجراء تصوير طبقي محوري للصدر والبطن والحوض مع الحقن بعد  متتابع
 أشهر من نهاية العلاج. 6أشهر وبعد  3بالعلاج، بعد الانتهاء من العلاج، بعد 

 متغيرات الدراسة: .8.1
 المتغيرات الكيفية: الجنس، وجود أعراض عامة، وجود عوز فيتامين د.

، Hb ،LDH ،Alb ،IPI، الخضاب BMIالمتغيرات الكمية: العمر، عيار فيتامين د، مشعر كتلة الجسم 
ECOGمرحلة المرض ،. 
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 المقايسات المخبرية: .9.1
 Boditechلشركة  i-CHROMAفي المصل عن طريق المحلل الآلي  25OH Dتمّ تقييم مستويات 

Med Inc  ،وذلك باستخدام كيت الكوريةi-CHHROMA vitamin D.  

 السويدية. Boule medicalمن شركة  Quintusجهاز تعداد الدم وتمّ إجراء تعداد وصيغة باستخدام 

جراء عيار    OLYMPUS AU400عن طريق جهاز آلي للتحاليل الكيميائية  وألبومين المصل LDHوا 
 اليابانية. OLYMPUSلشركة  

نانوغرام/مل، وذلك  30أقل من  D (OH)25 ـعلى أنه مستوى مصلي لمّ تعريف عوز فيتامين د تو 
 .81,82(NOF, IOF, AGS) حسب توصيات 

 .2بتقسيم الوزن بالـ كغ على مربع الطول بالـ م BMI (Body Mass Index) ـلوحساب ا

 الدراسة الإحصائية: .10.1
ممت إستمارة خاصة لجمع بيانات المرضى  ثم أ دخِلت البيانات باستخدام برنامج (،1رقم )الملحق ص 

Microsoft office Excel 2010 وبعد ترميز البيانات تم إدخالها على البرنامج الإحصائي (SPSS) 
version25  Statistical Package for the Social Sciences. 

 standardوالانحراف المعياري  meanالحسابي  المتوسط حساب تمّ  الكمية للمتغيرات بالنسبة
deviation الوسيط    أوmedian  ،اختبار استخدام تمّ  ثم والنسبة المئويةT-test ، بالنسبة أما 
 .chi-squareاختبار واستخدام المئوية، النسبة حساب تمّ ف الكيفية للمتغيرات

 .CI 95%وذلك بمجال موثوقية  ذات أهمية إحصائية 0.05 يساوي أو الأقل Pتم اعتبار قيم و 
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 :التمويل ومصدر . التكاليف11.1
. المرضى ضمن المشفى دراسة خلال مجراة المطلوبة التحاليل لأنّ  وذلك خاصة، تكاليف يوجد لا
 الباحث. حساب على كانت الورقياتو 

 . الموافقة المستنيرة:12.1
حال عدم ( لجميع المرضى أو من ينوب عنهم في 2تمّ أخذ الموافقة المستنيرة الموثقة )الملحق رقم 

 قدرتهم على وجود محاكمة عقلية أو وضع صحي لا يسمح بذلك.
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 :Results.النتائج 2

 . توصيف العينة: 1.2
 توزع العينة وفقا  لعمر المريض: .1

سنة  18وبمجال )من ( 1 والمخطط رقم 5)الجدول رقم سنة  50.3متوسط العمر في عينة البحث 
، 1في الولايات المتحدة الأمريكية DLBCLصابة بـ العمر لةسنة( وهو أصغر من متوسط  78إلى 

ة عمرية أكثر ئمجتمعنا ذو بيقد يعود هذا الفرق إلى كون   Hohaus98وكذلك بالمقارنة مع دراسة 
 شبابأ.

 /سنةالعمر
 القيمة العليا القيمة الدنيا الانحراف المعياري المتوسط
50.37 15.98 18 78 

 توزع عينة البحث وفقا  لعمر المريض :5الجدول رقم 

 

 المريض : توزع عينة البحث وفقا  لعمر1المخطط رقم
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 توزع العينة حسب الجنس:. 2
، وذلك يتوافق مع (2والمخطط رقم  6)الجدول رقم  %57لوحظ سيطرة خفيفة لإصابة الذكور بنسبة 

 .Hohaus98، وكذلك مع دراسة 1توزع الإصابة عالميا  بين الجنسين

 النسبة العدد الجنس
 %57.3 43 ذكور
 %42.7 32 إناث

 %100 75 المجموع
 

 : توزع عينة البحث حسب الجنس6الجدول رقم 

 

 

 المئوية لتوزع عينة البحث وفقا  للجنس: النسبة 2المخطط رقم 

 

 

57% 

43% 

 الجنس

 ذكور

 إناث
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 :BMIمشعر كتلة الجسم توزع العينة حسب . 3
 .(33إلى  17.5وبمجال )من  2كغ/م 25في العينة  BMIكان متوسط 
 (3والمخطط رقم  7)الجدول رقم 

BMI /(2م)كغ 
 القيمة العليا القيمة الدنيا الانحراف المعياري المتوسط
24.35 3.9 17.5 33 

 BMI: توزع عينة البحث حسب مشعر كتلة الجسم 7رقم  الجدول

 

 

 

 

 

 

 

 BMI: توزع عينة البحث حسب الـ 3المخطط رقم 
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 :LDHتوزع العينة حسب . 4
، 8الجدول رقم ويوضح )( 2757إلى  127وبمجال )من وحدة/ل  576المصل  LDHمتوسط عيار 
 (توزع عينة البحث 4والمخطط رقم 

LDH وحدة/ل 
 القيمة العليا القيمة الدنيا الانحراف المعياري المتوسط
576.32 583.45 127 2757 

 

 LDH: توزع عينة البحث حسب قيمة 8الجدول رقم 

 
 

 

 

 

 LDH: توزع عينة البحث بحسب قيمة 4المخطط رقم 
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 :HBتوزع العينة حسب . 5
 9)الجدول رقم  (.15.7إلى  7.7غ/دل وبمجال )من 11.5متوسط مستوى الخضاب في عينة البحث 

 (5والمخطط رقم 

HB غ/دل 
 القيمة العليا القيمة الدنيا الانحراف المعياري المتوسط
11.59 2.01 7.7 15.7 

 

 : توزع عينة البحث حسب الخضاب9الجدول رقم 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 : توزع عينة البحث حسب الخضاب5المخطط رقم 
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 :Albعيار ألبومين المصل توزع العينة حسب . 6
        (.4.9 إلى 2.3/دل(، وبمجال )من غ3.88كان متوسط عيار الألبومين في عينة البحث )

 (6والمخطط رقم 10)الجدول رقم 

Alb غ/دل 
 القيمة العليا القيمة الدنيا الانحراف المعياري المتوسط
3.88 0.56 2.3 4.9 

 

 : توزع العينة حسب عيار ألبومين المصل10الجدول رقم 

 

 
 
 
 

 

 توزع العينة حسب عيار ألبومين المصل: 6المخطط رقم 
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 :B symptomsالعينة حسب وجود أو غياب الأعراض العامة   توزع. 7
% أعلى منها بدراسة المقارنة B Symptoms 77كانت نسبة المرضى مع وجود أعراض عامة 

Hohaus (27وأعلى من النسبة الم ،)%(7رقم  والمخطط 11)الجدول رقم %.30ة عالميا  اهدش 
B symptoms النسبة العدد 
 %22.7 17 غير موجودة
 %77.3 58 موجودة
 %100 75 المجموع

 

 توزع العينة حسب وجود أو غياب الأعراض العامة :11الجدول رقم 

 

 

 الأعراض العامة أو غياب : توزع عينة البحث بحسب وجود7  المخطط رقم

 

 

 

 

23% 

77% 

B symptoms 

 غير موجودة

 موجودة
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 :Stageمرحلة المرض  توزع العينة حسب. 8
( III-IV )المرحلة حل المتقدمةامرضى المر %، و 40( I-IIة )المرحلة لباكر حل اايشكل مرضى المر 

 (8والمخطط رقم 12. )الجدول رقم 26,27مع نسبة الإصابة عالميا   %، وهذا يتوافق60

 النسبة العدد Stageالمرحلة 
I 9 12% 
II 21 28% 
III 30 40% 
IV 15 20% 

 %100 75 المجموع
 

 : توزع عينة البحث حسب مرحلة المرض12الجدول رقم 

 
 

 

 : توزع عينة البحث حسب مرحلة المرض8  المخطط رقم
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 :ECOGتوزع العينة حسب . 9
% أكبرمن نسبة المرضى بحالة عامة 72( ECOG =0-1المرضى بحالة عامة جيدة )كانت نسبة 

 Hohaus ، وهو يتوافق مع توزع العينة بدراسة المقارنة28%( ECOG =2-4متوسطة إلى سيئة )
 (9والمخطط رقم  13)الجدول رقم (. عامة متوسطة إلى سيئة%حالة 24و جيدة% حالة عامة 76)

ECOG النسبة العدد 
0 21 28% 
1 33 44% 
2 13 17.3% 
3 6 8% 
4 2 2.7% 

 %100 75 المجموع
 

 ECOGعينة البحث حسب الحالة الأدائية  توزع :13الجدول رقم 

 

 

 ECOGحسب الحالة الأدائية  :  توزع عينة البحث9المخطط رقم 
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 :NCCN-IPIتوزع العينة حسب . 10
%، وبدرجة 48%، وبدرجة خطورة متوسطة لمنخفضة 17.4نسبة المرضى بدرجة خطورة منخفضة 

 (.10والمخطط رقم  14)الشكل رقم  %.9.3 ، وبدرجة خطورة عالية%25.3 خطورة متوسطة لعالية
IPI النسبة العدد 

Low 0-1 13 17.4% 
Low intermediate 2-3 36 48% 
High intermediate 4-5 19 25.3% 

High 6-7 7 9.3% 
 %100 75 المجموع

 

 نذار الدوليمشعر الإ بحسب : توزع عينة البحث 14الجدول رقم 

 

 

 نذار الدوليمشعر الإ  بالنسبة المئوية لتوزع عينة البحث بحس: 10  المخطط رقم
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 في المصل قبل العلاج: D(OH)25توزع العينة حسب مستوى . 11
 ا  مريض 75نغ/مل( في  47-3نغ/مل )المدى  19.7 متوسط عيار الفيتامين د قبل البدء بالعلاجكان 

 (.11، المخطط رقم 15)الجدول رقم  DLBCL لهم ا  مشخص

 14( عند 29-20كافٍ ) %(، وغير57.3) ا  مريض 43( عند 20ا  )> ناقصكان مستوى الفيتامين د 
  (.12، المخطط رقم16)الجدول رقم  %(24) ا  مريض 18%(، وطبيعيا  عند 18.7) ا  مريض

 

25(OH)D 
 )نغ/مل( قبل العلاج

 القيمة العليا القيمة الدنيا الانحراف المعياري المتوسط
19.78 12.26 3 47 

 

 حسب العيار المصلي للفيتامين د قبل العلاجالبحث : توزع عينة 15الجدول رقم 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
  

 : توزع عينة البحث حسب العيار المصلي للفيتامين د قبل العلاج 11 المخطط رقم
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25(OH)D النسبة العدد قبل العلاج 
 %24 18 )طبيعي( 30≤
 %18.7 14 30> و  20≥
 %57.3 43 )عوز( <20

 %100 75 المجموع
 

ف وجود عوز الفيتامين د وفق عياره يحسب تعر  لنسبة المئوية لتوزع عينة البحث: ا16  الجدول رقم
 قبل العلاج المصلي

 

 

عوز الفيتامين د وفق  ف وجوديحسب تعر  : النسبة المئوية لتوزع عينة البحث12  المخطط رقم
 قبل العلاج عياره المصلي
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 في المصل بعد العلاج: D(OH)25توزع العينة حسب مستوى  .12
 17. )الجدول رقم (68إلى  9بمجال من ) نغ/مل 42.2كان متوسط عيار الفيتامين د بعد التعويض 

 (13والمخطط رقم 
 

25(OH)D 
 )نغ/مل( بعد العلاج

 القيمة العليا القيمة الدنيا المعياريالانحراف  المتوسط
42.24 12.99 9 68 

 

 : توزع عينة البحث حسب عيار الفيتامين د في المصل بعد العلاج17الجدول رقم 

 

 
 

 بعد العلاج: توزع عينة البحث حسب عيار الفيتامين د في المصل 13المخطط رقم 
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 أشهر من نهاية العلاج: 3توزع العينة حسب التقييم بعد  .13
%( 5.3مرضى ) 4وفاة بسبب  أشهر من نهاية العلاج 3بعد  مريضا   71/75الاستجابة عند تمّ تقييم  

 59عند  الهوادة، تحققت مرضى ومريض توفي بسبب صمة رئوية 3وكان سبب الوفاة ذات رئة في 
، المخطط 18)الجدول رقم  .%(16مريضا  ) 12أو نكس عند  واستجابة غير كافية، %(78مريضا  )

 (14رقم 
 (15والمخطط رقم  19%(. ) الجدول رقم 94.7) OS%(، و78) EFSفكانت 

 النسبة العدد 
 %78.7 59 هوادة

 %16 12 غير كافية استجابة نكس أو
 %5.3 4 وفاة

 %100 75 المجموع
 

 أشهر من نهاية العلاج 3بعد المرضى  استجابة لتقييم سبة المئوية: الن18الجدول رقم 

 

 

 

 أشهر من نهاية العلاج 3النسبة المئوية لتقييم استجابة المرضى بعد : 14المخطط رقم 
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 النسبة العدد من نهاية العلاج  أشهر 3بعد 
 EFS 59 78.7%فترة البقيا الحرة من المرض 

 OS 71 94.7%  الكلية البقيا 
 

 أشهر من العلاج 3بعد في العينة والبقيا الكلية لمرض امن  البقيا الحرة : نسبة19الجدول رقم 

 

 

 أشهر من العلاج 3بعد  من المرض الحرةالبقيا فترة قيا الكلية و بة المئوية للبالنس: 15المخطط رقم 
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 أشهر من نهاية العلاج: 6. توزع العينة حسب التقييم بعد 14
 %(6.7مرضى ) 5أشهر من نهاية العلاج بسبب وفاة  6مريضا  بعد  70/75تمّ تقييم الاستجابة عند 

%(، 68مريضا  ) 51تحققت الهوادة عند ، وكان سبب الوفاة في المريض الخامس قصور كلوي حاد
 (16 ، المخطط رقم20)الجدول رقم . %(25.3مريضا  ) 19واستجابة غير كافية أو نكس عند 

 (17والمخطط رقم  21) الجدول رقم  %OS (93.3 .)%(، و68) EFSفكانت 

 النسبة العدد 
 %68 51 هوادة

 %25.3 19 استجابة غير كافية نكس أو
 %6.7 5 وفاة

 %100 75 المجموع
 

 أشهر من نهاية العلاج 6النسبة المئوية لتقييم استجابة المرضى بعد  20الجدول رقم 

 

 

 

 أشهر من نهاية العلاج 6المرضى بعد : النسبة المئوية لتقييم استجابة 16المخطط رقم 
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 النسبة العدد أشهر بعد العلاج6
 EFS 51 68%فترة البقيا الحرة من المرض  

 OS 70 93.3%البقيا الكلية 
 

 العلاجنهاية أشهر من  6نسبة فترة البقيا الحرة من المرض في العينة بعد  :21الجدول رقم 

 

 

 

نهاية أشهر من  6 فترة البقيا الحرة من المرض بعدالنسبة المئوية للبقيا الكلية و  :17المخطط رقم 
 العلاج
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 مع المتغيرات:د دراسة ارتباط مستوى فيتامين . 2.2

 مع الجنس: .1
 .(نغ/مــــل 16.78منــــه عنــــد الإنــــاث ) علــــى( أنغ/مــــل 22.02عنــــد الــــذكور ) D(OH)25كــــان متوســــط 

 .Hohausبشكل مشابه لدراسة  (18والمخطط رقم  22موضح بالجدول رقم )

 :T-testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 P الانحراف المعياري ±المتوسط الحسابي  العدد الجنس 
25OH D 
 نغ/دل

 0.067 12.59 ± 22.02 43 ذكور
 11.29 ± 16.78 32 إناث

 الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب الجنس :22الجدول رقم 

، ولكن Hohaus (p =0.5)لـ  وافقبشكل م دوبالتالي لا يوجد ارتباط بين الجنس ومستوى فيتامين 
 المجتمع.تأكيد ذلك يحتاج إلى دراسة مسحية أكبر على أشخاص طبيعيين في 

 

 : الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب الجنس18المخطط رقم 
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 . مع العمر:2
منــه عنــد المرضــى الأصــغر  قــل( أ18.24) 60 ≤عنــد المرضــى ذوي العمــر  D(OH)25كــان متوســط 

 (19والمخطط رقم  23)الجدول رقم  (.20.55سنة ) 60من 

 :T-testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 P value الانحراف المعياري±  المتوسط الحسابي العدد العمر/سنة 
25OH D 
 نغ/مل

≥ 60 25 18.24  ±12.88 0.446 
 <60 50 20.55  ±11.99 

 الفيتامين د حسب العمر: الفرق بين متوسط عيار 23الجدول رقم 

 .Hohaus (p = 0.8)ن د، هذا يتوافق مع دراسة وبالتالي لا يوجد ارتباط بين العمر ومستوى فيتامي

 

 

 : الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب العمر19المخطط رقم 

 

 



61 
 

 :BMI. مع مشعر كتلة الجسم 3
   BMI ≤25وي ( أعلى منه عند المرضى ذ23.33البدينين )عند المرضى  D(OH)25كان متوسط 

 كان حيث Hohaus( وذلك بشكل معاكس لدراسة 20والمخطط رقم  24. )الجدول رقم (17.66)
  .البدينين المرضى عند قلأ د الفيتامين عيار متوسط

 :T-testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 BMIالانحراف المعياري ± المتوسط الحسابي العدد (2)كغ/م P value 
25OH D 
 نغ/مل

≤ 25 47 17.66 ± 11.60 0.052 
 >25 28 23.33  ± 12.71 

 : الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب مشعر كتلة الجسم24 الجدول رقم

 Hohaus (p =0.05.)، بشكل مخالف لدراسة دومستوى فيتامين  BMIوبالتالي لا يوجد ارتباط بين 

 : الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب مشعر كتلة الجسم20المخطط رقم 
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 :LDHمع  .4
منــه عنــد المرضــى ذوي  علــى( أ25.47)  LDH ≤240عنــد المرضــى ذوي  D(OH)25كــان متوســط 

LDH  >240 (17.85) (21والمخطط رقم  25. )الجدول رقم 

  :T-testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

  LDH)الانحراف المعياري ±المتوسط الحسابي  العدد )وحدة/ل P value 
25OH D 

 2نغ/م

≤ 240 19 25.47 ± 13.60 0.018 
 >240 56 17.85 ± 11.25 

 المصل LDH: الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب عيار 25الجدول رقم 

تفع ير الذينعند المرضى  دنخفض فيتامين حيث يد ومستوى فيتامين  LDHوبالتالي يوجد ارتباط بين 
سبب هذا يبقى ولكن  .Hohaus (p = 0.0007)، يتوافق ذلك مع دراسة المقارنة LDH الـ عندهم

 الارتباط غير مفهوم.

 

 المصل LDHعيار لفيتامين د حسب عيار  ط: الفرق بين متوس21المخطط رقم 
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 :Hb . مع5
     منه عند المرضى ذوي قل( أ16.78)   Hb <10عند المرضى ذوي  D(OH)25كان متوسط 

Hb ≥ 10 (20.41) 22والمخطط رقم  26. الجدول رقم.) 

 :T-testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 Hb )الانحراف المعياري ±المتوسط الحسابي  العدد )غ/دل P value 
25OH D 
 نغ/مل

 <10 19 16.68 ± 11.36 0.219 
≥ 10 56 20.80 ± 12.48 

 الفيتامين د حسب عيار الخضاب : : الفرق بين متوسط عيار26الجدول رقم 

 Hohaus، بشكل مخالف لدراسة دوبالتالي لا يوجد ارتباط بين الهيموغلوبين ومستوى فيتامين 
(p=0.01.)  

 

 الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب عيار الخضاب :22المخطط رقم 
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 :ALB. مع الألبومين 6
 ALBمنه عند المرضى ذوي  قل( أ17.96)   ALB <4عند المرضى ذوي  D(OH)25كان متوسط 

 (23والمخطط رقم  27. )الجدول رقم (21.21) 4 ≤

 :T-testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 Alb)الانحراف المعياري ±المتوسط الحسابي  العدد )غ/دل P value 
25OH D 
 نغ/مل

 <4 33 17.96 ± 12.6 0.257 
≥ 4 42 21.21 ± 12.29 

 : الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب عيار ألبومين المصل27الجدول رقم 

. Hohaus (p=0.003)، بشكل مخالف لدراسة دومستوى فيتامين  ALBوبالتالي لا يوجد ارتباط بين 
ة الكبد غير معروفة مما بوجود قصور بوظيففي الدراسة الإيطالية تمّ ربط وجود هذه القيمة الاحصائية و 

 يعتقد أن يكونإلى الفيتامين د، و ( Hydroxylation)في إضافة جذر الهدروكسيل يؤدي إلى نقص 
 لدينا ىضالمر  ميعوجا دراستن فيلأثر هذا ا دناقل في بلانسبة الكحولية الألبسياق الكحولية. قد يكون 

 كثرأ بلدنا في تكون التي)شرط لإعطاء الريتوكسيماب(  الفيروسية الكبد بالتهابات مصابين غير كانو
  .يوعا  ش

 

 الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب عيار ألبومين المصل :23المخطط رقم 
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 :B symptoms. مع وجود أعراض العامة 7
منه عند  قل( أ19.61) B B symptoms ضأعرا بدونعند المرضى  D(OH)25كان متوسط 

 (24والمخطط رقم  28. )الجدول رقم B symptoms (19.82)أعراض  معمرضى ال

 :T-testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 Bوجود  
symptoms 

 P value الانحراف المعياري ± المتوسط الحسابي العدد

25OH D 0.949 12.01 ± 19.82 58 نعم 
 13.46 ± 19.61 17 لا

 : الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب وجود أعراض عامة أو غيابها28الجدول رقم 

 Hohaus، بشكل مخالف لدراسة دومستوى فيتامين  B symptomsوبالتالي لا يوجد ارتباط بين 
(p=0.05.) 

 

 : الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب وجود أعراض عامة أو غيابها24المخطط رقم 
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 :Stageلمرض مع مرحلة ا. 8
منه عند مرضى  على( أ19.84) Stage I-IIالمراحل الباكرة  عند مرضى D(OH)25كان متوسط 

 (25والمخطط رقم  29. )الجدول رقم Stage III-IV (19.74)المتقدمة  مراحلال

 :T-testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 Stage الانحراف المعياري ± المتوسط الحسابي العدد P value 
25OH D 
 نغ/مل

I-II 30 19.84 ± 12.79 0.970 
III-IV 45 19.74 ± 12.04 

 : الفرق بين عيار الفيتامين د حسب المرحلة السريرية للمرض29الجدول رقم 

 Hohausيتوافق مع دراسة وهذا ، دومستوى فيتامين ض لمر ا مرحلةوبالتالي لا يوجد ارتباط بين 
(p=0.5.) 

 

 الفيتامين د حسب المرحلة السريرية للمرض: الفرق بين عيار 25المخطط رقم 
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 :ECOG. مع الحالة الأدائية 9
منـــه عنـــد  قـــل( أ19.76)  ECOG <2بحالـــة عامـــة جيـــدة مرضـــى العنـــد  D(OH)25كـــان متوســـط 

 (26والمخطط رقم  30. )الجدول رقم ECOG ≥ 2 (19.84)بحالة عامة متوسطة إلى سيئة مرضى ال

 :T-testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 ECOG الانحراف المعياري ± المتوسط الحسابي العدد P value 
25OH D 
 نغ/مل

 <2 54 19.76 ± 11.94 0.978 
≥ 2 21 19.84 ± 13.35 

 ECOG: الفرق بين متوسط الفيتامين د حسب الحالة الأدائية 30الجدول رقم 

 Hohaus، على عكس دراسة ومستوى فيتامين د دائيةالأ الحالةوبالتالي لا يوجد ارتباط بين 
(p=0.002).  

 

 ECOG: الفرق بين متوسط الفيتامين د حسب الحالة الأدائية 26المخطط رقم 
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 :NCCN-IPI. مع مشعر الإنذار الدولي  10
 (27والمخطط رقم  31: )الجدول رقم كالآتي IPIوفق ات الخطورة حسب مجموع دكان متوسط فيتامين 

 IPI الانحراف المعياري ± المتوسط الحسابي العدد P value 
25OH D 
 نغ/مل

Low 0-1 13 22.77 ± 12.63  0.238 
Low intermediate 2-3 36 17.50 ± 11.45  
High intermediate 4-5 19 23.37 ± 14.28  

High 6-7 7 16.21 ± 9.52  

: الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب مجموعات الخطورة وفق مشعر الإنذار 31الجدول رقم 
 NCCN IPI الدولي

 One Way ANOVAولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذه الفروق تم إجراء اختبار 

 Hohaus (p=0.1.)، موافقا  لدراسة فرق هام إحصائيا  بين المجموعات لا يوجد 

 

 : الفرق بين متوسط عيار الفيتامين د حسب مجموعات الخطورة وفق مشعر الإنذار27المخطط رقم 
 NCCN IPI الدولي
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 :Stageمرحلة المرض أشهر من العلاج مع  6بعد  EFS. دراسة ارتباط 3.2
المراحــل  عنــد مرضــى بغــض النظــر عــن مســتوى الفيتــامين د أشــهر مــن العــلاج 6بعــد  EFSكانــت نســبة 

. %Stage III-IV (57.8)حـل المتقدمـة امنهـا عنـد مرضـى المر  علـى%( أ83.3) Stage I-II البـاكرة
 (28والمخطط رقم  32)الجدول رقم 

 :Chi-squareولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 
 أشهر 6التقييم بعد 

 المجموع
P value 

EFS نكس أو وفاة 
 Stage I-II 25 (83.3)% 5 (16.7)% 30 (100)% 0.02مرحلة المرض 
 %Stage III-IV 26 (57.8)% 19 (42.2)% 45 (100)مرحلة المرض 

 75 24 51 المجموع

 أشهر من العلاج حسب مرحلة المرض عند الوضع التشخيص6بعد  EFS: الفرق بين نسبة 32 الجدول رقم

 

في المراحل المحدودة عنها في المرحل  EFSوبالتالي يوجد فرق هام إحصائيا ، حيث تزداد نسبة 
 المتقدمة من المرض

Hazard Ratio  =1.4  
.Stage III-IVمقارنة بمرضى  Stage I-IIضعف عند مرضى  EFS 1.4ـ أي تزداد احتمالية ال

 

عند الوضع  Stageأشهر من العلاج حسب 6بعد  EFS:الفرق بين نسبة 28  م المخطط رق
 التشخيص
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 :OSو EFSدراسة تأثير تصحيح المستوى المصلي للفيتامين د على  .4.2

 (29والمخطط رقم  33الجدول رقم ) مجموعات: 3تمّ تقسيم العينة إلى  

 النسبة العدد الوصف المجموعة

 %24 18 (30≤ لديهم سوي ) د مستوى فيتامين 1

2 
وتم علاجهم فوصل إلى منخفض قبل العلاج د مستوى الفيتامين 

 المستوى السوي بعد العلاج
44 58.7% 

3 
منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فلم يصلوا د مستوى الفيتامين 

 إلى المستوى السوي بعد العلاج
13 17.3% 

 : توزع عينة البحث وفقا  لمستوى الفيتامين د قبل وبعد التعويض33الجدول رقم 

  

 

 : توزع عينة البحث وفقا  لمستوى الفيتامين د قبل وبعد التعويض29المخطط رقم 
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بعد العلاج  OSو  EFSن حيث م 2و 1وبين المجموعتين  3و 2وتمت المقارنة بين المجموعتين 
 .بثلاثة أشهر وستة أشهر

( مع المجموعة 2و1المجموعتين مرضى فيتامين د طبيعي )المرضى مع مستوى مجموع والمقارنة بين 
 فكانت النتائج كالآتي:أشهر  6بعد العلاج بـ  OSو EFSمن حيث  3

 :من نهاية العلاج بعد ثلاثة أشهر EFSبالنسبة إلى  3و 2المقارنة بين المجموعتين  .1
عند المرضى الذين وصلوا إلى المستوى السوي من فيتامين د بعد العلاج بثلاثة أشهر  EFSكانت نسبة 

. %(37.5منها عند المرضى الذين لم يصلوا إلى المستوى السوي بعد العلاج ) على%( أ95.1)
 (30والمخطط رقم  34)الجدول رقم 

  :Chi-squareولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 
 أشهر 3التقييم بعد 

 المجموع
P value 

EFS نكس أو وفاة 
 0.0009 %(100) 44 %(11.4) 5 %(95.1) 39 2المجموعة 
 %(100) 13 %(53.8) 7 %(37.5) 6 3المجموعة 
 57 12 45 المجموع

بين مجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى  EFS: فرق 34الجدول رقم 
المستوى السوي بعد العلاج ومجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فلم يصلوا إلى 

 العلاج.نهاية أشهر من  3المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد 

إحصائيا ، حيث أن الوصول إلى المستوى السوي من فيتامين د زاد من نسبة فترة وبالتالي يوجد فرق هام 
 البقيا الحرة من المرض

Hazard Ratio  =1.9 
عند المرضى الذين وصلوا إلى  ا  ضعف 1.9العلاج نهاية أشهر من  3بعد  EFSأي تزداد احتمالية 

 .ى المستوى السويالمستوى السوي بعد العلاج مقارنة بالمرضى الذين لم يصلوا إل
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بين مجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى  EFS: فرق 30المخطط رقم 
المستوى السوي بعد العلاج ومجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فلم يصلوا إلى 

 أشهر من العلاج. 3المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد 

 

 :من نهاية العلاجبعد ثلاثة أشهر  OSبالنسبة إلى  3و 2المقارنة بين المجموعتين . 2
عند المرضى الذين وصلوا إلى المستوى السوي من فيتامين د بعد العلاج بثلاثة أشهر  OSكانت نسبة 

. %(84.6إلى المستوى السوي بعد العلاج )منها عند المرضى الذين لم يصلوا  أعلى%( 97.7)
 (31والمخطط رقم  35)الجدول رقم 

 :Fisher's Exact Testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 
 أشهر 3التقييم بعد 

 المجموع
P value 

OS وفاة 
 0.127 %(100) 44 %(2.3) 1 %(97.7) 43 2المجموعة 
 %(100) 13 %(15.4) 2 %(84.6) 11 3المجموعة 
 57 3 54 المجموع

بين مجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل  OS: فرق نسبة 35 الجدول رقم
إلى المستوى السوي بعد العلاج ومجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فلم يصلوا 

 العلاجة نهايأشهر من  3إلى المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد 
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 يوجد فرق هام إحصائيا .لا وبالتالي 

Hazard Ratio  =1.2 

عند المرضى الذين وصلوا إلى المستوى  ا  ضعف 1.2أشهر من العلاج  3بعد  OSأي تزداد احتمالية 
 .السوي بعد العلاج مقارنة بالمرضى الذين لم يصلوا إلى المستوى السوي

 

 

بين مجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم  OS: : فرق نسبة 31المخطط رقم  
فوصل إلى المستوى السوي بعد العلاج ومجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فلم 

 أشهر من العلاج. 3يصلوا إلى المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد 

 

 :من نهاية العلاج أشهر 6بعد  EFSبالنسبة إلى  3و 2ارنة بين المجموعتين . المق3
عند المرضى الذين وصلوا إلى المستوى السوي من فيتامين د بعد العلاج بستة أشهر  EFSكانت نسبة 

. %(23.1منها عند المرضى الذين لم يصلوا إلى المستوى السوي بعد العلاج ) على%( أ81.8)
 (32والمخطط رقم  36)الجدول رقم 

 :Fisher's Exact Testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 
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 أشهر 6التقييم بعد 

 المجموع
P valu 

EFS نكس أو وفاة 
 0.0002 %(100) 44 %(18.2) 8 %(81.8) 36 2المجموعة 
 %(100) 13 %(76.9) 10 %(23.1) 3 3المجموعة 
 57 18 39 المجموع

بين مجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى  EFSفرق  :36 الجدول رقم
المستوى السوي بعد العلاج ومجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فلم يصلوا إلى 

 العلاج.نهاية أشهر من  6المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد 

 د زاد من نسبة، حيث أن الوصول إلى المستوى السوي من فيتامين وبالتالي يوجد فرق هام إحصائيا  
 .البقيا الحرة من المرض

 Hazard Ratio =3.5 

عند المرضى الذين وصلوا إلى المستوى  ا  ضعف 3.5أشهر من العلاج  6بعد  EFSأي تزداد احتمالية 
 السوي بعد العلاج مقارنة بالمرضى الذين لم يصلوا إلى المستوى السوي.

 

بين مجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى  EFS: فرق 32المخطط رقم 
المستوى السوي بعد العلاج ومجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فلم يصلوا إلى 

 العلاج. نهاية أشهر من 6بعد المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم 
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 :من نهاية العلاج بعد ستة أشهر OSبالنسبة إلى  3و 2. المقارنة بين المجموعتين 4
عند المرضى الذين وصلوا إلى المستوى السوي من فيتامين د بعد العلاج بستة أشهر  OSكانت نسبة 

  . %(75منها عند المرضى الذين لم يصلوا إلى المستوى السوي بعد العلاج ) على%( أ97.7)
 (33والمخطط رقم  37)الجدول رقم 

 :Fisher's Exact Testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 
 أشهر 6التقييم بعد 

 المجموع
P value  

OS وفاة 
 0.032 %(100) 44 %(2.3) 1 %(100) 43 2المجموعة 
 %(100) 13 %(23.1) 3 %(76.9) 10 3المجموعة 
 57 4 53 المجموع

بين مجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل  OS: : فرق نسبة 37الجدول رقم 
إلى المستوى السوي بعد العلاج ومجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فلم يصلوا 

 العلاج.نهاية أشهر من  6إلى المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد

 

إحصائيا ، حيث أن الوصول إلى المستوى السوي من فيتامين د زاد من نسبة وبالتالي يوجد فرق هام 
 البقيا الكلية.

Hazard Ratio  =1.3  
عند المرضى الذين وصلوا إلى  ا  ضعف 1.3أشهر من العلاج  6بعد  OS بقيا الكليةأي تزداد احتمالية ال

 المستوى السوي بعد العلاج مقارنة بالمرضى الذين لم يصلوا إلى المستوى السوي.
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بين مجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل  OS: فرق نسبة 33المخطط رقم  
إلى المستوى السوي بعد العلاج ومجموعة مستوى الفيتامين د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فلم يصلوا 

 العلاج نهاية أشهر من 6إلى المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد

 

 بعد ثلاثة أشهر: EFSبالنسبة إلى  2و 1. المقارنة بين المجموعتين 5
عند المرضى الذين وصلوا إلى المستوى السوي من فيتامين د بعد العلاج بثلاثة أشهر  EFSكانت نسبة 

. %(88.6امين لديهم سويا  منذ البداية )منها عند المرضى الذين كان مستوى فيت على%( أ77.8)
 (34والمخطط رقم  38)الجدول رقم 

 :Fisher's Exact Testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 
 أشهر 3التقييم بعد 

 المجموع
P value 

EFS نكس أو وفاة 
 0.427 %(100) 18 %(22.2) 4 %(77.8) 14 1المجموعة 
 %(100) 44 %(11.4) 5 %(88.6) 39 2المجموعة 
 62 6 53 المجموع

بين مجموعة مستوى فيتامين د لديهم سوي و مجموعة مستوى الفيتامين  EFS: فرق نسبة 38الجدول رقم 
أشهر من  3د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد 

 العلاجنهاية 
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 وبالتالي لا يوجد فرق هام إحصائيا .

Hazard Ratio  =1  

أشهر من العلاج عند المرضى الذين وصلوا إلى المستوى السوي بعد  3بعد  EFSاحتمالية  أي تتساوى
 .المرضى الذين كان مستوى الفيتامين لديهم سويا  قبل العلاجو العلاج 

 

 

بين مجموعة مستوى فيتامين د لديهم سوي و مجموعة مستوى الفيتامين  EFS: فرق نسبة 34المخطط رقم 
أشهر من  3وذلك بالتقييم بعد  د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى المستوى السوي بعد العلاج

 العلاجنهاية 

 

 بعد ثلاثة أشهر: OSبالنسبة إلى  2و 1 المقارنة بين المجموعتين. 6

بعد العلاج بثلاثة أشهر  عند المرضى الذين وصلوا إلى المستوى السوي من فيتامين د OSكانت نسبة 
. %(94.4منها عند المرضى الذين كان مستوى فيتامين لديهم سويا  منذ البداية ) على%( أ97.7)

 (35والمخطط رقم  39)الجدول رقم 

 :Fisher's Exact Testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 
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 P value المجموع أشهر 3التقييم بعد  
OS وفاة 

 0.5 %(100) 18 %(5.6) 1 %(94.4) 17 1المجموعة 
 %(100) 44 %(2.3) 1 %(97.7) 43 2المجموعة 
 62 2 60 المجموع

بين مجموعة مستوى فيتامين د لديهم سوي و مجموعة مستوى الفيتامين د  OS: فرق نسبة 39 الجدول رقم
أشهر من نهاية 3منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد 

 العلاج

 وبالتالي لا يوجد فرق هام إحصائيا  

Hazard Ratio  =0.97 بين المجموعتين ي أنّ الاحتمالية متساويةأ. 

 

بين مجموعة مستوى فيتامين د لديهم سوي و مجموعة مستوى الفيتامين  OS: فرق نسبة 35المخطط رقم 
أشهر من  3ج وذلك بالتقييم بعد د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى المستوى السوي بعد العلا

 العلاجنهاية 

 

 :بعد ستة أشهر من نهاية العلاج EFSبالنسبة إلى  2و 1 بين المجموعتينالمقارنة . 7

عند المرضى الذين وصلوا إلى المستوى السوي من فيتامين د بعد العلاج بستة أشهر  EFSكانت نسبة 
. %(66.7منها عند المرضى الذين كان مستوى فيتامين لديهم سويا  منذ البداية ) على%( أ87.8)

 (36والمخطط رقم  40)الجدول رقم 

0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

80.00%

90.00%

100.00%

 مستوى سوي من فيتامين د مستوى منخفض ووصل إلى السوي بعد العلاج

97.7% 94.4% 

2.3% 5.6% 

OS  وفاة



79 
 

 :Chi-squareولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 
 أشهر 6التقييم بعد 

 المجموع
P value 

EFS نكس أو وفاة 
 0.195 %(100) 18 %(33.3) 6 %(66.7) 12 1المجموعة 
 %(100) 44 %(18.2) 8 %(81.8) 36 2المجموعة 
 62 14 48 المجموع

بين مجموعة مستوى فيتامين د لديهم سوي و مجموعة مستوى الفيتامين  EFS: فرق نسبة 40الجدول رقم 
أشهر من  6د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد 

 نهاية العلاج

 

 يا .وبالتالي لا يوجد فرق هام إحصائ 

Hazard Ratio = 0.81 

ند المرضى الذين وصلوا إلى ع 0.8ج أقل بمعدل العلانهاية أشهر من  6بعد  EFSاحتمالية  أي
.المستوى السوي بعد العلاج مقارنة بالمرضى الذين كان مستوى الفيتامين لديهم سويا  قبل العلاج

 

بين مجموعة مستوى فيتامين د لديهم سوي و مجموعة مستوى الفيتامين  EFSفرق نسبة  :36المخطط رقم 
أشهر من  6وذلك بالتقييم بعد  د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى المستوى السوي بعد العلاج

 العلاجنهاية 
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 بعد ستة أشهر: OSبالنسبة إلى  2و 1. المقارنة بين المجموعتين 8
عند المرضى الذين وصلوا إلى المستوى السوي من فيتامين د بعد العلاج بستة أشهر  OSكانت نسبة 

. %(94.4منها عند المرضى الذين كان مستوى فيتامين د لديهم سويا  منذ البداية ) على%( أ97.7)
 (37والمخطط رقم  41)الجدول رقم 

 :Fisher's Exact Testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 
 أشهر 6التقييم بعد 

 المجموع
P value 

OS وفاة 
 0.5 %(100) 18 %(5.6) 1 %(94.4) 17 1المجموعة 
 %(100) 41 %(2.3) 1 %(97.7) 43 2المجموعة 
 62 2 60 المجموع

بين مجموعة مستوى فيتامين د لديهم سوي و مجموعة مستوى الفيتامين د منخفض  OS: فرق نسبة 41الجدول رقم 
 أشهر من نهاية العلاج 6قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد 

  .وبالتالي لا يوجد فرق هام إحصائيا  
Hazard Ratio  = 0.96  المجموعتين.أي أنّ الاحتمالية متساوية بين

 

بين مجموعة مستوى فيتامين د لديهم سوي و مجموعة مستوى الفيتامين  OS: فرق نسبة 37المخطط رقم  
أشهر من  6د منخفض قبل العلاج وتم علاجهم فوصل إلى المستوى السوي بعد العلاج وذلك بالتقييم بعد 

 جالعلانهاية 
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 أشهر: 6 بعد العلاج بـ EFSمن حيث  3مع المجموعة  2و1المجموعتين مقارنة مرضى . 9
 بعد 30 ≤بعد العلاج بستة أشهر عند المرضى الذين كان عيار فيتامين د لديهم  EFSكانت نسبة 

%( أعلى منها عند 78.7المعيضة للفيتامين د مع المرضى مع مستوى د طبيعي منذ البداية ) المعالجة
 %(.21.4) 30المرضى الذين بقي مستوى الفيتامين د لديهم منخفضا  > 

 (38والمخطط رقم  42)الجدول رقم 

 :Fisher's Exact Testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 قبل العلاج Dعيار فيتامين 
 أشهر 6التقييم بعد 

 المجموع
P value 

EFS 
استجابة غير  نكس أو

 وفاةكافية أو 
≥ 30  48 (78.7)% 13 (21.3) 61 (100)% 0.0001 
 <30 3 (21.4 ) 11 (78.6) 14 (100)% 

 75 24 51 المجموع
 حسب عيار الفيتامين د بعد التعويض EFS: الفرق بين نسبة 42الجدول رقم 

 يوجد فرق هام إحصائيا .

Hazard Ratio  =3.7  أي تزداد احتماليةEFS 3.7 عند المرضى الذين كان عيار  ا  ضعف
 .30مقارنة بالمرضى الذين كان عيار الفيتامين د لديهم منخفضا  >  30 ≤الفيتامين د لديهم طبيعي 

 

 أشهر حسب عيار الفيتامين د بعد التعويض 6بعد العلاج بـ EFS: الفرق بين نسبة 38المخطط رقم 
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 أشهر: 6بعد العلاج بـ  OSمن حيث  3مع المجموعة  2و1مقارنة مرضى المجموعتين  .10

 بعد 30 ≤بعد العلاج بستة أشهر عند المرضى الذين كان عيار فيتامين د لديهم  OSكانت نسبة 
%( أعلى منها عند 96.8المعيضة للفيتامين د مع المرضى مع مستوى د طبيعي منذ البداية ) المعالجة

 %(.76.9) 30المرضى الذين بقي مستوى الفيتامين د لديهم منخفضا  > 
 (39والمخطط رقم  43)الجدول رقم 

 :Fisher's Exact Testولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم إجراء اختبار 

 عيار فيتامين د بعد العلاج
 )نغ/مل(

 أشهر 6التقييم بعد 
 المجموع

P value 
OS وفاة 

≥ 30 60 (96.8)%  2 (3.2)% 62 (100)% 0.034 
 <30 10 (76.9%) 3 (23.1)% 13 (100)% 

 75 5 70 المجموع

 أشهر مع عيار الفيتامين د بعد التعويض 6بعد العلاج بـ  OSالفرق بين نسبة   :43الجدول رقم 

 وبالتالي يوجد فرق هام إحصائيا .
Hazard Ratio  =1.25  أي تزداد احتماليةOS 1.25  ضعف عند المرضى الذين كان عيار

 .30مقارنة بالمرضى الذين كان عيار الفيتامين د لديهم منخفضا  >  30 ≤الفيتامين د لديهم طبيعي 

 

 أشهر مع عيار الفيتامين د بعد التعويض 6بعد العلاج بـ  OS: الفرق بين نسبة 39المخطط رقم  
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 المناقشة:  .3
فيتــامين د بعــد تعويضــه مــن الأنّ الوصــول لمســتويات طبيعيــة  إثبــاتلدراســة فــي هــذه ا كــان هــدفنا

 DLBCLعنــد مرضــى  OSالبقيــا الكليــة و  EFSتحسّــن فتــرة البقيــا الحــرة مــن المــرض  إلــى ؤدييــ
وتمكنّـــا مـــن  .R-CHOPعنــد تلقـــيهم ريتوكســـيماب ضــمن بروتوكـــول العـــلاج الكيمــاوي المنـــاعي 

 .نتائج العلاجتعويض الفيتامين د حسّن من تقديم دليل على أنّ 
الشباب وكبـار السـن ويـؤثر سـلبا   DLBCLأنّ عوز الفيتامين د شائع عند مرضى دراستنا أكدت و 

تقريبــا  وأمــان  مصــلي بســرعةح مســتوى الفيتــامين د اليممكــن تصــحأنّــه مــن الو  علــى نتــائج العــلاج.
 .باستخدام بروتوكول يشمل طور تحميل يليه طور صيانة DLBCLعند نصف مرضى 

يشــاهد ) %24نســبة المرضــى الــذين لــديهم مســتوى الفيتــامين د طبيعــي قبــل البــدء بــالعلاج نــت كا
قـد يكـون  Alourfi z, et al99حسـب دراسـة  %1ا مسـتوى الفيتـامين د الطبيعـي فـي سـوريا عنـد

وهـو أعلـى منـه فـي ، (سبب الاختلاف تعويض سابق للفيتامين د، لم نسأل عن ذلك عنـد مرضـانا
 %. وأعلـى منـه فـي دراسـة 16مريضاّ، حيث كانت  155اة على المجر  Hohaus et.al98دراسة 

Bittenbring et al.8  علــى مرضــىDLBCL  359الكبــار بالســن فــي ألمانيــا والتــي شــملت 
ومتوسط عيار الفيتـامين د فـي عينـة المرضـى فـي دراسـتنا قبـل البـدء %. 1مريضا  حيث كانت > 

 Hohausعلــــى مــــن متوســــط عيــــار الفيتــــامين د فــــي دراســــة وهــــو أ نغ/مــــل 19.8 بــــالعلاج كــــان
  Bittenbringأعلــــى منــــه فــــي الدراســــة الألمانيــــة كــــذلك المجــــراة فــــي روما/إيطاليــــا. و %( 16.8)
رافـــي والمنـــاا ولكـــن تحديـــد الســـبب بدقـــة يحتـــاج إلـــى وقـــد يعـــزى ذلـــك للتـــوزع الجغ .نغ/مـــل( 9.2)

 (.44)الجدول رقم  دراسات أكبر وأعقد.
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 Hohaus Bittenbring دراستنا 
  359  155  75 (ا  )مريض عدد المرضى

 التوزع حسب العمر
(%) 

 (%100سنة ) 60 ≤ (%61.3سنة ) 60 ≤ (%33.3سنة ) 60 ≤

 (%0سنة ) 60>  (%38.7سنة ) 60> (%66.67سنة ) 60> 
 متوسط عيار الفيتامين د

 )نغ/مل(
19.8 16.8 9.2 

نسبة المرضى مع عيار 
 فيتامين د طبيعي

24% 16%  <1% 

من حيث توزع العينة حسب  Bittenbringودراسة  Hohaus: مقارنة بين دراستنا ودراسة 44 الجدول رقم
 العمر ومستوى الفيتامين د

متوسط بدراسة علاقة الفيتامين د مع المتغيرات المختلفة لا نجد أي أهمية إحصائية لاختلاف 
 أو مرحلة المرض( p= 0.067( أو الجنس )p=0.446الفيتامين د بحسب العمر )

(p=0.970 أو تصنيف درجة الخطورة وفق )NCCN IPI (P= 0.238 ) بشكل مشابه لدراسة
Hohaus ( العمرمعp= 0.8  مع الجنس ،p=0.5، مع مرحلة المرض p=0.5 مع ،

NCCN-IPI P=0.1.) 
و سوء الحالة الأدائية أ BMI (p = 0.052)كل من ارتفاع بين عوز الفيتامين د و  ا  نجد ترافقلم و 
(p= 0.987أ )و وجود أعراض عامة (p = 0.949) ( أو نقص الألبومينp= 0.257)  أو

لوحظ وجود ترافق مع  Hohausدراسة في  على عكس ذلك .(p = 0.219) انخفاض الخضاب
 ظهرت دراسات كثيرة لدراسة هذا الارتباط ،BMI (P= 0.05) ارتفاع مع ة هامةفروق إحصائي

هو تمدد حجمي يليها  BMIوتوصلت إلى أنّ الآلية الأكثر قبولا  لانخفاض الفيتامين د مع ارتفاع 
   .100أيّ انخفاض كاذبفرضية احتباس الفيتامين د في النسيج الشحمي 

، مع سوء الحالة الأدائية P= 0.003، مع نقص الألبومين P = 0.01 مع الخضابوكذلك 
P= 0.002عراض عامة ، مع وجود أP= 0.05 )بأنّ  في دراستهم ، وتم تبرير هذا الترافق 

بالتالي نقص الحالة العامة السيئة تؤدي إلى قلة نشاط فيزيائي وتقلل من التعرض للشمس و 
لكن قد يكون العدد المحدود للعينة المأخوذة  لا يوجد سبب واضح لهذا الاختلاف ،101فيتامين د

 . كبر مستقبلا  ير على النتائج، ونحتاج لدراسات أتأث
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 =P) المصــل LDHكل مشــابه لدراســتنا لــوحظ وجــود ترافــق هــام لعــوز الفيتــامين د مــع ارتفــاع شــوب
 .ولكن يبقى السبب غير مفسر (Hohausفي دراسة  P= 0.0007في دراستنا،  0.018

عنــد مرضــى عــوز الفيتــامين د كجــزء مــن  LDHارتفــاع  2016أظهــرت دراســة ســعودية أجريــت عــام 
وهيدروكســـي  I( مـــع الكريـــاتنين كينـــاز والتروبـــونين Muscle fatigueمؤشـــرات التعـــب العضـــلي )

. لا يمكـن أن نثبـت ذلـك فـي 102البرولين وعودتها للطبيعي بعد تصحيح مستوى الفيتـامين د المصـلي
مـع عـوز الفيتـامين د  LDH، ولا يمكـن ربـط ارتفـاع دم قياس باقي مؤشرات التعب العضـليدراستنا لع

 (.45)الجدول رقم  بشكل مستقل نظرا  لكونه يرتفع بسياق اللمفوما.
 Hohaus دراستنا علاقة الفيتامين د مع

 60 ≤      : العمر  
                <60 

P = 0.446 P = 0.8 

 ذكر      :الجنس  
 أنثى               

P = 0.067 P = 0.5 

  BMI :      ≥ 25 

                      <25 
P = 0.052 P = 0.05 

  Hb:        ≥ 10 
               <10 

P = 0.219 P = 0.01 

  Alb :      ≥ 4 
               <4 

P = 0.257 P = 0.003 

  LDH :    ≥ 240 
              <240 

P = 0.018 P = 0.0007 

  Stage محدودة   :I-II 
 III- IVمتقدمة               

P = 0.970 P = 0.5 

  ECOG  :≥ 2 
              <2 

P =0.978 P = 0.002 

  NCCN IPI  :  Low (0-1)  
     Low intermediate (2-3) 
    High intermediate (4-5) 

              High  (6-7)  

P = 0.238 P = 0.1 

  B Symptomsموجودة : 
 غير موجودة              

P = 0.949 P = 0.05 

 Hohaus: مقارنة علاقة الفيتامين د مع المتغيرات بين دراستنا ودراسة 45الجدول رقم 
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كل مستقل عـن شأنّ وجود عوز فيتامين د يسيئ لةنذار ب Bittenbring8أثبتت الدراسة الألمانية 
عنــد وذلــك بمقارنــة البقيــا  DLBCLبــإجراء دراســة حشــدية تراجعيــة علــى مرضــى  العوامــل الأخــرى

. مـنخفض دون تعويضـه المرضى مع مسـتوى فيتـامين د طبيعـي والمرضـى مـع مسـتوى فيتـامين د
مـــن غيـــر بشـــكل روتينـــي لـــدينا، و كـــن يعـــاير نظـــرا  لأنّ فيتـــامين د لـــم يذلـــك مـــن إجـــراء لـــم نـــتمكن 

ضــمن  الأخلاقــي عــدم إعطــاء الفيتــامين د مــع وجــود دراســات تــدل علــى أهميــة تــأثيره علــى البقيــا
تحســين فعاليــة  فــي لوجــود أســاس بيولـوجي منطقــي لــدور الفيتــامين دذلــك نظــرا   .ت الأخيــرةدراسـاال

 . 13الأضداد المعتمدة على البالعات
واسـتخدمنا  ا  منخفضـفيتـامين د مرضى الذين كـان لـديهم مسـتوى الالفيتامين د عند القمنا بتعويض 

 .VIT D2103,104، الــذي يبــدي فعاليــة أكبــر مــن vitamin D3بــالتعويض كــولي كالســيفرول 
وحــدة دوليـــة لأســبوعين( يليـــه  25000باســتخدام بروتوكــول يشـــمل طــور التحميـــل )جرعــة يوميـــة 

اعتمــادا  علـــى  بروتوكــولوحــدة دوليــة(، تــمّ اعتمــاد هــذ ال 25000طــور صــيانة )جرعــة أســبوعية 
لــــم تشـــاهد أي أعــــراض ســـمية أو فــــرط كالســـيوم والمســــتوى كبرتوكــــول آمـــن،  Hohaus98دراســـة 

، علـــى الـــرغم مـــن أن الجرعـــة اليوميـــة فـــي طـــور المصـــلي للفيتـــامين د لـــم يتجـــاوز الحـــد الطبيعـــي
وحــدة  2000أعلــى مــن الجرعــة الموصــى بهــا وحــدة دوليــة/اليوم وهــي  3570الصــيانة تجــاوزت 

هـي الحـد الأعلـى لعـدم  وحـدة دوليـة/اليوم 10000جرعة أن  ، تمّ اقتراحدولية/اليوم. بكل الأحوال
، وتـــمّ تســـجيل الجرعـــة العاليـــة مـــن الفيتـــامين د 105وجـــود تـــأثير جـــانبي عنـــد الأشـــخاص الأصـــحاء

تـمّ تسـجيل  .106الثدي كجرعـة آمنـة أشهر عند مرضى سرطان 4وحدة دولية يوميا  لمدة  10000
 .107وحدة دولية/اليوم 40000لفيتامين د تبدأ مع الأخذ المزمن لجرعة يومية تقارب اسمية أنّ 
يتامين د فن مستوى الفيتامين د عند نصف المرضى تقريبا ، على الرغم من تطبيق تعويض التحسّ 

ــــذين بجرعــــة التحميــــل العاليــــة ــــاعي  ســــيتلقون العــــلاج. هــــذا يقتــــرح أنّ المرضــــى ال ــــائي المن الكيمي
  . 108المتضمن السيتروئيدات قد يحتاجون جرعات أعلى من الفيتامين د للتعويض

بين  ا  شهر  12بعد  OSو EFSفيما إذا كان لتعويض الفيتامين د فائدة سريرية قمنا بمقارنة  فهمول
بــين  ا  هامــ ا  إحصــائي ا  فرقــ وجــدنافبعــد التعــويض، النهــائي المرضــى اعتمــادا  علــى عيــار الفيتــامين د 

م المرضـى الـذين همـن الفيتـامين د أثنـاء العـلاج بمـا فـي ا  يو سـ ا  ى مصـليالمرضى الذين حققوا مسـتو  
ين بقـي مسـتوى الفيتـامين د لـديهم ذقبـل البـدء بـالعلاج، والمرضـى الـ ا  كان لديهم الفيتامين د طبيعي

 P=0.0001 ،HR=3.7 مــع  %21.3مقابــل  EFS 78.7%) ،نغ/مــل( 30)>  دون الســوي
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وبشـكل  .CI 95%وذلـك مـع  ( P= 0.034 ،HR=1.25% مـع 76.9% مقابـل OS 96.8و
مــن حيــث فتــرة البقيــا الحــرة مــن المــرض  شــهرا   18كانــت النتــائج بعــد  Hohausافــق فــي دراســة و م
(EFS 88 مــع 77% مقابـل %P= 0.03 ،HR=4.68)  يــدرس التــأثير علـى البقيــا الكليــة  لـمو

 . المقارنةفي دراسة 
مـع عنـد المرضـى  R-CHOPنهـاء البرتوكـول العلاجـي إ بعد  EFSوأكدت دراستنا على تحسن 

  بالمقارنــة مــع المرضــى الــذين لــم يحققــوه هبعــد تعويضــ ا  ى ســويلــذين حققــوا مســتو  اعــوز فيتــامين د 
  أشــــهر مــــن نهايــــة العــــلاج 6وبعــــد  P=0.0009 ،HR=1.9أشــــهر مــــن نهايــــة العــــلاج  3)بعــــد 

P=0.0002 ،HR=3.5 )،  وتحســـــــنOS  أشـــــــهر مـــــــن نهايـــــــة العـــــــلاج ) 6بعـــــــدP=0.032 ،
HR=1.3).  كانت نسبة المرضى الذين لم يحققوا المستوى السوي من الفيتامين د بعد التعويض(

%، ولكن لم نجد لهـذا 15.4% مقارنة بـالمرضى بمرحلة باكرة 84.6بمرحلة متقدمة من المرض 
، وبالتــــالي النتـــائج المحققــــة كانـــت مســــتقلة عـــن مرحلــــة P=0.053الفـــرق قيمـــة إحصــــائية هامـــة 

 .(المرض وتعتمد على مستوى الفيتامن د بشكل مستقل
عندهم قاربت النسب عند المرضـى مـع مسـتوى سـوي مـن الفيتـامين د قبـل  OSو EFSنسبة  وأنّ 

 P= 0.4أشـهر  3بعـد  EFS) فـروق إحصـائية هامـة، دون وجـود العلاج ودون الحاجة لتعويض
 .(P= 0.5أشهر  6وبعد  P = 0.5أشهر  3بعد  OS، وبالنسبة لـ P = 0.195أشهر  6وبعد 
بـــــين الفــــرق مـــــن العــــلاج فكــــان   ســــنوات 3بعــــد  تحليـــــل النتــــائج تــــمّ  Bittenbringدراســــة  وفــــي

   مـــــــع %70% مقابـــــــل OS 82، والــــــــ HR=2.1مـــــــع  %59% مقابـــــــل EFS 79)المجـــــــوعتين 
HR= 1.9). (.46 رقم )الجدول 

 EFSعلى الرغم من تقارب النتائج فيما يخص تـأثير الفيتـامين د علـى نتـائج العـلاج، نلاحـظ أنّ 
ن لــم نــتمكن مــن إجــراء مقارنــة مثاليــة  مــن بشــكل عــام لــدينا أقــل منــه فــي بــاقي الدراســات، حتــى وا 

لوجــود طفــرات غيــر مدروســة . يمكــن أن نعــزي الســبب حيــث المــدة الزمنيــة المعتمــدة لدراســة البقيــا
 . ينا من الممكن أن تسيء لةنذارلد
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 دراستنا 
 شهرا ( 12)بعد 

Hohaus 
 شهرا ( 18)بعد 

Bittenbring 
 سنوات( 3)بعد 

الفرق بين مجموعة المرضى مع 
مستوى سوي للفيتامين ومجموعة 
المرضى مع مستوى منخفض 

 EFSللفيتامين د من حيث 

 %21.3% مقابل 78.7
P = 0.0001 

 %77% مقابل 88
P = 0.03 

 %59% مقابل 79
P = 0.08 

الفرق بين مجموعة المرضى مع 
مستوى سوي للفيتامين ومجموعة 
المرضى مع مستوى منخفض 

 OSللفيتامين د من حيث 

 %76.9% مقابل 96.7
P = 0.034 

 %70% مقابل 82 لم تدرس
P = 0.04 

من حيث  Bittenbringودراسة   Hohausمقارنة بين نتائج دراستنا مع دراسة : 46الجدول رقم 
EFS وOS 

 :ستنتاج. الا4
بعــد المعالجــة بمعيضــات الفيتــامين  د عنــد مرضــى 25OH D لمســتوى الطبيعــي لـــالوصــول ل 

DLBCL  نــغ/ مــل( والــذين تلقــوا البروتوكــول العلاجــي 30فيتــامين د )> عــدم كفايــة عــوز أو مــع       
R-CHOP النتائج ، أدى إلى تحسّن(EFS وOS.)  

 . عيوب الدراسة:5
 لتقييم الاستجابة بشكل أدق. PETعدم إمكانية إجراء . 1
م. 2 انيــة كاخــتلاف تعريــف عــوز الفيتــامين د بــين الــدول المختلفــة وانعكــس ذلــك علــى الدراســات وا 

 إجراء مقارنة أكثر دقة.
 عدم أخذ معلومات عن تعويض سابق للفيتامين د. . 3
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 . التوصيات:6
 وتعويضه في حال نقصه. DLBCLلمفوما لاهودجكن جراء عيار فيتامين د لجميع مرضى إ .1
 . استخدام الفيتامين د كمشعر إنذاري لمرضى اللمفوما.2
حاويــة علــى جرعــات إعطــاء الفيتــامين د بجرعــات أعلــى عنــد المرضــى المعــالجين ببرتوكــولات  .3

 عالية من السيروئيدات.

 . الاقتراحات:7
سـقاط المتغيـرات المشوشـة لبيـان تـأثير الفيتـامين د علـى الإنـذار و  . إجراء دراسات مسحية أكبـر1 ا 

 .والانحياز
دة معـايرة الفيتـامين د بعـد ، وذلـك بإعـالمـدى البعيـد. متابعة أطول للمرضى لتأكيد النتائج علـى ا2
بدايــة العــلاج ومقارنــة الهــوادة أو عــودة المــرض بــين المرضــى الــذين حــافظوا علــى ســنوات مــن  5

وحـدة دوليـة أسـبوعيا  بعـد نهايـة العـلاج(  10000مستوى سوي للفيتامين د )التزموا بجرعـة وقائيـة 
 .والمرضى الذين تراجع عندهم الفيتامين د عن المستوى الطبيعي )عدم التزام بالجرعة الوقائية(

أوسـع لتأكيـد فرضـية تـأثير الفيتـامين د علـى نتـائج العـلاج عبـر زيـادة السـمية الخلويـة  . دراسات3
   المتواسطة بالريتوكسيماب.

قبـــل وبعـــد تعـــويض الفيتـــامين د ودراســـة تـــأثير ذلـــك علـــى تحديـــد درجـــة  CKو LDHمعـــايرة  . 4
 .NCCN-IPIالخطورة وفق مشعر الإنذار الدولي 
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 :1ملحق 
استبيان لدراسة عوز فيتامين د عند مرضى لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشر ة وتأثير  

 تعويضه على البقيا

 اسم المريض الثلاثي       رقم الهاتف  
 العمر   المشفى تاريخ دخول  
 الجنس    السجل الطبيرقم  
 BMI   ECOG  
 LDH   IPI  
 Hb   25OH Dقبل البدء بالعلاج  
 Alb   25OH Dبعد شهر من العلاج  
    25OH D  بعد الانتهاء من

 العلاج
 

 

  أشواط علاجية. 3تقييم المريض بعد 
 

  أشواط علاجية.6تقييم المريض عند الانتهاء من 
 

  أشهر من انتهاء العلاج. 3تقييم المريض بعد 
 

  أشهر من العلاج. 6تقييم المريض بعد 
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 :2ملحق 
 الموافقة المستنيرة:

  نحن بصدد إجراء بحث علمي لبيان أهمية تعويض فيتامين د )في حال عوزه( لتحسين
الاستجابة للعلاج عند مرضى لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشر الذين سيخضعون للعلاج 

 الكيميائي المناعي.
  للمشاركة في هذا البحث، ولكم مطلق الحرية في قبول أو رفض ذلك.ندعوكم 
 :لكن قبل اتخاذ قراركم نرجو منكم قراءة المعلومات التالية 
  سيتم الاطلاع على معلومات من ملفكم الطبي من قبل الأطباء والباحثين المشاركين في هذه

 الدراسة.
 .لن يتم نشر أية معلومات متعلقة بكم ذات طابع شخصي 
  في حال الموافقة على الدخول في الدراسة سيتم متابعة حالتكم واستخدام المعلومات الموجودة

في الملف الطبي ضمن الدراسة أو سؤالكم عن بعض المعلومات إن لم تكون واردة في 
 الملف.

  إن عدم الموافقة على الدخول في الدراسة لن يؤثر على تدبير المرض خلال إقامتكم في
    م اعتماد الخطة العلاجية المتبعة تقليديا في المشفى.المشفى، وسيت

 
لقد قرأت المعلومات الواردة أعلاه وكانت لدي الفرصة لأطرح الأسئلة وحصلت على إجابات 

                                      مقنعة لذلك أعلن موافقتي على الدخول في الدراسة. 

 اسم الطبيب وتوقيعه:                      اسم المشرف وتوقيعه:                        

                                      منال مروان شيخي                                             أ.د  عبير قدَار               

     

 اسم المريض و توقيعه:                     

 



104 
 

Abstract 
Background: Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is the most common 
histological subtype of non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) and it is considered curable 
in almost half of cases with current treatment. Treatment outcomes improved after 
adding monoclonal antibody (anti CD20 rituximab) to conventional chemotherapy 
protocols. Vitamin D deficiency was reported as a negative prognostic factor in 
elderly patients with DLBCL. Data from in vitro studies suggest that vitamin D 
supplementation improve the cytotoxicity of rituximab, and thus improve treatment 
outcomes. 
Objective: Finding evidence that reaching normal levels of vitamin D after its 
supplementation is associated with an improvement in the EFS in patients with 
DLBCL upon receiving rituximab within the R-CHOP immunochemotherapy protocol. 
Study design and materials: A prospectivecohort study was conducted on 
patients diagnosed with diffuse large B-cell lymphoma and received 
immunochemical treatment according to the R-CHOP protocol and followed up 
within the hematology division of the Mouwasat and Al-Assad University hospitals, 
during the period from 1/2019 to 12 /2019. The study included 75 patients with 
DLBCL. 25(OH)D levels were deficient (<20 ng/mL) in 43 (57.3%), insufficient (20–
29 ng/mL) in 14 (18.7%), and normal (≥30 ng/mL) in 18 (24%). Low levels of 
vitamin D were associated with elevated levels of LDH. 57 patients received vitamin 
D3 (cholecalciferol) supplementation with daily dose of 25000 IU for two weeks 
(loading phase) and a weekly maintenance dose of 25,000 IU until the end of the 
treatment. This resulted in correcting the serum level of vitamin D in 77.1% of the 
patients. The effect of 25(OH) D levels on event-free survival and overall survival 
was analyzed in patients treated with Rituximab-CHOP. 
Results: It was found that vitamin D levels less than 20ng/ml at the time of 
diagnosis and the advanced stage of the disease were independently associated 
with lower EFS. In addition, patients whose vitamin D levels were corrected following 
supplementation showed better EFS than in patients whose vitamin D levels 
remained below normal (<30 ng/ml). 
Conclusion: Reaching the normal level of 25OH D after treatment with vitamin D 
supplementation in DLBCL patients with deficiency or insufficiency of vitamin D (<30 
ng/mL) who received the R-CHOP treatment protocol, improved outcomes when 
receiving rituximab-based therapy. 


