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ُُ ُتصريحٌُخطيٌّ

ُ

 الكامل وقبولي:أنا الموقِّعُ أدناهُ أصرِّحُ بعلمي 

 

أنَّ كلَ ما ينتج عن البحث والأطروحة هو ملكيَّةٌ فكريََّّةٌ وماليََّّةٌ بالترَّا مِّ مَّع ةامعَّةِّ دمرََّّن وأنَّنَّي التَّ ُ   -1
ا  أو م ََّّمونا  خََّّا َ   ِِّ موافقََّّةِّ العامعََّّةِّ فَّي حََّّا ِّ  ربتََّّي ثنرََّّرِّ البحَّثِّ أو الأطروحََّّةِّ أو ةََّّ مض مناَّا نرَََّّّ بأخَّ

 .)  إطا ِّ العامعةِّ )من دو ِّ نررض أو مكتباتض أو مواقع الكترونيَّةض وريرها من وسائلِّ النَّررِّ

 

َ  للحرو ِّ على شاادةض أخرى في   اقتبسأنَّهُ لا يوةدُ ة مٌ من هِهِّ الأطروحةِّ  -2 من عملض آخرَ أو أُنعِّ
و يَّةِّ.    ةامعةِّ دمرَّ أو أيَّةِّ ةامعةض أو معادض تعليميضّ داخلَ أو خا َ  العماو يَّةِّ العربيَّةِّ السُّ

 
 

  الاسم والتوقيع
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 شكرُوتقديرُ

ونه وتوفيقه.. نحمده  لة بعأشكر الله رب العالمين الذي خلق وهدى وسدد الخطى فخرجت هذه الرسا
 .دائماً وأبداً حمداً كثيراً 

ه  "   وبعد انطلاقاً من قوله تعالى: ر  ف إ نَّم ا ي شْكُرُ ل ن فْس  ك  م ن ش  :" من لم  صلى الله عليه وسلم (، ومن قوله  40  النمل ") و 
 يشكر الناس لم يشكر الله".

الش  تقد  أفإني   بجزيل  لأساتذتي  م  والعرفان  الحياة...والذين  الأفاضل  كر  في  رسالة  أقدس  حملوا  الذين 
والمعرفةمه   العلم  طريق  لنا  دراستي،  دوا  سنوات  طيلة  بالش  و ،  الد  أخص  الجزيل  قد  كر  عبير  ار  كتورة 

نفسي.أ  يالت    ...)مشرفتي(  في  العطاء  مفهوم  أخذ..نضجت  فيما  عادلة  فجعلتني  فيما  ..  معتدلة   .
 كر  مني جزيل الش    ملك                                                                  .      .عطي.أُ 

 
..  .در ستي درستي الأولى في الحياه ومُ .. إلى م  .خطئتُ . وبصيرتي الت ي لا  ..ئلا تنطفي  إلى منارتي الت  

 ي م  أُ  إلى                                                       ..                          لهمتيإلى مُ 
 

 .بتغى..دماً نحو الأمام لنيل المُ .. إلى من دفعني قُ .الذ ي وهبني كل  ما يملك حت ى أحقق أمالهإلى 
 بي أ   إلى                                                                                              

 
يأس في نفسي زرعوا  ال  ظلمت الطريق أمامي لجأت إليهم فأناروها لي.. وكلما دبَّ ين كلما أ  إلى الذ   

   أخوتي إلى                                                       ...إلى سندي وعضدي ..فيها الأمل.
 

من وهبني الله نعمة وجودهم في حياتي إلى العقد المتين .. إلى من كانوا عوناً لي في رحلتي  إلى  
 إلى أصدقائي           حتى النهاية...                                                                 

  
وأخيراً للذ ين يتركون أشياء سعيدة في ذاكرتي، تجعلني ابتسم حين تشتد  الحياه... إليكم مني محب ة  

 ووفاء وعرفان..

ُ

ُ
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   صُ لخَّ المُ 
الخلية    تُعَدُّ :  الخلفية لمفوما لا هودةكنن    البائيِّّة لمفوما  من  الأشيع  النسيعي  النمط  المنتررة  الكبيرة 
نت نتائج العلا  بعد إضافة العلا   . تحسّ مع العلا  الحالي   عتبر شافية في نرف الحالات تقريبا  وتُ 

  لبروتوكولات العلا  الكيميائي التقليدية. ( يتوكسيماب) CD20المناعي بالأضداد وحيدة النسيلة ضد 
 علاقة لاا الأمد طويلة  ةاازية أعراض إحداث في الرِّيتوكسيماب تأثير ي احوتم إةرام د اسات لإ

الغلوبولينات     دو و   ن المناعيّة الغلوبولينات ثنقص  عيا   الإ  المناعيّةمراقبة  والتنبؤ في   البُقياب نِا  
 .والوفيات 

ِّي   IgG  رلي للغلوبولين المناعي من النمط تحديد المستوى الم :  الهدف يترافَّ مع زيادة الخطو ة    ال
الخلية  نتانيةالإ لمفوما  مرضى  عند  الوفيات  خطر  وزيادة  تلقيام    البائيِّّة ن  بعد  المنتررة  الكبيرة 

 .ضمن ثروتوكو  العلا  الكيميائي المناعي الرِّيتوكسيماب
  البائيِّّة لمفوما الخلية لام  مرخَّص مري ا   65ةريت على ةن أُ مستقبليّ  َََََّّّّّة  : د اسة حرديّ رقُ والط   المواد  

المنتررة و   الكبيرة  ِّي  نالناكسين المرضى  حديثا  وفَّ  ن  ال مناعي  كيميائي  علا   على  وضعام  تمّ 
العالمية  وتوك البر  النكس    و أ(R-CHOP ولات  ضمن  ت  وتمّ   ن...(R-ICEثروتوكولات  متابعتام 

الدّ  أمراض  العامعيين   شعبة  والأسد  المواساة  مرفى    ات الغلوبولينمعايرة    الدِّ اسة ت مّنت  ن  في 
وخلا  فترات تقييم اللمفوما. وذلك في الفترة الممتدة من    نقبل ثدم العلا   IgMن   IgAنIgG  ةالمناعيّ 
 . 12/2021ى حتّ  1/2021
  عن   IgMن IgAنIgG  ة المناعيّ   بالغلوبولينات  نقرا    المتابعين  المرضى   لدى   تطوّ  :    :تائجُ النَّ 

  القاعدي   للمستوى   ة التد يعيّ  والعودة  ن( أشواط  6و   أشواطن  3) المعالعة  أشواط  خلا   القاعدي   المستوى 
مراحل    ةمامّ   ة إحرائيّ   دلالة  ولِلك  نأشار  6ثَّ    العلا   من  الانتاام  بعد   بالنسبة    اسةالدّ خلا  

  يرتبط  ولم  ن(vs. 1, 1.4%-33%, CI=95%, P=0.00 15)  نّ إ  حيث  IgG  للغلوبولين 
  الإنتانات   بحدوث   IgM  نقص   ا تبط   حين  في   الوفياتن  أو   الإنتانات   بحدوث   IgA  ن  IgGنقص
  ة مرفويّ   قبولات  نسبة   مع  الإنتانات   وترافقت  ن(vs. 43, CI=95%, P= 0.006 13)  الرديدة 
 .الوفاة   إلى تأدّ  (P= 0.001) %7.7-%46.2 , مرتفعة

عن  %  19ثنسبة  والمراقبة   التقييم ينقص خلا  فترات IgGإنَّ مستوى الغلوبولين المناعي  :  الاستنتاج
القاعدي   إعطام  المستوى  بالإضافة  الرِّيتوكسيماببعد  بالَّ  إلى.  في  ن   IgAنقص  شديد  وانخفاض 

في حين ا تبط    ن IgAن IgGولم ترتبط الإنتانات والوفيات ثنقص الغلوبولينات المناعية  ن   IgMمستوى 
 .الإنتانات خلا  المعالعةوازدادت الإصابة بن  ديدة الرّ بالإنتانات  IgMنقص 

 نالمناعي نقص الغلوبولين نالكبيرة المنتررة البائيِّّةلمفوما الخلية  نيتوكسيمابالرّ  الكلمات المفتاحية:
IgG . 
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لُ: القسمُ التَّمهيدي   البابُ الأوَّ
 

 مةُ مقد   أولًا: ال
 

الخلية    تُعَدُّ  المنتررة   البائيِّّة لمفوما   النمط    DLBCL  (Diffuse large B cell lymphoma)  الكبيرة 
لمفوم  من  الأشيع  هودةكن   االنسيعي  حيث  NHL   (Non Hodgkin Lymphomaلا  ما  تُركّ (ن  ل 

 1ن2نNHL.3 % من25يقا ب 

فيما  من معموعة متغايرة من الأنماط التي تختلف   DLBCLالكبيرة المنتررة    البائيِّّةتتألف لمفوما الخلية  
ة في  ريريّ ة السّ ريري. حيث تم تميي  معموعة من الكيانات المرضيّ السّ ير  وبالسّ   وةينيّا  ا   مو فولوةيّ   ثيناا

ولاحقا  في  (ن  World Health Organization)WHO   2017لعا    ةحة العالميّ ترنيف منظمة الرّ 
ِّي  HEAM5-WHO 2022 ترنيف    4نن65ي ع فروقا  ثين الأنماط المختلفة كافية لترخيراا. ال

المرضى    DLBCL وتعتبر عند  خاص  وبركل  تقريبا ن  الحالات  في نرف  ِّيشافية  هوادة  ال يحققون  ن 
الأوّ  العلاةي  الخط  على  الو ميّ ن  تت مّ  .  تامة  خا    والحالة  العوامل  العمر  العلا   على  المؤثرة  ة 

 .  7الاقتراديةن الإمراضيات المرافقةن والأعراض العامة

بعد ظاو  العلا  المناعي    واضحالمنتررة بركل    الكبيرة  البائيِّّةالخلية    لمفوما  نتائج علا لوحظ تحسّن  
النسيلة  وحيدة  وإضافته    ن ( يتوكسيماب)  CD20 Cluster of Differentiation 20  ضد   بالأضداد 

 .8ةلأنظمة العلا  الكيميائي التقليدي 

    IgG  المناعي    الغلوبولين  من 95% يقا ب  لما ا  أساسي  ا  مرد الناضعة  البلازمية  الخلايا  تعتبر
G Immunoglobulin   بالمعمل البائيِّّة  الخلايا إن اب  في  الرِّيتوكسيماب عمل ة آليّ  تعتمد  9.العوا 
 ن ابالإ أن لوحظ حيثرا   شا  24 إلى ترل لمدة  بالأضدادن وذلك المتوسطة الخلوية السمية  على
 الِّي   10الناضعة البلازميات تعديد إعادة عملية يؤخر أن مكني البلازمية الخلايا لسلائف  الأمد طويل
 11.الإنتانات  خطر وزيادة  المناعيّة  الغلوبولينات لنقص يقود 

وذلك بعد    نالِاكرة عند مستويات منخف ة ةدا   البائيِّّةالانتقالية والخلايا  البائيِّّةوحظ بقام مستوى الخلايا لُ 
في د اسة مماثلة لمعموعة من المرضى في مرفى ةامعة    الرِّيتوكسيمابعا  من المتابعة بعد العلا  ب

 12.حي في اليابانالرّ فوةيتا 

 :ثانياً: المشكلةُ البحثيَّةُ 
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 وبعد قبل  وتيني بركل IgG المرلي المناعي  الغلوبولين مستوى  معايرة أنّ  البحث هِا افترض
 فترة وتأثيره على   تن للإنتانا العالية  الخطو ة مرضى تحديد في  تساعد  أن يمكن الرِّيتوكسيماببة المعالع
 . DLBCLالمنتررة  البائيِّّة الخلايا لمفوما مرضى  عند  وذلك ن مرضلل الحرّة  البُقيا و الكلية   البُقيا 

 :ثالثاً: التساؤلاتُ 

 الخلية مفومال مرضى عند IgG خاص وبركل   المناعيّة الغلوبولينات الرِّيتوكسيمابينقص العلا  ب هل
 ؟ ةالمنترر  الكبيرة البائيِّّة

على    الكيميائيالعلا     مع  الرِّيتوكسيمابالمعالعين ب  المرضى  لدى المناعيّة  غلوبوليناتال نقص يؤثر هل
 ؟الإنتاناتوي يد خطو ة   نمن المرض الحرّة  البُقيا ن و الكلية   البُقيافترة  

 للمرضى؟   الخطو ة  ثترنيف  علاقة المناعيّة نقص الغلوبولينات  ل هل

 :رابعاً: هدفُ البحث

 ثنقص المرتبطة  نتانية الإ والخطو ة  ن  IgGالمرلي المناعي  الغلوبولين  مستوى  تحديد إلى  الدِّ اسة  هدفت

 مرضى  عند  من المرض   الحرّة   البُقيا ة و الكليّ   البُقيا  معد  على  تأثيره  إلى  بالإضافة  المناعين  الغلوبولين 

 ثروتوكولات العلا  المقترحة. ضمن  يتوكسيماب لتلقيام  التالي ةالمنترر  الكبيرة  البائيِّّة الخلية  لمفوما

 : خامساً: أهميَّةُ البحث

 علاقة لاا الأمد طويلة ةاازية أعراض إحداث في الرِّيتوكسيماب تأثير إي احة البحث في  أهميّ تأتي  

الغلوبولينات     دو و   ن المناعيّة الغلوبولينات  ثنقص  عيا   الإ  المناعيّة مراقبة  والتنبؤ في   البُقيا ب نِا  

 .والوفيات 

 : سادساً: مناهجُ البحث وأدواتهُ 
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د اسةٌ حثِّ البَ   ترميمُ  الأسدِّ في    (prospective cohort study)  مستقبليَّةٌ   _ حرديَّةٌ   :    مسترفيي 
 الدِّ اسة  تِّ ةريَ أُ   .2021  الأو وكانون    2021  كانون الثاني ما ثين شاري    ين في دمرَّالعامعيَّ   والمواساةِّ 
 :الآتية المعاييرِّ  وفََّ 

  
 :الاشتمال   معاييرُ 
ِّي والناكسين حديثا   ين مرخَّرال ة المنترر  الكبيرة  البائيِّّة  الخلية لمفوما  مرضى •  العمر من ثلغوا نال

     (R-CHOP)  ثروتوكو  وفَّ  كيميائي  مناعي لعلا  وخ عوا  فوقن فما سنة   18
Prednisolone  نVincristine  نCyclophosphamideن Rituximab-Doxorubicin 

النكس  أو   نأشواط  8  إلى  6من    تلقوا الِين  و  كال  ثروتوكولات      (R-ICE) َّ الأخرى 
RituximabنEtoposide نIfosfamide   ن Carboplatinأشواط  4  إلى   2 من    حيث تلقوا  
 علا  كيميائي.

 :الاستبعاد   معاييرُ 
 .المراثون بأمراض المناعة الِاتية المرضى •

ئي المناعي  يامقبولينَ في المسترفى لتلقي العلا  الكيم   مري ا    65كانت عيِّّنةُ البحثِّ النِّّاائيَّةِّ مؤلَّفة  من  
   13ن www.raosoft.com/samplesize.html  الموقع على مسبقا   ة عدّ مُ  إلكترونية  لحاسبة وفقا  
 .P value <0.05ة إحرائيّ  ة وأهميّ  CI 95% موثوقية بمعا 

  في مسترفيي الأسدِّ والمواساةِّ العامعيَّين  على المرضى المقبولين في شعبة أمراض الدّ   الدِّ اسة أُةريَتِّ  
َِت  الدِّ اسة البحثِّ على د ايةض تامةض ب  هِاالمِكو ةِّن كان ةميعُ المرضى في    الدِّ اسة ة  دّ مُ   خلا  ن وقد أُخِّ

 موافقتَاُم الخَطيَّةُ المُستنيرةُ على المرا كةِّ بعدَ تلقِّي المعلوماتِّ الكافيَةِّ.

الخلية  خّ شُ  لمفوما  ثنام  ا  الكبيرة  البائيِّّةرت   قدةعُ  رالبا   ةاستئراليّ  ةنسيعيّ  خ عة إةرام  على  لمنتررة 
 .التَّرخيص لتأكيد المناعي  التنميط إةرام مع لمفيةن 

سريريضّ  لتَقييمض  القبو ِّ  عندَ  المرضى  )مُد ةة خ عَ  البحثِّ  استما ةِّ  وفََّ  ت مَّنَ       ) البحثِّ ملاحَِّّ  ضمن 
الآتي:    Lactate LDH  ديايد وةيناز اللاكتات خميرة عيا   ن العنس  نالعمرتوثيََّ 

Dehydrogenase نِا ي  الإ  الحرزحساب    ن قدالعُ  خا   إصابة  نالمرض مرحلة   ةنالأدائيّ  الحالة  ن
 عند الحقن مع والحوض والبطن للرد  محو ي متعدد الررائح   طبقي تروير  نNCCN-IPIولي  الدّ 
 3 وخلا  مراحل التقييم )بعد ن  العلا  ثدم قبل   IgGلَّ المرلي  المستوى  عيا  إةرام  ن التَّرخيص ثداية
 بالإضافة إلى معايرة   نالعلا  انتاام من أشار 6و  نأشار 3 وبعد  نالعلا  من (أشواط  6 وبعد ن أشواط

http://www.raosoft.com/samplesize.html
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 IgA وIgM    المرافقةنالأمراض    أشواط(ن  6أشواط وبعد    3المعالعة )بعد  قبل ثدم العلا ن وخلا  مراحل 
 انتاام من أشار 6 فترة  خلا  أو  نالعلا  تلقي  فترة خلا  مرافقة إنتانات  قرة  نة الدوائيّ  والعلاةات
الناكس على    ووضع المريض  ن (R-CHOP)ثروتوكو  على  حديثا    مرخَّصالالمريض   وضع  نالعلا 

الأ النكس  تقييم  ن( R-ICE)  كالَّ  خرى ثروتوكولات  د  متعدّ  محو ي  طبقي تروير بإةرام المريض ثم 
 العلا ن من الانتاام بعد  بالعلا ن البدم من أشواط 3 بعد  الحقن مع والحوض والبطن للرد  الررائح  
 .العلا  انتاام من أشار 6 وبعد  أشارن 3 بعد

راساتُ المرجعيَّةُ:سابعاً:    الد  
راسة  الأولى:  الد  

 بعنوان:  

"Association of Immunoglobulin Levels, Infectious Risk, and Mortality 

With Rituximab and Hypogammaglobulinemia".14 

الرّحّي    2018ررت عا   ونُ   2017ى عا   حتّ   1997  الدِّ اسةتمّت   با تنرز  لمرفى  في مرك   التّابع 
ثو  ولاية  في  الأمريكيّةماساتروستس  الغلوبولينات    إلى   الدِّ اسة وهدفت    ن سطن  نقص  مستوى  إظاا  

 .الرِّيتوكسيمابوالوفيات والإنِا  بعد إعطام  المناعيّة
تلقوا    مري ا    8633  الدِّ اسةشملت   المراثين    ةريتأُ   الرِّيتوكسيمابنممن  المرضى    بأمراض على 
)وعددهم  دمويّ وأمراض    مناعيّة   مستويات   فحص   يتم   لم   ن سنة  59.8  عمر  بمتوسط  (ن مري ا    340ة 

المرضى   المناعي   الغلوبولين  معظم  الغلوبولين  مستوى    تحديد   تم.  الرِّيتوكسيمابب  العلا   قبل   لدى 
عند     الدّ  في  الغلوبولين المناعي  نقص  وحظلُ   حيثمري ا     655توكسيماب لدى  بالرّيالمناعي قبل البدم  

زيادة في    لُوحظ.  % من المرضى الدّمويين7.6من ثينام  (  %47.8)  من العينة المد وسة  مري ا    313
الغلوبولين بعد   في   المناعي   نقص    بعد   ديدة الرّ   الإنتان   حالات   في   وزيادةن  الرّيتوكسيماب  إعطام  الد  

 (.  P <.001 ؛ %21.7  إلى  %17.2 من) الدِّ اسة  معموعة في  الرِّيتوكسيماب استخدا 
لمعد      ن  HR  الخطر  نسبة )  العمر  ث يادة   الوفيات  معد   زيادة   ا تبطت   للمرضن   الحرّة   البُقيا وبالنسبة 

  ن CI  %95  ؛  1.14  ن (HRالِكو   وةنس   ن(P <0.001  ؛1.02-1.01  ن CI%95  ؛  1.02
  ن CI  %95  ؛3.14  نHR)  السّابقة   السّتة   شارالأ  في   ديدة الرّ   والإنتانات   ن(P = 0.02  ؛  1.02-1.28
-4.41  نCI  %95  ؛4.97  ن HR)    الرِّيتوكسيماب  ةرعة منأو    وبعد   ن(P <0.001  ؛2.77-3.55

 (.P < .001 ؛5.60
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راسة الث انية:  الد    
بعنوان:    

 “Influence of R-CHOP Therapy on Immune System Restoration in 

Patients with B-Cell Lymphoma.”12 

  الدِّ اسة وهدفت    ن ة سنة كاملةفي مرفى ةامعة فوةيّتا الرّحي في اليابان لمدّ   2016عا     الدِّ اسة تمّت   
 في إحداث تثبيط مناعي طويل الأمد.  DLBCLعند مرضى   R-CHOPإظاا  تأثير الَّ  إلى

المرل  نمري ا    89على    الدِّ اسة   أُةريت  معايرة رلوبولين  تم  ثدم   IgGحيث    ن وبعدها  المعالعة   قبل 
التي  الدّ   في   (+CD8و   CD4و+  +CD3و   +CD20)  اللمفاوية   الخلايا   تعداد   معايرة   إلى بالإضافة     
   .فقط مري ا   43 لَّ  متاحة  كانت
أنّ ةِّ وُ  عيا     د  من    IgGمتوسط   العلا   بعد)  د /مغ  733  إلى(  القاعدي)  د مغ/  1221ينخفض 

 +CD20      و +CD4   انخفاض في تعداد الخلايا اللمفاوية  إلىبالإضافة    ن(P <0.001( )الكيميائي
(P <0.001) ّمستويات  استعادة  يتم  ه لم. كما أن  sIgG   خلايا  وتعداد  +CD4  24  ر ون   في  بالكامل 

  صابة الإ  نسبة   كانت .  المرضى   هؤلام  عند R-CHOP  لَّ   للمناعة   مثبط   تأثير وةود  إلى   يرير  مما  شار ان
 %.23.6 -% 16.3 السنتين فترة  خلا  الإنتانب
 

ال ثالثة:  الد  راسة  
 بعنوان:

"Hypogammaglobulinemia after rituximab treatment incidence and 

outcomes"15 

 
الملكي  2014عا     الدِّ اسةت  تمَّ  ثرومتون  مرفى  في  ثريطانيا       كاملةفي    114شملت    ن خلا  سنة 

ثينام    مري ا   دمويا (ن  75)من  دمويا (   25  من ضمنام)  مري ا    27  تحديدوتم    مري ا   ممن   مري ا  
  د  /مغ   342لديام  IgGعيا     متوسط   كان  ن% 23.7ثنسبة حوالي    المناعيّةغلوبولينات  ال وا نقص  وّ طَ 
  .رائبة   أو   منخف ة   بائية  خلايا  المرضى  ةميع   لدى   كان(.  مغ/د   1630-  580  الطبيعي  المعد )
 (.  سنوات   7 إلى أشار 7 من) شار ا من أخر ةرعة  يتوكسيماب  36 لاحقا  بمدى وسطي IVIG بتطلّ 
 

ناتُ البحث  : ثامناً: مكو  
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 :ثلاثةِّ أثوابض  من البحثُ  نُ يتكوَّ 
لُ: القسمُ التَّمهيدي.  البابُ الأوَّ

، القسمُ البابُ الثاني:  ةن  الأساسيَّ  لتعريفات ا وعن الدِّ اسة لموضوعِّ  ظري النَّ  الإطا ِّ  عن ثُ ويتحدَّ  النظري 
 :فرو ض  أ بعةِّ  من الع مُ  هِا  نُ ويتكوَّ  نالكامل الإلما ُ  القا ئ  لدى ليكون 

الخلي ة   الفصلُ  - لمفوما  تعريف  لُ:  المنتشرة    البائي  ةالأوَّ لي ة  الآو الوبائيات  و الكبيرة 
ريري ظاهرُ  التَّ و   الإمراضي ة ك والعلاجُ:    التَّصنيفو   التَّشخيصو   السَّ لمحة  عن  يحتوي  املة 

 الكبيرة المنتررة.  البائيِّّةلمفوما الخلية 
والت عنيدال الفصلُ  - النكس  التّ والعلاج:    ثاني:  بالإضافة    عريف يحتوي  النَّكس    إلى وتدثير 

 وخطوط العلا  الحديثة. المقترحة ة خطوط المعالعة الكيميائيّ 
الثالث:   - يتوكسيمابالفصل  الجانبية:آو   الر   وتأثيراته  العمل  تعريف  تيح  لي ة  على  وي 

   تأثيراته العانبية.  إلىلية الإمراضيّة والحرائك الدوائية والاستقلاب بالإضافة والآ الرِّيتوكسيماب
الغلوبولينات   - نقص  الرابع:  ب   المناعي ةالفصل  على    : الر  يتوكسيمابوعلاقتها  ويحوي 

د اسة    إلى والعلا  بالإضافة    التَّرخيصوالآلية الإمراضية و   المناعيّةتعريف نقص الغلوبولينات  
 .الرِّيتوكسيمابب المناعيّةعلاقة نقص الغلوبولينات 

الثالث:  الدِّ اسة  ةِّ مدَّ  خلا  تعَ بِّ اتُّ  التي والخططُ  للد اسةِّ  العمليُّ  الإطا ُ  وهو  :العملي   القسمُ  البابُ 
 :فرو ض  أ بعةِّ  من الع مُ  هِا نُ ويتكوَّ  البحثن  هِا  في النتائج إلى للوصو ِّ 
لُ: الفصلُ  -  البحثن  هدف و   وأهميَّتهُن  البحثِّ  ةَ خلفيَّ  يحوي  :ه  إجرائ   وطريقةُ البحث   هدفُ   الأوَّ

 طريقة و  والاستبعادن  الاشتما  معاييرو  البحثن نة عيِّّ و  نالدِّ اسة  ترميم  د البحث وطرائقه ) مواو 
 متخدِّ ستُ اُ  التي والاستما ة المستنيرة  الموافقة ونموذ َ  بعة المتَّ  ة الإحرائيَّ   الدِّ اسة  وكِلك العمل
 .(البحث  في
 الإحرائيَّةِّ. للنتائجِّ  ا  عرض ويحوي  :البحث   نتائجُ  الثاني: الفصلُ  -
   التي للنتائجِّ  مراةعة   ويحوي  :ة  العالميَّ  الدراسات مع والمقارنة المناقشة  الثالثُ: الفصلُ  -

لُ   .المراثاةِّ  ةِّ العالميَّ  الد اساتِّ  نتائجث ومقا نتاا إليااةرى التوصُّ
البحث   خلاصةَ  ويحوي   :والتوصياتُ  الاستنتاجاتُ   الرابعُ: الفصلُ  - والمقترحات  نتائج 

 .لاحقا   الموضوع هِا حو  د اساتض ةرامِّ لإ ةِّ المستقبليَّ 
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    نظري  : القسمُ الالثَّانيالبابُ 

 

:  أ بعةِّ من  الثَّاني يتألَّف البابُ   فرو ض

لُ: -1 ريريُّ و و ة الإمراضيّ ة والآليّ ريف اللمفوما والوبائيَّاتُ تع  الفصلُ الأوَّ   التَّرخيص التَّظاهرُ السَّ
 .والعلا ُ  التَّرنيفو 
 

 النّكس والتعنيد والعلا . الفصلُ الثَّاني: -2
 

 ليّة العمل وتأثيراته العانبية.آو  الرِّيتوكسيماب :ثَّالثُ الفصلُ ال -3
 

 .الرِّيتوكسيمابوعلاقتاا ب المناعيّة: نقص الغلوبولينات الرَّابعُ الفصلُ  -4
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ة  ضيّةن والخطة العلاةيّ امر الإ ة والآليّ المنتررةن  البائيِّّةة عن لمفوما الخلية ن هِا الفرل د اسة نظريّ يت مّ 
تأثير   النسيلة وآليّة  بالأضداد وحيدة  المناعي  بالإضافة   يتوكسيماب)  CD20  ضد  العلا   لمحة    إلى (ن 

 .الرِّيتوكسيمابوعلاقتاا ب  المناعيّةعن تعريف الغلوبولينات 

ل:  الكبيرة المنتشرة البائي  ةلمفوما الخلية  الفصل الأو 

 : Definition عريفالت   1-1

الخلية   )  البائيِّّةلمفوما  المنتررة  الخلية  DLBCLالكبيرة  خباثات  من  متغايرة  معموعة  هي    البائيِّّة ( 
 ة.ة الطبيعيّ في ثنية العقدة اللمفاويّ  ا  حام منترر مّ اب ي تسبّ التّ  نة الكبيرة العدوانيّ  لةن المتحوّ 
نة سا كوما  مت مّ   نرتحت العديد من الأسمام الخاطئة في نظا  ترنيف اللمفوما المبكّ   DLBCLع  تتقنّ 

الرّ  )بكيّ الخلية  اللمفوما  Reticulum cell sarcomaة  )  الناسعة (ن   Diffuse histiocyticالمنتررة 
lymphoma ّ16توصيفاا مؤخرا  في تلخيص تا يخ اللمفومات ( كما تم. 

من معموعة متغايرة من الأنماط التي تختلف عن   DLBCLالكبيرة المنتررة    البائيِّّة تتألف لمفوما الخلية  
ة في  السريريّ ة  المرضيّ ريري. حيث تم تميي  معموعة من الكيانات  السّ ير  وبالسّ ا  وةينيّ   مو فولوةيّا  بع اا  

  في   (ن ولاحقا  World Health Organization)WHO   2017لعا    ةحة العالميّ مة الرّ ترنيف منظّ 
ِّي   HEAM5 2022-WHO  ترنيف كما   6ن5ن4.يراالترخّ   كافية  المختلفة  الأنماط  ثين   فروقا    ي ع  ال
 : (1كل )الرّ  في

 Immune Privileged  المناعي  التف يل  ذات  للمواقع  ةالبدئيّ   الكبيرة  البائيِّّة الخلية    لمفوما •
Sites  وترمل   Central Nervous System  المرك ي   العربي  للعااز  ةالبدئيّ   اللمفوما: 
(CNS ن)  الخرية.   بالإضافة إلى 

  لة محوّ   كبيرة  B  خلايا  من  النوع  هِا  يتكون :  الساق  نوع  نةالبدئيّ   ة العلديّ   ةالبائيّ  الخلية لمفوما •
 .م  قة حمرام  أو  حمرام أو ا   شكل  على عادة   تظار

 .Epstein-Barr (EBV) يبرتاين با إ فيروس  إيعاثية مفومال •
 )بقيت نفساا(.  الناسعة الخلايا ة و التائيّ  خلايا الغنية بال   البائيِّّةالخلية لمفوما  •
ترنيفا BCL2و   MYC  ترتيب  إعادة  مع  HBCLالخطو ة    عالية  B  خلية   لمفوما • تم   مع  ا: 

 .BCL6 أو /و  BCL2و  MYC ترتيب  إعادة مع عالية الخطو ة  البائيِّّةلمفوما الخلية 
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  DLBCL  ثين  ممي ات  مع  فنالمرنّ   رير   B: لمفوما الخليةفللمنرّ   الرمادية   المنطقة   لمفوما •
 ولمفوما هودةكن الكلاسيكي.

الخلية   • المنتررة    البائيِّّةلمفوما  النمطالكبيرة   DLBCL not (NOS)  المحدد  رير  من 
otherwise specified  :تقع  لا  عندما  DLBCL  ن ذكرها  التي تمّ   ةالفرعيّ   الأنواع  أحد   ضمن  

 (.NOS)  المحدد النمط رير من DLBCL  ااأنّ  على  ترنيفاا يأتي 
 

 

  WHO4R التَّصنيفالكبيرة المنتشرة ضمن  البائي  ةتصنيف الخلية  في(: الفرق 1) شكل ال
 WHO-HEAM5 التَّصنيفو 

 
لا  عن لمفوما منخف ة د ةة الخباثةن مثل اللمفوما صغيرة  متحوّ ( أو  de novoا  )ثدئيّ قد يكون المرض و 

  Follicular Lymphoma  ةالعريبيّ واللمفوما   Small Lymphocytic Lymphoma  (SLL)  الخلايا
(FL.) 
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 : Epidemiology والانتشاريات ئالوبا 1-2
دُّ  ةالخليََّّة لمفومََّّا  تُعَََّّ لا هََّّودةكن  ( الََّّنمط النسََّّيعي الأشََّّيع مََّّن لمفومََّّاDLBCLالكبيََّّرة المنترََّّرة ) البائيََِّّّّ

NHL  (Non Hodgkin Lymphoma  ن حيث) ّنم  %25ل ما يقا ب  تُركLNH   17ثنسبة حدوث   81ن1ن
 .19ن3ن1 كل سنة عند البالغين  100000حالات/ 7
عد  الوقوع بالعرقن ويكََّّون أعلََّّى عنََّّد الأمََّّريكيين البََّّيض منََّّه عنََّّد الأمََّّريكيين السََّّود والآسََّّيويين ر مُ يتأثّ 

 .20ن19ن1 والانود وسكان ألاسكا الاصليين
. تَََّّّ داد نسَََّّّبة 1% مَََّّّن الإصَََّّّابات55الَََِّّّكو  بمعَََّّّد   صَََّّّابةر كَََِّّّلك بَََّّّالعنس مَََّّّع سَََّّّيطرة خفيفَََّّّة لإويتَََّّّأثّ 

 سنة. 64 صابةمتوسط عمر الإو  نالحدوث مع العمر
ن وذلك بمعََّّد  22نNHL 12وباقي تحت أنماط   DLBCLالعائلية ثَّ صابةوقد تمّ ملاحظة زيادة خطر الإ

 .21ضعف للأقا ب من الد ةة الأولى 3.5
 

 : Pathogenesisة الإمراضي  ة الآلي   1-3
ة مراحََّّل تنتاََّّي بانتسََّّاي النسََّّيلة الخبيثََّّة مََّّن عََّّدّ دةن وتت ََّّمن عقّ مُ  DLBCLة لَّ الع يئيّ ة  الإمراضيّ ة  الآليّ 

ةالخلايََّّا  ة( والخلايََّّا germinal center B cell) للمركََّّ  المنََّّتش البائيََِّّّّ  نََّّتشالتاليََّّة للمركََّّ  المُ  البائيََِّّّّ
(post- germinal center B cell ن بعض هِه المراحل تمَّ فاماا)وبقََّّي بع ََّّاا الأخََّّر  نحََّّد مََّّا إلى

 الآن. إلىمعاولا  

أو من الخليََّّة  نتشمن المرك  المُ  البائيِّّةة من الخلية المرتقّ و ا  معموعة متغايرة من الأ DLBCL َّإنّ ال
ة هََِّّه الخلايََّّا الطفََّّرات العسََّّدية لََّّة. يََّّدعم سََّّلالة فعّ ة مُ بائيََّّّ كلاهمََّّا خليََّّة و  ننََّّتشاليََّّة للمركََّّ  المُ التّ  البائيََِّّّّ
لعبَََّّّو  المركَََّّّ   ا  واسَََّّّم التَََّّّي تعمَََّّّل  ن(IgVHالمنَََّّّاعي ) الغلوبَََّّّولينمو ثَََّّّة لرّفَََّّّة فَََّّّي المواقَََّّّع المختلفَََّّّة عَ المُ 
  .23نتشالمُ 

   BCL6عََّّن مو ثََّّة  زيََّّادة التعبيََّّر إلََّّىي تََّّؤدّ إزفََّّامات أو طفََّّرات  DLBCLة العظمََّّى مََّّن الغالبيََّّّ بََّّدي تُ 
(B Cell lymphoma 6 ن) ة عََّّن التعبيريََّّّ فََّّرط يََّّؤدي وBCL6 نة تنظََّّيم العينََّّات الاََّّدف مت ََّّمّ  إلََّّى

TP53 (Tumor suppressor )ِّي  DNAيمنََّّع الخلايََّّا مََّّن المََّّوت المبََّّرمج اسََّّتعابة لأذيََّّة الَََّّّ  الََّّ
 .25ن24

ن الطفََََّّّّرات تت ََََّّّّمّ  DLBCLة التََََّّّّي ترَََّّّاهد ضََََّّّّمن معموعَََّّّة أصََََّّّّغر مَََّّّن ات الأخََََّّّّرى ذات الأهميَََّّّّ الآليَََّّّّ 
 MYCة عََّّن ن فََّّرط التعبيريََّّّ BCL2(ن تفعيََّّل Somatic hyper mutationsمة )الم ََّّخّ ة العسََّّديّ 

  ونقص مناعة الم يف.



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../  د. مصلح                                  11
 

ةمََََََّّّّّّن الأنََََََّّّّّّواع الأخََََََّّّّّّرى للمفومََََََّّّّّّا  DLBCLتتطَََََّّّّّو  مكََََََّّّّّّن أن ة يُ البدئيََََََّّّّّّّ  صََََََّّّّّّابةالإ إلََََََّّّّّّىبالإضَََََّّّّّافة   البائيََََََِّّّّّّّّ
ة العريبيَََََََََّّّّّّّّّّ (ن اللمفومَََََََََّّّّّّّّّا Richterتر رَََََََََّّّّّّّّّ متلازمَََََََََّّّّّّّّّة  ي مثَََََََََّّّّّّّّّل الاثي َََََََََّّّّّّّّّاض اللمفَََََََََّّّّّّّّّاوي المَََََََََّّّّّّّّّ من البَََََََََّّّّّّّّّائي)

 وريرها.

 : Clinical presentationالمظهر السريري  1-4
الَّ   مرضى  كُ   DLBCLيأتي  بركاية  نموذةي  ما  عرضيّ تلة  بركل  سريعن ورالبا   بركل  حعماا  ي داد  ة 

الكبيرة    البائيِّّة ف كما في حالة لمفوما الخلية  المنرّ تكون ضخامة بالعقد اللمفاوية في العنَّ أو البطن أو 
البدئيّ فيّ المنرّ  بآ،  Primary Mediastinal large B cell lymphoma)) ة ة  تتظاهر  قد  فة  ولكن 

 .26من المرض IIو  I المرحلةخا   العقدية شائعة في  صابة كتلية في أي مكان من العسمن والإ

)مثَََّّّل: الترفَََّّّع الحَََّّّرو ي ونقَََّّّص الَََّّّوزن  ”B“وةَََّّّود الأعَََّّّراض العاازيَََّّّة  التَّرَََّّّخيصلاحَََّّّظ عنَََّّّد وضَََّّّع  يُ 
المرََّّل فََّّي أكثََّّر مََّّن نرََّّف  LDHن وا تفََّّاع DLBCL% مََّّن مرضََّّى 30والتعََّّرق الليلََّّي الغ يََّّر( عنََّّد 

 .26ن25المرضى

(ن ثينمَََّّّا يكَََّّّون عنَََّّّد IVأو  III مرحلَََّّّةمََّّة )رالبَََّّّا  متقدّ بمرحلَََّّّة  المرضَََّّّى% مَََّّّن 60حَََّّّوالي يََّّتم ترَََّّّخيص 
. ويكََّّون نقََّّي 28ن27مُحتََّّواة ضََّّمن حقََّّل شََّّعاعي واحََّّد إصََّّابةعََّّرّف علََّّى أنّاََّّا وتُ  نعةموضََّّّ  إصََّّابة% 40

مََّّن نمََّّط نسََّّيعي الإصََّّابة % من المرضىن ولكن قد تكََّّون 30في حوالي  رخيصالتّ عند العظم مرابا   
 ن في أكثر من نرف هِه الحالات.FL29مخالف مثل 

ة البدئيََّّّ  صََّّابةن وأشََّّيع المواضََّّع للإ30% مََّّن الحََّّالات40ة فََّّي اللمفاويََّّّ يبدأ المرض بالنسيج خََّّا   العقََّّد 
نسََّّيج بمََّّا فيََّّه  أيَّ فََّّي  المََّّرض بيل المعََّّدي المعََّّوين لكََّّن يمكََّّن أن ينرََّّأوالسََّّّ عََّّدة ة هََّّو المَ خََّّا   العقديََّّّ 

ة واللوزتين والعلد والكبد والثدي والكظر والكليتين وتعويف اللعاثيّ الخريتين والعظم والغدة الد قية والغدد 
ة والَََََّّّّّرحم وعنََََََّّّّّّ الَََََّّّّّرحم والمابَََََّّّّّل والعاَََََّّّّّاز العرََََََّّّّّّبي الأنفيََََََّّّّّّّ ة والعيَََََّّّّّوب ةانَََََّّّّّب الدمعيَََََّّّّّّ الأنَََََّّّّّف والغَََََّّّّّدد 

 .32ن31المرك ي 

من الكبد ونقََّّي العظََّّم والكليََّّة والرئََّّة  كلّ ة يمكن أن ترترح بركل ثانوي في وبالمقاثل فإنّ اللمفوما العقديّ 
 والعااز العربي المرك ي.

أو الطََّّرق  نة فت ََّّغط الأوعيََّّة )مثََّّل متلازمََّّة الاةََّّوف العلََّّوي(رازيََّّة موضََّّعيا  برََّّدّ   DLBCLوقد تكون  
ب العظََّّم )كمتلازمََّّة الاوائية )ان غاط الررامى أو القرََّّبات(ن أو ترترََّّح بالأعرََّّاب المحيطََّّةن أو تخََّّرّ 

 33تداخل سريع. إلىذيل الفرس( فتحتا  
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 :Diagnosis التَّشخيص 1-5

 .34رابن رالبا  عقدة لمفيةة للنسيج المُ على خ عة استئراليّ  ثنام   التَّرخيصيتم وضع 

علََََََّّّّّّى المظار)خلايََََََّّّّّّا لمفاويََََََّّّّّّة بائيََََََّّّّّّة متحولََََََّّّّّّة وكبيََََََّّّّّّرة  التَّرََََََّّّّّّخيصرََََََّّّّّّريح المرضََََََّّّّّّي ثوضََََََّّّّّّع التّ يعتمََََََّّّّّّد 
ة مسَََََََّّّّّّّيطرة وسيتوبلاسَََََََّّّّّّّما  (ن أسسَََََََّّّّّّّيّ ذات نويَََََََّّّّّّّّ ة التفاعَََََََّّّّّّّلن ثَََََََّّّّّّّنمط نمَََََََّّّّّّّو منترَََََََّّّّّّّرن ومعَََََََّّّّّّّد  تكَََََََّّّّّّّاثر عَََََََّّّّّّّا ض

ةوالتلوينََََََََّّّّّّّّات  ةة لمست ََََََََّّّّّّّّدات الخلايََََََََّّّّّّّّا إيعاثيََََََََّّّّّّّّّ  DLBCL)تبََََََََّّّّّّّّدي خلايََََََََّّّّّّّّا الََََََََّّّّّّّّو   فََََََََّّّّّّّّي  المناعيََََََََّّّّّّّّّ     البائيََََََََِّّّّّّّّّّ
CD1920 نCD22 نCD79 نaCDن PAX5)3536ن. 

ا   تبََََََََّّّّّّّّدّلا  ولكََََََََّّّّّّّّن لا يوةَََََََّّّّّّّد  نةةينيَََََََّّّّّّّّ شََََََََِّّّّّّّّوذات  DLBCLبَََََََّّّّّّّدي رالبيََََََََّّّّّّّّة الََََََََّّّّّّّّ تُ  أو  ا  نموذةيََََََََّّّّّّّّ  ا  وحيََََََََّّّّّّّّد ةينيَََََََّّّّّّّّ
 لاا. ا  مرخَّر

 : Staging صابةتصنيف مرحلة الإ 1-6
ترنيف وفَّ  المرض  مرحلة  تحديد  لَّ  المعدّ كل  الرّ وهو     Luganoيتم    Ann Arbor staging 

system  ِّي با  و ة للمفومات الخبيثة ومرك  الأو ا  لرما  أمريكا وأو  العالميّ تمّ وضعه من قبل الايئة  ال
لورانون   في  المنعقد  اةتماعاا  في  واستراليا  توصيات 37  2014عا     سويسرا واليابان  في  إقرا ه  وتمّ    ن 

 NCCN  (National Comprehensive Cancer Network)  رطانللسّ املة  الرّ ة  الوطنيّ بكة  الرّ 
 .201538لعا  

 (:1)العدو   ترنيف لورانو 

( Stage IEة )وحيََّّدة خََّّا   عقديََّّّ  إصََّّابة( أو Stage Iة واحََّّدة )منطقََّّة عقديََّّّ  إصََّّابة المرحلََّّة الأولََّّى:
 عقدية مرافقة. إصابةدون 

( أو مََّّع Stage IIمنطقتين عقديتين أو أكثر في ةاََّّة واحََّّدة للحعََّّاب الحََّّاة  ) إصابةالمرحلة الثانية: 
 (.Stage IIE) معاو  لع و أو موضع خا   عقدي إصابة

 (.Stage IIIعقد لمفاوية على ةانبي الحعاب الحاة ) إصابة المرحلة الثالثة:

منتررة في ع و أو أكثر خا   عقََّّدي )مثََّّا : الكبََّّد ونقََّّي العظََّّم والرئََّّة(   إصابةوةود    المرحلة الرابعة:
 عقدية مرافقة. إصابةمع أو دون 

 رياب الأعراض العامة.(: Aالمرحلة )
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 وةود الأعراض العامة. (:B) المرحلة

 : تصنيف لوغانو لمراحل اللمفوما(1) الجدول 

العقدية صابةالإ المرحلة  ( E)  خارج العقدية صابةالإ 

  محدودة 

I  إصابةدون  ة وحيدة عقديّ آفة خا    عقدة وحيدة أو معموعة من العقد المتعاو ة  
 ة عقديّ 

II   اثنتان أو أكثر من المعموعات العقدية على ةانب
 واحد للحعاب الحاة  

العقدية   صابةمن الإ IIأو  Iالمرحلة 
معاو ة  ة عقديّ خا     إصابةمع 
 حدودة م 

II Bulky  * II  رير محددة   ضخامة عرطلة  كما في الساثَّ مع وةود 

 متقدمة 

III   العقد على ةانبي الحعاب الحاة ن أو عقد أعلى
 طحا  إصابة الحعاب الحاة  مع 

 رير محددة 

IV   إصابات إضافية في أنسعة خا   لمفية رير
 متعاو ة  

 رير محددة 

 تقدمة بحسب النمط النسيعي وعوامل إنِا ية أخرى  كمرحلة محدودة أو مُ  II bulky*تتحدد معالعة المرحلة 

 

 نذار: الإ و  تصنيف الخطورة 1-7

ِّيشافية في نرف الحالات تقريبا ن وبركل خاص عنََّّد المرضََّّى DLBCL عتبرتُ  • ن يحققََّّون هََّّوادة الََّّ
العمََّّر والحالََّّة  ة المؤثرة على العََّّلا :الو ميّ خا   ن العوامل تت مّ  . الأوّ ة على الخط العلاةي تامّ 

 .6ن5المرافقة والأعراض العامة الإمراضياتو ة الاقتراديّ 
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 IPIالإنَََََِّّّّّا  الََََََّّّّّّدولي  حَََََّّّّّرزة فَََََّّّّّي لالمُسَََََّّّّّعّ برَََََّّّّّكل وثيََََََّّّّّّ بعََََََّّّّّّدد النقَََََّّّّّاط  DLBCLيَََََّّّّّرتبط الإنَََََِّّّّّا  فَََََّّّّّي 
(International Prognostic Factor Index score  العََّّدو ))ِّين و )2 عَ  الََّّ  1993عََّّا   وُضََِّّّ

ِّية العدوانيََّّّ لتقيََّّيم الإنََِّّا  عنََّّد مرضََّّى لمفومََّّا لاهََّّودةكن  ن ن سيخ ََّّعون للعََّّلا  الكيمََّّاوي المت ََّّمّ الََّّ
ة الأكثَََّّّر اسََّّتخداما  عنَََّّّد مرضََّّى لمفومَََّّّا لاهَََّّّودةكنن عتبََّّر الأداة الإنِا يَََّّّّ ومَََّّّازا  يُ . 1ن39ين دوكسو وبيسََّّ 

المرحلََّّي فََّّي  التَّرََّّنيفة مََّّن وهََّّو أكثََّّر دقََّّّ  نمعتمدا  على تقيََّّيم المظََّّاهر عنََّّد المََّّريض قبََّّل تلقََّّي العََّّلا 
 .البُقياة تحديد مدّ 
من المرض    ةحرّ   قيابُ وفترة    (OS)  ةكليّ   قيا بُ ي تترافَّ مع  التّ الية  ولي العوامل التّ الإنِا  الدّ   حرزن  يت مّ 
(EFS :أقرر ) 

  سنة. 60 >. العمر 1
2.LDH .أعلى من الطبيعي 
الأدائيّ 3 التعاونيّ   2  ≤ة  .الحالة  المعموعة  ترنيف  حسب  الرّ )  للأو ا   رقيّ ة   ECOG   Easterة 

Cooperative Oncology Group  (4)ح بالعدو  هو موضّ  كما.) 
 .Ann Arborحسب ترنيف آن أ بو   IVأو   III. المرحلة 4

 

 IPIالإنذار الدولي  حرز :(2) الجدول

IPI  الأصلي 
 سنة  60العمر < 

 أعلى من الطبيعي  LDHمستوى 

 EGOC ≥ 2ة بحسب ترنيف الحالة الأدائيّ 

 حسب ترنيف آن أ بو   IVأو  IIIالمرحلة 

 1صابات خا   العقدية < عدد مواضع الإ

 

يحدد على أساساا الإنِا ن ويتمّ ترنيف    (5 إلى   0من ) نقاطالمريض  ِيأخ و  نعطى لكل مناا نقطة تُ 
 أ بع معموعات: إلى المرضى 
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 OS: 91%. نEFS: 81%نقطة:  1-0 الردة نخف ةخطو ة مُ  .1
 %.OS :81 %نEFS: 69: نقطتان لمتوسطة الرّدة خطو ة منخف ة .2
  OS: 65%.   ن EFS: 53% :نقاط 3دة الرّ  عاليةلخطو ة متوسطة  .3
  %.OS :59%ن EFS :50 :نقاط 5أو  4خطو ة عالية  .4
 

ة خاصََّّّ  DLBCLق عليه عنََّّد مرضََّّى تتفوّ ى أو حتّ  IPIلَّ  ة الأخرى متممة  الإنِا يّ تظار بعض العوامل 
 بالأضداد وحيدة النسيلة.بعد إضافة العلا  المناعي 

ِّي DLBCLيد الإنِا  عند مرضى  يستخد  حديثاّ لتحد        ن سيخ عون للعلا  الكيميائي المناعيال
Prednisolone - Rituximab- Doxorubicin – Vincristine- Cyclophosphamide 

(R-CHOP)   للأو ا  املة الرّ ة  بكة الوطنيّ المعتمد من قبل الرّ  ولي الد الإنِا     حرز  NCCN-IPI 
 IPI) -The National Comprehensive Cancer Network (40  
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   NCCN-IPI (: 3)الجدول 

      NCCN- IPI score                

 العمر ) بالسنوات( 
 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 * خارج عقدية إصابة

 1   2 ≤ة الحالة الأدائي  

نقي العظم أو الجهاز العصبي المركزي أو الكبد أو الجهاز الهضمي أو  إصابة*
 الرئة.

 

 أ بع معموعات: إلىيتم ترنيف المرضى اعتمادا  عليه 

 .OS, %94 EFS 96%نقطة:  1-0 :دةخطو ة منخف ة الرّ  .1
 . OS, %72 EFS 77%نقطة: 3-2 :دةالرّ  منخف ة لمتوسطةخطو ة  .2
 .OS ,%54 EFS 56% :نقطة 5-4 :دةخطو ة متوسطة لعالية الرّ  .3
 .OS, %35 EFS 35% :نقاط 6 ≤خطو ة عالية  .4
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 ECOG41(: الحالة الأدائي ة حسب 4) الجدول

WHO/ECOG performance status                                 ة        الحالة الأدائي  

 على أدام كل الأعما  دون تحدد أي أنّه قاد   ننريط تماما       0

 تحدد في النراط البدني الراقن لكنه قاد  على أدام الأعما  الخفيفة كالأعما  المن لية والمكتبية      1

ولكنه رير قاد  على أدام أي نراطن   نوالاعتنام ثنفسه  ةن قاد  على أدام كامل الأعما  الرخريّ     2
 %50من اليقظة أكثر  وساعات

% من 50ة البقام في السرير أو الكرسي أكثر من ة محدودةن مدّ قاد  على أدام ماا  شخريّ      3
 ساعات اليقظة 

 عاة  تماما  رير قاد  على الاعتنام ثنفسهن حبيس الفراش أو الكرسي طوا  الوقت     4

 
الإنِا  وتوقع الاسََّّتعابة للعََّّلا ن رتَّ مناا المرض دو  مام في تحديد ي يُ لمعرفة أصل الخلايا التّ  •

يمكََّّن إةرااهََّّا برََّّكل  وتينََّّي لرََّّعوبة الإةََّّرام  والتََّّي لان ة للخلايََّّايََّّتم تحديََّّدها بََّّإةرام د اسََّّة و اثيََّّّ 
لان معظََّّم الحََّّالات وةََّّود تحََّّت نمطََّّين أساسََّّين يرََّّكّ  إلََّّىوكلفتََّّه العاليََّّةن لكََّّن لاثََّّد لنََّّا مََّّن الإشََّّا ة 

ةوهََّّي: الخلايَََّّّا  ل ل والاسَََّّّتعابة الأف ََََّّّ الأف ََََّّّ ( وتتمتَََّّّع بالإنََِّّا  GCBنَََّّّتش )مََّّن المركَََّّّ  المُ  البائيَََِّّّّّ
 استعابة للعلا .( الأسوأ انِا ا  والأقل ABCالمفعلة ) البائيِّّةللعلا ن ونمط الخلايا 

أو تالي  42(Hansوذلك بطريقة هانس ) نفي تحديد أصل الخلايا المناعيّةمكن استخدا  التلوينات يُ 
(Tally)43 ّ(:  2) كلح في الرّ ن كما هو موض 
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من هِا  ولاثد من إةرام التقييم الخلوي الع يئي في كل الحالات نظرا  لكونه يؤثر على الإنِا ن يتّ   •
العينات   كل  الَّ    BCL244ن  BCL6ن   MYCةالو ميّ التقييم  تقنية    FISHباستخدا  

(Fluorescence in situ hybridization) . 
وبوةود الطفرات    نDouble hitوتوصف اللمفوما عالية الد ةة ثوةود طفرتين منام ثثنائية ال ربة  

 .وهي عادة أسوأ انِا ا   نtriple hitالثلاث مترافقة ثثلاثية ال ربة 

 

 

 

 DLBCL منها المشتقة الخلايا أصل  تحديد  في 24هانس وخوارزمية  34تالي طريقة : (2) كل الش  
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 المعالجة:   1-8
DLBCL    ّن نتراسكليناتالإمنة مرض قاثل للرفام باستخدا  أنظمة المعالعات الكيميائية المرتركة والمت
 المناعي العلا  ظاو  بعد واضح بركل المنتررة الكبيرة البائيِّّة الخلية لمفوما علا  نتائج تحسن ولوحظ
 .8ن7ةالتقليديّ  الكيميائي العلا  لأنظمة وإضافته ن( يتوكسيماب) CD20 ضد النسيلة وحيدة بالأضداد

 ة للمََّّريضوالحالََّّة الأدائيََّّّ  لمََّّرضامرحلََّّة سََّّيعي و اختيا  البرتوكو  العلاةي المناسب وفَََّّّ الََّّنمط النّ يتم  
 .(IPI) نِا ي الدوليالإ حرزوال

 يشمل التقييم قبل المعالجة:

ة للمََّّريض وتحديََّّد الحالََّّة الأدائيََّّّ ر علََّّى العََّّلا  : لبيََّّان وةََّّود إمراضََّّيات مرافقََّّة قََّّد تََّّؤثّ التقيََّّيم السََّّريري 
 منا  إةرام ما يلي:متّ  

 اتوفيروسَََّّّ  LDH: تعَََّّّداد د  كامَََّّّل ووظَََّّّائف الكبَََّّّد والكليَََّّّة والرَََّّّوا د والألبَََّّّومين و التقيَََّّّيم المخبَََّّّري  •
 بالإضافة لحمض البو . Cو  Bلتااب الكبد ا

ة العاليََّّة للترََّّوير المقطعََّّي والنوعيََّّّ ة الحساسََّّيّ   رََّّمخ عََّّة نقََّّي العظََّّم: مقترحََّّة لأرلََّّب المرضََّّى.  •
 إصََّّابةفََّّي تحديََّّد وةََّّود  PET (Positron Emission Tomography)بالإصََّّدا  البََّّوزيتروني 

أنّ الترََّّريح المرضََّّي  إلََّّىن بالإضََّّافة 45نقي العظمن إلّا أنّه قد يفوّت الا تراح المنترر قليََّّل الحعََّّم
النقي موافقة أو مخالفََّّة لََّّنمط  إصابةما إذا كانت م هو الوحيد القاد  على تحديد فيلخ عة نقي العظ
 صََّّابةوبالمقاثََّّل لا داعََّّي لإةََّّرام خ عََّّة العظََّّم فََّّي حََّّا  إثبََّّات الإ .30ةإنِا يََّّّ ة أهميََّّّ اللمفومان ولََِّّلك 

 .PET46ثتقنية الَّ
خريتين أو الأ  العافية أو العيوب. ومن   إصابةوصى به عند ةميع المرضى مع  الب   القطني: مُ  •

نقََّّي العظََّّم ريََّّر المتوافقََّّة أو  إصََّّابةالمبي ين أو الثدي أو  إصابةالمفّ ل إةرااه عند مرضى مع 
ة. وفََّّي حََّّا  إةرائََّّه يرسََّّل خََّّا   عقديََّّة ريََّّر نموذةيََّّّ  إصََّّابةالإنََِّّا  الََّّدولي مرتفََّّع أو وةََّّود  حََّّرز

الرَََّّّاذة بََّّالفحص الخلَََّّّوي والتنمََّّيط الخلَََّّّوي ثتقنيََّّة التَََّّّدفَّ السََّّائل الَََّّّدماري الرََّّوكي لتحَََّّّري الخلايََّّا 
ه قََّّد يكرََّّف التنمََّّيط الخلََّّوي بعََّّض الحََّّالات ريََّّر المكترََّّفة (ن ذلََّّك أFlow cytometryالخلََّّوي ) نََّّّ

 .84ن47بالفحص الخلوي والعكس بالعكس
 EF(Ejection عََّّرى لعميََّّع المرضََّّى لتحديََّّد العََّّ م المقََِّّوف مََّّن إنتََّّا  القلََّّب ايكََّّو القلََّّب: يُ  •

Fraction ّنة الانتراسََّّيكلينات تترافَََّّّ مََّّع زيََّّادة خطََّّر تتطََّّو  قرََّّو  (. ذلََّّك لأنّ المعالعََّّة المت ََّّم
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تغنى عنَََّّّه عنَََّّّد بعَََّّّض المرضَََّّّى سَََّّّ . ولكَََّّّن قَََّّّد يُ 49قلبَََّّّي وزيَََّّّادة ملحوظَََّّّة فَََّّّي الإمراضَََّّّيات والوفيَََّّّات
 دون أعراض قلبية. الرباب 

 (  PET-CT)     إةرام التروير المقطعي بالإصدا  البوزيتروني مع التروير المقطعي المحوسب  •

Positron Emission Tomography – Computed Tomography     قبل العسم  لكامل 
المفّ   الرعاعي  الاستقرام  القابطة    DLBCLدُّ  ع تُ   50ن37نلالعلا  هو  الأو ا   ديوكسي  لَّفلو و من 

إةرام  Flourodeoxy Glucose(FDG رلوكوز   عند  فعّالة  المرابة  المناطَّ  تظار  لِلك   )
 .PETالمسح باستخدا  تقنية 

الاسترا ة   • وإةرام  التناسلي  النراط  سن  في  والرةا   النسام  عند  الإنعاب  احتمالية  مناقرة  يعب 
الِكو  عند  النطاف  ثنك  في  النطاف  لحفظ  اللعوم  يتم  ما  ورالبا   تعميد    52ن51نالاختراصية.  أو 

 قبل البدم بالعلا .    53الإناثالبوي ات عند 
 ن ويتم بإةرام ما يلي: البُقياعلى تحديد الإنِا  وتوقع  يساعد تحديد نمط المرض: 

 (.GCB / ABC)  تحديد أصل الخلايا التي يرتَّ مناا الو   •
 (.MYC / BCL2 / BCL6تقييم حالة المو ثات الو مية ) •
 (CNS): اةة لوقاية للعااز العربي المرك ي  الحتقييم  •

%ن واتخاذ قرا  إعطام DLBCL  5العااز العربي المرك ي عند مرضى    إصابة احتما  النكس ب
لَّ   الوقائي  المرك ي  يّ   CNSالعلا   العربي  بالعااز  النكس  احتما   ويكون  لكل حالةن  وفقا   وضع 
ِّيأعلى عند المرضى   ن يتحقَّ لديام أي مما يلين وبالتالي من المنطقي تطبيَّ العلا  الوقائي  ال

 عندهم: 
 .55ن54خا   عقدية  إصابةالمرل ووةود  LDHا تفاع مستوى  .1
 56.التالية وةود أ بعة أو أكثر من عوامل الخطر  .2

 المرل.  LDHا تفاع  ✓
 غ/ .  35 الألبومين > ✓
 سنة. 60العمر <  ✓
 عقد لمفية خلف البريتوان. إصابة  ✓
 خا   عقدية.  إصابةأكثر من  ✓

 .55أع ام خاصة مثل الخريتين أو الحعا  أو الثدي أو الأ  العافية إصابة  .3
 .30نقي عظم مرافقة  إصابة  .4
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 الكبيرة المنتشرة  ةالبائي   : الن كس وال تعنيد في لمفوما الخلية ل الث انيالفص

Relapse and Refractory DLBCL 

ِّي  المرضى   معظم  علا   يتم الخلية   من  يعانون   نال بالعلا   (  DLBCL)  المنتررة  الكبيرة  البائيِّّة   لمفوما 
  وفينكريستين   ودوكسو وبيسين   سيكلوفوسفاميد  إلى   بالإضافة   يتوكسيماب  باستخدا   لي الأوّ   الكيميائي 
   8ن7.(CHOP-R)  ون لوبريدني  

  وحوالي   ن( للمرض  ا  تعنيد)  الأوّلي  للعلا   كافض   بركل  يستعيبون   لا  المرضى   من  %10  فإنّ   ذلكن  ومع
 58ن57.كاملة  استعابة تحقيَّ  بعد لاحق ا  ينكسون  المرضى  % من40 إلى % 30

 : Definitionالتعريف  2-1 

   :Refractory))  الت عنيدتعريف  

تحقيَّ   ه أنَّ   على في  حعم   %50من    أكثر  استعابة   فرل  العقدية  من    ن لي الأوّ   العلا   بعد  ال خامات 
  ن ( CT)  المحوسب  المقطعي  التّروير(/PET) البوزيتروني  بالإصدا   المقطعي  التّروير  على  وذلك ثنام  
 أشار من انتاام العلا . 6خلا  فترة أو  ن أو النكس (( 1العدو ))  لورانو  لمعايير ووفق ا 

 لنفي الاستعابة الالتااثيّة الا تكاسيّة التّالية للعلا .و   نبإعادة الخ عة بركل عا  التَّرخيص ويتم تأكيد   

 : Relapse)النكس ) في حين أنّ 

كتلة خا      أع ام  ضخامة   أو   التد يعين   اللمفاويّة   العقد   اعتلا   عودة   هو    أو   ن عقدية( )كبدن طحا ن 
تعداد تامّ   بعد  العامة  الأعراض   أو   رنالمفسّ   رير  البيض  الكريات  نقص  استعابة   (CR) ة تحقيَّ 

Complete Remission.59 

النكس    في حين أنّ   ننتاام العلا من ا  شارا    24لا  أو   خ   Early Relapse النكس الباكر  ويحدث 
 شارا  أو أكثر من انتاام العلا .  24يكون بعد  Late Relapse المتأخر

  DLBCL  لَّ  2016  ةالعالميّ   حةالرّ   مةمنظّ   ترنيف  في  المحدّدة  الرئيسيّة  البيولوةيّة  الفرعية  الأنواع  إنّ 
  تحديدها   يتم  التّي GCB  لَّ  التابعة  رير  الفرعيّة والأنواع(  GCB) نتشالمُ   للمرك   B  اللمفاويّة  الخلايا  هي
 .للتّعبير  العيني التنميط خلا  من أف ل بركل
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المُ   للمرك   B  لمفوما  تترافَّ  ِّيو   نnon-GCB  نتشرير    طريَّ   عن   وتيني   بركل  اكترافه  يمكن  ال
 42.أسوأ هان  بإنِا  لخوا زمية  وفق ا  ةيد بركل  المعيا ي  التنميط المناعي

من    التميي   هِا   ريوفّ   أن  يمكن  تطبيَّ عدد  إمكانية  الفرعية  التّ بالأنماط  أن العلاةات  الممكن  من  ي 
الفائدة   ن ديكساميثازون - يتوكسيماب  من  ن المكوّ   الكيميائي  العلا   كان  المثا ن  سبيل  على.  تحقَّ 
-Rituximab- Dexamethasone - Cytarabine- Cisplatin   (R  وسيسبلاتين  ن وسيتا اثين
DHAP  ) لَّ   الفرعية  الأنواع  في  فعالية   أكثر  GCB  وإيتوبوسيد   إيفوسفاميد - يتوكسيماب  ثروتوكو   من  

  الأدوية   وبعض  نRituximab-Etoposide-Ifosfamide-Carboplatin  (R-ICE)  وكا بوبلاتين
 .Non-GCB الفرعي  النوع في  تأثيرا   أكثرن Lenalidomide أو  Ibrutinib الأخرى مثل

ر الرّبغي   مثل:  الاضطرابات الربغية  بعض  ترتبط   أسوأ   بإنِا   نBCL2  أو   MYC/8q24  نُقطة تكسُّ
 DLBCL.60 حالات من٪ 20 إلى % 10 وتكون موةودة في ن النّكس  وعند التَّرخيص عند

المنرّفيّة    البائيِّّةلمفوما الخلية  ك    نDLBCL  من  فرعيّة   بمعموعة  الأخرى   الاضطرابات  ترتبط  أن  ويُمكن
  ترافَّ بمعدّ وتن  .19p24  تحتوي على الانتقا ي تّ ن وخاصة لمفوما المنطقة الرمادية ال(PMBL)البدئيّة 
ا   عليه   يُطلَّ)  Programmed Death-1))  anti-PD1  لم اد الموت المبرمج  عالية   استعابة    أي  

1-Programmed Cell Death Protien-Anti )PDCD1-anti)).61 

 : ( Management of Relapse)تدبير النكس  2-2

  أثنام في    ةالسريريّ   الأعراض  ظاو   خلا   من  عامين  أوّ   خلا   الانتكاسات  معظم  عن  الكرف  يتمّ 
المفرّ   العيد  ريري السّ   التقييم  يُعدّ .  المتابعة القرة  على  في   اننالمكوّ   ريري السّ   والفحص   لةثنام    الأهم 
  لي الأوّ   الموقع  على   التّركي   مع  منتظمةن  فترات  على   تكرا ها  يعب و   نالعلا   بعد  المرضى  مراقبة
 .للمرض

ترخيص لمفوما   تمّ ه نّ إ لتأكيد عد  وةود تبد  نسيعي حيث   نةديدة  خ عة  عند حدوث النّكس يعب أخِ
  المقطعي   التّروير  مرحلة المرض باستخدا   وتحديد% من حالات النكس المتأخرن  17  بطيئة النمو في 

   وتحديد الإنِا .ن (PET) البوزيتروني  بالإصدا 

  إلى   يرل  أن  ويمكن  ن( IPI)  الدولي   الإنِا   حرز  حددهايُ   يالتّ   الإنِا يّة   بالعوامل  النكس  معد   يرتبط 
ِّي  المرضى   في  %20  -% 10  على   يقترر  ولكنّه   ن أكثر  أو   عوامل  3  وةود   في   50%  من  يعانون   ن ال
 62.عوامل 0-2
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 : المعالجة  2-3

الخلايا  يعدّ  الأ  ( (SCT  Stem Cell Transplantationsالعِعية    ز ع  العلا     ويتم   ن ساسيهو 
المرضى  تطبيقه ِّي  عند  التّالي    الكيميائي  العلا   بعد  ةيدة  ةة ئيّ   أو   تامة  هدأة   في  دخلوا  نال الإنقاذي 
وخاصةللنّ  الِاتيّة    كسن  العِعية  الخلايا   Auto-SCT    ِّ(Autologous Stem Cellز ع 

Transplantations.) 

مع    ترمل   والتّي   المتاحةن   الإنقاذيّة  العلاةات   من  العديد  هنام للأو ا   الم ادة  العوامل  مرا كة 
 .الرِّيتوكسيماب

 63يلي: كما هي استخدام ا الأكثر المعموعات 

R-ICE  =يد.زا وإيتوبو   وكا بوبلاتين  إيفوسفاميد  إلى بالإضافة  يتوكسيماب 

R-DHAP  (Rituximab- Dexamethasone- Cytosine Arabinoside- Cisplatin:) 
 وديكساميثازون.  وسيسبلاتين  سيتا اثين إلى  بالإضافة    يتوكسيماب

R-GDP  (Rituximab-Gemcitabine- Dexamethasone- Cisplatin):  يتوكسيماب   
 وسيسبلاتين. وديكساميثازون  ةيمسيتاثين إلى  بالإضافة

R-ESHAP  ((Rituximab-Etoposide, methylprednisolone, Cisplatin, Cytarabine: 
 سيسبلاتين.  سيتا اثينن  ثريدني ولونن  ميثيل ايدن إيتوبوز  إلى  بالإضافة    يتوكسيماب

R-GemOx  (Rituximab- Gemcitabine, Oxaliplatin):  إلى   بالإضافة    يتوكسيماب  
 .بلاتينيأوك ال و  ن ةيمسيتاثين

  دليلا   يوةد  لا.  ة أقلمع سميَّ   استعابة عالية  توفّر  التّي  تلك  هي  الكيميائي  ثروتوكولات العلا   إنّ أف ل
 . العروائيّة   الدّ اسات في آخر ثروتوكو  على  ق فوُّ تَ  على ا  واضح

بالإضافة   المتاحة  الأخرى  العلاةات  العِعيّة   إلىمن  الخلايا  وز ع  الكيميائي  يوةد    نالعلا   حاليا  
 ( CAR T-Cell)  الخيمري للخلايا التّائية بمستقبل المست د  المناعيّة العلاةات 

  (chimeric antigen receptor T-cell immunotherapy)الحديثة  و   ن   Novelالعلاةات 
Therapies   :مثل  Polatuzumab vedotin  ن وSelinexor ن و Tafasitamabوالأضداد ثنائية    ن
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بركل  التّ    Bispecific antibodies (BsAbs) النوعية  يرتبط  معين  ضد  إلى  ترير    نوعي ي 
 64للمرض. الحرّةالبقيا و   نالكليّة البُقيا نت حسّ  العلاةات  مست دين مختلفينن ةميع هِهب

  



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../  د. مصلح                                  25
 

       CD20: العلاج المناعي بالأضداد وحيدة النسيلة لـ الفصل الثالث
 Rituximab ريتوكسيماب

 التعريف: 3-1
َََََّّّّّ برري   والع م الفأ ي    Fc region)الغطام البرري    يتوكسيماب هو ضد وحيدة النسيلة هعين فأ ي 

Fab region  وبالتالي لا يقو     نالمناعيف عليه العااز  يتعرّ   هة الع م البرري ضمنه بأن أهميّ (ن تأتي
الدو ان العاازي. يتم ترنيع هِا النمط    إلى ن من الوصو   ويتمكّ   نبمااةمته فلا يتخرب بمكان الحقن 

 66ن65 .من الأضداد باستخدا  تقنيات الاندسة الو اثية

ن وتمّت الموافقة عليه من قبل هيئة الغِام والدوام  1994نرر أوّ  د اسة عن إنتا  هِا الدّوام عا   ةرى 
FDA  (Food and Drug Administration)    ستخد  في علا  لمفوما  ليُ   1997سنوات عا     3بعد

 لاهودةكن.

 آلية العمل:   3-2
هو ثروتين عاثر للغرام    CD20. والَّ  البائيِّّةوعمله مقيّد بالخلايا    CD20هو أضداد الَّ    الرِّيتوكسيماب

اللمفاوية    35وزنه   الخلية  (  Pre-B Cellليفة )السّ من مرحلة    البائيِّّة كيلو دالتونن موةود على سطح 
الناائي  حتّ  تماي ها  ثلازمية  إلىى  لكنَّ 67خلية  كالخلية  ن  الأبكر  المراحل  في  يغيب  دة  متعدّ ة  العِعيّ ه 

ولكن يعتقد بأنّه يقو     نة(ن عمل هِا البروتين رير معروف ثدقّ Pro-B)  البائيِّّةوطليعة الخلية    القد ات
 69ن68.وتماي ها ة الخلويّ  و ة الدّ  وبدم  ثتنسيَّ تفعيل

الَّ  ة تت مّ نوعيّ دّة آليات  ع  عبر  البائيِّّةن وب الخلايا    إلى  الرِّيتوكسيمابي  يؤدّ  ن  CD20ن مستقبلات 
َِّ  نة مّ مت أحداث عدّة  إلىي  ينتج عن ا تباطه ثاا: تركّل إشا ة عاثرة للغرام تؤدّ  وتفعيل    ناتيةالفسفرة ال

الكبرى لمعقّد التوافَّ    والع يئات  نc- MYCة العين الو مي  وبدم تعبيريّ   ن سيرين/تيروزين ثروتين كيناز
من   الثانيالنسيعي   (major histocompatibility complex class II molecules)  70النمط 

MCH II  َّال ويع ز  كقناة  تدفّ   CD20ن  المحتملة  وظيفته  الخلوي عبر  الغرام  الكالسيو  عبر  شوا د   َّ
 .70لروا د الكالسيو 
ن مما ة الا تكاسيّ   المناعيّةالوظائف    Fcوي يف الع م    CD20  َّبمست دات ال   Fabحيث يرتبط ة م  

 معقّد يقدح ال ناد لحدوث الموت المبرمج. تكوين  إلىي يؤدّ 
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 :(3) كلحة في الرّ موضّ  71مختلفة بآليات الخلوي  يحدث الانحلا 

 (Antibody dependent cellular cytotoxity)ة المعتمَََّّّدة علَََّّّى الأضَََّّّداد الخلويَََّّّّ  ميّةالسَََّّّّ  (1
ADCCالطبيعيََّّة القاتلََّّة والخلايََّّا نالبالعََّّات ن وذلََّّك عبََّّر تفعيََّّل Natural killer (NK) cellوالخلايََّّا ن 
 .الخلوي  الغرام تخريب ثدم تفعّل التين cytotoxic T cell السامة التائية

 ن هو سبيلCMC  (Complement mediated cytotoxity)مة بالمتمّ ة المتواسطة  الخلويّ ة  ميّ السّ (  2
 .البائيِّّة الخلايا ررام في فتحات تركيل إلى ييؤدّ  و  مةنالمتمّ  ةااز من C1q البروتين نيت مّ 

 . CD20 الَّ مستقبلات على للريتوكسيماب المباشر أثيربالتّ  ن المحدثApoptosis الموت المبرمج( 3

 .المبرمج الموت وإحداث نةالخلويّ  الدو ة إيقاف :هما هدفين على الطرق  وتعتمد هِه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 61يتوكسيمابالر  آلية عمل  : (3)كل الش  
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على سطح كل من البالعات والوحيدات والعدلات. عنََّّدما يحََّّدث الالتقََّّام تََّّرتبط مََّّع   Fcتوةد مستقبلات  
تحفي ها واسََّّتثا تاا. كمََّّا أنّاََّّا قََّّد  إلىية من الأضدادن فينتج عناا إشا ة تنترر عبر ثنيتاا مؤدّ  Fcالع م  
 .72(granzyme( والغران يم )perforine) عبر البيرفو ين حلّ الخلايا بركل مباشر إلىتؤدي 

ة الخلايََّّا مََّّوت إلََّّى نNK cellالطبيعية  القاتلة بالخلايا ا تباطه خلا  من نالرِّيتوكسيماب يويؤدّ   .البائيََِّّّّ
 المبََّّرمج المََّّوت فََّّي دو ا    AMP kinas (Adenosine Monophosphate kinase)يلعََّّب حيََّّث
 فوسفوليباز تفعيل إلى ييؤدّ  CD20 والَّ الأضداد  ثين  الا تباط  بأنّ  هِا  ريفسّ  أن ويمكن  نالبائيِّّة  للخلايا

Cتحفي  لِلك وكنتيعة ن AMP kinas  أساسي بركل. 

 .caspases72 َّث يحدثيمكن أن  المبرمج الموت أنّ  تقترح أخرى  د اسات هنام

المؤكسدةن ومن ةاة ثانية فاي تفعّل   الحرّةوذلك عبر تركيل العِو     ا  مام   ا  أخيرا  فإنّ للعدلات أي ا  دو  
 حدوث الانحلا  الخلوي.  إلىية مة مؤدّ ةااز المتمّ 

 CD35 /CD46 /CD55مثََّّل:  ن ةويََّّتمّ تنظََّّيم الانحََّّلا  الخلََّّوي ثواسََّّطة البروتينََّّات المثبطََّّة والمحفََّّّ 
/CD59  ّع توضََّّّ  إلََّّىي ذلََّّك فََّّإنّ اسََّّتثا تاا تََّّؤدّ  إلىعل. بالإضافة ع تخرب الغرام المفّ ي تمنّ التC3aن 

C3b   ّن الأضََّّداد ةالا تكاسيّ ي تعمل كمستقبلات للخلايا ضمن الغرام الخلوي والت امة مََّّن السََّّّ ن مما يُمكََّّّ
 .72البائيِّّةتحريض التخلص من الخلايا 

ةة الأخرى المقترحََّّة هََّّي ثلعمََّّة الخلايََّّا الآليّ  ة بكي البطََّّانين وتعتمََّّد هََِّّه الآليََّّّ الرََّّّ مََّّن قبََّّل العاََّّاز  البائيََِّّّّ
 .Cطة قنوات الكالسيو  المباشرة أو تحفي  فوسفوليبازايحدث ثوسو  نعلى تيا  الكالسيو  داخل الخلية

ن حيََّّث CD20ومناا  نمةمة لسبيل المتمّ للدوام تعتمد على البروتينات المنظّ  البائيِّّةة الخلايا  وإن حساسيّ 
 .47ن73ة أكبر للعلا حساسيّ أظارت الأبحاث أن التعبير العالي لاِه البروتينات يترافَّ مع 

هنََّّام  أنّ ر نََِّّكّ تقدّ  المست د للخلايا التائية لتتعرف عليه. ولاثد لنََّّا أن  البائيِّّةمن المعروف أنّ الخلايا  
ةي تحدث بسبب اضطراب في الخلايا التّ  المناعيّةالعديد من الأمراض   الرِّيتوكسََّّيمابن ولََِّّلك فََّّإنّ البائيََِّّّّ

ِّي يكون له فائدة في أمراض  وبالتالي تقديم أقل للمست دن يمكن أنّ  البائيِّّةن وب الخلايا  إلىي يؤدّ   ال
 كِلك. 67ن75العااز المناعي إلىوازن ة وإعادة التّ المناعة الِاتيّ 
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 الاستقلاب والإطراح: والتوز ع و  ةالحرائك الدوائي   3-3
بعد ثلاثة أساثيع من  البائيِّّةةن وتن ب الخلايا يتوكسيماب على العرعة التراكميّ يعتمد التوافر الحيوي للرّ 
 .NHL77ثدم العلا  عند مريض 

الخلايََّّا  ة مثََّّل:اللمفيََّّّ   داخََّّل وخََّّا   الأوعيََّّةن يرََّّاهد عََّّادة فََّّي الأع ََّّام فََّّي الحيََّّّ  الرِّيتوكسََّّيمابيتََّّوزّع 
ةوكَََِّّّلك فَََّّّي الخلايَََّّّا  نةة فَََّّّي التيمَََّّّوس واللَََّّّب الأثَََّّّيض فَََّّّي الطحَََّّّا  والعقَََّّّد اللمفيَََّّّّ اللمفيَََّّّّ    فَََّّّي الَََّّّدّ  البائيَََِّّّّّ

 .78المحيطي

مََّّن مسََّّاحة سََّّطح العسََّّمن يكََّّون  2مََّّغ/  375ةن فعنََّّدما نعطََّّي ة عملََّّه علََّّى العرعََّّة التراكميََّّّ تعتمََّّد آليََّّّ 
سََّّاعة( بعََّّد العرعََّّة الأولََّّىن وتقريبََّّا   153-32ساعة )تتراوح ما ثين  76.3متوسط نرف عمره حوالي 

ه يحَََّّّافظ علَََّّّى مسَََّّّتواه المرَََّّّلي بعَََّّّد  407 -84سَََّّّاعة ) 205.8 سَََّّّاعة( بعَََّّّد العرعَََّّّة الأخيَََّّّرة. أي أنَََّّّّ
ةن وتبدأ ة ال منيّ في هِه المدّ   البائيِّّةالي يستمر رياب الخلايا  وبالتّ   نأشار 6  إلى  3العرعة الأخيرة ما ثين 

 .79شارا  من ناايته 12من نااية العلا  لتعود لعددها الطبيعي بعد  أشار 6بالتعافي بعد 

 :Side effectالآثار الجانبية  3-4
 ة. ا  بردّ ثبطين مناعيّ في الإنتان الفعّا  وعند المُ  استطبابض  م ادَ  الرِّيتوكسيمابعتبر يُ 

ةانبيََّّة.  ا  ة آثََّّا  ريريّ  اسات السَََّّّ الدّ لن أظارت العديد من هو دوام ةيد التحمّ  الرِّيتوكسيماببركل عا  فإنّ  
 سريب أو بسبب تأثيره على الأع ام.وقد تكون ناةمة مباشرة عن التَّ 

ة وخلا  ترمل التأثيرات مكان التسريب الحرا ة والقرعريرة والا تعاش بركل أساسي عند التسريب لأو  مرّ 
ج والتعَََّّّب ة والحكَََّّّة والتَََّّّوهّ الغثيَََّّّان والإقيَََّّّام والانتبَََّّّا ات الرَََّّّرويّ  إلَََّّّىاعة الأولَََّّّىن بالإضَََّّّافة السَََّّّّ نرَََّّّف 
عََََّّّّاثر ال َََّّّغط الة والتاََََّّّّاب الأنَََّّّف وهبََََّّّّوط ة والوذمََََّّّّة الوعائيَََّّّّ ة التنفسَََّّّيّ لََََّّّّّ داع والترََََّّّّنج القرَََّّّبي وال ُ والرَََّّّّ 
 .81ن وناد ا  تحدث متلازمة ستيفين ةونسون 80قلبية والألماللانظمية الحمرية و الأو 

الخنََّّاق ة معروفََّّة سََّّابقا ن مثََّّل ة عند مرضى لديام مراكل قلبيََّّّ قد يحدث بركل أقل انكسا  معاوضة قلبيّ 
ر أنّ معد  حدوثه يتناقص ثتخفََّّيض سََّّرعة الرد ي أو قرو  القلب الاحتقاني. لكن من المام أن نتِكّ 

 التسريب. 

 قة ثتأثيره على الأع ام:المتعلّ تت من الآثا  العانبية 
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وعادة يكون خفيفََّّا  وعكوسََّّا ن  ن( في معموعة صغيرة من المرضىblood dyscrasias  )الدّ  حثو  •
وفقر  ن% من المرضى1.8ونقص العدلات عند  ن اسات حدوث نقص الرفيحاتأظارت إحدى الدّ 

  83ن82.  ثنسبة أقلنقص راما رلوبولين في الدّ  إلى%ن بالإضافة 1.4  عند الدّ 
% 2ولكََّّن فقََّّط عنََّّد  نَّ القربين تمّ تسعيل بعض الحََّّالات يُّ وترمل حدوث التّ   84ةمية الرئويّ السُّ  •

 ة.عات القربيّ منام دعت الحاةة لاستعما  الموسِّّ 
    JCب والأخطََّّر  الفيروسََّّي الكبََّّد ومناََّّا إعََّّادة تفعيََّّل الفيروسََّّات والأشََّّيع التاََّّاب نالإنتانََّّات •

(John Cunningham). 
هََّّو اعََّّتلا   الرِّيتوكسََّّيمابي يمكََّّن أن يسََّّبباا العََّّلا  بللحيََّّاة التََّّّ دة اََّّدّ ومََّّن الاختلاطََّّات النََّّاد ة والمُ  •

و  progressive multifocal leukoencephalopathyالمََّّادة البي ََّّام للََّّدماغ متعََّّدد البََّّؤ   
ن JC )Cunningham(John 85فيََّّروس  ورالبَََّّّا   نةيروسََّّيّ ف مَََّّّا يكََّّون بسَََّّّبب إعََّّادة تفعيَََّّّل أرلََّّب
 % مناا تحدث خلا  أو  تسريب.80سعافين تدثير إ إلىي تحتا  دمة التأقيّة التّ والرّ 
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 المناعي ة: نقص الغلوبولينات الفصل الر ابع
Hypogammaglobulinemia 

 : المناعي ةتعريف نقص الغلوبولينات  4-1 

  أو   ن الدّ    في   المناعي  الغلوبولين  مستويات   انخفاض   عن   ناتج  اضطراب   هو   المناعيّة الغلوبولينات    نقص
  وهي   ن الخلطي المناعة لعااز  ة ئيسيّ الرَّ   المكونات  هي   المناعيّة  الغلوبولينات  نّ حيث إ نالأضداد  مستويات
  يمكن  86.الإنتان  مرد   على   والق ام   نة ثيولوةيِّّ   استعابة   لتحفي   ست دات المُ   على   عرف التَّ   على   قاد ة 
الغلوبولينات    يكون   أن   الاضطرابات   عن  ةالبدئيِّّ   المناعة  نقص  ينتج  ا .ثانويّ   أو   ا  ثدئيّ   المناعيّة نقص 

ترخيره عادة في سن الطفولة    ويعري   ن المناعة  ةااز   تطوّ   أثنام  في  الربغيات  شِوذ أو  / و   نة الو اثيّ 
البلوغ. البدئيّ    أو  بالربغيوترمل الاضطرابات  المرتبط  الغلوبولين المناعي  ونقص راما   نX  ة: نقص 
  (نTransient hypogammaglobulinemia of infancy)   THIع  ضّ   العاثر عند الرُ رلوبولين الدّ 

المتغير   المناعة    ومتلازمة ن  ((CVID  Common variable immunodeficiency  المرترم ونقص 
 88ن87المع و . IgA ونقص  ن IgM فرط

  الأدوية   أو   ن الكو تيكوستيروئيدات  مثل:  ن مكتسب  أو   خا ةي  عامل  بسبب  ة الثّانويّ   الأسباب  ثُ حدُ تَ   و  
والعلا التّغِويّ   والاضطرابات  للمناعةن   طةالمثبّ  والالتااباتن    والمتلازمة   الخبيثةن   والأو ا   الكيميائين  ةن 
 89.الخطرة  ةالبيئيّ  والظروف  الأخرىن الغِائي  مثيلالتّ  وأمراض ةنالكلويّ 

 لي ة الإمراضي ة: الآ 4-2

  دات ست ِّ المُ   من  متنوعة  معموعة  لإزالة  الأضداد   من  أنواع  ةعدّ   إنتا  على  القد ة  المناعي  العااز  يمتلك
 92.المختلفة

  في  الموةودة  الأضداد  باسم المعروفة البلازميّة خلاياال تنتعاا ةكريِّّ سُ  ثروتينات هي المناعيّة لوبوليناتغ ال
  IgA  و   4-1  ة الفرعيّ   الأنواع  مع  IgG  مثل  Ig  لَّ   مختلفة   فئات   هنام.  المرلوفي    ة الخليّ   خا     ائل السّ 
  عن  عمرها  وطو   الفرعيّة  الفئات  وظيفة  تختلف.  IgE  و   IgD  و   IgM  و   2-1  ةالفرعيّ   الأنواع  مع

 بركل  للعدوى    ادة المُ   المناعة   تنظيم   يتم .  لساعات  الآخر  اابع و   لأساثيع   يعيش  فبع اا  نبع اا
 IgM.90 و  IgA و  IgG طة اسثو  أساسي
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  من   التبديل  هِا  ينتج.  الناضعة   البائيِّّة   الخلايا   تنريط  بعد  بسرعة  Ig  الثقيلة  السّلسلة  فئة  تبديل  يحدث
ِّي    نIgE  أو   IgA  أو   IgG  إلى  IgD  و   IgM  يةتعبير    العامل  إزالة   طريَّ   عن  المناعي  التفاعل  يع زال

ِّي  الممرض بركل كامل    في البداية. ة الخلطيّ  الاستعابة  في تسبب ال

  وتفعيل  ن antigen neutralizationست دالمُ   تحييد   مثل   للعدوى: الم ادة  للمناعة   مختلفة   آليات   توةد 
  والطاو   نالأضداد   على  المعتمدة  ةالخلويّ   ةميّ والسّ   ن العراثيم  كابحات   ثتأثير  الكلاسيكي  التكميلي  المسا 
 . opsonization with phagocytosisالبلعمة  مع

  ويتم  ن راما رلوبولين منطقة  في أساسي بركل Ig عنيتم التعبير  المرل لبروتين  الكاربائي حلانالرّ  في
 91الفرد. عمر على  ثنام   ةالطبيعيّ  القيم   تحديد

 :IgGالغلوبولين المناعي  4-2-1

  يتراوح .  العسم  في   وفرة   النظائر  أكثر  وهو (  7S  المناعي   الغلوبولين )  الع يمأحادي    هو   IgG  هو  
  المختبرات   في  الدقيَّ  النطاق  يختلف  قد )  د /مغ  1700  و   600  ثين  الطبيعي  المرل  مستوى 
  IgG  لمثّ يُ   (.Kd)  كيلودالتون   150  ة يئي   وزن   له   IgG.  يوم ا  21  النرفي   العمر  متوسط (.  المختلفة
  في   الموةودة  الأضداد  من  شيوع ا  الأكثر  النوع  وهو   البررن  لدى   الدّ   في  الأضداد  من  %75  حوالي 
.  B  ة البلازميّ   يا الخلاب  وإطلاقاا  IgG  ة يئات  إنرام  يتم.  نسعة الأ ضمن  را  والأكثر توفّ   ن ةمويّ الدّ   و ة الدّ 

 93.تالمظلّا  من اثنين  على IgG ضد كلّ  يحتوي 

IgG   ِّي  الوحيد  ي النظير   النمط  هو   Fc  بمستقبل  الا تباط  خلا   من  ذلك  تحقيَّ  ويتم   المريمةن  رعبُ يَ   ال
  يتم   94.النسبي  المرل  تركي   إلى   قميالرّ   تعييناا   يرير   ة فرعيّ   فئات   أ بع   على   IgG  يحتوي .  الوليدي 
  في   لسلةالسّ   ثين  كبريتيد   ثاني    وابط  عدد  خلا   من  أساسي  بركل  الأ بعة   ة الفرعيّ   الفئات  ثين  التميي 
ا  ةالفرعيّ   الفئات  تُظار.   ةمميّ   مرونة   بخرائص  يسمح  هِا .  ثام  الخاصة   المفرلة   منطقةال   تباينات   أي  

  عبو    على   وقد تاا  نFc  مستقبلات   بط  على   وقد تاا  ن مةالمتمّ طريَّ    تفعيل  على   قد تاا  في  ة وظيفيّ 
   .المريمة
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 .IgGلـ البنية التشريحي ة (: 4) شكل ال

 

  :IgA الغلوبولين المناعي 4-2-2

حوالي  ركّ يُ   ن الع يمثنائي    هو    تركي ه   يتراوح .    الدَّ   في   المناعي   الغلوبولين   من  % 15  إلى   % 10ل 
  على   ايمنالمُ   دال   وهو   نKd  160وله وزن ة يئي    ند /مغ  400  إلى  70  من  المرل  في   بيعيالطّ 

  عب الرُّ   وإفرازات   الأنفن   وإفرازات  موعنوالدُّ   اللعابن  في  موةود  فاو   اليوبالتّ   ةن المخاطيّ   أسطح الأررية 
 .الا مي العااز وفي   ةنالاوائيّ 

.  أيا    ستة  يبلغ   نرفي   عمر  له   ولكن  نظيرة النَ   الأنماط  لعميع  تخليَّ   معد   أعلى  على   IgA  يحتوي  
 .IgA2و  IgA1: فرعيتين فئتين على  IgA يحتوي 

 97ن96ن2IgA.95 هو  IgA إفراز أرلب أنَّ  حين  في  ن1IgA هو  المرل في  IgA من 80% 

 : IgM لغلوبولين المناعيا 4-2-3 

  ولكنّه   البائيِّّةن   الخلايا   سطح  على   أحادي الع يم   إنّه .  الدّ   في   المناعي  الغلوبولين  % من10-5  يمثّل
  الا تباط   طريَّ  عن  الخماسي   IgM  ن يتكوّ .  إفرازه   عند  (19S  المناعي  )الغلوبولين  خماسي ا  يكون 
في  نلسلة السّ   مع  ةالفرديّ   للع يئات  ساهميالتّ   المرل  تركي .  ةمويّ الدّ   الأوعية  داخل  الغالب   يتوضّع 

الع يئي و   ند /مغ  230  إلى   04  هو   IgM  لَّ  الطبيعي   عمره .  Fc  مستقبلات  يربط  ن Kd 950وزنه 
 98.أيا    خمسة النرفي
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IgM   سطح   على  إضافيتين  سلسلتين  مع  ةتساهميّ  رير  بطريقة مرتبط  البائيِّّة  الخلايا  سطح  على   الموةود  
  على   الإشا ةن  نقل  تحفي   بالغرام   المرتبط  IgM  لَّ   يمكن  لا(.  beta-Ig  و   alpha-Ig)  البائيِّّة  ة الخليّ 
 .لسلتينالسِّّ   ثااتين الا تباط خلا   من ثِلك  القيا  يمكنه ه أنَّ  من الررم

 : التَّشخيص 4-3

المناعي  لنقص  ةيَ التَّرخير   المعايير  تتطلب   لنقص   ةالأو وبيّ   ةالعمعيّ   قبل  من   الدَّ   في  الغلوبولين 
اymmunodeficiencEuropean Society of I  (ESID  )  المناعة  IgG  تركي   في  كبير ا  انخفاض 
 د بانحرافين معيا يين على الأقل.  حدّ المُ و ن 86العمرية( للفئة   المتوسط من )أقل د /مغ 500 من أقل

ا  يُلاحظ   الغلوبولين هو  IgG  IgM.مستويات انخفاض مع شائع بركل  IgMو  IgA نظائر انخفاض  أي  
ِّي  ئيسي الرَّ   المناعي   داخل     الحيّ   في  موةود  هولكنّ   نة الأوليّ   المناعيّة  الاستعابة  أثنامفي    بكثرة   يتوافر  ال
 .ة مويّ الدَّ  الأوعية

 IgG   ا   الأكثر  هو   الخلايا   على   المختلفة   Fc  أة ام   مع  ويتفاعل  ن وخا ةاا  ة الدمويّ   الأوعية   داخل  عدد 
المتممة  المناعيّة  طريَّ  مستوى   دُّ ع يُ .  لتفعيل  المرلي   قياس  الأساسي   IgG  الغلوبولين    في   المعيا  
 87. الدّ   في  المناعيّةالغلوبولينات  نقص  ترخيص 

 : الآتيةالمعايير وفَّ  يتم  التَّرخيصو 

 : IgM ن IgGنIgA  في الدَّ  المناعيّةايرة مستوى الغلوبولينات ع م  .1
  الأضداد   وقيم    ن الدَّ   في   فاضلي التَّ   يالكمّ   المناعي   الغلوبولين   مستويات   مع  CBC  الفحوصات المخبرية: 
 .نتانالإ أو  ن (والدفتيريا الك از لقاحات ) استعابة  للقاحات 

المرلي  تعريف تمَّ  للاختبا ات   حسب IgG المناعي  ينول غلوبلل  المستوى  موسبي  ة  رخيريّ التّ مرةع 
ن  (5)عا  للعدو   بوت  نDiagnosis and laboratory Test References Mosby's  14   ةوالمخبريّ 
 : أنّه على
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 IgG: تقييم مستوى الغلوبولين المناعي (5)الجدول 

 دل /ملغ    IgGمستوى  رجة ة الد  شد  

 600-1700 طبيعي

 400-599 منخفض قليلا  

 200-399 بركل متوسط  ضمنخف

 0-199 منخفض بردة 

 

  ن IgG  أضداد  مستوى   ن Isohemagglutininsة  الإسويَّ  اصات الدَّ )   ة الوظيفيّ   الأضداد  إنتا  .2
 (: عرضالتَّ  بعد  /لقيح التّ  بعد ما

  ة الطبيعيّ   والأضداد   ن ة  الإسويّ  اصات الدّ   معايرة   خلا   من  البائيِّّة   الخلايا   وظيفة   اختبا    تحديد   مكنيُ 
تقيس .  Bو   A  النمط  من  الحمرام    الدّ   لكريات   كا يدالسّ   عديد   لمست دات    في   IgMأضداد    وهي 
  دائم ا  ورياب ا  العمرن  من  نيالأوّلي  العامين  في  طبيعي ا  أمر ا  Isohemagglutinins  رياب  عدُّ يُ .  الغالب
ِّي المرضى في  AB.86   الدّ  زمرة  لديام ن ال

  الخلايا   نسبة   وتقييم  B  للخلايا  المناعي  نميطلتّ ل  Flow cytometry  الخلوي   دفَّالتّ   قياس .3
 : البائيِّّة الخلايا / ةالتائيّ 

قياس  لِلك  ن متراثاة  البائيِّّة  الخلايا   نقص   ظروف   تُعدُّ  اختبا    التّدفَّ  يُعدُّ    ثين   للتميي   ا  حاسم   ا  الخلوي 
XLAو   نCVID فرط  ومتلازمة   ن  IgM و   نTHI العوالة   البائيِّّة   الخلايا   وةود   عد    وذلك من خلا  إثبات   ن  
    87نIgM.88 فرط  ن ومتلازماتIgA ونقص   نCVID في البائيِّّة الخلايا  ووةود  نXLA تميّ  التّي 

 : ة العينيّ  الاختبا ات .4
  في   طفرة   د وةود لتحديةن وذلك  والخلايا البائيّ   Igانخفاض    في حا   ةالعينيّ   ختبا اتلاا  يل   إةرام

القرة    ة  وخاصّ ن  التَّرخيصلتأكيد      BTK  (inaseBruton Tyrosine K )  ثة مو ّ  رياب  عند 
 .XLAة كما في العائليّ 

 ة الأخرى.مويّ التحاليل الدّ  إلىبالإضافة . 5

 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../  د. مصلح                                  35
 

 : العلاج 4-4

من  .  1 بركل    ن الإنتاناتالوقاية  اليدين  بغسل  الطرق    وحماية  المعالعةن  المياه  وشرب  ن متكرّ وذلك 
 .ةالتنفسيّ 

 : IVIG ( mmunoglobulinIIntravenous) الو يدي  المناعي  الغلوبولين  ثبدائل العلا . 2

  6  كل  المناعي   الغلوبولين   مستويات   مراقبة   يعب   حيث   .IgA  أو   IgM  وليس   فقط   IgG  محل  حلّ يَ  
ِّي   المرضى  لعلا   IVIG  من  ةالقياسيّ   ةالأوليّ   العرعة  نأشار المناعي   نقص  من  يعانون   نال   الغلوبولين 
  الآثا   تتراوح  قد.  أساثيع  أ بعة  إلى  ثلاثة  كل(  كغ/مغ  600  إلى  400  بمتوسط)  كغ/مغ  400  هي

ويناد ة  حالات  في   المفرطة   ةالحساسيّ   إلى  ة الالتااثيّ   التفاعلات  من  IVIG  إعطامعند    ة العانبيّ    مكنن 
ا    89.العدلات  ةوقلَّ  الانحلالين    الدَّ  وفقر  داعنالرُّ  مراهدة  أي  

بالم ادات .  3 الحاد   ة الحيويّ   العلا     بسبب   الم منة   ة ويّ الرئ  الآفات   ومراقبة   نوقائي بركل    أو   للإنتان 
 90.المتكر  الرئوي  نتانالإ

حدوث  ة العاازيِّ   ة كريِّ السُّ   القررانيات  استخدا    يمكن.  4 الدَّ في  نقص    )عند  مع  (ن عناصر    بالمرا كة 
 91.فوائد دات لما له مني للستيروئ ا  مرا ك  عاملا   ن يتوكسيمابرّ الو  IVIG من عالية  ةرعة

ِّي  للمرضى   سبة بالنّ .  5       للدَّ   نةالمكوّ   الخلايا  ز ع  فإنَّ   ديدن الرّ   المناعة   نقص   من  يعانون   ن ال
Hematopoietic Stem Cell) HCT ) ّالبائية الخلايا تكوين إعادة ةإمكانيّ  ريوف B /ةالتائيّ  الخلايا  T ن  

ِّي  المرضى   من  ة فرعيّ   معموعة   في  فقط   ا  فعَّ   بركل  يحدث   هِا   أنَّ   رم     ن الأضداد   وظيفة   واستعادة    تمّ   ن ال
 99.الطحا   استئرا  في  التفكير يمكن أعلاهن للعلا  استعابة  فياا توةد لا ي التّ  ا الحالاتأمّ   92.ز عام

  للمرضى   ةالموسميّ   الأنفلون ا  لقاح:  (Vaccination Recommendations)  لقيحالتّ   توصيات.  6
  النقص  حالات  في. المناعيّةالغلوبولينات   نقص  ةشدّ  حسب وصياتالتَّ  تختلف. عالية لمخاطر ضينعرّ المُ 

  إعطام   يمكن  ولكن  نLive Attenuated Vaccines  الم عّفة   ة الحيّ   باللقاحات  يوصى   لا  الحادن 
  البررين  الحليمي  الو   وفيروس  الأنفلون ان :مثل ن Inactivated Vaccines لةمعطّ ال ةالروتينيّ  اللقاحات
 Subunit  ةالفرعيّ الأة ام    لقاحات   أو   لةالمعطّ   قاحات لل  لقيحالتّ   ةدو .  الكلب  ودام  الخبيثةن  والعمرة 

Vaccine    ِّي  للأشخاص  نفسه  هو   من  هنّ حيث إ نالمناعيّة الغلوبولينات    في  خفيف   نقص  من  يعانون   نال
  من  الفئة  لاِه  الم عّفة   ةالحيّ   اللقاحات  إعطام  في  المحتمل  وال ر   الفائدة   ثين  الموازنة  المام
 106ن100.السكان
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يتوكسيمابعلاقة  4-5  : المناعي ةبإحداث نقص الغلوبولينات  الر  

أنّ      المعروف  الخلايا    الرِّيتوكسيماب  من    نقي   في  ((Pre-Bبمرحلة    الناضعة  رير  البائيِّّةيستادف 
الدَّ   البائيِّّة  الخلايا  ن و   ىحتّ   العظم المحيطينفي    والخلايا   ة العِعيّ   الخلايا  على   الحفاظ  مع    
ِّي و   البائيِّّةن ة من الخلايا  ة الأ وميّ ل الخلايا البلازميّ ركّ قاطع تَ ت يو   67ة.البلازميّ  طويلة    البُقيايتداخل مع    ال

   اكرة.الِ   ةالبائيّ  الأمد للخلايا 

 

 .البائي  ةعلى الخلية  الر  يتوكسيماب (: أماكن تأثير 5) شكل ال

َِّاتيّة   المناعة   أمراض   في  Ig  للَّ  الفرعيّة   الأنماط  أنَّ   كما    رة تأثّ المُ   البائيّة   الخلايا   ثنمط  تتأثّر  واللمفومات  ال
  البلازميّة  الخلايا  طةاسثو  أساسي  بركل  IgA  و   IgG  المناعي  الغلوبولين  إنتا   يتم  حيث. بالرّيتوكسيماب

.  الرّيتوكسيماب قبل من مباشر بركل تُستادف  لاو  العظمن  نقي في تتوّضع التّي  ن-CD20))  الأمد طويلة
 الأمد  قريرة  العريبيّة حو   B الخلايا  من الدَّ   في  IgM إنتا  يتم وبالمقاثلن 

(short-lived peri-follicular B cell)   والخلايا ن  B  المُتبدّلة  رير  الاامريِّّة  المنطقة             
(un-switched Marginal zone B cell)طة  اثوس  تف يلي  بركل  استنفادها  يتم  التّي  ن

 ,104,105113 .الرّيتوكسيماب

إ  تماما ن  مفاومة  رير  ةبآليّ   المناعيّة   الغلوبولينات  نقص  إحداث  في  يتوكسيمابالرّ   ب يتسبّ  في نّ حيث    ه 
  أيَّ   أو   الإنتان   أو   ذاته  بحد   كالمرض  دةن متعدّ   عوامل  بسبب   يكون   أن  يمكن  العلا ن  من  الأولى   المراحل
  ثن وب   مرتبط ا   المتأخر   الدّ   في  المناعي  الغلوبولين  نقص  ظاو   يكون   أن  حالمرةَّ   من.  ساثَّ  علا 
  ةالبلازميّ   الخلايا  وسلائف  (ن(+CD27ة الِاكرة  البائيّ   خلايا  لن وب  نتيعة  يحدث  قدو .  ةالبائيّ   الخلايا
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ا  يكون   أو قد   نالأمد  ةقرير  ن  للمست د   مةالمقدّ   الخلايا  أو /و   نة ائيّ التّ   الخلايا   ثين  وازن التّ   تعديل  عن  ناتع 
 .ة البائيّ   الخلايا وتفاعل

في    بتسبّ   ماي التّ   على  ةالبدئيّ   ة البائيّ   الخلايا  قد ة  حعب  كون ي  أن  يمكن  المحتملةن   الأخرى   اتالآليّ   ومن 
ا  مام   أثرٌ  ةالو اثيّ  عوامللل كون ي  وقد   116ن العظم نقي   في ةالبلازميّ  الخلايا   لحيّ  مستمرض  استن افض   .أي  

إ  الأخرىن  النَّظريات  تؤثِّّرومن  المناعة  ومثبطات  الرِّيتوكسيماب    قريرة   البائيِّّة   الِاكرة   خلايا   على   نّ 
  خلايا  إلى  لتتحوّ   أن  وذلك بعد  العظمن   نقي  في  الموةودة  الأمد  طويلة  خلايا الِاكرة البائيِّّة  وليس  الأمدن
الغلوبولين  إةمالي  في  التَّد يعي  للانخفاض   الآليات  إحدى  هِه  تكون   قد.  الأمد  طويلة  ثلازميّة   مستوى 
ر  وقد ن  IgG  الدَّ   في  المناعي   الانتقا  في   قبل  مبكر  وقت  في   IgM  مستويات  انخفاض   سبب   أي ا    تُفسَّ
 112.الفئة  من تلك  الِاكرة  B خلايا

  ن المحيطي   الدَّ   في   CD20  عن  المعبّرة  الطبيعيّة   B  للخلايا  سريع   ن وب   في   الرِّيتوكسيماب  يتسبّب 
هِه   المستويات   إلى  العودة  قبل  أشار  6  -2  لمدّة  للكرف  قاثلة  رير  أو   منخف ة  المستويات  وتبقى 

  ةمستقرّ   الدّ   في  المناعي  الغلوبولين  مستويات  تبقىشار ا    12  ر ون   في  عا   بركل  السّابقة للمعالعةن
   IgM.101 انخفاض  وصف من الرّرم  كبيرن على حدضّ   إلى

بالرِّيتوكسيماب    نَّ إ يخفالعلا     في رالبية   الطبيعيّة  المستويات   عن  المناعي  الغلوبولين  مستويات  ضلا 
المناعة   المرضى بأمراض  ِّاتيّ   المراثين  تَكر     من  واحدة   ثدو ة   ة ال مع  ولكن  الأشواط  الرِّيتوكسيمابن 

الدَّ . المتكر  يحدث النقص الواضح في  أنّ   حيث   106والنَّكس    من  أكثر  ض تنخف  IgM  مستويات   لوحظ 
وذلك في د اسة    الثالثة  بعد  %24و   الثانيةن  بعد  %19  الأولىن  الدّو ة  بعد  %10  ثنسبة  نIgG  مستويات

انخف ا  IgAو   IgG  المقاثلن   في   ن مري ا    1669  ت على تمَّ  التوالي عن   %4و   % 2  ثنسبة   فقد    على 
 108ن107.الطبيعيّة المستويات 

لا لمفوما  يحدث في  المناعي  نقص   هودةكنن    المرضىن  من  %50  من  أكثر  في  الدّ    في   الغلوبولين 
ِّين   أولئك   في   خاصة  الرِّيتوكسيماب   ال مع  يتلقون    الخلايا   ز ع  أو   الكيميائي  العلا   مترافقا  
أقل  110ن109ةنالعِعيّ  بركل  ممن   %3.5ثنسبة    الروماتويدي  المفاصل  التااب  مرضى   في  ويحدث 

 .111الطبيعي المعد  من أقل IgG مستوياتحيث  ن عولعوا بالرِّيتوكسيماب

  يحدث   ثم  ن(CD24+  ن+ CD10  ن++ CD38)  ناضج  رير  بمظار البائيِّّة  الخلايا  دتعدّ   بعد ذلك يعود
التي    memory  (CD27+)  الِاكرة   البائيِّّة   الخلايا   قبل   -naïve   ((CD27  ة البدئيّ   البائيِّّة   الخلايا  عودة 
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سنتين. لمدة  كما  102تبقى  ِّي  المرضى  على   ةريت أُ   د اسة  في   وذلك    من  مختلفة  أنواع  من  يعانون   نال
   103.شار ا 44 إلى  8 مدى على  البائيِّّة   للخلايا استرداد  حدث  ةن مويَّ الدَّ  التاابات الأوعية

ونقص العدلات    نلاحقا     IgGوحدوث نقص الغلوبولين المناعي  البائيِّّةنطويل الأمد للخلايا    الن وب  إنّ 
ن  أحيانا    قد تكون رائبة ي  التّ    عف المناعة الخلطيّةن يُ ن كل ذلك  والاستعابة ال عيفة للقاحات  نالمتأخر
 أثنام العلا  صفرا .  في تكون الاستعابة للمست د ومن ثمَّ 

 يكون   ما  عادة  كاملن  بركل  الإنتانات  حدوث  زيادة  فييتوكسيماب  الرّ   ثاا  بيتسبّ   تيالّ   ةالآليّ   فام   يتم  لم 
 114.وقت أيّ   في  حدثي  أن يمكن هولكنّ  نالعلا  بعد  الأولى الثلاثة الأشار  خلا  تواتر ا  أكثر الإنتان

  الِين   المرضى  أنّ   الواضح  فمن  ةن الوقائيّ   للمناعة    الدّ   في  الأهم  المناعي  الغلوبولين  هو   IgG  لأن  نظر ا 
  الإصابة   لخطر  رأكب  بركل  ضون معرّ   يتوكسيماببالرّ   العلا   بعد  IgG  مستويات   انخفاض   من  يعانون 

 115.ديدةالرّ  بالإنتانات 

يؤدّ   لمست دنا    قدّ تُ   كخلايا  العمل  على   قد تاا  على  ة البائيّ   الخلايا   مستويات  انخفاض   ريؤثّ    إلى   ي مما 
وبالتّ ةائيّ التّ   بالخلايا   خاصة   طبيعية  رير  واستعابة   ن (+CD4)   ة ائيّ التّ   الخلايا   في   وظيفي   خلل فإنَّ ن    الي 
 117.ةائيّ التّ يتوكسيماب له تأثير مباشر على الخلايا الرّ 

نقص بالغلوبولينات     واين طوّ الِّ   NHL  مرضى   لدىأضعاف    3خطر الإصابة بالإنتانات بحدود    ت ايد
استمرتالتّ و    IgM)ن(IgG  المناعيّة أنّ   .أشار  6  من  لأكثر  لديام  ي  الإنتانات    علما   المراحبة  أشيع 

الغلوبولينات   الإنتانات    المناعيّة لنقص  كَّالفيروسيّ هي  تفعيلB19  فيروس با ڤو )    ة  وعودة    )   (ن 
HSVنHZV  نCMV الرّ   ةوالعرثوميّ   (ن التااب العيوب  ن Sinopulmonary infectionsة  ئويّ خاصة 
 Pneumocystis jirovecii.118 ي العيروفيرئوي  س الرّ كالمتكيّ ة والفطريّ 

تلقي  عند    ة  خاصّ للإنتاناتن    العالية   الُأهبة  في   كبيرا    دو ا    يلعب   للمرضى   الخطو ة   ترنيف   أنّ   علما  
 15يتوكسيماب.ةرعات قليلة من الرّ 

بالِّ و  أنّ يعد   إلى  البائيِّّة  آليّ   كر  الخلايا  الرِّيتوكسيماب على  تأثير  ت ا   ة  واضحةما  الآنحتّ   رير    ن ى 
وحدوث نقص الغلوبولينات    ن لاحقاّ   الإنتاناتوعلاقتاا ث يادة    د اسات أكثر لتوضيح تأثيرهان  إلىوبحاةة  
  ة.على المدى الطويل بالعرعات المتكرّ  المناعيّة
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 البابُ الثَّالثُ: القسمُ العملي   

 

 :  يتألَّف البابُ الثَّالثُ من أ بعةِّ فرو ض

لُ: -1  هدفُ البحثِّ وطريقةُ إةرائهِّ   الفصلُ الأوَّ
 

 نتائجُ البحثِّ  الفصلُ الثَّاني: -2
 

ابقةِّ بالمناقرةُ والمقا نةُ  الفصلُ الثالثُ: -3  الدِّ اساتِّ السَّ
 

داتُن والتَّوصياتُ   الفصلُ الرَّابعُ: -4  الخلاصةُن المُحدِّ
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ل: هدفُ البحثِ وطريقةُ إجرائهِ   الفصلُ الأوَّ

 

1-1  :  هدفُ البحث 
 ثنقص المرتبطة  نتانية الإ والخطو ة  ن  IgGالمرلي المناعي  الغلوبولين  مستوى  تحديد إلى  الدِّ اسة  هدفت

 مرضى  عند  من المرض   الحرّة   البُقيا الكليّة و   البُقيا  معد  على  تأثيره  إلى  بالإضافة  المناعين  الغلوبولين 

 ثروتوكولات العلا  المقترحة. ضمن الرِّيتوكسيماب لتلقيام  اليالتّ  ةالمنترر  الكبيرة  البائيِّّة الخلية  لمفوما

 خلفيَّةُ البحث  وأهميَّتهُ:   1-2
 

 النمط  DLBCL (Diffuse large B cell lymphoma)  المنتررة   الكبيرة  البائيِّّة  الخلية   لمفوما   تُعدُّ 

  ما  لركّ تُ   حيث   نNHL (Non Hodgkin Lymphoma)  لاهودةكن  لمفوما  من  الأشيع  النسيعي 

 .NHL 1,2,3 من% 25 يقا ب

يما  ف تختلف  يالتّ   الأنماط  من  متغايرة  معموعة  من  DLBCL  المنتررة الكبيرة  البائيِّّة  الخلية  لمفوما  تتألف

  في   ة ريريّ السّ   ة المرضيّ   الكيانات  من  معموعة  تميي   تم   حيث .  السّريري   وبالسّير  ا  وةينيّ   ا  مو فولوةيّ ثيناا  

  في   ولاحقا    نWHO (World Health Organization)  2017  لعا   العالميّة  الرّحة   منظّمة  ترنيف 

ِّي  HEAM5 2022-WHO ترنيف  6نن45.لترخيراا كافية   المختلفة  الأنماط ثين  فروقا   ي ع ال

ِّي  المرضى   عند   خاص وبركل تقريبا ن  الحالات  نرف  في   شافية DLBCL  عتبرتُ    تامة   هوادة   يحققون  نال

  والحالة   العمر  العلا   على  رةالمؤثّ   ةالو ميّ   خا    العواملتت من  .   الأوّ   العلاةي  الخط  على

 .  7العامة  والأعراض المرافقةن   الإمراضيات ةن الاقتراديّ 

  المناعي  العلا   ظاو   بعد  واضح  بركل  المنتررة  الكبيرة  البائيِّّة  الخلية   لمفوما  علا   نتائج  تحسّن  لوحظ

 .8ةالتقليديّ  الكيميائي  العلا  لأنظمة  وإضافته  ن(  يتوكسيماب) CD20 ضد النسيلة وحيدة  بالأضداد 
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  9.العوا   IgG  المناعي  الغلوبولين  من%  95  يقا ب لما  أساسيا    مرد ا    الناضعة   ة البلازميّ   الخلايا   عتبرتُ 

  المتوسطة   ة الخلويّ   ة ميّ السُّ   على  بالمعمل  البائيِّّة  الخلايا   إن اب   في   الرِّيتوكسيماب  عمل  ة آليّ   تعتمد

  الخلايا   لسلائف  الأمد  طويل  الإن اب  أنّ   لوحظ  حيث  شارا    24  إلى  ترل  لمدة   وذلك  بالأضدادن

ِّي   10الناضعة  البلازميات   تعديد   إعادة   عملية   يؤخر   أن   يمكن  ة البلازميّ    الغلوبولينات   لنقص   يقود  ال

 11.الإنتانات خطر وزيادة   المناعيّة

  بعد   وذلك  نةدا    منخف ة مستويات عند الِاكرة  البائيِّّة والخلايا  الانتقالية البائيِّّة الخلايا  مستوى  بقام لوحظ

  ةامعة   مرفى  في   المرضى   من  لمعموعة  مماثلة   د اسة  في   الرِّيتوكسيمابب  العلا   بعد   المتابعة   من  عا 

 12.اليابان  في حيالرِّ  فوةيتا 

 مناهجُ البحث  وأدواتهُ:  1-3

 

راسةمكانُ  1-3-1  وزمنُها:  الد  
 

 .  في مسترفيي الأسدِّ والمواساةِّ العامعيَّينِّ ثدمرَّ  أمراض الدَّ : شعبةُ المكانُ 
 .2021 الأو كانون  – 2021 كانون الثاني: ما ثين الزَّمن

 

1-3-2   :  تصميمُ البحث 
 

   (prospective cohort studyد اسةٌ حرديَّةٌ مستقبليَّةٌ )

 معاييرُ الاشتمال  والاستبعاد:  1-3-3
 

 :الاشتمال   معاييرُ 
ِّي والناكسينحديثا   ين مرخَّرال ة المنترر  الكبيرة  البائيِّّة  الخلية لمفوما  مرضى •  العمر من ثلغوا نال

  6من    تلقواو (R-CHOP) ثروتوكو    وفَّ كيميائي مناعي لعلا  خ عواو ن  فوق  فما سنة 18
علا     أشواط  4  إلى2 من    وتلقوا (  (R-ICEَّ  ن أو ثروتوكولات النكس الأخرى كالأشواط  8  إلى

 .الترخيصعند   IgGت معايرة الغلوبولين المناعي تمّ ممن  كيميائي
 :الاستبعاد   معاييرُ 
 .المناعة الِاتيةالمراثون بأمراض  المرضى •
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قبولينَ في المسترفى لتلقي العلا  الكيمائي  م   مري ا    65كانت عيِّّنةُ البحثِّ النِّّاائيَّةِّ مؤلَّفة  من   •
 الموقع على مسبقا   ةعدّ مُ  ةإلكترونيّ  لحاسبة وفقاالمناعي  

www.raosoft.com/samplesize.htmlة موثوقيّ  بمعا   11 نCI 95%   ّة  إحرائيّ  ة وأهمي
P value <0.05. 

المقبولين  الدِّ اسة أُةريَتِّ   المرضى  مباشر  على  الدّ   بركل  أمراض  شعبة  مسترفيي  في  في    
العامعيَّين   والمواساةِّ  البحثِّ    الدِّ اسة مدة    خلا الأسدِّ  هِه  في  المرضى  ةميعُ  كان  المِكو ةِّن 

ب تامةض  د ايةض  تلقِّي  الدِّ اسة على  بعدَ  المرا كةِّ  على  المُستنيرةُ  الخَطيَّةُ  موافقتَاُم  َِت  أُخِّ وقد  ن 
 المعلوماتِّ الكافيَةِّ.

 رالبا   ة استئراليّ  ة نسيعيّ  خ عة  إةرام  على   المنتررة ثنام    الكبيرة   البائيِّّة رت لمفوما الخلية  خّ شُ 
 .التَّرخيص  لتأكيد المناعي التنميط إةرام مع ةنلمفيّ  عقدة

  ) لتَقييمض سريريضّ وفََّ استما ةِّ البحثِّ )مُد ةةٌ ضمن ملاحَِّّ البحثِّ خ عَ المرضى عندَ القبو ِّ 
 الآتي: ت مَّنَ توثيََّ  

 العمر.  •
 العنس.  •
 الأمريكي. Mindaryةااز باستخدا   LDH ديايد وةيناز اللاكتات خميرة  عيا   •
 .( 4( وفقا  للعدو   قم   نة للمريضالأدائيّ  الحالة   •
 .المرض مرحلة  •
 .العقد  خا   إصابة  وةود   •
 .NCCN-IPIولي دُ نِا ي ال الإ رعرحساب المُ   •
متعدّ  طبقي تروير • الرّ محو ي   ثداية  عند الحقن مع والحوض والبطن د  للرّ  رائح  د 

 .الياباني  TOSHIBAوذلك باستخدا  ةااز   ن التَّرخيص
 أشواط 3 قييم )بعدوخلا  مراحل التّ ن  العلا  ثدم قبل   IgGلَّ المرلي  المستوى  عيا  إةرام  •

باستخدا     ن  نالعلا  انتاام من شارا    12و   6 و  3 وبعد العلا  من (أشواط 6 وبعد وذلك 
المرلي    ن الألمانيDAYAZE Response 920 ةااز   الغلوبولين  لقياس  وكيتات 

Immunoglobulin Response .الألماني 
  3دم العلا ن وخلا  مراحل المعالعة )بعد  قبل ث  IgM و IgAتقييم عيا  الغلوبولين المرلي   •

 أشواط(. 6أشواطن وبعد 
 .ةالدوائيّ  والعلاةات  الأمراض المرافقة   •

http://www.raosoft.com/samplesize.html
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  .العلا  انتاام من أشار 6 فترة خلا  أو  العلا  تلقي فترة  خلا  مرافقة  إنتانات قرة   •
المريض   (R-CHOP)علاةي  ثروتوكو  على حديثا    مرخَّص الالمريض   وضع • ووضع  ن 

   .(R-ICEكس الاخرى كالَّ ) الناكس على ثروتوكولات النّ 
 الحقن مع والحوض  والبطن د للرّ  متعدد الررائح   محو ي  طبقي تروير بإةرام المريض تقييم •

 من أشار 6 بعد و  أشار 3 بعد العلا ن من الانتاام بعد بالعلا ن البدم من أشواط 3 بعد
 .العلا  نااية

 المتغيراتُ المدروسةُ:  1-3-4
 

 ن IgAن IgG) ن عيا الإمراضيات المرافقة ندائيّةالحالة الأ  نترنيف الخطو ةالعنسن    :ةالكيفيالمتغي رات  
IgM.خلا  مراحل العلا  والمتابعة ) 

 العمر. الكمية: المتغي رات 
 .ياتالوف، اتالإنتانالنَّتائجُ الإنذاريَّةُ: 

 الميزانيَّة:   1-3-5
 

 لم يكن هنامَ أيُّ مي انيَّةض أو كلفض إضافيَّةض.
 

داتُ الأخلاقيَّةُ:   1-3-6  المُحد  
 

م سََّّوام  كَََّّّانوا مََّّن الَََّّّ ُّملامِّ  م وكَََّّّرامتاِّ اتُ البحَََّّّثِّ العلمََّّيِّّ احتَََّّّراَ  حقََّّوقِّ الآخَََّّّرين وآ ائاََِّّّ تقت ََّّي أخلاقيَََّّّ
العلمََّّيِّّ  اتِّ البحََّّث ِّ ى مبََّّادئُ أخلاقيَََّّّ البََّّاحثين أو المرََّّا كين فََّّي البحََّّثِّ أو المُسََّّتادفِّين فََّّي البحََّّثِّ وتتبنَََّّّ

ن وينبغَََّّّي أن تكَََّّّونَ هاتَََّّّان القيمتَََّّّان  كي تَََّّّيِّّ  ر ِّ بِّ ال ََََّّّّ ة  قيمتَََّّّي العمَََّّّلِّ الإيعَََّّّاثيِّّ وتعنَََُّّّّ  المحَََّّّددات عامََََّّّّ
ن وفي بحثنا هِان سيتمُّ الالت اُ  با الأخلاقيَّةِّ من المرداقيَّةِّن الثَّقةَن  لمحدداتالأخلاقيَّةِّ خلاَ  عمليَّةِّ البحثِّ

ةِّ دونَ  إلىوالالت اَ  بِّسريَّةِّ المعلوماتِّ من خلا ِّ العودةِّ  سعلاَِّّت المرضى والحرو ِّ على النتََّّائجِّ المخبريَََّّّ
 إلحاق الأذَى ثام.

 

 تحليلُ البيانات:  1-3-7
 

(             20)النسَََََّّّّّخة  (SPSSثرنَََََّّّّّامجِّ الحِّ مَََََّّّّّة الإحرَََََّّّّّائيَّةِّ للعلَََََّّّّّو ِّ الاةتماعيَََََّّّّّة ) أُةَََََّّّّّريَ التَّحليَََََّّّّّلُ باسَََََّّّّّتخدا ِّ
IBM Corporation)نArmonk نNew York ن(USA   َوكِلكَ ثرنامجExcel 2010  َّالقيمةِّ   عدّ   . تم
 إحرائيَّا .              مامة( P value <0.05) 0.05التنبؤيَّةِّ الأقلَّ من 
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( الوصفي   )بالسِّّ   (: Description Statisticalالإحصاءُ  الممثلة  البحث  الرخريِّّ لمتغيرات  ة  مات 
 .ة ة النسبيِّّ وزيعات التكرا يِّ للمرضى( والتَّ 

( الاستدلالي   العلاقاتِّ  (:  Inferential Statisticalالإحصاءُ  لاختبا ِّ  ثينَ بالنسبةِّ    الإحرائيَّةِّ 
 : الآتيةالخرائصِّ القاعديةِّ قمنا باستخدا ِّ الأساليبِّ الإحرائيَّةِّ 

الاقتران/العلاقة   .1 ثين    :Chi-Squareاختبا   العلاقة  لد اسة  تطبيقه  يتم  إحرائي  اختبا  
 .متغيرين لمعرفة ما إذا كان هنالك علاقة ثين المتغيرين أ  لا

الفروق   Independent T-Testاختبا    .2 مقا نة    لاختبا ا  هِا   عدُّ يُ   :لمقا نة  عند  مناسب ا 
 ة من عينات مستقلة.ستمدّ متوسطات مُ 

الأحادي  اختبا   .3 ثين    : ANOVAOne way  التباين  للمقا نة  يستخد   معلمي  اختبا  
أو  أو التَّ   المتوسطات  ثوةود  يتعلَّ  قرا   إلى  عند    وصل  الأدام  متوسطات  ثين  فروق  وةود  عد  
يادف إلى د اسة أثر متغير مستقل واحد أو عامل واحد  ن  ي تعرضت لمعالعات مختلفة المعموعات التَّ 
   .على متغير تابع

إحرائية   دلالة  مستوى  الإحرائية عند  الفروقات  تقدير  اعتماد  في    0.05تم  المعتمد  المستوى  وهو 
 كما يلي:   ن P-valueيمكن إعطام القرا  الاحرائي من خلا  قيمة و  اساتن الدّ 

ة في تقييم الفروق  فلا فروق ةوهريّ   0.05أكبر من    P-Valueلالة الإحرائية  في حا  كانت قيمة الدّ 
أمّ  الدَّ والعلاقاتن  قيمة  حا   الإحرائيّ ا في  من  لالة  أصغر  إحرائيّ فروق ةوهريّ   فثمَّة  0.05ة  في  ة  ة 

 الفروق والعلاقات.تقييم 

 

1-3-8 :  الموافقة ُالم ستنيرة ُوالاستبيان 

. تأُد ة  ا في الملاحَِّّ في ناايةِّ البحثِّ
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72.30%

27.70%

توزع العيّنة حسب الجنس

ذكر أنثى

 ( Resultsالفصلُ الثَّاني: نتائجُ البحث  )
 

 الخصائصُ القاعديَّةُ لمرضى البحث    2-1
 

 : والعمر الجنس 2-1-1

من الإناث    ة مري   18و   ن%72.3  من الِكو  ثنسبة   مري ا    47إلى  نة حسب العنس  عت العيَّ توزَّ 
 .( 6مخطط ) ن %27.7ثنسبة 

  عمرومتوسط    ن سنة  43  الإناث و   ن سنة  56كو   متوسط عمر الِّ   إنّ   :الأعما   وزع من حيث التّ ا  وأمّ 
 .سنة 52 المدوسة نة العيّ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 سبي حسب الجنس وزع الن  الت  (: 6مخطط )
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  والجنس: مرحلة المرض 2-1-2

  مري ا   38 رخيصالتّ د اللمفوما عن من IV المرحلة ضمن كانوا المرضى عظمأنّ م  (6) العدو  يبيّن
 .% 57.4 ة ثنسب  مري ا   27 وأرلبام من الِكو  ن %58.5 ثنسبة

 

زع النسبي حسب مرحلة اللمفوما  (:6) جدول   التو 

 
 العنس 

 Total انثى  ذكر
 % العدد  % العدد  % العدد 

  حلةمر 
 ضر الم 

I 0 %0 0 %0 0 %0 
II 3 %6.4 0 %0 3 %4.6 
III 14 %29.8 6 %33.3 20 %30.8 
IV 27 %57.4 11 %61.1 38 %58.5 
IIE 3 %6.4 1 %5.6 4 %6.1 

Total 47 %100 18 %100 65 %100 
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  والجنس: )Score) IPI-NCCN الخطورة نيفتص 2-1-3

 : العينة ومعمل نالخطو ة لدى المرضى حسب العنس  ترنيف ( 7) ن العدو يبيّ 

كانوا ضمن    إنَّ  المرضى  لعالية  ترنيف  معظم  المتوسطة  ن  % 41.5ثنسبة    مري ا    27الخطو ة 
 الأعلى مقا نة بالإناث.كو  ضمن معموعات الخطو ة الِّ   أنَّ وحظ ولُ 

 (NCCN-IPI Score) وفق  الخطورة تصنيف حسب وزع النسبي التَّ : (7جدول )

 
 العنس 

 Total انثى  ذكر
 % العدد  % العدد  % العدد 

ترنيف  
 الخطو ة 

خطو ة  
 3.1% 2 5.6% 1 2.1% 1 منخف ة 

خطو ة  
  منخف ة 
 متوسطة 

13 %27.7 11 %61.1 24 %36.9 

خطو ة  
متوسطة  
 عالية 

22 %46.8 5 %27.8 27 %41.5 

خطو ة  
 18.5% 12 5.6% 1 23.4% 11 عالية 

Total 47 %100 18 %100 65 %100 
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 : ECOGالأدائي ة  الحالةو لجنس ا 2-1-4

الأدائيّ توزّ  الحالة  ضمن  المرضى  أرلب  )ع  الِكو   % 33.8)  مري ا    22(  0ة  من  أرلبام    18(ن 
( توزّ % 38.3مري ا   حين  في  الإناث  (ن  أرلب  )  7عت  الأدائيّ 38.9مري ات  الحالة  ة  %( ضمن 

 (.  8ن كما في العدو  )( 1الحالة الأدائيّة )%( ضمن 33.3مري ات ) 6ن و (3)

 

  ECOG الحالة الأدائي ةع النسبي حسب التوز   :(8جدول ) 

  
 العنس 

 Total إناث  ذكو 
 % العدد  % العدد  % العدد 

ECOG 

0 18 %38.3 4 %22.2 22 %33.8 
1 9 %19.2 6 %33.3 15 %23.1 
2 15 %31.9 1 %5.6 16 %24.6 
3 5 %10.6 7 %38.9 12 %16.9 

Total 47 %100 18 %100 65 %100 
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 رافقة:والأمراض المالجنس  2-1-5
ن  كو الِّ عينة    في عوا  توزّ ةميعام  و   ن مرافقة  أمراض   لديام المرضى    من   %13.8  أنّ (  9ن العدو  )يبيّ 

المرافقة   الأمراض  توزّعت    )مري ان(   ة قلبيّ ال  مراض الأو %ن  7.6مرضى(    5)كري  السّ دام  ال ثين  حيث 
 .%3.1)مري ان(   بائيالفيروسي ال كبدالوالتااب  ن3.1%

  

 مرافقة المراض الأحسب ع النسبي وز  الت   :(9جدول )

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
ُ  

 
 العنس 

 Total أنثى  ذكر
مراض الأ
 % Count % Count % Count مرافقة ال

 13.8% 9 0% 0 19.1% 9 نعم
 86.2% 56 100% 18 80.9% 38 لا

Total 47 %100 18 %100 65 %100 
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  والمنخفضة الطبيعية المناعية الغلوبولينات الخصائص المتعلقة بمستوى  2-2
 :لمرضى البحث

 

 :  IgGمستويات الغلوبولين المصلي  2-2-1

  IgGكان مستوى الغلوبولين المناعي  %(  98.4)مري ا     64المرضى    أرلب( أنَّ  10)  ن العدو يبيّ 
ثنسبة    قليلا    ا  منخف   IgGكان مستوى    مري ا  واحدا  و   ن لديام قبل ثدم العلا  ضمن المعا  الطبيعي

1.6  .% 

 

 العلاج قبل    IgGمستويات  (:10) جدول 

 % IgG Countمستويات 
 98.4% 64 طبيعي

 1.6% 1 منخفض قليلا  
منخفض بركل 
 متوسط

0 %0 

 0% 0 ة منخفض بردّ 
Total 65 %100 

 

ُ  
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 خلال المعالجة:  IgGمستويات 

خلا     IgGالمناعي    الغلوبولينحافظوا على مستوى  مري ا     50( أنّ أرلب المرضى  11)  العدو   يبيّن
الطبيعي   المعا   أنّ  %ن  77ثنسبة  المعالعة ضمن  حين  مستوى    15في  لديام  انخفض    IgGمري ا  

 .%16.9ثنسبة مري ا   11ضمن المعا  المنخفض قليلا   الأرلب علىتوزّعوا 

 

 خلال المعالجة  IgG(: مستوى الغلوبولين 11جدول )

 % IgG Countمستويات 
 77% 50 طبيعي

 16.9% 11 منخفض قليلا  
منخفض بركل 
 4.6% 3 متوسط

 1.5% 1 ة منخفض بردّ 
Total 65 %100 

 

ُ  
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 : ةراسالد   مراحل خلال IgGالغلوبولين المناعي  عيار 2-2-2

ملغ/د ن مع    1179قبل ثدم العلا  هو    IgGمتوسط عيا  الغلوبولين المناعي    أنّ   ( 7المخطط )يبيّن  
ملغ/د    955  أشواط من العلا   3بعد    IgGلمتوسط عيا     القاعدي ن المستوى  انخفاض تد يعي ع

تحدث العودة التد يعيّة إلى    ثمّ ن  %(68)   ملغ/د   815بمتوسط    أشواط من المعالعة   6ن وبعد  (81%)
الطبيعي   للمريض  المستوى  كاملة القاعدي  لسنه  الدِّ اسة  فترة    IgGبمستوى عيا     بركل بطيم خلا  

 .أشار من انتاام العلا   6بعد  %( 86) ملغ/د  1021

 

 
 مراحل الدراسة خلال IgG  الغلوبولين المناعي عيار (: 7مخطط )
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قبل العلاج أشواط3بعد  أشواط6بعد  أشهر3بعد  أشهر6بعد 

نسبة المئوية للانخفاص 100% 81% 68% 72% 86%

IgGعيار 1179 955 815 850 1021

IgG الغلوبولين المناعي
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%(  12.3مرضى )  8فقد طو     IgGأما من حيث عدد المرضى الِين طوّ وا نقص الغلوبولين المناعي  
%(  23.1)  مري ا    15أشواط تطوّ  لدى    6أشواط من المعالعةن وبعد    3مغ/د  بعد    477بمتوسط  

مغ/د     501%( بمتوسط  7.7مرضى )  5مغ/د ن وبقي    450بمتوسط    IgGنقص الغلوبولين المناعي
بمتوسط  من انتاام المعالعة  أشار    6%( بعد  1.5واحدا  )ومري ا   أشار من انتاام المعالعةن    3بعد  
 (.8كما في المخطط )، ملغ/د   521

 

 

 
 خلال مراحل الدراسة  IgG(: عدد مرضى نقص الغلوبولين المناعي 8) مخطط

ُ  
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 :والجنس IgGمستويات الغلوبولين المصلي   2-2-3

)يوضّ  المخطط  المرضى  9ح  أرلب  أن  عيا     50(  كان  الِكو     IgGمري ا   من  أرلبام    37طبيعي 
أنّ 76.2)  مري ا   المعالعةن    IgG وا نقص  طوّ   %(23.8)  مري ا    15  %(ن في حين  أرلبام  و خلا  
 .%( 19.6) مرضى  9من الِكو   أي ا  

 

 

 
 ُوالجنس IgG: عيار (9) مخطط
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 : خلال مراحل الدراسةIgG وعيار  NCCN-IPI تصنيف الخطورةالعلاقة بين  2-2-4

أرلبام ضمن   مرب ا  هم ضمن الخطو ة متوسطة لعاليةن   27  أن أرلب المرضى  (12)  يبين العدو 
%( هم ضمن  25.9)مرضى    7و %(ن  74.1)مري ا     IgG  20للغلوبولين المناعي    المعا  الطبيعي 

   .IgGالمعا  المنخفض لعيا  

والمرضى الِين بقي لديام ضمن الطبيعين    IgG وا نقص  ين طوّ الِّ   وعند د اسة العلاقة ثين المرضى
 .P-value =0.676 نّ حيث إ نةة مامّ ن وةود دلالة إحرائيّ لم يتبيّ 

 خلال مراحل الدراسة  IgG وعيار  NCCN IPIتصنيف الخطورة توزع المرضى حسب  :(12جدول )

  IgGعيا   
Total 

 طبيعي قص  نا
 
 
 

ترنيف  
 الخطو ة 
 NCCN-

IPI 

خطو ة  
 منخف ة 

 2 1 1 العدد 

% %50 %50 %100 

خطو ة  
متوسطة  
 منخف ة 

 24 20 4 العدد 

% %16.7 %83.3 %100 

خطو ة  
متوسطة  

عالية ل  

 27 20 7 العدد 

% %25.9 %74.1 %100 

خطو ة  
 عالية 

 12 9 3 العدد 

% %25 %75 %100 

Total 
 65 50 15 العدد 

% %23.1 %76.9 %100 

Chi-Square Test 

Chi-Square person Value df p-value 

0.787 1 0.676 
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 NCCN-IPI الخطو ة  ترنيف   حسب IgGمتوسط عيا   ا من حيثأمّ 
مع ملاحظة    نفي ةميع مراحل الدّ اسة   الطبيعي المعا   ضمن  بقي    IgGعيا     أنّ (  13)   العدو   يبيّن

للطبيعي بعد  للحدّ  انخفاض   )أشواط في ترني  6الأدنى  الخطو ة المنخف ة  وليس  ملغ/د (  694ف  ن 
 .P-value >0.05 نَّ إ حيث  نةمامّ  ةإحرائيّ   دلالة أيّ  لِلك

 

 الد  راسة خلال مراحل   NCCN-IPIتصنيف الخطورة حسب  IgGمتوسط عيار  (:13جدول )

 
  

 

  IgGعيا  ا  
قبل البدم  
 بالعلا 

عيا  
بعد   IgGا 
  أشواط 3

 من العلا  

عيا  
IgG   بعد
  أشواط 6

من 
 العلا  

 IgGعيا  
  3بعد 
من  أشار

 الانتاام

 IgGعيا  
  6بعد 
من  أشار

 الانتاام

Mean Mean Mean Mean Mean 

ترنيف  
 الخطو ة 

 1080 809 694 842 1064 خطو ة منخف ة 
  خطو ة منخف ة
 1070 1383 823 986 1172 متوسطة 

خطو ة متوسطة  
 983 875 833 949 1215 عالية 

 980 871 821 925 1130 خطو ة عالية 
Total 1179 955 822 1077 1021 
P-VALUE 0.950 0.969 0.974 0.672 0.812 
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 :IgGعيار متوسط  و ECOG علاقة بين الحالة الأدائيةال 2-2-5

عيا   إ متوسط  الأدائيّة    IgGنَّ  للحالة  تبعا   الطبيعي  المعا   ضمن  مراحل    ECOGكان  ةميع  في 
العدو  ) الدّ اسة  كما في  أهميّة إحرائيّة  لِلك أيَّ  يكن  إ14ن ولم  في   P-value >0.05  نَّ (ن حيث 

 .ةميع المراحل

نقص   لديام  الِين  المرضى  ضم   IgGأرلب  الأدائية    نتوزعوا  )  (0)الحالة  الأدائية    5  ن (3والحالة 
مناان  مرضى العدو )  لكل  في  إحرائيّ   (ن 15كما  دلالة  لِلك  يكن  مامّ ولم                 نَّ إحيث    نةة 

.P-value >0.05 

 

 خلال مراحل الد  راسة  ECOGالحالة الأدائي ة  حسب  IgGمتوسط عيار  :(14جدول )

 

  IgG َّعيا  ال
قبل البدم  
 بالعلا 

 IgGعيا  ا 
  أشواط 3بعد 

 من العلا  

 IgGعيا  
  أشواط 6بعد 

 من العلا  

 IgGعيا  
  3بعد 
من  أشار

 الانتاام

 IgGعيا  
 أشار 6بعد 

 من الانتاام 
Mean Mean Mean Mean Mean 

ECOG 0 1134 948 827 1400 1027 
1 1283 1102 917 982 1137 
2 1261 930 824 752 904 
3 1025 807 659 874 971 

Total 1179 955 822 1077 1021 
Chi-Square 
Tests 

184.5 176.8 152.7 109.5 119 

P-VALUE 0.638 0.126 0.492 0.599 0.599 
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 ECOGالحالة الأدائية و  IgG(: توزع المرضى حسب 15جدول )

 

 IgGمستوى 

Total طبيعي % ناقص % 
ECOG 0 5 22.7 17 77.3 22 

1 1 6.7 14 93.3 15 
2 4 25 12 75 16 
3 5 41.7 7 58.3 12 

Total 15 23.1 50 76.9 65 
Chi-square test 

 Value Df P value 
Chi square 
Pearson 

.066 1 0.797 

 

 

ُ  
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 ومرحلة اللمفوما:  IgG الغلوبولين مستوى العلاقة بين  2-2-6

ملغ/د ن أرلبام    450خلا  مراحل المعالعة بمتوسط    IgGلوبولين المناعي  غ نقص المري ا     15طوّ   
(ن ولم يرتبط نقص  16%(ن العدو  )53.3مرضى )  8من اللمفوما عند الترخيص    IVضمن المرحلة  

IgG نّ بمرحلة اللمفوما حيث إP-value >0.05. 

 

 

 

 ومرحلة اللمفوما  IgG الغلوبولين المناعي توزع المرضى حسب مستوى : (16)جدول 

 

 IgGمستوى 

total طبيعي % ناقص % 
Stage II 0 %0 3 %6 3 

III 6 %40 14 %28 20 

IV 8 %53.3 30  %60 38 

IIE 1 %6.7 3 %6 4 

Total 15 %100 50 %100 65 
Chi-square test 

 Value Df P value 
Chi square 
Pearson 

.066 1 0.363 
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 : lgGوعيار  المرافقةمراض الأبين  العلاقة 2-2-7

ِّين لديام أمراض مرافقة في ةميع    IgGنَّ متوسط عيا   إ كان ضمن المعا  الطبيعي عند المرضى ال
والأمراض المرافقة في    IgGاسة العلاقة ثين  ثد  ة  مامّ لِلك أيَّ دلالة إحرائيّة    ولم يكنن  مراحل الدّ اسة 

 .P-value >0.05نَّ إ  (ن حيث17ةميع مراحل الدّ اسة كما في العدو  )

   خلا  المعالعة.  IgGفي حين لم يطوّ  أيّ مريض لديه أمراضا  مرافقة نقرا  بالغلوبولين المناعي 

 

 IgGمرافقة وعيار المراض الأ :(17جدول )

مراض الأ 
 .N Mean Std مرافقة ال

Deviation T p-value 

  IgGعيا  ا  
 قبل البدم بالعلا 

 403 1372 9 نعم
1.259 0.213 

 509 1148 56 لا
بعد   IgGعيا  ا 
من   أشواط 3

 العلا  

 350 1024 9 نعم
0.472 0.638 

 492 943 54 لا

  6بعد  IgGعيا  
 من العلا  أشواط

 230 933 6 نعم
0.666 0.508 

 403 811 50 لا
  3بعد  IgGعيا  
 من الانتاام أشار

- 62 881 5 نعم
0.336 0.738 

 1446 1100 49 لا
  6بعد  IgGعيا  
 من الانتاام أشار

- 197 904 5 نعم
0.968 0.339 

 297 1037 39 لا
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 راسة:خلال مراحل الد   IgM ، IgAةالغلوبولينات المناعي   عيار 2-2-8

المُخطَّط   عيا أنّ  (  10)يُبيّن  العلا  هو    IgA  متوسط  ثدم  نسبة    265قبل  إلى  وينخفض  ملغ/د ن 
 114أشواط معالعة بمتوسط    6% بعد  43ملغ/د ن وإلى    165أشواط معالعة بمتوسط    3% بعد  62

 ملغ/د .

  3% بعد  49ملغ/د ن وينخفض إلى نسبة    107قبل ثدم العلا  فاو    IgM  لمتوسط عيا أمّا بالنّسبة  
 ملغ/د . 34أشواط معالعة بمتوسط  6% بعد 31ملغ/د ن وإلى نسبة  53أشواط معالعة بمتوسط 

 

 

 

 

 الدراسة  مراحل  خلال  IgA ، IgM مستوى الغلوبولينات المناعية(: 10مخطط )

 

قبل العلا  أشواط3بعد  أشواط6بعد 
عيا  IgA 265 165 114
عيا  IgM 107 53 34

265 
(100%)

165 (%62)

114 (%43)107 (%100)

53 (%49)
34 (%31)

0

50

100

150

200

250

300

عي
منا
ن ال
لولي
غلو
  ال
عيا



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../  د. مصلح                                  62
 

 (: 11)  خلا  المعالعةن يبين المخطط  IgMن  IgAالمناعية   ليناتو بو الغل  ا من حيث عياأمّ 

مري ا     13  أشواط   6ملغ/د ن وبعد    30.4بمتوسط    IgAمرضى نقص الغلوبولين المناعي    10  طوّ 
 .ملغ/د  20.9 بمتوسط

  43ملغ/د ن و   14أشواط معالعة بمتوسط    3  بعد IgMنقص الغلوبولين المناعي    مري ا    30 طوّ كما  و 
 .ملغ/د  9.9انتاام المعالعة بمتوسط  6مري ا  

 

 

 

 IgM و IgA (: عدد المرضى نقص الغلوبولينات المناعية 11) مخطط
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 :والجنس IgAعيار  2-2-9

في    ن الطبيعي  لديام ضمن  IgAكان عيا     %( 80مري ا  )  52أرلب المرضى    أنّ   ( 18)  ن العدو  يبيّ 
 .%( 21.3مرضى ) 10أرلبام من الِكو  ن IgAنقص   وا  طوّ  %( 20) مري ا  13 حين أنّ 

 

 الجنسو  IgA مستوى المرضى حسب زع تو   :(18) جدول 

 IgA مستوى   
Total 

 طبيعي نقص 
 العنس 

 ذكر
 47 37 10 العدد 
% 21.3%  78.7%  %100 

 أنثى 
 18 15 3 العدد 
% %16.7 %83.3 %100 

Total 
 65 52 13 العدد 
% 20%  80%  %100 
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 : IgAوعيار  NCCN-IPI العلاقة بين تصنيف الخطورة 2-2-10
أرلب   أنّ مري ا ن كما  27زعوا ضمن الخطو ة متوسطة لعالية توّ أرلب المرضى   أنّ  (19) ن العدو يبيّ 

ِّين تطوّ  لديام نقص   %(.25.9مرضى ) 7زعوا ضمن الخطو ة متوسطة لعالية توّ  IgAالمرضى ال

ة ثين المرضى  إحرائيّ علاقة ذات دلالة    د ه لا يوةأنّ خلا  المعالعة تبيّن    IgAنقص    مستوى وبمقا نة  
 .P-value >0.05نّ  وا نقصن حيث إالطبيعيين والِين طوّ 

   IgA مستوى و  NCCN IPIصنيف الخطورة (: ت19جدول )

 NCCN-IPIترنيف الخطو ة 
 IgA مستوى 

Total 
 طبيعي نقص 

 خطو ة منخف ة 
 2 2 0 العدد 
% 0%  100 %  100 %  

خطو ة متوسطة  
 منخف ة 

 24 21 3 العدد 
% %12.5 %87.5 100 %  

خطو ة متوسطة  
 عالية 

 27 20 7 العدد 
% %25.9 %74.1 %100 

لية ا ة عخطو   
 12 9 3 العدد 
% %25 %75 %100 

Total 
 65 52 13 العدد 
% %20 %80 %100 

Chi-Square Tests 
 Value Df P-VALUE 

Pearson Chi-
Square 5.204a 6 0.518 

ُ 
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 حسب ترنيف الخطو ة:   IgAأمّا من حيث قيم الغلوبولين المناعي 

بقي ضمن  ترنيف الخطو ة     اسة وبحسب الدّ خلا  مراحل    IgAعيا   متوسط    أنّ (  20العدو  )  يبيّن
أشواط    6الأدنى للطبيعي في ترنيف الخطو ة العالية بعد    للحدّ المعا  الطبيعين مع ملاحظة انخفاض  

  .P-value >0.05 نّ إ حيث نة في الد اسة مامّ ة إحرائيّ دلالة   أيّ ن وليس لِلك ملغ/د  74معالعة 

 

 خلال مراحل الد  راسة  IgAومتوسط عيار  NCCN-IPIتصنيف الخطورة  :(20جدول )

 
قبل   IgAعيا  

 ثدم العلا 
  3بعد   IgAعيا  
 من العلا  أشواط

  6بعد  IgAعيا  
  العلا من أشواط

Mean Mean Mean 

ترنيف  
 الخطو ة 

 117 134 181 خطو ة منخف ة 

 163 256 418 متوسطة  خطو ة منخف ة

 91 123 198 متوسطة عالية خطو ة 
 74 84 116 خطو ة عالية 

Total 266 166 115 
P-VALUE 0.641 0.530 0.314 
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 :IgAوعيار  ECOG العلاقة بين الحالة الأدائي ة 2-2-11

للمرضى الأدائيّ للحالة    تبعا    IgAعيا     متوسط  أنَّ (  21)العدو     يبيّن الطبيعي    ة  المعا   كان ضمن 
نعد  حيث  مامَّة  إحرائيَّة  دلالة  أيَّ  لِلك  وليس  الد اسةن  مراحل  ةميع  في  المناعي        إنَّ   للغلوبولين 

P-value >0.05. 

 

 خلال مراحل الد  راسة  IgAومتوسط عيار  ECOG ةالأدائي  الحالة  :(21)جدول  

  

قبل   IgAعيا  
 ثدم العلا 

  3بعد  IgAعيا  
 من العلا  أشواط

  6بعد  IgAعيا  
 العلا  من أشواط

Mean Mean Mean 
ECOG 0 189 146 99 

1 554 316 180 
2 185 95 83 
3 144 113 99 

Total 266 166 115 
P-VALUE 0.394 0.374 0.311 
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 :IgAمرافقة وعيار المراض الأالعلاقة بين  2-2-12

( العدو   إ22يبيّن  عيا     نَّ (  المرضى    IgAمتوسط  عند  الطبيعي  المعا   ضمن  لديام  الِّ كان  ين 
 .الدّ اسة أمراض مرافقة في ةميع مراحل 

مراض  الأة ثين إحرائيّ د فروق ذات دلالة لا يوة الي وبالتّ  نP-value >0.05 أنَّ وبد اسة الفروق نعد 
  اسة.الدّ في ةميع مراحل  IgAمرافقة وقيم ال

ِّين لديام أمراضا  مرافقة لم ينقص لديام عيا    ال عدا مري ا  واحدا     IgAفي حين أنّ ةميع المرضى 
عيا    يكن    IgA12 =كان  ولم  إملغ/د ن  حيث  مامّةن  إحرائيّة  دلالة  قيمة                 لِلك  نّ 

Chi-square =0.707 0.05<و   .P-value =0.224 
 

 

 IgAمرافقة وعيار المراض الأ :(22جدول )

مراض الأ 
 .N Mean Std مرافقة ال

Deviation T p-value 

 IgAعيا  
قبل ثدم  
 العلا  

 92 161 9 نعم
-0.455 0.651 

 797 283 56 لا
   IgAعيا  
  3بعد 
من   أشواط
 العلا  

 78 116 9 نعم
-0.432 0.668 

 399 174 54 لا

 IgAعيا  
  6بعد 
  من أشواط
   العلا

 59 98 6 نعم
-0.297 0.768 

 156 117 50 لا
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 :IgMوعيار  NCCN-IPI العلاقة بين تصنيف الخطورة 2-2-13

)يبيّ  العدو   أنّ 23ن  لعالية    (  متوسطة  الخطو ة  ترنيف  ضمن  كانوا  المرضى  مري ا ن    27أرلب 
المرضى توّ   IgM وا نقص  ين طوّ الِّ   وأرلب  متوسطة  أي ا   الخطو ة  ترنيف   17لعالية  زعوا ضمن 

 مري ا .

ومستوى   الخطو ة  ترنيف  ثين  العلاقة  ن IgM وبد اسة  إحرائيّ لم  دلالة  مامّ عد  حيث  ة           نَّ إةن 
P-value >0.05. 

 خلال مراحل الدراسة  IgMومستوى  NCCN IPIتصنيف الخطورة (: 23جدول )

   IgM مستوى   
Total 

 طبيعي قص  ان
 
 
 
 

ترنيف  
الخطو ة  

NCCN IPI 

 خطو ة منخف ة 
 2 0 2 العدد 
% %100 %0 %100 

خطو ة متوسطة  
 منخف ة 

 24 9 15 العدد 
% %62.5 %37.5 %100 

خطو ة متوسطة  
 عالية 

 27 10 17 العدد 
% %63 %37 %100 

 خطو ة عالية 
 12 3 9 العدد 
% %75 %25 %100 

Total 
 65 22 43 العدد 
% %66.2 %33.8 %100 

Chi-Square Test 

 Value Df P-VALUE 

Pearson Chi-Square 8.623a 6 0.196 
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 حسب ترنيف الخطو ة:   IgMأمّا من حيث عيا 

( العدو   متوسط عيا   24يبيّن  أنّ   )IgM  الخطو ة المعا     NCCN-IPI  وتبعا  لترنيف  كان ضمن 
أشواط    6دون المستوى الطبيعي بعد    IgM اسةن في حين انخفض عيا   الطبيعي في أرلب مراحل الدّ 

ن ومع ذلك لم نعد  ملغ/د   5ملغ/د ن أشدّه في ترنيف الخطو ة المنخف ة    34من العلا  إلى مستوى  
 .P-value >0.05نّ إ حيث  ن ثد اسة العلاقة أيَّ فروق إحرائيّة مامّة خلا  مراحل الدّ اسة

 

   IgM ومتوسط عيار   NCCN-IPIتصنيف الخطورة  :(24جدول ) 

 

قبل   IgMعيا  
 ثدم العلا 

  3بعد  IgMعيا  
 أشواط من العلا 

  6بعد  IgMعيا  
 أشواط من العلا 

Mean Mean Mean 

ترنيف  
 الخطو ة 

 5.55 20.0 68 خطو ة منخف ة 

 33.28 46.1 76 متوسطة  خطو ة منخف ة

 33.65 45.3 87 خطو ة متوسطة عالية 

 44.34 95.2 233 خطو ة عالية 

Total 107 53.6 34.61 

P-VALUE 0.240 0.395 0.896 
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 :IgMوعيار  ECOG بين الحالة الأدائي ة ةالعلاق 2-2-14

  ECOGة  الأدائيّ للحالة    تبعا  كان ضمن المعا  الطبيعي    IgM  متوسط عيا   أنَّ   (25)العدو     يبيّن
أشواط    6د  في حين انخفض دون المستوى الطبيعي بع   ن أشواط من المعالعة  3وبعد    نقبل ثدم العلا 
  ليس هنام ن ومع ذلك  ECOG = 0))  َّهو بال  IgMن أدنى مستوى لعيا   ملغ/د (  34من العلا  )
  نَّ إ  في أيّ مرحلة من مراحل الد اسةن حيث  ECOGو   IgMة ثين متوسط  مامّ ة  إحرائيّ أيّ دلالة  

P-value >0.05. 

 

 خلال مراحل الد  راسة  IgMومتوسط عيار  ECOG ةالأدائي  الحالة  :(25جدول )

 

قبل   IgMعيا  
 ثدم العلا 

  3بعد  IgMعيا  
 من العلا  أشواط

  6بعد  IgMعيا  
 من العلا  أشواط

Mean Mean Mean 
ECOG 0 72 37.9 16.10 

1 85 47.4 48.88 
2 200 85.1 44.80 
3 73 46.6 33.70 

Total 107 53.6 34.61 
P-VALUE 0.302 0.436 0.512 
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 :IgMمرافقة وعيار المراض الأعلاقة بين ال 2-2-15

)  يبيّن عيا     أنّ (  26العدو   المعا     IgMمتوسط  ضمن  المرضى    الطبيعي كان  ِّيعند  لديام  ال ن 
الطبيعي    المستوى في حين انخفض دون    ن أشواط من المعالعة  3وبعد    ن قبل ثدم العلا أمراض مرافقة  

معالعة    6بعد   أمراض  ملغ/د   31أشواط  وةود  ثين  مامّة  دلالة إحرائيّة  أيّ  نعد  لم  ذلكن  ن و رم 
  اسة.الدّ في ةميع مراحل  P-value >0.05نَّ حيث إن IgMمرافقة وعيا  

أمراضا    3 طوّ في حين   لديام  المناعي    نقرا    مرافقة    مرضى  )  ن IgMبالغلوبولين  وكان   (ن27العدو  
 = P-value.0.012و  Chi-square =6.319  نَّ إحيث  نةة مامّ لِلك دلالة إحرائيّ 

 

 IgMمرافقة وعيار المراض الأ :(26جدول )

مراض الأ 
 N Mean مرافقة ال

Std. 
Deviation T P-value 

  IgMعيا  
قبل ثدم  
 العلا  

- 118.8 98.9 9 نعم
0.120 0.905 

 236.9 108.6 56 لا

  IgMعيا  
  3بعد 
من   أشواط
 العلا  

 67.8 50.9 9 نعم
-

0.097 0.923 
 93.6 54.1 54 لا

  IgMعيا  
  6بعد 
من   أشواط
 العلا  

 31.9 31.0 6 نعم
-

0.126 0.900 
 69.3 35.0 50 لا
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 خلال مراحل الدراسة  IgM مستوى مرافقة و المراض الأ :(27جدول )

 خلا  المعالعة  IgMعيا   
Total 

 طبيعي نقص  

 مرافقة المراض الأ 
 نعم

 9 6 3 العدد 
% 33.3% 66.7% 100.0% 

 لا
 56 16 40 العدد 
% 71.4% 28.6% 100.0% 

Total 
 65 22 43 العدد 
% 66.2% 33.8% 100.0% 

Chi-Square Tests 
 Value Df P-VALUE 

Pearson Chi-
Square 6.319a 1 0.012 
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 :الانتانات المرافقة لنقص الغلوبولينات المناعية 2-3

وط العلاجي الحاوي على الر  يتوكسيماب:  2-3-1  الإنتانات المرافقة خلال تطبيق الشَّ

% أُصيبوا بإنتاناتن تراوحت ثين إنتان طرق تنفسيّة  46.2ثنسبة    مري ا    30أنَّ    ( 12)  المخططن  يبيَّ 
)32.3سفليّة   ه ميّة    %21  وإنتانات  ) 7.7مري ا (ن   %5  ( ثوليّة  وإنتانات  ن(  مري امرضى(ن 
َِّين أصيبوا بالإنتانات )3.1  مري ان(%ن وإنتان طرق تنفسيّة علويّة )3.1   18%ن من ثين المرضى ال

مري ا (ن    16قبولام بالمرفىن وكانت الإصابة الغالبة هي إنتانات الطرق التّنفسيّة السّفليّة )  تمّ مري ا (  
ن ولِلك  P-value =0.022نّ  قبولات المرفويّة المرتفعةن حيث إوا تبطت الإنتانات خلا  المعالعة بال

 دلالة إحرائيّة مامّة.

%( من المرضى المتابعين لدينا تطوّ  لديام إنتانات قبل البدم بأشواط  7.7مرضى )  5في حين أنّ  
علويّة   تنفسيّة  طرق  إنتانات  أرلباا  )  3المعالعةن  وكان  4.6مرضى  مرفويّا ن  قبولا   تتطلّب  ولم  %(ن 

%( دلالة  46.2% إلى  7.7ل يادة نسبة الإنتانات خلا  فترة المعالعة عن سابقتاا )قبل العلا ( )من  
 .  P-value =0.001و  T = -5.068نّ إإحرائيّة مامّةن حيث  

 

 

ُ  (: الإنتانات والقبول المشفوي 12مخطط )  
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 : المنخفضةالعلاقة بين الإنتانات ومتوسط عيار الغلوبولينات المناعي ة  2-3-2

  مريض قبل ثدم العلا  كان لدى    IgG( أنَّه عند تقييم مستوى الغلوبولين المناعي  28ن العدو  )يبيّ  
الَّ    نقصٌ   واحد  نقص  يرتبط  ولم  المناعين             الاختبا    دلالة  وكانت  إنتاناتن  بأيّ   IgGبالغلوبولين 

Chi-Square = 0.566   وP-value >0.05مع    إحرائيّة  دلالة   ذات  علاقة   يوةد  لا   يوبالتّال   ن
 .والإنتانات بالعلا  البدم قبل المرلي  IgG الغلوبولينمستوى 

المعالعة  مراحل  طوّ وخلا   المناعي  با  نقرا  مري ا     15:  أصيبوا    6منام    IgGلغلوبولين  مرضى 
الي  وبالتّ   نvalue=0.680 >0.05-P  ن و aSquare=2.303-Chiوكانت دلالة الاختبا   ن بالإنتانات

ذات   علاقة  يوةد  إحرائيّ لا  الغلوبولين  دلالة  مستوى  مع  المعالعة المرلي    IgGة  مراحل    خلا  
 والإنتانات.

  3ن منام  IgAمري ا  نقص عيا     13: كان لدى  والإنتانات  خلا  المعالعة  IgA  َّال  أمّا بالنسبة لعيا 
ن value=0.875 >0.05-Pو    Chi-Square=3.32نّ دلالة الاختبا   إ  أُصيبا بالإنتاناتن   مرضى
 المرلي والإنتانات. IgAة مع مستوى الغلوبولين الي لا يوةد علاقة ذات دلالة إحرائيّ وبالتّ 

ن  IgMمري ا  نقص عيا     43طوّ   فقد  :  والإنتانات  خلا  مراحل المعالعة  IgM  أمّا بالنسبة لعيا 
الفروق    13منام   وبد اسة  بالإنتاناتن  أُصيبوا  أالإحرائيّ مري ا   نعد  الاختبا  لاد  نّ ة               لة 

Chi-Square=14.27    0.05و<  P-value=0.006ة  علاقة ذات دلالة إحرائيّ   هنام الي  وبالتّ   ن
 المرلي والإنتانات. IgMمع مستوى الغلوبولين 

الِّ  المرضى  المناعيّ ين طوّ أرلب  الغلوبولينات  لنقص  مرافقة  إنتانات  تمّ  وا  تمّ   ة  بالمرفىن حيث    قبولام 
مرضى لديام    3من أصل    3قبو     ن وتمّ IgGمرضى لديام إنتانات مرافقة لنقص    6من أصل    5قبو   

 .IgMمريض لديام إنتانات مرافقة لنقص  13من أصل  10ن و IgAإنتانات مرافقة لنقص 
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 الغلوبولينات المناعيةيار وع الإنتاناتالت وز ع النسبي بين  (:28جدول )

 
الانتانات   عيا  الغلوبولينات المناعية 

خلا  
 الانخفاض 

 
Chi-square 

 
P-VALUE 

 طبيعي منخفض 

قبل  IgGعيا 
 البدم بالعلا 

 0.967 0.566 0 64 1 العدد 
% %1.8 %98.2 0%  

 IgG     خلا
مراحل  
 المعالعة 

 a2.303 0.680 6 50 15 العدد 

% %23.1 %76.9 9.2% 
 

IgA     خلا
مراحل  
 المعالعة 

 0.506 3.328 3 52 13 العدد 

% 20% 80% 4.6% 

IgM     خلا
مراحل  
 المعالعة 

 0.006 14.275 13 22 43 العدد 

% 66.2% 33.8% 20% 
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 الوفاة:  2-4

 ص الغلوبولينات المناعية: المرافقة لنقالوفاة  2-4-1

ن  IgMومري ان لديام نقص  ن  IgAمن ثينام مري ان لديام نقص  %(  13.8)ثنسبة  مرضى    9  توفى 
     .(29)كما في العدو   ن IgG مريض لديه نقص أيّ   يتوفَ حين لم  في

نقص   لديام  الِين  المتوفين  للمرضى  يكن  إحرائيّ أهميّ   أيّ   IgAولم  إ  نة ة                          نّ حيث 
value >0.05-P 

أنّ  حين  نقص    في  لديام  الِين  المتوفين  إكا  IgMالمرضى  حيث  مامةن  إحرائية  دلالة  لِلك       نَّ ن 
=0.001value -P. 

 الغلوبولينات المناعية الوفاة ونقص (: 29جدول)

 
  عيا  الغلوبولينات المناعية

 الوفاة 
 

Chi-
square 

 
Df     
 

 
P-

VALUE  طبيعي منخفض 

 IgG  
خلا   
مراحل  
 المعالعة 

    0 50 15 العدد 

% %23.1 %76.9 0% 
 

IgA  
خلا   
مراحل  
 المعالعة 

 a004.      1 0.948 2 52 13 العدد 

% 20% 80% 3% 

IgM  
خلا   
مراحل  
 المعالعة 

 10.837a      1 0.001 2 22 43 العدد 

% 66.2% 33.8% 20% 

 

  



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../  د. مصلح                                  77
 

 والعمر:  الوفاة بين العلاقة 2-4-2

هو   عمر  متوسط  أنّ   (30)  العدو   نيبيّ  المتوفيين    سنةن   18  مرا  ع  أصغرهم  ن سنة  42.8  المرضى 
                     نّ إ  حيث  والعمرن  اةالوف  ثين  ةمامّ   ةإحرائيّ   دلالة  ولِلك  سنةن  62  عمرا    وأكبرهم

P-value =0.022 <0.05. 

 

 

 ( العلاقة ثين الوفاة والعمر30العدو  )

 F  p-value ة الوفا  

 العمر 
Mean 42.8 

36 0.022 Minimum 18 
Maximum 62 

 

 

 

ُ  
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الوفاة  2-4-3 بين  و والأ  والجنس  العلاقة  المرافقة  وط مراض  و   الشَّ والقبول   النكسالعلاجي 
 : المشفوي 

)  يبيّن الِكو     أنّ (  31العدو   عينة  ضمن  توزعوا  المتوفين  المرضى    (ن %77.8)مرضى    7أرلب 
مري تان   وليس(% 22.2)والإناث  إحرائيّ   أيّ   لِلك   ن  مامّ دلالة  الوفاة ة  ثين  إ  ن والعنس  ة        نّ حيث 
P-value >0.05. 

والأحيث    من  اأمّ  الوفاة  ثين  نعد  العلاقة  المرافقة  ثينام    9أنّ  مراض  من  توفوا    مرضى   3مرضى 
  نّ إ  ولِلك دلالة إحرائيّة مامّة ثين الوفاة والأمراض المرافقةن حيث  نلديام أمراض مرافقة   %(33.3)

 ..04P-value =0 الدّلالة 

وط  وبد اسة   والرَّ الوفاة  ثين  العلاةي    نعد أنَّ   العلاةي العلاقة  الروط  تلقوا  قد  المتوفين  المرضى  أرلب 
R-CHOP  والرّ و ن الوفاة  ثين  مامّة  إحرائيّة  دلالة  أيّ  لِلك  حيثليس  العلاةين           الدّلالة   إنَّ   وط 

P-value >0.05 .    

  ن %22.2ا ثنسبة  يتوف  مري اّ ناكسا  من ثينام مري ان  12ا من حيث المرضى الناكسين كان لدينا  أمّ 
 .كسة ثين الوفاة والنَّ الي لا يوةد علاقة ذات دلالة إحرائيِّّ وبالتَّ ن  < 0.05P-value الدّلالة وإنَّ 

لدينا    الاسترفام  حيثومن   ثينام  18كان  من  المرفىن  في  قبولام  تم    %( 55.6)  مرضى   5  مري اّ 
   ..044P-value = 0الدّلالة  نَّ إوالقبو  المرفوي حيث  ة ثين الوفاة ة مامّ دلالة إحرائيّ   ولِلك توفوان 
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وط العلاجي والنكسوالأ والجنس بين الوفاة علاقة ال :(31جدول )   مراض المرافقة والشَّ
 والاستشفاء

  
   الوفاة 

Chi-Square 
Tests 

  
P-VALUE 

 Total لا نعم
 % العدد  % العدد  % العدد 

 العنس
 72.3% 47 71.4% 40 77.8% 7 ذكو 

 %27.7 18 28.6% 16 22.2% 2 إناث 0.693 2.224
Total  9 %100 56 %100 65 100 % 

مراض الأ
 مرافقة ال

 13.8% 9 10.7% 6 33.3% 3 نعم
 %86.2 56 89.3% 50 66.7% 6 لا 0.04  3.32

Total 9 %100 56 %100 65 100 % 

وط   الرَّ
 العلاةي

R-CHOP 7 %77.8 48 %85.7 55 %84.6 
0.372 0.54 R-ICE 2 %22.2 8 %14.3 10 15.4% 

Total 9 %100 56 %100 65 100 % 

 كسالن
 18.5% 12 8.9% 10 22.2% 2 نعم

 %81.5 53 91.1% 46 77.8% 7 لا 0.232  1.42
Total 9 %100 56 %100 65 100 % 

 الاسترفام
 72.3% 47 76.8% 43 44.4% 4 لا

 %27.7 18 23.2% 13 55.6% 5 نعم 0.044  4.05
Total 9 %100 56 %100 65 100 % 

 

 

 

 

ُ  
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 : ومرحلة اللمفوماالعلاقة بين الوفاة  2-4-5

( العدو   المرحلة  32يبيّن  في  توزّعوا  المتوفيين  المرضى  أرلب  أنّ   )IV    مرضى    6للمفوما
%(ن وليس لِلك  33.3مرضى )  3للمفوما    III%(ن في حين أنّ الباقي توزع ضمن المرحلة  66.7)

 .P-value >0.05نّ الوفاةن حيث إدلالة إحرائيّة مامّة ثين مرحلة اللمفوما و 

 

 مرحلة اللمفومابين الوفاة و علاقة ال: (32) الجدول 

  
 الوفاة 

 Total لا نعم
 % العدد  % العدد  % العدد 

مرحلة  
 اللمفوما

I 0 %0 0 %0 0 %0 
II 0 %0 3 %5.4 3 %4.6 
III 3 %33.3 17 %30.4 20 %30.8 
IV 6 %66.7 32 %57.1 38 %58.5 
IIE 0 %0 4 %7.1 4 %6.1 

Total 9 %100 56 %100 65 %100 

Chi-Square Tests 1.268 

P-VALUE 0.737 

 

ُ  
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 : ECOGالحالة الأدائي ة العلاقة بين الوفاة و  2-4-5

الدّ اسة   مراحل  خلا   ثينام    9توفي  من  الحالة    هممرضى    4مرضى  ثنسبة    ( 0)ة  يّ الأدائ ضمن 
أرلبام  44.5% المرحلة    تمّ ن  ضمن  اللمفوما  IVترخيرام  إلى    نمن  ضمن    4بالإضافة  مرضى 
  ن ةة ثين الوفاة والحالة الأدائيّ ة مامّ ولِلك دلالة إحرائيّ   (ن 33كما في العدو  )  (ن 3ة )الأدائيّ الحالة  
 .value-P =.2200 لالةالدّ  نَّ إحيث 

 

 ECOG الحالة الأدائي ةو  الوفاة العلاقة بين :(33جدول )

  
 الوفاة 

 لا نعم
 % العدد  % العدد 

ECOG 

0 4 %44.5 18 %32.1 
1 0 %0.0 15 %26.8 
2 1 %11 15 %26.8 
3 4 %44.5 8 %14.3 

Total 9 %100 56 %100 
Chi-Square 

Tests   11.41 

 P-VALUE  0.022 
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   :لمرضى البحث يتوكسيمابوط العلاجي والر   المتعلقة بالشَّ الخصائصُ  2-5

وط حسب المناعي ةتوسط قياس الغلوبولينات م 2-5-1  العلاجي:  الشَّ

ضمن المعا     IgGبمتوسط عيا  الغلوبولين المناعي    R-CHOPوط العلاةي مري ا  الرَّ   55لقى  تَ 
وتَ الطبيع  الد اسةن  مراحل  الرّ   10  لقىي خلا  ةميع  العلاةي  مرضى  بمتوسط عيا     R-ICEوط 
IgG  ّ(.34 اسةن كما في العدو  )ضمن المعا  الطبيعي في ةميع مراحل الد 

 

 

وط العلاجي )حسب  IgG عيار متوسط  :(34جدول )  ( R-ICE ،R-CHOPالشَّ

  
وط  العلاةي   الرَّ

R-ICE R-CHOP Total 
Mean Mean Mean 

 1179 1187 1131 قبل البدم بالعلا   IgG َّعيا  ال
 955 965 884 أشواط   3بعد   IgGَّ عيا  ال
 813 831 711 أشواط   6بعد   IgGَّ عيا  ال
 850 835 955 من الانتاام  أشار 3بعد 
 1021 1032 935 من الانتاام  أشار 6بعد 
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وطحسب امراحل الدراسة خلال  ةالمناعي  متوسط قيم الغلوبولينات  2-5-2   العلاجي لشَّ
(ICE-R ،CHOP-R ): 

اختبا   إ  مَّ تَ  قيم    Independent T-Testsةرام  متوسط  ثين  خلا     ة المناعيّ الغلوبولينات  للمقا نة 
وطمراحل الد اسة حسب   : (35) في العدو كما  ن العلاةي الرَّ

عيا    متوسط  الدّ اسة    IgGإنَّ  مراحل  الطبيعين    وط الرّ   حسبخلا   المعا   كانت ضمن  العلاةي 
 .P-value >0.05 أنّ   (35) العدو   يبيّنحيث ةن مامّ وليس لِلك أيَّ دلالة إحرائية 

الد اسة    IgAعيا   متوسط  ثين    العلاقةوبد اسة   مراحل  قيم    العلاةي  وطالرّ   حسبخلا     IgAكان 
أيّ دلالة   لِلك  وليس  المناعين  الغلوبولين  الطبيعي لمستوى  المعا      إنَّ ةن حيث  مامّ ة  إحرائيّ ضمن 

P-value >0.05. 

متوسط    فإنّ وط العلاةي  الرّ حسب  خلا  مراحل الدّ اسة     IgMالمناعي  الغلوبولينأمّا بالنّسبة لمتوسط  
بالنسبة     IgMقيم الطبيعي  المعا   ضمن  العلاةي  للرّ بقيت  بالنسبة  R-CHOPوط  أمّا  وط  للرّ ن 

الَّ    R-ICEالعلاةي   قيم  متوسط  دلالة    IgMفكان  أيّ  لِلك  وليس  الطبيعي,  المستوى  من  أدنى 
 في ةميع مراحل الدّ اسة. P-value >0.05 نّ إإحرائيّة مامّة في د اسة العلاقةن حيث نعد  
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وط العلاجي ةالمناعي  متوسط قيم الغلوبولينات (: 35) الجدول   والشَّ

وط    الرَّ
 N Mean العلاةي 

Std. 
Deviation T p-value 

قبل    IgG َّعيا  ال
 البدم بالعلا 

R-ICE 10 1131 505 
-

0.323 0.747 R-
CHOP 55 1187 502 

بعد     IgGَّعيا  ال
 أشواط  3

R-ICE 10 884 436 
-

0.450 0.654 R-
CHOP 55 965 481 

بعد     IgGَّعيا  ال
 أشواط  6

R-ICE 9 711 350 
-

0.784 0.436 R-
CHOP 51 831 403 

IgG  أشار 3بعد 
 من الانتاام 

R-ICE 7 955 364 
0.883 0.382 R-

CHOP 41 835 273 

IgG  أشار 6بعد 
 من الانتاام 

R-ICE 7 935 434 
-

0.701 
0.487 R-

CHOP 
36 1032 270 

IgA   3بعد  
 من العلا  أشواط

R-ICE 10 124 116 
-

0.341 0.734 R-
CHOP 55 172 394 

 IgA  6بعد  
 من العلا  أشواط

R-ICE 9 288 386 
0.678 0.500 R-

CHOP 51 212 314 

  3بعد IgM عيا  
 من العلا  أشواط

R-ICE 10 26 25 
-

0.917 0.363 R-
CHOP 55 58 95 

  6بعد  IgMعيا  
 من العلا  أشواط

R-ICE 9 14 24 
-

0.877 0.384 R-
CHOP 51 35 69 
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 خلال مراحل الدراسة: المناعي ةفي قيم الغلوبولينات  التغيير 2-5-3

  ن الدِّ اسة  مراحلخلا     ة المناعيّ  الغلوبولينات لمقا نة مستويات     One way ANOVAةرام اختبا إ   تمّ 
   :(36في العدو  )كما 

عيا   إنّ  الدّ   IgGمتوسط  مراحل  من     اسةخلا   أخفض  ثنسبة  ولكن  الطبيعين  المعا   ضمن  بقي 
للمريضن  القاعدي  إحصائي    ولذلك   المستوى  قيم   ة مهم    ةدلالة  دراسة    IgG  المناعي  الغلوبولين  في 

 الد اسة.في ةميع مراحل  P-value <0.05 أنّ   (36) العدو   يبيّنحيث  ، المعايرة بشكل دوري 

ولكن أخفض    ،الطبيعيضمن المجال    أشواط بقي   3بعد    IgAمستوى    فإن    IgAا بالنسبة لعيار  أم  
للمريض،   القاعدي  المستوى  العدو من  يبيّن  يوجد  الي  وبالتّ ن  P-value <0.05أنّ    ( 36)  حيث 

 .IgAالغلوبولين المناعي  قيمة في  فروق ذات دلالة إحصائي  

علاقة    أيّ ولا يوةد    ن وى القاعدي للمريضأشواط انخفض دون المست  6بعد     IgAعيا   أنّ حين  في   
 .P-value  0.05< إنَّ ة حيث مامّ  ة إحرائيّ ذات دلالة  

انخفض بردة خلا  مراحل المعالعة    IgMفأن مستوى    خلا  مراحل المعالعة  IgM  يا  عا من حيث  أمّ 
الق المستوى  للمرضىن  دون  الي لا يوجد فروق ذات  وبالت  ن  P-value   0.05<لة الاختبا لادو اعدي 

  المعايرة بشكل دوري. IgMالغلوبولين المناعي ة في قيم دلالة إحصائي  
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 راسة ة خلال مراحل الد  ر في قيم الغلوبولينات المناعي  التغي   :(36جدول )

 Sum of 
Squares Df 

Mean 
Square F Sig. 

قبل    IgGعيا  
 البدم بالعلا 

Between 
Groups 4809396 3 1603132 

8.690 0.000 Within 
Groups 11068951 60 184483 

Total 15878347 63  

  3بعد  IgGعيا 
 أشواط 

Between 
Groups 3904234 3 1301411 

7.773 0.000 Within 
Groups 9710472 58 167422 

Total 13614706 61  

  6بعد  IgGعيا 
 أشواط 

Between 
Groups 3026684 3 1008895 

9.742 0.000 Within 
Groups 5074345 49 103558 

Total 8101029 52  

  3بعد  IgGعيا 
من  أشار

 الانتاام

Between 
Groups 1140719 3 380240 

6.807 0.001 Within 
Groups 2066817 37 55860 

Total 3207537 40  

  6بعد  IgGعيا 
من  أشار

 الانتاام

Between 
Groups 636799 3 212266 

2.892 0.047 Within 
Groups 2862338 39 73393 

Total 3499137 42  
بعد  IgA عيا  
من   أشواط 3

 العلا  

Between 
Groups 

4327178 3 1442393 
20.851 0.000 

Within 4012226 58 69176 
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Groups 
Total 8339404 61  

  6بعد  IgAعيا 
من   أشواط
 العلا  

Between 
Groups 411449 3 137150 

1.443 0.239 Within 
Groups 5703332 60 95056 

Total 6114782 63  

بعد   IgMعيا  
من   أشواط 3

 العلا  

Between 
Groups 5307 3 1769 

0.211 0.889 Within 
Groups 

486842 58 8394 

Total 492148 61  

بعد   IgMعيا  
من   أشواط 6

 العلا  

Between 
Groups 2413 3 804 

0.183 0.907 Within 
Groups 228354 52 4391 

Total 230768 55  
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راسات  العالميَّة  الالفصلُ الثَّالثُ:   مناقشةُ والمقارنةُ بالد  
  ين حديثا  مرخَّرعند المرضى ال  المناعيّةفي إحداث نقص الغلوبولينات    الرِّيتوكسيمابت د اسة تأثير  مَّ تَ 

 الكبيرة المنتررة.  البائيِّّةة والناكسين من لمفوما الخليّ 

ثد اسة   قمنا  المناعي    مري ا    65حيث  العلا   مع  الكيميائي  العلا   تلقوا  ت  وتمّ   الرِّيتوكسيمابنممن 
العلا    IgGمعايرة ثدم  )بعد  وخلا     نقبل  العلا   بعد    أشواط  3متابعة  خلا     ولاحقا    ن (أشواط  6و 
 .(37) ن العدو لدى ةميع المرضى  انتاام العلا  من( أشار 6وبعد  أشار 3)بعد المراقبة 

  المد وسة   ومتوسط عمر العينة  ن%72ثنسبة    مري ا    47لدى د اسة العينة كانت النسبة الأعلى للِكو 
د اسة  أمّ   .سنة   52 في  كاملة   دت امتَّ ي  التّ   13Ito, kا  لديام  فقد    ن لسنة  من    مري ا    89كان  أرلبام 

كبيرة    الدِّ اسةكانت عينه    Barmettler14ا بالنسبة لد اسة  أمّ   نسنة  65ومتوسط العمر    ن%53.9الِكو 
ال مري ا    8633وشملت    ن سنوات   10امتدت خلا    المرضى  الِاتيّ مرخَّرمن  المناعة  بأمراض  ة  ين 
ت لديام معايرة الغلوبولين  وتمّ  نةمويّ الدَّ   الأمراضترخيرام ب  تمّ   مري ا    430ام  ومن  ن ةمويّ والأمراض الدّ 

متساويا   الِكو   عدد  وكان  وبعدها.  المعالعة  لديام الدّ خلا     الإناثعدد  و   قبل  العمر     اسة  ومتوسط 
شملت    sorioMakat15وفي د اسة    ن ة المرضىثنوعيّ مع د استنا قليلا   تختلف    الدِّ اسة وهِه   ن سنة  59.6
دمويّ لديام    مري ا    75منام    مري ا    114 النّ   ن ةأمراض  للإكانت  الأعلى  والعمر   ن %63ناث  سبة 

كانت د استنا  هِه الد اسات تختلف قليلا  مع عينتنا المد وسة حيث  إنَّ    .سنة   54.3  للمرضى  الوسطي 
ُِّ   هي الأعلى  .سنة(  52) الأدنى  هو لدينا العمر الوسطي للمرضى  وكانكو  المراثينن ثنسبة ال

المد وسة  عينتنا  شملت  الناكسين    ن كما  العلا والمعنّ المرضى  تلقوا    ن دين على  العلاةي الرّ ممن    وط 
(R-ICE  شوطين )  لديام   مرضى  6  لدينا   فكان  ن أشواط  أ بعة   إلى (  للمرض  نكس  مري انكس  ن 

النّاكسين    ن ( تطو  عربي  ن مري ا)    للمرض تطوّ   لديام  مرضى   6و   ن عربي( لم يتم د اسة المرضى 
 ة المِكو ة. اسات العالميّ في الدّ 

إ المرحلة    نّ حيث  ضمن  كانوا  المد وسة  عينتنا  في  المراثين  المرضى  عند    IVأرلب  اللمفوما  من 
 %(.57.4مري ا  ) 27 كو ن وأرلبام من الِّ %( 58.5) مري ا   38 رخيصالتّ 

قُ  د استنا  خلا   الخطو ة  من  وترنيف  العنس  ثين  العلاقة  ثد اسة  الأعلى    نNCCN-IPIمنا  فكانت 
من    مري ة  11و   ن %46.8ثنسبة   لعاليةضمن الخطو ة المتوسطة    مري ا    22في عينة الِكو     ترنيفا  
 %.61.1ثنسبة المتوسطة المنخف ة  الخطو ة  ترنيف ضمن  الإناث
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أنّ  د استنا  خلا   من  لاحظنا  المرضى  كما  )  كانوا  أرلب  الأدائيّة  الحالة    مري ا    22(  0ضمن 
 %(.  38.3مري ا  ) 18أرلبام من الِكو  و (ن 33.8%)

لديام أمراض    ( %13.8)  مرضى  9  كان لدينا  ن ض المرافقةكما قمنا ثد اسة العلاقة ثين العنس والأمرا
  ة قلبيّ ال  مراضالأو   ن %7.6نسبة  ث مرضى(    5)سكري  ال  الدامثين  تراوحت  و   ن الِكو   ةميعام منمرافقة  

 %.3.1  )مري ان(   بائيالفيروسي ال  كبدالوالتااب  ن% 3.1 )مري ان(

  ة ة مامّ ولِلك دلالة إحرائيّ   ن مرضى لديام أمراض مرافقة  3ثينام  من  %(  13.8مرضى )  9لدينا    توفى 
لعلاقة الوفيات مع    ا بالنسبةأمّ   ن(vs. 9, CI= 95%, P =0.04 3)ثين الوفيات والأمراض المرافقة  

وا تبطت    نعلى عينة المرضى  خلا  د استنا  ةة مامّ كس لم نعد أي دلالة إحرائيّ وط العلاةي والنّ لرّ ا
حيث المرفوي  القبو   بقرة  توفوا    5لدينا    الوفاة  ممن  المرفى   اكانو مرضى  ضمن               مقبولين 

((5 vs. 4, CI= 95%, P =0.044ال  ن ا تبطت  الأدائيّ   وفاة كما  في  بالحالة  المتابعين  للمرضى  ة 
ت  9  : د استنا ممن  كانتمرضى  الأدائيّ   وفوا  إحرائيَّ   ن3  -  0ثين    لديام  ة الحالة  دلالة  مُ لِلك       ة امِّ ة 

P= 0.022))المرحلة    نّ إحيث    ن ضمن  عمر    ن %(66.7)مرضى    6  للمفوما   IVأرلبام  ومتوسط 
ة  ن ولِلك دلالة إحرائيّ سنة   62وأكبرهم عمرا     نسنة  18عمرا   ن أصغرهم  سنة  42.8الوفيات لدينا كان  

والعمر  مامّ  الوفاة  ثين  الِكو     نP-value =0.022ة  من  المتوفين  المرضى  أرلب  مرضى    7وكان 
بالنّ م  أ%(ن  74) لد اسة  ا  توفي  Barmettler14سبة  الدَّ 27  فقد  المرضى  من  تٌ   ن مويين%  أيَّ حدَّ ولم    د 

الأدائيِّّ بعلاقة   أو الحالة  المرفويّ   ة  المتكر ةالقبولات  الوفيات    كما  ن ة  علاقة  والعنس  بد ست  العمر 
ن وتترابه في  P-value <0.05ن وكان لاا دلالة إحرائية مامة  ديدة خلا  فترة المتابعة الرَّ  الإنتاناتو 

 .بالعنس  ولكن لم ترتبط د استنا   نذلك مع د استنا

ب القبو   تتطلّ لم ن %( طوّ وا إنتانات قبل ثدم المعالعة7.7مرضى )  5لاحظنا من خلا  د استنا وةود  
علويّة  المرفويّ  تنفسيّة  طرق  إنتانات  أرلباا  )  3ن  المرضى  4.6مرضى  عدد  ا تفع  حين  في  %(ن 

تراوحت    ن لدينا   % من العينة المد وسة 46.2ثنسبة    مري ا    30  المراثين بالإنتانات خلا  المعالعة إلى 
تنفسيّ  إنتان طرق  )ة سفليّ ثين  ثنسبة  مري ا    21ة  )7.7ة  وإنتانات ه ميّ   ن 32.3%(    ن مرضى(   %5 

ثوليّ  )وإنتانات  علويّ   اتوإنتان  ن%3.1ن(  مري اة  تنفسية  )طرق  ل يادة    ن%3.1ن(  مري اة  وكان 
 (.(vs. %46.2 , p =0.00 7.7%الإنتانات خلا  المعالعة أهميّة إحرائيّة 

ة  الإنتانيّ غطية التّ وضعام على بالمرفى و   مري ا   18 ين أصيبوا بالإنتانات تم قبو من ثين المرضى الِّ و 
أُ   (ن (vs. 30, CI= 95%, P= 0.002 18  ةالو يديّ  التّ أرلبام  الطرق  بإنتانات  السّ نفسيّ صيبوا  ة  فليّ ة 
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بسيطة  مرخَّرال صد   برو ة  الدقّ   نCXRة  عالي  محو ي  للرد   وطبقي  أهميّ   HRCTة  ة  ولِلك 
% من المرضى  32  -  %30نسبة  أنَّ  لوحظ لديام    13Itoد اسة  . وبالمقا نة مع  P > 050.ة  حرائيّ إ
المعالعة  ا  و طوَّ  خلا   طوّ 23  -%  16و   ن إنتانات  إنتانات  %  فترة  في   وا  لاحقاأثنام    وهي   ن  المتابعة 

د استنا لد اس  ن تقريبا  تترابه مع  ا   Barmettler 14ةوبالنسبة  لديام  المراثين    بعدد تفاع  كان  المرضى 
  (. CI=95% P<.001نHR=5.60)  من انتاام العلا   يوما    180ى  وحتّ   المعالعةنتان منِ ثدم  بالإ

مرضى    10ة )فليّ ة السّ نفسيّ المرافقة هي إنتانات الطرق التّ   الإنتانات أشيع    sorioMakat  15وفي د اسة  
ِّي  مري ا    30قربات( من أصل   ئة و ِات  ث ولكن   تتوافَّ مع د استنان   الدِّ اسة وهِه    ننتانات  وا إن طوّ ال

 (.37العدو  ) نسبة الإنتانات خلا  المعالعة لدينا هي الأعلىن 

  عند   الطبيعي  ضمن  IgGعيا   كان  قبل ثدم العلا      IgGالغلوبولين المناعيعند د اسة العينة ومراقبة  
كان عيا     عدا  ن(98.4%)مري ا     64 واحدا   قليلا     IgGمري ا     تختلف و   ن (%(1.6ثنسبة  منخف ا  

  مري ا    26  عند قبل ثدم العلا     عيا  الغلوبولين المناعيحيث كان   Barmettler14  د اسة  عند استنا  
متوسط    منخفض  (7.6%) بردّ   إلىبركل  ذلك  ة منخفض  ويعود  عين ن  على  تلاشتما   المد وسة  ام 

الدّ  المختلفةمويّ الأمراض  فقط  ة  د اسة أمّ   .DLBCL  وليس  في  ترنيف    i soroMakat15ا  يتم  لم 
 المرلي قبل ثدم العلا . IgGالمرضى حسب عيا  

علاقة عن  د استنا  الأدائيّ    IgGوفي  الحالة  مع  والمراقبة  العلا   مراحل  رنيف  تو   ن  ECOGةخلا  
   وكِلك الحا  بالنسبة    نةة مامّ إحرائيّ   دلالة  ووةود أمراض مرافقة لم نعد أيَّ   ن  NCCN-IPIالخطو ة

 .المرافقة  بالأمراض IgM ن في حين ا تبطالعلا  د استاا خلا  مراحل  IgA لَّ

 د مغ/1179  من  انخفض   IgGعيا  الغلوبولين المناعي المرلي  متوسط  أنّ   نلوحظ من خلا  د استنا 
العود  و   ن أشواط  6بعد    (%68)  د مغ/  815  إلىو   ن أشواط  3بعد    (%81)  د مغ/  955  إلى )القاعدي(  

فكانت    Ito, K13 ا بالنسبة للد اسة أمّ   ن %(86أشار من انتاام العلا  ثنسبة )  ة بعد ست   التد يعي لاحقا  
كل    الدِّ اسة المراقبة  من    أشار  6مقتررة على  النقص  نسبة   د مغ/  913  إلى  د غ/م  1183فكان 
ال77  ثنسبة المستوى  من  التَّ   نقاعدي %  بعد  د  والعود  من 83ثنسبة    مغ/د   990شارا     12يعي   %

القاعدي بعد  93و   ن المستوى  المعالعة   شارا    %24  انتاام  يطوُّ أنّ   علما    نمن  لم  أيَّ ه    نقرا  مريض      
 (.(p <0.001مناعي الغلوبولين بال

لانخفاض بتقييم و  المراقبة  IgG  نا  فترات  وخلا   المعالعة  مراحل  أنَّ    ن خلا     مرضى   8لاحظنا 
نقص    %(12.3) لديام  المناعي  تطوّ   من    أشواط  3بعد    مغ/د   477بمتوسط    IgGالغلوبولين 
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المناعينقص    %( 23.1)  مري ا    15لدى    طوّ ت  أشواط  6بعد  و   ن المعالعة بمتوسط     IgGالغلوبولين 
المعالعة   أشار  3بعد    مغ/د   501بمتوسط    %( 7.7)  مرضى   5وبقي    نمغ/د   450 انتاام    ن من 

 .عالعةمن انتاام الم  د غ/مل 521بمتوسط  أشار 6بعد %( 1.5) واحد  ومريض

يرتبط    IgGن  IgA  المناعي  نقص الغلوبولين  أنّ   لاحظناكما   أنّ الإنتانات دوث  بح لم  نقص    ن في حين 
IgM    بحدوث بردّ ا تبط طوّ     الإنتانات.  ة  نقص    مرضى   6حيث    5احتا   ن  الإنتانات   IgGلديام 
 تطلّبوا ةميعا  القبو  المرفوينالإنتاناتن  مرضى    3ن طوّ    IgAبالنسبة لَّ  أماالاسترفامن    منام  مرضى

 الإنتاناتن تطلّب منام عررة مرضى القبو  المرفوي. IgMمري ا  لديام نقص  13في حين طوّ 

بالنّ أمّ  تطوّ   Barmettler14د اسة    إلى سبة  ا  لدى فقد  ثين    المناعيّة   ات الغلوبوليننقص    مري ا    26    
د استنا لكبر تختلف مع  و   نسبة نفساا قبل العلا وهي النّ   ن %6.7متوسط إلى شديد بعد المعالعة ثنسبة  

ناحيتام. من  المد وسة    نقرا  %  23.7ثنسبة    مري ا    27 طوّ   sorioMakat  15وبد اسة    العينة 
وهي نسبة    ن بعد انتاام المعالعة  أشار  4لَّ   استمرّ   مري ا    20بعد المعالعة منام   المناعيّةالغلوبولينات ب

 والعلاةات المختلفة.ودةكن الأنواع المختلفة للمفوما لاهملت ش الدِّ اسة  نظرا  لأنّ  ن لدينا سبة أعلى من النّ 

ن  تنخفض عن المستوى الطبيعيIgA و IgM   المناعيّةمستوى باقي الغلوبولينات    في د استنا أنّ   ناحظلا 
  وبنسبة   مغ/د   165بمتوسط    قرب للطبيعي أ  IgA  وتبقى ن  IgAلَّ  %  23وبنسبة  ن  IgM  َّ ل%  51ثنسبة  

ة  وتنخفض بردّ   نمعالعة   أشواط  6بعد    %(43)مغ/د     114ومتوسط    نمعالعة   أشواط  3بعد    (62%)
  انخفاض   ثنسبة مغ/د     34و   ن معالعة  أشواط  3بعد    ( %49)  مغ/د    53بمتوسط     IgMعلى مستوى 

   د/مغ  67  بمتوسط  IgA  لديام  لوحظ  sorioMakat  15وفي د اسة    ن معالعة  أشواط  6بعد    (31%)
ن   د/مغ  29  % من المرضى وبمتوسط22.4ثنسبة     IgMو   ن(د /ملغ  240  -50  الطبيعي  المعا )

ِّين  المرضى  نسبة  كانت  الدّ استين  ثين  وبالمقا نة   وتطو    د استنان   في  أعلى  IgM  نقص   لديام  تطوّ   ال
 .IgA نقص مريض أيّ   يطو  لم osoriMakat 15 د اسة   أنّ  حين  في IgA نقص  مرضانا  لدى

المرل   قيم  ثين  العلاقة  ثد اسة  قمنا  المختلفةIgM  ن  IgAن(IgGوعندما  الفترات  خلا   وط و   (    الرَّ
أو  (R-CHOPالعلاةي  )  R-ICE))    مراحل حسب    نالدِّ اسةخلا   -Independent Tوذلك 
Test))لدينا    ن كان  قيم    وةدنا أنّ   نR-ICEوا  تلقّ مرضى    10و   نR-CHOPوا  تلقّ ي ا   ر م   55حيث 

  IgAن   IgGوط العلاةي في كل منالغلوبولين المناعي بقيت ضمن المعا  الطبيعي مع اختلاف الرّ 
  العلاقة  اسةن ولم ترتبط  خلا  مراحل الدّ   IgMترافَّ مع نقص الغلوبولين المناعي   R-ICEفي حين أن  
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حيث    نة خلا  مراحل المعالعةمامّ ة  إحرائيّ دلالة    بأيّ وط العلاةي  والرّ   ةالمناعيّ   ثين قيم الغلوبولينات
 .P-value >0.05دلالة  نّ إ

فيالتغيّ   مقا نةبو  مراحل    ر  خلا   المناعيّة  الغلوبولينات  اختبا     قمنان  وأهميتااد اسة  الّ مستوى  بإةرام 
One Way ANOVA  إنّ و ن عيا   لاحظنا  مراحل    IgGمتوسط  المعا      اسة الدّ خلا   ضمن  بقي 

  خلا  د اسة   ةمامّ   ة دلالة إحرائيّ   ولِلك  نالطبيعين ولكن ثنسبة أخفض من المستوى القاعدي للمريض 
  اسة.الدّ في ةميع مراحل  P-value <0.05نّ إحيث  ن بركل دو ي  المعايرة قيم الغلوبولين المرلي

ولكن أخفض من  ن  الطبيعيأشواط بقي ضمن المعا     3بعد    IgAمستوى    فإنّ   IgAا بالنسبة لعيا   أمّ 
ة في  الي يوةد فروق ذات دلالة إحرائيّ ن وبالتّ P-value <0.05نّ  إحيث المستوى القاعدي للمريضن 

 .بركل دو ي  المعايرة الغلوبولين المرليقيم  

أنّ   أيّ   6بعد     IgAعيا   في حين  يوةد  للمريضن ولا  القاعدي  انخفض دون المستوى  علاقة    أشواط 
 .P-value  0.05<إنَّ حيث  نةة مامّ ذات دلالة إحرائيّ 

المعالعة  IgMعيا   ا من حيث  أمّ  الاختبا لاد  نّ فإ  خلا  مراحل  الي لا  وبالتّ ن  P-value   0.05<لة 
إحرائيّ  دلالة  ذات  فروق  في  يوةد  المرليقيم  ة  الانخفاض    ندو ي   بركل  المعايرة    الغلوبولين   رم 

  الغلوبولين خلا  مراحل المعالعة. لمستوى  د الردي
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راسات العالمي ة 37جدول )  (: الفروق مع الد 

 sorioMakat15 Ito, k13 Barmettler14 د استنا  المقا نة 

 اأمريك  اليابان  ثريطانيا  سو ية  مكان الد اسة 

 2017-1997 2016 2014 2022-2021 سنة الد اسة 

 430 89 114 65 العينة 

 59.6 65 54.3 52 العمر 

 متساوض  ذكو  أعلى % إناث 63.2 % ذكو 72 العنس 

عيا  قبل  
 المعالعة 

 لم تعرَ المعايرة  مغ/د  1221 لم يحدد الوسطي  مغ/د  1179

معايرة خلا   
 العلا   أشواط

  إلى ينخفض 
81 % 

 لم تعر المعايرة  تعر المعايرة لم  تعرَ المعايرة لم 

معايرة بعد  
 انتاام العلا 

 مغ/د   815

% الانخفاض  68
 عن القاعدي 

تحدد نسبة  
  بالَّ الانخفاض 
IgG 

 مغ/د   342

بعض المرضى   مغ/د   733
طو وا نقص  
  الغلوبولينات
 المناعيّة 

 أشار 6بعد 
 من الانتاام 

 % 86عودة ثنسبة 

)مري ا  واحدا  لديه  
 ( IgGنقص 

  استمرمري ا   20
  4لديام النقص لَّ 

للعودة   أشار
 للطبيعي 

 لم تحدد الفترة  لم تحدد الفترة 

عدد مرضى  
نقص  
الغلوبولين  

  25مري ا  ) 27 مري ا   15
 مري ا  دمويا ( 

 لا يوةد  مري ا   26
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 المناعي

 18 -مري ا   30 الإنتانات 
  تطلبوا مري ا  
  مرفوي القبو   ال
من  46.2%)

 ( المرضى

 مري ا   30

نتانات  إمنام  10
 تنفسية سفلية 

16.3%-
23.6% 

17.3%- 23% 

علاقة  
الإنتانات  

نقص  ث
 الغلوبولينات 

IgG  ا تبطت الإنتانات    لم ترتبط
ثنقص  

الغلوبولينات  
 المناعيّة 

 

IgA لم ترتبط 

IgM   ا تبطت
الإنتانات ثنقص  
 الغلوبولينات 

 تبطت بالقبو   ا الوفيات 
المرفوي التالي  

 والعمر  نتاناتللإ

ا تبطت بالعمر  لم تحدد العلاقة  لم تحدد العلاقة 
  الإنتانات والعنس و 

 الرديدة 
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داتُ،الفصلُ الرابعُ:   والتَّوصياتُ  الخلاصةُ، المحد  

  : الخلاصةُ -4-1

% بعد كل  19ثنسبة    عن المستوى القاعدي   المعالعةينقص خلا     IgGإنَّ مستوى الغلوبولين المناعي  
ولم   ن IgMوانخفاض شديد في مستوى إلى المستوى الطبيعي الأدنى     IgAنقص بالَّ إلى. بالإضافة  تقييم

المناعية   الغلوبولينات  ثنقص  والوفيات  الإنتانات  نقص  ن  IgAو   IgGترتبط  ا تبط  حين    IgMفي 
 المعالعة. فترة  الإنتانات خلا ب  الإصابةنسبة وازدادت  ن بالإنتانات الرديدة

دات: 4-2   المُحد  
 : الدِّ اسةكان هنام عدد من القيود على 

 المرفى. إلى ت من وصو  المرضى ي حدّ التّ  19-وةود ةائحة كوفيد .1
شارا     12ن بعد  وصعوبة إةرام عيا  الغلوبولي  ن عد  قد ة المرضى على المتابعة طويلة الأمد .2

 لعد  الالت ا  العيد للمرضى لاحقا . نمن انتاام العلا 
 .PET scanوعد  القد ة على إةرام   ن CTاكتفام مراقبة المرضى بالمتابعة ب  .3

 وصيات:  التَّ  4-3

في أمراض    ا  مناعي  ا  علاةودخوله    نى عدد واسع من المرض  في  الرِّيتوكسيمابنظرا  لاستخدا    .1
وبعد    ن وخلا  المعالعة  نقبل ثدم العلا   IgGمتعدّدة نوصي بمراقبة عيا  الغلوبولين المناعي  

 شار. 24العلا  لمدة 
  ن ة ة وقائيّ على تغطية إنتانيّ  المناعيّةإمكانية وضع المرضى المؤهبين لحدوث نقص الغلوبولينات  .2

 .ن والمعرضين للإنتاناتوخاصّة مرضى الخطو ة العاليّة 
في تطو     نِا يّا  مامّا  إ  تحديده مرعرا    ةلعدد أكبر من المرضى لإمكاني  استخدا  د اسة مسحيِّّة  .3

 المرض والنكس لاحقا .
 د اسة لإمكانية وضع المرضى المؤهبين على لقاحات داعمة. إلى بالإضافة  .4
المناعي   .5 الغلوبولين  ثبدائل  بالعلا   الغلوبولين    لاحقا    IVIGنوصي  نقص  حدوث  حا   في 

  وإةرام د اسة مسحيّة لِلك.  ملغ/د ن IgG <400 المناعي 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../  د. مصلح                                  96
 

 (: REFERENCESالمراجع )
 

1. Morton LM, Wang SS, Devesa SS, et al. Lymphoma incidence patterns by 
WHO subtype in the United States, 1992-2001. Blood 2006; 107:265. 

2. Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, et al. The 2016 revision of the World 
Health Organization classification of lymphoid neoplasms. Blood 2016; 
127:2375. 

3. Smith A, Howell D, Patmore R, et al. Incidence of haematological 
malignancy by sub-type: a report from the Haematological Malignancy 
Research Network. Br J Cancer 2011; 105:1684. 

4. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, 
revised 4th edition, Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. (Eds), Intern
ational Agency for Research on Cancer (IARC), Lyon 2017. 

5. World Health Organization Classification of Tumours of Haematopoietic an
d Lymphoid Tissues, Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. (Eds). IAR
C Press, Lyon 2008. 

6.  Rita Alaggio, Catalina Amador, et al. The 5th edition of the World Health 
Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Lymphoid 
Neoplasms. Leukemia. 2022. 36, 1720–1748. 

7. Coiffier B, Thieblemont E, et al. Long-term outcome of patients in the 
LNH-98.5 trial, the first randomized study comparing rituximab-CHOP to 
standard CHOP chemotherapy in DLBCL patients: a study by the Groupe 
d’Etudes des Lymphomes de l’Adulte. Blood 2010; 116:2040–2045. 

8.  Pfreundschuh ME, Kuhnt L, et al. CHOP-like chemotherapy with or 
without rituximab in young patients with good-prognosis diffuse large-B-
cell lymphoma: 6-year results of an open-label randomized study of the 
MabThera International Trial (MInT) Group. Lancet Oncol. 2011; 12:1013–
1022. 

https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/2


 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../  د. مصلح                                  97
 

9. Voso MT, Pantel G, et al. Rituximab reduces the number of peripheral 
blood B-cells in vitro mainly by effector cell-mediated mechanisms. 
Haematologica 2002;87:918–925. 

10. Clark EA, Ledbetter JA.How does B cell depletion therapy work, and how 
can it be improved?.Annals of the Rheumatic Diseases 2005;64:iv77-
iv80.  

11. Marco H, Smith RM,  et al. The effect of rituximab therapy on 
immunoglobulin levels in patients with multisystem autoimmune disease. 
BMC Musculoskelet Disord. 2014;15:178. Published 2014 May 25.  

12. Ito, Kaori et al. “Influence of R-CHOP Therapy on Immune System 
Restoration in Patients with B-Cell Lymphoma.” Oncology vol. 91,6 
(2016): 302-310. 

13. http://www.raosoft.com/samplesize.html. 

14. Barmettler S, Ong M, Farmer JR, Choi H, Walter J. Association of 
Immunoglobulin Levels, Infectious Risk, and Mortality With Rituximab and 
Hypogammaglobulinemia. JAMA Netw Open. 2018;1(7):e184169. 

15.  Makatosori M, kiani-AlKhan.S et al, Hypogammaglobulinemia after 
rituximab treatment incidence and outcome. Oxford University Press.2014: 
107:821-828. 

16. Wiernik PH, Goldman JM, et al. Lichtman MA: Historical landmarks in the 
understanding of the lymphomas, in Neoplastic Diseases of the Blood, 
ed5. Springer, New York, 2013; 789. 

17. Swerdlow SH, World Health Organization, International Agency for 
Research on Cancer, et al: WHO Classification of Tumours of 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../  د. مصلح                                  98
 

Haematopoietic and Lymphoid Tissues. World Health Organization 
International Agency for Research on Cancer, Lyon, France 2008. 

18. Swerdlow SH, Campo E, et al (Eds). World Health Organization 
Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, IARC 
Press, Lyon 2008. 

19. Van Leeuwen MT, Turner JJ, et al. Lymphoid neoplasm incidence by 
WHO subtype in Australia 1982-2006. Int J Cancer 2014; 135:2146. 

20. Smith A, Howell D, et al. Incidence of haematological malignancy by sub-
type: a report from the Haematological Malignancy Research Network. Br 
J Cancer 2011; 105:1684. 

21. Shirley MH, Sayeed S, et al. Incidence of haematological malignancies by 
ethnic group in England, 2001-7. Br J Haematol 2013; 163:465. 

22. Goldin LR, Landgren O, et al. Familial aggregation and heterogeneity of 
non-Hodgkin lymphoma in population-based samples.Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev 2005 ;14:2402. 

23. Goldin LR, Björkholm M, et al. Highly increased familial risks for specific 
lymphoma subtypes. Br J Haematol 2009; 146:91. 

24. Stevenson F, Sahota S, et al. Insight into the origin and clonal history of 
B-cell tumors as revealed by analysis of immunoglobulin variable region 
genes. Immunol Rev 1998; 162:247. 

25. Phan RT, Saito M, et al. BCL6 interacts with the transcription factor Miz-
1 to suppress the cyclin-dependent kinase inhibitor p21 and cell cycle 
arrest in germinal center B cells. Nat Immunol 2005; 6:1054. 

26. Pasqualucci L, Migliazza A, et al. BCL-6 mutations in normal germinal 
center B cells: evidence of somatic hypermutation acting outside Ig loci. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 1998; 95:11816. 

27. Hui D, Proctor B, et al. Prognostic implications of extranodal involvement 
in patients with diffuse large B-cell lymphoma treated with rituximab and 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../  د. مصلح                                  99
 

cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone. Leuk 
Lymphoma 2010; 51:1658. 

28. Armitage JO, Weisenburger DD. New approach to classifying non-
Hodgkin's lymphomas: clinical features of the major histologic subtypes. 
Non-Hodgkin's Lymphoma Classification Project. J Clin Oncol 1998; 
16:2780. 

29. A clinical evaluation of the International Lymphoma Study Group 
classification of non-Hodgkin's lymphoma. The Non-Hodgkin's Lymphoma 
Classification Project. Blood 1997; 89:3909. 

30. Sehn LH, Scott DW, et al. Impact of concordant and discordant bone 
marrow involvement on outcome in diffuse large B-cell lymphoma treated 
with R-CHOP. J Clin Oncol 2011; 29:1452. 

31. Møller MB, Pedersen NT, et al. Diffuse large B-cell lymphoma: clinical 
implications of extranodal versus nodal presentation-a population-based 
study of 1575 cases. Br J Haematol 2004; 124:151. 

32. Avilés A, Neri N, Huerta-Guzmán J. Large bowel lymphoma: an analysis 
of prognostic factors and therapy in 53 patients. J Surg Oncol 2002; 
80:111. 

33. Munch-Petersen HD, Rasmussen PK, et al. Ocular adnexal diffuse large 
B-cell lymphoma: a multicenter international study. JAMA Ophthalmol 
2015; 133:165. 

34. Laurent C, Baron M, et al. Impact of expert phathologic review of 
lymphoma diagnosis: study of patient from the French Lymphopath 
Network. J Clin Oncol 2017; 35:2008. 

35.  Doggett RS, Wood GS, et al. The immunologic characterization of 95 
nodal and extranodal diffuse large cell lymphomas in 89 patients. Am J 
Pathol 1984; 115:2. 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../ د. مصلح                                  100
 

36. Stein H, Lennert K, et al. Immunohistological analysis of human 
lymphoma: Correlation of histological and immunological categories. Adv 
Cancer Res 1984; 42:67. 

37. Cheson BD, Fisher RI, et al. Recommendations for intial evaluation, 
staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin 
lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol. 2014 Sep 
20.32(27):3059-68. 

38. NCCN Clinical Practice Guidelines in oncology. Non-Hodgkin’s 
lymphomas. National Comprehensive Cancer Network. 2016 Sep 17. 

39. International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project. A 
predictive model for aggressive non-Hodgkin's lymphoma. N Engl J Med 
1993; 329:987. 

40. Zhou Z, Sehn L, et al: An enhanced international prognostic index 
(NCCN-IPI) for patients with diffuse large B-cell lymphoma treated in the 
rituximab era. Blood 2014:6,123. 

41. Adapted from: Oken MM, Creech RH, et al. Toxicity and response criteria 
of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982; 
5:649. 

42. Hans CP, Weisenburger DD, et al. Confirmation of the molecular 
classification of diffuse large B cell lymphoma by immunohistochemistry 
using a tissue microarray. Blood 2004; 103:275. 

43. Meyer PN, Fu K, et al. Immunohistochemical methods for predicting cell 
of origin and survival in patients with diffuse large B cell lymphoma treated 
with rituximab. J Clin Oncol 2011; 29:200. 

44. Petrella T, Copie-Bergman C, et al. BCL2 expression but not MYC and 
BCL2 coexpression predicts survival in elderly patients with diffuse large 
B-cell lymphoma independently of cell of origin in the phase 3 LNH03-6B 
trial. Ann Oncol 2017. 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../ د. مصلح                                  101
 

45. Khan AB, Barrington SF, et al. PET-CT staging of DLBCL accurately 
identifies and provides new insight into the clinical significance of bone 
marrow involvement. Blood 2013; 122:61. 

46. Cheson BD, Fisher RI, et al. Recommendations for initial evaluation, 
staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin 
lymphoma: the Lugano classification. J Clin Oncol 2014; 32:3059. 

47. Bromberg JE, Breems DA, et al. CSF flow cytometry greatly improves 
diagnostic accuracy in CNS hematologic malignancies. Neurology 2007; 
68:1674. 

48. Finn WG, Peterson LC, et al. Enhanced detection of malignant lymphoma 
in cerebrospinal fluid by multiparameter flow cytometry. Am J Clin Pathol 
1998; 110:341.  

49. Khouri MG, Douglas PS, et al. Cancer therapy-induced cardiac toixity in 
early breast cancer: addressing the unresolved issues. Circulation 2012; 
126:2749. 

50.  Barrington SF, Mikhaeel NG, et al. Role of imaging in the staging and 
response assessment of lymphoma: consensus of the International 
Conference on Malignant Lymphomas Imaging Working Group. J Clin 
Oncol 2014; 32:3048. 

51. Daudin M, Rives N, et al. Sperm cryopreservation in adolescents and 
young adults with cancer: results of the French national sperm banking 
network (CECOS). Fertil Steril 2015; 103:478. 

52. Williams DH 4th, Karpman E, et al. Pretreatment semen parameters in 
men with cancer. J Urol 2009; 181:736. 

53. Borini A, Bianchi V. Cryopreservation of mature and immature oocytes. 
Clin Obstet Gynecol 2010; 53:763  

54. Boehme V, Zeynalova S, et al. Incidence and risk factors of central 
nervous system recurrence in aggressive lymphoma—a survey of 1693 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../ د. مصلح                                  102
 

patients treated in protocols of the German High-Grade Non-Hodgkin’s 
Lymphoma Study Group (DSHNHL). Ann Oncol 2007; 18:149. 

55. McMillan A, Ardeshna KM, et al. Guideline on the prevention of secondary 
central nervous system lymphoma: British Committee for Standards in 
Hematology, Br J Hematol 2013; 163:168. 

56. Hollender A, Kvaloy S, et al. Central nervous system involvement 
following diagnosis of non- Hodgkin lymphoma: a risk model. Ann Oncol 
2002; 13:1099.   

57. Cheson,  B.D.,  Pfistner,  B.,   et al.  International harmonization project on 
L: revised response criteria for malignant lymphoma. Journal of Clinical 
Oncology: Official Journal of the American Society of Clinical Oncology,  
(2007) 25, 579–586. 

58. Coiffier,B. ,Thieblemont,C.,et al. Long-term outcome of patients in the 
LNH-98.5 trial,  the first randomized study comparing rituximab-CHOP to 
standard CHOP chemotherapy in DLBCL patients: a study by the Groupe 
d'Etudes des Lymphomes de l'Adulte. Blood, (2010)  116, 2040–2045. 

59. Sehn,  L.H. & Gascoyne,  R.D.  Diffuse large B-cell lymphoma: optimizing 
outcome in the context of clinical and biologic heterogeneity. Blood, (2015) 
125, 22–32 

60. Cuccuini,  W.,  Briere,  J.,  Mounier,  N.et al. & Thieblemont,  C. (2012) 
MYC+ diffuse large B-cell lymphoma is not salvaged by classical R-ICE 
or R-DHAP followed by BEAM plus autologous stem cell transplantation. 
Blood, 119, 4619–4624 

61. Melani,  C.,  Major,  A.,  Schowinsky,  J.,et al. (2017) PD-1 blockade in 
mediastinal gray-zone lymphoma. The New England Journal of Medicine,  
377, 89–91. 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../ د. مصلح                                  103
 

62. Juan Pablo Alderuccio , Jeff P. Sharman.  ABCs of ADCs in management 
of relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma. Blood.(2022).56-
100967 

63. Sehn, L.H. & Gascoyne, R.D. (2015) Diffuse large B-cell lymphoma: 
optimizing outcome in the context of clinical and biologic heterogeneity. 
Blood, 125, 22–32  

64. Juan Pablo Alderuccio , Jeff P. Sharman.  ABCs of ADCs in management 
of relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma. Blood.(2022).56-
100967 

65. Levesque MC. Translational mini-review series on B cell-directed 
biological therapies for autoimmune diseases. Clin. Exp. Immunol. 2009; 
157. 

66. Lim SH, Beers SA, et al. Anti-CD20 monoclonal antibodies: historical and 
future perspectives. Haematologica. 2010; 95:135-143. 

67. Stashenko P, Nadler LM, et al. Characterization of a human B 
lymphocyte-specific antigen. J Immunol 1980; 125:1678–1685. 

68. Tedder TF, Forsgren A, et al. Antibodies reactive with the B1 molecule 
inhibits cell cycle progression but not activation of human B lymphocytes. 
Eur J ImmunolJ Immunol 1986; 16:881–887. 

69. Smeland E, Godal T, et al. The specific induction of myc protooncogene 
expression in normal human B cells is not a sufficient event for acquisition 
of competence to proliferate. Proc Natl Acad Sci U S A 1985; 82:6255–
6259. 

70. Deans JP, Schieven GL, et al. Association of tyrosine and serine kinases 
with the B cell surface antigen CD20. Induction via CD20 of tyrosine 
phosphorylation and activation of phospholipase C-gamma 1 and PLC 
phospholipase C-gamma 2. J Immunol 1993; 151:4494–4504. 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../ د. مصلح                                  104
 

71. Seyfizadeh N, Seyfizadeh N, et al. "A molecular perspective on rituximab: 
A monoclonal antibody for B cell non Hodgkin lymphoma and other 
affections". Crit Rev Oncol Hematol. 2016; 97:275–290. 

72. Schafranski MD, Marini AB, et al. Rituximab: pharmacology, clinical uses 
and health effects. Chapter Rituximab: update on pharmacology and 
clinical applications.2014; 4:29-35.  

73. Rudnicka D, Oszmiana A, et al. "Scientists discover why a specific cancer 
drug is so effective." Blood. 2013; 121 (23): 4694–4702. 

74. Rudnicka D, Oszmiana A, et al. "Rituximab causes a polarization of B 
cells that augments its therapeutic function in NK-cellmediated antibody-
dependent cellular cytotoxicity". Blood. 2013; 121 (23):4694–4702. 

75. Looney RJ, Srinivasan R, et al. The effects of rituximab on 
immunocompetency in patients with autoimmune disease. American 
College of Rheumatology, Arthritis and Rheumatism, 2008; 58(1):5–14. 

76. Swierkot J, Madej J. The meaning of biological therapy in the treatment of 
rheumatoid arthritis with the focus in clinical remission. Tocilizumab, 
abatacept, rituximab – drugs characterized by a different mechanism of 
action than TNF-α blockers. Pol. Merkur. Lekarski. 2011 Apr; 
30(178):289-94.  

77. Kagan L, Turner MR, et al. Dose and injection dependent subcutaneous 
absorption of rituximab in rats: Use of pharmacokinetic modeling to 
investIgAte the mechanism of nonlinear absorption. 

78. Wang Q, Lu Y, et al. Distribution and force spectroscopy of CD20 
antigen-antibody binding on the B-cell surface. Chinese Journal of 
Biotechnology. 2011. (12): 131-136 

79. Tran L, Baars JW, et al. Pharmacokinetics of rituximab in patients with 
CD-20 positive B-cell malignancies. Hum. Antibodies. 2010; 19(1):7-13. 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../ د. مصلح                                  105
 

80. Kaushansky K, Josef T, et al. Williams Hematology 9th editioin. 2015; 
344:18-22. 

81.  Lowndes S, Darby A, et al. Stevens-Johnson syndrome after treatment 
with rituximab. Ann Oncol 2002; 13:1948-1950. 

82. Cattaneo C, Spedini P, et al. Delayed-onset peripheral blood cytopenia 
after rituximab: Frequency and risk factor assessment in a consecutive 
series of 77 treatments. Leuk Lymphoma 2006; 47:1013–1017. 

83.  Cabanillas F, Liboy I, et al. High incidence of non-neutropenic infections 
induced by rituximab plus fludarabine and associated with 
hypogammaglobulinemia: A frequently unrecognized and easily treatable 
complication. Ann Oncol 2006; 17:1424–1427. 

84. Burton C, Kaczmarski R, et al. "Interstitial pneumonitis related to rituximab 
therapy". N Engl J Med. 2003; 348 (26):2690-1. 

85. Kranick SM, Mowry EM, et al. Progressive multifocal leukoencephalopathy 
after rituximab in a case of non-Hodgkin lymphoma. Neurology 2007; 
69:704–706. 

86.  Yong PF, et al. Hypogammaglobulinaemia.  Immunol Allergy Clin North 
Am. 2008 Nov;28(4):691-713, vii.  

87.    Carvalho-Neves Forte W, Morad H, Oliveira É, Reis A, Mosca T, Leite 
L, Santos de-Menezes MC. [Clinical manifestations and late diagnosis of 
common variable immunodeficiency]. Rev Alerg Mex. 2019 Oct-
Dec;66(4):488-492.  

88.     Litzman J. Primary immunodeficiencies in adults. Vnitr Lek. 2019 
Winter;65(2):109-116. 

89.     Pimenta FMCA, Palma SMU, Constantino-Silva RN, Grumach AS. 
Hypogammaglobulinemia: a diagnosis that must not be overlooked. Braz J 
Med Biol Res. 2019;52(10):e8926. 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../ د. مصلح                                  106
 

90. Samson M, Audia S, Lakomy D, et al. Diagnostic strategy for patients with 
hypogammaglobulinemia in rheumatology. Joint Bone Spine. 2011 
May;78(3):241-5. 

91. Stavnezer J, Schrader CE. IgH chain class switch recombination: 
mechanism and regulation. J Immunol. 2014 Dec 01;193(11):5370-8. 

92. Madiha Huq; Nayan Kishori Bhatnagar; Robert W. Hostoffer. 
Hypogammaglobulinemia, book.  NHI. 2022. 

93. Maloney, D. G. et al. Phase I clinical trial using escalating single-dose 
infusion of chimeric anti-CD20 monoclonal antibody (IDEC-C2B8) in 
patients with recurrent B-cell lymphoma. Blood. 1994. 84(8), 2457–66. 

94.  Cooper, Nichola,Arnold, Donald M. The effect of rituximab on humoral 
and cell mediated immunity and infection in the treatment of autoimmune 
diseases. British Journal of Haematology.2010. 

95. Vidarsson, Gestur; Dekkers, Gillian; Rispens, Theo. "IgG subclasses and 
allotypes: from structure to effector functions". Frontiers in 
Immunology.2014. 5: 520. 

96. Pan Q, Hammarström L. Molecular basis of IgG subclass deficiency. 
Immunol Rev 2000; 178:99. 

97. Cerutti A, Rescigno M. The biology of intestinal immunoglobulin A 
responses. Immunity 2008; 28:740. 

98. Cerutti A, Cols M, Gentile M, et al. Regulation of mucosal IgA responses: 
lessons from primary immunodeficiencies. Ann N Y Acad Sci 2011; 
1238:132. 

99. Pomerance HH. Nelson Textbook of Pediatrics. Arch Pediatr Adolesc 
Med. 1997 Mar 01;151(3):324 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4202688
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4202688
https://www.uptodate.com/contents/igg-subclasses-physical-properties-genetics-and-biologic-functions/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/igg-subclasses-physical-properties-genetics-and-biologic-functions/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/structure-and-biologic-functions-of-iga/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/structure-and-biologic-functions-of-iga/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/structure-and-biologic-functions-of-iga/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/structure-and-biologic-functions-of-iga/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/structure-and-biologic-functions-of-iga/abstract/2


 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../ د. مصلح                                  107
 

100. Argyropoulos KV, Palomba ML. First-Generation and Second-
Generation Bruton Tyrosine Kinase Inhibitors in Waldenström 
Macroglobulinemia. Hematol Oncol Clin North Am. 2018 Oct;32(5):853-
864. 

101. Wu J, Zhang M, Liu D. Bruton tyrosine kinase inhibitor ONO/GS-4059: 
from bench to bedside. Oncotarget. 2017 Jan 24;8(4):7201-7207. 

102. Leandro, M.J., Cambridge, G., Ehrenstein, M.R. & Edwards, J.C. 
Reconstitution of peripheral blood B cells after depletion with rituximab in 
patients with rheumatoid arthritis. Arthritis and Rheumatism,2006. 54, 
613–620 

103. El-Shanawany TM, Williams PE, Jolles S. Response of refractory 
immune thrombocytopenic purpura in a patient with common variable 
immunodeficiency to treatment with rituximab. J Clin Pathol. 2007 
Jun;60(6):715-6.  

104. ALBERICI F, SMITH RM, JONES RB et al.: Long-term follow-up of 
patients who re-ceived repeat-dose rituximab as maintenance therapy for 
ANCA-associated vasculitis. Rheumatology (Oxford) 2015; 54: 1153-60. 
47.  

105. BESADA E: Low immunoglobulin levels in-crease the risk of severe 
hypogammaglobu-linemia in granulomatosis with polyangiitis patients 
receiving rituximab. BMC Musculo-skelet Disord 2016; 17: 6. 48.  

106. Sobh A, Bonilla FA. Vaccination in Primary Immunodeficiency 
Disorders. J Allergy Clin Immunol Pract. 2016 Nov-Dec;4(6):1066-1075. 

107. Nichola Cooper1 and Donald M. Arnold The effect of rituximab on 
humoral and cell mediated immunity and infection in the treatment of 
autoimmune diseases. British Journal of Hematology review.2010. 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../ د. مصلح                                  108
 

108. Keystone, E., Fleischmann, R.,et al. Safety and efficacy of additional 
courses of rituximab in patients with active rheumatoid arthritis: an open-
label extension analysis. Arthritis and Rheumatism, 2007. 56, 3896–3908. 

109. Irie E ,et al, Sever hypogammaglobulinemia persisting for 6 years after 
treatment with rituximab combined chemotherapy due to arrest of B 
lymphocyte differentiation together with alteration of T lymphocyte 
homeostasis. Int JHematol 2010, 91(3):501–508. PubMed PMID: 
20217285. 

110. Lim SH, et al, Maintenance rituximab after autologous stem cell 
transplant for high-risk B-cell lymphoma induces prolonged and severe 
hypogammaglobulinemia. Bone Marrow Transplant 2005, 35(2):207–
208.PubMed PMID: 15531902. 
 

111. Smith KG, et al, Jayne DR: Long-term comparison of rituximab 
treatment for refractory systemic lupus erythematosus and vasculitis: 
Remission, relapse, and re-treatment. Arthritis Rheum 2006, 54(9):2970–
2982. PubMed PMID: 16947528. 

112. de la Torre I, Leandro MJ, et al. Total serum immunoglobulin levels in 
patients with RA after multiple B-cell depletion cycles based on rituximab: 
relationship with B-cell kinetics. Rheumatology 2012;51:833–40. 

113. REDDY V, CAMBRIDGE G, et al. Rituximab effect in B cell depletion 
in rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. Arthritis 
Rheumatol 2015; 67: 2046-55. 46.  

114. Gottenberg JE, Ravaud P, Bardin T, et al. Risk factors for severe 
infections in patients with rheumatoid arthritis treated with rituximab in the 
autoimmunity and rituximab registry. Arthritis Rheumatol. 2010;62:2625–
2632. 

115. Bonilla FA, Bernstein IL,KhanDA, et al. Practice parameter for the 
diagnosis andmanagement of primary immunodeficiency.Ann Allergy, 
Asthma Immunol 2005;94:S1–S63. 

 



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../ د. مصلح                                  109
 

116. Nishio M, Endo T, Fujimoto K, et al. Persistent 
panhypogammaglobulinemia with selected loss of memory B cells and 
impaired isotype expression after rituximab therapy for post-transplant 
EBV-associated autoimmune hemolytic anemia. Eur J Haematol 
2005;75:527–529. 

 

117. Kelesidis T, Daikos G, Boumpas D, et al. Does rituximab increase the 
incidence of infectious complications? A narrative review. Int J Infect Dis 
2011;15:e2–e16. 

 
118. Effrossyni Gkrania-Klotsas, Dinakantha S Kumararatne, Serious 

Infectious Complications After Rituximab Therapy in Patients With 
Autoimmunity: Is This the Final Word?, Clinical Infectious Diseases, 
Volume 72, Issue 5, 1 March 2021, Pages 738–742. 

 

  



 تأثير الريتوكسيماب في إحداث نقص الغلوبولينات المناعيّة.../ د. مصلح                                  110
 

 (: 1ملحق رقم )

 :المستنيرة الموافقة

 لتحسين   IgGَّل  المرلي المستوى  أهمية  لبيان علمي  بحث إةرام بردد  نحن •
ِّي ة المنترر  الكبيرة  البائيِّّة الخلية  لمفوما مرضى  عند  للعلا  الاستعابة   سيخ عون  نال
 .المناعي الكيميائي للعلا 

 .ذلك  فضو أ  قبو  في الحرية مطلَّ ولكم البحثن هِا في للمرا كة ندعوكم •

 :الآتية المعلومات قرامة  منكم  نرةو  قرا كم  اتخاذ قبل لكن •

 هِه  في  المرا كين  والباحثين  الأطبام قبل  من الطبي  ملفكم  من معلومات على  الاطلاع سيتم 
 .الدِّ اسة 

 .شخري  طابع ذات بكم  متعلقة معلومات أية  نرر يتم لن 

 الموةودة  المعلومات واستخدا  حالتكم متابعة  سيتم  الدِّ اسة في الدخو  على  الموافقة  حا  في
 .الملف  في  وا دة  تكن لم  إن المعلومات بعض عن سؤالكم أو  الدِّ اسة  ضمن الطبي الملف  في

 في إقامتكم خلا  المرض تدثير على يؤثر لن الدِّ اسة في الدخو  على  الموافقة عد   إن 
   .المرفى يا  ف تقليدي المتبعة  العلاةية  الخطة اعتماد وسيتم المرفىن

 مقنعة  إةابات على  وحرلت  ن الأسئلة لأطرح الفرصة  لدي وكانت  أعلاه الوا دة المعلومات قرأت  لقد 
  .الدِّ اسة  في  الدخو  على موافقتي أعلن لِلك

 : وتوقيعه المشرف اسم         

ار  عبير   د.أ                                                                    قد 

 اسم الطبيب وتوقيعه:          

           ميس فايز مصلح          

  :توقيعه و  المريض اسم     
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   (:2ملحق رقم)

 المنتشرة  الكبيرة البائي  ة الخلية لمفوما مرضى عند المناعي ة الغلوبولينات نقص لدراسة استبيان

  الوزن   الطو   العنس   العمر   الاسم  

  السنة   الرار  اليو   التَّرخيص  تا يخ

  السنة   الرار  اليو   تا يخ البدم بالعلا 

NCCN-IPI  ECOG  التَّرخيصعند  

  ناكس  حديثا   مرخَّص

     الأمراض المرافقة 

     السواثَّ الدوائية 

قرة قبو  مرفوي قبل  
 خلاله البدم بالعلا  أو 

سبب القبو  المرفوي في   
 حا  الإيعاثية 

 

وط   العلاةي   الرَّ

وط  قم   وط تا يخ   ملغ/د IgGعيا   الرِّيتوكسيماب ةرعة   الرَّ  الرَّ

1    

2    

3    

4    

5    

6    

7    
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8    

 أشار 3بعد  IgG عيا 
 من انتاام العلا 

   

 أشار 6بعد  IgGعيا  
 من انتاام العلا 

   

شارا    12بعد  IgGعيا  
 من انتاام العلا 

   

 

ُ  
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 (:     3ملحق رقم )

 استبيان تقييم استجابة المرضى على العلاج الكيميائي 

  نكس/تعنيد ثبات المرض استجابة جزئية استجابة تامة  التقييم
 المرض 

     علاج  أشواط 3بعد 

بعد الانتهاء من العلاج 
 ( أشواط 6)

    

من   أشهر 3 بعد 
 انتهاء العلاج

    

من   أشهر  6بعد 
 انتهاء العلاج

    

شهراً من   12بعد 
 انتهاء العلاج
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 (: 4ملحق )

      NCCN- IPI score                

 العمر ) بالسنوات( 
 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 * خارج عقدية إصابة

 1   2 ≤الحالة الأدائي ة 

*إصابة نقي العظم أو الجهاز العصبي المركزي أو الكبد أو الجهاز الهضمي أو 
 الرئة.
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Abstract 
Background: Diffuse large B-cell lymphoma is the most common type of non-
Hodgkin lymphoma. Approximately half of patients with DLBCL are treated 

with current chemotherapy regimens. Treatment outcomes improved after the 

addition of anti-CD20 monoclonal immunotherapy, Rituximab, to conventional 

chemotherapy protocols. Several studies have reported the effect of rituximab 
on long-term systemic symptoms associated with hypogammaglobulinemia, 

and the role of monitoring immunoglobulin levels in the prognosis and 

prediction of survival and mortality. 

Objectives: our study aimed to clarify the impact of Rituximab on reducing of  

serum immunoglobulin's level and its occurrences of infections and mortality.   
Materials and methods: A prospective-observational cohort study of 65 

patients with newly diagnosed and relapsed DLBCL, who were received 

immunochemotherapy according to international protocols , specially R-CHOP 

for newly diagnosis or R-ICE for  relapse,  and were followed up within 

Hematology unit at Al-Mouwassat and Al-Assad University Hospitals. This 
study included measurements of the IgG, IgA, IgM levels before and during the 

lymphoma course for one year, from 1/2021 to 12/2021. 

Results: We included patients with decreased IgG, IgA, IgM levels prior to 

treatment  and during the course of the treatment. In addition, a significant 

decrease in IgG (15, CI=95%, P=0.00). The decrease in IgG and IgA levels 
were not complicated with infections or deaths. but, it was complicated in IgM 

deficiency (P=0.006). However, these infections were accompanied by higher 

rate of hospital admissions and death (30 vs.18, 46.7%- 13.8%,  P =0.02). 

Conclusions: During the treatment period and subsequent monitoring after 

each evaluation period, there was an observed decrease of 19% in 
immunoglobulin IgG compared to baseline level. Also, there was decrease in 

IgA level and severe IgM deficiency during lymphoma period. Mortality and 

infections were not affected by IgA & IgG deficiency. But, The infections have 

been associated with IgM deficiency. 

Keywords: Rituximab, Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), 
Hypogammaglobulinemia, IgG. 
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