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 فهرس المحتويات

 x ختصراتقائمة الم  

 xiv قائمة الجداول

 xvi قائمة الأشكال

 1-2 الملخص

 3-93 النظريةأولًا: الدراسة 

 4 ( أورام الدم والأنسجة اللمفاوية: الوبائيات والتصنيف1الفصل )

 4 مقدمة: وبائيات السرطان 1. 1

 4 في العالم 1. 1. 1

 6 في سورية 2. 1. 1

ة العالميَّة ) 2. 1  7 ( لأورام الدم والأنسجة اللمفاوية2023تصنيف منظَّمة الصحَّ

ة العالميَّة لمفوما الخلية البائية  3. 1  8 2023الكبيرة المنتشرة في تصنيف منظَّمة الصحَّ

 12 ( لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرة2الفصل )

 12 ةمقدم 1. 2

 13 السببيات وعوامل الاختطار 2. 2

 14 علم الإمراض والبيولوجيا والتصنيف 3. 2

 14 الآلية الإمراضية 1. 3. 2

 16 )الجزيئية( والتصنيفالبيولوجيا  2. 3. 2

 16 . )أ( التصنيف وفق الخلية المنشأ2. 3. 2

 18 . )ب( الخصائص الجزيئية2. 3. 2

 19 . )ج( الأنماط الفرعية المورثية2. 3. 2

 20 المظهر السريري  4. 2

 21 التشخيص 5. 2

 21 الدراسة المبدئية 1. 5. 2

 23 التشخيص المناعي والتنميط المناعي 2. 5. 2

 24 التشخيص التفريقي 3. 5. 2

 25 تحديد مرحلة الورم 6. 2

 26 تحديد الإنذار 7. 2

 26 المؤشر الإنذاري العالمي وتعديلاته 1. 7. 2

 29خطأ! الإشارة المرجعية مكوّنات )م حدّدات( المؤشر الإنذاري العالمي وتعديلاته 2. 7. 2
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 غير معرّفة.

 29 . )أ( تقييم حالة الأداء2. 7. 2

 29 . )ب( المستويات المصلية لـنازعة هيدروجين اللاكتات2. 7. 2

 30 2. )ج( المستويات المصلية للغلوبولين المكروي بيتا2. 7. 2

 31  . المعالجة8. 2
 34 الاستجابة العلاجيةتقييم  9. 2
 34 المتابعة 10. 2

 35 ( تقييم استجابة لمفوما الخلية البائية الكبيرة للعلاج ومتابعتها3الفصل )

 36 نماذج الاستجابة العلاجية 1. 3

 36 الترقّي الكاذب 1. 1. 3

 39 فرط الترقّي 2. 1. 3

 40 عن مرمى الأشعةتعزيز أثر التشعيع البعيد على الأنسجة البعيدة  3. 1. 3

 41 التأثيرات الضائرة المرتبطة بالعلاج المناعي 4. 1. 3

 42 خطأ! الإشارة المرجعية غير معرّفة.المعايير الشعاعية لاستجابة اللمفومات للعلاج 2. 3

 42 الخلفية ومعايير الاستجابة العلاجية التقليدية 1. 2. 3

 43 تاريخ معايير الاستجابة العلاجية في اللمفومات 2. 2. 3

 45 المعايير المستخدمة في تقييم استجابة نهاية العلاج في اللمفومات 3. 2. 3

خطأ! الإشارة المرجعية غير التقييم المرحلي للاستجابة العلاجية في اللمفومات 4. 2. 3
 48 معرّفة.

 50 المتابعة والترصّد في اللمفومات 3. 3

 50 دور التصوير في متابعة اللمفومات وترصّدها 1. 3. 3

 54 وإيجابيات التصوير وسلبياته DLBCL( ملخص تدبير 4الفصل )

 54 والتوصياتملخص الممارسات السريرية  1. 4

 55 إيجابيات وسلبيات التصوير الشعاعي في تدبير اللمفومات 2. 4

 55  التصوير المقطعي الم حوسَب 1. 2. 4

 57 التصوير المقطعي بالإصدار البوزيتروني: النظام الأحادي والهجين 2. 2. 4

 64 ( الدنا الحر الجوّال البلازمي5الفصل )

 64 وأهميةمقدمة: تعريف وتأريخ  1. 5

 65 خصائص الدنا الحر البلازمي ومصادره المفترضة 2. 5

 69 أشكال الدنا الحر في الدوران 1. 2. 5

 70 الاستماتة الخلوية 2. 2. 5

 72 النخر الخلوي  3. 2. 5
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 73 آليات أخرى لإطلاق الدنا الحر 4. 2. 5

 76 الأدوار البيولوجية المحتملة للدنا الحر خارج الخلوي  3. 5

 79 ( الدنا الحر البلازمي كواصم جزيئي لتدبير السرطانات6الفصل )

 79 مقدمة 1. 6

 80 من الخزعة النسيجية إلى اختبارات الدنا الحر والخزعة السائلة 2. 6

 85 ( الدنا الحر البلازمي في لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرة7الفصل )

 cfDNA 85مقدمة: مبررات التوجه نحو  1. 7

 86 دور الدنا الحر البلازمي كواصم حيوي في تدبير لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرة 2. 7

 86 دور الدنا الحر البلازمي كواصم حيوي للكشف المبكر والتشخيص 1. 2. 7

دور الدنا الحر البلازمي كواصم حيوي لتحديد مرحلة الورم والإنذار وتصنيف  2. 2. 7
 88  الاختطار

دور الدنا الحر البلازمي كواصم حيوي لكشف الاستجابة العلاجية و/أو متابعة  3. 2. 7
 91 المرض

 92 دور الدنا الحر البلازمي المحتمل في مراقبة المرضَ المتبقي الأدنى 4. 2. 7

 94-133 ثانياً: الدراسة العملية

 95 ( المشكلة البحثية للدراسة8الفصل )

 96 ( مبررات الدراسة وأهدافها9)الفصل 

 96 مبررات الدراسة 1. 9

 96 أهداف الدراسة 2. 9

 98 ( طرائق الدراسة10الفصل )

 98 تصميم الدراسة وزمانها 1. 10

 98 إجازة الدراسة ومكان إجرائها 2. 10

 98 حجم العينة ومجموعات الدراسة 3. 10

 100 معايير الاستبعاد 4. 10

 100 المعطيات وقياس المتغيراتجمع  5. 10

 101 معطيات التشخيص وتحديد مرحلة الورم وإنذاره 1. 5. 10

 102 اعتيان الدم 2. 5. 10

 103 القياسات المخبرية الكيميائية 3. 5. 10

 103 طريقة معايرة حمض البول

 103 طريقة معايرة الكرياتينين

 104 نسبتهاطريقة معايرة نازعة هيدروجين اللاكتات وحساب 

 104 استخلاص الدنا الحر البلازمي ومعايرته 4. 5. 10
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 104 أولًا: تحضير البلازما

 105 ثانياً: استخلاص الدنا الحر البلازمي

 107  ثالثاً: قياس تركيز الدنا الحر ونقاوته بمقياس الطيف الضوئي )النانو دروب(

 109 بالزمن الفعليّ  qPCRرابعاً: قياس تركيز الدنا الحر بالتفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي 

 109 بالزمن الفعلي qPCRأ( مبدأ بروتوكول 

 110 ب( الأجهزة والكواشف ومكوناتها وتحضيرها

 112 ج( الإجراء العملي
 114 التحليل الإحصائي 6. 10

 115 ( نتائج الدراسة11الفصل )

 115 الاعتيان والمشاركون  1. 11

خطأ! الإشارة والنانودروب ودراسة توزعها qPCRكشف القيم الناشزة في معطيات نتائج  2. 11
 115 .المرجعية غير معرّفة

 116 عرض إجمالي النتائج 3. 11

 119 مقارنة المعطيات بين المجموعتين وحسب الجنس 4. 11

 119 الجنس والعمر 1. 4. 11

 119 حمض البول والكرياتينين 2. 4. 11

 120 ونسبتهانازعة هيدروجين اللاكتات  3. 4. 11

     الم قاس  التفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي و ةنا الحر البلازمي الم قاس بتقانالد 4. 4. 11

 120  دروب والنانهاز باستخدام ج بمقياس الطيف الضوئي         

 122 مقارنة المعطيات المخبرية عند المرضى وقت التشخيص وفق الخصائص السريرية 5. 11

 123 تمع باقي المتثابتا qPCRعرض ارتباطات الدنا الحر البلازمي الم قاس بتقانة  6. 11

 125 مقارنة المعطيات في مجموعة المرضى بين التشخيص والمتابعة 7. 11

 جهاز باستخدام  بمقياس الطيف الضوئيالبلازمي الم قاس  cfDNAعرض نتائج  8. 11
 126 ارتباطاتهاو  دروب والنان   

 باستخدام جهاز  بمقياس الطيف الضوئي البلازمي الم قاس cfDNAقيم  1. 8. 11
 126 خطأ! الإشارة المرجعية غير معرّفة.عند خط الأساسدروب  والنان   

 باستخدام جهاز  الضوئيبمقياس الطيف البلازمي الم قاس  cfDNAمقارنة قيم  2. 8. 11
 128 بين خط الأساس ووقت المتابعةدروب  والنان   

ي و التفاعل البوليميرازي السلسل المقاسة بتقانةالبلازمي بين  cfDNAمقارنة قيم  3. 8. 11
 129 دروب والنانباستخدام جهاز  بمقياس الطيف الضوئي

 131 نتائج التحوف اللوجيستي الثنائي 9. 11

 132 اختبار منحنى خاصية تشغيل المستقبل 10. 11
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 134 خطأ! الإشارة المرجعية غير معرّفة.( مناقشة النتائج12الفصل )

 143-145 ثالثاً: الاستنتاجات والتوصيات

 144 ( الاستنتاجات13الفصل )

 145 ( المقترحات والتوصيات14الفصل )

 146 المراجع

 165 الملاحق

 165 في الدوران cfDNAمصادر وآليات إطلاق  (:1الملحق )

 171 (: الموافقة المستنيرة2الملحق )

 173 (: استبانة المرضى3الملحق )

 Poster 174 (: الم لصق4الملحق )

 175 الملخص الأجنبي

   177 العنوان الأجنبي



 x  الجوّال البلازمي عند المصابين بلمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةأبازيد/ الدنا الحر  

 المُختصراتقائمة 

 العربي الأجنبي المختصر
ABC activated B cell لةع  ف  البائية المُ  ةالخليالنمط الشبيه ب 
ALAL Acute leukemia  of Ambigous Lineage  ابيضاض حاد مع خط خلوي ملتبس 

ALCL anaplastic large-cell lymphoma )لمفوما الخلية الكبيرة الكَشَمية )اللامتمايزة 
ALK anaplastic lymphoma kinase )كيناز اللمفوما الكَشَمية )اللامتمايزة 
AML  Acute Myeloid Leukemia دابيضاض نقوي حا 
ASCT autologous stem cell transplantation زرع الخلايا الجذعية الذاتية 
AUC Area Under the Curve المساحة تحت المنحنى 
B2MIC 2-Microglobulin 2الغلوبولين الميكروي بيتا 
BAK Bcl-2 antagonist killer 1  قاتل مناهضBcl-2 
BCCA British Columbia Cancer agency وكالة كولومبيا البريطانية للسرطان 
BCL2 B-cell lymphoma  gene (protein)   2 2مورثة )بروتين( لمفوما الخلية البائية 
BCL2-R BCL2 –rearrangement  2البائيةم راتبة مورثة لمفوما الخلية 
BCL6 B-cell lymphoma  gene (protein) 6 6مورثة )بروتين( لمفوما الخلية البائية 
BCL6-R BCL6- rearrangement 6لمفوما الخلية البائيةم راتبة مورثة 
Bp base pairs زوج أساس 
BPDCN Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm  ورم الخلايا التغصنية البلازماوية الأرومية 
CAD caspase-activated DNase الدناز المفعل بالكاسباز 
CAR Chimeric antigen receptor (recombinant)  )مستقبل المستضد الخيمري )المأشوب 
CBC Complete blood count التعداد الدموي الكامل 
CD antigen Cluster of Differentiation (CD) antigen عنقود تمايز أو كتلة تمايز 
CECT Contrast-enhanced computed tomography التصوير المقطعي المحوسب الظليل 
cfDNA (circulating) cell-free DNA  خارج الخلوي )الجوّال(لحر االدنا 
CMR Complete Metabolic Response استجابة استقلابية تامة 
COO cell of origin  خلية المنشأ 
CSF Cerebrospinal fluid  السائل الدماغي الشوكي 
CT computed tomography  المقطعي الم حَوسَبالتصوير 
CT threshold  cycle دورة العتبة 
CTCs circulating tumor cells الخلايا السرطانية الجوالة 
ctDNA circulating tumor DNA  الورمي الجوالالدنا 
CTLA4 

Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 

4 

لبروتين الرابع المصاحب للخلايا اللمفاوية التائية ا
 السامة للخلايا
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 العربي الأجنبي المختصر
CYCS Cytochromes C  السيتوكروماتC 
DA-

EPOCH-R 

dose adjusted rituximab, etoposide, 

prednisolone, vincristine, cyclophosphamide, 

doxorubicin 

نظام مضبوط الجرعة مكون من الريتوكسيماب 
والإيتوبوسايد والبريدنيزولون والفينكريستين 

 والسيكلوفسفاميد والدوكسوروبيسين
DCFS Dichlorophenolsulfonate ثنائي كلور سلفونات الفينول 
DEL double expresser lymphoma لمفوما التعبير المزدوج 
DEL double expresser lymphoma لمفوما التعبير المزدوج 
DLBCL diffuse large b-cell lymphoma لمفوما الخلية اللمفاوية البائية المنتشرة 
DS Deauville score   حرز دوفيل 
EBV Epstein–Barr virus فيروس إيبشتاَين بار 
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group  لأورامالتعاونية الشرقيةعلم امجموعة 
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group مجموعة علم الأورام التعاونية الشرقية 

EFS event-free survival معدل الب قيا الخالية من الحدثيات 
EoT End-of treatment نهاية العلاج 
ESMO European Society For Medical Oncology  الأوربية لعلم الأورام الطبيالجمعية 
FDG 18F-fluorodeoxyglucose 

لغلوكوز منقوص الأكسجين الموسوم بالفلوريد ا
 18المشع

FDG PET-

CT 

Flourine-18 fluorodeoxyglucose positron 

emission tomography/computed tomography 

مع التصوير  CTلتصوير المقطعي المحوسب ا
للأشعة غاما  PETالمقطعي للإصدار البوزيتروني 

التي يصدرها الغلوكوز منقوص الأكسجين 
 الموسوم بالفلوريد المشع

FISH fluorescence in situ hybridization تقانة التهجين المتألق في الموضع 
FL  Follicular lymphoma  ةاللمفوما الجريب 
FNA Fine needle Aspiration خزعة الإبرة الدقيقة 
GCB germinal center B cell  خلايا المركز المنتش البائيةنمط 
GEP Gene expression profiling تنميط التعبير الجيني 
HBV Hepatitis B virus "فيروس التهاب الكبد "ب 
HCV hepatitis C virus فيروس التهاب الكبد سي 

HDT/ASCR 
High-Dose Therapy followed by Autologous 

Stem Cell Rescue 

بجرعة إنقاذ  متبوعة المعالجة بجرعة عالية
 الخلايا الجذعية الذاتيةب

HIV human immunodeficiency virus  فيروس العوز المناعي البشري 
HL Hodgkin lymphoma اللمفوما الهودجكينية 
HMRN Hematological Malignancy Research Network شبكة بحوث الخباثات الدموية 
IARC 

The International Agency for Research on 

Cancer 
 لوكالة الدولية لبحوث السرطانا

ICAD caspase-activated DNase inhibitor الدناز المفعل بالكاسباز ةمثبط 
IHC Immunohistochemical الكيميائية النسيجية المناعية 



 xii  الجوّال البلازمي عند المصابين بلمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةأبازيد/ الدنا الحر  

 العربي الأجنبي المختصر
ICANS 

Immune Effector Cell Associated 

Neurotoxicity Syndrome 

متلازمة السمية العصبية المرتبطة بالخلايا 
 المستفعلة المناعية

IPI international prognostic index  العالميالإنذاري المؤشر 
IPI-NCCN 

National Comprehensive Cancer Network 

International Prognostic Index 

الشاملة  الوطنيةلشبكة ل العالميالإنذاري المؤشر 
 للسرطان

IR indeterminate response  استجابة غير محددة 
IRF4 Interferon regulatory factor 4 العامل الرابع المنظّم للإنترفيرونات 
irRC Immune-specific related response criteria معايير الاستجابة المرتبطة نوعياً بالمناعة 
JAK-STAT 

Janus kinase–signal transducer and activator 

of transcription 
 م نبّغ الإشعار وم نشّط الانتساخ -كيناز جانوس 

K3EDTA tripotassium ethylenediaminetetraacetic acid 
ثلاثي بوتاسيوم رباعي حمض خل الإيثيلين ثنائي 

 الأمين
LC Langerhans cell  لانغرهانسخلية 
LDH lactate dehydrogenase نازعة هيدروجين اللاكتات 
LYRIC 

Lymphoma Response to Immunomodulatory 

therapy Criteria 

معايير استجابة اللمفوما للعلاج بالمعدلات 
 المناعية

M Mean متوسط 
MDN Myelodysplastic Syndrome  ورم خلل التنسج النقوي 
MIP Maximum Intensity Projection سقاط الكثافة القصوى إ 
miRNA MicroRNA  الرنا الدقيق 
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 الملخص

واحدةٌ من  Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL)المنتشرة الكبيرة لمفوما الخلية اللمفاوية البائية  الخلفية:

المجتمع على المرضى والمحيطين بهم و تفرض عبئا  اقتصاديا  واجتماعيا  كبيرا  التي  أكثر أشكال اللمفومات شيوعا  

لدولة. وطريق تدبير هذه الأورام طويلةٌ ومُرهِقَةٌ ومُكلّفة، وتتضمن الكثير من الطرائق )النسيجية والمخبرية وا

والشعاعية والجراحية( التي تستهدف التحري والتشخيص وتحديد المرحلة والإنذار والمعالجة وتقييم الاستجابة 

استخدام الخزعات النسيجية )الاستئصالية الجراحية أو بالإبرة(  هذه الطرائقنكس. ومن للمعالجة وكشف ال

 Positronالبوزيتروني  للانبعاثالمقطعي  المسحو  Computed tomography (CT) بوسَ حَ المقطعي المُ التصوير و 

emission tomography (PET) scan ُالجسم أحيانا  لجرعات  ؛ وهي طرائق باضعة، وباهظة الثمن أحيانا ، وتعرّض

عالية من الإشعاع، وقد لا تتوافر في الأوضاع الصحية محدودة الموارد. فضلا  عن ذلك، فرغم الحساسية العالية 

الإيجابية الكاذبة، مما قد  وأعطي الكثير من حالات السلبية تفتقر إلى النوعية للأورام، و ت ا، إلا أنهPETتقانة ل

أدّى ذلك كله إلى البحث عن  ة غير ضرورية ومكلفة.باضعراءات علاجية كيميائية و جإيتسبب أحيانا  في تطبيق 

خارج لحر االدنا  قياس]بلازما الدم كاختبارات أكثر يُسرا ، ومنها قياس كمية الدنا الحر الموجود في سوائل الجسم 

 .[البلازمي cell-free DNA (cfDNA) (circulating) الخلوي )الجوّال(

، السوريين DLBCLومجموعة من مرضى  ظاهريا  اء سويمن الأمجموعة  بين cfDNA ياتمقارنة مستو  :هدفال

هذه المستويات مع  دات إنذاره، ومتابعة تبدلاتحدّ مرحلة الورم ومُ مع ودراسة علاقة هذه المستويات عند المرضى 

( في حال PETأو  CTالتصويرية الشعاعية )تطبيق المعالجة؛ ودراسة علاقة هذه التبدلات مع تبدلات الإجراءات 

في مراحل استقصاءات الكمية  cfDNAمعايرة  مدى مساهمةاستكشاف كلّه هي ذلك الغاية من وجودها. و 

DLBCL  ،بديلة أو متممة للإجراءات المعتمدة حاليا .، مكلفةغير غير باضعة و كطريقة روتينية المختلفة  

 مريضا  تم تشخيص 64، و)الشواهد(من الأسوياء ظاهريا   28 :ريا  سو  ا  شخص 92الدراسة  تشمل الطرائق:

DLBCL   ( والشعاعية )عدد وحالة الأداء الحصول على المعطيات الأنثروبومترية )العمر والجنستم . لديهم حديثا

النسيجي )الخزعة التشخيصية(. ومن ثم تم إجراء المعايرات المخبرية التشخيص العقد وتوزعها وحجم أكبر كتلة( و 

، ومن ثم (lactate dehydrogenase LDHوالواصم الورمي نازعة هيدروجين اللاكتات  الكرياتينين وحمض البول)



 

 الملخص 2

مقياس الطيف في بلازما المرضى والأصحاء بطريقتين هما  cfDNA. كما تمت معايرة LDHحساب نسبة 

 quantitative polymerase chainوتقانة التفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي  النانودروباستخدام جهاز ب الضوئي

reaction (qPCR)  ّباستخدام صبغة السيانين الخضراء بالزمن الفعليSYBR Green.  فضلا  عن ذلك تمت إعادة

أشواط من المعالجة  ثلاثة)بعد الروتيني  تابعةمريضا ( وقت الم 41الاختبارات السابقة عند المرضى فقط )

 Pقيمة مع اعتماد  SPSSمن برمجيات  22باستخدام الإصدار  حصائيالإ التحليل إجراء ومن ثم تم. الكيميائية(

  .للاعتداد الإحصائي 0.05الأقل من 

مقارنة بالأسوياء، وكان الارتفاع  cfDNAمع ارتفاع مستويات  DLBCL تترافق ( عند التشخيص:1) النتائج:

اللتين جاءت نتائجهما متناسبة بشكل معتد به ( qPCRالقياس )النانودروب أو مع طريقتي معتدا  به إحصائيا  

إحصائيا  أيضا . كما كان هذا الارتفاع )بطريقتي القياس( متناسبا  طردا  وبشكل معتد به إحصائيا  مع كل من حجم 

بشكل معتد به إحصائيا  مع  cfDNAبالمقابل، لم تتباين قيم ونسبتها.  LDHالتشخيص و أكبر كتلة للورم عند

أو  (وانلوغآن بور أو تصنيف تصنيف )وفق  أو مرحلة الورم ([ECOG]وفق مقياس زوبرود ) تغير حالة الأداء

أو حسب  (أكبرسم أو 7.5وية بقطر االعقد اللمف) أو وجود المرض الكتلي (IPI-NCCN)وفق أحراز  الإنذار

أشواط من المعالجة بشكل معتد به  ثلاثةبعد  cfDNAانخفضت مستويات  ( وقت المراقبة:2)الجنس والعمر. 

، ولم يتوازى ذلك مع انخفاض معتد به إحصائيا  في قيم مريضا ( 41) تهممراقبمت إحصائيا  عند المرضى الذين ت

LDH .كما لم يتناسب تغير مستويات  ونسبتهاcfDNA  أو أي من هذه الواصمات مع النسبة المئوية للاستجابة

للعلاج )مقدرة بمدى نقص حجم أكبر كتلة(، واقتصر الارتباط الإيجابي المعتد به إحصائيا  وقت المراقبة على 

 .النسبة المئوية لنقص حجم أكبر كتلة( مع التقانتينقاس ب)المُ  cfDNA قيمارتباط 

كمقدمة لاستخدامها بديلا  أو متمما   cfDNAذه النتائج لتعيير استخدام مقايسة التأسيس على هيمكن  الاستنتاج:

ومتابعة  بوجود الورمالمتعلقة  DLBCLالباضعة والمكلفة في مراحل تدبير مرضى والنسيجية للإجراءات الشعاعية 

للهدف ذاته في  (النانودروب)جهاز  بمقياس الطيف الضوئي المُقاس cfDNAكما يمكن استخدام  .نجاعة العلاج

وربما تكشف دراسات طولانية أوسع دور هذه المعايرة كبديل عن عدد من هذه الأوضاع محدودة الموارد. 

 الإجراءات الباضعة في مراحل التدبير المختلفة.

 ؛cfDNA البلازميال لحر الجوّ االدنا  ؛DLBCLلمفوما الخلية اللمفاوية البائية المنتشرة  الكلمات المفتاحية:

  .LDHنازعة هيدروجين اللاكتات  ؛DLBCLراقبة معالجة م
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 أورام الدم والأنسجة اللمفاوية: الوبائيات والتصنيف( 1الفصل )
Hematolymphoid Tumors: Epidemiology & Classification   

 السرطانوبائيات : مقدمة 1. 1

 في العالم 1. 1. 1

جزء من الجسم،  كبيرة من الأمراض التي يمكن أن تصيب أي   يشمل مجموعة   عام   مصطلحٌ هو  cancer السرطان

ؤات malignant tumours مصطلحات أخرى مستخدمة هي الأورام الخبيثةتُرادفه و  يتّسم . و neoplasms والتنشُّ

أن تغزو بعد يمكن و  )الورم الموضعي( عتادةالتولّد السريع لخلايا شاذة تنمو خارج نطاق حدودها المبلسرطان ا

، وتمثل (metastasisائل النق) أعضاء أخرى منه إلىتنتشر أن و )امتداد موضعي( ذلك أجزاء  مجاورة من الجسم 

 .(WHO, 2023a) السرطان الناجمة عنالنقائل المنتشرة على نطاق واسع أهم أسباب الوفاة 

التي تضم أيضا ،  Noncommunicable diseases (NCDs)والسرطان هو أحد الأمراض غير السارية  

 75%فيما تضم، الأمراض القلبية الوعائية وداء السكري والأمراض التنفسية المزمنة، وهي المسؤولة تقريبا  عن 

 ,WHO) مليون وفاة عالميا  كل عام لمن هم دون السبعين من العمر 17حيث تتسبب بنحو من الوفيات العالمية 

2023c).  الأسباب الرئيسة للوفيات العالميةبين  ةثانييحتل السرطان المرتبة المن حيث الترتيب، و (Nagai & 

Kim, 2017) نحو  2020، ويأتي بعد الأمراض القلبية الوعائية بين الأمراض غير السارية؛ وقد أصاب في العام

 .(Ferlay et al., 2021; Sung et al., 2021) وفاةمليون  10نحو تسبّب بو ( 1)الشكل مليون شخص  19.3

 Hodgkin )الهودجكينية lymphomas واللمفومات Leukemia وتشكل أورام الدم، وأهمها الابيضاضات 

، جزءا  مهما  من السرطانات Multiple myeloma ( والورم النقوي العديد"Non-Hodgkin "NHL واللاهودجكينية

 6.6%معدّل وقوع يبلغ نحو مليون إصابة، و  1.3حدوث نحو إلى  2020حيث تشير التقديرات العالمية في العام 

 2020في العام  ان العالميةمن وفيات السرط 7.1%بنحو هذه الأورام  تبوتسبّ  .من إجمالي السرطانات في العالم

  . (Sung et al., 2021) ألف حالة وفاة( 712)نحو 
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حالة؛  NHL (544,352 عدد الإصابات باللمفومات اللاهودجكينيةإلى أنّ  2020تشير تقديرات العام و 

الوفيات الناجمة عنها تأتي من الحالات(، و  43%( يحتل المرتبة الأولى بين أورام الدم )نحو 2.8%وقوع المعدل 

. (44%)نحو  من وفيات أورام الدم( بعد الابيضاضات 37%( في المرتبة الثانية )نحو %2.6بمعدل  259,793)

مع ، ويزداد حدوثها والولايات المتحدة الأمريكية في المملكة المتحدةشيوعا  ط السرطان انمكثر أسادس أوهي تمثل 

 ;Ferlay et al., 2021; Mafra et al., 2022) ذكور مقارنة بالإناثعند ال أكبر شيوع  مع ا ، عام 65تقدم العمر فوق 

Rodriguez-Abreu, Bordoni, & Zucca, 2007; Smith et al., 2015; Sung et al., 2021; UK, 2016).   

من  25-30%هي أكثر أشكال اللمفومات شيوعا  ) DLBCLالمنتشرة لمفوما الخلية البائية الكبيرة و  

 ألف حالة 150إلى نحو في مختلف أنحاء العالم حالات في العالم( وتصل عدد الحالات الجديدة السنوية ال

(Freedman, Aster, Lister, & Rosmarin, 2023; Sehn & Salles, 2021; Singh et al., 2020) ويتراوح معدل .

عمر الأشخاص، مع معدل انتشار بنحو  سنواتمن ألف  100حالة لكل  13.8و 2.3عالميا  بين  DLBCLوقوع 

 ,Garg et al., 2022; Mafra et al., 2022; Sehn & Salles)لمفوما اللاهودجكينية البين حالات  %20.0-%63.9

2021; UK, 2016). 

  
 .(WHO-IARC, 2023)أهم أنواع  السرطانات في العالم نسب : مخطط 1الشكل 
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 في سورية 2. 1. 1
بنحو تتسبّب  NCDsالأمراض غير السارية )أ( أهم أسباب الوفيات في سورية، ويتضح منه أنّ 2-يمثّلُ الشكل 

 وفياتأسباب من  15%في المرتبة الثانية )بمختلف أشكالها ومواضعها وتأتي السرطانات  هذه الوفيات.من  %75

 .(WHO, 2023b)( )ب( 2-( )الشكل هامن وفيات 44%( بعد الأمراض القلبية الوعائية )الأمراض غير السارية

الجمهورية إصابة بأنواع السرطانات في  20959وقوع الخاصة  منظمة الصحة العالمية تقديراتوأظهرت  

في العام  العربية السورية

2020 (WHO-IARC, 

 أكثر أنواع . وكان(2023

هو  ا  وقوع اتالسرطان

معدل سرطان الثدي )

نسبة  ؛21%نحو الوقوع 

، أما (14%الوفيات نحو 

أكثر السرطانات تسببا  

بالوفيات فهي سرطانات 

الرئة والقصبات والحنجرة 

؛ 9% نحو الوقوع)معدل 

ونسبة الوفيات نحو 

أما اللمفومات  (.%15

اللاهودجكينية فكان معدل 

نحو وقوعها في سورية 

 ات ــــــــــــــــت بوفيـبـــوتسبّ  %5

 

 
أنواع  الأمراض غير  )ب(أسباب الوفيات في سورية؛  أهم )أ(: 2الشكل 

من الوفيات في سوريا. تأتي السرطانات في  75%السارية المسببة لنحو 
المرتبة الثانية. الشكل من تصميم الباحثة استنادا  إلى إحصائيات منظمة 

 .(WHO, 2023b)الصحة العالمية 
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. ولم تتوافر للباحثة ولا لمنظمة الصحة العالمية (3)الشكل  من وفيات السرطانات عموما   4%تعادل نحو 

 في سورية DLBCLالمنتشرة لبائية الكبيرة لمفوما الخلية اإحصائيات خاصة بأنواع هذه اللمفومات، بما في ذلك 

(WHO, 2023b). 

 ( لأورام الدم والأنسجة اللمفاوية2023) منظَّمة الصحَّة العالميَّةتصنيف  2. 1

 ( لتصنيف أورام الدم والأنسجة اللمفاوية، تابعت منظمة الصحة العالمية2016بعد نسختها المنقحة الرابعة )

WHO ( 2023في نسختها الخامسة الأخيرة )الدمج بين الأسس الشكلية لى استخدام هيكلية تصنيف تستند إ

morphology ( ؛ ندرة الخلايا/كثرة الخلايا)النوع الخلوي والنسيجي وهندسة النسيج( والسمات السريرية )حاد/مزمن

( والملامح الوراثية الخلوية immunophenotype)استنادا  إلى النمط الظاهري المناعي  lineageوالخط الخلوي 

cytogenetic  والجزيئية(Freedman, Friedberg, Aster, Gurbuxani, & Sekeres, 2023) . واعترفتWHO  في

 هاتعريفو الأورام اللمفاوية تطور في والجزيئية الأخرى  مورثيةال معطياتبالأهمية المتزايدة للهذا التصنيف الأخير 

وحقيقة أن الموارد التشخيصية المطلوبة  عترف به المجتمع العلمييمع الأخذ بالاعتبار ما  ها،وتصنيف مخاطر 

  
أنواع السرطانات المسببة للوفيات في سوريا.  )ب(معدلات وقوع أنواع السرطانات في سورية؛ )أ( : 3الشكل 

 .(WHO, 2023b)الشكل من تصميم الباحثة استنادا  إلى تقديرات تقريبية لمنظمة الصحة العالمية 
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نبيها  حالات غير ورمية ربما تمثل تأدرج التصنيف . بالإضافة إلى ذلك، ولأول مرة، افرة في أنحاء العالمليست متو 

 .(Alaggio et al., 2022; Kurz et al., 2023)اللمفوما التشخيص التفريقي الذي يحاكي إلى 

، وحسب تمايز (WHO-HAEM5)الحديثُ  WHOتقع أغلبية أورام الدم والأنسجة اللمفاوية في تصنيفُ  

(: أورام الخلايا النقوية وأورام الخلايا اللمفاوية )اللمفومات(، 4الخلية الورمية، ضمن فئتين عامتين )الشكل 

 تصنيفُ رتّبُ يُ . و (W. Li, 2022)ة كلا  من الخلايا البائية والخلايا التائية/القاتلة الطبيعية وتتضمن الفئة الأخير 

WHO-HAEM5  َالفئة( 1): النوعية زيادة مستويات المواصفاتوفق  الأمراض category ( اللمفاوية الخلية مثل

مثل لمفومات الخلية ) class/ الصنف  familyفصيلة ال( 2) ؛(أو الخلية التائية أو الخلية النقوية الناضجةالبائية 

مثل لمفوما الخلية ) typeمط / الن entityالكيان ( 3) ؛(HL ، اللمفوما الجريبية، لمفوما هودجكنالكبيرة البائية

الكبيرة  مثل لمفوما الخلية البائية) subtype الفرعيمط الن( 4) ؛(غير المميزة بطريقة أخرى المنتشرة، الكبيرة  البائية

تمت صياغة الكيانات وقد (. المرافقة للفيبرين الكبيرة الخلية البائيةلمفوما ، المرافقة للالتهاب المزمن المنتشرة

وبناء  .الأوضاعفي جميع و ، مكنا  عالميا  مُ  WHO-HAEM5الفرعية بحيث يكون تنفيذ نظام تصنيف  ماطوالأن

 ،4ضمن ست فئات رئيسة يوضحها الشكل أورام الدم والأنسجة اللمفاوية  WHO-HAEM5على ذلك فقد وضع 

 : (Alaggio et al., 2022; Freedman, Friedberg, et al., 2023; Kurz et al., 2023; W. Li, 2022)ن وتتضم

 Myeloid proliferations and neoplasms( تكاثرات الخلايا النقوية وأورامها 1

 Histiocytic/dendriticneoplasmsالخلايا المُنَسّجة والمتغصنة  ( أورام2

 B-cell lymphoid proliferations and lymphomasواللمفومات البائية  الخلايا اللمفاوية البائية( تكاثرات 3

 T-cell lymphoid proliferations & lymphomas )والقاتلة الطبيعية( الخلايا التائيةولمفومات ( تكاثرات 4

دى )البرانشيم(  ( 5  Stroma-derived neoplasms of lymphoid tissuesأورام الأنسجة اللمفاوية المشتقة من الس 

 .Genetic tumor syndromes (Alaggio et al., 2022; W. Li, 2022)( المتلازمات الورمية الوراثية 6

ة العالميَّةالمنتشرة في تصنيف لمفوما الخلية البائية الكبيرة  3. 1  2023 منظَّمة الصحَّ

  فصائل: 5من  WHO-HAEM5في تصنيف  واللمفومات البائية الخلايا اللمفاوية البائيةتكاثرات  فئة تتألف
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 Tumor-like lesions with B-cell predominanceأ( إصابات شبيهة بالورم مع غلبة اللمفاويات البائية 

 Precursor B-cell neoplasmsالطليعية  ةالخلية البائيب( أورام 

 Mature B-cell neoplasmsالناضجة  الخلية البائيةج( أورام 

 Hodgkin lymphoma (HL) د( لمفوما هودجكن

 Plasma cell neoplasms البلازماه( أورام الخلايا البلازمية والأمراض الأخرى المترافقة مع وجود البارابروتين في 

(PCNs) and other diseases with paraproteins (Alaggio et al., 2022; W. Li, 2022). 

وابيضاضات  تلمفوما ومنها ،كيانا  )نمطا ، أو فئة فرعية( 12من  الناضجة الخلية البائيةأورام تتكون  

 Marginal المناطق الهامشيةلمفوما و  ،Splenic B-cell lymphomas and leukemias الطحالية الخلية البائية

zone lymphoma (MZL)،  اللمفوما الجريبيةو Follicular lymphoma (FL)،  الخلية الردائية لمفوماو Mantle cell 

lymphoma،  لمفوما بوركتو Burkitt lymphoma،  والتكاثرات اللمفاوية واللمفومات المترافقة مع نقص المناعة

ن الاضطرابات التكاثرية اللمفاوية المترافقة مع مع نقص المناعة في نسخة واضطراب تنظيمها )وهي جاءت مكا

 ،النادرة( القاتلة الطبيعةو  الخلايا التائية الناضجة، وتضم، فيما تضم، لمفومات WHOمن تصنيف  2016

. وأحد أهم الأنماط الفرعية لهذه Large B-cell lymphomas ولمفومات الخلايا اللمفاوية البائية الكبيرة

، النمط الفرعي Diffuse Large B-cell lymphomasالكبيرة المنتشرة  الخلية البائيةاللمفومات هو لمفوما 

  .(Alaggio et al., 2022; W. Li, 2022)النسيجي الأكثر شيوعاً بين اللمفومات اللاهودجكينية 

ورغم تطوير عدة تصانيف لأورام الدم والأنسجة اللمفاوية مع الزمن، لا تزال الكثير من المراكز العلاجية  

 ن: رئيسوالصحية حول العالم تعتمد على تصنيف اللمفومات إلى فرعين 

 لمفوما هودجكن HL:  الخلايا السرطانية كثيرا  ما يترافق مع إصابة  اللمفوماتنوع خاص من  يهو

شطة نَ إشعار سيطر عليها سُبُل تفي سبل الإشعار التي مصاحبة شذوذات وراثية متعددة مرتبطة ب تباضطرابا

 Janus kinase–signal transducerمُنبّغ الإشعار ومُنشّط الانتساخ  -كيناز جانوس ) JAK-STAT سبيلمثل 

and activator of transcription سبيل( و NFκB  قيا ارات بُ عنتج عادة  إشيُ كلاهما (، و ب -كابا )العامل النووي
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survival مفرطة النشاط (Z. Li, Mu, & Xiao, 2023).  ويمكن تصنيف هذه اللمفوما إلى نوعين: لمفوما

 .(Alaggio et al., 2022)ويات العقدية هودجكين التقليدية ولمفوما هودجكين مع غلبة اللمفا

  اللمفوما اللاهودجكينيةNon Hodgkin Lymphoma (NHL) وهي تشمل باقي أنواع اللمفومات ويمكن تعريفها ،

 B-Cell سليفة الخلية البائيةمن عدة أنواع من الخلايا مثل المشتقة  مجموعة متنوعة من الخباثاتعلى أنها 

Progenitors  ة سليفة الخلية التائيوT-Cell Progenitors  الخلايا البائية الناضجةو Mature B-Cells  الخلايا و

اللمفومات وأكثر . Natural Killer Cells الخلايا القاتلة الطبيعةو  Mature T-Cells التائية الناضجة

، وهي موضع اهتمام (Singh et al., 2020) لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةاللاهودجكينية شيوعاً هي 

 الدراسة الحالية وموضوع الفصل الثاني منها. 
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 المنتشرةلمفوما الخلية البائية الكبيرة ( 2الفصل )
Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL)  

  مقدمة 1. 2

سريريا   heterogeneousمن الأمراض المتغايرة  مجموعة   DLBCL المنتشرةلمفوما الخلية البائية الكبيرة تمثّلُ 

وبيولوجيا ، وقد ساعدت الدراسات الجزيئية بشكل لافت على توسيع فهمنا لهذه الأورام واستعراف مجموعات فرعية 

نماط الفرعية شيوعا  في العالم حيث تمثل ما يصل إلى نحو جديدة منها وأهداف علاجية محتملة. وهي أكثر الأ

تصنيف منظمة الصحة العالمية رغم أنّ و  .(Song et al., 2022)من حالات اللمفوما اللاهودجكينية  %40

تتصف بملامح متفردة سريرية  DLBCLوجود عدة أنماط فرعية من استعرف ات النسيج اللمفاوي ثالخامس لخبا

ضمن فئة  (80%)نحو  تبقى معظم حالات هذه الخباثة (،1الجدول الأنماط الفرعية المظللة في و/أو إمراضية )

، وهي مرض عدواني يتطلب DLBCL, NOS غير المميزة بطريقة أخرى المنتشرة، الكبيرة  ئيةلمفوما الخلية البا

 Rituximabالريتوكسيماب  يتكون منالذي  R-CHOPنظام هو تقليدي نظامها الفورية كيميائية مناعية معالجة 

 Hydroxydaunorubicin روبيسينانو دو الهيدروكسي و  Cyclophosphamide سيكلوفوسفاميدالو )مناعي( 

. ورغم Prednisone بريدنيزون الو ( فينكريستينالسلفات ) Oncovinوالأونكوفين )هيدروكلوريد الدوكسوروبيسين( 

 ;Freedman, Aster, et al., 2023; W. Li, 2022)، فمن المتوقع عادة  نكس هذا المرض تحسن حصيلة العلاج

Song et al., 2022; Sukswai, Lyapichev, Khoury, & Medeiros, 2020). 

، إلا ورام الدموية واللمفاوية حافظت على اعتماد تصنيف "المنشأ الخلوي"ورغم أنّ التصنيفات الأحدث للأ 

أنّ المتوقّع هو أن تساهم الأبحاث الكثيرة في مجال الوراثيات الجزيئية، ومع التطور الهائل للتقانات الحيوية 

في المستقبل القريب  molecular genetic classificationالجزيئية، في الانتقال إلى التصنيف المورثي الجزيئي 

الكبيرة  المختلفة من لمفوما الخلية البائيةالفرعية مما يوفر إمكانيات أكبر نحو توجيه أكثر نوعية لعلاج الأنماط 

 & ,Cutmore, Krupka)المنتشرة بغية الوصول إلى حصيلة علاجية أفضل مع تخفيف احتمالات النكس 

Hodson, 2023; W. Li, 2022; Song et al., 2022). 
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 .(W. Li, 2022; NCCN, 2023; Song et al., 2022): لمفومات الخلية البائية الكبيرة 1الجدول 

 Diffuse large B-cell lymphoma, NOS غير المميزة بطريقة أخرى المنتشرة، الكبيرة  لمفوما الخلية البائية

  T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma التائية/الخلايا الغنية بالمنسجات الكبيرة لمفوما الخلية البائية

-Diffuse large B)أو  BCL2و MYCعالية الدرجة مع مُراتبات  لمفوما الخلية البائيةالمنتشرة/ الكبيرة  لمفوما الخلية البائية

cell lymphoma/ high grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2 rearrangements) 
 (ALK-positive large B-cell lymphoma)أو  ALKمع إيجابية  الكبيرة لمفوما الخلية البائية

 (Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement)أو  IRF4مع مُراتبة  الكبيرة بائيةلمفوما الخلية ال
 High-grade B-cell lymphoma الذراع الطويل من الصبغي الحادي عشر شذوذات عالية الدرجة مع لمفوما الخلية البائية

with 11q aberrations 

  Lymphomatoid granulomatosis (حُبَيبِي  لِمْفانِيّ وُرامٌ )اللمفوما بشبيه الالورم الحبيبي 
 (EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma)أو  EBVالمنتشرة مع إيجابية الكبيرة  لمفوما الخلية البائية

 Diffuse large B-cell lymphoma associated withالمنتشرة المُصاحبة للالتهاب المزمن الكبيرة  لمفوما الخلية البائية

chronic inflammation 

 Fibrin-associated large B-cell lymphomaالمنتشرة المُصاحبة للفيبرين الكبيرة  لمفوما الخلية البائية
 Fluid overload-associated large B-cell lymphomaلفرط حمل السوائل  المُصاحبة الكبيرة لمفوما الخلية البائية

 (Richter's transformation)تحول ريختر  LLCالناشئة من الابيضاض اللمفاوي المزمن  الكبيرة البائية لمفوما الخلية
  Plasmablastic lymphoma اللمفوما الأرومية البلازمية

-Primary large B-cell lymphoma of immuneفي المواقع الحصينة على المناعة الأولية  الكبيرة لمفوما الخلية البائية

privileged sites  

 Primary cutaneous diffuse)تظهر في الساقين غالبا (  الجلدية الأولية، نمط السّاق المنتشرةالكبيرة  لمفوما الخلية البائية

large B-cell lymphoma, leg type  

  Intravascular large B-cell lymphoma داخل الأوعية الكبيرة لمفوما الخلية البائية

  Primary mediastinal large B-cell lymphoma المنصفية الأولية الكبيرة لمفوما الخلية البائية

  Mediastinal grey zone lymphoma المنصفيةلمفوما المنطقة الرمادية 

  High-grade B-cell lymphoma, NOS غير المميزة بطريقة أخرى عالية الدرجة،  لمفوما الخلية البائية

ALK )كيناز اللمفوما الكَشَمية )اللامتمايزة :anaplastic lymphoma kinase ؛B-cell خلية لمفاوية بائية؛ :BCL2 مورثة :
: العامل الرابع المنظّم IRF4؛ Epstein–Barr virus إيبشتَاين بار: فيروس EBV؛ 2)بروتين( لمفوما الخلية البائية

غير : NOS؛ Myelocytomatosis نقَوِي الوُرَام : مورثة )بروتين( الMYC؛ Interferon regulatory factor 4للإنترفيرونات 
 .خلية لمفاوية تائية :T-cell؛ not otherwise specified بطريقة أخرى  (ة)المميز

 ختطاروعوامل الا السببيات 2. 2

وما بعد  على حساب الخلية البائية الناضجة من المركز المنتشعادة   الخلية البائية الكبيرة المنتشرةلمفوما تنشأ 

أو الأرومات المناعية  centroblasts، وتتكون عادة  من خلايا تشبه الأرومات المركزية المركز المنتش

immunoblasts لة. و  الخلية البائية، وهما نوعان من ، معقدة ومتعددة العوامل DLBCL السببيات فيالمفع 
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وتبدلات جزيئية يمكن أن توجد ( BCL6وتتضمن إصابات وراثية نوعية نسبيا  لهذه اللمفوما )مثل مُراتبة المورثة 

تنجم من الخلية البائية، وقد  مباشرةنشأ أولية وت DLBCL كون ت قد وفي الأنواع الأخرى من لمفاوما لا هودجكن. 

كالابيضاض  (بطيئة التطورنماط المختلفة من اللمفومات البائية منخفضة الدرجة )العديد من الأتحول عن 

لمفوما و  اللمفوما الجريبيةو  (Richter’s transformation تحول ريختر مثل) البائيةلخلية اللمفاوية اللمفاوي المزمن ل

لمفومات الناتجة عن خباثات دموية وعادة ما تكون تلك ال. الطحالية لمفوما المناطق الهامشيةو  المناطق الهامشية

 ,Cutmore et al., 2023; Freedman, Aster, et al., 2023; Kumar) يكون إنذارها أسوأسابقة أكثر عدائية و 

Shrivastava, Meghal, & Chandra, 2018; Leeksma, De Miranda, & Veelken, 2017) . 

الأخرى التي تزيد احتمال حدوث  عوامل الاختطارإضافة إلى قصة وجود لمفوما سابقة، هناك العديد من  

DLBCL  والقصة العائلية لوجود  (ةذكور الا ( والجنس )عام 65 )فوق  العمرمثلDLBCL اللمفومات  أو غيرها من

 (وصبغات الشعر والعوامل المؤلكلة العشبيةو  المبيدات الحشرية)كالمواد الكيميائية و  ،NHLs اللاهودجكينية

 مثل رنح توسع الشعيرات الوراثي)اضطرابات نقص المناعة الموروثة و والإشعاع المؤين والتدخين والبدانة 

اضطراب التكاثر و  عوز المناعة الشائع المتغايرو  Aldrich syndrome-Wiskott آلدريك-مُتَلَازِمَة فيسكوتو 

العداوى )مثل عدوى فيروس العوز المناعي الوخيم( و العَوَزُ المَناعِيُّ المُشْتَركُ و  Xاللمفاوي المرتبط بالصبغي 

الأمراض اعة الذاتية أو أمراض المنو  (Cو B والتهاب الكبد إيبشتَاين بارفيروس و  البسيط البشري وفيروس الحلأ

 ;Cutmore et al., 2023; Freedman, Aster, et al., 2023)الأعضاء أو الخلايا الجذعية  وغرس  الرثوية

Leeksma et al., 2017; J. Luo et al., 2022; Sehn & Salles, 2021). 

 والتصنيف علم الإمراض والبيولوجيا 3. 2

 الآلية الإمراضية 1. 3. 2

إلى  B-progenitor cellتحول سليفة الخلية البائية وينجم عنه في نقي العظم  سوي تطور الخلية البائية اليجري 
ها بعد كامل على سطح IgMنوعي ضدي مناعي عن جزيء قوم بالتعبير ت mature B cellخلية بائية ناضجة 

وحقل  Diversityوحقل التنوع  Variable: الحقل المتغير VDJالثلاثة )الحقول مورثات  rearrangementمُراتبة 
 . (Barakat, 2023)( 5)الشكل  2Hوالسلسلتين الثقيلتين  2Lلسلسلتين الخفيفتين ل( Junctionالوصل 



 

/ الدنا الحر الجوّال البلازمي عند المصابين بلمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةأبازيد 15  

 

 في المنطقة بين الجريبيةما الناضجة لمستضد  الخلية البائيةطلاقها من نقي العظم تتعرض إبعد و  

interfollicular داخل المركز المنتشإلى ثم تهاجر معظمها  ،من الأنسجة اللمفاوية الثانوية germinal center ،

 إلى خلايا مركزية centrolasts. تنضج الأرومات المركزية ا  منتش ا  في مركز جريب أولي لتشكل مركز  ثم تتكاثر

centrocytes من المنطقة الخفيفة ثناء انتقالها في أlight zone تخضع الخلية البائية في و لمركز المنتش. إلى ا

 somaticجسدي  تطفير فائقو  class-switch recombinationالمركز المنتش إلى تأشيب محول للنوع 

hypermutation.  ،إلى خلايا ذاكرة أو أرومات  الخلية البائيةيمكن أن تتحول وبعد مرورها عبر المركز المنتش

 Alizadeh et al., 2000; Kumar et) ميةز تطور آخر لتصبح خلايا بلالمزيد من التخضع ل plasmablastsمية ز بلا

al., 2018).  تتكونDLBCL  الخلية البائيةنشأ من ويمكن أن تنموذج نمو منتشر تتصف بمن خلايا بائية كبيرة 

 GCBمن نوع  DLBCLهي منشأ الأرومات المركزية  عتقد أنّ يُ ها، حيث الناضجة في مختلف مراحل تمايز 

 

 
 .(Barakat, 2023) مُراتبة مورثات السلسلة الثقيلة والسلسلة الخفيفة للغلوبولين المناعي: 5الشكل 
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من نوع  DLBCLهي منشأ ة بلازميالأرومات الأنّ (، و germinal center B cellالبائية )الخلية المركز المنتش 

ABC  لة  ;Alizadeh et al., 2000; Cutmore et al., 2023)( activated B cell  like)الشبيه بالخلية البائية المُفع 

Kumar et al., 2018; Song et al., 2022). 

 والتصنيف )الجزيئية( البيولوجيا 2. 3. 2
جزيئي واحد من تطور التقانة الحيوية الجزيئية التي تسمح تتضمن أكثر من مرض  DLBCLلقد جاء مفهوم أنّ 

قد بُذِلَت جهودٌ كبيرةٌ على مدى العقدين السابقين . و transcriptome profilingبوضع بروفيل تجميعة المنتسخات 

مراض والبيولوجيا الجزيئية والسريريات( ليتم التوصل إلى استعراف لإقادها علماء متعددو التخصصات )في ا

 Cutmore et) أو الخصائص الجزيئية cell of origin (COO)استنادا  إلى خلية المنشأ  DLBCLأنماط فرعية من 

al., 2023; Susanibar‐Adaniya & Barta, 2021) . وكان تصنيف خلية المنشأ، والذي اقترحه فريق علي زادا

(Alizadeh et al., 2000) قبولا  ، هو أكثر التصنيفات المعتمدة على الانتساخ(Cutmore et al., 2023; Kumar et 

al., 2018; Susanibar‐Adaniya & Barta, 2021). 

 الخلية المنشأ وفقتصنيف . )أ( ال2. 3. 2
 الخلية المنشأ هو التطور الأكثر أهمية في فهم إمراضية لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرة وفقالتصنيف 

التصنيف هذا  والفحص المعياري الأساسي لتحديد .من حيث مدى الاستجابة للمعالجةوتدرج اختطارها وإنذارها 

ثلاثة أنماط فرعية رئيسة  إلى DLBCLيقسم الذي  Gene expression profiling (GEP)هو تنميط التعبير الجيني 

 ;Alizadeh et al., 2000; Cutmore et al., 2023; Kumar et al., 2018; Liu & Barta, 2019)( 6)الشكل 

Susanibar‐Adaniya & Barta, 2021): 

  خلايا المركز المنتش البائية نمطgerminal center B cell (GCB) هي مشتقة من أرومات المركز : و

ما تبديه مشابهة ل expression profile ، وتبدي شاكلة تعبيريةnormal GC centroblasts السويةالمنتش 

وفرط نشاط  intraclonal heterogeneityمع وجود تغاير بين النسائل  خلايا المركز المنتش البائية

 .BCL6و CD10مستمر والتعبير عن  somatic hypermutationتطفيري جسدي 
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 لةعَّ ف  البائية المُ  ةالخليالنمط الشبيه ب 

activated B cell (ABC):  بدي شاكلة يو

تعبيرية مشابهة لخلايا ما بعد المركز 

لة مع  الخلية البائيةأو  المنتش البائية المُفع 

العامل ) NF-KB زيادة التعبير عن معقد

 (nuclear factor kappa Bب -النووي كابا

مستمر، فضلا  عن التعبير عن ال هونشاط

IRF4 وBCL2. 

  غير المصنف النمطunclassifiable: 

يتميز من الحالات،  10-15%يشكل نحو و 

بخلايا ورمية لا تتشابه أنماط تعبيرها 

في المركز  الخلية البائيةالجيني مع 

 .بعده المنتش أو ما

 ،وتحديد إنذارها وتدرج خطورتها DLBCLالمعيار الذهبي لتنميط  هوGEP تنميط التعبير الجيني ورغم كون 

في الممارسة السريرية  DNA microarraysمصفوفات الدنا الدقيقة باستخدام  ا  روتيني GEP إجراءالقدرة على ف

 ,S. Barton, Hawkes)بسبب كلفتها وعدم انتشارها وبعض الصعوبات التقنية المرتبطة بها  محدودةٌ 

Wotherspoon, & Cunningham, 2012; Cutmore et al., 2023; Kumar et al., 2018; Susanibar‐Adaniya & 

Barta, 2021; Veldman-Jones et al., 2015).  خوارزمياتالوكانت algorithms المناعية  ئية النسيجيةالكيميا

immunohistochemical (IHC)   وهي  ،المنشأ الخلوي لتحديد في الممارسة السريرية هي الطريقة الأكثر شيوعا

، هي الأكثر استخداما   Tallyوتالي  Hansهانز خوارزمية و . GEPوتبدي تطابقا  معقولا  مع سريعة وفعالة التكلفة، 

هي  MUM1)حيث  IRF4/MUM1وعامل الانتساخ  BCL6و CD10وتعتمد على تطبيق ثلاثة أضداد تجاه 

 multiple myeloma oncogene 1) (Alizadeh et al., 2000; Cutmoreالمورثة الورمية الأولى للورم النقوي العديد 

  
وفق تصنيف  DLBCL: تداخل أنماط 6الشكل 

 ,Liu & Barta) خلية المنشأ والخصائص الجزيئية

2019). [ABC :البائية  ةالخليالنمط الشبيه ب
: GCB: لمفوما التعبير المزدوج؛ DEL؛ لةع  فَ المُ 

: لمفوما HGBL؛ خلايا المركز المنتش البائيةلمفوما 
 MYCبائية عالية الدرجة )مع طفرة في المورثة 

(، وتسمى BCL6و/أو المورثة  BCL2ورثة والم
 .أيضا  لمفوما الضربة المزدوجة أو الثلاثية[
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et al., 2023; Hans et al., 2004; Song et al., 2022; Susanibar‐Adaniya & Barta, 2021).  ومع ذلك، فإن

 reproducibleمعدل التكرارية وانخفاض الدقة و  GEPبسبب ضعف التوافق مع  المناعية محدودٌ  المقاربةاستخدام 

وقد تطورت حديثا  تقانات  .الأوراممن  10-15% هما نسبتخوارزمية المناعية تميز اللا و  .ونقص الفائدة الإنذارية

 GEPمع  هاأظهرت العديد من الدراسات توافقوتسمح بتصنيف الخباثات، و  التعبير الجينيحيوية جزيئية لتنميط 

 ,.Cutmore et al) ثو يقتصر استخدامه في الغالب على البح، وإن كان معظمها IHCبشكل أفضل من توافق 

2023; Gleeson, Hawkes, Cunningham, Jack, & Linch, 2015; Susanibar‐Adaniya & Barta, 2021). 

 . )ب( الخصائص الجزيئية2. 3. 2
، في 8q24من الصبغي الثامن  طويلةمن الذراع ال 24ورمية على الشريط ورثة م، وهو طليعة MYCتوجد مُراتبة 

 survivalحديثي التشخيص. تؤدي هذه المراتبة إلى اضطراب تنظيم البُقيا  DLBCLمن مرضى  10-15%نحو 

 BCL2الخلوية والتكاثر. ونصف هؤلاء المرضى يحملون أيضا  مُراتبة  لطليعة المورثة الورمية المضادة للاستماتة 

التهجين نة اباستخدام تق هذه الاضطرابات المورثية كشفيتم و . BCL6لها  repressorو/أو التسلسل الكابح 

نات اأو تق interphase fluorescence in situ hybridization (FISH)المتألق في الموضع خلال الطور البيني 

، ويسمى هذا النمط ه الأورام أكثر عدائية واسوأ انذارا  وتكون هذ .standard cytogeneticsالوراثة الخلوية المعيارية 

 WHO(، وصنفتها النسخة الخامسة من تصنيف 6الفرعي باسم لمفوما الضربة المزدوجة أو الثلاثية )الشكل 

 .Cutmore et al., 2023; W)( 1)الجدول  BCL2و MYCعالية الدرجة مع مُراتبات  باسم لمفوما الخلية البائية

Li, 2022; Liu & Barta, 2019; Song et al., 2022; Susanibar‐Adaniya & Barta, 2021). 

 double expresserأيضا  بما يسمى لمفوما التعبير المزدوج  DLBCLيمكن أن يُصاب مرضى  

lymphoma (DEL)  ( والتي تتميز بفرط التعبير عن طليعة المورثة الورمية 6)الشكلMYC  والمورثةBCL2 ،

حديثة التشخيص،  DLBCL. تشكل هذه الحالات نحو ثلث حالات IHCويمكن كشف هذين الشذوذين بتقانة 

لأنماط الناكسة. والمُلاحَظ هو أنّ ا DLBCLمن حالات  50%وهي متوسطة الإنذار، ويمكن كشفها أيضا في 

. وهذه ABCفي نمط  DEL، في حين تكثر GCBالفرعية مزدوجة الضربة أو ثلاثية الضربة تكثر في 
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عند التشخيص،  FISHو IHCالملاحظات جميعها تسلط الضوء على ضرورة الاستخدام الروتيني لدراسات 

 .(Cutmore et al., 2023; Susanibar‐Adaniya & Barta, 2021)وكذلك يُفضل استخدامها عند النكس 

 الأنماط الفرعية المورثية  . )ج(2. 3. 2
فرعية إلى تصنيفات  ،بشكل مستقلو  ،ثلاث دراسات حديثة كبيرة توصلتنتائج  7والشكل  2يعرضُ الجدول 

الدراسات هذه و المشمولين بها. استنادا  إلى الطفرات التي يحملها المرضى  DLBCLشديدة التشابه لحالات مورثية 

 National Cancer Institute، ودراسة معهد السرطان الوطني (Chapuy et al., 2018) هارفردجامعة دراسة  هي

(NCI)  في الولايات المتحدة(Schmitz et al., 2018) وشبكة بحوث الخباثات الدموية ،Haematological 

Malignancy Research Network (HMRN) في المملكة المتحدة (Lacy et al., 2020) خضعت طريقة .

الثانية على الشابكة كأداة مفتوحة المصدر باسم التصنيف الأولى والثالثة للمزيد من التعديلات في حين طُرحت 

LymphGen وهي متاحة للاستخدام العمومي ،(Cutmore et al., 2023; Runge et al., 2021). 

، ولكن ا  وإمراضي إلى مجموعات فرعية متمايزة بيولوجيا   DLBCLسيسمح هذا التصنيف المورثي بتقسيم  

 . (Cutmore et al., 2023)والاستجابة للعلاج تحتاج لمزيد من الدراسة المعلومات عن الإنذار 

 
مقارنة بين الأنماط الفرعية المتكافئة حسب الفرعية المورثية.  DLBCLنظرة عامة على أنماط : 2 جدولال

)شبكة بحوث الخباثات  HMRN)معهد السرطان الوطني(  و LymphGenتسميات الدراسات الثلاث الأحدث 
 .(Cutmore et al., 2023) الدموية( المعدلة وهارفرد

 
ABC :؛ لةع  فَ البائية المُ  ةالخليالنمط الشبيه بBCL2-R  مُراتبة المورثةBCL2 ؛BCL6-R  مُراتبة المورثةBCL6 ؛
COO خلية المنشأ؛ :GCB ؛ المركز المنتش البائية خلايا: لمفوماNA غير قابل للتطبيق؛ :UC.غير مُصنفة : 
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 السريري  المظهر 4. 2

الرقبة العقدي في التضخم  حدثيغالبا  ما ، و تكبر بسرعة)أو أكثر( وحيدة عرضية بكتلة  عادة   ىيأتي المرض

. وقد توجد الكتلة في أي مكان المنصفية الأولية الكبيرة لمفوما الخلية البائيةفي حالة المنصف في  ، أووالبطن

المرضى الذين يأتون أول مرة وهم  من حالات 40% حوفي ن عقديةالصابات خارج تحدث الإقد و  ؛آخر في الجسم

% من المرضى في المرحلة الثالثة أو 60. ويتظاهر المرض في نحو المرضفي المرحلة الأولى أو الثانية من 

 .(Armitage & Weisenburger, 1998; Freedman, Aster, et al., 2023; Hui et al., 2010) الرابعة

التظاهرات تحدث الإصابات خارج العقدية وتظاهراتها في أي مكان من الجسم، وأكثرها شيوعا  هي  

الجهاز و  (4.5%)ق الأخرى النسج الرخوة تشمل المناطو  ،المعدة، وخصوصا   (من الحالات %12)الهضمية 

والدرق ونقي  نيالمبيضو ن يالخصيتو الكلية و الثدي و الجلد ( و 2%)والعظم  (2%)الكبد و  (2.5%)العصبي المركزي 

  
الفرعية الجزيئية يمثل تمثيلًا مفاهيمياً للتصنيف المورثي  DLBCLنماط طوبوغرافي لأ مخطط : 7الشكل 

في  وجودا  إلى الطفرات الأكثر وقد تمت الإشارة المعروفة.  مورثيةالفرعية ال طامالتلال الملونة الأن رُ صوّ تُ  لها. 
سود( بالأ) HMRNحمر( وبالأ) LymphGen وفقفرعي  مطكل نوتمت تسمية  ؛فرعي باللون الأبيض نمطكل 

المرضى المتمركزين على قمة "التلال" الملونة بشكل متكرر من خلال كل تسمية رغم و (. بالأزرق ) وهارفرد
أنظمة بنظام تصنيف، إلا أن المرضى الموجودين في "الوديان" قد يكونون غير مصنفين أو يتم تصنيفهم 

، والتي قد تظهر في DLBCLفرعية غير معروفة من  طاممع أن غير الملونةتصنيف مختلفة. تتوافق التلال 
 .(Cutmore et al., 2023) ا  المستقبل من الحالات غير المصنفة حالي
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 ;Armitage & Weisenburger, 1998; Freedman, Aster, et al., 2023)العظم والبروستات والرحم والتامور 

López-Guillermo et al., 2005; Møller, Pedersen, & Christensen, 2004; Sukswai et al., 2020). 

)الحمى والتعرق الليلي وفقدان  Bالأعراض كلا  من  presenting symptomsالأعراض المستعلنة وتشمل  

فرط ، والأعراض المتعلقة بالكتلة متسارعة النمو ومكان توضعها مثل % من المرضى30عند التي تظهر الوزن( 

فقر الدم ونقص الكريات البيض )إصابة نقي أو ( والتهاب الكبب والكلية )إصابة الكليةالمفسر كالسيوم الدم غير 

حالات إسعافية مثل انضغاط النخاع الشوكي أو متلازمة الوريد الأجوف العلوي أو انسداد هوائي حاد العظم( أو 

 ;Freedman, Aster, et al., 2023)أو إصابات كتلية في الجملة العصبية المركزية أو قصور كلوي أو كبدي 

Kumar et al., 2018; Møller et al., 2004; Paquin et al., 2023). 

 التشخيص 5. 2

اختصاصي  بوجودفي مخبر تشريح مرضي للدمويات  DLBCL حالاتي لتشخيصالجرى الفحص أن يُ يجب 

شكلية إجراء كافة التحريات ال، ويتم خلاله تفسير التغيرات الشكليةومتخصص في تشريح مرضي خبير بأورام الدم 

المقياس الذهبي لتشخيص  surgical excision biopsy ةوما تزال تمثل الخزعة الجراحية الاستئصالي والجزيئية.

هي تتيح المجال لتقييم البنية الهندسية للعقدة اللمفاوية وتأمين كمية مناسبة من مادة العقدة للدراسات ف ،اللمفوما

إلا للمرضى  اموصى بهالعقدة بالإبرة والموجهة بالتنظير واللتين لا يالشكلية والجزيئية أكثر مما تتيحه خزعة 

 Fine needleخزعة الإبرة الدقيقة و أو ينضوي على مخاطر كبيرة.  الذين لا يكون الإجراء الجراحي عندهم ممكنا  

Aspiration (FNA)  نكس حالات الغير مناسبة للتشخيص المبدئي رغم أنها قد تكون كافية لتشخيص(Paquin 

et al., 2023; Tilly et al., 2015). 

 الدراسة المبدئية 1. 5. 2
وحجم الكبد  ذات الصلةاللمفاوية  مع انتباه خاص لمناطق العقد شاملا   ا  سريري ا  فحص الدراسة المبدئية تتضمن

)الحمى والتعرق الليلي وفقدان الوزن  Bوالأعراض  ،performence status (PS) وتقييم حالة الأداء، والطحال

 . (Paquin et al., 2023) للخزعة ةد المواقع الملائميتحدو  ،والوهن(
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 بروفيلوالالتفريقي و  CBCكامل الدم التعداد أهمها  (3الجدول )اختبارات رئيسة يتضمن فالتقييم المخبري أما 

% 50المصلية )ترتفع في نحو  lactate dehydrogenase (LDH)نازعة هيدروجين اللاكتات و  الشاملستقلابي الا

حمض البول كإضافية  ا  فحوصو  ((Freedman, Aster, et al., 2023; Møller et al., 2004) من المرضى

، 2-Microglobulin (B2MIC) 2الغلوبولين الميكروي بيتاو ، الفوسفور عند المرضى ذوي الحمل الورمي العاليو 

عند المرضى الذين  Cو Bمن المفضل إجراء فحص التهاب الكبد و  .واختبار الحمل للمريضات في سن الإنجاب

 .(Paquin et al., 2023)باللمفوما : الفحوص المخبرية في حالة الاشتباه 3الجدول 
 النتائج التحذيرية الشذوذات الموحية باللمفوما التبرير الفحص 

تعداد الدم 
 CBCالكامل 

التأكد من سواء الخطوط 
الدموية الثلاثة، الخلوية 

وتقييم الشذوذات التي توحي 
 بإصابة نقي العظم

فقر الدم، قلّة الصفيحات 
thrombocytopenia ،

 قلة/كثرة الكريات البيض

قلّة العدلات، أو تعداد البيض 
ألف، أو  100أكبر من 

فقر دم وخيم، أو قلّة 
 الصفيحات

 البروفيل
ستقلابي الا

 الشامل

تقييم وجود اضطراب وظيفة 
كبدية أو كلوية يوحي بكتلة 

 ضاغطة أو ارتشاح ورمي

إصابة كلوية حادة، اضطراب 
الكهارل، نماذج إصابة 
 كبدية أو ركودة صفراوية

شذوذات كهرلية مهمة أو بينة 
على إصابة مهمة في أحد 

 الأعضاء
تقييم البينة على وجود تحلّل  الفسفور

الورم )قد يكون الفسفور 
تحلل التلقائي، السويا  بعد 

ل تحلّ الفي ولكنه يرتفع 
 لعلاج الكيميائي(التالي ل

لأكثر المصل ارتفاع فسفات  تحلّل الورم*
ملغ/دل عند  4.5من 

البالغين أو زيادة أكثر من 
عن خط الأساس  %25

 )مع المؤشرات الأخرى*(
نازعة 

هيدروجين 
 اللاكتات

تقييم البينة على وجود تقلّب 
turnover  خلوي سريع قد

 تحلل الورمببا  و يكون مصح

 مع المؤشرات الأخرى* ارتفاع مستواها

لا يوجد ارتباط واضح خارج  لاستبعاد متلازمة تحلل الورم حمض البول
 متلازمة تحلّل الورم

فرط حمض بول الدم مع 
 8ارتفاعه لأكثر من 

ملغ/دل أو زيادة أكثر من 
عن خط الأساس  %25

 )مع المؤشرات الأخرى*(
وحمض البول والبوتاسيوم،  LDH* تتضمن مؤشرات تحلّل الورم ارتفاع المستويات المصلية لكل من الفسفات و

 مع إصابة كلوية حادة أو دونها.
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تروني / يالبوز  نبعاثيوصى بإجراء التصوير المقطعي بالاو . Rituximab العلاج بالريتوكسيماب يمكن أن يتطلبوا

قييم ضروري لت أيضا  وهو  ،العلاجتحدد نوع  هالتحديد مرحلة الورم لأن PET-CT المقطعي المحوسبالتصوير 

  .(Kumar et al., 2018; NCCN, 2023; Paquin et al., 2023) بعد العلاج PET-CTالاستجابة عند إجراء 

ومن الضروري أحيانا  إجراء البزل القطني لكشف إصابة الجملة العصبية المركزية وخزعة نقي العظم  

أن حساسية  زملاؤهو  Adamsجراه أ تلوي تحليل مع  ةمنهجيمراجعة  تظهر أوقد . (NCCN, 2023)لكشف إصابته 

 .%100و %99.0ن بي تهونوعي %95.8و %70.8بين لكشف إصابة نقي العظام تتراوح  PET/CTفحص 

وبالمقابل، فقد . إصابته عندهم خزعة نقي العظم أثبتتمن المرضى  %3.1عند نحو سلبية  PETنتائج وكانت 

 PETإصابة نقي العظم لديهم باستعمال  تشفكُ  من المرضى الذين %12.5عند نقي العظم سلبية  ةخزعكانت 

من  192% من 3.6أظهرت دراسة أخرى أن إصابة نقي العظام كانت و  .PET/CT (Adams et al., 2014)و

 .(S. Lim, Tao, Cheung, Rajan, & Mann, 2005) الأولى والثانيةالمرحلة في  DLBCL مرضى

 التشخيص المناعي والتنميط المناعي 2. 5. 2
المورفولوجي في الحالات كلها باستقصاءات النمط الظاهري المناعي  DLBCLيجب تأكيد تشخيص 

immunophenotypic investigations  بتقانةIHC  أو تعداد الكريات الانسيابيflow cytometry  .أو كلتيهما

والمثالي هو أن يتم إرسال الخزعة دون تثبيت إلى المخبر حتى يتم إجراء الدراسات الخلوية واستخلاص الدنا 

DNA  والرناRNA عالية جودةب (Tilly et al., 2015). للشبكة الوطنية الشاملة الإرشادية  2023 وتذكر دلائل

 GCBوجوب إجراء التنميط الظاهري المناعي الكافي لإثبات التشخيص وتحديد خلية المنشأ ) NCCNللسرطان 

، فإن كانت MYCللكشف عن مُراتبات المورثة  FISHأو  karyotype(، وإجراء النمط الصبغي non-GCBأم 

 .(NCCN, 2023)المورثي  لتحديد النمط BCL6و BCL2إيجابية يتوجب البحث عن مراتبات 

 .المناعية المختلفة DLBCأساسي للتفريق بين أنماط  Immunophenotype المناعيالنمط الظاهري و  

فر اغير متو  PET/CTتحديد مدى إصابة نقي العظم عندما يكون ويمكن أن يطبق تعداد الكريات الانسيابي ل

لمفوما أكثر تترافق مع حيث  (+CD5)أيْ،  CD5بسهولة لتحديد مرحلة الورم وتحديد مدى إصابة الأورام إيجابية 
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الجهاز العصبي المركزي  أسوأ. وتحدد درجة إصابة ركزي وإنذارمعدوانية ونسبة إصابة عالية للجهاز العصبي ال

افق موجودات النمط و تت ما عادة  و  .(Alvarez et al., 2011) للسائل النخاعي الشوكيبتعداد الكريات الانسيابي 

 DLBCLيجب أن يتضمن تشخيص  عموما  و الظاهري المناعي مع الموجودات الشكلية للوصول إلى التشخيص. 

 Ki67و BCL6و BCL2و CD45و CD21و CD10و CD5و CD3و CD20لكشف  IHC( 1)كلا  من 

لخلايا الدم المحيطي و/أو الخزعة  الانسيابي ( تعداد الكريات2)؛ مع أو دون ما يظهره MYCو IRF4/MUM1و

يتضمن النمط الظاهري و ، CD20و CD10و CD19و CD5و CD3و CD45من واصمات سطح خلوية تتضمن 

، ويتم استخدام الواصمات الأخرى CD3وسلبية  CD45و CD20إيجابية  DLBCLالمناعي النموذجي في 

يشير بينما  GCBإلى لمفوما  +BCL6و +CD10 تشير مستضداتللوصول إلى التصنيف الفرعي حيث 

  .ABC (NCCN, 2023)إلى لمفوما  +MUM1المستضد 

والمورثة  .MYCو BCL2و BCL6ي ه DLBCLفي  يتبادللإزفاء الل ثر شيوعاً الأنواع الثلاثة الأكو  

MYC  اللمفوما العدوانية بإمراضيههي المورثة الورمية المتورطة (NCCN, 2023)،  الذي يشمل  الإزفاءيعتبر و

MYC من الحالات البدئية %15-5نحو  يا  فيأول ا  حدث (Ott, Rosenwald, & Campo, 2013)   من %20ونحو 

 BCL-6أو  BCL-2هي  DLBCLفي والمورثة القرينة  .(Cuccuini et al., 2012)الأولي للمرض  النكسحالات 

 .(NCCN, 2023; Susanibar‐Adaniya & Barta, 2021) أو الثلاثية(هما )لمفوما الضربة المزدوجة تاأو كل

والتي يمكن أن تحدث بشكل مستقل  IHC تقنيةب MYCبروتين عن التعبير اليمكن أن يتم فحص فرط  

 FISHخدام تقانة التهجين استالنوعي  الإزفاءتأكيد يتطلب % من الحالات. بينما 30بنسبة  الإزفاء التبادليعن 

(Horn et al., 2013; NCCN, 2023) . 

 التشخيص التفريقي 3. 5. 2
مثل داء وحيدات النوى الخمجي  مفاويةواسعا  من الإمراضيات التي تسبب اعتلال/تضخم العقد اللويتضمن مجالا  

ولمفوما المنطقة الرمادية   anaplasticالكَشَمية )اللامتمايزة( وبعض اللمفومات الأخرى ]لمفوما الخلايا الكبيرة 

 .(Freedman, Aster, et al., 2023; Kumar et al., 2018)والكارسينوما والميلانوما  [ولمفوما بوركيت وهودجكن
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  تحديد مرحلة الورم 6. 2

 stage تحديد مرحلةيستهدف  Ann Arborنظام آن آربور المسمى  tumor stagingكان نظام تحديد مرحلة الورم 

حيث يصنف ( 4)الجدول لمفوما لا هودجكن لاحقا  ليتم تطبيقه على مرضى  لكنه اعتُمد ،HLمرضى عند الورم 

كما يصنف هؤلاء  . (Lister et al., 1989) تشر()المن IVمرحلة والموضع( ورم محدود ) Iلمرحلة بين االمرضى 

الترتيب. على  ،الجهازية B( أعراض B( أو وجود )Aبالاعتماد على غياب ) B وأ Aالمرضى إلى صنفين: 

 6% أو أكثر خلال 10حو نبخسارة الوزن المفرط و ليلي التعرق والرة احر التتضمن بشكل أساسي  Bعراض والأ

قد ف ،جاورةتمغير تصيب مواقع  DLBCLبينما  ،جاورةتتصيب المواقع الم HLولأن أشهر من تشخيص المرض. 

 ;B. D. Cheson et al., 2014)الأولية  العقدية تمفومالح للقمنال ة الورممرحل تحديد: نظام 4جدول ال

Kumar et al., 2018; NCCN, 2023). 

 (E) عقديةالحالة خارج ال العقدية* صابةالإ الورم مرحلة

   ورم محدود
I وجود دة دون يإصابة خارج عقدية وح جاورةتعقد م عقدة لمفاوية وحيدة أو مجموعة

 إصابة عقدية
II واحدة من جهة في أو أكثر  عقديتان نامجموعت

 الحجاب الحاجز
عقدية مع الصابة وفق الإ IIأو  Iمرحلة 

 خارج عقدي محدود مجاور امتداد
II نفس  **كتليII  قابلة للتطبيقغير  "ضخم"مع مرض كتلي 

   ورم متقدم

III الحجاب الحاجز أو جانبيعلى  مفاويةعقد ل 
فوق الحجاب الحاجز مع إصابة  مفاويةعقد ل

 طحالية

 قابلة للتطبيقغير 

IV قابلة للتطبيقغير   شمول خارج عقدي إضافي غير متجاور 
المقطعي المحوسب التصوير  ) CECT أو PET-CTبوساطة  DLBCL فيانتشار المرض * يتم تحديد 

حلقة و ن االلوزت. وتُعتبر فراغير متو  PET-CT( إذا كان Contrast-enhanced computed tomographالظليل 
 والطحال نسج عقدية. فالدير

والمؤشر وفق الفحص النسيجي الكتلي كمرض محدود أو متقدم  IIعلاج مرض المرحلة بالقرار ** يتم اتخاذ 
 .international prognostic index (IPI)العالمي الإنذاري 
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 .(Kumar et al., 2018) الأخيرة في الأهمية استخدام تصنيف آن آربور محدودعتبر ا 

واستنادا  إلى ما تم الإجماع عليه من توصيات حول التصنيف المرحلي للمفوما وإعادة التصنيف المطور  

في لوغانو/سويسرا السريرية والتصويرية الشعاعية للمؤتمر العالمي لللمفومات الخبيثة من قبل مجموعات العمل 

 I المرحلتينمرضى ( الذي دمج 4)الجدول  Lugano classification، تم اعتماد تصنيف لوغانو 2014في العام 

حسب تصنيف آن  IVو III تينمرضى المرحليوضع مرض، بينما توصف بمحدودية المجموعة واحدة في  IIو

 .B. D)فقط  HLمرضى على  Bو Aاللاحقة (؛ ويقتصر الآن استخدام متقدمالمرض )المجموعة واحدة في آربور 

Cheson et al., 2014; NCCN, 2023; Singh et al., 2020).  أو كتلة(  مفاويةتسجيل أكبر قطر عقدة لويتم(

وية االعقد اللمفإذا كانت  ،NCCN ، وفقbulky disease اً(ضخمكتلياً )مرض ويعتبر ال ،CTتصوير تظهر ب

 .(NCCN, 2023; Sehn & Salles, 2021) سم 10رغم أنّ بعض الدراسات تستخدم الرقم  سم فأكبر 7.5بقطر 

 الإنذارتحديد  7. 2

تم وقد . وتنوعه محدودة بسبب عدم تجانس المرض prognosis نذارفي معرفة الإتحديد مرحلة الورم إن قيمة 

 العالميالإنذاري المؤشر ، ومنها survivalوالتنبؤ بالبُقيا الكامل للمعلومات الإنذارية للجمع تطوير عدة نماذج 

international prognostic index (IPI) مع  م تحديد مرحلة الورم عموما  استخدايجب و  .(5)الجدول  وتعديلاته

 .(Kumar et al., 2018) مضبوطةهذه النماذج الإنذارية للحصول على معلومات 

 وتعديلاته  العالميالإنذاري المؤشر  1. 7. 2
 الإجمالية ايقالبُ تسمح بالتنبؤ بالمتغيرات التي  حديدَ ت IPIصلي نذاري العالمي الأالمؤشر الإكانت الغاية من وضع 

Overall Survival  (OS)  المرض البُقيا دون ترقي وProgression Free Survival (PFS) . وقد شملت هذه

 60 <العمر )( و 2 ≤) داءالأحالة و  المصلفي  LDH ( وزيادة نشاطIVأو  III)مرحلة الورم المتغيرات كلا  من 

حدّدات )المعايير( السابقة ليتراوح تُعطى نقطة واحدة لكل من المُ  .(5)الجدول إصابة أكثر من موقع و  سنة(

الحرز حيث يبلغ  خمس سنوات كلما زادبُقيا للالمتوقع لمعدل ال ينقص .5الصفر و ( بينscoreالمجموع )الحرز 

 .(Kumar et al., 2018; Shipp, 1993) 4-5للحرز  26%و 3للحرز  43%و 2للحرز  51%و 1-0للحرز  %73
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عند مرضى ة تطبيق الريتوكسيماب، ثم خضعت لإعادة تقييمها حتى حقب معتمدة IPIبقيت نتائج  

DLBCL نظاممعالجين بال R-CHOP  في دراسة بريطانية شملت من هم دون الستين من العمر. قامت الدراسة

( التي صنفت المجموعات 5)الجدول  نقّحمُ ال IPIأحراز الى  IPI أحراز عادة توزيعزالة العمر كأحد المحددات وإ إب

 ,Sehn & Gascoyne)( 3( وسيء )الحرز: 2-1( وجيد )الحرز 0الإنذارية إلى ثلاث: إنذار جيد جدا  )الحرز 

2015; Sehn & Salles, 2021).  

، الأصلية IPIمعلومات مفصلة عن المتغيرات في  NCCNالشاملة للسرطان  الوطنيةالشبكة أدخلت  

لإصابة اللمفاوية في المؤشر التنبؤي الإنذاري للأن  هاعددوليس عقدية الموقع الإصابات خارج وقد استخدُم فيها 

كما  .كثر سوءا  و الرئة( أأ الكبد/الجهاز الهضميأو  الجهاز العصبي المركزي أو )نقي العظام  رئيسةال ءالأعضا

المرضى  (NCCN-IPI)النظام يصنف هذا و  ل في المراحل العمرية.ص  المصلية وفَ  LDHهذا النظام نسبة استخدم 

ط(، انق 2-3) متوسط منخفضو (، ةنقط 0-1منخفض ) اختطار: (5اختطار )الجدول الى أربع مجموعات 

  .(Kumar et al., 2018; Zhou et al., 2014) (فأكثر نقاط 6ومرتفع )نقاط(  4-5) مرتفعمتوسط و 

  .(Kumar et al., 2018; NCCN, 2023)وتعديلاته الأصلي  : المؤشر الإنذاري العالمي5جدول ال
IPI  (محددالأصلي )نقطة لكل IPI  ُ(محدد)نقطة لكل  نقّحالم* NCCN-IPI 

 واحدة( نقطة) IVأو  IIIالمرحلة  IVأو  IIIالمرحلة  IVأو  IIIالمرحلة 
LDHنسبة  المصل LDHارتفاع  المصل LDHارتفاع 

 واحدة( نقطة) 3و 1بين  **
 تان(نقط) 3أكبر من  LDHنسبة 

 تان(نقط) فأكثر 2حالة الأداء  4إلى  2من حالة الأداء  4إلى  2من حالة الأداء 
 واحدة( نقطةسنة ) 60-41 العمر  سنة 60 ˂العمر 

 تان(نقط) 75-61 العمر
 (نقاط 3) 75أكبر من  العمر

تشمل النقي أو الجملة قع خارج عقدية امو   أكثر من موقع خارج عقدي
العصبية المركزية أو الكبد/الجهاز 

 واحدة( نقطةالهضمي أو الرئة )
 (1-0اختطار منخفض ) (0) جيد جدا   (1-0اختطار منخفض )

 (3-2اختطار متوسط منخفض ) (1) جيد (2اختطار متوسط منخفض )
 (5-4اختطار متوسط مرتفع ) (2) جيد (3اختطار متوسط مرتفع )

 أكثر(ف 6اختطار مرتفع ) (5-3) سيء (5-4اختطار مرتفع )
 * لمن هم دون الستين من العمر

 .للمخبرمرجعي ال مجالالحد الأعلى للإلى ض يعند المر  LDHنسبة مستوى ** هي 
(NCCN:  ؛ الشاملة للسرطان الوطنيةالشبكةIPI :المؤشر الإنذاري العالمي) 
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الأداة السريرية الأولية للتنبؤ بالحصائل وفرز المرضى في طبقات في التجارب السريرية. ورغم  IPIبقى ي 

بغية  ا  روتينيهما أي من خدامويوصى باست ،بالإنذار السريري  ةدقأكثر تنبؤا  يقدمان  NCCN-IPIو نقّحالمُ  IPIأنّ 

 ;Freedman, Aster, et al., 2023)عند المصابين بلمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرة فهم أفضل لإنذار المرض 

Kumar et al., 2018; Sehn & Salles, 2021; Susanibar‐Adaniya & Barta, 2021; Zhou et al., 2014) يحتل ،

NCCN-IPI  (.6المركز الأول في مقدرته على التمييز بين المرضى عاليي الاختطار )الجدول  

الاختطار شديد الارتفاع  حالاتالسريرية لاستعراف  indexesومع ذلك لا يمكن استخدام هذه المناسب  

، ولم تُدمج بعد في منسب إنذاري تحققت مصدوقيته biologic heterogeneityأو تمييز التغاير البيولوجي 

validated، مثل التصنيف الجزيئي  الكثير من العوامل البيولوجية الأخرى مع الحصيلة النهائية ه ثبت ارتباطلأن

 BCL2و MYCوالكيميائي المناعي النسيجي لخلية المنشأ وجود الضربة المزدوجة/الثلاثية والتعبير عن بروتين 

 .(Sehn & Salles, 2021) للمفاويات ونسبتها إلى الوحيدات ومنسب التكاثر وعوامل أخرى وتعداد ا

 .(Sehn & Salles, 2021)بحصائل مرضى لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرة  : المناسب السريرية للتنبؤ6الجدول 

 نسبة المرضى )%( فئة الاختطار
 المرضالبُقيا دون ترقي 

(%) PES 

 5الإجمالية ) ايقالبُ 
 (%) OSسنوات( 

IPI الأصلي    
 88 81 34 (1-0اختطار منخفض )

 76 67 23 (2اختطار متوسط منخفض )
 67 58 23 (3اختطار متوسط مرتفع )

 54 46 20 (5-4اختطار مرتفع )
IPI  ُنقّحالم    

 93 87 8 (0) جيد جدا  
 81 74 48 (2-1) جيد

 61 53 43 (5-3) سيء
NCCN-IPI    

 92 86 13 (1-0اختطار منخفض )
 84 75 41 (3-2اختطار متوسط منخفض )

 63 54 36 (5-4اختطار متوسط مرتفع )
 49 43 10 أكثر(ف 6اختطار مرتفع )
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 وتعديلاته  العالميالإنذاري المؤشر دات( مكوّنات )مُحدّ  2. 7. 2

 . )أ( تقييم حالة الأداء 2. 7. 2
جزءٌ مهم في تحديد إنذار الورم ورعاية مريض السرطان عموما   عند مرضى السرطان PSتقييم حالة الأداء 

يقدر قابلية المريض لأداء نشاطات معينة  scoresوتحديد الطريقة الأمثل لمعالجته. وهو عبارة عن نظام أحراز 

ارتداء ية الأساسية )مثل في الحياة اليومية دون مساعدة الآخرين. وتتضمن هذه النشاطات الأفعال الحياتية اليوم

الطعام والاستحمام( بالإضافة إلى نشاطات أكثر تعقيدا  مثل تنظيف المنزل والقيام بعمل منتظم تناول و  الملابس

ما. وغالبا  ما يتم تضمين قياس حالة الأداء في التقييم السريري للمرضى ومعايير الأهلية للدخول في التجارب 

هو مقياس زوبرود استخداما  لتوصيات المعالجة القياسية . وأكثر مقاييس حالة الأداء  السريرية والدلائل الإرشادية

Zubrod ويسمى أيضا  مقياس ،ECOG ( التعاونية الشرقية  لأورامعلم امجموعةEastern Cooperative 

Oncology Group ،) كما يلي  4و 0ويتراوح الحرز فيه بين(West & Jin, 2015):  

 مريض لا عرضي وبكامل الفاعلية وظيفيا  )نشاط سوي(: 0الحرز 

 ؛ ويعتني بنفسهambulatoryمريض عرضي قادر على السير : 1الحرز 

 % من الأوقات ويحتاج إلى مساعدة أحيانا  50قادر على السير أكثر من : 2الحرز 

 تمريضية% من الأوقات أو أقل ويحتاج إلى خدمة 50قادر على السير : 3الحرز 

 .Bedriddenملتزم بالفراش : 4الحرز 

 كتاتلا المستويات المصلية لـنازعة هيدروجين ال )ب( .2. 7. 2
 عادة   DLBCL من مرضى 50%نحو في المصلية  LDHنازعة هيدروجين اللاكتات  ترتفع مستويات

(Freedman, Aster, et al., 2023; Møller et al., 2004) تركيزها )أو نسبتها التي تعادل تركيزها المصلي دخل ي، و

في أنظمة تحديد الإنذار المتضمنة محددات الفي ( في المختبر مقسوما  على الحد الأعلى للمجال المرجعي

 ،نذاريةالإ LDHة أهميرغم ة الاستجابة العلاجية والنكس. و لعب دورا  أيضا  في مراقبي( مما قد يجعله 5)الجدول 

ليست واصما  نوعيا   ها، وتتفق الدراسات على أن(Yadav et al., 2016)ليست نوعية لتشخيص نوع السرطان فهي 

للمتابعة ولا يشكل ارتفاع مستوياتها المصلية عند مرضى اللمفوما اللاعرضيين عادة  مؤشرا  على النكس الثانوي 
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ربما الكاذب إلى إجراءات غير ضرورية ومكلفة، و  LDHرغم أنه يزيد القلق عند المريض. ويمكن أن يقود ارتفاع 

شعة التصوير إضافة إلى الأذية الكلوية  الناجمة عن المادة الظليلة التعرض غير الضروري لأتكون مؤذية ك

مع حقن المادة الظليلة  المقطعي المحوسبالتصوير و  PETالشعاعي في كل من  المستخدمة في التصوير

(William et al., 2013). 

  2بيتاكروي للغلوبولين المالمستويات المصلية  . )ج(2. 7 .2
الصنف الأول من هو سلسلة خفيفة عديدة الببتيد تشكل جزءا  من مستضدات  (B2MIC) 2الغلوبولين المكروي بيتا

دوره كعامل إنذاري سلبي في الأمراض التكاثرية  رغم عدم الفهم الواضح ل. و الرئيس لتوافق النسيجيامعقد 

 DLBCLدوره كعامل انذاري في الدراسات أظهرت العديد من فقد (، myeloma الورم النقوي اللمفاوية )اللمفوما و 

 .(Bento et al., 2020) بعد ضمن محددات الإنذار ، ولكن لم يتم إدراجهبالروتيكسيماب قبل وبعد المعالجة

مع زيادة في معدل الوفاة مقارنة مع  لمفوما لاهودجكنعند مرضى المرتفعة  B2MICتترافق مستويات  

وتنخفض هذه المستويات عند المرضى بشكل مهم بعد  ،(L. Wu et al., 2014) المرضى ذوي القيم السوية منه

 ,Gupta)المعالجة فقط في حالة الهجوع وتتيح مراقبة مستوياته في تقييم حجم الكتلة الورمية  بعد المعالجة

Ghalaut, Lokanathan, & Sharma, 2017) وما تزال آليات الترافق بين .B2MIC  وإنذار لمفوما لا هودجكن غير

تقلب الجدار الخلوي للكرية البيضاء هو المصدر الرئيس لهذا الواصم في معدل  معروفة بشكل كبير، ويعتقد أنّ 

  .(L. Wu et al., 2014) المصل لوجود كمية كبيرة منه على سطح كريات الدم البيضاء

 serological tumorواصمات ورمية مصلية  B2MICو LDH نازعة هيدروجين اللاكتاتكل من  تعتبر 

markers  ضالخبيثة ولكن استخدامهما محدود في مراقبة المعالجة الكيميائية نظرا  لانخفافي الأورام اللمفاوية 

 .(Parilova NK, 2016)حساسيتهما و نوعيتهما 
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 . المعالجة8. 2

ارات خاصة لإرفاقها بالعلاج مع خي DLBCLتنصح معظم الدلائل الإرشادية بالمعالجة الكيميائية لحالات 

، ما يستخدم الذي غالبا   CHOPنظام  أهمهاالشعاعي و/أو المناعي. وهناك العديد من أنظمة العلاج المستخدمة 

تعتبر المعالجة (. و II أو Iالمرحلة )المحدودة للحالات الموضعة  ،وحده أو مع المعالجة الشعاعية الموضعة

 المعالجة المعيارية في هذه المرحلة هيرة متبوعة بمعالجة شعاعية علاجية مختص CHOPبدورة المشتركة 

(Armitage, 2007) . 

-R استخدامبسم(  7.5كتلية )أقل من مع إصابة غير  II أو I في المرحلة دلائل الإرشاديةالتنصح  

CHOP مرحلة باستخدام الثم إعادة تحديد  علاجية )أشواط( دورات 3 علىPET-CTأما مع الإصابة الكتلية  ؛

مع إعادة تحديد  هاأو دون المعالجة الشعاعية مع دورات علاجية 6على  R-CHOPاستخدام الدلائل ب فتنصح

في علاج ( R-CHOPريتوكسيماب )الإضافة من الثابت الآن أنّ و . دورات 4-2بعد  PET-CTمرحلة باستخدام ال

 ,Freedman, Aster, et al., 2023; NCCN) العلاجية الحصائل تحسينلعب دورا  كبيرا  في  DLBCLمرضى 

2023; Persky et al., 2008; Stegemann, Denker, & Schmitt, 2022; Vodicka, Klener, & Trneny, 2022). 

 NCCN دلائل وتنصح، منتشرةبأعراض لمفوما متقدمة  DLBCLحالات من  60-70%نحو  تظاهري 

 حوحيث يُشفى ن فضل لهذه المجموعة من المرضىمعلاج ك ا  يوم 21كل  R-CHOPبتطبيق نظام الإرشادية 

عند معظم  R-CHOP من دورات علاجية 6. ويوصى بتطبيق (Coiffier et al., 2002) بهذه المقاربة هممن %60

لتكثيف العلاج تم تجريبها هناك محاولة و  .دورات 4-2بعد  PET-CTمرحلة باستخدام العادة تحديد مع إ  المرضى

 ;Cunningham et al., 2013; Kumar et al., 2018; J. Luo et al., 2022) يوما   14لتصبح كل  R-CHOP نظامب

NCCN, 2023; Sehn & Salles, 2021; Stegemann et al., 2022; Susanibar‐Adaniya & Barta, 2021). 

 :(NCCN, 2023)تختلف خيارات العلاج بعد إعادة تحديد المرحلة وفق الاستجابة العلاجية  

تامة، وبإكمال المعالجة الكيميائية الالاستجابة  فييُكتفى بشوط علاجي رابع  صابة كتلية:أ( الورم محدود دون إ

 وبإعادة الخزعة في حال ترقي المرض. ،أشواط و/أو المعالجة الشعاعية في حالة الاستجابة الجزئية 6-4حتى 
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للموقع البدئية مع المعالجة الشعاعية  أشواط( 6-4) متابعة الخطة العلاجية ب( الورم محدود مع إصابة كتلية:

جرعات شعاعية أعلى في حال الاستجابة الجزئية، وبإعادة الخزعة في ومع  المصاب في حال الاستجابة التامة،

 حال ترقي المرض.

أشواط( في حال الاستجابة التامة أو الجزئية، وإعادة الخزعة  6-4متابعة الخطة العلاجية ) ج( الورم المتقدم:

   حال عدم الاستجابة أو ترقي المرض.في 

ا  في ملحوظ ا  ( تحسنHDT/ASCRأظهرت المعالجة بجرعة عالية من الخلايا الجذعية الذاتية )قد ل 

حقبة ولكن  ؛(Haioun et al., 2005; Haioun et al., 2000)تطبيق الريتوكسيماب قبل  PFSو OS معدلات

 ةأيالعديد من الدراسات عدم وجود أظهرت و  ،بشكل كبير ا  محدود HDT/ASCRاستطباب  جعلتالريتوكسيماب 

 ا  المرضى الذين يسجلون نقاطعند أهمية إحصائية للجوء إلى العلاج بزرع الخلايا الجذعية بعد أول هجوع عدا 

 .(Vitolo et al., 2012; Vodicka et al., 2022) اختطار مرتفعتدل على 

تم دراسة هذه المجموعة تلم حيث  لأسباب متعددة هجوميةللمعالجة ال ن و لا يعتبر المسنون مرشحو  

 neutropenia نقص العدلات ويشكل في الدراسات السريرية والتي تشكل الأساس للمعالجة المعيارية. ا  العمرية جيد

يمكن أن يساعد التقييم الشيخوخي الشامل في تحديد المرضى و  مصادفة عند المسنين. سمية علاجية متكررةكثر أ

 .(Owusu & Berger, 2014) المناسبين للعلاج الكيميائي

لتخفيف الآثار الجانبية السمية للعلاج ضرورية  Supportive careالمعالجة الداعمة يُذكر هنا أنّ  

الأول من العلاج الكيميائي ويحب إعطاء المرضى  شوط. كما يجب توخي الرعاية خلال ال/المناعيالكيميائي

وخاصة مع أنظمة العلاج شديدة  ،الورم لمنع متلازمة تحلل allopurinol خافضات حمض البول جرعة وقائية من

ذا كان إلمرضى المصابين بالتهاب الكبد البائي بشكل ملائم ايجب استقصاء وعلاج كما  الفاعلية المطبقة حاليا .

 .(Kumar et al., 2018) مطروحا   الريتوكسيماب استعمال

شكال ومراحل وأنماط مختلفة أوتضع الدلائل الإرشادية العلاجية العديد من الأنظمة المتنوعة والخاصة ب 

 نطاق اهتمام هذه الدراسة. من اللمفومات، ولكن لن يتم التطرق إلى تفصيلاتها لأنها خارج
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 ، والاختصارات غير الواردة سابقا  DLBCLيوضح المخطط التالي خيارات التدبير والعلاج والمتابعة عند مرضى 

(Sehn & Salles, 2021).  

 
ASCT؛ : زرع الخلايا الجذعية الذاتيةBR الريتوكسيماب؛ : البنداموستين معCAR مستقبل المستضد الخيمري :

: نظام مضبوط الجرعة مكون من الريتوكسيماب والإيتوبوسايد والبريدنيزولون والفينكريستين DA-EPOCH-R )المأشوب(؛
  .والسيكلوفسفاميد والدوكسوروبيسين
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 تقييم الاستجابة العلاجية 9. 2

 مقطعي المحوسبالتنصح الدلائل الإرشادية الحالية باستخدام التصوير رغم بعض التباينات في نتائج الأبحاث، 

CT  البوزيتروني )الإصدار( نبعاث لالالمقطعي المسح وPositron emission tomography (PET) scan ،

ابتداء  من التشخيص ، DLBCLفي مختلف مراحل تدبير مرضى اللمفوما، بما في ذلك  ،PET-CTواختصارا  

، وخصوصا  في أشواط من المعالجة( 4-2)بعد  ، مرورا  بتقييم الاستجابة العلاجية المرحليةة الورمتحديد مرحلو 

حقبة مشاركة الأدوية المناعية، وانتهاء بتقييم الاستجابة العلاجية النهائية ومتابعة النكس في بعض الحالات 

(Al-Ibraheem et al., 2023; Kiamanesh et al., 2022; Kitajima et al., 2019; Kumar et al., 2018; NCCN, 

2023; Salem et al., 2022; Stegemann et al., 2022; Susanibar‐Adaniya & Barta, 2021; Vodicka et al., 

2022; Yoo, 2022; Zanoni et al., 2022; Zeman, Akin, Merryman, & Jacene, 2022; Zhang et al., 2022). 

، وخصوصا  DLBCLسيعرض الفصل القادم بعض التفصيل عن دور هذه التقانات التصويرية في تدبير  

 تقييم الاستجابة العلاجية المرحلي والنهائي.

 المتابعة 10. 2

حداث المرضية بعد سنتين يتمتعون بمعدل بقيا إجمالي يماثل جمهرة السكان مع الخالين من الأ DLBCLمرضى 

. ويجب أن يتم إجراء (Maurer et al., 2014) التأكيد على المراقبة النوعية للمرض عندهم خلال هذه الفترة الباكرة

، سنتينأشهر لمدة  6ثم كل  ةأشهر لمدة سن 3كل  DLBCLالفحص البدني وأخذ القصة المرضية عند مرضى 

للمعالجة  مع النصح بالانتباه إلى تطور أية أورام ثانوية أو تأثيرات جانبية طويلة الأمد بعد ذلك ثم سنويا  

( LDHو يستقلابالبروفيل الافحص و  CBCتعداد الدم الكامل )التقييم المخبري . ويجب إجراء /المناعيةالكيميائية

 ,Guppy)أعراض تثير الشبهة(  وأشهرا ، وعند اللزوم بعد ذلك )وفقا  لوجود علامات  24و 12و 6و 3بعد 

Tebbutt, Norman, & Cunningham, 2003; Kumar et al., 2018; Maurer et al., 2014; Tilly et al., 2015). 

 وستتم مناقشة دور التصوير الشعاعي في المتابعة في الفصل القادم.
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 ومتابعتها لعلاجل لمفوما الخلية البائية الكبيرة ( تقييم استجابة3الفصل )
Assessment of therapeutic response and follow up 

عليها بين التوقيتات التي تُستخدم  اتوالبينوغاياتها  DLBCLالشعاعية خلال تدبير  ائد طرائق التصويرو تختلف ف

أشواط من العلاج( وتقييم الاستجابة  4-2فيها والتي تشمل التقييم الأولي قبل العلاج والتقييم المرحلي )بعد 

 & ,Al-Ibraheem et al., 2023; Frood et al., 2021; Kallam, Adusumalli)المتابعة الترصّد و النهائية للعلاج و 

Armitage, 2020; Kiamanesh et al., 2022; Kitajima et al., 2019; NCCN, 2023; Rutherford, 2019; Salem 

et al., 2022; Yoo, 2022; Zeman et al., 2022; Zhang et al., 2022). 

لقياس الاستجابة العلاجية  reliableيمكن التعويل عليها  biomarkersعدم وجود واصمات الحيوية  إنّ  

للسرطان، وخصوصا  بعد إدخال المعالجة المناعية، جعل من تقانات التصوير الشعاعي ملاذا  لتحقيق هذه 

مع  CTاختصار للتصوير المقطعي المحوسب ) FDG PET-CTالغاية. وأصبحت معايير الاستجابة التي يقدمها 

التي يصدرها الغلوكوز منقوص الأكسجين الموسوم غاما شعة للأ PETالتصوير المقطعي للإصدار البوزيتروني 

18بالفلوريد المشع
F-fluorodeoxyglucose (FDG) 18) .تستند هذه الفائدة إلى كون  أكثر فائدة في هذا السياق

الخلايا السرطانية للغلوكوز وحاجتها إليه أكبر بكثير من حاجة الخلايا السوية، وهذا ما يجعلها تقبط استهلاك 

 metabolicمتثابتات استقلابية يمكن أن تستخدم طريقة التصوير الهجين هذه و  .ةالغلوكوز المشع بشراه

parameters  فإن في الواقع، و . ية وتقييمهاستجابة العلاجبالامختلفة للتنبؤFDG PET-CT  هي طريقة التصوير

المناعية، وعلامات التفعيل المناعي )القبط ، وخصوصا  يةستجابة العلاجالاتقييم إظهار و درة على االوحيدة الق

. وهذه التقانة مهم ة للآثار الجانبية المرتبطة بالعلاج المناعيستقلابية والجوانب الا الطحالي وما إلى ذلك(،

ي الكاذب بالطبع للتفريق بين الآثار الجانبية للعلاج المناعي والاستجابة الفعلية للعلاج وحالات الترقّ 

pseudoprogression  ّفعليّ ي الوالترق real progression  ّي وفرط الترقhyperprogression مع ما لذلك من أهمية ،

 ,Al-Ibraheem et al., 2023; Prigent & Aide, 2020; Q. Wang, Gao) كبيرة في رعاية المريض وتدبير المرض

& Wu, 2018). 
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 نماذج الاستجابة العلاجية 1. 3

المناعي، فإنّ أنماط الاستجابة المرحلية الكيميائي رغم أنّ معظم المرضى يُظهرون استجابة بدئية جيدة للعلاج 

 Al-Ibraheem et) ، وقد تتضمن استجابات غير نموذجية تتمثل فيما يلي(8والنهائية تختلف فيما بينهم )الشكل 

al., 2023; Borcoman, Nandikolla, Long, Goel, & Le Tourneau, 2018; Lopci & Meignan, 2020): 

 الترقّي الكاذب 1. 1. 3
( قبل أن الكاذبالترقّي عروف باسم )المَ  ترقّي المرضيعانون في البداية من أنهم بعض المرضى عند قد يبدو 

الإيجابي الكاذب لأول مرة في  وذجتم الإبلاغ عن هذا النموقد . المناسبةسريرية الصورة اليحققوا في النهاية 

التائية السامة  مفاويةالرابع المصاحب للخلايا اللالبروتين ) CTLA4مثبطات من المرضى الذين يتلقون  %15

الحاجة و . (Wolchok et al., 2009) ( كعلاج للورمCytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4للخلايا  

 ,.Hodi et al., 2016; Nishino et al) تنفيذ معايير الاستجابةتتطلب  أالخطالأولية تصحيح النتائج الإيجابية ل

، مما أدى وماتا  في اللمفتم الإبلاغ عنه لاحق ، ثمالأورام الصلبة لأول مرة في الترقّي الكاذبلوحظ لقد . (2013

 
: عرض توضيحي رسومي لنماذج الاستجابة المختلفة بعد إعطاء المعالجة المناعية لمرضى 8الشكل 

 . (Al-Ibraheem et al., 2023)اللمفومات 
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 ,.Borcoman et al) التصوير المقطعي بالإصدار البوزيترونيالموجه بإلى ارتباك إضافي في تقييم الاستجابة 

2018; Lopci & Meignan, 2020; Q. Wang et al., 2018).  

يشبه إلى حد كبير ظاهرة التوهج  الترقّي الكاذب، فإن الفعلي رقّيعلى الت ا  بدلا  من أن يكون مؤشر  

أن تساهم  ا  من الممكن أيضو . (Lopci & Meignan, 2020) (9الناتجة عن التحفيز المناعي الهائل )الشكل 

زيادة قصوى في وقد ذُكرت  ؛(Q. Wang et al., 2018)كاذب ال الترقّيالاستجابة المناعية المتأخرة في حدوث 

 ,Chae) من العبء الأولي عند التشخيص 20-163%تراوحت قيمتها بين  الترقّي الكاذبط بعبء الورم المرتب

Wang, Nimeiri, Kalyan, & Giles, 2017) . زيادة مؤقتة في حجم الورم ويمكن تعريف هذه الظاهرة على أنها

الأولية من خلال المراحل تجنيد الخلايا المناعية في البيئة الدقيقة للورم الاستقلابية كنتيجة ل (نشاطالفاعلية )الو 

أثناء تصوير المتابعة من خلال في  الترقّي الكاذبيمكن تأكيد إلا أنه . (Lopci & Meignan, 2020) العلاج

 .(B. D. Cheson et al., 2016) المرغوبةالنتائج السريرية الحصول على الورم في نهاية المطاف و  تراجع

 
من تصوير  Maximum Intensity Projection (MIP)صور متسلسلة لإسقاط الكثافة القصوى : 9الشكل 

FDG PET-CT  بعد  الكاذب خلال التقييم المرحليالمرض عند مريض لمفوما هودجكن توضح نموذج ترقّي
 Complete Metabolic: استجابة استقلابية تامة CMR].(Al-Ibraheem et al., 2023) شوطين علاجيين

Response ؛DP ترقّي المرض؛ :DS حرز دوفيل :Deauville score ]   
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. فعليّ ال الترقّيمقابل إمكانية  ا  كاذب ا  يقر الشعاعي الأولي ت الترقّيية أن يكون لا يزال من المهم تقييم إمكان 

، (B. D. Cheson et al., 2016) الترقّي الكاذب استعراففي  قد تكون خزعة الآفات المتضخمة للمراجعة مفيدة  

 ,.Al-Ibraheem et al., 2023; Kwong et al) عند المريضالأعراض وهي غالبا  ما تكون سلبية  فضلا  عن تراجع 

2017; McGehee et al., 2021). 

 في التمييز بين الترقّي الكاذب وترقّي المرض خزعة الآفات المتضخمة يمكن أن تكون مفيدة   رغم أنّ و  

، يميل المرضى الذين لا على سبيل المثالف(. 10لبعض المرضى )الشكل  ا  مدائ ، إلا أنها ليست عملية  فعليّ ال

، فإن الارتباط السريري والمتابعة الدقيقة هما لذلكو . ا  يعانون من أعراض عادة  إلى التعبير عن هذا النمط لاحق

أولية في حجم الورم بزيادة  ا  عادة  ما يكون الترقّي الكاذب مصحوبو المرض بشكل أفضل.  ترقّيالمفتاحان لتتبع 

 فعليّ ال ما يكون الترقّي ا  غالبف، من ناحية أخرى و تدهور في الحالة السريرية للمريض أو حالة الأداء. دون 

 Al-Ibraheem et al., 2023; Lopci) (10 )الشكل بتدهور في حالة المريض ا  ، مصحوبالمفرط ، أو الترقّيللمرض

& Meignan, 2020). 

 
 . (Al-Ibraheem et al., 2023) وفرط الترقّيالترقّي الكاذب مخطط يوضح الفرق بين : 10الشكل 
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 الترقّيفرط  2. 1. 3
وُصف لأول مرة مع المعالجة يتصف بزيادة معدل نمو الورم، وقد وهو نموذج آخر من أنماط الاستجابة 

، وأثبتته التجارب السريرية سنة( 65من المرضى، وخصوصا  كبار السن )أكبر من  4-29%المناعية، ويصيب 

. (Champiat et al., 2017; Ferrara et al., 2018; Onesti, Frères, & Jerusalem, 2019) من الطور الثالث

أول مرة، هو زيادة   Champiat(، كما وصفها فريق شامبيات 11والعنصر المفتاحي لتعريف هذه الظاهرة )الشكل 

 حجم الورم بمعدل الضعف على الأقل بين خط الأساس ووقت التقييم المرحلي )بعد بدء العلاج بشهرين(

(Champiat et al., 2017; Kato et al., 2017) الترقّي الكاذب، توجد بينةٌ على معدل نموّ دراماتيكي . وعلى عكس

-Saâda) (، وهو ما يقود عادة إلى إنذار سيء11والشكل  10لحجم الورم مع سوء الحالة السريرية )الشكل 

Bouzid et al., 2017) والحل الوحيد في مثل هذه الحالات هو إيقاف المعالجة المناعية ،(Al-Ibraheem et al., 

2023; Lopci & Meignan, 2020). 

 
من تصوير  Maximum Intensity Projection (MIP): صور متسلسلة لإسقاط الكثافة القصوى 11الشكل 

FDG PET-CT  الترقّي فرط عند مريض لمفوما هودجكن توضح نموذج(Al-Ibraheem et al., 2023) .[DP :
 [ Deauville score: حرز دوفيل DSترقّي المرض؛ 
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 على الأنسجة البعيدة عن مرمى الأشعةالبعيد التشعيع تعزيز أثر  3. 1. 3
 Michot et al., 2016; Ribeiro)في سياق العلاج المناعي  بعيدا   محتملا   ا  تأثير  حالاتتقارير  ت مؤخرا  صفو 

Gomes et al., 2016)، انكماش الورم في مواقع بعيدة يحدد  فهو قد، ولأنّ المناعة هي التي تتواسط هذا التأثير

إلى أن جمع العلاج  الموجوداتتشير حيث  ،(عادة   العلاج الإشعاعي) ن المرض بعد العلاجات الموضعيةع

 . (Lopci & Meignan, 2020) (12مناعي قد يعزز من تأثير العلاج الإشعاعي الموضعي )الشكل الإشعاعي وال

الاستجابة هذا لأول مرة في خمسينيات القرن الماضي بعد أن لاحظ الباحثون الاستجابات  موذجلوحظ ن 

 الموجه إلى موضع كتلة الورم الرئيسة السريرية في مواقع النقائل البعيدة بعد إعطاء العلاج الإشعاعي الموضعي

(Mole, 1953) . في  سانحٌ  هاوأن حدوث ،سطها الخلايا التائيةاتتو أظهرت الأبحاث اللاحقة أن هذه الظاهرة و

يمكن أن يؤدي تعزيز استجابة الجهاز المناعي و . (Slone, Peters, & Milas, 1979) المرضى المؤهلين مناعيا  

الدقيقة  تهتحديد آليعلى لا يزال الباحثون يعملون الذي محتمل التآزري التأثير المن خلال العلاجات المناعية إلى 

 ,Al-Ibraheem et al., 2023; Golden et al., 2015; Kang) بعد العديد من الحالات السريرية المبلغ عنها

Demaria, & Formenti, 2016). 

 
 .(Al-Ibraheem et al., 2023)عرض توضيحي لآلية التأثير البعيد المقترحة : 12الشكل 
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 التأثيرات الضائرة المرتبطة بالعلاج المناعي 4. 1. 3
 اتهذا مع عواقب زيادة السميجاء لسوء الحظ، و  ،نجاحا  كبيرا  ولكن مااللمفو نواع لأ ةالمناعي الجاتعمال تحقق

، إذا تم تشخيصه بشكل صحيح تدبيرهللحياة ويمكن  ا  ليس مهدد هامعظم ، وإن كانالمرتبطة بالعلاج المناعي

ومن هذه  .(Prigent & Aide, 2020)خلال المعالجة  FDG PET-CTتصوير  وهو ما يساعد فيه كثيرا  استخدام

مثل التهاب المعدة والأمعاء المرتبط  ، الارتكاسات المناعية(13)الشكل  على سبيل المثال لا الحصرالسميات، 

تهاب ، والتهاب القولون والتهاب الكبد وال(Shi et al., 2019)بالتهاب القولون والأمعاء والتهاب الرئة والتهاب الكبد 

والتهاب  ،(Petersen et al., 2016)لمناعي الذاتي ، والتهاب الدرقية ا(Bajwa et al., 2019)العضلة القلبية 

 ،(Sachpekidis, Kopp-Schneider, Hakim-Meibodi, Dimitrakopoulou-Strauss, & Hassel, 2019)المفاصل 

 Immune Effector Cell Associatedومتلازمة السمية العصبية المرتبطة بالخلايا المستفعلة المناعية 

Neurotoxicity Syndrome (ICANS)  التي تتضمن تظاهراتها السريرية كلا من التهاب الدماغ والهذيان وتغير

وارتكاس توهج الورم  ،(Brentjens et al., 2013; Rubin et al., 2019; Schuster et al., 2017)الحالة الذهنية 

Tumor Flare Reaction معممة وضخامة  مفاوية)متلازمة سريرية تتميز بشكل رئيس باعتلال )ضخامة( عقدية ل

الترقّي، والفرق الملاحظ الوحيد هو في الآلية، فالمتلازمة تتواسطها الاستجابة طحال فيما يشبه نموذج فرط 

 .(Al-Ibraheem et al., 2023; Corazzelli et al., 2010; Witzig et al., 2011)المناعية، وليست ترقيا للمرض( 

 
 FDG PET-CTأثناء تصوير في مرتبطة بالعلاج المناعي لوحظت  ضائرةأمثلة سريرية لتأثيرات : 13الشكل 

 .(Al-Ibraheem et al., 2023) .اللمفوماتفي مرضى 
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 للعلاجستجابة اللمفومات الشعاعية لامعايير ال 2. 3

اللمفومات مجموعة متغايرة من الأمراض التي تختلف في تظاهراتها السريرية والشعاعية، وتوفر طرائق تشكل 

( معلومات حاسمة لتقييم PET-CTو CTو MRIالتصوير المختلفة )الأمواج فوق الصوتية والرنين المغنطيسي 

خدام محددة ونوعية، فإنّ معظم حالات است MRIاستجابة هذه الأورام للعلاج. وإن كان للأمواج فوق الصوتية و

، وخصوصا  تحديد مرحلة الورم واستجابته للعلاج خلال PET-CTو CTمراحل تدبير اللمفومات تعتمد على 

 .(Agrawal, Manikandan, Uppal, & Rangarajan, 2021)المعالجة أو في نهايتها 

 ومعايير الاستجابة العلاجية التقليدية الخلفية 1. 2. 3
، immuno-oncologyعلم الأورام المناعي مع تطور العلاجات المناعية وتنوعها وتنوع آليات عملها في حقبة 

نتائج العوامل المناعية ز يتميوفهمها مع زيادة القدرة على تقييم الاستجابات المضادة للأورام تزايدت باطراد أهمية 

 ,.Al-Ibraheem et al) ا  ية والعوامل الأخرى المستهدفة جزيئيعن العوامل السامة للخلايا التقليدالعلاجية الجديدة 

2023; Borcoman et al., 2018; Guglielmi, Andreisek, & Halpern, 2022). 

عندما  ،علية العلاجاوبالتالي فالعلاجية للأورام، لتوحيد تقييم الاستجابة الأولى المحاولات جاءت  

القياسات ثنائية الأبعاد لتحديد إلى  ندتاستوالتي  ،1981عام الفي  معاييرالمنظمة الصحة العالمية ت وضع

تعرضت للنقد وإظهار السلبيات مما سرعان ما لكنها البداية؛ في على نطاق واسع  تخدمالحجم الكلي للورم، واستُ 

 Responseجابة في الأورام الصلبة معايير جديدة ]النسخة الأولى من معايير تقييم الاستأدى إلى وضع 

evaluation criteria in solid tumors (RECIST1.0) ]في أواخر التسعينيات (Negrier et al., 2000; Thiesse et 

al., 1997)تحليل تلوي لأنّ دراسة  قياسات أحادية البعد بدلا  من قياسات ثنائية الأبعاد المعايير ههذ ت. استخدم 

meta-analysis لتقييم الاستجابة الموضوعية كفيإلى أن القياس أحادي البعد للحد الأقصى لقطر الورم ي تتوصل 

(James et al., 1999).  وعملية عوليةالتصوير المقطعي المحوسب ليكون الطريقة الأكثر مبتقييم التم تحديد وقد 

(Borcoman et al., 2018; Padhani & Ollivier, 2001).  حت أوجه القصور في ض، أكما هو متوقعو

RECIST1.0   ت نقطة على تجارب المرحلة الثالثة التي كان هاتطبيق ةقابليمدى  أهمهاو  ،مع مرور الوقت واضحة
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استخدام وزيادة  ؛، وليس معدل الاستجابة الإجماليالبُقيا الإجماليةو/أو  المرضالبُقيا دون ترقي هي  النهاية فيها

تقييم ا ؛ وعدم تضمين تقييم الاستجابة تحديفي  هاصبح دمجليُ  PET/ CTالتصوير بالرنين المغناطيسي وتقانات 

مثل تضمنت تغييرات مهمة  التي RECIST1.1أدت هذه العيوب إلى تطوير وقد . في هذه المعايير مفاويةالل عقدال

، وتغير عدد الآفات المسموح بها مجموع(ك 5حد أقصى إلى ك 10تقييمها )انخفض من  فترضعدد الآفات الم

ملم( كمرض قابل للقياس.  15المرضية )المحور القصير  مفاويةالعقد الل تضمين، و (2إلى  5لكل عضو )من 

-6مع تكرار التصوير كل  ،جديدةالفات الآعلى وجه التحديد للكشف عن  FDG-PET تفريسةر استخدام تم ذكو 

، مما خلق حاجة للوصول RECISTفي معايير القصور ومع تطورات المعالجة المناعية، ظهر  .15أسابيع  8

التي  Immune-specifi c related response criteria (irRC)لى معايير الاستجابة المرتبطة نوعيا  بالمناعة إ

 RECIL2017و PERCIMTو iRECIST)مثل  معاييرعدة خضعت أيضا  لتعديلات لاحقة وظهرت بعدها 

 Al-Ibraheem et)لا تزال تخضع للتطوير حتى الآن لتستوعب تطورات المعالجات المناعية وغيرها(  LYRICو

al., 2023; Borcoman et al., 2018; B. D. Cheson et al., 2016; Guglielmi et al., 2022; Nakata et al., 

2021; Younes et al., 2017). 

 تاريخ معايير الاستجابة العلاجية في اللمفومات  2. 2. 3
من قبل مجموعة عمل دولية وتم اعتمادها أيضا  في  1999في عام  NHLs ستجابةمقبولة لامعايير أول تم نشر 

تعاريف مجموعة العمل الدولية هذه وقد قدمت الدلائل الإرشادية ل .(B. Cheson et al., 1999) هودجكين لمفوما

مرض والمستقر المرض والمؤكدة الكاملة غير ال والهدأة جزئية والهدأة ال complete remissionل من الهدأة التامة لك

 CTالمحسوبة بناء  على الفحص البدني والأشعة السينية للصدر والتصوير المقطعي المترقي مرض الو الناكس 

 ,.B. D. Cheson et al) بالمشاهدةالعظم نقي التصوير المقطعي المحوسب بإصدار فوتون واحد وتقييم  تفريسةو 

2016; McCarten, Nadel, Shulkin, & Cho, 2019) . 

تعداد الخلايا الانسيابي لخلايا نقي العظم الكيمياء النسيجية المناعية و و  PETتصوير اللاحق لتوافر ال قاد 

 DLBCLو HL لتقييم استجابة اتمكونأحد الك PETمتضمنة  ، 2007المنقحة لعام وضع الدلائل الإرشادية إلى 

تقييم ما بعد لل PET، تمت التوصية باستخدام في ذلك الوقتو  .(B. D. Cheson et al., 2007) رئيسبشكل 
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غلوكوز للالشرهة من الأنسجة  اأو غيره ةالجريبي ومااللمفعلى ، وفي التجارب السريرية DLBCLو HLمعالجة 

 لوغانو إلى تصنيف PET تفريسةدت الخبرة الإضافية في تفسير نتائج ثم قا. FDGمفلور منقوص الأكسجين ال

Lugano  العلاجية والاستجابة  درجة الورملتقييم(B. Cheson et al., 2014)  دمج معPET-CT  كمكون قياسي

الاحتفاظ بتقييم و ( 7ل )الجدو  FDGالعلاجية للأنماط النسيجية الشرهة لـ والاستجابة تحديد درجة الورم لكل من 

CT خرى الأفرعية النواع لأل (Al-Ibraheem et al., 2023; B. D. Cheson et al., 2016).  

وكما هي الحال مع المعايير السابقة، استندت معايير لوغانو على الخبرة مع أنظمة العلاج الكيميائية  

العوامل التقليدية أو الكيميائية المناعية التي أضافت الريتوكسيماب بشكل رئيس. إلا أنّ توافر أعداد متزايدة من 

ي التدبير السريري، جعلا المرونة في تفسير البيولوجية التي تعمل وفق آليات مناعية متنوعة، ودخولها ف

التوصيات أمرا  ضروريا  ليصبح ممكنا  أخذ خصائص هذه العوامل البيولوجية والمعدلة للمناعة بالحُسبان، سيما 

 Al-Ibraheem et)من الاستجابات كما مرّ سابقا  غير نموذجية وأنّ استخدامها العلاجي ترافق مع أشكال مختلفة 

al., 2023; B. D. Cheson et al., 2016; Guglielmi et al., 2022). 

ها في بعض أنماط اللمفوما ( ودرجتFDGغلوكوز المفلور منقوص الأكسجين )لل: حالة الشراهة 7الجدول 
 .(Al-Ibraheem et al., 2023)الرئيسة والفرعية 

 FDGدرجة الشراهة لـ  FDGالشراهة لـ  النمط الفرعي من اللمفوما الفئة

 هودجكن

 عالية نعم التقليدية
 معتدلة إلى عالية نعم مختلطة الخلايا

 معتدلة إلى عالية نعم مفاويةمع نفاد الخلايا الل
 معتدلة نعم مفاويةالخلايا اللمع غلبة 

 لا هودجكن العدوانية

 عالية نعم الخلية البائية الكبيرة المنتشرة
 عالية نعم بوركيت

 عالية نعم الخلية الكبيرة الكَشَمية )اللامتمايزة(
 معتدلة نعم خلايا مانتل

 لا هودجكن المهاودة

 عالية -منخفضة  متغاير الجريبية
 عالية -معدومة  متغاير المنطقة الهامشية

 عالية -معدومة  متغاير الصغيرة مفاويةالخلايا الل
 معتدلة -معدومة  متغاير الكَشَمية )اللامتمايزة( الجلدية
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 في اللمفومات نهاية العلاج استجابة في تقييم المعايير المستخدمة  3. 2. 3
دورا   NHLو HLمعايير تقييم استجابة  تاكتسب

غالبا  ما و المرتفع.  ئهماا  بسبب معدل شفامحوري

غير  CT في الشكليتكون معايير التصوير 

كافية للتنبؤ المبكر باستجابة أورام الدم الخبيثة. 

شرهة لـ الفرعية  ماتاللمفو  ماطمعظم أنوبما أنّ 

FDG  تصدري، (7)الجدول PET أداة أساسية ك

حديد مرحلة هذه الأورام في البداية تفي دة مفي

)الشكل  والاستجابة العلاجيةوبعد بدء المعالجة 

مع الانتباه لتنوع مدى شراهتها للمادة  (14

)المشعة 
18

FDG)  (7)الجدول (Guglielmi et 

al., 2022; McCarten et al., 2019). 

منذ  رغم دخوله إلى الميدان السريري  

18 سنة، لم يتم إدخال 20أكثر من 
F-FDG-

PET/CT  في الدلائل الإرشادية التصويرية لتقييم

عندما  1999الاستجابة العلاجية حتى العام 

بيان ال Chesonاقترح فريق من الباحثين بقيادة 

الرائدة  جمعياتالنهائي لمختلف ال تفاقيالا

من أجل تحديد  ماتالمشاركة في علاج اللمفو 

)المعهد  PET/CTتقانة التطبيق الصحيح ل

من قبل جمعية الطب  لأشعةالأمريكي لعلم ا

النووي والتصوير الجزيئي؛ الرابطة الأوروبية 

للطب النووي، الجمعية الأمريكية لعلم الأورام 

 
18صور : 14الشكل 

FDG-PET  لمريضDLBCL. 
A:  يُظهر إسقاط الكثافة القصوى ضخامات عقدية
 في مواقع عنق الرحم والصدر والبطن والحوض. مفاويةل

B:  بعد إسقاط الكثافة القصوى المرحلية أظهرت صورة
 استقلابية من العلاج الكيميائي المناعي استجابة  دورتين 

حد أدنى فقط من ضخامة عقدية في مع  جيدة جدا  
 (.4)حرز دوفيل =  المنصف

C:   صورة كشفتFDG-PET  4في نهاية العلاج )بعد 
 FDGلـ  شراهة( زيادة ةمناعي يةعلاج أشواط 6أشهر و
إبطية واحدة يمنى وفي  مفاويةفي عقدة لحمر( أ)سهم 
. (5 :)دوفيل البريتوانواحدة خلف  مفاويةلعقدة 

ضلعية العظم وكسور  نقيإعادة تنشيط  إلىبالإضافة 
السابع والثامن  ينالأمامي ينفي الضلعيسرى تسلسلية 

 العاشر والحادي عشر. ينالخلفي ينوالضلع
D:  أظهرت صورةFDG-PET  أشهر أخرى زيادة  4بعد

في مواقع فوق  مفاويةإضافية كبيرة في تضخم العقد الل
 (5المرض )دوفيل  رقيت ةؤكدوتحته مالحجاب الحاجز 

(Guglielmi et al., 2022). 
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جمعية  ،النووي طب السريري، الكلية الأمريكية لل

. وقد الجمعية الكندية للطب النووي( ،أشعة الأطفال

اقترح الباحثون تصنيفا  حرزيا  لوصف استخدام 

PET/CT كشف المرض الناكس وفي تقييم  في

 .(B. Cheson et al., 1999)الاستجابة العلاجية 

تطور التصوير في أورام الدم على نطاق  

18ويعتبر واسع خلال العقود العديدة الماضية. 
F-

FDG-PET/CT الدقيق حديد ضروريا  حاليا  للت

 ؛نقاط 5) بصري ال مقياس دوفيلاعتماد مؤخرا  تم . يةستجابة العلاجلالتقييم المبكر والمتأخر لاو لمرحلة الورم 

تفسير  ( على نطاق واسع، وقد ساعدا جيدا  في تعيير9)سويسرا( )الجدول  وتوصيات تصنيف لوغانو (8الجدول 

 ;Granata et al., 2021; Guglielmi et al., 2022)اللمفومات مرضى  تدبيرسمح بتحسين مما  PETتفريسات 

Zanoni et al., 2021). 18على مدى قبط  لوغانو وتعتمد معايير
FDG /على أو القياسات ثنائية الأبعاد للورم و

النقاط الخمس  و: نظام حرز دوفيل ذ8الجدول 
 .(Guglielmi et al., 2022)لمعايير استجابة الورم 

 المعيار/القبط الحرز
 لا يوجد قبط 1
 قبط المنصف أقل منالقبط  2
أقل من المنصف و  قبطن أكبر مالقبط  3

 الكبدقبط 
 الكبد قبطمن قليلا  أكبر القبط  4
 الكبد قبطأكبر بشكل ملحوظ من القبط  5

 جديدة مفاويةو/أو آفات ل

 .(Agrawal et al., 2021; Guglielmi et al., 2022)الأورام  : معايير لوغانو لتصنيف استجابة9الجدول 
 )شكلية( CTالمعايير المُستندة إلى  )استقلابية( PET-CTمعايير المُستندة إلى ال التصنيف

 استجابة  
 تامة  

في مواقع عقدية أو  3أو  2أو  1حرز دوفيل 
 غير عقدية مع كتلة متبقية أو دونها

لآفة في موقع عقدي إلى  الأكبرتناقص القطر 
 سم أو أقل من ذلك  1.5

 اختفاء تام للبينة الشعاعية على المرض 
 استجابة  
 جزئية  

مع نقص القبط مقارنة بخط  5أو  4حرز دوفيل 
 الأساس والكتلة )أو الكتل( المتبقية بأي حجم

فأكثر في مجموع جداء  50%نقص بمعدل 
عقد أو  6الأقطار المتعامدة لما يصل إلى 
 مواقع خارج عقدية ممثلة للمرض

مرض  
 مستقر  

من خط الأساس في  50%نقص بمعدل أقل من  FDGمع عدم تبدل قبط  5أو  4حرز دوفيل 
مجموع جداء الأقطار المتعامدة لما يصل إلى 

 عقد أو مواقع خارج عقدية قابلة للقياس 6
مرض  

 مُترقّ  
سم فأكثر، أو  1.5عقدة مفردة بقطر معترض  FDGمع زيادة في قبط  5أو  4حرز دوفيل 

فأكثر في مجموع جداء  50%بمعدل زيادة 
 عقد 6الأقطار المتعامدة لما يصل إلى 

 ضخامة طحال جديدة أو ناكسة
 إصابة جديدة أو ناكسة للعقد ونقي العظم
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افترضت مجموعة العمل الدولية  2017وفي العام  .(B. Cheson et al., 1999)أو وحده  PET، مع CT تفريسة

RECIL  معايير تقييم الاستجابة في اللمفوما(response evaluation criteria in lymphoma إمكانية استخدام )

 .(Younes et al., 2017)القياسات أحادية البعد لتقييم الاستجابة للعلاج في اللمفومات 

المناعية أو العلاج المناعي الجديد، أصبح تفسير  check point التحققمع ظهور مثبطات نقطة و  

FDG-PET-CT الترقّي  المرض رقّي. تؤدي آلية عمل هذه العوامل إلى نمط استجابة مختلف قد يحاكي تا  تحدي(

 Lymphomaة المناعيبالمعدلات لعلاج ل ومااستجابة اللمفمعايير ) LYRICمعايير ولذا تم تطوير . الكاذب(

Response to Immunomodulatory therapy Criteria)،  هي معايير خاصة لتقييم الاستجابة بعد العلاج و

دون أي  الاستقلابي هاونشاط لآفاتازيادة حجم  إلىالكاذب  رقيفي التتشير نتائج التصوير . يالكيميائي المناع

في معايير  indeterminate response (IR)الاستجابة غير المحددة اسم تدهور سريري للمريض. يُطلق على هذا 

LYRIC فعليّ ال رقيوالت رقّي الكاذبللتمييز بين الت أسبوعا   12، وتتطلب هذه الاستجابة تكرار التصوير بعد 

 IRوتضيف تعاريف لثلاثة أنماط من ( 9ما جاء في معايير لوغانو )الجدول  LYRIC. تشبه معايير للمرض

 :(Agrawal et al., 2021; B. D. Cheson et al., 2016; Ferrari et al., 2021; Pelosi et al., 2010) وهي

 IR1 أسبوعا  من العلاج 12فأكثر في مجموع جداء الأقطار في أول  50%بمعدل : زيادة 

 IR2 بمعدل مع آفة )أو آفات( جديدة، أو زيادة  50%بمعدل أقل من  الأقطار: زيادة في مجموع جداء

 فأكثر في جداء الأقطار المتعامدة لآفة أو مجموعة آفات في أي وقت من العلاج %50

 IR3 زيادة في قبط :FDG .دون زيادة متزامنة في حجم الآفة تجعلها تحقق معايير ترقّي المرض 

ملة بجرعة كا contrast enhancement (ceCT)ع تحسين التباين م PET-CTكجزء من  CTيمكن إجراء  

إضافية  موجودات ceCT ستعرف، أو دون تباين باستخدام جرعة أقل. قد يللحصول على صور عالية الجودة

قد تحدث ف، . بالإضافة إلى ذلك(Barrington et al., 2014) أو الحوض ويحسن الكشف عن أمراض البطن

خفيف بسبب التأثير على تصحيح الت ،وسائط التباين بوجودفي الورم  FDG قبطأخطاء صغيرة في قياس 

attenuation قبط، مما يؤدي إلى المبالغة في تقدير FDG  في المنصف والكبد 10-15%بنسبة (Vriens, Visser, 

de Geus-Oei, & Oyen, 2010) . ،الرابطة الأوروبية للطب النووي كتوصي العديد من الجمعيات العلمية )ولذا
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 منفصلوبشكل  PET-CT إجراء قبل ceCTإجراء وجمعية الطب النووي والجمعية الشعاعية لأمريكا الشمالية( ب

 FDGلـ  الشرهة مفاويةالأورام اللهو المفضل مع  PET-CTوبالطبع، فإنّ  .(Barrington et al., 2014) عنه

المزيد من العقد  CT ستعرف، يالأخرى. علاوة على ذلك مفاويةلأورام اللمع ا CT، بينما يُفضل (7)الجدول 

يجب تضمين و فردة. موقد يميز بشكل أفضل بين كتلة عقدية كبيرة واحدة ومجموعة من العقد ال ،hilarالنقيرية 

ceCT  أو الأوعية المركزية في تخثر ال أو الانضغاطلحجم العقد وفي وضع  مضبوطيةمن أجل قياس أكثر

في  CTوكذلك فالأمر محسوم لصالح  معالجة الشعاعية،في التخطيط لل ceCTيُفضل أيضا  كما المنصفية. 

المشعة، وفي الأوضاع فقيرة الموارد أو التي لا يتوافر فيها التصوير  FDG حالات الأورام غير الشرهة لمادة

 Barrington et al., 2014; Granata et al., 2021; Vriens et al., 2010; Zanoni) يترونيالمقطعي بالإصدار البوز 

et al., 2021). 

 التقييم المرحلي للاستجابة العلاجية في اللمفومات  4. 2. 3
، يمكن إجراء هذا التقييم End-of treatment (EoT) responseإضافة إلى إجراء تقييم الاستجابة في نهاية العلاج 

يتم كيميائية، و أشواط من المعالجة ال 4-2عادة  بعد  Interimباكرا  بعد بدء العلاج. يتم إجراء هذا التقييم المرحلي 

، ويساعد في تقييم الحساسية الكيميائية في اللمفومات بما فيها ( i-PETيسمى اختصارا  ) PETأو  CTباستخدام 

NHL وبعكس حالات هودجكن، لا يمكن استخدام هذا التقييم روتينيا  في .NHL .تترافق  بغية تعديل نظام العلاج

 Carr et al., 2014; Mamot et) وحصائل علاجية نهائية جيدة EoT-PETمع سلبية  i-PETالنتيجة السلبية من 

al., 2015) ولكن ذُكرت تقارير تفيد بأن إيجابية .i-PET  عند مرضىDLBCL  ترافقت مع معدل بُقيا إجمالي

يقدم قيمة  i-PET. وهكذا، ورغم أنّ (Carr et al., 2014) كلها R-CHOPوهدأة تامة بعد إتمام أشواط  92%يساوي 

حدث، ولذلك فمن النادر إجراء التعديل على تنبؤية سلبية عالية جدا ، فإنّ النتائج الإيجابية الكاذبة يمكن أن ت

 .(Agrawal et al., 2021; Kitajima et al., 2019; Schöder et al., 2020) استنادا  إلى هذا التصوير العلاج

حلة الورم بعد بدء ضرورة إجراء إعادة تحديد مر  DLBCL( حول 2023الإرشادية ) NCCNتذكر دلائل  

العلاج لاستعراف المرضى الذين لم يستجب مرضهم للعلاج أو ترقّى مرضهم بعد المعالجة التحريضية. وتشير 
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أشواط من العلاج ترافق مع معدلات بُقيا عالية معتد  4-2السلبي بعد  iPETإلى أنّ دراسات عديدة أظهرت أنّ 

قد تعطي نتائج إيجابية كاذبة، وأنّ العديد من المرضى  i-PETبها إحصائيا . ولكنها تؤكد على أنّ تفريسات 

المعالجين بالأنظمة الكيميائية المناعية يحصلون على حصائل جيدة طويلة الأمد رغم الإيجابية التي أظهرتها 

البُقيا دون أنّ معدل  prospectiveقد أظهرت دراسة استباقية و . (NCCN, 2023)بعد بدء العلاج  i-PETتفريسة 

أشواط تسارعية من  4عندهم إيجابية مع سلبية الخزعة )بعد  i-PETبين مرضى كانت نتائج  PFS المرضترقي 

R-CHOP كان مطابقا  لمعدل )PFS  بين المرضى الذين كانت تفريساتi-PET عندهم سلبية (Moskowitz et 

al., 2010) كما ذكر تحليل استعادي .retrospective  فرقا  صغيرا  في معدلاتPFS  بعد سنتين بين المرضى

 . (Pregno et al., 2012) %(85% مقابل 72) R-CHOPأشواط من  8-6بعد  i-PETسلبيي وإيجابيي تفريسات 

المعالجين بنظام  DLBCLعند مرضى  i-PETوأثبتت تقارير أحدث محدودية القيمة الإنذارية لتفريسات  

R-CHOP الكيميائي المناعي (Carr et al., 2014; Dabaja et al., 2015; Mamot et al., 2015; Swinnen et al., 

 138في  R-CHOPبعد شوطين من  i-PETوقد قامت دراسة استباقية بتقييم القيمة التنبؤية لتفريسات  .(2015

لمدة سنتين أقصر بشكل معتد به  event-free survival (EFS)مريضا ، فكان معدل البُقيا الخالية من الحدثيات 

(، إلا P 0.004 =%؛ 74% مقابل 48) i-PETمقارنة بالمرضى سلبيي  i-PETإحصائيا  عند المرضى إيجابيي 

 (P 0.46 =%؛ 91% مقابل 88لسنتين لم يختلف بشكل معتد به إحصائيا  ) OS أنّ معدل البُقيا الإجمالي

(Mamot et al., 2015) كما أظهرت تجربة أخرى أنّ تفريسة .i-PET  انت مترافقة مع معدل أفضل كالإيجابية

 DLBCL، رغم أنّ تكثيف العلاج استنادا  إلى هذه التفريسة لم يُحسّن الحصيلة عند مرضى EFSو OSلكل من 

 .(Dührsen et al., 2018; NCCN, 2023) الكيميائي المناعي R-CHOPالمعالجين بنظام 

عندما تكون موجودات نقي العظام  ةأو الخزع MRIبإجراء تصوير إضافي باستخدام  أيضا   يوصى 

 Barrington & Kluge, 2017; Barrington)لتحري إصابة النقي وتعديل العلاج  i-PETعلى تفريسة ظاهرة على 

et al., 2014; B. D. Cheson et al., 2014). 

لتوجيه التغييرات في  i-PET( بإجراء تفريسة 2023الإرشادية ) NCCNلك، لا تنصح دلائل بناء على ذ 
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المعالجة، وإذا كانت تعديلات المعالجة مطروحة  للدراسة استنادا  إلى هذه التفريسة، يُنصح بقوة بإعادة إجراء 

و تعديله. فإذا كانت الخزعة قبل إضافة أي علاج أ i-PETالخزعة من الكتل المتبقية لإثبات إيجابية تفريسة 

 i-PETسلبية فالمنصوح به هو عدم تغيير الخطة العلاجية الموضوعة والتي هي ذاتها في حال كانت تفريسة 

 . (NCCN, 2023)سلبية 

لم  نوإ ؛i-PETيخضع المرضى للتقييم قبل تلقي العلاج الشعاعي، بمن فيهم إيجابيي تفريسة يجب أن  

إجراءٌ مناسبٌ لإثبات الاستجابة.  R-CHOPأشواط من  4-2يكن هذا مخططا ، فإنّ إعادة تحديد مرحلة الورم بعد 

غير معروف، وإن كان المنصوح به  عادة إجراء تحديد مرحلة الورم بعد إتمام العلاجلإ والتوقيت المثالي المناسب

 .(NCCN, 2023)لهذا الغرض  PETأسابيع بعد إتمام العلاج قبل إعادة تفريسة  8-6هو الانتظار 

 في اللمفومات والترصّد  متابعةال 3. 3

الخالين من الأحداث المرضية بعد سنتين يتمتعون بمعدل بقيا إجمالي يماثل جمهرة السكان مع  DLBCLمرضى 

. ويجب أن يتم إجراء (Maurer et al., 2014)التأكيد على المراقبة النوعية للمرض عندهم خلال هذه الفترة الباكرة 

، سنتينأشهر لمدة  6ثم كل  ةأشهر لمدة سن 3كل  DLBCLالفحص البدني وأخذ القصة المرضية عند مرضى 

ة طويلة الأمد للمعالجة مع النصح بالانتباه إلى تطور أية أورام ثانوية أو تأثيرات جانبي بعد ذلك ثم سنويا  

( LDHو يستقلابالبروفيل الافحص و ( CBC))التعداد الدموي الكامل التقييم المخبري الكيميائية. ويجب إجراء 

شهرا ، وعند اللزوم بعد ذلك )وفقا  لوجود علامات وأعراض تثير الشبهة(. أما إجراء  24و 12و 6و 3بعد 

الأقل بعد المعالجة فهو ممارسة شائعة رغم غياب أية بينة على  24و 12و 6في الشهر لتصوير الشعاعي ا

)دليل( على أن التصوير الروتيني في المرضى مع هدأة كاملة يقدم أية ميزة إيجابية تخص الحصيلة النهائية، وقد 

 ,.Guppy et al)غير منصوح بها  PETزيد من فرص حدوث الأورام الثانوية. والمراقبة الروتينية بوساطة تصوير ي

2003; Kumar et al., 2018; Maurer et al., 2014; Tilly et al., 2015). 

 دور التصوير في متابعة اللمفومات وترصّدها 1. 3. 3
لترصد المرضى  روتينيا   لتصوير الشعاعيااستخدام  فائدة الإرشادية على استمرار الشك في NCCNتؤكد دلائل 



 

/ الدنا الحر الجوّال البلازمي عند المصابين بلمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةأبازيد 51  

 

يجابية قد تساعد لإورغم أن النتائج ا .induction therapyالذين حققوا الاستجابة التامة بعد المعالجة التحريضية 

في الاستعراف المبكر للمرضى الناكسين غير العرضيين، تبقى النتائج الإيجابية الكاذبة شائعة  وإشكالية، وقد تقود 

 . (NCCN, 2023)ة أخرى وزيادة النفقات الصحية باضعإلى تعرض شعاعي غير ضروري فضلا  عن إجراءات 

من  117شهرا  من إتمام العلاج عند  12و 3للترصد بعد  CTقامت دراسة بتقييم استخدام تفريسات  

مريضا  تعرضوا  35أظهرت هذه الدراسة أنّ حققوا الاستجابة التامة بعد المعالجة التحريضية، و  DLBCLمرضى 

% من حالات النكس كانت 86أنّ و % من غير العرضيين منهم، 6إلا  CTللنكس ولم تكشف المتابعة بتفريسة 

لكشف  CTأنّ الترصّد الروتيني باستخدام  . وبذلك، استنتج الباحثون مصحوبة  بأعراض أو علامات جديدة للنكس

صوير وفي دراسة استعادية قيّمت أيضا  الت. (Guppy et al., 2003) ة ذو قيمة محدودةالنكس بعد الاستجابة التام

مريضا  تعرضوا لنكس لمفوما عدائية بعد تحقيقهم الاستجابة التامة بعد المعالجة  108بغية الترصد عند 

% فقط من الناكسين اللاعرضيين، وأنّ استعراف الحالات الباقية 20الكيميائية الأولية، وُجد أنّ التصوير اكتشف 

ثر من ذلك، فإنّ حالات النكس المكتشفة بالتصوير %( تم من خلال الأعراض و/أو العلامات السريرية. وأك80)

 ,Liedtke, Hamlin) (5المعدل )الجدول  IPIكانت تمثل جمهرة من المرضى منخفضي الاختطار استنادا  إلى 

Moskowitz, & Zelenetz, 2006) وهكذا، فإنّ التصوير الروتيني خلال الهدأة قد يساعد في استعراف المرضى .

 .(NCCN, 2023)يحسّنُ الحصيلة النهائية لا محدود وقت النكس لكنه ذوي المرض ال

إتمام المعالجة  منشهرا   24و 18و 12و 6 بعد) PET تفريسات دورَ أخرى  استباقيةمت دراسة قيّ  

 أنّ وأظهرت ، مفوماتلل المعالجة التحريضيةبعد وصلوا إلى الهدأة )الاستجابة( التامة ( في مرضى التحريضية

 مريضا  باللمفومات 183من  حشدمن بين فللكشف عن النكس المبكر.  مفيدةٌ  PET تفريساتباستخدام  الترصّد

الشهر من المرضى في  %10في  ا  حقيقي نكسا  الترصدية  PET تفريساتذه الدراسة، كشفت العدوانية في ه

. %(1) الإيجابية الكاذبة منخفضا  التفريسات كان معدل و ؛ 18الشهر في  %11و 12الشهر في  %5والسادس 

وجود ت الخزعة ، وأكد(183من أصل  8من المرضى ) %4في  ةغير حاسم PETتفريسة تم الحصول على وقد 

 PET/CT تفريسةمت استخدام قيّ  استعاديةفي دراسة و . (Zinzani et al., 2009) المرضىمن هؤلاء  6 النكس عند
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مسح ، كشف يةالمعالجة التحريضبعد وصلوا إلى الهدأة )الاستجابة( التامة  DLBCL ىمرضمن  75للمتابعة في 

PET/CT تفريسةالقيمة التنبؤية الإيجابية لكانت  ،. وبالتاليمنهم 23أكدته الخزعة في و  ،مريضا   27 النكس عند 

PET/CT  عاما ( ووجود علامات  60 أكبر منكان عمر المريض )و  في هذه الدراسة. 0.85للكشف عن النكس

. كما أوحت (Petrausch et al., 2010) هذه الدراسةفي  لنكس المرض ةهممالمنبئات من العلى النكس سريرية 

محدودة الفائدة في كشف النكس عند معظم  PETو CTدراسات استعادية عديدة بأنّ الترصّد باستخدام تفريسات 

 ,.Avivi et al., 2013; Cheah et al)الذين وصلوا إلى الهدأة التامة بعد المعالجة التحريضية  DLBCLمرضى 

2013; El-Galaly et al., 2015; NCCN, 2023; C. A. Thompson et al., 2014). 

عولجوا بعلاج  DLBCL ىمرضمن مستقلين  حشدينعلى دراسة استعادية متعددة المؤسسات  أثبتت 

شهرا   24 بعد EFSالمرضى الذين حققوا أنّ معدل البُقيا الإجمالي عند  نثراسيكلينالأمناعي كيميائي قائم على 

(EFS24مكافئ ل )العمر والجنسجمهرة العامة المتوافقة معهم من حيث الخاص بال ذاك (Maurer et al., 2014; 

Schöder et al., 2020).  تشير هذه البيانات إلى أنEFS24  الترصّداتيجيات يجب أن يكون مفيدا  لتطوير استر 

 .(NCCN, 2023)عنهم وكنقطة نهاية في الدراسات السريرية  هموتقديم المشورة ل DLBCLمرضى  بعد علاج

كشف ترصّد والتصوير الروتيني للال تحسين الحصيلة النهائية باستخدامومع غياب البينة الواضحة على  

الروتيني ترصّد لل CTأو  PETباستخدام  يةرشادالإ NCCNدلائل ، لا توصي (Kallam et al., 2020) عن النكس

مرضى المرحلة أما . العلاج الأولي مع الاستجابة )الهدأة( التامةلمرضى المرحلة الأولى والثانية الذين حققوا 

مرة واحدة  CTبإجراء معهم  يةرشادالإ NCCNدلائل  حصنتف العلاج الأولي مع أة الرابعة الذين يحققون هدو الثالثة 

روتيني مستمر بعد  ترصّدتصوير  إجراء، مع عدم تهاء من العلاجعامين بعد الان عن لا تزيدأشهر لمدة  6كل 

عند  PET/CTعلى مفضلا   CTالترصّد سيكون عند إجراء تصوير و . ذلك سريريا  ستطَبُّ ذلك الوقت ما لم يُ 

، مع عظمية بشكل أساسي تظاهراتلمرضى الذين يعانون من عند ا مفضلا   الأخيرقد يكون و غالبية المرضى. 

لمواقع إيجابية من اخزعة اللذلك يوصى بو ، FDGلـ  بشراهة ا  أيض يترافقالتحذير من أن إعادة تشكيل العظم قد 

PET  علاج الخط الثانيل التأسيسقبل (NCCN, 2023). 
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من أجل الترصّد  PET-CTبالمقابل فهناك عدد من الدلائل الإرشادية التي لا تنصح أبدا  بإجراء  

 (Tilly et al., 2015))الجمعية الأوربية لعلم الأورام الطبي(  ESMOمثل الدلائل الإرشادية الصادرة عن والمتابعة 

وتوصيات لوغانو، وتحصر الجمعية  (Cheung et al., 2018))وكالة كولومبيا البريطانية للسرطان(  BCCAو

 .(Cassel & Guest, 2012; Kallam et al., 2020)دائية الأمريكية لأمراض الدم ممارسته بأشكال اللمفوما الع

  

  



 

 وإيجابيات التصوير وسلبياته DLBCL ( ملخص تدبير4الفصل ) 54

 وإيجابيات التصوير وسلبياته DLBCLملخص تدبير ( 4الفصل )

 ملخص الممارسات السريرية والتوصيات  1. 4

من  DLBCLتتفق العديد من المراجعات والدلائل الإرشادية على النقاط التالية في مجال تدبير مرضى 

 ,.B. D. Cheson et al., 2014; Freedman, Aster, et al., 2023; Kumar et al)التشخيص حتى الترصد والمتابعة 

2018; Liu & Barta, 2019; NCCN, 2023; Paquin et al., 2023; Sehn & Salles, 2021; Susanibar‐Adaniya 

& Barta, 2021; Tilly et al., 2015; Vodicka et al., 2022; Yoo, 2022): 

  ( والتصوير الشعاعي مفاويةعلى الفحص السريري )كشف ضخامة العقد اللوالتصنيف يعتمد التشخيص

في ( FISHو ميط التعبير الجينيتنو  ICH)شكليا  و)تحديد الضخامات والكتل( والخزعة النسيجية وفحصها 

المثلى للتشخيص )المقياس الذهبي( الطريقة مخبر متخصص وبكفاءات متخصصة. والخزعة الجراحية هي 

وجية الجزيئية )طفرات حيث يقدم فحص الخزعة يقدم معلومات كاملة عن الشكل والإمراضية والتبدلات البيول

. أما الخزع بالإبرة وبالمنظار فيحتفظ بهما (BCL6و BCL2و MYCتبدلات  وصا  ، وخصأو إزفاءات

 للمرضى الذين يصعب إجراء الجراحة لهم. ولا يجوز الاعتماد على الرشافة بالإبرة كأداة وحيدة للتشخيص.

  يعتمد تحديد مرحلة الورم وقياس الاختطار وتحديد الإنذار على الفحص السريري وحالة الأداء ووجود

البروفيل والاختبارات الكيميائية الدموية الروتينية بما فيها  تعداد الدم الكامل) ةص المخبريو والفح Bالأعراض 

أو  CT( والتصوير الشعاعي )HCVو HBVو HIVوحمض البول واختبارات تحري  LDHالاستقلابي و

PET/CTمع أهمية  ( هو المقياس الذهبي لتحديد المرحلةMRI  بإصابة الجملة الخاصة عند الاشتباه

المركزية. وقد يكون مطلوبا  قياس وظائف القلب وبزل السائل الدماغي الشوكي. ويتم تحديد مرحلة العصبية 

 .(5)الجدول  وتعديلاته IPIوالإنذار وفق (( 4المعدل )معايير لوغانو )الجدول الورم وفق آن آربور 

  الدلائل الإرشاديةاختيار المعالجة وفق توصيات. 

  أشواط من المعالجة( أو بعد نهاية المعالجة باستخدام تقانات  4-2)بعد  مرحليا  تقييم الاستجابة للعلاج

. ولا يجوز أن يعتمد قرار تغيير (9والجدول  8ومعايير التقييم )الجدول ( PET/CTأو  CT)التصوير 
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بعد شوطين من  PETفائدة إنذارية من إجراء  توجدوحده. و المرحلي  PET/CTالمعالجة على ضوء تصوير 

 العلاج.

  تقوم متابعة مرضىDLBCL :على 

o  ثم سنويا سنتينأشهر لمدة  6ثم كل  ةأشهر لمدة سن 3كل إجراء الفحص البدني وأخذ القصة المرضية ،

 مع الانتباه إلى تطور أية أورام ثانوية أو تأثيرات جانبية طويلة الأمد للمعالجة الكيميائية. بعد ذلك

o  التعداد الدموي الكامل ]التقييم المخبري إجراء(CBC ) و يستقلابالبروفيل الافحص وLDH 6و 3( بعد 

 شهرا ، وعند اللزوم بعد ذلك.  24و 12و

o  ّإلا أنه لا توجدممارسة شائعة بعد المعالجة 24و 12و 6في الشهر لتصوير الشعاعي إجراء ارغم أن ، 

الحصيلة النهائية،  ميزة إيجابية تخصُّ لمرضى مع هدأة كاملة يقدم أية لبينة على أن التصوير الروتيني 

 غير منصوح بها. PET استخدامالروتيني ب والترصّد ،زيد فرص حدوث الأورام الثانويةيقد هو و 

هما  PET/CTالخزعة النسيجية الاستئصالية وتصوير السابق للتوصيات أن  الموجزيتضح من العرض  

 .ومكلفان ويتطلبان إجراءات وتحضيرات خاصةلأنهما باضعان لمريض ل الإجراءات المجهدةأكثر 

 الشعاعي في تدبير اللمفوماتالتصوير وسلبيات إيجابيات  2. 4

ب 1. 2. 4  التصوير المقطعي المُحوس 
من الدراسات الشعاعية التي كبيرة مجموعة ل ون تعرضكان المرضى المشخصين باللمفومات ي، CTقبل عصر 

وتصوير الأوعية  يا  وريدالجهاز البولي بحقن المادة المشعة الظليلة شمل التصوير الشعاعي للصدر وتصوير ت

 ون خضعي HLمعظم مرضى فقد كان ، على ذلك . علاوة  تفريسات النظائر المشعةو  يةمسوحات الهيكلالو  مفاويةالل

 ,.Kwee, Kwee, & Nievelstein, 2008; Rosenberg et al) مخاطرهاما يحمله من مع فتح البطن الاستقصائي ل

، الباضعهائل في التصوير غير  فَتح  في أوائل سبعينيات القرن العشرين بمثابة  CTكان إدخال و . (1971

التصوير  صبح تدريجيا  طريقةَ لي، وماتفي تحديد مرحلة اللمف واستقصاء احتمال مساهمته استعرافوسرعان ما تم 

تسمح الجديدة  هخصائصفأصبحت ، بشكل مستمرصقل التطوير و وليخضع لل في هذا المجال،المفضلة 
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مم أو أقل في  5التي يبلغ قطرها  مفاويةمن كشف العقد الل هيمكنمما  الحصول على شرائح أرق في وقت أقصرب

، يمكن لوريدعن طريق ا شع(الم)الميودن مع حقن وسط التباين  هذه التقانة باقترانو جميع أنحاء الجسم. 

فره الواسع اإلى جنب مع تو  ا  هذا، جنبات. أدى بضعة ملليمتر  رتبةب مفاويةخارج العقد اللالآفات البؤرية  استعراف

أن يتم  قبل في تحديد مرحلة اللمفومات استخداما  التصوير  ائقأكثر طر  CTجعل إلى ، ا  منخفضة نسبيال تهوتكلف

 ;Kwee et al., 2008) وحده CT، مقارنة بإجراء هذه الخطوةفي  FDG-PET/CTو FDG-PETتحديد مميزات 

Lucey, Stuhlfaut, & Soto, 2005; Prokop, 2003; Rydberg et al., 2000; Vinnicombe & Reznek, 2003).  

تقانةٌ تصويرية تشريحية محضة مما أدى إلى عدة سلبيات منها قصوره في كشف التغيرات  CTإنّ  

مها نتيجة المرض، وكذلك الآفات ضعيفة التباين مع محيطها. ولا المرضية في البنى النسيجية التي لم يكبر حج

إلى المرحلة الرابعة  مرحلة الورم، إن وجد، في كشف مرض نقي العظم الذي يغير CTيمكن التعويل على 

(Vinnicombe & Reznek, 2003) . 

تعريض المريض لكميات كبيرة من الإشعاع المؤيّن يمكن أن يحرض سرطانات ثانوية، وسيزداد  كما أنّ 

المتابعة، وسيصبح مصدر قلق خاص سيتكرر خلال  CTن إجراء هذا الخطر عند مرضى اللمفومات الخبيثة لأ

عند الأطفال لأنهم أكثر حساسية لهذا الإشعاع من البالغين ولأن أمامهم سنوات أكثر لتحدث عندهم التغيرات 

  .(Barentsz et al., 2006; Kwee et al., 2008; Semelka, Armao, Elias, & Huda, 2007) السرطانية

أيضا  أن يميّز النسيج الورمي الحي المتبقّي عن التليف المُحر ض بالمعالجة، وبذلك  CTلا يستطيع 

فنوعيته في تحديد مرحلة الورم منخفضة إلى معتدلة وفق الدراسات هذا يعني أنّ استخدامه وحده في إعادة تحديد 

. ومع تقدم علم الأورام، أصبح جليا  (Kwee et al., 2008)مرحلة اللمفومات الخبيثة بعد العلاج قد يكون محدودا  

 .(Guglielmi et al., 2022) ستجابة للعلاجلاتقييم اغير كاف  ل( MRIو CT)التصوير التشريحي أنّ 

 adverseالميودنة قد تسبب تفاعلات ضائرة عوامل التباين )المواد الظليلة(  أنّ أيضا   CTومن مساوئ 

reactions لتأقية، وهما نادرتان، ولكنهما مهددتان للحياة كالسمية الكلوية والصدمة ا(Kwee et al., 2008; 

Namasivayam, Kalra, Torres, & Small, 2006). 



 

/ الدنا الحر الجوّال البلازمي عند المصابين بلمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةأبازيد 57  

 

 : النظام الأحادي والهجينبالإصدار البوزيترونيالتصوير المقطعي  2. 2. 4
هو وَسْمُ أحد الجزيئات المهمة حيويا  كالسكاكر أو الحموض الأمينية أو الحموض النووية أو  PETأساس تقانة 

التي تصدر الإشعاع البوزيتروني. ومع  radionuclidesاللجائن الرابطة للمستقبلات بأحد النوويدات المشعة 

للأخير، يمكن كشف موضعه داخل الجسم عن طريق جهاز  radioactive decayالتحلل )التفكك( الشعاعي 

. وبتصوير التوزع المؤقت لهذه المواد المشعة يمكن رسم "خرائط فيزيولوجية" للوظائف PETماسح خاص بتقانة 

وإحدى أكثر هذه المواد شيوعا  هي الغلوكوز  .(Griffeth, 2005)أو العمليات ذات الصلة بالجزيئات الموسومة 

18منقوص الأكسجين الموسوم بالفلوريد المشع
F-fluorodeoxyglucose (FDG) 18  الذي أخذ استخدامه لتصوير

للمرة الأولى منذ نحو قرن من الزمن، وهي  تالمعدل الاستقلابي للغلوكوز أفضلية كبيرة استنادا  إلى ملاحظة ذُكر 

في الخلايا السرطانية أعلى بكثير مما هي عليه في الخلايا السوية، وبالتالي  glycolysisل السكر أنّ معدلات تحل

 .(Griffeth, 2005; Warburg, 1930)فهي تقبط الغلوكوز وتستهلكه لتلبي متطلباتها الطاقية 

بوساطة  FDGيتم قبط 

نواقل الغلوكوز الغشائية نفسها 

التي تقبط الغلوكوز، ومن ثم تتم 

( بوساطة 15فسفتته )الشكل 

كيناز الهكسوز لينتج شكله 

الذي يتم  FDG-6-PO4المفسفت 

احتجازه ضمن الخلية كما هو 

لأنه لا يستطيع الدخول في 

ستقلابية التي يدخلها السبل الا

الغلوكوز عادة، فهو لا يمكن أن 

يتحول إلى الغليكوجين أو أن يتم 

تقويضه عبر تحلل السكر 

ليتشكل البيروفات أو اللاكتات. 

 
الغلوكوز منقوص الأكسجين . FDG-PET: مبدأ تقانة 15الشكل 

مضاهئ للغلوكوز، ولذلك تعامله  (FDG)الموسوم بالفلوريد المشع 
الغلوكوز من حيث نقله عبر الغشاء بنواقل الغلوكوز وخضوعه كالخلية 

. FDG-6-PO4للفسفتة بوساطة كيناز الهكسوز لينتج مشتقه الفسفاتي 
بل عكس الغلوكوز، لا يستطيع الأخير الدخول في الس وعلى

الاستقلابية للغلوكوز )التقويض عبر تحلل السكر أو الخزن على شكل 
غليكوجين( مما يؤدي إلى احتجازه داخل الخلية. وبما أنّ الخلايا 

أكثر بكثير من  FDGالسرطانية شديدة الشراهة للغلوكوز، فهي ستقبط 
 .(Griffeth, 2005)الخلايا السوية 
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 هلا يمكنه المرور بسهولة عبر غشاء الخلية لإعادة توزيعولأنّه مركبٌ قطبي )بسبب وجود الفسفات السالبة(، 

، يمكن عندئذ  فسفات في الخلية-6-هناك مستويات عالية من إنزيم فسفاتاز الغلوكوزفإذا كان  ؛خارج الخلية

يمكن أن ينتشر مرة أخرى خارج الخلية غير المفسفت من جديد الذي  FDGيتولد فصل مجموعة الفوسفات ل

النسبة ب FDGلقبط  الرئيس دَ المحدّ  راسات أنّ امتصاصه في مكان آخر. أظهرت الدويُعاد مجرى الدم دخل لي

 FDG-PETتطبيق ، فيما يتعلق بحسن الحظومن . ئيةغشاال لوكوزغهو المستوى المرتفع لناقلات ال لمعظم الأورام

ما تحتوي  ا  ، وغالبلوكوزغعلى مستويات مرتفعة من ناقلات التحتوي عادة  الأورام الخبيثة فإنّ ، في علم الأورام

 فسفات-6-فسفاتاز الغلوكوزمنخفضة إلى  مستقرةت مع كميا، كيناز الهكسوزعلى مستويات مرتفعة من 

(Mamede et al., 2005). 

" يختلف عن تقانات التصوير الأخرى تزامنيالتصوير المقطعي بالإصدار البوزيتروني هو تصوير "

عن طريق إحاطة جسم المريض )أو جزء من جسمه(  PETالمستخدمة في الطب النووي. يتم جمع صور 

)للمادة المستخدمة  قود كل "حدث" تفكك )تحلل(بحلقات متعددة من بلورات الكاشف المتخصصة. ي
18

FDG)  إلى

البوزيترون عادة  بضعة ملليمترات فقط في الأنسجة قبل عبر هذا ي. (إلكترون موجب الشحنةواحد )بوزيترون إنتاج 

، حيث يقوم كلا الجسيمين بتحويل كتلتهما إلى آخر" مع إلكترون فناء أو اندثار"تفاعل  ما يسمىأن يخضع ل

هذه  PETيتم إطلاقها في الغالب على شكل فوتونين يسيران في اتجاهين متعاكسين. يكشف ماسح  طاقة

، أو البوزيترون يتم تسجيل الحدث وتحديد موقعه على أنه فناء  وهكذا"(، تزامن)أو "بال ذاتهوقت الفي الفوتونات 

متطورة  ياتالحديثة أجهزة وبرمج PET، تستخدم أجهزة يااتلال جمع الملايين من هذه الحدثمن خو حدث". ال"

 .(Griffeth, 2005)المشع  tracerالقائف لإعادة بناء صور توزع 

بعد وقت قصير من  في جامعة واشنطن في منتصف سبعينيات القرن العشرين PETتقانة تم اختراع  

CT،  أكثر  وااستغرق؛ إلا أنّ الباحثين قيمة يةكأداة بحث يةوالقلب يةعصبمجالَيْ الأمراض الوسرعان ما تم تبنيه في

 CTوفي مقابل إظهار . أدركوا أنّ هذه التقانة قد تكون أيضا  أداة قوية في علم الأورامحتى من عقد من الزمان 

تصوّرُ الظواهر الكيميائية الحيوية والفيزيولوجية؛ ولهذا فهي تتمتع بمزايا  PETللتفاصيل التشريحية، فإنّ تقانة 

تستطيع غالبا  تمييز الإصابات  تجعلها أفضل من طرائق التصوير التشريحية في تصوير الأورام، فهيجوهرية 

وكشف التبدلات الاستقلابية في المناطق المشمولة باللمفوما قبل أن تصبح التغيرات البنيوية الخبيثة عن الحميدة، 

 MRIو CTوهذا ما لا تستطيعه صور ، وعلاماتها هاكشف الأمراض قبل ظهور أعراضو التشريحية ظاهرة، 
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 .(D'souza et al., 2013; Griffeth, 2005; Kwee et al., 2008) ميزات هذه التقانة التصويرية أهم، وهذه التشريحية

، والتشخيص معطياتالخطأ تقليل عدد العمليات الجراحية غير الضرورية التي تتم بسبب خرى ومن مزاياه الأ

بالمقارنة مع الأشكال الأخرى  ا  منخفضة نسبيالمريض لأن الجرعة الإشعاعية التي يتعرض لها  أكثر أمانا  وهو 

 ,.Kwee et al) الإجراءات الطبيةبسبب العدوى تلقيهم خشى من يُ الذين لأولئك وكذلك  ،CTمن الأشعة المقطعية 

2008; Rahmim et al., 2019).  

، وأكثر أشكاله استخداما  هو الزمنالاستخدام السريري منذ نحو عقدين من  نظام التصوير الهجيندخل 

 PETالذي سمح بأن تعطي صوره معلومات بدقة أكبر عن جسم المريض )تُظهرُ صور  FDG-PET/CTنظام 

. وقد (مع المادة الظليلة رؤية تشريحية واضحة تماما   CTفي الأنسجة والأعضاء وتعطي صور النشاطات الشاذة 

تم تطوير هذه التقانة باستمرار لتعطي صورا  أكثر دقة وحساسية. وأحد ميزات هذا النظام الهجين هو أن صورته 

لتشخيص مجال  PET/CTالكاملة تظهر موقع الشذوذ الاستقلابي الدقيق قي جسم المريض. ويمكن استخدام 

وحده مثل السرطانات والعداوى، ويستطيع كشف الخلية السرطانية في  CTيشخصها لا اض التي أوسع من الأمر 

. بالمقابل، فإن تفريسات ، وتمييز النسيج الورمي الحي المتبقّي عن التليف المُحر ض بالمعالجةوقت أبكر منه

PET/CT  أكثر مضبوطية من تفريساتPET  جسم الإنسان التشريحية وحده لأن الأخير لا يستطيع إظهار بنية

 .(Guo, 2022; Kwee et al., 2008; Rahmim et al., 2019)التشريحية  CTبالوضوح ذاته الذي تعطيه تفريسات 

 PET/CT لتقانة الهجينةة لرئيس، تشمل المزايا السريرية الوقت الفحص الإجمالي المنخفضإضافة إلى  

، أفضل للآفات الالتهابيةاستعرافا  ، و سويةالغير  بُنىالمقابل  سويةال بُنىلنشاط على الموضع اأفضل لتحديدا  

تأكيد و ، غير المتوقعة الشذوذات، وكشف )خاصة آفات العظام( PETفي تصوير للآفات السلبية  CTإظهار و 

يسمح هذا  .(Griffeth, 2005) الخزعة أو العلاج الإشعاعيحديد موضع ، وتحسين تالشاذةمواقع غير عادية أو ال

وحدها، مما  PETمقارنة  بتقانة  FDGالنظام الهجين بتحديد أعلى مضبوطية لمواضع البؤر التي يزداد فيها قبط 

الفيزيولوجية على أنها مرضية وإعطاء معلومات كاذبة عن  FDGقد ينقص مشكلات التفسير الخطأ لمواقع قبط 

  .(Kwee et al., 2008)مواضع مرضية 

هذه في مختلف مراحل تدبير في  طريقة تصوير فعالةٌ  PET/CTنظام في الحديث عن اللمفومات، فإنّ و 

من تشخيص وتحديد المرحلة وتقييم الإنذار إلى تحديد نوع المعالجة وتقييم الاستجابة لها وكشف النكس  الأورام
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(El‐Galaly et al., 2018; Milgrom, Rechner, & Berthelsen, 2021)كشف لةٌ أيضا  في فعا ذه الطريقة. وه

 PET/CTإصابة نقي العظم، وربما تصبح مفضلةٌ على خزعة النقي النسيجية حيث وجدت دراسةٌ مؤخرا  أفضلية 

 صورمن حيث الحساسية والنوعية والقيمة التنبؤية )الإيجابية والسلبية( ومضبوطية التشخيص الإجمالية. وي

PET-CT  و خزعةالعنه نقي العظم في الجسم كله بشكل تعجزCT وليست خافية أهمية تقييم إصابة النقي في .

 .(Asif et al., 2023; Kwee et al., 2008) كشف النكسحتى تشخيص المختلف مراحل تدبير اللمفومات من 

يعتمد فقط على  (CT)ومن ناحية  أخرى، فقد كان تقييم الاستجابة العلاجية في حقبة التصوير التشريحي  

تقييم حجم الأورام الأولية أو النقائل. لكن، ومع تقدم علم الأورام السريري ظهرت سلبيات هذا التقييم، ففي معظم 

تُلاحظ بعد فترة طويلة من بدء المرض مما جعل  CTالأحيان كانت التغيرات التشريحية الواضحة في تفريسات 

عرضة للخطأ أو التأخير الكبير. كما أن تغيرات الحجم لا تستطيع العديد من القرارات العلاجية ذات الصلة 

، وقد توجد التبدلات الاستقلابية والوظيفية حتى في غياب تبدلات تشريحية موافقة دون لبس التنبؤ بسلوك المرض

لوصول ما يحدث هذا حتى قبل ا ، تغير الأمر وازدادت حساسية كشف الأورام، وكثيرا  PET-CTلها. وبوجود تقانة 

. ومن الواضح أن مضبوطية تحديد مرحلة الورم قبل العلاج وحده CTإلى عتبات الحجم المرضية على صور 

. وهذا ما يستدعي اتخاذ وحده CTمقارنة  بصور  PET-CTأعلى مع تقانة  FDGفي الأورام الشرهة لـ وخلاله 

 . (Guglielmi et al., 2022; Kwee et al., 2008) (7)الجدول  FDGإجراءات أخرى في الأورام التي لا تقبط 

18لتقانة  biologic predictive valueإنّ القيمة التنبؤية الحيوية 
FDG-PET  أكبر من تلك الخاصة

بالدراسات التشريحية في بعض الأورام، بما فيها اللمفومات، مع ملاحظة أن بعض الأورام ليست شرهة للغلوكوز 

من تحديدها كميا  بمعولية جيدة. سيحدُّ هذا من قيمة  PET( أو قد تكون أصغر جدا  من أن يتمكن 7)الجدول 

PET  في هذا النظام الهجين، وخصوصا  عندما يؤخذ بالحُسبان أنّ المعلومات التشريحية ليست مهمة في مراقبة

تقييمه بمضبوطية عالية( وفي  PETحجم الورم فقط، بل أيضا  في تعريف مدى غزو الورم لمحيطه )لا يستطيع 

 .(Guglielmi et al., 2022)التخطيط للخزعة والجراحة والتشعيع 

فتحديد مرحلة الورم . اللمفوما ا  في قرارات علاجرئيسدورا   FDG-PET/CTنظام التصوير الهجين يلعب  
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بشكل أكثر دقة ق اللمفوما هذا النظام استعراف مناطيمكن لو  ،لاختيار العلاج المناسب حاسمٌ  عند التشخيص أمرٌ 

تجنب نقص العلاج للمرضى الذين يعانون مما يسمح ب ،وحده CTالتي لا يظهرها ومضبوطية، وخصوصا  تلك 

 FDG-PET/CTكما تقدم تفريسات محدود. المرض في تصنيف ال CTضعهم يمن مرحلة متقدمة من المرض و 

 في حالات لمفوما هودجكن،السريرية مؤشرا  إنذاريا  على الحصائل اللمفوما  المرحلية الإيجابية بعد بدء علاج

 El‐Galaly) هذا النوع ويمكن أن تفيد في استراتيجيات علاج وخصوصا  في حال إظهار الصور لتحسن الحالة،

et al., 2018) حالات أقل اتساقا  في تكون  المعطياتلكن هذه . وDLBCL وليس منصوحا  باستخدام التقييم ،

قد يؤدي استخدام مقاييس و . (Kitajima et al., 2019)اة لتوجيه العلاج في هذه الحالات المرحلي روتينيا  كأد

FDG-PET/CT إلى ى ، ربما بالاشتراك مع المؤشرات الحيوية الأخر ة باستخدام حجم الورم الاستقلابيالكمي ،

، الكيميائيالعلاج بعد و وبالتالي تسهيل اختيار العلاج بشكل أفضل.  ،لمجموعات الفرعية الإنذاريةأفضل لتحديد 

أما وقد تحدد مجموعة فرعية تستفيد من العلاج الإشعاعي.  حصيلة،تنبؤية لل FDG-PET/CTتكون استجابة 

، مما فة عن العلاج الكيميائي التقليديمختلفيها ابة ستجالاأنماط فتكون المناعية، وخصوصا  ، العلاجات الجديدة

فإنّ ، حال اللمفوما الناكسةفي و العابر. رقي الكاذب أدى إلى معايير استجابة معدلة تأخذ في الاعتبار مخاطر الت

ويمكن  قوة بالحصيلة،بترتبط عالية الجرعة البعد علاج الخط الثاني وقبل العلاج ب FDG-PET/CTنتائج 

-FDGلا يوجد دورٌ لتصوير حاليا  أما في المتابعة، فهودجكين.  لمفومالتوجيه شدة العلاج المنقذ في  ااستخدامه

PET/CT  إذا  النكسأداة قوية لاستبعاد  يبقى، لكنه للعلاج تامةال الاستقلابيةفي المتابعة الروتينية بعد الاستجابة

 ,El‐Galaly et al., 2018; Kumar et al., 2018; NCCN) المرضنكس سريرية توحي ب من ملامحالمرضى عانى 

2023). 

التي  هناك العديد من المحدوديات والمساوئ وفي سياق اللمفومات أيضا ، وعلى الطرف المقابل،  

 ومنها: FDG-PET/CTتتصف بها تقانة 

  تقانةPET  باهظة الثمن، لا تتطلب فقط ماسحPET  معدات باهظة الثمن باهظ الثمن، وإنما تحتاج أيضا  إلى

، فإن الآلاف من هذه مع ذلكوأفراد مدربين تدريبا  عاليا  لتوليد المستحضرات الشعاعية المستخدمة. و 
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 .(Griffeth, 2005) الماسحات الضوئية في الخدمة في جميع أنحاء العالم

  لمريض مضعف المناعة بالعلاج الكيميائيلكميات من الأشعاعات المؤينة، رغم قلتها، وخصوصا  التعرض 

(Kwee et al., 2008) على المستوى الجزيئي  التقاط عمليات الورم الديناميكيةهذه التقانة على عدم قدرة ، و

 .(Sriram, Lakhotia, & Fenske, 2019) (والتصنيف التطور النسيليو  )عدم تجانس الورم

 استخدام  يترافقFDG-PET  عند مرضى  )قبل بدء العلاج( التحديد الأولي لمرحلة الورمفيDLBCL  مع

منهم، وهو أقل حساسية لكشف إصابة نقي العظم عند هؤلاء  15%وضع الورم في مرحلة أعلى في نحو 

في  PET/CTة الكاذبة التي يُظهرها والإيجابي .(Voltin et al., 2020)بالمقارنة مع مرضى لمفوما هودجكن 

نقوي ارتكاسي قبط نقي العظم لا تدل دائما  على إصابة الأخير لأن هذا القبط قد يكون ناجما  عن فرط تصنع 

(Kwee et al., 2008; Seam, Juweid, & Cheson, 2007) . وتشاهد نتائج مماثلة في الطحال وبعد الأذية

ومن محدوديات هذا الاستخدام أيضا  التعرف على . (Kwee et al., 2008)ئي الناجمة عن العلاج الكيميا

، وهي والقلب والدماغ مثل مثل المعدة والأمعاء والكليتين والمثانة FDGإصابة بعض الأعضاء الشرهة لـ 

مواقع شائعة نسبيا  للمفوما. قد تؤدي النسبة المنخفضة للقبط بين الورم وخلفيته في هذه الأعضاء إلى عدم 

 ,Juweid, Mueller, Alhouri)منخفضة  FDGاوية، وخصوصا  إذا كانت شراهة الورم لـ كشف الإصابات اللمف

A‐Risheq, & Mottaghy, 2021; Kwee et al., 2008). 

س وجود العداوى والعمليات الالتهابية، لإيجابيات الكاذبة في مرحلة خط الأساالأخرى لومن الأسباب 

دون خزعة. وكذلك فإن  sarcoidosisعن الساركوئيد  DLBCLفمن المستحيل، على سبيل المثال، تمييز 

وتعطي إيجابيات كاذبة  PET/CTبعض الإصابات العدوائية أمثلةٌ على أمراض تحاكي اللمفوما على صور 

الأخماج الفطرية ، داء المتفطرات) الأمراض الخمجية. و (Voltin et al., 2020)تستدعي المزيد من التدقيق 

والكثير  (D'souza et al., 2013) حالات ما بعد العمل الجراحي( و ذات الرئة الشعاعية، الساركوئيد، والجرثومية

 أمثلة عن أسباب هذه الإيجابيات الكاذبة. (Viglianti, Wong, Gross, & Wale, 2018)من العمليات الالتهابية 

المرضى الذين بالمقابل هناك نسبة عالية من السلبيات الكاذبة مع هذه التقانة التصويرية ومن ذلك 

أو أي تصرف يغير استقلاب الغلوكوز )كتناول  مثل الداء السكري  ةائيكيمياضطرابات استقلابية يعانون من 
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الكارسينوما القصبية و  تالأدينوما منخفضة مثلالتي تكون فيها فعالية تحلل السكر الأورام الطعام مثلا (، و 

، ، والأورام صغيرة الحجمlow grade اللمفوما منخفضة الدرجةو   Bronchoalveolar Carcinomaالسنخية

 ,.Chang et al) الكليةو  الكبدو  المثانةو  مثل القلبالسوية بالقرب من مواقع القبط الحيوية لأورام المتوضعة وا

2006; Long & Smith, 2011; Viglianti et al., 2018) . 

  تعطي تفريساتPET-CT  خلال تقييم الاستجابة العلاجية، المرحلية والنهائية، للمفومات إيجابيات وسلبيات

رتكاسي الالمفاوي العتلال الاك FDG. ومن أسبابها كل ما يزيد قبط (Schöder & Moskowitz, 2008)كاذبة 

شحمي الر تنخّ وال، (Viglianti et al., 2018)( بعد أشهر)الشعاعية و لمعالجة الكيميائية والجراحية التالي ل

. وفي الحالتين )التقييم المرحلي (Kashyap et al., 2013)لمفاوية بعد المعالجة الكيميائية العقد البؤري في ال

)أي أن سلبية النتائج تنذر بالحصيلة  PET-CTوالنهائي(، ورغم القيمة التنبؤية السلبية العالية لنتائج تفريسات 

، تبدو القيمة التنبؤية الإيجابية أقل قيمة )وقد DLBCLعند مرضى اللمفومات، بما فيها  العلاجية الجيدة(

في التنبؤ بالحصيلة النهائية تكون محدودة( وأكثر تنوعا  من القيمة التنبؤية السلبية، ولا يمكن الاعتماد عليها 

 ,.Adams & Kwee, 2019; Al-Ibraheem et al)أو تغيير خطة العلاج أو إقرار استخدام العلاج الشعاعي 

2023; Juweid et al., 2021; McCarten et al., 2019; NCCN, 2023; Voltin et al., 2020). 

  واضحة على فائدة  بينةلا توجدPET-CT ترصّد لل ا  روتيني في تحسين الحصيلة النهائية عند استخدامه

 Adams & Kwee, 2019; Kallam et) وتكثر فيه الإيجابيات والسلبيات الكاذبة كشف عن النكسوالمتابعة وال

al., 2020)، تنصح الدلائل الإرشادية الرئيسة بإجرائه لهذه الغاية، ومنها الدلائل الإرشادية الصادرة عن  ولا

ESMO  )الجمعية الأوربية لعلم الأورام الطبي((Tilly et al., 2015) وBCCA  وكالة كولومبيا البريطانية(

وتوصيات تصنيف لوغانو، وتحصر الجمعية الأمريكية لأمراض الدم  (Cheung et al., 2018)للسرطان( 

 .(Cassel & Guest, 2012; Kallam et al., 2020)بأشكال اللمفوما العدائية ممارسته 
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البلازميال لحر الجوّ االدنا ( 5)الفصل   

Plasma Circulating Cell-Free DNA (cfDNA) 

 وأهمية تأريخمقدمة: تعريف و  1. 5

يصف مصطلح الدنا الحر الجوّال أي شدفة من الدنا توجد في البيئة خارج الخلوية بصرف النظر عما إذا كانت 

 ,Pessoa, Heringer, & Ferrer)حرة  تماما  أو تشكل معقدا  مع البروتين أو توجد ضمن الحويصلات خارج الخلوية 

الفرنسيان  Metaisوميتيس  Mandel. إنّه ذاك الجزء من الحموض النووية الجوالة والذي كشفه ماندل (2020

لكن و  .(Hu, Chen, Long, Li, & Gu, 2021; Mandel & Metais, 1948)للمرة الأولى  1948ووصفاه في العام 

وجاءت  .(Hu et al., 2021) في ذلك الوقت تهووظيفالدنا بنية هذا الاكتشاف لم يجذب الانتباه بسبب عدم معرفة 

تطلق سالخلايا السرطانية  سترون أنّ فريق أظهر عندما  1989عام الإشارة الأولى إلى أهمية هذا الاكتشاف في ال

نشر الكيميائي  1997عام الفي و  .(Stroun et al., 1989)مرضى السرطان  إلى دم االخاصة بهالدنا  شدف

وزملاؤه اكتشافهم بوجود الدنا الحر الجنيني في بلازما الأمهات  Dennis Yuk Ming Loالصيني دينيس لو 

كطريقة غير باضعة للكشف عن الشذوذات  cfDNAمما قاد إلى تطبيق استخدام  ،(Lo et al., 1997)الحوامل 

-Dennis Lo, 2020; Y. Luo et al., 2023; Pons-Belda, Fernandez)الجنينية باستخدام عينة من دم الأم 

Uriarte, & Diamandis, 2021; Vermeesch, Voet, & Devriendt, 2016) . 

السرطان وأمراض المصابين بفي بلازما  cfDNA المتعلقة بارتفاع مستوياتكتشافات الاتوالت بعدها 

 Agiannitopoulos et al., 2020; Abel)والقلبية الوعائية الذاتية والمناعية والخمجية لأمراض الالتهابية كاأخرى 

Jacobus Bronkhorst, Ungerer, & Holdenrieder, 2019a; Burnham et al., 2018; García-Alegría et al., 

2020; Hu et al., 2021; Swarup & Rajeswari, 2007; Thorsen, Moseholm, & Clausen, 2024; 

Timmermans, Kox, Scheffer, & Pickkers ،2016 ؛Zill et al., 2018) لدنا ا استخدامبدأ إدراك إمكانية ، و

التي حظيت  liquid biopsy تدبير الأمراض مثل "الخزعة السائلة"مجال لتنطلق مفاهيم جديدة في  ا  ريريس الحر

وصف سريع غير باضع وقابل للتقييم للمجين كونها تمثل منهجا  قادرا  على تقديم  باهتمام واسع النطاقمؤخرا  

genome الخزعة السائلة إلى التحاليل التي تستخدم سوائل  حوبعبارات أبسط، يشير مصطل .عند مرضى السرطان
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وشدف من الحموض النووية أو بروتينات  circulating tumour cellsالجسم التي تحتوي على خلايا ورمية جائلة 

مشتقة من مواقع  الورم البدئي أو الثانوي لإجراء اختبارات عليها يمكن أن تعطي معلومات شاملة حول المجين 

خصائص البيولوجية الأخرى للمرض. إضافة إلى ذلك يمكن أن تستخدم الخزعات السائلة لتقييم نجاعة الورمي وال

 Armakolas, Kotsari, & Koskinas, 2023; Abel J Bronkhorst) نكس المرض ىالمعالجة وتوفير دليل باكر عل

et al., 2022; Burnham et al., 2018; Connal et al., 2023; Heitzer, Haque, Roberts, & Speicher, 2019; Hu 

et al., 2021; Matsuoka & Yashiro, 2024; Ponti et al., 2018; Wan et al., 2017).  

 مصادره المفترضةالدنا الحر البلازمي و خصائص  2. 5

بنية الصبغي على مستويات مختلفة، ويظهر فيه أن معظم الدنا في حقيقيات النوى يكون  16يوضح الشكل 

. يتكون الجُسيم النووي من لبّ  من nucleosomesمرزوما  مع الهيستونات ضمن بنى تسمى الجُسيمات النووية 

. ويسمى الدنا بين الجُسيمات base pairs (bP)زوج أساس  147ثمانية هيستونات تلتف حوله شدفة من الدنا تبلغ 

تسمح هذه  .(Hu et al., 2021)زوج أساس  25-20ويبلغ طوله عموما   linker DNAالنووية باسم الدنا الرابط 

زوج أساس،  180-160البلازمي يبلغ طوله عموما   cfDNAالخصائص بفهم ما تشير إليه الدراسات من أنّ 

مع  cfDNA. وهذا ما يشير إلى احتمال ارتباط شدف (Jiang et al., 2015)زوج أساس  167نحو وغالبا  ما يكون 

 Hu et)( 16الجسيم النووي لأن طوله يعادل تقريبا  مجموع طول الدنا الملتف حوله مع طول الدنا الرابط )الشكل 

al., 2021; Markus et al., 2018; Siravegna, Marsoni, Siena, & Bardelli, 2017) ؛ ويعود اختلاف أطوال

 & ,Roschewski, Rossi, Kurtz, Alizadeh)الشدف إلى اختلاف أطوال الدنا الرابط بين الجسيمات النووية 

Wilson, 2022). 

تجديد معظم سوائل الجسم باستمرار  واصليت

من خلال شبكة معقدة بما في ذلك البلازما، و البشري، 

وراثيا  متنوعة من آليات الإطلاق والتصفية، بمجموعة 

تأتي من مناشئ متنوعة يلخصها  دف الدنا الحرمن ش

 . (Abel J Bronkhorst et al., 2022) 17الشكل 

 
بنية الصبغي على مستويات مختلفة  :16الشكل 

مع ملاحظة علاقة بنية الجُسيم النووي بطول الدنا 
 .(Hu et al., 2021)الحر 
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، وتتم تصفيته سريعا  من يتخرب الدنا الحر الجوال سريعا  بإنزيمات النوكلياز الموجودة في الدوران 

. ولذلك توجد شدف الدنا (Roschewski et al., 2022) الكبد والطحال والعقد اللمفاوية والكليتينالدوران بوساطة 

 زوج أساس( بسبب الفاعلية العالية نسبيا  لإنزيمات 82الحر أيضا  في البول، ولكن أطوالها أقصر )تتمركز حول 

النصفي بين  cfDNAيتراوح عمر . و (Burnham et al., 2018; Hu et al., 2021)النوكلياز في البول مقارنة بالدم 

لمراقبة المرض  cfDNA، وهذا يعني إمكانية استخدام تحليل (M. Chen & Zhao, 2019)ساعة  2.5دقيقة و 16

فعالية الدنا الحر الجوال و بنية ويعتمد هذا الزمن على عوامل متنوعة منها . (Hu et al., 2021) الفعليّ في الزمن 

مع معقدات جزيئية تعيق تخربه مثل ارتباطه ببروتينات البلازما )الألبومين  cfDNAوارتباط  حلمهة الدنا

امية الجهازية مثلا( ونوع الورم ومرحلة الورم ونوع المعالجة الورمية. وفي والأضداد وحيدة النسيلة في الذئبة الحم

الظروف السوية يكون لدى الأشخاص الأصحاء مستويات منخفضة من الدنا الحر الجوال بسبب التوازن بين 

 

المحتملة المتنوعة عند البشر. من خلال السبل المختلفة لموت الخلية والتصفية  cfDNAمناشئ  :17الشكل 
والإطلاق المنظم، تدخل المجائن الكاملة أو الجزئية من مناشئ مختلفة بشكل ثابت إلى سوائل الجسم البشري 

 .(Abel J Bronkhorst et al., 2022)على شكل شدف من الدنا الحر 
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ة أو الاستماتة الخلوية ومايقابلها من تصفية )تنقية( سريعة للدنا الحر. وفي ظروف خاصة كالتمارين الشاق

الحالات الالتهابية، وفي الخباثات يؤدي الالتهاب المزمن أو موت الخلايا الزائد والنخر الخلوي والتصفية غير 

 ,Crowley, Di Nicolantonio, Loupakis)الكافية للدنا الحر الجوال إلى تراكمه بشكل يفوق تحمل نظام التصفية 

& Bardelli, 2013; Khier & Lohan, 2018; Kustanovich, Schwartz, Peretz, & Grinshpun, 2019). 

في الدوران تتضمن آليات منفعلة )استماتة  cfDNAتذكر معظم الدراسات أنّ الآليات المفترضة لإطلاق 

( وفاعلة )الإفراز الفاعل ضمن الحويصلات رغم عدم حدوث الموت الخلوي necrosisونخرها  apoptosisالخلية 

 ;Abel J Bronkhorst et al., 2022; Giacona et al., 1998; Grabuschnig et al., 2020)لاستماتة( النخري أو ا

Hu et al., 2021; Stroun, Lyautey, Lederrey, Olson-Sand, & Anker, 2001; Wyllie, 1980). 

المفترضة المتنوعة في  cfDNAوفي مراجعة تقويمية للنشريات الطبية، لخّص فريق من الباحثين مناشئ 

 ,Aucamp) وتوصل إلى عدة استنتاجاتجسم الإنسان، وشرح مصادر الدنا وأسباب إطلاقه إلى الدوران 

Bronkhorst, Badenhorst, & Pretorius, 2018): 

الدنا من آليات التدرك  الرئيسة" بوصف "الأكثر غزارة" )أيْ، cfDNA. يمكن استبدال مصطلح "مناشئ 1

الخلوية، بما فيها الموت الخلوي( و"الأكثر وظيفية" )أيْ، الدنا المتحرر بآلية فاعلة(. وهذا يوفر صورة أكثر 

 .cfDNAوضوحا  لما يتعلق بمناشئ 

وأسباب إطلاقه في أجسام الثدييات متنوعة، ومعظمها، إن لم يكن كلها، يمكن أن يطلق  cfDNA. مصادر 2

 في الدوران بآليتي التدرك والإطلاق الفاعل. الدنا 

 .هلتنتج شلالا  من التأثيرات يقود إلى إطلاق قابلة للتآثر فيما بينهاوأسباب إطلاقه المتنوعة  cfDNA. مصادر 3

من مصدر واحد، بل من توليفة من مصادر وأسباب متنوعة تعتمد على  cfDNAليس من المحتمل أن ينشأ . 4

 صحة الكائن الحي وعمره ونشاطاته وبيئته والحالة الفيزيولوجية المرضية لمرض أو اضطراب ما.

( جدولا  1ويحوي الملحق )المفترضة في جسم الإنسان،  cfDNAلمناشئ ملخصا   18يعرض الشكل 

  .(Aucamp et al., 2018) هأو أسباب إطلاق cfDNAمصادر تكون لالمفترضة  البيولوجية والآليات سماتلل
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و/أو أسباب إطلاق الدنا  cfDNAالمفترضة في جسم الإنسان. قد تتضمن مصادر  cfDNAمناشئ  :18الشكل 

بُنى خلوية في الدوران تحوي الدنا أو تطلقه خلال النشاط السوي أو التطور أو الأذية أو  )أ(إلى الدوران كلا  من: 
الدنا الأجنبي/الخارجي الذي دخل إلى الجسم عن طريق هضم مصادر الطعام  و/أو الاستنشاق   )ب(الموت؛ 

الدنا المتحرر إلى  )ت(و/أو نقل الأعضاء  و/أو نقل الدم  و/أو العدوى  و/أو الاحتشار )عدوى الطفيليات(؛ 
الدنا إلى الدوران بشكل مقصود الفاعليات الخلوية وإطلاق  )ث(الجملة العصبية المعدلة بالوظائف العصبونية؛ 

إطلاق شدف من الدنا الجنيني إلى دوران الأم  )ج(وهادف و/أو نتيجة للكرب أو التدرك والخطأ/التأقلم المورثي؛ 
 Aucamp et)تأثيرات جهازية لفاعلية )كالتمارين( و/أو حالة )كالبدانة أو التشيخ(  فيزيولوجية  )ح(خلال الحمل؛ 

al., 2018). 
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 أشكال الدنا الحر في الدوران 1. 2. 5
ويربطها بآلية إطلاقه. إنّ الخصائص البنيوية الجسم  وسوائل مفي الدالمختلفة  cfDNAأشكال  19يوضح الشكل 

في العينة الحيوية النموذجية شديدة التغاير. ورغم شيوع بعض التقاطعات، غالبا  ما  cfDNAعات يوالحيوية لتجم

)كما سيرد  cfDNA شدف تؤدي المصادر الخلوية وآليات المنشأ المختلفة إلى إنتاج أشكال متمايزة فريدة من

لعوامل التي قد تعدل افهم تعزيز و  cfDNAمن الشامل للأنواع الفرعية المختلفة  صنيفالتويعتبر  أدناه(.

توسيع  فضلا  عنالبيولوجية  cfDNAنحو فهم دور )أدوار( الجوهرية خطوات من الهذه  cfDNAخصائص 

على شكل شدف حرة غير مرتبطة بأي معقد أو  cfDNAقد يوجد  .(Grabuschnig et al., 2020) فائدته السريرية

سطح آخر، وهذه الشدف تكون عرضة  أكثر من غيرها للحلمهة بإنزيمات الدناز بعد وقت قصير من إطلاقها. 

في  cfDNAتراكيز هذه الإنزيمات تكون منخفضة  في السرطانات التي تطلق مثبطات الدناز، يزداد تركيز  ولأنّ 

. وقد يوجد الدنا على شكل حلقي (Aarthy, Mani, Velusami, Sundarsingh, & Rajkumar, 2015)هذه الحالات 

 Aarthy et al., 2015; Grabuschnig et)كما هي الحال مع الدنا المتقدري وذاك الناجم عن عدم الثباتية الصبغية 

al., 2020).  وربما يكون على شكل جسيم

هو الغالب عندما تكون (، و 16نووي )الشكل 

الاستماتة الخلوية سبب إطلاقه والتي تتسبب 

جسيمات أيضا  بوجوده ضمن حويصلات )

( هي واحدة من Apoptotic Bodiesالاستماتة 

أشكال أخرى من الحويصلات خارج الخلوية 

مثل الحويصلات  cfDNAالتي تحتوي على 

 الإيماسيةوالجُسيمات  microvesiclesالدقيقة 

exosomes ( )حويصلات مفرزة خارج خلوية

 vitrosomes (Aarthy etوحسيمات التحول 

al., 2015; Aucamp et al., 2018; Abel J 

Bronkhorst et al., 2022; Grabuschnig et 

al., 2020; Hu et al., 2021; Kustanovich et 

al., 2019; Stroun et al., 2001). 
 

المختلفة في الجهاز الدوراني  cfDNAأشكال  :19الشكل 
 . (Grabuschnig et al., 2020)للإنسان 
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 الاستماتة الخلوية 2. 2. 5
في  cfDNAما يحويه الدوران من الرئيس ل المصدرَ  apoptosisتعتبر الاستماتة  عاما   20 بقيت العلوم نحو

مليار خلية تموت عن طريق موت الخلايا المبرمج  70-50 نحوالأصحاء والمرضى، مع الأخذ في الاعتبار أن 

هي شكل من أشكال موت  apoptosisالاستماتة و  .(Grabuschnig et al., 2020) في جسم الإنسان كل يوم

يجري باستمرار بهدف صيانة التوازن الاستتبابي والتقلّب الثابت  programmed cell deathالخلايا المبرمج 

 السويةخلايا غير الالمستقر للخلايا في الكائنات متعددة الخلايا لأنّ عدم التوازن بين تشكيل خلايا جديدة وإزالة 

 .(Grabuschnig et al., 2020; Stejskal et al., 2023)يمكن أن يقود إلى مضاعفات خطيرة  أو الزائدة عن الحاجة

 intrinsic: سبيل الاستماتة الداخلي )المتقدري( (20)الشكل  يتم تنشيط الاستماتة عبر واحد من سبيلين

(mitochondrial) apoptotic pathway  وسبيل الاستماتة الخارجيextrinsic apoptotic pathway ولكل منهما ،

 .(Grabuschnig et al., 2020; Hu et al., 2021; Stejskal et al., 2023)منشطاته وعوامله الخاصة التي تنفذه 

 

: قاتل مناهض BAK: بروتين لمفوما الخلية البائية الثاني؛ BCL-2سبل إشعار الاستماتة الخلوية. ] :20الشكل 
Bcl-2  الأول؛BAX البروتين :X  المرتبط بالبروتينBcl-2 ؛CAD الدناز المفعل بالكاسباز؛ :CYCS :

 .(Hu et al., 2021): مثبط الدناز المفعل بالكاسباز[ ICAD؛ Cالسيتوكرومات 
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( بعوامل متنوعة مثل أشعة غاما والكرب الأكسدي وأذية 20يتنشط سبيل الاستماتة الداخلي )الشكل 

 pro-apoptoticالطليعية الدنا والأدوية المضادة للسرطان وغيرها، وكلها تقود إلى تفعيل منظمات الاستماتة 

regulators 2-التي تفعّل بدورها صنفين من بروتينات لمفوما الخلية البائية (Bcl-2 وهما )BAX  البروتين(X 

يقوم البروتينان (. Bcl-2 antagonist killer 1الأول  Bcl-2)قاتل مناهض  BAK( وBcl-2المرتبط بالبروتين 

BAX وBAK  بتعزيز إطلاق السيتوكروماتC   اختصارا(CYCS من المتقدرات ) تنشط لإلى العصارة الخلوية

 3-إلى الكاسباز 3-إلى شكلها الفاعل الذي يقوم بدوره بتنشيط تحويل طليعة الكاسباز 9-تحول طليعة الكاسباز

 Grabuschnig et)الفاعلة، وهي الخطوة التي يلتقي عندها سبيل الاستماتة الداخلي مع سبيل الاستماتة الخارجي 

al., 2020; Hu et al., 2021)  الذي يبدأ بارتباط إشعارات خارج خلوية )"عوامل الموت"( مع مستقبلاتها الموافقة

إلى شكلها الفاعل الذي يقوم بدوره بتنشيط تحويل طليعة  9-)"مستقبلات الموت"( فتتحول طليعة الكاسباز

تحرر  3-، فإنّ الكاسباز20. وكما يظهر في الشكل (Hu et al., 2021) الفاعلة 3-إلى الكاسباز 3-الكاسباز

لينتقل من الشبكة الهيولية الباطنة  ICADمن مثبطه  caspase-activated DNase (CAD)الدناز المفعل بالكاسباز 

من خلال شطر الدنا مضاعف الطاق الرابط إلى النواة حيث يبدأ عملية تشديف دنا الجسيمات النووية الاستماتية 

ألف زوج أساس  300-50بطول  تكون بداية   شدفا  من الدنا النووي  لتتولد( 16بين الجسيمات النووية )الشكل 

زوج أساس(، وهذا من العلامات الرئيسة المميزة  167دات الجسيمات النووية )يم بعد ذلك شطرها إلى وحليت

 .(Earnshaw, 1995; Grabuschnig et al., 2020; Hu et al., 2021) للاستماتة

مع تثبيط الاستجابة  7و 6و 3إضافة إلى تشديف الدنا، تترافق الاستماتة التي تنفذها إنزيمات الكاسباز

الالتهابية والتقويض الإنزيمي لمكونات الخلية ونقل فسفاتيديل السيرين إلى سطح الخلية كإشعار يعني "تناولني 

eat meيتة لتعاملها الجسيمات الحالة وتحلمه محتوياتها ". تتعرف البالعات على هذا الإشعار وتبلعم الخلايا الم

 . وفقط(Ballabio & Bonifacino, 2020)من البروتين والدنا إلى حموض أمينية ونوكليوتيدات، على التوالي 

عندما يكون هناك عدد كبير من الخلايا الميتة أو تتثبط عملية البلعمة لسبب ما، يمكن أن تصل شدف الدنا إلى 

من  extracellular vesiclesالدوران الدموي حيث يتم تشكيل "فقاعات" غشائية ورزم حويصلات خارج خلوية 
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الخلايا المستميتة )أجسام الاستماتة( وإطلاقها 

( 21الدوران أو البلعمة )الشكل  بمحتوياتها إلى

(Grabuschnig et al., 2020; Hu et al., 2021; 

Jahr et al., 2001). 

 النخر الخلوي  3. 2. 5
من المعروف أنّ النشاط المضاد للاستماتة 

وهو ما  ،لخلايا السرطانيةفي ا عادة  يكون أعلى 

لدى مرضى  cfDNAستويات مسؤولة عن زيادة متكون هي ال cfDNAيشير إلى وجود آليات أخرى لإطلاق 

 الدمالجوال في  cfDNAأحد مصادر  هو أيضا   ه، فقد وجد أنعدم الفهم التام لسبيل النخر الدقيقرغم و السرطان. 

(Jahr et al., 2001).  يةكتل الورمالما يحدث بمستويات عالية في  ا  غالبالنخر يقول إنّ  الواقعو (Siravegna et 

al., 2017).  يتم  بل، منتظمكسر بشكل تثم ي نكمشلا ي المتنخرة، فإن كروماتين الخلايا الاستماتةعلى عكس و

 Hu et) أساس زوج 10000عن  هابعضطول يزيد الدنا، قد من مختلفة الأحجام  شدف تتولدل عشوائيا   تقويضه

al., 2021; Jahr et al., 2001).  

وأكثر من ذلك، ففي مرحلة النخر الأخيرة تتخرب بنية الغشاء في الخلايا الميتة ويتم تحرير العديد من 

المواد داخل الخلوية إلى النسيج الخلالي بما 

 ,Galluzzi, Kepp) في ذلك شدف الكروماتين

Krautwald, Kroemer, & Linkermann, 

. ومن الصعب بلعمة هذا الحطام (2014

الخلوي بوساطة البالعات مما يسبب الالتهاب 

 ,Gobeil) (22في الأنسجة المحيطة )الشكل 

Boucher, Nadeau, & Poirier, 2001; Hu et 

al., 2021) . 

 
مصير الخلية المستميتة. يكون غشاؤها  :21الشكل 

الخلوي سليما  ويشكل أجسام الاستماتة التي تحمل حطام 
العضيات ووحدات الجُسيمات النووية وتدخل الدم أو 

 .(Hu et al., 2021)تبتلعها البالعات 

 
مصير الخلية المتنخرة. يتخرب الغشاء  :22الشكل 

الخلوي ليتم إطلاق محتويات الخلايا المتنخرة إلى النسيج 
 .(Hu et al., 2021)الخلالي مما يجعل بلعمتها صعبة  
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 لدنا الحرالإطلاق آليات أخرى  4. 2. 5
)شكل  oncosisما في ذلك الوُرام إضافة إلى موت الخلية النخري والاستماتي، وُصفت عدة آليات لإطلاق الدنا ب

والبلعمة والإفراز  pyroptosis من الموت الخلوي يتصف بانتفاخ الخلية وتمزق غشائها ونواتها( والاستماتة الحمّوية

 ,Abel Jacobus Bronkhorst et al., 2016; Che, Stanley) الفاعل وإطلاق مصيدة العدلات خارج الخلوية

Jatsenko, Thienpont, & Vermeesch, 2022; Kemp, Reardon, Lindsey-Boltz, & Sancar, 2012; 

Kustanovich et al., 2019; Peters & Pretorius, 2011; Thierry, El Messaoudi, Gahan, Anker, & Stroun, 

. وعلى عكس أشكال الموت الخلوي المختلفة، يحدث الإفراز الفاعل من الخلايا الحية العيوشة الوظيفية؛ (2016

 ,Moras, Lefevre, & Ostuni) لنوى خلال إنضاج أرومات الكريات الحمرلفظ اومن ذلك، على سبيل المثال، 

 ,.Aucamp et al)الدنا المتقدري  egestionوابتراز  (Yipp et al., 2012) وإطلاق المصائد خارج الخلوية (2017

2018; Abel J Bronkhorst et al., 2022; Che et al., 2022; Grabuschnig et al., 2020; Hu et al., 2021; 

Ingelsson et al., 2018; Kustanovich et al., 2019; Matsuoka & Yashiro, 2024; Sansone et al., 2017; 

Stejskal et al., 2023; Thorsen et al., 2024). 

-زكاسباالمبرمج المعتمد على موت الخلايا الهذا المصطلح إلى نوع التهابي من يشير : الاستماتة الحمّوية ( أ

( وموت الخلايا السريع IL-18و IL-1βوالذي يؤدي إلى تنشيط السيتوكينات والإنترلوكينات الالتهابية ) 1

تفقد هنا لا و . من الطلائع الالتهابية ويةمحتويات داخل الخلالوإطلاق  يغشاء البلازمالتمزق بالذي يتميز 

يشير هذا إلى أن و (. 20الشكل ) الاستماتة زاتالذي ينشط كاسبا Cق السيتوكروم لطتقدرات سلامتها ولا تالم

بين  إلى شطر الدنافي الدم ولا  قدري المت الدناؤدي بشكل مباشر إلى إطلاق تلا الاستماتة الحموية 

ت تصفية المتقدراحدث ت. بدلا  من ذلك، من المحتمل أن هي الحال في الاستماتةكما  الجسيمات النووية

 ،يتم الحفاظ على السلامة النووية ويحدث تكثيف نووي ملحوظو . الدنا المتقدري وإطلاق بالبلعمة الذاتية 

 .(Aucamp et al., 2018) تدفق الماء وزيادة حجم الخليةالتي تسمح ب يتضمن تمزق الغشاء تكوين المسامو 

يشكل مصائد لالنووي  إلى إطلاق الدناالعدلات يؤدي تنشيط : المصائد خارج الخلوية والدنا المتقدري  ( ب

 حدث في الخلايا البدينةت االعدلات، فقد ظهر أيضا  أنه لأول مرة في هاوصف ورغمية. و العدلات خارج الخل

مثل البيروكسيداز بروتينات مضادة للبكتيريا  معالدنا النووي خيوط المصائد من  تكون تو . يةوالبلعم سسةوالأ

المصائد هذه يستغرق إطلاق و وغيرها(. ت إيلاستاز العدلاو  3البنتراكسين و  myeloperoxidaseالنقوية 
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من ناحية أخرى، يمكن لجزء و (. ةالانتحاري المصائد، ويؤدي في النهاية إلى تحلل العدلات )عادة   ساعات

لا يتم و لبكتيريا. ضد ااستجابة فعالة وسريعة  أمينحويصلية لت مصائدأن يفرز بسرعة  العدلاتآخر من 

 (.ةالحيوي المصيدةيريا )المتبقية ولكنها تحتفظ بالقدرة على الزحف وابتلاع البكت منزوعة النوى العدلات  تحلل

 توليد الثرومبين.ا تحرض على بدورهالتي حرض على تشكيل هذه المصائد الدموية أن تيحات يمكن للصفو 

 وأبجسيمات  ا  مرتبط في الدمطيقان الدنا المتقدري والعدلات إطلاق  وحيداتللخلايا اللمفاوية والأيضا  يمكن و 

. ومع ذلك، المُمْرضاتتقتل التي بروتينات المصائد بغياب العن الدنا المتقدري شبكات وتختلف . دونها

ن يضا  أأ هويمكن المصيدةفي الدنا المتقدري  يستقر: يمكن أن الدنايمكن ربط هذين النوعين من شبكات 

 ;Aucamp et al., 2018; Abel J Bronkhorst et al., 2022; Grabuschnig et al., 2020) تشكيلهايحفز 

Kustanovich et al., 2019; Lou, Zhang, Deng, & Chen, 2024). 

شحمي الدنوي ال يالبروتينالمعقد  إلى virtosomeالتحول سيم مصطلح جُ : يشير البُنى الجزيئية الكبروية ( ت

من قبل  2010مرة في العام ، وقد تم ذكره أول من الخلايا الحية فاعلتم إطلاقه بشكل يالذي الرنوي الجوال 

لأول مرة في الخلايا اللمفاوية  الفاعل للدناتمت ملاحظة الإطلاق وقد . Gahan & Stroun غاهان وسترون 

 غير المحفزة. علاوة   يةر أاللمفاوية البشرية والف، ولكن الدراسات التالية أثبت وجوده حتى في الخلايا المحفزة

 باستخدام الدراسات المختبرية أنواع مختلفة من الخلايا حقيقية النواة من  الدنا الفاعلعلى ذلك، لوحظ إطلاق 

في منه عالية الكيز اتر حيث كانت الفي الوسط،  عقدعلى تركيز الم ا  عتمدمكان الإطلاق و في الجسم الحي. و 

 G0 طورالفي  يحدثأنه توحي الدراسات ب، آلية الإطلاقورغم عدم معرفة المزيد من الإطلاق.  ثبطالبيئة ت

 .(Gahan & Stroun, 2010; Grabuschnig et al., 2020) من دورة الخلية G1أو 

لقد أثبتت الدراسات اللاحقة أن الدنا في جسيم التحول يتم تخليقه من جديد لغرض تشكيل هذا 

. وتمت دراسة (Grabuschnig et al., 2020)الجسيم الذي يحوي أيضا  البروتينات والشحميات وفعالية الرناز 

الخلية اللمفاوية والسائل المحيط بها فوجد أن نسب الدنا والرنا والشحميات  هيولىتركيب هذه الجسيمات في 

% 19.90% و35.09% و3.45 ، على التوالي،الفسفورية والبروتين في هذه المعقدات هي تقريبا  

في السائل المحيط  %27.44% و32.21% و36.41% و3.92و الخلية اللمفاوية هيولىفي  %41.01و

كما لوحظ عدم وجود غشاء خاص بهذه المعقدات، وكانت أطوال  .(Cataldi & Viola-Magni, 2016) بها
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زوج أساس. كما وجد أنّ الخلايا يمكن أن تقبط هذه المعقدات التي  700-450جزيئات الدنا فيها نحو 

تطلقها أنواع مختلفة من الخلايا لتقوم جسيمات التحول بتعديل بيولوجيا الخلايا المستقبلة لها والخاضعة 

يشير إلى أن هذه الجسيمات قد تساهم في سبل الإشعار بين أنواع الخلايا المختلفة أو في نقل  للانقسام مما

 .(Grabuschnig et al., 2020)المورثات أفقيا  

أول وصف لإطلاق هذه الحويصلات في حقيقيات النوى جاء من دراسة : الحويصلات خارج الخلوية ( ث

ثنائي  شحميية ذات غشاء و عضيات خارج خل، وهي تتميز بكونها (Wolf, 1967)الصفيحات الدموية 

الحيوية جميعها. وقد تم ذكر إطلاق هذه الحويصلات وجد في السوائل تشكل كروي بسيط، و مع الطبقة 

 ,Kalluri & LeBleu, 2020; Kim, Lee, Park, & Gho) المستمر من خلايا طليعيات النوى وحقيقياتها

 ,.Armakolas et al., 2023; Grabuschnig et al)الفيزيولوجيا السوية للخلايا كلها  ، واعتُبرت جزءا  من (2015

2020; Kalluri & LeBleu, 2020; Margolis & Sadovsky, 2019). 

بناء  على حجمها وآليات من الحويصلات خارج الخلوية  أنواع رئيسةالتمييز بين ثلاثة  يمكن حاليا  

 5000-500التي يبلغ قطرها  Apoptotic bodies الاستماتةأجسام ( 1) :(23الحيوي )الشكل وليدها ت

 جُسيمات برانية )انتباذية( ( 2)؛ موت الخلايا المبرمج خلالالخلايا  حللت وتتشكل في سياقنانومتر 

ectosomes ، شمل الجسيمات الدقيقةتو microparticles والحويصلات الدقيقة microvesicles  والحويصلات

 
. يمكن التفريق بين هذه الأنواع استنادا  أنواع الحويصلات خارج الخلوية المختلفة في جسم الإنسان :23الشكل 

تصنيف هذه الحويصلات خارج إلى طريقة إنتاجها وسبل انتباذها من الخلية وحجمها الإجمالي. كما يمكن 
 . (Grabuschnig et al., 2020) الخلوية حسب محتواها ووظيفتها
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برعم تعبر ال يغشاء البلازمالمباشرة من ويتم إطلاقها نانومتر،  1000و 50ن بيالكبيرة بأقطار تتراوح 

بعملية  هالاقتم إطوينانومتر،  200-30يبلغ قطرها  exosomes ( جسيمات إيماسية3)؛ الخارجي والانشطار

مع  multivesicular bodies (MVBs)عن طريق اندماج الأجسام متعددة الحويصلات  exocytosisالإيماس 

 الفئران عندفي الخلايا الشبكية  1983عام الفي أول مرة وصفه ظهر هو ما ، و (23)الشكل الغشاء البلازمي 

(Armakolas et al., 2023; Grabuschnig et al., 2020; Kalluri & LeBleu, 2020; Meldolesi, 2021; 

Mohan et al., 2023) . 

في دراسة  1990أما ارتباط الحويصلات بالدنا مضاعف الطاق فقد جاء ذكره للمرة الأولى في 

تم تأكيد ي ، ولم(Olsson & Ronquist, 1990)مختبرية عن حويصلات خارج خلوية تفرزها بروستاتة الإنسان 

ثم توالت . (Ronquist, Ronquist, Carlsson, & Larsson, 2009) عشرين عاما  تقريبا  إلا بعد هذه النتيجة 

 على خلايا سوية ومرضية  تهااالحويصلات من دراسات حقيقيات النوى وطليعيفي التقارير عن وجود الدنا 

(Armakolas et al., 2023; Grabuschnig et al., 2020; Guescini, Genedani, Stocchi, & Agnati, 2010; 

Kalluri & LeBleu, 2016; Kim et al., 2015; Margolis & Sadovsky, 2019; Meldolesi, 2021). 

 البيولوجية المحتملة للدنا الحر خارج الخلوي  دوارالأ 3. 5

نفايات في من الجزء مجرد أو حتى  ،عابر منفعل مؤقتث حدمجرد ي و خارج الخل الدنااعتبار رغم إمكانية 

 فكرة أنّ دعمت مجموعة كبيرة من الأبحاث ، إلا أنّ ولوجيةزيسوائل الجسم المجمعة في حالات مرضية أو في

cfDNA  هو أنّ  الواقعو . فاعلة ا  يلعب أدوارcfDNA  يمكن أن  الدنامختلفة من  ا  يتضمن أنواعمتغاير كيان معقد

 هالفرعي وتوزع cfDNAقد يحدد نوع و متعددة الجزيئات.  عقداتتظهر في أشكال مختلفة ويمكن تضمينها في م

 ككيانات متميزة، لكنها بالتأكيد مترابطةالتي تعرضها الأبحاث والدراسات الرئيسة  هوظائفو  في الدم نشاطه

(Kustanovich et al., 2019): 

ويمكن هنا تذكر دور  :التعديل المناعي والاستجابات المناعية والعداوى والالتهاب المصاحب للورام ( أ

المصائد خارج الخلوية والدنا المتقدري والهيستونات والجسيمات النووية خارج الخلوية وما تسببه من زيادة 
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 Kustanovich et)والبيروكسيداز النقوية  10و 6والإنترلوكينات  TNF-إنتاج وإطراح طلائع التهابية مثل 

al., 2019; Meldolesi, 2021; Mohan et al., 2023). 

 الدنا المتأذي مثل الدنا المتقدري هي إزالة  فاعلال الدناإحدى وظائف إطلاق : صيانة الاستتباب الخلوي  ( ب

mtDNA الجسيمات يتم طرده عبر و  لخلايال ضار  إنّ الدنا المتأذي  .المؤكسد الموجود في الحويصلات

من  المتأذي mtDNAإفراز و  ،الخلوي ومنع الاستجابات المناعية الشاذة الاستتبابللحفاظ على  الإيماسية

 ,.Kustanovich et al) المتقدراتو  mtDNAاستقلاب للحفاظ على توازن  ضروري   الجسيمات الإيماسيةخلال 

2019; Torralba et al., 2018). 

على تحويل الخلايا عندما  cfDNAتم إثبات قدرة : قابلية الاستحالة والتعديل الوظيفي للخلايا الأخرى  ( ت

أدت و  .(Trejo-Becerril et al., 2012) بمصل مرضى سرطان القولون  NIH3T3عولجت خلايا الفئران 

 جينيةمالخلايا السليمة إلى تطوير فرضية النقيلة ال مجائنكن أن يندمج في يم cfDNAملاحظة أن 

(Garcia-Olmo, Garcia-Olmo, Ontanon, Martinez, & Vallejo, 1999; Trejo-Becerril et al., 2012). 

 يعتمد على حالة الخلية الدناالحويصلات التي تحتوي على  قبطومع ذلك، أظهرت دراسات أخرى أن 

وتبقى الاحتمالات قائمة ما بين اندماج الدنا الخارجي في المجين وما بين مجرد تأثير عابر على . المتلقية

ذلك، إضافة إلى . (Cai et al., 2013; Kustanovich et al., 2019; Lee et al., 2016) لخلية المتقبلةسلوك ا

 ,.Cai et al) على وظائف الخلايا المصابة يؤثرو  ي و بين الخلالتواصل سط اقد يتو  ا  أفقيالمجيني  DNA فنقل

 M. N. Islam et) إلى الخلايا المجاورةوبالمعنى ذاته يمكن أن يتم نقل الدنا المتقدري من خلية إلى . (2013

al., 2012) . وقد تبين أنّ نقلmtDNA  علاج المقاومة  يعمل كإشعار مسرطن يحرّضبهذه الطريقة الكامل

 .(Kustanovich et al., 2019; Sansone et al., 2017) سرطانات الثديلبعض  هرمونيال

 ,.Kustanovich et al) التأسيس للانتقالاتلورم و يمكن أن تلعب المصائد خارج الخلوية دوراً في نمو ا ( ث

 .(Mohan et al., 2023) ه. كما تلعب جسيمات الإيماس دورا  مهما  في أمراض الكبد المزمنة وسرطان(2019

مثل الأمراض تلعب الحويصلات خارج الخلوية دوراً مفتاحياً في الفيزيولوجيا السوية والإمراضية للدماغ  ( ج
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 .(Meldolesi, 2021)المتعدد( والتنكسية العصبية وغيرها  المناعية )كالتصلب

إطلاق الأمراض الاستقلابية والقلبية الوعائية من  تشير بعض الأبحاث إلى دور الجسيمات الإيماسية في ( ح

في هذه الجسيمات بين  miRNAتبادل الرنا الدقيق  خلال نقل المستقلبات وتيسير التواصل بين الخلايا عبر

 ;Guay & Regazzi, 2017)الخلايا البنكرياسية بيتا والشحمية والعضلية الهيكلية والكبد عند الفئران والبشر 

Kalluri & LeBleu, 2020). 

 إطلاقه مرورا  بأدواره الحيوية وصولا  إلى تصفيته.بدءا  من  cfDNAدورة حياة  24يلخص الشكل 

 
الجوال، وتتضمن إطلاقه وأدواره وتصفيته. يلخص الشكل الآليات الموصوفة جيدا   cfDNAدورة حياة  :24الشكل 

النووي غير المرتبط هو الذي يتم تحليله في معظم الأوضاع السريرية، فهو ينتقل  cfDNAلكل مرحلة. ورغم أنّ 
بأشكال مختلفة في سوائل الجسم: الشكل الحر أو ضمن الجسيمات الإيماسية أو يكون مرتبطا  مع الهيستونات 

صائد العدلات خارج )جُسيمات نووية( أو محميا  بعوامل انتساخ أو كجزء من المكونات المرتبطة بالمناعة )مثل م
ليس مجرد واصم حيوي منفعل للحالات الفيزيولوجية المرضية، بل يلعب أدوارا  مختلفة في  cfDNAالخلوية(. و

 .(Kustanovich et al., 2019)عمليات متعددة كالالتهاب وتعديل المناعة وتعزيز نمو الورم وغير ذلك 
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 تدبير السرطاناتكواصم جزيئي لالبلازمي لحر االدنا ( 6الفصل )

Plasma cfDNA as a Molecular Marker for Cancer Management 

 مقدمة 1. 6

جدد باستمرار من معظم سوائل الجسم البشري، يتك ،cfDNAمن  البلازمافمحتوى كما مر في الفصل السابق، 

 أتي من مناشئ متنوعةلأنه يوراثي التنوع وهو يتصف بالخلال شبكة معقدة من آليات الإطلاق والتصفية، 

ومع أنّ الاكتشاف الأول لشدف الدنا الحر في دوران الإنسان  .(Abel J Bronkhorst et al., 2022)( 17الشكل )

(Mandel & Metais, 1948)  بدا حينها دون قيمة تذكر(Abel Jacobus Bronkhorst, Ungerer, & 

Holdenrieder, 2019b)،  بدأ استعراف أهميةcfDNA  السريرية عندما لاحظ الباحثون فروقا  في خصائصه بين

ابيضاض مرضى المناعة الذاتية و عند لأول مرة  cfDNAكيز اتر ارتفاع تم الإبلاغ عن حيث  الأصحاء والمرضى

في العقود و . (Koffler, Agnello, Winchester, & Kunkel, 1973; Tan, Schur, Carr, & Kunkel, 1966) الدم

عموما  أعلى مرضى السرطان عند  cfDNAاللاحقة، أظهرت العديد من الدراسات بشكل متقطع أن مستويات 

 50، وقد يصل مستواه عند مرضى السرطان نحو (Fleischhacker & Schmidt, 2007) الأصحاءنها عند م

جزءا  من ، أثبت سترون وزملاؤه أن 1989عام الفي و . (Z. Chen et al., 2023)ضعف مستواه عند الأصحاء 

، وبعد (Stroun et al., 1989)في بلازما مرضى السرطان مشتق من الخلايا السرطانية  ةالموجود cfDNA شدف

 tumor proteinمن  TP53)اختصارا :  p53في البروتين الورمي ذلك بوقت قصير اكتشفت مجموعة أخرى طفرات 

p53 ) مرضى سرطان المثانة الغازي لراسب البولي الموجود في ال الحرالدنا في (Sidransky et al., 1991) . 

في  cfDNA شدفمن  قابلة للكشفأن الخلايا السرطانية تطلق كميات اللاحقة دراسات المتابعة  أكدت

الفريدة التي  epigeneticتخلقية المتوالية وال وراثيةال بدلاتتحمل الت الشدفهذه  كشفت أنّ و  ،والسوائل الحيوية مالد

 Abel Jacobus Bronkhorst et)السائلة قد نضجت فعلا   ة، وأنّ فكرة استخدام الخزعمنه تتميز الورم الذي نشأ

al., 2019b; Wan et al., 2017)، نّ وأ cfDNA ويمثل اماتمتعدد الاستخدورمي واصم يُظهر إمكانات هائلة ك ،
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 نشخصمالجزيئية لتطوير اختبارات سريرية شاملة تعتمد على الطب ال طرائقنقطة انطلاق جديدة في تطبيق ال

 .(Abel Jacobus Bronkhorst et al., 2019b; Kowal-Wisniewska et al., 2024)الباضع والدقيق غير 

الآمال على استخدام تقانات الدنا الحر والخزعة السائلة في معايرات كشف كما عقدت الدراسات 

 ,Connal et al., 2023; Farooq et al., 2024; H.-Y. Wang et al., 2024; Xu, Chen)السرطانات المتعددة المبكر 

Fan, Qiu, & Feng, 2024)  السرطانات المتنوعة ومنها، على سبيل من تدبير الأخرى وفي المراحل المختلفة

 ;Albitar et al., 2023; Cho et al., 2023; Sacdalan, Ul Haq, & Lok, 2024)الأورام الصلبة المثال لا الحصر، 

J. C. Thompson, Scholes, Carpenter, & Aggarwal, 2023)سرطانات الدماغ  ، بما فيها(Afflerbach et al., 

 .H.-Y)المعدة و  (Bardol, Pageaux, Assenat, & Alix-Panabières, 2024; L. Chen et al., 2024)والكبد  (2024

Wang et al., 2024)  والبروستاتة(H. Chen, Xu, Fang, & Mao, 2023; Franceschini et al., 2024; He, Xiao, 

Yan, Zhu, & Ren, 2023; Temilola et al., 2023)  والثدي(Pushpanjali et al., 2023; Venetis et al., 2023) 

المختلفة  بأنماطها DLBCLبما في ذلك وأورام الدم  ،(Kowal-Wisniewska et al., 2024)والرأس والعنق 

(Albitar et al., 2023; Bou Zerdan et al., 2023; Chua et al., 2024; Cirillo, Craig, Borchmann, & Kurtz, 

2020; Desmots et al., 2023; Diez-Feijóo et al., 2024; Figaredo et al., 2023; Miaomiao Li, Ding, et al., 

2022; Lv & Liu, 2021; Sagiraju, 2022; Soscia, 2023 ؛Talotta, Almasri, Cosentino, Gaidano, & Moia, 

2023). 

 من الخزعة النسيجية إلى اختبارات الدنا الحر والخزعة السائلة 2. 6

ل جهود متواصلة لتشخيص هذا بما أن السرطان لا يزال أحد الأسباب الرئيسة للوفاة في جميع أنحاء العالم، تُبذَ 

شاكلة ق شيوعا  لتشخيص السرطان وتوصيف ائأكثر الطر ة كانت يجيخزعات النسال رغم أنّ و . تدبيرهالمرض و 

profile الحصول ة، وليس من السهل باضععادة  ما تكون طريقة محددات فهي الورم، إلا أنها ترتبط بالعديد من ال

ضمن الورم ذاتها من جهة، وما الوراثي لتغاير في بعض المواقع التشريحية. كما أنها توفر صورة محدودة ل عليها

فرعية مختلفة من الخلايا التي  جمهراتتحتوي على  متغايرة، حيث أن الأورام كيانات النقائل من جهة أخرى بين 
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وتخلقية ة مورثيعلى ذلك، تخضع الخلايا السرطانية مع مرور الوقت لتغيرات  مختلفة. علاوة  ال الإصاباتتميز 

 clonal النسيليصطفاء الدقيقة والابيئتها  الموجودة فيالمحفزات حسب  ويمكن أن تتطور ديناميكيا   متوالية،

selection مضبوطية مما يؤثر على  الورم تغايرية. يؤدي هذا إلى مزيد من أشكال المعالجةضغط  تحت

accuracy الفحص والقرارات العلاجية المتخذة بناء  عليه (De Rubis, Krishnan, & Bebawy, 2019; Martins et 

al., 2021; Ulivi & Indraccolo, 2022)ترتبط لخزعات الجراحية هناك محدوديات أخرى ل. بالإضافة إلى ذلك، ف

في مؤذية مضاعفات سريرية في سبب تأن تفضلا  عن احتمال والتكلفة،  وعمر المريض التكرارقابلية و  الوقتب

مييز لتولا  للورم ةالعامالشاكلة . ولذلك، فهي ليست مناسبة لتسليط الضوء على (Yu et al., 2021) بعض الأحيان

 longitudinal يةناستخدامها في المراقبة الطولالتحديد أي منها يجب ع مختلفة ولا ضفي مواأخرى آفات 

monitoring  للمرضبعيدة المدى (Xie, Li, Gong, Tan, & Ma, 2018). 

 في سياقالتي تكتسب تقدما  مستمرا   من خلال الخزعات السائلةكلها يأتي حل المشكلات المذكورة أعلاه 

 الخزعة النسيجية،، مقارنة  بهذه الطريقةوالميزات التي تتصف بها المرض.  ترقيومراقبة الإنذار التشخيص و 

القدرة على الحقيقي، فضلا  عن في الوقت  والمعلومات عن حالة الورمخفض والتكلفة الأغزوا  الطبيعة الأقل تضم 

 . (Yu et al., 2021) في بعض الحالات النقيلية المتعددة( التبدلاتالورم )أو  تغايريةالتغلب على مشكلة 

أنه يمكن  إلا، الدموالسائل المختار عادة  هو  ها.وتحليل أخذ عينات سوائل الجسمالسائلة تشمل الخزعات 

 & Alix-Panabières) العظم قيون CSF الدماغي الشوكياستخدام مصادر أخرى مثل البول واللعاب والسائل 

Pantel, 2021).  الأولى الفئة تشمل  (1) :من الناحية البيولوجية، يمكن تقسيم أهداف الخزعة السائلة إلى فئتينو

الجزيئات كلا  من جزيئات كبيرة أو صغيرة دون خلايا أو دون بنية تحت خلوية في سوائل الجسم؛ وتشمل هذه 

وغيرها من المستقلبات الصغيرة  سكرياتوال شحمياتوال )الدنا الحر أو الرنا الحر( ض النوويةو البروتينات والحم

أهدافا  ذات هياكل خلوية أو تحت خلوية، بما في ذلك الخلايا تشمل الفئة الثانية ( 2) ؛والأيونات المعدنية

المرتبطة  رومات الليفية الجائلةوالأ المفردة أو المجمعة circulating tumor cells (CTCs)الجوالة السرطانية 

 ;Alix-Panabières & Pantel, 2021)قدرات ية والمتو والخلايا المناعية والحويصلات خارج الخل بالسرطان
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Armakolas et al., 2023; Febbo et al., 2024) . 

سحب غير غازية )بطريقة متسلسلة من خلال إجراءات  cfDNAيمكن الحصول على عينات بما أنه و 

التي و  الزمن الحقيقيفي  مورثيةال المعطياتكنزا  غير مسبوق من تمثل  cfDNAشاكلة فإنّ تحديد  مثلا (، الدم

 .(Abel J Bronkhorst et al., 2022) وعلاجية واسعة النطاق إنذاريةاستغلالها لأغراض تشخيصية و يمكن 

 غلبتتالتي  معايراتهمن خلال تطوير سريريا   cfDNAفي سياق استخدام إحراز تقدم ملحوظ  فعليا  لقد تم 

وتعمل ببطء )الخزعة النسيجية وطرائق التصوير الشعاعي( ق التقليدية ائلقيود المتأصلة في الطر على العديد من ا

 المغروسةورفض الأعضاء  ةنيالجنيالوراثية  شذوذاتتشخيص الأورام الصلبة والالطرائق المتبعة في على تغيير 

من مجموعات العينات الحيوية  cfDNA شاكلةعلى ذلك، فإن تحديد  علاجها. علاوة  مراقبتها و والالتهابات و 

 جين الزمنية في مجموعة متنوعة من السياقاتمإحداث ثورة في توصيف ديناميات البإمكانية  عِدُ التسلسلية يَ 

 داخل الورمالتغاير المورثي و  والنقائل بيولوجيا الورم، بما في ذلك الأمراض المتبقية نواحيق تقييم مختلف ائطر ك

المعلومات و والآليات التي تكمن وراء ظهور مقاومة العلاج.  للعلاج الكيميائي والشعاعي ثيةاور الاستجابات الو 

ة، كانت ذات يجيخزعات النسال، والتي يكاد يكون من المستحيل الحصول عليها من خلال هاجميع المذكورة أعلاه

ياهم قمرضى السرطان وبُ  تدبير كبير علىاليجابي الإ هاوكان لها بالفعل تأثير  ،قيمة في توجيه الأنظمة العلاجية

(Abel Jacobus Bronkhorst et al., 2019b; Abel J Bronkhorst et al., 2022; Salviano-Silva, Maire, 

Lamszus, & Ricklefs, 2022) . لتطوير اختبارات  كبيرةتشير هذه النجاحات إلى إمكانية وcfDNA  تسلسلية

 :(Abel J Bronkhorst et al., 2022) الأخرى  ياتمراضلمراقبة العديد من الإ

أو المزمنة التي ارتبطت بطيئة الترقي الأمراض يدة للعديد من التسلسلية رؤية جد cfDNAقد توفر تحليلات  (1)

 ة؛العصبي يةالتنكسو  ة الذاتيةيالمناعو ية ائالوع يةمراض القلبوالأ السكري كداء  الشاذة cfDNAوجود شاكلات ب

أو السيناريوهات السريرية مترقية لرصد الأمراض ال خصوصا  التسلسلية مفيدة  cfDNAقد تكون تحليلات  (2)

مثل  التحول الخبيث السريع أو البداية المفاجئة للآثار الضارة نحوالتي تتميز بعتبات زمنية ضيقة إلى حد ما 

  ؛مورثيةال الجةعمة للئر والآثار الضاذيات الرضية والأ والسكتة الدماغية خمجوال لزهايمرآومرض  مرض باركنسون 
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 الأمعاء في صحة الإنسان ومرضهتجميعة مكروبات دراسة دور في التسلسلية  cfDNAتحليلات تفيد قد ( 3)

(Abel J Bronkhorst et al., 2022). 

ة مقارنة  بين الخزعة النسيجية التقليدية والخزعة السائلة والأفضلية التي تكتسبها الأخير  25يعرض الشكل 

 في سياق تدبير السرطانات.

 هامنو  [،104]ان في مرضى السرط cfDNAتجارب سريرية باستخدام  تُجرى حاليا  وفي هذا السياق، 

عند الأطفال المصابين  الحويصلات خارج الخلويةالتي تحملها  RB1رومي الشبكي الأورم مورثة ال فحص طفرات

التي  الحويصلات خارج الخلويةاستخدام و ، (ClinicalTrials.gov identifier: NCT04164134)بهذا السرطان 

محتمل علاج  نجاعةالخلايا غير الصغيرة لتقييم  يالمستمدة من خلايا سرطان الرئة ذ T790Mطفرة تحمل 

التشخيص بغية  إجراء الأبحاث على دنا الحويصلات خارج الخلويةيتم كما (. NCT03228277مضاد للورم )

المصائد  استقصاء تم أيضا  و (. NCT04742608( وسرطان الغدة الدرقية )NCT04529915المبكر لسرطان الرئة )

 
 .(Lone et al., 2022) مقارنة الخزعة النسيجية التقليدية مع الخزعة السائلة :25الشكل 
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عن السرطانات الخفية لدى المرضى  ، على سبيل المثال،الكشفمن أجل  في التجارب السريرية خارج الخلوية

 عال   اختطارالمرضى الذين لديهم  وتحديد الإنذار في (NCT03781531الوريدي )الخُثار الذين يعانون من 

 ةالنقويالأورام التكاثرية ( و NCT05040347الكبدية ) ةيالخل ةسرطانفي حال هي الكما  الوريديبالخُثار للإصابة 

(NCT04177576)  اتسرطانو ( البنكرياس والمعدة والقولونNCT04294589)  وغيرها من التجارب السريرية التي

 .https://clinicaltrials.gov  (Silva et al., 2022-Salviano)يمكن التعرف عليها من خلال موقع 

ميزت  cfDNA، وجد الباحثون أنّ التراكيز العالية من 2024وفي دراسة حديثة أجريت في العام  

في الرأس والعنق عن الأصحاء، وأنّ هذه  squamous cell carcinomaبين بسرطانة الخلايا الحرشفية المصا

التراكيز قد انخفضت تدريجيا  مع الزمن بعد استئصال الورم جراحيا . إضافة إلى ذلك فقد اختلفت أطوال شدف 

. والنتائج (Kowal-Wisniewska et al., 2024)الدنا الحر بين الأصحاء ومرضى الورم الأولي والحالات الناكسة 

 L. Chen)يا الكبدية ومراقبتها في كشف سرطانة الخلا cfDNAهذه كانت مشابهة لنتائج بحث مشابه حول دور 

et al., 2024).  

هو استخدامه كواصم حيوي في سياق  cfDNAما يجدر ذكره هنا هو أنّ أحدث التوجهات حول استخدام 

في اختبار واحد وكذلك في التنبؤ بحصائل  multi-cancer detectionالكشف المبكر عن عدة سرطانات 

، وهو ما استعرضته عدة مراجعات ودراسات immunotherapy outcomes predictionالمعالجات المناعية 

(Connal et al., 2023; Farooq et al., 2024; H.-Y. Wang et al., 2024; Xu et al., 2024). 

 

 

  

https://clinicaltrials.gov/
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 الكبيرة المنتشرة الخلية البائيةالبلازمي في لمفوما لحر االدنا ( 7الفصل )

Plasma cfDNA in DLBCL 

 cfDNA: مبررات التوجه نحو مقدمة 1. 7

الواصمات الحيوية هي مؤشرات قابلة للكشف تعطي معلومات عن حالة المرض الحالية )أيْ، التشخيص 

والاستجابة للعلاج( أو توفر نظرة مسبقة حول حصيلة المرض في المستقبل )الإنذار( أو تنبؤ بالاستجابة لعلاج 

أن تُشتَق  مباشرة من خلايا اللمفوما (. وهذه الواصمات يمكن predictive biomarkersمعين )الواصمات التنبؤية 

أو من عمليات حيوية تتأثر بالمرض. وكشف هذه الواصمات يمكن أن يتم في الدم )الواصمات المستندة إلى الدم 

( أو من الخزعات النسيجية أو مما cfDNAوحمض البول( أو السوائل الحيوية )الخزعات السائلة مثل  LDHمثل 

 . (Drees, 2024)( من معلومات PET-CTعاعية )مثل تعطيه طرائق التصوير الش

، أكثر أنواع اللمفومات اللاهودجكينية، بأنها مجموعة DLBCLورد سابقا  في الفصل الثاني، تتصف كما 

ذوذات مورثية متنوعة وتستجيب بشكل متغاير للخط الأول من الأورام التي تحمل ش heterogeneousمتغايرة 

مما يجعل حصائل العلاج متغايرة أيضا . وحتى الآن، فإنّ تشخيص هذه الأورام  (R-CHOP) للمعالجات الحالية

يعتمد الطريقة الغازية باستخدام الخزعة النسيجية التي تعتبر الآن "المعيار الذهبي"، ولا يتوافر من الواصمات 

 ,Munoz)إلا القليل، وهي، مع ذلك، ليست نوعية يوية التي تتنبؤ بالحصيلة والاستجابة العلاجية والترقي الح

Deshpande, Rimsza, Nowakowski, & Kurzrock, 2024; Regazzo et al., 2021).  وقد عُرضت محدوديات

 DLBCL، في سياق تدبير PET-CTوسلبيات الخزعات النسيجية وطرائق التصوير الشعاعية، بما في ذلك 

ولتجاوز هذه العوائق والمحدوديات والسلبيات في  والسرطانات في الفصول السابقة )الثالث والرابع والسادس(.

سمح بسهولة بإجراء يوأقل تكلفة  و  تميز بكونه غير غاز  ي، تم طرح الخزعة السائلة كبديل  واعد  DLBCLتدبير 

 Abel J Bronkhorst et)الاعتيان التسلسلي ومراقبة التبدلات الديناميكية المحتملة في الأورام في سياق المعالجة 

al., 2022; Larrea et al., 2016; Regazzo et al., 2021; Siravegna et al., 2017).  ورغم أنّ الخزعة السائلة
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الخلايا الورمية الجوالة، توجه الاهتمام الآن نحو الحموض النووية الجوالة أو الحرة ت في البدء على ركز 

(cfDNA /cfRNA لأنها الأيسر من جهة الاعتيان والتحليل )(Abel J Bronkhorst et al., 2022; Regazzo et 

al., 2021; Siravegna et al., 2017) وتختلف كمية .cfDNA  بين المرضى وبين أنواع السرطانات، ويُعتقد أنها

 أو في المراحل الأخيرة تعكس عبء المرض حيث توجد الكميات الأكبر عند المرضى ذوي الحالات الأكثر تقدما  

(Siravegna et al., 2017) ّكما أن .cfDNA  قد يحمل الطفرات النوعية للورم مما يعكس أرضية طفرات الورم

 الأولي، وبالتالي فهو يمثل وسائط مهمة لاعتيان الأورام دون الغزو الباضع الذي تتطلبه الخزعات النسيجية

(Ignatiadis, Lee, & Jeffrey, 2015; Kowal-Wisniewska et al., 2024) . 

 لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةتدبير في كواصم حيوي  لبلازميالدنا الحر ادور  2. 7

منظمة تصنيف نوعا  فرعيا  من اللمفوما استنادا  إلى  40الأول والثاني، يوجد أكثر من  ينكما ورد في الفصل

التشخيص السريع والكشف المبكر عن وكان كل من  .(Freedman, Friedberg, et al., 2023)الصحة العالمية 

عندما  وصا  خصو ، ا  صعبالحصول عليها كون ينسجة قد عينات من الأ انيتطلب هماحيث أنكبيرا   تحديا   النكس

ة المركزي ةالعصبيالجملة  لمفوما، على سبيل المثال، في حالة يصعب الوصول إلى موقع الورم كما هي الحال

يمكن أن تكون خزعة الدماغ محفوفة بالمخاطر وصعبة. ولذلك، كان هناك اهتمام كبير باستخدام الخزعة حيث 

تمت دراسة العديد من جوانب الخزعة وقد . أو متمم لها ةيجيخزعة النسالعن كبديل مثلا ،  cfDNAعلى  ،السائلة

عديدةٌ هي . (J. K. Lim, Kuss, & Talaulikar, 2021) السائلة مع إمكانية تطبيقها في مراحل مختلفة من المرض

أورام الدم، بما في ذلك تدبير في كواصم يساهم  cfDNAالدراسات والمراجعات التي تناولت دور استخدام 

DLBCL،  للمعالجة وكشف أنواعها الناكسة والمقاومة للعلاج تهاواستجاب هاوتحديد إنذار  هاوتشخيصكشفها.  

 دور الدنا الحر البلازمي كواصم حيوي للكشف المبكر والتشخيص 1. 2. 7
في سرطانات متنوعة كان منها حالات  cfDNAبأول إثبات على زيادة تراكيز  1989في العام سترون جاء فريق 

رغم أنّ الآلية الدقيقة ليست و  .(Stroun et al., 1989)من الابيضاض النقوي الحاد واللمفاوي الحاد والمزمن 

لازما بالرئيسة في ال هاستنادا  إلى أنّ مصادر ارتفاع تراكيز الدنا الحر فيه يمكن تفسير معروفة  بعد في السرطان، 
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 ,Hu et al., 2021; Rossi, Spina, Bruscaggin, & Gaidano) والإفراز الفاعلوالتكاثر هي الاستماتة والنخر 

فعالية أكبر ضد حدوث الاستماتة، مما يقلل من أهميتها نظريا  كمصدر  بينما تبدي الخلايا السرطانيةو  .(2019

 Hu et)الحالة السرطانية للدنا الحر من الخلايا الورمية، إلا أنّ هناك زيادة في النخر الخلوي والإفراز الفاعل في 

al., 2021; Ilkhani et al., 2021; Siravegna et al., 2017).  للجسم )كما فضلا  عن ذلك، فالاستجابة المناعية

تساهم أيضا  في زيادة إطلاق الدنا الحر من الخلايا المناعية  هي الحال في تشكيل المصائد خارج الخلوية(

 . (Siravegna et al., 2017; Stroun et al., 1989)والسرطانية على حد سواء 

مقارنة  DLBCLفي حالات  cfDNAارتفاع تراكيز المتلاحقة العديد من الدراسات  إظهارومع 

 ;cfDNA (Bohers et al., 2018، وإيحاء بعضها بزيادة اختطار حدوث اللمفوما مع زيادة تركيز بالأصحاء

Chamba & Mawalla, 2023; Diez-Feijóo et al., 2024; Eskandari, Manoochehrabadi, Pashaiefar, Zaimy, 

& Ahmadvand, 2019; Hohaus et al., 2009; Højlund et al., 2023; Kristensen et al., 2016; Mao Li, Jia, 

Xu, Cheng, & Xu, 2017; M Li & Xu, 2017 ؛J. K. Lim et al., 2021) كشف ، إلا أنّ دور هذا الارتفاع في

DLBCL  يحتاج للمزيد محدوداً و لا يزال أنواع اللمفوما والسرطانات الأخرى وتمييزها عن المبكر وتشخيصها

كان شديد التغاير بين الدراسات التي قارنت مرضى  cfDNAارتفاع تراكيز مجال لأن  من الدراسة والتعيير

DLBCL  والتي استخدمت طرائق مختلفة لاستخلاص مع الأصحاءcfDNA  وأنماطا  مختلفة من ومعايرته

يمها على الأقل في الدراسات كلها عند المرضى ضعف ق cfDNAتراكيز  اتكانت قيم متوسط ، وإنالمرضى

 . (Arzuaga-Mendez et al., 2019; J. K. Lim et al., 2021; Regazzo et al., 2021) عند الأصحاء

يات فيزيولوجية ليس نوعيا  للسرطانات، فهو يرتفع أيضا  في عمل cfDNAومن ناحية أخرى، فإنّ 

 & Chamba)( كما ورد في الفصلين السابقين)أخرى  اتسرطانفي و التهابية وارتكاسية مرضية حالات و 

Mawalla, 2023; J. K. Lim et al., 2021) ،فإنّ الدنا الحر الجوال في البلازما القادم من الخلايا . فضلا  عن ذلك

( لا يشكل إلا نسبة ضئيلة من مجموع circulating tumor DNAيسمى الدنا الورمي الجوال  الورمية )والذي

cfDNA  القادم من الخلايا الأخرى السوية في الجسم، وهو ما يعقد عملية تمييزctDNA  التي يتم حاليا  تطوير

تتضمن الكشف عن  نوعيةالعديد من التقانات لتحقيق هذا الفصل واختبارها بغية الوصول إلى أعلى حساسية و 
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. والتحدي الآخر الذي يواجه (Rossi et al., 2019)شاكلة الطفرات المرتبطة بنوع السرطان الرئيس والفرعي 

لف ضعف ، وخصوصا  في كشف السرطان، هو أنّ تركيزه في المراحل الباكرة أقل تقريبا  بنحو أctDNAاستخدام 

 ,Farooq et al., 2024; Fitzgerald)منه في المراحل المتقدمة، وهذا يستدعي وجود طرائق فائقة الحساسية لكشفه 

Antoniou, Fruk, & Rosenfeld, 2022).  ومع كل هذا، فمع حالات أورام اللمفوما الأولية التي يصعب الوصول

وسيلة مساعدة مهمة في كشف طفرات جسدية مفتاحية من عينة البلازما  cfDNAإلى نسيجها، يمكن أن يكون 

مسار التشخيص، وخصوصا  في لمفوما الجملة العصبية  توجيه)أو السائل الدماغي الشوكي(، وبالتالي في 

 .(J. K. Lim et al., 2021)المركزية، وفي توجيه المعالجات أحيانا  

 وتصنيف الاختطار الإنذارمرحلة الورم و تحديد دور الدنا الحر البلازمي كواصم حيوي ل 2. 2. 7
في العقدين الأخيرين، إلا  DLBCLالعلاجي، تحسنت كثيرا  معدلات بُقيا مرضى  R-CHOPمع استخدام نظام 

 ,Miyazaki, 2016; Roschewski)% من المرضى 40-30أنّ النكس والمرض المقاوم للعلاج يحدثان في نحو 

Staudt, & Wilson, 2014) وهذا يثبت الحاجة لتصنيف درجات اختطار مرضى .DLBCL  ممن يكبر عندهم

احتمال عدم الاستجابة لهذا النظام العلاجي ولتطوير خيارات علاجية فردية، ويبقى حاليا  استعراف المرضى ذوي 

ديات في سياق تدبير هذه الأورام  العالي وتحسين حصائلهم العلاجية جزءا  من التح DLBCLاختطار 

(Miaomiao Li, Mi, et al., 2022) ّورغم أن .IPI  هو أكثر مؤشرات الإنذار معولية عند مرضىDLBCL تبقى ،

سبة للملامح الجزيئية المكتشفة بوساطة الخزعة النسيجية، فرغم كفاءته وفاعليته غير مُرضية. وكذلك الأمر بالن

اعتبارها واصمات إنذارية ممتازة، تبقى خاضعة لمحدوديات الخزعة النسيجية بما في ذلك الصفة الغازية وتحيز 

. وفي الإطار ذاته، ورغم افتراض أنّ الطرائق الشعاعية هي المعيار الذهبي (Chapuy et al., 2018)الاعتيان 

لتقييم الاستجابة والكشف المبكر عن النكس، فهي ليست حساسة ولا نوعية بما يكفي، فضلا  عن ارتباطها 

فإن . بناء عليه، (Cottereau et al., 2016; P. Islam, Goldstein, & Flowers, 2019)باختطار التعرض للأشعة 

بالغ  كر أمرٌ االب نكسالاستعراف وتقييم الاستجابة و  طبيق درجات الاختطارلت إتاحتهاق بديلة يمكن ائتطوير طر 

 الفعال للمرض. تدبيرلل ةضرور ال
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ودرجة اختطاره  هوإنذار مع عبء المرض  cfDNAتوحي المقدمات النظرية وبعض الدراسات بارتباط 

 DLBCLفي أنواع اللمفوما المختلفة، بما في ذلك وحصائل البُقيا المتدنية )استنادا  إلى مؤشرات الإنذار المختلفة( 

موجودات الدراسات المختلفة تبدي بعض التناقضات ولا . ومع ذلك، ف(J. K. Lim et al., 2021)وأنماطها الفرعية 

 ;Arzuaga-Mendez et al., 2019)يمكن وضعها بسهولة في سياق استنتاجي واحد يقود إلى التطبيق التشخيصي 

Chamba & Mawalla, 2023; J. K. Lim et al., 2021; Tavakkoli & Barta, 2023) . 

آربور أو  مرحلة الورم وفق تصنيف آنو  cfDNAحاولت الدراسات استقصاء العلاقة بين مستويات 

وعلامات الإنذار السريرية المختلفة المعتمدة تقليديا  مثل حجم الورم )والمرض ( 25ص:  ؛4)الجدول  لوغانو

مثل مؤشر الإنذار العالمي المنقح من قبل الشبكة الوطنية الشاملة للسرطان ]الكتلي( ومؤشرات الإنذار المعتمدة 

IPI-NCCN ونسبة  ومكوناته كمرحلة الورم وحالة الأداءLDH  ففي دراسة فريق  ([.27؛ ص: 5والعمر )الجدول

البحث بأنّ تراكيز الأخير موجودات  وحت، أالإنذاري  cfDNAلدور  2017البحثي في العام  Mao Liماو لي 

العالية كانت مُنبئا  بسوء الحصيلة لأنّ نسبة البُقيا لمدة سنتين دون ترقي المرض عند المرضى ذوي التراكيز 

ذه كانت هو . (Mao Li et al., 2017)% عند المرضى أصحاب التراكيز السوية 78% مقابل 44العالية لم تتجاوز 

 ,F.-T. Wu, Lu, Xu, & Li)( 2009في العام أجريت في هذا السياق )دراسة أول نتائج مع قاربة جدا  تنتائج مال

% 40حيث كانت نسبة البُقيا لمدة سنتين دون ترقي المرض عند المرضى ذوي التراكيز العالية لم تتجاوز  (2019

. بالمقابل، لم تجد دراسة أخرى أي (Hohaus et al., 2009)ز السوية % عند المرضى أصحاب التراكي88مقابل 

 .(Kristensen et al., 2016)ومعدل البُقيا الإجمالي لخمس سنوات  cfDNAارتباط بين تراكيز 

 LDHمع واصمات الإنذار التقليدية مثل  DLBCLفي مرضى  cfDNAكما ظهر ارتباط مستويات 

 Bohers et al., 2018; Kurtz et)في أكثر من دراسة  PET-CTوعبء الورم الاستقلابي المُقاس بتقانة  IPIوحرز 

al., 2015; J. K. Lim et al., 2021; Roschewski et al., 2015) وارتبطت أيضا  مستويات .cfDNA  العالية في

ومعدل البُقيا دون  overall survivalقبل المعالجة مع ضعف كل من معدل البُقيا الإجمالي  DLBCLمرضى 

من ناحية أخرى، لاحظت إحدى و . (Kurtz et al., 2018)في دراسة أخرى  event free survivalأحداث مرضية 
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عندهم وقت التشخيص أعلى منها عند من  cfDNAالدراسات أنّ المرضى المقاومين للمعالجة كانت تراكيز 

 بعد cfDNA. كما أظهرت هذه الدراسة ارتباط انخفاض مستويات complete remissionوصلوا إلى الهدئة التامة 

 .(M Li & Xu, 2017)المعالجة مع تحقيق الاستجابة التامة أو الجزئية للعلاج 

الفرنسية وزملاؤها، وفضلا  عن ارتفاع تراكيز  Elodie Bohersكما أظهرت دراسة إيلودي بوهرز 

cfDNA  عند مرضىDLBCL وجود ارتباط بين هذه التراكيز وكل من ،LDH  وحرزIPI  ولكن ليس مع مرحلة

في العام  DLBCLوفي السياق ذاته، أوحت موجودات دراسة إيرانية على مرضى  .(Bohers et al., 2018)الورم 

أشهر( مقارنة بأصحاب  9العالية مع زمن بقيا إجمالي أقصر )الوسيط:  cfDNAبارتباط مستويات  2019

لمراحل وا IPIوحرز  Bمع العمر ووجود الأعراض  cfDNAالمستويات الأدنى. كما ارتبط في هذه الدراسة تركيز 

 .(Eskandari et al., 2019)المختلفة من الورم 

ارتبط ، DLBCLوشملت أنواعا  مختلفة من اللمفوما، بما فيها  2024وفي أحدث دراسة نُشرت في العام 

ة الورم وفق لمرحو  IPI حرزو  ونازعة هيدروجين اللاكتاتوما فرعي من اللمفالنوع مع كل من ال cfDNAتركيز 

د العلاج في الحالات بع cfDNA، انخفض تركيز LBCLحالة من حالات  49في و . Bوالأعراض  آن أربور

 وسيط تركيزكان كما غير المستجيبين.  في حين ارتفع هذا التركيز عند( CRالتي حققت الاستجابة الكاملة )

cfDNA  مع مقارنة باللاحقا  أعلى تعرضوا للنكس المرضى الذين حققوا الاستجابة الكاملة ثم في تشخيص العند

 .(Diez-Feijóo et al., 2024)س تعرضوا للنكأولئك الذين لم يعند  همستويات

، 2021وزملاؤها في إيطاليا في العام  Giulia Regazzoوفي مراجعة قامت بها الباحثة جوليا ريغاتسو 

. وكانت نتيجة هذه DLBCLكواصم حيوي تنبؤي محتمل في  cfDNAبحثا  ركزت على دور  11تمت دراسة 

في حين فشل تحليل يبدي أثرا  إنذاريا  مستقلا  ذا أهمية إحصائية  cfDNAالدراسة أنّ تسعة أبحاث أظهرت أنّ 

الإنذاري. وبتحليل المعطيات  cfDNAفي إظهار دور  multivariate regression analysisالتحوف متعدد العوامل 

تكامليا  مع أدوات الإنذار الأخرى للحصول على تنبؤ  cfDNAتوصل الفريق البحثي إلى إمكانية استخدام تقييم 

 .(Regazzo et al., 2021)ن لحصيلة المريض صَ خْ شَ مضبوط ودينامي ومُ 
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 /أو متابعة المرضدور الدنا الحر البلازمي كواصم حيوي لكشف الاستجابة العلاجية و 3. 2. 7
، طرائق جذابة غير غازية لتقييم الاستجابة FDG PET-CTالاستراتيجيات المستندة إلى التصوير، مثل  تزاللا

 minimal residual diseaseوفي نهاية الأشواط العلاجية وقياس المرض المتبقي الأدنى  Interimللعلاج مرحليا  

(MRD)  عند مرضىDLBCL  في سياق تدبيرهم(Drees, 2024; Sworder & Kurtz, 2023) ؛ ولكن التجارب

 نظرا  لانخفاض نوعيتها وحساسيتها تشير إلى فشل هذه التقانة في تقديم أي فائدة سريرية في هذا السياق

(Burggraaff et al., 2019; Dührsen et al., 2018; Eertink et al., 2021; Juweid et al., 2021; Kitajima et al., 

2019; Sworder & Kurtz, 2023) . ّعبء الإشعاع والخدمات اللوجستية يحظر حاليا  إجراء عمليات مسح كما أن

 اللمفومانظرا  لأن آفات وكذلك، و متكررة جدا  )أي بعد كل دورة علاجية( لتصميم العلاج لكل مريض على حدة. 

قبة المعتمدة على التصوير المرا انعيقيالورم والإيجابية الكاذبة قد  نوعية، فإن استقلابيا  نشطة هي الليست فقط 

 ,.Adams & Kwee, 2018; Barrington et al., 2019; B. D. Cheson et al) المقطعي بالإصدار البوزيتروني

2014; Drees, 2024) . وأخيرا ، فالدلائل الإرشادية لا تنصح بإجراءPET-CT  من أجل الترصّد والمتابعة

 (.53-52)ص

من  العديدَ  ،cfDNA، بما في ذلك اختبارات توفر الاستراتيجيات المعتمدة على الدمبالمقابل، ربما 

غير غازية ومفضلة من قبل يمكن الوصول إليها بسهولة فضلا  عن كونها در امصتتضمن الميزات الجذابة؛ فهي 

فإمكانية استخدام والمتابعة. ولذلك، أثناء العلاج في متكررة  عيناتوتسمح بأخذ اقتصاديا   أقل تكلفةو  ىلمرضا

 .(Bou Zerdan et al., 2023; Drees, 2024) مراقبة العلاج وتوجيه تعديلات العلاجفي مجال عالية  اناتهذه التق

استخدامه لتقييم الاستجابة للعلاج  إمكانيةهو  DLBCLالأكثر إثارة في  cfDNAواحد من أهم تطبيقات 

في  cfDNAوقد أوضحت عدة دراسات أهمية . (Bingham & Spencer, 2020)النكس ومراقبة )مرحليا  ونهائيا ( 

 2018من هذه الدراسات دراسة استباقية في العام تقييم الاستجابة العلاجية المرحلية والنهائية ومتابعة المرضى. و 

مفيد كمقاربة غير غازية وواقعية وكطريقة متممة  DLBCLمن مرضى  cfDNAأثبتت أنّ إجراء الاختبارات على 

التصويرية عند خط الأساس وخلال تقييم العلاج المرحلي والنهائي والمتابعة في سياق تدبير  PETلتقانة 

في دراسات حشدية كبيرة لإقرار ما  cfDNAدراسة أنه يجب استقصاء إمكانية استخدام المرضى. وقد أظهرت ال



 

 ( الدنا الحر البلازمي في لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرة7الفصل ) 92

 .(Bohers et al., 2018)إذا كان ممكنا  استخدامها  بشكل مستقل أم بشكل متمم لتقانات التصوير 

 117في مراقبة الاستجابة العلاجية عند  cfDNAوزملائه، تم استقصاء دور  Kurtzوفي دراسة كورتز 

حيث تم اعتيان الدم عند التشخيص وفي اليوم الأول من كل شوط علاجي. ووجد الباحثون  DLBCLمن مرضى 

بعد كل شوط علاجي ترافق مع تحسن في معدل  cfDNAنّ تحقيق انخفاض بمقدار وحدتين لوغاريتميتين في أ

على  salvageشهرا  في المرضى الذين تلقوا معالجة الخط الأول أو الصيانة  24البقيا الخالي من الإحداث لمدة 

 .(Kurtz et al., 2018)حد سواء 

 ctDNAو cfDNAوهناك أيضا  دراسات عديدة استباقية واستعادية أخرى أظهرت فائدة استخدام اختبارات 

 ,.Bingham & Spencer, 2020; Diez-Feijóo et al)حلي والنهائي وكشف النكس ر لمراقبة العلاج المفي البلازما 

2024; Højlund et al., 2023; Kurtz et al., 2018; Miaomiao Li, Mi, et al., 2022; Rossi et al., 2019; 

Sworder & Kurtz, 2023; F.-T. Wu et al., 2019) . 

 دور الدنا الحر البلازمي المحتمل في مراقبة المرض  المتبقي الأدنى 4. 2. 7
في الولايات المتحدة المرضَ المتبقي الأدنى  National Cancer Institute (NCI)يُعرّف المعهد الوطني للسرطان 

MRD الخلايا السرطانية يبقى في الجسم خلال المعالجة أو بعدها. ولا  بكونه مفهوم يصف عددا  قليلا  جدا  من

يمكن كشف هذا العدد من الخلايا إلا بطرائق مخبرية شديدة الحساسية تستطيع كشف خلية سرطانية واحدة بين 

في التخطيط للمعالجة أو تقييم نجاحها ونجاعتها أو كشف  MRDمليون من الخلايا السوية. وقد يساعد كشف 

في سرطانات الدم كاللمفومات والابيضاضات  MRDالسرطان أو وضع إنذاره. وأكثر ما يُستخدم اختبار  نكس

(NCI, 2024) . ورغم أنها لم تُنفذ بعد روتينيا  في الممارسة السريرية، فإنّ العديد من التجارب السريرية على

من حيث أنها يمكن أن تساعد في تغيير الأرضية المستقبلية  MRDمختلف أنواع اللمفوما أثبتت قيمة مراقبة 

ض والبُقيا الإجمالية ودون مرض( وفي توجيه للمرض من خلال المساعدة في تحديد الإنذار )ترقي المر 

 .(Cuzzo, Lipsky, & Cherng, 2023)استراتيجيات المعالجة وشخصنتها وفي الكشف المبكر للنكس 

تقانات وطرائق قابلة لقياس المرض الموجود بمعدل أقل من حساسية  MRDج تحت طرائق كشف تندر 

( التعداد الخلوي 2( اختبارات البيولوجيا الجزيئية؛ )1الأدوات التقليدية المستخدمة عادة، وتنقسم إلى ثلاث فئات: )
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 .(Soscia, 2023)( تقانات التصوير 3؛ )flow cytometryالانسيابي 

حيث تقع تحت مستوى حساسية  DLBCLعند مرضى  MRDلأن الطرائق التقليدية لا تستطيع كشف 

لمراقبة  ctDNAو cfDNA، حاولت العديد من الدراسات اختبار (F.-T. Wu et al., 2019)التصويرية  PETتقانة 

 ,Cuzzo et al., 2023; Dogliotti, Drandi)وغيرها من السرطانات  DLBCLعند مرضى  MRDالنكس و

Genuardi, & Ferrero, 2018; Galimberti et al., 2019; Herrera & Armand, 2017) ،وفي هذا السياق .

وزملاؤه أن متوسط الزمن الذي ينقضي بين أول كشف لوجود  Florian Schererأظهرت دراسة فلوريان شيرير 

cfDNA  يوما ، وكان المرضى الخاضعين للدراسة كلهم  188النكس السريري كان بعد الهدأة التامة ووقت ظهور

. كما أظهرت دراسة (Scherer et al., 2016)شهرا  من المتابعة  24بعد  cfDNAخالين من المرض مع سلبية 

على نكس  cfDNAحققوا الهدأة التامة أنّ القدرة التنبؤية الإيجابية والسلبية لوجود  DLBCLأخرى على مرضى 

 .(Roschewski et al., 2015)أيام  105%، على التوالي، وأنّ وسيط زمن الظهور هو 98% و88المرض كانت 

حققوا الهدأة التامة وفق نتائج  DLBCLمرضى  7باختبار دنا البلازما عند  Kurtzقام فريق كورتز 

PET/CT ن المعالجة، وكانت النتائج متوافقة بين عدم كشف الدنا الحر وعلامات الهدأة في بعد أربعة أشواط م

 .(Kurtz et al., 2015)التصوير 

وعلى العموم، لا يزال هذا الموضوع قيد الدراسة وإن كانت المعطيات تفترض نظريا  أنّ الخزعة السائلة 

قد تكون قادرة على تقسيم مرضى الهدأة التامة )المحددة  DLBCLعلى الدنا الحر البلازمي في نهاية معالجة 

ة لإنجاز تصنيف اختطار أكثر مضبوطية للنكس. وهذا يحتاج ( إلى مجموعات فرعية إضافيPET-CTبناء على 

 .(F.-T. Wu et al., 2019)إلى المزيد من التقصي والدراسات 
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 البحثية للدراسة( المشكلة 8الفصل )

Study Research Problem 

من الناحية  heterogeneousمجموعةٌ من الأمراض المتغايرة  DLBCLالمنتشرة لمفوما الخلية البائية الكبيرة 

السريرية والبيولوجية والمورثية والحصيلة العلاجية، وهي أكثر أنماط اللمفوما الفرعية شيوعا  حيث تشكل نحو 

وهي بذلك تفرض عبئا  اقتصاديا  واجتماعيا  كبيرا  على  في العالم. من حالات اللمفوما اللاهودجكينية %40

 المرضى والمحيطين بهم والمجتمع والدولة.  

إنّ طريق تدبير هذه الأورام طويلةٌ ومُرهِقَةٌ ومُكلفة، وتتضمن الكثير من الطرائق )النسيجية والمخبرية 

التي تستهدف التحري والتشخيص وتحديد المرحلة والإنذار والمعالجة وتقييم الاستجابة  والشعاعية والجراحية(

والمسح  CTالمقطعي المحوسب التصوير للمعالجة وكشف النكس. وأهم هذه الطرائق هي الخزعات النسيجية و 

 أو دونه. CTمع  Positron emission tomography (PET) scanالمقطعي للانبعاث البوزيتروني 

باضعة )غازية( وباهظة الثمن وتعرّضُ الجسم أحيانا  بكونها  ، كلها أو بعضها،تتصف الطرائق السابقة

إلى جرعات عالية من الإشعاع، ولا تتوافر دائما  في الأوضاع الصحية محدودة الموارد فضلا  عن عدم منطقية 

الورم أحيانا  للحصول على الخزعة.  تكرار الخزعة لتقييم المعالجة وسير المرض وعدم إمكانية الوصول إلى

 التقاط عمليات الورم الديناميكيةهذه التقانة على عدم قدرة إلى النوعية للأورام، و  PETأضف إلى ذلك افتقار تقانة 

خلال تقييم الاستجابة على المستوى الجزيئي، وإعطائها الكثير من حالات السلبية أو الإيجابية الكاذبة وخصوصا  

 العلاجية.

ولذلك، وجب التفكير بطرائق بديلة أو متممة لتجاوز هذه المحددات المفروضة في الطرائق التقليدية 

 هو أحد الخيارات في هذا السياق. cfDNA، وقياس DLBCLالمتبعة حاليا  في تدبير 
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 ( مبررات الدراسة وأهدافها9الفصل )

Study Justifications and Aims 

 مبررات الدراسة 1. 9

  محدوديات طرائق تدبيرDLBCL  البوزيتروني  بالإصدارالتصوير المقطعي الخزعة النسيجية و )التقليدية

تفرض البحث عن طرائق بديلة أو متممة تفيد في الوصول إلى أمثل طريقة ( والتصوير الطبقي المحوسب

ي تسببها تلك تدبير وأفضل حصيلة علاجية للمرضى، وتجنبهم الكثير من الحالات غير المبررة الت

المحدوديات كالتعرض للإشعاع والسلبيات والإيجابيات الكاذبة والتكاليف الباهظة وتأخر الكشف عن النكس 

 وتقييم العلاج وتغيير خطته.

  يمكن أن يشكل قياس الدنا الحرcfDNA  البلازمي الجوال في الدوران هذا البديل المحتمل الذي يساعد أو

 كانها.يتمم هذه الطرائق أو يحل م

  تتصف اختباراتcfDNA  بخصائص تجعلها بديلا  أو متمما  محتملا  في خطوات تدبيرDLBCL ،

والتكلفة غزوا  الطبيعة الأقل وخصوصا  التشخيص والمتابعة وتقييم نجاعة المعالجة. ومن هذه الخصائص 

 تغايريةلب على مشكلة القدرة على التغالحقيقي، فضلا  عن في الوقت  والمعلومات عن حالة الورمخفض الأ

وحل مشكلة عدم القدرة على الوصول إلى موقع  في بعض الحالات النقيلية المتعددة( التبدلاتالورم )أو 

غير بطريقة متسلسلة من خلال إجراءات  cfDNAالحصول على عينات الورم لأخذ الخزعة. كما يمكن 

 مورثيةال المعطياتثل كنزا  غير مسبوق من تم cfDNAولذلك فإنّ تحديد شاكلة  مثلا (، سحب الدمغازية )

 .وعلاجية واسعة النطاق إنذاريةالتي يمكن استغلالها لأغراض تشخيصية و و  الزمن الحقيقيفي 

 أهداف الدراسة 2. 9

 تهدف الدراسة الحالية إلى:

 السوريين. DLBCLبين مجموعة من الأصحاء وعينة من مرضى  cfDNAمقارنة مستويات  .1
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عند المرضى بمرحلة الورم )وفق تصنيف آن آربور وتصنيف لوغانو(  cfDNAمستويات دراسة علاقة  .2

 .(NCCN لشبكة العالمية الشاملة للسرطانل IPI المؤشر الإنذاري العالميومحددات إنذاره )

أشواط من المعالجة حسب  3خلال التقييم المرحلي للمعالجة )بعد  cfDNAمستويات دراسة تبدلات  .3

  .الشعاعيةالتبدلات تبع في المشفى( ودراسة علاقة هذه التبدلات مع التبدلات المخبرية و البروتوكول الم

 

 cfDNA (الجائل في الدورانالبلازمي )لمعايرة الكمية للدنا الحر ويهدف ذلك كله إلى استكشاف الدور المحتمل ل

وتحديد  DLBCLحاليا  في تشخيص كلفة وغير باضعة بديلة أو متممة للإجراءات المعتمدة  أقلروتينية معايرة ك

 مرحلتها وإنذارها ومتابعة علاجها ونكسها.
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 ( طرائق الدراسة10الفصل )

Methods of the Study 

 تصميم الدراسة وزمانها 1. 10

شهرَي كانون في الفترة ما بين . وقد تم إجراؤها case-control studyالدراسة رقابيةٌ من نمط الحالات والشواهد 

 .2023ونيسان  2019الثاني 

 إجازة الدراسة ومكان إجرائها 2. 10

تمت إجازة إجراء هذه الدراسة من قبل مجلس جامعة دمشق بعد موافقة مجلس قسم الطب المخبري ومجلس كلية 

الطب البشري. وتم اختيار المشاركين في هذه الدراسة من مشفى البيروني الجامعي بدمشق )وزارة التعليم العالي 

السريرية والتشخيصية الشعاعية و  الشخصيةالمعلومات ما يعني الدراسة من والبحث العلمي(. جرى جمع 

كما تم إجراء  .أضابير المشفى بعد موافقة إدارتها والمرضى المشاركين المتوافرة فيوالنسيجية والمخبرية 

في مخابر كلية  والبيولوجية الجزيئية حيويةالقياسات الكيميائية الالمتبقية من قبل الباحثة التي أجرت الاختبارات 

)شعبة الكيمياء الحيوية والسريرية بقسم الطب المخبري ومخبر البحوث والدراسات  بجامعة دمشق الطب البشري 

 .الوراثية( ومخابر هيئة الطاقة الذرية

 حجم العينة ومجموعات الدراسة 3. 10

لحساب حجم  OpenEpi (http://www.openepi.com/SampleSize/SSMean.htm)موقع برمجيات تم اللجوء إلى 

 mean متوسطقيمتي المجال الموثوقية والقوة الإحصائية و  وهي إدخال البيانات المطلوبة لهذا الحسابالعينة بعد 

عرضت نتائجها على شكل وسيط  (2017دراسة حديثة )معطيات  ستخدامباو  لكل مجموعة. الانحراف المعياري و 

median  ومتوسطmean  ومجالrange (Mao Li et al., 2017) المطلوبة  الانحراف المعياري قيمة ، تم تقدير

المعياري والتي تنص على أنّ الأخير  باللجوء إلى معادلة العلاقة بين المجال والانحراف لحساب حجم العينة
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يساوي تقريبا  ربع الفرق بين 

الحد الأعلى والحد الأدنى 

 .(Taylor, 2019)من المجال 

 cfDNAكانت قيم 

)بالنانوغرام/مل( في مجموعة 

الأسوياء في الدراسة المذكورة 

؛ 209كالتالي: الوسيط: 

؛ المجال: 222.5المتوسط: 

؛ وبالتالي فقيمة 100-456

الانحراف المعياري المقدرة 

في مجموعة مرضى اللمفوما  cfDNA. أما قيم 89وتساوي:  4(÷100 - 456وفق المعادلة المذكورة أعلاه هي )

؛ وبالتالي فقيمة الانحراف المعياري 14180-100؛ المجال: 1407.6؛ المتوسط: 686لتالي: الوسيط: فكانت كا

إدخال المعطيات بعد ذلك تم  .3520وتساوي:  4(÷100 - 14180المقدرة وفق المعادلة المذكورة أعلاه هي )

( 26)الشكل  OpenEpiيات %( وفق افتراضات برمج80%( والقوة الإحصائية )90السابقة مع مجال الموثوقية )

 28عينة الأصحاء، فكان الحد الأدنى المطلوب لحجم العينة هو مقارنة بحجم عينة المرضى مضاعفة مع 

 في النهايةو  (.26)الشكل  DLBCLشخصا  في مجموعة مرضى  56شخصا  في مجموعة الأسوياء )الشواهد( و

 وتم توزيعهم على مجموعتين:ذكرا ( في هذه الدراسة،  53أنثى و 39شخصا  ) 92تم إشراك 

شخصا  من  28ضمت قد و  ،controlأو مجموعة الشواهد  القياسيةوهي المجموعة  :المجموعة الأولى (1

تم وقد  .من حيث العمر والجنس المرضى ة، والمقاربين لمجموع(ا  ذكر  15و ىنثأ 13) سوياء ظاهريا  الأ

  تطبيق معايير الاستبعاد المذكورة أدناه.

ا  ليصبح مجموع ذكر  38وأنثى  26وتألفت من  ،DLBCLوهي مجموعة مرضى  :المجموعة الثانية (2

 
 :OpenEpi برمجيات: حساب حجم العينة استنادا  موقع 26الشكل 

http://www.openepi.com/SampleSize/SSMean.htm 

http://www.openepi.com/SampleSize/SSMean.htm
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النسيجي الشعاعي و وكان الشرط الأساسي في اشتمال المريض هو التشخيص  .مريضا   64المشاركين فيها 

 ولأول مرة دون تناول أي علاج. ينالحديث

 معايير الاستبعاد 4. 10

أو الأخرى من الأورام  يوجود أي قصة سابقة أو حالية مرافقة لأالمعالجة حتى ولو بشوط واحد فضلا  عن بدء 

أو الأمراض القلبية الوعائية أو القصور القلبي أو الكبدي أو الكلوي أو الحمل أو الحالات الالتهابية  ي الداء السكر 

 .(J. Wu et al., 2019)لحمى مجهولة السبب أو أمراض المناعة الذاتية أو ا

 جمع المعطيات وقياس المتغيرات 5. 10

بعد الحصول على موافقة إدارة مشفى البيروني، ومن خلال المتابعة والزيارات الدورية للمشفى، تمت دراسة 

أضابير المرضى للتأكد من توافق حالتهم مع معايير الاشتمال والاستبعاد الموضوعة في البحث. وعندما يتم 

 هطلاعه على المشاركة في البحث بعد إكانت الباحثة تتواصل معه للحصول على موافقتاختيار مريض للمشاركة 

فه وفوائده والمخاطر اهدأ و عنوانه هذا البحث والتي توضح الخاصة بعلى الموافقة المستنيرة )قراءة  أو سماعيا ( 

كذلك تم التوضيح لكل مشارك بأنه لن يتقاضى أي تعويض لقاء مشاركته وأنه يمكنه  .((2)الملحق )المحتملة 

 في أي وقت دون أن يؤثر ذلك على مستوى رعايته الصحية.الانسحاب من الدراسة 

ونتائج الإجراءات التشخيصية الشعاعية  الشخصية المشاركتم بعد ذلك الحصول على معلومات 

إجراء باقي القياسات والاختبارات المطلوبة وفق مخطط البحث. وقد تم وبعدها تم والنسيجية من إضبارة المريض. 

 ( وتشمل ما يلي:3ي استمارة خاصة بكل مريض معروضة في الملحق )جمع كل هذه المعطيات ف

تم الحصول عليها من المقابلة الشخصية مع المريض و/أو إضبارته، وتشمل  :المعلومات الشخصية .1

 الاسم والعمر والجنس ورقم الهاتف والرقم التسلسلي الخاص الذي أعطي لكل مشارك في الدراسة.

الغاية منها الحصول على المعطيات الخاصة بوجود  وكانت والسابقة:القصة السريرية الحالية  .2

DLBCL  فضلا  عن التأكد من عدم والنظام العلاجي المقرر وتوقيت تشخيصه وكونه التشخيص الأول
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 تلقي أي علاج بعد. ومن ثم تقصي وجود إحدى حالات الاستبعاد أو غير ذلك من الأمراض المرافقة.

)وفق تصنيف المتعلقة بالتشخيص وتحديد مرحلة الورم  ي والخزعة النسيجيةمعطيات التصوير الشعاع .3

 ووجود المرض الكتلي.  (IPI-NCCN)وفق أحراز  وإنذاره( آن بور وتصنيف لوغانو

الكرياتينين وحمض البول والواصم الورمي نازعة هيدروجين  تراكيز التي تتضمن المعطيات المخبرية .4

 : همابطريقتين البلازمي الذي تم قياسه  cfDNA تركيز. كما تضمنت LDHونسبة  LDHاللاكتات 

 qPCRوتقانة التفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي  النانودروبباستخدام جهاز  مقياس الطيف الضوئي

 .SYBR Greenباستخدام صبغة السيانين الخضراء  real-time qPCR فعليّ بالزمن ال

 وإنذاره مرحلة الورم عطيات التشخيص وتحديدم 1. 5. 10
 :(NCCN, 2023) استنادا  إلى الدلائل الإرشادية للشبكة العالمية الشاملة للسرطان

المجرى على الخزعة الجراحية الكتلية أو الاستئصالية التي تم أخذها من  التشخيص النسيجيتم اعتماد  .1

، ولم يتم الاعتماد على خزعة الكتلة الورمية المثبتة بالتصوير الشعاعي الطبقي المحوري المحوسب

 الإبرة الدقيقة.

 ( 25 ص:؛ 4تصنيف لوغانو )الجدول  وفق مرحلة الورمتحديد تم  .2

 (، وهو يتضمن المحددات التالية:27؛ ص5)الجدول  الورم إنذارلتحديد  IPI-NCCNتم اعتماد نظام  .3

a. مرحلة الورم الثالثة أو الرابعة 

b.  نسبةLDH ( حاصل قسمة تركيز وهيLDH  القيمة العليا لمجال عند المريض علىLDH 

 لمخبر(الخاص باالمرجعي 

c. عمر المريض 

d. وجود إصابة خارج عقدية 

e.  حالة الأداءperformence status (PS)  مقياس زوبرود باعتمادZubrod  (.29)ص  

 سم فأكبر. 7.5تم اعتبار المرض كتليا  إذا كانت العقد اللمفاوية بقطر  .4
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 اعتيان الدم 2. 5. 10
علاج أي وقبل بدء  ،مشاركا ( 64) والمرضى مشاركا ( 28) للشواهد (ساعة على الأقل 12) كاملة ليلةبعد صيام 

 كما يلي: أنبوبين فيبالتساوي من كل مشارك وتوزيعها  مل( 6) الوريدي الدممن  عينة سحب تملمرضى، ل

الكرياتينين وحمض ) لإجراء الاختبارات الكيميائيةأنبوب للحصول على المصل )دون أية إضافات(  . أ

 (.LDHالبول و

ثلاثي بوتاسيوم رباعي حمض خل الإيثيلين ثنائي الأمين ) K3EDTAأنبوب يحوي مضاد التخثر  . ب

tripotassium ethylenediaminetetraacetic acid ستخلاص اللازمة لاالبلازما ( للحصول علىcfDNA 

 . ومعايرته البلازمي

مريضاً( وذلك  41متابعتهم ) تذاتها، إنما للمرضى فقط ممن تموالشروط بالطريقة  الاعتيان تم تكرار

 البدء بالشوط الرابع من المعالجة.قبل 

بقيت الدراسات المنشورة لفترة طويلة لا تحوي على تفصيل واضح يحدد أفضلية المصل أو البلازما 

إلا أنّ مراجعة  .(Elshimali, Khaddour, Sarkissyan, Wu, & Vadgama, 2013)ومعايرته  cfDNAلاختبار 

 ,Kubaczkova) أخرى دراسات عديدة و  (Trigg, Martinson, Parpart-Li, & Shaw, 2018)ديثة حمنهجية 

Vrabel, Sedlarikova, Besse, & Sevcikova, 2017; J. K. Lim et al., 2021; Pittella-Silva et al., 2020; 

Schroers-Martin et al., 2023; Talotta et al., 2023)  أوضحت أنه من المفضل استخدام البلازما(EDTA)   بدلا 

ساعات من  4فترة لا تتجاوز استخلاصه خلال عملية مع ضرورة البدء بواختباراته  cfDNAمن المصل في قياس 

خلايا الدم،  و، ومصدره الرئيس هcfDNAأنّ محتوى المصل من  البلازماهذه سحب الدم. ومن مبررات تفضيل 

مقارنة بالبلازما. كما  شديد التغاير تركيزه في المصل يجعلضعفا  من محتوى البلازما منه مما  24-2يصل إلى 

ويغير خصائصه البيولوجية  المنشأ الورمي يالدنا الحر ذكيز ترامن نسبة يخفف كثيرا  أن هذا التركيز العالي 

. وتعود هذه الزيادة إلى التلوث بالدنا المجيني الذي ينشأ من تحلل كريات الدم (cfDNA)مثل شاكلة أطوال شدف 

 Frickhofen et)يخفف تخرب الدنا  EDTAومما يُذكر هنا هو أنّ  البيض خلال التخثر عند تحضير المصل.

al., 1997). 
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 القياسات المخبرية الكيميائية 3. 5. 10

 طريقة معايرة حمض البول
 BIOSYSTSEMSبيوسيستم جاهز من شركة اشف و كطقم في المصل باستخدام  حمض البولتمت معايرة 

. تم تنفيذ التعليمات (Fossati, Prencipe, & Berti, 1980)نزيمية اللونية الإالذي يعتمد على الطريقة و  الإسبانية

 : وفق المبدأ التاليالواردة في نشرة طقم الكواشف لمعايرة حمض البول 

 alantoin، بوجود الماء والأكسجين، بتحويل حمض البول إلى الألانتوئين uricaseيقوم إنزيم اليوريكاز 

 :H2O2والماء الأكسجيني  CO2ثاني أكسيد الكربون و 

𝑈𝑟𝑖𝑐 𝑎𝑐𝑖𝑑 + 𝐻2𝑂 + 𝑂2  
𝑈𝑟𝑖𝑐𝑎𝑠𝑒
→      𝐴𝑙𝑎𝑛𝑡𝑜𝑖𝑛 + 𝐻2𝑂2 +  𝐶𝑂2 

وثنائي  aminoantipyrine-4أمينو أنتيبيرين  4-مع  H2O2تفاعل  peroxidaseيحفّز إنزيم البيروكسيداز 

الملون والذي  quinoneimineليتشكل إيمين الكوينون  dichlorophenolsulfonate (DCFS) كلور سلفونات الفينول

  مع تركيز حمض البول في العينة: (نم 520طول الموجة عند ) تتناسب شدة لونه

2𝐻2𝑂2 +  4 − 𝐴𝑚𝑖𝑛𝑜𝑎𝑛𝑡𝑖𝑝𝑦𝑟𝑖𝑛𝑒 + 𝐷𝐶𝐹𝑆 
𝑃𝑒𝑟𝑜𝑥𝑖𝑑𝑎𝑠𝑒
→         𝑄𝑢𝑖𝑛𝑜𝑛𝑒𝑖𝑚𝑖𝑛𝑒 +   4 𝐻2𝑂 

 طريقة معايرة الكرياتينين
بيوسيستم جاهز من شركة اشف و كطقم التعليمات الواردة في نشرة  بتنفيذفي المصل  الكرياتينينتمت معايرة 

BIOSYSTSEMS وفق المبدأ التالي يعتمد الطريقةهو و  .الإسبانية : 

 الصوديوم دهيدروكسي)في الوسط القلوي  picric acid حمض البيكريكفي العينة مع  كرياتينيناليتفاعل 

NaOH)  ٌطريقة جافيه  ملون ليتشكل معقد(Jaffe.)   ويتم قياس معدل تشكيل المعقد خلال مدة قصيرة تجنبا

. (Bartels & Bohmer, 1971; Fabiny & Ertingshausen, 1971; Weber & Van Zanten, 1991)للتداخلات 

انية من إضافة ث 90و 30بعد  (نم 500طول الموجة وبناء عليه يتم قياس الكثافة الضوئية للون الناتج )عند 

تركيز العينة إلى الكواشف ويُحسب الفرق بينهما ليُستخدم، بالمقارنة مع فرق الكثافة الضوئية للعياري، في معرفة 

 .العينة كرياتينين
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 وحساب نسبتها طريقة معايرة نازعة هيدروجين اللاكتات
وفق  الهندية Tulipتوليب ن شركة جاهز ماشف و كالطريقة الحرائكية الأنزيمية باستخدام طقم تمت المعايرة ب

 :(Scientific_Commitee, 1982)التالي  المبدأ

NADH + Hبالتميم  pyruvateإرجاعَ البيروفات  LDHنازعة هيدروجين اللاكتات تحفز 
ليتشكل  +

NADويتأكسد التميم إلى  lactateاللاكتات 
+: 

𝑃𝑦𝑟𝑢𝑣𝑎𝑡𝑒 + 𝑁𝐴𝐷𝐻 + 𝐻+  
𝐿𝐷𝐻
→   𝐿𝑎𝑐𝑡𝑎𝑡𝑒 + 𝑁𝐴𝐷+ 

في درجة الحرارة  نم 340مُقاسا  عند طول الموجة  NADHويمكن قياس التركيز التحفيزي من معدل نقص التميم 

اشف ومن ثم كل دقيقة لمدة و من إضافة المصل إلى الك دقيقةبعد  الصفرية . يتم قياس الامتصاصيةمئوية 37

)طرح كل قياس من القياس الذي  A/minثلاث دقائق حتى الحصول على متوسط فرق الامتصاصية بالدقيقة 

كما هو  8095بالعامل مضروبا   A/min = )وحدة دولية/ل( LDH فعاليةو قبله وأخذ متوسط الفروقات(. 

 موضح في نشرة طقم الكواشف.

 بتقسيم تركيزها عند المريض على قيمة الحد الأعلى للمجال المرجعيفتم  LDHحساب نسبة أما 

(NCCN, 2023)في  وحدة دولية/ل 460-230 ور في نشرة طقم الكواشف، وقد كان المجال المرجعي المذك

 .مئوية 37درجة الحرارة 

 استخلاص الدنا الحر البلازمي ومعايرته 4. 5. 10

 أولًا: تحضير البلازما
 تم. cfDNAمن سحبها للحصول على البلازما الخاصة باستخلاص  تمت معالجة عينة الدم خلال ثلاث ساعات

 إيبندورف أنابيب إلى بلازما عينة كل من مل 1.5 مجموعه ما دورة/دقيقة، ثم نقل 1600بسرعة  الدم عينة تثفيل

وقد . دورة/دقيقة 13000 الناتجة بسرعة تثفيل البلازما تم متبقية، دموية أحياز أية ولإزالة. مل 1.5الدقيقة بسعة 

إلى  النهائية الطافية المادة نقل ثم تم .(Jeon et al., 2019)دقائق  10 لمدة مئوية 4التثفيل في درجة الحرارة  تم

 مكل(. 200يدويا  من البلازما ) cfDNA لاستخلاص مباشرة واستخدامهادقيقة نظيفة  إيبندورف أنابيب
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 ثانياً: استخلاص الدنا الحر البلازمي
مكل( باستخدام طقم الكواشف الجاهز  200يدويا  مباشرة من البلازما المحضرة ) cfDNA تم استخلاص

QIAamp DNA Mini Kit (50)  كياجن من شركةQiagen  20وحفظ الدنا المستخلص في الدرجة الألمانية- 

 QIAamp® DNAالشركة  كُتيبة في المنشور  تطبيق تعليمات المصنعب. تم ذلك cfDNAمئوية حتى وقت معايرة 

Mini and Blood Mini Handbook )الطبعة الخامسة( (Qiagen, 2016). 

 والمتطلبات الأخرى  QIAamp DNA Mini Kit كواشفالمحتويات طقم أ( 

 يحتوي طقم الكواشف على المكونات التالية:

  دقيقة ال الدورانأعمدة(Mini Spin Columns)  مراحلتسمح بإجراء 

 باستخدامها في مثفلة قياسية. (27)الشكل  تنقية الدنا ضمنها

  أنابيب الجمع(Collection Tubes) (2 )مل. 

 5  أنواع من الدوارئbuffers: AL  دارئة حل(lyse )البروتين 

)دارئتان  AW2و AW1و (tissue lyse)دارئة حل الأنسجة  ATLو

 .(elution)دارئة الشطف  AEو (washingللغسيل 

 البروتيناز(Proteinase K) K  وهي أحد إنزيمات بروتياز السيرين

. وقد أعطي (Engyodontium album)يُشتق من أحد الفطريات 

لأنه يستطيع هضم )حلمهة( بروتين كيراتين  Kاسمه الحرف 

keratin .الشعر 

يمكن خزن جميع مكونات طقم الكواشف بدرجة حرارة الغرفة 

 درجة مئوية( لمدة سنة دون أي تأثير على أدائها. ويمكن 15-25)

 8-2بوضعها بدرجة الحرارة  Kالبروتيناز كاشف إطالة صلاحية  أيضا  

 درجة مئوية.
 

مراحل استخلاص  :27الشكل 
الدنا الحر في الأعمدة المغزلية 

 .(Qiagen, 2016)الدقيقة 
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لة دقيقة فمل ومث 1.5 تثفيل%( وأنابيب 100تطلب الاستخلاص أيضا  كلا  من الإيثانول المطلق )ي

microcentrifuge  مل فيها ورجّاجة مازجة  2يمكن استخدام أنابيبvortexer ومحم مائي (°C 56). 

 ب( تحضير الكواشف

فقد تم تحضيرهما  AW2و AW1جاهزين للاستخدام، أما الدارئتان  ALودارئة الحل  Kكان كاشف البروتياز 

ود في طقم الكواشف كما مل، على التوالي( إلى المحلول الخزين الموج 30مل و 25بإضافة الكحول المطلق )

  هو مكتوب على لصاقة كل منهما.

 ج( مبدأ الاستخلاص

الدقيقة الدوران من أربعة مراحل تجري في أعمدة  QIAampتتألف طريقة تنقية الدنا باستخدام كواشف كيامب 

( adsorption( ربط الدنا )ادمصاص 2؛ )ALوبوجود الدارئة  K( حل البروتين بإنزيم البروتيناز 1(: )27)الشكل 

( شطف 4؛ )AW2ثم  AW1( الغسيل على مرحلتين باستخدام الدارئتين 3؛ )الدورانمع غشاء السيليكا في عمود 

elution  الدنا باستخدام الدارئةAE  للحصول على الدنا المنقىpurified DNA .الحر 

 العمل خطواتد( 

ف المحضرة وتمت عمليات التثفيل كلها بدرجة وفق تعليمات المصنع، تم وضع عينة البلازما المحضرة والكواش

 56. أما المحمّ المائي فقد تم ضبطه قبل العمل ليصل إلى درجة الحرارة درجة مئوية( 25-15) حرارة الغرفة

 مئوية. وفيما يلي مراحل العمل التي تم اتباعها:  

 مل. 1.5في قعر أنبوب تثفيل  Kمكل من البروتيناز  20وضع  .1

 إلى أنبوب التثفيل.محضرة البلازما من المكل  200إضافة  .2

وقد  نبضية.الاجة رجّ ثانية باستخدام ال 15لمدة المزج إلى العينة ثم  AL دارئة الحلمكل من  200 إضافة .3

 تم المزج بعناية وهدوء حتى الحصول على محلول متجانس لضمان كفاءة الحل.

دقائق  10ل الدنا يصل حده الأعظمي بعد مئوية )محصو  56الحرارة  بدرجة دقائق 10حضن المزيج لمدة  .4

 من الحل ولا تؤثر زيادة وقت الحضن على محصول الدنا المنقّى أو جودته(. 
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 تثفيل الأنبوب قليلا  لإزالة القطيرات عن باطن الغطاء. .5

. ثانية باستخدام الرجّاجة النبضية 15ثانية لمدة والمزج إلى العينة  مطلقال من الإيثانول مكل 200إضافة  .6

  تثفيل الأنبوب قليلا  لإزالة القطيرات عن باطن الغطاء.ومن ثم 

في أنبوب )دقيق ال الدورانعمود  إلىفائقة بعناية الذي تم الحصول عليه في الخطوة السادسة لمزيج ا نقل .7

دورة/دقيقة( لمدة دقيقة واحدة.  8000ومن ثم إغلاق الغطاء والتثفيل ) ،مل( دون ترطيب حافته 2الجمع 

من أنبوب الجمع القديم تخلص وال مل( 2وبعد التثفيل، تم وضع عمود الدوران في أنبوب جمع نظيف )

 .المحتوي على الرشاحة

إليه دون ترطيب حافته، ومن ثم إغلاق  AW1مكل من دارئة الغسيل  500حذر وإضافة بفتح عمود الدوران  .8

دورة/دقيقة( لمدة دقيقة واحدة. وبعد التثفيل، تم وضع عمود الدوران في أنبوب جمع  8000الغطاء والتثفيل )

 المحتوي على الرشاحة.من أنبوب الجمع القديم مل( والتخلص  2نظيف )

ليه دون ترطيب حافته، ومن ثم إغلاق إ AW2مكل من دارئة الغسيل  500حذر وإضافة بفتح عمود الدوران  .9

 دقائق.  3دورة/دقيقة( لمدة  13000الغطاء والتثفيل )

الجمع القديم نبوب أمل( والتخلص من  2) جديدبعد التثفيل، تم وضع عمود الدوران في أنبوب جمع  .10

 ومن ثم التثفيل بالسرعة القصوى لمدة دقيقة واحدة. المحتوي على الرشاحة

والتخلص من أنبوب الجمع القديم المحتوي على مل  1.5أنبوب تثفيل نظيف في  عمود الدورانوضع  .11

ه لمدة وحضنإليه  AEمكل من دارئة الشطف  200حذر وإضافة بالرشاحة. ومن ثم فتح عمود الدوران 

 دورة/دقيقة( لمدة دقيقة واحدة. 8000ه )تثفيلدقيقة بدرجة حرارة الغرفة ثم 

مئوية  -20 حرارةالفي درجة وحفظهما يبندورف إ يأنبوبدنا الحر( من كل عينة بين رشاحة الناتجة )الالتم تقسيم 

 جراء المعايرة الكمية.إلحين 

 النانودروبباستخدام جهاز  ثالثاً: قياس تركيز الدنا الحر ونقاوته بمقياس الطيف الضوئي
قياس التراكيز النانوي جهاز باستخدام مكل(  2)تم إجراء القياس الكمي لتركيز الدنا في العينة المستخلصة 
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 NanoVueنانو فيو بلس  (النانودروب)

Plus  :رقم(MBBD5-L7-NVP ) من شركة

GE Healthcare UK Limited البريطانية .

هيئة الطاقة الذرية  يوجد هذا الجهاز في

، ويستند إلى مبدأ قياس الطيف بدمشق

بأطوال موجات الأشعة فوق  الضوئي

 .UVالبنفسجية 

وفق إرشادات شركة كياجن، تم 

وجرى  blankاستخدام الماء المقطر كناصع 

قياس الكثافة الضوئية عند طول الموجة 

. تم أيضا  cfDNAنم لحساب تركيز  260

قياس الكثافة الضوئية عند طول الموجة 

نم ومن ثم تقسيم قيمة الامتصاص  280

نم( على قيمة الامتصاص  260الأولى )

 1.7وتعتبر البحوث أنّ حاصل هذه القسمة بين  .(Qiagen, 2016)نم( لتحديد مدى نقاوة الدنا  280الثانية )

إلى التلوث تشير القيم الأقل وأنّ  ،1.8على نقاوة الدنا مع كون النسبة المثالية هي  يكون مقبولا  كدليل 2.0و

؛ وقد جاءت قيم هذه (Bruijns, Hoekema, Oomens, Tiggelaar, & Gardeniers, 2022)بالبروتين أو الفينول 

 50نم بالعامل  260أخيرا  تم ضرب قيمة الامتصاصية عند طول الموجة و  .النسبة مقبولة  في كل عينات الدراسة

مكغ/ل  50تنادا  إلى كون محلول الدنا النقي ذي التركيز اسللحصول على تركيز الدنا الحر في العينة )مكغ/مل( 

 & Desjardins) مم 10لية طولها ( عبر مسار في خ1.0كثافة البصرية الأعلى )قيمة الامتصاصية = يعطي ال

Conklin, 2010). 
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 فعليّ بالزمن ال qPCR عاً: قياس تركيز الدنا الحر بالتفاعل البوليميرازي السلسلي الكميراب

 بالزمن الفعلي qPCRمبدأ بروتوكول أ( 
والنموذجي هو عدد جزيئات الدنا يتضاعف بعد كل دورة في الظروف المثلى.  أنّ على مبدأ  يّ مّ الكَ  PCR ستندي

 fluorescence مقدار التألقعلى شكل  الفعلي زمنفي ال PCRمن دورات قياس كمية الدنا الموجودة بعد كل دورة 

تناسب مع تركيز ال. وهكذا تزداد شدة التألق بالناتج مضاعف الطاقالدنا التي ترتبط ب التألقمن صبغة  الصادر

أحد أنواع هذه . الناتج الدنا مضاعف الطاق

الصبغات هي تلك التي أنتجتها شركة سايبر 

SYnergy BRands, Inc. (SYBR)،  أخضر وتسمى

. تختلف الصبغات في SYBR green سايبر

حساسيتها تجاه أنواع الحموض النووية وعدد 

لطيقان، لكنها عموما  لا ترتبط بالدنا أحادي الطاق ا

[، بل تبدأ بالارتباط بينما يتم 28])أ( في الشكل 

[، 28تخليق الدنا مُضاعف الطاق ])ب( في الشكل 

مُضاعف الطاق ])ج( في  وترتبط مع الدنا المُضخّم

 .(Glick & Patten, 2017) ، ولا تُصدرُ التألق إلا عندما ترتبط بالدنا مضاعف الطاق[28الشكل 

 :(Glick & Patten, 2017) (29)الشكل أطوار  ةعلى أربع فعليال زمنفي ال PCR ويجري 

انبعاث التألق في كل دورة فوق  زدادلا يو  عموما ، دورة 10-15الذي يستمر نحو  خطيالأول أو ال الطور( 1)

  .قياسهالتعويل على وبالتالي لا يمكن  ،الخلفيةفي  اه مستو 

لزيادة كمية التألق تكفي  الطاق ضاعفتم إنتاج كمية من الدنا مُ يكون قد  :ي المبكرالثاني أو الأسّ  الطور( 2)

الدورة التي يحدث فيها ذلك اسم ويُطلَقُ على الخلفية. أعلى بشكل مهم من مستواه في  أيْ ، فوق مستوى العتبة

  .threshold  cycle (CT)دورة العتبة 

 
دور صبغة التألق )أخضر سايبر( في  :28الشكل 

PCR  الكمي(Glick & Patten, 2017). 
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عكسا  مع كمية الدنا الـمُستهدف  CTتتناسب قيمة 

، ويتم الاستناد إليها في رسم في العينة الأصلية

( الذي يساعدنا على 30المنحنى المعياري )الشكل 

  .تحديد تركيز الدنا الـمُستَهدف في العينة

تستمر كمية التألق  :يالثالث أو الأسّ الطور ( 3)

الدنا كمية في التضاعف مع استمرار تضاعف 

، ويفيد قياس التألق هنا في في كل دورة المضخم

  .الدنا الـمُستَهدف في العينة الأصلية تحديد تركيز

 :المُنبسطة الهضبةالطور الرابع أو طور ( 4)

، ولذلك لا يكون التفاعل محدودة مكوناتتصبح 

ا  في تحديد تركيز الدنا قياس شدة التألق مفيد

 .الـمُستَهدف في العينة

أولا  يتم ، عينةالكمية الدنا الـمُستهدف في  ولقياس

 بإجراء (30)الشكل  الـمِعياري  الـمُنحنىتوليد 

لكل  CTقيم المنحنى من يتم رسم  (.عدد معروف من نسخ الدنا الـمُستهدف) الضبطالتخفيف المتسلسل لعينة 

يمكن بعد ذلك تحديد عدد نسخ الدنا الـمُستهدف في عينة الاختبار و  تخفيف مقابل الكمية البدئية المعروفة للدنا.

 .معياري ال ىلعينة الاختبار واستقراء الكمية البدئية من المنحن CTمن خلال الحصول على قيمة 

 وتحضيرها الكواشف ومكوناتهاالأجهزة و ب( 
 لمورثة  البلازمي المستخلص بتقانة التفاعل البوليميرازي السلسلي الكمية بالزمن الفعلي cfDNAتمت معايرة 

في مخبر   )أخضر سايبر( SYBR Greenباستخدام صبغة السيانين الخضراء  globin-β Geneالغلوبين بيتا 

 جهازحيث أجريت التفاعلات جميعها في  جامعة دمشق –الدراسات والبحوث الوراثية بكلية الطب 

 
الكمي  PCRأطوار التألق الأربعة في  :29الشكل 

(Glick & Patten, 2017). 
 

 
لحساب المنحنى المعياري المستخدم  :30الشكل 

 ,Glick & Patten)من التألق  PCRكمية نواتج 

2017). 
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Techne Quantica Real Time PCR System  من شركةBarloworld Scientific Ltd  المملكة المتحدة( مع(

 استخدام:

من شركة جينا  qPCR SybrMasterلتفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي ل كواشف سايبر ماستر . طقم1

يمكن الخاص، و  PCRوماء  )جاهز للعمل(الكاشف الرئيس الألمانية والذي يحوي  Jena Bioscienceنس يوسيَ بَ 

 :مئوية 4بدرجة الحرارة مئوية ولثلاثة أشهر فقط  20-حفظهما بعيدا  عن الضوء لفترة طويلة بدرجة الحرارة 

  سايبر ماستر مزيجqPCR  جميع المصمم للقياس الكمي للدنا في العينات بالزمن الفعليّ. وهو يحوي

على شكل محلول جاهز  primersوالمَشرعَين  templateعدا الدنا المرصاف  qPCRالكواشف المطلوبة في 

 للاستخدام. ويتكون هذا المحلول من:

o  ي يكون مثبطا  بالأضداد الذبوليميراز الدناantibody-blocked hot-start polymerase  بدرجة الحرارة

 درجة مئوية(. 95العادية ويزول هذا التثبيط ويبدأ البوليميراز عمله فقط في درجة الحرارة المرتفعة )

o أنواع النوكليوتيدات منزوعة الأكسجين الأربعة (dATP وdCTP وdGTP وdTTP). 

o كلور البوتاسيوم  أملاحKCl  وكبريتات الأمونيا(NH4)2SO4  وكلور المغنيزيومMgCl2. 

o  القابلة للإقحام في الدناصبغة أخضر السايبر SYBR® Green DNA intercalator dye وهي صبغة .

الثباتية ( مع خاصيتي 28من السيانين لا تتألق إلا عندما ترتبط مع الدنا مضاعف الطاق )الشكل 

 .البلازما وتتناسب شدة التألق مع تركيز الدنا في عينة .PCRعدم القدرة على تثبيط عملية العالية و 

o  التي تعمل على استقرار المزيج.بعض المُضافات والمواد الحافظة 

  ماءPCR  من إنزيمات الرناز  يخالالو والعقيم فائق النقاوة الخاصRNAse  والدنازDNAse والبروتيناز. 

وقد تم شراؤهما من . globin-β Geneأحاديا الطاق يُخاصران مورثة الغلوبين بيتا  primers 2مشرعان . 2

 TGCACGTGGATCCTGAGAACT-3′-′5 وتسلسله ،forward المَشرع المتقدم :الكندية Alpha DNAشركة 

 ,AATTCTTTGCCAAAGTGATGGG-3′ (Irenge, Robert, & Gala-′5، وتسلسله reverse والمَشرع العكسي

 :وقد تم تحضيرهما وفق التعليمات المذكورة من المصنع .(2005

 تم أولا  مزج المسحوق على الرجاجة ومن ثم التثفيل لترسيب كامل الكمية : تحضير محلول المشرع الخزين
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 في القعر وإزالة أي جزء عالق بالغطاء. وُضع بعد ذلك المسحوق في الثلج وتمت، وبعناية فائقة، إضافة

الماء النقي الخاص بالمشرع إلى مسحوق المشرع في الأنبوب )يكون هذا الماء خاليا  من إنزيمات الرناز 

بضرب عدد نانومولات المشرع في الأنبوب  اإضافته ةوالدناز والبروتيناز؛ ويتم حساب كمية الماء المطلوب

 (:10بالعدد 

o  نانومول( ولذلك  55.618مول )وتساوي بيكو  55618كانت كمية المشرع في مسحوق المَشرع المتقدم

 مكمول.  100مكل ماء للحصول على المحلول الخزين للمشرع المتقدم الذي يحوي  556وجبت إضافة 

o  نانومول( ولذلك  73.730بيكومول )وتساوي  73730كانت كمية المشرع في مسحوق المَشرع العكسي

 مكمول.  100مشرع العكسي الذي يحوي مكل ماء للحصول على المحلول الخزين لل 737وجبت إضافة 

  دقائق. 10ترك المحلول الخزين بدرجة حرارة الغرفة لمدة 

 في  10إلى  1: مزج المحلول الخزين جيدا  ومن ثم تخفيفه بالماء الخاص بنسبة تحضير محلول العمل

 مكمول من المشرع. 10أنابيب ابيندورف معقمة للحصول على محلول العمل الذي يحوي 

 اختبار  20في أنابيب بحيث يحتوي كل منها على ما يكفي لإجراء محلول العمل  توزيعqPCR (20  مكل

 مكل تجنبا  للفقدان خلال العمل(. 2مع إضافة 

 مئوية حتى استخدامهما.  20-الحرارة  ةالمحلولين )الخزين والعمل( في درج تفريز 

 الإجراء العمليج( 

عينة  79عينة و 17على ثلاث دفعات )أشواط من المعالجة(  3)عند التشخيص وبعد للعينات  qPCR تم إجراء

للدفعات الثلاث )المنحنى المعياري والنتائج في كل دفعة عينات عيارية معروفة التركيز  5عينة( مع  45و

 (. 4معروضة في الملحق 

 10] مكل 20حجم ب qPCR master mixالرئيس  qPCRفي مزيج لكل عينة  PCRتفاعلات تم إجراء 

مكل من العينة  5و فائق النقاوة PCRمكل من ماء  3مكل من كل مَشْرع و 1مكل من مزيج سايبر ماستر و

 ومن أجل ذلك تمت التحضيرات التالية: .([templateالمستخلصة )تحوي المرصاف 
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  مزيج تحضير بعد إحضار الكواشف والعينات إلى درجة حرارة الغرفة، تمqPCR  بحجم يفيض عما الرئيس

 10عينة. ويتكون المزيج لكل عينة من  12يكفي للعينات بحيث تضاف كمية لازمة لعينة واحدة مقابل كل 

 مكل(. 15فائق النقاوة ) PCRمكل من ماء  3مكل من كل مَشْرع و 1مكل من مزيج سايبر ماستر و

  مكل من المزيج السابق إلى كل من آبار الصفيحة الخاصة. 15إضافة 

 مكل من العينة والعياريات إلى الآبار. 5فة إضا 

 .المزج بهدوء وبشكل جيد 

 الصفيحة بلاصق معقم خاص. إغلاق 

  تجميع المحلول كاملا في القعر.تثفيل المزيج للتأكد من 

 درجة مئوية لدقيقتين  95درجة مئوية لمدة دقيقتين ثم  50] بدء التفاعلات في الجهاز وفق الجدول التالي

ثانية )تمسيخ(  15مئوية لمدة  95بدرجة حرارة  PCRدورة  40)التمسيخ الابتدائي وتفعيل البوليميراز( ثم 

 :ثانية )بلمرة([ 60مئوية لمدة  60و

 
 ات الثلاث(المنحنيات المعيارية والنتائج الخاصة بكل دفعة من الدفع 4)يحوي الملحق 
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 التحليل الإحصائي 6. 10

 (مئويةالنسبة العدد )الللمتغيرات المستمرة و  SDمعياري النحراف الا± متوسط ال بعرض عرض النتائج تم

 شركة) SPSSبرمجيات  من 22.0 الإصدار باستخدام الإحصائية الاختبارات تم إجراءللمتغيرات الفئوية. ومن ثم 

IBM Inc.، ،الأمريكية  المتحدة الولايات شيكاغوChicago, Illinois) باستخدام المتوسطات قيم مقارنة تمت حيث 

الارتباطات تقييم تم و . Chi-squareوالمتغيرات الفئوية باستخدام اختبار مربع كاي  t-test اختبار اختبار

correlations بيرسون  ارتباط تقنية باستخدام المتغيرات بينPearson’s correlation technique   بتحليل متبوعا 

بالإضافة لذلك، فقد . (odds ratio)لحساب نسبة الأرجحية  logistic binary regressionالتحوف الإمدادي الثنائي 

 receiver operating المستقبل تشغيل خاصية (AUC) منحنى أسفل الواقعة مساحة المنطقة استخراج تم

characteristic curve (ROC) .ألتمان -كما تم استخدام خطيطة بلاندBland-Altman plot  توافقلتقييم مدى 

 دلالة ذات 0.05 من الأقل P قيمة اعتبار تم كل الحالات وفيوالفروق بينهما.  qPCRنتائج النانودروب مع نتائج 

 GraphPad Prism ياتبرمجاستخدام الإصدار الثامن من بالتباين والارتباطات تم رسم مخططات و  .إحصائية

(GraphPad software Inc.). 
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 ( نتائج الدراسة11الفصل )

Study results 

 الاعتيان والمشاركون  1. 11

 140)المجموع: وقت متابعة العلاج مريضا   45و عند التشخيص مريضا   67و ا  شاهد 28تم اعتيان الدم من 

لجميع العينات على ثلاث دفعات:  cfDNA. تم إجراء الاختبارات الكيميائية الروتينية، ومن ثم قياس كمية عينة(

متوسط القياسين استُخدم حيث تم تكرار إحدى العينات ف (4عينة )الملحق  141، بما مجموعه 45ثم  79ثم  17

لم تعط إحدى بل إجراء التحليل الإحصائي، . وبعد تجميع النتائج، وقفي التحليل الإحصائي لاحقا   لهذه العينة

تم حذف النتائج الكاملة فتم حذفها وعدم إدخالها في التحليل الإحصائي. ثم  qPCRتحليل العينات أي نتيجة ب

تم وكذلك (. qPCRعينات  6لثلاثة مرضى )تشخيص خطأ أو اكتشاف ورم آخر( عند التشخيص والمراقبة )

اقبة بسبب عدم التمكن من الحصول على التصوير الشعاعي له بعد الشوط المرضى عند المر  أحدحذف نتيجة 

الداخلة في التحليل الإحصائي  qPCRوعدد تحاليل  8المحذوفة  qPCRعدد تحاليل  وبذلك فقد أصبح .الثالث

 أشواط من المعالجة[. 3مريضا  بعد  41مريضا  عند التشخيص )خط الأساس( و 64شاهدا  و 28تحليلا  ] 133

  هادراسة توزعوالنانودروب و  qPCRكشف القيم الناشزة في معطيات نتائج  2. 11

 ت نتائجأظهر ، 31كما يتضح في الشكل 

إحصائيات  ←)تحليل التحليل الإحصائي

قيم ناشزة  4وجود  استكشاف( ←وصفية 

 qPCRنتائج في  (outliersنواشز )

عينة ال) 31.70لمرضى كانت قيمها ل

 40.90( و37)العينة  34.90( و56

  (. 50)العينة  41.10( و44)العينة 
 .qPCRالنواشز في معطيات نتائج  :31الشكل 
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ومن ناحية أخرى، لم يظهر 

التحليل الإحصائي وجود أية قيمة ناشزة 

 (.32في نتائج النانودروب )الشكل 

إحدى طرائق التعامل مع 

قيمة النواشز هي إضافة القيمة واحد إلى 

ووضع  الحالة الأقرب لأصغر قيمة شاذة

 & B. Barton)الناتج كقيمة بديلة للنواشز 

Peat, 2014).  قيمة الحالة الأقرب كانت

ووضعت ، وهي التي 28.5 النتيجة تصبح 1، وبإضافة القيمة نانوغرام/مكل 27.5في الدراسة  لأصغر قيمة شاذة

 .لجميع النواشز الأربعةبديلة كقيمة 

عينة، تمت دراسة  25ومع إمكانية إجراء الاختبارات الإحصائية المتثابتية للعينات التي يتجاوز عددها 

بعرض نتائج مما يسمح  النظاميةيا  أو قريبا  من نظامتوزع هذا ال، وبدا الدراسة بعد تصحيح النواشزتوزع معطيات 

بإجراء ، و standard deviation (SD)وانحراف معياري  mean (M)قياسات المتثابتات على شكل متوسط 

التحليل الإحصائي لنتائج في  والأنوفا واختبار بيرسون للارتباطات ومربع كاي( t-test) الاختبارات المتثابتية

 .(B. Barton & Peat, 2014) الدراسة

 عرض إجمالي النتائج 3. 11

فيعرضان نتائج  12و 11الجدولان خصائص المرضى المختلفة المتعلقة بالمرض، أما  10الجدول يعرض 

 الدراسة. تيمن مجموع لكل مجموعةالأنثروبومترية والمخبرية، الإجمالية وحسب الجنس، على التوالي، الدراسة 

مقارنة بين قيم المعطيات الشعاعية والمخبرية عند المرضى عند التشخيص )خط  13الجدول كما يعرض 

 .(تقييم المعالجةالمعالجة )قبل بدء الشوط الرابع من الأساس( و 

 

 
 .النانودروبالنواشز في معطيات نتائج غياب  :32الشكل 
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هو العلاج  R-CHOPالمشاركين في الدراسة، وكان نظام  DLBCL مرضىالسريرية لخصائص ال: عرض 10الجدول 

 .المستخدم عندهم جميعا  

 العدد )%( الخاصية  العدد )%( الخاصية

  :لوغانو() مرحلة الورم   :آن آربور() مرحلة الورم

I 8 (12.50)  (42.19) 27 محدود 

II 21 (32.81)  (57.81) 37 متقدم 

III 11 (17.19)  حرز حالة الأداء:  

IV 24 (37.50)  0-1 25 (39.06) 

 (51.56) 33 3-2  )الاختطار(: IPI-NCCN إنذارحرز 

 (9.38) 6 4  (15.63) 10 )منخفض( 1 – 0

  :المرض الكتلي  (20.31) 13 منخفض( –)متوسط  3 – 2
 (79.69) 51 لا  (46.88) 30 مرتفع( –)متوسط  5 - 4

 (20.31) 13 نعم  (17.18) 11 فأكثر )مرتفع( 6

 

 مجموعتي الدراسة عند التشخيص )خط الأساس(.بين  متوسطات المتثابتات المدروسة: مقارنة 11الجدول 

 الاعتداد (DLBCL)مرضى  2المجموعة  )الشواهد( 1المجموعة  المعطيات

 المشاركون

 64 28 الإجمالي

NS  مربع(
 كاي

 لبيرسون(

 26 (40.6%) 13 (46.4%) إناث )عدد/ %(

 38 (59.4%) 15 (53.6%) ذكور )عدد/ %(

 P العظُمى الدنيا M SD العظُمى الدنيا M SD المتثابتة

 NS 77 21 15.45 51.31 75 20 18.01 46.75 (واتسنبال) العمر

 **** 1.60 0.48 0.23 1.09 1.21 0.52 0.17 0.87 الكرياتينين )ملغ/دل(

 NS 7.8 3.9 0.86 5.51 7.9 3.9 1.06 5.57 حمض البول )ملغ/دل(

LDH )850 221 188.7 441.2 365 179 42.7 284.4 )وحدة دولية/ل **** 

 **** LDH 0.62 0.09 0.39 0.79 0.96 0.41 0.48 1.85نسبة 

 )نغ دنا/مكل( cfDNAالدنا الحر 
  

  
  

   

 **** qPCR 7.07 3.76 0.64 14.50 12.71 7.20 1.81 28.50بتقانة 

 مقياس الطيف الضوئي

      )النانودروب(
5.98 2.83 1.4 11.6 9.33 2.68 4.1 14.4 **** 

cfDNA؛ : الدنا الحر البلازميDLBCL :؛ لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةLDH نازعة هيدروجين اللاكتات؛ :M :

 : الانحراف المعياري.SD: تفاعل البوليميراز السلسلي الكمي؛ qPCRقيمة المتوسط؛ 

 [.0.0001)غير معتد بها إحصائياً(؛ ****: أقل من  0.05: أكثر من t :NSحسب الاختبار  p]قيمة 
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مجموعتي الدراسة عند التشخيص )خط  ضمن كل منوفق الجنس المتثابتات المدروسة : مقارنة متوسطات 12الجدول 

 .t (t-test)ختاار الا( وفق Pالأساس( واعتداد الفرق بينها )

 المتثابتة

 (DLBCL)مرضى  2المجموعة  )الشواهد( 1المجموعة 

قيمة  (15ذكور ) (13إناث )

P 

قيمة  (38ذكور ) (26إناث )

P M SD M SD M SD M SD 

 NS 50.12 15.21 52.13 15.77 NS 16.96 47.67 19.80 45.69 (واتسنبالالعمر )

 * NS 1.01 0.24 1.15 0.21 0.15 0.92 0.17 0.82 الكرياتينين )ملغ/دل(

 NS 0.80 5.44 0.95 5.62 * 1.18 5.93 0.73 5.15 حمض البول )ملغ/دل(

LDH )40.0 289.1 46.6 278.9 )وحدة دولية/ل NS 420.7 207.7 455.2 176.1 NS 

 LDH 0.61 0.10 0.63 0.09 NS 0.91 0.45 0.99 0.38 NSنسبة 

 NS 48.96 35.92 52.68 32.08 NS - - - - - - - - حجم أكبر كتلة/عقد)ة( )ملم(

 )نغ دنا/مكل( cfDNAالدنا الحر 

 qPCR 6.59 4.24 7.48 3.38 NS 12.51 6.70 12.84 7.61 NSبتقانة 

مقياس الطيف الضوئي 

     )النانودروب(
5.94 3.35 6.01 2.42 NS 8.75 2.89 9.72 2.48 NS 

cfDNA؛ : الدنا الحر البلازميDLBCL :؛ لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةLDH نازعة هيدروجين اللاكتات؛ :M :

 : الانحراف المعياري.SD: تفاعل البوليميراز السلسلي الكمي؛ qPCRقيمة المتوسط؛ 

 [.0.05)غير معتد بها إحصائياً(؛ *: أقل من  0.05: أكثر من NSالمزدوج:  tحسب اختبار  p]قيمة 

 

 

المتثابتات المدروسة عند التشخيص )خط الأساس( وتقييم المعالجة )بعد ثلاثة متوسطات قيم : مقارنة 13الجدول 

 .مريضا ( 41) متابعتهمالذين تمت  DLBCLمجموعة مرضى أشواط من المعالجة الكيميائية( في 

 

 الاعتداد عند تقييم المعالجة عند التشخيص

(P) M SD العظُمى الدنيا M SD العظُمى الدنيا 

 NS 1.70 60. 0.25 1.10 1.55 0.48 0.22 1.07 الكرياتينين )ملغ/دل(

 NS 7.30 3.90 0.81 5.73 7.8 3.9 0.84 5.51 حمض البول )ملغ/دل(

LDH )899 217 176.0 433.2 850 238 184.3 439.4 )وحدة دولية/ل NS 

 LDH 0.96 0.40 0.52 1.85 .94 0.38 0.47 1.95 NSنسبة 

 **** 88.0 4.0 15.64 17.27 130.0 14.0 32.76 49.93 كتلة/عقد)ة( )ملم(حجم أكبر 

 )نغ دنا/مكل( cfDNAالدنا الحر 

 **** qPCR 12.33 6.74 1.81 28.5 3.19 1.99 0.01 7.81بتقانة 

 الضوئي مقياس الطيف

 )النانودروب(  
9.27 2.44 5.0 14.1 4.69 2.02 1.20 9.70 **** 

cfDNA ؛ البلازمي: الدنا الحرDLBCL :؛ لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةLDH نازعة هيدروجين اللاكتات؛ :M :

 : الانحراف المعياري.SD؛ الكمي : تفاعل البوليميراز السلسليqPCRقيمة المتوسط؛ 

 [.0.0001)غير معتد بها إحصائياً(؛ ****: أقل من  0.05: أكثر من NSالمزدوج:  tحسب اختبار  p]قيمة 
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 مقارنة المعطيات بين المجموعتين وحسب الجنس 4. 11

 والعمر الجنس 1. 4. 11
أظهر الاختبار الإحصائي توافق المجموعتين من حيث الجنس، حيث تقاربت نسبتا الإناث إلى الذكور بين 

كما و  (.11الجدول ) P > 0.05( وكانت قيمة 38/26) DLBCL( ومجموعة مرضى 15/13مجموعة الشواهد )

 ( متوافقتين من حيث العمرDLBCL كانت المجموعتان )الشواهد ومرضىفقد  ،أيضا   11الجدول يتضح من 

 .P > 0.05وكانت قيمة ، على الترتيب(، 15.45 ± 51.31مقابل  18.01 ± 46.75) )بالسنوات( أيضا  

 حمض البول والكرياتينين 2. 4. 11
وهو يُظهر تقارب قيم ، في مجموعتي الشواهد والمرضى معطيات حمض البول والكرياتينين 14الجدول يعرض 

عدم وجود فرق يُعتد به إحصائيا  بين المتوسطين  t-testبين مجموعتي الدراسة حيث أظهر اختبار  حمض البول

(0.05 < P أما .)الكرياتينين (  0.0001فقد تباين بين المجموعتين المدروستين بشكل يعتد به إحصائيا ˃ P حيث )

مقابل الشواهد  (1.09 ± 0.23)انحراف المعياري؛ ملغ/دل( أعلى في مجموعة المرضى  ±كانت قيمه )متوسط 

(0.17 ± 0.87). 

البول والكرياتينين أعلى عند  أظهرت المقارنة بين الإناث والذكور ضمن كل مجموعة أنّ قيم حمض 

الذكور مقابل الإناث باستثناء قيم حمض البول في مجموعة المرضى التي كانت أعلى عند الإناث مقابل الذكور. 

( والكرياتينين عند P ˃ 0.05ومع ذلك، لم يكن الفرق معتدا  به إحصائيا  إلا في قيم حمض البول عند الشواهد )

 .(12 الجدول) (P ˃ 0.05المرضى )

 الكيميائية بين مجموعتي الدراسة عند التشخيص )خط الأساس(. : مقارنة متوسطات قيم الاختاارات14الجدول 

 المتثابتة

 الاعتداد (DLBCL)مرضى  2المجموعة  )الشواهد( 1المجموعة 

M SD العظُمى الدنيا M SD العظُمى الدنيا P 

 NS 7.8 3.9 0.86 5.51 7.9 3.9 1.06 5.57 حمض البول )ملغ/دل(

 **** 1.60 0.48 0.23 1.09 1.21 0.52 0.17 0.87 الكرياتينين )ملغ/دل(

DLBCL :؛ لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةM قيمة المتوسط؛ :SD.قيمة  : الانحراف المعياري[p  حسب الاختبارt :

NS 0.0001)غير معتد بها إحصائياً(؛ ****: أقل من  0.05: أكثر من.] 
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 ونساتها بين مجموعتي الدراسة عند التشخيص )خط الأساس(. LDH: مقارنة متوسطات قيم 15الجدول 

 المتثابتة

 الاعتداد (DLBCL)مرضى  2المجموعة  )الشواهد( 1المجموعة 

M SD العظُمى الدنيا M SD العظُمى الدنيا P 

LDH )850 221 188.7 441.2 365 179 42.7 284.4 )وحدة دولية/ل **** 

 **** LDH 0.62 0.09 0.39 0.79 0.96 0.41 0.48 1.85نسبة 

DLBCL :؛ لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةLDH نازعة هيدروجين اللاكتات؛ :M قيمة المتوسط؛ :SD الانحراف :

 [.0.0001: ****: أقل من tحسب الاختبار  p]قيمة  المعياري.

 نازعة هيدروجين اللاكتات ونسبتها 3. 4. 11
 ± 441.2ونسبتها أعلى عند مجموعة المرضى ) LDHي كل من نازعة هيدروجين اللاكتات توسطكانت قيمتا م

، على التوالي(، 0.09 ± 0.62و 42.7 ± 284.4، على التوالي( مقارنة بالشواهد )0.41 ± 0.96و 188.7

(. ولم يظهر التحليل 33والشكل  15الجدول )( في الحالتين P  <0.0001ان الفرق ذا اعتداد إحصائي )وك

 (.12الجدول )( P ˂ 0.05)موعتي الدراسة جونسبتها في م LDHالإحصائي تأثيرا  للجنس على مستوى 

بمقياس الطيف  التفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي و المُقاس بتقانةالبلازمي الدنا الحر  4. 4. 11
 النانودروبالضوئي باستخدام جهاز 

الدنا الحر أنّ قيم  (t-test)الإحصائي ختبار الاأظهر ، 34وفي الشكل  16الجدول كما هو معروض في 
cfDNA التفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي  ةبتقان ةالبلازمي )نغ دنا/مكل( المُقاسqPCR  بالزمن الفعليّ عند

 
بين  LDH Ratioونسبتها )وحدة دولية/ل(  LDHنازعة هيدروجين اللاكتات قيم  اتمتوسطمقارنة : 33الشكل 

عند التشخيص )خط  DLBCL لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةومجموعة مرضى  controlمجموعة الشواهد 
 [0.0001أقل من  tحسب الاختبار  pالأساس(. ]****: قيمة 
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( بنحو ضعف P  <0.0001( أعلى بشكل معتد به إحصائيا  )1.81 – 28.50؛ المجال: 12.71 ± 7.20المرضى )
البلازمي )نغ دنا/مكل(  cfDNAقيم  كانتبالمثل، فقد و  (.0.64–14.50؛ المجال: 7.07 ± 3.76عند الشواهد ) اهمن

؛ المجال: DLBCL (2.68 ± 9.33عند مرضى  جهاز النانودروب بمقياس الطيف الضوئي باستخدامالمُقاسة 
؛ 5.98 ± 2.83)ظاهريا   من القيم عند الشواهد الأسوياء  (P  <0.0001( أعلى بشكل معتد به إحصائيا  )4.1 – 14.4

 البلازمي المُقاس cfDNA متوسطات لم تُظهر مقارنة قيمو  (.34والشكل  16الجدول ( )1.4 – 11.6المجال: 
بين  بمقياس الطيف الضوئي باستخدام جهاز النانودروبو  qPCRبتقانة التفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي 

 (.12الجدول )( P ˂ 0.05) إحصائيا   فرقا  معتدا  به نتيمجموعالالإناث والذكور ضمن كل من 

التفاعل الاوليميرازي  المُقاس بتقانة، الالازمي )نغ دنا/مكل( cfDNAقيم الدنا الحر : مقارنة متوسطات 16الجدول 

بين مجموعتي الدراسة عند ،  النانودروببمقياس الطيف الضوئي باستخدام جهاز  و qPCRالسلسلي الكمي 

 التشخيص )خط الأساس(.

 المتثابتة

 الاعتداد (DLBCL)مرضى  2المجموعة  )الشواهد( 1المجموعة 

M SD العظُمى الدنيا M SD العظُمى الدنيا P 

 **** qPCR 7.07 3.76 0.64 14.50 12.71 7.20 1.81 28.50 بتقانة

 **** 14.4 4.1 2.68 9.33 11.6 1.4 2.83 5.98 النانودروب            

DLBCL :؛ لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةM قيمة المتوسط؛ :SD.الانحراف المعياري : 

  [.0.0001: ****: أقل من t :NSحسب الاختبار  p]قيمة 
 

 

التفاعل  ، المُقاس بتقانةالبلازمي )نغ دنا/مكل( cfDNAالدنا الحر قيم  اتمتوسطمقارنة : 34الشكل 
بين مجموعة الشواهد  ،Nanodrop ()النانودروب مقياس الطيف الضوئي و qPCRالبوليميرازي السلسلي الكمي 

control  لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةومجموعة مرضى DLBCL .)عند التشخيص )خط الأساس 
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 السريريةخصائص الوقت التشخيص وفق عند المرضى المخبرية مقارنة المعطيات  5. 11

)بتقانة  cfDNAو LDHنتائج التحليل الإحصائي لمقارنة متوسطات حمض البول ونسبة  17الجدول يعرض 

qPCR ) حسب الخصائص المختلفة للورم )مرحلته وفق آن بور ووفق لوغانو، ووجود المرض الكتلي، وحرز

( وحسب حرز IPI-NCCNالإنذار وفق 

 حالة الأداء.

وكما يتضح من الجدول، لم 

يظهر التحليل الإحصائي اختلافا  معتدا  

حمض ( في قيم P ˂ 0.05به إحصائيا  )

)بتقانة  cfDNAو LDHالبول ونسبة 

qPCR ( بين مراحل الورم المختلفة )آن

بور ولوغانو( وأحراز حالة الأداء )وفق 

وأحراز الاختطار )وفق  مقياس زوبرود(

IPI-NCCN وكانت النتائج في .)

السياق ذاته بالنسبة لوجود المرض 

الكتلي باستثناء الارتفاع المعتد به 

( في متوسط تركيز P ˃ 0.05إحصائيا  )

ى ذوي الآفة حمض البول عند المرض

 ± 6.19؛ القيمة: 13الكتلية )العدد: 

ملغ/دل( مقابل المرضى الآخرين  0.91

 0.77 ± 5.34؛ القيمة: 51)العدد: 

 ملغ/دل(.

: مقارنة المعطيات المخارية وفق خصائص الورم في 17الجدول 

 عند التشخيص )خط الأساس(. DLBCLمجموعة مرضى 

 
 مرحلة/
 العدد قيمة

 حمض البول
 )ملغ/دل(

 LDHنسبة 
cfDNA 
 )نغ/مكل(

M SD M SD M SD 

 آن آربور() مرحلة الورم
1 8 5.70 0.76 1.08 0.38 12.67 9.42 

2 21 5.23 0.60 1.01 0.46 13.63 7.15 

3 11 5.27 0.63 0.94 0.41 14.02 7.82 

4 24 5.80 1.08 0.88 0.38 11.31 6.35 

 0.05أكبر من  :Pقيمة 
 لوغانو() مرحلة الورم

 7.86 13.66 0.45 1.04 0.61 5.29 27 محدود

 6.70 12.01 0.38 0.90 0.98 5.67 37 متقدم

 0.05أكبر من  :Pقيمة 
 حرز حالة الأداء

1 25 5.44 0.74 1.05 0.43 12.26 7.11 

2 28 5.47 1.00 0.97 0.43 14.32 8.02 

3 5 5.82 0.86 0.82 0.20 7.19 3.18 

4 6 5.73 0.77 0.64 0.21 11.62 2.80 

 0.05أكبر من  :Pقيمة 

 (IPI-NCCN) الإنذارحرز 
0 - 1 10 5.61 0.80 1.08 0.40 16.04 7.99 

2 - 3 13 5.18 0.65 1.06 0.46 9.73 5.43 

4 - 5 30 5.49 0.98 0.93 0.41 13.01 7.66 

 6.39 12.37 0.35 0.82 0.72 5.85 11 فأكثر 6

 0.05أكبر من  :Pقيمة 
 المرض الكتلي

 7.26 13.23 0.42 0.94 0.77 5.34 51 لا

 6.86 10.64 0.39 1.02 0.91 6.19 13 نعم

 0.05أكبر من  0.05أقل من  :Pقيمة 

cfDNA؛ : الدنا الحر البلازميDLBCL : لمفوما الخلية البائية الكبيرة

المنقح من قبل  IPI نذاري العالميالمؤشر الإ: IPI-NCCN؛ المنتشرة

: نازعة هيدروجين LDH؛ NCCNالشاملة للسرطان  الوطنيةالشبكة 

 : الانحراف المعياري.SD: قيمة المتوسط؛ Mاللاكتات؛ 
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 مع باقي المتثابتات qPCRالدنا الحر البلازمي المُقاس بتقانة عرض ارتباطات  6. 11

مع المتثابتات الأخرى في كل من  qPCRالمُقاس بتقانة  cfDNAو LDHتمت دراسة ارتباط كل من نسبة 

 المجموعتين وفي مجموع المشاركين بالدراسة عند خط الأساس.

المعتد بها إحصائيا  شملت فقط  cfDNAأنّ ارتباطات ( 36و 35والشكلان  18الجدول نتائج )الأظهرت 

في  LDHنسبة و  LDH( وP˃0.01؛ r = 0.357في مجموعة المرضى ) ورمية ارتباطه مع كل من حجم أكبر كتلة

 مجموعة الشواهد ومجموعة المرضى ومجموع المشاركين.

مع  LDHونسبة  qPCRالمُقاس بتقانة  cfDNA( والاعتداد الإحصائي لارتباط r: قيم معامل ارتباط بيرسون )18الجدول 
( والثالثة )مجموع DLBCLالمتثابتات المدروسة الأخرى في المجموعة الأولى )الشواهد( والثانية )مجموعة مرضى 

 المشاركين في الدراسة( عند خط الأساس.
 (92) المجموع (64)المرضى  (28) الشواهد المجموعة )العدد(

 LDHنسبة  LDH cfDNAنسبة  LDH cfDNAنسبة  cfDNA المتثابتة

 0.062+ 0.72+ 0.002‒ 0.030‒ 0.127+ 0.242+ (واتسنبالالعمر )

 0.185+ 0.103+ 0.011‒ 0.123‒ 0.294+ 0.243+ الكرياتينين )ملغ/دل(

0.357+ - - - - )ملم( ورمية حجم أكبر كتلة
** +0.622

*** - - - - 

 0.036+ 0.058‒ 0.46+ 0.046‒ 0.186+ 0.086‒ البول )ملغ/دل(حمض 

LDH )0.448+ )وحدة دولية/ل
* - - +0.442

** - - +0.508
*** - - 

LDH +0.448نسبة 
* - - +0.442

** - - +0.508
*** - - 

cfDNA؛ : الدنا الحر البلازميDLBCL :؛ لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةqPCR البوليميرازي السلسلي الكمي: التفاعل. 
 )***([. 0.001( أو **) 0.01( أو *) 0.05]الاعتداد الإحصائي: الارتباط معتد  به عند مستوى 

 
ونسبة  LDHالإيجابي مع  qPCRالمُقاس بتقانة  cfDNAمخططا التشتت اللذان يظهران ارتباط : 35الشكل 

LDH  .في مجموعة الشواهد[r بيرسون؛ ارتباط : معاملP: الاعتداد الإحصائي.] 
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اقتصر الارتباط المعتد به ، cfDNAومن ناحية أخرى، وإضافة إلى ارتباطها المذكور أعلاه مع 

( P˃0.001؛ r = 0.622)في مجموعة المرضى ورمية على ارتباطها مع حجم أكبر كتلة  LDHإحصائيا  لنسبة 

 فكانت كلها دون الاعتداد الإحصائي. 18الجدول باقي الارتباطات المعروضة في أما  .(18الجدول )

 

 

 

مخططات التشتت التي تظهر الارتباطات : 36الشكل 
وكل من  qPCRالمُقاس بتقانة  cfDNAالإيجابية بين 

 LDH)ب( ونسبة  LDHحجم أكبر كتلة ورمية )أ( و
)ج( في مجموعة المرضى. كما يظهر في الشكل 

)د( ونسبة  LDHالإيجابي مع كل من  cfDNAارتباط 
LDH  .هـ( عند مجموع المشاركين([rمعامل ارتباط : 

 : الاعتداد الإحصائي[.Pبيرسون؛ 
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 مقارنة المعطيات في مجموعة المرضى بين التشخيص والمتابعة 7. 11

في  المتابعةنتائج مقارنة قيم متوسطات المتثابتات المدروسة عند التشخيص )خط الأساس( و  13الجدول عرض 

 مريضا ( 41متابعتهم ) تالذين تم DLBCLمرضى 

  independentللعينات المستقلة  tباستخدام اختباري 

 13الجدول . يظهر من paired samples testوالمزدوجة 

قيم غياب الاعتداد الإحصائي لتبدلات متوسطات 

بين  LDHونسبة  LDHالكرياتينين وحمض البول و

 التشخيص ووقت تقييم المعالجة.

أكبر كل من حجم  ى بالمقابل، انخفض مستو 

مم(  17.27 ± 15.64ى إل 49.93 ± 32.76كتلة )من 

نغ/مكل(،  3.19±1.99إلى  12.33±6.74)من  cfDNAو

بالاعتداد   ةيجأشواط علا 3هذان التبدلان بعد  اتصفو 

 .(37والشكل  13الجدول ( )P < 0.0001)الإحصائي 

تم بعد ذلك حساب النسب المئوية لتبدلات 

المصلية )وهي من  LDHحجم أكبر كتلة ورمية ونسبة 

المتثابتات المستخدمة عادة لتقييم الاستجابة المرحلية 

للعلاجية( فضلا  عن حساب النسبة المئوية للتغير في 

قبل )بين وقت التشخيص ووقت المتابعة  cfDNAقيم 

 DLBCLمرضى عند ( من المعالجة 4بدء الشوط 

وهذه  .مريضا ( 41الذين تمكنت الباحثة من متابعتهم )

 .19الجدول ، في cfDNAقيم  مع، معروضة بدلاتالت

  )أ(

 
 )ب(

مقارنة متوسط قيم كل من حجم كتلة الورم : 37الشكل 
 Basal )ب( بين خط الأساس cfDNAالكبرى )أ( و

قبل بدء ) follow-up المتابعة)عند التشخيص( و 
مريضا   41عند  (الكيميائية الشوط الرابع من المعالجة

 [.P < 0.0001]****:  تمت متابعتهم.
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وبدراسة الارتباطات فيما بين هذه النسب 

وقت تقييم  cfDNAالمئوية للتبدلات فضلا  عن قيم 

المعالجة، ظهر أنّ النسبة المئوية لانخفاض حجم 

كتلة الورم البدئية ارتبطت ارتباطا  إيجابيا  ذا اعتداد 

)معامل  عند المتابعة cfDNAإحصائي مع قيم 

( ولكن ليس مع P < 0.01؛ r” :0.421“بيرسون 

؛ -cfDNA (r :0.269النسبة المئوية لانخفاض 

0.089 :P النسبة المئوية لانخفاض نسبة ( ولاLDH (r :0.262- 0.064؛ :P.) 

بمقياس الطيف الضوئي باستخدام جهاز  البلازمي المُقاس cfDNAعرض نتائج  8. 11
 وارتباطاتها النانودروب

 النانودروب عند خط الأساس بجهازالبلازمي المُقاس  cfDNAقيم  1. 8. 11
قيم ارتفاع متوسط  t-testأظهر الاختبار الإحصائي 

cfDNA  عند مرضى النانودروب المقاس بجهاز
DLBCL  ؛ المجال: 9.33 ± 2.68)وقت التشخيص

 (P ˃ 0.0001بشكل معتد به إحصائيا  ) (4.1 – 14.4
؛ 5.98 ± 2.83)مقارنة بمجموعة الشواهد الأسوياء 

  (.38والشكل  11الجدول ) (1.4 – 11.6: المجال
المُقاس  cfDNAأما فيما يتعلق بارتباطات قيم 

مع قيم المتثابتات الأخرى في بجهاز النانودروب 
مجموعتي الدراسة ومجموع المشاركين فقد جاءت 

فضلا   qPCRبتقانة  cfDNAمتوافقة مع ارتباطات قيم 
عن ارتباطهما معا  ارتباطا  إيجابيا  معتدا  به إحصائيا  في 

 .(20الجدول ) المجموعات الثلاث

وقت التقييم والنسب المئوية  cfDNA: قيم 19الجدول 
لتبدلات المتثابتات المهمة في مراقبة الاستجابة العلاجية 

مريضاً( مقارنة بخط  41) DLBCLوقت تقييم مرضى 
 .الأساس )عند التشخيص(

 M SD المتثابتة

 1.99 3.19 )نغ/مكل( qPCRالدنا الحر بتقانة 

 cfDNA )%( 69.64 21.39 انخفاض

 17.58 62.07 )%( حجم الورم نقصان

 LDH )%( 11.21- 56.45انخفاض نسبة 

cfDNA؛ : الدنا الحر البلازميDLBCL : لمفوما الخلية

: نازعة هيدروجين LDH؛ البائية الكبيرة المنتشرة

: تفاعل البوليميراز qPCR: قيمة المتوسط؛ Mاللاكتات؛ 

 : الانحراف المعياري.SDالسلسلي الكمي؛ 

 

  المُقاس cfDNAمقارنة متوسط قيم : 38الشكل 
عند التشخيص بين مجموعة  جهاز النانودروبب

. ]****: DLBCLوالمرضى  controlالشواهد 
0.0001 > P.] 
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بين الجنسين في  النانودروببمقياس الطيف الضوئي باستخدام جهاز  cfDNAولم تظهر مقارنة قيم  
 qPCRوكذلك، وكما هي حال نتائج  .(12الجدول ) (P ˂ 0.05)المجموعتين أية فروق معتدّ  بها إحصائيا  

 cfDNAمتوسطات ( في قيم P ˂ 0.05اختلافا  معتدا  به إحصائيا  )(، لم تُظهر التحليلات الإحصائية 17الجدول )
مراحل الورم المختلفة وأحراز حالة الأداء وأحراز الاختطار ووجود المرض الكتلي من  بينالنانودروب  بجهاز

 (.21الجدول عدمه )

بجهاز والمُقاس  qPCRالمُقاس بتقانة  cfDNA( والاعتداد الإحصائي لارتباط r: قيم معامل ارتباط بيرسون )20الجدول 
المدروسة الأخرى في المجموعة الأولى )الشواهد( والثانية الرئيسة مع المتثابتات )نغ/مكل(  Nanodrop النانودروب

 ( والثالثة )مجموع المشاركين في الدراسة( عند خط الأساس.DLBCL)مجموعة مرضى 
 (92المجموع ) (64)المرضى  (28) الشواهد المجموعة )العدد(

 النانودروب qPCR النانودروب qPCR النانودروب qPCR المتثابتة

qPCR - - +0.873
*** - - +0.299

* - - +0.505
*** 

 0.166+ 0.72+ 0.21+ 0.030‒ 0.303+ 0.242+ (واتسنبالالعمر )
0.334+ - - - - حجم أكبر كتلة ورمية )ملم(

** +0.775
*** - - - - 

 0.054‒ 0.058‒ 0.008‒ 0.046‒ 0.116‒ 0.086‒ حمض البول )ملغ/دل(

LDH )0.448+ )وحدة دولية/ل
* +0.519

** +0.442
** +0.558

*** +0.508
*** +0.599

*** 

LDH +0.448نسبة 
* +0.519

** +0.442
** +0.558

*** +0.508
*** +0.599

*** 

cfDNA؛ : الدنا الحر البلازميDLBCL :؛ لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةqPCRالتفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي :. 
 )***([. 0.001( أو **) 0.01( أو *) 0.05]الاعتداد الإحصائي: الارتباط معتد  به عند مستوى 

عند  DLBCLالمُقاس بجهاز النانودروب وفق خصائص الورم في مجموعة مرضى  cfDNA: مقارنة قيم 21الجدول 

 التشخيص )خط الأساس(.

 
 العدد مرحلة/قيمة

cfDNA  نغ/مكل(بالنانودروب( 

 العدد مرحلة/قيمة

cfDNA  نغ/مكل(بالنانودروب( 

 انحراف معياري  متوسط انحراف معياري  متوسط

 (IPI-NCCN) الإنذارحرز  آن آربور() مرحلة الورم
1 8 9.88 2.83 0 - 1 10 9.33 2.52 

2 21 9.72 2.74 2 - 3 13 9.91 2.98 
3 11 8.93 2.48 4 - 5 30 9.50 2.66 

 2.52 8.18 11 فأكثر 6 2.75 8.98 24 4

 0.05أكبر من  :Pقيمة  0.05أكبر من  :Pقيمة 
 المرض الكتلي لوغانو() مرحلة الورم

 2.76 9.34 51 لا 2.81 9.81 27 محدود

 2.42 9.29 13 نعم 2.56 8.97 37 متقدم

 0.05أكبر من  :Pقيمة  0.05أكبر من  :Pقيمة 

 حرز حالة الأداء
0-2 53 9.51 2.80 3-4 11 8.44 1.87 

 0.05أكبر من  :Pقيمة 
cfDNA؛ : الدنا الحر البلازميDLBCL :؛ لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةIPI-NCCN :نذاري العالميالمؤشر الإ 

IPI  الشاملة للسرطان  الوطنيةالشبكة المنقح من قبلNCCN ؛M المتوسط؛ :SD.الانحراف المعياري : 
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بين  النانودروببمقياس الطيف الضوئي باستخدام جهاز البلازمي المُقاس  cfDNAمقارنة قيم  2. 8. 11

 خط الأساس ووقت المتابعة

نتائج مقارنة قيم متوسطات  13الجدول عرض 
المتثابتات المدروسة عند التشخيص )خط الأساس( 

قبل بدء الشوط الرابع من المعالجة وتقييم المعالجة )
الذين تمكنت  DLBCLالكيميائية( في مجموعة مرضى 

الجدول مريضا (. ويظهر من  41الباحثة من متابعتهم )
 المُقاس بجهاز cfDNAانخفاض مستوى  13

إلى وقت التشخيص  9.27 ± 2.44النانودروب )من 
(، واتصف أشواط علاجية 3بعد  نغ/مكل 4.69 ± 2.02

الجدول ( )P < 0.0001التبدل بالاعتداد الإحصائي )هذا 
 (.39والشكل  13

وبدراسة الارتباطات فيما بين النسب المئوية 

المتثابتات بين وقت التشخيص ووقت المتابعة لتبدلات 

 DLBCLمرضى عند ( من المعالجة 4قبل بدء الشوط )

وقت تقييم النانودروب  المُقاسة بجهاز cfDNAفضلا  عن قيم مريضا (،  41الذين تمكنت الباحثة من متابعتهم )

، ظهر أنّ النسبة المئوية لانخفاض حجم كتلة الورم البدئية ارتبطت ارتباطا  إيجابيا  ذا (22الجدول ) المعالجة

 بجهاز المُقاسة cfDNAاعتداد إحصائي مع قيم 

: ”r“)معامل بيرسون  عند المتابعةالنانودروب 

النسبة المئوية ( ولكن ليس مع P < 0.05؛ 0.389

 يوه (.P: 0.264؛ -r :0.179) cfDNAلانخفاض 

المُقاس  cfDNAنتائج مقاربة لمثيلاتها الخاصة بقيم 

 .(132)ص:  qPCRبتقانة 

 

 المُقاس  cfDNAمقارنة متوسط قيم : 39الشكل 
 التشخيصوقت  بين النانودروبباستخدام جهاز 

Basal  المتابعة وFollow-up مرضىمجموعة  في 
DLBCL. 
 :****[0.0001 > P.] 

النانودروب  المقاس بجهاز cfDNA: قيم 22الجدول 
وقت التقييم والنسب المئوية لتبدلات المتثابتات المهمة 
في مراقبة الاستجابة العلاجية وقت تقييم مرضى 

DLBCL (41  مريضاً( مقارنة بخط الأساس )عند
 التشخيص(.

 M SD المتثابتة

cfDNA 2.02 4.69 النانودروب )نغ/مكل( جهاز 

 cfDNA )%( 46.73 27.07 انخفاض

 17.58 62.07 )%( حجم الورم نقصان

 LDH )%( 11.21- 56.45انخفاض نسبة 

cfDNA؛ : الدنا الحر البلازميDLBCL : لمفوما الخلية

: نازعة هيدروجين LDH؛ البائية الكبيرة المنتشرة

 : الانحراف المعياري.SD: قيمة المتوسط؛ Mاللاكتات؛ 
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الضوئي مقياس الطيف  التفاعل البوليميرازي السلسلي و قانةالبلازمي بين ت cfDNAمقارنة قيم  3. 8. 11 

  النانودروبباستخدام جهاز 
 cfDNAتمت مقارنة متوسطات قيم 

و بمقياس الطيف  qPCR المُقاس بتقانة

في  النانودروبالضوئي باستخدام جهاز 

 DLBCLمجموعتي الشواهد ومرضى 

هذه نتائج أظهرت و  ،عند التشخيص

أنّ قيم النانودروب كانت أقل في المقارنة 

مجموعة الشواهد دون اعتداد إحصائي 

(0.05 ˂ P وفي مجموعة المرضى عند )

 ˃ 0.01التشخيص مع اعتداد إحصائي )

P)  بالمقارنة مع قيمqPCR ( ؛ 23الجدول

 cfDNAوبمقارنة قيم  (.40الشكل 

النانودروب جهاز بو  qPCRبتقتةالمُقاسة 

عينة من  133في عينات الدراسة كلها )

مريضا  عند التشخيص  64شاهدا  و 28

مريضا  عند المتابعة(، كانت  41و

( نغ/مكل 8.91 ± 7.72) qPCRقياسات 

 ± 7.23أعلى من قياسات النانودروب )

( بشكل معتد به إحصائيا  نغ/مكل 3.26

 (.41)الشكل  P < 0.05حيث كانت قيم 

الالازمي في  cfDNA: مقارنة بين طريقتي قياس الدنا الحر 23الجدول 

 المجموعات المدروسة.

 التقانة                                      

 المجموعة

qPCR نانودروب  

M SD M SD P 

 0.05<  2.83 5.98 3.76 7.07 (28الشواهد )

 0.01>  2.68 9.33 7.20 12.71 (64عند التشخيص ) DLBCLمرضى 

DLBCL :؛ لمفوما الخلية البائية الكبيرة المنتشرةqPCR التفاعل البوليميرازي : 
 .السلسلي الكمي

 
جهاز و  qPCR المُقاسة بتقانة cfDNAمقارنة متوسط قيم : 40الشكل 

 .DLBCLوالمرضى  controlفي مجموعة الشواهد النانودروب 
 

 
بجهاز و  qPCR المُقاسة بتقانة cfDNAمقارنة متوسط قيم : 41الشكل 

 [.P < 0.05عينة(. ]*:  133في عينات الدراسة كلها )النانودروب 
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، تم استخدام اختبار بيرسون لكشف الارتباط )الشكل cfDNAولقياس مدى التوافق بين طريقتي قياس 

تباران التوافق بين قيم وقد أظهر الاخ(. 43)الشكل  Bland-Altman plotألتمان -خطيطة بلاند اختبار( و 42

 وإمكانية استخدامهما تبادليا . الطريقتين
 

التفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي  ةالمُقاسة بتقان cfDNAمخطط تشتت يظهر الارتباط الإيجابي بين قيم : 42الشكل 
qPCR  النانودروب بجهاز جهاز وNanoVue  عينة.  133في[r معامل ارتباط بيرسون؛ :P.]الاعتداد الإحصائي : 

 
 

في عينات الدراسة النانودروب جهاز و  qPCR المُقاسة بتقانة cfDNAألتمان للمقارنة بين تقديرات -بلاندتحليل : 43الشكل 
 [.انحراف معياري  :SDكلها. ]
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 نتائج التحوف اللوجيستي الثنائي 9. 11

( كمتغير تابع ومن ثم إجراء التحوف على مرحلتين حيث تم إدخال كل DLBCLتم استخدام الإصابة بالورم )

متغير وحده كمتغير مستقل في المرحلة الأولى ومن ثم إدخال جميع المتغيرات التي أعطت نتائج معتد بها 

. ولم يتم عرض binary logestic regreesionإحصائيا  في نموذج واحد في اختبار التحوف اللوجيستي الثنائي 

وبالتالي فنتائجها  الموجودة في النموذج LDHلأنّ النموذج لم يقبلها بسبب ارتباطها العالي بقيم  LDHتائج نسبة ن

 .LDHمشابهة لنتائج 

عالية وذات اعتداد إحصائي في  odd ratio (OR)، كانت نسبة الأرجحية 24الجدول وكما يظهر في 

 (95%: 1.005-1.020؛ مجال الموثوقية P ˃ 0.001؛ 1.013 :OR) LDHالنموذج ذي المتغير الواحد مع كل من 

مقياس الطيف ب cfDNAو (95%: 1.083-1.359؛ مجال الموثوقية P ˃ 0.001؛ 1.21 :OR) qPCR cfDNAو

وبذلك كانت . (95%: 1.273-1.971؛ مجال الموثوقية P ˃ 0.0001؛ OR: 1.58)روبالضوئي باستخدام جهاز النانود

والأدنى ] qPCRثم بتقانة (لنانودروبا مقياس الطيف الضوئي )جهازب[ cfDNAمن نصيب نسبة الأرجحية الأعلى 

 . )أ([-24الجدول ] LDHمن نصيب 

كمتغير تابع )غير مستقل(  DLBCLباستخدام احتمالية الإصابة بـ نتائج التحوف اللوجيستي الثنائي : 24الجدول 
 لدى المشاركين في الدراسة. وعوامل التنبؤ المحتملة كمتغيرات مستقلة

 

قيمة بيتا 
 

الخطأ المعياري 
(SE) 

 نسبة الأرجحية
(OR) 

الاعتداد  95%مجال الموثوقية 
(P)  أعلىحد  أدنىحد 

 التحوف اللوجيستي لكل متثابت لوحده في النموذج)أ( 
 0.605 1.931 0.323 0.789 0.456 ‒ 0.236 الجنس

 0.217 1.046 0.990 1.018 0.014 + 0.017 العمر

 0.789 1.518 0.577 0.936 0.247 ‒ 0.066 حمض البول

 LDH 0.013 + 0.004 1.013 1.005 1.020 0.001نازعة هيدروجين اللاكتات 

cfDNA  بتقانةqPCR 0.193 + 0.058 1.213 1.083 1.359 0.001 

cfDNA 0.000 1.971 1.273 1.584 0.111 + 0.460 بجهاز النانودرب 

 واحد في نموذجات متثابتاللكل الثنائي التحوف اللوجيستي )ب( 

 LDH 0.009 + 0.004 1.009 1.001 1.018 0.029نازعة هيدروجين اللاكتات 

cfDNA  بتقانةqPCR 0.146 + 0.068 1.157 1.013 1.321 0.031 

cfDNA 0.048 1.650 1.002 1.286 0.127 + 0.252 النانودروب جهازب 
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في نموذج واحد كمتغيرات  فيها ذات الاعتداد الإحصائي ORالتي كانت المتغيرات الثلاثة تم إدخال 

معتدا  بها إحصائيا  مع المتغيرات الثلاث كمتغير تابع فبقيت نسبة الأرجحية  DLBCLمستقلة مع إدخال حالة 

؛ مجال P ˃ 0.05؛ OR: 1.29بالنانودروب ) cfDNA)من الأعلى إلى الأدنى(: وبالترتيب ذاته من حيث قيمتها 

( 95%: 1.002-1.321؛ مجال الموثوقية P ˃ 0.05؛ 1.16 :OR) qPCR cfDNA( ثم 95%: 1.002-1.650الموثوقية 

 .)ب([-24الجدول ] (95%: 1.001-1.018؛ مجال الموثوقية P ˃ 0.05؛ 1.00 :OR) LDHثم 

 منحنى خاصية تشغيل المستقبلاختبار  10. 11

مع  receiver operating characteristic (ROC)نتائج اختبار منحنى خاصية تشغيل المستقبل  44يعرض الشكل 

 والاعتداد الإحصائي لعوامل التنبؤ التي أعطت إيجابية   Area Under the Curve (AUC)المساحة تحت المنحنى 

جهاز  مقياس الطيف الضوئي)ب cfDNAأن معتدا  بها إحصائيا  في اختبار التحوف اللوجستي. ويُظهر الشكل 

أعطى أعلى قدرة تنبؤية  (النانو دروب

( P < 0.0001؛ AUC = 0.808إيجابية )

 = qPCR (0.744بتقانة  cfDNAيليه 

AUC 0.001؛ > P )ثم LDH (0.763 = 

AUC 0.001؛ > P.) 

مُعطيات  25الجدول ويعرض 

 لكل من DLBCLالقدرة التنبؤية بحدوث 

LDH وcfDNA  بمقياس الطيف

 cfDNAوالضوئي) جهاز النانو دروب( 

نسبة الفيصل و  ةقيمالمع  qPCRبتقانة 

 الحساسية والنوعية لكل منها.

 

 
 والمساحة تحت ROCالمستقبل  منحنى خاصية تشغيل: 44الشكل 

المحتملة لعوامل التنبؤ  ”P“ والاعتداد الإحصائي AUCالمنحنى 
 .DLBCLبحدوث 
cfDNA الدنا الحر البلازمي بتقانة :qPCR  أو النانودروبNanodrop؛ 

LDHنازعة هيدروجين اللاكتات :. 
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% والنوعية 63وحدة دولية/ل )الحساسية:  340.5القيمة  LDHلمتثابتة  cut-offبلغت القيمة الفيصل 

المُقاس بالتفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي القيمة  cfDNA%(. كما بلغت القيمة الفيصل الخاصة بمتثابتة 96

المُقاس بالنانودروب  cfDNA%(. أما القيمة الفيصل لمتثابتة 57% والنوعية 77نغ دنا/مكل )الحساسية:  7.54

 %(.79% والنوعية 78نغ دنا/مكل )الحساسية:  7.54فقد بلغت 

 .والنانودروب qPCRبتقانتي  cfDNAو LDHلكل من  DLBCLبـ القدرة التنبؤية : 25الجدول 

 

AUC  الاعتداد
(P) 

القيمة  95%مجال الموثوقية 
 الفيصل

 الحساسية
)%( 

 النوعية
 حد أعلى حد أدنى )%(

 LDH 0.763  <0.0001 0.668 0.857 340.5 63 96نازعة هيدروجين اللاكتات 

cfDNA  بتقانةqPCR 0.744  <0.001 0.641 0.846 7.54 77 57 

cfDNA مقياس الطيف ب
 79 78 7.35 0.910 0.707 0.0001>  0.808 (النانودروبالضوئي )جهاز 
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 ( مناقشة النتائج12الفصل )

Discussion of the Results 

، ويحتل (WHO, 2023c)من الوفيات العالمية  75%السرطان هو أحد الأمراض غير السارية المسؤولة عن نحو 

بنحو  2020حيث تسبّب في العام  (Nagai & Kim, 2017)المرتبة الثانية بين الأسباب الرئيسة للوفيات العالمية 

كأكثر أنواع  DLBCLمن السرطانات الشائعة تأتي . و (Ferlay et al., 2021; Sung et al., 2021)مليون وفاة  10

منها(، وتتصف بالتغاير الشديد سريريا  وبيولوجيا  ومورثيا  فضلا  عن % 40اللمفومات اللاهودجكينية شيوعا  )نحو 

المجال الواسع من أشكال الاستجابة للعلاج. ويظهر ذلك كله كنتيجة لحقيقة أنّ نظام التصنيف التقليدي المتبع 

دون  هذه الخباثةالأنماط الفرعية لمن % 80، ويبقى نحو DLBCLمن حالات % 20حاليا  لا يصنف إلا نحو 

( 13؛ ص1)الجدول  DLBCL, NOS غير المميزة بطريقة أخرى  DLBCL تصنيف حيث توضع ضمن فئة

(Freedman, Aster, et al., 2023; W. Li, 2022; NCCN, 2023; Song et al., 2022) . 

 DLBCLتدبير سياق مع حقيقة أنّ المعايير "الذهبية" والطرائق التقليدية المستخدمة روتينيا  في و 

تعاني من محدوديات كثيرة في مجال تشخيصها وتصنيفها وتدبيرها بكل ( PET-CTالنسيجية وتقانة  )الخزعة

 Adams & Kwee, 2018, 2019; De Rubis et al., 2019; Griffeth, 2005; Juweid et al., 2021; Kwee) مراحله

et al., 2008; Martins et al., 2021; Seam et al., 2007; Sriram et al., 2019; Ulivi & Indraccolo, 2022; 

Voltin et al., 2020; Xie et al., 2018; Yu et al., 2021)التي تتنبأومع قلة الواصمات الحيوية النوعية المتوافرة  ؛ 

بذل مهما  جدا  يصبح ؛ (Munoz et al., 2024; Regazzo et al., 2021)بالحصيلة والاستجابة العلاجية والترقي 

وتوفر إمكانيات أكبر لتوجيه أكثر إيجاد طرائق وتقانات تسمح بتجاوز هذه العقبات المتواصلة الرامية إلى  الجهود

إلى حصيلة علاجية أفضل مع تخفيف بغية الوصول  DLBCLنوعية لعلاج الأنماط الفرعية المختلفة من 

وتطبيقاتها يمكن أن يقدم الحل لهذه المشكلات  التطور الهائل للتقانات الحيوية الجزيئيةولعل . احتمالات النكس

ومحدوديات تقانات التصوير والخزعات النسيجية التقليدية المورثي الجزيئي  DLBCLالمتأصلة في تصنيف 

 .(Cutmore et al., 2023; W. Li, 2022; Song et al., 2022; Yu et al., 2021)المستخدمة روتينيا  حتى الساعة 
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الخزعة السائلة، هي إحدى التقانات الواعدة المقترحة لحل ودراسته، كأحد أشكال  cfDNAمعايرة 

معلومات عن حالة  ، وبقدرتها على إعطاءوتكلفةغزوا  الأقل  تهاطبيعالمشكلات المطروحة أعلاه حيث تتميز ب

، وعدم تعريض الجسم النقيلية المتعددة( التبدلاتالورم )أو  تغايريةالتغلب على مشكلة الفعلي و في الوقت  الورم

 ;Alix-Panabières & Pantel, 2021)للإشعاع، وإمكانية الحصول على العينة من أي سائل بيولوجي في الجسم 

Armakolas et al., 2023; Yu et al., 2021) . 

مييز لتولا  للورم ةالعامالشاكلة وء على ليست مناسبة لتسليط الضومن جهة أخرى، فإنّ الخزعة النسيجية 

 للمرضبعيدة المدى  يةناستخدامها في المراقبة الطولالتحديد أي منها يجب ع مختلفة ولا ضفي مواأخرى آفات 

؛ وكذلك لا (Xie et al., 2018; Yu et al., 2021)وتكرارها الروتيني في سياق تقييم الأورام ليس منطقيا  ولا عمليا  

 ,Cheung et al., 2018; NCCN)من أجل الترصّد والمتابعة  PET-CTتنصح عدة دلائل إرشادية باستخدام تقانة 

2023; Tilly et al., 2015) تصوير ال بسبب غياب البينة الواضحة على تحسين الحصيلة النهائية باستخدام

ولأنه نادرا  ما يتم تعديل العلاج استنادا  إلى  (Kallam et al., 2020) كشف عن النكسترصّد والالروتيني لل

 ;Agrawal et al., 2021; Kitajima et al., 2019)المعلومات التي تعطيها خلال التقييم المرحلي للمعالجة 

Schöder et al., 2020; Sworder & Kurtz, 2023) الحصول على عينات . بالمقابل، فمن اليسيرcfDNA  متكررة

 مثلا ( وفي أي مرحلة من مراحل تدبير الورم. سحب الدمغير غازية )بطريقة متسلسلة من خلال إجراءات 

التي يمكن استغلالها و  الزمن الحقيقيفي  مورثيةال المعطياتمثل كنزا  غير مسبوق من ي cfDNAوتحديد شاكلة 

 .(Abel J Bronkhorst et al., 2022) وعلاجية واسعة النطاق إنذاريةلأغراض تشخيصية و 

كون  cfDNAأحد أهم الأورام المرشحة للإفادة من تقانات  DLBCLتجعل التي سباب بين الأ منو 

أو غيرها من تقانات التصوير المترافقة  PET/CTالمعيار الحالي لمراقبة استجابة هذا المرض للعلاج هو تقانة 

يستند إلى  DLBCLالمرض المتبقي. فضلا  عن ذلك، فتشخيص مع اختطارات الإشعاع ومحدودية اكتشاف 

. بالمقابل فهناك استخدامات immunophenotypeالخصائص الشكلية للخلايا الورمية ونمطها الظاهري المناعي 

زيئية لتحديد خلية المنشأ للورم أو طفرات أخرى مستهدفة تعطي المزيد من متزايدة للاختبارات البيولوجية الج
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ولذلك تنامت . cfDNAالمعلومات الإنذارية، وهذه الحاجة المتزايدة للتحليل الجزيئي قد تفيد من زيادة استخدام 

مراقبة وتحليل مجين الورم فضلا  عن اكتشاف دوره الإنذاري و  DLBCLفي تشخيص  cfDNAدراسات استخدام 

 .(Bingham & Spencer, 2020; Tilly et al., 2015)المرضى الذين دخلوا طور الهدأة 

باستخدام  DLBCLعند مرضى  cfDNAتأتي الدراسة الحالية في سياق استقصاء مدى فائدة معايرة 

إمكانية مساهمة هذه ، وقد أظهرت بوضوح بالزمن الفعليّ  qPCRتقانة التفاعل البوليميرازي السلسلي الكمي 

 والقدرة على التنبؤ بها.  DLBCLالمعايرة في تشخيص 

وقت  DLBCLعند مرضى  ، وباعتداد إحصائي،)نغ/مكل( أعلى بوضوح cfDNAكانت قيم 

 - 0.64؛ المجال: 3.76 ± 7.07( مقارنة بالشواهد )28.50 - 1.81ل: ؛ المجا7.20 ± 12.71)التشخيص 

14.50( )0.0001 > P .)2009ففي دراسة إيطالية في العام ، وقد جاءت هذه النتيجة متوافقة مع دراسات سابقة 

نغ/مل(  34.7-3.0؛ المجال 13.9؛ المتوسط: 12.1عند الأسوياء )الوسيط:  cfDNAوجد الباحثون أنّ تركيز 

؛ المجال 91.6؛ المتوسط: 26.9خصوصا  )الوسيط:  DLBCLكان أدنى منه عند مرضى اللمفوما عموما  وعند 

مثل السياق ذاته في سات أخرى ظهرت نتائج درا. و P )(Hohaus et al., 2009) < 0.004نغ/مل( ) 4.0-940.5

ودراسة فريق ماو لي البحثي  (Kristensen et al., 2016) 2016دراسة كريستينسن ورفاقه الدنمركية في العام 

 2019ران في العام في إي زملائهاودراسة ماهزا إسكندري و  (Mao Li et al., 2017) 2017الصيني في العام 

(Eskandari et al., 2019)  2024والدراسة الإسبانية المنشورة في العام (Diez-Feijóo et al., 2024)  وغيرها من

 ;Arzuaga-Mendez et al., 2019; Bingham & Spencer, 2020; Højlund et al., 2023)الدراسات والمراجعات 

Kubaczkova et al., 2017; M Li & Xu, 2017). 

يتضح من النظرة الإجمالية لنتائج الدراسات المذكورة أعلاه، بما في ذلك الدراسة الحالية، وجود تغاير 

الإجمالي أعلى عند  cfDNAوضمنها. ومع ذلك، فقد كان تركيز  بين الدراسات cfDNAشديد في تراكيز 

في معظمها. وقد يعود هذا  DLBCLالمرضى مقارنة بالشواهد، ووصل على الأقل إلى ضعف قيمته عند مرضى 

المستخدمة، فضلا   qPCRالتغاير إلى اختلاف طرائق الاستخلاص وقياس التركيز والمورثة المستهدفة في تقانة 
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الفرعية والتي  DLBCLوسة حيث يوجد عدد كبير من أنماط عن احتمال اختلاف الأنماط الفرعية للمفوما المدر 

 ,.Arzuaga-Mendez et al., 2019; J. K. Lim et al., 2021; Regazzo et al)يختلف شيوعها من بيئة إلى أخرى 

2021). 

تى الآن، يمكن ورغم أنّ الآلية الدقيقة لارتفاع تراكيز الدنا الحر في السرطان ليست معروفة  تماما  ح

الرئيسة في البلازما هي الاستماتة والنخر والتكاثر والإفراز الفاعل  cfDNAتفسيرها استنادا  إلى أنّ آليات إطراح 

(Hu et al., 2021; Rossi et al., 2019) وبينما تبدي الخلايا السرطانية فعالية أكبر ضد حدوث الاستماتة، مما .

يقلل "نظريا " من أهميتها كمصدر للدنا الحر من الخلايا الورمية، إلا أنّ هناك زيادة في النخر الخلوي والإفراز 

. فضلا  عن ذلك، (Hu et al., 2021; Ilkhani et al., 2021; Siravegna et al., 2017)الفاعل في الحالة السرطانية 

تساهم أيضا  في زيادة إطلاق الدنا  في تشكيل المصائد خارج الخلوية(فالاستجابة المناعية للجسم )كما هي الحال 

 . (Siravegna et al., 2017; Stroun et al., 1989)الحر من الخلايا المناعية والسرطانية على حد سواء 

الدم المحيطي وغيره من سوائل الجسم، عينة من  cfDNAوبهذا، ومع حقيقة سهولة الحصول على 

في السائل الدماغي الشوكي )مما ييسر تشخيص الإصابات العصبية المركزية، وخصوصا   cfDNAووجود 

، وكون بعض الدراسات (Chapuy et al., 2016; J. K. Lim et al., 2021; W. Wang et al., 2023) الأولية منها(

 أظهرت معدل توافق كبير بين الطفرات الورمية التي يمكن كشفها من هذه العينة وتلك التي تكشفها الخزعة

، يتضح (Iriyama et al., 2023; J. K. Lim et al., 2021; Scherer et al., 2016; Soscia, 2023) النسيجية

 وتنميطها.  DLBCLودراسته في تشخيص  cfDNAالمستقبل الواعد لقياس 

لتثبت الدور التشخيصي  في الدراسة الحالية ROCمنحنيات جاءت نتائج التحوف اللوجيستي الثنائي و 

 ,.Eskandari et al., 2019; Hohaus et al) الحال في عدة دراسات أخرى  هيكما  cfDNAلقياس والاختطاري 

2009; Mao Li et al., 2017) . تم استخدام تحليلROC الأداء التشخيصي لقياس  تقييملcfDNA  بتقانةqPCR 

لقيم  ROCالمساحة تحت منحنى . كانت DLBCLبالزمن الفعلي وقدرته على التمييز بين الأصحاء ومرضى 

cfDNA  عند مرضىDLBCL  مجال الموثوقية  0.744بقيمة(0.001؛ 0.846-0.641%: 95 > P مما يوحي )
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%، 57% و77نغ/مكل، كانت الحساسية والنوعية للاختبار  7.54ة الفيصل بقوة تمييزية معتدلة. وعند القيم

بحدوث  cfDNAقدرة تنبؤية لقياس  نموذج التحوف اللوجيستي الثنائيوبما يتوافق مع ذلك، أظهر  على الترتيب.

DLBCL  حيث ترافق ارتفاع قيمcfDNA  مع زيادة اختطارDLBCL  مجال  1.157فكانت نسبة الأرجحية(

بمقدار وحدة واحدة يزيد اختطار  cfDNA(، مما يعني أنّ زيادة P = 0.031؛ 1.321 – 1.013%: 95الموثوقية 

 مدى تقارب هذه النتائج مع الدراسات المذكورة أعلاه تاليالويوضح الجدول  .%5.7بمقدار  DLBCLحدوث 

 : DLBCLعلى 

 ,.Hohaus et al) الدراسة الحالية  

2009) 

(Mao Li et 

al., 2017) 

(Eskandari et 

al., 2019) 

 38/40 80/98 41/63 28/64 مرضى/ شواهد العدد

المنطقة تحت 
 المنحنى

 0.777 0.86 0.79 0.744 القيمة

%95مجال الموثوقية   0.641-0.846 0.71–0.88 0.80– 0.90 0.674–0.880 

 P < 0.0001 P < 0.0001 قيمة غير متوافرة P < 0.001 الاعتداد

 القيمة الفيصل
 2.071 340 18.5 7.54 القيمة

 82.5 73 70 77 (%) الحساسية

 62.8 94 71 57 (%) النوعية

 نسبة الأرجحية

 قيمة غير متوافرة 1.073 1.085 1.157 القيمة
%95مجال الموثوقية   1.013-1.321 1.039–1.133 I 1.045–1.102 قيمة غير متوافرة 

 قيمة غير متوافرة قيمة غير متوافرة قيمة غير متوافرة P < 0.031 الاعتداد
 قيمة غير متوافرة %7.3 %8.5 %5.7 زيادة الاختطار/وحدة قياس

 

، ارتباط قيمه عند التشخيص في DLBCLالتشخيصية في  cfDNAومما يزيد استنتاج قدرة قياس 

( وكذلك مع قيم P˃0.01؛ r = 0.334في مجموعة المرضى ) الدراسة الحالية مع كل من حجم أكبر كتلة ورمية

، في مجموعة الشواهد ومجموعة المرضى ومجموع المشاركين LDHومع نسبة  LDHالواصم التقليدي المستخدم 

. ومع ذلك، فقد فشلت الدراسة الحالية في إثبات تحديد مرحلة الورم والإنذار وخطة العلاجوهي عوامل مهمة في 

وقت التشخيص وكل  cfDNAفي هذا المجال مع غياب أي ارتباط معتد به إحصائيا  بين  cfDNAدور قياس 

 (IPI-NCCN)من مرحلة الورم )وفق آربور أو لوغانو( ووجود المرض الكتلي وحرز كل من حالة الأداء والإنذار 

وعند أخذ هذه النتائج بالاعتبار مع النتائج الأخرى في النشريات الطبية من دراسات ومراجعات،  (.17الجدول )
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حيث تذكر الدراسات عدم اتساق  DLBCLفي تحديد إنذار  cfDNAيتضح مدى التباين الموجود فعليا  حول دور 

 & Chamba)د الإنذار في تحدي cfDNAنتائج الأبحاث إلى الحد الذي يسمح باستنتاج واضح حول استخدام 

Mawalla, 2023; Diez-Feijóo et al., 2024) فبينما توحي بعض الدراسات بالدور الإنذاري لقيم .cfDNA  ّوبأن

 Eskandari et)أقل من البُقيا دون ترقي المرض تترافق مع نسب  DLBCLالمستويات العالية منه وقت تشخيص 

al., 2019; Hohaus et al., 2009; Kurtz et al., 2015; Mao Li et al., 2017) لم يجد فريق بحثي آخر أيّ ارتباط ،

الإنذاري بحاجة للمزيد  cfDNA. وبذلك يبقى دور (Kristensen et al., 2016)والبُقيا لخمس سنوات  cfDNAبين 

 من الدراسات المعيّرة طويلة الأمد للوصول إلى استنتاج نهائي.

إمكانية هو  DLBCLثارة للاهتمام عند مرضى المحتملة الأكثر إ cfDNAلعل أهم تطبيقات قياس 

 ,Bingham & Spencer) استخدامه لتقييم مدى الاستجابة للمعالجة )المرحلية والنهائية( ومراقبة النكس

ف مدى الاستجابة العلاجية في حالات . وتأتي أهمية ذلك من غياب الواصمات الحيوية النوعية التي تكش(2020

، ومن ترافق حقبة المعالجة المناعية مع (Drees, 2024; Munoz et al., 2024; Regazzo et al., 2021)اللمفوما 

ل التقييم المرحلي للاستجابة العلاجية بالتقانات التصويرية )بما في ذلك ( خلا38-36ظاهرة الترقي الكاذب )ص

PET تجنيد الخلايا المناعية في الاستقلابية كنتيجة ل (نشاطالفاعلية )الزيادة مؤقتة في حجم الورم و ( التي تُظهر

، وهذا يؤدي إلى إيجابيات (Lopci & Meignan, 2020)البيئة الدقيقة للورم خلال المراحل الأولية من العلاج 

في التقييم المرحلي غير مفيد وغير منصوح به لتحديد مرحلة الورم من  PETكاذبة تجعل أمر استخدام تقانة 

 ;Agrawal et al., 2021; Kitajima et al., 2019)جديد وتعديل الخطة العلاجية استنادا  إلى هذا التصوير 

NCCN, 2023; Schöder et al., 2020) في التمييز بين  خزعة الآفات المتضخمة يمكن أن تكون مفيدة   رغم أنّ . و

، ويبقى الاعتماد على دائما  لبعض المرضى لمرض، إلا أنها ليست عملية  لترقّي الفعليّ الالترقّي الكاذب و 

-Al) مصحوبا  بتدهور في حالة المريض الترقّي الفعليّ للمرضغالبا  ما يكون السريريات والمتابعة الدقيقة ف

Ibraheem et al., 2023; Lopci & Meignan, 2020). 

في التقييم المرحلي  cfDNAبناء على ما سبق، اهتمت الدراسة الحالية باستقصاء الدور المحتمل لقياس 
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 cfDNA(. تم قياس LDHبالمقارنة مع الواصم التقليدي المستخدم ) DLBCLللاستجابة العلاجية عند مرضى 

( قبل بدء الشوط الرابع من المعالجة، ومن ثم حساب تبدلات قيمها عن وقت LDH)مع حساب نسبة  LDHو

لم تُظهر النتائج أية أهمية . ودراسة علاقتها مع نسبة تبدلات حجم الكتلة الأولية عند المرضى التشخيص

بالمقابل، أظهرت  ووقت تقييم المعالجة. بين التشخيص LDHونسبة  LDHقيم لتبدلات متوسطات إحصائية 

 49.93 ± 32.76( في كل من حجم أكبر كتلة )من P < 0.0001نتائج الدراسة الحالية انخفاضا  معتدا  به إحصائيا  )

نغ/مكل(. كما أظهرت الدراسة الحالية  3.19±1.99إلى  12.33±6.74)من  cfDNAمم( وقيم  17.27 ± 15.64إلى 

عند  cfDNAه إحصائيا  بين النسبة المئوية لانخفاض حجم أكبر كتلة ورمية )الكتلة الأولية( وقيم ارتباطا  معتدا  ب

 LDH(، وغاب هذا الارتباط مع النسب الأخرى المتعلقة بالواصم P < 0.01؛ r” :0.421“)معامل بيرسون  المتابعة

ون قياسه أحد الوسائل المستقلة أو يمكن أن يمثل واصماً حيوياً يك cfDNAونسبته. توحي هذه النتائج بأنّ 

، وهو ما يتوافق مع دراسات أظهرت أنّ قيمه تنقص بوضوح عند المرضى المتممة في تقييم المعالجة المرحلية

 ,.Bingham & Spencer, 2020; Rossi et al)الذين استجابوا للمعالجة، وهو ما لم يظهر في حالة مقاومة العلاج 

2017; Rossi et al., 2019).  وتزداد أهمية هذا التطبيق عندما تُضاف عوامل أخرى كسهولة اعتيانcfDNA 

والخزعة النسيجية مع التلوين  PET-CTوإمكانية تكرارها مع كل شوط علاجي والتكلفة المنخفضة مقارنة بتقانة 

 المناعي.

فهذه التقانة غير متوافرة دائما   ،cfDNA لقياس المرجعية الطريقة هي الفعلي بالزمن qPCR كون  رغم

في الأوضاع محدودة الموارد لأنها باهظة الثمن ويحتاج إجراؤها لوقت طويل وتجهيزات نوعية ليست موجودة في 

وتتصف بكونها أقل تكلفة وأكثر توافرا   كل مكان. بالمقابل، هناك طرائق أخرى تقيس تركيز الدنا في عينات الدم

قياس الطيف الضوئي )النانودروب( وقياس الفلورة والرحلان الكهربي موأسرع إجراء  مثل الطرائق المستندة إلى 

 Bruijns et)وقامت عدة دراسات بمقارنة نتائجها ودراسة تعييرها  في الأوضاع محدودة المواردويمكن استخدامها 

al., 2022; Desjardins & Conklin, 2010; García-Alegría et al., 2020; Jeon et al., 2019; Meddeb, 

Pisareva, & Thierry, 2019; Nielsen et al., 2008; Ponti et al., 2018). 

بالزمن الفعليّ مع تلك المقدّرة  qPCRالمُقدرة بتقانة  cfDNAأجريت في الدراسة الحالية مقارنة نتائج 
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لقياس الدنا والتي لا يتطلب قياس الدنا  طريقة بأبسط وأرخصياستخدام مقياس الطيف الضوئي )النانودروب(  

لمدى نقاوة  reliableيما  يمكن التعويل عليه فيها سوى ثوان قليلة وتكلفة منخفضة جدا ، فضلا  عن أنها تعطي تقي

÷  260نم )الامتصاصية  280و 260من خلال تحديد نسبة امتصاصية العينة على الموجتين  cfDNAعينات 

 ;Bruijns et al., 2022)( 1.8)والدنا النقي يعطي النسبة  2.0-1.7( حيث يتم قبول المجال 280الامتصاصية 

Ponti et al., 2018; Qiagen, 2016). .وقد حققت قياسات النانودروب لعينات الدراسة كلها النسبة المقبولة للنقاوة 

 qPCRب مشابهة لتلك المقاسة بتقانة المُقاسة بالنانودرو  cfDNAوفي النتائج التفصيلية، جاءت نتائج 

مقارنة  DLBCLعند مرضى  (P ˃ 0.0001)ارتفاعها ذي الاعتداد الإحصائي  (1)بالزمن الفعلي من حيث 

 LDH، مع حجم أكبر كتلة ورمية وqPCRارتباطاتها، كما هي حال نتائج ( 2)(؛ 126؛ ص38بالشواهد )الشكل 

باطها مع خصائص الورم السريرية عند التشخيص )مراحل الورم عدم ارت (3)(؛ 127؛ ص20الجدول ونسبتها )

 (4)(؛ 127؛ ص21الجدول المختلفة وأحراز حالة الأداء وأحراز الاختطار ووجود المرض الكتلي من عدمه( )

؛ 39( عند التقييم المرحلي مقارنة بخط الأساس )الشكل P < 0.0001المعتد به إحصائيا  ) cfDNAانخفاض قيم 

( عند التقييم المرحلي مع نسبة انخفاض P < 0.0001المعتد به إحصائيا  ) cfDNAارتباط قيم  (5)(؛ 128ص

 (.128حجم أكبر كتلة ورمية )ص

مريضا  عند  64شاهدا  و 28عينة من  133لكل عينات الدراسة ) qPCRورغم أن نتائج قياسات 

(، P < 0.05ودروب بشكل معتد به إحصائيا  )مريضا  عند المتابعة( كانت أعلى من قياسات النان 41التشخيص و

( وجود ارتباط معتد به إحصائيا  بين نتائج التقانتين 130ألتمان )ص-أظهر اختبارا بيرسون وخطيطة بلاند

 وتوافقهما وإمكانية استخدامهما تبادليا . 

وياء ومرضى سمحتا بالتفريق بين المشاركين الأس الطريقتينوبذلك فقد أظهرت الدراسة الحالية أنّ 

DLBCL .عند التشخيص، وكذلك بين الحالة القاعدية للسرطان )عند التشخيص( وما بعد أشواط العلاج الثلاثة 

 أنّ  مقياس الطيف الضوئي باستخدام جهاز النانودروب مصدوقية منهجيا   تمدراسة قيّ وجد مؤلفو  

؛ وأن تنفيذها في مختبرات البحث أو reliableذات معولية آمنة و  هاأثبت أنقد طريقة كميا  بهذه ال DNAقياس 
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الزمن تكلفة التحليل و أخرى، مثل  عوامل تخذأُ . فإذا (García-Alegría et al., 2020) وآمنٌ  ممكنٌ عملي  و الخدمة 

 يُنصح بإجرائهاو  مقبولة  النانودروب طريقة ، تكون الاعتباربالنتائج، عولية ، وحجم العينة، ومالذي يستغرقه

(Aranda IV, Dineen, Craig, Guerrieri, & Robertson, 2009; Küchler et al., 2012) . تم الإبلاغ عن وقد

المؤلفون كما أفاد  .(Price et al., 2012)النانودروب نتائج مرضية لتقدير الحمض النووي لظهارة الفم باستخدام 

هما بين نوعين من السرطان بشكل معتد به إحصائيا  كانت مختلفة  النانودروب تقديرات أنّ بفي دراسة أخرى 

 .(Ponti et al., 2018)الميلانوما و  ةسرطان البروستات

المتابعة  خلالفي وقت تشخيص السرطان و  cfDNAالقياس الكمي الأولي لإجمالي  أنّ  جليا  أصبح لقد 

-Eskandari et al., 2019; Molina) لعلاجل تهقد يوفر معلومات إضافية عن السلوك البيولوجي للسرطان واستجاب

Vila et al., 2015; Pinzani et al., 2011; Ponti et al., 2018; Regazzo et al., 2021; Salvianti et al., 2012; 

Schroers-Martin et al., 2023; Seyedolmohadessin, Akbari, Nourmohammadi, Basiri, & Pourmand, 

الملامح تقييم الفعالية العلاجية أو ، إلى أنّه إذا كان وتشير الدراسات، كما هي حال الدراسة الحالية. (2018

مقياس الطيف الضوئي باستخدام جهاز بقد يكون القياس الكمي الأولي الإنذارية للسرطان هو الغرض، ف

 PCRمثل  تكلفةو  ا  أكثر تعقيد بالضرورة تحليلا  الأمر ، ولا يتطلب مخبري سريرية مفيد كواصم ا  كافيالنانودروب 

 ;Chan, Leung, Yeung, Chan, & Lo, 2008; Jung, Fleischhacker, & Rabien, 2010; Lu et al., 2016)الكمي 

Regazzo et al., 2021; Schroers-Martin et al., 2023; van Dessel et al., 2017; van Ginkel et al., 2017). 

في الأوضاع الصحية  ةالحالي ةالصعب ةالاقتصادي الحالةحقيقة ويصبح هذا المنطق أكثر واقعية وعملانية مع 

طريقة النانودروب كاستخدام  مما يجعل من مرضى السرطان ا  متزايد ا  عددالتي تشهد مشافيها المركزية  السورية

، مع DLBCLسرطان مثل  تدبيرفي سياق  cfDNAومتاحة لقياس  ا  وأقل تعقيد سريعةمنخفضة التكلفة و 

 الكمي. PCRالاعتراف بالطبع بمرجعية تقانة 
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 ( الاستنتاجات13الفصل )

Conclusins 

من التشخيص وحتى كشف النكس حيث  DLBCLبطيف واسع من التطبيقات خلال تدبير  cfDNAيَعِدُ قياس 

 الدراسة الحالية بالاستنتاجات التالية:نتائج توحي 

  ترتفع قيمcfDNA  عند مرضىDLBCL   مقارنة بالأسوياء مما قد يساهم في خطوات تشخيصها، وخصوصا

 في غياب الواصمات الكيميائية الحيوية النوعية.

  رغم ارتباط قيمةcfDNA  بحجم الكتلة الأولية للورم )حجم أكبر كتلة ورمية( وقيمةLDH  ونسبتها عند

الإجمالية عند التشخيص في  cfDNAة التشخيص وبعد ثلاثة أشواط من المعالجة، لا يمكن الاستناد إلى قيم

 تحديد مرحلة الورم وفق التصنيف المتبع )لوغانو( وإنذاره وفق المؤشرات المعمول بها دوليا .

  تترافق الاستجابة الورمية للعلاج بعد ثلاثة أشواط، والمتمثلة بانخفاض حجم أكبر كتلة ورمية، مع انخفاض

. وتتناسب النسبة المئوية لانخفاض حجم الكتلة مع قيم مقارنة بقيمها عند التشخيص cfDNAفي قيم 

cfDNA وهذا ما يجعل استخدام .cfDNA  مفيدا  في التقييم المرحلي للاستجابة العلاجية عند مرضى

DLBCL  ويسمح بتجاوز السلبيات المتأصلة في التقانات التقليدية التصويرية والنسيجية المستخدمة حاليا  لهذا

 الغرض.

  اف بتقانة مع الاعترqPCR  كطريقة مرجعية وأولية لقياسcfDNA  مقياس الإجمالي، يمكن استخدام

في  qPCRبسيطة والأقل تكلفة وزمنا  كبديل عن كطريقة  الطيف الضوئي باستخدام جهاز النانودروب

، وخصوصا  وقت التشخيص ولتقييم الاستجابة العلاجية. ويصبح هذا أكثر DLBCLبعض مراحل تدبير 

 واقعية في الأوضاع الصحية محدودة الموارد.
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 ( التوصيات14الفصل )

Recommendations 

 تقدم الدراسة الحالية بينة  إضافية على ضرورة:

 .DLBCLكأداة متممة للأدوات المستخدمة في تدبير  cfDNAالبدء بالعمل على دمج قياس  .1

بالتقانات النوعية  cfDNAالعمل على دعم المستشفيات التخصصية بالمخابر الحديثة القادرة على قياس  .2

المختلفة وإجراء الأبحاث والدراسات عليه. وفي حال عدم توافرها، يمكن الإفادة من التقانات الأبسط في 

 .مقياس الطيف الضوئي باستخدام جهاز النانودروبك إجراء هذا القياس

، بما cfDNAوضع خطط بحثية شاملة لعدة مراكز خدمية صحية تسمح بإجراء الدراسات المختلفة على  .3

تقديم من عدة مراكز وتهدف إلى تشمل أعدادا  كبيرة من المرضى  على أنْ  في ذلك الطفرات الورمية فيه،

ليا  في تدبير السرطانات أدوات أكثر يسرا  ومعولية وأقل كلفة وزمنا  من الوسائل التقليدية المستخدمة حا

 بحيث تكون إما بديلة  عنها أو متممة  لها لسد الثغرات التي تفرضها سلبيات هذه الوسائل التقليدية.
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 الملاحق

 (Aucamp et al., 2018)في الدوران  cfDNA(: أسباب وآليات إطلاق 1الملحق )

للدنا الحر الجوال البيولوجية المفترضة والآليات التي تعمل من خلالها كمصادر  سماتملخص شامل لل
cfDNA  الميتة من الخلايا الحية أو هطلاقلإأو أسباب. 

 السمة
حية cfDNAالآليات المشاركة في إطلاق  البيولوجية

لايا 
خ

يتة 
ا م

خلاي
 

صدر
م

 

بب
س

 

 النَّخر

  √ √  إزالة الخلايا الميتة عن طريق البالعات

   √  إصابة

  √ √  رض

  √   هاالأنسجة المزروعة و/أو رفض إصابة

   √  جراحةال

  √ √  مرضى الرضوضعلى التدخلات الجراحية 

  √   الإجراءات الجراحية لزرع الأعضاء

 الاستماتة

  √ √  خلايا الاستماتة من البلعمة فلتعندما ت  

   √  عندما تخضع خلايا الاستماتة للبلعمة

  √ √  أجسام الاستماتة

محنة 
الانْقِسَامِ 

 الفَتِيْلِي  

   √  الاستماتة الخلويةموت الخلية عن طريق 

  √ √  الصبغية )إذا نجت الخلايا من الاستماتة(الصيغة الخلايا رباعية 

   √  موت الخلية عن طريق النخر

  √ √  موت الخلايا بشكل مستقل عن الاستماتة الخلوية والنخر

  √ √  النوى الصغيرة )إذا نجت النوى الصغيرة من البلعمة الذاتية(

     الخلية / الورم )انظر السرطان(ب قيا 

 √   √ ةالصبغيالصيغة إزالة تعدد 

البلعمة 
 الذاتية

  √ √  الصغيرة من محنة الانقسام الفتيلي ى التصفية بالبلعمة الذاتية للنو 

 √  √  تقدراتالتصفية بالبلعمة الذاتية للم

 √  √  وي الناتجموت الخلال

     للورم طليعةنشاط 

 √   √ الورم حماية

 √   √ تعزيز نمو الورم في الخلايا السليمة

 √  √ √ الدنا في الخلايا السليمة أذيةتعزيز 

 الحويصلات
سيمات الإ استثناء أجسام ، مع والحويصلات الدقيقة يماسيةالج 

 الاستماتة
√  √  
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للدنا الحر الجوال البيولوجية المفترضة والآليات التي تعمل من خلالها كمصادر  سماتملخص شامل لل
cfDNA  الميتة من الخلايا الحية أو هطلاقلإأو أسباب. 

 السمة
حية cfDNAالآليات المشاركة في إطلاق  البيولوجية

لايا 
خ

يتة 
ا م

خلاي
 

صدر
م

 

بب
س

 

الاستماتة 
 ةلحُمَّوِي  ا

pyroptosis 

  √ √  النووي  الدنا تدرّك

 √  √  الذاتية البلعمةبإزالة  -المتقدرات سليمة  بقىت

وِيّ الاستماتة ا مَّ   √ √  الالتهابم حرَّضة بال ةلح 

  √ √  قصور العضو

طلاق الإ
 الفاعل للدنا

سيمات التحوّل)      (والبروتينالدنا ، معقدات دنا استقلابي، ج 

  √  √ من خلايا أو كائنات خارجيةأو  الداخليةمن الخلايا 

نزع نوى 
أرومات 
الكريات 

 الحمر

  √  √ الاستماتة الخلوية

     :لـ التصفية بالبلعمة الذاتية

  √  √ Pyrenocytesأرومات الكريات الحمر منزوعة النواة 

  √  √ أرومات الكريات الحمرمتقدرات 

 √   √ طة البالعاتابوس أرومات الكريات الحمرالبلعمية لحويصلات  الإزالة

  √ √  البلعمية الإزالةمن  نجاةال

 المتقدرات

     ؤدي موت / إصابة الخلية إلى تدمير / إطلاق المتقدراتي

  √ √  من البلعمة الذاتية المتقدري المتقدرات و/أو الدنا نجاة 

 √  √  لبلعمة الذاتيةل المتقدري المتقدرات و/أو الدنا خضوع 

 √  √  ي لمتقدر االدنا ب الم حرَّضموت الخلايا 

  √ √  التهاب

  √  √ الصفيحات

   √  ي لمتقدر االالتهاب الناجم عن الدنا 

 √ √ √  التشيّخ

 √ √ √  التمارين

 √ √ √  سرطانال

  √ √ √ العدلات خارج الخلويةتكوين مصيدة 

 التشي خ

   √  الخلية وموتها تعمير

   √  لتهابالا

     المتقدرات

   √  بالدنا المتقدري  ، وهو م حرَّضب الالتهاباسبأ :سنة 50< 

 90   سنة: يصبح نفاد المتقدرات واضحا  √   

   √  ، بما في ذلك البلعمةالتصفيةآليات نقص 

 √  √ √ الخلايا الجذعية المكونة للدم شكيليحدث خلل في ت

سيم الطرفي يؤدي فقدان ال  √   √ endoreplication الداخلي التنسّخإلى ج 
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للدنا الحر الجوال البيولوجية المفترضة والآليات التي تعمل من خلالها كمصادر  سماتملخص شامل لل
cfDNA  الميتة من الخلايا الحية أو هطلاقلإأو أسباب. 

 السمة
حية cfDNAالآليات المشاركة في إطلاق  البيولوجية

لايا 
خ

يتة 
ا م

خلاي
 

صدر
م

 

بب
س

 

مصادر 
 خارجية

     العداوى )البكتيريا والفيروسات(

  √ √ √ الدنا البكتيري / الفيروسي من العدوى 

دف  √  √  المناعيالتفاعل الدنا المشتقة من الالتهاب بسبب  ش 

     طفيليات(عدوى ال) الاحتشار

  √ √ √ Ectoparasiteإطراحات الطفيليات البرّانية فرازات و/أو و/أو ملعاب 

  √ √ √ الإطعاممناطق  عدوى 

  √ √ √ Endoparasiteإطراحات الطفيليات الداخلية فرازات و/أو و/أو ملعاب 

     بتلاعالا

  √ √ √ مياه الشربفي  رواسب و/أو حياة نباتية وحيوانية و/أو تلوث/نفايات

وات للتربة و/أو الفطريات و/أو الكائنات اتعرض الفاكهة والخضر 
 /النفاياتملوثاتالمتحللة و/أو مصادر المياه و/أو التلوث و/أو ال

√ √ √  

تعرض الحيوانات والمنتجات الحيوانية إلى الدنا من مصادر 
 الغذاء والمياه قبل معالجتها للاستهلاك البشري 

    

     (بخرةفيروسات المنقولة بالهواء، الأ، الغبار، بكتيريا / الطلعالاستنشاق )

  √ √ √ الجروح

     الذي تسبب في الجرح )مثل الشوكة( الجسم

  √ √ √ تلوث الجسم المسبب للجرح

  √ √ √ لدغات أو لسعات الحشرات التي تسبب تفاعلات التهابية / مناعية

 √ √ √ √ لجرح أو العضة أو اللدغةالطفيلي ل الاحتشار

     الجرح أو العضة أو اللدغة عدوى 

  √ √ √ الزرع ونقل الدم

  √  √ دوران المضيففي  المتبرعتطلق الطعوم الناجحة الدنا المشتق من 

 √  √  الدوران(الأنسجة وإطلاق دنا المتبرع في  )تدركمضاعفات أو رفض 

 √  √  دوران المضيففي الدنا المتقدري للمتبرع  أذية الطعم ت طلق

 √  √  ([مناعيالدوران )لمضيف في اإطلاق دنا ]رفض / /أذيةمضاعفات

 √  √  العدوى أثناء عوامل الممرضة في لالهضم الذاتي ل

وِيّ الاستماتة ا مَّ  √  √  عن العدوى  ةالناجم ةلح 

خلايا ال
 المولدة للدم

 √  √  أذيتهاموت الخلية أو 

  √  √ وظيفيةية سو خلايا 

 √ √ √ √ حملال

 √ √ √ √ التمارين
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للدنا الحر الجوال البيولوجية المفترضة والآليات التي تعمل من خلالها كمصادر  سماتملخص شامل لل
cfDNA  الميتة من الخلايا الحية أو هطلاقلإأو أسباب. 

 السمة
حية cfDNAالآليات المشاركة في إطلاق  البيولوجية

لايا 
خ

يتة 
ا م

خلاي
 

صدر
م

 

بب
س

 

تشكيل 
ائد مصال

خارج 
 الخلوية

  √ √ √ البالعات(الإيوزينيات والقاعديات والعدلات و المكونة للدم )من الخلايا 

 √ √ √  يةورمطليعة تأثيرات 

 √ √ √  تأثيرات مضادة للورم

     الدنا المتقدري 

  √  √ ةالحيوي العدلات خارج الخلويةمصيدة تشكيل 

  √  √ الحمضات

 الإنتان

 √  √ √ تبين أنه غير مرجح( -الدنا الخارجي )من العدوى 

 √  √ √ تشكيلهاو  العدلات خارج الخلوية ائدمص

وِيّ الاستماتة ا/  الاستماتة الخلوية/  النَّخر مَّ  √  √  ةلح 

 لتهابالا 

 √  √  الاستجابات الالتهابية التي يسببها النخر

 √  √  سببها الاستماتة الخلويةتالاستجابات الالتهابية التي 

 √  √ √ العدلات خارج الخلويةمصيدة  شكيلت

 √  √  التهاب مزمن منخفض الدرجة - نيالدهالنسيج تنكس 

     (م ثقلةالسرطان والأمراض الالتهابية )تصبح عمليات البلعمة 

وِيّ الاستماتة ار / النَّخ/  الاستماتة الخلوية مَّ  √  √  ةلح 

 √  √  استماتة أرومات الكريات الحمر منزوعة النواة 

 √  √  يةالنَّخر الاستماتة 

 √  √  الكروماتين(عقدات ومج سيمات النووية ال منها)و طلائع التهابية إطلاق 

 إنزيمات
النوكلياز 

 (الدناز)

     الخلويةالعدلات خارج مصيدة ل مقاومة العوامل الممرضة

 √  √  ومصادر الدنا القريبة( المصائدالدنا الداخلي )من 

 √  √ √ (العوامل الممرضةخارجي )من الدنا ال

الكرب 
 الأكسدي

     في أمراض مختلفة، بما في ذلك:منخرط 

 √  √  التشيّخ / سرطانال/  الإنتان

 √  √  العدلات خارج الخلويةمصيدة تشكيل 

     والمؤكسد ودنا المتقدرات عبر: سوي ال إطلاق الدنا

 √  √  الاستماتة الخلوية / النَّخر

 √  √ √ العدلات خارج الخلويةمصيدة تشكيل 

     يؤدي الإجهاد التأكسدي في المتقدرات إلى:

 √  √  إلى الاستماتة الخلويةالكاسباز الذي يقود شلال تفعيل 

 √   √ الخلويةالعدلات خارج مصيدة  شكيلت

 √  √  لتهابالا
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للدنا الحر الجوال البيولوجية المفترضة والآليات التي تعمل من خلالها كمصادر  سماتملخص شامل لل
cfDNA  الميتة من الخلايا الحية أو هطلاقلإأو أسباب. 

 السمة
حية cfDNAالآليات المشاركة في إطلاق  البيولوجية

لايا 
خ

يتة 
ا م

خلاي
 

صدر
م

 

بب
س

 

غير تأثير 
 مباشر

 √  √  الاستماتة الخلوية / الكرب الأكسدي

 √   √ تكيفيةالستجابة الا

 حملال

 √   √ من الأم والجنين الفاعلإطلاق الدنا 

     من الجنين

  √ √ √ الخلايا المكونة للدم

 √  √ √ قصيرة من الدنا شدفإنتاج التنسّخ مما يؤدي إلى إعادة 

     الأرومة الغاذية المشيمية

  √  √ عبر المشيمة / الأغشية دناعل للاالنقل الف

 √  √  كر(االب المخاض، يالحملالانسمام الالتهاب ) / الاستماتة الخلوية

 التمارين

     الرياضة الحادة دون مجهود مفرط

 √  √ √ (الخلوية العدلات خارجتفاعل مناعي )تكوين مصيدة 

 √   √ )مثل الحويصلات( فاعلآليات إطلاق الدنا ال

     المؤذيةأو  التمارين الشاقة المزمنة

 √  √  النَّخر / الاستماتة الخلوية

 √   √ فاعلآليات إطلاق الدنا ال

 √ √  √  الوظائف العصبية

 سرطانال

     الورميةمن الخلايا 

 √  √  زيادة عبء الورمموت الخلايا بسبب 

 √   √ فاعلإطلاق الدنا ال

 √  √ √ هأو منع لتعزيز تطور الورم العدلات خارج الخلوية ائدتكوين مص

 √  √ √ قصيرة من الدنا شدفإنتاج التنسّخ مما يؤدي إلى إعادة 

     من الخلايا المحيطة بالورم

 √  √  موت الخلايا بسبب زيادة عبء الورم

 √  √ √ استجابة لتطور الورم العدلات خارج الخلوية ائدتكوين مص

 √  √  لتهابالا

وِيّ الاستماتة االعلاج )مثل الاستماتة الخلوية،  بسببموت الخلايا   √  √  (ةلح مَّ

     الشيخوخة

 √   √ عند الهروب من التشيّخ ةالصبغيالصيغة تشكيل تعدد 

 √   √ الورم عن طريق التشيّخ نشوءتعزيز 

     المتقدرات

   √  موت الخلية

 √   √ العدلات خارج الخلويةتكوين مصيدة 

   √  التهاب
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للدنا الحر الجوال البيولوجية المفترضة والآليات التي تعمل من خلالها كمصادر  سماتملخص شامل لل
cfDNA  الميتة من الخلايا الحية أو هطلاقلإأو أسباب. 

 السمة
حية cfDNAالآليات المشاركة في إطلاق  البيولوجية

لايا 
خ

يتة 
ا م

خلاي
 

صدر
م

 

بب
س

 

تضخيم 
 الجينات

  √  √ المتضخمة مورثاتال دفلش فاعلإطلاق 

   √  أذيتهامن خلال موت الخلية /  المتضخمة مورثاتال دفإطلاق ش

  √  √ المضاعفةالدقيقة  الشدف

 √  √ √ تكون الأورام

   √ √ لإصابة بالمرضزيادة الاستعداد ل

خإعادة   تنس 
 الدنا

   √  تكون الأورام )انظر السرطان(ليؤدي ف مورثييحث على عدم الاستقرار ال

   √  يستحث الاستماتة الخلوية

  √ √ √ هنسختأثناء في قصيرة من الدنا  شدفتشكيل 

  √  √ انتساخهأثناء في قصيرة من الدنا  شدفتشكيل 

خ  الدنا تنس 
 الداخلي

     ةالصبغيالصيغة تعدد 

  √  √ محنة الانقسام الفتيليو الاستماتة الخلوية  فاديلت

 √  √ √ الصبغيستقرار الاتكون الأورام بسبب عدم 

  √  √ ةالصبغيالصيغة إزالة تعدد 

   √  الانقسام الفتيليمحنة دورات الانقسام الفتيلي المعرضة للخطأ تؤدي إلى 

سيم الطرفيالداخلي الناجم عن تقصير  التنسّخ      الج 

   √  الاستماتة الخلوية

 √  √ √ التشيّخ
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 على المشاركة بالبحث الموافقة المستنيرة :(2الملحق )

في كلية الطب والبيولوجيا الجزيئية في اختصاص الكيمياء الحيوية الدكتوراه ، طالبة أبازيد ريم فيصل أنا الطبيبة

 بعنوان:بحث قوم بإجراء جامعة دمشق، أ -البشري 

عند عينة من السوريين المصابين بلمفوما الخلية البائية  cfDNAدراسة مستويات الدنا الحر الجوال البلازمي "

 "الكبيرة المنتشرة: مقارنتها بالأصحاء وتبدلاتها عند التقييم المرحلي للعلاج

السوريين، ودراسة  DLBCLبين مجموعة من الأصحاء وعينة من مرضى  cfDNAمقارنة مستويات إلى يهدف و 

الورم ومحددات إنذاره، ومتابعة تبدلاتها مع تطبيق المعالجة؛ ودراسة علاقة هذه المستويات عند المرضى بمرحلة 

( المتوافرة في حال وجودها. وكل PETأو  CTعلاقة هذه التبدلات مع تبدلات الإجراءات التصويرية الشعاعية )

مرضى مكلفة عند في الدوران كطريقة مراقبة روتينية غير  cfDNAاعتبار معايرة ذلك بغية استكشاف إمكانية 

DLBCL،   بديلة أو متممة للإجراءات المعتمدة حاليا. 

قياس الاختبارات المخبرية بما فيها جراء لإدم وريدي  ةستتم في هذا البحث دراسة الحالة والحصول على عين

cfDNA  لكل من الأصحاء وللمرضى قبل البدء بالعلاج، ومقارنة مستوياته بينهما، ودراسة علاقته عند المرضى

من مرحلة الورم وإنذاره. بعد ذلك سيتم إجراء التقييم المرحلي للمرضى فقط، ويتضمن قياس الدنا الحر مع كل 

 أشواط من المعالجة ومقارنته بالقيم البدئية عند التشخيص. 3عند المرضى بعد  cfDNAالجوال البلازمي 

قة بمرضكم لملء استبانة خاصة عني تزويدنا بالمعلومات المتعلتبحث هذا الفي  الاشتراك على موافقتكم إن

بالبحث، علما  أن هذه المعلومات ضرورية لمتابعة حالتكم الصحية، وأود أن أؤكد أن هذه المعلومات ستبقى سرية 

 ولا يمكن لأحد الإطلاع عليها، كما سيتم ترميز المشاركين والمشاركات )إعطاؤهم أرقاما  دون ذكر أسماء(.

تقصاء غير ضروري لحالة المريض وعدم إعطاء أي دواء تجريبي أو أي تداخل وكذلك أتعهد بعدم إجراء أي اس

 دوائي أو استقصائي من شأنه أن يؤذي المريض بقصد أو بغير قصد.

وأن  ،حيطكم علما  بأنه لا توجد أية مخاطر غير اعتيادية يمكن أن تنجم عن مشاركتكم في هذه الدراسةأ

 الحالة التي تعانون منها وتحسين رعايتها الصحية. دبيرسين إمكانية تمشاركتكم ربما تسهم في المستقبل في تح
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ن المشارك )المريض/الشاهد( لن يحصل على أية تعويضات أو مقابل مادي، كما أن أكما أود أن أشير إلى 

ة ولك الطبية اللازمة، وعليه فالمشاركة ليست إلزامي رعايةرفضه المشاركة ليس له أية تبعات، ولن يتأثر حقه بال

 الحرية الكاملة في اختيار المشاركة من عدمها ولك حق الانسحاب متى شئت.

 الموافقة في المشاركة:

لقد اطلعت وأدركت محتوى الموافقة المستنيرة وأوافق طوعا  على أن أكون مشاركا  في هذا البحث وأدرك أنني 

أشاء ودون أملك فرصة الاستفسار عن أي أمر مع ضرورة الإجابة كما وأملك الحق في الانسحاب في أي وقت 

 أن يعرضني ذلك لأي ضرر.

                                               التاريخ     /    /                      
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 المعلومات استبانة (:3الملحق )

اسم المريض:                                                  الرقم: 

 :         رقم الهاتف  (  أنثى  –ذكر سنة                الجنس: )      العمر:   

 القياسات المخبرية العامة:

  حمض البول )ملغ/دل(  الكرياتينين )ملغ/دل( عند التشخيص:

 LDH (IU/L)   نسبةLDH  

  حمض البول )ملغ/دل(  الكرياتينين )ملغ/دل( بعد الشوط الثالث:

 LDH (IU/L)   نسبةLDH  

 خصائص الورم:

 نمط المعالجة  مرحلة الورم

I II III IV  R-CHOP 

 حرز الأداء  NCCN-IPI وفقالإنذار 

  الاختطار الحرز
 

   

 حجم أكبر عقدة )كتلة( )مم(:
 عند التشخيص:

 بعد الشوط الثالث:

 

 :   )نغ/مكل( cfDNA تركيز

 النانودروب qPCRتقانة  

   قبل العلاج

   المرحلي التقييم
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Abstract  
Background: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is one of the most common forms of 

lymphoma, imposing a significant economic and social burden on patients, their 

surroundings, society, and the country. The management of these tumors is long, exhausting, 

and costly, involving numerous techniques (histological, laboratory, radiological, and 

surgical) aimed at detection, diagnosis, staging, prognosis, treatment, response evaluation, 

and relapse detection. These methods include tissue biopsies (surgical excisional or needle), 

computed tomography (CT), and positron emission tomography (PET) scans, which are 

invasive, often expensive, expose the body to high radiation doses, and may not be available 

in resource-limited healthcare settings. Despite the high sensitivity of PET technology, it 

lacks specificity for tumors and produces many false-negative or false-positive results, 

potentially leading to unnecessary and costly chemical and invasive treatments. This has 

driven the search for more accessible tests, such as measuring the amount of free DNA 

present in body fluids like blood plasma [circulating cell-free DNA (cfDNA)]. 

Objective: This study aimed to(a) compare cfDNA levels between a group of apparently 

healthy individuals and a group of Syrian DLBCL patients, (b) study the relationship of these 

levels with tumor stage and prognostic factors in patients, (c) track changes in these levels 

with treatment application, (d) study the relationship of these changes with changes in 

radiological imaging (CT or PET) if present. The ultimate goal is to explore the potential 

contribution of quantitative cfDNA calibration in the various stages of DLBCL investigation 

as a routine, non-invasive, and cost-effective method, either as an alternative or complement 

to currently adopted procedures. 

Methods: The study included 92 Syrian individuals: 28 apparently healthy controls and 64 

newly diagnosed DLBCL patients. Anthropometric data (age, gender, performance status), 

radiological data (number and distribution of nodes, size of the largest mass), and histological 

diagnosis (diagnostic biopsy) were obtained. Laboratory measurements included creatinine, 

uric acid, and the tumor marker lactate dehydrogenase (LDH) were performed, along with the 

calculation of the LDH ratio.Plasma cfDNA was quantified in patients and healthy 

individuals using two methods: NanoDrop technology and real-time quantitative Polymerase 

Chain Reaction (qPCR) using SYBR Green dye. Additionally, previous tests were repeated in 

patients only (41 patients) during routine follow-up (after three cycles of chemotherapy). 
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Statistical analysis was performed using SPSS version 22, with a p-value of less than 0.05, 

which is considered statistically significant. 

Results: 

At diagnosis: DLBCL was associated with elevated cfDNA levels compared to healthy 

individuals, with statistically significant increases using both measurement methods 

(NanoDrop or qPCR), whose results were also statistically significantly correlated. This 

elevation (with both measurement methods) was statistically significantly correlated with the 

size of the largest tumor mass at diagnosis and LDH and its ratio. In contrast, cfDNA values 

did not significantly vary with performance status (according toZubrod/Eastern 

CooperativeOncology Group–ECOG–scale),tumor stage (usingthe Ann Arbor or Lugano 

classification), prognosis (based on NCCN-International Prognosis Index–NCCN-IPI–

scores), presence of bulky disease (lymph nodes 7.5 cm or larger), gender, or age. 

At follow-up: cfDNA levels significantly decreased after three cycles of treatment in the 

monitored patients (41 patients) without a statistically significant decrease in LDH levels and 

its ratio. The change in cfDNA levels or any of these markers did not correlate with the 

percentage of treatment response (measured by the reduction in the size of the largest mass). 

The only statistically significant correlation at follow-up was between cfDNA values 

(measured by both techniques) and the percentage reduction in the size of the largest mass. 

Conclusion: 

These results can lay the foundation for using cfDNA assays as an alternative or complement 

to invasive and costly radiological and histological procedures in the management of DLBCL 

related to tumor presence and treatment efficacy monitoring. cfDNA measured by NanoDrop 

technology can be used for the same purpose in resource-limited settings. Further 

longitudinal studies may reveal the role of this calibration as an alternative to several of these 

invasive procedures in different management stages. 

Keywords:  

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), circulating plasma cell-free DNA (cfDNA), 

DLBCL treatment monitoring, lactate dehydrogenase (LDH). 
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