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  :لملخصا

ً من النظم المستعملة في علاج  خلفیة البحث: تعتبر المیتوتركسات بالجرعات العالیة جزءاً ھاما

ولكن حدوث التأخر في طرحھا قد یؤدي إلى اختلاطات جھازیة شدیدة،  ،الابیضاض اللمفاوي الحاد

ً  وتلعب العدید من العوامل دوراً    .في حدوث تأخیر طرح المیتوتركسات بالجرعات العالیة ھاما

 :عند مرضى الابیضاض  المیتوتركسات بالجرعات العالیةتحدید نسبة حدوث تأخر طرح  ھدف البحث

 وزیادة مشعر كتلة الجسم.في المصل، ك بنقص تركیز الألبومین علاقة ذل، واللمفاوي الحاد

 

حتى شھر أیار  2019توصیفیةّ تقدمیةّ امتدت على مدار عام كامل منذ شھر أیار  دراسة الطرائق:

ً تركسات بالجرعات العالیة أعطیت لأدورة علاجیة من المیتو 85، وشملت 2020 و  ربعین مریضا

ت متابعة المرضى في كل دورة علاجیة وأخذت تمّ تشفیي المواساة والأسد الجامعیین. في مس مریضة

جرعة المیتوتركسات،  البیانات التالیة: العمر، الجنس، الطول، الوزن، نمط الابیضاض، النمط النووي،

 48قبل تطبیق العلاج وبعد  عیارألبومین المصل، عیار كریاتینین المصل النظام العلاجي المستخدم،

 48وعیار المیتوتركسات في المصل بعد ،ساعة 48 ، عیار خمائر الكبد قبل تطبیق العلاج وبعدساعة

  النسخة الثالثة و العشرون للتحلیل الإحصائي. SPSS، وتم استخدام برنامج من بدء تطبیق العلاج ساعة

% 10ة أي لدى % من الدروات العلاجی8تأخر طرح المیتوتركسات بالجرعات العالیة في  النتائج:

بالجرعات  من المرضى، ولم یكن نقص الألبومین عاملا ھاماً في حدوث تأخر طرح المیتوتركسات

بینما كانت الزیادة في مشعر كتلة الجسم عامل خطورة لتأخیر طرح المیتوتركسات بالجرعات  العالیة

  العالیة.

ان عند بأم یضاض اللمفاوي الحادیمكن إعطاء المیتوتركسات بالجرعات العالیة لعلاج الاب الخلاصة:

مع  ،عند المرضى ناقصي الألبومین حتى ،واعطاء اللوكوفورین المناسبةاتباع الاجراءات الداعمة 

  .بعین الاعتبار ر في طرح المیتوتركسات عند المرضى زائدي الوزنخذ إمكانیة حدوث تأخّ أ

بالجرعات العالیة، نقص الألبومین ، الابیضاض اللمفاوي الحاد، المیتوتركسات الكلمات المفتاحیة: 

  مشعر كتلة الجسم، زیادة الوزن
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  الدراسة النظریةّ:

  

  

  :الابیضاض اللمفاوي الحاد

  مقدمة:

الابیضاض اللمفاوي الحاد خباثة دمویة ناجمة عن تكاثر نسیلي شاذ للأرومات اللمفاویة 

أشیع أنماط الخباثات ، ویعتبر  1النقيوتراكمھا في نقي العظام و/ أو مواضع أخرى خارج 

لكل  حالة  1.6بمعدل حدوث ، كما یعتبرثاني أشیع ابیضاض حاد عند البالغین عند الاطفال

 .2المتحدة الأمیركیةفي الولایات  شخص100.000

(ثنائي المنوال) حیث تقع ذروة یتمیز الابیضاض اللمفاوي الحاد بمعدل وقوع ثنائي التوزع  

سنوات بینما تحدث الذروة الثانیة للإصابة حوالي العقد  4و  2لى ما بین عمر الاصابة الأو

 الخامس من العمر.

% من حالات الابیضاض اللمفاوي الحاد عند الأطفال وقد أدى استعمال 80تحدث  

استراتیجیات العلاج الكیماوي المكثف لتحسن في إنذار المرض عندھم،  لكن لا یزال الإنذار 

% من المرضى البالغین إلى ھدأة طویلة الأمد  40-30البالغین حیث لایصل إلاّ غیر جید عند 

 1,3% من الأطفال المصابین ممّن یحققون ذلك.90مقابل 

  السببیات والآلیة المرضیة:

 ،لم تفھم بشكل كامل حتى الآن العوامل التي تؤدي لحدوث الابیضاض اللمفاوي الحاد

لكن خلصت الدراسات إلى وجود مجموعة من العوامل المؤھبة لحدوثھ منھا بعض 

فانكوني، ورنح  المتلازمات الوراثیة مثل متلازمة داون، ومتلازمة كلاینفلتر، ومتلازمة
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 ، إضافة لوجود عوامل أخرى مثل التعرض4–8توسع الشعیرات، ومتلازمة نیجیمن

الإصابة ببعض الفیروسات مثل فیروس ابشتاین للإشعاع أو المبیدات الحشریة أو 

، وعلى الرغم من ذلك یبدو أن HIV 9,10وفیروس نقص المناعة المكتسب  EBV بار

  ) بمعزل عن ھذه العوامل. DE NOVOمعظم الحالات تحدث بشكل جدید (

ضطرابات الجینیة دوراً ھاماً في الآلیة المرضیة للابیضاض اللمفاوي الحاد مع كما تلعب االا

 أنھا غیر كافیة بمفردھا لحدوثھ. ومن الإزفاءات الوصفیة التي تحدث :

[ETV6-RUNX1]t(12;21) ،t(1;19) [TCF3-PBX1] ،t(9;22) [BCR-ABL1] 

  .MLL )rearrangementMLL (11إلى مراتبة ، إضافة المعروف بصبغي فیلادلفیا

 t(9;22)الحاد یحدث فیھ الإزفاء  لوحظ وجود نمط متغایر من الابیضاض اللمفاوي راً مؤخّ 

 جود% من الحالات مع و80وترافق ھذا النمط في  ،BCR-ABL1لكن دون حدوث مراتبة 

  حذوفات في عوامل انتساخ مفتاحیة  الدور في تطور الخلیة اللمفاویةّ البائیة مثل:

 IKAROS family zinc finger 1 (IKZF1 ،) early B-cell factor 1 

(EBF1) ،paired box 5 (PAX5).12 

 النمط  % من الحالات في ھذا90وبشكل مشابھ لوحظ وجود طفرات مفعلة للكیناز في 

  المتغایر ومنھا:

ABL1, JAK2, PDGFRB, CRLF2, EPOR, activating mutation of 

ILR7 and FLT3.  

       ولھذا أھمیة علاجیة تطبیقیة حیث تشیر الدراسات إلى استجابة ھذا النمط من الابیضاض 

  .إلى مثبطات الكیناز -السيء الإنذار-
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كما أظھرت دراسات عدیدة وجود أساس جیني لحدوث انماط مختلفة من الابیضاض اللمفاوي  

أجزاء محددة من سبل نقل دویة حدیثة تستھدف ھذه الطفرات وواقترحت استخدام أ ،الحاد

  .13,14الإشارة داخل الخلیة لتحسین الاستجابة للعلاج

  التظاھرات السریریة:

تعكس معظم التظاھرات السریریة تراكم الأرومات اللمفاویة في نقي العظم والمواضع  

وغالبا ماتكون مزیجاً من الأعراض البنیویةّ مثل نقص الوزن والشھیّة  ،الأخرى خارج النقي

  النزفالدم و ن فشل نقي العظام مثل فقروالحمّى والتعب العام مع الأعراض الناجمة ع

  وسھولة التكدم والأھبة للانتانات.

% من المرضى، كما تحدث 20تحدث ضخامة الطحال و الكبد والعقد اللمفاویة عند حوالي 

% و تتظاھر في معظم  8% إلى 5إصابة الجھاز العصبي عند التشخیص بنسبة تتراوح بین 

  . 3بالسحایابأعراض الارتشاح الحالات بإصابات في الأعصاب القحفیةّ أو 

ومن التظاھرات السریریة خارج النقویة الارتشاح في الجلد أو في الخصیتین، وقد یتظاھر 

 على حساب الخلایا التائیة بكتلة منصفیة، كما أن الابیضاض الحاد الابیضاض اللمفاوي

الحاد على حساب الخلیة البائیة من نمط بوركیت قد یتظاھر بكتلة في البطن أو قد  اللمفاوي

 .1تكون أعراض وعلامات متلازمة الانحلال الورمیة ھي الشكایة الأولیةّ

  

  التشخیص:

% 20یشُخّص الابیضاض اللمفاوي الحاد عندما یرتشح نقي العظام بالأرومات اللمفاویة بنسبة 

بزلاً للنقي جراء ص تقییم سریريٌّ ومخبريٌّ یتضمن إیستلزم وضع التشخی، و15أو أكثر

 المناعيّ  التنمیط الخلويّ ودراسة مورفولوجیة للبزالة، إضافةً إلى دراسة 

Immunophenotyping الدراسة الوراثیةّ الخلویةّ وcytogenetics لتحدید النمط النووي 



8 
 

لما لذلك من دور في تحدید تصنیف الابیضاض اللمفاوي الحاد  Karyotypeللخلایا الورمیة 

 وإنذار المرض.

 

 تصنیف الابیضاض اللمفاوي الحاد:

% من الحالات عند الأطفال 90یشكل الابیضاض اللمفاوي الحاد على حساب الخلایا البائیةّ 

فیما یشكل الابیضاض اللمفاوي الحاد على حساب  ،% من الحالات عند البالغین75وحوالي 

  .1ة الحالاتالخلایا التائیة بقیّ 

وقد بدأت محاولات تصنیف الابیضاض اللمفاوي الحاد منذ سبعینیات القرن المضي من خلال 

الذي   ) FAB )French American Britishالتصنیف الفرنسي الأمریكي البریطاني 

اعتمد على المواصفات الشكلیة للأرومات اللمفاویة إضافة إلى التلوینات الخمائریةّ حیث تم 

كما ھو موضح  ALL-L1,ALL-L2,ALL-L3تصنیف الابیضاض اللمفاوي الحاد إلى: 

 في الصفحة التالیة.

یة ثم قدمّت منظمة الصحة العالمیة عدة تصنیفات عبر السنوات تعتمد على الدراسة الوراث

 16-1-وھو موضح في الجدول رقم 2016عام في آخرھا بشكل رئیسي وكان  الخلویة 
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الابیضاض اللمفاوي الحاد -1-الشكل رقمیمثل  

حیث تبدو  FABحسب تصنیف   L1من نمط  

الأرومات صغیرة الحجم، ومتشابھة فیما بینھا، 

نواتھا منتظمة الحوافوتحتوي نویة ضمنھا أو لا 

  تحتوي، وذات سیتوبلازما قلیلة.

  
 L1الحاد نمط  الابیضاض اللمفاوي -1-الشكل رقم

  

الابیضاض اللمفاوي الحاد  -2-یمثل الشكل رقم

حیث تبدو  FABحسب تصنیف   L2من نمط 

الأرومات اللمفاویة متفاوتة الأحجام فیما بینھا، 

نواتھا ذات حواف غیر منتظمة وقد تكون 

  .مثلومة، وتحتوي ضمنھا نویة واضحة أو أكثر

  L2  الابیضاض اللمفاوي الحاد نمط -2-الشكل رقم 

الابیضاض اللمفاوي  -3-یمثل الشكل رقم 

 ، أو مایعرف بنمط ابیضاض  L3الحاد نمط 

بوركیت، حیث تبدوالأرومات اللمفاویة كبیرة 

الحجم، متشابھة فیما بینھا، نواتھا ذات حواف 

منتظمة غالباً، مع نویات واضحة، مع 

سیتوبلاما وافرة تحتوي على فجوات ضمنھا 

  .Starry skyتشبھ بالسماء المرصعة بالنجوم 

 L3الابیضاض اللمفاوي الحاد نمط -3-الشكل رقم
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  162016العالمیة عام  ةاللمفاوي الحاد حسب منظمة الصح تصنیف الابیضاض-1-الجدول رقم 

  

 

  العوامل الإنذاریةّ: 

أساسیاًّ في تدبیر مرضى الابیضاض اللمفاوي الحاد، وتساعد دراسة تطبقّ  یلعب التقییم الدقیق للإنذار دوراَ 

مریض في وضع الخیار العلاجي المناسب إضافة إلى تحدید الحاجة ) لكل Risk stratification (الخطر

 لإجراء زرع النقي الخیفي من عدمھ.

  للابیضاض اللمفاوي الحاد 2016عام   WHOتصنیف منظمة الصحة العالمیة 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, NOS 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(v;11q23.3);KMT2A rearranged 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hyperdiploidy 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(5;14)(q31.1;q32.3) IL3-IGH 

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1 

Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, BCR-ABL1–like 

Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with iAMP21 

T-lymphoblastic leukemia/lymphoma 

Provisional entity: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia 

Provisional entity: Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma 



11 
 

ولطالما اعتبر العمر وتعداد الكریات البیض عند التشخیص من العوامل الأساسیة في تحدید الإنذار عند 

مة و تتراوح نسبة البقیا مرضى الابیضاض اللمفاوي الحاد، حیث یزداد الإنذار سوءاً في الأعمار المتقد

 .17% فقط 15إلى  10عاماً بین  60طویلة الأمد في الأعمار فوق 

ً ألف 30ي یتجاوز كما یعتبر تعداد الكریات الذ في الابیضاض اللمفاوي على حساب الخلایا البانیة و  مكل /ا

ألف /مكل في الابیضاض على حساب الخلایا اللمفاویة التائیة، یعتبر مشعرا ً على سوء  100الذي یتجاوز 

  .  18الإنذار

الإنذار إلا أن الشذوذات و على الرغم من الدور الھام الي تلعبھ العوامل السریریة و المخبریة في تحدید 

أو   T(9,22)على رأس ھذه الشذوذات الإزفاء ب الدور الأساسي في تحدید الإنذار، والمورثیة الخلویة تلع

حیث تتراوح نسبة انتشاره بین البالغین المصابین بالابیضاض اللمفاوي الحاد  ،ما یعرف بصبغي فیلادلفیا

% في حال 10لمدة عام  الم تتجاوز نسبة البقیسابقا ً . 19رالعمب التقدم % و تزداد مع 50 إلى% 10بین 

في تحسین  قد ساعد كثیرا مثبطات التیروزین كینازوجود صبغي فیلادلفیا، ولكن اكتشاف الأدویة من زمرة 

  .لدى ھؤلاء المرضى الإنذار

و  بناءً على ما سبق تم تقسیم المرضى إلى مرضى مرتفعي الخطورة في حال وجود صبغي فیلادلفیا، 

  مرضى معیاریيّ الخطورة في  حال غیابھ. 

ة ة الخلویّ جملة من الشذوذات المورثیّ   UKALL XIIحقة ومنھا دراسة دت مجموعة من الدراسات اللاّ حدّ 

 عفانیةو نقص الضّ   T(8,14)، وھي عند المرضى سلبیي صبغي فیلادلفیاالتي تسيء للإنذار 

(hypodiploidy) نذار ن الإت المورثیة التي تحسّ اسات مجموعة من الشذوذادت تلك الدربالمقابل حدّ ، و

   hyperdiploidy(. 20(منھا فرط الصیغة الصبغیةّ و

 و التي  ،ھ یمكن توقع نتائج العلاج و سیر المرض من خلال الاستجابة للعلاج البدئيإضافةً لما سبق فإنّ  

مؤخرا ً تم استخدام التقنیات الحدیثة  عبر السنوات، و من خلال التقییم المورفولوجي كانت تحدد بدورھا

ید الحد الأدنى المتبقي من لتحد )reactionPolymerase chain   )PCR  تفاعل البلمرة المتسلسل  مثل

 21Bruggemann et al قد صنفت دراسةو  ، Minimal residual disease (MRD)المرض

ي % على التوال94,  %47متوسطي الخطورة لحدوث النكس بنسبة ى إلى منخفضي الخطورة والمرض

أكثر من ف بتعداد الأرومات رّ بناءً على استمرار وجود الحد الأدنى المتبقي من المرض و الذي عُ  وذلك

01 -4  .23.-22 
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ى مرضى إیجابیي صبغي فیلادلفیا إل الحاد ءً على ما تقدم یمكن تصنیف مرضى الابیضاض اللمفاويبنا 

م تقسیم المرضى سلبیي صبغي فیلادلفیا إلى مرضى بغي فیلادلفیا بخطورة معیاریة ، ثمرضى سلبیي صو

الخلویة، العمر،  على الشذوذات المورثیة بناءً  ، ومرضى مع إنذار غیر مرغوب بھمع إنذار مرغوب بھ

  .   MRDدنى المتبقي من المرض الحد الأتعداد الكریات البیضاء، و

  

  العلاجات المستخدمة :

 ،بالرغم من التقدم الحاصل لا یزال العلاج الكیماوي حجر الأساس في تدبیر الابیضاض اللمفاوي الحاد

الأكثر  علاج الابیضاض اللمفاوي الحاد عند الأطفال نظمالعلاجیة المبنیة على أساس  النظمتعتبر و

  استخداما ً.

 (Induction  therapy)العلاج التحریضي  :یتكون العلاج الكیماوي بشكل أساسي من ثلاث مراحل ھي 

 ) Maintenance Therapy( ثم العلاج المحافظ طویل الامد ( Consolidation)ثم العلاج التصلیدي  ،

  ج .لاالعرحلة  من مختلفةإلى جانب العلاج الوقائي للجھاز العصبي الذي یعطى خلال فترات 

 یتكون من مشاركةو ،وظیفة النقي الطبیعیة استعادةإلى تحقیق الھوادة الكاملة و یھدف العلاج التحریضي 

المؤلكلة مثل  العواملمنھا  المستخدم، تختلف بحسب النظام العلاجي دویة الكیماویةمجموعة من الأ

  رابینوزید و غیرھا .أالسیتارابین  لمیتوتركسات،ا ، الأسبارجیناز،السیكلوفوسفامید

قل المرضى إما إلى العلاج التصلیدي ثم العلاج تبعد الإنتھاء من العلاج التحریضي و تحقیق الھوادة ین 

  .الخطورةخیفي في حال كانوا عالي و إلى زرع النقي الأ المحافظ طویل الامد،

حقن العلاج الكیماوي ضمن السیساء، للجھاز العصبي عبر  وقایةً  يخلال العلاج التصلیدیتلقى المریض  

إضافة ً إلى المعالجة  یتارابین و الستیروئیدات القشریة،الذي یتكون غالبا ً من المیتوتركسات و السو

  الشعاعیة الوقائیة ( تشعیع القحف ) .

رة العلاج المحافظ أي و لم تقدم إطالة فت ،ثلاث سنواتیل الأمد لمدة سنتین أو المحافظ طو یستمر العلاج

  .   24تذكر فائدة

  :النكس و التعنید
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وز مرتفعة قد تتجاللابیضاض اللمفاوي الحاد معدلات الدخول في ھوادة بعد العلاج التحریضي  تعتبر

ھناك مجموعة من المرضى الذین یحدث لدیھم تعنید على   أنّ إلاّ %  من المرضى حدیثي التشخیص، 80

% من المرضى سوف یحدث لدیھم نكس رغم العلاج 60% إلى 30 إضافة ً إلى أنّ  ،العلاج التحریضي

  في فترة العلاج التصلیدي او المحافظ أو حتى بعد زرع النقي الخیفي .  الكیماوي المكثف سواءً 

الثانیة العلاج الشافي  و یعتبر زرع النقي الخیفي عند تحقیق الھوادة ،سیئأیكون الإنذار لدى ھؤلاء المرضى 

لا یوجد علاج كیماوي إنقاذي متفق علیھ للحالات الناكسة و المعندة رغم أن السنوات الأخیرة الوحید، و

ل في حملت  مجموعة من الأدویة الحدیثة التي حصلت على موافقة ھیئة الدواء و الغذاء الامریكیة لتستعم

  حالات النكس و التعنید .

یرتبط   Biphasicو ھو علاج ھدفي ثنائي الطور Blinatumomab من  ھذه الادویة الھدفیة دواء  

و یستخدم لعلاج الحالات الناكسة و المعندة  ،في آن معأ  CD3و   CD19خلایا اللمفاویة التائیة عبر بال

ا حالات البیضاض اللمفاوي الحاد على حساب أمّ لبائیة، الحاد على حساب الخلایا ا من الابیضاض اللمفاوي

  .25Nelarabineالخلایا التائیة فیمكن علاجھا باستخدام دواء النیلارابین 

یة المناعیة التي تعتمد على جمع الخلایا التائیة من جدید من العلاجات الجینّ  ظھر مؤخرا ً نمطٌ ھذا وقد 

لة جینیا ً إلى إعادة ھذه الخلایا المعدّ  ثمّ ، إعادة برمجتھا جینیا ً لتتعرف على الخلایا الورمیة، والمریض

  مھاجمة الخلایا الورمیةّ. في المریض لتبدأ بمھامھا

 chimeric antigenقد تم تسمیة ھذا العلاج باسم الخلایا التائیة ذات مستقبلات المستضدات الخیمریة و 

receptor ، بحاث جاریةً لا تزال الأ، وحصلت على الموافقة للاستعمال السریريو قد أعطت نتائج جیدة و 

   25للحصول على علاجات أكثر فعالیة لتدبیر الحالات الناكسة و المعندة

 

  المیتوتركسات :دواء 

 مقدمة:   
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حیث بدأ  ،تعتبر مضادات الفولات من أوائل الأدویة المضادة للانقسام المستخدمة في علاج الأورام

عند الاطفال ثم توسع  ات القرن الماضي في علاج الابیضاض اللمفاوي الحادیربعینأواخر أاستخدامھا في 

  أورام أخرى.استخدامھا لیشمل 

  amethopetrinالذي كان یعرف باسم و ،ماضي بدأ استخدام المیتوتركساتالقرن الات یمنذ بدایة خمسینو 

 gestational)لعلاج داء ورم الأرومة الغاذیة   (monotherapy)فاستعمل حینھا كعلاج وحید، 

)  disease trophoblast 26 .  

بعدھا بدأت تظھر التأثیرات الأخرى التي یمتلكھا ھذا الدواء كالتأثیرات المضادة للالتھاب و التأثیرات 

و یصبح  ،ف ضمن قائمة منظمة الصحة العالمیة للأدویة الأساسیةصنّ اتسع استخدامھ لیُ ، والمعدلة للمناعة

حدیثة لا یزال المیتوتركسات و رغم تطویر العدید من العلاجات ال ،أحد أكثر الأدویة استخداما ً حول العالم

  . 27مراضفي علاج طیف واسع من الأ ھمحتفظأ بأھمیت

  

  جرعات المیتوتركسات:

تختلف الجرعات المستخدمة من المیتوتركسات بحسب الاستطباب و طریقة الإعطاء و یمكن تقسیمھا 

  بشكل عام إلى :

 جرعات عالیة(high dose)  

   جرعات متوسطة(intermediate dose)  . 

  جرعات منخفضة(low dose ) 

  

وھي تستخدم  2ملغ /م 500ھا الجرعات التي تتجاوز بأنّ ف عرَّ تُ  الجرعات العالیة من المیتوتركسات

إضافة إلى لمفوما الدماغ  ،ات عالیة الخطورةمو اللمفو ،بشكل رئیسي في علاج الابیضاضات الحادة

  ساركوما العظمیة.و ال ،و الارتشاح السحائي في الاورام الدمویة ،البدئیة

ساعة بالتزامن مع إعطاء  36و  4تتراوح ما بین تعطى ھذه الجرعات على مدى فترات زمنیة مختلفة  

  .دواءدواء اللوكوفورین كعلاج انقاذي لمنع الآثار السمیة لھذه الجرعات العالیة من ال

 500إلى  50ھا الجرعات التي تتراوح عادةً ما بین ف بأنّ عرَّ تُ  الجرعات المتوسطة من المیتوتوكسات 

و لا تتطلب عادةً استخدام الإماھة  ،ورم الأرومة الغاذیة ھي الجرعات المستخدمة في علاج، و 2ملغ/م

  . في حال حدوث انسمامات غیر متوقعةحتاج استخدام اللوكوفورین إلا تنادرأ ما ، والغزیرة أو القلونة
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،و ھي تستعمل  2ملغ/م 50الجرعات التي تكون أقل من  ھي الجرعات المنخفضة من المیتوتركسات

قد تستخدم بالطریق الفموي لعلاج ، وبعض أورام النسیج الضام، والمثانةفي علاج ورم الثدي و

إضافة ً إلى امكانیة استخدامھا في  ،الفطاراني الفطارالابیضاض اللمفاوي الحاد في مرحلة الصیانة أو

حیث تختلف تأثیراتھا الجانبیة عن  ،علاج الداء الرثیاني و الذئبة الحمامیة الجھازیة بھذه الجرعات

و تشمل السمیة  ،رعات الأخرى و تكون ناجمة بشكل عام عن الاستعمال المزمن للمیتوتركساتالج

  .  28الكبدیة و الرئویة بشكل رئیسي

یمكن استخدام ھذه الجرعات المنخفضة حقناً ضمن السیساء عند مرضى الابیضاض اللمفاوي الحاد 

ھنا تكون التأثیرات الجانبیة عصبیة في ن الارتشاح العصبي في سیاق المرض، وللوقایة أو العلاج م

یتوتركسات عبر السائل الدماغي التأثیرات الجھازیة فتكون بالحد الأدنى بسبب طرح الما أمّ  ،أغلبھا

  انتشاره بشكل بطيء بعد ذلك إلى الدوران الجھازي .، ووكيالش

 آلیة تأثیر المیتوتركسات:

  یدخل المیتوتركسات إلى الخلایا من خلال عدة طرق :

  

  

  الطریقة الأولى :  

غشاء الخلیة معتمد على  ناقل موجود على المعتمدة على الطاقة،  و منھا الفولیكحمض اقل ونعبر

یعرف أیضاً باسم ناقل  و،  FRC ( folate reduced carrier )ناقل الفولات المرجعة  الطاقة یدعى

ل بین تختلف تعبیریة ھذا الناقو SLC19A1، ویرمز لھ  Solute folate carrierالفولات المنحل

  .الخلایا الخبیثةو الخلایا السلیمة

 Proton-coupledناقل الفولات المرتبط بالبروتون   ومن النواقل الأخرى المعتمدة على الطاقة 

folate transporter(PCFT/SLC46A1) .  

  الطریقة الثانیة :

 عدد الانتشار المنفعل من خلال وجود تراكیز عالیة من المیتوتركسات خارج الخلیة في حال انخفاض 

  على سطح الخلایا. النواقل السابقة

  الطریقة الثالثة :

الذي قد یكون و ( folate binding protein)الالتقام الخلوي من خلال البروتین الرابط للفولات 

   .27لایا الورمیة مقارنة ً بالسلیمة  على سطح الخمزداداً 
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إضافة  لوجود نواقل أخرى تلعب دوراً ثانویاًّ في إدخال المیتوتركسات إلى داخل الخلیة مثل مستقبلات 

  .Folate receptors αالفولات من النمط ألفا 

  

  :آلیة التاثیر

 ،DHFR فولاتالرئیسیة التي یؤثر بھا المیتوتركسات ھي تثبیط الإنزیم المرجع لثاني ھیدروالآلیة 

  (Methyltetrahydrofolate)ھیدروفولات یقود إلى نضوب مركب میثیل رباعي  الذيالأمر

و   DNAو بالتالي إیقاف تصنیع الحمض النووي  ،الضروري لتكوین الحمض الأمیني التیمیدین

 .29بالمحصلة موت الخلیة

سینثیتاز  ل غیر مباشر في عمل إنزیم تیمیدیلاتإلى ذلك یتداخل المیتوتركسات بشك إضافةً 

 )TS( hymidylate synthetaseT  ، وفي سبیل اصطناع البیورین من خلال إیقاف عمل كل من

)minoimidazole Aو  )GRFT )lycinamide ribonucleotide transformylaseGإنزیم 

 AICARFT )carboxamide transformylase  ّلذان یحتاجان لزمرة الفورمیل الموجودة على ال

ھذا یعتبر المیتوتركسات ول ،الغوانوزینرباعي ھیدروفولات المرجعة للبدء باصطناع الأدینوزین و 

طوار الانقسام، كما یتداخل المیتوتركسات مع من أ  Sدواءً ساما ً للخلیة في الطور 

، الأمر الذي یقود لتراكم  methylenetetrahydrofolate reductase( MTHFRإنزیم(

  تھا.الھوموسیستئین في الخلیة  وأذیّ 

وفیرة و زائدة عن خلیة نزیم المرجع لثنائي ھیدروالفولات داخل ال مستویات الإمن المھم معرفة أنّ و

% من 95لذلك یستمر تصنیع رباعي ھیدروالفولات حتى یتم تثبیط  ،مین الفولات المرجعةالحاجة لتأ

و بالتالي یجب أن تكون تراكیز المیتوتركسات مرتفعة داخل الخلیة بحیث تتمكن  ،فعالیة ھذا الإنزیم

  . المطلوب، وتحقیق الأثر العلاجي السابق الذكر من منافسة الإنزیم

من خلال  (Polyglutamation) و من ھنا تأتي أھمیة إضافة زمرة الغلوتامات إلى المیتوتركسات

ھذه وتتطلب  ،للفولات بالحالة الطبیعیة كل مشابھ لما یحدثبش إنزیم فولیل بولي غوتامات سینثتاز

 لتر/رو مولمیك 2من المیتوتركسات بتراكیز تتجاوز لست ساعات على الأقل ض الخلیة العملیة تعرّ 

  الجرعات العالیة. وھذا ما یحدث عند تطبیق 
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سبب ھذه العملیة تضمن بقاء تراكیز عالیة من المیتوتركسات المرتبطة بالغلوتامات داخل الخلیة ب  

  ة أكبر.التالي تحقیق فاعلیة علاجیّ بو ،  ( reduce efflux) خارج الخلیة تقلیل التدفق إلى

لورم لدواء في زیادة الفعالیة المضادة ل  polyglutamationنب أھمیة عملیة إضافة الغلوتاماتإلى جا

ً عن التأثیرات السمیة لھذا الدواء عندما یحدث تأخر في قد أنّ عتیُ  ،المیتوتركسات ھا المسؤولة أیضا

  30,31.ساعة بعد استخدام المیتوتركسات  36تأخر استخدام اللوكوفرین لأكثر من ی عندما  أو ،طرحھ

  

و یوضح الشكل التالي المستقبلات التي یعبر المیتوتركسات من خلالھا إلى داخل الخلیةّ و الإنزیمات 

   التي یستھدفھا:

  

 یدخل عبرھا المیتوتركسات إلى الخلیة والإنزیمات التي یتداخل معھا.المستقبلات التي  -4-الشكل رقم
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  الحرائك الدوائیة و الاستقلاب و الإطراح :

 

قد ة،ودوائیة و نمط السمیّ ك تفاوت كبیر بین المرضى من حیث حرائك المیتوتركسات اللھنا

میتوتركسات الت عملیة امتصاص واستقلاب وطرح یفسر ذلك بوجود تفاوت جیني في مكونا

  . 32یة  لتأثیره على الإنزیمات في السبل داخل الخو نقلھ لداخل الخلیة و

% منھ 50و یرتبط  لجسمھ ینتشر بشكل واسع في المیتوتركسات فإنّ لبعد الإعطاء الوریدي 

  تتراوح ذروة التركیز البلازمي للمیتوتركسات في الجرعات التي تتجاوز ، و31 بالألبومین

ي بعد التسریب الورید يالعمر النصفیتراوح و ،میكرومول 1500_500ما بین  رامغ 1

  . 33 ساعة 12_8للمیتوتركسات ما بین 

یتفاوت منحني اضمحلال المیتوتركسات بشكل كبیر بین المرضى لكن المستویات المصلیة  

 0.1ساعة ،  48میكرومول/لتر بعد  1ساعة ،  24میكرومول /لتر بعد  10-5التي تزید عن 

زیادة  جب أن یتم تدبیرھا من خلالو ی ،ساعة تحمل خطر الانسمام 72ر بعد میكرومول /لت

  .  34 الإماھة و القلونة و زیادة جرعة اللیكوفورین 

 الحیزّلسوائل في تجمع ا ضمن تراكم مستویات عالیة من المیتوتركساتن تأ من الممكن 

بعد مدة  جدید إلى الدوران الجھازي ثم تتسرب من   ،الثالث ( مثل انصباب الجنب أو الحبن )

إلى تأخیر في طرح  بالمحصلة الأمر الذي قد یؤدي ،زمنیة طویلة من إنتھاء تسریب الدواء

نسمام  بشكل متأخر و لاسیما عند المرضى مضطربي الوظیفة حدوث الإ بالتاليالدواء و

  الكلویة .

تركیزه ضمن السائل الدماغي  یتراوح و ،یعبر المیتوتركسات الحاجز الوعائي الدماغي 

ن ب تحقیق جرعات علاجیة ملذلك یتطلّ  ،% من تركیزه في البلازما 10_ 3الشوكي ما بین 

ً  1وكي استعمال جرعات عالیة (> السائل الدماغي الشضمن   المیتوتركسات   . 35غ) جھازیا
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  طرح واستقلاب المیتوتركسات:

ویتم  ،دون تغیر عن طریق البول ھ%من90طرح یُ عندما یعطى المیتوتركسات بالطریق الوریدي،  

تقترح العدید من الدراسات آلیة الإفراز  ، وساعة الأولى من تطبیقھ 12خلال منھ القسم الأعظم طرح 

  الفعال إضافة إلى الرشح الكبي المنفعل كآلیة لإطراح المیتوتركسات في البول.الأنبوبي 

ً وفي حال   وعند استخدام الجرعات العالیة من المیتوتركسات تفرز في البول بتراكیز عالیة أیضا

البول سیؤدي ذلك إلى حدوث ترسب للمیتوتركسات في الكلیة وإحداث أذیة كلویة تؤدي  PHانخفاض 

البول  PHلذا یجب المحافظة على   ،السمیة الجھازیة والسمیة الكلویةإلى الدخول في حلقة معیبة من 

<7.  

ھا تأثیرات ولیس ل ،طرح كمیة قلیلة من المیتوتركسات في الصفراء وتدخل في الدورة المعویة الكبدیةتُ 

% یتم استقلابھ في 10یقدر بحوالي وا الجزء المتبقي من المیتوتركسات أمّ  ،ة أو سریریةھامة سمیّ 

یمتلك   ، حیثھیدروكسي میتوتركسات من خلال أنزیم ألدھید أوكسیداز -7الكبد إلى مستقلبین أولھما 

ولكن یمكن لھ ،  DHFRفولات ھذا المستقلب فعالیة ضعیفة في تثبیط الأنزیم المرجع لثنائي ھیدروال

 -4والمستقلب الثاني أقل أھمیة ویدعى  ،أن یساھم في الأذیة الكلویة بسبب حلولیتھ المنخفضة في الماء

الجراثیم وھو ینتج في الأمعاء بواسطة  (dAMPA)میتیل بنزوئیك أسید  10 -دیوكسي ن -4أمینو 

 . 27ولا أھمیة سریریة لھ المعویةّ

 التأثیرات الجانبیة للمیتوتركسات بالجرعات العالیة:

جرعات عالیة مع طیف واسع من التأثیرات الجانبیة التي الیترافق إعطاء المیتوتركسات ب

  التعرض لھ. ونذكر منھا:یتعلق حدوث معظمھا بجرعة الدواء ومدة 

  ّة:ة الكلویّ السمی 

الجرعات المنخفضة من المیتوتركسات لا تسبب أي أذیة كلویة بینما تحدث الجرعات 

العالیة ھذه الأذیة بآلیتین رئیسیتین: الآلیة الأولى ھي ترسب المیتوتركسات في الأنابیب 
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الكلویة وأذیتھا بشكل مباشر، وتزداد خطورة حدوث ھذا الأمر في حال التجفاف 

  والتعرض لفترات طویلة لتراكیز عالیة من المیتوتركسات.  ،البول PHوانخفاض 

والخلایا ة رین الوارد للكبة الكلویّ أما الآلیة الثانیة فھي إحداث تقبض في الشُ 

الذي یؤدي إلى انخفاض معدل الرشح الكبي،  الأمر ، ةالمیزانشیمیة في الكبة الكلویّ 

ولكن من الممكن أن تتفاقم  ،) ساعات8-6ما یكون ھذا التأثیر عكوساً خلال ( عادةً و

  36منازتھذه التأثیرات ولاسیما في حال إعطاء أدویة لھا سمیة كلویة بشكل م

عامل الخطر الأكبر لحدوث الأذیة الكلویة بالجرعات العالیة من المیتوتركسات ھو  إنّ 

وبالتالي تأخیر طرحھ وزیادة التعرض  ،حدوث خلل في تصفیة المیتوتركسات

ة ة الجھازیّ الأمر الذي یقود في النھایة إلى زیادة السمیّ  ،لمستویات عالیة منھ في البلازما

ً  ِفي آن ةوالكلویّ    .معا

ن تفادي حدوث الأذیة الكلویة من خلال الإماھة الجیدة التي تعتمد على تخفیض یمك 

 PHتركیز المیتوتركسات ضمن الأنابیب الكلویة إضافة إلى القلونة حیث أن رفع 

  . 37,38أضعاف 10یزید انحلال المیتوتركسات  7إلى  5البول من 

ورغم اتخاذ ھذه الإجراءات لا تزال الأذیة الكلویة الناجمة عن الجرعات العالیة من 

 May et al 39% بشكل عام، وقد أظھرت دراسة2المیتوتركسات بنسبة حوالي 

  % 31.9والأذیة الكلویة بنسبة  بالجرعات العالیة حدوث تأخر طرح المیتوتركسات

التوالي % على 1.5% و 14.6% على التوالي عند مرضى الساركوما وبنسبة 9.1و 

  .عند مرضى اللمفوما

ة بالمیتوتركسات یجب مراقبة وظائف الكلیة والصادر البولي ة الكلویّ وعند حدوث الأذیّ 

إضافة  ،ورفع جرعة اللوكوفورین ة،إلى زیادة الإماھة والقلون إضافةً  ،بشكل حثیث

  إلى جملة من الإجراءات الأخرى التي سیتم الحدیث عنھا لاحقاً بشكل مفصل.
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  ّة:ة الكبدیّ السمی 

ما تسبب الجرعات العالیة  وعادةً  ،ة بكافة الجرعات التي یعطى بھاة كبدیّ حدث المیتوتركسات سمیّ یُ 

  ) غرام.2-1ارتفاعاً بخمائر الكبد ولكنھا تحمل خطورة حدوث تلیف الكبد والتشمع عندما تتجاوز (

ضعف حتى عند المرضى  20من الممكن حدوث ارتفاع ھام في خمائر الكبد من ضعفین حتى 

) % من المرضى وعادة ما یتراجع بشكل 80 – 60یحدث ھذا عند ( ،الذین یتلقون اللوكوفورین

وحدة  180 وفي حال لم تتراجع خمیرة ناقلة الآلانین إلى أقل من  ،عفوي خلال أسبوع لأسبوعین

  ة التالیة.في الدورة العلاجیّ  یجب تخفیض الجرعةدولیة، فإنھّ 

یحدث ارتفاع في البیلروبینات عند تطبیق الجرعات العالیة من المیتوتركسات وفي حال نادراً ما 

  مغ/دل. 3حدوثھ یكون عابراً ولا یستدعي تعدیلاً في الجرعة إلا إذا تجاوز 

  

 ،ا بالنسبة لتلیف الكبد (الذي یحمل خطورة حدوث سرطانة الخلیة الكبدیة) فھو نادر الحدوثأمّ  

 .40لة حدثت عند الأطفال الذین تلقوا علاجاً للابیضاض اللمفاوي الحادوأغلب الحالات المسج

  

  ّة على النقي:السمی 

ة على النقي تأثیراً جانبیاً مھماً، لا على عكس الحال في الجرعات المنخفضة حیث تعتبر السمیّ 

تترافق الجرعات العالیة مع تثبیط نقوي شدید في حال استخدام دواء اللوكوفورین كعلاج إنقاذي 

(rescue medicine). 

للتثبیط النقوي أن یصبح شدیداً في حال التأخر  أن تحدث السمیةّ على النقي، ویمكن یمكنولكن 

  ث تأخیر في طرح المیتوتركسات.بإعطاء اللوكوفورین أو حدو

  

 

 

  ّة على الجھاز الھضمي:السمی 

التي یمكن أن تحدث عند المرضى الذین یتلقون  الھضمیةّ یعتبر الغثیان من أشیع الأعراض

حیث یمكن استخدام مناقضات مستقبلات السیروتونین  المیتوتركسات بالجرعات العالیة،

  . 41والدیكسامیتازون للسیطرة علیھا
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ولكن عند حدوث  ،نادراً ما یحدث التھاب الأغشیة المخاطیة الفمویة في حال استعمال اللوكوفورین

  قد یحدث التھاب أغشیة مخاطیة شدید أو انسلاخ في ھذه الأغشیة. ،تأخیر في طرح المیتوتركسات

  

  ّة:ة العصبیّ السمی 

من المیتوتركسات ھي اعتلال الدماغ أھم الاختلاطات التي تترافق مع تطبیق الجرعات العالیة 

ساعة  24عادةً بخمول وتخلیط ذھني وحدوث اختلاجات خلال ، والتي تتظاھرالحاد وتحت الحاد

  وعادةً ما تتراجع ھذه الأعراض عفویاً بدون عواقب.، من تطبیق العلاج

العقیم من أشیع ا عند تطبیق المیتوتركسات من خلال الحقن صمن السیساء یعتبر التھاب السحایا أمّ  

  . 42,43%10حیث تقدر نسبة حدوثھ بـ  ،الاختلاطات التي قد تحدث

  

  العوامل المؤثرة على طرح المیتوتركسات والانسمام بھ:

 :وظیفة الكلیة 

یعتبر تقییم الوظیفة الكلویة قبل  ،% من جرعة المیتوتركسات تطرح عن طریق الكلیة90بما أن 

 ً وقد یكون من الضروري تعدیل جرعة  ،إعطاء الجرعات العالیة من المیتوتركسات أمراً ھاما

  المیتوتركسات بناءً على الوظیفة الكلویة.

لتعدیل جرعة المیتوتركسات حسب رقم الكریاتنین أو حسب  طرق مختلفةاقترحت دراسات عدة 

لتعدیل الجرعة حسب  لا یوجد حتى الآن اتفاق واضح على الطریقة المثلىلكن  ،التصفیة الكلویة

التي توصي باستخدام   44et al Kintzelكینتزل  ومن ھذه الدراسات نذكر دراسة  وظیفة الكلیة،

  تصفیة الكریاتنین لتعدیل جرعة المیتوتركسات حسب مایلي:

o  65مل/د تخفض الجرعة إلى  60إلى  46تصفیة الكریاتنین من.% 

o  50تخفض الجرعة إلى  مل/د  45إلى  31التصفیة من% 

o   طاء المیتوتركسات.مل/د یفضل تجنب إع 30وفي حال التصفیة اقل من 

یجب معایرة الكریاتنین  ، ومن جانب آخر عند حدوث أذیة كلویة بسبب تأخر طرح المیتوتركسات

  ویجب إیقاف الجرعات العالیة حتى تعود وظیفة الكلیة إلى الحالة الطبیعیة. ،بشكل دوري
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 :نقص الألبومین 

 ً  ـ ،یعتبر المیتوتركسات حمضاً ضعیفا % . اقترحت بعض 50ویرتبط بألبومین المصل بنسبة تقدر ب

وھذا قاد إلى الاعتقاد بأنھ یحمل  ،الدراسات التجریبیة أن الألبومین یتراكم ضمن الخلایا الورمیة

  المیتوتركسات إلى داخل الخلایا الورمیة.

وقد أثبتت التجارب على الفئران أن المیتوتركسات المرتبط بالألبومین لھ فعالیة مضادة للورم  

كما بینت ھذه التجارب على الحیوان أن ارتباط  ،أكثر من المیتوتركسات غیر المرتبط

  المیتوتركسات بالألبومین أدى إلى تراكمھ في الكبد والرئة والقلب وتناقص تواجده في الكلیتین.

للمیتوتركسات عند مجموعة من فئران  الحرائك الدوائیة  45Choi et al ینت دراسةبو

وجود  ھذه الدراسة نتائج، وأظھرت التجارب المعدلة وراثیاً لتكون معدومة الألبومین

  تأخر في طرح المیتوتركسات بالمقارنة مع الفئران الطبیعیة.

كسات وقد ذكرت عدة تقاریر حالات ودراسات راجعة زیادة تواتر الانسمام بالمیتوتر 

ولم یصدر حتى الآن توصیات واضحة  ،عند المرضى الذین لدیھم نقص في الألبومین

 بالجرعات العالیة بخصوص نقص الألبومین ودوره في تأخیر طرح المیتوتركسات

  46وإحداث الانسمام بھا.

 :التداخل الدوائي 

ا عن طریق منافسة إمّ  ،تتداخل العدید من الأدویة مع المیتوتركسات وتؤخر من طرحھ

 ،ال مثل مضادات الالتھاب غیر الستیروئیدیةالمیتوتركسات على الإفراز الأنبوبي الفعّ 

البنسلینات، أو من خلال منافسة المیتوتركسات على الارتباط بمستقبلات و  البروبنسید

حیث یتم تثبیط فعالیتھا وتقلیل وجودھا على سطح الخلیة  ،الأدویة على أغشیة الخلایا 

  عند استخدام بعض الأدویة مثل مثبطات مضخة البروتون.

 levtriacetamاقترحت بعض الدراسات مؤخراً أن الأدویة المضادة للاختلاج مثل 

تؤدي أیضاً إلى تأخر طرح المیتوتركسات لذلك یجب تفادي إعطاء مثل ھذه الأدویة 

 . 47إن أمكن عند تطبیق الجرعات العالیة من المیتوتركسات
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امن للصادات الحیویة من زمرة ترایمیتوبریم سلفامیتاكسازول كما أن الاستعمال المتز

لذا ینصح بتجنب استعمالھ عند  وزیادة سمیتھ، یؤدي إلى تأخیر طرح المیتوتركسات

   .48ةإعطاء المیتوتركسات بالجرعات العالی

 ة:البدان 

بشكل عام تعتبر البدانة وزیادة النسیج الشحمي من العوامل التي تسيء للإنذار عند مرضى السرطان 

  .49، رغم ظھور بعض الدراسات الحدیثة التي توصلت إلى نتائج مغایرة لذلك

ً  وربما یفسر ذلك باستخدام جرعات أقل من اللازم  من حدوث الانسمام عند ھذه الفئة من المرضى خوفا

  ما في الأدویة ذات النافذة العلاجیة الضیقة مثل المیتوتركسات. عندھم، ولاسیّ 

أجمعت أغلبت التوصیات الحدیثة على استخدام الوزن الحقیقي للمریض البدین عند حساب مساحة 

ً عندما یكون الشفاء ھو ى لا یحدث تقلیل للجرعة اللازمة من الأسطح الجسم حتّ  دویة، وخصوصا

  . 50الھدف من العلاج

التي تتحدث عن دور البدانة في التأثیر على الحرائك الدوائیة و إطراح یوجد القلیل من الدراسات 

المیتوتركسات، ولكن من خلال الملاحظة لقسم من المرضى یبدو أن البدانة قد تلعب دوراً في تأخر 

  طرح المیتوتركسات.

 :عوامل أخرى 

ویستقلب  ،كما ذكرنا سابقاً یدخل المیتوتركسات إلى الخلایا عبر مجموعة من النواقل

وقد بینت مجموعة من الدراسات وجود  ،نزیماتضمن الخلیة عبر مجموعة من الإ

الأمر الذي یؤدي  ،تغایریة في تعبیریة الجینات المسؤولة عن ھذه النواقل والأنزیمات

وما ینجم عن ذلك من  ،إلى تغیر في الحرائك الدوائیة واستقلاب وطرح المیتوتركسات

  نتائج سریریة ھامة.

أنّ التغایریة في الجینات المسؤولة   51Kontik  et al Faganel وجدت دراسة حیث 

، قد تكون مسؤولةً عن حدوث   MTHFRوعن إنزیم  SLC19A1عن المستقبل 
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تأخیر في تصفیة المیتوتركسات، وزیادة الانسمام بالجرعات العالیة منھ عند مرضى 

  الابیضاض اللمفاوي الحاد و مرضى اللمفوما.

صابین والتي جرت عند الأطفال اللبنانیین الم 52Zgheib et alكما وجدت دراسة 

بالابیضاض اللمفاوي الحاد، وجدت أنّ الدراسة الجینیة للجینات المسؤولة عن إنزیم 

MTHFR  لتحدید  قد تكون ضروریة ،إضافةً إلى مجموعة أخرى من النواقل

المرضى عالي الخطورة لحدوث الانسمام بالمیتوتركسات بالجرعات العالیة وتعدیل 

 ھذه الجرعات بناءً على ذلك.

 

  من الانسمام بالجرعات العالیة من المیتوتركسات:الوقایة 

یمكن إعطاء المیتوتركسات بالجرعات العالیة بأمان في حال كون الوظیفة الكلویة سلیمة 

مع اتباع استراتیجیات العلاج الداعم قبل وبعد تطبیق العلاج ، وتشمل ھذه الاستراتیجیات 

بتطبیق الجرعات العالیة من المیتوتركسات بشكل أساسي الإماھة الجیدة والقلونة قبل البدء 

ثم إعطاء اللوكوفورین بجرعات مناسبة للتركیز المصلي للمیتوتركسات بعد انتھاء تسریب 

  الدواء.

  

  الإماھة:

لذلك تعتبر الإماھة الجیدة ضروریة للحفاظ  ،% من المیتوتركسات مع البول90كما رأینا سابقاً یطرح 

یة الكلیة من خلال تخفیض تركیز المیتوتركسات في البول الموجود على حصیل بولي كافٍ یضمن حما

  في الأنابیب الكلویة.

العلاجیة عند الأطفال یعتمد  النظم،  فالعدید من النطم العلاجیةتختلف طریقة الإماھة المستخدمة بین  

حتى  ویستمر ذلك،ساعة من العلاج  12كحد أدنى تبدأ قبل  2مل/م 150-100على الإماھة بمعدل 
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 200-150تبر الإماھة بمعدل ا عند البالغین تعأمّ  ،یصبح تركیز المیتوتركسات المصلي غیر سام

  أو ما یعادل اللترین من السوائل الحاویة على البیكربونات ھي الأكثر استخداماً.مل/سا، 

زیادة فترة الإماھة قبل تطبیق المیتوتركسات  أنّ   53Mikkelsen et alوقد بینت دراسة  

أو تقلیل حدوث  ،لم تؤدي إلى تقلیل حدوث الانسمام بالجرعات العالیة من المیتوتركسات

  تأخیر طرح المیتوتركسات عند الأطفال المصابین بالابیضاض اللمفاوي الحاد.

  القلونة:

ممكن أن تترسب في من ال لذلك  ،الانحلال بالوسط الحامضيالمیتوتركسات ومستقبلاتھ ضعیفة إنّ  

ة القلونة باستخدام بیكربونات الصودیوم ومن ھنا تأتي أھمیّ  ،حادةّ ة كلویةالأنابیب الكلویة وتؤدي إلى أذیّ 

وإیقاف العلاج عند  ،البول PHفي اللتر الواحد مع ضرورة مراقبة یلي مكافئ(مك) م 40بما یعادل 

 PH 6.5 – 7.5عندما  2مك/م 12وتعویض البیكربونات إما بجرعة  7.5عن  PHـ انخفاض رقم ال

  54 .6.5أقل من  PHعندما  2مك/م 25أو بجرعة 

 ، فمنأو لدیھم فرط في الحمل ،ا المرضى الذین لدیھم قلاء في المصل یمنع إضافة البیكربوناتأمّ 

-200 تتراوح بین الكاربونیك أنھیدراز مثل الأسیتازولامید بجرعة إنزیم ممكن استعمال مثبطاتال

ً  4غ فمویاً لم 500  ،التي تعمل على زیادة طرح الماء والصودیوم والبیكربونات في البولو ،مرات یومیا

 .55المصل PHدون التأثیر على البول  PHوبالتالي رفع 

  إعطاء اللوكوفورین:

یعتبر المیتوتركسات قلیل الانتقائیة دویة المستخدمة في علاج الأورام، كغیره من الأ

وفعالیتھ محدودة بتأثیراتھ السمیة على الأنسجة السلیمة ولا سیما الجھاز  ،للخلایا الورمیة

بتطویر مفھوم الدواء 57 56وساندبیرغ لذلك قام غولدن ،الھضمي والمخاطیات ونقي العظام

لحمایة الخلایا الطبیعیة من التأثیرات السمیة  Rescue Medicineالإنقاذي 

وھو مستقلب  ،وھذا الدواء الإنقاذي ھو اللوكوفورین أو حمض الفولینیك ،للمیتوتركسات

فعال یساعد على تجاوز المرحلة التي یقوم المیتوتركسات بتثبیطھا خلال تصنیع 

  البیورینات والبیریمیدینات. 
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ساعة  24-12بحوالي بعد الانتھاء من تطبیق المیتوتركسات  یتم تطبیق ھذا الدواء عادةً 

العلاجي المستخدم حتى لا یحدث تخفیف للفعالیة المضادة للورم  النظامحسب 

 للمیتوتركسات. 

ین، وتعدیلھا حسب العیار ویوضّح الشكل التالي الجرعات المستعملة من اللوكوفور

المصلي  المیتوتركسات بعد تطبیق الجرعات العالیة ، حیث تتراوح ھذه الجرعات من 

 اعات عند حدوث الانسمام بالجرعاتس 6كل  2غ/ممل 1000ساعات إلى  6كل  2ملغ/م 10

   العالیة:

 ة حسب العیار المصلي للمیتوتركساتجرعات اللكوفورین المستخدم -5-الشكل رقم

 

  طرق أخرى في العلاج الداعم:

یجب مراقبة كل مریض عند تلقي العلاج بالجرعات العالیة من المیتوتركسات من خلال الفحص 

وإجراء عیار لتركیز  ،وإجراء عیار متكرر لكریاتنین المصل ،ومراقبة الحصیل البولي ،السریري

ساعة للتأكد من عدم حصول تأخیر  72ساعة أو  48المیتوتركسات المصلي حسب البروتوكول إما بعد 

  أو اتخاذ الإجراءات المناسبة في حال حدوثھ. ،في الطرح

إضافة إلى الأدویة المعروفة بإمكانیة إحداثھا  ،یتوتركساتیجب إیقاف كل الأدویة التي تتداخل مع الم

  للسمیة الكلویة.

في بعض المراكز التي لا یتوافر فیھا الإمكانیة لإجراء عیار المیتوتركسات فإن المراقبة الحثیثة 

البول ورقم الكریاتنین وفحص الأغشیة المخاطیة المتكرر قد یكون كافیاً لتطبیق  PHللحصیل البولي و 

 . 58لجرعات العالیة بشكل آمنا
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  تدبیر الانسمام بالجرعات العالیة من المیتوتركسات:

 :السمیة الكلویة 

ة الحادة بعد تطبیق الجرعات العالیة من المیتوتركسات یجب الاستمرار ة الكلویّ عند حدوث الأذیّ 

   .للوصول إلى الحد الأقصى من إطراح المیتوتركسات 7البول > PHبالإماھة مع القلونة للحفاظ على 

وإجراء فحص  ،مع الانتباه لتوازن السوائل لدى المریض أكبر قدر ممكن ویمكن زیادة الإماھة إلى 

إلى استقصاء وجود قصور في عضلة القلب  إضافةً  ،ي وجود وذماتوتحرّ  ،متكرر للساحتین الرئویتین

عبر إجراء التصویر بالصدى لتحدید إمكانیة الإماھة بشكل غزیر مع أقل خطر ممكن لحدوث وذمة 

  الرئة. 

وبما أنّ قسماً ھاماً من المیتوتركسات یجول دون الارتباط بالألبومین أوالبروتین، فمن الممكن استخدام 

 ،لإزالة الكمیة الزائدة من المیتوتركسات Extracorporeal Techniqueالتقنیات من خارج الجسم 

وتشمل ھذه الوسائل التحال الدموي التقلیدي، التحال الدموي بالرشح الفائق، التنقیة الدمویة باستخدام 

الفحم الفعال وفصادة البلازما، ولكن لا یوجد اتفاق على الطریقة الأفضل رغم أن الرشح الفائق یبدو 

  .59ساعات من تطبیقھ 6لأمثل لتخفیض تركیز المیتوتركسات في المصل خلال الطریقة ا

وھو حدوث ارتفاع ارتدادي في  ،ومن المھم جداً معرفة أحد أكبر مساوئ ھذه الإجراءات  

 إضافةً   ،% من المستویات المصلیة قبل الإجراء 200-10صل بنسبة تتراوح بین المیتوتركسات في الم

، وبناءً على ما تقدم لا یوصى 60إلى أن اختلاطات التحال  بحد ذاتھ یجب أن تؤخذ بعین الاعتبار

  .54باستخدام ھذه الوسائل بشكل روتیني لتدبیر الانسمام بالمیتوتركسات

على الموافقة للاستخدام في حالات قصور   Glucarpidase حصل دواء غلوكاربیداز 2012وفي عام 

وھو عبارة عن أنزیم جرثومي مأشوب یدعي  ،الكلیة الحاد الناجم عن الانسمام بالمیتوتركسات

 Voraxaze.ومعروف بالعلامة التجاریة  Carboxypeptidase G2كاربوكسي ببتیداز 

 )DAMPA)-4، وھي الغلوتامات وء بشطر المیتوتركسات إلى مستقلبات غیر فعالةیقوم ھذا الدوا 

 methylpteroic acid-N10-deoxy-4-amino ، ّوحدة  50إعطاء جرعة وحیدة منھ ( حیث أن

بنسبة تصل إلى دقائق) قادرة على تخفیض مستوى المیتوتركسات المصلي  5دولیة/كغ تسرب خلال 

  .54دقیقة 15% خلال 97
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ھ لا یملك أي تأثیر ورغم قدرتھ على تخفیض التعرض الجھازي لتراكیز عالیة من المیتوتركسات إلا أن

لذلك یجب الاستمرار بإعطاء اللوكوفورین بعد استخدام الغلوكاربیداز لضمان معاكسة 54 داخل الخلایا،

 تأثیرات المیتوتركسات على الخلایا السلیمة.

 

 :السمیة الكبدیة  

ً عند استخدام الجرعات العالیة من المیتوتكما ذ ً السمیة الكبدیة أقل شیوعا ركسات مقارنةً كر آنفا

وفي الواقع یحدث لدى معظم المرضى الذین یتلقون جرعات عالیة من بالجرعات المنخفضة، 

ومع ذلك یجب اختبار وظائف  ،المیتوتركسات ارتفاع عابر في خمائر الكبد لیس لھ أي أھمیة سریریة

  الخلیة الكبدیة قبل كل دورة علاجیة لتجنب وجود خلل فیھا قد یسيء إلیھ استعمال المیتوتركسات.

من عوامل الخطورة التي تؤدي لحدوث أذیة كبدیة على المدى البعید من استعمال المیتوتركسات: 

ن ذلك قد یزید تشحم الكبد وعلى العكس م B، والتھاب الكبد  Cالكحولیة، التھاب الكبد 

Steatohepatitis 61,62تمن سمیة المیتوتركسا .  

 

 السمیة على المخاطیات: 

إن التھاب المخاطیات الفمویة ھو اختلاط شدید للانسمام بالمیتوتركسات یزید من خطر 

وربما یدعو إلى الحاجة لاستخدام  ،وقد یؤدي إلى تأجیل العلاج الكیماوي ،حدوث الإنتان

  المسكنات الأفیونیة لتسكین المریض.

ینجم ھذا الاختلاط عن أذیة الخلایا الظھاریة سریعة التكاثر في الفم والمري وعلى امتداد 

  . 63السبیل الھضمي بشكل عام

حالة إسعافیة في طب الدم والأورام  IVیعتبر التھاب المخاطیات الشدید جداً من الدرجة 

تتطلب العنایة الشدیدة وقد تترافق مع الحاجة لتطبیق التغذیة الوریدیة ومن الممكن أن 

  تؤدي إلى الوفاة في بعض الأحیان.
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ن التھاب الأغش������یة المخاطیة وعلاجھا نذكر منھا: تم اس������تخدام طرائق مختلفة للوقایة م

مضغ قطع الثلج، إعطاء الغلوتامین، إعطاء الأستیل سیستئین أو إعطاء البروستاغلاندین 

E1/E2،  لذین یتلقون یة المطلوبة عند المرض������ى ا فاعل ھا ال بت أي من وللأس������ف لم یث

  .64,65جرعاتھم من المیتوتركسات خلال فترة زمنیة مطولة

وھو عبارة عن عامل نمو مأشوب یحفز  ، palifermin وظھر مؤخراً البالیفیرمین 

وقد أبدى نتائج مقبولة في تخفیف حدوث التھاب المخاطیات  ،الخلایا الظھاریة على التكاثر

  .66تالجرعات العالیة من المیتوتركسا التالي لإعطاء

 

 

  ّة:ة النقویّ السمی 

 النظمة عند استخدام اللوكوفورین بالجرعات الكافیة وفق ة النقویّ نادراً ما تحدث السمیّ 

أو عدم إعطاء جرعات  ،ر في طرح المیتوتركساتحدوث التأخّ  ولكنّ  ،العلاجیة المختلفة

  ى بالتثبیط النقوي.ة تتجلّ ة نقویّ كافیة من اللوكوفورین قد یؤدي إلى حدوث سمیّ 

وعند حدوث التثبیط النقوي یقدم العلاج الداعم المناسب كالتغطیة الإنتانیة في حال حدوث 

وتبقى الاستراتیجیة  ة عند الحاجة لذلك،لمشتقات الدمویّ أو نقل ا ،ى نقص العدلاتحمّ 

ر في طرح الأفضل استعمال اللوكوفورین والوسائل الداعمة الأخرى لمنع حدوث تأخّ 

  المیتوتركسات وبالتالي الوقایة من ھذه الاختلاطات.
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 ةالدراسة العملیّ 

  أولاً: ملخص البحث و أھمیتھ:

  

  لا یزال العلاج الكیمیائي حجر رغم التطور والتقدم الحاصل في السنوات الأخیرة

الزاویة في علاج الابیضاض اللمفاوي الحاد، إضافةً للدور الھام لزرع النقي الخیفي، 

نثراسیكلینات العلاجیة على مشاركة مجموعة من الأدویة مثل الأ لنظممعظم ا وتعتمد

 .القشریةّ الستیروئیدات والعوامل المؤلكلة ومضادات الاستقلاب إلى جانب

 

 ویعتبر دواء المیتوتركسات من الأدویة الأساسیة في علاج الابیضاض اللمفاوي الحاد، 

مثل الساركوما و اللمفوما الصلدة والدمویةّ ( إلى عدة أنواع أخرى من الأورام إضافةً 

ضمن مجموعة الأدویة المضادة للاستقلاب وبالتحدید من ویصنف ، )وغیرھا

مضادات حمض الفولیك، حیث یقوم بتثبیط الإنزیم المرجع لثنائي ھیدرو الفولات 

(Dihydrofolate reductase)  الأمر الذي یقود إلى نضوب مركب میثیل رباعي

ي ) الضروري لتكوین الحمض الأمینMethyltetrahydrofolateھیدرو الفولات (

الریبي منقوص وبالتالي إیقاف اصطناع الحمض النووي ، ) thymidineالتیمیدین (

 .67وبالمحصلة موت الخلیة DNAالأوكسجسین 

  النظم حسب  2ملغ/م 33000إلى  2ملغ/م 20تتراوح جرعات المیتوتركسات من

)Protocols( ف الجرعة عرّ ، وتُ 37المستعملة في علاج أنواع مختلفة من الأورام

، وعند عدم اتخاذ  2ملغ/م 500العالیة من المیتوتركسات بأنھا الجرعة التي تتجاوز 

 قد یقود استخدامھا إلى تأثیراتف ،التدابیر الداعمة والمرافقة لإعطاء ھذه الجرعات

وإنما إلى حدوث  ،حسبنسبة المراضة والوفیات فة لن تؤدي إلى زیادة جانبیة سمیّ 

 .أضعفعلاجیة  نتائجتقطّع في العلاج وبالتالي الحصول على 
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  رغم كل  تأخر في طرح الجرعات العالیة من المیتوتركسات والأذیة الكلویةالیحدث

توالي عند مرضى % على ال9.1% و 31.9بنسبة  الإجراءات الوقائیة المتبعة

 .39على التوالي عند مرضى اللمفوما% 1.5% و 14.6الساركوما و بنسبة 

  تلعب العدید من العوامل دوراً ھاما في تأخیر طرح المیتوتركسات وعلى رأسھا عدم

وتفاوتت نتائج كفایة الإماھة والقلونة، والتداخلات الدوائیةّ مع العدید من الأدویة، 

خّر في طرح الدراسات في الحدیث عن دور نقص ألبومین المصل في حدوث تأ

وتركسات بالجرعات العالیة، فیما تحدثت قلة من الدراسات عن دور زیادة الوزن المیت

 .في تأخّر طرح المیتوتركسات

 وبالتالي یمكن تلخیص أھداف الدراسة بمایلي:

 الھدف الرئیسي:

  عند مرضى الابیضاض  المیتوتركسات بالجرعات العالیةتحدید نسبة حدوث تأخر طرح

وزیادة مشعر كتلة  ،في المصلعلاقة ذلك بنقص تركیز الألبومین ، واللمفاوي الحاد

 الجسم.

  الأھداف الثانویةّ:

  تحدید  توزع حدوث تأخیر الطرح حسب العمر و الجنس و نمط الابیضاض اللمفاوي

 .الحاد

   المیتوتركسات بالجرعات لاستخدام  ةالمرافق ةوالوقائیّ  ةالداعمتحدید فاعلیة الإجراءات
  .العالیة

 محاولة تحدید الاختلاطات السریریة والمخبریة الناجمة عن تاخیر طرحھا. 

 

 تصمیم الدراسة:ثانیاً: 

  :شعبة أمراض الدم في مستشفیي الأسد والمواساة الجامعیین بدمشق.مكان الدراسة 

 :دراسة توصیفیة تقدمیةّ. نمط الدراسة 
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 :2020أیار عام حتى شھر  2019من شھر أیار عام مدة عام كامل  زمن الدراسة 

  :ت من جرعا تلقوامرضى الابیضاض اللمفاوي الحاد الذین عینة الدراسة

والمعالجین في شعبة أمراض الدم في مستشفیي   2ملغ/م 500عن  تزیدالمیتوتركسات 

الأسد والمواساة الجامعیین على أن یكون عدد الدورات العلاجیة المدروسة لا یقل عن 

،وتم  P value <0.05 % وأھمیة إحصائیة95موثوقیة بمجال و ،دورة علاجیة 80

تركیز  تجاوز مـتأخراً عندما  بالجرعات العالیة اعتبار طرح المیتوتركسات

ساعة من بدء العلاج  48میكرومول/ل بعد  1المیتوتركسات في المصل اكثرمن 

 Architect Abbot، حیث تم استخدام جھاز بالجرعات العالیة بالمیتوتركسات

 .ء عیار المیتوتركساتلإجرا

  معاییر الاشتمال: 

وھو الحد الأدنى للعمر ( قسنة وما فو 13لمفاوي الحاد بعمر مرضى الابیضاض ال .1

ن یتلقون علاجاً بالمیتوتركسات بجرعة تتجاوز ممّ  المسموح بقبولھ في المستشفیین)،

 . 2ملغ/م 500

  معاییر الاستبعاد: 

المعالجین بجرعات عالیة من المیتوتركسات مرضى الخباثات الدمویة وغیر الدمویّة  .1

 سوى الابیضاض اللمفاوي الحاد.

 المرضى الذین لدیھم قصور كلیة سابق لتطبیق العلاج بالمیتوتركسات. .2

 المرضى الذین لدیھم انصباب مصلیات ( جنب، حبن ، تامور). .3

 مرضى متلازمة داون المشخص لدیھم ابیضاض لمفاوي حاد. .4

 .، الفینتوئین أحد الأدویة التالیة : اللیفتریاسیتام المرضى الذین یتناولون .5

 ساعة. 48المرضى الذین لم یمكن إجراء عیار المیتوتركسات لدیھم بعد  .6
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  :ملاحظات

  من المعروف أن دواء المیتوتركسات یتراكم في الانصبابات المصلیة كانصباب

ارتدادي في تركیز الجنب وانصباب التأمور والحبن، ویؤدي ذلك لاحقا ًإلى ارتفاع 

المیتوتركسات في المصل، لذا تم استبعاد المرضى اللذین لدیھم أي نوع من أنواع 

 الانصبابات من الدراسة.

 21تراكم المیتوتركسات في خلایا الجسم لدى مرضى متلازمة تثلث الصبغي ی 

بسبب وجود نسخ إضافیة من ناقل  ، وذلكوالمعروفة بمتلازمة داون بشكل كبیر

حیث تتوضع المورثة على سطح خلایا الجسم كافة،  FRCت المرجع الفولا

أیضاّ، الأمر الذي یقود إلى خطورة أكبر لحدوث   21لمرمّزة لھ على الصبغي ا

تأخر في استقلاب المیتوتركسات و طرحھ  و بالتالي خطورة أكبر لحدوث الانسمام 

العلاج لذلك تم استبعاد الجھازي، ما قد یستدعي تعدیلاً للجرعات المستخدمة في 

 مرضى متلازمة داون من الدراسة.

  المرضى الموضوعون على مضادات الاختلاج مثل الفینتوئین واللیفترایستام تم

استبعادھم من الدراسة لصعوبة إیقاف ھذه الأدویة وما لھا من دور في إحداث تأخر 

الموضوعین على مثبطات في طرح المیتوتركسات بالجرعات العالیة، أمّا المرضى 

مضحة البروتون فقد تم إیقافھا في الیوم السابق لتطبیق العلاج بالمیتوتركسات و 

وضع المرضى على مضادات مستقبلات الھیستامین مثل الرانتیدین خلال العلاج 

 وحتى تخریج المریض.

 :مراحل العمل  

ي مستشفیي الاسد تم متابعة مرضى الابیضاض اللمفاوي الحاد في شعبة أمراض الدم ف

لمدة  المیتوتركسات بالجرعات العالیةوالمواساة الجامعین في كل دورة علاجیة تتضمن 

  :دراسة المتغیرات التالیة في كل دورة علاجیةّتم وعام كامل 
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 العمر.  .1

 الجنس.  .2

 .والنمط النووي  نوع الابیضاض اللمفاوي الحاد (بائي أو تائي) .3

 علاجیة .مشعر كتلة الجسم في كل دروة  .4

 ة علاجیة.ورتركیز البومین المصل قبل تطبیق العلاج بالمیتوتركسات في  كل د .5

وعدد الدورات لكل مریض  في كل دورة علاجیة المستخدمة جرعة المیتوتركسات .6

 . و النظام العلاجي المستخدم

 ساعة من بدء تطبیق الجرعة . 48في المصل بعد   عیار المیتوتركسات .7

ساعة من تطبیق  الجرعات العالیة من  48المصل قبل العلاج وبعد عیار كریاتینین  .8

عند تضاعف ، حیث اعتبرت الأذیة الكلویة الحادة من الدرجة الأولى المیتوتركسات

ضعف ونصف إلى ضعفي الرقم القاعدي حسب  رقم الكریاتینین في المصل مقدار

Common Terminology Criteria for Adverse Events ف وعند تضاع

الرقم مقدار ضعفین إلى ثلاثة أضعاف الرقم القاعدي اعتبرت الأذیة الكلویة الحادة 

 .من الدرجة الثانیة

رعات العالیة من ساعة من تطبیق الج 48بعد  قبل العلاج عیار خمائر الكبد .9

رتفاع ا عند كبدیة من الدرجة الأولىالخلیة الانسمام حیث اعتبر  المیتوتركسات

، وذلك حسب الحدضعاف ھذا الحد الأعلى للسوي وحتى ثلاثة أخمائر الكبد فوق 

Common Terminology Criteria for Adverse Events 

  

بعد أخذ الموافقة  و قد استخدمت الاستمارة التالیة في الحصول على ھذه المعلومات

  :المستنیرة من المرضى
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الابیضاض اللمفاوي عند مرضى میتوتركسات بالجرعات العالیة الخر طرح أدراسة ت
  الحاد

 

 

  الجرعة الكلیة:  رقم الدورة العلاجیة:  اسم البروتوكول :

      

 

  عیار ألبومین المصل قبل العلاج  بالعلاجعیار خمائر الكبد قبل البدء   عیار الكریاتینین قبل البدء بالعلاج

  ast alt   

  

  ساعة من البدء 72عیار المیتوتركسات في المصل بعد   ساعة من البدء 48عیار المیتوتركسات في المصل بعد

    

  

  ساعة  48عیار خمائر الكبد بعد   ساعة 48عیار الكریاتینین بعد 

  ast alt 

 

  

  الوزن:       كغ  الطول :   سم  الجنس:   العمر:  اسم المریض:

  الصیغة الصبغیة:  تائي:   بائي:  نمط الابیضاض:
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 :الدراسة الإحصائیةثالثاً: 

 برنامج خلال من الإحصائیة الدراسة إجراء تم SPSS ،الإصدارالثالث والعشرون 

 .إحصائیة أھمیة ذات  0.05 من الأقل P قیم اعتبار تمو

 تم ثم المعیاري، والانحراف الحسابي المتوسط حساب تم ةللمتغیرات الكمیّ  بالنسبة

 المئویة، النسبة حسابفسیتم  الكیفیة للمتغیرات بالنسبة أما ، T-testاختبار استخدام

  .chi-squareاختبار واستخدام

  

  رابعاً: النتائج:

دورة علاجیة من المیتوتركسات بالجرعات  85في  تمت دراسة المتغیرات سابقة الذكر 

و كانت النتائج على  ،على مدار عام كامل الابیضاض اللمفاوي الحادالعالیة لدى مرضى 

  الشكل التالي :

 :مواصفات عینة البحث 

  الجنس: متغیرالعمر ومتغیرّ  توزع المرضى حسب 

 17% من العینة (43مریضأ ومریضة بحیث مثل الذكور نسبة  40تضمنت عینة البحث 

للدورات العلاجیة فقد كانت  حالة) أما بالنسبة 23% من العینة (57حالة) و مثلت الإناث 

% من الدورات 35دورة) و نسبة الذكور  55% من الدورات العلاجیة ( 65نسبة الإناث 

  دورة). 30العلاجیةّ( 

نمط توزع مرضى العینة   )-6-(الشكل رقمفیظھرالمنسج التاليلعمر أما بالنسبة لمتغیر ا 

سنة مع  24.75ي العینة بلغ متوسط العمر ف حسب العمر وھو توزع غیر طبیعي، حیث
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سنة مع  64و  14تراوحت أعمار المرضى بین وسنة ، 12.26±انحراف معیاري 

  عاماً.  35% من العینة تحت عمر 75ملاحظة أن 

  

  

  

  توزع المرضى حسب العمرمنسج   -6–الشكل 
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  النمط النووي (توزع المرضى حسب نمط الابیضاض اللمفاوي وKaryotype( :  

نسبة المرضى الذین لدیھم ابیضاض  )-7-الشكل رقم  (یوضح الشكل الفطیري التالي 
حالة) بینما  24% من المرضى (60لمفاوي حاد على حساب الخلایا اللمفاویة البائیة 

بلغت نسبة المرضى اللذین لدیھم ابیضاض لمفاوي حاد على حساب الخلایا اللمفاویة 
  حالة). 16% من المرضى (40التائیة 

  

  الابیضاض اللمفاوي الحادتوزع المرضى حسب نمط  -7-الشكل رقم 

% 83أما بالنسبة للنمط النووي فقد كانت معظم الحالات طبیعیة النمط النووي بنسبة       
الانماط التالي % فقط من الحالات و یبدي الجدول 17بینما شكل االنمط النووي الشاذ 

  :الشاذة في العینةالنوویة 

  عدد الحالات   النمط النووي الشاذ

47 XY +8 1  

46 XY t(12.21)  1  

46 XX t(9.22)  1  

46 XX t(7.14)  1  

54 XX +4+6+8+12+16+18+19+12  1  

46 XX t(4.11)  1  

46 XX del(9)p 1 

 في مجموعة الدراسة النمط النووي الشاذ -2-الجدول رقم 

بائي
60%

تائي
40%

نمط الابیضاض اللمفاوي الحاد

بائي

تائي
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  مشعر كتلة الجسم : متغیر توزع المرضى حسب

توزع  المرضى حسب مشعر كتلة الجسم ) -8-یبین الشكل الفطیري التالي (الشكل رقم  
  في الدورات العلاجیة حیث تبین أن :

  % من المرضى طبیعي الوزن 75

  % من المرضى زائدي الوزن 15

  % من المرضى منخفضي الوزن 10

 

  التوزع حسب مشعر كتلة الجسم -8-الشكل

 

  

  تركیز ألبومین المصل في الدورات العلاجیة:توزع المرضى  حسب  متغیر 

و یبین تم إجراء عیار ألبومین المصل للمرضى قبل البدء بالعلاج في كل دورة علاجیة 

غرام/دل وبلغ 5غرام/دل و  3قیم الألبومین بین ) أن - 9 -المنسج التالي (الشكل رقم

  غرام/دل . 0.43±غرام/دل مع انحراف معیاري  3.9متوسط عیار الألبومین 

  

75%

15%

10%

التوزع حسب مشعر كتلة الجسم

طبیعي الوزن

زائد الوزن

منخفض الوزن
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  المصل في الدورات العلاجیة منسج تركیز ألبومین -9-الشكل رقم

  
غرام/دل وبناء على ذلك  3.5اعتبر عیار الالبومین ناقصا في المصل إذا كان اقل من 

من أصل  دورة علاجیة 11فإن عدد الدورات العلاجیة مع وجود نقص في الألبومین بلغ 

 %.13بنسبة  دورة علاجیة من المیتوتركسات بالجرعات العالیة أي  85

  

  الدورات العلاجیة بالجرعات العالیة من المیتوتركسات: اتدراسة متغیر

وفق ثلاث  المیتوتركسات بالجرعات العالیةدورة علاجیة من  85تضمنت الدراسة إعطاء 

نظم علاجیة معتمدة في كلا المستشفیین، وتختلف ھذه النظم فیما بینھا من حیث عدد مرات 

  المیتوتركسات المستخدمة.، وجرعة عطاء المیتوتركسات بالجرعات العالیةإ
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) توزع الدورات العلاجیة بین النظم العلاجیة -3-ویبین الجدول التالي( الجدول رقم

  المستخدمة حیث أنّ:

 46  من الدورات وفق برتوكول 54دورة علاجیة بنسبة %GRAALL2003  

 37  من الدورات العلاجیة وفق برتوكول 44دورة علاجیة بنسبة %HyperCVAD 

  2  من الدورات العلاجیة وفق برتوكول  2دورة علاجیة بنسبة %GMAALL  

  النسبة المئویّة  عدد الدورات العلاجیة  اسم البرتوكول

GRAALL2003  46  54%  

HyperCVAD  37  44%  

GMAALL  2  2%  

  المستعمل النظام العلاجي توزع الدورات العلاجیة حسب -3-الجدول رقم 

  

 3و  2غرام/م 1الجرعة العالیة من المیتوتركسات فقد تراوحت بین أما بالنسبة لمقدار 

) نسبة الدورات العلاجیة التي كانت فیھا -4-رقم لجدول(ا الجدول التاليویبین   2غرام/م

جرعة نسبة الدورات العلاجیة التي كانت فیھا و 2غرام/م 2- 1جرعة المیتوتركسات 

  . 2غرام/م 3المیتوتركسات 

غرام و بلغ متوسط الجرعة من  6- 1.2المعطاة بین  الكلیةّ الجرعاتوقد تراوحت 

  غرام. 1.54±قدره  غرام مع انحراف معیاري  3.28المیتوتركسات 

  النسبة المئویّة  عدد الدورات العلاجیة  جرعة المیتوتركسات

  %54  46  2غرام/م 3

  %46  39  2غرام/م 1-2

  جرعة المیتوتركساتتوزع الدورات العلاجیة حسب  -4-الجدول رقم
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) عدد الدورات العلاجیة المعطاة لكل مریض في -4-یبین الجدول التالي (الجدول رقم 

وتراوح عدد الدورات بین دورة دورة علاجیة أو أكثر  أعطي كل مریضالدراسة، حیث 

دورة علاجیة للمریض الواحد. وقد تم  2.1دورات علاجیة بمتوسط  4علاجیة واحدة و 

 ساعة.  24ورات العلاجیة خلال تسریب كل الد

  

  الانحراف المعیاري  المتوسط  الحد الأعلى  الحد الأدنى   المتغیر

  0.72  2.1  4  1  عدد الدورات العلاجیة

  عدد الدورات العلاجیة من المیتوتركسات بالجرعات العالیة -4-الجدول رقم 

 
 

  

 :ساعة من بدء تطبیق العلاج 48بعد  عیار المیتوتركسات في المصل 

ساعة من بدء  48تم إجراء عیار المیتوتركسات في المصل في كل دورة علاجیة بعد 

تطبیق الدواء ولم یتم إعادة عیار المیتوتركسات إلا في حال كان ھناك تأخر في طرح 

المیتوتركسات حیث اعتبر الطرح متأخراً في حال كان عیار المیتوتركسات في المصل 

   میكرومول/لتر. 1أكثر أو یساوي 

المقایسة  لاجراء عیار المیتوتركسات بطریقة Abbot Architect ©اعتمد جھاز 

  المناعیةّ في جمیع الدورات العلاجیة.

 48) توزع عیار المیتوتركسات في المصل بعد -10-یبین المنسج التالي (الشكل رقم

 0.001بین العیارتراوح ساعة من البدء بتطبیق العلاج،وھو توزع غیر طبیعي، حیث 

 0.37میكرومول/لتر وبلغ متوسط عیار المیتوتركسات  8.6میكرومول/لتر حتى 

  میكرومول/لتر. 1.06میكرومول/لتر مع انحراف معیاري 
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  ساعة من بدء تطبیق العلاج 48توزع عیار المیتوتركسات بعد -10-الشكل

  
  

  

  

  :بالجرعات العالیة ر طرح المیتوتركساتتأخّ دراسة نسبة  

 میكرومول/لتر 1ا كان تركیزه المصلي اكثر من إذاعتبر طرح المیتوتركسات متاخراً 

) - 11-ساعة من بدء تطبیق العلاج، ویوضح الشكل الفطیري التالي( الشكل رقم 48بعد 

دورات علاجیة من  7 بلغوقد عدد الدورات العلاجي التي تأخر فیھا طرح المیتوتركسات 

% من 10مرضى اي ما یعادل  4لدورات العلاجیة عند % من مجمل ا8بنسبة  85أصل 

  الدراسة.مرضى 
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  نسبة تأخر طرح المیتوتركسات في الدورات العلاجیة -11-الشكل رقم 

  
  

   في المصل: الألبومین تركیز نقص تأخر طرح المیتوتركسات و دراسة العلاقة بین

لدراسة  الذي تم استخدامھ ر مربع كاياختبا ) عن-5-یعبر الجدول التالي (جدول رقم 

العلاقة مابین تأخر طرح المیتوتركسات و وجود  نقص  في  تركیز الألبومین في المصل 

 = P value  0.9وكانت النتیجة غیر ھامة إحصائیا حیث كانت  

طرح متأخر   

  للمیتوتركسات

طرح غیرمتأخر 

  للمیتوتركسات

  المجموع

  11  10  1  منخفض  عیار الالبومین

  74  68  6  طبیعي  

  85  78  7    المجموع

  تأخر طرح المیتوتركسات و نقص تركیز ألبومین المصلالعلاقة بین  دراسة -5-الجدول رقم

  

8%

92%

نسبة تأخر طرح المیتوتركسات في الدورات العلاجیة

تأخر طرح المیتوتركسات

لم یتأخر طرح المیتوتركسات
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 زیادة الوزن: و تأخر طرح المیتوتركسات بین علاقةالدراسة 

لدراسة  ھاستخدام)  اختبار مربع كاي الذي تم -6-یبین الجدول التالي ( الجدول رقم 

وكانت النتیجة ، ) BMI >25زیادة الوزن ( تأخر طرح  المیتوتركسات و العلاقة بین

 P value = 0.001ھامة إحصائیأ حیث 

طرح متأخر   

  للمیتوتركسات

طرح غیرمتأخر 

  للمیتوتركسات

  المجموع

مشعر كتلة 

  الجسم

  21  19  2  مرتفع

طبیعي   

  أومنخفض

5  59  64  

  85  78  7    المجموع

 BMIدراسة العلاقة بین تأخر طرح المیتوتركسات و زیادة  -6-الجدول رقم

  

یتوتركسات ممن ال في الدورات العلاجیةنسبة حدوث الاذیة الكلویة الحادة دراسة 

  :بالجرعات العالیة وعلاقة ذلك بتأخر طرحھا

ضعف ونصف إلى ضعفي الرقم  تم اعتبار تضاعف رقم الكریاتینین في المصل مقدار

 Commonالقاعدي مشعراً على وجود أذیة كلویة حادة من الدرجة الأولى حسب 

Terminology Criteria for Adverse Events  وعند تضاعف الرقم مقدار ضعفین

اعتبرت الأذیة الكلویة الحادة من الدرجة الثانیة، وفي  الرقم القاعدي إلى ثلاثة أضعاف

قم أكثر من ثلاث أضعاف  الرقم القاعدي اعتبرت الأذیة الكلویة الحادة حال تضاعف الر

  من الدرجة الثالثة، أما عند الحاجة للتحال اعتبرت الأذیةّ الكلویةّ الحادة من الدرجة الرابعة.
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نسبة حدوث الأذیّة الكلویة ودرجتھا في الدورات  )-7-(الجدول رقمیبین الجدول التالي

دورات  6% من الدورات العلاجیة اي   7ذیة الكلویة بنسبة العلاجیة حیث حدثت الأ

ّ  علاجیة وكان معظمھا من الدرجة الأولى  والثانیة ولم یجر أي من المرضى تحالاًّ دمویا

 وكل ھذه الدورات العلاجیة كان فیھا طرح المیتوتركسات متأخراً.

  النسبة المئویّة  عدد الدورات العلاجیّة  الأذیةّ الكلویّة

  %6  5  أولى درجة

  %1  1  درجة ثانیة

  0  0  درجة ثالثة ورابعة

  نسبة حدوث الأذیّة الكلویّة ودرجتھا في الدورات العلاجیّة.-7-الجدول رقم

  

  في الدورات العلاجیة: الأذیةّ الكبدیةّدراسة نسبة حدوث 

نسبة الدورات العلاجیة التي حدث فیھا انسمام خلیة  )-12-الشكل التالي ( الشكل رقم یبین 

ف بارتفاع خمائر الكبد فوق الحد الأعلى للسوي عرّ الذي یُ ، وكبدیة من الدرجة الأولى

 Common Terminology Criteria، وذلك حسب الحدضعاف ھذا وحتى ثلاثة أ

for Adverse Events  دورة  18حیث حدثت الأذیة الكبدیةّ من الدرجة الأولى في

  %.21دورة و بنسبة  85علاجیة من أصل 
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  نسبة حدوث الأذیة الكبدیة في الدورات العلاجیة -12-الشكل رقم

  

  

 المناقشة و المقارنة مع الدراسات العالمیة:

ھدفت ھذه الدراسة إلى تحدید نسبة تأخر طرح المیتوتركسات بالجرعات العالیة وعلاقة 

یعتبر المیتوتركسات المصل و زیادة مشعر كتلة الجسم ، حیث  ذلك مع نقص البومین

منذ بدء استخدامھ في أربعینیات القرن الماضي من أھم الأدویة في علاج الأورام، و إن 

استخدام الجرعات العالیة منھ أمر شائع في البرتوكولات العلاجیة للابیضاض اللمفاوي 

 .28الحاد

وعل الرغم من استعمال العلاج الداعم من الإماھة والقلونة وإعطاء الجرعات اللازمة 

عند مرضى  المیتوتركسات بالجرعات العالیةفورین قد یحدث تأخر في طرح من اللوكو

ة على رات السمیّ یالابیضاض اللمفاوي الحاد، ویحمل حدوثھ خطر مجموعة من التأث

وما یتبعھ من تأثیر على خطة  ،مختلف أعضاء الجسم كالكلیة والكبد ونقي العظام

  68ر الوفاة.مكانیة زیادة خطإالمعالجة وإنذار المرض عدا عن 

21%

79%

نسبة حدوث الأذیة الكبدیةّ 

أذیة كبدیة درجة أولى

لا أذیة كبدیة
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من المیتوتركسات بالجرعات العالیة أعُطیت على دورة علاجیة  85شملت ھذه الدراسة 

ً مدار عام كامل لأ ستشفیي أمراض الدم في كل من م شعبةفي  ومریضةً  ربعین مریضا

  وفق البروتوكلات المعتمدة في كل منھما .في دمشق  الأسد الجامعیین المواساة و

و بلغ وسطي العمر  ،سنة 64سنة و  14تراوحت أعمار المرضى في الدراسة بین 

الدراسة من فئة الیافعین و البالغین  % من مرضى75سنة وكان من الملاحظ أن  24.75

  الشباب.

یعتبر وسطي العمر منخفضا في ھذه الدراسة بالمقارنة مع الدراسات الأخرى حیث بلغ 

بینما بلغ وسطي  ، 68عام 50الفرنسیة  68Ranchon et al وسطي العمر في دراسة 

 70Mohassel et al ة، وفي دراسةسن 64یابانیة ال 69Narita et al العمر في دراسة 

سنة، وربما یفسر ذلك بأن متوسط  54الأمریكیة بلغ متوسط عمر البالغین المدروسین 

العمر في المجتمع لدینا أقل من متسط العمر في المجتمعات الأخرى كون مجتمعنا یعتبر 

  من المجتمعات الفتیّة.

%  57% والإناث  43أما بالنسبة لتوزع المرضى حسب الجنس  فقد بلغت نسبة الذكور 

وھذه النتیجة تختلف عن الدراسات العالمیة حیث بلغت نسبة الذكور في دراسة 

68Ranchon et al 69.7 ا الدراسة الیابانیةأمّ  ،%30.3% و نسبة الإناث       Narita 

69et al  ا الدراسة الأمیركیة أمّ  ،%   والباقي من الإناث70فقد بلغت نسبة الذكور

70Mohassel et al  وربما تفسر نتئج دراستنا بجملة 60فقد بلغت فیھا نسبة الذكور%

  من العوامل الطارئة على المجتمع مثل الحرب والھجرة.

وبلغ  ،غرام 6غرام و1.3تراوحت جرعة المیتوتركسات المستخدمة في الدراسة بین 

نسبة الجرعات التي تساوي  غرام، حیث كانت 3.28الكلیةّ المستخدمة  وسطي الجرعات

كانت معظم الجرعات المستخدمة في الدراسة  في حین،  %)54( 2غرام /م 3أو تزید عن 

% من الدورات 85وبنسبة  2غرام/م 4-2تتراوح بین  68Ranchon et alالفرنسیة 
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حیث  2م/غرام69Narita et al  2.24  الیابانیة دراسةالبلغ متوسط الجرعة في  العلاجیة، 

من الدورات العلاجیة، أمّا  %)56.8(  2غرام/م3 التي تساوي كانت نسبة الجرعات

-1الجرعات المستخدمة بین فقد كانت أغلب  70Mohassel et alالدراسة الأمریكیةّ 

  ).36.7بنسبة( % 2غرام/م2.9

حدث تأخر في طرح الجرعات العالیة من المیتوتركسات و المعرف حسب دراستنا بتجاوز 

ساعة من بدء تطبیق  48میكرومول/لتر بعد  1العیار المصلي للمیتوتركسات اكثر من 

%  وبالمقارنة  8دورة علاجیة بنسبة  85دورات علاجیة من أصل  7العلاج، حدث في 

ساعة  48الفرنسیة نجد أن تأخر طرح المیتوتركسات بعد Ranchon et al 68 مع دراسة 

  % . 4.6بنسبة دورة علاجیة  370دورة علاجیة من أصل  17حدث في 

 23ساعة في  48فقد حدث تأخر الطرح بعد  69Narita et alأما في الدراسة الیابانیة  

%. أما الدراسة الأمریكیة  7.2دورة علاجیة  وبنسبة  318دورة علاجیة من أصل 

70Mohassel et al ة المكث في المشفى حتى الاطراح الكامل فقد اعتمدت مد

 للمیتوتركسات كمشعر لحدوث تاخر الطرح ولم تعتمد على العیار المصلي للمیتوتركسات.

دورة  85دورة علاجیة من أصل  11وجدنا من خلال الدراسة أنّ الألبومین كان ناقصاً في 

وعند  جیة% من الدورات العلا8فیما تأخر طرح المیتوتركسات في  %12.94بنسبة 

حصائیة لوجود علاقة بین نقص الألبومین بع كاي لم یكن ھناك أھمیة إراجراء اختبار م

  و تأخر طرح الجرعات العالیة من المیتوتركسات. 

  

لدراسة العلاقة بین نقص الألبومین  68Ranchon et alلم تتطرق  الدراسة الفرنسیة 

فقد وصلت إلى أنّ  69Narita et alووتأخر طرح المیتوتركسات، أما الدراسة الیابانیة 

وكانت نتائج دراستنا مشابھة لدراسة نقص الألبومین یؤدي  إلى تأخر طرح المیتوتركسات،
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 70Mohassel et al فق مع الأمریكیة من حیث أن نقص الألبومین في المصل لم یترا

  .  تأخر في عیار المیتوتركسات

في ھذه النتائج ھو أن نقص الألبومین في غیاب الانصبابات  للتفاوتل والتفسیر الأفض

و بالوقت نفسھ یترافق مع تراكیز مصلیة أعلى  ،لایؤدي إلى تأخر في طرح المیتوتركسات

  تقود إلى زیادة مدة المكوث في المشفى لكن دون تاثیرات سریریة ھامة.

% من 15فقد كانت موجودة لدى   BMI>25أما بالنسبة لزیادة مشعر كتلة الجسم 

المرضى في الدورات العلاجیة، وعند دراسة العلاقة بینھا و بین تأخر طرح 

المیتوتركسات تبین وجود أھمیةّ إحصائیة من خلال اختبار مربع كاي، لم تتطرق الدراسة 

الفرنسیة أو الدراسة الأمریكیة لزیادة مشعر كتلة الجسم كعامل خطر لحدوث تأخر في 

فقد درست  69Narita et alالجرعات العالیة من المیتوتركسات، أماّ الدراسة الیابانیة طرح

زیادة مشعر كتلة الجسم كعامل خطر لحدوث تأخر طرح الجرعات العالیة من 

ربما نفسر ذلك بصغر حجم المیتوتركسات ولم تجد علاقة ھامة بینھما بخلاف دراستنا و

العینة في دراستنا إضافة إلى إمكانیة وجود تفاوت في العوامل الجینیة المسؤولة عن 

  استقلاب المیتوتركسات بین جمھرتي الدراستین.

من ناحیة حدوث الاختلاطات قیمت دراستنا  الأذیة الكلویة الحادة و الأذیةّ الكبدیة الحادة، 

% من مجمل الدورات العلاجیة، بینما 7ة الكلویة الحادة حیث كانت نسبة حدوث الأذیّ 

%، ھي نتائج 21حدثت الأذیةّ الكبدیة و المتمثلة بحدوث ارتفاع في خمائر الكبد بنسبة 

حیث بلغت نسبة حدوث الأذیة  68Ranchon et al قریبة من نتائج الدراسة الفرنسیةّ 

فقد بلغت نسبة  69Narita et al% من الدورات العلاجیة،أما الدراسة الیابانیة 12الكلویة 

 Mohassel% من الدورات العلاجیة، في حین أن الدراسة الأمریكیة 27.8الأذیة الكلویة 

70et al  من الدورات العلاجیة.15فقد ذكرت حدوث الأذیة الكلویة بنسبة %  
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حیث بلغت نسبتھا  70assel et alMohلم تقُیم الأذیّة الكبدیة إلا في الدراسة الأمریكیة 

% من الدورات العلاجیة، وقد كانت ھذه الأذیة 21ستنا فقد كانت النسبة % أما في درا56

  عابرة ولم تحمل أي أھمیة سریریة.

لاحظنا من خلال الدراسة أنّ أغلب الدورات العلاجیة بالمیتوتركسات بالجرعات العالیة 

% من الدورات العلاجیة، وھذا إن دلّ على شيء فإنما 92أعطیت بأمان و بلغت نسبتھا 

وعلى رأسھا الإماھة الكافیة و القلونة الكافیة دل على نجاعة اللإجراءات الوقائیة المتبعة ی

  البول ووظیفة الكلیة خلال تلقي العلاج.  PHو المراقبة الحثیثة ل

ً من خلال الدراسة أن قیم عیار المیتوتركسات المصلیة التي تقل عن   1ولاحظنا أیضا

تطبیق العلاج لم تترافق مع أي اختلاطات سریریة  ساعة من بدء 48میكرومول/لتر بعد 

أو مخبریة ھامة، مما یدفعنا للاستنتاج بأنھّ یمكن استخدام ھذا الحد من عیار المیتوتركسات 

في المصل لتخریج المریض إلى المنزل في حال كون وظیفة الكلیة سویة و في حال عدم 

  حدوث اختلاطات ھامة.

  

  محددات الدراسة:

ات الدراسة ھو صغر حجم العینة، وقصر مدة الدراسة حیث ان الدراسات من أھم محدد

الأخرى العالمیة جرت على مدى عدة سنوات وبطریق راجع، ومن العوامل المحددة 

ً عدم القدرة على إجراء عیار المیتوتركسات بشكل دوري كل  ساعة  24للدراسة أیضا

  الزمنیة لإطراحھ بشكل كامل.لمعرفة التغیر الدقیق لعیار المیتوتركسات و المدة 
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  الاستنتاج التوصیات:

الاستنتاج: من الممكن حدوث التأخر في طرح المیتوتركسات عند استخدامھ بالجرعات 

ولكن بنسب قلیلة عند استخدام بروتوكولات العلاج الداعم   ALLالعالیة لدى مرضى 

المناسبة مع اللوكوفورین، وأنھ من الممكن استخدام الجرعات العالیة من المیتوتركسات 

ن بأمان ودون عواقب سریریة ھامّة مع ضرولرة اخذ عند المرضى ناقصي الألبومی

  ئدي الوزن بعین الاعتبار.امكانیة حدوث تأخر في طرح المیتوتركسات عند المرضى زا

  التوصیات: 

  ،أكبر من الدورات العلاجیة اً أكبر من المرضى  وعدد جراء دراسات أخرى تشمل عدداً إ

مع اقتراح دراسة متغیرات أخرى كالتغایر الجیني في عوامل  ،وتمتد على مدة زمنیة اطول

ً استقلاب المیتوتركسات التي یبدو أنھا تلعب  و  طرح المیتوتركساتر في تأخی دورا ھاما

  .الانسمام بھ
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Abstract 

Background: High dose methotrexate (HDMTX) is an essential part of acute 

lymphoblastic leukemia (ALL) treatment protocols. Delayed elimination of 

HDMTX can lead to serious complications. Many factors could have a role in 

HDMTX delayed elimination. 

Objective: To determine the frequency of HDMTX delayed elimination among 

acute lymphoblastic leukemia patients and its relation with hypoalbuminemia 

and high body mass index (BMI>25). 

Methods: A prospective cohort study that included 85 cycles of HDMTX 

administrated to 40 patients with ALL in Almuasat and Alassad University 

Hospitals during one year from May 2019 to May 2020. We collected the 

following data in every cycle: age, sex, height, weight, ALL type, karyotype, 

treatment protocol, MTX dose, albumin level, creatinine level before and after 

48 hours of treatment, MTX level after 48 hours and liver enzymes before and 

after 48 hours of treatment. We used Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS) program version 23 for statistical analysis. 

Results: Delayed elimination of HDMTX occurred in 7 cycles out of 85 cycles 

(8%) in four patients out of 40 patients (10%). Hypoalbuminemia was not 

associated with HDMTX delayed elimination, whereas high body mass index 

(BMI) was a risk factor for delayed HDMTX elimination. 

Conclusion: High dose methotrexate could be administrated safely in acute 

lymphoblastic leukemia patients when the supportive measures and Leucovorin 

rescue are followed, even in hypoalbuminemic patients. However, delayed 

elimination of high dose methotrexate in over weight patients (BMI) should be 

considered. 

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Methotrexate, high dose, 

hypoalbuminemia, over weight, BMI, body mass index.  


