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 ABSTRACT  
Background The International Prognostic Index (IPI) is a the better predictor of outcome in diffuse  large B 

cell lymphoma patients and remains widely used today,  many studies have   shown a correlation between 

high baseline serum ferritin concentrations ,high pre-treatment  serum LDH and poor prognosis in many 

malignancies, which prompted us to study the prognostic value of  pre-treatment serum ferritin, pre-treatment  

serum LDH and IPI in patients with DLBCL.                                                                                              

Aim of study Studying the effect of pre-treatment serum ferritin, pre-treatment serum LDH and IPI on 

overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) for 24 months in patients with DLBCL.                                                                                                      

Patients and methods:A prospective study on 25 patients aged over 18 years with (DLBCL) newly 

diagnosed in the chemotherapy department at Tishreen University Hospital in Lattakia-Syria during 2015-

2016.Patients were subjected to routine hematological and biochemical examinations and undergoing 

chemotherapy according to R-CHOP protocol. Baseline ferritin concentrations, LDH and IPI were assayed. 

We assessed the prognostic value of pre-treatment serum ferritin, pre-treatment serum LDH and IPI in 

patients with DLBCL through a study of overall survival (OS), progression-free survival (PFS), and mortality 

rate for 24 months. patients were divided into three groups according to baseline ferritin (ferritin less than 

100 ng / ml – ferritin 100-200 ng/ml-ferritin greater than 200 ng/ml). Patients were divided into three groups 

according to baseline serum LDH (LDH less than 480 IU– LDH 480-860 IU-LDH greater than 860 IU). 

Patients were divided into two groups according to baseline IPI (low/low-moderate risk cases (IPI 0-1) and 

high-moderate / high risk cases (IPI 2-4).                                                                         

 ResultsThe sample included 25 patients (17 males, 8 females), average age of 55 years. The mean serum 

ferritin was (366.2 ± 573.6) ng / ml. The average, overall survival (OS) and progression free survival (PFS) 

were respectively (18.5 ± 8.4) and (14.6 ± 8.4) months.  The OS, PFS rate for 24 months were respectively 

68%, and 36 %. An elevation of pre-treatment serum ferritin was accompanied by a bad prognosis at a 

severity rate of three times. The mean, OS and PFS were respectively (12.7 ± 9.4) months and (9.3 ± 7.9) 

months in patients with serum ferritin greater than 200 ng / ml compared to (24 ± 0) months and (22.2 ± 3.7) 

months respectively in patients with serum ferritin less than 100 ng/ ml, (p-value = 0.01). The mean, OS and 

PFS were respectively (16±10.9) months and (6.9±5.1) months in patients with serum LDH greater than 860 

IU compared to (20.7±6.9) months and (19.3±7.1) months respectively in patients with serum LDH less than 

480 IU, (p-value = 0.01). The mean, OS and PFS were respectively (14.2±9.2) months and (9.5±6.7) months 

in patients with IPI high - moderate / high (IPI 2-4) compared to (24±0) months and (21.07±5.3) months 

respectively in patients with IPI (low/low-moderate risk  (IPI 0-1) (p-value = 0.002). The prognostic value of 

serum ferritin is the same as the prognostic value of LDH for each OS and PFS in patients with DLBCL. 

While IPI was the most pronostic factor correlated with OS, PFS patients with DLBCL, where high - 

moderate / high-risk cases (IPI 2-4) were associated with a very poor prognosis disease. Death occurred in 

32% of  total study sample,  the relationship between the pretreatment  values of serum ferritin , serum LDH 

and IPI and the incidence of death was studied,  it was found that there were statistically significant 

differences, noting that Both the basal ferritin concentration and the basal serum LDH are associated with the 

incidence of mortality, as ferritin is more closely related to the serum LDH (p-value, 0.01 vs 0.02), whereas 

IPI is most closely related to the occurrence of mortality (p-value = 0.001).                                                                                                           

Conclusions High pre-treatment serum ferritin concentrations more than 200 ng / ml, high pre-treatment 

serum LDH and IPI (2-4) can be an important independent indicator for poor prognosis in patients with 

DLBCL. While IPI was the most correlated with staging disease and occurrence of mortality in in patients 

with DLBCL.                                                             
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 المصل والمشعر العالمي LDHالقيمة الانذارية لكل من فيرتين المصل و
 قبل العلاج عند مرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة IPIللإنذار  

 *فراس حسيند. 
 (2022/  4/  18. قُبِل لمنشر في 2022/  2/  28)تاريخ الإيداع 

  ممخّص 
ومازاؿ  (DLBCL)المشعر الانذاري الأفضؿ في التنبؤ بمعدؿ البقيا عند مرضى الممفوما كبيرة الخلايا المنتشرة  IPI)لمي )يعتبر المشعر الانذاري العا المقدمة:

. أظيرت دراسات عديدة وجود علاقة بيف ارتفاع تركيز فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج، ارتفاع  المصؿ قبؿ العلاج  LDHيستخدـ عمى نطاؽ واسع حتى ىذا اليوـ
المصؿ قبؿ العلاج  LDHنذار في العديد مف الخباثات. الامر الذي دفعنا لدراسة القيمة الانذارية لكؿ مف فيرتيف المصؿ القاعدي قبؿ العلاج، قيمة وسوء الإ

 (.DLBCL( عند مرضى الممفوما كبيرة الخلايا المنتشرة)IPIومشعر الإنذار العالمي )
( والبقيا OS( عمى معدؿ بقيا المرضى الاجمالية)IPIالمصؿ والمشعر العالمي للإنذار ) LDHؿ العلاج ودراسة تأثير كؿ مف فيرتيف المصؿ قب ىدف البحث:

 (.DLBCLشير مف المتابعة عند مرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة ) 24( ومعدؿ الوفيات لمدة PFSالخالية مف تطور المرض )
عاـ ومشخصيف حديثا  18( تزيد اعمارىـ عف DLBCLلمفوما بائية كبيرة الخلايا المنتشرة ) 25ة شممت مريض : دراسة مستقبميعينة المرضى وطرق الدراسة

. اجري لممرضى دراسة دموية وكيمائية حيوية روتينية 2016-2015في شعبة المعالجة الكيميائية في مشفى تشريف الجامعي باللاذقية في الفترة الزمنية بيف 
 IPIالمصؿ قبؿ العلاج وحساب  LDH. تـ قياس تركيز فيرتيف المصؿ القاعدي قبؿ العلاج، عيار R-CHOP ميائية حسب بروتوكوؿوخضعوا لممعالجة الكي

قبؿ العلاج عند مرضى  IPIالمصؿ والمشعر العالمي للإنذار  LDHمشعر الإنذار العالمي لكؿ المرضى. قمنا بتقييـ القيمة الانذارية لكؿ مف فيرتيف المصؿ و
(، معدؿ البقيا الخالية مف تطور المرض OS) Overall survivalفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة مف خلاؿ دراسة البقيا الاجمالية لممرضى المم

Progression –free survival rate (PFSومعدؿ الوفيات )  ؿ تـ تقسيـ المرضى الى ثلاث مجموعات حسب قياس الفيرتيف القاعدي قب .شير 24بعد
نانوغراـ / مؿ(، كما تـ تقسيـ المرضى  200فيرتيف أكثر مف   -نانوغراـ / مؿ  200   – 100فيرتيف   مف –نانوغراـ /مؿ  100العلاج )فيرتيف اقؿ مف 

 860أكثر مف    LDH-وحدة دولية  860   – 480مف  LDHوحدة دولية )الطبيعي(، 480اقؿ مف  LDHالمصؿ ) LDHالى ثلاث مجموعات حسب قيمة 
-( اي )عالية  IPI–4-2متوسط الخطورة( و) -اي )منخفض / منخفض IPI) (1-0الى مجموعتيف        IPIوحدة دولية(. و تـ تقسيـ المرضى حسب   

 ومعدؿ الوفيات .   PFS,OSمتوسطة الخطورة /عالية الخطورة( و تـ دراسة الارتباط  بيف كؿ مجموعة مع كؿ مف المتغيرات المدروسة و
سنة. كاف متوسط فيرتيف المصؿ لدى عينة الدراسة  55اناث(، متوسط عمر المرضى  8ذكر ، 17مريض ) 25شممت عينة الدراسة ئج: النتا
( 8.4±18.5( لدى عينة الدراسة ىي )PFS( ومتوسط البقيا الخالية مف تطور المرض )OS( نانوغراـ /مؿ. كاف متوسط البقيا الاجمالية )366.2±573.6)

شيرا لدى عينة الدراسة  24( لمدة PFS( ومعدؿ البقيا الخالية مف تطور المرض )OS( شيرا عمى التوالي. كاف معدؿ البقيا الاجمالية )8.4±14.6شيرا و )
% عمى التوالي. ترافؽ ارتفاع فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج بإنذار سيئ مع معدؿ خطورة يصؿ لثلاثة اضعاؼ، حيث كاف متوسط البقيا  36% و68ىي 

( شيرا عمى التوالي عند مجموعة المرضى الذيف لدييـ 7.9± 9.3( شيرا و )PFS( )12.7 ±9.4( ومتوسط البقيا الخالية مف تطور المرض )OSلاجمالية )ا
رتيف المصؿ ( شيرا عند مجموعة المرضى الذيف لدييـ في3.7± 22.2( شيرا و )0± 24نانوغراـ /مؿ مقارنة مع ) 200فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج اعمى مف 

 PFS( )16( ومتوسط البقيا الخالية مف تطور المرض )OSكاف متوسط البقيا الاجمالية ) .(P-value = 0.01) .نانوغراـ /مؿ 100قبؿ العلاج اقؿ مف 
 20.7ية مقارنة مع )وحدة دول 860المصؿ قبؿ العلاج اعمى مف  LDH( شيرا عمى التوالي عند مجموعة المرضى الذيف لدييـ 5.1± 6.9( شيرا و )±10.9
 = p-value) وحدة دولية، 480المصؿ قبؿ العلاج اقؿ مف  LDH( شيرا عمى التوالي عند مجموعة المرضى الذيف لدييـ 7.1±19.3( شيرا و )±6.9

شيرا عمى التوالي عند ( 6.7± 9.5( شيرا و )PFS( )14.2 ±9.2( ومتوسط البقيا الخالية مف تطور المرض )OS. كاف متوسط البقيا الاجمالية )(0.01
IPI(0-1 ،)( شيرا عمى التوالي عند مجموعة المرضى الذيف لدييـ 5.3±21.07( شيرا و )0± 24( مقارنة مع )2-4) IPIمجموعة المرضى الذيف لدييـ 

(p-value = 0.002)  يمتمؾ فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج نفس القيمة الانذارية ؿ.LDH قيا الاجمالية و البقيا الخالية مف المصؿ قبؿ العلاج فيما يخص الب
المشعر الانذاري الأقوى الأكثر ارتباطا مع البقيا الاجمالية و البقيا الخالية مف تطور المرض عند مرضى الممفوما البائية كبيرة  IPIتطور المرض، حيث كاف 

% مف مجمؿ عينة الدراسة، تـ دراسة العلاقة بيف فيرتيف المصؿ قبؿ 32( مرتبط بإنذار سيء جدا. حدثت الوفاة عند 2-4)IPIالخلايا المنتشرة  ، اذ يعتبر 
 LDHومعدؿ حدوث الوفيات حيث وجد علاقة ارتباط ىامو بيف قيمة فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج وقيمة  IPIالمصؿ قبؿ العلاج وقيمة  LDHالعلاج وقيمة 

 .(p-value = 0.001) الوفيات،الأكثر ارتباطا بحدوث  IPIالمصؿ قبؿ العلاج وحدوث الوفيات وكاف 
( عوامؿ انذارية مستقمة تنبؤيو 2-4) IPIالمصؿ قبؿ العلاج و   LDHنانوغراـ /مؿ وارتفاع  200يعتبر ارتفاع تركيز فيرتيف المصؿ القاعدي قبؿ العلاج أكثر مف الخلاصة: 

 الأكثر ارتباطا بالدور السريري لممرض ومعدؿ حدوث الوفيات. IPIبإنذار سيء عند مرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنشرة بينما يبقى 
 لمفوما كبيرة الخلايا المنتشرة فيرتيف المصؿ، لاكتات دييدروجيناز المصؿ، مشعر الإنذار العالمي و القيمة الانذارية.مفتاحية: الكممات ال
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 مقدمة:
 3,8فومات اللاىدجكينية. نسبة حدوثيا في أوروبا تقدر بنسبة % مف المم 58-30تشكؿ المفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة مف 

/السنة. يزداد حدوثيا مع تقدـ العمر ويختمؼ مف منطقة الى أخرى، مف عوامؿ الخطورة المرتبطة بحدوث الممفوما 100000/
، HIVالمناعة المكتسب في سياؽ البائية كبيرة الخلايا المنتشرة: القصة العائمية لحدوث الممفوما، امراض المناعة الذاتية، نقص 

ىناؾ فروقات انذارية (. 3-1، كتمة الجسـ الكبيرة كالشباب والتعرض الميني لمسموـ والعوامؿ المشعة )Cإيجابية التياب الكبد 
سريرية ىامة عند مرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة، تـ دراسة وتطوير العديد مف الأنظمة والمشعرات الانذارية ال

لموصوؿ الى التصنيؼ الانذاري الأفضؿ وبالتالي اختيار الاستراتيجية العلاجية المثمى، يعتبر المشعر العالمي للإنذار مف 
اظيرت بعض الدراسات أف مستويات  (.4سنة الماضية ومازاؿ مستخدما حتى ىذا اليوـ ) 25المشعرات الباكرة التي درست خلاؿ 

تمة الورـ ونشاط المرض عند المرضى الذيف يعانوف مف الخباثات الدموية كالممفومات وابيضاضات الدـ الفريتيف في الدـ يرتبط بك
(. كما أظيرت الدراسات أف ارتفاع مستويات فريتيف المصؿ لدى مرضى السرطاف مرتبط بالإنذار السيء. أشارت 8-5الحادة )

(. في مرضى سرطاف 9سرطاف البنكرياس يسيء الى الإنذار ) إحدى الدراسات إلى ارتفاع مستويات فيرتيف المصؿ عند تشخيص
الخلايا الحرشفية في الرأس والرقبة، أظيرت مستويات الفريتيف أيضًا ميلًا إلى الارتفاع والبقاء عند مستويات عالية في المرضى 

فاع معدلات فيرتيف المصؿ قبؿ (. بالإضافة الى ذلؾ، تشير الدراسات الحديثة إلى اف ارت10الذيف يعانوف مف سوء الإنذار )
، بالإضافة OS)اغتراس الخلايا الجذعية الغيري يترافؽ مع ارتفاع معدؿ الوفيات وانخفاض معدؿ البقيا الاجمالي عمى قيد الحياة )

ة بشكؿ إلى ذلؾ، ىناؾ دراسات أخرى أظيرت وجود ارتباط بيف المستويات المرتفعة مف فيرتيف المصؿ ومعدؿ البقيا عمى قيد الحيا
( عند مرضى اغتراس الخلايا الجذعية الذاتي عند مرضى الممفوما PFS( أو معدؿ البقيا الخالية مف تطور المرض )OSعاـ )

( ىو إنزيـ موجود في جميع أنسجة الكائنات الحية، بما في ذلؾ النباتات LDHانزيـ اللاكتات ديييدروجينياز ) .(14- 11)
الاذيات العضمية، فقر الدـ الانحلالي، المتلازمة الاكميمية الحادة، الامراض الانتانية، الامراض  في LDHوالحيوانات. يرتفع انزيـ 

المصؿ مشعرا ورميا يعكس النمو الخموي في العديد مف الخباثات العدوانية كأوراـ الخلايا  LDHالالتيابية والخباثات. يعتبر 
في المصؿ اثناء التشخيص لدييـ معدؿ  LDHرضى الذيف لدييـ ارتفاع مستوى المنتشة، الساركوما والممفومات اللاىدجكينية.  الم

أحد مكونات المشعر العالمي للإنذار  LDHطبيعية، لذلؾ كاف  LDHبقيا حياة اجمالي أدني مقارنة بػأولئؾ الذيف لدييـ مستويات 
(IPI يعتبر .)LDH المصؿ مشعرا ىاما لتحديد الإنذار عند مرضى الممفومات اللاى( دجكينية العدوانيةaggressive NHL مع .)

المصؿ اثناء التشخيص، اثناء العلاج الكيماوي وبعد العلاج ليس محددا بشكؿ واضح. بالنسبة للأطباء  LDHذلؾ فاف دور 
او نكس المصؿ أو بقائو مرتفعا أثناء أو بعد العلاج الفعاؿ قد يشير إلى سوء الاستجابة العلاجية  LDHالسريريف، الزيادة في 
 (.16-15باكر لممرض وتطوره )

 
 وأىدافو أىمية البحث

وتشكؿ نسبة ىامة مف  ،مشاىدة عالية نسبياً في الممارسة السريريةذات  ( DLBCLتعتبر الممفوما البائية الكبيرة الخلايا المنتشرة )
في فيـ بيولوجيا الخلايا  ىاـ عالميا  الممفومات اللاىدجكينية  وتسػبب الكثير مف حػالات الوفاة حػوؿ العالـ  ، ىناؾ تطور

لممفومات اللاىدجكينية الامر الذي دفع الباحثيف لمبحث عف مشعرات انذارية سريرية تمعب دورا في الممفاوية والالية الإمراضية 
ة عقود حتى تاريخ ىو المشعر الانذاري الأكثر استعمالا منذ عد IPIرسـ الاستراتيجية العلاجية .يعتبر المشعر العالمي للإنذار 

ارتفاع تراكيز فريتيف المصؿ قبؿ العلاج وسوء الإنذار في العديد مف الخباثات ،  كما أظيرت دراسات عديدة  الارتباط بيف اليوـ  
يعكس درجة النمو الخموي و يرتبط ارتفاعو قبؿ العلاج بانخفاض البقيا الاجمالية عند  LDH ،كما أظيرت الدراسات اف انزيـ 

لممفومات وخاصة العدوانية منيا ، الامر الذي دفعنا لدراسة القيمة الانذارية ليذه المشعرات عند مرضى الممفوما البائية مرضى ا
 . كبيرة الخلايا المنتشرة وخاصة كونيا متوفرة و بسيطة الاجراء نسبيا
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 اىداف البحث:
 اليدف الرئيسي:

( عمى معدؿ بقيا المرضى IPIمصؿ والمشعر العالمي للإنذار )ال LDHدراسة تأثير كؿ مف فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج و
شير مف المتابعة عند مرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا  24( لمدة PFS( والبقيا الخالية مف تطور المرض )OSالاجمالية)
 (.DLBCLالمنتشرة )

 الأىداف الثانوية:
و ىؿ يمكف لفيرتيف المصؿ  OS , PFSالمصؿ فيما يخص  LDH مقارنة القيمة الانذارية لفيرتيف المصؿ قبؿ العلاج مع -

 المصؿ في القيمة الانذارية  LDHاف يضاىي 
  دراسة تأثير ىذه العوامؿ الانذارية عمى معدؿ الوفيات -

 عينة البحث:
وية النسيجية ( المشخصيف حديثا وفقا لمدراسة الخمDLBCLشمؿ ىذا البحث مرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة )

(Histopathology( والدراسة المناعية النسيجية )(Immunohistochemistry  قبؿ البدء بالمعالجة الكيماوية في شعبة
ويحققوف معايير  2016ايار -2015المعالجة الكيميائية في مشفى تشريف الجامعي باللاذقية في اللاذقية في الفترة الزمنية أيار 

 الدخوؿ بالدراسة.
 ير الادخال بالدراسة:معاي
 سنة وما فوؽ 18المرضى بعمر  -
 R-CHOPالمرضى غير المعالجيف سابقا والذيف سيخضعوف لعلاج كيميائي حسب بروتوكوؿ موحد نمط  -

 معايير الاستبعاد من الدراسة:
 سنة 18المرضى بعمر اقؿ مف  -
 المرضى الذيف تمقوا علاجا كيميائيا سابقا -
 كامؿ المعمومات والبيانات المطموبة لمبحثالمرضى الذيف لـ تتوفر لدييـ  -
 المرضى الذيف لدييـ ترفع حروري مف مصدر انتاني مثبت اثناء التشخيص -
 المرضى الذيف لدييـ فقر دـ بعوز حديد مشخص خلاؿ الستة الأشير السابقة لمتشخيص -
 المرضى الذيف لدييـ انحلاؿ دموي حاد او مزمف اثناء التشخيص  -
 اعتلالات عضمية او امراض مناعية ذاتية مشخصة سابقاالمرضى الذيف لدييـ  -
 المرضى المعروفيف بتناذر اكميمي حاد خلاؿ الشير السابؽ لمتشخيص -

 ( . DLBCLمريض بتشخيص لمفوما بائية كبيرة الخلايا منتشرة ) 25فكانت عينة البحث النيائية 
 طرائق البحث ومواده

  تحميمية–ية عرض-مقطعية –تصميـ البحث: دراسة مستقبمية 
  المراجعيف لشعبة امراض الدـ وشعبة المعالجة الكيميائية. –مكاف البحث: مشفى تشريف الجامعي باللاذقية 
 2016أيار  – 2015مدة البحث سنة كاممة: مف ايار. 
  شير مف تاريخ انتياء جمع العينات وذلؾ بعد اخذ الموافقة المستنيرة منيـ. 24تـ متابعة المرضى لمدة 
 اجري ل( ممرضى تعداد دـ كامؿCBC قبؿ العلاج الكيميائي لمحصوؿ عمى قيـ الخضاب والصفيحات وتعداد الكريات )

المصؿ كما تـ معايرة  CRPالبيض بالإضافة الى الفحوص الكيمائية الروتينية مف وظائؼ الكمية والكبد والواسمات الالتيابية و
LDH  الحركية بالإضافة مقايسة تراكيز الفيرتيف القاعدية المصؿ قبؿ العلاج بطريقة المقايسة الانزيميةBaseline  قبؿ العلاج

 باستخداـ المقايسة المناعية )الاليزا(.
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 ( كما أجريت لممرضى الفحوص الشعاعية الكاممة مع خزعة نقي العظـ لتحديد الدور السريريStaging وتحديد وجود كتمة )
 (.Bulky Diseaseورمية كبيرة )

 تـ حساب المشع( ر الانذاري العالميIPI لكؿ مريض اعتمادا عمى عمر المريض، الحالة العامة لممريض )PS قيمة ،
LDH  سنة،  60المصؿ، الدور السريري لممرض حيث اعطي نقطة واحدة لكؿ مف: العمر أكبر مفPS  1أكبر مف ،LDH 

 المرضى.وتـ تدوينيا في ممفات  4و 3اعمى مف الحد الأعمى لمطبيعي والدور السريري 
 .تـ جمع البيانات والتحاليؿ مف ممفات المرضى بعد استكماليا وتـ تنظيميا في جداوؿ 
  :تحميل البيانات والتحميل الاحصائي 

قبؿ العلاج عند  IPIالمصؿ والمشعر العالمي للإنذار  LDHفي ىذه الدراسة قمنا بتقييـ القيمة الانذارية لكؿ مف فيرتيف المصؿ و
(، معدؿ البقيا OS) Overall survivalائية كبيرة الخلايا المنتشرة مف خلاؿ دراسة البقيا الاجمالية لممرضى مرضى الممفوما الب

 ( ومعدؿ الوفيات.PFS) Progression –free survival rateالخالية مف تطور المرض 
الموت ميما كاف السبب او  ( مف تاريخ التشخيص الى تاريخOS) Overall survivalتـ حساب البقيا الاجمالية لممرضى  -1

 Progression –free survival rateشيرا، كما تـ حساب معدؿ البقيا الخالية مف تطور المرض  24الى تاريخ التتبع النيائي 
(PFS مف تاريخ البدء بالمعالجة الكيميائية الى تاريخ ترقي المرض او النكس بعد الاستجابة العلاجية خلاؿ مدة التتبع )24 

 شيرا.
سنة(،  60سنة، أكبر مف  60المتغيرات المدروسة: التي تـ تحميميا في ىذه الدراسة شممت: العمر )أصغر او يساوي    -2

سـ،  Bulky <10(، وجود كتمة ورمية ضخمة (Ann Arbor I-IV الدور السريري لممرض حسب تصنيؼ ‘الجنس )ذكر، انثى( 
.  وتـ دراسة الارتباط بيف ىذه المتغيرات وكؿ مف فيرتيف (CBC)ؿ ، تعداد الدـ الكامECOGالحالة العامة لممريض حسب 

 قبؿ العلاج  IPIالمصؿ والمشعر العالمي للإنذار  LDHالمصؿ و
–نانوغراـ /مؿ  100تـ تقسيـ المرضى الى ثلاث مجموعات حسب قياس الفيرتيف القاعدي قبؿ العلاج )فيرتيف اقؿ مف  -3

-30نانوغراـ / مؿ( عمما اف القيـ الطبيعية لمفيرتيف ىي ) 200فيرتيف أكثر مف   -مؿ نانوغراـ /  200   – 100فيرتيف   مف 
( نانوغراـ / مؿ عند النساء وتـ دراسة الارتباط بيف كؿ مجموعة مع كؿ مف 150-13( نانوغراـ / مؿ عند الرجاؿ و )400

المصؿ  LDHثلاث مجموعات حسب قيمة ومعدؿ الوفيات. كما تـ تقسيـ المرضى الى    PFS، OSالمتغيرات المدروسة و
(LDH  480اقؿ مف ،)الطبيعي( وحدة دوليةLDH  وحدة دولية  860   – 480مف-LDH    وتـ  860أكثر مف )وحدة دولية

ومعدؿ الوفيات. وتـ تقسيـ المرضى حسب      PFS، OSدراسة الارتباط بيف كؿ مجموعة مع كؿ مف المتغيرات المدروسة و
IPI 1-0   الى مجموعتيف) (IPI 4-2متوسط الخطورة( و-اي )منخفض / منخفض) (IPI  متوسطة الخطورة -اي )عالية

 ومعدؿ الوفيات.   PFS، OS/عالية الخطورة( وتـ دراسة الارتباط بيف كؿ مجموعة مع كؿ مف المتغيرات المدروسة و
النسب المئوية ( -التكرارات-مقياس التشتت-يةتـ استخداـ البرامج الإحصائية التالية :إحصاء وصفي ) مقياس النزعة المركز  -4

لمقارنة متوسطيف حسابييف ، اختبار كاي مربع  لدراسة العلاقة t student test  Independentو إحصاء استدلالي مؤلؼ مف 
 Multivariate سبيبيف المتغيرات الكيفية  ، تـ دراسة البقيا باستخداـ منحنيات البقيا  لكابلاف  ماير ، تـ استخداـ نموذج خطر ن

Cox Hazard analysis لمتعرؼ عمى العوامؿ الانذارية المستقمة المتعمقة بOS   وPFS   و الإنذار السيئ و كانت الفروقات
 .IBM SPSS Statistics (version 20)ىامة إحصائيا . اعتمد البرنامج  0.05اقؿ مف  P-valueعند عتبة الدلالة 

 النتائج والمناقشة:
ينة الدراسة:خصائص ع  -1   

 DLBCLأنثى( مف مرضى لمفوما كبيرة الخلايا المنتشرة ذات النمط النسيجي  8ذكر ،  17مريضاً ) 25شممت عينة البحث 
 . 2016-2015مراجعي مشفى تشريف الجامعي ومركز الأوراـ التابع ليا في اللاذقية خلاؿ الفترة الزمنية 

 سنة. 55سنة وبمغ وسطي أعمارىـ  79ىال 24تراوحت أعمار مرضى عينة البحث بيف
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( (PFS 14.6±8.4( شيرا ومتوسط فترة البقيا دوف تقدـ سير المرض(8.4±18.5لعينة الدراسة  OSبمغ متوسط فترة البقيا 
 .شيرا

 
 .2016 –2015خلال الفترة  يةومركز الأورام في اللاذقمشفى تشرين الجامعي  من مرضى الممفوما حسب الجنس مراجعي مريضاً  25( توزع عينة 1الشكل )

 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمراجعي مشفى تشرين الجامعي  من مرضى الممفوما حسب الفئات العمرية مريضاً  25( توزع عينة 1جدول )

 الفئات العمرية)سنة( العدد النسبة
60% 15 60> 
40% 10 ≥60 
 المجموع 25 100%

 سنة. 60مف عينة البحث المدروسة كانت ضمف الفئة العمرية الأقؿ مف %60دوؿ السابؽ أف نلاحظ مف الج

 
 من مرضى الممفوما حسب الفئات العمرية مريضاً  25( توزع عينة 2الشكل )

 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمراجعي مشفى تشرين الجامعي  
 

 ن مرضى الممفوما حسب مرحمة المرض م مريضاً  25( توزع عينة 2جدول )
 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمراجعي مشفى تشرين الجامعي 

 مرحمة المرض العدد النسبة
24% 6 Stage I 
20% 5 Stage II 
20% 5 Stage III 
36% 9 Stage IV 
 المجموع 25 100%
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اً لمرحمة المرض توزعت بشكؿ متقارب بيف المراحؿ كافة وأعلاىا كانت عند نلاحظ مف الجدوؿ السابؽ أف عينة البحث تبع
Stage IV  36بنسبة%. 

 
 من مرضى الممفوما حسب مرحمة المرض  مريضاً  25( توزع عينة 3الشكل )

 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمراجعي مشفى تشرين الجامعي 
 

 مرضى الممفوما  ممشعرات المخبرية لدى( القيم المتوسطة ل3جدول )
 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمراجعي مشفى تشرين الجامعي 

Mean ± SD Min - Max المشعرات المخبرية 
366.2±573.6 28.52 – 2802.5 Ferritin 
10.26±2.3 6 – 14.5 HGB 

7230.9±4035.4 600 – 15400 WBC 
289±157.6 40 – 592 PLT 
783±653.7 156 - 2300 LDH 

 العلاقة بين فيرتين المصل والمشعرات المخبرية: –2 
 مرضى الممفوما وتبعاً لممجموعات المختمفة لفيرتين ( القيم المتوسطة لممشعرات المخبرية لدى4جدول )

 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةالمصل مراجعي مشفى تشرين الجامعي 
 المشعرات المخبرية

Ferritin LDH PLT WBC HGB 
305.8±90.4 334.8±133.6 7446.6±2749.3 11.8±0.9 <100 
695.5±276.8 327.2±157.4 7000±3229.5 9.7±1.9 100 – 200 
1106.5±835.1 246.6±171.3 7218.2±5117.7 9.6±2.8 >200 

0.04 0.4 0.9 0.1 p-value 
 

 One Wayما بيف كؿ مشعر مف المشعرات المخبرية المدروسة وقيـ فيرتيف المصؿ مف خلاؿ اختبار تمت دراسة العلاقة 
Anova  تبيف عدـ وجود فروقات ذات دلالة إحصائية لكافة المشعرات المخبرية لدى المجموعات المختمفة لفيرتيف المصؿ ماعدا

 والتي كانت بارتفاع مع تزايد قيمة فيرتيف المصؿ. LDHقيـ 
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 ( : Stagingالعلاقة بين فيرتين المصل والدور السريري لممرض ) – 3
 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمراجعي مشفى تشرين الجامعي  مرضى الممفوما ( العلاقة ما بين مرحمة المرض وقيم فيرتين المصل لدى5جدول )

 مرحمة المرض
Ferritin IV III II I 

1(11.1%) 1(20%) 1(20%) 4(66.7%) <100 
1(11.1%) 2(40%) 3(60%) 1(16.7%) 100 – 200 
7(77.8%) 2(40%) 1(20%) 1(16.7%) >200 

تبيف وجود علاقة ذات دلالة  Fisher exactتمت دراسة العلاقة ما بيف مرحمة المرض وقيـ فيرتيف المصؿ مف خلاؿ اختبار 
نو مع مرحمة المرض الأولى كانت النسبة مرتفعة مع قيـ لفيرتيف المصؿ أقؿ ( ومف الملاحظ أ(p-value=0.03إحصائية مع 

 . 200كانت النسب أعمى مع قيـ لفيرتيف المصؿ أكثر مف  IVوعمى العكس مف ذلؾ مع مرحمة المرض  100مف 
 العلاقة بين فيرتين المصل ووجود كتمة ورمية كبيرة: – 4

 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمرضى الممفوما مراجعي مشفى تشرين الجامعي  لدى وقيم فيرتين المصل  Bulky Disease( العلاقة ما بين وجود 6جدول )

Bulky 
Ferritin No Yes 

2(33.3%) 2(22.2%) <100 
2(33.3%) 2(22.2%) 100 – 200 
2(33.3%) 5(55.6%) >200 

تبيف عدـ وجود  Fisher exactفيرتيف المصؿ مف خلاؿ اختبار  وقيـ  Bulky diseaseما بيف وجود تمت دراسة العلاقة 
إلا أنو مع وجودىا نلاحظ أف النسبة كانت أعمى مع قيـ لفيرتيف المصؿ أكثر مف  p-value=0.7علاقة ذات دلالة إحصائية مع 

 . Bulkyمف الحالات التي وجد لدييا  %55.6ومثّمت  200
 والمشعرات المخبرية: IPIذاري العلاقة بين المشعر الان –5

 IPIمرضى الممفوما وتبعاً لممشعر العالمي للإنذار  ( القيم المتوسطة لممشعرات المخبرية لدى7جدول )
 المشعرات المخبرية

IPI LDH PLT WBC HGB Ferritin 
404.2±245.1 350.1±151.1 9125±2883.3 10.9±2.1 112.8±74.4 0 – 1 
1093±727.4 254.1±155.6 6148.5±4284.8 9.7±2.4 565.2±711.4 2 - 4 

0.01 0.1 0.09 0.2 0.04 p-value 
مف خلاؿ  IPIتمت دراسة العلاقة ما بيف كؿ مشعر مف المشعرات المخبرية المدروسة مع مشعر الإنذار بالممفوما 

ات المخبرية مع مشعر الإنذار تبيف عدـ وجود فروقات ذات دلالة إحصائية لكافة المشعر  Independent T Studentاختبار
 والتي كانت بارتفاع مع مجموعة لمفوما عالية الخطورة. Ferritinو LDHبالممفوما ماعدا قيـ 

 :staging)والدور السريري لممرض ) IPIالعلاقة بين المشعر الانذاري  –6
 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةممفوما مراجعي مشفى تشرين الجامعي مرضى ال لدى IPI( العلاقة ما بين مرحمة المرض ومشعر الإنذار بالممفوما 8جدول )

 مرحمة المرض
IPI IV III II I 

1(11.1%) 1(20%) 5(100%) 4(66.7%) 0 – 1 
8(88.9%) 4(80%) 0(0%) 2(33.3%) 2 - 4 
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تبيف وجود علاقة ذات  Fisher exactمف خلاؿ اختبار  IPIما بيف مرحمة المرض ومشعر الإنذار بالممفوما تمت دراسة العلاقة 
كانت النسب مرتفعة مع إنذار منخفض  II، (Iومف الملاحظ بأنو مع مرحمة المرض ) p-value=0.005دلالة إحصائية مع 

 كانت النسب مرتفعة مع إنذار عالي الخطورة. IV، (IIIالخطورة عمى العكس مف ذلؾ مع مرحمة المرض )
 :Bulky disease) ووجود كتمة ورمية كبيرة ) IPIين المشعر العالمي للإنذار العلاقة ب –7

 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمرضى الممفوما مراجعي مشفى تشرين الجامعي  لدى  IPI ومشعر الإنذار بالممفوما disease Bulky( العلاقة ما بين وجود9جدول )

Bulky 
IPI No Yes 

3(50%) 4(44.4%) 0 – 1 
3(50%) 5(55.6%) 2 - 4 

تبيف عدـ  Fisher exactمف خلاؿ اختبار  IPIومشعر الإنذار بالممفوما  Bulky diseaseما بيف وجود تمت دراسة العلاقة 
الخطورة  إلا أنو مع وجودىا نلاحظ أف النسبة كانت أعمى مع إنذار عالي p-value=0.8وجود علاقة ذات دلالة إحصائية مع 

 . Bulkyمف الحالات التي وجد لدييا  %55.6ومثّمت 
 المصل والمشعرات المخبرية : LDHالعلاقة بين  –8

  LDH مرضى الممفوما وتبعاً لممجموعات المختمفة لـ ( القيم المتوسطة لممشعرات المخبرية لدى10جدول )
 .2016 –2015ل الفترة خلا  ومركز الأورام في اللاذقيةالمصل مراجعي مشفى تشرين الجامعي 

 المشعرات المخبرية
LDH PLT WBC HGB Ferritin 

306.5±157.8 7977.7±3882.5 10.8±2.4 456.1±869.1 <480 
304±105.01 8700±5037.8 11.2±2.09 197.7±93.5 480 – 860 
184.4±145.6 3520±1592.7 8.4±2.07 513.2±354.1 >860 

0.3 0.08 0.1 0.7 p-value 
 One Wayالمصؿ مف خلاؿ اختبار  LDHدراسة العلاقة ما بيف كؿ مشعر مف المشعرات المخبرية المدروسة وقيـ الػ  تمت

Anova  تبيف عدـ وجود فروقات ذات دلالة إحصائية لكافة المشعرات المخبرية مع ملاحظة أنو مع قيـLDH  المصؿ أكثر مف
قيمة في المجموعة الأولى وعمى العكس مف ذلؾ حدوث انخفاض لكؿ مف وجود ارتفاع لقيـ فيرتيف المصؿ مقارنة مع ال 860

 الخضاب والكريات البيض والصفيحات.
 (:Stagingالمصل والدور السريري لممرض ) LDHالعلاقة بين  –9

 .2016 –2015خلال الفترة  ورام في اللاذقيةومركز الأ مراجعي مشفى تشرين الجامعي  مرضى الممفوما  المصل لدى LDH( العلاقة ما بين مرحمة المرض وقيم 11جدول )

 مرحمة المرض
LDH IV III II I 

2(28.6%) 2(40%) 3(75%) 3(75%) <480 
3(42.9%) 0(0%) 1(25%) 1(25%) 480 – 860 
2(28.6%) 3(60%) 0(0%) 0(0%) >860 

بيف وجود علاقة ذات دلالة إحصائية ت Fisher exactمف خلاؿ اختبار  المصؿ LDHما بيف مرحمة المرض وقيـ تمت دراسة 
 480المصؿ أقؿ مف  LDHكانت النسبة مرتفعة مع قيـ  II، (Iومف الملاحظ أنو مع مرحمة المرض ) p-value=0.04مع 

 الباقيتيف.  LDH( كانت النسب أعمى في مجموعتي IV، IIIوعمى العكس مف ذلؾ مع مرحمة المرض )
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 (:Bulky diseaseالمصل ووجود كتمة ورمية كبيرة ) LDHالعلاقة بين  –10
 المصل قبل العلاج LDHوقيم  Bulky disease( العلاقة ما بين وجود 12جدول )

 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمرضى الممفوما مراجعي مشفى تشرين الجامعي  لدى 
Bulky disease 

LDH No Yes 
2(33.3%) 2(28.6%) <480 
1(16.7%) 3(42.9%) 480 – 860 
3(50%) 2(28.6%) >860 

تبيف عدـ وجود علاقة  Fisher exactالمصؿ مف خلاؿ اختبار  LDH وقيـ Bulky diseaseما بيف وجود تمت دراسة العلاقة 
 480مصؿ أكثر مف ال LDHإلا أنو مع وجودىا نلاحظ أف النسبة كانت أعمى مع قيـ  p-value=0.5ذات دلالة إحصائية مع 

 . Bulky diseaseمف الحالات التي وجد لدييا  %71.5ومثّمت 
 و العلاقة مع العوامل الانذارية: OS)  دراسة البقيا الاجمالية لعينة الدراسة ) –11

  OSلممتغيرات المدروسة من أجل  Univariate cox-regression( تحميل 13جدول )
 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةين الجامعي مرضى الممفوما مراجعي مشفى تشر  لدى

Mean OS(months) P-value CI HR n المتغير 

21.3±7.4 
17.2±8.7 0.2 [0.4– 4.3] 

1 
1.06 

8 
17 

 الجنس
 الاناث
 الذكور

21.2±7.4 
14.5±8.5 0.04 [1.07– 26.6] 

1 
5.1 

15 
10 

 الفئات العمرية)سنة(
<60 
≥60 

24±0 
22.1±4.9 
12.7±9.4 

0.08 
0.01 

[1.2 – 5.6] 
[0.5-11.3] 

1 
1.6 
3.3 

7 
7 
11 

 الفيرتيف
<100 

100-200 
>200 

20.7±6.9 
15.5±8.5 
16±10.9 

0.04 
0.01 

[0.5 – 18.8] 
[0.3 – 16.7] 

1 
3.1 
3.3 

10 
5 
5 

LDH 
<480 

480-860 
>860 

24±0 
14.2±9.2 0.0001 [0.2– 21.9] 

1 
7.2 

11 
14 

IPI 
0 – 1 
2 - 4 

المصؿ وكذلؾ مشعر الإنذار العالمي  LDHوجود تأثير لكؿ مف العمر المتقدـ وارتفاع قيـ فيرتيف المصؿ وارتفاع قيـ  حظنلا
 5بوجود فروقات ذات دلالة إحصائية ىامة حيث ترافؽ التقدـ بالعمر بمعدؿ خطورة  OSعمى معدلات البقيا  IPIبخطورة الممفوما 

مرات وكاف لارتفاع مشعر الإنذار العالمي  3بخطورة  LDHف فيرتيف المصؿ وارتفاع قيـ مرات في حيف ترافؽ ارتفاع كلًا م
  مرات.  7درجة خطر تعادؿ   IPI بخطر الممفوما
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 OS لمتعرؼ عمى العوامؿ الانذارية المستقمة المرتبطة مع الػ Multivariate Cox Hazard analysisكما وتـ استخداـ تحميؿ 
 مع HR=2.9[0.1-7.8]الفيرتيف ارتفاع كؿ مف  فمرضى الممفوما وكا لدى

P-value=0.02  وكذلؾ ارتفاع مشعر الإنذار بخطر الممفوماIPI    HR=5.6[1.08-11.8] مع P-value=0.001 
 مرتبطة بشكؿ قوي بإنذار سيء لممرضى.

 
 بين المرضى حسب تعبير OS( مخطط يظير معدل البقيا 4الشكل )

Ferritin. 

 
 المصل LDHبين المرضى حسب تعبير OSط يظير معدل البقيا ( مخط5الشكل )

 

 
 IPIبين المرضى حسب تعبير  OS( مخطط يظير معدل البقيا 6الشكل )
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 و العلاقة مع العوامل الانذارية: PFS)  دراسة البقيا الخالية من تطور المرض لعينة الدراسة ) –12
  PFSممتغيرات المدروسة من أجل ل Univariate cox-regression( تحميل 14جدول )

 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمرضى الممفوما مراجعي مشفى تشرين الجامعي  لدى
Mean PFS(months) P-value CI HR n المتغير 

15.8±9.3 
14.08±9.3 0.4 [0.4– 19.6] 

1 
2.2 

8 
17 

 الجنس
 الاناث
 الذكور

15.9±8.4 
12.6±8.3 0.1 [0.7 – 20.3] 

1 
3.9 

15 
10 

 الفئات العمرية)سنة(
<60 
≥60 

22.2±3.7 
15.4±6.5 
9.3±7.9 

0.07 
0.01 

[1.2 – 7.6] 
[1.02-8.7] 

1 
2.1 
2.9 

7 
7 
11 

 الفيرتيف
<100 

100-200 
>200 

19.3±7.1 
9.8±4.9 
6.9±5.1 

0.03 
0.01 

[0.2 – 13.3] 
[0.4 – 18.9] 

1 
1.8 
3.2 

10 
5 
5 

LDH 
<480 

480-860 
>860 

21.07±5.3 
9.5±6.7 0.002 [0.09– 9.4] 

1 
6.2 

11 
14 

IPI 
0 – 1 
2 - 4 

 
 المصل Ferritinبين المرضى حب تعبير  PFS( مخطط يظير معدل البقيا 7الشكل )
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المصؿ وكذلؾ مشعر الإنذار العالمي بخطورة الممفوما  LDHوجود تأثير لكؿ مف ارتفاع قيـ فيرتيف المصؿ وارتفاع قيـ  نلاحظ
 LDHبوجود فروقات ذات دلالة إحصائية ىامة حيث ترافؽ ارتفاع كلًا مف فيرتيف المصؿ وارتفاع قيـ  PFSى معدلات البقيا عم

كما وتـ استخداـ  مرات.  6مرات وكاف لارتفاع مشعر الإنذار العالمي بخطر الممفوما درجة خطر تعادؿ  3بخطورة وصمت إلى 
مرضى  لدى PFS لمتعرؼ عمى العوامؿ الانذارية المستقمة المرتبطة مع الػ Multivariate Cox Hazard analysisتحميؿ 

وكذلؾ ارتفاع  p-value=0.01 مع HR=2.5[1.2-6.2]الفيرتيف وكاف ارتفاع كؿ مف الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة 
مرتبطة بشكؿ قوي بإنذار سيء  p-value=0.001مع  IPI    HR=3.9[1.06-8.9]مشعر الإنذار العالمي بخطر الممفوما 

 .لممرضى

  
 المصل LDHبين المرضى حسب تعبير  PFS( مخطط يظير معدل البقيا 8الشكل )

 
 .IPIبين المرضى حسب تعبير  PFS( مخطط يظير معدل البقيا 9الشكل )
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 دراسة العلاقة بين المتغيرات المدروسة وحدوث الوفاة: –13
 مف مجمؿ عينة البحث المدروسة. %32حالات بنسبة  8حدثّت الوفاة عند 

 
 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمراجعي مشفى تشرين الجامعي  من مرضى الممفوما حسب الوفيات الحاصمة  مريضاً  25( توزع عينة 10الشكل )

 

 مرضى الممفوما  ( القيم المتوسطة لفيرتين المصل لد ى15جدول )
 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةاً لحدوث الوفاة مراجعي مشفى تشرين الجامعي وتبع
p-value Mean ± SD(Ferritin) عينة البحث العدد 

0.01 
 استجابة 17 185.8±229.6
 وفاة 8 749.4±872.1

تبيف وجود فروقات  Independent T Studentرتمت دراسة العلاقة ما بيف قيـ فيرتيف المصؿ وحدوث الوفاة مف خلاؿ اختبا
 ذات دلالة احصائية مع ملاحظة أف القيـ كانت مرتفعة عند مجموعة الوفيات.

 مرضى الممفوما وتبعاً لحدوث الوفاة  المصل لد ى LDH( القيم المتوسطة لـ 16جدول )
 .2016 –2015خلال الفترة  ومركز الأورام في اللاذقيةمراجعي مشفى تشرين الجامعي 

p-value Mean ± SD(LDH) عينة البحث العدد 

0.02 
 استجابة 17 645.7±531.4
 وفاة 8 1038.1±819.6

تبيف وجود فروقات  Independent T Studentالمصؿ وحدوث الوفاة مف خلاؿ اختبار LDHتمت دراسة العلاقة ما بيف قيـ 
 مجموعة الوفيات. ذات دلالة احصائية مع ملاحظة أف القيـ كانت مرتفعة عند

 مرضى الممفوما وتبعاً لحدوث الوفاة لدىمشعر الإنذار بالممفوما  IPI( القيم المتوسطة لـ 17جدول )
p-value Mean ± SD(IPI) عينة البحث العدد 

0.001 
 استجابة 17 1.23±0.8
 وفاة 8 2.87±0.8

 
تبيف  Independent T Studentوث الوفاة مف خلاؿ اختبارمشعر الإنذار بالممفوما وحد IPIتمت دراسة العلاقة ما بيف قيـ 

مف ضمف تصنيؼ  IPIوجود فروقات ذات دلالة احصائية مع ملاحظة أف المجموعة الحاصؿ لدييا الوفاة كاف متوسط قيمة 
 لمفوما متوسطة وعالية الخطورة.

 



 حسيف     قبؿ العلاج عند مرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة IPIللإنذار  المصؿ والمشعر العالمي LDHالقيمة الانذارية لكؿ مف فيرتيف المصؿ و

 

journal.tishreen.edu.sy                                                                 Print ISSN: 2079-309X, Online ISSN: 2663-4287 

22 

 المناقشة:
مراجعي مشفى تشريف  DLBCLيرة الخلايا المنتشرة أنثى( مف مرضى لمفوما كب 8ذكر ،  17مريضاً ) 25شممت عينة البحث 

  24. تراوحت أعمار مرضى عينة البحث بيف2016-2015الجامعي ومركز الأوراـ التابع ليا في اللاذقية خلاؿ الفترة الزمنية 
 60فمف عينة البحث المدروسة كانت ضمف الفئة العمرية الأقؿ م %60سنو حيث أف  55سنة وبمغ وسطي أعمارىـ  79الى

( بشكؿ متقارب بيف المراحؿ كافة وأعلاىا كانت عند المرحمة الرابعة ) stagingسنة. توزعت عينة البحث تبعاً لمرحمة المرض )
Stage IV نانوغراـ /مؿ(، متوسط  573.6±366.2. بمغ متوسط فيرتيف المصؿ )%36( بنسبةLDH ( 653.7±783المصؿ 

(، متوسط عدد 4035.4±7230.9غ/دؿ(، متوسط الكريات البيض ) 2.3±10.26وحدة دولية(، متوسط الييموغموبيف )
مريض أي     14( IPI 2-4متوسطة الخطورة /عالية الخطورة )-( وكاف عدد الحالات عالية 157.6±289الصفيحات الدموية )

شير ومتوسط فترة  (8.4±18.5)( لمعينة كاممة (OS% مف العينة المدروسة. بمغ متوسط فترة البقيا الاجمالي  56ما يعادؿ 
%  68مريض( بنسبة  17شير ) 24( شير. بمغت نسبة البقيا الاجمالية لمدة (PFS) )14.6±8.4البقيا دوف تقدـ سير المرض

 %. 36مرضى( بنسبة  9شير ) 24ونسبة البقيا الخالية مف تطور المرض لمدة 
( لدى مرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة OSلمدة سنتيف )قمنا بدراسة العوامؿ الانذارية المرتبطة بمعدؿ البقيا الإجمالي 

(DLBCL،)  فقد تـ دراسة تأثير الجنس، العمر، فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج، قيمةLDH  المصؿ قبؿ العلاج، مشعر الإنذار
 R-CHOP (4-8لبروتوكوؿ ( ولـ يدرس تأثير البروتوكوؿ العلاجي كوف جميع المرضى عولجوا حسب اIPIالعالمي لممفوما )

أشواط علاجية حسب مرحمة المرض(. خمصت ىذه الدراسة الى عدـ وجود علاقة ىامة احصائيا بيف جنس المريض ومعدؿ البقيا 
مرات، حيث كاف متوسط البقيا الإجمالي  5، فيما يخص العمر فقد ترافؽ التقدـ بالعمر بإنذار أسوأ بمعدؿ خطورة OSالإجمالي 

-pعاما  60( شيرا عند الأشخاص اقؿ مف 7.4±21.2)عاما مقابؿ  60يرا عند الأشخاص أكبر مف ش (14.5±8.5)
value=0.04) مرات حيث كاف متوسط البقيا  3(. كما ترافؽ ارتفاع فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج بإنذار سيئ بمعدؿ خطورة

( شيرا 0±24نانوغراـ /مؿ مقابؿ ) 200ى مف ( شيرا عند المرضى الذيف لدييـ فيرتيف المصؿ اعم12.7±9.4) OSالإجمالي 
المصؿ قبؿ  LDH(. كما ترافؽ ارتفاع (p-value=0.01نانو غراـ / مؿ  100عند المرضى الذيف لدييـ فيرتيف المصؿ اقؿ مف 

( شيرا عند المرضى الذيف 16±10.9) OS   مرات حيث كاف متوسط البقيا الإجمالي  3العلاج بسوء الإنذار بمعدؿ خطورة 
المصؿ ضمف  LDH( شيرا عند المرضى الذيف لدييـ قيـ 6.9±20.7المصؿ أكثر مف ضعفي الطبيعي مقابؿ ) LDHلدييـ قيـ 

المصؿ متعادلاف في LDHارتفاع    (.  حيث توصمنا الى كوف ارتفاع فيرتيف المصؿ و (p-value=0.01الحدود الطبيعية 
-pمرات  3لممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة بمعدؿ خطورة لدى مرضى ا OSالقيمة الانذارية لمبقيا الاجمالية 

value=0.01)   .)  وكاف المشعر العالمي لإنذارIPI  ىو الأقوى ارتباطا بإنذار المرضى فيما يخص البقيا الاجماليةOS حيث ،
 IPIعند المرضى الذيف لدييـ ( شيرا 14.2±9.2) OSمرات وكاف متوسط البقيا الإجمالي  7بمعدؿ خطورة  IPIترافؽ ارتفاع 

متوسط -منخفض / منخفض IPI( شيرا عند المرضى الذيف لدييـ 0±24( مقابؿ )IPI 2-4متوسط / عالي الخطورة )-عالي
لمتعرؼ عمى  Multivariate Cox Hazard analysisكما وتـ استخداـ تحميؿ  (.(p-value=0.0001( IPI 0-1الخطورة )

-p) مع HR=2.9[0.1-7.8]الفيرتيف ارتفاع كؿ مف  مرضى الممفوما وكاف لدى OS المرتبطة مع الػ العوامؿ الانذارية المستقمة
value=0.02)  وكذلؾ ارتفاع المشعر العالمي للإنذارIPI    HR=5.6[1.08-11.8] مع p-value=0.001) مرتبطة )

( حيث حدد اىـ 17)  ,Kyung Ah Yoh et alوىذا يتوافؽ مع نتائج الدراسة التي اجراىا  بشكؿ قوي بإنذار سيء لممرضى. 
سنة حيث كاف معدؿ البقيا  60سنوات  لدى مرضى الممفوما منيا العمر فوؽ  5العوامؿ الانذارية المرتبطة بالبقيا الاجمالية لمدة 

يث كاف معدؿ ( عند الاعمار فوؽ الستيف ، ارتفاع الفيرتيف ح %36.9( عند الاعمار تحت الستيف مقابؿ ) %60.9الاجمالية )
( عند المرضى %11.6نانوغراـ / مؿ مقابؿ)  500( عند المرضى الذيف لدييـ فيرتيف المصؿ اقؿ مف  %57.5البقيا الاجمالية )

( %69.5المصؿ حيث كاف معدؿ البقيا الإجمالي ) LDHنانوغراـ / مؿ ،  ارتفاع  500الذيف لدييـ فيرتيف المصؿ اعمى مف 
المصؿ اعمى مف  LDH( عند المرضى الذيف لدييـ   %29.4المصؿ اقؿ مف الطبيعي مقابؿ ) LDHعند المرضى الذيف لدييـ 
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  IPI( عند المرضى الذيف لدييـ   %67.5حيث كاف معدؿ البقيا الإجمالي ) IPIالحدود الطبيعية و المشعر العالمي للإنذار 
متوسط/عالي الخطورة بالإضافة  -عالي  IPIييـ (  عند المرضى الذيف لد%29.7متوسط/منخفض الخطورة مقابؿ )   -منخفض

 ميكروغموبوليف المصؿ . – 2 –الى ارتفاع مستوى بيتا 
( لدى مرضى الممفوما PFSكذلؾ قمنا بدراسة العوامؿ الانذارية المرتبطة بمعدؿ البقيا الخالية مف تطور المرض لمدة سنتيف )

المصؿ قبؿ  LDHاسة تأثير الجنس، العمر، فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج، قيمة فقد تـ در  (،DLBCLالبائية كبيرة الخلايا المنتشرة )
(. خمصت دراستنا الى عدـ وجود تأثير لجنس وعمر المريض عمى معدؿ البقيا IPIالعلاج، مشعر الإنذار العالمي لممفوما )

مرات حيث كاف  3بمعدؿ خطورة ، كما ترافؽ ارتفاع فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج بإنذار سيئ PFSالخاليو مف تطور المرض 
( 3.7±22.2نانوغراـ /مؿ مقابؿ ) 200( شيرا عند المرضى الذيف لدييـ فيرتيف المصؿ اعمى مف 9.3±7.9) PFSمتوسط 

 LDH(. كما ترافؽ ارتفاع (p-value=0.01نانو غراـ / مؿ  100شيرا عند المرضى الذيف لدييـ فيرتيف المصؿ اقؿ مف 
 PFS   مرات حيث كاف متوسط البقيا الخالية مف تطور المرض   3الإنذار بمعدؿ خطورة المصؿ قبؿ العلاج بسوء 

( شيرا عند 7.1±19.3المصؿ أكثر مف ضعفي الطبيعي مقابؿ ) LDH( شيرا عند المرضى الذيف لدييـ قيـ 6.9±5.1)
ا أيضا الى كوف ارتفاع فيرتيف (.  حيث توصمن(p-value=0.01المصؿ ضمف الحدود الطبيعية  LDHالمرضى الذيف لدييـ قيـ 

لدى مرضى الممفوما البائية  PFSالمصؿ متعادلاف في القيمة الانذارية لمبقيا الخالية مف تطور المرض LDHارتفاع المصؿ و 
إنذار ىو الأقوى ارتباطا ب IPIوكاف المشعر العالمي للإنذار  (.(p-value=0.01مرات  3كبيرة الخلايا المنتشرة بمعدؿ خطورة 

( شيرا عند المرضى 9.5±6.7) PFSمرات وكاف متوسط  6بمعدؿ خطورة  IPI، حيث ترافؽ ارتفاع PFSالمرضى فيما يخص 
منخفض  IPI( شيرا عند المرضى الذيف لدييـ 5.3±21.07( مقابؿ )IPI 2-4) متوسط / عالي الخطورة-عالي IPIالذيف لدييـ 
 Multivariate Cox Hazard     كما وتـ استخداـ تحميؿ (.   (p-value=0.002(، IPI 0-1متوسط الخطورة )-/ منخفض

analysis  لمتعرؼ عمى العوامؿ الانذارية المستقمة المرتبطة مع الػ PFS وكاف مرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة  لدى
   IPIلؾ ارتفاع مشعر الإنذار العالمي بخطر الممفوما وكذ (p-value=0.01)مع  HR=2.5[1.2-6.2]الفيرتيف ارتفاع كؿ مف 

 HR=3.9[1.06-8.9  معp-value=0.001)(17) ( مرتبطة بشكؿ قوي بإنذار سيء لممرضى. حدد Kyung Ah Yoh 
ا سنوات لدى مرضى الممفوم 5لمدة  PFSدراستو اىـ العوامؿ الانذارية المرتبطة بالبقيا الخالية مف تطور المرض  وزملائو في

( مقابؿ العلاج الكيماوي بدوف الريتوكسيماب، Rituximabعموما: منيا بروتوكوؿ العلاج الكيماوي المعتمد عمى الريتوكسيماب )
المصؿ  CRPالمصؿ، الدور السريري لممرض،  LDH، ارتفاع IPIالنمط الخموي لممفوما بائية اـ تائية، المشعر العالمي للإنذار 

، IPIنقي العظـ وارتفاع فيرتيف المصؿ. ىذا يتوافؽ مع دراستنا فيما يخص المشعر العالمي للإنذار قبؿ العلاج، اشتماؿ إصابة 
المصؿ وارتفاع فيرتيف المصؿ عمما اننا درسنا عينة متجانسة فيما يخص النمط الخموي لممفوما وبروتوكوؿ العلاج  LDHارتفاع 

صابة نقي العظـ. مما سبؽ أظيرت  CRPنا الى دراسة ولكف لـ نتطرؽ في دراست R-CHOPالكيماوي المستخدـ نمط  المصؿ وا 
المصؿ يممكاف نفس القيمة الانذارية فيما يخص البقيا الاجمالية والبقيا الخالية مف تطور  LDHدراستنا اف فيرتيف المصؿ و

ارنة بالبقيا الخالية مف تطور مقOSىو العامؿ الانذاري الأقوى وىو اكثر ارتباطا بالبقيا الاجمالية  IPIالمرض في حيف يعتبر 
وزملاءه بشكؿ راجع عمى  Kimالدراسة التي اجراىا  .   كـ تتوافؽ دراستنا معPFS (p-value,0.0001 VS 0.002)المرض 

نانوغراـ /  500 ≤مريض لمفوما كبيرة الخلايا منخفضة وعالية الخطورة حيث اظير اف مستويات فريتيف المصؿ المرتفع ) 312
منخفض الخطورة ولايمكف  IPIسنوات في المرضى الذيف يعانوف مف  5لمدة  OSو PFSتنبؤيًا انذاريا مستقلًا لػ  مؿ( عاملاً 

كبيرة الخلايا المنتشرة منخفضة الخطورة  B( التنبؤ بالخطورة بدقة عند المرضى الذيف يعانوف مف الممفوما IPIلمشعر الإنذار )
(DLBCL( )18 وىذا يتوافؽ ايضا مع الدر .) اسة التي اجراىاHerve  مريض لمفوما  بائية كبيرة الخلايا  87و زملائو عمى

% عند المرضى الذيف لييـ فيريتف  69( لمدة سنتيف كاف   OS( حيث اف معدؿ بقيا المرضى الاجمالي ) DLBCL) المنتشرة
.كما اف (p=0.04)دييـ فيرتيف طبيعي % عند المرضى الذيف ل88ميكروغراـ /ؿ مقابؿ  466المصؿ قبؿ العلاج اعمى مف 

% عند المرضى الذيف لدييـ فيرتيف طبيعي 75% مقابؿ  58ىو  PFS)متوسط البقيا الخالية مف تطور المرض) 



 حسيف     قبؿ العلاج عند مرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة IPIللإنذار  المصؿ والمشعر العالمي LDHالقيمة الانذارية لكؿ مف فيرتيف المصؿ و
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(p=0.09)( كما 19،دوف وجود ارتباط بيف قيمة فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج و الاستجابة العلاجية نياية البروتوكوؿ العلاجي . )
قبؿ العلاج ىو عامؿ تنبؤي قوي  LDHوزملائو حيث بيف اف ارتفاع  Junshik Hongنا مع الدراسة التي اجراىا تتوافؽ دراست

قمنا  PFS)(20) .منخفضة )   وبقيا خالية مف تطور المرض OS)بالانذار السيئ اذ يترافؽ بمعدؿ بقيا اجمالية منخفض )
فقد تـ دراسة  (،DLBCLمرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرة ) بدراسة العوامؿ الانذارية المرتبطة بحدوث الوفيات لدى

(. حيث استخدمت IPIالمصؿ قبؿ العلاج ومشعر الإنذار العالمي لممفوما ) LDHكؿ مف فيرتيف المصؿ قبؿ العلاج، قيمة 
مف مجمؿ عينة البحث  %32حالات بنسبة  8مف اجؿ ىذه الدراسة. حدثّت الوفاة عند  Independent T Studentاختبارات

المدروسة. تمت دراسة العلاقة ما بيف قيـ فيرتيف المصؿ وحدوث الوفاة اذ تبيف وجود فروقات ذات دلالة احصائية مع ملاحظة أف 
( عند 229.6ng/ml±185.8عند مجموعة الوفيات مقارنة ب) ng/ml (749.4±872.1متوسطة قيمة الفيرتيف كانت )

المصؿ وحدوث الوفاة وتبيف وجود فروقات  LDH(. كما تمت دراسة العلاقة ما بيف قيـ (p-value=0.01مجموعة الاحياء  
( عند مجموعة الوفيات مقارنة ب 819.6±1038.1كانت )  LDHذات دلالة احصائية مع ملاحظة اف متوسطة قيمة 

( مشعر الإنذار العالمي (IPIقيـ  (. و تمت دراسة العلاقة ما بيف( p-value=0.02( عند مجموعة الاحياء 645.7±531.4)
لدى المجموعة الحاصؿ لدييا  IPIبالممفوما وحدوث الوفاة و تبيف وجود فروقات ذات دلالة احصائية مع ملاحظة متوسط قيمة 

( مع ملاحظة أف المجموعة الحاصؿ (p-value=0.001( عند الاحياء  0.8±1.23( مقارنة مع ) 0.8±2.87الوفاة ىو ) 
مف ضمف تصنيؼ لمفوما متوسطة وعالية الخطورة. وبالتالي يرتبط كؿ مف تركيز الفيرتيف  IPIة كاف متوسط قيمة لدييا الوفا

 p-value (0.01 vsالمصؿ   LDHالمصؿ بحدوث الوفيات حيث اف الفيرتيف أكثر ارتباطا مف  LDHالقاعدي قبؿ العلاج و
 (.(p-value=0.001وفيات ىو الأكثر ارتباطا بحدوث ال IPIفي حيف اف مشعر    (0.02

 والتوصيات الاستنتاجات
( PFS% ونسبة البقيا الخالية مف تطور المرض ) 68شير 24 ( لعينة الدراسة لمدة متابعة  OSبمغت نسبة البقيا الاجمالية ) -

توسط فترة البقيا ( شير وم8.4 ±18.5( لمعينة كاممة )(OS% وبمغ متوسط فترة البقيا الجمالي  36شير نسبة  24لمدة متابعة 
مف مجمؿ عينة البحث  %32حالات بنسبة  8( شير. حدثّت الوفاة عند PFS)( )14.6 ± 8.4دوف تقدـ سير المرض

 المدروسة.
تكوف مشعرا مستقلا ىاما لمتنبؤ بنتائج سيئة لمبقيا  يمكف أف نانوغراـ /مؿ 200التراكيز المرتفعة مف فريتيف المصؿ أكثر مف -

 .( عند مرضى الممفوما البائية كبيرة الخلايا المنتشرةPFSتطور المرض ) البقيا الخالية مف( و OSالإجمالية )
والبقيا الخالية مف  (OSمف البقيا الإجمالية ) فيما يخص كؿ LDHالقيمة الإنذارية لفريتيف المصؿ تضاىي القيمة الإنذارية ؿ  -

 .PFS)) تطور المرض
والبقيا الخالية  OS)المصؿ فيما يخص البقيا الإجمالية ) LDHودلالة مف القيمة الإنذارية لمفريتيف  أكثر IPIالقيمة الإنذارية لػ  - 

( بإنذار سيئ جدا IPI 2-4متوسطة الخطورة / عالية الخطورة ) –حيث ترافقت الحالات عالية  PFS)) مف تطور المرض
 لممرض.

المصؿ بالدور السريري لممفوما حيث اف الفيرتيف أكثر ارتباطا مف  LDHيرتبط كؿ مف تركيز الفيرتيف القاعدي قبؿ العلاج و -
LDH  المصؿp-value (0.03 vs 0.04)    في حيف اف مشعرIPI  ىو الأكثر ارتباطا بالدور السريريp-value=0.003 

 LDHارتباطا مف  المصؿ بحدوث الوفيات حيث اف الفيرتيف أكثر LDHيرتبط كؿ مف تركيز الفيرتيف القاعدي قبؿ العلاج و -
 ىو الأكثر ارتباطا بحدوث الوفيات IPIفي حيف اف مشعر    p-value (0.01 vs 0.02)المصؿ 

 p-value=0.001).) 
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