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 الدكتورة سهام سميمان *                                         
 

ى
 (20/4/2005) قبل للنشر في  

 

 الممخّص  
            

  المعنػد لممفاوي المػزمففي علاج الابيضاض ا Fludarabineيهدؼ هذا البحث إلى دراسة فعالية مركب 
 عمى العلاجات الأخرى، ودراسة اختلاطات استخداـ هذا المركب عمى المرضى.

، ولػػـ يحووػػوا أيػػة اسػػتجابة عمػػى العلاجػػات الأخػػرى CLLمريضػػاً شػػخم لهػػـ  99أعطيػػت هػػذم المعالجػػة لػػػ 
أشػواط(.  6-3أسػابي  ) 4أيػاـ يعػاد الشػوط كػؿ  5تسػريب وريػدي لمػدة نصػؼ سػاعة يوميػاً ولمػدة  5مػ//ـ 55بجرعػة 

 أشهر. 3تمت متابعة المرضى سريرياً ومخبرياً كؿ شهر مرة م  توييـ نووي كؿ 

% عمػى هػوادة جزةيػة. اسػتمرت 47,36 % مف المرضػى عمػى هػوادة تامػة و59بنتيجة هذم المعالجة حصؿ 
 لاطات المعالجة المشاهدة.التثبيط النووي أهـ اختوكاف .  اشهر  42ووسطي الحياة  أشهر وسطياً  9الهوادة التامة 
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  ABSTRACT    

 
The research aims to study the activity of Fludarabine in the treatment of 

refractory CLL, and its side effects. 

Nineteen patients were included in this study, all of whom had been previously 

treated with another treatment without success. The doses were 25 mg/m
2
 once daily, 5 

days every 4 weeks (3-6 times). Patients were evaluated before treatment, observed 

during treatment with monthly blood evaluation, three-monthly, bone marrow 

evaluation, in addition to clinical follow up. 

Hematological improvement was observed with complete remission in 4 

patients (21%). Partial remission was seen in 9 patients (47.36%) after 6 months of 

treatment. The CR kept of 9 months. The major complication was bone marrow 

suppression. 
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ىمقدمة:
%مػػف الحػػالات 95فػػي  Bالابيضػػاض الممفػػاوي المػػزمف هػػو تكػػاثر وحيػػد النسػػيمة لخلايػػا لمفاويػػة مػػف النمػػػػط 

سػػنة، وذروة  65% منهػػا فػػي عمػػر فػػوؽ 44ويعتبػػر مػػف أكثػػر أنػػواع الابيضاضػػات انتشػػاراً فػػي العػػالـ ال ربػػي ويشػػكؿ 
% مػػف المرضػػى فػػي عمػػر 34-54سػػنة، ويشػػاهد عنػػد  34سػػنة، وهػػو نػػادر جػػداً تحػػت  75-65فػػي عمػػر  الإصػػابة
واسػػتراليا  دراسػات أف نسػػبة انتشػارم فػػي أوروبػاتظهػػر الو ألػؼ كػػؿ سػنة.  3/944سػنة، ونسػػبتع لعػدد السػػكاف  55تحػت 

 5/9سػبة إصػابة الرجػاؿ إلػى النسػا  نو ضعؼ مف نسبتع في الصػيف والهنػد واليابػاف.  34-54وأمريكا الشمالية أعمى 
[1]. 

يراجػػػ  أ مػػػب المرضػػػى بضػػػخامة عوديػػػة وأعػػػراض عامػػػة مثػػػؿ الػػػوهف العػػػاـ، التعػػػرؽ الميمػػػي، فوػػػداف الػػػوزف، 
% مػػػف المرضػػى يشخصػػػوف صػػدفة أثنػػػا  فحػػم روتينػػػي أو تعػػػداد دـ 84-74أعػػراض فوػػػر الػػدـ والإنتانػػػات، ولكػػف 

د زيػػادة فػػي الخلايػػا الممفاويػػة مػػ  خصػػاةم شػػكمية وبوجػػود يعتمػػد عمػػى وجػػو   CLLمحيطػػي إلا أف التشػػخيم فػػي
 آلاؼ/مؿ. 5تعداد الدـ المحيطي وجود أكثر مف يتطمب و التنميط المناعي لها. 

 
 : CLLمن توجد زمرتانوشكميا 

-1 CLL   خلايػػا لمفاويػػة صػػ يرة أو متوسػػطة الحجػػـ ناضػػجة بػػدوف نويػػة وذات سػػيتوبلازما  ميمػػة 94 النمػػوذجي %
 جداً.

-2 CLL   مػف المرضػى حيػػث يشػاهد خلايػا برولمفوسػػيت أو خلايػا لمفوبلاسػتويد متميػػزة 94 يػر النمػوذجي عنػػد %
 .[2] أوخلايا مشوو ة النوية 

 
التنميط المناعي يجب أف يشمؿ كؿ الحالات التي تتطمب المعالجة والحالات التي يكوف فيهػا تعػداد الخلايػا 

 .Tعف   Bلتي تتميز بخلايا  ير نموذجية حيث يصعب تمييز الخلايا آلاؼ/مؿ بالإضافة لمحالات ا 5الممفاوية >
 و  CD19و   CD5النمػػوذجي تتميػػز ب موبيػػوليف منػػاعي سػػطحي ضػػعيؼ التنمػػيط لػػػ CLLبشػػكؿ عػػاـ خلايػػا 

CD23  مػػ  ضػػعؼ أو  يػػابCD79b و CD22   وFMC7 فػػي تحديػػد  (1)، ويمكػػف اسػػتخداـ الجػػدوؿ ر ػػـ
CLL: 

 
 CLL [3]ديد نموذج : يظهر تح(1)الجدول رقم 

Market 1 0 

SmIg Weak Strong 

CD5 Positive Negative 

CD23 Positive Negative 

FMC7 negative Positive 

CD22 or CD79b weak Strong 

 .4( scorالمعدؿ ) CLL% مف حالات 95
 .3( scorمعدؿ ) CLL% مف حالات  5.6
 وما فوؽ.  3هو  CLLمعدؿ  ولكف .5أو  9( scorمعدؿ )  CLL% مف حالات 5
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دراسة رشافة نوي العظـ تفيد في تأكيد التكاثر أو الارتشاح الممفاوي، أمػا نمػوذج هػذا الارتشػاح )منتشػر أو 
  ير منتشر( فتؤكدم الدراسة النسيجية لمخزعة العظمية.

ـ وضػػوح النمػػوذجي و ضػػرورية فػػي الحػػالات التاليػػة:  عػػد CLLخزعػػة العوػػدة الممفاويػػة  يػػر ضػػرورية فػػي 
 ، عودة وحيدة، الشؾ بمتلازمة ريختر. CLL نموذج 

 التصوير الطبوي المحوري والأمواج فوؽ الصوتية تساعد في كشؼ الضخامات العودية والحشوية.
 التالي: (2)عوامؿ الإنذار: يمكف الاعتماد عمى الجدوؿ ر ـ 

 
 CLLفي  الإنذاريمثل عوامل  :(2)الجدول رقم 

  إنذار منخفض الخطورة إنذار عالي الخطورة

 الجنس الأنثى الذكر

Binet. B,C Binet. A المرحمة السريرية 

Atypical Typical مورفولوجية الخمية الممفاوية 

 نموذج إصابة نوي العظـ  ير منتشر منتشر

 زمف تضاعؼ الممفاويات شهراً  95 > شهراً  95 <

 B2 microglobulin طبيعي مرتف 

 CD38تظاهر   54-34%>  54-34%  
Del 11q 23 التشوهات الجينية لا يوجد 

Loss/mutilation of p53 Del 13q (sole)  

Un mutated mutated IgvH 

 
 :[4,2]التصنيؼ السريري الأكثر شيوعاً 

Binet staging :A ،>3  ،م   ياب فور الدـ أو نوم الصفيحات. % مف المرضى64مناطؽ لمفاوية 
                   :B ، <3  ،مف المرضىم   ياب فور الدـ أو نوم الصفيحات .34مناطؽ لمفاوية % 

                   :C< ألؼ/مؿ.  944 غ% أو/و صفيحات >94 ،  خضاب 
Rai.  staging    :O مف المرضى.34، فوط زيادة الممفاويات % 
                  I رضى.% مف الم55، زيادة لمفاويات + ضخامة عودية عند 
                 II+ مػف 55دوف ضػخامة عوديػة عنػد ضخامة كبدية أو/و طحالية مػ  أو مػف  ، زيادة لمفاويات %

 المرضى.
                III< دوف ضػخامة كبديػػة أو طحاليػة أو عوديػة عنػػد مػػ  أو مػف  غ%99، زيػادة لمفاويػات + فوػر دـ

 % مف المرضى.94
               IVدوف فوػػر دـ أو ضػػخامة كبػػد أو طحػػاؿ او عوػػد وػػم صػػفيحات مػػ  أو مػػف ات + ن، زيػػادة لمفاويػػ

 % مف المرضى. 94
O                   وI  .مجموعة مستوى الخطر الضعيؼLow risk           

مجموعػة مسػتوى الخطػر                   Intermediate             IIالمتوسط.
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           III وIV طر العالي.مجموعة مستوى الخHigh risk            
 

، حتػى فػي الدراسػة المعتمػدة ذم المعالجػة التػي كانػت مسػار جػدؿمتى وكيؼ نبدأ في معالجة هذا المرض،هػ
 :NCL  [5]عمى الندوة العالمية للابيضاض الممفاوي 

 )فور دـ ونوم صفيحات(.  صور نووي مترؽ   .9

 سـ.  94ضخامة عودية    .5

 سـ. 6ضخامة طحالية    .3

 أشهر. 6% خلاؿ شهريف أو تضاعؼ الممفاويات خلاؿ 54ة متر ية بالكريات الممفاوية   زياد .4

 درجة مةوية لمدة أسبوعيف، وهف شديد. 38أشهر، حرارة    6% خلاؿ 94أعراض جهازية: فود وزف    .5
 نوم عناصر الدـ المناعي الذاتي. -6
 

 .(3) درجة الاستجابة لممعالجة الكيمياةية حددتها الدراسة في الجدوؿ
 

 CLL [5]: يبين معايير الاستجابة لممعالجة في (3)الجدول رقم 
مرض معند عمى 

 المعالجة

 هوادة جزةية
PR 

 هوادة تامة
CR 

 

 الأعراض لا يوجد - -

 عقد لمفاوية لا يوجد %54تراج     %54زيادة   

 الطحال و الكبد لا يجس %54تراج     %54زيادة   

- 
% مف 54غ% أو تحسف  99 

 البداية
 خضاب غ99%  

- 
 /مؿ9544  

 % مف البداية54أو  
 المعتدلات /مؿ9544  

 الممفاويات /مؿ4444> %54تنا م   %54زيادة  

 الصفيحات ألؼ/مؿ944  % مف البداية54تحسف   -

- - 
% مػػػػػػػػػػػف 34الممفاويػػػػػػػػػػػات> 

 خموية النوي
 رشافة نقي العظم

- 
يمكػػػػػػف وجػػػػػػود بوايػػػػػػا ارتشػػػػػػاحات 

 لمفاوية عودية

توجػػػػد ارتشػػػػاحات عوديػػػػة لا 
 أو خلالية

 خزعة نقي العظم

 
 
 

ىىىالمعالجـة:
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الػػػػدور العلاجػػػػي الأهػػػػـ بالنسػػػػبة ل البيػػػػة المرضػػػػى. وركػػػػزت الدراسػػػػات  chlorambucil مركػػػػب الػػػػػ لعػػػػب
الماضية عمى كيفية إعطا  هذا الدوا  ومشاركتع بالستيروةيدات أو عدمع م  إيجابية وسمبية كؿ خطة علاجية، وأهػـ 

مم//ك//يوميػاً حتػى تصػبل المعالجػة معنػدة، أمػا الخطػة  4,9حيث استخدمت الخطة الأولى  [6]لبرامج خطتيف هذم ا
سػػػنوات. وحسػػػب  3ممػػػ//ـ كػػػؿ شػػػهر لمػػػدة  44أيػػػاـ مػػػ  بريػػػدنيزولوف  5مم//ك//يوميػػػاً لمػػػدة  4,3الثانيػػػة فاسػػػتخدمت 

 .[7]وات حياة و مرا بةسن94الدراسات ، فإنع لا توجد فروؽ هامة بيف نتاةج الخطتيف عمى مدى 
 [8]و ػد أظهػرت الدراسػات المختمفػة  COP-CHOPكما استخدمت أيضاً المعالجة الكيمياةية المشػتركة 

ف كانػت نتاةجهػا سػريعة، إلا أنهػا عمػى المػدى البعيػد  أسػوأ مػف المعالجػة بػػ   Chlorambucilأف هذم المعالجات وا 
عمػى الأدويػة الكلاسػػيكية أو  المػدمنيفدوف سػتيروةيدات. ولكػف تبوػى المشػكمة الأساسػػية لمعالجػة المرضػى مػ  أو مػف 

لعػػػلاج هػػػذم المجموعػػػة   Fludarabineالعلاجػػػات المشػػػتركة المعروفػػػة، ومػػػف هنػػػا جػػػا ت أهميػػػة اسػػػتخداـ مركػػػب
 ى.كخطوة أولى، ومف ثـ استخدامع بالمستوبؿ كعلاج خط أوؿ بدؿ مف المركبات الأخر 

عػػػػػػػف طريػػػػػػػؽ تثبػػػػػػػيط  DNAعامػػػػػػػؿ مضػػػػػػػاد الاسػػػػػػػتولاب يثػػػػػػػبط تركيػػػػػػػب    Fludarabineالػػػػػػػػ    
Ribonucleotite و ،DNApoly-merase يُعطػػػػى وريػػػػدياً حيػػػػث يسػػػػتومب إلػػػػى فموروفيػػػػدارابيف ويػػػػدخؿ إلػػػػى ،

 الخلايا المنوسمة ويتحوؿ إلى مشتؽ ثلاثي الفوسفات فعاؿ.
 

ىأهموةىهذاىالبحث:
الجة بهذا المركب خاصة في الحالات المتودمػة والمواومػة عمػى العلاجػات الأخػرى تتمثؿ بدراسة نتاةج المع

ظهار اختلاطات المعالجة بع.  مف مرضى الابيضاض الممفاوي المزمف وا 
فػي معالجػة الابيضػاض الممفػاوي المػزمف المعنػد    Fludarabineيهدؼ هػذا البحػث إلػى دراسػة فعاليػة و 

 أشواط. (3-6)  ػأسابي 4أياـ كؿ  5ب وريدي لمدة تسري 5مم//ـ 55عمى المعالجة بجرعة 
 

ىالدراسةىالعملوة:
حسػػػب الوواعػػػد العالميػػػة بدراسػػػة الػػػدـ المحيطػػػي،  CLLمريضػػػاً ومريضػػػة شػػػخم لهػػػـ  99مػػػادة البحػػػث: 

 ورشافة نوي العظـ، وخزعة نوي العظـ، والتنميط المناعي لمخلايا.
ة لهػػػا فػػػي دمشػػػؽ مػػػف فتػػػرات طويمػػػة، إلا أنهػػػـ المرضػػػى مراجعػػػي مشػػػفى الأسػػػد الجػػػامعي والوحػػػدات التابعػػػ

. حسػب الدراسػات 5444 -5444بعد مواومتهـ لمعلاج الكلاسيكي بػالفترة بػيف  Fludarabineخضعوا لممعالجة بػ 
% إنذارهـ مػنخفض الخطػورة، 35% مف المرضى مف ذوي الإنذار عالي الخطورة و65(، فإف 5العالمية )جدوؿ ر ـ 

% مف المرضػى IV 44% مف المرضى، أما الدرجة III 64فهو الدرجة  .Rai et. al أما تصنيفهـ السريري حسب
فػإف جميػ  المرضػى  (3)، وبالتػالي وحسػب الجػدوؿ ر ػـ C، فػإف كامػؿ المرضػى مػف الدرجػة .Binet et. alحسػب 

 حوووا شروط استطباب المعالجة.
 
 

ىطروقةىالبحث:
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 م  دراسة ومعالجة الاختلاطات التي ظهرتوبعدها، دراسة موارنة لممرضى  بؿ تطبيؽ المعالجة المذكورة 
أثنػػػا  المعالجػػػة وشػػػممت: المؤشػػػرات الدمويػػػة )خضػػػاب وهيماتوكريػػػت، وكريػػػات البػػػيض، والممفاويػػػات، والعػػػدلات،  فػػػي

والصػػفيحات(، ودراسػػة نوػػي العظػػـ )دراسػػة خمويػػة ونسػػيجية(، والدراسػػة الشػػعاعية وفػػوؽ الصػػوتية )لتحديػػد الضػػخامات 
 طحالية، والكبدية، و يرها(.العودية، وال

  ذكور.68,4% أناث و 39,6أي بنسبة  اذكر  93سيدات و  6سنة  74-45تراوحت أعمار المرضى بيف % 

    مف المرضػى ومريضػة تػـ استةصػاؿ طحالهػا 63أي  امريض 95سـ شوهدت عند  6الضخامة الطحالية %
 سابواً  بؿ المعالجة.

    مف المرضى. 59ي مرضى أ 4سـ شوهدت عند  5ضخامة كبدية % 

  مف المرضى.75أي  امريض 95ضخامة عودية شوهدت عند % 

  غ%.9.5%  والوسطي 73,6أي  امريض 94شوهد عند  99خضاب أ ؿ مف 

  ألؼ/مؿ.  944%  بنسبة أ ؿ مف 45مرضى أي  8نوم صفيحات سجؿ عند 

 مف المرضى.5,5ايجابي عند مريض واحد أي  فور دـ انحلالي كومبس مباشر % 

  ألؼ. 944ألؼ وأكثرها  35ألؼ/مؿ أ مها  69ي الممفاويات وسط 

  خمية . 5744 -9444نسبة المعتدلات تراوحت بيف 

  في جمي  الحالات.95نوي العظـ مرتشل بالخلايا الممفاوية بنسبة % 

 
تسػريب وريػدي خػلاؿ ربػ   5مم//ـ 55وهي  Fludarabineخض  جمي  المرضى لنفس الجرعة مف الػ  

 C.S.Fأسػػابي . خضػػ  جميػػ  المرضػى لمرا بػػة سػػريرية ومعالجػة جديػػة باسػػتخداـ مركػػب  4تتاليػػة كػؿ أيػػاـ م 5سػاعة 
عنػد هبػوط المعتػدلات إلػى أ ػؿ مػف ألػؼ كريػة/مؿ، كمػا اسػتخدمت مكونػات الػدـ خاصػة الصػفيحات، عنػد انخفاضػػها 

 ألؼ صفيحة/مؿ، واحتاج مريضاف لهذا الدعـ. 54تحت 
، ثػػـ ثلاثػػة أشػػهر، ثػـ سػػتة أشػػهر لمػػف اسػتطب لػػع متابعػػة المعالجػػة ثلاثػػة تمػت المرا بػػة بعػػد المعالجػػة بشػهر

 .(4)أشهر أخرى، وكانت نتيجة المرا بة حسب الجدوؿ 
 
 

 أشهر 6و  أشهر 3بشهر و  : يُبيّن التغيرات الدموية والنقوية والضخامات لممرضى قبل المعالجة وبعدها(4)الجدول رقم 

  قبل المعالجة بشهر جةبعد المعال أشهر 3 بعد أشهر 6 بعد

 لمفاويات )ألف/مل( 69 55 54 8

 معتدلات )ألف/مل( 9,75 9,45 5,5 4.5

 خضاب )غ%( 9,5 8,5 94,5 99

 صفيحات )ألف/مل( 65 69 954 945

- 
-54تراجػػػػػ  بنسػػػػػػبة 

944% 

 تراج  بنسبة
94-95% 

 ضخامة عقدية مريض 95
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- 
-94تراجػػػػػ  بنسػػػػػػبة 

54% 

 تراج  بنسبة
94-54% 

 سـ 6  
 مريض 95

 ضخامة طحالية

- 
 تراج  بنسبة

 سـ 4-5 

 تراج  بنسبة
 سـ 4-9 

 سـ5 
 مرضى 4

 ضخامة كبدية

35% 45% 88% 95% 
متوسطططططططططططط الارتشطططططططططططاح 

 الممفاوي في النقي

 
وحسػب التصػنيفات العالميػة بالشػكؿ وبعػدها المعالجػة فػي أثنػا  يمكننا تمخيم النتاةج بعد مرا بة المرضى 

 9واسػتمرت هػذم الهػوادة %، 47,4مرضػى أي  9ادة جزةية عنػد % ، و هو 59مرضى أي  4د هوادة تامة عن التالي:
 وما زالت المرا بة مستمرة. اشهر  45أشهر وسطياً أما وسطي الحياة لممرضى المرا بيف فهو 

 
 [9]*  : يظهر نتائج دراستنا بالمقارنة بالدراسات العالمية(5)الجدول رقم 

وسططططططططططي الحيطططططططططاة 
 بالأشهر

لهططططططططططططوادة فتططططططططططططرة ا
 بالأشهر

 هوادة جزئية
PR% 

 هوادة تامة
CR% 

 

 دراستنا 59 47,36 9 45

- - 48 53 
*Johnson et. al. 

1996 

66 55 43 54 *Rai et. al. 2000 

67 29 39 44,9 *Leporr et. al. 2000 

 
حيػاة المرضػى أما أهـ الاختلاطات المشاهدة، فهي التثبيط النوػوي والػذي لػـ يعػد يشػكؿ خطػراً حويويػاً عمػى 

 .أسبوع 5-9الجة عند مريضيف لمدة ومكونات الدـ، إلّا أنع تسبب في تأخير المع C.S.Fباستخداـ 
ممػػا سػػبؽ يلاحػػظ أف نتػػاةج دراسػػتنا أ ػػؿ نجاحػػاً مػػف الدراسػػات العالميػػة المختمفػػة، ويعػػود سػػبب ذلػػؾ إلػػى أف 

إف الدراسػػػات العالميػػػة شػػػممت جميػػػ   المعالجػػػة طبوػػػت عمػػػى المرضػػػى المعنػػػديف عمػػػى المعالجػػػات الأخػػػرى. فػػػي حػػػيف
عمػػػى تطبيػػػؽ الػػػػ  التػػػي اعتمػػػدت .Leporr et. alتؤكػػػدم دراسػػػة  وهػػػذا مػػػا المرضػػػى بمػػػا فػػػيهـ حػػػديثي الإصػػػابة

Fludarabine الهػػػوادة التامػػػة فمويػػػاً كخػػػط علاجػػػي أوؿ حيػػػث يلاحػػػظ أف نسػػػبة CR  كانػػػت أعمػػػى مػػػف الدراسػػػات
كخػط عػلاج أوؿ فػي   fludarabineوف مف المفيد المجو  إلػى الػػ .لذلؾ ومما سبؽ فأنع  د يكالأخرى وبفرؽ واضل

 الحالات التي تصنؼ عالية الخطورة .
 
 
 
 

ىالمراجع:



 
 

 Tishreen University Journal. Med Science Series     2002( 1( العدد )22لمجمد )ا العموـ الصحية مجمة جامعة تشريف 

 
 

 
 

51 

ى............................
 

1- Sgambati, M. T. at al., Chronic Lymphocytic leukemia, pp. 33-62, Marcel 

Dekker, New Yourk, 2001. 

 

2- Binet J. L. at al., A new prognostic classification of chronic lymphocytic 

leukemia derived from a multi-variante survival analysis, Cancer, 48, 198-206, 

1981. 

 

3- Moreau E. at al., Improvement of the chronic lymphocytic leukemia scoring 

system with the monoclonal antibody SN8 (CD97b), American Journal of clinical 

pathology, 108, 378-382, 1997. 

 

4- Rai K.L. at al., Clinical staging of chronic lymphocytic leukemia, Blood, 46, 

219-234, 1975. 

 

5- Cheson B.D. at al., Revised guidelines for diagnosis and treatment of 

lymphocytic leukemia, Blood, 87, 4990-4997, 1996. 

 

6- Johnson S. at al. (French Co-operative Group on CLL), multi-voriant prospective 

randomized trial of fludarabine  versus CAP for treatment of advanced stage 

chronic lymphocytic leukemia, Lancet, 347, 1432-1438, 1996. 

 

7- CLL Trialist's Collaborative Group, Chemotherapeutic Options in chronic 

lymphocytic leukemia, J. of National Cancer Institute, 91, 861-868, 1999. 

 

8- French Co-operative Group on CLL on chronic lymphocytic leukemia, A 

randomized clinical trial of chlorambucil versus COP in stage A CLL, Blood, 75, 

1422-1425, 1990. 

 

9- Black wel publishing LTD British Journal of Hematology 125-294-312 / 2004. 

 

 


