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 ABSTRACT  
 

Purpose : we aim to study the Correlation between the Proliferative index Ki67 and 

clinical variables (staging ,B symptoms ), demographic variables (age , sex) , histologic 

variables (subtype of NHL , anatomic site , extra nodal involvement , bone marrow 

involvement ) in NHL patients . 

Method: the study sample consisted of 90 patients who were admitted and treated at the 

Cancer Treatment Center in Tishreen University Hospital between 2015 and 2020 , we did 

a retrospective study on the files of NHL lymphoma patients who achieved the inclusion 

criteria and studied the previous variables and Ki67  

Results: the value of Ki67 was between 3% and 100% with a median value approximates   

50,2%±26,2% . we divided patients into two groups depending on the value of Ki67 : 

≥45% and <45% , the we compared the previous variables with this two groups . the 

difference of age and sex between the two Ki67 value groups were not statically (P-value 

:0,311/0,449  in respect ) or clinically significant , so as the staging according to the Ann 

Arbor staging system ( P-value:0,207) . we noticed that  there was a  significant association 

to the subtypes of NHL , the value of Ki67≥45% was associated with DLBCL  ،Burkit  ،

High Grade B Cell . whereas the value of Ki67<45% were associated basically  with FL  ،

SLL  ،Small B Cell  ،T Cell Rich B Cell with astatically importance ( p-value : 0,006) . 

lastly the value of Ki67≥45% was associated with high levels of extra nodal sites (P-value: 

0,001)  , B symptoms (P-value : 0,020 )   , bone marrow involvement  (P-value: 0,001)   

and high levels of LDH (P-value:0,001) . 

Conclusion : our study showed that there was significant association between high values 

of Ki67 (≥45%) and the more aggressive subtypes of NHL and also with positive  extra 

nodal sites ,B symptoms and bone marrow involvement . 
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 والخصائص السريرية والنسيجية Ki67دراسة العلاقة بين المشعر التكاثري 
 لمرضى لمفوما لاىودجكن في مستشفى تشرين الجامعي 

 
 *فراس حسين د.

 **د. سامر عاقل 
 ***عزه ابراىيم

 (2022/  7/  18. قُبِل لمنشر في 2022/  6/  14)تاريخ الإيداع 
  ممخّص 

و المتغيرات السريرية ) المرحمة السريرية , وجود  Ki67: نيدؼ إلى دراسة العلاقة بيف المشعر التكاثري  ىدف الدراسة
وجود إصابة خارج  الديموغرافية  ) العمر و الجنس( و النسيجية ) النمط النسيجي ,الموقع التشريح , أعراض عامة( ,

 ( . Non Hodgkin Lymphomaالعقد , وجود إصابة ضمف نقي العظـ ( لدى مرضى لمفوما لاىودجكف )
مريض مصابيف بممفوما لاىودجكف مقبوليف و معالجيف في مركز  99شممت عينة الدراسة عينة و طرق الدراسة : 

, قمنا بدراسة  5959و  5905ي اللاذقية بيف عامي المعالجة الكيماوية  والشعاعية  ضمف مستشفى تشريف الجامعي ف
 . Ki67راجعة لممفات المرضى المستوفيف لمعايير الادخاؿ و دراسة المتغيرات المذكورة سابقاً و قيـ اؿ

% . قمنا بتقسيـ 56.5% ± 59.5%  مع القيمة الوسطى : 099% و حتى 3بيف  Ki67: تراوحت قيـ اؿ النتائج
ثـ قمنا بمقارنة جميع المتغيرات السابقة بيف ىاتيف  Ki67 : ≥45%  ,<45%سب قيمة المرضى إلى مجموعتيف ح

مختمفة أي أىمية إحصائية  Ki67المجموعتيف . لـ يكف لاختلاؼ العمر أو الجنس بيف مجوعتي المرضى مع قيـ 
(P-value :0,311/0,449  أو سريرية , كذلؾ الأمر بالنسبة لمدرجة السريرية ) لمورـ حسب تصنيؼ  عمى التوالي

  Ki67 ≥ 45%ارتباط ميـ , حيث ترافقت قيمة   NHL. بينما كاف لتحت النمط مف P-value:0,207آف آربر ) ) 
. في حيف  Diffuse large B cell lymphoma  ,Burkit  ,High Grade B Cellبشكؿ أساسي مع كؿ مف: 

,  Follicular lymphma  ,Small cell lymphomaتترافؽ بشكؿ أساسي مع كؿ مف  Ki67 < 45%إف قيمة 
Small B Cell  ,T Cell Rich B Cell ( ًومع وجود فروؽ ىامة إحصائياP-value: 0,006 كذلؾ أخيراً فإف . )

( والارتشاح P-value(:92959ترافقت مع معدلات أعمى لوجود كؿ مف الأعراض العامة   Ki67 ≥ 45%قيـ الػ 
المصؿ المرتفعة   LDH( وكذلؾ قيـ P-value: 0,001والإصابة خارج العقدية ) P-value:0,001ضمف النقي ))

(P-value:0,001 . ًىذا الفرؽ يحمؿ دلالة ىامة إحصائيا) 
و كذلؾ  NHLو الأنماط العالية الخباثة مف  KI67 ≥ 45%: أظيرت دراستنا وجود علاقة ميمة بيف قيـ اؿ  الخاتمة

صاب  المرتفعة . LDHة نقي العظـ و قيـ مع الإصابة خارج العقد وا 
 .  Ki67 ,NHL: المتغيرات السريرية و النسيجية ,  الكممات المفتاحية

                                                           
 قسم الأمراض الباطنة )أمراض الدم ونقل الدم(، كمية الطب البشري، جامعة تشرين، اللاذقية، سوريا –أستاذ مساعد *

 **مدرس_قسم الأورام _كمية الطب البشري، جامعة تشرين، اللاذقية، سوريا.
 الباطنة )أمراض الدم ونقل الدم(، كمية الطب البشري، جامعة تشرين، اللاذقية، سوريا. قسم الأمراض –***طالبة دراسات عميا 
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 مقدمة:
لمفوما لاىودجكف ىي عبارة عف ورـ في الأنسجة الممفاوية ينشأ عمى حساب  الخلايا البائية الناضجة , سلائؼ الخلايا 

 (0الناضجة و سلائؼ الخلايا التائية .) البائية , الخلايا التائية
عمى الرغـ مف استخداـ العديد مف العوامؿ الإنذارية المعتمدة عمى المظاىر السريرية و النسيجية في التنبؤ بالبقيا لدى 

 (ann arbor staging, international prognostic index (. )5مرضى لمفوما لاىودجكف مثؿ) 
ات الأخيرة الأىمية الإنذارية لدور دراسة بيولوجيا الأوراـ و ربطيا بعممية نمو و تكاثر أظيرت الدراسات في السنو 

الخمية, حيث أف الفعالية التكاثرية للأوراـ ترتبط بمعدؿ نموىا مما يؤمف مشعر إنذاري ميـ فيما يتعمؽ بمعدؿ البقيا لدى 
 ( 8المرضى مع أوراـ مختمفة .)

 . flow cytomytry ,autoradiographyلأوراـ بطرؽ مختمفة مثؿ يمكف تحري الفعالية التكاثرية ل
قدمت طرؽ التموينات المناعية النسيجية المختمفة مقاربة فعالة في تحري المستضدات المساىمة في دورة حياة  ˝و حديثا

 .ki67,Mcm-2,PCNA )((.)9209) 9الخمية مثؿ 
كمؤشر إنذاري و تنبؤي في تقييـ الخزعات المأخوذة مف مرضى   Ki67كذلؾ تبيف استخداـ المستضد البروتيني 

الخباثات .  وتـ ربطو سريريا مع وجود نقائؿ و مع المرحمة السريرية لمورـ .و ارتبطت  قيمو المرتفعة مع تواجد النسج 
 السرطانية ذات الخلايا سيئة التمايز .

 (00ى الذيف قد يظيروا استجابة لمعلاج المستخدـ .)يساىـ دوره كقيمة تنبؤية في إمكانية معرفة مجموعة المرض
 

 أىمية البحث وأىدافو
( و العمر و الجنس و درجة  stagingمع كؿ مف المرحمة السريرية)  Ki67دراسة ارتباط اؿ اليدف الأساسي : 

 . الخباثة و التوضع التشريحي
 :عينة المرضى وطرق الدراسة

 دراسة وصفية راجعة. تصميم الدراسة: 
 مركز المعالجة الكيميائية_مشفى تشريف الجامعي_اللاذقيةمكان الدراسة: 
 عاـ واحد.مدة الدراسة: 

و المجرى ليـ  5959_5905كؿ المرضى المشخصيف لمفوما لاىودجكف بيف عامي  معايير الادخال في الدراسة:
 . ki67قيمة اؿ

ة أخرى مترافقة مع لمفوما لاىودجكف  أو بيانات غير المرضى الذيف لدييـ أوراـ خبيث معايير الاستبعاد من الدراسة:
 مكتممة.

 :جمع البيانات
تمت العودة إلى أرشيؼ مركز المعالجة الكيميائية, وتمت مراجعة جميع أضابير لمفوما لاىودجكف والذيف تّـ قبوليـ في 

 الإدخاؿ والاستبعاد.وتـ تحديد العينة الأولية لمدراسة وفقاً لمعايير  5959-5905الفترة الواقعة بيف 
المصؿ, النمط النسيجي, الإصابات خارج العقدية,الموقع  LDHتـ تسجيؿ اسـ المريض, العمر, المرحمة السريرية, 

 .Ki67التشريحي , إصابة نقي العظـ , وجود أعراض عامة, قيمة اؿ
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 .% لمتميز بيف القيـ المرتفعة و المنخفضة 45بقيمة  Ki67لممشعر  Cut offتـ تحديد 
 تـ استبعاد الممفات الناقصة و التي لـ تحقؽ معايير الاشتماؿ مف الدراسة .

 الطرق الإحصائية المتبعة:
إحصاء وصفي: التكرارات والنسب المئوية لممتغيرات الكيفية, مقاييس النزعة المركزية ومقاييس التشتت  -1

 لمتعبير عف التكرارات والنسب.كالانحراؼ المعياري لممتغيرات الكميّة, مخططات الأعمدة والفطيرة 
 kolmogrov-smirnovلمقارنة المتغيرات الإسمية, اختبار  chi squareإحصاء استدلالي: اختبار  -2

 لمقارنة المتغيرات المستمرة. independent sample T testاختبار  لمعرفة التوزع الطبيعي لمبيانات.
لمقارنة الفوارؽ في البقيا بيف المجموعات المدروسة, مع استخداـ اختبار  Kaplan-Meierاستخدمنا تحميؿ 

Log Ran  لتحديد القيمة الإحصائية ليذه الفوارؽ. وتّـ إجراء تحميؿ عديد المتغيرات وفؽ طريقةCox 
regression  .لتحديد المتغيرات ذات القيمة التنبؤية المستقبمية 

 .p-value <5%, واعتبرت النتائج ىامة إحصائياً مع IBM SPSSتـ استخداـ البرنامج الإحصائي 
 

 :والمناقشة النتائج
 الصفات السريرية وعينة الدراسة:

ممؼ بسبب البيانات غير المكتممة .  569مريض لمفوما لاىودجكف و تـ استبعاد  359شممت عينة الدراسة الكمّية 
لا ىودجكف مف المقبوليف في مركز العلاج الشعاعي  مريضاً مشخصاً بممفوما 99شممت العينة النيائية لمدراسة 

 .5959 – 5905والكيماوي التابع لمستشفى تشريف الجامعي بيف عامي 
 *توزع العينة حسب الجنس :

 6%(. تراوحت أعمار المرضى بيف 44.4مريضة ) 49%( فيما كاف عدد الإناث 55.6مريضاً ) 59بمغ عدد الذكور 
 سنة. 05.5±  55.5عاماً وبعمر وسطي:  76و 

 
 
 

56% 

44% 

توزع مرضى لمفوما لاهودجكن (: 1)الشكل 
المقبولين في مستشفى تشرين الجامعي حسب 

 الجنس

 ذكور

 إناث
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 *توزع العينة حسب العمر :
سنة و ذلؾ بالاعتماد عمى عدد مف الدراسات الأخرى  39سنة , < 39≥قمنا بتقسيـ المرضى لمجموعتيف عمريتيف 

 التي تـ فييا تقسيـ المرضى إلى ىاتيف الفئتيف العمريتيف حصمنا عمى ما يمي: 
%  و عدد 03.3مقابؿ نسبة 78%  وعدد مرضى 86.7سنة ىي العظمى بنسبة  39كانت فئة المرضى الأكبر مف  

 سنة .  39لممرضى الأقؿ مف  05
 (: توزع مرضى لمفوما لا ىودجكن حسب المجموعة العمرية1الجدول )

 

 
 ( : (stage*توزع العينة حسب المرحمة السريرية 

(  ( لجميع المرضى وحصمنا عمى النتائج التالية:  Stageقمنا بتحديد درجة الورـ
% 38.9مريض و نسبة  35ىي الغالبة بعدد مرضى  (IV)كانت فئة المرضى ذات المرحمة السريرية الأعمى المرحمة

% 55.5مريض و بنسبة  53عدد مرضى  II) % , بينما شممت المرحمة )58.9و نسبة  56بعدد   (III)تمتيا المرحمة 
% .نلاحظ أف المرحمتيف الثالثة  و الرابعة كانت بنسية 6.7مرضى و نسبة  6بعدد  (I) و كانت النسب الأقؿ لممرحمة 

 مرضى أعمى مف المرحمتيف الأولى  الثانية . 
 
 
 
 
 

0.00%

50.00%

100.00%

 سنة  30< سنة  30≥

توزع مرضى لمفوما لاهودجكن (: 2)الشكل 
 حسب المجموعة العمرية

 

 النسبة المئوية عدد المرضى 

 %03.3 05 سنة 39≥

 %86.7 78 سنة 39<

 %099 99 المجموع
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 الدرجة حسب ىودجكن لا لمفوما مرضى توزع(: 2) الجدول

 النسبة المئوية عدد المرضى 

I 6 6.7% 

II 53 55.5% 

III 56 58.9% 

IV 35 38.9% 

 %099 99 المجموع

 

 
 

 توزع عينة المرضى حسب تصنيف الممفوما :
% 4323بنسبة (DLBCL) كانت الغالبية العظمى مف عينات المرضى مف نمط لمفوما الخلايا البائية الكبيرة المنتشرة 

و نسب قميمة متفاوتة لباقي  (MCL) و لمفوما الخلايا المعطفية  (FL) % لكؿ مف الممفوما الجريبية 09ونسبة حوالي 
 الأنماط الأخرى .

 (: توزع مرضى لمفوما لا ىودجكن حسب التصنيف2الجدول )

 النسبة المئوية عدد المرضى تصنيؼ الورـ النسبة المئوية عدد المرضى تصنيؼ الورـ

DLBCL 39 43.3% High Grade B Cell 4 4.4% 

FL 9 09% Anplastic Large T Cell 3 3.3% 

T-Cell 6 6.7% MALT 5 5.5% 

0.00%

50.00%

I II III IV

لا هودجكن  لمفوماتوزع مرضى (: 3)الشكل 
 حسب الدرجة
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Burkit 5 5.6% Lymphoplastic 0 0.0% 

Plasmaplastic 0 0.0% T Cell Rich B Cell 5 5.5% 

MCL 9 09% T Lymphoplastic 0 0.0% 

SLL 5 5.5% Small Lymphoplastic 0 0.0% 

Small B Cell 5 5.6%  

 

 
 
مريضاً شاىدنا 99مف أصؿتوزع العينة حسب الأعراض العامة و إصابة النقي و الإصابة خارج العقد:  •

 %(مريض  مع أعراض عامة .88.9) 89ترافؽ  
 . %( ارتشاح ضمف نقي العظـ07.8مريضاً ) 06وكاف لدى 

 .%( إصابة خارج عقدية 54.5مريضاً ) 49وعند 
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89% 

11% 

شيوع الأعراض العامة عند (: 5)الشكل 
 لا هودجكن لمفومامرضى 

 موجودة

 غائبة

18% 

82% 

عند الارتشاح ضمن النقي شيوع (: 6)الشكل 
 لا هودجكن لمفومامرضى 

 موجودة

 غائبة

55% 

45% 

عند الإصابة خارج العقدية شيوع (: 7)الشكل 
 لا هودجكن لمفومامرضى 

 موجودة

 غائبة
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 توزع العينة حسب الموقع  التشريحي للإصابة : •
%  ,تلاىا 43.3مريض و نسبة  39كانت العقد الممفية المحيطية ىي الموقع التشريحي الأكثر إصابة بعدد مرضى 

% لممنصفي , مع توزعات مختمفة لباقي 0020% لمبطني 0525بنسبة متقاربة  التوضع البطني و التوضع  المنصفي
 الأماكف التشريحية .

 
 (: الموقع التشريحي للإصابة عند مرضى لمفوما لا ىودجكن3الجدول )

 النسبة المئوية عدد المرضى الموقع التشريحي النسبة المئوية عدد المرضى الموقع التشريحي

 %5.5 5 الدرؽ %43.3 39 العقد الممفية

 %5.5 5 الرئة %05.5 00 البطف

 %0.0 0 الكبد %00.0 09 المنصؼ

 %0.0 0 الفخذ %8.9 8 الجياز اليضمي

 %0.0 0 الجنبة %4.4 4 الرحـ والمبيض

 %0.0 0 الخصية %4.4 4 الموزات

 %0.0 0 الدماغ %3.3 3 العنؽ

  %5.5 5 الجمد
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 %56.5% ± 59.5% والقيمة الوسطى : 099% و 3لجميع المرضى وتراوحت قيمو بيف  Ki76تـ إجراء 
% ثـ قمنا بمقارنة جميع المتغيرات السابقة Ki67  :≥45< , %45قمنا بتقسيـ المرضى إلى مجموعتيف حسب قيمة 

 بيف ىاتيف المجموعتيف .
 مع المتغيرات الديموغرافية :Ki67أولا : علاقة ال

, العمر ( حيث أي مف المتغيرات المذكورة )الجنس عدـ وجود أىمية إحصائية بيف المجموعتيف مف نلاحظ مف الجدوؿ
 . 9.95أكبر مف  p-Valueمع 

 نلاحظ مف الجدوؿ أنو لافرؽ ىاـ إحصائياً بيف المجموعتيف مف حيث أي مف المتغيرات الديموغرافية .
 KI67 مجموعتي بين الديموغرافية المتغيرات مقارنة(: 4) الجدول

 KI67  <45(  %n=41) KI67 ≥ 45(  %n=49) P Value 

 9.449 %(59.5) 59 %(50.5) 50 ذكور الجنس

 %(49.8) 59 %(48.8) 59 إناث

 9.300 06.3±  59.7 03.6±  54 العمر

المجموعة 
 العمرية

≤ 39 4 (9.8)% 8 (06.3)% 9.360 

 >39 37 (99.5)% 40 (83.7)% 
 مع المرحمة السريرية لممفوما :  Ki67ال ثانيا :علاقة

نجد أنو لا فرؽ ىاـ إحصائياً بيف المجموعتيف مف حيث مرحمة الممفوما )المراحؿ المتقدمة و المراحؿ البدئية (,حيث أف 
 9.990أكبر مف   p-Valueاؿ 

 KI67(: مقارنة مرحمة الممفوما بين مجموعتي 5الجدول )

 KI67  <45(  %n=41) KI67 ≥ 45(  %n=49) P Value 

الدرجة 
(stage) 

I – II 06 (39)% 03 (56.5)% 9.597 

III - IV 55 (60)% 36 (73.5)% 
 
 . ومنو نجد أنو لافرؽ ىاـ إحصائياً بيف المجموعتيف مف حيث مرحمة الممفوما 

 مع النمط النسيجي لممفوما : Ki67*علاقة ال
 DLBCL , Burkit , High Grade B Cellتترافؽ بشكؿ أساسي مع كؿ مف:  KI67 ≥ 45%نلاحظ مف أف قيمة 
 FL  ,SLL  ,Small B Cell  ,T Cell Richتترافؽ بشكؿ أساسي مع كؿ مف  KI67 < 45%في حيف إف قيمة 

B Cell 
 المرتفعة مع النمط النسيجي عالي الخباثة  .  Ki67والفروؽ ذات دلالة إحصائية ىامة حيث ترافقت قيـ 
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 KI67  <22(  %n=41) KI67  ≥22(  %n=49) P Value 

DLBCL 22 (2212)% 22 (2212)% 21222 

FL 2 (2212)% 2 (2)% 

T-Cell 2 (212)% 2 (212)% 

Burkit 2 (2)% 2 (2212)% 

Plasmaplastic 2 (2)% 2 (2)% 

MCL 2 (2212)% 2 (212)% 

SLL 2 (212)% 2 (2)% 

Small B Cell 2 (2212)% 2 (2)% 

 
 KI67(: مقارنة تصنيف اللمفوما بين مجموعتي 6الجدول )

High Grade B Cell 2 (212)% 2 (212)% 21222 

Anplastic Large T Cell 2 (212)% 2 (212)% 

MALT 2 (2)% 2 (212)% 

Lymphoplastic 2 (2)% 2 (2)% 

T Cell Rich B Cell 2 (212)% 2 (2)% 

T Lymphoplastic 2 (2)% 2 (2)% 

Small Lymphoplastic 2 (212)% 2 (2)% 
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 رابعاً :حسب وجود أو غياب الأعراض العامة / الإصابة خارج العقدية / الارتشاح ضمن النقي :
ترافقت مع معدلات أعمى لوجود كؿ مف الأعراض العامة والارتشاح ضمف النقي  KI67 ≥ 45% نلاحظ أف قيـ الػ 

 والإصابة خارج العقدية وىذا الفرؽ يحمؿ دلالة ىامة إحصائياً .
 

 KI67(: مقارنة شيوع الأعراض العامة والإصابة خارج العقدية والارتشاح ضمن النقي بين  مجموعتي 7الجدول )

 KI67  <45(  %n=41) KI67 ≥ 45(  %n=49) P Value 

الأعراض 
 العامة

 9.959 %(95.9) 47 %(89.5) 33 موجود

 %(4.0) 5 %(09.5) 8 غائب

ارتشاح ضمف 
 النقي

 9.990> %(39.6) 05 %(5.4) 0 موجود

 %(69.4) 34 %(97.6) 49 غائب

الإصابة خارج 
 عقدية

 9.990> %(73.5) 36 %(30.7) 03 موجود

 %(56.5) 03 %(68.3) 58 غائب

 
 
 

 
 
 
 

0.00%

50.00%

100.00%

 غائب موجود

مقارنة شيوع الأعراض العامة عند (: 10)الشكل 
 KI67بين مجموعتي  لاهودجكن لمفومامرضى 

KI67 < 45%

KI67 ≤ 45%   
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 خامساً حسب الموقع التشريحي لممفوما :
ف: البطف والمنصؼ تترافؽ بشكؿ أساسي مع الموقع التشريحي لممفوما في كؿ م Ki67 ≥ 45%نلاحظ أف قيمة 
تترافؽ بشكؿ أساسي مع الموقع التشريحي لممفوما في العقد  Ki67 < 45%في حيف إف قيمة  والجياز اليضمي

 الممفية.
 والفروؽ ذات دلالة إحصائية ىامة .

 
 

0.00%

100.00%

 غائب موجود

مقارنة شيوع الإصابة خارج (: 11)الشكل 
بين  لاهودجكن لمفوماالعقدية عند مرضى 

 KI67مجموعتي 

KI67 < 45%

KI67 ≤ 45%   

0.00%

100.00%

 غائب موجود

مقارنة شيوع الارتشاح ضمن (: 12)الشكل 
بين  لاهودجكن لمفوماالنقي عند مرضى 

 KI67مجموعتي 

KI67 < 45%

KI67 ≤ 45%   
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 KI67  <45(  %n=41) KI67 ≥ 45(  %n=49) P Value 

 9.933 %(58.6) 04 %(63.4) 56 العقد الممفية

 %(08.4) 9 %(4.9) 5 البطف

 %(06.3) 8 %(4.9) 5 المنصؼ

 %(05.5) 6 %(4.9) 5 الجياز اليضمي

 %(4.0) 5 %(4.9) 5 الرحـ والمبيض

 %(6.0) 3 %(5.4) 0 الموزات

 %(4.0) 5 %(9) 9 العنؽ

 %(9) 9 %(4.9) 5 الجمد

 
 KI67(: مقارنة الموقع التشريحي لممفوما لا ىودجكن بين مجموعتي 8الجدول )

 KI67  <45(  %n=41) KI67 ≥ 45(  %n=49) P Value 

 9.933 %(9) 9 %(4.9) 5 الدرؽ

 %(5) 0 %(5.4) 0 الرئة

 %(5) 0 %(9) 9 الكبد

 %(9) 9 %(5.4) 0 الفخذ

 %(5) 0 %(9) 9 الجنبة

 %(5) 0 %(9) 9 الخصية

 %(5) 0 %(9) 9 الدماغ
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 بين المجموعتين: LDH أخيراً قمنا بمقارنة نتائج التحميل المخبري لل

.  9.990كانت أقؿ مف   p-Valueالعالي حيث   LDHنلاحظ وجود فرؽ ىاـ إحصائيا في المجوعة ذات قيمة اؿ 
 عالي مع حمؿ ورمي مرتفع .   LDHحيث يترافؽ وجود 

 
 KI67بين مجموعتي  WBC  ،LDH(: مقارنة نتائج التحاليل المخبرية لكل من 8الجدول )

 KI67  <45(  %n=41) KI67 ≥ 45(  %n=49) P Value 

WBC 8.7  ±5.5 9.7   ±09.9 9.568 

LDH 360.0  ±549.8 899  ±557.3 <9.990 
 

 المناقشة :
Ki67 ىو مستضد نووي يتـ التعبير عنو بواسطة الخلايا المنقسمة. وبالتالي , فإف النسبة المئوية لمخلايا إيجابية اؿ

Ki67 (. 05تعكس نسبة الخلايا السرطانية ذات الفعالية التكاثرية) 
قد تـ استخدامو كعامؿ ف , (G0)و نظرًا لأنو يتـ التعبير عنو في جميع مراحؿ دورة حياة الخمية باستثناء مرحمة الراحة 

 (03تكاثري في العديد مف السرطانات بما في ذلؾ الممفومات. )
نذاري عمى نطاؽ واسع في العديد مف الدراسات عمى مرضى  Ki67تـ تقييـ دور المشعر التكاثري  كعامؿ تنبؤي وا 

NHL  (04) 
اية عممية تكاثر الخلايا , وىو لا غنى لمتعبير حصريًا في الخلايا المتكاثرة. حيث يتـ تصنيعو في بد  Ki-67يخضع 

عنو لانقساـ الخلايا ويتحمؿ بشكؿ فعاؿ في نياية الدورة التكاثرية. ومع ذلؾ , تظؿ الوظيفة المحددة لمبروتيف غير 
مف  G0بتمييز الخلايا المتكاثرة عف الخلايا في المرحمة   Ki-67مع تطبيؽ مضاد اؿ  IHCمعروفة. يسمح إجراء اؿ 

في الخلايا السرطانية متبوعًا بحساب نسبة الخلايا المناعية يسمح بتحديد النشاط  Ki-67ية. إف إظيار تعبير دورة الخم
(.  (05التكاثري لمورـ
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بتحديد جزء النمو في الورـ , وقد ركز اىتماـ الباحثيف لسنوات. مف بيف التقارير العديدة , تشكؿ  Ki-67 يسمح مؤشر 
نذارية لتعبير البروتيف في مختمؼ الأوراـ البشرية الخبيثة حصة كبيرة , عمى الرغـ مف أف الأوراؽ التي توثؽ القيمة الإ
 (06النتائج ليست دائمًا واضحة.)

٪ قادرة عمى التمييز بيف الممفومات العدوانية و البطيئة النمو 45كانت قيمة المؤشر  , ROCفي تحميؿ منحنى 
(AUC 5 0.877  ,P <0.001)  85٪ لممفومات  البطيئة النمو , وحساسية 77.4ونوعية   ٪85.5مع حساسية ٪

 NHL٪ لممفومات العدوانية. ذكرت دراسات سابقة أف علامات الانتشار يمكف أف تميز بشكؿ كبير بيف 88.8ونوعية  
 (07عالي ومنخفض الدرجة و بالتالي تـ اعتماد ىذه القيمة في دراستنا .)

و   Ki67خصيف بأحد أنماط لمفوما لاىودجكف أف لا علاقة بيف المشعر مريض مش 99أظيرت دراستنا التي شممت 
سنة و ىذا يتوافؽ مع  0525± 5525المتغيرات الديموغرافية بما فييا الجنس و العمر , حيث بمغ متوسط العمر لدينا 

ر فييا  ( و التي بمغ متوسط العم Payandeh et al.5905الدراسات الأخرى بما فييا الدراسة الإيرانية ) 
حيث تـ تقسيـ العمر إلى شريحتيف أصغر أو  Ki67. سنة و لـ تجد علاقة لمعمر و الجنس مع قيمة اؿ 4723±0625
سنة و تـ اختيار ىذه القيمة لوجود العديد مف الدراسات المشابية و لكوف العديد مف  39سنة و أكبر مف  39يساوي 

سنة مثؿ لمفوما بوركيت  و التي تترافؽ غالبا مع قيـ مرتفعة مف  39الأوراـ تكوف أكثر عدوانية في الأعمار أقؿ مف 
 Ki67(.08)اؿ
سنة مع  39حيث كاف ىناؾ ترافؽ لمعمر تحت Mudassar M et al), 5909لكف ذلؾ يخالؼ الدراسة الباكستانية )و 

المجوعتيف العمريتيف لأقؿ ,عمى الرغـ مف مماثمة دراستنا لمدراسة الباكستانية مف حيث تقسـ  Ki67القيـ الأعمى مف اؿ
 (09سنة , قد يعزى سبب الاختلاؼ إلى العوامؿ البيئية المحيطة أو نمط الحياة .) 39سنة و أكبر مف  39مف 

 حيث ترافقت النسبة العالية لو Ki67, كذلؾ تـ دراسة ارتباط أنماط لمفوما لاىودجكف المختمفة مع قيـ اؿ
 % ( مع الأنماط الأكثر عدوانية لممفومات بما فييا الممفومات البائية عالية الخباثة 45)فوؽ 

 Mudassar M et al)  . 5909. وىذا يتوافؽ مع الدراسة الباكستانية)  DLBCL (P-Value : 0,006 )و BL و
و يمييا   DLBCL مريض مع غمبة لممرضى مع  64% حوالي 45أعمى مف   Ki67حيث كاف عدد المرضى مع  

BL (P-Value :0,000257) . (59) 
حالة لمفوما  94مرضى كاف منيـ  093التي شممت  .Matadeen Meena) 5906أما بالنسبة  لمدراسة اليندية )
%( و تشابو بذلؾ دراستنا مف حيث غمبة الممفومات البائية  4725بنسبة ) DLBCLبائية المصدر مع غمبة اؿ 

لدى مرضى لمفوما بوركيت أكبر مف     Ki67كذلؾ كانت قيـ اؿ,Ki67قيـ مرتفعة مف اؿ  المصدر و ترافقيا مع
 ىذا يماثؿ دراستنا مف حيث ترافؽ الممفومات عالية العدوانية مع القيـ المرتفعة و % في كؿ الحالات  95
 Ki67 (.50)لؿ

فومات العدوانية اعتمادا عمى الأدب و ما يؤكد ذلؾ تضميف الممفومات البائية و لمفوما بوركيت ضمف مجموعة المم
 (.55الطبي . )

والمرحمة السريرية لممرض وىي تماثؿ بذلؾ الدراسة   Ki67كذلؾ لـ تجد دراستنا أىمية إحصائية لمعلاقة بيف اؿ
حيث كانت النسبة متساوية تقريبا عند المرضى ذوي الدرجة السريرية   ,Szczuraszek et al)5998البولندية ) 
 Ki67(.53)الذيف لدييـ قيـ عالية أو منخفضة مف اؿ  (III,IV)المتقدمة 

5.  
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عمى الرغـ مف اعتبار المراحؿ السريرية المتقدمة مف العلامات الإنذارية السيئة و التي قد تترافؽ بوجود عوامؿ إنذارية 
 International prognostic index (IPI) .(54)ضمة و التي تعتبر جزء مف أخرى غير مف

و قد تعزى نتائج دراستنا إلى أف أغمب المرضى يشخصوف في المراحؿ المتقدمة مف الممفوما و بوجود الأعراض العامة 
 الموجية و بالتالي صغر عينة المرضى مع المراحؿ المبكرة مف الممفوما .

و   Ki67حيث لـ تكف ىناؾ علاقة بيف القيـ المرتفعة لؿ ,Miller et al)  0994راسة الأمريكية) وكذلؾ شابيتنا الد
 Ann Arbor (55)حسب  ( III ,IV)المراحؿ السريرية المتقدمة 

مع وجود أعراض عامة , الإصابة خارج العقد و وجود ارتشاح بنقي العظـ , حيث   Ki67كذلؾ تـ دراسة ارتباط قيـ اؿ
جابية ىذه العوامؿ مترافقة مع الإنذار الأسوأ و معدؿ البقيا الأقؿ بما أنيا تتواجد مع المراحؿ السريرية المتقدمة تعتبر إي

(.56) 
حيث كانت نسبة المرضى   Ki67,و قد وجدنا في ىذه الدراسة ترافؽ وجود الأعراض العامة مع القيـ المرتفعة مف اؿ

% مع أىمية 45% لممرضى أقؿ مف 89% مقارنة مع 95حوالي % 45أكبر مف   Ki67مع أعراض عامة و قيـ 
كانت الأىمية  (Naz et al.2011)و ىذا يتوافؽ مع الدراسة الباكستانية  P-Value :0,020إحصائية ممحوظة مع 

 (P-Value :0,002) .( )57الإحصائية فييا  
نقي العظـ كذلؾ مع الإصابة خارج العقد كما ذكرنا سابقا وجود علاقة ذات أىمية إحصائية مع وجود الارتشاح ضمف 

% مقارنة مع 39% حوالي 45أكبر مف   Ki67حيث كانت نسبة المرضى إيجابيي الارتشاح ضمف النقي مع قيمة 
و  Szczuraszek et al),5998% , و ىذا يخالؼ بشكؿ صريح الدراسة البولندية) 45% لممرضى أقؿ مف 3نسبة 

المرتفعة و ارتشاح الممفوما في نقي العظـ أو الإصابة خارج العقد   Ki67بيف قيـ اؿ التي لـ يتحقؽ فييا وجود ارتباط
و التي تـ فييا تقسـ  Ki67لؿ cut off, قد يعزى ذلؾ لقيمة اؿ 9295في كمييما أكبر مف   P-Valueحيث كانت اؿ

 (58% .)39مف أعمى   Ki67و التي فييا اؿ 3إلى مجموعات أعمى قيـ موجودة بالمجموعة   Ki67قيـ اؿ
(و التي أيضا لـ تجد أىمية إحصائية فيما يتعمؽ  بالارتباط  (Payandeh et al.2015كذلؾ خالفتنا الدراسة الإيرانية 

 cut offو التي أيضا يمكف أف يعود فيو السبب كما في السابؽ إلى قيمة اؿ  Ki67بيف الإصابة خارج العقد و قيـ اؿ
 (59ىي قيمة عالية مقارنة بالقيمة المحددة بدراستنا .)% و 65و التي كانت  Ki67لممشعر 

% 45ولكف الإصابة خارج العقد كاف ليا أىمية إحصائية في دراسات أخرى مبينة ترافؽ إيجابيتيا مع قيـ أعمى مف 
 مريض مع إصابة خارج العقد , 39التي كاف فييا  (Mudassar et al.2019)كما في الدراسة الباكستانية   Ki67لؿ
 p-value :0,03  (39)% ـ كانت اؿ 45أعمى مف   Ki67مريض منيـ أمتمؾ قيـ  56

و الذي يدعـ ذلؾ كوف الإصابة خارج العقد توجد في المراحؿ المتقدمة مف الممفومات و التي تعتبر بدورىا مف العوامؿ 
 (30ذات الإنذار السيئ كما ذكرنا سابقا.)

التي أيضا كاف ليا رأي مشابو لدراستنا مف حيث ترافؽ الإصابة  (Naz et al.2011) كذلؾ في الدراسة الباكستانية 
 p-value:0,002 . (35)و كانت فييا اؿ   Ki67% لؿ45خارج العقد مع القيـ الأعمى مف 

أغمب الخزعات المأخوذة لتشخيص الممفوما في دراستنا كانت مف العقد الممفية و كانت الإصابة المقتصرة عمى العقد 
مريض لبقية المواقع التشريحية و ىذا يتوافؽ مع الدراسة  59مريض مقابؿ  49ي الأكثر شيوعا بعدد الممفية ى

 (33)   (Mudassar et al.2019)الباكستانية أيضا 
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 وبما أف وجود إصابات خارج  العقد تترافؽ مع المراحؿ السريرية المتقدمة و التي تعتبر مف العوامؿ الإنذارية
 (34السيئة . ) 

كما ذكرنا سابقا   Ki67كاف لذلؾ أىمية إحصائية حيث ترافقت المواقع التشريحية خارج العقد مع القيـ الأعمى لؿفقد 
 % 63% و بنسبة 45أقؿ مف  Ki67بينما كاف أغمب  المرضى مع إصابات عقدية فقط يظيروف قيـ 

 .92933تبمغ    p-Valueمع 
قيمو المرتفعة )ثلاث إلى أربعة أضعاؼ الطبيعي( تعتبر مف  المصؿ بالاعتبار , بما أف  LDHكما قمنا بأخذ قيـ 

 ( , و تترافؽ مع وجود حمؿ ورمي مرتفع .35العوامؿ الإنذارية السيئة أيضا.)
و بذلؾ شابيت دراستنا  Ki67% بالنسبة لؿ45مرتفعة سجموا  أيضا قيـ أعمى مف    LDHحيث أف المرضى مع قيـ 

(و التي أجريت عمى عينة مرضى مع لمفوما  Tae-Dong Jeong, et al,5906الدراسة في كوريا الجنوبية )
 (36% .)45أعمى مف  Ki67المرتفعة أىمية مف حيث ترافقيا مع قيـ  LDHالخلايا المعطفية  و كاف لقيـ اؿ
( و التي لـ تجد فروؽ ىامة إحصائيا بيف مجموعة  Szczuraszek et al,5998بينما خالفتنا الدراسة البولندية )

 LDH(.37)لمرضى مع قيـ مختمفة لؿا
 

 الاستنتاجات والتوصيات
 الاستنتاجات :

%( مع أنماط الممفوما الأكثر عدوانية بما فييا الممفومات 45≤المرتفعة ) Ki67كاف ىناؾ ترافؽ أكبر لقيـ اؿ -0
 (  و مع وجود أىمية إحصائية. (BLو كذلؾ  لمفوما بوركيت  DLBCLبائية المصدر و خاصة 

ترافؽ وجود الأعراض عامة , الارتشاح في نقي العظـ , الإصابة خارج العقد لدى المرضى مع القيـ المرتفعة  -5
 و كاف لذلؾ أىمية إحصائية . Ki67لؿ
لـ يكف ىناؾ أىمية  لمعمر , الجنس أو المرحمة السريرية في دراستنا و لـ يكف ىناؾ فرؽ بيف مجموعتي  -3

 مختمفة . Ki67المرضى ذو قيـ 
المرتفعة مع العوامؿ الإنذارية الأسوأ لممفومؿ لاىودجكف و ىذا يسمط الضوء   Ki67بالتالي ترافقت قيـ اؿ -4

عمى الدور الإنذاري ليذا المشعر في لمفوما لاىودجكف  إلى جانب العوامؿ الإنذارية الأخرى مثؿ مشعر الإنذار 
 ( .IPIالعالمي )

راسة راجعة عدنا فييا إلى سجلات المرضى الموجودة مسبقاً ,فقد كاف ىناؾ بما أف دراستنا كانت د محددات البحث :
نقص في البيانات التي احتجنا إلييا لاستكماؿ الدراسة و اضطرارنا إلى استبعاد المرضى ذوي الممفات  غير المكتممة , 

مكاف ثابت و بالتالي انعكاس  كذلؾ وجود مخابر تشريح مرضي مختمفة تـ إجراء التموينات المناعية فييا و عدـ اعتماد
 ذلؾ عمى مصداقية القيـ المأخوذة .

كباقي المتغيرات  Ki67عدـ وجود دراسة جينية لممرضى و بالتالي عدـ إمكانية دراسة علاقتيا مع القيـ المختمفة ؿ
 المدروسة .
 التوصيات :
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لي إجراءه بشكؿ روتيني ضمف بالتاكعامؿ إنذاري ميـ و   Ki67الأخذ بعيف الاعتبار المشعر الانقسامي  -0
 مجموعة التموينات المناعية المطموبة لمرضى لمفوما لاىودجكف  لإعطاء فكرة عف درجة عدوانية الممفوما .

البقيا الخالية مف النكس تنبؤي لمبقيا و كعامؿ إنذاري و   Ki67إجراء دراسات مستقبمية لدراسة  قيمة اؿ  -5
 ج .الاستجابة أو التعنيد عمى العلاو 
مع تحت الأنماط لمختمؼ لمفومات لاىودجكف بما فييا البائية   Ki67إمكانية إجراء دراسات لاحقة لعلاقة اؿ  -3

 .  Ki67و التائية بشكؿ مستقؿ و دراسة وجود اضطرابات جينية مرافقة و علاقتيا مع قيـ اؿ
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