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  الدكتور نافع محمد عبد الرحمن*
  

 
  )31/10/2004قبل للنشر في ( 

  
 الملخّص   

  
 ،فـي عـلاج الابیضـاض النقـوي المـزمن Imatinib Mesylateیهدف هذا البحث إلى دراسة فعالیـة مركـب 

النقوي المزمن إیجابیي صـبغي  الفعالیة الدمویة عند مرضى الابیضاض فضلا عنولاسیما فعالیته النقویة والبیولوجیة 
  فیلادیلفیا. 

 600إلـى  400مریض أغلبهم من الشباب والراغبـون بـزرع نقـي العظـم بجرعـة مـن  28أعطیت المعالجة لـ 
  ملغ یومیاً دفعةً واحدة، بعضهم خضع لعلاجات أخرى سابقة.

ثـة أشـهر وتقیـیم بیولـوجي أثناء المعالجة بتقییم دموي شهري مع تقییم نقـوي كـل ثلا في تمت مراقبة المرضى
  المتابعة السریریة. فضلا عنكل ستة أشهر، 

تمت المعالجة بدون اختلاطات قاتلة وحصل تحسن دموي منذ الشهر الأول حتى هوادة دمویة كاملـة خـلال 
  من المرضى. %85.7مریض أي  24ثلاثة أشهر عند 

بعــد ســتة  %32.14مرضــى أي  9نــد ) شــوهد ع%5الهــوادة الصــبغیة الكاملــة (صــبغي فیلادیلفیــا أقــل مــن 
). %35-6مــن المرضــى. أمــا الهـــوادة الجزئیــة (صــبغي فیلادیلفیــا بـــین  %39.29مــریض بعــد ســـنة أي  11و أشــهر

  بعد سنة من المعالجة. %32.14بعد ستة أشهر وعند تسعة مرضى عند  %25شوهد عند سبعة مرضى 
  من المرضى.  %57.14أي  مریض 16من قطره الطولي عند  cm 10-5تراجع الطحال بمعدل 

  لم تحدث أیة وفاة بسبب المعالجة.
  
  
  
  

  سوریا. –اللاذقیة -جامعة تشرین -كلیة الطب -* أستاذ مساعد في قسم الأمراض الباطنة
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  ABSTRACT    

 
The research aims to study the efficacy of Imatinib Mesylate drug in treatment of 

CML, according to the hematomyelo, and biologic effect in patients with positive 
Philadelphia chromosome. 

Twenty eight patients were included in this study, most of them were young 
adults, and candidates for bone marrow transplantation, some of them had been 
previously treated with another treatment without success. The doses ranged between 
400-600 mg once daily. Patients were evaluated before treatment, observed during 
treatment with monthly blood evaluation, myelocytic evaluation every three months, and 
biologic evaluation every six months, in addition to clinical follow up. 

Treatment was done without serious complications. Hematological 
improvement was observed at the end of the first month, with complete remission in 24 
patients (85.7%) within 3 months. Complete chromosome remission (Ph-chromosome 
less than 5%) was seen in 9 patients (32.14%) after 6 months, and in 11 patients 
(39.29%) after one year .Partial remission (Philadelphia chromosome between 6-35%) 
was seen in 7 patients (25%) after 6 months and in 9 patients (32.14%) after 1 year of 
treatment. 

The spleen length decreased by 5-10 cm of original meridian in 16 patients 
(57.14%). No deaths had occurred because of the treatment. 
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 
أحــد أمــراض یصــنف بوصــفه  هــو اضــطراب إزفــائي بالخلیــة الجذعــة، (CML)الإبیضــاض النقــوي المــزمن 

بسهولة ویُؤكـد  CMLمن الابیضاضات عامة. یُشخَّص الابیضاض النقوي المزمن   15%شكل النقي الارتشاحیة وی
)، وهـــيChrsome PHالتشـــخیص بـــالموجودات الإیجابیـــة لصـــبغي فیلادلفیـــا  )1134 , qq ( )22,9t  وتـــنجم عـــن

  .[1] 22و  9إزفاء بین الصبغي 
ربـــة مـــع إمكانیـــة ظهـــوره فـــي أي عمـــر إلا أنـــه أكثـــر شـــیوعا بـــین یصـــیب هـــذا المـــرض الجنســـین بنســـب متقا

الأربعین والستین سنةً. واعتبر هذا المرض مُعنِّداً على المعالجة وسيء الاستجابة للخطـط العلاجیـة مـن ناحیـة إطالـة 
  الطور المزمن أو التأثیر على الطور المتسارع أو الأرومي، ومن أهم هذه العلاجات المستخدمة: 

یوماً لإحداث التثبیط النقوي بینمـا الخـروج منـه  11-30وهو مادة مؤلكلة تحتاج إلى  :Myelaranفان البوسل ·
تــأثیرات جانبیــة وخطــرة ممــا حصـــر اســتخدامه هــذه الأیــام فــي التحضـــیر  فضــلا عـــنیومــا،  24-54یحتــاج إلــى 

 . لعملیات زرع نقي العظم

ــا  ·  اســتخدامه وكلفتــه المتوســطة وفعالیتــه الجیــدة، شــائع الاســتخدام حالیــاً لســهولة :Hydreaهیدروكســي یوری
تـأثیره الواضــح فـي الطــور المـزمن للمــرض وفـي مــدة  فضــلا عـنمــن عیـوب البوســلفان واختلاطاتـه،  اكثیـر یتجـاوز 

 البقیا.

ــرون  · شــهر، أمــا الفتــرة اللازمــة للاســتجابة الصــبغیة  12-6حقــق هــوادة دمویــة خــلال  :Interferonالإنترفی
 لما أنها نادرة الحدوث نسبیا.شهراً، ع 24-18فهي 

نْ لامسـت بشـكل ضـعیف الإزفـاء الصـبغي نحصـر فعالیتهـا فـي الطـور المـزمن وإ المعالجات السابقة الـذكر ت
أو صــبغي فیلادلفیــا أصــل المــرض لــذلك توجــه العلمــاء إلــى زراعــة نقــي العظــم المغــایر وخاصــة عنــد الشــباب حیــث 

وبة في تأمین متبرعین وكلفة المعالجة ونسبة الوفیات، التي تقدر ما % من البقیا، إلاّ أن الصع80-50أعطى نتیجة 
  . [2] ر%، وفشل المعالجة جعلت عملیة الزرع قلیلة الانتشا50 -10بین 

 فــي التــأثیرن المعالجــات الســابقة اعتبــرت قاصــرة نســبیاً مــن ناحیــة إطالــة الطــور المــزمن  أو إ یمكــن القــول
 Imatinib)زرع نقــي العظــم) حتــى ظهــور العــلاج بمثبطــات التیــروزین كینــاز الأرومــي (مــا عــدا و  الطــور المتســارع

Mesylate) :والذي یعتمد الآلیة أو الفكرة التالیة  
ویعـرف بصـبغي  22یؤدي إلى تكـون صـبغیین شـاذین أحـدهما الصـبغي  22و 9إن تبادل ذراعي الصبغیین 

تقــوم بإرســال إشــارات نمــو متواصــلة علــى الخلایــا   bcr-ablفیلادلفیــا وبالتــالي، فــإن المورثــة المدمجــة الناتجــة عنــه
الجذعیة الحاویة على هذا الخلل مما یؤدي إلـى زیـادة كبیـرة فـي تولیـد الخلایـا النقویـة، والتـي تسـبب بـدورها الأعـراض 

  المختلفة للابیضاض النقوي المزمن.
خــاص بالمورثــة عبــارة عــن مــادة كیماویــة مصــممة للــدخول فــي الجیــب ال Imatinib Mesylateمركــب  
والتـــي  (ATP)، فالجیـــب الســـابق یكـــون مشـــغولاً بجزیئـــة مــن الأدینـــوزین ثلاثـــي الفوســـفات الحلقـــي bcr-ablالمدمجــة 

تلعــب دوراً مهمــاً فــي تكــاثر الخلیــة وانقســامها. الأدینــوزین ثلاثــي الفوســفات الحلقــي نــاجم عــن نشــاط المورثــة المدمجــة 
bcr-abl  ومن خـلال منـع دخـولATP الخـاص بهـا بسـبب دخـول  فـي الجیـبImatinib Mesylate  عوضـاً عنهـا

  . [5,4,3]من العمل  bcr-ablبالتالي منع المورثة المدمجة و  من القیام بدورها الحیوي ATPفإنه یقوم عملیاً بمنع 
الصــبغیات الطبیعیــة أي أنــه انتقــائي التــأثیر  فــيإذن هــذا الــدواء لا یســتهدف إلا الصــبغیات الشــاذة ولا یــؤثر 
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ملـغ لمرضـى  400لفعالیة وهذه المیزة تنُقص كثیراً من تأثیراته الجانبیة. استخدم هـذا الـدواء بشـكل كبسـولات بجرعـة وا
ملـغ لمرضـى الطـورین المتسـارع والحـاد بشـكل یـومي ودفعـة واحـدة مـع الطعـام وكـأس كبیـرة مـن  600و الطور المزمن

  .[6]الماء 
  

 
فـي تأكیـد النتـائج العلاجیـة لهـذا المـرض فـي أطـواره المختلفـة لاسـیما الطـور المـزمن  أهمیة هذا البحث تتمثل

  منه والمرضى الشباب الذین تمت مراقبتهم لدینا.
فـي عـلاج الابیضـاض  Imatinib Mesylateیهدف هـذا البحـث إلـى دراسـة النتـائج العلاجیـة لمركـب      

  ملغ یومیاً. 800حتى  600و 400وح بین  النقوي المزمن ولاسیما الطور المزمن بجرعات تترا
  

 
   عینة الدراسة:

 مریض من مرضى الابیضاض النقوي المزمن الذین یراجعون مشفى الأسد الجامعي 28تمت الدراسة على 
بیـة صـبغي فیلادلفیـا جمیـع المرضـى لـدیهم إیجا، الوحدات المهنیة التابعة له من المرضى القادرین على تأمین الـدواءو 

% مــن النســاء، جــدول رقــم 43و % مــن الرجــال57أي  12، نســاء 16ســنة. الرجــال  65-17تراوحــت أعمــارهم بــین 
(1).  

  
  :  یُبیّن عمار مرضى الدراسة(1)جدول رقم 

 (%)النسبة المئویة  عدد المرضى العمر

  7,14 2 سنة 20 <
 71,43 20 سنة 20-40

 21,43 6 سنة  > 40

  
%، لـم 10.1%، أمـا الطـور المتسـارع فثلاثـة مرضـى أي  89.3مریض أي  25رضى الطور المزمن عدد م

  تضم الدراسة أي مریض في الطور الحاد.
  

 
تعداد وصیغة، صفیحات الدم، خضـاب هیماتوكریـت، بولـة وكریـاتینین، وظـائف الكبـد، فوسـفاتاز  الفحوص المخبریة:

  . (2)عند بدء المعالجة وبعد أسبوعین من المعالجة ثم شهریاً، جدول رقم قلویة، وذلك 
  
  

  : یُبیّن القیم الدمویة للمرضى عند بدء المعالجة(2)جدول رقم 
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 وسطي الخضاب وسطي الهیماتوكریت وسطي تعداد الصفیحات وسطي الكریات البیض

 غ % 13 %38 ألف/مل 320 ألف/مل 42

  
الكبدیــة قبــل المعالجــة وبعــدها مــع تحدیــد القطــر و  لمراقبــة الضــخامة الطحالیــة ة:الفحــوص بــالأمواج الصــوتی

  .(3)سم هو القطر الطولي الطبیعي للطحال، جدول رقم  13الطولي للطحال مع اعتبار 
  

  : یُبیّن القطر الطولي للطحال عند بدء المعالجة(3)جدول رقم 
 النسبة المئویة عدد المرضى القطر الطولي للطحال

 %7,15 2 سم 20تى ح

 %92,85 26 سم 28حتى 

  
 جمیع المرضى أجریت لهم الدراسة الصبغیة قبل دخولهم الدراسـة الفحوص البیولوجیة (الدراسة الصبغیة):

  :(4)كانت نسبته قبل المعالجة حسب الجدول رقم و  جمیعهم یحملون صبغي فیلادلفیاو 
  

  لمرضى: یُبیّن نسبة صبغي فیلادلفیا عند ا(4)جدول رقم 
 النسبة المئویة عدد المرضى نسبة صبغي فیلادلفیا

0-5% 1 3,57% 

6-35% 2 7,14% 

36-95% 6 21,42% 

96-100% 19 67,86% 

  
تم مراقبة صبغي فیلادلفیا عند جمیع المرضى بعد ستة أشهر ثم بعد سنة ما عدا بعض المرضـى بعـد ثلاثـة 

  عة العلاجیة.اشهر من المعالجة فقط لاتخاذ قرار زیادة الجر 
ملــغ  یومیــاً علمــاً أن  400-600بجرعــة  Imatinib Mesylateخضــع جمیــع المرضــى للعــلاج بمركــب 

ــادة الجرعــة  أشــهر مــن المعالجــة فــي حالــة ضــعف الاســتجابة الدمویــة،  3ملــغ بعــد  200بعــض المرضــى خضــع لزی
  والنقویة، والصبغیة.

  

 
  :[7]عند تحقق الشروط التالیة  اعتبر المرضى في هوادة كاملة

 آلاف/مل. 8تعداد الكریات البیض أقل من  .1

 ألف/مل. 100الصفیحات أكثر من  .2

 .Bandغیاب الانزیاح نحو الیسار حتى الخلیة العصویة  .3

 سم. 13تراجع القطر الطولي للطحال حتى   .4
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  أما الهوادة الجزئیة في الحالات التالیة:

 ألف. 100بقاء الصفیحات اقل من  .1

 انزیاح نحو الیسار حتى مرحلة الخلیة النقوانیة أو أكثر. .2

 بقاء الطحال دون تراجع في قطره الطولي. .3

  
  :[7]الاستجابة الصبغیة 

 %.5استجابة كاملة: غیاب صبغي فیلادلفیا أقل من  .1

 %.35استجابة جزئیة: تراجع نسبة صبغیات فیلادلفیا حتى أقل من  .2

 %.95-36استجابة ضعیفة: صبغي فیلادلفیا بین  .3

 %.95عدم الاستجابة إذا كانت نسبة صبغي فیلادلفیا أعلى من  .4

  
  

 
الرغم من المراقبة الشهریة لمؤشرات الدم فقد وثَّقنا النتائج كل ثلاثة أشهر من أجـل تسـهیل على  الموجودات الدمویة:

لثالــث وحتــى الشــهر الثالــث لــوحظ اســتجابة ا الأســبوعإیضــاح النتــائج. بــدأت المؤشــرات الدمویــة بالتحســن اعتبــاراً مــن 
/مــــل، 6800نخفض وســــطي الكریــــات البــــیض إلــــى مــــن المرضــــى فــــا%  85.7مــــریض أي  24دمویــــة كاملــــة عنــــد 

ألف/مــل والهیماتوكریــت تراجــع  164والصــفیحات الدمویــة بقیــت طبیعیــة إنمــا أقــل مــن بدایــة المعالجــة وكــان الوســطي 
  .(5)دول رقم %، ج12.2% والخضاب حتى 36بنسبة ضئیلة 

  
  

  : یُبیّن تغیرات الدم خلال المعالجة(5)جدول رقم 
 بعد سنة أشهر 9بعد  أشهر 6بعد  شهر 3بعد  بدء المعالجة 

 5.8 5.9 6.2 6.8 42 الكریات البیض ألف/مل

 145 152 158 164 320 الصفیحات ألف/مل

 36 36 35 36 38 الهیماتكریت %

 12 12.1 12 12.2 13 الخضاب غ %

  
  

  أثناء وبعد المعالجة فكانت حسب الجدول التالي:في أما نتائج الدراسة الصبغیة للمرضى 
  
  

  : یُبیّن نتائج الدراسة الصبغیة أثناء وبعد المعالجة(6)جدول رقم 
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 نسبة صبغي فیلادلفیا
ـــدء  ـــل ب عـــدد المرضـــى قب

 المعالجة
ــــــد   6عــــــدد المرضــــــى بع

 أشهر من المعالجة
عـــدد المرضـــى بعـــد ســـنة 

 معالجةمن ال

0-5%  1   9 %32.14 11  %39.29 

6-35% 2 7 %25 9 %32.14 

36-95% 6 8 %28.57 4 %14.28 

96-100% 19 4 %14.28 4 %14.28 

  
ــة تحققــت عنــد  أشــهر  6% وذلــك بعــد 32.14مرضــى أي  9یلاحــظ مــن الجــدول أن نســبة الاســتجابة الكامل

 7أما الاستجابة الجزئیة بعـد سـتة أشـهر فكانـت عنـد  %،39.29وعند إحدى عشر مریضاً بعد سنة من المعالجة أي 
% ویلاحــظ أن أربعــة مرضــى لــم تحقــق اســتجابة مطلقــة. 32.14مرضــى أي  9% أمــا بعــد ســنة عنــد 25مرضــى أي 

  ملغ بعد ثلاثة أشهر حسَّن الاستجابة الصبغیة بشكل جذري. 200والجدیر ذكره هنا أن زیادة الجرعة 
وهــي أفضـل مــن دراســتنا  [3] 49%یــة یلاحــظ أن الاسـتجابة الكاملــة بعـد ســنة بالمقارنـة مــع الدراسـات العالم

  .39.29%التي بلغت 
  

لوحظ تراجع نسبي في حجم الطحال (بعض المرضى حصلوا على معالجات سـابقة  نتائج المراقبة الصوتیة للطحال:
الطبیعي) أمـا بقیـة المرضـى  سم إلى 18أخرى، فقد تراجع القطر الطولي للطحال عند مریضین (لدیهم قطر الطحال 

البقیة فلم یحدث  مامرضى أ 6سم عند  5-2و مریض، 16سم عند  10-5فقد تراجع القطر الطولي للطحال ما بین 
  أي تغیر في حجم الطحال.

  
  نلاحظ: (7)من الجدول رقم  اختلاطات المعالجة وآثارها الجانبیة:

  
  الجانبیة: یُبیّن اختلاطات المعالجة وآثارها (7)جدول رقم 

 ,9]الدراسات العالمیة  النسبة المئویة عدد المرضى  الاختلاط
8] 

  %22 %25 7 الإقیاءو  الغثیان
 %7,14 3 آلام عظمیة

15%  
 %25 7 آلام عضلیة

  - 0 0 احتباس السوائل
  %8.2 %10,8 3 ارتفاع خمائر الكبد

تثبـــیط نقوي:معتـــدلات تحـــت ألـــف 
 ألف 50كریة صفیحات تحت 

5 17,85% 11.5%  

  
 

v  مرضــى إلا أن المعالجـة بمضــادات الإقیـاء  7نلاحـظ أن الغثیــان والإقیـاء قــد أصـابOndansetron   كانــت



  
  
  

36 

  كافیة لمواصلة المعالجة.
v .الآلام العضلیة والعظمیة تمت السیطرة علیها بالمسكنات العادیة ومضادات الالتهاب غیر الستیروئیدیة  
v كل متوســط إلــى خفیــف الشــدة، تــم إیقــاف المعالجــة عنــد أحــدهم ارتفــاع خمــائر الكبــد أصــاب ثلاثــة مرضــى بشــ

  بشكل مؤقت ومن ثم تم تخفیض الجرعة.
v  ألـف صـفیحة، كلاهمـا أو أحــدهما  50التثبـیط النقـوي ونقـص المعتـدلات تحـت ألـف كریــة أو الصـفیحات تحـت

  مرضى فقط فتوقفت المعالجة بشكل مؤقت.  5شوهد عند 
  

 
وهـي أقـل مـن نتائــج الدراسـات العالمیــة التـي وصـلت  %39.29غیة كاملـة بمعـدل حصلنا على اسـتجابة صـب

ــدواء بشــكل متواصــل لأســباب اجتماعیــة %49 [3]حتــى  ، ربمــا یُعــزى ذلــك إلــى عــدم قــدرة المرضــى علــى تــأمین ال
  ومادیة، أو أن بعض المرضى مضى علیهم فترة زمنیة طویلة بعد تشخیص المرض قبل استخدام هذا المركب. 

بـــالرغم مـــن أن المعالجـــة بالمركبـــات الأخـــرى تعطـــي اســـتجابة دمویـــة مشـــابهة أو حتـــى أســـرع مـــن المعالجـــة 
  إلاّ أن فعالیتها على نقي العظم وصبغي فیلادیلفیا أقل منه بشكل صریح. Imatinib Mesylateبمركب 

ات المسـتخدمة الأخـرى ل مـن المركبـإن نسبة الاستجابة الدمویة والنقویة والصـبغیة لهـذا المركـب تجعلـه أفضـ
ملـغ بعـد ثلاثـة أشـهر  200الرغم من تكلفته الباهظة، خاصةً إذا استخدم بجرعات صحیحة إذ أن زیادة الجرعـة على 

حسَّــن الاســتجابة الصــبغیة بشــكل واضــح عنــد أربعــة مرضــى. ولــذلك هــذا العقــار هــو المفضــل عنــد المرضــى الشــباب 
  العظم لدیهم، إذ أن لغیاب صبغي فیلادیلفیا دوراً مهماً في المعالجة.خاصة اللذین یخططون لإجراء عملیة زرع نقي 

  

 
  نقترح ما یلي: (Imatinib Mesylate)نظراً للفعالیة العلاجیة الممتازة للمركب 

یتحتم اسـتخدام هـذا المركـب عنـد المرضـى الشـباب كخـط علاجـي أول حتـى یتـوافر فـي بلادنـا عملیـات زرع  .1
 .نقي العظم

 
اســتخدام هــذا المركـــب بشــكل أساســـي عنــد مرضـــى الطــور المــزمن وبـــاكراً قــدر الإمكـــان والتریــث بـــالطورین  .2

 المتسارع والأرومي.
 
یُنصــح باعتبـــار التحســـن النقـــوي والبیولـــوجي هـــو الأســـاس فــي تقیـــیم جـــدوى المعالجـــة، أمـــا التحســـن الـــدموي  .3

 صة المرضى المسنین.فیمكن الحصول علیه بأدویة أخرى أقل تكلفة وأقل سمّیة خا
 
یُنصح بإجراء تقییم صـبغي بعـد ثلاثـة أشـهر مـن أجـل زیـادة جرعـة المعالجـة ثـم بعـد ثلاثـة أشـهر أخـرى مـن  .4

 أجل إیقافها إذا لم یحصل التحسن البیولوجي.

 
 
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