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الغين لجهاز العصبي المركزي في مرضى الإبيضاض اللمفي الحاد عند البخطر نكس ا
 في مشفى المواساة الجامعي 

 
 
  
  

  *أمين سليمان

 الملخص
التقـارير   ولكـن    ، اللمفي الحاد سيئة الإنذار لدى البالغين      الابيضاض الإصابة العصبية في     دتع: خلفية البحث وهدفه  

قد انخفضت نسبة نكس الإصابة العصبية بعد تطبيـق المعالجـات           رو  المشكلة قليلة،  هذهفي   التي تبحث    توالدراسا
  .القوية والوقائية

   .ىفضلار المعالجة اليواخت هوتحديدالدراسة إلى تقييم خطر النكس العصبي المركزي  تهدفولذا 
 14 > البالغين فـوق   شملت1/2008- 1/2004 مريضاً في الأعوام 50أجريت الدراسة على     :مواد البحث وطرائقه  

 خـضع المرضـى للبروتوكـول    وقد، راض الدم بمشفى المواساة الجامعي    أول مرة في شعبة أم    وا  صسنة الذين شخ  
94LALA-  )ثـم بجرعـات عاليـة مـن الـسيتوزار           ) بردلـون  – سيكلوفوسـفاميد    – نفنكرستي –دريبلاستين  أ 

 ـ   تشخيص الإبيض اعتمد   .معالجة عصبية وقائية  مع   والميتوتركسات شكلية باسـتخدام اللطاخـة     اض على الناحية ال
  وأحياناً التنميط الخلوي المناعي  ،)PAS، أسود السودان ( فضلاً عن التلوينات الخمائرية      ،بزل نقي العظم  و،  المحيطية

للمعالجة  همكلّالمرضى  خضع  .  نمط بوركيت  ALL-3اللمفاوي الحاد    الابيضاضد  استبع .والدراسة الصبغية المورثية  
    .عدم وجود زرع نقينظراً الجهازية نفسها ائية الكيمي

  .من المعالجة الكيميائية الثلاثية  حقن بالسائل الدماغي الشوكي 8الوقاية العصبية شملت 
الواحـد مـن الـسائل     3 أرومات بالملم5وجود أكثر من   على المركزيإصابة الجهاز العصبياعتمدنا في تشخيص  

أو مـن  عصبية  ارتشاحية إصابةمع ،أو خلايا لمفاوية شاذة  بالدم المحيطي هتلاطتأكيد عدم اخ  مع  الدماغي الشوكي   
ن أسبوعياً حتى تختفي الأرومات فـي  االمعالجة وفق القاعدة حقنت أجريت .على الطبقي المحوري أو المرنان هادون

عدد الحقـن  راوح  قد فوفي البروتوكول.  عينات على الأقل 5 مع فحص لثلاث حقن متتاليةالسائل الدماغي الشوكي  
 حقن إضافية بعد آخر حقنة ترافقت مع سلبية الخلايا الـشاذة فـي   6 إلى 5د على إعطاء يتأكمع  حقنة  18-12بين  

  .السائل الدماغي الشوكي

 
 
 
 

                                                
 . جامعة دمشق - كلية الطب البشري - قسم الأمراض الباطنة -أستاذ مساعد *
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 ـ سنة،25 اللمفاوي الحاد الابيضاضمتوسط العمر عند تشخيص    : النتائج صبي  متوسط الهدأة الكاملة قبل النكس الع
وكـان  المجموعة الأولى بنكس عصبي معزول       .من المرضى الناكسين عصبياً    ثلاث مجموعات  تد حد .أشهر10هو  

 ـمريض واحد، والمجموعة الثالثة     عند   متزامن   دمويوالمجموعة الثانية بنكس عصبي      .ثلاثةعدد المرضى    نكس ب
  . أيضاًمريض واحدعند  للنكس النقوي عصبي تالٍ

 أمـا  ، أشهر8قن السيساء أدت إلى شفاء مرضى النكس العصبي المعزول بشكل كامل مع هدأة            المعالجة العصبية بح  
متوسط العمر بعـد الـنكس      ، و  النكس العصبي الثاني  حصل عند مريض واحد        .لم يدخلا بهدأة  فالمريضان الآخران   

 خلال سنة اماتو همجميع المرضى  فإنمن ثَمو، مدة سنة أو أكثر قليلاًقيد الحياة مريضان على بقي   . أشهر 7بيصالع
 الإصابة العصبية مع ملاحظة أن النكس العصبي المعزول هو الأفـضل      إنذار مما يدل على سوء      ،كثرونصف على الأ  

  . المتزامنالدموينكس العصبي المن إنذاراً نسبياً 
ار على الرغم من فعاليـة       الإنذ ئ اللمفاوي الحاد لدى البالغين سي     الابيضاضالنكس العصبي عند مرضى      :الاستنتاج
المعالجة الوقائية بحقن السيساء فعالة فـي   بينما لا تزال. في النكس المعزولبحقن السائل الدماغي الشوكيالمعالجة 

النكس العصبي  في حين أن .تخفيض نسب النكس العصبي وتبقى الإجراء الأفضل في منع الإصابة العصبية حتى الآن
                         .دون النكس العصبي اً للناكسين نقوياًالأول ذو إنذار مماثل تقريب

  .النكس العصبي، الابيضاض اللمفي الحاد عند البالغين: الكلمات المفتاحية
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Central Nervous System Relapse in Adults with Acute 
Lymphoblastic Leukemia 

 
 
 
 

Ameen Sulaiman* 

Abstract 
Background & Objective: Relapse of acute lymphoblastic leukemia (ALL) in the central nervous system 
(CNS) in adults is considered a poor prognostic feature. Few reports have analyzed this issue. The 
objective of this study was to estimate the experience with CNS recurrence in adult patients with ALL, 
then to choose the best therapy. 
Materials & Methods: Between January 2004 and January 2008, the records of 50 consecutive, newly 
diagnosed patients with ALL, of age above 13 years, who were treated at Almouassat Hospital Center. 
Patients were treated with published regimen ( LALA- ) 94  : ( Vincristine, Doxorubicin, Prednisone and 
Cyclophosphamide)  who achieved complete remission (CR), All patients had received CNS prophylaxis 
tailored to the risk of CNS .recurrence with systemic chemotherapy with intrathecal (IT) chemotherapy 
depended on: abnormal lymphocytes or blast lymphocytes in intrathecal fluid. all patients received 
systemic chemotherapy due to non existence of bone marrow transplantation. ALL-3 was excluded. 
Results: The median age at the time of diagnosis was 25 years. The median CR duration prior to CNS 
recurrence was 44 weeks . Three groups were identified: 1) patients with an isolated CNS recurrence (n = 
3 patients), 2) patients with CNS recurrences after bone marrow (BM) recurrence (n = 1 patients), and 3) 
patients with simultaneous CNS and BM recurrences (n = 1 patients). IT chemotherapy was effective in 
achieving a CNS CR in 3 patients (60%), but 1 patients (20%) had a second CNS recurrence. The median 
survival from CNS recurrence was7 months; 40% of patients were alive at 1 year. 
Conclusions: Adults with ALL and CNS recurrences have a poor prognosis despite effective IT 
chemotherapy. Future studies should investigate better approaches in the treatment of these patients to 
improve their long-term survival. Effective CNS prophylaxis remains the single best approach for treating 
patients with CNS leukemia. 
Keywords: central nervous system; acute lymphoblastic leukemia; relapse 
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  :مقدمة
قبل خمسة عقود من الآن كانت نتائج المعالجة الكيماويـة          

ى الأطفـال والبـالغين سـيئة        اللمفي الحاد لد   للابيضاض
، حيث لم تكن البقيا تتجاوز عـدة أشـهر بعـد            وضعيفة

 وصلت الهدأة الكاملة في الـسنوات       في حين التشخيص ،   
 % 40-30خمس سـنوات     والبقيا   ، %80-70الأخيرة  

العديـد مـن    يـنكس   . 2-1 سنة   60ن أقل من    عند البالغي 
لذين يحملون عوامل خطـورة عاليـة        وخاصة ا  المرضى

 بعض الشذوذات  الكيماوية و   البدئية للمعالجة  الاستجابة مثل
 سـنة   35الصبغية وخاصة صبغي فيلادلفيا والعمر فوق       

كذلك و، 3-2 ملم/30.000وتعداد البيض المرتفع أكثر من      
 من  35لهدأة الكاملة في اليوم      في الحصول على ا    الإخفاق

بيـضاضية   بينما كانت الإرتشاحات الا    .المعالجة الهجومية 
النكس  المعالجة و  لإخفاقخارج الورمية سبباً إنذارياً سيئاً      

اصـة إصـابة الجهـاز العـصبي        النقوي بشكل عام وخ   
  .3المركزي 

إصابة الجهاز العصبي المركزي عند التشخيص نادرة       إن  
نسبة إلى هذه ال ، وترتفع   ) 5-4(بالغين  عند ال % 5أقل من   

في حال لـم     % 75-50وفي بعض المصادر    % 30-50
 اللمفي الحاد المعالجـة الوقائيـة       الابيضاض مرضى   يتلقَ

  .7-6-2الخاصة بذلك 
المعالجة الوقائية العصبية الروتينية حسنت الإنذار لهؤلاء       

 10-5 حيث انخفضت نسبة نكس الإصابة إلى        ،المرضى
العـصبية   إذا تشاركت مع تـشعيع الجملـة         يمالاس و ،%

ليـة للأدويـة    االمشارك للمعالجة الكيماوية بالجرعات الع    
التي تعبر الحاجز الـدماغي الوعـائي كالميتوتركـسات         

  .10-9والسيتوزار 
 الإصابة العـصبية يحملـون      تتطور لديهم المرضى الذين   

ون  ويموت ، وينكس معظم هؤلاء المرضى نقوياً      سيئاً إنذاراً
-11 المعالجة المناسـبة     هم أو لعدم تلقي   ،لعدم دخولهم بهدأة  

 ايـدخلو  إذا تلقوا المعالجة المناسبة فإنه يمكن أن         أما .12
 نتائج المعالجـة  مع العلم أنه من المعلوم أن        ، كاملة ،بهدأة
الأدب  هذه المشكلة فـي      فيالدراسات  إلا أن    ،لديهمسيئة  

ربـة العلاجيـة لهـؤلاء       فـإن المقا   من ثَم  و .ةالطبي قليل 
 ومن دراسة إلى  ،المرضى مختلفة من بروتوكول إلى آخر     

   .15-14-13أحياناً أخرى 

 العوامل المنبئة بالإصابة العصبية أو النكس والبروتوكول       
 عند  17-16 أكثر وضوحاً الآن     تالعلاجي والوقائي أصبح  

هذه الدراسة إلى تحليـل      تهدف ولذلك   ،الأطفال والبالغين 
 ـ ،صابة العصبية والعوامل المنبئة بذلك    نكس الإ  ذار  والإن

  .المتعلق بمعالجة هذه الحالات
 الكيماوية الجهازية  الخاص بالمعالجة    1 رقم   انظر الجدول 

 وهـــو يمثـــل ،والمعالجـــة الوقايـــة العـــصبية
   .-94LALAالبروتوكول

ملـة العـصبية    ج، تتضمن وقاية ال   كلّها في البروتوكولات 
والـسيتارا  ) MTX( ركـسات   الميتوتمن  جرعات عالية   

 تعزيز المعالجة التالي مدةخلال  ) Ara-c) Cytarabineنبي
بالإضافة إلـى المعالجـة     لشوط العلاج الهجومي البدئي     

داخـل  ) بردلـون   و ميتوتركـسات وسـيتوزار   (الثلاثية  
كما هو معروف في    و ، كما هو موضح بالجدول    ،السيساء

  .البروتوكولات الأخرى
تـستبعده   لاتتلف فيه، فبعض البروتوكو   مخفالتشعيع  ا  أم 

فقد استخدمنا التشعيع في وقاية     نحن   ا أم ،وأخرى تستخدمه 
لعالمية تشير إلى   الجملة العصبية لأن كثيراً من الدراسات ا      

    .13,10 فائدته وأهميته
ين مراحل إعطاء المعالجـة التـي تبـدأ         يب) 1(المخطط  

  :ن  وتتضم28-1بمرحلة طور الهجوم في الأيام 
  . أسابيع4مدة  وريدياً أو فموياً 2م/ ملغ60:بريدنيزولون

 دقيقة في الأيام    15 ملغ خلال    2جرعة كلية    : فنكرستين
1،8،15،22  

 250 وريدياً ، يحل فـي       2م/ملغ750: سيكلوفوسفاميدو
من محلول ملحي أو مخـتلط ويـسرب        1،8مل في الأيام    

يـام   في الأ  2م/ملغ9 : إيداروبسينو .خلال ساعة واحدة  
 2م/ ملـغ  30 ):أدرياميسين(أو دوكسوروبسين  1،2،3،8
  1،2،3،8،15في الأيام 

  ) دقيقة15وريدياً خلال    (
ــساء  ــمن السيـ ــن ضـ ــي  ذو: الحقـ ــك فـ لـ

  1،8،15،22،35،130،160،190امالأي
 1،8،15،22في الأيام   ) 2م/ملغ10( ملغ 15: ميتوتركسات

  ملغ  4 :ديكسون.   ملغ40 :سيتوزار. من شوط الهجوم
 موجـود فـي المخطـط        المراحل التالية حسب ما هو     ثم

  .التالي
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LALA 94 Standard-Risk therapy - A   
  4 – 3 – 2 – 1 ساعات في الأيام 3 ساعة يسرب وريدياً  خلال 12 كل ²م/  ملغ 1000 سيتوزار 35 – 28اليوم 

   .5 – 4 – 3 وريدياً  في الأيام ²م/  ملغ 10 نوفانترون                          
   حقن ضمن السيساء                          

  M-ASP     75الیوم 
  M-ASP                                                                                                                    90الیوم 
  CA 105الیوم 
  تشعیع القحف /  حقن ضمن السیساء) /  لمدة شھر   فمویا²م/ غ مل 60(  میركابتوالبورین -6 130الیوم 
   VAD  +  حقن ضمن السیساء 160الیوم 
   VAD  +  حقن ضمن السیساء 190الیوم 
  M-ASP 220الیوم 
  CA 262الیوم 
  M-ASP 304الیوم 
  CA 346الیوم 
  M-ASP 388الیوم 

  6MP + MXT  )    29  /  27  /  25  /  23 /   21  /  19  /  17  /  15  /   13(    الشھر
  CA  )                                                30  /  26  /  19  /  22  /  18  /   14(   الشھر
  M-ASP )                                                            28  /  24  /  20  /   16(   الشھر

M-ASP  CA       VAD     
 یسرب ²م/  ملغ 1500 میتوتركسات

  .ساعة مدة یوم واحد 24وریدیاً  خلال 
 وریدیاً  ²م/  وحدة10.000 اسباراجیناز

 في الیوم الثاني
  

 ی    سرب ²م/  مل   غ  1000 سیكلوفوس   فامید 
  .وریدیاً  خلال ساعة واحدة 

 ی    سرب وری    دیاً  ²م/  مل    غ500 س    یتوزار
  . ساعة24خلال 

  

 ی       سرب ²م/  مل       غ 12 دوكسوروب      سین 
   .4 - 1وریدیاً  بشكل مستمر في الأیام 

 ی   سرب وری   دیاً    ²م/  مل   غ 0.4 فنكرس   تین 
   .4 - 1بشكل مستمر في الأیام 

   .4 – 1یوم في الأیام /  ملغ40  دیكسون

 ساعة م ن    24- 12یعطى اللوكوفیرین بعد    
 25 بجرع ة  وری دیا ً انتھاء المیتوتركسات     

 8 – 6ات حت ى   س اع 6/  مل غ  12.5ملغ ثم   
جرع         ات أو حت         ى یبل         غ م         ستوى    

/  مك   غ 0.4< المیتوترك   سات ف   ي الم   صل 
  .مل

 الحقن ضمن السیساء
  

  

  .   )²م/  ملغ 10( ملغ   15  میتوتركسات  
  .   )²م/  ملغ 30 ( ملغ   40      سیتوزار
ھیدروكورتیزون ( ملغ  أو 4     دیكسون

 ) ملغ50
  

6MP + MXT 
  

ل   ذین ل   دیھم    یعط   ى المرض   ى ا :ملاحظ   ة 
 -6( بینی  ة  اًخط  ورة عالی  ة لل  نكس أش  واط   

 ی وم فموی ا    / ²م/ ملغ   60میركابتوالبورین  
أس بوعیاً    / ²م/  مل غ  15مع المیتوتركسات 

 388حتى الیوم  220فمویا  بدءاً من الیوم 
عل ى أن ی تم الب  دء فیھ ا بع  د أس بوعین م  ن     
ال  شوط ال  سابق وتوق  ف قب  ل أس  بوع م   ن      

  الشوط اللاحق 

 ²م/  ملغ 60 :ركابتوالبورین   می– 6
  یومیاً  

  
 أسبوعیاً  حقناً  ²م/  ملغ 15: میتوتركسات

 .عضلیاً  أو فمویاً
  

یوق   ف الع   لاج قب   ل أس   بوع م   ن ال    شوط      
      .اللاحق

      
     

  

 مع بروتوكول الحقن الوقائي LALA-94 يوضح تفاصيل1المخطط رقم 
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  :النتائج
  :وصف عينة البحث

 أعـوام  4يـضاً خـلال     ين مر  الدراسة على خمس   أجريت
 أي  ،أنثـى  20 منهم ثلاثون ذكراً و   . 1/2004-1/2008

   .اًإناث% 40 و اًذكور% 60
لـشباب  ا ذروة ،ذروتانمتوسط العمر عند التشخيص له      

% 20هـول   كاليشكل   في حين  ،%80يشكلون   و  سنة 17
   . سنة47بعمر متوسط 

 على وجود الأرومات في النقـي       وضع التشخيص اعتماداً  
  . التلوينات الخمائريةفضلاً عن، أو أكثر% 30سبةبن

وضع المرضى  و ،وجد إصابة عصبية عند التشخيص     ت لا
 فـضلاً عـن   كيماويـة   على بروتوكول معالجة     همجميع

  . )-94LALA (بروتوكول الوقاية العصبية
أمـا بـاقي     .%10 مرضى عصبياً أي بنـسبة       5نكس  -

مـن  % 50 بنحـو راوحوا بين نكـس نقـوي     المرضى ف 
 والنصف  ،معظمهم نكس خلال السنة الأولى      و ،المرضى

 2 رقم  طالمخط انظر.  سنوات 3-2الباقي بهدأة كاملة بين     
  : ين نسبة الناكسين عصبياً يبالذي

 

المرضى دون نكس 
عصبي
٩٠%

المرضى 
بنكس عصبي

١٠%

النكس العصبي

  
   يبين نسبة النكس العصبي في مرضى لمفوما هودجكن الناكسين2المخطط رقم 

 ـ     سـنة 25نكس العـصبي  متوسط العمر عند تشخيص ال
 متوسط  في حين  ،) سنة 15,17,19,20,52الأعمار هي   (

   . سنة23العمر لغير الناكسين 
متوسط تعداد الكريات البيض عنـد الناكـسين عـصبياً          

ــم/ 59.000 ــي حــين ،3مل ــسين ف ــر الناك ــد غي  عن
  . وذلك عند التشخيص3ملم/20.000

مـن الناكـسين    % 60 عدد الذكور الناكسين ثلاثة أي       -
  %.40بنسبة مريضتان ف الباقي في حين ،بياًعص

بعـض العلامـات الخاصـة       1رقـم  الآتي الجدول   ينيب 
من المرضى الناكـسين وغيـر الناكـسين        بالمجموعتين  

  :عصبياً

  غير الناكسينبين الناكسين عصبياً ولمقارنة  يوضح ا1لجدول رقم ا
   مع نكس عصبيىالمرض  دون نكس عصبيالمرضى   العلامات

  5  45  العدد
   سنة25    سنة23  متوسط العمر عند التشخيص

  59.000  20.000  تعداد البيض
  35000  25000  الصفيحات

LDH  750  1000  
  %70  %65 نسبة الأرومات بالدم المحيطي

  %90  %92  نسبة الأرومات بالنقي
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د المرضى الناكسين عـصبياً      عن أشكال الإصابة العصبية  
   :بالنقي

ثالـث والرابـع والـسادس     ال :قحفيةشلل الأعصاب ال   -1
  .والسابع وحدث عند مريض واحد

عند  قشرياً أظهر المرنان ارتشاحاً     كما صداع   ،اختلاج -2
 .مريضين 

 .خزل سفلي تطور إلى شلل سفلي عند مريض واحد  -3

  مـع  الـشوكي  الشاذة بالسائل الدماغي     إيجابية الخلايا  -4
  سحائيتخربشأعراض وعلامات 

العصبي فهيا أنماط النكسأم :  
   .حدث عند ثلاثة مرضى:  نكس عصبي معزول-1ً
   .عند مريض واحدحدث  نكس عصبي نقوي متزامن -2ً
 وحصل عند مريض     نكس عصبي تالٍ للنكس النقوي     -3ً

                   .واحد 
  :ين نسب هذه الأنماط الذي يب3انظر المخطط رقم 

   النكس العصبين نسب أنماطيبي 3المخطط رقم 

٦٣%

٣٧%

نمط الاصابة العصبیة
مرضى ٣الاصابة العصبیة المعزولة 

مریض ١مریض و العصبیة  النقویة المتزامنة ١الاصابة العصبیة بعد النقویة 

 
الآتيا تفاصيل النتائج فهي على النحو أم:  

،  سنة 23 سنة نكس بعمر     18عمره  ذكر  : المريض الأول 
هـدأة  ال سنوات من    5 بعد   المعزولث النكس العصبي    دح
 ـأقو،   الإصابة العـصبية  بـصداع      تظاهرت،  كاملةال  اءي

 إيجـابي السائل الدماغي الشوكي    ، بزل   وعلامات سحائية 
 أشهر ثم نكـس     9مدة   عولج ودخل بهدأة     ،ا الشاذة الخلاي

. ولم يتحسن بشكل متزامن ولم يدخل بهدأة      نقوياً وعصبياً   
   . أشهر4توفي بعد 

 سنة حـدث الـنكس      16 ا عمره  أنثى : المريض الثاني  -
 فـي   حـدث  أشهر من النكس النقوي الذي7العصبي بعد  

ر  أشـه  8 من بداية المعالجة الكيماوية أي بعد        262اليوم  

 –من الهدأة الكاملة ونمط الإصـابة العـصبية اخـتلاج           
أظهر الطبقي المحوري ارتشاحاً دماغياً في القشر       . صداع

 لم تستجب المريضة علـى المعالجـة        .الجبهي والجداري 
 ثـم   ، والحقن بالسائل الدماغي الشوكي    الجهازيةالكيماوية  

  . أشهر من النكس العصبي3توفيت بعد 
 40 وذلك في اليوم ، سنة14عمره وذكر  :  الثالث المريض

 .أثناء المعالجة التعزيزية  في   المعالجة الهجومية و   بدءمن  
 VI, IV بشلل الأعصاب القحفيـة   الإصابة العصبيةتجلت

,III +         لقوة محيطية بينما كان بزل السائل الدماغ الشوكي
 استكملت المعالجة بالحقن العلاجيـة      ،سلبي الخلايا الشاذة  

  ثم توفيـت   ،90ماوية الجهازية حتى اليوم     والمعالجة الكي 
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 الناجمـة عـن المعالجـة       الاختلاطـات المريضة نتيجة   
   .قصور كلويع هي ذات رئة جرثومية م والكيميائية

 عصبياً ونقوياً   ت نكس ،سنة 51،  أنثى : المريضة الرابعة  -
حيث وضعت على   الكاملة  معاً بعد سنة ونصف من الهدأة       

معالجة بجرعات عالية مع السيتوزار ولكن حدث لـديها         
فـي   أظهر المرنان ارتشاحات عصبية معممـة        ،اختلاج

  بعد تثبيط طويل الأمد    نقوية ودخلت بهدأة    ،القشر الدماغي 
ابة العصبية  بسبب الإص   بعد ذلك  توفيت ثم   ، أسابيع 3مدة  

  .والتنفسية التي حدثت
، حـصل لديـه      سنة 19، ذكرفهو  : أما المريض الخامس  

بعد هدأة كاملة اسـتمرت سـنة       س العصبي المعزول    كالن
 ،، تجلت الإصابة العصبية بخزل بالطرفين الـسفليين  كاملة

 إيجابية الخلايا الشاذة بالـسائل      و تطور إلى شلل كامل      ثم
، تـم    الشوكي مع ارتـشاح عـصبي بالمرنـان        الدماغي

 وفق البروتوكول    بالمعالجة الكيماوية الجهازية   الاستمرار
المعالجة بحقن السائل الدماغي الشوكي، تـم       فضلاً عن   و

 12الكاملة حيـث أعطـي      الحصول على الهدأة العصبية     
 واستمرت الهـدأة سـنة      ،حقنة بالسائل الدماغي الشوكي   

 3 وتـوفي بعـد      ، ثم نكس نقوياً ولم يدخل بهـدأة       ،كاملة
   .أشهر

معالجـة  تلقـوا معالجـة بحقـن ال       همكلَّهؤلاء المرضى   
الكيماوية الثلاثية داخل السيساء بمقدار حقنتـين أسـبوعياً    

 حصلنا على غياب الخلايا الشاذة في السائل الدماغي         تىح
 حقـن   6-5أضيفت حقن و  5-4 بعد   اوحصل هذ الشوكي  

ملـغ  ara-c =40 أراسـتين  والأدويـة هـو      ،بعد ذلـك  
 40 ملغ والهيدروكورتيزون    MTX =15والميتوتركسات ، 

كـانوا قـد     همكلَّتخدم الأشعة لأن المرضى      لم نس  –ملغ  
 حـصلت الهـدأة     .خضعوا لمعالجة شعاعية وقائية مسبقاً    

المرضى الناكسين    من %60أي   مرضى   3العصبية عند   
 وهؤلاء كانوا جميعاً من الناكسين نكساً عـصبياً         ،عصبياً
تمكن من  نلم  % 40 في حين   ،تم شفاؤهم عصبياً   معزولاً

 لأن المـريض لـم       أو ل الموت استكمال المعالجة لحصو  
   .هؤلاء هم الذين نكسوا عصبياً ونقوياًو، يدخل بهدأة نقوية

 بعد الـنكس النقـوي دون   البقياجدير بالذكر أن متوسط     -
بعد الـنكس   البقيا   سط ومتو ، أشهر 8النكس العصبي هو    

أن الحـسبان    مـع الأخـذ ب     . أشهر 7بشكل عام العصبي  
فـي   ،أشهر10معزول   بعد النكس العصبي ال    البقيامتوسط  

 هو شهر واحد بعد النكس العصبي التـالي للـنكس           حين
  .النقوي أو النكس العصبي النقوي المتزامن

  :ةالمناقش
قبل تطبيق المعالجة الوقائيـة العـصبية فـي مرضـى           

كـان الـنكس العـصبي مـن      اللمفاوي الحاد  الابيضاض
.  الكبيرة التي تعترض شفاء هؤلاء المرضـى        تكلاالمش

انخفضت نسبة النكس العصبي     المعالجة   ههذيق  وعند تطب 
م وخاصة بعد تطبيق المعالجة الكيماوية المشددة،      بشكل مه 

  .)17-16( %15-10إلى نسبة وصلت إلى 
 مريضاً لم نجد إصابة عصبية      50في دراستنا التي شملت     

 وهذا يتماشى مع ما هو موجود في الأدب       ،عند التشخيص 
ن الإصـابة  إ إذ   ،)3-18( بي والدراسـات العالميـة      طال

 ـ  .العصبية ليست شائعة عند التشخيص      ى وأخضع المرض
الوقايـة العـصبية دون     مع  للمعالجة الكيماوية الجهازية    

  .استثناء
وهـي  % 10 مرضـى أي     5حصل النكس العصبي عند     

الدراسـات العالميـة    بمقارنـة   تبـرة   عنسبة منخفضة وم  
ــة ( ــانرتن لكا2002الدراســة الأمريكي ــى جي  439 عل

 ، وهذا يعـود للمعالجـة الكيماويـة المـشددة         ،)اًمريض
  للجهاز العصبي المركزي مع التـشعيع      المعالجة الوقائية و
 بهذه الطريقة من    الاستمرار النتائج تدعم    وهذه ،)19-20(

  .المعالجة
 أنماط من   ةبمتابعة المرضى في دراستنا تبين أن لدينا ثلاث       

   : العصبيالنكس
  .النكس العصبي المعزول
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  .العصبي والنقوي المتزامنالنكس 

   .النكس العصبي التالي للنكس النقوي
الـذي حـصل لـدى ثلاثـة        النكس العصبي المعزول     -

في لدى أحد المرضى    حصل النكس الأول باكراً     : مرضى
أثناء إعطاء المعالجة   في   أي   ، من بداية المعالجة   40اليوم  

 ومع ذلك دخل بهدأة استمرت فقط ثلاثة أشهر         ،التعزيزية
 الحالتـان   أمـا ،   بعد ذلـك   ثم نكس نقوياً وعصبياً وتوفي    

أشهر أي  10المتبقيتان فقد نكستا بعد هدأة استمرت وسطياً        
 استجابتا للمعالجة بالحقن الثلاثية مع      ، وكلتاهما  أسبوعاً 44

  ثـم نكـست    ، بالمعالجة الكيماويـة الجهازيـة     الاستمرار
وهـذه  . قريبـاً ت أشهر والأخرى بعد سنة      3 بعد   إحداهما

النتائج تشبه نتائج الدراسة الأمريكية التـي أظهـرت أن          
،  أشـهر  6متوسط العمر بعد النكس العصبي المعـزول        

  .)2(انظر جدول المقارنة رقم 
   يقارن بين دراستنا و الدراستين الأمريكية و التركية2الجدول رقم 

نوع 
  الدراسة

 الهدأة قبل مدة
  النكس العصبي

عدد المرضى 
  المدروسين

د مرضى النكس عد
  العصبي

متوسط   نسبة النكس
  العمر

نكس عصبي 
  معزول

نكس عصبي 
نقوي متزامن

 نكس نقوي
  ثم عصبي

متوسط 
بعد  العمر

 النكس
  العصبي

الأمريكية 
2002  

 مريضا17  سنة33  %7  32  439   أسبوعا36ً
53%  

   مريضا7ً
22%  

8  
25%  

  ره أش6

التركية 
2005  

    1  8  2    %19  11  58   أسبوعا23ً

  3    %10  5  50   أسبوعا44ً  ادراستن
60%  

1  
20%  

1  
20%  

   أشهر7

من الذين نكـسوا    % 60نسبة   يشكلون    المرضى وهؤلاء
يلاحظ أن النكس العصبي المعزول كـان بـاكراً          .عصبياً

 وكلهم نكسوا فيما بعد عـصبياً  ،حصل خلال السنة الأولى 
 وهذا يـدل علـى وجـود المـرض المتبقـي            ،أو نقوياً 

(MRD)minimal Residual diseaseسابقاً و  فإننـا  من ثَـم 
نؤكد إجراء الدراسة الصبغية والتنميطية المناعيـة علـى         

 6-3 وكـل    ، أشهر خلال السنة الأولى    3نقي العظم كل    
يـة الكـشف    غ وخلال المعالجة ب   ،أشهر بعد السنة الأولى   

  .الباكر للإصابة 
% 40بينما كان النكس العصبي النقوي عند مريضين أي         

 ـ     من الناكس   سـنوات   5ين عصبياً الأول حصل بعد هدأة ل
 والثاني حصل   ، أشهر 4ولم يدخل بهدأة بعدها وتوفي بعد       

هـذه النتـائج   . أسـابيع 3بعد سنة ونصف وتوفيت خلال     
 هـا ما هو موجود في دراسـات عديـدة من     والنسب تشبه   

 هـؤلاء   .)18(2006لعام  تركية  وأخرى  أمريكية  دراسة  

،  للمعالجة أيضاً  ن يستجيبو ولا سيئاً   إنذارهمالمرضى يبدو   
يفضل إجراء الدراسة الصبغية لتحديد الـشذوذات التـي       و

  . للمعالجة الكيماويةالاستجابةتمنع 

 أو  ، قصيرة مدةسيموتون خلال    همكلَّإن هؤلاء المرضى    
 على الرغم من استجابة الإصـابة       بعدنقوياً فيما   ن  ينكسو

  .العصبية للمعالجة الخاصة بذلك 
الذين نكسوا نكساً عـصبياً معـزولاً تـم          مهكلّالمرضى  
 ـ  الجهازيـة     بالمعالجـة الكيماويـة     لديهم الاستمرار ع م

 ة العصبي هدأة المرضى ال  حققوالمعالجة العصبية الخاصة    
 وهذا أيضاً يتفق مـع بعـض        ،مع استمرار الهدأة النقوية   

 والدراسـة   2002الدراسات العالمية كالدراسة الأمريكية     
 وهـذه   .)LALA-94) 20ة للبروتوكـول    الأوربية التقييمي 

 ؛الدراسات اتبعت طريقة المعالجة نفسها التـي اتبعناهـا        
 بالمعالجة الكيماوية الجهازية مع الحقـن       الاستمراروهي  

  .العلاجية بالسائل الدماغي الشوكي
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 يلاحظ أن المرضى المترافقين بنكس عصبي معـزول         -
 .تـزامن أحسن إنذاراً من المترافقين بنكس نقوي عصبي م  

إذ كان متوسط البقيا بعد النكس عند مريضين سنة حيـث           
نكس الأول نكساً عصبياً ثانياً مع النكس النقوي ولم يدخل          

 وتوفي أيضاً   اً أشهر والثاني نكس نقوي    4بهدأة وتوفي بعد    
سا نكساً عصبياً نقوياً    نك ناللذا المريضان   أما،   أشهر 4بعد  

 بهدأة وتوفيـا    لم يدخلا ف ياًأو نكساً نقوياً ثم عصب    ،  متزامناً
   . أشهر4بعد 

 للمرضى الذين نكسوا    البقيا جدير بالملاحظة أن متوسط      -
 فـإن العـلاج الكيمـاوي      من ثَم و أشهر   8نقوياً فقط هو    

لحقن العلاجية داخل الـسائل     فضلاً عن ا   المشدد   لجهازيا
لذا لابـد    ،الدماغي الشوكي علاج مطروح في هذه الحالة      

من خلال الفحـوص الخاصـة    المتبقي كشف المرضمن  
  .بذلك

إلى أن المرض موجـود  كبيرة  إشارةإن هذه النتائج تشير   
 باللطاخـة   من الناحية الشكلية   اكتشافهفي نقي العظم قبل     

الهـدأة قـصيرة قبـل الـنكس        مدة   إلى أن والبزل نظراً   
 ولذلك فإن النكس النقوي أو النقـوي العـصبي          ،العصبي

كس العصبي المعزول كما لاحظنـا فـي        غالباً ما يتلو الن   
 للمرضـى   البقيا وجدير بالملاحظة أن متوسط      .الدراسة  

، وهذا يـشير إلـى أن    أشهر8ن نكسوا نقوياُ فقط هو  يالذ
النكس العصبي المعزول يشبه من حيث سـوء الإنـذار           

 كما أشـارت إلـى ذلـك الدراسـة     ،النكس النقوي الأول 
  .LALA94  20 الأوربية للبروتوكول ةالتقييمي

  

  : الاستنتاج
الابيضاض اللمفاوي الحاد لدى المرضى  البالغين الـذين         

 جداً وخاصة   يئ إنذار س  ي إصابة عصبية ذو   تتطور لديهم 
   .في حال تزامن النكس العصبي والنقوي

على الرغم من أن الإصابة العصبية المعزولة تـستجيب         
 ،للمعالجة فإن معظم المرضى ينكسون جهازياً فيما بعـد        

 يكون الموت بسبب المرض نفسه وعدم استجابته        من ثَم و
  .للعلاج 

المرضى الذين ينكسون عصبياً يفضل كـشف المـرض         
المتبقي في النقي وفي حال إيجابيتـه يعطـى المعالجـة           

 الحقـن الثلاثـي داخـل       فضلاً عـن  الكيماوية الجهازية   
  .السيساء

 يـة أمام سوء إنذار الإصابة العصبية فإن المعالجـة الوقائ        
 مـن أجـل البقيـا       ىفضلللجهاز العصبي تبقي المقاربة ال    
  .العصبي طويلة الأمد والتقليل من النكس

إجراء بزل السائل الدماغي الشوكي لتحري الخلايا الشاذة        
 لكـشف الإصـابة     بشكل دوري شهري أو مع كل جرعة      

، خاصة عند المرضى سيئي الإنـذار       العصبية بشكل باكر  
   .خلال السنة الأولى

 عند أي شك بإصابة     يالجهاز العصب مرنان  ل إجراء   يفض
  .الجهاز العصبي خاصة خلال السنة الأولى من الهدأة

 الـصبغية كشف المرض المتبقي مـن خـلال الدراسـة          
 أشهر  3 وكل   ،والتنميطية المناعية على نقي العظم دورياً     

 أشـهر خـلال المعالجـة    6-3 وكل  ،خلال السنة الأولى  
  .اللاحقة
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