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العمل افتتاحیة فریق  

ي قویبدأ سرطان الدم الن م.انقي "نخاع" العظلدم ویصیب اسرطان نادر ھو مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن 
كریات الدم خلایا الدم الرئیسیة الثلاث: في تنضج الخلایا الجذعیة  العظام.المزمن في الخلایا الجذعیة في نخاع 

تصبح الخلایا عندما یبدأ مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن، البیضاء، كریات الدم الحمراء أو الصفائح الدمویة. 
ل خلایا ابیضاض الدم دستب. ومع مرور الوقت، تبیضاءالدم الكریات عدد كبیر من یتم انتاج و الجذعیة غیر طبیعیة

ومع تقدم ة. سلیممن أن یصنع خلایا دم  الجسم تمنعوم االنقوي المزمن مكان الخلایا الطبیعیة في نقي العظ
 ینخفض عدد كریات الدم البیضاء الطبیعیة.المرض، 

 لمرض ابیضاض الدم النقوي المزمن: یوجد ھنالك ثلاث مراحل 

من كریات الدم  عددا كبیراتعتبر ھذه المرحلة على أنھا المرحلة الأولیة بحیث ینُتج الجسم  –المرحلة المزمنة 
أن تكون  فمن المرجّح. في حال ظھور أعراض، إلى سنواتأشھر من ومن الممكن أن تدوم ھذه المرحلة البیضاء. 

 بسھولة.وتتلاشى خفیفة 

المرجح أن تخضع خلایا ابیضاض الدم النقوي المزمن إلى إذا ما ترُكت دون معالجة، فمن  –المرحلة المتسارعة 
  المرض إلى مرحلة أكثر تقدماً.  ویتطور تغیرات بیولوجیة على نحو أكبر ومن الممكن أن یتقدم

تظھر خلایا ابیضاض الدم (السرطانیة) غیر الناضجة والتي  ،في ھذه المرحلة –ة "الانفجار" یالمرحلة الأروم
 ویزداد المرض سوءًا، مع احتمال حدوث مضاعفات خطیرة.تسمى الأرومات 

ویحتوي كل كروموسوم على آلاف من  زوج من الكروموسومات 23عند البشر، تحتوي كل خلیة بالعادة على 
ا 22مع جزء من كروموسوم  9جزء من كروموسوم  تَّحِدُ الجینات. في خلایا ابیضاض الدم النقوي المزمن یَ   مِمَّ

عادة في الموجود  ABL1 المسمىجزء ال یتحركیؤدي إلى تشكیل ما نسُمّیھ كروموسوم فیلادیلفیا. ونتیجة لذلك، 
 ABL1و  BCR. یندمج 22والذي یوجد عادة في الكروموسوم  BCRلینضم إلى الجین المسمى  9كروموسوم 

. یتحكم ھذا الجین في إنتاج بروتین یسمى التیروزین كیناز. عادةً ما BCR-ABL، وھو اوینشئان جیناً غیر طبیعی
ومع ذلك، فإن الجین غیر الطبیعي یصنع شكلاً خاطئاً لتضاعف. یسُاعد التیروزین كیناز الخلایا على الانقسام وا

ي المزمن. قودم النمن التیروزین كیناز الذي ینتج الكثیر من خلایا الدم البیضاء. ویعتقد أن ھذا ھو سبب سرطان ال
لقد أحدث العلاج الذي یھدف إلى منع نشاط التیروزین كیناز غیر الطبیعي ثورة في علاج سرطان الدم النخاعي 

 المزمن.

لمعالجة علاج توصیات  ، وقدمتممولة من القطاع العام ھي شبكة بحثلابیضاض الدم  یةوروبالأبكة الشإن 
ومرة  2013و  2009والذي تلاه تحدیثات لھا في عام  2006بدایة في عام  مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن

 34الموافقة على التوصیات الحالیة لمرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن من قبل  تلقد تم. 2020أخرى في عام 
بناء على أفضل البیانات العلمیة  یر في ابیضاض الدم النقوي المزمن من أوروبا وأمریكا وآسیا والمحیط الھادئبخ

المتوفرة وقت الإصدار والنشر لھا. لقد أعدت الشبكة الأوروبیة لابیضاض الدم التوصیات للأطباء والمرضى من 
 تحسین مستوى فھم ابیضاض الدم النقوي المزمن.أجل 

ت متوفرة لعلاج جدید. لتوصیات الشبكة الأوروبیة لابیضاض الدم حقیقة أن ھنالك خیارا 2020وتعكس تحدیثات 
تمت الموافقة واعتماد الصیغة العامة الأولى من مثبطّ التیروزین كیناز لمرض ابیضاض الدم النقوي وبالتحدید، 

سجل قیاس جدید طویل الأمد للبقاء على قید الحیاة وكذلك تم تحدید وتعریف عوامل كما تم تقدیم وتعریف المزمن. 
 مخاطر جدیدة.

لقد تم توصیف الفحوص التشخیصیة الآن بتفصیل أكبر. وتم تقدیم النصح والتوصیة بمراقبة الاستجابة للعلاج 
خلال التعافي  وقف العلاج وتحقیقاعتبار  تمكما ما كان ذلك ممكناً. كُلَّ التفاعل الكمّي للبلمرة المتسلسل بواسطة 
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 أیضا ھناك جزیئیة عالیة الجودة.المراقبة ال إمكانیة الذین لدیھموللمرضى المؤھلین  االعلاج ھدف التوقف عن
 بتخطیط وتنظیم الأسرة.  تتعلقتوصیات جدیدة متوفرة 

لقد لخصّنا لكم توصیات الشبكة الأوروبیة لابیضاض الدم والتي بإمكانكم استخدامھا لمناقشة مرضكم وخیارات 
 العمل التالي لمناصرة للمرضى:  فریققبل العلاج مع طبیبكم. وتم إعداد الملخص من 

 .العمل)، شبكة مناصري مرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن فریقرئیس ، (دینیس كوستیللو •
 ، ألمانیاالدم ، شبكة مناصري مرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن / شبكة ابیضاضجیسلارجان  •
مرضى ابیضاض الدم ، شبكة مناصري مرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن، منظمة غیورا شارف •

 النقوي المزمن الإسرائیلیة، إسرائیل.
 تشخیص اللوكیمیا "ابیضاض الدم"، جمھوریة التشیك.، جانا بیلوتشوفا •
الإیطالیة للمرضى التي تعنى بمكافحة مرض سرطان الدم اللیمفاوي  AILمجموعة ، فیلیس بومباسي •

 والورم العضلي، إیطالیا.
 الدم "ابیضاض الدم"، ألمانیا.، شبكة سرطان كورنیلیا بوروزاك •
الورم العضلي، لمرضى سرطان الدم اللیمفاوي، ابیضاض الدم و LYLE، جمعیة كریستینسینریتا  •

 الدنمارك.
 ، جمعیة مرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن لصربیا، صربیا.جیلینا كوغوروفیك •
 ، رعایة مرضى ابیضاض الدم، المملكة المتحدة.وایتلي-زاك بیمبیرتون •

 الملخّص من قبل الخبراء التالیة أسماؤھم: تمت مراجعة

 مستشفى جامعة جینا، جینا، ألمانیا، البروفیسور أندریاس ھوكھاوس •
 ، جامعة برودوكس ومعھد برودوكس، فرنساخافیر ماھون-البروفیسور فرانكویس •
      ، جامعة تورینو، إیطالیا البروفیسور غویسیب ساغلیو •
، مركز فرِد ھاتشینسون لأبحاث السرطان، سیاتل، الولایات المتحدة رادیتشالبروفیسور جیرالد  •

 الأمریكیة
 مركز رابین الطبي، بیتاح تكفا، إسرائیل، البروفیسور بیا رعناني •

 المقدمة

علاج ابیضاض الدم النقوي المزمن في السنوات الأخیرة بحیث تطور مرض ابیضاض الدم النقوي  لقد تغیرّ
مرض یمكن التحكم فیھ والسیطرة علیھ وإدارتھ. فیستطیع معظم المرضى أن المزمن من سرطان مھدد للحیاة إلى 

زین كیناز علماً بأن العدید من مثبطِّات وینتفعوا من فئة العقاقیر عالیة الفعالیة التي تدُعى مثبطِّات التیرویستفیدوا 
التیروزین كیناز متوفرة الیوم. ومع ذلك، یعتبر العلاج على أنھ باھظ الثمن ومن الممكن أن یؤدي إلى مضاعفات. 

الاحتیاجات الخاصة لكل  وعلیھ، یجب إدارة والتحكم بالمرض من قبل الأطباء المدربین على نحو خاص لمعالجة
 مریض.

على نحو جید للعلاج ویصلون في المرحلة المزمنة  وھم ابیضاض الدم النقوي المزمن الكثیر من مرضىیستجیب 
ویكون بعض المرضى قادرین على الوصول إلى حالة استجابة جزیئیة عمیقة  تقریباً إلى العمر الطبیعي المتوقع.

وأن  أخذ مثبطِّات التیروزین كینازمستقرة. ومن الممكن أن یكون ھؤلاء المرضى جدیرین ومؤھلین أیضاً لوقف 
 العلاج. عن فوقالتمع التعافي یواصلوا ویستمروا في حیاتھم بدون أدویة. وھذا یدُعى 

وجودة إلى عقاقیر  الوصول إمكانیةفقط لعدد قلیل من المرضى الذین لدیھم  اإن ھدف ھذا العلاج قد یكون متاح
الأھداف الرئیسیة للعلاج تشمل تحقیق استجابة جزیئیة رئیسیة  مراقبة فعاّلة. أما بالنسبة لمعظم المرضى، فإن

 وبقاء طبیعي على قید الحیاة. 



 

4 

 إجراءات التشخیص

للتأكد فیما إذا كان لدى المریض ابیضاض الدم النقوي المزمن أم لا.  من الفحوص والاختبارات یتم عمل العدید
 تشمل: اتوھذه الفحوص

ً بما یتعلق  –الفحص الجسدي  • بحجم الطحال والكبد لدیك. في حال كان یقوم طبیبك بفحصك وخصوصا
 متضخم. لدیك ابیضاض الدم النقوي المزمن، عندھا من الممكن أن یكون طحالك 

 یؤخذ من ورید الذراع لدیك لتقییم الأنواع المختلفة من كریات الدم وكمیاتھا. – "CBC"تعداد كامل للدم  •

شفط نقي "نخاع" م (ایتم أخذ وإزالة عینّة خلیة نقي "نخاع" العظ –صبغي سیتولوجي خلوي و فحص •
یسمح ھذا الفحص للطبیب بتحدید شكل ووظیفة كریات الدم في نخاع ذات تجویف. ) باستخدام إبرة العظم

العظم عظمك وكذلك مرحلة ابیضاض الدم النقوي المزمن لدیك. ومن الممكن أن تؤخذ قطعة صغیرة من 
. إن وجود خلایا أرومیة في عینة العظم ھذه )خزعة نخاع عظمأرومیة (لتفحص خلایا  بواسطة طبیبك

 الفحص الصبغي.یشیر إلى أن المریض قد یكون بحالة خطرة. یتم تقییم خلایا نخاع العظم باستخدام 
وغیره من  كروموسوم فیلادیلفیاورصد لاكتشاف  تحلیل تلوین صبغیات الكروموسوم یوُصى بعمل

كما یجب أن یتم  الحالات الأخرى غیر الطبیعیة للكروموسوم والتي تشیر إلى أن المرضى بحالة خطرة.
في حال تم تحدید وجود  )FISHعمل وتنفیذ فحص آخر یعُرف بــِ التھجین الفلوریسئیني في الموضع (

موسوم فیلادیلفیا ولكن لا یمكن اكتشاف ورصد كرو BCR-ABLبروتین مثبطات التیروزین كیناز 
 .المتسلسل يلبلمرالتفاعل ل نوعي وكذلك إن لم یتوفر فحص بفحوص سیتولوجیة أخرى

بروتین مثبطات یكشف ھذا الفحص بالغ الحساسیة وجود  – الفحص النوعي للتفاعل البلمري المتسلسل •
بمثابة مرجع وتكون نتائج الفحص النوعي في دمك أو في نخاعك العظمي.  BCR-ABLالتیروزین كیناز 

وذلك  BCR-ABLمثبطات التیروزین كیناز  للقیم وتسُتخدم لتقییم التغیرات التي تحدث في كمیات بروتین
 . علاجك فعاّلالكي تساعد في ضمان أن یكون 

یتم تسجیل إشارات كھربائیة في قلبك لفحص فیما إذا كان ھنالك مرض قلبي أو  –التخطیط الكھربي للقلب  •
 التحویل القلبي.في إشارة أمور غیر طبیعیة 

قیاسیة معیاریة یتم تنفیذھا على عینة دم تؤخذ من وریدك. ومن ثم  اتفحوص – عینة الدم البیوكیمیائیة •
 تتم مقارنة النتائج مع القیم القیاسیة المعیاریة والتي تظُھر الحالة الصحیة.

بالطلب منك لأن تخضع لإجراءات تشخیصیة أخرى. وھذا سیعتمد على الخصائص الطبیة وقد یقوم طبیبك أیضاً 
 الخاصة بك، ماضیك وتاریخك الطبي، وأمراضك الأخرى التي قد تكون لدیك. 

(علم الأوبئة)مختلفة وجود مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن في مجموعات سكانیة   

أي جسم في أیة مرحلة وفئة عمریة. في الدول الغربیة، یكون  قد یؤثر مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن على
في أفریقیا وآسیا، یكون مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن شائع عام).  50المرضى بمتوسط عمر (فوق سن 

 أكثر في الفئات العمریة للشباب بما في ذلك الأطفال والمراھقین. 

ً في إدارة مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن ویجب أن یؤخذ بالاعتبار عند اتخاذ قرار  یلعب العمر دوراً ھاما
لدى المرضى الشباب، یعتبر بالعلاج. ویكون المرضى الأكبر سناً الأكثر احتمالیةً لتلقي العلاج لأمراض أخرى. 

 سیة للعلاج. تنظیم وتخطي الأسرة والمسائل الخاصة بالحمل اعتبارات رئی
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وقت التشخیص التنبؤیةالعوامل الإنذاریة   

وغیرھا  وقت إجراء تشخیص مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن، فیمكن أن یؤثر كلاً من عمرك، حجم طحالك،
) TKIsمن التدابیر والقیاسات مثل تعداد كریات الدم على كیفیة استجابتك للعلاج بمثبطات التیروزین كیناز (

قیاس سجل الخطر النسبي للمریض. إن معرفة قیاس سجل خطرك الإنذاریة لحساب التنبؤیة وتسُتخدم العوامل 
 یسُاعدك وطبیبك على اختیار وانتقاء أفضل العلاجات.

 مَّ تَ وقد تم استخدام ثلاثة أنظمة تشخیصیة لحساب مخاطر الوفاة من سرطان الدم: سوكال ، ویورو ، ویوتوس. 
الشبكة . ویوصي خبراء 2016للبقاء على قید الحیاة لفترة طویلة في عام  إیلتس، وھو نظام ارابع اتطویر نظام

ً أقل على العمر  إیلتسالقدیمة. یضع  نظمةالجدید بدلاً من الأ ظامباستخدام الن الأوروبیة لابیضاض الدم وزنا
بسبب كمقیاس للمخاطر. وذلك لأن معظم المرضى الیوم لدیھم متوسط عمر متوقع قریب من الطبیعي ولا یموتون 

 مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن.

 ھنالك عوامل إنذاریة أخرى یتم تقدیمھا وتكون حاضرة وقت تشخیص مرضك بابیضاض الدم النقوي المزمن
ً على نتائجك ویجب أن تتم مراقبتھا بعنایة وحرص. توالتي قد تؤثر أی التلیفّ في مل تلك العوامل محتوى شضا

 للكروموسوم أوافیة في الكروموسوم (تدُعى الشذوذ الإضافي ضعینّة شفط نخاع العظم الخاص بك وتغیرات إ
 الانحراف الوراثي الخلوي الإضافي) في الخلایا مع كروموسوم فیلادیلفیا.

الاستجابة تعریفات   

في حالة مرض ابیضاض الدم  ،) ھو تحقیق تخفیف وتعافي للمرضTKIكیناز ( إن ھدف علاج مثبطّ التیروزین
 النقوي المزمن، یتم تقییم الاستجابة للعلاج عن طریق قیاس كمیــــــــــــات نسُخ مثبطّات التیروزین كینـــــــــــاز

"BCR-ABL ًالمُستنسخات). ھنالك مستویات مختلفة من الاستجابة:" (والتي تدُعى أیضا 
 

أن یكون تعداد كریات الدم قد عاد إلى الوضع الطبیعي. فحوص الدم لا تظُھر  –الاستجابة الدمویة التامة  •
 ً إلى الحجم  ،إذا ما تضخم بدایةً  ،قد عاد الطحالأیة كریات دم بیضاء غیر ناضجة. وأن یكون أیضا

 الطبیعي. 

تحلیل وراثي خلوي لخلایا نخاع العظم لا تظُھر أیة خلایا تحمل  –الاستجابة الوراثیة الخلویة التامة  •
 مرحلة تكون في عملیة انقسام الخلیة). الاستوائي ھو(الطور  استوائيطور  20كروموسوم فیلادیلفیا في 

یكشف عن أن  البلمري المتسلسلكمّي للتفاعل الفحص البإمكان  لا یزال –الاستجابة الجزیئیة الرئیسیة  •
%). وھذا یعُتبر على 0,1ولكن بمستوى أدنى (تحت  BCR-ABLبروتین مثبطات التیروزین كیناز وجود 

 أنھ استجابة ممتازة. 

بروتین لا یزال بإمكان فحص التفاعل البلمري المتسلسل أن یكشف عن  –استجابة جزیئیة عمیقة  •
بروتین مثبطات قریباً من الحد الأدنى للكشف ( ولكن بأدنى مستوى BCR-ABLمثبطات التیروزین كیناز 

% 0,0032وأقل من " MR4" 4الاستجابة الجزیئیة  % لفحص0,01أقل من  BCR-ABLالتیروزین كیناز 
ً من المختبرات التي لا تستطیع أن تكشف عن  .")MR4.5" 4,5الاستجابة الجزیئیة  لفحص إن بعضا

ً غیر بھذه المستویات الدنیا تصف المرض على أنھ  BCR-ABLبروتین مثبطات التیروزین كیناز  جزیئیا
 التفاعل البلمري المتسلسل لدیھا. قابل للكشف عنھ. یجب على المختبرات الفاحصة أن تبین حساسیة فحص 

أدنى التي ھي ب BCR-ABLن كیناز ــــــــــــات التیروزیــــــــــــــــــــــــــبروتین مثبط مستویاتتكون 
 ).1یمكن أن تكُتشف (أنظر الجدول  %0,001 ≤ من قدر ممكن

سیقیم المختبر الفاحص عدد نسُخ ). ISتقُاس الاستجابة الجزیئیة بطریقة معیاریة موحدة وفق للمقیاس الدولي (
ي حسب ما ھو مبینّ في ــــــــــــــــالمرجع مقارنة بعدد نسُخ الجین BCR-ABLبروتین مثبطات التیروزین كیناز 
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ً  ABL1 تیروزین كینازیكون بروتین ( 1الجدول   مثل جین كجین مسیطر أو كنسُخ جین مسیطر مقبول دولیا
 ").GUSBالجلوكورنیدات "

 1الجدول 
 5استجابة جزیئیة 4,5استجابة جزیئیة 4استجابة جزیئیة استجابة جزیئیة رئیسیة 

الجین المرجعي في  لعدد لنسُخالحد الأدنى 
 العینّة

10,000 ABL1  أو 
 جلوكورنیدات 24,000

10,000 ABL1  أو 
 جلوكورنیدات 24,000

32,000 ABL1  أو 
 جلوكورنیدات 77,000

100,000 ABL1  أو 
 جلوكورنیدات 240,000

حسب المقیاس  ABL1نسُخ الجین المرجعي 
 %0,001 ≤ %0,0032 ≤ %0,01 ≤ %0,1 ≤ الدولي كنسبة مئویة

 

 تعني أقل من أو یسُاوي  ≤

، والمؤشرات الرئیسیة، الاستجابة للعلاجالمراقبة  

طبیبك مدى استجابتك للعلاج بـاستخدام التفاعل البلمري المتسلسل عن طریق القیام بعمل فحوص (كما  سیراقب
یستجیب ویستمر علاجھم. مرضى آخرون لا یستجیبوا على النحو  ). بعض من المرضى2ھو مبینّ في الجدول 

لتفاعلھم البلمري المتسلسل وبذلك یحتاجون لتغییر العلاج. أخیراً، قد یحتاج  الأمثل للعلاج أو قد یصُبحوا مقاومین
 بعض المرضى إجراء تغییر في العلاج لأنھم لا یتحمّلون أدویتھم. 

الجزیئي بجودة عالیة. لم تعد ھنالك حاجة لإجراء الفحص الوراثي الخلوي من  في الكثیر من الدول، یتوفر الفحص
الفحص یجب أن یتم استخدام أن یتم تحقیق التخفیف والتعافي الوراثي الخلوي التام. أجل مراقبة الاستجابة بعد 

في  BCR-ABLمتى أمكن ذلك من أجل تعداد كمیات مثبطات التیروزین كیناز  الكمّي للتفاعل البلمري المتسلسل
 الدم. 

 2الجدول 

الفحص في  مرة أكثر من لتكرارتتحقق الاستجابة الدمویة التامة. وقد تكون ھنالك حاجة ) اثنین حتى 2كل أسبوعین ( فحوص الدم
 حالات معینّة.

الفحص 
 الجزیئي

 المتسلسل:الفحص الكمّي للتفاعل البلمري 
. وقد تكون ھنالك حاجة وتأكیدھا الاستجابة الجزیئیة الرئیسیةشھور على الأقل حتى بعد أن یتم الوصول إلى  3كل 

 الفحص في حالات معینّة. مرة لتكرار أكثر من

الفحص 
الوراثي 
 الخلوي

 تحلیل تلوین صبغیات الكروموسوم:
ما یسُمى اعتیادیاً للمادة الوراثیة الجینیة فیما بین الكروموسومات (لمرضى الذین لدیھم تبادلاً غیر لفقط  إجراءه بیج

التي لیس بالإمكان تقییمھا بواسطة  BCR-ABLنسُخ نادرة أو غیر معتادة من الانتقالات النموذجیة "الإزفاء")، مع 
یة لدى المرضى الذین الحالات الكروموسومیة غیر الطبیعالفحص الكمّي للتفاعل البلمري المتسلسل، من أجل استبعاد 

 المرحلة الأرومیة.لا یستجیبون أو یقاومون العلاج، أو لدى المرضى الذین تتطور حالتھم إلى المرحلة المتسارعة أو 
 

 ):FISHالتھجین الفلوریسئیني في الموضع (
 .BCR-ABLاندماج غیر معتاد لمُستنسخات المرضى الذین لدیھم  لدىممكن أن تكون ھنالك حاجة لھ 

  

إن المرضى الذین یصلون إلى الاستجابة الجزیئیة الرئیسیة یكونوا قد حققوا استجابة ممتازة. ومع ذلك، أن تكون 
ھو لیس نفس أن تكون في حالة شفاء. حتى لو لم یكن بإمكان الفحوص أن تجد أي تتبعّ في حالة تعافي وتخفیف 

مھمة جداً. قبة ارمتكون الولھذا السبب ود المرض. لابیضاض الدم النقوي المزمن في خلایاك، فمن الممكن أن یع
 قد یحتاج علاجك لأن یستمر أو حتى لأن یتغیرّ. 

 تقییم فعالیة علاجك: ة من أجلللمراقب تسُتخدم المعالم الرئیسیة التالیة

حسب ما ھو مُبینّ في  BCR-ABLوتعني بأن علاجك یقود ویؤدي إلى تخفیض في كمیة الاستجابة المُثلى  •
  . علاجك الحالي یجب أن یستمر ویتواصل. 3الجدول 
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باستمرار  ھي إشارات بأن مرضك لا یستجیب للعلاج كما ھو متوقع. وقد یقوم طبیبك بفحصكالتحذیرات  •
 لكي یقرر إن كنت بحاجة لتغییر العلاج. 

لذا یجب أن تناقش أنت وطبیبك الخیارات  .علاجك فعاّلاً  ن یكونأالمرجح غیر من أنھ عني یوالفشل  •
 العلاج. غییرالممكنة لت

 المعالم الرئیسیة للمراقبة ومستویات الاستجابة في مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن. 3یبُین الجدول 

  3الجدول 
  الوقت

 الاستجابة المُثلى
 

 التحذیرات
 
 الفشل

 لا ینطبق في ھذه المرحلة عند التشخیص

شذوذ إضافي  عالیة من وجودمخاطر 
وجود  للكروموسوم في الخلایا مع
 كروموسوم فیلادیلفیا

سجل قیاس خطورة عالیة بواسطة 
 ELTSالبقاء الطویل الأمد على الحیاة 

 لا ینطبق في ھذه المرحلة

 شھور 3عند 
% BCR-ABL ≥ 10یكون 

تفاعل البلمرة في فحص 
 PCR المتسلسل

BCR-ABL < 10 في فحص %
 PCRتفاعل البلمرة المتسلسل 

BCR-ABL < 10 في فحص %
إذا تأكد  PCRتفاعل البلمرة المتسلسل 

 شھور 3-1خلال 

 شھور 6عند 
% BCR-ABL ≥ 1یكون 

في فحص تفاعل البلمرة 
 PCRالمتسلسل 

BCR-ABL < 1-10 في فحص %
 PCRتفاعل البلمرة المتسلسل 

BCR-ABL < 10 في فحص %
 PCRتفاعل البلمرة المتسلسل 

 شھر 12عند 
% BCR-ABL ≥ 0,1یكون 

في فحص تفاعل البلمرة 
 PCRالمتسلسل 

BCR-ABL < 0,1-1 في فحص %
 PCRتفاعل البلمرة المتسلسل 

BCR-ABL < 1 في فحص تفاعل %
 PCRالبلمرة المتسلسل 

بعدھا وفي أي 
 وقت خلال العلاج

% BCR-ABL ≥ 0,1یكون 
في فحص تفاعل البلمرة 

 PCRالمتسلسل 

BCR-ABL < 0,1-1 في فحص %
 PCRتفاعل البلمرة المتسلسل 

% (استجابة جزیئیة 0.1 ≤فقدان 
 رئیسیة)*

BCR-ABL < 0,1 في فحص %
 PCRتفاعل البلمرة المتسلسل 

 تحولات وطفرات مقاومة
مخاطر عالیة من وجود شذوذ إضافي 

وجود للكروموسوم في الخلایا مع 
 كروموسوم فیلادیلفیا

 .)TRFالعلاج ( عن  ف وقإلى فشل بعد التعافي والت )BCR-ABL < 0,1%مستوى * ویشیر أیضاً فقدان استجابة جزیئیة رئیسیة (

-BCRة المُثلى (في أي وقت) ھي ــــلذین یحاولون التخفیف والتعافي خالي العلاج، تكون الاستجابالدى المرضى  
ABL ≥ 0,1 %4(استجابة جزیئیة.( 

 من العلاج. اشھر 48إلى  36قد ینُظر في تغییر العلاج إذا لم تحُقق استجابة جزیئیة رئیسیة بعد 

 العلاجات المتوفرة حالیاً لابیضاض الدم النقوي المزمن

ویكون اختیار العلاج تقُدم الشبكة الأوروبیة لابیضاض الدم توصیات محددة لعلاج ابیضاض الدم النقوي المزمن. 
مرض ابیضاض الدم الفقاري المزمن لدیك عند التشخیص. مستند إلى وضع وحالة مرضك الشخصي ویعتمد على 

ً قیاس سجل الخطورة، وصحتك ككل وغیرھا من الظروف الطبیة. ویِّ قَ كما یُ  تؤخذ أھداف العلاج م طبیبك أیضا
 الأمر قد یختلف عن توصیات الشبكة الأوروبیة لابیضاض الدم.أفضل معالجة لك إلا أن ھذا  بالحسبان عند تحدید

كما یجب على طبیبك أن یأخذ بالحسبان أیضاً فیما إذا كانت بعض الأدویة متوفرة أم لا وإذا ما كانت الأدویة بكلفة 
 معقولة أم لا. 
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على قید الحیاة أو نمط بالنسبة لبعض المرضى، البقاء الطبیعي أھداف العلاج مع مرور الوقت. یمكن أن تتغیر 
جزیئیة تحقیق استجابة أھداف العلاج. لدى مرضى آخرین، من حیاة جید مع آثار جانبیة قلیلة أو طفیفة قد تكون 

 عمیقة مستقرة وتوقف عن تناول الدواء قد تكون ھي الأھداف المنشودة. 

ً للترتیب   بوصفة طبیة بالعادة: خط العلاج الأولتكون أنھا بوتعُرّف علاجات ابیضاض الدم النقوي المزمن وفقا
 ، الخط الثاني، الخط الثالث، الخط الرابع والخط الخامس.علاج أول بعد التشخیص)(یعُطى بوصفھ خط 

 خط العلاج الأول

یمكن أن یتم معالجة المرضى الذین لدیھم أعراض ابیضاض الدم النقوي المزمن أو لدیھم مستویات عالیة من 
لفترة قصیرة من الزمن حتى یتم تأكید وجود ابیضاض الدم النقوي المزمن  ییوریابالھیدروكسء كریات الدم البیضا

ھو عبارة عن علاج كیماوي یؤخذ عن طریق الفم بحیث یقلل الھیدروكسییوریا إن عن طریق الفحص الوراثي. 
قبل البدء بخط العلاج الأول لابیضاض الدم النقوي الھیدروكسییوریا عدد كریات الدم البیضاء. ویمكن استعمال 

 ).TKIالتیروزین كیناز ( طمُثبّ المزمن مع 

على أنھ  BCR-ABLویعتبر  .BCR-ABLالتیروزین كیناز  ظامتعمل مثبطّات التیروزین كیناز على إعاقة ووقف ن
جین یسُبب مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن. یستطیع مثبطّ التیروزین كیناز من تقلیل المرض إلى الحد الأدنى 

غیر القابلة  BCR-ABLحتى أن بعض المرضى یصلون إلى مستویات من ونوعیة حیاة جیدة. استعادة الصحة و
 علاج.البحیث تسمح لھم بالتوقف عن للكشف 

إن الاختیار تم اعتماد العدید من مثبطات التیروزین كیناز لخط العلاج الأول وھي متوفرة في الكثیر من الدول. 
الأمثل لمثبط التیروزین كیناز یوُجّھ بھ حسب الملف الصحي للمریض وأھداف العلاج بناء على اتخاذ قرار 

) خلال فترة الاستعمال ةز مسموحة (ممنوعلیست جمیع مثبطات التیروزین كینامشترك بین المریض والطبیب. 
    الحمل.

 أو الأدویة الجنیسة لإیماتینیب) ®إیماتینیب (جلیفیك

كان إیماتینیب ھو أول مثبط تیروزین كیناز یتم استعمالھ لمعالجة ابیضاض الدم النقوي المزمن. ولھذا السبب 
یسُمّى الجیل الأول من مثبطات التیروزین كیناز. كما أن إیماتینیب ھو أیضاً خط العلاج الأول لمرض ابیضاض 

ت جیدة للعلاج ومتوسط عمر طبیعي متوقع لدى معظم وینتج عن المعالجة بإیماتینیب استجاباالدم النقوي المزمن. 
% من 60% إلى 20یصل حوالي ) واحدة من العلاج، 1مرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن. وبعد سنة (

% من المرضى 80% إلى 60سنوات من العلاج یصل ما یقارب  5المرضى إلى استجابة جزیئیة رئیسیة وبعد 
ً من ومن إلى استجابة جزیئیة رئیسیة.  % من المرضى استجابة جزیئیة 70% إلى 35المرجح أن یحقق بعضا

% من المرضى یبقون على قید 95و  %90بوجھ عام، ما بین سنوات.  5أو أعمق) بعد  4عمیقة (استجابة جزیئیة
 سنوات.  10% یعیشون بعد 85سنوات ولغایة  5الحیاة بعد 

ً  400یضاض الدم النقوي المزمن تكون الجرعة القیاسیة في المرحلة المزمنة لمرض اب ولكن  ملغم تؤخذ مرة یومیا
بإیماتینیب على نحو جید. وتعتبر ملغم في حال تحققت الاستجابة المُثلى ولم یسُمح  300قد تقُلل وتخُفضّ إلى 

للمرضى الذین یشُخّصون على أنھم في المرحلة المتسارعة. إن المرضى الذین ملغم مرتین یومیاً  400جرعة من 
ً بینما یكونوا على إیماتینیب فیجب أن  یستبدلوه بالجیل الثاني من مثبط تتطور حالتھم إلى مرحلة أكثر تقدما

التیروزین كیناز. للمرضى الذین یصلون إلى استجابة جزیئیة رئیسیة، فمن الممكن تخفیض الجرعة (أنظر 
 ).4الجدول 

تعمالھ والمضاعفات التي تھدد الحیاة غیر معروفة. ومع لم ترد تقاریر عن مرضى عولجوا بإیماتینیب مما یمنع اس
. قد یؤثر التشنج العضلي ذلك، یجب مراقبة المرضى الذین یعانون من ضعف في وظائف القلب أو الكلى عن كثب
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على بعض المرضى الذین یستخدمون إیماتینیب. كما تم الإبلاغ عن تراكم الماء في والشعور بالتعب (إعیاء) 
اض معدیة معویة ، وآلام في المفاصل وطفح جلدي. قد تختفي ھذه الأعراض بعد فترة من الوقت أو الجسم  وأعر

 بعد توقف المرضى عن تناول إیماتینیب لفترة من الوقت.

 ) ®داساتینیب (سبریسیل

التیروزین كیمیائي مختلف ولذلك یسُمّى الجیل الثاني من مثبط بیوتینیب بعد إیماتینیب ولدیھ ملف اتم تطویر داس
أقوى من  تأثیرهویمكن أن یسُتخدم داساتینیب كخط علاج أول لمرض ابیضاض الدم النقوي المزمن. إنھ  كیناز.

بینما بقاء المریض على قید الحیاة ھو مشابھ. كما وأن داساتینیب  إیماتینیب وقد یؤدي إلى استجابة أسرع وأعمق
 مة لإِیماتینیب. فعاّل أیضاً ضد تحولات وطفرات معینّة تكون مقاوِ 

حدوث درجة من السمیةّ في الجنبة الرئویة) من الممكن أن یؤذي ویصیب داساتینیب الرئتین وبطانة الرئتین (
 یسُتعمل كخط علاج أول للمرضى الذین لدیھم أمراض الرئة والقلب. وقد تحدث أیضاً ھذه المضاعفات لاّ أویجب 

. إن الآثار الجانبیة الأخرى لداساتینیب ھي مشابھة بوجھ عام داساتینیبـِ بعد المداواة والمعالجة المزمنة ب
 لإیماتینیب. 

 )®نیلوتینیب (تاسیغنا

من الممكن أن یصف لك طبیبك أیضاً نیلوتینیب، وھو الجیل الثاني من مثبط التیروزین كیناز والذي یسُتخدم كخط 
استجابة أسرع وأعمق من إیماتینیب بینما یكون بقاء  علاج أول. ومثلھ مثل داساتینیب، فإن نیلوتینیب یؤدي إلى

 ضد بعض التحولات والطفرات التي تقاوم إیماتینیب. مشابھ. كما یكون نیلوتینیب فعاّلاالمریض على قید الحیاة 

ملغم مرتین في الیوم لخط المعالجة والمداواة الأول. في خط  300تم اعتماد والموافقة على نیلوتینیب بجرعة 
ً  وخطوط العلاجالعلاج الثاني  ملغم  400بعد مقاومة خط المداواة والمعالجة الأول، تكون الجرعة  الأكثر تقدما

نبیة على القلب والأوعیة الدمویة ولذا یجب أن تسُتخدم مرتین یومیاً. لقد أدت ھذه الجرعات المرتفعة إلى آثار جا
 بحذر وعنایة. 

یجب أن لا تستعمل نیلوتینیب كخط علاج أول في حال كان لدیك مرض في القلب، أیة مشاكل في الأوعیة الدمویة 
رتفعة أو المرضى الذین لدیھم ضغط دم عالي ومرتفع ومستویات كولیسترول م في البنكریاس. التھاباتوالقلب أو 

تمیل الآثار الجانبیة على الأوعیة الدمویة والقلب إلى داء السكري فیجب علیھم استعمال نیلوتینیب بحرص وعنایة. 
 الحدوث أكثر عند تناول نیلوتینیب من تناول إیماتینیب.

 )®بوسوتینیب (بوسولیف

لثاني من مثبط التیروزین كیناز ھنالك خیار آخر لخط علاج أول لمرض ابیضاض الدم النقوي المزمن مع الجیل ا
وقد یؤدي إلى استجابة أسرع  أقوى تأثیروھو بوسوتینیب. مثلھ مثل داساتینیب ونیلوتینیب فإن بوسوتینیب لدیھ 

یمكن أن یتم أیضاً وصف بوسوتینیب للمرضى الذین لدیھم تحولات وطفرات مقاوِمة  وأعمق من إیماتینیب.
           لإیماتینیب.

ً إذا ما تم  500ملغم مرة في الیوم كخط علاج أول و 400إن الجرعة المعتمدة لبوسوتینیب ھي  ملغم مرة یومیا
ما استخدامھ كخط مداواة ومعالجة ثاني. لا یوُصى بجرعات مرتفعة وعالیة. وقد تسُتخدم جرعات منخفضة منھ إذا 

 ة مُثلى. والاستجابة للعلاج كانت استجاب عانى المریض من آثار جانبیة

وقد بوسوتینیب إلا أنھ یختفي مع الوقت. بتناول  یبدؤونمرضى یصُیب الإسھال ویؤثر على واحد من كل ثلاثة 
 تزداد علامات التھاب الكبد في بدایة العلاج. 
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 )®رادوتینیب (سوبیكت

وتمت متوفر كخط علاج أول فقط في كوریا الجنوبیة.  الجیل الثاني من مثبط التیروزین كینازرادوتینیب وھو إن 
ً مقارنة مع ما  300رؤیة الاستجابة الجزیئیة العالیة بشكل ملحوظ بتناول رادوتینیب بجرعة  ملغم مرتین یومیا

 وتزداد في الغالب قیم فحص وظیفة الكبد مع تناول رادوتینیب.  یتحقق بتناول إیماتینیب.

 )αIFNإنترفیرون ألفا (

أفضل علاج متوفر لمرض ابیضاض الدم النقوي  )αIFNإنترفیرون ألفا (قبل أن یتم اكتشاف إیماتینیب، كان 
ل نظام المناعة ضد خلایا ابیضاض الدم النقوي المزمن. الیوم،  الصیغ تعتبر المزمن. إن إنترفیرون ألفا یفُعِّ

 )αFNI-PEGوالمعروفة بــِ بلمرة غلیكول البولي إثیلین إنترفیرون ( والتراكیب المحسّنة من إنترفیرون ألفا
) مع مثبط αFNI-PEGویتم تقییم تراكیب متنوعة من بلمرة غلیكول البولي إثیلین إنترفیرون ( متوفرة.

التیروزین كیناز للمرضى من أجل الوصول إلى استجابة جزیئیة أسرع وأعمق وازدیاد عدد المرضى المؤھلین 
 لتوقیف العلاج. 

 لجنیسةالأدویة ا

لإیماتینیب ھي الآن متوفرة في جمیع أرجاء العالم ومن المتوقع أن تصبح  الجنیسةإن صیغة وتركیبة الأدویة 
ھي أقل  الجنیسةلأدویة اریب. إن مثبطات التیروزین كیناز في داساتینیب متوفرة في الوقت القـِ ل الجنیسةالأدویة 

التكالیف كلفة من منتجات مثبطات التیروزین كیناز الأصلیة وعلیھ تكون تكلفتھا معقولة بالنسبة للمرضى. 
ً للمرضى الذین علیھم أن یدفعوا  مقابل الحصول المنخفضة للأدویة قد تحُسن الامتثال لتناول الدواء وخصوصا

 أدویتھم.  على

على أنھا بدیل لمثبط التیروزین كیناز الأصلي طالما أنھا أثبتت  الجنیسةوتعتبر مثبطات التیروزین كیناز للأدویة 
نفس جرعات مثبط التیروزین كیناز الأصلي. إن تبدیل الجنیسة  ت الأدویةیجب أن تكون جرعانفس الجودة. 

شھور.  6حتى وتقییم الآثار الجانبیة  باستمراریتطلب مراقبة جزیئیة  الجنیسبالدواء  المریض للدواء الأصلي
تكون مراقبة الاستجابة ھي نفسھا لمثبط التیروزین كیناز وھذا لكي نضمن بأن العلاج فعاّل وآمن. وبعد ذلك، 

 الجنیسةیجب أن لا یبُدل مرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن فیما بین منتجات الأدویة وبصورة مثالیة، الأصلي. 
 المادة الفعاّلة.المختلفة والتي لدیھا نفس 

 تكالیف مثبطات التیروزین كیناز وتكالیف الفعالیة

سیواصل معظم مرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن تناول مثبط التیروزین كیناز طوال حیاتھم. وتعتبر الفعالیة 
اعتباراً ھاماً عند اختیار مثبط التیروزین كیناز الصحیح. وأظھرت الدراسات بأن من حیث كلفة العلاج على أنھا 

یث الكلفة للمرحلة المزمنة من مرض ابیضاض الدم فعالیة من ح ولإیماتینیب ھي علاج أولي ذ الجنیسةالأدویة 
 النقوي المزمن. 

 خط العلاج الثاني

حالة بعد استعمال علاج إیماتینیب (خط علاج أول). قد تتخذ یعتبر خط العلاج الثاني على أنھ علاج لمرض أو 
الثاني لمثبط التیروزین كیناز. لا لمثبط التیروزین كیناز إلى الخط أنت وطبیبك قراراً بتغییر الخط الأول المبدئي 

 غیر معتاد وقد یتم اتخاذ مثل ھذا القرار للأسباب التالیة: اً یعُد ھذا أمر

 . یجب تغییر علاجك الحالي والتحقق من وجود الطفراتالفشل أو المقاومة:  •
لك فیما یتعلق ه الأسباب وكذیمكن النظر في تغییر العلاج لھذوالمضاعفات المتعلقة بالعلاج:  تحمّلالعدم  •

 بالاستجابة للعلاج
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خصوصیات كل بناء على استجابة غیر كافیة،  علاجالالتحذیر: یؤخذ بالاعتبار الاستمرار أو تغییر  •
 .ھ للدواءتحمّلمریض، تاریخھ الطبي ومدى 

یمكن استعمال إیماتینیب، داساتینیب، نیلوتینیب وبوسوتینیب جمیعھا كخیارات خط ثاني للعلاج بعد عدم تحمّل 
بخصوص العلاج بعد المقاومة فقد تختلف الجرعة المناسبة. كما تسُتخدم الجرعات الموصوفة والمبینة أعلاه. 

تقُارن مثبطّات التیروزین كیناز مع بعضھا البعض وأن نفسھا. لا توجد دراسات  تعریفات الاستجابة للعلاجأیضاً 
وعلیھ، لا توصي الشبكة الأوروبیة لابیضاض الدم  اختیار مثبط التیروزین كیناز ھو أمر متعلق بالمریض.

ویبین الجدول  .BCR-ABLباستعمال أي من الجیل الثاني لمثبطات التیروزین كیناز مالم یكن لدى المرضى طفرة 
لاج في حالة طفرات خاصة ومحددة. أما بخصوص خط العلاج الثاني، فیجب على جمیع المرضى خیارات الع 5

في المراحل الحادة والأرومیة أو المزمنة لمرض  بمثبط التیروزین كیناز وذلك ھوالاستمرار فی العلاج لةصموا
یجب على المرضى في المرحلة المزمنة الذین لا یصلون إلى استجابة الصبغیات ابیضاض الدم النقوي المزمن. 

ومن "إزفاء" أن یستمروا بأخذ مثبطاتھم للتیروزین كیناز في حال لم تكن الخیارات الأخرى متوفرة ومتاحة. 
 یحسّن البقاء على قید الحیاة لدى ھؤلاء المرضى.  العلاج المتواصل الواضح بأن

ج الثانيما بعد خط العلا  

قد تكون خیارات العلاج لا تزال متاحة ومتوفرة للمرضى الذین لا یستجیبون لمثبطین اثنین أو أكثر من مثبطات 
وبالقدر الأقصى للمرضى الذین لدیھم مستوى  االبقاء على قید الحیاة قد لا یكون مثالیالتیروزین كیناز، بید أن 

مثبط % أو ھؤلاء الذین لا یصلون إلى استجابة صبغیات تامة وكاملة. ویعتمد اختیار BCR-ABL < 1 طفرة
على أنھ ھو مثبط التیروزین بوناتینیب لدى المریض. ویعُتبر  BCR-ABL طفرات بروتین على زالتیروزین كینا

. تؤخذ زراعة الخلیة الجذعیة بالاعتبار كخیار علاج )T315Iلطفرة واحدة محددة ( كیناز الأوحد الذي یكون فعاّل
على نحو مناسب وبالقدر الكافي لاثنین أو لمرض ابیضاض الدم النقوي المزمن لدى المرضى الذین لا یستجیبون 

 أكثر من مثبطات التیروزین كیناز. 

  ) ®بوناتینیب (إكلوزیغ

 .BCR-ABLعلى أنھ الأقوى تأثیراً من بین جمیع مثبطات التیروزین كیناز المعتمدة لطفرة یعتبر بوناتینیب 
لاثنین بإمكانك تناول بوناتینیب، الجیل الثالث من مثبط التیروزین كیناز، كخط مداواة ومعالجة ثالث إذا لم تستجب 

قد . T315Iفرة وراثیة جینیة تدُعى عطى بوناتینیب إذا كان لدیك طیُ آخرین من مثبطات التیروزین كیناز. كما 
بأن  یرىمقاومة لجمیع الأدویة الأخرى باستثناء بوناتینیب، إلا أن طبیبك قد ) الجیني (التحولالطفرة ه تسُبب ھذ

 كان لدیك أیة مشاكل في الأوعیة الدمویة والقلب. إذا مابوناتینیب غیر مناسب لك 

لقد حدثت آثار جانبیة للأوعیة الدمویة والقلب ملغم مرة یومیاً.  45تكون جرعة البدایة المعتمدة من بوناتینیب ھي 
ت الجرعة. وبناء على ذلك توصي الشبكة الأوربیة دمع تناول بوناتینیب وھذه الآثار تحدث بتكرار أكبر كلما ازدا

للمرضى الذین یعانون من بالنسبة ملغم  15ملغم أو  30العلاج بجرعة مخفضة من  كونلابیضاض الدم بأن ی
الذین حققوا استجابة إن كانت ھنالك حاجة ماسة لذلك. للمرضى مخاطر أوعیة دمویة وقلب. تزداد الجرعة فقط 
 ملغم. 15للعلاج، فیتم تخفیض وتقلیل الجرعة الیومیة إلى 

بخصوص مرض ابیضاض الدم النقوي المزمن ملخص مقتضب لاختیار مثبط تیروزین كیناز  4ویبین الجدول 
 في المرحلة المزمنة.

  



 

12 

 4الجدول 
 أي علاج؟ أي مرضى؟ خط العلاج

 كافة المرضى  الخط الأول*

 جزیئیة تامة مرة یومیاً أو أقل إذا تحققت استجابةملغم  400إیمانیتیب 
 ملغم مرة یومیاً إذا صعب تحمّلھا 300

ً  50جرعة بأقل قدر ممكن ملغم مرة یومیاً أو  100داساتینیب   ملغم مرة یومیا
ً  300نیلوتینیب   ملغم مرتین یومیا

 إذا لم یتحمّلھا ملغم مرة یومیاً أو جرعة أقل 400بوسوتینیب 
   ملغم مرتین یومیاً (فقط في كوریا الجنوبیة) 300رادوتینیب 

 الخط الثاني
 فشل أو مقاومة العلاج

موجّھاً ومُسترشداً بتحلیل طفرة  لم یسُتخدم في الخط الأول، تیروزین كینازأي مثبط 
BCR-ABL  ًمثلا :**F317L/V/I/C ،T315A  ملغم مرتین  400نیلوتینیب مع

ً  500بوسوتینیب یومیاً أو   ملغم مرة یومیا

لم یسُتخدم في الخط الأول، یعتمد الاختیار على المریض  أي مثبط تیروزین كیناز عدم التحمّل أو آثار جانبیة
 .یلزم تعدیل الجرعاتوالاستجابة للعلاج. وقد 

الخط الثالث 
والخطوط ما 

 بعدھا

 فشل أو مقاومة العلاج

لم یسُتخدم في الخط الأول، موجّھاً ومُسترشداً بتحلیل طفرة أي مثبط تیروزین كیناز 
BCR-ABL  ًمثلا :**T315A  ملغم مرة یومیاً أو جرعة أقل إذا  45بوناتینیب مع

كان تحمّلھا صعبا؛ً جرعة أقل بعد الاستجابة الأولیة؛ ویفُضل بوناتینیب أیضاً عندما 
 یكون الخط الأول والخط الثاني قد فشلا ولا توجد طفرات خاصة.

استجابة ضعیفة لاثنین 
أو أكثر من مثبطات  )2(

 التیروزین كیناز

 .عتبار زراعة الخلایا الجذعیةالاضع في یو

معلقاً، فیكون الجمع بین  یعُطى الھیدروكسیوریا للمرضى الذین تظھر علیھم الأعراض ولكن لا یزال تأكید وجود ابیضاض الدم النقوي المزمن* 
 النقوي المزمن.مع مثبطات التیروزین كیناز نھجاً حدیثاً لخط العلاج الأول لمرض ابیضاض الدم ) αIFN(إنترفیریون ألفا 

 بخصوص كافة الطفرات الخاصة. 5** انظر الجدول 

 السُّمیةّ (درجة السموم)، الآثار الجانبیة، والمضاعفات

تعُرف  جانبیة ومضاعفات غیر مرغوب فیھا اً ككل الأدویة، ینتج عن العلاج بمثبطات التیروزین كیناز آثار
وحالة مرض ابیضاض الدم  العامة صحتكو الضارة الأعراضالضارة. یأخذ طبیبك بالاعتبار ھذه  عراضبالأ

ووفقاً للشبكة الأوروبیة لابیضاض الدم، یجب أخذ النقوي المزمن لدیك عند اختیار مثبط تیروزین كیناز من أجلك. 
 الضارة التالیة بعین الاعتبار: الأعراضأنواع 

فقر قلة العدَلاَت، قلة الصفیحات، وطبیعي في تعداد الدم (النخفاض غیر الامثل  :ضارة دمویة أعراض 1
قد تضطر إلى تقلیل جرعتك خلال المرحلة الأولى من العلاج.  عادةً تحدث ھذه التغیرات  .)"أنیمیا" الدم

 .الخاص بكلتیروزین كیناز امثبط تغییر لفترة من الوقت ولكن لا یلزم 

 ضارة غیر دمویة:  أعراض 2
من المرضى  %30حوالي یحتاج . جودة حیاتكتؤثر على كیفیة تحملك للعلاج وتنتقص من  آثار جانبیة"" -

 إلى أن یغیرّوا علاجھم بسبب ھذه الآثار الجانبیة.
قد تسمى "مضاعفات". یحتاج ما یصل إلى تؤدي للوفاة  حتىأو وجودة حیاتك تغیرات تؤثر على صحتك  -

 المضاعفات.٪ من المرضى إلى تغییر العلاج بسبب ھذه 15

قد یؤدي إلى السُّمیةّ إلا أنھ لا یقُارن وكما یحدث في جمیع العقاقیر والأدویة، فإن استخدام أي مثبط تیروزین كیناز 
عند اختیار المثبط الصحیح لتیروزین  صلة ذاتن العلاج الكیماوي. تسبب السُّمیاّت مضاعفات تكون عمع ما ینتج 

ً  أو نالآ كیناز لكل مریض. إذا كان لدیك ً بأن لا كان لدیك سابقا مرض أو حالة معینّة، عندھا قد یكون ھذا سببا
 تعُطى مثبطّ خاص لتیروزین كیناز.
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نیلوتینیب  من موانع استعمال اقوی امانع مرض الشرایین (مرض الأوعیة الدمویة والقلب)یعُتبر على سبیل المثال، 
ضعف كخط ثاني وثالث للعلاج مالم یكن ھنالك خیار علاج آخر. ویعُتبر كل من كخط أول للعلاج وبوناتینیب 

على أنھما أقوى موانع لاستعمال دساتینیب  )الجنب الرئوي(فشل تنفسي) ومرض الكلى (مرض  إمداد الأوكسجین
 ایعُرف حالیكلى شدیدة (فشل كلوي). ولا إیماتینیب للمرضى الذین یعانون من مشاكل  لا ینبغي إعطاءكخط أول. 

 أیة موانع استعمال أخرى قویة لإیماتینیب أو داساتینیب. 

ً بــِ نیلوتینیب  ویكون خطر انسداد الشرایین (مرض الانسداد الشریاني) ً باستعمال بوناتینیب، متبوعا خطراً عالیا
 ویكون أقل بكثیر باستعمال مثبطات أخرى لتیروزین كیناز. 

 باستعمال داساتینیب.) انصباب جنبيالرئتین (تكون للمیاه حول أن ویحدث 

والإمساك باستعمال أي مثبط للتیروزین كیناز. ولوحظ حدوث الإسھال عند تناول ومن الممكن حدوث الإسھال 
ملغم من بوسوتینیب مرة  400فقد تكون المشاكل أقل باستخدام جرعة إلا أن ھذا الأمر عادةً ما یتبدد.  بوسوتینیب

 مكن أن یسُاعد استعمال أیوبیرماید على منع أو معالجة الأعراض. یومیاً ومن الم

ومن  قد یزداد السكر في الدم (فرط سكر الدم) بشكل رئیسي باستعمال نیلوتینیب وینبغي أن یرُاقب عن كثب.
 الممكن أن یحدث ارتفاع في كولیسترول الدم أیضاً مع استعمال نیلوتینیب.

بشكل رئیسي مع یحدث  ھذاولكن  )تسمّم الكبدلكبد (مثبط تیروزین كیناز سمیةّ لمن الممكن أن یسُبب استعمال أي 
 خطیرة للكبد. إصابة  ةدون أیعلامات الالتھاب فقط ما تزداد استعمال بویوتینیب و نیلوتینیب. عادةً 

بیع خلال الأسا باستعمال جمیع مثبطات التیروزین كیناز (قلةّ كریات الدم) تحدث انخفاضات في تعداد كریات الدم
  القلیلة الأولى من المعالجة، ویمكن أن تتم إدارة وتدبرّ ھذه الآثار عادةً برعایة داعمة.  

ازدیاد في البروتین الذي یدُعى اللیباز. وقد یؤدي ھذا الأمر أحیاناً  من الممكن أن یسُبب نیلوتینیب و بوسوتینیب
 ثبط تیروزین كیناز آخر. وعندھا یفُضل استخدام م إلى التھاب في البنكریاس

 BCR-ABLخیارات علاج مقاومة طفرات 

% إلى 10تعرض وخضوع مرضى یعانون من ابیضاض الدم النقوي المزمن لخط علاج أول بأن یبین ویظُھر 
% من المرضى ھم مقاومون للجیل الثاني من مثبط 10% من المرضى ھم مقاومون للإیماتینیب وأن أقل من 15

ة بسبب أن المرضــــــى وتعني المقاومة بأنھ لم یتحقق استجابة مُرضیة للعلاج، وقد تحدث المقاومالتیروزین كیناز. 
 BCR-ABLة خاصة من رلا یأخذون علاجھــــــــم حسب ما ھو موصـــــــــــوف لھم طبیاً أو أن یكون لدیھم طف

والتي لا تستجیب لمثبط التیروزین كیناز. الطفرات ھي سبب المقاومة في واحد من كل ثلاثة مرضى مقاومین 
 ن ثلاثة مرضى یكونون في المرحلة المتسارعة أو مرحلة الأرومیة. وفي اثنین م یكونون في المرحلة المزمنة

بحیث تكون صالحة  BCR-ABLمقاومة طفرة في حالة مثبطات التیروزین كیناز الموصى بھا  5یظُھر الجدول 
 لأي خط علاج:

 5الجدول 
 أي علاج؟ أي طفرات؟

 بوناتینیب T315Iمرضى لدیھم طفرة 
 نیلوتینیب، بوسوتینیب* أو بوناتینیب F317L/V/I/C, T315Aمرضى لدیھم طفرة 
 نیلوتینیب أو بوناتینیب V299Lمرضى لدیھم طفرة 
 داساتینیب، بوسوتینیب* أو بوناتینیب Y253H, E255V/K, F359V/I/Cمرضى لدیھم طفرة 

 فلا یزال بحاجة لأن یتم تأكیده.  E255K أو K255Vسواء أكان بویوتینیب یعالج المرضى الذین لدیھم طفرات على نحو فاعل أم لا بما في ذلك طفرات * 
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 علاج المرحلة المتقدمة من ابیضاض الدم المقوي المزمن

یوصي خبراء  المرحلة المتقدمة من ابیضاض الدم النقوي المزمن. تتطور حالتھم إلىالذین قلیل جداً من المرضى 
 من أجل إدارة وتدبرّ المرحلة 6الشبكة الأوروبیة لابیضاض الدم بأن یتبّع الأطباء الخطوات الواردة في الجدول 

 .النھائیة من المرض

 6الجدول 
 لنقوي المزمنالاستراتیجیة الموصى بھا لمعالجة المرحلة المتقدمة من ابیضاض الدم ا

-BCRمنع تطور المرض بإزالة والقضاء على 
ABL 

 التأكد من أن علاج مثبط التیروزین كیناز یعمل جیداً  •

ظھور شذوذ كروموسومیة إضافیة عالیة 
 ) كإشارة على تطور مبكرACAالخطورة (

المراقبة عن كثب، النظر في واعتبار العلاج المكثفّ باستخدام بوناتینیب أو  •
 لایا جذعیةخزراعة 

البدء بـِ إیمانیتیب، التغییر إلى الجیل الثاني من مثبط التیروزین كیناز بناء  • مرحلة أرومیة أولیة
 على وجود طفرات خاصة

مقاوة الجیل الثاني من مثبط التیروزین كیناز في 
 الخط الأول والخط الثاني

موجود أو ن عوامل خطر مرض الأوعیة القلبیة استعمال بوناتینیب مالم تك •
 استخدام عقار ودواء یكون مفحوص في دراسات سریریة إكلینیكیة

 الأخذ بالاعتبار زراعة الخلایا الجذعیة •
یوصى بزراعة خلایا جذعیة مبكراً كلما كانت خطورة تطور المرض  • الفشل بالاستجابة لــِ بوناتینیب

 عالیة. 
عالیا؛ً المضي نحو زراعة الخلایا معالجة المریض كلما كان الخطر  • المرحلة المتسارعة

 الجذعیة إذا لم تكن الاستجابة مُثلى وبأفضل ما یمكن
 محاولة العودة بالمرض إلى المرحلة المزمنة الثانیة • التطور إلى المرحلة الأرومیة

أن تكون نتیجة استخدام وتناول مثبط التیروزین كیناز الحالي المتوفر  •
 )1ضعیفة (أقل من سنة 

 إضافة علاج كیماوي خذ بالاعتبار الأ •
یجب أن یكون اختیار مثبط التیروزین كیناز مبني ومستند على معالجة  •

 BCR-ABLومداواة سابقة وكذلك حالة ووضعیة طفرة 
ً نحو زراعة الخلایا  • بعد أن یتم تحقیق المرحلة المزمنة الثانیة المضي قدما

  الجذعیة دون تأخیر
 

 زراعة الخلایا الجذعیة

، فقد یقترح ةأو متوفر ةحال لم یكن أي من العقاقیر والأدویة الموصى بھا لابیضاض الدم النقوي المزمن فعال في
یدُعى ھذا الإجراء بزراعة خیفیة  .متبرعمن ة سلیمخلایا جذعیة وتحصل على  تلجأ إلى الزراعةطبیبك بأن 

 شفاء.ال منحومن الممكن أن ی )allo-SCTلخلایا جذعیة (

والذین لا  زراعة الخلایا الجذعیة لمرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن ممكنة في المرحلة المزمنةقد تكون 
في الدول التي یكون فیھا العلاج یستجیبون أو أنھم لا یتحمّلون مثبطّین اثنین أو أكثر من مثبطّات التیروزین كیناز. 

 االممكن أن تكون زراعة الخلایا الجذعیة خیار، فمن باھض الثمنبمثبط التیروزین كیناز طوال فترة الحیاة 
للمرضى الذین یكونون في المرحلة المزمنة من ابیضاض الدم النقوي المزمن. وتبقى زراعة  كلفةأقل  اعلاجی

لم یحققوا الاستجابة المُثلى وكذلك  نممكنة للمرضى الذین یكونون في المرحلة المتسارعة والذی الخلایا الجذعیة
یكونون في المرحلة الأرومیة. وقبل تلقي زراعة خلایا جذعیة، تتم معالجة المرضى بمثبط  المرضى الذین
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وفي المرحلة الأرومیة غیر المُسیطر علیھا والمُقاوِمة، فلا یوصى بزراعة الخلایا الجذعیة. التیروزین كیناز. 
 م أكثر ملائمة. وبخصوص ھؤلاء المرضى، فقد یكون العلاج الكیماوي و/أو الرعایة المخففة للآلا

 جودة الحیاة

ً  الآن إن نجاح علاج مثبط التیروزین كیناز یعني بأن الكثیر من المرضى یعیشون لا الأشخاص الذین مثل تقریبا
وأظھرت مخرجات متزاید الحیاة ھامة بشكل  جودةمرض ابیضاض الدم النقوي المزمن. لقد أصبحت  یعانون من
تم جمعھا من المرضى على أنھا مفیدة في فھم التحدیات طویلة الأمد التي یواجھھا مرضى ابیضاض استبیانات 

جمیع مرضى  وجودة حیاةلنوعیة الدم النقوي المزمن. وھنالك حاجة لمزید من الأبحاث من أجل تحسین إضافي 
 ابیضاض الدم النقوي المزمن في المستقبل. 

العلاج التعافي مع وقف  

جزیئیة حافظوا على استجابة والذین  مثبطات التیروزین كیناز الذین استجابوا بشكل جید للعلاج باستخدامالمرضى 
. قد یكون بعض ھؤلاء مثبط التیروزین كینازعمیقة على مدى فترة طویلة من الزمن قد لا یحتاجون إلى علاج 

التعافي المرضى مؤھلین لمحاولة التوقف عن العلاج تحت إشراف طبي. یعُرف إیقاف العلاج بھذه الطریقة باسم 
). مع TFRویعُرف التوقف عن العلاج بھذه الطریقة على أنھ التعافي مع وقف العلاج (). TFRالعلاج ( مع وقف

 .اء مواصلة العلاجذلك، یفضل بعض المرضى المؤھلین لوقف الدو

 أن تلُبىّ المعاییر التالیة قبل وقف العلاج:یجب وفقاً لتوصیات الشبكة الأوروبیة لابیضاض الدم، 

 المریض في المرحلة المزمنة الأولى من ابیضاض الدم النقوي المزمن. أن یكون  •
 التواصل بشكل جید.قدرة على و وقف العلاجل احافزالمریض أن یكون لدى  •
نتائج توفر ) كمّي عالي الجودة مع PCRفحص تفاعل بلمرة متسلسل ( إمكانیة إجراءأن یكون للمریض  •

 .بسرعةفحص ال
 6بعد توقیف العلاج. ھذا یعني شھریاً لأول المراقبة  فحوصات المزید منإجراء یوافق المریض على أن  •

 أشھر بعد ذلك.  3وكل  اً شھر 12إلى  6 من لمدةوكل شھرین اثنین  أشھر

 :التالیةالحد الأدنى من المعاییر یجب أن یلُبىّ  وقبل وقف العلاج،بالإضافة إلى ذلك، 

أن یأخذ المریض المثبط الحالي للتیروزین كیناز في الخط الأول أو الخط الثاني إذا كان السبب الوحید  •
 تغییر مثبط التیروزین كیناز.  لعدم التحمّل ھو

 BCR-ABLأن یكون لدى المریض مُستنسخات نمطیة لطفرة  •
سنوات مع الجیل  4سنوات (أو أكثر من  5أن یكون المریض قد تلقى مثبط التیروزین كیناز لأكثر من  •

 الثاني من مثبط التیروزین كیناز).
 لأكثر من أو أفضل) 4" (استجابة جزیئیةDMRجزیئیة عمیقة " أن یكون المریض في حالة استجابة •

 سنتین اثنتین.
 أن لا یكون لدى المریض في الماضي فشل مسبق للعلاج. •

 عندما: بالحالة المُثلىلوقف العلاج على أنھا المعاییر الإضافیة وتعُتبر 

 سنوات. 5لأكثر من یكون المریض قد تلقى علاج مثبط التیروزین كیناز  •
 4سنوات إذا كانت الاستجابة الجزیئیة 3أن یكون المریض في حالة استجابة جزیئیة عمیقة لأكثر من  •

)MR4( 
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 4,5أن یكون المریض في حالة استجابة جزیئیة عمیقة لأكثر من سنتین إذا كانت الاستجابة الجزیئیة •

)MR4.5 ( 

) حتى لو تم تلبیة جمیع TFRالعلاج ( مع وقفتعافي لا یكون جمیع المرضى قادرین على أن یحافظوا على 
بعد  % من المرضى50یتعافى من المرض حوالي المعاییر المذكورة أعلاه. في الدراسات السریریة الإكلینیكیة، 

شھور. ولھذا السبب یكون تكرار الفحص  8-6تقریباً خلال أول التوقف عن مثبط التیروزین كیناز. وھذا یحدث 
یف العلاج. وبالرغم من أن المرض نادراً ما یعود بعد سنة من العافي الجزیئي مھم جداً خلال أول سنة من توق

 وعلیھ یجب أن یرُاقب المرضىفھذا قد لا یزال قابل للحدوث حتى بوقت لاحق بعد ذلك بكثیر. الخالي من العلاج، 
شھور طوال فترة حیاتھم من أجل منع حدوث أي تطور غیر مُلاحظ للمرض. ویستطیع المرضى الذین  3كل 

ومن ثم یحقق معظم المرضى یتكرر حدوث الجزیئي لدیھم بالعادة أن یعاودوا علاج مثبط التیروزین كیناز. 
 مستویات من المرض غیر قابلة للكشف عنھا مرة أخرى.%) 95-90%(

. وینبغي على طبیبك أن یرُاجع )TFRالعلاج ( مع وقفالتعافي تحدث إلى طبیبك في حال أخذت بالاعتبار 
بشكل مشترك لمنافع المحتملة لدیك. ویتم اتخاذ القرار النھائي بوقف علاج مثبط التیروزین كیناز فقط المخاطر وا

 من قبلك أنت وطبیبك.

 الحمل والأبوة

كیف یمكن أن یؤثر  فیھا لأن یكون لدیك عائلة وأسرة. وربما ترید أن تعرف من الممكن أن تكون بمرحلة تخطط
 على ھذه الخطط. مرضك وعلاجك

خطورة أصبح من الواضح بأن الرجال الذي یتناولون الجیل الأول والثاني من مثبط التیروزین كیناز لیس لدیھم 
أعلى من التغیرات غیر الطبیعیة التي تكون لدى أطفالھم. وبناء على ذلك، فإن الرجال الذین یخططون لأن یكون 

ً منھم أبالواحد   ، بوسوتینیب، داساتینیب أو نیلوتینیب. لطفل لا یحتاج لأن یوقف تناول إیماتینیب ا

لدى النساء، وبالرغم من ذلك، تعتبر جمیع مثبطات التیروزین كیناز ممنوعة الاستعمال خلال فترة الحمل وینبغي 
ھا لأن مثبطات التیروزین كیناز قد تؤذي الأجنةّ. وتنُصح النساء بمناقشة الخیارات بخصوص أن یتم التوقف عن

ً لدى  مواصلة أو الانقطاع عن العلاج وكذلك بخصوص مواصلة أو التوقف عن الحمل مع طبیبھن وخصوصا
للسیطرة ) αIFNألفا ( یكون لدیھن المرض بمرحلة متقدمة. وعند الحاجة، یمكن استعمال إنترفیریونالنساء اللواتي 

على وضبط ابیضاض الدم النقوي المزمن خلال فترة الحمل. یجب على النساء عدم تناول مثبطات التیروزین 
 كیناز أثناء الرضاعة لأن كمیات قلیلة منھ تمر وتدخل إلى حلیب الرضاعة. 

العلاج أن یوقفن علاج  مع وقفللتعافي یمكن للنساء اللواتي یرغبن بأن یصُبحن حوامل واللواتي یكنّ مؤھلات 
ولا تحتاج النساء اللواتي یفقدن الاستجابة الجزیئیة الرئیسیة خلال فترة الحمل عادةً أن مثبط التیروزین كیناز. 

یعاودن العلاج قبل أن یلدن. ویجب على النساء اللواتي یفقدن الاستجابة الجزیئیة الرئیسیة قبل أن یصبحن حوامل 
وباللحظة التي یصلن بھا إلى استجابة جزیئیة عمیقة ثابتة ودائمة مرة أخرى فإنھن یستطعن أن یعاودن العلاج. 

 محاولة وقف العلاج الثاني ومن ثم یحاولن أن یصبحن حوامل. 
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 إقرارات 

لابیضاض الدم بخصوص معالجة ابیضاض  2020توصیات الشبكة الأوروبیة  بنُي الملخّص واستند على مقال
(المرجع الكامل: ھوك ھاوس، إیھ.،  2020في لوكیمیا والذي تم نشره في الدوریة الطبیة الدم النقوي المزمن 

لابیضاض الدم بخصوص معالجة  2020بكاراني، إم.، سیلفار، آر.تي. إت. أل. توصیات الشبكة الأوروبیة 
بإمكانك  )https://doi.org/10.1038/s41375-020-0776-2). 2020( 966-984، 34لوكیمیا ضاض الدم النقوي المزمن. ابی

 .https://www.nature.com/articles/s41375-020-0776-2 الوصول إلى وتنزیل المقال الأصلي على الموقع:
 

دُ فریق العمل أن یشكر  لیدیجا بیكوفا بخصوص دعم إدارة المشروع و ماریون الزر لصیاغة وتحریر ھذا یوَّ
 الملخص.

 
ً وبشكل صادق. یكون المحتوى التحریري إن ھذه الوثیقة عبارة عن نتیجة  لمشروع یشُرف علیھ المرضى فعلیا

الكامل والنھائي برمتھ وكلیّتھ مسؤولیة شبكة مناصرة مرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن 
)https://www.cmladvocates.net/(  بیرن،  3000، 6میا، مونزغرابین مؤسسة مناصري مرضى اللوكیبرعایة

 سویسرا.
 

إلى شبكة مناصري من طرف فایزر یتضمن المشروع ترجمات تم تمویلھا من خلال منحة تربویة غیر مقیدّة 
 مرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن.

 
 تبقى حقوق تألیف وملكیة ھذه الوثیقة حصریاً لشبكة مناصري مرضى ابیضاض الدم النقوي المزمن.

 
  https://www.cmladvocates.net/cmlsummaryإن ھذه الوثیقة متوفرة بعدة لغات على الرابط: 

 

 )1.0/2020نسخة ( 2020أیلول  15إصدار: 

https://doi.org/10.1038/s41375-020-0776-2
https://www.nature.com/articles/s41375-020-0776-2
https://www.cmladvocates.net/
https://www.cmladvocates.net/cmlsummary
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