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α-(TGF الفا   -وعامل النمو المحول)6-IL(٦ - الانترليوكين 
 سرطان الدم الميلوديئية في مرضي يستجابة الجزكمؤشر فشل الإ(

  نالمزم

  :المقدمة 
المزمنة المحببةالبيضاء ا الخلايا يسم ليوكيميضا بإالمعروف أ الميلودي المزمنسرطان الدم 

الزيادة المطردة والغيرمنتضمة الميلودي المتميز بر ثات التكاأمراض  إضراب وھو مرض من
الميلودي سرطان الدم مرض . تراكم ھذة الخلايا في الدم وع الميلودية خاصة بخلايا النخا
ر الخلايا مما يؤدي الى تكاث م ظبنخاع الع ات الخلايا أحادية المنشأإضراب المزمن ينتج عن

و  )المحببةقاعديةلوا، الحمضية المحببة ، المحببة الخلايا المعتدلة ( الناضجة  البيضاءالمحببة
  .سلائفھا 

بين ) طفرة ( دل ئي المتباينتقال الجزالفسيولوجيا المرضية الجزيئية تنطوي على الإ
يجاور جزء من  ٩بكوموسوم  صالخا )أ ب ل(وعندھا الجين  ٢٢,٩الكروموسومات 

مقتطع  ٢٢كروموسوم  و مطول ٩كوموسوم فينتج  ٢٢الخاص بكروموسوم ) بي سي أر(الجين
و الذي يطلق عليه كروموسوم ) أ ب ل-بي سي أر(ندمج الجين الم هوالذي يتشكل ب

وھذا النشاط مسيطر ، ين كينازيروزھو الجين المسئول عن  نشاط الت)أب ل(الجين .فيلاديلفيا
نشط بشكل التيروزين كيناز  ، )أ ب ل-بي سي أر(ھيئة ھولكن فى حالة  الجين المندمج في علي

 .الغيرمنتضم السريع نقساملي الإإوالذييؤدي ) مفعل دائما(مستمر 

المزمن الي ثلاتة أطوار علي أسس المؤشرات  الميلوديسرطان الدم احل مرضتنقسم مر
 ي للخلايانفجارالإالطور - ٣الطور المتسارع  -٢الطور المزمن - ١ كلينكية والنتائج المخبريةلإا

الطور المتسارع  ىلإسنوات يتطور  ىمد ىيبدأ المرض عادة بالطور المزمن وعل،  ةالورمي
ھو  ةالورميالخلايا نفجارطورإ. ةالورميالخلايا نفجار مرحلةإتھي بنوفي نھاية المطاف ي

دوية المناسبة دائما ما لأتعاطي ا. ل سرطان الدم الحاد ثالمرحلة النھائية والذي يتصرف م
نتقال من سباب المؤدية الي سرعة الإأحد الأ.  المتأخرة في وقت مبكرطوار الأيؤخر ظھور 

  جديدة طفراتھو ظھور  ةالورمي الخلايانفجارر المتسارع و إلي الطوإالطور المزمن 
  .بالكروموسوماتضافة الي فيلاديلفيا كروموسوم  بالإ

ويتم التأكد ،  الروتيني لصور الدم الكاملة للمريض صتشخيص ھذا المرض يعتمد علي الفح 
فيا لفيلادي )أب ل- بي سي أر(من التشخيص المبدئي  للمريض عن طريق الكشف عن

طريق التحليل الجيني  عنويمكن الكشف عن ھذا  الكروموسوم الشاذ ، كروموسوم
بالكروموسومات التي  العديد من ھولاء المرضى لديھم طفرات معقدةولكن ، اتالمعتادللجين

من خلال تقنية ة الحالات المتبادل فيفيلاديلفيا كروموسوم  ويتم الكشف عن ھذنتقال لإتخفي ا
ة ھناك مجموع .البلمرة المتسلسللتفاعل  و عنطريق القياس الكميأمواقع التھجين الفلوري 

يفضل تصنيفھم ضمن ، لجين المتحد ئي للا يوجد لديھم أدلة الكشف الجزي ىفرعية من المرض



والذي يختلف مسارھم  ٮالتكاثر الميلوديالغير متمايزومرض وديالميلخلل النسيج  ىمرض
  .المزمن الميلوديسرطان الدم مرضٮالمرضي عن 

وھناك . السريعةلمثبطات التيروزين كيناز هيتميزبإستجابت )أ ب ل-بي سي أر( الجين المندمج  
بت تحسن ثذي أوال)  بنيتيأميتينبو السو(ول الجيل الأ، نوعان من مثبطات التيروزين كيتاز 
ول الجيل الأ.  ٢٠٠١منذ بدأ إستخدامة في عام  أطول كبير في معدلات الشفاء والبقاء لفترة

) ةالورمي الخلايانفجارإو -الطور المتسارع ( طوار المتقدمة لأغالبا ما يصبح أقل فاعلية في ا
اني من ل الثي الإستعاضة بالجيأو في حالة إرتفاع مجموع النقاط للتقيم سوكال ولذلك ينبغ

  .مثبطات التيروزين كيناز 

ولي من العلاج مؤشر قوي ثلاث أشھر الأالفي ندمج لجين المل ئيةيستجابةالمبكرة الجزالإ
الذين لديھم  ىمرضلتدخل العلاجي الفعال بالخطوط الثانوية في الاإن  كما وجدالعلاج  لفاعلية 

لتحديد الإستجابة  ثمة حاجة لمنھج بديل متأخر جدا ولذلكالمبكرة  ئيةيستجابة الجزلإر في اتأخ
  .الضعيفة في وقت التشخيص 

ن الخلايا الجذعيةلا تعتمد فقط علي  نشاط ألي إبمثبطات التيروزينكينازيشير فشل العلاج 
خري ألبقائھم علي قيد الحياة مما يوحي بوجود أليات ) أ ب ل -بي سي أر( الجين  المتحد

تقدمة وإستجابتة  ،يقة تلعب دورا ھاما في بدأ الورم ئية الدقيلبفالعوامل ا.ھاإستمرارتساھم في 
عوامل النمو البيئية الدقيقة  (  ھاتصال بين خلايا الورم  منللإوھناك وسائل عديدة  .للعلاج 
  ) .وكينات بمستقبلاتھم الخاصةيتوالس

عامل النمو (عوامل النمو الإبيدرمية التي تشمل -١ات كبيرة من عوامل النمومثل ئفھناك ف 
 ٤عوامل نمو الخلايا الليفية   -   ٣متلازم الھيبارين  - ٢ )   الفا و الأمفيروجولين  –المحول 

كما يلزم تقييم أكبر لعدد من السيستوكينات والتي   .بيتا   وغيرھم   –عوامل النمو المحول  -
مثلا عند قياس مستوى ف، خلايا المنقسمة أحاديةالمنشاءلنشار والتوسع للھا دور مشارك في الإ

 في المرضى  الذائبةوالثرمبوبيوتين٢- مستقبلالت الانترليوكين، )٦,٢،ب ١،أ ١-نترليوكن الإ(
 لميلوديا خللوالتليف النخاعي وحالات ال، المزمن  الميلوديالذين يعانون من أمراض التكاثر 

 الذائبة   في المرضى٢- و مستقبلات الإنترليوكين  ٢ -الإنترليوكين  رتفاع نسبةإفأتضح وجود 
وإرتفاع نسبة  ، والتليف النخاعيالمزمن  الميلودي الذين يعانون من أمراض التكاثر 

نسب المعروفة المزمن عن ال الميلوديالدم  سرطانو  خللالميلوديفي حالات ال ٦-نترليوكينالإ
  .كلينكية لمراحل المرض المختلفةلإبالمؤشرات ا مرتباطھإ صحاءوللأ

الفا -عامل تحول النمو(الھدف من ھذة الدراسة قياس نسب مؤشرات البلازما الحيويةلذا 
ئية يستجابة الجزقع لاحقا فشل الإتونالتي من شأنھا أن و التشخيص بداية عند) ٦-والإنترليوكن 

ستجابة العلاجية ا الحيوية والإبين مؤشرات البلازمثبتت الدراسات وجود علاقة أفقد .المبكرة
المزمن  سرطان الدمالميلوديولكن في حالات  تليف النخاعي والخلل الميلوديفي مرضى ال

عامل (مؤشرات البلازما الحيويةى نفتقر الي مثل ھذة الدراسات لذا يتعين التحقق من مستو
لك من أجل إضافة ولي وذوعدم الإستجابة للعلاج الأ ) ٦-نترليوكن الفا والإ-تحول النمو
 .من أجل تحسين معدل البقاء ية أخرى منذ بداية التشخيص خطوطعلاج


