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ُُُُ ُتصريحٌُخطيٌّ

ُ

 أصرِّحُ بعلمي الكامل وقبولي:وقِّعُ أدناهُ أنا المُ 

 

أنَّ كل  ما ينتج عن البحث والأطروحة هو ملكيَّة  فكريَّة  وماليَّة  بالتشاااااااااااارِ  مع جامعة  دمشاااااااااااق   .1
ا   وأنَّني التزمُ بأخذ  موافقة  الجامعة  في حال  رغبتي بنشااااار  البحث  أو الأطروحة  أو جزهٍ منها نصاااااَّ

دور  نشااااااااااااارٍ أو مكتباتٍ أو مواقع الكترونيَّةٍ وغيرها من  أو مضااااااااااااامونا  خارم  إطار  الجامعة   من
 .)  وسائل  النَّشر 

 
ز  للحصاااااول  عل  شاااااهادةٍ  .2 أنَّهُ لا يوجدُ جزه  من هذه  الأطروحة  تمَّ اقتباساااااهُ من عملٍ أخر  أو أُنج 

ة   ة  العربيااَّ ة  جاامعااةٍ أو معهاادٍ تعليميٍّ داخال  أو خاارم  الجمهورياَّ أخرى في جاامعااة  دمشاااااااااااااق أو أياَّ
 السُّوريَّة . 
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 شكرُوتقدير

 أساتذتي

 ،الدكتور آصف ديوب الأستاذ الكريم   والمشرف   الفاضل   أستاذي   إلى التقدير   وعظيم   الشكر   بجزيل   م  أتقد  

 .ل  م  الع   اذ  ه   إنجاز   في ر  الأكب   ور  الد   ،ل  واصدد  ت  الم   ه  ودعم   ،ة  م  القي   ه  ظات  وملاح   ،السددديد    ه  لتوجيهات   كان   ذيال  

 ا  علمي   هذا البحث   إثراء   في غ  ال  الب   الأثر   ،سدددتمر  الم   وتشدددجيعه   ،اللامحدود   ه  بر  وصددد   ،زير  الغ   ه  لم  لع   كان   لقد

 .وجهوده   ه  لم  ع   في له   يبارك   أن الله وأدعو ،ه  ق  ح   يه  توف   لا الشكر   كلمات   فكل .ا  ومنهجي  

 وما ،ومناقشته   البحث   قراء    في هد  وج   وقت   من بذلوه   لما الكرام، الح كم   لجنة   أعضاء   بالشكر   أخص   كما

 .العمل   هذا تحسين   في ساهمت اء   بن   ملاحظات   من أبدوه  

ه    السديد    بالتوجيهات   الاختصاص   نى سنوات  لما أغ وأعضائه   برئاسته   لقسم  الأورام   أيضا  بالشكر   أتوج 

 .ة  العملي   الحيا    لمواجهة    الأمثل  نا بالطريقة  اد  لإعد   المستمر   والإشراف  

 

 عائلتي

 مسددديرتي في لالأو   اعموالد   ندالسددد   لي تكان   تيال   ،العزيز    عائلتي إلى والامتنان   كر  الشددد   عبارات   أسدددمى

 .والعملية   ة  العلمي  

الرجل الذي لطالما كان مثالا  ي حتذى بالأخلاق والتضددحية،  إلهامي، ومصدددر قدوتي ،الحبيب والدي إلى

ا وكان ،عمره  يوما  حت ى بسنين  علي   يبخل لم  .بي وفخره بثقته للأمام يدفعني دائم 

ل  علينا عيء  الحيا    لتتحم   تيال   والدعاء، الحنان نبع ،الغالية والدتي ه   دعواتها وكانت ،كثيرا  لت سددددددد 

 .خطو    كل   في رفيقتي الصادقة

 ،صددددعبة   لحظة   ل  ك   في يب  بجان   ووقف   ،ه  حب ت  بم   اطنيأح   ذيال   -البعيد القريي  -أخي العزيزأنسددددى  لا كما

 .والراحة العون   ي  ل   فكان  

 كمودعم   كمتعب   ثمر  هو   فنجاحي   وامتناني، تيمحب   عن ا  تعبير المتواضدددددددع، العمل هذا أهدي ،جميعا   لكم

 .الدائم

 الطريقرفاق 

ايا من كنتم دائما   أصدددددقائيلكم  كم،  لي، سددددند  عي  بدون كم والسددددهل  بوجود   من وكل  رفاق  الطريق  الصدددد 

.خلال   بة  طي   بكلمة   ولو ساعدني ل  الشكر  والامتنان  ن ي ك  ويلة ، لكم م    مسيرت ي الط 

ُ
 رودي نظام انطونيوس
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WHO World Health Organization   ة  العالميَّة حَّ  مُنظَّمةُ الصَّ
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ُ

   ص  لخ  الم  
 

ُ

سرطان  الرئة  غير  لمرض   ا  متاح ا  خيار البلاتين القائمُ عل   المزدومُ  الكيميائيُّ  العلامُ  لا يزالُ  ة:الخلفي  
  .المناعي فتيش  التَّ  نقاط   طات  ثبِّ لين لمُ ؤهَّ المُ  غير  ( النَّقيلي NSCLCصغير  الخلايا  

من  كيميائيٍّ  كعلامٍ  اتالبلاتينمع بيميتريكساايد ال وساالامة   ة  إل  تقييم فعاليَّ  راسااةُ الدِّ  هذه   تهدفُ  الهدف:
 .النَّقيلي ( غير  الحُرشُفي  NSCLCسرطان  الرئة  غير  صغير  الخلايا  في  ل  الأوَّ  الخطِّ 
نيساااااان في مساااااتشاااااف  البيروني الجامعي بين   الحشاااااديَّةُ الرَّاجعةُ راساااااةُ الدِّ  أُجريت هذه  : ق  ائر والط   المواد  
الخلايا  غير  حُرشفيِّ  NSCLCااااااااااااااا صوا بالمرض  الذين شُخِّ شملت  الدَّراسةُ . 2025 نيسانو  2024
كانون و  2022 كانون الثَّانيبين  ل  الأوَّ  من الخطِّ  كعلامٍ  اتوالبلاتين بيميتريكسااااااااااايدالبوعولجوا النَّقيلي 
ل   ساااايساااابلاتين الإل   ( بالإضااااافة  2غ/مم 500بيميتريكساااايد  المن  العلام   بروتوكولُ  ف  . تألَّ 2022الأوَّ

  بحدٍّ  أسااااااااابيعٍ  3 كلَّ  ل  الأوَّ  ( في اليوم  5المنحن  كاربوبلاتين  المنطقة تحت ال( أو 2غ/مم 75-100 
(  بينما كان PFS الخالية  من تطوُّر  المرض   ايالبقتحديدُ هو  ئيسيُّ الرَّ  دورات(. كان الهدفُ  6أقص  
  .لامةُ هو السَّ  انويُّ الثَّ  الهدفُ 

تائج  الاساااااااااااااتجااابااة   لُ معاادَّ  (. بلغ  ي  سااااااااااااارطااان غااد   %100ذكور   %81.9  حااالااة   94 تحلياالُ  تمَّ : الن
شهر  فاصل  PFS) 4.7البقيا الخالية  من تطوُّر  الورم    طُ متوسِّ كان . ORR )29.8%الموضوعيَّة   

في  طفرات   تفشااااا. اكتُ %35.1 ا  أسااااابوع 18 عند   PFS شاااااهر(  وبلغت نسااااابةُ  5.8-3.9: %95ثقة 
طُ (. %14.9  ا  مريضاااااااا 14( لدى EGFR  وينمو البشاااااااار ال عامل   سااااااااتقبل  جين مُ   PFSكان متوسااااااااِّ

شهر(  6.1-4: %95شهر  فاصل ثقة  4.8صابين بها المُ  وغير   EGFRللمرض  المصابين بطفرة 
 والي.شهر( عل  التَّ  6-3.9: %95فاصل ثقة شهر   4.7و

 رتبطةٍ مُ  ةٍ جانبيَّ  عن أثارٍ أُبل غ  و  .عل  الأقلأثرٍ جانبيٍّ واحدٍ  حدوث  ( %90.4مريضا    85اختبر  
 العدلات   ة  قلَّ  ةُ الآثار الجانبيَّ هذه  شملت و   من المرض  %17.1لدى  4أو  3 رجة  من الدَّ  بالعلام  

 (.%7.4  قياه(  والإ%7.4(  والغثيان  %4.3  فيحات  الصُّ  نقص  (  و %5.3  م  الدَّ  (  وفقر  14.7% 
 بسااارطان   صاااابين  وريين المُ لدى المرضااا  الساااُّ  ا  وأمن لا  افعَّ  ات  البلاتينمع بيميتريكسااايد الكان  الاستتتنتاج:
مع  بيميتريكسااااااايدال ة  في فعاليَّ  واضاااااااحة   ا  ظ فروقلاح  . ولم نُ النَّقيلي (adenocarcinoma  ي  الرئة  الغد  

 .ي النمط غير  الطافر  والمرض  ذو  EGFR صابين بطفرة  بين المرض  المُ  اتبلاتينال
سااااااارطان الالخلايا النقيلي  صاااااااغير  غير   سااااااارطان الرئةاتبلاتينالبيميتريكسااااااايد  ال كلمات مفتاحية:

 .لامةسَّ ال  الخالية من تطور الورم ايفعالية  البقال  ي  غد  ال
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: القسم  الت مهيدي ل    الباب  الأو 
  
 

 مة  مقد  أولًا: ال

 
 

 لُ عدَّ مُ  دي  ويستمرُّ الثَّ  سرطان   بعد   في العالم   ا  شيوع رطان  السَّ  أنواع   ثاني أكثر   الرئة   سرطانُ  يُعدُّ 

خِّص  2022. في عام به في الارتفاع   الإصااااااابة    من ساااااارطان   جديدةٍ  مليون حالةٍ  2.5بنحو  ما يُقدَّرُ    شااااااُ

 الرئة   سرطان   ات  وفيَّ  عددُ  رطان. وقُدِّر  العالمي للسَّ  من العبه   %12.4حوالي  لُ   وهو ما يُمثِّ ا  عالميَّ  الرئة  

 ا  حاليَّ  الرئة   سااااااااااااارطانُ    يُعدُّ رطان  الساااااااااااااَّ  أنواع   من بين جميع   .[1] 2022في عام  حالةٍ  مليون   1.8بنحو 

لُ البلدان   عظم  في مُ  رطان  عن السااَّ  اجمة  النَّ  ات  للوفيَّ  ا  شاايوع الأكثر   بب  السااَّ   ةُ الصااناعيَّ  ناطقُ الم     حيث تُسااجِّ

 .]2[ لات  عدَّ وأوروبا أعل  المُ  ة  ماليَّ أسيا وأمريكا الشَّ  شرق   مثل  

 (non-small cell lung cancer  )NSCLC  الخلايا صااااااغير   غيرُ  الرئة   ساااااارطانُ  شااااااكِّلُ يُ 

صُ  حيثُ  رتفعة  مُ  اتٍ وفيَّ  لات  عدَّ مُ  لُ   ويُساااااااجِّ الرئة   سااااااارطانات   حالات   من جميع   %85 قرابة   حوالي  يُشاااااااخَّ

 الرئة    سااارطانُ يُعدُّ  .]3[ بنجاحٍ  ا  ا جراحيَّ هعلاجُ    والتي لا يمكنُ مةٍ تقدِّ مُ  في مراحلٍ  NSCLCي مرضااا  لث  ثُ 

 الأنواع   هذه   تصنيفُ    ويمكنُ الورم   نسيج   من حيث   تجانسٍ مُ  غير   ا  مرض (NSCLCغيرُ صغير  الخلايا  

في ةٍ إل   واسااااعٍ  عل  نطاقٍ  ة  الفرعيَّ  في ةٍ وغير   حُرشااااُ  الورم   بنساااايج   قةُ تعلِّ المُ  ةُ ريريَّ السااااَّ  الأبحاثُ  أظهرت  .  حُرشااااُ

 . ]NSCLC ]3 مجموعة   ضمن   ة  همَّ مُ  اختلافاتٍ 

 والعلاجات   ة  المناعيَّ  العلاجات     مثل  رطان  الساااااااااااااَّ  في علاجات   الكبيرة   رات  طوُّ من التَّ  غم  وعل  الرُّ 

ا  هاة  وجَّ المُ  مثال السااااااااااااايسااااااااااااابلاتين البلاتيناات  مشاااااااااااااااركاة  عل   القاائماةُ  ةُ الكيمياائياَّ  عاالجاةُ المُ    تظالُّ  جزيئياَّ

أو جيمسااايتابين  أو باكليتاكسااايل  أو دوسااايتاكسااال  من الجيل  الثَّالث   مع عاملٍ كيميائيٍّ ربوبلاتين( اكالو أ

  المتقدِّم   NSCLC مرضاا  عظم  لمُ  ل  العلاجي الأوَّ  في الخطِّ  الأساااس   حجر  ( بيميتريكساايدال وأفينوريلبين  
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ِ   ة  وخاصااَّ   ةٍ حيويَّ  راتٍ عن مؤشااِّ  رةٍ عبِّ مُ  هم غير  أورامُ  أو تكونُ  فة  سااتهد  مُ  ة  جينيَّ  طفراتٍ  الذين لا يحملون   أولئ

 .  ]4[ قيقة  الدَّ  للعلاجات   حين  رشَّ تجعلهم مُ 

( pemetrexedالبيميتريكساااااااااايد   مع البلاتينات  يبرزُ  خدمة  ساااااااااات  المُ  ة  الكيميائيَّ  وامل  الع   من بين  

ِ  NSCLCمن النَّقيلي ( adenocarcinomaي  الغدِّ  وع  النَّ  في علام   رئيسااااايٍّ  كعاملٍ   ة  أليَّ  بسااااابب     وذل

ثنائي هيدروفولات  إنزيمات   عل  تثبيط   ( يعملُ antimetabolite  ساااااااااااااتقلاب  للا ضاااااااااااااادٍّ كمُ  الفريدة   عمله  

( thymidylate synthase ( وثيميديلات سينثاز dihydrofolate reductase)  DHFR  ريدوكتاز

 TS َّمنقوص  الأكساااااااجين ووي النَّ  الحمض   اصاااااااطناع   ي إل  تعطيل  ا يؤدِّ (  مم DNA  ووي النَّ  ( والحمض

والتَّحاليلُ  ةُ ريريَّ الساااااااَّ  بُ جارُ التَّ  وقد أظهرت  . ]5[ ة  رطانيَّ الخلايا الساااااااَّ  ر  تكاثُ  الي منع  (  وبالتَّ RNAالريبوزي  

 ة  قليديَّ التَّ  ة  الكيميائيَّ  بالعلاجات   قارنة  مُ  أفضااااال   نتائج   قُ حقِّ بين البيميتريكسااااايد والبلاتينات يُ  الجمع   أنَّ الت لويَّةُ 

لدى مرضااا  سااارطان  الرئة  غير  صاااغير  الخلايا  ة  ميَّ الساااُّ  قيا وتقليل  البُ  لات  عدَّ مُ  تحساااين   الأخرى  من حيث  

 NSCLC 7[ ]6[( النَّقيلي[ . 

  

  ثانياً: المشكلة  البحثي ة  

 

 NSCLC لعلام   ا  دم  عت  مُ  بروتوكولا   تُع دُّ البلاتينات مع البيميتريكساااايد  مُشاااااركة   من أنَّ  غم  عل  الرُّ 

ِ  قيلي  النَّ  ة  لتقييم فعاليَّ  تبق  هنا  ة  في المناطق    وخاصااااااَّ العلاجي وساااااالامة هذا البروتوكول   ة  حاجة  ماسااااااَّ

   وندرة  شخيص  للتَّ  تأخرة  المُ  المرحلة   مثل   عواملٍ  بسبب   تائجُ النَّ  سوريا  حيث قد تختلفُ  مثل   الموارد   محدودة  

 . ]8[ الأدوية   ر  عل  توافُ  المفروضة     والقيود  ة  الدوريَّ  راقبة  المُ 

في سوريا   الأورام   لعلام   ة  ئيسيَّ الرَّ  في مستشف  البيروني الجامعي في دمشق  كواحدٍ من المراكز  

  ولكن لٍ نظام البيميتريكسااايد مع البلاتين كخطٍّ أوَّ  ون  قيلي يتلقُّ النَّ  NSCLCمن مرضااا   أنَّ العديد   ظُ يُلاح  

 Globalلااااااااااااااااا  ا  . وفقبهذا البروتوكول   رتبطة  المُ  ة  ميَّ والساااُّ  ة  العلاجيَّ  تائج  تقُيِّم النَّ  ةٍ محليَّ  دراسااااتٍ  وجود   دون  

Cancer Observatory    ات  الوفيَّ  قائمة  في   الأول مرتبة  اليحتلُّ  الرئة   (  فإنَّ سااااااااااااارطان  2022لعام 
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( 18.2%  في ساااااااوريا ة  رطانيَّ الساااااااَّ  رطان   تقييم   ة  من أهميَّ  ا يزيدُ ممَّ   ]9[ من مجمل  الوفيَّات  المتعلِّقة  بالساااااااَّ

ِ  ساااااااااااااتخدمة  المُ  ة  العلاجيَّ  البروتوكولات   ة  فعاليَّ   ة  فعاليَّ  حول   ة  الحاليَّ  ة  الأدلَّ  عظم    فإنَّ مُ . إضااااااااااااااافة  إل  ذل

 ةُ الديموغرافيَّ  العواملُ    حيث تختلفُ مةٍ تقدِّ مُ  ت في دولٍ جري  أُ  تأتي من دراساتٍ  اتالبلاتينمع البيميتريكسيد 

ِ   ةُ والاقتصاديَّ  ةُ والوراثيَّ   . ]10[في سوريا  الموجودة   عن تل

كخطٍّ علاجيٍّ  اتالبيميتريكسااااايد مع البلاتين وسااااالامة   ة  فعاليَّ  إل  تقييم   راساااااةُ الدِّ  هذه   لذلِ  تهدفُ 

 .قيلي في مستشف  البيروني الجامعيالنَّ  NSCLCأولٍ لا 

 

 ساؤلات  ثالثاً: الت  
 

 غير   الرئة   ساارطان  لدى مرضاا   ل  أوَّ  كخطٍ  مع البلاتينات  لبيميتريكساايد ل ة  العلاجيَّ  مشاااركة  لا ي فعاليَّةُ ما ه

 ؟ الن قيلي( NSCLC  الخلايا صغير  

 النَّقيلي؟   NSCLCوالبلاتينات لدى مرض  البيميتريكسيد بين  ة  وائيَّ الدَّ  شاركة  للمُ  ةُ الجانبيَّ  أثيراتُ ما هي التَّ 

 رابعاً: هدف  البحث

 

  :ئيسي  الر   الهدف  

 سااااااارطان  لدى مرضااااااا   (progression-free survival  )PFS  الورم   ر  طوُّ الخالية من تالبقيا  تحديدُ 

 كخطٍّ  مع البلاتينات  البيميتريكساااااااايد مشاااااااااركة  ب المُعال جين   الن قيلي( NSCLC  الخلايا صااااااااغير   غير   الرئة  

   . لأوَّ  علاجيٍّ 

 :انوي  الث  هدف  ال

يطرة  عل  objective response rate  )ORRمعدَّل  الاسااااااتجابة  الموضااااااوعيَّة    تحديدُ  ( ومعدَّل  السااااااَّ

ة    ة  الجانبيَّ  الآثار  ( و disease control rate  )DCRالمرض    ( الرَّابعة   والثالثة  أ رجتيندَّ من الخاصااااااا 

  .لأوَّ  علاجيٍّ  كخطٍّ  البلاتينات  مع البيميتريكسيد مشاركة  ب المُعال جين   الن قيلي NSCLCلدى مرض  
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 خامساً: أهمي ة  البحث

 

 غير   الرئة   العالمي لساااااااااااارطان   لعبه  إل  ا ا  نظر  كبيرةٍ  ةٍ وعلميَّ  ةٍ سااااااااااااريريَّ  ةٍ ذا أهميَّ  هذا البحثُ  يُعدُّ 

 ة  فعاليَّ  تقييمُ  لا   قد يساااااااااعدُ . أوَّ العلام   نتائج   إل  تحسااااااااين   ة  الماسااااااااَّ  والحاجة  ( NSCLC الخلايا  صااااااااغير  

 ة  الفرعيَّ  المجموعات   تحديد   من خلال   ة  الحاليَّ  ة  العلاجيَّ  مارسات  المُ  البيميتريكسيد مع البلاتينات في تحسين  

 مكنُ   يُ ا  . ثانيا  تخصاااايصاااا أكثر   ا قد يؤدي إل  علاجاتٍ   ممَّ اسااااتجابةٍ  أفضاااال   قون  من المرضاااا  الذين يحقِّ 

 ةٍ سااااااااااتقبليَّ مُ  لأبحاثٍ  الباب   ا يفتحُ   ممَّ ة  وائيَّ الدَّ  قاومة  للمُ  لة  م  حت  المُ  ات  عل  الآليَّ  وه  الضااااااااااَّ  ط  ساااااااااالِّ أن تُ  تائج  للنَّ 

لامة  ال لفِّ م   حول   مة  قيِّ  بياناتٍ  البحثُ  رُ   قد يوفِّ ا  . ثالثالعلام   ة  فعاليَّ  نُ وتحسااُّ  ات  الآليَّ  هذه   تسااتهدفُ  ه  لهذ سااَّ

 تائجُ النَّ  مُ سااه    قد تُ ا  . أخير وصاافه   عند   خاطر  والم   الفوائد   عل  موازنة   اه  الأطبَّ  ساااعدُ ا يُ   ممَّ ة  وائيَّ الدَّ  المشاااركة  

دات  ال في تحديث   في  لٍ أوَّ  كخطٍّ  هذا البروتوكول   اسااااااااااااتخدام   تدعمُ  ةٍ إضااااااااااااافيَّ  ةٍ أدلَّ  وتوفير   ة  العلاجيَّ  مُرشاااااااااااا 

NSCLC   له انعكاسااااات   هذا البحث   الي  فإنَّ المرضاااا . وبالتَّ  لاختيار   أفضاااال   معاييرٍ  النقيلي  مع تحديد 

  .المرض  حياة   ة  ونوعيَّ  ة  ريريَّ السَّ  تائج  النَّ  عل  تحسين   مباشرة  
 

 سادساً: مناهج  البحث وأدواته  
 

: دراساااااااة     البيروني ( في مساااااااتشااااااافretrospective cohort study راجعة  حشاااااااديَّة   تصاااااااميمُ الب حث 

 الرئة   ساارطان  شااملت  الدِّراسااةُ مرضاا  . 2025 نيسااانو  2024 نيسااان ما بين شااهريفي دمشااق الجامعي 

في   البيروني الجامعي في مساااااتشااااافوالمُعال جين صاااااين شاااااخَّ المُ  الن قيلي (NSCLC الخلايا  صاااااغير   غير  

ل و  2022كانون الثاني  ما بين شهريدمشق   :التالية المعايير وفق   الدِّراسةُ  أجريت. 2022كانون الأوَّ

 :الاشتمال   معايير  
 

   الخلايا صااغير   غير   الرئة   بساارطان   المُشااخَّصااين عاما  فما فوق 18 العمر  من البالغين المرضاا 

 NSCLC َّي  من النوع الغد   قيلي( الن  adenocarcinoma  وشعاعيَّا   ( المُثبت نسيجيَّا . 
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  ُّربوبلاتين أو االبلاتينات  كمع البيميتريكسااااااااااايد شااااااااااااركة  بم ليَّ الأوَّ  وا العلام  المرضااااااااااا  الذين تلق

 سيسبلاتين(. 

  ُيشملُ  كاملٍ  طبيٍّ  سجلٍّ  وجود : 

o   إلخ(. دخين  التَّ و   الجنس  و   العمر  مثل    ة  الديموغرافيَّ  البيانات   

o   وموقع    النقائل مثل  النَّوع  النَّسااااااايجي للمرض   وعدد    ة  المرضااااااايَّ  الخصاااااااائص 

 epidermal growth  النمو البشااااارويمساااااتقبل  عامل   طفرة   حالة  و   النقائل

factor receptor) (EGFR) إن وجدت . 

o   الآثااار  وعاادد  الاادَّورات   و   الجرعااات  مثاال  نوع  البلاتين  و   العلام   تفاااصاااااااااااااياال 

 (. ة  الجانبيَّ 

  الاستجابة   لتقييم   العلام   بده   بعد   عل  الأقل تلق وا ثلاث  دوراتٍ علاجي ةٍ المرض  الذين. 

   مجموعة  التعاونيَّة  الشااااارقيَّة  لعلم  الأورامحالة  أداه  الوفقا  ل دة  جيِّ  ة  أدائيَّ  الذين لديهم حالة  المرضااااا 

 Eastern Cooperative Oncology Group performance status ) ECOG PS) 

 . ]PS ECOG ≥ 2) ]11 نقاطُ 

 

 :الاستبعاد معايير
 

د  المرض  عند  وجود  أحد    المعايير  التَّالية :استبُع 

 لمرض  مع تشخيصٍ غير  مثبتٍ نسيجيَّا  أو شعاعيَّا  لا اNSCLC النَّقيلي. 

  مرض  الأنواع  الأخرى منNSCLC   ي   باستثناه  النَّوع  الغد). 

 لاااااااااااااااااا ( ا  شااااعاعيَّ /ا  مناعيَّ /ا   كيميائيَّ  ا  سااااابق ا  وا علاجلمرضاااا  الذين تلقُّ اNSCLC  البده   قبل  النَّقيلي 

 . الذين  تلقُّوا علام  صيانةٍ بعد  هذا البروتوكولأو  بالبيميتريكسيد والبلاتينات

  متعددةٍ  ةٍ أولي   أورامٍ المرض  الذين يعانون من . 

   الطبية غير المكتملة أو المفقودة.  جلاتُ الس 
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   مع حالةٍ أدائيَّةٍ سيئةٍ  نقاطُ المرضECOG PS < 2  .) 

 طريقة  العمل:

ت  الطبيَّة  ( retrospectivelyبأثرٍ راجعٍ  جُم عت البياناتُ في هذه  الدِّراساااااااااة   من خلال  مراجعة  الساااااااااجلاَّ

 مُدرجة  ضااااامن للمرضااااا  الذين  يساااااتوفون  معايير  الاشاااااتمال  بعد  أخذ  موافقةٍ خطيَّةٍ من إدارة  المساااااتشاااااف  

)  :ا  قسبمُ  ةٍ مُعدَّ  استبياناتٍ و التَّاليةُ عبر  أضابير  المرض   البياناتُ وُثِّق ت  .ملاحق  البحث 

ُِ الكحول  خصتتتتتتتائص  المري :    العمرُ عند  تشااااااااااخيص  المرض  النَّقيلي  والجنسُ  والتَّدخينُ  واسااااااااااتهلا

 .(ECOGالحالةُ الأدائيَّةُ  وفقا  لا و 

 :  عددُ النَّقائلُ في كل عضو.الكليَّة   و النَّقائل  عددُ النَّوعُ النَّسيجيُّ للورم   و خصائص  الورم 

: خصتتائص  ال إمَّا البلاتينات: لبلاتينات كما يلي  تلقَّ  المرضااا  في البحث  نظام  البيميتريكسااايد مع اعلاج 

 بجرعة   أو كاربوبلاتين  ل  الأوَّ  في اليوم   الجساااام   سااااطح   من مساااااحة   2مغ/م 100-75 بجرعة   ساااايساااابلاتين

في اليوم   2مغ/م 500بيميتريكسااااااااايد: ال (.يةوظائف الكلل وفقا    ل  الأوَّ  في اليوم   5 تحت المنحني مسااااااااااحةٍ 

ل    المرض  طوُّر    تأو حتَّ كحدٍّ أقص   دوراتٍ  ستِّ   حتَّ  أسابيعٍ  3 كلَّ أعطيت الجرعاتُ : العلام   ةُ مدَّ . الأوَّ

  لكلِّ مريضٍ. وُثِّق  عددُ دورات  العلام   .قبولة  الم   غير   ة  ميَّ السُّ حدوث  أو /و

 : المتابعة  

ارَّة( تقويمُ السَّميَّة   :(دورة   ل  ك   أسابيع  )قبل   3كل    شتركة  المُ المصطلحات   معايير  لوفقا   الآثارُ الجانبيَّة الضَّ

 (Common Terminology Criteria for Adverse Events  )CTCAE 5  ة  ارَّ الضاااااااَّ  للأحداث  

 .]National Cancer Institute)  NCI) ]12  رطان  الوطني للسَّ  عهد  لم  ل

 

التَّصااااااويرُ المقطعيُّ المحوساااااابُ و/أو  :ثلاثة  أشتتتتهر  أثناء فترة المعالجة ثم كل  ثلاث  دورات  علاجيّة  كل  

نين  المغناطيسي  نظام  لتقويم  الاستجابة  وفقا  ل و/أو التَّصويرُ المقطعيُّ بالإصدار  البوزيتروني التَّصويرُ بالرَّ

لبااة     Response Evaluation Criteria in Solidمعااايير  تقويم  الاساااااااااااااتجااابااة  في الأورام  الصاااااااااااااَّ



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   7 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

Tumors  )1.1 RECIST) ]31[.  ُمرض  ة  جزئيَّ اساااااتجابة    تامَّة   اساااااتجابة   ا يلي: كمساااااتجابةُ ت الاق  ثِّ و   

رُ المرض    تمستقر    .لكلِّ مريضٍ  (PFS طوُّر  الورم  من ت يةُ خالالا يالبقدُ وتمَّ تُحدي .طوُّ

البيميتريكسااايد مع  اساااتخدام  فعاليَّة  وسااالامة   وصااافُ  راساااة  الدِّ  لهذه   ئيسااايُّ الرَّ  كان الهدفُ  :ة  الم قاستت   تائج  الن  

 .ةٍ واقعيَّ  ةٍ سريريَّ  في بيئةٍ النَّقيلي  NSCLCلدى مرض  البلاتينات 

  ُالخاليةُ من تطوُّر  الورم   ايالبق: ةُ ليَّ الأوَّ النَّتيجة PFS.)  

  َّة  الموضاااااااوعيَّ  الاساااااااتجابة   لُ معدَّ  :ةُ انويَّ الثَّ  تائجُ الن  ORR )  تينمن الدرجالآثار  الجانبيَّة   حدوثُ و 

 .الثالثة  أو الرابعة  

 سابعاً: الد راسات  المرجعي ة  
   

  ]14[ وزملائه   Tafenziدراسة   -1

  راسة :عنوانُ الدِّ 

Real world results of locally advanced and metastatic lung cancer 

patients treated with platinum doublet chemotherapy in first line: 

Moroccan cohort 

 

ر ت عام نُشااااااااااااا  هُ في المغرب و وزملاؤُ  Hassan Abdelilah Tafenziاها جر أدراساااااااااااااة  راجعة  هي و 

 الخطِّ  خيارات   وساااالامة   ة  فعاليَّ يم  . هدفت  الدِّراسااااةُ إل  تقيTranslational Oncologyي مجلَّة  ف 2024

ِ   عل  البلاتين الكيميااائي القااائمااة   العلام   أنظمااة  من  ختلفااة  المُ  ل  الأوَّ   ( لاادىبيميتريكساااااااااااااياادال بمااا في ذلاا

 .  قيليوالنَّ  م  تقدِّ المُ  (NSCLC الرئة  غير  صغير  الخلايا  مرض  سرطان  

 ن تزيدُ ممَّ  (IVBأو  IIIB في المرحلة   قيليالمتقدم والنَّ  NSCLCمريضا  مصابا  باااااااا  611شملت  الدِّراسةُ 

نا  من البلاتين مع  الأول   من الخطِّ  ا  كيميائيَّ  وا علاجا  تلقُّ   و ا  عام 18هم عن أعمارُ   وأ دوسااااااايتاكسااااااال  مكوَّ
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 ايالبق لاتُ فينوريلبين(. كانت معدَّ  وأبيميتريكساااااااايد  ال وأباكليتاكساااااااايل   وأ  إيتوبوساااااااايدأو جيمساااااااايتابين  

 ةُ الأساااساايَّ  ةُ النهائيَّ  ( هي النقاطُ overall survival ) OS  الكليَّة   ايالبق( و PFSالخالية  من تطوُّر  الورم   

 . ةُ انويَّ الثَّ  ةُ النهائيَّ  هي النقطةُ  ةُ مويَّ الدَّ  لامةُ تقييمها. وكانت السَّ  التي تمَّ 

ِ  الخلايا غير  حُرشااافي   NSCLCمرضااا   في مجموعة    تائجالنَّ في  فيما  ا  إحصاااائيَّ مهم   فرق     لم يكن هنا

. نالبلاتيعل    القائم  الكيميائيَّ  وا العلام  للمرض  الذين تلقُّ  ة  بين المجموعات الفرعيَّ  OSو PFSيتعلَّقُ با 

 12بعد  .ا  يوم 446 لجميع  المرضااااااا  OS طُ   ومتوساااااااِّ ا  يوم 182لجميع  المرضااااااا   PFS طُ متوساااااااِّ  بلغ  

 (بلاتين-جيمسااااااااااااايتاااابين من المرضااااااااااااا  في كاال من مجموعتي  %17لاادى  PFSن أُبل غ  ع  ا  شاااااااااااااهر 

في مجموعتتة  %36وفي   (بلاتين-فينوريلبين في مجموعاااة  %27  وفي (بلاتين-بااااكليتااااكسااااااااااااايااال و

الكليَّة   يابقال ط  بمتوساااااااِّ  هُ ق  تفوَّ  ل  الأوَّ  بلاتين في الخطِّ مع البيميتريكسااااااايد الأثبت  .(بلاتين-بيميتريكستتتتتيد)ال

أيام  407  وا  يوم 446بلاتين -  وفينوريلبينا  يوم 534بلاتين -رنة  بجيمسااااااااااااايتابين  مقاا  يوم 757 قدرهُ و 

 ا  شاااهر  18 ة  لمدَّ  رُ قدَّ المُ  OS لُ بلاتين. كان معدَّ -أيام لنظام إيتوبوسااايد 303بلاتين  و-لنظام باكليتاكسااايل

-لمجموعة فينوريلبين %50بلاتين  و-لمجموعة جيمساااااااااايتابين %38بين مجموعات العلام:  ا  متشااااااااااابه

نقصُ  كان   .بلاتين-بيميتريكستتتتتيداللمجموعة  %62وبلاتين  -لمجموعة باكليتاكساااااااايل %32بلاتين  و

 %11من  بالعلام الكيميائي لدى ما يقربُ  رتبطُ المُ  ائدُ الساااَّ  الضاااارُّ  الحدثُ  وه 4-3 رجة  من الدَّ  العدلات  

 من المرض .

  ليس    والذين  ا  عالجين سابقالمُ  أو النقيلي غير   ا  موضعيَّ  م  تقدِّ المُ  NSCLCمرض  خلصت الدِّراسةُ إل  أنَّ 

 العلام  نوع  عن  ظر  النَّ  بغضِّ  متشاااااااااااااااابهااة   OSو PFS لات    أظهروا معاادَّ معروفااة   ة  جزيئيااَّ  ات  لااديهم ملفااَّ 

 ة  مويَّ الدَّ  لامة  السااااااَّ    كانت نتائجُ دٍ حدَّ مُ  علاجيٍّ  عاملٍ  لكلِّ  ساااااابة  وبالنِّ  .عل  البلاتين   لي القائم  الكيميائي الأوَّ 

 .ا  ها سابقتوثيقُ  الأخرى التي تمَّ  ة  مويَّ الدَّ  ة  الجانبيَّ  مع الآثار   ومتوافقة   محايدة   مةُ قيَّ المُ 
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  ]15[وزملائه   Abreu-Rodríguezدراسة   -2

 راسة :عنوانُ الدِّ 

Pemetrexed plus platinum with or without pembrolizumab in 

patients with previously untreated metastatic nonsquamous NSCLC: 

protocol-specified final analysis from KEYNOTE-189 

 

 تحت   لة  سااااااااجَّ  المُ من المرحلة  الثَّالثة   KEYNOTE-189دراسااااااااة لالنهائي  حليل  لتَّ و تحديث  لوه

 ونُشااااااااااار  في الولايات  المتَّحدة   وزملاؤُهُ  Delvys Rodriguez-Abreuأجراهُ  (NCT02578680 قم  الرَّ 

عشااااااااااااوائيَّة   هي تجربة   KEYNOTE-189دراسااااااااااااة  .Annals of Oncology في مجلَّة   2021عام 

بلاتينات بيميتريكسااااااااااااايد والالمن بيمبروليزوماب مع  ن  كوَّ المُ  العلام  أنَّ أظهرت مُحكمة  من المرحلة  الثَّالثة  

ن  بشاااكلٍ كبيرٍ   الرئة   مرضااا  سااارطان  ( لدى PFS  طور  الورم  تمن  ة  الخالي اي( والبقOS الكليَّة   ايالبقحساااَّ

   مقارنة  بالعلام  ي علامٍ ق لهم تلقِّ سبُ   والذين لم ي  نَّقيليال  الحُرشفي  غير  ( NSCLC الخلايا غير  صغير  

ن  من السواغ    .اتبلاتينوال بيميتريكسيدالمع المكوَّ

 إل  مجموعتين:  2:1 بنسبة   ا  عشوائيَّ  ن  و لالمرض  المؤهَّ وُزِّع  

    تصالُ  ةٍ أساابيع  لمدَّ  3 كلَّ  غ من بيمبروليزومابم 200مرضا (: تلقَّت  410مجموعةُ العلام 

( 2مغ/م 500بيميتريكسااااااااااااايد  المن  دوراتٍ  إل  أربع   ( بالإضاااااااااااااافة  قرابة  سااااااااااااانتين  دورة   35إل  

مغ/دقيقة/مل(  5أو كاربوبلاتين مسااااحة تحت المنحن   2مغ/م 75سااايسااابلاتين إمَّا البلاتينات  و 

 .المرض   ر    تطوُّ بيميتريكسيد حتَّ بال   متبوعا  أسابيعٍ  3 كلَّ 

   بيميتريكسيد ال نفس  البروتوكول من إل  بالإضافة  مرض (: تلقَّت السُّواغ  206مجموعةُ الشَّاهد

  .البلاتيناتو 
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 ر  تطوُّ  إل  بيمبروليزوماب عند   الانتقال  والبلاتينات بيميتريكسااااايد المع  واغ  ساااااُّ وا الللمرضااااا  الذين تلقُّ  مكن  أ

 . PFSو OSهي  ةُ الأساسيَّ  النهاية   . كانت نقاطُ ة  الأهليَّ  إذا استوفوا معايير   المرض  

في ات بلاتينوالبيميتريكساايد البيمبروليزوماب مع    اسااتمرَّ ا  شااهر  31 ة  لمدَّ  طةٍ متوسااِّ  تابعةٍ مُ  بعد    تائج  النَّ في 

واغ مقارنة  بال PFSو OS تحساااين   عن ربيطة  عبير  عن التَّ  ظر  النَّ    بغضِّ اتبلاتينوالبيميتريكسااايد المع ساااُّ

 الاسااااااااااتجابة   لُ عدَّ مُ  ن  . كما تحسااااااااااَّ (programmed death ligand 1  )PD-L1  1الموت المبرمج 

من  في العلام   للورم   قاللاح/الثاني ر  طوُّ تَّ حتَّ  ال ةُ مدَّ ال( و %19.9مقابل  48.3%  (ORR) ة  الموضوعيَّ 

 ا  مريضاااااا 84 . انتقل  اتبلاتينوالبيميتريكساااااايد الوا بيمبروليزوماب مع الي لدى المرضاااااا  الذين تلقُّ التَّ  الخطِّ 

واغ( من مجموعة 40.8%  . راسااة  الدِّ  زوماب أثناه  إل  العلام ببيمبروليات بلاتينوالبيميتريكساايد المع  السااُّ

من المرض  الذين تلقوا بيمبروليزوماب  %72.1لدى  إل  الخامسة   الثة  الثَّ  رجة  من الدَّ  ة  جانبيَّ  حدثت أثار  

 . اتبلاتينوالبيميتريكسيد المع  السُّواغمن المرض  الذين تلقوا  %66.8  واتبلاتينوالبيميتريكسيد المع 

 الاساااااااااااااتجابة   لُ معدَّ  وبلغ    ين( من بيمبروليزوماب خلال سااااااااااااانت ة  علاجيَّ  دورة   35 ا  مريضاااااااااااااا 56 أكمل  

.  عند   الحياة   ( عل  قيد  %94.6  ا  مريض 53   وظلَّ %85.7الموضوعيَّة    تحليل  البيانات 

مقارنة   أفضااااااااااال   ةٍ فعاليَّ  نتائج  ات أظهر  بلاتينوالبيميتريكسااااااااااايد البيمبروليزوماب مع  خلصُ التَّحليلُ إل  أنَّ 

واغ    اسااااااااااااتخدام   تائجُ النَّ  هذه   فيها. تدعمُ  مُ حكُّ التَّ  يمكنُ  ةٍ   مع سااااااااااااميَّ اتبلاتينوالبيميتريكساااااااااااايد المع  بالسااااااااااااُّ

 الخلايا  صااغيرغير   لي لدى مرضاا  ساارطان الرئة  أوَّ  كعلامٍ  اتبلاتينوالبيميتريكساايد البيمبروليزوماب مع 

 .ا  سابق ج  المُعال   قيلي غير  النَّ 
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 راسة :عنوانُ الدِّ 

Multicentric retrospective analysis of platinum-pemetrexed regimens 

as first-line therapy in non-squamous non-small cell lung cancer 

patients: A “snapshot” from clinical practice 

ونُشر ت عام  إيطاليافي  وزملاؤُهُ  Alessio Cortelliniها اأجر راجعة  متعدِّدةُ المراكز   وهي دراسة  

 سرطان  هو مراجعةُ نتائج  الحالات  الواقعيَّة  لمرض   كان الهدفُ . Thoracic Cancer في مجلَّة   2018

 wild  غير طافر EGFR  للمرض  ذوي النَّقيلي الحُرشفي   غير  ( NSCLC الخلايا غير  صغير   الرئة  

type) المريض   حالة  ل ا  وفق ا  صااااااااخصااااااااَّ مُ  والبلاتينات بيميتريكساااااااايدمن ال ا  ليَّ أوَّ  ا  علاجيَّ  ا  نظام تلقُّوا  والذين 

  .الصحيَّة  

بالبروتوكول  للمرضااااااا  الذين عولجوا  ة  الفرعيَّ  المجموعات   تحليلُ  أُجري  مريضاااااااا    111شاااااااملت  الدِّراساااااااةُ 

  و/أو الأداه     وحالة   بساااااااااااابب العمر  وبالبروتوكول  المعدَّل   مع البلاتينات بيميتريكساااااااااااايدالقياسااااااااااااي من ال

ِ  (  و رافقة  الأمراض الم مع  بيميتريكسااااااايدبالللمرضااااااا  الذين عولجوا  ة  الفرعيَّ  المجموعات   تحليلُ  أُجري  كذل

 .لامةُ والسَّ  ةُ الفعاليَّ  م توقُيالكاربوبلاتين.  مع بيميتريكسيدبالأو السيسبلاتين 

مع البلاتينات بالجرعات   بيميتريكساااااااايدالباسااااااااتخدام  %78.4   عولج  مريضااااااااا   111من بين   تائج  النَّ في 

من  %68.5عولج   مع البلاتينات بالجرعات  المعدَّلة . بيميتريكسااااااااااايدالباساااااااااااتخدام  %21.6  والقياسااااااااااايَّة  

 ة  الموضاااوعيَّ  الاساااتجابة   لُ معدَّ  باساااتخدام الكاربوبلاتين. بلغ   %31.5باساااتخدام السااايسااابلاتين  و المرضااا 

 ORR) 49% ِّالخالية  من تطوُّر  الورم    ياالبق طُ   ومتوساااPFS )7  ٍةالكليَّ  ياالبق طُ   ومتوساااِّ أشاااهر  OS) 

ِ  لم . لدى جميع المرضااا  شاااهر 13  PFS   أوOS وأ  ORRفي  إحصاااائيَّا   مهمَّةٍ فروقٍ  أيُّ  يكن هنا

 .مع البلاتينات بيميتريكسيدمجموعتي الجرعات  القياسيَّة  والجرعات  المُعدَّلة  من ال بين
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( مقارنة  %53.7أعل    ةٍ موضاااااااوعيَّ  اساااااااتجابةٍ  ل  سااااااايسااااااابلاتين معدَّ مع ال بيميتريكسااااااايد بروتوكولُ الأظهر  

= P  شاااااااااهر 6مقابل شاااااااااهر  7أطول   PFS(  و%38.7 كاربوبلاتين ال مع بيميتريكسااااااااايدبروتوكولُ ال

 (. P =0 006  شهر 11مقابل شهر  18أطول   OS( و028 0

 م  تقدِّ المُ  غير  الحرشااافي   NSCLCمرضااا   ة  غالبيَّ  من علام  خلصااات الد راساااةُ إل  أنَّ التَّدبير  الدَّقيق  مكَّن  

(  ORR ة  الموضوعيَّة  الاستجاب ل  في معدَّ  ةٍ جوهريَّ  اختلافاتٍ  دون   مع البلاتينات بيميتريكسيدال باستخدام  

ة  (  و PFS البقياااا الخاااالياااة  من تطوُّر  الورم  و  دت البياااانااااتُ (. OS البقياااا الكلياااَّ  للأنظماااة   أكبر   ة  فعاااالياااَّ أكاااَّ

 عل  الكاربوبلاتين. القائمة   عل  السيسبلاتين مقارنة  بالأنظمة   القائمة   ة  العلاجيَّ 
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 راسة :عنوانُ الدِّ 

Pemetrexed plus platinum or gemcitabine plus platinum for 

advanced non-small cell lung cancer: final survival analysis from a 

multicenter randomized phase II trial in the East Asia region and a 

meta-analysis 

 

 من المرحلة   المراكز   دة  تعدِّ مُ  ةٍ عشاااااااااااااوائيَّ  ( من تجربةٍ OS  الكليَّة   ايالبق ل  لمعدَّ  نهائي   تحليل  وهي 

( المتقدِّم  NSCLCمصااااابين  بساااارطان  الرئة  غير  صااااغير  الخلايا  ت عل  مرضاااا  صااااينيين الثانية أُجري  

 بشكلٍ مع البلاتينات   بيميتريكسيداللتقييم  إضافي   تلوي   تحليل   . أُجري  سابقا   ا  كيميائيَّ  ا  علاجتلقوا لم يوالذين  

ر  عام  Xinji Zhangأجرى التَّحليل  .م  تقدِّ المُ  NSCLCااااااااااا ل ل  الأوَّ  من الخطِّ  كعلامٍ  منهجيٍّ  وزملاؤهُ ونُش 

 .Respirologyفي مجلَّة   2013

 دوراتٍ  إل  ستِّ  ما يصلُ مريضا  بشكلٍ عشوائيٍّ إل  مجموعتين: تلقَّت المجموعةُ الأول   254تمَّ توزيعُ 

تلقَّت  ( و ل  الأوَّ   اليوم  2غ/مم 75 بجرعة   إل  سااايسااابلاتين بالإضاااافة   2غ/مم 500 بجرعة   بيميتريكسااايدالمن 
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 والثامن( بالإضااااافة إل  ساااايساااابلاتينان الأول  اليوم 2غ/مم 1000 بجرعة   جيمساااايتابين المجموعةُ الثَّانيةُ 

 .ة  ميَّ والسُّ الكليَّة   ايالبق تقييمُ  . تمَّ (ل  الأوَّ   اليوم  2غ/مم 75 بجرعة  

 با مقارنة    شاااهر 15.3 سااايسااابلاتينمع ال بيميتريكسااايدال مجموعة   في يا الكليَّة  البق طُ بلغ متوساااِّ   تائج  النَّ في 

-0.8 %:95فاصل الثقة   1.09 الخطر نسبة  سيسبلاتينمع ال جيمسيتابين مجموعة في شهر 16.9

1.48  P =0 448)  ِ في كلا المجموعتين. أظهر المرضاااااااااااا  في  ايالبق ن  تحسااااااااااااُّ  نحو   جاه  اتِّ  . كان هنا

 ونقص   البيض  ات   الكريَّ نقص    حدوث  ل  في معدَّ  ا  ساااااااااايساااااااااابلاتين انخفاضاااااااااامع ال بيميتريكساااااااااايدال مجموعة  

 العلام   أنَّ  لويُّ التَّ  حلياااالُ التَّ  . وأظهر  واه  بااااالاااادَّ  رتبطااااة  المُ  4 أو 3 تينرجمن الاااادَّ  ة  مويااااَّ الاااادَّ  فيحااااات  الصاااااااااااااُّ 

 NSCLCالمصااابات  باااااااااااااااا  الإناث   بين   %19بنساابة  ايالبق في بزيادةٍ  ارتبط   اتبلاتينمع ال دالبيميتريكساايب

.   حُرشفي  الغير   NSCLCمرض  جميع  بين  %17بنسبة  و المتقدِّم    المتقدِّم 

باستخدام   علامُ الى   أدَّ م  تقدِّ المُ  NSCLCاااااااااااااا صابين بفي المرض  الصينيين المُ خلصت الدِّراسةُ إل  أنَّهُ 

مع  من جيمساايتابين أفضاال   لهُ   وكان تحمُّ الكليَّة   ايفي البق مماثلةٍ  ساايساابلاتين إل  نتائجٍ مع ال بيميتريكساايدال

 ل  الأوَّ  من الخطِّ  كعلامٍ  اتبلاتينالمع  بيميتريكساااااااايدال اسااااااااتخدام   ةُ لويَّ التَّ  حليلاتُ التَّ  ساااااااايساااااااابلاتين. تدعمُ ال

  .م  تقدِّ المُ  حُرشفي  الغير   NSCLCمرض  لجميع  المتقدِّم  و  NSCLC با المصابات   للمريضات  
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 راسة :عنوانُ الدِّ 

Phase III Study Comparing Cisplatin plus Gemcitabine with 

Cisplatin plus Pemetrexed in Chemotherapy-Naive Patients with 

Advanced-Stage Non–Small-Cell Lung Cancer 

 

 Giorgio Vittorio Scagliottiها اأجر  عشوائيَّة  من المرحلة  الثَّالثة  متعدِّدةُ المراكز  وهي دراسة  

هدفت الدِّراساااةُ إل  مقارنة  . Journal of Clinical Oncologyفي مجلَّة   2008ونُشااار ت عام وزملاؤُهُ 
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بسااااارطان  الرئة  غير  صاااااغير  الخلايا  المرضااااا  المصاااااابين   لدى العلام   بين مجموعات   الكليَّة   ايقالبُ  ل  معدَّ 

 NSCLC ) من المرحلتينIIIB  أوIV   أداه     وحصااالوا عل  تقييم  ساااابقا   الكيميائيَّ  لعلام  اوا يتلقُّ لم والذين 

ECOG: 0 - 1 . 

 75سااااايسااااابلاتين بجرعة مريضاااااا  في المجموعة  الأول   863  لقَّ تمريضاااااا    1725في النتائج   من بين 

مريضا   862  لقَّ ت .امنوالثَّ  ل  الأوَّ  في اليومين   2غ/مم 1250   وجيمسيتابين بجرعة  ل  الأوَّ  في اليوم   2غ/مم

 3 كلَّ  2مغ/م 500 دوالبيميتريكسااااي  ل  الأوَّ  في اليوم   2غ/مم 75ساااايساااابلاتين بجرعة في المجموعة  الثانية  

 . دوراتٍ  إل  ستِّ  تصلُ  ةٍ لمدَّ  أسابيعٍ 

لمجموعة  ة  مكافئسااااااااااااايسااااااااااااابلاتين مع ال دالبيميتريكساااااااااااااي لمجموعة  ( OS  يا الكليَّةُ البق تكان  تائجالنَّ في 

 (.1.05-0.84: %95ثقة  فاصااال  0.94 الخطر   نسااابةُ   لكليهما 10.3  سااايسااابلاتينمع ال جيمسااايتابين

 سااااايسااااابلاتينمع ال دبالبيميتريكساااااي للعلام   يا الكليَّة  لبقفي ا ا  إحصاااااائيَّ  ا  قالمرضاااااي تفوُّ  سااااايج  النَّ  تحليلُ  ظهر  أ

شهر  adenocarcinoma)  12.6ي  الغد طان  ر سَّ ال مرض  لدى سيسبلاتينمع ال جيمسيتابينب مقارنة  

  عل  التوالي(. شهر 6.7مقابل  شهر 10.4 الكبيرة الخلايا  والي( وسرطان    عل  التَّ شهر 10.9مقابل 

المعالجين الخلايا   حُرشفي  رطان  سَّ اللدى مرض  الكليَّة   ايالبق ل  في معدَّ  ملحوظ   ن  تحسُّ  ظ  وح    لُ في المقابل  

   عل  التوالي(. شهر 9.4شهر مقابل  10.8  سيسبلاتينمع ال جيمسيتابينب

نقص   مثل   4أو  3 رجة  من الدَّ  ةُ الجانبيَّ  الآثارُ  انت  ساااااااااااايساااااااااااابلاتين  كمع ال دالبيميتريكسااااااااااااي في مجموعة  

 ≥ P  ملحوظٍ  بشكلٍ  أقلَّ  عر  الشَّ  ط  وتساقُ   العدلاتحمَّ  نقص    و فيحات  الصُّ ونقص    م  الدَّ  فقر  و   العدلات  

 (.P =0 004  ا  شيوع أكثر   4أو  3 رجة  من الدَّ  الغثيانُ  بينما كان  (  0،001

 دنظامُ البيميتريكسااي يوفِّرُ    غير  صااغير  الخلايا النَّقيليالرئة   ساارطان   في حالات  خلصاات الدِّراسااةُ إل  أنَّهُ 

عطاهٍ أكثر  ملاهمة  مقارنة  بنظام  أفضااااااال و  لٍ مع تحمُّ  ماثلة  مُ  ة  فعاليَّ  مع السااااااايسااااااابلاتين مع  جيمسااااااايتابينا 
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 رُ الخلايا تُظه  غير  صااغير   الرئة   في ساارطان   الثة  الثَّ  من المرحلة  تقدُّميَّةٍ  دراسااةٍ  ل  أوَّ  هذه   . تُعدُّ الساايساابلاتين

 سيجي.النَّ  وع  بناه  عل  النَّ  ايقالبُ  لات  في معدَّ  ا  فروق

نات  البحث  ثامناً: مكو 

 

نُ   :ثلاثة  أبوابٍ  من البحثُ  يتكوَّ

: القسم  الت مهيدي. ل   الباب  الأو 

، الباب  الثاني: القستتم    التعريفات الأساااساايَّة   وعن الدراسااة   لموضااوع   النَّظري الإطار   عن ويتحدَّثُ  النظري 

نُ  الكامل  الإلمامُ  القارئ لدى ليكون  :فصولٍ  أربعة   من الجزهُ  هذا ويتكوَّ

   الفصتتتل  ، ل  يعطي الفصاااالُ بداية  فكرة  : مقد مةٌ عام ةٌ عن ستتترطان  الرئة  غير  صتتتغير  الخلاياالأو 

وبائيَّات  المرض  في العالم  وفي ساااااااااااااوريا  وعوامل  الخطر   والأنواع  عامَّة  عن سااااااااااااارطان  الرئة  و 

ه  العلاجي. يشاارحُ   الفصاالُ الآليَّة  الإمراضاايَّة  النَّساايجيَّة  لساارطان  الرئة  غير  صااغير  الخلايا  والتَّوجُّ

لٍ ممَّا يجعلُ هذا الفصاااال  NSCLCالرئة  غير  صااااغير  الخلايا   لحدوث  ساااارطان   ( بشااااكلٍ مفصااااَّ

  .  مقدِّمة  لفهم تأثير  وألية  عمل  العلاجات  الحديثة  للمرض 

   ريريَّ : الت قييم  والت شتتتتتتخيص  وتحديد  المرحلة   الثاني، الفصتتتتتتل يسااااااااتعرضُ الفصاااااااالُ التقييم  السااااااااَّ

عاعي والمخبريَّ لاااااااااااااااااا  ِ   يتحدَّثُ . NSCLCوالشااااُّ يد  المرحلة  دالمقاربة  التَّشااااخيصاااايَّة  وتح عنكذل

الشُّعاعي. يشرحُ الفصلُ التَّشخيص  النَّسيجيَّ للمرض  وطرائق  أخذ  الخزعات  والمظاهر  المرضيَّة  

. يشااااااارحُ الفصااااااالُ التَّصااااااانيف  المرحليَّ   الباثولوجيَّة ( التي تؤكِّدُ  ( ويعرضُ stagingالتَّشاااااااخيص 

لة .      جداول  توضيحيَّة  مفصَّ

   الفصتتل  ،  علام  ل ةُ ئيساايَّ الرَّ  ق  ائر الطَّ  عن ويتحدَّثُ : علاج  ستترطان  الرئة  غير  صتتغير  الخلاياالثالت 

يستعرضُ بداية  الخيارات  العلاجيَّة  في السَّرطان   (.NSCLCالرئة  غير  صغير  الخلايا   سرطان  
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رطان  المتقدِّم  بشااكلٍ  . يشاارحُ الفصاالُ دور  العلام  الجهازي في السااَّ رطان  المتقدِّم  الباكر  ثمَّ في السااَّ

قا  بين الأورام  التي تحملُ طفرة  محركة  وتلِ التي لا تحملها.   لٍ مفرِّ  مفصَّ

   تريكسيد لعلاج البيميالر ابع ،  الفصلNSCLC والتَّأثير   الديناميكا الدَّوائيَّة  يشرحُ الفصلُ : الن قيلي 

ريريَّ  الدَّوائيَّ  ريريَّة  التي  .للبيميتريكسااااايد الساااااَّ  قادت إل  اعتماد  يساااااتعرضُ الفصااااالُ التَّجارب  الساااااَّ

 غير  ( NSCLC الخلايا   غير  صااااااغير  الرئة   ساااااارطان   من علام   مراحلٍ  ة  بيميتريكساااااايد في عدَّ ال

ويعرضُ الفصاالُ  (.الث  اني والثَّ ن الثَّ ي  والخط الصاايانة  علام    و ل  الأوَّ  الخطِّ في  النَّقيلي  الحُرشاافي  

ِ  ملفَّ السَّلامة  والتَّحمُّل  للبيميتريكسيد.   كذل

، القستتتتم   الباب  الثالث:  مدَّة  الدراسااااااة خلال اتُّب ع ت التي والخططُ  للدراسااااااة   العمليُّ  الإطارُ  وهو العملي 

نُ  البحث  هذا في النتائج إل  للوصول    :فصولٍ  أربعة   من الجزهُ  هذا ويتكوَّ

   هدف   الفصتتتتتل ، ل   البحث  وأهميَّتهُ  وهدف   البحث   خلفيَّة   ويحوي إجرائ ه : وطريقة   البحث   الأو 

 وطريقة والاساااتبعاد  الاشاااتمال ومعايير البحث  وعيِّنة الدراساااة  تصاااميم (وطرق البحث وموادَّ 

مت التي والاساتمارة المساتنيرة الموافقة ونموذم   المتَّبعة الدراساة الإحصاائيَّة وكذلِ العمل  اساتُخد 

 .البحث( في

   الثاني، نتائج   الفصل :  الإحصائيَّة . للنتائج   عرضا   ويحوي البحث 

   المناقشتتتتة الفصتتتتل ، تمَّ  التي للنتائج   مراجعة   ويحوي العالمي ة : الدراستتتتات مع والمقارنة الثالث 

لُ إليها  .المشابهة   العالميَّة   الدراسات   نتائج مع ومقارنتها التوصُّ

   الرابع ، الاستنتاجات   الفصل :  نتائج البحث والمقترحات المسااتقبليَّة   خلاصااة   ويحوي والتوصيات 

 الموضوع لاحقا . هذا حول لإجراه  دراساتٍ 
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 النظري  الباب  الث اني: القسم  

 

 فصولٍ: أربعة  يتألَّف البابُ الثَّاني من 

 : ل   مقدِّمة  عامَّة  عن سرطان  الرئة  غير  صغير  الخلايا الفصل  الأو 
 

 :التَّقييمُ والتَّشخيصُ وتحديدُ المرحلة   الفصل  الث اني 
 

 :  علامُ سرطان  الرئة  غير  صغير  الخلايا الفصل  الثالث 
 

 : البيميتريكسيد لعلام  الفصل  الر ابعNSCLC النَّقيلي 
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 : ل   مقد مةٌ عام ةٌ عن سرطان  الرئة  غير  صغير  الخلاياالفصل  الأو 

 

 

 مقد مةٌ: -1-1
 

 لمحةٌ تاريخي ةٌ: -1-1-1

 القرن   ريري في بداية  الساااااَّ  الأورام   في علم   ظهر   طبي   صاااااطلح  مُ  (lung cancer  الرئة   سااااارطانُ 

 معرفةُ  الطبِّ  روري لتاريخ  السااااااانين  ولكن كان من الضاااااااَّ  عل  مرِّ  الرئة   أورام   رت تساااااااميةُ العشااااااارين. تطوَّ 

  .[3]لهذا المرض  بة  سبِّ المُ  العوامل  

 سابقة     تقارير  شريح  التَّ  من فحوصات   دٍ   بناه  عل  عدHesseو Harting د    أكَّ 1879في عام 

 البحث   . بفضااااااال  الرئة   في أنساااااااجة   ةٍ تكاثريَّ  بآفاتٍ  للإصاااااااابة   عرضاااااااة   أكثرُ  هم فئة   ناجم  الم   ال  مَّ عُ  بأنَّ  فيدُ تُ 

 الأمد   طويلُ  المهنيُّ  ضُ عرُّ   وهو التَّ الرئة   لسااااااااااااارطان   لٍ م  حت  مُ  خطرٍ  عامل   ل  أوَّ  تحديدُ  أعلاه  تمَّ  المذكور  

 ضُ عرُّ إليها التَّ  أُضاااايف   . ثم  ا  دريجيَّ ت الرئة   ساااارطان  ساااابِّبُ التي قد تُ  العوامل   عت قائمةُ . وتوسااااَّ المناجم   بار  لغُ 

 ل  في معدَّ  الكبيرةُ  الزيادةُ أتاحت  . في المناجم   ادون الموجودُ الرَّ  غازُ  ن  الذي كان مصااااااادرهُ المؤيَّ  للإشاااااااعاع  

دخين  التَّ  القرن الماضاااااي  نتيجة  لانتشاااااار   ات  ثلاثينيَّ    التي لوحظت منذُ الرئة   بسااااارطان   ات  والوفيَّ  الحدوث  

في  وثوقة  الم   قارير  أول  التَّ  إل  أنَّ  الإشاااااااااااارةُ  النيكوتين. تجدرُ  اليوم  وهو دخانُ  خطرٍ  عامل   أخطر   تحديد  

إل  عام  تعودُ  الرئة   بساااارطان   الإصااااابة   خطر   عل  زيادة   دخين  للتَّ  ل  م  حت  المُ  أثير  التَّ  حول   ة  العلميَّ  الصااااحافة  

في  حدة  تَّ المُ  من بريطانيا والولايات   من كلٍّ  ة  اسااااااترجاعيَّ  ملاحظات  ت ر    نُشاااااا  1950في عام و  .[3] 1939

 لدخان   ض  عرُّ الكبرى للتَّ  ة  الأهميَّ  حول   ساااقة  تَّ مُ  مت اساااتنتاجاتٍ وقدَّ  ة  علميَّ  ة  نت أدلَّ   وتضااامَّ ا  تقريب واحدٍ  وقتٍ 

 .[3] بغ  التَّ 
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1-1-2- :  الوبائي ات 
 

 لُ عدَّ مُ  دي  ويستمرُّ الثَّ  سرطان   بعد   في العالم   ا  شيوع رطان  السَّ  أنواع   ثاني أكثر  هو  الرئة   سرطانُ 

خِّص  2022. في عام به في الارتفاع   الإصااااااابة    من ساااااارطان   جديدةٍ  مليون حالةٍ  2.5بنحو  ما يُقدَّرُ    شااااااُ

 الرئة   سرطان   ات  وفيَّ  عددُ  رطان. وقُدِّر  العالمي للسَّ  من العبه   %12.4حوالي  لُ   وهو ما يُمثِّ ا  عالميَّ  الرئة  

 ا  حاليَّ  الرئة   سااااااااااااارطانُ    يُعدُّ رطان  الساااااااااااااَّ  أنواع   من بين جميع   .[1] 2022في عام  حالةٍ  مليون   1.8بنحو 

لُ البلدان   عظم  في مُ  رطان  عن السااَّ  اجمة  النَّ  ات  للوفيَّ  ا  شاايوع الأكثر   بب  السااَّ   ةُ الصااناعيَّ  ناطقُ الم     حيث تُسااجِّ

 .]2[ لات  عدَّ وأوروبا أعل  المُ  ة  ماليَّ أسيا وأمريكا الشَّ  شرق   مثل  

 انتشااااره  إل   ا  نظر  خطيرة   ة  عالميَّ  ة  صاااحيَّ  شاااكلة  ( مُ NSCLCالخلايا    غيرُ صاااغير  الرئة   سااارطانُ  يُعدُّ 

 سااااارطان   من إجمالي حالات   %85 ما يقاربُ  لُ . فهو يمثِّ به   رتبطة  المُ  رتفعة  المُ  ات  الوفيَّ  لات  ومعدَّ  الواساااااع  

 ة  حَّ الصاااااااَّ  مة  نظَّ مُ  إحصااااااااهات   أحدثُ  شااااااايرُ . وتُ [3] لهذا المرض   ا  شااااااايوع الأكثر   كل  الشاااااااَّ  ا يجعلهُ   ممَّ الرئة  

الأول  بين  رتبة  الم   يحتلُّ  الرئة   سااااااارطان   ( إل  أنَّ World Health Organization)  WHO  ة  العالميَّ 

 ا  سانويَّ  وفاةٍ  مليون حالة   1.8حوالي  لُ   حيث يُساجَّ عل  مساتوى العالم   رطان  بالساَّ  رتبطة  المُ  ات  الوفيَّ  أساباب  

 .[18] هذا المرض   بسبب  

 ةٍ بيئيَّ  لعواملٍ  ض  عرُّ والتَّ  دخين  التَّ  في أنماط   ن  للتبايُ  ا  تبع العالم   حول   NSCLC حدوث   لاتُ عدَّ مُ  تختلفُ 

 بفضل   ا  تدريجيَّ  ا  انخفاض NSCLC حالاتُ  هدُ   تش  مة  تقدِّ المُ  ول  ففي الدُّ  .ة  الصحيَّ  الرعاية   جودة   ومستويات  

 الإصاااااابة   لات  عدَّ في مُ  ردة  طَّ مُ  زيادة   ظُ بينما تُلاح   .ارمة  الصاااااَّ  شاااااريعات  والتَّ  الة  الفعَّ  دخين  التَّ  كافحة  مُ  حملات  

 .]19[ صنيع  التَّ  وزيادة   دخين  التَّ  نسب   ارتفاع   بسبب   امية  النَّ  ول  في الدُّ  بالمرض  

 أنواع   ثاني أكثر  هو  الرئة   (  فإنَّ سرطان  2022لعام    Global Cancer Observatoryلااااااااااااا  ا  وفق

 سااارطانُ الرئةُ هو أكثرُ السااارطانات  شااايوعا  عند الذكور  ديالثَّ  سااارطان   بعد   ساااوريافي  ا  شااايوع رطان  الساااَّ 
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( و  من مجمل   %18.2  في سااااااوريا ة  رطانيَّ السااااااَّ  ات  الوفيَّ  قائمة  في   الأول مرتبة  اليحتلُّ والرَّابعُ عند  الإناث 

(  الشكل   ]9[( 1الوفيَّات  المتعلِّقة  بالسَّرطان 

 

لعام  Global Cancer Observatory(: أكثرُ السَّرطانات  شيوعا  في سوريا وفقا  لتقرير  1الشكل  

2022 ]9[ 

 :عوامل  الخطر   -1-1-3

 من حالات   %85في حوالي    حيث يُسااااهمُ NSCLCلاااااااااااااااااا  ب  ساااابِّ المُ  ئيساااايَّ الرَّ  العامل   دخينُ التَّ  يظلُّ 

ووي النَّ  بالحمض   ا  ضاااااااارر  قُ التي تُلح   ساااااااارطنة  المُ  وادِّ من المُ  دٍ عل  عد بغ  التَّ  خانُ . يحتوي دُ الرئة   ساااااااارطان  

 DNA َّبااااااااااااااا  الإصابةُ  خطورةُ  . وترتبطُ رطان  السَّ  ر  طوُّ وت   ةٍ جينيَّ  طفراتٍ  ي إل  حدوث  ا يؤدِّ (  ممNSCLC 

. عنااهُ  من الإقلاع   سااااااااااااانواتٍ    بعااد  حتَّ  رتفعااة  مُ  الخطورةُ    كمااا تظاالُّ تااه  وكميَّ  دخين  التااَّ  ة  بماادَّ  ا  وثيقاا ا  ارتباااطاا

ِ   بالإضافة   لدى  الرئة   بسرطان   الإصابة   من خطر   كبيرٍ  بشكلٍ  لبي يزيدُ السَّ  دخين  للتَّ  ض  عرُّ التَّ    فإنَّ إل  ذل

 .[20]نين دخِّ المُ  غير  

 ة  ارَّ الضَّ  للموادِّ  ضُ . فالتعرُّ NSCLCباااااااااا  الإصابة   خطر   في زيادة   ا  همَّ مُ  ا  دور  ةُ البيئيَّ  العواملُ  كما تلعبُ 

. [21] المرض   ر  تطوُّ  ة  من احتماليَّ  يزل  يزيدُ الدِّ  رنيخ والكروم وعوادم    مثل الأسااابساااتوس والزَّ العمل   في بيئة  
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 الرئة   لسرطان   بٍ سبِّ مُ  ثاني أهمَّ - البناه   وموادِّ  في التربة   يتواجدُ  طبيعي   شع  مُ  وهو غاز  -الرادون  غازُ  ويُعدُّ 

 الإصاااااابة   لات  معدَّ  (  بزيادة  PM2.5  قيقة  الدَّ  سااااايمات  الجُ  ة    وخاصاااااَّ الهواه   ثُ تلوُّ  . كما يرتبطُ دخين  التَّ  بعد  

 ف  كثَّ الصاااناعي المُ  شااااط  والنَّ  العالية   ة  روريَّ المُ  الكثافة   ذات   ة  الحضاااريَّ  ما في المناطق    لا سااايَّ الرئة   بسااارطان  

[22]. 

ةُ زيدُ ت. إذ NSCLCبااااااااااااااااا  الإصاااابة   ة  عل  احتماليَّ  كبير   فلها تأثير   ةُ الجينيَّ  ا العواملُ أمَّ   ةُ العائليَّ   القصاااَّ

 بعضُ  . كما ترتبطُ للمرض   وراثيٍّ  نٍ كوِّ مُ  إل  وجود   شاايرُ ا يُ   ممَّ الإصااابة   من خطر   الرئة   بساارطان   للإصاابة  

ِ     مثل  ة  الجينيَّ  فرات  والطَّ  رات  تغيِّ المُ  با  الإصاااااااااابة   خطر     بزيادة  p53 للورم   الكابح   الجين   صااااااااايبُ التي تُ  تل

NSCLC . وفضااااااااالا  عن  ِ  النمو البشاااااااااروي مساااااااااتقبل  عامل  جينات   رات  تغيُّ  مثل   دة  حدَّ مُ  طفراتٍ    فإنَّ ذل

(EGFR)  وKRAS    عاااادة  anaplastic lymphoma كينااااز  اللمفوماااا الكشااااااااااااامي  جين   ترتياااب   وا 

kinase) )ALK( [23]الشخصية  للعلاجات   ا  أهداف ا  أيض لُ   بل تُشكِّ المرض   ر  فقط عل  تطوُّ  رُ ؤثِّ تُ  لا. 

 

 :NSCLCالأنواع  الن سيجي ة  لت  -1-1-4

إل   فُ   ويُصااااااانَّ في الرئة   ة  هاريَّ من الخلايا الظَّ  التي تنشاااااااأُ  من الأورام   أنواعٍ  ة  عدَّ  NSCLC نُ يتضااااااامَّ 

 حُرشُفي ةُ  ةُ رطانسَّ ال  و %40ونسبتها حوالي  (adenocarcinoma  ةُ الغدي   ةُ رطان: السَّ ةٍ رئيسيَّ  أنماطٍ  ثلاثة  

 large  ة الخلايا الكبيرة  وساااااااارطان%30 – 25نساااااااابتها  (squamous cell carcinoma  الخلايا

cell carcinoma)  في  ساااااااعدُ تُ  فريدةٍ  بخصااااااائصٍ  نوعٍ  كلُّ  زُ (. ويتميَّ 2 الشااااااكل  %15 – 10نساااااابتها

  .[24] د  عقَّ المُ  رض  هذا الم   وعلام   تشخيص  

 صاااايبُ   ويُ من الرئة   مُحيطي ة  ال   وعادة  ما ينشااااأ في الأجزاه  ا  يوعشاااا الأكثرُ  وعُ هو النَّ  الغديُّ  رطانُ السااااَّ 

من  ة  المركزيَّ  الخلايا عادة  في المناطق    حُرشفي  رطانُ سَّ ينمو ال .ا  سنَّ  الأصغر   والأفراد  دخنين المُ  غير   ا  غالب

 العالية   بشاااااااراساااااااته   زُ بينها  ويتميَّ  الأندر  الكبيرة الخلايا  رطانُ يعدُّ سااااااا   دخين.بالتَّ  ا  وثيق ا  ارتباط ويرتبطُ  الرئة  

 .[25] ريع  السَّ  عل  الانتشار   وقدرته  
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 ]26[ الخلايا غير  صغير  الرئة   سرطان   عل  أنواع   ة  عامَّ  نظرة  (: 2الشكل  

ها ز  مايُ الخلايا وت   موِّ نُ  في مساااااااارات   وتغييراتٍ  تعددةٍ مُ  ةٍ جينيَّ  طفراتٍ  حدوث   NSCLC رُ تطوُّ  نُ يتضااااااامَّ 

ِ   ائعة  الشااااااااااااَّ  فرات  ها. ومن الطَّ وموت    ROS1و ALKو EGFRجينات  صاااااااااااايبُ التي تُ  في هذا المرض تل

 ات  هذه الآليَّ  فهمُ  . ويُعدُّ [27]ها وانتشاااااااار   ة  رطانيَّ للخلايا الساااااااَّ  نضااااااابط  المُ  غير   موَّ النُّ  زُ   والتي تعزِّ KRASو

 .[28]المرض   نتائج   نُ حسِّ وتُ  المسارات   هذه   عيقُ تُ  هةٍ وجَّ مُ  علاجاتٍ  لتطوير   ة  الأهميَّ  بالغ   ا  أمر  ة  زيئيَّ الجُ 

. ر  تأخِّ المُ  شااااخيص  عن التَّ  اتجة  النَّ  ات  الوفيَّ  لات  معدَّ  ارتفاع   بساااابب   ا  كبير  ا  صااااحيَّ  ا  تحديَّ  NSCLC يظلُّ 

  ر  برِّ المُ  غير   الوزن     وفقدان  س  نفُّ التَّ    وضاااايق  در  الصااااَّ    وألم  سااااتمرَّ المُ  عال  السااااُّ  ائعةُ الشااااَّ  الأعراضُ  وتشااااملُ 

 المقطعيَّ  صااوير  والتَّ  در  للصااَّ  ة  السااينيَّ  ة  الأشااعَّ  مثل   ةُ شااخيصاايَّ التَّ  الأدواتُ  . وتلعبُ شااخيص  التَّ  رُ والتي قد تؤخِّ 

 البوزيتروني باااالإصااااااااااااااادار   المقطعيَّ  صاااااااااااااوير  ( والتَّ computed tomography ) CT  حوساااااااااااااااب  المُ 

 positron emission tomography)  PET مرحلته   وتحديد   عن المرض   في الكشااااااف   ا  حيويَّ  ا  ( دور .

 .]26[ الفرعي للمرض   وع  النَّ  وتحديد   شخيص  التَّ  ين لتأكيد  ضروريَّ  والخزعةُ  سيجيُّ النَّ  حصُ الف   كما يُعدُّ 
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ه  العلاجي   -1-1-5  :الت وج 

 الأفراد   تحديد  من أجل   الرئة   لسااااااااااارطان   بة  سااااااااااابِّ المُ  ة  الجينيَّ  العوامل   إل  تحديد   الجاريةُ  الأبحاثُ  تهدفُ 

 خلال   ا  كبير  ا  ر تطوُّ  NSCLC علامُ  . وقد شاااااهد  [29] ةٍ وقائيَّ  اتٍ اساااااتراتيجيَّ  عالٍ وتطوير   لخطرٍ  ضاااااين  عرَّ المُ 

 ا  دور  عاعي والكيميائي تلعبُ شاااااااُّ ال والعلام   الجراحة   مثل   ةُ قليديَّ التَّ  العلاجاتُ  الماضاااااااي. فبينما لا تزالُ  العقد  

 تائج  في النَّ  ا  جذريَّ  لا  قد أحدثت تحوُّ  الجديدة   ة  والمناعيَّ  هة  وجَّ المُ  العلاجات    أنَّ   إلاَّ المرض   تدبير  في  ا  أساسيَّ 

  .[30] ة  العلاجيَّ 

( tyrosine kinase inhibitors ) TKIs التيروزين كيناز  طات  ثبِّ مُ    مثل  هةُ وجَّ المُ  العلاجاتُ  مُ قدِّ تُ 

 . كما أثبتت  الحياة   ة  ونوعيَّ قيا البُ  نُ حسااااِّ يُ  ا  شااااخصاااايَّ  ا    نهجALKو EGFR مثل   ة  الخاصااااَّ  ة  الجينيَّ  فرات  للطَّ 

ِ  ةُ المناعيَّ  العلاجاتُ  ( immune checkpoint inhibitors المناعي  فتيش  التَّ  نقاط   طات  ثبِّ مُ    بما في ذل

 ICIs )  البيمبروليزومااابمثاال  (pembrolizumab)  النيفولوماااب و(nivolumab) َّتهااا في تعزيز    فعااالي 

  .[31]المرض   لبعض   الأمد   طويلة   فوائد   قُ حقِّ ا يُ   ممَّ ة  رطانيَّ الخلايا السَّ  ضدَّ  ة  المناعيَّ  الاستجابة  

ِ     لا تزالُ رات  طوُّ التَّ  هااذه   غم  رُ   ع  وُّ   وتن  العلام   قاااومااة  مُ    مثاال  NSCLC في علام   كبيرة   ات  تحااديااَّ  هنااا

 عل  فهم   ةُ الحاااليااَّ  الأبحاااثُ  زُ لااذا تُركِّ . [32] المناااطق   في بعض   مااة  تقاادِّ المُ  العلاجااات   ر  توفُّ    وعاادم  المرض  

 بكرُ المُ  الكشاااااافُ  . كما يُعدُّ بةٍ ركَّ مُ  علاجاتٍ    وتطوير  جديدةٍ  ةٍ علاجيَّ  أهدافٍ    واسااااااتكشاااااااف  قاومة  المُ  ات  أليَّ 

 للأفراد   الجرعة   نخفض  مُ  ب  حوساااااا  قطعي المُ الم   صااااااوير  التَّ   مثل    المسااااااح  ق  ائطر  تحسااااااين   عبر   عن المرض  

 تائج  النَّ  لتحسااين   ا  حاساام ( عاملا  ائلة  السااَّ  الخزعات   زيئي  مثل  الجُ  شااخيص  التَّ  ( واسااتخدام  للخطر   ضااين  عرَّ المُ 

 .[33]قيا البُ  لات  معدَّ  وزيادة  
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 :(NSCLCالخلايا )غير  صغير  سرطان الرئة  ر  لتطو   ة  الأساسي   ات  الآلي   -2-1
 

  ِ  ة  الجينيَّ  فرات  من الطَّ  دٍ عقَّ مُ  مزيجٍ  ( عبر  NSCLCالخلايا  غير  صااااااااغير  الرئة  ساااااااارطان   رُ طوُّ ت   يُحرَّ

 genetic) َّة  جينيَّ الفوق   رات  غيُّ   والت  epigenetic)  3 الشكل  به   حيطة  المُ  مع البيئة   الورم     وتفاعلات .)

. وقد [34]للمرضااااا   ة  ريريَّ الساااااَّ  تائج  النَّ  وتحساااااين   ةٍ ف  هد  مُسااااات   علاجاتٍ  لتطوير   ا  حاسااااام ات  الآليَّ  هذه   فهمُ  يُعدُّ 

 خصااااااااااااايالشاااااااااااااَّ  العلام   ي نهج  زيئي من تبنِّ الجُ  شاااااااااااااخيص  الجيني والتَّ  وصااااااااااااايف  في التَّ  راتُ طوُّ مكَّناات التَّ 

 personalized) َّتدبير  في  ا  جذريَّ  لا  تحوُّ  ا أحدث    ممNSCLC ُعن  تكشاافُ  ةُ سااتمرَّ المُ  الأبحاثُ  . لا تزال

. [35]للمرضاااااااا   أفضاااااااال   ونتائجٍ  ة  فعاليَّ  أكثر   في علاجاتٍ  الأمل   ا يبعثُ   ممَّ جديدةٍ  ةٍ زيئيَّ وجُ  ةٍ جينيَّ  أهدافٍ 

 ة  الجينيَّ  فرات  الطَّ  م  بتراكُ حدثيَّةُ ال . تبدأُ ا  مع ة  والخلويَّ  ة  والبيئيَّ  ة  الجينيَّ  العوامل   ل  فاعُ ت   عبر   NSCLC رُ يتطوَّ 

 تنظيم   مثل   ة  الطبيعيَّ  ة  الخلويَّ  الوظائف   لُ عطِّ   والتي تُ ة  الرئويَّ  ة  هاريَّ في الخلايا الظَّ   فوق  الجينيَّة  رات  غيُّ والتَّ 

صااااالاح  ج  برم  المُ الخلايا  موت    و الخلية   دورة    ضااااابوطٍ م   غير   خلويٍّ  موٍّ ي إل  نُ ا يؤدِّ ووي  ممَّ النَّ  الحمض     وا 

 .[26] الورم   وتكوين  

 

 ]26[ الخلاياغير  صغير  سرطان الرئة  ر  لتطوُّ  حتملة  المُ  ة  للآليَّ  دةُ حدِّ المُ  ةُ السببيَّ  واملُ الع  (: 3الشكل  
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 :(carcinogenesis) سرطن  الت   -2-1-1

ادون    والأسااابساااتوس  والرَّ بغ  التَّ  خان  دُ  مثل   سااارطنة  المُ  للموادِّ  عرُّض  بالتَّ  NSCLC رُ تطوُّ  ما يبدأُ  ا  غالب

 في جيناتٍ  ا يؤدي إل  طفراتٍ ووي  ممَّ النَّ  بالحمض   ا  مباشااااااار  ا  ضااااااارر  الموادُّ  هذه   قُ . تُلح  ة  الهوائيَّ  ثات  لوِّ والمُ 

ِ   بعد   ها. تبدأ الخلايا المُصابةُ الخلايا وانقسام   نموَّ  مُ نظِّ تُ  حاسمةٍ   رات  غيُّ من التَّ  مدفوعة  بمزيدٍ  ر  كاثُ في التَّ  ذل

 م  . ومع تراكُ ة  بيعيَّ الخلايا الطَّ  تفوقُ  بساارعةٍ  لة  بنمو الخلايا المُتحوِّ  المرحلةُ  هذه   ساامُ . تتَّ ة  جينيَّ فوق  الو  ة  الجينيَّ 

 :]36[ مثل   قدراتٍ  تكتسبُ  خبيثةٍ  أورامٍ  شكيل  الخلايا لت   مُ   تتقدَّ فرات  من الطَّ  زيد  الم  

   جديدةٍ  ةٍ دمويَّ  أوعيةٍ  تكوين  angiogenesis) 

   الموت الخلوي   تجنُّبevasion of apoptosis) 

   قالعل  الغزو والانت القدرة (metastasis)  

من  ا يزيدُ   ممَّ لنمو الورم   داعمةٍ  بيئةٍ  في خلق   سااااااااارطنات  للمُ  عرُّض  عن التَّ  اتجُ النَّ  زمنُ المُ  الالتهابُ  همُ يُسااااااااا

ا المناعي  ممَّ  من الجهاز   هرُّب  من التَّ  ةُ رطانيَّ الخلايا السااااااااَّ  نُ   تتمكَّ الوقت   الجيني. بمرور   الاسااااااااتقرار   عدم  

في  دورا   ة  البيئيَّ  والعوامل   ة  الجينيَّ  بين الاسااااااااااااتعدادات   لاتُ فاعُ التَّ  . كما تلعبُ رقابةٍ  مو دون  لها بالنُّ  يساااااااااااامحُ 

(  heterogeneity  تغايرا   أكثر   حُ صاااااب    يُ الورم   . مع تقدُّم  الأفراد   بين   NSCLC ر  تطوُّ  مساااااارات   اختلاف  

 .[37] ةٍ شخصيَّ  إل  علاجاتٍ  الحاجة   زُ ويُبر   العلام   من صعوبة   ا يزيدُ ممَّ 

 (:tumor microenvironmentالبيئة  الد قيقة  للورم  ) -2-1-2

. (NSCLC)  ساارطان  الرئة  غير  صااغير  الخلايار  في تطوُّ  ا  محوريَّ  ا  دور تلعبُ البيئةُ الدَّقيقةُ للورم     

 (cancer-associated fibroblasts  رطااان  بااالساااااااااااااَّ  رتبطااة  المُ  يف  اللَّ أرومااات   منبيئااةُ ال ه  هااذ نُ تكوَّ ت

 CAFs)   والخلايا المناعيَّة   والخلايا البطانيَّة   والمصااااااااااااافوفة  خارم الخليَّة  extracellular matrix )

 ECM ُالأوعيااة   وتكوين   الورم   بهااا نموَّ  حيطااة  والخلايااا المُ  ة  رطااانيااَّ بين الخلايااا الساااااااااااااَّ  فاااعلاتُ التَّ  (. تاادعم 

 : [38]أخرى  إل  مناطقٍ  تقال  من الجهاز المناعي والان ب  هرُّ والتَّ  الجديدة   ة  مويَّ الدَّ 
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  ُرطان  بالساااااَّ  رتبطةُ المُ  يف  اللَّ  أرومات  CAFs :) ُالخلايا  نموَّ  تدعمُ  وسااااايتوكيناتٍ  نموٍّ  عوامل   فرزُ ت

 .ة  رطانيَّ السَّ 

  َّبااالورم   المُرتبطااة   البااالعااات   : مثاال  ةُ الخلايااا المناااعيااtumor-associated macrophages) 

 TAMs َّة  نظيميَّ التَّ  ة  ائيَّ ( والخلايا الت  regulatory T cells ) Tregs ُالاسااااااتجابة   (  التي تثُبِّط 

  .ة  المناعيَّ 

  َّة  مويَّ الدَّ  الأوعية   تكوين   زُ حفِّ : تُ ةُ الخلايا البطاني  angiogenesis.) 

   ة  خارم الخليَّ  صفوفةُ الم  ECM ِّة  الخلويَّ  الإشارات   في مسارات   رُ وتؤثِّ  ا  دعما  هيكليَّ  رُ (: توف. 

 عل  مقاومة   درة  وقُ  ة  عدوانيَّ  أكثر   ةٍ خلايا سرطانيَّ  في انتقاه   الورم   داخل   الأكسجين ناقصةُ  روفُ الظُّ  دُ ساع  تُ 

ا ممَّ    البيئة  الدَّقيقة  للورم  تساااتهدفُ  ةٍ علاجيَّ  اتٍ اساااتراتيجيَّ  لتطوير   ا  أسااااسااايَّ  فاعلات  التَّ  هذه   فهمُ  . يُعدُّ العلام  

 إل  تطوير   في هذا المجال   مُ قدُّ ي التَّ . يُؤدِّ مو والانتشاااااااااااااار  للنُّ  ا الأورامُ ه  التي تحتاجُ  اعمة  الدَّ  البيئة   لُ قد يُعطِّ 

 .[26]ها للمرض  ج  ونتائ   ة  الحاليَّ  العلاجات   نُ ا يُحسِّ   ممَّ لورم  ل  الدَّقيقة  البيئة   لُ تُعدِّ  جديدةٍ  علاجاتٍ 

 

 :NSCLCفي  ة  زيئي  والج   ة  الجيني   رات  غي  الت   -3-1
 

في  تُسااااااااااهمُ  دةٍ تعدِّ مُ  ةٍ زيئيَّ وجُ  ةٍ جينيَّ  راتٍ ( بتغيُّ NSCLC   غيرُ صااااااااااغير  الخلاياالرئة   ساااااااااارطانُ  زُ يتميَّ 

 الخلايا. من بين     ونضج  البقاه  و مو  في النُّ  مُ تتحكَّ  ختلفةٍ مُ  ةٍ خلويَّ  عل  مساراتٍ  راتُ غيُّ التَّ  هذه   رُ . تؤثِّ ه  ر  تطوُّ 

ِ   NSCLCفي  ائعة  الشاااااااَّ  فرات  الطَّ     والتي تلعبُ ALKو KRASو EGFR مثل   جيناتٍ  صااااااايبُ التي تُ  تل

 PIK3CAأخرى مثل  في جيناتٍ  رات  تغيُّ  مو. كما توجدُ والنُّ  ة  الخلويَّ  الإشاااااااااااااارات   في نقل   حاسااااااااااااامة   ا  أدوار 

  .[39] (4 الشكل  هار  وتطوُّ  الأورام   في تكوين   همُ تس METو BRAFو

 ةٍ جينيَّ فوق   تعديلاتٍ  ا  أيضاااااااااااااا فحسااااااااااااااب  بل تشاااااااااااااملُ  ة  الجينيَّ  فرات  عل  الطَّ  راتُ غيُّ التَّ  لا تقتصااااااااااااارُ 

 epigenetic changes  ووي  النَّ  الحمض   لة  ثي  م   ( مثلDNA methylation  الهيساااتونات   ( وتعديلات  

ِ   الجينيَّ  عبير  التَّ  مُ نظِّ والتي تُ  ِ   . بالإضااافة  [40] الورم   وساالو  مثل   للورم   الكابحة   الجينات   تعطيلُ    يتمُّ إل  ذل
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TP53 وRB1  ٍلقد سااامحت  جيني. اساااتقرارٍ  وعدم   نضااابطٍ مُ  غير   خلويٍّ  ي إل  نموٍّ ا يؤدِّ   ممَّ شاااائعٍ  بشاااكل

 شااااااخيص  ( والتَّ next-Generation Sequencingالي  التَّ  من الجيل   ساااااالساااااال  التَّ  ات  في تقنيَّ  راتُ طوُّ التَّ 

 فُ سااااااااتهد  ت   صااااااااةٍ مُخصااااااااَّ  ةٍ علاجيَّ  اتٍ اسااااااااتراتيجيَّ  من تطوير   ن  ا مكَّ   ممَّ ةٍ بدقَّ  رات  غيُّ التَّ  هذه   زيئي بتحديد  الجُ 

 لتطوير   ة  الأهميَّ  بالغ   ا  أمر  يُعدُّ  NSCLCلااا  دة  عقَّ المُ  ة  الجينيَّ  ركيبة  التَّ  فهم   . لذا  فإنَّ دة  حدَّ المُ  ة  الجينيَّ  العيوب  

 .[26] للمرض  ة  ريريَّ السَّ  تائج  النَّ  وتحسين   جديدةٍ  ةٍ ف  هد  مُست   علاجاتٍ 

 

 ]41[(: الطَّفراتُ المُسرطنةُ في سرطان  الرئة  غير  صغير  الخلايا 4الشكل  

 :(EGFR) وينمو البشر ال عامل   ل  ستقب  م   -3-1-1

 ( وغير  adenocarcinoma  الغُديَّ  رطان  ة  الساااَّ   وخاصاااَّ NSCLC من حالات   ملحوظ   يحتوي جزه  

 من   دةٍ حدَّ مُ  في مناطقٍ  ا  غالب فراتُ الطَّ  هذه   زُ . تتركَّ EGFR في جين   ةٍ تنشااااااااااااايطيَّ  نين  عل  طفراتٍ دخِّ المُ 

  EGFRبااااااااااااا  رتبط  تيروزين كيناز المُ  لإنزيم   ستمرٍّ مُ  ي إل  تنشيطٍ ا يؤدِّ   ممَّ (21–18 الإكسونات  الجين  

إرلوتينيب  مثل   مُسااااااااااتهدفةٍ  أدويةٍ  تطويرُ    تمَّ أثير  هذا التَّ  واجهة  لمُ  .[26] نضاااااااااابطٍ مُ  غير   خلويٍّ  موٍّ الي نُ وبالتَّ 

 erlotinib  وجيفيتينيب )gefitinib)    كيناز تيروزين طات  بمثبِّ  فُ والتي تُعر  TKIs  وقد أظهرت هذه .) 

 .EGFR [42] طفرات   في المرض  الذين يحملون   عالية   ة  فعاليَّ  العلاجاتُ 
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 :(ALK)كشمي اللمفوما ال كيناز   -3-1-2

  EML4-ALK اندمام     مثل  ALK في جين   ترتيبٍ  إعادة   NSCLC من حالات   قليل   عدد   رُ يُظه  

 تنشااايطٍ دائمٍ فيإل   راتُ غيُّ التَّ  ي هذه  . تؤدِّ ا  نين والمرضااا  الأصاااغر سااانَّ دخِّ المُ  لدى غير   أكثر   والذي يشااايعُ 

 ALK طاتُ ثبِّ أثبتت مُ  .[26]ها الخلايا ونجات   نموَّ  زُ عزِّ تُ  مساااااااااااااااراتٍ  زُ حفِّ ا يُ   ممَّ ALKكيناز تيروزين  إنزيم  

للمرضااااا   العلام   نتائج   في تحساااااين   كبيرة   ة  ( فعاليَّ alectinib( وأليكتينيب  crizotinibمثل كريزوتينيب  

 .ALK [43] ترتيب   من إعادة   الذين يعانون  

 :KRASجين  -3-1-3

الغُدي  رطان  ة  في الساااَّ   وخاصاااَّ NSCLCفي  ا  شااايوع ة  الجينيَّ  رات  غيُّ التَّ  من أكثر   KRAS طفراتُ  تعدُّ 

ا   ممااَّ (61  و13  12 الكودونااات من الجين  دةٍ محاادَّ  في مواقعٍ  غااالبااا   فراتُ الطَّ  هااذه   نين. تحاادثُ دخِّ والمااُ 

 الموت   ومقاومة   الخلويَّ  موَّ النُّ  زُ عزِّ   والتي تُ PI3K-AKTو MAPK مثل   مسااااااااااااااراتٍ  ي إل  تنشااااااااااااايط  يؤدِّ 

 ا  ر   ولكن ظهرت مؤخَّ ا  كبير  ا  تحديَّ  KRAS لطفرات   الةٍ فعَّ  ةٍ ف  هد  مُسااااااااااااات   علاجاتٍ  كان تطويرُ  .[26] ج  برم  المُ 

 KRAS طفرة   (  والتي تستهدفُ adagrasibراسيب  غ( وأداsotorasibسوتوراسيب   مثل   واعدة   أدوية  

C12G [44] ة  ريريَّ السَّ  ب  جارُ في التَّ  ة  إيجابيَّ  نتائج   وأظهرت    ا  تحديد. 

 :ي ةٌ أخرىجينتغي رات   -3-1-4

 fusion  ةٍ انااااادمااااااجياااااَّ  بروتينااااااتٍ  إل  تكوين   ROS1 جين   ترتياااااب   تؤدي إعاااااادةُ  :ROS1جين  

proteins  طاتُ ثبِّ ت مُ . وقد أثبت  ة  ساااااااااااارطانيَّ  إشاااااااااااااراتٍ  زُ حفِّ ا يُ   ممَّ دائمٍ  تنشاااااااااااايطٍ  ( في حالة ROS1   مثل 

 تطويرُ  . كما يتمُّ ROS1 ترتيب   إعادة  المترافق  ب NSCLCتها في علام ( فعاليَّ crizotinibكريزوتينيب  

 .[45] الأدوية   قاومة  عل  مُ  ب  ( للتغلُّ orlatinibl( ولورلاتينيب  ntrectinibeمثل إنتركتينيب   أحدث   أدويةٍ 

. NSCLC من حالات   ةٍ فرعيَّ  ( في مجموعةٍ V600Eة   خاصااااااااااااااَّ  BRAF طفراتُ  توجدُ  :BRAF جين  

 ( عل  اساااااتهداف  dabrafenib( ودابرافينيب  vemurafenibمثل فيمورافينيب   BRAF طاتُ ثبِّ مُ  تعملُ 
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 تائج  النَّ  نُ حساااااااااااااِّ ( يُ trametinibتراميتينيب   مثل   MEK ثبطات  مُ  بينها وبين   الجمع     كما أنَّ فرات  الطَّ  هذه  

 .[26] الإشارات   في مسار   النقاط   د  تعدِّ مُ  تثبيطٍ  عبر   ة  العلاجيَّ 

 عبر   NSCLC ر  في تطوُّ  ا  دور  14الإكساااون  حذف   وطفراتُ  MET جين   تضاااخيماتُ  تلعبُ  :MET جين  

مثل كريزوتينيب وكابماتينيب  أدوية   المُسااااااااااااتهدفةُ  العلاجاتُ  كيناز. وتشااااااااااااملُ  MET سااااااااااااتقبل  مُ  تنشاااااااااااايط  

 capmatinib تيبوتينياااب   مثااال   أحااادث   أدوياااة  (  بينماااا أظهرتtepotinib  ب  جاااارُ في التَّ  واعااادة   ( نتاااائج 

 .[26] ة  ريريَّ السَّ 

 :ة  الجيني  فوق   رات  غي  الت   -3-1-5

 ة  لاااا  ثي  من م   ةٍ طبيعيااااَّ  غيرُ  ي أنماااااط  أن تؤدِّ  يمكنُ : (DNA methylationووي  النَّ  مض  الح   ثيلااااةُ م  

 رات  غيُّ التَّ  عن هذه   الكشفُ  . يمكنُ ج  برم  المُ  والموت   ة  الخليَّ  دورة   مُ نظِّ تُ  ةٍ همَّ مُ  جيناتٍ  الحمض النووي إل  كتم  

 .[26] المرض   ر  تطوُّ  ع  تبُّ وت   ر  بكِّ المُ  شخيص  في التَّ  دُ ساع  ا قد يُ   ممَّ ائلة  السَّ  الخزعات   باستخدام  

 ة  لاا  ثي  وم   ة  لاا  أساااااااااااااي   في أنماااط   راتُ غيُّ التَّ  رُ تؤثِّ : (histone modificationsالهيساااااااااااااتونااات   تعااديلاتُ 

 ا  حاااليااَّ  جري الباااحثون  . يُ الأورام   تكوين   زُ عزِّ ا يُ الجيني  ممااَّ  عبير  الكروماااتين والتَّ  عل  بنيااة   الهيساااااااااااااتونااات  

 .[46] ة  بيعيَّ الجيني الطَّ  عبير  التَّ  أنماط   ستون ديستيلاز لاستعادة  يه طات  ثبِّ مُ  مثل   عل  أدويةٍ  دراساتٍ 

 :المناعي   ب  التهر   -3-1-6

 ( مثل  Immune Checkpoints  المناعي فتيش  التَّ  نقاط   ة  أليَّ  NSCLCخلايا  مُ ساااااااااااااتخد  ما ت   ا  غالب

 فتيش  التَّ  نقاط   طاتُ ثبِّ مُ  لتفادي الجهاز المناعي. تعملُ ( PD-L1  1 ربيطة  موت الخلايا المبرمج مساااااااار  

 ( عل  إعاااادة  nivolumabونيفولومااااب  ( pembrolizumabبيمبروليزومااااب   مثااال   (ICIsالمنااااعي  

 والعلاجات   الأدوية   هذه   بين   ت المُشااااركةُ أصااابح   .[26] ة  رطانيَّ الخلايا الساااَّ  ضااادَّ  ة  المناعيَّ  الاساااتجابة   تفعيل  

 دراساااةُ  . كما يتمُّ مُ تقدِّ المُ  NSCLC في علام   ا  شاااائع ا  ( نهجة  هدف  المُسااات   ي والعلاجات  ئايالكيم الأخرى  مثل  

 .[47] للعلام   ستجيبين  المرض  المُ  نسبة   وزيادة   تائج  النَّ  لتحسين   ةٍ علاجيَّ مشاركاتٍ و  جديدةٍ  طاتٍ ثبِّ مُ 
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 الت شخيص  وتحديد  المرحلة  الت قييم  و الفصل  الث اني: 

 

 

لي   -1-2  :الت قييم  الأو 
 

 :ريري  الس   قييم  الت   -1-2-1

  عال  السااااااُّ   مثل   رطان  توحي بالسااااااَّ  ا من أعراضٍ يعاني إمَّ  المريضُ  إذا كان   الرئة   بساااااارطان   هُ قد يُشااااااتب  

 حوساااااب  المقطعي المُ  التصاااااوير    مثل   صاااااوير  في التَّ  عرضااااايٍّ  ( أو من شاااااذوذٍ س  نفُّ التَّ  ضااااايق  و   م  الدَّ  نفث  و 

 صاااااااوير  بالتَّ م ساااااااح  ال (  أو من خلال  عاني من أعراضٍ لا يُ  لدى مريضٍ  أخر   لساااااااببٍ جرى الذي يُ  در  للصاااااااَّ 

 . في كلِّ ة  الورميَّ  نظيرة   تلازمات  المُ  المرض  أعراض   . كما قد يظهرُ الجرعة   نخفض  مُ  ب  حوس  قطعي المُ الم  

ةٍ مرضيَّةٍ   الرئة   بسرطان   بإصابته   هُ يُشتب   مريضٍ  جراهُ و  ةٍ لمفصَّ ينبغي أخذُ قصَّ   مع شاملٍ  سريريٍّ  فحصٍ ا 

ة   ركيز  التَّ   .]48[( 1  الجدول نقائلٍ  إل  وجود   شيرُ التي قد تُ  ة  الرئويَّ  غير   عل  الأعراض  خاصَّ

 :ش عاعي  ال قييم  الت   -1-2-2

ها تُ قارن  ومُ  ة  الحاليَّ  در  الصااَّ  صااور   جميع   راجعةُ مُ يجبُ في المرضاا  المشااتبه بإصااابتهم بساارطان الرئة  

أن  ة  احتماليَّ  ا  في تحديد  همَّ عاملا  مُ  عدُّ تُ  كتشااافة  المُ  الآفات   ر  لتطوُّ  ة  منيَّ الزَّ  ة  دَّ المُ  أنَّ    حيثُ ابقة  الساااَّ  ور  بالصاااُّ 

ِ  الشُّ  ثيرُ التي تُ  صوير  التَّ تشملُ مظاهرُ . ا  سرطان أو الكتلةُ  العقدةُ  ل  مثِّ تُ    :]49[ الرئة   سرطان   بوجود   كو

  ُةٍ جديد أفاتٍ  ظهور  

   أو كتلةٍ  في أي عقدةٍ  للقياس   قابل   نمو 

   ة  جنبيَّ  عقيدات  

   مة  أو غام  الرُّ  أو حول   ة  الرئويَّة  رَّ السُّ  منطقة  في  ة  يَّ او لمف عقد  ناظرةٍ مت غيرُ متضخِّ

   القصبة   داخل   أفة  
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  ُالدَّوائيبالعلام   نُ لا تتحسَّ ذاتُ رئةٍ ها بأنَّ  هُ ب  شت  يُ كثُّفٍ ت منطقة  

 ذاتُ  أفات   :توحي بالخباثة    التيدر  للصَّ  ب  حوس  المقطعي المُ  صوير  التَّ تشملُ المظاهرُ الإضافيَّةُ ب 

كةٍ  أو  نتظمةٍ مُ  غير   حدودٍ  ٍِ  جدارٍ  ذاتُ   كهفيَّة  أفات  مشااااوَّ  صاااالبٍ  نٍ كوِّ تحتوي عل  مُ  عقد    ساااامي

ة  ground glassكثافاتُ زجامٍ مغشاااااَّ     مغشااااا ( زجامأقلَّ كثافة    نٍ كوِّ ومُ  ( صااااارفة   خاصاااااَّ

 قد  دة  تعدِّ مُ  عقد  (  عل  مدى أشااااااااهر إل  ساااااااانوات حجمها ببطهٍ  زدادُ يأو  ة  سااااااااتمرَّ مُ عندما تكونُ 

 توحي بالنقائل(

  ُويحات  اللُّ   و نخماص    والاجنب  ال انصاااااااااااااباب   نوعيَّةُ ها أقلُّ ولكنَّ  للقلق   ثيرةُ المُ تضااااااااااااامُّ الموجودات 

 . للأسبستوس كبيرٍ  ضٍ إل  تعرُّ  شيرُ قد تُ التي  ة  الجنبيَّ 

 

 ]48[ نقائل(: الأعرا  التي توحي بوجود  1الجدول )

: ة  المرضي ة   الأعرا   المأخوذة  من القص 
ر    بنيويَّة : فقدانُ الوزن  غير  المبرَّ
 عضليَّة  هيكليَّة : ألم  هيكلي  بؤري  

 عصبيَّة : صداع   غشي  اختلاجات   ضعف  في الأطراف   تغيُّرات  حديثة  في الحالة  النَّفسيَّة  
 الس ريري:العلامات  من الفحص  

 سم( 1ضخامةُ العُقد  اللَّمفاويَّة   أكبر من 
وت   متلازمةُ الوريد  الأجوف  العلوي ة  في الصَّ  بحَّ

 ألم  في العظام
 سم( 13ضخامة  كبديَّة   أكبر من 

 علامات  عصبيَّة  بؤريَّة   وذمةُ حُليمة  العصب  البصري
 كتلة  في الأنسجة  الرَّخوة  

 ة  الروتيني ة :الفحوص  المخبري  
 % لدى الإناث35% عند  الذُّكور وأقلَّ من 40الهيماتوكريت  أقلَّ من 

 ارتفاع مستوى الفوسفاتاز القلويَّة   غامَّا غلوتاميل ترانسفيراز  ناقلة  أمين الأسبارتات
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 :المخبري  ت قييم  ال -1-2-3

ِ  للشااُّ  ا  ثير دري مُ الصااَّ  صااويرُ التَّ  عندما يكونُ   اليةُ التَّ  ةُ المخبريَّ تُجر ى الفحوصُ   الرئة   ساارطان   بوجود   كو

وارد  الكامل  ال م  دَّ ال تعدادُ  :[50] ة  الورميَّ  نظيرة   أو المتلازمات   لة  م  حت  المُ  قائل  النَّ  لتحديد     كالسااااااااااااايوم  الشاااااااااااااَّ

 .ونازعة هيدروجين اللاكتات  لبومين  الأكرياتينين  الناقلة أمين الألانين  ةُ قلويَّ ال فوسفاتازُ ال

لدى مرضاااا   نقائلٍ  وجود   ة  باحتماليَّ  ة  المخبريَّ  مع الفحوص   لُ فصااااَّ المُ  ريريُّ السااااَّ  الفحصُ  أ  أن يتنبَّ  يمكنُ 

 الاختبارات   . قد تؤدي نتائجُ NSCLC( [51](  غير  صااااغير  الخلاياالرئة   ساااارطان   ة    وخاصااااَّ الرئة   ساااارطان  

تحديد  شااااخيصااااي و التَّ  ه  في عمل   بيب  الطَّ  هُ وجِّ يُ  إضااااافيٍّ  تصااااويرٍ  إل  طلب   روف  في هذه الظُّ  ة  بيعيَّ الطَّ  غيرُ 

  :[51] . عل  سبيل المثال  المرحلة  

  ُللكبد   هٍ وجَّ مُ  تصويرٍ  إل  إجراه   الكبد   وظائف   اختبارات   راباتُ اضطِّ  أن تدفع   يجب.  

  ُر ي ال إضااااااافيٍّ  تصااااااويرٍ  الكالساااااايوم إل  إجراه   ارتفاعُ يدفع  أن  يجب  و/أو تقييم   يةم  العظ نقائل  لتح 

  .  البدئيللورم  المظاهر  نظيرة  الورميَّة  

  ُغامَّا إل  قياس   ع  أن يدف   ويجبُ  أو العظام   الكبد   نقائل   بساااابب   ة  القلويَّ  الفوساااافاتاز   ارتفاعُ  قد يكون 

 (. عندما تكونُ gamma glutamyl transpeptidase ) GGTغلوتاميل ترانساااااااااااااببتيداز  

GGT  َّعندما تكونُ  .لعظام  ل قائل  لنَّ ا تقييمُ سااااات طبُّ   يُ ة  طبيعي GGT   تقييمُ سااااات طبُّ   يُ ةٍ طبيعيَّ  غير 

 .للكبد   قائل  لنَّ ا

 

 :المقاربة  الت شخيصي ة  وتحديد  المرحلة  الش عاعي   -2-2
  

 :(CT) در  للص   ب  حوس  الم   المقطعي   صوير  الت   -2-2-1

 هُ ب  يُشااااااات   مريضٍ  لكلِّ  ا  وريديَّ حقن  المادَّة  الظليلة  مع  در  للصاااااااَّ  بٍ حوسااااااا  مقطعي مُ  تصاااااااويرٍ  يجب إجراهُ 

صابة  ف  نصِّ غزو المُ  تقييم   يحسِّنُ التَّصويرُ مع المادَّة  الظليلة   .الرئة   بسرطان   بإصابته     ة  اللمفاويَّ  العقد     وا 
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صااااابة  و  ِ  امور  أو التَّ جنب  ال غشاااااه   ا   أو الأنسااااجة   ة  الكظريَّ  ة  أو الغدَّ  أو الكبد   در  الصااااَّ  جدار   إصااااابة    وكذل

ائق  عادة  طر  مُ خد  ست  تُ   مادَّة  الظَّليلة  عن ال اجم  النَّ  الكلية   اعتلال   لخطر   ضين  عرَّ للمرض  المُ  سبة  بالنِّ . خوة  الرَّ 

المقطعي  صاااااااااوير  الملحي الوريدي( بدلا  من إجراه التَّ  المحلول    مثل  حدوث  أذيَّةٍ كلويَّةٍ حادَّةٍ  خطر   لتقليل  

 بالكامل   الجساام   تصااويرُ أُجري    لو حتَّ  سااتقلٍّ مُ  كاختبارٍ عموما   CT إجراهُ  من الأفضاال  مادَّةٍ ظليلةٍ. بدون   

 صااورٍ  وباسااتخدام  مادَّةٍ ظليلةٍ  بدون   PET دراساااتُ   غالبا  ما تُجر ى  حيثُ (PET)البوزيتروني  بالإصاادار  

  .]3[ أقلَّ  ةٍ دقَّ  ذات   حوسبةٍ مُ  ةٍ مقطعيَّ 

 :]52[ در  للصَّ المحوسب  المقطعي  صوير  مزايا التَّ من 

 رطان  للسَّ  شتركة  المُ  ة  الأمريكيَّ  اللجنة  دليل  من  اسع  التَّ  للإصدار   ( وفقا  TNMم  الور   مرحلة   تحديدُ  -1

 American Joint Commission on Cancer)  AJCC) ]53[: 

  ُالورم   مرحلة  T:)  ُيوفِّر CT   ِ   الحجمُ و   الموقعُ تعريفا  تشاااريحيَّا  للورم  البدئي في الرئة  بما في ذل

ناتُ الأساسيَّةُ للمرحلة   غزوالومدى   .(T  والتي هي المكوِّ

  ُة  مفاويَّ اللَّ  العقد   مرحلة  N ُشاااااير  أن يُ  (: يمكن CT  ُّأنَّ    رغم  ة  مفاويَّ اللَّ  العقد   م  إل  تضاااااخ   ِ  ليس   ذل

 CT اساااااااتخدامُ  ا  أيضااااااا   يمكنُ مطلوبة   ة  مفاويَّ اللَّ  العقدة   خزعةُ  عندما تكونُ  .%100 بنسااااااابة   ا  دقيق

 .( الخزعة   مواقع   موقع   اختيار   لتوجيه  

  ُالنقائل   مرحلة  M ُيكشااف :) CT   غشاااه  إل  قال   مثل الانتنَّاحيَّة  أو ال ة  الموضااعيَّ  عن الانتقالات 

در أو النُّسج  الرَّخوة   أو التامور أو العمود الفقري الصدري الجنب  (.أو جدار  الصَّ

 

وذات   (T2 مرحلة  الإل    الذي يشااااااااااايرُ  نخماص  الا :مثل   الرئة   سااااااااااارطان  افقة  لر المُ  الحالات   تقييمُ  -2

أيضاااااا  كشااااافُ  CTيمكنُ لااااااااااااااااااا  (.postobstructive pneumonia الرئة  ما بعد  الانساااااداديَّة  

 .العلام   عل  خيارات   رُ ( التي قد تؤثِّ ة  الخلاليَّة  الرئأمراض أو لنفاخ  ا الأخرى  مثل   الرئة   أمراض  
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 عل   ة  إضافيَّ استقصاهاتٍ  إجراه   TNM لمرحلة   CT تقييمُ  لُ يسهِّ : ة  الإضافيَّ  الاختبارات   تسهيلُ  -3

ِ  يساهِّلُ ( و العظام   أو إصاابة   ة  العضاديَّ  فيرة  المغناطيساي للضاَّ  نين  بالرَّ  صاويرُ   التَّ المثال   سابيل   كذل

 الأمثل. الخزعة   موقع   تحديد  

ب  ال  حسااساية  ة  مفاويَّ اللَّ  العقد  نقائل   في كشاف   نخفضاةُ مُ ال ةُ حسااسايَّ من عيوب  التَّصاوير  المقطعي المُحوسا 

ِ   (.%81 نوعيَّة  55%  عينةٍ  خذ  عادة  أ بُ ا يتطلَّ   ممَّ ةٍ بدقَّ  ف  نصِّ المُ  مرحلة   في تحديد   عليه   مدُ عت  لا يُ كذل

 .]52[نقائل  ال لتأكيد   ةٍ نسيجيَّ 

 :الانتقالات  الم حتملة   تصوير   -2-2-2
 

 بالإصدار   المقطعيَّ  صوير  التَّ  ستخدمُ ي   (:comprehensive imaging) امل  الش   صوير  الت   -1

  المرحلةُ  قالهابانت ه  ب  شت  المُ  الحالات  ة  في   خاصَّ ه  كلِّ  في الجسم  نقائل  ال ( لتقييم  PETالبوزيتروني  

III  ُوالمرحلةIV.) ا مقارنة  ب ة  لأمراض الخفيَّ ا كشفُ من ميِّزات  هذا التَّصوير  أنَّهُ يCT  ُوحده  

 اتٍ إيجابيَّ  لُ معدَّ  من قيود  هذا التَّصوير   .الحالات   في بعض   ة  روريَّ الضَّ  غير   الجراحات   لُ قلِّ وي

عن  دٍ جيِّ  بشكلٍ  لا يكشفُ و  خمجيَّة  أو ال ة  الأمراض الالتهابيَّ  بسبب   %( 30 – 10  رتفعٍ مُ  كاذبةٍ 

 .]MRI) ]52المغناطيسي   نين  الرَّ ب صوير  تَّ ال بُ ا يتطلَّ   ممَّ ماغ  الدِّ  انتقالات  

 والفحص   عل  الأعراض   يعتمدُ  (:clinical-directed imaging) اً ستتتتتتتريري   ه  وج  الم   صتتتتتتتوير  الت  . 2

نقائل ل %95  عاليةُ ال ةُ لبيَّ سااااااَّ ال ةُ تنبؤيَّ ال قيمةُ من ميزاته  ال .إضااااااافيٍّ  إل  تصااااااويرٍ  الحاجة   لتحديد   ريريالسااااااَّ 

 عن نقائل   للكشاااااف   منخفضاااااة   ة  حسااااااسااااايَّ  لكن لديه  و   لعظام(لنقائل  ا %89لبطن  نقائل  ال %94ماغ  الدِّ 

 :  ]52[لنقائل  ل دةٍ حدَّ مُ  مواقعٍ  تقييمُ  .ة  الخفيَّ  الأمراض   بعض   تُ قد يفوِّ و  ة  مفاويَّ اللَّ  العقد  

   طبيعي في  غير  ساااااام  1 الذي يزيدُ عن العقدة   حجمُ  رُ يُعتب   :ة  مفاوي  الل   العقدCT  ُمع الحقن ويزيد

بهة  بنقائل  العقد  اللمفاويَّة   مة  باااااااااااااااا   الشااُّ تعدُّ  .PETيمكنُ تقييمُ العقد  اللمفاويَّة  الحديَّة  أو المتضااخِّ

هةُ القصبي  نظير  التَّ  عبر   الخزعةُ   قال.  الانت لتأكيد   ضرورية   ة  الصوتيَّ  فوق  موام  بالأالموجَّ
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   يكشاااافُ  :والأعصتتتاب   الفقري   والعمود   ماغ  الد MRI  َّوأفات   ماغ  الدِّ  بالغادولينيوم عن أفات   زُ المُعز 

العصااااااااااااابي المركزي الأخرى  الجهاااز   وأفااات   بين النقااائاال   مييزُ التَّ  هُ الفقري  ويمكنااُ  العمود   عظااام  

 هُ لأنَّ  الأمثل   الاختبار  بالغادولينيوم  زُ المُعزَّ  MRI . يُعدُّ ز  المُعزَّ  غير   MRIمن  أكبر   ة  بحسااااااااااسااااااااايَّ 

 CT   يُعدُّ MRI ر  توفُّ  عدم   . في حال  PET  وز  المُعزَّ  غير   MRIو CTمن  ة  حساااااااااااااساااااااااااايَّ  أكثرُ 

. يُعدُّ حقن  المادَّة  الظليلة  ماغ مع للدِّ   ليكوجين ضاااااعيف  غفلوريد ال باساااااتخدام   PET تصاااااويرُ  بديلا 

 .ماغ  الدِّ  نقائل   في تحديد   ة  الحساسيَّ 

   دةٍ تعدِّ مُ  ةٍ جنبيَّ    وعُقيداتٍ جنبٍ  انصباب   عادة  عل  شكل   ةُ الجنبيَّ  قائلُ النَّ  هرُ اظتت : الجنبغشاء  

 لمرض   الكاملُ  قييمُ التَّ  بُ . قد يتطلَّ الصدر   أو جدار   الجنب   إل  غشاه   البدئي للورم   مباشرٍ  وامتدادٍ 

 ( بالإضاااافة  MRIفوق الصاااوتية  و/أو موام   والأPET  مثل   تصاااويرٍ  طرق   ة  عدَّ  الجنب   غشااااه  

 ة  من أهميَّ  غم  (. عل  الرُّ الجنب     أو خزعة  جنب  ال   وتنظير  جنب  ال بزل  مثل   غازيةٍ  إل  اختباراتٍ 

من  نةٍ عيِّ  لا يُغني عادة  عن أخذ   هُ  أنَّ بها  إلاَّ  ه  ب  شاااات  المُ  ة  الجنبيَّ  قائل  عن النَّ  في الكشااااف   صااااوير  التَّ 

  سيجي. النَّ  أكيد  للتَّ  الجنب   غشاه  

   ة   العقاااد   معظمُ  :ة  الكظريتت   ة  الغتتد  PETأو  MRIقاااد يكونُ    لكنNSCLC في حميااادة  الكظرياااَّ

 .قييم  ضروريين للتَّ 

 مطلوبة   الخزعة     لكنَّ نقائل  لل ا  وحيد ا  موقع ما يكونُ  ا  نادر  :لكبد  ا   ِ ِ   إذا كانت هنا  .شكو

 :العظام PET  ِّة  في الدقَّ ومضان  العظام  عل   ق  متفو. 

 

 الت شخيص:  -3-2

 اختيار   هذا عل  الأقلَّ  بُ . يتطلَّ قاطعٍ  نسااااااايجيٍّ  فحصٍ  دون   الرئة   سااااااارطان   تشاااااااخيص   تأكيدُ  لا يُمكنُ 

 كافيةٍ  نةٍ عل  عيِّ  الحصااااااااااول   راعاةُ مُ  المجهري. كما يجبُ  للفحص   كافيةٍ  نةٍ عيِّ  وأخذ   ناساااااااااابٍ مُ  خزعةٍ  موقع  

( immunohistochemistry ) IHC  ة  الكيميائيَّ  ة  سااااااااااااايجيَّ النَّ  ة  يَّ المناعالت لوينات   مثل   ةٍ تكميليَّ  لتحاليلٍ 

 .]3[ ة  الجينيَّ  حاليل  والتَّ 
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 :الأنسجة   خزعة   -3-2-1

لدى المرض   المرض   مرحلة   وتحديد   لتشخيص   ا  المجهري ضروريَّ  للفحص   عل  نسيجٍ  الحصولُ يعدُّ 

 غير  صاااغير  الرئة   سااارطان   حول   من دراسااااتٍ  ة  ساااتمدَّ مُ  البيانات   عظمُ . مُ الرئة   بإصاااابتهم بسااارطان   ه  ب  شااات  المُ 

 ة  الجراحيَّ  ق  ائر ( عل  الطَّ  القصاابات  تنظير    مثل    غزوا  الأقلُّ  قُ ائر الطَّ  لُ (. عادة  ما تفُضااَّ NSCLC  الخلايا

ِ   . ومع  ة  ليَّ الأوَّ  الخزعة   ( لأخذ  ف  نصااِّ المُ  الفيديو أو تنظير   بمساااعدة   در  الصااَّ  جراحة   مثل    غزوا   الأكثر     ذل

  قد موضاااااعي   مرض  ها بأنَّ  هُ يُشاااااتب   لةٍ و ومعز  شااااابوهة  م   محيطيَّة   ة  رئويَّ  للمرضااااا  الذين لديهم أفات   سااااابة  بالنِّ 

 . ]52[ واحدٍ  العلاجي في وقتٍ  والاستئصال   شخيص  بالتَّ  ها تسمحُ لأنَّ  ةُ الجراحيَّ  الخزعةُ  لُ تفُضَّ 

 راد  المُ  من الهدف   نةٍ عل  عيِّ  الحصاااااااااااااول   نجاح   ل  معدَّ  مراعاةُ    يجبُ الخزعة   أخذ   طريقة   عند اختيار  

ِ    رعة  والسُّ  لامة  السَّ  في الاعتبار   مع الأخذ   هُ فحصُ   :]52[ ة  خصيَّ الشَّ  هُ م  ي  وق   المريض   تفضيلاتُ وكذل

   ا  اسااتخدام الأكثر   ريقة  أصاابحت الطَّ  :ة  وتي  الصت   فوق  مواج  بالأ هة  وج  م   مع خزعة   القصتبات   تنظير 

 قد  العُ  م  عظ  ومُ  ة  المركزيَّ  إل  الأورام   في الوصااااااااااااول   تها العالية  دقَّ  بساااااااااااابب   NSCLC لتشااااااااااااخيص  

 .ف  نصِّ في المُ  ة  مفاويَّ اللَّ 

 ة  المقطعي   ة  بالأشتتع   هة  وج  م  ال خزعة  ال (CT-guided biopsy:)   الآفاتُ  عندما تكونُ  مُ خد  تُسااات 

 (.محيطيَّة  ال الآفات    مثل   نظير  التَّ  عبر   للوصول   قابلةٍ  غير  

التي  قُ ائر هنا الطَّ  لُ فضااااَّ   ويُ ثانيةٍ  خزعةٍ  إجراهُ  بُ   يُطل  حاساااامةٍ  أو غير   كافيةٍ  غير   ةُ ليَّ الأوَّ  نةُ إذا كانت العيِّ 

 (.  CTا ب هة  وجَّ المُ  ميكة  السَّ  بالإبرة   أو الخزعة   ة  الجراحيَّ  الخزعة    مثل   سيج  من النَّ  أكبر   ة  كميَّ  رُ وفِّ تُ 

 :]52[ المرضي باستخدام   شخيص  التَّ  إجراهُ  يمكنُ 

  ِّةٍ خلويَّ  ناتٍ عي  cytologic)  ٍعبر   الإبرة  الرَّشااف  ب نات  عيِّ أو   قشااع  المتعدِّدةٍ مثل  الرئة   من مواقع 

شااااف  ب نات  عيِّ ( أو العقد  اللمفاويَّة   القصااااباتبتنظير   فرشاااااة  ال/الغسااااالة    أو در  الصااااَّ   عبر   الإبرة  الرَّ
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در  أو عبر  القصاابات  أو عبر  المري الرَّشااف   ات  نعيِّ ( أو النقائل  البعيدة   سااائل  الجنب   أو هالصااَّ

(الإبرة  ب   . من النقائل  كالنقائل  الكبديَّة  عل  سبيل  المثال 

  ِّةٍ نسااااااااااايجيَّ  ناتٍ عي  histologic )  خزعات  أو   يَّة  القصاااااااااااب خزعات   ال من مواقعٍ متعدِّدةٍ مثل  الرئة 

عبر   ميكة  السااااااااااااَّ  بالإبرة   الخزعة  أو العقد  اللمفاويَّة    (ة  الجراحيَّ    أو الخزعات  در  الصااااااااااااَّ  عبر   الإبرة  

در  أو   بالإبرة   الخزعة  ( أو النقائل  البعيدة   ة  الجراحيَّ  الخزعات  القصااااااااااااابات  أو عبر  جدار  الصااااااااااااااَّ

 . للنسيج  النَّقيلي(ميكة  السَّ 

  كما الخلايا حُرشفي   رطان  سَّ الالغدي و  رطان  بين السَّ  أفضل   بتمييزٍ  سمحُ ها ت  لأنَّ  لة  مُفضَّ  ةُ سيجيَّ النَّ  ناتُ العيِّ 

 .]52[ ة  الجينيَّ  حاليل  تَّ ( والIHCلتلوينات  المناعيَّة  الكيميائيَّة  النَّسيجيَّة   ل سيج  من النَّ  أكبر   ة  كميَّ  رُ توفِّ 

 

 :ة  الجيني   فرات  ، والط  ة  سيجي  الن   ة  ي  المناعوالكيمياء  ،  المرضي  سيجي  الن   الفحص   -3-2-2

 فرات  للطَّ  حقة  اللاَّ  الاختبارات   لتوجيه   ة  الأهميَّ  بالغ   ا  أمر  NSCLCلااااااا  ة  سيجيَّ النَّ  بين الأنواع   مييزُ التَّ  يُعدُّ 

ِ    ناسااااااااااااب  المُ  العلام   تحديد  و   دة  حدَّ المُ   للاسااااااااااااتجابة  احتمالا   المرضاااااااااااا  الذين هم أكثرُ  تحديدُ  بما في ذل

هة  الم للعلاجات    الأربعة   ة  ساااااايجيَّ النَّ  ة  الفرعيَّ  للأنواع   (ةُ رضاااااايَّ الم    الباثولوجيَّةُ  ماتُ السااااااِّ تشااااااملُ  .الأحدث  وجَّ

 :  ]45[ما يلي  NSCLCا ل ة  ئيسيَّ الرَّ 

  َّالغديُّ  رطانُ الساااااااااااا  Adenocarcinoma:)  َّالمُخاطين  أو وجود   ةٍ ساااااااااااارطانيَّ  غددٍ  بتكوين   زُ يتمي

 mucin )  لا  ة  إيجابيَّ النَّسااااااااايجيَّةُ  المناعيَّةُ الكيميائيَّةُ  التلويناتُ رُ ظه  تُ  .(5 الشاااااااااكل  الخلايا داخل

TTF-1  Napsin-A  CK7. 

 الخلايا   حُرشافي   رطانُ ساَّ الSquamous Cell Carcinoma:)  َّمن ق ب ل  الكيراتين  بإنتام   زُ يتمي

ةُ  التلويناتُ المناعيَّةُ رُ ظه  تُ  .(5 الشاااااااااااااكل  الخلايا بين   جساااااااااااااورٍ  أو وجود  خلايا الورم    الكيميائيَّ

 .P40  P63  CK5/6لا  ة  إيجابيَّ  النَّسيجيَّةُ 
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  َّالحُرشاااافي  الغديُّ  رطانُ الساااا   Adenosquamous Carcinoma:)  ُةٍ غديَّ  ناتٍ كوِّ يحتوي عل  م 

 .%10عن  تزيدُ  بنسبةٍ  حُرشفي ةٍ و 

   الكبيرة الخلايا  رطانُ سااااا Large Cell Carcinoma:)  ُالغدي أو  ز  مايُ التَّ  فيه ساااااماتُ  لا تظهر

 .حُرشفي  ال

 

في  الغدي الملحوظ   ز  مايُ موذجي للتَّ النَّ عنبي ال مط  اقة توضح النَّ الطَّ  عالية   ة  مجهريَّ  صورة  (: 5الشكل  

 ةٍ حمضيَّ  اسيتوبلازم هم( عل  شكل  الكيراتين  السَّ  يظهرُ  .(adenocarcinoma  )Aي  الغد رطان  سَّ ال

 ]B )]45  ن  تقرِّ الخلايا المُ  حُرشفي   رطان  لسَّ االلون في  ة  داكن ةٍ شمعيَّ 

عادة    و EGFR طفرات   ه  وجَّ المُ  للعلام   القابلةُ  فراتُ الطَّ  تشاااااااااااااملُ  أخرى  طفراتٍ   و ALK جين   ترتيب   ا 

 العلام   لتحديد   ة  الغديَّ  الرئة   لسااااارطانات   ة  الجينيَّ  الاختبارات   إجراهُ  يجبُ  .ROS1  BRAF  KRASمثل 

 طات  بمثبِّ  العلام   مة  لاه  مدى مُ  لتحديد   PD-L1عن  عبير  للتَّ  NSCLC نات  عيِّ  فحصُ  ا  ضااااااأي يتمُّ  .الأمثل  

 .]ICIs )]45  المناعي فتيش  التَّ  نقطة  

 (:stagingتحديد  المرحلة  ) -4-2

 شااتركةُ المُ  ةُ الأمريكيَّ  اللجنةُ الذي أصاادرتهُ  رطان  السااَّ  مرحلة   تحديد  من دليل  ي ساات خد مُ الإصاادارُ التَّاسااعُ 

( و الجدول 2 الجدول  (NSCLC غير  صغير  الخلايا  الرئة   سرطان   مرحلة   لتحديد   (AJCC  رطان  للسَّ 

  . مة  يِّ ق    إنذاريَّة  معلوماتٍ  رُ يوفِّ و   ناسب  المُ  العلام   NSCLC مرحلةُ  دُ حدِّ تُ . ]35[( 3
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 ]35[الإصدار الت اسع  AJCCوفقاً لت  NSCLCالمرحلي  لت  TNMتصنيف   (:2الجدول )

 (Tالورم  البدئي  )

Tx 
 البدئي الورم   تقييمُ  لا يمكنُ 

رؤيتُها  تمَّ تولكن لم   القصاابيَّة  لات  اغسااالأو  القشااع   في خلايا خبيثةٍ  وجود   ها من خلال  إثباتُ  التي تمَّ  الأورام   شااملُ ي
 القصبات   أو تنظير   صوير  التَّ  عن طريق  

T0  ُبدئي ورمعل    دليل  لا يوجد 

Tis   لابد سرطان (Carcinoma in situ) 

T1 

أكثر(  أوأو الورمُ ضااااامن  قصااااابةٍ فصااااايَّةٍ    ة  الحشاااااويَّ  الجنب   أو بالرئة   حاط  مُ و  سااااام 3 ≥القطرُ الأعظميُّ للورم  
 .ةٍ رئيسيَّ  وليس  محيطيَّةٍ 
T1mi :  بنمطٍ ليبيدي سائد والقطر الأعظمي للغزو  سم( 3  ≥سرطان غدي طفيفُ الغزو  القطر الأعظمي≤ 
  سم 0.5

T1a وقد يمتدُّ  القصاابة   الغازي عل  جدار   نهُ كوِّ مُ  يقتصاارُ  حجمٍ  من أيِّ  ورم  أو  ساام 1 ≥: القطر الأعظمي للورم 
  القصبة الرئيسيةبشكلٍ دانٍ إل  

T1b:  سم 2 ≥ سم ولكن 1 >القطر الأعظمي للورم 
T1c سم 3 ≥سم ولكن  2 >: القطر الأعظمي للورم 

T2 

   أوسم 5 ≥ سم ولكن 3 >القطر الأعظمي للورم 
ُِ و  سم 4 ≥القطر الأعظمي للورم   إحدى الصفات التالية: يمل

   ة  الحشويَّ  الورم يغزو الجنب. 
   الورم يغزو الفصَّ المجاور. 
  ِّغامي.الرُّ ع   فرُّ للتَّ  غزوٍ  غامي  ودون  الرُّ  ع  فرُّ عن التَّ  ظر عن بعده  النَّ  الورم يغزو القصبة الرئيسية بغض 

  ويشااااملُ جزها  من الرئة  ة  الرئويَّ  ة  رَّ   السااااَّ يمتد حتَّ التهاب رئة ما بعد انساااادادي  أو  مع انخماصٍ   الورمُ يترافقُ أو 
 .أو كامل  الرئة  

a2T:  سم 4 ≥ سم ولكن 3 >القطر الأعظمي للورم 
T2b:  سم 5 ≥ سم ولكن 4 >القطر الأعظمي للورم 

T3 

  أو سم 7 ≥ سم ولكن 5 >القطر الأعظمي للورم 
ُِ و  سم 7 ≥القطر الأعظمي للورم   إحدى الصفات التالية: يمل

   ة  يَّ جدار ال الورم يغزو الجنب. در    أو جدار الصَّ
  داخل   تقعُ  الهياكل   هذه   من أنَّ  غم  . عل  الرُّ فردالتامور أو العصاااااااااااب الحجابي أو الوريد الالورم يغزو 

 .T4 ضمن   بُ لغزو هذه الهياكل لا تُحس   زمة  للمنصف اللاَّ  الورم   اختراق   درجة    أنَّ   إلاَّ ف  نصِّ المُ 
  مثل  ة  دريَّ الصَّ  الأعصاب   جذور  الورم يغزو T1 وT2  ة  النجميَّ  ( أو العقدة. 
   البدئيالورم  فص  في نفس   منفصلة   ة  ورميَّ  عقيدات. 

T4  أو سم 7 >القطر الأعظمي للورم  
ُِ و بأي حجم  الورمُ   إحدى الصفات التالية: يمل
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   التراكيب المذكورة في  يغزو المنصاااف  باساااتثناهT3  )أو التفرع الرغامي    الرغام  وأ  تيموسال وأ
   أو الحجاب الحاجز.المري وأالعصب المبهم   وأالعصب الحنجري الراجع   وأ

   سااااااااااااافلي  الورياااد الأجوف العلوي/ال  بهرالأوعياااة الااادموياااة الكبرى  الشااااااااااااارياااان الأ وأيغزو القلاااب
 الشرايين فوق الأبهر  أو الأوردة العضدية الرأسية. وأالشرايين/الأوردة الرئوية داخل التامور(  

   جذور الأعصاااب  وأالقناة الشااوكية   وأالصاافيحة   وأالجساام الفقري   وأيغزو الأوعية تحت الترقوة
 الأربطة  أو الأعصاب الطرفية(. وأالانقسامات   وأ  أو الضفيرة العضدية  أي الجذوع  رقبيةال

  بدئيمختلف عن فص الورم ال ورمية منفصلة في فصٍ  عقيدات  عقدة  أو. 
 (N) ة  الناحي  اللمفاوي ة   العقد  

Nx  ُالنَّاحيَّة .حالة العقد   تقييمُ  لا يمكن  

N0  توجدُ إصابة  ورميَّة  للعقد  النَّاحيَّة .لا 

N1   بما ( في الجهة  الموافقة  للورم  البدئيالرئة   داخل  للعقد  اللمفاويَّة   حول  القصبيَّة  و/أو السريَّة  و/أو  يَّة  ورم إصابة  
 .بالغزو المباشر من الورم البدئي في ذلِ الإصابةُ 

N2 

 .تحت التفرع الرغامي عقد  وأو ال اللمفاويَّة  المنصفيَّة  في الجهة  الموافقة  للورم  البدئيللعقد   يَّة  ورم إصابة  
N2a :  تحت التفرع الرغامي عقد  وأو ال لعقدةٍ مفردةٍ منصفيَّةٍ في الجهة  الموافقة  للورم  البدئي يَّة  ورم إصابة. 
N2b :  تحت التفرع  عقد  مع أو بدون  إصااااابة  ال الجهة  الموافقة  للورم  البدئيلعدَّة  عقدٍ منصاااافيَّةٍ في  يَّة  ورم إصااااابة

 .الرغامي

N3   أو ة  يَّ عالأخم   أو العقد   للورم  البدئي(قابلة  المُ  في الجهة    السااريَّة  أو العقد   ة  نصاافيَّ المُ للعقد  اللمفاويَّة   يَّة  ورم إصااابة 
 (. المقابلةأو في الجهة  /فوق الترقوة   بنفس جهة  الورم  البدئي

 (M )البعيدة   النقائل  
M0  ُبعيدة   نقائل   لا يوجد. 

M1 

 .بعيدة   نقائل   يوجدُ 
M1a :  و/أو عقيدات ينخبيث تامورٍ انصاااااااااابابُ أو  جنبٍ    و/أو انصاااااااااابابُ ةٍ أو تاموريَّ  ةٍ جنبيَّ  في عقيداتٍ  نقائل  

 . للورم  البدئيقابلٍ مُ  ورمية منفصلة في فصٍ 
 مع ذلِ  في بعض  و . نتيجة  للورم   تكونُ  لسااااااااارطان الرئة   رافقةُ  التامور( المُ  الجنب   انصااااااااابابات   معظمُ  ملاحظة:

 غير   ائلُ الساااااَّ    ويكونُ للورم   ة   التامور( سااااالبيَّ  ئل الجنب  لساااااادة تعدِّ المُ  ة  المجهريَّ  الفحوص   نتائجُ  المرضااااا   تكونُ 
   فيجبُ بالورم   لهُ  لا علاقة   الانصاااااااااباب   إل  أنَّ  ريريُّ الساااااااااَّ  قييمُ والتَّ  . إذا أشاااااااااارت هذه العواملُ نتحي غير  دموي و 
 .المرض   عل  مرحلة   رٍ كمؤشِّ  الانصباب   استبعادُ 
M1b: ناحيَّةٍ(.غير  لمفاويَّةٍ مفردةٍ  عقدةٍ  واحد  بما في ذلِ إصابةُ  عضويٍّ  في جهازٍ  در  الصَّ  خارم  يلة  مفردة  نق   
M1c :  دةٍ تعدِّ مُ  أو أجهزةٍ  واحدٍ  يٍّ عضو  في جهازٍ  در  الصَّ  خارم   دة  متعدِّ  نقائل. 

 M1c1 :  واحدٍ  يٍّ عضو  في جهازٍ  در  الصَّ  خارم   دة  متعدِّ  نقائل. 
 M1c2 :  دةٍ تعدِّ مُ  في أجهزةٍ  در  الصَّ  خارم   دة  متعدِّ  نقائل. 
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 ]35[(: مجموعات  المراحل  الإنذاري ة لسرطان  الرئة  غير  صغير  الخلايا 3الجدول )

 فإن  المرحلة هي (Mوالنقائل ) (Nوالعقد اللمفاوية ) (Tعندما يكونٌ الورم )
TX N0 M0 Occult carcinoma 
Tis N0 M0 0 

T1mi-T1a N0 M0 IA1 
T1b N0 M0 IA2 
T1c N0 M0 IA3 
T2a N0 M0 IB 
T2b N0 M0 IIA 
T1 N1 M0 IIA 
T3 N0 M0 IIB 
T1 N2a M0 IIB 

T2a-T2b N1 M0 IIB 
T4 N0 M0 IIIA 

T3-T4 N1 M0 IIIA 
T1 N2b M0 IIIA 

T2-T3 N2a M0 IIIA 
T2-T3 N2b M0 IIIB 

T4 N2a-N2b M0 IIIB 
T1-T2 N3 M0 IIIB 
T3-T4 N3 M0 IIIC 
Any T Any N M1a-M1b IVA 
Any T Any N M1c1-M1c2 IVB 
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 سرطان  الرئة  غير  صغير  الخلايا : علاج  ث الثالفصل ال

 

 

 مُ ساااَّ   ويُق  الورم   عل  مرحلة  ( NSCLC   غير  صاااغير  الخلاياالرئة   مرضااا  سااارطان   علامُ  يعتمدُ 

(  الثة  الثَّ  المرحلة  في   ا  موضاااااعيَّ  مٍ تقدِّ (  ومُ انية  الأول  والثَّ  ن  يالمرحلتفي   رٍ بكِّ : مُ ةٍ ساااااريريَّ  حالاتٍ  إل  ثلاث  

 .[3]( ابعة  الرَّ  المرحلة  في   ونقيليٍّ 

 

 :  NSCLCلمرضى  الجراحي   العلاج   -1-3
 

  وفي انية  الأول  والثَّ  من المرحلتين   (NSCLC غير  صااااااااااغير  الخلايا  الرئة   في مرضاااااااااا  ساااااااااارطان  

. هو الجراحةُ  الأمثلُ  العلامُ  (  يكونُ N2 إصابة   بدون   stage IIIA  ختارين من المرحلة الثالثة  مرض  مُ 

 يٍّ تشاااخيصاااتقييمٍ  هو إجراهُ  الأمثلُ  من المرضااا . المعيارُ  %20 لحوالي إلاَّ  من العلام   وعُ هذا النَّ  مُ لا يُقدَّ 

لي الجراحي الأوَّ  العلام   نتائج   لأنَّ  ا  جدَّ  . هذا مهم  [3]لها  ط  خطَّ المُ  الجراحة   قبل   نظير  بالتَّ  و عاعيٍّ شاااااُ   كاملٍ 

 . 2N [55] مع إصابة   IIIAلدى المرض  في المرحلة  رضيةٍ مُ  غير   لا تزالُ 

 ريقةُ . الطَّ الورمُ  فيه   الذي يوجدُ  الرئة   لنساااااااايج   كاملا   اسااااااااتئصااااااااالا   قليديُّ التَّ  الجراحيُّ  الإجراهُ  نُ يتضاااااااامَّ 

 الأكثرُ  الاسااتئصااالُ يعدُّ . ectomylob) [56]  صِّ الف   هي اسااتئصااالُ  لين للجراحة  ؤهَّ لمُ للمرضاا  ا لةُ فضااَّ المُ 

  أو ما يساااااااااامَّ  (segmentectomyيُّ  القطع سااااااااااتئصااااااااااالُ الا وهو  الفصِّ  من اسااااااااااتئصااااااااااال   ة  محدوديَّ 

سي. نفُّ التَّ  الجهاز   وظيفة  في  كبيرٍ تحدُّدٍ من  فقط لدى المرض  الذين يعانون   ا  ر برَّ الإسفيني  مُ  بالاستئصال  

 يُّ الفصااااااا ساااااااتئصاااااااالُ الا نُ فقط عندما لا يضااااااام   ا  عموم (pneumonectomy  الرئة   يُجرى اساااااااتئصاااااااالُ 

. ة  نصفيَّ والمُ   السريَّة  ة  مفاويَّ اللَّ  لعقد  تجريف  ل الاستئصال   أنواع   جميع   ب  صاح  أن يُ  . يجبُ الكامل   الاستئصال  

( عقدٍ   ثلاثُ  N1عل  الأقل من المجموعتين  ةٍ مفاويَّ ل قدٍ عُ  عل  ساااتِّ  الجراحة   بعد   عي نةُ ال أن تحتوي   يجبُ 

 . [57]( عقدٍ   ثلاثُ  2Nو
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   ولكنَّ قاطعٍ  الجراحي بشااااااااااااكلٍ  العلام   عل  نتائج   ة  مفاويَّ اللَّ  العقد   اسااااااااااااتئصااااااااااااال  مدى  د تأثيرُ لم يُحدَّ 

 لُ الجراحة  ويُسااااااهِّ  ما بعد    الورميَّة  مرحلة  لل اكتمالا   أكثر   بتحديدٍ  يساااااامحُ  ة  مفاويَّ اللَّ  لعقد  ل أوسااااااع   اسااااااتئصااااااالا  

 الأول   وورم   في المرحلة   بساااارطانٍ  صااااابين  . في المرضاااا  المُ adjuvant) [3]  د  ساااااع  المُ  للعلام   أهيل  التَّ 

 سااعدة  دري بمُ الصاَّ  نظير  التَّ  جراحة   طريقة   باساتخدام   يالفصاَّ  ساتئصاال  لا إجراهُ  سام  يمكنُ  5من  ه أقلُّ قطرُ 

 ذكورةُ الماااا   ريقااااةُ الطَّ  نُ . تتكوَّ ]assisted thoracoscopic surgery-video  )VATS )]56  الفيااااديو

 كاميرا وأدواتٍ  باسااااتخدام   ة  نصاااافيَّ المُ  ة  مفاويَّ اللَّ  والعقد   مع الورم   الرئة   لفصِّ  تشااااريحيٍّ  من اسااااتئصااااالٍ  أعلاهُ 

 الألم   هي تقليلُ  ريقة  لطَّ هذه  ال ةُ ئيسيَّ الرَّ  زةُ . الميِّ [56]سم  6-4 بطول   صغيرٍ  شقٍّ  من خلال   ا  خصيص لةٍ مُعدَّ 

  مقارنة  ة  ويَّ الرئالاختلاطات  ة    وخاصَّ الجراحة   ما بعد  اختلاطات   حدوث   إل  تقليل     بالإضافة  ة  العمليَّ  بعد  

 أيضاااااااا   هذا الإجراهُ  . يرتبطُ در  الصاااااااَّ   فتح  جرى عن طريق  تُ ي ت  الة  قليديَّ التَّ  يالفصاااااااِّ  ساااااااتئصاااااااال  عمليَّة  الاب

 .[56]ستشف  في المُ  المريض  مكوث   ة  مدَّ و  الجنب   تصريف   من وقت   في كلٍّ  بانخفاضٍ 

 

 : (stage IIIموضعي اً ) تقد مم  ( والstage I-IIباكر )ال NSCLCعلاج   -2-3
 

 ةٍ علاجيَّ  أنظمةٍ  باساااااااتخدام   بعد  الجراحة  أو قبل  الجراحة   د  سااااااااع  الكيميائي المُ  العلام   بإعطاه   حُ يُنصااااااا  

من  دوراتٍ  إل  أربع   عادة  ثلاث   دُ ساااااع  المُ  العلامُ  يشااااملُ  .أو غيرها عل  الساااايساااابلاتين وفينوريلبين تعتمدُ 

 لات  معدَّ  هذا العلامُ  نُ . يُحسااااااااِّ الثة  والثَّ  انية  للمرضاااااااا  في المرحلتين الثَّ  عادة   مُ خد  الكيميائي  ويُساااااااات   العلام  

 . [58] ةٍ يَّ مئو  نقاطٍ  عل  المدى الطويل بنحو خمس   ايقالبُ 

 مجهريٍّ  جذريٍّ  غير   فيها الإجراهُ  التي يكونُ  في الحالات   الجراحة   عاعي بعد  شاااااااااااُّ ال   بالعلام  يُوصااااااااااا  

 R1 َّأما الجراحة   رضااااااااي بعد  كلي الم  الشااااااااَّ  الفحص  بها تأكيدُ  قد تمَّ  قِّ الشااااااااَّ  في خطِّ  خلايا الورم   (  أي أن .

 بعد   ة  نصاافيَّ المُ  ة  مفاويَّ اللَّ  العقد   حالة   تحديد   ة  موثوقيَّ  دمُ فهو ع د  ساااع  عاعي المُ شااُّ ال اني للعلام  الثَّ  الاسااتطبابُ 

 . [59] الجراحة  
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 للخلايا قبل   ط  ثبِّ المُ  العلام   هو اساااااااااتخدامُ  ا  موضاااااااااعيَّ  م  تقدِّ المُ  الرئة   لمرضااااااااا  سااااااااارطان   الرعاية   معيارُ 

المرض  في  بعض  ل  أو متتالٍ  متزامنٍ  عاعي الجذري  بشكلٍ شُّ ال العلام   أو مع   IIIA المرحلة   في جراحةال

الكيمياائيُّ  العلامُ  (. يزيادُ IIIC  ومرضااااااااااااا  المرحلاة IIIBفي المرحلاة   المرضااااااااااااا وبعض   IIIAالمرحلاة 

عاعيُّ    عل  ةٍ مئويَّ  نقاطٍ  خمس   بنسااااابة  الكليَّة   ايالبق ل  معدَّ  نُ حساااااِّ ويُ  ة  الموضاااااعيَّ  يطرة  من الساااااَّ  تزامنُ المُ الشاااااُّ

 . [60] العلام   ة  ميَّ سُ  زيادة   حساب  

 باساااتخدام   (consolidation  عزيزيالتَّ  العلام   ة  أهميَّ  الثة  الثَّ  مرحلة  من ال PACIFIC أظهرت دراساااةُ 

 713من  نةٍ كوَّ مُ  في مجموعةٍ  (دورفالوماب  PD-L1لااااااااااااااااا  مضاااادٍّ  المناعي فتيش  التَّ  نقاط   يساااتهدفُ ضااادٍّ 

 ايالبق ل  من معدَّ تزامن  عاعي المُ شااااااااُّ الكيميائي ال العلام   بعد   واحدٍ  عامٍ  ة  لمدَّ  عزيزيُّ التَّ  العلامُ  . يزيدُ ا  مريضاااااااا

 .PFS) [61]( والبقيا الخالية  من تطوُّر  الورم   OSالكليَّة   

 

 : النّقيليّ  NSCLCعلاج   -3-3
 

 عل  جودة   قيا والحفاظ  البُ  في إطالة   ن قيلي  ال NSCLCااااااااااااااااا صاااابين بالمرضااا  المُ  تدبير   أهدافُ تتمثَّلُ 

 العواملُ تشااااااملُ  الأدن . إل  الحدِّ  عن العلام   اجمة  النَّ  ة  الجانبيَّ  الآثار     مع تقليل  مكنةٍ مُ  فترةٍ  لأطول   الحياة  

 :]60[ (6الشكل  ما يلي  ن قيلي  ال NSCLCا لي لالأوَّ  العلام   عل  اختيار   رُ التي تؤثِّ  ةُ ئيسيَّ الرَّ 

  ُ1موت الخلايا المبرمج  عن ربيطة  عبير تَّ المستوى عالٍ من  وجود  PD-L1.) 

   يئيٍّ كاملٍ لتحري   أو ALK  أو EGFR  مثل   كةٍ حرِّ مُ  طفرةٍ  وجود   أو عدمُ  وجودُ إجراهُ ملفٍّ جُز 

ROS1   أوBRAF َّأو البدئي  الورم   بتحليل    . يُوصااااااااااااا  نوعي   ط  ثبِّ لها مُ  رُ   وغيرها( والتي يتوف

م عل  هُ لدى جميع المرضاااااااااااا  الذين يحتوي ورمُ  ALKو EGFR عن طفرات   للكشااااااااااااف  النَّقائل  

 . للورم   ة  ريريَّ السَّ  عن الخصائص   ظر  النَّ    بغضِّ غديٍّ  نٍ كوِّ مُ 

  ُالمرض   امتداد  ِ  أعراضٍ  وجود   أو عدم   عن وجود   فضااااااااااااالا  ها  عُ ومواق   قائل  النَّ  عددُ    بما في ذل
 .للنقائل  معيَّنٍ بموقعٍ  رتبطةٍ مُ 
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  َّالخلايا حُرشفيِّ  غير   مقابل   الخلايا حُرشفي    سيجيُّ النَّ  وعُ الن.) 

 عل  التي تعتمدُ  ة  العلاجيَّ  من الخيارات   مجموعة   رُ   تتوفُّ هُ لي أو بعد  الأوَّ  العلام   أثناه   المرض  طوُّر  ت عند  

ِ  عل  الأصاااااااااالي للمريض   بالعلام   ة  الخاصااااااااااَّ  الجوانب    و م  سااااااااااتخد  لي المُ الأوَّ  العلام    ة  العامَّ  الحالة    وكذل

 .]60[ رافقة  المُ  والأمراض   للمريض  

 

 

 ]60[ للاستهداف   قابلةٍ  كةٍ حرِّ مُ  طفرةٍ  تقدم دون  المُ  NSCLC(: خوارزميَّةُ تدبير  6الشكل  
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 :هاتحديد   أو عدم   كة  حر  الم   فرة  الط   غياب  العلاج  الجهازي  في ظل   -4-3
 

 :لي  الأو   العلاج   -4-3-1

 نهجُ  (  يعتمدُ الخلايا سواه  حرشفي  الخلايا أو غير حرشفي    NSCLCا صابين بللمرض  المُ  سبة  بالنِّ 

لي   (.PD-L1  1ج برم  المُ  الموت   ربيطة  عن  الورم   عل  مستوى تعبير  العلام  الأوَّ

 عن  %50 ≤مع تعبير   المرضىPD-L1 : 

 المناااعي فتيش  التَّ  نقطااة   ط  ثبِّ أو مُ ( chemoimmunotherapy الكيميااائي المناااعي  من العلام   كاال  د  يُعاا

 ICI)  ٍّم   ساااااااااااابة  بالنِّ  خيارين مقبولين. كعلامٍ أحادي أو  ا  جدَّ  رتفعٍ مُ  ورميٍّ  لٍ للمرضاااااااااااا  الذين يعانون من ح 

 .لاحقا   الثاني الكيميائي في الخطِّ  العلام   إعطاه   الوظيفيُّ  دهورُ التَّ    حيث قد يمنعُ م  قدُّ التَّ  ساااااااااااااريع   مرضٍ 

 المناعي العلام   ضااادَّاتُ اسااتطباب  م تشااملُ  .(ICI  بيمبروليزومابمع الكيميائي  العلام  مشاااركةُ  لُ فضااَّ يُ 

 يمكنُ   الحالات   . في هذه  ة  الخلاليَّ  الرئة     أو أمراض  ة  وماتيزميَّ الرُّ أو الأمراض    ام  الضاااااااااَّ  سااااااااايج  النَّ  أمراض  

 .]26[ للأنسجة   ناسبٍ مُ   كيميائيٍّ مزدومٍ قائمٍ عل  البلاتينعلامٍ  استخدامُ 

 عن  %50 <مع تعبير   المرضىPD-L1 : 

 خيار   هُ البيمبروليزوماب وحد   من أنَّ  غم  عل  الرُّ  بيمبروليزوماب.مع الكيميائي  العلام  مشاااااااااااركةُ  لُ فضااااااااااَّ يُ 

( للمرض  Food and Drug Administration ) FDA  ة  الأمريكيَّ  واه  والدَّ  الغذاه   إدارة   من ق ب ل   عتمد  مُ 

ل بيمبروليزومابمع الكيميائي  العلام  مشاااااااااركةُ ن  أَّ   إلاَّ %49-1بين  PD-L1  عنذوي تعبيرٍ   ة  مُفضااااااااَّ

  .]26[ الإمكان   عند  

 العلام   أنظمةُ  تُعدُّ  .وحيدة   ة  مثاليَّ  ة  كيميائيَّ  تركيبة   وجدُ تلا   الكيميائي العلام   ختيار  بالنسااااااااااااابة  لا

ِ   قليلا   ة  فعاليَّ  عل  السااااااااااااايسااااااااااااابلاتين أكثر   القائمة   القائمة  عل  عل  الكاربوبلاتين أو غير  القائمة   من تل
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عادة  ما   تلطيفي  في هذه المرحلة  العلام   أنَّ إل   ا  نظر  أعل . ةٍ دمويَّ  غير   ةٍ بساااااااااااااميَّ  ها ترتبطُ   لكنَّ البلاتين

القااائمااة عل   العلام   أنظمااةُ  تُساااااااااااااتخااد مُ  المرضااااااااااااا . عظم  عل  الكاااربوبلاتين لمُ  قااائمٍ  نظااامٍ  اختيااارُ يتمُّ 

 6-4عادة  بااااااااااااااا  جُ دم  المُ  الكيميائيُّ  العلامُ  دُ يُحدَّ  .حُرشاافي  غير ال ساايج  البيميتريكساايد فقط للمرضاا  ذوي النَّ 

 .]26[ دوراتٍ 

 لُ فضَّ المُ  الخيارُ : PD-L1عن  %50 < مع تعبيرٍ الخلايا  حرشفي   غير   NSCLCمرض  في 

 ا  نتحساااُّ  ظامُ هذا النِّ  حيث أظهر    بيميتريكسااايد ا كاربوبلاتين/سااايسااابلاتين ا بيمبروليزومابال هو مشااااركةُ 

مُشاااركة   خرىالأ بدائلُ تشااملُ ال .[63]الكيميائي وحده  مقارنة  بالعلام   ةُ الكليَّ ا يقبما فيها البُ  النهاية   في نقاط  

الخالية  من  ايالبق نُ حسااااِّ تي تُ ال(  bevacizumab بيفاساااايزوماب مع  البلاتين المزدوم  القائم  عل  العلام  

 المزدوم  العلام  تعدُّ مشاااااااااااااركةُ  .وحده  لالكيميائي  ( مقارنة  بالعلام  OS  الكليَّة   اي( والبقPFS  تطوُّر  الورم  

 دون  بللمرضااااااااا   ا  عتمدمُ  ا  خيار ( atezolizumab بيفاسااااااااايزوماب وأتيزوليزوماب مع  البلاتين القائم  عل 

 .]ALK ]63 ترتيب   أو إعادة   EGFR طفرات  

 هو لُ فضااااَّ الخيار المُ : PD-L1عن  %50 < تعبيرٍ الخلايا مع  حُرشاااافي   رطان  سااااَّ المرضاااا  في 

 ايقالبُ  ن  بيمبروليزوماب  بناه  عل  تحساااُّ  مع (باكليتاكسااايل-نابأو  ليتاكسااايلباكمع  كاربوبلاتين  مشااااركةُ 

نيفولوماااااب ا هي  FDAمن  دةُ ماااا  عت  مُ الخرى الأ خياااااراتُ ال .]63[ الكيميااااائي وحااااده( مقااااارنااااة  بااااالعلام  

ِ  اعتمُد   (.PD-L1 عن %1 ≤ تعبيرالإيبيليموماب  للمرضاااا  ذوي  نيفولوماب ا إيبيليموماب مع وكذل

 .]1L-PD) ]63  عنعبير  تَّ العن  ظر  النَّ   بغضِّ  بلاتينالمزدوم  القائم  عل  الكيميائي ال علام  ال تين مندور 

 

 علاج  الصيانة :  -4-3-2

 دوراتٍ  إل  سااااااااااااتِّ  عادة  بأربع   العلامُ  دُ يُحدَّ   في البداية   ا  بركَّ مُ  ا  كيميائيَّ  ا  وا علاجللمرضاااااااااااا  الذين تلقُّ 

الخالية  من  ايالبق طيلُ يُ  الجهازيَّ الصااااااااااااايانة   علام   أنَّ  ت  بُ   فقد ث  المرض   ر  تطوُّ  عدم   ال  . وفي حةٍ علاجيَّ 

 :]41[ المرض  لهؤلاه   تاحةُ المُ  الخياراتُ  (. وتشملُ OS  ة  الكليَّ  اي( والبقPFS  تطوُّر  الورم  
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  ُّصاااايانةٍ يمبروليزوماب: يُعط  عادة  علامُ وبكاربوبلاتين  مع بيميتريكساااايدالوا للمرضاااا  الذين تلق  

 بيميتريكسيد.اليمبروليزوماب مع الب

  من ا  دعد  أنَّ   إلاَّ أحادي   كيميائي   علام  ط  : قد يُعا  كيميائيَّ  ا  وا علاجالذين تلقُّ للمرضاا  الآخرين 

 .ة  راكميَّ التَّ  ة  ميَّ السُّ  بسبب   عن العلام   فون  يتوقَّ  المرض 

  ُّر    تطوُّ عادة  حتَّ  العلامُ  ساااتمرُّ ي   يمبروليزوماب:اساااتخدام  البب  أحاديَّا  ا  وا علاجللمرضااا  الذين تلق 

  . المرض  

 

 :كة  حر  م   طفرة   العلاج  الجهازي  في ظل  وجود   -5-3
 

  غير  صااااااااغير  الخلاياالرئة   في ساااااااارطان   المُحرِّضااااااااة للأورام   ة  زيئيَّ الجُ  سااااااااارات  للم   الأعمقُ  ى الفهمُ أدَّ 

 NSCLC  وقد ة  رطانيَّ في الخلايا الساااااااَّ  دة  حدَّ مُ  ة  جزيئيَّ  مسااااااااراتٍ  فُ ساااااااتهد  ت   ةٍ علاجيَّ  عواملٍ  ( إل  تطوير .

 دةٍ حدَّ مُ  المرضااا  الذين تحتوي أورامهم عل  طفراتٍ  في علام   إل  الأمام   كبيرة   خطوة   العواملُ  شاااكَّلت هذه  

  . ]64[( 7  الشكل المسارات   في هذه  

 

 FDAمن  عتمدة  مُ  طة  ثبِّ مُ  ت لها مواد  ر  التي طُوِّ  ة  ئيسيَّ الرَّ  الإشارة   لمسارات   تخطيطي   تمثيل  (: 7الشكل  

 ]64[   الآنحتَّ 
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EGFR mutation-) وينمو البشتتتتتتتتتر اللمستتتتتتتتتتقبتتل عتامتل  ة  الإيجتتابيتت   فرات  الط   -5-3-1
positive:) 

من الجيل  ( EGFR  وينمو البشاار ال عامل   سااتقبل  لمُ ( TKIs التيروزين كيناز  طات  ثبِّ مُ  اسااتخدامُ  يُعدُّ 

ل    ومن الجيل  الثَّالاث     أفاتينيب(داكوميتينيبمثل الثَّاني  ومن الجيل  مثل إرلوتينيب  جيفيتينيب( الأوَّ

هم لي للمرضاا  الذين تحتوي أورامُ العلاجي الأوَّ  دبير  للتَّ  الأمثل   الخيار   ةٍ أحاديَّ  كعواملٍ  مثل أوساايمرتينيب( 

لُ EGFR في جين   ةٍ تنشااايطيَّ  عل  طفرةٍ  عل  العلام الكيميائي  القائمة   عل  الأسااااليب   هجُ هذا النَّ  . ويُفضاااَّ

كةٍ مُ  طفرةٍ  تحديدُ  أو المناعي للمرض  الذين يتمُّ   .]46[ لديهم حرِّ

 مقارنة  بالعلام   ة  ريريَّ السَّ  تائج  النَّ  EGFR لااااااا التيروزين كيناز ط  بمثبِّ  ليُّ الأوَّ  العلامُ    يُحسِّنُ ياق  في هذا السِّ 

 تم  اساااااااتُخد     حيثُ ا  وضاااااااوح أقلَّ  ( فكان  OS  ة  الكليَّ  ايعل  البق أثيرُ ا التَّ عل  البلاتين. أمَّ  الكيميائي القائم  

الكيميائي في  العلام   اني بعد  الثَّ  من الخطِّ  كعلامٍ  رٍ تكرِّ مُ  بشااااااكلٍ  EGFR لاااااااااااااااااااا التيروزين كيناز طاتُ ثبِّ مُ 

في  ا  نأوساااااايمرتينيب تحسااااااُّ   أظهر  هذه  العوامل  . ومن بين  هج  هذا النَّ  ة  التي أثبتت فعاليَّ  ة  ريريَّ السااااااَّ  ب  جارُ التَّ 

 .]65[ جيفيتينيب( مقارنة  بإرلوتينيب و PFS تطوُّر  الورم  من  ة  الخالي ايالبق

عل  البلاتين  القائم   الكيميائي المزدوم   والعلام   EGFR لاااااااااا التيروزين كيناز طات  ثبِّ مُ مشاركةُ عادة   تمُّ تلا 

  وسااايمرتينيبوتيني لأالرُّ  الاساااتخدام   ت قبل  أُجري   ب  جارُ التَّ  أنَّ  وحقيقة   ة  ميَّ الساااُّ  زيادة  إل   ا  ي  نظر لأوَّ  كعلامٍ 

 سااااتمرُّ   ي  كبيرةٍ  ةٍ ميَّ سااااُ  وجود   عدم   في حال   .]65[ المشاااااركة   بعد  اسااااتخدام  الأوسااااميرتينيب بدأ  اسااااتخدامُ هذه  

 . ]64[ المرض   طوُّر  عل  ت دليلٍ    ظهور  حتَّ  EGFR لا التيروزين كيناز ط  ثبِّ مُ ب العلامُ 

 فتيش  التَّ  نقاط   طات  ثبِّ مع مُ  EGFR لاااااااااا التيروزين كيناز طات  ثبِّ مُ  استخدام   استكشافُ  ا  يجري حاليَّ 

 الرئة   ساارطان   في حالات   تائج  النَّ  للأورام وتحسااين   ة  ضااادَّ المُ  المناعة   بيمبروليزوماب( لتعزيز    مثل   المناعي

 بُ جارُ التَّ  شاايرُ . وتُ EGFR في جين   ةٍ تنشاايطيَّ  هم عل  طفرةٍ تحتوي أورامُ  الذينالنَّقيلي الخلايا  صااغير   غير  

ا   ممَّ ة  تآزريَّ  تأثيراتٍ  ثُ المناعي قد يُحد   والعلام   هة  وجَّ المُ  بين العلاجات   الجمع   إل  أنَّ  رة  بكِّ في مراحلها المُ 

 .[66] للعلام   والاستجابة   ايالبق لات  معدَّ  قد يؤدي إل  تحسين  



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   50 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

    

 :(ALK -positive) كيناز  اللمفوما الكشمي لجين ة  الإيجابي   فرات  الط   -5-3-2

(  ALK  كيناز  اللمفوما الكشمي والذين تحتوي أورامهم عل  جين   م  تقدِّ المُ  NSCLCمرض  ل بالنسبة  

ل   مثل  ALK  التيروزين كيناز لااااااااااط  بمثبِّ  العلامُ  يُعدُّ  ( ومن الجيل  الثَّاني  مثل كريزوتينيبمن الجيل  الأوَّ

  . ]64[ ل  فضَّ المُ  الخيار  ( ومن الجيل  الثَّالث   مثل لورلاتينيب( اتينيب  برغسيريتينيب  ألكتينيب

 ة  الفعاليَّ  وتعزيز   قاومة  في المُ  م  حكُّ الكيميائي للتَّ  مع العلام   ALK التيروزين كيناز لااااااااااااا طاتُ ثبِّ ت مُ س  دُر  

 ةٍ تنشااايطيَّ  هم عل  طفرةٍ الذين تحتوي أورامُ النَّقيلي الخلايا  صاااغير   غير   الرئة   سااارطان   في حالات   ة  العلاجيَّ 

 ة  العلاجيَّ  تائج  النَّ  وتحسااااين   قاومة  المُ  تأخير   ة  إمكانيَّ  بةُ ركَّ المُ  ةُ العلاجيَّ  . وقد أظهرت الأنظمةُ ALK في جين  

 .[67] ة  ميَّ للسُّ  قيق  الدَّ تَّدبير  ال   مع ضرورة  ة  الإجماليَّ 

  

 :أخرى طفراتٌ  -5-3-3

كة الأقلِّ المُ  فرات  من الطَّ  عددٍ  تحديدُ  تمَّ   من مرضااااااااااا   دة  حدَّ مُ  ة  فرعيَّ  مجموعاتٍ  دُ   والتي تُحدِّ ا  شااااااااااايوع حرِّ

ِ   الخلايا. ومن الأمثلة  غير  صاااااااااااااغير   الرئة   سااااااااااااارطان     RET  وBRAF  وROS1 اتُ : جينعل  ذل

 سااااااااالسااااااااال  ها في التَّ دمجُ    ويجبُ فرات  الطَّ  هذه   م  عظ  لمُ  نوعيَّة   طات  ثبِّ مُ  رُ . تتوفَّ KRAS  وMET  وTRKو

 .]64[( 7  الشكل للمريض   امل  العلاجي الشَّ 
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 الن قيلي NSCLC: البيميتريكسيد لعلاج ابع  الر   الفصل  

 

 

 :قدمةٌ م   -1-4
 

 من علام   مراحلٍ  ة  عدَّ  بيميتريكسيد فيال عل  استخدام   (FDA  ةُ الأمريكيَّ  واه  والدَّ  الغذاه  إدارةُ وافقت 

 علام    و م2008تموز في  لٍ أوَّ  خط  ك النَّقيلي   الحُرشفي  غير  ( NSCLC الخلايا   غير  صغير  الرئة   سرطان  

 ا  بيميتريكسيد تدريجيَّ ال  أصبح الثة  الثَّ  المرحلة   دراسات   ل  نتائج  (. وبناه  عالث  اني والثَّ ن الثَّ ي  والخطالصيانة  

 .  ]68[ النَّقيلي  الحُرشفي  غير   NSCLC لعلام   ا  استخدامللخلايا  ة  امَّ الكيميائي السَّ  العلام   عوامل   أكثر   أحد  

 

 :ريري للبيميتريكسيدالس   الد وائي   أثير  ت  وال ة  وائي  الديناميكا الد   -2-4
 

 ( من العوامل  folate antimetabolitesلفولات  مُسات قل بات  ا ات  مضاادَّ  ينتمي البيميتريكسايد إل  فئة  

 إنزيماتٍ  ثلاثة   ها من خلال تثبيط  الخلايا ونموُّ  ر  تكاثُ  البيميتريكسااااايد عل  تثبيط   . يعملُ ة  العلاجيَّ  ة  الكيميائيَّ 

ديهيدروفولات (  و TS  ساااينثازثيميديلات  البيورينات والبيريميدينات  وهياصاااطناع  في  شااااركةٍ مُ  ةٍ رئيسااايَّ 

 glycinamide ribonucleotide  ليساايناميد ريبونوكليوتيدغترانساافيراز  فورميلو  ( DHFR  ريدوكتاز

formyltransferase  )GARFT .)  ِ الحمض النووي الريبوزي اصطناع  البيميتريكسيد  طُ   يُثبِّ نتيجة  لذل

 .]5[ هاالخلايا وبقائ   (  الضروريين لنموِّ RNA( والحمض النووي الريبوزي  DNAالأكسجين   منقوص  

 عمرُ  . يبلغُ البول   عن طريق   رئيساااايٍّ  بشااااكلٍ طر حُ   ويُ محدودٍ  كبديٍّ  يخضااااع البيميتريكساااايد لاسااااتقلابٍ 

 90 رشااايح الكبيبيالتَّ  لُ  معدَّ  ة  بيعيَّ الطَّ  ة  الكلويَّ  سااااعة لدى المرضااا  ذوي الوظيفة   3.5لتصااافيته   صاااف  النِّ 

 3  كل عط  للبيميتريكسااااايد  المُ  ة  ريريَّ الساااااَّ  ة  وائيَّ الأول  والديناميكا الدَّ  المرحلة   مل/دقيقة(. أظهرت دراسااااااتُ 

 دة  كانت جيِّ  نالفيتامي لات  كمِّ مُ مع  2غ/مم 500الجرعة  ( أنَّ مة  تقدِّ المُ  لبة  الصااااااااَّ  لمرضاااااااا  الأورام   أسااااااااابيعٍ 
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 40من  بيبي أقلَّ كُ  ترشااايحٍ  لُ البيميتريكسااايد للمرضااا  الذين لديهم معدُّ    باساااتخدام  . لا يُوصااا  [69] ل  حمُّ التَّ 

 الفيتاميناتو لساااايساااابلاتين لتزامن المُ عطاه  بالإ رُ لا تتأثَّ  واه  الدَّ  ة  حركيَّ  أنَّ  راساااااتُ الدِّ  مل/دقيقة. كما أظهرت  

]69[. 

 :ل  الأو   في الخط   العلاج   -3-4
 

في  م  تقدِّ المُ الخلايا  غير  حُرشااااافي   NSCLCعلام  ل لٍ أوَّ خطٍ البيميتريكسااااايد ك وسااااالامة   ة  فعاليَّ  تقييمُ  تمَّ 

   حصاااااااااااااال  راسااااااااااااااات  الدِّ  هذه   (. بناه  عل  نتائج  4الجدول   الثة  والثَّ  انية  من المرحلتين الثَّ  دراساااااااااااااااتٍ  ة  عدَّ 

أخرى  مشاااااركات  ت ساااا  مع الساااايساااابلاتين أو الكاربوبلاتين. كما دُر   للاسااااتخدام   البيميتريكساااايد عل  الموافقة  

لتكوين  ةٍ ضااااادَّ مُ  عواملٍ   أو هةٍ وجَّ مُ  علاجاتٍ للخلايا  أو  ةٍ سااااامَّ  ةٍ كيميائيَّ  البيميتريكساااايد مع عواملٍ  تشااااملُ 

 .]68[ ل  الأوَّ  في الخطِّ  ة  مويَّ الدَّ  الأوعية  

 :على البلاتين القائم   الكيميائي   العلاج   -3-4-1

البيميتريكساايد مع الساايساابلاتين أو الكاربوبلاتين  ة  فعاليَّ  لتقييم   انية  الثَّ  من المرحلة   دراساااتٍ  أجريت أربعُ 

  دة  جيِّ  ة  سااريريَّ  ة  فعاليَّ  راساااتُ الدِّ  أظهرت هذه  . ]68[الخلايا  غير  حُرشاافي   NSCLCاااااااااااااااا ل لٍ أوَّ  علامٍ خطِّ ك

لدراساتين من هذه راجع   تجميعي   تحليل   . كما أظهر  شاهر 13.5و 8.9بين  ة  الكليَّ  ايالبق لُ عدَّ مُ  تراوح   حيثُ 

 غير   ة  سااااااااايجيَّ النَّ  في الأنواع   ة  فعاليَّ  أكثر    البيميتريكسااااااااايد ا البلاتين( كان   ب  ركَّ المُ  العلام   الدراساااااااااات أنَّ 

 ORR )30%  ة  الموضاااااوعيَّ  الاساااااتجابة   ل  معدَّ  الخلايا  من حيث    حُرشااااافي  رطان  ساااااَّ المقارنة  ب حُرشااااافي ة  ال

( OSشاااااهر  والبقيا الكليَّة    7 4شاااااهر مقابل  PFS )5.6  والبقيا الخالية  من تطو ر  الورم   %17مقابل 

ِ   ]70[شاااهر  9.8شاااهر مقابل  10.5  أنَّ  ه  ئوزملا Schuetteأخرى لاااااااااااااااا  دت دراساااة  أكَّ . وفضااالا  عن ذل

 لُ معدَّ  بلغ     حيث  دةٍ جيِّ  ةٍ فعاليَّ  ذات   الكاربوبلاتين كانتو الساااايساااابلاتين مع كلٍّ من البيميتريكساااايد  مشاااااركة  

البقيا الخالية  من  لُ   ومعدَّ  مع كاربوبلاتين( شهر 8.9و شهر  مع سيسبلاتين( OS) 11.7البقيا الكليَّة   

   .]17[  عل  الت والي شهر 4.7وشهر  PFS) 6تطو ر  الورم   
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 :على البلاتين القائم   غير   الكيميائي   العلاج   -3-4-2

  (gemcitabine)جيمسااايتابين  أخرى مثل: ةٍ كيميائيَّ  البيميتريكسااايد مع عواملٍ  ا  أيضااا الباحثون   درس  

 ةٍ كلياَّ  ايابق ل  معادَّ  تاائجُ أظهرت النَّ . ]paclitaxel )]68  بااكليتااكسااااااااااااايال(  أو vinorelbine  فينوريلبينأو 

ِ  شااااااهر 14و 7.9وسااااااطي يتراوح بين  عل   القائمة   العلاجات   إل  أنَّ  هُ وزملاؤُ  Spigel   أشااااااار  . ومع ذل

أفضاااااااااال بقيا كليَّةٍ ( و شااااااااااهر 4.7مقابل شااااااااااهر  10.2  تطوُّر  المرض    حتَّ  ل  أطو   البلاتين ارتبطت بفترةٍ 

   .]27[ (شهر 7.5مقابل شهر  14.8 

السيسبلاتين لم مع البيميتريكسيد مشاركة  أن َّ  الثة  الثَّ  من المرحلة  وزملائه   Scagliotti أظهرت دراسةُ 

( شاااهر 10.3  ا  تشاااابهم الكلية   ايالبق لُ عدَّ كان مُ  السااايسااابلاتين  حيثُ  معجيمسااايتابين من  ة  فعاليَّ  تكن أقلَّ 

ِ   ومع  . ]5[  مع البيميتريكساااايد ا الساااايساااابلاتين في مجموعة   ملحوظٍ  بشااااكلٍ  أفضاااال   ةُ الكليَّ  ايالبق ت  كانذل

 10.9مقابل  شااهر 12.6جيمساايتابين ا الساايساابلاتين  ( مقارنة  بadenocarcinomaالغدي   رطان  السااَّ 

 ا  قجيمسيتابين ا السيسبلاتين متفوِّ   كان الخلايا  حُرشفي  رطان  سَّ ال (  بينما في مجموعة  P =0 03  شهر

 دراساااتٍ ثلاث  لفي تحليلٍ تلويٍّ  ا  لاحق تائج  النَّ  هذه   تأكيدُ  تمَّ  (.P =0 05  شااهر 6.7مقابل  شااهر 10.4 

خطٍّ الساااايساااابلاتين ك معالبيميتريكساااايد  د  م. وبناه  عل  ذلِ  اعتُ [37]من المرحلة  الثالثة   ةٍ عشااااوائيَّ  ةٍ سااااريريَّ 

ل ل  .الخلايا حُرشفي   غير   NSCLC علام  أوَّ

 

ل  في مجموعات  فرعي ة  خاصّة  من المرضى البيميتريكسيد -3-4-3  :كخط  علاجي  أو 

قت (  بينما حقَّ %25 اسااااتجابةٍ  لُ  معدَّ  دة  جيِّ  ة  المرضاااا  كبار الساااان فعاليَّ لوحده  لدى البيميتريكساااايد  أظهر  

 الحالة   يلمرض  ذو بالنسبة  ل. %28.6ةٍ موضوعيَّ  استجابةٍ  ل  الكاربوبلاتين معدَّ  معالبيميتريكسيد  مشاركةُ 

بقيا الكاربوبلاتين أفضاااال من البيميتريكساااايد وحده   معالبيميتريكساااايد كانت مشاااااركةُ   عيفة  الضااااَّ  ة  الوظيفيَّ 

أظهرت   ةٍ عرضيَّ  غير   ةٍ دماغيَّ  بانتقالاتٍ  ن  يلمرض  المصاببالنسبة  ل(. شهر 5.3مقابل شهر  9.3: كليَّةٍ 

 .[68] (%34.9السيسبلاتين فعالية جيدة  معدل استجابة =  معالبيميتريكسيد  مشاركةُ 
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هة :  -3-4-4  المشاركة  مع العلاجات  الموج 

هةٍ مُ  علاجاتٍ  ةُ ت عدَّ ساااااا  دُر    غير   NSCLC ل لعلام  أوَّ  كخطٍّ  اتمع البيميتريكساااااايد والبلاتين مُركَّبة   وجَّ

ن   ضااااااادَّ المُ  العلام  ( bevacizumab بيفاساااااايزوماب  . يُعدُّ الخلايا حُرشاااااافي    م د  عت  المُ  حيد  الو   الأوعية   لتكوُّ

 أظهرت علاجات  . [72]إل  البيميتريكسيد والبلاتين  من المرض  عند إضافته   ختارةٍ مُ  فئةٍ  لعلام   لأوَّ  كخطٍّ 

ن   ة  ضادَّ أخرى مُ   راموسيرومابمثل   السيسبلاتين والبيميتريكسيد دمجها مع عند  فعاليَّة  سريريَّة   الأوعية   لتكوُّ

 ramucirumab)  ORR :49.3% بااازوبااانيااب(  و  pazopanib  )ORR :23% أفلبرسااااااااااااايباات(  و 

 aflibercept  )ORR :26% )  أكسااااااااااااايتينياااابو  axitinib  )ORR :45.5%)ازوبااااانيااااب باااا كنَّ   ل

 .]68[ ة  من السُّميَّ  مقبولةٍ  غير   بدرجاتٍ  ترافقاأفلبرسيبت و 

مع ( Cβبروتين كيناز  طُ ثبِّ مُ وهو  ( enzastaurin إنزاسااااتورين   جُرِّب انية  الثَّ  المرحلة   راسااااات  في د

ن البقيا.  ة  ضااااادَّ المُ    دُرس البيميتريكساااايد مع العلاجات  ا  أيضاااا الساااايساااابلاتين والبيميتريكساااايد  لكنه لم يُحسااااِّ

 راع  الذِّ  ة  أحاديَّ  ثانيةٍ  مرحلةٍ  يتوكساايماب في دراسااة  (. أظهر السااِّ EGFR  ويمو البشاار ناللمسااتقبلات عامل 

معدَّل  بقيا كليَّةٍ   و شاااااهر PFS )5.8ن تطوُّر  الورم   بقيا خاليةٍ م  و %38.5معدَّل  اساااااتجابةٍ موضاااااوعيَّةٍ 

نا   ر المرحلة الثالثة( لم تُظه   INSPIREدراساااااااااااااة  . لكنَّ %45 عامٍ  ة  لمدَّ   قيا عند إضاااااااااااااافة  في البُ  تحساااااااااااااُّ

 بقيا  بيميتريكسااايد مقارنة بالعلام الكيميائي وحدهال-إل  السااايسااابلاتين( necitumumab نيسااايتوموماب 

   .]P =96 0 )]74شهر   11.3شهر مقابل  11.5كليَّة: 

 

يانة   -4-4  :علاج  الص 
 

عل   لي القائم  الكيميائي الأوَّ  العلام   بعد    صاااااايانةٍ البيميتريكساااااايد كعلام   لتقييم   صاااااات دراسااااااات  خُصااااااِّ 

ن الم ة  عشاااوائيَّ  البلاتين. أظهرت دراساااة    عند   (PFS) البقيا الخالية  من تطوُّر  الورم   في ا  رحلة الثانية( تحساااُّ

واغ. البيميتريكسااايد مقابل   اساااتخدام   نٍ  الثة  الثَّ  المرحلة  من  أكدت دراساااة   الساااُّ البقيا الخالية   في ذلِ مع تحساااُّ

 (. P > 0 0001شهر   2.8شهر مقابل  4.1  (PFS) من تطوُّر  الورم  
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 وتأخر تفاقم الألم ونفث   ة  هيَّ الشَّ  فقدان   زيادة     باستثناه  التَّجربة   متشابهة  بين ذراعي الحياة   جودةُ كانت 

  .]75[ البيميتريكسيد في مجموعة   م  الدَّ 

ت إضاااااافة بيفاسااااايزوماب  أدَّ -بيميتريكسااااايدال-من السااااايسااااابلاتين نا  كوَّ مُ  ا  ليَّ أوَّ  ا  وا علاجفي مرضااااا  تلقُّ 

ن  ( صاايانةٍ  بيفاساايزوماب  كعلام  يكساايد إل  البيميتر   < Pشااهر   3.7شااهر مقابل  PFS  7.4 إل  تحسااُّ

  (P =0 29شااهر   13.2شااهر مقابل  17.6البقيا الكليَّة    في  مهمٍّ إحصااائيَّا  فرقٍ  لكن دون  و   (001 0

 .[76] الحياة   في جودة   تدهورٍ  ودون  

علام  الصيانة   نتائجُ بيفاسيزوماب  كانت -بيميتريكسيدال-لي باااااااااااااااالكاربوبلاتينالأوَّ  العلام     بعد  ا  أخير 

شهر  PFS  6باكليتاكسيل ا بيفاسيزوماب في ستخدام  ريكسيد ا بيفاسيزوماب مماثلة لاالبيميتباستخدام  

 .]P =949 0 )]77شهر   13.4شهر مقابل  OS  12.6و( P =12 0شهر   5.6مقابل 

  

 :الث اني والث الث ينفي الخط   العلاج   -5-4
 

 :بالبيميتريكسيد الأحادي   العلاج   -5-4-1

 غير  الرئة   الثاني أو الثالث لساااااااااااارطان   من الخطِّ  الأحادي بالبيميتريكساااااااااااايد كعلامٍ  العلام   اعتمادُ  تمَّ 

 هُ ارنت البيميتريكساااااايد وحد  من المرحلة الثالثة ق ( بناه  عل  دراسااااااةٍ الخلايا  حُرشاااااافي   غير   صااااااغير  الخلايا

 (شاااهر لكليهما PFS  2.9 ط  في متوساااِّ   مهم  إحصاااائيَّا  فرق   . لم يكن هناِ]87[ هُ دوسااايتاكسااايل وحد  مقابل 

 Cullen   قارن  ساااااانواتٍ  بضااااااع   . بعد  P =226 0 )[78]رشااااااه 7.9شااااااهر مقابل  OS  8.3 ط  أو متوسااااااِّ 

الأعل  لم  الجرعة   (. وبما أنَّ 2مغ/م 900و 2مغ/م 500جرعتين مختلفتين من البيميتريكسااااااااااااايد   هُ وزملاؤُ 

 ة  فعاااليااَّ  أنَّ  ت  بااُ . كمااا ث  [79]  بهااا وصااااااااااااا  المُ  هي الجرعااةُ  2مغ/م 500 ت جرعااةُ ظلااَّ   ة  ن الفعاااليااَّ حساااااااااااااِّ تُ 

إل   حويل  أو التَّ المسااااتمرِّ جيمساااايتابين  الصاااايانة  باسااااتخدام  علام  ر باني لم تتأثَّ الثَّ  البيميتريكساااايد في الخطِّ 

 .  ]68[إرلوتينيب 
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 :الكيميائي بين البيميتريكسيد والعلاج   الجمع   -5-4-2

وا الذين تلقُّ  NSCLCأخرى في مرضاااااااا   مع أدويةٍ مشاااااااااركة  بال ا  البيميتريكساااااااايد أيضاااااااا دراسااااااااةُ  تتمَّ 

كاربوبلاتين إل  البيميتريكسيد مقابل البيميتريكسيد الإضافة  ت مقارنةُ   تمَّ ياق  . في هذا السِّ سابقة   علاجاتٍ 

البقيا الخالية  من  تنحساااااااااااَّ شااااااااااااركة  المُ  ه  هذ غم من أنَّ . عل  الرُّ انية  الثَّ  من المرحلة   بٍ تجارُ  ة  في عدَّ  هُ وحد  

 .  ]80[ ة  الكليَّ  اين البقحسِّ تُ لم  اه أنَّ (  إلاَّ P =005 0شهر   2.8مقابل شهر  4.2 تطوُّر  الورم  

لم مشااااركات  ال هذه     لكنَّ (eribulin  أخرى مثل إيريبولين ةٍ كيميائيَّ  دُر س البيميتريكسااايد مع علاجاتٍ 

سااااااايسااااااابلاتين مقابل -لينفي مجموعة إيريبو  أسااااااابوع PFS 21.4 طُ : كان متوساااااااِّ ةٍ علاجيَّ  ميزةٍ  ر أيَّ تُظه  

   .]81[ في مجموعة البيميتريكسيد وحده أسبوع 23.4

 

 :الت حم ل  والس لامة   -6-4
 

. الأول  للبيميتريكسيد المرحلة   ب  في تجارُ  للجرعة   دةُ حدِّ المُ  ةُ ئيسيَّ الرَّ  ةُ ميَّ هو السُّ   تثبيطُ نقي العظم  كان  

 حمض   لات  كمِّ مُ  بتناول   حُ للبيميتريكسااااااايد  يُنصااااااا   ة  ميَّ الساااااااُّ  وزيادة   الفولات   بين نقص   علاقةٍ  وجود  إل   ا  نظر 

. الثة  الثَّ  من المرحلة   دراسااتٍ  ة  في عدَّ حمُّل  والتَّ  لامة  الساَّ  تقييمُ  تمَّ  .[68] العلام   أثناه   12Bالفوليِ وفيتامين 

ةٍ أيِّ الخاالياة  من  اياالبق أنَّ  هُ وزملاؤُ  Scagliotti أظهر   أو  الثاَّالثاة   رجاة  من الادَّ  واه  باالادَّ  رتبطاةٍ مُ   أثاارٍ جاانبياَّ

جيمساايتابين -ساايساابلاتينالبيميتريكساايد مقارنة  بال-ساايساابلاتينالمع بفرقٍ مهمٍّ إحصااائيَّا  أعل   تكان الرَّابعة  

-كاربوبلاتينالمع  الرَّابعة  و  الثالثة   رجة  من الدَّ  أكثر  أثارا  جانبيَّة   هُ وزملاؤُ  Gronberg   وجد  . وبالمثل  [5]

ِ   . ومع  [82]بيميتريكسااااااايد ال-كاربوبلاتينالجيمسااااااايتابين مقارنة  ب ِ  ذل في   مهم  إحصاااااااائيَّا  فرق     لم يكن هنا

 .P= 63 0) [82]  شهر 7.3مقابل شهر  7المجموعتين   بين   ة  حَّ بالصَّ  رتبطة  المُ  الحياة   جودة  

مقابل  %40.2  العدلات   نقص   في حالات   عن زيادةٍ  هُ وزملاؤُ  Hanna اني  أبلغ  الثَّ  الخطِّ  في ساااياق  

5.3%  P > 0 001 1.9مقاااااباااال  %12.7  العاااادلات   نقص  حمَّ  (  و%  P > 0 001  ودخول  ) 
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( مع P > 0 092  %6.4مقابل  %10.5  واه  بالدَّ  رتبطةٍ أخرى مُ أثارٍ جانبيَّةٍ  المسااااااااااااتشااااااااااااف  بساااااااااااابب  

ِ   . بالإضااافة  [78]دوساايتاكساايل مقارنة  بالبيميتريكساايد  خالية  من الآثار   ايبق هُ وزملاؤُ  Pujol   أظهر  إل  ذل

 .  ]83[دوسيتاكسيل سيد مقارنة  بمع البيميتريك أطول  الرَّابعة  أو  الثَّالثة   رجة  من الدَّ  واه  بالدَّ  رتبطة  مُ ال الجانبيَّة  

 

غير   NSCLC بيميتريكسيد لعلاج  العلى  الثة  الث   لمرحلة  من ا ة  ريري  الس   ب  جار  الت   نتائج  (: 4الجدول )

 ]68[الخلايا  ح رشفيّ 

الخط 
 العلاجي

عدد  العلاج المرجع
 المرضى

PFS 
 )شهر(

OS 
 )شهر(

ل  ,Scagliotti et al خط أوَّ
2008  [5] 

Cisplatin–pemetrexed 862  4.8 10.3 
Cisplatin–gemcitabine 863 5.1 10.3 

Zukin et al, 
2013 [84] 

Pemetrexed 102 2.8 5.3 
Carboplatin–pemetrexed 103 5.8 9.3 

Schmid-
Bindert et al 

[85] 

Cisplatin–pemetrexed– 
necitumumab 

315 
 

5.6 11.3 

Cisplatin–pemetrexed 318 5.6 11.5 

 Paz-Ares et صيانة
al, 2012 [75] 

Pemetrexed 359 4.1 13.9 
 11 2.8 180 السواغ

Barlesi et al, 
2014 [76] 

Bevacizumab 125 3.7 13.2 
Pemetrexed–bevacizumab 128 7.4 17.6 

 
 

خط ثاني 
 وثالث

Patel et al, 
2013 [77] 

Pemetrexed 265 2.9 8.3 
Docetaxel 276 2.9 7.9 

Hanna et al, 
2004 [78] 

Pemetrexed  500 6.7 2.6 295 (2مغ/م 

Pemetrexed  900 6.9 2.8 293 (2مغ/م 
Waller et al, 

2015 [81] 
Pemetrexed–vandetanib 256 17.6 

 أسبوع
10.5 

Pemetrexed 278 11.9 
 أسبوع

9.2 
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: القسم  العملي    الباب  الث الث 

 

 الثَّالثُ من أربعة  فصولٍ:يتألَّف البابُ 

 : ل   هدفُ البحث  وطريقةُ إجرائه   الفصل  الأو 
 

 :نتائجُ البحث   الفصل  الث اني 
 

 :  المناقشةُ والمقارنةُ مع الدِّراسات  السَّابقة   الفصل  الثالث 
 

 : الخلاصةُ  المُحدِّداتُ  والتَّوصياتُ  الفصل  الر ابع 
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ل    : هدف  البحث  وطريقة  إجرائه  الفصل  الأو 

 
 

 

1-1-  :  هدف  البحث 
  

  :ئيسي  الر   الهدف  

( NSCLC  الخلايا صاغير   غير   الرئة   سارطان  لدى مرضا   (PFS  الورم   ر  طوُّ الخالية من تالبقيا  تحديدُ 

 .   لأوَّ  علاجيٍّ  كخطٍّ  مع البلاتينات  البيميتريكسيد مشاركة  ب المُعال جين   الن قيلي

 :انوي  الث  هدف  ال

يطرة  عل  المرض  ومعدَّل  ال  (ORRمعدَّل  الاسااااتجابة  الموضااااوعيَّة    تحديدُ   ة  الجانبيَّ  الآثار  و   (DCR  سااااَّ

البيميتريكسيد مشاركة  ب المُعال جين   الن قيلي NSCLCلدى مرض  من الدَّرجتين الثالثة  أو الرَّابعة ( خاصة  

 .لأوَّ  علاجيٍّ  كخطٍّ  مع البلاتينات  

 

   خلفي ة  البحث  وأهمي ته   -2-1

  

 سااارطانات   حالات   من جميع   %85 قرابة   (NSCLC  الخلايا صاااغير   غيرُ  الرئة   سااارطانُ  شاااكِّلُ يُ 

صُ   حيثُ رتفعة  مُ  اتٍ وفيَّ  لات  عدَّ مُ  لُ   ويُسجِّ %40وشكل الن وع الغد ي قرابة  الرئة   ي مرض  لث  حوالي ثُ  يُشخَّ

NSCLC  ٍالكبيرة   رات  طوُّ من التَّ  غم  عل  الرُّ  .]3[ بنجاحٍ  ا  ا جراحيَّ هعلاجُ    والتي لا يمكنُ مةٍ تقدِّ مُ  في مراحل 

 ةُ الكيميائيَّ  عالجةُ المُ    تظلُّ ا  والعلاجات الموجهة جينيَّ  ة  المناعيَّ  العلاجات     مثل  رطان  الساااااااااااااَّ  في علاجات  

مع عاملٍ كيميائيٍّ  من الجيل  الثَّالث  ربوبلاتين( اكالو أمثل السااايسااابلاتين البلاتينات  مشااااركة  عل   القائمةُ 

 في الخطِّ  الأساس   حجر  ( بيميتريكسيدال وأفينوريلبين  أو جيمسيتابين  أو باكليتاكسيل  أو دوسيتاكسل   

ِ   ة    وخااصااااااااااااااَّ المتقاادِّم   NSCLC مرضااااااااااااا  عظم  لمُ  ل  العلاجي الأوَّ   ة  جينيااَّ  طفراتٍ  الاذين لا يحملون   أولئاا

 .  ]4[ قيقة  الدَّ  للعلاجات   حين  رشَّ تجعلهم مُ  ةٍ حيويَّ  راتٍ عن مؤشِّ  رةٍ عبِّ مُ  أورامهم غير   أو تكونُ  ستهدفة  مُ 
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 وع  النَّ  في علام   رئيسااايٍّ  البيميتريكسااايد كعاملٍ  مع البلاتينات  يبرزُ  خدمة  سااات  المُ  ة  الكيميائيَّ  وامل  الع   من بين  

ِ  NSCLCمن النَّقيلي ( adenocarcinomaي  الغدِّ   ستقلاب  للا ضادٍّ كمُ  الفريدة   عمله   ة  أليَّ  بسبب     وذل

ي ا يؤدِّ (  ممَّ TS  ( وثيميديلات ساااااااينثازDHFR  ثنائي هيدروفولات ريدوكتاز إنزيمات   عل  تثبيط   يعملُ 

 بُ جارُ التَّ  وقد أظهرت  . ]5[ ة  رطانيَّ الخلايا الساااااااَّ  ر  تكاثُ  الي منع    وبالتَّ RNAو DNA اصاااااااطناع   إل  تعطيل  

 بالعلاجات   قارنة  مُ  أفضااال   نتائج   قُ حقِّ بين البيميتريكسااايد والبلاتينات يُ  الجمع   أنَّ والتَّحاليلُ الت لويَّةُ  ةُ ريريَّ الساااَّ 

مرضااااا  سااااارطان  الرئة   لدى ة  ميَّ الساااااُّ  قيا وتقليل  البُ  لات  عدَّ مُ  تحساااااين   الأخرى  من حيث   ة  قليديَّ التَّ  ة  الكيميائيَّ 

 .]7[ ]6[( النَّقيلي NSCLCغير  صغير  الخلايا  

 NSCLC لعلام   ا  دم  عت  مُ  بروتوكولا   تُع دُّ البلاتينات مع البيميتريكساااايد  مُشاااااركة   من أنَّ  غم  عل  الرُّ 

ِ  قيلي  النَّ  ة  لتقييم فعاليَّ  تبق  هنا  ة  في المناطق  العلاجي  وخاصااااااَّ  وساااااالامة هذا البروتوكول   ة  حاجة  ماسااااااَّ

   وندرة  شخيص  للتَّ  تأخرة  المُ  المرحلة   مثل   عواملٍ  بسبب   تائجُ النَّ  سوريا  حيث قد تختلفُ  مثل   الموارد   محدودة  

. في مسااااتشااااف  البيروني الجامعي في دمشااااق  ]8[ الأدوية   ر  عل  توافُ  المفروضااااة     والقيود  ة  الدوريَّ  راقبة  المُ 

قيلي النَّ  NSCLCمن مرضاااااا   أنَّ العديد   ظُ في سااااااوريا  يُلاح   الأورام   لعلام   ة  ئيساااااايَّ الرَّ  كواحدٍ من المراكز  

 ة  العلاجيَّ  تائج  تقُيِّم النَّ  ةٍ محليَّ  دراساااااتٍ  وجود     ولكن دون  لٍ نظام البيميتريكساااايد مع البلاتين كخطٍّ أوَّ  ون  يتلقُّ 

(  فإنَّ 2022لعام    Global Cancer Observatoryلااااااااااااااااااا  ا  . وفقبهذا البروتوكول   رتبطة  المُ  ة  ميَّ والساااااُّ 

من مجمل  الوفيَّات   %18.2  في ساااوريا ة  رطانيَّ الساااَّ  ات  الوفيَّ  قائمة  في   الأول مرتبة  اليحتلُّ  الرئة   سااارطان  

 ) رطان  . إضاااافة  إل  ساااتخدمة  المُ  ة  العلاجيَّ  البروتوكولات   ة  فعاليَّ  تقييم   ة  من أهميَّ  ا يزيدُ   ممَّ ]9[المتعلِّقة  بالساااَّ

  ِ  ت في دولٍ جري  أُ  تأتي من دراساتٍ  اتالبلاتينمع البيميتريكسيد  ة  فعاليَّ  حول   ة  الحاليَّ  ة  الأدلَّ  عظم    فإنَّ مُ ذل

ِ   ةُ والاقتصاديَّ  ةُ والوراثيَّ  ةُ الديموغرافيَّ  العواملُ    حيث تختلفُ مةٍ تقدِّ مُ   . ]10[في سوريا  الموجودة   عن تل

كخطٍّ علاجيٍّ أولٍ لا  اتالبيميتريكسااااااااايد مع البلاتين وسااااااااالامة   ة  فعاليَّ  إل  تقييم   راساااااااااةُ الدِّ  هذه   لذلِ  تهدفُ 

NSCLC  َّقيلي في مستشف  البيروني الجامعيالن. 
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 مناهج  البحث  وأدواته : -3-1

 

 مكان  الد راسة  وزمن ها: -3-1-1
 

  دمشق.بمستشف  البيروني الجامعي : مكان  ال

 .  2025 نيسانو  2024نيسان  شهريفي الفترة  ما بين : الز من

 

 : البحث  تصميم   -3-1-2
 

 .(retrospective cohort study  حشديَّة  راجعة  دراسة  

 

 :معايير  الاشتمال  والاستبعاد   -3-1-3
 

في والمُعال جين صين شخَّ المُ  الن قيلي (NSCLC الخلايا  صغير   غير   الرئة   سرطان  شملت  الدِّراسةُ مرض  

ل و  2022كانون الثاني  ما بين شهريفي دمشق   البيروني الجامعي مستشف حقُّقوا   و 2022كانون الأوَّ

 الشُّروط التالية:

   الخلايا صااغير   غير   الرئة   بساارطان   المُشااخَّصااين عاما  فما فوق 18 العمر  البالغين من المرضاا 

 NSCLC َّي  من النوع الغد   قيلي( النadenocarcinoma )  المُثب ت  نسيجيَّا  وشعاعيَّا . 

  ُّربوبلاتين أو االبلاتينات  كمع البيميتريكسااااااااااايد شااااااااااااركة  بم ليَّ الأوَّ  وا العلام  المرضااااااااااا  الذين تلق

 سيسبلاتين(. 

  ُإلخ(دخين  التَّ و   الجنس  و   العمر  مثل    ة  الديموغرافيَّ  البيانات   :يشاااااااااملُ  كاملٍ  طبيٍّ  ساااااااااجلٍّ  وجود    

 طفرة   حالة  و   وموقع  النقائل  مثل  النَّوع  النَّساااايجي للمرض   وعدد  النقائل  ة  المرضاااايَّ  الخصااااائص  و 

EGFR )الآثار  وعدد  الدَّورات   و   الجرعات  مثل  نوع  البلاتين  و   العلام   تفاصااااااااااااايل    و إن وجدت 

 (. ة  الجانبيَّ 

  الاستجابة   لتقييم   العلام   بده   بعد   عل  الأقل تلق وا ثلاث  دوراتٍ علاجي ةٍ المرض  الذين. 
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   نقاطُ  مجموعة  التعاونيَّة  الشااارقيَّة  لعلم  الأورامحالة  أداه  الوفقا  ل ة  أدائيَّ  المرضااا  الذين لديهم حالة 

ECOG PS ≥ 2)  11[ (5 الجدول[. 

 

د    الية :التَّ  المعايير   أحد  المرض  عند  وجود   استبُع 

 لمرض  مع تشخيصٍ غير  مثبتٍ نسيجيَّا  أو شعاعيَّا  لا اNSCLC .النَّقيلي 

  مرض  الأنواع  الأخرى منNSCLC   ي(. باستثناه  النَّوع  الغد 

 لاااااااااااااااااا ( ا  شااااعاعيَّ /ا  مناعيَّ /ا   كيميائيَّ  ا  سااااابق ا  وا علاجلمرضاااا  الذين تلقُّ اNSCLC  البده   قبل  النَّقيلي 

 . أو الذين  تلقُّوا علام  صيانةٍ بعد  هذا البروتوكول بالبيميتريكسيد والبلاتينات

  أولية متعددة.  أورامٍ المرض  الذين يعانون من 

  .السجلات الطبية غير المكتملة أو المفقودة 

   نقاطُ  مع حالةٍ أدائيَّةٍ المرض ECOG PS < 2 5(  الجدول.) 

 

 ]11[ (ECOGالأدائي ة  وفقاً للمجموعة  التعاوني ة  الشرقي ة  لعلم  الأورام ) الحالة  (: 5الجدول )

 الت عريف حالة  الأداء
ط تماما   لا يوجدُ تحدُّد  في الأداه  0  نش 
 تحدُّد  في النشاط  البدني الشَّاقِّ  قادر  تماما  عل  الحركة  والقيام  بأعمالٍ خفيفةٍ  1
ِ  قادر  عل  رعاية   2 ه  بالكامل  ولكنَّهُ غيرُ قادرٍ عل  القيام  بأي أنشااااطة  عملٍ. متحرِّ نفساااا 

. %50ونشط  أكثر  من   من ساعات  الاستيقاظ 
رير  أو الكرساااااي أكثر  من  يقضااااايعاية  نفساااااه  بشاااااكلٍ محدودٍ  قادر  فقط عل  ر  3 في الساااااَّ

50% .  من ساعات  الاستيقاظ 
ه   يام  معاق  تماما   لا يستطيعُ الق 4  تماما  في السَّرير  أو الكرسي. ملتزم بأيِّ رعايةٍ لنفس 
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 حجم  الع ينة : -3-1-4
 

ةٍ مااوجااودةٍ عاالاا  الاامااوقااع ناااااااة  بااااااااساااااااااااااااتااخااااااادام  حااااااااساااااااااااااااباااااااةٍ الااكااتاارونااياااااااَّ ب  حااجاامُ الااعاايااِّ : حُساااااااااااااااااااا 

www.raosoft.com/samplesize.html . وحجمُ العيِّنااااة  مريض   215فكااااان  حجمُ الجمهرة  الكلي

طُبِّقت علاقةُ هيربرت أركين للتأكد من حجم    %95بفاصاااااااااااااال ثقة مريضااااااااااااااا   74لا يقلُّ عن  المطلوبة  

 (.العينة  

 

95 Confidence level 
5 Confidence interval 

215 Population 
74 Sample size needed 

 
 

 طريقة  الد راسة :  -3-1-5
 

ت  الطبيَّة  retrospectivelyبأثرٍ راجعٍ  جُم عت البياناتُ في هذه  الدِّراساااااااااة   ( من خلال  مراجعة  الساااااااااجلاَّ

 مُدرجة  ضااااامن للمرضااااا  الذين  يساااااتوفون  معايير  الاشاااااتمال  بعد  أخذ  موافقةٍ خطيَّةٍ من إدارة  المساااااتشاااااف  

)  .ا  قسبمُ  ةٍ مُعدَّ  استبياناتٍ و التَّاليةُ عبر  أضابير  المرض   البياناتُ وُثِّق ت  .ملاحق  البحث 

  :البيانات  القاعدي ة  للمرضى 

ُِ الكحول  خصتتتتتتتائص  المري :    العمرُ عند  تشااااااااااخيص  المرض  النَّقيلي  والجنسُ  والتَّدخينُ  واسااااااااااتهلا

 (.ECOG PSالحالةُ الأدائيَّةُ  وفقا  لا و 

 :  النَّوعُ النَّسيجيُّ للورم   وعددُ النَّقائل  الكليَّة   وعددُ النَّقائلُ في كل عضو.خصائص  الورم 

: خصتتائص  ال البلاتينات: إمَّا تلقَّ  المرضااا  في البحث  نظام  البيميتريكسااايد مع البلاتينات كما يلي  علاج 

 بجرعة   أو كاربوبلاتين  ل  الأوَّ  في اليوم   الجساااام   سااااطح   من مساااااحة   2مغ/م 100-75 بجرعة   ساااايساااابلاتين

 2مغ/م 500البيميتريكساااااااايد:  (.أو الت وف ر يةوظائف الكلل وفقا    ل  الأوَّ  في اليوم   5 تحت المنحني مساااااااااحةٍ 

http://www.raosoft.com/samplesize.html
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ل     أو حتَّ كحدٍّ أقصااااااا   دوراتٍ  ساااااااتِّ   حتَّ  أساااااااابيعٍ  3 كلَّ أعطيت الجرعاتُ : العلام   ةُ مدَّ . في اليوم  الأوَّ

  وُثِّق  عددُ دورات  العلام  لكلِّ مريضٍ. .قبولة  الم   غير   ة  ميَّ السُّ حدوث  أو / والمرض  طوُّر  ت

 متابعة  بيانات  ال : 

ارَّة( يمُ السَّميَّة  يتق :(دورة   ل  ك   أسابيع  )قبل   3كل    شتركة  المُ المصطلحات   معايير  لوفقا   الآثارُ الجانبيَّة الضَّ

 ( في الولايات  NCI  رطان  للساااَّ  الوطنيُّ  عهدُ الم   رهُ طوَّ  معياري   هو نظام    و (CTCAE 5  ة  ارَّ الضاااَّ  للأحداث  

في    سااواه  رطان  السااَّ  بعلاجات   رتبطة  ( المُ ة  الجانبيَّ   الآثار   ة  رَّ االضااَّ  الأحداث   ة  شاادَّ  يم  و وتق لتصاانيف   حدة  تَّ المُ 

 ق  ر  بين الفُ  غة  اللُّ  توحيد   لضمان   هذا النظامُ  مُ خد  يُست   .]12[ ة  الروتينيَّ  ة  ريريَّ السَّ  مارسة  أو المُ  ة  ريريَّ السَّ  ب  جارُ التَّ 

التَّصانيفُ يحتوي  .ختلفة  المُ  راسات  الدِّ  ها عبر  ت  ومقارن   العلاجات   سلامة   يم  و تق لُ ا يُسهِّ والباحثين  ممَّ  ة  الطبيَّ 

  وغيرها  ة    وهضااميَّ ة    وعصاابيَّ ة  جلديَّ  ا  أعراضاا   تشااملُ ضااارٍّ  حدثٍ  800من  لأكثر   موسااوعةٍ  عل  قائمةٍ 

 :]12[ (5إل   1 من  ةُ الشدَّ  مُ درَّ تُ  بناه  عل  العضو المتأثر. حدثٍ  كلِّ  مع تفصيل  

  ا  علاجيَّ  لا  تدخُّ  بُ لا تتطلَّ  طفيفة   (: أعراض   خفيفة   1الدرجة. 

  ا  محدود ا  علاج بُ وتتطلَّ  ة  اليوميَّ  عل  الأنشطة   رُ تؤثِّ  (: أعراض  طة   متوسِّ  2الدرجة. 

  القبول  في   مثل   ا  فوريَّ  ا  طبيَّ  لا  وتساااااااااااااتدعي تدخُّ  الحياة   جودة   دُ هدِّ تُ  (: أعراض   شااااااااااااااديدة   3درجة

 المستشف (.

  إسعافيَّا  ا  علاج مُ تستلز   خطيرة   (: مضاعفات  للحياة   دة   مهدِّ  4الدرجة . 

  ارِّ الضَّ  الحدث   بسبب   (: الوفاةُ  الوفاةُ  5الدرجة. 

التَّصااااااااويرُ المقطعيُّ المحوساااااااابُ  :ثلاثة  أشتتتتتهر  خلال فترة المعالجة ثم كل  علاجيةثلاث دورات كل  بعد 

نين  المغناطيسي لتقويم  الاستجابة  وفقا   و/أو التَّصويرُ المقطعيُّ بالإصدار  البوزيتروني و/أو التَّصويرُ بالرَّ

لبة   ل   كما يلي:ساااااااتجابةُ ثِّق ت الا. وُ ]RECIST) ]31 1.1نظام  معايير  تقويم  الاساااااااتجابة  في الأورام  الصاااااااَّ

رُ المرض    تمساااااتقر     مرض  ة  جزئيَّ اساااااتجابة    تامَّة   اساااااتجابة   طوُّر  الورم  من ت يةُ خالالا يالبقدُ وتمَّ تُحدي .طوُّ

 PFS)  ٍلكلِّ مريض.  
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عبر  للعلام   لبة  الصااااااااااَّ  الأورام   اسااااااااااتجابة   يم  و لتق في الأورام   مُ خد  يُساااااااااات   معياري   هو نظام   :RECISTنظام  

ب المقطعي صااااوير  التَّ  التصااااوير الطبي  مثل    لتحسااااين   طوِّر   .نين المغناطيساااايالرَّ التَّصااااوير  بأو  المُحوساااا 

 .]31[ للأورام   ة  ريريَّ السَّ  ب  جارُ في التَّ  هبيَّ الذَّ  المعيار  دُّ في التقييمات  ويُع باين  التَّ  وتقليل   ة  الدقَّ 

 ]RECIST ]31 1.1(: تصنيف  الاستجابة  العلاجي ة  وفق اً لنظام  6لجدول )ا

 الت عريف الاستجابة  

 .اختفاهُ جميع  الآفات  الهدف  وغير  الهدف    التَّامَّةُ الاستجابةُ 

 الاستجابةُ الجزئيَّةُ 
قياس  مقارنة  بال (SLD) مجموعُ أطول  الأقطار   في %30 ≤انخفاض  
 .القاعدي

  المُستقرُّ المرضُ 
 كافية     ولا زيادة  الاساااااااااااااتجابة  الجزئيَّة  إل   كافٍ للوصاااااااااااااول   لا انخفاض  
 .(PD  مرحلة  تطوُّر  المرض   إل  للوصول  

رُ المرض    (PD تطوُّ
  ≤ مطلقةٍ   مع زيادةٍ  (SLD) مجموعُ أطول  الأقطار   في %20 ≤ زيادة  
 .الهدف   غير   الآفات   م    أو تفاقُ جديدةٍ  أفاتٍ  م(  أو ظهور  م 5

 

 :]RECIST ]31 1.1نظام  ل ة  ئيسي  الر   نات  كو  الم  

 :(Target Lesions) الهدف   الآفات   -1

  ُعضوٍ  أقص  أفتين في كلِّ   بحدٍّ  أفاتٍ  5عن  ما لا يزيدُ  : يُختارُ العدد). 

 لبة   للآفات   :المعايير  مم 15 ≤ القصاااااايرُ  : المحورُ ة  مفاويَّ اللَّ  للعقد   .مم 10 ≤ قطرٍ  أطولُ  الصااااااَّ
 .(مم 10>  القصيرُ  المحورُ  كان إذا طبيعيَّة   تُعتبرُ  

  ُأطوالهااا عُ وتُجم   فحصٍ  في كااالِّ  الهااادفُ  الآفااااتُ  تقُااااس  )  Sum ofا  مجموعُ أطول  الأقطاااار 
Longest Diameters  )SLD) 

 : (Non-Target Lesions) الهدف   غير   الآفات   -2

  ُب  انصااااااااااابا  مثل   قيق  الدَّ  للقياس   القابلة   غير   م(  أو الآفات  م 10 >  غيرة  الصاااااااااااَّ  الآفات   تشااااااااااامل 
 ب(.الجن
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  ُهاقياس    وجود/غياب/تفاقم( دون   ا  نوعيَّ  تقُيَّم. 

 :(New Lesions) الجديدة   الآفات   -3

  إذا كاااناات مرتبطااة    إلاَّ (Progressive Disease  )PDطوُّرا  للمرض   ت جاادياادةٍ  أفااةٍ  أيِّ  ظهورُ يعاادُّ 

 .(للعلام   فعلٍ  العظمي كردِّ  ب  صلُّ التَّ   مثل   بعلامٍ 

 

 النتائج الم قاسة: 

لدى  ل  أوَّ  كخطٍ  مع البلاتينات  لبيميتريكساايد ل ة  العلاجيَّ  مشاااركة  لا وصاافُ  راسااة  الدِّ  لهذه   ئيساايُّ الرَّ  كان الهدفُ 

ليَّةُ النَّتيجةُ  كانت .الن قيلي( NSCLC  الخلايا صاااااغير   غير   الرئة   سااااارطان  مرضااااا   الخاليةُ البقيا هي  الأوَّ

فُ باأنَّهاا  :(PFS  من تطوُّر  الورم    لمعاايير   ا  فقا و طوُّر  المرض    تحتَّ  العلام   من باده   ةُ منياَّ الزَّ  ةُ مادَّ الوتعرَّ

RECIST 1.1  فشملت ةُ انويَّ الثَّ  تائجُ النَّ أمَّا  (.لا  ا يأتي أوَّ م  هُ  أيَّ  ( أو الوفاة:  

  َّة  الموضاااوعيَّ  الاساااتجابة   لُ معد  ORR:)  ُأو اساااتجابة    تامَّة  قوا اساااتجابة  المرضااا  الذين حقَّ  نسااابة 

 (.RECIST 1.1 معايير  صوير  التَّ  لمعايير   ا  وفق ة  جزئيَّ 

  ُعل  المرض   يطرة  السااااَّ  لُ عدَّ م  DCR) : ُأو اسااااتجابة    تامَّة  قوا اسااااتجابة  المرضاااا  الذين حقَّ  نساااابة 

 (.RECIST 1.1 معايير  صوير  التَّ  لمعايير   وفقا  أو مرضا  مستقرا   ة  جزئيَّ 

  ُة  الآثار  الجانبيَّة   حدوث  (.CTCAE 5تين الثالثة  أو الرَّابعة   وفقا  لمعايير  من الدرجوخاص 

 

 الميزاني ة:  -3-1-6
 

ِ  أيُّ ميزانيَّةٍ أو كلفٍ إضافيَّةٍ.  لم يكن هنا
 
 

 الم حد دات  الأخلاقي ة :  -3-1-7
 

البحث  العلميِّ احترام  حقوق  الآخرين وأرائه م وكرامته م ساااااااااااواه  كانوا من الزُّملاه  تقتضاااااااااااي أخلاقيَّاتُ 

العلميِّ   الباحثين أو المشاااااااااااركين في البحث  أو المُسااااااااااتهدف ين في البحث   وتتبنَّ  مبادئُ أخلاقيَّات  البحث  
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رر   ب  الضاااااااااااااَّ ة  قيمتي العماال  الإيجااابيِّ وتجنااُّ ان القيمتااان ركيزتيِّ الاعتبااارات  وينبغي أن تكون  هاااتاا  عااامااَّ

  سااااااااااااايتمُّ الالتزامُ بالاعتبارات  الأخلاقيَّة  من المصاااااااااااااداقيَّة    وفي بحثنا هذا .الأخلاقيَّة  خلال  عمليَّة  البحث  

والالتزام  ب سااااريَّة  المعلومات  من خلال  العودة  إل  سااااجلاَّ ت المرضاااا  والحصااااول  عل  النتائج  دون    الثَّقة  و 

 إلحاق الأذ ى بهم.

 

 تحليل  البيانات: -3-1-8
 

ةٍ لكلِّ مشارٍِ  وأُ    Microsoft Excel 365لت عل  برنامج دخ  جُم ع ت البياناتُ عل  استبانةٍ خاصَّ
دِّرت لإجراه  التَّ   لقيمةُ ا اعتبُ ر ت. 26النَّساااااااااخة   IBM SPSSحليل  الإحصاااااااااائي إل  برنامج ومن ثمَّ صاااااااااُ

 ( مهمَّة  إحصائيَّا .P value < 0.05  0.05ن التي تقلُّ ع التنبؤيَّةُ 

للمتغيِّرات  الفئويَّة   قمنا بالاعتماد  عل  التَّكرار    (:Description Statisticalالإحصتتتتتاء  الوصتتتتتفي  )

طُ و  م ت مقاييسُ النَّزعة  المركزيَّة   المتوساااِّ النِّساااب  المئويَّة   والأشاااكال  البيانيَّة . للمتغيِّرات  المتواصااالة   اساااتُخد 

 (.المجالُ والوسيطُ  الحسابي والانحراف المعياري  

الإحصاااااااااائيَّة  بين  بالنسااااااااابة  لاختبار  العلاقات   (:Inferential Statisticalالإحصتتتتتتاء  الاستتتتتتتدلالي  )
 الخصائص  القاعدية  قمنا باستخدام  الأساليب  الإحصائيَّة  التالية :

  ساااااااااااااتودناات   –اختبااار تt-test ة  بين ة  في المتغيَّرات  المرضااااااااااااايااَّ (: لاختبااار  الفروق  القاااعااديااَّ
 (. ينحسابيَّ  متوسِّطينالمجموعات   مقارنة بين 

   اختبار كاي مربعtest-2Xة  بين المجموعات.لفروق  القاعديَّة  في المتغيَّرات  الفئويَّ (: لاختبار  ا 
 ماير  -طريقة كابلانKaplan-Meier Method :)من تطوُّر  الورم   خالية  القيا ل البُ معدَّ  تقدير  ل

 PFSاختبارُ . %95ثقة واصل  ( مع ف Log-rank  ُة  الأحاديَّ  قارنات  للم  . 
  ُة  مخاطر كوكس النسبيَّ  انحدار  Cox Proportional Hazards Regression) 

ُ:وموافقةُإدارةُالمستشفىُالاستبيانُ  -3-1-9

. اجدر  أُ   في الملاحق  في نهاية  البحث 
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 (Resultsالفصل  الث اني: نتائج  البحث  )
 

 

 الخصائص  الديموغرافي ة  لمرضى البحث:  -1-2
 

 العمر:  -1-2-1

طُ عمر  مرضااا   سااانة  وتراوح ت أعمارُ المرضااا   9.2 ± 60.9النَّقيلي في البحث  NSCLCكان متوساااِّ

من عينة   %37.2مريضاااا  بنسااابة  35فما فوق سااانة  65 سااانة. بلغ  عددُ المرضااا  بعمر 83 – 37بين 

ح  في الجدول     (. 7البحث  كما هو موضَّ

 (: توز ع  مرضى البحث وفقاً للفئة  العمري ة  7الجدول )

 النسبة  المئوي ة   العدد العمر

 %62.7 59 سنة 65 <

 %37.2 35 سنة 65 ≤

 %100 مري  94 المجموع

 

 : الجنس -1-2-2

حُ الجدولُ   17مريضااااااا  وعددُ الإناث   77بلغ  عددُ الذُّكور  في البحث   ( توزُّع  مرضاااااا  8مريضااااااة . يوضااااااِّ

NSCLC    .  النَّقيلي وفقا  لجنس  المريض 
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 جنس  المري  (: توز ع  مرضى البحث وفقاً ل8الجدول )

 النسبة  المئوي ة   العدد الجنس

 %81.9 77 ذكور

 %18.1 17 إناث

 %100 مري  94 المجموع

 

 : الت دخين -1-2-3

ابقُ( النِّسبة  الأكبر  من نون   سواه  التَّدخينُ الحاليُّ أو السَّ النَّقيلي في عيِّنة   NSCLCمرض   شكَّل  المُدخِّ

ح  في الجدول   %72.3مريضا    68البحث  بواقع    (.9(  كما هو موضَّ

  

 لت دخين   (: توز ع  مرضى البحث وفقاً ل9الجدول )

 النسبة  المئوي ة   العدد التدخين

 %72.3 68 نعم

 %27.7 26 لا

 %100 مري  94 المجموع
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 : حالة  الأداء   -1-2-4

لمجموعة  امن تصاااااااانيف   1في البحث  ضاااااااامن الفئة   النَّقيلي NSCLCكان  القساااااااامُ الأكبرُ من مرضاااااااا  

حُ الجدولُ %57.4مريضااااااااا    54( لحالة  الأداه  بواقع  ECOG  التعاونيَّة  الشاااااااارقيَّة  لعلم  الأورام (. يوضااااااااِّ

 . ECOG PS( توزُّع  مرض  البحث  وفقا  لتصنيف  8( والشَّكلُ  10 

  ECOG PSلتصنيف  (: توز ع  مرضى البحث وفقاً 10ول )الجد

ECOG PS النسبة  المئوي ة   العدد 

0 30 32% 

1 54 57.4% 

2 10 10.6% 

 %100 مري  94 المجموع

 

 

 لحالة  الأداه   ECOG(: توزُّع  مرض  البحث  وفقا  لتصنيف  8الشكل  



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   71 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

 : ورم  خصائص  ال -2-2
 

 : عدد  النقائل -2-2-1

طُ عدد  النَّقائل  لدى  نقيلة. وعاني القساامُ  1.5 ± 2.4 في البحث   النَّقيلي NSCLCمرضاا  بلغ  متوسااِّ

ح  في الجدول   %36.2الأكبرُ من البحث  من نقيلةٍ واحدةٍ    (. 9( والشَّكل   11(  كما هو موضَّ

 لعدد  الن قائل   (: توز ع  مرضى البحث وفقاً 11الجدول )

 النسبة  المئوي ة   العدد الن قائلعدد  
1 34 36.2% 
2 26 27.7% 
3 16 17% 
4 8 8.5% 
5 3 3.2% 
6 5 5.3% 
7 2 2.1% 

 %100 مري  94 المجموع
 

 

 عدد  النَّقائل  (: توزُّعُ مرض  البحث وفقا  ل9  الشكل



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   72 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

 : مواقع  الن قائل   -2-2-2

(  %28.7( تليها النَّقائلُ العظميَّةُ  %36.2عان  القسااااااااامُ الأكبرُ من مرضااااااااا  البحث  من نقائلٍ جنبيَّةٍ  

حُ الجدولُ  %22.3والنَّقائلُ إل  الرئة  المقابلة    كلُ  12(. يوضااااااااِّ  NSCLC( توزُّع  مرضاااااااا  10( والشااااااااَّ

  .  النَّقيلي وفقا  لمواقع  النَّقائل 

 لمواقع  الن قائل      رضى البحث وفقاً (: توز ع  م12الجدول )

 النسبة  المئوي ة   العدد مواقع  الن قائل
 %36.2 34 الجنب
 %28.7 27 العظم

 %22.3 21 الرئة المقابلة
 %18.1 17 الكبد
 %12.8 12 الكظر
 %9.6 9 الدماغ

 %5.3 5 عقد لمفاوية بعيدة
 

 

 واقع  النَّقائل  (: توزُّعُ مرض  البحث وفقا  لم10  الشكل

 



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   73 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

 : EGFRحالة  طفرة   -2-2-3

دت طفرةُ  حُ الجدولُ   %14.9لدى  EGFRوُج  . يوضاااااااااِّ كلُ  13من مرضااااااااا  البحث  ( توزُّع  11( والشاااااااااَّ

 .  EGFRالمرض  وفقا  لحالة  طفرة  

     EGFRلحالة  طفرة  (: توز ع  مرضى البحث وفقاً 13الجدول )

 المئوي ة  النسبة   العدد EGFRحالة  طفرة  
 %43.6 41 غير طافر
 %14.9 14 طافر

 %41.5 39 غير محدَّد
 %100 مري  94 المجموع

 

 

 

   EGFRحالة  طفرة  (: توزُّعُ مرض  البحث وفقا  ل11  الشكل

 



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   74 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

3-2-  :  خصائص  العلاج 
 

ر  من الدَّورات  العلاجية   %56.4أكمل  أكثرُ من نصااف  المرضاا    كما هو دورات(   6( العدد المقرَّ

ح  في الجدول     (.12( والشَّكل   14موضَّ

  

 لعدد  دورات  العلاج    (: توز ع  مرضى البحث وفقاً 14الجدول )

 النسبة  المئوي ة   العدد عدد  دورات  العلاج
 %25.5 24 دورات 3
 %11.7 11 دورات 4
 %6.4 6 دورات 5
 %56.4 53 دورات 6

 %100 مري  94 المجموع
 

 

 (: توزُّعُ مرض  البحث وفقا  لعدد  دورات  العلام  12  الشكل

 



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   75 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

 : نتائج  العلاج   -4-2
 

كلُ   (15  الجدولُ  صُ يُلخِّ   لُ معدَّ  . بلغ  RECIST 1.1وفق ا لمعايير  مة  المُقيَّ  الورم   اسااااااتجابات  ( 13والشااااااَّ

ِ  ORR )29.8%  28/94ة  الموضااااااوعيَّة   الكليَّ  الاسااااااتجابة   ةٍ  اسااااااتجاباتٍ  3 (  بما في ذل ( %3.2 تامَّ

(  استجابة تامةا استجابة DCR  عل  المرض   يطرة  السَّ  لُ عدَّ مُ  قَّ (. وتحقَّ %26.6  ة  جزئيَّ  استجابة   25و

  . (71/94  %75.5 بنسبة   جزئيةا مرض مستقر(

 (: توز ع المرضى وفقاً لأفضل  استجابة  15الجدول )

 النسبة المئوية العدد الاستجابة
 %3.2 3 استجابة تامَّة
 %26.6 25 استجابة جزئية
 %45.7 43 مرض مستقر
 %24.5 23 ترقي المرض

 28 29.8% (ORRمعد ل  الاستجابة  الموضوعي ة  )
 71 75.5% (DCR) المر   معد ل  الس يطرة  على 

 
 

 

 استجابة  للعلام  لأفضل  (: توزُّع المرض  وفقا  13الشكل  



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   76 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

 : بقيانتائج  ال -5-2
 

طها  تابعةٍ مُ عد  ب الخالية  من تطوُر   ياالبق طُ متوسااِّ  بلغ    شااهر( 12ر وشااه 2شااهر  تراوحت بين  8.3متوسااِّ

  %35.1أساابوع  18عند   PFSكانت نساابةُ   (5.8-3.9%: 95 ثقة فاصاال  شااهر PFS) 4.7الورم   

ح  في الجدول    (.14( والشكل  16كما هو موضَّ

 

ر  الورم  )لخالية  من (: نتائج  البقيا 16الجدول )  لدى مرضى البحث( PFSتطو 

 أسبوع 18المعد ل  لت  %95فاصل ثقة  المتوس ط )شهر( النتيجة
 البقيا الخالية من التطور الورمي

 PFS) 

 
 

4.7 
 

3.9-5.8 
 

35.1% 

 

 

 ( PFSماير للبقيا الخالية  من تطوُّر  الورم   -(: منحن  كابلان14الشكل  

 



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   77 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

 (PFSالخالية  من تطوُر  الورم    ياالبق طُ متوساااااِّ  بلغ  مريض(   14 طافر  EGFRبالنسااااابة  للمرضااااا  مع 

بالنسبة  للمرض   .%42.9أسبوع  18عند   PFSكانت نسبةُ   (6.1-4%: 95 ثقة فاصل  شهر 4.8

 (PFSالخالية  من تطوُر  الورم    ياالبق طُ متوساااااااااااااِّ  بلغ  مريض(   80  غير طافر/غير محدَّد EGFRمع 

ح  %33.8أساابوع  18عند   PFSكانت نساابةُ   (6-3.9%: 95 ثقة فاصاال  شااهر 4.7 . كما هو موضااَّ

 (.15( والشكل  17في الجدول  

   EGFRوفقاً لحالة  طفرة   (PFDالخالية من تطور الورم ) (: نتائج  البقيا17الجدول )

 أسبوع 18المعد ل  لت  %95فاصل ثقة  المتوس ط )شهر( EGFR PFSحالة طفرة 
 

EGFR طافر 
 
 

4.8 
 

4-6.1 
 

42.9% 
 

EGFR  غير طافر/غير
 محدَّد

 
 

4.7 
 

3.9-6 
 

33.8% 

 

  PFSمقارنةُ 
 log-rank test) 

 
 
 

 P=0.752 
  

 

  

 

ِ  فرق مهم إحصائيَّا  في   .EGFRوفقا  لحالة   PFSلم يكن هنال

 

 EGFR( وفقا  لحالة  طفرة  PFSماير للبقيا الخالية  من تطوُّر  الورم   -(: منحن  كابلان15الشكل  



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   78 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

 الآثار  الجانبي ة :  -6-2
 

مريض( من أثرٍ جانبيٍّ واحدٍ عل  الأقل من أيِّ درجةٍ  في حين عان   85من المرض    %90.4عان  

 (18  الجدولُ  حُ يوضاااِّ  مريض( من أثرٍ جانبيٍّ من الدَّرجة  الثَّالثة  أو الرَّابعة . 16من المرضااا    17.1%

 . راسة  الدِّ  فترة   والتي لوحظت خلال   بالعلام   رتبطة  المُ  ة  الجانبيَّ  الآثار  

 

 لدى مرضى البحث (: الآثار  الجانبي ة  المرتبطة  بالعلاج  18الجدول )

 4-3الدرجة  2-1الدرجة  الآثار  الجانبي ة  
 الد موي ة  

 (%14.7  14 (%34.1  32 نقصُ العدلات  
 (%5.3  5 (%42.6  40 فقرُ الدَّم  

فيحات    (%4.3  4 (%21.3  20 نقصُ الصُّ
  غير  دموي ة  

 (%7.4  7 (%37.2  35 غثيان
 (%7.4  7 (%29.8  28 إقياه

 (%4.3  4 (%30.8  29 نقص شهية
 (%3.2  3 (%33  31 إمساِ
 (%3.2  3 (%23.4  22 تعب

 

 

 

 

 



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   79 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

 :  العالمي ة  مناقشة  والمقارنة  بالد راسات  الالفصل  الث الث 
 

 

 للوفاة   ا  رئيساايَّ  ا  ساابب   ويظلُّ العالم   أنحاه   في جميع   ا  شاايوع رطان  السااَّ  أنواع   أكثر   الرئة   ساارطانُ  يُعدُّ 

من إجمالي  %85 ما يقاربُ  (NSCLC   غيرُ صااغير  الخلاياالرئة   ساارطانُ  لُ يُشااكِّ  .رطان  بالسااَّ  رتبطة  المُ 

صُ   حيثُ رتفعة  مُ  اتٍ وفيَّ  لات  عدَّ مُ  لُ ويُساااااااااااجِّ   ]2[ ]1[ الرئة   سااااااااااارطان   حالات   ي مرضااااااااااا  لث  حوالي ثُ  يُشاااااااااااخَّ

NSCLC  ٍ3[ بنجاحٍ  ا  ا جراحيَّ هعلاجُ    والتي لا يمكنُ مةٍ تقدِّ مُ  في مراحل[. 

أو بالاشااتراِ مع مثبطات أحاديٍّ    سااواه  كعلامٍ (PD-1  1 برمج  المُ  الموت   طاتُ ثبِّ أصاابحت مُ 

القائم  (  أو العلام الكيميائي CTLA-4  ة  امَّ الساااَّ  ة  ائيَّ التَّ  ة  مفاويَّ بالخلايا اللَّ  رتبط  المُ  4البروتين  مساااتقبلات  

 الرئة   مرضاا  ساارطان   لعلام   الجديد   هبيَّ الذَّ    المعيار  ة  مويَّ الدَّ  الأوعية   ن  تكوُّ  منع   البلاتين  أو عوامل  عل  

عل   وافقةُ المُ  ت  تمَّ . ]35[ ]28[ معروفةٍ  غير   ةٍ جينيَّ  راتٍ قيلي مع تغيُّ ( النَّ NSCLCالخلايا   صاااااااااااااغير   غير  

الخلايا السرطانية   نسبةُ  PDL-1العالي عن  عبير  للمرض  ذوي التَّ  ةٍ ليَّ أوَّ  كخياراتٍ  ا  عالميَّ  العلاجات   هذه  

 بغضِّ  المرضااااااا  من الفئة   نفس   لتشااااااامل   ا  مجالها لاحق توسااااااايعُ  وتمَّ   (PD-L1 ≥ 50%عن  رُ التي تعبِّ 

  ≤ PD-L1عن  رُ الخلايا السااااااااارطانية التي تعبِّ  نسااااااااابةُ  أي   في الورم   PD-L1 عن عبير  التَّ  عن ظر  النَّ 

 عبير  التَّ  ذات   ة  الفرعيااَّ  بااالمجموعااة   تباادو محاادودة   ة  العلاجيااَّ  الفااائاادة   ة  غااالبيااَّ  من أنَّ  غم  . عل  الرُّ [86]( 1%

البلاتين من المزدوم  القااائم  عل  من العلام الكيميااائي  أفضاااااااااااااالُ  هاا لا تزالُ  أنَّ   إلاَّ PD-L1الأعل  عن 

ِ   مع  . ]OS )]14( والبقيا الكليَّة   PFSالبقيا الخالية  من تطوُّر  الورم    حيث   في  حسااااااينات    مع التَّ   حتَّ ذل

ل  لااااااااااااااااااا علام    طة  ساااااِّ متو  ول  فقط من المرضااااا  في الدُّ  قليل   عدد     قد يساااااتفيدُ النَّقيلي NSCLC الخطِّ الأوَّ

 . ة  العلاجيَّ  الأنظمة   من هذه   مباشرٍ  بشكلٍ  خل  الدَّ  ومنخفضة  

في سوريا   الأورام   لعلام   ة  ئيسيَّ الرَّ  في مستشف  البيروني الجامعي في دمشق  كواحدٍ من المراكز  

  ولكن لٍ نظام البيميتريكسااايد مع البلاتين كخطٍّ أوَّ  ون  قيلي يتلقُّ النَّ  NSCLCمن مرضااا   أنَّ العديد   ظُ يُلاح  



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   80 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

ِ  . بهذا البروتوكول   رتبطة  المُ  ة  ميَّ والسُّ  ة  العلاجيَّ  تائج  تقُيِّم النَّ  ةٍ محليَّ  دراساتٍ  وجود   دون     فإنَّ إضافة  إل  ذل

  مةٍ تقدِّ مُ  ت في دولٍ جري  أُ  اساااااتٍ تأتي من در  اتالبلاتينمع البيميتريكساااايد  ة  فعاليَّ  حول   ة  الحاليَّ  ة  الأدلَّ  عظم  مُ 

ِ   ةُ والاقتصااااااااااديَّ  ةُ والوراثيَّ  ةُ الديموغرافيَّ  العواملُ  حيث تختلفُ  كانت هذه . ]10[في ساااااااااوريا  الموجودة   عن تل

ل لعلام  سااااارطان الرئة  غير  صاااااغير  بيميتريكسااااايد ال راجعةٍ تقُيِّمُ فعاليَّة   دراساااااةٍ  ل  أوَّ  مع البلاتينات كخطٍّ أوَّ

 . في مستشف  البيروني الجامعي النَّقيلي حُرشفي  ال( غير  NSCLCالخلايا  

يطرة  عل  المرض     %29.8كان معدَّلُ الاساااتجابة  الموضاااوعيَّة     DCR )75.5%ومعدَّلُ الساااَّ

طُ البقيا الخالية  من تطوُّر  الورم   و  ال ذين لديهم  المرض  لدى PFS طُ كان متوسِّ شهر.  PFS )4.7متوسِّ

EGFR شهر( متطابقا  تقريبا  مع متوسِّط   4.7  مُحد دأو غير  غير طافرPFS  صابين المرض  المُ لدى

غير   الرئة   لساااارطان   رئيسااااي   بيميتريكساااايد دواه  ال إل  أنَّ  تائجُ النَّ  هذه   تشاااايرُ . شااااهر( EGFR  4.8 بطفرة  

 .EGFR طفرة   عن حالة   ظر  النَّ    بغضِّ نَّقيليال الحُرشفي   الخلايا غيرصغير  

 تتوافقُ نتائجُ دراستنا مع ما أظهرتهُ الدِّراساتُ العشوائيَّةُ المحكمةُ من المرحلة  الثَّالثة : 

الثااة   KEYNOTE-189 قااارناات دراساااااااااااااااةُ  من بيمبروليزوماااب مع  ن  كوَّ المُ  العلام  بين  من المرحلااة  الثااَّ

كانت البقيا الخاليةُ  .]63[بلاتينات بيميتريكسيد والالمن  ن  كوَّ المُ  العلام  بلاتينات من جهةٍ و بيميتريكسيد والال

شااااااهر  في حين  8.8( بلاتيناتبيميتريكساااااايد والالبيمبروليزوماب مع ( لمجموعة   PFSمن تطوُّر  الورم   

. شاااااهر وهي مقاربة  جدَّا  لما أظهرتهُ دراساااااتنا 4.9في مجموعة  البيميتريكسااااايد مع البلاتينات  PFSكانت 

دوراتٍ مع الاساااااااااااااتمرار  في  4كان   KEYNOTE-189علما  أنَّ بروتوكول  العلام  المتَّبع  في دراسااااااااااااااة  

 . ]63[البيميتريكسيد كعلام  صيانةٍ حتَّ  تطوُّر  المرض  

 عشاااااااااااااوائيَّة  من المرحلة  الثَّالثة  متعدِّدة  المراكز  بهدف  مقارنة  الفعاليَّة  دراساااااااااااااة  وزملاؤهُ  Scagliottiأجرى 

لامة  بين  بيميتريكسااااااااااايد المن  ن  كوَّ المُ  العلام  والسااااااااااايسااااااااااابلاتين و جيمسااااااااااايتابين من  ن  كوَّ المُ  العلام  والساااااااااااَّ

 5.1والساايساابلاتين جيمساايتابين  لمجموعة  ( PFSيا الخاليةُ من تطوُّر  الورم   البق تكان. ]5[والساايساابلاتين 



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   81 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

شااااهر وهي مقاربة  جدَّا  لما  4.8والساااايساااابلاتين في مجموعة  البيميتريكساااايد  PFS  في حين كانت شااااهر

ِ  خلصاااات أظهرتهُ دراسااااتنا. و     غير  صااااغير  الخلايا النَّقيليالرئة   ساااارطان   في حالات  الدِّراسااااةُ إل  أنَّهُ تل

  . ]5[ مع السيسبلاتين جيمسيتابيننظام  ل ماثلة  مُ  ة  فعاليَّ  مع السيسبلاتين دنظامُ البيميتريكسي يوفِّرُ 

ريري  ِ  تتوافقُ نتائجُ دراساااااتنا مع ما أظهرتهُ دراسااااااتُ الواقع  الساااااَّ من مختلف   دراساااااةُ المرحلة  الثَّانية ( كذل

:  أنحاه  العالم 

  في اليابان كاربوبلاتينمع البيميتريكسااااااايد لل انية  الثَّ  من المرحلة   دراساااااااةٍ  ل  أوَّ وزملائه   Kimدراساااااااةُ كانت 

  موضااااااوعيَّةٍ اسااااااتجابةٍ  ل  معدَّ  ت هذه  المشاااااااركةُ قحقَّ  النَّقيلي. حُرشاااااافي  ال غير   NSCLCوالتي شااااااملت فقط 

الورم    البقيا الخالية  من تطوُّر  طُ كان متوساااااااااااااِّ   و DCR )88%معدَّل  سااااااااااااايطرةٍ عل  المرض     و 51%

 PFS) 6.3 طُ متوسااااااِّ كان . شااااااهر PFS الذين لديهم المرضاااااا  لدى EGFR مُحد دأو غير  غير طافر 

ط   6.3   واالذين تلقُّ و   شهر( 7.9 طافر  EGFR ذين لديهمالمرض  اللدى  PFSشهر( قريبا  من متوسِّ

 أشارت هذه النتائجبما يتوافقُ مع نتائجنا اني. و الثَّ  من الخطِّ  كعلامٍ  EGFRمثبطات  التيروزين كيناز لااااااا 

 طفرة   عن حالة   ظر  النَّ    بغضِّ النَّقيلي حرشااافي  الغير   NSCLC لعلام   رئيساااي   بيميتريكسااايد دواه  ال إل  أنَّ 

EGFR ]87[.   توافقت نتائجنا مع دراسااااتٍ أخرى من اليابان  مثل  دراساااةKawano   وزملائه  حيثُ ترافق

  ومعدَّل  سااايطرةٍ عل  المرض  %44نظامُ البيميتريكسااايد مع السااايسااابلاتين مع معدَّل  اساااتجابةٍ موضاااوعيَّةٍ 

وزملائه  حيثُ ترافق  نظامُ  Kanzawaودراساااااااااااااة  . ]88[شاااااااااااااهر  4.3  وبقيا خاليةٍ من تطوُّر  الورم  78%

  ومعدَّل  سااااااااايطرةٍ عل  المرض  %26ساااااااااتجابةٍ موضاااااااااوعيَّةٍ البيميتريكسااااااااايد مع الكاربوبلاتين مع معدَّل  ا

 .]89[شهر  4.7  وبقيا خاليةٍ من تطوُّر  الورم  85.4%

ة : أظهرت دراسااااااااااااااةُ  نظااام   وزملاؤهُ في الولايااات  المتَّحاادة  أنَّ  Belaniفي الاادراسااااااااااااااات  من البلاادان  الغربيااَّ

  ومعدَّل  ساااااايطرةٍ عل  %26.3البيميتريكساااااايد مع الساااااايساااااابلاتين يترافقُ مع معدَّل  اسااااااتجابةٍ موضااااااوعيَّةٍ 

وزملاؤهُ في  Schuette. أفادت دراسااااااااةُ ]90[شااااااااهر  7.1  وبقيا خاليةٍ من تطوُّر  الورم  %64.9المرض  
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  وبقيا خاليةٍ %32.3ل  استجابةٍ موضوعيَّةٍ ألمانيا أنَّ نظام  البيميتريكسيد مع السيسبلاتين يترافقُ مع معدَّ 

شاااااااهر  في حين أنَّ نظام  البيميتريكسااااااايد مع الكاربوبلاتين يترافقُ مع معدَّل  اساااااااتجابةٍ  6من تطوُّر  الورم  

  .]17[شهر  4.7  وبقيا خاليةٍ من تطوُّر  الورم  %20موضوعيَّةٍ 

 بع  الد راسات العالميةالفعالي ة  في (: مقارنةٌ بين نتائج  دراستنا ونتائج  19الجدول )

 دراستنا 
2025 

Kim   وزملاؤه 
2012 ]87[ 

Belani  
 2014 وزملاؤه  

]90[ 

Schuette   وزملاؤه  

3201 ]17[ 

الولايات  اليابان سوريا مكان الدراسة
 المتحدة

 ألمانيا

وحيدةُ دراسة  راجعة   نوع الدراسة
 المركز  

دراسة  عشوائيَّة  من 
 IIالمرحلة  

دراسة  عشوائيَّة  
 IIمن المرحلة  

دراسة  عشوائيَّة  من 
 IIالمرحلة  

 مريض 130 مريض 170 مريض 49 مريض 94 حجم العينة
سيسبلاتين  نوع البلاتين

 وكاربوبلاتين
سيسبلاتين أو  سيسبلاتين كاربوبلاتين

 كاربوبلاتين
 EGFRحالة 

 

 %14.9: طافر
: غااااااااايااااااااار طاااااااااافااااااااار

43.6% 
 :غير محد د

 41.5% 

 %26.5: طافر
 %63.3: غير طافر
 %10.2: غير محد د

  

ORR 29.8% 51% 26.3%  :32.3سيسبلاتين% 
 %20كاربوبلاتين: 

DCR 75.5% 88% 64.9%  
PFS 4.7 شهر 6سيسبلاتين:  شهر 7.1 شهر 6.3 شهر 

 شهر 4.7كاربوبلاتين: 
PFS  لطفرة

EGFR 
   شهر 7.9 شهر 4.8

 PFS  بدون
 EGFRطفرة 

   شهر 6.3 شهر 4.7
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ق  نظام    دراساااة   وزملاؤُهُ  Cortelliniأجرى البيميتريكسااايد مع السااايسااابلاتين. أكَّدت دراساااات  أخرى عل  تفوُّ

 حرشاااااااااااافي  ال غير   NSCLCلمراجعة  نتائج  الحالات  الواقعيَّة  لمرضاااااااااااا   إيطاليافي راجعة  متعدِّدة  المراكز  

 بيميتريكساااااااااااااياادمن ال ا  ليااَّ أوَّ  ا  علاجيااَّ  ا  نظاااماا تلقُّوا  والااذين أو غير محااد د غير طااافر EGFR النَّقيلي ذوي

الخالية  من تطوُّر  الورم   ياالبق طُ   ومتوساااااِّ ORR) 49%  ة  الموضاااااوعيَّ  الاساااااتجابة   لُ معدَّ  بلغ   .والبلاتينات

 PFS )7  ُعل  الساااااااااااايساااااااااااابلاتين مقارنة   القائمة   ة  العلاجيَّ  للأنظمة   أكبر   ة  فعاليَّ أشااااااااااااهرٍ. أكَّدت البيانات

 7أطول   PFSو (%38.7مقاااباال  %53.7 أعل   ORR  مع عل  الكاااربوبلاتين القااائمااة   بااالأنظمااة  

 .]16[ (شهر 6مقابل شهر 

 ة  لبيَّ الساااااَّ  الأحداث  مع ا  متوافق ة  الحاليَّ  راساااااة  في الدِّ لنظام  البيميتريكسااااايد مع البلاتينات  لامة  الساااااَّ  ملفُّ  كان  

مريض( من أثرٍ  85من المرضاااااااا    %90.4عان  (. 20في الدِّراسااااااااات  العالميَّة   الجدول ها عن غ  بل  المُ 

مريض( من أثرٍ  16من المرضااااااااااااا    %17.1جاانبيٍّ واحادٍ عل  الأقال من أيِّ درجاةٍ  في حين عاان  

ة  شااااااااااااايوعاا  هي نقصُ العادلات  جاانبيٍّ من الادَّرجاة  الثاَّالثاة  أو الرَّابعاة . كاانات  ة  الادَّموياَّ أكثرُ الآثاار  الجاانبياَّ

فيحاات   %5.3( وفقرُ الادَّم   14.7%  ة  %4.3( ونقصُ الصاااااااااااااُّ ة  غير  الادَّمويااَّ ا أكثرُ الآثاار  الجاانبياَّ (. أماَّ

هيَّة   %7( والإقياهُ  %7شااااااااااايوعا  فكانت الغثيانُ   ُِ  %4.3( ونقصُ الشاااااااااااَّ عبُ ( والتَّ %3.2( والإمساااااااااااا

 3.2%.) 
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 بع  الد راسات العالميةالس لامة في (: مقارنةٌ بين نتائج  دراستنا ونتائج  20لجدول )

 دراستنا 
 

2025 

Kim   وزملاؤه 
2012 ]87[ 

Belani  
 وزملاؤه  

4201 ]90[ 

Schuette   وزملاؤه  

3201 ]71[ 

الولايات  اليابان سوريا مكان الدراسة
 المتحدة

 ألمانيا

دراسة  حشديَّة   نوع الدراسة
راجعة  وحيدةُ 

 المركز  

دراسة  عشوائيَّة  
 IIمن المرحلة  

 

دراسة  عشوائيَّة  
 IIمن المرحلة  

 

دراسة  عشوائيَّة  من المرحلة  
II 
 

 مريض 130 مريض 170 مريض 49 مريض 94 حجم العينة
سيسبلاتين أو  نوع البلاتين

 كاربوبلاتين
 سيسبلاتين أو كاربوبلاتين سيسبلاتين كاربوبلاتين

نسبة السمية 

 3من الدرجة 

 وما فوق

 

17.1%    

الآثار 

الجانبية 

 الدموية

نقص عدلات: 
14.7% 

 %5.3فقر دم: 
نقص 

صفيحات: 
4.3% 

نقص عدلات: 
33% 

 %31فقر دم: 
نقص 

صفيحات: 
18% 

 %11فقر دم: 
نقص عدلات: 

9% 

 مع سيسبلاتين:
 %16.9نقص عدلات: 

 %7.7دم: فقر 
 %3.1نقص صفيحات: 
 مع كاربوبلاتين:
 %26.2نقص عدلات: 

 %10.8فقر دم: 
 %16.9نقص صفيحات: 

الآثار 

الجانبية غير 

 الدموية

 %7غثيان: 
 %7إقياه: 

نقص شهية: 
4.3% 

 %3.2إمساِ: 
 %3.2تعب: 

نقص شهية: 
4% 

 %2تعب: 
طفح جلدي: 

2% 
التهاب رئة: 

2% 

 %16تعب: 
 %7غثيان: 

ضيف نفس: 
5% 

 %4إقياه: 
نقص شهية: 

4% 

 مع سيسبلاتين:
 %4.6غثيان: 
 %3.1إقياه: 
 %3.1تعب: 

 %1.5نقص شهية: 
 مع كاربوبلاتين:

 %7.7غثيان: 
 %3.1تعب: 

 %3.1نقص شهية: 
 %3.1إنتان بولي: 

 %1.5إقياه: 
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،الفصل  الرابع :   والت وصيات   الخلاصة ، المحد دات 
 

  : الخ لاصة  -1-4

   

النَّقيلي  حُرشااااااااااافي  الغير   NSCLCمرضااااااااااا  في  ة  علاجيَّ  ة  فعاليَّ نظامُ البيميتريكسااااااااااايد والبلاتينات  أظهر  

ومعدَّل  سااايطرةٍ   %29.8اساااتجابةٍ موضاااوعيَّةٍ  معدَّل   ق  حقَّ    حيثُ لدِّراساااات  العالميَّة  مُشاااابهة  لو وريين الساااُّ 

 .شهر 4.7خاليةٍ من تطوُّر  الورم  وبقيا   %75.5عل  المرض  

شاااااااااهر(  4.8 طافر  EGFRمتشاااااااااابهة  بين المرضااااااااا  مع ( PFS  ةُ من تطوُّر  الورم  البقيا الخالي تكان

 شهر(.  4.7أو الذين لم تحدَّد لديهم الطَّفرة    غير طافر EGFRوالمرض  مع 

لامة  نتائج  جيِّدة  ومتوافقة  مع  جديدةٍ  أي نتائجٍ  دون  أبلغت عنهُ الدِّراساااااااتُ حول  العالم   ما أظهر  ملفُّ السااااااَّ

لٍ  أمن  نظام  البيميتريكسيد والبلاتينات  أنَّ  دُ ؤكِّ ا يُ   ممَّ عةٍ توقَّ مُ  أو غير   صابين المُ  لسوريينللمرض  اكخطٍ أوَّ

 ي( النَّقيلي. الرئة  غير  صغير  الخلايا  السَّرطان الغد  سرطان  ب

 

  :دات  حد  الم   -2-4
 

  :القيود  لهذه  الدِّراسة  عدد  من 

  :الر اجعة  للد راسة   بيعة  الط    -1

  البيااانااات  مثاال   بعض   اكتمااال   أو عاادم   إل  نقصٍ  ة  ت الطبيااَّ عل  الساااااااااااااجلاَّ   الاعتمااادُ قااد يؤد ي 

 (.ة  الجانبيَّ  للآثار   م  نتظ  المُ  قييم  التَّ أو نوع البلاتين المُستخدم   أو   رعات  للجُ  قيقة  الدَّ  فاصيل  التَّ 

  ُّأفضل. ةٍ مرض  بأوضاع صحيَّ  ل  مثَّ تُ  ةُ سجلَّ المُ  الحالاتُ  : قد تكونُ الاختيار   زُ تحي  



ئة   غير.... / رودي انطونيوس   86 لٍ لسرطان  الرِّ   تقييمُ فعاليَّة  البيميتريكسيد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

 :واحد   من مركز   محدودةٌ  نةٌ عي   -2

  ُمريضا ( قد لا يكون كافيا  لتعميم النتائج عل  جميع مرض   94  العينة   حجمNSCLC  النقيلي

 في سوريا.

  ُفي  طبيق  للتَّ  قابلةٍ  غير   تائج  بين المسااااتشاااافيات النَّ  ة  العلاجيَّ  مارسااااات  في المُ  الاختلافاتُ قد تجعل

 أخرى. مراكزٍ 

 :القيود في تقييم النتائج طويلة الأمد -3

  البقيا الكلية  لم تقُيَّمOS  ا (  ممَّ 2022نهاية –2022بداية   المتابعة   فترة   قصاااااااار   ( بساااااااابب

 .للعلام   امل  الشَّ  أثير  التَّ  من فهم   يحدُّ 

  

 وصيات: الت  -3-4

 

 هذه  الدِّراسة  ما يلي: تقترحُ نتائجُ 

 دة  ( متعدِّ prospective   تقدميَّةٍ دراساااااااتٍ  إجراهُ  :أقوى بتصتتتتميم   ة  ستتتتتقبلي  الم   راستتتتات  الد   تعزيز   -1

 .مقارنةٍ  مجموعاتٍ  تضمينُ و  المرض  تمثيل   وتحسين   العينة   حجم   في سوريا لزيادة   المراكز  

:الأم طويلة   تائج  الن   تقييم  ل تابعة  الم   إطالة مدة -2  .ديبعلا ىدملا  لع التأثيراتو  لتقييم البقيا الكلية د 

( لتقييم EORTC QLQ-C30للمرض  باستخدام استبيانات معيارية  مثل  الحياة   جودة   توثيقُ  -3

 الفوائد السريرية بشكل أشمل.

 ير  غ   الرئة   لساااااارطان   ل  الأوَّ  طِّ بالخ   كيميائيٍّ  البلاتينات كعلامٍ يد مع البيميتريكساااااا   مشاااااااركة   اعتمادُ  -4

ي ة   ته  عاليِّ لف   ِ  ل    وذ  يِّ قيل  النَّ  يِّ ف  رشااااااااااااُ الحُ  ير  لايا غ  الخ   ير  غ  صاااااااااااا    ار  الآث   يث  من ح   ه  ت  لام  وساااااااااااا   الع لاج 

 .ة  بيِّ ان  الج  

 وذلِ لاستخدام  العلاجات  المناسبة   تحاليل  الطفرات  الش ائعة  لكلِّ المرض  الن قيلي ين  إجراهُ  -5

.ةُ تطبيق  سيطرةٍ موضعي ةٍ إمكاني   -6  للورم  البدئيِّ والن قائل  بحال  الاستجابة  الجي دة  للعلام  الجهازيِّ
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 الملاحق
 

 :إدارة  المستشفىموافقة  (: 1الم لحق رقم )

 م:ر  حت  الم   مستشفى البيروني الجامعي مدير   د  يالس  

 وبعد   بة  طيِّ  ة  تحيَّ 

ئة   ة  عن فعاليَّ  علميٍّ  بحثٍ  إجراه   بصااادد   نحنُ  لٍ لسااارطان  الرِّ البيميتريكسااايد مع البلاتينات كخطٍّ علاجيٍّ أوَّ

 .غير  صغير  الخلايا النَّقيلي

  بهذا المجال   مفيدةٍ  إل  توصياتٍ  للمرض  للوصول   ة  الطبيَّ  ات  لفَّ الم   بدراسة   صريح  والتَّ  منكم الموافقة   نأملُ 

 عل  كلِّ  دنا بالحفاظ  للمرضااااااا   وتعهُّ  سااااااابة  بالنِّ  شاااااااخصااااااايٍّ  طابعٍ  ذات   بياناتٍ  أيِّ  نشااااااار   دنا بعدم  مع تعهُّ 

عاد   عُ ي ستُوض  الت والوثائق   ور  والصُّ  ستندات  المُ    منقوصةٍ  غير   كاملة   حيح  ها إل  مكانها الصَّ ت  بين أيدينا  وا 

ِ  فين المُ مع الموظَّ  عاون  بالتَّ   شف  نفسها.ستالم ضمن   لاعُ والاطِّ  راسةُ الدِّ    عل  أن تتمَّ سؤولين عن ذل

  ة  العالميَّ  راسات  ها بالدِّ تُ ومقارن   الأرشيف   المرض  ضمن   حالات   بإمكاننا دراسةُ  سيكونُ  الموافقة   وفي حال  

 .شف ستالم ضمن   العمل   ة  أليَّ  دورا  في تطوير   قد تلعب   إل  توصياتٍ  ا سيساعد في الوصول  ممَّ 

ُكر.ولكم جزيل الشُّ  

   الأستاذ الدُّكتور أصف ديوباسم المشرف: 
 ...........التوقيع: .......................

 
 نطونيوسانظام رودي  اسم الباحث:

  ........التوقيع: .................
ُ
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Background: Doublet platinum-chemotherapy is still an option for patients with 

metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) who are not eligible for immune 

checkpoint inhibitors.    

Aim: This study aims to evaluate the real-world efficacy and safety of the 

combination of pemetrexed and platinum agents as a first-line chemotherapy in 

metastatic non-squamous NSCLC. 

Materials and methods: This retrospective cohort study was conducted at Al-

Bairuni University Hospital between April 2024 and April 2025. Patients 

diagnosed with metastatic non-squamous NSCLC and treated with pemetrexed 

and platinum agents as a first- line therapy between January 2022 and December 

2022were enrolled. The treatment protocol consisted of pemetrexed (500 

mg/m2) plus cisplatin (75-100 mg/m2) or carboplatin (area under the curve 5) 

day 1 every 3 weeks (maximum, 6 cycles). Progression-free survival (PFS) was 

the primary objective and secondary objective was safety. 

   

Results: A total of 94 were analyzed (males 81.9%, adenocarcinoma 100%). The 

overall response rate (ORR) was 29.8%. Median progression free survival (PFS) 

time was 4.7 months (95 % confidence interval: 3.9–5.8 months) and 18 weeks 

PFS was 35.1%. Epidermal growth factor receptor (EGFR) gene mutations were 

detected in 14 patients (14.9%). Median PFS for patients with and without EGFR 

mutation were 4.8 months (95 % confidence interval: 4–6.1 months) and 4.7 

months (95 % confidence interval: 3.9–6 months), respectively. 

Eighty-five patients (90.4%) had at least one adverse event. Grade 3/4 treatment 

related adverse events was reported in 17.1% of the patients. Drug-related grade 

3/4 toxicities included neutropenia (14.7%), anemia (5.3%), thrombocytopenia 

(4.3%), nausea (7.4%), and vomiting (7.4%).   

  

Conclusion: The combination of pemetrexed and platinum was effective and 

safe in Syrian patients with metastatic adenocarcinoma. We did not observe 

obvious differences in the efficacy of pemetrexed/platinum between patients 

with EGFR mutation and those with wild-type genotype. 

 

Keywords: pemetrexed, platinum, metastatic NSCLC, adenocarcinoma, 

efficacy, progression‑ free survival, safety 
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