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تصريح خطي                                   
   
أنا الموقع أدناه أصرح بعلمي الكامل وبقبولي: 
أن كل ما ينتج عن البحث والرسالة هو ملكية فكرية ومالية بالتشارك مع جامعة دمشق وأنني التزم بأخذ موافقة الجامعة في حال رغبتي في نشر البحث أو أي جزء منه نصاً أو مضموناً خارج إطار الجامعة (من دون نشر أو مكتبات أو مواقع الكترونية أو غيره من وسائل النشر).
                                                                                  
أنه لا يوجد أي جزء من هذه الرسالة مقتبس من أي عمل علمي آخر أو تم إنجازه للحصول على شهادة أخرى من الجامعة أو أية جامعة أو معهد تعليمي داخل الجمهورية العربية السورية أو خارجها.                                                                  


الاسم والتوقيع                 


شكر وتقدير
لا يسعني في نهاية هذه المرحلة الدراسية إلا أن أتقدّم بجزيل الشكر وعظيم الامتنان إلى أساتذتي ومعلميّ وإلى كل من ساندني وكان عوناً لي في مسيرتي العلمية على مدى سنوات دراستي.
وأخصّ بالذكر:
                              الاستاذ الدكتور مضر بكور 

الذي تكرم مشكوراً بالإشراف على هذه الرسالة وأعانني على إتمامها والذي كان داعماً وراعياً لنا في طريقنا العلمي والعملي. لك منّا أسمى آيات الشكر والتقدير والاحترام.
كما وأتقدم بجزيل الشكر وعظيم الامتنان إلى أفراد عائلتي جميعاً وجميع الأخصائيين في قسم الأورام وإلى زملائي المقيمين.                                     
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الملخّص
أهمّيّة البحث:
كون العلاج الشعاعي المتمم هو الخيار المستخدم بعد الجراحة في مشفى البيروني الجامعي تكمن أهمية هذا البحث في إثبات فعالية هذا العلاج كخيار متمم مع الحفاظ على نوعية حياة جيدة لدى المرضى وتأثيرات جانبية أقل.
مبرّرات البحث:
تُعدّ هذه الدَّراسة الأولى في مشفى البيروني الجامعيّ التي ستدرس فعالية العلاج الشعاعي المتمم بالمقارنة مع المراقبة أو إعطاء جرعة أو جرعتين من الكاربوبلاتين عند مرضى سرطان الخصية المنوي في المرحلة الأولى حيث ستجرى هذه الدّراسة لتحديد البقيا الخالية من المرض ومقارنتها مع نتائج الدراسات العالمية.                                                            
مواد البحث وطرائقه:
تم العودة إلى أضابير المرضى المشخص لهم ورم خصية منوية مرحلة أولى تلقوا علاج شعاعي أو جرعة أو جرعتين من الكاربوبلاتين أو وضعوا على المراقبة ثم متابعة المرض لمدة 5 سنوات.
النتائج:
· أشيع حالات الإصابة بسرطان الخصية المنوي عند الذكور بأعمار بين 20 و34 سنة.
· يعد الغثيان من أشيع التظاهرات الجانبية للعلاج الشعاعي يليه الاقياء والاسهال.
· كان الخيار العلاجي بجرعتين كاربوبلاتين أكثر الخيارات المستخدمة ثم يليه العلاج الشعاعي.
· حدوث أربع حالات وفاة خلال فترة المتابعة لمدة 5 سنوات.
·  لوحظ أنّ عدد من المرضى الذين وضعوا على العلاج الكيماوي لم يتلقوا جرعة كاربوبلاتين 
     حسبAUC=7  حيث تم تخفيض الكمية المعطاة.

· كانت البقيا الخالية من المرض أعلى عند استخدام العلاج الشعاعي كخيار علاجي متمم بعد استئصال الخصية الجذري مقارنة بخيار المراقبة أو بخيار جرعة أو جرعتين من الكاربوبلاتين.
· كانت البقيا الخالية من المرض 97.2% عند استخدام العلاج الشعاعي بعد الجراحة.
· كانت البقيا الخالية من المرض لمدة 5 سنوات هي 80.4% بغض النظر عن استراتيجية العلاج المتبعة. 
· كان معدل البقيا الكلية 100% عند استخدام العلاج الشعاعي وجرعة الكاربوبلاتين.
· كانت معدل البقيا الكلية 96.26% بغض النظر عن استراتيجة العلاج المتبعة.
الخلاصة:  
إنّ استخدام العلاج الشعاعي المتمم بعد الجراحة أفضل من المراقبة أو من إعطاء جرعة أو جرعتين من الكاربوبلاتين من حيث معدل البقيا الخالية من المرض ومعدل البقيا الكلية.

الكلمات المفتاحية: 
علاج شعاعي، مرحلة أولى، ورم خصية منوية.                                                                                       

	







                        الجزء التمهيدي 
المقدّمة:
بلغ عدد الإصابات المشخصة بسرطان الخصية في أنحاء العالم 74500 حالة جديدة في عام 2020 وتسجيل 9334 حالة وفاة، أما في سوريا فقد بلغ عدد الإصابات المشخصة 173حالة جديدة في عام 2020 وتسجيل 41 حالة وفاة.1 
حيث تشكل أورام الخلايا المنتشة ٩٥٪ من الأورام الخبيثة التي تظهر في الخصيتين ويتم تصنيفها إلى فرعين رئيسيين هما الورم المنوي والورم غير المنوي وتشكل الأنواع الأخرى أقل من 5 % تتضمن لمفوما وميلانوما وساركوما وورم خلايا سرتولي وخلايا ليدينغ. 2

 يشكل ورم الخلية المنوية من٤٠ ل ٥٠ % من سرطانات الخصية وأكثر شيوعا بعد سن ٣٠ وتشكل المرحلة الأولى ٨٥% من جميع المراحل مع خطر نقائل مجهرية للعقد اللمفاوية بنسبة ٢٠ % وإذا لم يتلقى المريض العلاج المساعد ستظهر بعد الجراحة والسؤال هو كيف يمكننا الحفاظ على معدل شفاء ممتاز مع تأثيرات جانبية أقل على المدى البعيد.3

لقد ارتفع معدل الإصابة العالمي طردياً في العقود الماضية وغالباً ما يظهر سرطان الخصية على شكل عقدة أو كتلة أو تضخم في الخصية مؤلمة أو غير مؤلمة وفي كثير من الاحيان يعاني المرضى من عدم ارتياح في الخصية مما يوحي ب التهاب بربخ وقد يصاب مرضى آخرون بتضخم الغدد اللمفاوية خلف البريتوان أو المنصف أو الرقبة أو التهاب وريد خثري أو صمة رئوية.

تم إجراء العديد من الدراسات لتقييم خيار العلاج بعد الجراحة في المرحلة الأولى فعند وضع المريض على المراقبة فقط كان معدل النكس يتراوح بين ١٥_٢٠ ٪ وعند إعطاء العلاج الشعاعي فكان النكس بنسبة ٤٪ وعند إعطاء جرعة كاربوبلاتين كان معدل النكس ٦٪ وكان أشيع موقع للنكس هو العقد أسفل الحجاب الحاجز.4
لم يتم دراسة التأثيرات الجانبية للعلاج المتمم على مدى طويل بصورة دقيقة ويعتبر معدل البقاء على قيد الحياة لمرضى المرحلة الأولى 100% بغض النظر عن استراتيجية التدبير المتبعة.5

كان العلاج الشعاعي هو الخيار الأساسي إلى جانب الجراحة بسبب خاصية الخلايا الحسّاسة للأشعة حيث يمتلك تاريخ موثوق إلى جانب الجراحة بمعدل نكس أقل من ٥% مع تأثيرات جانبية حادة معتدلة متوقعة. 6

وقد أستخدم ل أكثر من ٦٠ سنة وله سجل طويل الأمد ولا يزال يستخدم هذا العلاج في الولايات المتحدة وأوروبا على نطاق واسع.7.

كان العلاج يعتمد على تقنيات ثنائي الابعاد بآلات الكوبالت وبجرعات أعلى مقارنة بالتوصيات الحالية وهذا يمكن أن يكون سبباً للعديد من المضاعفات قصيرة أو طويلة الامد. 7

يعطى العلاج الشعاعي في المرحلة الأولى ضمن مجالين إما مجال para aortic   أو مجال dog_leg ما بين ٢٠_٣٠ غراي وتشير الدراسات إلى أن مجالات العلاج يجب أن تستهدف الغدد اللمفاوية خلف الصفاق ولكن ليس بالضرورة عقد سرة الكلية. 8

وتجدر الإشارة إلى أن المرضى الذين عولجوا ب RT بمجال para_aortic  لديهم معدل نكس حوضي أعلى قليلاً مقارنة بالذين عولجوا ب مجال dog_leg.9

ونتيجة الاهتمام بتقنيات العلاج الشعاعي أدى ذلك إلى تحسين جودة العلاج بشكل كبير حيث يتم تلقي الأشعاع بواسطة المسرع الخطي حيث يسمح بتشكيل مجالات المعالجة إلى الحجم المستهدف المتوقع والذي تم التخطيط له باستخدام الطبقي المحوري حيث تتيح تحديد أفضل للأحجام المستهدفة وتجنب الحد الاقصى من الأعضاء الحيوية مثل الكلية والنخاع. 10
وحالياً تجرى دراسات حول دور التصوير المقطعي البوزيتروني في تحديد أحجام العلاج.11






مشكلة البحث:
عدم تحديد العلاج المتمم الأفضل بعد الجراحة في سرطان الخصية المنوي المرحلة الأولى. 

تساؤلات البحث:
· هل هناك زيادة في البقيا الخالية من المرض عند استخدام العلاج الشعاعي كعلاج متمم بعد الجراحة؟ 
· ما هي التأثيرات الجانبية الغير مرغوبة لاستخدام العلاج الشعاعي؟ 

الهدف من البحث:
هدف البحث الرّئيسيّ:
تحديد نسبة البقيا الخالية من المرض عند استخدام العلاج الشعاعي المتمم في المرحلة الأولى من أورام الخصية المنوية بالمقارنة مع إعطاء جرعة أو جرعتين من الكاربوبلاتين أو المراقبة.
أهداف البحث الثّانويّة:
· تحديد نسبة البقيا الكليّة.
· تحديد وجود تأثيرات جانبية هامة للعلاج الشعاعي والكيماوي. 

مبرّرات البحث:
تُعدّ هذه الدَّراسة الأولى في مشفى البيروني الجامعيّ التي ستدرس فعالية العلاج الشعاعي المتمم بالمقارنة مع جرعة أو جرعتين من الكاربوبلاتين أو المراقبة عند مرضى سرطان الخصية المنوي في المرحلة الأولى حيث ستجرى هذه الدّراسة لتحديد البقيا الخالية من المرض ومقارنتها مع نتائج الدراسات العالمية.


تصميم البحث وطرائقه:
تصميم الدراسة:
تقييم فعالية العلاج الشعاعي المتمم في المرحلة الأولى من أورام الخصية المنوية- دراسة مقارنة
دراسة حشدية راجعة لمرضى سرطان الخصية المنوية من خلال استجواب المرضى المراجعين لعيادة سرطان الجهاز البولي في مشفى البيروني الجامعيّ ومن خلال العودة إلى أضابير المرضى في شعبة البولية في مشفى البيروني الجامعيّ المقبولين خلال فترة الدّراسة (1-1-2011 وحتى 31-12-2019)

طريقة البحث:
سجلت بيانات المرضى والتشريح المرضي ومرحلة المرض وسجلت الاستجابة على البرتوكول العلاجي المطبّق، مع تقييم سريري ومخبري في كل زيارة للمشفى لتحري وجود سمية دوائية مرتبطة بالعلاج المطبق، وتقييم شعاعي بإجراء طبقي ماسح للجسم كل 3 أشواط.
جمهرة الدراسة:
جميع مرضى سرطان الخصية المنوية المرحلة الأولى المراجعين لمشفى البيروني الذين يحققون معايير الاشتمال وغير مستبعدين بمعايير الاستبعاد والموافقون على المشاركة في الدراسة.  
مكان البحث:
مشفى البيروني الجامعيّ
زمان البحث:
بدءاً من تاريخ الموافقة وحتى سنة



 
محدودات البحث:
معايير الاشتمال:
1) كل حالة سرطان خصية منوية مثبت نسيجياً.
2) كل حالة سرطان خصية في المرحلة الأولى مثبت بالتصوير الشعاعي. 
3) الواسم الورميAFP   ضمن الحدود الطبيعية قبل الجراحة. 
4) كل مريض تلقى علاج شعاعي بعد استئصال الخصية الجذري. 
5) كل مريض تلقى المراقبة أو جرعة أو جرعتين من الكاربوبلاتين بعد استئصال الخصية الجذري.

معايير الاستبعاد:
1) كل حالة سرطان خصية منوية غير مثبت نسيجياً. 
2) كل حالة سرطان خصية في غير المرحلة الأولى. 
3) كل حالة سرطان خصية مع ارتفاع الواسم الورمي AFP قبل الجراحة.
4) مرضى سرطان الخصية غير المنوية.
5) وجود ورم بدئي آخر غير سرطان الخصية.
6) وجود مضاد استطباب للعلاج الشعاعي. 








ملخص الدراسات المرجعيّة:
الدراسة الاولى: 
قامت فرانسيسكا وزملاؤها بإيطاليا  بمراجعة البيانات الطبية لجميع المرضى الذين تلقوا  العلاج الشعاعي المساعد بعد الجراحة  من الورم المنوي المرحلة الأولى بين عامي ١٩٨٨ و ٢٠٠٥ حيث دخل في الدراسة ٨٥ مريض وكان متوسط المتابعة ١٥ سنة حيث كان معدل  البقاء على قيد الحياة بنسبة ٩٢٪ و البقيا الخالية من التطور الورمي ٩٦٪ ولم تسجل أي اختلاطات حادة أو متأخرة للعلاج وتعرض ٥.٩٪ من المرضى ل سرطانات ثانوية غير مرتبطة بالأشعة حيث توفي ٤ مرضى  لأسباب غير متعلقة بالورم المنوي و ٧٦ مريض كانوا على قيد الحياة وتم  فقدان متابعة ٥ مرضى ونشرت في 2016.
الدراسة الثانية: 
تم في هذه الدراسة جمع بيانات المرضى الذين تلقوا علاج شعاعي بعد الجراحة بين عامي ١٩٨٧و ٢٠٠١ وعددهم ٦٥ مريض وكان متوسط الاعمار ٣٣ سنة ومتوسط المتابعة ٤ سنوات وقد حقق العلاج الشعاعي بقيا خالية من التطور الورمي بمعدل ٩٧% وكان أشيع الاعراض هضمية وخاصة الغثيان والإقياء بنسبة ٣٥%ونشرت في 2003.
الدراسة الثالثة:
قام مارتن وزملاؤه بجمع 17 دراسة سابقة بعدد كلي 5561 مريض تلقوا علاج شعاعي وجرعة كاربوبلاتين وجرعتين كاربوبلاتين ومراقبة لدراسة معدل النكس نشرت في 2007.


   

· أخلاقيات البحث:
1. الالتزام بالسّرّيّة التّامّة للمعلومات.
2. أخذ الموافقة المستنيرة لكل فرد يدخل بالدّراسة.
3. أخذ موافقة رئاسة شعبة الهضم في مشفى البيروني الجامعيّ للاطلاع على ملفات المرضى, والحصول على العينات والمعلومات اللازمة.
نص الموافقة المستنيرة:
عنوان البحث:
تقييم فعالية العلاج الشعاعي المتمم في المرحلة الأولى من أورام الخصية المنوية-       دراسة مقارنة                                                                     

أنا الدكتور ابراهيم امين في قسم الأورام باختصاص العلاج الشعاعي للأورام في كلية الطب البشري جامعة دمشق أنفذ هذا البحث الذي يهدف إلى تقييم فعالية العلاج الشعاعي المتمم في المرحلة الأولى من أورام الخصية المنوية-دراسة مقارنة.
ويتضمن هذا البحث احصاء عدد المرضى الذين تلقوا العلاج الشعاعي المتمم بعد الجراحة وتقييم المراقبة بعد العلاج من اجراءات مجراة مسبقاً كالطبقي المحوري أو صورة صدر بسيطة مع إيكو بطن لتقييم فعالية العلاج وتحديد فترة النكس. 
إن موافقتكم على الاشتراك في بحثنا هذا تعني تزويدنا بالمعلومات الخاصّة بمرضكم لملئ استبيان خاص بالبحث، علما أن هذه المعلومات ضرورية لمتابعة حالتكم الصحية مع التأكيد على أنّ هذه البيانات ستبقى سريّة، ولا يمكن لأحد الاطّلاع عليها.
كما سيتم ترميز المشاركين لذلك أتعهد بعدم اجراء أي استقصاء غير ضروري لحالة المريض وعدم اعطاء أي دواء تجريبي أو أي تداخل أو استقصاء من شأنه أن يؤذي المريض بقصد أو غير قصد. 
كما أود أن أشير إلى أن المشارك لن يحصل على أي تعويضات أو أي مقابل مادي كما أن رفض المشاركة ليس له أيا تبعات وسينال حقه من العناية الطبية اللازمة وعليه المشاركة غير إلزامية وله الحرية الكاملة في اختيار المشاركة من عدمها ولك حق الانسحاب متى شئت فمن يرغب بالمشاركة يسجل اسمه مع التوقيع أسفل هذه الاستمارة. 

الموافقة على المشاركة:
لقد قرأت الاستمارة الخاصّة بالموافقة المستنيرة، وأوافق طوعاّ على الاشتراك في هذا البحث كمشارك، وأدرك أنّني أملك حق الاستفسار عن أيّ تفصيل مع ضرورة الإجابة، كما وأملك حق الانسحاب في أي وقت أشاء وأنّ ذلك لن يعرّضني لأيّ ضرر، وعليه أوقّع.

الرقم المتسلسل للمشاركة:
التاريخ: /  /  20                                                                  التوقيع













الباب الأول
القسم النظري



الفصل الأول
مقدمة ووبائيات

· يشكل سرطان الخصية أقل من 1% من حالات السرطان الجديدة، حيث يتم تشخيص غالبية الحالات عند المرضى الذين تتراوح أعمارهم بين 20 و34 عامًا.12-13
· وقد ارتفع معدل الإصابة العالمي بهذا المرض على مدى العقود القليلة الماضية، ومن المتوقع تشخيص ما يقدّر بنحو 9720 حالة جديدة من سرطان الخصية في الولايات المتحدة في عام 2025. 
· ومن المتوقع حدوث ما يقدّر بنحو 600 حالة وفاة بسبب سرطان الخصية في الولايات المتحدة في عام 2025، مما يعكس معدل البقاء النسبي الممتاز لمدة 5 سنوات لهذا المرض (~94%). 
· وقد تم تحديد العديد من عوامل الخطر لسرطان الخصية، بما في ذلك التاريخ الشخصي أو العائلي لسرطان الخصية وعدم نزول الخصية.14-15
· تشكل أورام الخلايا المنتشة (GCTs 95%) من الأورام الخبيثة التي تنشأ في الخصيتين، وتصنف على نطاق واسع إلى نوعين فرعيين نسيجيين رئيسيين: الورم المنوي والورم غير المنوي.16-17
· تحدث الأورام المنوي والورم غير المنوي عادةً بنفس المعدل تقريبًا، إلا أن الأورام غير المنوية تميل إلى أن تكون أكثر عدوانية وغالبًا ما تتضمن أنواعًا متعددة من الخلايا. 
· عند وجود كل من الورم المنوي وعناصر من الورم غير المنوي يتم العلاج كعلاج الورم غير المنوي.

· الأنواع الأربعة للأورام غير المنوية هي السرطان الجنيني، وسرطان المشيمة، وورم الكيس المحي، والورم المسخي.  
· الأورام المسخية   teratoma قبل البلوغ، والتي تختلف بيولوجيًا عن الأورام المسخية الأكثر شيوعًا بعد البلوغ، تُشخَّص أحيانًا لدى البالغين، وهي أقل عدوانية وتُعالج بطريقة مختلفة.17-18

· تنطبق هذه الإرشادات مجتمعةً على جميع مراحل أورام الخلايا المنتشة، ويجب اتباعها بدقة لزيادة فرص الشفاء إلى أقصى حد وتجنب الآثار الجانبية غير الضرورية والمضاعفات والتسممات المتأخرة.

· من المهم ملاحظة أن أورام الخلايا المنتشة عند الأطفال تُعالج بطريقة مختلفة عن أورام الخلايا المنتشة عند البالغين، ولا تشملها هذه الإرشادات. 

· كما أن أورام الخصية الناشئة عن اللحمة (مثل أورام خلايا لايديغ وأورام خلايا سيرتولي) غير مشمولة بهذه الإرشادات، لأنها تُمثل أقل من 5% من الحالات، ولها بيولوجيا وتاريخ طبيعي مختلفان.






الفصل الثاني
 الأعراض والعلامات والعوامل المؤهبة       
· غالبًا ما يتظاهر سرطان الخصية سريرياً كضخامة خصية غير مؤلمة أو مؤلمة أو كتلة.
· في كثير من الأحيان، سوف يراجع المرضى بقصة عدم الراحة الخصية أو تورم يقترح التهاب البربخ.
·  لا مبرر أبدًا لتجربة المضادات الحيوية في علاج كتلة مشبوهة لـGCT ولكن يفضل في المرضى الذين يعانون من الألم دون كتلة على بالمزيد من المتابعة والإستقصاءات.
·  قد يتظاهر مرضى آخرون بضخامة الغدد اللمفاوية في الرقبة أو المنصف أو فوق الترقوة أو خلف البريتوان أو بقصة التخثر الوريدية أو الصمة الرئوي.
                                            التشخيص:
· إذا كان سرطان الخصية محتمل بالتشخيص يجب إجراء الموجات فوق الصوتية مع دوبلر حيث يمكن أن تؤكد الموجات فوق الصوتية وجود كتلة الخصية، وتحديد ما إذا كانت الكتلة داخل أو خارج الخصية، وتقييم الخصية المقابلة.19
· GCTs الخصية هي عادة غير متجانسة ، ناقص الصدى و إذا أظهرت نتائج الموجات فوق الصوتية شك بكتلة خبيثة، فسيتم إجراء استئصال خصية جذري بشكل عام لإجراء تشخيص. 
· يمكن النظر في الجراحة المحافظة للخصية أي استئصال الخصية الجزئي في مرضى محددين. 20-21
· لا ينبغي إجراء الخزعات من الخصيتين لأن اختراق كيس الصفن يزيد من خطر النكس الموضعي والعقد الناحية.
· يجب أيضًا تقييم AFP قبل وبعد استئصال الخصية لتقييم المرحلة والإنذار. 22
· يجب متابعة المستويات المرتفعة منbeta-HCG ، LDH، أو AFP بدقة لتقييم العلاج. 
· وتجدر الإشارة إلى أنه في الحالات المتقدمة من المرض يمكن البدء بالعلاج الجهازي إذا كان هناك تشخيص محتمل ل GCT أو بعد الخزعة من موقع النقائل.













الفصل الثالث
(staging) التصنيف

الملحق رقم 1: التصنيف المرحلي ل سرطان الخصية حسب AJCC 2017 ((TNM
	Tالورم البدئي

	Tسريريا
	

	Tx
		                  لا يمكن تقييم الورم البدئي

	To
	لا دليل على وجود الورم البدئي

	Tis
	ورم الخلايا المنتشة في الموضع

	T4
	         الورم يغزو كيس الصفن مع او بدون غزو وعائي لمفاوي

	T نسيجيا
	

	Tx
	                           لا يمكن تقييم الورم البدئي

	T0
	لا دليل على وجود الورم

	T1
	الورم محدد ضمن الخصية دون غزو وعائي لمفاوي
T1a:  الورم يقيس أقل من ٣ سم
T1b: الورم يقيس ٣ سم او اكبر

	T2
	الورم محدد ضمن الخصية مع غزو وعائي لمفاوي
أو الورم يغزو البربخ او الورم يخترق الطبقة الظهارية الحشوية التي تغطي السطح الخارجي للغلالة البيضاء مع أو بدون غزو وعائي لمفاوي

	T3
	الورم يغزو النسيج الضام ل الحبل المنوي مع او بدون غزو وعائي لمفاوي

	T4
	الورم يغزو كيس الصفن مع او بدون غزو وعائي  لمفاوي

	Nالعقد الناحية

	سريريا:

	Nx
	لا يمكن تقييم حالة العقد

	No
	لا توجد نقائل ل عقد الناحية

	N1
	نقائل ل عقدة لمفاوية ٢سم او اقل في أعظم قياس
او عقد لمفاوية متعددة لكن اقل من ٢ سم

	N2
	
نقائل ل عقدة لمفاوية اكبر من ٢سم وأقل من ٥ سم في أعظم قياس
أو عقد لمفاوية متعددة بحيث عقدة منها اكبر من ٢ سم وأقل من ٥ سم

	N3
	نقائل ل عقدة لمفاوية اكبر من ٥ سم

	نسيجيا pN))
	

	PNx
	لا يمكن تقييم حالة العقد

	pN0
	لا نقائل لعقد لمفاوية ناحية

	PN1
	نقائل لعقدة لمفاوية تقيس ٢ سم أو أقل
أو نقائل ل ٥ عقد او اقل بحيث تقيس اكبرها ٢ سم

	PN2
	نقائل لعقدة لمفاوية تقيس ٢ سم لكن لا تتجاوز ٥ سم
أو نقائل لعقد لمفاوية اكثر من ٥ عقد بحيث لا تتجاوز اكبرها ٥ سم
او دليل على امتداد الورم خارج العقد

	PN3
	نقائل لعقدة لمفاوية اكبر من ٥ سم

	

	M  النقائل البعيدة

	M0
	لا توجد نقائل بعيدة

	M1
	توجد نقائل بعيدة
M1a: نقائل رئوية أو نقائل لغير عقد الأبهر
M1b:نقائل حشوية غير رئوية





	S
	العلامات المصلية

	Sx
	لم يتم تقييمها

	S0
	ضمن الحدود الطبيعية

	S1
	LDH <1.5 x N* and
 hCG (mIU/mL) <5,000
AFP (ng/mL) <1,000

BETA-HCG  أقل من 5000 ميلي وحدة دولية لكل ميلليلتر
AFP أقل من 1000 نانو غرام
LDH أقل من حاصل ضرب 1.5 في الحد العلوي الطبيعي

	S2
	LDH 1.5–10 x N*
 Or
 hCG (mIU/mL) 5,000–50,000 
or
 AFP (ng/mL) 1,000–10,000

HCG  بين(5000 و50000)   ميلي وحدة دولية لكل ميلليلتر
AFP بين (1000 و 10000) نانو غرام
LDH أقل من 10 أضعاف الحد الأعلى الطبيعي 


	S3
	LDH >10 x N* 
or 
hCG (mIU/mL) >50,000
 or
 AFP (ng/mL) >10,000

HCG   أكثر 50000   ميلي وحدة دولية لكل ميلليلتر
AFP أكثر 10000 نانو غرام
LDH أكثر من 10 أضعاف الحد الأعلى الطبيعي 





استكمال الملحق رقم (١): 


[image: ]




الفصل الرابع
العلاج الجراحي

· إن استئصال الخصية الجذري هو المعيار الذهبي للتشخيص والتدبير الأولي لسرطان الخصية المشتبه به.
·  لا يفضل استئصال الخصية عبر كيس الصفن حيث يرتبط ذلك بمعدلات أعلى من النكس الموضعي وإعطاء النقائل.
·  عندما يراجع المريض مع كتلة خصية، وزيادة سريعة beta-HCG  أوAFP  و مع وجود نقائل في التصوير ، يمكن البدء بالعلاج الكيميائي على الفور دون انتظار الاستئصال  ومع ذلك يجب إجراء استئصال الخصية الجذري عند الانتهاء من العلاج الكيميائي.
·  يمكن النظر في إجراء الجراحة المحافظة للخصية (TSS) أي استئصال الخصية الجزئي في مرضى محددين من الذين يعانون من كتلة الخصية.

· الاستطبابات TSS: 
1. أورام الخصية المنوية الثنائية المتزامنة.
2. الخصية الوحيدة مع كتلة مشبوهة لورم الخلايا المنوية.
3.  الخصية الوحيدة وظيفيا مع وظيفة الغدد التناسلية الكافية فيما يتعلق بإنتاج الأندروجين أو إنتاج الحيوانات المنوية (على سبيل المثال تاريخ ضمور الخصية).
·  يجب تقديم نصائح لهؤلاء المرضى فيما يتعلق باستئصال الخصية الجزئي:
    1- خطر كبير من النكس الموضعي مع TSS.
    2-الحاجة إلى المراقبة المستمرة مع الفحص الذاتي للخصية، والفحص السريري من قبل الطبيب مع                               تصوير بالموجات فوق الصوتية.
    3- دور العلاج الشعاعي المتمم للحد من خطر النكس الموضعي.
    4- تأثير RTعلى إنتاج الحيوانات المنوية والتستوستيرون.
    5- خطر ضمور الخصية، والحاجة إلى استبدال هرمون التستوستيرون.



   تجريف العقد اللمفاوية خلف البيريتوان Retroperitoneal (RPLND):

 • يجب النظر في التشريح القالبي أو نهج تجنيب الأعصاب حول العقد لتقليل خطر اضطرابات القذف في المرضى الذين يخضعون لـ RPLND  الأساسي.

 • تقنية "الانقسام واللفة" التي يتم فيها تحديد الأوعية القطنية وربطها يسمح بإعادة استئصال جميع الأنسجة اللمفاوية حول وخلف الاوعية الكبيرة (أي الشريان الابهري، والاجوف السفلي) ويقلل من خطر النكس الموضعي. 

• ممكن استخدام تنضير البطن الغير غازي و الجراحة الروبوتية في تجريف العقد ولكن الدراسات محدودة لذلك يجب اجرائها في مراكز عالية.

• يمكن اجراءRPLND   بعد العلاج الكيميائي في المرضى الذين يعانون منNSGCT metastatic  مع كتلة  متبقية بعد العلاج الكيميائي المتمم مع علامات الورم المصلية طبيعية بعد العلاج الكيميائي . 

• يجب تنفيذ تجريف ثنائي كامل RPLND   في جميع المرضى الذين يخضعون لـ RPLND  في ما بعد العلاج الكيميائي، مع كون حدود تشريح الأوعية الدموية الكلوية (علوياً)، والحالب (جانبي)، والشرايين الحرقفية المشتركة (سفلياً) و اكتمال الاستئصال هو مؤشر مستقل ثابت من النتيجة السريرية.
فيRPLND   ما بعد العلاج الكيميائي، لا ينبغي المساس بالهوامش الجراحية في محاولة للحفاظ على القذف وقد يلزم اتخاذ إجراءات إضافية وإعادة تشكيل الهياكل المجاورة.











الفصل الخامس
خيارات العلاج المتمم بعد الجراحة 


أولاً: المراقبة Surveillance:
· يحدث الشفاء لدى 80٪ إلى 85٪ من المرضى الذين يعانون من المرحلة الأولى من الورم المنوي عن طريق استئصال الخصية الجذري وحده.
·  يفضل بشدة المراقبة pT1pT3 كخيار علاجي بعد استئصال الخصية الجذري لهؤلاء المرضى بسبب انخفاض خطر النكس، خاصة عند النظر في ما يتعلق بالأضرار المحتملة للعلاج المتمم.
·  وفيما يتعلق بالمرضى الذين يرفضون المراقبة أو الذين لا تكون المراقبة لهم خياراً جيداً بشكل موثوق، يوصى بإجراء العلاج الكيميائي بجرعة أو جرعتين من الكاربوبلاتين (مع الموافقة على التصوير في غضون 4 أسابيع قبل البدء حتى لو أجريت عمليات مسح سابقاً) أو إعطاء العلاج الشعاعي يفضل 20 Gy)) كخيارات بديلة لتقليل خطر النكس في بعض المرضى.
·  يقترب البقاء على قيد الحياة للمرحلة الأولى من المرض بنسبة 100٪ بغض النظر عن استراتيجية العلاج المستخدمة.
· تمت اجراء العديد من الدراسات لتقييم المراقبة كخيار علاجي في المرحلة الأولى. 23-24
· تراوحت معدلات النكس الواردة في الدراسات من 15٪ إلى 20٪، مع اكتشاف معظم النكس المرضي في الغدد الليمفاوية تحت الحجاب الحاجز. بالإضافة إلى ذلك فإن أفضل عامل خطر ثابت لنكس الورم المنوي هو حجم الورم البدئي.25
· على الرغم من أن الإصدار 8 th من دليل الإصابة بالسرطان AJCC يستخدم الحجم 3 سم لتصنيف المرحلة IA   إلى pT1a  و pT1b،  فإذا لم تكن المراقبة قابلة للتطبيق ، فإن الخيارات البديلة إما هي العلاج الكيميائي المتمم مع carboplatin أو  RT . 
· ولكل اختيار مزايا وعيوب متميزة ينبغي مناقشتها مع المرضى وعائلاتهم لتحديد أفضل خطة علاج.

ثانياً: العلاج الكيماوي:
· لوحظ أن العلاج الكيميائي أو RT هي خيارات علاجية محتملة لأولئك المرضى الذين يعانون من المرحلة الأولى من المرض عندما تكون المراقبة ليست خياراً مناسباً.
·  كان المرضى الذين تم إعطائهم علاج كيميائي أقل احتمالاً لأخذ إجازة من العمل من المرضى الذين يتلقون RT.
· لذلك تقترح الدراسات إلى أن جرعة واحدة من الكاربوبلاتين أقل سمية مع فعالية في الوقاية من النكس للمرض مقارنة بالعلاج الشعاعي في المرضى الذين يعانون من المرحلة الأولى بعد استئصال الخصية الجذري.26
· ومع ذلك، يجب ملاحظة أن هناك بيانات متابعة محدودة على المدى الطويل فيما يتعلق بسمية وفعالية الكاربوبلاتين.27-28 

· تم أيضًا دراسة استخدام دورتين من الكاربوبلاتين. 
· بالإضافة إلى ذلك ، ذكرت مجموعة دراسات إسبانية أنه من بين 412 ذكرًا تم علاجهم بدورتين من carboplatin  المعدلة لمرحلة عالية المخاطر كان  معدل البقيا الكلية لمدة 10 سنوات بنسبة 97٪ .29-30 
· كذلك أظهرت دورة واحدة من الكاربوبلاتين كفاءة منخفضة للسيطرة على الأورام الكبيرة. 
ثالثاً: العلاج الشعاعي:
· مقدمة:
إنّ أنواع الأشعة المستخدمة في الممارسة الروتينية للمعالجة الشعاعية هي أساساً أشعة الفوتونات التي تتراوح طاقة التوليد بين 20 كيلو فولط و20 ميغا فولط وأشعة الالكترونات وتتراوح طاقتها بين 4 و25 ميغا الكترون فولط، أما استخدام البروتونات والجسيمات المشحونة الأخرى ما زال محصوراً ضمن بعض المراكز القليلة في العالم نظرا للكلفة المادية العالية لأجهزة توليدها والمراكز المعدة لاستخدامها.
· أجهزة المعالجة الإشعاعية:
  أولاً-أجهزة المعالجة الشعاعية الخارجية:
· أجهزة الأشعة السينية:
وتستخدم الأجهزة التي تعمل بطاقة توليد بين 10و 400كيلو فولط، وهذه الأجهزة تعمل بشكل خاص في علاج الأورام سطحية التوضع وخاصة أورام الجلد، لكن معظم هذه الأجهزة استبدل بها بواسطة الكوبالت والمسرع الخطي.

· وحدة الكوبالت:
وهو جهاز يحوي العنصر المشع الكوبالت 60 كمنبع شعاعي وتصدر عنه أشعة غاما بطاقة إشعاعية قدرها 1.17 و 1.33ميغا فولط، ويستعمل في علاج الأورام مختلفة التوضع وبشكل خاص العميقة منها.
ومن مساوئ هذا الجهاز أن فعالية العنصر المشع في فيه تتناقص مع مرور الزمن وبالتالي الحاجة لزيادة زمن التشعيع للحصول عل الجرعة الإشعاعية المطلوبة، وضرورة استبداله عند ضعف فعاليته المشعة (العمر النصفي يبلغ 5.27 سنة).

· المسرع الخطي:
وهو الأكثر انتشاراً واستعمالاً في علاج الأورام حالياً، ويستخدم في توليد الأشعة الفوتونية (بطاقة منخفضة أو عالية) وأشعة الاكترونات بطاقات مختلفة ويمكن بواسطته علاج كافة الأورام المختلفة سواء السطحية أو العميقة منها.

ويشبه مبدأ عمله عمل أجهزة الأشعة السينية والذي يقوم على أساس توليد حزمة من الاكترونات وتسريعها وتوجيهها لتصدم هدف مصنوع من مادة التنغستين فتتولد أشعة فوتونية ذات طاقة بين 3 و 26 ميغا فولط وذلك حسب فرق الكمون المطبق لتوليدها ومن أجل الحصول عل حزمة من الالكترونات فقط يزاح هدف التنغستين جانبا وبذلك تستخدم الالكترونات لمعالجة الأورام السطحية.
ويمكن تزويد المسرعات الخطية ببعض الفلاتر المعدنية أو محددات الحزمة المتعددة الوريقات لتعديل شكل الحزمة بما يتلاءم مع الهدف المراد علاجه.

ومن الأدوات التي يتم استخدامها للمساعدة في المسرع الخطي:
1. أدوات قياس أبعاد الحقل العلاجي: حيث يتوفر في الجهاز نظام مؤشر رقمي يشير إلى طول الحقل العلاجي وعرضه، كما يتوافر نظام ضوئي يبيّن أبعاد الحقل على جلد المريض مباشرة.
2. أدوات لقياس المسافة العلاجية: حيث يوجد نظام ضوئي لتعيين المسافة العلاجية بين المصدر الشعاعي والجلد وتظهر القيمة العددية لهذه المسافة على جلد المريض عند مركز الحقل العلاجي.
3. طاولة التحكم: توجد خارج غرفة التحكم ويتم من خلالها بدء إيقاف العلاج والتحكم بكمية الجرعة.


المعالجة الشعاعية لسرطان الخصية:
وتكون المعالجة هنا كعلاج متمم بعد الجراحة وإن الطريقة الأمثل في العلاج الشعاعي هي إعطاء الجرعة الشعاعية العظمى المطلوبة ضمن الهدف وأقل ما يمكن من الأشعة خارج الهدف وذلك للحفاظ على سلامة الأنسجة المجاورة.
وتحتاج المعالجة الشعاعية لأورام الخصية إلى فريق متكامل لإنجاز العلاج بشكل جيد وهذا الفريق يتضمن:
1. الطبيب المعالج: والذي يحدد الهدف المعالج والأعضاء السليمة للورم وتفاصيل الجرعة الشعاعية.
2. الفيزيائي الطبي: الذي يساعد في تحديد ساحات المعالجة ونوعية الأشعة مع الطبيب المعالج.
3. مختص غرفة الحمايات والقوالب: لصنع الأقنعة التي تحفظ المريض ثابتاً في أثناء المعالجة الشعاعية بهدف إعطائها يومياً بنفس الوضعية مما يؤمن حماية الأنسجة والأعضاء المجاورة ويسمح بتطبيق ساحات العلاج بشكل دقيق في كل جلسة شعاعية.
4. فني أجهزة المعالجة الشعاعية: لتنفيذ كل ما سبق مع الاستعانة بالحاسوب.
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                             صورة توضيحية لأجهزة المعالجة الشعاعية
مبادئ المعالجة:
·  العلاج الإشعاعي الحديث يتضمن حقول أصغر وجرعات أقل مما كانت تستخدم في الماضي ويتم توفير المراجع لدعم التوصيات الحالية.
·  الجرعة المتوسطة (Dmean) و الجرعة التي يتم تسليمها إلى 50٪ من حجم (D50٪) من الكلى والكبد والأمعاء أقل في العلاج (AP-PA) ثلاثي الأبعاد RT (3D-CRT)   من  RT  المعدلة كثافة IMRT .
· نتيجة لذلك يمكن اعتبار خطر السرطانات الثانية الناشئة في الكلى والكبد والأمعاء أقل في 3D-CRT من IMRT.
· توقيت العلاج الشعاعي: يجب أن يبدأ العلاج الإشعاعي بمجرد أن يلتئم جرح استئصال الخصية.     
· يجب علاج المرضى 5 أيام في الأسبوع.
· يجب التعامل مع المرضى الذين يفوتون جزءًا صغيرًا بنفس الجرعة الإجمالية وبنفس حجم الكسر، مما يوسع وقت العلاج العام قليلاً. 
• الأدوية المضادة للإقياء تحسن بشكل كبير الغثيان وتكون الوقاية المضادة للإقياء قبل ساعتين على الأقل من كل جلسة، وقد تتطلب بعض الحالات جرعات أكثر تواتراً. 
التحضير للعلاج الإشعاعي: 
·  يوصى بمناقشة تحليل السائل المنوي وحفظ النطاف قبل علاج ما بعد استئصال الخصية إذا تم الإشارة إليه سريريًا .31
·  إذا كان من المطلوب حفظ الحيوانات المنوية ، فيجب إجراؤه قبل تقديم العلاج المتمم.



معلومات العلاج العام:
مبادئ تخطيط العلاج:
· يجب إجراء طبقي محوري بدون حقن والمريض على ظهره، واليدين على جانب الجسم مع مثبتات خاصة للحوض والقدمين.
· يجب التعامل مع جميع المرضى باستثناء أولئك الذين خضعوا لعملية استئصال الخصية الثنائي بدرع لكيس الصفن.
المرحلة الأولى:
الجرعة: للمراحل IA ، IB يتم سرد سجلات الجرعة الإشعاعية الموصى بها في الجدول أدناه.
الجدول:

	NUMBER OF FRACTIONS
	DOSE  PER FRACTION(GY)
	T0TAL DOSE(GY)   

	10              
	2              
	20            

	17              
	1.5            
	25.5           

	11              
	1.8            
	19.8           

	12              
	1.8            
	21.6           


                        جدول (1) يبين الجرعات العلاج الشعاعي الموصى بها



تصميم الحقول العلاجية:
· في حال عدم وجود سوابق جراحية على الصفن والحوض تشعيع شريط جانب أبهري بحقول أمام خلف بنفس الوزن الشعاعي.
· الدراسات الحديثة لتوزع النزح اللمفاوي تشير إلى شمل العقد خلف البريتوان ولكن بدون ضرورة شمل العقد ناحية سرة الكلية الموافقة الجهة.
· الحد العلوي و السفلي / تعتمد عل التشريح العظمي /:العلوي يجب أن يكون عند أسفل الفاصل T10 /T11و السفلي أسفل L5.
· الحد الجانبي: بعرض 10سم نشمل النواتئ المعترضة للفقرات.
· في حال توضع الكليتين بشكل أنسي في هذه الحالة حماية صغيرة للكلية بمستوى الظهرية T12.
· حدود التحمل للكليتين   d50% يجب أن يكون أقل أو يساوي 8غراي (50% من كل كلية لا تتلقى فوق 8 غراي) وفي حال كلية وحيدة:(15% أقل أو يساوي 20 غراي).
· CTV: 1.2ـ1.9سم حول الأبهر و الأجوف لشمل العقد (جانب أبهرية بين أبهرية و الأجواف و جانب أجوفية)
· PTV: 0.5 سم.
· حالات خاصة: جراحة عل الحوض مثل فتق إربي أو تثبيت خصية قد تغير من النزح اللمفاوي للخصية وفي هذه الحالة نشمل العقد الحوضية الموافقة الجهة والمغبنية وندبة الجراحة حتى بالمرحلة 1.
· مضاد استطباب للعلاج الشعاعي في حال وجود كلية نعل الفرس أو مرض أمعاء التهابي أو تشعيع سابق.
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                  صوره توضّح حقل المعالجة في المرحلة الأولى




المرحلة الثانية:
· يتلقى المريض العلاج عل مرحلتين:
 حقل رجل الكلب المعدل:
· الجرعة :20-25.5 غري
· الحجم الهدف: العقد خلف البريتوان والعقد الحرقفية الموافقة حتى سقف الحق. 
· الحد العلوي: الفاصل T10-T11.
· الحد السفلي: أعلى الحق.
· الحد الأنسي ب الأسفل يمتد من الناتئ المعترض ل L5 حت الجانب الأنسي من الثقبة السادة الموافقة.
· الحد الوحشي ب الأسفل يتحدد بخط من الناتئ المعترضL5  و حتى الحد العلوي الوحشي للحق.
· رسم الابهر والأجوف وتفرعاتهما حتى سقف الحق مع هامش 1.2-1.9 سم.
· PTV: 0.5سم.
· هامش 0.7سم لأجل ظاهرة شبه الظل.
· لا داعي لتشعيع المغبن إلا إذا كان هناك عمل جراحي على الحوض الموافق.
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                                       صورة توضيحية لحقل المعالجة DOG-LEG 
حقل التصغير:
· الجرعة: A: (30 غراي) و B:(36 غراي).
· رسم GTV وهامش 2سم بحقول أمام /خلف.
· طاقة فوتونات فوق 6 ميف.
[image: ]
                           صورة توضح المرحلة الثانية cone down






الباب الثاني
القسم العملي










الفصل الأول: 
أهمية البحث وأهدافه

الهدف من البحث:
هدف البحث الرّئيسيّ:
· تحديد نسبة البقيا الخالية من المرض عند استخدام العلاج الشعاعي المتمم في المرحلة الأولى من أورام الخصية المنوية بالمقارنة مع نسبة البقيا الخالية من المرض عند استخدام جرعة أو جرعتين من الكاربوبلاتين أو المراقبة.

أهداف البحث الثّانويّة:
    •	تحديد نسبة البقيا الكليّة.
    •	تحديد وجود تأثيرات جانبية هامة للعلاج الشعاعي حادة أو مزمنة.

أهمّيّة البحث:
كون العلاج الشعاعي المتمم هو الخيار المستخدم بعد الجراحة في مشفى البيروني الجامعي تكمن أهمية هذا البحث في إثبات فعالية هذا العلاج كخيار متمم مع الحفاظ على نوعية حياة جيدة لدى المرضى وتأثيرات جانبية أقل. 

. مبرّرات البحث:
تُعدّ هذه الدَّراسة الأولى في مشفى البيروني الجامعيّ التي ستدرس فعالية العلاج الشعاعي المتمم بالمقارنة مع جرعة أو جرعتين من الكاربوبلاتين عند مرضى سرطان الخصية المنوي في المرحلة الأولى حيث ستجرى هذه الدّراسة لتحديد البقيا الخالية من المرض ومقارنتها مع نتائج الدراسات العالمية.





الفصل الثاني
المرضى وطرق البحث
نمط الدراسة:
دراسة حشدية راجعة لمرضى سرطان الخصية المنوي المرحلة الأولى من خلال استجواب المرضى المراجعين لعيادة أورام جهاز البولي في مشفى البيروني الجامعيّ ومن خلال العودة إلى أضابير المرضى في شعبة البولية في مشفى البيروني الجامعيّ المقبولين خلال فترة الدّراسة (1-1-2011 وحتى 31-12-2020).
طريقة البحث:
سجلت بيانات المرضى و التشريح المرضي و مرحلة المرض, وسجلت الاستجابة على البرتوكول العلاجي المطبق  , و تقييم شعاعي بإجراء طبقي ماسح للجسم وتم تقسييم المرضى إلى أربع أذرع :
الذراع الأول: تلقى العلاج الشعاعي.
الذراع الثاني: تلقى جرعة كاربوبلاتين.
الذراع الثالث: تلقى جرعتين كاربوبلاتين.
الذراع الرابع: المراقبة.
استمارة البحث:
تم اعتماد استمارة البحث المرفقة مع هيكل البحث لجمع البيانات.


الفصل الثالث
استبيان البحث
أدوات البحث:
الاستمارة الخاصّة ببحث تقييم فعالية العلاج الشعاعي المتمم في المرحلة الأولى من أورام الخصية المنوية- دراسة مقارنة 
أدوات البحث:
الاستمارة الخاصّة بتقييم فعالية العلاج الشعاعي في المرحلة الأولى من ورم الخصية المنوية
· البيانات الشّخصيّة
· رقم الملف في المشفى:
· رقم الملف في شعبة البولية:
· تاريخ القبول في المشفى:
· تاريخ الميلاد: /        /   
· عمر المريض عند التشخيص:
· مكان الولادة:
· السّكن الحالي:
· الوضع العائلي:متزوج                   أعزب            متزوج سابقا
· عدد الأولاد عند التّشخيص:
· التّدخين: نعم             لا          كم باكيت/سنة:...................
· تناول الكحول:نعم     لا  لا       ا الكمية:...................
· الوزن:.............      الطّول: ...................      مساحة وزن الجسم: ................
· السّوابق المرضيّة:  ............................................................................................
· السوابق الجراحيّة: ............................................................................................
· السّوابق الدّوائيّة: ..............................................................................................
· السّوابق العائليّة:  .............................................................................................
· الأصل العرقيّ: عربي    سرياني    تركماني    كردي     شركسي    أوروبي    أفريقي     غيرها  
· وجود قصّة عائليّة للسّرطان: نعم                لا                نوعه  

· البيانات المتعلّقة بسرطان الخصية:
· التصنيف المرحلي للورم: 4             3                2               1              0 
· تصنيف حجم الورم T:                 
· 4          3             2             1             0            Tis            X
· تصنيف العقد: N 
· 3              2            1             0            X
· تصنيف النقائل البعيدة M: 1            0
· الواسمات الورميةS:S1






















 الإحصاء الوصفي: الفصل الرابع

الدراسة الإحصائية
-وصف العينة:
تألفت عينة البحث من 107 مريض. 

1. توزع المرضى حسب الفئات العمرية:
تراوحت أعمار المرضى بين (15-65) سنة بمتوسط حسابي 33.7 وانحراف معياري 10.2
بلغت نسبة المرضى الذين تراوحت أعمارهم أقل من 20 (5.6%) وكانت نسبة المرضى الذين تراوحت أعمارهم بين 20,38 (70.1%) وبلغت نسبة المرضى الذين تراوحت أعمارهم أكبر من 38 (24.3%) أي معظم المرضى تراوحت أعمارهم بين (20- 38).
	الفئات العمرية
	<20
	[20, 38]
	>38
	المجموع

	عدد الحالات 
	6
	75
	26
	107

	النسبة المئوية
	5.6%
	70.1%
	24.3%
	100%


                       جدول (2) توزع مرضى البحث حسب الفئات العمرية

                        مخطط بياني (1): يبين توزع المرضى حسب الفئات العمرية بشكل أعمدة

2-توزع المرضى حسب نوع العلاج المستخدم:
بلغت نسبة المرضى الذين خضعوا للعلاج الشعاعي هي 33.7% بينما بلغت نسبة المرضى الذين خضعوا لجرعة كاربوبلاتين هي 7.5% بينما بلغت نسبة المرضى الذين خضعوا لجرعتين كاربوبلاتين هي 42.1% بينما بلغت نسبة المرضى الذين خضعوا للمراقبة هي 16.8%أي معظم المرضى خضعوا لعلاج جرعتين كاربوبلاتين.
	[bookmark: _Hlk207744599]نوع العلاج
	العدد
	النسبة المئوية

	العلاج الشعاعي
	36
	33.7%

	جرعة كاربوبلاتين
	8
	7.5%

	جرعتين كاربوبلاتين
	45
	42.1%

	المراقبة
	18
	16.8%

	المجموع
	107
	100%


              





جدول (3) توزع مرضى البحث حسب نوع العلاج



         مخطط بياني (2): يبين توزع المرضى حسب نوع العلاج بشكل دائري




3-توزع المرضى حسب عدد حالات النكس والوفاة:

	عدد حالات الوفاة حسب العلاج المستخدم   
	عدد حالات النكس
	عدد المرضى       
	نوع العلاج المتمم  

	            2                                      
	                7 
	             18
	المراقبة         

	لا يوجد        
	                3
	              8
	جرعة كاربوبلاتين 

	            2 
	               13
	             45
	جرعتين كاربوبلاتين

	لا يوجد      
	                 1
	              36
	علاج شعاعي   

	            4
	                24    
	             107
	المجموع     


جدول (4) يوضح توزع المرضى حسب عدد حالات النكس والوفاة


4-توزع حالات العلاج الشعاعي حسب المتابعة خلال 5 سنوات:

	المتابعة بعد 5 سنوات
			العدد	

	غياب النكس
	35 (97,2%)

	حدوث نكس
	(%2,7) 1

	الوفاة
	لا يوجد

	المجموع
	(%100) 36



             جدول (5) يوضح توزع حالات العلاج الشعاعي حسب المتابعة خلال 5 سنوات
5-توزع الحالات حسب التظاهرات السريرية للعلاج الشعاعي:

	العدد                 
	التظاهرات السريرية         

	             (41.66 %) 15   
	غثيان                  

	               (13.88 %) 5
	اقياء                   

	                 (8.3 %)  3
	اسهال                  

	                (36,1 %)13
	دون أعراض              

	                 (100 %)36
	المجموع                


                          جدول (6) يبيّن التظاهرات السريرية لعلاج الشعاعي   


           مخطط بياني (3) يبين توزع المرض حسب الأعراض بشكل دائري


6-توزع الحالات حسب الجرعة الشعاعية المستخدمة:


	العدد                
	الجرعة الشعاعية ( غراي )         

	             % 69,4 (25)
	                 20 gy  

	             %30,5  (11)
	                 25 gy

	             % 100  (36)
	المجموع                


              جدول (7) يبين توزع الحالات حسب الجرعة الشعاعية










              مخطط بياني (4) يبيّن توزع مرض العلاج الشعاعي حسب الجرعة



7-توزع حالات الاستجابة حسب الجرعة الشعاعية المستخدمة:

	الجرعة الشعاعية
	العدد
	الاستجابة

	20 غراي
	25
	96%

	25 غراي
	11
	100%

	المجموع
	36
	-


             جدول (8) يبين حالات الاستجابة حسب الجرعة الشعاعية المستخدمة


8-توزع مرضى العلاج الكيماوي (جرعة الكاربوبلاتين) حسب AUC:

	الجرعة
	العدد
	النسبة المئوية

	أقل من AUC=7
	22
	41.50%

	AUC=7
	31
	58.49%

	المجموع
	53
	100%


جدول (9) يبين توزع المرض حسب AUC








9-الاستجابة على العلاج بغض النظر عن استراتيجية العلاج المتبعة:
بلغت نسبة المرضى الذين كانت لديهم استجابة على العلاج هي 77.6% بينما بلغت نسبة المرضى الذين حدث لهم نكس أثناء العلاج هي 22.4% أي غالبية المرضى كان لديهم استجابة على العلاج.

	[bookmark: _Hlk208837635]الاستجابة على العلاج
	عدد الحالات
	النسبة المئوية

	استجابة 
	83
	77.6%

	نكس
	24
	22.4%

	المجموع
	107
	100%


                 جدول (10) توزع مرضى البحث حسب نوع الاستجابة  



مخطط بياني (5): يبين توزع المرضى حسب نوع الاستجابة بشكل دائري



10-دراسة البقيا الخالية من المرض حسب نوع العلاج المستخدم:
	
(95%CI: [91.6, 100]) بمتوسط 97.2% للعلاج الشعاعي.
(95%CI: [65.2, 77] بمتوسط 77.8% لتلقي جرعتين كاربو بلاتين.  
(95%CI: [19.2, 106]) بمتوسط 62.5% لتلقي جرعة كاربو بلاتين.
(95%CI: [36.2, 86.1]) بمتوسط 61.1% للمراقبة.
وقيمة p value=0.006 < 0.05 أي نوع العلاج له تأثير واضح على معدل الاستجابة أي نوع العلاج تؤثر على فترة البقاء دون تقدم المرض لصالح العلاج الشعاعي.

	العلاج المستخدم
	P value
	البقيا الخالية من المرض
	95%CI

	العلاج الشعاعي
	
0.006
	97.2%
	[91.6, 100]

	جرعتين كاربوبلاتين
	
	77.8%
	[65.2, 77]

	جرعة كاربوبلاتين
	
	62.5%
	[19.2, 106]

	المراقبة
	
	61.1%
	[36.2, 86.1]


                جدول (11) يبين البقيا الخالية من المرض حسب نوع العلاج المستخدم 
[image: ]                               مخطط بياني (6): يمثل منحني كابلان مايير لنسبة البقيا الخالية من التطور الورمي







11-معدل البقيا الكلية:
باستخدام تحليل Kaplan-meier نقوم بحساب معدل البقيا الكلية بغض النظر عن العلاج المستخدم حيث تكون نسبة البقاء الكلية هي 96.3% حيث كانت نسبة البقيا الخالية من المرض للمرضى الذين خضعوا للعلاج الشعاعي 97.2% ونسبة البقيا الكلية 100% بينما كانت نسبة البقيا الخالية من المرض للمرضى الذين خضعوا للعلاج جرعتين كاربو بلاتين 7.87% ونسبة البقيا الكلية 95.6% وكانت نسبة البقيا الخالية من المرض للمرضى الذين خضعوا للعلاج جرعة كاربو بلاتين 62.5 % ونسبة البقيا الكلية 100% في حين كانت نسبة البقيا الخالية من المرض للمرضى الذين خضعوا للمراقبة 61.1% ونسبة البقيا الكلية 88.9%.
	نوع العلاج
	نسبة البقيا الخالية من المرض
	نسبة البقيا الكلية

	العلاج الشعاعي
	97.2%
	100%

	جرعتين كاربو بلاتين
	77.8%
	95.6%

	جرعة كاربو بلاتين
	62.5%
	100%

	المراقبة
	61.1%
	88.9%


      جدول (12) يبين نسبة البقيا ونسبة البقيا الكلية حسب نوع العلاج المستخدم

            مخطط بياني (7) يبين البقيا الخالية من المرض والبقيا الكلية
-الدراسات المرجعية:
1) الدراسة الأولى: 

· عنوان البحث: Adjuvant radiation therapy in stage l seminoma     
· المؤلف: francesca de felice
· المجلة: oncotarget
· تاريخ القبول: august 2016 13
· تاريخ النشر: august 2016 18

2) الدراسة الثانية: 

· عنوان البحث: radiotherapy in stage l testicular seminoma
· المؤلف: Bauduceau et al
· المجلة: cancer radiother
· تاريخ القبول: dec 2003 10
· تاريخ النشر: dec2003 2

3) الدراسة الثالثة: 

· عنوان البحث: evidence-based guidelines for following stage I seminoma
· المؤلف: martin, tony, daniel
· المجلة: American cancer society
· تاريخ القبول: may 2007 14
· تاريخ النشر: may 2007 18

-مقارنة مع الدراسات المرجعية:

	
	الدراسة الأولى
	الدراسة الثانية
	الدراسة الثالثة
	دراستنا

	عدد المرضى
	85
	65
	5561
	107

	عدد سنوات المتابعة
	15
	4
	5
	5

	معدل البقيا الخالية من المرض للمرضى الذين خضعوا للعلاج الشعاعي
	96%
	97%
	-
	97.2%

	معدل البقيا الكلية للمرضى الذين خضعوا للعلاج الشعاعي
	92%
	-
	-
	100%

	معدل النكس في
	
	
	
	

	علاج شعاعي
	-
	-
	4%
	2.8%

	جرعتين كاربوبلاتين
	-
	-
	2.3%
	22.2%

	جرعة كاربوبلاتين
	-
	-
	6.1%
	37.5%

	مراقبة
	-
	-
	18.6%
	38.9%


                         جدول (13) يبين مقارنة بين دراستنا والدراسات الأخرى 
	


محددات الدراسة:
1-قلة عدد المرض المشمولين بالدراسة مقارنة مع الدراسات العالمية.
2-الدراسة أجريت بشكل راجع وتم أخذ المعلومات من المعطيات الواردة في أضابير المرض.
3-المقارنة المجراة بين دراستنا والدراسات العالمية هي مقارنة من مجموعات عرقية مختلفة، كما أنه قد تختلف تقنيان إعطاء المعالجة الشعاعية، مع اختلاف بالجرعات المعطاة.







                           الاستنتاجات والتوصيات   
الاستنتاجات:
·  بلغ عدد مرضى الدراسة 107 مريضاً ممن كان لديهم ورم خصية منوي مرحلة أولى وتلقوا علاج شعاعي أو جرعة كاربوبلاتين أو جرعتين كاربوبلاتين أو مراقبة وتم متابعتهم حتى حدوث النكس السريري أو الشعاعي لتقييم فعالية العلاج.
·  تراوحت أعمار المرضى بين (15-65) سنة بمتوسط حسابي 29.7 وانحراف معياري 10.2.
· بلغت نسبة المرضى الذين تراوحت أعمارهم أقل من 20 (5.6%) وكانت نسبة المرضى الذين تراوحت أعمارهم بين 20,38 (70.1%) وبلغت نسبة المرضى الذين تراوحت أعمارهم أكبر من 38 (24.3%) أي معظم المرضى تراوحت أعمارهم بين 20 - 38 سنة.
· يعد الغثيان من أشيع التظاهرات السريرية للعلاج الشعاعي بنسبة 41.66% وتلاها الإقياء بنسبة 13.88% وفيما كان الاسهال الأقل شيوعاً 8.3% ولم تظهر أعراض على المريض بنسبة 33.1%.\
· كانت الجرعة الشعاعية 20 غراي الأكثر استخداماً بنسبة 69.4% وأما 25غراي فكانت بنسبة 30.5%.
·  بلغت نسبة المرضى الذين خضعوا للعلاج الشعاعي هي 33.7% بينما بلغت نسبة المرضى الذين خضعوا لجرعة كاربوبلاتين هي 7.5% بينما بلغت نسبة المرضى الذين خضعوا لجرعتين كاربوبلاتين هي 42.1% بينما بلغت نسبة المرضى الذين خضعوا للمراقبة هي 16.8%.
·  بلغت نسبة المرضى الذين كانت لديهم استجابة على العلاج بغض النظر عن استراتيجية العلاج هي 77.6% بينما بلغت نسبة المرضى الذين حدث لهم نكس أثناء العلاج هي 22.4% أي غالبية المرضى كان لديهم استجابة على العلاج.
·  كان متوسط البقيا الخالية من التطور الورمي أعلى عند المرضى الذين خضعوا لعلاج شعاعي مقارنة مع المرضى الذين خضعوا لجرعتين كاربوبلاتين أو جرعة أو خضعوا للمراقبة مع وجود فارق إحصائي هام حيث p value=0.006<0.05.
·  باستخدام تحليل Kaplan-meier نقوم بحساب معدل البقيا الكلية بغض النظر عن استراتيجية العلاج حيث تكون نسبة البقاء هي 96.3%.
· كانت نسبة البقيا الخالية من المرض للمرضى الذين خضعوا للعلاج الشعاعي 97.2% ونسبة البقيا الكلية 100%.


·  بينما كانت نسبة البقيا الخالية من المرض للمرضى الذين خضعوا للعلاج جرعتين كاربوبلاتين 7.87% ونسبة البقيا الكلية 95.6%.
· وكانت نسبة البقيا الخالية من المرض للمرضى الذين خضعوا جرعة كاربوبلاتين 62.5 % ونسبة البقيا الكلية 100%.
·  في حين كانت نسبة البقيا الخالية من المرض للمرضى الذين خضعوا للمراقبة 61.1% ونسبة البقيا الكلية 88.9%.

التوصيات:
ضمن ظروف ومعطيات دراستنا فإننا نوصي بما يلي:
· تطبيق العلاج الشعاعي المتمم في تدبير سرطان الخصية المنوية في المرحلة أولى مع نسب عالية للاستجابة.
· ضرورة المتابعة الدورية التالية للمعالجة الشعاعية للكشف الباكر عن أي حالة نكس أو ترقي للورم أو حدوث سرطانات ثانوية.
· تقييم وتدبير الأعراض الجانبية من غثيان واقياء اللاحقة للعلاج الشعاعي حتى يتسنى للمريض اكمال العلاج حتى نهايته.
· تطبيق العلاج الشعاعي من خلال الأجهزة الحديثة (المسرع الخطي).
· ضرورة التأكيد على تقرير نهاية المعالجة الشعاعية متضمناُ كامل تفاصيل المعالجة وإرفاقه بإضبارة المريض للأرشفة اللاحقة وسهولة جمع المعلومات.
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Abstract
Aim:
Determining the disease-free survival rate when using adjuvant radiotherapy stage I testicular seminoma .

Importance:
Since adjuvant radiotherapy is the option used after surgery at al-biruni university hospital the importance of the research lies in proving the effectiveness of this treatment as a adjuvant option while maintaining a good quality of life for patients and fewer side effects.

Patients and methods:
Return to the dossiers of the patients with diagnosed with stage I seminoma of the testicle who received radiotherapy, one or two doses of carboplatin, or were placed o survilliance were reviewed, and the patients were followed up for 5 years.







Results:
1. Testicular seminoma is most common I males aged between 20 and 34 years.
2. Nausea is one of the most common side effects of radiation therapy.
3. The disease-free survival rate was 97.2% when using radiation therapy after surgery.
4. The survival rate was 100% when using radiotherapy and a carboplatin dose.
5. The disease-free survival rate was 96.26%, regardless of the treatment strategy used.





Conclusion:
The use of adjuvant radiotherapy after surgery is superior to surveillance or administering one or two doses of carboplatin In terms of disease-free survival and overall survival rates.
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[image: Related image]
Syrian Arab Republic
Ministry Of High Education                                                                                  
Damascus University
Faculty Of Medicine	
Department Of Oncology

Evaluation of the efficacy of adjuvant radiation therapy for stage l pure seminoma- comparative study 

Thesis for Master Degree in Oncology


Submitted by:
Dr. ibrahim abdalaziz ameen

Supervisor:
Dr. Modar Bakour Lecturer in Department of Oncology Faculty of Medicine-Damascus University
[bookmark: _GoBack]2025
عدد الحالات 	<	20	[20, 38]	>	38	5.6000000000000001E-2	0.70099999999999996	0.24299999999999999	


نوع العلاج	
العلاج الشعاعي	جرعة كاربو بلاتين	جرعتين كاربو بلاتين	المراقبة	0.33700000000000002	7.4999999999999997E-2	0.42099999999999999	0.16800000000000001	


الأعراض	غثيان	اقياء	اسهال	دون أعراض	41.66	13.88	8.3000000000000007	36.1	

توزع حسب الجرعة الشعاعية

توزع حسب الجرعة الشعاعية	
20GY	25GY	0.69599999999999995	0.30499999999999999	

النسبة المئوية	
استجابة 	نكس	0.77600000000000002	0.224	

البقيا الخالية من المرض	العلاج الشعاعي	جرعتين كاربوبلاتين	جرعة كاربوبلاتين	المراقبة	0.97	0.77800000000000002	0.625	0.61099999999999999	البقيا الكلية	العلاج الشعاعي	جرعتين كاربوبلاتين	جرعة كاربوبلاتين	المراقبة	1	0.95599999999999996	1	0.88900000000000001	



66

image2.jpeg
Table 2. AJCC Prognostic Stage Groups

Stage 0
stage |

stage IA
stage IB

stage IS
stage Il

Stage lIA
stage IIB

stage IIC

stage lil
stage A

Stage B

stage lliC

T
pTis
pT1-T4
pT1

pT2

pT3

pT4

Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX
Any pT/TX

N
No
No
No
No
No
No
No
N1-3
N1

N1
N2
N2
N3
N3
Any N
Any N
Any N
N1-3
Any N
N1-3
Any N
Any N

]
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
M1
Mia
Mia
Mo
Mia
Mo
Mia
M1b

s
S0
sX
S0
S0
S0
S0
813
sX
S0
81
S0
$1
S0
81
sX
S0
81
82
82
83
83
Any's




image3.jpg




image4.jpg
Figure 1
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