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 كلمة شكر

 

من وقفة نعود إلى أعوام قضيناها في رحاب لابد لنا ونحن نخطو خطواتنا الأخيرة في الحياة الجامعية  

الجامعة مع أساتذتنا الكرام الذين قدموا لنا الكثير باذلين بذلك جهودا كبيرة في بناء جيل الغد لتبعث الأمة  

 ... من جديد

وقبل أن نمضي تقدم أسمى آيات الشكر والامتنان والتقدير والمحبة إلى الذين حملوا أقدس رسالة في 

 ... الحياة

 إلى الذين مهدوا لنا طريق العلم والمعرفة 

 إلى جميع أساتذتنا الأفاضل 

 "كن عالما .. فإن لم تستطع فكن متعلما ، فإن لم تستطع فأحب العلماء ،فإن لم تستطع فلا تبغضهم "

 وأخص بالتقدير والشكر: 

 وفيق بركات الكتور 

الذي قدم لنا العون ومد لنا يد المساعدة وزودنا   البحث وكذلك نشكر كل من ساعد على إتمام هذا 

 بالمعلومات البحث.

  

إلى من زرعوا التفاؤل في دربنا وقدموا لنا المساعدات والتسهيلات والأفكار والمعلومات، ربما دون  

 يشعروا بدورهم بذلك فلهم منا كل الشكر. 

 

من لم يقف إلى جانبنا ، ومن وقف في  أما الشكر الذي من النوع الخاص فنحن نتوجه بالشكر أيضا إلى كل

، ولا   البحث طرقنا وعرقل مسيرة بحثنا، وزرع الشوك في طريق بحثنا فلولا وجودهم لما أحسسنا بمتعة

 حلاوة المنافسة الإيجابية، ولولاهم لما وصلنا إلى ما وصلنا إليه فلهم منا كل الشكر. 

...... 
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 الاختصارات قائمة
 

 

 

Epidermal growth factor 
 

EGF 

Vascular endothelial growth factor 
 

VEGF 

Luteinizing hormone-releasing hormone 
 

LHRH 

Transitional cell carcinoma 
 

TCC 

Prostatic intraepithelial neoplasia 
 

PIN 

Prostate-specific antigen 
 

PSA 

Trans-rectal ultrasound 
 

TRUS 

Digital Rectal  examination 
 

DRE 

Atypical small acinar proliferation 
 

ASAP 

Maximal androgen blockade 
 

MAB 

Luteinizing hormone 
 

LH 

Follicle-stimulating hormone 
 

FSH 

Sex hormone binding globulin 
 

SHBG 

Dihydrotestosterone 
 

DHT 

17β-Hydroxysteroid dehydrogenases 
 

17 ß-HSD 

Diethylstilbestrol 
 

DES 

Intramuscular 
 

IM 

Subcutaneous 
 

SC 

Intermittent androgen blockade 
 

IAB 

High-density lipoprotein HDL 
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 مقدمة -1

 

ل السبب الثاني للوفيات الناتجة  السرطانات عند الرجال، حيث يشكّ شيع تبر سرطان البروستات من أعي  

ز  ن معظم العلاجات الدوائية تركّ تج عن الداء في مراحله المتقدمة, فإالوفاة تن  نّ وباعتبار أ ,عن السرطان

 على المرض في هذه المرحلة.

الباكرة وبالتالي  لية فعالة لكشف المرض في مراحله من نجاح الدول الصناعية في وضع آ وبالرغم

 ً ً  علاجه علاجا غلب الحالات في مراحله المتقدمة في أ ص شخ  ان البروستات لدينا ما يزال ي   فإن سرطشافيا

 وهذا يجعل من العلاج الهرموني الأساس بالنسبة لعلاج سرطان البروستات في بلادنا.

  كثيرة   الدراسات التي أجريت حوله  و طويلة   ن العلاج الهرموني لسرطان البروستات قد بدأ منذ فترة  ومع أ

وهذا ما دفعنا لدراسة هذا  .الاختلافات بينها حول الاستراتيجية الأفضل مستمرةً ما زالت  ,ومتعددة  

 الموضوع. 

 ضهي الدوائي وذلك عند مرضى سرطانن هدف دراستنا هو المقارنة بين الضهي الجراحي وال إ

ر نوعية  وتغيّ  ,عراض ر الأ تطوّ ,  PSA ـرقام الأتمت متابعة تغير  حيث   .البروستات المنتشر للعظام

وبالتالي وضع  ىخر فضلية أحدهما على الأأنتائج بين طريقتي العلاج لمعرفة مقارنة التمّت   ثمّ  .الحياة

 ار طريقة العلاج المناسبة. يالتوصيات لاخت
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 ساسات في سرطان البروستات أ -2

 

 :Epidemiology)) الوبائيات -2-1

بعد عمر   الحالات  % من70أكثر من  ت شخّص حيث  ,م بالعمريزداد حدوث سرطان البروستات مع التقدّ 

ويزداد حدوثهما   ن كليهما يعتمدان على الهرمونات ه يشبه سرطان الثدي عند النساء لأ نأسنة، ويعتقد  65

الحمية  ,التدخين, الوراثة, العرق,العمرتم تحديد الكثير من عوامل الخطوة مثل  (.1)  مع التقدم بالسن

 (. 2)  غيرهاو

سرطان البروستات هو   أنّ  ث حي, حصائيات الدول الغربية تختلف عما يوجد لديناإن أومن الجدير بالذكر 

ن عدد المرضى أفي مشفى البيروني الجامعي نجد  2009بينما إذا عدنا الى إحصائية عام  لديهم, شيع الأ

ً  333سرطان المثانة قد بلغ  المراجعين بشكوى  بينما بلغ عدد مرضى المراجعين لعلاج السرطان   مريضا

 ربما يفسر ذلك بثلاثة أمور: مريضاً.  222البروستات 

 .عمار في الدول الغربية أعلى مما هو موجود لدينامتوسط الأ  :الأول

 (.3) ورها المسرطند د بعتقالحمية الغنية بالدسوم الحيوانية في الدول الصناعية والتي ي   الثاني:

 ه. نعدم وجود برنامج فعال يضمن تشخيص المرض عند الكثيرين ممن يحملو الثالث:

 

 : Etiology))السببيات  -2-2

وحول عامل النمو الظهاري   ,الورمية والمورثات الكابحة للورمرغم الدراسات الكثيرة حول المورثات 

(EGF)  عامل النمو البطاني الوعائي و(VEGF) دورها في تطوير العلاج الهرموني لسرطان   نّ إف

 الثاليدوميد فمثلا دواء  ,ببعض الدراسات  البروستات المنتقل المعتمد على الهرمون ما زال محدوداً 

((Thalidomide  يستخدم في علاج مرض الجذام وعية و وهو دواء مثبط لتشكيل الأ((Leprosy,   تمت

 (. 4)  من استخدام الأخير لوحدهالمشاركة أفضل  نّ أ وقد تبين   LHRH-agonistsمركبات مشاركته مع 

ً على الصبغي الأوّ رطان البروستات  المورثة المسؤولة عن حدوث ستوجد  غياب  ل مما يؤهب له أيضا

 . 18-17-16-13-10-8المورثات الكابحة للورم الموجودة على الصبغيات 
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 التشريح المرضي لسرطان البروستات: -2-3

 

وما تبقى هو سرطان    TCC% الباقية معظمها 5رطان البروستات هي من النوع الغدي, % من س95إنّ 

 .: هو طليعة لسرطان بروستات غازيPIN  . صغير الخلايا

 

كما هو موضح في  المحيطية ث مناطق وهي المنطقة المركزية والانتقالية وقسمنا البروستات الى ثلا  إذا

 فإن سرطان البروستات يتوزع كما يلي:   (1الشكل )

 . % في المركزية10% في الانتقالية, و20% في المنطقة المحيطية, 70

 

 للبروستات لمناطق التشريحية الثلاثة شكل ترسيمي ل(: 1الشكل )
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 لسرطان البروستات التصنيف المرحلي -3
 

4-1-  Staging (TNM): 

T1 ً ً   : ورم غير مجسوس سريريا و  أثناء تجريف البروستات أولكن اكتشف صدفة  ولا مشخص شعاعيا

 : ما يلي ثناء استئصال البروستات حيث نميزأ

• T1a المستأصل يحوي بؤر سرطانية.% من النسيج الموثي 5قل من أن أ: شوهد بالدراسة 

• T1b :بؤر سرطانية.% من النسيج الموثي يحوي 5كثر من  أ 

• T1c ورم محدد يكشف فقط بارتفاع قيم :PSA يكو عبر  بينما المس الشرجي طبيعي, الإ

 طبيعي.  (TRUS)الشرج 

T2 :ورم محدد ضمن المحفظة الموثية ونميز حالتين : 

• T2a( فص واحد : ورم بجهة واحدة). 

• T2bورم يشمل الفصين : . 

T3نميز: التالي العلاج الشافي غير ممكن و ب: ورم يخترق محفظة البروستات و 

• T3a.اختراق للمحفظة بجانب واحد : 

• T3b .اختراق للمحفظة بالجانبين : 

• T3c.تجاوز المحفظة الى الحويصل المنوي : 

T4 :ورم ينتشر للأعضاء المجاورة ونميز الحالتين : 

• T4a و المستقيم. أحليل و معصرة الإأثانة ينتقل الى عنق الم: ورم 

• T4b.ورم يغزو العضلة رافعة الشرج و يصل الى جدار الحوض : 

N0 .لا يوجد انتقال للعقد اللمفاوية : 

N1 ناحيةلى العقد اللمفاوية الإ: يوج انتقال . 

M0.لا يوجد انتقالات بعيدة : 

• M1a الناحيةلى العقد اللمفاوية غير إ: يوجد انتقالات . 

• M1b:   لى العظام. إيوجد انتقال 

• M1c لى مناطق أخرى. إ: يوجد انتقال 
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 تصنيف غليسون: -4-2

درجة تمايز الخلايا على حجم الإصابة و تصنيف اعتماداً وضع العالم الأمريكي غليسون هذا ال

 وازدادت درجته كان أشد خبثاً وأسوأ إنذاراً.نه كلما زاد حجم الورم أالمعلوم  السرطانية، فمن

 عبرغليسون في دراسته التشريحية المرضية للورم عن وجود نموذجين من الخلايا الشاذة هما: 

 النموذج النسيجي الأكثر مشاهدة في المقطع المدروس يسمى )النموذج البدئي(.  ❖

 لنموذج الثانوي(.ثاني أكثر نموذج نسيجي مشاهدةً في نفس المقطع المدروس يسمى )ا ❖

ويعبر عن درجة خبث كل الورم بجمع رقمي تقييم   ,ل نموذجلك 5إلى  1تصنف درجة خبث الورم من 

 النموذجين حيث: 

 كان الورم جيد التمايز.  4-2إذا بلغ  •

 كان الورم متوسط التمايز.  6-5إذا بلغ  •

 فالورم سيئ التمايز. 10-8أما  •

 موجودة ولذلك تم تصنيفها كما يلي: ن الدرجة السابعة غير أنلاحظ من التصنيف السابق  

 (  7(: طريقة تصنيف درجة التمايز حسب غليسون )مجموع نقاط 1الجدول )

 الإنذار المجموع  النموذج الثانوي  النموذج البدئي 

 سيئ  7 3 4

 جيد  7 4 3

 سيئ جداً  7 2 5

 جيد جداً  7 5 2

 

 فائدة تصنيف غليسون:

 له صفة انذارية في تقييم شدة خبث الورم.  •

له فائدة في الاستطباب العلاجي حيث بشكل عام نجري استئصال بروستات جذري عندما يكون   •

 . 6غليسون أكبر من 
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 سرطان البروستات تشخيص -4

 
 :DRE))المس الشرجي  -4-1

يشعر الفاحص بما يلي: عقدة مامي للمستقيم وبالتالي قد البروستات على الوجه الأ تتوضّعحيث  جداً  هامّ 

 و كتلة كبيرة مثبتة.أ شعر الفاحص بالورم خارج المحفظة وقد ي ,و فصين كاملين قاسيينأفص  ,صغيرة

 يمثلّ  ثلث عقد البروستات المجسوسة والمثبتة بالخزعة هي سرطان بروستات بينمان أظهرت الدراسات أ

 عقد سليمة غير سرطانية )حصيات، التهاب مزمن، تليف، احتشاء(. الثلثان الباقيان 

 

 :(PSA)المستضد البروستاتي النوعي  -4-2

 دالتون ويفرز من خلايا العنبات الموثية ويقسم الى قسمين:  360هو غليكو بروتين وزنه  

a)  حيث يعطي الميوعة للسائل المنوي  لى السائل المنوي وهو هام جداً إالقسم الأكبر يفرز

 ويحافظ على النطاف.

b) قنية ويذهب للدوران الدموي حيث يتوزع الى ثلاث مجموعات: قسم قليل يخترق الأ 

 كيموتربسين.  1  - لفاأ% يرتبط مع 90 •

 ماكروغلوبولين.  2  - لفاأقسم يرتبط مع  •

 قسم حر لا يرتبط.  •

ً  PSA نّ أد على ييجب التأك ً  ليس نوعيا ً  لسرطان البروستات خلافا   للاسم حيث قد يكون ارتفاعه كاذبا

 طبيعي.  PSAوعلى العكس شوهدت سرطانات منتشرة في الجسم وكان 

  10-4ين  ب تتراوح   PSAكانت قيم  إذا نانو غرام/مل.  4-0بين   في الدم PSA ـالنسبة الطبيعية لتتراوح 

الكلي(  PSAالحر/ PSAتأكد نعاير النسبة )وعندها لل بالسرطان،نانو غرام/مل فإن ذلك يثير الشبهة 

قل من  أ% إذا كانت النسبة 56وستات تكون نسب الرجال الذين لديهم سرطان بر  نّ أحيث بينت الدراسات 

 (. 10) % 25% إذا كانت النسبة أكثر من  8% بينما تكون فقط  10

PSA Velocity : ّر مقدار هي تغيPSA مع الزمن, حيث يزداد مقدار PSA  بشكل طبيعي بمقدار

ارتفاع هذا الرقم  قد يكون م العمر عند غير المصابين بالسرطان, ونانو غرام/مل كل سنة مع تقدّ  0.75

 للإصابة بالسرطان.  اً مشعر كثر من ذلكأ
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PSA density:   ر مقدار تغيّ هوPSA  ً0.12الكثافة الطبيعية هي  نّ ألى حجم الغدة, حيث إ نسبة  

نانو غرام/مل لكل غرام من    0.15نانو غرام/مل لكل غرام من الضخامة الموثية السليمة وذلك مقابل 

 . السرطان الموثي

 

 :TRUS))كو عبر الشرج يالإ -4-3

 هو الفحص الأهم في دراسة مريض سرطان البروستات وذلك للأسباب التالية: 

 متوافر وبسيط وغير مكلف للمريض  •

  كشف وجود تجانس أو عدم وجودهقياس حجم البروستات بشكل كامل و ىقادر عل •

ً الارتشاح الموضّ  فقادر على كش •  ع وله دور في تقييم المرحلة أيضا

 خذ خزعة بالإبرة الموجهة من المناطق المشبوهة أيمكن بواسطته  •

 .brachytherapy  نستطيع عبره تطبيق المعالجة القرية و •

 

 

 (: شكل ترسيمي لمظهر سرطان البروستات باستخدام الإيكو عبر الشرج 2الشكل )
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  مظهر سرطان البروستات بالإيكو عبر الشرج  (:3الشكل )

  

 

 (: تحديد حجم البروستات بالإيكو عبر الشرج   4الشكل )
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 الخزعة الموجهة:  -4-4

 . DRE))مس الشرجي ود اشتباه في السرطان من خلال الو وجأ PSAها بسبب ارتفاع في قيم ؤيتم إجرا

ضمن الخزعة  د جو إذا وأ  PSA ـطبيعية واستمر وجود قيم مرتفعة لإعادة الخزعة إذا كانت   تتمّ 

(ASAP )atypical small acinar proliferation . 

 الموجهة. للخزعةالاختلاطات المحتملة ( 2يوضّح الجدول )

   في سرطان البروستات (: الاختلاطات المحتملة للخزعة الموجهة2الجدول )

 النسبة المئوية   الاختلاط 

 % 37 تدمي المني 

 % 14 البيلة الدموية 

 % 2 النزف المستقيمي 

 % 1 التهاب البروستات 

 % 0.8 الحمى

 % 0.7 التهاب البربخ 

 % 0.2 الاسر البولي 

 

 الخزعة البروستاتية الموجهة:تاريخ تطور 

لى ارتفاع نسبة السلبية  ذلك إى أدّ و 1989ستة عينات فقط وذلك عام  كانت الخزعة البروستاتية تتضمن 

في  ثم  .عينات   8فأصبحت تتضمن  2000وذلك خلال عام   عدداً  أكثرتطورت لتصبح   ثمّ  .%(30الكاذبة )

 (. 5)الشكل عينات   10وصل العدد الى  2001ام  ع
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 ( 2001  - 1989(: تطور بروتوكولات خزعة البروستات )5الشكل )

 

جراء الخزعة البروستاتية إاقتراح  ولكن وبالرغم من ذلك يقيت هناك نسبة من السلبية الكاذبة ولذلك تمّ 

ً الالمتعددة وهي   (. 6)عينة كما هو موضح في الشكل 13خذ أحيث يتم  معتمدة لدينا حاليا
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 عينة(   13(: شكل ترسيمي لخزعة البروستات المتعددة  )6الشكل )

 

 . قل تواتراً أتالي جعلت الحاجة لإعادة الخزعة هذه الطريقة من نسبة السلبية الكاذبة وبال خففت 
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 لعلاج الهرموني لسرطان البروستاتلمحة تاريخية عن ا -5

 
5-1- Dr.charies Huggins: 

وهو طبيب كندي اكتشف التأثير الإيجابي للأندروجين والتأثير السلبي للأستروجين على نمو الخلايا  

وقد أصبح هذا الاكتشاف هو الأساس في العلاج الهرموني لسرطان   1941البروستاتية وذلك عام 

وذلك   1966العالم جائزة نوبل عام ( وقد نال هذا Orchiectomy and Oestrogenالبروستات )

 سنة.  25دة مبسبب العيد الفضي لإنجازه ولبقائه العلاج الوحيد ل

 
 Charies Huggins(: صورة للطبيب 7الشكل )          

 

 

5-2- LHRH-agonists: 
ولكنها لم تستخدم حتى    Schallyو   Guilleminمن قبل  1971تم اكتشاف هذه المركبات عام 

 ن تصبح الخط الأول في العلاج.أواستطاعت خلال سنوات قليلة  Labrieمن قبل  1980عام  
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   Andrew Schally(: صورة للطبيب  8الشكل )

 

5-3- Maximal androgen blockade (MAB): 
لى الضهي إندروجيني أفقد اقترح إضافة  ,أتي من الكظري% من التستيستيرون  5  نظراً لأنّ 

وذلك لإلغاء عمل هذه النسبة الباقية حيث تم    LHRH-agonistsلى مركبات إو أالجراحي 

  1989لا بعد عام  إولكن لم تطبق بشكل واسع   Labrieمن قبل  1982تطبيق هذه الطريقة عام 

 . Crawfordمن قبل  NCIوذلك بعد دراسة 

 

 العلاج الهرموني المتقطع:  -5-4

بالإضافة لرغبة بعض المرضى  ,المقاومة للعلاج الهرموني بعد فترة من تطبيقهبسبب انتشار 

وهي   1991فقد تم اقتراح تطبيق هذه الطريقة عام  ,بالحفاظ على وظائفهم الفيزيائية والجنسية

 .تنتشر بشكل واسع حالياً 

 

5-5- LHRH-antagonists: 

والدراسات حولها مبشرة    مؤخراً لّا إولكن لم يتم تداولها  2000ت عام تم اكتشاف هذه المركبا

 لخط الأول في العلاج.اوواعدة بأن تصبح 

 

 :Pure antiandrogensندروجين الصافية  مضادات الأ -5-6
وقد استخدمت كعلاج   Neriمن قبل  1967عام   flutamideتم اكتشاف اول مركباتها وهو 

 وذلك عند المرضى الأصغر عمرا والراغبين بالحفاظ على وظائفهم الجنسية. 2003وحيد عام  
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  للعلاج الهرموني في سرطان البروستات مخطط زمني للتطور التاريخي  (:9الشكل )

 
العلاج الهرموني لسرطان البروستات المتقدم ما زال يعتمد بشكل  نّ أيتضح لنا من خلال ذلك 

( وكل ما جرى Orchiectomyلية التأثير نفسها للعلاج المكتشف منذ سبعة عقود )آعلى  أساسي

 Charles الطبيب  ية فائدة إضافية حقيقية تذكر، وقد قالأ عد ذلك هو مجرد مناورات لم تقدم ب

Huggins  ّبل تعليقا على ذلكمه جائزة نوعند تسل  : 

 

"Despite regression of great magnitude, it is obvious that there are many 

failures of endocrine therapy to control the disease" 

العديد من حالات الفشل في  وجود  ه من الواضحفإن المرض،على الرغم من التراجع الكبير في "

 ."العلاجات الهرمونية للسيطرة على المرض 
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 أساسيات العلاج الهرموني لسرطان البروستات -6

 
 

ويتم تنظيم    السرطانية،و أ يا البروستاتية، الطبيعية منها ساسياً لتطوير الخلاأر التستيستيرون يعتب

 فرازه عن طريق المحور الوطائي النخامي القندي. إ

مامية  والذي يحرض النخامى الأ  LHRHالوطاء: يفرز الهرمون المحرر لهرمون القند 

فراز إنبضانية الضرورية لاستمرار فراز بالطبيعة الالإ ويتميز هذا  LHو  FSHلإفرازها 

 الهرمونات النخامية. 

المحرض الأساسي لإفراز التستيستيرون من   LHتحت تأثير  FSH & LHالنخامى: تفرز 

 عن طريق التلقيم الراجع السلبي.  LHالخصية، بينهما يقوم التستيستيرون بتنظيم افراز 

وهو فقط القسم الفعال بينما   % منه حراً 2الخصية: تفرز التستيستيرون بطريقة نابضة، يكون  

 ً  .SHBGالرابط للهرمون الجنسي   لبومين ومع الغلوبولينمع الأ يكون القسم الباقي مرتبطا

 لى مستقلبين كبيرين هما: إويستقلب التستيستيرون 

 ريدوكتاز.   -لفا أ – 5نزيم  إوذلك بواسطة   DHTديهيدروتستيستيرون  -1

 روماتاز )الخمائر العطرية(. ستراديول بواسطة الأإ -2

 الكظر. % بينما تبقى الكمية الباقية منه من 95يشكل التستيستيرون الخصوي 

لى إن يتحولا أاللذان يمكن اندروستنديون، وندروستنديون ودي هيدرو ايبي يفرز الكظر الأ

 . ß-HSD 17هيدروكسي ستيروئيد دي هيدروجيناز  ß-17التستيستيرون بواسطة 

 

 (: مصدر, نوع وكمية الإفراز اليومي من الأندروجينات  3الجدول )

 كمية الإنتاج اليومي )مغ(  الأندروجين  المصدر

 Testosterone 6.6 الخصيتين  

 Dihydrotestosterone 0.3 الخصيتين والنسج المحيطية 

 androstenedione 1.4 الكظر 

 Dehydroepiandrosterine 29 الكظر 

 

لى تراجع بحجم النقائل السرطانية بالتالي  إندروجين يؤدي ن سحب الأأأظهرت الدراسات 

  عراض )غياب الألم وتخفيف الضغط على النخاع الشوكي(.ين الأ ستح

ً لة للعلاج الهرموني هي اختفاء الأالاستجابة الكامإنّ  مع علامات مخبرية طبيعية   عراض كليا

 % فقط.10-5وهي نادرة وتشكل 
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 مستويات الضهي: -6-1

مل، بينما يصبح بعد  100نانو غرام/  60-20يبلغ تركيز التستيستيرون عند الذكر قبل البلوغ 

 مل. 100نانو غرام/ 800-400البلوغ  

على حدوث الضهي ولكن   دليلاً مل  100نانو غرام/  50يعتبر تركيز التستيستيرون الذي يقل عن 

 .مل 100نانو غرام/ 20  <ل للضهي هوالتركيز المفضّ  نّ أ البعض يقول 

لتستيستيرون  عند الذين ينخفض عندهم اناءً على نتائج العلاج الأفضل  ب تلك الحقيقة  اوقد اعتمدو

  100  / غرامنانو   15ن قيمة التستيستيرون بعد الضهي الجراحي تصل الى ألى إأكثر، بالإضافة 

 مل.

 

 

 (: مخطط زمني لمستوى التستيستيرون بعد الضهي 10الشكل )
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 لسرطان البروستات طرق العلاج الهرموني -7
 

 

 

 (:Castration) : الضهيأولاً 

 جراحي  -1

 دوائي، وضم ما يلي:  -2

 الاستروجين  •

• LHRH-analogs 

• LHRH-antagonists 

 ً  الهدف: ندروجين على مستوى الخلية : حصر الأثانيا

 ندروجين الستيروئيدية. حاصرات الأ -1

 )الصافية(. غير الستيروئيديةندروجين حاصرات الأ -2

 ً  . MABو أ CABعظمي  ندروجيني الأ: الحصر الأثالثا

 ً  ندروجيني الأصغري.: الحصر الأرابعا

 ً  .monotherapy Antiandrogensندروجين الوحيد : العلاج بمضاد الأخامسا

 

 الضهي الجراحي:  -7-1

 مازال المعيار الذهبي لعلاج سرطان البروستات المنتقل و منذ سبعة عقود, و ذلك للأسباب التالية: 

 التكلفة الزهيدة لإجرائه.  -1

 يمكن إجراؤه لمريض خارجي تحت التخدير الموضعي.  -2

 100نانو غرام/ 15لى إلى قيم تصل إوثابت بقيم التستيستيرون  ,سريع, هبوط شديد  ىلإيؤدي  -3

 ساعة فقط. 12خلال مل وذلك 

 مساوئ هذه الطريقة:

 رفض بعض المرضى لإجرائها لأسباب نفسية.  •

 حرمان المريض من خيار المعالجة الهرمونية المتقطعة.  •

 الاختلاطات المحتملة للجراحة )الانتان .....الخ(. •
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 :لسرطان البروستات الضهي الدوائي  -7-2

 

 الأستروجين:  -7-2-1

 لى حدوث الضهي بعدة طرق هي: إيؤدي 

 عن طريق التلقيم الراجع السلبي.  LHRHفراز إتثبيط  •

 ندروجين. تعطيل فعالية الأ •

 تثبيط مباشر لخلايا لايدغ في الخصية.  •

لضهي  لبالفعالية  مماثلاً  DESويعتبر  DES)) تيل سيلسترول إهم المركبات التي استخدمت هي دي أ

ً  1و  أ 3و أ 5لك بجرعة  وذ  الجراحي، الوعائية جعلت استخدامه مثار جدل  لكن سميته القلبية و ملغ يوميا

 . كبير  

 وذلك للأسباب التالية:   DESالدراسة الحالية الاهتمام الى عادت أ

1- LHRH-analogs :عن استخدام   يترافق بأعراض جانبية وتكلفة مادية لا تقلDES. 

عند مرضى سرطان   PSAيؤدي الى انخفاض في قيم   DESن أثبتت الدراسة أ -2

 البروستات المقوم للعلاج الهرموني. 

والتي قد  Oestrogen-receptor Bاكتشاف مستقبلات جديدة للأستروجين هي   -3

 ر سرطان البروستات. في تطوّ  تلعب دوراً 

ثيرات القلبية  بتخفيض التأالوارفارين او الهيبارين  مع  DESمن استخدام الجرعة الصغيرى قد يسمج 

 الوعائية، وبالتالي عودة استخدامه في المعالجة الهرمونية كخط اول.

 

7-2-2- LHRH-analogs : 

ً  ىعاما، وهي تعط20دمت منذ أكثر من استخ أشهر   ةو ثلاثأو شهرين أتحت الجلد، وذلك كل شهر   حقنا

وبالتالي    LH، FSH، TESTOSTERONEلى ارتفاع في قيم  إالبداية  فيو ستة أشهر، وهي تؤدي أ

(، ومع الاستخدام المزمن يحدث انخفاض في قيم الهرمونات السابقة كما هو  Flare upحدوث ظاهرة )

  (.12و  11)  موضح في الشكلين
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 LHRHالتأثير قصير الأمد لمضاهيات (: 11الشكل )

 

 

 
 LHRHالتأثير طويل الأمد لمضاهيات (: 12الشكل )
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جة، وتستمر لمدة أسبوع،  و ثلاثة أيام من بدء المعالأبعد يومين  ةً تحدث عاد   (:Flare upظاهرة )

عراض الانضغاطية للنخاع  عراض البولية الانسدادية، الأ عراض )الألم العظمي، الأ زدياد الأ اوتتميز ب 

  روجين في بداية المعالجة ولمدة أسبوعين من نسبة هذه الظاهرة.د ناستخدام مضادات الأ يقللّ الشوكي(.

وذلك  LHRH-analogsشكال خفيفة من هذه الظاهرة خلال الاستخدام الطويل لمركبات  أقد تحدث 

 لأسباب غير معروفة.

لى إ% من المرضى 10لا يصل ، ولكن أسابيع 4 –  2بعد مدة تتراوح بين مستويات الضهي تحدث 

  100نانو غرام/   20وى الضهي هو ن مست أ% إذا اعتبرنا 15لى إترتفع هذه النسبة الضهي، و مستويات 

 .  LHRH-analogs( الأدوية المتوفرة حالياً من زمرة 4يوضّح الجدول ) مل.

 

 LHRH-analogs(: الأدوية المتوفرة حالياً من زمرة 4الجدول )
Dosing 

interval (days) 

Route of 

administration 

Dosages 

(mg) 

Trade name Generic name 

28  

IM 

7.5 Lupron depot 

 

Leuprolide acetate for 

depot suspension 84 22.5 

112 30 

28 
 

SC 
3.6 Zoladex Goserelin acetate 

implant 84 10.8 

28 
 

IM 
3.75 Trelstar depot Triptorelinpamoate for 

injectable suspension 84 11.25 Trelstar LA 

28  

SC 

7.5 Eligard Leuprolide acetate for 

injectable suspension 84 22.5 

112 30 
 

365 
 

SC 
 

65 
Viadur Leuprolide acetate 

implant  
 

365 
 

SC 
 

50 
Vantas HistrelinLeuprolide 

acetate 
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7-2-3- LHRH-antagonists: 

السيئة  نولك  Flare upدون حدوث ظاهرة LH، FSH، Testosteroneلى انخفاض سريع بقيم إتؤدي 

 سطة بالهيستامين والمهددة للحياة.االحوادث التحسسية المتوهي الكبرى لهذه المركبات 

 هما: (  13)الشكل يوجد منه مركبين حاليا 

• Abarelix لمركبات  بالفعاليةنه مماثل أ: أظهرت الدراساتLHRH-analogs  وقد

 خر. آولكن فقط في حال عدم توفر علاج  استخدامه, FDAاجازت 

• Degarelix لم تلاحظ معه أي حوادث تحسسية ولكن التأثير السلبي الأساسي له هو :

وله حديثا فقط،  وهذا الدواء تم تدا % من الحالات.40يلاحظ في الحقن المؤلم والذي 

عطاؤه تحت الجلد فقط، وذلك إ تم ي ن يحمل نتائج واعدة ومتميزة، أوالذي ينتظر منه 

الاشكال الدوائية  يتمُّ إعطاء  ملغ. 80و  أملغ  160ملغ يتلوها شهريا  240ه بجرعة بدئي

 ً ً  المتوفرة منه حاليا كل  LHRH-analogsفقط، بينما يمكن إعطاء مركبات  شهريا

 و ستة أشهر. أثلاثة 

 معظم الدراسات المتوفرة أكثر من سنة واحدة، والدراسات الطويلة الأمد غير متوفرة حاليا.  لا تستمر

 

 
 

 LHRH - antagonists(: المركبان المتوفران حالياً من 13الشكل )
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 ندروجين:مضادات الأ -7-3

لى توقف النمو والموت  إمما يؤدي  البروستاتية،على مستوى الخلايا  الأندروجينترتبط بمستقبلات 

 :  لى نوعين هماإتقسم  الخلوي لهذه الخلايا.

 

 ندروجين الستيرويدية:مضادات الأ •

 ً  ،LH، FSHلى انخفاض في إحيث تؤدي   ,لا تؤثر فقط بشكل محيطي، بل لها تأثير مركزي أيضا

Testosterone الشهوة الجنسية، ولكن  والذي يتوافق مع اضطراب بوظيفة الانتصاب وانخفاض في

 همها: أو جداً  رالتثدي ناد 

Ciproterone acetate بالرغم من نصف عمره  ندروجيني تم استخدامه, و أول مضاد أ: هو

نه  أارنة بينه وبين الفلوتاميد المقأظهرت .( ساعة, فأنه يعطى ثلاثة مرات يومياً 41-31الطويل )

 لا يوجد اختلاف بينهما فيما يتعلق بالبقيا العامة والبقيا الخالية السرطانية. 

 

 )الصافية(: غير الستيروئيديةوجين ردنمضادات الأ •

 تتميز بعدم تخفيضها لمستويات التستيستيرون، وبالتالي الاحتفاظ بالوظائف الجنسية والكثافة العظمية.

 جميعها بنفس التأثيرات الجانبية ثلاثة أنواع منها، الفلوتاميد، النيلوتاميد، والبيكلوتاميد، وتتميزيوجد 

الهبات الحارة( بالإضافة الى تأثيراتها السمية الكبدية، التي تتطلب مراقبة  , لم الثديأ ,الدوائية )التثدي

 (32).   دورية لوظائف الكبد 

1) Nilutamide:  أفضل عند استخدامه مع الضهي الجراحي لى نتائج إتشير بعض الدراسات

 ,الغثيان  ,عدم تحمل الكحول, الدوائية هي )اضطرابات الرؤية لوحده، التأثيرات الجانبية غير

الالتهاب الرئوي الخلالي( ويعتبر هذا الأخير بالرغم من ندرته مهدداً للحياة وهو خاص بهذا 

 الدواء.

 

2) Flutamide:  5-6ثلاثة يبلغ نصف عمره  من بين الأنواع الالأدوية المستخدمة ول أهو  

% من المرضى على الوظائف  80كثر من أ . يحافظ لذلك يعطى ثلاثة مرات يومياً ساعات و

خيرة قد تكون  هذه الأالسمية الكبدية وسهال وانبية غير الدوائية هي الإالتأثيرات الج الجنسية.

 (. 34قاتلة )

 

3) Bicalutamide:  ّ50لبداية بجرعة  استخدامه في ا تم  ً   ن هذه الجرعة لهاأورغم  ملغ يوميا

ً  150ن جرعة أتبين  قد ف ,فوائد علاجية فضل و بدون آثار جانبية إضافية  أتحمل نتائج  ملغ يوميا

  السابقين،من الدواءين  أفضليعتبر تحمل هذا الدواء  لذلك أصبحت حاليا الجرعة المعتمدة .

 (. 35% من الحالات )16ولكن اضطرابات الثدي التي ترافقه قد تؤدي الى إيقاف المعالجة في 

 

 .  طرق العلاج المختلفة السابقة( 14يوضّح الشكل )
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 آلية عمل مضادات الأندروجين في سرطان البروستات   (:14الشكل )
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 :MABو  CABعظمي ندروجيني الأالحصر الأ -7-4

التي تأتي من الكظر فيمكن  ما البقية أ% 95في قيم التستيستيرون بمعدل  لى انخفاض إالضهي  يؤديّ

م لن معدل البقيا في هذه المشاركة أبينت الدراسات . (36)  السيطرة عليها بإضافة مضادات الأندروجين

ادية مقارنة مع  التكلفة المالجانبية وذلك بالرغم من ازدياد الآثار %( و5<لا بمقدار طفيف )إن يتحسّ 

كبر عند المرضى الذين لا يصلون الى أن الفائدة من المشاركة تكون أظهرت الدراسات أ الضهي لوحده.

 (. 37مستويات الضهي) 

 

 : Minimal androgen blockadeصغري  ندروجيني الأالحصر الأ -7-5

هذه إنّ   .ألفا ريدوكتاز 5الذي يثبط   Finasterideندروجين مع هذه المعالجة مشاركة مضاد الأتتضمّن 

 (. 38) عند المرضى الذين يريدون الحفاظ على الوظائف الجنسية هام   المعالجة هي خيار  

 

 ندروجين:لألالمعالجة الوحيدة المضادة  -7-6

ً  150بجرعة   Bicalutamideتم استخدام دواء  نته مع الضهي  ت مقار تمّ و ,كعلاج وحيد  ملغ يوميا

لا في حال ارتفاع  إبين الطريقتين   ن متوسط البقيا لا يختلف كثيراً أبينت الدراسات  و الدوائي.أالجراحي 

 (. 39)  مل(100نانو غرام/  PAS  < 400) PASكبير بقيم 

 

 :IABالمعالجة الهرمونية المتقطعة  -7-7

 ذلك بعد توفر الشروط التالية: المعالجة واشهر ثم تتوقف  6-9دة تطبق المعالجة الهرمونية لم

 مريض متعاون بشكل جيد.  -1

قل من أمل في السرطان المتنقل و 100رام/ نانو غ  4قل من أ PSAمخبري )ن سريري وسّ تح -2

 ( المنتقل  مل من السرطان غير 100نانو غرام/   0.5

 اجراء مراقبة دورية.  -3

من  لم 100رام/غ  4 )أكثر من PSA ـالو ارتفاع بقيم أ بالأعراض تعاد المعالجة اذا حدث تفاقم  -4

 مل في السرطان المتنقل(.  100نانو غرام/  15-10كثر من أالسرطان غير المتنقل و

 (. 40اشهر) 6-3تعاد نفس المعالجة لمدة  -5

 ميزات هذه الطريقة: 

 تؤخر المقاومة للعلاج الهرموني.  •

 (. 41) نوعية الحياة خلال فترة الانقطاع عن تناول الدواءتحسن   •
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 المتأخر:نة بين العلاج الهرموني المبكر والمقار -7-8

ن بين الباحثين من حيث الوقت المثالي للبدء بالعلاج الهرموني, هل يجب البدء به يوجد اختلاف حتى الآ 

ً  فوراً  م يجب الانتظار حتى حدوث  أ .وفي السرطان المتنقل غير العرضي  في الداء المتقدم موضوعيا

 عراض السريرية.الأ

تراجع في نسبة الاختلاطات  لى تباطؤ في تقدم السرطان و إن العلاج المبكر يؤدي أظهرت الدراسات أ

يا  ي تحسن في البق ألى تحسن طفيف في البقيا العامة, ولكن لا يوجد إالتقدم, بالإضافة المتعلقة بهذا 

 المتعلقة بالسرطان. 

 

 نتائج العلاج الهرموني: -7-9

%  7فقط نسبة يبقى , وشهراً  53-28يتراوح متوسط البقيا ما بين  ,في مرضى سرطان البروستات المتنقل

عند PSAن البقيا تعتمد على قيم أكثر, ويبدو أ و أسنوات  10من هؤلاء المرضى على قيد الحياة لمدة 

 لم العظمي. وجود الأو , حجم النقائل السرطانية, التشخيص, درجة غليسون

 (. 42) سنوات  10غالبا ما تزيد نسبة البقيا عن  ,متنقلالغير في مرضى سرطان البروستات 

 

 التأثيرات الجانبية للعلاج الهرموني: -7-10

 

 اضطراب الوظيفة الجنسية:  •

% من المرضى المعالجين 17-10ن هناك نسبة تتراوح بين إف ,كبير   على الرغم من تأثرها بشكل  

 (. 43) )سواءً جراحيا او دوائياً( لديهم القدرة على المجامعة مع العلاج

 

 :( 44)  المتلازمة الاستقلابية •

 . (5)الجدول  HDLانخفاض في و ,ضغط الدم ,سكر الدم ,يحدث ارتفاع في الشحوم الثلاثية

  

 للعلاج الهرموني (: الاضطرابات الاستقلابية المرافقة 5الجدول )

 ميليمول/ليتر  7.1 > الشحوم الثلاثية  

 ميليمتر زئبقي  140/ 90> ضغط الدم

HDL > 1  ميليمول/لتر 

 ميليمول/ليتر  6.1 > سكر الدم
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 : Gynecomastiaالتثدي  •

على ما يمكن  أ دروجين و تكون نسبة حدوث التثدي نستروجين الى الأيحدث بسبب زيادة نسبة الإ 

-40ندروجين غير الستيروئيدية ) %( ثم يتلوها مضادات الأ80-50ين ) ستروج عند المعالجة بالإ

 (. 45)( 15)الشكل  %LHRH-agonist  (10-20)%( ثم الضهي الجراحي و المعالجة 70

 

و الاشعة الوقائية, بينما يمكن  أ ستروجين باستخدام مضادات الإ التثدي وألم الثدي يمكن الوقاية من 

 (.46)  و استخدام الاشعةأتهما باستئصال الثدي الجراحي معالج

 

 
 

 (: آلية حدوث التثدي في العلاج الهرموني لسرطان البروستات 15الشكل )

 

 فقر الدم: •

%, 7%, 9والهيماتوكريت والهيموغلوبين بنسب يحدث انخفاض في قيم تعداد الكريات الحمر 

ندروجين  ن نقص الأأيوم من المعالجة والسبب في ذلك هو  40,وذلك بعد  % على الترتيب 6

(  47من الكلية ) Erythropoietinلى نقص إفراز إدي ندروجين يؤالأفراز إلى نقص إيؤدي 

 (. 48تحت الجلد ) Erythropoietinبإعطاء  المعالجة تكون 
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 الهبات الحارة :  •

شهر  أ 3تأثير كبير على نوعية الحياة, تحدث عادة بعد  ات ذ  يالآثار الجانبية وهعتبر من أشيع ت

 عالج كما يلي : تو

تؤدي الى DESملغ يوميا من   1المعالجة الهرمونية: جرعة خفيفة من الاستروجين مثل   -

 تخفيف تواتر و شدة هذه الهبات 

 ( 49مضادات الاكتئاب )  -

 

 الكسور غير الانتقالية:   •

ن حدوث بعضها مثل كسر الفخذ يترافق مع أالتي تبين ووذلك بسبب نقص الكثافة العظمية, 

 (. 50خطر عالي للوفاة ) 

 .  Bisphosphonatesإعطاء الوقاية منها بإجراء التمارين والحمية الغنية بالكالسيوم و يمكن

 

 مراض القلبية الوعائية:  الأ •

 (. 51يزداد حدوثها مع العلاج الهرموني, ولكن لايبدو ان الوفيات بسبب قلبي تزداد )

 

 

 سرطان البروستات المعند على العلاج الهرموني:  -7-11
 

ً بيعيش المريض غال • لى إشهر وسنة فقط حيث ينتقل السرطان أ 9لفترة تتراوح بين   ا

 الفقرات.لى إ% وخاصة  60العظام بنسبة  

و شهرين, وهذا تسارع رهيب لدرجة أنه قد تصل قيمة أكل شهر  PSAيتضاعف  •

PSA  (. 52)  الآلافعند بعض المرضى الى 

اذا ضغط الورم على النخاع الشوكي يسبب سلس بولي وغائطي وشلل طرفين سفليين  •

عبر الوريد وبهذه الحالة نلجأ للمعالجة الشعاعية الموضعية بالإضافة للمعالجة الكيمياوية  

(53.) 

 يوجد دوائين لعلاج سرطان البروستات المعند على العلاج الهرموني وهما:  •

1- Taxotere   سابيع. أ 3عبر الوريد كل 

2- Mitoxantrone  أوذلك عبر الورد ً  (.54سابيع )أ 3كل  يضا
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 Follow upالمتابعة  -8

 

يراجع  عادةً بحسب خطورة المرض لديهم, ل دوري و يتابع مرضى سرطان البروستات المتقدم بشك

الكيميائي من و ,عراض شف تطور المرض السريري من حيث الأ المرضى مرة واحدة كل شهرين لك

نتقالات  الشعاعي من حيث مراقبة تطور الاو  ,PSAحيث تطور أرقام المستضد البروستاتي النوعي 

البطن أو حتى مرنان  التصوير الطبقي المحوري للحوض و وأجراء ومضان العظام إ العظمية عبر

 الدماغ عند ظهور أعراض دماغية. 

يعتبر علامة هامة جدا لمتابعة مرضى الداء النقائلي وله قيمة إنذارية في الاستجابة على   PSAأولا: 

 العلاج حيث: 

 ي. شهر من العلاج الهرمونأ لى ستة إمكن بعد ثلاثة قل ما يألى إ PSAتنخفض قيمة  -1

ورام سيئة التمايز لا بعض الأ  نّ أفوعة السرطان مع العلم البدئية   PSAقيمة قد تعكس  -2

 .PSAفرز ت

القيمة الإنذارية للمرض, حيث أشهر هي التي تعطي  6-3بعد  PSAالقيمة التي يصل إليها  -3

  4-0.2مل يحمل نتائج أفضل من القيم التي تتراوح بين  100نانو غرام/ PSA<0.2ن أ

 مل .  100نانوغرام/ 

 شهر من بدء المعالجة 18-12بعد  عادةً  PSAفي السرطان المنتقل, يحصل الترقي في قيم  -4

(55()56 .) 

 

 الكليتين: المخبرية للخضاب ووظائف الكبد و المراقبة -8-1

 

 % بفعل المعالجة الهرمونية. 20-10ينخفض عادة بمقدار  الخضاب:

عن تقدم المرض, وبالتالي فإن محاولة إجراء قد يرتقع بسبب انسداد الطرق البولية الناتج  الكرياتين:

STENT DJ و نفرستومي تكون مفيدة.أ 

تتم مراقبتها لمعرفة التأثيرات الجانبية للعلاج الهرموني وخاصة مضادات الأندروجين   وظائف الكبد:

 (. 57غير الستيروئيدية )

لى النقائل العظمية, لذلك تراقب للدلالة على فعالية العلاج الهرموني,  إتفاعها اريشير  الفوسفاتاز القلوية:

 ً  (. 58ج عن الحصر الأندروجيني ) ن ارتفاعها قد يكون سبب الانحلال العظمي النات أ علما
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Bone scan:   جرى إذا كان المريض غير عرضى وقيم لا يPSA   مل  100نانو غرام/  20أقل من

 الورم جيد أو متوسط التمايز.و

الحوض ومرنان الدماغ غير مستطبة في  صور الصدر والإيكو والتصوير الطبقي المحوري للبطن وإنّ 

 (.59)  المريض غير العرضي

 

 التستيستيرون:  -8-2

نانو  50لى مستويات الضهي )إ LHRH-analogs ـ% من المرضى المعالجين ب2-17  لا يصل  

 مل. 100نانو غرام/  20لى مستوى إ% منهم 38-13 لا يصل مل(, بينما 100غرام/

وتشاهد   LHRH-analogs ـ: هي ارتفاع بقيم التستيستيرون خلال المعالجة بBreakthroughظاهرة 

 (. 60% )13-2بنسبة 

 و ضغط الدم بشكل دوري. ,الشحوم, ستقلابية: يجب مراقبة سكر الدم مراقبة الاضطرابات الا

 كيف نراقب ؟ 

مل( فإن المراقبة تكون  100نانو غرام/  PSA  > 4إذا كانت نتائج المعالجة جيدة ) لا يوجد أعراض , 

 كل ثلاثة أشهر. 

 

 التكلفة المادية في العلاج الهرموني لسرطان البروستات: نوعية الحياة و  -8-3

والقبول الاجتماعي, و   ,لمالأ ,القدرة الفيزيائية, وظائفهم الجنسية,  مامهم الجنسيتم سؤال المرضى عن اهت

المعالجة تحمل  من المعالجة الهرمونية المستمرة, و  ن المعالجة الهرمونية المتقطعة أفضلأ قد تبين 

 أفضل من الضهي الجراحي أو الدوائي. ج الوحيدة المضادة للأندروجين نتائ 

فضل من حيث حدوث الضهي قل تكلفة في العلاج الهرموني والأيبقى الضهي الجراحي الطريقة الأ

 (. 62) المستقرالسريع و
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 الدراسة العملية
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 أهميتّه:خلفيةّ البحث و
 

 

عتبر سرطان البروستات من أشيع السرطانات عند الرجال، حيث يشكّل السبب الثاني للوفيات الناتجة  ي  

ز  الوفاة تنتج عن الداء في مراحله المتقدمة, فإن معظم العلاجات الدوائية تركّ  وباعتبار أنّ  ,عن السرطان

 على المرض في هذه المرحلة.

بالرغم من نجاح الدول الصناعية في وضع آلية فعالة لكشف المرض في مراحله الباكرة وبالتالي علاجه  

له المتقدمة في أغلب الحالات وهذا  ص في مراحشخ  علاجاً شافياً فإن سرطان البروستات لدينا ما يزال ي  

 يجعل من العلاج الهرموني الأساس بالنسبة لعلاج سرطان البروستات في بلادنا. 

  كثيرة   والدراسات التي أجريت حوله   طويلة   ومع أن العلاج الهرموني لسرطان البروستات قد بدأ منذ فترة  

وهذا ما دفعنا لدراسة هذا  .لأفضل مستمرةً الاختلافات بينها حول الاستراتيجية اما زالت  ,ومتعددة  

 الموضوع. 

 

 

 هدف البحث :  
 

 ضهي الدوائي وذلك عند مرضى سرطانن هدف دراستنا هو المقارنة بين الضهي الجراحي وال إ

ر نوعية وتغيّ  ,عراض ر الأ تطوّ ,  PSA ـرقام الأمتابعة تغير  من خلال  .البروستات المنتشر للعظام

وبالتالي    ىخرفضلية أحدهما على الأأنتائج بين طريقتي العلاج لمعرفة مقارنة البالإضافة إلى  .الحياة

 ار طريقة العلاج المناسبة. ي وضع التوصيات لاخت
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 عينة البحث :  
 

شفى البيروني الجامعي  ست موني في مالذين تلقوا العلاج الهررطان البروستات المنتشر للعظام ومرضى س

 . 2010 -2009التزموا بالمراجعة المنتظمة خلال عامي  و

 

 

 معايير الاستبعاد من الدراسة :  -

   أثناء فترة المتابعة لم تتوفر لدينا معلومات عنهم  ن الدخول في الدراسة في حالتم استبعاد المرضى م

 

 

 بروستات سرطان  ىض مر  108فكانت عينة البحث النهائية مؤلفة من 

 

 

 

 مواد وطرائق إجراء البحث :  
 

 

 ( observational retrospective study:  رقابية بأثر رجعي )    نمط الدراسة

 

 البيروني الجامعية في دمشق, سوريا.  مستشفى :    مكان الدراسة

 

   2019 –  2018: سنة واحدة ما بين زمن الدراسة  

   

  سرطان البروستات المعالجين بالضهي الدوائي و/أو الجراحي تمّت العودة إلى أرشيف وأضابير مرضى 

 . 2010 –  2009في الفترة ما بين   البيروني الجامعيفي مستشفى 

 

 : لى ثلاث مجموعات وهي إتم تقسيم المرضى 

 ولى: المرضى الذين خضعوا للضهي الجراحي.المجموعة الأ -1

ً المجموعة  -2 ً  الثانية: المرضى الذين تلقوا علاجا في البداية لمدة لا تقل عن ثلاثة أشهر ثم   دوائيا

 ً ً بو ذلك لأسباب مختلفة غال خضعوا للضهي الجراحي لاحقا التي جعلت من السكن البعيد, و ا

 ً ً  مراً أ مراجعتهم للمشفى لتلقي العلاج شهريا  . صعبا

 ج الدوائي فقط.المجموعة الثالثة: المرضى الذين تلقوا العلا -3
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في المجموعات قل في كل المرضى ثم متابعتها لمدة سنة على الأقبل العلاج  PSA ـتم تسجيل أرقام ال

 :  الثلاث وتصنيف النتائج ضمن مجموعتين

 الاستجابة للعلاج   -1

 المقاومة للعلاج  -2

 

 مجموعات: عراض الخاصة بالداء المتقدم, وذلك بعد تصنيفها ضمن ثلاث تمت متابعة تغير الأ

   لم العظميالأ -1

   عراض العصبية الانضغاطيةالأ -2

 عراض البولية السفلية الانسدادية الأ -3

عراض  ن الأ, ثم الاعتماد على تحسّ قبل المعالجة  ىكل مجموعة على حد  حيث تم تحديد عدد المرضى في

 شهر من المعالجة.أبعد شهر وبعد ستة 

 تسجيل النتائج.الجة ومتابعتها وبعد المعوالجنسية قبل ول المرضى عن حياتهم الاجتماعية  تم سؤا

 

 الطرق الإحصائية المتبعة :  

 

 

( وكذلك 20)النسخة  (SPSSبرنامج الحزمة الإحصائية للعلوم الاجتماعية )أجري التحليل باستخدام  

 ( هامة إحصائياً.  P value < 0.05) 0.05. تم اعتبار القيمة التنبؤيةالأقل من  Excel 2010برنامج 

 توصيف العينة:    •

 Bar( و )Pie chartفي المتغيرات الوصفية: قمنا بالاعتماد على النسب المئوية والأشكال البيانية )

chart  .) 

في المتغيرات الكمية المتواصلة: تم استخدام  مقاييس التشتت )المتوسط الحسابي والانحراف المعياري,  

 المجال(.

تم اختبار الفروق القاعدية في المتغيرات المرضية بين , علاقات الإحصائيةالبالنسبة لاختبار  •

" 2X( و التعبير عنه ب "   square test –Chiالمجموعات باستخدام اختبار كاي مربع ) 

 للمتغيرات الفئوية . 
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 النتائج
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سنة( مع   68عمار  توسط الأ سنة )م 93 -  43عمارهم بين أمرضى, تراوحت  108شملت الدراسة 

ً النسبة الأ نّ أملاحظة  على ( وقد توزعوا 16الشكل  و 6جدول ال) كبر منهم تفوق أعمارهم السبعين عاما

بعضهم يعالج في عيادات خارجية دون مراقبة مخبرية   نّ إكافة المحافظات بدون استثناء, وللأسف ف

لا بعد تفاقم حالتهم  إلا يراجعون المشفى عي, ووسريرية وذلك قبل مراجعتهم لمشفى البيروني الجام

  .العامة, وهذا يسيئ الى نتائج العلاج

 ً , ومن الجدير تشخيصه ضمن المشفى  صغر تمّ قسم الأ الو تبين أن أغلب المرضى تم تشخيصهم خارجيا

ً أبالذكر  ً  ن التشريح المرضى الخارجي المرافق غالبا عدم ذكر غزو الأعصاب أو عدد  )  ما يكون منقوصا

 . لخزعات المصابة(ا

 

 البحث حسب الفئات العمرية   توزع مرضى :(6جدول )ال

 المجموع  سنة  70 >  سنة  70-61 سنة  60-51 سنة  50-40 العمر

 108 53 43 10 2 عدد المرضى 

 % 100 % 49.08 % 39.8 % 9.26 % 1.85 النسبة المئوية 

 

 

 

 (: توزع مرضى البحث حسب الفئات العمرية 16الشكل )
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 ( توزّع أفراد البحث حسب المجموعات العلاجية. 7الجدول ) يوضّح

 

 الثلاثالعلاجية حسب المجموعات البحث مرضى  توزع  :(7جدول )ال

  المجموعة الاولى  المجموعة الثانية  المجموعة الثالثة 

 عدد المرضى 46 26 36

 النسبة المئوية  42.6% 24.07% 33.33%

 

 مع أعمار المرضى: علاقة المجموعات الثلاث

, للضهي الجراحي االنسبة العظمى من المرضى الذين خضعوعمار المتقدمة الأ  يالمرضى ذوشكّل 

بفارق هام من الناحية  أكثر للضهي الدوائي  صغرعمار الأالأ  يالمرضى ذو يميل ,وعلى العكس

 (. 17الشكل و 8جدول ال)( P<0.05الإحصائية )

   

 توزع أفراد مجموعات البحث الثلاث على الفئات العمرية  (: 8الجدول )
 

 مجموعات البحث 
 – Chi الفئات العمرية 

square test 

 

P-value 
 سنة  70 > سنة  70-61 سنة  60-51 سنة  40-50

 

 ولى المجموعة الأ
0 

(0 )% 

0 

(0 )% 

15 

(32.6 )% 

31  

(67.4 )% 

 
 

 

39.9 

 

 

أصغر من 

0.0001 

 

 المجموعة الثانية 
0 

(0 )% 

0 

(0 )% 

9 

(34.6 )% 

17 

(65.4 )% 
 

 المجموعة الثالثة 
2 

(5.6 )% 

10 

(27.8 )% 

19 

(52.8 )% 

5 

(13.8 )% 
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 (: توزع أفراد مجموعات البحث الثلاث على الفئات العمرية 17الشكل )
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 قبل العلاج  PSA( توزّع مرضى البحث وفقاً لقيمة 18( والشكل )9يوضّح الجدول )

 

 قبل العلاج PSA(: توزّع مرضى البحث وفقاً لقيمة  9الجدول )

 نغ/مل   100 >  نغ/مل   100-21 نغ/مل  20-11 نغ/مل PSA 4-10  قيم

 60 44 3 1 عدد المرضى

 % 55.55 % 40.74 % 2.77 % 0.93 النسبة المئوية 

 

 

 

 

 

 قبل العلاج PSA(: توزّع مرضى البحث وفقاً لقيمة 18الشكل )
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 في المجموعات الثلاثة: PSA  ـتغير أرقام ال •

 

 نسبة الاستجابة في المجموعات الثلاث.   (10يوضّح الجدول )

 

 العلاج في مجموعات البحث الثلاث (: نسبة الاستجابة على10الجدول )
 

 مجموعات البحث 

 

 الاستجابة 
 

 مة والمقا
Chi – square 

test 

 

P-value 

 

 ولى المجموعة الأ
 مريض  36

(78 )% 

 مرضى   10

(22 )% 

 

 

 

 

0.903 

 

 

 

 

0.824 

 

 

المجموعة  

   الثانية

الضهي  قبل

 الجراحي

 مريض  18

(69 )% 

 مرضى   8

(31 )% 

بعد الضهي 

 الجراحي

 مريض  20

(77 )% 

 مرضى   6

(23 )% 
 

 الثالثة المجموعة 

 مريض  26

(72 )% 

 مرضى   10

(28 )% 

  

 (.  P>0.05لم يكن هنالك فرق هام إحصائياً في نسبة الاستجابة بين مجموعات البحث الثلاث )

 

, و قد % من المرضى للعلاج22ا لم يستجب % بينم78وصلت نسبة الاستجابة إلى  ولى:المجموعة الأ

ً  PSA ـكان الانخفاض في قيم ال لى مستويات  إمعظمهم وصل  نّ أعند المرضى المستجيبين, حيث   سريعا

 (. 19الشكل أشهر ) ةالبقية بعد ثلاثام/مل وما دون بعد شهر من العلاج, ونانوغر 4
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 (: نسبة الاستجابة في المجموعة الأولى من المرضى  19الشكل )

 

 المجموعة الثانية: 

ارتفعت نسبة المستجيبين   , وقد % 31% بينما لم يستجيب للعلاج 69وصلت نسبة الاستجابة إلى 

 (. 20الشكل % بعد الضهي الجراحي ) 77لى إللعلاج 

 

 

 (: نسبة الاستجابة في المجموعة الثانية من المرضى  20الشكل )
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 المجموعة الثالثة :  

% من المرضى وكان الانخفاض  28% بينما لم يستجيب للعلاج 72لى  إوصلت نسبة الاستجابة  

ً   PSAفي قيم ال  لا بعد ثلاثة  إنانوغرام/مل   4لى مستويات إن معظمهم لم يصل أحيث  تدريجيا

 ( 21الشكل شهر )أاشهر والبقية بعد ستة 

 

 

 

 

 

 (: نسبة الاستجابة في المجموعة الثالثة من المرضى 21الشكل )
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 تطور العراض: •

 ولى: عة الأالمجمو

 .عراض الداء المتقدم قبل العلاجأمن  نعدد المرضى الذين يشكو   (11يوضّح الجدول )

 في المجموعة الأولى   عراض الداء المتقدم قبل العلاج أمن  نعدد المرضى الذين يشكو (:11الجدول )

 النسبة المئوية   عدد المرضى  الأعراض  

 % 82.6 38 الألم العظمي  

 % 69.6 32 الأعراض البولية الانسدادية 

 % 13 6 الأعراض العصبية الانضغاطية 

 

 ( نسب تحسّن الأعراض بعد شهر وبعد ستة أشهر من العلاج. 12يوضّح الجدول )

 (: نسب تحسّن الأعراض بعد شهر وبعد ستة أشهر في المجموعة الأولى 12الجدول )
 

 الأعراض 
 

 التحسّن بعد شهر 
 

 التحسّن بعد ستة أشهر 
Chi – 

square test 

 

P-value 

 الألم العظمي  

 حالة(  38)

30 

(79 )% 

30 

(79 )% 

 

0 
 

1 

الأعراض البولية  

 الانسدادية  

 حالة(  32)

 

22   

(68.75 )% 

 

24 

(75 )% 

 

0.309 

 

0.578 

الأعراض العصبية  

 الانضغاطية  

 حالات( 6)

 

3  

(50 )% 

 

4 

(66.6 )% 

 

0.343 

 

0.558 

 

كثر  لم العظمي هو الأشهر من العلاج, وكان الأأبعد شهر وبعد ستة  المرضى  عراض أن متابعة تحسّ  ت مت

شهر بالمقارنة مع الاستجابة بعد شهر أادة واضحة في الاستجابة بعد ستة , ولم نلاحظ زي قابلية للتحسن

                                              .شهرأ% ولم تتغير هذه النسبة بعد ستة 79لى إلت نسبة الاستجابة للألم العظمي واحد حيث وص

فيما يتعلق بالأعراض )دون فرق هام إحصائياً( % 75لى إ% 68.75بينما ارتفعت نسبة الاستجابة من 

بالنسبة  )دون فرق هام إحصائياً( % 66.6لى إ% 50فعت نسبة الاستجابة من , وارتلانسداديةالبولية ا 

 . عراض العصيبة الانضغاطية للمرضى الذين يعانون من الأ
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 المجموعة الثانية: 

 .الداء المتقدم قبل العلاج عراض أمن  نعدد المرضى الذين يشكو   (13يوضّح الجدول )

   الثانيةفي المجموعة  عراض الداء المتقدم قبل العلاج أمن  نعدد المرضى الذين يشكو (:13الجدول )

 النسبة المئوية   عدد المرضى  الأعراض  

 % 77 20 الألم العظمي  

 % 61.5 16 الأعراض البولية الانسدادية 

 % 7.7 2 الأعراض العصبية الانضغاطية 

 

( نسب تحسّن الأعراض بعد ثلاثة أشهر من العلاج الدوائي )قبل الضهي الجراحي( 14يوضّح الجدول )

 وبعد ثلاثة أشهر من الضهي الجراحي.

ثلاثة أشهر من العلاج الدوائي )قبل الضهي الجراحي( وبعد  (: نسب تحسّن الأعراض بعد14الجدول )

   نيةالثافي المجموعة  ثلاثة أشهر من الضهي الجراحي
 

 الأعراض 
التحسّن بعد ثلاثة  
أشهر من الضهي  

 الدوائي 

التحسّن بعد ثلاثة  
أشهر من العلاج  

 الجراحي

Chi – 

square test 

 

P-value 

 الألم العظمي  

 حالة(  20)

14 

(70 )% 

16 

(80 )% 

 

0.533 
 

0.46 

الأعراض البولية  

 الانسدادية  

 حالة(  16)

 

8 

(50 )% 

 

10 

(62.5 )% 

 

0.508 

 

0.476 

الأعراض العصبية  

 الانضغاطية  

 )حالتان( 

 

1  

(50 )% 

 

1  

(50 )% 

 

0 

 

1 

1 

ثم بعد الضهي الجراحي حيث كان  (قبل الضهي الجراحي)تابعة المرضى بعد الضهي الدوائي تمت م

ً أ كثر استجابةً لم العظمي هو الأالأ الجراحي بينما  عراض بعض المرضى بعد الضهي أ, وقد تحسنت يضا

  % 80لى إ % 70لم العظمي من راء, حيث ارتفعت نسبة استجابة الأجخر من هذا الإلم يستفد البعض الآ

ولم تتغير بالنسبة   % 62.5لى إ % 50عراض البولية الانسدادية الحادة من بة الأبينما ارتفعت نسبة استجا

 للأعراض العصبية الانضغاطية. 
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 المجموعة الثالثة: 

 .عراض الداء المتقدم قبل العلاجأمن  نعدد المرضى الذين يشكو   (15يوضّح الجدول )

   في المجموعة الثالثة عراض الداء المتقدم قبل العلاج أمن  نعدد المرضى الذين يشكو (:15الجدول )

 النسبة المئوية   عدد المرضى  الأعراض  

 % 83.3 30 الألم العظمي  

 % 72.2 26 الأعراض البولية الانسدادية 

 % 11.1 4 الأعراض العصبية الانضغاطية 

 

 ( نسب تحسّن الأعراض بعد شهر وبعد ستة أشهر من العلاج. 16يوضّح الجدول )

  ثالثةوبعد ستة أشهر في المجموعة ال(: نسب تحسّن الأعراض بعد شهر 16الجدول )
 

 الأعراض 
 

 التحسّن بعد شهر 
 

 التحسّن بعد ستة أشهر 
Chi – 

square test 

 

P-value 

 الألم العظمي  

 حالة(  30)

20 

(66.67 )% 

24 

(80 )% 

 

1.364 
 

0.242 

الأعراض البولية  

 الانسدادية  

 حالة(  26)

 

16   

(61.54 )% 

 

18 

(69.24 )% 

 

0.34 

 

0.559 

الأعراض العصبية  

 الانضغاطية  

 حالات( 4)

 

1  

(25 )% 

 

2 

(50 )% 

 

0.533 

 

0.465 

 

ً ن الأبعد العلاج حيث كان تحسّ  ة المرضىمتابع تمّت  عراض العصبية  وخاصة الأ  عراض بطيئا

ً أصبحت الاستجابة أالانضغاطية و لم العظمي  شهر حيث ارتفعت نسبة استجابة الأأبعد ستة  كثر وضوحا

لى إ %61.54عراض البولية الانسدادية من وارتفعت نسبة استجابة الأ  %80لى إ %66.67للعلاج من 

 . %50لى  إ %25عراض العصبية الانضغاطية من  وارتفعت نسبة استجابة الأ   69.24%
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 نوعية الحياة: •

 

حياتهم الجنسية )الرغبة الجنسية, تواتر النشاط   الثانية عنولى وسؤال المرضى في المجموعتين الأ  تمّ 

 . (17كما هو موضّح في الجدول )  بعد المعالجةالجنسي, القدرة على الجماع( وذلك قبل و

 

 بعد العلاجالثالثة قبل و ولى وة للمرضى في المجموعتين الأالحالة الجنسي(: 17الجدول )

 

 

 الحالة الجنسية 

 المجموعة الأولى 

 دوائي( )ضهي 

 مريض(  46)

 المجموعة الثالثة 

 )ضهي جراحي( 

 مريض(  36)

 
 

Chi – 

square test 

 

 

 

 

 

P-value 

 بعد العلاج قبل العلاج بعد العلاج قبل العلاج
 

 

 

 

الرغبة  

 الجنسية 

 

 جيدة 
15 

(32.6 % ) 

4 

(8.7 % ) 

22 

(61.1 % ) 

12 

(33.3 % ) 

  

 

 قليلة 
10 

(21.7 % ) 

1 

(2.2 % ) 

9 

(25 % ) 

5 

(13.9 % ) 

  

 

 غير موجودة 
21 

(45.6 % ) 

41 

(89.1 % ) 

5 

(13.9 % ) 

19 

(52.8 % ) 

 

13.38 
 

0.0003 

 
 

تواتر  

النشاط 

 الجنسي 

 

 ً  أسبوعيا
10 

(21.7 % ) 

2 

(4.4 % ) 

20 

(55.5 % ) 

2 

(5.5 % ) 

  

 

 شهرياً  
8 

(17.4 % ) 

2 

(4.4 % ) 

6 

(16.7 % ) 

6 

(16.7 % ) 

  

 

 لا نشاط  
28 

(60.8 % ) 

42 

(91.2 %  ) 

10 

(27.7 % ) 

28 

(77.7 % ) 

 

2.895 
 

0.088 

 

ً أ ن يّ تب  مع  على الحفاظ على وظائفهم الجنسية بالمقارنة كثر قدرةً هم الأ ن المرضى الذين يعالجون دوائيا

  .لمجموعتينولئك الذين خضعوا للضهي الجراحي, مع ملاحظة الاختلاف بين اأ

  46صل  أمن  21ولى هو جنسية في المجموعة الأ لديهم رغبة ذين ليس كان عدد المرضى ال قبل العلاج,

من   5ذين ليس لديهم رغبة جنسية هو  ة الثالثة فقد كان عدد المرضى الما المجموعأ % 45.6أي بنسبة  

قادرين على  الغير شاط الجنسي فقد كان عدد المرضى بينما القدرة على الن%. 13.9أي بنسبة   36صل أ

عة الثالثة فقد وصل  ما في المجمو أ % 60.8أي بنسبة  46صل  أمن  28ولى هو ذلك في المجموعة الأ

و هذا  % 27.7أي بنسبة   36صل أمن  10لى إقادرين على النشاط الجنسي الغير عدد المرضى 

 عمار المرضى في المجموعتين. أي للاختلاف بين س ساأيعود بشكل الاختلاف 
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مريضا   41لى  إ 21ولى من  لمجموعة الألديهم رغبة جنسية في اذين ارتفع عدد المرضى ال ,بعد العلاج

ما في المجموعة الثالثة فقد ارتفع عدد هؤلاء أ% و89.1صبحت نسبة هؤلاء المرضى  أأي  46صل أمن 

 . % 52.8نسبة المرضى الجديدة  ت صبح أأي  36صل أريضا من م 19لى  إ 5المرضى من 

القادرين على ذلك في المجموعة غير د العلاج فقد ارتفع عدد المرضى ما القدرة على النشاط الجنسي بعأ

% وفي المجموعة الثالثة  91.2صبحت النسبة الجديدة أأي  46صل أمريضا من  42لى إ 28ولى من الأ

 .% 77.7صبحت النسبة الجديدة أأي  36صل أمريضا من  28لى  إ 10فقد ارتفع عدد المرضى من  

 

الحياة اليومية للمرضى )النشاط الاجتماعي, تحدد النشاط الفيزيائي( لم تختلف كثيرا  من ناحية اخرى فإن 

 بين المجموعتين. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

55 
 

 : النتائج

 
جراحي مما هي عليه  لذين خضعوا للضهي الكبر عند اأ PSAكانت سرعة الانخفاض في قيم  .1

 ذين خضعوا للضهي الدوائي. عند المرضى ال

 

ً أسرع أ عراض كان التحسن في الأ  .2 عند مرضى الضهي الجراحي مما هو عليه عند مرضى    يضا

 . الضهي الدوائي

 

 

على بشكل طفيف من نسبة المرضى أى المستجيبة للضهي الجراحي نسبة المرضكانت  .3

 المستجيبة للضهي الدوائي. 

 

استجابة بعد اجراء الضهي بعض المرضى اللذين لم يستجيبوا للضهي الدوائي حصلت لديهم  .4

 الجراحي.

 

 

عمار الكبيرة عند مرضى ولكن الأ  , فضل عند الذين تلقوا العلاج الدوائيأنوعية الحياة كانت  .5

كثر من الضهي الجراحي أفي بعض حالات تدني نوعية الحياة الضهي الجراحي قد تكون السبب 

 نفسه. 
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 العالمية:المقارنة مع الدراسات المناقشة و

 

الضهي الدوائي فيما  ية مقارنة بين الضهي الجراحي وأ الدراسات العالمية لم تجر   ّّ نأمن الذكر  لا بدّ 

 نوعية الحياة.بينهما من ناحية البقيا العامة وقارنت  هالكنو ,عراض وتطور الأ PSA ـيتعلق بقيم ال

فضل في أن تحسّ و  PSA ـكبر في قيم الألى تراجع إي الضهي الجراحي يؤدّ  نّ أتبين من خلال دراستنا 

ن بعض  للانتباه تحسّ  عراض الداء المتقدم بشكل طفيف بالمقارنة مع الضهي الدوائي وكان مثيراً أ

 ً ه من خلال  ن ذلك يمكن تفسيرأن خضعوا للضهي الجراحي ويبدو أوذلك بعد   المرضى المعالجين دوائيا

ً أيرون حيث قيم التستيست لم يصلوا لمستويات الضهي   ن بعض هؤلاء المرضى اللذين عولجوا دوائيا

شهر  أمستويات التستيستيرون بعد شهر وبعد ستة  الضرورية للسيطرة على المرض لذلك يجب معايرة

ن  أفاض ونلاحظ استمرار ذلك الانخلى مستويات الضهي وإلضهي الدوائي للتأكد من انخفاضه من ا

ي تتحقق بعد الضهي الجراحي تكون  ن مستويات الضهي التأهر ظتمن الدراسات العالمية الحديثة  العديد 

 . تؤكد على الدور الكبير للتستيستيرون في نتائج العلاجمما هي عليه بعد الضهي الدوائي و فضل أ

لعديد من الباحثين  وضح اأ ,(63ية )في المجلة الاوروبية للجراحة البول 2010ففي دراسة تم نشرها عام  

(Oefelein, Rohl, kaisary, lin, vogelzang )ن مستويات التستيستيرون التي تحدث بعد الضهي أ

  .(22الشكل  مل )نانو غرام/  20الجراحي تصل الى ما دون  

وهي عبارة عن دراسة راجعة تم فيها   ,(64)  2009بينما في دراسة تم نشرها في نفس المجلة عام  

% من  12.5 - 1ما نسبته بين   نّ أ فقد تبين , ( 69() 68()67() 66()65مراجعة العديد من الدراسات )

نانو    50لم تنخفض ليهم مستويات التستيستيرون الى   LHRH-agonistsالمرضى المعالجين بمركبات 

لى  إمل نانو غرام/  20لى مستويات إم يصلوا بينما وصلت نسبة المرضى الذين ل (23الشكل )غرام/مل 

  .(24الشكل )% 13-40

لى مستويات الضهي عدم نجاح المعالجة في بعض حالات  إلوصول في الفشل لالنسب العالية  هذهتفسّر 

 الضهي الدوائي. 
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 في الدراسات العالمية مستويات التستيستيرون بعد الضهي الجراحي (:22الشكل )
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  50لى إلديهم ذين لم يصل مستوى التستيستيرون الفي الدراسات العالمية نسبة المرضى  (:23) الشكل

 LHRH-agonistsنانوغرام/مل بعد العلاج بمركبات 
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  20ذين لم يصل مستوى التستيستيرون لديهم الى الفي الدراسات العالمية نسبة المرضى  (:24الشكل )

 LHRH-agonistsنانوغرام/مل بعد العلاج بمركبات 
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  morote et al  (70 )من قبل  207مريكية للجراحة البولية خرى تم نشرها في المجلة الأأوفي دراسة 

( لسرطان البروستات المتقدم و  LHRH-agonistsمريضا تلقوا العلاج الدوائي )  73حيث تمت متابعة 

 نانو غرام/مل.20% فقط من المرضى قد وصل مستوى التستيستيرون لديهم الى  44تبين ان نسبة 

 perachino et alمن قبل  2007وايضا في دراسة تم نشرها في المجلة الاوروبية للجراحة البولية عام 

( وتم قياس مستوى  LHRH-agonistsمرضى تلقوا العلاج الدوائي )  105( فقد تمت متابعة 71)

ستوى % من المرضى لم يصل عندهم هذا الم21.9اشهر حيث تبين ان نسبة  6التستيستيرون لديهم بعد 

نانو غرام/مل  20نانو غرام/مل بينما المرضى اللذين لم تصل مستويات التستيستيرون لديهم الى  50الى 

 %. 69.5فقد بلغت نسبتهم 

وتبين الدراسات ان البقيا العامة تتناسب طردا مع انخفاض التستيستيرون ففي دراسة تم نشرها في عام  

  162( حيث تمت متابعة 72)  cavalla et alن قبل في المجلة الاوروبية للجراحة البولية م 2008

% من المرضى لم يصلوا الى 26.5فتبين ان نسبة  LHRH-agonistsمريضا عولجوا بمركبات 

نانو غرام/مل بينما وصلت نسبة المرضى اللذين لم يصلوا الى المستوى  50مستويات الضهي عند 

ة الوثيقة بين خطورة الوفاة و مستويات  % و قد كان من الواضح العلاق43.2نانو غرام/مل الى 20

 التستيستيرون.

  Fabio et alمن قبل  2010و في دراسة اخرى تم نشرها في المجلة البريطانية للجراحة البولية عام 

( فقد اوضحت الدراسة ان هناك علاقة وثيقة ومباشرة بين قيم التستيستيرون و خطورة الوفاة عند 73)

تقدم ولذلك يجب مراقبة قيم التستيستيرون بعد العلاج و متابعتها بشكل  مرضى سرطان البروستات الم

 دوري عند المرضى المعالجين دوائياً. 

و مركبات   LHRH-antagonistsان الابحاث التي تم اجرائها للمقارنة بين المركبات الحديثة 

LHRH-agonists  قد اظهرت علاقة وثيقة بين الانخفاض في قيم الPSA  في قيم   و الانخفاض

التستيستيرون و التفوق التي اظهرته المركبات الاولى نابع من شدة و سرعة الانخفاض في قيم 

 LHRH-agonists (74 .)التستيستيرون بالمقارنة مع مركبات 
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في دراستنا كانت نوعية الحياة عند المرضى الضهي الدوائي افضل مما هي عليه عند اجراء الضهي 

( و لكن 75بيق العلاج الهرموني المتقطع و هذا بتوافق مع الدراسات العالمية )الجراحي و خاصة عند تط

يجي الانتباه الى اختلاف الاعمار بين المجموعتين حيث ان المرضى الذين خضعوا للضهي الجراحي  

كانوا اكبر سناً او لديهم امراض مرافقة , وهذا يؤدي الى تدني نوعية الحياة و ضعف في المعاوضة قبل  

علاج الهرموني , ومن الجدير بالذكر ان بعض الدراسات تشير الى تراجع اكبر في نوعية الحياة عند ال

( ولكننا لم نلاحظ ذلك في  76مرضى الضهي الدوائي مما هو عليه عند مرضى الضهي الجراحي ) 

 دراستنا. 

( و التي دعت  77) 2011ولعل من اهم الدراسات التي تم اجراؤها حديثا دراسة راجعة في المانيا عام 

الى عودة اعتماد الضهي الجراحي كخط اول في العلاج الهرموني لسرطان البروستات المتقدم حيث تم  

الرجوع الى مرضى سرطان البروستات المنتشر للعظام و اللذين خضعوا للضهي الجراحي في مركزين  

يث تحسن الاعراض ( و قد تبين بمتابعة المرضى من ح2000-1990خلال عشرة اعوام)بين عامي 

وتغير نوعية الحياة و الاعراض الجانبية ان الضهي الجراحي يعتبر خيار هام عند هؤلاء المرضى بسبب 

ساعة حيث لعبت دورا واضحا في تخفيف اعراض الداء المتقدم  12سرعة التأثير و التي تبدأ بعد اقل من 

العصبية الانضغاطية( و كانت سرعة  التي تعاني منها الكثير من المرضى )الالم العظمي ,الاعراض 

لكي تصبح فعالة   LHRH-agonistsالتحسن واضحة حين تقارن بالفترة الطويلة التي تحتاجها مركبات 

 )من اسبوعين الى اربعة اسابيع(.

وفد كانت الاعراض الجانبية للضهي الجراحي في هذه الدراسة مماثلة بنسب الحدوث لتلك التي تحدث  

 ي ولم تختلف نوعية الحياة بين الطريقتين الا عند تطبيق العلاج الهرموني المتقطع. في الضهي الدوائ

في هذه الدراسة تمت مراجعة العديد من الدراسات و التي تتحدث عن اهمية الضهي الجراحي و سنذكر 

 بعضها: 

( تبين ان بعض الآثار الجانبية للضهي الدوائي تحدث بنسبة اكبر مما 78)  Potosky et alفي دراسة 

 % في الثاني  10% في الاول بينما حدث بنسبة  25هي في الضهي الجراحي , فقد حدث التثدي بنسبة 
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% 35وايضا كان تراجع الصحة العامة اكبر في الضهي الدوائي مما هو عليه في الضهي الجراحي )

% من المرضى يختارون الضهي  50تبين ان   chadwick et al%( وفي دراسة 28بالمقارنة مع 

 ( . 79الجراحي اذ تم تقديم هذه الطريقة كخيار علاجي )

% من تكلفة  20فلقد ظهر ان المرضى اذا فرض عليهم ان يتحملوا  Mariani et alاما في دراسة 

 (. 80% فقط منهم سوف يختارون الضهي الدوائي) 24العلاج فإن 
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 التوصيات : الخلاصة و

بالرغم من تراجع الضهي الجراحي في الدول الغربية خلال العقد السابق, فإن الدراسات الحديثة تؤكد  

في الوصول لمستويات الضهي, وبالتالي   LHRH-agonistsعلى افضليته بالمقارنة مع مركبات 

ولعل كثرة الدراسات في اوروبا و الولايات المتحدة ديدة لاعتماده كخط اول في العلاج دعوتها الج

( في الوصول الى مستويات  LHRH-agonistsالامريكية و التي تركز على فشل العلاج الدوائي )

ي الضهي بنسب عالية يشير الى اهمية المتابعة لقيم التستيستيرون بشكل دوري و الذي لا داعي لاتباعه ف

الضهي الجراحي وهذا له دور كبير في تكلفة العلاج و نتائجه و لذلك ندعوا جميع المرضى اللذين  

يعالجون دوائيا لقياس قيم التستيستيرون بعد ثلاثة اشهر ثم بعد ستة اشهر من العلاج و ذلك للتأكد من 

 هم المرضية. كفاية المعالجة والا فأنهم يعرضون انفسهم لخطر تفاقم الاعراض و تدهور حالت

ان الضهي الجراحي يشكل حجر الاساس في العلاج الهرموني لسرطان البروستات المتقدم في بلادنا , و 

نعتقد من خلال دراستنا انه ما يزال خيارا هاما من الناحية المخبرية و السريرية بالإضافة الى تكلفته 

 ج الدوائي وخاصة في الاعمار المتقدمة.المادية القليلة ,ونرى انه لا يوجد ما يبرر استبداله بالعلا 
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