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 وتقديرشكر 

ّ

 
 م"لحكيم ا"سبحانك لا علم لنا إلا ما علمتنا إنك أنت العلي

ّ

ّ

ّ

كل الشكر لجهود أساتذتي و معلميني جميعا خلال 
مراحلي الدراسية كلها بفضلهم وصلت لهذا اليوم و 
شكر من القلب لكل حدا ساعدني و كان معي بكل 

 الظروف الصعبة اللي مرت علي  
ّ

ّ

ّ

ّ
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ّفهرسّالمحتويات
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 60 الاستنتاجات و التوصيات
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ّجدولّالأشكالّوالمخططاتّوالجداول

ّ
ّالصفحةّالأشكال

 NSCLC 24( خطوط المعالجة الهدفية و المناعية و الكيماوية ل 1)

 26 ( توضيح لبروتوكولات العلاج المناعي المشترك2)

ر في الخط الأول في النمط غير صغي( بروتوكولات العلاج الكيماوي 3)

 الخلايا

27 

 30 2020( ترتيب حالات السرطان وفق عدد الحالات الجديدة لعام 4)

 30 وفق المرحلة NSCLC( نسب وقوع 5)

 31 في مشفى البيروني الجامعي NSCLC( نسب وقوع 6)

( استمارة مرضى دراسة الخط الأول في علاج ورم الرئة غير صغير 7)

 الخلايا الانتقالي في مشفى البيروني الجامعي

35 

 36 ( الاستمارة الخاصة بالسميات الدوائية8)

ّالصفحةّالمخططات

 33 ( طريقة تطبيق العلاج لمرضى دراستنا1)

 42 بعد ثلاث جرعات بحسب ذراع المعالجة( توزع نمط الاستجابة 2)

 43 المعالجة( توزع نمط الاستجابة ست جرعات بحسب ذراع 3)

 45 ( منحنى البقيا بدون نكس لكابلان مييه عند مرضى دراستنا4)

جود ( منحنى البقيا بدون نكس لكابلان مييه عند مرضى دراستنا عند و5)

 %10خسارة وزن أقل من 

46 

جود ( منحنى البقيا بدون نكس لكابلان مييه عند مرضى دراستنا عند و6)

 %10خسارة وزن أكثر من 

47 

 50 ( السميات الدوائية الشديدة7)

 51 ( السميات الدوائية جميع الدرجات8)

ّالصفحةّالجداول

 AJCC 18( تصنيف أورام الرئة حسب الإصدار الثامن ل 1)

 21 ( التصنيف التشريحي لسرطان الرئة2)

 38 ( خصائص المرضى المصابين بسرطان الرئة بحسب ذراع المعالجة3)

 40 بحسب ذراع المعالجة( خصائص الورم 4)

 41 ( نتائج علاج مرضى دراستنا حسب ذراع العلاج5)

 44 ( عدد حالات النكس و معدل البقيا بدون تطور مرضي6)

 48 ( مقارنة الآثار السمية لمرضى دراستنا7)

 54 حلةحسب العمر و الجنس و المر Jafar( مقارنة بين دراستنا و دراسة8)
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 55 حسب الاستجابة السريرية Jafarدراستنا و دراسة( مقارنة بين 9)

 55 حسب السميات الدوائية Jafar( مقارنة بين دراستنا و دراسة10)

حسب العمر و  Youngو  Ralph( مقارنة بين دراستنا و دراسة11)

 الجنس و المرحلة

57 

حسب الاستجابة  Youngو  Ralph( مقارنة بين دراستنا و دراسة12)

 السريرية

57 

حسب السميات  Youngو  Ralph( مقارنة بين دراستنا و دراسة13)

 الدوائية

58 

 Dimitra 59( مقارنة بين دراستنا و دراسة14)

 

ّ

ّ  
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ّقائمةّالاختصارات

ّ
Brain Metastases BM 

Complete Response CR 

Epidermal Growth Factor Receptor EGFR 

Magnetic Resonance Imaging MRI 

National Comprehensive Cancer Network NCCN 

Non Small Cell Lung Cancer NSCLC 

Overall Survival OS 

Progression Disease PD 

Programmed Death Ligand -1 PDL-1 

Pemetrexed\ Carboplatine PEM\C 

Positron Emissin Tomography PET-CT 

Progression Free SurvivalّPFS 

Partial Response PR 

Stable Disease SD 

Tumor –Nodes – Metastases T N M 

Vinorelbin\ Carboplatine VIN\C 

ّ

ّ

ّ
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 الملخ ص
 

رطان سحتل ,حيث يزاد معدل الإصابة بسرطان الرئة على مستوى العالم بانتظام خلال العقود الماضية
لرجال اعند  الرئة المركز الثاني المسبب للسرطان بعد سرطان الثدي عند النساء و سرطان البروستات

 . بالسرطان عند كلا الجنسين و المسبب الأول للوفيات المرتبطة
 ومن جميع أورام الرئة ,  %80" حوالي  NSCLC"و يمثل سرطان الرئة غير صغير الخلايا  

 حيث تقدر نسبة سرطان الرئة النقائلي عنديصعب تشخيص سرطان الرئة في مراحله الباكرة 
ة من المرضى , لذلك ركزنا في بحثنا هذا على مقارنة الخطوط العلاجي %57ّالتشخيص حوالي

 . نتقاليالمستخدمة كخط أول لسرطان الرئة غير صغير الخلايا الا

 

 الهدفّمنّالبحث:

ّ
: ئيسي  ّهدفّالبحثّالر 

 مقارنةية من الورم والالاستجابة السريرية والشعاعية للعلاج الكيماوي والبقيا الخالتحديد 
ّ. يالغد نتقالي من النمطالبرتوكولات المقدمة كخط أول لسرطان الرئة غير صغير الخلايا الانبي
ّ
ّ

انوي ةّ ّ:أهدافّالبحثّالث 
ّمقارنة التأثيرات الجانبية بين البرتوكولات المطبقة.

 
ّطريقةّالبحث:

ى بة علشائك الخلايا الانتقالي و سجلت الاستجا صغير غير سجلت بيانات مرضى سرطان الرئة غير
يري و يم سرالبروتوكول العلاجي المطبق في الخط الأول و تم متابعة المرضى لمدة ستة أشهر مع تقي

سميات تم تسجيل ال كماأشواط حسب كل حالة , و 3مخبري في كل زيارة للمشفى و تقييم شعاعي كل 
من  لدراسةا, و من ثم تم اختيار مرضى الدموية لكل بروتوكول في حال حدوثها خلال فترة المعالجة 

/  ينورلبينن , فالنمط الغدي فقط و المعالجون بأحد البروتوكولين التاليين ) بيمتركسيد / كاربوبلاتي
 كاربوبلاتين (.

ّ

ّ

 نتائجّالبحث:ّ

 قالية لانتلمرحلة امراجعين لشعبة الرئة في مشفى البيروني كانوا بالوحظ أن أشيع المرضى ال

و كانت نسبة  %36, مع شيوع النمط غير صغير الخلايا الغدي بنسبة  عند التشخيص

 .%77منهم  المرضى النقائلين

  في المجموعتين , و أغلب المرضى كانوا من المدخنين .لوحظ شيوع إصابة الذكور 

 راجعوا بقصة نقص وزنرضى الدراسة جميع م . 

  معظم المرضى كانوا بحالة عامة جيدة عند التشخيصPS<2 . 

 توضع للنقائل في مرضى دراستنا.أشيع أماكن  ئل العظميةت عد النقا 

 ابة بقيمة لعلاجيين من ناحية معدل الإستجلا فرق إحصائي هام بين النظاميين اP 
value=0.4. 
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  في المجموعة المعالجة بـ  %50أسبوع  بلغ  24 تطور مرضيالبقيا بدون معدلVIN/C, 
 .PEM/Cفي المجموعة المعالجة بـ  %39في حين بلغ 

  التأثير الجانبي الأشيع عند استخدامVIN/C عرض جانبي  هو الإقياء تلاه فقر الدم , و أشيع
م اأن التحمل الدوائي أفضل عند استخد كان قلة العدلات ,و لوحظ PEM/Cعند استخدام 

 كاربوبلاتين ./البرتوكول بيمتركسيد

ّ

 :الخلاصة

لنمط امن  الانتقالي غير صغير الخلاياأظهرت هذه الدراسة التي أجريت على مرضى سرطان الرئة 
ضل ئي الأفمن حيث  تحمله الدوا / كاربوبلاتين بيمتركسيدأفضلية هامة للبرتوكول العلاجي الغدي 

 علاجيال توكولوتأثيراته الجانبية الأقل مع معدل استجابةعامة وفترة استجابة مقاربة إحصائياً للبر
 ./ كاربوبلاتين فينورلبين

 

ّالكلماتّالمفتاحية:

ين , فينورلب ,سرطان رئة غير صغير الخلايا , النمط الغدي , الانتقالي , علاج كيماوي , بيمتركسيد 
 .بلاتين 

 

 

 

 

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ
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ّالتمهيد

ّمشكلةّالبحث:

ّ

يا  الخلاغيرصفي سرطان الرئة غير  ي و ما هو معدل الاستجابةالمرضالتطور ن ماهي البقيا الخالية م

 الخط العلاجي المقدم في مشفى البيروني الجامعي ؟ وفقنتقاليالا

 

ّتساؤلاتّالبحث:

ّ

  رطان عية عند مرضى سالسريرية و الشعاهل هنالك فرق هام إحصائيا في الاستجابة

 الخلايا تبعا للخط العلاجي المقدم ؟ ر صغيرالرئة غي

 لرئة رض عند مرضى سرطان اهل هنالك فرق هام إحصائيا في البقيا الخالية من الم

 الخلايا تبعا للخط العلاجي المقدم ؟ صغيرغير 

 ماهي أهم التأثيرات الجانبية لكل خط علاجي مقدم ؟ 

ّ

ّمنّالبحث:ّالهدف

                                                                     بين     مقارنةالاستجابة السريرية والشعاعية للعلاج الكيماوي والبقيا الخالية من الورم والتحديد 

رنة اى مقالبرتوكولات المقدمة كخط أول لسرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائلي ,بالإضافة إل

 التأثيرات الجانبية بين البرتوكولات المطبقة.

ي ةّالبحث: ّأهم 

صعب ي حيث,زاد معدل الإصابة بسرطان الرئة على مستوى العالم بانتظام خلال العقود الماضية

خيص عند التشنتقالي ث تقدر نسبة سرطان الرئة الاحيتشخيص سرطان الرئة في مراحله الباكرة 

-40ة الغديبنسب غير صغير الخلايالوحظ أنه أشيعالأنماط من النمط و  من المرضى , %57حوالي 

تخدمة لذلك ركزنا في بحثنا هذا على مقارنة الخطوط العلاجية المسمن كل سرطانات الرئة  50%

 .من النمط الغدينتقاليالرئة غير صغير الخلايا الا كخط أول لسرطان
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ّمسوغاتّالبحث:

راسات ال تي أجريت لدراسة سرطان الرئة  م عة  ولالخلايا هي دراسات راج غير صغيرإن أغلب الد 

د حت ى الآن أفضلية خط علاجي على آخر من حيث الإنذار و البقيا لسرطان الرئة ,  تجرى ذلك سلتؤك 

راسة في مشفى البيروني الجامعي  لتحديد بق ي االنقائلخلايالصغيريا و إنذار سرطان الرئة غيرهذه الد 

راسات العالمي ة, والخروج باقت من أجل  راحاتتبعا للخط العلاجي المقدم و من ثم  مقارنتها مع الد 

 قالينتيا الالخلاا صغير يا الكل ية لسرطان الرئة غيردراسات قادمة مستقبلي ة حول العلاج الأفضل و البق

 .من النمط الغدي

 

ّتصميمّالبحثّوّطرائقه:

ّالدراسة:تصميمّ

 نتقاليةا الاالخلايط أول في أورام الرئة غير صغيرةدراسة مقارنة بين الخطوط العلاجية الكيماويةكخ

 .من النمط الغدي

رضى لمامن خلال استجواب الخلايا  غير صغير الانتقاليرئةسرطان الرضى مدراسة حشدية راجعة ل 

في  ضىرير المو من خلال العودة إلى أضابفي مشفى البيروني الجامعي   رئةلعيادة سرطان الالمراجعين 

-12-31حتی و2019-1-1) راسةد  الخلال فترة لينالمقبو في مشفى البيروني الجامعي   رئةشعبة ال

2020). 

 

ّطريقةّالبحث:

ت ل و مكانها ,و سجللمرضي و مرحلة المرض و عدد النقائسجلت بيانات المرضى و التشريح ا

يارة كل ز الاستجابة على البرتوكول العلاجي المطبق في الخط الأول ,مع تقييم سريري و مخبري في

 ماسح للمشفى لتحري وجود سمية دوائية مرتبطة بالعلاج المطبق , و تقييم شعاعي بإجراء طبقي

 أشواط . 3للجسم كل 

 

ّجمهرةّالدراسةّ:

 حققونيالمراجعين لمشفى البيروني الذين الانتقالي الرئة غير صغير الخلايا جميع مرضى سرطان

 .اسة  بمعايير الاستبعاد والموافقون على المشاركة في الدر ينمعايير الاشتمال وغير مستبعد

 

ّ

ّ

ّ
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 :مكانّالبحث

.  مشفى البيروني الجامعي 

 

ّ:زمانّالبحث

 بدءاً من تاريخ الموافقة و حتى سنة.

ّ

ّ:ّمعاييرّالاشتمال

 :الذين يحققون المعايير التالية الخلاياغير صغير  المشخص لهم سرطان رئةجميع المرضى 

 السرطانمثبت نسيجياً  .1

ن , بلاتي) بيمتركسيد / كاربو, و المعالجون بأحد البروتوكولين  من النمط الغدي فقط  .2

 فينورلبين / كاربوبلاتين ( .

 . جراحيمرحلة رابعة سريرياً وشعاعياً أو بعد عمل :التصنيف المرحلي  .3

 . EGFR = WTطفرة   .4

 لم يتلقوا علاجاً كيمائياً سابقاً. .5

 0, 1, 2(: ECOGحالة عامة حسب سلم الـ ) .6

ّمعاييرّالاستبعادّ:

 .اً حالة سرطان غير مثبت نسيجي   كل   .1

 من النمط كبير و شائك الخلايا. .2

 .ّالمرض بالمراحل الباكرة أو المتقدم موضعيا .3

 .ّمتزامن مع العلاج الكيماويالمرضى الذين تلقوا علاج شعاعي  .4

 رئة.آخر غير سرطان ال بدئي وجود ورم .5

 .2>(: ECOGالـ )حالة عامة حسب سلم  .6

 

ّ

 المواردّالمتاحةّ:

 من مشفى البيروني الجامعي.

 

 

ّ
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ّالدراساتّالمرجعية:

 ّا مريض سرطان رئة غير شائك الخلاي 153شملت الدراسة , 2014دراسةّفرنسيةّبعام

ع مريض علاج ب البيمتركسيد م 51مريض علاج بالفينورلبين مع البلاتين و  102تلقى 

لك تافقة مع ة متوالبلاتين كخط أول , ثم أظهرت النتائج أن الفينورلبين و البلاتين لديهما فعالي

كولين و بروتوتين مع تأثيرات جانبية مقبولة في الالتي تحققت باستخدام البيمتركسيد مع البلا

 بلاتين . /أفضلية لبروتوكول بيمتركسيد

 ّان مريض من مرضى سرط 51وهي دراسة وحيدة الذراع شملت ,2012دراسةّيابانيةّبعام

سيد و تركتم معالجتهم ب البيم (stage IIIB ,IV)الرئة غير شائك الخلايا في المرحلتين 

ان ي سرطفأول و أظهرت النتيجة أن المشاركة بينهم كانت آمنة و فعالة  الكاربوبلاتين كخط

تشير  نتائجالرئة غير شائك الخلايا و على الرغم من أن حجم العينة كان صغير جدا إلا أن ال

ّإلى أن البيمتركسيد هو دواء أساسي في سرطان الرئة غير شائك الخلايا .

 ّمريض  50الذراع شملت دراسة وحيدة , 2005دراسةّأمريكيةّبعام

تم معالجتهم ب  (stage IIIB ,IV) منمرضىسرطانالرئةغيرشائكالخلايافيالمرحلتين

جي البيمتركسيد و الكاربوبلاتين كخط أول و أظهرت النتيجة أن هذا البروتوكول العلا

 لسرطان الرئة غير شائك الخلايا فعال و محمول بشكل جيد جدا .

 ّغير اسة وحيدة الذراع  لدى مرضى سرطان الرئة غير صدر, 2016دراسةّيونانيةّبعام

ل مريض تلقى كل منهم كخط أو 39الخلايا المتقدم موضعيا و النقائلي , وبلغ عددهم 

ام البيفاسيزوماب مع البيمتركسيد و الكاربوبلاتين , تأتي أهمية الدراسة من استخد

أن  , و أظهرت النتيجة :البيفاسيزوماب لدى هؤلاء المرضى و خصوصا مع نقائل دماغية 

أدى  دا وول جيالعلاج ب البيفاسيزوماب بالإضافة للبيمتركسيد و الكاربوبلاتين فعال و محم

ّ. ية من المرض في حالات سرطان الرئة غير صغير الخلايالالزيادة الفترة الخ

ّ

ّ

ّالبحث:أخلاقياتّ

 .ة للمعلومات ي ة الت ام  ر  ّالالتزام بالس 

  راسة .أخذ الموافقة ّالمستنيرة لكل فرد يدخل بالد 

 مشفى  و إدارة أخذ موافقة رئاسة شعبة الرئة

  . زمةوالحصولعلىالعيناتوالمعلوماتاللا,البيرونيالجامعيللاطلاععلىملفاتالمرضى
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 نص الموافقة المستنيرة:

ل خط أوكمقارنة الخطوط العلاجية الكيماوية المقدمة في مشفى البيروني الجامعي :عنوانّالبحث

 . انتقالي لسرطان الرئة غير صغير الخلايا

امعة جفي  شري  الب   ب  أورام في كلية الط   دراسات عليا اختصاص طب   ةطالبةمرح المطر كتورأنا الد  

 دمشق. 

ستبيان ا ءلة بمرضكم لمموافقتكم على الاشتراك في بحثنا هذا تعني تزويدنا بالمعلومات الخاص   ن  إ

 يتم  .  كما سليهاعلاع ولا يمكن لأحد الاط   ,ةهذه البيانات ستبقى سري   كيد على أن  مع التأ ,خاص بالبحث

 ضات أوة تعويحصل على أي  تلن  ةن المشاركإأرقام دون ذكر أسماء(.  معطاؤهإ) ينترميز المشارك

وعليه  زمة.للا  ة اي  حقه من العناية الطب ينالوس ,ة تبعاترفض المشاركة ليس له أي   كما أن   ,مقابل مادي  

نسحاب ق الاولكح ,ة ولك الحرية الكاملة في اختيار المشاركة من عدمهالزامي  إالمشاركة ليست  ن  إف

 .ي البحثركة فوقيع أسفل الاستمارة في حال الموافقة على المشا. يرجى تسجيل الاسم مع الت  ءمتى تشا

ّ

 

 

 

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ
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ّالبابّالأول

ّالقسمّالنظري

ّ

ّ

ّ
ّ

ّ
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ّالفصلّالأول

ّمقدمة:

رطان سحتل ,حيث يزاد معدل الإصابة بسرطان الرئة على مستوى العالم بانتظام خلال العقود الماضية

لرجال اعند  الرئة المركز الثاني المسبب للسرطان بعد سرطان الثدي عند النساء و سرطان البروستات

 . و المسبب الأول للوفيات المرتبطة بالسرطان عند كلا الجنسين

 ومن جميع أورام الرئة ,  %80" حوالي  NSCLC"طان الرئة غير صغير الخلايا  و يمثل سر

 حيث تقدر نسبة سرطان الرئة النقائلي عنديصعب تشخيص سرطان الرئة في مراحله الباكرة 

ة من المرضى , لذلك ركزنا في بحثنا هذا على مقارنة الخطوط العلاجي %57ّالتشخيص حوالي

 . نتقاليالمستخدمة كخط أول لسرطان الرئة غير صغير الخلايا الا

ّ

 ة:ئالرّسرطانّوبائيات

لة مليون حا9,9سرطانات بشكل عام بالتقدر منظمة الصحة العالمية نسبة الوفيات المرتبطة ب

يث حمليون حالة وفاة, وهي نسبة مرتفعة جداً  1,79, ويعد سرطان الرئة مسؤول عن 2020لعام

 .1جتمعةتعادل مجموع نسب الوفيات المرتبطة بسرطانات البروستات والثدي والمستقيم والكولون م

الأولى  مرتبةيعتبرسرطان الرئة السرطان الثاني من حيث الشيوع عند الرجال وعند النساء, ويأتي بال

يات فارق كبير من حيث السبب الأساسي المؤدي للوفاة بسبب السرطان لدى الجنسين في الولاوب

من الوفيات المرتبطة  %18من مجموع السرطانات و%11,4المتحدة الأمريكية, حيث يشكل 

 .2بالسرطان

و  65رية بينسنة وتبلغ ذروة الحالات الجديدة في الفئة العم70يقدر العمر الوسطي عند التشخيص بـ 

 عند %1.5وقبلها  , سنة84<عند الأشخاص %9.1تتناقص بعدها لتبلغ  ,%31.9سنة وتبلغ  74

 .4سنة45>الأشخاص 

ة حيث لعمريكما هو الحال في نسبة حالات الوقوع كذلك الأمر بالنسبة لحالات الوفيات حسب الفئة ا

 84ّ>و النسبة لعمر  %29.4 وتبلغ84-75و, %30.8بـ  74-65نجد النسبة الأعلى في الفئتين 

  %11.5هي 

و  34-20للأعمار  %0.9لفئات العمرية الصغيرة حيث بلغت عند او نلاحظ أدنى نسبة للوفيات 

ّ.544-45للأعمار  %7.6كانت 

يصعب تشخيص سرطان الرئة في مراحله الباكرة ويبدو ذلك جلياً من توزع المراحل عند التشخيص, 

من المرضى, والناحي  %16محدد بمكان الإصابة( عند حيث يشخص سرطان الرئة الموضع )ال



 10  _مرحّالمطرّدراسةّمقارنةّبينّالخطوطّالعلاجيةّالكيماويةكخطّأولّفيّأورامّالرئةّغيرّصغيرةّالخلاياّالانتقالية

, أما غير المعروف )غير محدد %57, بينما البعيد )نقائل( عند %22)انتشار إلى العقد اللمفية( عند 

 .5%5المرحلة بعد( عند 

م دة عاقدر عدد الأشخاص المصابين بسرطان الرئة والقصبات على قيد الحياة في الولايات المتح

 ,ويبدو واضحاً من نسب الوفيات المرتفعة الإنذار السيء لسرطان4مصاب( 408.808)ّب2020

تبلغ نسبة البقيا لخمس سنوات ( 2015,2020)بين  SEERالرئة, فوفقاً لبيانات الـ 

في  %54.تختلف نسب البقيا لخمس سنوات وفقاً للمرحلة عند التشخيص حيث تبلغ 17.4%4

 .%7.5, وغير المعروف %4.7نقائليفي الناحي, بينما تبلغ في ال %27.4الموضع, و

لماضية, اليلة إن الوبائية العالمية لسرطان الرئة غير صغير الخلايا لم تتغير على مدى السنوات الق

صغير الخلايا للنمط  , و أشيع أنماط ورم الرئة غير % من تلك الحالات 85-80حيث يشكل تقريباً 

 من كل سرطانات الرئة . %50-40الغدي حيث يشكل 

على أي حال, حدث مؤخرا" تطور كبير بالنسبة لسرطان الرئة من حيث أساليب المسح, طرق 

جتثاثية, ( المعالجة الشعاعية الاSABRالتشخيص والمعالجة, تطور بالمعالجة الشعاعية بما فيها )

 (.5,6,7,8)والمعالجات الهدفية

 

 

 

 

 

 

 

 

ّ

ّ

ّ

ّ
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ّالفصلّالثاني

ّؤهبة(العواملّالمّ-سرطانّالرئةّ)التصنيفّالنسيجيّ

ّ

 (23):التصنيفّالنسيجيّلسرطانّالرئة

سبة يصنف سرطان الرئة لسرطان رئة غيرصغير الخلايا وسرطان رئة صغير الخلايا بالإضافة لن

 كالساركوماتوالكارسينوئيد والسرطانات الغيرمتمايزة.خرىقليلة من السرطانات الأ

 Small Cell Carcinoma: نالرئةصغيرالخلايااسرط

كل مركزي من سرطانات الرئة, يحدث عادة عند المدخنين, يتوضع بش %15-10ويشكل حوالي 

يا من المشخصين بسرطان رئة صغير الخلا %70 ولايتكهف, ينمو بسرعة ونقائله مبكرة, حيث أن

 يكون لديهم نقائل بعيدة عند التشخيص.

ّ:Non Small Cellسرطانّالرئةّغيرّصغيرّالخلاياّ

 من سرطانات الرئة, ويقسم إلى: %85ويشكل حوالي 

 (Squamous cell carcinoma) :(SCCالسرطانّشائكّالخلاياّ)

ونقائله متأخرة,  يتوضع بشكل مركزي غالباً, وينموببطىءمن السرطانات الرئوية, %25-20يشكل  

 تبط بشدة بالتدخين.ير. كماأنه قد يتنخرأويتكهف

  (Large Cell Carcinoma):السرطانّكبيرالخلايا

 .كرةمن سرطانات الرئة, يحدث عندالمدخنين عادة, ويعطي نقائل مب%10-5ويشكل حوالي

ّ:(ADKالسرطانّالغديّ)

لبا" في محيط % من كل سرطانات الرئة في الولايات المتحدة الأمريكية.يتوضع غا50-40يشكل

بواسطة  لغديةالرئة, وفي الطرق الهوائية الصغيرة نسيجيا", لذلك ليس من السهل أن نكشف السرطانة ا

 رة. الفحص الخلوي للقشع, أو الأنواع الأخرى )تنظير القصبات(على الأقل في المراحل المبك

سرطان الرئة الأكثر حدوثا" عند النساء ويعتبر حدوثه بتزايد, كذلك يعتبر من السرطانات  ADKـيعد ال

التي تحدث بنسبة عالية عند الأشخاص غير المدخنين. يبدأ بشكل عام في أجزاء محيطية من الرئة, 

 ويملك ميل قوي للانتقالات, تعتبر الانتقالات الدماغية الأكثر شيوعا".
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ّوالمسببات:ّالمؤهبات

ين هذه من ب يرتبط حدوث سرطان الرئة بعدة عوامل متعلقة بالبيئة ونمط الحياة,ويعد التدخين الأهم

 العوامل.

 :التدخينّ

 وتقدر.)11(% من سرطان الرئة90وهو عامل الخطورة الأساسي في تطور سرطان الرئة ويتهم بـ 

ياساً قضعف  20سنة بـ  40يت/يوم لمدة باك1خطورة الإصابة بسرطان الرئة عند مدخن حالي بمعدل 

 لتعرضابشخص غير مدخن أبداً ,وهناك عوامل تزيد خطورة تطور سرطان الرئة عند المدخنين منها 

 لعوامل مسرطنة وأشهرها الأسبستوز.

دء ن البلذلك فإن الخطوة الأساسية في الوقاية من سرطان الرئة هي العمل على حماية الانسان م

يجياً ض تدرع المدخنين لإيقاف التدخين, حيث إن خطورة الاصابة بسرطان الرئة تنخفبالتدخين وتشجي

غير سنة وتبقى ثابتة قياساً ب 15عند المنقطعين عن التدخين لتصل الى ضعف الخطورة  خلال 

 .]12.[المدخنين 

يا هما الخلا ومن بين جميع الأنماط النسيجية لسرطانات الرئة فإن الورم شائك الخلايا والورم صغير

لرئة صغير % من مرضى سرطان ا 98النمطان الأكثر ارتباطاً من الناحية السببية بالتدخين حيث أن 

 .(13,14)الخلايا لديهم قصة تدخين

                                                                                       .        (15,16)له تأثيرمسرطن عنصر40نها عنصر كيماوي, كشف م 300تحتوي السجائر أكثر من

ي , قد يؤدثافة(ويتعلق خطر سرطان الرئة بفترة التدخين )طول فترة التدخين( وأيضاً شدة التدخين )الك

 .هم ورم رئة غير صغير الخلايا إلى تحسين البقياإيقاف التدخين عند المرضى المشخص لدي

ّ

ّالعلاجّالشعاعي:

 المعالجة الشعاعية يمكن أن تزيد خطر الإصابة بسرطان رئة ثانوي عند مرضى أورام أخرى

 )ثدي,لمفوما هودجكن,..(.

ج ن علاحيث لوحظ بدراسات راجعة زيادة خطورة الإصابة بسرطان الرئة عند النساء اللواتي تلقي

 (17)م.شعاعي تالي لإستئصال ثدي تا

 (18-19)وكذلك زادت الخطورة عند  مرض هودجكن الذين عولجوا شعاعياً.

ّ
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ّ

ّأسبابّأخرى:

رئة غير طان الحالات إصابة بسرسجلت الرادونّ)غازّخاملّناجمّعنّالتلاشيّالإشعاعيّللراديوم(:

ا بعد لخلاي, ويعتبر حاليا" ثاني أشيع سبب لسرطان الرئة غير صغير اصغير الخلايا عند التعرض له

 .(13)التدخين

لسلية ابات امن خطورة حدوث سرطانات الرئة كالنفاخ الرئوي والإص الأمراضّالرئويةّالمزمنةتزيد 

 .(20)المزمنة والتهاب القصبات المزمن

الأسبستوز,  يعتبر تطور سرطان الرئة  ذو ارتباط وثيق بوجود بعض المواد الصناعية في البيئة مثل:

 .( 20)أدخنة قطران الفحم, عوادم الديزل والمواد المشعة

 الخطورة إنقاص في زيادة أو العواملّالمتعلقةّبالتغذيةلم تحدد حتى الآن بشكل واضح تماماً أهمية 

ن العوامل ميعد  (Eوفيتامين  Cخاصة وفيتامين  Aبالفيتامينات )فيتامين  لغنيالكن النمط الغذائي 

 .(21), ونقص تناول مضادات الأكسدة عموماً يزيد من خطورة الإصابة الوقائية
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ّالفصلّالثالث

ّالتشخيص(ّّ-سرطانّالرئةّ)التظاهراتّالسريريةّ

ّ

ّ

 (24)التظاهراتّالسريرية:

سنة, ويعد  30من  سنة, ونادرا" مايشاهد بأعمار أقل70-50يكتشف سرطان الرئة عادة" بعمر بين 

تكشف سرطان الرئة من بين الأورام المخاتلة جدا", حيث يراجع بعض المرضى بآفات غير عرضية,

 صدفة بالاستقصاءات.

لورم تداد مباشر لعند حدوث انضغاط موضعي ناتج عن الورم أوعن امتكشف معظم سرطانات الرئة 

 أوانتقال بعيد, وذلك لأن النسيج الرئوي لايحوي أليافاً حسية عصبية.

 تقسم الأعراض إلى:

 .أعراض ناجمة عن نمو الورم موضعيا" والانتشار داخل الصدر 

 . أعراض الانتقالات البعيدة 

 .أعراض جهازية غير نوعية: أو متلازمات نظيرة ورمية 

 

ّبنموّالورمّموضعيا"ّوالانتشارّداخلّالصدر:أعراضّوعلاماتّمتعلقةّ

د تنتج الأورام ذات التوضع المركزي: سعال ووزيز موضع ونفث دموي وأعراض وعلامات انسدا

ل ارة وسعاة وحرالطرق الهوائية  والتهاب الرئة, بعد الانسداد بالورم يؤدي لأعراض تتجلى بزلة تنفسي

 .(25-26)منتج

نتشر ميطي: تكون على الأرجح غير عرضية عندما يكون الورم غير أما الأورام ذات التوضع المح

 ومحصور ضمن الرئة, أحيانا" يمكن أن يحدث سعال وألم صدري نتيجة التهاب الجنب.

اجع تعتبر البحة في الصوت من أهم الاضطرابات العصبية وتنجم عن إصابة العصب الحنجري الر

 سوائلن مترافقا" مع صعوبة في البلع لكل من الوغالبا" العصب الحنجري الأيسر والذي قد يكو

 والجوامد مما قد يؤدي لحدوث استنشاق.
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 قد يؤدي الضغط على المري إلى صعوبة بالبلع.

جز الحا تترافق إصابة العصب الحجابي مع فواق مبكر ويؤدي لاحقا" إلى شلل وارتفاع نصف الحجاب

 مما يؤدي لحدوث زلة تنفسية.

مة متلازبعائية الرئيسية مع امتداد سرطان الرئة إلى داخل المنصف وتدعى تترافق المتلازمة الو

 (, وتعتبر شائعة جدا" وتحدث بسبب غزو الورم للوريدSVCانضغاط الوريد الأجوف العلوي)

" أيضا الأجوف العلوي أو الضغط الخارجي على الوريد الأجوف العلوي من قبل الورم أو قد يحدث

ه من أسباب هذ %95-60ويف الوريد. يشكل سرطان الرئة بسبب حدوث خثار داخل تج

لفص من الحالات يكون الورم البدئي في الرئة اليمنى. وبشكل أساسي في ا %85المتلازمة,وفي

 .(27)العلوي الأيمن أو جذر القصبة الرئيسية اليمنى

لسفلية اضدية وتتظاهر بـ )اعتلال  الضفيرة الع تحدث متلازمة بانكوست الكلاسيكية بالأورام القمية

ضدية ومتلازمة هورنر وبالألم الكتفي(, وربما تصبح ظاهرة بسبب الغزو الموضعي للضفيرة الع

لورم سبب االسفلية )الجذور العصبية للظهرية الأولى والرقبية الثامنة( وجدار الصدر, كما قد يت

عظم ثاني أو الفقرات وجذور عصبية أخرى. تكون  مبأعراض ناجمة عن غزو الضلع الأول أو  ال

تنشأ إصابة  أورام الثلم العلوي من النمط شائك الخلايا أو الغدي أو حتى من النمط صغير الخلايا.

ئية رق الهواوالط التامور من الامتداد المباشر للورم أو نتيجة للانتشار الراجع للورم من خلال المنصف

 المحيطة بالقلب.

 المرتبطةّبالانتقالاتّالبعيدة:الأعراضّ

طان الرئة من مرضى سر %60من مرضى ورم الرئة غير صغير  الخلايا و %40-30يتم اكتشاف 

 المواقع ن أهمصغير الخلايا بورم منتقل. وتعتبر الجملة العصبية المركزية والعظام والكظر والكبد م

 للانتقالات الدموية. 

 تشمل الأعراض العصبية كل من: 

 (28)من المرضى.  %40اع الغير النوعي وهو العرض الغالب ويحدث بنسبة الصد -

 من المرضى. %35-30التغيرات بالحالة الذهنية ونراها عند  -

 من المرضى. %20-10الاختلاجات المعممة أو الموضعة ونراها عند  -

 الأعراضّالجهازيةّغيرّالنوعيةّوالمتلازماتّنظيرةّالورمية:

ضى, قدان الوزن غير المترافق دائما" بقصة فقد شهية لدى نصف المر( وف%30تتمثل بالقهم )>

 والتعب العام الذي يحدث لدى ثلث المرضى. 
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 (من المرضى.%20تحدث الحمى وفقر الدم بحالات قليلة )>

عضلي -جلدي -صبيع -تتضمن التصانيف الرئيسية للمتلازمات نظيرة الورمية: )غدي صماوي

 :(29)ويعتبر من أهمهاية(, تظاهرات دمو -قلبي وعائي-حركي

 التثدي عند الرجال: تحدث بشكل عام لدى المرضى المصابين بسرطانالرئة كبير الخلايا.

 فرط كالسيوم الدم: تحدث بشكل عام لدى المرضى المصابين بسرطان الرئة شائك الخلايا.

ن رئوي الضخامي: تحدث بشكل عام لدى المرضى المصابين بسرطاالاعتلال المفصلي العظمي ال

 الرئة الغدي.

ر : تحدث بشكل عام لدى المرضى المصابين بسرطان الرئة صغيADHالإفراز غير الملائم للـ 

 الخلايا.

 فرط التخثر: تحدث بشكل عام لدى المرضى المصابين بسرطان الرئة الغدي.

ولي لمتلازمات التشخيص بعدة أشهر, وقد تكون العرض الأقد تسبق الأعراض الناجمة عن هذه ا

اجحة أن ة النللنكس بعد الهجوع, وخلافاً للمتلازمات العصبية الصماوية والتي تستطيع فيها المعالج

ال على الأعراض, فإنه في حال حدوثها فشدة الأعراض العصبية لا ترتبط  بحجم تسيطر وبشكل فع 

صاب الأع الجة المضادة للورم)نفس المتلازمة(. كما يعتبر اعتلالالورم وغالباً لا يتحسن بالمع

ر ئة غيالمحيطية التحت الحاد الاضطراب العصبي النظير الورمي الأكثر شيوعاً في حال ورم الر

 صغير الخلايا.

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ
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ّالتشخيص:

 (30)يتم التشخيص عن طريق إجراء الفحص السريري الدقيق

 الشعاعية التالية :وعن طريق الاستقصاءات 

ّ.تبقى الطريقة الأسهل لتحديد وكشف سرطان الرئة عند المريض: (32)الصورةّالبسيطة

ّ.تبقى التقنية غير الغازية الأكثر فعالية للتقييم: (33)الطبقيّالمحوري

 ائل دماغية.)وهو الإجراء المفضل على الطبقي المحوري( لتقييم وجود نق :MRIالرنينّالمغناطيسيّ

قائل م العقد اللمفية المنصفية والنيعتبر استقصاءً نوعياً لتقيي:ّّSCAN-PET(34)البوزيترونيرّالتصوي

ّ.ّالبعيدة

 .في حال وجود أعراض أو عند ارتفاع قيم :ّلومضانّالعظامبالإضافة

برة ف بالإو يتم تأكيد التشخيص عن طريق أخذ عينة نسيجية من الآفات الموجودة إما عن طريق الرش

 للآفات المركزية . (38)للآفات المحيطية , أو عن طريق تنظير القصبات  FNA(37)الدقيقة 

 :(39)عند التشخيص  شاملّتقييمّمخبريتم طلب يكذلك 

 ذلك فيوالصفيحات.وذلك لتحري تطور غزو لنقي العظم, لتعداد الكريات البيض والصيغة والخضاب 

, والمعتدلات 10ألف, والخضاب عن  100حال وجود اضطراب في التعداد )نقص الصفيحات عن 

ظم ع( أو وجود خلايا شاذة في الدم المحيطي فإن هذا يستوجب إجراء بزل نقي وخزعة 1000عن 

 لنفي أو إثبات النقائل إلى نقي العظم.

ب إجراء يستوج الكلس والفوسفاتاز القلوية لأن ارتفاعها قد يشير إلى النقائل العظمية, وهذامعايرة 

 ومضان للعظام حتى ولو لم توجد أعراض نقائل عظمية مثل الألم.

وم لصوديامعايرة شوارد الدم لأنها قد تشير إلى أعراض متلازمات نظيرة ورمية. كذلك نقص شاردة 

 يشير إلى سوء في الإنذار.

حيث أن ارتفاع  LDHمعايرة المستوى المصلي للخميرة النازعة للهيدروجين من اللاكتات

LDH.مؤشر على كبر حجم الورم ويدل على إنذار سيء 

 لكبدية.اقائل تقييم مخبري للوظائف الكبدية والكلويةحيث أن اضطرابات وظائف الكبد قد تشير إلى الن

 

ّ
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ّالفصلّالرابع

ّالمرحليّ(سرطانّالرئةّ)ّالتصنيفّ

ّ

ّ(45):التصنيفّالمرحليّالحديثّلسرطانّالرئة

خلايا ير الإن للتقييم المرحلي الدور الأساسي في تحديد العلاج والإنذار في سرطان الرئة غير صغ

 .TNMحيث يتم تصنيفه وفق المنظومة 

 TNMالتصنيف الجديد لأورام الرئة الذي يعتمد على منظومة 

tumor =T 

node = N 

Metastasis=M. 

للجنة ( واعتمد من قبل اIASLCحيث تم تطويره من قبل الرابطة الدولية لدراسة أورام الرئة )

 .لتصنيف أورام الرئة لثامن( في إصدارها اAJCCالمشتركة الأمريكية للأورام )

 

 AJCCلّّثامنحسبّالإصدارّال TNM))يف المرحلي لورم الرئةلتصنا(1جدولّ)

Tّالورمّالبدئي

xT 

 لا يمكن تقييم الورم البدئي

 لاولكنه  قصبيةأو أن الورم تم استقصاؤه من خلال تواجد الخلايا الخبيثة بالقشع أو الغسالة ال

 يشاهد على التصوير الشعاعي أو التنظير القصبي.

oT لا دليل على الورم البدئي 

isT Carcinoma in Situ 

1T  محاط بنسيج رئوي أو بالجنب الحشوية دون سمبقطره الأعظمي3الورم أصغر أو يساوي ,
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 *غزو أبعد من القصبات الفصية )وليس الرئيسية( بتنظير القصبات.

a1T  سم2الورم بقطر أعظمي أقل أو يساوي 

b1T  سم3سم ولكنه أقل أو يساوي 2الورم بقطر أعظمي أكبر من 

2T 

 اد:الورم الذي يحقق أي من الصفات التالية بالنسبة للحجم والامتد

 سم7سم ولكنه يساوي أو أقل 3الورم بقطر أعظمي أكبر من 

 سم أو أكثر.2الورم يغزو القصبة الرئيسية ولكنه يبعد عن التفرع الرغامي 

 الورم يغزو الجنب الحشوية.

 الرئة كامل الورم يترافق مع انخماص أو انسداد رئوي يمتد حتى السرة الرئوية ولكنه لا يشمل

b2T  سم5ولكنه أقل أو يساوي  سم3الورم بقطره الأعظمي أكبر من 

 

3T 

 الورم الذي يحقق أي من الصفات التالية بالنسبة للحجم والامتداد:

 سم7ولكنه أقل أو يساوي  سم5الورم بقطره الأعظمي أكبر من 

 م الثلمأورا الورم الذي يغزو إحدى البنى التالية: الجنب الجدارية, جدار الصدر )ويتضمن ذلك

صيب يالعلوي(, الحجاب الحاجز, العصب الحجابي, الجنب المنصفية, التامور الجداري أو 

 من التفرع الرغامي ولكن دون إصابته. سم2القصبة الرئيسية على بعد أقل من 

 انخماص أو انسداد يشمل كامل الرئة. الورم الذي يترافق مع

 وجود عقيدة أو عقيدات ورمية منفصلة في نفس الفص الرئوي.

4T 

 . سم7الورم بقطره الأعظمي أكبر من 

 لرغامى,ايرة, الورم بأي حجم يصيب إحدى البنى التالية: المنصف, القلب, الأوعية الدموية الكب

 والتفرع الرغامي.العصب الحنجري الراجع, المري, جسم الفقرات 

 وجود عقيدة أو عقيدات ورمية منفصلة في فص مختلف في نفس الرئة المصابة.

Nّّّّّّّّّّّّالعقدّالناحية

xN لا يمكن تقييم حالة العقد 
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oN عقد سليمة 

1N 

 عقد حول القصبات في الجهة الموافقة

 الورم البدئيو/أو عقد سرية موافقة حتى لو كانت الإصابة بالغزو المباشر من 

2N 

 عقد منصفية موافقة

 و/أو عقد تحت التفرع الرغامي

3N 

 عقد منصفية مقابلة أو سرية مقابلة

 أو أخمعية موافقة أو مقابلة

 أو عقد فوق ترقوية موافقة أو مقابلة

 

Mّّّّّّّّّّّّالنقائلّالبعيدة

oM لا يوجد نقائل بعيدة 

1M 

 يوجد نقائل بعيدة

a1M-  نقائل ضمن الجوف الصدري 

b1M- نقيلة حارج رئوية وحيدة 

C1M–عدة نقائل خارج رئوية 

 

قصبة ار ال* الانتشار السطحي الغير الشائع للورم من أي حجم مع مركبته الغازية بشكل محدود لجد

 . a1Tوالذي قد يمتد إلى القصبات الرئيسية يصنف على أنه 

ند ع** معظم حالات انصباب الجنب )والتامور( في أورام الرئة تكون ناجمة عن الورم, ولكن 

الشاذة  خلايامجموعة قليلة من المرضى يكون الفحص الخلوي لسائل الجنب )أو لسائل التامور( سلبي ال

ه ليس ل في عدة فحوصات, وكما يكون السائل غير مدمى وغير نتحي. هذا الأمر يملي كون الانصباب

تحت  ض هناعلاقة بالورم ونتيجة لذلك يجب أن يستبعد الانصباب هنا كمعيار للتصنيف ويندرج المري

 . 0Mزمرة 
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ّالتصنيفّالتشريحيّ/ّالمجموعاتّالإنذارية:(2ّجدولّ)

oM oN isT Stage O 

oM oN 1T Stage IA 

oM oN 2aT Stage IB 

oM oN 2bT 

Stage IIA oM 1N 1T 

oM 1N 2aT 

oM 1N 2bT 

Stage IIB 

oM oN 3T 

oM 2N 2-1T 

Stage IIIA oM 2-1N 3T 

oM 1-0N 4T 

oM 3N 2-1T 

Stage IIIB oM 3N 3T 

M0 3-2N 4T 

1aM Any N Any T 

Stage IV 

1bM Any N Any  T 

 

ّ

 

ّ

ّ

ّ
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ّالفصلّالخامس

ّالتدبيرّ(ّ-الإنذارّّسرطانّالرئةّ)

ّ

 العوامل المؤثرة في الإنذار :

 ديهم لالات العمر : فالمرضى بأعمار متقدة غالباً ما يكونون بحالة عامة سيئة وفي معظم الح

 تستدعي تعديل الجرعة الكيماوية. ة أمراض مشارك

 لباكرة احل االمرحلة : حيث ت عتبر المرحلة المشعر الإنذاري الأهم لسرطان الرئة وعادة المر

 تحمل إنذاراً أفضلمن المراحل المتقدمة  .

 رطان لي لسإصابة العقد اللمفاوية: حيث أن إصابة العقد اللمفاوية تدخل ضمن التصنيف المرح

 ام.الرئة كما أنلموقع العقد اللمفاوية المصابة تأثير على الإنذار والبقيا بشكل ع

  ًل. أفضإمكانية الاستئصال الجراحي: حيث أن الاستئصال التام لسرطان الرئة يحمل إنذارا 

 أشهر قبل 3من وزن الجسم خلال  %10%يث يعتبر فقدان الوزن لأكثر من نقص الوزن ح 

 التشخيص منعوامل سوء الإنذار .

 .الجنس : تعتبر السيدات أفضل إنذارا من الرجال 

 .التدخين: إن متابعة التدخين خلال العلاج ي صنف كعامل إنذاري سيء 

 ر ئة غيورم شائعة في ورم الرعوامل وراثية وجزيئية: فالتبدلات في المورثات الكابحة لل

 عند حوالي نصف مرضى سرطان P53صغير الخلايا وتترافق مع إنذار سيء,وتحدث الطفرة

 ن فرطأالرئة غير صغير الخلايا وتقريباً عند كل مرضى سرطان الرئة صغير الخلايا, كما 

تترافق مع إنذار  (2B-AS , ERBR-MYC , K) التعبيرية في المورثات الورمية التالية

 .(84)سيء

 أما وجود طفرة (EGFR) بمستقبل عامل النمو البشروي عند مرضى سرطان الرئة الغدي 

, وبعض  (8۵)يحمل إنذاراً أفضل وتتنبئ باستجابة جيدة على المعالجة بمثبطات التيروزينكيناز

تتنبئ  أفضل وفهؤلاء المرضى يحملون إنذاراً (ALK-EML4)المرضى لديهم التحام بين 

 (.86)( ALKجيدة على العلاج بمثبطات ) باستجابة

 تات بعض المشعرات المخبرية : فالمستويات الطبيعية من الأنزيم نازع هيدروجين اللاك

 والألبومين والخضابتترافق مع إنذار أفضل.



 23  المطرّّ_مرحةدراسةّمقارنةّبينّالخطوطّالعلاجيةّالكيماويةكخطّأولّفيّأورامّالرئةّغيرّصغيرةّالخلاياّالانتقالي

 ث يلأقوى حانبؤي الحالة العامة وتعتبر العديد من الدراسات الحالة العامة العامل الإنذاري والت

 أن الحالة العامةالسيئة تترافق مع إنذار سيء.

 .النقائل: إن وجود النقائل البعيدة تعتبر عامل إنذاري سيء 

ّ

ّ

 (46)المبادئّالأساسيةّفيّالعلاجّلسرطانّالرئة

 : بشكل عام استئصال جراحي ولا حاجة لأي إجراء متمم. Stage Iالمرحلةّالأولى

 عاعي.ش -: علاج جراحي + علاج متمم كيميائي +/ StageIIالمرحلةّالثانيةّ

, ثم استئصال جراحي ثم علاج متمم كيميائي Neoadjuvant: علاج كيميائي StageIIIAالمرحلةّ

 ي.لشعاعوشعاعي, أما في حال عدم الاستجابة فتستبعد الجراحة ويحول المريض إلى العلاج الكيميائي وا

كيميائي  لاج ع -فيهما+/ الهدفي العلاج الأساسي: يكون العلاج StageIVوالمرحلةStageIIIBّّالمرحلةّ

ابل دئي قشعاعي فقط, باستثناء بعض الحالات القليلة جدا" التي تحتاج إلى استئصال جراحي, مثل ورم ب\

دون  رغامىللاستئصال مع نقيلة وحيدة دماغية أو كبدية أو كظرية, أو ورم متقدم موضعيا" يغزو مهماز ال

 منصفية والمريض شاب وبحالة عامة جيدة.وجود عقد 

ّ(:IVورمّالرئةّغيرّصغيرّالخلاياّبالمرحلةّالنقائليةّ)

لنمط في ا التاليةعند تشخيص مرضى سرطان الرئة بالمرحلة الانتقالية يوصى بإجراء الاختبارات الجزيئية 

كما تؤكد (58,58,60)( 1L-PD \BRAF  \ ROS1 \LK A \EGFR mutation النسيجي الغدي )

ير غلرئة التوصيات على إجراء ملف جزيئي كامل لتحري كافة التغيرات الجينية و ذلك لكل أنماط سرطان ا

 صغير الخلايا .

( في حال كان  EGFR mutation \ ALKطب إجراء )ل النمط النسيجي شائك الخلايا فيستأما في حا

( لكل أنماط PD-L1ط , كما يستطب إجراء )المريض غير مدخن أو الخزعة صغيرة أو النمط النسيجي مختل

( 12-6كل ) بالطبقي المحوري مع أو بدون الحقنو يتم تقييم الاستجابة  سرطان الرئة غير صغير الخلايا ,

ئة غير ررطان أسبوع أثناء العلاج , و في ما يلي خطوط المعالجة الهدفية و المناعية و الكيماوية لمرضى س

 صغير الخلايا النقائلي :

 .و بذلك تعتبر المعالجة الهدفية الخط الأول لمرضى الداء النقائلي الغدي في حال إيجابيتها 
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 لمرضى سرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائلي: خطوط المعالجة الهدفية  1شكل

ّ

ّ

ّمنّالأدويةّالهدفيةّ:

 سميرتينيب .جيفيتينيب , أوأفاتينيب , إيرولوتينيب , (: EGFR mutationمثبطاتّالتيروزينكينازّ)

ALK Rearrangementّ:. سريتينيب ,كريزوتينيب , ألكتينيب 

ROS1 Rearrangementّ:. سريتينيب , كريزوتينيب 

BRAF V600 Mutationّ:دابرافينيب , تراميتنيب . 

PD-L1 Experssionّ: ب .أتيزوليزوما ,بامبروليزوماب , نيفولوماب 

RET Rearrangementّ:. كابوزانتينيب , فانديتانيب 

HER2 Mutationّ:Ado-trastuzumab emtansine9  . 
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ّ(61-62-63)المعالجةّالمناعيةّ:

Programmed cell death protein 1 (PD-1) غشاء الخلوي يوجد على سطح : و هو مستقبل عابر لل

ث يؤدي الارتباط بينهما , حيالموجود على سطح الخلايا التائية  PD-L1العديد من خلايا الجسم , و يرتبط ب 

, و  عات الجسمل دفاإلى عدم تفعيل الخلايا التائية ضد الورم و بالتالي عدم التعرف على الخلايا الورمية من قب

محافظة اعات الجسم و العلى سطحها كآلية للهروب من دف PD-1تلجأ العديد من الخلايا الورمية لزيادة تعبير 

 على بقاء تكاثرها .

بالتالي كسر هذا  و PD-L1أو  PD-1يمكن تفعيل مناعة الجسم ضد الورم بإعطاء الأجسام المضادة لل

 ها .ء عليالارتباط بينهما و الذي ينتج عنه مهاجمة الخلايا الورمية من قبل الخلايا التائية و القضا

ّ

ّ:Monotherapyّالمعالجةّالمناعيةّفيّالخطّالأولّ

من مثبطات  وهو pembrolizumabيمكن تطبيق المعالجة ب  PD-L1 ≥50%في حال إيجابية الاختبار 

PD-1 أوAtezolizumab  وهومن مثبطاتPD-L1  وتصنف هذه بstandard of care ون د

 (.64)المشاركة مع العلاج الكيماوي 

ّ

ّ: Chemoimmunotherapyالمعالجةّالمناعيةّفيّالخطّالأولّالمتشاركةّمعّالعلاجّالكيماوي

قد أثبتت الدراسات  ويتم تطبيق علاج متشارك كيماوي مناعي  PD-L1=1- 49%في حال إيجابية الاختبار 

لنمطين في كلا ا لكليةاأن الممشاركة الكيماوية المناعية تساهم في زيادة الفترة الخالية من تطور المرض و البقيا 

 .(65-66)الغدي و شائك الخلايا 

اوي لوحده أما المعالجة الشعاعية جوء للعلاج الكيميتم الل PD-L1 < 1%أما في حال سلبية الاختبارات مع 

 .(66)فتعتبر تلطيفية 
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ّكيماويّالمناعيّالمشتركتوضيحّلبروتوكولاتّالعلاجّال:2ّشكلّ

ّ

ّ

ّ

ّمبادئّالعلاجّالكيماويّفيّورمّالرئةّغيرّصغيرّالخلاياّفيّالخطّالأولّ:

ائية الدو يتم وضع خطة العلاج الكيماوي استنادا إلى عدة عوامل أهمها الحالة العامة للمريض و السمية

ي تضم ي التللعلاجات , ففي حال كانت الحالة العامة للمريض جيدة يتم تطبيق بروتوكولات العلاج الكيماو

لى اللجوء إ ة فيتميتمتع بحالة عامة جيددوائين أو أكثر و المتضمنة بأملاح البلاتين , أما في حال المريض لا 

 . (67)العلاجات الكيماوية الأقل سمية و الابتعاد عن المشاركة الدوائية

من  تين(الذيربوبلاتقوم المعالجة الكيماوية على دوائين عادة أحدهما هم أحد أملاح البلاتين )سيسبلاتين أو كا

لية : اوية التاالكيم نوعية الحياة بالمشاركة مع أحد الاأدويةالممكن أنه يطيل البقيا و يضبط الأعراض كما يحسن 

, حيث أن هذه  في النمط غير شائك الخلايا (68)بيميتركسيد(–دوسيتاكسيل–باكليتاكسيل–جيمسيتابين–)فينورلبين

أشهر  6-4لإطالة الفترة الخالية من تطور المرض  بالإضافة %35-25المشاركة يمكن أن تحسن البقيا الكلية 

(% و يمكن إضافة 15-10(%و لمدة سنتين )40-30بقيا لمدة سنة )أشهر ,و ال10-8و متوسط البقيا 

Bevacizumab (69)ير شائك الخلايا في بروتوكولات النمط غ. 
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ة جزيئية أشواطو عند حدوث استجاب3و يتم إعطاء من أربعة حتى ستة أشواط علاجية , مع تقييم شعاعي كل 

 .(69)أو ثبوتية يوضع المريض على جرعات صيانة 

 

 

الخلاياّفيّالخطّالأولّفيّالنمطّغيرّصغيرّبروتوكولاتّالعلاجّالكيماويّ:3شكل  

 

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ
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ّ

ّنقاط:ّىّعدةتستندّالمعالجةّالجهازيةّفيّمرضىّسرطانّالرئةّغيرّصغيرّالخلاياّإلوّبالتاليّ

  النمط النسيجي للورم. 

 العمر. 

 الحالة العامة. 

 الإمراضيات المرافقة. 

  نتيجة الاختبارات الجزيئية(EGFR mutation \ ALK \ ROS1 \ BRAF). 

 ( نتيجة اختبارPD-L1.) 

 

ّالاختبارّبالخطّالأولّالعلاجّالمناسب

Pembrolizomam\Atizolizumab EGFR Neg + PD-L1≥50% 

(Alimta,NVB,TXT…..) + Platine EGFR Neg + PD-L1 غير مدروس 

TKIs EGFR mutution 

Alectinib ALK Pos 

Crizotinib\Enterctinib Ros1 Pos 

Dabarafinub\Vemurafinib BRAF Pos 

 

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ
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ّ

ّالبابّالثاني

ّالعمليالقسمّ
ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ
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ّالفصلّالأولّ:ّأهميةّالبحثّوّأهدافه

ل ابقا يشكنا سر معتأتي أهمية البحث بسبب  زيادة انتشار سرطان الرئة خلال العقود الماضية , فكما م

وع لدى من مجموع السرطانات , و يحتل المرتبة الثانية من حيث الشي %11.4الرئة الرئة سرطان 

 الأول للوفاة لدى الجنسين . الذكور و الإناث و المسبب

 

 .3والوفيات لحالات الجديدة اترتيب حالات السرطان وفق عدد   :4شكل رقم 

 

 

الحالات بشكل متأخر وفي مراحل متقدمة وغير قابلة للإستئصال الجراحي ولا  أغلب يتم تشخيص

حيث يشخص سرطان الرئة الموضع )المحدد بمكان الإصابة( , فاء ويكون العلاج هنا تلطيفي فقطللش

, بينما البعيد )نقائل( عند %22من المرضى, والناحي )انتشار إلى العقد اللمفية( عند  %16عند 

 .%5, أما غير المعروف )غير محدد المرحلة بعد( عند 57%

 

 

 

 :نسب الوقوع وفق المرحلة5شكل 
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Metastatic 77%

NeoAdjuvant 15%

Adjuvant 8%

 

لمرضى مشفى البيروني الجامعي حول وبائيات سرطان الرئة عند اأجريت عدة دراسات إحصائية في 

ى ا مشفالذين راجعوا المشفى للمرة الأولى , حيث بلغ  إجمالي عدد مرضى الأورام الذين راجعو

             ,       2019حالة جديدة لشعبة الرئة خلال عام 777مريض منهم 8425البيروني لأول مرة 

 .(4)2020حالة جديدة خلال عام  642سجلت  و

ي مشفى ف 2019لعام  NSCLCو الشكل التالي يبين توزع نسب أنماط ورم الرئة غير صغير الخلايا 

 ( .IV, حيث كان النمط الأشيع هو النمط الغدي في المرحلة )البيروني الجامعي 

 

 

 

 

 البيروني الجامعي: نسب وقوع سرطان الرئة غير صغير الخلايا في مشفى 6شكل رقم 

 

ر صغي الرئة غير البرتوكولات المقدمة كخط أول لسرطانالمقارنة بينلذلك هدفنا في هذا البحث

ين بية ببالإضافة إلى مقارنة التأثيرات الجاننتقالي من النمط الغدي بسبب شيوعه,الخلايا الا

 البرتوكولات المطبقة.

 

Metastatic 48%

NeoAdjuvant 43%

Adjuvant 9%
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ّالفصلّالثاني

ّالمرضىّوّطرقّالبحث

ّ

ّالدراسة:نمطّ

من قط  من النمط الغدي فالخلايا  غير صغير الانتقالي رئةسرطان الرضى مدراسة حشدية راجعة ل

لال خو من  في مشفى البيروني الجامعي   رئةلعيادة سرطان الرضى المراجعين خلال استجواب الم

 راسةد  لاترةفخلال  لينالمقبو في مشفى البيروني الجامعي   رئةفي شعبة ال ضىالعودة إلى أضابير المر

 .(2020-12-31حتی و1-1-2019)

 

ّطريقةّالبحث:

ت و مكانها ,و سجل سجلت بيانات المرضى و التشريح المرضي و مرحلة المرض و عدد النقايل

يارة كل ز الاستجابة على البرتوكول العلاجي المطبق في الخط الأول ,مع تقييم سريري و مخبري في

 ماسح للمشفى لتحري وجود سمية دوائية مرتبطة بالعلاج المطبق , و تقييم شعاعي بإجراء طبقي

فترة  حال حدوثها خلالتم تسجيل السميات الدموية لكل بروتوكول في  كماو,أشواط  3للجسم كل 

كولين لبروتو, و من ثم تم اختيار مرضى الدراسة من النمط الغدي فقط و المعالجون بأحد االمعالجة 

 التاليين ) بيمتركسيد / كاربوبلاتين , فينورلبين / كاربوبلاتين (.

 

 وتم تقسييم المرضى إلى ذراعين :

 .PEM/Cينمريض تم تطبيق العلاج لديهم ب البيمتركسيد و الكاربوبلات 53الذراع الأول : و شملت 

 . VIN/Cتينمريض تم تطبيق العلاج لديهم ب الفينورلبين و الكاربوبلا 50الذراع الثاني : و شملت 

 : وفق المخطط اللاحق
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 : طريقة تطبيق العلاج لمرضى دراستنا 1مخطط 

 

 

فيتامين  ميكروغرام من 1000بالبيمتركسيد : يتم إعطاء المرضىمع ملاحظة هامة عند تطبيق العلاج 

B12  400 ,دورات 3 و تكرر كل  1يتم حقنها في بداية أسبوع واحد قبل اليوم الأول من الدورة 

بيع بعد اأس 3ميكروغرام من حمض الفوليك يتم تناوله قبل أسبوع واحد قبل الجرعة الأولى و لمدة 

لى اليوم التالي إمن ديكساميثازون عن طريق الفم  من اليوم السابق ملغ  4انتهاء العلاج , ويتم تناول 

 من جرعة البيمتركسيد .

 

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

Entered ( N=103)

Allocated to PEM\C (N=53)

IV infusion on Day 1 every 3 weeks :                
P : pemetrexed 500 mg/m2                                              

C : carboplatine AUC= 6

Allocated to VIN\C (N=50)

V : oral vinorelbine 60 mg/m2 on Day            
1, Day 8 every 3 weeks                                   
C : carboplatine AUC=6 IV infusion on 
Day 1 every 3 weeks         
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 استمارةّالبحث:

 تم اعتماد استمارة البحث المرفقة مع هيكل البحث لجمع البيانات .

 

ّمعاييرّالاستبعادّ:

 .اً حالة سرطان غير مثبت نسيجي   كل   .1

 من النمط شائك و كبير الخلايا . .2

 .ّالمرض بالمراحل الباكرة أو المتقدم موضعيا .3

 المرضى الذين تلقوا علاج شعاعي متزامن مع العلاج الكيماوي. .4

 عدم موافقة المريض . .5

د مواعيبوجود عوامل نفسية أو عائلية أو اجتماعية أو جغرافية تعيق المريض من الالتزام  .6

 ى.زيارة المستشف

 -3وجود مرض مزمن يؤثر على الحالة العامة ويسيئ إلى نتائج العلاج)قصورقلب مرحلة  .7

 تنشؤ ثاني ( –.مرض رئوي مزمن 5-4-3.قصور كلوي مزمن مرحلة 4

2ّ>(: ECOGالـ )حالة عامة حسب سلم  .8
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ّالفصلّالثالث

ّاستبيانّالبحث

ّ

ّقاليلانتياّاالخلاّغيرّصغيراستمارةّمرضىّدراسةّالخطّالأولّفيّعلاجّورمّالرئةّ:7ّالشكلّرقمّ

 البياناتّالشخصية

 □ أنثىّ□          الجنسّ:ّّّّّذكرّ ةّ:\اسمّالمريض

 العملّ: العمرّوسنةّالميلادّ:

 السكنّ: رقمّالإضبارةّ:

ّالوزنّ:ّباكيت/سنة □   :     نعمّّّّّّّ□مدخن:ّلاّ

ّ

 البياناتّالمتعـلقةّبالإصابةّالسرطانية

   : T :              N :              Mعندّالتشخيصّ:TNMّتصنيفّ تاريخّالإصابةّ:

ّ□:الرابعةّ.ّّّّ□المرحلةّ:ّّّّّّّّّّّّّّّّّّّالثالثةّبّ:ّّّّ           

  □   PSّّ:0  □1□2  □3   □4الحالةّالعامةّ

ّ

 البياناتّالمتعـلقةّبالمعالجةّ

  □3ّّّّّّّّ□2□1مجوعة:ّّّّّال

□   ثباتّالحالةّالورمية□      استجابةّجزئية□  جرعاتّكيماويةّمنّالمعالجةّّ:استجابةّتامة3ّالتقييمّبعدّ

 نسبةّالاستجابةّفيّحالّكونهاّجزئيةّ:□       ترقيّللمرض

ّتفصيلّالاستجابةّ:

ثباتّالحالةّ□                استجابةّجزئية□  جرعاتّكيماويةّّمنّالمعالجةّ:ّاستجابةّتامة6ّّالتقييمّبعدّ

 نسبةّالاستجابةّفيّحالّكونهاّجزئيةّ:□       ترقيّللمرض□   الورمية

ّتفصيلّالاستجابةّ:

 يماويّثانيخطّك□ّمراقبةّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّ□ :الإجراءّبعدّانتهاءّالعلاجّ

 الفترةّبينّانتهاءّالعلاجّوأخرّتقييمّ:
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 موضعيّ+ّبعيد□ّبعيدّّّ□ّموضعيّفقطّّّّّ□ :النكسّ

 الفترةّالخاليةّمنّالنكسّّ:

ّملاحظاتّإضافيةّ:

ّ

ّ

ّ

 

ّ

ّ

ّالاستمارةّالخاصةّبتقييمّالسميةّالدوائيةّ::8رقمّالشكلّ

ّ

 :رقمّالجرعةّ

ّّ□4ّدرجةّ□3ّّّّّّّدرجةّ□2ّّّّّّدرجةّ□1ّّّّّّّدرجةّّ□عدمّحدوثّّ□ حدوثّّّّنقصّالبيضّ

نقصّ

ّالصفيحاتّ

ّّ□4ّدرجةّ□3ّّّّّّّدرجةّ□2ّّّّّّدرجةّ□1ّّّّّّّدرجةّّ□عدمّحدوثّ□ حدوثّّّ

ّّ□4ّدرجةّ□3ّّّّّّّدرجةّ□2ّّّّّّدرجةّ□1ّّّّّّّدرجةّّ□عدمّحدوثّّ□ حدوثّّّّفقرّالدمّ

حمىّنقصّ

ّعدلاتّ

ّ□4ّدرجةّ□3ّّّّّّّدرجةّ□2ّّّّّّدرجةّ□1ّّّّّّّدرجةّّ□عدمّحدوثّّ□  حدوثّّّ

ىّقبولّالمشف

لسببّغيرّ

ّدمويّ

ّ□4ّدرجةّ□3ّّّّّّّدرجةّ□2ّّّّّّدرجةّ□1ّّّّّّّدرجةّّ□عدمّحدوثّ□ حدوثّّّ

الغثيانّ

ّوالاقياء:

ّ□4ّدرجةّ□3ّّّّّّّدرجةّ□2ّّّّّّدرجةّ□1ّّّّّّّدرجةّ □عدمّحدوث□      حدوث

أعراضّّ

وعلاماتّ

ّأخرى:

ّ□4ّدرجةّ□3ّّّّّّّدرجةّ□2ّّّّّّدرجةّ□1ّّّّّّّدرجةّّ

ّ

ّ
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ّالفصلّالرابع

ّالدراسةّالإحصائية

ّالتحليلّالإحصائيّ:

 

 تم استخدام الاختبارات الإحصائية التالية:

 لمقارنة توزع المتغيرات المتصلة بين ذراعي المعالجة. :ّ Mann–Whitney U-testاختبارّ

Chi-square testّ:)موعتين لنسب المئوية للمتغيرات الفئوية بين المجالمقارنة  )اختبارّكايّمربع

 المدروستين.

Ficher's exact testّّ:)ندما لا الفئوية ع لدراسة العلاقات بين المتغيرات)الاختبارّالدقيقّلفيشر

 محققة. Chi-squareتكون شروط استخدام اختبار 

-تمت دراسة الزمن اللازم لحدوث النكس  عند المرضى باستخدام منحنيات البقيا لكابلان

 .Kaplan-Meierمييه

 اعتبرت هامة إحصائيا.  0.05أقل أو تساوي p valueالفروق عند عتبة الدلالة 

صي وبإشراف اختصا Stata (version 6.0)تم التحليل الإحصائي بمساعدة البرنامج الإحصائي 

 بتحليل البيانات.مستقل 
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 النتائج

رحلة م من النمط الغدي نتقاليالخلايا الا غيرمريضا مصابا بسرطان الرئة  103شملت الدراسة 

(IVيظهر الجدول رقم .)حصائية خصائصهم. بشكل عام لم نلاحظ وجود فروق هامة من الناحية الإ 3

 (. %5في توزع خصائص المرضى بين ذراعي المعالجة )درجة الأهمية الإحصائية أكبر من 

سنة في  76و42ّسنة,  وبين81و51ّبين  VIN/C تراوحت أعمار المرضى في المجموعة

 .على التتالي %90.75-% 93.75. وبلغت نسبة الذكور PEM/Cالمجموعة 

سنة , بينما بلغت \باكيت 46و بمعدل وسطي %76ب  VIN/C بلغت نسبة المدخنين في المجموعة 

 نة .س\باكيت 50و بمعدل وسطي %75.47ب  PEM/Cالنسبة في المجموعة 

في  %54.72:  %10جميع المرضى تبين لديهم نقص في الوزن حيث كانت نسبة :نقص الوزن >

 في المجموعة% 45.28:  %10≤نقص وزن VIN/C% في المجموعة  PEM/C -64 المجموعة

PEM/C-36%  في المجموعةVIN/C 

 في المجموعتين بحالة عامة جيدة  و كان معظم المرضى

 

 

لنمط من االانتقالي الخلايا  غير صغير سرطان الرئة: خصائص المرضى المصابين ب3الجدول رقم 

 بحسب ذراع المعالجة. الغدي 

  VIN/C PEM/C  

  (n=50) (n=53)  

  n % n % p value 

 0.24 64 65 الوسيط العمر 

  76-42 81-51 المدى

 

 0.468 90.57 48 94 47 ذكور الجنس

  9.43 5 6 3 اناث

 

 0.001 71.69 38 43.75 20 2019 تاريخ الاصابة 

2020 30 56.25 15 28.3  
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 التدخين 

 

 

 

 0.18 50 46 الوسيط

  150-10 70-15 المدى

  75.47 40 72 36 العدد والنسبة

 

 0.78 67 67.68 الوسيط الوزن 

  85-50 83-56 المدى

 

 0.379 54.72 29 64 32 %10> نقص الوزن

≥10% 18 36 24 45.28  

 

 0.752 50.94 27 40 20 0 الحالة العامة

 1 27 54 23 43.4  

 2 3 6 3 5.66  
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مقارنة  خصائص الورم  بين ذراعي المعالجة. بشكل عام, كان المرضى في 4جدول رقم اليظهر 

)درجة  النقائل بحجم الورم, واصابة العقد, ووجودابهين فيما يتعلق المجموعتين المدروستين متش

كان  ( , وIVبالنسبة للنقائل جميع مرضى دراستنا من المرحلة ).أما(%5الأهمية الإحصائية أكبر من 

في  %47و  VIN\Cفي المجموعة  %70العظمية حيث بلغت هي النقائل للنقائل  الموضع الأشيع

على التتالي و من ثم النقائل  %28.2 - %22تليها النقائل الكظرية بنسبة ,PEM\Cالمجموعة 

 على التتالي . %28.2 - %16الكبدية بنسبة 

 : خصائص الورم  بحسب ذراع المعالجة.4 الجدول رقم

  VIN/C PEM/C  

  (n=50) (n=53)  

  n % n % p value 

T 2 1 2 2 3.77 0.447 

3 24 48 19 35.85  

4 25 50 32 60.38  

 

N 1 0 0 3 5.66 0.513 

2 34 68 34 64.15  

3 16 32 16 30.19  

 

M 1 50 100 53 100 0.544 

 

 0.478 28.2 15 22 11 كظر موضع النقائل

 0.299 28.2 15 16 8 كبد

 0.27 47 25 70 35 عظم

 0.218 24.44 13 10 5 دماغ

 0.544 18.8 10 12 6 رئة

 0.349 9.4 5 12 6 جنب

 0.511 7.52 4 0 0 أخرى

 

 0.752 47 25 48 24 1 عدد النقائل

2 22 44 22 41.36  

3 1 1 6 11.28  
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بكل من  يالانتقاليمن النمط الغدالخلايا صغيرغير نتائج علاج سرطان الرئة  5يظهر الجدول رقم 

VIN/C وPEM/C لم نلاحظ وجود فروقا هامة إحصائيا بين البروتوكولين في علاج سرطان .

يث ح (2مخطط رقم , سواء بعد ثلاث جرعات )من النمط الغدي الانتقالي الخلايا صغيرغيرالرئة

ا . كذلك لم نجد فرقPvalue 0.4بنتيجة  (3مخطط رقم أو بعد ست جرعات ) Pvalue0.48بلغت

 .Pvalue0.7تطور المرضيالخالية من الالحرةبين المجموعتين فيما يتعلق بالفترة 

ب ذراع بحسمن النمط الغدي نتقاليالاغير صغير الخلاياسرطان الرئة : نتائج علاج 5الجدول رقم 

 المعالجة.

  VIN/C PEM/C  

  (n=50) (n=53)  

  n % N % p value 

 3الاستجابة بعد 

 جرعات

 0.48 24.52 13 26 13 تطور أو ترقي الورم 

  26.43 14 16 8 ثبات ورمي

  49.05 26 58 29 جزئية

  76.92 40 74 37 استجابة )ثبات+جزئية(

 

  (n=37) (n=40)  

 6الاستجابة بعد 

 جرعات

 0.402 20 8 24.33 9 تطور أو ترقي الورم 

  40 16 54.05 20 ثبات ورمي

  37.5 15 21.62 8 جزئية

  2.5 1 0 0 تامة

  80 32 75.67 28 استجابة )ثبات+جزئية( 

 

PFS 0.72 22 24.5 الوسيط 

  50-6 36-6 المدى
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غير سرطان الرئة جرعات من معالجة  3: توزع نمط الاستجابة بعد 2مخطط رقم 

 بحسب ذراع المعالجة  الانتقاليمن النمط الغديالخلاياصغير

 

 

 

 

بعد العلاج ب  0.48بنتيجة  أعلى و غير هامة إحصائيا PRحقق الفينورلبين استجابة جزيئية -

أما نسبة تطور  كانت أعلى عند استخدام البيمتركسيد SDأشواط , بينما نسبة الثبات الورمي 3

 . فكانت متقاربة في المجموعتين PDالمرض

 

 

 

 

 

 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

استجابة جزئية   SDثبات ورمي  PDتطور مرضي  
PR    

ORRاستجابة عامة  عدد المرضى

جرعات3تقييمّ

VIN/C

PEM/C



 43  المطرّّ_مرحةدراسةّمقارنةّبينّالخطوطّالعلاجيةّالكيماويةكخطّأولّفيّأورامّالرئةّغيرّصغيرةّالخلاياّالانتقالي

غير سرطان الرئة جرعات من معالجة  6: توزع نمط الاستجابة بعد 3مخطط رقم 

ر ن تطوبحسب ذراع المعالجة )مع عدم حساب المرضى الذي من النمط الغدي الانتقاليالخلاياصغير

 لديهم المرضى(

 

 

 

 

 

 6عند متابعة العلاج حتى 0.4بنتيجة استجابة أعلى غير هامة إحصائياً حقق البيمتركسيد 

رضى الذين لم يتطور لديهم المرض , كما لوحظ وجود استجابة تامة عند المجرعات عند 

 .PEM\Cمريض وحيد معالج ببرتوكول 

 فترة العلاج في كلا  لكن حوالي نصف المرضى حدث لديهم تطور مرضى خلال

 .البرتوكولين
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للمرضى المعالجين  PFSحت الفترة الحرة الخالية من التطور المرضيتراو

نورلبين و إسبوعا , أما المرضى المعالجين بالفي 50أسابيع و 6بالبيمتركسيدوالكاربوبلاتين بين 

 إسبوع . 36أسابيع و  6الفترة بين  فكانتالكاربوبلاتين

, VIN/Cفي المجموعة المعالجة بـ  %50أسبوع  بلغ  24 تطور مرضيالبقيا بدون نلاحظ أن معدل 

 .PEM/Cعالجة بـ في المجموعة الم %39في حين بلغ 

 

 

ّيبينّعددّحالاتّالنكسّوّمعدلّالبقياّبدونّتطورّمرضي6ّجدولّرقمّ

 ّPEM/C ّّVIN/Cّ 

 معدل البقيا  حالات النكس عدد المرضى معدل البقيا  حالات النكس المرضىعدد  الزمن

0 0 0 1 0 0 1 

9 40 13 0.75 41 9 0.82 

18 37 3 0.69 33 8 0.66 

24 21 10 0.39 24 9 0.50 

30 12 9 0.22 12 12 0.24 

36 6 3 0.11 0 12 0 

42 2 4 0.03    

50 0 2 0    
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عند المرضى  Kaplan-Meier curve: منحنى البقيا بدون نكس لكابلان مييه4مخطط رقم 

 .لجةبحسب ذراعي المعانتقاليمن النمط الغدي الخلايا الا غير صغيرالمصابين بسرطان الرئة 
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عند المرضى  Kaplan-Meier curve: منحنى البقيا بدون نكس لكابلان مييه5مخطط رقم 

د لجة عنبحسب ذراعي المعامن النمط الغدي نتقاليالخلايا الا صغير غير المصابين بسرطان الرئة

 .%10الوزن بمقدار أقل من وجود خسارة في 

 

 

 الذراع

 

VIN/C PEM/C 

 معدل البقيا بدون نكس معدل البقيا بدون نكس (أسبوعالزمن )

0 1.00 1.00 

9 0.93 0.86 

18 0.90 0.67 

24 0.69 0.44 

30 0.30 0.22 

36 0.00 0.15 

 

/ كاربوبلاتين عند المرضى  لفينورلبينمرضي كانت أعلى في البرتوكولاطور البقيا بدون ت -

/ الكاربوبلاتين  البيمتركسيدالمراجعين دون قصة نقص وزن هام مقارنة مع البروتوكول 

 وخاصة خلال العلاج وهذا الفرق يتقارب بعد شهرين من أنتهاءالعلاج .
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عند المرضى  Kaplan-Meier curve: منحنى البقيا بدون نكس لكابلان مييه6مخطط رقم 

لجة عند بحسب ذراعي المعامن النمط الغدي نتقاليالخلايا الا صغيرغير المصابين بسرطان الرئة 

 .%10وجود خسارة في الوزن بمقدار أكثر من 

 

 

 الذراع

 

VIN/CARBO PEM/CARBO 

 معدل البقيا بدون نكس معدل البقيا بدون نكس الزمن )أسبوع(

0 1.00 1.00 

9 0.64 0.70 

18 0.27 0.40 

24 0.17 0.25 

30 0.09 0.10 

36 0.00 0.05 

 

بدون تطور مرضي  كانت أعلى عند المرضى الذين راجعوا بنقص وزن هام عند  البقيا -

 عده .مع الكاربوبلاتين قياساً بالبرتوكول الأخر خلال العلاج وب البيمتركسيدمشاركة 

ّ

ّ

ّ
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غدي ن النمط المالانتقالي الخلايا  غير صغير: مقارنة الآثار السمية لعلاج سرطان الرئة 7الجدول رقم 

 المعالجةبحسب ذراع 

  VIN/C PEM/C  

  (n=50) (n=53)  

  n % n % p 

value 

       

 قبول مشفى

 )ألم أو زلة (

 0.605 82.69 43 76 38 لا

  17.31 9 24 12 نعم

 

 0.012 75.2 40 28 14 0سمية  صفيحات

  18.8 10 42 21 (2+1سمية خفيفة )درجة 

  5.64 3 30 15 (4+3سمية شديدة)درجة 

 

 0.285 48.88 26 22 11 0سمية  بيض

  37.6 20 40 20 (2+1سمية خفيفة )درجة 

  13.16 7 38 19 (4+3سمية شديدة)درجة 

 

 0.281 84.6 45 76 38 0سمية  حمى 

  16.92 9 18 9 (2+1سمية خفيفة )درجة 

  0 0 6 3 (4+3سمية شديدة)درجة 

 

 0.1 71.44 38 18 9 0سمية  خضاب 

  15.04 8 58 29 (2+1خفيفة )درجة سمية 

  7.52 4 24 12 (4+3سمية شديدة)درجة 

 

 0.003 77.08 41 16 8 0سمية  اقياء

  18.8 10 62 31 (2+1سمية خفيفة )درجة 

  3.76 2 22 11 (4+3سمية شديدة)درجة 
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 توضيح الجدول السابق :

  فرق كبير غير هام إحصاائيا مان ناحياة التاأثيرات الجانبياة لسابب دماوي عناد اساتخدام البروتوكاول

 بيمتركسيد / كاربوبلاتين مقابل استخدام البروتوكول فينورلبين / كاربوبلاتين .

 أفضاااالية لاسااااتخدام بروتوكااااول البيمتركساااايد / ببالنساااابة لحاااادوث الإقياءفاااارق كبياااار هااااام إحصائيا

 .كاربوبلاتين

  فاارق غياار كبياار بالنساابة لحاادوث الحمااى و القبااول المشاافوي لساابب غياار دمااوي لصااالح مشاااركة

 البيمتركسيد مع الكاربوبلاتين .

  حيث كانت نتائجP value للتأثيرات الجانبية عند اساتخدام البروتوكاولPEM/C ام مقابال اساتخد

VIN/C كالتالي: 

  0.1فقر الدم بقيمة  -

 0.012نقص الصفيحات بقيمة  -

 0.285العدلات بقيمة قلة  -

 0.003حدوث الإقياء بقيمة  -

 0.281الحمى بقيمة  -

 0.605قبول مشفى بسبب ألم أوزلة بقيمة  -
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 السميات الدوائية الشديدة  لكل من البرتوكولين )نسبة مئوية( 7رقم المخطط  يظهر

 

 ) الأرقام في الشكل  مقدرة بالنسبة المئوية (

 

 التحمل الدوائي للنظام العلاجي بيمتركسيد / كاربوبلاتين أفضل من فينورلبين / كاربوبلاتين حيث أن :

  في المجموعة  %30بنسبة :  3,4سجلت نقص الصفيحات درجةVIN/C  في  %5.6مقابل

 . PEM/Cالمجموعة 

  في المجموعة  %24بنسبة :  3,4حدوث فقر الدم درجةVIN/C  في  %7.5مقابل

 .PEM/Cالمجموعة 

  في المجموعة  %38بنسبة :  3,4قلة العدلات درجةVIN/C  في  %13.16مقابل

 . PEM/Cالمجموعة 

  في المجموعة  %22بنسبة : 3,4حدوث الإقياء درجةVIN/C  في المجموعة  %3.7مقابل

PEM/C. 

  في المجموعة  %24بنسبة : دمويلسبب غير المشفويالقبولVIN/C  في  %17.3مقابل

 . PEM/Cالمجموعة 
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 السميات الدوائية  لكل من البرتوكولين )نسبة مئوية( 5لمخطط رقم يظهر ا

 

 

  كبير  بشكل أقل دموية يحدث تأثيرات جانبية بيمتركسيدكاربوبلاتين /يبين الجدول أن البروتوكول

 مهم كان الفرق لإقياءايما يتعلق بف و عندما سجلت جميع درجات السمية . غير هام إحصائيا

 .طبفارق  بسي قلفكانت سميته أ  وحمى نقص العدلات قبول المشفىيخص  فيماأما إحصائيا ,

 : سجلت نتائج التأثرات الجانبية جميع الدرجات لاستخدام البروتوكولين كالتالي 

في  %24.44مقابل  VIN/Cفي المجموعة  %72سجلت نقص الصفيحات بنسبة : -

 . PEM/Cالمجموعة 

في المجموعة  %50.76مقابل  VIN/Cفي المجموعة  %82حدوث فقر الدم بنسبة : -

PEM/C. 

في المجموعة  %16.92مقابل  VIN/Cفي المجموعة %24قلة العدلات بنسبة : -

PEM/C . 

في المجموعة  %22.56مقابل  VIN/Cفي المجموعة %84حدوث الإقياءبنسبة : -

PEM/C. 

 %17.3مقابل  VIN/Cفي المجموعة  %24 القبول المشفوي لسبب غير دموي بنسبة : -

 .PEM/Cفي المجموعة 
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ّالفصلّالخامس

ّالمناقشةّوتحليلّالنتائجّ

 

  بشكل نتقالي من النمط الغديالخلايا الا غيرمريضا مصابا بسرطان الرئة  103شملت الدراسة .

عام لم نلاحظ وجود فروق هامة من الناحية الإحصائية في توزع خصائص المرضى بين ذراعي 

 (. %5المعالجة )درجة الأهمية الإحصائية أكبر من 

 تراوحت أعمار المرضى في المجموعة VIN/C  سنة في  76و42ّسنة,  وبين81و51ّبين

 على التتالي .%90.75-% 93.75. وبلغت نسبة الذكور PEM/Cالمجموعة 

  بلغت نسبة المدخنين في المجموعة VIN/C  سنة , بينما \باكيت 46و بمعدل وسطي %76ب

 نة .س\باكيت 50و بمعدل وسطي ّ%75.47ب  PEM/Cبلغت النسبة في المجموعة 

                           : جميع المرضى تبين لديهم نقص في الوزن حيث كانت نسبة                

  VIN/C% في المجموعة  PEM/C   -  64 في المجموعة %54.72:  %10لوزن >نقص ا

 VIN/C% في المجموعة  PEM/C -   36 في المجموعة  % 45.28:  %10≤نقص وزن 

 . و كان معظم المرضى في المجموعتين بحالة عامة جيدة 

 لمجموعة افي  %70كان الموضع الأشيع للنقائل هي النقائل العظمية حيث بلغت  بالنسبة للنقائل

VIN\C  في المجموعة  %47وPEM\C . 

  حقق الفينورلبين استجابة جزيئيةPR  3لاج ب بعد الع 0.48أعلى و غير هامة إحصائيا بنتيجة 

كانت أعلى  SD, بينما نسبة الثبات الورمي  PEM/C ل  %48.05مقابل  %58بنسبة  أشواط

أما نسبة تطور , VIN/Cل  %16مقابل  %26.43وبلغت  عند استخدام البيمتركسيد

 فكانت متقاربة في المجموعتين .PDالمرض

  6تى حعند متابعة العلاج  0.4حقق البيمتركسيد استجابة أعلى غير هامة إحصائياً بنتيجة 

( PR) الاستجابة الجزيئية حيث بلغت نسبةجرعات عند المرضى الذين لم يتطور لديهم المرض

, كما لوحظ وجود استجابة  VIN/Cلعلاج ل %21.62مقابل  PEM/C 37.5%ب  للعلاج

 .PEM\Cعند مريض وحيد معالج ببرتوكول  CRتامة

 .لكن حوالي نصف المرضى حدث لديهم تطور مرضى خلال فترة العلاج في كلا البرتوكولين 

  البقيا بدون تطور مرضي كانت أعلى في البرتوكول الفينورلبين / كاربوبلاتين عند المرضى

المراجعين دون قصة نقص وزن هام مقارنة مع البروتوكول البيمتركسيد / الكاربوبلاتين وخاصة 

 خلال العلاج وهذا الفرق يتقارب بعد شهرين من أنتهاءالعلاج .
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 ع ملمرض البرتوكول الكاربوبلاتين /بيمتركسيد عندما يراجع البقيا بدون تطور مرضي أعلى في ا

, مما يسمح بإعتبار نقص الوزن مشعر إستجابة سيء في البروتوكول %10 >نقص وزن هام 

 الكاربوبلاتين /فينورلبين .

  فرق كبير غير هام إحصاائيا مان ناحياة التاأثيرات الجانبياة لسابب دماوي عناد اساتخدام البروتوكاول

 Pحيث كانت نتائج نورلبين / كاربوبلاتين :كاربوبلاتين مقابل استخدام البروتوكول في بيمتركسيد /

value عناااد اساااتخدام البروتوكاااول  لسااابب دماااوي للتاااأثيرات الجانبياااةPEM/C  مقابااال اساااتخدام

VIN/C  : كالتالي 

 0.1ّ:فقر الدم بقيمة  -

 0.012:نقص الصفيحات بقيمة -

 0.285قلة العدلات بقيمة:  -

  بأفضاالية لاسااتخدام بروتوكاااول 0.003بالنساابة لحااادوث الإقياااء بقيمااة إحصااائيا  هااامفاارق كبياار 

 البيمتركسيد / كاربوبلاتين.

 ة فاارق غياار كبياار بالنساابة لحاادوث الحمااى و القبااول المشاافوي لساابب غياار دمااوي لصااالح مشااارك

 البيمتركسيد مع الكاربوبلاتين , حيث كانت النتائج كالتالي :

 0.281:لحمى بقيمةا -

 0.605:قبول مشفى بسبب ألم أوزلة بقيمة -

 تين حيث بوبلاالتحمل الدوائي للنظام العلاجي بيمتركسيد / كاربوبلاتين أفضل من فينورلبين / كار

 أن :

 %5.6مقابل  VIN/Cفي المجموعة  %30بنسبة :  3,4سجلت نقص الصفيحات درجة  -

 . PEM/Cفي المجموعة 

في  %7.5مقابل  VIN/Cفي المجموعة  %24بنسبة :  3,4حدوث فقر الدم درجة  -

 .PEM/Cالمجموعة 

في  %13.16مقابل  VIN/Cفي المجموعة  %38بنسبة :  3,4قلة العدلات درجة  -

 . PEM/Cالمجموعة 

في  %3.7مقابل  VIN/Cفي المجموعة  %22بنسبة :  3,4حدوث الإقياء درجة  -

 .PEM/Cالمجموعة 

 %17.3مقابل  VIN/Cفي المجموعة  %24القبول المشفوي لسبب غير دموي بنسبة :  -

 . PEM/Cفي المجموعة 

ّ
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ّالفصلّالسادس

ّالمقارنةّمعّالدراساتّالعالمية

 

 ئج دراسات عالمية :انت 4تمت مقارنة دراستنا مع 

ي فنشرت ,  (108)زملاؤهو  Jaafar Bennounaقام بها  وهي دراسة فرنسية  الدراسةّالأولى:ّ

 بعنوان : 2014عام  Clin lung cancerمجلة 

Oral Vinorelbine Plus Cisplatin as First-Line Chemotherapy in 

Nonsquamous Non–Small-Cell Lung Cancer: Final Results of an 

International Randomized Phase II Study (NAVotrial 01)ّ

 سرطان رئة غير شائك الخلايا تلقى مريض 153سابقة شملت الدراسة ال : خلاصةّالدراسة

 , أول كخط مريض علاج ب البيمتركسيد مع البلاتين 51و علاجبالفينورلبين مع البلاتين مريض102

استخدام ققت بثم أظهرت النتائج أن الفينورلبين و البلاتين لديهما فعالية متوافقة مع تلك التي تح

 /يمتركسيدوكول بو أفضلية لبروتبولة في البروتوكولين البيمتركسيد مع البلاتين مع تأثيرات جانبية مق

 بلاتين . 

لى في نت أعمتوسط العمر متقارب في الدراستين , و نسبة النساء كاو بالمقارنة مع دراستنا تبين :

  Jaafarفقط أما في دراسة  stage IV, أما مرحلة المرض فالمرضى في دراستنا  Jaafarدراسة 

 النقائلين .تم دراسة المرضى المتقدمين موضعين و 

 

 المقارنة حسب العمرو الجنس و المرحلة 8 رقمالجدول 

 Jaafarدراسة  دراستنا 

 PEM/C VIN/C PEM/C VIN/C 

 60 63 65 64 متوسط العمر

 80.8 83.3 94 90.57 الجنس )رجال(

 100stage IV 100stag IV 69.4stage IV المرحلة

30.6stage IIIB 

69.2 stage IV 

30.8stage IIIB 
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رار المرض لاستق Jaafarأما المقارنة بالنسبة للاستجابة للعلاج :فكانت النسبة الأعلى في دراسة 

ا ة إحصائير هاموذلك مشابه لدراستنا أما بالنسبة للاستجابة الجزيئية فكانت أعلى بنسبة متقاربة وغي

 .في الدراستين  للعلاج بالبيمتركسيد

 المقارنة حسب الاستجابة 9 الجدول رقم

 Jaafarدراسة  دراستنا 

 PEM/C VIN/C PEM/C VIN/C 

 0 0 0 2.5% استجابة كلية

 24 31.4 %21.6 37.5% استجابة جزيئية

 53.8 58.3 54.63 %40 استقرار المرض

 34.6 19.4 24.33 %20 ترقي المرض

 

 

ى بة الأعلت النس: تمت المقارنة بالنسبة للسميات من كافة الدرجات كانأما بالنسبة للسميات الدوائية 

رات , و كانت التأثي 96.1حيث بلغت  Jaafarلحدوث قلة عدلات لتطبيق الفينورلبن في دراسة 

السميات و  بلاتين و ذلك مشابه لدراستنا مع اختلاف بنسب /السمية أسوأ في بروتوكول الفينورلبين

 الجدول التالي يبين ذلك :

 يبين المقارنة بالنسبة للسميات الدوائية من جميع الدرجات  10الجدول رقم 

 Jaafarدراسة  دراستنا 

 PEM/C VIN/C PEM/C VIN/C 

 96.1% %61.1 %78 %50.76 قلة العدلات

 %88.4 %36.1 %82 %22.56 فقر الدم

 %69.2 %27.8 %70 %24.44 نقص الصفيحات

 %11.5 %5.6 %24 %16.92 الحمى

 %34.6 %11.1 84% 22.56% الغثيان و الإقياء
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 , نشرت في مجلة(091)و زملاؤه  Young Hak Kimدراسة يابانية قام بها  الدراسةّالثانية:

Cancer Chemotherapy and Pharmacology  بعنوان : 2012عام 

Phase II study of carboplatin and pemetrexed in advanced non-

squamous, non-small-cell lung cancer: Kyoto Thoracic Oncology 

Research Group Trial 0902ّ

ك من مرضى سرطان الرئة غير شائ مريض 51وهي دراسة وحيدة الذراع شملت خلاصةّالدراسةّ:

و كخط أول تم معالجتهم ب البيكتركسيد و الكاربوبلاتين (stage IIIB ,IV)في المرحلتين الخلايا 

لى عيا و أظهرت النتيجة أن المشاركة بينهم كانت آمنة و فعالة في سرطان الرئة غير شائك الخلا

ساسي في اء أهو دو الرغم من أن حجم العينة كان صغير جدا إلا أن النتائج تشير إلى أن البيمتركسيد

 سرطان الرئة غير شائك الخلايا .

 

  , نشرت في مجلة (110)و زملاؤه Ralph Zinnerدراسة أمريكية قام بها الدراسةّالثالة:ّ

Cancer  بعنوان :  2005عام 

Phase II Study of Pemetrexed in Combination with Carboplatin in 

the First-Line Treatment of Advanced Nonsmall Cell Lung Cancerّ

 50دراسة وحيدة الذراع شملت خلاصةّالدراسةّ:

يمتركسيد البتم معالجتهم ب  (stage IIIB ,IV) منمرضىسرطانالرئةغيرشائكالخلايافيالمرحلتينمريض

ئك ير شاغو أظهرت النتيجة أن هذا البروتوكول العلاجي لسرطان الرئة  كخط أول و الكاربوبلاتين

 الخلايا فعال و محمول بشكل جيد جدا .
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العدد  لاتينتبين :الكاربوب/و بمقارنة الدراستين السابقتين مع دراستنا للمرضى المعالجين ب البيمتركسيد

الأقل  و %90.57, كانت نسبة الذكور الأعلى في دراستنا حيث بلغت  ات الثلاثمتقارب في الدراس

راسة د, و مرضى دراستنا جميعهم من المرحلة الانتقالية أما في   %62بنسبة  Ralphفي دراسة 

Young  و دراسةRalph . تم دراسة المرضى المتقدمين موضعيين و النقائلين 

 الجنس و المرحلة العدد , العمر ,يبين المقارنة حسب 11الجدول رقم 

  Ralphدراسة Youngدراسة  دراستنا 

 50 51 53 العدد

 62 52 64 متوسط العمر

 %62 %74.5 %90.57 الجنس )الذكور(

 100% 71.7% 96% (VIالمرحلة )

 

 

راسة دمة و في بة تاأما المقارنة حسب الاستجابة للعلاج تبين أنه في الدراستين السابقتين لا يوجد استجا

راسة يوجد استجابة تامة لمريض واحد فقط , و كانت النسبة الأعلى للاستجابة الجزيئية في د

Young تليها نسبة استقرار المرض في دراسة  %51و بلغتRalph  و النسبة  %50حيث بلغت

 . %11.7و بلغت  Youngالأقل لترقي المرض في دراسة 

 

 يبين المقارنة حسب الاستجابة على العلاج  12 الجدول رقم

  Ralphدراسة Youngدراسة  دراستنا 

 0 0  2.5% استجابة تامة

 %28 51% %37.5 استجابة جزيئية

 50% %37.5 %40 استقرار المرض

 %22 11.7% %20 ترقي المرض
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لقلة  ة الأعلىلنسبا أما المقارنة بالنسبة للسميات الدوائية من الناحية الدموية لكافة الدرجات فكانت :

لغت بو  Ralph, و النسبة الأعلى لفقر الدم في دراسة  %50.76العدلات في دراستنا حيث بلغت 

 . %22.56وهي مخالفة لدراستنا بشكل ملحوظ حيث بلغت لددينا  42%

 

 يبين المقارنة بالنسية للسميات الدموية 13 الجدول رقم

  Ralphدراسة Youngدراسة  دراستنا 

 %31 %33 %50.76 قلة العدلات 

 %42 %30.1 %22.56 فقر الدم

 %27 %18 %24.44 قلة الصفيحات

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ
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ي مجلة , نشرت ف (111)هاو زملاؤ Dimitra Stefanouبها  تدراسة يونانية قامالدراسةّالرابعة:ّ

OncalLett ّبعنوان : 2016عام

Bevacizumab, pemetrexed and carboplatin in first-line treatment of 

non-small cell lung cancer patients: Focus on patients with brain 

metastasesّ

عيا دم موضدراسة وحيدة الذراع  لدى مرضى سرطان الرئة غير صغير الخلايا المتقخلاصةّالدراسة:ّ

يد و مريض تلقى كل منهم كخط أول البيفاسيزوماب مع البيمتركس 39و النقائلي , وبلغ عددهم 

مع  صوصارضى و خالكاربوبلاتين , تأتي أهمية الدراسة من استخدام البيفاسيزوماب لدى هؤلاء الم

ين اربوبلاتو الك , و أظهرت النتيجة : أن العلاج ب البيفاسيزوماب بالإضافة للبيمتركسيدنقائل دماغية 

غير صغير في حالات سرطان الرئة  و أدى لزيادة الفترة الخلاية من المرض فعال و محمول جيدا

 الخلايا .

 ة :و كاربوبلاتين فقط كانت النتيج و بالمقارنة مع مرضى دراستنا الذين تلقوا بيمتركسيد

و  بدراستنا , %2.5مقارنة ب %3.6بنسبة  Dimitraأعلى في دراسة  ( CR) الاستجابة الكلية

لغت بكانت أقل حيث  Dimitraأما بدراسة  %20كانت نسبة المرضى الذين ترقى لديهم بدراستنا 

17.9%  

 و الاستجابة المقارنة حسب العلاج و العدد و العمر 14جدول رقم ال

 Dimitraدراسة  دراستنا 

ّكاربوبلاتين/بيمتركسيد/بيفاسيزومابّكاربوبلاتين/بيمتركسيد العلاج

 39 53 العدد

 60 64 متوسط العمر

 %3.6  %2.5 الاستجابة الكلية

 %32.1 %37.5 الاستجابة الجزيئية

 %50 %40 استقرار المرض 

 %17.9 %20 ترقي المرض

ّ

ّ

ّ

ّ
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ّالاستنتاج:

من النمط الانتقالي غير صغير الخلايا أظهرت هذه الدراسة التي أجريت على مرضى سرطان الرئة 

 كاربوبلاتين ./فينورلبينمقابل البرتوكول كاربوبلاتين/بيمتركسيدللبرتوكول العلاجي أفضلية هامةالغدي

من ناحية معدل VIN/Cو PEM/Cلا فرق إحصائي هام بين النظاميين العلاجيين .1

 .P value  =0.4قيمة حيث بلغت الإستجابة

 

لية فترة الحرة الخاال( PFSلا فرق إحصائي هام بين النظاميين العلاجيين من ناحية ) .2

 حيث أن وسيط PEM/Cمقارنة مع  VIN/Cمع أفضلية للنظام العلاجي  منالتطور المرضي

 .P value =0,72و بقيمةأسبوع على التتالي  22, 24.5الزمن اللازم لحدوث النكس كان 

ّ

ن عند المرضى المراجعين دو VIN/Cالبقيا بدون تطور مرضي كانت أعلى في البرتوكول  .3

وخاصة خلال العلاج وهذا الفرق  PEM/Cقصة نقص وزن هام مقارنة مع البروتوكول 

 يتقارب بعد شهرين من أنتهاءالعلاج .

 

عندما يراجع المرض مع نقص  PEM/Cالبقيا بدون تطور مرضي أعلى في البرتوكول  .4

, مما يسمح بإعتبار نقص الوزن مشعر إستجابة سيء في البروتوكول %10 >وزن هام 

VIN/C. 

 

رات لم تدرس البقيا لأسباب متعلقة بانقطاع الاتصال مع جزء كبير من المرضى في الفت .5

 اللاحقة حتى هاتفياً .

 

 نبية لسبب دموي عند استخدامفرق كبير غير هام إحصائيا من ناحية التأثيرات الجا .6

 . VIN/Cمقابل استخدام البروتوكول  PEM/Cالبروتوكول 

 

 .PEM/Cبالنسبة لحدوث الإقياء بأفضلية لاستخدام بروتوكول فرق كبير هام إحصائيا  .7

 

كة فرق غير كبير بالنسبة لحدوث الحمى و القبول المشفوي لسبب غير دموي لصالح مشار .8

PEM/C . 

بل مقا PEM/Cللتأثيرات الجانبية عند استخدام البروتوكول  P valueحيث كانت نتائج  .9

 كالتالي :VIN/Cاستخدام 
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 0.1ّ:فقر الدم بقيمة  -

 0.012:نقص الصفيحات بقيمة -

 0.285:قلة العدلات بقيمة -

 0.003:حدوث الإقياء بقيمة -

 0.281:الحمى بقيمة -

 0.605:قبول مشفى بسبب ألم أوزلة بقيمة -

 

 

 صعوباتّالبحث:

و عدم توفرها في ( ALK \ ROS1 \ BRAF \ PD-L1 )صعوبة اجراء الاختبارات الجزئية  .1

 مشفى البيروني خلال فترة الدراسة .

 . انقطاع أحد الأدوية المطبقة عند المرضى وعدم توفرها في مراكز العلاج الأخرى .2

 . اليفعدم قدرة المرضى على تأمين الدواء بعد انقطاعه من المشفى بسبب ارتفاع التك .3

ي فالقدرة على ضم المرضى الذين تلقوا علاج شعاعي متزامن مع العلاج الكيماوي عدم  .4

 دراستنا خوفا من تغيير نتائج العلاج الكيماوي .

 كز .تم إجراء الدراسة في مركز وحيد و نأمل أن تكون الدراسات اللاحقة متعددة المرا .5

 

 

 

 

 

 

 

 

ّالتوصيات:
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ناءً بختيار البوتوكول العلاجي المناسب نقص وزن( لا -تقييم المرضى البدئي الجيد)حالة عامة  .1

 على السميات الدوائية المتوقعة .

خلايا ال رصغي غير في علاج مرضى أورام الرئة بيمتركسيداستخدام البروتوكول الكاربوبلاتين /ال .2

 لمراجعين لمشفى البيروني .كخط أول عند جميع المرضى امن النمط الغدي نتقاليالا

في علاج مرضى أورام  بيمتركسيدأهمية  استخدام البروتوكول الكاربوبلاتين /ال .3

لسيئة اعامة كخط أول عند المرضى ذوي الحالة ال من النمط الغدي نتقاليالخلايا الاصغيرغيرالرئة

ثيرات وتأ بة ومدتهاأو نقص وزن هام مع الأخذ بعين الاعتبار نتائجه المتقاربة من حيث الاستجا

 جانبية أقل .

دة امة الجية العفقط عند المرضى ذوي الحال فينورلبينمراعاة استخدام البروتوكول الكاربوبلاتين /ال .4

 لى.ودون نقص وزن هام حيث أن نتائجه أفضل بقليل مع الأخذ بعين الاعتبار السميات الأع

 تقاليعند مرضى سرطان الرئة غير صغير الخلايا الان إمكانية استخدام دواء البيفاسيزوماب .5

 وخاصة في حال النقائل الدماغية.

ائياً ة إحصالعمل على متابعة إجراء الدراسة لادخال عدد أكبر من المرضى للوصول إلى نتائج هام .6

 و اعتمادها  دليل هام في تدبير مرضانا المراجعين  .
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Abstract 

:Aim 

To study the effectiveness and the blood toxicity between oral vinorlbine plus 

carboplatine and pemtrexed plus carboplatine in metastatic adenocarcinoma 

non-small cell lung cancer . 

 

:Importance 

Lung cancer is the leading cause of cancer related mortality worldwide . The 

majority of patients exhibit metastatic disease at the time of diagnosis. 

Research in the field of more effective management of lung cancer is clearly 

worthwhile . 

Our study is the first study that exploresthe comination of (oral vinorelbine or 

pemtrexed)  phuscarboplatine specifically in ADK-NSCLC by assessing the 

fesibility of this doublet in an invesitigation approach . 

 

 

:Patients and methods 

Stage IV untreated/relapsed patient with ADK-NSCLC recived a 6-week cycle of 

pemtrexed 500 mg/m2 and carboplatine AUS=6 on day 1 (arm A), 

 or oral vinorelbine 60mg/m2 on day 1 and 8 , and carboplatine AUS=6 on day 

1 (arm B). 

 

:Results 

 Overall, 103 patients (arm A/ armB : 53/50) . 
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 Response rate (RR) for armA was 37.5% and for arm B 21.6% . 

 Progression disease (PD) ) for armA was 20% and for arm B 22.2% . 

 Progression Free Survival (PFS) in week 24 for arm A was 50%  

and for arm B 39% . 

 Main grade 1/2 hematologic toxicities were neutroupenia for arm A 

37.6%, and mein grade 1/2 hematologic toxicities were anemia for arm 

B 58% . 

 The most common side effect of arm B was vomiting : grade1/2 was 

65% and grade3/4 was 22%. 

 

:Conclusion 

The combination of pemtrexed and carboplatine was effective and safe in our 

patients with ADK-NSCLC . 

We did not observe efficacy between PEM/C  andVIN/C  , but PEM/C  is better 

and more safe due to its fewer side effects . 

 

:Key words 

Non-small cell lung cancer, adenocarcinoma, metastatic , chemotherapy, 

pemetrexed, vinorelbine, platinum. 
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