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ُُُُ ُتصريحٌُخطيٌّ

ُ

 قبؾلي:بأصر  حُ بعمسي الكامل و ؾق  عُ أدناهُ أنا السُ 

 

أنَّ كللل  مللا  شللتل عللؽ البحللث والأطروَّللة ىللؾ ممكيَّللة  فكريَّللة  وماليَّللة  بالتذللارك  مللع جامعللة  دمذللق   .1
لا   وأنَّشي التزمُ بأخذ  مؾافقة  الجامعلة  فلي َّلال  ريبتلي ِشذلر  البحلث  أو الأطروَّلة  أو جلزنص مشيلا نرَّ

الكترونيَّلللةص وييرىلللا ملللؽ  أو مزلللسؾنا  خلللارج  إطلللار  الجامعلللة  ٍملللؽ دور  نذلللرص أو م تبلللاتص أو مؾاقلللع
 .)  وسائل  الشَّذر 

 
للز  لمحرلؾل  عملى شلليادةص  .2 أنَّلوُ لا  ؾجلدُ جللزن  ملؽ ىلذه  الأطروَّللة  تلؼَّ اقتباسلوُ مللؽ عسللص زخلر  أو أُنج 

 أو معيلللدص تعميسلللي ص داخلللل  أو خلللارج  الجسيؾريَّلللة  العربيَّلللة  
أخلللرى فلللي جامعلللة  دمذلللق أو أأَّلللة  جامعلللةص

ؾريَّة .   الد 
 
 

والتؾقيع الاسؼ   
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 شكرُوتقدير

 أبي إلى روح 

رغم الػياب، ما زال حزهرك في حياتي مستجًا كظلٍ لا يغيب. أستخجعك في كل لحظة إنجاز، وأسسع صهتك في 
داخمي يذجّعشي. رحيمك لم يكن نياية وجهدك في عالسي، بل بجاية لخحمة شهيمة من الحشين السميم. ىحه 

 وتفاصيميا، ىي امتجاد لحمم بجأتو معي ولم تغب عشو يهمًا. أىجييا إليك.الخسالة، برفحاتيا 

 أمي قمبي 

حين أنيكشي التعب، كشت  البمدم الحي لا ي صمب. صهتك وحجه كان كؽيلًا بأن يعيجني إلى شسأنيشتي. كشت  
بل بكل لسدة  الأمان في عالم مميء بالقمق، واليقين في لحظات الذك. ىحه الرفحات لم ت كتب فقط بالحبخ،

 حشان مشك، وكل لحظة احتهاء. لك  كل الامتشان، وكل ما أنجدتو اليهم ىه امتجاد لربخك وجيجك.

 إخهتي وعائمتي الجسيمة 

كشتم السداحة التي أتشفّذ فييا بلا خهف. وجهدكم حهلي، كان كاؼياً ليجعمشي أشعخ أنشي لدت وحجي. في 
 ىحه المحظة لكم بقجر ما ىي لي. هابًا من شسأنيشة.وقتٍ شعخت ؼيو أن العالم ضيق، فتحتم لي أب

 أستاذتي الغالية دكتهرة ندخين 

في كل لحظة شعخت فييا بالتذتت، كشت  البهصمة. لم تكهني فقط مذخفة أكاديسية، بل كشت  شخيكة حؿيؿية في 
كانت ترشع ىحه الخحمة. شكخاً لربخك، لجعسك اليادئ، ولإيسانك بجيجي. كمساتك، ملاحظاتك، وتذجيعك، 

 الفخق في كل تفريمة صغيخة. أىجيك ىحه الخسالة باعتداز، لأنيا لم تكن لتكتسل لهلاك.

 الأكارم أساتحتي 

كشتم أكثخ من مجخد معمسين، كشتم من رسسها لي الصخيق برجق. شكخاً لكل لحظة وقفتم فييا معي، لكل 
 خصهة إلى الأمام.  ملاحظة صغيخة صشعت فارقًا كبيخًا، ولكل دفعة غيخ مخئية دفعتشي

 رفاق الجرب الصهيل زملائي وأصجقائي 

وأعصتشي القهة لستابعة  كشتم الشهر وسط الظمسة والدشج في أصعب المحظات، شكخاً لقمهبكم التي احتهتشي
 أىجي ىحا الإنجاز لكم.الصخيق 
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PNُpartial nephrectomy استئرالُ الكمية  الجُزئي 
PSُperformance status   َّالةُ الأدان 

RCCُrenal cell carcinoma   سرطانُ الخميَّة  الكمؾيَّة 
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RFAُradiofrequency ablation  د  الراد ؾي  الاستئرالُ بالترد 
RNُradical nephrectomy  استئرالُ الكمية  الجذري 

SBRTُstereotactic body radiotherapy   عاعي  التَّجديسي  العلبجُ الذ 

SEERُ
Surveillance, Epidemiology, and End 

Results 
لُ  د  والؾبائيَّات  والشتائل  الشيائيَّة  سج    الترص 

TGF-αُtransforming growth factor alpha ل ألفا  عاملُ الش سؾ السُحؾ  
TKIsُtyrosine kinase inhibitors مُثب  ظاتُ التيروزيؽ كيشاز 
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Union for International Cancer 

Control 
ولي  لسُكافحة   رطان  الات  حادُ الد   الدَّ

VEGFُvascular endothelial growth factor   عاملُ نسؾ البظانة  الؾعائيَّة 
VHLُVon Hippel–Lindau ليشدو"-جيؽ "فؾن ىبل 
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   ز  مخ  الس  
 

ُ

ََّّ لل أُعللد   ة:الخمؽي   الخميَّللة   لدللرطان   ا  راسللخ ا    علبجللدُ الأىللداف  تعللد   مُ  كيشللازتيللروزيؽ  طُ ثلب   ؾرافيشيب  وىللؾ مُ الد 
الحكيقللللي لللللدى السرضللللى  فللللي العلللالؼ   وُ وسلللللبمتُ  وُ تلُلللفعاليَّ    لا تلللزالُ ذلللللػ   قيمللللي. ومللللع  الشَّ  (RCCٍ ة  الكمؾيَّللل

 .ا  دجي    دتكذفةص مُ  ؾرييؽ يير  الد  
للؾرافيشيبوسلللبمة  فعاليَّلل إلللى تقيلليؼ   راسللةُ الد    ىللذه   تيللدفُ  اليََّّجف: فللي العللالؼ الحكيقللي لللدى السرضللى  ة  الد 

   قيمي.الشَّ  ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم بدرطان  راِيؽ الدؾرييؽ السُ 
 زذارفلللي مدتذلللفى البيرونلللي الجلللامعي ِللليؽ  الحذلللدأَّةُ الرَّاجعلللةُ أُجريلللذ ىلللذه الدراسلللة : ق  ائَََّّّخ والص   السَََّّّهاد  
الشقيمللي  ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم بدللرطان   ا  مرللاب ا  مريزلل 116 مللا مجسؾعللوُ  تدللجيلُ  . تللؼَّ 2025 زذارو  2024

لل ( ِلليؽ عللامي مللريض 48( والخللط الثللاني ٍمللريض 68ٍ ل  الأوَّ  مللؽ الخللط    كعلللبجص  ؾرافيشيبعؾلجللؾا بالد 
لل ل    ومعللدَّ الللؾرم     واسللتجابة  العلللبج   ة  السرضللى  ومللدَّ  خرللائص   تقيلليؼُ  . تللؼَّ 2023و 2019 عمللى  يظرة  الدَّ

 ر  تظلؾ  ملؽ خاليلة  ال ايلالبك ةُ ملدَّ  تحميللُ  وفلي الستابعلات الروتيشيلة  وتلؼَّ عشد  خط   الأسلاس   مو  السرض  وتحس  
   (.PFSٍؾرم  ال

لل: الشتَّائج لل العلللبج   ة  ملدَّ  طُ ِمللم متؾس    400 إلللى الجرعللة   ض  يخفلت الأمللرُ  ب  وتظمَّلل. شلير 6.1 ؾرافيشيببالد 
أو  الثلة  الثَّ  رجلة  ملؽ الدَّ  ة  جانبيَّ  ؽ عيرت عمييؼ زثار  سَّ م%( 15.5ٍ ا  مريز 18 لدى ا   ؾميَّ  واَّدة   ة  مرَّ  مم
   وارتفلللاعُ علللبُ   والتَّ القلللدم  والإسللليالُ -اليلللد متلبزملللةُ ىلللي  ا  شللليؾع الأكثلللرُ  ةُ الجانبيَّللل كانلللذ الآثلللارُ . ابعلللة  الرَّ 

لل فتللرة متابعللةص  خلللبل  . لمعلللبج     والتللي كانللذ قاِمللة  م  الللدَّ  ضللغط    لُ معللدَّ    ِمللم  ا  شللير  19.2ِمغللذ  ظةص متؾس  
للل لُ %  ومعلللدَّ 22.4 يا  شلللعاع ذُ السُثب للل الأفزللللُ  (ORRٍ ة  السؾضلللؾعيَّ  الاسلللتجابة    عملللى السلللرض   يظرة  الدَّ

ٍDCR) 70.7 .%لللل ر  الللللؾرم  ٍالبك طُ ِمللللم متؾس    ثقللللة بفاصلللللٍ شللللير PFS) 6.6يللللا الخاليللللة  مللللؽ تظللللؾ 
لُ  والثللللاني  الأول الخللللط مللللؽ بدللللؾرافيشيب العلللللبج لسجسللللؾعتي بالشدللللبة(. 5.9-7.7  95% ِمللللم  معللللدَّ

يظرة  عمى السرض  ( و ORRٍسؾضؾعيَّة  ال الاستجابة لُ الدَّ تظلؾر اللؾرم مؽ  ةالخالي اي( والبكDCRٍمعدَّ
(PFS) 29.4  %76.5%  62.5، %12.5( و8.6-6.4%  95ٍبفاصلللللل ثقلللللة شللللير  7.5و%  

 .التؾالي عمى( 7-4.2  %95 ثقة بفاصلٍ شير 5.6
للال أعيللر   الاسََّّتشتاج: لللدى مرضللى الخللط  أفزللل   نتللائلص   مللع ة  العالسيَّلل لمدراسللات   مساثمللة   ؾرافيشيب فعاليللة  د 

ملللؽ  ة  الخاليلل ايللوالبك العلللبج   الأول. وعمللى الللريؼ مللؽ قيللؾد الرعاأللة الرللحية فلللي سللؾريا  كانللذ سلللبمةُ 
لللة  وليَّلللالد   ملللع البيانلللات   دلللقة  ( متَّ PFSٍ اللللؾرم   تظلللؾر لللال دور   ا  لللدعؼُ   مسَّ  حلللدودة  م   ؾرافيشيب فلللي البيئلللات  د 
 .السؾارد  

 
للال  راجعللة   دراسللة   كمسََّّات مفتاحيََّّة: للالشقيمللي  التَّ  ة  الكمؾيَّلل يَّللة  ؾرافيشيب  سللرطان الخمد   ةُ الخاليلل ايللل  البكحس 

   سؾرياوُ ؾجَّ السُ    العلبجُ الؾرم تظؾرمؽ 
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ل : القدم  الت سييجي   الباب  الأو 
  
 

 مة  سقج ّ أولًا: ال

 
 

 شليؾعا   بيثلة  الخ   الأورام   أنلؾاع   أكثر  كل عذلر   ابلع  رَّ السركلز  ال( renal cancerٍ يلة  الكم سلرطانُ  حتلل  أ  

 إلللى ات  الؾفيَّلل ووصللل عللددُ  2020 فللي عللام   جد للدةص  َّالللةص أللل    430مللؽ  رللذ أكثللرُ شُخ      َّيللثُ فللي العللالؼ  

مجسؾعلة   (renal cell carcinoma) ٍRCCٍ ة  الكمؾيَّليَّلة  الخم سلرطانُ زلؼ  أ. [1] َّاللةألل   180 قرابلة  

لرطانات  التللي تشذلأُ  مللؽ % 90قرابلة   لُ يُذل    و  ة  الكمؾيَّل ة  الأنبؾبيَّلل ة  ياريَّلملؽ الخلبألا الغَّ ييلر  متجاندلةص ملؽ الدَّ

 ىشللاك   .[3] [2] لللدى البللالغيؽ الخبيثللة   الأورام   % مللؽ جسيللع  3-2 مللا أقللاربُ   ويسث  لللُ يللة  الكم سللرطانات   جسيللع  

. الللؾرم   شللة  السجيللري لعي    ِشللان  عمللى الفحللص    ُ ( تُرللشَّ RCCٍ ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم مللؽ سللرطان   ةص فرعيَّلل أنللؾاعص  ةُ عللدَّ 

( clear cell RCCٍ الخلبأللارائللقُ  ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخمنُ سللرطاىللؾ  RCCلللل  ا  شلليؾع ة  الفرعيَّلل الأنللؾاع  أكثللرُ 

 ِؾجلللؾد   الفرعلللي   ؾعُ ىلللذا الشَّللل  ترافلللقُ   إذ خظلللؾرة   الأكثلللر   ذلللخيص  التَّ  يُعلللد    و (RCC أنلللؾاع   ملللؽ جسيلللع   75%ٍ

 .[5] [4] ذخيص  التَّ  عشد   ة  ديجيَّ الشَّ  مؽ الخباثة   وأعمى درجةص  بعيدةص  نقائلص 

  بملمُ  . َّيلثُ رطان  لمدَّ  ة  ريريَّ الدَّ  ( عمى السرَّمة  RCCالكمؾية ٍيَّة  الخم مرضى سرطان   إنذارُ  أعتسدُ 

  انيللة  الثَّ  % فللي السرَّملة  70-50الأوللى  و % لمسرضللى فلي السرَّمللة  90-80سلشؾات  5 ة  لسللدَّ  ايلالبك لُ معلدَّ 

صُ . [4] ابعللة  الرَّ  فللي السرَّملة   ا  % تقريبل5إلللى    ِيشسللا  لشخفضُ الثلة  الثَّ  % فلي السرَّمللة  30-20و  عغللؼُ مُ  أُذلخَّ

-20  قلد أعلاني ذللػ   وملع   .ا  جراَّيَّل وُ علبجُل ٍالسرَّملة الأوللى أو الثانيلة( أس لؽُ  ؾضلعي ص مُ  السرضى بسرضص 

 . وفزلللب  علللؽ[7] قائللل  الشَّ  ر  وتظللؾ  نكللسص الجراَّلللي مللؽ  للبستئرللال   % مللؽ السرضللى الللذ ؽ أخزللعؾن  30

 ذللخيص  التَّ  عشللد   مللي ص يأو نق ا  مؾضلل يَّ  مص تقللد   مُ  مللؽ مللرضص  أعللانؾن   RCC% مللؽ مرضللى 25 قرابللة     فللإنَّ ذلللػ  
للل شاسلللبص مُ عللللبجص  اختيلللارُ  الأىسيَّلللة  بس لللانص   ملللؽ للللذلػ  . [8]  رلللاِيؽ  السرضلللى السُ  َّيلللاة   ة  ونؾعيَّللل ايلللالبك ؽُ أُحد  

 م.  تقد   السُ الخميَّة  الكمؾيَّة   بدرطان  
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للل عملللى مرَّملللة   العللللبجُ  أعتسلللدُ  لللالسُ  لمسرضلللى فلللي السراَّلللل   دلللبة  . بالش   ذلللخيص  التَّ  عشلللد   رطان  الدَّ  رة  ب   

 أو استئرلللال   لملللؾرم   الجراَّللليَّ  الاستئرلللال   ا  شللليؾع الأكثلللرُ  ةُ العلبجيَّللل الخيلللاراتُ  ٍالأوللللى أو الثانيلللة(  تذلللسلُ 

مللع  م  تقللد   السُ  ة  الكمؾيَّلل ة  الخميَّلل لدللرطان   ةُ الكياسلليَّ  ةُ العلبجيَّلل ةُ الاسللتراتيجيَّ  رت  . تغيَّلل[6] ملليزئللي أو الكُ الجُ  الكميللة  

ر    اللؾرم   نسلؾَّ  ا  انتقائيَّل طُ ثلب   التلي تُ  يلة  ؾجَّ السُ  ة  زيئيَّ الجُ  الأدوية   إدخال  لمسرض  و  ة  زيئيَّ البيؾلؾجيا الجُ  في فيؼ  التَّظؾ 

لالسُ  العللبجُ  . أذلسلُ الانقدلام   سلريعة  الأخلرى عملى نسلؾ الخلبألا  أثير  التَّ  دون    مجسؾعلاتص  ثللبث   RCCل لل وُ ؾجَّ

كيشللاز  ظللاتُ ثب   (  ومُ tyrosine kinase inhibitors) ٍTKIsٍ التيللروزيؽ كيشللاز ظللاتُ ثب   : مُ مللؽ الأدويللة  

mTOR ادُ وَّيللدةُ ثريللؾنيؽ  والأ-سلليريؽ  vascularٍ ة  الؾعائيَّلل نسللؾ البظانللة   عامللل   لسحللؾر   دلليمة  الشَّ  ضللدَّ

endothelial growth factorٍ )VEGF )[9]. 

للال للل (sorafenibٍؾرافيشيب د  التيلللروزيؽ  لأنلللزيؼ   الأىلللداف   دُ تعلللد   مُ  ط  ثللب   مُ   شعي  فسلللؾي  صُللل ب  ىلللؾ مركَّ

 أدلللللتيدفُ . [10] ة  مؾيَّلللللالدَّ  الأوعيلللللة   لتكلللللؾيؽ   ةص مزلللللادَّ و  الخملللللؾي  ر  كلللللاثُ لمتَّ  ةص مزلللللادَّ  بخرلللللائصص  عُ  تستَّللللل كيشلللللاز

لللال ن  الش   ؾرافيشيب إشلللارات  د    وىلللؾ RAF كيشلللاز   تثبللليط إنلللزيؼ   علللؽ طريلللق   يعسللللُ و  ة  مؾيَّلللالدَّ  الأوعيلللة   سلللؾ وت كلللؾ 

إللى  ىلا  بالإضلافة  ر  الخلبألا وتكاثُ  انقدلام   ؼُ شغ   اللذي ُ ل RAF/MEK/ERK إشارات   في مدار   َّاسؼ   عشرر  

بلروتيؽ (  و FMS-like tyrosine kinase 3 ٍFlt-3 التيلروزيؽ كيشلاز الأخلرى مثلل دلتكبلبت  مُ  تثبليط  

c-Kitو  RET . ُلمخلبألا ا  مَّ سلامباشرا   ا  ؾرافيشيب تأثير الد   ونتيجة  لذلػ  لا أستمػ ٍcytotoxic  ثُ ( ِلل أُحلد 

عاملل  نسلؾ بظانلة  الأوعيلة   إشلارات   ؾرافيشيب شللبلَّ الد   طُ (. كسا ُ ثب   cytostaticسؾ الخمؾي ٍلمش   ا  كابح ا  تأثير 

ٍVEGF  لفيحات ( platelet-derived growth factor betaٍ ( وعاملل  الش سلؾ ِيتلا السُذلتق   ملؽ الر 

ٍPDGF-β) َّن   عيقُ ا أُ   مس  .[10] ة  مؾية الؾرميَّ الدَّ  الأوعية   تكؾ 

( عملى Food and Drug Administration) ٍFDAٍ ةُ الأمري يَّل وان  واللدَّ  الغلذان   وافقلذ إدارةُ 

لل اسللتخدام   للوص مُ  علللبجص  ل  أوَّ كللؾرافيشيب الد  أن أثبتللذ بعللد  2005فللي عللام  م  تقللد   السُ الكمؾيللة يَّللة  الخم دللرطان  ل ؾجَّ

 TARGET ٍTreatment Approaches in Renal Cancer Global Evaluation تجربلةُ 

Trial) لللر ت فلللي علللام   الثلللة  الثَّ  سرَّملللة  ملللؽ ال  راسلللةُ قاملللذ ىلللذه الد   . [11] وسللللبمتوُ  فعاليَّت لللوُ ( 2007ٍوالتلللي نُذ 
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ل مريضص  900مؽ  لأكثر   عذؾائي ص  ِتؾزيعص  لعلبجُ  ق  ب  س  للتمق  ل يتؾكيشات  يلؼ بالد   لي إمَّ  400ؾرافيشيب بجرعلة ا الد 

لللؾا أو  ا  تيؽ  ؾميَّللم ملللرَّ ملل للل ةص إَّرلللائيَّ  دلالللةص  ذات   ا    وأعيللرت نتائجلللالد  لللؾا   مقارنللة  بال ؾرافيشيبلرللالح الد    د 

للشذ  ر  الللؾرم  مللؽ ت كيللا الخاليللة  البُ َّيللثُ تحدَّ شللير  progression free survival )ٍPFSٍ )5.5ٍظللؾ 

 ىلللذه  إللللى  ا  نغلللر . [11]% 56 ِشدلللبة   السلللرض   ر    ملللع انخفلللاض خظلللر تظلللؾ  (P<0.01شلللير   2.8مقاِلللل 

ؾا   ؾا اللمسرضى الذ ؽ تمق   ح  وسُس   راسة  الد    تعد لُ    تؼَّ الفائدة   لإلى الد   بالانتقال  د   ملؽ َّجلؼ   ل  ا قمَّلؾرافيشيب  مسَّ

لللoverall survival) ٍOSة  ٍالكميَّللل ايلللالبك ة  فلللي ملللدَّ  ة  دلللجمَّ السُ  الفائلللدة    ذا دلاللللةص  ا  ر فرقللل(  والتلللي للللؼ تُغي 

 .[12] ةص إَّرائيَّ 

 

  ثانياً: السذكمة  البحثي ة  

 

 (sunitinibٍ سللؾنيتيشيبالأخللرى مثللل التيللروزيؽ كيشللاز  ظللاتُ ثب   قللذ مُ   َّقَّ فللي العقللد ؽ الساضللييؽ

 naïveٍ ق ليللؼ تمقللي علللبجص دللبُ فللي السرضللى الللذ ؽ لللؼ أ   ة  إأجاِيَّلل نتللائل  ( pazopanibٍبازوبانيللب أو 

patients) [13] [14].   ل اسلتخدامُ    أصلبح  ة  الأدلَّل ىلذه   في ضلؾن ل سارسلة  فلي السُ  ا  ؾرافيشيب محلدودالد   ة  ريريَّ الدَّ

   .[15] ثانص أو لاَّقص  ي ص علبج كخط ص 

لللؾرافيشيبة  بفعاليَّللل قلللة  تعم   السُ  ة  الأدلَّللل   فلللإنَّ ذللللػ   وملللع   لللؾرييؽ محلللدودة   الد  . لمغاألللة  للللدى السرضلللى الد 

ل ة  فعاليَّل ؼُ كلي   التلي تُ  راسلات  الد    عغلؼ  مُ    فلإنَّ إلى ذللػ   إضافة    (RCCالكمؾيلة ٍيَّلة  الخم سلرطان  ؾرافيشيب فلي الد 

للل قلللة  تعم   السُ  فلللي البيانلللات     ملللع نلللدرةص ةص أو زسللليؾيَّ  ةص يربيَّللل أجريلللذ فلللي دولص الشَّقيملللي    الأوسلللط   رق  بسرضلللى الذَّ

 ةُ العالسيَّل البيانلاتُ  ذليرُ تُ    َّيلثُ ة  َّكيكيَّل مذل مة   ة  السحميَّل فلي البيانلات   قصُ ىلذا اللشَّ أذل   لُ الدؾرييؽ.  ة  وخاصَّ 

[ 9] ة  الرلحيَّ  الرعاألة   ونسلط   ة  والبيئيَّل ة  والجيشيَّل ة  العرقيَّ  العؾامل   باختلبف   تختم ُ قد  لمعلبج   الاستجابة   إلى أنَّ 

لوسللبمة  ة فعاليَّل ملؽ خللبل تقيليؼ   ة  السعرفيَّل الفجلؾة   ىلذه   إللى سلد    راسةُ الد      تدعى ىذه  لذلػ   .[16] ؾرافيشيب الد 

ؾرييؽ شةص في عي     .تائل  عمى الشَّ  رُ العؾامل التي قد تؤث      مع تحميل  مؽ السرضى الدًّ

 



ؾرافيشيب لدى مرضى سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة  الشَّقيمي دراسة .... / د. ليؽ خؾري         4   تقييؼُ فعاليَّة  الد 

 داؤلات  ثالثاً: الت  
 

لُ البُكيلللا الخاليلللة   ؾملللا ىللل ر  اللللؾرم  ٍمعلللدَّ لُ الاسلللتجابة  السؾضلللؾعيَّة  ٍو  (PFSملللؽ تظلللؾ   objectiveمعلللدَّ

response ratٍ )ORR ) الخميَّلة  الكمؾيَّلة  ٍ سلرطان  لدى مرضىRCCلؾرافيشيب ب السُعلال جيؽ   ( الشَّقيملي الد 

 في مدتذفى البيروني الجامعي؟

رجتيؽ  ةُ الجانبيَّللل ملللا ىلللي الآثلللارُ  ( RCCالخميَّلللة  الكمؾيَّلللة  ٍ سلللرطان  للللدى مرضلللى ( الرَّابعلللة  و الثالثلللة  ٍملللؽ اللللدَّ

ؾرافيشيبب السُعال جيؽ   الشَّقيمي    ؟الد 

 

 رابعاً: ىجف  البحث

 

   :ئيدي  الخ   اليجف  

ر  اللللؾرم  ٍ تحميللللُ   ( الشَّقيمللليRCCسلللرطان  الخميَّلللة  الكمؾيَّلللة  ٍللللدى مرضلللى  (PFSالبُكيلللا الخاليلللة  ملللؽ تظلللؾ 

ؾرافيشيب   .في مدتذفى البيروني الجامعيالسُعال جيؽ  بالد 

 :انهي  الث  يجف  ال

ل  الاسللللتجابة  السؾضللللؾعيَّة  ٍتحميللللل   ( الشَّقيملللليRCCسللللرطان  الخميَّللللة  الكمؾيَّللللة  ٍ( لللللدى مرضللللى ORRمعللللدَّ

للؾرافيشيب للائعة  ٍمثللل  متلبزمللة    وتقيلليؼ مملل  الدلللبمة مللؽ خلللبلالسُعللال جيؽ  بالد  تؾثيللقُ الآثللار  الجانبيَّللة  الذَّ

ت يا  وييرىاالإرىاقالقدم  ارتفاع ضغط الدم  -اليد  .  ( وشدَّ

 

 خامداً: أىسي ة  البحث

 

ل ة  لفعاليَّل مشيجلي ص  تقييؼص  ل  يا أوَّ في كؾن   راسة  الد    ىذه   ةُ أىسيَّ  تكسؽُ  لسلؾري ص  ؾرافيشيب فلي سلياقص الد  ا   مسَّ

للالتللي تُ  راسللات  الد    نللدرة  إلللى  ا  . نغللر الأورام   فللي مجللال   القللرار   اع  شَّ لرُلل ة  َّيؾيَّلل ِيانللاتص  رُ  للؾف    عمللى السرضللى  زُ رك  

لل لل ط  دللم   أن أُ  ليللذا البحللث     أس للؽُ الأوسللط   رق  فللي الذَّ  رتبظللة  السُ  ة  العلبجيَّلل الاسللتجابة   عمللى اختلبفللات   ؾن  الزَّ
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للل اَّيلللة  الشَّ . ملللؽ ة  أو الجيشيَّللل ة  العرقيَّللل بالخرلللائص    اختيلللار   معلللا ير   فلللي تحدللليؽ   تلللائلُ الشَّ  دُ دلللاع    قلللد تُ ة  ريريَّ الدَّ

ل مؽ اليدر   لُ قم   ا أُ ؾرافيشيب  مسَّ مؽ الد   أكثر   السرضى الذ ؽ أدتفيدون    . كسلا أنَّ الحيلاة   جلؾدة   ؽُ السلالي ويحد  

لمُ  إرشلاداتص  رُ سليؾف    ة  الجانبيَّل الآثلار   تحميلل   لالعللبج  تللدِير  ل ة  يسَّ   ا  . أخيللر السلؾارد   حلدودة  م   فلي البيئلات   ة    خاصَّ

 .  ة  العالسيَّ  ة  مع الأدلَّ  لتتشاسب   ة  السحميَّ  البروتؾكؾلات   في تحد ث   راسةُ الد    يؼُ دقد تُ 
 

 سادساً: مشاىج  البحث وأدواتو  
 

: دراسللة   ى البيرونللي ( فللي مدتذللفretrospective cohort studyٍراجعللة  َّذللدأَّة   ترللسيؼُ الب حللث 

راسللةُ مرضللى . 2025 زذارو  2024زذار  مللا ِلليؽ شلليري فللي دمذللق الجللامعي  الخميَّللة   سللرطان  شللسمذ  الد  

( والسُعلللال جيؽ رللليؽ ذخَّ السُ الكمؾيَّلللة  الشَّقيملللي  لص أو ثلللانص لللؾرافيشيب ٍسلللؾان  كخلللط ص علبجلللي ص أوَّ ى فلللي مدتذلللفبالدًّ

راسلةُ  أجريذ .2023زب و  2019الثاني  كانؾن  ما ِيؽ شيري في الفترة  في دمذق البيروني الجامعي   الد  

 :التالية السعا ير وفق  

 

 :الاشتسال   معاييخ  
 

  ُعاما  فسا فؾق  18 العسر. 

 ٍ السرضللى السُذخَّرلليؽ بدللرطان  الخميَّللة  الكمؾيَّللة  مللؽ الللشَّسط  رائللق الخلبأللاclear cell RCC) 

 الشَّقيمي ٍالسرَّمة الرَّابعة(.

  التَّذخيص.  نديجيَّةص تُثب ذُ وجؾدُ خزعاتص 

  ُأثشان  العلبج  بخط ص علبجي أو أكثر.البدن  أو الشاكديؽ السرضى مع نقائل مشذ 

 . دة ؾرافيشيب خلبل  الفترة  السُحدَّ  السرضى الذ ؽ  تمق ؾا علبجا  بالد 

  ُأذسلُ  كاملص  طبي ص  سجل ص  وجؾد  : 

o   إلخ(. الجشس  و   العسر  مثل  ٍ ة  الدأسؾيرافيَّ  البيانات   
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o   مثل  الشَّؾع  الشَّديجي لمسلرض   ومرَّملة  اللؾرم  البلدئي عشلد ٍ ة  السرضيَّ  الخرائص

 (. وييرىا  ومؾقع  الشقائل  التَّذخيص  

o   ة العلبج   و   الجرعات  مثل  ٍ العلبج   تفاصيل  (.  ة  الجانبيَّ  الآثار  ومدَّ

o   الاستجابة   لتقييؼ   العلبج   ِدن   بعد   أشيرص عمى الأقل ثلبثة   ة  لسدَّ  متابعة. 

   سجسؾعلة  التعاونيَّلة  الذلرقيَّة  لعملؼ  الأورامحاللة  أدان  الوفقلا  ل دة  جي  ل ة  أدائيَّل السرضى الذ ؽ للد يؼ َّاللة 

ٍEastern Cooperative Oncology Group performance status )ٍECOG PS) 

  (.  ECOG PS ≥ 2ٍنقاطُ 

 .دص لمحياة  عدمُ وجؾد  مرضص زخر ميد  

  

 :الاستبعاد معاييخ
د  السرضى عشد  وجؾد  أَّد  السعا ير  التَّالية :  استُبع 

  .وجؾدُ خباثاتص أخرى مرافقة 

 لسرضى مع تذخيصص يير  مثبذص نديجيَّا  أو شعاعيَّا  لل اRCC .الشَّقيمي 

  ٍيير  رائق  الخلبأا( سرطانُ الخميَّة  الكمؾيَّة  مؽ الأنساط  الشَّديجيَّة  الأخرى  . 

  .الدجلبت الظبية يير الس تسمة أو السفقؾدة 

  مع َّالةص أدائيَّةص سيئةص ٍنقاطُ السرضىECOG PS < 2  .) 

 

 شخيقة  العسل:

راسللة   عللذ البيانللاتُ فللي ىللذه  الد   ت  الظبيَّللة  retrospectivelyبللأثرص راجللعص ٍجُس  ( مللؽ خلللبل  مراجعللة  الدللجلبَّ

ٍمُدرجللة  ضلللسؽ لمسرضللى الللذ ؽ  أدللتؾفؾن  معلللا ير  الاشللتسال  بعللد  أخلللذ  مؾافقللةص خظيَّللةص ملللؽ إدارة  السدتذللفى 

)  :ا  قدبمُ  ةص مُعدَّ  استبياناتص و التَّاليةُ عبر  أضاِير  السرضى  البياناتُ وُث  ق ذ  .ملبَّق  البحث 
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   العلاج  بخوتهكهل  : 

لللالأعُظلللي  . سُلللسح مدلللتسر ص  سلللاعة  وبذللل لص  12  بفاصلللل ا  تيؽ  ؾميَّلللملللرَّ  ا  ملللم فسؾيَّللل 400بجرعلللة ؾرافيشيب د 

 لاسللتجابة   ا    وذلللػ وفقللل  عللال  السُ  بيللب  الظَّ  تقللد ر   ِشللان  عمللى ا  ة واَّللدة  ؾميَّللم مللرَّ ملل 400ِتعللد ل الجرعللة إلللى 

لل ة  الجانبيَّلل والآثللار   الللؾرم   لل رللظمحات  فللي معللا ير السُ  د  كسللا ىللؾ مُحللدَّ (  4أو  3ة سيَّ ٍدرجللة الد   للآثللار   ائعة  الذَّ

 (Common Terminology Criteria for Adverse Events) ٍCTCAEٍ 5الإصلدار  ة  الجانبيَّل

  .  National Cancer Institute) ٍNCI) [17]ٍ رطان  الؾطشي لمدَّ  عيد  مس  ل

 ا  أسلبؾع 12كللَّ اللؾرم  اسلتجابة   قيلاسُ  . تؼَّ لمعلبج   ل  تحس   عدم   أو عيؾر   السرض   ر  ى تظؾ  َّتَّ  العلبجُ  استسرَّ 

للمبة  باسللتخدام  العلللبج   ِللدن   بعللد    Responseٍ 1.1الإصللدار معللا ير  تقللؾيؼ  الاسللتجابة  فللي الأورام  الرَّ

Evaluation Criteria in Solid Tumorsٍ )RECIST) [18]. 

   خيخي ة   جسع  البيانات يسهغخاؼي ة  والد   :  الجّ 

 :التَّاليةُ عبر  أضاِير  السرضى البياناتُ وُث  ق ذ 

 خرائز  السخيس: 

   العسرُ عشد  تذخيصRCC .الشَّقيمي 

  ُالجشس. 

 ٍ  مذعرُ كتمة  الجدؼbody mass indexٍ )BMI.) 

 ٍ  مداَّةُ سظح  الجدؼbody surface areaٍ )BSA.) 

   َّالةُ أدانECOG. 

 خرائز  الهرم : 
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  ُمرَّمللةRCC   لللي وفقللا  لشغللام  عشللد  تذخيرللو  مرَّمللة   تحد للد  لمظَّبعللة  الثَّامشللة  مللؽ دليللل   TNMالأوَّ

لللل لللل ذللللتركةُ السُ  ةُ الأمري يَّلللل المجشللللةُ الللللذي أصللللدرتوُ  رطان  الدَّ  American Jointٍ رطان  لمدَّ

Commission on Cancer) ٍAJCC.) 

  ُابقة لي RCCل ل العلبجاتُ الدَّ  .الأوَّ

  ابقةُ لل ؾرافيشب.  RCCالعلبجاتُ الدَّ  الشَّقيمي قبل  الد 

 .الأعزانُ التي أصاِتيا الشقائل 

 : العلاج  خرائز  

   ةُ العلبج  .مدَّ

 .  تخفيض الجرعة  أثشان  العلبج 

   ةُ الستابعة  مدَّ

 

   ة  الس قاس   تائج  الش: 

لللؾرافيشيب لعللللبج  سلللرطان  الخميَّلللة   اسللتخدام  فعاليَّلللة  وسللللبمة   وصللل ُ  راسللة  الد    ليلللذه   ئيدلللي  الرَّ  كللان اليلللدفُ  الدَّ

 .ةص واق يَّ  ةص سريريَّ  في ِيئةص الكمؾيَّة  الشَّقيمي 

  ُر  الؾرم   ايالبك: ةُ ليَّ الأوَّ الشَّتيجة    (.PFSٍالخاليةُ مؽ تظؾ 

  َّة  السؾضلللللؾعيَّ  الاسلللللتجابة   لُ معلللللدَّ  :ةُ انؾيَّلللللالثَّ  تلللللائلُ الش ٍORR للللليظرة  عملللللى لُ الدَّ السلللللرض  (  ومعلللللدَّ

ٍdisease control rateٍ )DCR تيؽ الثالثة  أو الرَّابعة . مؽ الدرجالآثار  الجانبيَّة   َّدوثُ (  و  

 

راسات  السخجعي ة    سابعاً: الجّ 
   

  [19] وزملائو   Liدراسة   -9

 راسة :عشؾانُ الد   
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Sorafenib exhibits lower toxicity and comparable efficacy to sunitinib 

as a first-line treatment for metastatic renal cell carcinoma  

A systematic review and meta-analysis 

 

ليؽ   وزمللبُُهُ  Dailong Liاىلا أجر مراجعة  مشيجيَّة  وتحميل  تملؾي  وىي  لفلي الر    2023علام  ر  ونُذ 

لال وسللبمة   ة  فعاليَّ  تقييؼُ ىؾ  ئيدي  الرَّ  كان اليدفُ . Medicine في مجمَّة   لالو ؾرافيشيب د   كعلبجلاتص  ؾنيتيشيبد 

 ( الشَّقيمي. RCCٍ ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم درطان  ل ل  الأوَّ  مؽ الخط   

كلؾكريؽ  وم تبلة   EMBASEو PubMed ِيانلات   فلي قؾاعلد   شامل   بحث     أُجري  2023 نيدان 10َّتى 

ل راسلات  الد    لتحد لد   Wanfangو لمسعرفة   ة  الريشيَّ  ة  الؾطشيَّ  ة  التحتيَّ  والبشية   ClinicalTrials.govو  ة  ريريَّ الدَّ

  قيمي. الشَّ  RCCل ل ل  الأوَّ  مؽ الخط    ؾنيتيشيب كعلبجص ؾرافيشيب بالد  الد   نُ التي تُقار  

 فلروقص  وجلؾد   ملؾي إللى علدم  التَّ  حميلل  التَّ  دراسة. أشارت نتائلُ  20في  ا  مريز 3741 تدجيلُ  تؼَّ   تائل  الشَّ في 

ر  اللؾرم  ٍ لات  في معدَّ  ةص إَّرائيَّ  دلالةص  ذات   سلشتيؽ  ة  لسلدَّ ( OSوالبكيلا الكميَّلة  ٍ (PFSالبكيا الخالية  ملؽ تظلؾ 

ل سلشؾاتص  وخسس   لِليؽ مجسلؾعتي الد  ل لُ (. كلان معلدَّ P>0.05ؾنيتيشيب ٍؾرافيشيب والد   عملى السلرض   يظرة  الدَّ

ٍDCRِلليؽ السجسللؾعتيؽ ٍ ا  ( متقاربللP>0.05ة  السؾضللؾعيَّ  الاسللتجابة   لُ معللدَّ  (  ِيشسللا كللان ٍORR أعمللى )

لللالفلللي مجسؾعلللة   علللؽ فلللروقص  ة  الفرعيَّللل السجسؾعلللات   (. وملللع ذللللػ  للللؼ أ ذللل  تحميللللُ P=0.03ؾنيتيشيب ٍد 

لللل OS  وPFS  وDCR  وORRفللللي  ةص جؾىريَّلللل للللِلللليؽ الد  سرضللللى مللللؽ ال ؾنيتيشيب لللللدى كللللل ص ؾرافيشيب والد 

  كلللان وان  باللللدَّ  رتبظلللة  السُ  ة  الجانبيَّللل بالآثلللار   قُ (. وفيسلللا  تعمَّلللP>0.05الآسللليؾييؽ والأوروبيللليؽ والأملللري ييؽ ٍ

ل ة  وقمَّل  العلدلات   ة  وقمَّل البليض  ات  الكريَّ  ونقص    م  الدَّ  ضغط   ارتفاع   َّدوث   لُ معدَّ   وفقلر    ة  مؾيَّلالدَّ  فيحات  الر 

لل مجسؾعللة فلي ممحللؾ ص  بذلل لص  أقلللَّ  الثالثللة  ومللا فلؾق  رجللة  ملؽ الدَّ  ن  اقيللوالإ  والغثيللان    م  اللدَّ   مقارنللة   ؾرافيشيبالد 

 (.P<0.05ٍ ؾنيتيشيبد  ال بسجسؾعة  

راسةُ  ذ الد   لالشَّ  (RCCٍ ة  الكمؾيَّل الخميَّلة   للي لدلرطان  الأوَّ  فلي العللبج  إللى أنَّلوُ  خمُر  ل رُ قيملي  أُغي  ؾرافيشيب الد 

 .أقلَّ  ةص ؾنيتيشيب ولكؽ بدُسيَّ لمد   ساثمة  مُ  ة  فعاليَّ 
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  [20] وزملائو   Hutson دراسة   -0

 راسة :عشؾانُ الد   

Axitinib versus Sorafenib in First-Line Metastatic Renal Cell 

Carcinoma: Overall Survival from a Randomized Phase III Trial 

 

دة  السراكلز  ملؽ السرَّملة  الثَّالثلة  وىي   Thomas ه ا أجلر تحميل  نيائي  لتجربةص عذؾائيَّةص مح سةص متعد  

E Hutson  ُفللي مجمَّللة   2017عللام  ونُذللر   وزملللبُُه Clinical Genitourinary Cancer . قارن للذ

للر ت علام  الثللة  الثَّ  مللؽ السرَّملة   ةُ عذللؾائيَّ ال جربلةُ تَّ ال للو ( axitinibٍالأكدلليتيشيب فعاليَّللة   (2013ٍنُذ   ؾرافيشيبالد 

ييلللللر  السعلللللالجيؽ مدلللللبقا . أعيلللللرت الشتلللللائلُ أنَّ  يقيملللللالشَّ  (RCCٍ ة  الكمؾيَّللللليَّلللللة  الخم مرضلللللى سلللللرطان  للللللدى 

ر  الللتر الأكدلليتيشيب  للؾرافيشيب PFSٍم  ٍر ؾ افللق  ِبكيللا خاليللةص مللؽ تظللؾ  شللير مقاِللل  10.1( أطللؾل مقارنللة  بالد 

  %15% مقاِللللللللللل 32أعمللللللللللى ٍ (ORRٍ ةص مؾضللللللللللؾعيَّ  اسللللللللللتجابةص  ل  سعللللللللللدَّ بو  (p=0.038شللللللللللير   6.5

P=0.0006 .)  راسللة  الحاليَّللة لل ( ونتللائل  OSٍالكميَّللة   ايللالبك ل  معللدَّ  تحميلللُ ىللؾ كللان  اليللدفُ مللؽ الد    لبمة  الدَّ

 .ثة  السُحدَّ 

للا  مريزلل 288خزللع   لحالللة   ا  بقللي وفقللالظَّ  رللشيف  قيمللي  لمتَّ الشَّ  RCCل   ومرللاِيؽ ِللا  سللابق ا  ؾا علبجلل  لللؼ  تمق 

 ا  تيؽ  ؾميَّلم ملؽ الأكدليتيشيب ملرَّ مل 5لتمقلي  1:2 ِشدبة   ا  تؾزيعيؼ عذؾائيَّ  (  وتؼَّ 1مقاِل  ECOG ٍ0 أدان  

 (.مريض 96ٍ ا   ؾميَّ  تيؽؾرافيشيب مرَّ م مؽ الد  م 400( أو مريض 192ٍ

لل ِمللم    تللائل  الشَّ فللي  لل مللع شللير 23.3 مقاِللل الأكدلليتيشيب مللع شللير 21.7الكميَّللة   يللاالبك طُ متؾس   . ؾرافيشيبالد 

للل ECOG َّاللللةُ أدان   ؽ السرضلللى اللللذ ؽ للللد يؼِلللي ٍدون  فلللرقص ميلللؼ ص  ا  علللددأَّ  أطلللؾل   OS طُ صلللفر  كلللان متؾس  

للالب مقارنللة   كدلليتيشيبالأ مللعإَّرللائيَّا (   ِيشسللا  (P=0.174  شللير 31.9 مقاِللل شللير 41.2ٍ ؾرافيشيبد 

لللECOG 1 َّاللللةُ أدان   للللد يؼ اللللذ ؽ السرضلللىللللدى  ب مقارنلللة  كدللليتيشيالأأقرلللر ملللع  OS طُ   كلللان متؾس  
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للالب  ة  الجانبيَّلل الآثللار   ةُ وشللدَّ  َّللدوث   لُ (. كللان معللدَّ P=0.797  شللير 19.8شللير مقاِللل  14.2ؾرافيشيب ٍد 

 .ابقة  الدَّ  قارير  مع التَّ  ا  متؾافق ائعة  الذَّ 

للط  البكيللا الكميَّللة  كللان  متذللاِي راسللةُ إلللى أن  متؾس   للالتيشيب و كدلليالأ ِلليؽ ا  خمرللذ الد   مرضللى ؾرافيشيب لللدى د 

RCC  لبمة  بالدَّ  قُ تتعمَّ  عةص تؾقَّ مُ  أو يير   جد دةص  أي نتائلص  دون    سابقا   الذ ؽ لؼ أخزعؾا لمعلبجالشَّقيمي. 
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 راسة :عشؾانُ الد   

Sorafenib Treatment of Advanced Renal Cell Carcinoma Patients in 

Daily Practice: The Large International PREDICT Study 

 

 Dirk Jägerأجراىللا  السراكللز   دةُ   متعللد   مح سلللةص    ييللرُ ةص تدخميَّلل   ييللرُ   مفتؾَّلللة  تقدميَّللة   دراسللة  وىللي 

هُُ و  راسلةُ إللى تقيليؼ  Clinical Genitourinary Cancerي مجمَّلة  فل 2015ر ت علام نُذ  وزملب . ىلدفذ  الد  

للسلللبمة  و  ة  فعاليَّلل  فللي ِيئللة   م  تقللد   السُ  (RCCٍ ة  الكمؾيَّلل الخميَّللة   رللاِيؽ بدللرطان  لللدى السرضللى السُ ؾرافيشيب الد 

 .ة  ريريَّ الدَّ  سارسة  السُ 

راسة عبلر   لاللؾرم     وَّاللة  العللبج   ة    وملدَّ السلريض   خرلائص   تقيليؼُ  تلؼَّ دوللة    18أجريذ الد    العللبج   ل    وتحس 

 .ة  وتيشيَّ الر   تابعة  السُ  وأثشان   في البداأة  

ل ملؽ َّيلث   ا  مريزل 2599 تقييؼُ    تؼَّ في الشَّتائل    ىلذه   . وشلسمذ  ة  الفعاليَّل ملؽ َّيلث   ا  مريزل 2311و لبمة  الدَّ

مللللؽ الشَّللللؾع  ييللللر  رائللللق  الخلبأللللا  RCC%(  و5ٍ ةص دماغيَّللل ِشقائلللللص  رللللاِيؽ  مرضللللى مُ السجسؾعلللةُ الستشؾ  عللللةُ: 
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 ومرضلى للؼ أخزلعؾا لاستئرلال    %(ECOG PS ≥ 2ٍ )29ٍ ضل يفةص  أدانص  حاللة  مرضلى ب%(  و 17ٍ

 %(.  37ٍ جيازي ساِقص  %( أو لؼ أخزعؾا لعلبجص 16ٍ ا  سابق يةص كم

لل للبال علللبج  ال ة  مللدَّ  طُ ِملم متؾس    ا  سللريريَّ  الرللمة   ذات   ة  الفرعيَّلل الفئللات   فللي ا  متذللاِي وكللان أشللير  7.3 ؾرافيشيبد 

ان   ارتفلاع    أو ةص دماغيَّ    أو نقائلص ECOG PS =2مع    السرضىمثلٍ لرياني  أو اللدَّ لالتَّلؾتر الذَّ . ( ري الد 

ل ملؽ الشَّلؾع   RCCأو  شلير( ECOG PS =3 ٍ4.6ملع  السرضلى للدى أقرلر   العللبج   ة  ملدَّ  طُ كلان متؾس  

لمشلذ ِلدن ال PFS طُ متؾس    ِمم  . شير( 4.8يير  رائق  الخلبأا ٍ ل 7.3 ؾرافيشيبعللبج بالد   طُ شلير. ِملم متؾس  

PFS  للللمسرضلللى للل سلللاِقص  جيلللازي ص  عللللبجص  ؾا أيَّ اللللذ ؽ للللؼ  تمق  لللو   شلللير 7.6 رطانلمدَّ ؾا لمسرضلللى اللللذ ؽ تمق 

ىلللي  ا  شللليؾع وان  باللللدَّ  رتبظلللة  السُ  ة  الجانبيَّللل الآثلللار   كانلللذ أكثلللرُ . شلللير 7.1 عملللى الأقلللل    ا  سلللابق ا  واَّلللد ا  علبجللل

 %(.  8ٍ الجمدي   فحُ %(  والظَّ 17ٍ %(  والإسيالُ 20ٍالقدم  -متلبزمةُ اليد  

راسللةُ إلللى أنَّ  للخمرللذ الد   للالتَّ  د  جي  للكللان  ؾرافيشيب الد  للعسؾمللا   ل  حس   كبيللرةص  لللدى مجسؾعللةص  ة  سللريريَّ  فائللدة   ق    وَّقَّ

للل سارسلللة  اللللذ ؽ عؾلجلللؾا فلللي السُ  م  تقلللد   السُ  (RCCٍ ة  الكمؾيَّللليَّلللة  الخم سلللرطان   ملللؽ مرضلللى   علللةص ومتشؾ     ة  ريريَّ الدَّ

 .ة  وتيشيَّ الر  
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 راسة :عشؾانُ الد   

Sorafenib as a second-line treatment in metastatic renal cell 

carcinoma in Mexico: a prospective cohort study 

 

وزملبُُىللا فللي  Ana Elena Martín-Aguilarأجرتيللا  َّذللدأَّة  تقدميَّللة  رصللدأَّة   وىللي دراسللة  

للر ت  الس دلليػ راسللةُ إلللى  ىللدفذ   .BMC Cancer فللي مجمَّللة   2021عللام ونُذ  لل ة  فعاليَّلل تحد للد  الد    ل  وتحس 
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للال  ؾاجللؾل  عُ  ؽ    الللذ ( الشَّقيملليRCCٍ ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم سللرطان   اني فللي َّللالات  الثَّلل مللؽ الخللط    ؾرافيشيب كعلللبجص د 

 (.VEGFٍ ة  الؾعائيَّ  نسؾ البظانة   عامل  لتيروزيؽ كيشاز  ختم ص مُ  طص بسثب    في البداأة  

مللؽ علبجيللؼ  يؼ  رت َّللالتيؼ عمللى الللر  قيمللي  والللذ ؽ تظللؾَّ الشَّ  RCCل ِلل ا  مرللاب ا  مريزلل 132 راسللةُ الد    شللسمذ  

-12 كللَّ  تقييسلوُ  تلؼَّ اللذي   السلرض   ر  لتظلؾ   زمُ الللبَّ  ىلي الؾقلذُ  ة  الأساسليَّ  الشياألة   دؾنيتيشيب. كانذ نقظلةُ الب

   .ا  أسبؾع 16

ر  اللؾرم  البك طُ ِمم متؾس    الشتائل   في شلير  OS )40ٍ الكميَّلة   ايلوالبك شلير PFS) 8.6ٍ يا الخاليلة  ملؽ تظلؾ 

لللل العلللللبج   ِللللدن   بعللللد   لللل ؾرافيشيب.بالد   فللللي. شللللير 71 الؾفللللاة   ىَّتَّلللل RCC تذللللخيص   مللللؽ OS طُ ِمللللم متؾس  

الخظللر  لُ أطللؾل ٍمعللدَّ  PFS بفتللرة   ا  عاملل 65عللؽ  الللذي  زيللدُ  العسللرُ  ارتللبط    رات  تغي  للالسُ  دة  تعللد   مُ  حملليلبت  التَّ 

0.51  P=0.018   طُ (. كان متؾس PFS مقارنلة   أطلؾل ا  عامل 65 علؽ أعسلارىؼ تزيلد الذ ؽسرضى ال لدى 

 (. َّلللدثذ زثلللار  P=0.012  شلللير   7.2شلللير مقاِلللل  14ٍ ا  عامللل 65 علللؽ أعسلللارىؼ تقلللل   اللللذ ؽسرضللى بال

 %(.29ٍ ا  مريز 38 لدى ؾرافيشيببالد   مرتبظة   الثالثة  وما فؾق  مؽ الدرجة   ة  جانبيَّ 

راسللةُ إلللى أنَّ  لل ( باسللتخدام  VEGFٍالؾعائيَّللة   بظانللة  النسللؾ  لعامللل   تدمدللل  السُ  ثبلليط  التَّ خمرللذ الد   ؾرافيشيب الد 

لالشَّ  RCCمرضى  فيدُ اني قد أُ الثَّ  مؽ الخط    كعلبجص  ىؼ علؽ أعسلارُ  ة  للدى الأشلخاص اللذ ؽ تزيلدُ قيمي  وخاصَّ

 .ا  عام 65
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دةُ السراكز   وىي دراسة   كؾريا الجشؾبيَّلة  في وزملبُُهُ  Sung Han Kimىا ا أجر َّذدأَّة  راجعة  متعد  

لسللبمة  و  ة  فعاليَّل تقيليؼُ كان  اليدفُ ىؾ . PLoS Oneفي مجمَّة   2015ونُذر ت عام  فيشيب لمسرضلى ار ؾ الد 

   قيمي.الشَّ  (RCCٍ ة  الكمؾيَّ الخميَّة   راِيؽ بدرطان  الكؾرييؽ السُ 

لالشَّقيملي مسَّلؽ عؾلجلؾا باسلتخدام   RCCل ِل ا  رلابمُ  ا  مريز 177 ما مجسؾعوُ  تدجيلُ  تؼَّ   ؾرافيشيب كعللبجص الد 

ِليؽ  ا  كؾريَّل ا  مركلز  11( ملؽ ملريض 18ٍ اللث  (  والثَّ ملريض 43(  والثلاني ٍمريض 116ٍ ل  الأوَّ  مؽ الخط   

لل ل    ومعللدَّ الللؾرم     واسللتجابة  العلللبج   ة  السرضللى  ومللدَّ  خرللائص   تقيلليؼُ  . تللؼَّ 2012و 2006عللامي   يظرة  الدَّ

وان   ل    وتحس  (DCRٍ عمى السرض   ل   تحميللُ    وتلؼَّ ة  وتيشيَّلالر   وفلي الستابعلات   فلي البداألة  الدَّ ة  ومعلدَّ البكيلا  ملدَّ

ر  ال    (.OSٍ الكميَّة   اي( والبكPFSٍم  ر ؾ الخالية  مؽ تظؾ 

للبال عللؽ علللبج   ا  مريزلل 18    السرضللى  تؾقَّلل جسيللع   مللؽ ِلليؽ    تللائل  الشَّ فللي  فللي  أسللبؾعص  1.7 ة  لسللدَّ ؾرافيشيب د 

%( 22.6ٍ ا  مريزل 40   ِيشسا اَّتلاج  وان  الدَّ  عؽ تشاول  نيائيَّا  فؾا %( تؾقَّ 8.5ٍ ا  مريز 15الستؾسط  مشيؼ 

رجة  الثالثة  وملا فلؾق  شد دة   ة  جانبيَّ  لؾَّغذ زثار  . إلى تخفيض الجرعة   .% ملؽ السرضلى7.4دى للمؽ الدَّ

ظيا ِمم   متابعةص  فترة   خلبل    لُ   ومعلدَّ ORR )22%ٍ ة  السؾضلؾعيَّ  الاسلتجابة   لُ علدَّ مُ    ِملم  ا  شلير  17.2 متؾس  

لDCR) 53%ٍ عمى السلرض   يظرة  الدَّ  ل  شلير PFS 6.4 طُ   ومتؾس    لإجسلالي شلير OS 32.6 طُ ومتؾس  

للللؾرافيشيب كخللللط ص  ؾلجللللؾا بالدللللؾرافيشيبع ا  مريزلللل 177 للللا بالشدللللبة  لمسرضللللى الللللذ ؽ  عؾلجللللؾا بالد  عسؾمللللا . أمَّ

ل ٍ طُ DCR 56%% وORR 23.2فكان    مريض( 116علبجي ص أوَّ  .  شير PFS 7.4  ومتؾس  

راسةُ إلى أنَّ  لخمرذ الدَّ الثالثلة  وملا  رجلة  ملؽ الد    ةص جانبيَّل زثلارص  ل    ملع معلدَّ مقبؾللة   سللبمة   ؾرافيشيب أعيلر  الد 

الخميَّلللة  الكمؾيَّلللة   %( للللدى مرضلللى سلللرطان  53ٍ مقبلللؾلص  عملللى السلللرض   سللليظرةص  ل  % ومعلللدَّ 7.4قلللدرهُ  فلللؾق 

 الشَّقيمي. 
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نات  البحث  ثامشاً: مكهّ 

 

نُ   :ثلبثة  أِؾابص  مؽ البحثُ   تكؾَّ

ل : القدم  الت سييجي.  الباب  الأو 

، الباب  الثاني: القدَّم    التعريفلات الأساسليَّة   وعلؽ الدراسلة   لسؾضلؾع   الشَّغلري  الإطلار   علؽ ويتحلدَّثُ  الشظَّخي 

نُ  الكامل  الإلسامُ  القارئ  لدى لي ؾن   :فرؾلص  أربعة   مؽ الجزنُ  ىذا ويتكؾَّ

   ل ،  الفرل مَّة  عام َّة  عَّن سَّخشان  الخمي َّة  الكمهي َّة  الأو  لة  علؽ : مقجّ  أعظلي الفرللُ ِداألة  فكلرة  عامَّ

. أذلللرحُ الفرللللُ الآليَّلللة  الإمراضللليَّة  سلللرطان  الخميَّلللة  الكمؾيَّلللة  و  وبائيَّلللات  السلللرض   وعؾاملللل  الخظلللر 

مة  لفيؼ تأثير  وزليلة  عسلل   لحدوث  سرطان   لص مسَّا أجعلُ ىذا الفرل  مقد   الخميَّة  الكمؾيَّة  بذ لص مفرَّ

  .     العلبجات  الحد ثة  لمسرض 

   والت ذَّخي الثَّاني، الفرَّل ، ََّّخيخي  ، وتحجيََّّج  السخحمَّة  الت ظََّّاىخ  الد  أدللتعرضُ الفرللُ التغللاىر  : ز 

للللعاعيَّة  والسخبريَّللللة  السظمؾبللللة  لتذللللخيص  سللللرطان  الخميَّللللة  الكمؾيَّللللة .  للللريريَّ والاستقرللللانات  الذ  الدَّ

. أذللرحُ الفرلللُ التَّرللشيف   أدللتعرضُ كللذلػ  الفرلللُ دراسللات  تحد للد  السرَّمللة  بذللينص مللؽ التَّفرلليل 

مة .  stagingالسرَّميَّ ٍ     ( ويعرضُ جداول  تؾضيحيَّة  مفرَّ

   أذللرحُ الفرلللُ الخيللارات  العلبجيَّللة  : عََّّلاج  سََّّخشان  الخمي ََّّة  الكمهي ََّّة  السهضََّّعي، ث  الثالََّّ الفرََّّل

لدلللللرطان  الخميَّلللللة  الكمؾيَّلللللة  فلللللي ىلللللذه  السرَّملللللة  مثلللللل  دور  العللللللبج  الجراَّلللللي  والعللللللبج  السُدلللللاعد  

ٍadjuvant.)    

   أدلتعرضُ الفرلللُ فلي البداأللة  الخيللارات  : عَّلاج  سََّّخشان  الخمي ََّّة  الكمهي ََّّة  الش قيمََّّيالخ ابََّّع ،  الفرَّل

لو  جزيئيَّلا . الشَّقيملي  RCCالعلبجيَّة  لل  للص مثلل  العللبج  السشلاعي  والعللبج  السؾجَّ ثُ بذل لص مفرَّ  تحلدَّ

لو  ل لة   (VEGFٍ الؾعائيَّلة   بظانلة  لانسلؾ  عاملل   دلتكبلبت  سُ الفرلُ بإسيابص عؽ العللبج  السؾجَّ وخاصَّ

ل  والثَّللاني  (. أذللرحُ الفرلللُ خؾارزميَّللة  اختيللار  العلللبج  فللي الخللط   الأوَّ للؾرافيشيب ٍمؾضللؾعُ البحللث  الد 

 والثَّالث.  
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، القدَّم   البَّاب  الثالَّث: لذ التلي والخظلطُ  لمدراسلة   العسملي   الإطلارُ  وىلؾ العسمَّي  ة  الدراسلة خللبل ات ب ع   ملدَّ

نُ  البحث  ىذا في الشتائل إلى لمؾصؾل    :فرؾلص  أربعة   مؽ الجزنُ  ىذا ويتكؾَّ

   ل ، ىَّجف   الفرَّل  البحلث  وأىسيَّتلوُ  وىلدف   البحلث   خمفيَّلة   ويحلؾي  إجخائ َّو : وشخيقَّة   البحَّث   الأو 

 وطريقلة والاسلتبعاد  الاشلتسال ومعلا ير البحلث  وعي  شلة الدراسلة  ترلسيؼ (وطلرق البحلث وملؾادَّ 

مذ التلي والاسلتسارة السدلتشيرة السؾافقلة ونسلؾذج   الستَّبعلة الدراسة الإَّرلائيَّة وكذلػ العسل  اسلتُخد 

 .البحث( في

   الثاني، نتائج   الفرل :  الإَّرائيَّة . لمشتائل   عرضا   ويحؾي  البحث 

   السشاقذَّة الفرَّل ، تلؼَّ  التلي لمشتلائل   مراجعلة   ويحلؾي  العالسي َّة : الجراسَّات مَّع والسقارنَّة الثالَّث 

لُ إلييا  .السذاِية   العالسيَّة   الدراسات   نتائل مع ومقارنتيا التؾص 

   الخابَّع ، الاسَّتشتاجات   الفرل :  نتلائل البحلث والسقترَّلات السدلتقبميَّة   خلبصلة   ويحلؾي  والتهصَّيات 

 السؾضؾع لاَّقا . ىذا َّؾل لإجران  دراساتص 
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 الباب  الث اني: القدم  الشظخي  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

: أربعة   تألَّ  البابُ الثَّاني مؽ   فرؾلص

 : ل مة  عامَّة  عؽ سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة   الفرل  الأو   مقد  
 

 :ريري   والتَّذخيصُ  وتحد دُ السرَّمة   الفرل  الث اني  التَّغاىرُ الدَّ
 

 :  علبجُ سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة  السؾضعي الفرل  الثالث 
 

 : علبجُ سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة  الشَّقيمي الفرل  الخ ابع 
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مة  عام ة  عن سخشان  الخمي ة  الكمهي ة   ل : مقجّ   الفرل  الأو 

 

 

مة : -9-9  مقجّ 
 

فلي  شليؾعا   بيثلة  الخ   الأورام   أنلؾاع   أكثر  كل عذلر   ابع  رَّ السركز  ال( kidney cancerٍ ية  الكم سرطانُ  حتل  أ  

 قرابلة   إللى ات  الؾفيَّل ووصلل علددُ  2020 فلي علام   جد لدةص  َّاللةص ألل    430ملؽ  رلذ أكثلرُ شُخ      َّيثُ العالؼ  

فلللي أوروبلللا وأمري لللا لحلللدوث  ا ل  علللدَّ مُ    ملللع ارتفلللاع  ا  غرافيَّلللجُ حلللدوث  ال لُ علللدَّ مُ  أختمللل ُ . [1] َّاللللةألللل   180

 .[1] ة  ساليَّ الذَّ 

لرطانات  التلي تشذلأُ  (RCCٍ ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم سرطانُ أذسلُ  ملؽ الخلبألا مجسؾعة  يير  متجاندةص مؽ الدَّ

 ةص فرعيَّل أنلؾاعص  ةُ علدَّ  ىشلاك   .[3] [2]يلة  الكم سلرطانات   ملؽ جسيلع  % 90قرابة   لُ يُذ    و  ة  الكمؾيَّ  ة  الأنبؾبيَّ  ة  ياريَّ الغَّ 

 الأكثلرُ  ةُ الفرعيَّل الأنلؾاعُ  ذلسلُ . ت  اللؾرم   شلة  السجيلري لعي    ِشان  عمى الفحص    ُ تُرشَّ  ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم مؽ سرطان  

 ة  الكمؾيَّليَّلة  الخم %(  وسلرطان  clear cell RCC )ٍ75رَّائقلة ٍذو الخلبألا ال ة  الكمؾيَّليَّلة  الخم ن  سلرطا ا  شليؾع

( chromophobic RCCؾن ٍلمَّل الكلاره   ة  الكمؾيَّليَّلة  الخم %(  وسلرطان  papillary RCC) ٍ10ٍ ميسيالحُ 

 ؾعُ ىللذا الشَّلل   إذ  للرتبطُ خظللؾرة   الأكثللر   ذللخيص  التَّ رَّائقللة  ذو الخلبأللا ال ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم سللرطانُ  أُعللد   .[4] %(5ٍ

    .[5] ذخيص  التَّ  عشد   ة  ديجيَّ الشَّ  مؽ الخباثة   وأعمى درجةص  بعيدةص  نقائلص  ِؾجؾد   الفرعي  

 العقلد   خللبل   بظلين   ارتفلاع     بسلا فلي ذللػ  ردص مُظَّ  في ازدأادص  ية  الكم سرطان  َّدوث   لات  عدَّ مُ  في َّيؽ أنَّ 

ل  ذلخيص  التَّ  لات  علدَّ مُ  ِزيلادة   ا  جزئيَّل ذللػ   فدليرُ ت   ويس لؽُ  .[1] ِلبطنص  ات  الؾفيَّل لاتُ علدَّ ذ مُ الساضي  فقد انخفز 

للدفة ( ضللي ر  الع    فللي انخفللاض   فللي العلبجللات   حدلليشاتُ التَّ  ؼُ ي  كسللا تُدلل .الللبظؽ   ترللؾير   عبللر  ٍعللؽ طريللق  الر 

 .  [6] ات  الؾفيَّ  لات  معدَّ 
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 :ات  الهبائي   -0-9
 

 ملؽ مشظقلةص  ا  كبير  اختلبفا  ( RCCٍ ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم سرطان  َّدوث   لُ عدَّ مُ  العالسي  أختم ُ  عيد  عمى الرَّ 

 . فلللي الؾلاألللات  [1] (1ٍالذللل ل  وأمري لللا الذلللسالية أوروبلللافلللي  لات  أعملللى السعلللدَّ    ملللع ملبَّغلللة  إللللى أخلللرى 

 كلللَّ  RCC بدلبب   وفلاةص  َّاللة  ألل    15ملؽ  وملا أقلربُ  جد لدةص  َّاللةص ألل    81ملؽ  ملا أقلربُ    ىشلاك  حلدة  تَّ السُ 

ألل    170ملؽ  وأكثلرُ  RCCملؽ  جد لدةص  َّاللةص ألل    400ملؽ  . وعمى مدتؾى العالؼ  ىشلاك أكثلرُ [24] عامص 

 20959 ملؽ أصلل   جد لدةص  َّاللةص  459 تذلخيصُ  تؼَّ  ا  وفي سؾري[1] ية  الكم سرطان   بدبب   ا  سشؾيَّ  وفاةص  َّالة  

 .[58] 2020َّالة في 273وفيات  بسعدل   رطان  بالدَّ  رةص مذخَّ  َّالةص 

لل ِشحللؾ   ا  شلليؾع أكثللرُ  ةُ الكمؾيَّلليَّللة  الخم سللرطانُ   RCC . أحللدثُ [24] بالإنللاث   مقارنللة   كؾر  الللذ   عشللد   ع   الز 

 .ا  عامل 64 َّلؾالي ذلخيصالتَّ  عشد   عسرص  ط  مع متؾس    سر  مؽ العُ  امؽ  إلى الثَّ  ادس  الدَّ  في العقد   رئيدي ص  بذ لص 

 .[25] الأطفال   ريبُ ما أُ  ا  ونادر  ا  عام 40أعسارىؼ عؽ  لدى السرضى الذ ؽ تقل   شائعص  وىؾ ييرُ 

 

 [26] ( الشدانB( الرجال و Aٍلدى ٍ RCCَّدوث   لات  معدَّ  في تقد رات  عالسي  ال ؽُ با ُ التَّ (: 1الذ ل ٍ
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لد  ال سلجل    ِيانلاتُ  رُ تُغي     Surveillance Epidemiology andٍ ة  الشيائيَّل تلائل  والشَّ  ات  والؾبائيَّلترص 

End Results) ٍSEER َّل لمسعيد   ابع  ( الت إللى  2009 ملؽ ( واللذي أغظلي الفتلرة  NCIٍ رطان  الؾطشي لمدَّ

ل  امتداد   2015  :[27] (RCC) ة  الكمؾيَّة  الخميَّ  لدى مرضى سرطان   الأعراض   عشد عيؾر   السرض  معدَّ

   65(: الكمية   في محرؾر   أيٍ مؾضعي   مرض% 

   17(: الشَّاَّيَّة   ة  سفاويَّ عقد  المَّ ال إلى شتذر  مُ  أيٍ ناَّي   مرض% 

   16: مي  نقي مرض% 

   3: السرَّمة   د  حدَّ مُ  ييرُ مرض% 

 عشلد   الأورام   فلي َّجلؼ   رد  ظَّلمُ  انخفلاض   ظ    للؾَّ  SEER مؽ سجل    َّالةص أل    29مؽ  لأكثر   في تحميلص 

فلي صلدفة  ا ي  اكتذلافُ  التي تؼَّ  مؽ الأورام   الأكبر   إلى العدد   عمى الأرجح   ذلػ   . ويرجعُ [28] الأعراض   عيؾر  

ل ِيانلات   ملؽ قاعلدة     أعيلرت ِيانلات  السثلال   البظشي. عملى سلبيل   رؾير  التَّ   أورام   َّجلؼ   أنَّ  ة  الؾطشيَّل رطان  الدَّ

  .  [28] 2003 عام في سؼ 3.6 إلى 1993 عام في سؼ 4.1 ط  مؽ متؾس    الأولى انخفض   السرَّمة  

 . كسلللا أنَّ [27]% 75مللؽ  إلللى أكثللر   يللة  الكم لسرضللى سللرطان   سللشؾاتص  خسللس   ة  لسللدَّ  ايللكالبُ  لُ عللدَّ مُ  ارتفللع  

ى ىللذا عللز  . ويُ [24] ات  الؾفيَّلل ل  عللدَّ مللؽ مُ  أسللرع   بذلل لص  ارتفللع   (RCC) َّللدوث  سللرطان  الخميَّللة  الكمؾيَّللة   ل  معللدَّ 

للالتَّ  للغيرة   عللؽ الأورام   ب للر   السُ  إلللى الكذلل    تللائل  فللي الشَّ  ؽُ حد  للالرَّ سللؼ( وإلللى  4 لتللي تقللل  عللؽة  تمللػ اٍخاصَّ

 .[27]افي الجراَّي الذَّ  العلبج  

 

 : عهامل  الخصخ   -8-9
 

 ََّّ لل تللدخيؽُ   للرتبطُ  :جخين  الت (. فللي RCCٍ ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم بدللرطان   الإصللابة   خظللر   ِزيللادة   جائر  الدَّ

دخشيؽ للدى السُل RCCللئصلابة ِلل  الشدلبي   الخظلرُ    كلان  دراسلة   24ملؽ  ِياناتص  شسل   تمؾي ص  تحميلص 
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ل اسلتيلبك   زيلادةُ  ارتبظلذ. كسلا 1.16السدخشيؽ الدلابقيؽ لدى و   1.36الحالييؽ   بسلرضص  جائر  الدَّ

 .[29] (الشَّقائل    أو ة  المسفاويَّ  العقد  إصابة    أو T3السرَّمة  ٍمثل   ذخيص  التَّ  عشد   ما  تقد   أكثر  

    ر  فللي تظللؾ   دللاىسا  مُ  عللاملب   م  الللدَّ  ضللغط   ارتفللاعُ  أُعللد   :م الََّّج   ضََّّغط   ارتفََّّا RCC َّىللذه     ويبللدو أن 

   .  [30]بدانة  أو ال غط  الزَّ  خفض   عؽ أدوية   ة  دتقمَّ مُ  العلبقة  

 : ِللل  للئصللابة   خظللرص  عامللل   ائللدُ الزَّ  الللؾزنُ  أُعللد   البجانََّّةRCC  .الخظللر  ويبللدو أنَّ لللدى كلللب الجشدلليؽ 

 اللؾزنُ   ترافلقُ   ذللػ   وملع   .(BMI) الجدلؼ   كتملة   ر  عذلمُ  ا  ملع ارتفلاع  تلدريجيَّ  زدادُ  ل RCCللل  الشدبيَّ 

ما . كسلا أن السرضلى تقلد   أقلَّ  ةص مرضيَّ  ودرجةص  بسرَّمةص  ذخيص  َّد ثي التَّ  RCCلدى مرضى  ائدُ الزَّ 

السرضللى ا أطللؾل مقارنللة  بيللبك لُ لللد يؼ معللدَّ  زائللدص  مللؽ وزنص  نقيمللي والللذ ؽ أعللانؾن   بسللرضص  ِيؽ  رللاالسُ 

لعلزى ىلذا التَّ بيعي أو السشخفض. قلد أُ الظَّ  ذوي الؾزن   علؽ  عبيلر  التَّ  إللى انخفلاض   فلي الإنلذار   ؽُ حد 

 .[31] (fatty acid synthase) سيشثاز الأَّساض  الدىشيَّة   جيؽ  

   ِلل  الإصلابة   خظلرُ   لزدادُ  :دمن  الس َّ هي  الكمَّ سَّخ   الو  لمكميَّة   كتدَّب  الس   الكيدي   اء  الجRCC  ِشدلبةص 

للل كتدلللب  الكيدلللي السُ  ان  باللللدَّ  رلللاِيؽ  السُ التَّحلللال  للللدى مرضلللى  ضلللعفا   30إللللى  ترللللُ   ة  مقارنلللة  بعامَّ

للل   تَّحلللال  عملللى ال عتسلللد ؽ  السُ  ييلللر   السرلللاِيؽ  بقرلللؾر  الكميلللة  السلللزمؽ   سرضلللىالى ِللليؽ . َّتَّلللان   َّ الد 

ر  ٍبيبلي الكُ  رشليح  التَّ  ل  معلدَّ  انخفلاضُ   لرتبطُ  ( estimated glomerular filtration rateالسقلدَّ

ٍeGFR  [32] ية  الكم سرطان   خظر   ( ِزيادة. 

   ات  الأسبدللتؾس  ومذللتقَّ و الكللادميؾم   مثللل   ةص سللامَّ  لسللؾاد ص  السيشللي   ضُ عللر  التَّ   للرتبطُ  :السيشََّّي      عََّّخ  الت 

لل . قللد أ للؾنُ الإصللابة  بدللرطان  الخميَّللة  الكمؾيَّللة خظللر   البتللرول ِزيللادة   شؾن   الُ العسَّ  ضللؾن  السعرَّ السُللدخ  

-فلؾن ىبللجيؽ في  فرات  ِيؽ الظَّ  ذ العلبقةُ س  كسا دُر   .RCCِل  للئصابة   رضة  عُ  لمكادميؾم أكثر  

 ثلبثلللي كملللؾر ة  لسلللادَّ  ض  علللر  ( والتَّ RCCِلللل  رتبط  ٍالسُللل( Von Hippel–Lindauٍ )VHLٍ ليشلللدو

 ضليؽ  عرَّ % ملؽ السُ 39في ىلذا الجليؽ للدى  دة  حدَّ مُ  دت طفرة  (  َّيث وُج  صشاعي   ذ ب  الإ ثيميؽ ٍمُ 

 .[33] ة  السادَّ  ليذه  



ؾرافيشيب لدى مرضى سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة  الشَّقيمي دراسة .... / د. ليؽ خؾري         22   تقييؼُ فعاليَّة  الد 

   لللللل  شات  دلللللل    لمسُ  زمؽُ السُلللللل الاسللللللتخدامُ   للللللرتبطُ  :شاتدََََََّّّّّّكّ  الس فيشاسلللللليتيؽ ة  التللللللي تحتللللللؾي عمللللللى خاصَّ

ٍphenacetin )ظلللذ ب  . كسلللا ر  الكميلللة  أورام  خظلللر   وزيلللادة   الكملللؾي السلللزمؽ  قرلللؾر  بال أو الأسللبريؽ

 ة  يدأَّ ئالدللللتيرو  ييللللر   الالتيللللاب   ات  مزللللادَّ و للؤسللللبريؽ      كثَّللللالسُ  الاسللللتخدام   ِلللليؽ   راسللللات  الد    بعللللضُ 

ٍnonsteroidal anti-inflammatory drugs) ٍNSAIDs  خظلر   (  والباراسليتامؾل وزيلادة 

RCC ُ[34] وان  الدَّ  نؾع   َّدب   تائل  الشَّ  اختلبف   يؼ    ر. 

   سلرطان  الخميَّلة  الكمؾيَّلة   ملؽ اجيؽ  ثلانص للدى الشَّل كملؾي ص  ِؾرمص  الإصابة   خظرُ   زدادُ  :ة  الهراثي   العهامل  

لللللل فردأَّللللللة   تكللللللؾنُ  RCC َّللللللالات   . معغللللللؼُ ب للللللرةص مُ  الأولللللللى فللللللي سللللللؽ    ة  إذا كانللللللذ الإصللللللابةُ خاصَّ

ٍsporadic) ٍمتلبزملةُ  3 الرلبغيفلي  فلرات  ظَّ ال ىا  مثلر  ظ  خ   تزيدُ  ة  وراثيَّ  متلبزمات    لكؽ ىشاك 

 الأورامُ  الكيدللي الكمللؾي الللؾراثي  َّيللث تكللؾنُ  ان  الللدَّ   و [35](   عمللى سللبيل  السثللال  وليشللد-لىبللفللؾن 

 .[36] البؤر   دة  تعد   أو مُ  الجانب   ة  ثشائيَّ  لأن تكؾنُ  عرضة   أكثر  

  :عهامل  خصخٍ أخخى 

ِلل  الإصلابة   خظر   سي مؾفؾسفاميد( ِزيادة   مثل   أدويةص ة  بٍخاصَّ  فؾلة  في الظ   الكيسيائي   العلبجُ   رتبطُ 

RCC الكبلللد  التيلللاب   بفيلللروس   زيلللدُ الخسللللُ السلللزمؽُ  .ا  لاَّقلللC   ملللؽ خظلللر RCC  ٍندلللبة الخظلللر

 .[37]( 1.77السعدلة 

ان  السشجمي  وبذ لص أقلَّ   ان  السشجمي معرَّضؾن   ىمرضأعد  الحاممؾن  لخمَّة  الدَّ  الإصلابة   خظلر  ل الدَّ

قللد تترافللقُ َّرلليَّاتُ الكميللة   .renal medullary carcinoma) [37]الكميللة  الم بللي ٍ بدللرطان  

 ة  الانتقاليَّللللللللميَّللللللللة  الخ وسللللللللرطان   (RCC) الإصللللللللابة  بدللللللللرطان  الخميَّللللللللة  الكمؾيَّللللللللة   ِزيللللللللادة خظللللللللر  

ٍtransitional cell carcinoma )[38]. 
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 (:   RCC pathogenesisإمخاضي ة  سخشان  الخمي ة  الكمهي ة  ) -8-9
 

 :  RCCالتغيخات  الجيشي ة  في  -8-9-9

 راع  الللذ    ىللؾ فقللدانُ  رائللق  الخلبأللا ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم سللرطان   ر  ِتظللؾ   رتبطُ السُلل ا  شلليؾع الأكثللرُ  الجيشللي  غي للرُ التَّ 

لل3p ٍفقللدانُ  3مرللبغي ل القرللير    الأكثللرُ  % مللؽ الحللالات. تذللسل الجيشللاتُ 95فللي َّللؾالي  ظُ (  والللذي أُلبَّ 

كةُ  ا  شلللللليؾع   VHL  PBRM1  SETD2  BAP-1رائللللللق  الخلبأللللللا:  RCCل فللللللي الإصللللللابة ِلللللل السُذللللللار 

KDM5C  MTOR [39]5فلي  خلرى: زيلادة  الأ ةُ جيشيَّلغي راتُ التَّ . تزؼ  الq ٍ69 )% 14للل  ا  جزئيَّل ا  فقلدانوq 

   .9p ٍ29)% [40] فقدان  و %( 8p ٍ32 َّذف  و %( 7q ٍ20في  زيادة  و %( 42ٍ

 

 :(VHL) ليشجو-جين فهن ىبل -8-9-0

أن  . أس للؽُ رائللق  الخلبأللا ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم سللرطان   ر  فللي تظللؾ   ا  محؾريَّلل ا  دور   معللبُ  لمللؾرم   كللابح   ىللؾ جلليؽ  

وراثلي(.  ٍييلر  فلردي  ( أو بذل لص VHL ٍملرضُ ويشتقلل  ِؾراثلةص جدلدأَّةص سلائدةص  VHL جليؽ   فيغي رُ التَّ  ث  حدُ أ  

رُ    وقلللد VHL فلللي جللليؽ   تحتلللؾي عملللى خمللللص فردأَّلللة  ال رائلللق  الخلبألللا RCC % ملللؽ َّلللالات  60-50 أنَّ  أُقلللدَّ

 .  [40] في الاعتبار (epigeneticٍ ة  الجيشيَّ فؾق  و  ة  الجيشيَّ  ات  الآليَّ  أخذ   % عشد  90إلى  الشدبةُ  ترلُ 

للف ذ  لل ةُ فرضلليَّ وُص  السُتظللؾ  ر  عللؽ مللرض   RCCلللدى مرضللى  (two-hit hypothesisربتيؽ" ٍ"الزَّ

VHL.  ُرضى م  وفقا  لمفرضيَّة    ؾلدVHL ِ ملؽ جليؽ   ملةص عظَّ مُ  واَّلدةص  شدلخةص VHL   شسلا الخلبألا  ِي فلي جسيلع

فلي سلياق  يلا ٍوعيفت   انيلةُ الثَّ  دلخةُ الشَّ  د  أن تفقُل   أجلبُ ؽ  دلرطُ التَّ  َّلدوث  مؽ أجل  . سميسة   انيةُ الثَّ  دخةُ الشَّ  تكؾنُ 

 طفللراتص  دللختيؽ عبللر  كلللب الشَّ  تعظيلللُ    أحللدثُ الفللردي RCCمرضللى (. فللي للؤليللل أو َّللذفص  ةص جدللدأَّ  طفللرةص 

 .  [35] ةص جددأَّ 

للدا  م pVHLأُذلل   ل    والللذي أعسللُ كبللروتيؽص كللابحص لملؾرم .(pVHL) ا   للدعىِروتيشل VHLأُذلف  رُ جلليؽُ  عقَّ

لللدُ  زُ أُحف  لللداخلللل  الخميَّلللة . أخلللرى  ملللع ِروتيشلللاتص   داخلللل   بروتيشلللات  معد لللد  ملللؽ الل البروتيشللليَّ  حظللليؼ  التَّ ىلللذا السُعقَّ
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ملؽ البروتيشلات داخلل الخلبألا  بسلا  دص علد مدلتؾيات   ىلي تشغليؼُ  pVHLل لل ئيدلية  الرَّ  إَّلدى الؾعلائ    .ة  الخميَّ 

لح  السُ  العاملل  ِلروتيؽ  ُ لدعى فلي ذللػ  ( hypoxia-inducible factor alphaألفلا ٍ الأكدلجيؽ ِلشقص   ز  فَّ

ٍHIFA) ٍ ولللللوُ شلللل لبنHIFA-1 وHIFA-2).   الخلبأللللا ِبعزلللليا  البروتيشللللات داخللللل   ىللللذه   عشللللد ارتبللللاط

(  مسلللا DNAٍمشقلللؾص  الأكدلللجيؽ ملللؽ خللللبل ارتباطيلللا بلللالحسض الشلللؾوي  ندلللخص  كعؾاملللل   اللللبعض  تعسللللُ 

سلؾ  الش   ملؽ عؾاملل   العد لد   رُ ( اللذي أُذلف   mRNAالحسض الشؾوي الريبؾزي الرسؾل ٍ تشغيؼ    ؤدي إلى زيادة  

لفيحات  VEGFٍعامللُ نسلؾ بظانلة  الأوعيلة  ٍبسا فلي ذللػ  -PDGF( وعامللُ الش سلؾ ِيتلا السُذلتق  ملؽ الر 

β ل ألفلاحلؾ   سلؾ السُ الش   عامللُ (  و ٍtransforming growth factor alphaٍ )TGF-α .) ُعؾامللُ  تمعلب 

 رتبظلة  ( السُ يَّة  الكمؾيَّلة  رائلق  الخلبألاالخم ٍمثل سرطان   التَّؾعية   عالية   الأورام   ر  في تظؾ   ا  َّيؾيَّ  ا  دور ىذه  سؾ الش  

أخللرى  وإنزيسللاتص  ( ِروتيشللاتص mRNA. كسللا أُذللف ر الحسللض الشللؾوي الريبللؾزي الرسللؾل VHLٍ جلليؽ   رات  ِتغي لل

( matrix metalloproteinase proteinsالسعدنيَّلة  السرلفؾفيَّة  ٍ بروتيشلات  الفلي  ؼ  علؽ اللتح    مدلؤولة  

ٍMMPs [35]( 2( ٍالذ ل   . 

 

 

 [18]ودورهُ في إمراضيَّة  سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة   VHL/HIF(: محؾرُ 2الذ ل ٍ
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ِللللل عمللللى بقاأللللا البللللروليؽ وتللللرتبطُ  HIF2Aو HIF1Aتُيللللدر جُ   ة  الظبي يَّلللل عللللروف  الأكدللللجة  فللللي 

pVHLللل د  ي إللللى تعلللا  لللؤد     مسَّ مللللؽ  سمدلللمةص  إضلللافةُ ( ٍأي polyubiquitinationٍاليؾبي لللؾيتيؽ د لص متعللللد  

لللوتحظيس  ( ىلللدفص  إللللى ِلللروتيؽص  اليؾبي لللؾيتيؽ زيئلللات  جُ    pVHL أو غيلللاب   الأكدلللجة   نقلللص   ا. فلللي َّلللالات  يس 

 الأكدلجيؽ ِلشقص   ز  فَّ ح  السُ  مع العامل   ا  دعقَّ مُ  لُ ويُذ      (HIFA) العاملُ السُحفَّزُ ِشقص  الأكدجيؽ  ألفا  تراكؼُ 

لدُ    ليشتقللل  (hypoxia-inducible factor betaٍ )HIFBِيتلا ٍ  سللل  ويع ؾاة  إلللى الشَّلل HIFA-HIFBمعقَّ

 .  MMP [35]و  الإريثروبؾيتيؽ  و TGFA  وPDGFBو VEGF مؽ إنتاج   ا  زيدُ   مسَّ ندخص  كعامل  

 لعللللبج   لص أوَّ  كخلللط ص  (VEGF) بظانلللة  الأوعيلللة  عاملللل  نسلللؾ  ظلللاتُ ثب   مُ  مُ خد  تُدلللت    ة  العلبجيَّللل اَّيلللة  ملللؽ الشَّ 

للللالمللللؽ  كللللل   أُعللللد   .سللللرطان  الخميَّللللة  الكمؾيَّللللة  رائللللق  الخلبأللللا الشَّقيمللللي لللل( والsorafenibٍؾرافيشيب د  ؾنيتيشيب د 

ٍsunitinib ) ٍوبازوبانيبpazopanib ) ُتدلتيدفُ    َّيلثُ الاستخدام   شائعة  التيروزيؽ كيشاز  ظات  ثب   مؽ م 

: VEGFحرُرُىا. ملؽ مثب  ظلات  التيلروزيؽ كيشلاز  الأخلرى التلي تحاصلرُ مدلتكبلبت  وت VEGF دتكبلبت  مُ 

  .  lenvatinib )[41]ٍ   وليشفاتيشيب(cabozantinibٍ   وكاِؾزانتيشيب(axitinibٍ كديتيشيبالأ

 ا  علبجيَّلل ا  مباشللرة   خيللار  VEGF أدللتيدفُ  دلليمة  الشَّ ضللد  وَّيللدُ   وىللؾ (bevacizumabٍ ِيفاسلليزوماب أُعللد  

 .  [35]درطان  الخميَّة  الكمؾيَّة  رائق  الخلبأا الشَّقيمي ل ا  زأأ

لىلذا السدلار   مشلعُ  ا  ملؽ شلأنيا نغريَّل HIFAحاصلرُ التلي ت الأدوية     فإنَّ إلى ذلػ   بالإضافة   ي إللى ا  لؤد     مسَّ

. فلي نسلؾ اللؾرم   ( وانخفاضص PDGF-βو VEGFٍمثل  ة  مؾيَّ الدَّ  الأوعية   تكؾيؽ   عؾامل   في إنتاج   انخفاضص 

( PT2977و PT2385و PT2399ٍمثللللل  الانتقائيللللة HIFA2 ات  عمللللى مزللللادَّ  دراسللللات   ا  تُجللللرى َّاليَّلللل

 .[35] ة  ريريَّ الدَّ  ما قبل   ساذج  شَّ الفي  واعدة   ا  نتائج رُ وتُغي  
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 : PBRM1 جين   -8-9-8

إمراضليَّة  سلرطان  الخميَّلة  الكمؾيَّلة  فلي ميسَّا   ا  دور  ويمعبُ   كابحا  لمؾرم   ا  جيش ا  أأز PBRM-1 جيؽُ  أُعد  

لللل ة  فرعيَّلللل   وىللللؾ وَّللللدة  BAF180ى أُدللللسَّ  ِروتيشللللا   رُ . وىللللؾ أُذللللف   رائللللق  الخلبأللللا  تذلللل يل   إعللللادة   ب  مللللؽ مُركَّ

للل . ويُعلللد  ((nucleosome remodeling complexم الشيؾكميللؾزو  الشيؾكميلللؾزوم  تذللل يل   إعلللادة   بُ مُركَّ

 إللى الجلزن   الؾصلؾل   ملؽ خللبل   شلةص مُعيَّ  علؽ جيشلاتص  عبيلر  فلي التَّ  ؼُ التلي تلتح َّ  مؽ البروتيشات   دة  مُعقَّ  مجسؾعة  

  ذللػ   وملع  كلابحص لملؾرم .  كبلروتيؽص  BAF180 أعسللُ  كيلف   الؾاضلح   ؾوي. ملؽ ييلر  مؽ الحسض الشَّل    السُكثَّ 

لل ة  الخميَّلل فللي دورة   ؼ  ح   فللي الللتَّ  ا  دور   معللبُ  وُ الحيؾانللات أنَّللعمللى أجريللذ  دراسللاتص  ةُ فقللد أعيللرت عللدَّ   يخؾخة  والذَّ

 .  [42]الخمؾيَّة  

   :BAP-1جين  -8-9-8

جيشللا   BRCA1 ٍBRCA1-associated protein-1 )(BAP-1) ِللل السللرتبطُ  1-البللروتيؽأعللد  

 % ملؽ َّلالات  15فلي َّلؾالي  ىلذا الجليؽُ  رُ .  تحلؾَّ (3p) 3اللذراع  القرلير  لمرلبغي  عملى أقعُ  لمؾرم  كابحا  

 أكثلر   إللى أن تكلؾن   BAP-1 التي تسمػُ طفلرة  فلي جليؽ   الأورامُ  . تسيلُ سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة  رائق  الخلبأا

  .  [43]إنذارص أسؾأ ب   وعادة  ما ترتبطُ ة  عدوانيَّ 

 :RCCفي  ودوره   mTOR مدار   -8-9-8

 كيشلازص  ( ىلؾ ِلروتيؽُ mammalian target of rapamycin )ٍmTORٍلمراباميديؽ  الثد ي   اليدفُ 

لا   ا  دور  .  معلبُ MTOR جيؽُ  رهُ أُذف    ملؽ  دص فلي علد ةص ذا أىسيَّل ا  علبجيَّل ا    وكلان ىلدفة  الخميَّل دورة   فلي تشغليؼ  ميسَّ

لل أنللؾاع     ة  الخميَّلل سللؾ بدللظح  الش   مللؽ عؾامللل   دص عللد ِللربط   mTOR-PI3K .  بللدأ مدللارُ ا  الأخللرى أأزلل رطان  الدَّ

للل  (phosphatidylinositol-3-kinaseٍ كيشلللاز-3-ِلللروتيؽ فؾسفاتيد ميشؾسللليتؾل إللللى تشذللليط   ا  لللؤدي  مسَّ

ٍPI3K لل3( ٍالذلل ل نللmTOR ِللدوره   PI3K طُ (. ُ شذ   للد ؽ ىسللا  ا    مُكؾ  (  mTORC2و mTORC1ٍمعقَّ

 ويبلدأُ  ؾاة  إللى الشَّل رُ السُفدلف   P70SKِلروتيؽ  .  شتقلُ 4E-BP1/eIF4Eو P70S6K ي إلى فدفرة  ا  ؤد  مسَّ 

لللز لبلللروتيؽ  mRNA ندلللخ   ة  عسميَّللل لللHIFAالسُرم    إنتلللاج   عملللى زيلللادة   القلللدرةُ    لدألللو  ا  سلللابق ر    واللللذي  كسلللا ذُك 
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-4E فدلللفرةُ  . كسلللا تلُللؤث  رُ TGFB [35]و PDGF-βو VEGFالبروتيشلللات السُؾل  لللدة للؤوعيلللة الدمؾيلللة مثلللل 

BP1   إشارات  في تأثيراتAkt  َّعمى ترجسة   رطان  السُدب  بة لمد mRNA   [44] الؾرم   ر  ونسؾ الخلبأا وتظؾ  . 

 mTOR ثبظلللات  مُ ( temsirolimusٍوتيسدللليروليسؾس ( everolimusٍأُعلللد  كلللل  ملللؽ إأفيروليسلللؾس 

لإللى ذللػ   بالإضلافة  . [45] الشقيملي سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة  رائلق  الخلبألا لعلبج   السُعتسدة   عملى  ؾافقلةُ السُ  ذ    تسَّ

 الخميَّلللة   سلللرطان   ( لعللللبج  mTOR طُ ثلللب   ( وإأفيروليسلللؾس ٍمُ VEGF دلللتقبل  مُ  طُ ثلللب   ِللليؽ ليشفاتيشيلللب ٍمُ  الجسلللع  

 .[46]ة  َّقاللبَّ الخظؾط  اني و الثَّ  قيمي في الخط   الشَّ  ة  الكمؾيَّ 

 

 [35]ودورهُ في إمراضيَّة  سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة   mTOR-PI3K(: مدارُ 3الذ ل ٍ
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  :(RCC) ة  الكمهي   ي ة  السشاعي في سخشان الخم الجياز   دور   -8-9-8

لل نُ كللؾ   السُ   معللبُ   عمللى أنللؾاعص  ف  عللر  فللي التَّ  ا  َّيؾيَّلل ا  فللي الجيللاز السشللاعي دور ( cytotoxicٍلمخلبأللا  ام  الدَّ

ل ختمفةص مُ  لRCCٍ ة  الكمؾيَّل الخميَّلة   سلرطانُ    بسلا فلي ذللػ  رطان  ملؽ الدَّ    لا أ لؾنُ . وللؤسل   ا  يا لاَّقل(  ورفز 

لل ياجسللة  لسُ  ا  دائسلل ا  كافيلل الفظللري   ىللذا الجيللازُ    ة  السشاعيَّلل عمللى الاسللتجابة   ب  . ولمتغم للعميللو   والقزللان   رطان  الدَّ

ل ة  ائيَّلالخلبألا التَّ  محاربلة  ىا عملى دُ عمى سلظحيا  تُدلاع   عيشة  مُ  ِروتيشاتص  ةُ رطانيَّ الخلبأا الدَّ  لُ تُشت    عبلر   ة  امَّ الدَّ

( programmed death-1ٍ 1-السُبلللرمل السلللؾت   ىلللذه السدلللارات مدلللارُ  . وملللؽ ِللليؽ  دةص مُحلللدَّ  مدلللاراتص 

ٍPD-1) [35]  . 

للل للل السشلللاعي   الجيلللازُ  ؼُ   أُرلللسَّ ة  العادأَّللل روف  فلللي الغ   "الغريبلللة   ات  دتزلللدَّ عملللى "السُ  ف  علللر  لمخلبألللا لمتَّ  ام  الدَّ

ل عمى سلظح   السؾجؾدة   ل ة  ائيَّلالخلبألا التَّ  أن  لؤدي ىلذا إللى تشذليط   ض  ر  فت ل. وملؽ السُ ة  رطانيَّ الخلبألا الدَّ  ة  امَّ الدَّ

 . وىلذه  اللؾرم   نخلر   وعاملل    2-إنترللؾكيؽو   الديتؾكيشات مثلل الإنترفيرونلات لمخلبأا  مسا ُ ؤدي إلى إطلبق  

ل علؽ ملؾت   مباشلرص  بذل لص  مدؤولة   الديتؾكيشاتُ  كلل  ملؽ  م  خد    اسلتُ ة  العلبجيَّل اَّيلة  . ملؽ الشَّ ة  رطانيَّ الخلبألا الدَّ

 ع  ملؽ تراجُل يؼ    عملى اللر  الخميَّلة  الكمؾيَّلة  رائلق  الخلبألا سلرطان   لعللبج   ا  تاريخيَّ  2-الإنترفيرون ألفا وإنترلؾكيؽ

لت   وأفزلل اللةص فعَّ  ِلدائلص  استخداميسا مع عيؾر   سلسة  شلائعة   ة  السشاعيَّل ة  ائيَّلالخلبألا التَّ ارتذلاحُ  . أُعلد  [45] لب  حس 

لللمُ  ا  ىلللدف لُ   ويسث  لللالخميَّلللة  الكمؾيَّلللة  رائقلللة  الخلبألللا لدلللرطانات    السشلللاعي فتللليش  التَّ  نقلللاط   ظلللات  ثب   بسُ  لمعللللبج   ا  يسَّ

ٍimmune checkpoint inhibitorsٍ )ICIs )[45]  . 

 

 :9-ج  بخم  الس   السهت   دتقبل  م   مدار   -8-9-1

ل ة  ائيَّلالخلبألا التَّ  عملى سلظح   مؾجلؾد   خملؾي   يذلائي   ىلؾ ِلروتيؽ   PD-1 لُ دتقب  مُ  لمخلبألا ٍخلبألا  ة  امَّ الدَّ

CD8  ُل التائيلة(. البروتيشلات السللؾت  ى ربيظلة  تُدللسَّ  ة  خمؾيَّل ة  سللظحيَّ  ِروتيشلات   ا  ىللي أأزل PD-1 طُ التللي تُشذ  

 2-ربيظلللللة  السلللللؾت  السبلللللرملو ( programmed death lidand-1ٍ )PD-L1ٍ 1-السبلللللرمل

ٍprogrammed death lidand-2 )ٍPD-L2 .)ؾجلللدُ ت PD-L1   ملللة  الخلبألللا السُقد    عملللى سلللظح 
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 الؾعيفللةُ  لُ (. تتسثَّللRCCٍالخميَّللة  الكمؾيَّللة     بسللا فللي ذلللػ خلبأللا سللرطان  الخلبأللا الخبيثللة   وبعللض   دتزللد   لمسُ 

للل الجيلللاز     فلللي تثبللليط  PD-L1ِلللل  الارتبلللاط   علللؽ طريلللق   تشذللليظو     بعلللد  PD-1ل لللل ةُ ئيدللليَّ الرَّ   ام   السشلللاعي الدَّ

ل ة  ائيَّللمخلبألا التَّ  ل  بلرم  الخلبأا السُ  مؾت   تحفيز   لمخلبأا عؽ طريق    ىلذا علادة  الاسلتجابة   أسشلعُ  .لمخلبألا ة  امَّ الدَّ

أو  ات  فيروسللالٍمثللل  يريللبص  دتزللد ص لسُ  الجدلؼ   ض  تعللر   عشللد   ة  السُراق ب لل وييلر   شزللبظة  السُ  ييللر   ة  اتيَّللالذَّ  ة  السشاعيَّل

 علدد   ويُقم  للُ  السشلاعيَّ  الجيلاز   هُ تحفيلزُ  "  َّيث ُ ثلب  طُ لمسشاعة   ا  ِروتيش ا "مزادَّ  PD-1 الي  أُعد  (. وبالتَّ الجراثيؼ  

 .[35] (4ٍالذ ل  ة  رطانيَّ والخلبأا الدَّ  الغريبة   ات  دتزدَّ السُ  لمخلبأا التي تُياجؼُ  ة  امَّ الدَّ  ة  ائيَّ الخلبأا التَّ 

 

 PD-1 )[35]ٍ 1-برمل  السُ  السؾت   ل  دتقب  مُ  مدارُ (: 4الذ ل ٍ

  مسا CD8 ة  ائيَّ خلبأا التَّ ال إلى تشذيط   الغريبة   أو الأجدام   الأورام   ات  عمى مدتزدَّ  فُ عر  ي التَّ عادة  ما  ؤد   
( ىؾ PD-1ٍ 1-السؾت السبرمل لُ دتقب  . مُ خلبأا الأورام   ل  أو تحم  جراثيؼ  أو ال  ؤدي إلى قتل الفيروسات  

 PD-L1مع  و  م  ي  عشد تفاعُ   والذي  ؤد   CD8 ة  خلبأا التائيَّ العمى سظح  مؾجؾد   خمؾي   ئي  يذا ِروتيؽ  
ا  ؤدي إلى مخلبأا  مسَّ ل ة  امَّ الدَّ  ة  السشاعيَّ  الاستجابة   خلبأا الأورام  إلى تثبيط   عمى سظح   PD-L2و

 [35] الؾرم   ىروب  
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لل مللؽ أنللؾاع   د  عللد عب  للرُ أُ  ربيظللة    عللؽ الخميَّللة  الكمؾيَّللة  رائللقُ الخلبأللا   بسللا فللي ذلللػ سللرطانُ رطان  الدَّ

ملؽ  بلاليروب   رطانات  الدَّ  ليذه   PD-L1عؽ  عبيرُ التَّ  عمى سظحيا. أدسحُ  (PD-L1ٍ 1-السؾت  السبرمل  

لل ة  السشاعيَّلل الاسللتجابة   لل ة  ائيَّللالتَّ  ة  سفاويَّللالخلبأللا المَّ  مللؾت   تحفيللز   لمخلبأللا عللؽ طريللق   ة  امَّ الدَّ لمخلبأللا. وقللد  ة  امَّ الدَّ

ادص أ إلللى تظلللؾير   ى ىللذا الاكتذلللافُ أدَّ  ( وربيظلللة  PD-1ٍ 1-ثللب  طُ مدلللتقبل  السللؾت  السبلللرمل  وت تدلللتيدفُ ضللدَّ

ادُ الأ. (PD-L1ٍ 1-السللللللللؾت  السبللللللللرمل    نيفؾلؾمللللللللاب ىللللللللي ا  َّاليَّلللللللل السُتاَّللللللللةُ  PD-1لللللللللل  السُثب  ظللللللللةُ ضللللللللدَّ

(nivolumab)  بيسبروليزوملابو (pembrolizumab)لل رائللق   RCC لعلللبج   ا  نيفؾلؾملاب َّاليَّلل د  . وقللد اعتُس 

 .  [47]مؽ العلبج  اني قيمي في الخط الثَّ الشَّ الخلبأا 

للل ة  ائيَّلللالتَّ مسفاويَّلللات  بال رتبطُ السُللل 4 البلللروتيؽُ   cytotoxic t-lymphocyteلمخلبألللا ٍ ة  امَّ الدَّ

associated protein 4ٍ )CTLA-4 )  ة  سفاويَّللالخلبأللا المَّ  عمللى سللظح   مؾجللؾد   ِروتيشللي   ىللؾ مدللتقبل 

-PD-1 مدلار   الجيلاز السشلاعي ٍعملى يلرار   فلي تثبليط   ةُ الأساسليَّ  وُ وعيفتلُ لُ لمخلبأا  وتتسثَّل ة  امَّ الدَّ  ة  ائيَّ التَّ 

PD-L1ى إ بيميسؾمللللللابأُدللللللسَّ  لدللللللتقب  ليللللللذا السُ  طص ثللللللب   مُ قللللللد اعتسللللللدت مُذللللللاركةُ . و ختمفللللللةص مُ  ةص ( ولكللللللؽ ب ليَّلللللل 

ٍipilimumab)  ُظات  ثب   مع م (PD-1-PD-L1) ٍلعلبج   (نيفؾلؾماب RCC  [45]رائق الخلبأا الشَّقيمي  .  

OX-40   لل ة  ائيَّللالتَّ  ة  سفاويَّللمَّ الخلبأللا العمللى سللظح    " مؾجللؾد  للبلتيللابقللؾ ص "مُ  زخللر   ىللؾ ِللروتيؽ  ة  امَّ الدَّ

ل الجيلاز السشلاعي ٍعملى يلرار   إللى تشذليط   دلتقبل  ىلذا السُ  ي تحفيلزُ لمخلبأا.  ؤد     مدلار   ملع تثبليط   ظُ ملا أُلبَّ 

PD-1-PD-L1مقملدات  علؽ  البحلثُ  ا  (. ويجري َّاليَّل OX-40 ظلات  ثب   ملع مُ سذلاركة  بال PD-1  لعللبج

 .  [35]الخميَّة  الكمؾيَّة  الشَّقيمي  سرطان  

 

 

 



ؾرافيشيب لدى مرضى سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة  الشَّقيمي دراسة .... / د. ليؽ خؾري         31   تقييؼُ فعاليَّة  الد 

، وتحجيج  السخحمة  الفرل الث اني: الت ظاىخ   ، والت ذخيز  خيخي   الد 

 

 

خيخي:  -9-0  الت ظاى خ الد 
 

   فلإنَّ الحلظ    لدؾن   .مؽ الأعراض   سجسؾعةص ب( RCCٍ ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم مرضى سرطان  أس ؽُ أن  تغاىر  

صُ . مللةص تقد   مُ  إلللى مراَّلللص  السللرضُ  ى أرللل  َّتَّلل عمللييؼ أعللراض   مللؽ السرضللى لا تغيللرُ  ا  دعللد  عغللؼُ مُ  أُذللخَّ

-20  قلد أعلاني ذللػ   وملع   .ا  جراَّيَّل وُ علبجُل ٍالسرَّملة الأوللى أو الثانيلة( أس لؽُ  ؾضلعي ص مُ  السرضى بسرضص 

 . وفزلللب  علللؽ[7] قائللل  الشَّ  ر  وتظللؾ  نكللسص الجراَّلللي مللؽ  للبستئرللال   % مللؽ السرضللى الللذ ؽ أخزللعؾن  30

 ذللخيص  التَّ  عشللد   مللي ص يأو نق ا  مؾضلل يَّ  مص تقللد   مُ  مللؽ مللرضص  أعللانؾن   RCC% مللؽ مرضللى 25 قرابللة     فللإنَّ ذلللػ  
[8]  . 

 

 :والعلامات   الأعخا    -9-0-9

و/أو  مللللؽ الأعللللراض   واسللللعةص  مؾضللللعي بسجسؾعللللةص  بسللللرضص  السرضللللى السرللللاِؾن   ىر  اغللللتأن   أس للللؽُ 

للل   أو قلللد  لللتؼ  ة  السخبريَّللل رابات  الاضللظ    لللُ  أُ . دفة  تذخيرلليؼ بالر   سلللرطان   % ملللؽ َّلللالات  50مللؽ  أكثلللرُ كت ذ 

للل ( علللؽ طريلللق  RCCٍ ة  الكمؾيَّللليَّلللة  الخم ازدأللللادا   ة  الكمؾيَّللل علللؽ الكتلللل   العذلللؾائي   الكذللل ُ  . وقللللد ازداد  دفة  الر 

 ة  كيدلل ةُ الكمؾيَّلل الكتمللةُ  . قللد تكللؾنُ [48] ة  الظبيَّلل رابات  الاضللظ    ختملل   وتيشللي لسُ الر   رللؾير  التَّ  إجللران   بعللد   ممحؾعللا  

 مثللل    َّسيللدة   ة  كمؾيَّلل زفللاتص  الكتللل   بعللضُ تكللؾنُ   ذلللػ   . ومللع  أو متابعللةص  علللبجص  أيَّ  بُ تظمَّللتلا  ة  بدلليظ ة  كمؾيَّلل

للل أو اللللؾرم   (oncocytomaٍ شتلللبل  السُ  اللللؾرم    أو كلللتلب    (angiomyolipomaٍ الؾعلللائيالعزلللمي حسي الذَّ

 .  [49] لبتص تدخ   بُ تتظمَّ  خبيثة  

 الكتلللُ  بُ دللب   تُ  لا عللادة  . ِشللان  عمللى الأعللراض   ة  الكمؾيَّليَّللة  الخم % فقللط مللؽ مرضللى سللرطان  30 صُ ذلخَّ أُ 

-20إللى  ملا أرللُ  رلابُ ويُ   طؾيملةص  لفتلرةص  أعلراضص  ِدون   السرضى مؽبقى عدد     لذلػ  . ا  أعراض غيرةُ الرَّ 
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  فلللي أللللؼ الخاصلللرة   ملللةُ تسث   السُ  ةُ الكلبسلللي يَّ  ةُ لبثيَّلللالث   الأعلللراضُ د  . لا تُعلللذلللخيص  التَّ  عشلللد   % ملللشيؼ ِشقائللللص 30

لللظُ   وتُ ة  الكمؾيَّللليَّلللة  الخم دلللرطان  ل شلللائعة   ا  أعراضللل ة  البظشيَّللل   والكتملللة  ة  مؾيَّلللالدَّ  والبيملللة   % ملللؽ 17-4فلللي  لبَّ 

لفي البظؽ     قد أعاني السرضى مؽ ألؼص إلى ذلػ   . بالإضافة  الحالات     اللؾزن   وفقلدان    ةص دمؾيَّل ى  وبيملةص   وَّسَّ

 .  [49] عال  والد   العغام   زلام   مثل   نقيمي انتذارص  عؽ ناجسةص  ةص ثانؾيَّ  أعراضص  أو  م  الدَّ  فقر   عؽ ناتلص  وإرىاقص 

 أو( pseudo-hormonalٍ ةص ىرمؾنيَّل شلبو   نلؾاتل   ة  الكمؾيَّليَّلة  الخم سلرطانُ  لُ ُ شلت   قلد  مراَّملو   جسيلع   في

لن  ( pseudo-cytokineٍ ةص سا تؾكيشيَّ  شبو   ل  ا  ِيؾلؾجيَّل ظة  ذ   ورميَّلةص  نغيلر   ةص سلريريَّ  متلبزملاتص  إللى ي لؤد    امسَّ

لاللؾزن     وفقلدان  زال    واليُلم  اللدَّ    وفقلر  م  اللدَّ  ضغط   ارتفاع   مثل    الحسلران  ونقلص   م  اللدَّ  ات  كريَّل ى  وكثلرة    والحسَّ

 قائللل  بالشَّ  أي ارتبللاطص  العرللبي دون     والاعللتلبل  الكبللد   وعللائ      واضللظرابات  م  الللدَّ  كالدلليؾم     وفللرط  م  الللدَّ  ر  سل َّ 
[50]  . 

للريريَّ  الفحللص   مللؽ أنَّ  يؼ  عمللى الللر   ن  أَّ   إلاَّ ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم سللرطان   فللي تذللخيص   محللدود   لللو دور   الدَّ

للمُ  قللد تكللؾنُ  العلبمللات   بعللض    الأطللراف     ووذمللة  ة  حيظيَّللالسُ  ة  سفاويَّللالمَّ  قللد  العُ  ضللخامة    و الللبظؽ   كتمللة   مثللل   ة  يسَّ

 .[51]فمي الد   الأجؾف   الؾريد  إصابة  كمؾي أو ال الخثار  عؽ  اتجة  ودوالي الخرية الشَّ   ة  فميَّ الد  

 

 :الاستقراءات  السخبخي ة   -9-0-0

 العللبج     لأنَّ ة  الأىسيَّل بلالم   ا  ( أملر RCCٍ ة  الكمؾيَّليَّلة  الخم لدى مريض سلرطان   ية  الكم وعائ    تقييؼُ  أُعد  

 البللللؤر   دةُ تعللللد   مُ  الأورامُ  بُ إلللللى ذللللػ  قللللد تتظمَّللل . بالإضلللافة  لمكميللللة   ا  زئيَّللللأو جُ  ا  كميَّللل ا  فقللللدان ؽُ علللادة  مللللا  تزلللسَّ 

 .[52] تابعة  السُ  وزيارات   ذخيص  التَّ  عشد   ية  الكم وعائ    مراقبةُ    أجبُ . لذلػ  لمكميتيؽ لا  استئرا

    وعللائ     واختبللارات  الكامللل   م  الللدَّ  تعللداد   تقيلليؼ   ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم لدللرطان   ة  الجيازيَّلل الآثللار   تقيلليؼُ  بُ كسللا  تظمَّلل

 إجلللرانُ  . أجلللبُ [49]ة ز القمؾيَّلللا  والكالدللليؾم  والفؾسلللفاتنازعلللة  ىيلللدروجيؽ اللبكتلللات  و البلللؾل     وتحميلللل  الكبلللد  

للل ة  رقيَّلللالدَّ  ة  الغلللدَّ  وعلللائ    اختبلللارات   التيلللروزيؽ كيشلللاز  ظلللات  ثب   بسُ  لمعللللبج   ة  لمسرضلللى اللللذ ؽ سيخزلللعؾن  خاصَّ

(TKIs) [53]. 
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0-0-  :  الت قييم  الت ذخيري 
 

للمُ  ييللر   ةص دمؾيَّلل مللؽ ِيمللةص  السرضللى الللذ ؽ أعللانؾن  أجللبُ أن أخزللع    ذلليرُ تُ  علبمللاتص أو  أو أعللراضص  رةص فدَّ

. ةص كمؾيَّلل كتمللةص  عللؽ وجللؾد   لمكذلل    ترللؾيري ص  ( لتقيلليؼص RCCٍ ة  الكمؾيَّللالخميَّللة   بدللرطان   الإصللابة   ة  إلللى اَّتساليَّلل

للالع   ذللخيصُ التَّ    أصللبح  إلللى ذلللػ   بالإضللافة    الاسللتخدام   بدللبب   ا  شلليؾع أكثللر   ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم لدللرطان   ي  رض 

للللقظعللللي السُ الس   رللللؾير  لمتَّ  ر  تكللللر   السُ   فللللؾق  مللللؾاج  ( و/أو الأcomputed tomography) ٍCTٍ بحؾس 

 .[48] رتبظةص مُ  يير   ذ لبتص مُ  الرؾتية لتقييؼ  

 

ب   السقصعي   رهيخ  الت   -0-0-9   :ة  هتي  الر   فهق  مهاج  ( أو الأCT) الس حهس 

 (  أو فللي بعللض  5الذلل ل ٍ لمللبظؽ   (CT) التَّرللؾيرُ السقظعللي  السحؾسللبُ  ىللؾ السعتللادُ  لللي  الأوَّ  الفحللصُ 

   .لمبظؽ   ة  ؾتيَّ الرَّ  فؾقُ مؾاجُ الأ الأَّيان  

 

ب 5الذ ل ٍ   [48]ية  اليدرى مع نخر مركزي في الكمكبيرص  RCCل ل(: ترؾير مقظعي مُحؾس 

يلا  أنَّ   إلاَّ ةص كمؾيَّل علؽ كتملةص  في الكذل    CTمؽ  ة  َّداسيَّ  أقل   ة  ؾتيَّ الرَّ  فؾق  مؾاج  الأ عمى الريؼ مؽ أنَّ 

 معللا يرص  ثلبثللةُ  ىشللاك   .الرللمب   أو الللؾرم  ختمظللة  الس ة  والكيدلل ة  الحسيللد ة  البدلليظ ة  ِلليؽ الكيدلل سييللز  فللي التَّ  مفيللدة  

 :ة  ؾتيَّ الرَّ  فؾق  مؾاج  الأ باستخدام   اج  أو الخرَّ  والؾرم   ة  البديظ ة  ِيؽ الكيد فريق  بالتَّ  تدسحُ  ةص رئيديَّ 
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 ممدانص  بجدرانص  ِؾضؾحص  ة  دومحدَّ  ة  دائريَّ  ةُ الكيد. 

  ُويَّةص(صد ٍييرُ  ة  الكيد داخل   أصدان   لا تؾجد ٍanechoic.) 

  ُة  الكيد عبر   للئشارة   دص جي    إلى انتقالص  ذيرُ ا أُ الخمفي  مسَّ  صدى قؾي لمجدار   وجؾد. 

لا  جلدَّ  ضلئيمة   الخبيلث   اللؾرم   ة  اَّتساليَّل لأنَّ  قيليؼ  ملؽ التَّ  لسزيلدص    فللب َّاجلة  السعلا ير   ىلذه   إذا تؾافقذ جسيعُ  ا . أمَّ

 .حقؽ  المع  CT إجرانُ    فيجبُ ة  البديظ ة  الكيد معا يرُ  ىدتؾفإذا لؼ تُ 

 

  :السغشاشيدي نين  بالخ   رهيخ  الت   -0-0-0

 ا  مفيللد( magnetic resonance imagingٍ )MRIٍالسغشاطيدللي  نيؽ  بللالرَّ  رللؾيرُ التَّ  قللد أ للؾنُ 

لل فللؾق  مللؾاج  الأ نتللائلُ  عشللدما تكللؾنُ  ة  الغميمللة   اسللتخدامُ  ر    أو إذا تعللذَّ َّاسللسةص  ييللر   CTو/أو  ة  ؾتيَّ الرَّ . السللادَّ

 الخلبأللا والأورام   رائللق   ميسللي أوالحُ  RCCِلليؽ  سييللز  فللي التَّ ادوليشيؾم غللبالحقللؽ  مللع ال MRI د  دللاع  أن أُ  أس للؽُ 

 .[54]( 6ٍالذ ل  والخبيثة( الأخرى ٍالحسيدة   مبة  الرَّ  ة  الكمؾيَّ 

 

نيؽ السغشاطيدي بسقظعص جبيي أُغيرُ 6الذ ل ٍ  [54]رائق الخلبأا  RCC(: ترؾير  بالرَّ
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 الت ذخيز الش ديجي:  -8-0
 

 الجزئلي   الكميلة   أو استئرلالُ تَّلام  ال ة  الكميَّ  استئرالُ  مُ خد    أُدت  السؾضعي السرض  في مُعغ ؼ  َّالات  

 قبلللل   الإِلللرة   علللادة  خزعلللاتُ  مُ خد  لا تُدلللت  . ة  الكمؾيَّللل ة  يَّلللالخم سلللرطان   لتذلللخيص   ةص ندللليجيَّ  شلللةص عملللى عي    لمحرلللؾل  

فللي  الللؾرم   انتذللار   بذللأن   والسخللاوف   تيللانؾعيَّ  انخفللاض  إلللى  ا  نغللر  للبستئرللال   القاِمللة   يللة  الكم لآفللات   الجراَّللة  

   .[48]بريتؾان ال

لل ة  الكمؾيَّلل الكتللل   مللؽ أنَّ  يؼ  عمللى الللر    ة  يدأَّلل ا  أورامللد  سللؼ كانللذ تُعلل 3يللا عللؽ َّجسُ  التللي أقللل   مبة  الرَّ

للل ى الأورامُ َّتَّلللل   لأنَّ مُ خد  د أُدلللت  عُلللللللؼ أ   ِشلللان  عملللى الحجللللؼ   سييلللز  ن التَّ  أَّ   إلاَّ َّسيلللدة    لُ ملللا تُسث  لللل ا  يالبللل غيرةُ الرَّ

لل ة  الكمؾيَّلل الكتللل   ؼُ عغ للمُ  بُ . تتظمَّللالؾقللذ   سللتشسؾ مللع مللرور   سللرطاناتص   وقللد أ للؾنُ  .ا  جيَّ ندللي ا  تذخيرلل مبة  الرَّ

 .[48] خظيرةص  رافقةص م مؽ أمراضص  لمسرضى الذ ؽ أعانؾن   ا  " مشاسببحذرص  "الانتغارُ 

 الكميلة   استئرلال   ب  أو تجش ل لتأجيل   طُ أُخظَّ  مي والذ ؽينق مؽ مرضص  لمسرضى الذ ؽ أعانؾن   دبة  بالش   

للcytoreductive nephrectomyٍالاختزالللي  بللدئي ال ِللدلا  مللؽ الللؾرم   قيمللة  مللؽ الشَّ  خزعللةص  أخللذُ  لُ (  أُفزَّ

   .[48] ذخيص  التَّ  لتأكيد  

للمُ  معمؾمللاتص  دلليجي  الشَّ  الفحللصُ  رُ ؾف     ُ للذللخيص  التَّ  إلللى تأكيللد   بالإضللافة   دلليجي الشَّ  ؾع  الشَّلل َّللؾل   ة  يسَّ

عمللى . والعلللبج   الإنللذار   فللي تحد للد   َّاسللؼ   (  وىللؾ عامللل  وييرىللا  الحميسللي  رائللق  الخلبأللاٍ يللة  الكم لدللرطان  

ل ة  الكمؾيَّل تلل  الكُ  َّلالات  فلي  فيلدة  مُ  يلا قلد تكلؾنُ  أنَّ   إلاَّ محلدود  الخزعة  عبلر  الجملد   دور   مؽ أنَّ  يؼ  الر    غيرة  الرَّ

أس للؽُ اسللتخدامُ الخزعللة  أأزللا  لتأكيللد   .ِللؤري   خسللل  سفؾمللا  أو ل أخللرى  أو مللؽ أورامص  نقائللل  يللا بأنَّ  السذللبؾىة  

 الللؾرم   خزعللة   عبللر   ذللخيص  التَّ  تأكيللدُ  أس للؽُ    َّيللثُ ميؽ لمجراَّللة  ؤىَّ السُلل السرضللى ييللر  فللي  RCCتذللخيص  

 .[55] قائل  أو الشَّ  البدئي
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 :  دراسات  تحجيج  السخحمة   -8-0
 

 :لمبصن   ب  حهس  الس   السقصعي   رهيخ  الت   -8-0-9

لالسقظعلي السُ  رلؾير  التَّ  ِؾاسلظة   أساسلي ص  بذل لص شَّاَّيَّلة  وال ة  السؾضل يَّ  مدى الإصابة   دُ أُحدَّ   (CTٍ ب  حؾس 

   فلي دراسلةص السثلال   . عمى سلبيل  (RCCٍ ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم سرطان   مرَّمة   في تحد د   لمغاأة     وىؾ دقيق  لمبظؽ

عمييلا  الحرلؾلُ  التلي تلؼَّ  تلائل  بالشَّ  الجراَّلة   قبلل   CT ذ نتلائلُ ن ل  قؾر  RCC َّاللة   100عملى ذ جري لأُ راجعةص 

 :الية  التَّ  تائل  إلى الشَّ  ل  ؾص  التَّ  . وتؼَّ [56] الجراَّة   أثشان  

    ةُ َّداسيَّ  كانذ الكمؾي  الؾريد   يزو عؽ لمكذ CT 78 % 96 الشَّؾعيَّةُ و.% 

    ةُ َّداسيَّ  كانذ  ة  سفاويَّ المَّ الشَّقائل  إلى العقد   عؽ لمكذ CT 83 % 88الشَّؾعيَّةُ و.% 

    ةُ َّداسيَّ  كانذ  الكمية   حيط  مُ  يزو عؽ لمكذ CT 46 َّ98الشَّؾعيَّة   % فقط  لكؽ.% 

    نؾعيَّةُ  كانذ  جاورة  السُ  الأعزان   يزو عؽ لمكذCT 100.% 

 لتحد للد   م  خد  دللت  السُ  الحجللؼ   عمللى م يللار   ة  يَّللالمسفاو  العقللد   نقائللل  عللؽ  فللي الكذلل    CT ونؾعيَّللةُ  ةُ َّداسلليَّ  تعتسللدُ 

ملؽ  % ملؽ السرضلى اللذ ؽ أعلانؾن  50َّلؾالي  عمى الأقل إلى أنَّ  البيانات   بعضُ  ذيرُ ِيا. تُ  و  ب  ذت  السُ  قد  العُ 

ل رلؾير  لمتَّ  ا  سلؼ  وفقل 2و 1َّجسيلا ِليؽ   تراوحُ  ة  سفاويَّ المَّ  في العقد  ضخامةص   ملؽ نقائللص  عاعي  لا أُعلانؾن  الذ 
[57]. 

 بالكميللة إلللى ارتفللاع   حيظللة  السُ  الكمللؾي أو السشظقللة   عللؽ يللزو الؾريللد   لمكذلل    رللؾير  التَّ  ةُ ي محدودأَّللقللد تللؤد   

 1448شلسمذ  . فلي دراسلةص الكميلة   لاستئرلال   للدى السرضلى اللذ ؽ أخزلعؾن  ( upstagingٍ اللؾرم  مرَّمة  

إلللى  مللؽ السرضللى %9مدللتؾى الللؾرم لللدى ترفيللعُ    تللؼَّ T1سرَّمللة  مللؽ ال ةص سللريريَّ  مللؽ زفللاتص  أعللانؾن   ا  مريزلل

ثللللبث سلللشؾات للللدى السرضلللى  ة  لسلللدَّ الخاليلللة  ملللؽ اللللشَّكس   ايلللكالبُ  لُ . كلللان معلللدَّ [58]باثؾلؾجيَّلللة  ال T3a مرَّملللة  

% 76ٍبللاثؾلؾجي ال T1سرض الرللاِيؽ بللمقارنللة  بالسرضللى السُ  أقلللَّ بللاثؾلؾجي ال T3aسرض الالسرللاِيؽ بلل

 .[58] %(93مقاِل 
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 :أخخى  ة  ترهيخي   دراسات   -8-0-0

 رللؾير    والتَّ العغلام   مدلح   البعيلدة   قائللل  الشَّ  لتقيليؼ   فيلدة  مُ  الأخلرى التللي قلد تكلؾنُ  رلؾير  التَّ  دراسلاتُ  تذلسلُ 

لللللالسُ  السقظعللللليَّ  للللل ب  حؾس   positronٍ البلللللؾزيتروني بالإصلللللدار   السقظعللللليَّ  رلللللؾير    والتَّ MRI  ودر  لمرَّ

emission tomography) ٍPET:) 

   أو/و العغلام   فلي زلامص  ملؽ أعلانؾن   اللذ ؽ لمسرضى فقط العغام مدح   نبإجرا   حُ ُ شر   العظام : مدح 

 كلان  السثلال   سلبيل عملى الدراسلات  إَّلدى فلي. السرلل   في ة  القمؾيَّ  الفؾسفاتاز   مدتؾى  في ارتفاعص 

 نتللائل   العغللام   عظللي مدللحُ . قللد أُ [59] ة  خفيَّلل ة  عغسيَّلل ى نقائللل  السرضلل ىللؤلان   مللؽ% 5 مللؽ أقلللَّ  لللدى

 وليدللذ نقائللل  ( osteolyticٍ َّالَّللة  لمعغللؼ   نقائللل   مللا تكللؾنُ  ا  يالبلل العغللام   نقائللل   لأنَّ  خاطئللة   ة  سللمبيَّ 

 .osteoblastic )[57]ٍ معغؼ  انية  لب

   السقصعي  الس حهسب  ) الت رهيخCT: جر   العقلد   فلي نقائللص  وجلؾد   لتقييؼ   ا  مفيد در  الرَّ  CT أُعد   ( لمر 

 صلغيرةص  ملؽ كتملةص  عملى السرضلى اللذ ؽ أعلانؾن     قلد أُعلرضُ . كبد لص ةص شرفيَّ أو السُ  ة  الرئؾيَّ  ة  يَّ سفاو المَّ 

  .  [57] ة  الديشيَّ  ة  بالأشعَّ  در  الرَّ  ترؾيرُ  ية  في الكم

   نين   الت رهيخ  لتقيليؼ   CTملؽ  الغلادوليشيؾم أفزلل   باسلتخدام   MRI أُعلد   (:MRIالسغشاشيدَّي ) بَّالخ 

 .[57] الؾرم  ب في إصابةص  الاشتباه   عشد  فمي الد   الأجؾف   الؾريد  

   بالإصَََّّّجار   السقصعَََّّّي   الت رَََّّّهيخ ( البَََّّّهزيتخونيPET:) زُ  تسي  للل PET  َّعلللاليتيؽ نؾعيَّلللةص و  ةص بحداسلللي

 أكثللللر   مؾكللللؾز قللللد أ للللؾنُ يالفمؾرود ؾكدللللي  باسللللتخدام   PET مللللؽ أنَّ  يؼ  . عمللللى الللللر  بدئيَّللللة  ال للآفللللة  

 واسللتخداموُ  م مل    وُ  أنَّل  إلاَّ العغلام   علؽ نقائلل   لمكذلل    ة  ذلعَّ السُ  تدايلتكميؾ بالش ملؽ السدلح   ة  َّداسليَّ 

 .[57] ة  وتيشيَّ الر   السرَّمة   في تحد د   محدود  

 جيرنتؾكدلللليساب  مللللع PETفللللي  مُ خد  أُدللللت   ذللللع  مُ    وىللللؾ نغيللللر  89-الزركؾنيللللؾم اسللللتخدامُ  أس للللؽُ 

ٍgirentuximab) وىلؾ 9أنلزيؼ أنييلدراز الكربؾنيلػ  أدلتيدفُ  ىجليؽ   دليمة  الشَّ  أَّادي  ضد    وىؾ  

 إللى أنَّ  راسلاتُ الد    ذليرُ . تُ الخميَّلة  الكمؾيَّلة  رائلق  الخلبألا في سلرطان   ب ثرةص  عشوُ  رُ أُعبَّ  ورمي   مدتزد  
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مرضلللللى  تذلللللخيصُ    ويس شلللللوُ زملللللؽ   89-الزركؾنيلللللؾم-جيرنتؾكدللللليسابباسلللللتخدام   PET ترلللللؾير  

. ولا [60]%( 87نؾعيَّللةص و  %86 ةص السؾضللعي ِدقللة ٍبحداسلليَّ  رائللق  الخلبأللا ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم سللرطان  

 قيلللد   مراَّملللو   وتحد لللد   الخميَّلللة  الكمؾيَّلللة   سلللرطان   لتذلللخيص   ة  رلللؾيريَّ التَّ  راسلللة  الد    ىلللذه   اسلللتخدامُ   لللزالُ 

 .البحث  

 

 لتحجيج  السخحمة :  TNMنظام   -8-0
 

لللMetastasis-  الشقائللللNode-  العقلللد المسفاويلللةTumor-ٍاللللؾرم TNM نغلللامُ  مُ خد  أُدلللت    ادرُ ( الرَّ

 جشلللة  المَّ  ملللؽ   وىلللؾ معتسلللد  ة  الكمؾيَّلللميَّلللة  الخ لدلللرطان   ة  دللليجيَّ الشَّ  الأنلللؾاع   جسيلللع   مراَّلللل   لتحد لللد   2017علللام 

ل ذلتركة  السُ  ة  الأمري يَّل  حلاد  الات   و  (American Joint Committee on Cancer) ٍAJCCٍ رطانلمدَّ

ل كافحلة  ولي لسُ اللد    أعتسلدُ  .International Union for Cancer Control) (UICC) [61]ٍ رطان  الدَّ

   .ة  الإنذاريَّ السرَّمة   مجسؾعات   لتحد د   ذريحي لمسرض  التَّ  عمى الانتذار   غامُ ىذا الش   

ِشللان  عمللى  T2أو  T1إلللى  يللة  عمللى الكم التللي تقترللرُ  الأورامُ   ُ ىللذا  تُرللشَّ  ة  َّمللالسر  تحد للد   فللي نغللام  

 جيروتللا فافللة  لُ    ولكللؽ لا تتجللاوزُ بالكميللة   حيظللة  السُ  إلللى الؾريللد الكمللؾي أو الأندللجة   T3 أورامُ  َّجسيللا. تستللد  

ٍGerota)  أورامُ    ِيشسللا تستللد T4   ة  إلللى الغللدَّ  ىا السباشللرُ جيروتللا  بسللا فللي ذلللػ امتللدادُ  فافللة  لُ  إلللى مللا وران 

ٍالجلدول  أو مؾجلؾدة   يلا يائبلة  عملى أنَّ  ِبدلاطةص  عيلدةُ والب   ةُ قدأَّلالعُ  قائللُ الشَّ   ُ . تُرلشَّ الجانلب   في نفلس   ة  الكغريَّ 

   .[61]( 2( وٍالجدول 1
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 [61]( AJCC( )UICCلدخشان  الكمية  ) TNM(: الش دخة  الث امشة  من نظام  9الججول )

 (Tالهرم البجئي )  

Tx لا أس ؽُ تقييؼُ الؾرم  البدئي 

T0 لا  ؾجدُ دليل  عمى ورمص ِدئي 

T1  سؼ  ويقتررُ عمى الكمية   7 ≥القظرُ الأعغسي  لمؾرم 

T1a  سؼ  ويقتررُ عمى الكمية   4 ≥القظرُ الأعغسي  لمؾرم 

T1b  سؼ  ويقتررُ عمى الكمية   7 ≥سؼ ولكؽ  4 >القظرُ الأعغسي  لمؾرم 

T2  سؼ  ويقتررُ عمى الكمية   7 >القظرُ الأعغسي  لمؾرم 

T2a  سؼ  ويقتررُ عمى الكمية   10 ≥سؼ ولكؽ  7 >القظرُ الأعغسي  لمؾرم 

T2b  سؼ  ويقتررُ عمى الكمية   10 >القظرُ الأعغسي  لمؾرم 

T3   ة  إلللى الغللدَّ    ولكللؽ للليس  بالكميللة   حيظللة  السُ  أو الأندللجة   ة  ئيدلليَّ الرَّ  إلللى الأوردة   الللؾرمُ  أستللد 
 جيروتا فافة  لُ  ولا  تجاوزُ  الجانب   عمى نفس   ؾجؾدة  الس   ة  الكغريَّ 

T3a   أو أغلزو ة  الحؾضليَّ بشلى   أو أغلزو الة  القظ يَّل الكملؾي أو فروعلو   إللى الؾريلد   اللؾرمُ  أستد  
حسيَّة  الكمؾيَّة  ال  جيروتا لفافة  لا  تجاوزُ ولكؽ سحيظة  بالكمية  و/أو الجيؾب  الذَّ

T3b   فمي الأجؾف   إلى الؾريد   الؾرمُ  أستد  الحجاب الحاجز تحذ مدتؾى  الد 

T3c   للفمي ال الأجلؾف   إللى الؾريللد   الللؾرمُ  أستلد  أو أغللزو جللدار   الحلاجز   الحجللاب  مدلتؾى فللؾق د 
 فميالد   ف  الأجؾ  الؾريد  

T4  ُعملى نفلس  ة  الكغريَّل ة  إللى الغلدَّ  جيروتا ٍبسا فلي ذللػ الامتلدادُ  فافة  لُ  ما وران   أغزو الؾرم
 (الجانب  

 (Nالعقج  المسفاوي ة  الش احي ة  )

Nx   لا أس ؽُ تقييؼُ العقد  المسفاويَّة  الشَّاَّيَّة 

N0   لا نقائل إلى العقد  المسفاويَّة  الشَّاَّيَّة 
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N1  لسفاويَّةص ناَّيَّةص )  نقائل  إلى عقدةص ٍعقدص

 (Mالش قائل  البعيجة  )

M0   لا  ؾجدُ نقائل  بعيدة 

M1   ؾجدُ نقائل  بعيدة  

 

 [61]( AJCC( )UICCلدخشان  الكمية  )تحجيج  مجسهعات  السخحمة  الإنحاري ة  (: 0الججول )

 تكهن  السخحمة : Mو Nو Tعشجما يكهن  

T1 N0 M0 I 

T1 N1 M0 III 

T2 N0 M0 II 

T2 N1 M0 III 

T3 N0, Nx M0 III 

T3 N1 M0 III 

T4   أيN M0 IV 

 N M1 IVأي   Tأي  
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: علاج  سخشان  الخمي ة  الكمهي ة    السهضعي الفرل  الث الث 

 

 

 : دور  العلاج  الجخاحي -9-8
 

 :  (سم أو أصغخ 1) T1الأورام   -9-8-9

 فلللي الأورام   الأمثلللل   ( الخيلللار  partial nephrectomy) ٍPNٍ زئللليالجُ  الكميلللة   استئرلللالُ  أُعلللد  

 ةص مشيجيَّللل إللللى مراجعلللةص  ؾصللليةُ التَّ  ىلللذه   . تدلللتشدُ أو أصلللغر سلللؼ 7ىلللا قظرُ  التلللي  بملللمُ كميلللة  فلللي ال السحرلللؾرة  

 radicalٍ الجللذري  الكميللة   قارنللذ استئرللال  تقدميَّللةص  سللةص ح مُ  ةص عذللؾائيَّ  وتجربللةص  دةص تعللد   مُ  رج يَّللةص  لدراسللاتص 

nephrectomy) ٍRN  الجزئللي ٍ الكميللة   ( مللع استئرللالPN ) سللؼ أي  5تقللل  عللؽ  فللردةص مُ  ةص كمؾيَّلل فللي أورامص

 الكميللة   استئرللال     والتللي أعيللرت أنَّ مللع وعيفللةص طبي يَّللةص فللي الكميللة  السقاِمللة   T1a-bN0M0سرَّمللة  مللؽ ال

 .[62]ية  الكم عمى وعائ    ب ثيرص  أفزل   بحفا ص ترافقُ  ( PNٍ الجزئي

 ةص   أو تشغيريَّللةص   أو تشغيريَّللمفتؾَّللةص  مقاربللاتص  مللؽ خلللبل   (PNالجزئللي ٍ الكميللة   استئرللال   إجللرانُ  أس للؽُ 

للالر   سدللاعدة  بُ  وبللؾت إذا الر   دللاعدة  شغيللري بسُ أو التَّ التَّقميللدي  (PNالجزئللي ٍ الكميللة   باستئرللال   حُ وبللؾت. ُ شر 

 عملللى الشيفلللرون  الحفلللا    ةُ اسلللتراتيجيَّ  . تُعلللد  ة  التقشيَّللل اَّيلللة  ملللؽ الشَّ  ا  س شلللمُ التَّشغيلللري الكميلللة  للللؼ أ لللؽ استئرلللالُ 

ٍnephron-sparing strategy)  لمسرضلى  عاألة  الر      ىلي م يلار  الجزئلي الكميلة   استئرالُ    بسا في ذلػ

 قيللؾدص  وجللؾد     دون  الكميتلليؽورمص مفللردص فللي كميللةص واَّللدةص أو فللي   أو يللة  الكم وعللائ    مللؽ ضللع    الللذ ؽ أعللانؾن  

للالللؾرم   عمللى َّجللؼ   لل للللؤورام   الجراَّللة   قبللل   يللة  الكم مللؽ كتمللة   خزعللةص  بللإجران   حُ . ُ شر    T1a حجللؼ  مللؽ ال ة  ريريَّ الدَّ

لالتَّ    للؼ  لتؼَّ ذللػ   وملع   .ا  لب  جراَّيَّلتلدخ   بُ وقد لا تتظمَّل َّسيدة   % مشيا تكؾنُ 30إلى  ما أرلُ  إنَّ  َّيثُ   لُ ؾص 

 .[6] ىذا السؾضؾع   بذأن   واضحص  إلى إجساعص 
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لللال   والعللللبجُ (radiofrequency ablationٍ )RFAٍ الراد لللؾي  د  الترد  بللل الاستئرلللالُ  أُعلللد    عاعي  ذ 

 قيقللللة  الدَّ  بالسؾجللللات   (  والاستئرللللالُ stereotactic body radiotherapy) ٍSBRTٍ جدلللليسي  التَّ 

ٍmicrowave ablation) ُبريللللد  بالتَّ    والاستئرللللال ٍcryoablation) ٍCA ةص جراَّيَّلللل ييللللر   ( خيللللاراتص  

ص  بذل لص  شاسلبة  مُ  الخيلاراتُ  ىلذه   . قد تكؾنُ صغيرةص  ةص قذريَّ  مؽ أورامص  ة  لدى السرضى الذ ؽ أعانؾن  خاصَّ   خلاص 

 ملللؽ كميلللةص  ا  عاليلللا   أو أعلللانؾن  خظلللرا  جراَّيَّللل ملللؾن    أو أُسث   ة  فلللي الرلللحَّ  ملللؽ ضلللع ص  لمسرضلللى اللللذ ؽ أعلللانؾنُ 

فللللي كلللللب  دةص تعللللد   مُ  الللللؾراثي  أو أورامص  ة  الكمؾيَّلللليَّللللة  الخم   أو سللللرطان  يللللة  الكم فللللي وعللللائ      أو ضللللع ص واَّللللدةص 

الفرعلي فلي ىلذه ؾع   والشَّل الخباثلة   لتأكيد   ل  دخ  التَّ  ما قبل   خزعةص  بإجران   حُ . ُ شر  الجراَّة   الجانبيؽ  أو  رفزؾن  

 الراد لؾي  د  رد  بلالتَّ الاستئرلال  ملع  الأملد   طؾيلل   يلاالبك ل  علدَّ مُ  إللى أنَّ  ةُ السشيجيَّل راجعاتُ السُ  ذيرُ تُ  .[63] الحالة  

ٍRFA َّاستئرللال  الكميللة  الجزئللي فللي َّالللة   ايللالبك ل  ( أدللاوي معللد (PN) َّولكللؽ  شخفضص مُلل نقائلللص  ل    مللع معللد

. CA )[6]ٍ بريلد  بالتَّ  والاستئرلال   (PN) باستئرال  الكميلة  الجزئليمؾضعي أعمى قميلب  مقارنة  نكسص  ل  معدَّ 

للالتَّ  تاَّللة  السُ  ة  الأدلَّلل جللؾدةُ  تسشللعُ  للبستئرللال   ة  ميَّللالؾر  تللائل  والشَّ  السراضللة   بذللأن   قاطعللةص  إلللى اسللتشتاجاتص  ل  ؾص 

  ة  مؾيَّلللالتَّ  حمللليلبت  ملللؽ التَّ  ةُ دلللتسدَّ السُ  البيانلللاتُ  . تلللدعؼُ (CAٍ بريلللد  بالتَّ  والاستئرلللال   (RFAٍ الراد لللؾي  د  رد  بلللالتَّ 

للال العلللبج   وسلللبمة   ة    فعاليَّللة  ج يَّللوالرَّ تقدميَّللة  ال إلللى الدراسللات   بالإضللافة   (  بسللا SBRTعاعي التجدلليسي ٍذ 

ولا  .تلوفعاليَّ  لتحد لد   ة  العذلؾائيَّ  ب  جلارُ ملؽ التَّ  إلى مزيلدص  َّاجة   السدى. ىشاك   طؾيمةُ  ةُ الإأجاِيَّ  تائلُ الشَّ  في ذلػ  

 .[6] البيانات   ىذه   ( ِدون  SBRTجديسي ٍعاعي التَّ ذ  ال بالعلبج   ةص بذدَّ  ؾصيةُ التَّ  أس ؽُ 

لدُ الشَّذلطُ ٍ ولمسرضلى  ع  تؾقَّلالسُ  العسلر   ملؽ قرلر   لسلؽ أعلانؾن   ا  خيلار ( active surveillanceأعلد  التَّرص 

فلي  شخفض  مُل يلة  الكم نسلؾ أورام   لُ   معلدَّ (. فلي الؾاقلع  أو أصلغر سلؼ 4ٍ صغيرةص  ةص كمؾيَّ  مؽ كتلص  الذ ؽ أعانؾن  

لللبالٍ الحلللالات   عغلللؼ  مُ   ملللؽ% 2-1 فلللي نقيملللي ص  ملللرضص  إللللى السلللرض ر  تظلللؾ   علللؽبم لللمُ ويُ ( سلللشة/ملللؼ 3 ط  ستؾس  

   .[6] السريض مع والفؾائد   لسخاطر  ا مشاقذةُ  أجبُ   الحالات   جسيع   وفي .السرضى
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 سم(:   1)أكبخ من  T2الأورام   -9-8-0

لل  ٍ( RNٍ استئرلالُ الكميلة  الجلذري  أُعلد   . وملؽ الأمثلل   الخيلار   (minimally invasiveطفيلفُ التَّؾي 

 .[6] ساثمةص مُ  يَّةص مور  الأخرى عؽ نتائلص سقارباتُ ال ر  أن تُدف   ح  رجَّ السُ 

9-8-8- RCC  ًم مهضعي ا  (:  T4و T3)الستقجّ 

لالسُ  T4و T3 ورام  الأ لعللبج   الأمثللُ  ىلؾ الخيلارُ  السفتلؾحُ  (RNٍ استئرالُ الكمية  الجلذري  لا  زالُ    دة  عقَّ

للتشغيريَّللة  وال ة  وبؾتيَّللالر   ق  ائللر الظَّ  اسللتخدام   ة  مللؽ إم انيَّلل يؼ  عمللى الللر   جريللف  أو ت الكغللر   باستئرللال   حُ . لا ُ شر 

لل ا  روتيشيَّلل ة  سفاويَّللالمَّ  العقللد   للالسُ  السقظعللي   رللؾيرُ التَّ  رُ عشللدما لا أُغي   الجراَّللة   أثشللان   لمللبظؽ والاستكذللافُ  بُ حؾس 

 .[64] ة  سفاويَّ المَّ  أو العقد   ة  الكغريَّ  ة  عمى يزو الغدَّ  دليلص  أيَّ 

 الخثللرات   استئرللالُ  أُعللد   رجعللي. بللأثرص  إلللى دراسللاتص  ة  الؾريدأَّلل الللؾرم   خثللرة  تللدِير  ِ قللةُ تعم   السُ  ةُ الأدلَّلل تدللتشدُ 

 الجراَّلللي  ولكلللؽَّ  ل  دخ  فلللي التَّلللتَّفكيلللرُ .  شبغلللي الاختلبطلللاتص  َّلللدوث   خظلللر   بارتفلللاع   ويلللرتبطُ  ا  تحلللدأَّ  ة  الؾريدأَّللل

ل ييلر   زالُ تلللا  ة  فعاليَّل الأكثلر  سقاربلة  ال د    وتعتةص دمؤكَّ سللدُ الشَّتلائلُ عملى مدلتؾى خثللرة  اللؾرم . لا  ؾجلدُ دور  محللدَّ

 .neoadjuvant )[6]لمعلبجات  السُداعدة  قبل  الجراَّة  ٍ

 

ة  لَّ  -9-8-8  :VHLالسختبط  بسخ    RCCاعتبارات  خاصٌّ

 ِؾراثللةص جدللدأَّةص سللائدةص   نللادر   وراثللي   راب  ىللؾ اضللظ     كسللا ذُكللر  سللابقا   (VHL)ليشللدو -مللرضُ فللؾن ىبللل

يَّلللة  الخم بدلللرطان   VHL% ملللؽ مرضلللى 70َّلللؾالي  . أُرلللابُ VHL فلللي جللليؽ   سرضلللةص مُ  راتص تغي لللعلللؽ  نلللاتل  

مللللؽ  الفئللللة   فللللي ىللللذه   RCC لعلللللبج   ةُ اريخيَّللللالتَّ  السقاربللللاتُ ت . اعتسللللد  [40] َّيللللاتيؼ ( خلللللبل  RCCٍ ة  الكمؾيَّلللل

 ا    نغلر ذللػ   وملع   (.ablationٍ ة  أو الاستئراليَّ  (surgicalٍ ة  الجراَّيَّ  السرضى في الغالب عمى الأساليب  

دةص ب VHLمرضللى  إصللابة   ة  اَّتساليَّللإلللى   إجللراناتص  بُ مللا  تظمَّلل ا  ىللذا يالبلل   فللإنَّ دللرطانات  خميَّللةص كمؾيَّللةص متعللد  

 .[6] دة  متعد   
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. وقلد أجلرت (HIFAألفا ٍ الأكدجيؽ ِشقص   ز  فَّ ح  السُ  معامل  ل جد د   ط  ثب   ىؾ مُ ( belzutifanٍِيمزوتيفان 

عمللى    دراسللة  ا  مريزلل 61  شللسمذ واَّللدةص    لسجسؾعللةص دللسية  التَّ    مفتؾَّللةُ انيللة  الثَّ  مللؽ السرَّمللة   َّد ثللة   تجربللة  

السؾضلللؾعيَّة   الاسلللتجابة   لُ معلللدَّ  ِملللم  . VHL [65]سلللرض  ب رتبط  السُللل ة  الكمؾيَّللليَّلللة  الخم ِيمزوتيفلللان فلللي سلللرطان  

ٍORR) 64%  للالتَّ  دُ ِيمزوتيفللان جي  لل .  بللدو أنَّ لاَّللقص  لص إلللى تللدخ   فللي الحاجللة   انخفللاض   ىشللاك     وكللان   ل  حس 

 .[65] ةص فؾريَّ  إلى جراَّةص  بو لمسرضى الذ ؽ لا أحتاجؾن   ؾصيةُ ويشبغي التَّ 

 

 

 [6]السؾضعي أو السؾضعي الشَّاَّي  RCC علبج  خؾارزميَّةُ (: 7الذ ل ٍ

 

 :  رائق  الخلايا RCCالعلاج  الس داعج  في  -0-8
 

  :بيسبخوليدوماب -0-8-9

لؾا   بال   مُح سلةص عسيلة  التَّ  مزدوجلة   في دراسةص   994 وُز  ع  (  KEYNOTE-564ٍ الثلة  الثَّ    ملؽ السرَّملة  د 

للسُ الخلبأللا الة  رائللق  كمؾيَّللال الخميَّللة   مرللاِيؽ بدللرطان   ا  مريزلل   الكميللة   عؾلجللؾا باستئرللال  الللذ ؽ    و ا  ندلليجيَّ  د  ؤكَّ

دورة(  17ٍ واَّلدص  إلى علامص  ترلُ  ةص لسدَّ  أساِيعص  ثلبثة   م كلَّ م 200 ِيسبروليزوماب بجرعة   لتمقيا إمَّ  ا  عذؾائيَّ 

للؾا  أو   تللؼَّ  .الكميللة   مللؽ استئرللال   ا  أسللبؾع 12فللي يزللؾن   د  دللاع  السُ  . ِللدأ السرضللى العلللبج  [66]لتمقللي الد 

 (.3وفقا  لمجدول  ٍ نكس  السرض   خظر   تعريفُ 
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 [66]لمجخاحة   الخاضع   RCCفي الش كذ  لخصخ   KEYNOTE-564(: ترشيف  8الججول )

 الت هصيف الت رشيف

ط   مختفع   إلى متهسّ 
 الخصهرة

  ُالأورام T2   رجلللة  .ةص سلللاركؾميَّ  مغلللاىرص  ذاتُ أو  4الباثؾلؾجيَّلللةُ ملللؽ الدَّ
 أو

   ُالأورام T3  ُة  سفاويَّ المَّ  لعقد  ا ةُ سمبيَّ و   درجةص  أي   مؽ  الباثؾلؾجيَّة. 
 أو  .ة  سفاويَّ المَّ  لعقد  ا ةُ سمبيَّ و   درجةص  أي   مؽ  الباثؾلؾجيَّةُ  T4 الأورامُ   مختفع  الخصهرة

 مؽ أي  ورامُ الأT ة  سفاويَّ المَّ  لعقد  ا ةُ أي درجة  إأجاِيَّ و   باثؾلؾجيَّة. 
،  دليلٍ  بجون   نقيميٌّ
 السخ    عمى

  ُالقميملة   الشَّقائلل   مؾاقع   جسيع   استئرال ٍM1 )  عملى  دليللص وعلدم  وجلؾد
 .الكمية   مؽ استئرال   واَّدص  عامص  في يزؾن   السرض  

 
 

لا  شلير  30 ة  لسلدَّ  متؾسلظةص  تابعلةص بعلد مُ   diseaseٍملؽ السلرض  ة  الخاليل ايلالبك ِيسبروليزوملاب ندلبة   ؽ    َّدَّ

free survivalٍ )DFS )للؾا  مقارنللة  بال % 75 ا  شللير  30عشللد   DFS ٍندللبةُ  راسللة  الد   مرضللى لجسيللع د 

ل ( ولدى السرضلى السرلاِيؽ بلأورامص %66مقاِل   لمسجسؾعلة   دلبة  بالش   . مرتفعلة  الخظلؾرة  لملشكسإللى  ظة  متؾس  

ل كلان  لملشَّكس   الخظلؾرة   مرتفعلة   بلأورامص  مرلاِيؽ   ا  مريزل 76 ملؽ نلة  كؾَّ السُ  ة  الفرعيَّل البكيلا الخاليلة  مللؽ  طُ متؾس  

ؾا   ٍبال مقارنة  أعمى  لبيسبروليزوماب (DFSالسرض  ٍ  .  [66] (شير 11شير مقاِل  22د 

للؽ اسللتخدامُ ا  شللير  57 ة  لسللدَّ  متؾسللظةص  بعللد متابعللةص  ة  الكميَّلل ايللالبك ا  أأزلل دللاعدص مُ كعلللبجص ِيسبروليزومللاب    َّد 

ٍOS)   راسللة  الد    أفللراد   لللدى جسيللع ٍOS لل لاتُ %(. كانللذ معللدَّ 86% مقاِللل 91سللشؾات:  ربللع  لأ مللؽ  ة  سيَّ الد 

للؾا  بال مقارنللة   ِيسبروليزومللاب مللع أعمللى الثالثللة  ومللا فللؾق  رجللة  الدَّ   وجللؾد   عللدم   مللع  %(18 مقاِللل% 32ٍد 

ؾا  بال مقارنة   ِيسبروليزوماب مع الحياة   جؾدة   في تدىؾرص  أي   ظأُلبَّ   لؼ. جد دةص  ةص سسيَّ  اتص ممفَّ   .[66]د 

 للؤدويلللة   ةُ ( والؾكاللللة الأوروبيَّلللFDAٍ ةُ الأمري يَّللل وان  واللللدَّ  الغلللذان     وافقلللذ إدارةُ البيانلللات   ِشلللان  عملللى ىلللذه  

ٍEuropean Medicines Agency) ٍEMA  لسرضلى  دلاعدص مُ  ِيسبروليزوملاب كعللبجص  ( عملى اسلتخدام
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 استئرلال   بعلد   مرتفلعص خظرص  أو مرتفعص  إلى طص تؾس   مُ  سص نك لخظرص  ضيؽ  عرَّ ( السُ RCCٍ ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم سرطان  

 .[6] ة  قيميَّ الشَّ  ت  الآفا استئرال  مع  الكمية   استئرال   بعد   أو الكمية  

 :سهنيتيشيب -0-8-0

ِشللان   دللاعدص مُ  كعلللبجص سللؾنيتيشيب  ( لللدوان  FDAٍ ة  الأمري يَّلل وان  والللدَّ  الغللذان   إدارة   مللؽ اعتسللاد   يؼ  عمللى الللر  

لل وُ  أنَّل  إلاَّ سرتفعلة  ال ؾرة  للدى السرضلى ذوي الخظلل (DFSٍ مللؽ السلرض   ة  الخاليل ايلكالبُ  عملى تحدليؽ   ر للؼ أُغي 

ل   ويلرتبطُ ةص فرعيَّل فئلةص  فلي أي    (OSة  ٍالكميَّل ايلفلي البك فائدة   ل بُ جلارُ . كسلا فذلمذ التَّ [6] ة  سيَّ بالد  التلي  ةُ ريريَّ الدَّ

ية   ؼُ تُكي     فلي علدم   فائلدةص    في إثبات  أخرى  مثل سؾنيتيشيب وسؾرافيشيب  وبازوبانيب  وأكديتيشيبأدوية  مؾجَّ

لى با  لا . للذلػ  د  دلاع  السُ  فلي العللبج   ة  الكميَّل ايلس أو البكالشك  العؾاملل   ملؽ ىلذه   لأي    د  دلاع  السُ  لاسلتخدام  ُ ؾص 

 .  RCC) [6]ٍ ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم سرطان   لعلبج  

ٍمللع خظللؾرةص  بالكامللل   مُدتأصلللص  RCC مللريض   1943  وُز  ع الثالثللة   سرَّمللة  مللؽ ال ASSUREفللي تجربللة 

 ) ظةص أو مرتفعةص لمشَّكس  لؾا  سؾنيتيشيب أو سؾرافيشيب أو  لتمق  ي ا  عذؾائيَّ متؾس   . واَّلدص  إللى علامص  ترللُ  ةص لسلدَّ الد 

 :[67] سشؾات  أعيرت الشتائل ما  مي 5.8 ة  لسدَّ  ظةص متؾس    متابعةص  بعد  

   ٍمؽ السرض الخالية   ايلمبك مساثمة   نتائلDFS )   سلشؾات   5.8ٍسلؾنيتيشيب  ةص علبجيَّ  مجسؾعةص  لكل

ؾا    (.  سشؾات 6.1 سؾرافيشيب سشؾات  6.6الد 

   الكميَّة  ٍا يلمبك مساثمة   نتائلOS)    فلي  زيلادة   ا  الأكبلر سلشَّ شيدت الشدان كسا  .ةص علبجيَّ  مجسؾعةص  لكل

 في تحميل السجسؾعة الفرعية بعد التجربة. ات  الؾفيَّ  ل  معدَّ 

  مللؽ الدللؾنيتيشيب والدللؾرافيشيب مقارنللة   مللع كللل ص ومللا فللؾق  الثَّالثللة   رجللة  أعمللى مللؽ الدَّ  ة  سللسيَّ لؾَّغللذ

لللؾا  بال  %33و %15متلبزملللة اليلللد والقلللدم و %  4مقاِلللل  %16و %17ٍارتفلللاع ضلللغط اللللدم د 

مقاِلللل  %7و %18علللب %  والتَّ 1مقاِلللل أقلللل ملللؽ  %15و %2جملللدي الظفلللح وال%  1مقاِلللل 

3.)% 
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 :أخخى  عهامل   -0-8-8

 ب  جلارُ فلي التَّ  البحلث   يلا قيلدُ د  أو أنَّ دلاع  السُ  فلي العللبج   واضلحة   ة  سلريريَّ  فائدة   اليةُ التَّ  العؾاملُ  لؼ تُغيرُ 

 :ة  ريريَّ الدَّ 

   العََََّّّّلاج :  فللللي (atezolizumabٍ أتيزوليزومللللاب فذللللل    الثللللة  الثَّ  السرَّمللللة   ب  تجللللارُ  فللللي السشََََّّّّاعي 

 نيفؾلؾمللاب فللي تحدلليؽ     وفذللل  دللاعد  السُ  فللي العلللبج  ( DFSٍمللؽ السللرض  ة  الخاليلل ايللؽ البكتحدللي

سلللياق  فلللي  ملللؽ السلللرض   ة  الخاليللل ايلللأو البك الجراَّلللة   ملللا َّلللؾل   فلللي فتلللرة   س  ملللؽ اللللشك ة  الخاليللل ايلللالبك

 .[62] داعد  السُ  العلبج  

مذللللاركةُ  ا  أأزللللذ (  فذللللمA  الجللللزن Checkmate 914ٍ الثللللة  الثَّ  مللللؽ السرَّمللللة   تجربللللةص فللللي 

لللدى ( DFSٍمللؽ السللرض  ة  الخاليلل ايللالبك فللي تحدلليؽ  كعلللبجص مدللاعدص نيفؾلؾمللاب مللع إ بيميسؾمللاب 

للدى السرضلى  DFS ذ فائلدةُ غ ل  لؾَّ  ةص فرعيَّل مجسؾعلةص    فلي تحميلل  عيشة الدراسة. ومع ذللػ   جسيع  

 اسلللللتخدامُ  (. لا  لللللزالُ 0.29ٍمعلللللدل الخظلللللؾرة  ةص سللللاركؾميَّ  سلللللساتص  ذات   ملللللؽ أورامص  الللللذ ؽ أعلللللانؾن  

  فللي البحللث   قيللد   ة  الفرعيَّلل السجسؾعللة   ليللذه  فللي سللياق  العلللبج  السُدللاعد  نيفؾلؾمللاب مللع إ بيميسؾمللاب 

  .  [6] ة  ريريَّ الدَّ  في الإرشادات   و/أو إدراجو   ة  شغيسيَّ التَّ  السؾافقة   انتغار  

 ( بازوبانيََََّّّّبpazopanib:) الثللللة  الثَّ  السرَّمللللة   مللللؽ تجربللللةص  فللللي ٍPROTECT 1538( شللللسمذ 

للالخلبأللا السُ رائللق   RCCل ِلل مرللاِيؽ   ا  مريزلل لل ل  دتأص   تبمللمُ  ؽ بازوبانيللب ٍبجرعللةص بالكامللل  لللؼ أُحد  

ؾا مقارنة  بالة  الكميَّ  ايأو البك مؽ السرض ة  الخالي اي( مؽ البكا  مم  ؾميَّ  600 ل. ملع ذللػ  د   ذش  تحدَّ

DFS   [68] %(56% مقاِل 66( ٍا  مم  ؾميَّ  800أعمى ٍ ؾا جرعة  لدى السرضى الذ ؽ تمق. 

 أكدََّّيتيشيب (axitinib:) لللؾا م  عسيللة  التَّ  زدوجلللةص مُ  ةص عذللؾائيَّ  دراسلللةص  فللي  السرَّملللة   مللؽ  ح سللةص بالد 

 السؾضللعي بعللد   ة  الكمؾيَّلليَّللة  الخم بدللرطان   ا  مرللاب ا  مريزلل 724(  أُجريللذ عمللى ATLASٍ الثللة  الثَّ 

. لللؼ تكللؽ الدراسللة   شللة  فللي إجسللالي عي    DFS ة  أفزللميَّ  أكدلليتيشيب فللي إثبللات     فذللل  الكميللة   استئرللال  
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للدقيقللة   ة  ا الكميَّلليللالبك ِيانللاتُ   فللي مجسؾعللة   ا  شلليؾع أو أعمللى أكثللر   الثَّالثللة   رجللة  مللؽ الدَّ  ةُ سيَّ . كانللذ الد 

 .[69] %(30% مقاِل 61أكديتيشيب ٍ

 الثلة  الثَّ  السرَّملة   ملؽ دراسلةص  فلي :سهرافيشيب ٍSORCE مرلاِيؽ   ا  مريزل 1711(  أُجريلذ عملى 

لل   مللع خظللرص بالكامللل   دتأصللل  السُ  RCCل ِلل لل لللؼ  لمللشكس مرتفللعص  أو طص متؾس    DFS سللؾرافيشيب ؽأُحد  

سيَّةُ أعمى   OS أو ؾا   بال مقارنة  وكانذ الد   .[70]د 

 ( جيخنتهكدََّّيسابgirentuximab:) باسللتخدام  الثللة  الثَّ  السرَّمللة   مللؽ كبيللرة   أخللرى  تجربللة   فذللمذ 

 يللاالبك فللي فائللدةص  أي إثبللات   فللي  (التاسللع الكربؾنيللػ أنييللدراز أنللزيؼ أدللتيدفُ ضللد  ٍ نتؾكدلليسابجير 

 .[71] ة  الكميَّ  ياالبك أو السرض   مؽ الخالية  

  إيفيخوليسهس(everolimus:)  الثلة  الثَّ  ملؽ السرَّملة   فلي تجربلةص ٍEVEREST )1545 شلسمذ 

رائلللقُ الخلبألللا وييلللرُ رائلللق   ذللللػ فلللي بسلللاٍ السُدتأصلللل قيمللليالشَّ  ييلللر   RCCل ِللل مرلللاِيؽ ا  مريزللل

 ايلللأو البك يلللا الخاليلللة  ملللؽ اللللشكسالبك تحدللليؽ   فلللي بلللإأفيروليسؾس دلللاعدُ السُ  العللللبجُ  فذلللل    الخلبألللا(

للؾا مقارنللة  بال ة  الكميَّلل لل بدللبب   عللؽ العلللبج      ؾق للالتَّ  لات  معللدَّ  ارتفللاع  ترافللق  ب  و د    . مللع ذلللػ  ة  سيَّ الد 

لل % 57ٍملللشَّكس  ل ا  جلللدَّ  كبيللرص  ضللليؽ لخظلللرص للللدى السرضللى السعرَّ  ذ البكيلللا الخاليلللةُ مللؽ اللللشَّكس  شتحدَّ

 .[72] الفئة   في ىذه   حتسمةص مُ  ةص إلى فعاليَّ  ذيرُ ا أُ عمى مدى خسس سشؾات  مسَّ ( % 51مقاِل 
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 الش قيمي  : علاج  سخشان  الخمي ة  الكمهي ة  الخ ابع  الفرل  

 

 

مة   -9-8  :  مقجّ 
 

  لا بيعلي. وللذلػ  عغلؼ تاريخيلا الظَّ مُ  طلؾال   ا  سريريَّ  ا  صامت ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم مؽ سرطانات   د  عد أغل  

صُ  عظلي نقائلل. ى أللبستئرلال( أو َّتَّل قاِللص  ييلر   ربح  ٍويُ  ا  مؾض يَّ  م  أن  تقدَّ   بعد  إلاَّ  ا  يالب السرضُ  أُذخَّ

الجيلازي  قد أ ؾن لمعللبج   .في البداأة   ا  مس ش اكان استئرالي تيال لأورام  امؽ شكسُ عدد     إضافة  إلى ذلػ  

يللة  الس ٍالعلللبج السشللاعي  والعؾامللل   عمللى  ا  اعتسللاد فللي ذلللػ   ذللعاعي دور  (  والجراَّللة  والعلللبج الا  زيئيَّللجُ ؾجَّ

 .[62] بالسريض ة  الخاصَّ    والعؾامل  الإصابة     ومؾاقع  السرض   امتداد  

  

 :  السشاعي   العلاج   -0-8
 

للا  لتللدِير   ا  خيللار  السشللاعي   العلللبجُ  أُعللد   لللي أو أوَّ    سللؾان  كعلللبجص شَّقيملليالرائللق  الخلبأللا  RCCمرضللى ميسَّ

و  زيئي الجُ  بعد العلبج   لاَّقص  كعلبجص   .  الأوعية   ن  لتكؾ   زاد   /السُ السؾجَّ

  (:ICIsالسشاعي ) فتير  الت   نقاط   صات  بسثبّ   العلاج السشاعي   -0-8-9

  1دلللتقبل ملللؾت الخلبألللا السبلللرمل مُ  إملللا مدلللار   اللللذي أدلللتيدفُ السشلللاعي  فتللليش  التَّ  نقلللاط   تثبللليطُ  لُ أُسث  للل

ٍPD-1 َّل ة  سفاويَّلالمَّ  ة  ائيَّلالخلبأا التَّ  ( و/أو مدتزد لا   ا  متقلد   (CTLA-4ٍ 4 ة  امَّ الدَّ ملؽ  دص علد فلي عللبج  ميسَّ

-PDللل  ضلد  نيفؾلؾملاب ٍمذاركةُ  معبُ ت .يَّة  الكمؾيَّة  رائقُ الخلبأاالخم سرطانُ    بسا في ذلػ  الخبيثة   الأورام  

لل فللي علللبج   ا  راسللخ ا  ( دور CTLA-4لللل  ضللد  ( وإ بيميسؾمللاب 1ٍ . دلليئة  وال ظة  السرضللى ذوي الخظللؾرة الستؾس  

رت َّلالتيؼ ( للدى السرضلى اللذ ؽ تظلؾَّ OSٍ الكميَّلة   ايلالبك فائلدة  فلي زيلادة   أَّلادي ص كعللبجص نيفؾلؾملاب  أعير  

  .  [62] ة  مؾيَّ الدَّ  الأوعية   لتكؾيؽ   زاد   لي السُ الأوَّ  بعد العلبج  
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  :ة  مهي  الج   الأوعية   لتكهين   زادّ  الس   مع العلاج   ب  خك  الس   السشاعي   العلاج   -0-8-0

 الللة  لللدى مرضللى سللرطان  فعَّ  ة  مؾيَّللالدَّ  الأوعيللة   لتكللؾيؽ   زللاد   السُ  السشللاعي مللع العلللبج   العلللبج  مذللاركاتُ  تُعللد  

للللسذللللاركات  ىللللذه ال قيمللللي. ومللللؽ أمثمللللة  أو الشَّ  م  تقللللد   السُ  ة  الكمؾيَّلللليَّللللة  الخم أكدلللليتيشيب مللللع يللللا: ٍالبك ؽُ التللللي تُحد  

 ركيبللللات  . ومللللؽ التَّ (ليشفاتيشيللللب مللللع ِيسبروليزوملللابٍو  (كاِؾزانتيشيللللب مللللع نيفؾلؾملللابٍ  و(ِيسبروليزوملللاب

   .[6]( أكديتيشيب مع أفيمؾمابٍ تاَّة  الأخرى السُ 

 

و   العلاج   -8-8  :اً ديئي  ج   السهج 
 

الؾعائيَّللللة  بظانللللة المدللللار عامللللل نسللللؾ  تحد للللد  عمللللى السدللللتؾى الجزيئللللي  RCC ر  تظللللؾ   ة  زليَّلللل فيللللؼُ أتللللاح  

ٍVEGF  لمراباميديؽ ٍ الثد ي ( واليدفmTOR [62]( 8ٍالذ ل  العلبجي ل  لمتدخ   ةص يسَّ مُ  ( كأىدافص.   

 

 [62] ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم في سرطان   مة  خد  دت  السُ  العؾامل   عسل   اتُ زليَّ (: 8الذ ل ٍ
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 :(VEGF )مدار   ة  مهي  الج   الأوعية   لتكهين   السزاد   العلاج   -8-8-9
 

عتسللد ؽ مللؽ فسللؾييؽ مُ  ؽ للدوانلدللؾرافيشيب والدللؾنيتيشيب أول   كللان ا 2006و 2005فللي عللامي 

وعملى  .(VEGFٍ الؾعائيَّلة   بظانة  النسؾ  عامل   دتكبلبت  أدتيدفان مُ ( FDAٍ ة  الأمري يَّ  وان  والدَّ  الغذان   إدارة  

  .  [62] (9ٍالذ ل الشَّقيمي  RCC لعلبج   ية  ؾجَّ السُ  مؽ العلبجات   د  عد مدى العقد التالي  دخل  

 

 

 [62] الشقيمي RCC لعلبج   FDAمؽ  ة  سد  عت  السُ  بة  ركَّ السُ  والعلبجات   للؤدوية   مشي  الزَّ  الجدولُ (: 9الذ ل ٍ

 :  [62] (8ٍالذ ل  VEGF مدار   في َّجب   ة  سريريَّ  ة  مختمفان ليسا فعاليَّ  ىشاك نيجان  

  ٍُالتيلللروزيؽ كيشلللاز  ظلللات  ثب   مُ  اسلللتخدامTKIs )  ٍمثلللل: سلللؾنيتيشيب  بازوبانيلللب   زيئلللات  الجُ  صلللغيرة

الخلبألللا  داخلللل   رلللار  السجلللال  كاِؾزانتيشيلللب  أكدللليتيشيب  سلللؾرافيشيب  ليشفاتيشيلللب  تيفؾزانيلللب( لح

 (.4ٍالجدول  VEGF دتقبل  لسُ 

  ٍِيفاسليزوماب( للربط  الشدليمة  وَّيد   ضد ص استخدامVEGF  مؾي وران  اللدَّ  ملؽ تشذليط   ومشعلو   فلي اللدَّ

 .  VEGFمدتقبل  
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 VEGF [62] محهر   دتيجف  ت الش قيمي التي RCCلعلاج  FDAمن  عتسجة  س  ال عهامل  (: ال8الججول )

مثبط تيخوزين 
 VEGFRكيشاز 

 الفعالية الت جخبة السدتقبل

 سؾرافيشيب 
ٍsorafenib) 

 

Raf-1  B-Raf 
(V599E)  B-Raf  

دتقبل مُ   VEGFمُدتقبل 
PDGF  c-Kit  RET 

مؽ  تجربة عذؾائية مح سة
السرَّمة الثالثة  سؾرافيشيب مقاِل 

 سابقا   ؾالؼ أُعالجمرضى   الدؾا 

PFS 5.5  شير مقاِل
شير. ٍمعدل الخظر  2.8

0.44  P<0.001) 

 سؾنيتيشيب
ٍsunitinib) 

 

  PDGF  c-Kitمُدتقبل 
FLT3 

تجربة عذؾائية مح سة مؽ 
 سؾنيتيشيب مقاِل السرَّمة الثالثة 
 ؾالؼ أُعالجمرضى إنترفيرون  

 سابقا  

PFS 11  5شير مقاِل 
شير. ٍمعدل الخظر 

0.42  P<0.001) 

 ليشفاتيشيب
ٍlenvatinib) 
مع  بالسذاركةٍ

  إأفيروليسؾس(

دتقبل مُ   PDGF-αدتقبل مُ 
PDGF-β   ُدتقبل م

FGF1 

مؽ  ةتجربة عذؾائية مح س
ليشفاتيشيب +  السرَّمة الثانية 
 إأفيروليسؾس  إأفيروليسؾس مقاِل

 سابقا   يؽمُعالجمرضى 

PFS 14.6  شير مقاِل
شير. ٍمعدل الخظر  5.5

0.4  P=0.0005) 

 كاِؾزانتيشيب
ٍcabozantinib) 

 

c-MET  AXL  RET  
KIT  FLT3  TRKB  

Tie-2 

مؽ  ةتجربة عذؾائية مح س
  كاِؾزانتيشيب مقاِل الثالثةالسرَّمة 

 يؽمُعالجمرضى  إأفيروليسؾس 
 سابقا  

PFS 7.4  شير مقاِل
شير. ٍمعدل الخظر  3.8

0.58  P<0.001) 

أكديتيشيب 
ٍaxitinib) 

 

دتقبل مُ   PDGF-αدتقبل مُ 
PDGF-β   
BCR-ABL1  Kit 

مؽ  ةتجربة عذؾائية مح س
  أكديتيشيب مقاِل الثالثةالسرَّمة 

 سابقا   يؽمُعالجمرضى  سؾرافيشيب 

PFS 6.7  شير مقاِل
شير. ٍمعدل الخظر  4.7

0.66  P<0.0001) 
 بازوبانيب

ٍpazopanib) 
 

مُدتقبل   PDGFدتقبل مُ 
FGF  c-Kit  

مؽ  ةتجربة عذؾائية مح س
مقاِل    بازوبانيبالثالثةالسرَّمة 
ؾا   يؽمُعالجمرضى يير    الد 

 سابقا  

PFS 9.2  شير مقاِل
شير. ٍمعدل الخظر  4.2

0.46  P<0.001) 

 تيفؾزانيب
ٍtivozanib) 

 

  VEGF1مُدتقبل 
VEGF2  VEGF3 

 

مؽ  ةتجربة عذؾائية مح س
مقاِل    تيفؾزانيبالثالثةالسرَّمة 
  سابقا   يؽمُعالجمرضى  سؾرافيشيب 

PFS 5.6  شير مقاِل
شير. ٍمعدل الخظر  3.9

0.73  P=0.016) 
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 (:  sorafenib) هرافيشيبد  ال

ل ا  صلغير  ا  زيئيَّ جُ  ا  ظؾرافيشيب مثب   د  ال أُعد    التيلروزيؽ كيشلاز  بسلا فلي ذللػ مدلتكبلبتُ مدلارات  ملؽ  لمعد لد   الا  فعَّ

لفيحات  ِيتلا   و FLT3(  وVEGF2ٍ 2البظانة  الؾعائيَّة  نسؾ  عامل   مدتقبل  عاملل  الش سلؾ السُذلتق   ملؽ الر 

ٍPDGF-β) ٍُالميفيلة  الأروملات  نسلؾ  عاملل   دلتقبل    ومfibroblast growth factor) ٍFGF ٍالذل ل )

 Rafكيشلللاز  . أُعلللد  B-RAF الشَّلللؾعيؽ الستحلللؾ  ر  والبلللري ملللؽ جللليؽ  و C-RAF جللليؽ   طُ ثلللب    ُ  وُ (. كسلللا أنَّللل10

لظة   فلرات  الظَّ  تحد لد   مؽ علدم   يؼ  . عمى الر  ras/Raf/MEKلسدار  ا  يسَّ مُ  ا  وسيظ  B-RAFفلي جليؽ  السُشذ  

(BRAF) ة  الكمؾيَّللليَّلللة  فلللي سلللرطان الخم ٍRCC  فلللي مدلللار   تكلللؾيشي   (  فقلللد للللؾَّظ تشذللليط BRAF ٍRaf  

 .[73]% مؽ الأورام 50( في َّؾالي ERK  وMEKو

 

 [74] ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم سرطان   ر  في تظؾ   يؼُ دالتي تُ  ة  الخلبأا البظانيَّ  داخل   السداراتُ (: 10الذ ل ٍ

للو  السُ  َّللق  اللبَّ  عمللى العلللبج   رئيدللي ص  سللؾرافيشيب بذلل لص  اسللتخدامُ  أقترللرُ   دللؾرافيشيب دور  م. للليس لا  زيئيَّللجُ ؾجَّ

 .[6] ا  سابق السرضى الذ ؽ لؼ أخزعؾا لمعلبج   في علبج   واضح  
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 لم الحين السخضى َّ لالقلؾرن  :اً سَّابق اً جَّعلا هايتمق  ملؽ  فلي تجربلةص  2a-ؾرافيشيب بلالإنترفيرون ألفلاد 

لل انيللة  الثَّ  السرَّمللة    لبَّغللة  مللؽ مُ  يؼ  . عمللى الللر  لمسللرض  الشَّقيمللي ا  سللابق ا  ؾا علبجللعمللى مرضللى لللؼ  تمق 

لل لمللؾرم   أكبللر   انكسللاشص  للالمللع  الحيللاة   فللي جللؾدة   ؽص وتحد  للد   ايللفللي البك زيللادةص  ظ أي  ؾرافيشيب  لللؼ أُلبَّ 

ر  الؾرم  ٍ  .PFS )[75]الخالية  مؽ تظؾ 

 فللي تجربللة  :جََّّها سََّّابقاً عهل الََّّحين السخضََّّىTARGET   مرضللى  903 ع    وُز   الثللة  الثَّ  مللؽ السرَّمللة

عمللى  ا    عذللؾائيَّ 2-نترلؾكيؽالعلللبج بللالإ رت َّللالتيؼ ريللؼ  والللذ ؽ تظللؾَّ الستقللدم   RCCل مرللاِيؽ ِلل

للبال علللبجص  للؾا ( أو ا  مللرتيؽ  ؾميَّلل ا  فسؾيَّللم ملل 400ؾرافيشيب ٍد  لل .الد  الخاليللة  مللؽ  البكيللا طُ كللان متؾس  

ر  اللؾرم  ٍ لالؾا للدى السرضلى اللذ ؽ تمق ل ممحلؾ ص  بذل لص  أطلؾل   (PFSتظؾ  لؾا  ؾرافيشيب مقارنلة  بالد  د 

للشلير(. لللؼ أُظل 2.8مقاِللل شلير  5.5ٍ للؾا   مقارنللة  بال ممحلؾ ص  بذلل لص  ة  الكميَّل ايللؾرافيشيب البكل الد  د 

للذلللػ   (. ومللع  شللير 15.2شللير مقاِللل  17.8ٍالستؾسلط:   السرضللى الللذ ؽ خزللعؾا لمعلللبج   ؽ    تس َّ

ؾا    ل مؽ الانتقلال   في البداأة  بالد  لالسجسؾعلة  الفرعيَّلة   ؾرافيشيب. فلي تحميلل  إللى الد  ؾرافيشيب   ِلدا الد 

لل للاختيللارىؼ بعشاأللةص  فللأكثر( الللذ ؽ تلللؼَّ  ا  عامللل 70لللدى مرضلللى كبللار الدللؽ ٍ الا  فعَّ ملللؽ  حُ   كسلللا  تزَّ

 .[12] [11]( دؾا مع ال أسبؾع 14أسبؾع مقاِل  PFS ٍ26في  السمحؾ    ؽ  حد  التَّ 

 :كديتيشيب مقابل الدهرافيشيبالأ 

لل لل ا  عسؾملل لُ أُفزَّ للوص  ؾرافيشيب كعاملللص الأكدلليتيشيب عمللى الد    ِشللان  عمللى نتللائل تجللربتيؽ VEGF دللتقبل  لسُ  مُؾجَّ

 .الاستجابة   ل  ومعدَّ  PFSفي  ا  شعذؾائيتيؽ أعيرتا تحد  

   مرضللى دور الأكدلليتيشيب لللدى  تللؼ تقيلليؼُ  :مََّّن قبََّّل السخضََّّى الََّّحين لََّّم يخزََّّعها لمعََّّلاجRCC 

 288 تؾزيلعُ    َّيث تلؼَّ السراكز   دة  تعد   مُ  ةص عذؾائيَّ  في تجربةص  ا  سابق الذ ؽ لؼ أخزعؾا لمعلبج   قيميالشَّ 

للا  تيؽ  ؾميَّلللم مللرَّ مللل 5الأكدلليتيشيب ٍب لمعللللبج   عذللؾائي ص بذللل لص  ا  مريزلل م مللل 400ؾرافيشيب ٍ( أو الد 

لل بالأكدلليتيشيب   ى العلللبجُ أدَّ  (.ا  تيؽ  ؾميَّللمللرَّ  ( شللير 6.5شللير مقاِللل  PFS ٍ10فللي  ؽص إلللى تحد 

  للؼ أ لؽ تابعلة  ملؽ السُ    ملع مزيلدص ذلػ   %(. ومع  15% مقاِل 32ٍ سؾضؾعيال ستجابة  الا ل  ومعدَّ 
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 23.3شلير مقاِلل  21.7الدلؾرافيشيب ٍالستؾسلط: ِليؽ الأكدليتيشيب و  الكميَّلة   ايفي البك فرق   ىشاك  

% مقاِلل 50الإسليال ٍ  بسا في ذللػ ة  سيَّ الد   لات  معدَّ  كديتيشيب بارتفاع  بالأ لبجُ ترافق  الع (.شير

%(  24% مقاِلللللل 37%(  وفقلللللدان اللللللؾزن 29ٍ% مقاِلللللل 49%(  وارتفلللللاع ضلللللغط اللللللدم 40ٍ

 .[20] %(19% مقاِل 29%(  وفقدان الذيية 26ٍ% مقاِل 33والتعب ٍ

 تجربلللة   فلللي :اً سَََّّّابق عهلجَََّّّها الَََّّّحين السخضَََّّّى AXIS   723  والتلللي شلللسمذ الثلللة  الثَّ  ملللؽ السرَّملللة 

لللالكدللليتيشيب أو الأعملللى  ا    وُز  علللؾا عذلللؾائيَّ ا  سلللابق السعلللالجيؽ   RCCل ِللل ا  مرلللاب ا  مريزللل ؾرافيشيب د 

ل للل مزللاد ص  زخللر   %( أو علللبجص 35ٍ لدلليتؾكيشاتبا سللاِقص  السرضللى لعلللبجص  جسيللعُ  [  خزللع  59 58]

VEGF  للللوص  أو علللللبجص للللؽ  . ا  زيئيَّللللجُ  مؾجَّ مقارنللللة  بذلللل لص ممحللللؾ ص  PFSكدلللليتيشيب الأب العلللللبجُ َّدَّ

ل ا  مى لدى السرضى الذ ؽ عؾلجؾا سلابقأع شير(. كانذ الفائدةُ  6شير مقاِل  8ب ٍؾرافيشيد  الب ا إمَّ

للالشللير( أو  8شللير مقاِللل  12بالدلليتؾكيشات ٍ  كانللذ(. شللير 4.4 مقاِللل شللير 6.5ؾنيتيشيب ٍد 

  (%12 مقاِللل %23ٍ كدلليتيشيبالأ مللع ة  السؾضللؾعيَّ  الاسلتجابة   ل  معللدَّ  فللي ممحؾعللة   زيللادة   ىشلاك  

 كانللذ الآثللارُ  (.شللير 19شللير مقاِللل  20ٍ ة  الكميَّلل يللاالبك فللي ممحللؾ ُ  فللرقُ  ىشللاك أ للؽ لللؼ ولكللؽ

لل ةُ ئيدلليَّ الرَّ  ةُ الجانبيَّلل (  %17ؾرافيشيب ىللي متلبزمللة اليللد والقللدم ٍلللدى السرضللى الللذ ؽ عؾلجللؾا بالد 

 .[76] (%8(  والإسيال ٍ%12وارتفاع ضغط الدم ٍ

 

 (:belzutifan) بيمدوتيفان -8-8-0
 

 مُ خد  أُدللللت   .لمعلللللبج   قللللاوم  قيمللللي السُ أو الشَّ  م  تقللللد   السُ رائللللق  الخلبأللللا  RCCلسرضللللى  متللللاح   ىللللؾ خيللللار  

 .RCC [65] (  بسا في ذلػ  VHLو ٍليشد-فؾن ىبل بسرض   مرتبظةص  دةص حدَّ مُ  أورامص  لعلبج   ا  ِيمزوتيفان أأز

 :mTORمثبصات  -8-8-8
 

ىلا دور    أنَّ   إلاَّ ة  الفعاليَّل ٍتيسدليروليسؾس  إأفيروليسلؾس( ليلا بعلضُ  mTORعمى الريؼ مؽ أن مثبظات 

  .  م  تقد   السُ  ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم سرطان   في علبج   محدود  
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 الخيارات  العلاجي ة  الأخخى: -8-8
 

 :الكيسيائي   العلاج   -8-8-9

فلي السرضلى  عملى البلبتليؽ   الكيسيلائي القلائؼ   العللبج   الكيسيائي عمى اسلتخدام   العلبج   دورُ  أقتررُ   

   .  [6]ية  الم بي الكم وسرطان   الخلبأا رائق يير   ة  الكمؾيَّ  الخميَّة   بدرطان   راِيؽ  السُ 

 :الجخاحة   -8-8-0

 ا  خيللار  يللا قللد تكللؾنُ   لكشَّ الخميَّللة  الكمؾيَّللة   مللؽ سللرطان   مللة  الستقد    فللي السراَّللل   ا  محللدود ا  ر دو  الجراَّللةُ  تمعللبُ 

 :[2] شةص عيَّ مُ  في َّالاتص 

   عملى  الؾَّيلدُ  ليلُ اللدَّ  ملؽ السرضلى اللذ ؽ أ لؾنُ  ةص فرعيَّل لسجسؾعةص  بالشدبة   :الجحري  الكمية   استئرال

 الكميلة   استئرلال     فلإنَّ الجانلب   فلي نفلس   ة  الكغريَّل ة  لمغلدَّ  باشلرةُ السُ  السرض لد يؼ ىؾ الإصلابةُ  م  تقد  

   .ا  شافي ا  علبج قد أ ؾنُ  ة  الكغريَّ  ة  الغدَّ  استئرال   الجذري الذي أذسلُ 

   العللللبج الجيلللازي للللدى مرضلللى مُختلللاريؽ  ِلللدن   قبلللل  و  قلللد ُ ؾصلللى بللل :الاختدالَََّّّي الكميَََّّّة   استئرَََّّّال

 لسلرضص  أعلراضص  وجلؾد   عدم  و %  75ِشدبة  الحجؼ   تقميص   ة  إم انيَّ و   دص جي    أدانص  في َّالة  السرضى ٍ

يلةص  الاختزالي لدى السرضلى اللذ ؽ عؾلجلؾا بعؾامللص  الكمية   استئرال   دورُ  نقائمي(.  جزيئي لا أقلل   مؾجَّ

   .  فائدة  

 ا  خيلللار  ملللؽ الشقائلللل   محلللدودص  علللددص يملللةص مفلللردةص أو لشق الجراَّلللي   الاستئرلللالُ  أُعلللد   :استئرَََّّّال الشقائَََّّّل 

الكميلة الجلذري  ولكلؽ  ملع استئرلال   زامؽ  بلالتَّ  ا  ختاريؽ بعشاألة. أُجلرى ىلذا أَّيانللسرضى مُ  مشاسبا  

ا بعد  لاستئرلال  ا    تُجرى الجراَّلة أَّيانلإلى ذلػ   . بالإضافة  مجراَّة  ل الشَّكس  التاليقد أُجرى أأز 

 السشاعي الجيازي.  لمعلبج   كبيرص  بقاأا السرض لدى السرضى الذ ؽ استجاِؾا بذ لص 

   ل للل كاملللص  بالشدللبة لمسرضللى الللذ ؽ خزللعؾا لاستئرللالص  :قائََّّلالش   استئرََّّال   بعََّّج   دََّّاعج  الس   العََّّلاج

RCC  َّالشقائلل   لجسيلع   الكاملل   والاستئرال   الكمية     والذ ؽ عؾلجؾا باستئرال  قائل  الشَّ  قيمي قميل  الش  
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مللؽ  كلليض  مللؽ السراقبللة. وعمللى الشَّ  ِللدلا   واَّللدص  عللامص  ة  ِيسبروليزومللاب السدللاعد لسللدَّ  اسللتخدامُ أس للؽُ 

ؽ البكيا في لا  VEGFذلػ  فإن العلبج السداعد باستخدام مثبظات   .الدياق  ىذا تحد  

 

 :العلاج الذعاعي -8-8-8

للل الخميَّلللة  الكمؾيَّلللة   سلللرطان   ملللؽ أنَّ  يؼ  عملللى اللللر   لللال العللللبج    أنَّ   إلاَّ للئشلللعاع   مقلللاوم   ورم   وُ بأنَّللل  ُ ُ ؾص   عاعيَّ ذ 

عملى  ملؽ الأمثملة  . قائلل  ملؽ الشَّ  محلدودص  أو علددص  يمةص مفلردةص نق لعلبج   ا  فيدمُ  ما أ ؾنُ  ا  يالب جديسيَّ التَّ و  التقميديَّ 

 :[2] مفيدا   عاعي  الذ   فييا العلبجُ  ؾنُ التي أ  الحالات  

  ُؤلسةُ السُ  العغام   نقائل    

  ُما   الد    نقائل    

 سرير  الكمية    في شَّكسُ السؤلؼُ ال 

 

( ماغالجّ   نقائل   -8-8-8  :)قبل  العلاج 
 

لال و/أو العللبج   بالجراَّة   ما   الد    علبج مرضى نقائل   شبغي  لوتُ  عاعيذ  لال الجراَّلةُ  لُ فزَّ  ةُ جدليسيَّ التَّ  ةُ عاعيَّ ذ 

ٍstereotactic radiosurgery  لللل العلللللبج   ِللللدن   ( قبللللل  ظللللات  ثب   ا بللللالعلبج السشللللاعي و/أو مُ الجيللللازي إمَّ

VEGF ا  خيللار نيفؾلؾمللاب مللع إ بيميسؾمللاب  . أُعللد  عالجللة  السُ  ييللر   للللؤورام   فص نللز  َّللدوث   ة  اَّتساليَّللإلللى  ا    نغللر 

 بُ   ولا تتظمَّلللللللللللؼ تُعلللللال ل ملللللؽ قبللللللييلللللر  عرضللللليَّةص  ةص دماغيَّللللل لمسرضلللللى اللللللذ ؽ أعلللللانؾن ملللللؽ نقائللللللص  ا  تاَّلللللمُ 

  أنَّ   إلاَّ القحل  الجيلازي خلارج السلرض   السشلاعي لعللبج   لمعللبج   ة  سلريريَّ اسلتظبابات  يدات  ولد يؼ ئالدتيرو 

 .[62] البحث   قيد   لا تزالُ  وُ وسلبمت   يل  ىذا الشَّ  ة  فعاليَّ 
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8-8-  :  اختيار  العلاج 
 

لل  أو نقيمللي ص  مص تقللد   مُ  مللؽ مللرضص  مللؽ قبللل  والللذ ؽ أعللانؾن   ى السرضللى الللذ ؽ لللؼ أخزللعؾا لمعلللبج   تمقَّ

 نقللاط   ثبظللاتُ السشللاعي ٍمُ  بللالعلبج   ا  جيازيَّلل ا  الشيللائي  علبجللشَّللاَّي لعلبج السؾضللعي الييللر  قاِلللص لمدلليظرة  بللا

 ا  فلؾر  الجيلازي   (.  بلدأ العللبجُ 11الذل ل ٍ الأوعيلة   لتكلؾيؽ   زيئي/السزاد   ( و/أو العلبج الجُ السشاعي فتيشالتَّ 

للدُ  مُ أُقللدَّ . قللد كبيللرص  مرضللي ص  مللؽ عللبنص  لللدى معغللؼ السرضللى الللذ ؽ أعللانؾن   لمسرضللى الللذ ؽ لا  ذللطُ الشَّ الترص 

ل    والذ ؽ لد يؼ تغير عمييؼ أعراض      .[6] السرض   وتيرة     لتحد د  محدود   مرضي   وعبن  إنذار  مفزَّ

رت التلي تظلؾَّ  الإنذاريَّلة   إلى عؾاملل الخظلر   م  تقد   السُ  بالسرض   راِيؽ  لمسرضى السُ  العلبج   اختيارُ  دتشدُ أ     

 فللي الخللط    الؾعائيَّللة   بظانللة  ال( لسدللتكبلبت عامللل نسللؾ TKIsتيللروزيؽ كيشللاز ٍ ظللات  ثب   مُ  فللي عرللر   ا  تاريخيَّلل

 قيمللللللليالشَّ  ة  الكمؾيَّللللللليَّلللللللة  الخم ِيانلللللللات سلللللللرطان   قاعلللللللدة   حلللللللاد  بات    الخلللللللاص    ؤ  شب لللللللالتَّ  نسلللللللؾذجُ   لللللللدملُ  الأمللللللامي.

ٍInternational Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) ٍIMDC )

لللمةص م مخللللاطرص  السرضلللى إلللللى مجسؾعلللات ذات    ُ   ويُرللللشَّ ةص سلللمبيَّ  عؾاملللللص  ة  سلللتَّ   سلللليئةص    أو متؾسللللظة  أوفزَّ

 .[77]( 5ٍالجدول 

 [77]( IMDC) قيميالش   ة  الكمهي  ي ة  الخم بيانات سخشان   قاعجة   حاد  اتّ  (: معاييخ  8الججول )

 80َّرزُ َّالة أدان كارنؾفد ي >
ةُ مؽ التَّذخيص  الأصمي إلى ِدن  العلبج   و  أقل  مؽ سشةص واَّدةص السدَّ  السُؾجَّ

 الخزابُ أقل  مؽ الحد الأدنى الظبيعي
 كالديؾم السرل أعمى مؽ الحد الأعمى الظبيعي
 عددُ العدلات  أعمى مؽ الحد الأعمى الظبيعي

مؾيَّة  أعمى مؽ الحد الأعمى الظبيعي فيحات  الدَّ  عددُ الر 
 الترشيف

ل  ٍ   ؾجدُ أي  مؽ عؾامل  الخظر  السذكؾرة  أعلبه.(: لا favorableخظر  مفزَّ
ط  ٍ  (: وجؾدُ عاملص أو عامميؽ مؽ عؾامل الخظر  السذكؾرة  أعلبه.intermediateخظر  متؾس  
 (: وجؾدُ ثلبثة  عؾامل  خظرص أو أكثر.poorخظر  سين  ٍ
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 [6] الستقدم والشقيمي رائق  الخلبأايَّة  الكمؾيَّة  العلبج الجيازي لدرطان الخم ةُ خؾارزميَّ (: 11الذ ل ٍ

 

8-8-9- : ل  لمعلاج   الخط  الأو 
 

 ملللع العللللبج   زامؽ  ( بللالتَّ PD-1ٍ 1الخلبأللا السبلللرمل  ملللؾت   ِلللروتيؽ   ظللات  ثب   بسُ  ل  الأوَّ  الخلللط    أدى علللبجُ 

للالسُ  يَّللة  الخم لسرضللى سللرطان  ( OSٍ ة  الكميَّلل ايللالبك إلللى تحدلليؽ   CTLA-4 أو تثبلليط   VEGFدللتقبل لسُ  و  ؾجَّ

لل بمللمُ الستقللدم.  ة  الكمؾيَّلل لل الللذ ؽ ختللاريؽالسُ  ييللر   لمسرضللى ة  الكميَّلل يللاالبك طُ متؾس    لللل مدللتيدفة تركيبللاتص  ؾن   تمق 

PD-1   [6] سشؾاتص  4مؽ  أكثر.   
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لل -كاِؾزانتيشيللبٍ  أو (يسبروليزومللابِ-أكدلليتيشيبٍ  أو (يسبروليزومللابِ-بليشفاتيشيللٍى باسللتخدام  ؾص 

. كسللا تللدعؼ IMDC خظللر   عللؽ مجسؾعلة   غللر  الشَّ  م  بغللض   تقلد   السُ  RCCل للل ل  الأوَّ  الخللط    كعلللبج   (يفؾلؾملابن

لذي الخظلؾرة  ال السلرض   فلي َّلالات   (تؾريباليسلاب-أكدليتيشيب اسلتخدام  ٍ الحد ثةُ  البياناتُ    الدليئة  و  ظة  ستؾس  

للمُ  تركيبللة   لا تؾجللدُ . [9] [6] كتسمللةص مُ  ييللرُ  ة  الكميَّلل ايللكالبُ  ِيانللات   مللؽ أنَّ  يؼ  عمللى الللر   للمة  فزَّ  بللإجران   حُ   ولا ُ شر 

الكميَّلة   ايلالبك بفائلدة   (فيمؾملابأ-بأكدليتيشيتترافق مذاركةُ ٍ. لؼ ة  ريريَّ الدَّ  ب  جارُ التَّ  ِيؽ   مباشرةص  يير   مقارناتص 

 .[6] مقارنة  بالدؾنيتيشيب

علبجلللي مدلللاوص لمعللللبج ملللؽ الخلللط الأول فلللي  كخيلللارص  (نيفؾلؾملللاب-إ بيميسؾملللابٍباسلللتخدام  ُ ؾصلللى أأزلللا  

 الخظلؾرة   ذي سلرض  ال فلي أضلع  تؾصلية   اعتبلارهُ  ويس ؽ  الديئة  ظة و ستؾس   ذي الخظؾرة  ال السرض   َّالات  

مة    .[9]السُفزَّ

 

8-8-0- :  الخط  الث اني لمعلاج 
 

( PD-1مثبظللات ٍالعللبج السشلاعي  فذللل   اني بعلد  الثَّل فللي الخلط    أدويلةص  ة  علدَّ  ة  فعاليَّلل َّلؾل   ِيانلات   تؾجلدُ 

ل    بدلللبب   رة  تغي  لللمُ  تلللائل  أكدللليتيشيب  بازوبانيلللب  كاِؾزانتيشيلللب  سلللؾنيتيشيب  لكلللؽ الشَّ    مثلللل:فلللي الخلللط   الأوَّ

-ليشفاتيشيلبٍكاِؾزانتيشيلب  تيفؾزانيلب   مثلل   لأدويةص  ة  فرعيَّ  أعيرت تحميلبت   .[6] راسات  الد    ترسيؼ   اختلبف  

 ة  محدودأَّل ريلؼ  .  [6] %40-20ِليؽ  تتلراوحُ  اسلتجابةص  لات  معدَّ  (ِيسبروليزوماب-ليشفاتيشيبٍ  (إأفيروليسؾس

لتُ اني  َّيلث تبلدو فعاليَّ الثَّل في الخط    كعلبجص  بحذرص  الأدويةُ    تُؾصى ىذه  البيانات   يلة   دويلة  لؤل ا مساثملة  ي  السؾجَّ

   .[9] السشاعي العلبج   عيؾر   قبل  في الخط   الثَّاني  VEGF لل

 العلللبج   فذللل   السشللاعي ٍمثللل أتيزوليزومللاب + كاِؾزانتيشيللب( بعللد   العلللبج   اسللتخدام   بإعللادة  ؾصللى لا  ُ 

لل عللدم   CONTACT-03 لللي  َّيللث أعيللرت دراسللةُ الأوَّ  ر  الللؾرم  ٍ البكيللا ؽ  تحد  ( أو PFSالخاليللة  مللؽ تظللؾ 

   .[78] (خظيرة   ة  جانبيَّ  % زثار  48ٍ ة  سيَّ الد   وزيادة   (OSالبكيا الكميَّة  ٍ
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 ةص مؾضلللؾعيَّ  اسلللتجابةص  ل  اني  ملللع معلللدَّ الثَّللل فلللي الخلللط    ا  ابجلللذَّ  خيلللارا   كعللللبجص أَّلللادي ص  بقلللى كاِؾزانتيشيلللب 

الحللالات  لكللؽ  عمللى إأفيروليسللؾس فللي بعللض   ا  قللأعيللر ِيمزوتيفللان تفؾ  . [6]شللير  PFS 10.8و 40.9%

 .[6] كاِؾزانتيشيب مثل   ِدائلص  مع وجؾد   ة    خاصَّ الث  الثَّ  مقارنة  بالخط    اني أضع ُ الثَّ  في الخط    وُ تؾصيت  

 

: الث الث  الخط   -8-8-8  لمعلاج 
 

ر  الؾرم   ايالبك ِيمزوتيفان بسيزة   عُ  تستَّ   RCC ( مقارنة  بإأفيروليسؾس فلي َّلالات  PFSٍالخالية  مؽ تظؾ 

لللو  لسدلللتقبل  السُ  والعللللبج   ICIs ٍباسلللتخدام   ب ثافلللةص  ا  دلللبقمُ  ل  السُعللال    اسلللتجابةص  لُ كسلللا للللؾَّظ معلللدَّ . (VEGFؾجَّ

للل4% مقاِلللل 23أعملللى ملللع ِيمزوتيفلللان ٍمؾضلللؾعيَّةص   السؤقلللذ أيَّ  الكميَّلللة   ايلللالبك ر تحميللللُ %(  ِيشسلللا للللؼ أُغي 

 ِيمزوتيفلان ِلدلا      شبغلي اسلتخدامُ . كسا أعيرت ِيانات الدسية وجؾدة الحياة تفزيل ِيمزوتيفلان. للذلػ  فائدةص 

للمُ  اسلتخدامُ  أُعللد  . [6] الحالللة   روليسللؾس فللي ىللذه  ملؽ إأفي  ِيمزوتيفللانخيللارا  ِللدألب  عللؽ  تللابع  بالتَّ  VEGF ات  ثبظ  
[6]. 
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: القدم  العسمي    الباب  الث الث 

 

:   تألَّ  البابُ الثَّالثُ مؽ أربعة  فرؾلص

 : ل  ىدفُ البحث  وطريقةُ إجرائو   الفرل  الأو 
 

   نتائلُ البحث   الث اني:الفرل 
 

 : ابقة   الفرل  الثالث  راسات  الدَّ  السشاقذةُ والسقارنةُ مع الد  
 

 : داتُ  والتَّؾصياتُ  الفرل  الخ ابع  الخلبصةُ  السُحد  
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ل    : ىجف  البحث  وشخيقة  إجخائو  الفرل  الأو 

 
 

 

9-9-  :  ىجف  البحث 
  

   :ئيدي  الخ   اليجف  

ر  اللللؾرم  ٍكيلللا البُ  تحد لللدُ   ( الشَّقيمللليRCCالخميَّلللة  الكمؾيَّلللة  ٍ سلللرطان  للللدى مرضلللى ( PFSالخاليلللة  ملللؽ تظلللؾ 

ؾرافيشيب في مدتذفى البيروني الجامعي. ب السُعال جيؽ    الد 

 :انهي  الث  يجف  ال

ل  الاسللتجابة  السؾضللؾعيَّة  ٍ تحد للدُ  لليظرة  عمللىORRمعللدَّ ل  الدَّ  ة  الجانبيَّلل الآثللار  ( و DCRالسللرض  ٍ (  ومعللدَّ

رجتيؽ الثالثة  أو الرَّابعة (  ؾرافيشيبب السُعال جيؽ   الشَّقيمي RCCلدى مرضى ٍمؽ الدَّ  .الد 

 

   خمؽي ة  البحث  وأىسي تو   -0-9

  

 ة  العدوانيَّلللل طبيعتللللو   بدللللبب   ا  كبيللللر  ا  علبجيَّلللل ا  تحللللدأَّ  قيمللللي  الشَّ  (RCCٍ ة  الكمؾيَّلللل ة  الخميَّلللل سللللرطانُ  أُعللللد  

لالالكيسيلائي والعللبج  العللبج   مثلل   ة  قميدأَّلالتَّ  لمعلبجلات   قاومتو  ومُ   ةُ العلبجيَّل ةُ الاسلتراتيجيَّ  رت  تغيَّل. [1]عاعي ذ 

ر  مللع  م  تقللد   السُ  ة  الكمؾيَّلل ة  الخميَّلل لدللرطان   ةُ الكياسلليَّ   الأدويللة   إدخللال  لمسللرض  و  ة  زيئيَّللالبيؾلؾجيللا الجُ  فللي فيللؼ  التَّظللؾ 

وملع   .الانقدلام   سريعة  الأخرى عمى نسؾ الخلبأا  أثير  التَّ  دون   الؾرم   نسؾَّ  ا  انتقائيَّ  طُ ثب   التي تُ  ية  ؾجَّ السُ  ة  زيئيَّ الجُ 

% 5سلشؾات  كيا لخسلس  البُ  لُ معدَّ  لا  تجاوزُ    َّيثُ مة  تقد   السُ  في السراَّل   ا  السرضى سيئإنذارُ    لا  زالُ ذلػ  

   .[4]لمسرضى في السرَّمة الرابعة 

للالسُ  العلللبجُ  أذلسلُ   التيللروزيؽ كيشللاز ظللاتُ ثب   : مُ مللؽ الأدويلة   مجسؾعللاتص  ثلللبث  الشَّقيملي  RCCل للل وُ ؾجَّ

ٍTKIs ُكيشاز  ظاتُ ثب   (  ومmTOR ادُ وَّيلدةُ ثريلؾنيؽ  والأ-سيريؽ  نسلؾ البظانلة   عاملل   لسحلؾر   دليمة  الشَّ  ضلدَّ

لللال. VEGF )[9]ٍ ة  الؾعائيَّللل للل (sorafenibٍؾرافيشيب د   الأىلللداف   دُ تعلللد   مُ  ط  ثلللب   مُ شعي  فسلللؾي   صُللل ب  ىلللؾ مركَّ

. [10] ة  مؾيَّللالدَّ  الأوعيللة   لتكللؾيؽ   ةص مزللادَّ و  الخمللؾي  ر  كللاثُ لمتَّ  ةص مزللادَّ  بخرللائصص  عُ  تستَّلل التيللروزيؽ كيشللاز لأنللزيؼ  
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ن  الش   ؾرافيشيب إشلارات  د  ال أدتيدفُ    RAF كيشلاز   تثبليط إنلزيؼ   علؽ طريلق   يعسللُ و  ة  مؾيَّلالدَّ  الأوعيلة   سلؾ وت كلؾ 

 ىلا  بالإضلافة  ر  الخلبألا وتكاثُ  انقدلام   ؼُ شغ   الذي ُ ل RAF/MEK/ERK إشارات   في مدار   َّاسؼ   وىؾ عشرر  

(  FMS-like tyrosine kinase 3 ٍFlt-3 التيللروزيؽ كيشللاز الأخللرى مثللل دللتكبلبت  مُ  إلللى تثبلليط  

لل . ونتيجللة  لللذلػ  لا أستمللػُ RET  وc-Kitبللروتيؽ و  ( cytotoxicٍ لمخلبأللا ا  مَّ سللامباشللرا   ا  ؾرافيشيب تللأثير الد 

لل طُ (. كسللا ُ ثللب   cytostaticٍ سللؾ الخمللؾي  لمش   ا  كابحلل ا  تللأثير  ثُ ِللل أُحللد   عامللل  نسللؾ  إشللارات   ؾرافيشيب شلللبلَّ الد 

لللفيحات  ٍ( وعاملللل  الش سلللؾ ِيتلللا السُذلللتق   VEGFبظانلللة  الأوعيلللة  ٍ للل(PDGF-βملللؽ الر  ن   عيلللقُ ا أُ   مسَّ  تكلللؾ 

 .[10] ة  مؾية الؾرميَّ الدَّ  الأوعية  

لل ( عمللى اسللتخدام  FDAٍ ةُ الأمري يَّلل وان  والللدَّ  الغللذان   وافقللذ إدارةُ  يَّللة  الخم سللرطان   ؾرافيشيب لعلللبج  الد 

 مللؽ السرَّمللة  الثالثللة  فعاليَّت للوُ  TARGET تجربللةأن أثبتللذ بعللد  2005فللي عللام  م  تقللد   السُ  (RCCالكمؾيللة ٍ

 (sunitinibٍ سلؾنيتيشيبالأخلرى مثلل التيلروزيؽ كيشلاز  ظلاتُ ثب   قلذ مُ   َّقَّ سلشؾاتص  بزلع   بعد   .[11]وسلبمتوُ 

 naïveٍ ق ليللؼ تمقللي علللبجص دللبُ فللي السرضللى الللذ ؽ لللؼ أ   ة  إأجاِيَّلل نتللائل  ( pazopanibٍبازوبانيللب أو 

patients) [13] [14].   ل اسلتخدامُ    أصلبح  ة  الأدلَّل ىلذه   في ضلؾن ل سارسلة  فلي السُ  ا  ؾرافيشيب محلدودالد   ة  ريريَّ الدَّ

   .[15] ثانص أو لاَّقص  ي ص علبج كخط ص 

لللؾرافيشيببفعاليَّللل قلللة  تعم   السُ  ة  الأدلَّللل   فلللإنَّ ذللللػ   وملللع   لللؾرييؽ محلللدودة   ة  الد  . لمغاألللة  للللدى السرضلللى الد 

ل ة  فعاليَّل ؼُ كلي   التلي تُ  راسلات  الد    عغلؼ  مُ    فلإنَّ إلى ذللػ   إضافة    (RCCالكمؾيلة ٍيَّلة  الخم سلرطان  ؾرافيشيب فلي الد 

للل قلللة  تعم   السُ  فلللي البيانلللات     ملللع نلللدرةص ةص أو زسللليؾيَّ  ةص يربيَّللل أجريلللذ فلللي دولص الشَّقيملللي    الأوسلللط   رق  بسرضلللى الذَّ

 ةُ العالسيَّل البيانلاتُ  ذليرُ تُ    َّيلثُ ة  َّكيكيَّل مذل مة   ة  السحميَّل فلي البيانلات   قصُ ىلذا اللشَّ أذل   لُ الدؾرييؽ.  ة  وخاصَّ 

[ 16] ة  الرللحيَّ  الرعاأللة   ونسلط   ة  والبيئيَّلل ة  والجيشيَّلل ة  العرقيَّل العؾامللل   بللاختلبف   تختمل ُ  لمعلللبج   الاسللتجابة   إللى أنَّ 

لوسللبمة  ة فعاليَّل ملؽ خللبل تقيليؼ   ة  السعرفيَّل الفجلؾة   ىلذه   إللى سلد    راسةُ الد      تدعى ىذه  لذلػ   .[17] ؾرافيشيب الد 

ؾرييؽ شةص في عي     .تائل  عمى الشَّ  رُ العؾامل التي قد تؤث      مع تحميل  مؽ السرضى الدًّ
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 مشاىج  البحث  وأدواتو : -8-9

 

راسة  وزمش يا: -8-9-9  مكان  الجّ 
 

   مدتذفى البيروني الجامعي ِدمذق.: سكان  ال

 .   2025 زذارو  2024زذار  في الفترة  ما ِيؽ: الد من

 

 : البحث  ترسيم   -8-9-0
 

 .(retrospective cohort studyٍَّذدأَّة  راجعة   دراسة  

 

 :معاييخ  الاشتسال  والاستبعاد   -8-9-8
 

راسلةُ مرضللى  للؾرافيشيب ٍسلؾان  كخللط ص رلليؽ ذخَّ السُ الخميَّللة  الكمؾيَّلة  الشَّقيملي  سلرطان  شلسمذ  الد   والسُعلال جيؽ بالدًّ

 ) لص أو ثللانص كللانؾن الثللاني  مللا ِلليؽ شلليري فللي الفتللرة  فللي دمذللق ى البيرونللي الجللامعي فللي مدتذللفعلبجللي ص أوَّ

روط التالية:  و 2023زب و  2019  َّق قؾا الذ 

  ُعاما  فسا فؾق  18 العسر. 

 ٍ السرضللى السُذخَّرلليؽ بدللرطان  الخميَّللة  الكمؾيَّللة  مللؽ الللشَّسط  رائللق الخلبأللاclear cell RCC )

 الشَّقيمي ٍالسرَّمة الرَّابعة(.

  .وجؾدُ خزعاتص نديجيَّةص تُثب ذُ التَّذخيص 

 أثشان  العلبج  بخط ص علبجي أو أكثر. ى مع نقائل مشذُ البدن  أو الشاكديؽالسرض 

 . دة ؾرافيشيب خلبل  الفترة  السُحدَّ  السرضى الذ ؽ  تمق ؾا علبجا  بالد 

   سجسؾعلة  التعاونيَّلة  الذلرقيَّة  لعملؼ  الأورامحاللة  أدان  الوفقلا  ل دة  جي  ل ة  أدائيَّل السرضى الذ ؽ للد يؼ َّاللة 

ٍECOG PS)  ٍُنقاطECOG PS ≥ 26 ( ٍالجدول  .) 

 .دص لمحياة  عدمُ وجؾد  مرضص زخر ميد  

  ُأذسلُ  كاملص  طبي ص  سجل ص  وجؾد  : 
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o   إلخ(. الجشس  و   العسر  مثل  ٍ ة  الدأسؾيرافيَّ  البيانات   

o   الشَّديجي لمسلرض   ومرَّملة  اللؾرم  البلدئي عشلد مثل  الشَّؾع  ٍ ة  السرضيَّ  الخرائص

 (. وييرىا  ومؾقع  الشقائل  التَّذخيص  

o   ة العلبج   و   الجرعات  مثل  ٍ العلبج   تفاصيل  (.  ة  الجانبيَّ  الآثار  ومدَّ

o   ت  الظبيَّة  ٍ متابعة  كافية  زيارات متابعة عمى الأقل(. 3في الدجلبَّ

 

د    الية :التَّ  السعا ير   أَّد  السرضى عشد  وجؾد   استُبع 

  .وجؾدُ خباثاتص أخرى مرافقة 

 لسرضى مع تذخيصص يير  مثبذص نديجيَّا  أو شعاعيَّا  لل اRCC .الشَّقيمي 

  .)سرطانُ الخميَّة  الكمؾيَّة  مؽ الأنساط  الشَّديجيَّة  الأخرى ٍيير  رائق  الخلبأا 

  َّأو السفقؾدةُ  الس تسمة   ييرُ  ةُ الظبيَّ  تُ الدجلب  . 

  مع َّالةص أدائيَّةص سيئةص ٍنقاطُ السرضىECOG PS < 26 ( ٍالجدول   .) 

 

 [79] (ECOGالأدائي ة  وفقاً لمسجسهعة  التعاوني ة  الذخؾي ة  لعمم  الأورام ) الحالة  (: 8الججول )

 الت عخيف حالة  الأداء
د  في الأدان  0 ط تساما   لا  ؾجدُ تحد   نذ 
د  في الشذاط   1 اق    قادر  تساما  عمى الحركة  والكيام  بأعسالص خفيفةص تحد   البدني الذَّ
. متحلر  ك   2 و  بالكامل  ولكشَّوُ ييرُ قلادرص عملى الكيلام  بلأي أنذلظة  عسللص قادر  عمى رعاأة  نفد 

.50ونذط  أكثر  مؽ   % مؽ ساعات  الاستيقا  
للرير  أو الكرسللي أكثللر  مللؽ قلادر  فقللط عمللى رعاأللة  نفدللو  بذلل لص محللدودص  محرللؾر  فللي  3 الدَّ

50.  % مؽ ساعات  الاستيقا  
للللرير  أو  4 للللو   محرللللؾر  تسامللللا  فللللي الدَّ معللللاق  تسامللللا   لا أدللللتظيعُ الكيللللام  بللللأي   رعاأللللةص لشفد 

 الكرسي.
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 حجم  الع يشة : -8-9-8
 

للللللللللللللللب  َّجللللللللللللللللؼُ العي  شللللللللللللللللة  باسللللللللللللللللتخدام  َّاسللللللللللللللللبةص الكترونيَّللللللللللللللللةص مؾجللللللللللللللللؾدةص عمللللللللللللللللى السؾقللللللللللللللللع:  َُّد 

www.raosoft.com/samplesize.html وَّجلللؼُ العي  شلللة  ملللريض   275. فكلللان  َّجلللؼُ الجسيلللرة  الكملللي

% ٍطُب  قللذ علبقللةُ ىيربللرت أركلليؽ لمتأكللد مللؽ َّجللؼ  95بفاصللل ثقللة مللريض  100لا أقلللُ عللؽ  السظمؾبللة  

 العيشة (.

95 Confidence level 
5 Confidence interval 

275 Population 
116 Sample size needed 

 
 

راسة :  -8-9-8  شخيقة  الجّ 
 

راسللة   عللذ البيانللاتُ فللي ىللذه  الد   ت  الظبيَّللة  retrospectivelyبللأثرص راجللعص ٍجُس  ( مللؽ خلللبل  مراجعللة  الدللجلبَّ

ٍمُدرجللة  ضلللسؽ لمسرضللى الللذ ؽ  أدللتؾفؾن  معلللا ير  الاشللتسال  بعللد  أخلللذ  مؾافقللةص خظيَّللةص ملللؽ إدارة  السدتذللفى 

)  .ا  قدبمُ  ةص مُعدَّ  استبياناتص و التَّاليةُ عبر  أضاِير  السرضى  البياناتُ وُث  ق ذ  .ملبَّق  البحث 

 خرائز  السخيس: 

(  ومدلللاَّةُ سلللظح  الجدلللؼ  BMIالشَّقيملللي  والجلللشسُ  ومذلللعرُ كتملللة  الجدلللؼ  ٍ RCCالعسلللرُ عشلللد  تذلللخيص  

ٍBSA والحالةُ الأدائيَّةُ ٍوفقا  لل  )ECOG PS.) 

 خرائز  الهرم : 

لللي وفقللا  لشغللام  عشللد  تذخيرللو   RCCمرَّمللةُ  للرطان  تحد للد  مرَّمللة  لمظَّبعللة  الثَّامشللة  مللؽ دليللل   TNMالأوَّ الدَّ

للللرطان  ٍ للللابقةُ لللللل  (.AJCCالللللذي أصللللدرتوُ المجشللللةُ الأمري يَّللللةُ السُذللللتركةُ لمدَّ لللللي.  RCCالعلبجللللاتُ الدَّ الأوَّ

ابقةُ لل  ؾرافيشب.  RCCالعلبجاتُ الدَّ  التي أصاِتيا الشقائل. الأعزان  بالإضافة  إلى الشَّقيمي قبل  الد 

http://www.raosoft.com/samplesize.html
http://www.raosoft.com/samplesize.html
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: خرائز  ال  علاج 

لللالأعُظلللي  . سُلللسح مدلللتسر ص  سلللاعة  وبذللل لص  12  بفاصلللل ا  تيؽ  ؾميَّلللملللرَّ  ا  ملللم فسؾيَّللل 400بجرعلللة ؾرافيشيب د 

 لاسللتجابة   ا    وذلللػ وفقللل  عللال  السُ  بيللب  الظَّ  تقللد ر   ِشللان  عمللى ا  ة واَّللدة  ؾميَّللم مللرَّ ملل 400ِتعللد ل الجرعللة إلللى 

لل ة  الجانبيَّلل والآثللار   الللؾرم   لل رللظمحات  عللا ير السُ فللي م د  (  كسللا ىللؾ مُحللدَّ 4أو  3ة سيَّ ٍدرجللة الد   للآثللار   ائعة  الذَّ

ل علدم   أو عيلؾر   السلرض   ر  ى تظؾ  َّتَّ  العلبجُ  استسرَّ  .CTCAE) [17]ٍ 5الإصدار  ة  الجانبيَّ  . لمعللبج   ل  تحس 

معللا ير  تقللؾيؼ  الاسللتجابة  فللي الأورام  باسللتخدام  العلللبج   ِللدن   بعللد   ا  أسللبؾع 12كلللَّ الللؾرم  اسللتجابة   قيللاسُ  تللؼَّ 

للمبة   ةُ العلللبج  وندللبةُ السرضللى الللذ ؽ  تللؼَّ تخفلليضُ الجرعللة   .RECIST) [18]ٍ 1.1الإصللدار الرَّ للذ مللدَّ وُث  ق 

 لد يؼ. 

  
 ستابعة  بيانات  ال  : 

لللسيَّة   :أسَََّّّابيعٍ  8كََّّل   للارَّة( تقلللؾيؼُ الدَّ  للؤَّلللداث   ذلللتركة  السُ السرللظمحات   سعلللا ير  لوفقلللا  ٍالآثللارُ الجانبيَّلللة الزَّ

للل للل اللللؾطشي   عيلللدُ الس   رهُ طلللؾَّ  م يلللاري   ىلللؾ نغلللام    و (CTCAEٍ ة  ارَّ الزَّ  حلللدة  تَّ السُ  ( فلللي الؾلاألللات  NCIٍ رطان  لمدَّ

ل بعلبجلات   رتبظلة  ( السُ ة  الجانبيَّل ٍالآثلار   ة  رَّ االزَّ  الأَّداث   ة  شدَّ  يؼ  ؾ وتق لترشيف    ب  جلارُ فلي التَّ    سلؾان  رطان  الدَّ

 ة  الظبيَّل ق  ر  ِليؽ الفُل غلة  الم   تؾَّيلد   لزلسان   ىلذا الشغلامُ  مُ خد  أُدلت   .[17] ة  الروتيشيَّل ة  ريريَّ الدَّ  سارسة  أو السُ  ة  ريريَّ الدَّ 

ل عملى التَّرلشيفُ أحتلؾي  .ختمفلة  السُ  راسلات  الد    يلا عبلر  ت  ومقارن   العلبجلات   سللبمة   يؼ  ؾ تقل لُ ا أُدلي   والباَّثيؽ  مسَّ

  وييرىللا  مللع ة    وىزللسيَّ ة    وعرللبيَّ ة  جمدأَّلل ا  أعراضلل   تذللسلُ ضللار ص  َّللدثص  800مللؽ  لأكثللر   مؾسللؾعةص  قائسللةص 

 :[17] (5إلى  1ٍمؽ  ةُ الذدَّ  جُ درَّ تُ  ِشان  عمى العزؾ الستأثر. َّدثص  كل    تفريل  

  ا  علبجيَّ  لب  تدخ   بُ لا تتظمَّ  طفيفة   (: أعراض  ٍخفيفة   1الدرجة. 

  ا  محدود ا  علبج بُ وتتظمَّ  ة  اليؾميَّ  عمى الأنذظة   رُ تؤث    (: أعراض  ظة  ٍمتؾس    2الدرجة. 

  القبلللؾل  فلللي  ٍمثلللل   ا  فؾريَّللل ا  طبيَّللل لب  وتدلللتدعي تلللدخ   الحيلللاة   جلللؾدة   دُ يلللد   تُ  (: أعلللراض  ٍشلللد دة   3درجلللة

 السدتذفى(.
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  إسعافيَّا   ا  علبج مُ تدتمز   خظيرة   (: مزاعفات  لمحياة   دة  ٍميد    4الدرجة. 

 ار   الزَّ  الحدث   بدبب   (: الؾفاةُ ٍالؾفاةُ  5 الدرجة. 

نيؽ  السغشاطيدلللي :كَََّّّل  ثلاثَََّّّة  أشَََّّّيخٍ  و/أو التَّرلللؾيرُ  التَّرلللؾيرُ السقظعلللي  السحؾسلللبُ و/أو التَّرلللؾيرُ بلللالرَّ

للمبة  شغلام  معللا ير  تقلؾيؼ  الاسلتجابة  فلي الأورام  لتقللؾيؼ  الاسلتجابة  وفقلا  ل السقظعلي  بالإصلدار  البلؾزيتروني الرَّ

ٍRECIST) [18] ُلللذ الا. و لللة   اسلللتجابة   كسلللا  ملللي: سلللتجابةُ ث  ق  رُ   تمدلللتقر     ملللرض  ة  جزئيَّلللاسلللتجابة    تامَّ ظلللؾ 

ر  الؾرم  مؽ ت يةُ خالالا يالبكدُ وتؼَّ تُحد  .السرض     .لكل   مريضص  (PFSٍظؾ 

للل الأورام   اسلللتجابة   يؼ  ؾ لتقللل فلللي الأورام   مُ خد  أُدلللت   م يلللاري   ىلللؾ نغلللام   :RECISTنظَََّّّام   عبلللر  لمعللللبج   مبة  الرَّ

لللب السقظعلللي رللؾير  التَّ  الترللؾير الظبلللي  مثلللل    لتحدللليؽ   طلللؾ  ر   .نيؽ السغشاطيدللليالرَّ التَّرلللؾير  بللأو  السُحؾس 

 .[18] للؤورام   ة  ريريَّ الدَّ  ب  جارُ في التَّ  ىبيَّ الذَّ  الس يار  د  في التقييسات  ويُع با ؽ  التَّ  وتقميل   ة  الدقَّ 

اً لشظام  1لججول )ا  RECIST [18](: ترشيف  الاستجابة  العلاجي ة  وفق 

 الت عخيف الاستجابة  

 .اختفانُ جسيع  الآفات  اليدف  ويير  اليدف    الت ام ة  الاستجابة  

 الاستجابة  الجدئي ة  
كيلاس  مقارنلة  بال (SLD) مجسلؾعُ أطلؾل  الأقظلار   % فلي30 ≤انخفلاض  
 .القاعدي

  السخ   الس دتقخ  
 كافيللللة     ولا زيللللادة  الاسللللتجابة  الجزئيَّللللة  إلللللى  كللللافص لمؾصللللؾل   لا انخفللللاض  

ر  السرض   إلى لمؾصؾل    .(PDٍ مرَّمة  تظؾ 

ر  السخ     (PDٍتصه 
 ≤ مظمقلةص  ٍملع زيلادةص  (SLD) مجسلؾعُ أطلؾل  الأقظلار   % فلي20 ≤ زيلادة  

 .اليدف   يير   الآفات   ؼ    أو تفاقُ جد دةص  زفاتص  ؼ(  أو عيؾر  م 5

 
 
 
 



ؾرافيشيب لدى مرضى سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة  الشَّقيمي دراسة .... / د. ليؽ خؾري         70   تقييؼُ فعاليَّة  الد 

 :RECIST [18]شظام  ل ة  ئيدي  الخ   نات  كهّ  الس  

 :(Target Lesions) اليجف   الآفات   -9

  ُعزؾص  أقرى زفتيؽ في كل    ٍبحد ص  زفاتص  5عؽ  ما لا  زيدُ  : أُختارُ العدد). 

 للمبة   للآفللات   :السعللا ير  مللؼ 15 ≤ القرلليرُ  السحللؾرُ : ة  سفاويَّللالمَّ  لمعقللد   .مللؼ 10 ≤ قظللرص  أطللؾلُ  الرَّ
 .(مؼ 10>  القريرُ  السحؾرُ  كان إذا طبي يَّة   تُعتبرُ ٍ

  ُلل فحللصص  فللي كللل    اليللدفُ  الآفللاتُ  تُقللاس ( ٍأطؾاليلل عُ وتُجس   Sum ofا ٍمجسللؾعُ أطللؾل  الأقظللار 
Longest Diametersٍ )SLD) 

 :  (Non-Target Lesions) اليجف   غيخ   الآفات   -0

  ُللل الآفلللات   تذلللسل  ب  انرللللبا ٍمثلللل   قيق  اللللدَّ  لمكيللللاس   القاِملللة   ييلللر   ؼ(  أو الآفلللات  ملللل 10 ٍ> غيرة  الرَّ
 ب(.الجش

  ُياقياس   ٍوجؾد/غياب/تفاقؼ( دون   ا  نؾعيَّ  تُكيَّؼ. 

 :(New Lesions) الججيجة   الآفات   -8

را  لمسللرض  ٍت جد للدةص  زفللةص  أي    عيللؾرُ أعللد     إذا كانللذ مرتبظللة    إلاَّ (Progressive Diseaseٍ )PDظللؾ 

 .(لمعلبج   فعلص  العغسي كرد    ب  رم  التَّ  ٍمثل   بعلبجص 

 

 الشتائج الس قاسة: 

لللؾرافيشيب لعللللبج  سلللرطان  الخميَّلللة   اسللتخدام  فعاليَّلللة  وسللللبمة   وصللل ُ  راسللة  الد    ليلللذه   ئيدلللي  الرَّ  كللان اليلللدفُ  الدَّ

ليَّلةُ الشَّتيجةُ  كانذ .ةص واق يَّ  ةص سريريَّ  في ِيئةص الكمؾيَّة  الشَّقيمي  ر  اللؾرم  البكيلا ىلي  الأوَّ  :(PFSٍ الخاليلةُ ملؽ تظلؾ 

ر  السلللرض  ى تَّتَّللل العللللبج   ملللؽ ِلللدن   ةُ مشيَّلللالزَّ  ةُ سلللدَّ الوتعلللرَّفُ بأنَّيلللا   ( أو الؾفلللاة  RECIST لسعلللا ير   ا  فقلللٍو ظلللؾ 

   :فذسمذ ةُ انؾيَّ الثَّ  تائلُ الشَّ أمَّا  (.لا  ا أأتي أوَّ س  يُ ٍأ َّ 

  َّة  السؾضللؾعيَّ  الاسللتجابة   لُ معللد ٍORR:)  ُللة   قللؾا اسللتجابة  السرضللى الللذ ؽ َّقَّ  ندللبة  أو اسللتجابة   تامَّ

 (.RECIST معا يرٍ رؾير  التَّ  لسعا ير   ا  وفق ة  جزئيَّ 
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 ٍ  لليظرة  عمللى السللرض ل  الدَّ للة   قللؾا اسللتجابة  السرضللى الللذ ؽ َّقَّ  ندللبةُ  :(DCRمعللدَّ  أو اسللتجابة   تامَّ

 .(RECIST معا يرٍ رؾير  التَّ  لسعا ير   ا  وفقأو مرضا  مدتقرَّا   ة  جزئيَّ 

  ُتيؽ الثالثة  أو الرَّابعة  ٍوفقا  لسعا ير  مؽ الدرجالآثار  الجانبيَّة   َّدوثCTCAE.) 

 السيداني ة:  -8-9-8
 

 لؼ أ ؽ ىشاك  أي  ميزانيَّةص أو كم ص إضافيَّةص.
 
 

دات  الأخلاؾي ة :  -8-9-1  الس حجّ 
 

ؼ سللؾان  كللانؾا مللؽ الللز ملبن  تقتزللي أخلبقيَّللاتُ البحللث  العمسللي    للؼ وكللرامتي  اَّتللرام  َّقللؾق  الآخللريؽ وزرائي 

العمسللي     البللاَّثيؽ أو السذللاركيؽ فللي البحللث  أو السُدللتيدف يؽ فللي البحللث   وتتبشَّللى مبللادئُ أخلبقيَّللات  البحللث  

لللرر   لللة  قيستلللي العسلللل  الإأجلللاِي   وتجش لللب  الزَّ تلللي   الاعتبلللارات  ويشبغلللي أن تكلللؾن  ىاتلللان الكيستلللان ركيز   عامَّ

  سلليتؼ  الالتللزامُ بالاعتبلللارات  الأخلبقيَّللة  مللؽ السرلللداقيَّة    وفللي بحثشللا ىلللذا .الأخلبقيَّللة  خلللبل  عسميَّللة  البحلللث  

والالتللزام  ب دللريَّة  السعمؾمللات  مللؽ خلللبل  العللؾدة  إلللى سللجلبَّ ت السرضللى والحرللؾل  عمللى الشتللائل  دون    الثَّقللة  و 

 إلحاق الأذ ى ِيؼ.

 

 ميل  البيانات:تح -8-9-5
 

ةص لكل   مذلاركص  وأُ    Microsoft Excel 365ملذ عملى ِرنلامل دخ  جُس ع ذ البياناتُ عمى استبانةص خاصَّ

 لكيسلللةُ ا اعتُب للر ت. 26الشَّدللخة   IBM SPSSومللؽ ثللؼَّ صُللد  رت لإجللران  التَّحميللل  الإَّرللائي إلللى ِرنللامل 

             ميسَّة  إَّرائيَّا .( P value < 0.05ٍ 0.05ؽ التي تقل  ع التشبؤيَّةُ 

لمستغي  للرات  الفئؾيَّللة   قسشللا بالاعتسللاد  عمللى التَّكللرار    (:Description Statisticalالإحرََّّاء  الهصََّّفي  )

للطُ و  م ذ مقللا يسُ الشَّزعللة  السركزيَّللة  ٍالستؾس   الش  دللب  السئؾيَّللة   والأشلل ال  البيانيَّللة . لمستغي  للرات  الستؾاصللمة   اسللتُخد 

 (.السجالُ والؾسيطُ  الحداِي والانحراف الس ياري  
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ة  ِلللليؽ  بالشدللللبة  لاختبللللار  العلبقللللات  الإَّرللللائيَّ  (:Inferential Statisticalالإحرََََّّّّاء  الاسََََّّّّتجلالي  )

 الخرائص  القاعدأة  قسشا باستخدام  الأساليب  الإَّرائيَّة  التالية :

  سلللللتؾدنذ ٍ –اختبلللللار تt-test لاختبلللللار  الفلللللروق  القاعدأَّلللللة  فلللللي الستغيَّلللللرات  السرضللللليَّة  ِللللليؽ :)

ظيؽالسجسؾعات  ٍمقارنة ِيؽ   (.  يؽَّداِيَّ  متؾس  

 ٍ اختبار كاي مربعX2-test  ة  ِيؽ السجسؾعات.القاعدأَّة  في الستغيَّرات  الفئؾيَّ (: لاختبار  الفروق 

 مللا ر ٍ-طريقللة كللابلبنKaplan-Meier Method :)ر   خاليللة  الكيللا ل البُ معللدَّ  تقللد ر  ل مللؽ تظللؾ 

 .   ة  الأَّادأَّ  قارنات  لمسُ  Log-rank %. اختبارُ 95ثقة ؾاصل  ( مع فPFSٍ الؾرم  

 

انمستشفيُالاستبيانُ  -8-9-1 ُ:وموافقةُ 

. اجدر  أُ   في السلبَّق  في نياأة  البحث 
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 (Resultsالفرل  الث اني: نتائج  البحث  )
 

 

 الخرائز  الجيسهغخاؼي ة  لسخضى البحث:  -9-0
 

 : والجشذ   العسخ   -9-0-9

راسلللةُ الرَّاجعلللة  أَّادأَّلللةُ السركلللز   مريزلللا  ِتذلللخيصص مثبلللذص ندللليجيَّا  وشلللعاعيَّا  لدلللرطان   116شلللسمذ ىلللذه  الدَّ

لطُ عسلر    ± 58.2سرضلى عشلد  تذلخيص  السلرض  الشَّقيملي الالخميَّة  الكمؾيَّة  رائق  الخلبألا الشَّقيملي. كلان متؾس  

ل  السرضلى بعسلر  84–29سشة  وتراوَّ ذ أعسارُ السرضى ِيؽ  10.3 سلشة  وملا فلؾق ندلبة   65سلشة. شل َّ

للحُ  32مريزللا  وعللددُ الإنللاث   84% مللؽ عي  شللة  البحللث. ِمللم  عللددُ الللذ كؾر  فللي البحللث  24.1 مريزللة .  ؾض  

.    RCC( تؾز ع  مرضى 8الجدولُ ٍ  الشَّقيمي وفقا  لجشس  السريض 

 جشذ  السخيس (: تهز    مخضى البحث وفقاً ل5الججول )

 الشدبة  السئهي ة   العجد الجشذ

 %72.4 84 ذكؾر

 %27.6 32 إناث

 %922 مخيس 998 السجسه 
 
 
 

 : الؿياسات  الجدجي ة   -9-0-0

للللطُ كتمللللة  الجدللللؼ  ٍ (  2كللللم/م 35.7-18.2ٍالسجللللال:  2كللللم/م 4.1 ± 26.4( لمسرضللللى BMIِمللللم متؾس  

طُ مداَّة  سظح الجدؼ ٍ  (.  2م 2.3-1.45ٍالسجال:  2م BSA )1.78 ± 0.21ومتؾس  
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 : حالة  الأداء   -9-0-8

لسجسؾعللة  َّالللة  أدان  امللؽ ترللشيف   1فللي البحللث  ضللسؽ الفئللة  الشَّقيمللي  RCC مرضللىقرابللةُ نرلل   كللان  

حُ الجلدولُ 48.3ٍمريزا  ٍ 56( ِؾاقع  ECOG PSٍ التعاونيَّة  الذرقيَّة  لعمؼ  الأورام ل لُ 9%(.  ؾض   ( والذَّ

 .  ECOG PS( تؾز ع  مرضى البحث  وفقا  لترشيف  12ٍ

  ECOG PSلترشيف  (: تهز    مخضى البحث وفقاً 1الججول )

ECOG PS الشدبة  السئهي ة   العجد 

0 42 36.2% 

1 56 48.3% 

2 18 15.5% 

 %922 مخيس 998 السجسه 

 

 

  ECOG PS(: تؾز ع  مرضى البحث  وفقا  لترشيف  12الذ ل ٍ
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 :  لجى مخضى البحث RCCخرائز   -0-0
 

 : عشج  الت ذخيز   RCCمخحمة   -0-0-9

( عشلللد  التَّذلللخيص  stage IVفلللي السرَّملللة  الرَّابعلللة  ٍ RCC%( ملللؽ مرضلللى 46.6كللان القدلللؼُ الأكبلللرُ ٍ

لللحُ الجلللدولُ ٍ للللي.  ؾض   للل لُ 10ٍالأوَّ الشَّقيملللي وفقلللا  لمسرَّملللة  الؾرميَّلللة  عشلللد   RCC( تلللؾز ع  مرضلللى 13( والذَّ

لي اعتسادا  عمى ترشيف    الإصدار الثامؽ. TNM AJCCالتَّذخيص  الأوَّ

 عشج  الت ذخيز    RCCلسخحمة  (: تهز    مخضى البحث وفقاً 92الججول )

 الشدبة  السئهي ة   العجد عشج الت ذخيز RCCمخحمة  

Stage I 12 10.3% 

Stage II 18 15.5% 

Stage III 32 27.6% 

Stage IV 54 46.6% 

 %922 مخيس 998 السجسه 
 
 

 

 عشد  الت ذخيص   RCC(: تؾز عُ مرضى البحث وفقا  لسرَّمة  13ٍ الذ ل
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هرافيشيب -0-0-0 ابقة  قبل  إعصاء  الد   : العلاجات  الد 

كميلة تلام أو جزئلي(  %( مؽ مرضى البحث  لعلبجص جراَّي ساِقص ٍاستئرلال 86.2مريزا  ٍ 100خزع  

لح  15.5مريزا   18وتمقى % علبجا  جيازيَّا   41.4 مريزا   48 وتمقَّى % علبجا  شعاعيَّا   كسا ىلؾ مؾضَّ

 (.   11في الجدول ٍ

ابقة  (: تهز    مخضى البحث وفقاً 99الججول )  لمعلاجات  الد 

ابقة    الشدبة  السئهي ة   العجد العلاجات  الد 

 %86.2 100 ٍتام أو جزئي(استئرال كمية 

 %41.4 48 علبج جيازي 

 %15.5 18 علبج شعاعي

 
 

 : عجد  مهاقع  الش قائل   -0-0-8

لحُ الجلدولُ الشَّقيمي فلي البحلث   RCCكان  القدؼُ الأكبرُ مؽ مرضى  أعلانؾن  ملؽ نقائللص إللى عزلؾيؽ.  ؾض  

ٍ12)   .  تؾز ع  مرضى البحث  وفقا  لعدد  مؾاقع  الشَّقائل 

 لعجد  مهاقع  الش قائل    (: تهز    مخضى البحث وفقاً 90) الججول

 الشدبة  السئهي ة   العجد عجد  مهاقع  الش قائل  

 %24.1 28 عزؾ واَّد

 %39.7 46 عزؾان

 %27.6 32 أعزان 3

 %8.6 10 أعزان أو أكثر 4

 %922 مخيس 998 السجسه 
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0-0-8-  :  مهاقع  الش قائل 

تمتيللا الشقائلللُ العغسيللةُ ومللؽ ثللؼ  الشقائلللُ  %(74.1ٍ الأكثللرُ شلليؾعا  لحللدوث  الشَّقائللل  ىللي السؾقللعُ  ذ الرئللةُ كان لل

حُ الجدولُ ٍإلى العقد  المسفاوية   .14( والذَّ لُ 13ٍ.  ؾض    ( تؾز ع  مرضى البحث  وفقا  لسؾاقع  الشَّقائل 

 لسهاقع  الش قائل   (: تهز    مخضى البحث وفقاً 98الججول )

 الشدبة  السئهي ة   العجد الش قائل  مهاقع  

 %74.1 86 الرئة

 %44.8 52 العغام

 %39.7 46 عقد لسفاوية 

 %21.6 25 الكبد

 %15.5 18 الدما 

 %5.2 6 البشكرياس

 %4.3 5 الكميةُ السُقاِمةُ 

 

 

 (: تؾز ع  مرضى البحث  وفقا  لسؾاقع  الشَّقائل  14الذ ل ٍ
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8-0-  :  خرائز  العلاج 
 

ملؽ السرضلى %( 41.4ٍ في َّيؽ تمقَّى%(  58.6ٍ لص أوَّ  علبجي ص  كخط ص  ؾرافيشيب  السرضى الد   معغؼُ  ىتمقَّ 

ؾرافيشيب  كخلط ص علبجلي ص ثلانص بعلد  فذلل  العللبج  بسثبظلات  التيلروزيؽ كيشلاز  ٍالدلؾنيتيشي بازوبانيلب( ال وأ بالدَّ

 (.  14 ٍالجدول

خللبل  فتلرة  العللبج  تلؼَّ تخفليضُ  .شلير 18- شيربسجالص تراوح  ما ِيؽ  شير 6.1 علبج  ال ة  مدَّ  طُ متؾس   ِمم  

 %(.  15.5مريزا  ٍ 18لدى  ؾرافيشيبالد  جرعة  

 

هرافيشيب (: تهز    مخضى البحث وفقاً 98الججول )  لخطّ  العلاج  بالد 

 الشدبة  السئهي ة   العجد الخط العلاجي

ل  %58.6 68 أوَّ

 %41.4 48 ثاني

 %922 مخيس 998 السجسه 
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8-0-  :  نتائج  العلاج 
 

8-0- :  الاستجابة  لمعلاج 

للق  فقللط  للة  لمعلللبج  و1.7َّقَّ  الاسللتجابة   لُ معللدَّ  ِمللم   % اسللتجابة  جزئيَّللة .20.7% مللؽ السرضللى اسللتجابة  تامَّ

لللORR )22.4% ٍ26/116السؾضلللؾعيَّة  ٍ للل لُ علللدَّ مُ  قَّ (. وتحقَّ ٍاسلللتجابة ( DCRٍ عملللى السلللرض   يظرة  الدَّ

للللللحُ %. 70.7 ِشدللللللبة   تامللللللة + اسللللللتجابة جزئيللللللة+ مللللللرض مدللللللتقر( لللللل لُ ٍ (15ٍ الجللللللدولُ  ؾض   ( 15والذَّ

   .  RECISTلسعا ير  ا  وفق سة  السُكيَّ  ستجابات  الا

   

 شعاعي ةٍ  (: تهز   السخضى وفقاً لأفزل  استجابةٍ 98الججول )

 الشدبة السئهية العجد الاستجابة
 %1.7 2 استجابة تامَّة
 %20.7 24 استجابة جزئية
 %48.3 56 استقرارُ السرض  
 %29.3 34 ترقي السرض

 
 

 

 للبستجابة  لمعلبج   (: تؾز ع السرضى وفقا  15الذ ل ٍ
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ر  الهرم ال -8-0  :  بؿيا الخالية  من تصه 
 

ة  الستابعلللة   لللطُ ملللدَّ للل ِملللم  شللليرا .  19.2كلللان  متؾس   ر  اللللؾرم   يلللاالبك طُ متؾس   ( لجسيلللع  PFSٍ الخاليلللة  ملللؽ تظلللؾ 

راسلة   لؾرافيشيب فلي الد   لطُ (7.7-5.9%: 95 ثقلة فاصللٍ شلير 6.6 السرضى اللذ ؽ  تمق لؾا الد  . وكلان  متؾس  

PFS   ل للؾرافيشيب كخللط ص علبجللي ص أوَّ للؾا الد  (  8.6-6.4%: 95شللير ٍفاصللل ثقللة  7.5لمسرضللى الللذ ؽ  تمق 

لؾرافيشيب كخلط ص علبجلي ص ثلانص  (. كسلا ىلؾ 7-4.2%: 95شلير ٍفاصلل ثقلة  5.6ولمسرضى اللذ ؽ  تمق لؾا الد 

ح  في الجدول ٍ  (.16مؾضَّ

 

ر  الهرم  )(: نتائج  العلاج  والبؿيا الخالية  م98الججول ) هرافيشيبPFSن تصه   ( وفقاً لمخطّ  العلاجي بالد 

هرافيشيب من أيّ   الستغيخ الد 
 خطٍّ علاجيٍّ 

 مخيس( 998)

هرافيشيب كخطٍّ  الد 
لٍ   علاجيٍّ أو 

 مخيس( 85)

هرافيشيب كخطٍّ  الد 
 علاجيٍّ ثانٍ 

 مخيس( 85)
 

 استجابة تامَّة
 

2 ٍ1.7)% 
 

2 ٍ2.9)% 
 

0 ٍ0)% 
 %(15.5ٍ 6 %(26.5ٍ 18 %(20.7ٍ 24 جزئيةاستجابة 

 %(50ٍ 24 %(47.1ٍ 32 %(48.3ٍ 56 استقرارُ السرض  
 %(37.5ٍ 18 %(23.5ٍ 16 %(29.3ٍ 34 ترقي السرض

لُ الاستجابة  معدَّ
 (ORRالسؾضؾعيَّة ٍ

 

22.4% 
 

29.4% 
 

12.5% 

لُ الديظرة  عمى  معدَّ
 (DCRالسرض  ٍ

 

70.7% 
 

76.5% 
 

62.5% 

PFS 
 %(95ثقة ٍفاصل 

  شير 6.6
ٍ5.9-7.7) 

 شير  7.5
ٍ6.4-8.6) 

 شير  5.6
ٍ4.2-7) 

ِيؽ  PFSمقارنةُ 
ل والثاني  الخظيؽ الأوَّ

ٍlog-rank test) 

 
P=0.368 
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ر  الللؾرم  ٍ ( ِلليؽ السرضللى الللذ ؽ تمقللؾا PFSلللؼ أ للؽ ىشالللػ  فللرق ميللؼ إَّرللائيَّا  فللي البكيللا الخاليللة  مللؽ تظللؾ 

لص  ؾرافيشيب كخط ص أوَّ  (.P=0.368وأولئػ  الذ ؽ تمق ؾهُ كخط ص ثانص ٍالد 

لل لُ ٍ ر  السللرض  ٍ-( اختظللاط  كللابلبن16أعللرضُ الذَّ ( لجسيللع  السرضللى PFSمللا ر لمبكيللا الخاليللة  مللؽ تظللؾ 

راسة.  ؾرافيشيب في الد    الذ ؽ تمق ؾا الد 

 

  والثانيوفي الخظيؽ الأول لجسيع  السرضى  PFSما ر لل -(: مشحشى كابلبن16الذ ل ٍ

 

 لجسيع  السرضى   PFSما ر لل -(: مشحشى كابلبن17الذ ل ٍ
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ل  PFSما ر لل -(: مشحشى كابلبن18الذ ل ٍ  لمسرضى في الخط العلبجي الأوَّ

 

 

 لمسرضى في الخط العلبجي الثاني  PFSما ر لل -(: مشحشى كابلبن19الذ ل ٍ
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هرافيشيبخلال فتخات الستابعة (: نتائج  العلاج  91الججول )  وفقاً لمخطّ  العلاجي بالد 

 شيخ 90بعج  أشيخ 1بعج  أشيخ 8بعج  أشيخ 8بعج  

ل  مخيس( 998أو ثاني ) خط علاجي أو 
لُ الاستجابة  معدَّ
السؾضؾعيَّة 

ٍORR) 

 
26 ٍ22.4)% 

 

 
14 ٍ12.1)% 

 
8 ٍ6.9)% 

 
2 ٍ1.7)% 

لُ الديظرة   معدَّ
عمى السرض  

ٍDCR) 

 
82 ٍ70.6)% 

 
42 ٍ36.2)% 

 
25 ٍ21.5)% 

 
14 ٍ12.1)% 

ل )خط علاجي   مخيس( 85أو 
لُ الاستجابة  معدَّ
السؾضؾعيَّة 

ٍORR) 

 
20 ٍ29.4)% 

 

 
10 ٍ14.7)% 

 
6 ٍ8.8)% 

 
2 ٍ2.9)% 

لُ الديظرة   معدَّ
عمى السرض  

ٍDCR) 

 
52 ٍ76.5)% 

 
30 ٍ44.1)% 

 
20 ٍ29.4)% 

 
14 ٍ20.6)% 

 مخيس( 85ثاني )خط علاجي 
لُ  الاستجابة معدَّ

السؾضؾعيَّة 
ٍORR) 

 
6 ٍ12.5)% 

 
4 ٍ8.3)% 

 
2 ٍ4.2)% 

 
0ٍ0)% 

لُ الديظرة   معدَّ
عمى السرض  

ٍDCR) 

 
30 ٍ62.5)% 

 
12 ٍ25)% 

 
5 ٍ10.4)% 

 
0ٍ0)% 
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 الآثار  الجانبي ة :  -8-0
 

وَّللدثذ الآثلللارُ %(. 63.8مريزللا  ٍ 74مللؽ أي درجللةص للللدى  ذ الآثللارُ الجانبيَّلللةُ خلللبل  فتللرة  العللللبج   َّللدث  

رجة  الثالثة  أو الرَّابعلة  للدى الجانبيَّةُ  ل%(. 15.5مريزلا  ٍ 18مؽ الدَّ  ة  الجانبيَّل الآثلار   (18ٍ الجلدولُ  حُ  ؾض  

   .  راسة  الد    فترة   والتي لؾَّغذ خلبل   بالعلبج   رتبظة  السُ 

 

 

 لجى مخضى البحث (: الآثار  الجانبي ة  السختبصة  بالعلاج  95الججول )

 8-8الجرجة  من أي درجةٍ  الآثار  الجانبي ة  

 %(8.6ٍ 10 %(38.8ٍ 45 القدم-متلبزمة اليد

 %(5.2ٍ 6 %(31.1ٍ 36 الإسيال

 %(4.3ٍ 5 %(27.6ٍ 32 التعب

 %(2.6ٍ 3 %(25ٍ 29 ارتفاع ضغط الدم

 %(1.7ٍ 2 %(21.6ٍ 25 الظفح الجمدي

 %(1.7ٍ 2 %(18.1ٍ 21 فقدان الذيية

 %(1.7ٍ 2 %(11.2ٍ 13 قيانالغثيان/الإ

 %(0ٍ 0 %(8.6ٍ 10 تغيرات صؾتية

 %(0ٍ 0 %(6.1ٍ 7 تداقط الذعر

 

 

 



ؾرافيشيب لدى مرضى سرطان  الخميَّة  الكمؾيَّة  الشَّقيمي دراسة .... / د. ليؽ خؾري         85   تقييؼُ فعاليَّة  الد 

 : راسات  العالسي ة  الالفرل  الث الث   سشاقذة  والسقارنة  بالجّ 
 

 

 (RCCٍ ة  الكمؾيَّلليَّلة  الخم لسرضلى سلرطان   سلشؾاتص  خسلس   ة  لسللدَّ  الحيلاة   عملى قيلد   البقلان   لُ علدَّ مُ  أغلل  

للال العلللبج     كسللا أنَّ ا  مشخفزللقيمللي الشَّ   فللي علللبج   محللدودة   ة  قميللد يؽ ليسللا فعاليَّللالتَّ  الكيسيللائيَّ  والعلللبج   عاعيَّ ذ 

لالسُ  يلؼ  الف     فإنَّ ذلػ   ومع   .[4] ريري حدي الدَّ ىذا التَّ  ى إللى قلد أدَّ  ة  الكمؾيَّليَّلة  الخم سلرطان   ر  تظلؾ   ة  لكيفيَّل ق  تعس  

يلللةص  علبجلللاتص  عيلللؾر   لللمُ  (  والتلللي ِلللرزت كؾسلللائلص TKIsالتيلللروزيؽ كيشلللاز ٍ ظلللات  ثب   مُ  مثلللل   مُؾجَّ تلللدِير  ل ةص يسَّ

لل ( عمللى اسللتخدام  FDAٍ ةُ الأمري يَّلل وان  والللدَّ  الغللذان   وافقللذ إدارةُ . م  تقللد   السُ  السللرض    علللبجص  ل  أوَّ كللؾرافيشيب الد 

لللوص مُ  للل. ال2005فلللي علللام  م  تقلللد   السُ الكمؾيلللة يَّلللة  الخم دلللرطان  ل ؾجَّ  دُ تعلللد   تيلللروزيؽ كيشلللاز مُ  طُ ثلللب   مُ ىلللؾ ؾرافيشيب د 

للال أدللتيدفُ   الأىللداف     c-Kit  وFlt-3و RAF كيشللاز   تثبلليط إنللزيؼ   عللؽ طريللق    سللؾالش   ؾرافيشيب إشللارات  د 

ن  إشلارات  و   RETو ( VEGFعامللل  نسلؾ بظانللة  الأوعيللة  ٍ إشلارات  علؽ طريللق  تثبلليط   ة  مؾيَّللالدَّ  الأوعيلة   ت كللؾ 

فيحات  ٍ    .PDGF-β) [10]وعامل  الش سؾ ِيتا السُذتق   مؽ الر 

للال وسلللبمة   ة  فعاليَّلل تأكيللدُ  فللي َّلليؽ تللؼَّ   ةص تعاونيَّلل دراسللةص  قيمللي مللؽ خلللبل  الشَّ  RCC ؾرافيشيب لعلللبج  د 

ل ةص دوليَّ  ر  اللؾرم  ملؽ  ة  الخاليل ايلفلي البك ممحلؾ ص ؽص شسمذ في الغالب مرضى يلربييؽ  والتلي أفلادت ِتحد  تظلؾ 

ٍPFSة  الكميَّللل ايللل( والبك ٍOSللل  وسللللبمة   ة   أن فعاليَّللل  إلاَّ [11] ة  الجانبيَّلللملللؽ الآثلللار    دص ملللع علللد مقبلللؾلص  لص ( وتحس 

للال للؾرييؽقيمللي الشَّ  RCCمرضللى فللي ؾرافيشيب د  لص أو ثللانص لمعلللبج الد    واضللحةص  ييللر   لا تللزالُ  سللؾان  كخللط ص أوَّ

للال وسلللبمةُ  ةُ فعاليَّلل لا تللزالُ   فلي ىللذا الدللياق. وفزلللب  عللؽ ذللػ   سللؾريَّةص  دراسللةص  أي   ا  َّاليَّلل لا تؾجلدُ و  ؾرافيشيب د 

لل سارسللة  فللي السُ  جللدلص  قيمللي مؾضللع  الشَّ  RCC فللي علللبج   للة  ريريَّ الدَّ كذللفذ . [19] للليالأوَّ  ة  فللي العلللبج    وخاصَّ

ل وسللبمة   ة  علؽ فعاليَّل الرَّاجعةُ في مدتذفى البيرونلي الجلامعي ِدمذلق راسةُ الد   ىذه   ملؽ  ؾرافيشيب كعللبجص الد 

 الشقيمي. RCCل مؽ السرضى السراِيؽ ِ اني لدى مجسؾعةص والثَّ  ل  الأوَّ  الخط   
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لُ الاسللتجابة  السؾضللؾعيَّة     ِمللم  راسللة  الد    فللي ىللذه   لليظرة  عمللى   و ORR) 22.4%ٍمعللدَّ لُ الدَّ معللدَّ

ر  الؾرم  مؽ  ة  الخالي اي  والبكDCR) 70.7%ٍالسرض    (.16شير ٍالجدول  PFS) 6.6ٍ تظؾ 

راسللات  التللي أجريللذ فللي ِمللدانص يربيَّللةص  أعيللرت دراسللتشا نتللائل  أفزللل  مللؽ َّيللث    ORRبالسقارنللة  مللع الد  

دوللة   19أجريلذ عبلر   الثلة  الثَّ  ملؽ السرَّملة   ة  عذلؾائيَّ  تجربلة  وىي  TARGET. في دراسة  PFSو DCRو

لُ الاسللتجابة  السؾضللؾعيَّة   ول  الغربيَّللة   كللان  معللدَّ لليظرة  عمللى السللرض  و %  10.2معغسيللا مللؽ الللد  لُ الدَّ معللدَّ

ر  الؾرم  مؽ  ة  الخالي ايوالبك%  62  .  [11]شير  5.5تظؾ 

هُُ  Jägerأجراىلا  السراكلز   دةُ متعد    مح سةص  ييرُ تقدميَّة   دراسة  وىي   PREDICTأمَّا في تجربة    وزمللب

للسلللبمة  و  ة  فعاليَّليللدفذ  تقيلليؼ  َّلؾل  العللالؼ  ِ دولللة   18وشلسمذ مرضللى مللؽ   RCCمرضللى ؾرافيشيب لللدى الد 

لل سارسللة  السُ  فللي ِيئللة   م  تقللد   السُ  % ORR 23.4  فقللد كانللذ الشتللائلُ متذللاِية  تقريبللا  مللع دراسللتشا مللع ة  ريريَّ الدَّ

 .[21]شير  PFS 7.3% وDCR 70.4و

أعيللرت دراسللتشا نتللائل  بالسقارنللة  مللع دراسللاتص أجريللذ فللي ِمللدانص زسلليؾيَّةص ومللؽ مشظقللة  السحلليط  اليللادي  

وىللللي دراسللللة  ضللللسَّذ وزملبئللللو    Yeفللللي دراسللللة  . فPFS [80] [81] [82]و DCRو ORRأقلللللَّ مللللؽ َّيللللث  

الشتلللللائلُ أنَّ  ملللللؽ الرللللليؽ واليابلللللان وتلللللا ؾان وكؾريلللللا الجشؾبيَّلللللة وأسلللللتراليا  أعيلللللرتنقيملللللي  RCCمرضلللللى 

للال ل  سلليظرةص عمللى  %36.6-21 تللراوحُ ِلليؽ  (ORRٍ ةص مؾضللؾعيَّ  اسللتجابةص  ل  سعللدَّ ترافللق  ب ؾرافيشيبد  وبسعللدَّ

ر  اللروم  88.1ٍ-84.2(  تراوحُ ِليؽ DCRالسرض  ٍ -9.6( تتلراوحُ ِليؽ PFS%  وببكيلا خاليلةص ملؽ تظلؾ 

 .[80]شير  9.7

للل أفزلللل   ةص سلللريريَّ  ونتلللائلص  ةص علللؽ فعاليَّللل الإبللللب ُ  بالفعلللل   وقلللد تلللؼَّ  ؾرافيشيب فلللي السرضلللى الآسللليؾييؽ مقارنلللة  لمد 

 ة  فاضلميَّ التَّ  تلائل  الشَّ  ليلذه   حتسملةُ السُ  الأسلبابُ  . تذلسلُ [82] [80]الشَّقيملي  RCCل بالسرضى الغربييؽ السراِيؽ ِ

الجزيئيللة  كسلللا ىلللؾ خرلللائص  وال الللؾرم  ؾاسلللسات  ل ةُ فاضللميَّ التَّ  عبيلللراتُ التَّ    بسللا فلللي ذلللػ  ة  العرقيَّللل الاختلبفللات  

   اختمفذ خرائص السرضى ِيؽ كل دراسة.فزلب  عؽ ذلػ  . [82]أخرى  خبيثةص  في أورامص  ا  سابق ح  مؾضَّ 
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للؾرافيشيب  العلللبج   لشتللائل   دللبة  بالش   فللي دراسللتشا   ل  فللي البالد   الشقيملللي RCCلللدى مرضللى خللط   الأوَّ

لللللا . شلللللير PFS 7.5  وDCR 76.5%  وORR 29.4%  كانلللللذ ملللللريض( 68ٍ وكانلللللذ أفزلللللل  مسَّ

ول  الغربيَّللة . ف راسللاتُ فللي الللد   مللؽ السرَّمللة   ة  عذللؾائيَّ  تجربللة  وزملبئللو   وىللي  Hutsonفللي دراسللة  أعيرتللوُ الدَّ

للذ مقارنللة  ال 13عبللر   أجريللذ الثللة  الثَّ  للدولللة  يربيَّللة   تسَّ ل لعلللبج   كدلليتيشيبوالأ ؾرافيشيبد   سللرطان  كخللط ص أوَّ

لأعيلرت الشتلائلُ أنَّ ال .قيمليالشَّ  ة  الكمؾيَّ يَّة  خمال  ORR) 15%ٍ ةص مؾضلؾعيَّ  اسلتجابةص  ل  سعلدَّ ترافلق  ب ؾرافيشيبد 

ل  سلليظرةص عمللى السللرض  ٍ ر  الللؾرم  DCR )68ٍوبسعللدَّ  .[20]شللير  PFS )6.5%  وببكيللا خاليللةص مللؽ تظللؾ 

لبال عللبجُ ال ترافلق    PREDICT  فلي دراسلة فزلب  علؽ ذللػ   لؾرافيشيب د   ملؽ خاليلةص  يلابك بستؾسلط   كخلط ص أوَّ

أخللرى  مللع دراسللاتص  بالسقارنللة   فللي دراسللتشا.مساثللل  تقريبللا  لسللا ورد    وىللؾ شللير 7.6 ( ِمللم  PFSٍالللؾرم  م  قللد  تَّ 

لالكلؾرييؽ  بُ ملؽ زسليا  كانللذ تجلارُ  أِمغللذ لتجاربشللا  َّيلث  مساثملة   ل  الأوَّ  مللؽ الخلط    ؾرافيشيب كعللبجص مللع الد 

  فللللي ذلللللػ   ومللللع  . [23]شللللير  PFS 7.4% وDCR 56%  وORR 23.2وزملبئللللو  عللللؽ  Kimدراسللللةُ 

%  24.5-21ِللليؽ  ORR  َّيلللث تراوَّلللذ أو مساثملللةص  أفزلللل   علللؽ اسلللتجاباتص  أُِم لللم    ة  الرللليشيَّ  راسلللات  الد   

 .[82] [81] ا  أسبؾع PFS 60  وDCR 87.8%و

ل اسلتخدامُ  في دراسلتشا  ترافلق    RCC( لسرضلى ملريض 48ملؽ الخلط الثلاني ٍ كعللبجص ؾرافيشيب الد 

للؾا علبجللا  الشقيمللي   شللير PFS 5.6  وDCR 62.5%  وORR 12.5% ل  بسعللدَّ  ا  سللابق ا  جيازيَّللالللذ ؽ  تمق 

ل ملؽ البملدان  الغربيَّلة  أنَّ  راساتُ د   ال أفادت(. 16 ٍالجدول  ORR ل  معلدَّ فلي الخلط   الثَّلاني أحق  لقُ ؾرافيشيب الد 

ىُللللا  Martín-Aguilar أجللللرتمللللؽ ناَّيللللةص أخللللرى   .[76] شللللير PFS 3.9-4.8%  مللللع 10.1 وزملب

لالتكليؼ فعاليلة لفلي الس دليػ  دراسة  َّذدأَّة  تقدميَّلة  رصلدأَّة    العللبج   ثلانص بعلد فذلل  خلطص علبجلي  ؾرافيشيب كد 

ل .قيميالشَّ  ة  الكمؾيَّ يَّة  الخم درطان  ل دؾنيتيشيبالبلي الأوَّ  % ORR 10 ل  سعلدَّ بو  شلير PFS 8.6 طُ ِمم متؾس  

ل   كانللذ نتللائلُ العلللبج  لمسرضللى  وزملبئللو  فللي كؾريللا الجشؾبيَّللة   Kimفللي دراسللة   .DCR 20% [22]ومعللدَّ

ل:  لؾرافيشيب كخلط ص علبجلي ص ثلانص أسلؾأ ملؽ الخلط العلبجلي الأوَّ  DCR% وORR 18.6الذ ؽ  عؾلجؾا بالد 

 .[23] شير PFS 5.2  و46.5%
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ل تدمدلل  السُ  العلبج   أنَّ الرَّاجعة  والتَّقدميَّة   راسات  الد   عدد  مؽ  أعير   لبالد   رُ ؾنيتيشيب  لؾف   ؾرافيشيب والد 

 ملع العللبج   PFSذ كانلوبسلا  تؾافلقُ ملع نتلائل  دراسلتشا    راسات  الد    ىذه   . في معغؼ  [84] [83] ة  سريريَّ  فائدة  

  SWITCH-1. فللي دراسللة ل  الأوَّ  مللؽ الخللط    فللي العلللبج   ام عشيللالسُبم للتمللػ  مللؽ  الثللاني أقرللر   مللؽ الخللط   

فللي  لمبحللث  ( prospectiveبذلل لص تقللدمي ص ٍتُجللرى  الثللة  مللؽ السرَّمللة الثَّ  ةص عذللؾائيَّ  ةص سللريريَّ  دراسللةص  لُ وىللي أوَّ 

لل PFSذ التيللروزيؽ كيشللاز  كانلل ظللات  ثب   لسُ  تدمدللل  السُ  الاسللتخدام    االدللؾنيتيشيب أقرللر مشيلل ؾرافيشيب بعللد  لمد 

لل ل  الأوَّ  مللؽ الخللط    فللي العلللبج   لل نفدللوُ  الأمللرُ  ؾرافيشيب  ويشظبللقُ بالد   أو بعللد   ؾنيتيشيب السُعظللى قبللل  عمللى الد 

 .[85] ؾرافيشيبالد  

لبال عللبج  الالثاني بعلد  الخط   سياق  في  الثالثة   في دراستيؽ مؽ السرَّمة    الأول   ؾنيتيشيب ملؽ الخلط  د 

ٍINTORSECT  للال تيسدلليروليسؾس مقاِللل  التللي قارنللذ الثللاني فللي مرضللى  مللؽ الخللط   ؾرافيشيب كعلللبجص د 

RCC  لللالؼ مللع علبجيُللل فذللل   اللللذ ؽ  الشقيمللي  دراسلللة   ملللؽ ةص ومجسؾعلللة فرعيَّلل [84] الأول   ؾنيتيشيب ملللؽ الخللط  د 

AXIS [85])لللللللللللل للللللللللللالٍ شللللللللللللير 3.9 إللللللللللللى 3.4 مللللللللللللؽ PFS طُ   كلللللللللللان متؾس    شللللللللللللير 4.3و  (ؾرافيشيبد 

   (.أكديتيشيبٍشير  4.8و  (تيسديروليسؾسٍ

للا سللبق  الاسللتشتاجُ  أس للؽُ   RCCقللذ لللدى مرضللى   قللد تحقَّ PFS  بسللا فللي ذلللػ الاسللتجابات   أفزللل   أنَّ مسَّ

  ِيشسلا انيوالثَّل ل  الأوَّ  الخلط    شيب في ِيئلات  ؾرافيالذ ؽ عؾلجؾا بالد   مؽ مشاطق  زسيا والسحيط  الياديقيمي الشَّ 

لللللللدى السرضلللى الغلللربييؽ أضلللع    ةُ كانلللذ الفعاليَّللل للل ة  العرقيَّللل الاختلبفلللات   إللللى أنَّ  ذللليرُ ا أُ   مسَّ  سات  فلللي الد  

  بالإضللافة إلللى الاختلبفللات فللي تكللؾيؽ الجدللؼ  ة  زيئيَّللالجُ خرللائص    والالللؾرم   واسللسات     وتعبيللرات  ة  الجيشيَّلل

لل راسللاتُ وبشللان  عمللى ذلللػ  أشللارت الد   . عؾامللل ميسللة لمفعاليللة العلبجيللة  الشقيمللي والأورام   RCC عمللى ابقةُ الدَّ

أفزللل مقارنللة  بالسرضللى  ة  سللريريَّ  الشقيمللي الآسلليؾييؽ لللد يؼ نتللائل   RCCمرضللى  الأخللرى إلللى أنَّ  الخبيثللة  

  .  [80]الغربييؽ 
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راسات العالسيةالفعالي ة  في (: مقارنة  بين نتائج  دراستشا ونتائج  91الججول )  بعس الج 

 دراستشا 
 
 

0208 

Hutson 
 [20] وزملاؤه  

 

0291 

Martín-
Aguilar 

 [22]  وزملاؤىا 

0209 

Kim    وزملاؤه
[23] 
 

0298 

Jäger   وزملاؤه 
[21] 

 
0298 

دولة َّؾل  18 كؾريا الجشؾبية الس ديػ دولة يربية 13 سؾريا مكان الجراسة
 العالؼ

دراسة  َّذدأَّة   نه  الجراسة
راجعة  وَّيدةُ 

 السركز  

تجربة  عذؾائيَّة  
دةُ  مح سة  متعد  
السراكز  مؽ 
 السرَّمة  الثَّالثة  

دراسة  َّذدأَّة  
 تقدميَّة  رصدأَّة  

دراسة  َّذدأَّة  
دةُ  راجعة  متعد  

 السراكز  

دراسة  تقدميَّة  ييرُ 
تدخميَّةص ييرُ 

دةُ  مح سةص  متعد  
 السراكز  

 مريض 2599 مريض 177 مريض 132 مريض 96 مريض 116 حجم العيشة
الخط 
 العلاجي

 أول أو ثاني أول أو ثاني ثاني أول أول أو ثاني

نتائج جسيع 
 السخ 

ORR :22.4% 
DCR :70.7% 
PFS :6.6 
 شير

  ORR :22% 
DCR :51.1% 
PFS :6.4 
 شير

ORR :23.4% 
DCR :70.4% 
PFS :7.3 
 شير

نتائج الخط 
 الأول

ORR :29.4% 
DCR :76.5% 
PFS :7.5 
 شير

ORR :15% 
DCR :68% 
PFS :6.5 
 شير

 ORR :23.2% 
DCR :56% 
PFS :7.4 
 شير

  
 

PFS :7.6 
 شير

نتائج الخط 
 الثاني

ORR :12.5% 
DCR :62.5% 
PFS :5.6 
 شير

 ORR :10% 
DCR :20% 
PFS :8.6 
 شير

ORR :18.6% 
DCR :46.5% 
PFS :5.2 
 شير

 
 

PFS :7.1 
 شير

 

وان. بالللدَّ  رتبظللة  السُ  ة  الجانبيَّلل الآثللار   مراعللاةُ  متيللروزيؽ كيشللاز  أجللبُ ل ة  ظللثب   سُ ال دويللة  الأ عشللد اختيللار  

ملؽ  كبيلرص  بذل لص  لُ يلا قلد تقم  ل أنَّ   إلاَّ الحيلاة   عملى قيلد   السلريض   بقلان   ة  عملى ملدَّ  رُ لا تلؤث    وان  اللدَّ  ة  سيَّ سُ  أنَّ  فريؼ  

 ملؽ الآثلار   الؾقاألةُ  . تُعلد  العللبج   ة  عمى فعاليَّل في الشياأة   رُ ا  ؤث     مسَّ َّياتو   عمى جؾدة   رُ وتؤث    بالعلبج   التزامو  

 أو إأقللاف   الجرعللة  خفلليض  ت ب  لتجش لل ا  ضللروريَّ  ا  أمللر  شاسللب  السُ  فللي الؾقللذ  تللدِيرىا ىا و وتحد للدُ  وان  لمللدَّ  ة  الجانبيَّلل

 . للؤورام   زاد   السُ  العلبج   ة  فعاليَّ   ُ داعص  مسا قد أُزع   دون   العلبج  
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ل ملع الأَّلداث  ا  متؾافقل ة  الحاليَّل راسلة  في الد    ؾرافيشيبد  لم لبمة  الدَّ  مم    كان   فلي يلا عش م  بم لالسُ  ة  مبيَّ الدَّ

راسلللات  العالسيَّلللة  ٍالجلللدول   74 للللدى درجلللةص  ةُ ملللؽ أي  الجانبي للل رُ اثلللالآ ذخللللبل  فتلللرة  العللللبج   َّلللدث  (. 20الد  

 مريزا .  18الرَّابعة  لدى  ة  الثالثة  أو%( أثرص جانبي ص مؽ الدَّرج15.5ٍ مؽ ِيشيا كان   %( 63.8مريزا  ٍ

%( وارتفلاع 12.1ٍ القلدم  -اليلد  متلبزملةُ  شليؾعا  تيؽ الثالثلة  أو الرَّابعلة  رجملؽ اللدَّ  ة  الآثلار الجانبيَّلأكثلرُ  كانذ

 .)%5.2(  والظفح الجمدي(%6.9ٍ  والإسيال%(8.6والتعبُ ٍ %(10.3ضغط الدم ٍ

راسات العالسيةالدسي ة  في (: مقارنة  بين نتائج  دراستشا ونتائج  02الججول )  بعس الج 

 دراستشا 
 
 

0208 

Hutson 
 [20] وزملاؤه  

 

0291 

Martín-
Aguilar 

 [22]  وزملاؤىا 

0209 

Kim    وزملاؤه
[23] 
 

0298 

Jäger   وزملاؤه 
[21] 

 
0298 

دولة َّؾل  18 الجشؾبيةكؾريا  الس ديػ دولة يربية 13 سؾريا مكان الجراسة
 العالؼ

دراسة  َّذدأَّة   نه  الجراسة
راجعة  وَّيدةُ 

 السركز  

تجربة  عذؾائيَّة  
دةُ  مح سة  متعد  
السراكز  مؽ 
 السرَّمة  الثَّالثة  

دراسة  َّذدأَّة  
 تقدميَّة  رصدأَّة  

دراسة  َّذدأَّة  
دةُ  راجعة  متعد  

 السراكز  

دراسة  تقدميَّة  ييرُ 
ييرُ تدخميَّةص 

دةُ  مح سةص  متعد  
 السراكز  

 مريض 2599 مريض 177 مريض 132 مريض 96 مريض 116 حجم العيشة
 أول أو ثاني أول أو ثاني ثاني أول أول أو ثاني خط العلاج

الآثار 
الجانبية من 

أو  8الجرجة 
8 

% 15.5السعدل: 
مؽ مجسل الآثار 

 الجانبية

% 14.3السعدل: 
مؽ مجسل الآثار 

 الجانبية

 %31السعدل: 
مؽ مجسل الآثار 

 الجانبية

 %7.4السعدل: 
مؽ مجسل الآثار 

 الجانبية

 %0.34السعدل: 
مؽ مجسل الآثار 

 الجانبية
قدم: -متلبزمة  د
12.1% 

قدم: -متلبزمة  د
16% 

قدم: -متلبزمة  د
14% 

قدم: -متلبزمة  د
10.2% 

قدم: -متلبزمة  د
0.6% 

ارتفاع ضغط: 
10.3% 

 %0.5إسيال:  %5.6فقر دم:  %9تعب:  %6نقص وزن: 

التياب أيذية  %5تعب:  %8.6تعب: 
 %5مخاطية: 

ارتفاع ضغط: 
4% 

طفح جمدي: 
0.5% 

 %0.3إقيان:  %2.3إسيال:  %4إسيال:  %5إسيال:  %6.9إسيال: 
طفح جمدي: 

5.2% 
نقص شيية:  %2طفح جمدي:  %2يثيان: 

2.3% 
 %0.2تعب: 
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،الخلاصة ، الفرل  الخابع :  دات   والت هصيات   السحجّ 
 

 

  : الخ لاصة  -9-8

    

لللل أعيللللر   للللالشَّقيمللللي  RCCمرضللللى فللللي  مقبؾلللللة   ة  علبجيَّلللل ة  ؾرافيشيب فعاليَّللللالد  راسللللات  مُذللللاِية  لو ؾرييؽ الد  مد  

للل   َّيلللثُ العالسيَّلللة   ل   ق  َّقَّ ل و29.4ٍ%22.4اسلللتجابةص مؾضلللؾعيَّةص  معلللدَّ (12.5% كخلللط ص أوَّ   % كخلللط ص ثلللانص

ل  سيظرةص عمى السرض   ل و76.5%70.7ٍومعدَّ (  62.5% كخط ص أوَّ ر  وبكيلا % كخط ص ثلانص خاليلةص ملؽ تظلؾ 

 .شير 6.6الؾرم  

ر  الؾرم  البكيا الخالي ذكان  5.6شلير مقاِلل  7.5ٍ لص أوَّ  كخلط ص  وان  اللدَّ  استخدام   ( أعمى عشد  PFSٍ ةُ مؽ تظؾ 

ر  اللؾرم  ٍلؼ أ ؽ ىشالػ  فرق لكؽ   و شير كخط ثاني( ( ِليؽ PFSميؼ إَّرائيَّا  في البكيا الخاليلة  ملؽ تظلؾ 

لص وأولئػ  الذ ؽ تمق ؾهُ كخط ص ثانص ٍ ؾرافيشيب كخط ص أوَّ  (.P=0.368السرضى الذ ؽ تمقؾا الد 

للبمة  نتلائل  جي  لدة  ومتؾافقلة  ملع راسلاتُ َّلؾل  العلالؼ   ملا أعير  ممل   الدَّ  جد لدةص  أي نتلائلص  دون  أِمغلذ عشلوُ الد  

لؾرافيشيب  أنَّ  دُ ؤك   ا  ُ   مسَّ عةص تؾقَّ مُ  أو يير   لص  زملؽ  الد   دلرطان  برلاِيؽ السُ  لدلؾرييؽلمسرضلى اأو ثلانص كخلطص أوَّ

 الخميَّة  الكمؾيَّة  الشَّقيمي.

ملع البيانلات العالسيلة  ملع بعلض الاختلبفلات التلي قلد تع لس الخرلائص الفريلدة  عسؾما   تائلُ الشَّ  ىذه  تتفقُ 

 لمد ان السدروسيؽ.
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   :دات  حجّ  الس   -2-4
 

راسة  عدد  مؽ     :سحددات  الليذه  الد  

راسة  الخ اجعة   بيعة  الص    -9    :لمجّ 

  ي  البيانلللات ٍمثلللل   بعلللض   اكتسلللال   أو علللدم   إللللى نقلللصص  ة  ت الظبيَّلللعملللى الدلللجلبَّ   الاعتسلللادُ قلللد  لللؤد 

 (.ة  الجانبيَّ  للآثار   ؼ  شتغ  السُ  قييؼ  التَّ أو   رعات  لمجُ  قيقة  الدَّ  فاصيل  التَّ 

   أكثلر   أو متابعلةص  أفزل   ةص مرضى بأوضاع صحيَّ  ل  سثَّ تُ  ةُ دجمَّ السُ  الحالاتُ  : قد تكؾنُ الاختيار   زُ تحي 

   .العام    بالؾاقع   انتغاما  مقارنة  

 :واحجٍ  من مخكدٍ  محجودة   شة  عيّ   -0

  ُمريزلا ( قلد لا أ لؾن كافيلا  لتعسليؼ الشتلائل عملى جسيلع مرضلى  116ٍ العيشة   َّجؼRCC  الشقيملي

 في سؾريا.

 :غياب مجسهعة مقارنة -8

   أخلرى ٍمثلل   ملع أدويلةص  مباشلرةص  مقارنلةص  وجلؾد   عدمُ أحد Pazopanib  أوNivolumab ملؽ )

 قدرة الدراسة عمى تقييؼ السيزة الشدبية لمدؾرافيشيب.

  ُل العللبج   خظلؾط   اخلتلبف   ٍمثلل   مرب لةص  عؾامللص  تلأثير  لؼ  لتؼَّ ضلبط  ة  الرلحيَّ  أو الحاللة   ابقة  الدَّ

 ( إَّرائيا .ة  العامَّ 
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 هصيات: الت  -8-8

 

راسة  ما  مي: تقترحُ نتائلُ   ىذه  الد  

 نظَّخاً  وذلَّك، خخَّة لأحجىسا عمَّى الآهرافيشيب كخطٍ علاجي أولٍ أو ثانٍ دون  أفزمي  استخجام الد   -9

 انبية .لفعاليتو  العلاجية  وسلامتو  من حيث الآثار  الج  

 دة  ( متعلللد   prospectiveٍ تقدميَّلللةص  دراسللاتص  إجلللرانُ  :أقََّّهى  بترَََّّّسيمٍ  ة  دَََّّّتقبمي  الس   راسَََّّّات  الجّ   تعديََّّد   -0

ٍمثلل  مقارنلةص  مجسؾعلاتص  تزلسيؽُ و  السرضلى تسثيلل   وتحدليؽ   العيشة   َّجؼ   في سؾريا لزيادة   السراكز  

( لتقيللليؼ الفعاليلللة الشدلللبية Nivolumabأو  Pazopanibمرضلللى أعلللالجؾن بأدويلللة أخلللرى مثلللل 

 لمدؾرافيشيب.

:الأمَّ شهيمَّة   تَّائج  الش   وتقيَّيم   تابعَّة  الس   ةإشالة  مَّج   -8 وتلأثير  لتقيليؼ البكيلا الكميلة تابعلة  السُ  فتلرة   تسد لدُ  ج 

لمسرضلى باسلتخدام اسلتبيانات م ياريلة ٍمثلل  الحيلاة   جلؾدة   تؾثيلقُ  الدؾرافيشيب عمى السدى البعيلد.

EORTC QLQ-C30.لتقييؼ الفؾائد الدريرية بذ ل أشسل ) 
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 السلاحق
 

 :إدارة  السدتذفىمهافقة  (: 9الس محق رقم )

  

 الدّيّج مجيخ مدتذفى البيخونيّ الجامعيّ السحتخم:

 وبعد بة  طي    ة  تحيَّ 

ؾرافيشيب  ة  عؽ فعاليَّ  عمسي ص  بحثص  إجران   بردد   نحؽُ   .الكمؾيَّة  الشَّقيمي لدى مرضى سرطان  الخميَّة  الد 

  ِيلذا السجلال   مفيلدةص  إلى تؾصلياتص  لمسرضى لمؾصؾل   ة  الظبيَّ  ات  مفَّ الس   ِدراسة   رريح  والتَّ  مشكؼ السؾافقة   نأملُ 

للل للل دلللبة  بالش    شخرلللي ص  طلللابعص  ذات   ِيانلللاتص  أي    نذلللر   دنا بعلللدم  ملللع تعي   عملللى كلللل    دنا بالحفلللا   لمسرضلللى  وتعي 

  مشقؾصلةص  ييلر   كاممة   حيح  م انيا الرَّ يا إلى ت  ِيؽ أ د شا  وإعاد   عُ ي ستُؾض  الت والؾثائق   ؾر  والر   دتشدات  السُ 

 ذفى نفديا.دتالس ضسؽ   لبعُ والاط    راسةُ الد      عمى أن تتؼَّ دؤوليؽ عؽ ذلػ  فيؽ السُ مع السؾعَّ  عاون  بالتَّ 

  ة  العالسيَّل راسلات  يلا بالد   تُ ومقارن   الأرشليف   السرضى ضلسؽ   َّالات   بإم انشا دراسةُ  سي ؾنُ  السؾافقة   وفي َّال  

 .ذفىدتالس ضسؽ   العسل   ة  زليَّ  دورا  في تظؾير   قد تمعب   إلى تؾصياتص  سيداعد في الؾصؾل  ا مسَّ 

ُ ر.ولكؼ جزيل الذ   

 سدر  سة الدكتؾرة ندريؽ خازم  اسؼ السذرف: ال
 ..........التؾقيع: .......................

 
 ليؽ خؾري اسؼ الباَّث: د. 

 ................التؾقيع: .................
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 (: استسارة  البحث:0السمحق رقم )

هرافيشيب لجى مخضى سخشان  الخمي ة  الكمهي ة   دراسة  وحيجة   الش قيميتقييم  فعالي ة  الد 
 السخكد  

 ليؽ خؾري  د.

 السيشة: العسر: الاسؼ:
 رقؼ اليات : رقؼ الإضبارة: الجشس:

BMI: 
BSI: 

 :ECOGَّالةُ الأدان  
 الش قيمي RCCخرائز  

 :عشد  التَّذخيص  الأصميمرَّمةُ الؾرم  
ابقةُ لمؾرم  البدئي:  العلبجاتُ الدَّ

 عددُ الأعزان  السرابة  بالشقائل:
 الأعزانُ السرابةُ بالشقائل:

 خرائز  العلاج
:  الخط  العلبجي 

اِقُ لل   الشَّقيمي: RCCالعلبجُ الدَّ
ةُ العلبج:   مدَّ

 الحاجةُ إلى تخفيض  الجرعة : 
 الحاجةُ إلى إأقاف  العلبج:

 
 الاستجابة أثشاء الستابعة

 استجابة تامَّة:
 استجابة جزئية:
 مرض مدتقر:

 ترقي السرض: 
ORR : 
DCR: 

 البؿيا نتائج  
ر السرض بعد ِدن  العلبج  وتاريخوُ    :تظؾ 

PFS : 
 

تيا:   الآثار الجانبية وشدَّ
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(ُ ُالإنكهيزيَّة  هخَّصُبانهُّغة  ُ(Abstractانم 

 

Background: Sorafenib, a multi kinase inhibitor, is an established treatment 

for metastatic renal cell carcinoma (RCC). However, its real-world efficacy and 

safety in Syrian patients remain underexplored.  

Aim: This study aims to evaluate the real-world efficacy and safety of 

sorafenib in Syrian patients with metastatic renal cell carcinoma. 

Materials and methods: This retrospective cohort study was conducted at Al-

Bairuni University Hospital between March 2024 and March 2025. A total of 

116 metastatic RCC patients treated with sorafenib as first- line (N = 68), and 

second-line (N = 48) therapies were enrolled between 2019 and 2023. The 

patient characteristics, therapy duration, tumor response, disease control rate, 

and tolerability were assessed at baseline and at routine follow-ups, and the 

progression-free survival (PFS) time was analyzed.  

Results: The median duration of sorafenib therapy was 6.1 months. Dose 

reduction to 400 mg once daily was required in 81 patients (8151%) who 

developed adverse events of grade 3 or 4. Most common adverse events were 

hand-foot skin reaction, diarrhea, fatigue and elevated blood pressure which 

were manageable.  During a median follow-up of 19.2 months, the 

radiologically confirmed best objective response rate (ORR) was 22.4% and 

disease control rate (DCR) was 70.7%. Median progression-free survival (PFS) 

was 6.6 (95% confidence interval, 5.9–7.7) months. For the first-line and 

second-line sorafenib groups, ORR, DCR, and PFS were 29.4%, 76.5%, 7.5 

(95% confidence interval, 6.4–8.6) months and 12.5%, 62.5%, 5.6 (95% 

confidence interval, 4.2–7) months, respectively. 

  

Conclusion: Sorafenib demonstrated comparable efficacy to global studies, 

with better outcomes in first-line patients. Despite Syria’s healthcare 

constraints, treatment safety and PFS were consistent with international data, 

supporting sorafenib role in resource-limited settings.  

 

 

 

Keywords: retrospective study, sorafenib, metastatic renal cell carcinoma, 

tolerability, progression-free survival, targeted therapy, Syria 
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