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 قائمة المصطلحات

 باللغة العربية باللغة الإنكليزية المصطلح

HR Hormone receptors يةالمستقبلات الهرمون 

mTOR Mammalian target of Rapamycin الهدف الثَّديي للريبامايسين 

Her2 
Human epidermal growth factor 

receptor-2 

 البطاني مستقبل عامل النمو

 يالبشر 

ER Estrogen receptor مستقبل الاستروجين 

PR Progesterone receptor مستقبل البروجسترون 

PFS Progression disease free survival البقيا الخالية من التطور الورمي 

OS Overall survival البقيا الكلية 

IDC Invasive ductal carcinoma سرطان قنوي غازي 

ILC Invasive Lobular carcinoma سرطان فصيصي غازي 

CIS Carcinoma in situ سرطان في البشرة 

OFS Ovarian function suppression  ظيفة المبيضكبت و 

BMA Bone motivated agents الأدوية المعدلة العظمية 

ORR Objective response rate معدل الاستجابة الموضوعية 

CBR Clinical benefit rate نسبة الفائدة السريرية 
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 الملخص

 مقدمة:

 مشاركة خلال من الورمي ورالتط من الخالية البقيا زيادة في ملحوظة فائدة وجود العالمية الدراسات أثبتت

 المستقبلات إيجابي النقيلي الثدي سرطان مرضى عند الهرموني العلاج مع( mTOR سبيل مثبط) الايفروليموس

 الاروماتاز مثبطات وخاصة الهرمونية الادوية أحد على ورمي تفاقم حدوث بعد وذلك Her2 مستقبل وسلبي الهرمونية

 وبالتالي الهرموني العلاج على المقاومة آليات أحد يعتبر mTOR سبيل تفعيل أن إلى ذلك ويعود اللاستيروئيدية،

 .الهرموني العلاج على استجابة وتحقق الآلية هذه الايفروليموس إضافة تثبط

 :هدف البحث

ورابع في سرطان الثدي  وثالث ثاني كخط الهرموني العلاج ( معmTOR )مثبط مشاركة الايفروليموس دراسة فعالية

 .يليالنق

 :طريقة البحث

 Her2 لمستقب وسلبي الهرمونية المستقبلات إيجابي نقيلي ثدي سرطان لديه مريض 31 شملت راجعة ةحشدي دراسة

 من الخالية قياوالب العلاج على الاستجابة تقييم وتم ،المشارك الهرموني الدواء ونوع المرضى متغيرات تسجيل تم حيث

 .الجانبية التأثيرات تسجيل إلى بالإضافة SPSSالإحصائي وذلك وفق البرنامج  الورمي التطور

 :النتائج
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 2 عدبوذلك  %24المرض  تطور ونسبة %22.3 المرض استقرار ونسبة %32.4 الجزئية الاستجابة نسبة بلغت

 ORR  العلاج على الموضوعية الاستجابة معدلومتوسط ، ، لم يوجد أي حالة استجابة تامةالعلاج من أشهر

32.4% (95%CI: 14.3% -36.5%) الفائدة نسبة ومتوسط .الورمي العبء على العلاج تأثير عن تعبر وهي 

 والمحافظة الورم تثبيط في العلاج فعالية وتشير إلى   CBR 23.2% (95%CI: 39.8% -65.3%) السريرية

 .المرض استقرار على

 من الخالية البقيا متوسط ان .شهر 2.2 ضىالمر  جميع عند mPFS الورمي التطور من الخالية البقيا متوسط كانو  

 واءد تناولوا الذين المرضى مع مقارنة الأروماتاز مثبطات أدوية تناولوا الذين المرضى عند أعلى الورمي التطور

 p value=0.04<0.05 حيث هام إحصائي فارق وجود مع فولفسترانت

من إصابة درجة ثالثة، وهذه أشيع تأثير جانبي في  وثلاثة منهم عانوا %2.3مرضى بنسبة  2تطور التهاب الفم عند 

 دراستنا.

 :الخاتمة

 الثاني طالخ في وخاصة النقيلي الثدي سرطان علاج خطة في الهرموني العلاج إلى الايفروليموس ضافةإن إ

 .أفضل الورمي تطورال من خالية بقيا متوسط مع المرض استقرار على المحافظة في الفع  

 :كلمات مفتاحية

 الاستروجين، سرطان الثدي ،العلاج الهرموني، mTOR، سبيل ايفروليموس ،اليةفع
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 يتمهيدالالجزء 

 المقدمة: .1

إن سرطان الثدي هو السرطان الأكثر شيوعاً والسبب الأول للوفاة عند النساء في جميع أنحاء العالم، وفقاً لإحصاء 

عند النساء ومسؤول  %32.2رطان الثدي بلغت نسبة حدوث س 3133لعام  GLOBOCAN)السرطان العالمي )

أما في الجمهورية العربية السورية وصلت نسبة حدوثه إلى . من وفيات النساء بالسرطان حول العالم %12.4عن 

 (1) .%4.13نسبة مواتية وهو أشيع ورم عند النساء مع  22%

لمعدل مالية واوروبا الغربية مقابل انخفاض اهنالك تزايد في معدلات حدوثه خاصةً في البلدان المتطورة مثل امريكا الش

في البلدان الأقل تطوراً وغالباً يعود هذا الاختلاف إلى التحري الباكر عن سرطان الثدي والاختلاف بنمط الحياة 

 .ىوالعوامل الانجابية وعوامل اخر 

 %21حيث بلغ  Her2تقبل أنماط جزيئية أشيعها النمط إيجابي المستقبلات الهرمونية وسلبي مس 4لسرطان الثدي 

( في الولايات المتحدة SEER)برنامج المراقبة والوبائيات والنتائج النهائية وحسب . 3133و 3112وذلك بين عامي 

مترافق مع  %22.4( وأدنى معدل %42.3)مترافقة مع هذا النمط  سنوات 2لبقيا الكلية لـ أعلى معدل ل إن الامريكية،

 ولكن تبقى المرحلة الورمية عند التشخيص العامل الإنذاري ط الجزيئي يؤثر على البقيانمط ثلاثي سلبي، أي إن النم

 للورم النقيلي. %23رم الموضع إلى للو  %42الأقوى في تحديد نتائج البقيا حيث تنخفض من 

من المرضى المشخصين  %21-31عند التشخيص ويتطور عند  %11-2 ما يقرب من سرطان الثدي النقيلييشكل 

 (3-0) طان الثدي مرحلة باكرة أو متقدمة موضعياً.بسر 

 على الحفاظ بغية تلطيفي   المعالجة من الأساسي الهدف حيث إن للش فاء، قابل غير مرض النقيلي الث دي سرطان يعد   

 مع ولكن المريض، عمر عن مستقل بشكلوفق صفات الورم و  العلاج قرار اتخاذ يجب، البقيا وتحسين الحياة جودة
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ين ، ويتنوع العلاج بالمشترك القرار اتخاذ عملية من كجزء الاعتبار بعين ورغبة المريض المصاحبة الأمراض أخذ

 اً جزء اً مدائ الداعمة الرعاية تكون أن يجب. الأدوية الكيميائية والمناعية والهدفية والعلاج الجراحي والعلاج الشعاعي

. راضالأع في أفضل بشكل التحكم في مبكرًا المتخصصة يةالتلطيف الرعاية إدخال يساعد وقد العلاج، خطة من

دوية منخفضة السمية مثل الأدوية الهرمونية التي تعطى في سرطان الثدي النقيلي ايجابي ويفضل استخدام أ

 وعلى رأسها مثبطات الأروماتاز اللاستيروئيدية.  HRالمستقبلات الهرمونية 

و أ( مقاومة أولية)عند بدء استخدامها مة على الأدوية الهرمونية لوحظ فشل العلاج الهرموني بسبب حدوث مقاو 

، تم ابتكار أدوية هدفية تعطى (مقاومة ثانوية)حدوث تطور ورمي بعد حدوث استجابة على العلاج الهرموني 

 .mTORومثبط سبيل  CDK4/6دوية الهرمونية لتحسين الاستجابة مثل مثبطات بالمشاركة مع الأ

الايفروليموس له دور مضاد للورم بالإضافة إلى دوره في تحسين  mTORلسريرية إن مثبط أثبتت الدراسات ا

 (4) فظة على الاستجابة العلاجية مع تأثيرات جانبية أقل.ى العلاج الهرموني وبالتالي المحاالاستجابة عل

 :البحثالمشكلة العلمية لمشروع  .0

مع العلاج الهرموني عند مريضات سرطان ثدي النقيلي ما  ايفروليموسما هو معدل الاستجابة الناجمة عن مشاركة 

 ؟her2سلبي ي إيجابي المستقبلات الهرمونية و بعد سن الضه

 :تساؤلات البحث .3

  مع العلاج الهرموني؟ايفروليموس ما هو معدل الاستجابة السريرية عند مشاركة 

 دوائية المدروسة؟ بمعدل الاستجابة على المشاركة الو  لك علاقة بين مكان النقائلهل هنا 

  ما هي التأثيرات الغير المرغوبة لاستخدام دواء ايفروليموس مع العلاج الهرموني؟ 

  هل هناك زيادة بمتوسط البقيا الخالية من التطور الورمي عند مشاركة مثبطاتmTOR  مع العلاج

 الهرموني كخط ثاني وثالث؟

 هدف البحث .4
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 :الرّئيسيّ هدف البحث   .4.1

 .ورابعمع العلاج الهرموني كخط ثاني وثالث  يفروليموسالا mTORجابة عند مشاركة مثبطات تحديد نسبة الاست  

  :أهداف البحث الثاّنويّة   .4.0

  تحديد معدل الفائدة السريرية الناجمة عن المشاركة الدوائية 

  تحديد نسبة البقيا الخالية من التطور الورميPFS 

  تجابة ونسبة الاس النقائل مواقعتحديد العلاقة بين 

  ايفروليموس إلى العلاج الهرموني تحديد وجود تأثيرات جانبية هامة عند اضافة 

 تحديد العلاقة بين العلاج السابق للعلاج الهرموني ونسبة الاستجابة  

  :أهمّيّة البحث .2

وبما  ،هنالك نسب متزايدة في حدوث سرطان الثدي على مستوى العالم. وخاصة النمط إيجابي المستقبلات الهرمونية

إن المرض النقيلي غير قابل للشفاء توجهت الأبحاث نحو ابتكار ادوية جديدة تعمل بآليات مختلفة من اجل زيادة 

البقيا، سنعمل في بحثنا هذا على إثبات أهمية إضافة الايفروليموس للعلاج الهرموني في زيادة البقيا وتحسين 

 عند مرضى سرطان الثدي النقيلي.  الاستجابة

 :ات البحثمبرّر  .6

إن معظم الد راسات ال تي أجريت لدراسة المقاومة على العلاج الهرموني لم تتوصل إلى سبب واضح ومفسر وانما    

خطوط علاجية ملطفة تزيد من البقيا الكلية، تعد  هذه الد راسة الأولى في مشفى البيروني الجامعي  التي ستدرس 

ه الد راسة لذلك ستجرى هذ. من إضافة ايفروليموس إلى العلاج الهرمونيالاستجابة عند مرضى سرطان الثدي النقائلي 

باقتراحات  ، والخروجالسابقةلتحديد الاستجابة ومعدل البقيا الخالية من التطور الورمي ومن ثم  مقارنتها مع الد راسات 

  لسرطان الثدي. نوعية حياة جيدةفضل و أجل علاج من أ
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 منهج البحث وادواته .7

 سة: تصميم الدرا .7.1

لبي ايجابي المستقبلات الهرمونية وس دراسة حشدية راجعة شملت المرضى المصابين بسرطان الثدي النقيلي

-م 3131اللذين تلقوا دواء الايفروليموس مع العلاج الهرموني، في الفترة الممتدة بين عامي  her2مستقبل 

 م. 3134

 طريقة البحث:  .7.0

لت بيانات المرضى  ي والخطوط العلاجية السابقة ونوع العلاج الهرمون ة بسرطان الثديوالبيانات المتعلقسُج 

مخبري في كل السريري و التقييم ال البرتوكول العلاجي المدروس وتم تسجيل نتائج المشارك والاستجابة على

اشهر لتحديد نوع 2تقييم شعاعي كل والزيارة للمشفى لتحري وجود سمية دوائية مرتبطة بتطبيق الايفروليموس، 

 الاستجابة على العلاج. 

 معايير الاشتمال: .7.3

 سرطان ثدي نقائلي مثبت نسيجياً  .1

 her2ايجابي المستقبلات الهرمونية وسلبي  .3

أو بسن النشاط التناسلي مع إجراء تثبيط للمبيض دوائي أو جراحي المرضى بسن ما بعد الضهي  .2

 أو شعاعي

  ECOG  1-3حسب الحالة الادائية  .4

 معايير الاستبعاد: .7.4

 لة سرطان ثدي غير مثبت نسيجياً كل حا .1
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 سلبي المستقبلات الهرمونية .3

 Her2ايجابي مستقبل  .2

 visceral crisis حشويةوجود اعراض  .4

 وجود ورم بدئي آخر غير سرطان الثدي .2

 مكان وزمان الدراسة: .7.2

 مكان دراسة البحث: مشفى البيروني الجامعي 

 3134حتى نهاية عام  3132زمان دراسة البحث: بداية عام 

 لاعتبارات الاخلاقية:ا .8

أخذت موافقة مستنيرة لجميع المرضى في مشفى البيروني الجامعي وأعلموا سبب اجراء الدراسة وهدفها،  

لقة بهم. وكذلك تم أخذ موافقة ى وسرية المعلومات المتعواتخذت الاجراءات التي تضمن خصوصية المرض

 ضى.إلى اضابير المر  للاطلاعإدارة مشفى البيروني الجامعي 

  الدراسات المرجعية .9

 1 الدراسة: PRE0102 5(أجريت من قبل  أمريكية دراسة(Noah kornblum نشرت  وزملائه في نيويورك

مريض تلقى  33مريض،  121 شملت :Journal of clinical oncologyفي مجلة  3112عام 

ن تظهر الدراسة اختلاف مهم ممريض تلقى الفولفسترانت مع البلاسيبو، لم  32ايفروليموس مع الفولفسترانت و

ناحية العمر والحالة الادائية ومن ناحية وجود نقائل كبدية أو تلقى معالجة سابقة. بينما اظهرت تحسين مهم 

لكن ه وكان معدل الاستجابة متشابشهر  11.2شهر إلى  2.1من  PFSفي البقيا الخالية من التطور الورمي 



  / د. رهف امين حسين قيليفعالية الايفروليموس بالمشاركة مع العلاج الهرموني في سرطان الثدي الن 

17 
 

وكذلك التأثيرات الجانبية فع بشكل مهم في مجموعة الايفروليموس كان مرت   CBRمعدل الفائدة السريرية 

 .كانت أعلى

  6(أجريت من قبل دراسة صينية  :0الدراسة(henS oB Xia  في مجلة 3131نشرت عام Annals of 

Translational Medicine:  مريض تلقى الايفروليموس مع مثبطات الاروماتاز  24مريض،  24شملت

 والنتيجة  .يفروليموس مع الفولفسترانتمريض تلقى الا 21و

  PFS  وسطياً  شهر 3.2عند جميع المرضى 

   لوحظ أن مشاركة الايفروليموس مع الفولفسترانت غير مفضلة على مشاركة الايفروليموس مع مثبطات و

 PFS (5.77 vs. 7.97 months، P=0.0735 )الاروماتاز من حيث 

  ملغ من حيث  11مشابهة لفعالية  ملغ 2وكانت فعالية الايفروليموس بجرعةPFS  بقيمةP=0.77 

  حيث كانت %23.3معدل السيطرة على المرضPR 13% وSD 63% وPD 23.8%  

 2.2هو التهاب المعدة بنسبة  2اشيع تأثير جانبي من الدرجة  لوحظ أن%  

 2 7(أجريت من قبل  :3الدراسة(SüRMELZeki   ي مجلة ف 3134ونشرت عام وزملائه في دولة البحرين

Journal of Oncological Sciences  مريض تلقى الايفروليموس مع العلاج الهرموني  44حيث شملت

 مريض مع التاموكسيفين( والنتيجة: 3مريض مع مثبطات الأروماتاز  22مرضى مع الفولفسترانت و 2)

 PFS 4.1  ًشهر وسطيا 

 OS  شهر وسطياً  13البقيا الكلية 

 ة والجنبية مع ترافق وجود النقائل الكبديPFS  سيء(P 0.029) 

  42وفقر الدم  %21أشيع التأثيرات الجانبية الملحوظة كانت نقص تعداد الكريات البيض% 

 . 4او  2دون وجود درجة  %12والتهاب الفم 
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  8( قبل من أجريتدراسة صينية : 4الدراسة( Chengcheng Gong في 3112ونشرت عام  شنغهاي في

 مع مريض 65 الهرموني، العلاج مع الايفروليموس تلقى مريض 25 لتشم حيث Oncotargetمجلة

 :النتائج وكانت التاموكسيفين، مع مرضى 6و فسترانتالفول مع مرضى 4و الاروماتاز مثبطات

 PFS 2.4  ًشهر وسطيا 

 CBR  22.2كانت% 

  ومعدلORR 4%  

  32والتعب  %22.1معظم التأثيرات الجانبية كانت عبارة عن التهاب مخاطية الفم بنسبة% 

 .%34والانتان 
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 الفصل الأول 

 المقدمة   .1.1

 3.2حيث سجل  3133لعام  عند كلا الجنسين سرطان الثدي السرطان الثاني من حيث الشيوع في العالميعتبر 

ويعتبر السرطان . %3.4بمعدل  ويأتي في المرتبة الرابعة من حيث المواتية %11.3بمعدل مليون اصابة جديدة 

حيث يشكل واحد من أصل أربع إصابات بالسرطان وواحد من أصل ستة  %32.2بمعدل الأكثر شيوعاً عند النساء 

. وسجلت أعلى معدلات الحدوث في فرنسا وامريكا الشمالية %13.3بمعدل  وفيات مسببة بالسرطان حول العالم

عند كلا الجنسين،  %13.2إصابة جديدة بمعدل  4.114ورية العربية السورية بينما سجل في الجمه وأوروبا الشمالية.

ليأتي في المرتبة الثانية بعد سرطان الرئة  %13.4حالة بنسبة  1.221عند الإناث، وكان السبب في وفاة  %22و

  GLOBOCAN. (1)، وذلك وفق إحصاء السرطان العالمي في المواتية عند كلا الجنسين

في شعبة اورام حالة جديدة  1421سجل قبول  فقد مشفى البيروني الجامعي الوطني للسرطان في أما حسب السجل

النمط الجزيئي عند كلا الجنسين، وسجل  3132حيث كانت اعلى نسبة مسجلة في عام  %34.23الثدي بنسبة 

، بينما سجل النمط %44.34والنمط ايجابي مستقبل البروجسترون نسبة  %24.21إيجابي مستقبل الاستروجين نسبة 

 . Her2 22.22%الجزيئي إيجابي مستقبل 

تعود زيادة نسبة حدوثه إلى عدة عوامل خطر متعلقة بنمط الحياة والحالة الإنجابية مثل حدوث الطمث في عمر مبكر 

نجاب عدد قليل من الأطفال وعدم الارضاع الوالدي فوحدوث الضهي  ي عمر متأخر وأول ولادة في عمر متقدم وا 

يزيائي النشاط الفل الكحول بالإضافة إلى البدانة و والعلاج بالاعاضة الهرمونية وتناول مانعات الحمل الفموية وتناو 

 (1) المحدود.
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 ترتفع نسبة خطر الإصابة بسرطان الثدي إلىمتعلقة بالقصة العائلية حيث ربع حالات سرطان الثدي  ما يقرب من

دي ترتبط قابلية توريث سرطان الث ي أو أكثر من أقارب الدرجة الأولى.ضعفين ونصف عند وجود حالتين سرطان ثد

نسبة خطورة حدوث  BRCA1,BRCA2. (9)جزئياً بطفرات تحدث على جينات متعلقة بسرطان الثدي مثل جين 

حال كانت حاملة طفرة وفي  %21-22هي  BRCA1ولديها طفرة لثدي عند امرأة دون عام السبعين سرطان ا

BRCA2  نسبة حدوث سرطان الثدي عند ذكر دون عام الثمانين وحامل طفرة  (12) .%21و %42ح النسبة بين تتراو

BRCA2  (11) .%2هي 

وكذلك وجود قصة تعرض للأشعة المؤينة على الصدر بسياق علاج لمفوما هودجكن او غيرها، في فترة البلوغ، تترافق 

 (10) مع زيادة خطر حدوث سرطان الثدي.

لىجوجود آفات تكاثرية سليمة بالثدي مثل فرط التصنع القنوي اللانموذأضعاف ب 4بة الخطر إلى كما وترتفع نس  ي وا 

نموذجية مع زيادة خطر التكاثرية الفات الآ لا تترافقبينما  ،LCISكارسينوما فصيصة موضعة أضعاف بوجود  11

 (13) تطور سرطان ثدي.

 التشخيص:   .0.1

 والعقد اللمفية الناحية إلى التصوير الشعاعي للثدي بالماموغرام التشخيصي مع لكلا الثديين يبدأ من الفحص السريري

أو بدون التصوير بالأمواج فوق الصوتية، قد نحتاج في بعض الحالات إلى صور شعاعية إضافية مثل الرنين 

ن ينصح اض ولك. لا ينصح بإجراء تصوير شعاعي لتحري النقائل في المراحل الباكرة بغياب الأعر MRIالمغناطيسي 

مع ومضان عظام بدءاً من  MSCT scanمتعدد الشرائح  بإجراء تصوير بالطبقي المحوري المحوسب للصدر والبطن

حيث تنخفض  Pet CT scanالمرحلة الثالثة ويمكن الاستعاضة عنهما بالتصوير المقطعي بالإصدار البوزيتروني 

ن العظام، بالإضافة إلى تقييم مخبري شامل مثل تعداد الدم وومضا MSCTالإيجابية الكاذبة إلى النصف مقارنة مع 

 (14) الكامل ومستوى الخمائر الكبدية والكلوية والواسمات الورمية.
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وهي  Core biopsyيؤكد التشخيص من خلال الفحص النسيجي للأفة المشتبهة بعد أخذ خزعة بالإبرة العريضة  

تحليل نسيجي كافٍ مع القدرة على التمييز بين الأنماط الغازية وغير لأنها تقدم  FNAالمفضلة على الإبرة الرفيعة 

 (12)الغازية. 

 (16) يجب إجراء استشارة وراثية لكل المرضى المشخصين بسرطان الثدي ولديهم قصة عائلية أو شخصية. 

 :والجزيئي التصنيف النسيجي .2.1

من سرطانات  %42ثر من تشكل أكحيث  Adenocarcinomaمعظم أورام الثدي عبارة عن كارسينوما غدية 

 CISتنشأ كارسينوما الثدي من نفس الوحدة الفصيصية القنوية النهائية وتقسم إلى كارسينوما داخل البشرة الثدي. 

ويتم تصنيفها إلى ثلاث درجات حسب حسب المنشأ،  ILCوفصيصة  IDCوكارسينوما غازية تصنف إلى قنوية 

 (17-18) ى تعدد أشكال النوى وتشكل النبيبات ومنسب التفتل.سيء( اعتماداً عل-وسط-التمايز )جيد

وتم تغير  %21-21هو النمط الأشيع  IDC) )Invasive ductal carcinomaتعتبر الكارسينوما القنوية الغازية 

وتأتي ، الإصدار الخامس WHOتصنيف  وفق NSTالمصطلح إلى كارسينوما الثدي الغازية غير محدد النمط 

يوجد أنماط   .%11-2بالمرتبة الثانية  ILC)) Invasive lobular carcinomaالفصيصية الغازية  الكارسينوما

 NETواورام غدية صماوية  papillary حليميهكارسينوما و    Medullaryأخرى اقل شيوعاً مثل الكارسينوما اللبية 

  (19-02) .1وفق الشكل  Metaplasticكارسينوما حؤولية و 
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 لسرطان الثدي الغازي. WHOف : تصني1الشكل 

 (PR)ومستقبل البروجيسترون  ER)) Estrogen receptorيشمل تقييم السبل الجزيئية على مستقبل الاستروجين 

Progesterone receptor  ومستقبل عامل النمو البطاني البشري  Her2  وبروتينki-67 (معدل  )التكاثر الخلوي

ووضع  رار العلاجيوالناكسة وجزء هام لاتخاذ الق كل الحالات المشخصة حديثاً وهو جزء أساسي من التقييم البدئي ل

 (01) الإنذار.

، بينما ESR1الناتج عن جين  ER-αبـ  ERويعبر عن مصطلح  βو αيوجد شكلين من مستقبل الاستروجين هما 

 (00-03) ولا يوجد له أهمية سريرية واضحة. ESR2عن جين  β-ERينتج 

إيجابي عندما  أحدهماويعتبر  PRو ER-αلوينات المناعية الكيميائية لتحديد مستوى التعبير عن تستخدم طريقة الت

من اورام الثدي الغازية  %21في  ERيوجد  (04). من الخلايا الورمية في العينة %1أكثر من  نسبة التعبير تكون
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من اورام الثدي  %32تقريباً  أفضل. فضة ومعدل نكس اقل وبقياخوتترافق مع درجة من PRومعظمها ايضاً يعبر عن 

 TNBC .(02-06 )ثلاثي سلبي  %12سلبية المستقبلات الهرمونية و

عبر التلوينات  human epidermal growth factor reseptor-2 (Her2)يتم قياس التعبير عن مستقبل 

           من اورام الثدي الغازية %31أنماط ويشكل ما يقرب  أربعله  ،ISHالمناعية الكيميائية أو التهيجين في الموضع 

  (07)درجة نسيجية مرتفعة وانذار سيئ.  ويترافق مع

 .إلى معدل تكاثر الخلايا الورمية وارتفاعه يشير إلى انذار سيئ KI67يشير البروتين 

  (08). %14 مرتفع إذا كان أكثر من أو يساوي KI67 يعتبر 

 مجموعات كالتالي: 4ويقسم إلى  لسرطان الثدي الجزيئيالتصنيف  اعتماد تم وبناء على كل ما سبق

 Luminal A: 

o ER  و/أوPR إيجابي  

o Her2  سلبي 

o KI-67  (%14منخفض )أقل من 

 Luminal B: 

o ER  و/أوPR  إيجابي 

o Her2  إيجابي أو سلبي 

o KI-67  (%14مرتفع )أكثر أو يساوي 

 Her2 enriched: 

o ER  وPR  سلبي 

o Her2 إيجابي 
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 Basel-Like: 

o ER وPR  سلبي 

o Her2  سلبي 

 

 ف الجزيئي لأورام الثدي الغازية.: التصني3الشكل 



  / د. رهف امين حسين قيليفعالية الايفروليموس بالمشاركة مع العلاج الهرموني في سرطان الثدي الن 

26 
 

الباثولوجية لكلا المرحلتين السريرية و  3112الإصدار الثامن لعام  AJCCيتم وضع التصنيف المرحلي حسب نظام 

 .3وضح في الشكل م TNMباعتماد على 

T    البدئي الورمحجم 

: Txالبدئي الورم تقييم يمكن لا 

: Toالبدئي الورم وجود على دليل لا 

Tis: Ductal Carcinoma in Situ الموضع في قنوية كارسينوما    

T1 :الأعظمي بقطره مم31 يساوي أو أصغر الورم  

 T1mi : الأعظمي بقطره مم1 يساوي أو أقل الورم 

 T1a :مم 2  يساوي أو أقل ولكن مم 1 من أكبر أعظمي بقطر الورم 

 T1b :مم 11  يساوي أو أقل ولكنه مم 2 من أكبر ظميأع بقطر الورم 

 T1c :مم 31  يساوي أو أصغر ولكن مم 11 من أكبر الأعظمي بقطره الورم 

T2 :مم 21 يساوي أو أصغر ولكن مم31 من أكبر أعظمي بقطر الورم 

T3 :مم 21 من أكبر الأعظمي بقطره الورم 

T4 :(جلدية عقيدات أو تقرح) للجلد أو/ و الصدر لجدار امتداد مع حجم بأي الورم 

 T4a :الصدرية العضلة تثبت أو ارتشاح يشمل ولا الصدر لجدار الارتشاح  

 T4b :(البرتقال قشر علامة) وذمة أو/ و الجهة نفس في بالجلد نجمية عقد وجود أو/ و بالجلد تقرح. 

 T4c :اجتماع T4a و T4b  ًمعا  
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 T4d :التهابية كارسينوما  

N :المصابة  يةالناح اللمفية العقد 

Nx :العقد حالة تقييم يمكن لا 

No :سليمة عقد 

N1 :متحركة العقد وتبقى 1، 3 وبالمستوى الجهة بنفس إبطية لمفاوية لعقد نقائل  

N2 :ثديية عقد وجود أو ملتحمة؛ أو متثبتة سريريا وتكون 1، 3 وبالمستوى الجهة بنفس إبطية لمفاوية لعقد نقائل 

  إبطية عقد لنقائل سريري وجود غياب مع( سريرياً  شفمكت) الجهة بنفس باطنية

 N2a :ملتحمة أو متثبتة سريريا تكون و 3,1 بالمستوى و الجهة بنفس إبطية لمفاوية لعقد نقائل   

 N2b :إبطية عقد لنقائل سريري وجود غياب مع الجهة بنفس باطنية ثديية عقد وجود  

N3 :3 و 1 بالمستوى عقدية نقائل وجود عدم أو وجود عن النظر بغض( 2 مستوى) الترقوة تحت للعقد نقائل وجود 

 نقائل وجود أو ؛ 3و 1 المستوى في إبطية عقدية نقائل وجود مع باطنة ثديية عقدية لنقائل سريري اكتشاف أو ؛

  الباطنية الثديية العقد أو الإبطية للعقد نقائل وجود عن النظر بغض الترقوة فوق للعقد عقدية

 N3a: 3و 1 بالمستوى عقدية نقائل وجود عدم أو وجود عن النظر بغض الترقوة تحت للعقد نقائل وجود 

 N3b :أو ؛ 3 و 1 المستوى في إبطية عقدية نقائل وجود مع باطنة ثديية عقدية لنقائل سريري اكتشاف 

  الباطنية ةثدييال العقد أو الإبطية للعقد نقائل وجود عن النظر بغض الترقوة فوق للعقد عقدية نقائل وجود

 : N3cلثدييةا العقد أو الإبطية للعقد نقائل وجود عن النظر بغض الترقوة فوق للعقد عقدية نقائل وجود 

  الباطنية

M :البعيدة النقائل 
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M0 :بعيدة نقائل يوجد لا 

M1 :مم 1.3 من وأكبر نسيجيا مثبت أو/  و الشعاعية وبالوسائل السريري الفحص عبر محددة بعيدة نقائل يوجد 

 

 3112الإصدار الثامن لعام  AJCC: التصنيف المرحلي لسرطان الثدي وفق 3الشكل  

 

 الفصل الثاني

 Metastatic Breast Cancerسرطان الثدي النقيلي  .1.0

سرطان الثدي النقيلي هو مرض جهازي غير قابل للشفاء، قد يصادف وجود النقائل البعيدة عند التشخيص أي 

 (09)عدوانية ونتائج علاجه أفضل.  أقل وهذا يتميز عن الناكس بأنه De novoلبدء سرطان ثدي نقيلي منذ ا

لتأكيد النمط  جديدة من النقائل في حال النكس ينبغي أخذ خزعة (32). %22سنوات  2ح معدل البقيا لمدة حيث يتراو 

عادة المستقبلات الهرمونية بين الورم البدئي والنقائل  Her2يوجد اختلاف بحالة المستقبلات الهرمونية و، النسيجي وا 
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ويجب تجنب الخزعة من النقائل العظمية ما أمكن بسبب وجود حدود تقنية بالكشف عن  (33) .%12-11بنسبة 

المستقبلات الورمية في النسيج المتكلس. قد يوجد تغير باثولوجي في النمط الجزيئي للنقيلة عن الورم البدئي وهذا مهم 

لاج المتلقي عالمعتمدة على الصفات الباثولوجية عند التشخيص والتغاير الباثولوجي ونمط ال في وضع الخطة العلاجية

 (31)سابقاً وحجم المرض. 

هي العظام والرئة والكبد وجدار الصدر والدماغ، يميل  بالترتيب من الأكثر إلى الأقل المواقع الأكثر شيوعاً للنقائل

والثلاثي السلبي  Her2تشار إلى العظام بينما يميل النمط إيجابي مستقبل للان النمط إيجابي المستقبلات الهرمونية

TNBC يتظاهر سرطان الثدي النقيلي بأعراض غير نوعية تتوافق مع موقع ى الانتشار إلى الأعضاء الحشوية. إل

يق ض عال أوالنقائل وحجم امتداد الورم حيث تشتمل على الألم العظمي وضخامة عقد لمفية والتبدلات الجلدية وس

 (30-33)تنفس والتعب العام. 

تعتمد الخطة العلاجية على الصفات البيولوجية للورم ونوع ومدة آخر خط علاجي مستخدم بالإضافة إلى الأعراض 

 :السريرية والحالة الأدائية للمريض حيث

   المرضى إيجابي HR  وسلبيHer2  عند  أما ،حشوية مرشحين للعلاج الهرموني اعراضمع عدم وجود

يعطى علاج كيميائي أو هدفي مثل  الهرمونيالعلاج  جميع خطوط على حشوية أو مقاومة اعراضوجود 

 (34) مثبتة. BRCA1/2عند وجود طفرات جينية  PARPمثبطات 

   المرضى إيجابي HR وايجابي Her2  مرشحين للعلاج بالأدوية المضادة لمستقبلHer2  مع الأدوية

 أو الهرمونية. الكيميائية

   المستقبلات الثلاث  مرضى سلبيTNBC حسب حالة  و/أو كيمائي يتلقوا علاج مناعيPD-L1  أو علاج

 . BRCA1/2عند وجود طفرات  PARPهدفي مثبطات 
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طالة ا  قل سمية لبقيا مع اإن الهدف من علاج السرطان النقيلي هو تأخير التفاقم الورمي وتحسين نوعية الحياة وا 

 (32)دوائية ممكنة. 

خلل وظيفي حاد بأنها  ESMOوفق المنظمة الأوربية لطب الأورام  Visceral crisisالحشوية  الأعراضعريف تتم 

 .بأحد الأعضاء والذي يقي م من خلال الأعراض والعلامات والاستقصاءات المخبرية وسرعة تفاقم المرض

في وظائف الأعضاء مما يستدعي الحشوية ليست مجرد وجود نقائل حشوية، بل تعني تدهوراً هاماً  الأعراضإن 

  (36). علاج سريع وفعال

باعتباره مكملا للصور الشعاعية بتشخيص الداء النقيلي  CA15-3 CEAيجرى تحليل دموي للواسمات الورمية مثل 

 (37)لوحده في المراقبة خلال العلاج.  لكن لا يعتمد

 الحشوية الأعراضغياب مع  -HR+ /Her2علاج سرطان الثدي النقيلي . 0.0

  الأول العلاجيالخط . 1.0.0

 إيجابي النقيلي الثدي سرطان لعلاج المعتمد الدواء هي الهرموني العلاج مع CDK4/6 مثبطات تُعتبر

 PFSيوجد تحسن في البقيا الخالية من التطور الورمي  حيث ،HER2 مستقبل وسلبي هرمونال مستقبلاتال

 ,Palbociclibأدوية وهي  2يوجد  ،تجارب عدة في دتشوه سمي ة مقبولة مع( OS) والبقيا الكلية

Ribociclib, Abemaciclib. (22) 

 بالعلاج مقارنة أفضل أو مماثلة فعالية يحقق CDK4/6 ومثبطات الهرموني العلاج بين الجمع إن 

 عتبرت. وشيك عضوي فشل المريض لدى يكن لم ما المفضل العلاج يجعله مما أقل، ةسمي   مع الكيميائي

 المقاومة حالات فيو  الناكس أو منذ البدء النقيلي الثدي سرطان حالات في فعالة CDK4/6 بطاتمث

يضين مع إجراء تثبيط للمب) سن الضهي أو قبل سن الضهي بعد النساء فيو  الثانوية أو الأولية الهرمونية
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OFS/OFA .)مثبط باستخدام يُنصح CDK4/6 مثبطات الأروماتاز مع بالاشتراك AI، ميزة وجود دون 

 (24). للفولفسترانت واضحة

 ةمرضي حالات من يعانون الذين المرضى من صغيرة لمجموعة الهرموني وحده بالعلاج يُحتفظ أن جبي

 المتقدم العمر اعتبار ينبغي لا، CDK4/6 مثبطات تركيبات استخدام تمنع أدائية متقدمة حالة أو مرافقة

 ارالآث حدوث في زيادة هناك يكون قد أنه من الرغم على ،لوحيدا الهرموني العلاج لاختيار كمعيار وحده

 (41).سنًا الأكبر المرضى لدى CDK4/6 بمثبطات العلاج عن الناتجة الجانبية الدموية

 الخط العلاجي الثاني  .3.3.3

 ESR1و PIK3CA طفرات ينصح بإجراء ،CDK4/6 مثبطمع  الهرموني العلاج بعد عندما يحدث تفاقم ورمي

 على الأدوية المستخدمة سابقاً  اللاحق اختيار نوع الدواء الهرموني يعتمد .الجينية BRCA1/2 طفرات لىإ بالإضافة

 لمتاحةا الخيارات تشمل. العلاج وتوافر المريض ورغبة المرض عبءو  السابق الهرموني علاجال على الاستجابة مدةو 

 مع الإكسيماستينو ( PIK3CA طفرة) لبيلسيدالأ مع الفولفسترانت: الثاني الخط لعلاج الأدلة على المعتمدة

 التاموكسيفين، از،الأرومات مثبطاتو  الإيفروليموس مع الفولفسترانتو  الإيفروليموس مع التاموكسيفينو   الإيفروليموس

 (41).الجينية BRCA طفرات تحمل التي للأورام( PARP) بوليميراز مثبطات أو الكيميائي العلاج الفولفسترانت،

  لخط العلاجي الثالث وما بعدا . 2.3.3

 وآليات gBRCAm وحالة حدوث تفاقم ورمي ومدة تلقيها تم التي السابقة للعلاجات الحساسيةيطبق وفق 

 (43)(.ctDNA تحليل أو الورم من خزعة إجراء يمكن) السابق العلاج خلال نشأت تكون قد التي المقاومة

 يجبف ،لعدم وجود طفرات جينية استبعادها أو هدفية أدوية استخدام بعد الهرموني للعلاج عند وجود مقاومة 

 .الكيميائي العلاج في النظر
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 العلاج الكيميائي . 4.3.3

حشوية عند المريض وبحاجة إلى استجابة سريعة أو عند حدوث مقاومة على العلاج  اعراضعطي بوجود ي 

واء وحيد على المشاركات الدوائية، حيث الهرموني واستخدام جميع الأدوية الهدفية المتاحة. يفضل إعطاء د

أو  Taxanesإنها أقل سمية ولا يوجد فرق بينهما من ناحية البقيا الكلية. يمكن استخدام التاكسانات 

والبلاتينات  Vinorelbineوالفينورلبين  Capecitabineأو الكابسايتبن  Anthracyclinesالانتراسكلينات 

.Platinums(42) 

 Bone metastasesعظمية النقائل العلاج   .3.0

أو الدينوسوماب  Zoledronic Acidمثل حمض الزولدرونيك  BMAمن المهم إضافة أدوية معدلة للعظام 

Denosumab  ا تقلل من خطر الحوادث المتعلقة عظمية لأنهإلى العلاج الكيميائي والهرموني عند وجود نقائل

 ، كما إنها تخفف منوفرط الكالسيوم الخبيث بل الشوكيكالكسور المرضية وانضغاط الح SREs بالجهاز الهيكلي

 يفية ولا تؤثر على البقيا الكلية، لم يتم تحديد المدةالألم وتحسن من الحالة الأدائية، تعتبر جزء من الرعاية التلط

 (43)العلاجية اللازمة بالأدوية المعدلة للعظام لكن يمكن إيقاف العلاج بعد سنتين من هدأة الورم. 

مع خطر تطور نخر عظمي في الفك ولذلك ينصح بإجراء تقييم للأسنان قبل والدينوسوماب  البيسفوسفوناتافق تتر 

م متوسط ك المترافقة مع ألينصح بإعطاء العلاج الشعاعي للنقائل العظمية ذات خطورة متوسطة للكسر وتلالبدء بها. 

 (44-21)لشديد. 
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 الفصل الثالث

 Endocrine therapyالعلاج الهرموني  .1.3

يتم علاج مرضى سرطان الثدي النقيلي منذ البدء والناكس إيجابي المستقبلات الحشوية  الأعراضعند غياب 

حيث إن المرضى المشخصين منذ  ج الهدفي،بالعلاج الهرموني لوحده أو مشاركة مع العلا Her2الهرمونية وسلبي 

م مؤهلين للعلاج الهرموني خط أول، بينما إذا تم النكس تمالبدء وممن نكس بعد سنة من انتهاء العلاج الهرموني الم

خلال سنة من نهاية العلاج المتمم أو حدوث تطور ورمي على الخط الأول فهؤلاء المرضى مؤهلين للعلاج الهرموني 

ن ع اء ضهيطبعاً يجب مراعاة عمر المريضة حيث إذا كانت لاتزال في سن النشاط التناسلي يجب اجر  خط ثاني.

 تعالج بنفس طريقة علاج المرضى ما بعد سن الضهي. دوائي أو شعاعي أو جراحي وبالتالي ق تثبيط المبيضطري

: هو توقف الطمث بشكل دائم مع انخفاض شديد ودائم بصنع الاستروجين Menopause الضهي الطبيعيتعريف 

سنة، لكن لا  22و 43ادةً بين من المبيضين وعادةً يشخص سريرياً بانقطاع الطمث لمدة سنة أو أكثر ويحدث ع

نما نلجأ إلى تحليل مستوى  يعتمد هذا التعريف عند المريضات اللواتي تلقوا علاج كيميائي أو دواء التاموكسيفين وا 

 (42)لدعم تشخيص الضهي. ومستوى الاستروجين  FSHالهرمون الجريبي 

أو إزالة المبيض  Ovarian function suppression (OFS)كبت وظيفة المبيض يجرى الضهي عبر 

Ovarian function ablation (OFA)  وتتم عبر استئصال مبيض جراحي ثنائي الجانب أو استخدام مشابهات

 (36). و تشعيع المبيضأ LHRH agonistالهرمون اللوتئيني 

 أنواع العلاج الهرموني:. 0.3

 SERMمعدلات مستقبل الاستروجين الانتقائية  .2.3.1
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 a-ER .(46)حيث يحصر عمل مستقبل الاستروجين  Tamoxifenة هو التاموكسيفين اهم ادوية هذه الفصيل

عندما يرتبط التاموكسيفين مع مستقبل الاستروجين يحدث تبدل في هيئة المستقبل مؤدياً إلى حصر التعبير عن 

لتالي يمات الأخرى، وباوالانز  DNA Polymeraseالجين المعتمد على الاستروجين وكذلك تنقص من فعالية 

يوجد تأثيرين للتاموكسيفين حسب النسيج الهدف حيث يكون مضاهي للأستروجين على بطانة  تثبيط تكاثر الخلية.

الرحم والعظام ومضاد للأستروجين على خلايا الثدي ولذلك يفضل استخدامه عند مرضى بسن النشاط الجنسي 

 OFS/OFA .(47-48)ورفضوا اجراء 

 SERDتقائي مدرك مستقبل الاستروجين الان .2.3.3

كخط علاجي ثاني  3113مدرك انتقائي لمستقبل الاستروجين تم انتاجه عام  Fulvestrantالفولفسترانت 

من ألفة  %24الية )عند مريضات ما بعد سن الضهي حيث يرتبط مع مستقبل الاستروجين بألفة ع

  (22)لتفعيل. حيث يدرك المستقبل ويمنعه من ا (47)الاستراديول(، 

 Aromatase inhibitorروماتاز مثبطات الأ .2.3.2

تعمل على تثبيط انزيم الاروماتاز المسؤول عن تحويل الاندروجين إلى استروجين بعد سن الضهي، يستخدم 

وغير ستيروئيدية  Exemestaneحالياً أدوية الجيل الثالث فقط وهي نوعين، ستيروئيدية مثل الاكسمستان 

حيث يرتبط مع موقع ارتباط الركيزة من الانزيم بينما  Anastrazoleوالاناسترازول  Letrezolمثل الليترزول 

يمكن  (21-48)غير عكوس ويحصر ارتباط الركيزة.  الستيروئيدية ترتبط مع الموقع الفعال من الانزيم بشكل

 CDK4/6استخدام أحد الأنماط لوحدها في علاج سرطان الثدي النقيلي أو مشاركة مع أحد مثبطات 

(Ribociclib, AbemaciclibPalbociclib, وهو المفضل كخط ) و المقاوم  اول في كلا الحالتين الحساس

 (20)على العلاج الهرموني. 
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 (63) تعريف المقاومة على العلاج الهرموني .3.3

: هي حدوث نكس خلال أول سنتين من بدء Primary endocrine resistanceالمقاومة الهرمونية البدئية 

أشهر من الخط العلاجي الهرموني الأول لسرطان الثدي  3مم أو حدوث تفاقم ورمي خلال أول العلاج الهرموني المت

 النقيلي.

 : نكس بعد سنتين من بدء العلاجSecondary endocrine resistance المقاومة الهرمونية الثانوية

أشهر أو أكثر من البدء  3العلاج المتمم أو تفاقم ورمي بعد  نهايةمن  شهر 13أو نكس خلال المتمم الهرموني

 بالعلاج الهرموني في سرطان الثدي النقيلي. 

 آليات المقاومة على العلاج الهرموني  .4.3

 ERمن اورام الثدي إيجابي  %21المقاومة البدئية إلى نقص التعبير عن مستقبلات الاستروجين وهذا يحدث في  تعود

)وراثة جسدية متنحية(  CYP2D6ي وجود عوز بالأنزيم وايضاً بآلية أخرى ه ث تسبب مقاومة على التاموكسيفين.حي

ل التاموكسيفين إل   (24-23). %2ى مستقبله الفعال ويشكل نسبة الذي يتواسط تحو 

 بينما في المقاومة الثانوية تعود الأسباب إلى:

 ري هنقص التعبير عن مستقبلات الاستروجين بعد التعرض الطويل للعلاج الهرموني حيث يتغير النمط الظا

مثل تثبيط  Epigeneticويحدث ذلك بسبب تبدلات بالتخلق المتوالي  .ERإلى سلبي  ERمن إيجابي 

 (26-22)الهستون. 

  طفرة في الجين المعبر عن مستقبل الاستروجينESR1 gene  حيث إن مستقبل الاستروجين عبارة عن

 LBD (Eرات على الجزء وتحدث اشيع الطف Domainsأجزاء وظيفية  3مكون من نووي عامل انتساخ 
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Domain )ما يؤدي إلى تفعيل  %31وموجود بنسبة  (27)مسؤول عن الارتباط بالأستروجين. وهو الموقع ال

 (28-26) معتمد على الاستروجين. عملية التكاثر الخلوي بشكل غير

  طفرات في سبل التكاثر الجزيئية المسؤولة عن نقل الإشارة الخلوية مثل سبيلMAPK (Ras/Raf/MEK) 

وهي آليات غير معتمدة على الاستروجين حيث يحدث تفاعل متبادل بين  PI3K/AKT/mTORوسبيل 

مزيد من مما يؤدي إلى ال Crosslinkمع وجود روابط كيميائية بينها  Crosstalkمسارات الإشارات الخلوية 

 1R, FGFR-R, IGFEGFوقد يتم التفعيل من خلال عوامل نمو أخرى مثل  التكاثر والتطور الورمي،

 (4)الشكل  (29-24)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 آليات تفعيل مستقبل الاستروجين معتمدة وغير معتمدة على الاستروجين: 4الشكل 
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 Mammalian Target Of Rapamycin mTORسبيل  .2.3

 Complex 1،2omplex C، (31)مشكلًا معقدين  PI3K/AKTهو المفع ل النهائي لسبيل  mTORيعتبر بروتين 

حيث يرفع من نسبة  CDK4/6مل المعقد الأول على نمو الخلية الورمية واستمرارها وايضاً يتداخل مع سبيل حيث يع

 2الشكل  CDK4/6–D  Cyclin  .(61-60)مما يؤدي إلى المزيد من تفعيل معقدات  Cyclin Dالتعبير عن 

 

 mTOR: آلية عمل سبيل 2الشكل 

شاركة بين الفولفسترانت والبالبوسكليب يمكن أن يستجيب على العلاج إن تم أثبتت الدراسات إن الورم المقاوم على الم

ضافة الايفروليموس أو مثبط  ايقاف   BELLE،3 BELLE 2وجد بدراسة  (63) .إلى العلاج PI3Kالبالبوسكليب وا 
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ابهة بغض بينما يعطي الايفروليموس فعالية مش PI3K ،(64)له الأفضلية في وجود طفرة  PI3Kإن استخدام مثبط 

 PI3K .(60)النظر عن حالة طفرة 

 مبادئ مشاركة الايفروليموس مع العلاج الهرموني .6.3

يشارك الايفروليموس مع الاكسمستان عند مرضى مصابين بسرطان الثدي النقيلي إيجابي المستقبلات الهرمونية 

تفاقم ورمي على أحد ، مع وجود ضهي طبيعي أو دوائي أو جراحي أو شعاعي، بعد حدوث Her2وسلبي مستقبل 

شهر  11.1وسطياً  PFSالتفاقم الورمي  منأنواع العلاج الهرموني الأخرى مع وجود فائدة هامة في البقيا الخالية 

 BOLERO .(4) 2شهر وفق دراسة  4.1مقارنة مع الاكسمستان لوحده 

ث وجد فائدة از اللاستيروئيدية حييشارك الايفروليموس مع التاموكسيفين بعد حدوث تفاقم ورمي على مثبطات الارومات

 TAMRAD .(62)وفق دراسة  %43مقارنة مع التاموكسيفين لوحده  %31أشهر،  3هامة لمدة  CBRسريرية 

الايفروليموس مع الفولفسترانت عند حدوث تفاقم ورمي على أحد أنواع العلاج الهرموني حيث وجد إن البقيا يشارك 

 (66)شهر.  2.1شهر مقارنة مع  PFS 2.11الخالية من التطور الورمي 

تتشابه فعالية مشاركة الايفروليموس مع العلاج الهرموني عند جميع الفئات العمرية وكذلك التأثيرات الجانبية وبالتالي 

 (67)هو آمن وفع ال عند المرضى المسنين. 

دي وذات مخاطية الفم والطفح الجلالتهاب  تم دراسة أمان وسمية الايفروليموس وتبين إن اشيع التأثيرات الجانبية هي

غير المعدية والعدوى، وتبين إن التهاب مخاطية الفم تحدث خلال شهر من بدء العلاج وذات الرئة غير المعدية  الرئة

 (68) أشهر وهما من أشيع أسباب إيقاف العلاج. 2تحدث خلال 
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 الفصل الرابع      

 Everolimusدواء الايفروليموس 

بعلاج  3114في عام  U.S FDAومعترف به من قبل منظمة الغذاء والدواء الأمريكية  mTORل هو مثبط لسبي

 Her2سرطان الثدي النقيلي عند مريضات ما بعد سن الضهي إيجابي المستقبلات الهرمونية وسلبي مستقبل 

 بالمشاركة مع العلاج الهرموني.

 

 

 آلية العمل: .4.1

 FKBP-12ين الخلوي عن طريق ارتباطه بالبروت mTORيثبط سبيل 

ثر وبالتالي شلال تفعيل التكا mTORمما يؤدي إلى تثبيط فعالية السبيل  mTORC1المجاور للموقع الحال لمعقد 

 والداخلة في صنع البروتين mTORة لسبيل المؤثرات النهائي وكذلك يقلل من فعاليةالخلوي ونمو واستقلاب الخلية. 

 .4E-BP1)و  S6K1ومي تين الريبوز )البرو  معتمد على الأستروجين المفعل لمستقبل الأستروجين بشكل غير

عامل و  HIF1التعبير عن العامل المحرض بنقص الأكسجة  عملية استحداث الأوعية عبر تثبيط يثبط الايفروليموس 

 VEGF .(69-72-71)النمو الصفيحي الوعائي 
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 : آلية عمل الايفروليموس 6الشكل 

 

 

 

 

 

 

 

 (73-70): لاجالعاستطبابات   .3.4

  سرطان الثدي النقيلي إيجابي المستقبلات الهرمونية وسلبيHer2  بعد فشل العلاج بمثبطات الاروماتاز

 اللاستيروئيدية. 

  الاوام الغدية الصماوية من منشأ بنكرياسي أو سبيل هضمي أو رئوي جيدة التمايز غير وظيفية متقدمة

 موضعياً أو نقيليه.
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 لمتقدم.سرطان الخلية الكلوية ا 

  اورام غير سرطانية مثل الورم الشحمي العضلي الوعائي الكلويRenal angiomyolipoma  المترافق مع

 معقد التصلب الحدبي. 

 :الجرعة وطريقة الاعطاء. 3.4

ملغ مرة باليوم فموياً حتى حدوث السمية غير المحمولة 11الجرعة المنصوح بها في علاج سرطان الثدي النقيلي هي 

 ث تفاقم ورمي.أو حدو 

 مضادات الاستطباب: .4.4

 وجود حساسية مهمة سريرياً على الايفروليموس أو أحد مشتقات الرابامايسين الأخرى.

 (73-70) التأثيرات الجانبية:  .2.4

  التهاب الفمstomatitis 22-44: يشمل على التقرحات الفموية والتهاب المخاطية الفموية ويحدث بنسبة% 

 وغالباً يحدث في أول شهرين من العلاج. 2/4درجة  %4-11بكل الدرجات وبنسبة 

  الانتاناتInfection حيث يملك تأثير مثبط للمناعة وبالتالي يؤهب للإنتانات الفطرية والجرثومية :

 .%22والفيروسية والطفيلية وتحدث بنسبة 

  .اعراض هضمية: اسهال وامساك واقياء وألم بطني ونقص شهية 

 وحكة وجفاف الجلد %34سبة اعراض جلدية: طفح جلدي بن 

  14: نسبة الحدوث معديةذات رئة غير% 

  41تعب ووهن في% 

 اضطرابات استقلابية: فرط سكر الدم وفرط كولسترول الدم وفرط شحوم ثلاثية بالدم 
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  درجة  %13تثبيط نقي العظام: فقر دم ونقص لمفاويات ونقص عدلات ونقص صفيحات ونسبة حدوثها

 ثالثة.

 وذمة محيطية 

 تداخلات الدوائيةال .6.4

  Erythromycinو Ketoconazoleمثل  P-gpو CYP3A4يجب تجنب استخدام مثبطات 

 حيث ترتفع خطورة حدوث وذمة وعائية ACEيجب تجنب استخدام مثبطات 

 الحرائك الدوائية .7.4

الية الدسم مرتبط ببروتينات البلازما، تناول وجبات ع %24ساعة من التناول الفموي،  3-1تصل ذروة التركيز بعد 

ويطرح عن طريق  CYP3A4ساعة، يستقلب عن طريق  21، العمر النصفي %24مع الدواء تقلل من تركيزه إلى 

 .%2والبول  %21البراز 

 الوقاية من التأثيرات الجانبية .8.4

قي مت العديد من الدراسات فعالية استخدام غسول فموي ستيروئيدي للوقاية من التهاب الفم الناجم عن تناول 

 منذ بداية العلاج إن استخدام غسول فموي مكون من ديكساميتازون SWISHيفروليموس، حيث وجد في دراسة الا

 (74)من جميع الدرجات.  %12إلى  %34فيف نسبة حدوث وشدة التهاب الفم من أدى إلى تخ
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 الباب الثاني

 العملي القسم
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 الفصل الأول

 مقدمة

 بين %13.4 الوفيات نسبة تبلغ بينما ،%22 إلى السورية العربية جمهوريةال في الثدي سرطان حدوث نسبة تصل

 هذا يُسجل حيث ،HER2 مستقبل سلبيو  الهرمونية لمستقبلاتا يجابيإ النمط هو شيوعًا الجزيئية الأنماط أكثر .النساء

 مرتبط سنوات 2 مدةل الحياة قيد على للبقاء معدل أعلى أن كما. 3133و 3112 عامي بين الحالات من %21 النمط

 . السلبي الثلاثي النمط حالات في %22.4 هو للبقاء معدل أدنى أن حين في ،%42.3 إلى يصل النمط بهذا

 تأثيرًا الأكثر ملالعا التشخيص عند الورم مرحلة تبقى لكن البقاء، معدلات على يؤثر الجزيئي النمط أن البيانات تُظهر

 سرطان يُشكل. النقيلي للورم %23 إلى الموضعي للورم %42 من البقاء معدل ينخفض حيث البقاء، نتائج تحديد في

 بسرطان المصابين المرضى من %21-31 لدى ويتطور التشخيص، عند الحالات من %11-2 حوالي النقيلي الثدي

 .موضعياً  المتقدمة أو المبكرة مراحله في الثدي

 الحياة جودة سينتح على للعلاج الرئيسي الهدف يتركز حيث للشفاء، قابل غير مرضًا النقيلي الثدي سرطان يُعتبر

 يفيةالتلط الرعاية إدخال يُساعد وقد العلاج، خطة من أساسيًا جزءًا الداعمة الرعاية تكون أن ينبغي. البقيا وزيادة

 .بالأعراض التحكم تحسين في مبكرًا المتخصصة

 مستقبلاتل الإيجابي النقيلي الثدي سرطان حالات في نيةالهرمو  الأدوية مثل السمية منخفضة أدوية استخدام يفضل

 سببب الهرموني العلاج فشل لوحظ ذلك، ومع. اللاستيروئيدية الأروماتاز مثبطات رأسها وعلى ،(HR) الهرمونات

 . للعلاج الاستجابة بعد ثانوية مقاومة أو العلاج بدء عند أولية مقاومة كانت سواء الأدوية، مقاومة
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 CDK4/6 طاتمثب مثل الهرمونية، الأدوية مع بالتزامن تُستخدم مستهدفة أدوية تطوير تم للعلاج، ستجابةالا لتعزيز

 إلى بالإضافة للورم، مضاد دور له الإيفروليموس mTOR مثبط أن السريرية الدراسات أثبتت. mTOR سبيل ومثبط

 .الجانبية التأثيرات تقليل مع الهرموني للعلاج الاستجابة تحسين

 الفصل الثاني

 أهمية البحث وأهدافه

سرطان الثدي حول العالم وخاصة النمط الجزيئي إيجابي المستقبلات الهرمونية وتتراجع  تزايد في نسب حدوث يوجد

نسبة البقيا مع تقدم مرحلة الورم علاوة على إن المرحلة النقيلية غير قابلة للشفاء، تم اعتماد خطوط علاجية جديدة 

طالة البقيا وتخفيف السمية الدوائية وذلك عبر إعطاء أدوية هرمونية وهدفية وليس تهدف إلى تحسي ن نوعية الحياة وا 

 فقط أدوية كيميائية.

سنعمل في بحثنا هذا على تقييم فائدة مشاركة الدواء الهدفي الايفروليموس مع العلاج الهرموني في تحسين الاستجابة 

ئدة السريرية وبالتالي تحسين البقيا الخالية من التطور الورمي عند المرضى على العلاج الهرموني وتحسين معدل الفا

 ومقدار تأثيرها على استمرار العلاج.وسيتم تقييم التأثيرات الجانبية  Her2وسلبي  HRإيجابي 

ة النتائج نتعتبر هذه الدراسة الأولى من نوعها في مشفى البيروني الجامعي في الجمهورية العربية السورية وسيتم مقار 

والخروج بتوصيات حول أهمية هذه المشاركة الدوائية والفائدة منها واقتراحات حول العلاج الأفضل  السابقةمع الدراسات 

 في المستقبل ونجدد الأمل في السيطرة على سرطان الثدي النقيلي في مجتمعنا.
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 الثالثالفصل 

 المرضى وطرق البحث

 نمط الدراسة .1.1

  Her2وسلبي مستقبل  HRمرضى سرطان الثدي النقيلي إيجابي المستقبلات الهرمونية دراسة حشدية راجعة ل

 طريقة البحث .0.1

تم التعرف على المرضى من خلال العودة إلى اضابير وملفات المرضى المراجعين في وحدة الثدي في مشفى البيروني 

 . وتمت دراسة ما يلي:21.3.3134إلى  1.1.3131الجامعي لمرضى تلقوا الايفروليموس خلال المدة الزمنية 

در والبطن  TNM مرحلة الورم حسب معيار التقييم المرحلي  لأورام الثدي .1 حسب نتائج الطبقي المحوري للص 

 أو حسب التصوير المقطعي بالبوزيترون المشع.در البسيطة مع ايكو البطن والحوض أو حسب صورة الص  

 الأعضاء المصابة. مكان وجود النقائل وعدد  .3

لنمط النسيجي  والجزيئي والدرجة النسيجي ة لسرطان الثدي لكل حالة من خلال نتيجة الت شريح المرضي  ا  .2

 .للخزعات

 .الكيميائية والهرمونية الخطوط العلاجي ة التي تلقاها المريض  .4

ملغ مرة واحدة يوميا مع  2ملغ أو 11تسجيل المرضى الذين تلقوا الخط العلاجي الايفروليموس بجرعة  .2

اناسترازول ، ملغ3.2ملغ مرة شهرياً كخط ثاني وثالث، ومع مثبطات الأروماتاز الليتريزول  211فولفسترانت ال

 ملغ32، والتاموكسيفين ملغ32ملغ، اكسامستان 1
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در مع باستخدام الطبقي المحوري أو صورة الص  ) تسجيل نسبة استجابة سرطان الثدي للعلاج سريري اً وشعاعي اً  .3

 3-2عد بومخبري اً من خلال تحاليل الواسمات الورمي ة ( لتصوير المقطعي بالبوزيترون المشعأو ا إيكو البطن

 شهر من بدء العلاج.

 كالآتي: RECIST 1.1تم تقييم الاستجابة وفق اصدار  .2

o على  %21تامة )غياب جميع الآفات الورمية( وجزئية )تراجع الآفات الورمية بنسبة  الاستجابة

لم يحقق معايير الاستجابة الجزئية والتطور الورمي( وتطور الورم )زيادة في الأقل( ومرض مستقر )

 على الأقل أو ظهور آفات جديدة(. %31حجم الآفات الورمية 

o   المرضى الذين حققوا استجابة تامة أو جزئية نسبةمعدل الاستجابة الموضوعية وهي 

o   لمدة  تقرمرض مس جزئية أوابة تامة أو المرضى الذين حققوا استج نسبةنسبة الفائدة السريرية وهي

 أشهر على الأقل. 3

o وهي الفترة الممتدة من بدء العلاج وحتى ظهور  بالأشهر البقيا الخالية من الت طور الورمي حساب

  الانقطاع عن المتابعة أو الوفاة ول دليل على ترقي الورم أوأ

 . thCTCAE 5تسجيل التأثيرات الجانبية وتحديد الدرجة وفق  .2

دخالها جمع البيانات و تم  .4 بالبرنامج  وتم إجراء الدراسة الإحصائية ،Microsoft Office Excel رنامجبعلى ا 

 Pلاختبار الملائم للبيانات المدروسة واعتبار الفارق هام احصائياً عند قيمة مع استخدام ا SPSSالاحصائي 

 . 1.12 أقل من

 قة مع هيكل البحث لجمع البيانات. تم اعتماد استمارة البحث المرفاستمارة البحث:  .2.1

 معايير الاشتمال: .4.1

 سرطان ثدي نقائلي مثبت نسيجياً  .1

 her2ايجابي المستقبلات الهرمونية وسلبي  .3
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أو بسن النشاط التناسلي مع إجراء تثبيط للمبيض دوائي أو جراحي المرضى بسن ما بعد الضهي  .2

 أو شعاعي

  ECOG  1-3حسب الحالة الادائية  .4

 عاد:معايير الاستب .2.1

 كل حالة سرطان ثدي غير مثبت نسيجياً  .1

 سلبي المستقبلات الهرمونية .3

 Her2ايجابي مستقبل  .2

  وجود اعراض حشوية  .4

 وجود ورم بدئي آخر غير سرطان الثدي  .2
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 النتائج: الرابعالفصل 

رموني، تم مريض لديه سرطان ثدي نقيلي وتلقوا دواء الايفروليموس مع العلاج اله 31بلغ عدد مرضى الدراسة 

استبعاد إثنين بسبب إيقاف العلاج قبل اجراء أول تقييم وذلك بسبب السمية الدوائية ليصبح مجموع مرضى الدراسة 

 مريض. 24

 توزع الحالات حسب الجنس: (1

أنثى(. أي ان غالبية  58) %99.3ذكر( والإناث  1) %1.7مريض. بلغت نسبة الذكور 59تألفت عينة البحث من 

 .المرضى هم إناث
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الإناثالذكور

توزع الحالات حسب الجنس (: 1)المخطط البياني 

 : توزع الحالات حسب الجنس1الجدول 

 الإناث الذكور الجنس

 58 1 العدد

 %98.3 %1.7 النسبة المئوية
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 توزع الحالات حسب العمر: (0

 21وبلغت نسبة المرضى الذين أعمارهم أكبر من  %45.8سنة  21بلغت نسبة المرضى الذين أعمارهم أصغر من 

 .21معظم المرضى أعمارهم أكبر من  وكانت 52.9بمتوسط حسابي  ،%54.2سنة 

 : توزع الحالات حسب الفئات العمرية0الجدول 

 المجموع 50أكبر من  50أقل من  الفئات

 59 32 27 عدد الحالات

 %100 %54.2 %45.8 النسبة المئوية
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توزع الحالات حسب الفئات العمرية: 2المخطط البياني 
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 توزع الحالات حسب النمط النسيجي للورم: (3

في حين بلغت النسبة المئوية للمرضى الذين  IDC 86.4%كانت نسبة المرضى الذين لديهم النمط النسيجي 

 نسيجي لديهم غير معروف.للمرضى الذين النمط ال %3.4والنسبة  ILC 10.2%لديهم النمط النسيجي 

 : توزع الحالات حسب النمط النسيجي للورم3الجدول 

 النسبة المئوية عدد الحالات النمط النسيجي

IDC 51 86.4% 

ILC 6 10.2% 

 %3.4 2 روفغير مع

 %100 59 المجموع
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توزع الحالات حسب النمط النسيجي للورم: 3المخطط البياني 
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 توزع الحالات حسب درجة الورم: (4

بينما بلغت نسبة الحالات  %45.8هي  (G2)بلغت نسبة المرضى الذين لديهم درجة الورم من الدرجة الثانية 
، في %18.6هي  G3بينما بلغت نسبة المرضى الذين لديهم درجة الورم ثالثة  %33.9غير معروفة هي 

أن معظم المرضى  ظ، نلاح%1.7بة المرضى الذين لديهم درجة الورم من الدرجة الأولى هي حين بلغت نس
 كانت درجة الورم لديهم من الدرجة الثانية.

 : توزع الحالات حسب درجة الورم4الجدول 

 النسبة المئوية عدد الحالات درجة الورم

 %1.7 1 الدرجة الأولى

 %45.8 27 الدرجة الثانية

 %18.6 11 الثةالدرجة الث

 %33.9 20 غير محدد

 %100 59 المجموع
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توزع الحالات حسب درجة الورم: 4المخطط البياني 
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 الضهي: توزيع الحالات حسب (2

ة أدوية مثبط تلقوابلغت نسبة المرضى الذين بينما  %69.5 ما بعد سن الضهيمرضى بلغت نسبة ال

 %1.7ضهي جراحي أجروا  ت نسبة المرضى الذينفي حين بلغ %27.1 لوظيفة المبيضين

 %1.7نسبة بشعاعي و 

الضهي : توزيع الحالات حسب5لجدول ا  
 النسبة المئوية عدد الحالات 

 ما بعد سن الضهي
41 69.5% 

 ما قبل سن الضهي

 OFS/OFAمع 

 %1.7 1 جراحي

 %1.7 1 شعاعي

 %27.1 16 دوائي

 %100 59 المجموع
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توزيع الحالات حسب الضهي: 5المخطط البياني 
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 :توزع الحالات حسب مكان توضع النقائل (6

 (%32.4)نقائل عظمية فقط بنسبة  %57.6هي هم نقائل عظمية بلغت نسبة المرضى الذين كان لدي
 %33.9بنسبة نقائل رئوية ) %23.2في حين كانت النسبة للمرضى الذين لديهم نقائل حشوية هي 

نقائل   %1.7نسبة لعقد اللمفية غير ناحية و لديهم انتقال إلى ا %6.8 و%33.9  بنسبةنقائل كبدية و 
 على حساب الجلد. %5.1 و %3.4نقائل دماغية بريتوانية و 

: توزع الحالات حسب مكان توضع النقائل6الجدول   
 النسبة المئوية عدد الحالات مكان الانتقالات

  %57.6 34 عظام 
 %33.9 20 كبد 
 %33.9 20 رئة

 %1.7 1 بريتوان
 %6.8 4 عقد لمفية غير ناحية

 %8.5 5 جنب
 %3.4 2 دماغ
 %5.1 3 جلد
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توزع الحالات حسب مكان توضع النقائل: 6المخطط البياني 
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 توزع الحالات حسب عدد أماكن توضع النقائل: (7
ونصفها نقائل عظمية،  %52.5موقع واحد هي  عدد مواقع النقائل لديهم بلغت نسبة المرضى الذين

أربعة مواقع و  %10.2 وثلاثة مواقع %33.9ونسبة المرضى الذين لديهم عدد مواقع النقائل موقعين 
 نقائل لديهم موقع واحد.أي أن معظم المرضى عدد مواقع ال 3.4%

: توزع الحالات حسب عدد مواقع توضع النقائل7الجدول   
 النسبة المئوية عدد الحالات عدد مواقع النقائل
 %52.5 31 موقع واحد
 %33.9 20 موقعين

 %10.2 6 ثلاثة مواقع
 %3.4 2 أربعة مواقع
 %100 59 المجموع

 

 

 

53%

34%

10%
3%

توزع الحالات حسب عدد مواقع النقائل: 7المخطط البياني 

موقع واحد موقعين ثلاثة مواقع أربعة مواقع
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 توزع الحالات حسب نوع الورم النقيلي: (8

 .%32.2 الورم النقيلي منذ البدء ونسبة %67.8ناكس الالورم النقيلي  لغت نسبةب

 يليتوزع الحالات حسب نوع الورم النق: 8الجدول 
 النسبة المئوية عدد الحالات نوع الورم النقيلي
 %32.2 19 ورم نقيلي منذ البدء
 %67.8 40 ورم نقيلي ناكس

 %100 59 المجموع
 

 

 

 

 سب الدواء الهرموني المشارك مع الايفروليموس:لات حتوزع الحا (9

في حين بلغت النسبة المئوية  %55.9كانت النسبة المئوية للمرضى الذين تناولوا دواء الفولفسترانت 
 .%44.1للمرضى الذين تناولوا أدوية مثبطات الاروماتاز 
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توزع الحالات حسب نوع الورم النقيلي: 8المخطط البياني 
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 مع الايفروليموس توزع الحالات حسب الدواء الهرموني المشارك :9الجدول 
 النسبة المئوية عدد الحالات الدواء الهرموني المشارك
 %44.1 26 مثبطات الاروماتاز

 %55.9 33 الفولفسترانت
 %100 59 المجموع

 

 
 

 :للورم النقيلي توزع الحالات حسب تلقي العلاج الكيميائي قبل العلاج الهرموني (12

حين بلغت نسبة المرضى الذين في  %55.9سابق كيميائي بلغت نسبة المرضى الذين خضعوا لعلاج  

 .%44.1لم يخضعوا لعلاج سابق 

 

 : توزع الحالات حسب تلقي العلاج الكيميائي قبل العلاج الهرموني12الجدول 
 النسبة المئوية عدد الحالات سابقكيميائي تلقي علاج 

 %44.1 26 لم يتلقى 
 %55.9 33 تلقى

 %100 59 المجموع
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توزع الحالات حسب الدواء الهرموني المشارك: 9المخطط البياني 
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 :وزع الحالات حسب نوع المقاومة على العلاج الهرمونيت (11
مقاومة و  %59.3لديهم مقاومة ثانوية  على العلاج الهرموني بلغت نسبة المرضى الذين نوع المقاومة

 .% 40.7أولية 

 : توزع الحالات حسب نوع المقاومة على العلاج الهرموني11الجدول 
 النسبة المئوية الاتعدد الح على العلاج الهرموني نوع المقاومة

 %40.7 24 أولية

 %59.3 35 ثانوية

 %100 59 المجموع
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ج توزع الحالات حسب تلقي العلاج الكيميائي قبل العلا: 10المخطط البياني 

الهرموني
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 :حسب ترتيب الخط العلاجي توزع الحالات (10

والنسبة المئوية للمرضى الذين  %67.8بالخط الثاني  تلقوا الايفروليموسنسبة المئوية للمرضى الذين كانت ال
أي أن الخط  %1.7في حين بلغت نسبة المرضى الذين عولجوا بالخط الرابع  %30.5 عولجوا بالخط الثالث

 المستخدم لدى معظم المرضى هو الخط الثاني.

 :حسب ترتيب الخط العلاجي توزع الحالات :10الجدول 
 النسبة المئوية عدد الحالات لعلاجيالخط ا

 %67.8 40 الخط الثاني

 %30.5 18 الخط الثالث

 %1.7 1 ابعالخط الر 
 %100 59 المجموع
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توزع الحالات حسب نوع المقاومة على العلاج : 11المخطط البياني 

:الهرموني
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 :أشهر من العلاج 3توزع الحالات حسب الاستجابة بعد  (13

ونسبة تطور  %35.6استقرار المرض و  %0الاستجابة الكلية و  %25.4بلغت نسبة الاستجابة الجزئية  

 لمرضى.من ا %31نلاحظ إن للدواء فعالية عند  أشهر من العلاج. 2بعد  %39المرض 

 :أشهر من العلاج 3توزع الحالات حسب الاستجابة بعد : 13الجدول 
 النسبة المئوية عدد الحالات الاستجابة على العلاج

 %1 1 استجابة كلية
 %25.4 15 استجابة جزئية

 %35.6 21 استقرار المرض

 %39 23 تطور المرض

 %100 59 المجموع
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توزع الحالات حسب ترتيب الخط العلاجي : 12المخطط البياني 
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 أشهر من العلاج: 6تجابة بعد توزع الحالات حسب الاس (14
بينما تراجعت  %33.9 إلى ونسبة استقرار المرض %6.7 إلى نسبة الاستجابة الجزئيةانخفضت 

أشهر  3بعد  %5.1ونسبة إيقاف العلاج بسبب السمية الدوائية  %15.3 إلى نسبة تطور المرض
 من المرضى. %41.3من العلاج. ونلاحظ ان للدواء فعالية عند 

 أشهر من العلاج: 6توزع الحالات حسب الاستجابة بعد  :14الجدول 
 النسبة المئوية عدد الحالات الاستجابة على العلاج

 %0 0 استجابة تامة

 %6.7 4 استجابة جزئية

 %33.9 20 استقرار المرض

 %15.3 9 تطور المرض

 %5.1 3 إيقاف بسبب السمية الدوائية
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أشهر من العلاج 3توزع الحالات حسب الاستجابة بعد :13المخطط البياني 
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 نوع الدواء الهرموني المشارك:علاقة الاستجابة على العلاج مع  (12

ونسبة الاستجابة  %33.3تاز وجد أن نسبة الاستجابة الجزئية امثبطات الأروم مشاركة الايفروليموس مععند 
 .%43.5ونسبة تطور المرض  %53.8ونسبة استقرار المرض %0الكلية 

ونسبة الاستجابة  %66.7فولفسترانت وجد أن نسبة الاستجابة الجزئية ال مع مشاركة الايفروليموس وعند
  %56.5.ونسبة تطور المرض  %46.2ونسبة استقرار المرض  %0الكلية 

 : علاقة الاستجابة على العلاج مع نوع الدواء الهرموني المشارك12الجدول 
هرموني الدواء ال

 المشارك

 الاستجابة على العلاج

 مرضتطور ال استقرار المرض الاستجابة الكلية الاستجابة الجزئية

 (10) %43.5 (11) %52.4 %0 (5) %33.3 تازامثبطات الأروم

 (13) %56.5 (10) %47.6 %0 (10) %66.7 فولفسترانت

 (23) %100 (21) %100 %0 (15) %100 المجموع

P value 0.06 
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أشهر من العلاج6توزع الحالات حسب الاستجابة بعد : 14المخطط البياني 
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 :علاقة الاستجابة مع ترتيب الخط العلاجي (16

ونسبة الاستجابة  %73.3الاستجابة الجزئية ثاني وجد أن نسبة  علاجي خطك إعطاء الايفروليموسعند 

  %73.9ونسبة تطور المرض  %57.7ونسبة استقرار المرض %0الكلية 

ونسبة الاستجابة  %26.7ثالث وجد أن نسبة الاستجابة الجزئية  علاجي خطك إعطاء الايفروليموسعند 

 .%21.7ونسبة تطور المرض  %42.1ونسبة استقرار المرض  %0الكلية 

ونسبة الاستجابة الكلية  %0رابع وجد أن نسبة الاستجابة الجزئية  علاجي خطك اء الايفروليموسإعطند ع

 %4.3    ونسبة تطور المرض  %0ونسبة استقرار المرض  0%

 

 

 

الاستجابة الجزئية

استقرار المرض

تطور المرض
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فولفسترانتمثبطات الأروموتاز

علاقة الاستجابة على العلاج مع نوع الدواء الهرموني : 15المخطط البياني 

المشارك

الاستجابة الجزئية استقرار المرض تطور المرض
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 : علاقة الاستجابة مع ترتيب الخط العلاجي16الجدول 
ترتيب الخط 
 العلاجي

 الاستجابة على العلاج

 تطور المرض استقرار المرض ستجابة الكليةالا الاستجابة الجزئية

 (17) %73.9 (11) %52.4 %0 (11) %73.3 الثاني

 (5) %21.7 (10) %47.6 %0 (4) %26.7 الثالث

 (1) %4.3 %0 %0 %0 الرابع
 (23) %100 (21) %100 %0 (15) %100 المجموع

P value 0.25 
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علاقة الاستجابة مع ترتيب الخط العلاجي: 16المخطط البياني 

الاستجابة الجزئية استقرار المرض تطور المرض
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 علاقة الاستجابة مع نوع المقاومة الهرمونية: (17

ونسبة  %0ونسبة الاستجابة الكلية  %40.0في حالة المقاومة الأولية وجد أن نسبة الاستجابة الجزئية 
  %43.5ونسبة تطور المرض  %42.3استقرار المرض 

ونسبة  %0ونسبة الاستجابة الكلية  %60.0في حالة المقاومة الثانوية وجد أن نسبة الاستجابة الجزئية 
  %56.5تطور المرض  ونسبة %57.7استقرار المرض 

 ( يبين علاقة الاستجابة على العلاج بنوع المقاومة17جدول )

 نوع المقاومة
 الاستجابة على العلاج

 تطور المرض استقرار المرض الاستجابة الكلية الاستجابة الجزئية

 (10) %43.5 (8) %38.1 %0 (6) %40.0 أولية

 (13) %56.5 (13) %61.9 %0 (9) %60.0 ثانوية

 (23) %100 (21) %100 %0 (15) %100 المجموع

P value 1.1 

              

 

 

الاستجابة الجزئية

استقرار المرض

تطور المرض
0.00%

100.00%

ثانويةأولية

يبين علاقة الاستجابة على العلاج بنوع : 17المخطط البياني 

المقاومة

الاستجابة الجزئية استقرار المرض تطور المرض
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 توزيع الحالات حسب البقيا الخالية من التطور الورمي (18
بلغت النسبة المئوية للمرضى الذين كانت لديهم فترة البقيا الخالية من التطور الورمي ثلاثة 

 ين كانت فترة البقيا الخالية من التطور الورميبينما بلغت النسبة المئوية للمرضى الذ %49.2أشهر

في حين بلغت النسبة المئوية للمرضى الذين كانت فترة البقيا الخالية من  %15.3لديهم ستة أشهر 

 وبلغت النسبة المئوية للمرضى الذين كانت فترة البقيا %15.3التطور الورمي لديهم اثنا عشر شهراً 

بلغ متوسط البقيا الخالية من التطور الورمي  .%3.2هي  شهر 12 همالخالية من التطور الورمي لدي

 شهراً  5.8

حسب فترة البقيا الخالية من التطور الورمي الحالاتتوزع : 12الجدول   
البقيا الخالية من التطور الورمي 

 بالأشهر
 النسبة المئوية عدد الحالات

10 1 1.7% 
9 1 1.7% 
11 1 1.7% 
8 2 3.4% 
7 2 3.4% 
4 2 3.4% 
5 3 5.1% 
15 4 6.8% 
12 5 8.5% 
6 9 15.3% 
3 29 49.2% 

 %100 59 المجموع
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 علاقة البقيا الخالية من التطور الورمي بمتغيرات المرضى: (19

 شهر. 2.2عند جميع المرضى  mPFSكان متوسط البقيا الخالية من التطور الورمي 

سنة( مقارنة مع  50عند المرضى الأصغر سناً )أقل من متوسط البقيا الخالية من التطور الورمي أعلى و 

 p value=0.06>0.05المرضى الأكبر سناً دون وجود فارق إحصائي هام حيث 

متوسط البقيا الخالية من التطور الورمي أعلى عند المرضى الذين لديهم نقائل حشوية مقارنة مع  كما إن

 p value=0.54>0.05حيث  حصائي هامالمرضى الذين لديهم نقائل عظمية دون وجود فارق إ

لمرضى الذين تناولوا أدوية مثبطات الأروماتاز مقارنة مع المرضى الذين تناولوا دواء فولفسترانت ل أما بالنسبة

 pمع وجود فارق إحصائي هام حيث فقد كان متوسط البقيا الخالية من التطور الورمي أعلى 

value=0.04<0.05 ، ًما قبل سن خالية من التطور الورمي أعلى عند المرضى متوسط البقيا ال وايضا
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توزع الحالات حسب فترة البقيا الخالية من(: 18)المخطط البياني 
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 )جراحي أو شعاعي أو دوائي( دون خضعوا إلى تثبيط لوظيفة المبيضينى الذين مقارنة مع المرض الضهي

 p value=0.48>0.05وجود فارق إحصائي هام حيث 

ج سابق مقارنة مع متوسط البقيا الخالية من التطور الورمي أعلى عند المرضى الذين لم يخضعوا لعلا

 p value=0.10 >0.05حيث  المرضى الذين خضعوا لعلاج دون وجود فارق إحصائي هام

 

 : علاقة البقيا الخالية من التطور الورمي مع متغيرات المرضى(14)الجدول 
 mPFS P value المتغير

 العمر
<=50 6.07±3.89 

0.06 
>50 5.63±3.76 

 موقع النقائل
 4.14±5.68 نقائل عظمية

0.54 
 4.24±6.36 نقائل حشوية

الهرموني  نوع الدواء
 المشارك

 4.13±7.00 مثبطات الاروماتاز
0.04 

 3.10±4.91 فولفسترانت

 نوع الضهي
 3.98±6.05 طبيعي

0.48 
 3.40±5.33 غير طبيعي

 قالسابالكيميائي العلاج 
 3.31±5.10 تلقى

0.10 
 4.21±6.77 يتلقىلم 
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 الموضوعية ونسبة الفائدة السريرية:دراسة معدل الاستجابة  (02

بمتوسط  ORR (95%CI: 14.3% -36.5%)العلاج كان معدل الاستجابة الموضوعية على 

25.4%. 

 .%52.5 بمتوسط CBR (95%CI: 39.8% -65.3%)نسبة الفائدة السريرية  

 ئدة السريرية: معدل الاستجابة الموضوعية ونسبة الفا(31) الجدول

 CI%95 معدل الاستجابة 

ORR )36.5 - 14.3 %25.4 )الاستجابة الموضوعية 

CBR )65.3 - 39.8 %52.5 )الاستجابة السريرية 
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علاقة البقيا الخالية من التطور الورمي مع :(23المخطط البياني

العلاج الكيميائي السابق
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  معدل الاستجابة الموضوعية ORR حسب نوع الدواء المشارك: 

   (95%CI: 3.0% - 35.5%)  ماتازمجموعة الايفروليموس مع مثبطات الارو ل %19.2بمتوسط  

(95%CI: 3.0% - 35.5%)  لمجموعة الايفروليموس مع الفولفسترانت %30.0بمتوسط 

 أي لا يوجد فرق معنوي بين نوعي الدواء من حيث الاستجابة الموضوعية  p value=0.33 > 0.05وقيمة 

 وفق ما يلي: CBRكانت نسبة الفائدة السريرية 

  (95%CI: 33.3% - 74.3%)  عة الايفروليموس مع مثبطات الاروماتازمجمو ل %53.9بمتوسط 

(95%CI: 33.5% - 69.5%)  لمجموعة الايفروليموس مع الفولفسترانت %51.5بمتوسط 

 أي لا يوجد فرق معنوي بين نوعي الدواء من حيث الاستجابة السريرية  p value=0.86 > 0.05وقيمة  

 

 

 ريرية حسب نوع الدواء الهرموني المشارك(: معدل الاستجابة الموضوعية ونسبة الفائدة الس31الجدول )

 CI%95 معدل الاستجابة P value الدواء 

ORR  
 مثبطات الأروماتاز

0.33 
19.2% 3.0% - 35.5% 

 %46.9 - %13.8 %30.3 الفولفسترانت

CBR  
 مثبطات الأروماتاز

0.86 
53.9% 33.3% - 74.3% 

 %69.5 - %33.5 %51.5 الفولفسترانت
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 حالات حسب التأثيرات الجانبيةتوزيع ال (01

بلغت نسبة المرضى الذين لديهم طفح حيث  %33.4مريض بنسبة  14لوحظ وجود تأثيرات جانبية عند 

ونسبة  (2درجة  %22) %2.3الفم  المرضى الذين لديهم التهابونسبة ( 2درجة  %31) %3.3جلدي 

ذين لا توجد لديهم تأثيرات جانبية وبلغت نسبة المرضى ال %6.6المرضى الذين لديهم تعب ووهن عام 

 .ضى لا يوجد لديهم تأثيرات جانبيةو، أي ان معظم المر  77%

 

 التأثيرات الجانبية حسب ع الحالات( توز 00جدول )
 النسبة المئوية عدد الحالات التأثيرات الجانبية

 %8.2 5 التهاب مخاطية الفم

 %6.6 4 طفح جلدي

 %6.6 4 تعب ووهن عام

 %1.7 1 غير معديةذات رئة 

 %77.0 47 لا يوجد تأثيرات
 %100 61 المجموع
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توزع المرضى حسب التأثيرات الجانبية( 24)المخطط البياني 

التهاب رئة وهن وتعب عام التهاب الفم طفح جلدي  لا تأثير
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 الخامسالفصل 

 المناقشة والمقارنة مع الدراسات السابقة
 

تم دراسة فعالية مشاركة الايفروليموس مع العلاج الهرموني عند مرضى سرطان الثدي النقيلي إيجابي المستقبلات 

ذكر( حيث أظهرت نتائج  1أنثى +  22مريض ) 24عند والبقيا تقييم الاستجابة تم و  Her2مستقبل  الهرمونية وسلبي

سنة وهذا يشير إلى إن  21من المرضى أكبر من  %24.3 حيث كان عاماً  23.4البحث إن متوسط العمر بلغ 

 Xia استنا مماثل لدراسةالتقدم في العمر يعتبر عامل خطر رئيسي في تطور الورم وخاصة إن متوسط العمر في در 

)5(Bo Shen  ودراسة)7( Chengcheng Gong في دراسة  34وكذلك بلغ)4(KornblamNoah   وهذا يوضح إن

ن الفئات العمرية المتأثرة بالمرض هي نفسها عبر مختلف الثقافات  هنالك توافق بين الدراسات فيما يتعلق بالعمر وا 

 والمناطق.

وهذه النسب تتوافق  ILC 11.3%بينما كان النمط  %23.4هو الأشيع  IDCجد إن فيما يتعلق بالنمط النسيجي، ن

لسرطان الثدي الغازي حول العالم. وكانت درجات الورم موزعة بين الحالات بشكل ملحوظ حيث  WHOمع تصنيف 

شيع في مجموع إي إن الورم النقيلي من الدرجة الثانية كان الأ %12.3والثالثة  %42.2سجلت الدرجة الثانية نسبة 

هي الأشيع ايضاً بنسبة  3( حيث كانت الدرجة Zeki surmel)6((العينات المدروسة، وهذه نتيجة مشابهة لدراسة 

وهذا يشير إلى أهمية تقييم درجة الورم بدقة للحصول  %22.4ووجد نسبة مرتفعة لدرجة ورم غير معروفة  22%

 على نتائج موثوقة حول العوامل الانذارية. 

الكشف المبكر عن  ما يقرب من ثلث المرضى وهذا يشير إلى اهمية ،%23.3منذ البدء نسبة الورم النقيلي  إن لوحظ

 أما بالنسبة لتوزع النقائل وموقعها فكانسرطان الثدي والمراقبة الدورية خاصةً للواتي لديهن عوامل خطر معروفة، 

من النصف يليه النقائل المنتشرة إلى موقعين، وكانت أي أكثر  %23.2الموقع النقيلي الواحد هو الأشيع بنسبة 



  / د. رهف امين حسين قيليفعالية الايفروليموس بالمشاركة مع العلاج الهرموني في سرطان الثدي الن 

76 
 

 2وهذه النتائج مشابهة ل  %22.4تليها الكبدية والرئوية بنسب متساوية  %22.3النقائل العظمية هي الأشيع بنسبة 

حيث النقائل العظمية هي  5(Bo Shen , Xia)4(Kornblum Noah(Gong , Chengcheng)7(دراسات وهي

 بدية والرئوية إي إن انتشار النقائل يظهر تشابه كبير بين الدراسات المختلفة حول العالم.الأشيع وتليها الك

( 7Gong Chengcheng)، وهذا يماثل دراسة )%34.2لوحظ إن معظم حالات الدراسة تجاوزت سن الضهي بنسبة 

يعكس تأثير  على التوالي مما %22و %21حيث كانت نسبة مرضى ما بعد الضهي  Zeki Surmel(6)ودراسة 

 التغيرات الهرمونية المرتبطة بالعمر على تطور المرض. 

روماتاز الامن المرضى تلقوا مثبطات  %44.1من المرضى تلقوا الفولفسترانت مع الايفروليموس و %22.4لوحظ إن 

إن معظم  إلى مع الايفروليموس، يبدو إن الفولفسترانت هو الدواء الهرموني الأكثر استخداماً، كما تشير البيانات

مما يعني إن هذه المشاركة مفضلة عند العديد.  %32.2المرضى تلقوا الايفروليموس في الخط العلاجي الثاني بنسبة 

  Xia Boو Gong Chengheng)7و Zeki Surmel(6)في حين إن مثبطات الأروماتاز هي المفضلة في دراسة 

)5(Shen اعتماد استخدام الفولفسترانت كخط ثاني في مشفى البيروني و  ا التفضيل يعود إلى توفر الأدويةوربما هذ

 الجامعي في السنوات السابقة.

من المرضى تلقوا علاج كيميائي قبل العلاج الهرموني في علاج المرحلة النقيلية  %22.4تظهر النتائج ايضاً إن 

  Xia Boنكلا الدراستي إن معظم المرضى في وربما يهدف ذلك إلى السيطرة السريعة على الورم حيث يلاحظ

)5(Shen 7و(Chengheng Gong  تلقوا أيضا علاج كيميائي بينما في دراسة)4(Noah Kornblum و  Zeki 
)(6Surmel  كانت الأفضلية للبدء بالعلاج الهرموني. لوحظ إن نسبة المقاومة على العلاج الهرموني ثانوية عند أغلب

لمرحلة النقيلية أشهر من البدء بالعلاج الهرموني ل 3ور ورمي بعد وهي تعبر عن حدوث تط %24.2المرضى بنسبة 

 وتوصف بحدوث تفاقم ورمي خلال %41.2العلاج المتمم، بينما شكلت المقاومة البدئية  نهاية سنة من أو نكس بعد

ذه الأرقام ر هأشهر من البدء بالعلاج الهرموني للمرحلة النقيلية أو نكس خلال سنتين من العلاج المتمم وتشي 3 أول
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 Chenghengإلى الحاجة لاستراتيجيات جديدة للتغلب على مقاومة العلاج. وهذه النتيجة مشابه لنتيجة دراسة 
)7(Gong  22.2حيث سجلت المقاومة الثانوية نسبة%. 

لم تسجل إي و من المرضى حققوا استجابة جزئية،  %32.4أشهر من العلاج إن  2أظهرت النتائج بعد مرور 

مما يدل إلى إن العلاج خفف من العبء الورمي عند ربع  %22.3بة تامة وكانت نسبة استقرار المرض استجا

المرضى وحافظ على استقرار المرض عند ثلث المرضى بينما ما تبقى لم يستفيدوا من العلاج حيث حدث تطور الورم 

بينما  %32الكبرى من المرضى حيث كان استقرار المرض عند النسبة  Xia، وهذا يختلف عن دراسة %24عند 

 3ايضاً أقل من دراستنا. لكن بعد  %32فقط إي اقل من دراستنا لكن تطور الورم  %12كانت الاستجابة الجزئية 

أي إن فعالية الدواء  %22.4واستقرار المرض إلى  %3.2أشهر من العلاج، تراجعت نسبة الاستجابة الجزئية إلى 

من المرضى بسبب السمية الدوائية الغير محتملة  %2.1إلى إيقاف العلاج عند  تضاءلت مع مرور الوقت بالإضافة

 مما يشير إلى أهمية متابعة التأثيرات الجانبية وتدبيرها.

مما يعكس تأثير العلاج على العبء الورمي، بينما  %32.4فقد بلغ  ORRبالنسبة لمعدل الاستجابة الموضوعية 

مما يشير إلى فعالية الدواء في تثبيط نمو الورم والمحافظة على استقرار المرض  %23.2بلغت نسبة الفائدة السريرية 

لدى عدد كبير من المرضى وهذا مؤشر إيجابي في تحسين جودة الحياة عند المرضى. ونجد إن هذه النسب أعلى من 

ف قد يعود ذلك إلى اختلا CBR 38.8%و ORR 9%حيث كان  Chengheng Gong)7(نسب دراسة الباحث 

 حجم العينة والتباين البيولوجي.

شهر   6Zeki Surmel4.1)(شهر في دراستنا، أعلى من دراسة  2.2بلغ متوسط البقيا الخالية من التطور الورمي 

شهر مما يثبت فائدة الدواء في  Chengheng Gong 2.4)7(شهر ومماثلة لدراسة  Xia 3.2وقريبة من دراسة 

لكن هناك اختلافات بالنسبة لمتغيرات المرضى فقد لوحظ وجود فرق احصائي هام  تحقيق بقيا خالية من الورم جيدة

حسب نوع الدواء الهرموني المشارك حيث كانت أعلى عند المرضى الذين تلقوا الايفروليموس مع مثبطات  PFSبقيم 
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 Xiaدراستي ( بالرغم من شيوع استخدام الفولفسترانت وهذا يتوافق ايضاً مع P value 0.04الاروماتاز )

)7(Chengheng Gong  وربما يعود ذلك الى اختلاف آلية عمل الأدوية في تثبيط مستقبل الأستروجين. ولوحظ

الضهي وعند المرضى اللذين لم سن سنة ومرضى ما بعد  21أعلى عند الأعمار الأصغر من  mPFSايضاً إن 

ائية ة واللذين لديهم نقائل حشوية لكن دون فوارق إحصيتلقوا علاج كيميائي قبل العلاج الهرموني في المرحلة النقيلي

 هامة.

مرضى عانوا من التهاب فم ولدى ثلاثة منها إصابة من درجة  2مريض فقط،  14تم تسجيل تأثيرات جانبية عند 

من تعب ووهن عام ومريض واحد التهاب رئة غير معدي مما يشير إلى  4مرضى عانوا من طفح جلدي و 4الثالثة، و

ظم المرضى تحملوا العلاج بشكل جيد وان أسوء تأثير جانبي هو التهاب الفم وهذا يتوافق مع نتيجة دراسة إن مع

Noah وXia  21حيث كان التهاب الفم هو الأشيع لكنها شملت تأثيرات جانبية أخرى مثل فقر الدم بنسبة% 

 %31و Xiaفي دراسة  %2بنسبة  ALT/ASTوارتفاع خمائر الكبد ناقلة الأمين  Noahفي دراسة  %32والاسهال 

مما يشير إلى إن مرضى دراستنا تحملوا العلاج جيداً وقد يعود ذلك إلى اختلاف البيئة والثقافات  Zekiفي دراسة 

 بالإضافة إلى متابعة المرضى بشكل مستمر.
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  مقارنة النتائج مع الدراسات السابقة (:03)الجدول

 Noah(4) دراستنا 
 

  Bo )5(

Shen 
Zeki(3) Gong)7( 

 22 44 24 33 24 عدد مرضى

 متوسط العمر
  22 

(21-22) 
34 

(24-43) 22(42-31) 
22 

(44-32) 
22  

(34-22) 

 نقائل عظمية
24 

(22.3%) 
44 (32%) 32 (22.4%) 

4 
(31.2%) 

23 
(34.2%) 

 22 (%32) 13 (%22.3) 42 (%32) 12 (%24) 31 نقائل كبدية
(43.2%) 

 (%32) 11 (%43.4) 24 (%43) 32 (%24) 31 نقائل رئوية
42 

(22.2%) 
تلقى علاج كيميائي قبل 

 الهرموني
22 

(22.4%) 
11 (12%) 24 (111%) 14 (23%) 22 

(22.2%) 

الاستجابة على 
 العلاج

PR 12 
(32.4%) 

- 11 
(12.1%) 

- 3 (4%) 

SD 31 
(22.3%) 

- 22 
(32.1%) 

- 44 
(32.2%) 

PD 32 (24%) - 31 
(32.2%) 

- 12 
(32.4%) 

mPFS 
 شهر 2.2

مع  4.4)
 الفولفسترانت(

11.2 
ذراع 

 الفولفسترانت

3.2  4.1 2.4 

ORR 32.4% - - - 4% 
CBR 23.2% - - - 22.2% 
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  (: مقارنة مع الدراسات حسب التأثيرات الجانبية04جدول )

 Noah(4)دراسة  دراستنا التأثير الجانبي
 دراسة

 Bo Shen )5(  دراسةZeki(3) 
 )Gong)7دراسة 

 %22 %12 %2.2 %22 %2.3 التهاب الفم
 %12.3 - - %22 %3.3 الطفح الجلدي

 ALT/AST - 2% 2.1% 31% 12.2%ارتفاع 
 %32.2  %3.4 %43 %3.3 تعب ووهن عام

 %14 %42 %4.2 %21 - فقر دم
التهاب رئوي غير 

 معدي
1.2% 12% - 4% 11% 

 %13.4 %4 - %32 - اسهال
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 الاستنتاجات والتوصيات
 الاستنتاجات:

 :يلي ما الهرموني العلاج مع الايفروليموس مشاركة دراسة هذه خلال تبين

 %32.4 جزئية استجابة إلى موزعة جيدة استجابة الهرموني العلاج إلى الايفروليموس إضافة حقق .1

فعالية الدواء في تثبيط  إلى يشير مما %23 السريرية الفائدة نسبة وبلغت %22.3 المرض واستقرار

 الورم والمحافظة على استقرار المرض.

خط علاجي ثاني إلى استجابة علاجية أفضل من اعطاء الايفروليموس مع العلاج الهرموني ك يؤدي .3

 استخدامه كخط ثالث ورابع.

 مجموعة في أعلى المتوسط وكان شهر 2.2 الورمي التطور من الخالية البقيا متوسط بلغت .2

 .أشهر 2 الاروماتاز مثبطات مع موسالايفرولي

 سلبيو  الهرمونية المستقبلات إيجابي مرضى عند الهرموني العلاج قبل كيميائي علاج تلقي ان .4

  .الورمي التطور من الخالية البقيا على يؤثر لا Her2 مستقبل

 البقيا علىو  ابةالاستج معدل على الثانوية ام البدئية سواء الهرموني العلاج على المقاومة نوع تؤثر لا .2

 البدئية المقاومة حال في جيد علاجي خط يعتبر وبالتالي الورمي التطور من الخالية

 نسبة كانت لكن %3.3 الطفح الجلدي والوهن العام تليها %2.3 التهاب الفم الجانبية التأثيرات اشيع .3

 %2 عند علاجال ايقاف تم ، حيثالثالثة الدرجة مجموعة من الاشيع %22 2 درجة الفم التهاب

 .الدوائية السمية بسبب
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 التوصيات:

 من يدةج يحقق نتائج لكونه الثاني العلاجي الخط في الهرموني العلاج مع الايفروليموس تطبيق 

 المرض. استقرار على والمحافظة الورم تثبيط في الفعالية حيث

 بداية منذ بيةالجان ثيراتالتأ لتدبير جيد بشكل المرضى ومتابعة عن كثب الجانبية التأثيرات مراقبة 

 العلاج مما يتيح فرصة في متابعة الدواء.

 ية الهدفية إلى العلاج إضافة الأدو  نظراً لأن الدراسة وحيدة الذراع نوصي بإجراء دراسات حول

 رموني ومقارنتها مع الايفروليموس كخط أول.اله

 

 صعوبات البحث

 عي بشكل متكرر مما أثر على حجم العيناتانقطاع دواء الايفروليموس من مشفى البيروني الجام

  ESR1, PIK3عدم توفر اختبار الطفرات 
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Abstract 

Introduction: 

Global studies have demonstrated a significant benefit in increasing progression-

free survival with the addition of Everolimus (an mTOR pathway inhibitor) to 

hormonal therapy in patients with hormone receptor-positive, HER2-negative 

metastatic breast cancer after disease progression on hormonal therapies, 

particularly non-steroidal aromatase inhibitors. This is attributed to the fact that 

the activation of the mTOR pathway is considered one of the mechanisms of 

resistance to hormonal therapy; thus, the addition of Everolimus inhibits this 

mechanism and allows for a response to hormonal treatment. 

Aim: 

To determine the response rate when using mTOR inhibitors, specifically 

Everolimus, in combination with hormonal therapy as a second, third, and fourth-

line treatment in postmenopausal patients. 

Patients and methods: 

This is a retrospective cohort study that included 61 patients with hormone 

receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer. Patient variables and 

the type of hormonal therapy administered were recorded. Treatment response, 

progression-free survival, and side effects were also assessed. 
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Results: 

The response rate after 3 months of treatment was as follows: partial response 

was 25.4%, complete response was 0%, stable disease was 35.6%, and disease 

progression was 39%. The objective response rate (ORR) averaged 25.4% (95% 

CI: 14.3% - 36.5%), reflecting the treatment's impact on tumor burden . 

The clinical benefit rate (CBR) averaged 52.5% (95% CI: 39.8% - 65.3%), 

indicating the treatment's effectiveness in inhibiting tumor growth and maintaining 

disease stability. 

The median progression-free survival (mPFS) for all patients was 5.8 months. 

The median progression-free survival was higher in patients receiving aromatase 

inhibitors compared to those receiving Fulvestrant, with a statistically significant 

difference (p value = 0.04 < 0.05). 

Conclusion:  

The addition of Everolimus to hormonal therapy in the treatment plan for 

metastatic breast cancer, particularly in the second-line setting, is effective in 

maintaining disease stability, with a better median progression-free survival. 

Kay words: 

Efficacy, Everolimus, mTOR pathway, ET, Estrogen, breast cancer 
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