
   
 

 

 

 الجمهور�َّة العر��َّة السور�َّة 
 عل�م العالي وال�حث العلميوزارة التّ 

 جامعة دمشق 
 كل�َّة الطب ال�شري 

 الأورام قسم 

     

 

 لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م النّقیلي  الرّ�غورافینیبتقی�م فعال�ة 

Efficacy of The Regorafenib  

for Patients with Metastatic Colorectal Cancer 

 

راساتِ العُل�ا  یلِ لنَ  أعُدَّ  علميٌّ  �حثٌ   طبِّ الأورامِ     في  درجةِ الدِّ

 ل�االعُ  راساتِ الدِّ  ةِ طال�  إعدادُ 

 براءة حسّان موزي د. 
 

 �إشراف                                          
                                      ةكتور الدُّ  مُدرِّسةال

 خازم رزق نسر�ن 
 

 

 ه 1446 –م  2025

 



 II د. براءة موزي                            لدى مرضى سرطان الكولون والمستقیم  الرّیغورافینیبتقییم فعالیة 
 

 

 جنةِ اللَّ  مع توقیعِ   كمِ الحُ  قرارُ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 د. براءة موزي                            لدى مرضى سرطان الكولون والمستقیم  الرّیغورافینیبتقییم فعالیة 
III 

 

 



 IV د. براءة موزي                            لدى مرضى سرطان الكولون والمستقیم  الرّیغورافینیبتقییم فعالیة 
 

  

 

 تصریحٌ خطيٌّ    

 
 وقِّعُ أدناهُ أصرِّحُ �علمي الكامل وقبولي: أنا المُ 

 

أنَّ �لَ ما ینتج عن ال�حث والأطروحة هو ملك�َّةٌ فكر�َّةٌ ومال�َّةٌ �التشــــــــاركِ مع جامعةِ دمشــــــــق، وأنَّني   .1

اً أو مضـموناً   التزمُ �أخذِ موافقةِ الجامعةِ في حالِ رغبتي بنشـرِ ال�حثِ أو الأطروحةِ أو جزءٍ منها نصـَّ

 الكترون�َّةٍ وغیرها من وسائلِ النَّشرِ).   خارجَ إطارِ الجامعةِ (من دورِ نشرٍ أو مكت�اتٍ أو مواقع

 

أنَّهُ لا یوجدُ جزءٌ من هذهِ الأطروحةِ تمَّ اقت�اســهُ من عملٍ آخرَ أو أُنجِزَ للحصــولِ على شــهادةٍ أخرى   .2

ور�َّةِ.    في جامعةِ دمشق أو أ�َّةِ جامعةٍ أو معهدٍ تعل�ميٍّ داخلَ أو خارجَ الجمهور�َّةِ العر��َّةِ السُّ

 

 

والتوق�ع  الاسم    
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 شكر وتقدیر 

 
 

 ... سھومؤسّ  ھذا الاختصاصِ  لى عمادِ إ
 ... نھمھوّ  و   ریقِ ندي في ھذا الطّ لى سَ إ
 .. ! لھا مثیل لة التي لیسَ لى الماركة المسجّ إ
 .. ویلرب الطّ البیضاء التي دعمتني في ھذا الدّ  لى الیدِ إ

   .. داعم الكلّ أبِ الطلابِ و  , الفضل صاحبِ إلى 
 ماھر سیفو  القدیر:  يأستاذ                                                                               

 
 
 

ً لم تدّ لى التي إ  .. نین ھذي السّ  ة داخلي كلّ الھمّ  في زرع بذورِ  وجھداً   خر وقتا
 من كانت لي دلیلاً وداعماً وخیر معلمّ، راھن على نجاحي بكلّ یقین.. 

   .. معینھ و موجّ   وكانت لي خیرَ  مانة العلمِ أن حملت على عاتقھا مَ 
   ...سنین  دربي طیلةَ  یضیئُ  من سیبقى فضلھا وعلمھا نوراً 

ً  عطاءً  قدمتو   ,زت ونصحت قوّمت وحفّ مت و علّ من   صین...  من علمٍ رَ  غدقا
 
 ........ مشرفتي الفاضلةإلیكِ       

   نسرین وأستاذتي المحبةّ                                                                         
 
 
        
   ..م القدیر لى المعلّ إ      

   ... یر الخَ  یدیھ كلّ  ىنسان الذي تعلمت عل الإ
 .. والحبّ   خلاقِ والكثیر من الأ  مني الطبّ لى من علّ إ

 وقوّم كلّ عثراتي.. إلى من رعى جُلّ خطواتي 
   إلیكَ قدوتي في الماضي والیومِ والآتي... 

 ....... قوراقي الوَ الرّ  الأستاذ لىإ
 ر بكور معلمي الغالي مضَ                                                              

  
 



 VI د. براءة موزي                            لدى مرضى سرطان الكولون والمستقیم  الرّیغورافینیبتقییم فعالیة 
 

 
 
 ... نا علیھ الیومألما  فداءً  كاملاً  لى من دفعا عمراً إ
   ...لحظة وسندي في كلّ   حظةھذه اللّ   لى سببِ إ
 ... ختیھا"أُ لى من كان مشروعھم في ھذه الحیاة "براءة وإ

 براءة الیوم,  تھدیكم ھذا النجّاح وكلّ الحبّ وعینیھا... 
 

 ي مّ أبي وأ                                                                   
 .. ھليألى جیشي في ھذه الحیاة و إ
 ... ختاي الرائعتان وریحانتا قلبيأ
   ... شریان القلب, الحب  كلّ  لى نكھة البیتِ إ
ً  ن كبرنا معا ونجحنا معا وكانت لي في كل خطوة سنداً مَ     وبلسم ومؤنسا
 

 ریم مَ ختي الفریدة أ                                                                      
 

 .. ة فریدةرأیتھا شابّ  ولیدة و  طفلةً   كاملاً  لى من عشت معھا عمراً إ
                                         ...المھندسة الرقیقة و   ختي الصدیقة, أابنتي الأولى  

 
 تسنیم                                                                              

 ن صرت لھم ابنة.. إلى مَ      
 ثانیة.. عائلتي الّ 

 
 ، باسمِ القلب... باسمْ  إلى عمّي

 ...  بیرِ الحُبّ كثیرِ الفضْل، كَ 
 

 الحَنون...  خدیجةإلى زوجِھ 
 ؤوم... الرّ  الحضن المحبّ والأمّ 

 
 إلى فرحةِ البیت الكُبرى..

 ... شرىبُ  الجمیلة الحنونة
 

 رید.. إلى الطّموح الفَ 
 .. ید زَ  اللطّیف العائلة نكھة
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 القلب.. حبیبِ , ربإلى رفیق الدّ 
 ومعھ تألقّت.. ,من بھ حلمُت

 ..احيوآمن بنجَ ,  ناحيجَ  من أطلقَ 
 .. لت، وبصبره واصلتمَن بدعمھ وصَ 

 .. لامإلى السّ الأمانِ  إلى إلى الحبّ، 
 

 .. امحسَ  الحنون زوجي المُحبّ  إلیكَ 
 

 وجامع...  و مدرسةٍ  وحارةٍ  بیتٍ  إلى كلّ 
 وبائع...  شیخٍ ومعلم وصدیقٍ  إلى كلّ 

 إلى كــفـرســـوســــة... 
 أھلي وبیتي...  

 أحبتّي وھویتّي... 
 جرھا وحجرھا... إلى شَ 
 ماھا...أرضھا وسَ إلى 

 
 .. حینمھد الفلاّ واء الأطبّ  أمّ  ,طفرمز البساطة واللّ  ، یبةإلى بلدتي الطّ 

 یبین.. ولم أجد حضناً أحنّ من أھلھا الطّ  ,إلى البلدة التي كبرت فیھا
 فولة إلى ھذا الحین... ان قلبي ورفاق دربي من الطّ إلى سكّ 

 
 ,نجاحي كتابِ  منصفحة  ھا أنا الیوم أكتب آخرَ 

   أن ھذا من فضل ربيّ...  ,قین مؤمنٍ یرتلّ بكل یَ بقلبٍ  
 : أنِ  يَ آخر دعواو
 

 
 

 الحمدُ �ِ ربّ العالمین
 

 براءة حسان موزيد. 
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 ملخص ال�حث:

الأحادي  والعلاج�عدة خطوط علاج�ة  النقیلي والمستق�میتم معالجة مرضى سرطان الكولون  :وهدفهخلف�ة ال�حث 

هو الخط الثالث مع الحصول على استجا�ة علاج�ة عال�ة وذلك لأنه من الأدو�ة وحیدة النسیلة التي  الرّ�غورافینیب� 

 Wildفي نمط  وذلك) EGFRعامل نمو ال�شرة ( ومستقبل) VEGFتستهدف عامل النمو في �طانة الأوع�ة الدمو�ة (

type سرطانات ال  منKRAS  . 

التیروز�ن �یناز حیث یث�ط نشاط الكینازات المرت�طة �الأغش�ة و داخل الخلا�ا المشار�ة في أنز�م  الرّ�غورافینیبیث�ط 

 الوظائف الخلو�ة الطب�ع�ة و في العمل�ات المرض�ة (مثل تحفیز الأورام أو تحفیز تشكیل الأوع�ة الدمو�ة للورم) 

المرضى الذین لدیهم سرطان �ولون و  لعلاج   regorafenibعلى   (FDA)وافقت منظمة الغذاء والدواء العالم�ة  

الذین سبق أن تلقوا العلاج الك�م�ائي القائم على الفلورو�یر�میدین والأو�سالی�الاتین   mCRC  یليمستق�م نق

 RAS wildtype، من نمط  (VEGF)والإیر�نوت�كان ،أو المعالجون �عامل النمو ال�طاني المضاد للأوع�ة الدمو�ة 

 (EGFR)مو ال�شرة المضادة لل�شرة ،أو مستقبلات عامل ن 

 النقیلي تقی�م فعال�ة ر�غورافینیب �خط علاجي ثالث لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م في �حثنا هذا سیتم دراسة 

في مشفى  النقیلي والمستق�مالمصابین سرطان الكولون  ىدراسة مقطع�ة مستعرضة للمرض :مواد ال�حث وطرائقه

البیروني الجامعي. تضمنت الب�انات التي تم جمعها العمر والخطوط العلاج�ة السا�قة المط�قة والسوابق المرض�ة والق�م  

 �الإمراض�ات السا�قة.  وعلاقتهاالمخبر�ة ومتا�عة تأثیر المعالجة المط�قة وتقی�م فعالیتها  

خلال هذه المدة تقی�م   وتممتا�عة المرضى لسنة �املة  مر�ض وفعال�ة المعالجة حیث تم 175درست حالة  النتائج:

علاقة النتائج مع السوابق المرض�ة حیث لوحظ وجود علاقة مهمة   ودرست�ل ثلاث أشهر   وشعاعي ومخبري سر�ري 

هذه  وفسرتالسا�قة  والإمراض�اتالورم البدئي  وموقعالنقائل  ونوعالخطوط المتلقاة سا�قاً  وعددإحصائ�ا بین الاستجا�ة 

مع   ور�طها  وتقد�مهاالنتائج  وأحصیتدرست التأثیرات الدمو�ة  الح�اة و�ذلكالمعالجة على نوع�ة  وتأثیرالعلاقة 

 الدراسات السا�قة. 

لسهولة تناوله  ولاس�ما نقیليال والمستق�ملمرضى سرطان الكولون  وفعالخط علاجي هام  الرّ�غورافینیب�عتبر  الخلاصة:

الهضم�ة  والأعراضدرجة الألم  وتحسنإلى تحسن نوع�ة الح�اة  و�الإضافةمن قبل المرضى  وتقبله�شكله الفموي 

 على تأثیراته الجانب�ة المحدودة.   والس�طرةالمرت�طة �الورم 

  الكلمات المفتاح�ة:

   الإمراض�ات -تحفیز الأورام – التیروز�ن �یناز – النقیلي-ر�غورافینیب 
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لُ: القسمُ التَّمهیدي    ال�ابُ الأوَّ
  
 

 مةُ مقدِّ أولاً: ال

�عتبر سرطان الكولون والمستق�م ثالث أش�ع سرطان من حیث الانتشار عالم�اً لدى الرجال، وثاني أش�ع سرطان  

 1. 2018ملیون حالة �قدّر أنها حدثت على مستوى العالم عام  1.8لدى النساء، مع أكثر من 

 ،  غیر واضحة �عد و�كون انتشاره أكثر في البلدان المتقدمة و�ذلك عند الرجال، رغم أن أس�اب ذلك 

   2  1. 2035ملیون حالة جدیدة عام  2.5و�توقّع أن یرتفع معدّل حدوثه إلى  

العامة للمر�ض    والحالة   والأعراض وفق للمرحلة    والمستق�م   الكولون تنوعت العلاجات المختارة لسرطان    وقد 

 حجر الأساس في المعالجة:  ولعل

ساس في علاج سرطان الكولون النّقیلي، ومن أهم الأدو�ة الك�ماو�ة التي  الأ: �عتبر حجر  العلاج الك�ماوي 

 Fluoropyrimidines, oxaliplatin, and irinotecan  .3تعطى: 

وهو ضد   Bevacizumabأول علاج بیولوجي معتمد لعلاج سرطان الكولون النقیلي هو  :العلاج البیولوجي 

واكتشفت لاحقا عومل   VEGF ،  4وحید النسیلة یث�ط التشكل الوعائي الورمي عن طر�ق العمل على مستقبل  

   aflibercept ، ramucirumab  .5-6أخرى لها نفس التأثیر مثل  

  EGFRفتستعمل مث�طات مستقبل عامل النمو الظهاري    RAF-wild-typeو   RASأما �حال وجود طفرة  

   cetuximab ،anitumumabp .6-7مثل 

 9-8: العلاج المناعي 

أص�حت العلاجات المناع�ة الآن حجر الزاو�ة في علاج مرضى سرطان الكولون و المستق�م في مراحله  

 المتقدمة. الم�كرة أو 

عدم استقرار  �ان  أو (dMMR) إذا �انت الخلا�ا الورم�ة تظهر علامات عجز في إصلاح التمزق 

 .  (MSI_H)  عالي الم�كروساتلایت 
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لتحقیق ذلك  ، و جزء مهم من نظام المناعة هو قدرته على منع نفسه من مهاجمة الخلا�ا الطب�ع�ة في الجسم

وهي بروتینات على خلا�ا المناعة تحتاج إلى التفعیل (أو التعطیل) لبدء  : نقاط التفت�ش" ما �سمى “�ستخدم 

 استجا�ة مناع�ة. 

 أح�انًا تستخدم خلا�ا سرطان الكولون والمستق�م هذه النقاط لتفادي هجوم جهاز المناعة.  

تساعد الأدو�ة التي تستهدف هذه النقاط على استعادة الاستجا�ة المناع�ة ضد خلا�ا سرطان الكولون   

ت خلا�ا  �مكن استخدام أدو�ة تسمى مث�طات نقاط التفت�ش للأشخاص الذین ظهرت اخت�ارا  ،والمستق�م

لدیهم إ�جاب�ة لتغیرات جین�ة معینة، وخاصة مستوى مرتفع من عدم استقرار   والمستق�مسرطان الكولون 

قد تُعطى هذه الأدو�ة   (MMR) ، أو تغییرات في أحد جینات إصلاح التمزق (MSI-H) الم�كروساتلایت 

 .في مراحله الم�كرة  والمستق�مللأشخاص قبل الجراحة لسرطان الكولون 

علاج الأشخاص الذین لا �مكن إزالة سرطانهم جراحً�ا، أو نكس الورم �عد العلاج، أو انتشر إلى أجزاء  أو ل

 أخرى من الجسم (نقیلي).  

، بروتین  PD-1 هي أدو�ة تستهدف ب ، ودوستارل�ما ن�فولوماب  ، زومابلیمثل ب�مبرو :  PD-1 مث�طات 

تساعد عادةً في منع هذه الخلا�ا من مهاجمة خلا�ا أخرى في  التي  T على خلا�ا جهاز المناعة تُسمى خلا�ا

، تعزز هذه الأدو�ة الاستجا�ة المناع�ة ضد خلا�ا سرطان الكولون  PD-1 الجسم من خلال حصر

 .  MSI-H أو  dMMR یتم إعطاؤها فقط إذا �ان الورم لد�ه علامات  ،والمستق�م

 ، الاستجا�ة المناع�ة، ولكنه �ستهدف هدفًا مختلفًا هو دواء آخر �عزز  �موماب إیبیل : CTLA-4  طات مث�

�مكن استخدام    �ساعد عادةً في إ�قائها تحت الس�طرة  T ، وهو بروتین آخر على خلا�ا CTLA-4   إنه �منع 

 لعلاج سرطان الكولون والمستق�م.   هذا الدواء مع ن�فولوماب
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 ) أدناه آل�ة عمل العلاجات المناع�ة: 1یوضح الشكل (

 

 

  FDAدعمت من العلاجات الحدیثة التي حسنت الإنذار والاستجا�ة �شكل ملحوظ وقد  و�التالي هي 

 استخدام

 anti-PD 1 Inhibitors: (pembrolizumab and Nivolumab) 
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لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م النقیلي والذین       anti – CTLA 4 antibody Ipilimumabو

 .  MSI-H _dMMRلدیهم 

علاجي لدى    �خطّ على الخطوط العلاج�ة السا�قة یتم اللجوء إلى دواء ر�غورافینیب  عدم الاستجا�ة    وفي حال

 . مرضى سرطان الكولون والمستق�م النقیلي

مع ب�ان استجابته العلاج�ة و التأثیرات الجانب�ة و �افة    �الر�غورافینیبفي �حثنا سیتم دراسة موسعة للعلاج  

العوامل المؤثرة و مقارنة الدراسة و النتائج مع الدراسات السا�قة و التي سیتم ال�حث فیها لاحقا �التفصیل و  

ل�ة ر�غورافینیب  دول�ة متعددة المراكز لتقی�م فعادراسة �ا�ان�ة    و هي    CORRECTلعل أهمها و أكبرها دراسة  

على العلاجات الأخرى وقد أجر�ت على المرضى ذوي    غیر مستجیبلدى مرضى سرطان الكولون النّقیلي ال

شهراً �المقارنة    6.4�ان    OS)، حیث تبین أن متوسط ال�ق�ا الإجمال�ة  10ECOG 1&2الحالة الأدائ�ة الجیدة (

 11أشهر في مجموعة المقارنة. 5مع 

%،  10%، التعب العام  17% من المرضى أش�عها: متلازمة الید والقدم  93انب�ة لدى  ولكن حدثت تأثیرات ج

ومن التأثیرات الجانب�ة الأخرى الغث�ان والإق�اء، تأخر اندمال    ، % 7%، ارتفاع التوتر الشر�اني  7الإسهال  

أ�ام    108ة للعلاج  و�انت المدة الوسط�  ،الجروح، التهاب المخاط�ات، ارتفاع خمائر الكبد، البیلة البروتین�ة

 11یوم).   345 –  2(تراوحت بین 

الصین  في    مركزاً   25أجریت في  تشا�ه الدراسة السا�قة ولكن شملت المرضى الآسیو�ین    concurودراسة  
في المرحلة الرابعة الذي تطور في   لمشخصین سرطان كولون أو المستقیم المرضى اعند  ، المجاورة  والدول

 12أشھر  3غضون  
 

  اتعلاجالكیمیاویة مع وجود    جمیع المرضى قد تلقوا سابقاً مالا یقل عن خطین علاجیین سابقین من المعالجة
ً ولكنھ لیس  ، EGFRل  ة أو المضاد  VEGFل  ة مضاد  13.  لازما

 ومعدل السیطرة على المرض  الورم، واستجابة    ،(PFS) البقاء على قید الحیاة بدون تقدم  دراسةوشملت نقاط ال 
(DCR)، ریغورافینیبتحسین ، لوحظ والسلامة OS مقابل الدواء الوھمي  ، 

الأكثر شیوعا من    تأثیرات الجانبیة ٪). كانت ال 7مقابل   (regorafenib 52٪ أعلى في مجموعة DCR كان
  وبالتالي٪)  16ھي تفاعل جلد الید والقدم (  الرّیغورافینیبفي المرضى الذین عولجوا بمن الدرجة    3الدرجة ≥

ً      Regorafenib یوفر  mCRC لدى المرضى الآسیویین الذین یعانون من OS ذا دلالة إحصائیة في   تحسنا
 14الذین تقدموا بعد العلاج القیاسي. 
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   ثان�اً: المشكلةُ ال�حث�َّةُ 

الكولون والمستق�م یراجعون مشفى البیروني الجامعي �شكل مستمر ونس�ة �بیرة منهم  إنّ مرضى سرطان  

 �كونون في المراحل المتقدمة مع انتشار النقائل الورم�ة. 

و�عتبر دواء ر�غورافینیب من الخطوط العلاج�ة الحدیثة المستخدمة لعلاجه، ونظراً لعدم وجود دراسات محل�ة  

ی�م فعال�ة ر�غورافینیب من خلال تحدید معدّل ال�ق�ا الخال�ة من التطور  حوله فإن هذا ال�حث �سعى لتق

و�ذلك دراسة التأثیرات الجانب�ة لدواء   ،ومعدّل الاستجا�ة    OSومعدّل ال�ق�ا الإجمالي    PFSالمرضي

 ومقارنة ذلك بنتائج الدراسات العالم�ة ذات الصلة.  ر�غورافینیب 

 

 ساؤلاتُ ثالثاً: التَّ 

 �حاول ال�حث الإجا�ة عن التساؤلات: 

لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م النّقیلي   PFSما هو معدّل ال�ق�ا الخال�ة من التطور الورمي  •

 المعالجین بدواء ر�غورافینیب؟

لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م النّقیلي المعالجین بدواء   OS الإجمالي ما هو معدّل ال�ق�ا  •

 ر�غورافینیب؟

ماهي نس�ة الاستجا�ة على المعالجة بدواء ر�غورافینیب لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م   •

 النقیلي؟

 ما هي أهم التأثیرات الجانب�ة للعلاج بدواء ر�غورافینیب؟ •

 ماهي أهم التأثیرات الدمو�ة للمعالجة؟ •

 عدد وموقع النقائل؟و ماهي العلاقة بین نس�ة الاستجا�ة  •

 ماهي العلاقة بین نس�ة الاستجا�ة ونوع المعالجة المط�قة سا�قاً؟ •
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 تطبیق المعالجة؟   �عد  DCR  وال  CBR ماهي  •

 ماهي العلاقة بین الاستجا�ة العلاج�ة والواسم الورمي؟ •

 

 را�عاً: هدفُ ال�حث 
 هدف ال�حث الرئ�سي:  •

لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م النّقیلي   PFSهو معرفة معدّل ال�ق�ا الخال�ة من التطور المرضي 

 .في مشفى البیروني الجامعي المعالجین بدواء ر�غورافینیب 

 أهداف ال�حث الثانو�ة:  •

o   لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م  تحدید معدل الاستجا�ة على المعالجة بدواء ر�غورافینیب

 النّقیلي. 

o  لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م النّقیلي  دراسة السم�ة الدوائ�ة المحدثة بدواء ر�غورافینیب

 لبیروني الجامعي. المعالجین �ه في مشفى ا

o   الإجمالي معرفة معدّل ال�ق�ا OS   لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م النّقیلي المعالجین بدواء

 ر�غورافینیب في مشفى البیروني الجامعي. 

 

 :  ومسوغاته  خامساً: أهم�َّةُ ال�حث

 أهم�ة ال�حث:

لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م النّقیلي   PFSمعرفة معدّل ال�ق�ا الخال�ة من التطور الورمي 

المعالجین بدواء ر�غورافینیب في مشفى البیروني الجامعي، �الإضافة لتحدید نس�ة الاستجا�ة الكل�ة ومعدّل  

حدید أهم التأثیرات الجانب�ة  على المعالجة و�ذلك ت غیر مستجیبین ونس�ة المرضى ال OSال�ق�ا الإجمالي 

 لدواء ر�غورافینیب. 
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 مسوغات ال�حث: 

من الخطوط العلاج�ة الحدیثة المستخدمة لعلاج سرطان الكولون والمستق�م، ونظراً   �عتبر دواء ر�غورافینیب

لعدم وجود دراسات محل�ة حوله، فإن هذا ال�حث �سعى لتقی�م فعالیته من خلال تحدید معدّل ال�ق�ا الخال�ة  

لمرضى  ونس�ة ا    OSومعدل ال�ق�ا الإجمالي  ORRومعدّل الاستجا�ة الكلي  PFSمن التطور الورمي 

 و�ذلك دراسة التأثیرات الجانب�ة له ومقارنة ذلك بنتائج الدراسات العالم�ة ذات الصلة.  لغیر مستجیبینا

 

 سادساً: مناهجُ ال�حث وأدواتهُ 

 الفرض�ة ال�حث�ة:

 وفعالیته العلاج�ة عند مرضى سرطان الكولون والمستق�م.  الرّ�غورافینیب أهم�ة استخدام  

 حدود ال�حث: 

 من تار�خ الموافقة على مخطط ال�حث ولمدة عام �امل �حد أدنى.  الحد الزماني:

 مشفى البیروني الجامعي. الحد المكاني:

 أدوات ال�حث: 

 تقدم�ة.  حشد�هدراسة  •

 حجم العینة:

 الموقع الالكتروني حُسب حجم العینة �الاعتماد على 

www.raosoft.com/ sample size calculator 

وذلك وفق المعط�ات التال�ة: حجم الجمهرة هو مرضى سرطان الكولون والمستق�م المراجعین لمشفى البیروني  

ر بـ الجامعي خلال الفترة المحددة للدرا  مر�ض.  190سة والذي ُ�قد�

http://www.raosoft.com/%20sample%20size%20calculator
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ر بـ   %   95مستوى الثقة تُقدَّ

ر بـ   %   5فاصلة الثقة تُقدَّ

 مر�ضاً.  175 هو و�ناءً على ذلك �كون حجم العینة المطلوب 

 

 طر�قةُ العمل: 

البیروني الجامعي  مشـــفى) في prospective cohort study(تقدم�ة    حشـــد�ه  دراســـةٌ تصــم�مُ الَ�حثِ:  

راســـةُ مرضـــى  ، 2025-2023بین  ما في دمشـــق   صـــین  شـــخَّ المُ النَّقیلي  الكولون والمســـتق�م   ســـرطانِ شـــملتِ الدِّ

ــا�قاً والمُعالَجین   ــفىفي (خطین علاجیین أو أكثر)    ســـــــــ ــق  البیروني الجامعي    مشـــــــــ ما بین  في الفترةِ  في دمشـــــــــ

2023 –  2025. 

راسةُ  أجر�ت   :التال�ة المعاییر وفقَ  الدِّ

 

 :الاشتمالِ  معاییرُ 
 
  عاماً.  18العمر أكبر من 
  .وجود خزعات نسیجیة تثبت التشخیص 
  .عدم وجود مرض آخر مھدد للحیاة 
  .(وجود نقائل ورمیة) التصنیف المرحلي: المرض مرحلة رابعة 
   حالة عامة حسب سلم(ECOG) :0-1-2. 
  والھدفيمن العلاج الكیماوي  على الأقل أخذ المریض لخطین علاجیین  ً  . مسبقا
  .موافقة المریض على المشاركة في الدراسة 
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 ست�عاد: الا معاییرُ 
  عاماً.   18العمر أقل من 
  .وجود خباثات أخرى مرافقة 
  .وجود مرض آخر مھدد للحیاة 
  .عدم وجود خزعات نسیجیة تثبت التشخیص 
  المرحلي: مراحل باكرة (غیاب النقائل). التصنیف 
 عامة حسب سلمالحالة ال )ECOG (  =<2 
 رفض المریض للدخول في الدراسة. 

 

 ECOG (9الأدائ�َّةُ وفقاً للمجموعةِ التعاون�َّةِ الشرق�َّةِ لعلمِ الأورام ( الحالةُ ): 1الجدول (

 التَّعر�ف  حالةُ الأداء
دٌ في الأداء   0  نشِط تماماً، لا یوجدُ تحدُّ
، قادرٌ تماماً على الحر�ةِ والق�امِ �أعمالٍ خف�فةٍ  1 اقِّ دٌ في النشاطِ البدني الشَّ  تحدُّ
هِ �الكاملِ ولكنَّهُ غیرُ قادرٍ على الق�امِ �أي أنشــــطةِ عملٍ. متحرِّكٌ  قادرٌ على  2 ــِ رعا�ةِ نفســ

 % من ساعاتِ الاست�قاظِ.50ونشطٌ أكثرَ من 
ــي أكثرَ من  3 ر�رِ أو الكرسـ ــَّ ــورٌ في السـ ــكلٍ محدودٍ، محصـ ــهِ �شـ قادرٌ فقط على رعا�ةِ نفسـ

 % من ساعاتِ الاست�قاظِ.50
ر�رِ أو  معاقٌ تماماً، لا �ســــــــــتط� 4 هِ، محصــــــــــورٌ تماماً في الســــــــــَّ عُ الق�امَ �أيِّ رعا�ةٍ لنفســــــــــِ

 الكرسي.

 

   :ِبروتو�ولُ العلاج 

سُمح بتعدیل    ،یوم)28یوم من �ل دورة علاج�ة (  21لمدة  ،  اً یوم�َّ  اً مغ فمو�َّ  160  الرّ�غورافینیب �جرعةأعُطي 

ــتجا�ةِ   ، وذلك وفقاً جِ عالِ المُ   بیبِ الطَّ   الجرعة بناءً على تقدیرِ  ــُّ   ات(درج  ةِ الجانب�َّ   والآثارِ   الورمِ   لاســـــ ة)، �ما  م�َّ الســـــ

 ( 5الإصدار    ةِ الجانب�َّ   للآثارِ   ائعةِ الشَّ   صطلحاتِ في معاییر المُ   دٌ هو مُحدَّ 
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Common Terminology Criteria for Adverse Events(  )CTCAE(  رطانِ الوطني للســــــــَّ   عهدِ لمَ ل  

)InstituteNational Cancer (  )NCI(  15  .  

  �عدَ   ثلاث أشـهر�لَّ الورم    اسـتجا�ةِ  ق�اسُ   تمَّ   ،للعلاجِ   لِ تحمُّ   عدمِ   أو ظهورِ   المرضِ  رِ ى تطوُّ حتَّ   العلاجُ   اسـتمرَّ 

ل�ـةِ  �ـاســــــــــــــتخـدام    العلاجِ   بـدءِ  ــَّ  Response(  1.1الإصــــــــــــــدار  معـاییرِ تقو�مِ الاســــــــــــــتجـا�ـةِ في الأورامِ الصــــــــــــ

Solid TumorsEvaluation Criteria in ) (RECIST(  16 

  ِر�ر�َّةِ   جمعُ الب�انات �موغراف�َّةِ والسَّ  : الدِّ

 :التَّال�ةُ عبرَ أضابیرِ المرضى  الب�اناتُ وُثِّقَت  

 خصائصُ المر�ض: 

  ِالنقائل  العمرُ عندَ تشخ�ص. 

  ُالجنس. 

 ) ِمشعرُ �تلةِ الجسمbody mass index) (BMI.( 

 ) ِمساحةُ سطحِ الجسمbody surface area) (BSA.( 

   ِحالةُ أداءECOG. 

 خصائصُ الورمِ:  

 

  ُمرحلةCRC  ِلي وفقاً لنظامِ  عندَ تشخ�صه   رطانِ السَّ   مرحلةِ   تحدیدِ للطَّ�عةِ الثَّامنةِ من دلیلِ  TNMالأوَّ

 American Joint Commission on (رطانِ للســــــــَّ   شــــــــتر�ةُ المُ  ةُ الأمر�ك�َّ   اللجنةُ الذي أصــــــــدرتهُ  

Cancer(  )AJCC.( 
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  ُا�قة لي.  CRCلـ  العلاجاتُ السَّ  الأوَّ

  ُا�قة    . الرّ�غورافینیبالنَّقیلي قبلَ  CRCلـ  العلاجاتُ السَّ

  .الأعضاءُ التي أصابتها النقائل 

 

 خصائصُ العلاجِ: 

  ِةُ العلاج السم�ة للمعالجة أو عدم الاستجا�ة : استمرار تطبیق المعالجة حتى ظهور الآثار مدَّ

 للمعالجة. 

  ِالطبیب المعالج  وتقی�م: وفق للحالة السر�ر�ة تخف�ض الجرعةِ أثناءَ العلاج . 

  ِةُ المتا�عة    .مدَّ

  :ِب�اناتُ المتا�عة 

م�َّةِ    :أســاب�عٍ   4كلَّ  ارَّة)  تقو�مُ الســَّ   ةِ ارَّ الضــَّ   للأحداثِ  شــتر�ةِ المُ المصــطلحاتِ    معاییرِ لوفقاً (الآثارُ الجانب�َّة الضــَّ

)CTCAE(15 رطانِ للســــــــــــَّ   الوطنيُّ   عهدُ المَ   رهُ طوَّ   مع�اريٌّ   هو نظامٌ ، و  )NCI ِلتصــــــــــــن�فِ   حدةِ تَّ المُ   ) في الولا�ات  

ــدَّ   �مِ و وتق ــَّ   الأحداثِ   ةِ شـ ــَّ   �علاجاتِ   رت�طةِ ) المُ ةِ الجانب�َّ   (الآثارِ   ةِ رَّ االضـ ــواءً رطانِ السـ ــَّ   بِ جارُ في التَّ   ، سـ أو   ةِ ر�ر�َّ السـ

  لُ ا ُ�ســهِّ وال�احثین، ممَّ   ةِ الطب�َّ   قِ رَ بین الفُ   غةِ اللُّ   توحیدِ   لضــمانِ   هذا النظامُ   مُ خدَ ُ�ســتَ   ،ةِ الروتین�َّ   ةِ ر�ر�َّ الســَّ  مارســةِ المُ 

 .ختلفةِ المُ   راساتِ الدِّ   ها عبرَ تِ ومقارنَ   العلاجاتِ  سلامةِ   �مَ و تق

ــن�فُ  �حتوي    ــوعةٍ  على قائمةٍ التَّصــــ ــارٍّ   حدثٍ   800من  لأكثرَ  موســــ ــملُ ضــــ ــب�َّ ةً جلد�َّ   اً أعراضـ ـــــ  ، تشــــ ،  ةً ، وعصــــ

 15:)5إلى   1(من    ةُ الشدَّ   جُ درَّ تُ   بناءً على العضو المتأثر.  حدثٍ  �لِّ   ، وغیرها، مع تفصیلِ ةً وهضم�َّ 

   اً علاج�َّ   لاً تدخُّ   بُ لا تتطلَّ   طف�فةٌ   ): أعراضٌ (خف�فةٌ  1الدرجة. 

   اً محدود اً علاج  بُ وتتطلَّ   ةِ الیوم�َّ   على الأنشطةِ   رُ تؤثِّ   ): أعراضٌ طةٌ (متوسِّ  2الدرجة. 
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   مشفىالالقبولِ في   (مثلَ  اً فور�َّ   اً طب�َّ   لاً وتستدعي تدخُّ   الح�اةِ   جودةَ   دُ هدِّ تُ   ): أعراضٌ (شدیدةٌ  3درجة.( 

   إسعاف�َّاً اً علاج  مُ تستلزِ   خطیرةٌ   ): مضاعفاتٌ للح�اةِ   دةٌ (مهدِّ  4الدرجة . 

   ارِّ الضَّ   الحدثِ   �سببِ   ): الوفاةُ (الوفاةُ  5الدرجة. 

و/أو التَّصــو�رُ المقطعيُّ   التَّصــو�رُ المقطعيُّ المحوســبُ و/أو التَّصــو�رُ �الرَّنینِ المغناط�ســي  :كلُّ ثلاثةِ أشـهرٍ 

ــدارِ البوز�تروني ل�ــةِ  لتقو�مِ الاســــــــــــــتجــا�ــةِ وفقــاً ل  �ــالإصـــــــــــــ ــَّ نظــامِ معــاییرِ تقو�مِ الاســــــــــــــتجــا�ــةِ في الأورامِ الصــــــــــــ

)RECIST(16  . 

رُ المرضِ ، تمســـــتقرٌّ  ، مرضٌ ةٌ جزئ�َّ اســـــتجا�ةٌ  ، تامَّةٌ   اســـــتجا�ةٌ    �ما یلي:ســـــتجا�ةُ ثِّقَت الاوُ  ا  �ال�قدُ  وتمَّ تُحدی  ،طوُّ

رِ الورمِ  من ت  �ةُ خالال    .لكلِّ مر�ضٍ   )PFS(طوُّ

عبر التصـو�ر    للعلاجِ   ل�ةِ الصـَّ   الأورامِ   اسـتجا�ةِ   �مِ و لتق  في الأورامِ   مُ خدَ ُ�سـتَ   مع�اريٌّ   هو نظامٌ   :RECISTنظامُ 

 .نین المغناط�سيالرَّ التَّصو�رِ �أو    المُحوسَب  المقطعي  صو�رِ التَّ  الطبي، مثلَ 

رَ    .للأورامِ   ةِ ر�ر�َّ السَّ   بِ جارُ في التَّ   هبيَّ الذَّ   المع�ارَ دُّ  في التقی�مات، وُ�ع  �اینِ التَّ   وتقلیلِ   ةِ الدقَّ   لتحسینِ  طوِّ

 RECIST 16): تصن�فُ الاستجا�ةِ العلاج�َّةِ وفقَاً لنظامِ  2لجدول (ا

 التَّعر�ف  الاستجا�ةُ 

 .اختفاءُ جم�عِ الآفاتِ الهدفِ وغیرِ الهدفِ    التَّامَّةُ الاستجا�ةُ  

 الاستجا�ةُ الجزئ�َّةُ 
ق�ـاسِ  مقـارنـةً �ـال (SLD) مجموعُ أطولِ الأقطـارِ   % في30  ≥انخفـاضٌ  
 .القاعدي

  المرضُ المُستقرُّ 
 �ـاف�ـةٌ   ، ولا ز�ـادةٌ الاســــــــــــــتجـا�ـةِ الجزئ�ـَّةِ إلى    �ـافٍ للوصــــــــــــــولِ   لا انخفـاضٌ 

رِ المرضِ   إلى  للوصولِ   .)PD( مرحلةِ تطوُّ
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رُ المرضِ    ) PD(تطوُّ
  ≥   مطلقـةٍ   (مع ز�ـادةٍ  (SLD) مجموعُ أطولِ الأقطـارِ   في  %20  ≥  ز�ـادةٌ 

 .الهدفِ  غیرِ   الآفاتِ   مِ ، أو تفاقُ جدیدةٍ  آفاتٍ  م)، أو ظهورِ م 5

 :RECISTنظامِ ل ةُ ئ�س�َّ الرَّ  ناتُ كوِّ المُ 

 :(Target Lesions)  الهدفُ   الآفاتُ  -1

  ُعضوٍ  أقصى آفتین في �لِّ   (�حدٍّ  آفاتٍ   5عن   ما لا یز�دُ   : ُ�ختارُ العدد(. 

 ل�ةِ،  للآفاتِ   :المعاییر    .مم  10  ≥ قطرٍ   أطولُ   الصَّ

  ِمم  10<   القصیرُ   المحورُ  �ان  إذا  طب�ع�َّةً   تُعتبرُ (  مم  15  ≥  القصیرُ   : المحورُ ةِ مفاو�َّ اللَّ   للعقد(. 

  ُالأقطارِ) (ا (مجموعُ أطولِ  أطواله عُ وتُجمَ   فحصٍ  في �لِّ   الهدفُ   الآفاتُ   تُقاسSum of Longest 
Diameters) (SLD( 

 :  (Non-Target Lesions)  الهدفِ   غیرُ   الآفاتُ  -2

  ُب).الجن  بِ انص�ا  (مثلَ   قیقِ الدَّ   للق�اسِ   القابلةِ   غیرَ   م)، أو الآفاتِ م 10(<    غیرةَ الصَّ   الآفاتِ   تشمل 

  ُهاق�اسِ   (وجود/غ�اب/تفاقم) دونَ   اً نوع�َّ   تُق�َّم. 

 :(New Lesions)  الجدیدةُ   الآفاتُ  -3

راً للمرضِ (ت  جدیدةٍ  آفةٍ   أيِّ  ظهورُ �عدُّ    .علاجٍ ال�  إذا �انت مرت�طةً ، إلاَّ )Progressive Disease) (PDطوُّ

 

  َّةُ المُقاسَ  تائجُ الن:  

كولون  لعلاجِ ســــــرطانِ ال  الرّ�غورافینیب  اســــــتخدامِ فعال�َّةِ وســــــلامةِ   وصــــــفُ   راســــــةِ الدِّ   لهذهِ   ئ�ســــــيُّ الرَّ   كان الهدفُ 

 .ةٍ واقع�َّ   ةٍ سر�ر�َّ   في بیئةٍ النَّقیلي    والمستق�م 
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   ُرِ الورمِ    ا�: ال�قةُ ل�َّ الأوَّ النَّت�جة )،  ORR(  ةِ الموضـــــــــوع�َّ   الاســـــــــتجا�ةِ  لُ معدَّ )، و PFS(الخال�ةُ من تطوُّ

�طرةِ على المرضِ ( لُ الســــــــــــــَّ الفـائـدة الســــــــــــــر�ر�ـة    ومعـدل  )disease control rate) (DCRومعـدَّ

)Clinical Benefit Rate) (CBR(. 

  َّتین الثالثةِ أو الرَّا�عةِ.  من الدرجالآثارِ الجانب�َّةِ    حدوثُ   :ةُ انو�َّ الثَّ   تائجُ الن   

 مكونات ال�حث: 

عن الإطار النظري لموضوع الدراسة وعن التعر�فات الأساس�ة حتى �كون لدى القارئ   یتحدث: الأولالجزء 

 . الإلمام الكامل �كل المصطلحات الواردة في الدراسة العمل�ة و�تكون هذا الجزء من عدة فصول

المقدمة  الإطار العملي للدراسة والاسترات�ج�ات المُت�عَة خلال فترة الدراسة للوصول للنتائج  الجزء الثاني: 

 أمامكم. 

تمّ تفصیل جمع العینات وطریقة الدراسة المتبعة ومعاییر القبول والاستبعاد وحجم العینة، مع الاعتبارات  

الأخلاقیة والموافقة المستنیرة واستمارة البحث العلمي المستخدمة والبرامج الإحصائیة والطرق التحلیلیة 

 المتبعة للوصول إلى نتائج دراستنا. 

في الخاتمة مع الدراسات العالم�ة المشابهة ونوقشت النتائج التي تم الوصول إلیها وُ�سطَت   كما قُورنت

 . الاستنتاجات النهائ�ة ومُحدّدات الدراسة ومُعوقاتها والتوص�ات المُقترَحة وأُكِد على النتائج النهائ�ة الناتجة

 تحلیل الب�انات:  

 الانحراف المع�اري والمجال).   الحسابي،�ة تم استخدام مقای�س التشتت (المتوسط �النس�ة للمتغیرات الكمّ 

 SPSS) ( (Statistical Package for the تم استخدام برنامج الحزمة الإحصائ�ة للعلوم الاجتماع�ة

Social Sciences)  

 .  (EXCEL 2010) و�دخال الب�انات على برنامج 
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 . 0.05% ومستوى أهم�ة 95الإحصائ�ة التال�ة مع مستوى دلالة وتم استخدام الاخت�ارات  

 الدراسة الإحصائ�ة: 

 ستُعتبر ق�مةP  >0.05  .ًق�مة مهمة إحصائ�ا 

   النس�ة للمتغیرات الكمّ�ة: سُ�حسب الوس�ط أو المتوسط الحسابي والانحراف المع�اري ثم ُ�ستخدم�

 . T-testاخت�ار

  أما �النس�ة للمتغیرات الك�فّ�ة: ستُحسب النس�ة المئو�ة وُ�ستخدم اخت�ارchi-square . 

  سیتم حساب معدّلات ال�ق�ا �استخدام منحن�ات ال�ق�ا لكابلان مییر وس�طبق اخت�ار 

 Log-Rank test   لتقی�م الفروق في معدّلات ال�ق�ا واستخدام نموذج �و�س للأخطار

لتحدید العوامل المتعلقة بترقي المرض وذلك   -  Proportional Hazards Models- Coxالنسب�ة

 �مساعدة خبیر إحصائي. 

 الاعت�ارات الأخلاق�ة: 

  .الالتزام �السر�ة التامة للمعلومات 

  .لن تٌذ�ر أي معلومات شخص�ة حساسة 

  :ستؤخذ الموافقة المستنیرة وموافقة مدیر المشفى وفق النموذج التالي 

   الموافقة المستنیرة:

مرضى سرطان الكولون والمستق�م   لدىر�غورافینیب النحن �صدد إجراء �حث علمي عن (تقی�م فعال�ة 

البیروني الجامعي، بناءً على ذلك ندعو�م للمشار�ة في هذا ال�حث، ولكم مطلق الحر�ة    مشفىالنّقیلي) في 

 تال�ة: في قبول أو رفض ذلك، لكن قبل اتخاذ قرار�م نرجو منكم قراءة المعلومات ال

س�طّلع الأط�اء وال�احثین المشار�ین في هذه الدراسة على معلومات من ملفكم الطبي وذلك �علم   •

 إدارة المشفى ولا �مكن لأحد من غیر المشار�ین �ال�حث أن �طّلع علیها. 
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سیُرمّز المشار�ین والمشار�ات �إعطائهم أرقام دون ذ�ر أسمائهم �ما لن تُنشر أي معلومات ذات   •

 صي متعلقة بهم. طا�ع شخ 

إنَّ عدم الموافقة على الدخول في الدراسة لن یؤثر على تدبیر الحالة الطب�ة خلال إقامتكم في  •

 المشفى وستُعتمد الخطة العلاج�ة المتّ�عة أصولاً في المشفى. 

لقد قرأت المعلومات الواردة أعلاه و�انت لدي الفرصة لأطرح الأسئلة وحصلت على إجا�ة مقنعة،   •

 و�ذلك أعلن موافقتي على الدخول في الدراسة. 

 اسم المشارك: ................................................  •

 توق�عه: ......................................................  •

 الرقم المتسلسل للمشارك: .....................................  •

 ......................................... اسم الطبیب وتوق�عه:   •

في حال الموافقة على الدخول في الدراسة سوف تُتاَ�ع حالتكم وتُستخدَم المعلومات الموجودة في   •

 الملف الطبي ضمن الدراسة أو ستُسألون عن �عض المعلومات إن لم تكن واردة في الملف. 

عام، أو عن دورك في ال�حث �شكل خاص  إذا �ان لد�ك أي استفسار أو سؤال عن ال�حث �شكل  •

 فلا تتردد في اتخاذ أي من الخطوات التال�ة: 

 طرحه على ال�احث �شكل م�اشر: د. براءة موزي  •

 00963994054052أو من خلال الاتصال على الرقم:  •

 raahmozi96@gmail.combaأو التواصل من خلال البر�د الإلكتروني التالي:   •

�النس�ة للأشخاص الذین لا �جیدون القراءة والكتا�ة؛ تم شرح هدف ال�حث لهم وأخذ   ملاحظة: •

 موافقتهم الشفه�ة �حضور فرد من عائلاتهم. 

 

mailto:baraahmozi96@gmail.com
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راساتُ المرجع�َّةُ   : سا�عاً: الدِّ
 وأهمها:  الرّ�غورافینیب هناك عدة دراسات �حثت في استخدام  

دول�ة متعددة المراكز وعشوائ�ة ومزدوجة التعم�ة أجر�ت في ال�ا�ان ومضبوطة    11CORRECTدراسة  

لدواء   السر�ر�ة  الفعال�ة  لدراسة  الوهمي  سرطان    760شملت    الرّ�غورافینیب�العلاج  مشخصین  مر�ضًا 

 مع معالجة سا�قة.  قیليالنّ والمستق�م   الكولون 

)؛ �الإضافة إلى نتائج فعال�ة  OSالإجمالي عل قید الح�اة (كان مق�اس نتائج الفعال�ة الرئ�سي هو ال�قاء  

) ومعدل الاستجا�ة العلاج�ة  PFS(ال�ق�ا الخال�ة من التطور الورمي) (  ال�قاء على قید الح�اة بدون تقدم 

 للورم. 

(العدد  ملغ من ر�غورافینیب عن طر�ق الفم مرة واحدة یومً�ا    160تم اخت�ار المرضى �شكل عشوائي لتلقي  

  BSC) �الإضافة إلى  255) أو دواء وهمي (العدد =  BSC) �الإضافة إلى أفضل رعا�ة داعمة (505=  

 یومًا.  28یومًا من �ل دورة مدتها  21لأول 

�ستمر العلاج    ،% دهون 30تم إعطاء ر�غورافینیب مع وج�ة إفطار قلیلة الدهون تحتوي على أقل من   

 قبول. حتى تطور المرض أو التسمم غیر الم

% منهم رجال،  61عامًا، و 61في جم�ع المرضى الذین تم توز�عهم �شكل عشوائي، �ان متوسط العمر 

 . 1أو  0الأساس�ة تبلغ  ECOG% �انوا من الب�ض، و�ان جم�ع المرضى لدیهم حالة أداء 78و

 %). 6%) أو �لیهما (29(%)، والمستق�م  65(  الكولون و�ان الموقع الرئ�سي للمرض هو  

٪) من هؤلاء المرضى  59(  430٪) من المرضى؛ ولوحظ إصا�ة  96(  729لـ    KRASال    راسةتم د  

 .  3�ان متوسط عدد خطوط العلاج السا�قة للمرض النقیل KRAS�طفرة 

تلقى جم�ع المرضى مس�قًا العلاج الك�م�ائي القائم على الفلورو�یر�میدین والأو�سالیبلاتین والإر�نوت�كان،  

 و��فاسیزوماب. 



 19 د. براءة موزي                            لدى مرضى سرطان الكولون والمستقیم  الرّیغورافینیبتقییم فعالیة 
 

طفرة   أورام  من  �عانون  الذین  المرضى  جم�ع  عقار    KRASتلقى  واحد،  مر�ض  �استثناء  السلب�ة، 

 �انیتوموماب أو سیتو�س�ماب. 

كانت تجر�ة المرحلة الثالثة الكبیرة لـ ر�غورافینیب مقابل الدواء الوهمي حیث جم�عهم �حالة أدائ�ة بدرجة  

ملغ یوم�ا مقابل    160هم �صورة عشوائ�ة لتلقي ر�غورافینیب  ، تم اخت�ار ECOGحسب معاییر    1أو  0

 الدواء الوهمي.

شهرًا    1.4حققت مجموعة ر�غورافینیب نتائج متواضعة ولكن فائدة ال�قاء الشاملة ذات دلالة إحصائ�ة تبلغ  

 أشهر).  5.0أشهر مقابل   6.4(

 %) في ذراع ر�غورافینیب.  1(معدل الاستجا�ة    �انت الاستجا�ة غیر واضحة تقدر تقر��اً  

٪)  10٪) والتعب من الدرجة الثالثة (17كانت متلازمة الید والقدم درجة ثالثة (  �النس�ة للتأثیرات الجانب�ة:

 للسم�ات التي وجدت على ذراع ر�غورافینیب.  أكثر شیوعًا

إلى تحسن ملحوظ إحصائً�ا في ال�قاء على قید الح�اة مقارنةً    BSCو�التالي أدت إضافة ر�غورافینیب إلى  

 . BSC�العلاج الوهمي مع ال 

مر�زاً في    25تشا�ه الدراسة السا�قة و لكن شملت المرضى الآسیو�ین أجر�ت في    12CONCURدراسة

تایوان وجمهور�ة �ور�ا وفیتنام عند المرضى المشخصین سرطان �ولون أو    االصین ، هونغ �ونغ،

 .أشهر 3الذي تطور في غضون  الرا�عة المستق�م في المرحلة

ملغ یوم�ا مقابل   160 الرّ�غورافینیبعا�ة داعمة مع ) لتلقي أفضل ر 1:  2تم تقس�م العلاج عشوائ�ا (

 .أساب�ع   4أساب�ع من �ل دورة مدتها   3العلاج الوهمي خلال أول 

جم�ع المرضى قد تلقوا سا�قاً مالا �قل عن خطین علاجیین سا�قین من المعالجة الك�ماو�ة مع وجود  

 .  ، ولكنه ل�س لازماً  EGFR أو المضادة ل VEGF علاجات المضادة ل

تم تقس�م التوز�ع العشوائي إلى ط�قات حسب المواقع النقیل�ة (مفردة مقابل متعددة) والوقت من تشخ�ص  

 شهرا).  18≥مقابل   ، شهرا 18> (  المرض النقیلي إلى التوز�ع العشوائي

 استمر العلاج حتى تطور المرض أو السم�ة غیر المقبولة أو انسحاب الموافقة.   
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، واستجا�ة الورم ، ومعدل الس�طرة على   (PFS) وشملت نقاط الدراسة ال�قاء على قید الح�اة بدون تقدم

 ، والسلامة.   (DCR) المرض

 ECOG  ٪ �ان25، و  ECOG PS 1 ٪ من المرضى75، و�ان لدى عاماً  57كان متوسط العمر 

PS= 0     خطوط علاج ل  3≤تلقى س�عة وأر�عون في المائة mCRC   لم یتلقوا علاجا مضادا  41و ٪

 .مقابل الدواء الوهمي OS ر�غورافینیبلوحظ تحسین  EGFR أو مضاد ل VEGF ل

٪). �انت التأثیرات الجانب�ة الأكثر شیوعا  7مقابل  %  regorafenib )52 أعلى في مجموعة DCR كان

٪)  16هي تفاعل جلد الید والقدم (  الرّ�غورافینیب من الدرجة في المرضى الذین عولجوا �  3≥من الدرجة  

 , ALT %10(  ٪) ، وارتفاع إنز�مات الكبد12٪) ، وفرط بیلیرو�ین الدم (12، وارتفاع ضغط الدم (

8% AST (  ) لم ترد تقار�ر    و   ٪)7٪) ، وفرط شحم�ات الدم (7٪) ، وفقر الدم (9ونقص فوسفات الدم

 الخل�ة الكبد�ة أو التهاب البنكر�اس.   عن قصور

لدى المرضى الآسیو�ین الذین �عانون   OS ذا دلالة إحصائ�ة في   تحسناً  Regorafenib یوفر   الخلاصة: 

 الذین تقدموا �عد العلاج الق�اسي.   mCRC من

امرأة و    14مر�ضاً منها    48أجر�ت في النمسا و تضمنت  13    ( أجراها فیلیب و زملاءه)   دراسة أخرى 

اًو    شهر  2.9للمرضى قید العلاج     PFSرجلاً حیث بلغ معدل ال�ق�ا الخال�ة من التطور الورمي    34

الكلي   الاستجا�ة  المرضORR  4معدل  معدل ض�ط  و  أهم  40  %  لعل  التي    التأثیرات %و  الجانب�ة 

 %. 44% و متلازمة الید و القدم 50لوحظت التعب العام 

  16.5مر�ضاً تمت متا�عتهم لمدة    654أجر�ت في فرنسا شملت  14    ( أجراها بول و زملاءه)  دراسة أخرى 

 %. 22شهراً، ومعدل ال�ق�ا لعام واحد   5.6شهر تقر��اً و�ان معدل ال�ق�ا الوسطي 

الحالة العامة السیئة للمرضى المختار�ن، والفترة بین التشخ�ص    تأثرت النتائج لهذه الدراسة �عدة عوامل:

، عدد النقائل و أماكن توضعها و خاصة النقائل  KRASالبدئي للنقائل و البدء �المعالجة، وجود طفرة  

 ء. الكبد�ة و تأثیرها على الوظ�فة الكبد�ة و �التالي استقلاب الدوا

الإنذار وسیئة   لثلاث مجموعات جیدة الإنذار ومتوسطة  المعط�ات  بناء على هذه  المرضى  وتم تقس�م 

 الإنذار. 
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 . (قّ�م �الاستجا�ة الشعاع�ة)   ORRكان معدل الاستجا�ة الموضوعي 

مر�ض)،    205% للمجموعة متوسطة الإنذار (33.7مر�ض)، و  134جیدة الإنذار (  للمجموعة%  53

(  11.8%و   الإنذار  سیئة  أي  34للمجموعة  معاً    %30.5مر�ض)  السیئة  و  المتوسطة  للمجموعة 

 مر�ض). 239(

ني  التعب العام، متلازمة الید والقدم، الإسهال، ارتفاع الضغط الشر�ا  :أهم التأثیرات الجانب�ة التي درست

 والتهاب المخاط�ات. 

ناتُ ال�حث  ثامناً: مكوِّ

نُ   :ثلاثةِ أبوابٍ  من ال�حثُ  یتكوَّ

لُ: القسمُ التَّمهیدي.  ال�ابُ الأوَّ

، ال�ابُ الثاني: القســمُ   التعر�فات الأســـاســـ�َّةِ  وعن الدراســـةِ  لموضـــوعِ  النَّظري  الإطارِ  عن و�تحدَّثُ  النظريُّ

نُ  الكامل، الإلمامُ  القارئ  لدى ل�كون   .عدة بنود درست �شكل تفصیلي من الجزءُ  هذا و�تكوَّ

ــمُ  ال�ابُ الثالث: ، القســـ ــةِ  العمليُّ  الإطارُ  وهو العمليُّ ــة خلال اتُِّ�عَت التي والخططُ  للدراســــــ ةِ الدراســــــ  مدَّ

نُ  ال�حث، هذا في النتائج إلى للوصولِ   عدة بنود تتضمن: من الجزءُ  هذا و�تكوَّ

 .نتائج ال�حث,  إجرائِه وطر�قةُ  ال�حثِ  هدفُ  

 .أخیراً المناقشة والمقارنة مع الدراسات العالم�ةو ة  عرض للنتائج الإحصائ� 

  ومن ثم الاستنتاجات والتوص�ات.   
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 ال�ابُ الثَّاني: القسمُ النظريُّ 

 

 :اتُ الو�ائ�َّ -1

 

٪ و�زداد  6الولا�ات المتحدة حوالي  ) في  CRCیبلغ الخطر التراكمي للإصا�ة �سرطان الكولون والمستق�م ( 

ومع   �حوالي أر�عة أضعاف لدى الأشخاص الذین لدیهم تار�خ عائلي من الإصا�ة �سرطان الكولون والمستق�م 

 متلازمات وراث�ة. المصابین �المرضى    عند% من الحالات تحدث 5ذلك، فإن أقل من 

٪ من الحالات قد �كون لها أساس عائلي على الرغم من  30٪ إلى 20ومتفرقة،  CRCsولذلك تعتبر معظم  

ألیلاً على    20) عن  GWA، وتكشف دراسات الارت�اط على مستوى الجینوم (واضح   خلل جیني عدم وجود  

 CRCs.20الأقل تز�د من خطر تطو�ر  

والت الص�غي،  الاستقرار  وعدم  النووي،  الحمض  وعیوب إصلاح  الممیزة،  الجسد�ة  اللاجین�ة  الطفرات  غیرات 

 المرض.  وتساهم في حدوث  تعزز

�انت نس�ة المرضى المشخصین سرطان    السجل الوطني للسرطانفي الجمهور�ة العر��ة السور�ة ووفق لب�انات  

وهي آخر  2023% �ان المرض نقیلي عند التشخ�ص) لعام 47% من بینهم (36الكولون والمستق�م حوالي 

 الإحصائ�ات المسجلة حال�اً. 

  عدد المرضى المقبولین في الشع�ة الهضم�ة  أن    2023ي مشفى البیروني الجامعي تشیر الإحصائ�ات: لعام  ف

مر�ض مشخص سرطان مستق�م و    173مر�ض مشخص سرطان �ولون و    257بینهم:  مر�ض ،      907

% منهم  37، �ان  % من إجمالي المرضى الحالة الهضم�ة شخصوا سرطان �ولون و مستق�م47�التالي نس�ة  

 . نقیلي عند التشخ�ص
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 :الفیز�ولوج�ا المرض�ة-2

 سرطان. إلىالورم الحمید   سلسة تحولفي ضوء   CRCالأساس الجیني لـ   دراسة  من الأفضل

دائمًا داخل السلائل الحمیدة التي تظهر فرط نمو الظهارة، وخلل التنسج، والتمایز غیر الطب�عي،    CRCتنشأ   

 وفي �عض الأح�ان، بؤر غزو الأنسجة. 

سم تحتوي على خطر    1تعتبر السلائل المعنقة من أهم الآفات الأول�ة، حیث أن تلك التي یز�د حجمها عن   

سنوات؛ إن إزالة �المنظار لهذه الأورام الغد�ة تقلل من    10لى مدى  ٪ تقر�ً�ا للتطور إلى سرطان ع15بنس�ة  

 21والمستق�م  الكولون حدوث ووف�ات سرطان 

إلى   �ما �صل  �قدر  والذي  المتحدة،  الولا�ات  في  الحمیدة  انتشار الأورام  �عمر  50إن  خطر    نقصی  ٪70 

 الغد�ة تتطور إلى سرطان غازي.  ٪ لأن القلیل من الأورام  6والمستق�م بنس�ة  الكولون الإصا�ة �سرطان  

 عقود لتتراكم.   3إلى  1التي تعزز الغزو والأورام الخبیثة من   تبدلاتتستغرق ال 

سا�قًا أن لدیها قدرة قلیلة على  ت تتهم  مثل الأورام الحمیدة المفرطة التنسج، �ان  الأورام الغد�ة غیر الكلاس�ك�ة،

 . 4الغاز�ة، ولكن تم التعرف الآن على شكلین من أشكال الآفة السل�فة المسننة  CRCإنتاج 

مع عدم الاستقرار    CRCsتطور خلل التنسج أح�انًا إلى  التي  الأورام الغد�ة المسننة ذات الخلا�ا الخلو�ة   

  CRCsن تنتج  ، في حین أن الأورام الغد�ة المسننة التي تفتقر إلى خلل التنسج �مكن أKRASالص�غي وطفرة  

المتفرقة تنشأ في مثل هذه الآفات،    CRCs٪ من  8، حوالي  BRAFطفرة  و  )،  MSI-hiمع عدم استقرار (

 22سیئًا نسبً�اكون ذات إنذار  ممیز، وت نجمي وتحتفظ �ظهارة مسننة ذات شكل

بتسلسل الحمض  على الرغم من أن تطور السرطان له أسس وراث�ة (طفرات جسد�ة) وجین�ة (لا علاقة لها  

 . النووي المتغیر)

المسرطنة؛ مث�طات الورم، �ما في ذلك الجینات    تؤدي التغیرات في عدة فئات من الجینات إلى ظهور الأورام 

التي تعمل على إصلاح الحمض النووي التالف؛ وتلك التي تساعد في التحكم في الجینات الأخرى (المعدلات  

 اللاجین�ة). 
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مراحل الورم المختلفة، مما �سمح بتعیین تسلسلات نموذج�ة، على الرغم من أن ترتیب  تظهر طفرات في أنواع و 

 الطفرات �مكن أن �ختلف وأن معظم الأورام لا تحمل �ل تغییر.  

الخل�ة   �قاء  الطب�ع�ة على  الضوا�ط  ینتهك  �اعت�اره مرضًا متعدد الأوجه  الطفرات فكرة السرطان  تدعم هذه 

 23. ونموها وغزوها

من الورم وغیر    لها علاقة �الإنذار وال�ق�ا الخل�ةمع سمات نس�ج�ة معینة    قلیل من الطفرات المحددة ترت�ط �قوة

 . ذلك 

 والاستجا�ة ل�عض العلاجات.   CRCنة تحدد الأنواع الفرع�ة لـ  ومع ذلك، فإن أنماطًا وراث�ة معی 

ذات    فلورو�وراسیل  - 5  المعالجة    و ننوه أنجیدًا؛    ولدیها إنذاراً الصاعد    الكولون عادةً في    MSI -HIتنشأ أورام  

 فائدة قلیلة في حالات المرحلة الثان�ة من هذا النوع. 

، والتي تمثل معًا حوالي نصف جم�ع الحالات، تحد من الاستجا�ة  BRAFأو    G12C نمط    KRASطفرات   

   (KRAS)بلغت طفرات، حیث  ) وهي موانع لهذا العلاج  EGFRللأجسام المضادة لمستقبل عامل نمو ال�شرة (

 ، وترت�ط بتشخ�ص سیئ. (CRC)٪ من سرطان القولون والمستق�م 45-40عن وجودها في 

الإبلاغ عن طفرة   من مرضى4-3في    KRAS G12Cتم   ٪CRC    مقارنة أسوأ  بتشخ�ص  ترت�ط  وقد 

و علاقتها �الاستجا�ة العلاج�ة     KRASو قد تمت عدة دراسات حول تأثیر طفرة     G12Cغیر  RAS�طفرات

طفرة    حیث  أظهرت دراسة سا�قة أن  إنذار�ةعلاقة  و �انت الدراسات محدودة لكنها توجهت جم�عها وجود  

(فیروس سار�وما الفأر �یرستین) تعتبر علامة محتملة على المقاومة في سرطان   KRASفي  G12كودون 

الطفرة    (mCRC)القولون والمستق�م النقیلي تقی�م الأثر التنبؤي لحالة  حیث استهدفت إحدى الدراسات إلى 

 والمعالجین بـ الر�غورافینیب.    mCRCعلى ال�قاء في المرضى الذین �عانون من  KRASالمحددة لكودون 

ین�غي النظر في  ،  المعالجین بـالر�غورافینیب  mCRCمت�اینًا بین مرضى  KRASG12كان الأثر التنبؤي لـ

 25- 24.قبل العلاج   KRASطفرة المحددة لكودون حالة ال

 والتنبؤ�ة للسمات الجز�ئ�ة الأخرى أكثر وضوحًا مع دخول علاجات جدیدة.  نذار�ةستص�ح الق�مة الإ
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، مما قد یؤدي إلى توج�ه  الكولون وفي الوقت نفسه، تكشف طفرات محددة عن ضوا�ط طب�ع�ة على خلا�ا   

 . المستقبل�ةاسترات�ج�ات الوقا�ة 

 

 السبب�ات: -3

 
ص�غ�ة واسعة النطاق، وهي ظواهر تؤدي إلى    تبدلات  وأ  ز�ادة أو نقص% من الأورام 80ُ�ظهر حوالي 

 تضخ�م الجینات و�عادة ترتیبها وحذفها.  
قد تكون عیوب الفصل الص�غي ، طفرة نقط�ة جسد�ة غیر معروفة 100، أقل من وسط�اً تحمل هذه الأورام 
و�عیدًا عن الارت�اطات الضع�فة مع التغیرات اله�كل�ة في   )CINالاستقرار الص�غي ( مسؤولة عن عدم  
فإن السمات الوراث�ة الخلو�ة المحددة �الكاد تؤثر على أنماط المرض أو نتائج  , 18و 8الكروموسومات 

 26المرضى.

 

لكنها تحمل آلاف الطفرات النقط�ة وعمل�ات الحذف الصغیرة أو عمل�ات    CRCs٪ من  15�ظهر حوالي  

تختلف المیزات والمحددات  MSI-hi وهو الخلل المُسمى    - الإدراج �القرب من مسارات تكرار النو�لیوتیدات  

; على سبیل المثال، تعد طفرات    CINعن تلك المرت�طة بـ    MSIالجز�ئ�ة لتطور المرض في الأورام الغد�ة  

BRAF V600E  أكثر شیوعًا في الأورام الغد�ةMSI   72مقارنة �الأنواع الأخرى  . 

 

، تؤدي إلى العدید من التغییرات غیر المهمة MSIأو    CINنظرًا لأن قابل�ة فرط التحور، سواء �انت مرت�طة بـ  

 أو حتى الضارة �الأورام، فإن مجرد وجود طفرة لا �عني تشیر إلى دور المسب�ة للأمراض. 

 

مساهمته في خاص�ة و لذلك، یتم استخدام میزتین للتمییز بین طفرات الظهور في جزء �بیر من عینات الورم، 

أقل  الخ�اثة ولكنها  السرطان  في  الطفرات  مثل  مهمة  اللاجین�ة  الآل�ات  تكون  قد  تعدیلات    ،وضوحاً .  تمثل 

 طرقًا �ارزة لتنظ�م الجینات، تعد أزواج  ه�ستون التساهم�ة المختلفة ومیثیل �قا�ا السیتوز�ن في الحمض النووي  
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في المروجین،    CpGأهدافًا خاصة للمیثیل في المناطق ذات المحتوى العالي من    CpG-3′-′5الدینو�لیوتید  

 الجینات المجاورة.  إ�قاف  حیث تعمل المثیلة على

٪ مقارنة �الأنسجة الطب�ع�ة حتى  15٪ إلى  8انخفاض إجمالي مثیلة الحمض النووي بنس�ة    CRCsتُظهِر   

 والمستق�م.   الكولون في أورام  

فقدان   أو  المثیلة  وتغییر  الكروموسومي  الفصل  دقة  تقلیل  إلى  �المر�ز  المح�طة  المثیلة  انخفاض  یؤدي  قد 

آثار نقص المیثیل العالمي على نمو    مما �شیر إلى  CRCمما یز�د من خطر    IGF2ال�صمة في موضع  

 27الخلا�ا.

 

أهمیتها الدق�قة غیر واضحة لأن �عض الحیوانات تظهر ز�ادة في قابل�ة الورم مع نقص المیثیل العالمي،    لكن،

فرط المیثیل المنسق    CRCsعلى خلف�ة نقص المیثیل على مستوى الجینوم، تُظهر مجموعة فرع�ة متمیزة من  

من   جز�رة  CpGrichللعدید  لمیثیل  الظاهري  النمط  �منح  مما   ،CpG (CIMP)الإ مع  النسخي    ضعاف، 

 Wnt 28المث�طة لـ  SFRPsو HIC1للورم مثل  الكا�حةللجینات 

 

ذات    MSI-hiفي الأورام الغد�ة المسننة اللاطئة ؛ ارت�اط قوي مع أورام    أكدت تحلیلات مثیلة الجینوم الكامل 

 ؛  وأنماط التعبیر الجیني الممیزة. الفئات:  MLH1مع مثیلة الجینات  BRAFالجانب الأ�من من 

 .، و�صلاح عدم تطابق الحمض النووي CIN) المسننة، والتي تتمیز بـ  3) البدیلة، و (2) التقلید�ة، (1(

 

 : آل�ة تأثیر الجینات في تسرطن الخل�ة أدناه یوضح) 2(الشكل  
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+)  CINإلى فئات غیر مفرطة التحور (  CRCs) بتصن�ف  TCGAقامت ش�كة أطلس الجینوم السرطاني (  

 .  CIMPو  ) MMRومفرطة التحور (تشمل 

 السرطان الكلاس�كي.   إلىكما تم التعرف على الاختلافات الأخرى في تسلسل الورم الحمید  

أضعاف في المرضى الذین �عانون من    10�مقدار    CRCمن المحتمل أن �عكس ارتفاع خطر الإصا�ة بـ   

  (UC) .التقرحي طو�ل الأمد    الكولون التهاب 

المرت�طة بـ    CRC  تسبب بؤر منغالً�ا ما   ستمر و�صلاحهز�ادة الطفرة في بیئة إصا�ة الغشاء المخاطي الم

UC  المقارنة مع الحالات المتفرقة، تحدث    ،  داخل لو�حات غد�ة مسطحة ومناطق غیر غد�ة من خلل التنسج�

الجین    APCفي وقت م�كر في تسلسل السرطان، �كون تعطیل    TP53طفرات   مثیلة  تواتراً، �ما أن  أقل 

 29أكثر شیوعًا.  p16INK4aالكابت للورم 
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المتلازمات الموروثة لز�ادة خطر الإصا�ة �السرطان تسلط الضوء على الأحداث الم�كرة والمسارات 

 : والمستق�م الكولون الحرجة في أورام 

غیر شائعتین لكنهما شدیدتي الاختراق، وهما داء السلائل الورمي الغدي العائلي    نتاهناك متلازمتان مندلی

)FAP  والمستق�م الوراثي غیر السلیلي (   الكولون ) وسرطانHNPCC  من  5)، �مثلان معًا ما �قرب من %

 الحالات.  

)، ومتلازمة FJPالعائلي ()، وداء السلائل PPAP)، وداء السلائل المرت�ط (MAPداء السلائل المصاحب (

ولادة، یز�د    200000من �ل    1)، ومرض �اودن، الذي �حدث �ل منها في أقل من  PJSج�غرز (-بوتز

 CRCs 30أ�ضًا من خطر الإصا�ة بـ 

. تت�ح المعرفة �الجینات المسؤولة عن هذه الاضطرا�ات الموروثة إجراء تشخ�ص جز�ئي دقیق وتقی�م المخاطر  

 . �ما أنه ُ�علم �عمق فهم النس�ة الأكبر �كثیر من الحالات المتفرقة ، ة في الأسر المتضررة والوقا�ة المستهدف

 : داء البولی�ات الغدي العائلي

FAP  من جم�ع  0.5هو اضطراب أحادي المنشأ سائد جسدً�ا و�شكل أساس حوالي ٪CRCs  . 

�ة في أوائل العشر�نات من عمرهم، و�قترب خطر  الكولون �صاب الأفراد �مئات إلى الآلاف من الأورام الحمیدة  

 عامًا.  39٪ عند متوسط عمر 100والمستق�م مدى الح�اة من  الكولون الإصا�ة �سرطان  

لقي في ظهارة  ) تضخم خ2) الأورام الغد�ة في الاثني عشر والمعدة؛ (1(  :وتشمل المظاهر خارج الأمعاء 

) أورام  4) الأورام العظم�ة والأورام الر�اط�ة المسار�ق�ة في متغیر متلازمة جاردنر؛ (3الش�ك�ة المصط�غة. (

 31) أك�اس جلد�ة، أو أورام الغدة الدرق�ة، أو أورام الغدة الكظر�ة. 5المخ في متغیر متلازمة تور�وت؛ ونادراً (

ج الأمعاء تكون حمیدة، إلا أن المرضى النادر�ن �صابون �الورم  على الرغم من أن معظم هذه المظاهر خار 

الأرومي الكبدي أو سرطان الغدة الدرق�ة �ما �عكس آل�ات مماثلة في ظهارة الأمعاء الدق�قة والكبیرة، فإن خطر  

بنس�ة   مح�طي  �سرطان غدي  إلى  5الإصا�ة  استئصال  ٪10  �عد  للاثني عشر  تنظیر�ة  مراق�ة  یتطلب   ٪

 الوقائي.  الكولون 
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تحدث    ،�یلو دالتون بروتین  300)، �شفر  APC�ة الغدي ( الكولون، داء السلائل  FAPالجین المسؤول عن   

النصف   في  الموضع، وتتجمع  أنحاء  الجرثومي في جم�ع  الخط  ، مما یؤدي في  15والإكسون    ′5طفرات 

 32 الغالب إلى عمل�ات اقتطاع م�كرة. 

هري أو �مظاهر محددة خارج الأمعاء، لكن الطفرات المتطا�قة �مكن ترت�ط �عض الطفرات �حدة النمط الظا

 أن تنتج سمات مختلفة.  

الموهن،    APCإلى متغیر    APCمن إكسونات    of  3أو    5تؤدي الطفرات المتجمعة في الأطراف القصوى  

 في وقت متأخر من الح�اة.  CRCsمع ظهور عدد قلیل من الزوائد اللحم�ة أو  

مدى الح�اة على    CRC�الكاد �ضاعف خطر الإصا�ة بـ    ،   ، الموجود في الیهود الأشكناز I1307Kألیل   

 .   APCالخلف�ة ولا یؤثر على وظ�فة بروتین 

الحد الأدنى من التوص�ات  �    وثوق لأفراد الأسرة المحددة في المجسات �إجراء اخت�ار م   APCتسمح طفرات  

  25سنوات، وتنظیر المعدة والأثنى عشر �عد سن    10سنوً�ا �عد سن    الكولون للحاملین �شمل فحص تنظیر  

�سرطان   الإصا�ة  خطر  لتقلیل  الستیرو�د�ة  غیر  للالتها�ات  المضادة  �العقاقیر  والعلاج    الكولون عامًا، 

 33والمستق�م.

من التعطیل الجسدي في    APCالأهم�ة الأكبر لجین  لما من    الوقائي   الكولون جراء استئصال  یوصى �شدة �إ

 والأورام الغد�ة المتفرقة، �ما في ذلك الأورام الحمیدة الصغیرة دون خلل التنسج.  CRC٪ من حالات  80حوالي  

خطوة تحد من معدل تطور معظم الأورام الحمیدة، ومعرفة وظائفها الخلو�ة تدعم دور    APC�عد تعطیل   

تُظهر   FAP  التي تنشأ �شكل متقطع أو في  CRCو�ث�اتًا لوظ�فة تثب�ط الورم، فإن مراكز    ،حارس البوا�ة هذا 

 35-34، مع فقدان نسخة واحدة عادةً عن طر�ق الحذف. APCفقدان الز�جوت المتغایر وتعطیل 

 .فقط من الخلا�ا الناضجةینشأ من الخلا�ا الجذع�ة ول�س  CRCأن �شار في عدة دراسات جین�ة 

 :النووي دور إصلاح عدم تطابق الحمض  والمستق�م الوراثي غیر السلیلي و الكولون سرطان 

HNPCC من خطر الإصا�ة بـ  70، هو اضطراب جسمي سائد �منح حوالي    ، أو متلازمة لینش ٪CRC  

 36٪ من جم�ع الحالات.4٪ إلى 2عامًا، و�قدر أنه �مثل  50مدى الح�اة، عادة قبل سن 
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الصاعد، �ما أن المرضى معرضون أ�ضًا للإصا�ة �أورام �طانة    الكولون تمیل السرطانات إلى التطور في  

%  7%)، والمب�ض والقناة البول�ة العلو�ة (خطر بنس�ة  50% إلى  35الرحم (خطر على مدى الح�اة بنس�ة  

 .  ولون والدماغكال%)، والمعدة، والأمعاء الدق�قة، والقناة الصفراو�ة، و 8إلى 

 

عند اثنین أو أكثر    MSIواضحًا في أطوال تسلسل الحمض النووي وت�اینًا    HNPCCتظهر السرطانات في  

)  D17S250، وBAT26  ،BAT25  ،D5S346  ،D2S123بین خمس مناطق أحاد�ة وثنائي النو�لیوتید (  

 HI-MSI .37تمنح تسم�ة 

عادةً نموًا خارجً�ا، وارتشاحًا لمفاوً�ا، وتمایزًا لحلقات الخاتم المخاط�ة، ونمط نمو    الكولون تُظهر سرطانات  

في اخت�ار �س�ط �عتمد على تفاعل البول�میراز المتسلسل    MSIالنخاع؛ �جب اخت�ار الحمض النووي للورم إما لـ  

)PCRغ�اب بروتینات  �  ) أو عن طر�ق الك�م�اء المناع�ةMLH1  وMSH2  وMSH6  ورطة �شكل شائع. المت 

 

 الإجراءات الإرشاد�ة في الحالات الوراث�ة:

قد تغفل ما �صل إلى ر�ع الحالات، یوصي الخبراء الآن �اخت�ار جم�ع    Bethesda38نظرًا لأن إرشادات   

 إلى جانب إجراء اخت�ارات   ، عامًا 70التي تظهر لدى المرضى الذین تقل أعمارهم عن  الكولون سرطانات 

شخص�ة وشاملة تار�خ العائلة، �جب أن تؤدي النتائج الإ�جاب�ة إلى إجراء اخت�ار الحمض النووي لطفرات  

MLH1    أوMSH2    أوMSH6    أوPMS2    الفحص �استهداف  الطافرة  والناقلات  الألیلات  تحدید  �سمح 

   39الوقائي).  الكولون التدخلات الفعالة من حیث التكلفة التي ثبت أنها تقلل الوف�ات (على سبیل المثال، تنظیر  و 

عاماً تقر��اً، والاستشارة الأسر�ة؛ �جب على الحاملین    30إجراء فحص �ل سنة أو سنتین، بدءاً من عمر  

 الرحم واستئصال المب�ض. الكلي الفرعي الوقائي واستئصال   الكولون التفكیر في استئصال 

عامًا. في حالات السرطان الأول�ة،    30�جب أن تخضع الإناث على الأقل لتقی�م سنوي ل�طانة الرحم �عد سن  

الطافر والنمط الظاهري المتحور    MMRتؤدي الأحداث العشوائ�ة أولاً إلى تعطیل وظ�فة ألیل النوع البري لجین  
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و�التالي، تتطور الأورام    مرات  103إلى    102ي �معدلات أعلى من  الناتج �عزز أخطاء تكرار الحمض النوو 

 40سنوات بدلاً من عقدین أو أكثر.  5إلى  3الغد�ة إلى سرطانات على مدى 

 

 :النقیليلسرطان الكولون والمستق�م   سر�ري التشر�ح ال-4

 لمحة تشر�ح�ة: -1-4

  (الكولون الصاعد) الجانب الأ�من من ال�طن   ىأعل ى�متد الكولون من الأعور في نها�ة الأمعاء الدق�قة إل

ثم یلتف عند الثن�ة    ومنالكولون النازل) (لكولون المستعرض) وأسفل الجانب الأ�سر  ا(  عبر الجانب الأ�سر 

 40 .السین�ة للانضمام إلى المستق�م

 أدناه التشر�ح السر�ري للكولون والمستق�م �شكل ترس�مي م�سط: )3( یوضح الشكل
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 :وظ�فة الكولون -2-4

 تص�ح جاهزة لإخراجها من الجسم.   ىامتصاص السوائل والأملاح المت�ق�ة من الفضلات وتخز�نها حت 

�حدث معظم الامتصاص في المناطق الصاعدة والعرض�ة حیث یتم تجف�ف المادة السائلة الواردة من  

 الأمعاء الدق�قة لتكو�ن �تلة براز�ة.

 یتكون الجدار الداخلي للكولون من غشاء مخاطي �متص السوائل و�فرز المخاط لتلیین النفا�ات. 

 ول�ة. تتكون الط�قة العضل�ة العم�قة من عضلات دائر�ة وط

بینما تنتج العضلات الطول�ة تقلصات عضل�ة   للأمعاء،تموج وامتزاج خف�فة   حر�اتتنتج العضلات الدائر�ة  

 قو�ة ضخمة تحرك البراز �الفعل.

تتراوح الاضطرا�ات المرت�طة �الكولون من إمساك و�سهال والانزعاج الناتج عن الغازات والتهاب الكولون إلى  

 والسرطان (الأكثر خطورة) تضخم الكولون 

في الجهة ال�سرى ولاحقاً تزاید معدل الحدوث في الجهة   ى سا�قاً �ان سرطان الكولون �حدث �معدل أعل

ال�منى في أمر�كا الشمال�ة وأورو�ا ولوحظ اتجاهات مماثلة في البلدان الآسیو�ة، من المحتمل أن �كون هذا  

 :عوامل  ة التحول التشر�حي �سبب عد 

 .   العوامل الوراث�ة -3رد فعل عل المواد المسرطنة    -2الز�ادة �طول العمر  -1 

إجراءات المعالجة والاستجا�ة للمعالجة    ىهذه التطورات في الاختلاف التشر�حي سوف تحدث تأثیر �بیر عل

 41والوقا�ة و �التالي نس�ة ال�ق�ا. 

 

 24التصن�ف المرحلي :-5

 لمشتر�ة للسرطان.ا  (للأورام والعقد والنقائل) من اللجنة الأمر�ك�ة TNMأكثر طر�قة هي طر�قة  
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إلى درجة انتشار    Mإلى درجة إصا�ة العقد اللمفاو�ة و  Nإلى درجة غزو جدار الأمعاء و  T�شیر الحرف   

حیث    الإنذارحسب    ׀V  ,  ׀׀׀  ,  ׀׀,    ׀الورم الخبیث �الإضافة إلى المجموعات الفرع�ة و غال�اً ما تأخذ أرقام  

 . إلى سرطان أكثر تقدماً و إلى نت�جة أسوأ    ىالأعل�شیر الرقم  

 ) Tالورم (

 ، مع المجموعات الفرع�ة، لوصف أعمق امتداد للورم:  4إلى  0تُستخدم الأرقام من 

• TX.لا �مكن تقی�م الورم البدئي : 
• T0 أو المستق�م.   الكولون : لا یوجد دلیل على وجود سرطان في 
• Tis.سرطان في الموقع، توجد الخلا�ا السرطان�ة فقط في الظهارة أو الصف�حة المخصوصة : 
• T1 .متد نمو الورم حتى الط�قة تحت المخاط�ة� : 
• T2 .متد نمو الورم حتى الط�قة العضل�ة� : 
• T3  الكولون الط�قة العضل�ة وتحت المصل�ة، أو في الأنسجة المح�طة � : �متد نمو الورم من خلال  

 أو المستق�م (ولكن لا تصل إلى الصفاق الحشوي أو الأعضاء المح�طة). 
• T4a .متد نمو الورم حتى سطح الصفاق الحشوي� : 
• T4b .صل النمو الورمي إلى أعضاء أو أجهزة أخرى� : 

 ) Nالعقد اللمفاو�ة ( 

 والمجموعات الفرع�ة لوصف إصا�ة العقدة الل�مفاو�ة:  2إلى  0تُستخدم الأرقام من 

• NX .لا �مكن تقی�م الغدد الل�مفاو�ة المح�طة : 
• N0 .لا یوجد دلیل على انتشار الورم إلى الغدد الل�مفاو�ة المح�طة : 
• N1a .توجد خلا�ا ورم�ة في عقدة ل�مفاو�ة مح�طة واحدة : 
• N1bأو ثلاثة عقد ل�مفاو�ة مح�طة.   : الخلا�ا السرطان�ة الموجودة في عقدتین 
• N1c لا یبدو أنها عقد ل�مفاو�ة.  الكولون : توجد عقیدات سرطان�ة �القرب من 
• N2a عقد ل�مفاو�ة مح�طة.  6إلى   4: الخلا�ا السرطان�ة موجودة في 
• N2b أو أكثر من الغدد الل�مفاو�ة المح�طة.   7: الخلا�ا السرطان�ة موجودة في 
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 ) Mالنقائل (

 ، مع المجموعات الفرع�ة حالة النقائل: 1و 0�صف الرقمان 

• M0 .لا یوجد دلیل على أي نقائل �عیدة : 
• M1a  أو المستق�م أو الغدد الل�مفاو�ة    الكولون : یوجد انتشار للنقائل إلى جزء آخر من الجسم خارج

 المح�طة. 
• M1b  خلاف� الجسم  أكثر من جزء من  إلى  للنقائل  انتشار  یوجد  الغدد    الكولون :  أو  المستق�م  أو 

 الل�مفاو�ة المح�طة. 
• M1c .صل انتشار النقائل حتى السطح البر�تواني� : 

 

 : تصن�ف دیو�س 

�وثبرت البر�طاني  الأمراض  (  أطلق عالم  لسرطان    1932) في عام  1977– 1890دو�س  نظام تصن�ف 
والمستق�م. أعُدّ لاحقًا عدة أشكال مختلفة لتصن�ف دیو�س. ومع ذلك، استُبدل هذا التصن�ف إلى حد   الكولون 

 الأكثر تفصیلاً ولم �عد موصى �ه للاستخدام في الممارسة السر�ر�ة.    TNMكبیر بتصن�ف

 ر الأمعاء لكن ل�س خارجه. : الورم �غزو خلال جداAدیو�س  •
 : الورم �غزو جدار الأمعاء و�خترق ط�قة العضلات ولكن لا �صل إلى الغدد الل�مفاو�ة.Bدیو�س  •
 : �صل الورم إلى الغدد الل�مفاو�ة.Cدیو�س  •
 : انتشار النقائل في الجسم.Dدیو�س  •

 : تصن�ف أستلر �ولر 

   Cو B، إذ قسموا المرحلتین 1954و�ولر في عام  تعدیل من قبل الأمر�كیین أستلر

 : �قتصر وجود الورم على الغشاء المخاطي. Aالمرحلة  •
 : �متد الورم إلى الط�قة العضل�ة ولكن لا �خترقها، ولا �صل إلى العقد الل�مفاو�ة.B1المرحلة  •
 ؛ العقد غیر متورطةالخاصة العضل�ة ط�قة: اختراق من خلال ال B2المرحلة  •
 : �متد الورم إلى الط�قة العضل�ة ولكن لا �خترقها، مع إصا�ة العقد الل�مفاو�ة.C1المرحلة  •
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 : �خترق الورم الط�قة العضل�ة، مع إصا�ة العقد الل�مفاو�ة.C2المرحلة  •
 : یوجد انتشار نقیلي �عید.Dالمرحلة  •

 تقدم المرحلة معلومات قّ�مة للتشخ�ص وعلاج السرطان الموجود. 

 : �س الكامل تصن�ف دیو 

 . 1935أجرى �ل من غابر�یل ودیو�س و�وسي تعدیل آخر على تصن�ف دیو�س الأصلي في عام 

لوحظ أن نظام التدر�ج هذا وثیق الصلة من الناح�ة الإنذار�ة �السرطان    ،Cقسّم هذا التصن�ف المرحلة الفرع�ة   
   للإشارة إلى وجود الكبد ونقائل أخرى �عیدة.  Dأضاف تورنبول المرحلة  الكولون الغدي في المستق�م و 

 : تقتصر على الط�قة العضل�ة، ولا یوجد إصا�ة في العقد اللمفاو�ة. Aالمرحلة  •
 ى خارج الط�قة العضل�ة، ولا یوجد إصا�ة في العقد اللمفاو�ة. : �متد الورم إلBالمرحلة  •
 : یوجد إصا�ة في العقد اللمفاو�ة ولكن دون إصا�ة العقدة القم�ة. Cالمرحلة   •
 .: یوجد انتشار نقیلي �عیدDالمرحلة   •

 

 والمستق�م:  الكولون تشخ�ص سرطان  -6

الأعراض الأكثر شیوعاً: نز�ف الجهاز الهضمي السفلي، تغیر في عادات الأمعاء، آلام في ال�طن، فقدان  

 . الوزن، اضطراب الشه�ة أو نقصها، والأهم الأعراض الانسداد�ة 

قد �كشف الفحص السر�ري عن �تلة واضحة ودم أحمر في المستق�م أو درجات أقل من النز�ف (البراز مدمى 

 .  43إ�جابي)

 اعتلال الغدد, تضخم الكبد, الیرقان, أو حتى العلامات الرئو�ة قد تكون موجودة مع المرض النقیلي. 

انتفاخ ال�طن والإمساك،    الأ�سر مععادة ما �كون الانسداد الناتج عن سرطان الكولون في الكولون السیني أو 

 في حین قد تكون سرطانات الكولون في الجانب الأ�من �طب�عة مخاتلة. 

 نز�ف الجهاز الهضمي الحاد، والانسداد الحاد، والانثقاب.   CRC :أهم المضاعفات ل 
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 واضطرا�ات في وظائف الكبد.  الشوارد،قد تعكس الق�م المخبر�ة فقر الدم الناجم عن نقص الحدید واضطراب 

 حة. ) مرتفعًا وهو مفید للغا�ة لمراق�ة ما �عد الجرا CEAفي �عض السرطانات قد �كون المستضد (

�جب أن �شمل التقی�م التار�خ الكامل، وتار�خ العائلة، الفحص السر�ري الشامل، والفحوصات المخبر�ة، وتنظیر  

�الرنین   تقن�ات التصو�ر الأخرى مثل التصو�ر  المقطعي المحوسب، إضافة إلى  الكولون، فحص التصو�ر 

واء، فهو أمر ضروري لدمج الخبرات  والمستق�م على حد س  الكولون المغناط�سي وذلك لتحدید مراحل أورام  

 44الطب�ة والإشعاع�ة والجراح�ة مع أط�اء الأورام من أجل تحدید وتنفیذ العلاج الأمثل.

مع ظهور التقن�ات البیولوج�ة الجز�ئ�ة توجه الاهتمام لاستخراج الحمض النووي الجینومي أو البروتین وفحص  

الجین�ة، فحص   الأهد  DNAالتغیرات  متعدد  بدرجة خصوص�ة  الآلي  مناعي)  ��م�ائي  (اخت�ار  %  90اف 

   45الغدي مع خلل التنسج عالي الجودة.  % للورم83، و�ذلك حساس�ة CRCللكشف عن   %.98وحساس�ة 

، وهو اخت�ار قائم على الدم تبین أنها غیر أقل شأنا من الاخت�ارات  Epi proColon�الإضافة إلى اخت�ار  

 من مقارنة مزدوجة التعم�ة متعددة المراكز.  البراز النتائج الأول�ةالك�م�ائ�ة المناع�ة في 

أحد الوسائل الهامة للتشخ�ص المعتمد على البراز ستقوم بتصن�ف المرضى إلى مستو�ات عال�ة أو متوسطة  

 أو منخفضة المخاطر و�التالي التأثیر على طرائق الفحص وتكرار الفحص.  

  CRC�في یتم تطب�قها على المقارنات الزوج�ة للكولون الطب�عي وتقوم مراكز  �طر�قة تكمیل�ة، علم الجینوم الوظ

جین لاكتشاف تلك الجینات، المعروفة منها    30000�أخذ عینات من الجینوم ال�شري �أكمله لما �قرب من  

 والجدیدة، التي قد یتم تنظ�مها أو ناقصة التنظ�م ور�ما مرت�طة �الكشف والتشخ�ص والعلاج. 

 

 46-47  المعالجة:  أساس�ات-7

إلا في الحالات الإسعاف�ة: نزف صاعق غیر مس�طر    النقیليغیر مستطب في السرطان    : العلاج الجراحي 

 �طن جراحي حاد ( انثقاب الأمعاء...)   العرض�ة،انسداد الأمعاء غیر المستجیب للمعالجة    للح�اة،عل�ه و مهدد  

   T4أو سرطان الكولون المرتشح �جدار ال�طن   محددة في سرطان المستق�م له استط�ا�ات العلاج الشعاعي: 

 في المراحل الم�كرة.  
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عدة خطوط علاج�ة وفق الحالة والمرحلة والنمط النس�جي ونسلط الضوء عل أحد المعالجات    العلاج الدوائي: 

 . الرّ�غورافینیب  وهوالدوائ�ة المستخدمة 

لعلاج المرضى الذین لدیهم سرطان      regorafenibعلى   (FDA)وافقت منظمة الغذاء والدواء العالم�ة    حیث

ن مستق�م  و  الفلورو�یر�میدین     mCRCقیليكولون  على  القائم  الك�م�ائي  العلاج  تلقوا  أن  سبق  الذین 

، من   (VEGF)والإیر�نوت�كان ،أو المعالجون �عامل النمو ال�طاني المضاد للأوع�ة الدمو�ة    والأو�سالی�الاتین

 (EGFR)48امل نمو ال�شرة المضادة لل�شرة  ،أو مستقبلات ع RAS wildtypeنمط 

 

 :الرّ�غورافینیب-8

 :الوصف-1-8

  500.83ووزن جز�ئي    C21H15ClF4N4O3 • H2Oر�غورافینیب هو مونوهیدرات وله ص�غة جز�ئ�ة  

غیر قابل للذو�ان عمل�اً في الماء، قابل للذو�ان �شكل طف�ف في الأسیتونیتر�ل والمیثانول والإیثانول وخلات  

 49الإیثیل وقابل للذو�ان �شكل طف�ف في الأسیتون. 

یتم تصن�ع أقراص ر�غورافینیب المخصصة للإعطاء عن طر�ق الفم على شكل أقراص ب�ضاو�ة ذات لون  

 " على الجانب الآخر.  40" على جانب واحد و" BAYERها "وردي فاتح ومكتوب علی

ملغ من ر�غورافینیب    41.49ملغ من ر�غورافینیب في الحالة اللامائ�ة، وهو ما �عادل    40�حتوي �ل قرص على  

ستیرات  �روسكارمیلوز،  الصودیوم  الجر�زوفولفین،  السلیلوز  التال�ة:  النشطة  غیر  والمكونات    مونوهیدرات، 

المغن�سیوم، البوفیدون، وثاني أكسید السیل�كون الغروي. �حتوي طلاء الفیلم على المكونات غیر النشطة التال�ة:  

،  3350أكسید الحدید الأحمر، أكسید الحدیدي الأصفر، الل�سیثین (فول الصو�ا)، البولي إیثیلین جلا�كول  

 50-51كحول البولي فینیل، التالك، وثاني أكسید التیتانیوم.

 

 آل�ة العمل: -2-8



 38 د. براءة موزي                            لدى مرضى سرطان الكولون والمستقیم  الرّیغورافینیبتقییم فعالیة 
 

) للمستقبلات المرت�طة �الغشاء وداخل الخلا�ا والتي  RTKsو�منع �ینازات التیروز�ن (  ر�غورافینیب �ستهدف  

 . تشارك في الإشارة إلى تكو�ن الأورام وتولد الأوع�ة وانتشار السرطان

) الذین تم  CRCوالمستق�م النقیلي (   الكولون �ستخدم ر�غورافینیب لعلاج المرضى الذین �عانون من سرطان  

علاجهم سا�قًا �العلاج الك�م�ائي القائم على الفلورو�یر�میدین والأو�سالیبلاتین والإر�نوت�كان، والعلاج المضاد  

 52-53جَةمُعَالَ   EGFR، فمضاد KRAS، و�ذا �ان النوع البري VEGFلـ 

الثا  الرّ�غورافینیب�عتبر العلاج الأحادي � الخط  الذین �عانون    ني أو الثالثحالً�ا هو  المرضى  من  لمعالجة 

 48) والمعالج سا�قاً �الفلورو�یر�میدین، الإر�نوت�كان، أو�سالیبلاتین. mCRC(  النقیليوالمستق�م    الكولون   سرطان

)، والأدو�ة وحیدة النسیلة  VEGFالدمو�ة (والأدو�ة وحیدة النسیلة التي تستهدف عامل النمو في �طانة الأوع�ة  

 wildع من النو   KRAS) لأولئك الذین �عانون من سرطانات  EGFRالتي تستهدف مستقبل عامل نمو ال�شرة (

type. 

ذلك عند أحد    و�ان  إ�جاب�ة   KRASة طفر   ولدیهمنقیلي    ومستق�منشرت عدة حالات لمرضى سرطان �ولون  

  و�عدلاحقاً نقائل رئو�ة  وطور تلقى المر�ض معالجة جراح�ة  حیث  CORRECTالمرضى في دراسة عالم�ة  

هذه الفترة استقرت الحالة المرض�ة (عامین �املین) �الإضافة    وخلالدورة)    26عدة خطوط تلقى ر�غورافینیب ( 

 في الاستجا�ة للمعالجة.  KRASطفرة ال  وجودأهم�ة   واستنتجلوجود حالات عدیدة 

ر�غورافینیب هو مث�ط جزيء صغیر للعدید من الإنز�مات المرت�طة �الأغش�ة وداخل الخلا�ا والتي تشارك في  

الحالات المرض�ة مثل تكو�ن الأورام، وتكو�ن الأوع�ة الدمو�ة للورم، والحفاظ   الوظائف الخلو�ة الطب�ع�ة وفي

 على البیئة الدق�قة للورم

 في الاخت�ارات الك�م�ائ�ة الحیو�ة أو الخلو�ة في المختبر، قام ر�غورافینیب أو مستقل�اته النشطة ال�شر�ة الرئ�س�ة 

M-2  و  M-5    بتثب�ط نشاط RET  ،VEGFR1  ،VEGFR2  ،VEGFR3  ،KIT  ،PDGFR-alpha  ،

PDGFR-beta  ،FGFR1  ،FGFR2 ،TIE2 ،  DDR2و ،Trk2Aو ،Eph2A و ،RAF-1و ،BRAF  ،

 تم تحق�قها سر�رً�ا.  التي و بتراكیز محددة   Ablو، PTK5، وSAPK2، وBRAFV600Eو
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 عمل الدواء:  وتوضع أدناه یوضح المستقبلات على سطح الخل�ة  )4(الشكل 

 

في الجسم الحي، أظهر ر�غورافینیب نشاطًا مضادًا لتولد الأوع�ة في نموذج ورم الفئران، وتثب�ط نمو الورم  

  الكولون �الإضافة إلى نشاط مضاد للانتشار في العدید من النماذج للفئران �ما في ذلك �عض سرطان 

 .49-50والمستق�م ال�شري 

 الحرائك الدوائ�ة: -3-8

 ساعات.   4ر�غورافینیب لمستوى الذروة في البلازما في وقت متوسط �قدر�صل 
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 %. 83% إلى 69متوسط التوافر الحیوي النسبي للأقراص مقارنة �المحلول الفموي هو 

�فضل تناول ر�غورافینیب في نفس الوقت �ل یوم بلع القرص �املاً مع وج�ة إفطار قلیلة الدسم تحتوي على  

 % دهون.  30أقل من 

تشمل أمثلة وج�ة الإفطار قلیلة الدسم شر�حتین من الخبز المحمص الأب�ض مع ملعقة �بیرة من السمن قلیل  

جرام دهون)؛    8.2سعرة حرار�ة و   319لیب خالي الدسم (أونصات من الح  8الدسم وملعقة �بیرة من الجیلي، و

أونصات من الحلیب خالي الدسم، وشر�حة واحدة من الخبز المحمص مع   8أو �وب واحد من الحبوب، و 

 جرام دهون).  2سعرة حرار�ة و 520المر�ى وعصیر التفاح، وفنجان واحد من القهوة أو الشاي ( 

 تناول جرعتین من ر�غورافینیب في نفس الیوم لتعو�ض الجرعة المنس�ة من الیوم السابق.   بلا �ج 

ملغ من ر�غورافینیب في    160رجلاً یتمتعون �صحة جیدة جرعة واحدة    24، تلقى  في دراسة التأثیر الغذائي 

وج�ة غن�ة �الدهون    ثلاث مناس�ات منفصلة: في حالة الص�ام، مع وج�ة غن�ة �الدهون ومع وج�ة قلیلة الدهون.

 %). 30ولوحظ أفضل امتصاص وتوافر حیوي �كون عند تناوله مع وج�ة قلیلة الدهون (دهون نس�ة أقل من 

 التوز�ع: -4-8

�خضع ر�غورافینیب للدوران المعوي الكبدي مع قمم تر�یز متعددة في البلازما یتم ملاحظتها خلال فترة الجرعات  

 %) ببروتینات البلازما.99.5نیب �شكل �بیر (ساعة. یرت�ط ر�غورافی 24ال�الغة 

 50:الاسْتِقْلاب-5-8

والتي    المستقل�ات الرئ�س�ة المنتشرة للر�غورافینیب   UGT1A9و   CYP3A4یتم استقلاب ر�غورافینیب بواسطة  

)،  لد�س میثی-Nو N(أكسید  M-5) وN(أكسید  M-2یتم ق�اسها في حالة مستقرة في البلازما ال�شر�ة هي 

 و�لاهما لهما نشاط دوائي مماثل في المختبر وحالة مستقرة. 

 % على التوالي).99.95% و99.8بدرجة عال�ة �البروتین (  M-5و  M-2تر�یزات مثل ر�غورافینیب یرت�ط   
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في    M-2ملغ من ر�غورافینیب، متوسط العمر النصفي للر�غورافینیب ومستقلب    160�عد جرعة فمو�ة واحدة  

  M-5ساعة)، على التوالي. �متلك    32إلى    14ساعة (  25ساعة) و  58إلى    14ساعة (  28البلازما هو  

 ساعة).  70إلى  32ساعة ( 51) یبلغ متوسط عمر نصف أطول (نطاق

% �مستقل�ات)  24% �مر�ب أصلي، و47% من الجرعة الموسومة إشعاعً�ا في البراز (71تم إخراج حوالي  

یومًا �عد تناول محلول    12% على شكل جلو�ورونیدات) خلال  17% من الجرعة في البول (19وتم إخراج  

 54-55فموي موسوم إشعاعً�ا.  

 الكبدي: قصورمرضى ال- 6-8

مر�ضًا �عانون من سرطان الخلا�ا الكبد�ة    14في    M-5و  M-2تم تقی�م الحرائك الدوائ�ة لـ ر�غورافینیب و  

)HCC) �بدي خف�ف  واعتلال   (Child-Pugh A  بدي    4)؛� واعتلال  الكبد  من سرطان  �عانون  مرضى 

طب�ع�ة �عد تناول جرعة واحدة  مرضى �عانون من أورام صل�ة ووظ�فة �بد    10و)؛  Child-Pugh Bمعتدل (

 ملغ من ر�غورافینیب.  100

في المرضى الذین    M-5أو    M-2لم تتم ملاحظة فروق مهمة سر�رً�ا في متوسط التعرض لـ ر�غورافینیب أو   

 �عانون من اعتلال �بدي خف�ف أو معتدل مقارنة �المرضى الذین �عانون من وظائف �بد طب�ع�ة. 

الد  الحرائك  تتم دراسة  (لم  �بدي حاد  اعتلال  �عانون من  الذین  المرضى  في  لـ ر�غورافینیب  -Childوائ�ة 

Pugh C.(56 

 

  مرضى القصور الكلوي:- 7-8

و ر�غورافینیب  لـ  الدوائ�ة  الحرائك  تقی�م  �لوي خف�ف    10في    M-5و  M-2تم  من قصور  �عانون  مرضى 

)CLcr 60-89    / مر�ضًا لدیهم وظ�فة �لو�ة طب�ع�ة �عد تناول ر�غورافینیب    18) و2م   1.73مل / دق�قة

یوما. لم یلاحظ أي فروق في متوسط التعرض للحالة المستقرة لـ ر�غورافینیب    21ملغ یوم�ا لمدة    160�جرعة  

عانون من  في المرضى الذین �عانون من قصور �لوي خف�ف مقارنة �المرضى الذین �  M-5أو    M-2أو  

وظائف الكلى الطب�ع�ة. تتوفر ب�انات محدودة عن الحرائك الدوائ�ة من المرضى الذین �عانون من قصور  
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). لم تتم دراسة الحرائك الدوائ�ة لـ ر�غورافینیب في  2م   1.73مل / دق�قة /    CLcr 30-59كلوي معتدل (

 النهائ�ة. المرضى الذین �عانون من قصور �لوي حاد أو مرض �لوي في المرحلة  

على ر�غورافینیب: تلقى اثنان وعشرون رجلاً أصحاء جرعة واحدة قدرها    CYP3A4تأثیر المحفزات القو�ة  

أ�ام من بدء استخدام الر�فامبین. تم إعطاء الر�فامبین، وهو محفز    7ملغ من ر�غورافینیب وحده ثم �عد    160

%  50متوسط فعال�ة لـ ر�غورافینیب بنس�ة    أ�ام. انخفض  9ملغ یوم�اً لمدة    600، �جرعة  CYP3A4قوي لـ  

 M .57-2%. لم یلاحظ أي تغییر في متوسط فعال�ة لـ 264بنس�ة   M-5وارتفع متوسط فعال�ة لـ  

 

ملغ    160القو�ة على ر�غورافینیب: تلقى ثمان�ة عشر رجلاً أصحاء جرعة واحدة    CYP3A4تأثیر مث�طات  

 أ�ام من بدء تناول الكیتو�ونازول. 5من ر�غورافینیب وحده ثم �عد  

ارتفع متوسط  ،    یومًا  18ملغ یومً�ا لمدة    400، �جرعة  CYP3A4تم إعطاء الكیتو�ونازول، وهو مث�ط قوي لـ   

 %. 93بنس�ة   M-5و M-2%، وانخفض متوسط فعال�ة لكل من 33س�ة فعال�ة لـ ر�غورافینیب بن 

: تلقى أحد عشر مر�ضًا علاجًا ��م�ائً�ا مر�ً�ا �حتوي  UGT1A1تأثیر ر�غورافینیب على ر�یزة من ر�ائز  

 ملغ.  160على الإر�نوت�كان مع ر�غورافینیب �جرعة 

%  44بنس�ة    SN-38متوسط فعال�ة لـ    %، وزاد28زاد متوسط المساحة تحت المنحنى لـإر�نوتكان بنس�ة   

 جرعات یوم�ة من ر�غورافینیب.   7أ�ام من آخر  5عند إعطاء إر�نوت�كان �عد 

 58-59علم السموم غیر السر�ري:-9

 لم یتم إجراء دراسات لفحص إمكانات ر�غورافینیب المسب�ة للسرطان.  التسرطن: 

لم ُ�ظهر ر�غورافینیب نفس السم�ة الجین�ة في فحوصات المختبر أو الجسم الحي؛ ومع ذلك، �ان    الطفرات:

) للر�غورافینیب،  الرئ�سي  النشط  ال�شري  في  M-2المستقلب  تسبب  مما  الخلقي،  للتكو�ن  �النس�ة  إ�جابً�ا   ،(

 . V79نحراف الكروموسوم في خلا�ا الهامستر الصیني ا

 لم یتم إجراء دراسات مخصصة لدراسة آثار ر�غورافینیب على الخصو�ة.  ضعف الخصو�ة:  
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الحو�صلا  في  الخصیتین، وضمور  في  وانحطاط  أنبو�ي  نس�ج�ة لضمور  نتائج  هناك  �انت  ذلك،    تومع 

في ذ�ور الجرذان �جرعات مماثلة لتلك الموجودة في الإنسان  المنو�ة، والحطام الخلوي وقلة النطاف في البر�خ  

 عند الجرعة السر�ر�ة الموصى بها. 

وفي إناث الجرذان، �انت هناك ز�ادة في اكتشافات الجسم الأصفر النخري في المب�ضین عند نفس التعرض.   

٪  83عند التعرض لحوالي  كانت هناك نتائج مماثلة في الكلاب من �لا الجنسین في دراسات الجرعة المتكررة  

من تعرض الإنسان للجرعة ال�شر�ة الموصى بها تشیر هذه النتائج إلى أن ر�غورافینیب قد یؤثر سلً�ا على  

 . الخصو�ة لدى ال�شر

 

 60-61-62علم سموم الحیوان:-10

أسبوعًا على الفئران، �انت هناك ز�ادة تعتمد على الجرعة في    26في دراسة الجرعة المتكررة المزمنة لمدة  

 اكتشاف سماكة الصمام الأذیني ال�طیني. 

% من التعرض ال�شري �الجرعة الموصى بها، �انت هذه  12عند الجرعة التي أدت إلى تعرض ما �قرب من   

 ت التي تم فحصها. النت�جة موجودة في نصف الحیوانا

 

 63-64-65التأثیرات الجانب�ة الرئ�س�ة: -11

 :)HFSRتفاعل جلد الید والقدم من الدرجة الثان�ة (- 1-11

أ�ام على الرغم من    7) المتكررة أو التي لا تتحسن خلال  PPESحساس�ة الدم الحمراء الراحي الأخمصي (

 �كل الأحوال في حال �انت الدرجة ثالثة.  و��قافهأ�ام   7تخف�ض الجرعة؛ إ�قاف العلاج لمدة لا تقل عن 

�اسم خلل الكر�ات   اً ) المعروف أ�ضHFSRتسبب ر�غورافینیب في ز�ادة حدوث تفاعل الجلد بین الید والقدم ( 

 ) والطفح الجلدي الذي یتطلب في �ثیر من الأح�ان تعدیل الجرعة. PPE�ة الأخمص�ة (الحمر الراح 
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)  0٪ مقابل  17( HFSR  3٪) وحدوث الدرجة  7٪ مقابل  HFSR   )45تمت ز�ادة الإصا�ة الإجمال�ة لـ   

 الدراسات. في المرضى الذین عولجوا بـ ر�غورافینیب في إحدى 

٪ مقابل أقل  6(  3حالات الطفح الجلدي من الدرجة    و�انت٪)  4٪ مقابل  26إجمالي حالات الطفح الجلدي ( 

ن  حدثت بدا�ة التسمم الجلدي في الدورة الأولى م  ر�غورافینیب،٪) أعلى في المرضى الذین عولجوا بـ  1من  

 . العلاج لدى معظم المرضى

الا�قاف المؤقت للمعالجة أو تخف�ف الجرعة أو إ�قاف المعالجة �شكل دائم اعتمادًا على شدة واستمرار السم�ة  

 . الجلد�ة مع اتخاذ تدابیر داعمة لتخف�ف الأعراض

 68ارتفاع الخمائر الكبد�ة:-2-11

إلا إذا   ف؛ لاتستأن 3) من الدرجة  ALT) / ناقلة أمین الألانین (AST�النس�ة لارتفاع ناقلة أمین الأس�ارتات (

 . ملغ 80تقلیل جرعة ر�غورافینیب إلى  و�فضلكانت الفائدة المحتملة تفوق خطر السم�ة الكبد�ة 

 

 67�فضل إ�قاف ر�غورافینیب �شكل دائم لما یلي:

 . ملغ 80عدم تحمل جرعة • 

 . ) ULNضعف الحد الأعلى الطب�عي ( 20أكثر من  ALTأو   AST• أي حدوث لـ 

مرات من الحد الأقصى الطب�عي مع البیلیرو�ین المتزامن أكثر من    3أكثر من    ALTأو    AST• أي حدوث لـ  

التجارب   في  الأح�ان  �عض  في  وممیتة  حادة  �بد�ة  سم�ة  لوحظت  وقد  الطب�عي  الأقصى  الحد  من  مرتین 

 ر�ر�ة. الس

 ملغ  120أضعاف الحد الأقصى �الرغم من تخف�ض الجرعة إلى  5أكثر من  ALTأو   ASTتكرار ظهور 

% من  0.3في إحدى الدراسات: حدثت إصا�ة شدیدة �الكبد ناجمة عن المخدرات أدت إلى نتائج ممیتة في  

 مر�ض تم علاجهم �استخدام ر�غورافینیب في جم�ع التجارب السر�ر�ة.  1100
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، حدث  1ت نتائج خزعة الكبد، عند توفرها، نخر خلا�ا الكبد مع ارتشاح الخلا�ا الل�مفاو�ة. في الدراسة  وأظهر  

% من المرضى في ذراع الدواء الوهمي؛  0.4% من المرضى في ذراع ر�غورافینیب و1.6فشل �بدي ممیت في  

 68جم�ع المرضى الذین �عانون من الفشل الكبدي لدیهم مرض منتشر في الكبد.

، والبیلیرو�ین) قبل بدء العلاج بـ ر�غورافینیب وراق�ه  ALT  ،ASTإجراء اخت�ارات وظائف الكبد (لذلك یوصى:  

 كل أسبوعین على الأقل خلال أول شهر�ن من العلاج.  

مراق�ة اخت�ارات وظائف الكبد أسبوعً�ا في    ،�عد ذلك، المراق�ة شهرً�ا أو �شكل متكرر �ما هو محدد سر�رً�ا

أضعاف الحد الأقصى   3لذین �عانون من ارتفاع اخت�ارات وظائف الكبد حتى التحسن إلى أقل من  المرضى ا

 . الطب�عي أو خط الأساس

على شدة واستمرار السم�ة    �كون اعتمادًاالمعالجة �شكل دائم    تخف�ف أو إ�قاف  أوإ�قاف ر�غورافینیب مؤقتًا  

 . خلا�ا الكبد ارتفاع اخت�ارات وظائف الكبد أو نخر  �ما فيالكبد�ة 

 69-70-النزف الدموي: -3-11

٪ في المرضى الذین عولجوا بـ  21الإجمالي  �ان معدل الإصا�ة    ،حدوث النز�ف في  تسبب ر�غورافینیب ز�ادة 

 ٪ في المرضى الذین عولجوا بدواء وهمي في الدراسة. 8ر�غورافینیب مقارنة بـ 

٪) من المرضى الذین عولجوا بـ ر�غورافینیب وشمل الجهاز التنفسي  0.8(  500من    4حدث نز�ف ممیت في   

 . أو الجهاز الهضمي أو الجهاز البولي التناسلي

  مع   نهائي عن استخدام ر�غورافینیب في المرضى الذین �عانون من نز�ف حاد أو مهدد للح�اة   �إ�قافیوصى  

  �شكل متكرر أكثر في المرضى الذین �عالجون �الوارفار�ن . INRمراق�ة مستو�ات 

 71ارتفاع ضغط الدم:-4-11 

 . جرعة ر�غورافینیبیوصى بتخف�ض    أعراض ارتفاع ضغط الدم من الدرجة الثان�ةحال حدوث   يف

بل  ٪ من المرضى الذین عولجوا بـ ر�غورافینیب مقا30تسبب ر�غورافینیب في ز�ادة حدوث ارتفاع ضغط الدم (

 . ٪ من المرضى الذین عولجوا بدواء وهمي8
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مر�ض تم علاجهم �استخدام ر�غورافینیب في جم�ع    1100% من  0.18حدثت نو�ة ارتفاع ضغط الدم لدى   

 حدثت بدا�ة ارتفاع ضغط الدم خلال الدورة الأولى من العلاج لدى معظم المرضى.   ،التجارب السر�ر�ة

 . �فضل عدم البدء �استخدام ر�غورافینیب حتى یتم التحكم في ضغط الدم �شكل مناسب  

یراقب ضغط الدم أسبوعً�ا خلال الأساب�ع الستة الأولى من العلاج ثم �ل دورة، أو �شكل متكرر، �ما هو  

و�فضل إ�قاف ر�غورافینیب �شكل مؤقت أو دائم في حالة ارتفاع ضغط الدم الشدید أو غیر    ا، سر�ر�ً محدد  

 المنض�ط. 

٪ للمرضى المعالجین بـ ر�غورافینیب  1.2زاد ر�غورافینیب من حدوث نقص ترو�ة عضلة القلب والاحتشاء (

 ٪ للمرضى المعالجین بدواء وهمي). 0.4مقابل 

 مرضى نقص الترو�ة القلب�ة: - 5-11

لا یتم  ،  إ�قاف ر�غورافینیب في المرضى الذین �صابون بنقص الترو�ة القلب�ة الحدیث أو الحاد أو الاحتشاء

�انت الفوائد المحتملة تفوق    الحادة و�ذا  �ةترو�ة القلبالنقص  الس�طرة على أعراض  استئناف ر�غورافینیب إلا �عد  

 �ة. رو�ة القلب التمخاطر حدوث المز�د من نقص 

 72إصا�ة عصب�ة: -6-11

  1100(المعروفة أ�ضًا �اسم متلازمة اعتلال الدماغ العكسي الخلفي) في واحد من    RPLSحدثت متلازمة  

السر�ر�ة التجارب  التصو�ر    RPLSتأكد من تشخ�ص  ،  مر�ض عولجوا بـ ر�غورافینیب في جم�ع  �استخدام 

 . RPLS�الرنین المغناط�سي وأوقف ر�غورافینیب في المرضى الذین �صابون بـ 

 : ثقب أو ناسور في الجهاز الهضمي  -7-11

�جب التوقف نهائً�ا عن استخدام    ،مر�ض عولجوا بـ ر�غورافینیب عبر التجارب السر�ر�ة  1100% من  0.6في   

 . ر�غورافینیب في المرضى الذین �صابون �انثقاب الجهاز الهضمي أو الناسور

نظرًا لأن مث�طات مستقبلات عامل    ام الجروحلم یتم إجراء أي دراسات رسم�ة حول تأثیر ر�غورافینیب على التئ

) مثل ر�غورافینیب �مكن أن تضعف التئام الجروح، ف�جب إ�قاف العلاج  VEGFRنمو �طانة الأوع�ة الدمو�ة (

 �استخدام ر�غورافینیب قبل أسبوعین على الأقل من الجراحة المجدولة. 
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احة على الحكم السر�ري لشفاء الجروح �شكل  �جب أن �عتمد قرار استئناف استخدام ر�غورافینیب �عد الجر  

 .المرضى الذین لدیهم تأخر اندمال الجرح  عند فئةمناسب. �جب إ�قاف استخدام ر�غورافینیب 

نظرًا لأن التجارب السر�ر�ة یتم إجراؤها في ظل ظروف شدیدة الت�این، فإن معدلات التفاعلات الضارة التي  

لدواء ما لا �مكن مقارنتها م�اشرة �المعدلات في التجارب السر�ر�ة لدواء آخر،  لوحظت في التجارب السر�ر�ة  

 73-74وقد لا تعكس المعدل الملاحظ في الممارسة العمل�ة.

)،  1:  2من تجر�ة عشوائ�ة (75عام لدراسة التأثیرات الجانب�ة الأكثر ظهوراً �ان هناك دراسة مستمدة    و�شكل

عامًا؛    61مر�ض (متوسط العمر    500) شارك فیها  1الوهمي (دراسة    مزدوجة التعم�ة، مضبوطة �العلاج

  160والمستق�م النقیلي ر�غورافینیب �عامل وحید �جرعة    الكولون ٪ رجال) مع علاج سابق تلقى سرطان  61

مر�ضًا (متوسط    253أساب�ع، وتلقى    4ملغ یومً�ا خلال الأساب�ع الثلاثة الأولى من �ل دورة علاج مدتها  

 ٪ رجال) علاجًا وهمً�ا.  60عامًا؛  61العمر 

  یتلقون   الذین  للمرضى  أساب�ع  8و  ر�غورافینیب   یتلقون   الذین   للمرضى  أسبوعًا  12  العلاج  مدة كان متوسط  

% من المرضى الذین یتلقون ر�غورافینیب إلى  61احتاج    المتنوعة،الجانب�ة    التأثیرات  �سبب  ،  الوهمي  العلاج

 .% من المرضى38إ�قاف الجرعة وتم تخف�ض جرعاتهم لدى 

 

٪ من المرضى الذین عولجوا بـ ر�غورافینیب مقارنة  8.2والتي أدت إلى وقف العلاج في    التأثیراتلوحظ أكثر   

أو الطفح الجلدي) هي    HFSR/PPEلجلد ( كانت سم�ة ا الوهمي،٪ من المرضى الذین تلقوا العلاج  1.2بـ  

 السبب الأكثر شیوعًا للتوقف الدائم عن تناول الدواء. 

  التعب، /    الوهن  هي  ر�غورافینیب  یتلقون   الذین   المرضى  في)  ٪ 30≥التأثیرات الجانب�ة الضارة الأكثر ملاحظة (

/ معدات الوقا�ة الشخص�ة، والإسهال، والتهاب الغشاء المخاطي،    HFSRو   الطعام،  وتناول  الشه�ة  وانخفاض

 76وفقدان الوزن، والعدوى، وارتفاع ضغط الدم وخلل النطق.

التأثیرات الجانب�ة الضارة الأكثر خطورة لدى المرضى الذین یتلقون ر�غورافینیب هي تسمم الكبد، والنز�ف،  

 77وانثقاب الجهاز الهضمي.
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٪ من المرضى الذین عولجوا  10�ة المهمة سر�رً�ا والتي لوحظت �شكل أكثر شیوعًا في أقل من  التأثیرات الجانب 

٪ مقابل  7.6بـ ر�غورافینیب و�نس�ة أعلى من المرضى الذین عولجوا �العلاج الوهمي، شملت ما یلي: الثعل�ة (

1.6 ) الذوق  واضطراب  مقابل  ٪7.6)،   ٪1.6  .(٪2.4) والعظام  العضلات  تصلب  مقابل    %6.0%)، 

%  2.0%)، الرعاش (0.4% مقابل  4.2%)، قصور الغدة الدرق�ة (2.0% مقابل  4.8(  %)، جفاف الفم 2.0

(0.0مقابل   المر�ئي  المعدي  الارتجاع  مقابل  1.4)،   (%0.0) المعوي  المعدي  والناسور  مقابل  0.8)،   %

0.4 .(%78 

مر�ض تم علاجهم    1100% من  0.09حدث الورم الشائك القرني/سرطان الخلا�ا الحرشف�ة في الجلد في  

 �استخدام ر�غورافینیب عبر تجارب سر�ر�ة مفتوحة التسم�ة أو تجارب سر�ر�ة خاضعة للتحكم الوهمي. 

 81-80-79القو�ة على ر�غورافینیب CYP3A4تأثیر محفزات 

المتزامن لمحفز   التناول  إلى    160) مع جرعة واحدة  قوي (ر�فامبین   CYP3A4أدى  ملغ من ر�غورافینیب 

، ولم یؤدي إلى أي  M-5خفض متوسط التعرض لـ ر�غورافینیب، وز�ادة متوسط التعرض للمستقلب النشط  

 .  M-2. المستقلب M-5تغییر في متوسط التعرض للمستقلب النشط 

لمحفزات   المتزامن  الاستخدام  والفین   CYP3A4تجنب  ر�فامبین،  (مثل  والكار�اماز�بین،  القو�ة  یتو�ن، 

 . والفینو�ار�یتال، ونبتة سانت جون)

ملغ من ر�غورافینیب    160القوي (الكیتو�ونازول) مع جرعة واحدة    CYP3A4أدى الاستخدام المتزامن لمث�ط 

 . M-5و  M-2إلى ز�ادة متوسط التعرض لـ ر�غورافینیب وتقلیل متوسط التعرض للأ�ضات النشطة  

 

(مثل �لار�ثروم�سین وعصیر الجر�ب فروت    CYP3A4تزامن للمث�طات القو�ة لنشاط  تجنب الاستخدام الم 

 و�یتراكونازول و�یتو�ونازول و�وساكونازول وتیلیثروم�سین وفور�كونازول). 
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 الاستخدام في مجموعات سكان�ة محددة-12

 الحمل: الفئة د  -1-12

 ر�غورافینیب ضررًا للجنین عند إعطائه للمرأة الحامل. بناءً على آل�ة عمله، �مكن أن �سبب 

�ان ر�غورافینیب    ، لا توجد دراسات �اف�ة ومراق�ة �شكل جید حول استخدام ر�غورافینیب في النساء الحوامل 

بها، مع    الموصيقاتلاً جنینً�ا ومسخًا في الجرذان والأرانب عند تعرض أقل من التعرض ال�شري �الجرعة  

تشوهات القلب والأوع�ة الدمو�ة والجهاز البولي التناسلي واله�كل العظمي إذا تم استخدام هذا  ز�ادة حالات  

الدواء أثناء الحمل أو إذا أص�حت المر�ضة حاملاً أثناء تناول هذا الدواء، ف�جب إعلام المر�ضة �المخاطر  

 . المحتملة على الجنین 

مع ز�ادة حالات تشوهات القلب    ، �مكن أن �سبب ر�غورافینیب ضررًا للجنین عند إعطائه للمرأة الحامل  و�التالي

 والأوع�ة الدمو�ة والجهاز البولي التناسلي واله�كل العظمي.  

إذا تم استخدام هذا الدواء أثناء الحمل، أو إذا أص�حت المر�ضة حاملاً أثناء تناول هذا الدواء، ف�جب إخ�ار  

   . ر�ضة �المخاطر المحتملة على الجنینالم

، لوحظ فقدان �امل للحمل (ارتشاف الفضلات  82في دراسات نمو الجنین  �التالي:  ب�انات الحیوان  و�انت

٪ من الجرعة  6ملغم / �غم (حوالي    1٪) في الجرذان عند تناول جرعات منخفضة تصل إلى  100بنس�ة  

بها، بناءً على مساحة سطح الجسم) وفي دراسات نمو الجنین عند الأرانب �جرعات منخفضة    الموصيال�شر�ة  

 بها سر�ر�اً).  الموصي% من تعرض الإنسان للجرعة  25ملغم/كغم (حوالي  1.6تصل إلى 

  ، �ان هناك ز�ادة في اختراق ر�غورافینیب عبر حاجز الدم83في دراسة توز�ع جرعة واحدة على الفئران الحوامل

 في الدماغ في الأجنة مقارنة �الأجنة ال�شر�ة. 

في دراسة جرعة متكررة مع إعطاء ر�غورافینیب یومً�ا للفئران الحوامل أثناء تكو�ن الأعضاء، شملت النتائج   

بها على أساس    الموصي٪ من الجرعة ال�شر�ة  5ملغم / �غم (حوالي    0.8تأخر التعظم في الأجنة �جرعات>  

 مساحة سطح  
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المشقوق وال�افوخ  الجسم)   الحنك  العظمي �ما في ذلك  اله�كل  تعتمد على الجرعة في تشوهات  مع ز�ادات 

  ال�شر�ة  الجرعة  من%  11  حوالي(  كغم /ملغم   1.6  ≥  الجرعات  عند.  �غم /    ملغم  1  ≥المتضخم �جرعات  

  تشوهات  حدوث   في  الجرعة  على  تعتمد  ز�ادات  هناك   �انت  ، )الجسم  سطح  مساحة  على  بناءً   بها  الموصي

 .الكلوي  الحوض  وتوسع الحاجز،  الحجاب  وفتق  الخارج�ة،  والتشوهات الدمو�ة، والأوع�ة القلب

لعیوب   نتائج  هناك  �انت  الأعضاء،  تكو�ن  أثناء  یومً�ا  ر�غورافینیب  إعطاؤها  تم  التي  الحوامل  الأرانب  في 

  كغم /ملغم  0.8  ≥تناول جرعات    عند  �غم ملغم /    0.4الحاجز ال�طیني واضحة عند أقل جرعة تم اخت�ارها وهي  

ر�غورافینیب إلى ز�ادات تعتمد    تناول  أدى  ،)بها  الموصي   ال�شر�ة  للجرعة  ال�شري   التعرض  من%  15  حوالي(

�بیرة  آثار جانب�ة  إلى  �الإضافة  ه�كل�ة  قلب�ة وعائ�ة إضاف�ة وشذوذات  تشوهات  الجرعة في حدوث    ، على 

تأثیرات على الجهاز البولي �ما في ذلك فقدان الكل�ة والحالب؛ �ل�ة صغیرة ومشوهة. انخفضت نس�ة الأجنة  

 ة في دراستین حول سم�ة أجنة الأرانب. الذ�ور القابلة للح�اة مع ز�ادة الجرع

 84الأمھات المرضعات:-12 -2

من غیر المعروف ما إذا �ان ر�غورافینیب أو مستقل�اته �فرز في حلیب الأم. في الجرذان، ُ�فرز ر�غورافینیب  

في الحلیب. نظرًا لأن العدید من الأدو�ة تفرز في حلیب الإنسان و�سبب احتمال حدوث تفاعلات    ومستقل�اته

عكس�ة خطیرة عند الرضع من ر�غورافینیب، �جب اتخاذ قرار �إ�قاف الرضاعة أو وقف الدواء، مع الأخذ في  

 الاعت�ار أهم�ة الدواء للأم. 

 84استخدام الأطفال:-3-12

 عامًا.  18ال�ة ر�غورافینیب عند الأطفال المرضى الذین تقل أعمارهم عن لم یتم إث�ات سلامة وفع

یومًا على الفئران، �انت هناك نتائج تعتمد على الجرعة لتغیر العاج    28في دراسات الجرعة المتكررة لمدة  

الدمو�ة الأوع�ة  إلى  ،  وتوسع  تصل  منخفضة  ر�غورافینیب  تناول جرعات  عند  النتائج  هذه  لوحظت    4وقد 

 بها).   الموصي% من المساحة تحت المنحنى لدى ال�شر عند الجرعة 25لغم/كغم (حوالي م

أسبوعًا في الكلاب، �انت هناك نتائج مماثلة لتغیر العاج عند تناول    13في دراسات الجرعة المتكررة لمدة   

% من المساحة تحت المنحنى عند ال�شر عند الجرعة  43مجم/كجم (حوالي    20جرعات منخفضة تصل إلى  
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نمو مستمر    الموصي إلى  الحیوانات  نمو  بها). �ما أدى إعطاء ر�غورافینیب في هذه  وسماكة في صف�حة 

 المشاش�ة الفخذ�ة. 

 

 مر�ض كبار السن: استخدام  -12 -4

عامًا أو أكثر،    65% منهم �عمر  39من إجمالي عدد الأشخاص في الدراسات السر�ر�ة لـر�غورافینیب، �ان  

الفعال�ة بین هؤلاء  لم یلاحظ أي فروق شاملة في السلامة أو  ،  عامًا أو أكثر   75% منهم �عمر  8بینما �ان  

 المرضى والمرضى الأصغر سنا. 

 القصور الكبدي والكلوي: -12 -5

  M-5و  M-2لم تتم ملاحظة فروق مهمة سر�رً�ا في متوسط التعرض لـ ر�غورافینیب أو المستقل�ات النشطة  

الخف�ف (  الكبدي  الكبد�ة والاختلال  الخلا�ا  �عانون من سرطان  الذین  المرضى  ) أو  Child-Pugh Aفي 

) مقارنة �المرضى الذین �عانون من وظ�فة الكبد الطب�ع�ة انظر علم الصیدلة  Child-Pugh Bالمعتدل (

 ). 12.3السر�ر�ة (

مراق�ة المرضى   مع �بدي خف�ف أو متوسطلا ینصح بتعدیل الجرعة في المرضى الذین �عانون من اختلال  

 )). 5.1الذین �عانون من اختلال �بدي عن �ثب �حثًا عن ردود فعل سلب�ة (انظر التحذیرات والاحت�اطات (

 Child-Pugh Classلا یُنصح �استخدام ر�غورافینیب في المرضى الذین �عانون من اختلال �بدي حاد (

Cمن السكان.  ) لأنه لم تتم دراسته على هذه الفئة 

-Mو  M-2لم تتم ملاحظة فروق ذات صلة سر�رً�ا في متوسط التعرض للر�غورافینیب والمستقل�ات النشطة  

) مقارنة  2م   1.73مل / دق�قة /    CLcr 60-89في المرضى الذین �عانون من اختلال �لوي خف�ف (  5

 یوما.   21ملغ یوم�ا لمدة  160ب �المرضى الذین �عانون من وظائف الكلى الطب�ع�ة �عد استخدام ر�غورافینی 

لا ینصح بتعدیل الجرعة للمرضى الذین �عانون من اختلال �لوي خف�ف. تتوفر ب�انات محدودة عن الحرائك   

). لم  2م   1.73مل / دق�قة /    CLcr 30-59الدوائ�ة من المرضى الذین �عانون من اختلال �لوي معتدل (
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- 85.انون من اختلال �لوي حاد أو مرض �لوي في المرحلة النهائ�ةتتم دراسة ر�غورافینیب في المرضى الذین �ع

68 

أساب�ع    4أساب�ع في دورة مدتها    3ملجم لمدة    120ملجم إلى    160دراسة �ا�ان�ة تم فیها تخف�ض الجرعة من  

% في مجموعة 16.7وملغ    160٪ في مجموعة  HFSR (75.0  3انخفض حدوثها إلى حد �بیر من الدرجة  

 120عة  % في مجمو 58.3ملغ و  160% في مجموعة  60.0قابلة للمقارنة (  DCRملغ) مع نس�ة    120

 87ملغ) 

ملغ مرة واحدة یومً�ا    120التي یتم تناولها في ستكون الدراسة الحال�ة    ر�غورافینیب ونت�جة لذلك، فإن جرعة  

 أساب�ع.  4أساب�ع في �ل دورة مدتها  3لأول 

 

 خاصة:  توص�ات  -13

 منع الحمل: 

 الانتهاء من العلاج. �فضل استخدام وسائل منع الحمل الفعالة أثناء العلاج وحتى شهر�ن �عد 

 العقم: 

تشیر نتائج الدراسات على الحیوانات إلى أن    ،  لا توجد ب�انات حول تأثیر ر�غورافینیب على خصو�ة الإنسان 

 ر�غورافینیب �مكن أن �ضعف خصو�ة الذ�ور والإناث. 

 الجرعة الزائدة:

التأثیرات الدوائ�ة الضارة الأكثر    ملغ یومً�ا و�انت   220أعلى جرعة من ر�غورافینیب تمت دراستها سر�رً�ا هي  

ملاحظة عند هذه الجرعة هي الإصا�ات الجلد�ة، واضطراب النطق، والإسهال، والتهاب الغشاء المخاطي،  

 وجفاف الفم، وانخفاض الشه�ة، وارتفاع ضغط الدم، والتعب. 

، ومن  الرّ�غورافینیب ، یوقف  لا یوجد تر�اق محدد لجرعة زائدة من ر�غورافینیب في حالة الاشت�اه في جرعة زائدة 

 ثم نقدم الرعا�ة الطب�ة الداعمة، ونستمر �المراق�ة حتى الاستقرار السر�ري. 
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 سم العملي: قال

 یتألَّف ال�ابُ الثَّالثُ من أر�عةِ فصولٍ: 

 :ُل  هدفُ ال�حثِ وطر�قةُ إجرائهِ   الفصلُ الأوَّ

 

 :ونتائجها. الدراسة الإحصائ�ة   الفصلُ الثَّاني 

 

 :ُا�قةِ   الفصلُ الثالث راساتِ السَّ  المقارنةُ مع الدِّ

 

  :ُوالتوص�اتستنتاجات الا الفصلُ الرَّا�ع   

لُ   : هدفُ ال�حثِ وطر�قةُ إجرائهِ الفصلُ الأوَّ

 
 
 

 هدفُ ال�حثِ:  -1
  

   :ئ�سيُّ الرَّ  الهدفُ 

رِ الورمِ (ق�ا ال�ُ  تحدیدُ    ) النَّقیليCRCالكولون والمستق�م (  سرطانِ لدى مرضى  )  PFSالخال�ةِ من تطوُّ

 البیروني الجامعي.    مشفىالرّ�غورافینیب في � المُعالَجینَ 

 :انويُّ الثَّ هدفُ ال

لِ الاستجا�ةِ الموضوع�َّةِ ( تحدیدُ  �طرةِ على المرضِ (ORRمعدَّ لِ السَّ لدى   ةِ الجانب�َّ  الآثارِ ) و DCR)، ومعدَّ

 البیروني الجامعي.  مشفى الرّ�غورافینیب في � المُعالَجینَ  ) النَّقیليCRC(  والمستق�م الكولون  سرطانِ مرضى 
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 المواد و الطرائق: -2
النَّقیلي الذین تلقوا سا�قاً معالجة ��ماو�ة أو ��ماو�ة مع معالجات أخرى    والمستق�م مرضى سرطان الكولون 

 �عد أخذ الموافقة المستنیرة من المرضى.  وذلكهدف�ة في مشفى البیروني الجامعي في دمشق 

ستجرى معرفة مرضى سرطان الكولون والمستق�م النَّقیلي من خلال استجواب المرضى المراجعین في مشفى  

لجامعيّ، ومن خلال العودة إلى أضابیر المرضى في مشفى البیروني الجامعيّ المقبولین خلال  البیروني ا

 )، ثم: 2025-3-31وحتى   2023-9-1الفترة (

 . تحدید حجم الورم وحالة العقد اللمفاو�ة الناحّ�ة المصا�ة من خلال نت�جة التّشر�ح المرضيّ للخزعات. 1 

) حسب نتائج  TNM( ی�م المرحليّ لسرطان الكولون والمستق�م . تحدید مرحلة الورم حسب مع�ار التق2

 الط�قي المحوري للصّدر وال�طن والحوض وحسب الخزعات النس�جّ�ة. 

 . تسجیل الحالة الأدائ�ة للمرضى من خلال الاستجواب والفحص السر�ري. 3

 . معرفة وتسجیل الخطوط العلاجّ�ة التي تلقاها المر�ض. 4

 رطان الكولون والمستق�م للعلاج سر�رّ�اً وشعاعّ�اً (�استخدام الط�قي المحوري). . معرفة نس�ة استجا�ة س5

(الزمن المنقضي منذ بدا�ة العلاج وحتى حدوث   PFSمعدّل ال�ق�ا الخال�ة من التطور الورمي . حساب 6

منذ بدا�ة العلاج وحتى حدوث   (الزمن المنقضي) OSومعدّل ال�ق�ا الإجمالي (تقدم الورم أو حدوث الوفاة) 

 الوفاة �غض النظر عن السبب). 

. تسجیل ق�م التحالیل المخبر�ة الروتین�ة للمر�ض (أهمها تعداد الكر�ات الب�ضاء والصف�حات والخضاب  7

 ووظائف الكل�ة والكبد.....). 

 . تسجیل التأثیرات الجانب�ة التي طرأت على المر�ض. 8

 شهر...  12�عد    أشهر، 9�عد   ،أشهر 6أشهر، �عد  3ة فترات: �عد . سیتم تقی�م المرضى على عد9
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  وق�متلمدة سنة �املة  ومتا�عتهم 2025وحتى  2023مر�ض مقبولین خلال الفترة منذ  175حالة درست  

�الإضافة إلى درجة   والشعاعي والمخبري عن طر�ق التقی�م السر�ري  ثلاث أشهرالاستجا�ة العلاج�ة �ل 

 . الح�اة   ونوع�ةالعامة للمر�ض  لةوالحاتحسن الألم 

 

 . ثالث أو أكثر للمعالجة لدى المرضى النَّقیلیین علاجي ستخدم الدواء كخط افي دراستنا 

منها   والوقا�ةالتعامل معها  و��ف�ةدرست التأثیرات الجانب�ة للمعالجة وتم مقارنتها مع الدراسات السا�قة 

 الأدو�ة المساعدة.  واستخدامكتخف�ض الجرعة 

 . العلاج�ة للدواء والفعال�ةبتطبیق المعالجة  وعلاقتهادرست الإمراض�ات السا�قة للمرضى المعالجین 

 . �الاستجا�ة العلاج�ة للدواء وعلاقتهادرست الخطوط الدوائ�ة التي تلقاها المرضى 

 . �الاستجا�ة العلاج�ة   وعلاقتهاالنقائل  وعدد تم تصن�ف المرضى حسب نوع 

 وشعاع�اً.  ومخبر�اكان مع�ار الاستجا�ة العلاج�ة یتم بتقی�م المر�ض سر�ر�ا 

 

 الدراسة الإحصائیة الفصل الثاني: 
 

 Bar) لتوص�ف العینة قمنا �الاعتماد على النس�ة المئو�ة والأشكال الب�ان�ة في المتغیرات الوصف�ة 

chart) + (Box Plot). 

 مقای�س التشتت (المتوسط الحسابي، الانحراف المع�اري والمجال).  تخدمو�النس�ة للمتغیرات الكم�ة استُ 

 الب�انات على برنامج أُدخلتو ) (SPSS برنامج الحزمة الإحصائ�ة للعلوم الاجتماع�ة  م ستخد اُ 

(EXCEL 2010)  

 . 0.05أهم�ة   % ومستوى 95�ة مع مستوى دلالة لآتالاخت�ارات الإحصائ�ة ا استخدمت و 
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 :نتائج الدراسة الإحصائ�ة

 

   .إناث �شكل عشوائي تم اخت�ارهم لتلقي المعالجة 74وذ�ور   101مر�ض بینهم   175درست حالة 
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 دراسة متوسط العمر للعینة: -

 

 سنة.    56ة  متوسط عمر العین سنة، و�ان 77و  27الأعمار في دراستنا تتراوح بین   ت كان

 

 

 

 

  و�انت  الإحصائ�ةالنتائج  وتسجیلتم متا�عة المرضى �ل ثلاث أشهر حتى السنة 

 كالتالي:  

 �عد ثلاث أشهر من المعالجة: 

وعدد المرضى غیر المستجیبین   12وعدد المرضى المنقطعین   101�ان عدد المرضى المستجیبین  

 المخطط أدناه عدد المرضى وفق الاستجا�ة. و�وضح 62
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   %57.7�انت نس�ة الاستجا�ة للمعالجة �عد ثلاث أشهر   و�التالي

 �عد حذف المرضى المنقطعین.  وذلك% 35.4غیر المستجیبین   ونس�ة

 

 

المخطط أدناه   و�وضح�التالي لدینا استجا�ة علاج�ة هامة �عد ثلاث أشهر من تطبیق المعالجة  

 توزع النسب المئو�ة. 
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 أشهر: ستة  �عد

 

 : ننجد أ أشهر�استمرار تطبیق المعالجة لستة 

   )101إجمالي المرضى  (مناً مر�ض  74عدد المرضى المستجیبین   

   9 المنقطعین مرضىوعدد المرضى 

 و�التالي اً مر�ض  18ة  معالجالأشهر من  ستةوعدد المرضى الذین نكسوا �عد 

 . %42.28نس�ة الاستجا�ة العلاج�ة   

مستجیب  منقطع  ناكس
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على الرغم من  تطبیق الدواء   منستة أشهر استجا�ة علاج�ة هامة �عد   مازلنا نحصل على و�التالي

 . النس�ة مقارنة مع الاستجا�ة �عد ثلاث أشهرتناقص 

 المخطط الب�اني أدناه توزع النسب المئو�ة.  و�وضح 
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 أشهر:  تسعة�عد 

 : أشهر نجد أن لتسعة�عد استمرار تطبیق المعالجة 

  .)74إجمالي العدد الكلي  (من مر�ضاً  42  عدد المرضى المستجیبین 

 .مرضى 6المرضى المنقطعین   وعدد 

 . مر�ضاً  26المعالجة أشهر من  ستةوعدد المرضى الذین نكسوا �عد  

 

 : و�وضح المخطط أدناه عدد المرضى حسب الاستجا�ة
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 % 24أشهر تسعة�انت نس�ة الاستجا�ة للمعالجة �عد   و�التالي 

  

 

عل الرغم من  أشهر من تطبیق الدواء  تسع مازلنا نحصل على استجا�ة علاج�ة هامة �عد  و�التالي

 .انخفاض هام في نس�ة الاستجا�ة العلاج�ة 

 

 المعالجة: �عد سنة من 

  لمدة سنةاستمرّ تطبیق المعالجة  مر�ض  53بلغ عددهم  ن والذی �عد متا�عة المرضى المستجیبین

 فكانت النتائج �التالي: 

مر�ض �ان لدیهم استجا�ة سر�ر�ة جیدة مع ث�ات أو تحسن طف�ف   21 الأولى:المجموعة   

 .  والمخبر�ة �الاستجا�ة الشعاع�ة 

 .مر�ض �ان لدیهم ث�ات سر�ري مع ث�ات شعاعي أو مخبري أو �لیهما 12 المجموعة الثان�ة:   

24%

3.42%

14.85%
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 .ومخبر�اً مر�ض �ان لدیهم تراجع سر�ري مع تقدم للمرض شعاع�اً  20 المجموعة الثالثة:   

 .  %12 هي مئو�ة ونس�ة)  4.7-7.5( )شهر  DFS  ) 5.5 نجد هنا أن  و�التالي

 % 95مع الأخذ �عین الاعت�ار فاصل ثقة  % 30.28 ونس�ة مئو�ة   شهر 2.3هي   OS  أما 

 

 یوضح المخطط الب�اني النس�ة المئو�ة للاستجا�ة العلاج�ة �عد سنة:  
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 :  كالتالي الورميال�ق�ا الخال�ة من التطور  وهي PFSنلاحظ أن  و�التالي

 

 

 

 . % PFS  =18.85 :�عد تطبیق المعالجة مدة سنة �ان

 .  %30.28سنة من المعالجة  �عد    OSو �انت  

 أخرى هدف�ة. ومعالجات جم�ع مرضانا في العینة المدروسة تلقوا سا�قاً معالجات ��ماو�ة 

 

 نوع المعالجات المط�قة سا�قاً: 

 تم دراسة علاقة الاستجا�ة العلاج�ة بنوع المعالجة المط�قة حیث: 

 مر�ض)  165مرضى عن المتا�عة و�التالي الإجمالي   10قسم المرضى إلى مجموعتین: (انقطع 

 .مر�ض)  65( تلقوا فقط معالجة ��ماو�ة وهدف�ة  * المجموعة أ:
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 . مر�ض) 100(تلقوا معالجة ��ماو�ة فقط * المجموعة ب: 

 

  أشهر   6�عد  �عد سنة  

 ) 65( المجموعة أ 29 12

   )100( المجموعة ب 67 40

 

 

 

 . ��ماو�ة فقط سا�قاً لوحظ استجا�ة علاج�ة أعلى لدى المرضى الذین تلقوا معالجة 

 تم دراسة علاقة الاستجا�ة مع الخطوط العلاج�ة المط�قة سا�قاً حیث �انت ق�مة ال 

P Valu=0.012 
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P value   نس�ة الاستجا�ة

 �عد سنة  

نس�ة الاستجا�ة  

 أشهر  6�عد 

   العدد الكلي 

 

0.012 

 

معالجة ��ماو�ة  100 % 40.6 % 24.24

 فقط  

معالجة ��ماو�ة  65 % 17.57 % 7.27

 مع هدف�ة 

  

و�التالي هناك علاقة مهمة إحصائ�اً بین عدد المرضى المستجیبین ونوع المعالجة المط�قة سا�قاً  

خطوط عدد من الالحالة العامة للمر�ض أفضل �ونه تلقى أقل  :تفسیر هذه النت�جة إلى أن و�عود 

�عني �لما قلً عدد الخطوط المط�قة سا�قاً على   وهذا على الورم �ان �مرحلة أ�كر  والس�طرةعلاج�ة ال

  وهذاالمر�ض �لما �انت النتائج أفضل 

لوحظ عندما تم إحصاء عدد الخطوط الك�ماو�ة فقط المط�قة لدى المرضى حیث وجد  

 كالتالي: 

P Valu   تلقى أكثر من خطین

 علاجیین

    65 المرضىعدد  تلقى خطین علاجیین 

 أشهر   6�عد  19 10 0.023

 �عد سنة   8 4

 



 67 د. براءة موزي                            لدى مرضى سرطان الكولون والمستقیم  الرّیغورافینیبتقییم فعالیة 
 

 

ذلك  و�فسرو�التالي هناك علاقة مهمة إحصائ�اً بین نس�ة الاستجا�ة وعدد الخطوط المط�قة سا�قاً 

�سبب نوع�ة الح�اة للمر�ض الذي تلقى عدة خطوط علاج ��ماو�ة.

 

 

  وعلاقتهاوجود الطفرة  ودراسةإلى مجموعتین  KRASتم تصن�ف المرضى وفق طفرة ال 

   العلاج�ة:�الاستجا�ة 

تلقوا   والذین KRAS mutation negative (wild type)�ان لیهم نمط طفرة  المجموعة الأولى:

 .  مع المعالجة الك�ماو�ة cetuximabمعالجة ب 

  تلقوا معالجة �ال  والذین KRAS mutation positive�ان لدیهم نمط طفرة  المجموعة الثان�ة:

bevacizumab  المعالجة الك�م�او�ة مع .   

رضى المعالجة المط�قة حیث تم إحصاء عدد الم ونوعتم دراسة العلاقة بین الاستجا�ة العلاج�ة 

 �طبق لدى مجموعة المرضى  (والذي cetuximabالذین تلقوا معالجة ��ماو�ة مع معالجة بدواء 
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    المرضى الذین تلقوا معالجة ��ماو�ة مع دواء  الا�سر)في الكولون  بدئ�هالذي لدیهم إصا�ة 

bevacizumab طبق لدى المرضى الذین لدیهم إصا�ة بدئ�ه في الكولون الأ�من)  (والذي� 

 لدینا �التالي:  و�ان 

 

عدد  

المرضى 

 الكلي 

عدد 

المستجیبین  

 أشهر   6�عد 

نس�ة  

الاستجا�ة �عد  

 أشهر   6

عدد 

المستجیبین �عد  

 سنة  

نس�ة  

الاستجا�ة �عد  

 سنة  

 ق�مة ال  

p-value 

KRAS wild 

 ك�ماو�ة مع 

cetuximab   

73 16 21.9% 9 12.32% 0.03 

KRAS mutation 

 ك�ماو�ة مع 

bevacizumab   

102 58 56.8% 16 15.68% 

 

 

�فسر وجود استجا�ة الأعلى في ذراع وجود طفرة إلى العامل الإ�جابي للطفرة أو عدد   وهذا

 .الخطوط العلاج�ة المتلقاة سا�قاً 
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  bevacizumab و�التالي لوحظ نس�ة استجا�ة أفضل لدى مجموعة المرضى المعالجین سا�قاً بدواء

ذات  p-value و�انت ق�مة ال cetuximabمقارنة مع المجموعة الأخرى المعالجین سا�قاً بدواء 

 . أهم�ة إحصائ�اً 

   

 تم تصن�ف المرضى إلى نمطین وفق موقع الإصا�ة: 

تم دراسة عدد وموقع النقائل وعلاقتها �الاستجا�ة العلاج�ة حیث لوحظ استجا�ة علاج�ة ضئیلة  

 لدیهم أكثر من نقیلة للمرضى الذین 
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كما لوحظ هناك علاقة �الاستجا�ة العلاج�ة ونوع النقائل نجد أن النقائل الرئو�ة سیئة الإنذار ولكن  

 .إنذاراً  والأسوأالمرضى الذین لدیهم نقائل بر�توان�ة أقل استجا�ة 

 

 

 

 PValuE = 0.0062كانت ق�مة ال 
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نقائل كبدیة أكثر من نقیلة  نقائل رئویة نقائل بریتوانیة 

الاستجابة مع عدد و نوع النقائل

العدد الكلي أشھر 6بعد  بعد سنة

 
 P VALUE بعد سنة أشهر   6بعد  العدد ال��ي 

 0.0062 12 25 32 نقائل كبد�ة 

 

 

 

 56 75 97 أ��� من نق�لة  

 4 8 12 نقائل رئ��ة 

 1 8 14 نقائل ب��توان�ة  
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یتعلق   وهذاالنقائل  ونوع وعدد هناك علاقة بین نس�ة الاستجا�ة  و�التاليذات ق�مة مهمة إحصائ�اً 

له   و�ذلك�الحالة العامة للمر�ض حیث �لما �انت الحالة العامة أقل �انت نس�ة الاستجا�ة أقل 

  .علاقة بتأثیر مكان النقیلة على الحالة العامة

 

 �الاستجا�ة العلاج�ة  وعلاقتهاتم دراسة الإمراض�ات السا�قة 

مر�ض   102  والمصابینمرضى الضغط: حیث �ان العدد الكلي لمرضى الضغط  أهم الإمراض�ات 

متا�عتهم لمدة   و�عد الغذائ�ة)  والحم�ةانتقائهم �حیث �كون لدیهم التزام �المعالجة الدوائ�ة للضغط  (تم

  و�دراسة 41متا�عتهم لمدة سنة �ان عدد المستجیبین   و�عد  69ستة أشهر �ان عدد المستجیبین 

�عني أنها مهمة   وهذا 0.008الضغط �انت  ومرضىبین نس�ة الاستجا�ة  p-valueق�مة ال 

 .%80إحصائ�اً أي أن احتمال حدوث الاستجا�ة العلاج�ة لدى مرضى الضغط �قارب 

لدى مرضى الضغط مع الالتزام �المراق�ة والمعالجة مقارنة مع �اقي   حققنا استجا�ة علاج�ة جیدة

 .المرضى 

 

 �المعالجة:  وعلاقتهاالتأثیرات الجانب�ة 

 

والذي شكل النس�ة الأعلى   هو التعب العام�النس�ة للتأثیرات الجانب�ة �ان أهم تأثیر جانبي للمعالجة 

70%. 

 .متلازمة الید والقدمبینما التأثیرات الجانب�ة الأخرى والتي تكون أكثر نوع�ة للدواء وأهمها هي   

 . وتم تدبیر الحالة �المعالجات المساعدة لدى مرضى الدرجة الأولى
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 . وتخف�ض جرعة الدواء لدى مرضى الدرجة الثان�ة 

   .إلى إ�قاف المعالجة لدى المرضى الدرجة الثالثة من الإصا�ة

 

 

 

 

 

 

 .  الاسهالاتأهم التأثیرات الملاحظة هي   وثاني

   .الحلات الشدیدة إ�قاف المعالجة وفيتدبیرها �المعالجة المحافظة   والتي تمّ 

152

65

15 6

الدرجة الأولى  مع معالجة معیضة  مع تخفیض الجرعة العلاجیة  إیقاف الدواء

متلازمة الید و القدم 
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 الجرعة  تم التدبیر بتخف�ض  والتي  التهاب المخاط�اتالتأثیرات التي درست هي  وثالث 

 .معالجة �الحالات الشدیدةثم إ�قاف ال ومن
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 لوحظت مخبر�اً �انت �التالي:  والتيللتأثیرات الدمو�ة  �النس�ة 

 التأثیر الدموي  النس�ة المئو�ة   التدبیر الوقائي إن وجد  

  وفیتامیندراسة لمخازن الحدید 

 وفق النتائج    وتدبیر  12ب 

 مفقر الد % 79

 AST  وخاصةارتفاع خمائر الكبد  % 45 مراق�ة  

 نقص اللمفاو�ات  % 24 داعمة   ومعالجةمراق�ة 

 نقص الصف�حات  % 21 داعمة   ومعالجةمراق�ة 

 نقص �لس الدم   % 19 إن لزم وتعو�ضمراق�ة 

 INRتطاول  % 8 إن لزم  Kفیتامین  و�عطاءمراق�ة 

 ارتفاع البیلور�ینات  % 31 مراق�ة  

  

 .مع التنو�ه على إ�قاف المعالجة في حال حدوث تأثیرات دمو�ة مهددة للح�اة 

 

ارتفاع الواسم المخبري  تر�یز الدراسة المخبر�ة خاصة على مجموعة المرضى الذین �ان لدیهم  وتم

مع ملاحظة انخفاض نس�ة   ،قبل المعالجة مر�ض) CEA ()152المستضد السرطاني المضغي (

 . اعتبر من العوامل الأساس�ة في تقی�م الاستجا�ة العلاج�ة  والذي الواسم
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  ق�مة ال

P-VALUE 

المخبر�ة   الق�مة  انخفاض 

 ):  CEA(للواسم 

 

ارتفاع  152 0.012 لدیهم  الذین  للمرضى  الكلي  العدد 

 �الواسمات 

 أشهر   6�عد  101

 أشهر   9�عد  87

 �عد سنة   52

 .  العلاج�ة والاستجا�ةهناك علاقة مهمة إحصائ�ا بین انخفاض ق�مة الواسم  و�التالي 

 بدراسة الحالة العامة للمرضى ونوع�ة الح�اة �عد تطبیق المعالجة لوحظ �التالي:

  �عد ثلاث أشهر   �عد ستة أشهر   �عد سنة  

 تحسن درجة الألم  )%140 (80 )131(% 75 ) 61(% 35

 تحسن الأعراض الهضم�ة   )113(% 65 ) 73(% 42 ) 47(% 27

تحسن الاعراض المرت�طة   ) 61(% 35 ) 42(% 24 ) 24(% 14

 �موقع النقائل  

18.9% 26.5% 42.5% CBR (CLINICAL 

BENEFIT RATE) 
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 .  % 29.3�معدل وسطي = خلال سنة �املة    CBRیوضح المخطط أعلاه معدل 

 

 الفصل الثالث: المقارنة مع الدراسات السا�قة  
 

  CORRECTأولاً: دراسة 

إلى ذراعین تم مقارنة دراستنا مع ذراع  وقسموا 760كان إجمالي عدد المرضى المشار�ین  

معدل ال�ق�ا    �انحیث  ،لدینا ذراع للعلاج الوهمي د لا یوج مرضى) �ون  505( ر�غورافینیب فقط 

 .شهراً  5.5بینما في دراستنا �انت شهر    6.4  الخال�ة من التطور الورمي

  .%18.85أما في دراستنا  ،%32بنس�ة تعادل  
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 :�التالي و�انت تم مقارنة التأثیرات الجانب�ة  و�ذلك

correct دراستنا  

 عدد المرضى  175 505

 المكان الجغرافي  سوریا  الیابان 

 متوسط العمر  56 61

 إصابة بالطفرة  56% 65%

 متابعة المرضى  شھر 12 شھر 12

 متوسط عدد الخطوط العلاجیة  2 3

 القدم والید متلازمة  7%6 32%

 التعب 74% 65%

 ارتفاع ضغط الدم  56% 48%

 الدم نبیلیروبیفرط   24% 13%

 ارتفاع أنزیمات الكبد 35% 12%

32% 

 شھر   6.4

18.85  % 

 شھر    5.5

PFS 

35% 30.28% OS 
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والتي تعتبر مشابهة للدراسة السا�قة مع بیئة جغراف�ة مختلفة للمرضى   CONCURأما دراسة   

بینما في   الر�غورافینیب  لذراع شهر PFS )8.8 �انو  و�انحیث ط�قت على المرضى الآسیو�ین 

 . شهراً  5.5دراستنا �انت 

 concurفي دراسة   %41في دراستنا مقابل  % 18.85بنس�ة مئو�ة تعادل  

  �التالي: و�انالجانب�ة لكلا الدراستین  التأثیرات ودرست 

 

Concur  دراستنا  

 عدد المرضى   175 136

 المكان الجغرافي   سوریا  المرضى الآسیویین 

 متوسط العمر  56 57

 إصابة بالطفرة   56% 41%

 متابعة المرضى  شھر 12 شھر 18

 متوسط عدد الخطوط العلاجیة   2 3

   القدم والید متلازمة  7%6 16%

 التعب  74% 23%

 ارتفاع ضغط الدم   56% 12%

 الدم   نبیلیروبیفرط   24% 12%

 ارتفاع أنزیمات الكبد   35% 10%

41% 18.85% PFS 
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 شھر    5.5 شھر    8.8

35% 30.28% OS 

 

 

 السا�قة:  والدراساتیوضح المخطط الب�اني أدناه المقارنة بین دراستنا 

 

 

 وهناك دراستین أخرى تم مقارنتها مع دراستنا و�انت النتائج �التالي:  

  دراستنا   فیلیب دراسة     بول دراسة  

 عدد المرضى   175 48 654

 المكان الجغرافي   سوریا  النمسا   فرنسا 

 متوسط العمر  56 64 58

 إصابة بالطفرة   56% 52% 64%

 متابعة المرضى  شھر 12 شھر12 شھر 12
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 متوسط عدد الخطوط العلاجیة   2 2 2

   القدم والید متلازمة  7%6 44% 48%

 التعب  74% 50% 55%

 ارتفاع ضغط الدم   56% 23% 23%

 الدم   نبیلیروبیفرط   24% 15% 12%

 ارتفاع أنزیمات الكبد   35% 15% 14%

22% 

 شھر   5.6 

12% 

 شھر   2.9

18.85  % 

 شھر    5.5

PFS 

 

 

29% 

CBR=40% 

 30.28% 

29.3 %%CBR= 

OS 

 
 الفصل الرابع: الاستنتاجات والتوصیات

 

 ولاً: الاستنتاجات:أ

 لوحظ وجود علاقة بین عدد النقائل وموقعها والاستجا�ة العلاج�ة حیث لوحظ : 

  .استجا�ة أقل في حال �ان عدد النقائل أكبر وهذا یرت�ط �الحالة النوع�ة للمرضىنس�ة  

 لوحظ وجود ارت�اط بین موقع الورم البدئي والاستجا�ة العلاج�ة حیث لوحظ: 

 . �الأ�سرمقارنة   الأ�من استجا�ة عال�ة لدى مرضى الكولون  

 مع المعالجة المضبوطة  مرضى الضغطلدى  ةلوحظ وجود نس�ة استجا�ة علاج�ة هام

   .الضغط ات �خافض

 وستة أشهر   أفضل نس�ة استجا�ة �عد ثلاث أشهر ت �متا�عة المرضى لمدة سنة �املة لوحظ

  .مع تدني نس�ة الاستجا�ة �عد سنة
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  لوحظ استجا�ة علاج�ة أعلى لدى المرضى الذین تلقوا معالجة ��ماو�ة فقط مقارنة مع

اكراً قدر  معالجة ��ماو�ة وهدف�ة وهذا �فسر �أهم�ة إدخال المعالجة �المرضى الذین تلقوا 

مع المرضى الذین   ینوتم بناء على ذلك دراسة المرضى الذین تلقوا خطین ��ماو� ،الإمكان

لدى المرضى ذوي الخطین وهذا �شجع على  علىو�انت الاستجا�ة أتلقوا أكثر من خطین 

  . للس�طرة على الورم و�ون أدائ�ة المر�ض أفضل �اكراً قدر الإمكانإدخال المعالجة 

 والتي تم الس�طرة علیها   هي متلازمة الید والقدمأهم التأثیرات الجانب�ة للمعالجة  أن لوحظ

نلاحظ  الا زلنجزئ�ة حیث �المعالجات المساعدة أو بتخف�ض جرعة المعالجة مع استفادة 

   .درجات من الإصا�ة أدت إلى إ�قاف المعالجة

  لوحظ نس�ة استجا�ة علاج�ة أعلى لدى مرضى طفرةK RSA   وN RAS   مقارنة

 .  K RAS = Wild type�المرضى ذوي 

  لوحظ وجود نس�ة مقبولة من ال�ق�ا الخال�ة من التطور الورمي مقارنة مع الدراسات السا�قة . 

  انوا الأسوأ إنذاراً وهذا یرجح إلى موقع الورم وتأثیره على   لدیهم نقائل رئو�ةالمرضى الذین�

 هي الأسوأ إنذارا والأقل استجا�ة.    ، و�ذلك �انت النقائل البر�توان�ة الوظ�فة التنفس�ة
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 :وص�اتثان�اً: التّ 

  ّعلاجي لدى مرضى سرطان الكولون والمستق�م   إدخال الرّ�غورافینیب �خط

لإعطاء أكبر فرصة استجا�ة للمر�ض �ون الحالة  نالنَّقیلي أ�كر ما �مك

لمعالجة ونوع�ة ح�اة أفضل و�ذلك ض�ط ال الأدائ�ة تكون أفضل و�التالي تحمّ 

 أفضل للمرض. 

   وهذا ما أكده الغایدلاین إذ �ان الر�غورافینیب حین بدء الدراسة موصى �ه �خط

ة و التي تلي  درجاً ضمن خطوط العلاج الثان�علاجي ثالث، بینما هو الیوم مُ 

 الخط العلاجي الأول م�اشرةً. 
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 الملاحق 
 

 : مشفىإدارةِ الموافقةُ ): 1المُلحق رقم (

 البیرونيّ الجامعيّ المحترم:   مشفىالسّیّد مدیر 

 و�عد  �ةً طیِّ   ةً تح�َّ 

  والمستق�مكولون لدى مرضى سرطانِ الالرّ�غورافینیب  ةِ عن فعال�َّ  علميٍّ   �حثٍ  إجراءِ  �صددِ   نحنُ 

ور�ین  .النَّقیلي السُّ

بهذا  مفیدةٍ  إلى توص�اتٍ  للمرضى للوصولِ  ةِ الطب�َّ  اتِ لفَّ المَ  بدراسةِ  صر�حَ والتَّ  منكم الموافقةَ  نأملُ 

  دنا �الحفاظِ للمرضى، وتعهُّ  س�ةِ �النِّ  شخصيٍّ  طا�عٍ  ذاتِ  ب�اناتٍ  أيِّ  نشرِ  دنا �عدمِ ، مع تعهُّ المجالِ 

  �املةً  ح�حِ ها إلى مكانها الصَّ تِ بین أیدینا، و�عادَ   عُ التي ستُوضَ  والوثائقِ  ورِ والصُّ  ستنداتِ المُ  على �لِّ 

 ضمنَ  لاعُ والاطِّ  راسةُ الدِّ  ، على أن تتمَّ سؤولین عن ذلكَ فین المُ مع الموظَّ  عاونِ ، �التَّ منقوصةٍ  غیرَ 

 ها.نفس مشفىال

  راساتِ ها �الدِّ تُ ومقارنَ  الأرش�فِ  المرضى ضمنَ  حالاتِ  �إمكاننا دراسةُ  س�كونُ  الموافقةِ  وفي حالِ 

  ضمنَ  العملِ  ةِ آل�َّ  دوراً في تطو�رِ  قد تلعبً  إلى توص�اتٍ  ا س�ساعد في الوصولِ ، ممَّ ةِ العالم�َّ 

 .مشفىال

 كر.ولكم جز�ل الشُّ  
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 ): استمارةُ ال�حث: 2الملحق رقم (

 النَّقیلي والمستق�مكولون لدى مرضى سرطانِ ال الرّ�غورافینیبتقی�مُ فعال�َّةِ 

 دراسةٌ وحیدةُ المر�زِ  
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 رقم الهاتف: رقم الإض�ارة:  الجنس:

BMI: 
BSI: 

 : ECOGحالةُ الأداءِ 
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 ) Abstractالمُلخَّص باللُّغةِ الإنكلیزیَّةِ (

Background and Objective: Patients with metastatic colorectal cancer are treated with 
multiple lines of treatment, and regorafenib monotherapy is the third line treatment with a 
high therapeutic response. This is because regorafenib is a monoclonal drug that targets 
vascular endothelial growth factor (VEGF) and epidermal growth factor receptor (EGFR) 
in wild-type KRAS cancers. Regorafenib inhibits the enzyme tyrosine kinase, inhibiting 
the activity of membrane-bound and intracellular kinases involved in normal cellular 
functions and pathological processes (such as tumorigenesis or tumor angiogenesis). 

The Food and Drug Administration (FDA) has approved regorafenib for the treatment of 
patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) who have previously received 
fluoropyrimidine-based chemotherapy, oxaliplatin, and irinotecan, or who have been 
treated with anti-vascular endothelial growth factor (VEGF), RAS wildtype, or anti-
epidermal growth factor receptor (EGFR) chemotherapy. 

This study aims to evaluate the efficacy of regorafenib as a third-line treatment in patients 
with metastatic colorectal cancer. 

Materials and Methods: A cross-sectional study of patients with metastatic colorectal 
cancer at Al-Biruni University Hospital. Data collected included age, previous treatment 
lines, medical history, laboratory values, follow-up of treatment effects, evaluation of 
treatment effectiveness, and its relationship to previous comorbidities. 

Results: The cases of 175 patients were studied, and treatment effectiveness was 
assessed. Patients were followed for a full year, during which time clinical, laboratory, 
and radiological assessments were performed every three months. The relationship of 
outcomes to comorbidities was examined. A statistically significant relationship was 
observed between response and the number of previously received lines, type of 
metastasis, primary tumor site, and previous comorbidities. This relationship was 
interpreted, along with the effect of treatment on quality of life. Hematological effects 
were also studied, and the results were compiled and compared with previous studies. 

Conclusion: Regorafenib is an important and effective first-line treatment for patients 
with metastatic colorectal cancer, particularly due to its ease of oral administration and its 
tolerability. It also improves quality of life, reduces pain and gastrointestinal symptoms 
associated with the tumor, and controls its limited side effects. 

Keywords: Regorafenib, metastasis, tyrosine kinase, tumor induction, pathogenesis. 
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