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 شكر وتقدير 
َّ

الامتنانَّإلىََََّّّّوعظيمالدراسيةَّأنَّأتقدمَّبجزيلَّالشكرََََّّّّمرحلةهذهَّالالانتهاءَّمنََّّيطيبَّليَّوأناَّعلىَّمشارفَََّّّ
عليها،َّصوىًَّترشدََََّّّّهمَّالتيََََّّّّالعظيمةََّّ،َّوبالقدوةالقي مََّّزرعواَّبعلمهمَََّّّنالذيَََّّّجميعِهم،ََّّالأفاضلََّّأساتذتيَّومعلمي َّ

علىََّّالبحثيةَّوالعلميةََّّفيَّمسيرتيََََّّّّعوناًَّليََّّإلىَّكلَّمنَّساندنيَّوكانََََّّّّالشكرََّّأجزل َََّّّكذاوَََّّّالسائرَّعلىَّالطريق..
علىَّهذهَّالأطروحةَّفيَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعي،َّالصرحَّالطبيََّّالبحثيََّّإقامتيَّالطبيةَّوعمليََّّمدىَّسنواتََّّ

ََّّ.َّحاضرةَّفيَّالقلبَّوالذاكرةوالتمريضيةَّوالإداريةَّوالإنسانيَّالذيَّستبقىَّكوادرهَّالطيبةَّ

لتلكََََّّّّةالتحي َّبخالصََّّالتعل ميةَّمنَّحياتيََََّّّّمستهلَّهذهَّالأطروحة،َّوختامَّهذهَّالمحطةَّالعلميةإننيَّإذَّأتوجهَّفيََّّوَّ
منَّوافرَََّّّمنحوهأساتذتيَّالكرامَّفيَّقسمَّطبَّالأورامَّبجامعةَّدمشقَّعلىَّماََََّّّّ،الجليلةََّّوالإنسانيةََّّالعلميةََّّقاماتَّال

َّبالذكرََّّأخصَّ،َّفإننيَّخلالَّفترةَّاختصاصيَّوإقامتيََّّعطائهمفائضََّّعلمهمَّوَّ

 ماهر سيفو الدكتور  الأستاذ  

عمليََّّفيََََّّّّيلََّّوالمحف زداعمََّّفكانَّالإتمامها،ََّّعلىََََّّّّوأعاننيَََّّّ،مَّمشكوراًَّبالإشرافَّعلىَّهذهَّالرسالةتكر َََّّّالذي
َّ.َّوالعرفانأسمىَّآياتَّالشكرََّّيمنَّهلَّهذا..

وإلىََّّيَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعيََّّفََّّالأخصائيينَّالأطباءََََّّّّجميعََّّإلىَّوعظيمَّالامتنانََََّّّّالشكرََّّبجزيلَََّّّأتقدمكماَّوَّ
َّ.لوجدانَّوالذاكرةالذينَّتقاسمتَّوإياهمَّسنواتٍَّستبقىَّحاضرةَّفيَّاَّطلابَّالدراساتَّالعلياَّزملائي

 

َّ
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 إهداء 
َّ

َّ

َّ

َّ

َّ

،َّكماَّفيَّرحلةَّالغيابَّترافقاَّفيَّرحلةَّالحياةََّّاللذينََّّالحبيبينَََّّّوأميََّّأبيإلىَّروحََّّ
د، المتجد  يومَّواحدَّمرضََّّخطفهماََّّحينََََّّّّإلىَّحضورهماَّ شهرََّّمنََََّّّّالسرطانَّفيَّ

َّ..2022ََّّكانونَّالثاني

َّ

َّ..َّشافََّّجٍَّلابعََّّالأملََّّخندقََّّفيترابطََّّوروحهَّلاَّتزالََّّيقاوم،ََََّّّّسرطانَََّّّإلىَّكلَّمريضَّ
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اةَّالمعتمَدةَّدراسةَّمرجعيةGOG-240ََّّ(:َّنتائجَّتجربة3َّالجدولَّ) 30ََّّثلاثيةَّالطور،َّرباعيةَّالأذرع،َّالمعش 
RECISTَّ44َّمعاييرَّتقييمَّالاستجابةَّفيَّالأورامَّالصلبةََّّ(:4َّالجدولَّ)
 P-Valueَّ46مثالَّواقعيَّلحسابَّللبياناتَّالمطلوبةَّسريرياًَّلحسابَّ(:5َّالجدولَّ)
57َّ معيارَّقبولَّأوَّرفضَّنسبةَّالبياناتَّالخاضعةَّللرقابةَّمنَّحجمَّالعينةَّالكلي(:6َّالجدولَّ)
 60َّبياناتَّإحصائيةَّللعينةَّحسبَّالتوزعَّالعمريَّ(:7ََّّالجدولَّ)
 69َّماير-بياناتَّإحصائيةَّللعينةَّحسبَّكابلان(:8ََّّالجدولَّ)
 ITTَّ72،َّوPPحسابَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيَّكلَّثلاثةَّأشهرَّحسبَّبروتوكوليَّ(:9ََّّالجدولَّ)
 84َّمعدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَّفيَّعددَّمنَّالدراساتَّالعالميةَّوسيطَّقيمَّ(:10َّالجدولَّ)
86ََّّالتأثيراتَّالجانبيةَّللعلاجَّوفقَّالبروتوكولَّالمتبعَّعلىَّالعينة(:11ََّّالجدولَّ)

َّ

 َّ
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 فهرس الصور 
(HPVََّّ(:َّتصنيفَّالخلاياَّالظهاريةَّالشائكةَّالطبيعيةَّوالتهاباتَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريَّ)1الشكلَّ)

 CINوCIN 2ََّّوCIN 1ََّّفيَّالآفاتَّماَّقبلَّالسرطانيةَّ)درجاتَّالأورامَّداخلَّالظهارةَّفيَّعنقَّالرحمَّ"
َّ"(َّوسرطانَّعنقَّالرحم3

19َّ

22ََّّ(:َّتصنيفَّمراحلَّسرطانَّعنقَّالرحم2الشكلَّ)
(:َّ"تجويع"َّالورمَّمنَّقبلَّبيفاسيزومابَّ)اليسار:َّقبلَّالعلاج،َّاليمين:َّبعدَّالعلاجَّمشاركةَّمع3َّالشكلَّ)

 29َّالعلاجَّالكيماويَّ

 43َّماير-(:َّمنحنىَّكابلان4الشكلَّ)
58ََّّالدارسةَّالسريريةمخططََّّ:(5َّالشكلَّ)
 59َّ(:َّاختبارَّالرقابة6َّالشكلَّ)
MedCalcَّ65َّ(:َّإدراجَّالبياناتَّالكاملةَّوالخاضعةَّللرقابةَّفيَّالبرنامجَّالإحصائي7َّالشكلَّ)
66ََّّمايرَّبرمجياًَّ-(:َّحسابَّكابلان8الشكلَّ)

َّ

 َّ
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 فهرس المخططات 
60ََّّتوزعَّعينةَّالدراسةَّحسبَّالحالةَّالعمريةَّوتصنيفَّالعمر(:1َّالمخططَّ)
61ََّّتوزعَّعينةَّالدراسةَّحسبَّوجودَّالتدخينَّ(:2ََّّالمخططَّ)
61ََّّحسبَّالحالةَّالأدائيةَّ(:َّتوزعَّعينةَّالدراسة3َّالمخططَّ)
62ََّّحسبَّالورمَّ)نقيلي/ناكس(َّ(:َّتوزعَّعينةَّالدراسة4َّالمخططَّ)
 62َّحسبَّموقعَّالنقائلَّ(:َّتوزعَّعينةَّالدراسة5َّالمخططَّ)
 63َّحسبَّنسبةَّالبياناتَّالخاضعةَّللمراقبةَّوالبياناتَّالكاملةَّ)الأحداث(َّ(:َّتوزعَّعينةَّالدراسة6َّالمخططَّ)
مايرَّ)معَّفاصلَّثقةََّّ-حسبَّكابلانPFSََّّمنحنىَّمعدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََّّ(:7ََّّالمخططَّ)

95َّ)% 
68َّ

GOG-240َّفيَّدراسةَّالبيرونيَّ)يسار(َّمقارنةَّمعَّدراسةPFSََََّّّّمايرَّلـََّّ-َّمنحنىَّكابلان(:8ََّّالمخططَّ)
 76َّ)يمين(َّ

79ََّّأشهر3َّ،6َّ،9َّ،12َََّّّعندRMSTََّّمايرَّعبرَّتحليلََّّ-مقارنةَّمنحنييَّكابلان(:9َّالمخططَّ)
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 قائمة الاختصارات 
 المعنى باللغة العربية  المعنى باللغة الإنجليزية الاختصار 

CC Cervical Cancer َّسرطانَّعنقَّالرحم
mCC Metastatic Cervical Cancer ََّّسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيلي
rCC Recurrent Cervical Cancer َّسرطانَّعنقَّالرحمَّالناكس
HPV Human Papillomavirus Infection ََّّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشري
PFS Progression-Free Survival البقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورمي 

OS Overall Survival َّالبقياَّالكلية 

ORR Objective Response Rate معدلَّالاستجابةَّالموضوعية 

CR Complete Response استجابةَّكاملة 

PR Partial Response َّاستجابةَّجزئية 

PD Progressive Disease َّتطورَّورمي 

SD Stable Disease َّمرضَّمستقر 

RECIST 
Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors 
معاييرَّتقييمَّالاستجابةَّفيََّّ

 الأورامَّالصلبةَّ

GOG-240 
Gynecologic Oncology Group Study 

240 
 GOG-240الدراسةَّالمرجعيةَّ

HR Hazard Ratio َّنسبةَّالخطر 

CI Confidence Interval فاصلَّالثقة 

FDA Food and Drug Administration إدارةَّالغذاءَّوالدواءَّالأمريكية 

PPA Per Protocol Analysis َّالتحليلَّحسبَّالبروتوكول 
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KM Kaplan-Meier 
مايرَّ)طريقةَّإحصائيةَّ-كابلان

 (َّلرسمَّالبقياَّ

SE Standard Error َّالخطأَّالمعياري 

RWD Real-World Data َّبياناتَّمنَّالواقعَّالسريري 

ITT Intention-To-Treat ََّّمبدأَّالنيةَّللعلاج
PP Per-Protocol ََّّمبدأَّحسبَّالبروتوكول

RCT Randomized Controlled Trial تجربةَّسريريةَّعشوائيةَّمضبوطة 

SAT Single-Arm Trial َّتجربةَّسريريةَّوحيدةَّالذراع
RMST Restricted Mean Survival Time ََّّزمنَّمتوسطَّالبقياَّالمقي د
IPD Individual Participant Data ََّّبياناتَّالمشاركينَّالفردية

CIN Cervical Intraepithelial Neoplasia 
فيَّداخلَّالظهارةَّالتنسجََََّّّّخلل 

 عنقَّالرحم
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 الملخص 
 

ََّّ.َّالعلاجيَّالأولَّلسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوَّالناكسَََّّّالخطت عدَّمشاركةَّالبيفاسيزومابَّمعَّالعلاجَّالكيميائيََّّ  :المقدمة 
العالميةGOG-240َََّّّ(َّاستناداًَّإلىَّنتائجَّدراسةFDAَّمنَّقِبلَّإدارةَّالغذاءَّوالدواءَّالأمريكيةَّ)َّالخطوقدَّتمَّاعتمادَّهذاَّ

أحاديةَّالذراعَّإلىَّتقييمَّفعاليةَّالبيفاسيزومابََّّدراستناََََّّّّ.َّتهدف2014عامََّّنتائجهاََّّمتعددةَّالمراكز،َّالمنشورةََّّثلاثيةَّالطور،ََّّ
المقارنةَّمعَّوَّبالمشاركةَّمعَّمركباتَّالبلاتينَّوالباكليتاكسلَّكخطَّأولَّعلاجيَّلدىَّمريضاتَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعي،َّ

ََّّكهدف(PFSََّّرَّالورميَّ)منَّالتطوَََّّّةالخاليََّّيا،َّباستخدامَّمعدلَّالبقGOG-240َّالبياناتَّالمرجعيةَّالمستمدةَّمنَّدراسةََّّ
َّثانوي.َََّّّكهدفَّأولي،َّمعَّتقييمَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيةَّوالسميةَّ

نسبةَّالبياناتَّالكاملةَّزيادةََّّبأثرَّرجعيَّلبالتوسعََََّّّّتهجينهاعتمدتَّالدراسةَّتصميماًَّتقدمياًَّأحاديَّالذراع،َّتمََّّ  المنهجية:
القدرةَّالتحليلية.َّتمَّتضمينَّالمريضاتَّاللواتيَّتلقينَّنظامَّالعلاجَّالثلاثيََََّّّّتحسينبغيةَّمقابلَّالبياناتَّالخاضعةَّللرقابةَّ

معَّتقديرَّفاصلPFSََََّّّّمايرَّلمعدلََّّ-منحنىَّكابلانََّّجرىَّتخمينَّورسمَََّّّومنَّثمَّ)بيفاسيزومابَّ+َّبلاتينَّ+َّباكليتاكسل(،ََّّ
 .RMSTَّ%،َّكماَّتمَّإجراءَّتحليلَّدلالةَّإحصائيةَّبالمقارنةَّمعَّالدراسةَّالمرجعيةَّباستخدامَّاختبار95ََّّالثقةَّبنسبةَّ

ََّّوسيطقيمةََّّمقارنةَّبـ،ََّّCI ََّّ[9.457-10.745] %95بفاصلَّثقةََّّشهرا10.101ًَََّّّدراستناََََّّّّفيَََّّّ PFSوسيطََّّبلغََّّ  النتائج:
PFSََََّّّّشهراًَّفيَّدراسة8.2ََََّّّّالذيَّبلغGOG-240.ََّّفيََََّّّّفضليةالأََّّتوكانRMSTََََّّّّتراكمياًَّمعََّّلصالحَّنتائجَّدراستنا

.َّكماَّبلغَّمعدلَّالاستجابةََّّعززَّمؤشراتَّفعاليةَّالعلاجَّواستدامةَّإيجابيةَّالتقييممماَّيََّّ،شهراًَّعلىَّالأقل12ََّّالزمنَّلمدةََّّ
َّ%َّفيَّالدراسةَّالمرجعية.48َّمقارنةَّبـََّّ 61.33% (ORR)الموضوعيةَّ

فيَّفعاليةَّبيفاسيزومابَّعندَّاستخدامهَّمعَّالعلاجَّالكيميائيَّضمنَّبيئةََََّّّّةنسبيََّّأفضليةتشيرَّالنتائجَّإلىََََّّّّالاستنتاج:
َّ.َّ،َّمماَّيعززَّإمكانيةَّاعتمادهَّكخيارَّخطَّأولمشفىَّالبيرونيَّالجامعي

المفتاحية:  بيفاسيزوماب،ََّّ  الكلمات  الرحم،َّ عنقَّ التطورَََّّّةالخاليََّّالبقياسرطانَّ الهدفيالورميََّّمنَّ العلاجَّ مشفىََّّ،َّ َّ،
َّالبيرونيَّالجامعي
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Abstract 
Background: Bevacizumab combined with chemotherapy has become a standard first-line 
treatment for metastatic or recurrent cervical cancer, following its approval by the FDA based on 
the global multicenter phase III trial GOG-240, published in 2014. This single-arm study aimed 
to evaluate the effectiveness of bevacizumab in combination with platinum and paclitaxel in 
patients treated at Al-Bairouni University Hospital, compared to the historical reference data from 
GOG-240. The primary endpoint was progression-free survival (PFS), with secondary endpoints 
including objective response rate (ORR) and adverse effects. 

Methods: Due to clinical trial limitations, the study adopted a prospective single-arm design 
enhanced by a retrospective-prospective hybrid extension, increasing the ratio of complete to 
censored data. Patients who received the triplet therapy (bevacizumab + platinum + paclitaxel) 
were included. Kaplan-Meier estimates for PFS were calculated with 95% confidence intervals, 
and statistical significance was assessed using a Z-test in comparison to the GOG-240 data. 

Results: The median progression-free survival (PFS) in our study was 10.101 months (95% CI: 
[9.457–10.745], compared to 8.2 months reported in the GOG-240 study. The Restricted mean 
survival time (RMST) gain consistently favored our cohort, demonstrating a cumulative advantage 
over a period of at least 12 months. These findings underscore the therapeutic efficacy and 
sustained clinical benefit of the treatment. Moreover, the objective response rate (ORR) reached 
61.33%, notably higher than the 48% observed in the reference study. 

Conclusion: Our findings suggest a potentially superior PFS gain for bevacizumab plus 
chemotherapy in the local clinical setting. These results support its use as an effective first-line 
option. 

Keywords: Cervical cancer, progression-free survival, bevacizumab, targeted therapy, Al-
Bairouni University Hospital  
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 سرطان عنق الرحم 
َّ

ثالثَّسببَّرئيسيََّّويعدََََّّّّ،َّالإناثَّعلىَّمستوىَّالعالمَّالمرتبةَّالرابعةَّمنَّحيثَّالشيوعَّعندََّّسرطانَّعنقَّالرحمََّّيحتلََّّ
كانََّّألفَّحالةَّجديدة،َّو660َََّّّتمَّتشخيص2022ََََّّّّفيَّعامََََّّّّالسرطانَّبينَّالإناث،َّحيثأمراضََّّالمرتبطةَّبََّّياتَّللوف

َََّّّ.َّ[2] ,[1]َّوفاةَّحالة342000َََّّّعنََّّمسؤولاًَّ

٪90ََّّ-85ََّّبين،َّحيثَّيقعََّّباختلافَّالمنطقةَّالجغرافيةَََّّّبسرطانَّعنقَّالرحمَّوالوفياتَّبسببهالإصابةََََّّّّنسبتختلفََّّ
تؤكدَّمنظمةَّالصحةَّالعالميةََّّوَََّّّ.َّ[3] ,[1]ط،َّبحسبَّالإحصائياتَّالعالميةََّّالدولَّذاتَّالدخلَّالمنخفضَّوالمتوسهاَّفيََّّمن

الناجمةَّعنهأنََّّ والوفياتَّ الرحمَّ أفريقياََّّتسجلََّّأعلىَّمعدلاتَّالإصابةَّبسرطانَّعنقَّ منطقةَّ الوسطىَََّّّ،فيَّ ََّّ،َّوأمريكاَّ
بأوجهَّعدمَّالمساواةََََّّّّتتصلَََّّّسرطانَّعنقَّالرحمََّّانتشارَّلفروقاتَّالإقليميةَّفيََّّفإنَّاََّّ،وتبعاًَّللمنظمةوجنوبَّشرقَّآسيا.ََّّ

وَّ والعلاج،َّ والفحصَّ التطعيمَّ خدماتَّ إتاحةَّ الخطبفيَّ كََّّةَّرَّوَّعواملَّ فيروسََّّالمختلفةَّ البشريَّانتشارَّ الحليميَّ ،ََّّالورمَّ
َََّّّ،َّوغيرها.والمحدداتَّالاجتماعيةَّوالاقتصاديةَّمثلَّالجنس،َّوالفقرَّ

 عوامل الخطورة  -1
الإصابةَّببعضَّأنواعَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريَّعاملَّالخطرَّالأكبرَّللإصابةَّبسرطانَّعنقَّالرحم،َّيليهََََّّّّتعتبر

الولادات،َّوغيرَّذلكَّالتدخين HIVََّّالإصابةَّبفيروسَّنقصَّالمناعةَّالبشريةََّّوتشكلََََّّّّ.،َّوموانعَّالحملَّالفموية،َّوتعددَّ
ََّّمعروفةََّّليستَّكلهاََّّأسبابَّسرطانَّعنقَّالرحمفإنََّّومعَّذلك،ََََّّّّ.[4]ََّّهامَّفيَّنشوءَّسرطانَّعنقَّالرحمََّّعاملَّخطرََّّأيضاًَّ

َّ.َّ[6] ,[5]َّبشكلَّكامل

 فيروس الورم الحليمي البشري  -1-1
البشريََََّّّّي عتقدَّعموماًَّ الحليميَّ الورمَّ أن[7]ََّّحدوثَّسرطانَّعنقَّالرحمَّأمرَّحاسمَّفيََّّأنَّالإصابةَّبفيروسَّ ََّّهَّ،َّحيثَّ
منَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشري18ََََّّّّو16ََّّي عدَّالنوعانََّّوَََّّّحالاتَّالإصابةَّبسرطانَّعنقَّالرحم.َّمعظمََّّمسؤولَّعنََّّ

َّ.َّ[8]ََّّ%َّأخرى10َّـََّّلََّّسببا45ًَََّّّو31ََّّ%َّمنَّحالاتَّسرطانَّعنقَّالرحمَّعلىَّمستوىَّالعالم،َّبينماَّي عدَّالنوعان75ََّّـََّّلََّّسبباًَّ

النساءََّّتعتبرََّّ،ََّّوبماَّأنَّالعدوىَّبفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريَّتنتقلَّبشكلَّأساسيَّعنَّطريقَّالاتصالَّالجنسي
،َّبغضَّالنظرَّعنَّالجنس،ََّّشريكَّمتعددَّالعلاقاتَّالجنسيةَََّّّ،َّأوَّلديهنمتعددينَّعلاقاتَّجنسيةَّمعَّشركاءََّّاللاتيَّلديهنََّّ

َّ.َّ[10] ,[9]َّلخطرَّأكبرَّللإصابةَّبسرطانَّعنقَّالرحمَّمعرضاتَّ
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ََّّنوعا12ًَََّّّيتمَّتصنيفََََّّّّ،نوعَّمنَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريَّالمعروف200َََّّّأكثرَّمنََََّّّّوفيَّالواقع،َّفإنَّثمة
ثلاثةََّّ،َّوَّ[11]ََّّ(59َّ،َّو16ََّّ،18ََّّ،31ََّّ،33ََّّ،35ََّّ،39ََّّ،45ََّّ،51ََّّ،52ََّّ،56ََّّ،58علىَّأنهاَّعاليةَّالخطورةَّ)ََّّمنها

،6ََّّ،11ََّّ،40ََّّعلىَّأنهاَّمنخفضةَّالخطورةَّ)ََّّنوعا12ًَََّّّ(،َّو66َّ،َّو26ََّّ،53)العاليةََّّالخطورةََََّّّّمحتملةأنواعَّعلىَّأنهاََّّ
فيََََّّّّشائكَّالخلاياسرطانََّّالمعظمَّحالاتََّّوتعودََََّّّّ.CP6108َّ[َّ)12]،َّو42ََّّ،43ََّّ،44ََّّ،54ََّّ،61ََّّ،70ََّّ،72ََّّ،81

إلىَّفيروسََََّّّّي َّسرطانَّالغدالمعظمَّحالاتََّّبينماَّترجعََََّّّّ(،16النوعََّّ)عنقَّالرحمَّإلىَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريََّّ
َََّّّ.[13]َّ(18النوعَّ)َّالورمَّالحليميَّالبشريَّمنَّ

جينومََّّ فيَّ النوويَّ حمضهاَّ دمجَّ البشريَّ الحليميَّ الورمَّ فيروسَّ منَّ الخطورةَّ عاليةَّ الفرعيةَّ للأنماطَّ يمكنَّ
p53ََّّبروتينE6ََََّّّّيحللََََّّّّ.َّE7ََّّ[13], [14]وE6ََّّالمضيفَّوتحفيزَّنسخَّالبروتيناتَّالمسببةَّللسرطانَّالفيروسيََّّ

إلىَّزيادةpRbََََّّّّوp53َّيؤديَّفقدانََّّوفيَّالنهاية،ََّّللورم.ََّّحَّالكابpRbََّّويعطلَّبروتينE7ََّّللورمَّبينماَّيحللََّّابحَّالك
(،ََّّ(VEGF)نموَّالأوعيةَّالدمويةَّالتيَّتغذيَّالأورامَّ)عبرَّالإفراطَّفيَّالتعبيرَّعنَّعاملَّنموَّبطانةَّالأوعيةَّالدمويةََّّ

ََّّواضطراباتَّتنظيمَّدورةَّالخلية،َّوكلَّذلكَّيمكنَّأنَّيؤديَّإلىَّسرطانَّعنقَّالرحمَََّّّ،َّخلاياَّالورمَََّّّالسيطرةَّعلىوفقدانََّّ
[13]َّ.َّ

 التدخين  -1-2
إيجابياًَّاليزيدََّّ كانَّ سواءًَّ سلبياًَََّّّتدخين،َّ النساءََّّأوَّ بينَّ ومنَّ الرحم.َّ عنقَّ بسرطانَّ الإصابةَّ خطرَّ منَّ َّ،

البشري،ََّّ الحليميَّ الورمَّ بفيروسَّ المدخناتََََّّّّاحتمالََّّيزدادَّالمصاباتَّ لدىَّ الغازيَّ بالسرطانَّ أوَّالإصابةَّ
.َّكماَّيرتبطَّالتدخينَّالسلبيَّبزيادةَّالخطر،َّولكنََّّبمقدارَّضعفينَّإلىَّثلاثةَّأضعافَّتقريباًَََّّّالمدخناتَّسابقاًَّ

 ,[16]تَّالدراساحسبَّالعديدَّمنََََّّّّبتطورَّسرطانَّعنقَّالرحمََّّوقدَّارتبطَّالتدخينَّأيضاًَََّّّ.[15]ََّّلبدرجةَّأق
[17], [18], [19].َّ

 موانع الحمل الفموية  -1-3
النساءََّّ لدىَّ الفمويةَّبزيادةَّخطرَّالإصابةَّبسرطانَّعنقَّالرحمَّ لموانعَّالحملَّ الاستخدامَّطويلَّالأمدَّ يرتبطَّ
المصاباتَّبفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشري.َّوتزيدَّاحتماليةَّالإصابةَّبالسرطانَّالغازيَّلدىَّالنساءَّاللاتيَّاستخدمنهاََّّ

10ََّّاحتماليةَّالإصابةَّلدىَّمنَّاستخدمنهاَّلمدةََّّسنواتَّبنحوَّثلاثةَّأضعاف،َّبينماَّتزيد9ََََّّّّو5ََّّلمدةَّتتراوحَّبينََّّ
َّ.َّ[20] ,[15]َّسنواتَّأوَّأكثرَّبنحوَّأربعةَّأضعاف

 تعدد الولادات  -1-4
منَّبينََّّوَّ.ََّّبشكلَّواضحَّحسبَّالدراساتَّالعالميةَََّّّخطرَّالإصابةَّبسرطانَّعنقَّالرحمَََّّّبتزايديرتبطَّالحملَّالمتكررََّّ

كاملةَّأوَّأكثرَّلديهنَّخطرََََّّّّحمولاللواتيَّمررنَّبسبعََََّّّّالنساءََّّالنساءَّالمصاباتَّبفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشري،َّفإنَّ
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الإصابةَّبالسرطانَّأعلىَّبنحوَّأربعةَّأضعافَّمقارنةًَّبالنساءَّاللواتيَّلمَّيمررنَّبأيَّحمل،َّوضعفَّإلىَّثلاثةَّأضعافََّّ
َّ .[15]ينَّالنساءَّاللواتيَّمررنَّبحملَّكاملَّمرةَّأوَّمرتمقارنةَّب

 التشخيص  -2

 الخزعة  -2-1
منَّخلالَّتنظيرَّالمهبل،َّوهوََََّّّّاًَّبيتطلبَّتأكيدَّتشخيصَّسرطانَّعنقَّالرحمَّإجراءَّخزعةَّمنَّعنقَّالرحم.َّيتمَّذلكَّغال

فحصَّبصريَّمكبرَّلعنقَّالرحمَّبمساعدةَّمحلولَّحمضَّالأسيتيكَّالمخففَّ)مثلَّالخل(َّلتسليطَّالضوءَّعلىَّالخلاياََّّ
استئصالَّعنقَّالرحمََََّّّّ.َّتشملَّإجراءاتَّالتشخيصَّوالعلاجَّالأخرىَّ,[25]ََّّ[24]ََّّغيرَّالطبيعيةَّعلىَّسطحَّعنقَّالرحم

هذهَّالإجراءاتَّإذاَّأكدتَّالخزعةَّوجودََََّّّّاتخاذفحصها.َّيتمََّّوَّالمخروطي،َّحيثَّيتمَّإزالةَّالبطانةَّالداخليةَّلعنقَّالرحمََّّ
َََّّّ.CINَّ[26], [27]ََّّتنسجَّداخلَّالظهارةَّالعنقيةالَّشديدَّفيََّّخلل

فيَّكثيرَّمنَّالأحيان،َّقبلَّإجراءَّالخزعة،َّيطلبَّالطبيبَّإجراءَّتصويرَّطبيَّلاستبعادَّالأسبابَّالأخرىَّلأعراضََّّ
،َّوالتصويرCT Scanََََّّّّوالتصويرَّالمقطعيَّالمحوسبََّّ،الموجاتَّفوقَّالصوتية المرأة.َّوقدَّاست خدمتَّوسائلَّتصويرَّمثلَّ

انتشارَّالورم،َّوتأثيرهَّعلىَّالأنسجةَّالمجاورة.َّوعادةًَّماَّتظهرَّهذهَّالأورامَّعلىَّشكلََّّتحديدَّلMRIَََّّّبالرنينَّالمغناطيسيَّ
َّ.َّ[28]مَّكتلَّغيرَّمتجانسةَّفيَّعنقَّالرح

 الآفات قبل الورمية  -2-2

بسببَّعدوىََّّالخللَّهوَّنموَّخلاياَّغيرَّطبيعيةَّعلىَّسطحَّعنقَّالرحم.َّيحدثَّهذاَّ (CIN) خللَّالتنسجَّداخلَّالظهارةَّ
فيروسَّالورمَّالحليميَّالبشري،َّولكنَّفيَّمعظمَّالحالات،َّيتمَّعلاجهَّبواسطةَّالجهازَّالمناعي.َّومعَّذلك،َّقدَّت صابََّّ

ََّّغالباًَّوَّ.ََّّجَّدونَّعلاََّّبقييتطورَّإلىَّسرطانَّعنقَّالرحمَّإذاََّّحيثََّّ،ََّّبأنماطهَّذاتَّالخطورةَّالعاليةنسبةَّصغيرةَّمنَّالنساءََّّ
َّ.َّ[30] ,[29]َّأثناءَّفحصَّمسحةَّعنقَّالرحمَّالروتينيَّأوَّتنظيرَّالمهبلَّخللَّالتنسجَّداخلَّالظهارةماَّيتمَّتشخيصَّ

كانََّّوقدََّّعدةَّمراتَّعلىَّمدارَّالقرنَّالعشرين.ََّّفيَّعنقَّالرحمََََّّّّقبلَّالورميةلآفاتََّّلتغيرتَّتسميةَّوتصنيفَّالأنسجةََّّ
العالميةَّوصفياًَّ الخفيفََّّعلىأطلقََّّحيثََّّللآفات،ََََّّّّنظامَّتصنيفَّمنظمةَّالصحةَّ التنسجَّ ََّّوالمتوسطَََّّّ،(CIN1)َََّّّخللَّ

(CIN2)ََّّموضعيََّّالََّّسرطانالَََّّّأوَّالشديدَّوCISََّّ(CIN3ََّّ)[31], [32], [33].َََّّّ
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َّ

 

 التشريح المرضي  -3
َّ:ََّّ[35] ,[34]ََّّماَّيليَّعلىََّّالفرعيةَّالنسيجيةَّلسرطانَّعنقَّالرحمَّالغازيَََّّّالأنماطملََّّتشت

 .َّ(َّ%80-75)حواليSquamous Cell Carcinomaََّّشائكَّالخلاياَََّّّنسرطاال -أ
 %Adenocarcinomaَّ(15-20َّ)َّيَّغد َّالرطانََّّسال -ب
 %Adenosquamous Carcinomaََّّ(5َّ)ََّّشائكَّالخلاياَّيَّسرطانَّالغد َّال -ت
 %Neuroendocrine Tumorsََّّ(1َّ)َّالغديةَّالصم اويةَّالعصبيةمَّاَّورَّالأ -ث
 )نادر(Glassy Cell Carcinomaََّّسرطانَّالخلاياَّالزجاجية -ج
 )نادر(Villoglandular Adenocarcinomaَََّّّيَّسرطانَّالزغابيَّالغد َّال -ح

،َّإلاَّأنَّمعدلَّالإصابةَّبسرطانََّّهوَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالأكثرَّشيوعاًَّشائكَّالخلاياََّّسرطانََّّالعلىَّالرغمَّمنَّأنََّّ
داخلَّعنقَّالرحمََََّّّّالأدينوكارسينومايمثلََّّحيثََََّّّّ،[24]ََّّفيَّعنقَّالرحمَّقدَّتزايدَّفيَّالعقودَّالأخيرةَّدينوكارسينوماََّّالأ

النسيجيةَّلسرطانَّعنقَّالرحم.15-20ََّّ الَّ٪َّمنَّالأنواعَّ الغدأماَّ المعديََّّيسرطانَّ  Gastric-typeََّّالمخاطيَّ
mucinous adenocarcinomaََّّلاَََّّّوفيَّالواقع،َّهوَّنوعَّنادرَّمنَّالسرطانَّذوَّسلوكَّعدواني.ففيَّعنقَّالرحم

َّ.َّ[36]َّ (HPV)عاليَّالخطورةَّيرتبطَّهذاَّالنوعَّمنَّالأورامَّالخبيثةَّبفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريَّ

( في الآفات  HPVتصنيف الخلايا الظهارية الحرشفية الطبيعية والتهابات فيروس الورم الحليمي البشري )َّ(:1) الشكل 
 "( وسرطان عنق الرحم CIN 3و  CIN 2و CIN 1)درجات الأورام داخل الظهارة في عنق الرحم " ما قبل السرطانية
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َّالمرحلي  التصنيف -4
َّ:َّ[37]َّإلىَّأربعةَّمراحلFIGOََّّنظامََّّوفقََّّسرطانَّعنقَّالرحمََّّيتمَّتصنيفَّ

 الوصف  (Stageالمرحلة )
I IA 1IA َََّّّأوَّأقلََّّمم3َّعمقَّالورم

2IA َّمم5َََّّّوأقلَّأوَّيساويَّ،ََّّمم3َََّّّعمقَّالورمَّأكثرَّمن
IB 1IB َّسم2َََّّّوحجمهَّأقلَّأوَّيساويَّ،َّمم5َََّّّعمقَّالورمَّأكثرَّمن

2IB َّسم4ََّّسمَّوأقلَّأوَّيساوي2َََّّّوحجمهَّأكثرَّمن،َّمم5َََّّّعمقَّالورمَّأكثرَّمن
IB3 َّسم4َََّّّوحجمهَّأكثرَّمن،َّمم5َََّّّعمقَّالورمَّأكثرَّمن

II IIA IIA1 ََّّسم4َّيمتدَّالورمَّللثلثينَّالعلويينَّمنَّالمهبل،َّوحجمهَّأقلَّأوَّيساوي
IIA2 ََّّسم4ََّّيمتدَّالورمَّللثلثينَّالعلويينَّمنَّالمهبل،َّوحجمهَّأكبرَّمن

IIB  ََّّلرحمالأنسجةَّالمجاورةَّليغزوَّالورم
III IIIA  َّيمتدَّالورمَّللثلثَّالسفليَّمنَّالمهبل

IIIB  ََّّيغزوَّالورمَّجدارَّالحوضَّأوَّيسببَّاستسقاءَّكلوي
IIIC IIIC1 ََّّنقائلَّللعقدَّالحوضية

IIIC2 َّنقائلَّللعقدَّحولَّالأبهر
IV IVA  َّيغزوَّالورمَّالمثانةَّأوَّالمستقيم
 IVB ََّّنقائلَّبعيدة

 FIGOوفق نظام  تصنيفات مراحل سرطان عنق الرحم(: 1) الجدول

َّ
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َّ
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 مراحل سرطان عنق الرحم تصنيف َّ(:2) الشكل َّ 
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 التدبير  -5
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ver. 2025َّيتمَّتدبيرَّسرطانَّعنقَّالرحمَّاستناداًَّإلىَّ

َّوفقَّماَّيلي:ََّّ

 التدبير (Stageالمرحلة ) 
علاج محافظ على  َّ

 الخصوبة 
 علاج غير محافظ على الخصوبة 

I 

IA 

1IA َّدونLVI ََّّخزعةَّمخروطيةَّمع
َّمم1َََّّّ≤ َّحواف

َّ.A:َّاستئصالَّرحمَّنمطDysplasiaَّحوافََّّ ▪
+َّتجريفBََََّّّّ:َّاستئصالَّرحمَّنمطCarcinomaََّّحوافََّّ ▪

َّعقدَّحوضية.
معََّّ LVIمعَّ مخروطيةَّ خزعةَّ

َّ َّ≤حوافَّ َّ1َّ َََّّّ+ ممَّ
َّتجريفَّعقدَّحوضيةَّ

،َّأوَّعلاجAََّّ:َّاستئصالَّرحمَّنمطDysplasiaََّّحوافََّّ ▪
 شعاعيَّكيمياويَّمزامن.

+َّتجريفBََََّّّّ:َّاستئصالَّرحمَّنمطCarcinomaََّّحوافََّّ ▪
َّعقدَّحوضيةَّأوَّعلاجَّشعاعيَّكيماويَّمزامن.

2IA 

معLVIَََّّّدونَّ مخروطيةَّ خزعةَّ
َّ َّ≤حوافَّ َّ1َّ َََّّّ+ ممَّ

َّتجريفَّعقدَّحوضيةَّ

َّ+َّتجريفَّعقدَّحوضية.Aَّاستئصالَّرحمَّنمطَّ

IB 

1IB َََّّّمع مخروطيةَّ خزعةَّ
َّ َّ≤حوافَّ َّ1َّ َََّّّ+ ممَّ

َّتجريفَّعقدَّحوضيةَّ

َّتجريفَّعقدَّحوضيةََّّ+Aاستئصالَّرحمَّنمطَّ

2IB َََّّّتام رحمَّ عنقَّ استئصالَّ
معَّتجريفَّعقدَّحوضيةََّّ

َّوعقدَّحولَّالأبهرَّ

نمطََّّ رحمَّ حولCََّّاستئصالَّ وعقدَّ حوضيةَّ عقدَّ +تجريفَّ
َّالأبهرَّ

َّأوَّعلاجَّشعاعيَّ)داخليَّوخارجي(َّوكيماويَّمزامنَّ
IB3 ََّّعلاجَّشعاعيَّ)داخليَّوخارجي(َّوكيماويَّمزامن

II 
IIA 

IIA1 َّستئصالَّرحمَّنمطَّاCتجريفَّعقدَّحوضيةَّوعقدَّحولَّالأبهر+َّ
َّأوَّعلاجَّشعاعيَّ)داخليَّوخارجي(َّوكيماويَّمزامنَّ

IIA2 ََّّعلاجَّشعاعيَّ)داخليَّوخارجي(َّوكيماويَّمزامن
IIB  ََّّعلاجَّشعاعيَّ)داخليَّوخارجي(َّوكيماويَّمزامن

III+IVA 
َّعلاجَّشعاعيَّ)داخليَّوخارجي(َّوكيماويَّمزامنَّمعَّبيمبروليزومابََََََََََََّّّّّّّّّّّّ

َّثمَّمتابعةَّبيمبروليزومابَّصيانةَّ
IVB ََََََََََََََََََََََََََََََّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّّعلاجَّجهازي

 NCCNحسب البروتوكولات العلاجية  (:2الجدول )
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Stage I 

يعتمدَّتدبيرَّسرطانَّعنقَّالرحمَّفيَّالمرحلةَّالأولىَّعلىَّرغبةَّالمريضةَّفيَّالحفاظَّعلىَّالخصوبة.َّفيَّحالَّأرادتََّّ
مم،َّمعَّتجريفَّعقدَّحوضية1ََََََّّّّّّ≤علىَّخصوبتهاَّيتمَّإجراءَّخزعةَّمخروطيةَّلعنقَّالرحمَّمعَّحوافََّّالحفاظََّّالمريضةََّّ

َََّّّ.1IAفيَّحالَّوجودَّغزوَّوعائيَّلمفاويَّأوَّكانتَّالمرحلةَّفوقَّ

دونَّتجريفَّالعقدَّالحوضيةََّّ/فيَّحالَّلمَّترغبَّالمريضةَّبالمحافظةَّعلىَّالخصوبةَّيجرىَّاستئصالَّالرحمَّمع
3IBََّّوابتداءَّمنََََّّّّ،2IBَّعَّالمريضةَّالحفاظَّعلىَّخصوبتهاَّحتىَّالمرحلةََّّيطتتسَّتبعاًَّللحوافَّوالغزوَّالوعائيَّاللمفاوي.ََّّ

َّ.َّتعالجَّالمريضةَّبالعلاجَّالشعاعيَّ)الداخليَّوالخارجي(َّالكيماويَّالمزامن

Stage II, III, IVA 

َّ.IIIَّيعطىَّالعلاجَّالشعاعيَّ)الداخليَّوالخارجي(َّالكيمياويَّالمزامن،َّويضافَّبيمبروليزومابَّابتداءَّمنَّالمرحلةَّ

Stage IVB 

َّ(.Adjuvantَّيتمَّاستئصالهاَّمعَّإعطاءَّعلاجَّجهازيَّ)ََّّنقائل(5ََّّ-1)ََّّفيَّحالَّكانتَّالنقائلَّالبعيدةَّقابلةَّللاستئصال

َّفيَّحالَّكانتَّالنقائلَّغيرَّقابلةَّللاستئصالَّيبدأَّبالعلاجَّحسبَّالخطَّالأول.َّ

 الإنذار  -6

 تبعاً للمرحلة  -6-1
سرطانََّّالالخلاياَّوَََّّّشائكََّّسرطانالَََّّّإنذاريكونََّّوَّعلىَّمرحلةَّالسرطان.ََََّّّّبشكلَّأساسيََّّإنذارَّسرطانَّعنقَّالرحمَّعتمدََّّي

)جميعَّالمراحلَّمجتمعة(ََََّّّّالكليعلىَّقيدَّالحياةََََّّّّالبقياَّيبلغَّمعدلََََّّّّ.[13]ََّّلعنقَّالرحمَّهوَّنفسهَّلكلَّمرحلةَّمعينةََّّيالغد
مدةَّخمسَّسنواتَّلسرطانََّّلعلىَّقيدَّالحياةََََّّّّالبقياَّيبلغَّمعدلََّّوَّ.ََّّ[41] ,[40] ,[13]ََّّ٪66لمدةَّخمسَّسنواتَّحواليََّّ

علىَّقيدَّالحياةَّلمدةََََّّّّيايبلغَّمعدلَّالبقكماََََّّّّ٪،85عنقَّالرحمَّفيَّالمرحلةَّالأولىَّ)سرطانَّمحصورَّفيَّعنقَّالرحم(ََّّ
.ََّّ[13]ََّّ٪65(ََّّمهبلَّوالنسجَّالمجاورةَّللرحمَّلثلثينَّالعلويينَّمنَّاللَّخمسَّسنواتَّفيَّمرضَّالمرحلةَّالثانيةَّ)غزوَّالسرطانََّّ

أوََّّالثلثَّالسفليَّمنَّالمهبلَّأوَّجدارَّالحوضَََّّّيصابَّاَّعلىَّقيدَّالحياةَّفيَّمرضَّالمرحلةَّالثالثةَّ)حيثَّيمعدلَّالبقََّّأما
حيثََّّ)َََّّّالمرحلةَّالرابعةَّمنَّالمرضأماَّفيََّّ٪.35ََََّّّّفيبلغََّّ(حولَّالأبهر/يسببَّاستسقاءَّكلويَّأوَّيصيبَّالعقدَّالحوضية

اتََّّسنو5َََّّّعلىَّقيدَّالحياةَّلمدةََََّّّّيايبلغَّمعدلَّالبقَّفََّّأوَّينتشرَّإلىَّالأعضاءَّالبعيدة(َََّّّيمتدَّالسرطانَّإلىَّالمثانةَّأوَّالمستقيمَّ
بعدََََّّّّالناكسَّأوََّّالمعن دَّ%َّمنَّالنساءَّالمصاباتَّبسرطانَّعنقَّالرحمَّالغازيَّمنَّالمرض35ََّّحواليََّّ.َّويعانيََّّ[13]7َّ%

َّ.َّ[42]َّالعلاج
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َّتبعاً للبلد  6-2
علىَّقيدََََّّّّيافيَّمعدلاتَّالبقعرقيَّالسببََّّتفاوتََََّّّّتفضيَّمراجعةَّالدراساتَّوالإحصاءاتَّالمنشورةَّعالمياًَّإلىَّأنَّثمة

.ََّّ)البلدَّمتعددَّالأعراقَّوالقوميات(َََّّّالولاياتَّالمتحدةَّمريضاتَّسرطانَّعنقَّالرحمَّفيََََّّّّلدىَّالحياةَّلمدةَّخمسَّسنواتََّّ
ََّّلاتينيةََّّأصولََّّمنَََّّّالنساءََّّلدى%72ََََّّّّالسائدَََّّّالحرشفيةََّّالخلاياََّّلسرطانََّّالحياةََّّقيدَََّّّعلىََّّاَّيالبقََّّمعدلاتَّيبلغَّمتوسطََّّوَّ

أدىَّالفحصَّالمنتظمَّإلىَّاكتشافََّّوقدََّّ.ََّّ[43]السودََََّّّّالنساءََّّلدىَّ%61ََّّوََّّالبيض،َََّّّالنساءََّّلدى%68ََّّوََّّباسيفية،-َََّّّوآسيوية
الأرقامَّإلىَّأنَّفحصَّعنقََّّ.َّوتشيرََّّالتغيراتَّماَّقبلَّالسرطانيةَّوسرطانَّعنقَّالرحمَّفيَّمراحلهَّالمبكرةَّوعلاجهَّمبكراًَّ

ينقذَّحياةََّّ المتحدةَّمنَّخلالََّّامرأةَّسنويا5000ًَََّّّالرحمَّ المملكةَّ تمََّّ.ََّّالوقايةَََّّّإجراءاتََّّفيَّ فيPapََََّّّّدمجَّاختبارََّّوقدَّ
ماَّتكونَّالنتائجَََّّّغالباًَّففيَّأفريقيا،َّأماََّّ.[45]يَّستينياتَّالقرنَّالماضَّمنذالممارسةَّالسريريةَّفيَّدولَّالشمالَّالأوروبيَّ

َّ.َّ,[47]َّ[46]َّلأنَّالتشخيصَّيكونَّفيَّمرحلةَّمتأخرةَّمنَّالمرضبكثيرَّأسوأَّ

 الوقاية  -7
التزاماًَّبالقضاءَّعلىَّسرطانَّعنقَّالرحمَََّّّالمنضويةَّفيهاَّقدَّقطعتَََّّّجميعَّالبلدانَّتذهبَّمنظمةَّالصحةَّالعالميةَّإلىَّأنَّ

باعتبارهَّمشكلةَّمنَّمشكلاتَّالصحةَّالعامة.َّوت عرِ فَّالاستراتيجيةَّالعالميةَّللمنظمةَّالقضاءَّعلىَّالمرضَّبأنهَّخفضََّّ
امرأة،َّوتحددَّثلاثَّغاياتَّيتعينَّتحقيقهاَّبحلولَّعام100000ََََّّّّحالاتَّأوَّأقلَّلكل4ََََّّّّعددَّالحالاتَّالجديدةَّسنوياًَّإلىََّّ

َّ:جميعَّالبلدانَّعلىَّطريقَّالقضاءَّعلىَّالمرضَّفيَّالعقودَّالمقبلةََّّلوضع2030َّ

َّعاماً؛15ََّّ%َّمنَّالفتياتَّباللقاحَّالمضادَّلفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريَّببلوغهن90َّتطعيمَّ .1
َّعاماً؛45َّو35َّببلوغهنHPV DNAَََّّّ%َّمنَّالنساءَّباستخدامَّاختبار70ََّّفحصَّ .2
َّج.َّ%َّمنَّالنساءَّالمصاباتَّبمرضَّعنقَّالرحمَّعلىَّالعلا90حصولَّ .3

مليونَّحالةَّجديدةَّمنَّسرطانَّعنقَّالرحم،74ََََّّّّتشيرَّتقديراتَّالنمذجةَّإلىَّأنهَّيمكنَّتجنبََّّبحسبَّالمنظمة،ََّّوَّ
َّ.َّمليونَّحالةَّوفاةَّمنَّخلالَّتحقيقَّهدفَّالقضاءَّعلىَّالمرض62َّو

َّالفحص  -7-1
(َّللكشفَّعنَّسرطانَّعنقَّالرحمَّبشكلَّكبيرPapََّّاختبارََّّفحصَّخلاياَّعنقَّالرحمَّباستخدامَّاختبارَّبابانيكولاَّ)ََّّيقللَّ

كلَّثلاثPapََََّّّّيمكنَّأنَّيؤديَّاختبارََّّ.َّوَّ[48]ََّّمنَّعددَّحالاتَّالإصابةَّبسرطانَّعنقَّالرحمَّوالوفياتَّالناجمةَّعنه
وتبقىََََّّّّ.[49]ََّّ%80إلىَّخمسَّسنواتَّمعَّالمتابعةَّالمناسبةَّإلىَّتقليلَّحدوثَّسرطانَّعنقَّالرحمَّبنسبةَّتصلَّإلىََّّ

22ََّّ]]هََّّستخدام%َّللاختبار،َّوالتكلفةَّالماديةَّالعاليةَّلإجرائهَّقيوداًَّحقيقيةَّلا50النتائجَّالسلبيةَّالخاطئةَّالتيَّتصلَّحدََّّ
,]21]َّ,[23َّ.]َّ



 بانه محمد   تقييم فعاليّة البيفاسيزوماب مع مركبات البلاتين والباكليتاكسل كخط علاجي أول لسرطان عنق الرحم النقيلي أو الناكس

26 
 

خللَّتنسجَّداخلََّّيكشفَّفحصَّمسحةَّعنقَّالرحمَّعنَّوجودَّخلاياَّغيرَّطبيعيةَّعلىَّسطحَّعنقَّالرحم،َّت سمىََّّ
َّ.َّم،َّوالذيَّقدَّيتطورَّبنسبةَّضئيلةَّإلىَّسرطانَّعنقَّالرحَّ(CIN)َّعنقَّالرحمََّّظهارةَّ

أعوامَّبدءا10ًََََّّّّإلى5ََََّّّّلفحصَّسرطانَّعنقَّالرحمَّكلََََّّّّيجبَّأنَّيخضعنََّّالنساءتؤكدَّمنظمةَّالصحةَّالعالميةَّأنََّّ
فيروسَّالعوزَّالمناعيَّالبشريَّلفحصَّسرطانَّعنقَّالرحمََّّالمصاباتَّبَّ.َّويجبَّأنَّتخضعَّالنساءََّّ[1]ََّّمنَّسنَّالثلاثين

علىَّإجراءَّفحصينَّعلىَّالأقلََّّللمنظمةََّّعَّالاستراتيجيةَّالعالميةََّّأعوامَّبدءاًَّمنَّسنَّالخامسةَّوالعشرين.َّوتشج 3َََّّّكلََّّ
ومرةَّأخرىَّعندََََّّّّ،عاما35ًَََّّّعندَّسنHPV DNA testََََّّّّمدىَّالحياةَّباستخدامَّاختبارَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريََّّ

َّعاماً.45ََّّسنَّ

وبعدَّنتيجةَّإيجابيةَّفيَّاختبارَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريَّ)أوَّطريقةَّفحصَّأخرى(،َّيمكنَّلمقدمَّالرعايةَّالصحيةََّّ
أنَّتتطورَّلتصبحَّسرطانَّعنقَّالرحمََََّّّّيحتملََّّالتيَََّّّالبحثَّعنَّتغي راتَّفيَّعنقَّالرحمَّ)مثلَّالإصاباتَّالسابقةَّللتسرطن(

علاجَّالإصاباتَّالسابقةَّللتسرطنَّإجراءَّبسيطَّويقيَّمنَّحدوثَّسرطانََّّغنيَّعنَّالقولَّإنََّّإذاَّت رِكتَّدونَّعلاج.َّوَّ
َّوتكونَّعلاجاتَّالإصاباتَّالسابقةَّللتسرطنَّسريعةَّوغيرَّمؤلمةَّعموماً،َّويندرَّمعهاَّحدوثَّمضاعفات.ََّّ.ََّّعنقَّالرحم

َّ:تشملَّخطواتَّالعلاجَّالتنظيرَّالمهبليَّأوَّالفحصَّالبصريَّلعنقَّالرحمَّلتحديدَّمكانَّالإصابةَّوتقييمها،َّثمَّيليها

َّالاجتثاثَّالحراري،َّالذيَّيتضمنَّاستخدامَّمسبارَّساخنَّلحرقَّالخلايا؛َّ ▪
َّالمعالجةَّبالتبريد،َّالتيَّتتضمنَّاستخدامَّمسبارَّباردَّلتجميدَّالخلايا؛َّ ▪
لة(،َّالذيَّيتضمنَّإزالةَّالأنسجةَّغيرََََّّّّةَّ)استئصالَّالعروَّ LEETZ المعالجةَّبأسلوبَّ ▪ الكبيرَّللمنطقةَّالمتحوِ 

َّالطبيعيةَّباستخدامَّعروةَّمسخنةَّكهربائياً؛َّ
َّالخزعةَّالمخروطية،َّالتيَّتتضمنَّاستخدامَّسكينَّلإزالةَّجزءَّمخروطيَّالشكلَّمنَّالأنسجة.َّ ▪

 التلقيح  -7-2
لقاحاتَّمرخصةَّضدَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشري:َّثلاثةَّثنائيةَّالتكافؤَّ)تقيَّمنَّنوعينَّمنَّفيروسَّالورمََََّّّّستةََّّثمة

لقاحاتَّضدَّفيروسََّّالَّتقللَّثلاثةََََّّّّ.َّ[50]ََّّالحليميَّالبشري(،َّواثنانَّرباعيَّالتكافؤَّ)ضدَّأربعة(،َّولقاحَّواحدَّ)ضدَّتسعة(َّ
،َّوسيرفاريكس(َّمنَّخطرَّالتغيراتَّالسرطانيةَّأوَّماَّقبلَّالسرطانيةَّفي9ََّّالورمَّالحليميَّالبشريَّ)جارداسيل،َّجارداسيلَّ

بملفاتَّتعريفَّسلامةَّممتازةََََّّّّهذهَّاللقاحاتَََّّّتتمتعَّجميع.َّوَّ[51]ََّّ%َّعلىَّالتوالي62%َّو93عنقَّالرحمَّوالعجانَّبنحوََّّ
لمدةَّتصل18ََََّّّّو16ََّّ%َّضدَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشري100ََّّو%92ََََّّّّبينََّّاللقاحاتََّّفعاليةََّّوتتراوحوفعالةَّللغاية.ََّّ

َّ.َّ[15]لأقلََّّسنواتَّعلىَّا8ََّّإلىَّ
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،َّحيثَّيكونَّاللقاحََّّعاما26ًََّّو9َّبينََّّنَّت عطىَّلقاحاتَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريَّعادةًَّلمنَّتتراوحَّأعماره
ضدََّّتطعيمََّّالَّالفئةَّالمستهدفةَّالرئيسيةَّفيَّمعظمَّالدولَّالتيَّت وصيَّبأماََّّأكثرَّفعاليةَّإذاَّأ عطيَّقبلَّحدوثَّالعدوى.ََّّ

البشريََّّ الحليميَّ اللواتيَّتتراوحَّأعمارهنَّبينََّّففيروسَّالورمَّ ََّّ.[50]ماًََّّعا14ََّّو9ََّّهيَّالفتياتَّالمراهقاتَّالصغيرات،َّ
دولةَّلقاحاتَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريَّضمنَّالتطعيماتَّالروتينيةَّللفتيات،125ََََّّّّ،َّأدرجت2022ََّّمنَّعامََََّّّّواعتباراًَّ

َّضاً.َّدولةَّللفتيانَّأي47َّوأوصتَّبهاَّ

زة،ََََّّّّثمةََّّمدةَّفعاليةَّاللقاح،َّوماَّإذاَّكانوفيَّالواقع،َّفإنََّّ .ََّّحتىَّالآنََّّغيرَّمعروفَّلاَّيزالَّأمراًََّّحاجةَّلجرعةَّم عزِ 
اللقاحَّقلقاًَّ لاَّتزالَّتنظر(َّعدةَّدولَّفيَّبرامجَّلتمويلَّلقاحَّفيروسَّالورمََّّوَّنظرتَّ)ََّّ،َّحيثوقدَّأثارَّارتفاعَّتكلفةَّهذاَّ

رََّّيبشأنَّمستوياتَّمختلفةَّمنَّتوفَََّّّالحليميَّالبشري.َّوتتضمنَّإرشاداتَّالجمعيةَّالأمريكيةَّلعلمَّالأورامَّالسريريَّتوصياتَّ
الحليميَّالبشريََََّّّّوبحسبَّمنظمةَّالصحةَّالعالميةَّفإنهَََّّّ.َّ[52]ََّّالمواردَّ يجبَّإعطاءَّاللقاحاتَّالمضادةَّلفيروسَّالورمَّ

يمكنَّإعطاءََّّعاماً،َّقبلَّأنَّيدخلنَّفيَّمرحلةَّالنشاطَّالجنسي.َّو14َََّّّو9ََّّلجميعَّالفتياتَّاللاتيَّتتراوحَّأعمارهنَّبينََّّ
اللقاحَّفيَّشكلَّجرعةَّواحدةَّأوَّجرعتين.َّويجبَّفيَّالظروفَّالمثلىَّأنَّيتلقىَّالأشخاصَّالذينَّيعانونَّمنَّضعفَّفيََّّ

اختارتَّبعضَّالبلدانَّأيضاًَّتطعيمَّالفتيانَّلخفضَّمعدلَّانتشارَّفيروسَّقدََّّجهازَّالمناعةَّجرعتينَّأوَّثلاثَّجرعات.َّوَّ
الناجمةَّعنَّفيروسَّالورمَّالحليميََّّ الرجالَّ البشريَّفيَّالمجتمعَّوللوقايةَّمنَّالسرطاناتَّالتيَّتصيبَّ الحليميَّ الورمَّ

َََّّّ.َّ[1]يَّالبشرَّ

َّالحماية بالعزل -7-3
ََّّمنَّخطرَّانتقالَّالعدوىَّلكنهَّلاَّيزيله،ََّّأوَّالجلَّالقاتلَّللحيواناتَّالمنويةَّأثناءَّالجماعََّّ،َّالعازلةاستخدامَّالحمايةََََّّّّيقلل

المنقولةَّجنسياً،ََََّّّّالأخرىَََّّّكماَّأنهاَّتحميَّمنَّالأمراضََّّ[53]ََّّةقدَّتحميَّالواقياتَّالذكريةَّمنَّالثآليلَّالتناسليوَّ.ََّّ[15]ََّّتماماًَّ
َّمثلَّفيروسَّنقصَّالمناعةَّالبشريةَّوالكلاميديا،َّوالتيَّترتبطَّبمخاطرَّأكبرَّللإصابةَّبسرطانَّعنقَّالرحم.َّ

َّالتغذية  -7-4
ََّّ،Eوفيتامينََََّّّّ،Cوفيتامينََََّّّّ،B12ََّّوكذلكَّفيتامينََّّ،[54]ََّّفيتامينَّأَّبانخفاضَّالمخاطرََّّالمستوياتَّالعاليةَّمنََّّرتبطت

الطرقَّالمهمةَّالأخرىَّللوقايةَّمنََّّوجديرَّبالذكرَّأنَّمنظمةَّالصحةَّالعالميةَّتوصيَّبعددَّمنََََّّّّ.َّ[55]ََّّوبيتاَّكاروتين
ختانَّالذكورََّّوَََّّّاستخدامَّالواقيَّالذكري؛وَََّّّأوَّالإقلاعَّعنَّالتدخين؛ََّّ،عدمَّالتدخينَّكعدوىَّفيروسَّالورمَّالحليميَّالبشريََّّ

 ََّّ.[1]َّوغيرَّذلكَّالطوعي
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 البيفاسيزوماب في علاج سرطان عنق الرحم 
َّ

.ََّّللغايةَََّّّمحدودةَََّّّالناكسسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوََََّّّّاتضيكانتَّخياراتَّالعلاجَّالمتاحةَّلمرَََّّّمدارَّسنواتَّطويلةََّّعلى
التجاربَّالسريريةَّمنََّّمنََّّرغمََّّبالوَّ والباكليتاكسيلََّّبينَّالسيسبلاتينََّّظلتَّالمشاركةََّّ،II/IIIََََّّّّالطورينإجراءَّالعديدَّمنَّ

عامََّّالمنشورةَّفيَّالالأوليةََّّ Thigpen منذَّورقةوَََّّّ.واعتماداًَّلفترةَّمنَّالزمنََّّفعاليةََّّالأكثرَََّّّالكيميائيَََّّّالعلاجيَََّّّالبرتوكولَّ
عددَّمنَّأنظمةَّالأدويةَّالفرديةَّوالمركبةَّفيَّعلاجَّسرطانَّعنقَّالرحمََّّالدراساتَّوالبحوثَّعلىََََّّّّومعَّتتاليَّ،1981ََّّ

فيََّّالََّّبقيتََّّ،والنقيليََّّناكسال محدودةَّ البقيامكاسبَّ تمََّّوَََّّّ.[57] ,[56]ََّّالكليََّّمعدلَّ النهاية،َّ سيسبلاتينََََّّّّاعتمادفيَّ
َّ.ََّّاًَّشهر13ََّّمنOSَََّّّالكليمعدلَّالبقياَّالعمودَّالفقريَّللتجاربَّالمستقبلية،َّمعَّاقترابََّّماباكليتاكسيلَّباعتبارهوَّ

فيََّّومعَّالتقدمَّالذيَّحصلََّّعلاجيةَّجديدة.ََّّالأوليةَّروحَّالبحثَّباتجاهَّمقارباتََََّّّّحف زتَّالنتائجَّالضعيفةقدََّّل
ََّّتطويرَّالعلاجاتَّالبيولوجية،َّسواءًَّللاستخدامَّمنفردةًَّأوَّبالتزامنَّمعَّالعلاجَّالكيميائيَََّّّصاروالجزيئيََََّّّّالتشخيصيالطبََّّ

ََّّالأهمَََّّّالبيولوجيَََّّّالعاملَََّّّالمؤنسن،ََّّلتكوينَّالأوعيةَّالدمويةَّالمضاد َََّّّ،َّبيفاسيزومابََّّدواءَّكانََّّقدََّّوَّللخلايا،َّأولويةًَّسريرية.ََّّ
َّ.ََّّعنقَّالرحمَّالمتقدمَّسرطانَّعلاجَّفيَّمجالَّ

إيذاناًَّبعهدَّجديد،ََََّّّّنتائجَّتجربتهاَّالسريريةGOG-240ََّّ،َّمث لَّنشرَّمجموعةَّالأورامَّالنسائية٢٠١٤ََّّفيَّعامََّّوََّّ
وقدََََّّّّ.مشاركةَّمعَّالعلاجَّالكيميائيَََّّّيةَّعمادهَّاستخدامَّعقارَّبيفاسيزومابَّالفع َّأكثرََّّظهورَّخيارَّعلاجيَّبديلََّّوذلكَّعبرََّّ

تأثيرَّإضافةَّبيفاسيزومابَّإلىََّّالتيَّأنجزتهاَّالمجموعةَّعنIIIََََّّّّالطورََّّمنََََّّّّالمعشاةَّالمستقبليةسريريةََّّالَّتجربةََّّتَّالَّتحر َّ
هدفهاَّالأساسي،ََََّّّّوفيَّالنهايةَّحققتَّالتجربةَّآنفةَّالذكرمجموعتينَّمنفصلتينَّمنَّالعلاجاتَّالكيميائيةَّالسامةَّللخلايا.ََّّ

علىََََّّّّمهمَََّّّدونَّأيَّتأثيرَّسلبي،َّأشهرَّتقريبا٤ًَََّّّلمدةََََّّّّعلىَّصعيدَّتحسينَّمعدلَّبقياَّعلىَّقيدَّالحياةَََّّّجيدةًََّّنتائجََََّّّأظهرتوَّ
بيفاسيزومابََََّّّّعقارََّّعلى2014ََََّّّّآب14ََّّأدتَّهذهَّالتجربةَّإلىَّموافقةَّهيئةَّالغذاءَّوالدواءَّالأمريكيةَّفيََّّوقدََّّجودةَّالحياة.ََّّ
ولاَّتزالَّهذهَّالتجربةَّالتيَّتعتبرَّذراعاًَّمرجعياًَّفيَّبحثناَّهذاَّالمرجعَّالأساسَّلكلَّالبحوثَّالسريريةََََّّّّ.َّ[58]ََّّفيَّهذهَّالفئةَّ

َّاللاحقةَّفيَّالعالمَّحولَّعلاجَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوَّالناكس.َّ

هوَّالنتيجةَّالمرجوةََّّالشفاءَّالتامََّّوغنيَّعنَّالقول،َّإنَّسرطانَّعنقَّالرحم،َّالنقليليَّأوَّالناكس،َّنادراًَّماَّيكونََّّ
بأفضلََََّّّّالعمرزَّعلىَّتخفيفَّالأعراضَّوالسيطرةَّعلىَّالمرضَّوإطالةََّّيرك َّلذاَّفإنَّالعلاجََّّوَََّّّفيهَّمنَّمنظورَّطبيَّواقعي.

.َّومعَّتباينَّالمقارباتَّالتجريبيةَّالمعتمدةَّفيَّدولَّعدة،َّوتداخلَّالعواملَّالموضوعيةَّوغيرََّّ[59]ََّّشرطَّصحيَّممكن
عقارَّبيفاسيزومابَّوتطبيقهَّعلىَّمرضىَّسرطانَََّّّتأثيرََّّمراجعةالموضوعيةَّالتيَّتنتجَّتبايناتَّفيَّنتائجَّالبحوث،َّتبدوَّ

َّ.َّ،َّوعلىَّمرضىَّالسرطانَّفيَّالبيئةَّالمجتمعيةَّالسوريةةةَّفيَّسوريضرورَّراًَّبالغَّالعنقَّالرحمَّفيَّمراحلهَّالمتقدمةَّأم
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 البيفاسيزوماب   -1
)عاملَّنموَّبطانةVEGFََّّ معادَّالتركيبَّيرتبطَّبشكلَّانتقائيَّبالنشاطَّالبيولوجيَّلـََّّجسمَّمضادَّوحيدَّالنسيلةَّمؤنسن

َّ  .َّ[61]،َّ[60]َّدهَّويحي َّالأوعية(َّ

َّ.نموهَّوبالتاليَّيضعفَّمنعَّتدفقَّالدمَّالذيَّيغذيَّالورم،َّإلىََّّبيفاسيزومابَّيهدفَّ

معَّالعلاجَّالكيميائيَّ)باكليتاكسيلََََّّّّتمَّتقييمَّفعاليةَّوسلامةَّاستخدامَّعقارَّبيفاسيزومابََّّهوكماَّسبقتَّالإشارة،َّفإن 
أوَّالنقيليَّفيَّدراسةََََّّّّالناكسوسيسبلاتينَّأوَّباكليتاكسيلَّوتوبوتيكان(َّكعلاجَّللمرضىَّالمصابينَّبسرطانَّعنقَّالرحمََّّ

GOG-0240.َََّّّاةجربةََّّقدَّتمَّفيَّالتَّو طيفينَّمنََََّّّّلتلقيََّّةَّمريض452ََّّتعشيةََّّ،ََّّالثالثََّّالطورَّمنََََّّّّ،َّمتعددةَّالمراكزَََّّّ،َّالمعش 
ةََّّأوَّنقيليََّّناكسةَّأورامََََّّّّتَّللتجربةالمؤهلاََّّالمريضاتكانَّلدىََّّ.َّوقدََّّ)أربعةَّأذرع(َََّّّدونَّبياسيزوماب/العلاجَّالكيماويَّمع

،ََّّ(OSَّالكليَّ)ََّّمعدلَّالبقياَََّّّتقييمَََّّّللتجربةََّّالهدفَّالأوليَََّّّكانوَََّّّ.للعلاجَّالشافيَّبالجراحةَّو/أوَّالعلاجَّالإشعاعيََّّغيرَّقابلة
َََّّّ(.ORRَّ(َّومعدلَّالاستجابةَّالموضوعيةَّ)PFS)الورميََّّالتطورمنَََّّّةالخاليََّّمعدلَّالبقياالثانويَّالهدفَّوَّ

(َّأدناهَّقيمَّالدراسةَّفيَّأهدافهاَّالأوليةَّوالثانوية،َّحيثَّتباينتَّبعضَّالقيمَّمعَّتطورَّسنوات3ََّّيبينَّالجدولَّ)
ثة،َّخصوصاًَّحولََّّا.َّوقدَّاعتمدناَّفيَّدر2017َّو2014ََّّالدراسةَّوتقدمَّزمنَّالتقييمَّبينََّّ وسيطََّّستناَّعلىَّالقيمَّالمحد 

  :َّكالتاليوجاءتَّالنتائجَّ.PFSََّّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََّّمعدل

 ( )اليسار: قبل العلاج، اليمين: بعد العلاج مشاركة مع العلاج الكيماوي  بيفاسيزومابباستخدام  "تجويع" الورمَّ(:3) الشكل 
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َّ
َّالمعالجة الكيميائية 

(n=225 ) 
َّبيفاسيزوماب   +المعالجة الكيميائية 

(n=227 ) 
 OS الكليمعدل البقيا 

1َّ12.9َّ16.8َّ)بالشهور(َّالوسيط

2َّ[CI %95]َّبـَّالخطرَّنسبة
0.74 [0.58;0.94] 

= 0.0132) 5value-(pَّ
 PFS الورمي من التطور ةمعدل البقيا الخالي

6.0َّ8.3ََّّ)بالشهور(َّالوسيط  (Updated later to 8.2) 

َّ[95% CI](HRَّ)َّالخطرَّنسبة
0.66 [0.54;0.81] 

= <0.0001) 5value-(pَّ
 BORالاستجابة الإجمالية المثلى 

َّ(% 33.8) 3َّ76معدلَّالاستجابة
103 (45.4 %) (Updated later to 

48%)َّ
 %95]معدلاتَّالاستجابةَّبـَّ

CI]4َّ[27.6; 40.4]َّ[38.8; 52.1]َّ

11.60ََّّالاختلافَّفيَّمعدلاتَّالاستجابة
الاختلافَّفيَّمعدلاتَّالاستجابةَّ

4َّ[CI %95]بـ
[2.4; 20.8] 

p-Value 
(Chi-squared Test)َّ

0.0117َّ
لمجموعةَّمنَّالأفرادSurvival Functionََََََّّّّّّالبقيالتقديرَّدالةََََّّّّاستخدامهاهوَّطريقةَّإحصائيةَّيتمََّّ،َّوَّكابلانَّمايرَّمؤشرَّتقديرحسبََّّ 1

 .أوَّالعيناتَّالتيَّخضعتَّلدراسةَّبمرورَّالوقت
َّمثبتة.PRَّأوَّجزئيةCRََّّ،َّمعَّاستجابةَّكليةBORَّالمريضاتَّبأفضلَّمعدلَّاستجابة2َََّّّ

مقارنةًَّبتكرارَّحدوثهَّفيَّمجموعةَّأخرىَََّّّمحددةمقياسَّلمدىَّتكرارَّحدوثَّحدثَّمعينَّفيَّمجموعةHazard Ratioََّّنسبةَّالخطرَّ
علىَّقيدَّالحياةَّبينََََّّّّياأنهَّلاَّيوجدَّفرقَّفيَّمعدلَّالبقََّّمعَّمرورَّالوقت.َّفيَّأبحاثَّالسرطان،َّتعنيَّنسبةَّالمخاطرَّالتيَّتساويَّواحداًَّ

فيَّإحدىََََّّّّأكبرعلىَّقيدَّالحياةَّكانََََّّّّالبقياالمجموعتين.َّأماَّإذاَّكانتَّنسبةَّالمخاطرَّأكبرَّمنَّواحدَّأوَّأقلَّمنَّواحد،َّفتعنيَّأنَّمعدلََّّ
 .المجموعتين

 Clopper method-Pearsonكليبرَّ-دينَّباستخدامَّطريقةَّبيرسنحلعينةَّثنائيةَّالَّ ( CI%95%َّ)95فاصلَّثقة3ََّّ
 Anderson method-Hauckأندرسونَّ-%َّتقريبيَّللفرقَّبينَّمعدلينَّباستخدامَّطريقةَّهاوك95فاصلَّثقة4ََّّ
علىَّقيدَّالحياةَََّّّالبقيااختبارَّفرضيةَّإحصائيةَّيستخدمَّلمقارنةَّتوزيعاتََّّهو(Satisfiedَّ)م رضيrank-logَََّّّرتبةَّالسجلَّاختبار5ََّّ

 .َّلمجموعتينَّأوَّأكثر
 دراسة مرجعية في بحثنا لمعتمَدة  ثلاثية الطور، رباعية الأذرع، المعشّاة ا GOG-240(: نتائج تجربة 3الجدول )
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نGOG-240ََّّالتجربةَّالسريريةَّالعشوائيةََََّّّّمعَّنشرويمكنَّالقولَّإنهََّّ ،َّثبتَّلأولَّمرةَّأنَّبيفاسيزومابَّي حس 
دونَّانخفاضَّكبيرَّفيََّّوَّ،PFSََّّعلىَّقيدَّالحياةَّدونَّتطورَّالمرضََََّّّّالبقياَََّّّ،َّومعدلOSَََّّّالكليمعدلَّالبقياََّّكلًاَّمنََّّ

إلىَّخياراتَّعلاجيةَّفعالةَّ)أيَّالنساءَّالمصاباتَّبسرطانََََّّّّلدىَّفئةَّمنَّالمرضىَّكانتَّتفتقرَّسابقاQoLًَََََّّّّّجودةَّالحياةَّ
َّعنقَّالرحمَّالمتقدم(.ََّّ

3ََّّعلىَّمدىَََّّّناكس(َّنقيليَّأوَّ)مريضةَّمصاباتَّبسرطانَّعنقَّالرحمَّفيَّمرحلةَّمتقدمة452ََّّتمَّتسجيلَّ ▪
 .سنوات

ومعدلَّالبقياََََّّّّ،PFSَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميمعدلَّالبقياَّكلَّمنََّّالتجربةَّإيجابيةَّعلىَّصعيدََّّأظهرت ▪
 .إضافةَّبيفاسيزومابَّإلىَّالعلاجَّالكيميائيََّّعبرOSََّّالكلي

 الآثار الجانبية   -2
علىَّعددَّمنَّالآثارَّالجانبيةََََّّّّبيفاسزومابَََّّّالعلاجَّبدواءَََّّّاستجاباتَّالمرضىَّعموماًَّتجاهَّبيفاسيزوماب.َّويشتملتختلفََّّ

 المحتملةَّمنها:َّ

 قدَّيحدثَّانثقابَّفيَّالمعدةَّأوَّالأمعاءَّي: الجهاز الهضم  انثقاب  •

 نواسير  •

وحتىََََّّّّ،َّعلىَّالأقلَّقبلَّالجراحةَّأوَّبعدهاََّّيوما28ًَََّّّلمدةَََّّّبيفاسيزومابيجبَّعدمَّاستخدامََّّ:  عدم التئام الجروح •
 .تلتئمَّالجروحَّتماماًَّ

 ونزفَّمهبلي.َََّّّالأمعاء،َّنزفَّدماغي،َّرعاف،ََّّيشملَّذلكَّنزفَّفيَّالمعدةَّأوَّ :نزف ال •

ارتفاعَّضغطَّالدمَّبشكلَّحادَّأوَّظهورَّعلاماتَّتشيرَّإلىَّتأثيرهَّعلىَّالدماغ.َّيجبَََّّّ:التوتر الشرياني ارتفاع   •
 .وبعدَّالتوقفَّعنَّالعلاجَّبيفاسزومابَّمراقبةَّضغطَّالدمَّكلَّأسبوعينَّإلىَّثلاثةَّأسابيعَّأثناءَّتناولَّ

 .قدَّيكونَّسببهاَّوجودَّكميةَّكبيرةَّمنَّالبروتينَّفيَّالبول،َّوقدَّتكونَّقاتلةَّفيَّبعضَّالأحيان ى:الكلفي  مشاكل   •

%َّمنَّالمرضى(.3ََّّنادرةَّالحدوثَّمعَّالجرعةَّالأولىَّ)أقلَّمنَََّّّالآثاركانتَّهذهََّّ: لتسريب جانبية أثناء ا  آثار •
بالتسريب0.4ََّّعانىََّّ المرتبطةَّ التفاعلاتَّ تشملَّ حادة.َّ تفاعلاتَّ منَّ المرضىَّ منَّ الضغط%َّ فيَّ ،ََّّهبوطَّ

وصعوبةَّفيَّالتنفس،َّونقصَّالأكسجينَّفيَّخلاياَّالدمَّالحمراء،َّوتفاعلاتَّتحسسيةَّخطيرة،َّوألمَّفيَّالصدر،ََّّ
 وصداع،َّورعشة،َّوتعرقَّمفرط.ََّّ

 الخثار الوريدي  •
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،َّوارتفاعَّضغطَّالدم،َّوالخمول،ََّّنوبَّاختلاجَّتشملَّالأعراضَّالصداع،ََّّ:  مشاكل في الجهاز العصبي والرؤية •
 .،َّوالعمىوالتخليط

 محاذير الاستخدام    -3
َّيحذرَّمنَّاستخدامَّبيفاسزومابَّفيَّالحالاتَّالتالية:َّ

قبلَّأوَّبعدَّالجراحةَّوحتىَّالتئامَّالجروحََََّّّّيوما٢٨ًَََّّّلمدةََََّّّّبيفاسزومابلاَّي ستخدَمََّّية:  الخضوع لعملية جراح •
 .تماماََّ

وسائلَََّّّوينصحَّباستخدام.َّالجنينَّقدَّيضرَّبََّّبيفاسزومابأظهرتَّالبياناتَّأنَّالاشتباه بالحمل:  أو   الحمل •
الاستمرارََََّّّّعلىَّالمريضة،َّيجبََّّالبيفاسيزومابعنَّتناولََََّّّّتمَّالتوقفَّ.َّإذاََّّالعقارمنعَّالحملَّأثناءَّتناولََّّ

 .أشهرَّقبلَّمحاولةَّالحمل6ََّّفيَّاستخدامَّوسائلَّمنعَّالحملَّلمدةَّ
 .علىَّالإنجابَّمنَّقدرةَّالمرأةََّّبيفاسزومابتناولََّّيقللََََّّّّ:للحمل  التخطيط •
لذاَّي نصحَّبعدمََّّوَّ،ََّّالطفلَّالرضيعََّّبيفاسزومابت ؤذيَّالرضاعةَّالطبيعيةَّأثناءَّتناولََّّ  قدَّة:  الرضاعة الطبيعي •

 .أشهرَّبعده6ََّّلمدةَّالعقارََّّالرضاعةَّالطبيعيةَّأثناءَّتناولََّّ
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 كنقطة نهاية   PFSتحليل 

 ذات صلة بالدراسة   منهجية فلسفية و   ومقاربة   نظرة إحصائية   

 البقيا  فلسفة -1
َّالتجاربَّالسريريةَّإحدىَّأكثرَّأدواتَّالطبَّالتجريبيَّتعقيداًَّ ،َّإذَّلاَّتكتفيَّبقياسَّأثرَّالتدخلاتَّالعلاجيةَّفحسب،ََّّت عد 

بلَّتسعىَّلإعادةَّتمثيلَّالزمنَّالسريريَّبماَّيحملهَّمنَّاحتمالاتَّومساراتَّمتعددة.َّوفيَّسياقَّالأمراضَّالخبيثة،َّحيثََّّ
علىَّالاستجابةَّأوَّالانتكاسَّأوَّالوفاة،ََََّّّّدلالةًَّجزءاًَّأساسياًَّمنَّالحدثَّعينه،َّوَََّّّلاَّيكونَّ"الزمنَّإلىَّالحدث"َّمجردَّرقم،َّبلَّ

لماَّتقدمهَّالإحصاءاتَّالوصفيةََََّّّّخلافاًَّوَََّّّ(َّنفسهَّكخيارٍَّمنهجيَّلاَّغنىَّعنه.Survival Analysisَّيفرضَّتحليلَّالبقياَّ)
ََّّ(َّوم راقبةasymmetricَّاثلةَّ)التقليديةَّالتيَّتفترضَّالتوزيعَّالطبيعيَّللبيانات،َّيواجهَّتحليلَّالبقياَّبنيةَّزمنيةَّغيرَّمتم

ََّّ(،َّلاَّتسمحَّبقياسَّمتوسطاتَّبسيطةَّدونَّتحريفَّدلالةَّالحدثَّقيدَّالدراسةcensoredَّ)َّللعيناتَّالتيَّلمَّتبلغَّالحدثََّّ
َّأدواتَّمثل73ََّّ] وسائلََََّّّّRestricted Mean Survival Time (RMST)وKaplan–Meierَََّّّ[.َّفيَّهذاَّالسياق،َّت عد 

لمَّيبلغواَّ"الحدث"َّفيَّلحظةَّالتحليل،َّدونَّاستبعادهمَّأوَّإسقاطَّقيمهمَّمنََّّ نَّالباحثَّمنَّإدماجَّالمرضىَّالذينَّ ت مك 
 الاعتبارَّالإحصائي.َّ

لهاَّيجبََََّّّّجزئياًَََّّّ(َّفقدانَّالمعلومات،َّبلَّتمثيلاCensoringًَّمنطقَّالرقابةَّ)منَّمنظورَّعلميَّمحض،َّلاَّيعنيََّّ
تجاهلَّهذاَّالمبدأ،َّعبرَّاستبعادَّالمرضىَّالخاضعينَّللرقابةَّأوَّاختزالَّالبقياَّإلىَّمتوسطََّّوإنََّّاحترامهَّضمنَّالنماذج.ََّّ
ََّّ،َّلأنهَّي خضعَّسيرورةَّاحتماليةَّغيرَّخطيةَّإلىَّأدواتَّتحليليةَّتفترضَّالتماثلَّوالاكتمالوفلسفياًَََّّّحسابي،َّي عد َّخطأًَّمنهجياًَّ

[74]َّ. 

فلسفيمنََّّوَّ تقنيَّمنظورَّ خيارٍَّ مجردَّ البقياَّ تحليلَّ ي عدَّ لاَّ تموضعاًَّوحسابيَََّّّ،َّ بلَّ العلمََََّّّّفلسفياًَََّّّ،َّ صلبَّ فيَّ
السريري،َّيعترفَّبالزمنَّكعنصرَّاحتمالي،َّلاَّيمكنَّحسمهَّلصالحَّالحياةَّأوَّالموتَّدونَّتمثيلَّدقيقَّلموقعَّكلَّمريضَّ

(normalizeََّّ"تطبيع"َّ)ََّّبالاحتمال.َّوكلَّمحاولةَّلـََّّمشروطاًَََّّّللمعلومة،َّبلَّحضوراًَََّّّالرقابةَّليستَّغياباًَّفعلىَّالمنحنى.ََّّ
َّ.َّوبحثياًََّّعلمياًََّّحدثٍَّلاَّيخضعَّللتوزيعَّالطبيعي،َّأوَّ"تسطيح"َّالزمنَّالسريريَّإلىَّقيمةَّعدديةَّواحدة،َّت عدَّتشويهاًَّ

لاََّّحينََّّوَّ(َّمنذَّنشأتهَّعلىَّمبدأَّاحترامَّالزمنَّوموقعَّالإنسانَّفيه.Survival Analysisَّتحليلَّالبقياَّ)َّلقدَّبني
(،َّفإنَّهذاَّلاَّيعنيَّأنَّبياناتهَّغيرَّمكتملةَّأوَّغيرَّصالحة،Censoringََّّللرقابةَّ)ََّّالحدث،َّويخضعَََّّّأحدَّالمرضىَََّّّيبلغَّ

هذهَّاللحظة"،َّوهذاَّجوهرَّماَّتحاولَّنماذجَََََّّّّّفيَّعد َّبلَّعلىَّالعكس:َّهيَّمعلومةَّقائمةَّبذاتهاَّتقولَّ"لمَّيحدثَّالحدثَّبََّ
والمقاومة،ََََّّّّ،َّبلَّهوَّإنصاتَّلزمنَّالبقاءأولاًَّموتَّأوَّينتكسََّّتحليلَّالبقياَّليسَّمجردَّتتبعَّلمنَّيفََّّالبقياَّالتقاطهَّبدقة.
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كلَّلحظةَّيقضيهاَّالمريضَّدونَّحدوثَّالحدثَّهيَّمعلومة،ََّّف.ََّّهأمامََّّائم،َّلاَّتعدادَّالهزَّمنَّالسرطانََّّتراكمَّالنجاةرصدَّلَّ
َّحقيقيََّّمقاومةََّّفعل َّوَََّّّهيَّحياةَّ نجاةََّّ.َّولهذاَّجاءتَّدالةَّالبقياَّلتمنحَّلكلَّثانيةَّمنَّالينبغيَّأنَّيرصدَّويسجلََّّسريري 

منَّدراسةَّ"البقيا"َََّّّتقدَّانزلقََّّتكونَّحينَّت ختزلَّالتجربةَّالسريريةَّإلىَّمراقبةَّمنَّينتكسونَّفقط،َّوَََّّّ.وقيمةَّمعنىوالمقاومةَّ
.َّفالمريضَّالخاضعَّللرقابة،َّالذيَّلمَّينتكسََّّفلسفيََّّ،َّبلَّوجوديإنَّالفارقَّهناَّليسَّفقطَّإحصائياًَّ.ََّّ"َّوفاةَّ"الََّّدراسةإلىََّّ

نحنََّّفن قصيَّالناجين،ََّّحينََّّوَََّّّوالإصرارَّعلىَّالبقاء.بعد،َّيحملَّفيَّذاتهَّإمكانيةَّالاستمرار.َّهوَّرمزَّالاحتمال،َّوالأمل،ََّّ
،َّفهلََّّزمناًَّتَّالبقياَّ:َّإذاَّكانوهناَّتكمنَّالمفارقةَّالأخلاقيةَّوالعلميةَّمعاًََّّ.َّنختارَّأنَّنحكيَّقصةَّالمرضَّمنَّنهايتهاَّفقطَّ

ََّّنَّزالوَّيَّلاََََّّّّوأأوَّبالأحرى،َّهلَّنقيسهاَّبمنَّسقطواَّفقط،َّأمَّبمنَّ"بقوا"ََََّّّّ؟َّبمنَّسقطواَّفقط؟َّأمَّبمنَّقاومواَّأيضاًَََّّّانقيسه
ََّّ،َّهيَّمعلومة.َّبلَّهيَّفيَّالتحليلَّالزمنيَّأغنىَّمنَّحدثَّيموتَّفيهاَّالمريضَّأوَّيتطورَّالورمكلَّلحظةَّلاََّّفََّّ"باقين"؟!

عنَّتأجيلَّالقدر،َّعنَّتدخلَّالعلاج،َّعنَّفعلَّالزمن.َّوإذاَّكانَّالعلمََََّّّّنفسه،َّلأنهاَّتقولَّشيئاًَََّّّالموتَّأوَّالتطورَّالورمي
َّالطرفَّعنَّكلَّمنَّعاشَّأكثرَّمنَّالزمنَّالمقطوع.ََّّ إن  ي قاسَّبقدرتهَّعلىَّالتقاطَّهذاَّالتعقيد،َّفإنناَّنخذلهَّحينَّنغض 

يقوم على   البقيا    بل يسأل: "كم عاش ،  ؟" الورم  متى تطورالمريض أو    تحليل لا يسأل: "متى ماتجوهر فلسفة 
 رم او التطور الو   المريض، وكم قاوم الانتكاس

 لمَّت بتكرَّإلاَّلحلَّهذهَّالمعضلة،َّلأنهاَّتحتضنَّالزمنَّكاملًا،َّوتمنحَّكلًاَّمن:Kaplan-Meierَََّّّإنَّطريقةَّ

 منَّوصلواَّإلىَّالحدث،َّ -
 ومنَّلمَّيصلواَّبعد،َّ -
 ومنَّف قدَّتتبعهم،َّ -
َّيريةَّورهمَّالكاملَّفيَّرسمَّالقصةَّالسرَّد -

بصدقََََّّّّإنَّالالتزامَّبمنهجيةَّتحليلَّالبقيا،َّوبناءَّالمنحنياتَّالتيَّتعكسَّالقصةَّالكاملةَّلكلَّمريض،َّيمثلَّالتزاماًَّ
فيَّجميعَّالدراسات،ََََّّّّالتمثيلَّالإحصائي،َّوعدالةَّالمقارنة،َّوأخلاقياتَّالبحثَّالسريري.َّوهوَّماَّيجبَّأنَّي ؤط رَّمنهجياًَّ

َّخاصةًَّعندَّمقارنةَّنتائجَّمحليةَّبدراساتَّمرجعيةَّدولية،َّكماَّهوَّالحالَّفيَّهذهَّالدراسة.َّ

 البقيا  -2
حتىََََّّّّابتداءَّمنَّنقطةَّالقياسَّالزمنيةََّّماََّّ"حدث"َّلدراسةَّالمدةَّالتيَّيستغرقهاَّحدوثََََّّّّوسيلةبشكلَّعامَّتحليلَّالبقياَّيعتبرَّ

جهازََّّأوَّتعطلََََّّّّ،َّالمرضََّّتطورَّأوََََّّّّ،َّمثلَّالموتََّّعديدةًَََّّّأشياءََََّّّالحدثَّفيَّتحليلَّالبقياَّ.َّيمكنَّأنَّيكونَّهذاََّّانتفاءَّالبقيا
ََّّزمنَّيكونَّالََّّالتيَََّّّعيناتَّالدراساتالنظرَّإلىََّّخصوصاًَّعندََّّالتحليلََََّّّّتتجلىَّأهميةَّهذاَّ.َّوَّ،َّأوَّغيرَّذلكَّماََّّمنتجٍَّماَّأوََّّ

َّ.ََّّيهوَّالتركيزَّالرئيسَّ(End-Pointماَّيعرفَّبنقطةَّالنهايةَّبلوغَّأوَّ)حتىَّوقوعَّالحدثََّّ
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َّأغلبَّفيََََّّّّوغيرَّكاملةََّّالتوزيع،ََّّطبيعيةوغيرََََّّّّ،ملتوية،َّوَّفوضويةََّّبأنهاَّبياناتبشكلَّعامََََّّّّتتميزَّبياناتَّالبقيا
ََّّلاَّيمكنَّاعتمادَّالمقارباتَّالإحصائيةَّالتقليديةَّالمبنيةَّعلىَّالتوزيعَّالطبيعيََّّالقولَّإنهََّّمنَّالبدهيََّّ،.َّوبالتاليَّنَّالأحيا

َّ.ََّّ(وغيرَّذلكََّّللاستجاباتَّوأزمنةَّالبقياََّّوالأخطاءَّالمعياريةَّالمتوسطَّالحسابيكحسابَّ)ََّّللعيناتَّالعشوائي

يعدَّنقطةَّمهمةَّومعياريةَّللتقييم،َّوحدثاًَّسريعَّالوقوعPFSََََّّّّورغمَّأنَّمعدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََّّ
النظرَّفيََّّفيَّالدراساتَّالسريريةَّالقصيرةَّنسبياً،َّإلاَّأنَّاعتمادهاَّكهدفَّأساسيَّفيَّالدراسةَّ)كحالَّدراستناَّهذه(َّدونََّّ

تحليلََّّ دمجَّ بمكانَّ المهمَّ منَّ فإنهَّ ولذاَّ العلاج.َّ فعاليةَّ حولَّ مضللةَّ تقديراتَّ إلىَّ يؤديَّ قدَّ تلافيهاَّ ومحاولةَّ عيوبهاَّ
مايرَّمعَّوعيَّمنهجيَّبالنقاطَّالمذكورةَّأعلاه،َّوربطَّالنتائجَّدائماًَّبمؤشراتَّبقاءَّأكثرَّرصانةَّودقةَّواستقراراًََّّ-كابلان

تمدةَّعلىََّّ)يفصلَّبهَّفيَّسياقَّالقسمَّالعملي(،َّأوَّتحليلَّالمخاطرَّالنسبيةَّالمعRMSTََّّكتوظيفَّتحليلاتَّتكامليةَّمثلََّّ
َََّّّالوقتَّلتقديمَّصورةَّأدقَّوأكثرَّاكتمالًاَّودقة.َّ

  PFSالأخطاء الشائعة في حساب  -3
ََّّترتكبَّالكثيرَّمنَّالأخطاءَّالشائعةَّالتيََََّّّّالتقاطََّّقودَّمراجعةَّالدراساتَّالتيَّتنكبَّعلىَّمنهجةَّالدراساتَّالسريريةَّإلىت

البقياَّالخاليةَّمنَََّّّ)وضمناًَّبطبيعةَّالحالَّدالةََّّالتعاملَّمعَّدالةَّالبقياَّبشكلَّعامَََّّّسياقََّّفيََّّالسريريةََّّبعضَّالدراساتََّّفي
َّ.َّويمكنَّاختزالَّأهمَّتلكَّالأخطاءَّالشائعةَّبماَّيلي:َّ(التطورَّالورمي

 التعامل مع حدث البقيا كحدث بتوزيع عشوائي طبيعي )"تطبيع" توزيع البقيا(  -أ

غيرَّالطبيعيََََّّّّحدثَّالبقيالََّّالعشوائيَََّّّمحاولةَّ"تطبيع"َّالتوزيعبعضَّالتجاربَّالسريريةَّبََّّفيَََّّّالخطأَّالشائعَّالأولََّّتمثلي
تمركزَّتَََّّّبحيثَََّّّ،َّ)توزيعَّالجرس(ََّّبتوزيعَّطبيعيََّّاحتماليََّّدثينظرَّلحدثَّالبقياَّ)أوَّالنجاة(َّكحَََّّّآخر،ََّّمعنىوبََّّ.فيَّتوزعه

وفيَّالواقع،َّفإنَّالتجاربَّالسريريةَّالتيَّتتخذَّمثلَّهذهَّالمقارباتََََّّّّ.Meanَّالكثافةَّالاحتماليةَّحولَّقيمةَّالمتوسطَّالحسابيََّّ
فالمتوسطََّّ.ََّّعبرَّالمتوسطَّالحسابيPFSَََّّّحينَّتقومَّبتخمينََََّّّّترتكبَّخطأَّمنهجياًَّكبيراPFSًَََّّّفيَّمحاولةَّتخمينَّقيمةََّّ

اعََّّدالةََّّالحسابيَّفيَّ التيَّتركزَّالرصينةََّّ،َّولذلكَّفإنَّالدراساتOutliersََّّاسَّجداًَّللقيمَّالمتطرفةََّّحس َّهوََّّوَََّّّ،َّالبقياَّخد 
 MeanلاَّمعَّالمتوسطَّالحسابيMedian PFSَََّّّتتعاملَّمعَّالوسيطَََّّّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَّعلىَّحساباتَّالبقيا

PFS.َّحيثَّالوسيطَّأكثرَّتعبيراًَّعنَّالقيمَّالواقعيةَّالمتركزةَّقربَّبعضها،َّوأقلَّحساسيةَّللقيمَّالمتطرفة،َََّّّ

،َّلنفترضَّأنَّلديناَّتجربةَّسريريةَّمدتهاَّثلاثةَّأعوام،ََّّعنَّالفرقَّبينَّالمتوسطَّوالوسيطَّولتقريبَّالفكرةَّفيماَّسبقَّذكرهََّّ
مريضاتَّالحدث8ََََّّّّمريضاتَّسرطانَّعنقَّرحمَّنقيليَّأوَّناكس.َّبلغتَّفيَّنهايةَّالتجربةَّالسريرية6ََََّّّّبعينةَّمصغ رةَّمنََّّ

(َّولمَّتبلغَّمريضتانَّالحدثَّ)مريضة َّغاب3ََّّ،6ََّّ،3ََّّ،6ََّّ،9ََّّ،6ََّّ،9ََّّ،36ََّّ)أيَّحصلَّلهنَّتطورَّورميَّعندَّالأشهرََّّ
َّ(.َّبعدَّاَّتبلغَّالحدثَّأخرىَّانتهتَّالدراسةَّولم َّمريضةَّ،َّو20َّالتواصلَّمعهاَّعندَّالشهرََّّأثرهاَّوانقطع
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فيَّالحساباتَّالتقليديةَّالتيَّتحاولَّ"تطبيع"َّحدثَّالبقياَّت ستبعدَّالمريضاتَّاللواتيَّلمَّيصلنَّإلىَّالحدث،َّثمََّّ
َّ.َّ[36 ,9 ,9 ,6 ,6 ,6 ,3 ,3]وقوعَّالحدثَّتصاعدياًَّزمنةَّيتمَّالحسابَّأولًاَّبترتيبَّالقيمَّالزمنيةَّلأ

َّيقودَّحسابَّالمتوسطَّالحسابيَّإلى:ََّّ

𝑀𝑒𝑎𝑛 𝑃𝐹𝑆 =
3 + 3 + 6 + 6 + 6 + 9 + 9 + 36

8
= 9.75 

بينماَّيقودَّحسابَّالوسيطَّفيَّعينةَّذاتَّعددَّعيناتَّزوجيَّإلىَّتنصيفَّالقيمتينَّالمركزيتينَّفيَّالمجموعةََّّ
َّالمرتبةَّتصاعدياً:َّ

𝑀𝑒𝑑𝑖𝑎𝑛 𝑃𝐹𝑆 =
𝟔 + 𝟔

2
= 6 

عنَّمقدارَّتمركزَّالقيمَّالأكثرَّواقعيةMeanََََّّّّوكماَّهوَّواضحَّفإنَّقيمةَّمتطرفةَّواحدةَّرفعتَّالمتوسطَّالحسابيََّّ
َّشهراً.3.75َََّّّبمقدار9ََّّو3َّبينَّ

فيَّالدراساتَّالسريريةَّبدلًاَّمنMedianََََّّّّاعتمادَّالوسيطََََّّّّىَّإنَّهذهَّالحساسيةَّالشديدةَّللقيمَّالمتطرفةَّهيَّماَّاستدع
لاَّيتمَّبهذهَّالطريقةَّالبسيطةَّالتيَّتستبدعيَّالعيناتََََّّّّ Median PFS.َّومعَّذلكَّفإنَّحسابMeanالمتوسطَّالحسابيََّّ

بالأحرىَّلاَّي حسَبَّحساباً،َّبلPFSََََّّّّ.َّوبكلماتٍَّأكثرََّدقة،َّفإنَّالوسيطَّلـََّّ)كماَّحصلَّفيَّالمثال(ََّّالتيَّلمَّتصلَّالحدثَّ
ماير،َّوتكونَّنتيجةَّ-عبرَّاختباراتَّإحصائيةَّمختصةَّبتحليلَّالبقياَّأهمهاَّاختبارَّكابلانََّّصائياًَّتوقُّعياًَّيخم نَّتخميناًَّاحَّ

المحددةαََََّّّّفاصلَّثقةَّتحددهَّالقيمةَّالمعنويةَّلهامشَّالدقةََّّوَّ،ََّّ Median PFSالتخمينَّقيمةَّمجر دةَّلوسيطَّمعدلَّالبقيا
َّ(.CI 95%ََّّعندَّ%،َّوبالتاليَّفاصلَّثقة5تساويαََّّمنَّقبلَّالإحصائيَّ)غالباًَّماَّتكونَّ

 استبعاد العينات التي لم تصل الحدث )لم يحصل عندها تطور ورمي(  -ب

وبالتاليََََّّّّ)طبيعيةَّوغيرَّطبيعية(،َََّّّاالإحصاءَّالأحداثَّتبعاًَّلطبيعةَّالمتغيرات،َّوسلوكها،َّوعشوائيةَّتوزيعهََّّعلمَََّّّيصن ف
َّمختلفةَّتبعاًَّلاختلافََّّإحصائية َََّّّخصصَّمقاربات َّ.َّوبناءَّعليهَّت َّامنَّعدمهََّّالحدثَّأوَّتخمينهوقوعََّّتبعاًَّلقابليةَّالتنبؤَّب

،َّأماَّحركةََّّ(بعلمَّالاحتمالاتَّ)هوَّحدثَّعشوائيَّقابلَّللتنبؤَََّّّ-َّعلىَّسبيلَّالمثالََََّّّّ–َّفرميَّحجرَّالنردََّّ.َّالأحداثََّّطبيعة
وحدثَّالبقياَّبشكلَّعام،ََََّّّّ،هطولَّالمطرَّعلىَّأشخاصَّواقفينَّفيَّالشارعَّليومَّكاملرصدََّّوَََّّّ،وأحوالَّالطقسََّّ،السير

َّ.َََّّّالتقليديََّّالذيَّيشكلَّعمادَّالإحصاءَّغيرَّقابلةَّللتنبؤَّبعلمَّالاحتمالاتملتويةَّوَّكلهاَّأحداثَّفوضويةَّوَّف

محاولةَّ"تطبيع"ََّّتتصلَّبالتيََّّمنهجيةََّّالخطاءََّّالأأكثرََََّّّّتؤكدَّالدراساتَّالمهتمةَّبمنهجةَّالتجاربَّالسريريةَّعلىَّأن
لاََََّّّّالعيناتَّالتيَّنفيَّواستبعادَّالعيناتَّالتيَّلاَّتصلَّإلىَّالحدثَّ)فيَّسياقَّدراستنا،َّإنماَّتحصلَّعندماَّيتمَََّّّحدثَّالبقياَّ

ََّّهوَّخطأَّمنهجيَّكبير،َّذلكَّأنهََّّالتيَّلاَّتصلَّالحدثَّفيَّتحليلَّالبقيايحصلَّلهاَّتطورَّورمي(.َّإنَّاستبعادَّالعيناتََّّ
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نتخبَّالعيناتََّّنَّختارَّأوََّّناَّنَّوهوَّيعنيَّأنَََّّّ.َّ"Selection Biasيسببَّانحيازاًَّكبيراًَّفيَّالنتائجَّيسمىَّ"انحيازَّالاختيارََّّ
لمجردَّأنناََََّّّّكبيراًَّقدَّتحدثَّفرقاًَََّّّمعلوماتياًَََّّّ،َّونستبعدَّمنَّالتحليلَّالنهائيَّللتجربةَّعيناتٍَّتحملَّوزناPFSًَّانتخاباًَّلحسابََّّ

الدراساتََّّمنََّّكثيرََّّالفيََّّولعلَّهذاَّالأمرَّيكتسبَّأهميةَّخاصةَّفيَّالتجاربَّالسريرية.َّفََّّ.َّلمَّنستطعَّرصدَّوقوعَّالحدث
.ََّّمختلفةٍَََّّّلأسبابَََّّّبحلولَّنهايةَّالدراسةَََّّّ"َّالمطلوبَّالحدثَّ"ََّّالمرضىَََّّّلاَّيشهد َََّّّ،َّوجهَّالتحديدعلىََََّّّّفيَّعلمَّالأورامََّّ،َّالسريرية

،َّسواءَّكانَّ"نقطةَّالنهاية"َََّّّالحدث،َّأوَّتبلغَََّّّاتالعينبعضََّّأنَّتشهدََََّّّّتنتهيَّالمدةَّالزمنيةَّللدراسةَّقبلََّّعدةٍَََّّّوفيَّحالاتَّ
)فيََََّّّّالورميكهدفَّأساسيَّللدراسة(،َّأوَّكانَّالحدثَّهوَّالتطورOSََََّّّّالحدثَّهوَّالموتَّ)فيَّحالةَّتحديدَّالبقياَّالكليةََّّ

غيرََََّّّّالبياناتَّمثلَّهذهََََّّّّسمىتَََّّّ.َّ(كحالَّدراستناPFSَََّّّحالةَّكانَّالهدفَّالأساسيَّهوَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََّّ
َّ:َّلهاثلاثةَّأنواعَّرئيسيةَََّّّثمةوَََّّّ.Censored Data"ََّّالخاضعةَّللرقابةَّبـَّ"البياناتللعيناتََّّالكاملة

)سواءَّكانََّّلسببَّماََََّّّّأنَّالحدثَّلمَّيحدثَّبحلولَّنهايةَّالدراسةوتعنيََََّّّّاليمنى(،الرقابة  ) ََّّالرقابة الصحيحة -أ
الأسبابَّالتيَّتمنعَّرصدََّّماَّسوىَّذلكَّمنََََّّّّانقطاعَّالدواء،َّأوَََّّّالحدثَّموتَّالمريض،َّأوَّتطورَّالورم،َّأو

 .(فيَّدراستناَّهذهََّّبشكلَّخاصََّّوهذاَّالنوعَّمنَّالبياناتَّالخاضعةَّللمراقبةَّهوَّماَّينظرَّإليهحدوثَّالحدثَّ)
وزمنهَّغيرَّمعروف.َّومثلَّهذاََّّة،ََّّقبلَّبدءَّالدراسََّّهثوَّحدََّّحتَملي َّالذيَّحدثََّّوهيَّتعنىَّبالَّ،ََّّالرقابة اليسرى  -ب

 بقيمَّصفريةَّللبيانات.ََّّغالباًََّّالنوعَّمنَّالرقابةَّغيرَّشائعَّفيَّالتجاربَّالسريريةَّالتيَّتبدأَّ
،َّلكنََّّزمنيََّّفاصلومحددينَّبَََّّّمعروفينََّّزمنينبينََََّّّّقدَّوقعأنَّالحدثََََّّّّوتعنيَّأو المرحلية،  الرقابة الفاصلة -ت

التطورَّالورميَّبينَّفترتيََّّتسجيلََّّ)كماَّيحصلَّمثلًاَّخلالََََّّّّغيرَّمعروفََّّفيَّالفاصلََّّلوقوعهََّّالدقيقََّّالزمن
خلالََََّّّّغيرَّمعروفَّمتىَّحصلََّّالورميََّّشهور.َّفالتطور6ََّّو3ََّّبينََّّحصولَّالتطورَّالورميََّّتقييم،َّمثلا ََّّ

ولعلَّهذاَّالتباينَّبينَّزمنَّحدوثَّالحدث،ََََّّّّ.فقط(ََّّالتاليََّّسجلَّعندَّالتقييمَّيَّلكنهََََّّّّأشهرَّبينَّتقيمين،3ََّّ
وزمنَّاكتشافهَّوتسجيلهَّواعتمادهَّكزمنَّ"حدوث"َّيشكلَّأهمَّمنابعَّالخطأَّفيَّالتجاربَّالسريريةَّ)بماَّفيهاََّّ

 تجربتناَّهذه(.َّ

فإنَّالمقارباتَّالتيَّتستبعدَّالعيناتَّالخاضعةَّللرقابة،َّوتتعاملَّفقطَّمعَّالعيناتَّالتيَّوصلتَّالحدثَّ)حصلََََّّّّ،وفيَّالواقع
َّوتقودَّإلىَّنتائجَّمضللةَّللأسبابَّالتالية:َََّّّ،لهاَّتطورَّورمي(َّهيَّمقارباتَّغيرَّمنهجية

 .PFSَّتستبعدَّعيناتٍَّلهاَّثقلَّمعلوماتيَّهامَّجداًَّمنَّتحليلَّنتائجَّالعمليةَّالحسابيةَّلوسيطَّ -
- َّ" مبدأَّ وتنقضَّ السريريةَّ التجربةَّ فيَّ مقصوداًَّ تدخلًاَّ للعلاج  تعتبرَّ "Intention-To-Treatََّّالنية 

 رَّبـ:َّويقضيَّهذاَّالمعيابهَّفيَّالمعاييرَّالدوليةَّللتجاربَّالسريرية.ََّّالموصىَّ
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، بغض النظر عن  إدراج جميع المرضى الذين خضعوا للتوزيع العشوائي ضمن التحليل النهائي
على   والحفاظ  التحيز  تقليل  لضمان  وذلك  متابعتهم،  مدة  أو  العلاجية  بالخطة  التزامهم  مدى 

 صلاحية التوزيع العشوائي. 

(Pocock, 1983 Schulz et al., 2010 ICH E9)   

ويعدَّهذاَّالمبدأَّضرورياًَّلمحاكاةَّالظروفَّالواقعيةَّفيَّالتطبيقَّالسريري،َّحيثَّقدَّيتوقفَّبعضَّالمرضىَّعنَّالعلاجََّّ
إنَّمبدأَّ"النيةََّّلأسبابَّمتنوعةَّتشملَّالتسممَّالدوائي،َّأوَّالتدهورَّالسريريَّأوَّلأسبابَّاجتماعيةَّأوَّلوجستيةَّمختلفة.ََّّ

َّالتجربةَّملكَّنفسهاََََّّّّ"ITTََّّللعلاج "التلصص"ََّّ،َّولاَّيجوزََّّتحديدَّمعاييرَّالاستبعادَّوالاشتمالَّالأولىََّّماَّإنَّيتمَََّّّيعنيَّأن 
.َّوكمثالَّبسيطَّعلىََّّالتجربةََّّفترةَّسيرَََّّّخلالََّّالتجربة،َّوبغضَّالنظرَّعنَّسلوكَّالعيناتَََّّّبعدَّبدءالعيناتَّفرادىََّّعلىََّّ

رباعيةَّالذراع،َّوالمعتمدةَّكذراعَّمقارنةَّفيََّّثلاثيةَّالطور،ََّّ،GOG-240ََّّهذاَّالمبدأ،َّفإنَّالتجربةَّالسريريةَّالمرجعيةََّّ
معَّعيناتَّتفاوتَّزمنَّخضوعهنَّللخطََّّبلَّتعاملتََّّتستبعدَّأيةَّعينةَّمنَّالتحليلَّبعدَّدخولَّالتجربة،ََََّّّّلمَّدراستناَّهذهََّّ

دورة0ََََّّّّ.َّوكماَّهوَّواضحَّفإنَّالعيناتَّالتيَّخضعنَّلـََّّعلاجََّّاتَّدور7َََّّّدورةَّعلاج(َّبمتوسط36ََََّّّّو0ََّّالعلاجيَّبينَّ)
،َّوبماَّيعكسََّّ(َّالمخصصَّللتعاملَّبدقةَّواستقرارَّتجاهَّهذهَّالحالات)مايرََّّ-فيَّتحليلَّكابلانََّّ،َّودخلنعلاجَّتمَّإدراجهن

 ََّّ.ITTالتزاماًَّصارماًَّبتحليلَّ

يستخدمَّفيَّحالاتََّّلكنهََّّلَّالمبدأَّالسابق،ََّّ،َّيكم َّPer-Protocol (PP)ََّّمبدأَََّّّومعَّذلك،َّفإنَّثمةَّمبدأَّآخرَّهو
جميعاًََّّ،َّأيَّبينَّالمرضىَّالذينَّالتزمواََّّجداًََّّعندَّالرغبةَّفيَّتقييمَّالفعاليةَّالحقيقيةَّللعلاجَّفيَّظروفَّمثاليةجداًََّّخاصةَّ

لأيَّسببَّذاتيَّأوََََّّّّ–،َّولمَّيخالفواََّّبدقةََّّكامل،َّوأكملواَّعددَّالجرعاتَّأوَّمدةَّالعلاجَّالمحددةبشكلََّّبالخطةَّالعلاجيةََّّ
ثمةََََّّّّمَّيكنَّ،َّولإلخ(َََّّّبروتوكولَّالدراسةَّ)كتغييرَّالجرعة،َّالانسحابَّالمبكرَّمنَّالدراسة،َّتلقيَّعلاجَّآخر..ََّّ–موضوعيََّّ

حتميةَّإجرائهَّفيََََّّّّهوPPََّّ.َّومنَّالواضحَّأنَّأهمَّعيوبَّالتحليلََّّتباينَّفيَّزمنَّالخضوعَّللعلاجَّوزمنَّالمراقبةَّبينهمَّ
عدَّالمرضىَّالذينَّخالفواَّالبروتوكولَّوقدَّيكونَّسببَّانسحابهمََّّبانحيازَّالاختيار،َّلأنهَّيستظروفَّمثاليةَّومعيارية،َّوعيبََّّ

بروتوكولََّّإلاَّكفيَّالتجاربَّالسريريةََّّعادةََّّلاَّيستخدمََّّ،PPََّّفإنَّبروتوكولََََّّّّتبعاًَّلذلك،وَََّّّ.مرتبطاًَّبنتائجَّالعلاجَّنفسهَّ
فيَّالتجاربَّذاتَّالطابعَّالتفضيليََّّ،َّوبحيثَّتقارنَّنتائجَّالتحليلينITTََّّلَّللبرتوكولَّالأساسيََّّمكم َّثانويَّواستكشافيَّوَّ

 .َّ،َّوليستَّبديلةَّعنهITT،َّلاستخلاصَّمؤشراتَّتأكيديةَّداعمةَّلتحليلَّ)دواءَّأفضلَّأوَّأسوأَّمنَّدواء(َّ

فيَّفهمَّالمدةَّالتيَّيستغرقهاPFSََََََّّّّّّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََّّالبقيا،َّيساعدَّتحليلََّّتحديداًَََّّّالأورامَّمجالََّّفيََّّوَّ
ََّّفيدَّيََََّّّالتيَّتوفرهاَّتخميناتَّالإحصاءَّاللابرامتريَّالمتقدمةََّّتحليلاتَّالبقياَّ.َّومنَّخلالَّالنظرَّفيََّّيتطورَّالمرضَّحتىََّّ
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واستجاباتَّالمرضىَّعلىََََّّّّأنواعَّالمرضعنََََّّّّنتائجهمََّّنَّذلكمنَّآلياتَّالتعاملَّمعَّالبياناتَّغيرَّالكاملة،َّويحس َََّّّالباحثونَّ
.َّوفيَّالواقع،َّفإنَّدونَّالتحديدَّالدقيقََّّأفضلَّللسرطانَََّّّعلاجيةًَّيساعدَّالأطباءَّعلىَّاتخاذَّخياراتَّالمتبعةَّبماََََّّّّالعلاجاتَّ

َّحصيفة.ََّّوإحصائيةًََّّصعوباتٍَّجم ةًَّتستلزمَّمقارباتٍَّسريريةPFSًََّّلمعاملَّ

 PFS ة وسيطمقارن عند   التقييم مدد أخطاء  تجاهل -ت

بينَّزمنَّتطورَّالورمََََّّّّويول دَّالفرق َََّّّيؤثرَّانخفاضَّتواترَّالتقييمَّالدوريَّلاكتشافَّالتطورَّالورميَّكثيراًَّفيَّدقةَّالنتائج.
3ََّّقدَّيصلَّفيَّالتجاربَّالسريريةَّالتيَّتعتمدَّروتينَّالمشافيَّ)تقييمَّكلَّثلاثةَّأشهر(َّإلىََََّّّّوزمنَّاكتشافهَّوتسجيلهَّخطأًَّ

نجزتَّحسبَّروتينَّالمشفىََّّشهرَّونصف.َّوبالتاليَّفإنَّأيةَّمقارنةَّبينَّدراسةَّسريريةَّأ َّللخطأََّّأشهر،َّوبمعدلَّوسطيََّّ
مرجعية السريرية(َّودراسةَّ تقييمََََّّّّمعياريةََّّ)كحالةَّدراستناَّ تواترَّ حسبَّ ذلكََََّّّّأفضلأنجزتَّ تنطلقَّمنَّلحظَّ أنَّ يجبَّ

ليةََّّ)وهوَّماَّسيشكلَّأساسَّدراستناَّالعمPFSََََّّّّالاستجابةَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميخلالَّمقارنةََََّّّّالهامشَّمنَّالخطأَّ
َّ.ََّّفيماَّيأتي(َّ

 ؟لماذا دراسة وحيدة الذارع -4

نمط هذهَّ دراستناَّ الذراعََّّتعتمدَّ أحاديةَّ السريريةَّ وي َّSingle-arm trials (SATs)ََّّالتجاربَّ شائعََّّ.َّ النمطَّ هذاَّ عتبرَّ
الأمراضَّالنادرة،َّوالأمراضََّّكذلكَّعلىَّالعديدَّمنََّّمراحلهَّالمتقدمة،َّوَّبََّّالسرطانََّّاتَّالعالميةَّعلىدراسالَّالاستخدامَّفيََّّ

SATsََّّوتتميزَّالتجاربَّالسريريةَّأحاديةَّالذراعََََّّّّ.وغيرَّذلكَََّّّ[62]ََّّالمعديةَّ،َّوطرقَّالعلاجَّالجديدة،َّوالأجهزةَّالطبية
العشوائيةََّّ السريريةَّ بالتجاربَّ مقارنةًَّ الأخلاقيةَّ المزاياَّ علاجRCTsٍَّالمنضبطةََّّببعضَّ توفيرَّ مثلَّ لمجتمعَََّّّ،َّ عادلٍَّ

بـأحدثَِّالأدويةَِّوالبرتوكولاتََََِّّّّ،َّواحترامَّتفضيلاتَّالمرضى،َّومعالجةَّالأمراضَّالنادرةَّاتَّالتقدميةالدراس والخطرةَّلهمَّ
ََّّستيفاءَّالاََّّعدمَّالتجاربَّالسريريةَّأحاديةَّالذراعََََّّّّيعيبوَََّّّ.الناشئةََّّ،َّوالإدارةَّالم ناسبةَّللآثارَّالجانبيةالعلاجيةَِّالمعتَمدةَّعالمياًَّ

مماََّّلََّّالكامل والتعمية،َّ العشوائيَّ التوزيعَّ العشوائيةََََّّّّيقل صَّمتطلباتَّ بالتجاربَّ مقارنةًَّ الأدلةَّ تقديمَّ علىَّ قدرتهاَّ منَّ
َّالمضبوطة.ََّّ

التجاربَّالسريريةَّأحاديةَّالذراعَّلتصميمَّبروتوكولاتَّلعلاجَََّّّيشيعَّاستخدامَّ،ََّّعلىَّوجهَّالتحديدََّّفيَّعلمَّالأورامَّوَّ
ََّّعلاجاتَّتلقيهمََّّإلىََََّّّّحاجة َََّّّ،َّوحيثَّثمةَّيكونَّلدىَّالمرضىَّفترةَّبقاءَّقصيرةحيثََّّوالنقيلية،ََََّّّّوالناكسةَََّّّالمعن دةالسرطاناتََّّ

بالمتطلباتَّالأخلاقيةفعاليةًَََّّّوأكثرَََّّّجديدةٍَّ نتائجَََّّّواتصالًاَّ السنواتَّالأخيرة،َّتمَّاستخدامَّعددَّمتزايدَّمنَّ .َّوعلىَّمدارَّ
،2020ََََّّّّكانونَّالأول31ََّّالتجاربَّالسريريةَّأحاديةَّالذراعَّلدعمَّطرحَّأدويةَّجديدةَّفيَّالسوق.َّعلىَّسبيلَّالمثال،َّبحلولََّّ

انَّبرنامجَّالموافقةََّّدراسةَّدوائيةَّجديدةَّمنَّقبلَّالولاياتَّالمتحدة.َّوك254ََّّدراسةَّمنَّأصل125ََََّّّّتمتَّالموافقةَّعلىََّّ
للدراساتََََّّّّالإجماليَََّّّالعددَََّّّ٪َّمن49السريعةَّالتابعَّلإدارةَّالغذاءَّوالدواءَّعبارةَّعنَّتجاربَّسريريةَّأحاديةَّالذراع،َّتمثلََّّ
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تجربةَّسريريةَّعلىَّالأدويةَّالمضادةَّللأورامَّالمعتمدةَّفيَّأوروباَّبينَّعامي54ََََّّّّمنَّأصل11ََََََّّّّّّتمَّاعتمادَّبينماَََّّّ،[63]
َََّّّ.[64]َّتجاربَّسريريةَّأحاديةَّالذراعك2016َّو2014َّ

التجاربََََّّّّ)نمطَّدراستناَّهذه(َّعنSATsََّّالسريريةَّأحاديةَّالذراعََّّلتجاربََّّوفيَّالنتيجة،َّيمكنَّإجمالَّالمزاياَّالإيجابيةَّلَّ
َّبماَّيلي:RCTsََّّةََّّالسريريةَّالمعشاةَّالمضبوط

،َّمماَّي زيلَّأيََّّذاتهالتدخلََََّّّّاتجميعَّالمشاركََّّيلقَّتََّّأحاديةَّالذراعََّّاربَّالتقدميةتجالََّّتتيحََّّالعدالة في العلاج: -أ
كلَّمشاركََّّتمييز حصولَّ العشوائي.َّيضمنَّهذاَّ التوزيعَّ ينشأَّعنَّ قدَّ لتلقيََََّّّّةمحتملَّ متساويةَّ علىَّفرصةَّ

بالغَّالأهميةَّخاصةًَّعندماَّتتلقىََّّبصورةَّعامة،َّيعتبرَّهذاَّالأمرَّالتزاماًَّأخلاقياًََّّوَّ.ََّّقيدَّالدراسةََّّالحديثََّّالعلاج
اةَّالمضبوطةقياسياًََّّأوَّعلاجاًََّّوهمياًََّّالمجموعةَّالضابطةَّعلاجاًَّ  .َََّّّآخرَّفيَّبعضَّالتجاربَّالسريريةَّالمعش 

للمرضىَّالذينَّلاَّيرغبونَّفيَّالانضمامََََّّّّت تيحَّالتجاربَّالسريريةَّأحاديةَّالذراعَّخياراًَََّّّاحترام اختيار المريض: -ب
.َّفهيَّتحترمَّاستقلاليةَّالمرضىَّمنَّخلالَّتمكينهمََّّقياسياًََّّأوَّعلاجاًََّّوهمياًََّّإلىَّمجموعةَّضابطةَّتتلقىَّعلاجاًَّ

إلىَّالتدخلَّالتجريبيَّدونَّالحاجةَّإلىَّتوزيعهمَّعشوائياًَّ ََّّ.علىَّمجموعةَّغيرَّخاضعةَّللتدخلَََّّّمنَّالوصولَّ
ويعتبرَّهذاَّالأمرَّهاماًَّفيَّالبلدانَّالتيَّيتمَّفيهاَّمعيرةَّالتجاربَّالسريريةَّوفقَّقوانينَّخاصةَّصارمة.َّوقدَّنحتََّّ
الكثيرَّمنَّالبلدانَّفيَّالعالمَّ)ومنهاَّدولَّعربيةَّكمصرَّوالأردنَّوغيرها(َّإلىَّإصدارَّقوانينَّخاصةَّذاتَّصلةََّّ

 .َّبمعيرةَّالتجاربَّالسريريةَّ

تتيحَّالتجاربَّالسريريةَّأحاديةَّالذراعَّللمرضىَّفرصةَّالوصولَّإلىَّأساليبََََّّّّفرصة الوصول إلى علاجات جديدة: -ت
النادرةََّّالمتقدمةَّ)حالَّدراستناَّهذه(،َّوَّأوَّتدخلاتَّعلاجيةَّجديدة.َّويكتسبَّهذاَّأهميةَّخاصةَّفيَّحالةَّالأمراضََّّ

نَّنوعيةَّحياتهم،ََّّ أوَّخياراتَّالعلاجَّالمحدودة.َّفهوَّيتيحَّللمرضىَّالاستفادةَّمنَّالعلاجاتَّالمبتكرة،َّمماَّي حس 
نهاَّخلالَّفترةَّالعلاجََّّت نقذَّحياتهمقدَّوي وفرَّلهمَّفوائدَّ  .أوَّتحس 

التجاربَّالسريريةَّأحاديةَّالذراعَّهيَّتجاربَّغيرَّم عم اة،َّمماََّّالتعامل مع الآثار الجانبية في الوقت المناسب: -ث
نَّالباحثينَّمنَّتوفيرَّمتابعةَّأفضلَّومراقبةَّأفضلَّللحالةَّالصحيةَّللمشاركين.َّفيَّحالَّحدوثَّآثارَّجانبية،ََّّ ي مك 

واقبََّّي مكنَّللباحثينَّتقديمَّالعلاجَّالمناسبَّعلىَّالفور،َّمماَّي وفرَّوقتَّالكشفَّعنَّالآثارَّالجانبية،َّوي جن بَّالع
 .التيَّلاَّرجعةَّفيها

تصميمَّالدراسةَّمبادئََََّّّّ،َّفإنَّاتباعبمبادئَّالتوزيعَّالعشوائيَّوالتعميةََّّتماماًَََّّّلاَّتفيRCTََََّّّّالتجربةَّأحاديةَّالذراعَّوحيثَّأنََّّ
َّ.ََّّهوَّأمرَّمنَّالأهميةَّبمكانَّالتحكمَّوالتوازنَّقدرَّالإمكانَّلضمانَّالدقةَّوالموثوقية

 مبدأ التحكم
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،َّإلاَّأنََّّ)ذراعَّثانٍ(َََّّّعلىَّالرغمَّمنَّأنَّالتجربةَّأحاديةَّالذراعَّتفتقرَّإلىَّاستخدامَّضابطَّموازٍَّفيَّتصميمهاَّالتجريبي
.َّيحددَّضابطََّّقي مةََّّدراسةَّتاريخيةََّّأوَّهدفَََّّّفيَّشكلَّضابطَّخارجي،َّمثلَّقيمةٍَََّّّحاضرةمجموعةَّالضبطَّعادةًَّماَّتكونََّّ

المرادَّتحقيقهاَّفيَّالتجربةَّبناءًَّعلىَّأفضلَّقيمةَّتأثيرَّتمَّالحصولَّعليهاَّمنَّدراسةَّسابقةَّأوَّعلاجََّّوَّالقيمةَّالمستهدفةَّ
َّ.ََّّمعياريَّفيَّهذاَّالمجال

،ََّّخارجيَّ)غيرَّمحلي(َّللتجربةَّالسريريةََّّكضابطََّّ،َّوتستخدمدراسةَّعاليةَّالجودةَّكدراسةَّالضبطَّالتاريخيةََََّّّّتعتمد
الجاريةَّقدرَّالإمكان.َّوفيََّّؤشراتَّالتأثيرَّالم قي مةَّمتوافقةَّمعَّخصائصَّالدراسةََّّخصائصَّالعي ناتَّومََّّبشرطَّأنَّتكونَّ

منَّقبلََََّّّّمنَّالطورَّالثالث،َّالتيَّاعتمدَّبيفاسيزومابَّعلىَّأساسهاGOG-240ََّّحالةَّدراستناَّالسريريةَّهذهَّنعتمدَّدراسةََّّ
FDAَََّّّوتمَّالإشارةَّلهاَّسابقاًَّكضابطَّمرجعيَّتاريخي2014عام،ََّّ.َّ

 الموازنة مبدأ  

يتعينَّعلىَّالباحثينَّدراسةَّمعاييرَّالإدراجََََّّّّ،َّإذَّبالغَّالأهميةَّعندَّتصميمَّالتجاربَّالسريريةَّأحاديةَّالذراعََّّالموازنةي عدَّمبدأََّّ
حجمََّّوَََّّّةعلىَّسيرَّالتجربََّّ،َّفيَّالوقتَّنفسه،تؤثرََّّ،َّولاَّالضابطةََََّّّالتاريخيةََََّّّبحيثَّتنسجمَّوالدراسةََََّّّ،فائقةََّّوالاستبعادَّبعناية

تفسيرَّالنتائجَّوسلامةَّالمرضى.َّقدَّتؤديَّمعاييرَّالإدراجَّوالاستبعادَّالصارمةَّإلىَّعدمَّتمثيلَّمجتمعَّالدراسةََّّالعينات،َّوَّ
الصلاحيةََّّ مراعاةَّ يجبَّ لذلك،َّ العلاجات.َّ فعاليةَّ وتحديدَّ النتائجَّ استقراءَّ علىَّ القدرةَّ علىَّ يؤثرَّ مماَّ ككل،َّ للمجتمعَّ

َّستبعاد.َّالداخليةَّوالخارجيةَّللدراسةَّعندَّوضعَّمعاييرَّالإدراجَّوالاَّ

إلىَّصغرََّّيؤديَّذلكَّقدََََّّّّ،َّإذعندَّمطابقةَّالمجموعةَّالضابطة،َّيجبَّتوخيَّالحذرَّلتجنبَّالإفراطَّفيَّالمطابقة
يحد َّ مماَّ العينة،َّ وخوارزمياتََََّّّّحجمَّ مؤشراتَّ اختيارَّ الضروريَّ منَّ لذلك،َّ الدراسة.َّ وتعميماتَّ الإحصائيةَّ القدرةَّ منَّ

معَّالحفاظَّعلىَّحجمََََّّّّ،َّلكنالمطابقةَّبعنايةَّعندَّمطابقةَّالمجموعةَّالضابطةَّلضمانَّموازنةَّالمقارنةَّبينَّالمجموعاتَّ
 عينةَّكافٍ.ََّّ

 مفاهيم أساسية    -5

 فرض الرقابة   -5-1

،َّحيثَّلمَّيحدثَّالحدثَّمحلَّالاهتمامَّلبعضَّالأفرادَّبحلولَّنهايةَّفترةَّالدراسة.ََّّالبقياَّتعدَّالرقابةَّتحدياًَّشائعاًَّفيَّتحليلََّّ
.َّيستوعبَّمنحنىََّّأوَّلأيَّسببَّآخرََّّيمكنَّأنَّتحدثَّالرقابةَّلأسبابَّمختلفة،َّمثلَّفقدانَّالمتابعةَّأوَّنهايةَّالدراسةَّنفسها

كابلان التحليل.ََّّ-بقاءَّ فيَّ للرقابةَّ الخاضعةَّ الملاحظاتَّ دمجَّ خلالَّ منَّ الرقابةَّ الملاحظاتََّّوَّمايرَّ إلىَّ الإشارةَّ تتمَّ
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الخاضعةَّللرقابةَّمنَّخلالَّعلاماتَّالتجزئةَّالرأسيةَّعلىَّالمنحنى،َّوالتيَّتمثلَّالأفرادَّالذينَّكانواَّلاَّيزالونَّعلىَّقيدََّّ
 ةَّ)الرقابةَّاليمنىَّالأكثرَّشيوعاً(.َّفيَّنهايةَّالدراسَّ)تطورَّورمي(َّالحياةَّأوَّلمَّيعانواَّمنَّأيَّحدث

  البقيا  دالة -5-2
دونَّحدوثََََّّّّزمنيةَّمعينةفترةََّّلََّّمنَّعينةَّماََّّلدىَّفردَّ)أوَّمريض(ََّّيااحتمالَّالبقَّهيَّدالةَّإحصائيةَّتستخدمَّلوصفََّّ

َّ(.PFSَّفيَّحالةََّّالورميأوَّالتطورOSََََّّّّمثلَّالوفاةَّفيَّحالةَّ)ََّّالحدثَّالمدروس

𝑆(𝑡) = 𝑃(𝑇 − 𝑡) 

𝑆(6)دونَّأنَّيحدثَّالحدث.َّوعلىَّسبيلَّالمثالَّإذاَّكان𝑡ََََّّّّأطولَّمنَّالزمنََََّّّّفترةَََّّّتبقىَّالمريضةَّأيَّاحتمالَّأنََّّ =

َّأشهرَّمنَّبدءَّالعلاجَّوالمراقبة.6َََّّّ%َّمنَّالمريضاتَّبقينَّدونَّتطورَّورميَّبعد70َّفهذاَّيعنيَّأن0.70ََّّ

 ماير  -كابلان تخمين -5-3
دالةَّالبقيا،َّالتيَّلاَّتقومَّعلىَََّّّلتخمينالمستخدمةَََّّّاللابارامتريةأحدَّطرقKaplan-Meierَََّّّمايرََّّ-تخمينَّكابلانََّّيعتبرَّ

،َّلتحليل1958ََّّ(َّعامKaplan and Meierََّّ.َّوقدَّاقترحَّهذهَّالمقاربةَّالعالمانَّ)ياأيَّافتراضاتَّحولَّتوزيعَّزمنَّالبق
رََََّّّّعيناتمنََّّعينةبياناتَّالبقياَّبصورةَّفرديةَّلكلَّ الدراسةَّمعَّالمتغيرَّالتابع،َّوهوَّالزمن،َّبحيثَّيساهمَّفيَّحسابَّمقد 

َّ .ََّّدونَّاستثناءَّأوَّاستبعادََّّالدراسةََّّعيناتمايرَّجميعَّ-كابلان

الذيَّيعتمدَّالجداءَّالتراكميَََّّّمايرَّحسبَّالتخمينَّالتالي-الجوهرَّالإحصائيَّالذيَّيقدمهَّكابلانََّّ𝑆(𝑡)َّتعتبرَّدالةَّالبقيا
َّ:َّ(َّماَّلنسبةَّمنَّ"نجوا"َّأوَّ"بقواَّعلىَّقيدَّالحياة"َّبعدَّكلَّحدثَّ)كلَّتسجيلَّلتطورَّورميَّلعينة

𝑆̂(𝑡) = ∏ (1 −
𝑑𝑖

𝑛𝑖

)
𝑡𝑖<𝑡

 

َّ.𝑡َّهيَّتقديرَّاحتمالَّالبقياَّبعدَّالزمنَََّّّ𝑆̂(𝑡)حيثََّّ

َّ.َّالورميكلَّوقتَّحدثَّمثلَّالوفاةَّأوَّالتطور𝑡𝑖ََّّو

َّ.𝑡𝑖َّعددَّالأحداثَّالتيَّحصلتَّعندَّالزمن𝑑𝑖َََّّّو

َّ.𝑡𝑖َّعندَّالزمنَّ(at riskَّ)عددَّالمريضاتَّالمعرضاتَّللخطر𝑛𝑖ََّّو

1)حيثَّيعملَّكابلانَّمايرَّعلىَّحسابَّنسبةَّمنَّبقواَّعلىَّقيدَّالحياةَّ)أوَّدونَّتطور(ََّّ −
𝑑𝑖

𝑛𝑖
فيَّكلَّوقتَّيحدثََََّّّّ(

َّ.𝑡𝑖ََّّفيهَّحدثََّّ
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 ماير  -منحنى كابلان -5-4
البدءََّّ%100َّبنسبةََََّّّّالبقياإلىََّّمايرََّّ-منحنىَّكابلانيشيرََّّ العيناتَّناجيةَّبنسبةََََّّّّعندَّزمنَّ ثمََّّ%(100َّ)حيثَّكلَّ َّ،

ووقوعَََّّّمرورََّّمعَََّّّتدريجياًَّالمنحنى  ينخفضََّّ ََّّالأحداثَََّّّالزمنَّ
َّتمثلََّّحيثََّّمتدرجَّبشكلَّخطوي،ََّّالمنحنى.ََّّ)التطورَّالورمي(

أوَّحصولَّتطورَّفيَّالورمَّ)كماَََّّّالموتََّّمثلَََّّّحدثاً،َََّّّخطوةََّّكل
أوَّتعطلَّجهازَّماَّ)فيَّالتجاربَّالمهتمةَّبتقييمََََّّّّفيَّدراستنا(

َّمنََّّخطوةَََّّّكلََّّارتفاعََّّتحديدََّّويتمَّ.ََّّأعمارَّالأجهزةَّالطبيةَّمثلًا(
.ََّّالزمنَََّّّمنََّّاللحظةََّّتلكَََّّّحتىََّّنجواَََّّّالذينََّّالأفرادََّّنسبةََّّخلال

مايرَّهيَّقدرتهَّعلىَّ-كابلانََّّبقياإحدىَّالمزاياَّالرئيسيةَّلمنحنىََّّ
Kaplan-Meierََّّيمثلَّمنحنىَّبينَّالمجموعاتَّالمختلفة.ََََّّّّقياَّمقارنةَّنتائجَّالب

عبرََََّّّّيا،َّحيثَّيعرضَّاحتمالَّالبق)المثالَّالسابق(ََّّمريضاتَّخضعنَّللعلاجلثمانيََّّالتقديريةََََّّّّيادالةَّالبقََّّجانباًَََّّّالمرسومَّ
 الزمن.َّ

معَّحدوثَّالأحداث.َََّّّينخفضَّتدريجياًَّثمََّّ(،َّالناجينَّمنَّالحدثَّتماماًَّ%َّمنَّالمرضى100َّ)أي1َََّّّيبدأَّالمنحنىَّبقيمةَّ
.ََّّحدثَّدونََََّّّّالبقياَّ(،َّبينماَّت مثلَّالفتراتَّالأفقيةَّاستمراريةََّّورمياًَََّّّطوراًَّتموتاًَّأوََّّ)ََّّهبوطَّفيَّالمنحنىَّحدثاًَََّّّكلَّخطوةَِّوتقابلََّّ

(؛َّأيcensoredََّّتظهرَّالنقاطَّالتيَّلاَّيحدثَّفيهاَّهبوطَّعلىَّالرغمَّمنَّمرورَّالزمنَّبسببَّوجودَّحالاتَّ"رقابة"َّ)
لَّ َّ.َّلسببَّماََّّأوَّخرجواَّمنَّالمتابعةَّ،َّعندَّآخرَّمتابعةََّّحدث ََّّمنهمَّمرضىَّلمَّي سج 

.ََّّالبقيافيَّالدراساتَّالسريريةَّلمقارنةَّفعاليةَّالعلاجاتَّأوَّتقييمَّالعواملَّالمؤثرةَّعلىَََّّّي عدَّهذاَّالنوعَّمنَّالمنحنياتَّمفيداًَّ
َّذلكَّعلىَّفعاليةَّأكبرَّللعلاج.َََّّّكلماَّكانَّالمنحنىَّأعلىَّوأكثرَّاستقراراًَّوَّ وكماَّهوَّواضحَّفإنَّانحدارََََّّّّلفترةَّأطول،َّدل 

مايرَّيجبَّألاَّينحدرََّّ-المنحنىَّبخطواتهَّيجبَّأنَّيكونَّمترافقاًَّمعَّزمنَّالتقييم.َّوعلىَّسبيلَّالمثالَّفإنَّمنحنىَّكابلان
 حيثَّيحصلَّالتقييمَّوتسجيلَّالتطورَّالورميَّللمريضات.3َّ،6َّ،9ََّّ،12ََّّبخطوةَّماَّإلاَّعندَّ

 معدل الاستجابة الموضوعي  -5-5
بأنهَّالنسبةَّالمئويةَّلعددَّالأشخاصَّفيَّدراسةَّماَّأوَّمجموعةَّعلاج،َّالذيORRََََّّّّيعرفَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيََّّ

أبدواَّاستجابةَّجزئيةَّأوَّكليةَّللعلاجَّضمنَّفترةَّمحددةَّمنَّالزمن.َّوفيَّالتجاربَّالسريريةَّثمةَّتشابهَّفيَّهذاَّالمفهومََّّ
،َّالذيَّيضمَّأيضاًَّالمرضىَّعندDCRََّّ،َّواختصارهDisease Control Rateَّمعَّمفهومَّآخرَّهوَّمعدلَّضبطَّالمرضَّ

َّ.SDََّّحالةَّورمَّمستقرَّ

 ماير -منحنى كابلانَّ(:4) الشكل 
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الباحثونَّمعاييرَّمتنوعةَّلتقييمَّمعدلَّاستجابةَّمرضَّماَّلعلاجَّما،َّويعتمدَّفيَّأغلبَّالأبحاثَّالعالميةََّّيستخدمَّ
 Response بةماَّي سمىَّبمعاييرَّتقييمَّالاستجابةَّفيَّالأورامَّالصلَّذاتَّالصلةَّبالسرطان،َّوبموضوعَّدراستناَّهذه،ََّّ

Evaluation Criteria in Solid Tumorsََّّواختصارهاَّلتحليلَّمدىَّفعاليةَّالعلاجاتَّالتجريبية،RECISTََّّ.َّ

دراسةََّّ ونالGOG-240ََََّّّّفيَّ السريرية،َّ لدراستناَّ ضبطَّ ذراعٍَّ بمثابةَّ تعتبرَّ التيَّ الطور،َّ ثلاثيةَّ المرجعيةَّ
ََّّبيفاسيزومابََّّعقارَََّّّعلى2014ََََّّّّآب14َََّّّموافقةَّهيئةَّالغذاءَّوالدواءَّالأمريكيةَّفيََّّبيفاسيزومابَّعلىَّأساسَّنتائجهاََّّ

ثةَّمنَّمعاييرَّتقييمَّالاستجابةَّفيَّالأورامَّالصلبةَّ َّ.RECISTَّاعتمدَّالباحثونَّعلىَّنسخةَّمحد 

َّ:َّالعددَّالإجماليَّللأشخاصَّالذينَّاختفىَّالسرطانَّلديهمَّ)استجابةَّكاملة(َّأوَّتقلصَّ)استجابةَّجزئية(بأنهORRََََّّّّيحددََّّ

𝑂𝑅𝑅 =
𝑃𝑅 + 𝐶𝑅

𝑃𝑅 + 𝐶𝑅 + 𝑆𝐷 + 𝑃𝐷
 

َّ( RECISTتقييم الاستجابة في الأورام الصلبة )  رمعايي

 PR استجابة جزئية 
%(َّولاَّتوجدَّعلامات30َّانكمشَّالسرطانَّبمقدارَّالثلثَّعلىَّالأقلَّ)

َّعلىَّنموَّالسرطانَّفيَّأيَّمكانَّآخرَّفيَّالجسم

 CR استجابة كاملة 
للسرطانَّ علاماتَّ توجدَّ للقياسَََّّّلاَّ أوََََّّّّقابلةَّ الفحوصاتَّ فيَّ

َّالاختباراتَّ

 SD ورم مستقر 
،َّفلاَّتحسنَّكافََّّظلَّالسرطانَّبنفسَّالحجم،َّولمَّيتحسنَّأوَّيسوءَّ

 PRولاَّتدهورَّكافَّلـPDَََّّّلـَّ

 PD تطور المرض 
%(َّأوَّظهرتَّمناطق20ََّّنماَّالسرطانَّبنسبةَّلاَّتقلَّعنَّالخمسَّ)

َّجديدةَّمنَّالسرطانَّ
 RECIST معايير تقييم الاستجابة في الأورام الصلبة(: 4الجدول )
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   P-Valueالدلالة الإحصائية 

 تجارب وحيدة الذراع ال في    ة الحساب عبثي 
 ؟ P-Valueما هي   -1

اللاتينيةََّّهي للكلمةَّ الاحتمال Probare اختصارَّ أنََّّ،َّوتعنيَّ إلىََّّ P-value أيَّ وتدلَّ تشيرَّ رقمَّ عنَّ عبارةَّ هيَّ
هيََّّالاحتمالية وبالتاليَّ بحتََّّ،َّ إحصائيَّ الإحصائية يستخدممصطلحَّ الرقميةَّ للقيمَّ والتأويلَّ التفسيرَّ ويتمََََّّّّ.َّبغرضَّ
َّ.منَّحيثَّالقبولَّبهاَّأوَّرفضهاَََّّّفرضيةَّماالقيمةَّالاحتماليةَّلاتخاذَّقرارَّحيالَّهذهَّاستخدامَّ

الذيَّيتمََّّ،ََّّوهوَّاحتمالَّالوقوعَّفيَّالخطأα َّعلىَّمستوىَّالمعنويةَّأوَّمستوىَّالاحتمال P-value عتمدَّقيمةت
%َّأو5ََّّهماََّّوفيَّمعظمَّالعلومَّالتطبيقيةَّيتمَّاختيارَّمستويينَّللمعنويةََََّّّّ.َّالتجربةَّبدايةتحديدهَّمنَّقبلَّالباحثَّنفسهَّمنذََّّ

بينَََّّّالمقاسَّفيَّالتجربةَّفرقَّاليكونََّّعنَّحجمَّاحتمالَّأنََََّّّّتخبر P-value القيمةَّالاحتماليةهذاَّالمعنى،َّفإنََّّوب%.1َّ
0.05ََّّ.َّإنَّأي ةَّقيمةَّاحتماليةَّأصغرَّمنََّّصحيحة0Hَََّّّإذاَّكانتَّالفرضيةََََّّّّبالمصادفةيعودَّإلىَّعواملَّتتعلقََََّّّّذراعين

نَّعواملََّّفإََّّ.َّوبكلماتٍَّأخرى،وليسَّإلىَّعواملَّالتجربةََّّالمصادفة،منَّنتائجَّالتجربةَّتعودَّإلى5ََََّّّّتعنيَّبأنَّأقلَّمنَّ%
ََّّةَّإحصائيََّّدلالة،َّوبالتاليَّيوجدَّفرقَّذوََّّوأحدثَّفعلًاَّذلكَّالفرقَََّّّرتَّعلىَّالقياساتَّالرقميةَّللتجربةَّالتجربةَّهيَّالتيَّأث َّ

لاختبارَّالفرضيةََََّّّّبالغةَّالأهميةََّّأداةَّإحصائيةP-Valueََّّتعتبرَّقيمةََّّوفيَّالتجاربَّالسريريةَّفيَّميدانَّالطب،ََّّ)معنوي(.ََّّ
التيََّّ(Null Hypothesis)الصفريةََّّ منََََّّّّتنطلقَّ،َّ المدروسةَّعادةَّ المجموعاتَّ بينَّ حقيقيَّ فرقَّ وجودَّ )أذرعََََّّّّعدمَّ

،  المصادفةمجرد ناجم عن فرق في النتائج بين المجموعتين  أن يكون الاحتمال   P-Valueوتمثل قيمة  َّ.التجربة(َّ
 .في حال كانت الفرضية الصفرية صحيحة 

،َّفإنَّذلكَّي شيرَّإلىََّّ(0.05ََّّالقيمةَّالمعنويةََّّعادةًَّأقلَّمنصغيرةَّ)P-Valueََّّإذاَّكانتَّقيمةََّّ ▪
المجموعتين بينَّ المرصودَّ الفرقَّ ومنََّّأنَّ إحصائياً،َّ ناتجاًَّالغيرََََّّّّدالَّ يكونَّ أنَّ عنََََّّّّمرج حَّ

تفترضَََّّّالمصادفة التيَّ البديلةَّ الفرضيةَّ لصالحَّ الصفريةَّ الفرضيةَّ يتمَّرفضَّ وبالتاليَّ وحدها،َّ
)تأثيرَّدواءََََّّّّ)متغيرات(ََّّناجمَّعنَّعواملََّّوجودَّفرقَّحقيقي التجربتينَّبعيدَّعنَّالمصادفةَّ فيَّ

 .َّمضافَّفيَّذراعَّماَّمثلًا(
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البياناتََّّالفرقَّغيرَّدالٍَّإحصائياً،َّوَََّّّ،َّفإن(0.05)أكبرَّمنََََّّّّكبيرةَّ P-Valueََّّأماَّإذاَّكانتَّقيمةََّّ  ▪
)وبالتاليَّفإنَّالفرقَّلاَّيبوحََََّّّّوتبنيَّالفرضيةَّالبديلةََّّلرفضَّالفرضيةَّالصفريةََّّكافياًَََّّّلاَّتقدمَّدليلاًَّ

ََّّ.َّبجزمٍَّكاملَّحولَّأفضليةَّذراعَّعلىَّأخرى،َّلأنَّذلكَّالفرقَّقدَّيكونَّخاضعاًَّللمصادفةَّالمحضة(
 .1Hَّلصالحَّالفرضيةَّالبديلة0Hَََّّّوبطبيعةَّالحالَّلاَّيمكنَّرفضَّالفرضيةَّالصفريةَّ

لاَّتمثلَّحجمَّالتأثيرَّأوَّأهميتهَّالسريرية،َّبلَّتقيسَّفقطَّقوةَّالدليلَّالإحصائيP-Valueََََّّّّومنَّالمهمَّالتأكيدَّأنَّقيمةََّّ
بمقاييسَّأخرىَّمثلَّالفرقَّالمطلق،َّوفواصلَّالثقةP-Valueََََََّّّّّّبمرافقةَّقيمةََّّولذلكَّي نصحَّدوماًَّ .ضدَّالفرضيةَّالصفرية

(Confidence Intervals)َّأوَّتحليل،َّRMSTًََّّللنتائجَّلتقديمَّتقييمَّأكثرَّشمولا.َّ

2- P-Value :"كدلالة إحصائية هامة بين ذراعين "محليين 

)حيثََََّّّّمحليينالنقيليَّأوَّالناكسَّبتجربةَّمنَّذراعينَََّّّقارنةَّخطينَّعلاجيينَّلعلاجَّسرطانَّعنقَّالرحمَّملنفترضَّأنهَّيتمََّّ
َّ:ََّّالبياناتَّمتوفرةَّلإجراءَّكلَّالاختباراتَّالإحصائيةَّالممكنة(

 . (C)العلاجَّالكيميائيَّفقطََّّ الذراعَّالأول:َّمجموعة ▪

 . (C+B)لعلاجَّالكيميائيَّمعَّبيفاسيزومابََّّالذراعَّالثانيَّمجموعةَّا ▪

َّولنفترضَّأنَّبياناتَّالمريضاتَّكانتَّكالتالي:َّ

 الرقابة المجموعة

 = لا(  0= نعم،  1)

 المريضة  الزمن 

C 1َّ4َّ1َّ
C 1َّ6َّ2َّ
C 0َّ8َّ3َّ
C 1َّ10َّ4َّ

C+B 1َّ5َّ5َّ
C+B 0َّ9َّ6َّ
C+B 1َّ11َّ7َّ
C+B 1َّ14َّ8َّ

 P-Value(: مثال واقعي لحساب للبيانات المطلوبة سريرياً لحساب 5الجدول )
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ََّّ(PFS)لنقلَّإنهاَََّّّمقارنةَّبينَّالذراعينفيَّالحولَّالقيمةَّالمحددةَّكنقطةَّنهايةَّ)هدفَّأولي(P-Valueََّّللوصولَّإلىَّ
َّنقومَّبالخطواتَّالتالية:َّ

 ماير لكلا المجموعتين: -بناء منحنى كابلان -أ
َّلكلَّمجموعة.PFSَّنحسبَّاحتمالَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَّ ▪
 .RََّّأوPythonَََّّّمايرَّباستخدامَّ-نرسمَّمنحنىَّكابلان ▪

 Null Hypothesisنضع الفرضية الصفرية   -ب
 لاَّيوجدَّفرقَّبينَّمنحنييَّالبقياَّبينَّالمجموعتينَّ ▪

 Log-rank   (Mantel-Cox )نقوم باختبار   -ت
إذاَّلمََََّّّّ(E)فيَّكلَّمجموعة،َّمعَّالعددَّالمتوقعََََّّّّ(O)بمقارنةَّعددَّالاحداثَّالمرصودةََََّّّّالاختبارَََّّّيقومَّ ▪

𝑋2يكنَّهناكَّفرقَّبينَّالمجموعتينَّحسبَّالمعادلةََّّ =
(𝑂1−𝐸1)2

𝑉𝐴𝑅1
َّ

𝑂1َََّّّولنقلَّإن: = 𝐸1و3ََّّ = 𝑉𝐴𝑅و2.2َّ = 0.49َّ
𝑋2ََّّ،َّتمَّالحصولَّعلىLog-rankبعدَّتطبيقَّاختبارَّ = 1.306ََّّ،َّ

 )تبعاً لجداول إحصائية(P-Value = 0.25  نقوم بحساب   -ث

،َّفإنَّالفرقَّبينَّالمجموعتينَّلمَّيكنَّذاَّدلالةَّإحصائية،َّوبالتاليَّلاَّيوجدP-Value > 0.05ََّّماَّأنََّّب ▪
 .دليلَّكافٍَّلرفضَّالفرضيةَّالصفرية

ً   مرتبط   P-Valueهو أن حساب  في هذا المثال  إن أهم ما يجدر التوقف عنده   بوجود بيانات كافية حول كلا    ارتباطاً تاما

 ذراعي المقارنة. 

 كدلالة إحصائية بين ذراعين "محلي" وذراع خارجي P-Value عبثية -3

أوَّذاَّمعنىَّعندَّمقارنةَّنتائجَّدراسةَّسريريةََََّّّّممكناP-Valueًَََّّّ،َّلاَّي عدَّحسابَّقيمةََّّوالعمليةََّّمنَّالناحيةَّالإحصائية
مة.ََّّ)ذراعَّخارجية(ََّّةَّخارجيةمرجعيََّّدراسةنتائجََّّبَََّّّ)ذراعَّمحلية(ََّّمحلية فيَّوَََّّّنشرتَّبياناتهاَّباقتضابَّفيَّورقةَّعلميةَّمحك 

)وهوَّماَّينطبقََََّّّّ(َّالخاصةَّبالذراعَّالمرجعيةIndividual Participant Data – IPDحالَّغيابَّالبياناتَّالفرديةَّ)
إذَّإنَّاختبارَََّّّهيَّفيَّواقعَّالأمرَّمقاربةَّعبثية،P-Valueََّّفإنَّأيَّمحاولةَّلحسابََّّتماماًَّعلىَّحالةَّتجربتناَّالسريرية(

الحالاتََّّوَّعددَّالأحداث،ََّّوَّيتطلبَّمعرفةَّدقيقةَّبعددَّالمرضى،Log-rankَََّّّالفرضياتَّالإحصائية،َّبماَّفيَّذلكَّاختبارََّّ
ََّّماير-نىَّكابلانعندَّاستخدامَّمنحَّوبمعنىَّآخر،َّفإنهََََّّّّالخاضعةَّللرقابة،َّوتوزيعَّتلكَّالقيمَّعبرَّالزمنَّلكلَّمجموعة.
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دونَّتوفرَّبياناتَّالحدثََّّ،َّوَّ)كحالةَّدراستناَّمعَّالذراعَّالمرجعيةَّالخارجية(َََّّّفيَّالدراساتَّالمرجعيةَّالعالميةَّمنشورَّفقطََّّ
يصبحَّغيرَّممكنَّمنَّالناحيةَّالرياضية،َّأوَّعلىP-Valueََََّّّّأوَّتباينَّالنتائجَّعندَّكلَّنقطةَّزمنية،َّفإنَّحسابَّقيمةََّّ

مضللًاَّمنَّالناحيةَّالعلمية،َّلأنَّالفروقَّالمرصودةَّلاَّيمكنَّتقييمَّدلالتهاَّالإحصائيةَّدونَّتقديرَّالتباينََّّسيكونََّّالأقلََّّ
نَّيمكنََّّ،َّفإنَّمقارنةَّالذراعَّالمحليَّمعَّمنحنىَّخارجيَّمرقمََّوكبديلَّعنَّذلكَََّّّ.َّالمصادفةَّالمحضةوالاحتمالَّالناتجَّعنََّّ

إحصائيَّأوَّرفضََّّ(َّعنَّالانحرافَّأوَّالاتجاهَّالعام،َّلكنَّلاَّيجوزَّاستنتاجَّتفوقDescriptiveََّّ)ََّّوصفياًَََّّّأنَّتقدمَّمؤشراًَّ
َّدونَّالأدلةَّالكاملة.P-Valueََّّللفرضيةَّالصفريةَّباستخدامَّ

تقي َّ الذراع،َّالتيَّ السريريةَّأحاديةَّ بالغةَّفيَّتجربتناَّ التمهيديةَّالإحصائيةَّأهميةَّ المقارنةَّ مَّفعاليةََّّتكتسبَّهذهَّ
علاجَّبناءَّعلىَّمقارنتهَّمعَّدراسةَّمرجعيةَّخارجيةَّمعتمدةَّ)ذراعَّخارجي(.َّوفيَّالواقع،َّفإنَّاتباعَّالأسلوبَّالإحصائيََّّ

الدراسةَّتأكيديَّإثباتي بالواقعَّوالدقةَّهوَّأمرَّغايةَّفيَّالأهمية،َّذلكَّأنَّغايةَّ للدراسةَّالمرجعية،َّأوََََّّّّالأكثرَّاتصالًاَّ
سلوكَّبياناتَّالدراسةَّالمرجعيةَّ)سواءَّفيَّدراستناَّأوََََّّّّحولدحضَّلها.َّوبهذاَّالمعنىَّفإنَّغيابَّالبياناتَّالرقميةَّالكاملةََّّ

قيمةََّّ أنَّينطلقَّمنَّ"مؤشرات"َّليسَّمنَّضمنهاَّ الذراع(َّيجبَّ المقارباتَّوحيدةَّ العصيةَّعلىP-Valueََََّّّّفيَّأغلبَّ
َّالحساب.ََّّ

:ََّّالمحليَّوالخارجيََّّفيَّمقاربتناَّالتيَّسيتمَّالتفصيلَّبهاَّفيَّالقسمَّالعملي،َّاتبعناَّنهجينَّمنَّالمقارنةَّبينَّالذراعينَّ
َّ.RMSTَََََّّّّّزمنَّمتوسطَّالبقياَّالتراكميَّالمقي دَّعبرَّ"منحنىَّبمنحنىمقارنةَّ"،َّوَّ(PFSَََّّّالوسيطَّ"َّ)َّقيمةَّبقيمة"مقارنةَّ
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 الفصل الثاني: الدراسة العملية 
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 هدف الدراسة وطرائق الإجراء 
 تمهيد 

ََّّلمرضىَّلَّوأماناًََّّةََّّيفعالَّوانتخابَّأكثرهاََّّعلاجاتََّّلتحسينَّالةََّّالبحوثَّالطبي َََّّّفيَّمسارالسريريةَّجزءاًَّمهماًََََّّّّاتَّتعدَّالدراس
إذَّتخضعَّالدراساتَّالسريريةَّللمبادئَّالتوجيهيةَّوقواعدَّالسلوكَّالأخلاقيةَّالطبيةَّالمعتمدةََّّ.َّوَّوفقَّبروتوكولاتَّتفضيلية

الأمكنةَّوالظروفَّالتيَََّّّاختلافَََّّّمختلفةٍَََّّّبعواملَََّّّهاكلَََُّّّّة َّمحكومنتائجهاَََّّّوموضوعيةََََّّّ،َّيتهاوشمول َََّّّ،َّالدراسةَّعالمياًَّفإنَّنمطََّ
َّ.ََّّجرىَّبهات َّ

تحديد والثانويةََّّفََّّاهدَّالأََّّإنَّ البحث،ََّّالأساسيةَّ موضوعَّ السريريةَّ لللدراسةَّ متصلََّّوالتأصيلَّ بحثيٍَّ منهجٍَّ
وتواترَّتقييمََّّزمنَّالدراسةََّّ،َّأخذاًَّبالاعتبارََّّمعاييرَّالدقةَّالعلميةوب،ََّّفيَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعيََّّاتَّالمتاحةيبالإمكان

ََّّبناءَّعليه،َّوذوَّأهميةَّبالغةَّفيَّمستهلَّدراستناَّالعملية.َّوَََّّّ،َّحاسم َََّّّالمحددةَّهوَّأمر َََّّّالمرضى،َّوتباينَّالتعرضَّللجرعات
منَّالأهميةَََّّّكانللطرائقَّوالمنهجياتَّالبحثيةَّالمتبعةَّفيَّالدراسةَّالسريريةَّفيَّمجالَّالأورامَّالمتقدمةََََّّّّتمهيديةًَََّّّفإنَّمطالعةًَّ

ََّّواقعيةٍَََّّّوبالتاليَّالوصولَّإلىَّأهدافَََّّّ،بياناتَّالعيناتَّفيهاسلوكَّوَّ،َّوتحليلََّّءَّالتجربةبمكانَّلجهةَّتحديدَّطرائقَّإجرا
َّالإمكان.َََّّّقدرَََّّّزةٍَّمتحي ََّّغيرََّّموضوعيةٍََّّونتائجََّ

 الدراسة  نمط

َّ.َّ،َّأحاديةَّالمركز،َّأحاديةَّالذراعرجعياًََّّنةهج َّتقدميةَّمدراسةَّسريريةَّ

 الدراسة هدف 

مريضاتََّّمركباتَّالبلاتينَّوالباكليتاكسلَّكخطَّعلاجيَّأولَّلتقييمَّفعاليةَّبيفاسيزومابَّبالمشاركةَّمعََََّّّّتهدفَّالدراسةَّإلى
َّ.َّفيَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعيَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوَّالناكس

َّ:َّستشتملَّدراستناَّهذهَّعلىولهذاَّالغرضََّّ

لعينةَّدالةَّإحصائيةMedian PFSََََََّّّّّّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََّّوسيطدََّّيَّتحدََّّيتجلىَّفيََّّهدف أساسي  -
ََّّواحتماليةَّبطريقةَّإحصائيةََّّمنَّمريضاتَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوَّالناكسَّفيَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعيََّّ

يَّاعتمدَّبيفاسيزومابَّعلىََّّتالََّّةومنَّثمَّإجراءَّمقارنةَّموضوعيةَّمعَّالذراعَّالمرجعيََّّ،ودقيقةَّماَّأمكنََّّ،َّرصينة
،َّأخذاًَّبالاعتبارَّكلَّاحتمالاتَّأخطاءَّالتجربةَّالسريرية،َّوذلكَّبغيةَّالتقييمَّالدقيقَّلفعالية2014ََّّعامََََّّّّاَّأساسه

منََّّي عتبرPFSََََّّّّمحددَّالـََّّأنَََّّّوينطلقَّهذاَّالهدفَّمنَّواقعََّّالخطَّالعلاجيَّفيَّالبيئةَّالسريريةَّلمشفىَّالبيروني.



 بانه محمد   تقييم فعاليّة البيفاسيزوماب مع مركبات البلاتين والباكليتاكسل كخط علاجي أول لسرطان عنق الرحم النقيلي أو الناكس

51 
 

شيوعاًََََّّّّالمحددات البقياََّّالأكثرَّ معدلَّ الفيََّّ(OSََََّّّّالكلي)بعدَّ تأثيرَّ المتبععلاجفهمَّ ميدانةََّّاتَّ الأورامََََّّّّفيَّ
َََّّّ.َّ[65]َّالمتقدمة

لمشاركةَّالبيفاسيزومابORRََََّّّّالموضوعيََََّّّّحديدَّمعدلَّالاستجابةيتجلىَّبتَََّّّ)نقطة نهاية ثانوية(  هدف ثانوي  -
ََّّالآثارَّالجانبيةَّلتلكَّالمشاركةَّلدىَّمريضاتَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوَّالناكسَّتقييمََّّ،َّوَّمعَّالعلاجَّالكيميائي

َّ،َّوالتجاربَّالسريريةَّالعالميةَّذاتَّالصلة.GOG-240التاريخيةََََّّّّالدراسةَّالمرجعيةذراعَّمرجعيَّهوََّّمعََََّّّّمقارنةًَّ

 دراسة ال محدودية

أعلىَّدرجةَّمنَّاليقينَّأوََّّبحد تَّمنَّإمكانيةَّالوصولَّإلىَّالدلالةَّالمعنويةَّوالإحصائيةََََّّّّعدةًَََّّّصعوباتَََّّّدراستناَّواجهتََّّ
تحديدََََّّّّالقطعَّبمؤشراتَّالنتائجَّبغيةَّتقييمَّفعاليةَّالخطَّالعلاجيَّموضوعَّالدراسة.َّوقدَّكانَّلتلكَّالصعوباتَّدورَّهامَّفي

َّ:َّعلىَّالصعوباتَّ.َّوتشتملَّومقارباتهاَّالإجرائيةَّوالمنهجيةَّسيرَّالتجربةَّوجهة

دراسة    كانت  ▪ مع  لدراستنا  GOG-240المقارنة  المرجعية  الذراع  تشكل  مباشر   التي  غير  بسببمقارنة    ة 
. فبينما  من جانب الدراسة المرجعية   للعينات   IPDغياب البيانات الفردية  اختلاف البيئة السريرية من جهة، و 

الهدف الرئيسي في تجربتنا كان هدفاً ثانوياً في التجربة المرجعية، الأمر الذي    Median PFSكان الوسيط  
المرجعية    مت الدراسةالدراسة المرجعية )على سبيل المثال قد  في  سبب شحاً في البيانات المتوفرة حوله  

GOG-240  محدد  Median PFS   دون   )صورة(،   منحنى كابلان مايركو   ، شهراً   8.2  مجردة هي   كقيمة  
وقع لها حدث    ، وبطبيعة الحال دون تفصيل في سلوك العينات التيMedian PFSلـ    فاصل الثقةلذكر    أدنى

 (. (خضعت للرقابة لم يقع )  التطور الورمي، أو
َّلتجاوزَّهذاَّالأمر،َّقمناَّبإجراءينَّاثنين:َّ

"َّبينَّذراعَّتجربتناَّوالذراعَّالخارجيةPFSََّّطََّّيقيمَّ"وسَّلََّّالتقليديةبالمقارنةََََّّّّنكتفَِّفيَّدراستنالمَََّّّ -أ
فيَّسياقَّالدراسةََََّّّّتمَّذكرهاماَّتحملهَّالمقارَنةَّمنَّعيوبَّواحتمالاتَّخطأَّوانحيازََّّل)ََّّالمرجعية

 .ََّّوهوَّأدقَّوأكثرَّاستقراراًَّودلالةRMSTَّ،َّبلَّتمَّدعمَّذلكَّبتحليلَّ(النظريةَّ
ََّّبياناتَّواقتصارَّالمتوف رَّعلىََََّّّّالذراعَّالخارجيةََّّجانبَََّّّمنIPDَََّّّلتجاوزَّغيابَّبياناتَّالمرضىََّّ -ب

رقمنةَّالمنحنيََََّّّّاتجهناَّإلى،PFSََّّمايرَّلقيمةََّّ-حولَّمنحنىَّكابلانوصورياًََََّّّّنصياًََّّمنشورةٍَََّّّونتائجََّ
رَّلـََّّ إنََّّوَّ.ََّّتقريبيةَََّّّوصفيةَّودلاليةََّّإحصائيةَََّّّبغيةَّإجراءَّمقارناتَّ،GOG-240ََّّفيPFSََََّّّّالمصو 
قصرََّّلكنهَّيبقىَّبطبيعةَّالحالَّأكثرَّدقةَّمنََّّمنَّإمكانيةَّضبطَّالفروقاتَّالفرديةَََّّّيحدَُّّلهذاَّالأمرََّّ

َّ.َّفيَّالدراستينPFSَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََّّمعدلَّالبقيالََّّ"َّطمتوس َّال"قيمةَّعلىََّّالمقارنة
من    غير طبيعي للعينات الموزعة توزيعاً    السلوك اللابارامتري لبيانات المريضات و   التعشية والتعمية غياب   ▪

 الناحية الإحصائية 
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اةَّفيَّذاتَّالبيئةََّّمجموعةَّمقارنةََّّقابليةَّالتعشية،َّوإلىََّّإلىََََّّّّفيَّالدراسةََّّالتصميمَّأحاديَّالذراعََّّإنَّافتقار معش 
فغنيَّعنَّالقولَّإنَّالأخطاءَّالمعياريةَّوالانحرافاتَّفيََََّّّّيزيدَّمنَّخطرَّالانحيازَّفيَّتقديرَّالفعالية.َََّّّالسريرية

 تجربةَّخضعاَّللتعشيةَّفيَّبيئةَّسريريةَّواحدة.ََّّيالتخميناتَّالإحصائيةَّتتقلصَّعندَّمقارنةَّذراع
   بين ذراع تجربة البيروني والتجربة المرجعية  فواصل التقييم الدوريةاختلاف  ▪

والذراعََّّ البيرونيَّ تجربةَّ ذراعَّ بينَّ المقارنةَّ مثاليةَّ عدمَّ إلىَّ تفضيَّ عدةَّ تبايناتٍَّ الاختلافَّ هذاَّ مثلَّ يسببَّ
التقييمبالمرجعي.َّفعلىَّسبيلَّالمثال،ََّّ الجامعيَّكلَّثلاثةَّأشهرَّ)ماََََّّّّالدوريَََّّّينماَّينجزَّ فيَّمشفىَّالبيرونيَّ

يسببَّاحتمالَّخطأَّقدَّيصلَّإلىَّثلاثةَّأشهر،َّويبلغَّكمتوسطَّشهراًَّونصف(،َّتتواترَّعمليةَّالتقييمَّفيَّالدراسةََّّ
 ََّّيومَّمنَّتلقيَّالعلاج(.21َََّّّتقييمَّكلَّشهرَّ)أسبوعَّبعدَّكلَّدورةَّالمرجعيةَّبمعدلَّ

 دراسة ال أهمية 

ــكلَّكبير ــتملَّتلكَّالبحوثَّعلىَّطيفََََّّّّ.تتنوعَّالبحوثَّالتيَّتتناولَّعلاجَّســـــــرطانَّعنقَّالرحمَّفيَّدولَّالعالمَّبشـــــ وتشـــــ
كوســوماتيةَّوالســماتَّالديمغرافيةَّوالتبايناتََّّيواســعَّمنَّالمقارباتَّالتيَّلاَّتغفلَّالتأثيرَّالمســتقلَّأوَّالمتداخلَّللعواملَّالسّــَ

َّالحاجة َََّّّحولَّالعالمَََّّّالعرقيةَّللنســـــــــــــاء إلىَّإجراءََََّّّّفيَّتطورَّالســـــــــــــرطانَّوتفاعلهَّمعَّالعلاجاتَّالمقدمة.َّوبناءَّعليه،َّتلح 
موضــوعََََّّّّ،النمطَّمنَّالأمراضهذاََّّســواءَّفيَََّّّالســورياتََّّاتَّالبحثيةَّالاســتقصــائيةَّمحلياً،َّوبشــكلَّمتصــلَّبالنســاءدراسّــَال

البلاتينََّّمركباتَّمعََّّبالمشــاركةدراســةَّتأثيرَّبيفاســيزومابََّّومنَّهنا،َّفإنَََّّّ.غيرهاَّمنَّالأمراضَّعامةعلىَّأوََََّّّّ،الدراســة
لدىَّمريضــــاتَّســــرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوَّالناكسَّفيPFSَََّّّمنَّالتطورَّالورميَََّّّالخاليةََّّعلىَّالبقياََّّوالباكليتاكســــل

ــفىَّالبيرونيَّالجامعيبيئةَّمحليةَّهيَّ ــوريةكعينةَّمعب ََّّ-ََّّمشـــــ ــاءَّالمجتمعَّفيَّســـــ ــاتَََّّّ-َّرةَّعنَّنســـــ ومقارنتهاَّمعَّالدراســـــ
 .العالميةَّيبدوَّمنَّالأهميةَّبمكان

 الدراسة  مبررات

َّهذهَّالدراسةَّالأولىَّمنَّنوعهاَّفيَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعي،َّالتيَّ فعاليةَّالبيفاسيزومابَّبالمشاركةََّّزَّعلىَّتقييمترك َّت عَد 
راسةََََّّّّوقدَّتمَّإجراءمعَّمركباتَّالبلاتينَّوالباكليتاكسلَّفيَّعلاجَّمريضاتَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوَّالناكس.ََّّ هذهَّالد 

بالإضافةَّللآثارَّالجانبية،ََََّّّّ،ORRَّالموضوعيةََّّالاستجابةََََّّّّ،َّومعدلPFSَََّّّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميمعدلََّّلتحديدََّّ
راساتَّالعالمي ة،َّوالخروجَّباقتراحات  .َّواقعيةَّومنَّثم َّمقارنةَّالنتائجَّمعَّالد 

 الدراسة  طريقة

PFSََّّمعدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََََّّّّتقييمَّبَََّّّ،End-Point،َّأوَّنقطةَّالنهايةََّّالهدفَّالأساسيحددتَّالدراسةََّّ
3ََّّعلىَّمدارََّّ 2مَّ/ميليغرام175َََّّّباكليتاكسيلَّ)تلقينََّّاللواتيََََّّّّالناكسََّّوَّأسرطانَّعنقَّالرحمَّالمتقدم،َّالنقيليََََّّّّلمريضاتَّ

ََّّ.َّأسابيع3ََّّكلََََّّّّم(،َّكغ/ميليغرام15َََّّّوبيفاسيزومابَّ)ََّّ(AUC=5َّ)أوَّكاربوبلاتينََّّ(2ََّّم/يليغرامم50ََّّساعات(،َّوسيسبلاتينَّ)
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أوََََّّّّةالسمي َََّّّحصولََّّحتىَّتطورَّالمرضَّأوتمَّمتابعةَّالمريضاتَّفيَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعيَّتبعاًَّلهذاَّالمحددََّّقدََّّوَّ
َََّّّ.غيابَّأثرَّالمريضاتَّلسببَّما

مشفىَّالبيرونيَّالجامعي،ََّّفيََََّّّّمريضاتَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالن قيليَّأوَّالناكس مريضةَّمن64ََّّيمَّعينةَّمنََّّتقيََّّتمَّ
َّوفقَّماَّيلي:َّ

 .FIGOَّتصنيفَّحسبََّّ الورم مرحلة تحديدَّ .1

َّ.عضو بكل وعددها النقائل وجود مكان وتسجيل معرفة .2
الرحمَّ لسرطان النسيجي ة والدرجة النسيجي َّ الن مط تسجيل .3  الت شريح نتيجةَّ خلالَّ من حالة لكل َّ عنقَّ

 .للخزعات المرضي َّ

َّ.شهر12َّبالعلاجَّحتىَّ البدء منذ أشهر3َّكلَّ المحق قة السريرية الفائدة نسبة وتسجيل معرفة .4
 -MRIالمحوريَّ )الطبقيَّ وشعاعي اًَّ سريري اًَّ سرطانَّعنقَّالرحمَّللعلاجَّ استجابة نسبةَّ وتسجيلَّ معرفة .5

-PET-CT َّ.)َّ
معدلََّّ .6 الناكس سرطان فيPFSَََّّّميََّّالورَّ الت طور من الخاليةَّ البقياحسابَّ أوَّ النقيليَّ الرحمَّ ََّّعنقَّ

َّ.َّ(RMST،َّوPFS)عبرَّالوسيطَََّّّبطريقةَّإحصائيةَّمناسبة
 .ORRَّحسابَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيَّ .7
 .منها لكل النسبة وتحديد الجانبية التأثيرات وتسجيل معرفة .8

 .GOG-204َّقارنةَّالنتائجَّمعَّالدراسةَّالمرجعيةَّالتاريخيةَّالمعتمدةَّمَّ .9

 ََّّعددَّمنَّالدراساتَّالعالمية.َّمقارنةَّالنتائجَّمعََّّ .10

 الدراسة  مكان

َّفيَّريفَّدمشقََّّمشفىَّالبيرونيَّالجامعي

 الدراسة  زمان

1ََّّبينََّّالممتدةََّّمريضاتَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالمتقدم،َّالناكسَّأوَّالنقيليَّخلالَّالفترةََّّعينةَّمنََّّلََّّرجعية/تقدميةََّّدراسة
َّ.2024ََّّكانونَّالأول30ََّّإلى2023َََّّّكانونَّالثاني

 معايير الاشتمال 

 سرطانَّعنقَّرحمَّمثبتَّنسيجياً. -1



 بانه محمد   تقييم فعاليّة البيفاسيزوماب مع مركبات البلاتين والباكليتاكسل كخط علاجي أول لسرطان عنق الرحم النقيلي أو الناكس

54 
 

 سرطانَّعنقَّرحمَّنقيليَّأوَّناكس.َّ -2

 .َّ ECOG =0-1-2 الحالةَّالأدائيةَّحسب -3

 معايير الاستبعاد

َّكلَّسرطانَّعنقَّرحمَّنقيليَّأوَّناكسَّغيرَّمثبتَّنسيجياً.َّ .1

 ناكس.ََّّغيرََّّكلَّسرطانَّعنقَّرحمَّغيرَّنقيليَّأو .2

 المريضاتَّاللواتيَّلديهنَّحالةَّنزفَّنشطةَّأوَّجروحَّغيرَّشافية.َّ .3

 كلَّسرطانَّعنقَّرحمَّنقيليَّأوَّناكسَّوتلقىَّعلاجاًَّآخرَّكخطَّأول.َّ .4

 .ECOGَّ>2الحالةَّالأدائيةَّحسبََّّ .5

 خطة العمل 

اعتباراًَّمنََّّقةَّحشديةَّتقدميةَّلمدةَّعامََّّيَّبطرَََّّّاختيارَّالمريضاتَّالمشخصاتَّحسبَّمعاييرَّالاشتمالتمََّّ .1
منََّّوَّ،31/12/2024ََّّإلى1/1/2024ََََّّّّ عامَّ لمدةَّ رجعيةَّ ،31/12/2023ََّّإلى1/1/2023ََََّّّّحشديةَّ

 .َّمريضة64َََّّّةَّالكليَّحجمَّالعينبلغََّّوبحيثََّّ
 (.َّ،َّإلخَّتعبئةَّاستمارةَّلكلَّمريضةَّتتضمنَّمعلوماتَّالهويةَّالشخصيةَّ)الاسمَّالكامل،َّالعمر،َّالمحافظةتمََّّ .2
معدلَّالاستجابةَّالموضوعيةََّّ"،َّوَّهدفَّأساسي"ََّّكـPFSََّّتحديدَّمعدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََّّتمََّّ .3

ORRََّّ.والتأثيراتَّالجانبيةَّكـ"هدفَّثانوي"َّللدراسة 
ببرنامجََّّ .4 تمMedCalcََََّّّّبالاستعانةَّ الطبيَّ كابلانالإحصائيَّ منحنىَّ وتخمينََّّمايرََّّ-رسمَّ الكلية،َّ للعينةَّ

 .َّلعينةَّالدراسةPFSَََّّّوسيط
 .َّونسبهاَّفيَّالعينةََّّ،َّوتقييمَّالتأثيراتَّالجانبيةَّللعلاجللعينةORRَّتمَّحسابَّمعدلَّالاستجابةَّالكليَّ .5
التيَّاعتمدَّالخطGOG-240ََََََّّّّّّالتاريخيةَّثلاثيةَّالطور،َّرباعيةَّالذراعََّّالمقارنةَّمعَّالدراسةَّالمرجعيةأجريتََّّ .6

،PFSََّّ.َّونظراًَّللأخطاءَّالتيَّقدَّتشوبَّمقارنةَّالوسيطFDAََّّالدوائيَّموضوعَّالبحثَّعلىَّأساسهاَّمنَّقبلََّّ
عبرPFSََََّّّّتمَّاتباعَّمنهجَّالمقارنةَّثنائيَّالمسارَّللتأكدَّمنَّدلالةَّالنتائج.َّيعتمدَّالمنهجَّعلىَّتخمينَّوسيطََّّ

مايرَّومقارنةَّقيمتهَّمعَّالذراعَّالمرجعية،َّثمَّإجراءَّتكاملَّمنحنيَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَّ-كابلان
منحنىRMSTََََّّّّلحسابََّّ رقمنةَّ )بعدَّ المرجعيةَّ الدراسةَّ فيَّ نظيرهَّ معَّ ومقارنتهَّ البيروني،َّ مشفىَّ لعينةَّ

 مايرَّللذراعَّالمرجعية(.َّ-كابلان



 بانه محمد   تقييم فعاليّة البيفاسيزوماب مع مركبات البلاتين والباكليتاكسل كخط علاجي أول لسرطان عنق الرحم النقيلي أو الناكس

55 
 

 حولَّالعالم.َّأحاديةَّالذراعَّوثنائيةَّالذراعَّدراساتَّلتجاربَّسريرية6َََََّّّّّنتائجَََّّّالمقارنةَّمعإجراءَََّّّ .7

 الموارد المتاحة 

َّالبيرونيَّالجامعيَّبدمشق.ََّّمشفىَّمواردَّ

 الاعتبارات الأخلاقية 

 .َّللمعلوماتَّالتامةَّبالسريةََّّالالتزامَّ •
ََّّوالحصولََّّالمرضىََّّملفاتََّّعلىََّّللاطلاعََّّالجامعيََّّالبيرونيََّّمشفىوإدارةََََّّّّبوليةَّالنسائيةالََّّشعبةالََّّموافقةََّّأخذ •

َّ .اللازمةَّوالمعلوماتََّّالعيناتََّّعلى
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 تهجين نمط الدراسة: مقاربة منهجية 
َّ

بهدفَّتقييمَّفعاليةََََّّّّ،َّوذلكَّأحاديَّالذراعَّغيرَّعشوائيَََّّّهجينََّّراجعَّ/تقدميََّّتحليلَّسريريَّالسريريةَّمنََّّلدراسةََّّتنطلقَّاَّ
كخطَّأولَّلدىَّمريضاتََّّئيََّّبالمشاركةَّمعَّالعلاجَّالكيمياَّعلاجيَّيحتويَّعلىَّبيفاسيزومابَّعندَّاستخدامهََََّّّّبروتوكول

َّ.1/1/2023ََّّاعتباراًَّمنََّّينخلالَّعامََّّمصاباتَّبسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوَّالناكس

تجربةََّّاللكونهاََََّّّّللمقارنةَّنظراًَّخارجيََََّّّّ)ذراع(َََّّّكمرجعالمرجعيةَّالتاريخيةGOG-240ََََّّّّقدَّتمَّاعتمادَّبياناتَّدراسةََّّل
فيَّذاتََّّبالمشاركةَّمعَّالعلاجَّالكيمياويََّّأثبتتَّفعاليةَّبيفاسيزومابَّالتيََّّرباعيةَّالذراعَّالطورََّّثلاثيةَََّّّالرصينةَّعشوائيةال

مدََّّالدراسةَّالمرجعَّالمعتََّتعتبرََّّولاَّتزالََََّّّّ.FDAمنَّقبل2014ََََّّّّمدَّالدواءَّعلىَّإثرَّنتائجهاَّفيَّالعامََّّالمستهدفة،َّواعت َّالفئةََّّ
َََّّّ.العالمَّفيالتجاربَّالسريريةَّحولَّفعاليةَّبيفاسيزومابَََّّّأغلبفيَّللمقارنةَّ

أحاديةََََّّّّإنَّتقييمَّجدوىَّوفعاليةَّالعلاجَّموضوعَّالدراسةَّفيَّسوريةَّكخطَّأولَّعبرَّتجربتناَّالسريريةف،ََّّوفيَّالواقع
وبالتالي،َّفإنَّنمطََََّّّّ.َّمنَّعدمهََّّتأكيديَّحولَّنجاعةَّالخطَّالعلاجيََّّنَّلتحقيقَّهدفَّإثباتيَّيشتملَّعلىَّمنهجَّمقارََََّّّالذراع

،َّالأمرَّالذيَّيقتضي،َّوالحالَّهذه،Confirmatory Clinical Trialََّّتحتَّالنمطَّالتأكيديََّّبشكلَّماََّّالتجربةَّينضويََّّ
َّماَّيلي:َّ

 (: External Control Arm) الضابطةالتاريخية   مع الدراسة بالمقارنة تجربتنا السريرية  تصميم  موازنة -أ
منَّحيثَّخصائصَّالمرضىََََّّّّماَّأمكن(GOG-240ََّّالذراعَّالمرجعيَّ)ََّّالدراسةَّمتشابهةَّمعََّّكونَّتأنََّّ ▪

 (.َّالعمر،َّالحالةَّالأدائية،َّمرحلةَّالورم،َّالتعرضَّللعلاج،َّمدةَّالمراقبة..َّإلخَّ)عندَّخطَّالأساسََّّ
البياناتََََّّّّ)مثلَّمنحنىََّّومرقمنيََّّالتاريخيَّبشكلَّكم َََّّّمنَّالذراعَّالمرجعيََّّأنَّيتمَّالحصولَّعلىَّالبيانات ▪

حيثَّيتوفرََََّّّّ،َّمنَّالأوراقَّالعلميةَّالمنشورةَََّّّبطبيعةَّالحالََّّ،َّوهوَّأمرَّمتعذرَّجداًَّ(َّماير-الفرديةَّلكابلان
ََّّهوَّمختصََّّرقمنةََّّامجََّّنالرقمنةَّعبرَّبرَّ.َّولذاَّتمَّاللجوءَّإلىPFSََّّمنحنىََّّلََّّجيدةبيانيَّبدقةََََّّّّفقطَّرسم َّ

WebPlotDigitizerَّ. 
َََّّّلضبطَّالفروقات.CoxََّّأوLog-rankَََّّّمتينةَّمثلَّإحصائيةَّأنَّتستخدمَّاختباراتََّّ ▪

 استخدام تحاليل دقيقة ومعايير صارمة للنتائج:  -ب
الدراسةََّّيكونََّّأنََّّ ▪ المحددَّفيَّ النهاية،َّ )معََََّّّّدقيقاًَّكابلانَّمايرََّّعبرَّتخمينََََّّّّ،PFSََّّبـحسابَّنقطةَّ

للحصولBrookmeyer & Crowleyََََّّّّيمكنَّاستخدامَّطريقةََّّ،َّحيثََّّقدرَّالإمكان(ََّّفاصلَّثقةَّضيقٍَّ
 دقيقَّحتىَّفيَّعيناتَّصغيرة.CIَََّّّعلىَّ
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 المعدّلة للدراسات غير العشوائية:   CONSORTأو  STROBEتطبيق معايير  -ت
لاختيارَّالعيناتَّومعاييرََََّّّّاًَّدقيقََّّاًَّوتحديداًَّوصفََّّيشملََّّاًَّشفافََّّاًَّمنهجيََّّاًَّإطارَّنتبعََّّلتعزيزَّالطابعَّالإثباتيََّّ ▪

َّ.َّلمقارباتَّالمعتمدةَّفيَّالمقاربَة،َّوتقييماًَّموضوعياًَّنقدياًَّلَّغيرَّمتحيزَّللنتائجَّوتقديراًَّ،َّالإدراج

(،2024ََّّللمريضاتَّاللواتيَّتتمَّمتابعتهنَّتقدمياًَّلمدةَّعامَّ)توسيعَّقاعدةَّالبياناتََّّعلىََََّّّّتجربتناَّالسريريةتهجينََّّمبدأََّّقومََّّي
تبرزَّأهميتهَّبشكلَّخاصََّّ.َّوَّهذاَّالخيارَّحلًاَّمثالياً،َّوفيَّالمتناولََّّ.َّويعتبر(2023)ََّّبمفعولَّرجعيََّّتهاوتحسينَّجود

حسبََََّّّّ(PFS)ورميََّّالالخاليةَّمنَّالتطورََََّّّّلدالةَّالبقياَّنظراًَّللحاجةَّإلىَّتحسينَّالقدرةَّالإحصائيةَّودقةَّالتقديراتَّالزمنيةََّّ
 Censored Data/Total،َّوذلكَّعبرَّتسحينَّنسبةَّالبياناتَّالخاضعةَّللمراقبةَّعلىَّالبياناتَّالكليةََّّماير-كابلان
Dataَّ.َّ

كلماََّّ،َّفبشكلَّوزانَّعلىَّالدقةَّفيَّالنتائجَََّّّةارتفاعَّنسبةَّالبياناتَّالخاضعةَّللمراقبةَّعلىَّالبياناتَّالكلي َََّّّيؤثر
قل َّ للمراقبةَّ الخاضعةَّ البياناتَّ نسبةَّ الأحداثَََّّّزادتَّ قل Eventsَََّّّعددَّ وبالتاليَّ دق،َّ أوسع(ََّّةتَّ ثقةَّ ََّّ.َّالتقديرَّ)فواصلَّ

للحدَّالأدنىَّالمقبولَّلنسبةَّالبياناتَّالخاضعةَّللمراقبةَّعلىَّالبياناتََََّّّّعالميةََّّمعيارية َََّّّنسب َََّّّ،َّفإنهَّليسَّثمةوبطبيعةَّالحال
َّالكاملة،َّإلاَّأنَّالمتعارفَّعليهَّفيَّالدراساتَّالعالميةَّهيَّالنسبَّالتالية:َّ

 التقييم  نسبة البيانات الخاضعة للمراقبة
َّجيدََّّ%30َّأصغرَّمنَّ

َّمقبول،َّمعَّبعضَّالحذر30-50َّ%ََّّ
َّسيءَّويفضلَّتفسيرَّالنتائجَّبحذرََّّ%50َّأكبرَّمنَّ

 (: معيار قبول أو رفض نسبة البيانات الخاضعة للرقابة من حجم العينة الكلي 6الجدول )

َّ

نةَّهذهَّ %َّمنَّالبياناتَّالكلية،َّوهيَّنسبة20.31ََّّوقدَّبلغتَّنسبةَّالبياناتَّالخاضعةَّللرقابةَّفيَّتجربتناَّالسريريةَّالمهج 
َََّّّ(.6ََّّ،َّحسبَّالجدولَّ)منَّحيثَّقابليةَّتفسيرَّالنتائجمقبولةَّ
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( مخطط الدارسة السريرية5الشكل )  

مريضات سرطان عنق الرحم
في مشفى البيروني

الاشتمال

N=64

Censored= 20.31% 

الحسابات الإحصائية

المقارنة مع
GOG 240

الاستبعاد



 بانه محمد   تقييم فعاليّة البيفاسيزوماب مع مركبات البلاتين والباكليتاكسل كخط علاجي أول لسرطان عنق الرحم النقيلي أو الناكس

59 
 

 
َّ(: اختبار الرقابة6الشكل )

اختبار العينات بيانيا  

ةالعينة ببيانات كامل
العينة بيانات غير كاملة 

(خاضعة للمراقبة)
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 النتائج 
 ( N=64) الإحصاء الوصفي لمجتمع عينات المريضات عند خط الأساس -1

 الحالة العمرية   حسب توزع العينات  -1-1
ََّّ،َّمنَّمريضاتَّمشفىَّالبيرونيََّّمريضة64ََّّفيَّدراستناََّّعينةَّمريضاتَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّوالناكسََََّّّّحجمََّّبلغ

50ََّّ-40بينََّّاللواتيَّتقعَّأعمارهنََّّلَّالمريضاتََّّتشك َّ.ََّّعاماًَََّّّ 56عمريَّمتوسطََّّ،َّبعاما70ًَََّّّو47ََََّّّّبينََّّهنتراوحتَّأعمارَّ
اللواتيََّّالمريضاتََّّ،َّبينماَّتشكل64ََّّمنَّأصلََََّّّّمريضات10َََّّّبتواترََََّّّّ%َّمنَّعينةَّالدراسة،15.6َّماَّنسبتهََََّّّّ(1َّلََّّ)المجا

اللواتيََّّ،َّو64َّمريضةَّمنَّأصل35ََََّّّّ%َّمنَّعينةَّالدراسةَّبتواتر54.7ََّّماَّنسبتهََََّّّّ(2ََّّ)المجال60ََََّّّّ-51تقعَّأعمارهنَّبينََّّ
َّ.64َّمريضةَّمنَّأصل19ََّّ%َّبتواتر29.7َّماَّنسبتهََّّ(3)المجال70ََّّ-61تقعَّأعمارهنَّبينَّ

 الحالة العمرية وتصنيف العمر(: توزع عينة الدراسة حسب 1)المخطط 

Sample size 64 

Lowest value 47.0000  

Highest value 70.0000  

Arithmetic mean 56.5938 

95% CI for the Arithmetic mean 55.1985 to 57.9890 

Median 56.0000 

95% CI for the median 54.0000 to 58.0000 

 (: بيانات إحصائية للعينة حسب التوزع العمري 7الجدول )

cmd:SHOWXMINMAX?12
cmd:SHOWXMINMAX?8
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 تدخين ال وجود توزع العينات حسب  -1-2
َّ.64َّمدخنةَّمنَّأصل47ََّّمنَّالحجمَّالكليَّللعينةَّبواقعََّّ%73.4ََّّالمدخناتَّفيَّالعينةَّالمريضاتََّّنسبةََّّتبلغ

 وجود التدخين حسب  : توزع عينة الدراسة(2المخطط )

 
 

 

 

 

 

 

 توزع العينات حسب الحالة الأدائية  -1-3
%َّللمريضاتَّبحالةَّأدائية26.5ََّّبنسبةََََّّّّالدراسةفيََََّّّّلعينةَّالمريضاتPerformance Statusَّالأدائيةَََّّّالحالةََّّتوزعتَّ

%12.5ََّّمريضة،َّونسبة39ََََّّّّ(َّبواقع1ََّّ%َّللمريضاتَّبحالةَّأدائيةَّ)61مريضة،َّونسبة17ََََّّّّ(َّبواقع0ََّّمنَّالدرجةَّ)
َّ.َّمريضات8َّ(َّبواقع2َّللمريضاتَّبحالةَّأدائيةَّمنَّالدرجةَّ)

 الأدائية : توزع عينة الدراسة حسب الحالة (3المخطط )

 َّ
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 توزع العينات حسب نوع الورم )نقيلي أو ناكس(   -1-4
38ََّّ%َّمنَّالحجمَّالكليَّللعينةَّبواقع59.375ََََّّّّالناكساللواتيَّيعانينَّمنَّسرطانَّعنقَّالرحمََََّّّّالمريضاتبلغتَّنسبةََّّ

%َّمنَّالحجمَّالكليَّللعينة40.625ََََّّّّالنقيلي،َّوالمريضاتَّاللواتيَّيعانينَّمنَّسرطانَّعنقَّالرحم64ََّّمنَّأصلََََّّّّمريضة
 مريضة.26ََّّبواقعَّ

 ناكس( /الورم )نقيليحسب  : توزع عينة الدراسة(4المخطط )

 
 

 

 

 
َّ

َّ

 موقع النقائل  حسب  توزع العينات -1-5
(،64ََّّمريضةَّمنَّأصل26ََََّّّّاللواتيَّيعانينَّمنَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّ)ََّّالمريضاتََّّلدىالنقائلَّالورميةََََّّّّتوزعت
َّ%.38.5َّ،َّونقائلَّالعقدَّاللمفيةَّبنسبةَّيةئوَّ%َّنقائلَّر42.3َّوَّ%َّنقائلَّعظمية،7.7َّ%َّنقائلَّكبدية،11.5ََّّبنسبةَّ

 المريضات اللواتي يعانين سرطان عنق الرحم النقيلي حسب موقع النقائل : توزع (5المخطط )

 َّ

11

3

2

10

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

رئة

كبد

عظم

عقد لمفية

رئة كبد عظم عقد لمفية

التكرار  11 3 2 10

عدد العينات الكلي 26 26 26 26
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 خلال مدة الدراسة  التطور الورميصول حعدم /صولح تبعاً لمحددتوزع العينات   -1-6
%َّمنَّالمجموعة20.31ََّّبنسبةCensored Dataََََّّّّخاضعةَّللمراقبةََََّّّّعينة13ََّّبينََََّّّّتتوزعَّالعيناتَّفيَّمجموعةَّالدراسة

)نسبةَّالمريضاتَّاللواتيَّحصلَّلهنَّتطورََََّّّّ%79.69بنسبةComplete Dataََََّّّّعينةَّكاملةَّالبيانات51ََََّّّّالكلية،َّو
َّ.ََّّ(َّ)وقعَّ"الحدث"َّورمي

 البيانات    نسبةحسب : توزع عينة الدراسة (6المخطط )

 الخاضعة للمراقبة والبيانات الكاملة )الأحداث( 

َّ

َّ

َّ

َّ

َّ

َّ

كلَّثلاثةَّأشهر،َّوحيثََّّالتيَّتجريَّفيَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعيََّّتجدرَّالإشارةَّإلىَّأنهَّضمنَّفواصلَّالفحصَّالدوريةََّّ
اتباعَّمقاربةَّشبهَّمنتظمةَّ،َّتمََّّلحصولهَّضمنَّالفاصلَََّّّوالحقيقيَََّّّلاَّيمكنَّتحديدَّالزمنَّالدقيقََّّحدثَّالتطورَّالورمي

3ََّّدََّّبدلًاَّمنَّتكديسهاَّجميعهاَّعنَّوذلكََّّأشهر(،3ََََّّّّمايرَّ)كلََّّ-بينَّتقييماتَّكابلانََّّواصلَّداخلَّالفَََّّّ"َّالحدث"َّلتوزيعَّأزمنةََّّ
تخفيفَّالتحيزَّالزمنيَّوالانحداراتَّالاصطناعيةَّفيَّالمنحنى.َّلمَّيتمَََّّّ..َّإلخ.َّويهدفَّهذاَّالإجراءَّإلىأشهر9َََّّّأو6ََََََّّّّّّأو

Manual Temporal Approximationََّّ،َّبلَّتمَّالتقريبَّالزمنيَّيدوياRandomizationًََّّاستخدامَّتعشيةَّبياناتََّّ
رَّهذاَّانحدارَّمنحنيَّكابلانَّمايرَّعندَّالأشهرََََّّّّ.حيثَّتوف رتََّّقةَّتراعيَّواقعَّالبياناتَّالسريريةَّللمريضاتبطريقةَّمنس َّ يفس 

  ..َّإلخ.4َّ،5َّ،7َّ،8َََّّّ
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 العينات  لمجتمعالمقاربة الإحصائية  -2

 ماير -حسب كابلان لبياناتالتعامل إحصائياً مع ا  2-1
الهدفََََّّّّبوصفهPFSََََّّّّالورميََّّمعدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورمقاربةَّإحصائيةَّواقعيةَّلحسابََّّمنََََّّّّدراستناَّالسريريةتنطلقََّّ

َّ.OSَََّّّالكليبدلًاَّمنَّمعدلَّالبقياَََّّّم،َّقييَّحليلَّوالتللتَّنهاية"ال"نقطةَّالأساسيَّللتجربة،َّو

قبل نفسهَّ يطرحَّ الذيَّ الأساسَّ السؤالَّ فعاليةََََّّّّولعلَّ تقييمَّ فيَّ الهامَّ للعاملَّ الإحصائيةَّ بالحساباتَّ الشروعَّ
ََّّ"نعرف"َّ،َّكيفََّّآخرَََّّّ؟َّوبتعبيرَّحولهََّّنستخلصَّبياناتٍَّموضوعيةًَّوَََّّّالعينةَّ"ََّّدث"ح،َّهوَّكيفَّنراقبPFSََّّبيفاسيزومابََّّ

ماذاَّلوَّتوقفََّّ؟َّماذاَّلوَّانتهتَّالدراسةَّولمَّتحسمَّتلكَّالمعرفةَّيقيناً؟ََّّللحدثَّوصولَّالمريضةَّإلىَّ"نقطةَّالنهاية"َّالمطلوبةََّّ
ََّّماَّأوَّأكثرَََّّّمريضةََّّ،َّولمَّتتلق َّ)كماَّحصلَّفيَّسياقَّتجربتناَّالسريرية(َََّّّورودَّالدواءَّإلىَّالمشفىَّبعدَّأشهرَّمنَّالمتابعة

ثمَّانقطعََََّّّّ،َّماذاَّلوَّانسحبتَّعينةَّمنَّالعلاجَّبعدَّأشهرَّمنَّالمتابعةَّوالمراقبةَّوتسجيلَّالبياناتَّبيفاسيزومابَّبعدَّذلك؟
َََََّّّّّ؟لظرفَّماَّالاتصالَّمعهاَّكلياًَّ

الوقتَّالذيَّيستغرقهَّالمشاركونَّفيَّالدراسةََّّيلقىََََّّّّوكماَّسبقتَّالإشارةَّفيَّالقسمَّالنظري،ََّّفيَّالتجاربَّالسريرية،
عادةًَّماَّيكونَّهذاَّالحدثََّّوَّ.َّاهتماماًَّخاصاًَّلتسجيلهَّومتابعتهَََّّّدةَّنقطةَّنهايةَّمحد َّيبلغواََّّأوَّراًََّّمعب ََّّاً"َّماحدث"َّحتىَّي ظهرواَّ

الكثيرَّمنََََّّّّوفيَّالواقع،َّفإنَََّّّ.ماَّإلىَّذلكوَََّّّ،َّ(PFSَّتطورَّالورمَّ)فيَّحالةََّّأوََََّّّّ(،OSَّ)فيَّحالةََََّّّّنتيجةَّسريرية،َّكالوفاةَّ
ََّّوبتعبيرَّالحدث،َََّّّذلكقبلَّأنَّي ظهرَّجميعَّالمشاركينَّماَّتنتهيََّّعادةًََّّالسريريةَّحولَّالعالمَّ)حالَّدراستناَّهذه(ََّّالدراسات

النهاية"ََّّآخرَّ نقطةَّ يبلغواَّ أنَّ علىََّّوينطبق َّ.ََّّمجهولةََّّيضاتَّالمرَََّّّنتائج َََّّّ-بالتاليََََّّّّ–ََّّوتكونَََّّّ،"قبلَّ أيضاًَّ ََّّنتائجَََّّّذلكَّ
ََّّلَّوقت َّرَّمعروفة.َّفيَّجميعَّهذهَّالحالات،َّي سج َّغيأوََََّّّّمعروفةٍَََّّّمختلفةٍَََّّّلأسبابَََّّّمنَّالدراسةََّّنَّانسحبََّّلواتيَّالََّّالمريضات

كـََّّالمتابعةََّّ الإحصائيةَّ البياناتَّ للََّّبياناتَّ"َّفيَّ معاييرََََّّّّ"Censored Dataَََّّّم راقَبةخاضعةَّ ضمنَّ بالحسبانَّ ويؤخذَّ
َََّّّ.إحصائية

فيَّدراستناَّهذه،ََّّلإجراءَّالإحصاءاتَّالمطلوبةََّّالذيَّنستخدمهََََّّّّ،MedCalcَّيقدمَّالبرنامجَّالإحصائيَّالطبيََّّ
يقومََّّوَََّّّسواء.ََّّعلىَّحد َََّّّللمراقبةََّّمنهاَّوالخاضعةَََِّّّ،َّالكاملةَِّالإحصائيةََّّالبياناتوحسابََّّحليلََّّتثلىَّلَّم َّإحصائيةًََّّخياراتٍََّّ

،Kaplan-Meier Survival Analysisََََّّّّماير-كابلانتحليلَّالبقياَّلََّّطريقََّّالبرنامجَّبأداءَّالحساباتَّالإحصائيةَّعنَّ
الخاصةََََّّّّالأساسيةََّّتحليلَّالبياناتَّوبغيةََََّّّّ.فيَّالتجاربَّالسريريةََّّالبقياََّّدالةََّّلوصفَّخصائصَََّّّالطريقةَّالأكثرَّشيوعاًَّ

َّماَّيلي:َّبَّأعمدة،َّبأربعةExcelََّّدرجَّالبياناتَّالإحصائيةَّفيَّجدولَّت َّ،َّعينةَّدراستنافيPFSََّّحسابَّب

 .IDَّرَّعنَّرقمَّتعريفَّالعينةَّويعب َّ :العمود الأول  - أ
 )ت نشأَّأعمدةَّمشابهةَّتبعاًَّلعددَّالمقارناتَّالمرغوبة(.َََّّّرَّعنَّالمجموعةَّالتيَّت سندَّإليهاَّالعينةويعب َّ :العمود الثاني  -ب
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مَّإلىَّمجموعتينَّ)مجموعةَّدراسةََّّقسَّواحدة،َّأوَّت َََّّّعينة(َّكمجموعة64ٍَََّّّالكليةَّ)ََّّالعيناتَََّّّدَّمجموعة َّعتمََّيمكنَّأنَّت َّ
بينَّأكثرَّمنَّمجموعةََََّّّّالورميََّّومجموعةَّتحكم(َّأوَّأكثر.َّيتيحَّهذاَّالخيارَّإمكانيةَّمقارنةَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّ

َّعلىَّسبيلَّالمثال:ََّّ.(َّعلىَّالحدثَّذلكتبعاًَّلمتغيراتٍَّمؤثرةَّ)أوَّيفترضََّّفرعية
o مايرَّبينَّمجموعةَّالمريضاتَّاللواتيََّّ-حسبَّكابلانََّّالورميََّّرسمَّمنحنياتَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطور

 .َّيعانينَّمنَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالناكس،َّوالمريضاتَّاللواتيَّيعانينَّمنَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيلي
o مايرَّبينَّمجموعةَّالمريضاتَّاللواتيََّّ-حسبَّكابلانََّّالورميََّّرسمَّمنحنياتَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطور

 ..َّإلخ.70َّ-60َّ،61-50َّ،51-40تقعَّأعمارهنَّبينَّ
o كابلانَّمايرَّبينَّمجموعةَّالنساءَّالمدخناتََََّّّّ–حسبَََّّّالورميَّرسمَّمنحنياتَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطور

 وغيرَّالمدخنات.َّ
o َّغيرَّذلك 

 .َّمنَّالعيناتَّحتىَّزمنَّإجراءَّالحسابَّالإحصائيَّالنهائيََّّنةعي ََّّلَّفيهَّزمنَّالبقياَّلكل َّيسج َََّّّالعمود الثالث -ت
ََّّلَّفيهَّفيماَّإذاَّكانتَّالعينةيسج َّت صنفَّفيَّهذاَّالسجلَّ"البياناتَّالكاملة"َّو"البياناتَّتحتَّالمراقبة"،َّوََّّالعمود الرابع -ث

معََََّّّّبَعدَََّّّعرفلبلوغهاَّلم اَّي َّالزمنََََّّّّأوَّأن َََّّّ(،1)يسجلََّّ(،َّحيثEnd-Pointََّّنقطةَّالنهايةََََّّّّبلغتَّوصلتَّالحدثَّ)َّ
 ََّّ(.0)يسجلَّلأيَّسببٍَّمنَّالأسباب،َّحيثََّّانتهاءَّزمنَّالدراسة

 MedCalcإدراج البيانات الكاملة والخاضعة للرقابة في البرنامج الإحصائي : (7)  الشكل

المريضةََّّفإنَّعينةََّّ،ََّّ(غيرَّمدخنةَّ/مدخنة)عنَّتصنيفََََّّّّرتعب Groupَََّّّإذاَّكانَّالمجموعةََََّّّّعلىَّسبيلَّالمثال،وَّ
بعدََََّّّّ)حصلَّلهاَّتطورَّورمي(ََّّ،َّوقدَّوصلتَّإلىَّنقطةَّالنهاية)"مدخنة"(َََّّّالثانيةتنتميَّإلىَّالمجموعةََََّّّّالرابعفيَّالسطرََّّ

أماَّالعينةََََّّّّورَّمرضهاَّفيَّذلكَّالوقت.َّحولَّتطَََُّّّّكاملةًَََّّّأيَّأنهاَّأبدتَّبياناتَََّّّأشهرَّفيَّدراستنا(تسعةََّّوحداتَّزمنيةَّ)َََّّّتسع
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ف الأولَّ السطرَّ الأولىفيَّ المجموعةَّ إلىَّ مدخنة")ََّّتنتميَّ لمَّ(َّ"غيرَّ لكنهاَّ متابعتهاَّلاثنيَّعشرَّشهراًَّ تمَّ وقدَّ تصلََََّّّّ،َّ
ََّّمجهولة.ََّّورميتطورَّالمنَّناحيةَّالنتيجتهاََّّتَّ،َّوبقيالدراسةَّنقطةَّنهايةََّّبعد َََّّّالحدث،َّأوَّتبلغ

،َّيتيحَّالبرنامجََّّلكلَّالمريضاتَّفيَّعينةَّالدراسةExcelََّّفيَّجدولََََّّّّماَّإنَّيتمَّإدخالَّالبياناتَّللعينةَّالإحصائيةوَّ
 (َّأدناه:9َّفيَّالصورةَّ)َّالبرنامجيظهرَّفيَّنافذةَّوََّّ.َّمايرَّوفقَّخياراتَّعدةَّ-رسمَّمنحنياتَّكابلان

 ماير برمجياً -حساب كابلان الخيارات الإحصائية في  :(8)  الشكل

• Survival time 

 (،َّأوَّزمنَّالمتابعة.PFSَّزمنَّالوصولَّإلىَّنقطةَّالنهايةَّالمحددةَّفيَّالدراسةَّ)َّهوَّالزمن،َّمتغيرَّمحورَّالسيناتَّ

• Endpoint 

إماََََّّّّ،َّعةَّللمراقبةض)خاََّّلمَّتصلَََّّّإن0َََّّّوصلتَّالعينةَّإلىَّنقطةَّالنهاية،َّأوَّالكودََّّإن1ََََّّّّيحتويَّعلىَّالكودََََّّّّمتغير
َّحصولَّالتطورَّالورميَّللعينة.َّلانسحابَّالعينةَّمنَّالدراسةَّلسببَّماَّأوَّلأنَّالدراسةَّوصلتَّإلىَّنهايتهاَّقبلََّّ

• Factor 

سندَّإليهَّمجموعةَّمنَّالعينات،َّبحيثَّتقسمَّالمجموعةَّالكليةَّللدراسةَّإلىََّّيتيحَّهذاَّالخيارَّإمكانيةَّأنَّيكونَّرقماًَّت َّ
ََّّمجموعاتَّمعاً.6ََّّدراسةَّمنحنياتَّالبقياَّحتىMedCalcََّّمجموعاتَّفرعية.َّويتيحَّبرنامجَّ
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• Filter 

َّيتيحَّهذاَّالخيارَّإمكانيةَّاختيارَّمجموعةَّفرعيةَّماَّمنَّالعيناتَّللعرض.

حسابَّالزمنَّالتراكميَّالذيَّتبقىَّفيهَّالعيناتَّدونَّحدثَّحتىََّّأيضاًََّّ(،َّيتيحَّالبرنامج9ََّّوكماَّهوَّواضحَّفيَّالشكلَّ)
 Restricted Mean Survivalَّتحليلَّ،َّوتسمىَّهذهَّالمقاربةَّبشهراًَّكمثال(18َّ)محددَّفيَّالشكلَّبـTَََََّّّّّماَّقيدَّزمني

Time (RMST)َّعنََََّّّّأكثرَّرصانةاستخدامَّهذهَّالمقاربةَّلمقارنةَّمنحنياتَّالبقياَّكبديلَّفيَّالسنواتَّالأخيرةََّّقدَّشاعَّ.َّو
الفروقَّفيَّسلوكMedian PFSََََََّّّّّّالبقياََّّوسيطََّّمقارنةَّقيمَّ التعبيرَّعنَّ المشوبةَّبعيوبَّواحتمالاتَّكثيرةَّللفشلَّفيَّ

لَّفيَّذلكَّفيَّسياقَّماَّيأتيَّمنَّالدراسةَّالعملية(.َّ َّالمنحنياتَّ)يفص 
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 ماير  -حسب كابلان PFS الورمي  من التطور ةالبقيا الخالي منحنى معدل  -2-2

لَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَّلمريضاتَّسرطانَّعنقَّالرحمََّّ،َّعنَّمعد َّ(7َّ)ََّّالمخططََّّ،مايرَّ-رَّمنحنىَّكابلانعب َّي
ََّّوسيطوقدَّبلغََّّ.ََّّ(%95)بفاصلَّثقةََََّّّّعندَّكلَّلحظةَّزمنيةَََّّّالدراسةةََّّفيَّمجموعََّّالناكسَّوالنقيليَّفيَّمشفىَّالبيروني

،ََّّCI ََّّ[9.457-10.745] %95بفاصلَّثقةََّّشهرا10.101ًَََََّّّّّلمجموعةَّالدراسةََّّمعدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورمي
رََّّ PFSMedianََّّالوسيطََّّفإنوكماَّسبقتَّالإشارة،ََّّ إلىَّالحدث،َّأيََََّّّّالكلية%َّمنَّالعينات50ََّّعندَّوصولََََّّّّتعريفاًَّيقد 

َّ%َّمنَّالعيناتَّالتيَّبلغتَّالحدثَّفقط(.50َّ)وليسPFS=50%َََّّّعندَّ

 %(95)مع فاصل ثقة  ماير-حسب كابلان PFSمنحنى معدل البقيا الخالية من التطور الورمي : (7المخطط )

َّ((،َّفإن:8َّ)الجدولَّ)مايرَّ-منَّتخمينَّكابلانةَّالبياناتَّالناتجالمنحنىَّأعلاه،َّوَّظهرَّي َّوكماَّ

 . المريضاتالمنحنى ينحدر، والبيانات تتغير فقط عند حدوث حدث، أي حصول تطور ورمي لإحدى   -
 . ( PFS 50%)  شهراً   10.101قيمة الوسيط بلغت حسب تخمين كابلان ماير  -
كابلان انحدار  خطوة   - تعتمد-منحنى  ودقته  التقييم   ان ماير  تواتر  التطور    وتسجيل   لاكتشاف   الدوري   على 

أشهر في مشفى البيروني الجامعي(. ونظراً لآلية التقريب اليدوي التي سبق ذكرها فإن    3)محددة بـ    الورمي 
 الخطوة انخفضت إلى شهر واحد.  

،  شهر  3إلى شهر ونصف، وكحد أعظمي إلى    اكتشافهزمن  حصول الورم و زمن  بين  ما    يصل متوسط الخطأ -
    .تبعاً للفاصل الدوري المعتمد في مشفى البيروني الجامعي 
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N = 64 
Number of events a Number censored b  

N % N % sample size 

51 79.69 13 20.31 64 

a Remission = 1, b Remission = 0 

Survival time Survival Proportion Standard Error 

2 - - 

3 0.968 0.0221 

4 0.952 0.0270 

5 - - 

6 0.900 0.0387 

7 0.865 0.0445 

8 0.829 0.0494 
9 0.523 0.0667 

10.101 0.5 0.067 
11 0.482 0.0674 
12 0.0804 0.0384 
13 0.0268 0.0253 

 ماير -كابلان (: بيانات إحصائية للعينة حسب 8الجدول )

   ORRمعدل الاستجابة الكلي  -2-3
بإحدىََََّّّّماَّتحسبَََّّّعادةORRًَََََّّّّّإلاَّأن َّبالطريقةَّنفسها،RECIST 1.1ََََّّّّ وRECIST 1.0ََّّفيَّكلَّمنORRَََّّّيتمَّحسابََّّ

َّبروتوكولَّالدراسة:َّالتحليلَّالمتبعَّفيَّماَّينصَّعليهََّّتبعاًَّل،ََّّيَّحسابَّطريقت

يتمَّتضمينَّجميعَّالمرضىَّالذينَّتلقواَّجرعةََّّ(:  Intention-To-Treat – ITTتحليل حسب النية للعلاج ) ▪
ََّّ،َّبغضَّالنظرَّعنَّاكتمالَّالتقييمَّالشعاعي.َّكنسبةَّمئويةORRََّّلحسابََََّّّّواحدةَّعلىَّالأقلَّمنَّالعلاجَّفيَّالمقامَّ

،َّانقطاعََّّ)تدهورَّسريري،َّانسحاب،َّوفاةَّمبكرةََّّكانََّّوكلَّالمرضىَّالذينَّلمَّيتمكنواَّمنَّإكمالَّالتقييمَّلأيَّسبب
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إلخ(َّيتمَّاحتسابهمَّضمنَّالمقام،َّلكنَّدونَّوجودَّاستجابةَّفيَّالبسط،َّماَّيجعلَّالتقديرَّأكثرَّتحفظاًََََّّّّ..الدواء
 .PPَّمنَّبروتوكولَّ

علىََََّّّّواحداًَََّّّفقطَّبينَّالمرضىَّالذينَّأكملواَّتقييماORRًَََّّّي حسبََََّّّّ(: Per-Protocolتحليل حسب البروتوكول ) ▪
 .َّالأقلَّبعدَّبدءَّالعلاج،َّمماَّيعكسَّاستجابةَّالمرضىَّالذينَّكانواَّقابلينَّللتقييمَّفعلياًَّ

(،َّنفترضَّالسيناريوَّالتاليORRََّّولتوضيحَّأثرَّالطريقةَّالتحليليةَّالمستخدمةَّفيَّحسابَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيةَّ)
َّمريضاًَّبدأواَّالعلاجَّفعلياً:50ََّّضمنَّدراسةَّتشملَّ

o َّعددَّالمرضىَّالذينَّحققواَّاستجابةَّكاملة(CR): 6َّمرضى 
o َّعددَّالمرضىَّالذينَّحققواَّاستجابةَّجزئية(PR): 10َّمرضى 
o ََّّالعلاج بدءَّ بعدَّ شعاعيَّ تقييمَّ لأيَّ يخضعواَّ لمَّ الذينَّ المرضىَّ عددَّ

 مرضى5ََّّ)بسببَّتدهورَّسريريَّأوَّانسحابَّمبكر(:َّ

 كماَّيلي:ORRََّّ(،َّيتمَّحسابIntention-to-Treat - ITTَّوفقَّمبدأَّالنيةَّللعلاجَّ)

 16=10ََّّ+6ََّّالبسط:َّمجموعَّالمرضىَّالذينَّحققواَّاستجابةَّكاملةَّأوَّجزئيةَّ=َّ

 50المقام:َّإجماليَّعددَّالمرضىَّالذينَّبدأواَّالعلاجَّ=َّ

َّالمعادلة:َّ

 ITT(ORR%32 = 100 × (50 ÷ 16) = (معدلَّالاستجابةَّالموضوعيةَّ

(،َّوالذيَّيستبعدَّالمرضىَّالذينَّلمَّيخضعواPer-Protocol Analysisََّّأماَّفيَّحالَّاعتمادَّتحليلَّحسبَّالبروتوكولَّ)
 هو:ََّّللتقييم،َّفإنَّعددَّالمرضىَّالذينَّتمَّتقييمهمَّفعلياًَّ

 

لديهمَّاستجابةَّكاملةَََّّّمريضا16ًَََّّّنفسهَّ=ََََّّّّفهوََّّالبسط،َّأما45ََّّ=5ََََََّّّّّّ-50ََّّإجماليَّالمرضىَّالقابلينَّللتقييمَّ=ََّّ
 ،َّوبالتاليَّيصبح:َّأوَّجزئية

 Protocol-Per(ORR 100 × (45 ÷ 16) = (≈ %35.6معدلَّالاستجابةَّالموضوعيةَّ

 ََّّبالتحليلَّحسبَّالبروتوكولََّّالناتجةORRََّّأقلَّمنََََّّّّمتحفظةََّّيؤديَّإلىَّقيمةITTََّّأنَّاستخدامَّتحليلََّّالمثالََََّّّّيتبينَّمنَّهذَّ
PPََّّالتضخيم يمنعَّ مماَّ للتقييم،َّ استكمالهمَّ عنَّ النظرَّ بغضَّ العلاجَّ تلقواَّ الذينَّ المرضىَّ جميعَّ يشملَّ لأنهَّ وذلكَّ َّ،
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لَّاستخدامَّمبدأََّّ فيَّالدراساتَّالتيَّتهدفَّإلىَّتقييمَّالفعاليةITTََََّّّّالاصطناعيَّلمعدلَّالاستجابة.َّولهذاَّالسبب،َّي فض 
َّ(،َّحيثَّيعكسَّبصورةَّأكثرَّدقةَّتحدياتَّالتطبيقَّالسريريَّالفعلي.real-world effectivenessَّالواقعيةَّللعلاجَّ)

(َّفيَّحالَّتحقيقهORRََّّضمنَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيةَّ)ََّّيحتسبََّّالمريضأيضاًَّأنََََّّّّهولعلهَّمنَّالجديرَّذكرَّ
لاَّيؤثرََّّوَّ.ََّّ(َّمثبتةَّخلالَّالتقييماتَّالدوريةَّالمعتمدة،َّحتىَّوإنَّتطورَّالمرضَّلاحقاPRًَّ(َّأوَّجزئيةَّ)CRاستجابةَّكاملةَّ)

،َّلكنهَّي ؤخذَّبعينَّالاعتبارَّعندَّتحليلَّمدةORRََّّالورميَّبعدَّتسجيلَّالاستجابةَّعلىَّاحتسابهاَّضمنََََّّّّالتطورحدوثََّّ
تقدمَّ)DoRالاستجابةَّ) تركيزPFSََّّ(َّوالبقاءَّدونَّ المعيارَّ الانكماشORRََََّّّّ(.َّويعكسَّهذاَّ الحدَّالأقصىَّمنَّ علىَّ

َّة.َّالورميَّالموثقَّخلالَّالعلاج،َّبصرفَّالنظرَّعنَّالنتائجَّاللاحق

تقييم فعالية العلاج في ظروف ممارسة سريرية واقعية، فقد تم شمل  هو  في دراستنا هذه  وبما أن الهدف  
. يسمح هذا  ITT، وفق مبدأ  ORRجميع المرضى الذين تلقوا على الأقل جرعة واحدة من العلاج ضمن حساب  

-GOG  الدراسة المرجعيةقابلية المقارنة مع نتائج  أيضاً  ز  التوجه بعكس الأداء العلاجي في الواقع العملي، ويعزّ 
َّ. ITT بروتوكول باستخدام  البقيا والاستجابة الكلية، التي اعتمدت تحليل  240

،َّوتمRECIST v1.1ََّّوفقَّمعيار (ORR) حسابَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيةََّّجرىَّ،GOG-240ََََّّّّفيَّتجربة
جميعَّالمرضىََّّوقدَّدخلََّّ.ََّّمنَّالتجربةَََّّّباسحنأوَّالاََّّالتطورأسابيعَّحتى6ََََّّّّأسابيع،َّثمَّكل6ََََّّّّتطبيقَّالتقييمَّالأولَّبعدََّّ

 ORR لعلاج(َّبحيثَّيكونَّالمقامَّفيَّحسابلَّنيةَّال) ITT ،َّمماَّسهلَّتطبيقَّمبدأَّتحليلالدراسةَّفيَّلحظةَّواحدةَّتقريباًَّ
أشهر3ََََّّّّبعدَّمرورََّّةََّّتمَّإجراءَّتقييمَّالاستجابةَّالورميأماَّفيَّدراستنا،َّفقدََََّّّّ.هوَّالعددَّالكليَّللمرضىَّالذينَّتلقواَّالعلاج

،َّحيثَّيتمَّالتقييمََّّالمشفىمعَّالبروتوكولَّالسريريَّالمعتمدَّفيََََّّّّمنَّبدءَّالعلاجَّلكلَّمريضةَّعلىَّحدة،َّوذلكَّانسجاماًَّ
،َّفقدَّتمَّحسابَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيةََّّالعيناتَّتدخلَّدراستناَّبشكلَّمتتابعَّلأنََََّّّّأشهر.َّونظرا3ًَََّّّالروتينيَّكلََّّ

(ORRَّ)ََّّيكملنَّثلاثةَّأشهرَّمنَّالعلاج.َّكلَّثلاثةَّأشهر،َّأخذاًَّبالاعتبارَّالمريضاتَّاللواتيَّلم
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 ( 61/64)عدد العينات   التقييم الدوري عند الشهر الثالث
 النسبة المئوية من كامل العينة

(ITT) 
   ماتالنسبة المئوية من المقي  

(PP ) 
 نوع الاستجابة عدد العينات 

7.8% 8.2% 5 CR 
51.6% 54.1% 33 PR 
15.6% 16.4% 10 SD 
20.3% 21.3% 13 PD 
59.4% 62.3%  ORR 

 ( 54/64)عدد العينات   السادسالتقييم الدوري عند الشهر  
6.2% 7.4% 4 CR 
34.4% 40.7% 22 PR 
18.8% 22.2% 12 SD 
25.0% 29.6% 16َّ PD 
40.6% 48.1%  ORR 

 ( 46/64)عدد العينات  التاسعالتقييم الدوري عند الشهر  
4.7% 6.5% 3 CR 
23.4% 32.6% 15 PR 
20.3% 28.3% 13َّ SD 
23.4% 32.6% 15 PD 
28.1% 39.1%  ORR 

 ( 41/64)عدد العينات  12التقييم الدوري عند الشهر 
3.1% 4.9% 2 CR 
15.6% 24.4% 10 PR 
18.8% 29.3% 12 SD 
26.6% 41.5% 17 PD 
18.8% 29.3%  ORR 

 ITT، و PPحساب معدل الاستجابة الموضوعي كل ثلاثة أشهر حسب بروتوكولي (: 9الجدول )
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َّتفضيَّالقراءةَّالتحليليةَّللنتائجَّوتغيراتهاَّمعَّالزمنَّإلىَّجملةَّمنَّالملاحظاتَّوالمؤشرات:َّ

 %( 60عند الشهر الثالث ) ORR. ارتفاع 1

،َّولمََّّأكثرَّحضوراPR/CRًَََّّّعندَّأولَّتقييم،َّعندماَّتكونَّاستجاباتََّّي حسبَّتقليدياORRًََّّلأنََّّي عدَّذلكَّمتوقعاًَّ
رَّالمرضَّبََّ ََّّ ORRويكنَّالقولَّإنَّثمةَّأفضليةَّفيَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيةََّّفيَّمعظمَّالحالات..ََّّعد َّيتطو 

َّ.َّ% 25بنسبة %(48ََّّ)البالغةGOG-240ََّّبتجربةَّمشفىَّالبيرونيَّعلىَّالتجربةَّالمرجعيةَّ

 . التحفظ على نسبة أفضلية الدراسة 2

لصالحَّذراعَّتجربةَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعيَّبقدرORRََََّّّّإلىَّهذهَّالنسبةَّمنَّالأفضليةَّفيَّقيمةََّّيجبَّالنظرََّّ
َّمنَّالتحفظَّفيَّالتفسير،َّواعتبارهاَّمؤشراًَّأكثرَّمنهاَّدليلًاَّيحملَّدلالةَّقاطعة،َّنظراًَّلتفاوتَّظروفَّالتجربتين.َّ

 ( شهراً  12% عند 20أشهر،   9% عند 30أشهر،  6% عند 45مع مرور الزمن ) ORR. انخفاض تدريجي لـ 3

ََّّةالمبكرORRَََّّّيعكسَّهذاَّطبيعةَّتطورَّالمرضَّوانتكاسَّالعديدَّمنَّالحالاتَّبعدَّالاستجابةَّالأولية،َّماَّيؤكدَّأنََّّ
 ََّّاستدامةَّالفعالية.َّعكسَّدائماًَّتلاَّ

 PPو ITTحسب  ORR. الاختلاف بين حساب 4

ITTََّّي ظهر:ORRََََّّّّفعلتأدنىَّنتيجةَّواقعية،َّويمثلَّالرؤيةَّالمحافظةَّوالأكثرَّصرامة،َّكماGOG-240.َّ

PPًَّنسبا يعطيَّ الشيءََّّ:َّ بعضَّ المثاليَََّّّأعلىَّ الحسابَّ فيَّ منطقيةَّ الاختيارََّّوأكثرَّ لتحيزَّ عرضةَّ لكنهَّ َّ،
(selection bias.َّخاصةَّإذاَّكانتَّالعيناتَّغيرَّالمقيمةَّتميلَّللانسحابَّبسببَّسوءَّالحالة،) 

 مع الوقت  ORR. القيمة التفسيرية لانخفاض 5

إلىَّأنَّمعظمَّالاستجاباتَّغيرَّمستدامة،َّوأنَّالاستفادةَّمنَّالعلاجََََّّّّ(9تشيرَّالنتائجَّالمعبرَّعنهاَّفيَّالجدولَّ)
َّ.َّأشهر3َّعندَََّّّوليسَّالاكتفاءَّبالتقييمَّالأولَّأهميةَّتتبعَّالاستجابةَّطولياًَّبالتاليَّعكسَّت،َّوَّمحدودةَّبالزمن

  الأكثر أهمية في)خصوصاً عند المراحل المبكرة  ITT، وPPتبعاً لمنهجي الحساب  ORRيبقى التفاوت بين قيم . 6
عدم تواتر التقييم بشكل أكبر )الخطأ الناجم عن الفرق بين الزمن    جراء( أقل من الخطأ المحتمل نشوؤه  ORR  حساب

أشهر تبعاً لبروتوكول    3أشهر، والذي يصل إلى    3كل    الحقيقي لحصول التطور الورمي وزمن اكتشافه وتسجيله 
  (.  العمل في المشفى، وكمعدل وسطي شهر ونصف
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   البحوث العالميةو  الذراع المرجعية، مع  مقارنة. 3
.ََّّوضوابطهاعلىَّمقدارَّالتطابقَّفيَّمعاييرَّالتجربةََََّّّّهاَّببعضمقارنةَّنتائجَّالتجاربَّالسريريةَّالعالميةَّبعضَِّجدوىََََّّّّعتمدت

السماتَّالديمغرافيةَّوالاستجاباتََّّكذاََّّوَّلعينةَّالمريضاتَّمحط َّالدراسةَّعندَّخطَّالأساس،ََّّالخصائصَّالوظيفيةََََّّّّوتلعب
النتائجََّّوغيرهاََّّالسيكوسوماتيكية تباينَّ بارزاًَّجداًَّفيَّ الحال،ََّّدوراًَّ اليسيرََّّليسفإنهََّّ.َّوبطبيعةَّ فيََََّّّّالتطابقََّّتأمينََّّمنَّ

،َّخصوصاًَّمعَّاختلافَّأنماطَّالتجاربَّالسريرية،َّوطرائقَّإجرائها،َّودرجاتَّأذرعها،ََّّبدقةَّكبيرةَََّّّمعاييرَّالتجاربَّالسريرية
زمنَّالمتابعةََََّّّّتباينَََّّّ،َّإضافةَّإلىَّوعددَّعيناتها،َّوكذلكَّدرجةَّاليقينَّحولَّوصولَّالعيناتَّإلىَّنقطةَّالنهايةَّالمحددة

تباينَّدخولَّالعيناتَّإلىَّالتجربةَّ)تباعاًَّأوََّّ،َّوَّتلقتهاَّالمريضاتَّخلالَّزمنَّالمتابعةََّّالتيعددَّالجرعاتََّّتباينََّّوَََّّّ،للعينات
َََّّّ.ماَّسوىَّذلكدفعةَّواحدة(،َّوَّ

السريريةَّالعالميةََّّالتجاربََّّمقارنةَّدراستناَّهذهَّمعَّنتائجََّّ،َّفإنَّالواقعيةَّتقتضيَّالقولَّإنََّّعلىَّماَّسبقَّذكرهوبناءََّّ
،َّوكماَّعوفيَّالواق.ََّّمطلقاًَََّّّأكثرَّمماَّتعطيَّيقيناًَََّّّفعاليةَّالخطَّالعلاجيَّالمدروسلتأكيدَّأوَّنفيََََّّّّتفضيَّإلىَّ"مؤشرات"

بينَّذراعيَّتجربةَّمحليَّوخارجيَّهوَّأمرَّليسَّبالمتناول،َّعداP-Valueََََّّّّسبقتَّالإشارةَّفيَّالقسمَّالنظري،َّفإنَّحسابََّّ
البياناتَّالرقميةَّالفرديةََََّّّّذراعٍَّثانيةَّمنَّذاتَّالبيئةَّالسريرية،َّوغيابََّّعنَّكونهَّلاَّيعب رَّعنَّدلالةَّإحصائيةَّفيَّغيابَّ

َّفيَّالذراعَّالخارجية.IPDََّّللعيناتَّ

حدثََّّالطرأَّعلىََّّبماَّيتتجلىَّبشكلَّأساسََّّقياََّّتحليلاتَّالبلدراسةََّّالتقدميةََََّّّّالتجاربَّالسريريةالصعوبةَّفيََّّولعلََّّ
َّ:َّ،َّحيثمرورَّالوقتَّمعََّّكثيرةٍََّّطوارئََّمنََّّ"نقطةَّنهايةـَّ"َّالمحددَّك

 لاَّيدخلَّجميعَّالمرضىَّإلىَّالدراسةَّفيَّنفسَّالوقت؛َّ ▪
 ينسحبَّالمرضىَّمنَّالدراسةَّأوَّيغيبونَّعنهاَّفيَّفتراتَّزمنيةَّمختلفةَّبعدَّدخولَّالدراسة؛ََّّ ▪
 .َّمحلَّالاهتمامَّأوَّلاَّيحدثَّأثناءَّفترةَّملاحظةَّالدراسةََّّالحدثيحدثَّمتغيرَّ ▪
دراستنا(َّبعدَّفترةَّمنَّالزمن،َّقبلَّبلوغَّالعيناتََََّّّّنهايةالدراسةَّ)كماَّحصلَّفيََََّّّّينقطعَّتوفرَّالدواءَّمحط َّ ▪

 نقطةَّالنهاية.َّ
 غيرَّذلك..َّ ▪

للحديثََََّّّّدراستنافيََّّالناتجةََّّالقيمََََّّّّأهليةإنَّكلَّماَّسبقَّاستدعىَّأنَّتكونَّمقارنةَّالنتائجَّعندَّأعلىَّمستوىَّمنَّالتأكدَّمنََّّ
،َّوأنَّتكونَّهوامشَّالأفضليةَّفيَّنتائجَّدراسةَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعيَّ)إنَّوجدت(ََّّعنَّفعاليةَّالخطَّالعلاجيَّالمدروس
 أعلىَّمنَّهوامشَّالخطأَّالمحتملة.
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 PFS الورميمقارنة معدل البقيا الخالية من التطور   -3-1
 )"قيمة" بـ "قيمة"(  PFS وسيطمن ناحية   المقارنة مع الذراع المرجعية -3-1-1

فيََََّّّّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوَّالناكسلمريضاتَّسرطانPFSََََّّّّعدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََّّمََّّوسيطَّ  بلغ
بينماَّبلغَّفيَّالدراسةَّالمرجعيةََََّّّّ،َّCI ََّّ[9.457-10.745] %95بفاصلَّثقةََّّ( شهراً   10.101)  الجامعيََّّيَّمشفىَّالبيرون

َّبفاصلَّثقةَّغيرَّمصرحَّعنه.َََّّّشهراً( (8.2

المقارنةََّّ البيروني تظهرَّ مشفى  لدراسة  الورمي  ََّّأفضلية  التطور  من  الخالية  البقيا  معدل  قدره    PFSفي 
وأخذاًَّبالاعتبارَّمنابعَّالخطأَّالعديدةَّالتيَّسيتمَّنقاشهاَّلاحقاًَّفيَّسياقََََّّّّ. المرجعية  GOG-240عن دراسة    23.17%

حتىَّالآنَّللقولَّإنَّالعلاجَّضمنَّالبيئةَّالسريريةَّلمشفىَّالبيرونيََََّّّّمقبولاًَّمناقشةَّالنتائج،َّتعتبرَّهذهَّالأفضليةَّ"مؤشراً"ََّّ
لناحيةَّقيمَّالبقياََََّّّّالسريريةََّّضمنَّالبيئةََّّالفعاليةَّالتيَّسلكهاََّّالجامعيَّيسلكَّسلوكَّ التيَّجرتَّفيهاَّالتجربةَّالمرجعيةَّ

َّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَّ)يساويَّأوَّيزيد(.َّ

Median PFSَََّّّوسيطَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََّّوكماَّسبقتَّالإشارةَّفيَّالقسمَّالنظري،َّفإنَّمقارنة
لاَّتعطيَّدلالةَّحصيفةََََّّّّفقطََّّتبقىَّمشوبةَّبالكثيرَّمنَّالحذر،َّذلكَّأنَّالارتكاسَّلهذهَّالمقاربةَّالتيَّتقارنَّ"قيمةَّبقيمة"

َّالحالاتَّالتيَّيفشلَّ.َّبالضرورة بشكلََّّ)َّفيهاَّبالتعبيرَّعنَّسلوكَّالبياناتَّفيَّالمنحنياتَّالمقارَنةMedianَََّّّالوسيطولعل 
،َّوحساسيتهَّالشديدةَّللقيمَّالمتطرفةَّأكثرَّمنَّأنَّتحصى،َّومنهاَّعلىَّسبيلََّّوليسَّفقطَّفيَّمنحنىَّكابلانَّماير(ََّّعامَّ

 المثالَّلاَّالحصر:َّ

o ََّّأصلًا(ََّّوسيط%َّمنَّالمرضىَّإلىَّالحدثَّ)لاَّيوجد50َّعندماَّلاَّيصل. 
o (َّعندماَّيتقاطعَّالمنحنيانCross-overََّّ)َََّّّخاطئاًَََّّّانطباعاًَََّّّالوسيطََّّيعطيفيَّلحظةَّما،َّبينما

بكلماتَّأخرى،َََّّّ.)حالةَّدراستناَّكماَّيظهرَّفيماَّيأتيَّمنَّالدراسةَّالعملية(َََّّّالمستدامةََّّبالأفضلية
َّلاَّيلتقطَّذلك.ََّّالوسيط،َّلكنَّعندماَّيكونَّالفرقَّفيَّالبدايةَّفقط،َّثمَّينعكسَّلاحقاًَّ

o َََّّّقبلَّالآخرَّبزمنَّقليل،َّماَّيضخم50َّللـََّّعندماَّتكونَّالمنحنياتَّمتقاربةَّلكنَّأحدهماَّيصل%
َّ.َّالفرقَّظاهرياًَّ

o َََّّّلاَّيراهاوسيطَّالََّّلكنََّّلمنحنيَينذيلَّاعندماَّتختلفَّأشكال. 
o َّ.َّغيرَّذلكَّالكثيرَّمنَّالحالاتَّالتيَّتناقشهاَّالمقارباتَّالإحصائيةَّعادة

عنَّحالاتٍَّلفشلَّمحتملََّّبالتاليََّّإنَّكلَّالاحتمالاتَّالسابقةَّترتبطَّبأشكالَّوسلوكَّوتسارعَّانحدارَّالمنحنيات،َّوتعبرََّّ
بينَّذراعيَّالمقارنة.َّويقودَّهذاَّبالضرورةَّإلىَّحتميةَّتبنيَّمقاربةََََّّّّالفرقَّسلباًَّأوَّإيجاباًَّفيَّالدلالةَّعلىPFSََََََّّّّّّلوسيط
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أكثرَّاستقراراًَّودلاليةَّواستدامةَّفيَّالدقة،َّوأقلَّحساسيةَّللقيمَّالمتطرفة،َّوذلكَّماَّسنقومَّبهَّفيماَّسيأتيَّمنَّالدراسةَّعبرََّّ
َّ.RMSTَّمقاربةَّ"منحنى"َّبـَّ"منحنى"َّحسبَّ

-َّاستخلاصَّمنحنيَّكابلانََّّتمَّ،GOG-240ََّّحولَّالدراسةَّالمرجعيةََََّّّّتباعاًَََّّّبالعودةَّإلىَّالأوراقَّالعلميةَّالمنشورة
مايرَّفيَّدراستناََّّ-منحنىَّكابلانلعرضََّّأدناهََََّّّّ(15المخططَّ)فيََّّوَََّّّايرَّكصورةَّمجردةَّ)دونَّبياناتَّرقميةَّدقيقة(.م

مايرَّللدراسةََّّ-منحنىَّكابلانالزمنَّفيََََّّّّالمقياسََّّملاءمتهَّمعلScalingََََّّّّع(،َّاليسار(َّبمقياسَّزمنيَّموس 8َّ)المخططَّ)
َََّّّ.PFSلسلوكَََّّّوالحسابيةَّبغرضَّالمقارنةَّالبصرية،َّوذلكَّ(،َّاليمين(8)المخططَّ)َّسنوات5َّالممتدَّعلىَََّّّالمرجعية

َّ:َّأدناهََّّوكماَّيبدو

 .N=64َّأوسعَّمنَّدراستناَّأحاديةَّالمركزَََّّّفيَّالدراسةَّالمرجعية227efrNَّ=حجمَّالعيناتَّ ▪
الكاملةََّّ ▪ البياناتَّ المرجعيةفيEventsََََّّّّنسبةَّ 199)َََّّّالدراسةَّ

227
= )َََّّّأعلى(88%ََّّ دراستناَّ فيَّ 51منهاَّ

64
=

79.69%)َّ. 
 أعلىَّمنهاَّفيَّدراستنا.ََّّالمتابعةمدةََّّوتواترَََّّّالمرجعيةَّزمنَّالدراسة ▪

وضيقََّّ،GOG-240ََََّّّّثلاثيةَّالطورَّرباعيةَّالذراعََّّفيَّالدراسةَّالمرجعيةَّالتاريخيةمنَّدقةَّالنتائجََََّّّّماَّسبقََّّعززَّكلي
َّ.َّفيهاPFSَّمنحنىََّّخطوية

 )يمين(  GOG-240مقارنة مع دراسة  البيروني )يسار(دراسة في  PFSـ لماير -: منحنى كابلان (8المخطط )

َّ
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بينََّّ المنشورةَّ مةَّ المحك  العلميةَّ الأوراقَّ المرجعية2017ََََّّّّو2014ََّّتظهرَّ التاريخيةَّ السريريةَّ الدراسةَّ لنتائجَّ
GOG-240ََََّّّّلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميََََّّّّوسيطَّأن شهرا8.2ًََََّّّّ)كانَّهدفاًَّثانوياًَّلتلكَّالدراسة(،َّقدَّبلغPFSََََّّّّمعد 

َّبفاصلَّثقةَّمجهولَّ)لمَّيتمَّعرضهَّفيَّأيةَّورقةَّعلميةَّذاتَّصلة(.َّ

 رقمنة بيانات الذراع المرجعية  -3-1-2
.ََّّلنتائجَّدلالةَّاَّبينَّدراستناَّوالدراسةَّالمرجعيةَّإلىَّالكثيرَّمنَّاليقينَّحولPFSَََّّّوسيطقارنةَّقيمتيَّالاكتفاءَّبمََّّيفضيَّلاَّ

منحنىََّّ"تقودَّمقارنةَََّّّ."َّبمنحنىََّّمنحنى"تقومَّعلىَّمقارنةََّّ،َّوالتيكثرَّاستقراراًَّورصانةالأRMSTَّولذاَّسنلجأَّإلىَّمقاربةَّ
َّهذاَّالغرضَّنقومَّبماَّيلي:َّجلَّلأوَّومقارنةَّأكثرَّرصانةَّودقة.َََّّّمعَّالزمن،َّإلىَّفهمَّأوسعَّلـَّ"سلوك"َّالمنحنيينََّّ"َّبمنحنى

فيَّالدراسةَّالمرجعيةَّبحسبَّماَّهوَّمنشورَّفيَّالمجلاتPFSََََّّّّمايرَّلقيمةََّّ-منحنىَّكابلانصورةََّّرقمنةََّّ -أ
وَريةٍَّبدق ةَّكافية.ََّّ.َّالمحكمةَّدولياًَّ  وقدَّتمتَّعمليةَّالرقمَنةَّببرامجَّرقمنةَِّللمخططاتَِّالص 

الناتجةََّّ -ب الرقميةَّ البياناتَّ فيََّّتوزيعَّ الزمنExcelََََّّّّملفََّّ)المرقمَنة(َّ متغيريَّ البقياTimeََََّّّّيحتويَّ ومعدلَّ
 .J240-GOGPFSالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَّ

المرقمن،َّومنحنىَّدراستنا(ََّّ -ت المرجعيةَّ المنحنيينَّاللذينَّنقومَّبمقارنةَّسلوكهماَّمعاًَّ)منحنىَّالدراسةَّ رسمَّ
 (َّأدناه.16َّ)َّالمخططكماَّيظهرَّفيََّّ ،PFSحولَّ

باستخدامََََّّّّوالحسابيةََّّالسلوكيةََّّالوصفيةَََّّّالمقارنةََّّإجراء -ث المنحنيينَّ  RMST (Restricted Meanلكلاَّ
Survival Time) -. 

 (AUC) ماير-كابلان المساحة تحت منحنى  RMST تحليل -3-1-3
التطورََّّمنََََّّّّةالخاليََّّالبقياَّالمساحةَّتحتَّمنحنىََََّّّّ،AUCَََّّّلحساب (Trapezoidal Rule) تمَّاعتمادَّطريقةَّشبهَّالمنحرفَّ

الجامعيمنََََّّّّلكلَََّّّ (PFS)الورمي البيرونيَّ مشفىَّ المرجعية (Beiruni) دراسةَّ هذهََََّّّّ. (GOG-240)والدراسةَّ تمثلَّ
دون    ات ضي قضيه المر تمتوسط الزمن الذي  ََّّيقيسوهي مؤشر كمّي  ماير،ََّّ-كابلانََّّالمساحةَّالتكاملَّالعدديَّلمنحنى

َّ.َّبالقيد   المحددة للمرض خلال فترة المتابعة طورت

AUC = ∫ 𝑃𝐹𝑆(𝑡)𝑑𝑡
𝑇

0

≈ ∑
𝑃𝐹𝑆(𝑡𝑖) + 𝑃𝐹𝑆(𝑡𝑖+1)

2
× (𝑡𝑖+1 − 𝑡𝑖) 

 Restricted Mean Survival Time"َّ)البقياَّالمقيدمتوسطََّّزمنََّّمَّاستخدامَّتحليلَّ"السابقةَّتََّّةَّوفقَّالمعادل
- RMSTََّّ)لـََََّّّّالوسيطمقارنةَّقيمتيََّّمعياريَّيتفوقَّعلىََّّرَّبديلََّّمؤش َّكPFSََّّتفيدََّّوَََّّّ.فقطRMSTََّّياسَّالفعاليةََّّفيَّق

فرقََّّمقارنةََّّعبرََََّّّّوذلكََّّ(،شهرا12ًَََّّّ،َّو3ََّّ،6ََّّ،9علىَّسبيلَّالمثال،ََّّالتراكميةَّللعلاجَّضمنَّفتراتَّمحددةَّمنَّالمتابعةَّ)
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-GOGبيرونيَّودراسةََّّدراسةَّالَّ(َّبينPFSَّ)ياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَّلبقلمعدلََََّّّّ(AUCَّ)َّمنحنىالالمساحةَّتحتََّّ
َّالمرجعية.240ََّّ

أنهَّعندََّّ النتائجَّ الورميََّّالبقيامعدلََّّتزايدََّّيََّّأشهر3ََّّأظهرتَّ التطورَّ الََّّالخاليةَّمنَّ بنسبةََّّفيَّدراسةَّ بيرونيَّ
12ََّّ،َّوعندََّّ%25.6بنسبةََََّّّّأشهر9ََّّ،َّوعندََّّ%15.6بنسبةََََّّّّيتزايدَََّّّأشهر6ََّّعندََّّالدراسةَّالمرجعية،َّوَََّّّهَّفيَّعن4.2َّ%ََّّ
البيروني(َّشهراًَّ المراقبةَّفيَّ لنهايةَّ ثمََّّ%25.7َََّّّبنسبةَََّّّ)الوقتَّالافتراضيَّ الفرقَّحسبََّّبدأََّّتَّ،َّ تدريجياRMSTًََََّّّّنسبةَّ

غيابََّّوبالتاليََّّ،سلبيةَّ)يفترضَّأنَّذلكَّبسببَّدخولَّدراستناَّفيَّالرقابةَّالفرقَّحتىَّتصبحَّنسبةَّمعَّالزمنَّبالانخفاضَّ
َََّّّ(.منَّجانبَّدراستناواقعيةَّأيةَّبياناتَّ

َّ:َّاستخلاصَّالمؤشراتَّالتالية(18ََّّيمكنَّمنَّقراءةَّالنسبَّأعلاه،َّالموضحةَّفيَّالمخططَّ)

مايرَّلمعدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَّ-أداءَّمنحنىَّكابلانأفضليةََّّتعكسَّالزياداتَّالمتتاليةَّفيََّّ ▪
PFSََّّالبيرونيََّّب بدَّدراسةَّ العلاجيََّّللَََّّّتراكميةََّّأفضليةََّّالمرجعية(GOG-240َََّّّراسةََّّ)مقارنةَّ خطَّ

فقطَّعلىPFSََََّّّّفيَّقيمةََََّّّّفضليةالأقتصرََّّتَّلاََّّ.َّوبمعنىَّآخر،ََّّشهرا12ًَََّّّخلالََََّّّّفيَّالمشفىالمدروسََّّ
يشيرَّإلىَّاستدامةَّأكبرَّفيََّّ،َّالأمرَّالذيََّّبمرورَّالوقتَّفالزيادةَّتتراكمََّّ،ََّّفيَّدراستناَََّّّجداًَََّّّالنتائجَّالمبكرة

 شهراً.12ََّّ،َّأقلهَّحتىَّضمنَّالبيئةَّالسريريةَّلمشفىَّالبيرونيَّالجامعيََّّتأثيرَّالعلاجالأفضليةَّلَّ
لمصلحةَّدراسةَّالبيرونيََََّّّّ(بينَّالمنحنيينَّالإيجابيََّّالفرقََّّ)َََّّّالافضليةهذاَّالنمطَّالتصاعديَّفيََّّزََّّيعز َّ ▪

المتبعََّّ،َّوبالتاليَّمنَّموثوقيةGOG-240َّنتائجََََّّّّمنَّمصداقية ويؤكدهَّويثبتََّّ،ََّّأولََّّكخط َََّّّالعلاجَّ
.ََّّشهراً(12َََّّّ)حتىََََّّّّعلىَّالأقلَّفيَّنطاقَّقيمةَّالمتوسطَّفيَّدراستناَّوفيَّالدراسةَّالمرجعيةفعاليته،ََّّ

 . فائدة العلاج ليست آنية فحسب بل تراكمية أيضاً أنََّّهذاََّّوي ظهر
فيَّقراءةَّأفضلَّلسلوكَّالعينات،َّذلكَّأنهاَّأقلَّحساسيةPFSََََّّّّبدلَّمقارنةَّمتوسطRMSTََََّّّّتفيدَّمقارنةََّّ ▪

 للقيمَّالمتطرفة.َّ

ةَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعيةَّعلىَّالدراسةَّالمرجعيةََّّفيَّدراسَََّّّالأفضليةتفسيرََََّّّّمعرِضََّّفيََّّالمهمَّيبقىَّالسؤالََّّوَّ
للعيناتََََّّّّكتباينَّالسماتَّالديمغرافيةَّ)عنَّظروفَّالتجربتينََََّّّّخارجةٍَّ  موضوعية    عواملَ عنََََّّّّةًَّناجمََّّأفضليةََّّتَّإنَّكانََّّهو

بينََََّّّّضبطالََّّمثاليةََّّبعدمََّّمتصلةٍَََّّّذاتية    عواملَ ،َّأمَّعنََّّ(فيَّالدراستين،َّوالاختلافَّفيَّالبنيةَّالجينيةَّوالبيئيةَّللمريضات
خصائصََّّسواءَّضبطَّالطريقةَّالإجرائية،َّأوَّضبطََََّّّّ،بشكلَّمثاليََّّ(GOG-240)ذراعَّالبيروني،َّوذراعََََّّّّذراعينَّالمقارنة

َََّّّ.َّ(وغيرَّذلكََّّ،َّمتوسطَّالعمر،َّالحالةَّالأدائية)َََّّّالمريضاتَّعندَّخطَّالأساس

لفعالية الخط    "تأكيدي"  هدف التقييمة التي تشتمل على    في هذه الدراسة   وفي كل الأحوال السابقة، ما يهمّ 
وسيط    مع الزمن حتى لحظة زمنية هي أعلى من  ةمستدام  هذه الأفضلية هي أفضلية   أن   العلاجي المدروس هو
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PFS  بتأكيد   بدرجة جيدة من الثقة  الأمر الذي يسمح   ،شهراً   8.2بـ    في الدراسة العالمية المرجعية  المصرّح عنه  
   وضمن العوامل المؤثرة بمسارات العلاج فيها. السريرية،  الجامعي  بيئة مشفى البيروني  فعالية العلاج في 

 أشهر 12، 9، 6، 3عند  RMSTتحليل ماير عبر -مقارنة منحنيي كابلان: (9المخطط )
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َّ
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 محاكاة سلوك البيانين  -3-1-4
إيجاباًَّفيََََّّّّ،معَّالزمنRMSTََّّعبرََََّّّّالأفضليةوتطورََََّّّّماير،-منحنييَّكابلانتمَّإجراءَّمحاكاةَّرقميةَّبصريةَّلسلوكََّّ

تعرضَّالمحاكاةَّفيَّسيمينارََّّ)َََّّّبعدَّذلكَََّّّالشهورَّالأولىَّ)حتىَّانتهاءَّزمنَّمتابعةَّدراسةَّالبيروني(،َّوسلباًَّمعَّتقدمَّالزمن
َّ(.ََّّالمناقشةَّالنهائيةَّللرسالة

أجلََّّ وَّومنَّ المحاكاة،َّ ورسمََّّإجراءَّ قمناََّّوَّحسابَّ المرجعيةَّ والدراسةَّ البيرونيَّ دراسةَّ منحنييَّ سلوكَّ استخدامََّّبمقارنةَّ
َّحتىَّوقتَّمعين:RMSTَّلحسابlifelinesََّّأدناهَّباستخدامَّمكتبةPythonََّّبلغةََّّالبرمجية

# Install required packages 

!pip install matplotlib opencv-python scipy 

!pip install scipy 

 

# Imports 

import numpy as np 

import pandas as pd 

import matplotlib.pyplot as plt 

import os 

from scipy import integrate 

from scipy.integrate import simpson 

import cv2 

from google.colab import files 

import shutil 

 

# Data input 

time = [0, 1.333,… 54.333] 

pfs_gog240 = [1, 0.983,… 0.063] 

pfs_beiruni = [1, 1,… 0.0268] 

 

min_len = min(len(time), len(pfs_gog240), len(pfs_beiruni)) 

df = pd.DataFrame({ 

    'Time': time[:min_len], 

    'PFS_GOG240': pfs_gog240[:min_len], 

    'PFS_Beiruni': pfs_beiruni[:min_len] 

}) 

 

# Create images folder 

img_dir = 'rmst_images' 

os.makedirs(img_dir, exist_ok=True) 

 

# Generate images from month 0 to 60 
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for month in range(0, 61): 

    mask = df['Time'] <= month 

    t_cut = df['Time'][mask].values 

    pfs_beiruni_cut = df['PFS_Beiruni'][mask].values 

    pfs_gog240_cut = df['PFS_GOG240'][mask].values 

    if len(t_cut) < 2: continue 

    rmst_beiruni = integrate.simpson(pfs_beiruni_cut, 

t_cut) 

    rmst_gog240 = integrate.simpson(pfs_gog240_cut, t_cut) 

    gain = (rmst_beiruni - rmst_gog240) 

    gain_pct = (gain / rmst_gog240 * 100) if rmst_gog240 

else 0 

 

    plt.figure(figsize=(16, 10)) 

    plt.step(df['Time'], df['PFS_GOG240'], where='post', 

label='GOG-240', linestyle='--', color='blue') 

    plt.step(df['Time'], df['PFS_Beiruni'], where='post', 

label='Beiruni Study', linestyle='-', color='red') 

    plt.fill_between(t_cut, pfs_beiruni_cut, step='post', 

alpha=0.3, color='red') 

    plt.fill_between(t_cut, pfs_gog240_cut, step='post', 

alpha=0.3, color='blue') 

    plt.axvline(month, color='gray', linestyle=':', 

linewidth=1) 

    plt.text(month*0.6, 0.4, f'RMST Gain = 

{gain_pct:.1f}%', fontsize=20, 

             bbox=dict(facecolor='white', 

edgecolor='black', boxstyle='round')) 

    plt.title(f'RMST up to Month {month}', fontsize=24) 

    plt.xlabel('Time (months)').set_fontsize(18) 

    plt.ylabel('PFS%').set_fontsize(18) 

    plt.xlim(0, 60) 

    plt.ylim(0, 1.05) 

    plt.legend(fontsize = 22) 

    #plt.grid(True) 

    plt.tight_layout() 

    plt.savefig(f'{img_dir}/rmst_{month:02}.png') 

    plt.close() 

 

# Create video 

frame_size = (1600, 1000) 

video = cv2.VideoWriter('rmst_video.mp4', 

cv2.VideoWriter_fourcc(*'mp4v'), 2, frame_size) 
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for i in range(61): 

    path = f'{img_dir}/rmst_{i:02}.png' 

    if os.path.exists(path): 

        frame = cv2.imread(path) 

        frame = cv2.resize(frame, frame_size) 

        video.write(frame) 

video.release() 

 

# Download 

shutil.make_archive("rmst_images", 'zip', "rmst_images") 

files.download("rmst_images.zip") 

files.download("rmst_video.mp4") 
َّ

 التجارب السريرية في العالم المقارنة مع  -3-1-5
معدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَّفيَّدراسةَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعيَّمعَّتجاربََّسريريةٍَََّّّوسيطتظهرَّمقارنةََّّ

%َّعلى7َّ%َّو11.7%،َّو15.46انخفاضاًَّعنهاَّبنسبةََّّ[70] ,[71] ,[68]مشابهةٍَّفيَّكلَّمنَّكورياَّوالصينَّوإسبانياَّ
معدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَّفيَّدراستناَّمعَّقيمتهَّفيَّدراسةَّسريريةَّأجريتََََّّّّوسيطتظهرَّمقارنةََّّكماََّّالتوالي.ََّّ

دراسةَّتركيةَّأخرىَّتقارباًَّكبيراًَّبالقيمَّمعَّأفضليةَّنسبيةَّللدراسةََََّّّّمع%،َّو26.8َّزيادةَّفيَّدراستناَّبنسبةََََّّّّ[67]فيَّتركياََّّ
َّ.[72]%(6.5ََّّ-َّ%3.5َّ%َّ)5التركيةَّبنسبةَّوسطيةَّتقدرَّبـ

َّوبشكلَّعامَّيمكنَّاستخلاصَّالمؤشراتَّالتاليةَّمنَّالمقارنة:َّ

الذراعَّالمرجعيةََََّّّّمركزاًَّفيَّالولاياتَّالمتحدةَّالأمريكيةَّوإسبانيا186ََّّالتيَّأجريتَّفيGOG-240ََََّّّّتعتبرَّدراسةََّّ .1
الأساسَّلكلَّالتجاربَّالسريريةَّالعالميةَّحولَّالخطَّالعلاجيَّالمدروس،َّولذاَّتكتسبَّالمقارنةَّالتيَّقمناَّبهاََّّ

 أهميةًَّعنَّسواهاَّمنَّكلَّمقارنةَّأخرى.َََّّّمعَّهذهَّالدراسةَّفيماَّسبق
والدراساتَّالمشابهةَّفيََََّّّّدراستناََّّفيPFSََََّّّّياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميقَّفيَّمعدلَّالبََّّالأفضليةتتباينَّنسبََّّ .2

فيَّالبيئاتَّالسريريةَّالتيََََّّّّالدراساتََّّأماكنبتباينََََّّّّالمرجعية،GOG-240ََّّدولَّمختلفةَّمنَّالعالمَّعنَّدراسةََّّ
،َّلكنهاَّتبقىَّفيَّمجملهاَّأعلىَّأوَّتقاربَّالنسبةَّالأساسَّللدراسةَّالمرجعيةَّالبالغةََّّأجريتَّفيهاَّحولَّالعالمَّ

 .َّةشهراًَّكقيمةَّمتوسط8.2َّ
علىَّلحظَّالاختلافََََّّّّمعَّدراستناََّّ،َّتقتصرَّالمقارنةفيَّالدراساتَّالعالميةIPDَََََّّّّّفيَّغيابَّالبياناتَّالرقميةَّالكاملة .3

 .َّليسَّإلا ََّّبينَّالدراساتPFSَََّّّوسيطَّفيَّ
كاملًاَّحولَّأسبابَّالتباين،َّإلاَّأنهَّمنَّالمرجحَّجداًَّأنَّتلعبَّالسماتَّالديمغرافيةَّللمريضاتَّدوراًَّفيَََّّّلاَّيقينَّ .4

 التجاربَّالسريريةَّحولَّالعالم(.ََّّتجربتناَّمعََّّشروطَّاتَّالطبيعيةَّبينَّتباينالذلكَّ)إضافةَّإلىَّ
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،ََّّتبديَّالنتائجَّفيَّدراسةَّمشفىَّالبيرونيَّالجامعيَّسلوكاًَّمنسجماًَّومتقارباًَّمعَّالنتائجَّالعالميةبشكلَّعام،ََّّ .5
تعززَّالمقارنةَّمنَّجدوىَّوفعاليةَّاستخدامَّبيفاسيزومابَّبالمشاركةَّمعَّالعلاجَّالكيمياويَّكخطَّأولَّلعلاجََّّوَّ

 ََّّ.َّلدىَّالمريضاتَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالناكسَّأوَّالنقيلي،َّودورهَّفيَّتحسينَّالبقياَّدونَّتطورَّورمي
ومعاييرَّمتباينةَّفيَّعرضَّنتائجها.َّفعلىَّسبيلَّالمثالََّّتتبعَّالكثيرَّمنَّالدراساتَّالعالميةَّمقارباتَّمختلفةََّّ .6

%.َّوغالباًَّماَّيحصلَّالتباسَّعند78ََّّعندORRََََّّّّقيمةَّمعدلَّالاستجابةَّالكليةََّّ[67] ََّّتعرضَّالدراسةَّالتركية
(.َّفبينماَّيشتملَّالبسطَّفيَّمعدلORRََّّمقارنتهاَّمعَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيةَّ)التيَّتختصرَّأيضاًَّبـََّّ

َّ.CR, PR،َّيقتصرَّبسطَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيةَّعلىCR, PR, SDَّالاستجابةَّالكليةَّعلىَّ

Time 
Exposure 

PFS  
IC 95% 

PSF  
(Months) 

ORR% Country Paper Title Ref. 
ID 

َّ [9.457  ,
10.745] 10.101 59.4% Syria Al Beirouni 2024  

7 (0-36) 
cycle 

- 8.2 48% US, Spain  GOG-240 [66] 

12 months 
(range, 2-53) - 8َّ78َّ%َّTurkey 

Efficacyَّandَّsafetyَّofَّbevacizumabَّinَّ
Turkishَّpatientsَّwithَّmetastaticَّandََّّ
recurrentَّcervicalَّcancer 

[67]َّ

 

-َّ

Has used 
12-Month 

PFS 
Comparison 

90.9% 
(at 3 

Months) 
Korea 

Effect of addition of bevacizumab to 
chemoradiotherapy in newly diagnosed stage 
IVB cervical cancer: a single institution 
experience in Korea 

[68]َّ

9 (7-12) cycle 

- - 86%َّJapan 

A single-arm study evaluating bevacizumab, 
cisplatin, and paclitaxel followed by single-
agent bevacizumab in Japanese patients with 
advanced cervical cancer 

[69] 

6.7 (range 
<1– 

39) months [10.1, 13.7] 10.9 61%َّSpain (Multi-
Centre) 

Bevacizumab combined with first-line 
carboplatin and paclitaxel for 
metastatic/recurrent/persistent cervical 
cancer: primary results from the global 
single-arm phase II CECILIA study 

[70]َّ

 

[10.6, 12.4] 11.5 -َّChina 

Cisplatin-based chemotherapy with or without 
bevacizumab for Chinese postmenopausal 
women with advanced cervical cancer: a 
retrospective observational study 

[71] 

13.6 (range 
0.5-86) 
months 

a[9.0, 10.8] 

b[8.6, 13]َّ

a10.5 
10.8b 

a64.5% 
b55.8% Turkey 

Cisplatin plus paclitaxel and bevacizumab 
versus carboplatin plus paclitaxel and 
bevacizumab for the first-line treatment of 
metastatic or recurrent cervical cancer 

[72] 

 معدل البقيا الخالية من التطور الورمي في عدد من الدراسات العالمية  وسيط(: قيم 10الجدول )
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   ORRمعدل الاستجابة الكلي مقارنة  -3-2
،َّتمَّالإبلاغَّعن2017ََّّعامThe Lancetََََّّّّ،َّالتيَّن شرتَّفيَّمجلةGOG-240ََّّفيَّتحليلَّالنتائجَّالنهائيةَّلدراسةََّّ
العلاجَّالكيميائيََّّ،َّوَّ%48ََّّبقيمةَََّّّالعلاجَّالكيميائيَّمعَّبيفاسيزومابللعلاجََّّ(ORRََّّمعدلاتَّالاستجابةَّالموضوعيةَّ)

أنَّإضافةَّبيفاسيزومابَّإلىَّالعلاجَّالكيميائيَّيعززََََّّّّالموضوعيةَََّّّهذاَّالفرقَّفيَّمعدلاتَّالاستجابةَّ.َّويشيرََّّ%36وحدهََّّ
وبالمقارنةَّمعَّدراستناَّنجدَّأنَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعيةََََّّّّمنَّفعاليةَّالعلاجَّفيَّحالاتَّسرطانَّعنقَّالرحمَّالمتقدم.

 معدلَّالاستجابةَّالموضوعيةَّفيَّالدراسةَّالمرجعية.ََّّعنَّ%28َّحواليبزيادةَّ%61.33َّبلغَّفيَّدراستناَّ
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 مقارنة التأثيرات الجانبية  -3-3
%،َّثم28ََّّ%،َّتلاهَّارتفاعَّالتوترَّالشريانيَّبنسبة40ََّّكانَّنقصَّالعادلاتَّالتأثيرَّالجانبيَّالأكثرَّشيوعاًَّوذلكَّبنسبةََّّ

%َّعلىَّالتوالي،َّكماَّهو5ََّّ%َّو3%،َّفيماَّكانَّحصولَّالنواسيرَّوالصم اتَّالخثاريةَّالأقلَّتواتراًَّبنسبة8ََّّبنسبةََََّّّّالنزفَّ
َّ(.19َّ(َّوالمخططَّ)11لجدولَّ)موضحَّفيَّاَّ

 العدد والنسبة َّالتأثيرات الجانبية 
 (%28) 18 ارتفاع التوتر الشرياني 

 (%8) 5 النزف
 (%3) 2 نواسير 

 (%5) 3 صمّات خثارية
 (%40) 25   نقص العادلات 

َّ(: التأثيرات الجانبية للعلاج وفق البروتوكول المتبع على العينة 11الجدول )

َّ

َّالتأثيرات الجانبية للعلاج وفق البروتوكول المتبع على العينة  : (19المخطط )

معَّالعلاجَّالكيميائيَّفيَّسرطانَّعنقَّالرحمََََّّّّ،َّالتيَّقي متَّفعاليةَّبيفاسيزومابGOG-240فيَّالدراسةَّالمرجعيةََّّأماََّّ
َّتمَّتسجيلَّعدةَّتأثيراتَّجانبيةَّمرتبطةَّبإضافةَّبيفاسيزوماب.َََّّّفقدَّالمتقدم،َّ

َّأبرزَّهذهَّالتأثيراتَّونسبَّحدوثها:ََّّوقدَّكان

ارتفاع التوتر الشرياني النزيف نواسير صمات خثارية نقص العادلات

التكرار  18 5 2 3 25

عدد العينات الكلي 64 64 64 64 64
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 ( Fistula. الناسور )1

%َّمنَّالمرضىَّالذينَّتلقواَّبيفاسيزومابَّمعَّالعلاجَّالكيميائي،َّمقارنة15ََّّحدثَّالناسورَّبدرجاتَّمختلفةَّفيََّّ
%6ََّّ(َّفيGrade 3َّالناسورَّمنَّالدرجةَّالثالثةَّ)وقدَّسجلََّّ%َّفقطَّفيَّمجموعةَّالعلاجَّالكيميائيَّوحده.1بـَّ

جميعَّحالاتَّالناسورََّّ،َّوَّ%َّفيَّالمجموعةَّالأخرى1َّمنَّالمرضىَّفيَّمجموعةَّبيفاسيزوماب،َّمقابلَّأقلَّمنََّّ
 سبقَّأنَّخضعواَّللعلاجَّالإشعاعي.َََََّّّّّيضاتكانتَّلدىَّمرَّ

 ( Hypertension. ارتفاع ضغط الدم )2

بيفاسيزوماب،ََََّّّّالمريضاتَّاللواتيَّتلقين%َّمن25ََّّلوحظَّارتفاعَّضغطَّالدمَّمنَّالدرجةَّالثانيةَّأوَّأعلىَّفيََّّ
 %َّفيَّمجموعةَّالعلاجَّالكيميائيَّفقط.2َََّّّمقارنةَّبـَّ

 ( Thromboembolic Events. الأحداث الخثارية ) 3

لتَّأحداثَّخثاريةَّمنَّالدرجةَّالثالثةَّأوَّأعلىَّفيََّّ ج  %َّفيَّالمجموعة1ََّّ%َّمنَّمجموعةَّبيفاسيزوماب،َّمقابل8ََّّس 
َّالأخرى.َََّّّ

 ( Gastrointestinal Fistula. الناسور الهضمي )4

%َّمنَّالمرضىَّالذينَّتلقواَّبيفاسيزوماب،َّبينماَّلم3ََّّحدثَّالناسورَّالهضميَّمنَّالدرجةَّالثالثةَّأوَّأعلىَّفيََّّ
 ت سج لَّحالاتَّفيَّمجموعةَّالعلاجَّالكيميائيَّوحده.َََّّّ

مرتبطةََّّموَّ كانتَّ الناسور،َّ خاصةَّ الجانبية،َّ التأثيراتَّ هذهَّ معظمَّ أنَّ ملاحظةَّ المهمَّ اللواتيََّّنَّ بالمريضاتَّ
.ََّّلمَّت سج لَّحالاتَّطارئةَّجراحيةَّأوَّوفياتَّنتيجةَّلهذهَّالتأثيراتَّفيَّمجموعةَّاًَّللعلاجَّالإشعاعيَّسابقَََّّّخضعن

ت برزَّهذهَّالنتائجَّأهميةَّتقييمَّالفوائدَّمقابلَّالمخاطرَّعندَّالنظرَّفيَّإضافةَّبيفاسيزومابَّإلىََّّوَّبيفاسيزوماب.ََّّ
  الذينَّلديهمَّتاريخَّمنَّالعلاجَّالإشعاعي.َََّّّيضاتالعلاجَّالكيميائي،َّخاصةًَّلدىَّالمرَّ
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 الاستنتاجات والتوصيات 
 الاستنتاجات

معَّمركباتَّالبلاتينَّوالباكليتاكسلَّكخطََََّّّّبالمشاركةََّّالبيفاسيزومابََّّاستخدامَََّّّنتائجَّدراستناَّحولََّّتظهرَّمقارنة .1
معَّنتائجَّالدراسةََََّّّّعلىَّمريضاتَّمشفىَّالبيرونيَّفيَّسوريةََّّعلاجيَّأولَّلسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوَّالناكس

 :2014َّالتيَّاعتمدَّالدواءَّعلىَّأساسهاَّعامGOG-240ََّّالمرجعيةَّالعالميةَّ
o َّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميَََّّّوسيطزيادةَّإيجابيةَّفيMedian PFS. 
o ََّّبقيمةََََّّّّالأفضليةزيادةَّتراكميةَّمعَّالزمنَّفيPFSََََّّّّتمَّتأكيدهاَّمنَّخلالَّمراقبةَّسلوكَّمنحنيPFSََّّ

،َّتمَّتقديرهاََّّشهرا12ًَََّّّفيَّالدراسةَّالمرجعيةَّ)بعدَّرقمنته(،َّوذلكَّلمدةPFSََََّّّّللبيرونيَّمقارنةَّبسلوكََّّ
 .RMSTَّحسبَّ

o 25َّبنسبةََّّزيادةَّفيَّمعدلَّالاستجابةَّالموضوعي%َّ. 
المحددPFSََََََّّّّّّمعدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميأنََََّّّّإلىَََّّّ،ذاتَّالصلةََّّالعالميةََّّالدراساتَّتؤشرَّالمقارنةَّمعََّّ .2

المقبولَّلاعتمادهََََّّّّلدىَّمريضاتَّمشفىَّالبيرونيَّيقعَّضمنَّالمعيارَّالعالميكنقطةَّنهايةَّأساسيةَّفيَّالدراسةََّّ
 .َّخطاًَّأولًاَّفيَّالبروتوكلاتَّالعلاجية

،َّلاَّتزالَّالبياناتََّّ-عبرَّاختبارَّكابلانفيَّالدراسةََّّرغمَّالمقاربةَّالإحصائيةَّالتيَّتمَّاتباعهاََّّ .3 مايرَّاللابارامتري 
التجربةَّالسريرية.ََََّّّّنتائجََّّفيََّّ"َّأكثرَّمماَّتقدمَّيقيناًَّمؤشرات"ََّّ،َّوتعطيدقةالمنََّّبشكلَّواضحََََّّّّالإحصائيةَّتحدَُّّ
 في:َّتلكَّالمحدوديةوتتوزعَّأسبابََّّ

o َّالمتابعةَّومدةَّالتجربة.ََّّزمنضيق 
o ََّّتباينَّسلوكَّالمريضاتَّفيَّبلوغَّ"نقطةَّالنهاية"َّالمحددةَّ)البقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورمي(،َّبسبب

 .َّتداخلَّعواملَّمختلفة
o َّ.عواملَّموضوعيةَّأخرىَّكالسماتَّالديمغرافيةَّوالجينيةَّالمختلفةَّبينَّذراعيَّالمقارنة 
o َّ.غيابَّالبياناتَّالفرديةَّالكاملةَّللمريضاتَّفيَّذراعَّالمقارنةَّالخارجية 
o َّتباينَّظروفَّالتجربةَّمعَّالتجربةَّالمقارنةGOG-240َّ. 

بإعطائهَّلجميعَّمريضاتَّسرطانَّعنقََََّّّّالجامعيََّّعالمياًَّيقومَّمشفىَّالبيرونيََّّرغمَّغلاءَّثمنَّدواءَّبيفاسيزوماب .4
ذلكَََّّّالرحمَّ بالمعاييرَّالأخلاقيةَََّّّالنقيليَّوالناكسَّدونَّتمييز.َّومنَّحيثَّيشكلَّ للمشفىَّوالتزاماًَّرائعاًَّ ََّّامتيازاًَّ

منَّإمكانيةََّّ،ََّّمنظورَّبحثيَّمحضََّّمنََّّ،يحد َََّّّذلكََّّ،َّإلاَّأنللمرضىََّّالدوائيةََّّالطبيةَّفيَّتقديمَّأحدثَّالعلاجات
ََّّمحليةَّ)وليسَّفقطَّخارجية(َََّّّ،َّبحيثَّتكونَّثمةَّمجموعةَّتحكمَّمحلياًَََّّّتقدميةََّّإجراءَّتجاربَّسريريةَّثنائيةَّالذراع
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)مع بيفاسيزوماب(.َّ/للمقارنةَّ للتجربةََََّّّّدونَّ غيابَّذراعَّمحليَّ أنَّ الإقرارَّ معَّخطَّعلاجََََّّّّ-وينبغيَّ للمقارنةَّ
أكثرَّمماGOG-240ََّّقادَّإلىَّأنَّالتجربةَّبدتَّوكأنهاَّتقي مَّنتائجَّالدراسةَّالمرجعيةَّالتاريخيةََََّّّّ–كيمياويَّفقطَّ

 تقي مَّالدواء.َّ
تظهرَّالدراسةَّبشكلَّواضحَّأهميةَّفهمَّواتباعَّالأساليبَّالإحصائيةَّالمناسبةَّللوصولَّإلىَّنتائجَّأكثرَّدقةََّّ .5

اة. فيَّالتعبيرPFSََََََّّّّّّوسيطففيَّحينَّيفشلََََّّّّوموضوعية،َّوأقلَّتحيزاً،َّخصوصاًَّفيَّالتجاربَّغيرَّالمعش 
،ََّّ)تمَّذكرَّبعضهاَّفيَّسياقَّالدراسة(َََّّّعنَّالدلالةَّوالفرقَّبينَّذارعيَّمقارنةَّمحليَّوخارجيَّلأسبابَّكثيرةَّ

عنَّتراكمَّالفرقَّ)سلباًَّأوَّإيجاباً(َّمعَّالزمن،َّوتعطيَّمؤشراًَّدلالياًَّأكثرَّدقةَّوأقلRMSTََََّّّّتعب رَّمقاربةََّّ
َّتحيزاًَّوانحرافاًَّوتأثراًَّبالقيمَّالمتطرفةَّلبعضَّالعينات.َّ

 التوصيات
بناءَّعلىَّمعطياتَّونتائجَّدراستناَّالسريرية،َّوعلىَّالعواملَّوالمحدداتَّالتيَّكانَّلهَّثمةَّدورَّوأثرَّفيَّالنتائج،َّفإنناََّّ

َّنوصيَّبماَّيلي:َّ

 على صعيد موضوع الدراسة  -أ
مركباتَّالبلاتينَّوالباكليتاكسلَّكخطَّعلاجيَّأولَّلسرطانَّعنقَّالرحمَّالنقيليَّأوََّّمشاركةَّبيفاسيزومابَّمعََّّ ▪

ََّّةَّتراكميََّّأفضلية)معََََّّّّ،َّلتوافقَّالنتائجَّمعَّالمعاييرَّالعالميةعلىَّمريضاتَّمشفىَّالبيرونيَّفيَّسوريةََّّالناكس
 .َّللدراسةَّالمرجعية(PFSََََّّّّوسيطمعَّالزمنَّفيَّفترةَّزمنيةَّهيَّأعلىَّمنَّ

إلىَّمحاذيرَّاستخدامهَّالأساسيةَّومراقبةَّالآثارَّالجانبيةَّالأكثرََََّّّّاللواتيَّيتلقينَّبيفاسيزومابََّّالمريضاتتنبيهََّّ ▪
قبلَّأوَّبعدَّالجراحةََّّعلىَّالأقلََََّّّّيوما٢٨ًَََّّّلمدةََََّّّّعدمَّاستخدامَّبيفاسزومابََّّاحتمالًاَّله،َّوعلىَّوجهَّالخصوص

المؤهلاتَّللحملَّأوَّالرضاعةَّالطبيعيةَّإلىََََّّّّ.َّوكذلكَّتنبيهَّالمريضاتَّصغيراتَّالسن َّوحتىَّالتئامَّالجروحَّتماماََّ
 .َّمحاذيرَّاستخدامَّالدواء

معدلََََّّّّبذراعيَّتجربةَّلدراسةMuli-Centreََّّتوسيعَّقاعدةَّبياناتَّالدراسةَّعبرَّتجربةَّسريريةَّمتعددةَّالمركزََّّ ▪
للمزيدَّمنَّالتقصيَّحولَّإيجابيةَّوفعاليةََََّّّّ،PFSَّومعدلَّالبقياَّالخاليةَّمنَّالتطورَّالورميOSََََََّّّّّّالكليَّالبقياََّّ

 .َّفيَّالبيئةَّالسريريةَّلمشفىَّالبيرونيَّالجامعيَّالخطَّالعلاجيَّموضوعَّالدراسة
 على الصعيد العام   -ب

ََّّ،َّروتينَّمختلفَّعنَّروتينَّالمشافيَّأوَّالمراكزَّالصحية،َّواعتمادََّّةالعملَّعلىَّمعيرةَّالتجاربَّالسريريةَّفيَّسوري ▪
جعلهاَّدالةََّّوتقليلَّالأخطاءَّالناجمةَّعنَّعدمَّمثاليةَّالتجربة،َّوَََّّّ،موضوعيةَّنتائجَّالدراساتَّالسريريةََّّلزيادةَّوذلكََّّ

 .َّبشكلَّأكبرَّإحصائياًَّ
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النتائجََّّ ▪ الاكتفاءَّبمقارنةَّ المتصلةَّبكلَّدواءَّأوَّخطَّعلاجي،َّوعدمَّ المرجعيةَّ الدراساتَّ المقارناتَّمعَّ إجراءَّ
 بتجاربَّسريريةَّمشابهة.َّ

 .َّفيَّالتجربةَّهوهوامشَّلمنابعَّالخطأمفصلةَّمراجعةَّضرورةَّاشتمالَّالدراساتَّالبحثيةَّعلىَّ ▪
o ََّّالناجمَّعنَّالتباينَّبينَّزمنَّتطورَّالورمَّوزمنَّاكتشافهَّعلىَّسبيلَّالمثال،َّإذاَّكانَّمتوسطَّالخطأ

في الورميََّّوتسجيلهَّ التطورَّ لكشفَّ الدوريَّ بمجالََََّّّّهوََّّالتقييمَّ فإنََّّرأشهَََََّّّّّ]3-0[شهرَّونصفَّ َّ،
 الحديثَّعنَّأفضليةَّللنتائجَّيجبَّأنَّيلحظَّمثلَّهذاَّالخطأ.َّ

ضرورةَّاشتمالَّالدراساتَّالبحثيةَّعلىَّمراجعةَّنقديةَّللتباينَّفيَّطرائقَّالإجراءَّوالمعاييرَّالمنهجيةَّالمتبعةَّفيَّ ▪
 الحسابات.َّ

o ََّّيحصلَّكثيراًَّأنَّالأوراقَّالعلميةَّالمنشورةَّحولَّالتجاربَّالسريريةَّفيَّالعالمَّلاَّتصرحَّبشكلَّواضح
فيORRََََّّّّعنَّطرائقَّالحسابَّلبعضَّالمحدداتَّالمهمة.َّوعلىَّسبيلَّالمثالَّحينَّتتمَّمقارنةَّقيمةََّّ

ITTََّّدراسةَّسريريةَّماَّمعَّدراسةَّأخرىَّينبغيَّأنَّيتمَّالتأكدَّمنَّمنهجَّالحسابَّإنَّكانَّتمَّوفقَّمبدأََّّ
 .PPََّّأوَّمبدأَّ

o ََّّ،لاَّيجوزَّأنَّيتمَّالتدخلَّفيَّالتجاربَّبعدَّإقلاعَّالتجربةَّوتحديدَّمعاييرَّالاستبعادَّوالاشتمالَّالأولى
 .Selection Biasَّتوقياًَّلعدمَّالدخولَّفيَّتحيزَّالاختيارَّ

المناسباتباعََّّ ▪ العيناتََََّّّّالمنهجَّالإحصائيَّ فيهاَّتوزعَّ يكونَّ التيَّ السريريةَّ تكونََََّّّّوأطبيعياً،ََّّغيرََّّللدراساتَّ
 .َّالبياناتَّغيرَّكاملة

 .َّأتمتةَّسجلاتَّالمرضى،َّبماَّيسهلَّللباحثينَّالوصولَّإلىَّالبياناتَّبشكلَّأسرعَّ ▪
بماَّيسهمَّفيَّمقارباتَّذكيةَّقابلةَّللتعلم،AIََََّّّّالذكاءَّالاصطناعيََََّّّّتقنياتَََّّّعلىَّإدخالفيَّمراحلَّقادمةََّّالعملََّّ ▪

 ومراكمةَّالبياناتَّالمعلوماتيةَّلدعمَّالقرار.َّ
o ََّّيقدمَّالذكاءَّالاصطناعيَّخياراتٍَّمثاليةَّتسهلَّعمليةَّالإحصاءَّالوصفيَّوالحسابيَّومحاكاةَّالنتائج

 والمقارنات.َّ
o َّقدرةَّعلىَّالتذكرَّوالتنبؤ،َّبماَّيدعمَّالقرار.َّيقدمَّالذكاءَّالاصطناعي 
o َّ.يقدمَّالذكاءَّالاصطناعيَّإمكانيةَّاكتشافَّالانحرافاتَّالناجمَّعنَّالخطأَّالبشريَّوتصويبها 
o ََّّيقدمَّالذكاءَّالاصطناعيَّخياراتَّمثلىَّللباحثينَّللتأكدَّمنَّضبطَّطرائقَّإجرائهمَّبشكلَّمنهجيَّمتصل

َّبالمعاييرَّالعالميةَّللتجاربَّالسريرية.ََّّ
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