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 قائمة الاختصارات
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 الملخص
 خلفية البحث:

سااااااارطان الكولون عالمياً  فان  سااااااارطان الكولون اعتبر من أاثر السااااااارطانات ا خ ة لنتيجةً للانتشاااااااار الكبير 

الجهة لاهتمام الدراساااااااااااااات العالميةلا ونتيجة للاختلاف من ناحية التدبير والإن ار بين سااااااااااااارطان الكولون في 

اليمنى وساارطان الكولون في الجهة اليساارب حسااب ما ورد في الدراسااات العالمية أتذ فكرة ه ا البحثلا وعليه 

فاننا سنقوم به ه الدراسة بالمقارنة بين مرضى سرطان الكولون النقيلي في جهتيه من ناحية التدبير المستخدم 

الية من التطور الورمي عند هؤلاء المرضاااااااااااااى في كل جهة كما سااااااااااااانركز في بحثنا ه ا على تحديد البقيا الخ

 وعلاقة نوع العلاج به ه البقيا بدراسة تحليلية حشداة راجعة.

 الهدف من البحث:

 هدف البحث الرّئيسيّ:

الطرفين الأامن والأاسر  النقيلي بالمقارنة بين تحديد البقيا الخالية من التطور الورمي عند مرضى سرطان الكولون 

 العلاجي الأول الحاوي على البيفاسيزوماببالخط  المعالجين

 :أهداف البحث الثّانويّة

 الأامن الطرفين بين بالمقارنة النقيلي الكولون  تحديد وجود ونساااااااااابة أهمّ العوامل الإن اريّة عند مرضااااااااااى ساااااااااارطان

 بالخط العلاجي الأول الحاوي على البيفاسيزوماب المعالجين والأاسر

 طريقة البحث:

و ساااجلذ الاساااتجابة على البروتوكول العلاجي  لكواون الأامن والأاسااار النقيليينا سااارطان ساااجلذ بيانات مرضاااى

يم شااااعاعي مع تقييم سااااريري و مخبري في كل زيارة للمشاااافى و تقيول و تم متابعة المرضااااى المطبق في الخط الأ

خلال فترة تم تساااااااااجيل الساااااااااميات الدموية لكل بروتوكول في حال حدوثها  كماو أشاااااااااواح حساااااااااب كل حالةلا 3ال 

 .المعالجة 
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 نتائج البحث: 

  كانوا  ال ين دخلوا في دراساااااااتنا في مشااااااافى البيروني الهضااااااامالمرضاااااااى المراجعين لشااااااا بة  كللوحظ أن

 .الغديمع شيوع النمط  لا بالمرحلة الانتقالية عند التشخيص

  في المجموعتينلوحظ شيوع إصابة ال كور. 

  وزن ونقص شهيةنقص و  ألم بطنيبقصة مرضى الدراسة راجعوا. 

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

   أشيع أماان توضع للنقائل في مرضى دراستنا. الكبداةتُعد النقائل 

 ( شهراً لأورام ا8.3كان متوسط البقيا الخالية من التطور الورمي )( شهراً 9.7لكولون الأيسر مقابل ) 
 الدراسة ذات دلالة إحصائية، وكانت لأورام الكولون الأيمن

 الكلمات المفتاحية:

 الخط الأول .لا  بيفاسيزومابلا  جهازي لا علاج  النقيليالنمط الغدي لا الكولون لا سرطان 
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 التمهيد
 مشكلة البحث:

النقيلي مقارنةً بمرضااااى ساااارطان  ما هي البقيا الخالية من التطور الورمي عند مرضااااى ساااارطان الكولون الأامن

 المعالجين بالخط العلاجي الأول الحاوي على البيفاسيزوماب؟ النقيلي الكولون الأاسر

 تساؤلات البحث:

 الأامن الكولون  سااااااااارطان مرضاااااااااى التطور الورمي عند من الخالية في البقيا هل هنالك فرق هام إحصاااااااااائيا -

العلاجي الأول الحاوي على بالخط  المعالجين النقيلي الأاسااااااااااااار الكولون  سااااااااااااارطان بمرضاااااااااااااى النقيلي مقارنةً 

 البيفاسيزوماب؟

 الأامن الكولون  ساااااارطان مرضااااااى ما هي عوامل الخطورة المؤثّرة على البقيا الخالية من التطور الورمي عند -

بالخط العلاجي الأول الحاوي على  المعالجين النقيلي الأاسااااااااااااار الكولون  سااااااااااااارطان بمرضاااااااااااااى النقيلي مقارنةً 

 البيفاسيزوماب؟

 الكولون  سارطان مرضاى لاقة ارتباح بين عوامل الخطورة والبقيا الخالية من التطور الورمي عندهل هنالك ع -

الحاوي على  بالخط العلاجي الأول المعالجين النقيلي الأاسااااار الكولون  سااااارطان مقارنةً بمرضاااااى النقيلي الأامن

 البيفاسيزوماب؟

 الهدف من البحث:

النقيلي بالمقارنة بين الطرفين الأامن  عند مرضااااااااااااى ساااااااااااارطان الكولون تحديد البقيا الخالية من التطور الورمي 

بالخط العلاجي الأول الحاوي على البيفاسااااااااااااايزوماب وتحديد وجود ونسااااااااااااابة أهمّ العوامل  والأاسااااااااااااار المعالجين

 .الإن اريّة
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 هم ي ة البحث:أ

توضاااع الورم في الكولون  علاقة فهم إنّ  هنالك نساااب متزايدة في حدور سااارطان الكولون على مساااتوب العالم لا

هؤلاء المرضااى لا كما  في تدبير ومعالجة ساايساااعد الأامن أو في الكولون الأاساار مع اسااتجابة المرضااى للعلاج

 سيكون لنتائج ه ا البحث تأثير مهم لإجراء المزيد من الأبحار حول ا ليّات الأساسيّة للسّرطان.

 مسوغات البحث:

ان الكولون كانذ لمعرفة البقيا الخالية من التطور الورمي بعد العلاج لدراسة سرطتي أجريذ راسات الّ إن أغلب الدّ 

راسااااة الأولى في مشاااافى البيروني ه ه الدّ  لا تعدّ  في أحد الطرفين وذلك عند مرضااااى ساااارطان الكولون غير النقيلي

النقيلي مقارنةً  ضاااااااااااى سااااااااااارطان الكولون الأامنعند مر  التطور الورميالبقيا الخالية من  ساااااااااااتدرسالتي  الجامعيّ 

ل لك  العلاجي الأول الحاوي على البيفاسااااااايزومابلا بالخط المعالجين النقيلي بمرضاااااااى سااااااارطان الكولون الأاسااااااار

مقارنتها  و من ثمّ  النقيلي في الجهتين اليمنى واليساااارب  كولون راسااااة لتحديد بقيا و إن ار ساااارطان السااااتجرب ه ه الدّ 

ية ة حول العلاج الأفضااال و البقيا الكلّ حات من أجل دراساااات قادمة مساااتقبليّ ج باقتراو ةلا والخر راساااات العالميّ مع الدّ 

 كولون . لسرطان ال

 

 تصميم البحث و طرائقه:

 تصميم الدراسة:

تقييم البقيا الخالية من التطور الورمي عند مرضاااااااااى سااااااااارطان الكولون الأامن النقيلي مقارنةً بمرضاااااااااى سااااااااارطان 

 الأاسر النقيلي المعالجين بالخط العلاجي الأول الكولون 

ل يادة ساااارطان  عينالمراج ضااااىمن خلال اسااااتجواب المر  النقيلي كولون ساااارطان الضااااى مر لدراسااااة حشااااداة راجعة 

في  هضاااامفي شاااا بة الضااااى ومن خلال العودة إلى أضااااابير المر  في مشاااافى البيروني الجامعيّ  الجهاز الهضاااامي

 (2021-12-31وحتى  2014-1-1) راسةدّ ال خلال فترة ينالمقبول مشفى البيروني الجامعيّ 
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 طريقة البحث:

سجلذ بيانات المرضى و التشريح المرضي و مرحلة المرض و عدد النقائل و مكانها لاو سجلذ الاستجابة على 

ود سااامية البرتوكول العلاجي المطبق في الخط الأول لامع تقييم ساااريري و مخبري في كل زيارة للمشااافى لتحري وج

 أشواح . 3دوائية مرتبطة بالعلاج المطبق لا و تقييم شعاعي باجراء طبقي ماسح للجسم كل 

 :جمهرة الدراسة

 ينالمراجعين لمشفى البيروني ال ين احققون معايير الاشتمال وغير مستبعدلقولون النقيلي جميع مرضى سرطان ا

 بمعايير الاستبعاد والموافقون على المشاركة في الدراسة  

 مكان البحث:

 جامعيّ مشفى البيروني ال

 زمان البحث:

 حتى سنةءاً من تاريخ الموافقة و بد

 :معايير الاشتمال

 :ال ين احققون المعايير التاليةقولون نقيلي  جميع المرضى المشخص لهم سرطان

 .مثبذ نسيجياً  السرطان .1

 .ريرياً وشعاعياً مرحلة رابعة س: المرحليالتصنيف  .2

 لم يتلقوا علاجاً كيمائياً سابقاً. .3

 0, 1, 2(: ECOGحالة عامة حسب سلم الا ) .4
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 معايير الاستبعاد :

 . اً حالة سرطان غير مثبذ نسيجيّ  كلّ  .1

 . وجود سرطان كولون غير نقيلي2

 .د للحياةوجود مرض آخر مهدّ  .3

 .الكولون آخر غير سرطان  بدئي  وجود ورم.4

 .2>(: ECOGالا )حالة عامة حسب سلم  .5 

 

 الموارد المتاحة :

 من مشفى البيروني الجامعي.
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 :الدراسات المرجعي ة

الكولون في الجهة  من مجمل المرضاااى كانوا مصاااابين بسااارطان٪ 67 مريضااااًلا 53801 بين من: 1الدراســة 

خطّصن الساااارطان لديهم  الأامن بساااارطان الجانب المصااااابون  المرضااااى كان اليمنىلا نساااااءً متقدماتل بالعمرلا وشااااُ

 .سيئة التمايز أورام لديهم وكانذ تقدمًالا أاثر بمرحلة

 

 كانوا مصابين بسرطان الكولون الأامنمنهم  11مريضًا تم علاجهم بالعلاج الثلاثيلا  53من بين : 2الدراسة 

  سنة 46 الجانب الأامن في سرطان العمر متوسطاان لا هم سرطان كولون أاسركان لدي 42و 

البقيا اان متوسط ( لا74-32انب الأاسر )معدل الأعمار في الج سنة 53( مقارنةً باااااا 55-24معدل الأعمار )

 الكولون الأاسرلاشهرًا لأورام  18مقابل  هراً لأورام الكولون الأامنش 14 الخالية من التطور الورمي

 كولون شااااااااااهرًا لأورام ال 29مقابل ورام الكولون الأامن شااااااااااهرًا لأ 21 الكلي الحياة قيد على البقاءوكان متوسااااااااااط 

 .الأاسر

 

   مريض  147مريض سرطان كولون أامن مقارنة ب  23مريضاً )  170أدخل في ه ه الدراسة  :3الدراسة 

 BRAF اان لدب مرضى سرطان الكولون الأامن نسبة أعلى من طفرات( لاأاسرسرطان كولون 

( %3.4مقابل  %17.4أورام سيئة التمايز )( لا%5.4مقابل  %39.1)مقارنة بمرضى سرطان الكولون الأاسر 

كان لدب مرضى سرطان الكولون الأامن بقيا خالية من التطور ( . و %8.8مقابل  %26.1لبريتوان )لا إصابة ا

 وبقيا إجمالية أقل  ا(شهر  5شهرا مقابل  2الورمي أقل مقارنة بمرضى سرطان الكولون الأاسر )

 . شهرا( 13شهراً مقابل  4.1) 
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 البحث:أخلاقيات 

 الالتزام بالسّرّيّة التّامّة للمعلومات. -

 على والحصول لاالمرضى ملفات على للاطلاع الجامعيّ  أخ  موافقة رئاسة ش بة الهضم في مشفى البيروني -

 .اللازمة والمعلومات العينات

 

 

 نص الموافقة المستنيرة:

 :عنوان البحث

النقيلي مقارنة بمرضااااااى ساااااارطان  تقييم البقيا الخالية من التطور الورمي في مرضااااااى ساااااارطان الكولون الأامن 

 المعالجين بالخط العلاجي الأول الحاوي على بيفاسيزوماب. الكولون الأاسر النقيلي

 . بّ البّشريّ في جامعة دمشقأنا الدّاتور ممدوح الكردي طالب دراسات عليا اختصاص طبّ أورام في كلية الطّ 

ة بمرضاااااااااكم لملء اساااااااااتبيان خاص  إنّ موافقتكم على الاشاااااااااتراا في بحثنا ه ا تعني تزويدنا بالمعلومات الخاصاااااااااّ

كما سااااااااااااايتمّ ترميز  بالبحثلا مع التأايد على أنّ ه ه البيانات ساااااااااااااتبقى ساااااااااااااريّةلا ولا امكن لأحد الاطّلاع عليهالا

إن المشارا لن احصل على أاّة تعويضات أو مقابل ماديّلا كما أنّ  لا(أسماءإعطاؤهم أرقام دون ذكر )المشاركين 

رفض المشاركة ليس له أاّة تبعاتلا و المريض سينال حقه من العنااة الطبيّة اللّازمةلا وعليه فانّ المشاركة ليسذ 

يرجى تسااجيل الاساام إلزاميّة ولك الحرية الكاملة في اختيار المشاااركة من عدمهالا ولك حق الانسااحاب متى تشاااءلا 

 مع التّوقيع أسفل الاستمارة في حال الموافقة على المشاركة في البحث.
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 الباب الأول

 القسم النظري
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 الفصل الأول

 ووبائيات مقدمة
 
وثاني أاثر أسااباب الوفاة بالساارطان في الولااات  اً مسااتقيم هو رابع الساارطانات تشااخيصااعتبر ساارطان القولون والاُ  

حالة من  46220حالة جديدة من سااااااااااااارطان القولون و 106590لا من المتوقع حدور 2024المتحدة لا في عام 

ا بساااابب ساااارطان القولون والمسااااتقيم  53010ساااارطان المسااااتقيم.خلال نفس العاملا من المتوقع أن اموت  شااااخصااااً

  1سويةً. 

ألف  100القولون والمساااااااتقيم لكل وعلى الرغم من ه ه الأعداد المرتفعةلا فقد انخفض معدل الإصاااااااابة بسااااااارطان 

  2,3.  2016في عام  38.7لا ومؤخرًا إلى 2005في عام  46.4إلى  1976في عام  60.5شخص من 

 

بالإضاااافة إلى ذلكلا انخفض معدل الوفيات الناجمة عن سااارطان القولون والمساااتقيم لا وانخفض حاليًا بنسااابة أاثر 

 3,4%.  50من 

 

الإصاااابة بسااارطان القولون والمساااتقيم والوفيات الناجمة عنه كانذ نتيجة للوقااة في معدل ويُعتقد أن ه ا التحسااان 

ر البيانات الأخيرة اسااااااتمرار لال الفحص ووسااااااائل العلاج الحديثةمن الساااااارطان والتشااااااخيص المبكر من خ لا وتُظهط

خفاض بنسااابة لا مع انعامًا أو أابر 65ن تبلغ أعمارهم الانخفاض الساااريع في معدل الإصاااابة بين الأشاااخاص ال ي

 3. 2016و  2011بين عامي  اً سنوي 3.3%

 

لا مع زيادة ساااااااانوية اً عام 65اص ال ين تقل أعمارهم عن وعلى العكس من ذلكلا زاد معدل الإصااااااااابة بين الأشااااااااخ

اص بين الأشااااخ %2وزيادة ساااانوية بنساااابة  اً عام 64و 50تتراوح أعمارهم بين  بين الأشااااخاص ال ين %1بنساااابة 

 .اً عام 50ال ين تقل أعمارهم عن 
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 اً ساانوي %3لعمرلا حيث انخفضااذ بنساابة امتعلقة بالقولون والمسااتقيم بيانات  كما أظهرت معدلات وفيات ساارطان 

 بين الأشاااااخاص ال ين %0.6لا مقارنة بانخفاض سااااانوي بنسااااابة اً عام 65اص ال ين تزيد أعمارهم عن بين الأشاااااخ

. اً عام 50اص ال ين تقل أعمارهم عن بين الأشااخ %1.3وزيادة ساانوية بنساابة  اً عام 64و 50تتراوح أعمارهم بين 

3  

 

على التواليلا  %124.2و %90.0ويقدر العلماء أن معدلات الإصااابة بساارطان القولون والمسااتقيم سااتزداد بنساابة 

 4. 2030بحلول عام  اً عام 34و 20تتراوح أعمارهم بين  للمرضى ال ين

 

إحدب الدراساااااات إلى أن سااااارطان القولون والمساااااتقيم ال ي  لا وتشااااايراً وراء ه ه الزيادة غير معروف حاليوالسااااابب  

عن سرطان القولون  اً وجيني اً ومرضي اً سريري اً قد اكون مختلف اً عام 45ضى ال ين تقل أعمارهم عن احدر لدب المر 

وإذا  لا على الرغم من عدم تأايد ذلك على نطاق واساااع لااً عام 45ن ال ين تزيد أعمارهم عن والمساااتقيم لدب البالغي

علاجية محددة له ه الفئة طُرُق لا فسااااااااااااتكون هناا حاجة إلى تطوير اً رطان في ه ه الفئة العمرية مختلفاان الساااااااااااا

  5العمرية . 

 

أظهر  (mCRCمصابين بسرطان القولون والمستقيم النقيلي ) اً مريض 1959 في دراسة أجريذ على مجموعة من

عامًا بقيا أسوأ و تأثيرات جانبية  50المرضى ال ين أصيبوا بسرطان القولون والمستقيم النقيلي في سن أصغر من 

 6لا والتي اعزوها المؤلفون جزئيًا إلى ملامح وراثية مميزة .(AEمميزة )
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 الفصل الثاني

)العوامل المؤهبة( القولونسرطان   

 عوامل الخطورة 

من حالات ساااارطان القولون بالانتشااااار العائليلا ويكون أقارب الدرجة الأولى للمرضااااى  %20يرتبط ما اقارب من 

ال ين اعانون من أورام غداة في القولون والمسااااتقيم أو ساااارطان القولون والمسااااتقيم الغازي معرضااااين لخطر متزايد 

  11-7للإصابة بسرطان القولون والمستقيم. 

 

تتضااااااااامن الاساااااااااتعدادات الوراثية لسااااااااارطان القولون والمساااااااااتقيم متلازمات وراثية محددة جيدًالا مثل متلازمة لين  

ا باسااااام سااااارطان القولون والمساااااتقيم الوراثي غير البوليبي  ومرض البوليبات الغدي    [HNPCC])المعروفة أاضاااااً

 12-14.  (FAP)العائلي 

 

إلى أن معظم الأفراد ال ين ليس لديهم تاريخ شاااااخصاااااي للإصاااااابة بسااااارطان القولون وائية تشاااااير نتائج تجربة عشااااا 

والمساااااتقيملا وال ين لديهم قريب من الدرجة الأولى مصااااااب بسااااارطان القولون والمساااااتقيم تم تشاااااخيصاااااه قبل سااااان 

رلا الخمسااااين عامًا أو قريبين من الدرجة الأولى مصااااابين بساااارطان القولون والمسااااتقيم تم تشااااخيصااااهما في أي عم

  15سنوات . 6اجب أن اخضعوا لتنظير القولون كل بأنهم 
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لا احدد أربعة أنواع فرعية اً الدولي مؤخرًا تصاانيفًا جزيئيّ  لا وقد أصاادر الاتحادمرض معقدساارطان القولون والمسااتقيم 

 مختلفة:

 CMS1 - 

لا غير مسااتقر الميكروساااتلايذ لا وله علاقة شااديدة  MSI(لا ويضاام الطفرة {MSI} الميكروساااتلايذ  مسااتقر غير)

 بالحالة المناعية. 

 CMS2 - 

 .MYCو WNT لا مع نشاح ملحوظ لسُبُلاً غير مستقر كروموسوميظهاريلا   

 CMS3 - 

 .( واضحظهاريلا مع خلل أاضي )استقلابي 

 CMS4 - 

 .لظهاريةلا وتكوين الأوعية الدمويةالا وغزو الخلااا βوفيه احدر تنشيط بارز لعامل النمو المحول  ميلاميزانشي
16     
 

 متلازمة لينش

 %2متلازمة لين  هي الشااكل الأاثر شاايوعًا للاسااتعداد الوراثي للإصااابة بساارطان القولون والمسااتقيملا حيث تمثل 

 18+17+13+12 .من جميع حالات سرطان القولون والمستقيم %4إلى 

 

 (MMR)تنتج هااا ه المتلازماااة الوراثياااة عن طفرات وراثياااة في جيناااات إصااااااااااااالاح عااادم تطاااابق الحمض النووي 

MLH1وMSH2 وMSH6 وPMS2 

 

أمر ضاااااروري لمتلازمة لين لا إلا أن المرضاااااى اخضاااااعون  MMRعلى الرغم من أن تحديد طفرة وراثية في جين 

 على أنسجة الورم المفحوصة.اختبار التاريخ العائلي وإجراء  عادةً للتشخيص من خلال النظر في
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امكن إجراء أحد الاختبارين على عينات ساااااااارطان القولون والمسااااااااتقيم لتحديد الأفراد ال ين قد اعانون من متلازمة 

 لين :

 ما ينقص بسبب الطفرة   اً لا وال ي غالبMMRلتعبير بروتين   (IHC)( التحليل المناعي الكيميائي 1

ويتم ااتشاااافه كتغييرات في طول عناصااار الحمض النووي  MMRلا وال ي ينتج عن نقص MSI( التحليل لااااااااااااااااا 2

 19متكررة. جة عن إدخال أو ح ف نيكليوتيدات المتكررة في أنسجة الورم النات

 

في الورم.  MLH1غياب تعبير  IHCيتم من خلال تحديد الطفرة عندما اُظهر  BRAFاُشار إلى أنّ اختبار جين 

من خلال الميثيل الجسااااااااادي لمنطقة يتم عن طريق تلقيم راجع  MLH1إلى أن تعبير  BRAFاشاااااااااير وجود طفرة 

  19التحفيز في الجين وليس من خلال طفرة جنسية .

 

 دور فيتامين د في سرطان القولون والمستقيم

فيتامين د أن مكملات حدور ساارطان القولون والمسااتقيم و  أشااارت الدراسااات إلى أن نقص فيتامين د قد اساااهم في

 21+20. لإصابة بسرطان القولون والمستقيمقد تقلل من خطر ا

 

علاوة على ذلكلا أظهرت العديد من الدراساااااااات أن انخفاض مساااااااتويات فيتامين د يرتبط بزيادة معدل الوفيات بين 

  25-22.مرضى سرطان القولون والمستقيم

ا بساارطان  2330قامذ مراجعة منهجية لخمس دراسااات شااملذ   القولون والمسااتقيم بمقارنة نتائج المرضااى مريضااً

لا CI %95؛ 0.71لا [HR]نسااابة الخطر   (OS مين د ووجدت بقاءً إجمالياً أفضااالفي أعلى وأدنى مساااتويات فيتا

( في أولئك ال ين لديهم مسااااااااتويات 0.86-0.49لا CI %95؛ 0.65لا HR( ووفيات أقل بالمرض )0.55-0.91

  26أعلى من فيتامين د. 
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لاحق لنفس الدراسااااااااااة أن تأثير مكملات فيتامين د على معدل نكس الأورام الغداة في القولون اختلف وأفاد تحليل 

بشااااااكل كبير بناءً على النمط الجيني لمسااااااتقبل فيتامين دلا مما اشااااااير إلى أن الأفراد ال ين لديهم أليلات مسااااااتقبل 

  27. لون الأورام الغداة في القو فيتامين د المحددة فقط قد استفيدون من مكملات فيتامين د للوقااة من 

 

على ذلكلا لم تظهر أي دراسااااااة حتى ا ن بشااااااكل قاطع أن مكملات فيتامين د تعمل على تحسااااااين النتائج  علاوةً 

لدب مرضااااااى ساااااارطان القولون والمسااااااتقيم. وقد أفادت العديد من الدراسااااااات أن المكملات لم تعمل على تحسااااااين 

  30-29-28معدلات البقاء على قيد الحياة. 

  
أطول للمرضااااى المصااااابين بساااارطان  PFSخالية من التطور الورمي بوجود فترة  SUNSHINEواظهرت دراسااااة 

بجرعات عالية مع العلاج الورمي مقارنة  Dال ين تلقوا فيتامين  القولون والمسااااااااتقيم النقيلي غير المعالجين سااااااااابقاً 

  31شهرًا(.  11.0مقابل  13.0مع العلاج الورمي ) Dبأولئك ال ين تلقوا جرعات منخفضة من فيتامين 

 
 عوامل الخطر الأخرى لسرطان القولون والمستقيم

 
كرون معرضاااااااون لخطر متزايد للإصاااااااابة  وداءمن المعروف جيدًا أن الأفراد المصاااااااابين بالتهاب القولون القرحي 

 34-32بسرطان القولون والمستقيم.

 

تشاااااامل عوامل الخطر المحتملة الأخرب لتطور ساااااارطان القولون والمسااااااتقيم: التدخينلا واسااااااتهلاا اللحوم الحمراء 

لا والسمنة / ارتفاع مؤشر يةبشاح البدنيلا والمتلازمة الاستقلاالسكريلا وقلة الن وداءوالمصنعةلا واستهلاا الكحوللا 

 35-38. ( BMI )اتلة الجسم 

 

لا كان لدب أولئك ال ين التزموا بخمسة مريض 350.000ما اقرب من التي تضم  EPICفي الواقعلا في مجموعة 

لمحدودلا والنظام أمور لنمط الحياة الصاااحي )الوزن الصاااحيلا والنشااااح البدنيلا وعدم التدخينلا واساااتهلاا الكحول ا



د.ممدوح محمود الكردي /مقارنةدراسة  –مرضى سرطان الكولون الأيمن النقيلي تقييم البقيا الخالية من التطور الورمي عند   

 

23 
 

أو لم  مل واحدمقارنة بأولئك ال ين التزموا بعاصاااااابة بسااااارطان القولون والمساااااتقيم خطر أقل للإالغ ائي الصاااااحي( 

نمط الحياة الصااااحي امكن أن بلا وتدعم دراسااااات كبيرة أُخرب الاسااااتنتاج القائل بأن الالتزام يلتزموا بتلك النشاااااطات

 41-39اقلل من خطر الإصابة بسرطان القولون والمستقيم.

 
قد اقلل  (NSAIDs) علاوة على ذلكلا فان اسااااتخدام الأساااابرين أو الأدوية المضااااادة للالتهابات غير السااااتيرويداة

ا من خطر الإصااااابة بساااارطان القولون والمسااااتقيملا على الرغم من أن الأدلة التي تدعم ه ا الارتباح محدودة  أاضااااً

.42-47 

 

السكري واستخدام الأنسولين  داءالسكري وسرطان القولون والمستقيم معقدة. ففي حين أن  داءالعلاقة بين وتبدو  

يبدو أنه اقلل من خطورة  قد يزيدان من خطر الإصاااااااااابة بسااااااااارطان القولون والمساااااااااتقيملا فان العلاج بالميتفورمين

لا على الأقل لدب النساااااااء. وتشااااااير نتائج دراسااااااة عشااااااوائية صااااااغيرة إلى أن تناول جرعة منخفضااااااة من الإصااااااابة

ون صااااااابين بالسااااااكري ومصااااااابين بأورام غداة أو بوليبات في القولالميتفورمين لمدة عام واحد لدب مرضااااااى غير م

قد اقلل من احتمالية الإصااابة بأورام غداة أو بوليبات لاحقةلا بالإضااافة إلى ذلكلا  اً والمسااتقيم تم اسااتئصااالها سااابق

على الرغم من أن مرضااااى ساااارطان القولون والمسااااتقيم السااااكريين يبدو أن تشااااخيصااااهم أسااااوأ من غير المصااااابين 

مين اكون لديهم احتمالية  ساااااكريلا إلا أن مرضاااااى سااااارطان القولون والمساااااتقيم الساااااكريين ال ين عولجوا بالميتفور بال

أعلى مقاااارناااة باااأولئاااك الااا ين لم اعاااالجوا باااالميتفورمين. ومع ذلاااكلا فاااان البيااااناااات المتعلقاااة بتاااأثيرات  ياااا الكلياااةالبق

ظ بعض الدراسااات الميتفورمين على حدور ساارطان القولون والمسااتقيم والوفيات  ليسااذ مؤكدة تمامًالا حيث لم تُلاحط

 64-48 .أي تأثير
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 الفصل الثالث

(staging)  التصنيف 

 التصنيف
  الورملا العقد اللمفاويةلا النقائل(. TNM ( اعتمد تحديد مرحلة سرطان القولون على نظام 

 : AJCCفي الإصدار الثامن من دليل 

في مرحلة سااارطان القولون مهم جدًا في التنبؤلا لأن التحليلات أظهرت أن المرضاااى المصاااابين  Tإن  حجم الورم 

 T1-2,N1-2.. 65لديهم معدل بقاء أقل من أولئك المصابين بأورام  T4,N0بأورام 

T الورم البدئي      

Tx لا امكن تقييم الورم البدئي 

To  الورم البدئيوجود لا دليل على  

Tis 
كارسينوما ضمن الغشاء المخاطي ) إصابة الصفيحة الخاصة بدون امتداد الإصابة للطبقة العضلية       

 المخاطية ( 

T1 
اغزو تحذ المخاطية )الورم اخترق الطبقة العضلية المخاطية ولكن لا اخترق الصفيحة الخاصة الورم 

 العضلية (

T2 الورم اغزو الصفيحة الخاصة العضلية 

T3  الصفيحة الخاصة العضلية ويصل للنسيج حول الكولون الورم اغزو  

T4 

 

 الورم اغزو  وريقة البريتوان الحشوية أو اصل للأعضاء المجاورة 

بعد انثقاب الكولون بالورم واستمرار الغزو الورمي  الورم اغزو وريقة البريتوان الحشوية )عن طريق   T4a   

  الانثقاب للبريتوان الحشوية (

الورم اغزو الأعضاء والبنى المجاورة مباشرة    T4b 
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N     العقد الناحية         

 سريريا :

Nx لا امكن تقييم حالة العقد 

No عقد سليمة 

N1 

  0.2   ) < ) الورم في العقد اللمفاوية  عقد لمفاوية منطقية مصابة  1-3  

سلبية أو وجود بقااا ورمية وكل العقد اللمفاوية القابلة للتحديد  

عقدة لمفاوية منطقية وحيدة مصابة    N1a 

عقد لمفاوية منطقية مصابة 2-3    N1b 

لا يوجد عقد لمفاوية مصابة ولكن يوجد بقااا ورمية في الطبقة تحذ المصلية أو المساريقا       N1c   

النسيج حول الكولون غير البريتواني أو النسيج حول المستقيم أو   

N2 

 

أو أاثر عقد لمفاوية منطقية مصابة  4  

عقد لمفاوية منطقية مصابة 4-6  N2a 

أو أاثر عقد لمفاوية منطقية مصابة 7  N2b 

M النقائل البعيدة             

M0 بالتصوير لا يوجد نقائل بعيدة  

M1 

نقيلة واحدة أو أاثر في مكان بعيد أو أعضاء أو نقائل بريتوانية تم تحديدهايوجد   

لموقع واحد أو عضو واحد بدون وجود نقائل بريتوانية نقائل  M1a   

   M1b نقائل لموقعين أو عضوين أو أاثر بدون وجود نقائل بريتوانية

   M1c نقائل للبريتوان لوحدها أو مع وجود نقائل لمواقع أو أعضاء أُخرب 
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نذارية التقييم التشريحي / المجموعات ال 
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 الفصل الرابع

التصنيف الباثولوجيسرطان الكولون   

 باثولوجياً :

لمرضاااي للعينة عادةً ما يتم تحديد مرحلة سااارطان القولون والمساااتقيم بعد الفتح الجراحي للبطن والفحص النساااجي ا

إلى "التصنيف تبعاً للتشريح المرضي"  TNMان في تحديد مرحلة المستخدم  "ypو"  "p" الرمزانشير اُ  لاالجراحية

 65"لا على التوالي الجراحيالمرضي بعد العلاج  و"التصنيف الورمي تبعاً للتشريح

 

 الهوامش -الحواف 

رجية الأقرب إلى الانتشااااااار الأنسااااااجة الطبي ية الخاللاسااااااتئصااااااال القولونلا تمثل الهوام  المحيطية في ساااااارطان 

 .الورمي

المصااابة خلف اجب تحرير المنطقة  الفتح الجراحي للحيز خلف الصاافاقلاعن طريق  اً يتم الحصااول عليها جراحي 

محيطية لا اجب تقييم الهوام  الاً جراحي المصاالية الصاافاقية هامشاااً  لا اجب اعتبار الطبقة لاالصاافاق لعزل الاحشاااء

لكامل بالصااااااااافاقلا مثل غير المُحاطة بالصااااااااافاق. في أجزاء القولون التي تكون مُحاطنة بافي جميع أجزاء القولون 

 . الوحيد ال ي له علاقة بالاستئصالالقولون المستعرضلا فان هام  استئصال المساريقا هو الهام  المحيطي 

ج اح ي اً للعينةخلال التقييم نُسااُ اح بالصاافاق والسااطح غير المُحن لا من الصااعب تمييز الخط الفاصاال بين السااطح المُحن

اطة بالصفاق باستخدام كليبساتبالصفاق. ل لك منن الأفضل أن احدد الجراح المنطقة من القولون   65. غير المُحن

ابي هو عامل مريض مصاااااب بساااارطان المسااااتقيملا تبين أن الهام  الجراحي الإاج 608في دراسااااة أجريذ على 

أجريذ لهم جراحة مع حواف لا كان لدب المرضااااااااى ال ين من النكس الموضااااااااعي ومعدل البقيا إن اري ساااااااالبي لكل

لا في حين كان لدب أولئك ال ين أجريذ لهم جراحة %38.2ورمية مصاااااابة معدل نكس موضاااااعي بنسااااابة جراحية 

 66. %10مع حواف جراحية ورمية غير مصابة معدل نكس موضعي بنسبة 
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 لعقد اللمفاويةا

 INT-0089. أجرت دراساااااااة تقرير التشاااااااريح المرضاااااااي من المهم الانتباه لعدد العقد اللمفاوية التي تم تقييمها في

لا وفي ى ساالبيي العقد اللمفاوية المصااابةالمرضااى إاجابيي العقد اللمفاوية المصااابة والمرضاامقارنة بين مجموعتين: 

للمرضاااااااااااااى هااا ارتبطااذ بزيااادة معاادلات البقيااا اللمفاااويااة التي تم تجريف الا الاا راعين كااانااذ الزيااادة في عاادد العقااد

 67. مفاوية إاجابية أو سلبية الإصابةالمصابين سواءً كانذ العقد الل

فة واحتمالية النكس اللاحقةوبغض النظر عن سااااااااااااابب الارتباح بين عدد العقد اللمفاوية المُ  لا التوصاااااااااااااية هي جر 
  65اوية. عقدة لمف 12بتجريف ما لا اقل عن 

 
ومن الجدير بال كر أن الأدلة تشاااااااااااااير إلى أنه قد اكون من الضاااااااااااااروري فحص عدد أابر من العقد في بعض 

 68لا لتوفير تقييم مناسب لتصنيف المرض.T4لا وخاصة بالنسبة لأورام الظروف

 

إلى العينة بأن اعود أخصااااائي التشااااريح المرضااااي وصااااى لا يُ pN0)بالنساااابة لساااارطان القولون في المرحلة الثانية )

عقدة في البدااة. المرضااااااااى ال ين  12ويفحص المزيد من أنسااااااااجة العقد اللمفاوية المحتملة إذا تم فحص أقل من 

عقدة لديهم لم يتم تحديد مرحلة الورم بشاااااكل مثالي  12ولكن تم فحص أقل من  N0اُعتقد أنهم مصاااااابون بمرض 

العقد اللمفاوية الإاجابية إلى العدد الإجمالي للعقد ويجب اعتبارهم معرضااااااااااااين لخطر أعلى. كما يتم تقييم نساااااااااااابة 

 72- 69اللمفاوية التي تم فحصها للتأثير المحتمل على التصنيف الورمي .

 

كانذ مصاب بسرطان القولون والمستقيم  مريض 75000دراسة شملذ أاثر من  33خلصذ مراجعة منهجية لااااااا 

قصر إجمالية أاوية ارتبطذ بشكل كبير بطااااااااااابُقيا إصابة العقد اللمفلديهم مصابة إلى أن ارتفاع نسبة العقد اللمفاوية 

 73 .وبُقيا خالية من المرض أقل
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ارتبطذ الفائدة المحتملة لتقييم العقدة اللمفاوية الحارساااااااااة لسااااااااارطان القولون في الغالب بتوفير معلومات أاثر دقة 

  74العقد اللمفاوية من خلال الكشف عن المرض النقيلي الدقيق في العقدة الحارسة. ة لإصاب

 

لية ورميةلا أو أن خ 20إلى  10عدد من  AJCCتعتبر الطبعة الثامنة من دليل تحديد مرحلة السرطان التابع لااااااااااا 

  65عقد اللمفاوية .مملا بمثابة نقائل مجهرية إلى ال 2مم على الأقللا ولكن قطره أصغر من  0.2 الورم يبلغ

ا مصاااابين بورم فيه  312وجدت إحدب الدراساااات التي أجريذ على   السااايتوكيني  أن تلوين الكيراتين pN0مريضاااً

 75بارتفاع خطر النكس الورمي . اً الإاجابي كان مرتبط

 76. الورمينكس أاضًا أن وجود النقائل المجهرية يزيد من احتمالية ال 2014ووجدت دراسة تحليلية أجريذ عام 

Tumor Deposits – :الرواسب الورمية 

رواساااب الورم خارج العقدةلا أو الرواساااب المحيطة بالورملا أو العقيدات القمريةلا هي  اً الرواسااابلا والتي تسااامى أاضااا

رواسب ورمية منفصلة غير منتظمة في الأنسجة الشحمية المحيطة بالقولون أو المستقيم والتي لا تظهر أي دليل 

 لا ولكنها توجد داخل التصريف اللمفاوي للورم الأولي.عقد لمفاوية مصابة ضمنهالى وجود ع

يُعتقد أن معظم رواسااب الورم ه ه تنشااأ من الغزو اللمفاوي و  ها عقد لمفاوية أُصاايبنذ بالورملا يتم اعتبارها على أن 

 78-77الوعائي أو في بعض الأحيان غزو حول الأعصاب. 

انخفاض البقيا الخالية من لا لأنه ثبذ أنها مرتبطة بفي تقرير التشااااريح المرضاااايب الورم اجب تسااااجيل عدد رواساااا

  80-79والبقيا الكلية.  الورم 

كان لديهم معدل بقاء  بدون رواسب ورمية pN0أظهر تحليل إحدب الدراسات أن المرضى ال ين اعانون من أورام 

للمرضى ال ين اعانون من أورام  %37.0سنوات بنسبة  5مقارنة بمعدل بقاء لمدة  %91.5سنوات بنسبة  5لمدة 

pN0 مع رواسب ورمية (P < .0001) .81 
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 الغزو حول الأعصاب  

  82أظهرت العديد من الدراسات أن وجود الغزو العصبي المحيطي يرتبط بتطور أسوأ بشكل ملحوظ. 

تم استئصال أورام القولون والمستقيم لديهم أن معدل البقاء على قيد الحياة مريضًا  269لااااااااا ت دراسة راجعة أظهر و 

 PNIسااااااانوات أابر بأربعة أضاااااااعاف لدب المرضاااااااى ال ين اعانون من أورام بدون غزو حول الأعصااااااااب  5لمدة 

 83مقارنة بالمرضى ال ين غزت أورامهم البنى العصبية القريبة. 

 Tumor Buddingتبرعم الورم 

اا أو أقل من الخلااا السااااااااااااارطانية يتم برعم الورم على أنه وجود خلية واحدة أو مجموعة من أربع خلايتم تعريف ت

عند الحافة القريبة للسااااااارطان الغازي. يتم تقسااااااايم التبرعم الورمي إلى ثلار  H&E الكشاااااااف عنها من خلال تلوين

  84(. براعم 10≤)براعم(لا ومرتفعة  9-5براعم(لا ومتوسطة ) 4-0مستويات: منخفضة )

أو البوليبات الخبيثة  pT1أظهرت العديد من الدراسات أن تبرعم الورم عالي الدرجة في سرطان القولون والمستقيم 

 89-85إلى العقد اللمفاوية. رتبط بزيادة خطر الإصابة بنقائل ي

ا تبرعم الورم كعامل تنبؤي مساااتقل لسااا لا وجدت دراساااة لثانيةرطان القولون في المرحلة اوقد دعمذ الدراساااات أاضاااً

 عينة من سرطان القولون في المرحلة الثانية أن تبرعم الورم ارتبط بنتائج 135ج ية قامذ بتقييم تبرعم الورم في ر 

 لبقيا على قيد الحياة.لمعدل ا أسوأ بالنسبة

وب المتوسطلا ٪ للمست73٪ لتبرعم الورم منخفض المستوبلا و89 ما على قيد الحياة المرتبط بالور كان معدل البقي 

 .(P = .001) ٪ للمستوب العالي52و

لا ووجدت أن رطان القولون في المرحلة الثانيةعينة من سااا 174 أُخرب بتقييم تبرعم الورم فيج ية ر قامذ دراساااة  

٪ لتبرعم 96سنوات  5لمدة  ذ البقيا؛ على وجه التحديدلا كانمعدل البقيا الورميةتبرعم الورم مرتبط بشكل مستقل با

 91-90 ٪ للمستوب العالي لجميع المرضى.92الورم منخفض المستوب مقارنة با 
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 الفصل الخامس

العمل والعلاج لسرطان القولون غير النقيلي  خطة
 الغازي

 

المرحلةلا للاساااتئصاااال إلى إجراء فحص شاااامل لتحديد ن بسااارطان القولون الغازي القابل احتاج المرضاااى المصاااابو 

وتحاليل لا والتنظير الكامل للقولونلا وتعداد الدم الكامللا ةلا ومراجعة تقرير التشاااااااااريح المرضااااااااايبما في ذلك الخزع

  92لا وإجراء تصوير طبقي محوري ماسح للصدر والبطن والحوض. CEA الكيمياء الحيويةلا وقيمة

 

للمساااااعدة باتخاذ القرار مة لين  و عند التشااااخيص للمساااااعدة في ااتشاااااف متلاز  MMR/MSIاجب إجراء اختبار 

 فموي. وأ حوري الماسح باستخدام حقن وريدييجب أن يتم إجراء الطبقي المو  العلاجي

إذا كااااان الطبقي المحوري للبطن والحوض غير كااااافل أو إذا كااااان الطبقي المحوري مع الحقن الورياااادي غير  

طبقي محوري ماساااح  بالإضاااافة إلى مع الحقنالمغناطيساااي للبطن/الحوض مناسااابلا امكن إجراء تصاااوير بالرنين 

 . للصدر بدون حقن

من مرضااى ساارطان  %9إلى  %4لا والتي تحدر في حوالي ويةنقائل الرئال كشاافامكن للطبقي المحوري للصاادر 

 95-93القولون والمستقيم.

 

 PET/CTيتم إجراء فحص و  في البدااة للتقييم قبل الجراحة.ليس ضاااااااااااااروريًا  PET/CTأن فحص  أقر  العلماء

ومع ذلكلا إذا تم رؤية تبدلات لا مع حقن CTالحاجة إلى فحص  PET/CTولا يلغي إجراء ال عادةً بدون حقن 

 PET/CTوالتي تعتبر مشاابوهة ولكنها غير مؤكدة لوجود النقائللا فيمكن إجراء فحص  MRIأو  CTفي تصااوير 

 PET/CTلا يُنصااااح بفحص   ر.المعلومات سااااتغير التدبي كانذ ه هلا إذا ديد طبيعة ه ه التبدلات بشااااكل أدقلتح

 PET/CT . 96تكون عادةً أقل من مستوب ااتشاف لا لأنهافات التي اقل حجمها عن السنتيمترلتقييم ا 
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وقد أجرت دراسة مقارنة بين استئصال القولون والمفاغرة ثم استئصال القولون. وعلى الرغم من أن معدل الوفيات 

يومًا كان متماثلًا بين المجموعتينلا إلا أن مجموعة التحويل كانذ أقل عرضااااااااااااااة لإجراء فغر قولون  30خلال 

احسن النتائجلا وبالتالي يوصى به  على الموقعالجراحة ووضع علامات  قبل ثبذ أن تحديد مكان الفغردائم. وقد 

 100-97للمرضى ال ين من المتوقع أن اقوموا بالفغر بعد الجراحة.

 العلاج قبل الجراحة للورم الكولوني القابل للاستئصال 

العلاج المسااااااااااعد باساااااااااتخدام  الساااااااااريريلا من الممكن إعطاء T4bفي حال إصاااااااااابة العقد اللمفاوية الواضاااااااااح أو 

FOLFOX  أوCAPEOX .101قبل الجراحة  

 بشكل عشوائي على الشكل التالي:  T4أو  T3تم تقسيم مائة وخمسين مريضًا مصابين بأورام 

تسع مرات إضافية من لا ثم الجراحةلا و FU/LV/oxaliplatin)) ةالقسم الأول: ثلار مرات من العلاج قبل الجراح

 نفس العلاج بعد الجراحة. 

 دورة من نفس العلاج بعد الجراحة. 12القسم الثاني: جراحة مع 

  102المرحلة مقارنة بالعلاج بعد الجراحة مع سمية مقبولة. بكبير  خفضأدب العلاج قبل الجراحة إلى  

مع العلاج الكيميائي المسااااااااااااااعد قبل الجراحة  %16.9اانذ النتيجة الأولية للداء المتبقي أو النااس لمدة عامين 

ج الكيميائي مع العلا %28لا وهو ما امثل معدل نكس أقل بنسااااااااابة المقارنةفي المجموعة  %21.5ة بااااااااااااااااااااااا مقارن

ا ملحوظًا في و  المساااااااااعد قبل الجراحة  Nو Tأظهرت مجموعة العلاج الكيميائي المساااااااااعد قبل الجراحة انخفاضااااااااً

 .وتراجع الورم نسيجياً 

 مساااااااعد مقارنة بالمجموعة المقارنةكان الاسااااااتئصااااااال أاثر ااتمالًا من الناحية النساااااايجية مع العلاج الكيميائي ال 

تدعم ه ه النتائج جدوب العلاج المسااااعد كخيار علاجي لسااارطان القولون.  (لا (P < .001؛ %89مقابل  94%

103 

معدلات  NICHE-2و NICHEلا أظهرت دراسااااات dMMR/MSI-Hبالنساااابة لمجموعة المرضااااى ال ين لديهم  

ي المرحلة المبكرة قبل بل الجراحة في سااااااااااااارطانات القولون فعالية من الاساااااااااااااتجابة النسااااااااااااايجية للعلاج المناعي ق
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مريض مصاب بسرطان القولون غير  107 بوجود نتائج جيدة لدب NICHE-2لا أفاد ملخص لدراسة الاستئصال

 nivolumab   .104-105بالإضافة إلى  ipilimumabعولجوا باستخدام  dMMRالنقيلي 

( من المرضى لديهم استجابة %99) 106في المجموعة التي أعطيذ مثبطات نقاح التفتي  المناعية لا لوحظ أن 

استجابات جزئية. وفي متابعة  %4استجابات باثولوجية  تامة و %95نسيجية ) باثولوجية (  للورم لا بما في ذلك 

 وتم الإبلاغ عن تأثيرات جانبية للأدوية لام الإبلاغ عن أي حالات نكس للورمشاااااااااااااهرًالا لم يت 13متوساااااااااااااطة لمدة 

لا وفي حين اعتبر العلاج الكيميائي من المرضاااااااااااااى %3في  4-3)مثبطات نقاح التفتي  المناعية( من الدرجة 

 cT4bلمرض  NCCNخيارًا من قبل لجنة  CAPEOXأو  FOLFOXالمساااااااااااااااعد قبل الجراحة باساااااااااااااتخدام 

dMMR/MSI-H لا فمن المهم ملاحظاة أن نتاائج تجرباةFOxTROT  أفاادت بفاائادة قليلاة من العلاج الكيمياائي

هو العلاج  لا مما اجعل العلاج بمثبطات نقاح التفتي dMMRالمساااااعد قبل الجراحة للمرضااااى المصااااابين بأورام 

 106. المفضل في ه ه الحالة
 

 عدم استقرار الميكروساتلايت

التي اجب مراعاتها عند اتخاذ القرار فيما إذا كان ينبغي  الهامة اعد عدم اسااااتقرار الميكروساااااتلايذ من المعلومات

 المرحلة الثانية.في المرضى المصابين بورم  المتمماستخدام العلاج الكيميائي 

أو تعديلات ه ه الجينات )على سااااااااااااابيل المثاللا الميثلة( إلى نقص بروتين  MMRامكن أن يؤدي تحور جينات 

MMR  .107وعدم استقرار الميكروساتلايذ 

لا اعتمادًا على MSI-Low (MSI-L)أو  MSI-Hعلى أنها إما  MSIيتم تصااااااااااااانيف الأورام التي تظهر وجود 

مدب عدم الاستقرار في الجينات التي تم اختبارهالا في حين يتم تصنيف الأورام التي لا تحتوي على ه ه الخاصية 

 .MSSعلى أنها 

هم من الناحية البيولوجية مثل أولئك ال ين  dMMRلة المرضاااااااااى ال ين اعانون من أورام تم تحديد إصاااااااااابتهم بحا

 MSI-H  .108اعانون من حالة 
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من أورام القولون والمساااااااااااااتقيملا بينما أبلغ  %19الجساااااااااااااداة في حوالي  MMR وقد تم الإبلاغ عن حدور طفرات

من  %52ما اصااااااااال إلى لا فيMLH1لا وال ي يرتبط بتعطيل جين MLH1آخرون عن فرح ميثيل جسااااااااادي لجين 

 110-109أورام القولون.

أاثر شاايوعاً في  MSI-Hأن عينات الورم التي تم تصاانيفها على أنها  PETACC-3أظهرت البيانات من تجربة 

 > Pعلى التوالي؛ %12مقاااابااال  %22لثاااة )المرحلاااة الثاااانياااة مقاااارناااة باااالأورام ذات المرحلاااة الثاااا الأورام ذات

0.0001 .)111 

  112فقط.  MSI-H 3.5%وفي دراسة أخرب كبيرةلا كانذ نسبة الأورام في المرحلة الرابعة التي تم وصفها بأنها 

في الواقعلا تظهر أدلة قوية أنه  لااحتمالية أقل للنقائل لديها MSI-H (dMMR)تشااااااااااااير ه ه النتائج إلى أن أورام 

 MSI-Hأو حالة الورم  MMRفي المرضااااى المصااااابين بالورم في المرحلة الثانيةلا فان نقص التعبير عن بروتين 

  115-114-113لنتيجة أاثر إاجابية.  هو علامة تنبؤية
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 الفصل السادس

 تدبير المرض النقيلي
 

من المرضاااااى ال ين تم تشاااااخيص إصاااااابتهم بسااااارطان القولون والمساااااتقيم  %60إلى  %50اصااااااب ما اقارب من 

من هؤلاء المرضاااااى من إصاااااابات كبداة نقيلية غير  %90إلى  %80بنقائل من ورم القولون والمساااااتقيملا ويعاني 

  115-113قابلة للاستئصال 

 

يتطور المرض النقيلي في أغلب الأحيان بشاااااكل متتابع بعد العلاج من سااااارطان القولون والمساااااتقيم الموضاااااعيلا  

 116حيث اكون الكبد هو الموقع الأاثر شيوعًا للإصابة. 

من مرضااااااى ساااااارطان القولون والمسااااااتقيم من نقائل كبداة متزامنة عند  %34إلى  %20ومع ذلكلا اعاني ما بين 

 119-117ة .التشخيص لأول مر 

 

تنبؤية ترتبط بحالة مرضااية  البدئية النقائل الكبداة من أورام القولون والمسااتقيم المتزامنة تشااير بعض الأدلة إلى أن

في دراسة  لار بشكل لاحق بعد الإصابة البدئيةأو المستقيم المتزامنة التي تحد أ من النقائل الكبداة من القولون أسو 

خضاااااعوا لاساااااتئصاااااال الكبد بسااااابب النقائل الكبداة من ورم القولون لا كان لدب  مريضااااااً  155راجعة أجريذ على 

ونقائل ثنائية الفص أاثر  مقارنة  بنقائل الكبد المتزامنة البدئية مواقع إصااااااااااابة كبداة أاثرالمرضااااااااااى المصااااااااااابين 

 120بالمرضى ال ين تم تشخيصهم بنقائل كبداة بشكل لاحق بعد الإصابة البدئية . 

 

ر أن أاثر من نصاااف المرضاااى ال ين اموتون بسااابب سااارطان القولون والمساااتقيم لديهم نقائل في الكبد وقد تم تقدي

 121عند تشريح الجثةلا حيث تكون النقائل الكبداة هي سبب الوفاة في معظم المرضى. 
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 العلاج الجراحي للنقائل من أورام القولون والمستقيم

خضاااعوا لجراحة لإزالة النقائل الورمية في الكبد الناشااائة من  أظهرت الدراساااات التي أجريذ على مرضاااى مختارين

لعدد كبير من هؤلاء  الفئة ويجب أن اكون الهدف شاااااااااااافائي أورام القولون والمسااااااااااااتقيم أن الشاااااااااااافاء ممكن في ه ه

 122المرضى.

 

معدل  لديهم من نقائل معزولة ورمية في الكبد وقد أظهرت تحليلات إحدب الدراسااااااااات أن المرضااااااااى ال ين اعانون 

ت المتعلقة بتحمل المريض بعد الاسااااتئصاااااللا وبالتاليلا فان القرارا %71ساااانوات اصاااال إلى  5بقاء إجمالي لمدة 

جراحة النقائل الناجمة عن أورام القولون والمسااااااااتقيم هي نقاح أساااااااااسااااااااية في تدبير نقائل  للجراحةلا وطريقة اختيار

 126-123الكبد الناشئة عن أورام القولون والمستقيم. 

تمذ مناقشاااااتها في تدبير  وتنطبق معظم توصااااايات العلاج التينتشااااار أورام القولون والمساااااتقيم أحيانًا إلى الرئةلا ت

أاضااااااااااً على علاج النقائل الرئوية الناشااااااااائة من أورام القولون النقائل الكبداة المنتقلة من أورام القولون والمساااااااااتقيم 

 128-127. تقيموالمس

 

ساااانوات  3س لمدة أن اسااااتئصااااال النقائل الرئوية أدب إلى بقيا خالية من النكمريضاااااً  378وجدت دراسااااة شااااملذ 

 127 .%78سنوات بنسبة  3وبقيا كلية لمدة  %28بنسبة 

 

 الأدلة التي تدعم استئصال النقائل خارج الكبد لدب مرضى سرطان القولون والمستقيم النقيلي محدودة.

لا كان معدل البقاء على  للنقائل الكبداة وخارج الكبداةسويةً  مشترافي دراسة للمرضى ال ين خضعوا لاستئصال  

ساااااانوات عند المرضااااااى ال ين لديهم نقائل خارج الكبد أقل من المرضااااااى ال ين ليس لديهم نقائل  5قيد الحياة لمدة 

 130-129خارج الكبدلا وشهد جميع المرضى تقريبًا ال ين خضعوا لاستئصال النقائل خارج الكبد نكس الورم .
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لا ومع ذلكلا في ة في الكبدشااير البيانات إلى أنه امكن إجراء تكنيك جراحي لعلاج النقائل الكبداة النااسااة المعزولت

مع كل جراحة لاحقة بقصااااد العلاجلا ساااانوات ينخفض  5لا تبين أن معدل البقاء على قيد الحياة لمدة راجعةدراسااااة 

 132-131سيئ.  بان ار كبد في وقذ الجراحة مرتبطاً وكان وجود نقائل خارج ال

 

ولون الأولي القابل للاستئصال والنقائل المتزامنة القابلة للاستئصال كج المرضى ال ين اعانون من ورم الامكن علا

لة للاسااتئصااال وورم من خلال الاسااتئصااال البدئي أو اللاحقلا وبالنساابة للمرضااى ال ين اعانون من نقائل غير قاب

لا والعلاج الجهازي هو ل التلطيفي للورم الأولي ضاااااارورياً ما اكون الاسااااااتئصااااااابشااااااكل حادلا نادرًا أولي غير ساااااااد 

 133المناورة الأولية المفضلة.

 العلاجات الموضعية للنقائل

لا تم هو الاساااتئصاااال الجراحي. في الساااابقالعلاج الأسااااساااي للمرضاااى ال ين اعانون من نقائل قابلة للاساااتئصاااال  

ا إلى ولكن اُ ى غير القابلين للجراحة ضاااااند المر اساااااتخدام الاساااااتئصاااااال الموجه بالتصاااااوير ع النقائل أنّ شاااااار أاضاااااً

. الما امكن علاج النقائل الموجودةلا بالاشاااااتراا مع الجراحة أو بمفردهالا طالصاااااغيرة امكن علاجها مع حواف حرة

134-136         

م   138 -137 .ائلهمى ال ين لا امكن استئصال نقخيارًا معقولًا للمرضاعد العلاج الإشعاعي المُجس 

لقيام بخيارات علاجية لا امكن اقط ولا امكن استئصالها أو علاجهافي المرضى ال ين اعانون من نقائل إلى الكبد ف

 139الشرايين الكبداة . طريق عن أخرب مفيدة

 الحقن عن طريق الشريان الكبدي

أثناء التدخل الجراحي على الكبد ثم الحقن اللاحق للعلاج الكيميائي ع بورت شرياني كبدي أو زرع مضخة إن وض

 (category 2Bاُعتنبر خياراً علاجياً ) (HAIC) الموجه إلى نقائل الكبد من خلال الشريان الكبدي 

في دراسااااة عشااااوائية للمرضااااى ال ين خضااااعوا لجراحة الكبدلا تبين أن إعطاء فلوكسااااوريدين مع داكساااااميثازون من 

ل على إعطاااء علاج كيميااائي  LVعن طريق الوريااد مع أو باادون  FU-5و إعطاااء  HAICخلال  كااان مفضاااااااااااااااّ

 141-140. ئل الكبداةلا وذلك فيما يتعلق بالبقيا الكلية لمدة عامين بالنسبة للنقاجهازي بنفس الأدوية
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حدر فيها تطور ارًا في الاساااااااااتجابة أو المدة التي وقد أظهرت العديد من التجارب الساااااااااريرية الأخرب تحسااااااااانًا كبي

على الرغم من أن معظمهااا لم تظهر  بااالعلاج الكيميااائي الجهااازيلا HAICالنقااائاال الورميااة في الكبااد عنااد مقااارنااة 

ا إلى أن لا و لكليةالبقيا افي التأثير على  HAICفائدة  قد اكون مفيدًا في  HAICتشااير نتائج بعض الدراسااات أاضااً

 143-142تحويل الورم من حالة غير قابلة للاستئصال إلى حالة قابلة للاستئصال. 

 
 تصميم النقائل الورمية بالحقن الشرياني  

 : تصميم الكيميائي بالحقن الشريانيال -

يتضامن التخثير الكيميائي بالحقن الشارياني للنقائل الكبداة إجراء قثطرة الشاريان الكبدي لتوصايل العلاج الكيميائي 

 144.الشريان المروي للورم لإغلاق ال ي يؤديللنقائل 

 ادةبزيعبر الشرايين وأفادت ( DEBIRIقارنذ تجربة عشوائية بين توصيل جزيئات الدواء المحملة بالإيرينوتيكان )

 145الجهازي.  FOLFIRIعند مقارنتها با  DEBIRI لا ؛(شهرًا 15مقابل  22البقيا الإجمالية )

؛ وتأتي البيانات التي تدعم فعاليتها من العديد من التجارب ة حبيبات الدوكسوروبيسين المغلفةوقد تمذ أاضًا دراس

 146. (HCC )السريرية في سرطان الخلااا الكبداة 
 

 بالإشعاع:التصميم  -

ضااااً أن التصاااميم الإشاااعاعي مع العلاج الكيميائي الجهازي امكن يمر  44ت تجربة عشاااوائية أجريذ على أظهر   

ولون والمساااتقيم النقيليين في الكبد بعد التطور كل لدب المرضاااى المصاااابين بسااارطان الأن يؤخر وقذ تطور النقائ

 147. (شهرًا 4.5شهرًا مقابل  2.1الورمي في العلاج الأولي )

 

في دراساااااااة متعددة المرااز في  90-الإيتريوم تخدام التصاااااااميم الإشاااااااعاعي باساااااااتخدامأدب علاج نقائل الكبد باسااااااا

 رضاااااى ال ين اعانون من أورام بدئيةشاااااهراً للم 2.9بقيا خالية من التطور الورمي يبلغ المرحلة الثانية إلى متوساااااط 

 148العلاج التقليدي .ولون والمستقيم وال ين كانوا معندين على كفي ال
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 :استئصال الورم بالتخثير -

اعتبار  اعد الاستئصال هو العلاج الأساسي الموضعي للنقائل الورمية القابلة للاستئصال. ومع ذلكلا امكن أاضاً 

لا وخاصااااة في الحالات التي قد لا أو الرئة قابلين للعلاج بالتخثيرالمرضااااى ال ين اعانون من نقائل قليلة في الكبد 

 150-149مثالية للاستئصال. تكون 

 :العلاج الإشعاعي الخارجي الموجه إلى الكبد أو الرئة -

في حاالات محاددة حياث اكون لادب  مفياداً  العلاج الإشاااااااااااااعااعي الخاارجي الموجاه إلى موقع النقاائال اعتباارامكن 

ض؛ أو في إطار المريض عدد محدود من النقائللا بما في ذلك الكبد أو الرئة؛ أو اكون المريض اعاني من أعرا

تشمل  لال الجراحيبدلًا من الاستئصا محددة للغااة ولا ينبغي استخدامهفي حالات  استخدامهتجربة سريرية. اجب 

لا   SBRTلا والعلاج الإشااااعاعي التجساااايمي CRT)العلاج الإشااااعاعي المطابق ثلاثي الأبعاد ) :التقنيات الممكنة

لا وال ي اسااااتخدم تخطيط العلاج الشااااعاعي بمساااااعدة الكمبيوتر لتركيز  IMRTالشاااادةوالعلاج الإشااااعاعي متوسااااط 

 152-151الإشعاع على موقع الورم وتقليل السمية المحتملة للأنسجة السليمة. 

 

في المرضااى ال ين اعانون من نقائل محددة في الكبد أو الرئة والتي لا تسااتجيب للاسااتئصااال الكامل أو التخثيرلا  

 153.ضعي في المرااز ذات الخبرةكعلاج مو  SBRTالعلاج الإشعاعي التجسيمي ب القيامامكن 

 

 :النقائل البريتوانية ) الصفاقية (  -

م منه %2من مرضاااى سااارطان القولون والمساااتقيم النقيلي اعانون من نقائل إلى الصااافاقلا مع وجود  %17حوالي 

عادةً ما اكون لدب المرضااااااااى المصااااااااابين بنقائل الصاااااااافاق فترة بقيا خالية من لا في الصاااااااافاق كموقع وحيد للنقائل

التطور الورمي ومدة بقيا إجمالية أقصاار من أولئك ال ين لا اعانون من إصااابة الصاافاقلا الهدف من علاج معظم 

ج الجهازي مع وليس علاجاً شافياً لا ويتكون في المقام الأول من العلا تلطيفيالنقائل البطنية/الصفاقية هو علاج 

 156-154. حين الشك بوجود انسدادالأمر  الجراحة المسكنة أو الستينتات ) الشبكات ( إذا لزم
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المعزولة في المرااز  لا فقد اُجرنب الاساااتئصاااال الجراحي لنقائل الصااافاقR0ومع ذلكلا إذا أمكن تحقيق اساااتئصاااال 

ولون كالفي  لمرضااى ال ين لديهم شاابكات )سااتينذ(يح ر العلماء من أن اسااتخدام بيفاساايزوماب في او لا ذات الخبرة

 158-157أو المستقيم يرتبط بزيادة خطر انثقاب الأمعاء.

 :تحديد قابلية الاستئصال -

ولون والمستقيم النقيلي القابل للاستئصال اجب أن كمرضى ال ين تم تشخيصهم بسرطان اليتفق الخبراء على أن ال

لا بما في ذلك الاستشارة الجراحية )أي مع جراح كبد ذي الاختصاصات بق من قبل فريق متعدداخضعوا لتقييم مس

معايير تحديد مدب ملاءمة وتكون  لاالخبرة في الحالات التي تحتوي على نقائل الكبد( لتقييم حالة قابلية الاستئص

احية المريض لاسااااتئصااااال النقائل هي احتمال تحقيق الاسااااتئصااااال الكامل لجميع النقائل الواضااااحة مع هوام  جر 

.  161-159سلبية والحفاظ على نسيج كبدي كافل

لا امكن إجراء تخثير عن طريق ادًا إلى التصااااوير الطبقي المحوري عندما اكون حجم الكبد المتبقي غير كافل اسااااتن

لا وتجدر الإشااارة إلى أن الحجم وحده نادرًا كبداة للحفاظ على نساايج كبدي كافل الوريد البابي قبل الجراحة للنقائل ال

 ما اكون مضاد استطباب لاستئصال الورم. 

-162. شكل أابر على التدابير التلطيفيةتختلف قابلية الاستئصال بشكل أساسي في المراحل النهائية التي تركز ب

163 

عروفااة ممكنااة بشاااااااااااااكاال كاااماال ئاال المالإزالااة الكاااملااة لجميع النقااا ذلا ينبغي إجراء الاساااااااااااااتئصاااااااااااااااال إلا إذا كاااناا

 اً في ه ه الحالاتمفيد اكون  أو تقليل الحجمالجزئي لأنه لم يتم إثبات أن الاسااااااااااتئصااااااااااال لا {(R0)اسااااااااااتئصااااااااااال}

 164. {((R1/R2استئصال }
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السابعالفصل   

 :ة والتحويل إلى قابلية الاستئصالالعلاج المساعد قبل الجراح
 

بناءً  R0الكبد أو الرئة اسااتئصااال  فيمن غير المرجح أن احقق المرضااى ال ين اعانون من عدد كبير من النقائل 

على الاستجابة المتوقعة للعلاجلا حيث أن احتمال القضاء التام على النقائل عن طريق العلاج الجهازي لوحده هو 

 احتمال منخفض.

صاااااااابح قابلة ر قابلة للاسااااااااتئصااااااااال وليسااااااااذ نقائل امكن أن تاجب اعتبار هؤلاء المرضااااااااى مصااااااااابين بنقائل غي

لا امكن تحويل المرضاى المصاابين بورم خصايصااً ومع ذلكلا في بعض الحالات المحددة  لاللاساتئصاال بعد العلاج

أظهر اساااااااااااااتجابة كبيرة للعلاج قبل الجراحة من حالة ورمية غير قابلة للاساااااااااااااتئصااااااااااااااال إلى حالة ورمية قابلة 

 165للاستئصال.

ستخدام أي نظام علاجي جهازي فعّال في محاولة لتحويل حالة الورم غير القابل للاستئصال لدب المريض امكن ا

التحديدلا بل الحصااول إلى حالة مرضااية قابلة للاسااتئصاااللا وذلك لأن الهدف ليس القضاااء على النقائل على وجه 

ب وضاااااااااااااعها في الاعتبار أن الأنظمة ومن النقاح المهمة التي اج لاالأمثل لحجم النقائل المرئيةالتصاااااااااااااغير على 

الشحمي وإصابة الجُزُر الكبداة العلاجية الكيميائية القائمة على إيرينوتيكان وأوكساليبلاتين قد تسبب التهاب الكبد 

 171-166.على التوالي 

 

 ورمامكن الجمع بين أنظمة العلاج الكيميائي مع بيفاسااااااااااايزوماب أو مع سااااااااااايتوكسااااااااااايماب أو بانيتوموماب لعلاج 

KRAS/NRAS/BRAF  الغير طافر وغير القابل للاسااااااااااتئصااااااااااال المتزامن. بالإضااااااااااافة إلى ذلكلا امكن اعتبار

أو الورم  (dMMR) /(MSI-H) ل حالة عدم استقرار ميكروساتلايذمثبطات نقاح التفتي  لعلاج الورم ال ي احم

 يميائي. كعلاجات بديلة لأنظمة العلاج الك  POLE/POLD1ال ي احمل طفرة إاجابية  
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 الخبراءوصي يغير قابل للاستئصال في البدااةلا عند التخطيط للعلاج الجهازي للمرضى ال ين اعانون من مرض 

باعادة التقييم الجراحي بعد شهرين من بدء العلاجلا وأن اخضع المرضى ال ين استمرون في تلقي العلاج الجهازي 

 172لا173لإعادة التقييم الجراحي كل شهرين بعد ذلك. 

 بيفاسيزوماب كعلاج مساعد قبل الجراحة لعلاج النقائل من أورام القولون والمستقيم

أدت فعالية بيفاسيزوماب مع العلاج الكيميائي في علاج النقائل غير القابلة للاستئصال إلى دراسة استخدامه مع  

ومع ذلكلا لم يتم تقييم سلامة إعطاء بيفاسيزوماب قبل الجراحة  لاالجراحة لعلاجية في مرحلة ما قبله ه الأنظمة ا

. FU-5مع الأنظمة العلاجية القائمة على   بشكل كافل

 
يتلقون العلاج الكيميائي مع أو بدون  اً مريضااا 1132ساااريريتين عشاااوائيتين لااااااااااااااااا أشاااارت المعلومات من تجربتين  

قيلي إلى أن معدل حدور مضاااااعفات التئام الجروح قد ولون والمسااااتقيم النكيفاساااايزوماب كعلاج أولي لساااارطان الب

زاد لمجموعة المرضااااااااى ال ين خضااااااااعوا لإجراء جراحي كبير أثناء تلقي نظام علاجي احتوي على بيفاساااااااايزوماب 

 .(%3.4مقابل %13برب )مقارنة بالمجموعة التي تتلقى العلاج الكيميائي وحده أثناء الخضوع لجراحة ك

ومع ذلكلا عندما تم إعطاء العلاج الكيميائي بالإضافة إلى بيفاسيزوماب أو العلاج الكيميائي وحده قبل الجراحةلا  

 (؛%0.5مقابل  %1.3) اً لمرضى منخفضاان معدل حدور مضاعفات التئام الجروح في مجموعتي ا

 

بالإضافة  CAPEOXن تلقوا كانذ أعلى لدب المرضى ال ي أن معدلات البقيا الكلية HEPATICAوجدت تجربة 

وحده بعد اساااتئصاااال نقائل الكبدلا ولكن لم امكن اساااتخلاص  CAPEOXإلى بيفاسااايزوماب من أولئك ال ين تلقوا 

 174لا175. ت بخصوص البقيا الخالية من الورمأي استنتاجا

 

 دواءمريضلا باساااااااااااااتخدام  1400من ناحية أخربلا أظهرت دراسااااااااااااااة عشاااااااااااااوائية مزدوجة التعميةلا أجريذ على 

CAPEOX  أوFOLFOX  مع أو بدون دواء بيفاسااااااايزومابلا عدم وجود أي فائدة على الإطلاق من حيث معدل

 178-176الاستجابة أو تراجع الورم عند إضافة دواء بيفاسيزوماب .
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 العلاج قبل الجراحة الحاوي على سيتوكسيماب وبانيتوموماب لعلاج النقائل 

أو  FOLFOXأو  FOLFIRIللتجارب السااااااااااريرية العشااااااااااوائية التي تقيم تم الحصااااااااااول على نتائج إاجابية أحدر 

FOLFOXIRI ثبطات مساااااتقبلات عامل نمو البشااااارة بالاشاااااتراا مع مEGFR) ) م غير القابل بغرض تحويل الور

 قابل للاستئصال.للاستئصال إلى ورم 

 أو  FOLFOX-6لا تم توزيع المرضى عشوائيًا لتلقي سيتوكسيماب مع CELIMعلى سبيل المثاللا في تجربة  

FOLFIRIد العلاج بع %60إلى  %32البيانات أنه في كلا ذراعي العلاج زادت قابلية الاستئصال من  تأظهر  لا

وأظهر التحليل  لاالغير طافر مع إضافة سيتوكسيماب KRAS exon 2صابين بأورام  مالكيميائي في المرضى ال

شاااااااااهراً لا مع عدم وجود فرق بين  35.7البقاء الإجمالي للمجموعة بأاملها كان النهائي له ه التجربة أن متوساااااااااط 

 179لا180ال راعين.

 مثبطات نقاط التفتيش في العلاج قبل الجراحة المساعد في علاج المرض النقيلي

 pembrolizumab -dostarlimabتعتبر  راءيااانااات في هاا ا الساااااااااااااياااقلا فااان ا على الرغم من عاادم وجود ب

nivolumab لا كعلاج وحيد أو بالاشااااااااااتراا معipilimumabج المساااااااااااعد قبل الجراحة لا خيارات مفضاااااااااالة للعلا

 القابلة للاستئصال. POLE/POLD1أو  dMMR/MSI-Hولون والمستقيم الإاجابي لطفرة كلسرطان ال

الساااااااااااااريرية تدعم ه ا العلاجلا فقد أفادت بعض التجارب بوجود على الرغم من عدم وجود بيانات من التجارب و 

ولون كلاج مسااااااااعد قبل الجراحة لسااااااارطان الاساااااااتجابة ملحوظة لبيمبروليزوماب ونيفولوماب عند اساااااااتخدامهما كع

 .dMMR mCRCوالمستقيم المتقدم 

سااااتقيم النقيلي والمولون كدم كعلاج مساااااعد في حالة ساااارطان الوه ا اشااااكل مصاااادر قلق لأي نظام علاجي اسااااتخ

وتجب الإشاااااااارة إلى أن الخطر ربما اكون أعلى مع العلاج المناعي مقارنة بخيارات العلاج  القابل للاساااااااتئصااااااااللا

 183-181الكيميائي التقليداة.
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 العلاج الجهازي للمرض المتقدم أو النقيلي

ما كأنظمة مجتمعة أو لا إالعديد من الأدويةالمنتشر يتضمن ولون والمستقيم النقيلي كإن العلاج الحالي لسرطان ال

ويعتمد اختيار العلاج على مراعاة الهدف العلاجي لا ونوع وتوقيذ العلاج الساااااااااااااابقلا والطفرات  لااعنصااااااااااااار مفرد

 .السمية المختلفة للأدوية المكونةالتأثيرات و الموجودة في الورملا 

أسااااابوعًا أو  12لعلاج الأولي ولكن تم إاقافه بعد على سااااابيل المثاللا إذا تم إعطاء أوكسااااااليباتين كجزء من نظام ا

 184قبل ذلك بسبب تراام السمية العصبيةلا فان الاستمرار في بقية نظام العلاج لا يزال اعتبر علاجاً أولياً. 

 إعادة العلاج/إعادة التحدي

بامكانية إعادة اسااااااااااااتخدام علاج نظرًا لقلة الخيارات الفعّالة في خطوح العلاج اللاحقةلا فقد كان هناا اهتمام كبير 

 تم استخدامه كخط علاجي سابق. جهازي 

كانذ معظم الدراساااات التي أفادت به ه الملاحظة رج يةلا حيث قدمذ تفاصااايل عن التجارب في إعادة اساااتخدام  

ى العلاج الكيميائي أو العلاجات المستهدفة )على سبيل المثاللا مثبطات مستقبلات عامل نمو البشرة( وخلصذ إل

يار إعادة العلاج كان ممكنًالا   السمية الحاصلة سابقاً. استنادًا إلى بيانات الاستجابة و أن خط

أنه بالنساااااااابة للمرضااااااااى ال ين توقفوا عن العلاج لساااااااابب آخر غير تتوفر بيانات أقوبلا يرب العلماء ل لكلا إلى أن 

 مية الترااميةلا أو انقطاع العلاجلا التطور الورمي )على سبيل المثاللا استخدام الدواء كعلاج مساعدلا أو الس

الأدلةلا لا يُنصااااااح رغبة المريض(لا فان إعادة إعطاء ه ا العلاج ممكن أن اكون خياراً. ومع ذلكلا نتيجة نقص  أو

 187-185أحد الأنظمة العلاجية. علىلعلاج بعد حصول النكس الورمي باعادة ا

 الصيانة 

 يم النقيلي غير القابلالصياني بعد العلاج الأولي لسرطان القولون والمستقيتزايد الاهتمام باستخدام أسلوب العلاج 

إعطاء أحد أدوية الخط الأوللا يليه علاج أقل كثافة حتى حصااااول النكس  الأساااالوبيتضاااامن ه ا و لا للاسااااتئصااااال

 الورمي في المرضى ال ين استجاب مرضهم بشكل جيد للعلاج الأولي.
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عشاااااااااااااوائية متعددة المرااز لتقييم العلاج الصاااااااااااااياني باساااااااااااااتخدام  عبارة عن دراساااااااااااااة CAIRO3اانذ دراساااااااااااااة 

ولون والمساااااتقيم النقيلي وال ين كمريضااااااً مصااااااباً بسااااارطان ال 558في  الكابيسااااايتابين/بيفاسااااايزوماب مقابل المراقبة

لا  /CAPEOXيفاساايزوماب ب حدر لديهم ثبات في الورم أو تحساانذ إصااابتهم بعد العلاج بالخط الأول باسااتخدام

مرة أخرب  /CAPEOXوبعد التطور الورمي الأوللا كان من المقرر أن تتلقى كلتا المجموعتين بيفاسااااااااااااايزوماب 

أفضل بشكل ملحوظ في  PFSشهرًالا كانذ نتائج الاااااااااا  48بعد متابعة متوسطة لمدة  لاحتى النكس الورمي الثاني 

للمرة الثانية  /CAPEOX فاسااايزومابمن المرضاااى بي %54تلقي  شاااهراً( مع 11.7مقابل  8.5ال راع الصاااياني )

 188للنكس الورمي .
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الثامنالفصل   

 العلاجات الهدفية في العلاج الجهازي
 

لا فقد و النقيلي أصاابح بارزاً بشااكل واضااحولون والمسااتقيم المتقدم أكالأدوية الهدفية لعلاج ساارطان ال نظرًا لأن دور

 .باختبار الطفرات الهدفيةا يتعلق توصياتها فيم NCCNوسعذ لجنة 

وحالة  HER2لا بالإضاااااااااااااافة إلى تضاااااااااااااخيم BRAFو KRAS/NRASحاليًالا يوصاااااااااااااى بتحديد حالة الطفرات  

MSI/MMR ( للمرضى المصابين سابقاً إذا لم يتم إجراؤها )ولون والمستقيم النقيلي.كبسرطان ال 

بميزة القدرة على  NGSيتمتع اختبار و  لاNGSامكن إجراء الاختبار الجيني كاختبار فردي أو كجزء من اختبار 

م خزعة من الأنساجة الورمية أو ويمكن إجراؤها باساتخدا (RET)  (NTRK)التقاح التغيرات الجينية النادرة لا مثل 

 189الدم. من

بعد العلاج الكيميائي الساااااااااااام التقليدي حيث نادرًا ما يتم ملاحظة طفرات ي إجراء اختبار الطفرات الجزيئي لا ينبغ

بالنسااااااااااااابة للمرضاااااااااااااى ال ين اعانون من أورام تحتوي في البدااة على طفرات جزيئية مؤهلة للعلاج  لاة كبيرةجزيئي

ل في ه ه الطفرة التي ممكن  الهدفيلا اجب إعادة الاختبار الجزيئي خلال العلاج لتحديد إمكانية التحوّل أو التبدُّ

بلازما من مرضااااى مصااااابين بساااارطان ذ على عينات وجدت دراسااااة أجريلا و تحدد العلاج لاحقاً في المسااااتقبل أن 

 EGFRمن النمط غير الطااافر الاا ين تلقوا مثبطااات  RAS/BRAF/EGFRولون والمساااااااااااااتقيم الاا ين لااديهم كال

مقارنة بأولئك ال ين تلقوا العلاج الكيميائي أن أولئك ال ين تلقوا العلاج المساااااااتهدف كانوا أاثر عرضاااااااة للإصاااااااابة 

 190٪(.9أولئك ال ين تلقوا العلاج الكيميائي السام )٪( من 46بطفرات مكتسبة )

 KRAS/ NRASطفرات 

؛ وقد ثبذ ا ن أن الطفرات في EGFRطريق  نفسفي  RAS/RAF/MEK/ERKلااااااااااااااااااااااااااا  MAPKاقع طريق 

وقد  لاه ه العلاجات فعاليةقويةلا مما يؤثر بشااكل أساااسااي على  مكونات ه ا المسااار تشااكل علامات تنبؤية ساالبية

من جينات  4أو  3أو  2أظهرت مجموعة كبيرة من الدراساااااات أن الأورام التي تحتوي على طفرة في الإاساااااونات 

KRAS  أوNRAS  غير حساسة بشكل أساسي لعلاجcetuximab  أوpanitumumab  . 191-193 
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 RAS( باسااااااااااااتخدام ل لكلا توصااااااااااااي اللجنة بشاااااااااااادة بتحديد النمط الجيني للورم )سااااااااااااواء كان ورماً أولياً أو نقائل

(KRAS/NRAS) .في جميع المرضى المصابين بسرطان القولون والمستقيم النقيلي 

باسااااااتخدام ساااااايتوكساااااايماب أو  NRASأو  KRASلا ينبغي علاج المرضااااااى المصااااااابين بأورام معروفة بطفرات  

ادة من ه ه بانيتومومابلا سااااااواء بمفردهما أو بالاشااااااتراا مع عوامل أخرب مضااااااادة للساااااارطانلا لأن فرص الاسااااااتف

الاستثناء الوحيد من ذلك هو لا يرات السمية ولزيادة التكلفة فقطالأدوية معدومة تقريبًا وب لك سنعرض المريض للتأث

إعطاء ساااايتوكساااايماب أو بانيتوموماب بالاشااااتراا مع سااااوتوراساااايب أو أداجراساااايب لعلاج الأورام التي تحمل طفرة 

KRAS G12C .194 

ولون والمسااااتقيملا وبالتالي توجد علاقة وثيقة للغااة كالباارة في تكوين ساااارطان الطفرات من ال KRASتعد طفرات 

على عينات  RASوله ا السببلا امكن إجراء تحديد النمط الجيني لااااااااااااا  لابين حالة الطفرة في الورم الأولي والنقائل

لغرض تحديد النمط  مأخوذة سااااااااااابقاً إما من الورم الأولي أو النقائل ولا اجب الحصااااااااااول على خزعات جديدة فقط

 196-195إلا إذا كانذ العينة المأخوذة سابقاً من الورم الأولي أو النقائل غير متوفرة.  RASالجيني لا 

 E600BRAF Vطفرة 

لا فان العديد من الأورام التي EGFRتشااااااير إلى عدم الاسااااااتجابة لمثبطات  RASعلى الرغم من أن الطفرات في 

ل لكلا تناولذ الدراسااااااااااات العوامل  لالا تزال لا تسااااااااااتجيب له ه العلاجاتمن النوع الغير طافر  RASتحتوي على 

أو  cetuximabكعوامل حيوية إضااااااااااااااافية محتملة امكن التنبؤ بها للاساااااااااااااتجابة لااااااااااااااااااااااااااا  RASالتي تأتي بعد 

panitumumab.  من سااااااااااااارطان القولون والمساااااااااااااتقيم بطفرة محددة في جين  %9إلى  %5يتميز ما اقارب من

BRAF (V600E) يقتصر إجراء طفراتلاوBRAF على الأورام التي لا تحتوي على طفراتRAS. 197- 198 

 EGFR المنشط في مسار KRASغير المتبدل في مسار بروتين  BRAFاحدر تنشيط المنتج البروتيني لجين 

أو  cetuximabبواساااااطة  EGFRنشاااااط بشاااااكل دائملا وبالتالي يتجاوز تثبيط   BRAFويُعتقد أن منتج بروتين لا 

panitumumab. 199-200. 
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 اتزيد الاساااااااااااتجابة ل V600E BRAFأن الأدلة تشاااااااااااير بشاااااااااااكل متزايد إلى أن طفرة بشاااااااااااكل عاملا اعتقد الخبراء 

panitumumab  أوcetuximab وذلك في حال العلاج الكيميائي السام للخلااالا  معلا كعامل مفرد أو بالاشتراا

 .BRAFإعطاء ه ه الأدوية كجزء من الأدوية المثبطة للا 

لا فان الخط الأول في العلاج هو BRAF V600Eو  MSI-H/dMMRكل من فيه  الورم ااتشاااااااااااف أنّ إذا تم  

 201. لاحق من العلاجفي خط  BRAFمثبطات نقاح التفتي  ويمكن استخدام الأدوية الهدفية لطفرات 

 2HER  رالتضخيم/الفراط في التعبي

HER2  هو جزء في عائلة المساااااااااااااتقبلات على ساااااااااااااطح الخلية مثلEGFR ه العلاجات تجاه ه ه لا وقد تم توجي

 .مة و العلاج المساعد قبل الجراحةبنجاح في سرطان الثدي في كل من المراحل المتقدالمستقبلات 

٪ بشكل عام( لا ولكن الانتشار أعلى في أورام نوع  3حوالي CRC ( في  HER2نادرا ما نلاحظ وجود تضخيم  

RAS-WT / BRAF   (.   14 -٪  5 ) حيث تكون موجودة بنسبة٪ 

لنذ CRCفي  HER2التوصية باجراء اختبار  ذتم كخيارات علاج لاحقة في  HER-2 اااالأدوية الهدفية لللا وأُدخط

باجراء اختبار  NCCNبناءً على ه ا لا أوصااذ لا  HER 2المرضااى ال ين اعانون من الأورام التي فيها تضااخيم 

 لجميع مرضى أورام الكولون النقيليين.  HER-2تضخيم 

 

ة تنبؤية بالإضاااافة إلى دورها كعلامو  HER2 Overexpressionالأدلة الموجودة لا تدعم الدور الإن اري لااااااااااااااااا 

اُعتنبنر  علامة تنبؤية تشير  HER2تشير النتائج الأولية إلى أنّ فرح التعبير عن  لا HER2للعلاج الهدفي للاااااااااااااا  

 .  EGFRإلى مقاومة أورام الكولون للأجسام المضادة أحاداة النسيلة التي تستهدف 

 PFSكان متوساااط  RAS/BRAF -Wild type mCRCمع  مريضااااً  98لا في مجموعة من على سااابيل المثال

 EGFRلا في العلاج مع مثبطات  HER-2بغض النظر عن حالة متساوياً  EGFR على العلاج بدون مثبطات

مقارنة مع أولئك ال ين ليس لديهم تضخيم  HER2أقصر بكثير في أولئك ال ين اعانون من تضخيم  كان PFS لا

HER2  . 202-204 
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 H-MMR/MSIdحالة 

       من MSI-H (dMMR)ولون والمساااااااااااااتقيم في المرحلااة الرابعااة التي تكون فيهااا كالنسااااااااااااابااة المئويااة لأورام ال إنّ 

 ٪ في التجارب السريرية 5٪ إلى  3.5

لأهداف للنظام المناعي في  البروتينات محولةً إااها لا والتي امكن أن تشاااااااااافرآلاف الطفرات dMMRتحتوي أورام 

الموجودة على سااااااااطح الخلااا   (PD-L2)و  PD-L1)) 2و  1ومع ذلك لا فان روابط الموت المبرمج  الجساااااااام

الموجودة على  سااااطح (  (PD-1بمسااااتقبلات  الساااارطانية امكن أن تقمع الاسااااتجابة المناعية عن طريق الارتباح

العديد من الأورام تُظهر و  لامن الاساااااتجابة المناعية الحاصااااالة ه ه العملية تساااااتثني المضااااايف لاالمفعّلة  Tخلااا  

قد  dMMRافترض الباحثون أن أورام  ل لك لاوبالتالي تهرب من الجهاز المناعي PD-L1على سااااااااااااطح خلاااها 

وبعد ذلكلا تم تأايد ه ه الفرضااااية في التجارب السااااريريةلا مما أدب إلى إضااااافة PD-1 تكون حساااااسااااة لمثبطات 

 . dMMR/MSI-Hح التفتي  في الأورام التي تحوي توصيات لمثبطات نقا

هم تاريخ لجميع المرضاااى ال ين لدي  MSIأو  MMRولون باجراء اختبار كلسااارطان ال NCCNدات رشااامتوصاااي  

 ولون أو المستقيم.كشخصي للإصابة بسرطان ال

وبالإضااافة إلى دوره كعلامة تنبؤية لاسااتخدام العلاج المناعي في حالة ساارطان القولون والمسااتقيم المتقدملا امكن  

ا في تحديد MMR/MSIأن تسااااااعد حالة  لا وإمكانية إعطاء مثبطات نقاح الأفراد المصاااااابين بمتلازمة لين  أاضاااااً

من المهم و  لاتئصاااااااالحلة الثانية القابلين للاسااااااافي المر  المسااااااااعد للمرضاااااااى المصاااااااابين بالورم التفتي  في العلاج

غير  PD-L1وأن اختبار  في ساااااااااااارطان القولون والمسااااااااااااتقيملا PD-L1ملاحظة أنه لا يوجد حالياً دور لاختبار 

 205موصى به. 

 1POLE/POLDطفرات 
تحدر أثناء انتسااااااااااااا   لا البروتينات التي تصااااااااااااحح الأخطاء التيPOLD1و POLEتشاااااااااااافر جينات البوليميرازلا 

ما يؤدي إلى تؤدي التغييرات الجينية داخل نطاق نوكلياز ه ه البروتينات إلى فقدان وظيفتها لا ملا الحمض النووي 

في داء البوليميراز المرتبط  POLD1أو  POLEعُثطرن على تباادلات جينيااة من لا وقااد  ااتسااااااااااااااااب طفرات لاحقااة

 . ولون والمستقيم عند بعض المرضىكلا وحدور سرطانلأورام غداة لا وال ي يؤدي PPAP)بتصحيح البوليميراز )
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ولون كمن المرضااااى المصااااابين بساااارطان ال %8-2في حوالي  POLEتحدر الطفرات المرضااااية الجسااااداة لاااااااااااااااااا 

 207-206 نادرة للغااة. POLD1الطفرات المرضية الجسداة لا تكون بينما  MSS/pMMR والمستقيم ال ين لديهم

ظن  POLE/POLD1ولون والمساااااتقيم مع الطفرات المرضاااااية كلا فان سااااارطان الdMMR/MSI-Hعلى غرار  لُوحط

لا وه ا الارتباح اكون أقوب ح إلى الاساااااااااااااتجابة المناعية القويةفي المرحلة الثانية/الثالثةلا ويرجع ذلك على الأرج

مطاً ظاهرياً ن اً تسااااابب أاضااااا POLE/POLD1ونظراً لأن الطفرات المرضاااااية لا  النسااااابة للورم في المرحلة الثانيةب

مع  pMMRولون والمساااااااتقيم لكتم طرح نظرية مفادها أن سااااااارطان اولون والمساااااااتقيملا فقد كطافراً في سااااااارطان ال

 208قد استفيد أاضًا من العلاج بمثبطات نقاح التفتي . POLE/POLD1الطفرات المرضية 

 NTRKطفرة 

في المقام  TRKاحدر التعبير عن لا (TRK)بروتينات مستقبلات تروبوميوزين كيناز  NTRKتشفر ثلاثة جينات 

ة والشاااااهية الأول في الجهاز العصااااابي حيث تسااااااعد ه ه الكينازات في تنظيم الألم وإدراا الحركة وإدراا الوضااااا ي

فزّة بشاااااااااكل ؤدي إلى إشاااااااااارات محلا مما يTRKإلى فرح التعبير عن بروتين  NTRKجين تؤدي طفرات  لاوال اارة

  . NTRKمن سرطان القولون والمستقيم فيها طفرات جين  %1إلى  %0.2وقد قدرت الدراسات أن حوالي لا دائم

منها مصاااااباً بطفرات  %0.35مريض من ساااارطان القولون والمسااااتقيملا كان  2314ووجدت دراسااااة أجريذ على  

NTRK لا أن طفراتNTRK  كانذ مقتصااااااااااارة على السااااااااااارطانات التي كانذ من النوع غير الطافر لسااااااااااارطانات

KRAS وNRAS و BRAF  وعلاوة على ذلكلا كانذ غالبية ساااارطانات القولون والمسااااتقيم التي تحمل طفرات لا

NTRK تعاني أاضًا من dMMR  مثبطات لا وبالتاليNTRK  هي خيارات علاجية للمرضى المصابين بسرطان

 NTRK 209-210ستقيم إاجابيي طفرات جين القولون والم

 RETطفرات 

RET  هو مساااتقبل تيروزين كيناز عابر للغشااااء الجليكوبروتيني يلعب دورًا مهمًا في التوازن الخلوي في العديد من

 بما في ذلك الأنسجة العصبيةلا والأنسجة المكونة للدم. أنواع الأنسجة المختلفةلا
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بالعديد من  RETترتبط طفرات جينات لا RET رإلى تحفيز دائم ومسااااتقل عن مسااااا RETتؤدي طفرات جينات  

ة فرعية وك لك في مجموع الأورام الصااالبة بما في ذلك سااارطان الغدة الدرقية وسااارطان الرئة غير صاااغير الخلااالا

 ولون والمستقيم.ك( من سرطان ال%1صغيرة )>

لا وهو خيار علاجي للمرضااااااااااى المصااااااااااابين بساااااااااارطان القولون انتقائي نوعي RETهو مثبط ساااااااااايلبيركاتينيب    

 RET. 211-213والمستقيم النقيلي إاجابيي طفرة 

 

 التاسعالفصل 
 الخط الأول في العلاج الجهازي

 

FOLFOX كخط علاجي أول 

كعلاج أوليلا كما هو الحال  FOLFOXإن إضاااااافة دواء بيفاسااااايزوماب هو أحد الخيارات عندما يتم اختيار نظام 

من النوع  KRAS exon-2يتميز بوجود يتوكسيماب للمرضى المصابين بورم مع إضافة دواء بانيتوموماب أو س

 214. الغير طافر

لاج فيما يتعلق بعلاج المرض النقيلي باساااااااااااااتخدام الأنظمة العلاجية المحتوية على دواء بيفاسااااااااااااايزوماب أو الع

ويمكن   CAPEOXو FOLFOXلا فااان الرأي هو أنااه امكن اساااااااااااااتخاادام نظااامي لوجيالكيميااائي باادون دواء بيو 

مريض تكافؤ ه ه  2000وتدعم النتائج المسااااااتمدة من دراسااااااة مجموعة مرضااااااى تحوي أاثر من  لاالتبديل بينهما 

 215الأنظمة في النتائج .

CAPEOX كخط علاجي أول 

كخط علاجي أول  XELOXأو  CAPEOXالمعروفة باساام  الكابيساايتابين والأوكساااليبلاتينلاتمذ دراسااة تركيبة  

شاااملذ  FOLFOXو  CAPEOXقارنذ بين  وفي تجربة عشاااوائية لاولون والمساااتقيم النقيليكسااارطان اللمرضاااى 

شااااااااهرًا على التواليلا وتم  8.5و  8من التطور الورمي مماثلة تقريباً لا أظهرت الأنظمة بقيا خالية مريضاااااااااً  2034

نتائج الدراساااااات  اما أظهرتلاكخط علاجي أول للورم النقيلي FOLFOXئ لنظام نظام مكافك CAPEOXتحديد 

 217-216لهما استجابة متماثلة لمرضى سرطان القولون والمستقيم النقيلي.  FOLFOXو  CAPEOXأن 
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FOLFIRI  كخط علاجي أول 

أو  FOLFOXمن خلال دراسة تلقى فيها المرضى إما  FOLFIRIو FOLFOXبيّنذ التجارب فعالية متماثلة لاااا 

FOLFIRI . 218كخط علاجي أولي ثم تلقوا النظام العلاجي ا خر عند حصول نكس أو تطور ورمي 

 حصلنا على معدلات استجابة متماثلة وبقيا خالية من التطور الورمي عند استخدام ه ه الأنظمة كخط أول.

 FOLFIRIو FOLFOXاج من نتائج تجربة قارنذ بين فعالية وساامية أنظمة وقد جاء دعم إضااافي له ا الاسااتنت 

لم يتم ملاحظة أي اختلافات في معدل  ر المعالجين سابقاًلا وأظهرت أنهفي مرضى سرطان القولون والمستقيم غي

 219الاستجابة أو البقيا الخالية من التطور الورمي أو البقيا الإجمالية بين ذراعي العلاج. 

 وماب كخط علاجي أول:  بيفاسيز 

لا وهو عامل يلعب دوراً مهماً في VEGFبيفاسااايزوماب هو جسااام مضااااد وحيد النسااايلة بشاااري يرتبط ويمنع فعالية 

 220تكوين الأوعية الدموية للورم. 

في الخط  FU/LV-5أظهرت النتائج المأخوذة من العديد من الدراساااات العشاااوائية أن إضاااافة بيفاسااايزوماب إلى  

ولون والمستقيم النقيلي غير كي لدب المرضى المصابين بسرطان الالأول أدب إلى تحسين البقاء الإجمالالعلاجي 

 222-221القابل للاستئصال مقارنة بأولئك ال ين يتلقون ه ه الأنظمة العلاجية بدون بيفاسيزوماب. 

عندما تم إعطاء العلاج الكيميائي لاومع ذلك لا  قد يؤدي اساااااااااااتخدام بيفاسااااااااااايزوماب إلى التأثير على التئام الجروح

بالإضااااااااااافة إلى دواء بيفاساااااااااايزوماب أو العلاج الكيميائي وحده بعد الجراحةلا مع وجود فارق بين الجراحة وإعطاء 

أسابيع على الأقللا كان معدل حدور مضاعفات التئام الجروح في مجموعتي المرضى  6دواء بيفاسيزوماب لمدة 

وباالمثااللا أظهرت نتااائج تجرباة لمرضاااااااااااااى اعااانون من نقااائال كباادااة قاابلااة  لا( %0.5مقااابال  %1.3منخفضاااااااااااااااً )

للاسااااااااتئصااااااااال عدم وجود زيادة في النزيف أو مضاااااااااعفات الجروح عندما تم إاقاف دواء بيفاساااااااايزوماب في نظام  

CAPEOX   223أسابيع من الجراحة.  5قبل 
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 الغير طافرة:   KRAS/NRASسيتوكسيماب أو بانيتوموماب كخط علاجي أول في الأورام  

فيز وبالتالي تمنع تح EGFRسااايتوكسااايماب وبانيتوموماب عبارة عن أجساااام مضاااادة وحيدة النسااايلة موجهة ضاااد 

بانيتوموماب عبارة عن جساااام مضاااااد وحيد النساااايلة بشااااري صااااافيلا في حين أن  لاالإشااااارة في الساااابيل الخاص بها

 سيتوكسيماب عبارة عن جسم مضاد وحيد النسيلة هجين.

كخيارات علاجية أولية لعلاج  FOLFOXو FOLFIRIراساااة سااايتوكسااايماب وبانيتوموماب بالاشاااتراا مع تمذ د 

 سرطان القولون والمستقيم النقيلي.

التي قارنذ بين المرضااااااااااى ال ين عولجوا باااااااااااااااااااااااا بانيتوموماب بالإضااااااااااافة إلى  PLANET-TTDلم تجد تجربة  

FOLFOX  أوFOLFIRI 225-224ن النظامين. أي اختلافات كبيرة في الفعالية بي 

اجب إعطاء دواء ساايتوكساايماب أو بانيتوموماب فقط للمرضااى ال ين كانذ أورامهم البدئية في الجانب الأاساار من 

إلى أن جهة الإصاابة تنبئ بمقدار الاساتجابة لمثبطات  اً وتشاير الأدلة أاضا لالون )زاوية الطحال إلى المساتقيم(القو 

ابين بأورام من النوع مستقبلات عامل نمو البشرة في خطوح العلاج اللاحقةلا ويمكننا إعطاء جميع المرضى المص

بانيتوموماب أو سااايتوكسااايماب في خطوح العلاج اللاحقة إذا لم يتم إعطاء أي منهما  RAS/BRAF غير الطافر

 227-226سابقاً. 

أو  H-dMMR/MSIالطفرة  ةالعلاج المنــــاعي بــــاســـــــــتخــــدام مثبطــــات نقــــاط التفتيش ل ورام إ جــــابيــــ

1POLE/POLD  كخط علاجي أول: 

مقارنة بالعلاج الكيميائي مع أو  pembrolizumabالعشااوائية بتقييم اسااتخدام  KEYNOTE-177قامذ دراسااة 

 مصاب بسرطان القولون والمستقيم النقيلي مريض  307 ال cetuximabأو  bevacizumab بدون 

MSI-H/dMMR كخط علاجي أول. 

د أن متوسااط   16.5الكيميائي )مقارنة بالعلاج  pembrolizumab البقيا الخالية من التطور الورمي أطول معوُجط

 %33.1مقابل  pembrolizumab مع %43.8 الإجماليوكان معدل الاساااااااتجابة الإجمالي  (شاااااااهرًا 8.2مقابل 
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فنذ تأثيرات ساااامية مرتبطة بالعلاج من الدرجة وقد  مع العلاج الكيميائي.  ال ين المرضااااى من %22 في 3 ≤وُصااااط

 . من أولئك ال ين عولجوا بالعلاج الكيميائي %66مقارنة با  pembrolizumab با عولجوا

جي إاسااااااااااالي؛ أو -بيمبروليزوماب؛ أو دوساااااااااااتارليماب ناتلا يوصاااااااااااي الخبراء باساااااااااااتخدام دواءبناءً على ه ه البيا

لأولى للمرضاااااااااااى المصاااااااااااابين كخيارات علاجية في الخطوح ا نيفولومابلا بمفرده أو بالاشاااااااااااتراا مع إبيليمومابلا

 موصااى به أم لا. المكثفبغض النظر عما إذا كان العلاج الجهادي لا المتقدم ولون والمسااتقيم النقيليكبساارطان ال

228-230 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



د.ممدوح محمود الكردي /مقارنةدراسة  –مرضى سرطان الكولون الأيمن النقيلي تقييم البقيا الخالية من التطور الورمي عند   

 

55 
 

 الباب الثاني

 القسم العملي
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 أهدافهالفصل الأول: أهمية البحث و
 

إنّ فهم علاقة توضاااااع الورم في لا هنالك نساااااب متزايدة في حدور سااااارطان الكولون على مساااااتوب العالم

 تدبير ومعالجة هؤلاءج ساايساااعد في الكولون الأامن أو في الكولون الأاساار مع اسااتجابة المرضااى للعلا

المرضاااىلا كما سااايكون لنتائج ه ا البحث تأثير مهم لإجراء المزيد من الأبحار حول ا ليّات الأسااااسااايّة 

 للسّرطان.

إن أغلب الدّراساااااااااات الّتي أجريذ لدراساااااااااة سااااااااارطان الكولون كانذ لمعرفة البقيا الخالية من التطور    

الورمي بعد العلاج في أحد الطرفين وذلك عند مرضى سرطان الكولون غير النقيلي لا تعدّ ه ه الدّراسة 

ي عند مرضى سرطان الأولى في مشفى البيروني الجامعيّ التي ستدرس البقيا الخالية من التطور الورم

الكولون الأامن النقيلي مقارنةً بمرضى سرطان الكولون الأاسر النقيلي المعالجين بالخط العلاجي الأول 

الحاوي على البيفاسيزومابلا ل لك ستجرب ه ه الدّراسة لتحديد بقيا و إن ار سرطان الكولون النقيلي في 

راسااات العالميّةلا والخروج باقتراحات من أجل دراسااات الجهتين اليمنى واليساارب و من ثمّ مقارنتها مع الدّ 

 .قادمة مستقبليّة حول العلاج الأفضل و البقيا الكلّية لسرطان الكولون 
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 الفصل الثاني

طرق البحثالمرضى و  

 نمط الدراسة:

المراجعين  مرضااى ساارطان الكولون النقيليين الأامن والأاساار من خلال اسااتجواب المرضااىدراسااة حشااداة راجعة ل

من خلال العودة إلى أضابير المرضى في ش بة الهضم هضم في مشفى البيروني الجامعيّ و ل يادة أورام جهاز ال

 .(2021-12-31وحتى  2014-1-1) الدّراسة في مشفى البيروني الجامعيّ المقبولين خلال فترة

 طريقة البحث:

سااجلذ الاسااتجابة على و  لامكانها عدد النقائل و لة المرض وسااجلذ بيانات المرضااى و التشااريح المرضااي و مرح

وتم  أشااااااواح لا 3البرتوكول العلاجي المطبق في الخط الأول لا و تقييم شااااااعاعي باجراء طبقي ماسااااااح للجساااااام كل 

 :تقسييم المرضى إلى ذراعين

 كانوا مصابين بسرطان الكولون الأاسر مريض 36شملذ ال راع الأول: و 

 اانوا مصابين بسرطان الكولون الأامنمريض  37شملذ ال راع الثاني: و 

 استمارة البحث:

 .ة مع هيكل البحث لجمع البياناتتم اعتماد استمارة البحث المرفق

 :معايير الاستبعاد

 . كلّ حالة سرطان غير مثبذ نسيجيّاً.1
 . وجود سرطان كولون غير نقيلي2 
. وجود مرض آخر مهدّد للحياة.3   
 .سرطان الكولون بدئي آخر غير  .وجود ورم4 
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 الفصل الثالث

 استبيان البحث
 البحث:دوات أ

 النقيلية ببحث تقييم البقيا الخالية من التطور الورمي في سرطان الكولون الأيمن الاستمارة الخاص  

المعالجين بالخط العلاجي الأول النقيليبسرطان الكولون الأيسر مقارنة   

 

 البيانات الش خصي ة

 :رقم الملف في المشفى 

 : رقم الملف في شعبة الهضم 

 : تاريخ القبول في المشفى 

    /        /      : تاريخ الميلاد 

 :عمر المريض عند التشخيص 

 الجنس:             ذكر               أنثى 

 :مكان الولادة 

   كن الحالي:الس 

          بقامتزوج سا    الوضع العائلي:         متزوج                   أعزب 

   شخيص:عدد الأولاد عند الت 

 سنة / باكيتكم        لا               نعم                 لت دخين:              ا: ................... 

 :تناول الكحول:             نعم                 لا               الكمية ................... 

 مساحة وزن الجسم      ول: ...................ط  ال      : .............الوزن................ :  

   ةوابق المرضي  الس : 

................................................................................................ 

   ة: السوابق الجراحي

............................................................................................... 

   ة: وائي  وابق الد  الس

................................................................................................. 
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   ة:  وابق العائلي  الس

................................................................................................ 

    عربي    سرياني :  غيرها  ركسي    أوروبي    أفريقي     تركماني    كردي     ش الأصل العرقي 

           

      نوعه             وجود قص ة عائلي ة للس رطان: نعم                لا 

   الكولون :قة بسرطان البيانات المتعل 

 :0              1               2                3                  4  التصنيف المرحلي للورم                   

 :                 T تصنيف حجم الورم 

  4                  3             2                1             0              Tis              X       

  تصنيف العقد: N   

 3                2                1             0                X        

  تصنيف النقائل البعيدةM  :1                0                      

 :دماغ           أخرى         رئة              كبد                 عظم              مكان الانتقالات 

  درجة الس رطانG  :3                    2                 1                X                         

 :الن مط الن سيجي للس رطان    Mucinous                SCC               ADK               Other     

   EGFR         :            نوع الطفرة    غير مجرى               لبي       س   ايجابي 

 VEGFR :                    نوع الطفرة    غير مجرى               لبي       س   ايجابي 

 BRAF نوع الطفرة      غير مجرى       لبي س   :            ايجابي 

 RAS               :نوع الطفرة  غير مجرى     لبي س        ايجابي 

 HER-2 :           نوع الطفرة  غير مجرى     لبي س        ايجابي 

  :MMR/MSI      الطفرةنوع   غير مجرى     لبي س        ايجابي 

 

  التدبير لسرطان الكولون:  الانتقالي 

  نعم                        لا :  العلاج الكيماوي 

 ........................................................................ :  نوع العلاج الكيماوي 

 نعم                   لا    :  العلاج الش عاعي 

 نعم                   لاالعلاج الهدفي   : 
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 نوع العلاج الهدفي : 

 ل  : تاريخه:.....................................................التقييم الأو 

  طبقي محوري             ايكو بطن و صورة صدر             واسمات ورمي ة 

    :ل  نعم                     لا   وجود استجابة عند التقييم الأو 

 ة                  جزئي ة                   ثبات  نوع الاستجابة:   تام 

 تاريخه:....................................................التقييم الثاني : 

  طبقي محوري             ايكو بطن و صورة صدر             واسمات ورمية 

    وجود استجابة عند التقييم الثاني:   نعم                     لا 

 ة                  جزئي ة                   ثبات  نوع الاستجابة:   تام 

 ................................................... :)ر الورمي  ) بالأشهر  البقيا الخالية من التطو 

 شهر(:  البقيا الكل ي ة ) بالأ........................................................................ 
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الإحصاء الوصفي   الفصل الرابع :

 أولًا: وصف العينة )الكولون الأ سر(:
ذكر( وبلغذ نساااااااااااااابة الإنار  19) %52.78لا بلغذ نساااااااااااااابة ال كور مريض 36 تألفذ عينة البحث من

 أنثى(   17) 47.22%
 

 
 
 
 

جنس المريض( توزع مرضى البحث حسب 1جدول )  
 

 
أعمدة شكلب المريض جنسيبين توزع مرضى البحث حسب  :1مخطط بياني  

 
دائري شكلبالمريض  جنسيبين توزع مرضى البحث حسب  :2مخطط بياني  

53%
47%

الذكور الإناث

 الإنار ال كور 
 17 19 العدد

 %47.22 %52.78 النسبة المئوية

44
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 الفئات العمرية للمرضى:  -
  سنة. 50.03سنة بمتوسط حسابي  74سنة و 23تراوحذ أعمار المرضى بين 

 وال ين يبلغون من العمرلا  %11.1سااااانة  35 -23 حيث بلغذ نسااااابة المرضاااااى ال ين يبلغون من العمر
 74  -62 وال ين يبلغون من العمر% لا لا  41.7سنة  61-49 وال ين يبلغون لا  %22.2سنة  36-48
  %25سنة 
  

 74 – 62 61 – 49 48 – 36 35 – 23 الفئات العمرية

 9 15 8 4 التكرار

 %25 %41.7 %22.2 %11.1 النسبة المئوية

( توزع مرضى البحث حسب الفئات العمرية2جدول )  

 
أعمدة شكلب الفئات العمريةيبين توزع مرضى البحث حسب  :3مخطط بياني  

 
بشكل دائري يبين توزع مرضى البحث حسب الفئات العمرية :4مخطط بياني  
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 مكان الورم:  -

 11.1 إصاابتهم % منهم 11.1لا في حين كان  إصاابتهم بمنطقة الكولون الأاسار% من المرضاى
  كولون سيني.ال في% 52.8لا وهم وصل سيني مستقيمي% لدي25لا أاسر نازل

الورممكان   النسبة المئوية عدد الحالات 

 %11.1 4 كولون أيسر

 %11.1 4 أيسر نازل

 %25 9 وصل سيني مستقيمي

 %52.8 19 كولون سيني

 %100 36 المجموع

مكان الورم( توزع مرضى البحث حسب 3جدول )  

 

أعمدة شكلب يبين توزع مرضى البحث حسب مكان الورم :5مخطط بياني  

 

دائري شكلب يبين توزع مرضى البحث حسب مكان الورم :6خطط بيانيم  

0

10

20

30

40

50

60

كولون سينيوصل سيني مستقيميأيسر نازلكولون أيسر

11%

11%

25%

53%

كولون أيسر أيسر نازل وصل سيني مستقيمي كولون سيني



د.ممدوح محمود الكردي /مقارنةدراسة  –مرضى سرطان الكولون الأيمن النقيلي تقييم البقيا الخالية من التطور الورمي عند   

 

64 
 

 مكان الولادة: -

 25 دير الزورلا  محافظة% منهم من 5.6دمشااااااااااقلا في حين كان  محافظة% من المرضااااااااااى من
حمص لا  محافظة% من 5.6درعالا و محافظة% من 16.7السااااااااااااااويداءلا  محافظة% من 5.6و
 محاااااافظاااااةمن  %5.6ريف دمشااااااااااااااقلا محاااااافظاااااة% من 5.6حمااااااةلا محاااااافظاااااة% من 13.9و

 محاااااافظاااااةمن  % 2.8القنيطرةلا محاااااافظاااااةمن  % 28اللاذقياااااةلا محاااااافظاااااةمن  %2.8حلااااابلا
 غير محدد من أي مدينة. % 2.8 لاالحسكة محافظةمن  %5.6ادلبلا

 النسبة المئوية عدد الحالات المدينة

 %25 9 دمشق

 %5.6 2 دير الزور

 %5.6 2 السويداء

 %16.7 6 درعا

 %5.6 2 حمص

 %13.9 5 حماة

 %5.6 2 ريف دمشق

 %5.6 2 حلب

2.8 1 اللاذقية  %  

2.8 1 القنيطرة  %  

2.8 1 ادلب  %  

5.6 2 الحسكة  %  

2.8 1 غير محدد   %  

100 36 المجموع  %  

مكان الولادة( توزع مرضى البحث حسب 4جدول )  
 

 
شكل أعمدةب مكان الولادةيبين توزع مرضى البحث حسب  :7مخطط بياني  
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دائري شكلب مكان الولادةيبين توزع مرضى البحث حسب  :8مخطط بياني  

 :Nالعقد الناحية  -

،  1 من النوع عقدالمن المرضىىى لديهم   %19.4،  0 من النوع عقدالمن المرضىىى لديهم %  5.6 

 3 من النوع عقدالمن المرضى لديهم  %2.8،  2 من النوع عقدالمن المرضى لديهم  16.7%

 عقد غير محددة المن المرضى لديهم  52.8%

 النسبة المئوية عدد الحالات العقد الناحية

0 2 5.6% 

1 7 19.4% 

2 6 16.7% 

3 1 2.8  %  

 %52.8 19 غير محدد

100 36 المجموع  %  

العقد الناحية( توزع مرضى البحث حسب 5جدول )  
 

25%
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أعمدة شكلب العقد يبين توزع مرضى البحث حسب :9مخطط بياني  

 

 

  بشكل دائري  العقديبين توزع مرضى البحث حسب  :10مخطط بياني

 :Mالنقائل البعيدة  -

%100  1 من المرضى لديهم نقائل من النمط  

 النسبة المئوية عدد الحالات Mالنقائل البعيدة 

1 36 100  %  

النقائل البعيدة( توزع مرضى البحث حسب 6جدول )  
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أعمدة شكلبالنقائل البعيدة يبين توزع مرضى البحث حسب  :11مخطط بياني  

 

 

M   دائري شكلب النقائل البعيدةيبين توزع مرضى البحث حسب  :12مخطط بياني

 :T حجم الورم -

 من المرضىىىىى حجم الورم لديهم من النوع %2.8، 1 من المرضىىىىى حجم الورم لديهم من النوع 2.8%

حجم الورم لديهم من المرضىىىىىى من  %5.6، 3 من المرضىىىىىى حجم الورم لديهم من النوع 36.1%، 2

 % من المرضى حجم الورم لديهم غير محدد.  52.8، بينما 4 النوع
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 النسبة المئوية عدد الحالات حجم الورم 

1 1 2.8% 

2 1 2.8% 

3 13 36.1% 

4 2 5.6  %  

 %52.8 19 غير محدد

100 36 المجموع  %  

حجم الورم( توزع مرضى البحث حسب 7جدول )  
 

 

أعمدة شكلب حجم الورميبين توزع مرضى البحث حسب  :13مخطط بياني  

 

 

دائري شكلب حجم الورميبين توزع مرضى البحث حسب  :14 مخطط بياني  
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 مكان الانتقالات:  -
 50في  انتقال م% منهم لديه5.6في الكبدلا في حين كان  م% من المرضااااااااااااى مكان الانتقال لديه

% 5.6انتقااال إلى الكبااد والرئااةلا و م% لااديه8.3انتقااال إلى الرئااة والثربلا و م% لااديه2.8العظملا
 م% لااديه8.3انتقااال إلى البريتوانلا و م% لااديه11.1لااديهم انتقااال إلى الكبااد والرئااة والبريتوانلا و

انتقااااال إلى الكبااااد  ملااااديه % 2.8انتقااااال إلى الرئااااةلا ملااااديه %2.78انتقااااال إلى الكبااااد والثربلا
 المنصفية. انتقال إلى العظم والعقد ملديه %2.8 والبريتوانلا

 النسبة المئوية عدد الحالات مكان الانتقالات

 %50 18 الكبد

 %5.6 2 العظم

 %2.8 1 رئة+ثرب

 %8.3 3 كبد + رئة

 %5.6 2 كبد + رئة + بريتوان

 %11.1 4 البريتوان

 %8.3 3 كبد + ثرب

 %2.8 1 رئة

2.8 1 عظم + عقد منصفية  %  

2.8 1 كبد + بريتوان  %  

100 36 المجموع  %  

( توزع مرضى البحث حسب مكان الانتقالات8جدول )  

 

أعمدة شكلب مكان الانتقالاتيبين توزع مرضى البحث حسب  :15مخطط بياني  
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دائري شكلب مكان الانتقالاتيبين توزع مرضى البحث حسب : 16خطط بيانيم  

 درجة السرطان:  -
 13.9لداه الدرجة الثالثةلا 11.1الثانيةلا و% لداه الدرجة 36.1% منهم لداه الدرجة الأولىلا %

 .% الدرجة غير محددة لديهم38.9و

 النسبة المئوية عدد الحالات درجة السرطان

1 5 13.9% 

2 13 36.1% 

3 4 11.1% 

 %38.9 14 غير محدد

100 36 المجموع  %  

( توزع مرضى البحث حسب درجة السرطان9جدول )  
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أعمدة شكلب درجة السرطانيبين توزع مرضى البحث حسب  :17مخطط بياني  

 

 

دائري شكلب درجة السرطانيبين توزع مرضى البحث حسب  :18مخطط بياني               

 

 

 النمط النسيجي للسرطان: -
النمط  المرضااااااااى من %5.6لا من النوع الغدي ط من المرضااااااااى النمط النساااااااايجي للساااااااارطان لديهم 94.4%

 .النسيجي لديهم غير محدد
 النسبة المئوية عدد الحالات النمط النسيجي للسرطان

ADK 34 94.4% 

 %5.6 2 غير محدد

100 36 المجموع  %  

النمط النسيجي للسرطان( توزع مرضى البحث حسب 10جدول )  
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أعمدة شكلب النمط النسيجي للسرطانيبين توزع مرضى البحث حسب  :19مخطط بياني  

 
دائري شكلب النمط النسيجي للسرطانيبين توزع مرضى البحث حسب  :20مخطط بياني  

 - نوع الطفرة:
من الحالات غير مجرب . %2.8من المرضى نوع الطفرة لديهم من النوع الطافر لا  97.2%  

 النسبة المئوية عدد الحالات نوع الطفرة

Mut 35 97.2% 

مجرىغير   1 2.8% 

100 36 المجموع  %  

نوع الطفرة( توزع مرضى البحث حسب 11جدول )  
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أعمدة شكلب نوع الطفرةيبين توزع مرضى البحث حسب  :21مخطط بياني  

 

 
دائري شكلب نوع الطفرةيبين توزع مرضى البحث حسب  :22مخطط بياني  

 

 :الجهازيالعلاج  -
+ اوكزاليبلاتين ( كابسيتابين+  بيفاسيزوماب% من الحالات كان علاجهم )  25  

(كابسيتابين+ بيفاسيزوماب ان علاجهم )ك 5.6%  

+ فلورويوراسيل(  ايرينوتيكان+ بيفاسيزوماب % كان علاجهم ) 27.8  

(ايرينوتيكان+كابسيتابين + بيفاسيزوماب كان علاجهم ) 8.3%  

+اوكزاليبلاتين+فلورويوراسيل( بيفاسيزوماب كان علاجهم ) 30.6%   

  (يرينوتيكانا+بيفاسيزوماب % كان علاجهم ) 2.8 
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الجهازيالعلاج   النسبة المئوية عدد الحالات 

Bevacizomab+capecitabine
+oxaliplatin (CAPEOX) 

9 25% 

Bevacizomab +capecitabine 2 5.6% 

Bevacizomab+Irinotecan+5
fu (FOLFIRI) 

10 27.8% 

Bevacizomab +capecitabine 
+ Irinotecan 

3 8.3% 

Bevacizomab+oxaliplatin+5
fu (FOLFOX) 

11 30.6% 

Bevacizomab + Irinotecan 1 2.8% 

100 36 المجموع  %  

الجهازي ( توزع مرضى البحث حسب نمط العلاج 12جدول )  

 

 

أعمدة شكلب الجهازي نمط العلاج يبين توزع مرضى البحث حسب  :23مخطط بياني  
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دائري شكلب الجهازي نمط العلاج يبين توزع مرضى البحث حسب  :24مخطط بياني  

 :يورمتطور الدراسة البقيا الخالية من ال -

شهراً  16-2 يورمتطور المدة البقيا الخالية من المن المرضى  %8.3لدينا   

شهراً  8- 6ي ورمتطور الال مدة البقيا الخالية من% من المرضى  11.1  

شهراً  15-7-4-3 -1 يورمتطور الالمدة البقيا الخالية من % من المرضى  5.6  

شهراً  31-30-26-18-14-13-11-9-5 يورمتطور الالمدة البقيا الخالية من من المرضى  2.8%  

 

25%

6%

28%

8%

30%

3%

xeloda+oxali xeloda campto+5fu xeloda+campto oxali+5fu campto

 البقيا الخالية من الورم
 بالأشهر

 النسبة المئوية عدد الحالات

1 2 5.6 % 

2 3 8.3  %  

3 2 5.6 % 

4 2 5.6 % 

5 1 2.8 % 

6 4 11.1% 

7 2 5.6 % 

8 4 11.1% 

9 1 2.8 % 

11 1 2.8 % 

13 1 2.8 % 

14 1 2.8 % 

15 2 5.6% 

16 3 8.3% 

18 1 2.8 % 

26 1 2.8 % 
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الورمي رلبحث حسب البقيا الخالية من التطو ( توزع مرضى ا13جدول )  

 
أعمدة شكلبالتطور الورمي  البقيا الخالية منيبين توزع مرضى البحث حسب  :25مخطط بياني  

 

 
دائري شكلب التطور الورمي البقيا الخالية منيبين توزع مرضى البحث حسب  :26مخطط بياني  

0

2

4

6

8

10

12

123456789111314151618263031
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البقيا الخالية من الورم
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6%12%

3%
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3%
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30 1 2.8 % 

31 1 2.8 % 
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  دراسة العلاقة بين أنظمة العلاج والبقيا الخالية من التطور الورمي  -

 بدراسة العينات تبين ما يلي :

القيمة الوسىىىىىطية للبقيا الخالية من التطور  + فلورويوراسىىىىىيل +أوكزالي بلاتين : بيفاسىىىىىيزومابنظام  -

 شهراً  11.36الورمي 

+أوكزالي بلاتين : القيمة الوسىىطية للبقيا الخالية من التطور الورمي  كابسىىيتابين+  بيفاسىىيزومابنظام  -

 شهراً  11.1

  شهراً  9: القيمة الوسطية للبقيا الخالية من التطور الورمي كابسيتابين+  بيفاسيزومابنظام  -

: القيمة الوسىىطية للبقيا الخالية من التطور الورمي ايرينوتيكان+ فلورويوراسىىيل + بيفاسىىيزومابنظام  -

 -شهراً  7.3

: القيمة الوسىىىىىىطية للبقيا الخالية من التطور الورمي كابسىىىىىىيتابين +ايرينوتيكان + بيفاسىىىىىىيزومابنظام  -

  شهراً  5.66

 عدد الحالات العلاج الكيماوي

البقيا الخالية 
من التطور 
الورمي 
 بالأشهر

القيمة الوسطية 

للبقيا الخالية من 

 التطور الورمي

Bevacizomab+capecitabine
+oxaliplatin (CAPEOX( 

9 1-6-6-6-8-11-

16-16-30 
11.1 

Bevacizomab +capecitabine 2 3-15 9 

Bevacizomab+Irinotecan+5
fu (FOLFIRI) 

10 1-2-2-6-7-7-8-

9-13-18 

7.3 

Bevacizomab+ capecitabine 
+ Irinotecan 

3 2-15 8.5 

Bevacizomab+oxaliplatin 
+5fu (FOLFOX) 

11 2-4-4-5-7-8-8-

14-16-26-31 

11.36 

Bevacizomab + Irinotecan 1 3 3 

 8.37  36 المجموع

يوالبقيا الخالية من التطور الورمتقييم العلاقة بين أنظمة العلاج ( 14جدول )  
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بشكل دائري  تقييم العلاقة بين أنظمة العلاج والبقيا الخالية من التطور الورمي :27بياني مخطط  

 دراسة الكولون الأيمن
 وصف العينة: -

%35.1ونسبة الإنار  %64.9لا بلغذ نسبة ال كور مريض 37 تألفذ عينة البحث من  
 

 
 
 
 

الجنس( توزع مرضى البحث حسب 1جدول )  

 
شكل أعمدةب جنس المريضيبين توزع مرضى البحث حسب  :1مخطط بياني  

 

Bevacizomab 
+capecitabine

9 m

Bevacizomab+Irinotecan
+5fu

7.3 m

Bevacizomab+ 
capecitabine + Irinotecan

5.66 m

Bevacizomab+oxaliplatin 
+5fu

11.36 m

Bevacizomab + Irinotecan
3 m 

Bevacizomab+capecitabine+oxaliplatin 
11.1 m

تقييم العلاقة بين أنظمة العلاج والبقيا الخالية من التطور الورمي
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 13 24 العدد

 %35.1 %64.9 النسبة المئوية
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بشكل دائري جنس المريض: يبين توزع مرضى البحث حسب 2مخطط بياني  

 
 الفئات العمرية للمرضى:  -
  سنة. 58.86سنة بمتوسط حسابي  81سنة و 20تراوحذ أعمار المرضى بين 

-35ال ين يبلغون من العمر( و %2.7سنة ) 34-20 المرضى ال ين يبلغون من العمرحيث بلغذ نسبة 
الااا ين يبلغون من (لا و  %59.5)  سااااااااااااااناااة 64-50الااا ين يبلغون من العمر( لا و %10.8)  سااااااااااااااناااة 49
 (%27سنة ) 81-65العمر

 81 – 65 64 - 50 49 – 35 34 – 20 الفئات العمرية

 10 22 4 1 التكرار

 %27 %59.5 %10.8 %2.7 النسبة المئوية

( توزع مرضى البحث حسب الفئات العمرية2جدول )  

65%

35%

الذكور الإناث
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أعمدةبشكل  للمرضى الفئات العمرية: يبين توزع مرضى البحث حسب 3مخطط بياني  

 
بشكل دائري الفئات العمرية للمرضى: يبين توزع مرضى البحث حسب 4مخطط بياني  

 مكان الورم: -
 2.7 من% منهم إصااابتهم أا18.9% من المرضااى إصااابتهم بمنطقة أعور وزائدة لا في حين كان 

إصاااااابتهم بمنطقة  % 8.1لا% لديهم أامن معترض2.7% إصاااااابتهم أامن صااااااعدلا 35.1أعورلا 
 % اعاني معترض زاوية كولونية. 2.7% لديهم كولون أامنلا 21.6لا والزاوية الكبداة

المئويةالنسبة  عدد الحالات مكان الورم  

 %2.7 1 أعور+زائدة

 %18.9 7 أيمن أعور

 %35.1 13 أيمن صاعد

 %2.7 1 أيمن معترض

 %8.1 3 زاوية كبدية
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 %21.6 8 كولون أيمن

 %2.7 1 معترض زاوية كولونية

 %8.1 3 معترض

 %100 37 المجموع

( توزع مرضى البحث حسب مكان الورم3جدول )  

 

أعمدة شكلب مكان الورميبين توزع مرضى البحث حسب  :5مخطط بياني  

 

دائري شكلب مكان الورميبين توزع مرضى البحث حسب  :6مخطط بياني  
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معترض زاويةكولون أيمنزاوية كبديةأيمن معترضأيمن صاعدأيمن أعورزائدة+أعورمكان الورم
كولونية

معترض

3%

19%

35%
3%

8%

21%

3%

8%
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 مكان الولادة: -

   21.6% من 8.1دير الزور و محافظةمن  %5.4دمشااااااااااااااق و محافظةمن المرضااااااااااااااى من %
% من 18.9حمص لا  محافظة% من 5.4درعالا و محافظة% من 8.1السااااااااااااااويداءلا  محافظة
 محافظةمن  %2.7حلبلا محافظةمن  %8.1ريف دمشااقلا محافظة% من 13.5حماةلا محافظة
 الحسكة. محافظةمن  %5.4القنيطرة لا محافظةمن  % 2.7طرطوسلا

 النسبة المئوية عدد الحالات المدينة

 %21.6 8 دمشق

 %5.4 2 دير الزور

 %8.1 3 السويداء

 %8.1 3 درعا

 %5.4 2 حمص

 %18.9 7 حماة

 %13.5 5 ريف دمشق

 %8.1 3 حلب

2.7 1 طرطوس  %  

2.7 1 القنيطرة  %  

5.4 2 الحسكة  %  

100 37 المجموع  %  

( توزع مرضى البحث حسب المدن4جدول )  

 

أعمدة شكلب مكان الولادةيبين توزع مرضى البحث حسب  :7مخطط بياني  
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دائري شكلب مكان الولادةيبين توزع مرضى البحث حسب  :8مخطط بياني  

 

 العقد الناحية: -

لديهم  %21.6،  1لديهم إصىىىىىابة من النوع  %21.6( ،  0ليس لديهم إصىىىىىابة عقد )النوع  5.4%

من الحالات غير محدد إصىىىىىابة  %46،  3لديهم إصىىىىىابة من النوع  %5.4،  2إصىىىىىابة من النوع 

 العقد.

 النسبة المئوية عدد الحالات العقد الناحية

0 2 5.4% 

1 8 21.6% 

2 8 21.6% 

3 2 5.4  %  

 %46.0 17 غير محدد

100 37 المجموع  %  

العقد الناحية( توزع مرضى البحث حسب 5جدول )  

22%

5%

8%

8%

5%
19%

14%

8%

3%
3%

5%

دمشق دير الزور السويداء درعا حمص حماة ريف دمشق حلب طرطوس القنيطرة الحسكة
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أعمدة شكلب العقديبين توزع مرضى البحث حسب  :9مخطط بياني  

 

دائري شكلب العقديبين توزع مرضى البحث حسب  :10مخطط بياني  

 

 

 :Mالنقائل البعيدة  -

بعيدةكل المرضى لديهم نقائل   

 النسبة المئوية عدد الحالات Mالنقائل البعيدة 

1 37 100  %  

النقائل البعيدة( توزع مرضى البحث حسب 6جدول )  
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أعمدة شكلبالنقائل البعيدة يبين توزع مرضى البحث حسب  :11مخطط بياني  

 

 

النقائل البعيدةيبين توزع مرضى البحث حسب  :12مخطط بياني M دائري شكلب   

 :الورمحجم  -

من المرضىىىى لديهم حجم الورم من  %29.7،  2من المرضىىىى لديهم حجم الورم من النوع  2.7%

حين كانت نسبة المرضى غير  في،  4من المرضى لديهم حجم الورم من النوع  %16.2 ، 3النوع 

 %51.4الحجم  محددي

 النسبة المئوية عدد الحالات حجم الورم 

2 1 2.7% 

3 11 29.7% 
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4 6 16.2% 

 %51.4 19 غير محدد

100 36 المجموع  %  

النقائل البعيدة( توزع مرضى البحث حسب 7جدول )  

 

أعمدة شكلب حجم الورميبين توزع مرضى البحث حسب  :13مخطط بياني  

 

دائري شكلب حجم الورميبين توزع مرضى البحث حسب  :14مخطط بياني  

 مكان الانتقالات: -
 37.8 لداه انتقال في % منهم 2.7لا في حين كان في الكبد ملديهمكان الانتقال % من المرضاااااى

% لاااديهم 2.7% لااادااااه انتقاااال إلى العظم و الكباااد والرئاااةلا و2.7العظم والرئاااة وخلف البريتوانلاو
% لداه انتقال إلى الكبد 16.2% لداه انتقال إلى البريتوانلا و18.9انتقال إلى الرئة والبريتوانلا و

غير محدد  %8.1لداه انتقال إلى الكبد والبريتوانلا % 2.7الرئةلالداه انتقال إلى % 8.1والرئةلا
 لديهم مكان الانتقال.
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 النسبة المئوية عدد الحالات مكان الانتقالات

 %37.8 14 الكبد

بريتوان العظم +رئة+  1 2.7% 

 %8.1 3 غير محدد

 %2.7 1 عظم +كبد + رئة

 %2.7 1 رئة + بريتوان

 %18.9 7 البريتوان

 %16.2 6 كبد + رئة 

 %8.1 3 رئة

2.7 1 كبد + بريتوان  %  

100 37 المجموع  %  

( توزع مرضى البحث حسب مكان الانتقالات8جدول )  

 

 

أعمدة شكلب مكان الانتقالاتيبين توزع مرضى البحث حسب  :15بياني  مخطط  
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دائري شكلب مكان الانتقالاتيبين توزع مرضى البحث حسب  :16مخطط بياني  

 درجة السرطان: -

 5.4لااااداااااه الاااادرجااااة 21.6% لااااداااااه الاااادرجااااة الثااااانيااااةلا 37.8% منهم لااااداااااه الاااادرجااااة الأولىلا %
 % الدرجة غير محددة لديهم35.1الثالثةلا

 النسبة المئوية عدد الحالات درجة السرطان

1 2 5.4% 

2 14 37.9% 

3 8 21.6% 

 %35.1 13 غير محدد

 %100 37 المجموع

البحث حسب درجة السرطان( توزع مرضى 9جدول )  

 
أعمدة شكلب درجة السرطانيبين توزع مرضى البحث حسب  :17مخطط بياني  
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دائري شكلب درجة السرطانيبين توزع مرضى البحث حسب  :18مخطط بياني  

 

 النمط النسيجي للسرطان:
كانوا  %18.9المرضااى النمط النساايجي للساارطان لديهم من النمط الغدي في حين أن نساابة من  81.1%

 غير محددي النمط 

 النسبة المئوية عدد الحالات النمط النسيجي للسرطان

ADK 30 81.1% 

 %18.9 7 غير محدد

100 37 المجموع  %  

النمط النسيجي للسرطان( توزع مرضى البحث حسب 10جدول )  

 

 

أعمدة شكلب النمط النسيجي للسرطان يبين توزع مرضى البحث حسب :19بيانيمخطط   

5%

38%
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دائري شكلب النمط النسيجي للسرطانيبين توزع مرضى البحث حسب  :20مخطط بياني  

 

 - نوع الطفرة:
من المرضى كانذ لديهم الطفرة طافرة  %27الطفرة لا من المرضى غير مجرب لهم  73%  

 النسبة المئوية عدد الحالات نوع الطفرة

Mut 10 27.0% 

مجرىغير   27 73.0% 

100 37 المجموع  %  

نوع الطفرة( توزع مرضى البحث حسب 11جدول )  

 

أعمدة شكلب نوع الطفرةيبين توزع مرضى البحث حسب  :21مخطط بياني  
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دائري شكلب نوع الطفرةيبين توزع مرضى البحث حسب  :22مخطط بياني  

 

 :الجهازيالعلاج  -
(+ أوكزالي بلاتين كابسيتابين+  بيفاسيزومابتلقوا علاج ) 37.8%  

( كابسيتابين+ بيفاسيزوماب تلقوا علاج ) 5.4%  

+فلورويوراسيل(ايرينوتيكان + بيفاسيزوماب تلقوا علاج ) 18.9%  

(ايرينوتيكان + كابسيتابين +بيفاسيزوماب تلقوا علاج ) 8.1%  

+أوكزالي بلاتين + فلورويوراسيل( بيفاسيزوماب تلقوا علاج ) 27%  

(ايرينوتيكان+ بيفاسيزوماب تلقوا علاج ) 2.7%  

الجهازيالعلاج   النسبة المئوية عدد الحالات 

Bevacizumab+capacetabine
+oxaliplatin ) CAPEOX) 

14 37.8% 

Bevacizumab+capacetabine 2 5.4% 
Bevacizumab+Irinotecan+ 
5fu (FOLFIRI) 

7 18.9% 

Bevacizumab+capacetabine 
+ Irinotecan 

3 8.1% 

Bevacizumab +oxali+5fu 
(FOLFOX) 

10 27.0% 

Bevacizumab + Irinotecan 1 2.7% 

100 37 المجموع  %  

( توزع مرضى البحث حسب نمط العلاج الكيماوي 12جدول )  

27%

73%

mut غير مجرى
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أعمدة شكلب الجهازي نمط العلاج يبين توزع مرضى البحث حسب  :23مخطط بياني  

 

دائري شكلب الجهازي نمط العلاج يبين توزع مرضى البحث حسب  :24مخطط بياني  

 :يالورم التطور دراسة البقيا الخالية من -
 شهراً  33-27-22-20-16-14-2مدة البقيا الخالية من التطور الورمي لديهم  %2.7نسبة  لدينا

 شهراً  13مدة البقيا الخالية من التطور الورمي لديهم  13.5%

 شهراً  13-12-10-8-6-5-4مدة البقيا الخالية من التطورالورمي لديهم  8.1%

 شهراً  11-7مدة البقيا الخالية من التطور الورمي لديهم  5.4%
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( توزع مرضى البحث حسب البقيا الخالية من الورم13جدول )  

 

شكل أعمدةب البقيا الخالية من الورميبين توزع مرضى البحث حسب  :25مخطط بياني  
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 النسبة المئوية عدد الحالات البقيا الخالية من الورم

2 1 2.7  %  

3 5 13.5% 

4 3 8.1 % 

5 3 8.1% 

6 3 8.1% 

7 2 5.4% 

8 3 8.1% 

10 3 8.1% 

11 2 5.4% 

12 3 8.1% 

13 3 8.1 % 

14 1 2.7  %  

16 1 2.7  %  

20 1 2.7 % 

22 1 2.7% 

27 1 2.7 % 

33 1 2.7  %  
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دائري شكلب البقيا الخالية من الورميبين توزع مرضى البحث حسب  :26 انيمخطط بي  
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  دراسة العلاقة بين أنظمة العلاج والبقيا الخالية من التطور الورمي  -
 بدراسة العينات تبين ما يلي :

القيمة الوسىىطية للبقيا الخالية من التطور الورمي  +أوكزالي بلاتين : كابسىىيتابين+  بيفاسىىيزومابنظام  -

 شهراً  11.14

 شهراً  10القيمة الوسطية للبقيا الخالية من التطور الورمي  :كابسيتابين+  بيفاسيزومابنظام  -

: القيمة الوسىىطية للبقيا الخالية من التطور الورمي فلورويوراسىىيل +ايرينوتيكان+  بيفاسىىيزومابنظام  -

 - شهراً  8.57

: القيمة الوسىىىىىطية للبقيا الخالية من التطور الورمي ايرينوتيكان + كابسىىىىىيتابين+  بيفاسىىىىىيزومابنظام  -

 - شهراً  7.33

: القيمة الوسطية للبقيا الخالية من التطور الورمي فلورويوراسيل+ اوكزاليبلاتين+  بيفاسيزومابنظام  -

 شهرا 8.9

 شهراً  12القيمة الوسطية للبقيا الخالية من التطور الورمي : ايرينوتيكان + بيفاسيزومابنظام  -

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

دراسة العلاقة بين أنظمة العلاج والبقيا الخالية من التطور الورمي (14جدول )            

 
: دراسة العلاقة بين أنظمة العلاج والبقيا الخالية من التطور الورمي 27 مخطط بياني  

Bevacizumab+capacetabine+oxaliplat
in 

11.14 m

Bevacizumab 
+capacetabine

10 m

Bevacizumab+irinotecan+ 
5fu

8.57 m

Bevacizumab +capacetabine 
+ irinotecan

7.33 m

Bevacizumab+oxaliplatin
+ 5fu…

Bevacizumab + 
irinotecan…

الجهازيالعلاج   عدد الحالات 
البقيا الخالية من 
التطور الورمي 

 بالأشهر

القيمة الوسطية 

للبقيا الخالية من 

 التطور الورمي

Bevacizumab+capacetabine+
oxaliplatin (CAPEOX) 

 14 7-11-12-16-3-

33-4-8-22-13-3-

12-7-5 

 
11.14 

Bevacizumab +capacetabine 2 10-10 10 

Bevacizumab+irinotecan+ 
5fu (FOLFIRI) 

7 6-3-6-8-20-4-13 8.57 

Bevacizumab +capacetabine 
+ irinotecan 

3 14-3-5 7.33 

Bevacizumab+oxaliplatin+ 
5fu (FOLFOX) 

10 10-13-2-6-5-27-

8-4-3-11 

 
8.9 

Bevacizumab + irinotecan 1 12 12 

 9.65  37 المجموع
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 الفصل الخامس

 تحليل النتائجالمناقشة و

تقييم البقيا الخالية من التطور الورمي عند مرضى سرطان الكولون الأيمن 

 النقيلي مقارنة بمرضى سرطان الكولون الأيسر النقيلي:

كانوا مصىىىابين  (36)  مريضىىىاً تم علاجهم بالخط العلاجي الأول منهم( 73)  لدينا في هذه الدراسىىىة

متوسىىىىط البقيا  نالكولون الأيمن، كا كانوا مصىىىىابين بسىىىىرطان( 37)  بسىىىىرطان الكولون الأيسىىىىر و

لأورام  ( شىىىىىىهراً 9.7)  لأورام الكولون الأيسىىىىىىر مقابل ( شىىىىىىهراً 8.3) الخالية من التطور الورمي

 الكولون الأيمن

(Hazard ratio (0.64), 95%confidence interval (0.56 – 0.74), P value < 0.001) 

  

 P value 

HAZARD 

RATIO 

(HR) 

95.0% CI for Exp(B)  

Lower Upper 

mean 

الخالية من  البقيا

 التطور الورمي

<0.001 0.64 0.56 0.74 9.79 
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 الفصل السادس

 المقارنة مع الدراسات العالمية
 

نتائج دراسات عالمية : 3تمت مقارنة دراستنا مع   

 الدراسة الأولى :

1) Weiss JM, Pfau PR, O’Connor ES, King J, et al(2016)Mortality by stage  for 

right- versus left- sided colon cancer:analysis of surveillance,                

epidemiology, and end results – medicare data. J Clin Oncol 29(33):           4401–  

4409 

 خلاصة الدراسة
 المصابون المرضى كان لون في الجهة اليمنى،الكو من مجمل المرضى كانوا مصابين بسرطان٪ 67

صا السىىرطان لديهم بمرحلة نسىىاءً  الأيمن بسىىرطان الجانب خ َ  وكانت تقدمًا، أكثر متقدماتٍ بالعمر، وشىى 

  سيئة التمايز أورام لديهم

 
  والجنس  جهة الإصابةالمقارنة حسب 

 دراسة Weiss  دراستنا

%50.68أيمن  جهة الإصابة %49.31أيسر   %67أيمن   %33أيسر    

 70.5 75.4 51.55  59.30 متوسط العمر

 %47.8 %38.3 %52.78 %64.9 الجنس )رجال(

(نساءلجنس )ا  35.1% 47.22% 61.7% 52.2% 
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  الدراسة 2:

 The Significance of Sidedness in Patients with Metastatic Colorectal 

Cancer Treated with Triplet First-Line Chemotherapy 

Shouki Bazarbashi*, Ayman T Omar, Leen Raddaoui, Ahmed Badran, Ahmed Alzahrani, Ali 

Aljubran, Tusneem Elhassan 
ا تم علاجهم بالعلاج الثلاثي،  53من بين  و  كانوا مصىىابين بسىىرطان الكولون الأيمنمنهم  11مريضىىً

مقارنة  46سىنة  الجانب الأيمن في سىرطان العمر كان متوسىط،  هم سىرطان كولون أيسىركان لدي 42

هراً لأورام الكولون شى 14 البقيا الخالية من التطور الورميكان متوسىط ، سىنة 53 الجانب الأيسىر في

شىىىهرًا  21يالبقاء على قيد الحياة الكلوكان متوسىىىط الكولون الأيسىىىر شىىىهرًا لأورام  18مقابل  الأيمن

 الأيسر  كولونشهرًا لأورام ال 29مقابل ورام الكولون الأيمن لأ

 
PFS   و والجنس  جهة الإصابة عدد المرضى و المقارنة حسب

 دراسة Shouki دراستنا

 ايسر 42 ايمن 11 ايسر 36 ايمن 37 عدد المرضى

%50.68أيمن  جهة الإصابة %49.31أيسر   %20.76أيمن   %79.24أيسر    

 53 46 51.55  59.30 متوسط العمر

  %45.5 %52.78 %64.9 الجنس )رجال(
 

54.8% 

(نساءلجنس )ا  35.1% 47.22% 54.5% 45.2 % 

progression-

free survival 

9.7 8.3 14 18 
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 الدراسة 3 :

5)Kim et al. BMC Gastroenterology (2017) 17:121 10.1186/s12876-017-0694-6 

مريض سرطان  147مريض سرطان كولون أيمن مقابل  23) مريضاً  170أ دخَلا في هذه الدراسة  

مقارنة بمرضىىىى سىىىرطان كان لدى مرضىىىى سىىىرطان الكولون الأيمن نسىىىبة أعلى ( ، كولون أيسىىىر 

مقابل  %26.1( ، إصىىابة البريتوان )%3.4مقابل  %17.4الكولون الأيسىىر  ، أورام سىىيئة التمايز )

كان لدى مرضى سرطان الكولون الأيمن بقيا خالية من التطور الورمي أقل مقارنة بمرضى ( .8.8%

 شهرا  13شهراً مقابل  4.1أقل  وبقيا إجمالية، شهرا 5شهرا مقابل  2)سرطان الكولون الأيسر 

و التمايز وإصابة االبريتوان  PFS   والجنس و  جهة الإصابة عدد المرضى و المقارنة حسب

 دراسة Kim  دراستنا

 ايسر 147 ايمن 23 ايسر 36 ايمن 37 عدد المرضى

%50.68أيمن  جهة الإصابة %49.31أيسر   %13.52أيمن   %86.48أيسر    

 55 57 51.55  59.30 متوسط العمر

  %56.5 %52.78 %64.9 الجنس )رجال(
 

71.4% 

(نساءلجنس )ا  35.1% 47.22% 43.5% 28.6% 

progression-

free survival 

9.7 8.3 2 5 

   أورام سيئة

G3 لتمايزا  

21.6% 11.1% 17.4% 3.4% 

%26.1 %19.5 %24.3 إصابة البريتوان  8.8%  
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 :ات والتوصياتالاستنتاج

 :ن النقيليين في الجهتين عدة نقاطالكولوأظهرت هذه الدراسة التي أجريت على مرضى سرطان 

 سىىىىنة( 58.86نسىىىىبياً عند مرضىىىىى الكولون الأيمن النقيليين )شىىىىيوع الإصىىىىابة عند الأعمار المتقدمة  .1

 سنة (50.03)بالمقارنة مع مرضى الكولون الأيسر النقيليين 

 

في حين كانت أغلب حالات  أغلب حالات الإصىىىىىابة في الكولون الأيسىىىىىر كانت في الكولون السىىىىىيني ، .2

 ضمن الكولون الصاعد . الأيمنالإصابة في الكولون 

 

وبالمرتبة الثانية كانذ  في الكبد ممكان الانتقال لديه الكولون الأاساااار النقيليين مرضااااى% من 50 .3

لا وك لك الأمر بالنساااااابة لمرضااااااى الكولون الأامن النقيليين  %11.1النقائل إلى البريتوان بنساااااابة 

كموقع ثاني بنسىىىىىىىبة  والبريتوانإلى الكبد كموقع اول للنقائل  الحالات% من 37.8ولكن بنساااااااااااااابة 

18.9% . 

 

كخط أول في علاج مريض ( بىىالمرتبىىة الأولى  11) Bevacizumab +FOLFOXتم إعطىىاء  .4

 مريضBevacizumab +CAPEOX(9 )، وبالدرجة الثانية  مرضى الكولون الأيسر النقيليين

 

مريض ( بىىالمرتبىىة الأولى كخط أول في علاج  14) Bevacizumab +CAPEOXتم إعطىىاء  .5

 مريضBevacizumab +FOLFOX (10 )النقيليين ، وبالدرجة الثانية  الأيمنمرضى الكولون 

 

كانت البقيا الخالية من التطور الورمي بالنسىبة لمرضىى الكولون الأيسىر النقيليين متقاربة تقريبا بالنسىبة  .6

 Bevacizumab +FOLFOX / Bevacizumab +CAPEOX (11.36  /11.1للنظامين العلاجين 

 .شهراً( على التوالي
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النقيليين أعلى مع اسىىىىىتخدام  الأيمن كانت البقيا الخالية من التطور الورمي بالنسىىىىىبة لمرضىىىىىى الكولون .7

وكول لبروت شىىىىىىىهراً( 8.9)شههههههههراا( بينما كانت  11.14) Bevacizumab +CAPEOXبروتوكول 

Bevacizumab +FOLFOX. 

لأورام الكولون الأيسىىىىىىر مقابل ( شىىىىىىهراً 8.3بالمجمل كان متوسىىىىىىط البقيا الخالية من التطور الورمي ) .8

 ، وكانت الدراسة ذات دلالة إحصائية ( شهراً لأورام الكولون الأيمن9.7)

(Hazard ratio (0.64), 95%confidence interval (0.56 – 0.74), P value < 0.001) 

  :لتأثيرات الجانبية فكانت كالتاليبالنسبة ل .9

 مرضى الكولون الأيسر النقيليين: 

كان لديه ورم في الكولون السيني ونقائل بريتوانية ويتلقى  BPارتفاع مريض واحد طور  -

Bevacizumab+FOLFIRI 

كان لديه ورم في الكولون النازل ونقائل كبدية ويتلقى  AFرجفان أذيني مريض طور  -

capacetabine+ irinotecan+ Bevacizumab 

كان لديه ورم وصل سيني مستقيمي ونقائل كبدية ويتلقى  تثبيط نقويمريض واحد طور  -

Bevacizumab +FOLFOX  

كان لديه ورم كولون سيني ونقائل كبدية وثربية ويتلقى  تثبيط نقويمريض واحد طور  -

Bevacizumab +FOLFOX  

 كان لديه ورم كولون سيني ونقائل كبدية ويتلقى  إسهالات شديدةمريض واحد طور  -

5fu+ irinotecan + Bevacizumab 

 

 مرضى الكولون الأيمن النقيليين: 

 ويتلقى  بريتوانيةونقائل  صاعدكان لديه ورم كولون  أمعاء انسداد مريض واحد طور -

Bevacizumab +CAPEOX  

 ونقائل كبدية ويتلقى  معترضكان لديه ورم كولون  طور لون يرقانيمريض واحد  -

Bevacizumab +FOLFOX  
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 صعوبات البحث:

و عدم توفرها في مشفى البيروني  (1L-PD \BRAF  \ 2-HER( صعوبة اجراء الاختبارات الجزئية  .1

 خلال فترة الدراسة .

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

 عدم قدرة المرضى على تأمين الدواء بعد انقطاعه من المشفى بسبب ارتفاع التكاليف . .3

 . عدم وجود معلومات كافية حول التأثيرات الجانبية للأدوية .4

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

 التوصيات:

 على نقص وزن( لاختيار البوتوكول العلاجي المناسب بناءً -عامة)حالة  تقييم المرضى البدئي الجيد  .1

 .السميات الدوائية المتوقعة

كخط النقيليين  الأيمن مرضى الكولونفي علاج  Bevacizumab +CAPEOXاستخدام البروتوكول  .2

 .المرضى المراجعين لمشفى البيرونيأول عند جميع 

في  Bevacizumab +CAPEOX / Bevacizumab +FOLFOX يناستخدام البروتوكولأهمية  .3

مع فرق بسيط جداا بالبقيا الخالية من المرض بينهما  النقيليين الأيسر مرضى الكولونعلاج 

 شهراا( 11.1/  11.36)

 لإمكانية إدخالها في دراسات لاحقةلتأثيرات الجانبية للأدوية التقييم الجيد ل .4

 التقييم القلبي الجيد لجميع المرضى  .5

نتائج هامة إحصائياً  متابعة إجراء الدراسة لادخال عدد أكبر من المرضى للوصول إلىالعمل على  .6

 دليل هام في تدبير مرضانا المراجعين  ك واعتمادها
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Abstract 

Aim: 

Determining the progression-free survival of patients with metastatic colon cancer by 

comparing the right and left sides treated with first-line treatment, and determining 

the presence and proportion of the most important prognostic factors 

Importance: 

There are increasing rates of colon cancer worldwide. Understanding the relationship 
between the location of the tumor in the right colon or in the left colon with the 
patients’ response to treatment will help in the management and treatment of these 
patients. The results of this research will also have an important impact for further 
research into the basic mechanisms of cancer 
 

Patients and methods: 

The patients’ data, histopathology, disease stage, number and location of metastases 
were recorded, and the response to the treatment protocol applied in the first line 
was recorded, with a clinical and laboratory evaluation at every visit to the hospital to 
detect the presence of drug toxicity related to the treatment applied, and a 
radiological evaluation using a body scan every three times 
  

Results: 

- the prevalence of tumor injury at advanced ages is relative in patients with metastatic 
right colon (58.86 years) compared to patients with metastatic left colon (50.03 years). 
 
- Most cases of injury to the left colon were in the sigmoid colon, while most cases of 
injury to the right colon were within the ascending colon. 
 
 -of metastatic left colon patients had a place of metastasis in the liver, and in 50% 
second place were metastases to the peritoneum at a rate of 11.1%. The same was 
true for metastatic right colon patients, but in 37.8% of cases the liver was the first site 
of metastasis and the peritoneum was the second site at a rate of 18.9%. 
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-The progression free survival of tumor for patients  with metastatic left colon is almost 
similar for the two treatment regimens, Avastin+oxaliplatin +5FU /Avastin +oxaliplatin 
+Xeloda by 11.36 months and 11.1 months, respectively. 
 
-The progression-free survival rate for metastatic right colon patients was higher with 
the Avastin + Oxaliplatin + Xeloda protocol, at 11.14 months, while it was 8.9 months 
for the Avastin + Oxaliplatin + 5-FU protocol. 
 
-Overall, the average progression-free survival was 8.3 months for metastatic left 
colon tumors compared to 9.7 months for metastatic right colon tumors, and the study 
was statistically significant. 
 

Conclusion: 

the average progression-free survival was 8.3 months for metastatic left colon tumors 
compared to 9.7 months for metastatic right colon tumors, and the study was 
statistically significant. 
 

Key words: 

Adenocarcinoma, metastatic colon cancer, chemotherapy, bevacizumab, first line 
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