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   4عائلة أ الن ظير 

Cytochrome P450 Family 3 Subfamily A 

Member 4 
CYP3A4 

ل الس    Disease Control Rate DCR   يطرة على المرضمعد 

 Disease Free Survival DFS البقيا الخالية من المرض

وائية   الد  الوراثة  علم  عمل  مجموعة 
 ةالهولندي  

Dutch Pharmacogenomics Working 

Group 

DPWG 

رقي    Eastern Cooperative Oncology Group ECOG للأورام ةعاوني  ة الت  المجموعة الش 

الإيثيلين رباعي حمض  أمين  ثنائي 
 الأسيتيك 

Ethylenediaminetetraacetic acid EDTA 

 Epidermal Growth Factor EGF   البشروي  عامل الن مو 



10 

 

 

 

 Epidermal Growth Factor Receptor EGFR  البشروي  عامل الن مو مستقبل 

 Extensive Metabolizers EM مستلِّقبون شديدون 

واء الأمريكي ة  Food and Drug Administration FDA إدارة الغذاء والد 

ل الاختطار   Hazard Ratio HR معد 

 Hardy-Weinberg Equation HWE معادلة هاردي وينبرغ 

 Immunohistochemistry Phenotype IHC سيجي  المناعي  الن   الت نميط الكيميائي  

اء الر ئوي    Interstitial Lung Disease ILD الخلالي   الد 

 Intermediate Metabolizers IMs الاستقلابي ة الفع الي ةمتوسطو 

ولية  المطب عةالن سبة    International Normalized Ratio INR الد 

لة  المفع  البروتينات  كينازات  سبيل 
 بالعامل المحدث للتفت ل

Pathway  Mitogen-Activated Protein 

Kinases 

MAPKs 

رطانة الش  بكة الوطني  الش    National Comprehensive Cancer املة للس 

Network 

NCCN 

 Next-Generation Sequencing NGS الي الجيل الت   سَل سَلَة

 Normal Metabolizers NMs طبيعي و الفع الي ة الاستقلابي ة

 Non-Small Cell Lung Cancer NSCLC الخلايا  صغير  غير الر ئة سرطان

ل الأرجحي    Odds Ratio OR ةمعد 

ل الاستجابة    Objective Response Rate ORR ةالموضوعي  معد 
 Overall Survival OS البقيا الكل ي ة 

واء الفنمذجة حركي    Physiologically Based Pharmacokinetics ةيولوجي  يز ة الد 

Modeling 

PBPK 

 Polymerase Chain Reaction PCR الت سلسلي   البوليميراز تفاعل 

المقي د   دفة  الش  لطول  الأشكال  د  تعد 
 البوليميراز الت سلسلي    لمنتجات تفاعل

Polymerase Chain Reaction-Restriction 

Fragment Length Polymorphism 

PCR-RFLP 

 Progression Disease PD تطو ر ورمي  

بالإشعاع  المقطعي   المسح 
 البوزيتروني  

Positron Emission Tomography Scan PET 

ر الورمي    Progression-Free Survival PFS البقيا الخالية من الت طو 
وائي ة  Pharmacogenetics Testing PGx اختبار الوراثي ات الد 

وائي   ةالجيني   الت باينات تحالف  Pharmacogene Variation Consortium PharmVar ةالد 

 Poor Metabolizers PMs الفع الي ة الاستقلابي ة  ضعيفو

 Partial Response PR ة استجابة جزئي  



11 

 

 

 

المرتبط   للببتيد  المنتبذ  الإنتاج 
 بهرمون جارات الد رق 

Ectopic Production of Parathyroid 

Hormone-Related Peptide 

PTH-RP 

ريري ة المعشاة  Randomized Controlled Trial RCT الت جربة الس 

 Real Time RT في الوقت الحقيقي  

 Squamous Cell Carcinoma SCC سرطانة شائكة الخلايا 

 Small Cell Lung Cancer SCLC الخلايا  صغير   الر ئة سرطان

 Stable Disease SD مرض مستقر 

متلازمة الإفراز غير الملائم للهرمون 
 المضاد للإدرار 

Syndrome of Inappropriate Anti-

Diuretic Hormone 

SIADH 

كلي  وحيد   د الش   Single Nucleotide Polymorphism SNP الن كليوتيد الت عد 

 Single Nucleotide Variants SNVs التغي رات وحيدة الن كليوتيد 

يروتونين   الس  قبط  إعادة  مثب طات 
 الانتقائي ة 

Selective Serotonin Reuptake Inhibitors SSRIs 

 Tyrosine Kinase Inhibitors TKIs مثب طات الت يروزين كيناز

 Tumor Mutational Burden TMB حمل الط فرات الورمي  

 Thyroid Transcription Factor-1 TTF-1 1-عامل الانتساخ الد رقي  

 United Arab Emirates UAE الإمارات العربي ة المت حدة

 Ultrarapid Metabolizers UMs الفع الي ة الاستقلابي ة  فائقو

ائع الن مط    Wild Type WT الش 

 

 

 

 

 

  



12 

 

 

 

Abstractّالملخ صّ

راسةّةّوهدفّّخلفيّ   Non-Small Cellغير صغير الخلايا  سرطان الر ئةلل  أو   ا علاجي   خط ا  جيفيتينيب : يُعد  الد 

Lung Cancer (NSCLC)   مع طفرة في جينEGFR  تها بين الأفراد دة تختلف شد  . لجيفيتينيب سم ي ات متعد 
ة إنزيمات ومن أهم ها   كاني ة. يُستقلَب جيفيتينيب بتواسط عد  وقد تكون الت غي رات في    CYP2D6والمجموعات الس 

م ي ة والفع الي ة بين الأفراد.  CYP2D6الجين المرم زة لإنزيم  راسة  هدفت هذه  مسؤولة عن هذا الاختلاف في الس  الد 
ريري ة في جين   كلي  لجين    CYP2D6لاستعراف تواتر الألائل الأكثر أهم ي ة من الن احي ة الس  د الش  وتحر ي تأثير الت عد 

CYP2D6    م ي ة المحر ضة بجيفيتينيب، إضافة لتحر ي تأثير أهم  العوامل غير الجيني ة في فع الي ة في الفع الي ة والس 
راسةّ.  NSCLCـ  صين بوذلك في جمهرة  من مرضى سوريين مشخ    جيفيتينيب  صُم مت هذه  :  مرضىّوطرائقّالد 

م. اُستعرِّ  NSCLCراسة لتكون حشدي ة تقدمي ة ضم نت مرضى الد   عبر   CYP2D6ف الن مط الظ اهري  لجين  متقد 
ف لمنتجات تفاعل البلمرة المتسلسل والتي تكتنف مواضع  المستهدِّ   الت نميط الجيني  باستخدام الت سلسل القياسي    إجراء

دات شكلي ة مفردة الن كليوتيد في جين   قُي ِّم    . 2989G>Aو  1847G>Aو  100C>T  وهي:  CYP2D6لثلاثة تعد 
ل الأرجحي ة   كلي  أو بفع الي ة    Odds Ratio  (OR)معد  د الش  لسم ي ات جيفيتينيب والاستجابة المتعل قة بحالة الت عد 

ريري ة مع البقيا لجيفيتينيب باستخدام منحنيات كابلان ماير  قُي ِّم  الإنزيم.   الارتباط بين الأنماط الجيني ة والعوامل الس 
الاختطار   ل  معد  وحُسب  رانك  لوغ  كوكس    Hazard Ratio  (HR)واختبار  انحدار  نموذج   Coxباستخدام 

proportional hazards regression  .راسة راسة  نتائجّالد    متوسط ، بلغ  NSCLC  مريض  100: ضم ت الد 
  * 2* و1الوظيفة  طبيعي ة  CYP2D6% من الذ كور. كانت ألائل 64ا، وبنسبة  عام   11.70 ±  59.17أعمارهم  

منخفضة  الألائل    وبلغت تواترات؛  الت رتيب، على  %0.5و  %23% و39.5  %( وبنسب63)  االأعلى تواتر    *35و
*  65* و7و  * 4الألائل فاقدة الوظيفة    كانت ؛ في حين  %، على الت رتيب 9.5و  %10 نسبة  * 41* و10الوظيفة  

راسة حسب الأنماط    %، على الت رتيب. 5% و0.5% و0.5و  % 11.5  ات بتواتر   *69و توز ع مرضى جمهرة الد 
%(  29)متوسطو الفع الي ة الاستقلابي ة  تلاهم الأفراد  ،  ( %64) طبيعي  الفع الي ة الاستقلابي ةالظ اهري ة بين غالبي ة  من  

ا جيفيتينيب؛ بي نت نتائجنا عدم  70تلق ى    . الفع الي ة الاستقلابي ة  يضعيف% من  7لم تتجاوز  أقلي ة  مع   وجود    مريض 
م ي ات المحر ضة أو الاستجابة أو   ارتباط  معتد   به إحصائي ا بين أي  من الأنماط الجيني ة والظ اهري ة المدروسة مع الس 

ر الورمي      Progression-Free Survival  (PFS)البقيا لجيفيتينيب. ارتبط الجنس الأنثوي  ببقيا خالية من الت طو 
وكذلك  (  adjusted HR=2.055, 95% CI 1.12-3.75, P=0.019) كوري مقارنة بالجنس الذ    بضعفين  أطول

  يئة ة الس  بذوي الحالة الأدائي    تهم مقارنلدى    أطول  PFS  لدى بدء المعالجة بقيا  الجي دة   الأدائي ةالحالة    أبدى ذوو
(adjusted HR=2.293, 95% CI 1.24-4.21, P=0.008 .)  ت البقيا الكل ي ة  كان  ، على نحو مشابهOverall 

Survival  (OS)  بالذكور  الإناث    لدى  أطول  ,adjusted HR=2.97, 95% CI 1.60-5.50) مقارنة 

P<0.001  ) يئةمقارنة بذوي الحالة    ذوي الحالة الأدائي ة الجي دة   لدى  طولأو  ,adjusted HR=4.184)  الأدائي ة الس 

95% CI 2.18-8.02, P<0.001.)  ّراسة لديهأن     تُظهر دراستنا :  الاستنتاج نقص في    م أكثر من ثلث جمهرة الد 
كلي  لجين  CYP2D6فع الي ة إنزيم   د الش  م ي ات و   CYP2D6، وانتفاء العلاقة بين الت عد  المحر ضة بجيفيتينيب أو    الس 
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ريري ة لدى مرضى   ي ين  الجي دة للمريض عاملَين إنذار   يُشك ِّل الجنس الأنثوي  والحالة الأدائي ة  .NSCLCالفع الي ة الس 
 أطول.   OSو PFSمستقلَين لتوقع 

اّلمفتاحية وائي ة،  سرطان الر ئة غير صغير  ، جيفيتينيب،  CYP2D6:  الكلمات ، الوراثي ات الد  الخلايا، الت نميط الجيني 
م ي ة، البقيا، سورية  كلي  وحيد الن كليوتيد، الس  د الش   الإنذار، الت عد 
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ّالإطارّالعامّ ّ:مهيديّ الجزءّالتّ 
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Overviewّّّالمقدمةّ 

تُعطى أغلب الأدوية حتى الآن بالجرعة ذاتها لأغلب المرضى البالغين مع مراعاة العمر والوزن وحالة الكُليتين  

ا    ، والكبد ائرة تتباين بين الأفراد بصورة لا يمكن الت نبؤ بها اعتماد  واء وظهور الت أثيرات الض  غير أن  الاستجابة للد 

ائرة للأدوية  على المعطيات الس   ريرية، الأمر الذي يُشك ِّل سبب ا هام ا للاستشفاء والمواتة، حيث تُشك ِّل الت أثيرات الض 

ادس لوفيات المرضى المقبولين بالمستشفى.% من أسباب القبول في المستشفيات 7 بب الس   (1)وهي الس 

الباب لدراسة تأثير العوامل الجيني ة    Human Genome Projectشر ع إنجاز مشروع الجينوم البشري   

ة والمرض، وتلاه مشاريع ودراسات جينية أضاءت على الاختلافات بين الأفراد والأعراق والإثني ات. لكن   ح  في الص 

لا تزال المعلومات حول تأثير الاختلافات الجيني ة الموروثة في الاستجابة للأدوية ووظيفة نواقل الأدوية والأنماط  

وائي  الظ اهري   الد  الوراثة  علم  يُعر ف  شحيحة.  الاستقلابي ة  للإنزيمات  تأثير    pharmacogeneticsة  دراسة  بأنه 

وعلم الوراثة    pharmacologyالجينات في استجابة الفرد للأدوية، وهو علم حديث العهد يزاوج بين علم الأدوية  

genetics ر تقنيات البيولوجيا ا لجزيئي ة. ومن المأمول أن  يسهم في شخصنة  ، ويشهد قفزات سريعة تواكب تطو 

كاني ة المختلفة في مختلف الأمراض الأمر الذي يُؤمل أن يرفع من   العلاج ليتناسب مع الأفراد أو المجموعات الس 

ائرة.  (2)نسبة المرضى المستجيبين للعلاج وتقليل نسبة الت أثيرات الض 

كلي  وحيد الن كليوتيد   د الش  أشيع التغي رات    Single Nucleotide Polymorphism  ((SNPsيُعد  الت عد 

نا(   )الد  الر يبوز  منقوص  الن ووي  بالحمض  طبيعي   بشكل  يتواجد  وهو  الإنسان  لدى  المُكتشَفة  الجيني ة 

Deoxyribonucleic Acid  (DNA)    ل تغي ر واحد في كل نكليوتيد، وهذا يعني احتمال وجود    1000بمعد 

في مناطق غير مرم زة ومعظمها لا يؤد ي إلى    SNPsإنسان. توجد غالبية الـ    لدى كل    SNPsمليون    3أكثر من  

ة، لكن يسهم بعضها الآخر في نشوء   ح  تغي ر في البروتينات الن اتجة أو الن مط الظ اهري  وليس له تأثير في الص 

الـ   تُستخدم بعض  المتعل  صكوا   SNPsالأمراض.  الجينات  تحديد  في  تساعد  بالأمراض وبعضها  مات ورمي ة  قة 

موم.  (2)يستخدم للتنبؤ بالاستجابة للأدوية أو الحساسي ة للعوامل البيئي ة والس 
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تسجيلا  لأكثر من مليوني حالة جديدة    2020يُعَدُّ سرطان الر ئة ثاني أشيع خباثة عالمي ا، حيث شهد عام  

في العالم، بعدد وفي ات  تجاوز المليون    mortality%، وكان مسؤولا  عن أعلى نسبة مواتة  11.4بنسبة وقوع  

رطان.18ألف حالة وفاة وبنسبة   800و كما يُشك ِّل سرطان الر ئة ثاني    (3)% من مجمل حالات المواتة بسبب الس 

 ( 4,5)أشيع سرطان في سورية.

 Non-Small  الخلايا  صغير  غير الر ئة سرطانيُصن ف سرطان الر ئة نسيجي ا إلى نمطين رئيسيين هما: 

Cell Lung Cancer  (NSCLC)    قرابة أساسي   80ويُشك ِّل  بشكل  )ويضم   ي ة  %  الغد  رطانة  الس 

Adenocarcinoma  (ADK)   رطانة شائكة الخلاياس  وال Squamous Cell Carcinoma  ((SCC    وسرطان

( ويُشك ِّل  (Small Cell Lung Cancer  SCLC  الخلايا   صغير  الر ئة  سرطان( و large cellالر ئة كبير الخلايا  

 (6)% من مجمل سرطانات الر ئة.15قرابة  

ويعد  سرطان الر ئة الن قيلي  غير    (6)%،18إلى حوالي    NSCLCتصل نسبة البقيا لخمس سنوات في  

، مع متوسط بقيا )دون معالجة( لا يتجاوز إثني عشر شهر ا.  ا، ويعود    ( 7)شاف  ا مط رد  وتشهد هذه الن سبة ازدياد 

رطان من جهة، والفهم الأفضل للآليات البيولوجي ة لنشوئه والذي   الفضل في ذلك لبرامج الكشف المبك ر عن الس 

  Tyrosine Kinase Inhibitors (TKIs)طوير أدوية  استهدافي ة  مثل مثب طات التيروزين كيناز قاد بدوره إلى ت

 Immune Checkpoint Inhibitors (ICIs).(8–10)وأدوية  مناعية  مثل مثب طات نقاط الت فتيش المناعي ة  

  Epidermal Growth Factor Receptor  (EGFR) مستقبل عامل الن مو البشروي  جين  تُعد  

وهو    EGFRز لبروتين  ة( وترم  خاص    ADKالن مط    من)  NSCLCفي    تتطف ر التي    الورمي ة  جيناتمن أشيع ال 

الخلوي    عابر    كيناز  تيروزينمستقبل   الط بيعي ة و ل  للغشاء  من    Ligands  جائنالل  بواسطة    ليتفع  و   الورمي ةلخلايا 

   Epidermal Growth Factor (EGF).(11) البشروي  عائلة عامل الن مو 

سة في جين   إلى تفعيل  تلقائي     EGFR  (sensitizing EGFR mutations)يؤد ي حدوث طفرة متحس 

ارة الخلوي ة وأهم ها سبيل كينازات البروتينات  مستقل  عن ارتباط اللُّ  ل للت يروزين كيناز وفسفرة  لسبل نقل الش  جَين المفع 
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لة بالعامل المحدث للتفت ل   (، والتي  (Pathway  Mitogen-Activated Protein Kinases  MAPKsالمفع 

 ( 10)تؤد ي بدورها إلى تكاثر  غير مضبوط  للخلايا الورمي ة.

ة أنماط للط فرات التي تحصل في جين   سة    EGFRهناك عد    sensitizingولكن أشيعها الط فرات المتحس 

  19الحذف بالإكسون    وطفرة ،  21في الإكسون    L858Rعلى مثب طات التيروزين كيناز وأهم ها: الط فرة الن قطي ة  

كل )  (12)(.1الش 

طفرة   حدوث  معد ل  نسبة    EGFRيختلف  تتجاوز  لا  حيث  الأعراق،  المت حدة  10بين  الولايات  في   %

 (13). ويزداد معد ل حدوثها لدى الن ساء ولدى غير المدخنين.ن % لدى الآسيوي ي40الأمريكي ة وأوروبا وتصل إلى 

سة  EGFRيُعد  وجود طفرة   ا وعاملا تنبؤي ا بالاستجابة على أدوية  ا جي  عاملا  إنذاري    متحس  ، وتعد   TKIsد 

TKIs    ل لـ ن في كل   من  EGFRالن قيلي  لدى وجود طفرة    NSCLCالخط  العلاجي  المفض  ، حيث أد ت إلى تحس 

الورم و  ل استجابة  ر الورمي   معد  الت طو  الخالية من  مع تحم ل   ،  Progression-Free Survival  (PFS)البقيا 

ل البقيا الكل ي ة لدى استخدام أدوية الجيل الث الث   ن بمعد  أفضل مقارنة  بالعلاج الكيميائي  التقليدي  )مع وجود تحس 

جيفيتينيب    TKIs.)(14–16)من     osimertinibوأوسيميرتينيب    erlotinibوإيرلوتينيب    gefitinibوأهم ها 

 (10)وغيرها.

سة    NSCLCاعُتمدت لعلاج    ي الت  EGFR-TKIsيُعد  جيفيتينيب من أوائل   الن قيلي  لدى وجود طفرة متحس 

ديدة. EGFRفي جين   م ي ة الش  ر الورمي  أو الس   ، ويُعطى حتى حدوث الت طو 

ائرة لجيفيتينيب كلا  من الأذي ة الكبدي ة والت أثيرات الجلدي ة )مثل الط فح والعد  وجفاف   تشمل الت أثيرات الض 

يكون  الجلد(   قد  التي  الر ئوي ة  والت أثيرات  هية(  الش  ونقص  الأمعاء  والتهاب  الإسهالات  )مثل  الهضمي ة  والت أثيرات 

وائي ة. واء أو تخفيض الجرعة الد  ا ما قد يستوجب إيقاف الد   (17,18)بعضها شديد 

  تركيزه الأعظمي  % ويصل إلى  60يُعطى جيفيتينيب عن طريق الفم، ويصل توافره الحيوي  بعد إعطائه إلى  

%. يُعد   86ساعة. يُطرَح عن طريق البراز بنسبة    41ساعات ويبلغ نصف عمره الحيوي    3-7في البلازما خلال 

إنزيمات   وتعد   رئيسي ة،  بصورة  الكبد  في  ويُستقلَب  واء  للد  الفع ال  كل  الش    CYP2D6و  CYP3A5جيفيتينيب 
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ة مستقلبات  لجيفيتينيب والمستقلب الأساسي  هو    CYP3A4و فت عد  أكثر الإنزيمات مساهمة  في استقلابه. كُشِّ

M523595 (O-desmethyl gefitinib)    ويُنتَج المصل  في  لمستويات جيفيتينيب  مقاربة   بمستويات   ويكون 

 (22–19). حصر ا CYP2D6بتواسط 

 

كلّّ ئةّغيرّصغيرّالخلاياEGFRّّأشيعّطفراتّ.1ّالش  ّفيّسرطانّالر 
سة على  ، بينما تشير الط فرات باللون الأحمر إلى الط فرات المعن دة EGFR-TKIsتشير الط فرات باللون الأخضر للط فرات المتحس 

 عليها. 

Chr: chromosome, EGF: epidermal growth factor 

 ( 23)المصدر: 

يتوكروم   أهم  الإنزيمات المسؤولة عن استقلاب الأدوية، وهناك ما    P450  (CYP 450)تُعدُّ إنزيمات الس 

% من  80يقارب الخمسين نمط ا لدى الإنسان، ولكن ست  إنزيمات  أساسي ة  منها مسؤولة  عن استقلاب أكثر من  

وهي   كل  )   3A5CYPو  CYP3A4و  CYP2D6و  CYP2C19و  CYP2C9و   CYP1A2الأدوية  الش 

2.)(24) 

ا مثل الأمعاء والكُليَة.    CYP2D6يوجد إنزيم   بصورة أساسي ة في الكبد كما يوجد في أعضاء أخرى أيض 

يتوكروم  5ويُشك ِّل أقل  من   %  20ه يُسهم في استقلاب قرابة  يته المتواضعة، فإن  ، ورغم كم  P450% من إنزيمات الس 
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نات )مثل  من الأدوية الموصوفة حالي ا وفي طليعتها: الأدوية المضاد   ة للأورام ومنها جيفيتينيب وتاموكسيفين والمسك 

 Selectiveالانتقائية  كودئين وترامادول( ومضادات الاكتئاب ثلاثي ة الحلقة ومثب طات إعادة قبط السيروتونين  

Serotonin Reuptake Inhibitors  (SSRIs)   (27–25)ات الإقياء وحاصرات بيتا.وبعض مضاد 

 

كل يتوكرومّّأهمّ .2ّّّالش  ّبتواسطهاّّبستقلّ ت ّّالتيّالأدويةّونسبةCytochrome P450ّإنزيماتّالس 
 (28)المصدر: 

والتخلص منها مثل العوامل    xenobioticدور ا في استقلابِّ العوامل الغريبة عن الخلي ة    CYP2D6يلعب  

في   كلي   الش  د  الت عد  أن   راسات  الد  بعض  وتذكر  الغذائي ة.  والمُضافاتِّ  الحشري ة  والمبيدات    CYP2D6المسرطنة 

والمثان الر ئة  سرطان  مثل  رطان  الس  أنواع  بعض  حدوث  في  خطورة   عامل  داء  يُشك ِّل  )مثل  الأمراض  وبعض  ة 

 (29,30) باركنسون والفصام وغيرها(.

عُ الجين المرم زة لـ    ضمن تعنقد  جيني    (22q13.2)  22بغي   في الذ راع الط ويل للص    CYP2D6تتوض 

cluster    إلى إضافة   فع التين(    CYP2D6يضم   )غير  كاذبتين    CYP2D7هما    pseudo-genesجينتين 
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تضم   CYP2D8و  .CYP2D6    على    4400قرابة تتوز ع  التي  الن كليوتيدات  من  ا  و  9شفع    8إكسونات 

 (31,32)إنترونات.

  طبيعي و الفع الي ة الاستقلابي ة ]  CYP2D6الوظيفة الاستقلابي ة لإنزيم    يمتلك الأفراد نمط ا ظاهري ا طبيعي  

Normal Metabolizers  (NMs)]    لدى وجود نسختين وظيفيتين منCYP2D6    الي فع الي ة استقلابية   وبالت

 دوائي ة طبيعي ة.  

، حيث كُشف حتى تاريخه عن أكثر من مائة وأربعين ) ةشديد CYP2D6عد  جين تُ  كلي  د الش  (  140الت عد 

د شكلي   كلي ة في مناطق الإنترونات، لكن  بعضها يقع في مناطق الإكسونات.  تعد  دات الش  . تقع أغلب هذه الت عد 

وائية   الد  الحرائك  فع الي ة الإنزيم، وبالتالي في  تأثير  في  كلي ة  الش  دات  الت عد  لركائزه    pharmacokineticsلبعض 

وائية مم ا يؤد ي إلى تغي ر  في فع الي ة هذه الأدوية ائرة.  الد   (33,34)أو ظهور تأثيراتها الض 

Statement of the Problemّّّالإشكاليةّالبحثيةّ 

كلي ة ل  pharmacogeneticsأُجري عدد  من الدراسات الجيني ة الدوائي ة   دات الش    CYP2D6   ـلاستعراف تأثير الت عد 

راسات أن    م ي ة الن اجمة عن جيفيتينيب؛ حيث أظهرت  بعض الد   Poorالفع الي ة الاستقلابي ة  يضعيففي حدوث الس 

Metabolizers  (PMs)    عف مقارنة بـ وترافق    NMsلديهم مستوى الت راكيز البلازمي ة لجيفيتينيب أكثر من الض 

ائرة. الت أثيراتذلك مع زيادة  في معد ل حدوث   (35,36)الض 

التي تعب ر عن تراكيز جيفيتينيب في    Area Under Curve  (AUC)كما أن  المساحة تحت المنحنى  

مقارنة  بـ    Ultrarapid Metabolizers  (UMs)الفع الي ة الاستقلابي ة    يفائق% لدى  39كون أقل  بنسبة  تالبلازما  

PMs  لات العلاجي ة لجيفيتينيب،  ، ورغم عدم وجود دراسات  كافية لمعرفة تأثير الاستقلاب فائق السرعة في المحص 

واء.  معد ل حدوث  عَ وأظهرت  دراسات  أخرى ارتفا  (39–37)ولكن من المتوقع أن يؤد ي إلى نقصِّ في الاستجابةِّ للد 

 PMs .(40)الط فح لدى 

لم تصدر حتى الآن توصيات     ن  جيفيتينيب، لكعلى الر غم من تأثير اضطراب فع الي ة الإنزيم في استقلاب 

وائية لدى وجود مشاركات  دوائي ة تحر ض أو تثب   وائية له. تبرز أهم ي ة تعديل الجرعة الد  ط الإنزيمات  بتعديل الجرعة الد 
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واء وبالت   الجرعة    الي تعديلالمسؤولة عن استقلابه، وهذا يحتاج لإجراء دراسات  لاستعراف الفروقات في استقلاب الد 

ائرة.  وائية زيادة  أو نقصان ا، للحصول على أفضل استجابة  علاجي ة  وتجن ب الت أثيرات الض   الد 

 Questionsّّساؤلاتّالتّ  

م ي  ما  - لات العلاجيةالمحر ضة   اتالس   ؟NSCLCمرضى سوريين مشخصين بـ   لدى  بجيفيتينيب والمحص 

دهل للت   - كلي    اتعد    تأثير    CYP2D6لجين    ( *41و  * 10و*  4)  معدومة/منخفضة الوظيفة  لألائل  ة الأشيعالش 

بجيفيتينيب  حدوث   في المحر ضة  م ي ة  العلاجية  الس  لات  المحص  بـ    لدى  أو  مشخصين  سوريين  مرضى 

NSCLC  ؟ 

كلي ة لجين  - دات الش  م؟ NSCLCمرضى سوريين مشخصين بـ  لدى   CYP2D6ما تواتر أشيع الت عد   متقد 

م NSCLCمرضى سوريين مشخصين بـ    لدى EGFRتواتر طفرات ما  -  ؟متقد 

Hypothesisّّّالفرضياتّ 

د إن  للت   - كلي   ات عد  في   تأثير    CYP2D6  ـل  (* 41و * 10و* 4) معدومة/منخفضة الوظيفة لألائل ة الأشيع الش 

م ي ة المحر ضة بجيفيتينيب  لات العلاجية الس  م.  NSCLCمرضى سوريين مشخصين بـ  لدى والمحص   متقد 

م  NSCLCمرضى سوريين مشخصين بـ  لدى   CYP2D6تتضمن  - ا من الت   متقد  كلي  عدد  دات الش   ة. عد 

ّماتّالمسلّ  

كلي  وتمتاز بتغايري ة  كبيرة  بين الأفراد والأعراق    CYP2D6تتسم الجين المرم زة لـ   - د الش  بكونها شديدة الت عد 

مم  والإثني   كمي ته،  أو  الإنزيم  فع الي ة  من  كلي ة  الش  دات  الت عد  بعض  تُنقِّص  الت وافر  ات.  في  تباين   إلى  يؤد ي  ا 

ائرة.  وائية وفع اليتها و/أو تأثيراتها الض   الحيوي  للر كازات الد 

 . CYP2D6جيفيتينيب ركازة دوائية لإنزيم  يُعد   -

 ة. ة ورئوي  ة وهضمي  يتسب ب جيفيتينيب بتأثيرات دوائي ة ضائرة تشمل تأثيرات جلدي   -
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Objectivesّّّأهدافّالبحثّ 

ةّ  الأهدافّالرئيسي 

كلي  للألائل    استعراف  - د الش  م ي ة المحر ضة    CYP2D6   ـ* ل41* و10* و4تأثير الت عد  لات  في الس  أو المحص 

 سوريين   NSCLCبجيفيتينيب لدى مرضى العلاجي ة  

الأ  استعراف  - في    لائل تواتر  ريري ة  الس  الن احي ة  من  أهم ي ة  مرضى    CYP2D6الأكثر  من  جمهرة   في  وذلك 

NSCLCّسوريين مشخ صين بـ 

 ّّ  ةّالث انويّ الأهداف

م NSCLCمرضى سوريين مشخصين بـ  لدى EGFRاستعراف تواتر طفرات  -    متقد 

م ي  استعراف   - لات العلاجي  المحر ضة    اتالس   NSCLCمرضى سوريين مشخصين بـ    لدى  ةبجيفيتينيب والمحص 

ّراتّالبحثّمبرّ  

كلي  ل   التي  الأدبيات الطبي ةفي  ات  راسد  ال   شح   - د الش  اء    CYP2D6  ـتحر ت الت عد  ،  سوريينأو مرضى  لدى أصح 

قة20رغم أهم ية هذا الإنزيم في استقلاب قرابة   (41).% من الأدوية المسو 

جرعاتلتجن    توصيات    صدور  - تعديل  أو  دوائي    ب  دوائي ة  اختبار  على    بناء    ةركازات  وراثي ات 

Pharmacogenetics Testing  (PGx)  ـل  CYP2D6    لأدوية بالاستجابة  الجينية  الأنماط  مثل  تربط 

اكتئاب  مضادات  ة  وعد  وتاموكسيفين  وجود   ،كودئين  كافية    دون  دواء    تدعمدراسات  بخصوص  توصيات 

 ( 42)جيفيتينيب. 

ريري ة    PGx  استعراف دور -   CYP2D6  إنزيم   بتواسطب  ستقلَ التي تُ   لدى وصف الأدويةكجزء من الممارسة الس 

داتعنها    ويُعرف كلي ة المؤث رة في كم    هاتعد  في تحسين نتائج    قد يسهم الأمر الذي    ته،ي ة الإنزيم أو فعالي  الش 

ائرة.   المعالجة وتقليل الت أثيرات الض 
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ةّالبحثّ ي  ّأهم 

كلي ة   دات الش  راسة من استعراف تواتر الت عد  مرضى سوريين مشخصين بـ  لدى    CYP2D6  ـلتأتي أهم ي ة هذه الد 

NSCLC   م الي ته  متقد    امشعر  ، ومدى إمكانية الاستفادة من الت نميط الجيني  للمرضى   وعلاقتها بسم ي ة جيفيتينيب وفع 

واء أو عدمها أو الأهبة لتطوير  توق ع  بيسمح    اتنبؤي   تعديل الجرعة لدى المرضى  شديدة ، و يات   سم  الاستجابة للد 

دة للحياة،    يات  روا سم  يطو    أن  المتوق ع  حسب الن مط الجيني  لكل مريض على حدة  المعالجين بجيفيتينيب   غير مهد 

المستجيبين، وسيتيح لنا  مرضى غير  خفض تكاليف المعالجة بجيفيتينيب وذلك بالاستبعاد المسبق للوسيسهم في  

الت   تُ إمكاني ة  أخرى  لأدوية  المريض  باستجابة  كودئين    نات المسك    وأهم ها  CYP2D6بتواسط  ب  ستقلَ نب ؤ  )مثل 

ر  والتي تستخدم بشكل متكر    (SSRIمثل  ات الاكتئاب )ات الإقياء )مثل أوندانسيترون( ومضاد  ومضاد    وترامادول(

رطان بمن فيهم المعالجين بجيفيتينيب. لدى مرضى   الس 

ّحدودّالبحثّ 

راسة مرضى بعمر أكبر من  تضم نت مة مم   NSCLCبـ عام ا مصابين  18هذه الد  ريري ة المتقد  ن  في المراحل الس 

  NSCLCوتناولوا دواء جيفيتينيب. كما اشتملت على مجموعة مقارنة من مرضى    EGFRة لطفرة  لديهم إيجابي  

 . EGFRة طفرة دون إيجابي  

راسة المرضى المصابين بقصور الخلية الكبدي ة أو المصابين بورم آخر أو مرض آخر  د من هذه الد  اُستبعِّ

د للحياة أو المريضات الحوامل.   راسة    recruitmentالمرضى    استقطاب  ت فترة امتدمهد    عامينلمدة  في هذه الد 

 . ونصف

راسة صغير    كان   تسلسلي    بوليميرازتفاعلات    3على    CYP2D6اقتصرت دراسة جين  ،  نسبي ا  احجم عينة الد 

Polymerase Chain Reaction (PCR )ا   1000  قرابة شدف أتاحت سَل سَلَة    3نتج عنها    ، لكل عينة نكليوتيد 

قد يؤث  درَ يُ آلاف( ولم    4)من أصل قرابة   الي الن مط  الت واتر الحقيقي  للألائل وبالت    فير  س عدد نسخ الجين ما 

كلي ة المرم ِّزة بشكل   دات الش  راسة هذه المحدودي ة إلى حد  ما عن طريق دراسة أشيع الت عد  . تجاوزت هذه الد  الجيني 
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زم لاستكمال    نوعي   عم المالي  اللا  عوبات في تأمين الد  د هو الص  بب الر ئيسي  لهذا المحد  لأشيع الألائل. إن  الس 

 . ي جينات أخرى ر  أو تح  سَل سَلَة كامل الجين

ابقةّ  راساتّالس  ّالد 

كلي  ل د الش  رق الأوسط تحر ت  الت عد   : بعضها، سنذكر هنا CYP2D6  ـتوجد دراسات  قليلة  في منطقة الش 

ة   2004دراسة نشرت عام  وزملاؤها Fuselliأجرت الباحثة  اء  من  51وبينهم  مجموعات عرقيةشملت عد  أصح 

راسة إلى   كلي  بين الأعراق الأوروبي  سوريين وخلصت الد  د الش  وريين كما اقترحت هذه  اختلاف تواتر الت عد  ة والس 

راسة     ـالت نميط الجيني  لبقدرة الإنزيم على الاستقلاب هي البدء    فين  الطريقة الأفضل لمعرفة تأثير الألائل  أالد 

CYP2D6  ربط كل   ، ثم  .  (43)أليل بالن مط الظ اهري 

اشتملت   2022في عام    وزملاؤها ونشرت  Ismail Al‑khalilإسماعيل الخليل    أجرتها الباحثةفي دراسة  

سوري    97على   ثدي  سرطان  أظهرتمريضة  تاموكسيفين،  يتلقين  راسة    ات  المرض  ن   أالد  من  الخالية  البقيا 

Disease-Free Survival  (DFS)    الز متماثل  الجيني   الن مط  وجود  عند  للأليل  أقل     CYP2D6*4يجوت 

(1847 A/A genotype)    ائع  مقارنة بالن مط متخالف الز ، ولكن لم يكن  Wild Type  (WT)يجوت والن مط الش 

 (44)تأثير في نتائج المعالجة بتاموكسيفين.  CYP2D6لإنزيم  PMللن مط الظ اهري  

راسات التي أجريت   2022ت عام  شرَ ونُ  وزملاؤه ( نفسه )العلي  كما أظهرت مراجعة قام بها الباحث   قل ة الد 

ول العربي ة وتحر ت تواتر الن مط الجيني  ل د  CYP2D6  ـفي الد  ا اختلاف ا في انتشار وتواتر الت عد  ، كما أظهرت أيض 

ول العربي ة. كلي  للجين بين الد   (41)الش 

كلي  لكما   د الش  التي تحر ت تأثير الت عد  راسات  الن تائج العلاجي ة لدواء جيفيتينيب    CYP2D6  ـأن  الد  في 

ا قليلة، ولم يكن أي  منها في المنطقة العربي   راسات العالمي  أيض  ة التي  ة )على حد  علمنا(، وسنذكر هنا بعض الد 

 ات أخرى: أُجريت على مرضى ينتمون لأعراق وإثني  

ا ياباني   60شملت    retrospectiveدراسة راجعة  2015وزملاؤه عام  Sugiyamaاحث نشر الب ا.  مريض 

ديدة أعلى بشكل ملحوظ   م ي ة الكبدي ة الش  ل الس  وجين    CYP2D6لجين    PMالظ اهري ة    الأنماط  لدى ذوي كان معد 
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CYP3A5  بغير    مقارنةPM    راسة أن   CYP2D6و  CYP3A5في    SNPsأ تقييم  يتنب    أن  يمكن    هواستنتجت هذه الد 

ديدة التي يُسب ِّبها جيفيتينيب حدوث  ب م ي ة الكبدي ة الش   (35).الس 

ين، أجرى الباحث     33ة على  دراسة مستقبلي  وهي    2016وزملاؤه دراسة نشرت عام    Hiroseفي الص 

ا. رلم  .  CYP2D6و  CYP3A5و  CYP3A4و  ABCB1و  ABCG2   ـالت نميط الجيني  ل  أُجري   مريض    اارتباط    تُظهِّ

وائية  م ي ة وبين بين الحرائك الد   (45).أو الن تائج العلاجي ة لجيفيتينيب الس 

  UMsفي  لجيفيتينيب قارنت بين الت عرض الجهازي   وزملاؤه دراسة  Chen، نشر الباحث  2018في عام 

راسةأظهر   .لدى القوقازيين   NMsمقابل    CYP2D6لإنزيم     انخفاض    إلى  أد ى  UMالظ اهري     الن مط  أن    ت الد 

لدى  AUC  (~39%)  في   ملحوظ   الظ اهري ة    جيفيتينيب  بالأنماط  هذا    أن  إلى    وخلُصَت،  NMsمقارنتها  مثل 

تأثير  الت   له  سيكون  أعلى من  ه  لأن    محدود    غيير  يزال  المختبر  لجيفيتينيب    90ICلا  مرضى    لدى  in vitroفي 

NSCLC.(38) 

  CYP2D6  ـجديد ل  أليل   22تقييم تأثير    هاكان الغرض مندراسة    2017وزملاؤه عام    Fangنشر الباحث  

ا كبير ا في قيم الت صفية    CYP2D6أظهرت معظم تغي رات    .in vitroاستقلاب جيفيتينيب في المختبر    في انخفاض 

  94*. فيما أظهر الأليل  96*و  92*في حين انعدمت فع الي ة الإنزيم في الأليلين    (،٪79.35٪ إلى  3.11)من  

 (39)الاستقلاب.ا في قدرة الإنزيم على ازدياد  

ابقة  من   الس  راسات  الد  أن  خلال  صغير أ   نلاحظ  كانت  راسات  الد  هذه  علو   ة غلب  كانت  العرق    ىمجملها 

رق الأو في  أ  العربعلى    دراسةي  أ  ولم تُجرَ   الآسيوي   كلي  ل  تأثير   حرتوسط تمنطقة الش  د الش    CYP2D6  ـالت عد 

ائرة الت أثيرات  في راسات كانت   لجيفيتينيب، كما أن    الض  طبيق  للت   ةها غير قابلن  في المختبر فقط أي أبعض هذه الد 

 . اسريري  

ةّومصطلحاتّ  Definitions and Terminologyّّّتعاريفّعملي 

وائي   - دة لدى الفرد و العلم الذي يدرس كيفية تأثير جين  : هPharmacogeneticsعلم الوراثة الد    في  محد 

 ( 46)(. Pharmacogenomicsى كاملة وعندها يسم   ي ةوم الجين ته)أو تركيب ة استجابته للأدويةكيفي  
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: هو استبدال نكليوتيد واحد من تسلسل  Single Nucleotide Variants  (SNVs)  التغي ر وحيد الن كليوتيد  -

نا   ا أو نادر ا.الد   ( 46)بنكليوتيد آخر، قد يكون هذا التغي ر شائع 

كلي  وحيد الن كليوتيد   - د الش  هو استبدال نكليوتيد    :Single Nucleotide Polymorphisms  (SNPs)الت عد 

نا بنكليوتيد آخر بتواتر أعلى من  كاني ة. 1واحد من تسلسل الد   ( 46) % في إحدى المجموعات الس 

الجين  هو    :Alleleالأليل   - من  تغي  ذاته  نسخة  بوجود  مقارنة  تتصف  الن كليوتيدات  تسلسل  في  ببعضها    ر 

 ( 46)البعض.

 ( 46)الجين بالن سبة لأحد التغي رات الجيني ة.  حالة نسختيَ : هو Genotypeالن مط الجيني   -

ملف  : Haplotypeالفرداني  الن مط   - دة    هو  متعد  مواقع  من  الت سلسل  متغي رات  من  نفس    علىلجين  مزيج 

بغي )إما صبغي الأب أو صبغي الأم    ( 46)(. الص 

 ( 46)وصبغي الأب.  الأم   صبغية من الأنماط الفرداني  من  ن من اثنين يتكو   :Diplotype المزدوج   الن مط -

دها الت ركيبة الجيني ة لدى الفرد، مثل لون  تحد  ة التي  هو الخصائص الفيزيائي    : Phenotype  الن مط الظ اهري   -

 ( 46)عر أو مدى سرعة استقلاب الأدوية. لون الش   البشرة أو

واء داخل الجسم.العمليات التي يتعر   : هوMetabolismالاستقلاب  -  ( 46)ض لها الد 

  )على سبيل المثال  الجينفي  التي تحصل  ة  طريقة لتسم ي ة الأنماط الفرداني    : Star Alleleالأليل الن جمي    -

 ( 46). (...إلخ 2*و 1*

د شكلي  جوهري   - : تَغيُّر جيني  يؤد ي إلى تغي ر في الحموض الأمينية أو إلى  Core Polymorphism  تعد 

 ( 47) تضفير شاذ .

Research Methodologyّّّمناهجّالبحثّوأدواتهّ 

راسة الد  حشدية    هذه  دراسة  جيفيتينيب،مم    NSCLCمرضى    شملت ،  Cohort Studyهي  دواء  يتلق ون    ن 

الجامعي   البيروني  لمستشفى  الن فيس.  والمراجعين  ابن  خصي ة  المعلومات    ت خذأُ   ومستشفى  عالش  ند  للمريض 

ريري ة الت شخيص لت خصائص الورم ومرحلته الس  عاعي ة والمخبري ة ت لج ِّ ، كما سُ وسُج   . نتيجة الاستقصاءات الش 
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نا   الد  للمرضى   DNAعُزل  المحيطي   م  الد  القياسي  أُجريَ    ثم    من  الت سلسل  باستخدام  الجيني     الت نميط 

  1847G>Aو  100C>T  وهي:  CYP2D6في    SNPs  مواضع لثلاثةتكتنف  التي  و   PCRالمستهدف لمنتجات  

في مختبرات الهيئة العام ة  ثم اُستنتج الن مط الجيني  والن مط الظ اهري  للإنزيم. أُجري العمل المخبري     ،2989G>Aو

 . في دمشق  للت قانة الحيوي ة

ائع   ة: إلى ثلاث مجموعات أساسي    CYP2D6  ـالمرضى بحسب الن مط الجيني  لصُن ِّف     WT  الن مط الش 

الز  الن مط  و  الز  الن مط  و   heterozygous  يجوتمتخالف  بحسب    homozygous  يجوتمتماثل  المرضى  ونم ِّط 

 . PMsو Intermediate Metabolizers (IMs)الاستقلابي ة  الفع الي ةومتوسطي   NMsالن مط الظ اهري  إلى 

ائرة والتي شملت الأ  سُج لت نوع من الت أثيرات    أو أي    الهضمي ة  والت أثيراتة  والجلدي    الكبدي ة  اتذيالت أثيرات الض 

ائرة  كلي  لجين    لدواء جيفيتينيب، ثم   الض  د الش  ابقة( في حدوث    CYP2D6قُورن تأثير الت عد  )حسب المجموعات الس 

ائرة أو الفع الي ة والبقيا.   الت أثيرات الض 

العددي ة وفق   البيانات  فت  للمتوس  وُص ِّ الحسابي  ا  للوسيط    mean  ط  المعياري  )ووفقا    medianوالانحراف 

( وقُورنت باستخدام اختبار   -Manالمستقل )أو اختبار مان وتني    Tوالمدى في حال كانت لا تتبع الت وز ع الط بيعي 

Whitney U  فت البيانات الا (. وص ِّ ت  سمي ة باستخدام الت واتر والن سب، وقُورنفي حال كانت لا تتبع الت وز ع الط بيعي 

  (.2*2مجموعتين مقابل مجموعتين  المقارنة من نمط  )أو اختبار فيشر في حال كانت  مربع  -م اختبار كايااستخد ب

كلي  لجين    ثم  تُحر ي تأثير  د الش  م ي ات   حدوث   في  CYP2D6الت عد  ل الأرجحي ة    الس  ريري ة والمخبري ة باستخدام معد  الس 

Odds Ratio (OR)  الموثوقي ة    وفواصلConfidence Interval   (CI 95%.)   للعوامل    الت نبؤي ةالقيمة    ينا تحر

طريق    الجيني ة عن  بالبقيا  وعلاقتها  ريري ة  الانحدار  والس  المخاطر  regression test)تحليل  نسبة  وحساب   )

Hazard Ratio (HR) وCI 95% قيمة . عُد ت P value  0.05إذا كانت أصغر من ذات أهم ي ة إحصائي ة . 

Dissertation partsّّّناتّالأطروحةّمكوّ  

 :وخاتمة ن البحث من جزأين يتكو  
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لّ: - اُستعرضت فيه معلومات عن سرطان الر ئة  ،  الأطروحةث عن الإطار الن ظري لموضوع  يتحد    الجزءّالأو 

كلي  لوعن   د الش  لدراسات تناولت موضوع    literature reviewومراجعة للأدبيات الطبي ة   CYP2D6  ـالت عد 

 فصول هي:   أربعةيتكون هذا الجزء من و  البحث.

ل:   -   ثم    وبائياته وعوامل خطورته  وتضم نت ،  قُد مت في هذا الفصل شروحات عن سرطان الر ئةالفصل الأو 

عاعي  والنسيجي  والوامقاربة سرطان الر ئة من حيث الق   ريري  والت شخيص الش  مات الورمي ة  صصة والفحص الس 

حول   الر ئة وشُرح  الن سيجي ة لسرطان  الأنماط  ا تحت  أيض  الفصل  هذا  تناول  والجزيئي ة.  الن سيجي ة  المناعي ة 

ا الأجيال الث لاثة من  EGFRطفرة    إيجابي    NSCLCومعالجة    EGFRطفرات جين     TKIs، وخصوص 

ريري ة لكل منها. لاختيار العلاج   TKIsة لـ  وخُتم الفصل بمقاربة للجدوى الاقتصادي    والفروق بينها والفائدة الس 

 المناسب لدول منخفضة الد خل مثل سورية.  

وائي  وآلي    تناول هذا الفصل دواء جيفيتينيب من حيث تركيبه الكيميائي  الفصل الث اني:   - ة  ة عمله وحرائكه الد 

وائية.  وكيفي   ة استقلابه وإطراحه وطريقة استخدامه والجرعة الموصى بها وتعديل الجرعة حسب الت داخلات الد 

واء ولمحة عن طرق تدبيرها. وخُتم بالاعتبارات الخاص   فنا الت أثيرات الجانبي ة للد  ة لاستخدامه في حالات  ثم وص 

ة )مثل القصور الكبدي   (. خاص    أو الكلوي 

داتها  وشرح خصائصها الجزيئي ة، كما تطر ق لتعقيد تعد    CYP2D6تناول هذا الفصل جين  الفصل الث الث:   -

كلي   ا عن الت غي رات ذات  الش  ة وتبايناتها الكبيرة بين المجموعات الإثني ة والمناطق الجَغرافي ة. تحد ث الفصل أيض 

ريري ة، ثم   ة تحديد أليل جين  منها. انتقل بعدها لكيفي    زات كل  استعرضنا طرق الت نميط الجيني  وممي    الأهم ي ة الس 

CYP2D6    ثم    بناء المكتشفة  كلي ة  الش  دات  الت عد  توليفة  الظ اهري     على  والن مط  الجيني   الن مط  تعيين  كيفي ة 

كل دات الش  في الممارسة   CYP2D6ي ة لجين  للإنزيم. وخُتم هذا الفصل بشرح بعض تطبيقات استعراف الت عد 

ريري ة.   الس 
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لة في الأدبيات الط ب ية حول دور جيفيتينيب في علاج  ابع:  الفصل الر   - راسات ذات الص  راجع هذا الفصل الد 

NSCLC    كلي ة ل ـناقش دراسات حول تواتر    ثم دات الش  ة وأظهرت  في سورية ودول إقليمي    CYP2D6  الت عد 

كلي ة في مجموعات إثني ة  تحر ت هذا الت واتر في هذه المنطقة، وقارن تواترات الت عد  ندرة الأبحاث التي   دات الش 

كلي ة أو تغايرات فع الي ة إنزيم   دات الش  راسات التي تحر ت تأثير الت عد  في    CYP2D6حول العالم. ثم راجع الد 

لات العلاجي ة لجيفيتينيب.  وائية أو المحص   الحرائك الد 

راسة.  للوصول إلى نتائج   في هذه الأطروحة مت بع ال وهو الإطار العملي   ني:الجزءّالث اّ - ن  يتكو  واستنتاجات الد 

 : ثلاثة فصولمن هذا الجزء 

راسة:  الخامسالفصل   - الد  أهمي ة  الفصل  هذا  العمل  ل  كر  ذِّ   تلاها،  هاوأهداف  تناول  وطريقة  راسة  الد  تصميم 

ة  ة والاعتبارات الأخلاقي  تحليل البيانات. كما ذكر تعاريف عملي ة مهم    والاختبارات الإحصائي ة المستخدمة في

راسة،  راسة.  المستخدمة فيالموارد وذُكرت  في الد   الد 

ادس الفصل  - راسة  نتائج ترضعُ   الفصل: في هذا الس    بداية    . عُرضت عن طريق جداول ومخط طات بيانية  الد 

راسة، ثم    خصائص  كلي ة والألائل والأن ماط الجيني ة والظ اهري ة لعُرضت نتائج تواتر المرضى الد  دات الش    ـت عد 

CYP2D6  نتائج بعدها  لجيفيتينيب. عُرضت  والمخبري ة  ريري ة  الس  ائرة  الض  الت أثيرات  لنسب  ، تلاها عرض  

لات العلاجي ة لجيفيتينيب.   ائرة والمحص  كلي ة المدروسة في الت أثيرات الض  دات الش  خُتم هذا  تحر ي تأثير الت عد 

 الفصل بنتائج تأثير عوامل سريري ة )مثل العمر والجنس وعدد الن قائل وغيرها( في البقيا. 

ابع: ناقش  - راسة وقارنهانتائج    الفصلهذا    الفصل الس  دات    ةة وعالمي  مع نتائج دراسات محلي    الد  كما ذُكرت محد 

راسة وفي ختامه أُط رت الإضاف  للأطروحة. ة العلمي   ةالد 

راسة هائيةوالت وصيات الن  والاقتراحات الاستنتاجات أوردنا فيها   الخاتمة: -  .  للد 
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ل:ّأدبي اتّالجزء ّالبحثّالأو 

ئةّ-1 ل:ّسرطانّالر  ّالفصلّالأو 

ّGefitinib (ZD1839)الفصلّالث اني:ّجيفيتينيبّ-2

CYP2D6ّالفصلّالث الث:ّجينّ-3

راساتّّالفصلّالرّ -4 ّالمرجعي ةابع:ّالد 
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ل:ّ-1 ئةالفصلّالأو  Lung Cancerّّسرطانّالر 
ئةّوبائيات-1-1 Epidemiologyّّسرطانّالر 

ل   لوفاةبا   ب ا تسب  الأكثر    الخباثةسرطان الر ئة  يعد      وأكثر منحالة جديدة    مليون   2.2  أكثر من  عالمي ا، حيث تُسج 

ل البقيا  لا يزال    (3).2020  في عامحول العالم  مليون حالة وفاة    1.8 أقل من    سنوات   5لمدة  لسرطان الر ئة  معد 

رطان في الولايات    ر العلاج، ويتسب برغم حملات الكشف المبكر وتطو    ٪،25 سرطان الر ئة بحوالي ثلث وفيات الس 

نسب  الأمريكي  المت حدة   تقارب  بنسبة  رطانات  ة  )الث دي    الث لاثةالس  مجتمعة  الت الية    والقولون الر ئيسي ة 

ّ(48,49)والبروستات(.

Risk Factorsّّّالاختطارعواملّ-1-2

 Smokingّالت دخين-1-2-1

حدوث   في  الت دخين  الر ئة.  90-85يتسب ب  سرطان  حالات  من  لدى    ويتعاظم٪  الر ئة  بسرطان  الإصابة  خطر 

  الغليون رجيلة أو  يجار أو الن  ضاعف تدخين الس  يُ كما    المدخنين، غير  ب  مقارنة   اضعف    30  بأكثر من بـالمدخنين  

ا لبي  من خطر الإصابة بسرطان الر ئة  يزيد الت دخين الس    كذلك أن  خطر الإصابة بسرطان الر ئة. من المحتمل    أيض 

ا بعدد  ي  كم    تقاسوالتي    الت راكمي ة،يرتبط خطر الإصابة بسرطان الر ئة بالجرعة    (50,51)عف تقريب ا.بمقدار الض  

الوفاة  تبدأ  سنة".  / علبة سجائرجائر "الس     (52)باكيت/سنة.  10  لدى  بالازديادسرطان الر ئة    بسبب نسبة حدوث 

  ويقترب  الت دخين،بعد الإقلاع عن    ( عام ا  20قل من  )لأ  المدخنين  شخاصخطر الت دخين بثبات لدى الأينخفض  

لا    % من سرطان الر ئة15- 10لكن تجدر الإشارة إلى أن  قرابة    . عام ا بعد الت وقف   15  بعد   المدخنين  غير  من

 (53)علاقة لها بالت دخين.

 خريّ)الأسبستوس(الحريرّالصّ -1-2-2

حيث تزداد خطورة الإصابة  ة لدى المدخنين  خاص    الر ئة،يزيد الت عرض للأسبستوس من خطر الإصابة بسرطان  

 (54). الت دخين مع الت عرض المزمن للأسبستوسضعف ا عند تزامن    50-15بسرطان الر ئة من 
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 الت عر ضّللإشعاعّّ-1-2-3

لدى المدخنين وغير المدخنين. وقد ارتبط  بسرطان الر ئة  ض للإشعاع إلى زيادة مخاطر الإصابة  قد يؤد ي الت عر  

  والن يكل  نيخالزر من    كلا    تشمل المواد الأخرى المرتبطة بسرطان الر ئة  . ٪ من حالات سرطان الر ئة6الرادون بـ  

ث الهواء   (57–55). الكرومبات  ومرك  وتلو 

رطان-1-2-4 ابقةّبالس   الإصابةّالس 

رطانات    لاحق ا، كما  مرة أخرى   الإصابة بسرطان الر ئة  اختطار سرطان الر ئة نفسه بزيادة  ترتبط الإصابة ب  ترتبط الس 

الإصابة بسرطان    اختطاروالمريء( بزيادة  والحنجرة    البلعوم والفم)  والت نف سي العلوي ين  الهضمي    ينالأخرى في الجهاز 

 cancer field.(58)سرطن الر ئة بسبب تأثير ما يسمى حقل الت  

ئةّالأخرىّ-1-2-5  أمراضّالر 

  Chronic Obstructive Pulmonary Disease  ليفية ومرض الانسداد الر ئوي  المزمنترتبط أمراض الر ئة الت  

(COPD)  (59)سرطان الر ئة.بالإصابة   خطربزيادة 

 عواملّجيني ةّ-1-2-6

الط   للورم  أظهرت عدة دراسات ارتباط  الجين الكابحة  بسرطان    Tumor Suppressor Gene P53فرات في 

ل غير المدخنين  شك ِّ من جهة أخرى، يُ   ( 60)المدخنين مقارنة بغير المدخنين.   عندئة، ويزداد تطف ر هذه الجين  الر  

. بالإضافة EGFR  جين  مع طفرات في  رتبط العديد من هذه الحالات وي  NSCLCمرضى  مجمل  ٪ من  10  قرابة

الت رتيب  إلى   إعادة   جينتي  Rearrangement Mutationsطفرات    ويت صف EML4/ALK. (52,61)  في 

دة  دوائي ة  الاستجابة لعوامل  ب  EML4/ALKأو    EGFR  طفرات في  الذين يحملون   المرضى   ويكون   تستهدفهامحد 

 عن مرضى سرطان الر ئة الآخرين.  إنذار المرض لديهم متمايز ا
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ئةّتشخيص-1-3 Diagnosisّّّّّسرطانّالر 

ريري ة-1-3-1 ّالت ظاهراتّالس 

لا يشتكي ما يزيد عن ربع مرضى سرطان الر ئة من أعراض زمن الت شخيص وتكتشف إصابتهم خلال استقصاء  

تتنوع تظاهرات سرطان الر ئة من أعراض صدري ة   (62)سرطان الر ئة.أمراض أخرى أو خلال الكشف المبكر عن 

 . Paraneoplastic Syndromesإلى أعراض الن قائل البعيدة إلى أعراض المتلازمات نظيرة الورمي ة 

ئةّ - دريةّلسرطانّالر  ّالت ظاهراتّالص 

عال أشيع أعراض سرطان الر ئة ويتمي ز بكونه مزمن ا وقد   يترافق مع نفث دم، وقد يتظاهر بألم صدري   يُشك ِّل الس 

ا بزل   هيق العميق. قد يتظاهر أيض  عال والش  ة تنفسي ة تنتج عادة  عن انخماص فص رئوي  أو انصباب  يشتد عند الس 

شكوى   تتجلى  الر اجع،  الحنجري   العصب  إلى  للورم  ارتشاح   وجود  حال  في  دة.  متعد  رئوي ة  انتقالات  أو  الجنب 

ة  ب المريض   وت. يشتكي المريض في حالات قليلة من وزيز أو صرير ناتج عن ضغط الورم على  بح  في الص 

 (62)الر غامى أو القصبات الت نف سي ة. 

( ضغط ا على  Pancoast Tumorsقد تسبب أورام الر ئة المتوضعة في قمة الر ئة )وتسمى ورم بانكوست  

وتتظاهر بانسدال    Horner Syndromeبة  متلازمة هورنر  الأعصاب نظيرة الودي ة المتواجدة في هذه المنطقة مسب  

ب ورم بانكوست ألم ا الجفن العلوي  للعين الموافقة وتضي ق بالحدقة وتعر ق في جانب واحد من الوجه. وقد يسب  

ا بالكتف.  (63)شديد 

تسب ب أورام الر ئة اليمنى التي ترتشح إلى الوريد الأجوف العلوي  عائق ا للعود الوريدي  وتسمى مجموعة الأعراض  

وتتظاهر بعدد من الت ظاهرات وأشيعها   Superior Vena Cava Syndromeالن اتجة بمتلازمة الأجوف العلوي   

مع   العلوي ة  والوجه والأطراف  والعنق  در  الص  بأعلى  في  تور م  تُسب ب  وقد   ، مزرق  أحمر  بلون  أحيان ا  الجلد  ن  تلو 

ا   ا وعلاج  ديدة دوار ا مع تغي ر  في الوعي. تُعد  متلازمة الأجوف العلوي  حالة  إسعافي ة  وتتطلب تشخيص  الحالات الش 

رعة القصوى.  (64)بالس 
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ئةّ - ّأعراضّنقائلّسرطانّالر 

الحالات بأعراض أو علامات الن قائل البعيدة، حيث تترافق نسبة  تصل إلى  يُشخ ص سرطان الر ئة في كثير من  

. وتتظاهر الأعراض بألم عظمي  في حال الن قائل العظمي ة،  عند الت شخيص  % من سرطان الر ئة مع وجود نقائل50

قي أو الاختلاجات أو اضطرابات الت وازن في حال و  داع أو الخزل الش  عصبي ة.  نقائل  جود  وتغي رات عصبي ة مثل الص 

ا إلى العقد اللمفاوي ة الن احي ة   قد يتظاهر أحيان ا بوجود يرقان في حال وجود نقائل كبدي ة، قد ينتقل ورم الر ئة أيض 

 (38,65)ويتظاهر حينها بضخامة عقد رقبي ة.

Paraneoplastic Syndromeّّأعراضّالمتلازماتّنظيرةّالودي ة -

ل تظاهرات   ا خارج الر ئة، وقد تكون هذه الأعراض أو  ا شبيهة بالهرمونات تسب ب أعراض  تفرز أورام الر ئة أحيان ا مواد 

سرطان الر ئة، وتسم ى هذه الأعراض بالمتلازمات نظيرة الورمي ة. تحدث هذه الأعراض في مختلف تحت الأنماط  

 SCLC.(66)ي الن سيجي ة لسرطان الر ئة ولكن تحدث بشكل أشيع ف

المضاد للإدرار   للهرمون  الملائم  -Syndrome of Inappropriate Antiتُعد  متلازمة الإفراز غير 

Diuretic Hormone  (SIADH)    الهرمون يسب ب  الر ئة.  سرطان  في  الورمي ة  نظيرة  المتلازمات  أهم   إحدى 

وارد ويتظاهر بت وائل واضطراب ا في الش  ا للس  عب مع نقص شهية وضعف عضلي  أو تشنجات  المضاد للإدرار حبس 

ديدة.  (66)عضلي ة وغثيان أو إقياء، وقد تسبب تغي م ا في الوعي أو اختلاجات في الحالات الش 

الهرمون  الر ئة  أورام  بعضُ  تفرز  للغد  الموج ِّ   قد  الكظريةه    Adrenocorticotropic Hormone  ة 

(ACTH)    تروئيدات القشري ة، يتسب ب هذا بأعراض مثل زيادة الوزن وسهولة الت كدم  الذي يسب ب زيادة في إفراز الس 

، تسمى هذه الأعراض متلازمة كوشينغ   كري  اء الس  م وأحيان ا الد  ر الد  وائل وارتفاع سك  وضعف عضلي  وحبس الس 

 secondary Cushing syndrome.(66)الثانوي ة 

ا مناعي ة ذاتي ة تتظاهر بأعراض عصبي ة أو عضلي ة. أحد هذه الت ظاهرات    SCLCيسبب   أحيان ا أعراض 

، حيث يشكو المريض بشكل أساسي  من ضعف   Lambert-Eaton syndromeهي متلازمة إيتون لامبرت  
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الورمي ة   نظيرة  المخيخ  تنك س  بمتلازمة  ا  أيض  تتظاهر  قد   . دان   paraneoplastic cerebellarعضلي   

degeneration .(66)وتسب ب اضطراب ا في الت وازن ومشاكل في البلع والكلام 

الورمي ة   المتلازمات نظيرة  م أو    paraneoplastic syndromesقد تكون  الد  على شكل فرط كالسيوم 

 (66)اضطرابات  خثارية.

عاعيّ -1-3-2 ّالت صويرّالش 

ة تقنيات    عاعي ة عد  تستهدف كشف كتل موجودة في الر ئة أو الن قائل لأعضاء أخرى أو  تشمل الاستقصاءات الش 

عاعي ة هي:   تقي يم ا لأعراض يشكو منها المريض. أهم  هذه الاستقصاءات الش 

درّالبسيطةّ - ّChest X-Rayّ(CXR)صورةّالص 

كتل الر ئة    CXRوهي أول إجراء شعاعي  يُطلب لتقييم الت ظاهرات الر ئوي ة لسهولة إجرائها وانخفاض تكلفتها. تُظهر  

ولكن   الر ئة،  وانخماص  المنصف  وانزياح  الجنب  أعضاء وانصباب  من  مجاوراتها  إلى  كتلة  ارتشاح  تظهر  لا  ها 

در الص  صورة  على  بناء   رئة  بورم  ك   الش  يستدعي  در.  باستقصاءات     الص  عاعي   الش  الت قييم  استكمال  البسيطة 

 (67)إضافي ة.

ّالمحوسبّّ - ّّComputed Tomography Scanّ(CT)المسحّالمقطعي 

الـ    cross-sectionalصور ا مقطعي ة مستعرضة    CTيُظهر   ر، ويتمتع بحساسي ة ونوعي ة تفوق  للعضو المصو 

CXR  يُظهر .CT    حجم الكتلة الورمي ة وشكلها وموضعها وارتشاحها إلى الأعضاء المجاورة، كما يظهر انخماض

الجنب. يستطيع   وانصباب  المنصفي ة  اللمفاوي ة  العقد  المنصف وإصابة  وانحراف  ة    CTالر ئة  ا تصوير عد  أيض 

در والبطن والحوض )لكشف  أعضاء في جلس ة واحدة، الأمر المفيد في كشف الن قائل البعيدة، لذلك يُجرى عادة  للص 

. يفيد  الن قائل   ا ولكنه أقل جودة من الت صوير بالر نين المغناطيسي  ماغ أيض  الكبدي ة أو الكظري ة(، ويمكنه تقييم الد 

CT   هة )لتأكيد الت شخيص ال ا في أخذ الخزعات الموج  ( من كتل يصعب أخذ خزعات منها باستخدام  أيض  ن سيجي 

 (67)تنظير القصبات.
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- ّ نينّالمغناطيسي  ّّMagnetic Resonance Imagingّ(MRI)التصويرّبالر 

لة على    MRIتعتمد تقنية   يني ة. وهي مفض  ا عن الأشعة الس    CTعلى إرسال موجات راديوي ة في الت صوير عوض 

ماغي ة. لة لكشف الن قائل الد  ام ة والعظام، كما أن ها مفض  ولكن أجهزة الت صوير بالر نين    (68)لكشف آفات الن سج الض 

 . CTالمغناطيسي أقل  انتشار ا وأكثر تكلفة من أجهزة 

- ّّ البوزيتروني  بالإشعاعّ ّ المقطعي  Positron Emission Tomography Scanّّالمسحّ

(PET)ّّ

ة في تحديد الحالة الاستقلابي ة للعضو أو الن سيج المستهدف عن طريق حقن مادة    PETيستخدم تصوير   للمساعد 

من    F] Fluorodeoxyglucose18[  (FDG)مشع ة   أعلى  بشكل  الن شاط  عالية  الخلايا  من  تُقبَط  الوريد  في 

، مما   رطانية بحالة  استقلابي ة عالية لذلك فهي تقبط المادة المشعة بمعد ل عال  الخلايا الط بيعي ة. تتمتع الخلايا الس 

وجه الخصوص  على    PETيُسهم بكشف الن سيج الورمي  بصورة تسبق إمكانية كشفه بطرق الت صوير الأخرى. يفيد  

في تحديد طبيعة آفات  مشكوك  فيها مثل آفات كبدي ة أو عقد منصفي ة، الأمر الذي يفيد في استعراف مرحلة الورم  

ريري ة وبالت   ولا يغني عنه، ويدمج تصوير    CTم لدور  متم    PETالي الإنذار ووضع الخط ة العلاجي ة. إن  دور  الس 

PET  دة دق ة تحديد موقع الورم، وهذه الت قنيات هي تصوير  عادة  مع تقنيات شعاعي ة أخرى لزياCT    ويسمى حينها

PET-CT   أو تصويرMRI   ويسمى حينهاPET-MRI.(69) 

- ّ Bone Scanّالمسحّالعظمي 

ا ويُقبط بشكل  حقن وريدي  يُ ي  ذال  Technetium-99يُستخدم لإجراء المسح العظمي  عادة  الن ظير المشع  الت كنيسوم  

الن ظائر المشع ة  تُقبَط  . Gamma Cameraف الن شاط الإشعاعي  باستخدام كاميرا غاما كشَ ويُ أساسي  في العظام 

بي ا. ونتيجة لذلك، يمكن استخدام ومضان العظام للعثور على  بشكل أكبر من قبل الخلايا والأنسجة الن شطة استقلا 

بب غير واضح. قد يكون مصدر الألم إنتان ا في العظام أو إصابة  عندما يكون الس    مصدر آلام الهيكل العظمي  
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في كشف الن قائل العظمي ة. لا داع  لإجراء  المسح العظمي  ويفيد   .X-rayفي العظام لا تظهر في الأشعة السينية 

 (70)لأن  الأخير يستطيع كشف الن قائل العظمي ة. PETالمسح العظمي  في حال إجراء 

ّطرقّأخرىّ -

ة تقنيات شعاعي ة أخرى مفيدة في تشخيص وتقييم سرطان الر ئة ومنها، تنظير المنصف ويفيد في تقييم   توجد عد 

المنصفي ة لتأكيد أو نفي نقائل للعقد المنصفي ة، وتنظير الجنب ويُجرى لتقييم وأخذ خزعات  وأخذ خزعات من العقد 

.  (71)من الجنب إضافة لفائدته في إجراء ايثاق جنب علاجي 

ئةّ-1-4 ّلسرطانّالر  ّالت شخيصّالن سيجي 

عاعي  وكشف سرطان الر ئة، لكن لا  الت أكيد النسيجي     يزال رغم التقدم الكبير الذي أُحرز في تقنيات الت شخيص الش 

ة طرق  ضروري ا لوضع التشخيص  عن طريق أخذ عينات من الورم وفحصها بطرق الت شريح المرضي   . توجد عد 

 أو تقنيات للت أكيد النسيجي  لسرطان الر ئة. 

تستهدف بعض طرق الت أكيد النسيجي  كشف خلايا ورمي ة مثل فحص القشع أو فحص سائل الجنب أو  

أخذ   أو  القصبات  بتنظير    Fine Needle Aspiration Biopsyالرفيعة    بالإبرة خزعات  أخذ غسالة قصبي ة 

(FNA  )(در بالت صوير المقطعي  الم  من خلال تنظير القصبات أو ، بالر غم من  ( حوسب الخزعة الموجهة عبر الص 

بين  تمي    أن  يمكن    هاأن   من  لكن  ،  NSCLCو  SCLCز  الفرعي ة  الن سيجي ة  الأنماط  بين  التمييز  الصعب  من 

NSCLC،  (72).خطأ في الت شخيص يؤد ي في بعض الأحيان إلى    أن  وهذا يمكن 

ل أخذ خزعة لب   إجراء    بتحليل نسيجي  أفضل وكذلك  تسمحها  البارافين لأن  بمع تثبيت    Core Biopsyة  ي  يُفض 

الت حاليل الجيني ة  أو    Immunohistochemistry Phenotyping  (IHC)النسيجي  المناعي     الت نميط الكيميائي  

  (73,74).ة والمناعي ةالاستهدافي    المعالجات والتي يتزايد الاهتمام بها في ضوء أهمي تها في    مات المناعي ة، صأو الوا 

 (72)ة من كتلة الر ئة أو تنظير المنصف، كما يمكن أخذ خزعات من الن قائل البعيدة.ي  يمكن أخذ الخزعات الل ب  

ئةّّالأنماطّالن سيجي ة-1-5 ّلسرطانّالر 

ة، أهمها النمطان  . SCLCو NSCLC  يُصن ف سرطان الر ئة نسيجي ا إلى أنماط عد 
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ئةّ-1-5-1  SCLCّالخلاياّصغيرسرطانّالر 

ة أنواع فرعي    SCLC  يتضم ن٪ من جميع سرطانات الر ئة.  15ما نسبته    SCLCيُشك ِّل   تشمل كلا     ة نسيجي ةعد 

دة    الخلاياسرطان  و   وفانالش  : خلية  من تتطابق    (75)ة.وسرطان الخلايا المغزلي    الل مفاوي ةالخلايا  و   الأضلاعمتعد 

ريري  والإنذار.  الس  من حيث    الأنواع الفرعي ة تقريب اهذه   ٪  95في    ة الرئة(سر  )في    امركزي    SCLCتوضع  يير الس 

الحالات. نقائل  SCLCيكشف    من  مع وجود  الت شخيص   عادة   الحالة    في وقت  في  سريع  تدهور    الأدائي ةمع 

ماغ  للمريض، ويُعد    (76).الن قائل العظام أشيع أماكن  ونقي    والكبد والجنبالد 

حالة  و   ACTHمتلازمة  و   SIADHتشمل متلازمة  و متلازمات نظيرة الورمي ة  ال  مع   SCLCقد يترافق  

 (77,78)ومتلازمة إيتون لامبرت. الت خثر فرط 

ئةّغيرّصغيرّالخلاياّ-1-5-2  NSCLCسرطانّالر 

ة تحت أنماط    على  NSCLC  يشتملمن جميع سرطانات الر ئة.    ( ٪80الن سبة الأعظم )   NSCLC  يُشك ِّل عد 

سرطان رئة بسبب    . من الضروري تحديد تحت الن مط النسيجي  لكل  الخلايا الكبيرة  ةوسرطان  ADKو  SCC  وهي

 . SCCمقابل غير  SCCفي علاج  ات وجود فروق

SCCّالخلاياّّةّشائكةرطانسّ ال -

ا في الماضي .  NSCLC  مجموع حالات   ٪ من25-20تُشك ِّل قرابة   يحدث في    SCCأن  ب  كان الاعتقاد سائد 

راسات  لكن    ،ADKلـ  في موقع محيطي     الحدوث  موقع مركزي  في الر ئة مقابل إلى أنماط متشابهة    الحديثةتشير الد 

 (79).بين المجموعتين  الموقع حيث  من

الد رق  يُعد    جارات  بهرمون  المرتبط  للببتيد  المنتبذ  الإنتاج  عن  الن اتج  م  الد  كالسيوم   Ectopicفرط 

Production Of Parathyroid Hormone-Related Peptide  (PTH-RP)    نظيرة  أشيع المتلازمات 
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المصاحبة وقد تحدث  SCCلـ    الورمي ة  خامي     متلازمات أخرى مثل.  العظمي  الض   hypertrophicالاعتلال 

osteopathic syndromes  (66)خثر.العدلات أو فرط الت   ونقص 

ي ة - رطانةّالغد   وسرطانةّالخلاياّالكبيرةADKّّّالس 

الر ئة    اتأكثر أنواع سرطان  وهي.  NSCLC٪ من  60-50  مع ا حوالي  وسرطانة الخلايا الكبيرة   ADKتُشك ِّل  

  معظم  شخ صيُ   (6)معظم الحالات مرتبطة بالت دخين.  فإن    ذلك، . ومع  الإناثة  شيوع ا لدى غير المدخنين، خاص  

وسرطانة الخلايا الكبيرة    ADKتتشابه    . وقت الت شخيص   إصابة في العقد الن احي ة   مع  ADKـ  المرضى المصابين ب

ريري  وتميل للانتشارالس  من حيث   ،ريق  ط  بال  ير الس  موي  ماغ والجنب.  نقائلوعادة  ما تعطي    الد    للعظام والكبد والد 

تترافق   ال  ADKقد  الورمي ةمع  خامي  صل  امفالاعتلال    مثل   متلازمات نظيرة  م ر  حالة فرط تخث  و   الض  فرط  و   الد 

م بسبب   (66)ثدي.الت  و  PTH-RPكالسيوم الد 

النسيجي    الت صنيف  الحديثة في  الت غييرات  الر غم من  نخي     حافظ  ،ADKلـ  على  الس  القصيبات  سرطان 

Bronchoalveolar Carcinoma (BAC) ا من فرعي   على تصنيفه نوع اADK يتمي ز .BAC بنمط منتشر  

بشكل    يُشخ ص ا ما  كثير  و دة  قصبي ة متعد    ا بارتشاحات  داخل القصيبات دون دليل على الغزو. يتمي ز المرض شعاعي  

يحدث بشكل  و   ، BACن  مع مكو    ADKهو    BACمن    شيوع ا ع  ا نو الأ  أكثرإن   ه التهاب قصبات.  خاطئ على أن  

ويتمي ز   الإناث  من  المدخنين  غير  لدى  تواتر ا  سرطان  تفوق استجابة  بمعد لات  أكثر  ل  اتأنواع  الأخرى  ـ  الر ئة 

TKIs.(80) 

رطانةّ - دةّّالس   Unspecified carcinomaغيرّالمحد 

رأد ى     chromogranin  رانينغالكرومو   واعتماد واصمات مثل  IHC  سيجي  المناعي  الن    الت نميط الكيميائي    تطو 

د  و  وتنامي دورها في الت شخيص، إلى    Neuronal Specific Enzyme  (NSE)إنزيم الخلايا العصبي ة المحد 

رطانة   دة  إعادة النظر في تصنيف نسبة من الس  ي ة    unspecified carcinomaغير المحد  لتصبح سرطانة غد 

 neuroendocrine.(81)عصبي ة 
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ئةّوالجنبأ-1-5-3  ورامّغيرّشائعةّفيّالر 

الغد    مثل رطانات  الكيسي  اني  الس  إلى  لكن    ا عادة ، موضعي  ة( هي سرطانات غازية  ة )الأسطواني  ة  ا  تنتقل أيض  قد  ها 

وقابلة    localized  عةللبقاء موض  وتتسم آفاتها بالميل  الكارسينوئيد  و   ؛بعيدة  نقائلتعطي    أومناطق أخرى من الر ئة  

 (82)الأورام الخبيثة في الر ئة.  للاستئصال أكثر من باقي

 Malignant Pleural Mesotheliomaّ(MPM)ورمّالظ هارةّالمتوسطةّالخبيثّ-1-5-4

الت عرض    MPM  يحدث خري  بسبب  الص  الجنب    Asbestosللحرير  في  رئيس  البريتوان    pleuraبشكل  أو 

peritoneum .  تحت النمط الظ هاري  تشمل كلا  من نسيجي ة   تحت أنماطن من  تكو  يepithelioid   وتحت النمط

. يمكن تمييز الن وع الأخير عن  ADK لـ  أخرى لديها مظهر نسيجي  مشابهأنماط  و   sarcomatousساركوماتوس  

ADK  استخدام  الأخرى بIHC  يتصف .MPM    يأخذ شكلا  منتشر ا  مختلف، فقد    بسير سريريdiffuse  وهو(  

ع  قد  و   ،ف الر ئةسرعة في الجنب ويغل  وينتشر ب   الأشيع( قد  و   دون تغليفه لكامل الجنب   localized  ايبقى موض 

 (83)ليست شائعة. ولكن هار في وقت متأخ  ئتين خارج الر  قائل البعيدة  نسيج الر ئة. تحدث الن   infiltrateغزو ي

ّالمناعيّ الت نميطّ-1-6 ّالن سيجي   IHCّالكيميائي 

وائز الر ئيسي ة في تشخيص سرطان الر ئة وتحديد تحت أنماطه الن سيجي ة. يجب أن    IHCيُنظر لـ     بوصفه أحد الر 

ا في  قتصر على الحد الأدنى من الواصمات اللا  بحكمة ويُ   IHCطلب واصمات  تُ  زمة لحسم الت شخيص وخصوص 

العينة   النسيج الورمي  ضمن  المحفوظة تسمح باستكمال  الخزعات صغيرة الحجم، وذلك حفاظ ا على كفاية من 

 المقايسات الجيني ة والمناعي ة )إن  لزمت(. 

الد رقي  ADKتتمي ز   الانتساخ  عامل  بإيجابية    Thyroid Transcription Factor-1  1-الر ئوي ة 

(TTF-1)  كما يكون النابسين أ ،Napsin A    تتمي ز  الحالات % من  80إيجابي ا في أكثر من .SCC    بإيجابي ة

p40 وp63  وسلبي ةTTF-1 .(73) 
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الن موذجي ة   وغير  الن موذجي ة  الكارسينوئيد  أورام  بإيجابي ة    typical and atypical carcinoidتت سم 

الكروموغرانين  صوا أورام  synaptophysinوالساينابتوفيسين    chromograninمات  تبدي  آخر،  جانب  من   .

SCLC  الت ماي لواصمات  ماوي   إيجابي ة   الص  الغد ي   مثل    neuroendocrine differentiationز 

[CD56/NCAM    والكروموغرانينchromogranin    اينابتوفيسين المرتبط    synaptophysinوالس  والبروتين 

  p63و  CK34βE12وتكون واصمات    [ Insulinoma-associated protein-1  (INSM1)  1-بالإنسولينوما

 (73).سلبي ة

في التمييز    IHC، وهنا تساعد واصمات  MPMأو    ADKة بين  أحيان ا تشخيص الإصابة الجنبي  قد يختلط  

 MPM.(73)في  ةإيجابي   D2-40و cytokeratin 5/6و calretininو WT-1بينهما، حيث تكون واصمات  

Prognostic Factorsّّّالعواملّالإنذاري ة-1-7

ئة-1-7-1 ريري ةّلسرطانّالر    Stagingّالمرحلةّالس 

المُعتمَد من    TNM  " والذي يعرف اختصار ا ب ـTumor Nodes Metastasesيُعد  تصنيف "ورم عقد انتقالات  

رطان قبل   أكثر أنظمة   American Joint Committee on Cancer  (AJCC)  الل جنة الأمريكي ة المشتركة للس 

لبة ومن ضمنها سرطان الر ئة. وضعت   ا في تصنيف الأورام الص  ريري ة موثوقي ة وأكثرها اعتماد  تصنيف المرحلة الس 

الر ئة   سرطان  لدراسة  ولية  الد    International Association for the Study of Lung Cancerالر ابطة 

(IASLC)    نظامTNM    لسرطان الر ئة واعتمد من قبلAJCC    وقد صدر الإصدار الث امن من هذا الت صنيف

حجم الورم وموقعه وارتشاحه في الأعضاء المجاورة    رفي الاعتبا  TNM. يأخذ تصنيف  2018في بداية عام  

وتسب به بحدوث انخماص في الن سيج الر ئوي  ووجود بؤر ورمي ة بعيدة عن كتلة الورم البدئي  )في الر ئة المصابة  

ا  م  ذاتها(، كما يتض ن حالة العقد اللمفاوي ة الن احي ة المتوز عة في الر ئة أو المنصف أو فوق الترقوة، ويتضمن أيض 

 (84)حالة الن قائل البعيدة عن الر ئة المصابة.

دون    ة( لدى اقتصار الخباثة على الكتلة الورمي  IIو  Iيُصن ف سرطان الر ئة في المراحل المبكرة )المرحلتين  

مة    IIIمع انخراط العقد اللمفاوي ة الن احي ة والمرحلة    IIانخراط العقد اللمفاوي ة، في حين تُعد  المرحلة   مراحل متقد 
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لدى وجود نقائل بعيدة خارج الر ئة المصابة.    IVموضعي ا للورم؛ من جهة أخرى، يُعد  سرطان الر ئة في المرحلة  

العا للورم  ريري ة  الس  المرحلة  ازداد تُعد   وكلما  الأهم   الإنذاري   إنذا  تمل  ازداد  ريري ة  الس  الر ئة    ر المرحلة  سرطان 

ا على نظام    (85)سوء ا. الفرعي ة اعتماد  المجموعات  الر ئة وفق  ح    TNMتصنيف سرطان  مرفق ا بالإنذار موض 

ع في الجدولين الملحقين    . 2و 1بتوس 

 Performance Statusّالحالةّالأدائي ةّللمريض-1-7-2

المريض الأدائي ة   إنذار  performance statusإن  لحالة  هام ا على  يتمي ز    prognosis  تأثير ا  الر ئة.  سرطان 

اق ة كالجري أو حمل أشياء ثقيلة الوزن أو المرض  القادرون على أداء    ىالمرضى القادرون على أداء المهام  الش 

( ببقيا كل ي ة أطول وتحم ل أكبر للعلاج الكيميائي   1أو    0أعمالهم الوظيفي ة خارج المنزل )أي ذوي الحالة الأدائي ة  

خصي ة منها داخل المنزل أو المضطرين )بسبب الت    قادرين على أداء المهام  مقارنة بالمرضى غير ال عب(  سوى الش 

رير لأكثر من   تصنيف    3الجدول الملحق  يبين    ( 86)(. 4-2ا )أي ذوي الحالة الأدائي ة  ساعة يومي    12للبقاء في الس 

حسب  الأدائي ة  للأورام    مجموعة  الحالة  رقية  الش    Eastern Cooperative Oncology Groupالتعاون 

(ECOG).(87) 

 Sexّالجنس-1-7-3

ة دراسات   يعود ذلك    قد   أسوأ والبقيا أقصر لدى الر جال مقارنة بالن ساء، ولكن سرطان الر ئة  نذار  إن   أأظهرت عد 

لترافق الجنس الذ كوري مع عوامل إنذاري ة أخرى أكثر شيوع ا لدى الر جال مقارنة بالن ساء )مثل الت دخين والإمراضيات  

 (88)المرافقة(.

 Smokingّالت دخين-1-7-4

ن الر ئة.  لحدوث سرطا  risk factor  عامل خطورة إضافة لكونه    prognostic factor  عاملا  إنذازي االت دخين    يعد

ة دراسات ومنها دراسة أجراها   ن  الاستجابة للمعالجة والبقيا الخالية من المرض والبقيا  أوزملاؤه،    Gargأظهرت عد 
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الكل ي ة أفضل لدى غير المدخنين مقارنة بالمدخنين، من هنا تظهر أهم ي ة إقلاع المريض عن الت دخين بعد تشخيص  

 (89)المرض.

 Molecular Factorsّالعواملّالجزيئي ة-1-7-5

، كما تكون الجينات  SCLC% في  90وأكثر من    NSCLC% من  50الكابحة للورم طافرة في    P53جين    تكون 

ر في أورام الر ئة ويترافق وجود هذه الط فرات    C-MYCو  KRASو  ERBB2طليعة الورمي ة مثل   طافرة بشكل متكر 

مع إنذار    EML4/ALKوإزفاءات    EGFRمع إنذار سيء. على العكس من ذلك، يترافق وجود طفرات جين  

فة، كما أنها تُشك ِّل أهداف  طول جيد وبقيا أ  targeted therapies.(73) ا لعلاجات مستهدِّ

 Other Factorsّعواملّأخرىّ-1-7-6

فيما عدا الن مط الغد ي     ،متضاربةلسرطان الر ئة    ةامل إنذاري  و عبوصفها    ةالنسيجي    الأنماط  كانت الن تائج حول تحت 

ماوي  ذ ة عوامل إنذاري ة مقترحة لسرطاالإنذار الأسوأ   يالص  الر ئة )مثل العمر ومستويات الخضاب    ن. توجد عد 

م والألبومين( LDHو  (85).غير أن ها غير مؤكدة الأهم ي ة وكالسيوم الد 

ره، كما له أهم ي ة  على الجينات المؤه بة لنشوء الورم وتطو    ه يدل  يكتسب تحليل الجينات الورمي ة أهم ي ة عالية لأن  

فة للجينات الط افرة. تظهر أهمية تحليل الجينات  كبيرة في وضع الخط   ة العلاجي ة من خلال تطبيق علاجات مستهدِّ

ا في   ة علاجات مستخدمة حالي    NSCLCخصوص  ا. سنتحدث هنا عن أهم  هذه الجينات، وهي جين  لتوف ر عد 

EGFR . 

 EGFRّجينّطفرات-1-8

EGFRّّّّلجينالخصائصّالجزيئي ةّ-1-8-1

بغيراع القصير ل الذ   موجودة على EGFR جين ابع    لص  ألف زوج أساس    244طولها قرابة   ويبلغ  (7p11.2)الس 

ال  من  EGFR  تُعد  .  introns إنترون ا  27و  exonsإكسون ا    28  من فوتتأل     تطفر التي    الورمي ة  جيناتأشيع 

mutated    فيNSCLC  (الغد ي   الن مط    منADK    خاص  )ز لبروتين  ترم  و ةEGFR    وهو عبارة عن مستقبل
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من    ligands  جائنالل  بواسطة    ليتفع  و   الورمي ةيوجد في الخلايا الط بيعي ة و   للغشاء الخلوي    عابر    كيناز  تيروزين

   EGF. (8,9)عائلة 

في   سة  متحس  طفرة  حدوث  تلقائي     EGFR  (sensitizing EGFR mutations)يؤد ي  تفعيل   إلى 

ارة الخلوي ة وأهم ها سبيل  للت   ، والتي تؤد ي بدورها إلى تكاثر  غير  MAPKsيروزين كيناز وفسفرة  لسبل نقل الش 

 (10) مضبوط  للخلي ة الورمي ة.

الش   الوطني  توصي  الش  بكة  رطانة  للس   National Comprehensive Cancer  املة 

Network (NCCN)    بـالخاص ائعة وغير    ،EGFRباختبار طفرات    NSCLC  ة  الش  الط فرات  ذلك  في  بما 

ائعة، بـ    الش  المصابين  المرضى  .    NSCLCفي  الل جنةوصتالن قيلي  لطفرات    ي  اختبار  بإجراء  ا    EGFRأيض 

ريري ة  حل القابلة للاستئصال منا المر   في للمرضى     المتم مما إذا كان العلاج    لتحديد   IIIAإلى    IB  المرحلة الس 

 (90)خيار ا. osimertinibخدام باست 

-Real-Time PCR  (RT  في الوقت الحقيقي   PCR  هي   EGFRلكشف طفرات    أكثر الط رق شيوع ا إن   

PCR)  سانجر  وتسلسل  Sanger Sequencing   الجيل الت الي     سَل سَلَةوNext-Generation Sequencing  

(NGS) .   ل سَلَة   ، تتوف ر طرق ك ؛ ومع ذلطريقة جي دة لكشف الط فرات  21إلى    18للإكسونات    ة المباشر   إن  إجراء الس 

د   PCRفحص باستخدام  لل ، حيث يمكن  أخرى    50تكتشف في وقت واحد أكثر من  ن  أ multiplex PCRالمتعد 

ل طريقة  (91,92)طفرة. تُخطئ في  قد    الأخرى   PCR  طرق الـ  ، لأن  EGFR  طفراتللكشف عن    NGS  تُفض 

  فقد ،  EGFRلكشف طفرات    IHC  استخدام لا يُنصح ب  (93).20في الإكسون    insertion  طفرات الغرزبعض  

مقارنة    IHC  استخدام ب  EGFRة  ا به إحصائي ا بمعدل الاستجابة عند إيجابي  وزملاؤه ألا  فارق ا معتد    Shollذكر  

) بسلبيت   إيجابي    %(،31.8مقابل    33.3ه  عند  الاستجابة  معدل  الت  ب  EGFRة  وكان  طريقة  في  استخدام  هجين 

معتد  به    % )دون فارق  28.5% مقابل  Chromogenic in Situ Hybridization  (CISH)  31.2الموضع  

  حليل الجيني  المكتشفة باستخدام الت    EGFRة طفرة  % عند إيجابي  63.1في حين كان معدل الاستجابة    إحصائي ا(؛ 

 (94).(P=0.0001)  فرة ة الط  % عند سلبي  5مقارنة ب 
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EGFRّأنواعّطفراتّجينّ-1-8-2

- ّّ ائعة الش  سةّ المتحس  الإكسونّّّالحذفّّطفرة]الط فراتّ الط فرةّوّّّ(exon 19 deletion)19ّّّّفيّ

L858Rّّ21ّبالإكسون]ّ 

من الحالات  ٪  45  نحو  في  19  في الإكسون   حذف ال   ةهي طفر   EGFR  إن  الط فرات الجيني ة الأكثر شيوع ا في

نسبة الـ    EGFRطفرات    تواتر   يقارب  من الحالات.   ٪ 40  في حوالي   21الإكسون    في  L858Rوالط فرة الن قطي ة  

القوقاز ال  في٪  10 بـ    يينمرضى  تواترها  صلوت   NSCLCالمصابين  يقارب  إلى  نسبة  المرضى    في٪  50  ما 

   (11)الآسيوي ين.

ائعة    EGFRطفرات    إيجابيي  NSCLC  معظم مرضى  أو    بشكل خفيفمدخنين أو مدخنين  غير  الش 

ابقين  مدخنين   ا    NCCNتوصي  .  ADK  من تحت الن مطس  سرطان    في جميع مرضى  الت حليل الجيني    إجراءبأيض 

ا  تالن قيلي  لأن هؤلاء المرضى قد    SCC  الر ئة من تحت الن مط مثل    للاستهداف، قابلة    جيني ة  طفراتكون لديهم أيض 

حدوثها  ، EGFRطفرات   من  الر غم  مرضى    على  الن مطتواتر ا    أقل    بشكل  SCCفي  بتحت    ADK  مقارنة 

   (100–95).الن قيلي  

سةّالأقل ّشيوعًاEGFRّّطفراتّ - ّالمتحس 

ا حس    p.S768Iو  p.G719Xو  p.L861Qوأهم ها  ٪(  10 نحوشيوع ا )  أقل    EGFRتوجد طفرات   اسة  وهي أيض 

ل والث اني والث الث من   للأجيال  EGFR-TKIs.(101)الأو 

T790Mّطفرةّ -

ل والث اني  ين من الجيل  TKIsمم ن يتلق ون  المرضى    معظم  تحدث لدى   9.7حوالي    على العلاج بعدمقاومة    الأو 

  .T790Mوهي    20الإكسون  في  طفرة مكتسبة    إلىالمقاومة  هذه  % من أسباب  60  قرابة  تُنسبشهر ا.    13إلى  

إلى   راسات  الد  ل    ينمن الجيل   TKIsلم يتلق وا سابق ا    نمم  حدث في المرضى  تنادر ا ما    T790Mن   أتشير  الأو 

 (105–102).والث اني، وفي حال وجودها يجب نفي وجود سرطان رئة وراثي  
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 20ّExon 20 Mutationsالطفراتّالأخرىّفيّالإكسونّ -

كشفُ بعضها  ب  تطل  يه و بعضها للعلاج الموج  يستجيب  و   متجانسة من الط فرات،مجموعة غير    20طفرات الإكسون  

د.  بالت سلسل الجيني  لة معرفة مفص  تقنيات  خاصة  لتحقيق   المحد 

طفرة   )عدا  طفرات  ة  عد  الإكسون  T790Mتطرأ  في  الغرز  20(  طفرات  أغلبها   ،insertion    وطفرات

الغرز  تعد   .  in-frame duplicationالإطار    ضاعف داخل الت   أكثر طفرات    20  الإكسون   في  طفرات  ثالث 

EGFR    مرضى    مجمل  ٪ من 2  نحوشيوع ا. تحدث فيNSCLC  طفرات    مع ايجابي ة٪ من المرضى  12-4و

EGFR معن دة على   20في الإكسون    . طفرات الغرز  erlotinib    أوafatinib    أوgefitinib  استثناء طفرة  ب

وهي   لطفراتp.A763_Y764insFQEAواحدة  مثل    insertionالغرز    ،  تستهدفها  أدوية  ة  عد  الأخرى 

amivantamab-vmjw  وmobocertinib.(91,92) 

ئةّغيرّصغيرّالخلاياّّتدبير-1-9  EGFRإيجابيّطفرةNSCLCّّسرطانّالر 

تسب به بنسب عالية من المواتة  و  تهعدواني   للإصابات وبسببة بسبب العدد الكبير  يُشك ِّل سرطان الر ئة مشكلة عالمي  

٪ رغم  25 لم تتعد  )لدى الأخذ بعين الاعتبار جميع المراحل(  سنوات   5 ـن  نسبة البقيا لأ، حيث  لدى المرضى 

لة  وسيؤد ي    ا غير شاف  مرض    الن قيلي  ة. ما زال سرطان الر ئة  مَ العلاجات المقد    جميع جاوز  لا تتللوفاة، و بالمحص 

فة والمناعي ة٪ رغم  5 الـ  سنوات  خمسنسبة البقيا ل  ر العلاجات المستهدِّ ومن هنا برزت أهم ي ة اكتشاف   (6).تطو 

  ف هذه الآليات.الآليات الإمراضي ة والبيولوجيا الجزيئي ة له ليتسنى تصنيع أدوية تستهدِّ 

الر ئة  اعتمَ  الس   2000 حتى بدايات عام   الن قيلي  د علاج سرطان  ام للخلايا، حتى  على العلاج الكيميائي  

حتى الآن ثلاثة أجيال    طُو ِّرَت  NSCLC.(106) بالآلية الإمراضي ة لسرطان الر ئة EGFRاكتشاف تورط طفرات  

ل  TKIsمن   يتضمن  EGFR ـمضادة  الث اني  والجيل  وإيرلوتينيب  جيفيتينيب  ويتضمن  ل  الأو  الجيل  فاتينيب  أ، 

رح  ّّ.وداكوميتينيب والجيل الث الث ويتضمن أوسيميرتينيب  ل في الش  وفيما يلي سنستعرض أهم  هذه الأدوية، ثم سنفص 

 حول جيفيتينيب في الفصل الث اني. 
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EGFR-TKIsّّّموّالبشرويّ عاملّالنّ يروزينّكينازّالخاصّبمستقبلّمثبطاتّالتّ -1-9-1

  Gefitinibجيفيتينيبّ -

ل الاستجابة    PFS  مقي م ا بكل   من  قليدي  الت  ائي   يالكيمالعلاج    بالمقارنة معنتائج أفضل  جيفيتينيب  أعطى   ومعد 

Response Rate  (RR) لدى مرضى NSCLC   واء الأمريكي ة   بموافقة حظيوقد  الن قيلي  USإدارة الغذاء والد 

Food and Drug Administration  (FDA)    غير أن  دراسة   .  2003 في عام  علاجي ا ثالث ا   ا للاستخدام خط

  ، placebo قد برهنت على عدم وجود فارق  معتد   به إحصائي ا بين جيفيتينيب والغفل   2005لاحقة  أُجريت  في عام  

  (107).سحب الموافقة عليه الأمر الذي أد ى إلى 

  ييجابيإ العلاج الكيميائي  لدى المرضى    لجيفيتينيب على  أفضلي ة 2009 في عام   IPASS أظهرت دراسة

لاحق ا  عتمد  اُ ثم  لدى هذه المجموعة    علاجي ا ثاني ا  اخط  بعدها   جيفيتينيب   عتمداُ   ،مع جودة حياة أفضل  EGFRطفرة  

ل  اخط   ل.   (14,108).علاجي ا أو   سيتناول الفصل الث اني دواء جيفيتينيب بشكل مفص 

    Erlotinibّّبإيرولوتينيّ -

ل  ب يعد  إيرولوتيني راسات فائدة سريري ة  .EGFR-TKIsلزمرة    first generation  من أدوية الجيل الأو    أظهرت الد 

ة  علاجي ا ثاني ا  اخط    له لدى استعماله لدى مقارنته بالعلاج الكيميائي  من    تهأظهرت أفضلي  ، ثم أجريت دراسات عد 

ل الاستجابة الموضوعي ة   ائرة    PFSو  Objective Response Rate  (ORR)حيث معد  ونسبة الت أثيرات الض 

adverse events .(96,99,109,110)    جيفيتينيب من حيث   معّّبإيرولوتيني  مقارنة  لدى كانت الن تائج متقاربة

يزال    safety.(111)  والمأموني ة  efficacyالفعالي ة    category بإيرولوتيني  يصن ف   تاريخهحتى  ولا 

 NCCN.(112 ) حسب 1

  Afatinibأفاتينيبّّ -

الث اني    أفاتينيبّّينتمي أدوية    second generationللجيل  حملت  أُ  ،EGFR-TKIsمن  أبحاث  ة  عد  جريت 

كانت  و   د على البلاتين مع العلاج الكيميائي  المعتمِّ   دراسات مقارنة لهجريت  أُ حيث   ،تهلدراس  LUX-lung اسم 
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لات العلاجي ة لدى المتداوين بـأفاتينيب     adverse events  ضائرة مع نسبة تأثيرات    PFS حيثأفضل من  المحص 

الأفضلي ة    كانتكما    (113) بين المجموعتين.  معتدٌّ به إحصائي ا فلم يكن هناك فارق    OSلـ  أما بالن سبة   ،متقاربة

من   مقارنته مع  لدى  لأفاتينيب  ل  الأو  حيث    TKIsالجيل  في    PFSمن  ذي دلالة  إحصائي ة   فارق   دون  ولكن 

OS.(9,114) ّ

  Dacomitinibداكوميتينيبّ -

وزملاؤه    Janne  دراسة أظهرت ، EGFR-TKIsمن    الجيل الث اني  لأدوية  Dacomitinib  داكوميتينيبّّينتمي

  19.7مقارنة بـ    اشهر   40.2  كانت  OS  أن    EGFRلدى إيجابيي  ل  أو    خط ا علاجي اّّداكوميتينيب عطي فيهاأُ والتي  

ّّلداكوميتينيب كانت الأفضلي ة   وجيفيتينيب ّّداكوميتينيب  بين   قارنت في دراسة   EGFR.(115)شهر ا لدى سلبيي  

(OS 34.1 vs 26.8 months, P=0.04)  الن قائل مرضى  استبعدت  قد  راسة  الد  هذه  أن   هنا  الذ كر  يجدر   ،

ماغي ة.  (116)الد 

 Osimertinibأوسيميرتينيبّ -

طفرة  ل  مضادةفع الي ة    ويمتلك  EGFR-TKIs  لزمرة   third generation  الجيل الث الث ّّلأدويةّّأوسيميرتينيب   ينتمي 

T790M، الأ الط فرة  تسب  وهي  بالت  ب  كثر  ل ين  الجيل  أدوية   على   عنيد ا  اليت    والث اني  الأو  لفع  الط فرات  إضافة  على  ه 

سة  لدى المرضى   TKI ـبعد فشل العلاج ب  خط ا علاجي ا ثاني اّّأوسيميرتينيب  على AURA دراسة  جريتأُ   .المتحس 

ائرة أثيرات ت  هامش مقبول من ال ، مع PFSو ORR فائدة من حيث وأعطى T790Mإيجابيي طفرة  ا  هأشيع)  الض 

بعد الن كس  )مع العلاج الكيميائي   ّّأوسيميرتينيب   قُورن   AURA3 في دراسة  (105,117).( سهال والط فح الجلدي  الإ

ل  على الخط   ائعةلدى مرضى الط فرات  (  TKI الأو  سة الش  مع   ، PFSو  RR  أفضلي ة من حيث ه  ل  ت وكان  المتحس 

  (118)سم ي ة أقل. 

دراسةكما   مقارنتهأوسيميرتينيب   أفضلي ة  FLAURA أظهرت  الجيل    TKIs  مع  لدى  من 

ل وإيرلوتينيب(   الأو  حيث)جيفيتينيب  فارق    PFS  ((18.9 vs. 10.2 months, P<0.001  من  به مع   معتد   

 (8,119).متقاربة سم ي ة مع نسبة تأثيرات  OS (38.6 vs. 31.8 months, P=0.04)إحصائي ا بـ 
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  Icotinibإيكوتينيبّّ -

ين،  حاصل  TKIهو   من    أفضلي ته  العلاج الكيميائي    معّّإيكوتينيب  فيها  قُورن ظهرت دراسة  أ على الموافقة في الص 

وأظهرت دراسة     OS.(120)ـ  ببما يتعلق    معتد  به إحصائي ا، ولكن دون فارق  مع تأثيرات سم ي ة أقل   PFS ناحية

من حيث الت حم ل   مع أفضلي ة  لجيفيتينيب  ولكن OSو   PFS من ناحية  جيفيتينيب نتائج متقاربةب  قارنت إيكوتينيب

 (121).من قبل المرضى

ئةoptimalّّاختيارّالمعالجةّالأفضل-1-9-2 EGFRّّّالذيّيخفيّطفرةNSCLCّّلسرطانّالر 

واء الوحيد الذي أعطى فع الي ة    أوسيميرتينيب هو ن قيم الـ   ةالفائد وتجل ت هذه  T790M وجود طفرة لدى  الد  بتحس 

OS  .ل والث اني   ،بسبب تكلفته المرتفعة وعدم جدواه الاقتصاديةلكن، و  مقارنة بالعلاج الكيميائي  وأدوية الجيلين الأو 

ة دول وخاص    يُعتمَد أوسيميرتينيبلم   ل والث اني    ين ما زالت أدوية الجيلة الد ول منخفضة الد خل و في عد  في هذه  الأو 

ول   الأولى  تُعد  الد  أدوية  موافقة عليهاب  وتحظى  (category 1) الفئة    NSCLC  علاج  ل فيو  الأ  خط  ال   كأحد 

   EGFR. (122–126)إيجابي طفرة الـ 

ل أو في حال أُ   Progression  تطو ر ورمي  ل ولدى حدوث أو    خط االث اني الجيل عطيت أدوية الجيل الأو 

Disease  (PD  )  جديدة خزعات  إجراء  حالة    ومعرفة  SCLC ـل  transformation  الاستحالة  لنفييجب 

ل أوسيميرتينيب، وقد أظهرت دراسة راجعة   ، يكون فرةط  ال  إيجابي ةفي حال   ،T790M طفرة  الخيار العلاجي  المفض 

وبصورة تالي ة للمعالجة بأفاتينيب قد    T790Mإيجابيي طفرة    NSCLC  أن  إعطاء أوسيميرتينيب لدى مرضى

ل أو الث اني مبرر    ينزال إعطاء أدوية الجيل ي  لا (127).دى الآسيوي ينأبدى فائدة علاجي ة وخاصة ل ول  الأو  ا في الد 

أوسيميرتينيب. يجب الت نويه   قدرة على تغطية تكاليفال في حال عدم    low-income countries  منخفضة الد خل 

أن ه   إلى  ا  أعطيأيض  حال  علاجي ا خط  أوسيميرتينيب   في  اعطاء    ا  إمكانية  عن  كافية  دراسات  يوجد  فلا  أول 

TKI   ويعتمد العلاج بالخط  الث اني في هذه الحالة على تحر ي طفرات جيني ة واستهدافها أو على  ي اثان   ا علاجي اخط ،

 .  العلاج الكيميائي 
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 EGFRي خفيّتغي راتّجيني ةّغيرّطفراتNSCLCّّلمحةّعنّتدبيرّّ-1-9-3

- KRAS Mutations 
وأشيعها الط فرة الن قطي ة    KRAS( طفرة في  ADK)من تحت الن مط    NSCLC% من سرطانات  15تُخفي قرابة  

G12C،ّّ  يتوف ر حالي ا دواء يستهدفها وهوsotorosib  تتصف طفرات .KRAS    بالت عنيد علىEGFR-TKIs،  

 (128)ئ ا.وتواترها أعلى لدى المدخنين مقارنة بغير المدخنين ووجودها يُعد  عاملا  إنذاري ا سي  

- ALK gene rearrangement  
لجين   ترتيب  إعادة  لت  من  5لدى    ALKسُج  تقريب ا   %ADKالط فرات هذه  وتعد   ا  عاملا   ،  جيد  وتنبؤي ا  إنذاري ا   

 ALK-TKIs.(128)وتستجيب الأورام الحاملة لهذا الن وع من الط فرات لأدوية 

ّتغي راتّفيّجيناتّأخرىّ -

ة جينات طافرة أخرى بانتشار أدنى من   ا عد  فة متوافرة للاستخدام    NSCLC% لدى  2توجد أيض  ولها أدوية مستهدِّ

هي:   الجينات  هذه  أهم    ، ريري  METex14 skipping mutationsّّوNTRK1/2/3 gene fusionsّّالس 

 ERBB2 (HER2)و BRAF p.V600EّّوROS1 rearrangementsّّوRET rearrangementsّّو

amplificationابقة لا تترافق عادة  مع بعضها ينفي    ا، فوجود إحداهmutually exclusive  . إن  الط فرات الس 

ن   الت مك  ولدى عدم  لذلك  الأخرى.  الط فرات  مشترك    منوجود  ملف جيني     combined gene profileإجراء 

  ALKثم    EGFRثم    KRASجين يمكن البدء بتحليلها من الأشيع للأقل شيوع ا )  واعُتمِّد إجراء تحليل مفرد لكل  

لأخذ   استطباب  مضاد  وجود  حال  في  يمكن  لكن  نسيجي ة،  خزعات  على  الجيني   الت حليل  إجراء  يجب  وهكذا(. 

م المحيطي  )  DNAخزعات نسيجي ة إجراء تحليل جيني  على   liquid biopsy .)(128)ورمي  من الد 

Testing for Immune Biomarkersّالمناعي ةّّاختبارّالواصماتّ -

ينّالموتّ - ّل ج   Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) المبرمجالخلوي 

يحس    PD-L1أو    PD-1مستقبلات    ICIsأدوية  تحصر   رد  )مما  ضد    ن  المناعي   عن    يُعب ر الأورام(؛    الفعل 

  أدوية  تحصر  .activated cytotoxic T cellsام ة للخلايا  شطة الس  على الخلايا الت ائية الن    PD-1مستقبلات  



51 

 

 

 

nivolumabّوpembrolizumab وcemiplimab-rwlc   مستقبلاتPD-1 .  على العكس من ذلك، يحصر

atezolizumab  وdurvalumab    مستقبلPD-L1.    لجنة  توصيNCCNّّة  تعبيري    تحليلإجراء  بPD-L1    في

.  NSCLCجميع مرضى   ل للمعالجة في    ICIsإن     الن قيلي  الن قيلي  في حال وجود    NSCLCليست الخط الأو 

 (129)طفرات جيني ة قابلة للاستهداف.

 ( Tumor Mutational Burden) TMBحملّالورمّمنّالط فراتّ -

للط فرات    العدد الت قريبي    ى( إلTMB) Tumor Mutational Burdenّّحمل الورم من الط فرات  مصطلح  يشير

رطاني ة  somatic mutationsالجسدي ة   راسات أن  ارتفاع مستويات  في الخلايا الس  تدل     TMB. تقترح بعض الد 

ل الاستجابة المناعي ة    neoantigenات الورمي ة المستحدثة  على وجود مستويات مرتفعة من المستضد   التي تفع 

عادة  مرتفعة أكثر لدى المرضى المدخنين مقارنة بغير المدخنين. لم    TMBة للأورام. تكون مستويات  المضاد  

، كما أن  هناك حاجة لمزيد  NSCLC يم ا تنبؤي ا للاستجابة للعلاج المناعي  فصوا  TMBتثبت حتى الآن فائدة  

ي   ا وكذلك لتوحيد طري من البحث لتحديد القيمة الحد    (129)قة مقايسة مستوياته مخبري ا.ة لاعتباره مرتفع 
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ّGefitinibّ(ZD1839)جيفيتينيبّّ:ّالث انيالفصلّ-2
ّتعريفّ-2-1

  EGFRف  يستهدِّ   دواء، وهو أول  HER2و   EGFRالخ اص بكيناز    ATP  ـل  قوي  تنافسي     جيفيتينيب مثب ط انتقائي  

رطان    ا مضاد    دواء    FDAموافقة    نال راسات قبل    جيفيتينيب أظهر    NSCLC.(130)لعلاج  للس  ريري ةفي الد    الس 

رطانية البشري ة    ا للورم ضد  نشاط ا مضاد   ر  التي تعب    cancer cell linesمجموعة متنوعة من خطوط الخلايا الس 

أخرى  عوامل    بالمشاركة مع  مهى استخداكما أد  والقولون،  ، ومنها سرطانات الر ئة والث دي  EGFR  عن مستقبل 

   (131).وانكماشهر نمو الورم للخلايا إلى تأخ  سام ة 

يغة    (anilinequinazolineانيلينكوينازولين  ) جيفيتينيب  يمتلك     chemical structure  الكيميائي ة الص 

كل )  الت الية  : (3الش 

 

كل يغةللّالبعدّثنائيّ ّتصوير.3ّّّالش   جيفيتينيبّلّّةالكيميائيّ ّص 

 المصدر:

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Gefitinib#section=Structures&fullscreen=true 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Gefitinib#section=Structures&fullscreen=true
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 هو   chemical name واسمه الكيميائي  

4-Quinazolinamine, N-(3-chloro-4fluorophenyl) -7-methoxy-6-(3-4-

morpholin) propoxy(132) 

يغة الجزيئي ة  لجيفيتينيب   molecular  ووزنه الجزيئي    ،molecular formula  )3O4ClFN24H22(C  الص 

weight  446.9  هو أساس حر  جيفيتينيب    (132).غ/مول  free base   ئتهلجزيو  sapK    إلى    5.4تتراوح بين

يتأينوبالت    7.2 انخفاض  ionizes  الي  مع  المحلول  في  ضئيلللذ    قابلا    يكون .  pHقيمة    تدريجي ا  بشكل    وبان 

sparingly soluble  عند  pH=1،    عند  ا  وبان عملي  ولكنه غير قابل للذpH>7  المائي ة. في المذيبات غير  non-

aqueous solvents،    ةوبان بحري  للذ    يكون جيفيتينيب قابلا  freely soluble    في حمض الأسيتيكacetic 

acid    سلفوكسيد ميثيل  بيريدين  للذ    قابلا    ،dimethyl sulfoxideوثنائي  في  الذوبان pyridineوبان  قليل   ،  

sparingly soluble    هيدرو الفوران    في رباعيtetrahydrofuran  فيفوبان بشكل طللذ    ، وقابلا  slightly 

soluble   في الميثانولmethanol  والإيثانولethanol (99.5٪)  وخلات الإيثيلethyl acetate والبروبان -

 acetonitrile.(132)والأسيتونيتريل  propane-2-olأول -2

Mechanism of Actionّأثيرّالتّ آليةّ-2-2

رطانية عنو الخلايا الط بيعي ة  العديد من    رعب ِّ تُ    EGFRي الط فرات في  تؤد  وحها.  على سط  EGFR  مستقبل   الس 

اراتوالفسفرة لمسارات نقل    لقائي  إلى الت نشيط الت   ، مما يؤد ي إلى تكاثر غير  MAPKsمثل سبيل    الخلوي ة،   الش 

يوقف نقل الإشارة داخل    الي وبالت    EGFRقبل  تيروزين كيناز الخ اص بمسط جيفيتينيب الت  مضبوط للخلايا. يثب ِّ 

لةا في ي  الخلايا الورمي ة مؤد      (133).(1رسم توضيحي  )  إلى موتها  المحص 

وائيّ الحرائكّ-2-3 Pharmacokineticsّّةالد 

Absorption and Distributionّّّوزيعالامتصاصّوالتّ -2-3-1

ساعات    7-3  خلال  peak plasma levels  ي ة إلى ذروتهاالبلازم  همستويات  وتصل  ببطء،  جيفيتينيبص  مت  يُ 

بشكل كبير  لجيفيتينيب    الحيوي  وافر  الت    يتأث ر لا  و   ،٪60  لـ  bioavailability  تناوله فموي ا ويبلغ توافره الحيوي    عقب 
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.    يتاءلإ بعد ا  يتر ال  1400  كبير يبلغ   volume of distributionيمتاز جيفيتينيب بحجم توز ع  عام.  بالط   الوريدي 

  مستقل    وهذا الارتباط  ،٪ 90إلى (  غليكوبروتين-α1وارتباط جيفيتينيب ببروتينات البلازما )ألبومين المصل  يصل

واء.اعن تر    10في غضون    steady state  ة الحالة المستقر    إلى  بلازماجيفيتينيب في ال كيز  اتر   تصل  (134)كيز الد 

 (135)ام.أي  

Metabolism and Eliminationّّوالإطراحالاستقلابّ-2-3-2

الكبد على نطاق واسع،    للاستقلاب   جيفيتينيب يخضع   بتواسطفي    CYP3A4و  CYP3A5  وبصورة رئيسي ة 

دت .  CYP2D6و   أكسدة:  أساسي ة لدى الإنسان وهي  biotransformation  للاستحالة الحيوي ة ثلاثة مواقع    حد 

الكينازولين    N-propoxymorpholino  بروبوكسي مورفولينو-ن  مجموعة الميثوكسي على  بديل  ميثيل  ونزع 

O-demethylation of the methoxy-substituent on quinazoline    وإزالة الفلورةdefluorination  

 halogenated vinyl group.(136)المؤكسدة لمجموعة فينيل المهلجنة 

البلازما،لجيفيتينيب    ب امستقلَ   18  اُستعرِّف  ،    O-desmethyl gefitinibويُعد     في  الأساسي  المستقلَب 

جيفيتينيب في  فعالية  ماثل  فعالي ة تُ ب ل ستقلَ هذا المُ   امتلاك. على الر غم من  CYP2D6والذي ينتج بتواسط إنزيم  

  جيفيتينيبمن فع الي ة  فقط    %8قرابة    فع اليته بلغتن   أ ، إلا  isolated enzyme assayالمعزول  اختبار الإنزيم  

  O-desmethyl gefitinib  كانت مستويات  cell-based assay.(134)  ةالخلي    علىفي الاختبارات المستندة  

اء  معدومة مرتين  بأعلى    وكان متوسط الت عرض لـجيفيتينيب  CYP2D6  لـ  PMs  من الن مط الظ اهري    في الأصح 

وائي    الت أثيراتا لأن بعض  سريري    أهمي ةيادة في الت عرض  الز  هذه  لكون  ي. قد  NMsبـ  مقارنة   ائرة مرتبط  الد    ة الض 

 ( 137).جيفيتينيب  مستويات عالي ة منب

ويمتلك  مل/دقيقة    595  قدرها   مع تصفية بلازمي ة كل ي ة  الكبد، عن طريق    جيفيتينيب بشكل أساسي    يُطرَح

ولا تتجاوز الن سبة    (، ٪86عن طريق البراز )  بغالبيته   طرح . يُ ي  ريدالو   عقب الإيتاءساعة    48  ا قدرهصفي  ن   عمر ا

 (135).(1رسم توضيحي  )٪ 4  الـ التي تُطرَح عن طريق الكُليتين 
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ّوخصائصهّالفارماكوديناميكيةّتأثيرّطفراتّالأعراسّعلىّحرائكّجيفيتينيبّ.1ّّرسمّتوضيحيّ 
 (138)المصدر: 

ائرة-2-4  تأثيراتّجيفيتينيبّالض 

تأثيرات ضائرة عديدة أهم ها، اضطراب وظائف الكبد والط فح الجلدي  والإسهال، كما يتسب ب  بيتسب ب جيفيتينيب  

ح  Interstitial Lung Disease  (ILD)بتأثيرات ضائرة خطيرة بنسبة أقل مثل التهاب الر ئة الخلالي    . يُوض ِّ

 أهم  هذه الت أثيرات مع نسب حدوثها.  1الجدول 

ائرة ل  تشم الض  تواتر االأخرى    الت أثيرات  مم    (٪5من  )أقل    الأقل   الجلدي     اكلا   الط فح  الفم  تقر  و يلي:  حات 

  خلالي   التهاب رئوي    يكون على شكلو   ٪ ILD  1الملتحمة. كانت نسبة  التهاب  و الت نف سية   والز لةالوذمة المحيطي ة  و 

ى منخفضة  بسعال أو حم    اأحيان  و   الت نف سية  الز لة ة من  ببداية حاد    عادة    يصاب المرضى  وأسناخ، التهاب رئة    وأ

   (139,140).الاستشفاءب  وتتطل   ام أي  غالب ا شديدة في غضون  تصبح و  الد رجة،

لَت  aberrant  رموش شاذ    القرنية، بالاقتران مع نمو     فيتقارير عن ألم في العين وتآكل أو تقرح    سُج 

eyelash growth    .تقارير نادرة عن التهاب بنكرياس  أبلغت   كماأحيان ا  pancreatitis   ر غشاء القرنية  تقش  و
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corneal membrane desquamation    الس البشرة    toxic epidermal necrolysis  النخري    مي  وانحلال 

الأشكال    ىوالحمام فعل    erythema multiformeعديدة  الوعائي    تحسسي ةوردود  الوذمة  ذلك  في  ة  بما 

 (143–141)رى.والش  

ائرةّالمشاهدةّ.1ّجدولّ ئةّغيرّصغيرّالخلاياّالمعالجينّبجيفيتينيبّّلدىأشيعّالت أثيراتّالض   مرضىّسرطانّالر 

 

 (144)المصدر: 

هية أو  بية إذا أصيبوا بـالإسهال  يجب نصح المرضى بطلب المشورة الط   ديد أو المستمر أو فقدان الش  الش 

ديد  القيء عال)ئوي ة  ر   ظهور أعراض  أو  الش  أعراض    ج العين أو أي  تهي  أو  ،  هاأو تفاقم(  مثل ضيق الت نف س أو الس 

 جديدة أخرى. 

عوب المختلفة؛ على سبيل   ائرة لجيفيتينيب بين الش  ة دراسات اختلاف نسب حدوث الت أثيرات الض  تذكر عد 

ائرة   % فقط لدى القوقازيين. يُعد  اختلاف  4% لدى اليابانيين مقابل  22المثال، كانت نسبة الت أثيرات الكبدي ة الض 

ّ(36)فع الي ة إنزيمات الاستقلاب أحد الأسباب المقترحة.

ّ

ائرّ)كلّالدرجاتّ( ّالت واترّ)%(ّالت أثيرّالض 
 6-1 داء رئة خلالي  

 70-55 الكبداضطراب وظائف 

 8-5 نقص عدلات

 54-27 اسهال

 15-13 إقياء 

 22-6 التهاب معدة 

 85-37 الط فح 

 54-11 جفاف الجلد 

 39-10 تعب 

 32-3 داحس

 20-17 غثيان

 16-10 إمساك

ة   11-3 حاص 

 22-5 قهم
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ّتعديلّالجرعة-2-5

ل الجرعة    أن  يمكن    . هأو بدون  معاط  المع  مر ة واحدة    ملغ   250  جيفيتينيب الجرعة اليومي ة الموصى بها من  تبلغ   تُعد 

 أو توقف في حالات معينة. 

ّالت وصياتّحولّتعديلّالجرعةّفيّحالّظهورّتأثيراتّضائرة/سم ي ةّ-2-5-1

ية  ئفي حال حدوث إسهال شديد أو تأثيرات ضا  - ا متبوع ا بإعادة    14العلاج لفترة    شديدة، يوقفرة جلد  يوم 

   (145).ملغ  250الجرعة اليومي ة  

عالو   يةس نف  ت  ال  الز لةة أو تفاقم الأعراض الر ئوي ة )حدوث هجمة حاد  في حالة   - يجب إيقاف العلاج    (،والحمى  الس 

العرضي  بوالبدء   ّّالمناسب  العلاج  الـ  وإذا، تشخيص  بجيفيتينيب    عندها  يجب  ،ILD  أُك ِّد  المعالجة  إيقاف 

    (145).انهائي  

، بما في  ة جديدة مثل الألم أو ظهور رموش بشكل شاذ  تظهر عليهم أعراض عيني   مم نيجب تقييم المرضى  -

يجب اتخاذ القرار بحذر بشأن إعادة الجرعة    ،الأعراض  تحسن. بعد  اذ  مش الش  ذلك ايقاف العلاج وإزالة الر  

 (145).ملغ 250اليومي ة 

زيادة الجرعة إلى    يمكن  ،فينتوئين مثل ريفامبيسين أو    CYP3A4ا لـ  ون محف ِّزا قوي  يتلق    مم نفي المرضى   -

تأثيرات ضا  ملغ  500 ريري ة    شديدة،رة  ئيومي ا في حالة عدم حدوث    والت أثيرات ويجب مراقبة الاستجابة الس 

ائرة بعناية.  (146)الض 

ريري ةبي نت   - راسات الس  ا  الد  م ي ة الحاد  لل  تواتر ا منخفض  د  ملغ  500جرعة  جيفيتينيب بـلة  س  . لا يوجد علاج محد 

دولم    المفرطةجرعة  لل لى من الت جارب  تُحد  ريري ة، الأعراض المحتملة. في المرحلة الأو  عدد محدود    عُولِّج الس 

ائرة،   ت وحظ. لُ ملغ  1000من المرضى بجرعات يومي ة تصل إلى  ة بعض الت أثيرات الض  زيادة في وتيرة وشد 

. يجب معالجة الأعراض الجانبي ة المرتبطة بالجرعة  وخاص   ه لهذه  بشكل    الز ائدةة الإسهال والط فح الجلدي  موج 

 (147).الت أثيرات 
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ّفئاتّخاصةّ-2-5-2

د لم    (145)س أو العرق.عمر المريض أو وزن الجسم أو الجنجيفيتينيب وبين كيز  اعلاقة بين تر  أي   تُحد 

ّالقصورّالكبديّ -2-5-3

الكبدي ة في المرضى المعالجين بجيفيتينيب؛ لذلك يجب    إنزيمات ناقلات الأمين  بقيم وحظت زيادة غير عرضي ة  لُ 

  تسجيل   على الر غم من عدم   .ة(الفوسفاتاز القلوي  و   والبيليروبينمراقبة وظائف الكبد بشكل دوري )ناقلات الأمين  

وائية لدى مرضى    ة فيذات أهمي  اختلافات   الد  ينبغي الن ظر في ايقاف  ولكن  معتدل  ال  الكبدي  قصور  الالحرائك 

 (145)كانت الت أثيرات شديدة. في حالجيفيتينيب 

ّالقصورّالكلويّ -2-5-4

ديد على    % من جيفيتينيب أو مستقلَباته عن طريق الكليتين، كما أن  4يُطرح أقل من   تأثير القصور الكلوي  الش 

وائي    هحرائك إعطاء    لدىبحذر    ور الكلوي  الحاد  يعانون من القص  مم نة غير معروف. يجب التعامل مع المرضى  الد 

   (145)جيفيتينيب.

ّالحمل-2-5-5

م   في حال .  Dالل واتي يتلقين جيفيتينيب، لذلك يُصن ف في الفئة  الن ساء الحوامل   لدى لا توجد دراسات كافية    اُستخدِّ

فيجب إخطارها بالخطر المحتمل على الجنين أو   جيفيتينيب،أثناء الحمل أو أصبحت المريضة حاملا  أثناء تلقي  

 (145)ب الحمل.المخاطر المحتملة لفقدان الحمل. يجب نصح الن ساء في سن الإنجاب بتجن  

ّالإرضاع-2-5-6

  للجرذان   14بالكربون    الموسومجيفيتينيب    إيتاءفرز في حليب الأم. بعد  يُ من غير المعروف ما إذا كان جيفيتينيب  

ا في الحليب    19- 11  ـباته أعلى با بعد الولادة، كانت مستويات جيفيتينيب ومستقلَ يوم    14لمدة    فموي ا بالمقارنة  ضعف 
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م. نظر ا لأن    بتراكيزها رة خطيرة  ئضا تأثيراتالأم وبسبب احتمالية حدوث   حليب ز في  العديد من الأدوية تُفرَ   في الد 

 (145)ي العلاج بجيفيتينيب.ثناء تلق  ضاعة الط بيعي ة أالر   إيقافيجب نصح الن ساء ب  الر ضع،لدى 

ّاستخدامّجيفيتينيبّلدىّكبارّالسن-2-5-7

 ( نون  المس  المرضى  تقارب  65≤يُشك ِّل  نسبة  بجيفيتينيب.المرضى  من  ٪  35  عام ا(  يُ   المعالجين  أي  لاحَ لم  ظ 

الي ة بين المرضى الأصغر سن    المأموني ةاختلافات في   (145)ن.كبار الس  مقارنة با أو الفع 

وائية-2-6 ّالت داخلاتّالد 

غري ة الخلوي ةفي   ،للكبد    microsome  دراسات الجسيمات الص  الي ةلتأثير مثب ط    لم يكن لجيفيتينيب أي    البشري    فع 

راساتنانوغرام/مل.    5000-2بتراكيز تتراوح من    CYP3A4و   CYP2C9و  CYP1A2  إنزيمات    لدى إجراء الد 

٪.  43بنسبة    CYP2D6و٪  24بنسبة    CYP2C19  إنزيم   جيفيتينيب   ثب ط   ، نانوغرام/مل  5000  من  تركيز أعلى ب

 (145)مع جيفيتينيب. بالمشاركة لدى إعطائه٪ 30بنسبة   ( CYP2D6  لـركيزة للميتوبرولول )الت عرض  كما زاد 

لـ  )  ريفامبيسينض  خف   المتطوعين  85بنسبة  ّّجيفيتينيبمن    AUCمتوسط    (CYP3A4محف ِّز  في   ٪

اء. متطوعين من  لّّجيفيتينيبمع    (CYP3A4مثب ط لـ  )  itraconazoleى الإعطاء المتزامن لـ  أد    الذ كور الأصح 

اءالذ كور   ض الإعطاء المتزامن لجرعات عالية  خف  كما  ٪.88بنسبة  ّجيفيتينيب ل  AUCإلى زيادة متوسط  الأصح 

متوسط   الصوديوم  بيكربونات  مع  رانيتيدين  بنسبة  ل  AUCمن  زيادة    (145)٪. 44جيفيتينيب  في  الن ظر  يجب 

ريري ة  كما    شديدة،رة  ئيومي ا في حالة عدم حدوث تأثيرات ضا  ملغ  500الجرعة إلى   يجب مراقبة الاستجابة الس 

ائرة بعناية    والت أثيرات   (146).فينتوئين مثل ريفامبيسين أو    CYP3A4ون محف ِّزا قوي ا لـ  يتلق    الذين المرضى    لدى الض 

ولية  المطب عةعن ارتفاع الن سبة    أُبلغ وحدوث الن زف    ّInternational Normalized Ratioّّ(ّINR)  الد 

المرضى بانتظام لمعرفة هؤلاء  أثناء العلاج بجيفيتينيب. يجب مراقبة   الوارفارينيتناولون   مم نفي بعض المرضى  

أو  الت غي   البروثرومبين  زمن  في  ص    INR.(145)رات  إنزيمات    2الجدول  يلخ  ومثب طات  محر ضات  أهم  

CYP3A4,5 وCYP2D6 .(22,148) 
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ضاتّومثب طاتّ.2ّجدولّ  CYP2D6وCYP3A4,5ّّاتّإنزيمأهم ّمحر 

ضات ضات CYP3A4,5 مثب طات CYP3A4,5 محر   CYP2D6 مثب طات CYP2D6 محر 

ّالباربيتوراتّ
 اتّالاختلاجّمضادّ 

  فينتوئين و   كاربامازيبين-
 فينوباربيتالو 

 الهرموناتّ

 بروجسترون -
 الاندروجينّمضاداتّ

 انزالوتاميد -
ّتروئيداتّالقشريةّالسّ 
 ديكساميتازون -

ادّ   اتّالص 

 سلفاميدين و  ريفامبين-
 اتّالإقياءّمضادّ 

القد    ابريبيتانت- يس وعشبة 
 يوحنا

 

ّمضادّ  نقصّفاتّ يروسّ
ّالمناعةّالمكتسبّ

اداتّ  الص 

  كلاريثرومايسين-
 ايزونيازيد و  اريثرومايسينو 

 اتّالفطورّمضادّ 

 كيتوكونازول فوريكونازول و -
SSRIs 

 سرترالين و  فلوكسيتين-
 مثب طاتّالهيستامينّ

 رانتيدين و  سيميتيدين-
 ةّللأورامّالأدويةّالمضادّ 

 وايرينوتيكان  اناسترازول-

ريانيّ غطّالش   خافضاتّالض 

 ديلتيازم و  فيراباميل-
ّمثب طاتّالمناعةّ

 سيكلوسبورين -
ّالهرموناتّ

 ايثينيل استراديول-
ةّالبروتونّمضادّ   اتّمضخ 

عصير و   أومبرازول-
 grapefruitالغريفون 

 ة له لا توجد محر ضات مهم  
 

SSRIs 
  دولوكسيتين و   فلوكسيتين-

 سرترالين و  باروكسيتينو 
 مثب طاتّالهيستامينّ

 رانتيدين و  سيميتيدين-
 ةّللأورامّالأدويةّالمضادّ 

  فنبلاستين و   ندوكسوروبيسي -
 فينورلبين و  فنكرستينو 

ناتّ  المسك 

 سيلوكوكسيب-
 اللانظمي اتّمضاداتّ

 أميودارون -
 اتّالملارياّمضادّ 

 كينيدين -
الاستروجينّّ مستقبلاتّ لاتّ معد 

 الانتقائي ةّ

 كلوميفين -
 

SSRIs: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors 

ّوالط فراتّّإحداثّجيفيتينيبّللت سرطن-2-7

  تُجرَ . لم  in vivo  الفئران  وفيin vitroّّ  في المختبر  الت جاربا في سلسلة من  ب جيفيتينيب ضرر ا وراثي  سب ِّ لم يُ 

 (145).أو العقم  سرطنلت  با ب جيفيتينيب سبُّ حول احتمالية تَ كافية دراسات 

 



61 

 

 

 

CYP2D6ّجينّ:ّالث الثّالفصلّ-3
CYP2D6ّفيّفع الي ةّإنزيمّّبايناتّبينّالأفراداكتشافّالتّ ةّعنّلمحةّتاريخيّ -3-1

ريري ة    ساهمت الس    اكتشاف   في   sparteine  وسبارتيين   debrisoquineين  و ديبريسوك  دواءَي  علىالت جارب 

دات كلي ة  الت عد  تقييم سريري    أُبلغ  CYP2D6.(149)في    الش  في    debrisoquineين  و ديبريسوك  لدواء  عن أول 

م  ا  29عُولج  (150).ستيني ات القرن الماضي   فيفي دراسة أُجريت مرضى ارتفاع ضغط الد  ين  و ديبريسوكب  مريض 

debrisoquine  راسة   240إلى    20من  الفع الة بين مريض وآخر وتراوحت  الجرعة اليومي ة    وتباينت  ،في هذه الد 

الت باين الكبير في  وأُجريت  debrisoquineين  و ديبريسوككما أظهرت دراسة أخرى على  .  ملغ   في الفترة ذاتها 

الفع الة من    الجرعة  لديهم  اليومي ة  الجرعة  الد  ملغ  360إلى    10وتراوحت  هاتين  في  رتين،راستين  .  عُزيَ    المبك 

في  وحدوث    الاختلاف  المرضى  بين  المرضى    ضائرة  تأثيراتالجرعة  من  نسبة  في  في    إلى شديدة  الاختلاف 

واء.   دال   اكتشاف قبل سنوات من    أُجريت هاتان الدراستاناستقلاب الد  كلي  ل  ت عد  . وصُن ِّف إنزيم  CYP2D6  ـالش 

CYP2D6 ين هما ظاهري   في حينها في نمطينextensive metabolizer وnon-metabolizer.(151) 

ا   دُرس  القلب ثم علاج اضطراب نظم  بداية  ل  sparteine  ن يسبارتي  اُستخدم  ل للولادة. كشفت  معج    كعقار  أيض 

راسات على نساء حوامل وغير     (152)حوامل تباين ا في سعة وتواتر الانقباضات بسبب إضافة كبريتات سبارتين.الد 

كلي  لاحق   قاد الأمر الذي  ،تشير هذه البيانات إلى الت باين في استقلاب السبارتين  د الش  في  ا إلى اكتشاف دور الت عد 

 (149).به في استقلا CYP2D6الجين المرم زة لـ 

د-3-2 ّّالت عد  كلي  CYP2D6ّّلجينالش 

بغي    فيقع  ت و وثمانية إنترونات  على تسعة إكسونات    CYP2D6تشتمل   بجانب اثنين من    (22q13.2)  22الص 

للبروتين من    المرم ِّزة   ة الجين الوحيد   يه  CYP2D8 .  CYP2D6و  CYP2D7  الجينات الز ائفة شديدة التماثل، 

كلي  جين  شديدة   يوه البشر،في  CYP2Dفصيلة  د الش  ده  حد    ا(نجمي   أليلا  ) افرداني   انمط   140أكثر من  مع الت عد 

وائي    ةالجيني    الت باينات  تحالف موقع  ال  حد ث يُ و   ((Pharmacogene Variation ConsortiumّّPharmVarة  الد 

غي رات الجيني ة الجديدة التي يمكن  ت  وقد يكون هناك المزيد من ال  ،بانتظام  CYP2D6الخ اص بتسميات    الإلكتروني 
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 Singleالن كليوتيد    وحيدة بواسطة متغي رات    CYP2D6  ألائلمعظم  تُعر ف    (47).مستقبلا    إضافتها إلى هذه القائمة

Nucleotide Variationّّ (SNV)   حذف/ غرز  تعددات من نمط  أو  insertion/deletionّّ  كل)صغير ّّالش 

ا تغي ر   CYP2D6 قد تُخفي. (4   الجين   حذف  ؛riationsVa Number Copy  (CNVs عدد الن سخ في ا أيض 

CYP2D6-2D7ّّهجينة    ألائل  ، مما يؤد ي إلىCYP2D7الجين الز ائف    جيني ا قريب ا من  أو انقلابا  (  أو تضاعفها

كل) كلي ة إلى تغييرات في الت عبير أو الوظيفة.تؤد    (.4ّّالش  دات الش    ألائليمكن تصنيف    ي العديد من هذه الت عد 

CYP2D6    الوظيفي ة الن احي ة  الوظيفة    ألائلإلى:  من  طبيعي ة    وألائل  increased-function allelesمتزايدة 

الوظيفة    وألائل  normal-function alleles  الوظيفة   فاقدة   وألائل  reduced-function allelesمنخفضة 

  alleles null.(153,154)  )صفرية( الوظيفة

3-3-ّ ريري  ّلالت أثيرّالس  كلي  دّالش  CYP2D6ّّـللتعد 

ل كم     يتواسط استقلاب  CYP2D6  إلا  أن  ،  الكبدي ة  CYP450% من مجمل إنزيمات  5ي ا أكثر من  رغم أن ه لا يشك 

دوائي ة    زمر  ن أمثلة من  ا، وتتضم  ٪ من جميع الأدوية المستخدمة سريري  20  نحوعدد كبير من الأدوية التي تشمل  

)  ات ات اضطرابمختلفة، مثل مضاد   الحلقات  مضاد  و (  flecainideوpropafenoneّّالن ظم  ثلاثي ة    ةالاكتئاب 

وفينلافاكسين(  و )أميتريبتيلين   الذ  مضاد  و باروكسيتين  )ريسبيريدون(  ات  بو هان  )بوفورالول    يتاحاصرات 

رطان مثل تاموكسيفيندوية مضاد  أ وميتروبرولول( وكذلك   نات  المسك  و العديد من مضادات الإقياء  و   وجيفيتينيب   ة للس 

   (26,27)نات الأخرى.والعديد من المسك   ( امادولوتر   كودئينبما في ذلك ) الأفيوني ة 

د   تأثير  وُث ق كلي  لجين   الت عد  ة   ستجابة للأدوية في دراسات سريري ةفي الا   CYP2D6  الش  تأثير  . يعتمد  عد 

كلي    الش  د  س  الر كازة   ماهي ةعلى  الت عد  هل  وائية  فع ال  الد  غير  مستقلَب  إلى  استقلابها  نتيجة   inactiveتتعط ل 

metabolite   دواء طليعة  لكونها  ل  ستتفع  أن ها  فع ال    prodrug  أم  مستقلَب  استقلابها  عن   activeوسينتج 

metabolite  ،كلي  هل الش  د  الت عد  نوع  الوظيفة أو كمي ة   وعلى  في  بانخفاض  يتجل ى  سينجم عنه نمط ظاهري  

  للن مط   الحاملينالأفراد    لدىع  يُتوق    ،CYP2D6تُعط ل بواسطة  سالتي  . في حالة الأدوية  الإنزيم أم زيادة في الت عبير 

واء وبالت    أن  يزداد تركيز  PM  الظ اهري   ال من    في خطر    سيكون هؤلاءالي  الد  الت أثيرات  المرتبطة  حدوث  ائرة  ض 
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المعروف سلف ا  وائي   الد  الت أثير  غط  انخفاض شديد في قيم الض    المثال، )على سبيل    بالجرعة والتي تتجل ى بفرط 

رياني   من فقدان   UMقد يعاني حاملو الن مط الظ اهري   ذلك،قيض من . على الن  ( غطللض    بخافض  بعد العلاج   الش 

واء بسبب الت صفية الس   وائيةريعة  تأثير الد  عكس.  ال  فيحدث  ،prodrugs  لطلائع الأدوية  بالن سبةأم ا  .  للر كازة الد 

  UMيعاني  أن  لخطر فشل العلاج، بينما يمكن  ون معرض PMsفإن  فع ال،ب ستقلَ إنتاج مُ  لعدم القدرة علىا  نظر  

 (155). ضائرة   تأثيرات من 

 

كل CYP2D6ّّفيّةنويعاتّالجينيّ التّ ّوأهمّ CYP2Dّّّجيناتّتعنقد.4ّّّالش 
 (156)المصدر: 



64 

 

 

 

ريري ة بمال العديد من العوامل تأثير الجينات على الن تائج  عد ِّ تُ  وائية والن    زاتكافي ذلك اختلاف الر    الس  افذة  الد 

وائيةالحرائك  في  والت باين    العلاجي ة  والجنس والت أثيرات الهرموني ة وغيرها. نحن بحاجة لدراسة مجموعات كبيرة    الد 

مستقبلي ة لتقييم  الحجم  بالإضافة إلى تجارب كبيرة    مناسبة،  control  )شواهد(  من المرضى مع مجموعات مقارنة

وائي الاستجابة للأدوية، لتطبيق علم الوراثة    في تأثير الاختلاف الجيني    تقديم  بغية    pharmacogenetics  الد 

 (157)رة خطيرة.ئب فشل المعالجة أو حدوث تأثيرات ضا ولتجن   مشخصن  علاج دوائي  

وائيتكشف دراسات علم الوراثة   د   ةكبير   تباينات  عن    CYP2D6  التي انصب  اهتمامها على  الد    ات في الت عد 

كلي   ا،    المختلفة  الإثني ةبين المجموعات    ةالش  لة  ا يؤد ي  مم  وبين الأفراد أيض    هذه المجموعات   بين  ات  إلى تباينبالمحص 

لاتالأفراد في أو  ائرة   المحص   (24).العلاجي ة/الت أثيرات الض 

بروز    ألائلتلعب   أكثر  دور ا  الط بيعي ة  في  الوظيفة  أقل    الأوروبيين،ا  تواترها  الأفارقة   ولكن  من  كل  في 

فرية(    الألائلوالآسيوي ين. وبالمثل، تلعب   ا دور ا رئيس    null allelesمعدومة الوظيفة )الص    الأوروبيين؛  لدى ا  أيض 

والأفارقة.  ب  مقارنةأهم ي ة    أقل    اتأثيره  فإن    ذلك،ومع   الوظيفة    الألائل  تعد    بينماالآسيوي ين  في    الأشيعمنخفضة 

  حُد ِّدت   أخير ا، ز الت نو ع الجيني  العالي الموجود داخل هذه المجموعات وفيما بينها.  الآسيوي ين والأفارقة، والتي تمي  

،   إنزيمي     ع بنشاط  تتمت    CYP2D6  لـ  زة من الن مط الظ اهري  ة ممي  مجموعة فرعي   دة من    مفرط  بسبب الن سخ المتعد 

CYP2D6  عودي ة تظهر بشكل بارز في مناطق جغرافية مختلفة مثل و وشرق إفريقيا والمحيط    المملكة العربي ة الس 

 (158).الهادئ

على تسمية الأليل الن جمي    نمط  ظاهري   إلى   الجيني ة ةالأنظمة الحالي ة المستخدمة في ترجمة الت ركيبتعتمد 

وتصنيفها إلى  جمي ة ) الن    الألائل وتعيين وظيفة    (، haplotype  ني  الن مط الفردافي    ة غي رات الموجود تالم  حسب)*( ) 

( مع استنتاج الن مط الظ اهري   معدومة الوظيفةأو  الوظيفة    ةأو منخفضالوظيفة  طبيعي ة    ألائل: مفرطة الوظيفة أو

د. تستخدمُ  ( حيث  AS)  Activity Scoreالفع الي ة    حرز بعض الأنظمة نظام    على أساس الن مط الجيني  المحد 

  ( 1و)  منخفضة  لوظيفة  ( 0.5و)  الوظيفة لانعدام   (0)  [ حيث تشير الد رجة1−0]  بين" لكل أليل  فعالي ة  درجة"   تُعي ن

ا على    أن  يمكن    ذلك، . بالإضافة إلى  طبيعي ة  لوظيفة  ة  يحتوي الأليل أيض  من  الفع الي ة  ، عندها نستنتج  نسخعد 
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الجينات ) بلأليل  لقيمة الفع الي ة    خلال ضرب  .كان رقم الن سخ معروف ا  في حالإلخ(    ،3×  ،2×  أي،عدد نسخ 

  سبارتين ا  د باستخدام إم  مؤك    CYP2D6  لإنزيم  إن  الارتباط بين الن مط الجيني  والن مط الظ اهري    (153,154,159)

 (160)أخرى تعد  ركازات للإنزيم.أدوية   وأين و أو ديبريسوك

كلي ة،  والمناطق الجَغرافي ة المختلفة بتواترات متفاوتة للت    ةتتمي ز المجموعات العرقي   دات الش    فإن  وبالتالي  عد 

وائيةنبؤ  قد يساعد في تحسين الت    هابِّ سَ وتحديد نِّ   فهم هذه الاختلافات ائرة.    ( المفيدة )   بالت أثيرات الد  أو الأحداث الض 

ريري ة إلى تعديل العلاجات على أساس  ب   CYP2D6لـ    وائي الد  نتيجة لذلك، قد يؤد ي دمج علم الوراثة   الممارسة الس 

 . الفع الي ة الإنزيمي ة

  حرز ا   Association for Molecular Pathologyّّ(AMP)رابطة علم الإمراض الجزيئي  تستخدم  

ريري ة للألائل أو الت  وصية  للت  ين  مستويب وائيةبالأهم ي ة الس    غي رات الواجب إجراؤها في تحليل معطيات الوراثي ات الد 

(AMP PGx)   ل  المستوى . يدل للاختبار    بشكل واسع  موصى بهاال  الت نويعات(  على الألائل )أو  Tier 1  الأو 

 ، ريري   المعايير الت الية: وتتصف هذه الألائل ب الس 

د ( لها تأثير 1   أو وظيفة البروتين  الت عبير الجيني   في مؤك 

كاني    اتمجموعإحدى التواتر معتبر في   ( لها2   ة الس 

 متاحة   Reference Materials  (RMs)( لديها مواد مرجعي ة 3 

المستوى الث اني   تشمل  بينما الت ضمين في  التي    الألائل  Tier 2  الت وصية من  لا تستوفي جميع معايير 

Tier 1 .   المستوى  الموصى بها من    الألائل   تتصفTier 2    معايير المستوى    جميع ليس  لكن  و    بأحد على الأقل

 (161).الباقية الشروطفرت اإذا تو  1لمستوى ترقية الت وصية بها إلى اويمكن  ،1

تحليل  يتضم   الت سلسل    CYP2D6ن  تحديد  ريري   الس    البنيوي ةغي رات  ت والم  sequenceللاستخدام 

structural variants   ِّالمستهد الجيني   الت نميط  طريق  السَل سَلَة    targeted genotypingف  عن  أو 
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sequencing  النجمي ة  الألائل  ، متبوع ا بتحديدstar (*) alleles    أو(ة  فرداني  ال نماط  الأhaplotypes  والن مط )

 (161)(.diplotypeالمزدوج )الن مط  genotypeالجيني  

وعدد    structural variants  البنيوي ةغي رات  ت والم   sequenceمن تحديد الت سلسل    كل     استعراف  بين جمَع  يُ 

ل الحالة  تمث    أربع مجموعات  في  genotypeالجيني   الن مط    يُصن فوالن مط المزدوج.    ي  انتجميع الن مط الفرد و   الن سخ

(أو  )  عة للمريضالمتوق    CYP2D6   ـة لالاستقلابي     للن مط  . PMsو  IMsو  NMsو  UMs:  وهي  الن مط الظ اهري 

واء    مأموني ةعلى    سريري ة   تأثيرات   CYP2D6  لإنزيمالظ اهري    الي ته،الد    CYP2D6إلى تضمين جين    ا دفعمم    وفع 

وائي    ات لوراثي  ل رات الحيوي ة  جدول المؤش  في  FDAّّ  من قبلعلى نطاق واسع   ح ا   (42)ة. الد  مواقع    5لشكل  يُوض ِّ

كلي ة وأهم  الألائل الن   دات الش  ّّ.CYP2D6جمي ة في أشيع الت عد 

ريري ةCYP2D6ّّألائلّ-3-4 ّذاتّالأهم ي ةّالس 

Normal-Function Allelesّّّطبيعي ةّالوظيفةّألائل-3-4-1

  بصورةيعمل    CYP2D6  إنزيم ترجم إلى  الوظيفي ة التي تُ   الألائلمن    ازوج    NMs  من الن مط الظ اهري    فراد الأ  يمتلك

يمث ِّ ةطبيعي   العرقي  مع    2*و   1*  الأليلينل  .  المجموعات  ا    ماتواتره يبلغ    ة،ا الأشيع في معظم  الأوروبيين  في  مع 

   (153,159,162)٪(. 47.6فارقة )٪( والأ58.5في الآسيوي ين ) ل تواتر أقمع  ٪، 64.9

ائعّ - ّ*ّ(1)الأليلCYP2D6ّّّّـلWTّالن مطّالش 

دات شكلي ة ضمن العينة المدروسة وبالت الي فإن  نسبته تختلف  1يعي ن الأليل   * بشكل افتراضي  عند عدم وجود تعد 

كلي ة المدروسة ولا يمكننا تحديد الفروق   كاني ة  حسب عدد التغي رات الش  الحقيقي ة بتواتر هذا الأليل بين المجموعات الس 

 إلا عند دراسة كامل الجين في كل هذه المجموعات. 

ينين    نوالقوقازيين الأمريكيي  نالأفارقة الأمريكيي  نسب الت واتر لدى  بلغت %  37.3% و33.2والأتراك والص 

الن سبة الأعلى لدى سكان أمر 26.5% و37و الت رتيب. وكانت    Native Americansيكا الأصليين  %، على 

(62.4%).  (156,163–166) 
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كل كلي ةّالمؤل ِّفةّلهذهّالألائلCYP2D6ّّ.ّأهم ّألائل5ّّّالش  داتّالش  ّوتوليفةّالت عد 
 (167)المصدر: 
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ّّ*2الأليلّ -

CYP2D6*2  دين شكلي    هو أليل ذو وظيفة طبيعي ة   وهو   6في الإكسون    أحدهما   شائعين، ن  يويتمي ز بوجود تعد 

(NM_000106.6:c.886C>T, p. Arg296Cys, rs16947, legacy 2850C>T)    والث اني في الإكسون

ّّ(168).(NM_000106.6:c.1457G>C, p.Ser486Thr, rs1135840, legacy 4180G>C)وهو    9

وائي    الت نفيذي    من قبل الت حالف طبيعي  الاستقلاب  حالي ا أليلا  CYP2D6*2ّّّّيُعد   ريري    لعلم الوراثة الد   Clinical  الس 

Pharmacogenetics Implementation Consortium  (ّCPIC)   وائي   و الد  الوراثة  علم  عمل  مجموعة 

  يُشك ِّل  فعالي ته  فإن  تعيين  ذلك،ومع    ؛Dutch pharmacogenetics working group  (DPWG)الهولندي ة  

تقييم وظيفة هذا الأليل عند    وقد يعادبشكل مختلف    CYP2D6*2  فعالي ةالمختبرات عن  بعض    أبلغت   فقد  ، اتحدي  

كاني ة  CYP2D6*2تر الأليل او تيختلف   (154).ةتوف ر بيانات إضافي   ّ(158).المختلفةبين المجموعات الس 

ان الأصليين للقار ة الأمريكي ة  *  2تواتر الأليل    يبلغ  ك  % بينما يصل هذا الت واتر لدى الأمريكيين  21.8لدى الس 

ينين والإسبان والأتراك والإمارات العربي ة المت حدة     United Arab Emirates  (UAE)الأفارقة والقوقازيين والص 

 (156,163,164,166,169) %، على الت رتيب.12.2% و35.3% و18.5% و10.3% و15.9% و19.7

ما موجود بتواتر أقل بكثير  ه، وكلا39*و  35*  كلا  من   المعروفة الأخرى   الوظيفةّّالألائل طبيعي ةتشمل  

  39* الأليل لا يتجاوز تواتر  بينما  ،٪ لدى الألمان6.3 35*حيث يبلغ تواتر الأليل *. 2أو   *1 بالأليلين مقارنة  

 (153,159,165) ٪ في الآسيوي ين.1  نسبة الـ

Null Allelesّّفرية()الصّ ّالوظيفةّفاقدةّالألائل-3-4-2

ي إلى غياب وظيفة  والتي تؤد    (، فريةالص  )   الألائل فاقدة الوظيفة اثنين من    PMs  ذوي الن مط الظ اهري    الأفراد   يحمل

تُ  مجموعة  فس ِّ الإنزيم.  ألائل ر  من  نة  من98  نحوّّّ(6*و5ّّ*و4ّّ*و3ّّ*)الوظيفة    فاقدة أربعة    مكو    حالات   ٪ 

PMs.(170) 
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ّّ*4الأليلّ -

CYP2D6*4  يتمي ز الوظيفة  معدوم  أليل  هو  هو  شكلي   د  تعد   ,NM_000106.6:c.506-1G>A)  بوجود 

rs3892097, legacy 1846G>A)   الموجود في مكان الاستجدال  splicing    4والإكسون    3  الإنترون بين  

.  جموين وظيفي  غير  إنزيم  الأكثر    CYP2D6*4  يُعد    (168)عنه  الظ اهري   مساهمة  الأليل  لـ    PMبالن مط 

CYP2D6 (158).في مختلف المجموعات العرقي ة 

ا في جميعّّc.100C>Tّّ(p.Pro34Ser, rs1065852, legacy 100C>T)ّّغي رالت  ّّيوجد ّّتحت ّّأيض 

و CYP2D6*4ّّّّألائل مثل  ّّ.4.012ّّsub-allele*ّّوهو  دحي باستثناء  أخرى  ألائل  في  موجود  10ّّ*وهو 

 (47)وغيرها.

كاني ة، وهو أعلى  ٪  19.4  لدى القوقازيين إلى  CYP2D6*4تواتر    يصل وهو الأعلى بين المجموعات الس 

الأصليين   والأمريكيين  ينيين  والص  الأتراك  من  كل    لدى  الت واترات  تبلغ  من  والتي  الأفارقة  %  11.3والأمريكيين 

و0.3و و%7.9  الت رتيب.%4  على  أقل    فإن    لذلك،نتيجة    (173–156,156,164,166,171)%،  فيما    تأثيره 

 في كل من الآسيوي ين والأفارقة مقارنة بالأوروبيين.   CYP2D6 بتواسط  الأدويةيتعلق باستقلاب 

ّّ*5الأليلّ -

  CYP2D6بروتين   يؤد ي لفقدانا مم   حذف لكامل الجين، الوظيفة بأنه  فاقد CYP2D6*5 الأليليتمي ز  

٪  6.2-3.3و٪ في الآسيوي ين  4.2و  الأوروبيين ٪ في  CYP2D6*5  2.8تواتر أليل    يبلغ.  بالت الي انعدام وظيفتهو 

 (158,162)في الأفارقة.

ّّ*3الأليلّ -

 ,NM_000106.6:c.775del)  5في الإكسون    الن كليوتيدحذف أحادي  بوظيفة  ال  فاقد CYP2D6*3ّّّّيتمي ز أليل

p.Arg259fs, rs35742686, legacy 2549delA)   الإطار  بطفرة يتسب ب    ذلكو frameshiftّّّّتغيير 
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CYP2D6*3ّّّّيحدث انعدام وظيفته.  الي  وبالت  CYP2D6ّّّّلـبروتين premature truncationّّ والاقتطاع المبكر 

كاني ةمجموعات الفي ّ٪1من  أقل    بتواترو لدى القوقازيين،  ٪ 1.6 بتواتر ّ(158)خرى.الأ  الس 

ّّ*6الأليلّ -

 ,NM_000106.6:c.454del, p.Trp152fs)  3  لنكليوتيد واحد في الإكسون   بحذفCYP2D6*6ّّّّيتمي ز أليل

rs5030655, legacy 1707delT)ّّ  حدوث  يتسب ب مما الإطار  طفرة  في  لبروتين    تغيير  المبكر  والاقتطاع 

CYP2D6  ،  تواتر  إن     بدوره إلى فقدان وظيفة الإنزيم.   يؤد يمماCYP2D6*6    0.5و٪ في أوروبا  1حوالي  ٪

كاني ة الأخرى.افي   أو أقل    (158)لمجموعات الس 

11ّّ* و7ّّ*و36ّّ*  ومنها  CYP2D6  الأخرى ينتج عنها غياب أو عدم فع الي ة  الألائلهناك العديد من  

ا في معظم المجموعات  موجودة بتواتر منخفض جد    الألائل . إن  هذه  وغيرها38ّّ*و21ّّ*و20ّّ*و19ّّ*و12ّّ*و

 (158).ةالعرقي  

Reduced-Function Allelesّمنخفضةّالوظيفةّّّألائل-3-4-3

كلي ة منخفضة الوظيفة.    إلى  CYP2D6لـ    ةتعود أغلب الاختلافات العرقي   دات الش    IMالظ اهري     إن  الن مطالت عد 

لدى الآسيوي ين والأفارقة.    متواتر  الوظيفة    تُعد  بشكل كبير  ّّالألائلّّأشيع 17ّّ*و41ّّ*و  10*الألائل منخفضة 

 الفعالي ة. ّمنخفضة

ّّ*10الأليلّ -

الأليل ّيتمي ز  ّCYP2D6*10ّ وحيد    بوجودّ شكلي   د  الإكسون    missenseمغل ِّط    الن كليوتيدتعد  في 

1(NM_000106.6: c.100C>T, p.Pro34Ser, rs1065852, legacy 100C>T) ّّالأليل    كما يتضم ن

ا   c.1457G>C .(168) الت بديلأيض 

كانت نسبة    (158).عالمي ا الأليل الأكثر شيوع ا  و ائد في الآسيوي ين  الأليل الس    CYP2D6*10 يُعد  

تيني ة    وأمريكاالأتراك والقوقازيين والأفارقة الأثيوبيين  و   UAE  كل   من  * لدى10الأليل     1.5% و  1.4% و  %3.3اللا 
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أقل    ،% 1و>  8.6%و الن سب   على الت رتيب. ولكنها  لة  من  ينين  لدى    المسج  والإيرانيين    (%42.8)كل   من الص 

(31.8%).(156,163,164,166,174–176) 

إلى أليل  تصنيفه    تغيير  CPICس  در ، ويCYP2D6انخفاض كبير في نشاط  إلى    10*الأليل    يؤد ي

وائية. الد  الر كائز  بعض  استخدام  عند  الفع الي ة  أمر  بدق    CYP2D6*10تعيين    يعد    (154)معدوم  إن  ا  ة    صعب ا، 

c.100C>T  ا في العديد من 65ّّ*و56ّّ*و54ّّ*و52ّّ*و37ّّ*و36ّّ*و4ّّ*  مثل CYP2D6  ألائل  موجود أيض 

 (47,158)وغيرها. 69*و

ّّ*17الأليلّ -

 ,NM_000106.6:c.320C>T, p.Thr107Ile)2ّّّّّالإكسون   فيSNPّّّّبوجودCYP2D6*17ّّّّليلالأيتمي ز  

rs28371706, legacy 1023C>T)ّ على  مل  تش يو ّ ا  ائعيَ ن  غي ريَ الت  أيض  ّنالش  ّc.886C>Tّّ

ّc.1457G>C.(168)و

٪  2.3ويبلغ تواتره    (177)٪.27٪ إلى  17من    بتواتر   ،الأفارقةالأكثر شيوع ا في    CYP2D6*17ّّويُعد  

ّ(158)جنوب وشرق آسيا.و وسط   وسكان لدى الأوروبيين٪ 0.5 ولا يتجاوز نسبةتينيين اللا    فقط لدى

ّّ*41الأليلّ -

ّيتمي ز ّالأليلّ ّCYP2D6*41ّ الإنترون    SNPبوجود  ّ 6ّفي  ّ(NM_000106.6:c.98539G>A, 

rs28371725, legacy 2988G>A)  ّّ ُعبير عن  مستويات الت  إلى انخفاض    يؤد ي  الاستجدالعيب ا في    بُ سب ِّ ي

ا   الأليل   هذا   ن . يتضم  CYP2D6  وبالتالي انخفاض كمي ة إنزيم  mRNAنا المرسال  الر     c.886C>T  غي ريَنالت    أيض 

   c.1457G>C. (47)و

من    وهي نسبة أقل  %،  9.6% ولدى القوقازيين الأمريكيين  8لدى الإسبان  CYP2D6*41ّّ  تواتر   يبلغ 

عودي ة  في كل   من    مثيلاتها تواتره لدى الأمريكيين الأفارقة والأمريكيين  14.6% وتركيا  18.4الس  %. وينخفض 
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( ينين  والص  و2.5الأصليين  و%0.9  الت رتيب(.%3.05  على   ،%   

(156,156,163,166,169,172,173,178,179) 

Increased-Function Allelesّمتزايدةّالوظيفةّّألائل-3-4-4

نزيم الط بيعي ة.  الإ بوظيفة    مقارنة    CYP2D6نزيم  لإ  أعلى  لديهم نشاط  مم نالأفراد    UMالن مط الظ اهري     فُ صِّ يَ 

بغي     CYP2D6موضع    إن   أو أكثر من نسخ الجين    اننسخت  ذلكينتج عن    ، وقدالبنيوي  نوع  عرضة للت  على الص 

فرداني    في إعادة    single haplotypeواحد    نمط  الأليليالمتماثل    الت أشيب نتيجة  المنص    في  غير    ف الط ور 

meiotic nonallelic homologous recombination.   ُالن مط الظ اهري     فَ ص ِّ وUM    تضخيم  لفي البداية

دة من    خ  سَ وجود نُ   اُكتشف ثم    (180).2*الأليل الوظيفي    ا مع    CYP2D6متعد    4*و  1*مثل  أخرى )  ألائل أيض 

حيحنبؤ بالن مط د الت  عق ِّ مما يُ   وغيرها(،  41*و  29*و  10*و  6*و هو الأكثر    2*تضخيم الأليل    ؛ إن  الظ اهري  الص 

الCYP2D6ّّنسخة    13  نحوفي بعض الأفراد    كما اُكتشف  الأوروبيين،  لدى شيوع ا   كان عدد نسخ    في حال.  ةالفع 

د  ت الجين الم (،  )نسختان   2عادة  على أنه ×   يُشرح  معروف ا،   عددها  أما في حال كان  ،" N"  تُعي ن كرقم ضاعفة غير محد 

نسخ   3×  أو المهم    (181,182)وهكذا.  (، )ثلاث  الإنزيم    أن  ملاحظة    من  الأليل  تفع الي ة  على  عتمد 

ر  (47,158).المكر 

ل  المستوى   في  CYP2D6جين    تحليل تضاعف  عُد   الوراثي ات  Tier 1ّّ  الأو  الواجب إجراؤه في تحليل 

وائية وفق حرز    وظيفة الإنزيم   في وتأثيره    المرتفع في بعض المجموعات الإثني ة   تواترهبسبب    AMP PGx  الد 

  الكم ي  PCRو  TaqManة الكشف عن الت ضاعف باستخدام عدد من المقايسات )على سبيل المثال،  وإمكاني  

على  و  المعتمد  المسبار   multiplex ligation-dependent probeالربط  تضخيم 

amplification.)(181,182) 

كاني ة   عالي ة الوظيفة  الألائلتواتر    إن      بالمطلق لدى غائب    إذ هذا الأليل   ،يختلف باختلاف المجموعات الس 

ا )  منخفض    ه تواتر و   (165)الآسيوي ين الإسبان    لدى٪  8-7  يصل إلى نسبة   هولكن    ،٪( في شمال أوروبا2-1جد 

تواتر    (164,183).تراكوالأ بلغ  الغرب  UMsفيما  أوروبا  نسختين    %5.5  ةي  في  من    فع التينمع  أكثر  أو 
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CYP2D6.(184)  ومن الجدير بالذ كر الارتفاع الملحوظ في تواتر الن مط  UMs  (21)  عوديين الس    لدى كل   من%  

   (174,185).%( 29والإثيوبيين )

  المرتفع  الت واتر   بأن  ة وبناء عليه، بُنيت الفرضي    ، ةباتي  ن  الموم  س  من بعض ال   في الت خلص  CYP2D6  يُسهم

إفريقيا  UMsلـ   نباتي  )   في منطقة شرق  يمتازون بحمية  المناطق  يكون بسبب الانتقاء    (ة عالية وسكان هذه  قد 

 (186).الفع الة  CYP2D6تضخيم  ما أدى إلى  بوساطة الإجهاد الغذائي  

ر تضاعف الألائل الوظيفي ة ما نسبته     UM، غير أن  الن سبة العظمى للن مط  UM٪ فقط من  30-15يُفس ِّ

رها      (177,187,188).المقترحة   خرى بما في ذلك العوامل الوراثي ةأأسباب  لم تفس 

 CYP2D6ّـلّطرقّالت نميطّالجينيّ -3-5

تنميط    تستخدم اختبارات  المستهدِّ طريقة    CYP2D6أغلب  الجيني    targeted genotyping فالت نميط 

approachّّ.  كلي ة  الألائلكبيرة من  العداد الأ  فإن  ذلك،ومع دات الش  جعل  ت structural variantsالبنيوي ة    والت عد 

 (189)ا.ي  الجين تحد    ه تحليل هذ 

كلي  ل  اتاختبار   تتراوح  د الش  عدد قليل    في نطاق كشفها من تلك التي تسمح باستعراف  CYP2D6   ـالت عد 

د أو منطقة الت    إكسون إلى تحليل    haplotype  الفرداني  فة لتحديد الن مط  غي رات المستهدَ ت  من ال رميز بأكملها.  محد 

استخدام الاختبار  تفاعلطريقة    تشمل طرق  لمنتجات  المقي د  دفة  الش  الأشكال لطول  د  الت سلسلي    تعد    البوليميراز 

ymorphismRestriction Fragment Length Pol  (RFLP)    ات  المنص  و   الت هديفيالجيني     والت نميط

الد  و   commercial platformsة  جاري  الت   د لقيقة  المصفوفات  كلي    اتلت عد  -single  الن كليوتيد  ةوحيد   ةالش 

nucleotide polymorphism based microarrays    لسة الكاملة باستخدام طريقة سانجر والس  Sanger    أو

الحذف/الت ضاعف   ، NGS  طريقة تحليل  بدون  أو  المتغي رات    deletion/duplication  مع    البنيوي ةوتحليل 

variants structural .191)–(189  ح طريقة تعيين الألائل الأكثر أهم ي ة من الن احي ة   2الرسم التوضيحي يوض 

ريري ة في جين   . CYP2D6الس 
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وطريقةّتعيينّالألائلّالأكثرّأهم ي ةّمنCYP2D6ّّّومخططاتّاستشرابيةّلشدفّمنCYP2Dّّتعنقدّجيناتّ.2ّّرسمّتوضيحيّ 

ريري ةّل ّةّالمكتشفةّكليّ داتّالشّ عدّ علىّالتّ ّبناءCYP2D6ًّّّـالن احي ةّالس 
 (44)المصدر: 

طُو ِّرت من    كما  ذلك    PCR  تقنيات العديد  في  شةبما  مسبق  باستخدام   nested  المتعش  -pre  تضخيم 

amplification    دة بواسطة  رات الأساسي  حق عن الت غي  لمناطق الجينات ذات الصلة والكشف اللا   PCRة المحد 

المسافة    PCRو  بالأليلالخ اص   د  وال  long-distanceطويل  يُ multiplex PCRّّمتعد  اختبار    د  عَ وغيرها. 

AmpliChip® CYP450    رتهالذي ، أكثر  طريقة    Roche Molecular Systemsشركة    طو  متاحة    شمولا 

  أليلا    33ات لتحديد  على مجس    microarrayقيقة  تحتوي هذه المصفوفة الد    ؛CYP2D6  ـل  ا للت نميط الجيني  تجاري  

الCYP2D6من ألائل   العديد من  الإنزيم وسبعة تضاعفات  ت  ، بما في ذلك  المسؤولة عن نشاط  الن ادرة  غي رات 

 CYP2C19 .(192)  من ألائل ين جيني ة، بالإضافة إلى أليلَ 

في تحديد  بالت الي  سهم  ويالحذف والت ضاعف،    ألائلباكتشاف    بشكل خاص    البنيوي ةغي رات  ت  ال  يُعنى استعراف

اختبارات   إجراء  يمكن  الجينات،  لتضاعف  بالن سبة   . الظ اهري  لما سبق ذكره،إضافي  الن مط  المثال    ة  على سبيل 

ي  الكم    TaqMan  طريقة  تمد  قَ كما  .  long range PCR  باستخدام تفاعل البوليميراز المتسلسل طويل المدى

  لجين   سخطريقة جديدة لمعايرة تغي رات رقم النُّ   CYP2D6لـ    real-time quantificationّّالحقيقي    الزمنفي  

CYP2D6ّّ، راسات على    ساهمت ذلك،علاوة على   (181)ا.متوف رة الآن تجاري  رة مسبق ا  المطو    وهذه المقايسات الد 
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. تتوف ر البيانات من    البنيوي ةغي رات  تفي وصف ال   Genome-Wide studiesمستوى الجينوم   في الجينوم البشري 

بيانات ال ة  راسات في قاعد  المركز    Database of Genomic Variantsة  غي رات الجينومي  ت  مثل هذه الد  ومن 

م  الوطني   الت    لمخد  National Center for Biotechnology Informationّّالحيوي ة  كنولوجيا  معلومات 

(NCBI).(193,194) 

  diplotypeالمزدوج  أدوات لاستنتاج الن مط   bioinformaticsة الحيوي ة  رت باستخدام المعلوماتي  طُو ِّ كما  

ا  CYP2D6 ـل  NGS.(189–191)على بيانات  اعتماد 

غي رات  ت  وال   CNVs  عدد النُّسخ  نع  مع أو بدون الكشف   إجراء تحليل الجين،  طريقةالت باين في  قد يقود  

الفرداني    لائلالأ  تسم ي ةفي  اختلاف  إلى    ،pseudogenes  زائفةوجود جينات  و   البنيوي ة الن مط  والن مط    وبالت الي 

مة عايةر  ال وفي الن هاية  وتفسير الن تائج ظاهري  مط ن  الن مط الجيني  إلى ترجمة في ؤث ِّر سيُ  الأمر ال ذي  ، الث نائي    المقد 

. ا الأمر الذي يستوجب تحسين ا مستمر    (117)،مريضلل  لطرق الت نميط الجيني 

CYP2D6ّلإنزيمّّّالظ اهريّ ّكيفيةّتعيينّالن مط-3-6

ريري ة التي تقد    بيناهري   ظمط  ن إلى    CYP2D6  ـتوجد اختلافات في ترجمة الن مط الجيني  ل م اختبار  المختبرات الس 

PGx   ا بين مرشدات و ريري ة    أيض  الواسع    بني  الت    ع أن  يؤد يونتوق    .clinical practice guidelinesالممارسة الس 

ا على الت نميط الجيني    لطريقة ترجمة الن مط الظ اهري     ، DPWGو  CPICمثل    المرشدات، من قبل مطوري    اعتماد 

ريري ة وكذلك الباحثين إلى تفسير      CYP2D6.(154) ـل  يني  ا للن مط الج أكثر اتساق   والمختبرات الس 

ة خطوات CYP2D6تتلخ ص طريقة تعيين الن مط الظ اهري  لـ   :بعد 

كلي ة المكتشفة ضمن العينة.  - دات الش   تبدأ بتحديد الت عد 

الفرداني   - الن مط  لاستنتاج  دات  الت عد  هذه  تُشك ِّلها  التي  الت وليفة  تحديد  نسختَ   haplotype  ثم  أحد  ي  على 

CYP2D6   الأليل الن جمي(star allele ة بيانات )مثل ا على قاعد   غيرها(. ّأوPharmVarّّ( اعتماد 

الي   - د بعدها قيمة فع   حسب الأليل.   1-0ّبين ّّوالتي تتراوحactivity valueّة الأليل المكتشَف يُحد 

ابقة على الن سخة المقابلة للجين.  - ر نفس الخطوات الس   تُكر 
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د بعدها الن مط المزدوج  - للجين عن طريق وضع الن مط الفرداني  لكل نسخة جين مع المقابل   diplotypeيُحد 

 لها من الن سخة الأخرى. 

د بعدها حرز الفعالي ة   - . ASّيُحد   للن مط المزدوج عن طريق جمع قيمتَي الفع الي ة لكل نمط فرداني 

د   -  بعدد الن سخ المتضاعفة.   ASبعدها وجود تضاعف جيني  من عدمه، وفي حال وجوده يضرب ناتج يُحد 

مثل   - سريري ة  مرشدات  باستخدام  ويُستنتج   ، الظ اهري  الن مط  حالة  على  الن اتج  الر قم    CPICمرشدات  يدل 

   ّ.DPWGو

كل  يصف   إلى أنماط ظاهري ة.   CYP2D6 لـغي رات الجيني ة ت  ترجمة الفي العملي ة المستخدمة  مراحل    6الش 

 

كل ّاهريّ ظّمطنّإلىCYP2D6ّّلـّالجينيّ ّالن مطّترجمةّعملي ة.6ّّّالش 
دة تغي رات  تتضمن أن    يمكن والتي ،( فردانية  أنماط  أو)   أليلين من مجموعة diplotype الشكل يصف  .متعد 

 (154)المصدر: 

والن مط    ASوحرز الفع الي ة   CYP2D6أهم  الأمثلة لترجمة الأنماط المزدوجة لجين    3الجدول  كما يلخ ص  

ّّ.DPWGو CPICالظ اهري  المتوقع حسب مرشدات 

/الن شاطّلـّ-3-7  CYP2D6أهم ي ةّاختبارّالت ركيبّالجيني 

الوراثي    أكثر اختبارات   أحد  CYP2D6  إن  اختبار  وائي  علم  الد  ريري ة. كانت    PGx  ات  الس  الممارسة  المفيدة في 

إلى   المستندة  راسات  الن مط    CYP2D6الد  ارتباط  أهم ي ة  عن  للكشف  شهرة  والأكثر  الأولى  راسات  الد  بين  من 

الإنزيم    ؤ بنشاطنب  وتطوير خوارزميات قائمة على الت نميط الجيني  للت    الن سخوتغي رات عدد    الجيني  الن مط  بالظ اهري   
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ا على    الحي  الجسم    في للط فرات اعتماد  المختلفة  الأ  الر كيزة، والت أثيرات  وجود إعادة ترتيب  لعراق والأفراد، و بين 

 (154) ا.نادرة وغيره gene rearrangementsجينات 

ّلالإجماعّالنّ .3ّّجدول ّللن مطّالجيني   DPWGوCPICّّّمرشداتحسبCYP2D6ّّّـهائيّلترجمةّالن مطّالظ اهري 

CYP2D6ّّجينأمثلةّعنّترجمةّالن مطّالمزدوجّل درجاتّ ASتفصيلّدرجاتّ
ASّ

لإنزيمّ ّ الظ اهري  ّّالن مطّ
CYP2D6 

*1/*1xN, *1/*2xNb, *2a/*2xNb, 

*1x2/*9 

> 2.25 > 2.25 UM 

*1/*10 1.25 1.25 ≤ x 

≤ 2.25 

NM 

*1/*41, *1/*9 1.5 

*1/*1, *1/*2 2.0 

*2x2/*10 2.25 

*4/*10 0.25 0 < x < 

1.25 

IM 

*4/*41, *10/*10 0.5 

*10/*41 0.75 

*41/*41, *1/*5 1 

*3/*4, *4/*4, *5/*5, *5/*6 0 0 PM 

AS, activity score; CPIC, Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; DPWG, 

Dutch Pharmacogenomics Working Group; IM, intermediate metabolizer; N, duplicate 

copies; NM, normal metabolizer; PM, poor metabolizer; UM, ultrarapid metabolizer 

 (154)المصدر: 

 ، نذكر منها: جاحفي هذا الن   عديدة عوامل  ساهمت

- ،   (195).نشاط الإنزيم في الجسم الحي    فيتأثير كبير    ذات  CYP2D6  وجود تنويعات جيني ة شائعة لـ  أولا 

د   كلي ة    ، اجيني    اتغي ر    140أكثر من  حتى الآن  حُد ِّ دات الش  شائعة    null alleles  ألائل صفريةمن بين هذه الت عد 

. بالإضافة إلى  6*و  5*و  4*و  3*  كلا  من   تشملو   ة واحدة على الأقل  ٪ في مجموعة عرقي  1  يفوق   تواتر  ب

كلي ة ناقصة الوظيفة  تشمل ذلك، دات الش  كلا   ة واحدة على الأقل ٪ في مجموعة عرقي  1زيد عن ي  بتواترالت عد 

بين    بتواترات متباينة  CYP2D6  لـ  يوجد تضاعف أو تضخيمكما  .  41*وّّ*17و  10*و  9*  من الألائل 

   (195,196).الأعراق 

ا لتحريض الإنزيم  وهو الت أثير البسيط نسبي    CYP2D6  لـ  هم في نجاح الت نميط الجيني  اهناك عامل آخر س -

  CYPارتباط ا وثيق ا بتسلسل الجين، على عكس إنزيمات    CYP2D6في الجسم. يرتبط معظم نشاط إنزيم  

الإنزيم. سمحت هذه الموثوقي ة العالية نسبي ا بين    لي ةالفع  ا  الر ئيسة الأخرى. هذا يجعل الت نميط الجيني  مؤشر  
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الي ةالجيني   الت ركيب   بتطوير خوارزميات لترجمة الأنماط الجيني ة إلى أنماط ظاهري ة. كانت الخوارزميات    والفع 

لى بسيطة نوع ا   ا إلى عدد    ما،الأو  نقيح مع تضمين  مزيد من الت    أُدخل   حالي اولكن    ، المتغي رة فقط   الألائلاستناد 

   (197)ة مختلفة.مختلفة أو لأنماط ثنائي   لألائل CYP2D6ّالخاص بـ  حرز الفع الي ة خوارزميات

- / ا  حصري    تُستقلَبهو العدد الكبير من الأدوية التي    الفع الي ة  العامل الث الث المتعلق بأهم ي ة اختبار الن مط الجيني 

ق  علاجي  ضي    ذات منسبهي عقاقير    CYP2D6  زاتن  العديد من ركاأ. كما  CYP2D6إنزيم    بتواسط 

narrow therapeutic index.(25–27) 

وائيتوصياتّعلمّالوراثةّ-3-8 CYP2D6ّذاتّالصلةّبـّّالد 

وائيةالوراثة    مرشداتتتوف ر   ة    الد  ريري ة من عد  بكة الكندي ةو   DPWGو  CPICاختصاصية، وأهم ها    مرجعي اتالس    الش 

وائيةلوراثة  ا ختبارات  لا والكل ي ة الأمريكي ة    Canadian PGx Network for Drug Safetyبهدف المأموني ة    الد 

 . American College of Medical Genetics and Genomics  والمجائن الط بي   الجيناتلعلم 

وائي  توصيات قائمة على علم الوراثة   تتوف ر حالي ا  ريري ة لعدد محدود من الأدوية ) الد    نحوفي الممارسة الس 

  CYP2D6.(198)  لـ  إلى الت نميط الجيني    هذه الت وصيات٪ من الأدوية(. ومع ذلك، تستند أكثر من ثلث  1-2

ةهناك   من    guidelinesمرشدات    عد  بتواسطدوية  أ ن  تتضم    CPICقبل  منشورة  :  مثل  CYP2D6  تُستقلب 

الحلقمضادات  و   tropisetronوتروبيستيرون    ondansetron  أوندانسيترون و تاموكسيفين   ثلاثي ة    ةالاكتئاب 

وأتوموكسيتين(.    وترامادول  ين ئكود)مثل  الأفيوني ة    وبعض المشتقات   ةالانتقائي  يروتونين  الس  ومثب طات إعادة قبط  

ا بناء  على الن مط    لتعديل جرعاتها  FDAمن    ة دتوصيات معتمَ دواء  تشملها    20أكثر من  تشمل    قائمة  توجد أيض 

في حرائكها   CYP2D6تأثير الن مط الظ اهري  لـ    حول  اءدو   80كثر من  لأ  وتنويهات،  CYP2D6  لإنزيم  الظ اهري  

وائية  (204–199).الد 

بتوصيات ذات  هان  ( ومضادات الذ  ةمضادات الاكتئاب )خاصة ثلاثي ة الحلق  حظيت  الأدوية، من بين هذه  

ة، وجاءت وفي أحيان  في بعض الحالات يوصى بمراعاة تعديل الجرعة  متحف ظة، فمعظم الت وصيات    أهمي ة خاص 

ريري ة.المستويات البلازمي ة لمراقبة  ب  يوصى أخرى   (42)لأدوية أو الاستجابة الس 
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الجيني   الاختبار  أهم ي ة  النسبي    CYP2D6  ل ـ  تعتمد  ريري ة  الس  والأهم ي ة  ريري ة  الس  الإرشادات  توافر  ة  على 

وائية للأدويةوالحركي    CYP2D6  لـ  حالات يكون الارتباط بين الت ركيب الجيني  الللجينات وللأدوية. ففي بعض     ة الد 

ريري ة للعلاج. على العكس من  ينجم عن ذلك تغيير في ولكن دون أن  ا قوي   واء أو الاستجابة الس  قد   ذلك،سم ي ة الد 

وائية  والحركي    CYP2D6  ل ـ  جيني  بين الت ركيب ال   الضعيف   الارتباطيؤد ي   لات العلاجي ة  ة الد  إلى تغيير في المحص 

لمثل هذه الأدوية    CYP2D6  لـ  الت نميط الجيني    الي فإن  وبالت    ي ق، الض  العلاجي     المنسب الأدوية ذات  في حالة  

 سيكون ذا أهم ي ة سريري ة كبيرة. 

CYP2D6ّّّّلـّالجينيّ ّالت نميطةّومحاذيرّمحدوديّ -3-9

ريري ة لاستخدام الاختبار الجيني  على     على محدودي ةد  ن  نؤك  أيجب    ،CYP2D6  لـ  الر غم من فائدة الإرشادات الس 

الجينات ستؤدي    تنميطفترض أن  الت غييرات في  . اُ لوحده   CYP2D6  لـ  تعديل الجرعة بناء  على الت نميط الجيني  

هذه الن ظرة    أن  ن  . لقد تبي  الر كيزة لى تراكم أو انخفاض مستويات  ا يؤد ي إمم  للإنزيم  ة  إلى تغيير في القدرة الاستقلابي  

ريري ة لية غير دقيقة بالن سبة لمعظم الأدوية المستخدمة في الممارسة الس    التغي رات لا يرتبط عدد كبير من  إذ    ،الأو 

   (47)الإنزيم. فع الي ةة في هام    بتغي رات CYP2D6 لـالجيني ة 

واء،بلازمي ة  الكيز  ار ت  ال ت الت غييرات في نشاط الإنزيم إلى زيادة  حتى لو أد  بالإضافة إلى ذلك،   لا    فقد   للد 

اب هذه الزيادة  تسب   وهي وجود عدد كبير  ألا    CYP2D6  تنميطفي  تكمن    أخرى . هناك مشكلة  تأثير ا سريري ا ملموس 

ما لم يتم الت نميط الجيني  للمرضى باستخدام تسلسل الجين   وبالت الي ،الوظيفة تغي ر فيي إلى التي تؤد   الألائلمن 

الت رجمة إلى  الخطأ في   احتمال  فإن    ، (NGSباستخدام   المثال )على سبيل whole-gene sequencingّّالكامل  

نكون حذرين في تفسير نتائج الت نميط الجيني  التي تشير    أن  يجب    وعلى سبيل المثال، نسبي ا.    عال    نمط ظاهري  

   (41).الألائل الأخرى   عن طريق استبعاد يُعي ن الأليل ا هذ لأن   ،CYP2D6*1  الأليلإلى 

ا باستنتاج الن مط الظ اهري  من الت نميط الجيني     من تضاعف الجينات  CYP2D6  لـ  ينشأ عدم اليقين أيض 

gene duplication    وإعادة  ترتيبهاrearrangement ُت الجينات شائعة وتواترها يتباين بين    عد  .  إعادة ترتيب 
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  خاطئ استنتاج قد يؤد ي إلى  CYP2D6غاير في إعادة  ترتيب الت    أن  يؤخذ في الاعتبار    أن  يجب    الأعراق، ولكن  

 (153,205,206). لن مط الظ اهري  با  بما يتعل ق 

كاني ة الت باين بين    في  الأخرى المسألة  وتكمن     حيث أن  .  CYP2D6  ألائل بالن سبة لتواتر    المجموعات الس 

راسات التي   د الفي    الت باين العرقي    تقارن الد  كلي ة لـ  اتتعد  الجيني ة لا تزال جارية للعديد من    كيبةر والت    CYP2D6  الش 

كاني  المجموعات   و ةالس  الجيني    إجراء   ن  إ،  الجمهرات  ل  الت نميط  لجميع  ملائم ا  ليس  ائعة  الش  للأنماط  أو  لألائل 

كاني ة  (158).الس 

،إلى جانب عدم اليقين في استدلال الن مط   هو    الافتراضات. أحد هذه  غير دقيقةافتراضات    هناك   الظ اهري 

فع الي ة   17*أظهر الأليل  المثال،على سبيل   كائز.ر  ال مع جميع   الفع الي ةسيُظهر نفس درجة    CYP2D6إنزيم  أن  

  افتراض   يوجد  (207)ديكستروميثورفان أو هالوبيريدول.  كودئين أو  ريسبيريدون أومثل    مختلفة تجاه ركازات مختلفة

دة للإنزيم تتبع في الواقع العديد من  ركازات  كان يعتقد في البداية أنها    فما  ،ة از آخر بخصوصية الر ك  مغلوط محد 

  بإنزيم   مصطلح "محد د ضرورة التزام الحذر والحيطة لدى استخدام  ة، وتشير أدلة متزايدة إلى  الاستقلابي  المسارات  

enzyme specific .واء  (208)" لتعريف الد 

الإضافي   اليقين  عدم  الظ اهري    يأتي  الن مط  استدلال  عمليات    phenotype  في  حدوث    الت حريض من 

.  genotype  الن ظر عن الن مط الجيني    بغض   in vivo الجسم الحي   الإنزيم في فعالي ة تعد ل من  ثبيط التي قدوالت  

ة قادرة على  المثب طات القوي  بالمقابل، فإن   .  (22,148)حفيز.القابلة للت    CYP  إنزيمات  هو أحد أقل    CYP2D6  إن  

 functional  الوظيفي ة  CYP2D6  لألائل   الحاملين لدى الأفراد    PM  نمط ظاهري  ضعيف الاستقلابإحداث  

alleles  .  مثب طات  تشملCYP2D6  ب زيادة تصل إلى خمسة أضعاف فيالتي تسب  )   القوي ة  AUC    ا أو انخفاض  

  (paroxetine  وباروكسيتين  fluoxetine  فلوكستينمثل  )عوامل مضادة للاكتئاب    ٪(80في الت صفية بأكثر من  

المثب طات المعتدلة العوامل المضادة    ، وتتضم نالمضاد للملاريا  quinidine  والكينيدين   cinacalcetسيناكالسيت  و 

المضاد    terbinafine  وتيربينافين  (sertralineوسيرترالين    duloxetineدولوكستين  )مثل  للاكتئاب  

 (22,148)ات.للفطري  
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  acridone alkaloids  (209)ّّمثل قلويدات أكريدون   وبيئي ة،ة  مواد غذائي  قد ينتج تثبيط الإنزيم بسبب  

بار  وعصير   مواد    Aloe Vera juice ،(210)الص  إلى  ميثامفيتامين  أخرى  بالإضافة  ديوكسي  ميثيلين  مثل 

methyl-enedioxy meth-amphetamine.(148,211–214)    يزال   CYP2D6مثب طات    استعراف لا 

للتحسين    اة حول استخدام هذه المثب طات المحتملة مفيد  المعلومات الإضافي  ستكون  و مستمر ا   ن مط  لل  عملي ة الت وص 

 ،  . المشاركات العلاجي ة واختبارات الت نميط الجيني   حولمعلومات  المع  وذلك لدى تكاملها الظ اهري 

دة لفرد ة الاستقلابي  ة للحالعلامة بيولوجي   CYP2D6 لـ  الت نميط الجيني   وكتلخيص لما سبق، يُعد   مع   محد 

د دواء   دة. إلى جانب    محد    لا ينفيCYP2D6ّّّّلجينالت نميط الجيني     فإن    أعلاه، شت  وقِّ التي نُ   المحاذير بجرعة محد 

وائي ة  المرضي ة  الحالة  روتطو    ةالبيئي  والعوامل    الأخرى تأثير الاختلافات الجيني ة   الجمع    د  عَ يُ   .وغيرها  والت داخلات الد 

راسات على مستوى الن مط الظ اهري  في مجموعات كبيرة من المرضى  بين الت نميط الجيني  والحركي   وائية والد  ة الد 

  اكتساب المزيد من الفهم في علاقة الن مط الجيني    بهدف ا  ا ضروري  يعانون من حالات سريري ة مختلفة أمر    نمم  

 . الظ اهري  بالن مط  

 

 ّ
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راساتّالمرجعي ةّالفصلّ-4 ّالرابع:ّالد 
راساتّالمحلي ة-4-1 كلي ةّلّالعالمي ةوالعربي ةّوّّالد  داتّالش   CYP2D6ّـعنّتواترّالت عد 

ول العربي ةتحر ت  دراسات  قليلة  في   كلي   و الن مط الجيني     سورية والد  د الش    4الجدول    يلخ ص.  CYP2D6لـ  الت عد 

رق الأوسط والعالم.في مجموعات سكاني    CYP2D6ألائل  تواتر   وزملاؤها دراسة    Fuselliأجرت الباحثة    ة في الش 

ة إثنيات وبينهم   راسة إلى    51شملت عد  اء سوريين، وخَلُصَت الد  دمن أصح  كلي    ات اختلاف تواتر الت عد  بين    ةالش 

راسة  الأوروبي    المجموعات الد  وريين كما اقترحت هذه  ن  الطريقة الأفضل لمعرفة تأثير الألائل على قدرة  أ ة والس 

.  ربط كل   ثم    CYP2D6لـ على الاستقلاب هي البدء من الت نميط الجيني    نزيم الإ  (43)أليل بالن مط الظ اهري 

كلي ة لـ    فيها  وااستنتجدراسة  وزملاؤها في العراق    Swadiأجرت الباحثة   دات الش  تأثير    CYP2D6أن  للت عد 

.  في الإقفاري  القلبي   اء  الد  ووفي ات  دراسة    (215)مراضة  أظهرت  بين  ها  ئوزملا  Elouilamineبينما  ارتباط ا 

CYP2D6*3 (216).ربي ات المغ  توزيادة خطر الإصابة بسرطان الث دي بين المريضا 

كلي  بين الإثني ات الموجودة في إيران. في  ئوزملا  Bagheriأظهرت دراسة   د الش  ه اختلاف ا في تواتر الت عد 

راسة كان تواتر   * مسؤولا  عن هذا الن مط، وهنا  10*/10% وفيها اعُتبر وجود الن مط الجيني   PM  24.4هذه الد 

 IM.(176)ظاهري    * مسؤولا  عن نمط10*/10الحالي  يُعد  الن مط الجيني    CPICأن  دليل إلى تجب الإشارة 

جزء    اختلافات بين الأعراق في نفس المنطقة الجَغرافي ة وأن  ه وجود  ئوزملا  Del Trediciاستنتجت  دراسة  

الن تائج   بين  الاختلاف  اختلاف  يعمن  إلى  إجراء  ود  وكيفي  طرق  تعيين  الاختبارات  راسة  الألائلة  الد  وأوصت   .

قابلية للمقارنة عبر المختبرات    الن تائج أكثرسيجعل    ما  الألائل،بضرورة توحيد طريقة إجراء الت حليل الجيني  وتسم ي ة  

. أنسب  وتفسيرها ريري   (156)للاستخدام الس 

راسات أن  تواتر ألائل  ات  تختلف بين بلد عربي  وآخر وبين الإثني   CYP2D6نلاحظ لدى المقارنة بين الد 

ينين والإيرانيين، بينما كان الأليل    10*حيت كان الأليل    المختلفة،  ا لدى القوقازيين   4*مسيطر ا لدى الص  ،  شائع 

.  تواتر هذه الألائل في كل بلد على حدا للوصول إلى تطبيق علاج مشخصن للمرضى الأمر الذي يحتاج لتحديد
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ّةّمختلفةّفيّمجموعاتّإثنيّ CYP2D6ّ.ّمقارنةّتواترّألائل4ّجدولّ
الجمهرةّّ
كاني ةّ  الس 

تاريخّّ/اسمّالباحث
 النشرّ

حجمّ طبيعةّالجمهرةّ
عينةّ

راسةّ  الد 

طريقةّ
استعرافّّ

 الألائلّ

 

 تواتراتّالألائلّالمدروسة
مفرطّ ناقصّالفعالي ةّ معدومّالفعالي ة طبيعيّالفعاليةّ

41ّ* 17*10ّ*69ّ* 3*5ّ*4ّ*2ّ*1ّ* الفعالي ةّ

 Ismail Al-Khalil et سوري ون 

al., 2022 (44) 
مريضات 

 سرطان ثدي
97 sequencing - - 7.2 - - 2.5 7.2 - 9.2 - 

  Fuselli et al., 2004 سوري ون 
(43) 

اء   *SNaPshot - 30.3 9.8 0.9 0 - 2.9 0 - 7.8 51 أصح 

 ,.Mutawi et al مصري ون 

2021 (217) 
اء   *TaqMan - 31.3 9.6 2 - - 3.4  15.1 3.8 145 أصح 

 Swadi et al., 2019 عراقي ون 
(215) 

مرضى داء 
 قلبي  إقفاري  

250 RFLP - 7.6 6.8 - - - 13.4 9.2 - - 

 ,.Elouilamine et al مغربي ون 

2020 (216) 
اء   - - - RFLP - - 10.1 - 11.1 - 8.5 200 أصح 

مريضات 
 سرطان ثدي

200 

 ,.Bagheri et al إيراني ون 

2015 (176) 
اء   - - - RFLP - - 0 - - - 31.9 300 أصح 

 ,.Aynacioglu et al أتراك

1999 (164) 
اء   - - - RFLP 37 35.3 11.3 1.4 - - 6 404 أصح 

أمريكي ون  
 قوقازي ون 

Del Tredici et al., 

2018 (156) 
 TaqMan 37571 مرضى**

chemistry-

based 

qPCR 

37.3 15.9 19.4 3.1 - 

 
- 1.4 - 

 
9.6 - 

 

 Qian et al., 2013 صيني ون 
(166) 

اء   - sequencing 26.5 10.3 0.3 6.04 1954 أصح 

 
1 42.8 - 

 
3 - 

 
 بار الوراثياّت الدّوائيّة. ت **. مرضى مصابون بأمراض مختلفة طُلب لهم اخ.  . تضاعف الجين*

 PCR: polymerase chain reaction, RFLP: restriction fragment length polymorphism
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راساتّ-4-2 ئةّغيرّصغيرّالخلاياّالد  NSCLCّالتيّتحر تّفع الي ةّجيفيتينيبّفيّعلاجّسرطانّالر 

الكيم العلاج  نتائج أفضل بالمقارنة مع  الت قليدي  مقي م ا بكل   من  يأعطى جيفيتينيب  ل الاستجابة    PFSائي   ومعد 

response rate  (RR)    لدى مرضىNSCLC  واء الأمريكي ة  الن قيلي  وقد حظي بموافقة إدارة الغذاء وال  USد 

Food and Drug Administration (FDA)  (  107.)2003للاستخدام خط ا علاجي ا ثالث ا في عام 

المرضى إلى مجموعتين إحداها تلقت جيفيتينيب والأخرى تلقت كاربوبلاتين    صُن ِّف،  IPASSفي دراسة  

. أظهر الت حليل أن  نتائج  EGFRل فيها مرضى إيجابيي وسلبيي طفرة  دخِّ مع باكليتاكسيل خط ا علاجي ا أول، كما أُ 

كما    PFSيث  من حمقارنة بسلبيي الطفرة  مم ن تلق وا جيفيتينيب كانت أفضل    EGFR  طفرة   مجموعة إيجابيي

، مع   ائرة الخطرة أقل  يجدر بالذ كر هنا أن  نتائج    ؛حياة أفضل في مجموعة جيفيتينيب جودة  كانت الت أثيرات الض 

وزملاؤه المرضى    Fukuoka. تابع الباحث  EGFR.(144)مجموعة العلاج الكيميائي  كانت أفضل عند سلبي ة  

ل  OSوأظهرت دراسته أن     EGFRإيجابيي   بب  بديل لجيفيتينيب عند  لت  متشابهة بين المجموعتين، قد يعود الس 

.  حدوث الن كس في مجموعة ا  2015جيفيتينيب عام    FDAاعتمدت    (14)العلاج الكيميائي  بالخط     لا  مفض    علاج 

ل لدى   ح  . EGFR طفرة   إيجابي  NSCLCالأو  كل  يُوض ِّ  . IPASSأهم  نتائج دراسة  7الش 

لدى مقارنة جيفيتينيب بالجيل الأول من مثبطات التيروزين كيناز )إيرولوتينيب وإيكوتينيب(، كانت الن تائج  

الث   الجيلين  على  راسات  الد  أغلب  أظهرت  أخرى،  جهة  من  والمأموني ة.  الفعالي ة  حيث  من  )أفاتينيب  متقاربة  اني 

هذه   أن   إلى  هنا  الإشارة  تجدر  ولكن  بجيفيتينيب،  مقارنة   أفضل  نتائج  )أوسيميرتينيب(  والث الث  وداكوميتينيب( 

ا فيما يتعلق بـ     11لأفاتينيب    PFSأن     LUX-lung 7. فقد أظهرت دراسة  OSالفروقات كانت بسيطة وخصوص 

  FLAURA؛ أم ا في دراسة  OSي ة  معتد   بها إحصائي ا بـ  (، دون أهم  P=0.01شهر ا لجيفيتينيب )  10.9مقابل  

لمجموعة أوسيميرتينيب بمجموعة مثبطات تيروزين كيناز أخرى )جيفيتينيب وإيرلوتينيب( فقد    OSولدى مقارنة  

(؛ في حين  hazard ratio for death, 0.80; 95.05% CI, 0.64 to 1.00في حين كان )  P=0.046كان  

في مجموعة داكوميتينيب أعلى من مجموعة جيفيتينيب وكانت    OSأن    ARCHER 1050أظهرت نتائج دراسة  
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=0.044P  ( في حين كانhazard ratio for death, 0.760; 95% CI, 0.582 to 0.993.)  لجدول  يُظهر ا

 .NSCLCأخرى لدى مرضى مصابين بـ    TKIsوالعلاج الكيميائي  أو  راسات التي قارنت بين جيفيتينيب  الد    أهم    5

 

كلّّ ّحسبّّّ.ّمخط طاتّكابلان7الش  ّبعدّإعطاءّجيفيتينيبّمقارنةّبالعلاجّالكيميائي  رّالورمي  حّالبقياّالخاليةّمنّالت طو  مايرّتوض ِّ
IPASSّدراسةّ

EGFR: epidermal growth factor receptor 

 (144)المصدر: 

الاقتصادية  لأوسيميرتينيب   المرتفعة  ةتكلفال بسبب   جدواه  ول  لم    ، وعدم  الد  وخاصة  دول  ة  عد  في  يُعتمَد 

ل أو الث اني مبرر   ين زال إعطاء أدوية الجيلي  منخفضة الد خل ولا (126–122) الد ول.هذه ا في الأو 
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ّكينازّالأخرىّيروزينّطاتّالتّ ومثبّ ّيّ ئاي.ّدراساتّتقارنّجيفيتينيبّمعّالعلاجّالكيم5جدولّ
Outcomes EGFR 

mutation status 

PS Treatm

ent line 

Histological 

subtype 

Study design Pts. no. Study aim Country/

populatio

n 

Author, year 

OS 34.9 vs. 37.3 mo. 

P = 0.2 

+ 

(Exon 19 

deletion or exon 

21 L858R 

mutation) 

 

0,1 

 

1st line 

 

NSCLC RCT 86 vs. 

86  

gefitinib vs.  

cisplatin/do

cetaxel 

Asian Yoshioka et al., 

2019(218) 

PFS 9.5 vs. 6.3, 

P<0.001 

OS 18.6 vs. 17.3 

 

+/- 0-2 

 

1st line 

 

ADK 

 

RCT 

phase III 

 

609 vs. 

608 

gefitinib vs. 

carboplatin/

paclitaxel 

Asian  Mok et al., 2009 

(IPASS)(144) 

OS 21.9 vs. 21.9, P= 

0.99 

+ 0-2 

 

1st line 

 

ADK 

 

RCT 

phase III 

 

132 vs. 

129 

gefitinib vs.  

carboplatin/

paclitaxel 

Asian Fukuoka et al., 

2011 (IPASS)(14) 

PFS 4.6 vs. 3.4 mo. 

P = 0.13 

AEs 61% vs. 70% P 

= 0.03 

OS 13.3 vs. 13.9 mo. 

 

+/- 0-2 ≥2nd line NSCLC RCT phase III 

 

200 vs. 

199 

icotinib vs. 

gefitinib 

China Shi et al., 2013 

(ICOGEN)(121) 

RR 56.3% vs 52.3% 

P = 0.530 

PFS 13 vs. 10.4 mo. 

P = 0. 1 

OS 22.9 vs. 20.1 mo. 

P = 0.2 

AEs 3/4 5.4% vs. 

1.6% P = 0.17 

+ 

(Exon 19 

deletion or exon 

21 L858R 

mutation) 

0-2 ≥1st line 

 

NSCLC 

(ADK>96%) 

RCT phase III 128 vs. 

126 

erlotinib vs. 

gefitinib 

China Yang et al., 

2017(219) 

Table 5 continues on the next page 
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+: positive; –: negative.  

AEs: adverse events; ADK: adenocarcinoma; DCR: disease control rate; EGFR: epidermal growth factor receptor; NSCLC: non–small-cell lung 

cancer; ORR: objective response rate; OS: overall survival; PFS: progression-free survival; PS: performance status; Pts: patients; RCT: 

randomized clinical trial; RR: response rate; SCC: squamous cell carcinoma; TKIs: tyrosine kinase inhibitors 

 

( 220)المصدر: معدلّ من 

Table 5. Continued 

ORR 72.5% vs. 

56.0%; P = 0.0018 

DCR 91.3% versus 

87.4% 

P = 0.2372. 

PFS 11 vs. 10.9 mo. 

P = 0.01 

OS 27.9 vs. 24.5 mo. 

P = 0.25 

AEs 56.9% vs. 

53.5% 

 

+ 

(Exon 19 

deletion or exon 

21 L858R 

mutation) 

0,1 

 

1st line NSCLC RCT phase 2b 160 vs. 

159 

afatinib vs. 

gefitinib 

Internatio

nal, Asian 

59% 

Paz-Ares et al., 

2017 (LUX-

LUNG 7)(9) 

PFS 14.7 versus 9.2 

mo. P <0·0001 

OS 34.1 vs. 26.8 mo. 

P = 0.04 

+ 

(Exon 19 

deletion or exon 

21 L858R 

mutation) 

 

0,1 1st line 

 

NSCLC RCT phase III 227 vs. 

225 

dacomitinib 

vs. gefitinib 

Internatio

nal, Asian 

75% 

Mok et al., 2018 

(ARCHER 

1050)(116) 

OS 38.6 vs. 31.8 

p=0.04 

AEs G 3/4 42% VS. 

47% 

 

Exon 19, 21. 

 

0,1 

 

1st line 

 

NSCLC RCT 279 vs. 

277 

osimertinib 

vs. TKIs 

Asian and 

non-

Asian 

Ramalingam et 

al., 2020 

(FLAURA)(119) 
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راساتّ-4-3 ّلالد  كلي  دّالش  تّتأثيرّالت عد  فيّالن تائجّالعلاجي ةّوسم ي ةCYP2D6ّّّّـالتيّتحر 
ّجيفيتينيبّ

راساتفي  كان حجم العينة صغير ا   كلي  ل  أغلب الد  د الش  في الن تائج العلاجي ة    CYP2D6   ـالتي تحر ت تأثير الت عد 

ة تأثيرات محدودة، كما   وسم ي ة جيفيتينيب،  ا أو عد  ومجملها كانت على العرق الآسيوي  ودرست تأثير ا ضائر ا واحد 

كلي    د الش  رق الأوسط تتحر ى تأثير الت عد  ول العربي ة أو في الش    CYP2D6  لـلم تُجرَ )حسب علمنا( أي دراسة في الد 

ائرة أو الن تائج العلاجي ة للجيفيتينيب  ص    .على الت أثيرات الض  كلي  لـ    6الجدول  يلخ  د الش  دراسات تحر ت تأثير الت عد 

CYP2D6 في الن تائج العلاجي ة لجيفيتينيب . 

ة ملاحظات؛ فقد اعتبر  يحملون الن مط  مرضى    5وزملاؤه أن     Sugiyama  توجد على الدراسات السابقة عد 

وكلا الن مطين    10*/10*يحملون الن مط الجيني     3و  10*/5*يحملان الن مط الجيني     2، منهم  PM  الظ اهري  

ان   بين الن شاط    هئوزملا  Suzumuraكما قارنت دراسة    (35)الحالي ة.  CPICحسب توصيات    IMالجيني ن يُعد 

ولم يوجد نمط جيني  متماثل    IM* هو المسؤول عن الن مط  10*/10، وكان الن مط الجيني   IMو  NMالإنزيمي   

وهذا   NMوالن مط  IMلأليل فاقد الوظيفة وبالتالي كانت المقارنة بين الن مط الظ اهري   homozygousيجوت الز  

. PMيعود لندرة الن مط   (40)في العرق الآسيوي 
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تّتأثير.6ّّجدولّ ّلـّّّدراساتّتحر  كلي  دّالش  ّفيّالن تائجّالعلاجي ةّلجيفيتينيبCYP2D6ّّالت عد 
الجمهرةّ
كاني ة  الس 

حجمّّشرّتاريخّالنّ /اسمّالباحث
عينةّ

راسةّ  الد 

ائرةّطريقةّاستعرافّالألائلّ لـّّالظ اهري ةتواتراتّالأنماطّّ%ّنسبةّالت أثيراتّالض 
CYP2D6ّ%ّ 

ّلـّّ كلي  دّالش  تأثيرّالت عد 
CYP2D6ّّفي

الن تائجّالعلاجي ةّّ
ّلجيفيتينيبّ

 NM IM PM UN الهضميّة الجلديّة  الكبديّة

 نعم  - Sugiyama et al., 2015(35) 60 DigiTag2 31.61 - - 91.62 8.4 ياباني ون 
-Takimoto et al., 2013(36) 55 PCR-RFLP + long ياباني ون 

PCR 

1003 - - 30.9 69.14 NS - لا 

 نعم  - - Suzumura et al., 2012(40)  232 RT-PCR 48.3 66.8 5.9 69.6 20.15 ياباني ون 
 لا - Hirose et al., 2016(45) 33 Direct sequencing 63 68 46 36.44 63.66 صيني ون 
 Kwok et al., 2022(221) 152 Multiplex SNP صيني ون 

microarray 

34.2 74.3 34.9 NS     نعم 

 ,.Kobayashi et al ياباني ون 

2016(222) 

36 Long PCR (*5) and 

PCR–RFLP  *(10)  

 لا - 0 63.9 36.1 47.2 61.1 55.5

 Ma et al., 2017(223) 59 Matrix-assisted laser صيني ون 

desorption/ionization 

time-of-flight 

platform 

16.5 62 46 NS NS NS - لا 

ديدة. 1 ي ة الكبدي ة الش  م  . 4. دُرست التأثيرات الكبدي ة فقط. PM-Non .3. 2. نسبة الس  . 10.3. 5. اُستنتج الن مط الظ اهري  بناء على الن مط الجيني   . NM-Non. 6% غير معروفي الن مط الظ اهري 

IM: intermediate metabolizer, NM: normal metabolizer, NS: not specified, PCR: polymerase chain reaction, PM: poor metabolizer, RFLP: restriction 

fragment length polymorphism, UM: ultra-rapid metabolizer. 
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راسةّا  لعملي ةّالجزءّالث اني:ّالد 

 

 Materials and Methodsّالفصلّالخامس:ّمنهجّالبحثّوإجراءاته-5

ادس:ّالن تائجّ-6 Resultsّالفصلّالس 

 Discussionالمناقشةّّ-7

 ّ
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Materials and Methodsّمنهجّالبحثّوإجراءاتهّالخامس:ّالفصلّ-5
ّالبحثّراتمبرّ -5-1

كلي  ل - د الش  راسات التي تحر ت الت عد  اء سوريين  CYP2D6   ـندرة الد  ، رغم أهمي ة هذا  لدى مرضى أو أصح 

قة  . الإنزيم في استقلاب قرابة ربع الأدوية المسو 

)مثل   CYP2D6  ـل PGx  اختبارنتائج  على  بناء   دوائي ة ركازات جرعات ب أو تعديل  توصيات لتجن    صدور -

ة مضادات اكتئاب(   بخصوص    توصيات    للت وصل إلىدراسات كافية    وعدم توف ر كودئين وتاموكسيفين وعد 

   (42)دواء جيفيتينيب. 

لدى مرضى سرطان الر ئة غير صغير الخلايا المتداوين    CYP2D6  ـلتقييم جدوى إجراء الت نميط الجيني    -

ريري ة للأدو   بجيفيتينيب  للكثير من    جيناتها  إنزيمات تتعر ض  بتواسط ب  ستقلَ ية التي تُ كجزء من الممارسة الس 

دات   كلي ة، الت عد  ائرة.  قد يساهمالأمر الذي   الش   في تحسين نتائج المعالجة وتقليل الت أثيرات الض 

ّالبحثّأهم ي ةّ-5-2

  يات  شديدة  روا سم  يطو  ن   أع  ا يسمح باستبعاد المرضى المتوق  تنبؤي    مشعر ا  CYP2D6لـ  سيُشك ِّل الت نميط الجيني    -

 .  عند تلق ي جيفيتينيب

الت   - تُ إمكاني ة  أخرى  لأدوية  م ي ة  بالاستجابة/الس  لدى    CYP2D6بتواسط  ب  ستقلَ نب ؤ  ر  متكر  بشكل  وتستخدم 

رطان   ات الاكتئاب. ات الإقياء ومضاد  نات ومضاد  وأهم ها المسك  مرضى الس 

 أهدافّالبحث-5-3

ئيسيّ اهدالأ -  ةّفّالر 

كلي  للألائل   - د الش  م ي ة المحر ضة بجيفيتينيب    CYP2D6لجين    41*و  10*و  4*تقييم تأثير الت عد  في الس 

لات العلاجي ة    سوريين  NSCLCلدى مرضى أو المحص 

ريري ة في جين   - وذلك في جمهرة  من    CYP2D6استعراف تواتر الألائل الأكثر أهم ي ة من الن احي ة الس 

 NSCLCمرضى سوريين مشخصين بـ  
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 الأهدافّالث انوي ةّ -

 ممتقد   NSCLC سوريين مشخصين ب  لدى مرضى EGFRتواتر طفرات استعراف    -

ّتصميمّالبحثّوطرائقهّ-5-4

راسة-5-4-1  نوعّالد 

 prospective cohort studyة استباقي ة دراسة حشدي    -

راسةّومكانها-5-4-2 ّزمانّالد 

راسة:   - راسة في مركزيَ مكان الد  ل هو مستشفى البيروني  الجامعي  بدمشق الذي يتبع لوزارة  أجريت الد  ن، الأو 

وهو المركز الت خصصي  الوحيد في سورية لمعالجة الأورام، والمركز الث اني هو  والبحث العلمي   الت عليم العالي   

شعبة الأورام في مستشفى ابن الن فيس بدمشق الت ابع لوزارة الصحة. يستقبل مستشفيا البيروني الجامعي  وابن  

 % من مرضى الأورام في سورية. 60الن فيس أكثر من 

 العام ة للت قانة الحيوي ة بدمشق. أجري العمل المخبري  في مخابر الهيئة  -

راسة:  - بزمان الد   .  ( 2022ار  أي    31وحتى    2019كانون الأول،   1  منسنتين ونصف )المرضى لمدة  اُستقطِّ

راسةّ-5-4-3 ّمجموعةّالد 

روط الت الية:  جميعتحق ق   وجب   معاييرّالاشتمال: -  الش 

 سنة   18العمر أكبر من  -

- NSCLC  من الن مط غيرSCC أو ،SCC   لدى غير المدخنين 

ريري ة  - ( 4سرطان نقيلي  )المرحلة الس  م موضعي ا )معن د على العلاج الموضعي   ( أو متقد 

سة EGFRإيجابية طفرة  -  ي جيفيتينيب وتلق   sensitizing متحس 

ابقة   -   استعراف تواتر الألائلبهدف  EGFRطفرة    حالة  بغض الن ظر عنمع مجموعة تحق ق المعايير الس 

 . NSCLCفي عدد  أكبر من مرضى 
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ّمعاييرّالاستبعادّ: -

 قصور خلي ة كبدي ة  -

د للحياة -  مرض آخر مهد 

 ورم آخر غير سرطان الر ئة  -

 الحمل  -

ّالمواردّالمستخدمةّ-5-4-4

 في مستشفيَي البيروني  الجامعي  وابن الن فيس  الر ئةملفات المرضى المراجعين لشعبة  -

وهو موجود  (  Gefitinib®, Noavaran Daroui Kimia Co., Tehran, Iran) جيفيتينيب  دواء   -

 في المستشفى. 

 الت جهيزات المكتبي ة في مستشفى البيروني  الجامعي   -

نا - م المحيطي   عتيدة عزل الد   (Jena Bioscience® GmbH, Germany)من الد 

ماركةوهو    KAPA2G Fast ReadyMix PCR (master mix)  رئيسي    مزيج  عتيدة -  من 

((Kapa,Biosystems®, United States 

 ( forward and reverse primersتقدمي ة وعكسي ة )  مشرعات -

م تحتوي على   -  ر كمضاد للتخث   Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)أنابيب لجمع الد 

 الأجهزة الت الية وهي موجودة في مخبر الهيئة العام ة للت قانة الحيوي ة:   -

النانوي     الط يف  مقياس - وئي   نا    Nanodrop spectrophotometerالض  الد  تراكيز  لتحديد 

(MaestroGen®, Taiwan)  

نا ) جهاز مدو ر - راري  لتضخيم الد    PCR )(SensoQuest® GmbH, Germany)ح 

 (Cleaver scientific Ltd®, UK)جهاز الر حلان الكهربائي  الأفقي   -

 (Cleaver scientific Ltd®, UK)البنفسجي ة  فوق  جهاز تصوير الهلامة بالأشع ة  -



94 

 

 

 

ّطريقةّالعملّ-5-4-5

راسة:   (1 عيادة سرطان الر ئة في مستشفى    أجريت مقابلات مع مرضى سرطان رئة فيالحصول على عينة الد 

الجامعي    تحقيقهم  البيروني   حيث  من  وقُي ِّموا  ملفاتهم  ومراجعة  باستجوابهم  وقمنا  النفيس  ابن  ومستشفى 

 : تلا ذلك، لمعايير الاشتمال

في  معلومات  ال  تسجيل (2 الواردة  و الت فصيلي ة  المستشفى  في  القبول  والعادات  استكمال  ملف  المعلومات 

خصي ة للم  . ( 2الملحق عن طريق الاستجواب واستعمال استبانة البحث ) ريضالش 

لة،   (3 ة مرضي ة مفص  وابق العائلي ة.  شملتأخذ قص  وائية والس  وابق المرضي ة والجراحي ة والد  كوى الر ئيسي ة والس   الش 

.  إجراء (4  فحص سريري  مع الت ركيز على الجهاز الت نف سي 

عاعي  بـ    تسجيل (5 أو    CTحجم الورم وحالة العقد اللمفاوي ة الن احي ة المصابة من خلال نتيجة الت صوير الش 

 )في حال إجراء جراحة(. نتيجة الت شريح المرضي   

الر ئة  تحديد  (6 المرحلي  لأورام  الت قييم  معيار  الورم حسب  نتائج  وذلك    TNM  مرحلة  در  ا  CTحسب  لص 

أو   والحوض  الن  )ماغ  لد  ا   MRIأو    CTو  ،PET/CTوالبطن  الد  لتحري  العظام  ماغيةقائل  وومضان   )

مع إيكو البطن )في حال عدم القدرة على إجراء ما    CXR(، أو حسب صورة  ةقائل العظمي  لتحري الن  )

 سبق( وحسب الخزعات الن سيجي ة )في حال إجراء جراحة(. 

 والد رجة الن سيجي ة لكل  حالة من خلال نتيجة الت شريح المرضي  للخزعات.  IHCالن مط الن سيجي  وتسجيل  (7

 وجودها(. الخطوط العلاجي ة التي تلق اها المريض سابق ا )في حال تسجيل  (8

 . ي جيفيتينيب لمرضى المرشحين لتلق  ل  ECOGالحالة الأدائي ة حسب تصنيف تقييم  (9

 الط افرة ونوع الط فرة.  EGFRالمرضى ذوي جين تسجيل    (10

 جيفيتينيب عند إيجابي ة الط فرة.  يلتلق    المرضى المرشحينتسجيل    (11

لكل مريض  CAو PTو ALBو SGOTو  SGPTو CRو UREAو CBCالت حاليل الت الية:   إجراء  (12

 ي جيفيتينيب. قبل البدء بتلق  
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م الوريدي   3 بحجم  عينة بزل  (13 نبوب يحوي مضاد  أعلى مريض حق ق معايير الاشتمال  من كل  مل من الد 

  Ethylenediaminetetraacetic acid  (EDTA)  ثنائي أمين الإيثيلين رباعي حمض الأسيتيك  ر تخث  

نا إ لحين  -o20بدرجة حرارة    دة  مجم   وحُفظت  . جراء عزل الد 

كلي  لجين   (14 د الش   : ة، وهيأساسي   مراحل  أربععلى  وأُجري ، CYP2D6تحر ي الت عد 

نا: عُ  - نا  عزل الد  نا   باستخدامزل الد  ركة المصن عة  عتيدة عزل الد  نا   تراكيز   . ثم حُددت حسب تعليمات الش    الد 

وئي   مقياس    جهاز  باستخدام   نانومتر(  260/280)  ونقاوته)نغ/مكل(   الض   nanodropالط يف 

spectrophotometer . 

  باستخدام الت سلسل القياسي    : وذلكالمطلوبة  SNPs  المناطق من الجين الحاوية على الـ  ضخيمتفاعل ت  -

  SNPs  مواضع لثلاثةتكتنف  التي  و   PCRلمنتجات    standard targeted sequencing  ف المستهدِّ 

 وهي:  CYP2D6جين  في 

- 100C>T  (rs1065852; NC_000022.11: g.42130692G>A) 

- 1847G>A (rs3892097; NC_000022.11: g.42128945C>T) 

- 2989G>A (rs28371725; NC_000022.11: g.42127803C>T) 

ح   - )وهي   reverse  والعكسي ة  forward  الت قدمي ة  primers  المشرعاتتسلسل    7الجدول  يُوض ِّ

في  اُقتبست   مشرعات نوعي تها  من  التحقق  سابقة(    وجرى  تفاعلات  دراسات    PCRوشروط 

 (226–44,224)فاعلات.ومكونات التفاعلات وأطوال منتجات الت  

لت منتجات الـ  الكهربائي    حلان ر  الإجراء   - إيتيديوم    تحتوي %  1.5على هلامة الآغاروز تركيز    PCR: رُح 

  ة البنفسجي    فوق   للأشع ة  الهلامة  بتعريض  العصابات الن اتجة  ظُه ِّرتثم    ethidium bromideبروميد  

UV  .للت أكد من نجاح تفاعل تضخيم المنتجات 

الت ضخيم  - منتجات  ماكروجين    سُلسلت:  Sequencing  سل سَلَة  شركة  مخابر  في  الت ضخيم  منتجات 
®.Macrogen Inc  إنزيمي ة باستخدام  لمنتجات  ة تنقي    أُجريتالجنوبي ة(.    ا)سول، كوري بآلي ة    الت ضخيم 
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طريقة الر حلان  اُستخدمت    . ثم PCR  تفاعل  عن  الفائضة  مشرعات وال  dNTPs  لإزالة  TMEnzSAPإنزيم  

ABI PRISM® جهاز    باستعمال  sequencing electrophoresis capillary  عري الش  كهربائي   لا

3730XI DNA analyzer   السَل سَلَة  وعتيدة  terminator cycle  TMBigDye ®ABI PRISM

sequencing kit ، برمجية باستخدام الن تائج قُرِّئت ثم ®CodonCode Aligner . 

لدىّّّفاعلاتفاعلاتّوأطوالّمنتجاتّالتّ ومكوناتّالتّ PCRّةّوشروطّتفاعلاتّالت قدمي ةّوالعكسيّ ّالمشرعاتتسلسلّ.7ّّجدول
راسةّ  جمهرةّالد 

Loci 1847G>A 100C>T 2989G>A 

Primer 

sequence 

Forward 5'-

GCCTTCGCC

AACCACTCC

G-3' 

5'- 

CCATTTGGTAGT

GAGGCAGGTAT 

-3' 

5'- 

CCGTTCTGTCCCG

AGTATGC -3' 

 Reverse 5'-

AAATCCTGC

TCTTCCGAG

GC-3' 

5'- 

CACCATCCATG

TTTGCTTCTGGT 

-3' 

5'- 

CGGCCCTGACACT

CCTTCTT -3' 

PCR reaction 

components 

Forward primer 0.4 µl (4 pmol) 0.5 µl (5 pmol) 0.5 µl (5 pmol) 

Reverse primer 0.4 µl (4 pmol) 0.5 µl (5 pmol) 0.5 µl (5 pmol) 

Genomic DNA 2 µl (50-70 ng) 2.5 µl (60-90 ng) 2 µl (50-70 ng) 
Master mix 10 µl 10 µl 10 µl 

Free nuclease 

water 

7 µl 6.5 µl 7 µl 

PCR 

conditions 

Initial 

denaturation 

95˚ 5 min. 95˚ 5 min. 95˚ 5 min. 

Denaturation 95˚ 30 sec. 95˚ 30 sec. 95˚ 30 sec. 

Annealing 55˚ 30 sec. 60˚ 45 sec. 55˚ 30 sec. 

Extension 72˚ 1 min. 72˚ 45 sec. 72˚ 1 min. 

Final extension 72˚ 10 min. 72˚ 10 72˚ 10 min. 

PCR cycles 35 36 35 

Amplicon 355 bp 271 bp 340 bp 

PCR: polymerase chain reaction 

 (227)المصدر: 

ل سلة  (15 باستخدام  للسَل سَلَة    chromatogramsالمخط طات الاستشرابي ة  نتائج    قمنا بقراءة   : قراءة نتائج الس 

الت سلسل أسترالياChromas® 2.5   (Technelysium Pty Ltd®،    )برنامج   استيراد   ي  المرجع  بعد 

البيانات    nucleotide reference sequence  (M33388 )وكليوتيدات  للن   قاعدة  مع ،  NCBIمن 

اليدوي   الفحص  من خلال  السَل سَلَة    قة.د  اللضمان    التحق ق  إجراء  الث لاثة    sequencingأتاح  للمنتجات 
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الجداول    50استقصاء   ح  المُستهدَفة. توض ِّ كلي ة  الش  دات  للتعد  مجاور  د شكلي   التغي رات    10و   9و  8تعد 

 المستقصاة. 

كلي ةّمفردةّ.8ّّجدول داتّالش   زوجّأساس355ّّبطولPCRّّّاتالن كليوتيدّالمتحر اةّفيّمنتجالت عد 

NG_008376.

4, ATG 

Start 

Star Allele GRCh38 

(NC_00002

2.11) 

db SNP Variant Impact 

1784A>C 35* 42129008 rs200002499 No change 

1791A>G 129*, 133* 42129001 rs76326664 No change 

1824C>A 1*.003 42128968 rs754171670 No change 

1847G>A 4* 42128945 rs3892097 Splice defect 

1859C>T 4* 42128933 rs67780109 No change 

1864-

1865Ins. 

58*, 36*, 145* 42128942_

42128943 

rs72549356 174_175insFRP 

1864-

1865Ins. 

40*, 147* 42128942_

421289  

rs72549356 174_175insFRPx

2 

1870T>C 1.005* 42128922 rs111606937 No change 

1888-1889 

Ins. 

60* 42128903_

42128904 

- S183X 

1913+1914T

>C + G>T 

130* 42128878_

42128879d

elinsAG 

- C191L 

1944G>A 37* 42128848 rs745365204 R201H 

1977G>A 6* 42128815 rs5030866 G212E 

1977-

1978Ins. 

20* 42128817_

42128818 

rs72549354 L213fs 

1979C>T 1.003*, 20*, 124* 42128813 rs150163869 No change 

1980T>C 20* 42128812 rs199535154 L213P 

1996Del. 92* 42128796 No rs. L220fs 

1999T>C 2*.023 42128793 rs28371713 No change 

2018G>A 4*.030 42128774 rs368129875 No change 

2021A>G 4*.030 42128771 rs1413970459 No change 
PCR: polymerase chain reaction, SNP: single nucleotide polymorphism 

ّ
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كلي ةّمفردةّالن كليوتيدّالمتحر اةّفيّمنتجاتّ.9ّّجدول داتّالش   زوجّأساس271ّّبطولPCRّّالت عد 

NG_0083

76.4, 

ATG 

Start 

Star Allele GRCh38 

(NC_00002

2.11) 

dbSNP Variant 

Impact 

64Del. C 120* 42130728 - L22X 

73C>T 47* 42130719 rs267608313 R25W 

77G>A 43*, 46*, 146* 42130715 rs28371696 R26H 

82C>T 22, 44, 142* 42130710 rs138100349 R28C 

100C>T 4*, 6*, 10, 36*, 37*, 47*, 52*, 54*, 

57*, 64*, 65*, 69*, 72*, 87*, 94*, 

95*, 99*, 100*, 114*, 132*, 142*, 

147* 

42130692 rs1065852 P34S 

102A>G 15*, 85* 42130690 rs151226748 No change 

108C>T 15* 42130684 rs143218187 No change 

124G>A 12* 42130668 rs5030862 G42R 

125G>A 71* 42130667 rs118203758 G42E 

137_138 

Ins. T 

15* 42130655_

42130656 

rs774671100 L47fs 

214G>C 1*, 2*, 11, 14, 15, 17, 28, 35, 39*, 

40, 41, 42*, 51*, 58*, 59*, 73*, 84*, 

88*, 98*, 102*, 103*, 104*, 105*, 

111*, 117*, 121*, 123*, 126*, 129*, 

135*, 136*, 138*, 141*, 144* 

 

 

42130578 rs1080995 No change 

221C>A 42130571 rs1080996 No change 

223C>G 42130569 rs1080997 No change 

227T>C 42130565 rs748737577 No change 

232G>C 42130560 rs29001518 No change 

233A>C 42130559 

235 

rs28695233 No change 

PCR: polymerase chain reaction, SNP: single nucleotide polymorphism 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs138100349
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs1065852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs151226748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs143218187
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs5030862
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs1080995
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كلي ةّمفردةّالن كليوتيدّالمتحر اةّفيّمنتجات .10ّجدول داتّالش   أساسّزوج340ّّّبطولّ PCR الت عد 

NG_00837

6.4, ATG 

Start 

Star Allele GRCh38 

(NC_000022.11) 

dbSNP Variant 

Impact 

2851C>T 2*, 8*, 12*,14*, 17*, 19*, 21*, 28*, 

29*, 30*, 32*, 40*, 42*, 45*, 46*, 

51*, 55*, 56*, 58*, 59*, 65*, 69*, 

73*, 84*, 85*, 91*, 98*, 102*, 103*, 

104*, 105*, 111* 114*, 115*, 117*, 

121*, 123*, 125*, 126*, 128*, 129*, 

133*, 135*, 136*, 138*, 141*, 146*, 

149* 

42127941 rs16947 R296C 

2854A>C 24* 42127938 rs949717872 I297L 

2870T>C 123* 42127922 rs140671955

4 

L302P 

2893A>G 118* 42127899 - T310A 

2928Del. 101* 42127846_42127864 rs730882170 M321fs 

2936A>C 7* 42127856 rs5030867 H324P 

2939C>T 4G*  42127853 rs140513104 P325L 

2940G>A 59* 42127852 rs79292917 splice defect 

2985G>A 106* 42127807 rs192090178 No Change 

2989G>A 32*, 41*, 69*, 91*, 119*, 123*, 138* 42127803 s28371725 splice defect 

3006G>T 1* 42127786  rs187334823 No Change 

3031G>A 46* 42127761 rs267608291 No Change 

3034G>A 1* 42127758 rs539070953 No Change 

3073C>T 4* 42127719 rs867265808 No Change 

3091G>A 2* 42127701 rs149172985 No Change 

PCR: polymerase chain reaction, SNP: single nucleotide polymorphism 

د :  تحديد الن مط الجيني  لكل مريض (16 وفق ا  الن اتجة    SNPsوالن مط الجيني  بناء على توليفة  الأليل  اسم    حُد 

الن    . PharmVarلإرشادات   الألائل  تعيين  الفرداني  استند  الأنماط  على  لجين    haplotypeة  جمي ة 

CYP2D6  داتمن    معي نة  توليفةها  على أن    عُر ِّفَت، والتي كلي ة  الت عد  دالتي    الش  ؛  تُحد    أثناء الت حليل الجيني 

 الي: وكانت كالت  

- CYP2D6*4 (100T, 1847A) 
- CYP2D6*7 (2936C) 

- CYP2D6*10 (100T, 1847G) 
- CYP2D6*35 (1784C) 

- CYP2D6*41 (100C, 2851T, 2989A) 
- CYP2D6*65 (100T, 2851T) 

- CYP2D6*69 (100T, 2851T, 2989A)   
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الفرداني  ي ِّ عُ  الن مط  كلي  لن  المتضم    ن  الش  د  أن  لوحده    2851C>T  لت عد  بشكل    CYP2D6*2أليل  ه  على 

  . غي رات المذكورة أعلاه  ت  ( في حالة غياب أي من ال WTأليل  (  CYP2D6*1ن الأليل  ي ِّ عُ كما  افتراضي 

 (44,47)فقط(. 3006G>T)أو وجود 

  Caudle دراسةوفق ا لـ AS حرز الفع الي ة ن الن مط الظ اهري  عن طريق حسابي ِّ عُ  :الن مط الظ اهري  تعيين    (17

فري ة(للألائل    0قيمة    ت ني ِّ حيث عُ ها،  ئوزملا قيمة    تن ي ِّ (، وعُ * 69و  * 65و  *7و  * 4)  فاقدة الوظيفة )الص 

  * 1لائل طبيعي ة الوظيفة )لأل   1قيمة    ت ني ِّ (، في حين عُ *41و  *10للألائل منخفضة الوظيفة )   0.25

د (.  *35و  *2و   أليلي،المخصصة لكل متغي ر    ASعن طريق حساب    للإنزيمالن مط الظ اهري     بعدها  حُد 

ة مساوي ا  في حال كان حرز الفعالي    PMs  ضعيفي الاستقلاب  المرضى   عُد    CPIC.(154)  لإرشاداتوفق ا  

فر   طبيعي   ، و 1إلى    0.25من    ASكان    في حال  IMsمتوسطي الفع الي ة الاستقلابي ة  ، و (AS=0)للص 

 مجموعتين: في المرضى   صُن فثم   .2و 1.25بين  ASكان  في حال NMsالفع الي ة الاستقلابي ة 

تبدي   - لى:  الأو  الز  المجموعة  متماثل  كلي ة  homozygousيجوت  نمط ا  الش  دات  الت عد  فاقدة    لأحد 

 . PMأو نمط ا ظاهري ا   CYP2D6لجين  الوظيفة

كلي ة لجين  الز يجوت  أو متخالف    WTالمجموعة الث انية: تبدي نمط ا   - دات الش    CYP2D6لأحد الت عد 

 . IMأو  NMظاهري ا نمط ا أو 

ا  ملغ يومي    250بجرعة    ( EGFR)عند إيجابي ة طفرة    جيفيتينيب المرضى باستخدام    عُولِّج إيتاء المعالجة:    (18

م ي ة كل مريض تلق ى على الأقل شهر  ا. أُ يوم    30بدورة قدرها   قت  ث ِّ ا من جيفيتينيب، وُ ا واحد  دخل في تقييم الس 

وصُ  م ي ات  وفق  ن ِّ الس  لمصطلحات  فت  ائعة    NCIا  ائرةمعايير  لالش  الض   v5.0  Common  الت أثيرات 

Terminology Criteria For Adverse Events v5.0  (CTCAEs).(228)    حدوث حال  في 

م ي ة إلى الد رجة  تراجعجري الت دبير المناسب حتى  وأُ   جيفيتينيب   أوقف  ، (3⩽سم ي ة شديدة )درجة   ، 1⩾الس 

م ي ة  تكرار   عند   نهائي ا  العلاج   وأُوقف  لت الحالة الأدائي ة.  3⩽بالد رجة  الس    ECOGللمريض حسب معايير    سُج 

 . في كل  زيارة أثناء فترة المتابعة
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ة  ال أُخذت  :  Follow-upمتابعة المرضى    (19 لت في كل زيارة  س  ال فحص  أُجري ال ريري ة و س  القص  ريري  وسُج ِّ

ائرة   المعلومات ة بالت أثيرات الض  أُخذت كل شهرين لدى بعض المرضى    ،كل شهربصورة دوري ة )  الخاص 

انتشار فترة  مراجعة   أثناء  لتخفيف  شهرين  لمدة  جيفيتينيب  إعطاء  بسبب  المستجد  كورونا  فيروس  وباء 

للدواء ائرة  الض  الت أثيرات  للمستشفى(:  والر ئوي ة   ،المرضى  والهضمي ة  الجلدي ة  الأدائي ة  و   ،وخاصة  الحالة 

موي ة.  المقايساتللمريض ونتيجة   الد 

(.  MRIأو    PET-CTأو    CT  باستخدام )  جيفيتينيب   من   دورات   3  بعد   العلاج   على  الاستجابة  قُي مت  (20

معاييرث ِّ وُ  باستخدام  الاستجابة    Response Evaluation Criteria In Solid Tumors  قت 

(RECIST)    أن  ن ِّ ، وصُ 1.1الإصدار كاملةفت على  استجابة  أو  Complete Response  (CR  )  ها 

 ( أو تطو ر ورمي  SD)  Stable Disease  مرض مستقر  أو  Partial Response   (PR  )  استجابة جزئية

Progression Disease  (PD  .) عُر ِّفت  ORR    الات  حمجموع    اهعلى أنCR    بالإضافة إلىPR  كان ،

ل الس   لة    Disease Control Rate  (DCR)  يطرة على المرضمعد  .  SDو  PRو  CRمجموع  محص 

 . من العلاج  دورات  3بعد  يُقي م  د من تقييم الاستجابة كل مريض لم ستبعِّ اُ 

حدوث  من بدء إيتاء جيفيتينيب وحتى    الزمن  اهعلى أن    PFS  البقيا الخالية من الت طور الورمي  فتر  عُ   (21

PD    البقيا الكل ي ة   فتر ِّ ي جيفيتينيب، وعُ سبب أو انقطاع المريض عن المتابعة أثناء تلق    أو الوفاة من أي  

OS   سبب أو انقطاع المريض عن المتابعة.   حدوث الوفاة من أي  منذ التشخيص وحتى  الزمنها  على أن 

الن اكس،  الن قيلي  منذ بدء الت شخيص أو    NCSLCكما أُخذت عينة من مرضى سرطان الر ئة من نمط    (22

مم   موضعي ا  م  )والمتقد  جيفيتينيب  دواء  يتلق وا  لم  لتلق  ن  مرشحين  كانوا  بداية  مرضى  عند  جيفيتينيب  ي 

ة   ( سلبي ة أو لم يجرَ الت حليل  EGFRحالة جين  الت شخيص ولكن كانت  خصي ة والقص  لت بياناتهم الش  وسُج ِّ

د لهم الن مط الجالمرضي   وابق وحالة الورم، وحُد ِّ ابقة وذلك لتحر ي  ة والس  يني  والظ اهري  بنفس الخطوات الس 

ريري ة في جين   وذلك في جمهرة  من مرضى سوريين    CYP2D6تواتر الألائل الأكثر أهم ي ة من الن احي ة الس 

راسة(.   NSCLCبـ مشخصين    )الهدف الث انوي  للد 
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Statistical Analysisّالإحصائي ةّّتحليلاتّ ال-5-5

البياناتعلى  إلكتروني ا    وأُدخلتالبيانات    تمعجُ  المعلومات    ودُق ِّقت عملي ة  Excel  إكسل  محرر جداول  إدخال 

ة الإدخالمرتين متتاليتين للتأك    SPSS versionبرنامج  باستخدام    . أُجريت بعدها الاختبارات الإحصائي ة د من صح 

24  . 

  توصيفية    اختبارات    باستخدام  ولُخ ِّصت البيانات    : جُمعَتnumeric variable  الر قمي ة  في حالة المتغي رات 

descriptive statistics    شكل  وعُرِّضت الحسابي  على   standard  معياري  النحراف  الا و   mean  المتوسط 

deviation    الط بيعي  أو الت وز ع  الت وز ع    range  مدىالو   median  الوسيط للبيانات ذات  تتبع  التي لا  للبيانات 

. الر قمية ذات الت وز ع  غي رات  تالممتوسطَي  للمقارنة بين    independent T testالمستقل     T  ستخدم اختباراُ   الط بيعي 

 . الط بيعي  

المتغي رات حالة  باستخدام   لُخِّ صت  :nominal variable  الإسم ي ة   في    توصيفي ة اختبارات    البيانات 

descriptive statistics    كاي مربع    ستخدام اختباراُ   .تكرارمئوي ة و على شكل نسب  وعُرضتChi-square 

test   (  أو اختبار فيشرFisher’s exact test    أو لا تتحق ق معايير اختبار كاي   2*2في حال كانت المجموعات

 . المجموعات للمقارنة بين مربع( 

بت باستخ   حُسِّ جيني   نمط  كل  تكرار  وينبرغ  دام  نسب  هاردي   Hardy-Weinberg Equationمعادلة 

(HWE)  كاي مربع اختبار باستخدام   أُظ هِّرت  و. 

كلي    تأثير  تُحر ِّي  د الش  م ي ات  في  CYP2D6لجين    والن مط الظ اهري    الت عد  ريري ة والمخبري ة مع  تكرار الس   الس 

 . CI 95%و ORحساب  

بت   بت الفروق بين المجموعات باستخدام اختبار    OSو   PFSحُسِّ باستخدام منحنيات كابلان ماير وحُسِّ

 DATAtab  (DATAtab. رُسمَت منحنيات كابلن ماير باستخدام برمجية داتا تاب  log-rank testلوغ رانك  

)https://datatab.nete.U. Graz, Austria.  . 

https://datatab.net/
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الانحدار    أُجري  المتغي ر    regression test, Cox-proportional hazard model))تحليل  وحيد 

univariate    الجيني ة للعوامل  الت نبؤي ة  القيمة  البقيا معلتحديد  ريري ة على   hazardالمخاطرحساب نسب    والس 

Ratio  (HR)  وCI 95%  ، العوامل  و د  متعد  انحدار  تحليل  وللعوامل    multivariateأُجري  الجيني ة  للعوامل 

ريري ة التي أظهرت تأثير ا ذا أهم ي ة إحصائي ة   . تحليل الانحدار وحيد المتغي ر   فيالس 

 . 0.05أقل من   P P-value في حال كانت قيمة إحصائي ةأهم ي ة اعُتبرت الاختلافات ذات 

ّتعاريفّعملي ةّ-5-6

كلي  وحيد الن كليوتيد   - د الش  : هو استبدال نكليوتيد  Single Nucleotide Polymorphism  (SNP)الت عد 

نا بنكليوتيد آخر، ولكن يكون تواتر هذا الت غي ر أكثر من   % في إحدى المجموعات  1واحد من تسلسل الد 

كاني ة.   ( 46)الس 

ملف   : Haplotypeالفرداني  الن مط   - دة    هو  متعد  مواقع  من  ل سَلَة  الس  متغي رات  من  نفس    على لجين  مزيج 

بغي )إما صبغي الأب أو صبغي الأم (.   ( 46)الص 

)على سبيل المثال    الجين في  التي تحصل  طريقة لتسم ي ة الأنماط الفردانية    : Star Alleleالأليل الن جمي    -

 ( 46)(. 2*و 1*

 ( 46)لجين بالن سبة لأحد التغي رات الجيني ة. ي احالة نسختَ : Genotypeالن مط الجيني   -

دها الت ركيبة الجيني ة لدى الفرد، مثل لون  ة التي تحد  هو الخصائص الفيزيائي    : Phenotypeالن مط الظ اهري    -

 ( 46)عر أو مدى سرعة استقلاب الأدوية. لون الش   البشرة أو

: الأفراد ذوو المستويات الط بيعي ة لفع الي ة  Normal Metabolizers  (NMs)لاستقلابي ة  اطبيعي و الفع الي ة   -

 (154)أحد الإنزيمات الاستقلابي ة.

طو الفع الي ة الاستقلابي ة - : الأفراد ذوو المستويات الن اقصة  Intermediate Metabolizers  (IMs)  متوس 

 (154)لفع الي ة أحد الإنزيمات الاستقلابي ة.
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: الأفراد ذوو الفع الي ة المعدومة لأحد الإنزيمات  Poor Metabolizers  (PMs)الفع الي ة الاستقلابي ة    ضعيفو -

 (154)الاستقلابي ة.

الاستقلابي ة  فائقو   - لأحد  Ultrarapid Metabolizers  (UMs)الفع الي ة  المفرطة  الفع الي ة  ذوو  الأفراد   :

 (154)الإنزيمات الاستقلابي ة.

ّالاعتباراتّالأخلاقي ةّ-5-7

راسة بعد   - بتاريخ   169رقم قرار  )  الموافقة من لجنة أخلاقي ات البحث العلمي  في جامعة دمشق نيل أُجريت الد 

 (. 3الملحق )  بعد تقديم شروحات كافية لهمستنيرة ته الموافق مريض أعطى كل  و ، ( 2019 الأول كانون  1

اللا    1964جميع الإجراءات على المرضى وفق ا لإعلان هلسنكي لعام  جريت  أُ  - حقة أو المعايير  وتعديلاته 

 ة المماثلة. الأخلاقي  

ري ة الت ام ة للمعلومات.  -   ألُتزم بالس 
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ادس:ّالن تائجّ-6  Resultsالفصلّالس 

فاتّالعام ةّلجمهرة-6-1 راسةّّالص  ّالد 

راسة التي استوفت معايير الاشتمال   مريض إيجابي  طفرة    71، منهم  NSCLCمريض    100بلغ حجم عينة الد 

EGFR  مريض لم تُكشَف لديهم طفرة    29وEGFR    مريض غير معروف    14مريض سلبي  الط فرة و  15)منهم

للعلاج   المعالج  الط بيب  لتفضيل  راسة أو  الد  المريض في  الط فرة حين دخول  تحليل  إما لعدم توف ر  الط فرة  حالة 

 الكيميائي  بعد تحق ق استجابة الورم أو عدم إجراء الت حليل لأسباب تتعلق بالمريض(. 

ا المرضى عند  أعمار  بين  تراوحت  وبلغ    83-34لت شخيص  الحسابي  عام ا  )لل  mean  المتوسط    ± عمر 

  ) %( وأكثر من نصفهم من  64( عام ا. كان أغلب المرضى من الذ كور )11.70±)   59.29الانحراف المعياري 

 %(. 55المدخنين )

يموغرافي   11الجدول يبي ن  فات العام ة والد  راسة.  ةالص   لجمهرة الد 

فاتّالعام ةّوالدّ .11ّّجدول راسةالص   يموغرافيةّلجمهرةّالد 

Characteristics Total N (%) 

 

EGFR 

mutant n (%) 

EGFR non-mutant 

(WT+X) n (%) 

P value 

Patient’s No 100 (100) 71 29  

Age (year) Mean ± SD 59.17±11.70 58.90±12.57 60.03±8.91 0.591 

Range 34-83 34-83 40-79 

Sex Male 64 (64) 39/71 (54.9) 25/29 (86.2) 0.003 

Female 36 (36) 32/71 (45.1) 4/29 (13.8) 

Region Capital 28 (28) 22 (31) 6 (20.7) 0.100 

Coast 3 (3) 3 (4.2) 0 (0) 

East 16 (16) 13 (18.3) 3 (10.3) 

Middle 27 (27) 13 (18.3) 14 (48.3) 

North 11 (11) 8 (11.3) 3 (10.3) 

South 15 (15) 12 (16.9) 3 (10.3) 

Smoking Yes 53 (53) 30 (42.3) 23 (79.3) <0.001 

No 42 (42) 38 (53.5) 4 (13.8) 

Previous 5 (5) 3 (4.2) 2 (6.9) 

ECOG 

performance 

status 

 

0 3 (3) 3 (4.2) 0 (0) 0.170 

1 73 (73) 47 (66.2) 26 (89.7) 

2 9 (9) 7 (9.9) 2 (6.9) 

3 13 (13) 12 (16.9) 1 (3.4) 

4 2 (2) 2 (2.8) 0 (0) 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, EGFR: Epidermal growth factor receptor, WT: wild type 
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راسة أجريت في مركزَ  صي  رئيسي ن  ينكون الد  ل هو مستشفى البيروني الجامعي  وهو المركز التخص  ، الأو 

  هذان المركزان يستقبل  )الوحيد في سورية لمعالجة الأورام، والمركز الث اني هو شعبة الأورام في مستشفى ابن الن فيس  

راسة توز عت على  ،( % من مرضى الأورام في سورية60أكثر من  وري أغلبفإن  جمهرة الد   ة. المناطق الس 

راسةّجمهرةّّالورمّلدىّخصائص-6-2 ّالد 

لت  46% للر ئة اليمنى مقابل  54كان توضع الورم بين الر ئتين متقارب ا )  ة  الغالبي    ADK% للر ئة اليسرى(، وشك 

%  94%(. شُخ ص  53هي الأشيع )   G3%(. كانت الد رجة الن سيجي ة  95العظمى من تحت الأنماط الن سيجي ة ) 

 ( عند الت شخيص.  TNMمن المرضى مع وجود نقائل بعيدة )مرحلة سريري ة رابعة حسب تصنيف  

ة أعضاء في الجسم، كان أشيع مكان للن قائل هو الجنب   العظام  و %(  39)تنو عت أماكن الن قائل على عد 

ماغ )39) م موضعي ا وغير    6)لدى    0%(. تراوح عدد أماكن الن قائل من  30%( والد  مرضى لديهم سرطان متقد 

ص  37، كان أغلب المرضى لديهم مكانَين للنقائل )للن قائلأماكن    5قابل للجراحة( إلى   % من المرضى  84%(. شُخ 

 (. synchronousمتزامنة قائل ن بعيدة عند الت شخيص )سرطان مع نقائل  مع وجود 

من بين هؤلاء    ، EGFR  ة راسة وطلب لهم تحليل طفر ا كانوا مرشحين للانضمام للد  مريض    290ستقصي  اُ 

ا   15وة  يجابي  إ ا لديهم طفرة  مريض    71كان     نتيجة   فلم تُعرَف ما الباقي  أ  ، (WT)  سلبية  فرةالط  كانت لديهم    مريض 

لديهمالط   لعدم    فرة  الاختبار  إ)إما  أن  أجراء  أُ و  تُ   جريَ ه  الط  سج  ولم  حالة  العلاج  ل  تلقى  قد  المريض  لكون  فرة 

ا    14ضمن ت دراستنا    ،(الكيميائي   الط فرةمريض  إيجابي ة طفرة    .غير معروفي حالة  المرضى مع  ،  EGFRلدى 

ائعة، وأشيعها طفرة الحذف بالإكسون  سة الش  %( والط فرة  61.97) 19كانت الط فرات الأشيع هي الط فرات المتحس 

ائعة   %( وبلغت نسبة الط فرات22.53)  21في الإكسون    L858Rالن قطي ة   سة غير الش  %، ولم  11.26المتحس 

ل    %(. 0عند بدء الت شخيص )  T790Mتُكتشَف طفرة   راسة.  جمهرة   الورم لدى   في خصائص   12الجدول  يُفص ِّ  الد 

ّالجينيّ ّالت نميطّنتائج-6-3

ّالم سْت خْل ص-6-3-1 ناّالمجيني   تركيزّونقاوةّالد 

نا  تراكيز  متوسط بلغ نا /نانوغرام  34.7في العينات المعزولة  المجيني    الد   . 1.89مكل وكان متوسط نقاوة الد 
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راسةّ.12ّّجدول  خصائصّالورمّلدىّجمهرةّالد 

Characteristics Total N 

(%) 

EGFR 

mutant n (%) 

EGFR non-mutant 

(WT+X) n (%) 

P value 

Patient’s No 100 (100) 71 29  

Tumor location 
Right lung 

 

54 (54) 

 

Hilar 9 (9) 7 (9.9) 2 (6.9) 0.400 
Upper lobe 29 (29) 17 (23.9) 12 (41.4) 
Middle lobe 5 (5) 4 (5.6) 1 (3.4) 
Upper and middle (both) 1 (1) 1 (3.4) 0 (0) 
Lower lobe 10 (10) 8 (11.3) 2 (6.9) 

Left lung 

46 (46) 

 

Hilar 11 (11) 10 (14.1) 1 (3.4) 
Upper 20 (20) 14 (19.7) 6 (20.7) 
Lower 15 (15) 11 (15.5) 4 (13.8) 

Histology ADK 95 (95) 68 (95.8) 27 (93.1) 0.260 

Adenosquamous 2 (2) 2 (2.8) 0 (0) 

Large cell 3 (3) 1 (1.4) 2 (6.9) 

Grade G1 3 (3.2) 1/65 (1.5) 2/27 (7.4) 0.190 

G2 40 (43.5) 31/65 (44.7) 9/27 (33.3) 

G3 49 (53.3) 33/65 (50.8) 16/27 (59.3) 

Unknown 8 6 2 

EGFR 

status 

Mutant 71 (71) 71 (100) 0 (0) NA 
WT 15 (15) 0 (0) 15 (51.7) 
Unknown 14 (14) 0 (0) 14 (48.3) 

Clinical 

stage 

3 6 (6) 2 (2.8) 4 (13.8) 0.57 

4 94 (94) 69 (97.2) 25 (86.2) 

Metastasis 

Site 

(single 

and/or 

combined) 

Bone 39 (39) 31 (43.7) 8 (27.6) 0.177 

Another lung 29 (29) 22 (31) 7 (24.1) 0.629 

Pleura 39 (39) 30 (42.3) 9 (31) 0.369 

Liver 26 (26) 22 (31) 4 (13.8) 0.085 

Adrenal 15 (15) 12 (16.9) 3 (10.3) 0.543 

Brain 30 (30) 23 (32.4) 7 (24.1) 0.478 

Lymph node 8 (8) 7 (9.9) 1 (3.4) 0.432 

Pericardial 2 (2) 1 (1.4) 1 (3.4) 0.498 

Ascites 1 (1) 0 (0) 1 (3.4) 0.290 

Metastasis 

Number  

 

0 6 (6) 2 (2.8) 4 (13.8) 0.030 

1 32 (32) 18 (25.4) 14 (48.3) 

2 37 (37) 29 (40.8) 8 (27.6) 

3 17 (17) 15 (21.1) 2 (6.9) 

4 5 (5) 4 (5.6) 1 (3.4) 

5 3 (3) 3 (4.2) 0 (0) 

Metastasis 

Number  

2 or less 75 (75) 49 (69) 26 (89.7) 0.041 

3 or more 25 (25) 22 (31) 3 (10.3) 

EGFR 

mutation 

status 

 

Exon 19 deletion 44 (44) 44 (61.9) 0 (0) NA 

Exon 21 (L858R) 16 (16) 16 (22.5) 0 (0) 

TIER 1 (19 deletion or 

21 (L858R) 

3 (3) 3/ 71 (4.2) 0 (0) 

Exon 21 (L861Q) 1 (1) 1/ 71 (1.4) 0 (0) 

Exon 18 G719C 1 (1) 1/ 71 (1.4) 0 (0) 

Exon 18 G719A 4 (4) 4/ 71 (5.6) 0 (0) 

Exon 18 G719S 2 (2) 2/ 71 (2.8) 0 (0) 

Unknown 14 (14) 0/ 71 (0) 14/ 29 (48.3) 

WT 15 (15) 0/ 71 (0) 15/ 29 (51.7) 

ADK: adenocarcinoma, EGFR: Epidermal growth factor receptor, WT: wild type 
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ّالمشرعاتالت حق قّمنّنوعي ةّ-6-3-2

ت ة )  المشرعات أُك ِّدت نوعية  تفاعل(   لكل    reverse primer  عكسي    ومشرع  forward primer  تقدمي    مشرع الس 

دات    من خلال نجاح تضخيمها لمنتج  وحيد  لكل تفاعل دون وجود منتجات  ثانوية. يحتوي كل   منها على أحد الت عد 

كلي    د الش  كلي ة الت الية: الت عد  كلي     271بطول  في المنتج    100C>Tالش  د الش  في    1847G>Aأساس آزوتي  أو الت عد 

كلي     355بطول  المنتج   الش  د  الت عد  المنتج    2989G>Aأساس آزوتي  أو  ذُكر    340بطول  في   . أساس آزوتي 

ح7الجدول  المستخدمة في    PCRوشروط تفاعل    المشرعات تسلسل   كل    . يُوض ِّ نتائج ترحيل منتجات تضخيم    8الش 

 ضمن هلام الأغاروز.  PCRتفاعل 

كلي ةّل-6-3-3 داتّالش  راسةCYP2D6ّّّـتواترّالت عد   فيّجمهرةّالد 

للمنتجات الث لاثة استقصاء   sequencing؛ أتاح إجراء السَل سَلَة  NSCLCمريض    100أُجري الت نميط الجيني  لـ  

د شك 50 ح الجداول تعد  كلي ة المُستهدَفة. توض ِّ دات الش     التغي رات المستقصاة.  10و 9و 8لي  مجاور للتعد 

فت دات 8 اُكتشِّ  الن كليوتيد وهي موزعة كالت الي:شكلي ة وحيدة   تعد 

د شكلي  واحد في المنتج بطول  -  %. 27.5وبلغ تواتره   100C>Tوهو  271تعد 

دات شكلي ة في المنتج بطول   - وبلغ تواترها    1977G>Aو  1847G>Aو  1784A>Cوهي:    355ثلاث تعد 

 %، على الت رتيب. 0.5% و11.5% و0.5

دات شكلي ة في المنتج بطول   -   3006G>Tو  2989G>Aو  2936A>Cو  2851C>Tوهي:    340أربع تعد 

 %، على الت رتيب.  1و 14.5%و 0.5%% و45.5وبلغ تواترها 

راسة وبالت   - دات الث مانية في جمهرة الد  د شكلي  آخر غير هذه الت عد  دات    الي فإن  لم يُكتشَف  أي تعد  تواتر الت عد 

كلي ة المستقصاة الأخرى هو الصفر.   الش 
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كل ّلمنتجاتّتضخيمّالرحلانّالّ.8ّّالش   %(1.5ضمنّهلامةّأغاروزّ)CYP2D6ّلشدفّمنPCRّّكهربائي 

a. منتجات تضخيم PCR   كلي د الش  فة للتعد  .  271بطول  100C>T مستهدِّ د  PCR منتجات تضخيم .bأساس آزوتي  فة للتعد  مستهدِّ
كلي   .  340بطول   2989G>Aالش  فة لل PCR منتجات تضخيم .cأساس آزوتي  د مستهدِّ كلي  تعد  أساس   355بطول  1847G>Aالش 
 .  آزوتي 

ح   كلي ة المكتشَفة مع تواتر الن مط الجيني     31الجدول  يُوض ِّ دات الش  يجوت  ومتخالف الز    WTتواتر الت عد 

 منها.  يجوت لكل  ومتماثل الز  

ح الأشكال   كلي ة المكتشَفة في    chromatogramمخط طات  استشرابي ة     11و  10و  9توض ِّ دات الش  للتعد 

 كل  منتج تضخيم من المنتجات الث لاثة. 
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كلي ةّالمكتشفةّ.13ّّجدول داتّالش   يجوتّ(يجوتّومتماثلّالزّ ائعّومتخالفّالزّ لاثةّ)الن مطّالشّ ةّالثّ الجينيّ ّالأنماطتواترّوّتواترّالت عد 

SNP WT N (%) Hetero. N 

(%) 

Homo. N 

(%) 

X SNP. Freq. 

% 

100C>T 61 (62.24) 19 (19.39) 18 (18.37) 2 27.5 

1784A>C 96 (98.97) 1 (1.03) 0 (0) 3 0.5 

1847G>A 78 (78) 21 (21) 1 (1) 0 11.5 

1977G>A 99 (99) 1 (1) 0 (0) 0 0.5 

2851C>T 31 (31) 47 (47) 22 (22) 0 45.5 

2936A>C 99 (99) 1 (1) 0 (0) 0 0.5 

2989G>A 74 (74) 23 (23) 3 (3) 0 14.5 

3006G>T 98 (98) 2 (2) 0 (0) 0 1 

Hetero: heterozygous, Homo: homozygous, SNP: single nucleotide polymorphism, WT: wild type 

 

كل ل ةّمنتجّ.9ّ ّالش  لْس  ّلس  ّمن355ّّبطولPCRّّمخط طّاستشرابي  داتّّثلاثةيظهرّوجودCYP2D6ّّأساسّآزوتي  تعد 
 الن كليوتيدّّةشكلي ةّوحيد

a.   كلي  وحيد الن كليوتيد د الش  ائع    1847G>Aالت عد  الز يجوت ومتماثل    G/Aيجوت  ومتخالف الز    G/Gيظهر بنمطه الش 
A/A  .b  كلي  وحيد الن كليوتيد د الش  ائع   1784A>C. الت عد  .  A/C.   cالز يجوت  ومتخالف    A/Aيظهر بنمطه الش 

كلي  وحيد الن كليوتيد  د الش  ائع   1977G>Aالت عد   .G/Aالز يجوت ومتخالف  G/Gيظهر بنمطه الش 

PCR: polymerase chain reaction 
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كل ل ةّمنتج.10ّّّالش  لْس  ّلس  ّمن340ّبطولّّ PCR مخط طّاستشرابي  داتّشكلي ةّّدّأربعةّيظهرّوجوّ CYP2D6ّّأساسّآزوتي  تعد 
 وحيدةّالن كليوتيدّ

a  كلي  وحيد الن كليوتيد د الش  ائع    2851C>T. الت عد  د T/T  .bالز يجوت  ومتماثل    C/Tالز يجوت  ومتخالف    C/Cيظهر بنمطه الش  . الت عد 
كلي  وحيد الن كليوتيد   ائع    يظهر  2989G>Aالش  كلي  A/A  .Cالز يجوت  ومتماثل    G/Aالز يجوت  ومتخالف    G/Gبنمطه الش  د الش  . الت عد 

ائع    2936A>Cوحيد الن كليوتيد   يجوت  ومتخالف    A/Aيظهر بنمطه الش  كلي  وحيد الن كليوتيد  .  A/C  .dالز  د الش   3006G>Tالت عد 
ائع يظهر   .G/Tالز يجوت متخالف و  G/Gبنمطه الش 

PCR: polymerase chain reaction 

 

كل ل ةّمنتجّ.11ّّّالش  لْس  ّلس  ّمن271ّّبطولPCRّّمخط طّاستشرابي  ّوحيدCYP2D6ّّّأساسّآزوتي  دّشكلي  يظهرّوجودّتعد 
 ّ.الن كليوتيد

كلي  وحيد الن كليوتيد  د الش  ائع  100C>Tالت عد   . T/Tالز يجوت ومتماثل  C/Tالز يجوت ومتخالف  C/Cيظهر بنمطه الش 

PCR: polymerase chain reaction 
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CYP2D6ّّلجينّ(star allelesجمي ةّ)الألائلّالنّ haplotypesّةّالأنماطّالفردانيّ تواترّ-6-3-4

راسة ّفيّجمهرةّالد 

راسة. كانت الألائل    9كُشفت   %  39.5* الأعلى تواترا  )35* و2* و1طبيعي ة الوظيفة  ألائل نجمي ة في جمهرة الد 

  *7%( و5)  *69%( و11.5)   *4%، على الت رتيب(؛ في حين بلغ تواتر الألائل فاقدة الوظيفة  0.5و  %23و

ح  %9.5)  *41%( و10)   *10%(؛ وكان تواتر الألائل منخفضة الوظيفة  0.5* )65( و0.5%) الجدول  (. يُوض ِّ

 الألائل الن جمي ة المكتشَفة وتواتر كل منها.  14

راسةّفيّالمكتشفةCYP2D6ّّتواترّألائلّ.14ّّجدول  جمهرةّالد 

Alleles  

 

Allele frequency (%) 

All (n= 200 alleles) 

Allele frequency (%) 

EGFR mutant (n= 142 alleles)  

Allele frequency (%) 

EGFR non-mutant (WT+X)  

(n= 58 alleles) 

*1 39.5 36.6 46.55 

*2 23 21.12 27.58 

*4 11.5 14.78 3.44 

*7 0.5 0.704 0 

*10 10 11.26 6.89 

*35 0.5 0.704 0 

*41 9.5 9.15 10.34 

*65 0.5 0 1.72 

*69 5 5.63 3.44 

Total 100 100 100 

EGFR: epidermal growth factor receptor, NSCLC: non-small cell lung cancer 

فيCYP2D6ّّّّّ(ّلجينdiplotype)الن مطّالمزدوجgenotypesّّالأنماطّالجيني ةّتواترّ-6-3-5

راسة ّجمهرةّالد 

راسة   ح  23هو الأعلى تواتر ا )   *2*/1نمط ا جيني ا. كان الن مط الجيني     21كُشف في هذه الد  الجدول  %(. يُوض ِّ

 الأنماط الجيني ة المكتشَفة وتواتر كل منها.  15

راسةCYP2D6ّّّالأنماطّالظ اهري ةّلـتواترّ-6-3-6 ّفيّجمهرةّالد 

راسة حسب الأنماط الظ اهري ة بين غالبي ة  من   بنسبة  بلغت    IMsتلاهم  ) NMs   (64%توز ع مرضى جمهرة الد 

ح PMs%( من 7% وأقلي ة )29 راسة.   16الجدول . يُوض ِّ  تواتر الأنماط الظ اهري ة في جمهرة الد 
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راسةّالأنماطّالجيني ةّالمكتشفةّوتواترّكلّمنها.15ّّجدول  فيّجمهرةّالد 

 CYP2D6 

genotype 

Predicted 

phenotype 

All n 

(%) 

EGFR 

mutant n 

(%) 

EGFR non-mutant 

(WT+X) n (%) 

P value 

1 *1/*1 NM 19 (19) 12 (16.9) 7 (24.1) 0.740 

2 *1/*2 NM 23 (23) 13 (18.3) 10 (34.5) 

3 *1/*4 IM 9 (9) 8 (11.3) 1 (3.4) 

4 *1/*10 NM 2 (2) 2 (2.8) 0 (0) 

5 *1/*35 NM 1 (1) 1 (1.4) 0 (0) 

6 *1/*41 NM 6 (6) 4 (5.6) 2 (6.9) 

7 *2/*2 NM 8 (8) 5 (7) 3 (10.3) 

8 *2/*7 IM 1 (1) 1 (1.4) 0 (0) 

9 *2/10* NM 2 (2) 2 (2.8) 0 (0) 

10 *2/*41 NM 3 (3) 3 (4.2) (0) 

11 *2/*69 IM 1 (1) 1 (1.4) 0 (0) 

12 *4/*4 PM 1 (1) 1 (1.4) 0 (0) 

13 *4/*10 IM 6 (6) 6 (8.5) 0 (0) 

14 *4/*41 IM 1 (1) 1 (1.4) 0 (0) 

15 *4/*69 PM 5 (5) 4 (5.6) 1 (3.4) 
16 *10/*10 IM 1 (1) 1 (1.4) 0 (0) 

17 *10/*41 IM 5 (5) 3 (4.2) 2 (6.9) 

18 *10/*65 IM 1 (1) 0 (0) 1 (3.4) 

19 *10/*69 IM 2 (2) 1 (1.4) 1 (3.4) 

20 *41/*41 IM 2 (2) 1 (1.4) 1 (3.4) 

21 *69/*69 PM 1 (1) 1 (1.4) 0 (0) 

 Total 100 

(100) 

71 (100) 29 (100)  

EGFR: epidermal growth factor receptor, IM: Intermediate metabolizer, NM: normal 

metabolizer, NSCLC: non-small cell lung cancer, PM: poor metabolizer, WT: wild type 

ّلإنزيمّ.16ّّجدول راسةّّفيCYP2D6ّتواترّالأنماطّالظ اهري ةّالمستنتجةّمنّالن مطّالجيني  ّجمهرةّالد 
CYP2D6 predicted phenotype frequencies in Syrian patients with advanced NSCLC 
Predicted phenotype All n (%) EGFR mutant n (%) EGFR non-mutant 

(WT+X) n (%) 

P value 

NM 64 (64) 42 (59.1) 22 (75.9) 0.272 

IM 29 (29) 23 (32.4) 6 (20.7) 

PM 7 (7) 6 (8.5) 1 (3.4) 

Total 100 (100) 71 (100) 29 (100)  

EGFR: epidermal growth factor receptor, IM: Intermediate metabolizer, NM: normal metabolizer, 

NSCLC: non-small cell lung cancer, PM: poor metabolizer, WT: wild type 

HWEّواينبرغّ-هارديّّتوازنّ-6-3-7

ع للأنماط الجيني ة بناء على الت واتر الأليلي   للمقارنة بين الت واتر المشاهَد والمتوق   HWEاختبار كاي مربع لـ   أُجري 

كلي  المستقصَى لدينا. أظهر الت وازن و  د الش  عن   100C>Tجود انحراف في الت واتر المشاهد للأنماط الجيني ة للتعد 

مقابل انخفاض في تواتر الن مط متخالف  الز يجوت  ومتماثل    WTع، فقد وُجد ارتفاع في تواتر الن مطين  الت واتر المتوق  
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كلي ة على توافق مع  (P<0.0001)الز يجوت   دات الش  ولم يُكشف    HWE. كان تواتر الأنماط الجيني ة لباقي الت عد 

ر  وجود انحراف في الت واتر المشاهد عن الت واتر المتوق   لتواتر الأنماط الجيني ة    HWEتوازن    17الجدول  ع. يُظهِّ

كلي   دات الش   ة. المشاهَدة والمتوقَعة للتعد 

ّل SNPs تواتر.17ّّجدول  (HWE) ّواينبرغ-ونتائجّتوازنّهاردي CYP2D6 ـالمكتشفةّوالن مطّالجيني 

SNP % Genotype Overall patients (n=100) 

Observed n (%) Expected n (%) HWE 

P-value 

100C>T 27.5 CC 61 (62.24) 50.7 <0.0001 

CT 19 (19.3) 39.6 

TT 18 (18.3) 7.7 

Missing 2  

1784A>C 0.5 AA 96 (98.97) 96.0 0.959 

AC 1 (1.03) 1.0 

CC 0 (0) 0.0 

Missing 3  

1847G>A 11.5 GG 78 (78) 78.3 0.751 

GA 21 (21) 20.4 

AA 1 (1) 1.3 

Missing 0  

1977G>A 0.5 GG 99 (99) 99 0.959 

GA 1 (1) 1 

AA 0 (0) 0 

Missing 0  

2851C>T 45.5 CC 26 (25.5) 35.9 0.60 

CT 69 (67.6) 49.2 

TT 7 (6.9) 16.9 

Missing 1  

2936A>C 0.5 AA 99 (99) 99 0.959 

AC 1 (1) 1 

CC 0 (0) 0 

Missing 0  

2989G>A 14.5 GG 74 (74) 73.1 0.46 

GA 23 (23) 24.8 

AA 3 (3) 2.1 

Missing 0 (0)  

3006G>T 1 GG 98 (98) 98 0.919 

GT 2 (2) 2 

TT 0 (0) 0 

Missing 0  

HWE: Hardy-Weinberg equation, SNP: single nucleotide polymorphism 
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كلي ةّلدىّ-6-3-8 داتّالش  غرافي ةّالمرضىانتشارّالت عد   حسبّالمناطقّالج 

ر   وري ة. يُظهِّ ا بين المناطق الس  كلي ة المكتشَفة متجانس  دات الش  كلي ة    18الجدول  كان تواتر الت عد  دات الش  تواتر الت عد 

وري ة.   في مختلف المناطق الس 

كلي ةّ.ّتوز ع18ّجدول داتّالش  ّالمكتشفةّّالت عد  غرافي ةّالمناطقّحسبّوالن مطّالظ اهري  واّّلدىّالمرضىّممّ ّوريةالسّ ّالج  نّتلق 
 جيفيتينيبّ

Geographic region WT SNP n (%) Non-WT (heterozygous+ 

homozygous) n (%) 

P value 

100C>T 

Capital 13/22 (59.1) 9/22 (40.9) 0.670 

Coast 1/2 (50) 1/2 (50) 

East 7/13 (53.8) 6/13 (46.2) 

Middle 8/12 (66.6) 4/12 (33.3) 

North 4/8 (50) 4/8 (50) 

South 5/12 (41.7) 7/12 (58.3) 

1847G>A 

Capital 18/22 (81.8) 4/22 (18.2) 0.660 

Coast 1/2 (50) 1/2 (50) 

East 10/13 (76.9) 3/13 (23.1) 

Middle 8/13 (61.5) 5/13 (38.5) 

North 6/8 (75) 2/8 (25) 

South 7/12 (58.3) 5/12 (41.7) 

2851C>T 

Capital 18/22 (81.8) 4/22 (18.2) 0.490 

Coast 1/2 (50) 1/2 (50) 

East 6/13 (46.2) 7/13 (53.8) 

Middle 5/13 (38.5) 8/13 (61.5) 

North 2/8 (25) 6/8 (75) 

South 5/12 (41.7) 7/12 (58.3) 

2989G>A 

Capital 17/22 (77.3) 5/22 (22.7) 0.230 

Coast 1/2 (50) 1/2 (50) 

East 9/13 (69.2) 4/13 (30.8) 

Middle 9/13 (69.2) 4/13 (30.8) 

North 6/8 (75) 2/8 (25) 

South 11/12 (91.7) 1/12 (8.3) 

Predicted phenotype 

Capital 15/22 (68.2) 7/22 (31.8) 0.780 

Coast 1/2 (50) 1/2 (50) 

East 8/13 (61.5) 5/13 (38.5) 

Middle 7/13 (53.8) 6/13 (46.2) 

North 4/8 (50) 4/8 (50) 

South 6/12 (50) 6/12 (50) 

SNP: single nucleotide polymorphism, WT: wild type 
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م ي ةّوالت أثيراتّنسبةّحدوثّ-6-4 ائرةّّالس  ّجيفيتينيبّّعلىّبجيفيتينيبّوالاستجابةّالمحرَّضةالض 

، تلق ى    100من بين   ا منهم دواء    70مريض أُجري لهم الت نميط الجيني  جيفيتينيب. كانت أشيع الت أثيرات  مريض 

( ائع  الش  العد   لجيفيتينيب  ائرة  )50الض  والإسهالات   )%44.3 )% ( م  الد  الت أثيرات  كانت  %(.  38.5وفقر  أغلب 

ائرة خفيفة   ائرة شديدة    (G1/2)الض  كما أ وقفت المعالجة    ،%( 5.7مرضى )  4لدى   (G3/4)وكانت الت أثيرات الض 

ائر( لدى مؤق ت ا )ريثما يتراجع ال  ر أي  من المرضى 5.7مرضى )  4ت أثير الض  . استجاب غالبية  ILD%(. لم يطو 

ح  DCR  70.68% وكانت  ORR  44.53المرضى على العلاج بجيفيتينيب وكانت   الت أثيرات    19الجدول  %. يُوض ِّ

ح الاستجابة على العلاج بجيفيتينيب.  تها ونسبة حدوثها، كما يُوض ِّ ائرة لجيفيتينيب لدى المرضى مع شد   الض 

ّوّتأثيرّ-6-5 ّلالن مطّالظ اهري  كلي  دّالش  م ي ةّالمحرَّّ CYP2D6 ـالت عد   ضةّبجيفيتينيبعلىّالس 

كلي     يوجدلم   د الش  ائرة أو الاستجابة؛    CYP2D6لجين  ارتباط بين الن مط الظ اهري  أو الت عد  على الت أثيرات الض 

ح   ائرة ذات الن سبة أعلى أو    هذه الن تائج.  20الجدول  يُوض ِّ كلي ة والت أثيرات الض  دات الش  تضم ن هذا الجدول الت عد 

الت عد د %،  10تساوي   أو  الظ اهري   الن مط  بين  ارتباط  هناك  يكن  كلي ة  ات لم  ائرة  على    الأخرى   الش  الض  الت أثيرات 

 الأخرى )بيانات غير مُمَث لة(. 

6-6-ّّ رّالورمي  راسةOSّّوالبقياّالكل ي ةPFSّّالبقياّالخاليةّمنّالت طو   فيّجمهرةّالد 

على    ، شهر ا  14و  6ن تلق وا جيفيتينيب  لجميع المرضى مم    median OS  ووسطي    median PFS  كان وسطي  

كل  الت رتيب )   ( 12الش 

 
كلّّ ّوالبقياّالكلي ةّلدىّّكابلانّمايرّلقياسّمنحنيات.12ّالش  راسةّمرضىّالبقياّالخاليةّمنّالت طورّالورمي  واّّالد  الذينّتلق 

ّجيفيتينيبّ
CI: Confidence interval, OS: overall survival, PFS: progression-free survival 
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م ي اتّ.19ّّجدول ضةالس  راسةّّجمهرةبجيفيتينيبّفيّّالمحرَّ  الد 

Adverse event All Grades Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

Diarrhea 31 (44.3) 28 (40) 2 (2.9) 1 (1.4) 0 (0) 

Skin rash (acne) 35 (50) 25 (35.7) 9 (12.9) 1 (1.4) 0 (0) 

Dry Skin 12 (17.1) 10 (14.3) 2 (2.8) 0 (0) 0 (0) 

Fatigue 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Nail changes 4 (5.7) 4 (5.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Dyspnea 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Chest pain 5 (7.1) 5 (7.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Sputum 4 (5.7) 4 (5.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Pruritus 3 (4.3) 3 (4.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Anorexia 2 (2.9) 2 (2.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Headache 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Numbness 5 (7.1) 5 (7.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Back pain 3 (4.3) 3 (4.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Joint pain 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Asthenia 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Constipation 5 (7.1) 5 (7.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Nausea 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Abdomen pain 4 (5.7) 4 (5.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Skin pigmentation 3 (4.3) 1 (1.4) 2 (2.9) 0 (0) 0 (0) 

Nail changes 4 (5.7) 4 (5.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Weight gain 2 (2.9) 2 (2.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Aberrant eyelashes growth 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Eyelid edema 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Conjunctivitis 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Exacerbation of hemorrhoids 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Delayed wound healing 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Hair loss 5 (7.1) 5 (7.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Edema 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 1 (1.4) 0 (0) 

Jaundice 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Skin dimples 2 (2.9) 0 (0) 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 

Interstitial lung disease 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Grade 3/4 toxicity 4 (5.7) NA NA NA NA 

Treatment interruption 4 (5.7) NA NA NA NA 

Decreased number of WBC 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Anemia 27 (38.5) 20 (28.5) 7 (10) 0 (0) 0 (0) 

Thrombocytopenia 3 (4.3) 3 (4.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Creatinine Clearance 1 (1.4) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Aminotransferase increase  8/60 (13.3) 4/60 (6.6) 3/60 (5) 1/60 (1.7) 0 (0) 

Increased bilirubin 0/58 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Response after 3 months on gefitinib 

Yes 

41 (70.68) 

CR 1 (1.72) 

PR 30 (51.72) 

SD 10 (17.24) 

ORR (CR & PR) 31 (53.44) 

DCR (CR & PR & SD) 41 (70.68) 

No 

17 (29.31) 

Radiologic PD 14 (24.13) 

Death 4 (6.89) 

missed 12 

CR: complete response, PR: partial response, SD: stable disease, IM: intermediate metabolizers, NM: normal 

metabolizers, PM: poor metabolizers, pts: patients, WT: wild type 
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ّلجين .20جدولّ كلي  دّالش  ّوالت عد  م ي ةّالمحر ضةّوالاستجابةّعلىّجيفيتينيبّّّفي CYP2D6 تأثيرّالن مطّالظ اهري  ّالس 
Effect of CYP2D6 predicted phenotype on gefitinib-induced toxicity N (%) 

Toxicity Predicted 

phenotype 

 NM & IM PM OR 95% CI P value 

diarrhea 28/64 (43.75) 3/6 (50) 1.334 0.126-14.144 0.811 

acne 31/64 (48.43) 4/6 (66.66) 3.986 0.317-50.141 0.284 

dry Skin 11/64 (17.18) 1/6 (16.66) 1.318 0.048-36.299 0.870 

Anemia 26/64 (40.6) 1/6 (16.66) 0.170 0.012-2.422 0.191 

Aminotransferase increase 8/64 (12.50) 0/6 (0) >99.00 <0.01–>99.00 >0.999 

DCR 37/53 (69.81) 4/5 (80) 1.032 0.036-29.647 0.985 

Effect of 2989G>A polymorphism on gefitinib-induced toxicity N (%) 

Toxicity 2989G>A GG & GA AA OR 95% CI P value 

Diarrhea 30/68 (44.11) 1/2 (50) 1 371٫  0.058-32.270 0.845 

Acne 33/68 (48.52) 0/2 (0) >99.00 <0.01–>99.00 >0.999 

Dry skin 11/68 (16.17) 1/2 (50) 0.310 0.011-8.767 0.493 

Anemia 27/68 (39.70) 0/2 (0) >99.00 <0.01–>99.00 >0.999 

Aminotransferase increase 7/58 (12.06) 1/2 (50) >99.00 <0.01–>99.00 >0.999 

DCR 40/56 (71.42) 1/2 (50) 4.475 0.135-148.871 0.402 

Effect of 1847G>A polymorphism on gefitinib-induced toxicity N (%) 

Toxicity 1847G>A GG & GA AA OR 95% CI P value 

Diarrhea 30/69 (43.47) 0/1 (0) >99.00 <0.01–>99.00 >0.999 

Acne 34/69 (49.27) 1/1 (100) >99.00 <0.01–>99.00 >0.999 

dry Skin 12/69 (17.39) 0/1 (0) >99.00 <0.01–>99.00 >0.999 

Anemia 27/69 (39.13) 1/1 (100) >99.00 <0.01–>99.00 >0.999 

Aminotransferase increase 9/59 (15.25) 1/1 (100) >99.00 <0.01–>99.00 >0.999 

DCR 40/57 (70.17) 1/1 (100) >99.00 <0.01–>99.00 >0.999 

Effect of 100C>T polymorphism on gefitinib-induced toxicity N (%) 

Toxicity 100C>T CC & CT TT OR 95% CI P value 

Diarrhea 24/54 (44.44) 6/15 (40) 1.48 0.331-6.682 0.605 

Acne 28/54 (51.85) 6/15 (40) 3.421 0.637 18.374 0.152 

dry skin 10/54 (18.51) 2/15 (13.33) 1.634 0.180-14.828 0.662 

Anemia 19/54 (35.18) 7/15 (46.66) 0.274 0.061-1.233 0.092 

Aminotransferase increase 8/47 (17.02) 0/12 (0) <0.01 <0.01–>99.00 >0.999 

DCR 32/47 (68.08) 8/10 (80) 0.440 0.044-4.396 0.485 

Effect of 2851C>T polymorphism on gefitinib-induced toxicity N (%) 

Toxicity 2851C>T CC & CT TT OR 95% CI P value 

Diarrhea 22/55 (40) 9/15 (60) 0.469 0.130-1.693 0.248 

Acne 24/55 (43.63) 11/15 (73.3) 0.383 0.100-1.473 0.163 

dry Skin 8/55 (14.54) 4/15 (26.7) 0.544 0.119-2.497 0.434 

Anemia 21/55 (38.18) 6/15 (40) 0.839 0.227-3.106 0.793 

Aminotransferase increase 6/48 (12.5) 2/12 (16.66) 1.548 0.162-14.767 0.704 

DCR 31/45 (68.89) 10/13 

(76.92) 

0.578 0.101-3.312 0.538 

CI: confidence interval, DCR: disease control rate, OR: odds ratio, IM: intermediate metabolizer, NM: 

normal metabolizer, PM: poor metabolizer 
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ّل-6-7 كلي  دّالش  ّّعلىCYP2D6ّّّـتأثيرّالت عد  رّالورمي  PFSّّّالبقياّالخاليةّمنّالت طو 

كلي  لجين   د الش  ر الورمي   و أو الن مط الظ اهري     CYP2D6لم يكن هناك ارتباط بين الت عد  البقيا الخالية من الت طو 

PFS  (كل  . (13 الش 

ريري ةتأثيرّ-6-8 ّّعلىّّالعواملّالس  رّالورمي  PFSّالبقياّالخاليةّمنّالت طو 

  EGFRوإيجابي ة طفرتي  الورم في الر ئة اليسرى    عوتوض    ( 1،  0)   الجي دة  الأدائي ةالجنس الأنثوي  والحالة  ارتبط  

ائعتين وإيجابي   ريري ة  19ة طفرة الحذف بالإكسون الش  مقارنة بالجنس الذ كوري     أطول PFSمع الرابعة والمرحلة الس 

ي ئة    والحالة الأدائي ة ع الورم البدئي  بالر ئة اليمنى  الس  ة الط فرة  ائعة وإيجابي  غير الش    EGFFطفرات  ة  إيجابي  و وتوض 

كل )  اختبار لوغ رانكب، على الت رتيب وذلك الثة ة الث  ريري  والمرحلة الس   21بالإكسون  L858Rالن قطي ة   . (14الش 

لجيفيتينيب والعمر  العلاجي   خط  القائل و الن  أماكن  رتبط الد رجة الن سيجي ة وعدد  تلم  على الن قيض من ذلك،  

أقصر عند المدخنين مقارنة بغير    PFS  ــل  trend  نزعة  . يجدر بالذ كر هنا وجودباختبار لوغ رانك  أطول  PFSمع  

كل )  Prank -(log(0.052= المدخنين     (.15الش 

ة عواملعلى الر غم من أن    ع  (1،  0)  الجي دة  الأدائي ةالجنس الأنثوي  والحالة  )  عد  الورم في الر ئة    وتوض 

ائعتين وإيجابي ة طفرة الحذف بالإكسون    EGFRوإيجابي ة طفرتي  اليسرى   ريري ة الرابعة(    19الش  ات صفت  والمرحلة الس 

د أظهر أن     cox-regression، فإن  اختبار  log rankمع أهم ي ة إحصائي ة باختبار    أطول ببقيا   المفرد والمتعد 

ن يرتبطان بزيا   الجنس الأنثوي  والحالة الأدائي ة  ، بينما لم يكن لبقية العوامل أي   PFSدة  الجي دة فقط عاملان مستقلا 

على   إنذاري ة  متوسط  PFSقيمة  كان  حيث   .PFS    الإناث مقابل    12لدى  الذ كور    3شهر ا  لدى  أشهر 

(HR=2.055, 95% CI 1.12-3.75, P=0.019 ) كان متوسط  و   ؛PFS  9الجي دة    لدى ذوي الحالة الأدائي ة  

مقابل   الحالة    3أشهر  ذوي  لدى  يئة    الأدائي ةأشهر    ( HR=2.293, 95% CI 1.24-4.21, P=0.008)الس 

 (.  21الجدول )
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كلّّ ّلـّّطورّالورميّ للبقياّالخاليةّمنّالتّ .ّمنحنياتّكابلانّماير13ّّالش  كلي  دّالش  لدىCYP2D6ّّّوفقًاّللأنماطّالظ اهري ةّوالت عد 

راسة واّجيفيتينيبّمرضىّالد   الذينّتلق 

A.جميع الأنماط الظ اهري ة المدروسة . B. PM مقابلIM وNM  .مجتمعينC وE وG وI كلي ة المدروسة بأنماطها دات الش  . الت عد 
كلي ة Jو Hو Fو Dالجيني ة الث لاثة.  دات الش  ائع ومتغاير  الز يجوتإلى متماثل  مصن فة. الت عد   ين. مجتمعَ  الز يجوتمقابل الن وع الش 

IM: intermediate metabolizer, NM: normal metabolizer, OS: overall survival, PFS: progression-free 

survival, PM: poor metabolizer 
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كلّّ ّمنحنياتّكابلانّمايرّّ.14ّالش  ّبهاّإحصائيًا(وفقًاّللبقياّالخاليةّمنّالت طورّالورمي  راسةّّفيّمرضىّّلعواملّسريري ةّ)معتد  الد 

واّجيفيتينيبّ  الذينّتلق 

PFS: progression-free survival 
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كلّّ ّبهاّإحصائيًا(وفقًاّّللبقياّالخاليةّمنّالت طورّالورميّ منحنياتّكابلانّمايرّّ.15ّالش  ّفيّمرضىّلعواملّسريري ةّ)غيرّمعتد 
راسة واّجيفيتينيبّّالد   الذينّتلق 

PFS: progression-free survival 
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دّالم.21ّجدولّ ّلغي راتّللتّ تالت حليلّوحيدّالمتغي رّومتعد  كلي  دّالش  ريري ةّالمؤث ِّرةCYP2D6ّّّـعد  البقياّالخاليةّمنّّفيوالعواملّالس 

ّبعدّتلقيّجيفيتينيبّّالت طورّالورميّ 
 Univariate analysis PFS Multivariate analysis PFS  

Variable* HR 95% CI P value HR 95% CI P value 

Predicted 

phenotype 

IM & NM 1.00 (ref) - 0.426 - - - 

PM  1.341 0.67-2.57 - - 

2989G>A GG & GA 1.00 (ref) - 0.616 - - - 

AA 0.696 0.16-2.87 - - 

1847G>A GG & GA 1.00 (ref) - 0.715 - - - 

AA 1.204 0.44-3.25 - - 

100C>T CC & CT 1.00 (ref) - 0.652 - - - 

TT 1.152 0.62-2.13 - - 

2851C>T CC & CT 1.00 (ref) - 0.357 - - - 

TT 1.150 0.85-1.54 - - 

Sex male 1.00 (ref) - 0.003 1.00 

(ref) 

- 0.019 

female 2.199 1.30-3.71 2.055 1.12-

3.75 

smoking No 1.00 (ref) - 0.091 - - - 

Yes 0.674 0.61-1.03 - - 

lung right 1.00 (ref) - 0.065 - - - 

left 1.630 0.98-2.69 - - 

EGFR 

mutation 

status 

uncommon 1.00 (ref) - 0.076 - - - 

common 1.36 0.96-2.14 - - 

common 

EGFR 

mutation 

Exon 21 

(L858R) 

1.00 (ref) - 0.075 - - - 

Exon 19 

deletion  

1.808 0.94-3.46 - - 

PS Unfit (2-4) 1.00 (ref) - 0.002 1.00 

(ref) 

- 0.008 

Fit (0, 1) 2.367 1.36-4.09 2.293 1.24-

4.21 

Clinical 

stage 

3 1.00 (ref) - 0.094 - - - 

4 0.292 0.69-1.23 - - 

*. Polymorphisms and predicted phenotype along with clinical factors that showed statistical 

significance in log-rank tests were included in the univariate analysis. 

CI: Confidence interval, EGFR: epidermal growth factor receptor, HR: hazard ratio, IM: 

intermediate metabolizer, NM: normal metabolizer, PFS: progression-free survival, PM: poor 

metabolizer, PS: performance status 
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ّل-6-9 كلي  دّالش  OSّالبقياّالكل ي ةّّفيCYP2D6ّّـتأثيرّالت عد 

د  الت عد  بين  ارتباط  هناك  يكن  كلي    اتلم  الظ اهري    CYP2D6لجين    ةالش  الن مط  الكل ي ة  و   المستنتج  أو    OSالبقيا 

كل )  (.  16الش 

ريري ةتأثيرّ-6-10 OSّعلىّالبقياّالكل ي ةّّالعواملّالس 

ائعتين    EGFRوإيجابي ة إحدى طفرتي  الجي دة    الأدائي ةارتبط الجنس الأنثوي  والحالة   ريري ة  الش  الر ابعة  والمرحلة الس 

ي ئة    الذ كوري  والحالة الأدائي ةمقارنة بالجنس  أطول    OSمع   ائعة    EGFFوإيجابي ة طفرات  الس  والمرحلة  غير الش 

كل )  اختبار لوغ رانكبالثة، على الت رتيب، وذلك ة الث  ريري  الس    . ( 17الش 

ع الورم  النقائل  أماكن  لم يرتبط الت دخين والد رجة الن سيجي ة وعدد   جيفيتينيب والعمر  العلاجي  ل  خط  الو وتوض 

كل أطول )  OSبـ   (. 18الش 

ة عوامل، على الر غم من أن   PFS  للبقيا الخالية من الت طور الورمي    وبشكل مشابه الأنثوي  الجنس  )   عد 

ريري ة وإيجابي ة إحدى طفرتي    والحالة الأدائي ة ائعتين   EGFRالجي دة والمرحلة الس  مع   أطول   OSاتصفت بـ    ( الش 

د أظهر أن  الجنس    cox-regression، فإن  اختبار  log rank  لوغ رانك  أهم ي ة إحصائي ة باختبار المفرد والمتعد 

ن يرتبطان بزيادة  الجي دة فقط ع  الأنثوي  والحالة الأدائي ة ة العوامل أي  قيمة  ، بينما لم يكن لبقي  OSاملان مستقلا 

شهر ا    17لدى الإناث  OSلدى الإناث منه لدى الذ كور حيث كان متوسط  أطول OS البقيا الكل ي ة تإنذاري ة. كان 

الذ كور    11مقابل   لدى ذوي  أطول    OS. كان  (HR=2.97, 95% CI 1.60-5.50, P<0.001)شهر ا لدى 

يئة حيث كان متوسط   الجي دة منه لدى ذوي الحالة الأدائي ة  الحالة الأدائي ة  الجي دة   لدى ذوي الحالة الأدائي ة OSالس 

يئة    الأدائي ةلدى ذوي الحالة  شهر  أ   6شهر ا مقابل    17   ( HR=4.184, 95% CI 2.18-8.02, P<0.001)الس 

 (. 22الجدول )
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كلّّ ّلـّي ةّللبقياّالكلّ .ّمنحنياتّكابلانّماير16ّّالش  كلي  دّالش  راسةفيCYP2D6ّّوفقًاّللأنماطّالظ اهري ةّوالت عد  واّّّمرضىّالد  الذينّتلق 

 جيفيتينيبّ.

A.جميع الأنماط الظ اهري ة المدروسة . B. PM مقابلIM وNM  .مجتمعينC وE وG وI كلي ة المدروسة بأنماطها دات الش  . الت عد 
كلي ة Jو Hو Fو Dالجيني ة الث لاثة.  دات الش  ائع ومتغاير الز   يجوتالز  إلى متماثل  مصن فة. الت عد   ين. يجوت مجتمعَ مقابل الن وع الش 

IM: intermediate metabolizer, NM: normal metabolizer, OS: overall survival, PM: poor metabolizer 
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كلّّ ّبهاّإحصائيًا(وفقًاّّي ةّللبقياّالكلّ منحنياتّكابلانّمايرّّ.17ّالش  راسةّفيّمرضىّلعواملّسريري ةّ)معتد  واّجيفيتينيبّّالد   الذينّتلق 

EGFR: epidermal growth factor receptor, OS: overall survival 
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كلّّ ّبهاّإحصائيًا(وفقًاّّللبقياّالكلي ةّمنحنياتّكابلانّمايرّّ.18ّالش  رّفيّمرضىّّلعواملّسريري ةّ)غيرّمعتد  واّّسةّاّالد  الذينّتلق 

 جيفيتينيبّ

EGFR: epidermal growth factor receptor, OS: overall survival 
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دّالم.22ّجدولّ ّلغي راتّللتّ تالت حليلّوحيدّالمتغي رّومتعد  كلي  دّالش  ريري ةّالمؤث ِّرةCYP2D6ّّّـعد  بعدّّّالبقياّالكل ي ةّفيوالعواملّالس 
ّيّجيفيتينيبّتلقّ 

 Univariate analysis OS Multivariate analysis OS 

Variable* HR 95% CI P value HR 95% 

CI 

P 

value 

Predicted 

phenotype 

IM & NM 1.00 (ref) - 0.356 - - - 

PM  1.617 0.58-4.47 - - 

2989G>A GG & GA 1.00 (ref) - 0.469 - - - 

AA 2.080 0.28-15.07 - - 

1847G>A GG & GA 1.00 (ref) - 0.892 - - - 

- AA 0.933 0.34-2.51 - - 

100C>T CC & CT 1.00 (ref) - 0.954 - - - 

- TT 1.019 0.53-1.92 - - 

2851C>T CC & CT 1.00 (ref) - 0.258 - - - 

- TT 1.191 0.87-1.61 - - 

Sex male 1.00 (ref) - 0.006 1.00 (ref) - - 

<0.001 female 2.068 1.23-3.53 2.97 1.60-

5.50 

smoking No 1.00 (ref) - 0.257 - - - 

Yes 0.861 0.66-1.11 - - 

lung right - - - - - - 

left - - - - 

EGFR mutation 

status 

uncommon 1.00 (ref) - 0.060 - - - 

common 1.473 0.98-2.20 - - 

common EGFR 

mutation 

Exon 21 

(L858R) 

- - - - - - 

Exon 19 

deletion  

- - - - 

PS Unfit (2-4) 1.00 (ref) - <0.001 1.00 (ref) - <0.001 

Fit (0, 1) 3.332 1.91-5.78 4.184 2.18-

8.02 

Clinical stage 3 1.00 (ref) - 0.010 - - 0.270 

4 0.142 0.32-0.62 0.419 0.89-

1.967 

*. Polymorphisms and predicted phenotype along with clinical factors that showed statistical significance in 

log-rank tests were included in the univariate analysis. 

 

CI: Confidence interval, EGFR: epidermal growth factor receptor, HR: hazard ratio, IM: intermediate 

metabolizer, NM: normal metabolizer, OS: overall survival, PFS: progression-free survival, PM: poor 

metabolizer, PS: performance status 

 

وركائزهماCYP3A4ّّّومحر ِّضاتCYP3A4ّّّّوCYP2D6ّّّتأثيرّتزامنّاستخدامّمثب ِّطاتّ-6-11
 علىّالن تائجّالعلاجيةّلدواءّجيفيتينيبّ

مثب ط ا لإنزيم   ا  تلقيه لجيفيتينيب    CYP2D6تلق ى مريض واحد فقط علاج  تلق ى  (celecoxib)أثناء  بينما   ،9  

وواحد تلق ى    omeprazoleواثنان تلقَيا    codeineمنهم تلق وا    5بشكل متزامن )  CYP2D6مرضى أحد ركائز  
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metoprolol    تلق ى لإنزيم  bisoprololوواحد  ا  محر ِّض  فقط  واحد   مريض   تلق ى  المقابل،  في   .)CYP3A4  

(phenytoin)  تلق ى حين  في  ركائز    3،  أحد  تلقَيا    CYP3A4مرضى  تلق ى    amlodipine)اثنان  وواحد 

atorvastatin  ط ا لـ (، ولم يتلق  أي مريض مثبCYP3A4 . 

أو محر ِّضات    CYP3A4أو    CYP2D6طات  لم تتواجد فوارق معتد  بها إحصائي ا عند تزامن تناول مثب ِّ 

CYP3A4   (. 23الجدول زامن )أو ركائزهما على استجابة الورم لدواء جيفيتينيب مقارنة بعدم وجود هذا الت 

ّةّلدواءّجيفيتينيبّتائجّالعلاجيّ النّ بوركائزهماCYP3A4ّّومحر ِّضاتCYP3A4ّّوCYP2D6ّمثب ِّطاتّ.ّعلاقة23ّجدولّ
  Response n (%) Progression n (%) P-value 

CYP2D6 Substrates Yes 7 (77.8%) 2 (22.2%) 0.473 
No 34 (69.4%) 15 (30.6%) 

CYP2D6 inhibitors Yes 1 (2.4%) 0 (0%) 0.707 

No 40 (70.2%) 17 (29.8%) 

CYP3A4 inducers Yes 1 (2.4%) 0 (0%) 0.707 

No 40 (70.2%) 17 (29.8%) 

CYP3A4 inhibitors  Yes 0 (0%) 0 (0%) NA 

No 41 (70.7%) 17 (29.3%) 

CYP3A4 substrate Yes 3 (100%) 0 (0%) 0.345 

No 38 (69.1%) 17 (30.9%) 

NA: not applicable 

أو    CYP3A4أو    CYP2D6وبشكل مشابه، على الر غم من أن  تزامن تناول جيفيتينيب مع مثب ِّطات  

  log rankأفضل ولكن  كانت دون أهم ي ة إحصائي ة باختبار    PFSأو ركائزهما ات صفت بـ   CYP3A4محر ِّضات  

شهر ا عند    13مقابل    CYP3A4فيتينيب مع ركيزة لـ  شهر ا عند تزامن إعطاء جي  OS  24(. بلغت  19الشكل  )

. ولم يتواجد تأثير معتد  به  (log rank P=0.440)عدم وجود تزامن، ولكن دون وجود فارق معتد  به إحصائي ا  

مثب ِّطات   لتناول  محر ِّضات    CYP3A4أو    CYP2D6إحصائي ا  عند    OSأو ركائزهما على    CYP3A4أو 

 (. 20الشكل ب ) تزامنها مع إعطاء جيفيتيني
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أوCYP2D6ّّّمثب ِّطاتّّلتزامنّتناولّجيفيتينيبّمعوفقًاّّرّالورميّ طوّ للبقياّالخاليةّمنّالتّ منحنياتّكابلانّمايرّّ.19ّالشكلّّ

CYP3A4ّّأوّمحر ِّضاتCYP3A4ّّّّأوّركائزهما
PFS: progression-free survival 

ّ
أوّمحر ِّضاتCYP3A4ّّّأوCYP2D6ّّّمثب ِّطاتّّلتزامنّتناولّجيفيتينيبّمعوفقًاّّللبقياّالكلي ةّمنحنياتّكابلانّمايرّّ.20ّالشكلّّ

CYP3A4ّّّأوّركائزهما
OS: overall survival 
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ابع:ّالمناقشة-7 ّالفصلّالس 

ّ
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ابع:ّ-7 Discussionّّالمناقشةالفصلّالس 
مثب طات التيروزين  ما زال سرطان الر ئة الخباثة الأكثر تسب ب ا بالوفاة وثاني أشيع خباثة انتشار ا حول العالم. تُستخدم  

 Non-Small  الخلايا   صغير   غير   الر ئة  سرطان في علاج    Tyrosine Kinase Inhibitors  (TKIs)كيناز  

Cell Lung Cancer  (NSCLC)    ،مة موضعي ا والن قيلي ة ريري ة المتقد  ا في المراحل الس  بشكل  متكرر  وخصوص 

دة للحياة ولا يمكن حتى الآن معرفة المرضى مم ن   ورغم أمانها الن سبي  فلها تأثيرات ضائرة قد تكون خطيرة أو مهد 

- 20جينات المرم زة لإنزيمات استقلاب الأدوية مسؤولة  عن  غي رات في اليحملون خطر ا عالي ا لهذه الت أثيرات. تُعد  الت  

 ( 229)% من أسباب الاختلاف باستجابة الأفراد لهذه الأدوية. 95

وائية   راسة من نوع الوراثي ات الد  راسات التي    Pharmacogenetics  (PGx)إن  هذه الد  وهي من أوائل الد 

كلي ة لجين   دات الش  م ي ة المحر ضة    في  CYP2D6أجريت في سورية في هذا المجال، وهدفت لتحر ي تأثير الت عد  الس 

كلي  لجين  NSCLCبجيفيتينيب لدى مرضى   د الش  راسة أن  الت عد  في  ليس له تأثير     CYP2D6. أظهرت هذه الد 

م ي ة المحر ضة بجيفيت  ريري ة تأثير   في  ينيب أو  الس  الاستجابة أو البقيا، على الجهة الأخرى كان لبعض العوامل الس 

 البقيا. في 

 مناقشةّالن تائج-7-1

راسةّوصفاتّالورمّ  صفاتّمرضىّالد 

ا إيجابي  طفرة    71، منهم  NSCLCمريض    100تضم نت دراستنا   الباقيين لا يحملون    29والـ    EGFRمريض 

 هذه الط فرة أو لم يُجرَ لهم تحليل الط فرة. 

ل ه  EGFRتُقسَم طفرات   نف الأو  ل والث اني    ي إلى صنفين رئيسين، الص  الط فرات المعن ِّدة على الجيلين الأو 

نف الث اني هT790Mومنها طفرة    TKIsلـ   ل والث اني م  ي، والص  سة على الجيلين الأو    TKIsن  الط فرات المتحس 

بالإكسون   الحذف  طفرة  وهي  شائعة   طفرات   إلى  بدورها  في   exon 19 deletion 19وتقسم  الن قطية  والط فرة 

شائعة     exon 21 L898R  21الإكسون   غير  انتشار  وطفرات   مثل  أقل  طفرة     G719X.(8,9)ا  تواتر  تراوح 

exon 19 deletion    ابقة بين راسات الس  -40.9بين    L858R% بينما تراوح تواتر طفرة  59.1-46.5في الد 
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سة  %، في حين تراوح تواتر الط فرات  48.5 ائعة بين  المتحس    T790M% وكان تواتر طفرة  8.1- 1.2غير الش 

راسات  في دراستنا عن ا   EGFRاختلف تواتر طفرة    (232–9,105,116,119,219,230)%.1المعن ِّدة أقل من   لد 

ابقة، فقد كان تواتر طفرة   سة  % وتواتر الط فرات  L858R  22.5% وتواتر  exon 19 deletion  69.1الس  المتحس 

ائعة   . عند الت شخيص  T790M% ولم تُكتشف أي طفرة 11.2غير الش 

جين على  أجريت  التي  راسات  الد  بعض  العلاجي ة  أالط افرة   EGFR استنتجت  الن تائج  ن  

  أخرى عديدةولكن دراسات   exon 21،(219,233) أفضل مقارنة بطفرة exon 19 deletion لدى TKI لأدوية

فارق   وجود  عدم  أثبتت  المرضى  من  كبير  عدد  الط    وعلى  بين  نتائج  فرتينبالن تائج  مع  يتوافق  وهذا   ،

 (236–232,232,234,234).دراستنا

 والبقياّّالفع الي ة

ل الس  حصلت سيطرة على الورم بعد إعطاء جيفيتينيب لدى حوالي ثلاثة أرباع المرضى وبلغ     يطرة على المرضمعد 

Disease Control Rate  (DCR)    ابقة، حيث  70.6في دراستنا الس  راسات  الد  % وهي نسبة مقاربة لأغلب 

ابقة أن    راسات الس  البقيا الخالية من    median%. كان وسيط  87.4إلى    66.7تراوحت بين    DCRأظهرت الد 

ر الورمي    ابق  6في دراستنا    Progression-Free Survival  (PFS)الت طو  راسات الس  ة  أشهر بينما تراوح في الد 

بلغ وسيط    13.3إلى    9.2بين   الكل ي ة  شهر ا.  بينما    14في دراستنا    Overall Survival  (OS)البقيا  شهر ا، 

ابقة بين  راسات الس   (9,105,116,119,219,230,231). شهر ا 31.8إلى  24.5تراوحت في الد 

ابقة بينما كانت البقيا في دراستنا أقل  من باقي   راسات الس  نلاحظ أن  نسبة الاستجابة في دراستنا مقاربة للد 

راسات. قد يعود ذلك لاختلاف معايير الت ضمين، فقد كانت دراستنا من نوع   حيث ضُم ن المرضى    real-worldالد 

ابقة على مرضى الحالة  في دراستنا بغض الن ظر عن الحالة الأدائي ة للمريض، بي  راسات الس  نما اقتصرت أغلب الد 

ابقة  %( أعلى من باقي الد راسات42.3، كما كان نسبة المدخنين في دراستنا ) (1 ,0)الأدائي ة الجي دة   )تراوحت    الس 

  NSCLC. (107 )من الت دخين والحالة الأدائي ة عاملان إنذاري ان للبقيا لدى مرضى    %(، وكل  21إلى    8.3من  

ن  البقيا والاستجابة على جيفيتينيب أفضل لدى الآسيوي ين وهذا قد  أ  ( 107)هئوزملا  Thatcherأظهرت دراسة  
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ابقة ذوي  يُشك ِّل عاملا  إضافي   راسات الس  ا لاختلاف البقيا، فمرضى دراستنا سوريين بينما كان أغلب مرضى الد 

 أصول آسيوية. 

طفرات   مع  المرضى  ضم نت  راسات  الد  أغلب  أن   ا  أيض  بالذ كر  ائعة    EGFRيجدر   exon 19)الش 

deletion & exon 21 L858R)   .ائعة ل على الط فرات غير الش  كما    (9,87,89,116)المعروفة بإنذارها المفض 

ا بالأوسيميرتينيب بعد حدوث   راسات الحديثة أعُطي المرضى علاج  الد   Progression  تطو ر ورمي  أن  بعض 

Disease  (PD  ) ُعطي المرضى العلاج الكيميائي  )لعدم توف ر الأوسيميرتينيب  على جيفيتينيب، بينما في دراستنا أ

ر طول فترة  recruitmentالمرضى    استقطابحتى نهاية فترة   راسات مقارنة مع    OS( وهذا قد يفس ِّ في هذه الد 

المستجد   كورونا  وباء  فترة  في  أجريت  دراستنا  فإن   وأخير ا،  سبب ا    COVID-19دراستنا.  يكون  قد  الذي  الأمر 

 للت سر ب أو للوفاة عند بعض المرضى.

م ي ةّ  الس 

ائرة لجيفيتينيب هي الت أثيرات ال ابقة تراوحت  إن  أشيع الت أثيرات الض  راسات الس  جلدي ة والهضمي ة والكبدي ة، ففي الد 

  الإنزيمات% وارتفاع  65-18.8% والإسهالات بين  81-29( الجلدي  بين  acneنسبة حدوث الط فح )أو العد   

بين   ابقة    (9,105,116,119,144,219,230,231)%.50.9-10.2الكبدي ة  الس  راسات  الد  مع  دراستنا  توافقت 

ائرة هي الط فح الجلدي  )فكانت أشي م )44.3%( ثم الإسهالات ) 50ع الت أثيرات الض  %( ثم  38.5%( ثم فقر الد 

 %(. 13.3الكبدي ة )الإنزيمات  %( ثم ارتفاع 17.1جفاف الجلد )

ة   ائع أن  يسب ِّب جيفيتينيب سم ي ة دموي ة أو إقياء أو حاص  ، فإنه من غير الش  على خلاف العلاج الكيميائي 

%( وكانت  4.3فيحات منخفضة )لم يحدث نقص كريات بيض وكانت نسبة نقص الص    ،في دراستنا   . تعبأو  

م ي ات خفيفة )درجة  1.4% والتعب  7.1% وحدث تساقط الأشعار بنسبة  1.4نسبة الغثيان   % وكانت جميع هذه الس 

ائعة  NCIطلحات مصحسب  2، 1 ائرة معايير لالش   v5.0  common terminology criteria  الت أثيرات الض 

for adverse events v5.0  [CTCAEs]  راسات الد  أغلب  نتائج  مع  تتوافق  الن تائج  وهذه  (؛ 

ابقة.  (9,105,116,119,144,219,230,231)الس 
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ر  راسات    تتَطو  ة تأثيرات نادرة الحدوث ولم يُبل غ عنها في كثير من الد  خلال تلقي جيفيتينيب في دراستنا عد 

رجي وتأخر اندمال   ة الباسور الش  اذ للرموش ووذمة الأجفان والتهاب الملتحمة وزيادة في شد  ابقة مثل الن مو الش  الس 

  Interstitial Lung Diseaseالتهاب الر ئة الخلالي   الجروح وتصبُّغ الجلد. لم يطو ِّر أي من مرضى دراستنا  

(ILD)  دة للحياة التي تحدث بنسبة أقل من م ي ات المهد  % من المرضى ويتطلب  5، وهذا العرض هو أحد الس 

ا عاجلا  وقبولا  في المستشفى.   تدبيرها إيقاف جيفيتينيب وعلاج 

واء أو تعديل جرعته، ويبدأ تعديل الجرعة أو  لا يستدعي إيقاف ال   2أو    1إن  حدوث سم ي ة من الد رجة   د 

واء بدء ا من الد رجة   ائرة درجة    3إيقاف الد  راسات    3فأكثر. تراوحت نسبة حدوث الت أثيرات الض  أو أكثر في الد 

بين   ابقة  دراستنا    (9,105,116,119,144,219,230,231)%،41-1.6الس  في  بلغت  ما 5.7بينما  وهو   %

واء مؤقت ا لمدة أسبوعين ريثما تحسن ح    ت استدعى إيقاف الد  الت أثيرات    24الجدول  الأعراض. يُوض ِّ مقارنة لأهم  

ائرة لجيفيتينيب بين دراستنا ودراسات أخرى.   الض 
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ائرةّلجيفيتينيبّلدّ.24ّجدولّ تّالت أثيراتّالض   NSCLCمرضىّّّىمقارنةّبينّدراستناّودراساتّأخرىّتحر 
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5.7 38.5 1.4 7.1 0 5.7 7.1 1.4 1.4 13.3 44.3 17.1 50 Our study 

4.2 - - 8.4 0 - 6.3 6.3 0 - 33.4 16.7 62.5 Kim S, 

2012  (230 )  

41 7 - - - - 13 21 - 39 65 17 29 Mok TS, 

2018(116) 
19.5 1 10 - 3 - 15 14 14 25. 61 3 81 Park K, 

2016(114) 
28.7 1.8 (G≥3) - 4.9 - - 11 16.6 - 9.4 

(G≥3) 
46.6 23.9 66.2 Mok TS, 

2009(144) 
1.6 - - - 0 12.5 - - - 10.2 18.8 8.6 62.5 Yang JJ, 

2017(219) 
- 23.5 - - 4.3 - - 19.5 28.9 50.9 42.6 - 74.7 Urata Y, 

2016(231) 
AE: adverse event, ILD: interstitial lung disease, NSCLC: non-small cell lung cancer, P. Neuro: peripheral neuropathy 
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Allele frequencyّّالألائلتواترّ

ائع  ]  *1ا في سورية هو الأليل  ن  الأليل الأكثر انتشار  أأظهرت دراستنا     بتواتر ] ((Wild Type  WTالن مط الش 

  الي فإن  بشكل افتراضي  عند عدم وجود تغي رات شكلي ة ضمن العينة المدروسة وبالت    عي ن * يُ 1الأليل إن     %.39.5

كلي ة راسة وجود تواتر عال  كما    .المدروسة  نسبته تختلف حسب عدد التغي رات الش  كلي     أظهرت هذه الد  د الش  للتعد 

2851C>T    كلي  يكون مترا45.5بنسبة ة تغي رات شكلي ة أخرى، ويكون متضم  فق  %. إن  هذا التغي ر الش  ا  ن  ا مع عد 

أليل  كيُعي ن الن مط الجيني     .% 23بنسبة  في دراستنا  *  2*. كان تواتر الأليل  2وأهم ها الأليل    أليلا    50في أكثر من  

كلي    اثنين من الت عددات* إذا ترافق  2   ةالتغي رات الل بي    وهي  (2581C>T & 4181G>C)  ة وحيدة الن كليوتيد الش 

core    دة له بشكل أساسي كلي    في دراستنا لم نتحر    (47).المحد  قد يكون له  الأمر الذي    4181G>C  التغي ر الش 

 . 2*الأليل   تواتر فيتأثير 

كلي    كان تواتر د الش  الذي    null allele* معدوم الوظيفة  4وهو مميز للأليل  %  1847G>A  11.5  الت عد 

 ا. يُعد  من بين الت واترات الأعلى عالمي  و %  11.5بلغ تواتره 

كلي     كان تواتر د الش  % وهو أليل ناقص الفع الي ة.  10*  10كانت نسبة الأليل    . 100C>T  27.5%الت عد 

مؤتمر   وائي    الت حالف درس  الد  الوراثة  لعلم  ريري    الت نفيذي   Clinical Pharmacogenetics  الس 

Implementation Consortium  (CPIC)  صويت  معدوم الفع الي ة ولكن كان الت    أليلا    هذا الأليل  تغيير تصنيف

 ( 154) مع مراعاة الر كيزة.ولكن ناقص الفع الي ة   أليلا  لصالح إبقائه  

كلي    أما تواتر الش  د  بينما  %14.5  في دراستنا  فقد كان*(  41ز للأليل  )الممي    2989G>A  الت عد  كان ، 

  Fuselliن  هذا الت واتر أعلى من دراسة سابقة أجرتها الباحثة  أنذكر  أن   %، هنا يجب  9.5*  41تواتر الأليل  

اء سوريين حيث كانت الن سبة  من    51على  وزملاؤها   فقط وهذا قد يكون بسبب الاختلاف بطريقة  %  2.9أصح 

دراسة   في  سوريين  اء  لأصح  كانت  حيث  العينة  اختلاف  بسبب  أو  الجيني   بمرضى    Fuselliالت نميط  مقارنة 

NSCLC  .( 43)في دراستنا   
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الأليل   تواتر  نسبة  أليل  5*  69كانت  وهو  كلي ة    يُعي ن  صفري  %  الش  التغي رات  ترافق    100C>T)عند 

كلي    4181G>C .)(47)و  2989G>Aو  2851C>Tو د  وهو    2936A>C  0.5%  كان تواتر التغي ر الش  تعد 

نادر الحدوث ذو فع الي ة معدومة يؤد ي    Single Nucleotide Polymorphism  ((SNPشكلي  وحيد الن كليوتيد  

* في دراستنا  7كان تواتر الأليل    (47)*.7في الأليل    بي  وهو التغي ر الل    H324Pإلى تغيير على مستوى البروتين  

0.5 % . 

%  90  ـيمكن استنتاج الن مط الظ اهري  بناء على الن مط الجيني  وبدقة تصل ل،  تواتر الن مط الظ اهري  بالن سبة ل

توصيات  ويُحد د حسب  الظ اهري   وائي    الت حالف  الن مط  الد  الوراثة  لعلم  ريري    الت نفيذي   Clinical  الس 

Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)ّ. (237 ) 

ر عن فع الي ة طبيعي ة  يعب ِّ   Normal Metabolizer  (NM)  طبيعي الفع الي ة الاستقلابي ة إن  الن مط الظ اهري   

راسة  AS  ≤  2.25≥    1.25للإنزيم ) متوسط الفع الي ة  إن  الن مط الظ اهري     (.%64) (، كان تواتره الأعلى في هذه الد 

كان  و (  AS ≤ 1 ≥ 0.25ر عن نقص في فع الي ة الإنزيم )يعب    Intermediate Metabolizer  (IM)الاستقلابي ة  

راسة   أو    SSRIمعدومة عند تناول أدوية مثل    IMفي حالة  قد تصبح فع الي ة الإنزيم    ، %29تواتره في هذه الد 

ا  سريري    اوهذا النقص في الفع الي ة يصبح هام    goldenseal.(238)خاتم الذهب  نبات    مثل  CYP2D6ط  أغذية تثب  

كان  الضيق. وقد  المجال  المسؤولة بشكل أساسي  41* و10  الألائل  تفي الأدوية ذات  الن مط    * هي  عن هذا 

راسة.  يترافق    Poor Metabolizer (PM)ضعيف الفع الي ة الاستقلابي ة إن  الن مط الظ اهري   الظ اهري  في هذه الد 

راسة  Activity Score  (AS)  (AS = 0حسب حرز الفع الي ة    مع انعدام فع الي ة الإنزيم  (، كان تواتره في هذه الد 

 . 69*و *7* و4 ئلا وكانت بسبب الألا% وهي نسبة منخفضة نسبي  7

  الت سلسلي    البوليميراز  تفاعلولكن عند إجراء    ؛ وهو عبارة عن حذف لكامل الجين   5*الأليل    يُدرَسلم  

Polymerase Chain Reaction  (PCR  )ولكن بسبب وجود    اأظهرت منتج  ها  كل    ، وإجراء سَل سَلَة للمنتجات

راسات أن  العرق العربي    . 5*يمكن استنتاج تواتر الأليل  نسختين للجين لا   لتضاعف    لديه تواتر عال    أظهرت الد 
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عودي ة    Ultrarapid Metabolizer  (UM)فائق الفع الي ة الاستقلابي ة  الجين والن مط الظ اهري    فقد كان في الس 

 الت ضاعف الجيني  في دراستنا.  يُدرسلم   ( 41) الت رتيب.على   ، %9.45% و10.4ولبنان بنسبة 

م ي ةّالمحرَّضةّبجيفيتينيبّ ّعلىّالس  كلي  دّالش  ّتأثيرّالت عد 

-ATP  ATPابط لـ  يُستقلَب جيفيتينيب بشكل مكث ف في الكبد وهو ركيزة لمضخات الن قل الفع ال لنواقل الفيلم الر  

binding cassette    مثل بروتين مقاومة سرطان الث ديbreast cancer resistance protein    ترم زه جين[

 ATP-Binding Cassette Super-Family G Member  2العضو    ATP  ـللفيلم الرابط ل  Gالعائلة الكبرى  

2  ABCG2) ك ري الس  والبروتين   ])-P  P-glycoprotein   [  العائلة  ترم زه جين ل  Bتحت  الرابط    ATP  ـللفيلم 

[، وتُطرَح معظم مستقلَباتِّه  ATP-Binding Cassette Sub-Family B Member 1  (ABCB1)  1العضو 

فراء )   (239,240)%(.86عن طريق الص 

ة إنزيمات وأهم ها   .  CYP1A1و   CYP3A4و  CYP2DA6و   CYP3A5يُستقلَب جيفيتينيب بتواسط عد 

لجينتَي   كلي   الش  د  للت عد  أن   بعد  يثبت  استقلاب    CYP1A1أو    CYP3A4لم  في  سريري ة  أهم ي ة  أي  

ة أدوية بتواسط    (239,240)جيفيتينيب. بشكل حصري  أو رئيسي  مثل تاموكسيفين وكودئين    CYP2D6تُستقلَب عد 

كلي  لجين   د الش  ة دراسات أن  الت عد  واء،    فيأثير  له ت  CYP2D6وغيرها. أظهرت عد  الي ة الد  م ي ة المحر ضة أو فع  الس 

يترافق مع مستويات بلازمي ة أقل من إندوكسيفين )وهو المستقلب    PMعلى سبيل المثال، فإن  الن مط الظ اهري   

 ( 241)الفع ال لتاموكسيفين( مما يؤد ي إلى زيادة في نسبة نكس سرطان الث دي. 

له إلى    بديلا    ا استقلابي    ا طريق    CYP2D6يعمل     ortho-desmethyl-gefitinibلجيفيتينيب، حيث يحو ِّ

كل الفع ال من الر كيزة( يؤد ي   وهو المُستقلَب الأساسي  المشاهد لدى الإنسان. إن  انخفاض استقلاب جيفيتينيب )الش 

م    (240)إلى تراكمه داخل الكبد وبالت الي حدوث الأذي ة الكبدي ة. الس  ي ة الكبدي ة المحر ضة بالأدوية بآليات  تحدث 

دة، تتضمن أذي   فرط  و   dose-dependent hepatocellular injuryة الخلية الكبدي ة المعتمدة على الجرعة  متعد 

المناعي ة    hypersensitivityالحساسي ة   العامل الأساسي    immunological injury.(242)والأذي ة  في    إن  

ملغ    250  )بجرعة   تحر يض الأذي ة الكبدي ة هو المستويات البلازمي ة لجيفيتينيب. يصل التوافر الحيوي لجيفيتينيب 
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وائية بشكل كبير بين الأفراد )قد يتباين مستوى  60لحوالي يومي ا(   %. بعد امتصاص جيفيتينيب، تتباين حرائكه الد 

maxC    كلي  الذي تتعر ض له الجينات  ضعف بين الأفراد(، وقد يعود هذا  15إلى د الش  المرم زة للإنزيمات    الت باين للتعد 

 (135).المسؤولة عن استقلابه

كلي  لجين   د الش  راسة أن  الت عد  م ي ة المحر ضة بجيفيتينيب،    في ليس له تأثير    CYP2D6أظهرت هذه الد  الس 

ت   ر    PMة ذوي الن مط الظ اهري   فَلَم  يُطو ِّر أي  من المرضى الس  % من ذوي الن مطين  12.5سم ي ة كبدي ة، في حين طو 

NM & IM     بين المجموعتين    سم ي ة كبدي ة ولكن دون فارق معنوي(P=0.999)  اقترحت دراسة .Takimoto  

ا وليس (36)هئوزملا ة إنزيمات مع  م ي ة الكبدي ة المحر ضة بجيفيتينيب تتعل ق بعد   إنزيم واحد لوحده. ب أن  الس 

لى من   ٪ من  80 الكبدي ة في  الإنزيمات ، زادت مستويات جيفيتينيب  إعطاءفي غضون الأشهر الث لاثة الأو 

روا سم ي ة كبدي ة  ن طو  في المرضى مم    .14نانوغرام/مل في اليوم    3340C<  جيفيتينيب   لديهم مستوى   ممنالمرضى  

 (243)نانوغرام/مل(.  0C ،422)متوسط  14اليوم  أكثر في جيفيتينيب ل الت عرضأو أعلى، كان   2من الد رجة 

ديدة عند استخدام جيفيتينيب مقارنة بـ   م ي ة الكبدي ة الش  الأخرى على    EGFR-TKIsتزيد نسبة حدوث الس 

قد يعود هذا إلى الاختلاف في كيفية استقلابها.    (219,231)الر غم من تشابهها في الآليات والت أثيرات العلاجي ة، 

المختبر   في  راسات  الد  أظهرت  المثال،  سبيل  العظمى    in vitroعلى  الاستقلابي ة  الت صفية   maximumأن  

metabolic clearances    إنزيمات بالن سبة    أعلى  CYP1A1و   CYP3A5و   CYP3A4عبر  ضعفين 

أي إن  إيرلوتينيب    (21) ؛CYP2D6لجيفيتينيب مقارنة بإيرلوتينيب، بينما كانت أعلى بثمانية أضعاف بالن سبة لـ  

ر استخدام إيرلوتينيب كبديل    CYPطريق إنزيمات  قد يكون أقل حساسي ة للاستقلاب عن   مقارنة بجيفيتينيب ما يبر 

في دراستنا لم يحدث ارتفاع في مستويات البيليروبين،    ذلك،علاوة على    لجيفيتينيب عند حدوث سم ي ة كبدي ة شديدة.

م ي ة الكبدي ة التي يُسب ِّبها    أن    ن طو روا سم ي ات كبدي ة، من الجدير بالذ كر هنا مَ   لدى حتى   غالب ا ما    إيرلوتينيب الس 

كلي  لجين  أ  (244)وزملاؤه  Liu  وقد ذكرتكون مصحوبة بارتفاع في البيليروبين   د الش  مرتبط    UGT1A1ن  الت عد 

م ي ة بين جيفيتينيب وإيرلوتينيب  إيرلوتينيب  باستقلاب  . ما قد يبرر الاختلاف في الس 
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ة   عد  ) ذكرَت   البلازمي ة  جيفيتينيب  مستويات  أن   والاستجابة    (0Cدراسات  الإسهال  بحدوث  علاقة  لها 

ريري ة. فراء يزداد    ( 245) الس  عندما تكون مستويات جيفيتينيب البلازمي ة مرتفعة فإن  حجم إطراحه عن طريق الص 

جيفي من  المرتفعة  المستويات  تُسب ِّب  وقد  الإسهال.  بحدوث  سيتسب ب  العصبي   وبالت الي  للجهاز  ا  تحر يض  تينيب 

الذي يحر ِّض الإسهال. للر كيزة    (243)وزملاؤه   Kobayashiاقترح    (243)المركزي  الأمر  المرتفع  الت عرض  أن  

م ي ة الكبدي ة.    parent compound  gefitinibالأساسي ة )جيفيتينيب(   قد يرتبط بالحدوث المبكر للإسهال والس 

كلي  أو الن مط الظ اهري  لجين  هناك دور للت  في دراستنا لم يكن   د الش  في حدوث الإسهال المحر ض    CYP2D6عد 

مجموعة   بين  متشابهة  بنسب  الإسهال  وحَدَثَ  ومجموعة  PM  (50بجيفيتينيب،   )%non-PM  (43.75  )%

(P=0.811  لجين كلي   الش  د  الت عد  أن   ة دراسات  اقترحت عد   .)ABCG2   مشارك في ح له دور  يكون  دوث  قد 

ة دراسات أظهرت عدم وجود علاقة. (246)الإسهال،  (45,243,247)ولكن عد 

ا    الت أثيراتإن    أيض  الأخرى  ائرة  بين  ب  حدثت الض  مختلفة  دراسة  TKIsمعد لات  ذكرت   .Suzumura  

هذه    ،gefitinibيرتبط بزيادة حدوث الط فح الجلدي  في مجموعة    CYP2D6انخفاض وظيفة    أن    (40)هئوزملا

ا جلدي ا مقابل    PM% من مرضى  66.66حيث طور    نتائجناعن    مختلفة البيانات   % لدى مرضى  48.43طفح 

non-PM    دون فارق معنوي(P=0.284).    ذكرت دراسةKim  2/3من الد رجة   أن  حدوث الط فح  (230)هئوزملا  

. على  (vs 0% %16.7)وكذلك التعب    (vs 10.4% %43.7)جيفيتينيب  بأعلى عند تلقي إيرلوتينيب مقارنة  

 vs 6.3% 8.4)كانت نسبة اعتلال الأعصاب المحيطي  أعلى لدى جيفيتينيب مقارنة بإيرلوتينيب    ،الجهة الأخرى 

P=0.034) واءَين من ناحية جودة ا لحياة أو الاستجابة أو البقيا لم توجد أي فروقات بين  . عند مقارنة كلا الد 

وائية، حيث يتراكم جيفيتينيب     (230)جيفيتينيب وإيرلوتينيب.  قد يعود سبب الت باين إلى الاختلاف في الحرائك الد 

ر بأن  جيفيتينيب يعطي الفع ا م مقارنة بإيرلوتينيب وهذا الأمر قد يُفس  لي ة المطلوبة  في الأنسجة بشكل أكبر من الد 

للحد   مقاربة  المتحم    بجرعة  القصوى  للجرعة  المقاربة  إيرلوتينيب  بجرعة  مقارنة  الفع ال   maximumلة  الأدنى 

tolerated dose  . 
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ر دراسة     3*/3*أو الن مط الجيني     CYP3A5*1علاقة بين الأليل    ( 248)هئوزملا  Swaislandلم تُظهِّ

اء لجرعة وحيدة منه. وبين مستويات جيفيتينيب بعد تلق    ي أفراد أصح 

ل والث اني  ينمن الجيل   TKIsون  مم ن يتلق  المرضى    معظم   تحدث لدى   قرابة   على العلاج بعدمقاومة    الأو 

إن     13إلى    9.7 يقاربشهر ا.  أسباب  60  ما  من  بالإكسون  هذه  %  مكتسبة  طفرة  هي  وهي    20المقاومة 

T790M.(102–105)    مم ن يتلق ون جيفيتينيب مقاومة داخلي ة  30-20كما يبدي %intrinsic resistance    ولا

دة بشكل واضح. اقترح    وجود علاقة بين المستوى البلازمي    (249)وزملاؤه   Nakamuraتزال أسبابها غير محد 

ل    8و  3في اليوم    plasma trough levelsلجيفيتينيب     (243)وزملاؤه   Kobayashi. كما ذكر  PFSمع معد 

. إن   ( OS; 14.6 vs 4.7 monthsنغ/مل يترافق مع فترة بقيا كل ي ة أطول )  0C≥200أن  مستوى جيفيتينيب  

التي تتسب ب بمستويات    SNPsملغ يومي ا. إن  معرفة    250ي جرعة  أغلب المرضى يحق قون هذه الن سبة عند تلق  

تعر ض منخفضة لجيفيتينيب أو تحديد المستويات البلازمي ة يُمك ِّن من تعديل الجرعة المناسب لتجاوز عتبة الفع الي ة  

ديدة )بين  م ي ة الش   نغ/مل(.   400-200والبقاء تحت عتبة الس 

وائية من جهة وبين فع الي ة جيفيتينيب من جهة أخرى ما زالت غير  إن  العلاقة بين الحرائك والورا   ثي ات الد 

دة، وقد تكون أحد أسباب الت عنيد على جيفيتينيب. أظهرت دراستنا تقارب نسبة الت عنيد على جيفيتينيب لدى   محد 

،  (P=0.985) %( دون وجود فارق معنوي  30.19)  non-PM%( مقارنة ب 20)  PMمرضى الن مط الظ اهري  

، وعلى الر غم من أن  البقيا الكل ي ة لدى الن مط  PFS  (log rank P=0.515)  فيكما لم يكن للن مط الظ اهري  تأثير  

 .   (log rank P=0.350)ولكن دون أهم ي ة إحصائي ة    non-PMشهر ا لـ    13شهر ا مقابل    17كانت    PMالظ اهري   

ريري ةّ ّالبقياّفيتأثيرّالعواملّالس 

ة عوامل إنذاري ة لتوق ع البقيا لدى مرضى   ابقة عد  راسات الس  م موضعي ا الحاملين لطفرة    NSCLCاقترحت الد  المتقد 

EGFR    مثل العمر والجنس والت دخين والن مط الن سيجي  ومواضع الن قائل وموقع طفرةEGFR   مات  صوبعض الوا

ر  KRASو p53الجيني ة مثل      (89–73,85,87)اسات متضاربة.وغيرها، وكانت نتائج هذه الد 
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عاملا   ريري ة  الس  المرحلة  مهم  تُعد   والت    شاملة  قرارات  لاتخاذ  لمرضى  ا  بالن سبة  الر ئة.  سرطان  بإنذار  نبؤ 

والر   الث الثة  المرحلتين  في  الر ئة  لمدة  سرطان  البقيا  متوسط  كان  و32.6سنوات    5ابعة،  على  %21.4   %

ريري ة الث الثة أقل مقارنة بالمرحلة الرابعة )  (250)الت رتيب.   2في دراستنا كان متوسط البقيا الكل ي ة في المرحلة الس 

الت رتيب؛    14مقابل   يعود سبب  log rank P=0.002شهر ا، على  قد  ابقة.  الس  راسات  الد  يتعارض مع  (، وهذا 

ابقة لصغر حجم العينة لدي  راسات الس  ريري ة الث الثة(.    6نا )الت عارض بين دراستنا والد  مرضى فقط في المرحلة الس 

د أظهر ألا    cox-regressionالأحوال، فإن اختبار    على كل   ريري ة على البقيا الكل ي ة  المتعد  للمرحلة الس  تأثير ا   

(P=0.270 .) 

ابقة حول تأثير جنس المريض   راسات الس  البقيا فبعضها أظهرت أن  البقيا أطول لدى    فيتضاربت نتائج الد 

قد يعود للترافق مع عوامل  سوء الإنذار لدى الر جال    بين الجنسين وأن    ا فارق  الإناث والبعض الآخر استنتج ألا  

  cox-regressionإن اختبار    ،في دراستنا   ( 89)إنذاري ة أخرى أكثر شيوع ا لدى الر جال مقارنة بالن ساء مثل الت دخين. 

د أظهر  ا  vs 11 months, HR=2.97, 95% 17لدى الإناث منه لدى الذ كور )  أطول  OSأن   لمفرد والمتعد 

CI 1.60-5.50, P<0.001 .) 

للحالة الأدائي ة للمريض تأثير ا هام ا على الإنذار والبقيا لسرطان الر ئة. فقد تمي ز  أن   أظهرت دراسات عديدة  

الأدائي ة   الحالة  الأدائي ة    1أو    0ذوو  الحالة  بذوي  مقارنة  الكيميائي   للعلاج  أكثر  أطول وتحم ل  كل ي ة  -2ببقيا 

  PFS يرتبط بزيادة   مستقلا  الجي دة عاملا  الأدائي ة  الحالة  هذا يتوافق مع نتائج دراستنا فقد كانت  و   (86,251).4

 . OSو

ريري ة )المنطقة الجَغرافي    ،في دراستنا ة والعمر والد رجة الن سيجي ة والت دخين وعدد  لم يكن  لباقي العوامل الس 

إنذاري ة على   قيمة  العلاجي  لجيفيتينيب( أي   الن قائل والخط  الخط ة  OSأو    PFSأماكن  لسنوات عديدة كانت   .

أضيفت   ومؤخر ا  ريري ة  الس  المرحلة  حسب  تُوضَع  الر ئة  لسرطان  القائدة  طفرات  العلاجي ة   driverالجينات 

mutations    ة دراسات لوضع حرز كعامل  إضافي   لاختيار العلاج في المراحل الباكرة والن قيلي ة. تُجرى حالي ا عد 
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criteria    ة عوامل ومناعي ة لوضع خطة المعالجة في إطار    epigeneticسريري ة وجيني ة وفوق جيني ة  يضم  عد 

قيق.    ( 86) الط ب  الد 

ّيمهاّيّتأطيرّالإضافةّالعلمي ةّوتق-7-2

  بـ لدى مرضى سوريين مصابين   CYP2D6هدف هذا البحث إلى تحديد تواتر الألائل الأكثر صلة سريري ا لجين 

NSCLC    كلي د الش  م ي ة والفع الي ة بعد إعطاء جيفيتينيب. وبالإضافة إلى ذلك، تأثير    فيودرس تأثير هذا الت عد  الس 

 البقيا.   فيعوامل سريري ة 

كلي  لجين    إن   د الش  راسات التي بحثت في تواتر الت عد  رق    CYP2D6هذا البحث من أولى الد  لدى سكان الش 

ا بحث    ( 41)الأوسط. وائي    وهو أيض  قيق   ب  ة والط  في مجال الوراثي ات الد  م ي ات المرتبطة    ثَ حَ بَ   الد  في أسباب الس 

 (. جيفيتينيب )  TKIsالـ بأحد 

ح تواتر أهم  الأنماط الجيني ة لجين   من كونهتأتي أهم ي ة هذا البحث   لدى مرضى سرطان  CYP2D6يُوض ِّ

ات الإقياء  هذا الإنزيم، وأهم ها مضاد    بتواسطب  ستقلَ الر ئة. هذه الفئة من المرضى تتلق ى العديد من الأدوية التي تُ 

ة للأورام ات الاكتئاب ثلاثي ة الحلقة والأدوية  نات مثل ترامادول وكودئين ومضاد  مثل أوندانسيترون والمسك     المضاد 

الي فع الي ة الإنزيم تسمح باستبعاد أدوية  إن  معرفة الن مط الظ اهري  وبالت    ( 42,203) . يفينوتاموكس  مثل جيفيتينيب

دة لدى   ط  مع أدوية تثب ِّ   نزيم الإ  بتواسط ب  ستقلَ ه لعدم المشاركة بين أدوية تُ أو تنب ِّ   PMذوي الن مط الظ اهري   محد 

كعلاج بديل للمرضى  الأخرى    TKIsأو    erlotinibيمكن استخدام إيرولوتينيب  ، وفي حالة جيفيتينيب  هذا الإنزيم 

ائرة وبالت  يصابون بسم ي ة كبدي ة شديدة يُسب ِّبها جيفيتينيب  مم ن الي تقليل  ، الأمر الذي يساهم في تقليل الت أثيرات الض 

 نسبة قبول المستشفيات وتقليل الت كاليف الاقتصادي ة. 

دراسةأن   رغم   لفترة    دراستنا  أجريت  في    recruitment  استقطاب حشدي ة  ونصف  سنتين  بلغت  زمنية 

ما   ومجموع  الن فيس،  ابن  ومستشفى  الجامعي   البيروني  )مستشفى  سورية  في  رطان  الس  لعلاج  رئيسين  مركزَين 

رطان من كل  المناطق في سورية( وأُ 60يستقبلاه يتجاوز   بطريقة فع الة  جري الت نميط الجيني   % من مرضى الس 

كلي ة ) دات الش  (، فإن  صغر حجم العينة  PCRف لمنتجات  المستهدِّ   الت سلسل القياسي  لكشف أكبر عدد من الت عد 
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ا تلق وا جيفيتينيب( والت عقيد الكبير في جين    70مريض أجري لهم الت نميط الجيني، منهم    100)   CYP2D6مريض 

راسة الجيني ة على عدد أكبر من المرضى  يُشك ِّلان تحدي ا أمام تعميم الن تائج ويست  مع سَل سَلَة كامل دعي إجراء الد 

وائي ة الأخرى التي قد تُؤث ِّر على استقلاب جيفيتينيب.   الجين ودراسة العوامل الجيني ة والحرائك الد 

راساتّالمحلي ةّوالعالمي ةّ-7-3 ّمقارنةّبينّنتائجّدراستناّونتائجّالد 

Allele frequencyّّّالألائلتواترّ

)1الأليل    كان تواتر  *WT  الإمارات   وهي نسبة متقاربة معفي دراستنا  %  39.5( بنسبة العربي ة    السكان في 

%  39.1  بنسب  والأفارقة الأمريكيين والقوقازيين الأمريكيين والأتراك   United Arab Emirates  (UAE)المت حدة  

ينين    ؛ على الت رتيب   ، %37% و37.3و%  33.2و وكانت أقل من الأمريكيين    (، %26.5)بينما كانت أعلى من الص 

 ( 166– 156,163) . (% على الت رتيب 40.2% و62.4)ن والفلسطينيين  يالأصلي

تواتر عال   وجود  راسة  الد  هذه  كلي    أظهرت  الش  د  نسبة مشابهة  45.5بنسبة    2851C>T  للتعد  % وهي 

% وهي نسبة قريبة من الأمريكيين الأصليين  23* بنسبة  2كان تواتر الأليل    (178)%. 44للمجتمع السعودي  

ينين والإسبان  UAEوأعلى من   ( 21.8%) %  15.9و %19.7و%  12.2)والأمريكيين الأفارقة والقوقازيين والص 

 (156,163,164,166,169).( %35.3)ولكنها أقل من الن سبة لدى الأتراك    (الت رتيب ، على  %18.5% و10.3و

ينين والإيرانيين والأفارقة، حيث كان الت واتر  1847G>A  (11.5كان تواتر   %( أعلى من الفلسطينيين والص 

والأتراك    ( %14)على الت رتيب. وكانت الن سبة مقاربة للكرواتيين    ،% 2.2و  %0و  %2.8-0و  % 7.8و  %9لديهم  

كلي     .( %25-20)ولكنها أقل من الن سبة لدى القوقازيين    ،%( 11.3) د الش  *  4ممي ِّز للأليل    1847G>Aإن  الت عد 

%(  12.8% وهي نسبة قريبة من الت واتر في الأردن )11.5*  4. كان تواتر الأليل  null alleleفاقد الوظيفة  

ينيين  و   %(،19.4)يين  %( ولكنها أقل من الت واتر لدى القوقاز 11.3)  وتركيا %(  15.9ولبنان ) كان الت واتر لدى الص 

الأفارقة والأمريكيين  الأصليين  عالمي ا   والأمريكيين  و7.9و%  0.3)  الأقل   على  % %4   ،

 ( 173–156,164,166,171). الت رتيب(
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كلي    كان تواتر  الش  د  % وهي نسبة أعلى من  10*  10كانت نسبة الأليل  و   %، 100C>T  27.5  الت عد 

  8.6%و   1.5%و  1.4%و%  3.3)  ال لاتيني ةوالأتراك والقوقازيين والأفارقة الأثيوبيين وأمريكا    UAEالن سبة لدى  

الت رتيب  ، %1و> ولكن  ( على  أقل  .  نسبة  ينين    ها  الص  لدى  الن سبة  والإيرانيين    (% 42.86)من 

(31.8% ). (156,164,166,174–176,252 ) 

ي   منهي نسبة أعلى  و %  14.5فقد كان    2989G>Aأما تواتر   ن وأميركا  نيمثيلاتها في القوقازيين والص 

  بينما كانت أقل  %UAE  (15.2  ،)  وقريبة من  ؛ على الت رتيب  ، %2.2و%  3.8و  %9.8والأفارقة وبنسب    ال لاتيني ة

والقوقازيين    (% 8) ا الت واتر قريب من الأسبان  ذ%، ه9.5*  41كان تواتر الأليل    %.18.4  ةعوديمن تواتره في الس  

عودي ة    ( %12.1)في لبنان    همن مثيلات  أقل  و   (، % 9.6)الأمريكيين   والأتراك    %UAE   (15.2 )( و% 18.4)والس 

ينين    (،14.6%) والص  الأصليين  والأمريكيين  الأمريكيين  الأفارقة  من  أعلى  الت واتر  %  0.9و%  2.5)وكان 

 (156,163,166,169,172,173,178,179).( الت رتيب، على % 3.05و

ينين    هو% و 5  في هذه الدراسة  *69كان تواتر الأليل   تواتر الأليل  أم ا    (166).( %1.2)أعلى من الص 

ينيين    % وهي أقل  0.5  فكان   * في دراستنا7 القوقازيين  من  أعلى  و   (% 0.5)لأتراك  ل  مشابهةولكنها    (، %3)من الص 

(0 % ).(164,166,253 ) 

راسة    NMكان تواتر الن مط الظ اهري    وهو تواتر قريب من القوقازيين الأمريكيين    (%64)الأعلى في هذه الد 

  ( %75.1)من الت واتر لدى الأمريكيين الأصليين    ، ولكنه أقل  ( %50)وأعلى من الت واتر لدى الأسبان    ( 55.4%)

راسة    IMالن مط الظ اهري     . كان تواتر( %66.1)والأتراك   هذا الت واتر أعلى من الأمريكيين    ،% 29في هذه الد 

كان في حين   .%(31.8القوقازيين الأمريكيين )واتر لدى  ومقارب للت    (%23.8)والأتراك    (% 15.3)الأصليين  

راسة    PMلظ اهري   تواتر الن مط ا مقاربة  و   ( %9.3)   % وهذا الن سبة أقل من نسبتها لدى العرق القوقازي  7في هذه الد 

من    (، %7.1)سبان  لأل أعلى  الأصليين  و   %UAE  (2 )ولكنها  والأتراك    ( % 1.6)الأمريكيين 

(1.49% ).(156,163,164,169,173,254,255) 
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رق الأوسط  مختلفة  ة  في مجموعات سكاني    CYP2D6  الألائل لجين تواتر    25الجدول  يلخ ص   في الش 

 والعالم. 

رقّالأوسطّوالعالمCYP2D6ّّجمي ةّلجينّمقارنةّتواترّالألائلّالنّ .25ّجدولّ ّفيّدولّالش 

ّ كلي  دّالش  م ي ةّالمحر ضةّبجيفيتينيبّوالبقياّفيتأثيرّالت عد  ّالس 

كلي  لجين   د الش  راسات التي تحر ت تأثير الت عد  سم ي ة أو فع الي ة جيفيتينيب قليلة. أُجريت أغلبها    في  CYP2D6إن  الد 

رق   ين ولا توجد )على حسب علمنا( دراسة تحر ت هذا الت أثير في الش  في دول شرق وجنوب آسيا مثل اليابان والص 

كلي  لجين    26الجدول يعرض   الأوسط. د الش  راسات التي تحر ت تأثير الت عد  سم ي ة أو فع الي ة  في    CYP2D6أهم  الد 

راسات بين    حجم العينةتراوح    جيفيتينيب.  راسات الث مانية كان    232و  31في هذه الد  ا، اثنتان من هذه الد  مريض 

راسات راجعة     صغر. قد يعود  retrospectiveحجم العينة فيها أكبر من عدد دراستنا، كما كانت أغلب هذه الد 

راسات لوجود معايير تضمين صارمة لقبول   حجم راسة )الراجعة( في هذه الد  راسة    العينة ونوع الد  المريض في الد 

راسة. في اما يتسب ب بقل ة عدد المرشحين للد خول   لد 

ابقة تأثير عدد قليل من راسات الس  وأغلبها مسؤول عن    CYP2D6جين    في  SNPs  الـ  تحر ت أغلب الد 

راسات تحر ت الأليل  IMنمط ظاهري    * ولكن لم يُكتشَف ضمن العينة المدروسة،  5* والأليل  4. بعض هذه الد 

الظ اهري ين  و  الن مطين  بين  تجري  الن تائج  مقارنة  جعل  الظ اهري     IMو  NMهذا  الن مط  مع  المقارنة  توف ر  دون 

Allele's activity  )٪( 
No. of 

Subjects 
Population (References) Null Reduced Normal 

*69 *7 *4 *41 *10 *2 *1 

5 0.5 11.5 9.5 10 23 39.5 100 Syrians (present study) 
- - - 18.4 - - - 192 Saudi Arabians (178) 

- - 7.8 12.7 2 27.5 40.2 51 Palestinians (165) 

- - 12.8 - 14.8 - - 192 Jordanians (171) 

  15.9 12.1 - - - 111 Lebanese (172) 

- - 9 15.2 3.3 12.2 39.1 151 Emiratis (163) 

- 0.5 11.3 - 6.06 35.3 37 404 Turks (164) 

- - - 15 - - - 160 Turks (179) 

- - 0 - 31.9 - - 300 Iranians (176) 

- 1 7 12.3 6 32 42 105 Indians (253) 

1.2 0.03 0.3 3.05 42.8 10.3 26.5 1954 Han Chinese (166) 

- - 19.4 9.6 1.4 15.9 37.3 35571 Caucasians (US)  (156) 

- 0 22.1 8.5 2.14 18.5 41.4 70 Spanish/ Hispanics (169) 

- - 7.9 0.9 0.2 21.8 62.4 1366 Native Americans (173) 

- - 4.02 2.5 3.7 16.7 33.2 6762 African Americans (US)ّ(156) 
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PM.(40,45,222)   راسات أن  الن مط ن عن نمط  مسؤولا  10*/10*و  10*/5*  نالجيني    يَناعتبرت بعض هذه الد 

هما مسؤولَ   CPICوهذا يخالف الت وصيات الحالي ة لـ    PM،(35)ظاهري      IM.(154)ين عن نمط ظاهري   حيث تُعد 

فقط، ما يُشك ِّل محدودي ة    NMمسؤولة عن نمط ظاهري     SNPs  3تحر ت    (223)هئوزملا  Maكما أن  دراسة  

نتائج جيفيتينيب. تحر ت دراستنا أشيع الألائل الهام ة سريري ا والمسؤولة عن  في  استنتاجها بعدم تأثير الن مط الجيني   

 .  NMو IMو  PMالأنماط الظ اهري ة الث لاثة  

راسات جميعها لم تتحر  تأثير الت ضاعف الجيني  أو الن مط الظ اهري    يجدر بالذ كر هنا أن  دراستنا وباقي الد 

UM    الن تائج العلاجي ة لجيفيتينيب لدى مرضى  فيNSCLC  .  نشر الباحثChen   قارنت  دراسة     (38)وزملاؤه

لـ راسةأظهر لدى القوقازيين؛    NMsمقابل    UMs  لـ  CYP2D6في    جيفيتينيب بين الت عرض الجهازي   ن   أ  ت الد 

  وخَلُصَت،  NMالظ اهري     ن مطبال   همقارنت  لدى  AUC  (~39%)في    ملحوظ    انخفاض    إلى  أد ى   UMالظ اهري     الن مط

 . NSCLCمرضى    لدىفي المختبر    90ICلا يزال أعلى من  ه  غيير سيكون له تأثير محدود لأنن  مثل هذا الت  أإلى  

كلي  أو الن مط الظ اهري  لجين  ا للت  لم تظهر دراستنا تأثير   د الش  م ي ة المحر ضة بجيفيتينيب  في    CYP2D6عد  الس 

ابقة حول تأثير الن مط الجيني  لجين   راسات الس  ريري ة. تضاربت نتائج الد  ، فقد أظهرت  CYP2D6أو فع اليته الس 

ارتباط    (243)هئوزملا  Kobayashiودراسة    (45)هئوزملا  Hiroseودراسة    223)(هئوزملا  Ma  دراسة عدم 

م ي ات المحر   الن مط الجيني     أن  فقد أظهرت    (36)هئوزملا  Takimoto  ضة بجيفيتينيب. أما دراسةالن مط الجيني  بالس 

م ي ة عند ترافقه مع مثب طات  في  له تأثير مشارك   ، كما أظهرت دراسة  دون تأثيره بشكل مستقل    CYP3A4الس 

Kobayashi, 2016  لم يكن    راكيز البلازمي ة لجيفيتينيب ولكن  الت  في  ن  الن مط الجيني  له تأثير  أ  (222)هئوزملا  

الت   أو  الجيني   تأثير ا  للن مط  البلازمي ة  مفي  راكيز  جيفيتينيب.  دراسة  سم ي ة  أظهرت  أخرى،  جهة    Sugiyamaن 

كلي  لجين  ن  للت  أ  (221)هئوزملا  Kwokدراسة  و   (35)هئوزملا د الش  ا في سم ي ة جيفيتينيب،  تأثير    CYP2D6عد 

ا على حدوث الط فح دون الت أثير على حدوث الإسهال أو  تأثير    (40)هئوزملا  Suzumuraبينما أظهرت دراسة  

كلي  لجين  ادراست  ت  سَ رَ دَ   الكبدي ة.الأذي ة   د الش  فع الي ة جيفيتينيب، وقد أظهرتا عدم وجود  في    CYP2D6ن تأثير الت عد 

وهو ما يتوافق مع نتائج دراستنا.  (45,223)ارتباط بينهما،
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ّل26جدولّ كلي  دّالش  راساتّالتيّتحر تّعلاقةّالت عد  ّمعّسم ي ةّأوّفع الي ةّجيفيتينيبCYP2D6ّّـ.ّالد 
Country/Re

ferences 

No. 

of 

pts. 

 

Studied 

genes 

Study method Genotyping 

method 

 

CYP2D6 

Variant 

allele 

studied 

CYP2D6 

Allele (or 

phenotype) 

frequency 

(%) 

Toxicity rate (%) CYP2D6 Results 

Our study 70 CYP2D6 Prospective Standard 

targeted 

sequencing 

*1, *2, *4, 

*7, *10, 

*35, *41, 

*65, *69 

NM: 64 

IM: 29 

PM: 7 

Hepatotoxicity: 13.3 

Acne: 50 

Diarrhea: 44.3 

ORR: 53.44 

PFS: 6 months 

OS: 14 months 

 

No significant association between 

CYP2D6 polymorphism with the 

toxicity or efficacy of gefitinib. 

Japanese/ 

Sugiyama E, 

2015(35) 

60 CYP2D6 

and 

CYP3A5 

(and 

other 6 

genes) 

Retrospective Multiplex 

SNP typing 

method in a 

DigiTag2 

assay 

*4, *5, 

*10, *14, 

*41 

PM :8.4 

Non- PM : 

91.6 

Severe hepatotoxicity: 

31.6 

Hepatotoxicity caused by gefitinib 

can be effectively predicted by 

CYP3A5 and CYP2D6 SNPs. 

Japanese / 

Kobayashi 

H, 

2015(243) 

31 CYP3A5, 

CYP2D6, 

ABCG2, 

and 

ABCB1 

 

Retrospective Long PCR 

analysis and 

the PCR-

RFLP method 

*5 and *10 NM (*1/*1): 

32.1% 

non-NM 

(*1/*5, *1/10, 

*5/*5, 

*10/*10): 

67.9% 

Diarrhea: 48.4 

Rash : 64.5 

Hepatotoxicity: 54.8 

No significant difference was found 

in the AUC0-24 or C0 of gefitinib 
among the genotype of CYP2D6 or 

other studied genes. 

 

No significant differences were 

found in gender or the incidence of 

diarrhea, skin rash, and 

hepatotoxicity among these 

genotypes. 
 

Chinese/ Ma 

Y, 

2017(223) 

59 CYP2D6 

and other 

genes 

Prospective Matrix-

assisted laser 

desorption/ion

ization time-

of-flight 

platform 
 

rs1135840, 

*2A and 

*2A 

NS Diarrhea: 46 

Rash: 62 

Hepatotoxicity: 16.5 

ORR: 94.7 

No significant association between 

CYP2D6 with the toxicity or 

efficacy of gefitinib. 
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 22تكملةّجدولّ

 

Japanese/ 

Takimoto, 

2013(36) 

55 CYP2D6 Retrospective Long PCR 

analysis and 

the PCR-

RFLP method 

*5, *10 

(and *1, 

*2, *39) 

NM: 30.9 

IM (for *5, 

*10): 69.1* 

PM: NS 

100 (Included only 

patients with 

hepatotoxicity) 

The allele *5 or *10 was not 

associated with clinical factors such 

as hepatotoxicity and tolerability to 

dose reduction or rechallenge of 

gefitinib. 

 

Gefitinib-induced liver toxicity may 

be partially attributed to reduced 

CYP2D6 activity when CYP3A4 is 

inhibited. Erlotinib could be safe 

for patients with decreased 

CYP2D6 activity even after 

experiencing hepatotoxicity from 

gefitinib. 

 

Japanese / 

Suzumura T, 

2012(40) 

232 CYP2D6  Retrospective RT-PCR *1, *2, 

*10, *14A 

 EM*: 69.6 

 IM: 20.1 

Unknown: 

10.3 

Rash: 66.8 

Diarrhea: 5.9 

Liver dysfunction: 48.3 

Patients with reduced CYP2D6 

activity who were treated with 

gefitinib had a significantly higher 

incidence of rash than those with 

functional CYP2D6. 

 

CYP2D6 phenotypes are associated 

with a risk of gefitinib-induced 

rash. 

 

 

Chinese/ Kw

ok WC, 

2022(221) 

152  CYP2D6, 

CYP3A4, 

and 

CYP3A5 

Retrospective Multiplex 

SNP 

microarray 

*41, *10 NS Hepatotoxicity: 34.2 

Cutaneous: 74.3 

Gastrointestinal: 34.9 

CYP2D6*41 C/T, CYP2D6*10 A/A 

and CYP3A4*1/*1G T/T genotypes 

may be associated with increased 

risks of gefitinib-induced toxicities 

in the liver, skin and 

gastrointestinal tract. 

 
 



151 

 

 

 

 22تكملةّجدولّ

 

Japanese/ 

Hirose T, 

2016(45) 

35 

(PGx 

in 33 

pts) 

CYP2D6 

and other 

genes 

Prospective Direct 

sequencing 

*1, *10, 

*36 

NM (*1/*1): 

36.4 

Non-NM 

(*1/*10, 

*1/*36, 

*10/*10, 

*10/*36, 

*36/*36): 63.6 

Skin toxicity: 68 

Diarrhea: 46 

Liver injury: 63 

ILD: 2.85 

ORR: 82.9 

PFS: 10 months 

OS: 25 months 

No significant association was 

found between the 

pharmacokinetics of gefitinib and 

pharmacogenomics. 

Neither the pharmacokinetics of 

gefitinib nor pharmacogenomics 

was found to be statistically 

associated with the toxicity or 

efficacy of gefitinib. 

Japanese / 

Kobayashi 

H, 

2016(222) 

36 CYP2D6 

and other 

genes 

Prospective Long PCR 

(*5) and PCR–

RFLP (*10) 

*1, *2, *5, 

*10 

EM : 36.1 

IM : 63.9 

Rash: 61.1 

Diarrhea: 47.2 

Liver dysfunction: 55.5 

CYP2D6 polymorphisms were 

associated with the formation of O-

desmethyl gefitinib from gefitinib. 

Side effects induced by gefitinib 

were unrelated to O-desmethyl 

gefitinib exposure. 

Chinese/ Ma 

Y, 

2017(223) 

59 CYP2D6 

and other 

genes 

Prospective Matrix-

assisted laser 

desorption/ion

ization time-

of-flight 

platform 

rs1135840, 

*2A and 

*2A 

NS Diarrhea: 46 

Rash: 62 

Hepatotoxicity: 16.5 

ORR: 94.7 

No significant association between 

CYP2D6 with the toxicity or 

efficacy of gefitinib. 

 الظاهري بناء على الأنماط الجينية.*. اُستنتج النمط  

CI: Confidence interval, EGFR: epidermal growth factor receptor, EM: extensive metabolizer, HR: hazard ratio, IM: intermediate metabolizer, NM: normal metabolizer, 

NS: not specified, ORR: objective response rate, OS: overall survival, PCR: polymerase chain reaction, PFS: progression-free survival, PM: poor metabolizer, Pts: 

patients: RFLP: restriction fragment length polymorphism, SNP: single nucleotide polymorphism 
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راسة-7-4 داتّالد  Limitationsّّمحد 

راسة    recruitment  استقطابت فترة  امتد   )سنتين ونصف( وشملت مركزَين    لفترة مناسبة نسبي االمرضى للد 

رطان في سورية، رغم ذلك ف60رئيسين في سورية يستقبلان أكثر من   راسة    إن  % من مرضى الس  حجم عينة الد 

منهم    100) الجيني   للت نميط  جيفيتين  70مريض  تلق وا  الاختبارات  مريض  على  يؤثر  قد  مما  نسبي ا  صغير  يب( 

م    NSCLCلمرضى    نسبي االي نتائج البحث. إن  صغر حجم العينة يعود إلى الانتشار القليل  الإحصائي ة وبالت   المتقد 

واء أو توف ر تحليل طفرة    EGFRمع إيجابي ة طفرة   رة في توف ر الد  ا إلى الصعوبات المتكر  كما يعود    .EGFRوأيض 

ا   اء    EGFRمرضى إضافيين مع سلبي ة طفرة    تضمينإلى عدم القدرة على  أيض  نتيجة الصعوبات  أو أفراد أصح 

عم المادي  لتغطية تكاليف تحاليل الت نميط الجيني  لجين   . CYP2D6في الد 

شدف أتاحت سَل سَلَة    3لكل عينة نتج عنها    PCRتفاعلات    3على    CYP2D6اسة جين  اقتصرت در 

ا )من أصل قرابة    1000حوالي   آلاف( ولم تدرس عدد نسخ الجين ما قد يؤثر على الت واتر الحقيقي     4نكليوتيد 

دات  للألائل وبالت   راسة هذه المحدودي ة إلى حد  ما عن طريق دراسة أشيع الت عد  . تجاوزت هذه الد  الي الن مط الجيني 

كلي ة المرم ِّزة بشكل نوعي   بب   الش  عم المالي     لأشيع الألائل. إن  الس  عوبات في تأمين الد  د هو الص  الر ئيسي  لهذا المحد 

زم لاستكمال سَل سَلَة كامل الجين.   اللا 

كلي  لجين   د الش  راسة تأثير الت عد  م ي ة المحر ضة بجيفيتينيب وهذا قد يؤث ِّر    في  CYP3A5لم تتحر  هذه الد  الس 

فقد أظهرت دراسة  في   الظ اهري ة  أن     (35)هئوزملا  Sugiyamaالن تائج.  لكل من    PMالمرضى ذوي الأنماط 

CYP2D6  وCYP3A5    الن مط الظ اهري   ذوي  للإصابة بسم ي ة كبدي ة شديدة من    ا أكثر عرضة  معPM    لواحد

 (. P=0.0011لكلا الإنزيمي ن ) non-PMأو ذوي الأنماط الظ اهري ة   CYP3A5أو   CYP2D6فقط من 
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 Conclusionّّالخاتمة

ّالاستنتاجاتّ 

سة، وأشيعها طفرة الحذف بالإكسون    EGFRفي جين   كانت الط فرات الأشيع -   19هي الط فرات المتحس 

الن قطي ة  61.97) والط فرة   )%L858R    الإكسون الن ادرة  22.53)  21في  الط فرات  نسبة  وبلغت   )%

 عند بدء الت شخيص.  T790M%، ولم تُكتشَف أي طفرة  11.26

فت   - راسة. كانت الألائل    CYP2D6  ـلنمط ا جيني ا    21ألائل نجمي ة و  9و  SNPs  8  اُكتشِّ في جمهرة الد 

%، على الت رتيب(؛ في حين بلغ  0.5و  %23% و 39.5* الأعلى تواتر ا )35* و2* و1طبيعي ة الوظيفة  

، على  % 0.5و%  0.5و%  5و%  11.5  * الن سب65* و7* و69و  *4الوظيفة  تواتر الألائل فاقدة  

 . الت رتيب ، على % 9.5و% 10 * الن سب41و * 10الوظيفة ؛ وكان تواتر الألائل منخفضة الت رتيب 

راسة حسب الأنماط الظ اهري ة   - تلاهم  ) % NMs  (64بين غالبي ة  من    CYP2D6لـ  توز ع مرضى جمهرة الد 

IMs  (29( وأقلي ة )%من 7 )%PMs.   

ائع والإسهالات   - ائرة لجيفيتينيب هو العد  الش  ائرة    وفقر إن  أشيع الت أثيرات الض  م وكانت أغلب الت أثيرات الض  الد 

   خفيفة ومحمولة.

 . OSو  PFSاستجاب غالبية المرضى على العلاج بجيفيتينيب وأعطى فائدة سريري ة على مستوي  -

لجين    لا - كلي   الش  د  الت عد  بين  علاقة  م ي ات  CYP2D6توجد  الس  الفع الي ة    وبين  أو  بجيفيتينيب  المحر ضة 

ريري ة لدى مرضى    . NSCLCالس 

 أطول.   OSو PFSيُشك ِّل الجنس الأنثوي  والحالة الأدائي ة للمريض عاملَين إنذاري ين مستقل ين لتوقع  -

ّالت وصياتّ 

ء دواء  يتاروتيني  قبل إ  بشكل  CYP2D6لجين    PGxوفق المعطيات الحالي ة، لا يوصى بإجراء تحليل   -

 جيفيتينيب. 
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ب - محر ضة    CYP3A5و  CYP2D6  تيلجينَ   PGx  اختبار إجراء  الت فكير  شديدة  سم ي ات  حدوث  عند 

م ي ات.   بجيفيتينيب لتحر ي سبب هذه الس 

كلا   - بالحسبان  لتوق    الأخذ  الت شخيص  عند  الأدائي ة  وحالته  المريض  جنس  لسرطان  من  والبقيا  الإنذار  ع 

NSCLC   الذي يخفي طفرةEGFR . 

ّالاقتراحاتّ 

يهم  قبل تلق  غير صغير الخلايا  الر ئة  لمرضى سرطان  مع تحر ي عدد النُّسخ    سَل سَلَة لكامل الجينإجراء   -

 . CYP2D6 جينل الن مط الجيني  والظ اهري    حتى يكون لدينا فكرة أشمل عنجيفيتينيب  

ل والث انيلجينات أخرى    الت نميطإجراء   -   CYP3A4  جيفيتينيب مثلستقلاب  لا  ترم ِّز إنزيمات الط ور الأو 

 . ABCB1و ABCG2و CYP3A5و

أدوية أخرى تستقلَب بتواسط    في  CYP2D6لجين  إجراء دراسات لتحر ي تأثير الن مط الجيني  والظ اهري    -

رطان مثل كودئين وأوندانسيترون ومضادات الاكتئاب.  هذا الإنزيم وتُستخدَم بشكل متكرر لدى مرضى الس 
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 Appendicesالملاحقّّ

ّ.ّجداولّملحقة1ّالملحقّ

ريري ةّحسبTNMّّ.ّتصنيف1ّالجدولّالملحقّ AJCCّللمرحلةّالس 
T Primary Tumor 

TX

  

Primary tumor cannot be assessed, or tumor proven by the presence of malignant cells in 

sputum or bronchial washings but not visualized by imaging or bronchoscopy 

T0 No evidence of primary tumor 

Tis

  

Carcinoma in situ 

Squamous cell carcinoma in situ 

Adenocarcinoma in situ: adenocarcinoma with pure lepidic pattern, ≤3 cm in greatest 

dimension 

T1

  

Tumor ≤3 cm in greatest dimension, surrounded by lung or visceral pleura, without 

bronchoscopic evidence of invasion more proximal than the lobar bronchus (i.e., not in the 

main bronchus) 

 T1mi Minimally invasive adenocarcinoma: adenocarcinoma (≤3 cm in greatest 

dimension) with a predominantly lepidic pattern and ≤5 mm invasion in greatest 

dimension. 

 T1a Tumor ≤1 cm in greatest dimension. A superficial, spreading tumor of any size 

whose invasive component is limited to the bronchial wall and may extend 

proximal to the main bronchus also is classified as T1a, but these tumors are 

uncommon. 

 T1b Tumor >1 cm but ≤2 cm in greatest dimension 

 T1c Tumor >2 cm but ≤3 cm in greatest dimension 

T2

  

Tumor >3 cm but ≤5 cm or having any of the following features: (1) Involves the main 

bronchus, regardless of distance to the carina, but without involvement of the carina; (2) 

Invades visceral pleura (PL1 or PL2); (3) Associated with atelectasis or obstructive 

pneumonitis that extends to the hilar region, involving part or all of the lung 

 T2a Tumor >3 cm but ≤4 cm in greatest dimension 

 T2b Tumor >4 cm but ≤5 cm in greatest dimension 

T3

  

Tumor >5 cm but ≤7 cm in greatest dimension or directly invading any of the following: 

parietal pleura (PL3), chest wall (including superior sulcus tumors), phrenic nerve, parietal 

pericardium; or separate tumor nodule(s) in the same lobe as the primary 

T4

  

Tumor >7 cm or tumor of any size invading one or more of the following: diaphragm, 

mediastinum, heart, great vessels, trachea, recurrent laryngeal nerve, esophagus, vertebral 

body, carina; separate tumor nodule(s) in an ipsilateral lobe different from that of the 

primary 

N Regional Lymph Nodes 

NX Regional lymph nodes cannot be assessed 

N0 No regional lymph node metastasis 

N1 Metastasis in ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar lymph nodes and 

intrapulmonary nodes, including involvement by direct extension 

N2 Metastasis in ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph node(s) 

N3 Metastasis in contralateral mediastinal, contralateral hilar, ipsilateral or contralateral 

scalene, or supraclavicular lymph node(s) 

M Distant Metastasis 

M0 No distant metastasis  

M1 Distant metastasis  
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 1الجدولّالملحقّتكملةّ
 M1a Separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe; tumor with pleural or pericardial 

nodules or malignant pleural or pericardial effusion. 

M1b Single extrathoracic metastasis in a single organ (including involvement of a 

single nonregional node) 

M1c Multiple extrathoracic metastases in a single organ or in multiple organs 

AJCC: American Joint Committee on Cancer, TNM: tumor, node, and metastasis 
The original source for this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) 

published by Springer International Publishing. 
 AJCC.ّالمراحلّالإنذاري ةّحسب2ّالجدولّالملحقّ

 T N M 

Occult Carcinoma TX   N0 M0 

Stage 0 Tis N0 M0 

Stage IA1 T1mi N0 M0 

 T1a N0 M0 

Stage IA2 T1b N0 M0 

Stage IA3 T1c N0 M0 

Stage IB T2a N0 M0 

Stage IIA T2b N0 M0 

Stage IIB T1a N1 M0 

 T1b N1 M0 

 T1c N1 M0 

 T2a N1 M0 

 T2b N1 M0 

 T3 N0 M0 

Stage IIIA T1a N2 M0 

 T1b N2 M0 

 T1c N2 M0 

 T2a N2 M0 

 T2b N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

Stage IIIB T1a N3 M0 

 T1b N3 M0 

 T1c N3 M0 

 T2a N3 M0 

 T2b N3 M0 

 T3 N2 M0 

 T4  N2 M0 

Stage IIIC T3 N3 M0 

 T4 N3 M0 

Stage IVA Any T Any N M1a 

 Any T Any N M1b 

Stage IVB Any T Any N M1c 

The original source for this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) 
published by Springer International Publishing. 
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 ECOG.ّحرزّالحالةّالأدائي ةّحسبّتصنيف3ّالجدولّالملحقّ

Grade Characteristics 

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction 

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out 

work of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work 

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. 

Up and about more than 50% of waking hours 

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of 

waking hours 

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or 

chair 

5 Dead 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

  (87)المصدر: 
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ّلجين2ّّالملحقّّ كلي  دّالش  "تأثيرّالت عد  م ي ةّالمحرَّضةCYP2D6ّّّّ.ّالاستمارةّالخ اصةّبدراسة:ّ فيّالس 
ئةّغيرّصغيرّالخلايا"Tyrosine Kinaseّّبمثب طاتّ ّلدىّمرضىّسرطانّالر 

 معلومات ملف المريض ❖

 رقم الملف في المستشفى: •
................................................................................................. 

رقم الملف في شعبة الر ئة:   •
 ............................................................................................. 

 /       تاريخ القبول في المستشفى:    /        •
خصي ة وعادات المريض ❖  المعلومات الش 

 تاريخ الميلاد:     /        /     •
 عمر المريض عند الت شخيص:................................................................................  •

 الجنس:  •

  أنثى  ذكر                
              

 .................................................................................................. مكان الولادة:  •

كن الحالي: .................................................................................................  •  الس 

 .................................................................... العمل: .....................................  •

•    :  الوضع العائلي 

  متزوج سابق ا   أعزب               متزوج               
عدد الأولاد عند الت شخيص:   •

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

 الت دخين   •

  كم باكيت/ سنة  لا               نعم              
                                 

 تناول الكحول        •
  الكمي ة  لا                   نعم              

•  :  الأصل العرقي 

  كردي   تركماني  سرياني   عربي
  غيرها  أفريقي  أوروبي  شركسي
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رطان:  • ة عائلي ة للس   وجود قص 

  نوعه   لا  نعم 
 وجود قرابة بين الوالدين:  •

  نوعها  لا  نعم 
ّالت قييمّعندّالت شخيصّ ❖
وابق المرضي ة   • الس 

 .......................................................................................................... 
وابق الجراحي ة:   • الس 

 .............................................................................................................. 
وائي   • وابق الد  ة:  الس 

 ............................................................................................................... 
وابق العائلي ة:    • الس 

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

 أعراض المرض  •

ته وجوده العرض  ملاحظات  شد 
    سعال

    نفث دم
    زل ة تنفسي ة
    ألم صدري  

    قشع
    نقص وزن 

    نقص شهي ة 
    أعراض عصبي ة 

    أعراض نقائل عظمي ة
    إسهالات 
    إقياءات 

    ألم بطني
    إمساك

    تغوط مدمى 
    كمي ة البول

    غيرها
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ريري   ❖  الفحص الس 
ته وجوده   ملاحظات  شد 

در      إصغاء الص 
حوب     الش 

    اليرقان 
    الط فح الجلدي  

عر     كثافة الش 
    حالة الأظافر 

    بالأطرافوذمات 
    
    
    

مكان الورم   •
 .................................................................................................................... 

 :(TNM)الت صنيف المرحلي  للورم  •

0  1  2  3  4 

 :                  Tتصنيف حجم الورم  •
X  Tis        1  2  3  4  

    N :تصنيف العقد •
X  0  1  2  3  

 : Mتصنيف الن قائل البعيدة  •

0  1  X  
  مكان الن قائل: •

  غيرها  دماغ   رئة أخرى   كبد   عظم
 حدوث الن قائل:      •

م موضعيا معند   نقائلي ة   بدئية   متقد 
رطان  •  :  Gدرجة الس 

X  1  2  3  
رطان:  •  الن مط النسيجي  للس 

ADK  SCC  Large  Other  
 

                                                    المناعي ةالت لوينات  •
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CK7  TTF1  CK5/6  Chromogranin  Other    
• EGFR : 

Mutant  Wild Type  X   نوع الط فرة  
 الحالة الأدائي ة للمريض: •

0  1  2  3  4  
 الت حاليل المخبري ة  •

 GOT  WBC 

 GPT  N/ L 
 ALB  HB 

 PT  MCV 
 CA  MCHC 

   PLT 

   UREA 

   CR 

    

    
 

ّلجينّ ❖ كلي  دّالش   CYP2D6نتيجةّتحر يّالت عد 

CYP2D6*4 ّCYP2D6*10ّّCYP2D6*41ّّّّّغيرها
 

لّالمعطى ❖ رطانيّالأو   خطّالعلاجّالس 

 ملاحظات  الكمي ة الن وع العلاج
ابقة      الجراحة الس 

    العلاج الكيميائي  
عاعي  العلاج      الش 

    العلاج المستهدِّف
    غيره 

وائي ةّعلىّجيفيتينيب:......../........../..........................................ّ. ❖ ّتاريخّموافقةّالل جنةّالد 
 :.........../........../.............................................. تاريخّصرفّاولّجرعةّمنّجيفيتينيب ❖

لىّالت حاليلّالت الية ❖  ,CBC UREA, Cr, SGPT, SGOT, ALB, PT, CA: يطلبّللزيارةّالأو 
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ّالموافقةّالمستنيرةّّ.ّنموذج3الملحقّ

في مستشفى    البحثي  جامعة دمشق، أزاول تدريبي  ة الط ب  البشري  بي  كل  بقسم الأورام في    ه طالب دكتورا ،  أنا الطبيب موسى العلي  
لّجينّّحول  أجري دراسة  وأنا  الجامعي     البيروني   كلي  اّلش  د اّلت عد  بّمثب طاتCYP2D6ّّّّتأثير اّلمحر ضة م ي ة اّلس   Tyrosineفي

Kinaseّّّّئةّغيرّصغيرّالخلايا .    في مستشفى البيروني  لدىّمرضىّسرطانّالر  أدعوك للمشاركة في هذا البحث  الجامعي 
ّ. ة في قبول أو رفض ذلكولك مطلق الحري  

ّّ:ةبعنايّ ّمعلوماتّالت اليةقراءةّالرجوّالموافقةّعلىّالمشاركةّفيّهذاّالبحثّأقبلّ

خصي ة التي تتعلق بالمرض وعن أعراض    ستُسألفي حال موافقتك على الاشتراك بهذه الد راسة   عن معلوماتك وعاداتك الش 
عاعي ة والت حاليل المخبري ة  وعلامات مرضك وعن سوابقك المرضي ة والعائلي ة وستخضع لمجموعة   التي   من الاستقصاءات الش 

عينة   تُؤخذوس  .ينبالد راسة أو غير مشارك  ينسواء كانوا مشاركن في المستشفى  المرضى المعالجي  لكل    بشكل روتيني    ى تجر 
م المحيطي  قبل أخذ دواء جيفيتينيب الفموي  لإجراء دراسة عن جين   لمعرفة تأثيرها على المعالجة    CYP2D6تدعى  من الد 

 التي ستتلقاها، الأمر الذي قد يسب ب ألم ا وازرقاق ا مكان الحقن. 

  ر أي  نشَ تُ لن    على ملفك الطبي من قبل الأطباء والباحثين المشاركين في هذه الد راسة وذلك بعلم إدارة المستشفى.  سنط لع
، ولن  قة بك ذات طابع شخصي  معلومات متعل   م لأية أغراض أخرى   تُستخدم أو معلومات تتعل ق بالملف الط بي    . عينة الد 

الد راسة بأي وقت دون   الط   يتغي  ن  أ يمكنك الانسحاب من  الت دبير  لحالتك الصحية ودون    بي  ر   ن  يترتب عليك أي  أ اللازم 
 تكاليف. 

لن    أن  تعلم    أن  يجب    ،اأخير   الد راسة  في  الاشتراك  بالمستشفى ؤث  يعدم موافقتك على  إقامتك  تدبير مرضك خلال  ر على 
 ا في المستشفى.ة العلاجي ة المتبعة تقليدي  الخط   وستُعتمَد

 وقيع أدنى هذه الورقة. يرجى الت  بالد راسة، في حال موافقتك على الاشتراك 

وأنا    الفرصة لأطرح الأسئلة وحصلت على إجابات مقنعة،  لقد قرأت المعلومات الواردة أعلاه وكانت لدي  :  موافقةّالمريض
يترتب علي  أي    ة متى أشاء دون أن  على علم بالإجراءات التي قد أخضع لها ولي كامل الحري ة بالانسحاب من هذه الد راس 
.  الاشتراك بالد راسة.  أوافق علىلذلك  تكاليف أو إجراءات قانوني ة ولي الحق بمتابعة العلاج في مستشفى البيروني  الجامعي 

 اسم المشارك :                                                     اسم الطبيب:   

 توقيع المشارك :                                                  توقيع الطبيب:  

 201    \       \       التاريخ:                                                                  

ّ
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 English Abstractالملخ صّبالل غةّالإنكليزي ةّ

Background and Aims: Gefitinib remains the first-line therapy for non-small cell lung 

cancer (NSCLC) harboring EGFR mutations. Multiple toxicities are associated with 

gefitinib, but severity varies between individuals and populations. One of the most 

important enzymes that metabolizes gefitinib is CYP2D6. Polymorphisms in CYP2D6 

may result in differences in gefitinib-induced toxicity and efficacy. This study aimed to 

identify the frequency of the most clinically relevant alleles in the CYP2D6 gene and 

investigate the effect of these polymorphisms on gefitinib-induced toxicity and efficacy 

and the impact of clinical factors on gefitinib efficacy in a cohort of Syrian patients 

diagnosed with NSCLC. Patients and Methods: This prospective cohort study 

included patients with advanced NSCLC. In order to determine the CYP2D6 phenotype, 

genotyping of polymerase chain reaction products containing loci of three single 

nucleotide polymorphisms; 100C>T, 1847G>A, and 2989G>A was conducted using 

standard targeted sequencing. The odds ratio for the relationship between toxicity and 

response with genotype was calculated. By using Kaplan-Meier curves and log-rank 

tests, the association between genotypes and clinical factors with survival was 

examined, and the hazard ratio (HR) was assessed using the Cox proportional hazards 

regression model. Results: A total of 100 patients with NSCLC were included in the 

study with a mean age of 59.17 years + 11.70 years, and 64% of them were males. 

Normal-functional alleles 1*, 2*, and 35* were the most frequent, at 39.5%, 23%, and 

0.5%, respectively. The decreased-function alleles were 10* and 41* with a frequency 

of 10% and 9.5%, respectively. while the null alleles were 4*, 7*, 65*, and 69*, with a 

frequency of 11.5%, 0.5%, 0.5%, and 5%, respectively. According to the CYP2D6 

phenotype, the majority of patients were normal metabolizers (64%), followed by 

intermediate metabolizers (29%), and a minority of poor metabolizers (7%). Gefitinib 

was administered to 70 patients without statistically significant associations between 

genotype and toxicities, responses, or survival. Progression-free survival PFS was 

longer for females (compared with males) and those who had good performance status 

(PS) (compared with poor PS) (adjusted HR=2.05, 95% CI 1.12-3.75, P=0.019) and 

(adjusted HR=2.29, 95% CI 1.24-4.21, P=0.008), respectively. Additionally, overall 

survival (OS) was longer among females (adjusted HR=2.97, 95% CI 1.60-5.50, 

P<0.001) and those with good PS (adjusted HR=4.18, 95% CI 2.18-8.02, P<0.001). 

Conclusions: CYP2D6 activity was reduced in more than one-third of the study 

population. Gefitinib-induced toxicity or efficacy were not correlated with CYP2D6 

polymorphisms. An independent prognostic factor for longer PFS and OS was the 

female sex and a good PS. 

Keywords: CYP2D6, gefitinib, non-small cell lung cancer, genotyping, 

pharmacogenetics, prognosis, single nucleotide polymorphism, survival, Syria, toxicity 
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