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وريَّة .   السُّ
 
 

  الاسم والتوقيع

  

  

 

 

 

 

 

 



II     لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

 شكرُوتقدير

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ



III     لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

 (Table of Contents) المحتويات   فهرس  
 

 V قائمةُ الجداول  
 VI قائمةُ الأشٍال  والرسوم  البيانيَّة  

 VII قائمة الاختصارات  
 VIII الملخَّص

ل: القسم  الت مهيدي    1 الباب الأو 
 

 18 الباب الثاني: القسم  النظري  
ل:  مةٌ عن سرطان  الفصل  الأو   19 الخلايا الحرشفي ة  في الر أس  والعنق  مقد  

 19 مقدمة -1-1
 20 نظرة تشريحيَّة -2-1
 22 الوبائيَّات-3-1
 الآليَّات/الفزيولوجيا المرضيَّة-4-1

 

26 

، والت قالت ظاه ر  الالفصل  الث اني:  ، والت شخيص  ريري   31 يم  يس 
ريري -1-2  31 التظاهر السَّ
 33 التَّشخيصُ -2-2
 (stagingتحديدُ المرحلة   -3-2
 

36 

 :  41 ر والموضعي الباك علاج  سرطان  الخلايا الحرشفي ة  في الر أس  والع نق  الفصل  الث الث 
مة-1-3  41 مقد  
 41 علامُ المرض  في المرحلة  المبٍرة-2-3
م  موضعيَّا  -3-3  42 علامُ المرض  المُتقد  
م  موضعيَّا  دورُ العلام  -4-3  المناعيُّ في المرض  المتقد  
 

44 

/علاج  سرطان  الخلايا الحرشفي ة  : الر ابع  الفصل    46  لن قيليافي الر أس  والع نق  الن اكس 
مة-1-4  46 مقد  
 47 العلامُ الجهازيُّ -2-4
 50 الجراحةُ الإنقاذيَّةُ -3-4
عاعيُّ -4-4  51 العلامُ الشُّ
 SCCHNالسيتوكيماب ودورهُ في -5-4
 

52 



IV     لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

: القسم  العملي  59 الباب  الث الث 
ل : هدف  البحث  وطريقة  إجرائه    60 الفصل  الأو 

 60 هدفُ البحث  -1-1
 60 خلفيَّةُ البحث  وأهميَّتهُ -2-1
 مناهجُ البحث  وأدواتهُ -3-1
 

62 

 72 الفصل  الث اني: نتائج  البحث  
 72 لخصائصُ الديموغرافيَّةُ لمرض  البحثا-1-2
 74 خصائصُ الورم  لدى مرض  البحث -2-2
 78 العلام   خصائصُ -3-2
 79 نتائجُ العلام  -4-2
 80 البقيا نتائجُ -5-2
 81 العواملُ المؤث  رةُ في البقيا الكليَّة  -6-2
 الآثارُ الجانبيَّةُ -7-2
 

85 

راسات  العالمي ة   : المناقشة  والمقارنة  بنتائج  الد    86 الفصل  الث الث 
 

، والت وصيات   دات   93 الفصل  الر ابع : الخ لاصة ، والم حد  
 93 الخُلاصةُ -1-4
داتُ -2-4  94 المُحد  
 94 التَّوصياتُ -3-4

 96 المراجعُ 
 103 الملاحقُ 

Abstract 105 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



V     لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

 (List of Tables) الجداول   قائمة  

 

رقمُ

ُالجدول

رقمُُوىُالجـــــــــــدولــتــــــــــــمح

ُالصفحة

لي   AJCCتصاااانيُ   1 حرشاااافي الخلايا في تجوي   الفم   رطان  ( للسااااَّ Tلمرحلة  الورم  الأوَّ
فلي والحنجرة   HPVوالبلعوم  الفموي السلبي لا   والبلعوم  السُّ

39 

حرشااااافي الخلايا  رطان  ( للساااااَّ M( والنَّقائل   Nلمرحلة  العقد  اللمفاويَّة    AJCCتصااااانيُ   2
فلي والحنجرة   HPVفي تجوي   الفم  والبلعوم  الفموي السلبي لا   والبلعوم  السُّ

41 

حرشااافي الخلايا في تجوي    رطان  للساااَّ  TNM( وفقا  لنظام  stagingتصاااني   المرحلة    3
فلي والحنجرة   HPVالسلبي لا  الفم  والبلعوم  الفموي   والبلعوم  السُّ

41 

 HPV 42لا  الفموي الإيجابيالبلعوم حرشفي الخلايا في  رطان  سَّ التَّصنيُ  المرحليُّ لل 4
ادُ وحيدةُ النَّسيلة  المُعتمدةُ لعلام   5  SCCHN 61الأضدَّ
 ECOG) 70الأدائيَّةُ وفقا  للمجموعة  التعاونيَّة  الشرقيَّة  لعلم  الأورام   الحالةُ  6
 RECIST 74تصنيُ  الاستجابة  العلاجيَّة  وفق ا  لنظام   7
 78 توزُّعُ مرض  البحث وفقا  للفئة  العمريَّة   8
 79 توزُّعُ مرض  البحث وفقا  لجنس  المريض 9
خصيَّة  توزُّعُ مرض  البحث وفقا   10  79 للعادات  الشَّ
 ECOG PS 80توزُّعُ مرض  البحث وفقا  لتصني    11
لي 12  81 توزُّعُ مرض  البحث وفقا  لموقع  الورم  الأوَّ
لي  تصني   13  AJCC th8) 82لا  TNMتوزُّعُ مرض  البحث وفقا  لمرحلة  الورم  الأوَّ
ابقة  توزُّعُ مرض  البحث وفقا  للعلاجات   14  83 السَّ
/النَّقيلي 15  84 توزُّعُ مرض  البحث وفقا  لامتداد  الورم  النَّاكس 
 85 الخصائصُ العلاجيَّةُ للمرض  في البحث   16
 86 توزُّع المرض  وفقا  لأفضل  استجابةٍّ  17
 87 نتائجُ البقيا لدى مرض  البحث 18
 88 التَّحليلُ أحاديُّ المتغي  ر  للبقيا الكليَّة   19
دُ المُتغي  رات  للبقيا الكليَّة   20  90 التَّحليلُ متعد  
 91 الآثارُ الجانبيَّةُ المرتبطةُ بالعلام  لدى مرض  البحث 21
 97 مقارنة  بين نتائج دراستنا ونتائج  بعض  الدراسات  العشوائيَّة  العالميَّة   22
 98 ريريَّة  الدراسات  العالميَّة  من البيئة  السَّ مقارنة  بين نتائج دراستنا ونتائج  بعض   23

 
 
 



VI     لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

 (List of Figures)والرسوم  البيانية  الأشكال   قائمة  
 

رقمُ

ُالشكل

رقمُُلكـــــــــــشوىُالــتــــــــــــمح

ُالصفحة

 SCCHN) 22الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعُنق    سرطان   ر  لتطوُّ  ةُ شريحيَّ التَّ  المواقعُ  1
 SCCHN) 23 الخلايا الرَّأس  والعُنق  حرشفي  سرطان  الحدوثُ العالميُّ ل 2
 27 ةُ ئيسيَّ الرَّ  ةُ الجينيَّ  والأحداثُ  (SCCHN الخلايا الرأس  والعنق  حرشفيَّة   ات  سرطان رُ تطوُّ  3
 رتبطُ المُ  HPVسااااااااالبي    (SCCHN  الخلايا الحرشااااااااافيَّة  في الرَّأس  والعنق   سااااااااارطان   رُ تطوُّ  4

 المسرطنة بالمواد   
29 

لخلايا الحرشاااافيَّة  ا ساااارطان   رُ وزتين وتطوُّ اللَّ خبايا ليمي البشاااري في الحُ  الورم   فيروس  ب الخمجُ  5
 HPVإيجابي  (SCCHN)في الرَّأس  والعنق  

31 

 36 (SCCHN)الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق   سرطان  التَّشريحُ النَّسيجيُّ المرضيُّ ل 6
ادُ الأو  طاتُ ثب   مُ ال 7  ساااتقبلات  مُ  ساااارات  في م ختلفة  مُ  زيئاتٍّ جُ التي تساااتهدفُ  سااايلة  النَّ  وحيدةُ ضااادَّ

EGFR   ا ة لريريَّ السَّ  ب  جارُ في التَّ  المُستخدمةSCCHN 
60 

 80 لحالة  الأداء   ECOGتوزُّع  مرض  البحث  وفقا  لتصني    8
ليتوزُّعُ مرض  البحث وفقا   9  81 لموقع  الورم  الأوَّ
لي  تصني   10  AJCC th8) 82لا  TNMتوزُّعُ مرض  البحث وفقا  لمرحلة  الورم  الأوَّ
ابقة   11  83 توزُّعُ مرض  البحث وفقا  للعلاجات  السَّ
/النَّقيلي 12  84 توزُّع  مرض  البحث  وفقا  لامتداد  الورم  النَّاكس 
 86 للاستجابة  للعلام  توزُّع المرض  وفقا   13
 87 ماير للبقيا لدى مرض  البحث-منحنياتُ كابلان 14

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VII     لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

 (List of Abbreviations) ختصارات  الا قائمة  
 

 باللغة العربية باللغة الإنكليزية الاختصار

AJCC 
American Joint Commission on 

Cancer 
 اللجنةُ الأمريكيَّةُ المُشتركةُ للسَّرطان  

CRT Chemoradiotherapy  ُّالعلاجُ الكيميائيُّ الشُّعاعي 

CSCs cancer stem cells  ُالخلايا الجذعيَّةُ السَّرطانيَّة 

CT computed tomography  ُالتَّصويرُ المقطعيُّ المُحوسَب 

CTCAE 
Common Terminology Criteria for 

Adverse Events 

الأحداث  المعاييرُ المُشتتتتتتتركةُ لتصتتتتتتني   

ة   ارَّ  الضَّ

DCR disease control rate   معدَّلُ السَّيطرة  على المرض 

DOI depth of invasion   عمقُ الغزو 

EBRT external beam radiation therapy   العلاجُ الشُّعاعيُّ بالحزمة  الخارجيَّة 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group  ُالشرقيَّةُ لعلم  الأورامالمجموعةُ التعاونيَّة 

EGFR epidermal growth factor receptor   مُستقَب لُ عامل  نمو البشرة 

EMA European Medicines Agency   الوكالةُ الأوروبيَّةُ للأدوية 

ENE extranodal extension   الامتدادُ خارجَ العقدة 

FDA Food and Drug Administration   والدَّواء  الأمريكيَّةُ إدارةُ الغذاء 

FNA fine needle aspiration   فيعة  البزلُ بالإبرة  الرَّ

HPV human papillomavirus فيروسُ الورم  الحُليمي البشَري 

IARC Agency for Research on Cancer   الوكالةُ الدُّوليَّةُ لبحوث  السَّرطان 

ICI immune checkpoint inhibition  ُنقاط  التَّفتيش  المناعيَّة  تثبيط 

IMRT intensity modulated radiation therapy   العلاجُ الشُّعاعيُّ مُعدََّلُ الكثافة 

MAPK mitogen-activated protein kinase بروتينُ كيناز المُنشَّطُ بالميتوجين 

MRI magnetic resonance imaging نين  المغناطيسي  التَّصويرُ بالرَّ

NCCN 
National Comprehensive Cancer 

Network 
 الشَّبكةُ الوطنيَّةُ الشَّاملةُ للسَّرطان  

NCI National Cancer Institute   المَعهدُ الوطنيُّ للسَّرطان 

ORR objective response rate   مُعدَّل  الاستجابة  الموضوعيَّة 

OS overall survival  ُالبقُيا الكليَّة 

PCR polymerase chain reaction تفاعُلُ البلمرة المُتسلسل 



VIII     لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

PD-L1 programmed death-ligand 1 1-ربيطةُ الموت  الخلوي المبرمج 

PET positron emission tomography 
التتتَّصتتتتتتتتويتترُ التتمتتقتتطتتعتتيُّ بتتتتالإصتتتتتتتتتتتدار  

 البوزيتروني

PFS progression free survival   ر  الورميالبقُيا الخاليةُ من التَّطوُّ

PS performance status   حالةُ الأداء 

RB1 retinoblastoma-associated protein 1 
رتتتبتتط  بتتتتالتتورم  الأرومتتي  التتبتتروتتتيتتنُ التتمتتُ

 1 الشَّبكي

RDI relative dose intensity   شدَّةُ الجرعة  النسبيَّة 

RECIST 
Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors 

الاستتتتتتتتجتتتابتتتة  في الأورام  معتتتاييرُ تقويم  

لبة    الصَّ

SBRT stereotactic body radiotherapy  ُّالعلاجُ الشُّعاعيُّ التَّجسيمي 

SCCHN 
squamous cell carcinoma of head and 

neck 

ستتتتتتترطانُ الخلايا الحرشتتتتتتتفيَّة  في الرَّ س  

 والعنق  

SEER 
Surveillance, Epidemiology, and End 

Results 
لُ ا د  والوبائيَّات  والنتائج  النهائيَّة  سج    لترصُّ

SPTs second primary tumors  ُالأورامُ البدئيَّةُ الثَّانية 

TPF taxane/platinum/5-fluorouracil /فلورويوراسيل-5التاكسان/البلاتين 

UICC Union for International Cancer Control   السَّرطان  الات  حادُ الدُّوليُّ لمُكافحة 

 

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ

ُ



IX     لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

   ص  لخ  الم  
 
 
 

 قيلي مرضااااااااا  /النَّ نَّاكس  ال( SCCHN  في الرَّأس  والعنق   ة  الخلايا الحرشااااااافيَّ  ساااااااارطانُ  لا يزالُ  ة:الخلفي  
 .محدودةٍّ  ةٍّ علاجيَّ  وخياراتٍّ  ضعيفةٍّ  ةٍّ سريريَّ    مع نتائجٍّ هُ علاجُ  بُ صعُ ي  
 

عل   يميائي القائم  الك العلام  مع  يتوكساايمابساا   ال مشاااركة   ة  فعاليَّ  يم  يإل  تق راسااةُ الد    هذه   تهدفُ  الهدف:
( SCCHN  في الرَّأس  والعنق   ة  الخلايااااا الحرشاااااااااااااافيااااَّ  لي لساااااااااااااارطااااان  أوَّ  خط ٍّ علاجي ٍّ   كاتالبلاتيناااا

  لدى المرض  السوريين. قيلي/النَّ نَّاكس  ال
 

ميَّةُ ال ةُ حليليَّ التَّ الحشاااديَّةُ  راساااةُ الد    أُجريت هذه  : ق  ائر والط   المواد   في مساااتشاااف  البيروني  ة  ن  قار  المُ  غيرُ  تقدَّ
 SCCHNااااااااااااااا . شاملت الدراسة مرض  مصابين ب2225 نيساانو  2223تشارين الثاني الجامعي بين 

( مع ا  أسبوعيَّ  2مغ/م 252  ثم 2مغ/م 422سيتوكسيماب  جرعة تحميل الوا /النقيلي  والذين تلقُّ النَّاكس
/يوم 2مغ/م 1222بالإضافة إل  فلورويوراسيل  ( AUC 5 ( أو كاربوبلاتين 2مغ/م 122سيسبلاتين  

 حت  بالساااااايتوكساااااايماب صاااااايانةٍّ  بعلام   متبوعة   دوراتٍّ  6 لا تتجاوزُ  ةٍّ أسااااااابيع لمدَّ  3أيام( كل  4لمدة 
ر   الخالية من التَّطور الورمي ا ي( والبقOS  الكليَّة ايانات نقااا النهاية الأولية هي البقكا. المرض   تطوُّ
 PFS َّالموضاااااوعيَّة   الاساااااتجابة   ل  (. وشاااااملت نقاا النهاية الثانوية معد  ORR والسااااالامة. اساااااتُخدم )

  المستقلة.نذار  الإ د المتغيرات لتحديد عوامل  للانحدار متعد    Coxتحليل 
 

 5.82 المرضاا  أعمار طُ في المسااتشااف  المذكور. كان متوساا    مريضااا   66ما مجموعه  ج  عول  : النتائج
لُ  بلغ. ذكورا   منهم %6686 وكان عاما   عل   يطرة  الساااَّ  لُ   ومعدَّ %4385الموضاااوعيَّة   الاساااتجابة   معدَّ
 .68ة  الكليَّ  البقيا  ومتوسط شهر .58 الخالية من التَّطور الورميا يالبق طُ متوس    بلغ  . %6.81 المرض
؛ .281ر المعدلة:  نساابة الخط مع نقائلٍّ  الموضاعيَّ  النَّكس   ة  ا الكليَّ يللبق ةُ التنبؤيَّ  املُ و الع شاملت  . شاهر

؛ 18.5 نساااااااااابة الخطر المعدلة:  ECOG 1-2( وP=0.007؛ 38.4-1824: %65فاصاااااااااال ثقة 
 (. P=0.03؛ 3823-1826: %65فاصل ثقة 
  بينما بعة  أو الرالثة  الثا رجة  من الدَّ ساايتوكساايماب لل تسااريبٍّ  من المرضاا  تفاعلاتُ  %483ظهرت لدى 

 .الثالثة   من الدرجة   ا  جلديَّ  ا  منهم طفح %1784 واجه  
 



X     لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

 بقيا ط  فلورويوراساايل متوساا   -5بالبلاتين/ علاجي ٍّ  ساايتوكساايماب إل  نظامٍّ ال أظهرت إضااافةُ  الاستتتنتاج:
ر   من خاليةٍّ   مماثلا  وضوعيَّةٍّ م استجابةٍّ  ل    ومعدَّ سيطرةٍّ عل  المرض   ل    ومعدَّ كليَّةٍّ  بقيا ط    ومتوس   التَّطوًّ
. لامة  بالسَّ  قُ تتعلَّ  عةٍّ توقَّ مُ  أو غير   جديدةٍّ  نتائجٍّ  أي      دون  ة  الدوليَّ  راسات  الد    ومعظم   EXTREME لدراسة  
مرضا  السوريين لل وأمنٍّ  الٍّ لي فعَّ أوَّ  علامٍّ خط  سايتوكسايماب كالالعلام الكيميائي مع  ة  فعاليَّ  دُ مما يؤك   

  . قيلي/النَّ نَّاكس  ال في الرأس  والعنق   ة  الخلايا الحرشفيَّ  المصابين بسرطان  
 
 

ي الرأس  ف ة  الخلايا الحرشااااافيَّ  سااااايتوكسااااايماب  سااااارطان  ال بمشااااااركةالعلام الكيميائي  كلمات مفتاحية:
   السلامةالورمي ة من التطورا الخاليي  البقالكليةا يقيلي  البق/النَّ نَّاكس  ال والعنق  
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ل : القسم  الت مهيدي   الباب  الأو 
  
 

 مة  مقد   أولًا: ال

 
 

 squamous cell carcinoma of head الرَّأس  والعنق  الخلايا الحرشاااااااافيَّة  في  ساااااااارطانُ  عدُّ يُ 

and neck ) SCCHN)   ل  العالم   حول   ا  شيوع رطان  السَّ  أنواع   أكثر   سادس  حالةٍّ ألف   62.ت   حيث سُج  

 وفاةٍّ  حالة  ألف   452( والعالم   حول   رطان  السااااااااااَّ  تشااااااااااخيص   من إجمالي حالات   %485  ما يُعادلُ  جديدةٍّ 

  في الارتفاع   SCCHNحدوث   لُ معدَّ  يستمرُّ . [1] (ة  العالميَّ  رطان  السَّ  ات  من وفيَّ  %486 ما يُعادل  ا  سنويَّ 

  .]1[ 2232عام  ( بحلول  ا  سنويَّ  جديدةٍّ  مليون حالةٍّ  .182 أي  %32 بنسبة   أن يرتفع   ع  توقَّ المُ  ومن  

 الخلايا الحرشااااااااااافيَّة  في الرَّأس  والعنق   سااااااااااارطان  مرضااااااااااا   عظمُ عاني مُ   يُ ة  ريريَّ الساااااااااااَّ  مارساااااااااااة  في المُ 

 SCCHN ٍّعدُّ . تُ عند  التَّشاااخيص   بعيدةٍّ  منهم فقط من نقائلٍّ  %12  ويعاني ا  موضاااعيَّ  محدودٍّ  ( من مرض 

 خيارات  د المُسااااااع  عاعي شاااااُّ الكيميائي ال أو العلام   سااااااعد  عاعي المُ شاااااُّ ال متبوعة  بالعلام   المباشااااارةُ  الجراحةُ 

في  الحديثة   رات  طوُّ   مع التَّ   حتَّ ذلك   . ومع  (local/locoregional  الموضااااااعي لمرض  ل ة  الحاليَّ  العلام  

 شاااايرُ تُ  .[2] المرض   ر  من تطوُّ  هاية  عاني في الن   من المرضاااا  سااااتُ  ة  فرعيَّ    فإن مجموعة  والإشااااعاع   الجراحة  

خ  صاااوا %52و 42بين  تتراوحُ  الموضاااعيالنَّكس   نسااابة   إل  أنَّ  تزايدةُ المُ  ةُ الأدلَّ   با لدى المرضااا  الذين شاااُ

SCCHN  ُا  موضااااااااااااااعياَّ  م  تقاد   الم  locally advanced ) ُأو العلام   باشاااااااااااااارة  المُ  وا بالجراحة  جُ ول  والذين ع 

  يُعاني ونتيجة  لذلك  . [4] [3] %32و 22بين  ةٍّ بعيد نقائلٍّ  حدوث   نسااابةُ  عاعي  بينما تتراوحُ شاااُّ الكيميائي ال

في  (metastatic  نقيلي ٍّ أو /و( recurrent ناكسٍّ  من مرضٍّ  SCCHNمرضاااااااااااا   حوالي نصاااااااااااافُ 

 . [4] ائعة  الشَّ  ة  ريريَّ السَّ  مارسة  المُ 

 يبلغُ  يابق ط  ومتوساااااا    ضااااااعي ٍّ إنذارٍّ   مع العلام   صااااااعب   ا  مرضاااااا قيليُّ /النَّ النَّاكسُ  SCCHN دُّ يُع  

  في ة  مفاويَّ اللَّ  قد  العُ    ونقائل  الورم  نكس    و العلام   ة  م  قاو  مُ  مثل   عوامل   مُ ه  سااااااااااااااوتُ  .[5] ا  شااااااااااااااهر  12 حوالي
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 ٍلٍّ بشاااا عبيرُ التَّ    يتمُّ إل  ذلك   بالإضااااافة   .]overall survival  )OS )]6الكليَّة    ايالبق لات  معدَّ  انخفاض  

( لدى ما epidermal growth factor receptor)  EGFR  نمو البشاااااارة   عامل   ل  قب  ساااااات  عن مُ  فراٍّ مُ 

 .]7[ ايالبق لات  معدَّ  بانخفاض     ويرتبطُ SCCHNمن مرض   %62إل   يصلُ 

دُّ  الوحيد   G1من نوع الغلوبولين المناعي  ساااايلة  النَّ  أحاديَّ  الضاااادَّ  (cetuximab  يتوكساااايمابساااا   اليُع 

 مو البشااااارة  ن عامل   ل  قب  سااااات  لمُ  ة  الخليَّ  خارم   بالمجال   يتوكسااااايمابسااااا   ال يرتبطُ  .]SCCHN ]7 لعلام   د  م  عت  المُ 

 EGFR) َّللخلايا  ج  رم  بالخلايا المُ  إل  موت  قودُ ا ي  محقة  اللاَّ  والإشاااارات   ساااتقبلات  المُ  تنشااايط   عُ ا يمن    مم

عل   ة  د  م  ت  عالمُ  ة  الخلويَّ  ة  ميَّ الساااااااُّ  يتوكسااااااايمابُ سااااااا   ال ز  حف   أن يُ    يمٍنُ ذلك   نع وفضااااااالا   .]8[ ]7[ ة  رطانيَّ الساااااااَّ 

اد  الأ  ة  الخلايا المناعيَّ  اح  ارتشاا لُ سااه     ويُ سااتجيبة  المُ  ة  الخلايا المناعيَّ  نشاايط  وت   ي إل  تحضااير  ا يؤد     ممَّ ضاادَّ

 .]8[ للورم   قيقة  الدَّ  إل  البيئة  

ن  من ال  EXTREME نظام   أنَّ  ةُ العشااااااااوائيَّ  EXTREME أثبتت تجربةُ  يتوكساااااااايماب ساااااااا   المٍوَّ

 ةٍّ تمرَّ ساااااااامُ  علامٍّ    تليها فترةُ دوراتٍّ  ساااااااات   إل   تصاااااااالُ  ةٍّ لمدَّ  فلورويوراساااااااايل-5ات  وبلاتينالإل   بالإضااااااااافة  

 نُ يُحساا    ا  عام 32 قرابة   نذُ مُ  علاجي ٍّ  نظامٍّ  لُ م(  هو أوَّ تقد   المُ  رض  الم   هور    ظُ سايتوكسايماب حتَّ ال باساتخدام  

كخط ٍّ  قيليالنَّ /نَّاكس  ال SCCHNااااااااا الكيميائي ل مقارنة  بالعلام   لحوظٍّ م   بشٍلٍّ  ايقوالبُ  عل  المرض   يطرة  السَّ 

ل  علاجي ٍّ أوَّ
 ل  عدَّ مُ  الكيميائي القياسااااااااي إل  زيادة   العلام   يتوكساااااااايماب إل  نظام  ساااااااا   ال ت إضااااااااافةُ أدَّ . ]9[

   وتحسااااااااين  %36إل   %22( من objective response rate)  ORR  الموضااااااااوعيَّة   الاسااااااااتجابة  

ر  الورميتَّ ال من ة  الخالي ياالبق ط  توسااا   مُ   586إل   383( من progression free survival ) PFS  طوُّ

 .]9[ هوحد   الكيميائي بالعلام   مقارنة   ا  شهر  1281 إل  784 من (OSالكليَّة    ياالبق ط  متوس      وتحسين  ا  شهر 

 National Comprehensive  رطان  للسَّ  املة  الشَّ  ة  الوطنيَّ  بٍة  لشَّ ل ة  ريريَّ السَّ  مارسة  المُ  توصاي إرشااداتُ 

Cancer Network  )NCCN )  فلورويوراساايل-5ات  وإل  البلاتين يتوكساايماب بالإضااافة  ساا   ال باسااتخدام 

ل   كأحد خيارات    .]10[ قيليالنَّ /نَّاكس  ال SCCHN لعلام  الخط   الأوَّ
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  ثانياً: المشكلة  البحثي ة  

 

مع يتوكسيماب س   ال لاساتخدام   أعمق   ا  قد أتاحت فهم الحديثة   ة  ريريَّ الساَّ  ب  جارُ التَّ  من أنَّ  غم  عل  الرُّ 

  ةٍّ م  مُحٍ   في بيئةٍّ ( SCCHN  الخلايا الحرشاافيَّة  في الرَّأس  والعنق   ساارطانلات  القائم عل  البلاتين العلام  

 .قليلة   اء  الأطبَّ  من ق بل   ة  الواقعيَّ  ة  ريريَّ السااااااااَّ  البيئة  فعاليَّة  هذه  المشاااااااااركة  في عن  رة  توف   المُ  علومات  الم    أنَّ إلاَّ 

من  ختارةٍّ مُ  غير   ةٍّ ساااااٍانيَّ  ما في فئاتٍّ ته  لا سااااايَّ فعاليَّ  بشاااااأن   متضااااااربةٍّ  عن نتائجٍّ عديدة   أساااافرت دراساااااات  

كة  مشاااااااااار   أنَّ   إلاَّ العلام   نماذم   اشااااااااائةُ النَّ  ةُ المناعيَّ  العلاجاتُ  ت  إضاااااااااافة  إل  ذلك  غي ر   .[11] المرضااااااااا 

 اعي أو في بيئاتٍّ المن لين للعلام  المؤهَّ  للمرضاا  غير   ا  حاساام ا  خيار  لا تزالُ  مع البلاتينات   يتوكساايمابساا   ال

 ذلك    بما في رافقة  المُ  تهُ ساايتوكساايماب وسااميَّ لل رتفعة  المُ  كلفة  التَّ    فإنَّ فضاالا  عن ذلك   .[12] الموارد   محدودة  

 ةٍّ واقعيَّ  في بيئاتٍّ  وائد  والف المخاطر   نسااابة   حول   تساااا لاتٍّ  ثيرُ   تُ ساااريب  التَّ  وتفاعلاتُ  ديدُ الشاااَّ  الجلديُّ  فحُ الطَّ 
 ة  ريريَّ الساااَّ  ب  جارُ ي التَّ ف ةُ ظ  المُلاح   وائدُ الف   م  رج  أن تُت   لضااامان   ة  ضاااروريَّ  ةُ صاااديَّ الرَّ  راسااااتُ الد      تُعدُّ لذلك  . [13]

  .ة  الواقعيَّ  إل  المرض  في البيئة  المُحٍمة 

 ساؤلات  ثالثاً: الت  
 

الخلايا  رطانسااالدى مرضااا   ل  أوَّ  يتوكسااايماب مع البلاتينات كخطٍّ للسااا    ة  العلاجيَّ  مشااااركة  لا ي فعاليَّةُ ما ه

( والبقيا OSالكليَّة   البقيا  ل  معدَّ من حيث   الن قيلي/أو و الن اكس   (SCCHN  الحرشاافيَّة  في الرَّأس  والعنق  

ل   (PFS الورمي  ر  طوُّ الخالية من التَّ  يطرة  عل   (ORRالاساااااااااااتجابة  الموضاااااااااااوعيَّة    ومعدَّ ل  الساااااااااااَّ ومعدَّ

 ؟ (disease control rate  )DCRالمرض   

الخلايا  رطانسااايتوكسااايماب والبلاتينات لدى مرضااا  بين السااا    ة  وائيَّ الدَّ  شااااركة  للمُ  ةُ الجانبيَّ  أثيراتُ ما هي التَّ 

  ؟الن قيلي/أو و الن اكس   (SCCHN  الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق  
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 رابعاً: هدف  البحث

 

  :ئيسي  الر   الهدف  

ر  الورمي  قيا البُ  تحديدُ   سرطان  لدى مرضا   شاهرا   12( عند  OSالكليَّة   قيا البُ ( و PFSالخالية  من التَّطوُّ

سيماب يتوكالس   مشااركة  ب المُعال جين   الن قيلي/أو و الن اكس   (SCCHN  الرَّأس  والعنق  الخلايا الحرشافيَّة  في 

 .لأوَّ  علاجي ٍّ  كخط ٍّ  مع البلاتينات  

ل الاسااااااتجابة عل  العلام ب لدى  لأوَّ  ي ٍّ علاج كخط ٍّ بالمشاااااااركة مع البلاتينات يتوكساااااايماب الساااااا   تقييم معد 

 الن قيلي/أو و الن اكس   (SCCHN  الرَّأس  والعنق  الخلايا الحرشفيَّة  في  سرطان   مرض 

 :انوي  الث  هدف  ال

ل  الاسااااتجابة  الموضااااوعيَّة   تحديد  يطرة  عل  المرض   (  ORRمعدَّ ل  السااااَّ  ة  الجانبيَّ  الآثار  و (  DCRومعدَّ

ماب يتوكساااايالساااا   مشاااااركة  ب المُعال جين   الن قيلي/أو و الن اكس   SCCHNلدى مرضاااا  ( 4و3 رجتيندَّ من ال 

 . لأوَّ  علاجي ٍّ  كخط ٍّ  مع البلاتينات  
  
 

 خامساً: أهمي ة  البحث

 

 لي ٍّ أوَّ  كعلامٍّ  ات  البلاتينالقائم  عل  الكيميائي  يتوكساااايماب مع العلام  ساااا   ال اسااااتخدام   دراسااااةُ تحملُ 

/النَّقيلي (SCCHN  الخلايا الحرشافيَّة  في الرَّأس  والعنق   سارطان  ل . بالغة   ة  جتمعيَّ ومُ  ة  سريريَّ  ة  أهميَّ  النَّاكس 

/النَّقيلي SCCHN   لا يزالُ الأورام   في علم   ز  حر  المُ  م  قااادُّ من التَّ  غم  عل  الرُّ  اكس   ايااابق لات  معااادَّ  رُ يُظه   الناااَّ

لمرضاا  فحسااب  عل  ا شااديدةٍّ  ةٍّ ونفساايَّ  ةٍّ بدنيَّ  أعباءٍّ  فرض   عل  العدوانيُّ  المرضُ  هذا يقتصاارُ  لا. ضاائيلة  

. يُقدم العلام   كالي   ت ارتفاع  إل   ا  نظر  ة  الصحيَّ  عاية  الر    عل  أنظمة   ا  كبير  ا  اقتصاديَّ  ا  ضاغط ا  أيضا لُ بل يُمث   

عن  عبير  التَّ  فراُ    حيث يٍونُ SCCHNفي  وانتشاااااااره   نمو الورم   لتعطيل   ا  بيولوجيَّ  ا  نهج يتوكساااااايمابساااااا   ال

 مع سااااااايتوكسااااااايماببال علام  ال دورُ  توضااااااايحُ  . يُعدُّ للغاية   ا  ( شاااااااائعEGFR  نمو البشااااااارة   عامل   ل  ساااااااتقب  مُ 
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 الٍّ فعَّ  أو غير   تاحٍّ مُ    غير  ته  من أهميَّ  غم    عل  الرُّ المناعيُّ  العلامُ    إذ لا يزالُ ة  الأهميَّ  بالغ   ا  أمر ات  بلاتينال

 . بالورم   حيطة  المُ  البيئة   أو مقاومة   ته  أو سميَّ  تكلفته   من المرض  بسبب   للعديد  
 

 سادساً: مناهج  البحث وأدواته  
 

: دراسااااااة    ,prospective, non-comparative تحليليَّة  تقدميَّة  غيرُ مقارنةٍّ حشااااااديَّة   تصااااااميمُ الب حث 

analytical cohort studyاني تشااارين الثَّ  ما بين شاااهري في دمشاااق   البيروني الجامعي ( في مساااتشاااف

راسةُ  أجريت. 2225 أيارو  2223  :التالية المعايير وفق   الد  

 :الاشتمال   معايير  
 

راسةُ مرض    الن قيلي/أو و الن اكس   (SCCHN  الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق   سرطان  شملت  الد  

 2223لثاني تشاارين ا ما بين شااهري في دمشااق   البيروني الجامعي في مسااتشاافوالمُعال جين صااين شااخَّ المُ 

ة  سنةٍّ كاملةٍّ  أي حتَّ  شهر والذين  تمَّت مُ  2224أيار و  روا التالية:  و (2225 أيارتابعتهم لمدَّ  حقُّقوا الشُّ

 البلعوم  لفم  ا  تجوي   عنق  وال أس  في الرَّ  ا  أو خلويَّ  ا  نساااااااااايجيَّ  دُ المُؤكَّ حرشاااااااااافيُّ الخلايا  رطانُ سااااااااااَّ ال   

 فلي  الحنجرة(.السُّ  الفموي  البلعوم  

 ة  الموضعيَّ  جات  بالعلا للشفاء   قابلٍّ  وغيرُ  للاستئصال   قابلٍّ   غيرُ  قيليُّ نَّ الو/أو  النَّاكسُ  مرضُ ال.) 

  ُصااااااوير  المغناطيسااااااي/التَّ  نين  ب/الرَّ حوساااااا   المقطعي المُ  صااااااوير  التَّ  من خلال   المرض   ر  تطوُّ  تأكيد 

 .شتمال  من الا أسابيعٍّ  4 البوزيتروني( خلال   المقطعي بالإصدار  

  اكسال للمرض   ساااااااااااااااابقٍّ  جهااازي ٍّ  علامٍّ عاادمُ تلقي ل  اشااااااااااااااتُ  ل(.الأوَّ  خط   علام من القيلي  /النَّ نااَّ ماا 

فاء   أو خضعوا لعلامٍّ شعاعي ٍّ  أو علامٍّ كيميائي  المرض  الذين  أجروا جراحة  سابقة  بقصد  الش  

.  قبل  ستَّة  أشهرٍّ أو أكثر  من حدوث  النَّكس 

  ُفما فوق  ا  عام .1 العمر. 
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   وفقا  للمجموعة  التعاونيَّة  الشرقيَّة  لعلم  الأورام دة  جي    ة  أدائيَّ  المرض  الذين لديهم حالة  Eastern 

Cooperative Oncology Group ) ECOG)  ُنقاا ECOG ≥ 2 .) 

   الدُّخول  في الدراسة  الموافقةُ عل. 

 :الاستبعاد معايير
 

د  المرض  عند  وجود  أحد  المعايير  التَّالية :  استُبع 

  ااااااااااااااا ل ساابقٍّ  جهازي ٍّ  علامٍّ تلقيSCCHN عامل   ستقبل  مُ  اتُ بما في ذلك مضادَّ   النقيلي/النَّاكس 

 .الكيميائيُّ    أو العلامُ المناعيُّ  العلامُ  وأ(  EGFRنمو البشرة  

  الأنفي البلعوم   بسرطان   ن  و المصاب المرض. 

  ُسيسبلاتين/كاربوبلاتين(. البلاتيناتيتوكسيماب  أو للس    ة  الحساسيَّ  فرا  

  ُلسيسبلاتينل مضادُّ استطبابٍّ   شديدٍّ  سمعٍّ  فقدان.) 

   م   واحتشاااااء  عضاااالة  القلب الأمراضُ القلبيَّةُ الوعائيَّةُ غيرُ المضاااابوطة   مثل  قصااااور  القلب  المتقد  

 .)  الحديث 

 وجودُ اعتلالٍّ عصبي ٍّ مُحيطي ٍّ سابقٍّ من الدَّرجة  الثانية  أو أكثر. 

  ُاعةُ الرضو  الحمل. 

  ُالعلام   اعيد  أو مو  تابعة  المُ  زيارات   بمواعيد   عل  الالتزام   القدرة   عدم. 

   مع حالةٍّ أدائيَّةٍّ سيئةٍّ  نقااُ المرضECOG < 2  .) 

 المرض  غيرُ الراغبين  في المشاركة  في الدراسة  الذين رفضوا الموافقة.) 

 

 طريقة  العمل:

راسااة  بشااٍلٍّ  أو ذويهم عند   المرضاا  ( وكان جميعُ prospective  مسااتقبلي ٍّ جُم عت البياناتُ في هذه  الد  

طيَّةُ المُساااااااااتنيرةُ عل  المشااااااااااركة  بعد  تلق  ي عل  درايةٍّ تامَّ  الضااااااااارورة   ذ ت موافقت هُم الخ  راساااااااااة  وقد أُخ  ةٍّ بالد  

(المعلومات  الكافي ة     . مُدرجة  ضمن ملاحق  البحث 
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راسة :   بروتوكول  الد  

راسااةُ ال ت  امتدَّ   ة  مدَّ كل  مريضٍّ لقصااوى ل متابعةٍّ  وفترة    أشااهرٍّ  6 ة  لمدَّ  جمع عينات   شااملت فترة  ا  شااهر  .1د  

 .من الجرعة  الأول  للسيتوكسيماب  أو حتَّ  وفاته   أيُّهما يحدثُ أوَّلا   ا  شهر  12

   ريري ة   جمع  البيانات يموغرافي ة  والس   : الد  

 :المتابعة   زيارات   خلال   ا  قسبمُ  ةٍّ مُعدَّ  استبياناتٍّ و التَّاليةُ عبر  أضابير  المرض   البياناتُ وُث  ق ت 

 خصائص  المريض: 

  النَّقيلي  و/ ُِ الكحول  الجنسُ العمرُ عند  تشخيص  المرض  النَّاكس     والتَّدخينُ  واستهلا

  الحالةُ الأدائيَّةُ  وفقا  لاECOG) 

 خصائص  الورم : 

    لي  موقعُ الورم  الأوَّ

   لي وفقا  لنظام الذي  ان  رطالسااَّ  مرحلة   تحديد  وفقا  للطَّبعة  الثَّامنة  من دليل   TNMمرحلةُ الورم  الأوَّ

 American Joint Commission on  رطان  للساااااااااَّ  شاااااااااتركةُ المُ  ةُ الأمريٍيَّ  اللجنةُ أصااااااااادرتهُ 

Cancer)  AJCC )]14[. 

  ُابقة لي العلاجاتُ السَّ  للمرض  الأوَّ

  النَّقيلي  نكس موضعي فقط/  نقائل فقط  نكس موضعي مع نقائل( امتدادُ الورم  النَّاكس 

 

   العلاج : 

 :EXTREME [9]لبروتوكول  ا  وفق العلامُ  أُجري  
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  :3 كلَّ  ل  الأوَّ  في اليوم   الجسم   سطح   من مساحة   2مغ/م 122 بجرعة سايسابلاتينالبلاتينات 

 أسااااااااابيعٍّ  3 كلَّ  ل  الأوَّ  في اليوم   5 مساااااااااحة تحت المنحني بجرعة أو كاربوبلاتين  أساااااااابيعٍّ 

 (.ية حسب وظائف الكل

 5- :أسابيعٍّ  3 كلَّ  امٍّ أيَّ  4 ة  /يوم لمدَّ 2/ممغ 1222فلورويوراسيل. 

 2مغ/م 252 ساااااعتين  ثمَّ  ة  لمدَّ  ا  وريديَّ  تسااااريبا   2مغ/م 422 تحميلٍّ  يتوكساااايماب: جرعةُ ساااا   ال 

 ا  أسبوعيَّ  واحدةٍّ  ساعةٍّ  ة  لمدَّ  ا  وريديَّ تسريبا  

 ساات     تَّ حكحد ٍّ أقصاا  وبالنساابة  للساايتوكساايماب  دوراتٍّ  ساات     حتَّ بالنساابة  للعلام  الكيماوي : العلام   ةُ مدَّ 

ر    تأو حتَّ  دوراتٍّ     .قبولة  الم   غير   ة  ميَّ السُّ حدوث  أو /و المرض  طوُّ

   المتابعة  أثناءَ العلاج : 

 :(دورة   ل   ك   أسابيع  )قبلَ  3كل  

   ميَّة ارَّة( تقويمُ السااااااااَّ  ة  ارَّ الضااااااااَّ  لأحداث  ا لتصااااااااني    شااااااااتركة  المُ  لمعايير  لوفقا   الآثارُ الجانبيَّة الضااااااااَّ

 Common Terminology Criteria for Adverse Events  )CTCAE) عااهاااااااد  لااماا  لاا 

 .National Cancer Institute)  NCI) [15]  رطان  الوطني للسَّ 

 

 :أسابيع( 9) دورات 3بعد كل   

  ُظام  نالمقطعيُّ المحوسااابُ و/أو التَّصاااويرُ بالرَّنين  المغناطيساااي لتقويم  الاساااتجابة  وفقا  لالتَّصاااوير

لبة     Response Evaluation Criteria in Solidمعايير  تقويم  الاسااتجابة  في الأورام  الصااَّ

Tumors  )RECIST) [16]. 

 

   نهاية  العلاج : 

  ُرُ   تة    سُميَّ وفاة  العلام   إيقاف   سبب  (.المرض   طوُّ

  ُرُ ا  تمستقر     مرض  ة  جزئيَّ استجابة    تامَّة    استجابة   وثَّقةٍّ مُ  استجابةٍّ  أفضل  (.لمرض  طوُّ
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   المتابعة  بعدَ العلاج : 

 :أشهرٍّ  3كل 

  ُد ر  الورمي من التَّ  يةُ خالال ايالبقو  (OS  ةُ الكليَّ  ايالبقتُحدُّ  (.PFS طوُّ

  ُّتلطيفيعاعي الشُّ المناعي  العلام ال  مثل العلام   لاحقةٍّ  علاجاتٍّ  أي.) 

 
 

   ة  الم قاسَ  تائج  الن: 

 .ةٍّ واقعيَّ  ةٍّ سريريَّ  في بيئةٍّ  EXTREME نظام   استخدام   وصفُ  راسة  الد    لهذه   ئيسيُّ الرَّ  كان الهدفُ 

  ُر  الورمي  ايالبق: ةُ ليَّ الأوَّ النَّتيجة   شهرا . 12عند  ( OS  البقيا الكليَّةُ و   (PFS الخاليةُ من التَّطوُّ

  َّة  الموضوعيَّ  الاستجابة   لُ معدَّ  :ةُ انويَّ الثَّ  تائجُ الن  ORR )    يطرة  عل  المرض لُ السَّ (  DCRومعدَّ

 .4-3من الدرجة الآثار  الجانبيَّة   حدوثُ و 

 

راسات  المرجعي ة    سابعاً: الد  
   

  ]9[ وزملائه EXTREME (Vermorken )تجربة   -1

 راسة :عنوانُ الد   

Platinum-Based Chemotherapy plus Cetuximab in Head and Neck 

Cancer 

 

دةُ المراكز  عشااوائيَّة   مفتوحةُ الت ساامية   مُ  وهي دراسااة    وزملاُ هُ  Jan B. Vermorkenها ا أجر تعد  

 ئيساايُّ الرَّ  كان الهدفُ . The New England Journal of Medicine في مجلَّة   .222ونُشاار ت عام 
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عل  البلاتين  ائم  الكيميائي الق العلام  مع يتوكساااااايماب سااااا   مُشااااااركة  ال ة  في فعاليَّ هو التَّحقيقُ  راساااااة  الد    لهذه  

/النَّقيلي.  SCCHNمن  للمرض  الذين يعانون   ل  الأوَّ  من الخط    كعلامٍّ   النَّاكس 

راسااةُ  /النَّقيلي غير   SCCHNمريضااا  مصااابا  بااااااااااااااا  442شااملت  الد   الج  وز  عوا عشااوائيَّا  بنساابة   النَّاكس  المُع 

اهدتلقَّ في مجموعتين.  1:1 بجرعة ساايساابلاتين مريض( البلاتينات  إما  222  ت المجموعةُ في ذراع  الشااَّ

تسااااااريبٍّ   كمغ/مل/د AUC 5أو كاربوبلاتين  ل  الأوَّ  في اليوم   الجساااااام   سااااااطح   من مساااااااحة   2مغ/م 122

 ة  لمدَّ  ا  يوميَّ  2مغ/م 1222إل  فلورويوراساايل  بجرعة  ( بالإضااافة  ل  الأوَّ  في اليوم   واحدةٍّ  ساااعةٍّ  ة  لمدَّ  وريدي ٍّ 

 نفس  مريض(  222تلقَّت المجموعةُ في ذراع  التَّجربة   و  .دوراتٍّ  6أقصاااااااااها  ةٍّ لمدَّ  أسااااااااابيعٍّ  3أيام( كل  4

 ة  لمدَّ  ا  وريديَّ تساااااااريبا    في البداية   2مغ/م 422سااااااايتوكسااااااايماب  بجرعة الإل   الكيميائي بالإضاااااااافة   العلام  

 . اساااااتمرَّ دوراتٍّ  6أقصااااااها  ةٍّ ( لمدَّ ا  أسااااابوعيَّ  واحدةٍّ  سااااااعةٍّ  ة  لمدَّ  ا  وريديَّ تساااااريبا    2مغ/م 252 سااااااعتين  ثمَّ 

يتوكساايماب  في ساا   لاإل   بالإضااافة   الكيميائيَّ  وا العلام    الذين تلقُّ ة  سااتقرَّ المُ  ة  المرضاايَّ  المرضاا  ذوو الحالة  

 .لا  أوَّ  دث  ا حم  هُ   أيَّ قبولةٍّ م   غير   ةٍّ ميَّ سُ  أثارٍّ  أو ظهور   رض  الم   ر    تطوُّ يتوكسيماب حتَّ س   التلقي 

ورويوراسااااااايل عل  البلاتين مع فل الكيميائي القائم   يتوكسااااااايماب إل  العلام  سااااااا   ال ت إضاااااااافةُ أدَّ   تائج  النَّ في 

 في مجموعة   أشهرٍّ  784من  ملحوظٍّ  ٍلٍّ بش( OSالكليَّة    ياالبق ط  توسا   مُ  فلورويوراسايل( إل  إطالة  - بلاتين

 يتوكسااااايمابسااااا   الإل   العلام الكيميائي بالإضاااااافة   في مجموعة   أشاااااهرٍّ  1281الكيميائي وحده إل   العلام  

الخالية   ايالبق ة  مدَّ  ط  متوس    يتوكسيماب إل  إطالة  سا   ال ت إضاافةُ (. أدَّ P=0.04  .28: للوفاة   الخطر    نسابةُ 

( P <0.001  2854 :ر  للتطوُّ  الخطر    نسااااااااااابةُ  أشاااااااااااهرٍّ  586إل   383من  (PFS ورمي ال ر  طوُّ تَّ المن 

في  ا  شاااااااااااايوع ة  الجانبيَّ  الآثار   (. كانت أكثرُ P<0.001  %36إل   %22من  الاسااااااااااااتجابة   ل  وزادت معدَّ 

 %13و %16  م  الدَّ  هي فقرُ ساااااااايتوكساااااااايماب العلام الكيميائي مع الالكيميائي وحده و  مجموعتي العلام  

في كلتا المجموعتين(.  %11  ة  مويَّ الدَّ  فيحات  الصااااااُّ  ةُ (  وقلَّ %22و %23  العدلات   ةُ عل  التوالي(  وقلَّ 

في مجموعة العلام الكيميائي  واحدٍّ  يتوكساااايماب ومريضٍّ ساااا   ال مرضاااا  في مجموعة   6لدى الإنتانُ  حدث  

ا تلقُّ  216(. من بين P=0.02وحده   من  ةٍّ جلديَّ  منهم من تفاعلاتٍّ  %6ساايتوكساايماب  عان  الوا مريضاا 
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 ل أيُّ م تُسااااااااااجَّ . لابعة  أو الرَّ  الثة  الثَّ  رجة  من الدَّ  سااااااااااريب  بالتَّ  قةٍّ تعل   مُ  منهم من تفاعلاتٍّ  %3  والثة  الثَّ  رجة  الدَّ 

 يتوكسيماب.س   الب تعل  قةٍّ مُ  اتٍّ وفيَّ 

راسااااةُ أنَّهُ  ت الد  لُصاااا  ت إضااااافةُ نحسااااَّ  فلورويوراساااايل -عل  البلاتين الكيميائي القائم   مع العلام   بالمقارنة  خ 

 استخدامه   عند  الكليَّة   ايقالبُ  ل  فلورويوراسيل معدَّ -عل  البلاتين الكيميائي القائم   يتوكسايماب إل  العلام  سا   ال

/النَّقيلي. (SCCHN  الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق   سرطان  لمرض   لأوَّ  ي ٍّ علاجخط ٍّ ك  النَّاكس 
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 راسة :عنوانُ الد   

Observational, prospective, phase 4 study in patients with first-line 

recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma of the head and 

neck treated with cetuximab and platinum-based therapy: DIRECT 

 

 فرنساااااااااافي  وزملاُ هُ  Joël Guigayها ا أجر رَّابعة  ال من المرحلة  رقابيَّة  مساااااااااتقبليَّة   وهي دراساااااااااة  

 الجرعة   ة  شدَّ  يمُ يتق راسة  الد    لهذه   ئيسيُّ الرَّ  كان الهدفُ . Cancer Reports في مجلَّة   2221ونُشر ت عام 

/النَّقيلي SCCHNيتوكساااايماب لدى مرضاااا  لساااا   ل ة  النساااابيَّ   خط ٍّ كيتوكساااايماب ساااا   الجوا بول    والذين عُ النَّاكس 

 .EXTREME لنظام   ا  وفق لٍّ أوَّ علاجي ٍّ 

راسااااةُ  . نات  مع البلاتي يتوكساااايمابساااا   اللين لتلقي   وكانوا مؤهَّ ما فوق ف ا  عام .1 بعمر   المرضاااا شااااملت  الد  

( relative dose intensity  )RDI  ة  النسااااااااااابيَّ  الجرعة   ةُ هي شااااااااااادَّ  ةُ الأسااااااااااااسااااااااااايَّ  هاية  الن    كانت نقطةُ 

 سيتوكسيماب. لل

 ا  واحدشااوطا  منهم  116  (  تلقَّ مريضااا   157  مسااتقبلي ٍّ  لين بشااٍلٍّ سااجَّ من بين المرضاا  المُ في النَّتائج   

-5في حااااذف  EXTREMEعن تجربااااة  مااااارسااااااااااااااااااتُ . اختلفاااات المُ EXTREME نظااااام   أو أكثر من
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وا المرضاااا  الذين تلقُّ اشااااتمال  (  و %54أساااابوعين   يتوكساااايماب كلَّ ساااا   ال (  وإعطاء  %14فلورويوراساااايل  

من  ةٍّ خالي   ترةٍّ فالمرضاا  مع و  وضااعيَّا  م متقد   المُ سااياق  المرض  يتوكساايماب في ساا   ال باسااتخدام   ا  ساابقمُ  ا  علاج

 بلغ   بينما  %2. ≤يتوكسيماب س   لل ةٍّ نسبيَّ  جرعةٍّ  ة  من المرضا  شادَّ  %64 . بلغ  أشاهرٍّ  6من  أقلَّ  المرض  

 يتوكساايماب  متوسااطساا   الب صاايانة   من المرضاا  علام   %46 تلق . %.. يتوكساايمابلساا   ل RDI طُ متوساا   

RDI 61% .)المرض   ر  تطوُّ  دون   ياقالبُ  طُ متوساااا    بلغ  PFS )485   طُ و   شااااهرا ( OSالكليَّة    ايالبقمتوساااا  

 .لامة  بالسَّ  قُ تتعلَّ  عةٍّ توقَّ مُ  غير  /جديدةٍّ  نتائجٍّ  أيُّ  ظتُلاح   لم. ا  شهر  684

 ا  ان نظام  كبلاتينات  إل  ال   بالإضاااافة  لٍّ أوَّ  خط ٍّ كسااايتوكسااايماب بال علام  ال أنَّ  DIRECT أظهرت دراساااةُ 

لٍّ  ا  فيدومُ  ا  جدي  مُ  ا  علاجيَّ   (SCCHN  الخلايا الحرشااااافيَّة  في الرَّأس  والعنق   سااااارطان  لدى مرضااااا  كخط ٍّ أوَّ

/النَّقيلي  .ة  الواقعيَّ  روف  في الظُّ  النَّاكس 
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 راسة :عنوانُ الد   

First-line treatment with chemotherapy plus cetuximab in Chinese 

patients with recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma of 

the head and neck: Efficacy and safety results of the randomized, 

phase III CHANGE-2 trial 

 

CHANGE-2  من ات  المجموع   متوازيةُ ساااااااااامية  التَّ    مفتوحةُ راكز  الم   دةُ متعد    ة  عشااااااااااوائيَّ تجربة  هي  

الخلايا الحرشاافيَّة   ان  ساارطب ا  أو خلويَّ  ا  تشااخيصااهم نساايجيَّ    أُجريت عل  مرضاا  صااينيين تمَّ الثة  الثَّ  المرحلة  

/النَّقيلي. أجرى التَّجربة   (SCCHN  في الرَّأس  والعنق    2221ر ت عام نُشاااااااااا  وزملا هُ و  Guo Yeالنَّاكس 

راساةُ إل  تقويم  European Journal of Cancerي مجلَّة  ف يتوك وسالامة   ة  فعاليَّ . هدفت  الد   سيماب  السا  
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علام  ( مقارنة  بالفلورويوراسااااايل-5من البلاتينات  و من كل ٍّ  مخفضاااااةٍّ  جرعةٍّ   ل  عدَّ مُ مع العلام  الكيميائي ال

لٍّ  /النَّقيلي. SCCHNمرض   لعلام  الكيميائي كخط ٍّ أوَّ  النَّاكس 

يتوكساايماب  مع العلام  الكيميا ة  أشااوااٍّ منإل  سااتَّ  ي ما يصاالُ لتلق    وُز  ع  المرضاا  عشااوائيَّا     ل  عدَّ مُ ئي الالساا  

 . كانت نقطةُ حدهُ و تلق  ي العلام  الكيميائي أو  المرضُ    يتفاقم  سااايتوكسااايماب حتَّ المن  صااايانةٍّ شاااواُ ليها ي

ر ال الخالية  من ايالبق ةُ هي مدَّ  ةُ الأساسيَّ  هاية  الن      .(PFS ورمي التطوُّ

يتوكساايماب  مع العلام  الكيميائي  للعلام   ا  مريضاا 164  ا  عشااوائيَّ  ا  مريضاا 243 توزيعُ  تمَّ   تائج  النَّ في  بالساا  

: (PFS ي الورمالتَّطور الخالي من  ايقللبُ  الخطر   ةُ (. بلغت نسااااابالكيميائيللعلام  ا  مريضااااا 76و ل  عدَّ مُ ال

طُ: .28-284: %65 فاصااااال ثقة  2857 نسااااابةُ الخطر  للبقيا الكليَّة    و شاااااهر( 482مقابل  585  المتوسااااا  

 OS :)2866  شاااااااااااااهر( لصاااااااااااااالح   86.مقابل  1181: طُ متوسااااااااااااا     ال2863-285: %65 فاصااااااااااااال ثقة 

يتوكساايماب  مع العلام  الكيميائي إضااافة  مع  ORR )52%  ة  الموضااوعيَّ  الاسااتجابة   لاتُ . بلغت معدَّ الساا  

يتوكسيماب  إل  العلام  الكيميائي  . مع العلام  الكيميائي وحده %2686و الس  

من المرضااااا   %6183القصاااااوى لدى  ابعة  أو الرَّ  الثة  الثَّ  رجة  من الدَّ  عن العلام   ناجمة   ة  جانبيَّ  حدثت أثار  

يتوكساااااااااايماب  مع العلام  الكيميائي من المرضاااااااااا  الذين عولجوا بالعلام   %4.87و الذين عولجوا بالساااااااااا  

  الكيميائي.

ر  الورمي التَّ  من ة  الخالي ياالبق ط  في متوسااا    ا  نتحساااُّ  CHANGE-2 تجربةُ أظهرت   ط  (  ومتوسااا   PFS طوُّ

 علاجي ٍّ  يتوكسيماب إل  نظامٍّ س   ال ( مع إضافة  ORR موضوعيَّة  ال الاستجابة   ل  (  ومعدَّ OS الكليَّة   ياالبق

 أنَّ  دُ ؤك   ا يُ   ممَّ لامة  بالسَّ  قُ تتعلَّ  عةٍّ توقَّ مُ  أو غير   جديدةٍّ  أي نتائجٍّ  فلورويوراسايل  دون  -5من البلاتين/ لٍّ عدَّ مُ 

يتوكسيماب  مع العلام  الكيميائي  لٍّ  وأمن   ال  فعَّ السا   الخلايا  سرطان  بين صابللمرض  الصينيين المُ كخطٍّ أوَّ

/النَّقيلي. (SCCHN  الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق    النَّاكس 
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First-line cetuximab + platinum-based therapy for 

recurrent/metastatic head and neck squamous cell carcinoma: A 

real-world observational study—ENCORE 

 

ENCORE  دةُ الجنساااايَّات  أجراها   التَّساااامية     مفتوحةُ ة  مسااااتقبليَّ  ة  رصااااديَّ  دراسااااة  هي  Christopheمتعد  

Le Tourneau  ُر ت  وزملا ه  إل  دراسة  تَّجربةُ هدفت ال .Cancer Reports في مجلَّة   2222عام ونُش 

لٍّ يتوكساااااااااااااايمااب مع الساااااااااااااا   لل الأماد   طويال   الاسااااااااااااااتخادام    SCCHN في حالات  بلاتينات كخطٍّ علاجي ٍّ أوَّ

/النَّقيلي   ل  اسااااااتكشاااااااف  إ راسااااااةُ الد     هدفت الخصااااااو    . وعل  وجه  ة  ريريَّ سااااااَّ ال الممارسااااااة   في بيئة  النَّاكس 

 ة  ومدَّ  طريقة  عل  البلاتين  و  القائم   يتوكسااااااايماب مع العلام  سااااااا   ال وصاااااااف   قرار     مثل  ة  ريريَّ الساااااااَّ  الاعتبارات  

 المرض .   ونتائج  العلام  

راسااةُ مرضاا   /النَّقيلي SCCHNشااملت الد   هو  لهُ  طُ خطَّ   وكان علاجهم المُ ا  قسااابغير  المعالجين   النَّاكس 

 . مختلفةٍّ  دولٍّ  ست   القائم عل  البلاتين من  يتوكسيماب مع العلام  س   ال

يتوكساااااااااايماب مع كاربوبلاتين ساااااااااا   اللها  طُ خطَّ المُ    شااااااااااملت العلاجاتُ ا  مريضااااااااا 221بين من في النتائج   

فلورويوراسااااااااايل -5لاتين مع (  أو كاربوب%3187فلورويوراسااااااااايل  -5(  أو سااااااااايسااااااااابلاتين مع 3182% 

 علام  لل ط  فلورويوراسااايل. خُط   -5منهم  %4582اكساااان  ولم تشااامل تَّ المنهم  %382وشاااملت  ( 2381% 

 226 لدى المرض   ر  تطوُّ  وحت ( %.68  ا  مريضااا 15 لدى( ا  أسااابوع 24 ≥  ثابتةٍّ  ةٍّ يتوكسااايماب لمدَّ سااا   بال

 OS )685الكليَّة    ياوالبق (PFS ورمي ال ر  طوُّ تَّ الالخالية  من  ياالبق طُ بلغ متوسااااااا    (.%6382  مرضااااااا 

. المرضااا  من %.368 لدى الثالثة  وما فوق  رجة  من الدَّ  ة  جانبيَّ  حدثت أثار   .التوالي عل  ا  شاااهر  .128و

 يتوكسيماب.س   الب مرتبطة   منها %584 المرض   وكان تمن  %.258لدى  خطيرة   ة  نبيَّ جا أثار   وحدثت
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راسةُ أنَّهُ  /النَّقيلي (SCCHN  الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق  الخلايا  سرطان  في مرض  خلصت الد     النَّاكس 

في  عديل  للتَّ  وقابلا   ا  مٍنمُ  الكيميائي القائم  عل  البلاتين مع العلام   ل  أوَّ  يتوكسيماب كخط ٍّ س   ال كان استخدامُ 

  . الثة  الثَّ  في المرحلة   ة  المحوريَّ  EXTREMEلتجربة  ماثلةٍّ مُ  ةٍّ وفعاليَّ  ةٍّ   مع سميَّ ةٍّ واقعيَّ  بيئةٍّ 
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Real-world Treatment Outcomes of the EXTREME Regimen as 

First-line Therapy for Recurrent/Metastatic Squamous Cell 

Carcinoma of the Head and Neck: A Multi-center Retrospective 

Cohort Study in Japan 

 

دةُ المراكز   وهي دراساة   ونُشر ت اليابان في وزملاُ هُ  Daisuke Sanoها ا أجر حشديَّة  راجعة  متعد  

 الفعلي لنظام   العلام   نتائج   دراساااااااااااااةُ كان  الهدفُ هو . Anticancer Researchفي مجلَّة   2216عام 

EXTREME  ٍّة  في  ساااااااااااااارطااان  ل ل  الأوَّ  من الخط    كعلام  (SCCHN الرَّأس  والعُنق  الخلايااا الحرشاااااااااااااافيااَّ

/النَّقيلي  . النَّاكس 

/النَّقيلي SCCHNاااااااااااااااااااااااااااا ب مصاااااااااااااابٍّ  مريضٍّ  122 هُ ما مجموعُ  تحليلُ  تمَّ     والذين عولجوا بنظام  النَّاكس 

EXTREME  ٍّمع  العلام  و  المريض   خصااااااااااااااائص   لمقاارنة   العلام   نتاائج   يمُ يتق . تمَّ ل  الأوَّ  من الخط    كعلام

  الكليَّة . ايالبق ل  معدَّ 

ةٍّ كليَّ  ايبق ل  كاربوبلاتين معدَّ عل   القائم   EXTREMEجوا بنظام المرضااااااااااا  الذين عول   أظهر    تائج  النَّ في 

 OS)  ٍّجوا بنظااام مقااارنااة  بااالمرضاااااااااااااا  الااذين عول   أقاالَّ  ةٍّ جااانبيااَّ  مع أثااارٍّ  مماااثاالEXTREME   عل  القااائم 

الذين عولجوا  لدى المرضااا فرقٍّ مهم ٍّ إحصاااائيَّا  ب أطول   المرض   ر  بعد تطوُّ  ايقالبُ  لُ سااايسااابلاتين. كان معدَّ 

 الثاني.  من الخط    ا  مقارنة  بمن لم يتلقوا علاج EXTREMEالثاني بعد نظام  من الخط    بعلامٍّ 
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راسااااااااااااااةُ إل  أنَّ   ةٍّ علاجيَّ  جدوى مع نتائجٍّ  كاربوبلاتين أكثرُ عل   القائم   EXTREME نظام  خلصاااااااااااااات الدَّ

 م  العلا   سااااهمت خطواُ إل  ذلك   سااايسااابلاتين. بالإضاااافة  القائم عل   EXTREMEمقارنة  بنظام  ماثلةٍّ مُ 

/النَّقيلياالخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعُنق   سرطان  لمرض   ايالبق لات  معدَّ  في تحسين   حقةُ اللاَّ   .لنَّاكس 

 

نات  البحث  ثامناً: مكو  

 

نُ   :ثلاثة  أبوابٍّ  من البحثُ  يتكوَّ

ل : القسم  الت مهيدي.  الباب  الأو 

، الباب  الثاني: القستتم    التعريفات الأساااساايَّة   وعن الدراسااة   لموضااوع   النَّظري  الإطار   عن ويتحدَّثُ  النظري 

نُ  الكامل  الإلمامُ  القارئ  لدى ليٍون   :فصولٍّ  أربعة   من الجزءُ  هذا ويتكوَّ

   ل ،  الفصتتتل مةٌ عنالأو  داية  يعطي الفصااالُ ب: ستتترطان  الخلايا الحرشتتتفي ة  في الر أس  والعنق   مقد  

وبائيَّات  عن  ثُ ويتحدَّ فكرة  عامَّة  عن المرض  ثمَّ يساااااااتعرضُ المناطق  التَّشاااااااريحيَّة  التي يُصااااااايبها 

 حدوث  ل شاااااااارحُ الفصاااااااالُ الآليَّة  الإمراضاااااااايَّة  ي .المرض  من حيث  حدوثه  وانتشاااااااااره  وعوامل  الخطر  

رطان  المُرتبط  بفيروس   (SCCHN  سااارطان  الخلايا الحرشااافيَّة  في الرأس  والعنق   ويمي  زُ بين الساااَّ

رطان  غير  المُرتبط  به . HPVالورم  الحُليمي البشري       ( والسَّ

   والت قالت ظاه ر  ال الثاني، الفصتل ، ، والت شخيص  ريري  ريريَّة  لا يستعرضُ الفصلُ المظاه: يم  يس  ر  السَّ

SCCHN  .طرائق  أخذ  الخزعات  من  عنكذلك   يتحدَّثُ وفقا  للمنطقة  التَّشااااااريحيَّة  التي يُصاااااايبُها

رطان  و  أجل  تشااخيص   . يشاارحُ المظاهر  المرضاايَّة   الباثولوجيَّة ( السااَّ الفصاالُ  التي تؤك  دُ التَّشااخيص 

لة .  stagingالتَّصني   المرحليَّ      ( ويعرضُ جداول  توضيحيَّة  مفصَّ

   الفصتتتتتل  ، ثُ : علاج  ستتتتترطان  الخلايا الحرشتتتتتفي ة  في الر أس  والع نق  الثالت   ق  ائر الطَّ  عن ويتحدَّ

يستعرضُ  .(SCCHNالرأس  والعنق   الخلايا الحرشفيَّة  في  سرطان  في افي الشَّ  للعلام   ةُ ئيسيَّ الرَّ 
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م  موضااااعيَّا .  رطان  المتقد   رطان  الباكر  ثمَّ في السااااَّ  الفصاااالُ شاااارحُ يبداية  الخيارات  العلاجيَّة  في السااااَّ

م  موضعيَّا .    دور  العلام  المناعي في المرض  المتقد  

   يشرحُ  :علاج  سترطان  الخلايا الحرشفي ة  في الر أس  والع نق  الن اكس  و/أو الن قيليالر ابع ،  الفصتل

النَّاكس/النَّقيلي ويساااااتعرضُ الاساااااتراتيجيَّات  العلاجيَّة .  SCCHNأهميَّة  وصاااااعوبة  بداية  الفصااااالُ 

ريريَّة  والجُزيئيَّة   رطان  وفقا  للمعايير  السااَّ ثُ الفصاالُ بإسااهابٍّ عن اختيار  العلام  الجهازي للسااَّ يتحدَّ

اشاااااااااااااائة  في العلام  ال رات  الناَّ ويسااااااااااااااتعرضُ خيارات  العلام  الإنقاذي مناعي. عل  ضااااااااااااااوء  التَّطوُّ

 . عاعي/إعادة  التَّشعيع  ور  السيتوكسيماب  ديستعرضُ الفصلُ  التَّلطيفي( مثل  الجراحة  والعلام  الشُّ

ور  الم ر ضاااااااااايَّ لمُسااااااااااتقبل  عامل  نمو البشاااااااااارة   SCCHNفي علام   ( في EGFR  ويشاااااااااارحُ الدَّ

اد  وحيدة  النَّسايلة  بما في ذلك  الإمراضايَّة  والعلام  المُساتهدف  له مُ السيتوكا بالأضادَّ . ثمَّ يقد   سيماب 

ميَّة  المُرتبطة  بطريقة  إعطاء  الفصلُ شرحا  وافيا  عن    ه. السيتوكسيماب  وأثاره  الجانبيَّة  والسُّ

، القستتتتتم   الباب  الثالث: ة  الدراساااااااة خلال اتُّب ع ت التي والخططُ  للدراساااااااة   العمليُّ  الإطارُ  وهو العملي   مدَّ

نُ  البحث  هذا في النتائج إل  للوصول    :فصولٍّ  أربعة   من الجزءُ  هذا ويتكوَّ

   ل ، هدف   الفصتتتتتتل  البحث  وأهميَّتهُ  وهدف   البحث   خلفيَّة   ويحوي  إجرائ ه : وطريقة   البحث   الأو 

 وطريقة والاسااااتبعاد  الاشااااتمال ومعايير البحث  وعي  نة الدراسااااة  تصااااميم (وطرق البحث وموادَّ 

مت التي والاسااتمارة المسااتنيرة الموافقة ونموذم   المتَّبعة الدراسااة الإحصااائيَّة وكذلك العمل  اسااتُخد 

 .البحث( في

   الثاني، نتائج   الفصل :  الإحصائيَّة . للنتائج   عرضا   ويحوي  البحث 

   المناقشتتتتة الفصتتتتل ، تمَّ  التي للنتائج   مراجعة   ويحوي  العالمي ة : الدراستتتتات مع والمقارنة الثالث 

لُ إليها  .المشابهة   العالميَّة   الدراسات   نتائج مع ومقارنتها التوصُّ

   الرابع ، الاستتتنتاجات   الفصتتل :  نتائج البحث والمقترحات المسااتقبليَّة   خلاصااة   ويحوي  والتوصتتيات 

 الموضوع لاحقا . هذا حول لإجراء  دراساتٍّ 
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 الث اني: القسم  النظري  الباب  

 

: أربعة  يتألَّف البابُ الثَّاني من   فصولٍّ

 : ل مة  عن سرطان  الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق   الفصل  الأو   مقد  
 

 :ريريُّ  والتَّشخيصُ  والتَّقالتَّظاهُرُ ال الفصل  الث اني  يمُ يسَّ
 

 :  الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعُنق  علامُ سرطان  الخلايا  الفصل  الثالث 
 

 : علامُ سرطان  الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعُنق  النَّاكس  و/أو النَّقيلي الفصل  الر ابع 
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ل : مةٌ عن سرطان  الخلايا الحرشفي ة  في الر أس  والعنق   الفصل  الأو   مقد  

 

 

مة:  -1-1  مقد  
 

في  ة  خاطيَّ المُ  هارة  ( من الظَّ SCCHN الخلايا الحرشاااااااااااافيَّة  في الرَّأس  والعُنق   ساااااااااااارطانُ  رُ تطوَّ ي

 .]21[ (1الشاااااااااااااٍل  عُنق  وال أس  في الرَّ  ا  شااااااااااااايوع الخبيثة   الأورام   أكثرُ  و  وهنجرة  والحُ  والبلعوم   الفم   تجوي   

نات  لل ض  عرُّ بالتَّ عموما     وقد ارتبط  ناطق  الم  و  لدان  البُ  باختلاف   رطان  سااَّ هذا ال عبءُ  يختلفُ  رط   ة  قَّ شاات  المُ مُساا 

ِ     أو الإفراا  بغ  من التَّ  الفموي  في البلعوم   التي تنشأُ  الأورام   ارتبااُ    أو كليهما. ويتزايدُ الكحول   في استهلا

نة  ل لالات  ساااُّ الب ابقة  الساااَّ  بالإصاااابة   ( human papillomavirus شاااري ليمي الب  الحُ  الورم   فيروس  المُسااارط 

 HPV َّ16ة  (  وخاص-HPV ٍّ18 أقلَّ    وبدرجة-HPV  ٍّنواع  الأ أكثر   أنَّ إل   ا  . ونظر ]22[ أخرى  وسلالات 

نة    من إدارة   دة  م  عت  المُ  HPV لقاحات  في  مشمولة   (HPV-18و HPV-16  فيروس  شيوعا  لهذا ال المُسرط 

من  الوقااايااةُ  مٍن  المُ  ن    فم  (Food and Drug Administration  )FDA  ة  الأمريٍيااَّ  واء  والاادَّ  الغااذاء  

SCCHN    ا ل الإيجابيHPV   21[ العالم   أنحاء   في جميع   ناجحةٍّ  تطعيمٍّ  حملات   من خلال[ . 

رئيسي  بشٍلٍّ  رتبطة  م نجرة  والحُ  الفم   في تجوي    الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعُنق   سرطاناتُ  زالُ تلا 

 ةٍّ استراتيجيَّ  أي   فعاليَّةُ ت . لم تُثب  HPVااااااااااااااا ل ة  لبيَّ الساَّ  SCCHN إليها الآن مجتمعة  باسام   ويُشاارُ   دخين  بالتَّ 

ريريُّ  الفحصُ    ويظلُّ للمساح   من  نسبة   من أنَّ  غم  . عل  الرُّ بٍر  المُ  شاف  للك   الأسااسايُّ  هجُ هو النَّ  قيقُ الدَّ  الساَّ

حمراء  ( أو طلاوةٍّ leukoplakiaبيضاء   طلاوةٍّ  عل  شٍل   تتظاهرُ   والتي الخبيثة   ما قبل   ة  الفمويَّ  الآفات  

 erythroplakia َّا بيتظاهرون  المرض   ة  ن غالبيَّ  أَّ غازٍّ  إلاَّ  إل  سرطانٍّ  رُ (  تتطوSCCHN  ٍّفي مرحلة 

ةٍّ مرضااايَّةٍّ  وجود   دون   مةٍّ تقد   مُ   الخلايا الحرشااافيَّة  في سااارطانُ  جُ عال  يُ  .]21[ةٍّ خبيث ما قبل  آفةٍّ ب للإصاااابة   قصاااَّ

 الإشااااااعاع  ع م أو الكيميائيُّ  عاعيُّ شااااااُّ الالمُساااااااعدُ  العلامُ  الجراحي  يليه   عادة  بالاسااااااتئصااااااال   الفم   تجوي   
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. المرض   مرحلة  ل وفقا  ( chemoradiotherapy  )CRT  عاعيشاااااُّ الكيميائي ال العلام   باسااااام   المعروفُ و 

 . ]21[ أو الحنجرة   في البلعوم   التي تنشأُ  رطان  السَّ  أنواع   لعلام   الأساسيَّ  هج  النَّ  CRTدُّ ويُع

  لهُ ي لبالسااااَّ  SCCHNإنذار  من  أفضاااال   HPVلاااااااااااااااااا  الإيجابي    SCCHN إنذارُ  عادة  ما يٍونُ 

الكيميائي( في  لعلام  أو ا يعاعشُّ الالعلام   سواء   ة  العلاجيَّ  رعة  الجُ  تقليل   ة  فعاليَّ  الجاريةُ  راسااتُ الد    وتختبرُ 

SCCHN    اااااا ل الإيجابيHPV .  في مراحلها المُ  الفم   تجوي    سرطانات   باستثناء   ٍ  بالجراحة   جُ رة  التي تُعال  ب

 ة  غالبيَّ  لامُ ع بُ عاعي فقط(  يتطلَّ شاااااااااُّ ال أو العلام   للجراحة    التي تساااااااااتجيبُ  نجرة  الحُ  فقط( أو سااااااااارطانات  

( FDA  ةُ الأمريٍيَّ  واء  والدَّ  الغذاء   . وقد اعتمدت إدارةُ الوساائط   دة  تعد   مُ  ة  علاجيَّ  مقارباتٍّ  SCCHN حالات  

  (EGFR  نمو البشااارة   عامل   ساااتقبلات  لمُ  سااايلة  النَّ  وحيدُ ضاااد    وهو (cetuximab  يتوكسااايمابسااا   ال دواء  

سٍّ   غم  . وعل  الرُّ ]23[ ة  قيليَّ أو النَّ  النَّاكسة   الأمراض   الكيميائي  لعلام   أو مع العلام   ه  فرد  عاعي  بمُ شُ  كمُحس  

سٍّ  من السايساابلاتين ة  فعاليَّ  يتوكسايماب أقلُّ سا   ال من أنَّ   HPVبااااااااااااااا  تبطة  ر المُ  شاعاعي في الأمراض   كمُحسا  
 واء  والدَّ  لغذاء  ا للعلام بالسااااايسااااابلاتين. وافقت إدارةُ  لين  ؤهَّ المُ  لدى المرضااااا  غير   ا  غالب مُ خد  يُسااااات   هُ   فإنَّ ]24[

 SCCHN لعلام   (nivolumabو pembrolizumab  ة  المناعيَّ  التفتيش   نقاا   طات  ثب   عل  مُ  ةُ الأمريٍيَّ 

للمرض   ل  الأوَّ  من الخط    كعلامٍّ  pembrolizumab د  للسايسبلاتين. كما اعتُم   قاوم  المُ  قيلي   أو النَّ  النَّاكس  

  .]11[ نقيلي ٍّ  مرضٍّ  للاستئصال أو قابلٍّ  غير   من مرضٍّ  الذين يعانون  

 نظرةٌ تشريحي ةٌ:  -2-1
 

 ما يلي:  تشمل  ةٍّ تشريحيَّ  مناطقٍّ  ة  من عدَّ عنق  وال أس  الرَّ  الخلايا الحرشفيَّة  في سرطاناتُ  أن تنشأ   يمٍنُ 

 ة  لخارجيَّ ا فة  الشااااَّ  وليس    فتينللشااااَّ  خاطيَّ المُ  الغشاااااء   الفم   تجوي ُ  يشاااااملُ  (:oral cavity) الفم   تجويف  

 .ة  فليَّ والسُّ  ة  العلويَّ  ة  واللثَّ   لب  الصَّ  والحنك    الفم   وقاع    الأماميَّ  واللسان    الخديَّ  خاطيَّ المُ  والغشاء    (ة  الجافَّ 

دُ   المخاطيَّ  الغشااااااء  أي   قابلة  المُ  فة  الشاااااَّ  سُ لام  الذي يُ  فة  من الشاااااَّ  بالجزء   الفم   ة لتجوي   الأماميَّ  ةُ الحافَّ  تُحدَّ

دُ  ةُ الخلفيَّ  ةُ الحافَّ (. أما طب  الرَّ   عضااااااااالاتال  ة  لأماميَّ ا ة  وزيَّ اللَّ    والأعمدة  ساااااااااان  لل   كأسااااااااايَّة  ال ليمات  بالحُ  فتُحدَّ



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     21 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

دُ لب  الصااااَّ  للحنك   ة  الخلفيَّ  ة  (  والحافَّ ةاللسااااانيَّ  اللهاتيَّة الشاااادقيَّة   الفم بالمنطقة      لتجوي ةُ الجانبيَّ  الحدودُ  . تُحدَّ

 .]21[ (1 الشٍل  ح الرَّ  خلف   لث  ي للخدين( والمثَّ خاطي الخد   المُ   الغشاء   الماضغة  

 (1 الشااااٍل  ليفالسااااُّ  والبلعوم   الفموي  والبلعوم   الأنفي  البلعوم   إل  البلعومُ  ينقساااامُ  (:Pharynxالبلعوم )
]21[: 

   البلعوم ( الأنفيnasopharynx:)  ُل   ٍ دُ تُ . الأنفي جوي   للتَّ  ا  امتداد الأنفيُّ  البلعومُ  يُشااااااااااااا  حدَّ

دُ . فيالأن للتجوي  ة  الخلفيَّ  بالفتحات   الأنفي والبلعوم الأنفي التجوي    بين الحدودُ   مُ البلعو  يُحدَّ

. رَّخووال لب  الصااااااااَّ  بالحنك     ومن الأساااااااافل  ة  القذاليَّ  ة  القاعديَّ و  ة  الوتديَّ قاعدية من الأعل  بال الأنفيُّ 

لُ و    ٍ  C2و C1ويين عند المسااااااترقبي الفقري ال للعمود   ةُ الأماميَّ  ةُ والحافَّ  ة  الفقريَّ  أمام   العضاااااالةُ  تُشاااااا

ن ين البلعوميتي اللوزت ة  الأنفيَّ  وائد  الزَّ  ا  أيضاااااا الأنفيُّ  البلعومُ  يشااااااملُ  الأنفي. للبلعوم   ة  الخلفيَّ  ة  الحافَّ 

 .الأنفي للبلعوم   ط  توس   المُ  قف  ن في السَّ ين(  الواقعتيالأنفيت

   الفموي   البلعوم (oropharynx:)  ُلُ ي ي الأنف بين البلعوم   الفاااصاااااااااااااال   خو الحادَّ الرَّ  الحنااكُ شااااااااااااااٍا  

 والأعمدة   لكأسيَّة  ا ليمات  الفم بالحُ  من الأمام عن تجوي    الفمويُّ  البلعومُ  الفموي. ينفصلُ  والبلعوم  

من  الخلفيُّ  لثُ  الثُّ  سان  الل   وقاعدةُ ةُ الخلفيَّ  ةُ وزيَّ اللَّ  تان  والأعمدةُ الحنكيَّ  وزتان  . اللَّ ة  الأماميَّ  ة  وزيَّ اللَّ 

ا من لفموي. أمَّ ا البلعوم   هي هياكلُ  الخلفيُّ  البلعوميُّ  خو  والجدارُ الرَّ    والحنكُ خاديدُ (  والأاللسان  

 .ة  اللسانيَّ  ة  البلعوميَّ  مي والثنيات  اللاَّ  بالعظم   الفمويُّ  البلعومُ  دُ الأسفل  فيُحدَّ 

   فلي  الستت   البلعوم (hypopharynx:)  ُالخلفيَّ  ح  ط  والسااَّ ة  مثريَّ الكُ  الجيوب   فليُّ السااُّ  البلعومُ  يشاامل 

 .ة  والجانبيَّ  ة  والخلفيَّ  ة  فليَّ السُّ  ة  البلعوميَّ    والجدران  نجرة  للحُ 

 supraglottic  المزمار   فوق   الحنجرةُ : ةٍّ تشااريحيَّ  مناطقٍّ  ثلاث   إل  الحنجرةُ  تنقساامُ  :(larynx) الحنجرة  

larynx)   ُةُ المزماريَّ  والحنجرة  glottic larynx)   ُصااورة  للأ المخاطيُّ  والغشاااءُ  ةُ الحقيقيَّ  ةُ وتيَّ الصااَّ  الحبال 

 ة  فليااَّ السااااااااااااااُّ  ة  إل  الحااافااَّ    التي تمتاادُّ (larynx glotticsub  المزمااار   تحاات   (  والحنجرةُ ة  والخلفيااَّ  ة  الأماااميااَّ 

 .]21[ لقيالح   للغضروف  
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 العلوي  يالفك     ة  الأنفيَّ  والجيوب   الأنفيَّ  التجوي    تشااااااااملُ  :المجاورة   ة  الأنفي   والجيوب   الأنفي   التجويف  

 .]21[ (والجبهي والوتدي  والغربالي 

 

 

  ]SCCHN )]21الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعُنق    سرطان   ر  لتطوُّ  ةُ شريحيَّ التَّ  المواقعُ (: 1الشٍل  

 

3-1-  :  الوبائي ات 
 

3-1-1-  : ، والوفي ات  ، والانتشار   الحدوث 

الخلايا الحرشااااااااااافيَّة  في الرَّأس   سااااااااااارطانُ  (  يُعدُّ GLOBOCAN  2222 تقديرات   لأحدث   ا  وفق

 الات  ح عددُ  رُ يُقدَّ    حيثُ عل  مسااااتوى العالم   ا  شاااايوع رطان  السااااَّ  أنواع   أكثر   سااااادس   (SCCHN والعنق  

من إجمالي حالات تشاااااخيص السااااارطان  %485  ما يُعادلُ  حالةٍّ ألف   62.به بنحو  الجديدة   الإصاااااابة  

 ويشملُ  .]1[ (ة  العالميَّ  رطان  السَّ  ات  من وفيَّ  %486 ما يُعادل  ا  سنويَّ  وفاةٍّ  حالة  ألف   452حول العالم( و

 حالة  ألف   1.5  والفم   وتجوي    فة  الشاااااااَّ  بسااااااارطان   إصاااااااابةٍّ  حالة  ألف   3.2ما يُقارب  الإصاااااااابة   لُ معدَّ 
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 إصااااابةٍّ  حالة  ألف   .6الأنفي  و البلعوم   بساااارطان   إصااااابةٍّ  حالة  ألف   133  ونجرة  الحُ  بساااارطان   إصااااابةٍّ 

 54  و(hypopharynx  فليالبلعوم السااااُّ  حالة إصااااابة بساااارطان  ألف   4.البلعوم الفموي  و بساااارطان  

   ومن  في الارتفاع   SCCHNحدوث   لُ معدَّ  يساااااااااتمرُّ  .[1] ة  عابيَّ اللُّ  د  د  الغُ  بسااااااااارطان   إصاااااااااابةٍّ  حالة  ألف  

 . ]25[ 2232عام  ( بحلول  ا  سنويَّ  جديدةٍّ  مليون حالةٍّ  .182 أي  %32 بنسبة   أن يرتفع   ع  توقَّ المُ 

 

 

 ]SCCHN )]25 الخلايا الرَّأس  والعُنق  حرشفي  سرطان  (: الحدوثُ العالميُّ ل2الشٍل  

ِ   شاااارق   جنوب   في مناطق مثل   SCCHN انتشااااار   ل  معدَّ  ارتفاعُ  يرتبطُ   أساااايا وأسااااتراليا باسااااتهلا

بلعومي للخمج  ال تزايدةُ المُ  لاتُ عدَّ مُ الت م    في حين سااااااااااااااه  دةٍّ حدَّ مُ  سااااااااااااارطنةٍّ مُ  تحتوي عل  مواد ٍّ  منتجاتٍّ 

 في الولايات   SCCHN انتشااااااااااااااار   ل  معدَّ  في ارتفاع  ( HPV شااااااااااااااري ليمي الب  الحُ  الورم   بفيروس  الفموي 

  .]25[ ة  وأوروبا الغربيَّ  ة  الأمريٍيَّ  حدة  تَّ المُ 

. اتٍّ مرَّ  إل  أربع   تين  بمرَّ  ساء  من الن    SCCHNااااااااااااااا ب للإصابة   رضة  عُ  أكثر   جالُ الر      يٍونُ عموما  

 مر  عُ  طُ متوس    يبلغ بينما  ا  عام 66قرابة   HPVااااا ب رتبط  المُ  غير   SCCHN تشخيص   مر  عُ  طُ متوس    يبلغُ 

 53ي تاين بار حوالإبش بفيروس رتبط  المُ  الأنفي البلعوم وسرطان   HPVا ب رتبط  المُ  SCCHN تشخيص  

 . ]26[ واليعل  التَّ  ا  عام 52و ا  عام
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نا   SCCHNا لمرضا  يالبق لُ عدَّ مُ  ن  حساَّ ت      سبيل    فعلالماضاية   لاثة  الثَّ  قود  العُ  خلال   ا  طفيف تحساُّ

خلال  %66إل   1666-1662خلال الفترة  %55من  ساانواتٍّ  خمس   ة  لمدَّ  ايالبق لُ معدَّ    ارتفع  المثال  

د   ل  سااااج   " ضاااامن   ة  شااااريحيَّ التَّ  ع  واق  والم   ة  العمريَّ  الفئات   في جميع   تحليله   عند   2226-2222الفترة  الترصااااُّ

  " ( Surveillance, Epidemiology, and End Results  )SEERوالوبائيَّات  والنتائج  النهائيَّة 
 باساااااااااااااتثناء   ة  عمريَّ ال الفئات   في جميع   ايالبق ل  في معدَّ  ا  نحساااااااااااااُّ ت   ة  الفرعيَّ  جموعات  الم   تحليلُ  ولاحظ   .]27[

 ظلَّ  حيث    نجرة  الحُ  باسااااتثناء   ة  شااااريحيَّ التَّ  المواقع   ( وفي جميع  ما فوق ف ا  عام 75  ا  ساااانَّ  المرضاااا  الأكبر  

   وهي فئة  HPVبااااا  رتبط  المُ  SCCHN إل  ظهور   ا  زئيَّ جُ  ايالبق لات  معدَّ  نُ حسُّ ى ت  . يُعز  ا  ا ثابتيالبق لُ عدَّ مُ 

 تحليل   قد أشاااااار  . و ذاته   بحد    الوساااااائط   د  تعد   مُ  في العلام   نٍّ حساااااُّ إل  ت   أفضااااال  وليس  إنذارٍّ  ذاتُ  ة  ساااااٍانيَّ 

 ايالبق لات  في معدَّ  نٍّ تحسُّ  شري  إل ليمي الب  الحُ  الورم   لفيروس  نسيجيَّا   ا  يميتق نُ   يتضمَّ SEERلاااا  لاحق  

 اجمة  النَّ  ات  إل  الوفيَّ  بالإضافة   .]28[ لبيين لهالسَّ    وليس  HPVاااااااااااااا الإيجابيين ل SCCHNلدى مرض  

لكل  حالةٍّ  6384  انتحارٍّ  ل  ثاني أعل  معدَّ  رطان  من هذا السااااَّ  اجون  النَّ  لُ   يُسااااج   SCCHNمباشاااارة  عن 

شااااااخص(  مقارنة   ألف   122لكل  حالةٍّ  684.البنكرياس   مرضاااااا  ساااااارطان   ( بعد  شااااااخصٍّ ألف   122

ةُ  كون  تأن  لُ (. ويُحتم  شااخصٍّ ألف   122حالة لكل  2386  رطان  أخرى من السااَّ  اجين من أنواعٍّ بالنَّ   الشاادَّ

 .  ]29[ الانتحار   وراء   الكامنة   ة  ئيسيَّ الرَّ  من العوامل   الحياة   جودة   وتدهورُ  ةُ النفسيَّ 

 :الخطر   عوامل   -3-1-2

والعُنق   الرَّأس   ساااااارطان  ب للإصااااااابة   الخطر   من عوامل   تنوعةٍّ مُ  عن مجموعةٍّ  ةُ الوبائيَّ  راساااااااتُ الد    كشاااااافت  

 Agency for  رطان  السااااااااااااااَّ  لبحوث   ة  وليَّ الدُّ  الوكالة   لتصااااااااااااااني    ا    وفق(SCCHN  ي الخلاياحرشااااااااااااااف

Research on Cancer)  IARC َّهذه   الخطر   لُ عوام   . تشااااملُ ]25[ ة  العالميَّ  ة  حَّ الصااااَّ  مة  نظَّ لمُ  ابعة  ( الت 

  ِ ِ  بغ  التَّ  اساااتهلا  فيروس   ا    وتحديدروسااااات  بالفي   والإصاااابة  ة  البيئيَّ  ات  للملوث   ض  عرُّ   والتَّ حول  الكُ    واسااااتهلا

ُِ  دُّ . يُع  ]21[ إبشااااااااااتاين بار ( وفيروس  HPVشااااااااااري  ليمي الب  الورم الحُ   من عوامل   حول  والكُ  بغ  التَّ  اسااااااااااتهلا

 ين بٍثافةٍّ تسااااااااتخدمي كلتا المادَّ مُ  إل  أنَّ  الإشااااااااارةُ  . وتجدرُ ا  جغرافيَّ  ا  انتشااااااااار  الأكثر   الخطورة   عالية   الخطر  
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ٍَّ  بعض   . بين  ]25[ ا  ضاعف 35من  بأكثر   SCCHNااااااااااااااا ب للإصاابة   رضاة  عُ  أكثر   يٍونون   أسيا  منطقة   ان  سا

التنبول    وأوراق  (areca nutالأريٍا   جوز   نتجات  مُ  بمضغ   الفم   تجوي    سرطانُ  الهادئ  يرتبطُ  حيط  والمُ 

 betel leaf  الأريٍا أو  جوز   نتجات  مُ  استخدامُ  . يرتبطُ ]21[ ة  حليَّ الم   لعادات  وفقا  ل وابل  إل  التَّ  (  بالإضاافة

ة   الفم   تجوي    بساااااارطان   الإصااااااابة   لات  معدَّ  التنبول بارتفاع    أنواع   بين أكثر   بعُ اوالرَّ  لُ  الأوَّ  في الهند   خاصااااااَّ

  .]21[ الصين مقاطعات   والي(  وتايوان  وبعض  عل  التَّ  في الهند   ساء  والن    جال  الر    بين   ا  شيوع رطان  السَّ 

   عامل  ة  العضااويَّ  وغيرُ  ةُ العضااويَّ  ةُ الكيميائيَّ  الموادُّ    بما في ذلك  ة  ن  ساارط  المُ  الهواء   ثات  لو   لمُ  ضُ عرُّ التَّ  دُّ يُع  

   مثل  لهواء  ا ثُ فيها تلوُّ  مُ التي يتفاق   امية  النَّ  ناطق  /الم  لدان  في البُ  ة    وخاصاااَّ SCCHNااااااااااااااااا ب للإصاااابة   خطرٍّ 

 أنظمةٍّ  اع  ب  وات   الفم   نظافة     وساااوء  في السااان    م  قدُّ الأخرى التَّ  الخطر   عواملُ  تشاااملُ  .]31[ ]30[ والصاااين الهند  

 HPVاااااااااااااااااااا ب سااااااتمرُّ المُ  الخمجُ  فُ عر  يُ   الخمجيَّة   بالعوامل   قُ فيما يتعلَّ  .]25[ إل  الخضااااااراوات   رُ ق  تفت   ةٍّ غذائيَّ 

الفموي والبلعوم    والذي ينشاااأ من البلعوم  SCCHNااااااااااااااااا ل بٍّ ساااب   مُ  خطرٍّ  املُ ع بأنهُ  إبشاااتاين بار وفيروس  

 HPVااااااا لي الإيجاب SCCHN في حالات   إل  الإناث   كور  الذُّ  نسبةُ  . تتراوحُ ]33[ ]32[ الأنفي  عل  التوالي

بين  HPVااااااااااااااااااااا بالمُساااااااتمر    يالمعدَّلات  المرتفعة  للخمج  الفموي البلعومب رُ   وهو ما يُفسااااااَّ ]34[ 6و 3بين 

  .]21[ موي الف   الجنس   عن طريق   رئيسي ٍّ  بشٍلٍّ  SCCHNإل   ة  المؤديَّ  HPVعدوى  تنتقلُ . كور  الذُّ 

 بفقر   صاااابون  المُ  . الأفرادُ SCCHNحدوث   في خطر   ا  أيضااا ةُ الوراثيَّ  العواملُ  مُ   تُساااه  إل  ذلك   بالإضاااافة  

ين ب تتراوحُ    بنسبةٍّ الفم   تجوي    سرطانات   ة    وخاصَّ SCCHNااااااااااااا الإصابة ب لخطر   ضون  معرَّ  دم فانكوني

 الجينات  في ( polymorphism  الأشاااااااااااااٍال   د  تعدُّ  أنَّ  حليلاتُ التَّ  أظهرت   .]35[ ضاااااااااااااعف 722و 522

 دُ تعدُّ  ي ذلك    بما فالإصااااااابة   خطر   بزيادة   يرتبطُ  وفي المناعة   ة  ن  ساااااارط  المُ  المواد    في اسااااااتقلاب   ة  ك  شااااااار  المُ 

  P450 1A1سااايتوكروم ال  و 12-إنترلوكين  و 4 ة  امَّ الساااَّ  ة  ائيَّ التَّ  ة  مفاويَّ مساااتضاااد الخلايا اللَّ في  الأشاااٍال  
في  ان  م  ه  ساااااااقد يُ  المناعة   وضاااااااعف   ة  ن  سااااااارط  المُ  واد   المُ  عل  اساااااااتقلاب   درة  القُ  انخفاض   الي  فإنَّ . وبالتَّ ]21[

 . ]SCCHN ]21حدوث  



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     26 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

/الفزيولوجيا المرضي ة :  -4-1  الآلي ات 
 

 :ة  الأصلي   ة  الخلي  و ، ر  طو  الت  و ، كوين  الت   -4-1-1

التي  ة  خاطيَّ المُ  ة  هاريَّ من الخلايا الظَّ  (SCCHN الخلايا الحرشاااافيَّة  في الرَّأس  والعنق   ساااارطانُ نشااااأ ي

إل   رُ طوُّ التَّ    يتبعُ ة  سااااااااااايجيَّ النَّ  احية  . من النَّ الأنفي الجيبيمساااااااااااار  وال نجرة  والحُ  والبلعوم   الفم   تجوي    نُ بط   تُ 

SCCHN ج  نساااااُّ التَّ  خللُ  يه    يلة  هاريَّ الخلايا الظَّ  ج  تنساااااُّ  بفرا     تبدأُ مة  نظَّ المُ  من الخطوات   سااااالسااااالة   ة  الغازي 

 (3الغازي  الشااٍل  رطانُ السااَّ  هاية    وفي الن   (in situاللابدُ   رطانُ (  ثم السااَّ ديدُ   والشااَّ طُ المتوسا   و    الخفي ُ 
]21[ . 

 

 ]21[ ةُ ئيسيَّ الرَّ  ةُ الجينيَّ  والأحداثُ  (SCCHN الخلايا الرأس  والعنق  حرشفيَّة   ات  سرطان رُ تطوُّ (: 3الشٍل  

 تعتمدُ  (cell of origin  ة  الأصليَّ  ة  الخليَّ    فإنَّ SCCHNاااااا ل تجانسة  المُ  غير   بيعة  لطَّ إل  ا ا  ونظر 

الخلايا دُّ   تُعالةٍّ ح   في كل   ذلك   (. ومع  فيروسٍّ  أو سرطنةٍّ مُ  ةٍّ  مادَّ  ب  سب   المُ  شريحي والعامل  التَّ  عل  الموقع  

لفيَّةُ  ةُ الجذعيَّ  ٍ   إذ . ة  الأصااااااااليَّ  ة  الخليَّ  لتكون   عل  الأرجح   حة  رشااااااااَّ مُ  ةُ بيعيَّ الطَّ  البالغةُ أو السااااااااَّ الخلايا  لُ تُشاااااااا

في  الأورام   عل  توليد     القادرةُ SCCHNاااااااااااااااااا ل (cancer stem cells)  CSCs  ةُ رطانيَّ السااااَّ  ةُ الجذعيَّ 

ها ت  م  من مقاو   غم    ولكن عل  الرُّ ]36[ ة  ليَّ الأوَّ  ( من خلايا الأورام  %3-1  ضااااااائيلة     نسااااااابة  رع  الزَّ  اختبارات  

ف ةٍّ جديدةٍّ لأ ابة  جذَّ  ا  أهداف لُ تُمث   فإنَّها   ة  قليديَّ التَّ  للأدوية   لة  تأص   المُ   .  ]21[دويةٍّ مُست هد 



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     27 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

الخلايا  ساارطان   يف الأصاال   ة  خليَّ ال تحديد   عند   اه  مراعاتُ  يجبُ  التي ة  همَّ المُ  ة  ريريَّ السااَّ  واهر  الظَّ  من

(. second primary tumors)  SPTs  ية  و انالثَّ  البدئيَّة   الأورام   رُ تطوُّ الحرشاااااااااافيَّة  في الرَّأس  والعنق  

ةُ الثاان تنشااااااااااااااأُ   الورم   تشااااااااااااااخيص   عد  ب ا  جدَّ  عاليةٍّ  لاتٍّ بمعدَّ  التَّوقيت   ةُ تبدل   مُ و/أو  ةُ ن  تزام  المُ ياةُ و الأورامُ الأولياَّ

. ]37[   أو الرئتين  أو المري عنق  وال أس  الرَّ  في منطقة   زةٍّ ميَّ مُ  ةٍّ تشريحيَّ  في مواقعٍّ  ز  أن تتمرك   لي  ويمٍنُ الأوَّ 

  . ]21[ ميتة  مُ  الأورامُ  هذه   ما تكونُ  ا  وكثير 

 :رة  بك   والم   ة  المبدئي   الأحداث   -4-1-2

 :ري شليمي البَ الح   الورم   لفيروس  ي  السلب الخلايا الحرشفي ة  في الر أس  والعنق   سرطان  أو لًا، 

ُِ  يُعدُّ   بغُ التَّ  نُ . يتكوَّ HPVااااا لبي لالسَّ  SCCHNااااا ب ئيسي للإصابة  الرَّ  الخطر   عامل   بغ  التَّ  استهلا

ن  تُع   غير   بغ  . في التَّ ختلفةٍّ مُ  ةٍّ كيميائيَّ  ةٍّ مادَّ  5222من  من أكثر    ة  ن  سااااااااارط  المُ  ة  المادَّ  ميناتأالنيتروز  دُّ المُدخَّ

 الموادُّ  . تخضاااااااااعُ ]38[ ا  دجي    مُعرَّفةٍّ  في جوز الأريٍا ونبات التنبول غيرُ  نةُ سااااااااارط  المُ    بينما الموادُّ ائدة  الساااااااااَّ 

 واد   المُ  لهذه   ة  فاعليَّ تَّ ال ات  ب  ساااااااتقل  من المُ  دٍّ لعد يمٍنُ  إذ  اساااااااتقلابي ٍّ  لتنشااااااايطٍّ  بغ  من التَّ  ةُ شاااااااتقَّ المُ  ةُ ن  سااااااارط  المُ 

ي   قد تؤد   حيحٍّ صاا النووي  والتي  إذا لم تُصاالح بشااٍلٍّ  للحمض   ةٍّ تساااهميَّ  ةٍّ يإضاااف نواتج   تكوين   ساارطنة  المُ 

 .[1] (4 الشٍل  أخرى  ةٍّ جينيَّ  هاتٍّ وتشوُّ  إل  طفراتٍّ 

  الأرجح  الورمي عل   ل  وُّ حوالتَّ  ة  الجينيَّ  رات  غيُّ التَّ  إل  تعزيز   بغ  في التَّ  سرطنة  المُ  واد   المُ  ميلُ  يعتمدُ  

 (. يرتبطُ 4ٍل النووي  الشاااا الحمض   وإصاااالاح   موم  السااااُّ  إزالة   الاسااااتقلابي مقابل   نشاااايط  بين التَّ  ن  وازُ عل  التَّ 

وضااعيُّ الم لإنتامُ ا مع الالتهاب   . ويتزامنُ ضااة  عرَّ المُ  في الأنسااجة   بالالتهاب   ا  أيضاا بغ  التَّ  نتجات  مُ  اسااتخدامُ 

 وتكوين   ر  كاثُ لتَّ ا في تعزيز   هم  مُ  لهاا دور   أن يٍون   مو التي يمٍنُ النُّ  وعوامال   والكيموكيناات   للساااااااااااااايتوكيناات  

  .]21[ نُ سرطُ   التَّ هاية    وفي الن   ة  مويَّ الدَّ  الأوعية  



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     28 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

ِ   الإفرااُ  يُعدُّ  ا لبي لالساااَّ  SCCHNاااااااااااااااا ب للإصاااابة   أخر   رئيساااي ٍّ  خطرٍّ  عامل   الكحول   في اسااتهلا

HPV  كمذيبٍّ  الكحولُ  مُ خد  . قد يُساااااات  ]39[ ن  ساااااارطُ التَّ  لتعزيز   بغ  التَّ  مع اسااااااتخدام   يتآزرُ  هُ أنَّ    ومن المعروف 

 .]21[ المواد    لهذه   ة  هاريَّ الخلايا الظَّ  ض  من تعرُّ  ا يزيدُ   ممَّ سرطنة  المُ  للمواد   

 

 بالمواد    رتبطُ المُ  HPVسلبي    (SCCHN  الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق   سرطان   رُ تطوُّ (: 4الشٍل  

 ]21[ المسرطنة

 :شري ليمي البَ الح   الورم   لفيروس  ثانياً، سرطان  الخلايا الحرشفي ة  في الر أس  والعنق  الإيجابي  

الخلايا الحرشااافيَّة  في  سااارطان  ب للإصاااابة   الانتشاااار   تزايد  مُ  خطرٍّ  عامل   HPVاااااااااااااااا ب الإصاااابةُ  تُعدُّ 

(  %72الفموي  أكثر من  البلعوم   ساااااااااااااارطااانااات   م  عظ  بمُ  هااذا الفيروسُ  يرتبطُ . (SCCHN)الرَّأس  والعنق  

 SCCHN رُ . يُظه  ]22[عُنق  وال أخرى في الرأس   ةٍّ تشاااااااااااريحيَّ  في مواقعٍّ  رطانات  من الساااااااااااَّ  ضااااااااااائيلةٍّ  ةٍّ وبأقليَّ 

لبي لهُ  SCCHNعن  واضاااااااااااحة   اختلافاتٍّ  HPVااااااااااااااااااااااااا ل الإيجابيُّ    فرات  الجيني  والطَّ  عبير  في التَّ  الساااااااااااَّ



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     29 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

 ا  حدث HPVاااااااااااااااا ب . تُعد الإصااابةُ ريدة لهذا المرض  الف   ة  البيولوجيَّ  بيعة  الطَّ  زُ   مما يُبر  ة  المناعيَّ  والخصااائص  

ٍ   مُ   وزتينفي اللَّ  من خبايا عميقةٍّ  رطانات  الساااااَّ  هذه     وتنشاااااأ معظمُ HPVااااااااااااااااااا ل الإيجابيُّ  SCCHNفي  ا  ر ب

 . ]21[ (5 الشٍل  تينواللسانيَّ تين الحنكيَّ 

عالية  HPV أخرى من فيروسااات   أنواعٍّ  من اكتشاااف   غم    عل  الرُّ ئيساايَّ الرَّ  ب  سااب   المُ  وع  النَّ  HPV-16 يُعدُّ 

من  صااااااااغيرةٍّ    لدى نساااااااابةٍّ HPV-52  وHPV-33  وHPV-31  وHPV-18  بما في ذلك الخطورة  

 .]40[ المرض 

 ارة  هللظَّ  عةُ تقط   والمُ  ةُ بٍيَّ الشااااااااَّ  بيعةُ الطَّ  (  تساااااااامحُ HPVليمي البشااااااااري  الحُ  الورم   بفيروس   الإصااااااااابة   أثناء   

والتي  تكاثرة  المُ  ة    والخلايا القاعديَّ ة  إل  الخلايا الجذعيَّ  الفيروس   بوصااااااول   ة  في الخلايا القاعديَّ  ة  الحرشاااااافيَّ 

  ]HPV. ]21ا الإيجابي ل SCCHNا ل حتملةٍّ مُ  أصلٍّ  خلايا لُ تُمث   

 

خلايا الحرشفيَّة  ال سرطان   رُ وزتين وتطوُّ اللَّ خبايا ليمي البشري في الحُ  الورم   فيروس  ب (: الخمجُ 5الشٍل  

 ]HPV ]21إيجابي  (SCCHN)في الرَّأس  والعنق  



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     30 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

ٍ   مُ  جيناتٍّ  من ساابعة   الفيروساايُّ  الجينومُ  نُ يتكوَّ   (. يُعدُّ L2و L1رين  ( وجينين متأخ   E1-E7  رةٍّ ب

ٍ    .ضااايفة  المُ  ة  رطاني للخليَّ الساااَّ  ل  ين للتحوُّ أسااااسااايَّ  E7و E6 ط  رابُ الجينان ثنائيا التَّ   ا  بمُركَّ  E6ين بروت لُ يُشااا

 رتبط  المُ  باااالبروتين   ةٍّ بقوَّ  E7بروتين  يرتبطُ . للورم الكااابااات   p53مع بروتين اليوبيٍويتين الخلوي وبروتين 

 دورة  لااا (  وهو مُنظ  م  retinoblastoma-associated protein)  RB1ي  بٍالشااااااااااااااَّ الأرومي  ورم  البااا

للجينوم الفيروسااااااي في  سااااااتقرُّ المُ  الإدمامُ  يعملُ  .ساااااا   النَّ  عوامل   وإطلاق   RB1 تدمير   زُ ا يُعز     ممَّ ة  الخليَّ 

  عل  ة  الخلويَّ  RB1و p53عل  مساااااااااتويات  E7و E6 لبروتينات قُ نساااااااااَّ المُ  أثيرُ   والتَّ ضاااااااااي   المُ  جينوم  

  بما في الكامل   ل  حوُّ لتَّ ا لتحفيز   ةٍّ إضااااااااااااافيَّ  ةٍّ جينيَّ  تعديلاتٍّ  تراكمُ  الخلوي. يلزمُ  ل  حوُّ التَّ  التوالي  عل  تعزيز  

 .]41[ ة  قيليَّ الغازية والنَّ  ة  اهريَّ الظَّ  الأنماا   اكتسابُ  ذلك  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     31 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

، و الفصل  الث اني:  ريري  ، والالت ظاه ر  الس    يم  ت قيالت شخيص 

 

 

1-2- : ريري   الت ظاه ر  الس 
 

 طُ متوس    البالغين  ويبلغُ يُصيبُ  سرطان   هو (SCCHN)الخلايا الحرشافيَّة  في الرَّأس  والعنق   سارطانُ 

لورم  ل ا  عام 53و  (HPV  شااري الب   ليميالحُ  الورم   لفيروس   لبي   السااَّ لورم  ل ا  عام 66 شااخيص  التَّ  عند   مر  العُ 

عن  ظر  النَّ  وبغض    .]26[ ]25[ إبشااااااااااتاين بار لفيروس   يجابي   الإلورم  ل ا  عام 52  وHPVيجابي   لااااااااااااااااااااااااا الإ

 في جميع   ملحوظٍّ  شٍلٍّ ب من الإناث   ابه للإصابة   رضة  عُ  رُ أكث   كور  الذُّ    فإنَّ ة  أو الفيروسيَّ  ة  البيئيَّ  بات  سب   المُ 

 ل  كل ٍّ عالخلايا الحرشااافيَّة  في الرَّأس  والعنق   سااارطان  ل ةُ قليديَّ التَّ  الأعراضُ  تعتمدُ . ]SCCHN ]34 أشاااٍال  

أو فيروس إبشاااتاين  HPVأو  ا  بيئيَّ  ا  سااارطن ساااواء  كان مُ  الورم   لي وسااابب  الأوَّ  شاااريحي للورم  التَّ  وقع  من الم  

 بار(.

 

 : الفم   تجويف   أورام   -1-2-1

 خاطيُّ المُ  شاءُ   والغالفم     وقاعُ ُِ تحر   المُ  اللسانُ    بما في ذلك  الفم   تجوي    سارطاناتُ عادة  ما تتظاهرُ 

صُ  ا  . غالب]21[شااااااااااافيةٍّ  غير   ةٍّ فمويَّ  قرحةٍّ ب  لبُ الصااااااااااَّ  ح   والحنكُ الرَّ  خلف   ثُ ثلَّ والمُ   للفم    أورامُ  ما تُشااااااااااخَّ

 هااا التي تُعيقُ اضاااااااااااااا  وأعر  ة  تليااَّ الكُ  اتي للآفااة  الااذَّ  ريض  الم   نتيجااة  لتشااااااااااااااخيص   بٍرةٍّ مُ  في مرحلااةٍّ  الفم   تجوي   

 كُّ الشااَّ زُ (. ويُعزَّ dysarthria  ظ  التلفُّ  أو عساار   ضااغ  الم   عند   الألم     مثل  والكلام   للأكل   ة  الأساااساايَّ  الوظائف  

ن ةٍّ  عواملٍّ  وجود  ب ريريُّ السااااااااَّ  ن أو القابل  ا غير   بغ  التَّ  اسااااااااتخدامُ    بما في ذلك  مُصاااااااااحبةٍّ  ةٍّ بيئيَّ مُساااااااارط   لمُدخَّ

 .]21[ الأسنان   وضعفُ والكحولُ   للاشتعال  

 

 



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     32 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

 :HPV ة  فلي سلبي  الس   الفموي والبلعوم   البلعوم   أورام   -1-2-2

ن اتن الحنكيَّ اوزتواللَّ  اللسان   الفموي  بما في ذلك قاعدةُ  في البلعوم   ةُ ليَّ الأوَّ  الأورامُ  حُ عادة  ما تُصاب  

شاااااااااريحي ها التَّ موقعإل   ا  نظر   لاحقةٍّ  في مرحلةٍّ  بة  للأعراض    مُساااااااااب   فليُّ الساااااااااُّ  خو والبلعومُ الرَّ  والحنكُ 

 (  أو ألم  odynophagia  البلع     أو ألم  (dysphagia  البلع   عساار   مثل   أعراضٍّ  وجود   الخفي. عند  

ة  ال بمعرفة   حُ . يُنصاااا  ا  متقدُّ  أكثر   بورمٍّ  رُ ما تُنذ   ا  (  غالبotalgia  الأذن    بغ  لتعاطي التَّ  ة  خصاااايَّ شااااَّ القصااااَّ

 .]21[نَّوعيَّة  ال غير   ة  البلعوميَّ  الأعراض   هذه   مثل   ظهور   عند   والكحول   للاشتعال   القابل  

 

 : الحنجرة   أورام   -1-2-3

ا يُؤدي   ممَّ ت  و في الصَّ  ةٍّ أو بحَّ  وت  في الصَّ  راتٍّ من تغيُّ  نجرة  الحُ  غالب ا ما يُعاني مرض  سرطان  

ٍ   المُ  شااااااااخيص  إل  التَّ   هاية  وفي الن     زلَّةٍّ تنفسااااااااايَّةٍّ   قد يُعاني المرضاااااااا  من الأورام   إهمال   . في حال  ر  ب

 الخطر   واملُ ع . تتضاعفُ فغر  الرُّغام ل ةٍّ جراحيَّ  ةٍّ عمليَّ  ا يستدعي إجراء  في مجرى الهواء  ممَّ  انسدادٍّ 

 المُصااااااااااابة   ير  غ ها من المواقع  وغير   في الحنجرة   والكحول   للاشااااااااااتعال   القابل   بغ  لتعاطي التَّ  ةُ لوكيَّ السااااااااااُّ 

 . ]41[ ليمي البشري الحُ  الورم   بفيروس  

 

 :  HPVإيجابي ة  الفموي  البلعوم   أورام   -1-2-4

عنق  في ال ؤلمةٍّ مُ  غير   بٍتلةٍّ  HPVااااااااااااا ب رتبط  الفموي المُ  البلعوم   مرض  سرطان   يتظاهرُ ما  ا  غالب

.لي أوَّ  وورمٍّ   والعنق  الخلايا الحرشاافيَّة  في الرَّأس   ساارطان  ل ائدةُ السااَّ  الخطر   عواملُ  تشااملُ  غير  عرضااي ٍّ

(SCCHN)  ُااااا ب رتبط  المHPV   د  و  الذكريَّ  الجنس   ذلك   . ومع  ]42[ الجنسيين مدى الحياة ركاء  الشُّ تعدُّ

 خيص  شالتَّ   حتَّ  ة  ليَّ الأوَّ  ة  الفمويَّ  الإصابة   من ا  عام 32و 12 بين تتراوحُ  التي الكمون   فترة   ط  توس   مُ  فإنَّ 

. صااااااااعبة  التَّحديد   قد تكونُ  الخطر   عوامل   يعني أنَّ  HPV إيجابي    الفموي  البلعوم   لساااااااارطان   هائيالن   

 لجراحة   ةٍّ منهجيَّ  راجعةٍّ . في مالعٍسُ  ت  ثبُ   ي  البالغين حتَّ  لادى جميع   خبيثاة  عنق  ال كتلاةُ دُّ الي  تُعاوباالتاَّ 
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 في كتلةٍّ  عل  شااااااٍل   هرُ اظتلي الخفي  والذي يالأوَّ  SCCHN ورم   م  ييلتق الغازية بشااااااٍل طفي  الفم  

  . ]HPV ]43ا ل ة  إيجابيَّ  الأورام   ةُ   كانت غالبيَّ عنق  ال

 :لفيروس إبشتاين بار ة  الأنفي الإيجابي   البلعوم   أورام   -1-2-5

   وانسااداد  عاف  الرُّ   و عنق  في ال كتلةٍّ  الأنفي وجود   البلعوم   لساارطان   ا  شاايوع الأكثرُ  الأعراضُ  تشااملُ 

 هر  اظااتأن ت   يمٍنُ قحف  ال البلعوم الأنفي من قاااعاادة   رب  قُ إل   ا  ونظر . ]44[ الجااانااب   أحاااديَّ  الأنف  

أسيا   شرق   جنوب  و  القحفي. في شرق   العصب   وصايلي أو شلل  التَّ  مع  الساَّ  بفقدان   ا  متقدُّ  الأكثرُ  الأورامُ 

 جديدةٍّ  كتلةٍّ  ظهورُ  بُ   يتطلَّ ا  توطنسإبشاتاين بار م لفيروس   الأنفي الإيجابيُّ  البلعوم   سارطانُ دُّ ع  يُ  حيثُ 

 .]21[ لأنفيا لعوم  بالب   ثيق  الو   مع الاهتمام  عنق  وال أس  كاملا  للرَّ  ا  مييلدى البالغين تقعنق  في ال

 

2-2- :  الت شخيص 
 

   :سيجي  الن  الت شريح  المرضي   -2-2-1

 الخزعة   طريقةُ  تعتمدُ . ]45[عُنق  ال كتلة  ئيسي و/أو الرَّ  من الورم   خزعةٍّ  بأخذ   SCCHN تشخيصُ  يجبُ 

  (cup forceps  الكأسذي  ملقط  ال باستخدام   ئيسيالرَّ  م  . عادة  ما تُجرى فحوصات الور الآفة   عل  موقع  

 fine needleالبزلُ بااالإبرة  الرَّفيعااة   جرى يُ ا   بينمااة  الاسااااااااااااااتئصاااااااااااااااليااَّ    أو الخزعااة  ة  الجراحيااَّ  أو الخزعااة  

aspiration ) FNA  إذا إلاَّ  العُنق   كتلة  ل ةٍّ اساااتئصااااليَّ  خزعةٍّ  بإجراء   حُ بها. لا يُنصااا   ه  ب  شااات  المُ عُنق  ال ( لكتلة 

 صاااااوير  ي التَّ ف رئيساااااي ٍّ  موقعٍّ  تحديدُ  مَّ   أو لم يتُ ساااااتمر ٍّ مُ  بشاااااٍلٍّ  ةٍّ تشاااااخيصااااايَّ  غير   FNA خزعة   نةُ كانت عي   

 .]21[اللمفوما ب في الإصااااابة   الاشااااتباه   حالة     أو في(panendoscopyالبانورامي  ر المقطعي أو التنظي  

 للغشااااااااااء   ة  الطبقيَّ  هارة  من الظَّ  ينشاااااااااأُ  (SCCHN)الخلايا الحرشااااااااافيَّة  في الرَّأس  والعنق   سااااااااارطان   بما أنَّ 

 ز  مايُ والتَّ  ة  لخلويَّ االمرضاااايَّ يمتدُّ بين اللانمطيَّة   ساااايجيَّ النَّ  ي   الطَّ  الهضاااامي  فإنَّ  خاطي العلوي للجهاز  المُ 

 . ]21[ (6رشفي  الشٍل الحُ 
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 ]21[ (SCCHN)الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق   سرطان  (: التَّشريحُ النَّسيجيُّ المرضيُّ ل6الشٍل  

 a)   زُ ويتميَّ   مٍّ نظَّ مُ  به  ش نٍّ تقرُّ  ذات   الفموي  يُظهر خلايا ناضجةٍّ  في اللسان   ز  مايُ التَّ  دُ الخلايا جي    حرشفيُّ  سرطان 

 ز  مايُ التَّ  ضعي ُ الخلايا  حرشفيُّ  سرطان   (x12 .) bتكبير  الهيموتوكسلين والإيوزينتلوين ب"لؤلؤة الكيراتين"   با

 غير   ماتٍّ وانقسا نووي ٍّ  أشٍالٍّ  د  تعدُّ  ذات   ناضجةٍّ  خلايا غير   مُ المُدر   ٍلُ الشَّ  رُ (. يُظه  x12تكبير   سان  الل    في قاعدة  

الخلايا  حرشفيُّ  سرطان   (c الهيموتوكسلين والإيوزين(. تلوين ب(  x42تكبير   واضحٍّ  نٍّ أو تقرُّ تطبُّقٍّ  دون   ةٍّ نمطيَّ 

 INK4Ap16دورة الخلية  لبروتين   نووي وسيتوبلازمي منتشرٍّ  بتلوينٍّ  زُ   يتميَّ HPVا ل الفموي إيجابي   في البلعوم  

 طان  سر  (x12 .) dتكبير   HPVا ب عل  الإصابة   ا يدلُّ   ممَّ النَّسيجيَّة   ة  الكيميائيَّ  ة  يَّ المناعالتلوينات  بواسطة 

نا   رُ يُظه   INK4Ap16لجين  سلبي  الفموي  الخلايا في البلعوم   حرشفيُّ   ةُ   وهي شدَّ INK4Ap16ا ضد    بنفس   طفيفا   تلوُّ

نٍّ ت    HPV [1]ا ل سلبي ٍّ  إل  مرضٍّ  شيرُ تُ  لوُّ

  نتظمٍّ مُ  غير   نٍّ تقرُّ  ذات   في طبقاتٍّ  اضجةُ الخلايا النَّ  تنتظمُ    حيثُ ة  الطبقيَّ  هارة  الظَّ  ز  مايُ التَّ  دُ جي    الورمُ  شبهُ يُ 

 بخلايا غير   ز  مايُ التَّ  ضاااااااعي ُ  الورمُ  زُ (. يتميَّ 6aالكيراتين"  الشاااااااٍل    ذلك عادة  عل  شاااااااٍل "لؤلؤة  ويتجلَّ 

 ن  قرُّ تَّ ( والstratificationغياب  التَّطبُّقٍّ    مع ةٍّ نمطيَّ  غير   وانقسااااااااماتٍّ  نووي ٍّ  أشاااااااٍالٍّ  د  تعدُّ  ذات   ناضاااااااجةٍّ 
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 keratinization6 الشااااااااااااااٍل  ين أو وجودهماا بالحد   الأدن منظَّ مُ ( الb ُمدى  إل  أنَّ  الإشااااااااااااااارةُ  (. تجدر

 HPV ةُ ساااااالبيَّ  SCCHNخلايا  ما تكونُ  ا  : غالببب  بالسااااااَّ  وثيقا   ا  ارتباط يرتبطُ  لحوظ  رشاااااافي الم  الحُ  ز  مايُ التَّ 

 HPV ةُ إيجابيَّ  SCCHNخلايا    بينما تكونُ ن  والتقرُّ طبُّق  عل  الت   مع الحفاظ  ز  مايُ التَّ  دة  أو جي    طة  متوساااا   

 . ]46[ ز  مايُ التَّ  ضعيفة  

 بناء  عل  الفحص   (SCCHN)الخلايا الحرشااااافيَّة  في الرَّأس  والعنق   سااااارطان   عادة  تشاااااخيصُ  يمٍنُ 

 ضعيفة   الأورام   حالة     فيذلك   الهيموتوكسلين والإيوزين. ومع   تلوين   الروتيني باستخدام  رضي سيجي الم  النَّ 

نُ تُ  هاري.الظَّ  ل  الأصاااااا لتأكيد   ة  ضااااااروريَّ النَّساااااايجيَّةُ  ةُ الكيميائيَّ  ةُ يَّ المناعالتلويناتُ    قد تكونُ ز  مايُ التَّ   أورامُ لوَّ

SCCHN  َّادٍّ بأ ا  روتيني  فيرشااااالحُ  ز  مايُ تَّ واساااامات  الو ( pancytokeratin  امل  الشااااَّ  الخلوي  للكيراتين  ضاااادَّ
 الفموي أو الأورام   البلعوم   أورام   لجميع   ا  إلزاميَّ  (HPV  ليمي البشااااااااااااااري الحُ  الورم   فيروس   اختباارُ  . يُعادُّ ]47[

. إنذاره  و ( staging  المرض   مرحلة  الحديث  ل حديد  تَّ الفي  ا  رئيساااااااااااااايَّ  عاملا   دُّ   إذ يُع  عروفة  الم   غير   ة  ليَّ الأوَّ 

 باساااتخدام   E7و E6المرساااال  RNAعن  الكشااافُ    بما في ذلك  HPV حالة   لتحديد   دة  تعد   مُ  ات  تقنيَّ  رُ تتوفَّ 

لا  DNA  أو بالانتسااا   العٍسااي (polymerase chain reaction  )PCRالبلمرة  المتساالساال    ل  تفاعُ 

HPV   باساااااتخدام PCR  َّة  الخليَّ  دورة     أو بروتين  الموضاااااعي هجين  أو الت INK4Ap16   التلوينات   باساااااتخدام

شااااااار  حين للم ة  الأمريٍيَّ  ة  عليها من الكليَّ  عُ المُجم   وصاااااااياتُ التَّ  نُ . تتضااااااامَّ ]48[النَّسااااااايجيَّة   ة  الكيميائيَّ  ة  يَّ المناع

 باساااااااتخدام   HPVعن  للكشاااااااف   ا  حديث صاااااااة  الفموي المُشاااااااخَّ  البلعوم   سااااااارطانات   جميع   فحص   المرضااااااايين

 وين  لفي التَّ  لُ تتمثَّ  ةٍّ تشااااخيصاااايَّ    مع عتبةٍّ INK4Ap16عن  للكشااااف   النَّساااايجيَّة   ة  الكيميائيَّ  ة  يَّ المناعالتلوينات  

 .(6dو الشٍل  (6c  الشٍل ]49[ من خلايا الورم   %72في أكثر من  نتشر  ووي والسيتوبلازمي المُ النَّ 
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 (: stagingتحديد  المرحلة  ) -3-2
 

 الفحص   من خلال   (SCCHN)الخلايا الحرشاااااااافيَّة  في الرَّأس  والعنق   ساااااااارطان  ب الإصااااااااابة   تأكيد   بعد  

 عن حالة   ظر  لنَّ ا المرض   بغض    لجميع   الية  التَّ  الإجراءات   المرض   مرحلة   يمُ يتق سيجي المرضي  يشملُ النَّ 

 لتجوي    مباشاااارٍّ تأمُّلٍّ مع  عُنق  وال أس  للرَّ  كامل   (: فحص  HPVليمي البشااااري  الحُ  الورم   بفيروس   الإصااااابة  

عُنق  أس والقطعي للرَّ الم   صااااااوير    والتَّ الحاجة  عند   ة  البصااااااريَّ  بالألياف   والحنجرة   والبلعوم   الأنف   وتنظير   الفم  

ب   ال باسااااتخدام   المغناطيسااااي  نين  أو الرَّ  (computed tomography  )CTتَّصااااوير  المقطعي المُحوساااا 

 magnetic resonance imaging  )MRI )  صااااااوير    والتَّ في المنطقة   المرض   مدى انتشااااااار   لتحديد 

 صااوير  التَّ    اسااتخدامُ ره  توفُّ    عند  لُ . يُفضااَّ بعيدةٍّ  نقائلٍّ  وجود   ة  احتماليَّ  لاسااتبعاد   در  للصااَّ  ب  حوساا  المقطعي المُ 

 مرحلااة   ( لتحااديااد  positron emission tomography)  PET  البوزيتروني المقطعي بااالإصااااااااااااااادار  

. في ]50[ دي ٍّ قعُ  ضٍّ أو مر  ا  موضاااااعيَّ  مةٍّ تقد   مُ  من أورامٍّ  لدى المرضااااا  الذين يعانون   قيلي البعيد  النَّ  المرض  

 بة  الإصا   يستدعي خطرُ بغ  بالتَّ  رتبط  المُ  (SCCHN)الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق   سرطان  مرض  

 امل  الشااَّ  نظير  التَّ  ام  باسااتخد المرض   مرحلة   الهضاامي العلوي تحديد   في الجهاز   بغ  بالتَّ  مرتبطٍّ لي ثانٍّ أوَّ  بورمٍّ 

إل   . ونظرا  ]51[ ات  القصااب   وتنظيرُ المري    وتنظيرُ للحنجرة   باشاارُ المُ  نظيرُ   بما في ذلك التَّ خدير  التَّ  تحت  

  لي ثانٍّ أوَّ  بورمٍّ يتظاهرون  ما  ا  نادر  أو فيروس إبشااتاين بار HPVااااااااااااااا ب صااابين  المُ  SCCHNمرضاا   أنَّ 

   . ]49[ الحالات   م  عظ  في مُ  امل  الشَّ  نظير  التَّ  استبعادُ  فيمٍنُ 

الآن  HPVااااااااااااا ب الإصابة   وحالةُ  (SCCHN)الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق   سرطان   مرحلةُ دُّ تُع

  2217  عام حتَّ . ة  وأوروبا الغربيَّ  ة  ماليَّ في أمريٍا الشاااااَّ  SCCHNنذار  لإ دة  المُحد    ة  ئيسااااايَّ الرَّ  من العوامل  

أو   لفم  ا  تجوي    فرعي ٍّ  تشااريحي ٍّ  موقعٍّ  كل    ضاامن   المرض   تصااني    يشااملُ  SCCHN مرحلة   كان تحديدُ 

 ظر  النَّ  بغض   (  TNM  قائل  النَّ -د  ق  العُ -الورم   ( وفق ا لنظام  فلي  أو الحنجرة  السااااااااااُّ  البلعوم  أو   الفموي  البلعوم  

 Union  رطان  السَّ  كافحة  لمُ  وليُّ الدُّ  حادُ الات      أصدر  2217. في عام ]HPV ]52اااااااااااا ب الإصابة   عن حالة  

for International Cancer Control)  UICC ُرطان  للسااااااَّ  شااااااتركةُ المُ  ةُ الأمريٍيَّ  ( واللجنة  AJCC )
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 حساااين  لت ةٍّ همَّ مُ  تغييراتٍّ  ثلاثة   سااخةُ النَّ  نت هذه  . تضاامَّ ]14[ رطان  السااَّ  مرحلة   تحديد   من دليل   امنة  الثَّ  بعة  الطَّ 

  :]SCCHN ]14في  تائج  بالنَّ  ؤ  نبُّ والتَّ  المخاطر   تمييز  

  ُالغزو   عمق   إضافة  depth of invasion  )DOI)   تجوي    سرطانات  التَّصني   المرحلي لإل 

  .الفم  

  ُخارم  العقدة    متداد  الا إضاااافةextranodal extension  )ENE)   في  العقد   مرحلة   إل  تحديد

SCCHN   الفيروسي غير. 

  ُا ل جديدٍّ  تصني ٍّ  نظام   تدوينSCCHN ا الإيجابي لHPV.  

الخلايا الحرشاااااافيَّة  في تجوي   الفم   والبلعوم   رطان  لساااااا( Tتصااااااني   مرحلة  الورم   ( 1  ولُ االجد حُ وضاااااا   ي

لبي لااااااااااااااا  فلي  والحنجرة . HPVالفموي الساَّ ( تصني   العقد  اللمفاويَّة  2فيما يعرضُ الجدول    والبلعوم  الساُّ

 N   والنقائل البعيدة )M  حُ الجدول رطانات. ويوضاااااا   ( وفقا  staging( تصااااااني   المرحلة   3( لنفس  السااااااَّ

 للأورام  المذكورة .  TNMلنظام  

 
 
 

لي )مرحلة  الورم  ل AJCCتصنيف   (:1الجدول )  حرشفي الخلايا في تجويف  الفم   رطان  للس  ( Tالأو 

فلي والحنجرة   HPVوالبلعوم  الفموي السلبي لت   [14] والبلعوم  الس 

 تجويف  الفم   
Tx لي  لا يمٍنُ تقويمُ الورم  الأوَّ
Tis   لابد   سرطان 
T1 مم 5 ≥وعمقُ الغزو  سم 2 ≥ورم ال  
T2 مم 01 ≥سم وعمقُ الغزو  4-2أو الورم  مم 5 >وعمقُ الغزو  سم 2 ≥ورم ال 
T3 مم 01 >أو أيُّ ورمٍّ مع عمق  الغزو  سم 4 >ورم ال  

T4a  
م ( طُ التقدُّ   متوس  

أو العلوي   /الفك   فليالسُّ  للفك    القشريَّ    العظم  المثال    عل  سبيل   جاورة  المُ  يغزو الهياكل  
 (العميقة   اللسان   عضلات  أو   العلويَّ  الفكيَّ  الجيب  

T4b ) ا م  جدَّ  باتيَّ السُّ  ريان  الشَّ ٍتنفُ   أو يالقحف     أو قاعدة  ة  الجناحيَّ  فائح    أو الصَّ ضغ  الم   ز  يغزو حي     متقد  
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 HPVالبلعوم الفموي سلبي 
Tx لي  لا يمٍنُ تقويمُ الورم  الأوَّ
Tis   لابد   سرطان 
T1  سم 2 ≥ورم ال  
T2 سم 4 ≥ سم ولكن2 >ورم ال  
T3 السطح اللساني للسان المزماريمتدُّ إل  أو  سم 4 >ورم ال  

T4a  
م ( طُ التقدُّ   متوس  

الحنك  الوسط   أو ة  للسان  أو العضلة الجناحيَّ  ة  الخارجيَّ    أو العضلة  الحنجرة   يغزو الورمُ 
 الصلب  أو الفك السفلي.

T4b ) ا م  جدَّ الجانبية  أو الصفائح الجناحية  أو البلعوم الأنفي الجانبي  أو  ة  الجناحيَّ  العضلة   يغزو الورمُ   متقد  
 الشريان السباتي.ٍتنف   أو يقحفقاعدة ال

 البلعوم السفلي
Tx لي  لا يمٍنُ تقويمُ الورم  الأوَّ
Tis   لابد   سرطان 
T1 فلي السُّ  من البلعوم   واحدٍّ  فرعي ٍّ  عل  موقعٍّ  يقتصرُ أو سم  2 ≥ورم ال 
T2  ُسم  2 >الورم   أو مجاورٍّ  فرعي من البلعوم السفلي أو موقعٍّ  من موقعٍّ  الورم أكثر   يغزو

 سم ولا يثبتُّ نصف  الحنجرة   4 ≥ولكن 
T3 أو يثبتُّ نصف  الحنجرة  أو يمتدُّ إل  مخاطيَّة  المري  سم 4 >ورم ال 

T4a  
م ( طُ التقدُّ   متوس  

 ة  يَّ عظم اللامي  أو الغدة الدرقية  أو عضلالرقي/الحلقي  أو الدَّ  غضروف  ال يغزو الورمُ 
 المري  أو الأنسجة الرخوة في الحجرة المركزية

T4b ) ا م  جدَّ  هياكل المنصف.يبُ صريان السباتي  أو يالشَّ ٍتنفُ   أو ية  الأماميَّ  ة  الفقريَّ  فافة  يغزو الورم اللُّ   متقد  
 

 الحنجرة
Tx  ُليلا يمٍنُ تقويم  الورم  الأوَّ
Tis   لابد   سرطان 

T1a   ٍّةٍّ بيعيَّ ط أو الخلفي( مع حركةٍّ  الأماميَّ  وار  الصُّ  قد يشملُ ورم  يقتصرُ عل  حبل صوتي واحد 
T1b   ةٍّ بيعيَّ ط أو الخلفي( مع حركةٍّ  الأماميَّ  وار  الصُّ  قد يشملُ ورم  يصيبُ الحبلين الصوتيين 
T2  ُّحركة   ضعف  أو بدون  تحت المزمار  مع منطقة  فوق المزمار و/أو منطقة  إل   الورمُ  يمتد 

 ينالصوتي لينالحب
T3   و/أو  لمزمار  ل جاور  المُ  ز  وتي و/أو غزو الحي   الحبل الصَّ  مع تثبيت   عل  الحنجرة   يقتصرُ  ورم

 رقيالدَّ  غضروف  لل ة  اخليَّ الدَّ  القشرة  
T4a  

م ( طُ التقدُّ   متوس  
  لرغام ارقي و/أو يغزو الأنسجة خارم الحنجرة  الدَّ  غضروف  لل ة  الخارجيَّ  القشرة   يغزو الورمُ 

بما في ذلك العضلات الخارجية العميقة  عنقالأنسجة الرخوة في الأو   يغضروف الحلقال أو
 الغدة الدرقية  أو المري(.أو عضلات الحزام  أو للسان  

T4b ) ا م  جدَّ  لمنصف.ا ريان السباتي  أو يغزو هياكل  الشَّ ٍتنفُ   أو يالفقرات   أمام   ز  الحي    يغزو الورمُ   متقد  

 



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     39 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

حرشفي الخلايا في  رطان  س  ( للM( والن قائل  )Nمرحلة  العقد  اللمفاوي ة  )ل AJCCتصنيف   (:2الجدول )

فلي والحنجرة   HPVوالبلعوم  الفموي السلبي لت  تجويف  الفم    [14] والبلعوم  الس 

 (Nالعقد  اللمفاوي ة  )
NX  ُنَّاحيَّة  ال ة  مفاويَّ اللَّ عقد  ال يمُ و تق لا يمٍن 
N0  ُنَّاحيَّة  ال ة  مفاويَّ اللَّ عقد  في ال نقائل   لا يوجد 
N1   وسلبيَّة   سم 3 ≥ الجانب   عل  نفس   واحدة   عقدةENE 

N2a   وسلبيَّة  سم  6-3 الجانب   عل  نفس   واحدة   عقدةENE 
N2b   وسلبيَّة   سم 6 ≥ الجانب   عل  نفس   دة  تعد   مُ  عقدENE 
N2c   وسلبيَّة   سم 6 ≥أو في الجانب  المقابل  /الجانب  و ةُ ثنائيَّ  عقدENE 
N3a  ُّوسلبيَّة  سم  6 < عقدةٍّ  أيENE 
N3b  ُّإيجابيَّة   عقدةٍّ  أيENE  َّسم 3 ≥  لو كانت  حت) 

 (Mالنقائل  البعيدة  )
M0  بعيدةلا نقائل 
M1  ٍّوجودُ نقائلٍّ بعيدة 
 

حرشفي الخلايا في تجويف   رطان  للس   TNM( وفقاً لنظام  stagingتصنيفَ المرحلة  ) (:3الجدول )

فلي والحنجرة   HPVوالبلعوم  الفموي السلبي لت  الفم    [14] والبلعوم  الس 

 (stageمرحلة  الورم  )
Stage I T1, N0, M0 
Stage II T2, N0, M0 
Stage III (T3, N0, M0)  أو(T1–T3, N1, M0) 

Stage IVA  T4a, N0–N1, M0  أو )T1–T4a, N2, M0) 
Stage IVB  M0 أي  N  T4b  أو ), N3, M0 أيT) 
Stage IVC  M1 أي  N أي  T) 
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 ا  تمام يختلفُ  INK4Ap16يجابيَّ لجين  أو الإ HPVااااااااااااااا ب رتبط  الفموي المُ  البلعوم   ساارطان  نظرا  إل  أنَّ 

 لسااارطان   منفصااالٍّ  مرحلي ٍّ  تصاااني ٍّ  نظامُ  ر    فقد طُو   INK4Ap16لجين لبي الفموي الساااَّ  البلعوم   عن سااارطان  

 . [14] (4 الجدول  (INK4Ap16يجابي لجين   الإ HPVا ب الفموي المرتبط   البلعوم  

 

 HPV [14] الفموي الإيجابي لتالبلعوم حرشفي الخلايا في  رطان  س  الت صنيف  المرحلي  لل (:4الجدول )

لي  )    (Tالورم  الأو 
T0  با ) ِ  إصابة  لعقدةٍّ  عقدٍّ د   ولكن هنا   HPVلا يوجدُ ورم  محدَّ
T1 سم 2 ≥ ورمُ ال 
T2 سم 4 ≥سم و  2 < ورمُ ال 
T3 المزمار   اللساني للسان   طح  إل  السَّ  سم أو امتداد   4 < ورمُ ال 
T4   ان  أو الجناح  للس ة  الخارجيَّ    أو العضلة  الحنجرة   يغزو الورمُ  :م  قدُّ التَّ  طُ توس   مُ  موضعيُّ  مرض 

 ذلك     أو ما بعد  فليَّ السُّ    أو الفكَّ لب  الصَّ    أو الحنك  الإنسيَّ 
 (Nالعقد  اللمفاوي ة  )

NX  ُنَّاحيَّة  ال ة  مفاويَّ اللَّ عقد  ال يمُ و تق لا يمٍن 
N0  ُنَّاحيَّة  ال ة  مفاويَّ اللَّ عقد  في ال نقائل   لا يوجد 
N1   سم 6 ≥ الجانب   عل  نفس  أو أكثر  واحدة   عقدة 
N2   سم 6 ≥عل  الجانب المقابل أو عل  كلا الجانبين  ة  لمفاويَّ  عقد 
N3   سم 6 < ة  ( لمفاويَّ  عقد   عقدة 

 (Mالنقائل  البعيدة  )
M0 لا نقائل بعيدة 
M1  ٍّوجودُ نقائلٍّ بعيدة 

 (stageالورم  ) مرحلة  
Stage I (T0-T2, N1, M0)   أوT0-T2, N0, M0 ) 
Stage II  T3, N0-N2, M0)   أوT0-T2, N2, M0) 
Stage III  T4, N0-N3, M0  أو )T0-T4, N3, M0) 
Stage IV  M1 أي  N أي  T) 
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  الر أس  والع نق  الخلايا الحرشفي ة  في  سرطان  : علاج  ث الث  الفصل  ال

 

مة:  -1-3  مقد  
 

( SCCHNرأس  والعنق   الالخلايا الحرشاافيَّة  في  ساارطان  في افي الشااَّ  للعلام   ةُ ئيساايَّ الرَّ  قُ ائر الطَّ  لُ تتمثَّ 

   والعلام  يعاعشاااُّ علام  ال  والالاساااتئصاااال  ( بlocoregional أو الموضاااعي النَّاحي ( local الموضاااعي 

عل   مع الحفاااظ    في العلام   ة  فعاااليااَّ  الأكثر   هج  النَّ  باااع  العلام إل  ات    تخطيطُ  الجهااازي. ينبغي أن يهاادف  

 مثالي.  بشٍلٍّ  الوظيفة  

 

 علاج  المرض  في المرحلة  المبكرة :  -2-3
 

ٍ   المُ  في مراحلااه   يُعرَّف المرضُ  الورمُ في المرحلااة  الأول  أو  هُ بااأنااَّ  (early stage disease  رة  ب

 المرحلة  بمرضٍّ في  SCCHNمن مرضا   %42إل   32من  ما يقربُ يتظاهرُ  (.stage I -IIالثانية  

 نسااااااابةُ  اوحُ عاعي النهائي. تتر شاااااااُّ ال أو بالعلام   ة  ليَّ الأوَّ  إما بالجراحة   ا  هؤلاء المرضااااااا  عموم جُ . يُعال  المبٍرة

ٍ   المُ  مراحله  في  SCCHN لدى مرضااااا  سااااانواتٍّ  خمس   ة  لمدَّ  ايالبق  إجراءُ  . يلزمُ %62و 72عادة  بين  رة  ب

 مثل   ية  و الثان البدئيَّة   الأورام     ولتحديد  فاء  للشاااااااااااااا    قابلٍّ نكسٍّ  عن أي    لي للكشااااااااااااااف  الأوَّ  العلام   بعد   متابعةٍّ 

 .  ]53[ والكحول   بغ  بالتَّ  رتبط  المُ  SCCHNة  لدى مرض  ها  وخاصَّ وعلاج   سرطان  الرئة (

ٍ   المُ  في المراحل    ( radiotherapy  يُّ عاعشُّ ال أو العلامُ  حافظةُ المُ  تُعطي الجراحةُ   من المرض   رة  ب

 RT ) َّبين  ختيارُ الا   ينبغي أن يسااااااتند  ةٍّ قاطعةٍّ أدلَّ  وجود   عدم   في حال   .مماثلة  ناحيَّة  ة  ساااااايطرة  موضااااااعي

إل     بالإضااااااااااااااافة  يضٍّ مر  لكل ٍّ راضااااااااااااااة  العلام  وم ة  الوظيفيَّ  تائج  النَّ  يم  يريقتين العلاجيتين إل  تقهاتين الطَّ 

ٍ   المُ  المرض   . ينبغي علامُ ]53[ والمريض   ساااة  المؤساااَّ  برات  وخُ  تفضااايلات   قة طري باساااتخدام   الإمٍان   قدر   ر  ب

   .]53[ (عاعيُّ شُّ ال أو العلامُ   الجراحةُ  واحدةٍّ  علامٍّ 
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م  موضعي اً: علاج  المرض  الم   -3-3  تقد  
 

 كبيرٍّ  ( بخطرٍّ stage III-IV  ا  موضاااعيَّ  مُ تقد   المُ  الرأس  والعنق  في  ة  الخلايا الحرشااافيَّ  سااارطانُ  يرتبطُ 

ِ   . عادة  ما تكونُ البعيدة   قائل  الموضاااااااااااعي والنَّ نَّكس  لل  الجراحة   شاااااااااااتركةٍّ مُ  ةٍّ علاجيَّ  إل  مناهجٍّ  حاجة   هنا

ويل طَّ عل  المدى ال عل  المرض   يطرة  الساااااااَّ  ر   فُ  شاااااااعاعي  و/أو العلام الكيميائي( لتحساااااااين  والعلام ال
 اعي أو العلام  عشاااااااُّ ال ا بالعلام  إمَّ  متبوعة   ة  ليَّ الأوَّ  الجراحة   شاااااااتركةُ المُ  ةُ العلاجيَّ  المناهجُ  هذه   . تشاااااااملُ [54]

و/أو  الجراحة   بل  الكيميائي ق العلام   إعطاءُ   حريضااايَّ التَّ  الكيميائيَّ    والعلام  تزامن  عاعي المُ شاااُّ الكيميائي ال

 العلامُ أي   تابعيَّ التَّ    والعلام  جراحةٍّ  بدون   تزامن  المُ  عاعيَّ شاااااااااااُّ ال الكيميائيَّ  عاعي(  والعلام  شاااااااااااُّ ال العلام

 .]53[ جراحةٍّ  ( بدون  تزامن  عاعي المُ شُّ الكيميائي ال بالعلام   ا  متبوع حريضيُّ التَّ  الكيميائيُّ 

  

  :الجراحة   -3-3-1

ليَّة  يُوصاااااا  بال  علامُ  ا  أيضاااااا . يمٍنُ (T4  والحنجرة  ( T3/T4  الفم   تجوي    لساااااارطانات  جراحة  الأوَّ

جراحي   غير   ا  حاليَّ  ة  متقد   الفموي المُ  البلعوم   أفات   علامُ  يُعدُّ . ا  جراحيَّ  مة  تقد   فلي المُ الساااااُّ  البلعوم   سااااارطانات  

ِ  ما يمنعُ  إذا كان   إل  الجراحة   جوءُ اللُّ    ولكن يمٍنُ HPVااااااااااااااا ل ة  أو ساالبيَّ  ة  سااواء  كانت إيجابيَّ   العلام   هنا

 ائي ٍّ ييمك أو علامٍّ  شعاعي ٍّ إل  علام  ا  جراحيَّ  جةُ عال  المُ  الأورامُ    تحتامُ الأحيان   في أغلب    .]55[ عاعيَّ الشاُّ 

جراحي مع  لي غير  أوَّ  خيارٍّ  اختيارُ    عادة  ما يتمُّ الفم   تجوي    سااااااارطان   باساااااااتثناء  . الجراحة   بعد   شااااااعاعي ٍّ 

 .  نقاذيالإ علام  لل بالجراحة   الاحتفاظ  

 

:  عاعي  الش  ائي  يالكيم العلاج   -3-3-2  الم تزامن 

عاعي   العلام   ى اساتخدامُ   أدَّ ا  موضاعيَّ  مة  تقد   المُ  في الحالات   إل  ( المتزامن  CRTالكيميائي الشُّ

ت ظ  ولوح   .]56[ هُ وحد   عاعيشااُّ ال ا مقارنة  بالعلام  يالبق ل  معدَّ  وتحسااين   النَّاحيَّة   ة  الموضااعيَّ  يطرة  السااَّ  تحسااين  
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أعط  العلامُ  .]53[ أو الحنجرة   أو البلعوم   الفم   في تجوي    الورم   عن موقع   ظر  النَّ  بغض    الفااااائاااادةُ  هااااذه  

عاعيُّ المتزامنُ   ةٍّ إجماليَّ  عل  الساااااايساااااابلاتين  ويُوصاااااا  بجرعة القائم  العلام   مع فائدة   أكبر  الكيميائيُّ الشااااااُّ

 لات  معدَّ  نُ فلورويوراساااااايل يحساااااا   -5البلاتين مع ث بُت  أنَّ  وقد .]53[ من الساااااايساااااابلاتين 2/ممغ 222ها قدرُ 

  .]53[ من السيسبلاتين عالية   جرعاتٍّ  لون  للمرض  الذين لا يتحمَّ  ناسب  مُ  ا  وهو خيار  يالبق

  النَّاحية   ة  عيَّ الموضااااا يطرة  في الساااااَّ  ا  نيتوكسااااايماب تحساااااُّ سااااا   المع بالتزامن   عاعيُّ شاااااُّ ال العلامُ  أظهر  

. ]53[ عاعي وحدهشااااااااااااااُّ ال مقارنة  بالعلام  ( OS  ة  الكليَّ  ايق( والبُ PFS طور الورمي من التَّ  ة  الخاالي اياقوالبُ 

لمُرتبط  با اصااااابين بساااارطان الخلايا الحرشاااافية لدى مرضاااا  مُ  بنتائجٍّ  تان    أفادت دراسااااتان عشااااوائيَّ ا  ر ومؤخَّ 

HPV  أسااابيع  3 ة  ( لمدَّ 2/مغم 122ا بالساايساابلاتين  مَّ إبشااٍلٍّ متزامنٍّ  عولجوا  والذين الفموي  البلعومفي

العلام  نظام   ( ونفس  2/مغم 252  ا  أساااااااااابوعيَّ يتوكساااااااااايماب ساااااااااا   بالجراي( أو  72عاعي  شااااااااااُّ مع العلام ال

في  انخفاضٍّ  ي   أ يتوكسيماب دون  س   ال في مجموعة   أقصر   كليَّةٍّ  اية بقكلتا التجربتين مدَّ  أظهرتعاعي. شاُّ ال

  .]58] [57[ رة  تأخ   أو المُ  ة  الحادَّ المراضة   لات  عدَّ مُ 

تزامن  مع الم عاعيشُّ ال يتوكسيماب مع العلام  سا   بالإضاافة  إل  العاعي شاُّ لا العلام   مقارنةُ  لا تزالُ 

لبي لاااااااااااااااا  SSCHNمرضاا  ساايساابلاتين لدى ال م  موضااعيَّا  السااَّ ا ب حُ   ولكن يُنصاا  معروفةٍّ  ر  غي HPVالمتقد  

CRT   ااااااااا ل لين  مؤهَّ  غير   يتوكسيماب للمرض  الذين يُعتبرون  بالس    عل  البلاتين  مع الاحتفاظ   القائمCRT 

  .عل  البلاتين القائم  

 :  (induction) العلاج  الكيميائي  الت حريضي   -3-3-3

عاعيُّ  طريقتين: العلامُ  ة  من صااااااااحَّ  قُ حقُّ التَّ    تمَّ نجرة  عل  الحُ  لحفاظ  من أجل  ا    المتزامنُ الكيميائيُّ الشااااااااُّ

عاعي بالعلام   ا  ( متبوعدوراتٍّ   ثلاثُ  يُّ حريضااااااااتَّ العلامُ الكيميائيُّ الو  عل   الحفاظ   لُ معدَّ كان  وحده.  الشااااااااُّ

عااااعي أعل  مع العلام   نجرة  الحُ  كيمياااائي ال للعلام   ممااااثااال   اياااالبق ل    لكن معااادَّ المُتزامن   الكيمياااائي الشااااااااااااااُّ

م  موضعيَّا   SCCHNمرض  في  .]59[ شعاعيبالعلام ال متبوعا  حريضي التَّ  م أو البلعو  نجرة  الحُ في المتقد  
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 اسااتخدامُ  ارتبط    والحنجرة   البلعوم   أو اسااتئصاال   الكامل   الحنجرة   إل  اساتئصااال   السافلي والذين قد يحتاجون  

مرض  الذين من خلال تحديد ال عل  الأعضاء   عل  البلاتين بالحفاظ   قائم  الحريضي التَّ  الكيميائي العلام  

فلورويوراسيل( -5التاكسان/البلاتين/  إدخالُ  . وقد أثبت  ]60[ شعاعي وحدهال يمٍن أن يستفيدوا من العلام  

 taxane/platinum/5-fluorouracil  )TPF ) ُّفلورويوراسااااااااااااايل(5-البلاتين  بروتوكولعل   هُ ق  تفو  

  .]53[ التحريضي الكيميائي للعلام   القياسيُّ  ظامُ الآن هو الن    TPFوأصبح 

عاعي   عاعي  الش   العلاج   -3-3-4  :الجراحة   بعدَ  أو العلاج  الكيميائي  الش 

 الجراحة   بعد   عاعيُّ شاااُّ ال العلامُ    قد يٍونُ ةٍّ أسااااسااايَّ  ةٍّ علاجيَّ  الجراحي كطريقةٍّ  الخيار   تفضااايل   عند  

   مثلا  موضااعيَّ  الورم  نكس  ل الخطر   من عوامل   دٍّ عد تحديدُ  تمَّ  .ا  موضااعيَّ  الورم  نكس   خطر   لتقليل   ا  ضااروريَّ 

 بين  القريب   الاستئصال   (  وهامش  حواف  مم من ال 1 الورم عل  بُعد  ة  الإيجابيَّ حواف     والT3-T4الورم  

  واحدةٍّ  ةٍّ مفاويَّ ل مفاوي  وغزو أكثر من عقدةٍّ اللَّ  الوعائي   والانتشاااار  العصااابرتشااااح  حول مم(  والا 5و 1

  أو أكثر   واحدٍّ  خطرٍّ  من عامل   للمرضااا  الذين يعانون   سااابة  بالن   . ]ENE) ]53خارم  العقدة   امتدادٍّ  ووجود  

بوجود  راي  غ .5إل   تصااالُ  بجرعةٍّ  الجراحة   عاعي بعد  شاااُّ ال العلام   اساااتخدام   ة  صاااحَّ  راسااااتُ فقد أثبتت الد   

  أظهرت وفضلا  عن ذلك   .]53[ (دةٍّ تعد   مُ  خطرٍّ  عوامل  بوجود  راي  غ 64-63فقط( أو  واحدٍّ  خطرٍّ  عامل  

 122من السااايسااابلاتين   عاليةٍّ  راي( مع جرعةٍّ غ 66  المتزامن   عاعيَّ شاااُّ الالكيميائيَّ  العلام   أنَّ  راسااااتُ الد   

ن  أساااابيع(  3كل  2غ/مم لعقدة للجراحة  ولديهم امتداد  خارم ا للمرضااا  الذين خضاااعواالكليَّة   ايالبققد حساااَّ

 ENE)  53[ عاعي وحدهشُّ ال من العلام     مقارنة  بنفس الجرعة[ . 

 

م  موضعي اً: في المرض   المناعي   العلاج  دور  -4-3  المتقد  
 

في  ة  نوعيَّ  ( نقلاة  immune checkpoint inhibition ) ICI  ة  المنااعياَّ  فتيش  التَّ  ا  انقا تثبيطُ  أحادث  

ٍ   المُ  راساااتُ ولكن أظهرت الد     رطان  السااَّ  من أنواع   دٍّ عد عنق  وال أس  ي الرَّ ف ة  الخلايا الحرشاافيَّ  في ساارطان   رةُ ب
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 SCCHN ) ُعاعيَّ شاااُّ ال الكيميائيَّ  لعلام  يتلقُّون  الذين للمرضااا  ا سااابة  . بالن   متباينة   نتائج   ا  موضاااعيَّ  م  تقد   الم 

اد  الأ إضاااااااااااافةُ  نُ   لم تُحسااااااااااا   النهائيَّ   1-ربيطة  الموت  الخلوي المبرمجل ةُ المضاااااااااااادَّ  سااااااااااايلة  النَّ  وحيدة  ضااااااااااادَّ

 programmed death-ligand 1) (PD-L1)    بيمبروليزوماااااب مثاااال pembrolizumab ) أو

في  (OSة   الكليَّ  اي( أو البقPFS  الخالية  من التَّطور  الورمي ايقالبُ  ل    من معدَّ (avelumab  أفيلوماب

 في سااااااااااااااياااق   الجراحااةقباال   المناااعيُّ  العلامُ  رُ   قااد يُوف   . في المقاااباال  ]62[ [61] ب  جااارُ من التَّ  ساااااااااااااالساااااااااااااالااةٍّ 

neoadjuvant)   من مرضاااا   ت عل  مجموعةٍّ أجري   . لاحظت دراسااااة  ة  سااااريريَّ  فوائدSCCHN شااااملت  

( neoadjuvant  قبل الجراحة ساعدمُ  استخدام نيفولوماب كعلامٍّ  بعد   ة  رضيَّ م     استجاباتٍّ ا  مريضا .35
 قبل  المناعيَّ  العلام   او تلقُّ   والذين عالي الخطورة   للاساااتئصاااال   القابل   SCCHN مرضااا  أظهر    كما [63]

 . [64] أقلَّ نكسٍّ  لات    معدَّ ة  رضيَّ م   قوا استجابة    والذين حقَّ الجراحة  

  وإن كان ةٍّ ل  م  حت  مُ  ذو فائدةٍّ  (neoadjuvant  الجراحة قبل   المناعيَّ  العلام     يبدو أنَّ باختصاااارٍّ 

ِ  [65] تزايدةٍّ مُ  ةٍّ جانبيَّ  بآثارٍّ  ا  مصاااااااااااحوب  تأثير  ل أفضااااااااااال   فهمٍّ من أجل   الأمد   طويلة   تابعةٍّ إل  مُ  حاجة   . هنا

( adjuvant في سااااااياق   الجراحةاسااااااتخدام  العلام  المناعي بعد   عل  توصاااااايات   ة  رضاااااايَّ الم   الاسااااااتجابات  

المناعي  العلام   إظهار   عدم   سااااببُ  الواضااااح   من غير   . لا يزالُ [65]أو حدوث  نقائلٍّ  المرض  نكس   وخطر  

م  موضااااااعيَّا   سااااااياق  في  أكبر   ة  سااااااريريَّ  فائدة    أنَّ تفيدُ ب ات  إحدى الفرضاااااايَّ  من أنَّ  غم    عل  الرُّ المرض  المتقد  

 العلام   أثير  ت فُ ا يُضاااااااااااع    ممَّ ا  موضاااااااااااعيَّ  للمناعة   طة  ثب   مُ  لهما أثار   قد يٍونُ  الكيميائيَّ  والعلام   الإشاااااااااااعاع  

مة   المناعي في الأمراض    .[65]ا  موضعيَّ  المتقد  
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 الن اكس   الر أس  والع نق   الخلايا الحرشفي ة  في سرطان  الفصل  الر ابع : علاج  
 الن قيليو/أو 

 

 

مةٌ:   -1-4  مقد  
 

 الخلايا الحرشااااااااااافيَّة  في الرَّأس  والعنق   سااااااااااارطان  مرضااااااااااا   عظمُ عاني مُ   يُ ة  ريريَّ الساااااااااااَّ  مارساااااااااااة  في المُ 

 SCCHN ٍّمن  ا  موضااااااااااااااعيَّ  محادودٍّ  ( من مرض T1-2N0M0   إلT4N3M0 منهم  %12(  ويعاني

بين  تراوحُ ت الموضعيالنَّكس   نسابة   إل  أنَّ  تزايدةُ المُ  ةُ الأدلَّ  شايرُ تُ  .[2]عند  التَّشاخيص   بعيدةٍّ  فقط من نقائلٍّ 

 باشرة  المُ  وا بالجراحة  جُ ول  والذين عُ  ا  موضعيَّ  م  تقد   المُ  SCCHN با لدى المرض  الذين شُخ  صوا %52و 42

. ونتيجة  [4] [3] %32و 22بين  ةٍّ بعيد حدوث  نقائلٍّ  نساااااااابةُ  عاعي  بينما تتراوحُ شااااااااُّ الكيميائي ال أو العلام  

 ة  ريريَّ السااااااااَّ  مارساااااااة  في المُ  نقيلي ٍّ أو /ناكسٍّ و من مرضٍّ  SCCHNمرضااااااا     يُعاني حوالي نصااااااافُ لذلك  

 .[4] ائعة  الشَّ 

/النَّقيلي SCCHNعنق   الخلايا الحرشاافية في الرأس وال ساارطانُ  دُّ يُع     العلام   صااعب   ا  مرضاا( النَّاكس 

في   ة  مفاويَّ اللَّ  قد  العُ    ونقائل  الورم  نكس    و العلام   ة  م  قاو  مُ  مثل   عوامل   مُ ه  ساااااااااااااوتُ  .[5] ضاااااااااااااعي ٍّ إنذارٍّ مع 

 . ]OS )]6الكليَّة    ايالبق لات  معدَّ  انخفاض  

 د  تعد   الكيميائي المُ  عل  العلام   SCCHNاااااا ل علامٍّ  أفضلُ يعتمدُ    كان  الماضية   ا  عام لاثين  خلال الثَّ 

ةٍّ  ياابق ط  عل  البلاتين  مع متوساااااااااااااا    القاائم    عنادماا أظهرت تجربةُ  .222  عاام   حتَّ أشااااااااااااااهرٍّ  7يبلغ كلياَّ

EXTREME   [9] فلورويوراسااااااايل-5البلاتين وإل  يتوكسااااااايماب سااااااا   ال مع إضاااااااافة   الكليَّة   ايفي البق فائدة .

 دور  تين حقاللاَّ  KEYNOTE [12]-048و ]CheckMate 141 ]63 دراسااااااااااااااتي   أثبتت نتائجُ ا  ر ومؤخَّ 

 المرض . هؤلاء   المناعي في علام   العلام  
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 ُِ  قيليَّ /النَّ نَّاكس  لا المرض   أنَّ    وهي فكرةُ واحدةٍّ  ةٍّ م  أعلاه في ساااااا   ذكورةُ الم   ات  الاسااااااتراتيجيَّ  جميعُ  تشاااااتر

يها. لهذا التي يُغذ    والأعضاء   م  في الدَّ مجهريَّة  وال الكبيرة   قائل  النَّ  بانتشار   زُ   يتميَّ ا  جهازيَّ  ا  مرض اعتبارهُ  يُمٍنُ 

قيلي(  النَّ /نَّاكس  ال  المرض  نذاريَّة  الإ الفئة   " في نفس  ي"النقيلو " نَّاكس"ال SCCHNفئتا  فُ   تُصااااانَّ بب  الساااااَّ 

بالمرضاا   قُ تعلَّ ة  فيما ي  وخاصااَّ ادرة  النَّ  الحالات     في بعض  ذلك   . ومع  يئ  السااَّ نذار  الإ في نفس   ويشااتركان  

ن يقادر  عاعيُّ شُّ ال و/أو العلامُ  الجراحةُ  (  تكونُ نَّاكس  ال SCCHN  نكسٍّ موضاعي ٍّ فقطمن  الذين يعانون  

عل   لإشااااعاع  ا /إعادةُ والإشااااعاعُ  الجراحةُ  . تقتصاااارُ ايقللبُ  متازة  مُ  فرصااااة   هُ ا يمنحُ   ممَّ " المريض  عل  "شاااافاء  

 ايقببُ تان رتبطمُ  تان  يَّ ا استراتيجم  ه    لكون  الحالات   في هذه   لٍّ أوَّ  ا كخيارٍّ م  هُ يمُ يتق ويجبُ   ختارةٍّ ومُ  قليلةٍّ  حالاتٍّ 

 .]65[ أطول كليَّةٍّ 

 حجم   إل  تقليل   ئيساااي ٍّ ر  بشاااٍلٍّ  ةُ الموضاااعيَّ  اتُ الاساااتراتيجيَّ    ينبغي أن تهدف  ة  يَّ قيل/النَّ النَّاكساااة   في الحالات  

. لمريض  ا" شاااافاء  " ق  حق   أن تُ  مٍنُ ما يُ  ا    بينما نادر الحياة   ة  نوعيَّ    وتحسااااين  عل  الأعراض   يطرة    والسااااَّ الورم  

افية  "ال العلاجات   بشااااأن   واضااااح   دليل     لا يوجدُ في الواقع    ( القادرة  اع  الإشااااع /إعادة   الجراحة   ة  " الموضااااعيَّ شااااَّ

 .]65[ كبيرٍّ  بشٍلٍّ  ايالبق لات  معدَّ  عل  تحسين  

 

2-3-  :  العلاج  الجهازي 
 

. تشااااااااااملُ المعاييرُ ة  زيئيَّ والجُ  ة  ريريَّ السااااااااااَّ  عايير  الم   يم  يإل  تقالجهازي  العلام   اختيارُ  ينبغي أن يسااااااااااتند  

ريريَّةُ   بالعلام ا  وا سابقجول  من قبل  والمرضا  الذين عُ  ة  الجهازيَّ  المرضا  الذين لم يخضاعوا للعلاجات  الساَّ

  اضٍّ بأعر  صااحوب  الم   قيلي(  والمرض  نَّ المقابل  ناكسٍّ موضااعيَّا    المرض     وعبء  (adjuvant  ساااعدالمُ 

 م  قااااو  المُ  (  والمرض  performance status)  PS  الأداء     وحاااالاااة  ةٍّ حاااادَّ اختلاطااااتٍّ  حااادوث   وخطر  

 شااااملُ ت. ة  هم   المُ قة  رافالمُ    والأمراض  شااااط  النَّ  دخين    والتَّ الوزن     وفقدان  لهُ  اس  الحسااااَّ  المرض   للبلاتين مقابل  

ربيطة  الموت  الخلوي عن  عبير  تَّ الو   HPVاااااااااااااااااا ب رتبط  الفموي المُ  البلعوم  ساااارطان  الثاني المعاييرُ الجُزيئيَّةُ 

 .]L1-PD( ]66( 1-المبرمج
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 (:naive) عالجين سابقاً الم   المرضى غير   -2-3-1

 شاا  النَّ  تعديلُ    يتمُّ Mellmanو Coukosو Chenالتي اقترحها  "والمناعة   رطان  السَّ  دورة  ااااااااااااا "ل ا  وفق

 ةٍّ مناعيَّ  م باسااتجابةٍّ   ثرطان  المناعي عل  السااَّ  ف  عرُّ   بداية  بالتَّ ة  الخلايا المناعيَّ  بواسااطة   رطان  للسااَّ  ضاااد   المُ 

 لا  م  حت  مُ  ا  هدف ة  لعمليَّ ا هذه   من خطوات   خطوةٍّ  كلُّ  لُ . تُمث   ة  رطانيَّ عل  الخلايا السااااااَّ  بالقضاااااااء   ا    وأخير ةٍّ فيَّ كيُّ ت  

 من العوامل   دٍّ دع تحديدُ    يتمُّ الحاضاار   ناعي. في الوقت  الم   الهروب   من ظاهرة   للحد    اتٍّ واسااتراتيجيَّ  للعلام  

ة  والإ ة  التنبؤياَّ   نبئ باسااااااااااااااتجابة  تي تُ ال يفقط ه )L1-PD( 1-ربيطاة  الموت  الخلوي المبرمج   ولكنَّ ناذارياَّ

 .]66[المناعي  العلام  

   حيااث قااارناات ثلاث  ة  ريريااَّ السااااااااااااااَّ  مااارساااااااااااااااة  في المُ  ا  تغيير  KEYNOTE-048 تجربااة   أظهرت نتااائجُ 

 :[12] ةٍّ علاجيَّ  اتٍّ استراتيجيَّ 

   بيمبروليزومابPembrolizumab ُهُ وحد   (ة  المناعيَّ  فتيش  التَّ  نقطة   طُ ثب   (  م. 

   فلورويوراسيل-5بلاتين + الالكيميائي   بيمبروليزوماب مع العلام.) 

    يتوكسيماب  نظام العلام الكيميائي مع السEXTREME.) 

الإيجابي لا النَّاكس/النَّقيلي  SCCHNفي بيمبروليزوماب اسااااتخدام  النهائي إل  أنَّ  حليل  التَّ  أشاااارت نتائجُ 

PD-L1 َّوحياادٍّ  ا كعلامٍّ   إماا   ِ  ام  بنظاا عل  العلام   لا  فضااااااااااااااَّ مع العلام الكيميااائي  كااان مُ  أو بااالاشااااااااااااااترا

EXTREME ُمااا يليك تااائجُ كاااناات النَّ  .2216إل  عااام  .222من عااام  عااايااة  الر    معيااار   رُ ب  عت    والااذي ي: 

نعموما    مقارنة  بنظام   يئايالكيممع العلام  بيمبروليزوماب نظام  مع  ملحوظٍّ  بشااااااٍلٍّ  الكليَّةُ  ايالبق تتحسااااااَّ

EXTREME  13  ايالبق أوالموضااوعيَّة   الاسااتجابة   ل  معدَّ دون  فرقٍّ كبيرٍّ في  (ا  شااهر  1287مقابل  ا  شااهر 

ث اساااااااااااتخدامُ  مفرده  تغيُّرا  في ب بيمبروليزومابالخالية  من التَّطور  الورمي أو تقليل  الآثار  الجانبيَّة . لم يُحد 

ق  PD-L1عن العالي  عبير  في المرضاااااااااااااا  ذوي التَّ . ومع ذلاك   EXTREMEالبقياا مقاارناة  بنظاام      تفوَّ

 (.ا  شهر  .128مقابل  ا  شهر  EXTREME  1486عل  نظام  هُ بيمبروليزوماب وحد  
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بيمبروليزوماب  ( باسااااتخدام  FDA  ةُ الأمريٍيَّ  واء  والدَّ  الغذاء   إدارةُ   أوصاااات تائج  النَّ  بناء  عل  هذه  

 نع عبير  تَّ حااالااة  العن  ظر  النَّ  ي بغض   ئايااالكيمالعلام    أو مع PD-L1مع تعبيرٍّ عن  للمرضاااااااااااااا  ه  وحااد  

PD-L1   للأدوية   ةُ الأوروبيَّ  الوكالةُ وافقت بينما  European Medicines Agency ) EMA)   عل

ا يعني   ممَّ PD-L1مع تعبيرٍّ عن للمرض  فقط كيميائي العلام مع الأو وحدهُ بيمبروليزوماب  اساتخدام  

 .]66[ عل  العلام الكيميائي فقط تعتمدُ  ةٍّ علاجيَّ  لأنظمةٍّ  سيخضعون  مع تعبير سلبي المرض   أنَّ 

 ِ  شااااااااااااااتر  المُ  العلام   ق  تفوُّ  في إثبااات   CheckMate 651 أخرى  فشاااااااااااااالاات تجربااةُ  من ناااحيااةٍّ 

ا لاادى ياافي البق طفي ٍّ  نٍّ تحسااااااااااااااُّ  لاحظااة  مُ    رغم  EXTREME  نيفولوماااب + إيبيلوموماااب( عل  نظااام  

ل هذا ذلك   (. ومع  ا  شاااهر  1486مقابل  ا  شاااهر  PD-L1  1786مع تعبيرٍّ إيجابي ٍّ قوي ٍّ عن  المرضااا    ساااجَّ

 .]67[ يئايكيمعلام  المقارنة  بال أقلَّ  ة  جانبيَّ  ا  وأعراض ديمومة   أطول   استجاباتٍّ  العلامُ 

 نظامُ  (  يظلُّ PD-L1مع تعبيرٍّ ضعي ٍّ عن المناعي   ؤهلين للعلام  المُ  للمرضا  غير   سابة  بالن   

EXTREME  ُما يمٍنُ ك .ي وحدهئايالكيمالعلام  مقاارناة  ب اياالبق نُ حساااااااااااااا   يُ    حياثُ القيااساااااااااااااايُّ  هو الخياار 

 .]66[ فلورويوراسيلل تحمُّ  عدم   اكسان  مثل دوستاكسيل( في حالات  تَّ بال فلورويوراسيل-5 استبدالُ 

 المقاومة  للبلاتين:  -2-3-2

 6من  قلَّ أ في غضاااون  كسٍّ نمن  البلاتين" عل  المرضاا  الذين يعانون  مقاومةُ " حُ لُ صااط  مُ  قُ يُطل  

 ة  الوطنيَّ  بٍة  الشااااَّ  توصااااي إرشاااااداتُ عموما .  ا  ئسااااي   إنذارهم  يٍونُ  بالبلاتين  حيث العلام   انتهاء   بعد   أشااااهرٍّ 

 ا  تناد  اسااااالحالات  هذه    دوائي نيفولوماب وبيمبروليزوماب لعلام   ( باسااااتخدام  NCCN  رطان  للسااااَّ  املة  الشااااَّ 

 . ]KEYNOTE ]66-040و CheckMate 141تجربتين من المرحلة الثالثة:  إل  نتائج  

 للعلام   قياساااي   بروتوكول     فلا يوجدُ لٍّ أوَّ  كخط ٍّ  المناعيَّ  وا العلام  للمرضااا  الذين تلقُّ  سااابة  ا بالن   أمَّ 

 حول   لبيانات  ا دوساااايتاكساااايل أو الميثوتريٍسااااات  لكنَّ مثل  ة  فرديَّ  ة  كيميائيَّ  عادة  أدوية   مُ خد  . تُساااات  بعد فشااااله  

 . ]66[ محدودة   تظلُّ  خيارٍّ  أفضل  
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 ي ة : الإنقاذ جراحة  ال -3-4
 

ناكسٍّ و أ سااااااااتمر ٍّ مُ  من المرضاااااااا  من مرضٍّ  د    يُعاني عدف  كثَّ المُ  الوسااااااااائط   د  تعد   مُ  العلام     بعد  حتَّ 

 الأمثل   هج  النَّ  يَّةُ نقاذالإ جراحةُ ال لُ ث   . تُمث   الميداني المُسااتح ن  ساارطُ لديهم والتَّ  دة  تعد   المُ  الخطر   عوامل   بساابب  

ت لا  راحي. مع معدَّ الج هج  المثالي للنَّ  ح  رشااَّ المُ  تحديدُ  ا  دائم هل  من السااَّ  من المرضاا   ولكن ليس   الفئة   لهذه  

ة  لمؤهَّ التي تكونُ المرضااااااا   من هؤلاء   النساااااابة  القليلة    و %52- 42إل   تصاااااالُ النَّكس  التي /سااااااتمرار  الا

 الإنقاذ  راحة  ج بنجاح   ئُ التي تُنب   العوامل   تحديدُ  هم   من المُ فإنَّهُ   فقط( %32-22  افيالإنقاذي الشَّ  للعلام  
]2[ . 

 كسوا بعد    والذين نSCCHNا ب ا  صابمُ  ا  مريض 176لا  ا  وصفيَّ  تحليلا  وزملا هُ  Matoscevicأجرى 

افي الأساااسااي    العلام   خ  صااوا سااابقاشااتمل  التَّحليلُ . الشااَّ  تجوي    من ناشاائةٍّ  ةٍّ ليَّ أوَّ  بأورامٍّ  ا  المرضاا  الذين شااُ

بديل.  شعاعي ٍّ  مٍّ أو بعلامباشرةٍّ  جوا بجراحةٍّ والبلعوم السافلي  والذين عول    الفموي والبلعوم   والحنجرة    الفم  

 بشااااااااٍلٍّ  أفضاااااااال   الإنقاذ   لُ . كان معدَّ تَّلطيفيال للعلام   ا  اختيار  الأكثرُ  هي الوساااااااايلةُ  يَّةُ الإنقاذ جراحةُ الكانت 

ولئك الذين أ   بينما كانت نتائجُ الفم   وتجوي    في الحنجرة   ناكسااااةٍّ  بأورامٍّ  صااااابين  لدى المرضاااا  المُ  ملحوظٍّ 

 . [69] فلي أسوأ  السُّ  الفموي والبلعوم   في البلعوم  نكسٍّ من  يعانون  

 النَّاكسااة   الفم      وتجوي الحنجرة  لأورام   يَّة  الإنقاذ جراحة  ال أنَّ  ات  في الأدبيَّ  الواردة   البيانات   عظمُ أبرزت مُ 

إل   ى ذلك  موي(  وقد يُعز  الف فلي والبلعوم  السُّ  البلعوم  مثل  أخرى   ةٍّ فرعيَّ    مقارنة  بمواقعٍّ ايالبق فر    نُ تُحس   

باتي السااُّ  ريان  الشااَّ   مثل   يبة  القر  ة  شااريحيَّ التَّ  الهياكل   بساابب   يالبلعومالنَّكس   في اسااتئصااال   الكبيرة   عوبة  الصااُّ 

  الخبرة   الية  ع ة  في المراكز    خاصاااااااَّ في الاعتبار   يَّة  الإنقاذ جراحة  ال أخذُ    يُمٍنُ ذلك   (. ومع  قحف  ال وقاعدة  

  . [2]النَّاكسة   البلعوم   سرطانات   في حالات   ا  أيض لةٍّ مُفضَّ  ةٍّ علاجيَّ  كطريقةٍّ 
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4-4-  : عاعي   العلاج  الش 
 

عل   يطرة  بين السااااااَّ  ازن  و التَّ  تحسااااااين  عاعي إل  شااااااُّ ال في العلام   ةُ ريريَّ والسااااااَّ  ةُ التكنولوجيَّ  راتُ طوُّ التَّ  ت  أدَّ 

بين  تتراوحُ  اتٍّ بجرع عاعيُّ شاااُّ ال العلامُ  خدمُ . يُسااات  ليمة  الساااَّ  عل  الأنساااجة   الإشاااعاع   وتأثيرات  من جهةٍّ  الورم  

 ا  ر أثا بُ سااااب   ا يُ   ممَّ ا  الكيميائي غالب ( مع العلام  غراي 2-.18 ةٍّ يوميَّ  إل  جرعاتٍّ  مةٍّ قسااااَّ  مُ غراي  62-72

الجلد    والتهاب  ق  ذوُّ الت ة  حاساااااَّ  ر  تغيُّ و   الفم   جفاف  و   البلع   عسااااار  و   ة  خاطيَّ المُ  الأغشاااااية   التهاب   مثل   ة  جانبيَّ 

 .]53[ ديدة  الشَّ  الآثار   ب  لتجنُّ  الجرعات   إل  تقليل   ةُ لطيفيَّ التَّ  البروتوكولاتُ  عاعي. بينما تهدفُ شُّ ال

 

عاعي  -3-4-1  :  لطيفيالت  بروتوكولات  العلاج  الش 

ما  ا    وغالبد  م  ت  العلاجي المُع ظام  الن    بشأن  المبادئ  التَّوجيهيَّة  من  دة  موحَّ  توصيات     الآن  لا توجدُ حتَّ 

 :]53[ ائعة  الشَّ  عاعي. لكن من الخيارات  شُّ ال ج  عال  المُ  لتقدير   ا  وفق الاختيارُ  يٍونُ 

 "  بروتوكولQUAD Shot:" يومين في جرعتين  غراي عل  مااادار   4 من إعطااااء   نُ تكوَّ ي

في  رٍّ طوُّ ت إل  دورتين إضاااااااافيتين إذا لم يُظهروا أيَّ  للمرضاااااا  تلقي ما يصاااااالُ  . يمٍنُ ا  يوميَّ 

 بنساااااااااابة  ( ORRموضااااااااااوعيَّةٍّ   اسااااااااااتجابةٍّ  ل  معدَّ حقَّق  هذا البروتوكولُ . تابعة  المُ  وقت   الورم  

ن    و 53%  من المرض . %44 حياة   جودة   حسَّ

  للأعراض   كاملة   اسااتجابة   ق  : حقَّ كل أستتبو (غراي  8جرعات ) 3في  غراي 24بروتوكول 

 .%52 بنسبة  ( ORRموضوعيَّةٍّ   استجابةٍّ  ل  معدَّ و من الحالات  %42في 

  مة على  22بروتوكول في  أشهرٍّ  7 ة  لمدَّ  الأعراض   ف  خفَّ  جرعات  أسبوعي ة : 5غراي مقس 

 من المرض . 37%

(  بينما قد يستفيد أشهرٍّ  4أقلَّ من السايئ  نذار  للمرضا  ذوي الإ البروتوكولات مناسابة   هذه  

 أخرى  ة  يَّ علاج لديهم خيارات   رُ سنة( والذين لا تتوفَّ أقلُّ من المتوسط   نذار  المرض  ذوو الإ

 .]53[ ة  قليديَّ تَّ ال العلام  التَّلطيفي من بروتوكولات  
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 :(oligometastatic Disease) حدود  المَ  قيلي  الن   المرض   -3-4-2

 ايفي البق ا  نتحساااااااُّ  SABR-COMET دراساااااااة أظهرت  أو أقل نقائلٍّ  5في المرضااااااا  الذين لديهم 

 جسااااااااايميالتَّ عاعي شاااااااااُّ ال العلام   باساااااااااتخدام   ةُ قيليَّ النَّ  عُ المواق   عُول ج تعندما  (ا  شاااااااااهر  .2مقابل  52 الكليَّة  

 stereotactic body radiotherapy) (SBRT) ]70[.  َّأخرى لدى مرضاااااااااا  مختارين  ة  أظهرت أدل

 لات  معدَّ    أنَّ SBRTأو  لجراحةٍّ با لعلام  النَّقائل     والذين خضاااعواقليل  النَّقائل   SCCHNااااااااااااااااا مصاااابين ب

راي غ 72في إعطاء جرعة تَّفكيرُ . بناء  عل  هذه الأدلة  ينبغي ال%22خمس ساااانوات بلغت  ة  لمدَّ  ايالبق

   .]71[ الذين يتمتعون بحالة أداء جيدة قليل  النَّقائل   SCCHNلمرض   من العلام   ا  جزء 35عل   مةٍّ مقسَّ 

 :(Re-irradiation) ع  يشعت  ال إعادة   -3-4-3

راسااااااااااتُ تلطيفي.  بغرضٍّ  شاااااااااعيع  التَّ  إعادة   حول   محدودة   بيانات   توجدُ   شاااااااااعيع  لتَّ ا عل  إعادة  ركَّزت الد  

ل  شااعاعي لا العلام   في عصاار   شااعيع  التَّ  إعادة   دورُ  لا يزالُ  عاعي.شااُّ الكيميائي ال العلام   بعد  نقاذي الإ معدَّ

 اختيارُ    ويحتامُ ةٍّ بدقَّ  دٍّ مُحدَّ  ( غير  intensity modulated radiation therapy ) IMRTالكثاافاة   

الأول وحصلوا عيع  ت  شال منذُ ذين تجاوزوا سنتين المرض  الأظهر  . صات  خصُّ التَّ  د  تعد   مُ  فريقٍّ المرض  إل  

 .]66[ نتائج أفضل (ECOG 0) أداء   عل  درجة  

 : SCCHNالسيتوكسيماب ودوره  في  -5-4
  

 :  SCCHNفي  المرضي   ور  والد   EGFRبيولوجيا  -5-4-1

خلايا  ال ر  عل  تكاثُ  رُ   إذ يؤث   رطان  السَّ  لأدوية   ا  معروف ا  ( هدفEGFR  نمو البشرة   عامل   لُ ستقب  مُ  يُعدُّ 

 نمو البشاااااارة   امل  ع سااااااتقبلُ . مُ ة  رطانيَّ الخلايا السااااااَّ    ونقائل  ة  مويَّ الأوعية الدَّ    وتكوين  ج  برم  الخلايا المُ  وموت  

 EGFR ) بيطة  بالرَّ  ارتباطه     وبعد  عابر  للغشاء   بروتين  هو  EGF وTGF-α َّل ثنائي متماثلا  أو  ا  (  يُشٍ 

 الإشاااااااااااااارات   طُ   ويُنشاااااااااااا   (Erb  ErbB2  ErbB3  ErbB4 أخرى من عائلة   مع بروتيناتٍّ  تماثلٍّ مُ  غير  

ط بالم مساااااااارات   عبر   حقة  اللاَّ  ( mitogen-activated protein kinase يتوجين بروتين كيناز المنشااااااا 
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 MAPK  ومسار ) PI3K/AKT/mTOR   في  ةٍّ نعيَّ مُ  جيناتٍّ  إل  تنشيط   من الإشارات   ي هذا المسارُ . يؤد

 . [72]( 7ها  الشٍل ل  ونقائ   الأورام   ن  تكوُّ  زُ ا يُعز   ممَّ   واة  النَّ 

ي ف لاحظتهُ مُ    ويمٍنُ ا  ساالبيَّ  إنذاريَّا   ( عاملا  EGFR  نمو البشاارة   عامل   ل  سااتقب  عن مُ  عبير  التَّ  يُعد  فراُ 

  عن ذلك  وفضاالا  . SCCHN) [7]عنق   وال أس  في الرَّ  ة  ساارطان الخلايا الحرشاافيَّ  من حالات   %62 قرابة  

ٍ   مُ لنُّكس  البا ا  إيجابيَّ  ا  ارتباط عنهُ  عبير  التَّ فراُ  ارتبط   والبقيا الكليَّة .  ة  من المرض  يالخال ايالبق   وانخفاض  ر  ب

. ]SCCHN ]72 ( في علام  EGFR  نمو البشاارة   عامل   سااتقبل  مُ  تثبيطُ  ف    اسااتُهد  الحقائق   بناء  عل  هذه  

ا ل ة  الخليَّ  خارم   ا بالمجال  إمَّ  واء  الدَّ  زيئاتُ جُ  (  ترتبطُ EGFR  عامل نمو البشااااااارة   ساااااااتقبل  مُ  تثبيط  من أجل  

EGFR َّاااااااا ل ة  يتوبلازميَّ الس      أو بالمنطقة  بائط  الرَّ  بين   الارتباا   لُ ا يُعط     ممEGFR  ُا ل ة  اتيَّ الذَّ  الفسفرة   طُ ثب   وت

EGFR   مع  س  نافُ التَّ  من خلالATP َّل  مع  ل  داخُ التَّ الي   وبالت  .[72] ة  الخليَّ  إشارات   شلاَّ

 

ادُ الأو  طاتُ ثب   مُ (: ال7الشٍل    ستقبلات  مُ  ارات  في مس ختلفة  مُ  زيئاتٍّ جُ التي تستهدفُ  سيلة  النَّ  وحيدةُ ضدَّ

EGFR   ا ة لريريَّ السَّ  ب  جارُ في التَّ  المُستخدمةSCCHN [72]  

اد  الأ -5-4-2  :سيلة  الن   وحيدة  ضد 

ادُ الأ لُ تُشٍ      EGFRا ل ف  هد  ست  المُ الحالي  العلام   ة  من نظام  ة  رئيسيَّ مجموعة  فرعيَّ  سيلة  النَّ  وحيدةُ ضدَّ

ن    مُهجَّ IgG1 وع  من النَّ  ساااااايلة  النَّ  وحيدُ ضااااااد  يتوكساااااايماب هو ساااااا   ال. ة  ملحوظة  سااااااريريَّ  ا  وقد أظهرت فوائد
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 من المنطقة   III مجال  بال يرتبطُ  ( ركيب  التَّ  معادُ   بروتين   ة  الوراثيَّ  الهندسااااااااة     مُنت ج  بطريقة  (بشااااااااري/فأري  

 ر  تكاثُ  تثبيط  و  ج  برم  الخلايا المُ  موت   عل  تحفيز   رطان  للسَّ  ةُ ضادَّ المُ  أثارهُ    وتعتمدُ EGFRاااااا ل ة  الخليَّ  خارم  

إل   الإشاااارات   انتقال   ويمنعُ  EGFR يتوكسااايماب فسااافرة  سااا   ال طُ . كما يُثب   ة  مويَّ الدَّ  ة  الأوعيَّ  وتكوين   رطان  الساااَّ 

عاعي  شاااُّ ال مع العلام   ه  يماب  عند اساااتخدام  يتوكسااسااا   ال أنَّ  ة  ريريَّ الساااَّ  ب  جارُ من التَّ  عدد   . أظهر  [72] ة  الخليَّ 

ر  الورمي من التَّ  ة  الخاليَّ  ايوالبق ةالكليَّ  ياالبق ط  من متوساااااااااااااا    يزيدُ     وبعد  2226 . في عام  [23] (PFS)طوَّ

( عل  FDA  ةُ الأمريٍيَّ  واء  والدَّ  الغذاء   عاعي  وافقت إدارةُ شااااُّ ال مع العلام   يتوكساااايماب  ساااا   لل واعدٍّ  اسااااتخدامٍّ 

 . ]72[ (5(  الجدول SCCHN  عُنق  وال أس  في الرَّ  ة  الخلايا الحرشفيَّ  سرطان   لعلام   استخدامه  

   ونيموتوزومااااااااب(zalutumumab    وزالوتومومااااااااب(panitumumab  باااااااانيتوموماااااااابعااااااادُّ ي

 nimotuzumab) ادا  أ أخرى   ( واعدة  EGFRالبشاااري   نمو البشااارة   عامل   ساااتقبل  لمُ  سااايلة  النَّ  وحيدة  ضااادَّ

ادٍّ أ يمُ و تق ا  . ويجري حاليَّ SCCHN  لدى مرضااااااااا    وإن كانت محدودة  ة  إيجابيَّ  وقد أظهرت تأثيراتٍّ  ضااااااااادَّ

  في بةٍّ ركَّ مُ  علاجاتٍّ وكذلك  بالمشاااركة  مع   أحادي ٍّ  كعلامٍّ  EGFRاااااااااااااااا ل البحث   أخرى قيد   ساايلة  النَّ  وحيدة  

 .]72[ الأول  والثانية من المرحلة   ة  ريريَّ السَّ  ب  جارُ من التَّ  دٍّ عد

اد  وحيدة  الن سيلة  الم عتمدة  لعلاج  5الجدول )  ]SCCHN ]72(: الأضد 

واء  حالات المرض السنة آلي ة  العمل   الد 
 السيتوكسيماب

 cetuximab) 
بعد العلام القائم عل  البلاتين  بالاشتراِ  EGFR 2226 SCCHNمثبط لا 

 مع العلام الشعاعي(
2226 SCCHN  النااااكس/النَّقيلي  باااالاشااااااااااااااتراِ مع العلام

 الكيميائي بالبلاتين وفلورويوراسيل(
 بيمبروليزوماب

 pembrolizumab) 
 بعد العلام القائم عل  البلاتين  PD-L1 2216 SCCHNمثبط لا 

2216 SCCHN بااالاشااااااااااااااتراِ مع العلام   الناااكس/النَّقيلي
لمرضااااا   لجميع  ا الكيميائي بالبلاتين وفلورويوراسااااايل

 (PD-L1وكعلام أحادي للمرض  الذي يعب  رُ عن 
 نيفولوماب

 nivolumab) 
ر  الورم  أثناااااء أو  الناااااكس/النَّقيلي PD-L1 2216 SCCHNمثبط لا  مع تطوُّ

 بعد  العلام  القائم  عل  البلاتين
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 طريقة  إعطاء  السيتوكسيماب: -5-4-3

 صيانةٍّ  جرعة  من ساعتين  و  لأكثر   تساتمرُّ  تحميلٍّ  الوريدي  بجرعة   ساريب  التَّ  عن طريق   واءُ يُعط  الدَّ 

ريع   عن طريق   واءُ . لا يُعط  الدَّ من ساااعةٍّ  لأكثر   تسااتمرُّ  ةٍّ أساابوعيَّ  ( أو الحقن  pushالحقن  الوريدي السااَّ

د . لا يُرمَّ (bolusالوريدي المباشاااااااار    واءُ ولا يمدَّ  infusion  تسااااااااريبٍّ  ة  مضااااااااخَّ  . يُعط  الدواء عبر  الدَّ

pump)  َّحقنةٍّ م ة  أو مضخ  syringe pump)  وقد  .ريب  سالتَّ  بعد   واحدةٍّ  ساعةٍّ  ة  لمدَّ  راقبةٍّ مُ  بفترة   حُ . يُنص

 اساااااتخدامُ  يمٍنُ  .ساااااريب  التَّ  أثناء   ساااااي ٍّ حساااااُّ ت   فعلٍّ  رد    حدوث   في حال   راقبة  المُ  فترة   تمديد   الحاجةُ تساااااتدعي 

  مع أو بدون   ة  القشرانيَّات  السٍريَّ  إضافة    أنَّ   إلاَّ واء  الدَّ  إعطاء   قبل   وقائي ٍّ  كعلامٍّ  وحده  ل هيساتامين مضااد   

من  عاليةٍّ  لاتٍّ معدَّ  ذات   في مناطقٍّ  قيمين  للمرضاااااااااااااا  المُ  معقولا   ا  خيار  ( يُعدُّ H2 سااااااااااااااتقبلات  لمُ  مضاااااااااااااااد ٍّ 

 .]73[ ة  حسسيَّ التَّ  لات  فاعُ التَّ 

 جرعةُ  .دقيقة   122تُعط  عل  مدى  2غ/مم 422 ةُ ليَّ الأوَّ  حميل  التَّ  جرعةُ  الجرعات الموصاااااااااا  بها:

 .  ]73[ والعنق   أس  الرَّ  الحرشفيَّة  فيالخلايا  سرطان  ل دقيقةٍّ  62تُعط  عل  مدى  2غ/مم 252 الصيانة  

 :ة  الجانبي   الآثار   -5-4-4

 :]74[ الجسم   ما يلي بناء  عل  أجهزة   ةُ الجانبيَّ  الآثارُ  تشملُ 

 :لال (  اعت%56أو أقااال(  ألم   %73ك  (  توعاااُّ %61إرهااااق   الجهتتاز العصتتتتتتتتتبي المركزي

(  أرق %.3-%16 (  صااااااااااداع %1: 3/4رجة الدَّ   %45  محيطيَّةالأعصاااااااااااب الحسااااااااااية ال

(  %14أو أقل(  قلق   %16أو أقل(  رعشاااااااااة   %16(  قشاااااااااعريرة  %.1(  ارتباِ  27% 

 (.%14اكتئاب  

 :ٍل   جلدي   (  طفح  %65ر  تقشااُّ  الجلد : 3/4رجة الدَّ   %..-acneiform ) 15%عديُّ الشااَّ

-%14(  حٍة  %57-%14(  جفاف الجلد  %6.شاااااااعاعي  (  التهاب الجلد ال%.1-1%
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(  %22-%14 عُد شاااااااائع (  %31(  تغيرات في الأظافر  %44-.2(  طفح جلدي  47%

 .(%12(  تساقط الشعر  %16ق الجلد  (  تشقُّ %22التهاب الظفر  

   55-%6م  يوم الدَّ ز (  نقص مغني%4.-%15فقدان الوزن   :ستتتقلاباء والاالغدد الصتتم%  )

 .(%12بوتاسيوم الدم  (  نقص %12(  نقص كالسيوم الدم  %25-%13الجفاف  

 :إمساِ %56(  ألم بطني  %64-%46(  غثيان  %72-%16إسهال   الجهاز الهضمي  )

(  عساااار %32-%25(  فقدان الشااااهية  %32- %31(  التهاب الفم  %42ء  اقيإ(  53% 

 .(%12(  جفاف الفم  %16-%14الهضم  

 م : 3/4رجاااة البيض  الااادَّ   نقص الكرياااات %31: 3/4رجاااة الااادَّ   %46العااادلات  نقص : التتد 

17%). 

 :ارتفاع في مسااتوى إنزيم ناقلة أمين %43ارتفاع في مسااتوى إنزيم ناقلة أمين الألانين   الكبد  )

 .(%33  ة(  ارتفاع في مستوى إنزيم الفوسفاتاز القلويَّ %.3الأسبارتات  

 3العدلات   نقصبدون  الخمج(  %44-%13  الخمج :الخمج.%). 

 1تفاعل موضعي   ة:ي  موضعثار جانبي ة آ.%). 

  ألم مفصلي %15أو أقل(  ألم عظمي   %73ضعف   :العصتبي العضتليالهيكلي و الجهاز  )

 14%) 

 :1-%12التهاب الملتحمة   العين.%). 

 :26(  التهاب البلعوم  %32(  السعال  %46  يَّةالتنفس الزلة الجهاز التنفسي%). 

 :رجة الدَّ   %.1-%12ساااااريب  ق بالتَّ تفاعل متعل   (  %26-%22   حمَّ  أعراض جانبية أخرى

3/4 :2%-5%. 
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 :  (toxicity) مي ة  الس   -5-4-5
 

   من  %2لدى  المفاجئُ موتُ و/أو ال ةُ الرئويَّ  ةُ القلبيَّ  ٍتةُ حدثت السااااااااااااااَّ  :ة  الرئويت   ة  القلبيت   كتتة  الستتتتتتتتت

ر لدى المرضااااا  الذين لديهم  بحذرٍّ  واء  الدَّ  باساااااتخدام   حُ المرضااااا . يُنصااااا   يان  ساااااوابق  لمرض  الشاااااَّ

 .القلب  اضطرابات  نظم    و القلب     وقصور  الإكليلي

   3والي يتوكسيماب لدى حس   ال إعطاء   عند   خطيرةٍّ  تساريبٍّ  حدثت تفاعلاتُ  :ستري   الت   تفاعلات% 

 من كل    احدةٍّ و  من حالةٍّ  في أقلَّ  ميتةٍّ مُ  نتائجٍّ    مع تسااااااجيل  ة  ريريَّ السااااااَّ  ب  جارُ من المرضاااااا  في التَّ 

 تفاعلات   وث  حد في حال   دائمٍّ  وبشااٍلٍّ  ا  يتوكساايماب فور ساا   ال تسااريب   إيقافُ  . يجبُ مريضٍّ  1222

 جاااه  ت ة  الحساااااااااااااااساااااااااااااايااَّ  فرا   فعاال   التي ظهرت عليهااا ردودُ  الحااالات   عظم  . في مُ خطيرةٍّ  تساااااااااااااارياابٍّ 

اد  يتوكسيماب  وُجدت أس   ال  . العلام   قبل   م  الدَّ  يتوكسيماب في مصل  س   ال ضدَّ  IgEمن النوع ضدَّ

   ٍل   جلدي ٍّ  طفحٍّ  يُعزى ظهورُ  :ة  الجلدي   ة  مي  الس ي الشَّ  الآثارُ  هو أحدُ طاطي  و حُ  بقعي ٍّ  أو طفحٍّ  عُد  

 في الحفاظ   EGFR (  إل  دور  EGFR  نمو البشااااارة   عامل   ساااااتقبل  مُ  لحصاااااار   زة  ميَّ المُ  ة  الجانبيَّ 

ِ  الجلد   عل  سلامة   ٍل  جلدي  طفحٍّ  عن ظهور   تقارير   . هنا ي الشَّ من  %..إل   %76لدى  عُد  

  لين من العلام  الأسااابوعين الأوَّ  خلال   رُ (  وعادة  ما يتطوَّ %17إل   %1المرضااا   شاااديد لدى 

ضااااااااا   عل  المر  عظم  لدى مُ  عن العلام   ف  وقُّ التَّ  بعد     وعادة  ما يزولُ رعة  الجُ  تعديل   بُ وقد يتطلَّ 

ٍل  الجلدي  فح  الطَّ  علامُ  لدى بعضاااااهم. يجبُ  ا  يوم .2من  لأكثر   من اسااااتمراره   غم  الرُّ  ي الشاااااَّ  عُد  

 القشااااااااريَّة   السااااااااتيروئيدات   باسااااااااتخدام   حُ لا يُنصاااااااا   .ة  و/أو الفمويَّ  ة  الموضااااااااعيَّ  ة  الحيويَّ  ات  ادَّ صااااااااَّ بال

 .]74[ ة  الموضعيَّ 

 :74[ قةٍّ ساب ةٍّ رئويَّ  من أمراضٍّ  لدى المرض  الذين يعانون   بحذرٍّ  مُ يُستخد   مرض الرئة الخلالي[. 

    وارد  ال رابات  اضتط نمو البشرة  امل  ع ستقبل  مُ  (. لأنَّ ا  شديد  قد يٍونُ  شائع   م  يوم الدَّ ز مغني نقصُ  :شت 

 EGFR ُيُعادُ    حيثُ هنلاه من عروة   اعد  الصااااااااَّ جزء  ة  في ال  وخاصااااااااَّ ية  في الكل ةٍّ بقوَّ  عنهُ  ( يُعبَّر 

 مع نقل   EGFR حصااااااااااااااارُ  قد يتداخلُ وبالتَّالي   رَّاشااااااااااااااح  ال يوم  ز من المغني %72 امتصاااااااااااااااُ  
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 و نقص  أ إرهاقٍّ  حدوث     في حال  لات  كم   مع المُ  بسااااااارعةٍّ  نُ قد تتحساااااااَّ  الأعراض   . ولأنَّ يوم  ز المغني

  مع مصاااااااال  ال يوم  ز مغني مسااااااااتويات   قياسُ  يتوكساااااااايماب  يجبُ ساااااااا   الب العلام   أثناء   م  الدَّ  كالساااااااايوم  

وارد   رابُ اضااط    . قد يبدأُ رورة  الضااَّ  تعويضااها عند    .العلام   ن بدء  م إل  أشااهرٍّ  امٍّ أيَّ  في غضااون   الشااَّ

 أسااااابيعٍّ  ثمانية   ة  ولمدَّ  العلام   أثناء   والبوتاسااايوم   والكالسااايوم   يوم  ز المغني مساااتويات   مراقبةُ  لذا  يجبُ 

  .]75[ ه  انتهائ   عل  الأقل بعد  
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: القسم  العملي  الباب    الث الث 

 

:  يتألَّف البابُ الثَّالثُ من أربعة  فصولٍّ

 : ل  هدفُ البحث  وطريقةُ إجرائه   الفصل  الأو 
 

 :نتائجُ البحث   الفصل  الث اني 
 

 : ابقة   الفصل  الثالث  راسات  السَّ  المناقشةُ والمقارنةُ مع الد  
 

 : داتُ  والتَّوصياتُ  الفصل  الر ابع  الخلاصةُ  المُحد  

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     60 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

ل    : هدف  البحث  وطريقة  إجرائه  الفصل  الأو 

 
 
 

1-1-  :  هدف  البحث 
  

  :ئيسي  الر   الهدف  

ر  الورمي  قيا البُ  تحديدُ   سرطان  لدى مرضا  شاهرا   12( عند  OSالكليَّة   قيا البُ ( و PFSالخالية  من التَّطوُّ

 وكسيماب مع البلاتينات  يتالس   مشاركة  ب المُعال جين   الن قيلي/أو و الن اكس   الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعُنق  

 .لأوَّ  علاجي ٍّ  كخط ٍّ 

ل الاسااااااتجابة عل  العلام ب لدى  لأوَّ  ي ٍّ علاج كخط ٍّ بالمشاااااااركة مع البلاتينات يتوكساااااايماب الساااااا   تقييم معد 

 الن قيلي/أو و الن اكس   (SCCHN  الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق   سرطان  مرض  

 

 :انوي  الث  هدف  ال

ل  الاسااااتجابة  الموضااااوعيَّة    تحديدُ  يطرة  عل  المرض   ORRمعدَّ ل  السااااَّ  ة  الجانبيَّ  الآثار  (  و DCR(  ومعدَّ

 لمُعال جين  ا الن قيلي/أو و الن اكس   والعُنق  الخلايا الحرشاااافيَّة  في الرَّأس   ساااارطان  لدى مرضاااا  ( 4و3 درجة 

 .لأوَّ  علاجي ٍّ  كخط ٍّ  يتوكسيماب مع البلاتينات  الس   مشاركة  ب

 

   خلفي ة  البحث  وأهمي ته   -2-1

  

 من مرضٍّ  (SCCHN  الخلايا الحرشاااااافيَّة  في الرَّأس  والعُنق   ساااااارطان   مرضاااااا  نصااااااف   قرابةُ يُعاني 

  العلام   صااعب   ا  مرضاا قيليُّ /النَّ النَّاكسُ  SCCHN دُّ . يُع  ائعة  الشااَّ  ة  ريريَّ السااَّ  مارسااة  في المُ  نقيلي  أو /ناكسٍّ و

نكس    و العلام   ة  م  قاو  مُ  مثل   عوامل   مُ ه  ساااااوتُ  .[5] ا  شاااااهر  12 حوالي يبلغُ  يابق ط  ومتوسااااا    ضاااااعي ٍّ إنذارٍّ مع 

   يتمُّ إل  ذلك   بالإضااااااااااااااافة   .]OS )]6الكليَّة    اياالبق لات  معادَّ    في انخفااض  ة  مفااوياَّ اللَّ  قاد  العُ    ونقاائال  الورم  

من مرضااااا   %62إل   ( لدى ما يصااااالُ EGFR  نمو البشااااارة   عامل   ل  قب  سااااات  عن مُ  فراٍّ مُ  بشاااااٍلٍّ  عبيرُ التَّ 
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SCCHN ُدُّ ال]7[ ايالبق لات  معدَّ  بانخفاض     ويرتبط ع من نو  ساااااااايلة  النَّ  أحاديَّ الضاااااااادَّ  يتوكساااااااايمابُ ساااااااا   . يُع 

 خارم   بالمجال   يتوكساااااااااايمابساااااااااا   ال يرتبطُ  .]SCCHN ]7 لعلام   د  م  عت  المُ الوحيد   G1الغلوبولين المناعي 

قودُ ي ا  محقة  اللاَّ  والإشاااارات   ساااتقبلات  المُ  تنشااايط   عُ ا يمن    ممَّ (EGFR  نمو البشااارة   عامل   ل  قب  سااات  لمُ  ة  الخليَّ 

 يتوكسااااايمابُ سااااا   ال ز  حف   أن يُ    يمٍنُ ذلك   نع وفضااااالا   .]8[ ]7[ ة  رطانيَّ للخلايا الساااااَّ  ج  برم  الخلايا المُ  إل  موت  

اد  عل  الأ ة  د  م  عت  المُ  ة  الخلويَّ  ة  ميَّ الساااااااُّ   لُ ساااااااه     ويُ تجيبة  ساااااااالمُ  ة  الخلايا المناعيَّ  نشااااااايط  ي إل  ت  ا يؤد     ممَّ ضااااااادَّ

 .]8[ للورم   قيقة  الدَّ  إل  البيئة   ة  الخلايا المناعيَّ  ارتشاح  

ن  من ال نظام  ال أنَّ  الثة  الثَّ  من المرحلة   ةُ العشاوائيَّ  EXTREME أثبتت تجربةُ   بالإضافة   يتوكسايمابسا   المٍوَّ

 اسااااااااتخدام  ب ةٍّ سااااااااتمرَّ مُ  علامٍّ    تليها فترةُ دوراتٍّ  ساااااااات   إل   تصاااااااالُ  ةٍّ لمدَّ  فلورويوراساااااااايل-5ات  وبلاتينالإل  

 يطرة  السااااَّ  نُ يُحساااا    ا  عام 32 قرابة   نذُ مُ  علاجي ٍّ  نظامٍّ  لُ   هو أوَّ متقد   المُ  رض  الم   هور    ظُ ساااايتوكساااايماب حتَّ ال

كخط ٍّ علاجي ٍّ  قيليالنَّ /نَّاكس  ال SCCHNاااااااااا الكيميائي ل مقارنة  بالعلام   لحوظٍّ م   بشٍلٍّ  ايوالبق عل  المرض  

ل   لاساااااتجابة  ا ل  عدَّ مُ  الكيميائي القياساااااي إل  زيادة   العلام   يتوكسااااايماب إل  نظام  سااااا   ال ت إضاااااافةُ أدَّ . ]9[أوَّ

ر  الورمي  من ة  الخالي ياالبق ط  توساا   مُ    وتحسااين  %36إل   %22( من ORR الموضااوعيَّة   ( PFS التَّطوُّ

 بالعلام   مقارنة   ا  شااهر  1281 إل  784 من (OSالكليَّة    ياالبق ط  متوساا      وتحسااين  ا  شااهر  586إل   383من 

( NCCN  ان  رطللساااَّ  املة  الشاااَّ  ة  الوطنيَّ  بٍة  لشاااَّ ل ة  ريريَّ الساااَّ  مارساااة  المُ  توصاااي إرشااااداتُ  .]9[ هوحد   الكيميائي

ل   كأحد خيارات   فلورويوراساااايل-5ات  وإل  البلاتين يتوكسااايماب بالإضاااافة  ساااا   ال باساااتخدام    لعلام  الخط   الأوَّ

SCCHN 10[ قيليالنَّ /نَّاكس  ال[. 

 العلام  مع سااايماب يتوكسااا   ال لاساااتخدام   أعمق   ا  قد أتاحت فهم الحديثة   ة  ريريَّ الساااَّ  ب  جارُ التَّ  من أنَّ  غم  عل  الرُّ 

 البيئة  اركة  في فعاليَّة  هذه  المشااااااااااااااعن  رة  توف   المُ  علوماات  الم    أنَّ   إلاَّ ةٍّ ما  مُحٍ   في بيئاةٍّ ات  القاائم عل  البلاتينا

 نماذم   اشاااااااااائةُ النَّ  ةُ المناعيَّ  العلاجاتُ  ت  إضااااااااااافة  إل  ذلك  غي ر   .قليلة   اء  الأطبَّ  من ق بل   ة  الواقعيَّ  ة  ريريَّ السااااااااااَّ 

 لين للعلام  لمؤهَّ ا للمرض  غير   ا  حاسم ا  خيار  لا تزالُ  مع البلاتينات   يتوكسيمابس   مشاركة  ال   إلا أنَّ العلام  

 تهُ وسميَّ  سايتوكسيمابلل رتفعة  المُ  كلفة  التَّ    فإنَّ فضالا  عن ذلك   .[12] الموارد   محدودةٍّ  المناعي أو في بيئاتٍّ 
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 المخاطر   نسااااااابة   ول  ح تساااااااا لاتٍّ  ثيرُ   تُ ساااااااريب  التَّ  وتفاعلاتُ  ديدُ الشاااااااَّ  الجلديُّ  فحُ الطَّ    بما في ذلك  رافقة  المُ 

 ةُ ظ  المُلاح   وائدُ الف   م  رج  أن تُت   لضمان   ة  ضروريَّ  ةُ صديَّ الرَّ  راساتُ الد      تُعدُّ لذلك  . [13] ةٍّ واقعيَّ  في بيئاتٍّ  والفوائد  

 .ة  الواقعيَّ  إل  المرض  في البيئة  المُحٍمة  ة  ريريَّ السَّ  ب  جارُ في التَّ 

 مناهج  البحث  وأدواته : -3-1

 

راسة  وزمن ها: -3-1-1  مكان  الد  
 

  مستشف  البيروني الجامعي بدمشق.: مكان  ال

 .  2225 نيسانو  2223تشرين الثَّاني شهري في الفترة  ما بين : الز من

 

 : البحث  تصميم   -3-1-2
 

ة   دراساااااااااااااااة   ة  تحليليااَّ ة  غيرُ مقااارنااةٍّ تراجعيااة و حشاااااااااااااااديااَّ  ,prospective, non-comparative تقاادميااَّ

analytical cohort study). 

 

 :معايير  الاشتمال  والاستبعاد   -3-1-3
 

راسااااةُ مرضاااا   صااااين شااااخَّ المُ  الن قيلي/أو و الن اكس   الخلايا الحرشاااافيَّة  في الرَّأس  والعُنق   ساااارطان  شااااملت  الد  

 2224أيار و  2223تشرين الثاني  ما بين شاهري في دمشاق   البيروني الجامعي في مساتشافوالمُعال جين 

ة  سنةٍّ كاملةٍّ  أي حتَّ  شهر  روا التالية:  و (2225 أياروالذين  تمَّت متابعتهم لمدَّ  حقُّقوا الشُّ

  سنة .1 ≤العمر. 

 البلعوم  لفم  ا  تجوي   عنق  وال أس  في الرَّ  ا  أو خلويَّ  ا  نساااااااااايجيَّ  دُ المُؤكَّ حرشاااااااااافيُّ الخلايا  رطانُ سااااااااااَّ ال   

 فلي  الحنجرة(.السُّ  الفموي  البلعوم  

 ة  الموضعيَّ  جات  بالعلا للشفاء   قابلٍّ  وغيرُ  للاستئصال   قابلٍّ   غيرُ  قيليُّ نَّ الو/أو  النَّاكسُ  مرضُ ال.) 
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  ُصاااااوير  تَّ المغناطيساااااي/ال نين  ب/ الرَّ حوسااااا   المقطعي المُ  صاااااوير  التَّ  من خلال   المرض   ر  تطوُّ  تأكيد 

 .شتمال  من الا أسابيعٍّ  4 البوزيتروني( خلال   المقطعي بالإصدار  

  اكسال للمرض   ساااااااااااااااابقٍّ  جهااازي ٍّ  علامٍّ عاادمُ تلقي ل  اشااااااااااااااتُ  ل(.الأوَّ  خط   علام من القيلي  /النَّ نااَّ ماا 

فاء   ي أو خضعوا لعلامٍّ شعاعي ٍّ  أو علامٍّ كيميائ المرض  الذين  أجروا جراحة  سابقة  بقصد  الش  

.  قبل  ستَّة  أشهرٍّ أو أكثر  من حدوث  النَّكس 

   نقااُ  دة  جي    ة  أدائيَّ  المرض  الذين لديهم حالة ECOG ≥ 2 6(  الجدول .) 

   الموافقةُ عل  الدُّخول  في الدراسة. 

 

د   :التَّ  المعايير   أحد  المرض  عند  وجود   استُبع   الية 

  ااااااااااااااا ل ساابقٍّ  جهازي ٍّ  علامٍّ تلقيSCCHN عامل   ستقبل  مُ  اتُ بما في ذلك مضادَّ   النقيلي/النَّاكس 

 .الكيميائيُّ    أو العلامُ المناعيُّ  العلامُ  وأ(  EGFRنمو البشرة  

 الأنفي البلعوم   بسرطان   ن  و المرض  المصاب. 

  ُسيسبلاتين/كاربوبلاتين(. البلاتيناتيتوكسيماب  أو للس    ة  الحساسيَّ  فرا  

  ُلسيسبلاتين(.ل مضادُّ استطبابٍّ   شديدٍّ  سمعٍّ  فقدان 

 .وجود اعتلال عصبي محيطي سابق من الدرجة الثانية أو أكثر 

  ُاعةُ الرضو  الحمل. 

  ُالعلام   أو مواعيد   تابعة  المُ  زيارات   بمواعيد   عل  الالتزام   القدرة   عدم. 

   مع حالةٍّ أدائيَّةٍّ سيئةٍّ  نقااُ المرضECOG < 2 6(  الجدول  .) 

 المرض  غيرُ الراغبين  في المشاركة  في الدراسة  الذين رفضوا الموافقة.) 
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 ]92[ (ECOGالأدائي ة  وفقاً للمجموعة  التعاوني ة  الشرقي ة  لعلم  الأورام ) الحالة  (: 6الجدول )

 الت عريف حالة  الأداء
د  في الأداء  0 ط تماما   لا يوجدُ تحدُّ  نش 
اق    قادر  تماما  عل  الحركة  والقيام  بأعمالٍّ خفيفةٍّ  1 د  في النشاا  البدني الشَّ  تحدُّ
2   ِ . متحر   ه  بالكامل  ولكنَّهُ غيرُ قادرٍّ عل  القيام  بأي أنشااااطة  عملٍّ قادر  عل  رعاية  نفساااا 

.من ساعات   %52ونشط  أكثر  من   الاستيقاظ 
رير  أو الكرساااي أكثر  من  3 قادر  فقط عل  رعاية  نفساااه  بشاااٍلٍّ محدودٍّ  محصاااور  في الساااَّ

52% .  من ساعات  الاستيقاظ 
رير  أو  4 ه   محصااااااااااور  تماما  في السااااااااااَّ معاق  تماما   لا يساااااااااتطيعُ القيام  بأي   رعايةٍّ لنفساااااااااا 

 الكرسي.
 
 

 

 حجم  الع ينة : -3-1-4
 

ةٍّ ماااوجاااودةٍّ عااالااا  الاااماااوقاااع:  ناااااااة  بااااااااسااااااااااااااااتاااخااااااادام  حااااااااسااااااااااااااااباااااااةٍّ الاااكاااتاااروناااياااااااَّ ب  حاااجااامُ الاااعااايااا   حُسااااااااااااااااااااا 

www.raosoft.com/samplesize.html وحجمُ العي  نااااة  مريض   165. فكااااان  حجمُ الجمهرة  الكلي

 علاقةُ هيربرت أركين للتأكد من حجم  العينة (. طُب  قت  %65بفاصل ثقة مريضٍّ  66 المطلوبة  

 

95 Confidence level 
5 Confidence interval 

165 Population 
69 Sample size needed 

 
 

راسة :  -3-1-5  طريقة  الد  
 

راسااة  بشااٍلٍّ  أو ذويهم عند   المرضاا  ( وكان جميعُ prospective  مسااتقبلي ٍّ جُم عت البياناتُ في هذه  الد  

طيَّةُ المُساااااااااتنيرةُ عل  المشااااااااااركة  بعد  تلق  ي عل  درايةٍّ تامَّ  الضااااااااارورة   ذ ت موافقت هُم الخ  راساااااااااة  وقد أُخ  ةٍّ بالد  

(المعلومات  الكافي ة    . مُدرجة  ضمن ملاحق  البحث 

http://www.raosoft.com/samplesize.html
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راسة :   بروتوكول  الد  

راسااةُ ال ت  امتدَّ   ة  مدَّ كل  مريضٍّ لقصااوى ل متابعةٍّ  وفترة    أشااهرٍّ  6 ة  لمدَّ  جمع عينات   شااملت فترة  ا  شااهر  .1د  

 .من الجرعة  الأول  للسيتوكسيماب  أو حتَّ  وفاته   أيُّهما يحدثُ أوَّلا   ا  شهر  12

   ريري ة   جمع  البيانات يموغرافي ة  والس   : الد  

 :المتابعة   زيارات   خلال   ا  قسبمُ  ةٍّ مُعدَّ  استبياناتٍّ و التَّاليةُ عبر  أضابير  المرض   البياناتُ وُث  ق ت 

 خصائص  المريض: 

  النَّقيلي  و/ ُِ الكحول  الجنسُ العمرُ عند  تشخيص  المرض  النَّاكس     والتَّدخينُ  واستهلا

  الحالةُ الأدائيَّةُ  وفقا  لاECOG) 

 خصائص  الورم : 

    لي  موقعُ الورم  الأوَّ

   لي وفقا  لنظام الذي  ان  رطالسااَّ  مرحلة   تحديد  وفقا  للطَّبعة  الثَّامنة  من دليل   TNMمرحلةُ الورم  الأوَّ

 .]AJCC )]14  رطان  للسَّ  شتركةُ المُ  ةُ الأمريٍيَّ  اللجنةُ أصدرتهُ 

 .لي ابقةُ للمرض  الأوَّ  العلاجاتُ السَّ

 .)النَّقيلي  نكس موضعي فقط  نقائل فقط  نكس موضعي مع نقائل/  امتدادُ الورم  النَّاكس 

 

   العلاج : 

 :EXTREME [9]لبروتوكول  ا  وفق العلامُ  أُجري  

  :3 كلَّ  ل  الأوَّ  في اليوم   الجسم   سطح   من مساحة   2مغ/م 122 بجرعة سايسابلاتينالبلاتينات 

 أسااااااااابيعٍّ  3 كلَّ  ل  الأوَّ  في اليوم   5 مساااااااااحة تحت المنحني بجرعة أو كاربوبلاتين  أساااااااابيعٍّ 

 ة  وصاااااايَّ للتَّ  ا  الساااااايساااااابلاتين أو كاربوبلاتين وفق اسااااااتخدام   تحديدُ  تمَّ  (.ية حسااااااب وظائف الكل

 .بيب  الطَّ  وتقدير    للمريض   ة  البدنيَّ  اللياقة     وحالة  ة  ريريَّ السَّ 
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 5- :أسابيعٍّ  3 كلَّ  امٍّ أيَّ  4 ة  /يوم لمدَّ 2/ممغ 1222فلورويوراسيل. 

 2مغ/م 252 ساااااعتين  ثمَّ  ة  لمدَّ  ا  وريديَّ  تسااااريبا   2مغ/م 422 تحميلٍّ  يتوكساااايماب: جرعةُ ساااا   ال 

 ا  أسبوعيَّ  واحدةٍّ  ساعةٍّ  ة  لمدَّ  ا  وريديَّ تسريبا  

م     بروتوكول. تلقَّ في ال دة  حدَّ المُ  للمعايير   ا  يتوكسااااااااايماب وفقالكيميائي والسااااااااا    العلام   جرعات   بتعديل   ح  ساااااااااُ

 غيرُ  ة  ميَّ س عليهم أثار    المرض  الذين ظهرت الكيميائي. تلقَّ  أقص  من العلام   كحد ٍّ  دوراتٍّ  6المرض  

ا المرضااااااا  الذين . أمَّ المرض   ر    تطوُّ فقط حتَّ  ها المريضُ لُ التي يتحمَّ  الأدوية   راساااااااة  الد    أدوية   لأحد   مقبولةٍّ 

 6من  ل  فتراتٍّ ع قييمات  وخضاااااااعوا للتَّ  راساااااااة  وا في الد     فقد اساااااااتمرَّ المرض   ر  تطوُّ  قبل   فوا عن العلام  توقَّ 

 . المرض   ر  تطوُّ   حتَّ أسابيعٍّ 

كانت  السيتوكسيماب  الذين   المرض  في مجموعة  أقص  من العلام الكيميائي  تلقَّ  كحد ٍّ  دوراتٍّ  6بعد 

 غير   ةٍّ ميَّ سااُ  أثارٍّ  ر  و أو ظه المرض   ر    تطوُّ يتوكساايماب حتَّ بالساا    ا  أحاديَّ  ا  عل  الأقل  علاج ة  حالتهم مسااتقرَّ 

وا هم اساااتمرُّ لكنَّ   أخر   الٍّ فعَّ  علامٍّ  الكيميائي وحده أيَّ  العلام   في مجموعة    بينما لم يتلقَّ المرضااا  مقبولةٍّ 

  .المرض   ر    تطوُّ حتَّ  راسة  في الد   

   المتابعة  أثناءَ العلاج : 

 :أسابيع  )قبل كل دورة( 3كل  

   ميَّة ارَّة( تقويمُ السااااااااَّ  ة  ارَّ الضااااااااَّ  لأحداث  ا لتصااااااااني    شااااااااتركة  المُ  لمعايير  لوفقا   الآثارُ الجانبيَّة الضااااااااَّ

 CTCAE) رطان  للسَّ  الوطنيُّ  عهد  لم  ل  NCI) [15] 

 :أسابيع( 9) ثلاث دوراتبعد كل   

 ظام  نالتَّصاااويرُ المقطعيُّ المحوسااابُ و/أو التَّصاااويرُ بالرَّنين  المغناطيساااي لتقويم  الاساااتجابة  وفقا  ل

لبة  معايير  تقويم  ا  .RECIST) ]6[1  لاستجابة  في الأورام  الصَّ

  ُرُ ا  تمستقر     مرض  ة  جزئيَّ استجابة    تامَّة    استجابة   وثَّقةٍّ مُ  استجابةٍّ  أفضل  (.لمرض  طوُّ
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   المتابعة  بعدَ العلاج : 

 :أشهرٍّ  3كل 

  ُةُ الكليَّ  ايالبقتقويم  OS)  ر  الورمي من التَّ  يةُ خالال ايالبقو  (.PFS طوُّ

 

 النتائج الم قاسة: 

  ُنظام   اساتخدام   وصافُ  راساة  الد    لهذه   ئيسايُّ الرَّ  كان الهدف EXTREME  ٍّةٍّ واقعيَّ  ةٍّ سريريَّ  في بيئة. 

ليَّةُ  كانت ة  ال طولُ وتعرَّفُ بأنَّها  :(OSالبقيا الكليَّةُ  هي  النَّتيجةُ الأوَّ  لام  الع من بدء   ة  منيَّ الزَّ مدَّ

ر  الورمي ا يالبقو  أو إل  حين  انتهاء  المتابعة سااااااااببٍّ  لأي      الوفاة  حتَّ   (:PFS الخاليةُ من التَّطوُّ

ر  المرض    تحتَّ  العلام   من بدء   ةُ منيَّ الزَّ  ةُ مدَّ وهي ال  ( أو الوفاة  RECIST مثل   لمعاييرٍّ  ا  فق و طوُّ

 (.لا  ا يأتي أوَّ م  هُ  أيَّ 

  :فشملت ةُ انويَّ الثَّ  تائجُ النَّ أمَّا  .

  َّة  الموضاااوعيَّ  الاساااتجابة   لُ معد  ORR:)  ُأو اساااتجابة   تامَّة   قوا اساااتجابة  المرضااا  الذين حقَّ  نسااابة 

 (.RECIST  مثل   صوير  التَّ  لمعايير   ا  وفق ة  جزئيَّ 

    يطرة  عل  المرض ل  السااااَّ  أو اسااااتجابة   تامَّة   قوا اسااااتجابة  المرضاااا  الذين حقَّ  نساااابةُ  :(DCRمعدَّ

 .(RECIST  مثل   صوير  التَّ  لمعايير   ا  وفقأو مرضا  مستقرَّا   ة  جزئيَّ 

  ُ4-3من الدرجة الآثار  الجانبيَّة   حدوث. 

 

 في الأورام   مُ خد  يُسااااات   معياري   هو نظام   (:RECIST) لبة  الصتتتت   في الأورام   الاستتتتتجابة   يم  و تق معايير  نظام  

ب المقطعي صاااااااوير  التَّ  عبر التصاااااااوير الطبي  مثل   للعلام   لبة  الصاااااااَّ  الأورام   اساااااااتجابة   يم  يلتق أو  المُحوسااااااا 
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ر   .نين المغناطيسيالرَّ التَّصوير  ب في  هبيَّ الذَّ  المعيار  دُّ   ويُعفي التقييمات باين  التَّ  وتقليل   ة  الدقَّ  لتحسين   طو  

 .1]6[ للأورام   ة  ريريَّ السَّ  ب  جارُ التَّ 

 RECIST [16](: تصنيف  الاستجابة  العلاجي ة  وفقَاً لنظام  7لجدول )ا

 الت عريف الاستجابة  

 .اختفاءُ جميع  الآفات  الهدف  وغير  الهدف    التَّامَّةُ الاستجابةُ 

قياس  مقاارناة  بال (SLD) مجموعُ أطول  الأقطاار   في %32 ≤انخفااض   الاستجابةُ الجزئيَّةُ 
 .القاعدي

 افية  ك   ولا زيادة  الاسااااااااااااااتجاابة  الجزئيَّة  إل   كاافٍّ للوصااااااااااااااول   لا انخفااض    المرضُ المُستقرُّ 
ر  المرض   إل  للوصول    .(PD  مرحلة  تطوُّ

رُ المرض    ≤ مطلقةٍّ   مع زيادةٍّ  (SLD) مجموعُ أطول  الأقطار   في %22 ≤ زيادة   (PD تطوُّ
 .الهدف   غير   الآفات   م    أو تفاقُ جديدةٍّ  أفاتٍّ  م(  أو ظهور  م 5

 

 :RECIST [16]نظام  ل ة  ئيسي  الر   نات  كو   الم  

 :(Target Lesions) الهدف   الآفات   -1

  ُعضوٍّ  أقص  أفتين في كل     بحد ٍّ  أفاتٍّ  5عن  ما لا يزيدُ  : يُختارُ العدد). 

 لبة   للآفات   :المعايير  مم 15 ≤ القصااااايرُ  : المحورُ ة  مفاويَّ اللَّ  للعقد   .مم 12 ≤ قطرٍّ  أطولُ  الصاااااَّ
 .(مم 12>  القصيرُ  المحورُ  كان إذا طبيعيَّة   تُعتبرُ  

  ُأطوالهاااا عُ وتُجم   فحصٍّ  في كاااال    الهاااادفُ  الآفاااااتُ  تُقاااااس  )  Sum ofا  مجموعُ أطول  الأقطااااار 
Longest Diameters  )SLD) 

 : (Non-Target Lesions) الهدف   غير   الآفات   -2

  ُب  انصاااااااااابا  مثل   قيق  الدَّ  للقياس   القابلة   غير   م(  أو الآفات  م 12 >  غيرة  الصااااااااااَّ  الآفات   تشاااااااااامل 
 ب(.الجن

  ُهاقياس    وجود/غياب/تفاقم( دون   ا  نوعيَّ  تُقيَّم. 
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 :(New Lesions) الجديدة   الآفات   -3

  ُّرا  للمرض   ت جاادياادةٍّ  أفااةٍّ  أي    ظهورُ يعااد  إذا كاااناات   إلاَّ (Progressive Disease  )PDطوُّ
 .(للعلام   فعلٍّ  العظمي كرد    ب  صلُّ التَّ   مثل   بعلامٍّ  مرتبطة  

 ا
 الوطنيُّ  عهدُ الم   رهُ طوَّ  معياري   هو نظام  : (ة  ار  الض   الأحداث   لتصتنيف   شتتركة  الم   المعايير  ) CTCAEنظام  

 رتبطة  ( المُ ة  انبيَّ الج  الآثار   ة  رَّ االضاااَّ  الأحداث   ة  شاادَّ  يم  و وتق لتصااني    حدة  تَّ المُ  ( في الولايات  NCI  رطان  للسااَّ 

 هذا النظامُ  مُ خد  . يُساااات  ة  الروتينيَّ  ة  ريريَّ السااااَّ  مارسااااة  أو المُ  ة  ريريَّ السااااَّ  ب  جارُ في التَّ    سااااواء  رطان  السااااَّ  بعلاجات  

 ها عبر  ت  ومقارن   العلاجات   سااااااااااالامة   يم  و تق لُ ا يُساااااااااااه   والباحثين  ممَّ  ة  الطبيَّ  ق  ر  بين الفُ  غة  اللُّ  توحيد   لضااااااااااامان  

 ا  أعراضاا   تشااملُ ضااار ٍّ  حدثٍّ  22.من  لأكثر   موسااوعةٍّ  عل  قائمةٍّ التَّصاانيُ  يحتوي  .ختلفة  المُ  راسااات  الد   

 1 من  ةُ الشدَّ  مُ درَّ تُ  بناء  عل  العضو المتأثر. حدثٍّ  كل      وغيرها  مع تفصيل  ة    وهضميَّ ة    وعصبيَّ ة  جلديَّ 

 :[15] (5إل  

  ا  علاجيَّ  لا  تدخُّ  بُ لا تتطلَّ  طفيفة   (: أعراض   خفيفة   1الدرجة. 

  ا  محدود ا  علاج بُ وتتطلَّ  ة  اليوميَّ  عل  الأنشطة   رُ تؤث    (: أعراض  طة   متوس    2الدرجة. 

  لقبول  في ا  مثل   ا  فوريَّ  ا  طبيَّ  لا  وتسااااااااااااااتدعي تدخُّ  الحياة   جودة   دُ هد   تُ  (: أعراض   شااااااااااااااديدة   3درجاة

 المستشف (.

  إسعافيَّا   ا  علاج مُ تستلز   خطيرة   (: مضاعفات  للحياة   دة   مهد    4الدرجة. 

  ار   الضَّ  الحدث   بسبب   (: الوفاةُ  الوفاةُ  5الدرجة. 

 

 الميزاني ة:  -3-1-6
 

ِ  أيُّ ميزانيَّةٍّ أو كلفٍّ إضافيَّةٍّ.  لم يٍن هنا
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دات  الأخلاقي ة :  -3-1-7  الم حد  
 

م ساااااااااااواء  كانوا من الزُّملاء   م وكرامته  تقتضاااااااااااي أخلاقيَّاتُ البحث  العلمي   احترام  حقوق  الآخرين وأرائه 

العلمي   وتتبنَّ  مبادئُ أخلاقيَّات  البح  البحث  الباحثين أو المشاااااااااااركين في البحث  أو المُسااااااااااتهدف ين في  ث  

رر   ب  الضااااااااااااااَّ ة  قيمتي العماال  الإيجااابي   وتجنااُّ  وينبغي أن تكون  هاااتااان القيمتااان ركيزتي   الاعتبااارات    عااامااَّ

  اقيَّة  دساااااااااااايتمُّ الالتزامُ بالاعتبارات  الأخلاقيَّة  من المصاااااااااااا  وفي بحثنا هذا .الأخلاقيَّة  خلال  عمليَّة  البحث  

والالتزام  ب سااااريَّة  المعلومات  من خلال  العودة  إل  سااااجلاَّ ت المرضاااا  والحصااااول  عل  النتائج  دون    الثَّقة  و 

 إلحاق الأذ ى بهم.

 

 تحليل  البيانات: -3-1-8
 

ةٍّ لكل   مشارٍِّ  وأُ    Microsoft Excel 365لت عل  برنامج دخ  جُم ع ت البياناتُ عل  اساتبانةٍّ خاصاَّ

د  رت لإجراء  التَّحليل  الإحصاااااااااائي إل  برنامج   لقيمةُ ا اعتُب ر ت. 26النَّساااااااااخة   IBM SPSSومن ثمَّ صاااااااااُ

             ( مهمَّة  إحصائيَّا .P value < 0.05  2825ن التي تقلُّ ع التنبؤيَّةُ 

 لاعتماد  عل  التَّكرار  للمتغي  رات  الفئويَّة   قمنا با (:Description Statisticalالإحصتتتتتاء  الوصتتتتتفي  )

طُ و  م ت مقاييسُ النَّزعة  المركزيَّة   المتوسااا   الن  ساااب  المئويَّة   والأشاااٍال  البيانيَّة . للمتغي  رات  المتواصااالة   اساااتُخد 

 (.المجالُ والوسيطُ  الحسابي والانحراف المعياري  

لاختبار  العلاقات  الإحصاااااااااائيَّة  بين  بالنسااااااااابة   (:Inferential Statisticalالإحصتتتتتتاء  الاستتتتتتتدلالي  )

 الخصائص  القاعدية  قمنا باستخدام  الأساليب  الإحصائيَّة  التالية :

  سااااااااااااااتودناات   –اختبااار تt-test ة  بين ة  في المتغيَّرات  المرضاااااااااااااايااَّ (: لاختبااار  الفروق  القاااعااديااَّ

طينالمجموعات   مقارنة بين   (. ينحسابيَّ  متوس  

   اختبار كاي مربعtest-2X َّلمجموعات.ة  بين ا(: لاختبار  الفروق  القاعديَّة  في المتغيَّرات  الفئوي 
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 مااير  -طريقاة كاابلانKaplan-Meier Method :)ة  قياا الل البُ معادَّ  تقادير  ل قيااا ( والبُ OS كلياَّ

ر  الورمي  خاالياة  ال  قارنات  للمُ  Log-rank اختبارُ . %65ثقاة واصاااااااااااااال  ( مع فPFS من التَّطوُّ

 .  ة  الأحاديَّ 

  ُة  مخاطر كوكس النساااااااابيَّ  انحدار  Cox Proportional Hazards Regression التحليل :)

 مثل العمر  لكل متغير  %65ثقة واصااااال مع ف خطر(: تقدير نساااااب الUnivariateالأحادي  

( adjusted  لةٍّ عدَّ مُ خطرٍّ  نسبُ (: Multivariateالتحليل متعدد المتغيرات  مرحلة الورم  إل (. 

 ارُ اختبااالنموذم:  من افتراضااااااااااااااات   قُ حقُّ التَّ الأحااادي.  حلياال  في التَّ  p<0.1 ذات قيمااة   رات  تغي   للمُ 

 Schoenfeld( باسااااااااااااتخدام Proportional hazards assumptionتناسااااااااااااب المخاطر  

residuals. 

  

المستنيرة ُُالاستبيانُ  -3-1-9 ُ:والموافقةُ 

. اجدر  أُ   في الملاحق  في نهاية  البحث 
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 (Resultsالفصل  الث اني: نتائج  البحث  )
 

 الخصائص  الديموغرافي ة  لمرضى البحث:  -1-2
 

 العمر:  -1-2-1

طُ عمر  مرضااا   ت أعمارُ  1285 ± 5.82النَّاكس/النَّقيلي في البحث  SCCHNكان متوسااا   سااانة  وتراوح 

 %2785مريضاااا  بنسااابة   16سااانة وما فوق  65سااانة. بلغ  عددُ المرضااا  بعمر  6. – 31المرضااا  بين 

ح  في الجدول     (. .من عينة  البحث  كما هو موضَّ

 (: توز    مرضى البحث وفقاً للفئة  العمري ة  8الجدول )

 النسبة  المئوي ة   العدد العمر

 %7285 52 سنة 65 <

 %2785 16 سنة 65 ≤

 %122 مريض 69 المجمو 

 

 : الجنس -1-2-2

حُ الجدولُ   21مريضااااااا  وعددُ الإناث   .4بلغ  عددُ الذُّكور  في البحث   ( توزُّع  مرضاااااا  6مريضااااااة . يوضاااااا  

SCCHN .  النَّاكس/النَّقيلي وفقا  لجنس  المريض 
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 جنس  المريض (: توز    مرضى البحث وفقاً ل9الجدول )

 النسبة  المئوي ة   العدد الجنس

 %6686 .4 ذكور

 %3284 21 إناث

 %122 مريض 69 المجمو 

 

خصي ة   -1-2-3  : العادات  الش 

ابقُ( الن  ساابة  الأكبر  من نون   سااواء  التَّدخينُ الحاليُّ أو السااَّ ل  المُدخ   ٍَّ النَّاكس/النَّقيلي  SCCHNمرضاا   شاا

 .1(. بلغ  عددُ المرضاااااااا  الذين  يتعاطون  الكحول  بانتظامٍّ %.768مريضااااااااا    53في عي  نة  البحث  بواقع  

ح  في الجدول    %2681مريضا  بنسبة    (.12من عي  نة  البحث   كما هو موضَّ

  

خصي ة  (: توز    مرضى البحث وفقاً ل12الجدول )  لعادات  الش 

خصي ة  العاد  النسبة  المئوي ة   العدد ات  الش 

ن  حالي/سابق(  %.768 53 مدخ  

 %2681 .1 كحولي

 

 : حالة  الأداء   -1-2-4

من تصاااااااااااني    1النَّاكس/النَّقيلي في البحث  ضااااااااااامن الفئة   SCCHNكان  القسااااااااااامُ الأكبرُ من مرضااااااااااا  

حُ %.5مريضااااااااا    42( لحالة  الأداء  بواقع  ECOG  لمجموعة  التعاونيَّة  الشاااااااارقيَّة  لعلم  الأوراما (. يوضاااااااا  

ٍلُ  11الجدولُ    . ECOG PS( توزُّع  مرض  البحث  وفقا  لتصني   .( والشَّ
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  ECOG PSلتصنيف  (: توز    مرضى البحث وفقاً 11الجدول )

ECOG PS النسبة  المئوي ة   العدد 

0 16 2382% 

1 42 5.% 

2 13 1.8.% 

 %122 مريض 69 المجمو 

 

 

 لحالة  الأداء   ECOG(: توزُّع  مرض  البحث  وفقا  لتصني   .الشٍل  

 : لدى مرضى البحث ورم  خصائص  ال -2-2
 

لي -2-2-1  : موقع  الورم  الأو 

 النَّاكس/النَّقيلي في البحث   SCCHNمرضاا  كان جوفُ الفم  هو الموقعُ الأكثرُ شاايوعا  للورم  البدئي لدى 

ح  في %.348مريضااااا    24بواقع   فليُّ  كما هو موضااااَّ (  يليه  البلعومُ الفمويُّ  ثمَّ الحنجرةُ  ثمَّ البلعومُ السااااُّ

ٍل   12الجدول     (. 6( والشَّ
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لي   (: توز    مرضى البحث وفقاً 12الجدول )  لموقع  الورم  الأو 

لي  النسبة  المئوي ة   العدد موقع  الورم  الأو 
 %.348 24 الفم جوفُ 

 %2785 16 البلعوم الفموي 
 %.1.8 13 الحنجرة

 %1381 6 البلعوم السفلي
 %.58 4 مواقع أخرى 
 %122 مريض 69 المجمو 

 

 

لي6  الشٍل  (: توزُّعُ مرض  البحث وفقا  لموقع  الورم  الأوَّ

 

لي -2-2-2  : مرحلة  الورم  الأو 

حُ الجدولُ stage IVالرَّابعة   كان غالبيَّةُ مرضااا  جوفُ الفم  في المرحلة   لي. يوضااا   ( عند  التَّشاااخيص  الأوَّ

ٍلُ  13  لي عند  التَّشااخيص  اعتمادا   SCCHN( توزُّع  مرضاا  12( والشااَّ النَّاكس/النَّقيلي وفقا  لمرحلة  الأوَّ

رطان    TNMعل  تصني     ( الإصدار الثامن.AJCCللجنة  الأمريٍيَّة  المشتركة  للسَّ
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لي )تصنيف (: توز    مرضى البحث وفقاً 13) الجدول  (   AJCC th8لت  TNMلمرحلة  الورم  الأو 

لي  النسبة  المئوي ة   العدد مرحلة  الورم  الأو 

Stage III 27 3681% 

Stage Iva 15 2187% 

Stage IVb 16 2785% 

Stage IVc . 1186% 

 %122 مريض 69 المجمو 

 

 

لي  تصني  12  الشٍل  (   AJCC th8لا  TNM(: توزُّعُ مرض  البحث وفقا  لمرحلة  الورم  الأوَّ

 

ابقة   -2-2-3  : العلاجات  الس 

 .علاجا  كيميائيَّا  سابقا   %5684فيما تلقَّ   (%7.83خضاع  غالبيَّةُ مرضا  البحث  لعلامٍّ شعاعي ٍّ سابقٍّ  

حُ الجدولُ   ٍلُ  14يوض   ابقة  التي تلقَّاها المرض .( توزُّع  11( والشَّ  العلاجات  السَّ

 



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     77 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

ابقة  (: توز    مرضى البحث وفقاً 14الجدول )  للعلاجات  الس 

ابقة    النسبة  المئوي ة   العدد العلاجات  الس 

 %7.83 54 علام شعاعي

 %5684 41 علام كيميائي

 %.478 33 جراحة

 

 

ابقة  (: توزُّعُ مرض  البحث وفقا  11  الشٍل  للعلاجات  السَّ

 

 : امتداد  الورم  الن اكس/الن قيلي -2-2-4

 يعانون  من ورمٍّ ناكسٍّ موضعيَّا  بدون  النَّاكس/النَّقيلي في البحث   SCCHNكان  القسمُ الأكبرُ من مرض  

حُ الجدولُ  %4684مريضااااااااا    32نقائل بواقع   ٍلُ  15(. يوضاااااااا   ( توزُّع  مرضاااااااا  البحث  وفقا  12( والشااااااااَّ

/النَّقيلي.   لامتداد  الورم  النَّاكس 
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/الن قيلي (: توز    مرضى البحث وفقاً 15الجدول )  لامتداد  الورم  الن اكس 

 النسبة  المئوي ة   العدد مرض  امتداد  ال

 %4684 32 نكس موضعي فقط

 %2785 16 نكس موضعي مع نقائل

 %2681 .1 نقائل فقط

 %122 مريض 69 المجمو 

 

 

/النَّقيلي12الشٍل    (: توزُّع  مرض  البحث  وفقا  لامتداد  الورم  النَّاكس 

 

3-2-  :  خصائص  العلاج 
 

بوبلاتين( ر اتين/كيتوكسايماب والبلاتين  سيسبلابين السا    يجمعُ  ا  ليَّ أوَّ  ا  علاج راساة  الد      المرضا  في هذه  تلقَّ 

ا  من المرضااااااااااااا  علاج %4286 تلقَّ . SCCHN لعلام   ة  العالميَّ  للمعايير   ا  فلورويوراسااااااااااااايل وفق-5مع 

 الخصااااائص   تفاصاااايلُ  عل  الساااايساااابلاتين. ا  قائم ا  علاج %5684وتلق    الكاربوبلاتينعل   ا  قائم كيميائيَّا  
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 ( من العلام  دورات 6-3 المجااال:  دوراتٍّ  5مااا وساااااااااااااايطااهُ   المرضاااااااااااااا  تلقَّ  :(16 الجادول  ة  العلاجياَّ 

 دوراتٍّ  4( ا  مريضااا 53من المرضااا    %.768 أكمل   فلورويوراسااايل.-5من البلاتين و ن  الكيميائي المٍوَّ 

 42اسااااااااااااااتطاااع الكيميااائي   من العلام   دوراتٍّ  6 إكمااال   بعااد   .للعلام   معقولا   لا  تحمُّ  ا يعٍسُ أو أكثر  ممااَّ 

مجال أسااابيع  ال 12 وساايطها ة  لمدَّ كعلام  صاايانةٍّ ساايتوكساايماب الي في تلق    الاسااتمرار  ( %6286مريضااا   

ة  المتابعة  (. أسااابوع 6-22 ة  العلام  بالسااايتوكسااايماب  عند  انتهاء  مدَّ أسااابوعا   المجال  17ليبلغ  وسااايطُ مدَّ

وتلقَّ    2غ/مم 452.من السااايتوكسااايماب بلغت  طة  متوسااا    ة  تراكميَّ  تلق  المرضااا  جرعة  أسااابوع(.  7-46

 بالبروتوكول   دٍّ جي    إل  التزامٍّ  شااااااايرُ ا يُ   ممَّ RDI) ≥ .2%  ةٍّ نسااااااابيَّ  جرعةٍّ  ة  شااااااادَّ ( %481.مريضاااااااا    .5

 .ة  ميَّ السُّ  بسبب   عديلات  التَّ  العلاجي رغم  

 للمرضى في البحث   (: الخصائص  العلاجي ة  16الجدول )

 العدد )النسبة المئوي ة( الوسيط )المجال(  المتغي  ر  
 (%5684  41  علام كيميائي قائم عل  سيسبلاتين
 (%4286  .2  علام كيميائي قائم عل  كاربوبلاتين

  (6-4  5 فلورويوراسيل( 5+بلاتينالعلام  الكيميائي   دوراتُ 
 (%.768  53  دوراتٍّ من العلام  الكيميائي 4 ≤ تلق  ي
ةُ    (47-7  17  أسبوع(بالسيتوكسيماب العلام   مدَّ

RDI 481.  .5  %2. ≤ بللسيتوكسيما%) 
 (%6286  42  تلقي السيتوكسيماب كعلام صيانة

ةُ تلقي السيتوكسيماب كعلام صيانة  أسبوع(   (22-6  12 مدَّ
 

 : نتائج  العلاج   -4-2
 

ٍلُ   (17  الجدولُ  صُ يُلخ     لُ معدَّ  . بلغ  RECISTوفق ا لمعايير  مة  المُقيَّ  الورم   اسااااااااااااااتجابات  ( 13والشااااااااااااااَّ

( %.58 تامَّةٍّ  اساااااتجاباتٍّ  4 (  بما في ذلك  ORR )4385%  32/66ة  الموضاااااوعيَّة   الكليَّ  الاساااااتجابة  
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(  اساااااااااااتجابة كاملة+ DCR  عل  المرض   يطرة  الساااااااااااَّ  لُ عدَّ مُ  قَّ (. وتحقَّ %3787  ة  جزئيَّ  اساااااااااااتجابة   26و

  . %6.81 بنسبة   استجابة جزئية+ مرض مستقر(

 (: توز   المرضى وفقاً لأفضل  استجابة  17الجدول )

 النسبة المئوية العدد الاستجابة
 %.58 4 استجابة تامَّة
 %3787 26 استجابة جزئية
 %2486 17 مرض مستقر
 %3186 22 ترقي المرض

ل    32 4335% (ORRالاستجابة  الموضوعي ة  )معد 
يطرة  على  ل  الس   47 6831% (DCR) المرض  معد 

 
 

 

 للاستجابة  للعلام   (: توزُّع المرض  وفقا  13الشٍل  

 : بقيانتائج  ال -5-2
 

ر  الورمي ياالبق طُ متوسا    بلغ    ا  شاهر  12 ة  لمدَّ لكل   مريضٍّ  تابعةٍّ مُ عد  ب  شهر .PFS) 58  الخالية  من التَّطوَّ

. وبلغ  %2281شااهرا   12وعند   %4.83أشاهرٍّ  6عند   PFSكانت نساابةُ   (7-487: %65 ثقة فاصال 
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أشهرٍّ  6عند   OS(  كانت نسبةُ 1185-81.: %65 ثقة فاصال  ا  شاهر  .OS) 68  يا الكليَّة  البق طُ متوسا   

ح  في الجدول   %4283شهرا   12وعند   7286%  (.14( والشٍل  .1كما هو موضَّ

 البقيا لدى مرضى البحثالعلاج و (: نتائج  18الجدول )

 شهر 12بعد  أشهر 9بعد  أشهر 6بعد  أشهر 3بعد  

 PFS) 7584% 4.83% 3682% 2281%  الورم البقيا الخالية من تطورنسبة 
لُ   ORR) 4385% 3284% 2382% 1586%الاستجابة  الموضوعيَّة   معدَّ

 OS) .585% 7286% 5581% 4283%  البقيا الكليَّةنسبة 
ط   ( شهر7-487: %65شهر  فاصل ثقة  .58 شهر متابعة 12خلال  PFSمتوس 
ط   ( شهر1185-81.: %65شهر  فاصل ثقة  .68 شهر متابعة 12خلال  OSمتوس 
 

 

 ماير للبقيا لدى مرض  البحث-منحنياتُ كابلان(: 14الشٍل  

 : الكلي ة   البقياالعوامل  المؤث  رة  في  -6-2

 (. OS  ة  الكليَّ  ايبقللر تغي   المُ  حاديَّ أُ  حليل  التَّ  (16  الجدولُ  يعرضُ 
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 (: الت حليل  أحادي  المتغي  ر  للبقيا الكلي ة  19الجدول )

عدد  
 المرضى

 متوسط البقيا )شهر(
 %95ثقة فاصل 

نسبة 
 الخطر

 P-value %95فاصل ثقة 

 العمر
 فئة مرجعيَّة (1283-87.  1285 52 سنة 65 <
 0.213 2842-28.7 1845 (11-.68   86. 16 سنة 65 ≤

 الجنس
 فئة مرجعيَّة (1186-83.  1281 .4 ذكر
 0.685 281-287 1822 (1186-7  683 21 أنث 

ECOG 
 مرجعيَّةفئة  (1182-1586  1384 16 0

1-2 53 786  682-6) 2823 181.-385 0.009 
 حالة  الورم  الن اكس/الن قيلي

 فئة مرجعيَّة (1581-1285  .128 32 نكس موضعي
 0.07 .286-..28 1862 (1283-786  1281 .1 نقائل فقط

 0.002 4823-1835 2833 (86.-.58  782 16 نكس + نقائل
لي  مرحلة  الورم  الأو 

III 27 1281  685-1487) فئة مرجعيَّة 
IV 42 682  786-128.) 1852 28.-28.6 0.157 

 العلاج الكيميائي السابق
 فئة مرجعيَّة (1382-684  1183 .2 لا 
 0.047 2867-2867 1861 (686-686  84. 41 نعم

 البلاتين المستخدم للعلاج
 فئة مرجعيَّة (1281-85.  1283 41 سيسبلاتين
 0.229 2826-28.3 1837 (1287-781  86. .2 كاربوبلاتين

ة  الجرعة  النسبي ة  )  ( للسيتوكسيمابRDIشد 
 فئة مرجعيَّة (681-1287  1286 .5 2%. ≤
> .2% 11 785  586-681) 1862 182.-3842 0.035 
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 : ا  تأثير  أقوى العوامل  كانت 

طُ البقيا الكليَّة  لسااانةٍّ لدى المرضااا  مع درجة  ECOG  الأداء   حالةُ   2أو  ECOG 1(  حيثُ كان متوسااا  

 (.   ECOG 0  P=0.009مقارنة  بالمرض  مع درجة   شهر .58أخفض  بمقدار  

  ٍّطُ البقيا الكليَّة  لسااااانةٍّ لدى المرضااااا  مع ورمٍّ ناكس نقيلي ٍّ و امتدادُ الورم  الحالي  حيثُ كان متوسااااا  

 (.P=0.002مقارنة  بالمرض  مع مرضٍّ ناكسٍّ موضعيَّا  فقط   شهر 586أخفض  بمقدار  

 ابق  للعلام  الكيميائي طُ البقيا الكليَّة  لساانةٍّ لدى المرضاا  مع التَّلقي السااَّ وابقٍّ ساا  حيثُ كان متوساا  

بدون  سااااااااااااااوابق  علامٍّ كيميائي ٍّ مقارنة  بالمرضاااااااااااااا   شااااااااااااااهر 286أخفض  بمقدار  علامٍّ كيميائي ٍّ 

 P=0.047.)   

 يتوكساايماب طُ البقيا الكليَّة  لساانةٍّ لدى المرضاا  مع الجرعةُ المنخفضااةُ من الساا     حيثُ كان متوساا  

RDI > .2%   مقارنة  بالمرض  مع  شهر 384أخفض  بمقدارRDI ≥ .2%  P=0.035.) 

 

  ِ نحو بقيا كليَّةٍّ أخفض  ولكن دون  دلالةٍّ إحصااااااائيَّةٍّ مهمَّةٍّ لدى المرضاااااا   اتجاه  من جهةٍّ أخرى  كان  هنا

لي بالمرحلة      ولدى المرضااااااااا  الذين عولجوا باساااااااااتخدام  (p=0.157  أشاااااااااهر 286فرق   IVمع ورمٍّ أوَّ

   .(p=0.229  أشهر 184فرق   السيسبلاتينمقارنة  ب ربوبلاتيناالك

دُ  ا  يااقبااالبُ  ؤ  نبُّ في التَّ  ة  أهميااَّ  الأكثرُ  ( هي العاااماالُ ECOGللمريض   العااام    الأداء   حااالااة   أنَّ  تااائجُ النَّ  هااذه  تؤكاا  

 يسااااااتدعي دراسااااااة   االحالي  ممَّ  العلام   ة  من فعاليَّ  ابقُ السااااااَّ  يُّ ئايالكيم العلامُ قد يقل  لُ  .المرض  امتدادُ  ليهاي

نُ . الفئة   لهذه   ةٍّ علاجيَّ  بدائلٍّ   بشاااااٍلٍّ  تائج  النَّ ( %2. ≤  الكاملة   يتوكسااااايماب  السااااا    عل  جرعة   الحفاظُ يحسااااا  

د  المتغي  رات  22يعرضُ الجدولُ  . ةٍّ بدقَّ  ة  الجانبيَّ  الآثار  تدبير   ة  أهميَّ  دُ يؤك    اممَّ   واضااحٍّ  ( نتائج  التَّحليل  متعد  

 للبقيا الكليَّة .
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رطان  النَّاكس  موضااعيَّا  مع نقائلٍّ بعيدةٍّ( أقوى  ةُ امتداد  المرض  الحالي  السااَّ  سااتقل ٍّ مُ  نبؤي ٍّ ت عاملٍّ كانت شاادَّ

لةُ OSلسااوء  البقيا الكليَّة    عي    العام    الأداء  (. ظلَّت حالةُ P=0.007  .281(  نساابةُ الخطر  المعدَّ الضاااَّ

لةُ  (ECOG 1-2للمريض   (. من ناحيةٍّ P=0.03  18.5عاملا  تنبؤيَّا  م ساااااااااتقلاَّ   نسااااااااابة الخطر المعدَّ

  .ة  ريريَّ تها السَّ أهميَّ  دُ ؤك   ا يُ (  ممَّ p=0.050  ة  الإحصائيَّ  لالة  الدَّ أخرى اقتربت جرعةُ السيتوكسيماب  من 

رُ  %.6 ةٍّ بنسااااااااااابة دقَّ الكليَّة  بالبقيا ؤ  للتنبُّ  موذم  هذا النَّ  اساااااااااااتخدامُ  يمٍنُ   ةُ ئيسااااااااااايَّ الرَّ  لاثةُ الثَّ  العواملُ تفسااااااااااا  

 ECOG )المرضاا  يٍونُ لدى  .في البقيا ن  بايُ من التَّ  %.2  الانتشااار المرضااي  جرعة الساايتوكساايماب

 عل  جرعةٍّ  فقط( الذين يحصاااااااالون   اكس  نَّ ال  د  و حدالمُ  والمرض   (ECOG 0) ي حالة  الأداء  الأفضاااااااال  ذو 

 .تائج  النَّ  أفضلُ  يتوكسيمابمن الس    كاملةٍّ 

د  (: الت حليل  22الجدول )                       للبقيا الكلي ة   تغي  رات  الم   متعد  

نسبة  الخطر   المتغي  ر
لة    الم عد 

فاصل ثقة 
95% 

P-value الت فسير 

 

ECOG 1-2  مقابل
ECOG 0 

 
18.5 

 
1826-3823 

 
0.03 

زيادة خطر الوفاة بنسبة 
ذوي لدى المرض   5%.

 الأداء الوظيفي الضعي 
 

مرض ناكس ونقيلي 
 مقابل ناكسٍّ فقط

 
281. 

 
1824-38.4 

 
0.007 

زيادة خطر الوفاة بمقدار 
ضعف عند وجود  .281

 انتشار مرضي
RDI > .2%   مقابل

DRI ≥ .2% 
 للسيتوكسيماب

 
18.1 

 
1-382. 

 
0.05 

 انخفاض الجرعة خطر  يزيدُ 
  %1.الوفاة بنسبة 

 (حديَّة   ة  إحصائيَّ   دلالة  
علام كيميائي سابق 
مقابل لا علام 
 كيميائي سابق

 
185. 

 
2861-2875 

 
0.106 

 الخطر   زيادة   نحو   جاه  ات   
  %.5 بنسبة  

 (ةٍّ إحصائيَّ  دلالةٍّ بدون   
ساااااااااابة الاحتمال اختبار ن: ة  لاحيَّ الصااااااااااَّ  اختباراتُ  .لبعضااااااااااها البعض رات  تغي   المُ  جميعُ  ضاااااااااابطُ  : تمَّ حليل  التَّ  نموذمُ 

(Likelihood Ratio) :P=0.002 .اخاتاباااااااار(Hosmer-Lemeshow) )يااااااادعام صاااااااااااااالاحاياااااااة الاناماوذم  :
p=0.341 . َّ2 قيمةالنموذم:  ةُ قوR =0.28 . ُالانحدار  عاملُ مindex)-(C :0.68. 
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  تقييمُ فعاليَّة 

 الآثار  الجانبي ة :  -7-2
 

 انت أكثرُ . كراساااااااااة  الد    فترة   والتي لوحظت خلال   بالعلام   رتبطة  المُ  ة  الجانبيَّ  الآثار   (21  الجدولُ  حُ يوضااااااااا   

 م  الدَّ  (  وفقرُ %2681العدلات   نقصُ : ةُ مويَّ دَّ ال ةُ ساااااااميَّ الهي  4-3رجتين من الدَّ  ا  شااااااايوع ة  ميَّ السااااااُّ  حالات  

لدى  اب  يتوكسيمس   الب مرتبطة   زة  مميَّ  ة  جلديَّ  فعلٍّ  (. وظهرت ردودُ %1281  فيحات  الصُّ  ونقصُ (  2187% 

ٍل   جلدي ٍّ  طفحٍّ  من المرضا   مع ظهور   182%. ي الشَّ  %1784لدى  3 رجة  من الدَّ ( acneiformعُد  

 من المرض . %4385( لدى درجةٍّ   بأي    م  الدَّ  يوم  ز مغني نقصُ  ظ  منهم. ولوح  

 

 لدى مرضى البحث (: الآثار  الجانبي ة  المرتبطة  بالعلاج  21الجدول )

 4-3الدرجة  من أي درجة   الآثار  الجانبي ة  
موي ة    الد 

 (%2681  .1 (%6286  42 نقصُ العدلات  
م    (%2187  15 (%5581  .3 فقرُ الدَّ

فيحات    (%1281  7 (%3682  25 نقصُ الصُّ
  غير  دموي ة  

ٍل   يُّ الشَّ  (%1784  12 (%182.  56 طفح  جلدي  عُد  
 (%1281  7 (%4684  32 التهابُ الأغشية  المخاطيَّة  

م    (%782  5 (%4385  32 نقصُ مغنزيوم  الدَّ
 (%.58  4 (%4286  .2 الإسهال

 (%483  3 (%87.  6 تفاعلاتُ التَّسريب  
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 : راسات  العالمي ة  الالفصل  الث الث   مناقشة  والمقارنة  بالد  
 

 

م  ( SCCHN في الر أس  والعنق   ة  الخلايا الحرشااااااااااافيَّ  سااااااااااارطان   علامُ  لا يزالُ   ا  تحديَّ  لُ يُمث   المُتقد  

 الحالات   في جميع   صات  خصُّ التَّ  د  تعد   مُ  علاجي ٍّ  برنامجٍّ  . ينبغي وضعُ العالم   حول   الأورام   اء  احين وأطبَّ للجرَّ 

/النَّقيلي SCCHN علام   شاااهد  م   ر  من تطوُّ  غم  عل  الرُّ . مُثل  ةٍّ علاجيَّ  مناهجٍّ  لتوفير    نظام    أنَّ   إلاَّ النَّاكس 

EXTREME  ن  كخيارٍّ  طويلٍّ   ٍّ بتاري عُ   يتمتَّ يتوكساااايماب  ساااا   الإل   بالإضااااافة  علام  الكيميائي من ال   المُكوَّ

لٍّ  الٍّ وفعااَّ  أمنٍّ  علاجي ٍّ  ل   ومُفضاااااااااااااااَّ /النَّقيلي  SCCHN لعلام  كخط ٍّ أوَّ اكس   تجربااة   أظهرت نتااائجُ . [9]النااَّ

TPExtreme   ذك   فرقٍّ  وجود   عاادم ة   اياافي البق رُ يااُ ن    TPExنظااام  و  EXTREME نظااام   بين الكليااَّ المٍوَّ

ل  يتوكسااايماب( سااا   الالبلاتين والدوسااايتاكسااايل بالإضاااافة إل  من  /النَّقيلي  SCCHN لعلام  كخط ٍّ أوَّ النَّاكس 
 الغذاء   إدارةُ أوصااااااااااات   الثة  الثَّ  من المرحلة   ة  العالميَّ  KEYNOTE-048 دراساااااااااااة  . وبناء  عل  نتائج  ]77[

مع تعبيرٍّ عن ربيطة موت   للمرضاااا أحادي ٍّ  كعلامٍّ بيمبروليزوماب  ( باسااااتخدام  FDA  ةُ الأمريٍيَّ  واء  والدَّ 

 عن ير  عبتَّ حالة  العن  ظر  النَّ  ي بغض   ئايالكيمالعلام  مع بالمشااااااااركة    أو (PD-L1  1-الخلايا المبرمج

PD-L1   للأدوية   ةُ الأوروبيَّ  الوكالةُ وافقت بينما  EMA)   كعلامٍّ أحادي ٍّ بيمبروليزوماب  عل  اساااااااااتخدام

مع تعبيرٍّ سااالبي ٍّ المرضااا   ا يعني أنَّ   ممَّ PD-L1مع تعبيرٍّ عن للمرضااا  فقط كيميائي العلام مع الأو 

 .]66[ عل  العلام الكيميائي فقط تعتمدُ  ةٍّ علاجيَّ  لأنظمةٍّ  سيخضعون  

ميَّةُ  راساااةُ الد    هذه   تُعدُّ    مُ قي   لذي يُ ا ه  من نوع   ل  لأوَّ ا حليل  التَّ  لُ مث   تُ ها لأنَّ  ة  الأهميَّ  بالغة  الحشاااديَّةُ التقدَّ

 SCCHN لعلام  فلورويوروسيل -5مع البلاتينات  ويتوكسيماب س   ال مشاركة   وسلامة   ة  فعاليَّ  منهجي ٍّ  بشٍلٍّ 

/النَّقيلي الذي يعدُّ مسااااااتشااااااف  البيروني الجامعي بدمشااااااق و المراجعين لللمرضاااااا   ةٍّ سااااااريريَّ  في بيئةٍّ  النَّاكس 

 المستشف  المركزي لعلام  الأورام  في سوريا.



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     87 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

راسةُ   راسة  د   ال   المرض  في هذه  تلقَّ  .قيلي/النَّ النَّاكس SCCHNاااا مريضا  مصابا  ب 66شملت  الد  

 ا  فلورويوراسااايل وفق-5بوبلاتين( مع ر اكأو  يتوكسااايماب والبلاتين  سااايسااابلاتينبين السااا    يجمعُ  ا  ليَّ أوَّ  ا  علاج

راسااااااااااااة  المرجعيَّة   دراسااااااااااااة   لمعايير     كاربوبلاتين من المرضاااااااااااا  %4286 تلقَّ . (EXTREME [9]الد  

من  %.768 أكمل   أظهر  المرضاااااااااا  تحمَّلا  جي  دا  للعلام  الكيميائي  حيثُ  الساااااااااايسااااااااااابلاتين. %5684و

من المرضااااااااا   %481.دوراتٍّ كحد ٍّ أقصااااااااا (. كذلك  تلقَّ   6 من أصااااااااال   أو أكثر دوراتٍّ  4المرضااااااااا  

يتوكسايماب  ب  غم  العلاجي ر  بالبروتوكول   دٍّ جي    إل  التزامٍّ  شيرُ ا يُ   ممَّ RDI) ≥ .2%  ةٍّ نسبيَّ  جرعةٍّ  ة  شادَّ السا  

  .ة  ميَّ السُّ  بسبب   عديلات  التَّ 

ل  سااايطرةٍّ عل  المرض    %4385 ( بلغ  ORR  ةٍّ موضاااوعيَّ  اساااتجابةٍّ  ل  معدَّ  المرضااا  ق  حقَّ  ( DCRومعدَّ

ر  الورمي من التَّ  قيا الخالية  البُ  طُ كان متوسا    .6.81%  ة  قيا الكليَّ البُ  طُ متوس   ووصل    شهرا   .PFS )58 طوُّ

 OS )  ةُ امتداد  المرض  . شاهرا   .68إل لحالي ا كانت العواملُ التنبؤيَّةُ المُساتقلَّة  لسوء  البقيا الكُليَّة  هي شدَّ

رطانُ النَّاكسُ موضعيَّا  مع نقائلٍّ بعيدةٍّ(  وضعفُ حالة    .(ECOG: 1-2 للمريض  العام    الأداء   أي الساَّ

  ِ . السااايسااابلاتينة  بمقارن ربوبلاتيناالكنحو بقيا كليَّةٍّ أخفض  لدى المرضااا  الذين عولجوا ب اتجاه  كان  هنا

لية:  بقيا ك تائج  النَّ  ن  بتحساااُّ  لها ط  خطَّ المُ  رعة  الجُ  من %2. ≤يتوكسااايماب السااا    عل  جرعة   الحفاظُ ارتبط  و 

   شهر(. 785شهر مقابل  1286

بروتوكول عل   لموافقة  لسااااااات التي أساااااااَّ  EXTREME مع تجربة   متوافقة   أظهرت دراسااااااتنا نتائج  

 EXTREME قي مت دراساااااةُ . [9] /النقيليالنَّاكس   SCCHN لعلام   ل  أوَّ  بلاتين كخط ٍّ ال-السااااايتوكسااااايماب

 %67لاااااااااا . أعُطي سيسبلاتين ة  أوروبيَّ  دولة   17في  ا  مركز  1.في    والذين خضعوا للفحص  مريضا   222

في تلك المجموعة من  ORR 36%كان    شااااهر PFS 586و  شااااهر OS 1281ت . بلغمن المرضاااا 

 مقبولا   كان   ة  نالعي    حجم   فقط  إلا أنَّ  واحدٍّ  سااااوري ٍّ  دراسااااتنا أُجريت في مركزٍّ  من أنَّ  غم  المرضاااا . عل  الرُّ 

في البيئة   فعل  بال ما يحدثُ  حول   مة  قي    هنا بياناتٍّ  وصااااااااااااااوفُ المُ  حليلُ التَّ  رُ الي  يوف   (. وبالتَّ ا  مريضاااااااااااااا 66 

الدراساااااااة  مع تلك  رٍّ كبي إل  حد ٍّ  تشاااااااابهة  مُ  نتائجُ دراساااااااتنا. كانت ة  ريريَّ الساااااااَّ  جربة  التَّ ساااااااياق   خارم   الواقعيَّة  



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     88 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

 (%4385 الاسااااااااااتجابة  الموضااااااااااوعيَّة   ل  عدَّ مُ  ن  تحساااااااااُّ  نحو   طفي ٍّ  جاهٍّ ات      عل  الرغم من وجود  المرجعيَّة  

 .(22 الجدول 

 العالمي ة  العشوائي ة  ونتائج  بعض  الدراسات   دراستنا بين نتائج (: مقارنةٌ 22الجدول )

راسة  الحالي ة     EXTREME الد  
 [9] 

CHANGE-2  
]18[ 

 الصين  سوريا المٍانُ 
 2221 .222 2225 الزَّمانُ 
طريقة 
 الدراسة

حشدية تقدميَّة تحليلية غير 
 مقارنة وحيدة المركز

دةُ تجربة  عشوائيَّة مُتعد  
 من المرحلة   المراكز  
في  مركزا   1.  الثة  الثَّ 

 (ة  أوروبيَّ  دولة   17

ة دة متعد   عشوائيَّ تجربة 
من  في الصين راكز  الم  

 الثة  الثَّ  المرحلة  

 SCCHNمريض  66 العي  نةُ 
 ناكس/نقيلي

 SCCHNمريض  222
 ناكس/نقيلي

 SCCHNمريض  164
 ناكس/نقيلي

العلام 
 الكيماوي 

 (%5684سيسبلاتين  
 (%4286كاربوبلاتين  
 

 (%67سيسبلاتين  
 (%33كاربوبلاتين  
 

 (%122سيسبلاتين  

PFS 58. شهر 585 شهر 586 شهر 

OS 68. شهر 1181 شهر 1281 شهر 

ORR 4385% 36% 52% 

DCR 6.81% .1% 7586% 

الآثار 
الجانبية من 

 4-3الدرجة 
 

 %2681: عدلات نقصُ 
  %2187 :م  الدَّ  فقرُ 
 %1281: صفيحات   نقصُ 

 %1784: طفح جلدي
 %483تفاعل تسريب: 
 %782نقص مغنزيوم: 

 %22: عدلات نقصُ 
  %13 :م  الدَّ  فقرُ 
 %11: صفيحات   نقصُ 

 %6: طفح جلدي
 %3تفاعل تسريب: 
 %5نقص مغنزيوم: 

 %182: عدلات نقصُ 
  %2 :م  الدَّ  فقرُ 
 %2: صفيحات   نقصُ 

 %387: طفح جلدي
 %2تفاعل تسريب: 
 %585نقص مغنزيوم: 

 



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     89 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

 ث بلغتحييء  الشااااَّ  بعض   قةٍّ تفو   مُ  ين( عن نتائجٍّ ت في الصاااا   جري   التي أُ  CHANGE-2كشاااافت دراسااااة 

 هذا الاختلاف  يمٍنُ تفسااايرُ  .]18[شاااهر  585والبقيا الخاليةُ من التَّطور الورمي  شاااهر 1181 البقيا الكليَّةُ 

راساااااة   في ا  السااااايسااااابلاتين حصاااااريَّ  اساااااتخدام   عبر   من  %4286  بينما اساااااتخدمنا الكاربوبلاتين في تلك  الد  

 العلام   جرعات   تعديلُ   تمَّ CHANGE-2في دراسااااة   .شااااهر( 86.بقيا أقصاااار  بُ  بط  الحالات  والذي ارت

 (2مغ/م 752فلورويوراساايل  -5( وكذلك  2مغ/م 75فقد أعطي  الساايساابلاتين بجرعةٍّ مُخفَّضااةٍّ   الكيماوي 

قد  CHANGE-2. وأخيرا   لا بُدَّ من الإشاااااارة  إل  أنَّ دراساااااة  العلاجيَّ  الالتزام   ن  وحساااااَّ  ة  ميَّ الساااااُّ  ل  قلَّ  ممَّا

 .ECOG ≤ 2 [18]في حين شملت دراستنا المرض  مع  ECOG ≤ 1مع  اشتملت المرض 

بدلا  من أساااابوعين  كلَّ  2/مغم 522يتوكساااايماب بجرعة الساااا    إعطاءُ    حيث تمَّ ]DIRECT ]17 في دراسااااة  

مقابل  %.ORR  3في  طفي    انخفاض     لوحظ(%54لأكثر  من نصااف  المرضاا    النظام الأساابوعي

. ة  الأساااااااابوعيَّ  رعات  الج عبر   ابت  وائي الثَّ الدَّ  ركيز  عل  التَّ  الحفاظ   ة  أهميَّ  دُ ؤك   يُ  افي دراسااااااااتنا(  ممَّ  4385%

 شاايرُ ا يُ (  ممَّ DIRECTفي دراسااة   شااهر 684مقابل  في دراسااتنا شااهر .68  متشااابهة  الكليَّةُ بقيا كانت ال

ار  أنَّ دراسااة    مع الأخذ  بعين  الاعتبالبقياعل   منهُ  عل  الاسااتجابة   أكثر   رُ قد يؤث    الجرعات  واتر  ت إل  أنَّ 

DIRECT  وضعيَّا  م متقد   لمُ اسياق  المرض  يتوكسيماب في س   لبا ا  سبقمُ  ا  وا علاجالمرض  الذين تلقُّ اشتملت 

  .[17] أشهرٍّ  6ن ع تقلُّ  من المرض   ةٍّ خالي   فترةٍّ المرض  مع و 

 .]19[شااهر  .128الكليَّة   ياوالبقشااهر  685 ر  طوُّ تَّ من الالخالية   ياالبق طُ بلغ متوساا    ENCORE في دراسااة  

 العلاجات   أن  مع دراستنا  إلاَّ  متشابهة   راسة  د   تلك  الللمرض  في  ة  الأساسيَّ  الخصائص   عل  الرُّغم  من أنَّ 

 فلورويوراساااايل-5ساااايساااابلاتين مع و ال(  %3182يتوكساااايماب مع كاربوبلاتين ساااا   شااااملت  اللها  ط  خطَّ المُ 

اكسااااان  ولم تشاااامل تَّ المنهم  %382وشااااملت  ( %2381فلورويوراساااايل -5لاتين مع كاربوبو (  3187%

راسااااااااةُ أنَّهُ  فلورويوراساااااااايل.-5 امنه 4582% /النَّقيلي SCCHNفي مرضاااااااا  خلصاااااااات الد     كان النَّاكس 

 في بيئةٍّ  عديل  للتَّ  لا  وقاب ا  ٍنممُ  الكيميائي القائم  عل  البلاتين مع العلام   ل  أوَّ  يتوكسيماب كخط ٍّ س   ال استخدامُ 

 .]19[ ة  المحوريَّ  EXTREMEلتجربة  ماثلةٍّ مُ  ةٍّ وفعاليَّ  ةٍّ   مع سميَّ ةٍّ واقعيَّ 



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     90 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

ريريَّة  الواقعيَّة    أظهرت مشاركةُ السيتوكسيماب مع البلاتينات  فعاليَّتها أيضا  في دراسات  البيئة  السَّ

 real-world evidence)  23 الجدول) . 

 

ريري   ونتائج  بعض  الدراسات  العالمي ة   دراستنا بين نتائج (: مقارنةٌ 23)الجدول   الواقعي ة   ة  من البيئة  الس 

راسة  الحالي ة     وزملائه De Mello الد  
[79] 

Zupančič  وزملائها
[78] 

 سلوفينيا البرتغال  سوريا المٍانُ 
 2221 2214 2225 الزَّمانُ 
طريقة 
 الدراسة

 تقدميَّة تحليلية غيرحشدية 
 مقارنة وحيدة المركز

 راجعة  وحيدةُ المركز   راجعة  وحيدةُ المركز  

 SCCHNمريض  66 العي  نةُ 
 ناكس/نقيلي

 SCCHNمريض  121
 ناكس/نقيلي

 SCCHNمريض  33
 ناكس/نقيلي

العلام 
 الكيماوي 

 (%5684سيسبلاتين  
 (%4286كاربوبلاتين  
 

 (%.578سيسبلاتين  
 (%4282كاربوبلاتين  
 

 (%6786سيسبلاتين  
 (%681كاربوبلاتين  
 نكاربوبلاتي+ سيسبلاتين
 1.82%) 

PFS 58. شهر 781 شهر . شهر 

OS 68. شهر 1185 شهر 11 شهر 

ORR 4385% 2386% 5785% 

DCR 6.81% 4.86% 7287% 

الآثار 
الجانبية من 

 4-3الدرجة 
 

 %2681: عدلات نقصُ 
  %2187 :م  الدَّ  فقرُ 
 %1281: صفيحات   نقصُ 

 %1784: طفح جلدي
 %483تفاعل تسريب: 
 %782نقص مغنزيوم: 

 %487: عدلات نقصُ 
  %.28 :م  الدَّ  فقرُ 
 %286: صفيحات   نقصُ 

 %.38: طفح جلدي
 %286تفاعل تسريب: 
 %.28نقص مغنزيوم: 

 %3: عدلات نقصُ 
  %2 :م  الدَّ  فقرُ 
 %2: صفيحات   نقصُ 

 %2783: طفح جلدي
 %1584 تفاعل تسريب:
 %3نقص مغنزيوم: 

 



لٍّ لدى كارسينوما الخلايا..../ د. كلودا علي     91 علاجي ٍّ أوَّ  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
  تقييمُ فعاليَّة 

 ياوالبقشاااااهر  781 ر  طوُّ تَّ الخالية  من ال ياقالبُ  طُ متوسااااا    بلغ  في دراساااااةٍّ راجعةٍّ وحيدة  المركز  من سااااالوفينيا  ف

 5 ر  طوُّ تَّ الخالية  من ال ياقالبُ  طُ متوسااا    بلغ  وزملائه  في اليابان   Sanoفي دراساااة   .]78[شاااهر  1185الكليَّة  

لديهم  لبلاتينا ة  مقاوممع المرضاا   أنَّ  ر  تغي   المُ  أحاديُّ  حليلُ التَّ  كشااف   .]20[شااهر  11الكليَّة   ياوالبقشااهر 

دورات  4 تلق  ي إل  أنَّ  رات  تغي   المُ  دُ تعد   مُ  حليلُ التَّ  أشار  شهر(.  13شهر مقابل  7أخفض   كليَّةٍّ  ايبق معدلُّ 

بين الكليَّة   ايفي البق فرقُ ال لم يٍن. الكليَّة   ايقللبُ  مسااااااتقلاَّ   يَّا  تنبؤ  عاملا   كانالكيميائي  أو أكثر من العلام  

ا  مهمَّا  إحصااائيَّ والذين عولجوا بالساايساابلاتين من المرضاا (  %73 المرضاا  الذين عولجوا بالكاربوبلاتين 

وزملا هُ في دراساااةٍّ   Mellode  أفاد ذلك   ومع   . [20] (شاااهر 6شاااهر مقابل  12 من المرضااا (  27% 

 أطول   تانكلمرضااااااا  المُعالجين بالسااااااايسااااااابلاتين ل ة  الكليَّ  ياقالبُ  أنَّ راجعةٍّ وحيدة  المركز  في البرتغال إل  

  . ]79[شهر(  .شهر مقابل  12شٍلٍّ ملحوظ  من البقيا الكليَّة  للمرض  المعالجين بالكاربوبلاتين  ب

 ساااااعة   24 ة  لمدَّ  ا  سااااتمرَّ مُ  ا  فلورويوراساااايل تسااااريب-5 بُ يتطلَّ  .كبيرة   ة  سااااميَّ  لهُ  EXTREME نظامُ 

حتام السيسبلاتين . ية  القلبيَّ  والأحداث   خاطي والإسهال  المُ  الغشاء   التهاب   ل  معدَّ  بزيادة   ويرتبطُ  امٍّ أيَّ  4 ة  لمدَّ 

 بُ ساااااااااااااب   يوم. يُ ز المغني لات  كم   ومُ ماهة  العالية  والإ ية  الكل لوظائف   دقيقةٍّ  ومراقبةٍّ  ء  اقيللإ ضااااااااااااااد   مُ  إل  علامٍّ 

 .م  الدَّ  يوم  ز مغني ونقص   ة  جلديَّ  ة  وسميَّ  تسريبٍّ  يتوكسيماب تفاعل  س   ال

ا  ومسااايطرا  عليه .   دراساااتنا في وائيَّة  مقبولا  جدَّ ميَّة  الدَّ من  ا  شااايوع ة  ميَّ الساااُّ  حالات   كانت أكثرُ كان ملفُّ الساااُّ

 ونقصُ (  %2187  م  الاااادَّ  (  وفقرُ %2681العاااادلات   نقصُ : ةُ مويااااَّ دَّ الاااا ةُ سااااااااااااااميااااَّ الهي  4-3رجتين الاااادَّ 

ولكنَّها تتناقضُ  EXTREME [9]دراساااااة عنهُ في  ذه  النتائجُ مقاربة  لما أبل غ  وه .(%1281  فيحات  الصاااااُّ 

ر  الباحثون  ذلك  بأنَّهُ نتيجة  لتقييد   CHANGE-2مع نتائج  دراساااااة   التي لم تبلغ عن ساااااميَّةٍّ دمويَّةٍّ  وفساااااَّ

ن جهةٍّ  م اساااااااتخدام  الكاربوبلاتين في دراساااااااتهم وحصاااااااره  عل  حالات  الساااااااميَّة  المتعل  قة  بالسااااااايسااااااابلاتين

كان   .[18] من جهةٍّ أخرى  EXTREMEولتخفيض  جرعات  العلام الكيميائي مقارنة  بدراساااااتنا ودراساااااة  

في ما كان عليه و مقارب  لوه  4أو  3 رجة  من الدَّ  تساااريبٍّ  تفاعلُ في دراساااتنا   مرضاااالمن  %483 لدى

راسااة من ساالوفينيا  EXTREME  3%) [9] دراسااة   ظهرت . ]77[ (%1584  وأخفضُ ممَّا أبلغت عنهُ الد  
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ي  جلدي ٍّ  فحٍّ ط   مع ظهور  قسمٍّ كبيرٍّ من مرضانا لدى يتوكسايماب  سا   الب مرتبطة   زة  مميَّ  ة  جلديَّ  فعلٍّ  ردودُ  عُد  

ٍل   راسااااااااااااةُ من   وهو منهم %1784لدى  3 رجة  من الدَّ ( acneiformالشااااااااااااَّ أخفضُ ممَّا أبلغت عنهُ الد 

 في دراسااة %.38  وبااااااااااااااا EXTREME [9]في دراسااة  %6مقارنة بااااااااااااااا أعل  و  ]77[( %2783ساالوفينيا  

DIRECT [17]  من  الغالب   في م  الدَّ  يوم  ز مغني . كان نقصُ فةٍّ كثَّ مُ  داعمةٍّ  المرض  إل  رعايةٍّ  هؤلاء   . احتام

 . م  الدَّ  يوم  ز لنقص مغني للغاية   صارمة   ة  وقائيَّ  ذنا إجراءاتٍّ نا اتخَّ   لكنَّ انية  الأول  أو الثَّ  رجة  الدَّ 

  

راساااااات  الكبيرة  فف  ات  راساااااالد   مختلف  بين  ة  العرقيَّ  بالاختلافات   الفروق  بعض   تفسااااايرُ  يمٍنُ  ي الد  

 EXTREME  ENCORE  DIRECT) بالإضااااافة إل  . متجانسااااةٍّ  غيرُ  ة  سااااٍانيَّ  ات  شاااااركت مجموع

راساااااااااااات    المرضااااااااااا  تلقَّ يذلك   م  متفاوتة  من حيث  نوع  البلاتين المُساااااااااااتخد   ة  علاجيَّ  أنظمة  في معظم  الد  

 وجرعته .
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،الفصل  الرابع :  دات   والت وصيات   الخلاصة ، المحد  
 

 

  : الخ لاصة  -1-4
 

راسااةُ أنَّ مشاااركة  الساايتوكساايماب مع البلاتينات  لعلام   يُحق  قُ نتائج  النَّاكس/النَّقيلي  SCCHNأظهرت  الد  

لُ اسااااتجابةٍّ موضااااوعيَّ  راسااااات  العالميَّة   معدَّ وبقيا خالية من  شااااهر .68  وبقيا كلية %4385ةٍّ مُشااااابهة  للد  

ن  مع ضاااااااارورة  تحسااااااااي . يؤكد هذا إمٍانية تطبيق البروتوكولات العالمية لدينا(شااااااااهر .,5التطور الورمي 

  . ميَّة ( لتعزيز  النَّتائج  عم  العلاجي  مثل  تدبير  السُّ  الدَّ

ريريَّة  في التنبُّؤ  بالا راسااااااااااةُ دور  بعض  العوامل  البيولوجيَّة  والسااااااااااَّ ن الأداءُ الوظيفيُّ ساااااااااااتجابة . كاأبرزت  الد  

 ECOG  ةُ امتداد  الورم  أقوى مؤشرين عل  البقيا  ممَّا يعٍسُ تأثير  الالتهاب  الجهازي  في حالات ( وشادَّ

ECOG 1-2) عل  كفاءة العلام ( والغزو الورمي البيولوجي  في الحالات  النَّقيليَّة.  

ة  جر  راساااةُ أنَّ الحفاظ عل  شااادَّ يتوكسااايماب RDIعةٍّ نسااابيَّةٍّ  أظهرت الد   ن   %2. ≤( من السااا   يرتبطُ بتحساااُّ

 المُستمر   كعاملٍّ حاسمٍّ. EGFRالبُقيا  مما يدعمُ فرضيَّة  تثبيط  

راساااااااتُ حول  العالم   لامة  نتائج  جي  دة  ومتوافقة  مع أبلغت عنهُ الد   أو  جديدةٍّ  ائجٍّ أي نت دون  أظهر  ملفُّ السااااااَّ

يتوكسايماب  مع العلام  الكيميائي  أنَّ  دُ ؤك   ا يُ   ممَّ عةٍّ توقَّ مُ  غير   لٍّ  وأمن   ال  فعَّ السا    لسوريينلمرضا  الكخطٍّ أوَّ

/النَّقيلي. (SCCHN  الخلايا الحرشفيَّة  في الرَّأس  والعنق   سرطان  بصابين المُ     النَّاكس 
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  :دات  حد   الم   -2-4
 

راسة  عدد  من    :القيود  لهذه  الد  

 .النَّاكس/النَّقيلي المعالجين بالعلام  الكيميائي فقط SCCHNمرض  غيابُ مجموعة  المقارنة :  -1

 عل  الاساااااااااتجابة   رُ   والتي تؤث   HPVأو  PD-L1 حالة   : مثل  ة  الحيويَّ واساااااااامات  ال بيانات   غيابُ  -2

 .  ه  وجَّ المُ  للعلام  

سنة( أو التأثيرات  2قيا طويلة الأمد  <البُ  يم  و عل  تق القدرة   (: عدمُ ا  شهر  12  قصيرةٍّ  متابعةٍّ  ةُ مدَّ  -3

 المتأخرة للعلام.  

  :العلمي فسير  عل  التَّ  القيود   هذه   تأثيرُ 

 زات  أو تحيُّ  ة  يئيَّ ز الجُ  البيانات   نقص   بساااااااااااااابب   من الواقع   بأقلَّ  رة  قدَّ قد تكون الاسااااااااااااااتنتاجات حول الفعالية مُ 

ما  أو تقدُّ    خاصااااااااااة ذوي الحالات الأكثر  SCCHNعل  جميع مرضاااااااااا   تائجُ النَّ  قد لا تنطبقُ . ار  الاختي

راسات   رنات  المقا ة  يموغرافيَّ الد    والخصائص   اعمة  الدَّ  عاية  في الر    الاختلافاتُ  تجعلُ المناعة المختلفة.  مع الد  

 .  باشرةٍّ مُ  غير   العالميَّة  

  

 وصيات: الت  -3-4

 

راسة  ما يلي: تقترحُ نتائجُ   هذه  الد  

ة  الساااااايتوكساااااايماب مع البلاتينات( لدى المرضاااااا  الناكسااااااين والنقيليين ة اسااااااتخدام المشاااااااركة الدوائي  أفضاااااالي   أوَّلا  

SCCHN  حالة أدائية جيدةمع  ECOG ≤2). 

  .يومز تويات المغنيسمُ  اضطراب  مثل  ة  ميَّ السُّ تدبير   تحسين   عبر   ة  العلاجيَّ  البروتوكولات   تعزيز  ثانيا   

    .البلعوم   في أورام   ة  ( خاصَّ HPVفيروس الورم الحليمي البشري   تحليل    ثالثا  
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 الملاحق
 

 ستنيرة :(: الموافقة  الم  1الم لحق رقم )

د  إجراء  بحثٍّ علمي ٍّ  علاجي ٍّ أوَّ  بعنوان "نحنُ بصد   السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط ٍّ 
لٍّ لدى تقييمُ فعاليَّة 

ِ  "كارساااينوما الخلايا الحرشااافيَّة  النَّاكس  والنَّقيلي في أورام  الرَّأس  والعُنق   اركة  في هذا البحث  للمشااا  وندعو

ِ   ولك  مُطل قُ الحريَّة  في قبول  أو رفض   ذ  قرار  نايةٍّ المعلومات  نرجو منك  أن تقرأ بعذلك   لكن قبل  أن تتَّخ 

 التالية:

 
   بي   من قبل  الباحثين المشاااااااركين في هذه لاعُ عل  المعلومات  من ملف  ك  الط   ساااااايتم  الاط  

راسة  وذلك  بعلم    إدارة  المُستشف . الد  
 .  بك  ذات  طاب عٍّ شخصي ٍّ

 لن يتمَّ نشرُ أيَّة  معلوماتٍّ متعل  قةٍّ
   في هذه  أخيرا  ِ راساااااااة  يجبُ أن تعل م  أنَّ عدم  موافقتك  عل  الاشاااااااترا ؤث  ر  عل  لن ي الد  

. ك   تدبير  مرض 
 . يُرج  التوقيعُ أدن   هذه  الورقة  ِ  في حال  موافقتك  عل  الاشترا

ةٍّ لذا  لقد قرأتُ المعلومات  الواردة  أعلاهُ وكان  لديَّ الفرصاااااااةُ لأطر ح  الأسااااااائلة  وحصااااااالتُ عل  إجاباتٍّ مُقن ع 
راسة .  ِ  في الد    أعلنُ موافقتي عل  الاشترا

 أصف ديوبستاذ الدكتور اسم المشرف: الأ
 التوقيع: .......................

 
 كلودا علياسم الباحث: د. 

 .......................التوقيع: 
 

 اسم المشارِ أو من ينوب عنه: ................................                                                         
 توقيع المشارِ أو من ينوب عنه: ................................

ُ

ُ
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ل  لدى كارسينوما الخلايا  تقييم  فعالي ة   علاجي   أو  السيتوكسيماب مع البلاتينات كخط   
 الحرشفي ة  الن اكس  والن قيلي في أورام  الر أس  والع نق  

 كلودا علي د.

 المهنة: العمر: الاسم:
 رقم الهاتف: رقم الإضبارة: الجنس:
 التدخين:
 الكحول:

 :ECOGحالةُ الأداء  
 SCCHNخصائص  

 مرحلةُ الورم  البدئي:                                                موقعُ الورم  البدئي:
ابقةُ للورم  البدئي:  العلاجاتُ السَّ

 : امتدادُ الورم  الحالي
 نكس موضعي مع نقائل:            نقائل بعيدة فقط:               نكس موضعي فقط:

 خصائص  العلاج
 البلاتين:نوعُ 

 عدد جرعات السيتوكسيماب الكلية:      
 الجرعة التراكمية من السيتوكسيماب: 

 عدد دورات العلام: 
 عدد جرعات السيتوكسيماب كعلام صيانة:

RDI: 
 الاستجابة أثناء المتابعة
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تها:   الآثار الجانبية وشدَّ
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(ُ ُالإنكليزي ة  لخ صُباللُّغة  ُ(Abstractالم 

 

Background: Recurrent/ metastatic squamous cell carcinoma of head and neck 

(SCCNH) is still a difficult-to treat disease with poor clinical outcomes and 

limited treatment choices.  

Aim: This study aims to evaluate the real-world effectiveness of cetuximab plus 

platinum-based chemotherapy as first-line treatment for recurrent/metastatic 

SCCHN in Syrian patients. 

Materials and methods: This prospective non-comparative analytical cohort 

study was conducted at Al-Bairuni University Hospital between October 2023 

to April 2025. Patients with recurrent/metastatic SCCHN who received 

cetuximab (400 mg/m² loading dose then 250 mg/m² weekly) with cisplatin (100 

mg/m²) or carboplatin (AUC 5) plus fluorouracil (1000 mg/m²/day for 4 days) 

every 3 weeks for ≤ 6 cycles, followed by cetuximab maintenance until 

progression  were enrolled in the study. Primary endpoints were overall survival 

(OS) and progression-free survival (PFS). Secondary endpoints included overall 

response rate (ORR) and safety. Multivariate regression Cox analysis was used 

to determine independent prognostic factors.  

Results: A total of 69 patients were treated at the aforementioned Hospital. The 

mean age of patients was 58.2 years and 69.6% of patients were male. The 

objective response rate (ORR) was 43.5% and the disease control rate (DCR) 

was 68.1%. Median PFS time was 5.8 months and median OS time was 9.8 

months. The prognostic factor for OS were locoregional recurrence with 

metastasis (adjusted hazard ratio, 2.18; 95% CI, 1.24‑3.84; P=0.007) and ECOG 

1-2 (adjusted hazard ratio, 1.85; 95% CI, 1.06‑3.23; P=0.03).  

4.3% of patients had a grade >2 infusion reaction to cetuximab and 17.4% had 

grade 3 skin rash.  

Conclusion: Addition of cetuximab to a platinum/5-fluorouracil regimen 

showed median PFS, median OS, DCR, and ORR comparable to the EXTREME 

study and much of the international studies, with no new or unexpected safety 

findings. Thereby confirming chemotherapy plus cetuximab as an effective and 

safe first line treatment for Syrian patients with recurrent/metastatic SCCHN.  

 

 

Keywords: Cetuximab-based chemotherapy, Recurrent/ metastatic squamous 

cell carcinoma of head and neck, overall survival, progression‑free survival, 

safety 
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