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 السريري،المظھر  التصنيف، الوبائيات،): 1الفصل (
للأورام  والإجراءات التشخيصية الإنذارية،العوامل 

  .GISTsالمعدية المعوية من منشأ متوسطي بما في ذلك 
Chapter	(1):	Epidemiology,	

Classification,	Clinical	Presentation,	
Features,	and	Diagnostic	Work‐up	of	

Gastrointestinal	Mesenchymal	
Neoplasms	including	GISTs.  

  .Introduction مقدمة) 1.1( .[

 السبيل تصيب Mesenchymal Neoplasms المتوسطة اللحمة أورام أو Stromal ويةدالس الأورام إن

ً  GI Tract المعوي المعدي . مجموعتين إلى واسع بشكل تقسم ويمكن أن المخاطية، تحت بأورام وتتظاھر نمطيا

 ھذه تتوضع وغالباً ما ،GIST المعوية المعدية اللحمة أورام إلى تعزا أن يمكن أورام من تتألف الأشيع المجموعة

 السبيل من جزء أي في نشأت أن يمكن لكن الدقيقة، الأمعاء من Proximalوالقسم القريب  المعدة في الأورام

ً  ذلك في بما الھضمي   .]Peritoneum ]5‐1والبريتوان  Mesentery المساريقا ،Omentum الثرب في أحيانا

ً  المتوسطة اللحمة أورام من الثانية المجموعة تشكل أقل بنسبة ً  طيفا  ينشأ أن يمكن لما مشابھة الأورام من واسعا
 Soft الرخوة النسج في Tissues الشحمية الأورام المجموعة وتشمل ھذه. الجسم سائر في Lipoma، 

 العضلية الساركومات ،Leiomyomaالسليمة  الملساء العضلية الأورام ،Liposarcoma الشحمية الساركومات

 وأورام الغمد Schwannoma الشوانومات ،Desmoid الرباطية الأورام ،Leiomyosarcoma الملساء

  .]Peripheral Nerve Sheath ]6 المحيطي العصبي

  .Epidemiology الوبائيات

ً  الأكثر المتوسطة اللحمة أورام كون من الرغم على  التي Nonepithelial الظھارية غير الأورام بين شيوعا

 المعوي المعدي السبيل في البدئية الأورام مجموع من% 1 فقط تؤلف أنھا إلا المعوي المعدي السبيل تصيب
]32,[ .  

 Epidemiologic الوبائية الدراسات من المكتسبة الخبرة Studies لـ والتجارب العلاجية GIST أن تقترح 

 Annual السنوي الوقوع Incidence حالة 6000 – 4000 الأقل على ھو الأمريكية المتحدة الولايات في 

ً ( جديدة ً  السكان من مليون لكل حالة 20 إلى 7 تقريبا    (8‐6] )سنويا
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 أعلى والمكتشفة صدفة سم 1 من أقل تقيس التي المعدية GIST لآفات الوقوع نسبة أن تقترح الأحدث البيانات

 بسبب كاملة مستأصلة معدة 100 على أجريت التي اليابانية الدراسات إحدى في. ]11‐12[ متوقع ھو مما

 الضوئي وفحصت بالمجھر مم 5 بفاصل منھا مقاطع أخذ تم ثم Gastric Adenocarcinoma غدية كارسينوما

 إيجابية كلھا( مجھري GIST  وجود اكتشف ،CD117، CD34، Desmin من لكل IHC المناعية التلوينات مع

  . ]12[ مريض 35 معدات في) Desminوسلبية  CD117، CD34 لـ

 40 من أقل والمسنين ونادراً بعمر Aged‐Middle العمر متوسطي الأفراد في أساسي بشكل تحدث GIST إن

 دراستين في سنة 69 – 66وبحدود  ،]7[ سنة 63 التشخيص عند العمر متوسط ،SEER لبيانات تحليل في. سنة

  .]Based‐Population ]10‐9 الجمھرة على معتمدة أوربيتين

GIST العائلي Familial.  

 طفرات مع Kindreds الأقارب من العديد ،Sporadic فرادية تبدو GIST حالات معظم أن من الرغم على

 في Multifocal البؤر متعددة GIST بـ للإصابة ميل لديھم العائلات ھذه. تعريفھم تم KIT مورثة في موروثة

 بلع عسرة ،Hyperpigmentation الجلد تصبغ فرط الحالات وفي بعض. والأمعاء الدقيقةالمعدة 

Dysphagia، للأمعاء الذاتي العصبي النسيج حساب وأورام على Autonomic Nerve المستقتمات ورم مثل 
[17‐13] Paragangliomas.  

 حدوث نسبة لديھم Neurofibromatosis Type 1 (NF1( الأول النمط من العصبي الليفي بالورام المصابون

 من% 70 من أكثر( الدقيقة الأمعاء في متكرر بشكل GIST يحدث المرضى ھؤلاء عند. GIST للـ عالية

 تحمل كانت قليلة حالات فقط ،NF1 وجود دون المرضى عند ينشأ الذي GIST عكس على. ومتعددة) الحالات

  . PDGFRα [16‐17] أو KIT مورثتي في جسمية طفرات

)2.2.1( GIST الأطفال عند Pediatric.  

 كارنيومتلازمة  Carney Triad كارني ثلاثية ذلك في بما محددة، متلازمات ضمن يتطور ويميل لأن نادر

 ينقصھا الأطفال عند GIST حالات من% 85, البالغين مع بالمقارنة. ]Stratakis Carney ]28 ستراتاكس

 وحدة لتحت تشفر التي المورثة في طفرات عندھا GIST حالات من% PDGFRα 21]. 12 أو KIT في الطفرات

 المستقتمات ورم مع GIST تواجد.  Loss of Function 22 الوظيفة وجميعھا فاقدة ،SDH Subunit الأنزيم

Paraganglioma في موروثة طفرات لديھم أطفال في SDH في طفرات غياب في KIT أو PDGFRα يشار 

 ،Carney Triad )GIST كارني ثلاثية عن لھا تمييزاً  Carney Stratakis ستراتاكس كارني كمتلازمة إليه

 المھم من. ]Pulmonary Chondroma( ]23‐22 رئوية غضروفية أورام ،Paraganglioma المستقتمات ورم

  .]Carney Triad ]25‐24 كارني ثلاثية في موجودة غير SDH في الطفرات أن إلى الإشارة

  .Molecular Pathogenesis والإمراضية الجزيئية Classification التصنيف) 3.1(

 كل على. الأورام لھذه كواسم بداية عنھا أعلن التي ،]CD34 ]34 إيجابية كانت GIST حالات ثلثي من أكثر. [

  .GIST للـ وغير حساس نوعي غير CD34 حال،
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 ،GISTs في CD117 للمستضد Near‐Universal الكلي شبه التعبير على التعرف عند حصل المفاجئ التقدم

 الملساء العضلية الساركومات ،Leiomyomaالسليمة  الملساء العضلية الأورام مع مقارنة

Leiomyosarcoma، وتكون بشكل المعوي المعدي السبيل تصيب التي المغزلية الخلايا أورام وغيرھا من 

 للـ الغشائي عبر للمستقبل كيناز التيروزين من جزء ھو CD117 المستضد. CD117 1‐27 المستضد سلبية نمطي

KIT )KIT  Transmembrane Receptor  Tyrosine  Kinase/RTK (والذي يمثل  ً  المورثة لطليعة نتاجا

 شكل إلى تقود KIT مورثة في طفرة ھناك ،GIST حالات من% 80 في. c‐kit Proto‐Oncogene الورمية

 Structural مختلف بنيوي Variant الـ بروتين من KIT ورمية إشارة طبيعي غير بشكل والذي يفعل 

Oncogenic Signaling الخلية في.  

  .KITوطفرات  GIST للـ Molecular Pathogenesis الجزيئية الإمراضية الآلية) 1.3.1(

. KITلـ  Overexpressed التعبيريةينشأ في البالغين ھو مفرط  الذي GISTs من% 95 حوالي سابقاً، ذكر كما

  .],KIT ]33‐30‐272فيھا طفرات لمورثة  GISTs% من حالات 80حوالي 

 المنشأ داخلية ربيطة مع الارتباط بواسطة تنظم KIT لمستقبل كيناز التيروزين فعالية الطبيعية، الخلايا في

Endogenous Ligand بـربيطة تعرف للمستقبل تابعة KIT الجذعية الخلية نمو عامل أو Stem Cell Factor 

)SCF( ]13[ .طفرات معظم KIT ) 75ونسبتھا (%في GISTs تصيب Exon 11 )جانب للنطاق يشفر الذي 

 Intracellular الخلوي داخل الغشائي Juxtamembrane  Domain (عفوي تفعيل وينتج عنه 

Spontaneous الربيطة عن مستقل( للمستقبل Ligand‐Independent .(الحالات، بعض في حال، كل على 

ً  عنھا ينتج مختلفة حيوية بنيوية آلية مع Exon 9,13,17 الإكسون الطفرة تصيب قد  مضبوطة غير إشارة أيضا

Uncontrolled لـ KIT. الوظيفة كسب" طفرات Gain of Function "لـ KIT الحالات من كل في تشاھد 

 التسليم تم KIT Proto‐Oncogeneة الورمي وطليعة المورثة ،Hereditaryوالموروثة  Sporadic الإفرادية

ً  دوراً  تلعب بأنھا   .]2‐14‐15‐27‐33[ الورم تكون في ھاما

GISTs سلبية KIT وأولئك  المرضى، من النوعية ھذه في. الحالات من%  5 – 4 تشكل المناعية بالتلوينات

 بـ التشخيص لتأكيد ضروري Mutational Analysis المورثية الطفرات تحليل فإن واضح، تشخيص بدون

GIST:  

 المورثة طفرات إن KIT بعض في عنھا كشف التي GISTs بروتين عن التعبير في والتي تفشل KIT، 

 .]31[ مختلفة آلية خلال من يحدث Transcriptional Silencing بالترجمة الصمت ھذا أن يقترح

 من العديد ثانية، ناحية من GISTs سلبية KIT في تفعيلية طفرات لديھا RTK آخر )αPDGFR( Figure [

](3). 

 من% 10 حوالي GISTs من كل في الطفرات تعوزھا البالغين عند KIT وPDGFRα .الأورام تلك 

 ً . ],Indolent ]4528 مھاود سريري سير لھا يكون ويمكن أن البؤر متعددة المعدة، في تتوضع ما غالبا

وأكثر  Imatinib على مقاومة أكثر KIT/PDGFRα لـ الوحشي النمط ذات GISTs الانتقالي، الداء في

 ..الطافر الكيناز مع GISTs من Sunitinib للـ حساسية
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  .હPDGFR في الطفرات) 2.3.1(

 . ]αPDGFR ]5,23,24,46, به متعلق RTK في تفعيلية طفرات لديه و KIT طفرات يعوزه GISTs من قسم

 عدم ةحالحتى في  للأورام مضادة مثبتة فعالية لديھا Sunitinib و Imatinib كيناز التيروزين مثبطات فإن

 الرباطية الأورام, GISTs ذلك في بما( PDGFRα سبيل في اضطراب بوجود لكنو  KIT طفرة وجود

Desmoid ,الحدبية الجلدية الليفية الساركوما و Dermatofibrosarcoma Protuberans, DFSP .(من 

ً  متماثلة PDGFRα في التفعيل طفرات كل ليست ثانية جھة  و] Imatinib للـ نسبية مقاومة لديه فبعضھا, حيويا

  .],205[ عليه حساس بعضھا

 لا PDGFRα طفرات من الخاص النوع لھذا Molecular Analysis الجزيئي التحليل كون و التباين ھذا بسبب

ً  يجرى ً  تتماشى متقدمة أورام مع المرضى فإن لذلك, الأورام ھذه على نمطيا  أن يجب لا GIST مع نسيجيا

 كانت لو حتى Imatinib إعطاء من تحرم

  .KIT/PDGFRα سلبية

 الأنزيم وحدة تحت في الطفرات) 3.3.1(

SDH.  

 يبدو SDH Complex الـ معقد تفعيل عدم إن

 الإفرادي GISTs من كل بين مشترك حدث أنه

Sporadic المتلازمي و Syndromic 

. KIT/PDGFRα في طفرة يعوزھا اللواتي

 الموروثة و Somatic الجسمية الطفرات

Germline لتحت تشفر التي المورثات في 

 وصفت SDH للأنزيم B, C, and D الوحدات

 من GISTs من فردية حالات مع الأطفال عند

 عند و KIT/PDGFRα لـ الوحشي النمط

 .]Carney Stratakis ]22 ستراتاكس كارني متلازمة سياق في تنشأ التي الحالات

  .GISTs لـ Cellular Origin الخلوي الأصل) 4.1(

 أو( باتجاه تمايزاً  تظھر التي الأورام من لمجموعة تعرف بأنھا يعتقد PDGFRα أو KIT لـ المناعية التفاعلية

ً  إليھا يشار الخلايا ھذه .Interstitial Cells of Cajal (ICC) لكاجال الخلالية الخلايا) من مشتق  بخلايا أحيانا

 الخلايا بين و الأمعاء لجدار الذاتي التعصيب بين كوسيط و, GI Pacemaker المعوي المعدي الخطا ناظم

 تقع التي CD34 إيجابية الجذعية الخلايا من تنشأ GISTs أن به المسلم من أصبح. ]25[ نفسھا الملساء العضلية

  . ]36‐37[ الخطا ناظمة لخلايا الشكلي النمط إلى تتمايز و الأمعاء جدار ضمن

  

])Figure (3[ طفرات :KIT  وαPDGFR.  
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  .Histopathology النسيجي المرضي التشريح) 5.1(

 Molecular الجزيئية التحليلية التقنيات و IHC المناعية التلوينات خلال من يتم عادة الأورام ھذه بين التمييز

Analysis ,لـ الكلي شبه التعبير ھو التمييز ھذا مفتاح. ]15[ التداخل بعض وجود من الرغم على KIT في 

GISTs .من% 95 حوالي GISTs إيجابية ھي KIT ,إيجابية منھا% 70 – 60 حين في CD34 ,30 – 40 %

 أو Desmin إيجابية منھا% 2 – 1 و, S‐100 بروتين إيجابية فقط منھا% αSMA ,5 إيجابية منھا

Keratin ](2) Table[ ]27‐7 ‐ 1[. للـ الخلوية الشكلية البنية GISTs الشكل مغزلية للخلايا سيطرة بين تتنوع 

Spindle Cells البشراني الشكل حتى و Epithelioid . ً  ھذه أحد في يقع عادة الأورام ھذه مظھر فإن, نسيجيا
ً  الموحدة التصانيف   :نسبيا

 المغزلية الخلايا نمط Spindle – 70% 

 البشراني النمط Epithelioid – 20% 

 المختلط النمط Mixed – 10%  

في الجھاز  Spindle Cellsلأورام الخلايا المغزلية  IHC): التشخيص التفريقي بالتلوينات المناعية 2الجدول (
  الھضمي.

  النوع
Type 

CD117 CD34 
Alpha Smooth 
Muscle Actin 

(હSMA) 

S‐100 
Protein 

Desmin

GISTs 
 +

<)95(%  
) +60-
70(%  

  نادر جداً   %)5(+ -  %)30-40( -+/

Leiomyoma -  
) +10-
15(%  

+  -  +  

Leiomyosarcoma-  -  +  -  +  
Schwannoma -  -  -  +  -  

  

 , تكون على الأغلب من النمط البشرانيPDGFRα, التي تحمل طفرات في مورثة KITسلبية  GISTsإن 

Epithelioidو تتوضع غالباً في الثرب , Omentum و المساريقا Mesentery ]5[.  
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 . DeterminantsPrognosticالمحددات الإنذارية ) 17.( 

متباين بشكل كبير. المعايير لتعريف تلك الأورام التي من الأرجح أن تظھر سلوكاً  GISTsالسلوك السريري لـ  

  .]32[خبيثاً (تنكس و/أو تنتقل) قد بحث عنھا, حللت, و نوقش فيھا لسنوات 

و لكن من الممكن أيضاً أن  GISTأو الإيكو عبر التنظير ربما لا تقترح فحسب تشخيص  CTصفات الورم على 

, ذات التعزيز غير المتجانس Lobulatedسم, المفصصة  5ترتبط مع نسبة النكس. الأورام الأكبر من 

Heterogeneous  Enhancement مع وجود ارتشاح في الشحم المساريقي, تقرح, ضخامة عقد لمفية ,

 Regional ناحية Lymphadenopathy نمط النمو إلى الخارج ,Exophytic  علىCT  أكثر احتمالاً لأن

 ن تعزز المادة الظليلة بشكل متجانسذات القدرة الأقل على الانتقال تميل لأ GISTs. بالمقارنة, ]56‐60[تنتقل 

Homogeneous  Pattern  من النمو إلى داخل اللمعة ً من وجھة نظر  .Endoluminalو تظھر نمطا

, على الرغم من المظھر الشكلي Blandلأن تحمل صفات شكلية غير حاسمة  GISTsنسيجية, كمجموعة, تميل 

ً أية  تظھر مع أعراض سريرية أو  GISTلا يتنبأ بالسلوك السليم. مع المتابعة طويلة الأمد, يظھر أنه تقريبا

. من المقبول بشكل واسع حالياً أن مصطلحات ]61[علامات تقود إلى العلاج لديھا القدرة على سلوك نمط خبيث 

ً في تدبير GISTمثل "سليم" و "خبيث" يجب ألا تطبق على  , بما أن تلك المصطلحات غير مفيدة سريريا

ً تعد ذات قدرة خبيثة GISTsجميع حالات المريض.  لآفات , التصنيفات المجمع عليھا تركز على تقسيم احاليا

 Clinicopathobiologic (تصنيف الخطورة النسيجية السريرية Stratifyingإلى طبقات  Risk 

Categorization 7,388,3[) بناء على الخطورة النسبية للنكس و الانتقال[.  

  .Location , و التوضعMitotic Rate , درجة الانقساماتTumor Size حجم الورم) .171.(

] Table, كما في الجدول التالي GISTsلتصنيف خطورة  NIH 2002حجم الورم ونسبة الانقسامات شكلت مقاربة 

])(3 ]39‐38‐25‐7[ .  

  

  

  

](1)Picture [  خزعة منGIST ) .معدي تظھر نمطين نسيجيينA جزء من الورم مؤلف من خلايا مغزلية مع نوى متطاولة (

  ) بقية أجزاء الورم تتألف من خلايا بشرانية تملك نوى مدورة مركزية ضمن ھيولى إيوزينية أو رائقة.Bوھيولى إيوزينية، (
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  .GISTs): المقاربة المقترحة لتحديد خطورة السلوك الخبيث في 3الجدول (

  

  .Sizeالحجم 
يمثل القطر المفرد الأطول. من المقبول 

 تبه أن ھذا قد يختلف قبل و بعد التثبي
Fixation ھذا بشكل . و بين المشرحين

أنه ربما يجب أن عام لكن ھناك توجه 
بـ  تكون عتبة الحجم للسلوك الخبيث أقل

سم في الأمعاء الدقيقة مقارنة  2 – 1
  مع باقي المناطق البدئية.

  .Mitotic Rateعدد الانقسامات 
بشكل مثالي عدد الانقسامات يجب أن يكون معيارياً 

Standardized  بناء على مساحة السطح المفحوص
), لكن لا HPF(بناء على حجم الساحات عالية التكبير 

ھذا المجال. على الرغم  يوجد تعاريف متفق عليھا في
من أنه لا يمكن تجنب عدم الموضوعية في التعرف 
على عدد الانقسامات و تنوعھا في الساحات عالية 

  , إلا أنه يبقى ذو فائدة عالية.التكبير
منخفض 
الخطورة 

  جداً.
< 2 cm  < 5/50 HPF  

منخفض 
  الخطورة.

2 – 5 cm  < 5/50 HPF  

متوسط 
  الخطورة.

< 5 cm  6 – 10/50 HPF  
5 – 10 cm  < 5/50 HPF  

عالي 
  الخطورة.

> 5 cm  > 5/50 HPF  
> 10 cm   أيHPF 

  HPF 10/50 <  أي حجم.
  

]able Tمن أجل التمييز بشكل أفضل للصنف عالي الوفيات عن غيره  Huangمن قبل  NIHاقترح تعديل لمعايير 

سنوات لـ  5المرتبطة بالمرض لمدة  Survivalumulative Cمريض, البقيا التراكمية  289. في دراسة ]38[ 5)([

GISTsالمستوى ,ሻΙሺ 100) المستوى ,%ΙΙ (96) المستوى ,%ΙΙΙ (67) المستوى ,%VΙ (25 على كل .%
  حال, ھذا التعديل لا يأخذ المكان البدئي للورم بعين الاعتبار.

بناء على معدل  GISTsفي  Progression‐Free Survivalمعدلات البقيا بدون ترقي ): 4جدول (ال
  الانقسامات و حجم الورم.

حجم الورم 
cm 

معدل الانقسامات 
HPFs 

نسبة المرضى بدون ترقي من خلال المتابعة طويلة الأمد حسب 
  .% المكان البدئي

  المعدي
Gastric  

)n=1055( 

  الصائم/الدقاق
Jejunum/Ileum  

)n=629(  

  العفج
Duodenum  

)n=144(  

  المستقيم
Rectum  

)n=111(  
≤ 2  ≤ 5/50  100  100  100  100  
2 – 5  ≤ 5/50  98.1  95.7  91.7  91.5  
5 – 10  ≤ 5/50  96.4  76  

66  43  
> 10  ≤ 5/50  88  48  
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≤ 2  > 5/50  

100  
(عدد صغير 

من 
  الحالات)

50  
  (عدد صغير من

  الحالات)
  46  ـــ

2 – 5  > 5/50  84  27  50  48  
5 – 10  > 5/50  45  15  

14  29  
> 10  > 5/50  14  10  

  

  .TNMالتصنيف المرحلي ) .172.(

 . ]Table (6[ ]66([ 2010و طرح عام  AJCC/UICCمن قبل  GISTsالخاص بـ  

For GISTs at All Sites. ) التصنيف المرحلي6الجدول (  
Primary Tumor (T). 

TX.  Primary Tumor Cannot Be Assessed. 
T0.  No Evidence For Primary Tumor.

T1.  Tumor 2 Cm Or Less. 

T2.  Tumor More Than 2 Cm But Not More Than 5 Cm.

T3.  Tumor More Than 5 Cm But Not More Than 10 Cm.

T4.  Tumor more than 10 cm in greatest dimension.

Regional Lymph Nodes (N). If Regional Node Status is Unknown, Use N0 Not NX.

N0.  No Regional Lymph Node Metastasis.

N1.  Regional Lymph Node Metastasis.

Distant Metastasis (M). 

M0.  No Distant Metastasis.

M1.  Distant Metastasis. 

Anatomic Stage/Prognostic Groups.

Stage.  T.  N.  M. Mitotic rate. 

Gastric GIST (Omentum) 

IA  T1‐T2  N0  M0 Low.

IB  T3  N0  M0 Low.

II 

T1  N0  M0 High.

T2  N0  M0 High.

T4  N0  M0 Low.

IIIA  T3  N0  M0 High.

IIIB  T4  N0  M0 High.

IV 
Any T  N1  M0 Any Rate. 

Any T  Any N M1 Any Rate. 
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Small intestinal GIST (Esophagus, Colorectal, Mesentery, and Peritoneum). 

I  T1‐T2  N0  M0 Low.

II  T3  N0  M0 Low.

IIIA 
T1  N0  M0 High.

T4  N0  M0 Low.

IIIB 

T2  N0  M0 High.

T3  N0  M0 High.

T4  N0  M0 High.

IV 
Any T  N1  M0 Any Rate. 

Any T  Any N M1 Any Rate. 

 

  .GISTsلتصنيف خطورة  NIH): تعديل مقترح لمعايير 5الجدول (
  المعايير المقترحة.  الأصلية. NIHمعايير 

  مجموعة الخطورة
Risk Group 

  الحجم
cm  

  معدل الانقسامات
Per 50 HPFs 

  مجموعة الخطورة
Risk Group  

 الحجم
cm  

  معدل الانقسامات
Per 50 HPFs  

>  منخفض الخطورة جداً. 2  < 5  ሻΙሺLevel  ≤ 5  < 5  
– 2  منخفض الخطورة. 5  < 5  )ΙΙ (Level < 5  6 – 10  
>  متوسط الخطورة. 5  6 – 10  5 – 

10  
< 5  

5 – 10  < 5  )ΙΙΙ (Level ≤ 5  > 10  
<  عالي الخطورة. 5  > 5  5 – 

10  
6 – 10  

  HPF> 10  < 5أي   10 <
  VΙ (Level > 5  > 10(  10 <  أي حجم.

  

  .Tumor Ruptureتمزق الورم ) .173.(

 Independent) عامل خطورة مستقل Surgicalأو الجراحي  Spontaneousيعد تمزق الورم (العفوي 

Risk Factor 44‐45[ يؤثر سلبياً على البقيا بدون نكس[ .  

الكينازات المختلفة على  و حالة الطفرات في Tumor Genotype) أھمية النمط المورثي للورم 4.7.1(

  .Prognosis الإنذار

    .KITطفرات ) 1.4.7.1(

. ]KIT ]48‐47لـ  Wild Typeأسوأ إنذاراً من أولئك مع النمط الوحشي  KITالمرضى الذين لديھم طفرات مورثة 

بحد ذاتھا يلعب دوراً إنذارياً  KITليس من الواضح فيما إذا كان وجود أو غياب طفرة مورثة على كل حال, 
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  سلبياً.

تترافق مع نمط شكلي عدواني, بما في ذلك الطفرات في  KITمن طفرات  على كل حال, ھناك أنواع محددة

Exon 9 ]47‐38[.  النمط الخاص بحذفExon 11  أھمية إنذارية, على الرغم من أن البيانات في ھذا ً له ايضا

أكثر من  Imatinibمن الأرجح أن تستجيب على  Exon 11المرضى مع طفرات  .[38‐35المجال متضاربة 

 Exonبقية الطفرات الأخرى (مثل   Exon. ميزة ]51[ ) أو التي من النمط الوحشي9 لا تتأثر بجرعة  11

Imatinib بالمقارنة, المرضى الذين يحملون طفرات .Exon 9  يبدو أنھم يعطون بقية بدون نكسDisease‐

Free Survival  أفضل عندما يعالجون بجرعات عالية منImatinib )800 مغ).400مغ مقابل  

  .Clinical Manifestations المظاھر السريرية) 18.( 

 نزف ھضمي صريح Overt :40% 

  :40كتلة بطنية% 

  :20ألم بطني% 

%) تظاھروا بانسداد 40 – 25. أقل من ذلك (أو خفي حولي ثلثي المرضى كان لديھم نزف ھضمي صريح

 Lead معوي, بسبب كون الورم قد يخدم كنقطة بداية Point لحدوث انغلاف معوي Intussusception .
ث بشكل غير شائع. عدد نادر من المرضى يمكن أن يصفوا نقص سكر شديد ناتج الانثقاب المعوي يمكن أن يحد

 .]IGF ]54‐2لعامل النمو المشابه للأنسولين  Paraneoplastic عن الافراز نظير الورمي

GISTs في بيل المعدي المعوي من المري إلى الشرج. و لكن سيمكن أن يتطور بأي مكان من ال ً الأكثر شيوعا

%), 15 – 5%), الكولون و المستقيم (5العفج (. [42‐39 %)30 – 25و الدقاق/الصائم ( %)60 – 40المعدة (

 Extragastrointestinal GISTs%). الأورام التي تفتقر لأي علاقة مع جدار المعي تدعى 1 ≤المري (

(EGISTs) [56‐55]و الثرب , و تتطور خلف البريتوان و في المساريقا. 

GISTs .و ھي بشكل غير شائع تنتقل  تنتقل عادة إلى الكبد و البريتوان و نادراً ما تصيب العقد اللمفية الناحية
  إلى الرئتين, و التي ھي المكان الأشيع لانتقالات معظم ساركومات النسج الرخوة.

  .Up‐Diagnostic Work الإجراءات التشخيصية) 19.(

  .CTو  MRIالتصوير الشعاعي ) .191.(

يبقى و لا يوجد فيه أي تعرض شعاعي,  ]CT ]58يملك قدرة تشخيصية تضاھى بتلك مع  MRIعلى الرغم من أن 

CT ھو الدراسة الشعاعية البدئية المفضلة للمسح Screening صنيف المرحليو الت Staging ,باستثناء ,

أفضل بشكل عام في تقييم البطن, و بخاصة  CTالمرضى الذين لا يستطيعون تلقي وسيط التباين وريدياً. 

 Hollowالجوفاء الأحشاء  Viscera من ,MRI حين يكون . فيMRI  مفضل لمرضىGISTs  في مواقع

ً أفضل, و بخاصة  MRIبالنسبة لتلك البنى الثابتة, يمكن أن يقدم  خاصة, مثل الشرج و الكبد. تحديداً تشريحا

 Smoothly ھو كتلة صلدة ذات حواف ناعمة CTعلى  GISTييم قبل الجراحة. المظھر المعتاد لـ قالت حالات
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Contoured و تعزز المادة الظليلة بشكل ساطع Brightly<) ًيمكن أن تظھر سم)  15 . الأورام الكبيرة جدا

. و لربما يكون من الصعب Degenerating بشكل أكثر تعقيداً بسبب النخر, النزف, أو المكونات المتدركة

   .Exophytic تحديد منشأ كتلة كبيرة بسبب النمو الخارجي

  .Upper Endoscopy التنظير الھضمي العلوي) .192.( 

 

برة . الخزعة بالإ]87[ الخزعات عبر التنظير باستخدام الإجراء القياسي عادة لا تسفر عن نسيج كافي للتشخيص
ً ألا تحصل على نسيج كافي, و لكنھا يمكن أن تستثني آفات  الدقيقة الموجھة بالإيكو عبر التنظير يمكن أيضا

(أي من خلال عقدة لاستئصال البوليب و  Snare Biopsy الخزعات بالشركأخرى تنشأ تحت المخاطية. 

ستثناء و يجب بشكل عام تجنبھا با Perforation يستخدم لإزالة كمية كبيرة من النسيج) يمكن أن تسبب الانثقاب

  .]59[قاة بعناية تفي حالات من

  .EUSالإيكو عبر التنظير ) .193.(

EUS  السليمة ھو الوسيلة الأكثر دقة لتمييز الأورام العضلية الملساءLeiomyomas بقية الآفات تحت  عن

Hypoechoic  th4 الطبقة منخفضة الصدى الرابعةالأورام العضلية الملساء السليمة تنشأ من . ],8988[المخاطية 

Layer العضلية الخاصة) Muscularis Propriaمميزة إياھا عن آفات أخرى أكثر سطحية ,( ])Picture  (5[ .
ليمة عن بقية الآفات تحت المخاطية, مثل تفرق الأورام العضلية الملساء الس الصفات الصدوية الخاصة يمكن أن

, و من آفات Esophagogastric Varices أو الدوالي المريئية المعدية Lipoma الأورام الشحمية السليمة

 Pancreatic , بنكرياس متبقيCarcinoid , الكارسينوئيدLymphoma أخرى مثل اللمفومات Rests و ,

آفة تحت مخاطية مثبتة بالتشريح  50من أصل  48بشكل صحيح  EUSليبات. في دراسة واحدة, شخص البو

  .]Angiography ]89 المرضي أو التصوير الوعائي

  

])Picture (4[) :A مم في جسم المعدة. (30*20) منظر تنظيري لكتلة تحت المخاطية نازة بشكل فعال تقيسB تم السيطرة (

  .Bipolar Electrocauteryوالتخثير الكھربائي ثنائي القطب  1:10,000تركيز  Epinephrineعلى النزف بحقن محلول 
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 ).194. (FNA  الموجھة بواسطةEUS.  

يمكن أن يسمح  KITمن أجل طفرات  RT‐PCRالجمع بين التحليل الخلوي, التلوينات المناعية, و إجراء 

لآفات تحت المخاطية في  EUS‐FNAمريض أجروا  65لـ  . في دراسةFNAبتشخيص بعض الآفات بواسطة 

مريضي دقيق, الحساسية التشخيصية لـ  آفة مع تشخيص تشريحي 28السبيل المعدي المعوي العلوي, من بين 

FNA‐EUS  91[ %100% و النوعية 82كانت[.  

  .Preoperative Biopsyالحاجة إلى خزعة قبل الجراحة ) .195.(

. مع مظھره الشعاعي Familiarityيتطلب درجة عالية من الشك و الألفة  GISTالتشخيص قبل الجراحي لـ 

عالية الاشتباه لـ  Resectableالخزعة قبل الجراحة غير منصوح بھا بشكل عام لآفة قابلة للاستئصال 

GIST.على كل حال, الخزعة مفضلة لتأكيد التشخيص إذا كان ھناك شك بداء  , و المريض ما عدا ذلك جراحي

لآفة كبيرة متقدمة  Neoadjuvantقبل الجراحة  Imatinibأو كان ھناك رغبة بإعطاء  Metastaticانتقالي 
   موضعياً.

. الخزعة ]Percutaneous ]54مفضلة على الخزعة عبر الجلد  EUSإذا تقرر أخذ خزعة, الخزعة الموجھة بـ 

ً بتمزق محفظة  Image‐Guided Percutaneous Biopsyعبر الجلد الموجھة بالأشعة  تحمل خطراً نظريا

يمكن أن  GISTالورم و انتشار المرض إلى البريتوان. على كل حال, الخزعة عبر الجلد لآفة مشتبھة بكونھا 
  يستطب عند مريض لديه داء غير قابل للاستئصال بشكل واضح.

).196. (PET scan.  

 Fluoro بواسطة فلورو ديوكسي غلوكوز FDG‐PETإن المسح  Deoxy  Glucose  (FDG‐PET)  عالي

, High Glucose Metabolism ذات استقلاب عالي للغلوكوز Highly Sensitive لكشف أورامالحساسية 

كوسيلة شعاعية أساسية في المرضى المشتبھين  CTلم يستبدل  ليس نوعياً للتشخيص.و لكنه  GISTبما في ذلك 

 – 86(يما في ذلك الآفات الانتقالية) ھي  GISTفي حالات  PETساسية ح بحملھم لورم متوسطي معدي معوي.

في كشف الورم البدئي لنقيلة مجھولة المنشأ أو تفسير الغموض في مفيداً  PET. يمكن أن يكون ]60‐61[ 100%

 .[53غير حاسمة أو غير متماشية مع الموجودات السريرية)  CT(عندما تكون موجودات  CTموجودات 
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ة ): العلاج الموضعي لأورام اللحمة المعدي2الفصل (
  .المعوية

Chapter	(2):	Local	Treatment	for	
Gastrointestinal	Stromal	Tumors.  

 .General Surgical Principlesمبادئ جراحية عامة ) 1.2(

مع  Complete Gross Resectionالاستئصال الكامل بشكل كتلة واحدة الھدف من المعالجة الجراحية ھو 

 Intactالحفاظ على المحفظة الكاذبة سالمة  Pseudocapsule إذا كان ممكناً. الاستئصال دون تمزق ,

للمعدة أو الأمعاء الدقيقة يجب أن يجرى بھدف الوصول إلى حواف استئصال حرة.  Segmentalالقطعي 
الاستئصال الأوسع لنسج غير 
مصابة لا يحمل أي فائدة 

. على كل حال, إضافية
الاستئصال البسيط حول سرير 

يجب  Peritumoralالورم 
تجنبه, حيث أنه يقود إلى نسبة 
 عالية من النكس الموضعي

Local  Recurrence  خاصة
العضلية  في الساركومات

 Leiomyosarcoma الملساء
استئصال العقد اللمفاوية . ]36[

Lymphadenectomy 
  .روتينياً غير ضروري لأن النقائل العقدية نادرة.

 في تنظير البطن Laparotomy كامل البطن, مع إعطاء انتباه خاص إلى السطوح , يجب استقصاء
البريتوانية و الكبد لاستثناء أي امتداد نقائلي. يجب التعامل مع الورم بحرص لتجنب تمزق الورم, و 

  نكس المرض.الذي يزيد بشكل ملحوظ من خطورة 

 الحاجة للوصول إلى حواف مجھرية سلبية Negative Microscopic Margins  غير مؤكد مع

تدبير الحواف الإيجابية بناء على تقرير التشريح المرضي الأخير  سم). 10 الكبيرة (> GISTsآفات 
مجھرية تعكس و تعتمد على ما إذا كان الجراح يعتقد أن الموجودات البعد العمل الجراحي غير محدد 
. على الرغم من أن المرضى الذين أجري لھم استئصال غير كامل ]53‐46[ بدقة العمل الجراحي المجرى

ً يعانون من نسبة أعلى من النكس الموضعي, فإن عوامل أخرى كالدرجة النسيجية للورم و  مجھريا
مقابل  Reexcision الاستئصالمخاطر و فوائد إعادة الحجم تلعب دوراً أكبر في تحديد خطورة النكس. 

]Figure (1)[ : خوارزمية مقترحة لتدبير

الموضعة. الصفات المحتملة  GISTsآفات 
عالية الخطورة على الإيكو عبر التنظير 

EUS  تشمل: حواف غير منتظمة

Irregular Border مسافات كيسية ،

Cystic Spaces التقرح ،Ulceration ،

، Echogenic Fociبؤر مولدة للصدى 

. Heterogeneityوعدم التجانس 

يجب  EUSالمراقبة بالإيكو عبر التنظير 
اعتمادھا فقط بعد النقاش مع المريض 

  .حول الفوائد والمخاطر
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  .]53[يجب أن تأخذ بعين الاعتبار  Imatinibالبدء بـ 

 الاستئصال عبر التنظير Laparoscopic Resection  لآفاتGISTs و  ]65‐66[  المعدية ھو آمن و فعال

 Laparoscopic Management فقط بيد جراح خبير في الاستئصال التنظيريلكن يجب أن يجرى 
  للأورام.

 لاستئصال التنظيريھناك خبرة قليلة با Laparoscopic  لآفاتGISTs  67‐78[في الأمعاء الدقيقة[.  

, Localized الموضعة GISTsممكن في الغالبية العظمى من آفات  Complete Resection الاستئصال التام

 ACOSOG. البيانات من دراسة ]28‐39[ سنوات أو أكثر 5و لكن فقط نصف الحالات تبقى بدون نكس مدة 

Z9001  تقدم دليلاً جيداً أن إعطاء سنة واحدة من العلاج المتمم بـImatinib  فعال في إنقاص نكس آفات

GISTs  خلال السنة الأولى من العلاج, و إعطاءImatinib  مصادق عليه من قبلFDA  للعلاج المتمم لآفات

GISTs ≤ 3  الأوروبية للدواءسم مستأصلة بشكل كامل. الوكالة European Medicines Agency  تنصح

و خصصوا بأن  المستأصل الذي يكون عالي الخطورة للنكس. GISTsفي مرضى  Imatinibبالعلاج المتمم بـ 

يجب ألا يتلقوا  Low Risk و منخفضي الخطورة Very Low Risk منخفضي الخطورة جداً  GISTsمرضى 

  .Imatinibالعلاج المتمم بـ 

  .Adjuvantو العلاج المتمم  Neoadjuvantقبل الجراحة  Imatinibالعلاج بـ ) 4.2( 

. في حوالي نصف المرضى الاستئصال الكامل GISTs, الجراحة كانت العلاج الوحيد المتاح لـ 2001قبل عام 

. حصل تطور درامي عند التعرف ]39[ شھراً  23 – 10كان  Median Survival غير ممكن, و متوسط البقيا

التي تفعل النمو في ھذه الخلايا السرطانية. ھذا قاد إلى تطوير  KIT/PDGFRαعلى طفرات التفعيل في مورثات 

. بعد إدخال Imatinibمثل  TKIs علاجات جھازية فعالة في شكل جزيئات صغيرة من مثبطات التيروزين كيناز

Imatinib البقيا في ,GISTs  إن نجاح ھذه الأدوية  .]73[شھر في أطول فترة متابعة حتى الآن  60كانت المتقدم

أعطى المزيد من الاھتمام بإعطائھا في العلاج المتمم لمرضى ذوي خطورة  GISTsفي الحالات المتقدمة من 
عالية للنكس بعد الاستئصال الجراحي الكامل. بشكل كبير بناء على دراسة أنجزت من قبل المجموعة الورمية 

 American College of Surgeon's Oncology Group (ACOSOGالتابعة للكلية الأمريكية للجراحين 

Z9001) ,وافقت , و التي أعطت نقص ملحوظ في النكس بعد إعطاء سنة واحدة من العلاج المتممFDA  على

بقي عدد من الأسئلة السريرية مطروحاً, بما على كل حال,  سم. 3 ≥بدئي  GISTاستعمال العلاج المتمم لأي 
  و مدة إعطاء العلاج المتمم.في ذلك الفائدة طويلة الأمد من معالجة كھذه, التصنيف المثالي لخطورة المرض, 

قبل  Imatinibفي الداء المتقدم قادت إلى التفكير بإعطاء  Imatinibنسب الاستجابة العالية المشاھدة مع 

 Locoregional المعالجة الموضعية Therapy  للورم. الھدف من المعالجة قبل الجراحية ھي إنقاص حجم
الورم, مما يسھل استئصاله جراحياً و/أو يزيد من احتمالية الحفاظ على الأعضاء المجاورة. على الرغم من أنه 

, يجب التفكير بإعطائه عند المرضى غير Imatinibلا يوجد إجماع على استطبابات العلاج قبل الجراحي بـ 
للاستئصال, أو قابل للاستئصال بشكل حدي متقدم موضعياً, أو قابل للاستئصال لكنه يتطلب تخريب  القابلين

مفيداً  Neoadjuvant ھناك حالة أخرى حيث يمكن أن يكون العلاج قبل الجراحي واسع للأعضاء المجاورة.

 Esophagogastric في المري, الوصل المعدي المريئي GISTعندما يتوضع  Junction , العفج, أو الجزء
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 العلاج قبل الجراحي يسمح بتقليص الورم و يمكن من استئصال موضعي محافظ. [73القاصي من المستقيم 

Conservative أكثر بدلاً عن الجراحة الجذرية Radical Surgery.  ًالخطة العلاجية المعتادة تتضمن شوطا

), مع للعلاج Plateau و أقل من ذلك إذا تم الوصول إلى الفعالية القصوى أشھر 9 – 3(من  Imatinibمن 

 أو متى نجري العمل الجراحي Imatinibدراسات شعاعية متكررة و إعادة التقييم للجراحة. القرار بمدة إعطاء 

 First (عند القابلية الأولى للاستئصال Resectability مقابل الوصول للاستجابة العظمى Maximal 

Response( يجب أن يؤخذ عند كل مريض على حدة. الإحالة إلى فريق متعدد الاختصاصات 

Multidisciplinary Team  خبير بعلاجGISTs .منصوح به في جميع الحالات  

  .Metastaticدور الجراحة عند المرضى مع داء انتقالي ) 5.2(

الانتقالي, ھناك عدة أسباب للتفكير  GISTأصبح الخط الأول في علاج  TKIsعلى الرغم من أن العلاج بـ 

  من أجل الداء الانتقالي. TKIsبالاستئصال الجراحي في المرضى الذين يتلقوا 

  في حين أنTKIs  من المرضى, الاستجابة التامة نادراً ما تحصل80يسيطر على نمو الورم في % 
 PETعلى التصوير الاستقلابي (مثل  Nonviable . حتى الكتل الورمية التي تبدو غير عيوشة]71‐75‐76[

Scanتحتوي عادة على خلايا ورمية عيوشة ( Viable ]75‐76[.  

  معظم المرضى الذين يستجيبون في البداية علىImatinib  يطورون أخيراً مقاومة عليه من خلال

ھو حوالي  Median Time to Progression متوسط الزمن للترقي .KITطفرات إضافية في مورثة 
سنتين. و من ذلك الحين و صاعداً, فإن البدائل العلاجية محدودة. فقط قلة من المرضى تستفيد من زيادة 

 . من حيث المبدأ, استئصال الداء المتبقيSunitinibمغ أو التبديل إلى  800إلى  Imatinibجرعة 

Residual Disease يمكن أن يؤخر أو يمنع تطور النسائل المقاومة Resistant Clones  من خلال

. و في بعض المرضى, قد يطيل ذلك من الزمن حتى ترقي Tumor Burden إنقاص الحمل الورمي
  المرض.

  داء % من المرضى الذين لديھم 30 – 25الكبد و البريتوان ھما المكان الأشيع للنقائل, و في حوالي

  .Resectable أو انتقالي يكون لديھم داء قابل للاستئصال Recurrent ناكس

  .Surgical Interventionتوقيت التداخل الجراحي ) 1.5.2(

 TKIsأشھر من  9 – 6البعض اقترحوا معالجة المرضى بـ التوقيت المناسب للتداخل الجراحي غير معروف. 

على الرغم من استمرار الحمل الورمي . [بعدھا التفكير بالجراحة إذا بدا الداء قابلاً للاستئصال بشكل واسع

 Best , متوسط الوقت للوصول إلى الاستجابة الفضلىImatinibبالتناقص حتى بعد سنة من إعطاء 

Response  ھناك زيادة قليلة في تقلص الورم وشھر,  3,5كانت Tumor Shrinkage  جميع  أشھر. 9بعد

العمل الجراحي, بعد  TKIsيجب أن يتابعوا المعالجة بـ  Imatinibالمرضى المعالجين بالمعالجة قبل الجراحة بـ 

بتطويل الزمن  TKIsو بشكل نمطي مع العامل و الجرعة نفسھا. نظرياً, ھذا يزيد من الفائدة المستحصلة من 
  الذي يكون فيه المريض يتلقى الدواء قبل الانتقال إلى الخط الثاني من العلاج.
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 .Liver Metastases لنقائل الكبديةفي حالة ا Hepatic Resection الكبدي الفص استئصال) 2.5.2(

, كان ھؤلاء Imatinib. قبل عصر ]39[ الناكس GIST% من مرضى 67الكبد ھو المكان الأولي للنكس عند 
ممكناً من مرضى يعالجون مثل بقية ساركومات النسج الرخوة الانتقالية إلى الكبد, مع الاستئصال عندما يكون ال

 5بقيا لمدة الكبدية تقترح  GISTsالبيانات المتوافرة من نقائل . ]Technically Feasible ]78‐77 الناحية التقنية

بالنسبة للمرضى مع انتقالات كبدية  .[] الاستئصال الجراحي فقط% في المرضى الذين أجروا 34 – 27ات سنو

يقدم الفرصة الأعظم  Imatinibالاستئصال الكبدي المترافق مع , Isolated Liver Metastases معزولة

 9 – 3شوط من العلاج قبل الجراحي ( .]Term Disease Control‐Long ]82‐80 للضبط طويل الأمد للداء
حيث يسمح ذلك بإنقاص اتساع العمل الجراحي المطلوب, و يسمح بالاختيار أشھر) مفضل في معظم الحالات, 

للمرشحين الأفضل للجراحة, بخاصة إذا كان ھناك تخطيط لعمل جراحي  "Biologic Selection" الحيوي

), GISTs(و التي ھي شائعة في  Bilateral ثنائية الجانب Multiple واسع. كمثال, في حالة الآفات المتعددة

لزيادة حجم  Portal Vein Embolization مقاربة من مرحلتين مطلوبة, مع أو بدون تصميم لوريد الباب

من المكونات الھامة لتقييم الاستجابة  .]571[المستقبلية قبل الاستئصال الكبدي  Liver Remnant البقايا الكبدية

الاستجابة للعلاج لا تكون من خلال تغير في قبل العمل الجراحي ھو فھم أن  Imatinibالدورية خلال إعطاء 

) Cystic Structures (أي تطور بنى كيسية Density اً تغير في كثافة الورمحجم الورم أو قطره, و إنما غالب

 Responseالمبنية على حجم الورم مثل معايير  Response Criteria و توعيته. ھذا يجعل معايير الاستجابة

Evaluation Criteria in Solid Tumor (RECIST)  أقل فائدة]Table (9)[.   

 Response Evaluation Criteria in Solid): معايير تقييم الاستجابة في الأورام الصلبة 9الجدول (
Tumor (RECIST).  

  تقييم الاستجابة.
Response 

Assessment.  

معايير تقييم الاستجابة في الأورام 
  ).2000الصلبة (

RECIST Guideline, Version 
1.0 (2000) 

في الأورام الصلبة معايير تقييم الاستجابة 
)2009.(  

RECIST Guidelines, Version 1.1, CHOI 
Criteria (2009).  

  .Target Lesionsآفات ھدفية 

  استجابة تامة.
CR (Complete 
Response).  

  اختفاء كل الآفات الھدفية.
Disappearance of all target 

lesions.  

  اختفاء كل الآفات الھدفية مع النقص
  المحور القصير لجميع العقد اللمفاويةفي قياس 

  مم. 10المرضية لأقل من 
Disappearance of all target lesions and 

reduction in the short axis 
measurement of all pathologic lymph 

nodes to ≤10 mm. 
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  استجابة جزئية.
PR (Partial 
Response).  

% في مجموع القطر 30 ≥نقص 
الأطول للآفة الھدفية مقارنة مع القيمة 

  القاعدية.
≥30 percent decrease in the 
sum of the longest diameter 

of the target lesions 
compared with baseline. 

  % في مجموع القطر الأطول30 ≥نقص 
  للآفة الھدفية مقارنة مع القيمة القاعدية.

≥30 percent decrease in the sum of 
the longest diameter of the target 
lesions compared with baseline.  

  داء مترقي.
PD 

(Progressive 
Disease).  

% في مجموع القطر 20 ≥زيادة 
بالمجموع الھدفية مقارنة  للآفة

منذ  الأصغر للقطر الأطول المسجل
  العلاج.بدء 

≥20 percent increase in the 
sum of the longest diameter 

of the target lesions 
compared to the smallest 

sum of the longest diameter 
recorded since treatment 

started. 
  أو

  ظھور آفة جديدة أو أكثر.
The appearance of one of 

more new lesions.  

مم في مجموع  5% و على الأقل 20 ≥زيادة 
للآفة الھدفية مقارنة بالمجموع  القطر الأطول

  الأصغر للقطر الأطول المسجل.
≥20 percent increase of at least 5 mm 
in the sum of the longest diameters of 
the target lesions compared with the 
smallest sum of the longest diameter 

recorded.  
  أو

 ً  ظھور آفات جديدة مقارنة بتلك المكتشفة سابقا
  .FDG‐PETبواسطة 

The appearance of new lesions 
including those detected by FDG‐PET.  

  داء مستقر.
SD (Stable 
Disease).  

  لا يقع في أي من تصنيفي الاستجابة
  الجزئية أو الداء المترقي.
Neither PR nor PD. 

  يقع في أي من تصنيفي الاستجابةلا 
  الجزئية أو الداء المترقي.
Neither PR nor PD.  

  .Non‐target lesionsآفات غير ھدفية 

  استجابة تامة.
CR (Complete 
Response).  

اختفاء كل الآفات غير الھدفية و 
  عودة

سويات الواسمات الورمية إلى القيمة 
  الطبيعية.

Disappearance of all non‐
target lesions and 

normalization of tumor 
marker levels. 

  اختفاء كل الآفات غير الھدفية و عودة
  سويات الواسمات الورمية إلى القيمة الطبيعية.

Disappearance of all non‐target lesions 
and normalization of tumor marker 

levels. 
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استجابة غير 
 داء مستقر. تامة,

IR 
(Incomplete 
Response), 
SD (Stable 
Disease).  

  بقاء واحدة أو أكثر من الآفات غير
  الھدفية و/أو ثبات لسويات الواسمات

  الورمية فوق الحدود الطبيعية.
Persistence of one or more 
non‐target lesions and/or 
the maintenance of tumor 
marker levels above normal 

limits.  

  بقاء واحدة أو أكثر من الآفات غير
  الھدفية و/أو ثبات لسويات الواسمات

  الورمية فوق الحدود الطبيعية.
Persistence of one or more non‐target 
lesions and/or the maintenance of 
tumor marker levels above normal 

limit. 

  داء مترقي.
PD 

(Progressive 
Disease).  

  جديدة أو أكثر و/أو ترقيظھور آفة 
  .واضح في آفات غير ھدفية موجودة
Appearance of one or more 

new lesions and/or 
unequivocal progression of 
existing non‐target lesions.  

  ظھور واحدة أو أكثر من الآفات الجديدة أو ترقي
  واضح.

The appearance of one of more new 
lesions or unequivocal progression. 

  إذا كان المريض لديه داء مقيس,
  زيادة ھامة في الترقي الورمي لبعض الآفات,
  حتى لو كان ھناك داء مستقر أو استجابة جزئية

  في آفات ھدفية أخرى.
If patient has measurable disease, an 

increase in the overall level, or 
substantial worsening in non‐target 
lesions, such that tumor burden has 

increased, even if there is a SD or PR in 
target lesions.  

  إذا لم يكن ھناك داء مقيس, زيادة في الحمل
  الورمي الكلي مقارنة بالأھمية مع زيادة مطلوبة
  لنقول أن الاستجابة جزئية في الداء المقيس

  كمية الانصباب الجنبي(كأن يكون ھناك زيادة في 
من أثر إلى كبير, أو زيادة في الاصابة اللمفاوية 

  من موضعة إلى معممة).
If no measurable disease, an increase 

in the overall tumor burden 
comparable in magnitude to the 
increase that would be required to 

declare PD in measurable disease (eg, 
an increase in pleural effusions from 

trace to large, or an increase in 
lymphangitic disease from localized to 

widespread).  
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  .Up‐Post Treatment Follow المتابعة بعد العلاج) 7.2( 

عن الشكل الملائم للمتابعة بعد  Evidence‐Based Guidelines لا يوجد ھناك توصيات مبنية على البينة

  :]62[تقترح التالي  NCCNعلى ھذه المسألة. توصيات  Consensus , و لا يوجد ھناك إجماعGISTعلاج 

  لآفاتGISTs  5أشھر لمدة  6 – 3المستأصلة بشكل كامل, القصة المرضية و الفحص السريري كل 

  سنوات, ثم سنوياً. 5 أشھر لمدة 6 – 3كل  CTينصح بإجراء سنوات, ثم سنوياً. 

 للمرضى مع داء متقدم موضعي ً , القصة Imatinibأو انتقالي و الذين يتلقون  Locally Advancedا

 أشھر. 6 – 3البطن و الحوض كل  CTالمرضية و الفحص السريري مع 

ة متوافرة من التوصيات المبنية على الإجماع للمتابعة بعد العلاج للساركومات داخل البطنية و خلف البريتواني
NCCN :و تشمل التالي  

 للأورام المستأصلة بشكل كامل Completely Resected مع التصوير البطني , الفحص السريري

 سنة, ثم سنوياً, مع الأخذ بالاعتبار تصوير الصدر. 3 – 2أشھر لمدة  6 – 3الحوضي كل 

 العضلية الملساء المستأصلة مع حواف إيجابية بالنسبة للساركومات Positive Margins الفحص ,

سنة, ثم كل ستة أشھر لمدة  3 – 2أشھر لمدة  6 – 3مع التصوير البطني الحوضي كل السريري 

 لتصوير الصدر. ”consider“ سنتين, ثم سنوياً بعد ذلك, مع الأخذ بالاعتبار

  ً . على Periodic Chest Imaging في كلا الحالتين, لا يوجد توصيات نوعية لتصوير الصدر دوريا
ً  عة مع الساركوماتكل حال, بسبب نسبة النقائل الرئوية المرتف  العضلية الملساء المتوضعة حشويا

Visceral Leiomyosarcomas و خلف البريتوان Retroperitoneal نماط النسيجية (مقارنة مع الأ
بشكل دوري في ھذه الحالات. بعض  بتصوير الصدر بالإضافة إلى البطن و الحوض الأخرى), ينصح

الأطباء السريريين يقومون بشكل روتيني بمراقبة تصوير الصدر لجميع المرضى مع أورام كبيرة عالية 
  الدرجة بغض النظر عن الحالة النسيجية.

  

  

 

. 
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): مثبطات التيروزين كيناز في أورام اللحمة 3الفصل (
  المعدية المعوية المتقدمة.

Chapter	(4):	Tyrosine	Kinase	Inhibitor	
Therapy	for	Advanced	Gastrointestinal	

Stromal	Tumors.	

  .Introductionمقدمة ) .31(

 أو غير القابل للاستئصال Metastatic الانتقالي GISTs, لا يوجد أي علاج معروف لـ 2000قبل العام 

Unresectable تملك نسب استجابة على أن ساركومات السبيل المعدي المعوي  الاتفاق. منذ وقت طويل تم

في المواضع  Soft Tissue Sarcomas منخفضة على العلاج الكيماوي مقارنة مع ساركومات النسج الرخوة

العالية للعلاج الكيماوي في ھذه  Primary Resistance البدئية الأخرى, مما يشير إلى معدلات المقاومة البدئية

  .[الأورام

الذي يحرض النمو  KIT/PDGFRαبشكل ثوري بعد اكتشاف التفعيل من خلال الطفرات في  GISTتطور علاج 
في ھذه الخلايا الورمية. ھذا التطور قاد إلى علاجات جھازية فعالة في شكل جزيئات صغيرة من مثبطات 

, تمت الموافقة Prototype Drug ), الدواء الأولي®Imatinib )Gleevecالـ  .TKIs مستقبل التيروزين كيناز

  .CML لمعالجة الابيضاض النقوي المزمنعليه في البداية 

قد أحدث فائدة  Imatinibبالـ  Molecularly Targeted Therapy بعد ذلك تبين أن العلاج الجزيئي الھدفي

وامل تثبط أيضاً. ھذه الع GISTsفي  Sustained طويلة الأمد Rapid سريعة Dramatic سريرية درامية

المطلوب من  ATPلـ  Binding Pocket من خلال الارتباط بالجيب الارتباطي PDGFRαأو  KITعبر الإشارة 

أنواع من التيروزين كيناز, بما في الأخرى تثبط عدة  TKIsمستقبل. و تفعيل ال Phosphorylation أجل فسفرة

 Multitargeted متعددة الأھداف TKIs(و تسمى  KITذلك  TKIs بعض البيانات تقترح حدوث استجابة .(

  .Imatinibبالـ  GISTترتبط بنتائج سريرية أفضل عند علاج  GISTضد  Immune Response مناعية

  .Imatinibفعالية الـ ) .32(

و الذي استفاد بشكل درامي  Rapidly Progressive مترقي بسرعة GISTمنذ أول تقرير حالة لمريض مع 

العديد من الدراسات التي أكدت فائدة , تم إجراء ]Imatinib ]199طويل الأمد خلال شھر واحد من المعالجة بـ 

  .]Advanced Disease ]Table (11)[ ]203‐156,200 ھذا العامل في الداء المتقدم

  على سبيل المثال في دراسةPhase  II ,147  مغ من  600مغ أو  400مريض تلقوا إماImatinib 

  Documented Radiographic Response% منھم كان لديھم استجابة شعاعية موثقة 54يومياً, 

و  Sensitiveأنه حساس  PETأثبت . ]201[خلال ستة أشھر, مع عدم وجود فروق بين الجرعتين 
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 Reliable Responseمؤشر استجابة يمكن الاعتماد عليه  Indicator  مع نقص ملحوظ في قبط

FDG Uptake قارنة مع الدراسات القاعدية مBaseline  Studies شوھد ذلك عند المستجيبين ,

 .Imatinibساعة بعد الجرعة الأولى من  24خلال 

 .يشمل ھذا  التأثيرات الجانبية كانت شائعة لكنھا خفيفة بشكل عامGrade 1,2  من الغثيانNausea 

بشكل عام ( Fluid Retentionل في حوالي نصف المرضى, احتباس السوائ Diarrheaأو الإسھال 

 Muscle ) في ثلاثة أرباع المرضى, التشنجات العضليةPeriorbital حول الحجاج Cramps 

 %).5معدي معوي أو داخل البطن ( Hemorrhage %), نزف35( Fatigue %) و التعب40(

  تحت مجموعة معتبرةSizeable Subset  من المرضى في ھذه الدراسة أظھرت بقيا طويلة الأمد على

 1stول كخط أ Imatinibالعلاج بـ  Line 56. في تقرير بدئي عن المتابعة طويلة الأمد لحشد من 

 Initial% من الحشد الأولي 18مريض ( 26سنوات,  3لمدة تتجاوز  Imatinibمريض تابعوا تناول 

Cohort (على  بقواImatinib الاحتمالية ]204[سنة  9,4ر منذ دخول الدراسة بمتوسط متابعة المستم .

ذلك تعتمد على حجم الورم  سنوات أو ما بعد 9بعد  PFSللبقاء دون نكس  Overall Likelihoodالكلية 

 3مم 39,1% عند المرضى الذين حجم الورم الأولي لديھم < 29عند التشخيص البدئي و تراوح بين 

كانت  OS. النسب الموافقة للبقيا الكلية 3مم 262,6% عند المرضى مع حجم الورم الأولي > 3إلى 

 % على الترتيب.%23, 58

  بعد استخدام الـImatinib متوسط البقيا في مرضى ,GIST  57إلى  18المتقدم ازداد بالمتوسط من 

  .]172[شھر في الدراسة التي قامت بأطول فترة متابعة حتى الآن 

  .Metastaticالانتقالي  GISTsفي  Imatinib): نتائج المعالجة بالـ 11جدول (ال

  الدراسة.
Trial 

 المرحلة.
Phase 

عدد 
  المرضى.
No. of 
Patients  

الجرعة 
  اليومية.
Dose in, 
mg/day  

المتابعة 
  (أشھر).

Follow‐up, 
Months  

  الاستجابة الأفضل, %.
Best Response  

CRPRSDPFS 

US Multicenter 
Blanke, C; 2008  

II  
73  400  

63  
 61  ـــ

16 
20  

74  600  3  65 26  

EORTC Verweij, 
J; 2004  

III  

470  400  

25  5  45 32 

2‐year 
PFS 
50%  

472  800  
2‐year 
PFS 
56%  

US Intergroup 
Blanke, C; 2008  

III  
361  400  

 32 43  ـــ  54
18  

360  800  20  
  

  على الرغم من الفعالية العالية للـImatinib  في معظم المرضى معGISTs انتقالية أو غير جراحية ,
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%), و معظم المرضى الذين يستجيبون بشكل بدئي يطورون في النھاية 10الاستجابة التامة نادرة (< 

سنوات,  3 – 2ھو بحدود  PFS . متوسط الزمن حتى الترقيKITمقاومة من خلال طفرات إضافية في 

. العوامل التي تؤثر على مدة ضبط الورم ليست ]207[على الرغم من أنه أطول في بعض الدراسات 
 مفھومة بشكل تام.

  .Assessing Response to Therapyم الاستجابة على العلاج تقيي) .31.2(

  ما زالت قيد التطوير. Imatinibمثل  TKIsالوسيلة المثلى لتقييم الاستجابة لـ 

  .CHOIمقابل معايير  RECISTمعايير ) .33.1.2( 

ً ما تلاحظ من خلال النقص المبكر في كثافة الورم TKIsالاستجابة الشعاعية لـ  , Tumor Density غالبا

بشكل جيد مع  يتلاءملا . ھذا النمط من الاستجابة Slow Tumor Regression متبوعة بالتراجع البطيء للورم

] Table, المبنية على قياسات الورم Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)معايير 

. RECISTيمكن أن لا يتم اكتشافه من خلال معايير  GISTالمرض في مرضى بطريقة مماثلة, ترقي  .]86‐87[ (9)[

في آفة  Filling‐in أو امتلاءخلال كتل ورمية جديدة أو مزدادة الحجم,  الورمي يمكن أن يتظاھر منالترقي 

 Nodule within مسابقاً, أو نموذج "آفة منخفضة الكثافة ضمن كتلة Hypodense منخفضة الكثافة a 

Mass" ]88[ أھمية التعرف على ھذه الحالة المتأخرة ھو أنه في حالة الاستئصال الكامل لمثل ھذه النسائل .

  .]Imatinib ]219ي المناطق حساسة على , تستمر باقResistant Clones المقاومة

أظھروا  M.D.Anderson. الباحثون في مركز ]CHOI ]91‐90ھناك معايير بديلة لتقييم الاستجابة, تدعى معايير 

كثافة الورم  % في15أو النقص  Unidimensional ي قياس الورم وحيد البعد% ف10في البداية أن النقص 

بين المادة المعطاة و الماء, و  Attenuation مع حقن المادة الظليلة (كما يعكسه الاختلاف في التوھين CTعلى 

و ھي ذات  PETتتماشى بشكل جيد مع الموجودات على ) Hounsfield Units يعبر عنھا بوحدات ھاونسفيلد

  .]91[القياسي  RECISTللاستجابة على العلاج أفضل من  Predictor قيمة تنبؤية

 Responseعلاج لتأثير الطفرات على الاستجابة ل) .34.2(  to Influence  of  Mutations  on 

Therapy.  

ھذه المسألة نوقشت  .[Imatinib 92‐93يتماشى مع الاستجابة السريرية على  PDGFRαو  KITنمط الطفرات في 

وجد  KITفي  Activating Mutations , تفعيل الطفراتImatinibيتلقون  GISTsمريض  127في تقارير لـ 

. جميع النظائر ]92[% من المرضى 4,7وجد في  αPDGFR% من المرضى و تفعيل الطفرات في 88في 

 Mutant الطافرة Isoforms  منKIT  كانت مرتبطة مع الاستجابة علىImatinibموعة , في حين فقط مج

, أولئك المرضى KITبين المرضى مع طفرات  .Imatinibكانت حساسة على  PDGFRαصغيرة من طفرات 

 Exonمع طفرة  مقارنة مع  Partial Response كانت بشكل أساسي أكثر احتمالاً للاستجابة الجزئية 11

% 48% مقابل PDGFRα )84أو  KITأو عدم وجود طفرات مكتشفة في كل من  Exon 9المرضى مع طفرة 
  و صفر% على الترتيب), و أكثر احتمالاً للبقاء لوقت طويل من الاستجابة للعلاج.

و تقارن بين الجرعتين  US Intergroup Trialمريض أجريت في  324ھذه النتائج أثبتت في دراسة أكبر لـ 
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كانوا أكثر احتمالاً لاستجابة  Exon 11. المرضى مع أورام تعبر عن طفرة [Imatinib 93الموصوفتين من 

أو المرضى الذين لا يملكون أية طفرات  Exon 9مقارنة مع المرضى مع طفرة  Imatinibموضوعية على الـ 

 كانوا أكثر احتمالاً لبقيا بدون نكس Exon 11% على الترتيب). المرضى مع طفرة 45% و 44% مقابل 72(

PFS ) و  13, 17, 25أطول (بقيا كليةشھر على الترتيب OS ) شھر على الترتيب). 49, 38, 60أطول  

للاستجابة على الجرعة تقترح أن  EORTCالبيانات من ھذه الدراسة بالإضافة إلى تحليل البيانات من دراسة 

. في [Exon 9 93‐94يمكن أن تكون مفيدة بشكل خاص في المرضى مع طفرة  Imatinibالجرعات الأعلى من 

, KITمن بروتين  Exon 9مريض كانت أورامھم تعبر عن النمط الطافر في  58أدخل  EORTCدراسة لـ 

 HR=0.39أطول بشكل ملحوظ ( PFS أدت إلى بقيا بدون نكس Imatinibمغ من  800الجرعة اليومية البدئية 

مع طفرات بالجرعة البدئية في المرضى  PFSبالمقارنة, لم يتأثر  مغ يومياً. 400للترقي الورمي) مقارنة مع 

Exon 11 أو المرضى من النمط الوحشي Wild‐Type  لـKIT . لم يكن ھناك أي فرق في البقيا الكلية بين

  .Exon 9العلاج البدئي منخفض و عالي الجرعة في المرضى مع طفرات 

  .Duration of Therapyمدة العلاج ) .35.2( 

ً بقوا بدون نكس بعد إتمام 50مجموعة من المرضى من  سنوات من العلاج تم توزيعھم بشكل  3 مريضا

لمدة سنتين كانت  PFS مريض). البقيا بدون نكس 25أو إيقافه ( مريض) 25عشوائي للاستمرار بالعلاج (

% بالنسبة للمرضى الذين أوقفوا العلاج, جميع 16% بالنسبة للمرضى الذين استمروا على العلاج مقابل 80

. لا يوجد أي دليل أن إيقاف Imatinibادة ضبط الورم بعد إعادة إعطاء ين أوقفوا العلاج تم استعالمرضى الذ

إيقاف  ينتج عنه لذا, فإن .[Secondary Resistance 96 المعالجة قد زاد من الزمن حتى تطوير مقاومة ثانوية

و لا يمكن النصح بإيقافه ما لم يكن ساماً  متقدم GISTترقي سريع في معظم المرضى مع  Imatinibالعلاج بـ 

 (أو مدى الحياة until Disease Progression حتى ترقي الداءشكل ملحوظ. ينصح بالعلاج المستمر ب

Lifelong .(طالما أن الداء لم يترقى  

  .Side Effects and Their Managementالتأثيرات الجانبية و طريقة تدبيرھا ) .36.2(

, و الغالبية العظمى من المرضى Grade 2جيد بشكل عام, و معظم الآثار الجانبية أقل من  Imatinibتحمل 

بشكل عام, تميل الآثار الجانبية للتحسن مع المعالجة  .Interruption تستطيع متابعة العلاج بدون انقطاع

 Prolonged المطولة Therapy ]97[. القليل من البيانات Minimal  Data  نشر حول كيفية تدبير الآثار

ھو  Imatinibالذين يتلقون  GIST. التأثير الجانبي الأشيع الذي ذكر في مرضى Imatinib [95]الجانبية لـ 

 Fluid احتباس السوائل Retention ,الإسھال Diarrheaالغثيان , Nauseaالتعب , Fatigue التشنجات ,

  .Rash , و الطفح Abdominal Pain, الألم البطنيMuscle Cramps العضلية

 احتباس السوائل Fluid Retention: يترافق غالباً مع وذمة محيطية Peripheral Edema ًو أحيانا ,

ً في المرضى و يمكن أن يكون  Ascites و حبن Pleural Effusion مع انصباب جنب أكثر شيوعا
ً على  ً و لا تستجيب غالبا المسنين و في المرضى مع داء قلبي. الوذمة حول الحجاج أكثر شيوعا

 Dietary , و لكن يمكن أن تتحسن على تخفيف الوارد من الملحDiuretics المدرات Salt 

Restrictionو تميل لأن تكون أكث . ً  في الصباح و تتناقص في الشدة Prominent ر وضوحا
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Intensity  ً في  Imatinibمعظم اليوم. في المرضى المعالجين بـ  Upright إذا بقي المريض منتصبا

 National Cancer الدراسات الممولة من المعھد الوطني للسرطان Institute  (NCI) الوذمة , نسبة

Grade 3/4  المرتبطة بالـImatinib  1,3حوالي.% 

 التشنجات العضلية Muscle Cramps:  ً  Most Bothersome ربما تكون العرض الأكثر إزعاجا

ً على Imatinibعلى المدى الطويل المرتبط بالـ  , Calves ربلة الساق, و يؤثر بشكل أكثر شيوعا

التي  Anecdotal الأقدام, و الأيدي. لا يوجد علاج محدد, على الرغم من ذكر بعض الحالات السردية

 .Quinine, أو استخدام المغنيزيوماستفادت قليلاً على مركبات الكالسيوم أو 

 الغثيان Nauseaالإقياء , Vomitingو عسرة الھضم , Dyspepsia:  الغثيان و الإقياء لا تشكل عادة
مشكلة عندما يؤخذ الدواء مع الطعام, مما لا يؤثر على امتصاصه. عسرة الھضم و الانزعاج المعدي 

 Symptomatic أيضاً من خلال تناول الدواء مع الوجبات. المعالجة العرضية االمعوي يمكن إنقاصھ

Treatment بمضادات الحموضة Antacids خة البروتونأو مضادات مض Proton  Pump 

Inhibitors .يمكن أن تكون مطلوبة 

 الانزعاج البطني Abdominal  Discomfortالإسھال , Diarrhea: الغازات Flatulence  و

ً يكون شديداً. البراز  Grade 1/2الانزعاج البطني الخفيف أعراض شائعة. الإسھال عادة  و أحيانا

 Loose الطري Stools  يمكن أن يتم تدبيره باستعمالLoperamide  أوAtropine  Sulfate  أو

Diphenoxylate Hydrochloride. 

 الطفح Rash:  بقعي حطاطيالطفح الجلدي عادة ما يكون Maculopapular  ًو خفيف الشدة. و غالبا
 ما تتحسن مع استمرار المعالجة.

 السمية الدموية Hematologic  Toxicity: من الشائع وجود فاقة دموية Anemia  خفيفة مع

يمكن أن تكون مفيدة في  Erythropoietin. المعالجة بالـ ]237[ الاستعمال المزمن أو الجرعات العالية

, مع ارتفاع في الحجم الكروي Macrocytosis كبر حجم الكريات المرضى مع فاقات دموية شديدة.

, تشاھد بشكل شائع, و الآلية غير معروفة. نقص Mean Corpuscular Volume (MCV) الوسطي

ما أن العدد المطلق أن يتابعوا العلاج بشكل آمن طالنادر. المرضى يمكن  Neutropenia العدلات

. إيقاف الدواء عادة ما يقود إلى μL/خلية Absolute Neutrophil Count (ANC) ≤ 1000 للعدلات

ً خلال أيام. إعادة البدء بالدواء بنفس الجرعة يمكن أن يتم  Reinitiation تحسن نقص العدلات, غالبا
لإنقاص الجرعة إذا استمرت معاناة المريض من  غالباً بدون عودة نقص العدلات, قد يكون ھناك حاجة

 نقص عدلات ھام.

 فرط فوسفات الدم Hypophosphatemia:  المراقبة 98‐99[ذكر بخاصة مع الجرعات العالية .

 .]Manufacturer ]100 الدورية لسويات الفوسفات الدموية مقترحة من قبل الشركة الصانعة

 التثدي Gynecomastia:  مريض يتلقون  38من  7ذكر ھذا العرض فيImatinib  لعلاجCML  و

الحر. التثدي لم يسجل بعد في المرضى الذين يتلقون  Testosterone تتماشى مع سويات منخفضة من
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Imatinib  في سياقGISTs. 

 السمية الرئوية و الكبدية Lung and Liver Toxicity: السمية الرئوية و ارتفاع وظائف الكبد Liver 

Function Tests (LFTs)  سجلت أحياناً في سياق العلاج بالـImatinib .السمية الكبدية القاتلة Fatal 

Hepatotoxicity  النوبة الأروميةسجلت في المرضى مع Blast Crisis  في سياقCML  و الذين

, و ينصح بتجنب استخدام Acetaminophenكانوا يتلقون بنفس الوقت جرعات عالية من 

Acetaminophen .على الأقل بعض البيانات تقترح أن المشاركة بين  في ھذه الحالة قدر الإمكان

Imatinib و القشرانيات السكرية Corticosteroids  يمكن أن يسمح بمتابعة العلاج بالـImatinib 

 .[LFT Abnormalities 101 في المرضى الذين يعانون من اضطرابات في وظائف الكبد

 النزف المعدي المعوي GI Bleeding: المرضى مع أورام كبيرة Bulky Tumors  5لديھم خطورة %

. ھؤلاء المرضى يجب أن Thrombocytopenia للنزف الورمي غير مرتبطة بنقص الصفيحات

الأولى  8-4في الأسابيع  Hemoglobin لأي نقص في الخضاب بشكل لصيق Monitored يراقبوا

بشكل مؤقت حتى  Imatinibغ/دل, يجب إيقاف  2 ≥. إذا نقص الخضاب بشكل حاد ]95[ من العلاج

 . التداخل الجراحي الإسعافيعند الحاجة Transfusion ثبات الفحوص الدموية, مع نقل الدم

Emergent Surgical Intervention  ,يمكن أن يكون ضرورياً إذا لم يتحسن النزف. على كل حال

 232من أصل  3الجراحة الإسعافية غير ضرورية بشكل شائع. كانت الحاجة للجراحة الإسعافية في 

 .]103[ %)1,3مريض في أحد التقارير (

 السمية القلبية Cardiac  Toxicity:  كان ھناك تقارير عن قصور قلب 2006في عام Heart 

Failure  مرضى كانوا يتلقون  10شديد مترقي فيImatinib الداء المعالج كان , على الرغم من أن

. الخبرة اللاحقة تقترح أنه من بين المرضى الذين يتلقون ]CML( ]102أو  GISTs( غير محدد

Imatinib  لعلاجCML ,قليلة جداً و الأرجح أنھا محصورة  ةخطورة لقصور القلب, لكن الخطور ھناك

 .Preexisting Heart Disease في المرضى مع داء قلبي سابق

 Managementتدبير الداء المعند أو المرضى غير المتحملين للعلاج )3-3(  of 

Refractory or Intolerant Patients  

  . EscalationDoseزيادة الجرعة ) .31.3( 

مغ, و بعد مراجعة  400بجرعة يومية  Imatinibيمكن ان يؤخذ بعين الاعتبار في المرضى الذين باشروا 

 ً  Clear حريصة للدراسات الشعاعية, تم التوصل إلى أنھم يحملون دليلاً صريحا Evidence  على الترقي
فعالية ھذه المقاربة توضحت في تقارير المتابعة لكل من الدراسات المعشاة الأمريكية و الأوروبية التي  الورمي.

  .[Dose‐Finding 85‐103 أجريت لغاية تحديد الجرعة

 لتلقي 473من  247لدراسة الأوروبية الموصوفة أعلاه, في ا ً الجرعة  مريض وزعوا عشوائيا

مغ  400إلى جرعة أعلى من العلاج ( Cross Over تم قلبھم منھم مريض 133, و المنخفضة نكسوا 

 36, و Partial Responses . كان ھناك ثلاث حالات مؤكدة من الاستجابة الجزئية]103[ مرتين يومياً)
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و  Anemia . تزداد الفاقة الدمويةStable Disease مريض كان لديھم فترات طويلة من الداء المستقر

 Progression‐Free بدون نكس و% يبقون أحياء 18مع الجرعات العليا, و لكن  Fatigue التعب
 بعد سنة واحدة.

  مريض نكسوا على العلاج منخفض  164. من بين ]85[لوحظت نتائج مشابھة في الدراسة الأمريكية

يمين % من المرضى المق33مغ يومياً. بعد التقاطع,  800مريض تم قلبھم إلى الجرعة  133الجرعة, 

)n=117وصلوا إما إلى استجابة موضوعية ( Objective  Response )n=3 أو داء مستقر (

)n=20متوسط المدة للبقيا دون نكس .( PFS بعد التقاطع Cross Over 5 أشھر و البقيا الكلية OS 19 
 شھر. 

  بعد بدء العلاج. الذين يترقون بشكل سريع (خلال شھرين)زيادة الجرعة من غير المحتمل أن يفيد المرضى 

  .Alternative Treatment Strategiesالاستراتيجيات العلاجية البديلة ) .32.3(

 Imatinibلمقاومة ثانوية ھي الآلية الأكثر شيوعاً  KITانتخاب النسائل مع طفرات البيانات الحديثة تقترح أن 

 انتقائية TKIsتشمل استخدام  Imatinib. الطرائق المحتملة للتغلب على مقاومة ]104‐105‐106[ الثانوية

Selective أكثر قوة, مثبطات متعددة الأھداف Multitargeted أو مشاركة بين عوامل مثبطة انتقائية ,

 من قبل ھذا المستقبل. Downstream Pathways مع مثبطات انتقائية للسبيل المفعل TKلمستقبل 

)3(1.2.3. )®Sunitinib (Sutent.  

 و ھو مثبط للتيروزين كيناز متعدد الأھداف Sunitinibفعالية للـ عدد متزايد من التقارير تشير إلى 

Multitargeted TKI في المرضى المعندين Refractory أو غير المتحملين Intolerant  للـImatinib 
 Phase. في دراسة عالمية ]107‐110[ III  علىSunitinib مقارنة بالغفل Placebo  مريض مع داء  312في

ً (من خلال معايير [109 في ھذا السياق Sunitinibمعند قد أكدت دور   RECIST. المرضى الذين طوروا ترقيا
الأساسية) على ذراع الغفل تمت مقاطعتھم إلى ذراع المعالجة الفعالة. في التحديث الأخير, بمتوسط فترة متابعة 

 Objective شھر, على الرغم من نسب الاستجابة الموضوعية 42 Response  المنخفضة في ذراع

Sunitinib )7فإن متوسط البقيا بدون نكس ,(من الاستجابة الجزئية % PFS و ھو النقطة البدئية النھائية) 

Primary Endpoint 110[ أسابيع) 6أسبوع مقابل  27مرات مقارنة مع مجموعة الغفل ( 4) قد تضاعف[ .

, إلا ]109[ في التقرير البدئي Sunitinibكانت أفضل بشكل ملحوظ في ذراع  OSالكلية  على الرغم من أن البقيا

  اسبوع. 22. متوسط فترة المعالجة كان [110] شھر) 65مقابل  73انه عبر الزمن ھذه الفائدة قد تناقصت (

تتأثر بشكل ملحوظ بالنمط النوعي  Sunitinib, الفعالية السريرية للـ Imatinibكما ھو الحال بالنسبة للـ 

مريض  97أجريت في  Phase I/II. تم إظھار ذلك من خلال دراسة Specific Mutation Type للطفرات

GISTs  انتقالي, معندين أو غير متحملين للـmatinibالفائدة السريرية . Clinical Benefit الاستجابة الجزئية) 

Partial Response أو الداء الثابت Stable Disease  أشھر) كانت بشكل ملحوظ أعلى في  6لمدة تتجاوز

%) 56( KIT/PDGFRαنمط الوحشي بالنسبة لطفرات %), و المرضى من الExon 9 )58المرضى مع طفرة 

. OS و البقيا الكلية PFS %). النمط نفسه لوحظ بالنسبة للبقيا بدون نكسExon 11 )34مقارنة مع الطفرة في 
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 19ھم بقيا بدون نكس لدي PDGFRαأو طفرات  Exon 9, المرضى مع طفرات Imatinibبعد الترقي على 

  أشھر. 5كانت فقط  Exon 11شھر, في حين أنھا في وجود طفرات 

ً علاقة بين الطفرات الثانوية و الاستجابة على  و  PFS . كل من البقيا بدون نكسSunitinibكان ھناك أيضا

قارنة م Exon 13,14ثانوية في  KITكانت أطول بشكل ملحوظ في المرضى مع طفرات  OS البقيا الكلية

 PETيمكن ان يسمح , Imatinibكما ھو الحال بالنسبة للـ  شھر). 2,3مقابل  Exon 17,18 )7,8بالطفرات في 

Scan  بتقييم مبكر للاستجابة مقارنة معCT  و لكنھا نادراً ما تستخدم خارج الدراسات [111-108]القياسي ,

المتحملة أو المعندة على غير  GISTsفي الولايات المتحدة لمعالجة  Sunitinibتمت الموافقة على  السريرية.

Imatinib لمدة  50. الجرعة الموافق عليھا ھي ً أسابيع. على كل حال, يبدو أن  6أسابيع كل  4مغ يوميا

تشترك بنفس الآليات  Sunitinibالمقاومة على  مغ مشابه في الأمان و الفعالية. 37,5الإعطاء اليومي بجرعة 

 Pathogenetic المرضية Mechanisms  مع المقاومة علىImatinib مع اكتساب ,Acquisition 

  .[112 بعد الاستجابة البدئية المطولة على الدواء Secondary Mutations طفرات ثانوية

  .Side Effects and Managementالآثار الجانبية وتدبيرھا ) .31.1.2.3(

 , نقص العدلاتVomiting , الإقياءNausea , الغثيانFatigue التعب Sunitinibيمكن أن يسبب 

Neutropeniaالإسھال , Diarrhea ,الألم البطني, التھاب المخاطيات Mucositisالقھم , Anorexia ,

ً تشمل  Discoloration , تبدل لونHypothyroidism قصور الدرق الجلد و الشعر. السميات الأقل شيوعا

 Acral (احمرار الأطراف Hand‐Foot Syndrome النزف, الحمى, ارتفاع الضغط, متلازمة اليد و القدم

Erythemaالتثبيط النقوي ,( Myelosuppressionالسمية الكلوية, التغير في لون البول, ارتفاع أميلاز , 

Amylase و ليباز Lipase المصل, و نقص الكسر القذفي للبطين الأيسر Left Ventricular Ejection 

Fraction (LVEF)قصور قلب سريري , Clinical Heart Failure معظم السميات المرتبطة بالـ .Sunitinib 
يمكن تدبيرھا بشكل عرضي أو مع الإيقاف المؤقت للدواء أو إنقاص الجرعة. في الحالات الشديدة, قد يكون من 

  .بشكل دائم الضروري إيقاف الدواء

 :وصفت خلال المعالجة بالـ  السمية الكلويةSunitinib متلازمة عكوسة Reversible  من ارتفاع

 , و الوذمة مع أو بدون انخفاض ألبومين المصلProteinuria الضغط, البيلة البروتينية

Hypoalbuminemiaالآلية [113] , على الرغم من أن نسبة وقوع ھذه المتلازمة غير محددة .

 Vascular Endothelial المرضية غير مفھومة, لكن تثبيط مستقبل عامل النمو البطاني الوعائي

Growth  Factor  Receptor  (VEGFR)  متورط, كون الـSunitinib  يستھدف مستقبلVEGF 

متورطة بشدة في  VEGFالمضطربة المتواسطة بـ  Glomerular (تيروزين كيناز) و الإشارة الكبية

, و ھي حالة تتصف ببدء ارتفاع الضغط و البيلة Preeclampsia حالة ما قبل الإرجاج الحملي

 .Gestation اسبوع من الحمل 20البروتينية بعد 

 السمية الدموية Hematologic  Toxicity:  كما ھو الحال بالنسبة لـImatinib يجب إيقاف ,

Sunitinib إذا كان العدد المطلق للعدلات Absolute  Neutrophil  Count  (ANC) ≥ 1000 

يومياً  مغ 25مغ أو  37,5خفيض الجرعة إلى توجب ت. النوبات المتتالية من نقص العدلات 3خلية/مم
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 و البحث عن مصدر للنزف. Sunitinib. الفاقة الدموية إذا كانت حادة توجب إيقاف [95]

 قصور الدرق Hypothyroidism:  ھو من المضاعفات الشائعة للعلاج المطول بالـSunitinib [114-

 Intact مع غدة درقية سليمة Euthyroid مريض أسوياء الدرق 42من  15. في دراسة واحدة, [116

(و الذي يعرف بأنه الارتفاع المستمر للحاثة النخامية  hypothyroid الدرق %) أصبحوا قاصري36(

 المتقدم GISTفي سياق  Sunitinib) أثناء تلقي Thyroid Stimulating Hormone (TSH) الدرقية
 96, 52, 36% في المرضى المعالجين لمدة 90, 29, 18. الخطورة تزداد بازدياد مدة العلاج ([114]

بھا  . الآلية التي يسببأسبوع 50أسبوع على الترتيب). متوسط الزمن لتطور قصور الدرق كان 

Sunitinib يمكن أن يكون تثبيط قبط اليود. [117] قصوراً في الدرق غير معروفة حتى الآن Iodine 

Uptake كل حال, بعض المرضى الذين يتلقون . على [116] مسؤولاً عن ذلكSunitinib  في سياق

يبدو أن لديھم التھاب  Metastatic Renal Cell Carcinoma معالجة سرطان الخلية الكلوية الانتقالي

 Destructive درق مخرب Thyroiditisيتصف بانسمام درقي عابر , Transient 

Thyrotoxicosis مع نقص بقبط اليود المشع) Low Radioiodine Uptake مما يميزه عن داء ,

. بسبب الانتشار العالي لقصور الدرق, [119- 118]) متبوعاً بقصور في الدرق Graves' Disease غريف

و ينصح بتقييم وظائف  .Sunitinibمنصوح بھا خلال المعالجة بالـ  TSHالمراقبة الدورية لسويات 

 .[115]فواصل شھرية الدرق بشكل قاعدي ثم المراقبة ب

 ارتفاع الضغط Hypertension و السمية القلبية Cardiac Toxicity:  يجب أن يراقب المرضى
بشكل لصيق من أجل ارتفاع الضغط و أي دليل على اضطراب في الوظيفة القلبية خلال تلقي 

Sunitinib مريض عولجوا بالـ  75. في دراسة لـSunitinib  في سياقGISTs  مقاوم على

Imatinib ,47) في الضغط ً ً بأنه ضغط الدم الأعلى من % منھم طوروا ارتفاعا مم  150/100معرفا

%) و الذين قيموا بشكل متكرر 28مريض ( 36من  10زئبقي) خلال المعالجة. بالإضافة إلى ذلك, 

% نقص في الكسر القذفي للبطين الأيسر خلال المعالجة, و قصور القلب 10كان لديھم أكثر من 

يتحسن بشكل عام بعد التدبير  LVEF%). قصور القلب و نقص 8مرضى ( 6السريري تطور في 

%), نقص في 20. نسب أقل من ارتفاع الضغط المرتبط بالمعالجة (Sunitinibلدوائي و إيقاف الـ ا

 Left Ventricular %), و قصور وظيفة البطين الأيسرEjection Fraction (EF) )8 الكسر القذفي

Dysfunction )2 ذكرت في تقرير طولاني عن دراسة (%Phase III  عنSunitinib مقارنة بالغفل 

Placebo [110]. 

 النزف المعدي المعوي GI  Bleeding و/أو انثقاب الأمعاء Bowel  Perforation:  المرضى

أن يطوروا نزف معدي معوي أو انثقاب في  المتقدم يمكن GISTفي سياق  Sunitinibالمعالجون بـ 

ً في  من  4الأمعاء. في دراسة واحدة, الجراحة الإسعافية للنزف, انثقاب الورم, أو الخراجة كان مطلوبا

 .Line nd2 [103] كخط ثاني Sunitinibخلال المعالجة بالـ مريض  43

 تأخر شفاء الجروح Delayed Wound Healing: التندب المعيب Impaired Wound Healing 

مثل  VEGFR‐TKIsھدت في سياق العلاج بـ الجروح الشافية سابقاً) شو Reopening (و إعادة فتح

Sunitinib [118] . النظر القائلة بأن اختلاطات على كل حال, بعض البيانات على الأقل تدعم وجھة
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ً بعد الاستئصال الواسع لـ  مقارنة بالـ  Sunitinibالمعالج بالـ  GISTتندب الجروح ليست أكثر شيوعا

Imatinib [121] تنمو بسرعة كبيرة بدون علاج, فإنه ينصح بإيقاف العلاج بالـ . و لكون ھذه الأورام

Sunitinib  ة الدواء في المراجعة الأولى بعد الجراحة.أيام قبل الجراحة ثم متابع 4 – 3قبل 

)3(2.2.3. )®Nilotinib (Tasigna.  

المعندة  GIST. الفعالية في حالات PDGFRو  c‐KITھو مثبط قوي للتيروزين كيناز من الجيل الثاني يستھدف 

 Imatinibالفائدة في المرضى المعندين على كل من . [123-122] ذكرت في العديد من التقارير Imatinibعلى 

 Phaseھذه المسألة عولجت في دراسة  أقل وضوحاً. Sunitinibو  III  مريض مع  248حيث أدخلGIST 

في ھذه الدراسة و وزع المرضى عشوائياً لتلقي  Sunitinibو  Imatinibمتقدم تالي لفشل المعالجة السابقة بالـ 

مع أو بدون  Best Supportive Care مرتين يومياً) أو المعالجة الداعمة الفضلى مغ Nilotinib )400إما 

Imatinib  أوSunitinib [123]البقيا بدون نكس . PFS  كانت أطول بشكل واضح في مجموعةNilotinib 

يوم مقابل  117المتوسط ( Local Investigator Assessment عندما بني التحليل على تقييم الباحث المحلي

 Blinded يوم), و لكن غابت ھذه النتائج عندما بني التحليل على تقارير الأشعة المعماة 70 Central 

Radiology  Review  كما شوھد مع  يوم). 111مقابل  109(المتوسطImatinib ,استئصال المعدة 

Gastrectomy عنه نقص ھام في الجاھزية الحيوية للعديد من ن ينتج يمكن أ السابقTKIs  مثلNilotinib 
[124]. 

)3(3.2.3. )®Sorafenib (Nexavar الـ و TKIs .الأخرى  

 Sorafenib ,Dasatinibالأخرى مثل  TKIsھناك بيانات محدودة حول فعالية الـ  (Sprycel®) ,

Motesanib  (AMG‐706) ,Nilotinib ,Vatalanib  (PTK‐787)  في علاجGISTs  المعند على

Imatinib  وSunitinib [125-127].  

متعددة المراكز نوقشت في دراسة  )KIT ,VEGFR ,PDGFRβيثبط كل من  TKI (و ھو Sorafenibإن فعالية 

Phase II  تناولت مرضىGIST إما معندين Refractory  علىImatinib )n=6 أو معندين على (Imatinib 

ً ( Sunitinibو  عن أورام السبيل المعدي  ASCOفي ندوة  2011. في تقرير أولي نشر عام n=32( [126]معا

 ASCOالمعوي  GI  Cancers  Symposiumمعدلات ضبط الداء , Disease  Control  Rate  و ھي)

%, 68) كانت Best Radiologic Response بالتعريف نسبة المرضى بدون ترقي كاستجابة شعاعية فضلى

%) و 45كانت متلازمة القدم و اليد ( Grade 3شھر. السمية الأشيع  5,2كان  PFS و متوسط البقيا بدون نكس

المقاومين على  GISTكخيار في مرضى  Sorafenibتقترح  NCCNالتوصيات من %). 21ارتفاع الضغط (

Sunitinib  وImatinib [52].  

)3(4.2.3. )®Regorafenib (Stivarga.  

, KIT ,PDGFRبنيوياً و يستھدف طيف من الكينازات يشمل  Sorafenibيشابه  TKIsعامل فموي من عائلة  ھو

VEGFR . الفعالية في مرضىGIST  المعندين ظھرت في دراسةPhase II  مريض طوروا مقاومة  34شملت

مريض  22مرضى و داء ثابت في  4, حيث وجد استجابة جزئية في Sorafenibو  Imatinibعلى كل من 
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. الفعالية أثبت في دراسة لاحقة [128 أشھر 10كانت  PFS أسبوع أو أكثر. متوسط البقيا بدون نكس 16لمدة 

Phase III  مريض معندين أو غير متحملين للـ  199حيث أدخل في ھذه الدراسةSunitinib  ًوزعوا عشوائيا

ً لمدة  Regorafenib )160عالجة الداعمة الفضلى مع إما لتلقي الم  أسابيع) أو الغفل 4أسابيع كل  3مغ يوميا
ً  Regorafenib, كان 2012عام  ASCO . في تقرير بدئي نشر في ملتقى[129] ببقيا بدون نكس أفضل مرتبطا

%), 21اليد و القدم ( %), متلازمة28ع الضغط (كانت ارتفا Grade 3أشھر). السمية الأشيع  0,9مقابل  4,8(

ً لعلاج  Regorafenibيعد  %).8و الإسھال ( على كل من  Refractoryالمعندة  GISTsخياراً منطقيا

Imatinib  وSunitinib.  و إذا لم يكن متاحاً يمكن استخدامSorafenib.  

في  Salvage Therapy تقترح أن اختيار العلاج الإنقاذي in vitro النتائج المنبثقة عن الدراسات في الزجاج

ً على الطفرات النوعية Imatinibالمعندين على  GISTsمرضى   Specific يمكن أن يعتمد على الأقل جزئيا

Mutation المسؤولة عن اكتساب Acquisition  على كل حال, ھذه البيانات تتطلب التقييم على ]284[المقاومة .

  .Clinical Practice مارسة السريريةالمرضى قبل إمكانية تطبيقھا في الم
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  الدراسة العملية
  الخلاصة:   - 1

موضعياً  تقييم دور الإيماتينيب في علاج ورم خلايا اللحمة في السبيل الھضمي المتقدم
  أو النقيلي في مشفى البيروني الجامعي

  مقدمة:   

تيروزين كيناز حجر الأساس في الإمراضية في ورم خلايا اللحمة  KIT  يشكل تفعيل مستقبل ال 

) المثبط الانتقائي Imatinib Mesylateفي السبيل الھضمي . و قد أظھر الإيماتينيب ميزيلات (
لسبيل التيروزين كيناز فعالية مضادة لھذا النوع من الأورام في التجارب قبل السريرية و 

غير القابلين  GISTنقلة نوعية في علاج مرضى ال الإيماتينيب  يعتبرالسريري البدئية . لذلك 
دراسة في مشفى البيروني  الجامعي تقارن استجابة المرضى  الھدف إنشاءو  النقائليين للجراحة

لدينا على الإيماتينيب كخط أول مع النتائج ذوي المرض النقيلي و غير القابل للاستئصال التام 
  .العالمية 

 : طريقة الدراسة

تم فيھا مراقبة مرضى ورم اللحمة  phase IIھذه دراسة مقطعية طولانية استباقية وحيدة المركز 

غير القابلين   metastaticأو النقائليين  advancedالمتفدمين   GISTفي السبيل الھضمي 

حسب التلوينات المناعية من خلال الطبقي المحوري و التنظير  CD117للجراحة و إيجابيي ال 
  الھضمي لمدة سنة على الأقل .

تم تقييم استجابة الورم على الإيماتينيب بعد شھر , ثم ثلاثة أشھر ثم ستة أشھر ثم كل ستة أشھر   
 South Westو إذا دعت الحاجة , و تصنيف الاستجابة تم بالاعتماد على معايير مجموعة 

Oncology Group   و التي تعتمد على الطبقي المحوري فقطCT   أو على الرنين المغناطيسي

MRI   

  النتائج و المناقشة:

ملغ يومياً لمدة سنة على الأقل فكانت النتائج  400مريضاً تلقوا الإيماتينيب بجرعة  36تم متابعة 
  كالآتي:

  لم يصل أي مريض إلى مرحلة الاستجابة التامةCR  )0 %. ( 

  ) إلى الاستجابة الجزئية  % )17وصل ستة مرضىPR  



oas 

 
37

  ) ً44بقي المرض ثابتاً لدى ستة عشر مريضا ( % 

  ) ً39حصل تطور لدى أربعة عشر مريضا( % 

المعالجة كانت متحملة من قبل المرضى رغم وجود بعض التأثيرات الجانبية مثل الوذمات الخفيفة 
  . إلى المتوسطة و كذلك الإسھال و التعب

  :الاستنتاج 

أظھرت الدراسة فائدة الإيماتينيب في علاج ورم خلايا اللحمة في السبيل الھضمي مع ظھور  
ملغ يوميا لدى دراستنا عن نظيراتھا في  400اختلاف قليل في نسب الاستجابة على الإيماتينيب 

   الدراسة العالمية.
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Abstract : 

Evaluation  of  Imatinib  in  locally  advanced  of  metastatic  

Gastrointestinal Stromal tumors GIST 

Introduction : 

   Constitutive  activation  of  KIT  receptor  tyrosine  kinase  is  critical  in  the 
pathogenesis  of  gastrointestinal  stromal  tumors.  Imatinib  mesylate,  a 
selective  tyrosine  kinase  inhibitor, has been  shown  in preclinical models 
and preliminary  clinical  studies  to have activity against  such  tumors  ,  so 
The target of this research is to compare the results of Al Bairouni Hospital 
in treatment of metastatic or unresectable  Gastrointestinal Stromal tumor 
(GIST)  with  Imatinib  –  as  a  front  line  treatment  –  with  those  of 
international results . 
Methods and materials : 
 This  study  is  cross  sectional  ,  unicentral  ,  and  phase  II  trial  .  Patients 
enrolled are metastatic or unresectable tumors , their diagnosis had been 
by  CD117  +  immunostains.  The  response  of  the  tumor  to  imatinib was 
evaluated by CT scan and endoscopy after one month, three months, and 
six months,  and  every  six months  thereafter  or whenever  there was  a 
medical  need.  Assessments  were  according  to  the  standard  Southwest 
Oncology  Group  criteria  and  were  based  solely  on  CT  or  magnetic 
resonance imaging (MRI). 

 
Results and discussion : 

by following up of 36 patients for more than  a year we found : 

 No patient had reached complete response  

 Six patients ( 17% ) made partial response . 

 Sixteen patients ( 44% ) stayed stable disease . 
 Fourteen patients ( 39% ) had progressed. 

The treatment was bearable , but some mild to moderate side effects like  
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edemas  ,  fatigue and diarrhea were seen. 

Conclusion : 

This  research  shows  the  benefit  of  Imatinib  mesylate  in  treatment  of 

gastrointestinal Stromal tumor with slight difference  in the The response 

rate of our study with those of international study . 
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 (مراجعة الأدب الطبي حول البحث ):مقدمة  2

% 5 ,  و )2-1(% من مجمل أورام السبيل الھضمي  1يشكل ورم خلايا اللحمة في السبيل الھضمي 
نسبة .  ) 4- 3(من مجمل ساركومات النسج الرخوة و لكنه الساركوما الأشيع في السبيل الھضمي   

و تيين بالمراقبة أن غالبية  )6-5(من السكان في الولايات المتحدة  بالمليون 20 - 7السنوي  الحدوث 
أكثر ما .  )7(ليمة الحالات تتحول إلى خبيثة مع الزمن لذلك لم يعد مناسباً تسمية بعض الحالات بالس

  ) 9- 8( المري و الأمعاء الغليظة و الثرب  يحدث في المعدة و الأمعاء الدقيقة و بنسبة أقل في 

يشاھد في التشريح المرضي خلايا المغزل التي تتشابه مع ساركوما الخلايا العضلية الملساء 
leiomyosarcoma    )3-4(  تنمو بشكل مساير للمعة و قد تسبب تقرح المخاطية فوقھا , و)4-3(  

و لا يشاھد عند ھنالك حالات يكون فيھا عائلياً مرافقاً لمتلازمة الورم الليفي العصبي النمط الأول 
 )11- 10( إلا في حالات قليلة PDGFRA  أو   KITھؤلاء طفرة في ال ال 

  )5( من العمر في العقد السادس عادةً متوسط عمر الإصابة 

 أو   KITنادر لدى الأطفال وھو إن وجد لديھم يكون سلبي طفرة ال   PDGFRA من 85في %
  )12( الحالات لديھم

يمكن أن تصل لحجوم كبيرة من دون أن تنتقل و تكون النقاثل عادة إلى الكبد و البيريتوان و نادراً 
 )4-3(إلى خلف البيريتوان

 )13( ي البداية) :الأعراض ( و قد لا تكون واضحة ف

 %40شعور بكبر و امتلاء في البطن  •

 %40أعراض نزف ھضمي و فقر دم  •

 %25 أعراض انسداد ھضمي •

 %20ألم بطني  •

  بالإضافة إلى فقد الشھية و نقص الوزن . •

 النقائلي غيرحجر الأساس في علاج ورم خلايا اللحمة في السبيل الھضمي البدئي و الجراحةتعتبر 
  )14(   سنوات . 5و متوسط البقيا بعد استئصال الورم البدئي 

يستجيبون على العلاج  و الذين لا نقيليالذين لديھم مرض  أما المرضى غير القابلين للجراحة أو
ھو مثبط للتيرزين كيناز يتم ذلك في _  الذي  )15(يستجيبون عادةً على الإيماتينيب  فإنھم الكيماوي
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في  ATPبارتباط الإيماتينيب في مكان ارتباط الأدينوزين ثلاثي الفوسفات GIST ال  مرضى

ً يرتفع  400باستخدام الإيماتينيب _ و  مستقبل التيروزين كيناز الغشائي مما يمنع تفعيله مغ يوميا

 . )15(عند المرضى غير القابلين للجراحة   شھر 36معدل البقيا إلى أكثر من 

ً فقط  30-20بة ملحوظة في حين  % من المرضى يبدون استجا50  % يبقى المرض لديھم ثابتا
   . )16(و تبدو الاستجابة على الطبقي المحوري خلال أربعة إلى ستة أشھر )4- 3(

يكون منھم  %80أكثر من و  KIT % لديھم تعبيرية زائدة لمورثة ال  95البالغين  غالبية المرضى

 KIT proto oncogen)ھذه المورثة لديھم طفرة في التي  تؤدي إلى تفعيل مستمر لمستقبل   (

  CD117يمكن كشف ھذه المورثة بالبحث عن , و  )receptor Kit   )1-18 -19-20لتيروزين كيناز ا
  )19- 8(بالتلوينات المناعية 

و  KITقد يتطور لدى المرضى تعنيد على الإيماتينيب بسبب تطور طفرة جديدة على بروتين ال 
و الحل ھو زيادة جرعة   تتطور فيھا ھذه الطفرة ھو سنتين و نصفمتوسط الفترة التي 

  )22- 21( الإيماتينيب كما أسلفنا و لكن مع زيادة في التأثيرات الجانبية

  )24( التأثيرات الجانبية الأشيع والتي تكون خفيفة إلى متوسطة الشدة:

  فقر دم  –تأثيرات دموية : نقص عدلات 

  ارتفاع خمائر اكبد  –ال إسھ –تأثيرات ھضمبة : غثيان 

  تأثيرات جلدية : طفح جلدي 

  تأثيرات قلبية وعائية : وذمات و احتباس سوائل 

  آلام عظمية  –تأثيرات أخرى : معص عضلي 

 مبررات مشروع البحث: -3

إجراء  لذلك تمغير القابلين للجراحة و  GISTفي علاج مرضى ال  الإيماتينيب نقلة نوعية أحدث
تقارن استجابة المرضى غير الجراحيين لدينا على ل مشفى البيروني  الجامعي دراسة فيال ھذه

 معدل الاستجابة على الإيماتينيب. و ذلك بھدف دراسة الإيماتينيب كخط أول مع النتائج العالمية 
ً أو النقيلي , و كذلك دراسة أمان المعالجة و التأثيرات   GISTفي مرض ال  المتقدم موضعيا

  الجانبية.
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  : تصميم البحث و طرائقه – 4

a.  تعاريف عملية في الدراسة 

   AJCCحسب بروتوكول  التصنيف المرحلي :

 معايير الاستجابة :

و التي تعتمد على الطبقي المحوري فقط   South West Oncology Groupمعايير مجموعة  

CT   أو على الرنين المغناطيسيMRI : و التصنيف كان كالتالي  

 استجابة تامة )complete response)(CR(:   و تعني اختفاء جميع الآفات التي يمكن
 مشاھدتھا و قياسھا 

 ) استجابة جزئيةPartial response)(PR(:   من مجموع 50نقص أكثر أو يساوي %
 أقطار الآفات المقيسة مع عدم ظھور آفات جديدة أو تطور في الآفات القديمة .

 ) ثباتStable Disease)(SD(  استجابة تامة و لا جزئية و لا تطور في المرض .: لا 

 في المرض ( تطورProgression Disease)(PD(  أو 50: زيادة أكثر أو يساوي %

سم من مجموع أقطار الآفات المقيسة أو ظھور آفات جديدة أو عدم قدرة 10أكثر من 
 المرضى على المراجعة للتقييم بسبب تقدم المرض لديھم . 

b. : تصميم الدراسة  

  , مقطعية طولانية وحيدة المركز .  phase II clinical trialالنمط تجربة سريرية 

c. : مكان وزمن الدراسة 

  مشفى البيروني الجامعيمكان الدراسة:             

 4201و تموز  2013بين تموز زمن الدراسة:              

d. :عينة الدراسة و اختيارھا 

كما سيتم  2014و تموز  2013المرضى الذين يدخلون في معايير الاشتمال بين تموز    
إدخال المرضى الذين يدخلون ضمن معايير الاشتمال و بدأ لديھم المرض قبل بدء 
  دراستنا بأربع أشھر و ھي أقصر مدة تظھر فيھا الاستجابة على الطبقي المحوري

  للدراسة ): معايير الاشتمال ( شروط إدخال المرضى

  جراحة أو مرض متقدم موضعياً للالمرضى غير الجراحيين بسبب وجود مضاد استطباب
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  CD117وذوي ال +  منذ البداية و عولجوا بالإيماتينيب كخط أول نقيليأو 

 . المرضى الذين أجروا جراحة تصغير حجم الورم أو تلطيفية فقط 

 معايير الاستبعاد: 

 وضعوا على الإيماتينيب كعلاج متمم تامة ثم  المرضى الذين أجروا جراحة  
e. :الدراسة و طريقتھا 

الذين    GISTال جميع المرضى المصابين بورم  سيتم فيھا إدخال دراسة مقطعية            

بعد أخذ موافقتھم المستنيرة  و ذلك 2014و تموز  2013يدخلون في معايير الاشتمال بين تموز 
معتمدين  أشھر بالطبقي المحوري الماسح مع الحقن و التنظير الھضمييتم تقييمھم كل ثلاثة سكما 

البيانات الموجودة في أضابيرھم في الوحدة الھضمية في مشفى البيروني على معاينة المرضى و 
  ملغ يومياً و لمدة سنة على الأقل .400الجامعي حيث يتم إعطائھم الإيماتينيب 

    و لقد تم دراسة العناصر التالية :

 وسط العمر .مت 

 .  نسبة الذكور إلى الإناث 

 . (  جراحة تصغير حجم الورم , أو غير جراحي ) الحالة الجراحية عند التشخيص 

  , الاستقصاءات الطبية ( الطبقي المحوريPET scan  إيكو البطن , التنظير الھضمي ,
لعلامات ( ). و لقد تم دراسة و مراقبة الأعراض و االعلوي , التنظير الھضمي السفلي 

الألم البطني , كتلة البطن , نقص الوزن , فقد الشھية , البراز زفتي , الإقياء دموي , 
الانسداد المعوي , لا عرضي ) , و كذلك تم دراسة الأماكن التي وجد فيھا الورم لحظة 

 .( المعدة , الأمعاء , البيريتوان ,الثرب , الكبد )التشخيص 
 ريتوان , الرئة , العقد اللمفية , الثرب) .أماكن النقائل (الكبد , البي 

  مثابرة المرضى على العلاج الدوائي أو الانقطاع عنه (يوجد انقطاع , أو عدم وجود
 انقطاع )

  (استجابة تامة أو جزئية أو ثبات أو تطور ) ثم دراسة الاستجابة 

الفنلندية ( ملخصھا في  ثم المقارنة مع مثيلاتھم في الدراسة العالمية , و ھي الدراسة الأمريكية
  الملحق)
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 تحليل البيانات: -5

  حساب المتوسط الحسابي و الانحراف المعياري للمتغيرات الكمية, و حساب النسبة المئوية
 للمتغيرات

 التحليل الإحصائي وحيد المتغير  الكيفيةUnivariate Analysis  و التحليل الإحصائي

 Multivariateمتعدد المتغيرات  Analysis  و ذلك باستعمال البرنامجMicrosoft 

Office (2010)/ Microsoft Excel  

 مضامين البحث: - 6

الذين أدخلوا في دراستنا   GISTإن معرفتنا لمعدل الاستجابة على الإيماتينيب عند مرضى ال    
سيزيد من خبرتنا حول استخدام ھذا الدواء و ھذا سيحسن من استخدامه في مشفى البيروني 

  الجامعي و في جميع المشافي المھتمة بعلاج الأورام في القطر .

 الاعتبارات الأخلاقية: - 7

 المشاركين في  التشديد على الالتزام بالسرية التامة للمعلومات و تشفير أسماء المرضى
 الدراسة.

 موافقة لجنة أخلاقيات البحث العلمي التابعة لكلية الطب البشري. 
 . أخذ الموافقة المستنيرة من كل مريض 
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  النتائج مع المقارنة بالدراسة العالمية و المناقشة:  - 8

ً ما مقارنةً بالأورام  نظراً لندرة أورام خلايا اللحمة الھضمية فإن الدراسات العالمية قليلة نوعا
الأخرى , و لقد اخترت أضخم دراسة أجريت في ھذا المجال و ھي الدراسة الأمريكية الفنلندية 

(ملخص عن  2002في آب  N Engl J Medمريض و نشرت في مجلة  147التي أجريت على 
ة في الملحق ) مع العلم أن الدراسة الأمريكية تقارن نسب الاستجابة على الإيماتينيب بين الدراس
ملغ الذي بلغ عدد  400ملغ يومياً و نحن قمنا بالمقارنة مع ذراع ال 600ملغ يومياً و  400جرعة 

  مريض . 147مريضاً من أصل  73مرضاه 

) مريضاً 36الاشتمال و بلغ عددھم ( تمت الدراسة على عدد من المرضى الذين حققوا معايير 
  حيث تم دراسة مجموعة من العناصر و منھا العمر فتبين :

  توزع الحالات حسب الفئات العمرية : 8-1

  النسبة  العدد  الفئة العمرية
21  - 30  2  5 %  
31 – 40  1  3 %  
41  - 50  10  27 %  
51  - 60  13  36 %  
61  - 70  4  11 %  
71  - 80  6  15 %  

  % 3  1  80أكثر من 
  % 100  36  المجموع
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سنة)و ھو يشبه ما ورد في الأدب الطبي  90 -28سنة مع مدى (  56كان العمر الوسطي لدينا 

و الشريحة العظمى في دراستنا  middle agesعن متوسط عمر الإصابة و ھو العقد السادس 

  % من مجموع المرضى .35سنة حيث شكلت نسبة  60 – 51كانت بين 

  سنة) و الدراسة العالمية 56يكن ھناك فرقاً كبيراً في العمر الوسطي بين دراستنا( كما لم

سنة) و كلاھما يدلان على العقد السادس من العمر وھو متوسط عمر الإصابة حسبما ورد  54( 
  في الأدب الطبي , و بذلك لا نجد فرقاً في العمر بين دراستنا و ما ھو معروف عالمياً .
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35%
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16%
3%

توزع الفئات العمرية

21 - 30

31–40

41 - 50

51 - 60

61 - 70

71 - 80

80أكثر من 

53

53.5

54

54.5

55

55.5

56

56.5

العمر الوسطي بالسنوات

الدراسة المحلية
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ص الجنس فقد أظھرت دراستنا وجود رجحان للذكور على الإناث كما ھو مبين في أما فيما يخ
  الفقرة التالية :

  توزع الحالات حسب الجنس : 8-2

  المجموع  الإناث  الذكور  الجنس
  36  10  26  العدد
  % 100  % 28  % 72  النسبة

   

% 72نسبة الذكور نلاحظ رجحاناً واضحاً للذكور على الإناث ضمن عينة الدراسة  حيث شكلت 

  مرة من الإناث  . 2.6% من الإناث , أي أن الذكور كانوا أكثر ب 28مقابل 

  

% في دراستنا بينما كانوا 72لم يكن ھناك فرقاً في نسبة الذكور إلى الإناث , فالذكور كانوا  

 % في الدراسة العالمية و كلاھما يدلان على رجحان نسبة الذكور على الإناث .56.5

  

توزع الفئات حسب الجنس

الذكور

الإناث
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  توزع الحالات حسب الأعراض و العلامات : 8-3

  ) حسبما 20%  ) مع العلم أنه  (  32كان الألم البطني من الأعراض الشائعة و نسبته (%
ورد في الأدب الطبي , و لعل ذلك بسبب تأخر مراجعة المرضى المصابين أو تأخر البدء 

  بالعلاج .
 عليه بالبراز الزفتي أو الإقياء  و أشيع العلامات ھو النزف الھضمي و ھو ما يستدل

% بالنسبة للإقياء الدموي , و ھي قريبة 42% بالنسبة للبراز الزفتي , و 44الدموي و ھو 

 % حسبما وردت في الأدب الطبي  .40من نسبة النزف الھضمي و ھي 

  ) و ھم الذين كشفوا خلال فحص استقصائي  2كانت نسبة المرضى اللاعرضيين ھي ( %
 يته مبدئياً الكشف عن ھذه الأورام .لم تكن غا

  و ھي قريبة لما ورد في الأدب 47الشعور بكتلة أو بكبر حجم البطن كان في دراستنا %

 % . 40الطبي 

  نصف الحالات و ھو ما يمكن تفسيره بالأثر ً كانت نسبة نقص الوزن و فقد الشھية تقريبا
مرافق في المعدة و عدم الارتياح الميكانيكي للكتلة ضمن جوف البطن إضافةً للانزعاج ال

 بعد الطعام.

  ) مع العلم أن نسبة 3قلما يشاھد الانسداد المعوي فھو مريض و احد في دراستنا _ ( %

% _ و قد يكون السبب لأنه كان يكتشف بعرض أسبق و ھو 25توارده في الأدب الطبي 
 النزف الھضمي أو نقص الشھية و الوزن كما ذكر أعلاه. 
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 ل التالي يبين نسب تواتر الأعراض و العلامات :و الجدو

العرض 
أو 
  العلامة

ألم 
بطني 
  مبھم

كتلة 
  بطن

نقص 
  وزن

فقد 
  شھية

براز 
  زفتي

إقياء 
  دموي

انسداد 
  أمعاء

لا 
 عرضي

  2  1  15  16  18  17  17  12  العدد
  % 5  % 3  % 42  % 44  % 50  % 47  % 47  % 32  النسبة

  

  

توزع الحالات حسب الاستقصاءات الطبية في بداية           4–8
  تشخيص المرض :   

  تم استعمال الإيكو و الطبقي المحوري لكل المرضى لأنھما الوسيلة الاستقصائية الأكثر
 عمليةً لتحديد حجم و مكان الإصابة .

 في الاستقصاء للمساعدة في التشخيص و لأخذ الخ ً زعات عند التنظير الھضمي كان مھما
 اللزوم و ھو و الإيكو فحصان مساعدان في التشخيص و خصوصاً تشخيص النكس .

  نلاحظ تضاؤل دور الPET scan   في دراستنا مقارنةً بالطبقي المحوري مع العلم أنه

ً يفيد في تحديد  الاستجابة   stagingالوسيلة الأفضل ليس فقط لتحديد المرحلة  بل أيضا

ساعة من بدء  24نقص في قبط المادة المشعة لدى الورم خلال أول  على المعالجة إذ يظھر
العلاج بالإيماتينيب إذا كان الورم سيستجيب على العلاج , و لا يظھر ذلك إذا كان الورم 

0%

10%
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60%

ألم بطني مبھم كتلة بطن نقص وزن فقد شھية براز زفتي إقياء دموي انسداد أمعاء لا عرضي

مخطط يبين الأعراض و العلامات
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 PETسيعند على العلاج و كان استخدام ال  scan  64في الدراسة الأمريكية الفنلندية 

ض واحد فقط في دراستنا , و سبب ذلك %) مقابل مري44مريض ( 147مريض من أصل 

 محلياً و تكاليفه الباھظة . PET scanھو عدم توفر جھاز ال 

 تصنيف الاستقصاءات ضمن الجدول التالي مع نسبة استخدام كل وسيلة .

الاستقصاء 
المجرى في 

بداية 
تشخيص 
  المرض

إيكو البطن 
 و الحوض

الطبقي 
  المحوري

التنظير 
الھضمي 
  العلوي

التنظير 
لھضمي ا

  السفلي

PET scan

  1  2  6  36  36  العدد
  % 3  % 5  % 17  % 100  % 100  النسبة
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إيكو البطن و الحوض الطبقي المحوري PET scanال  التنظير الھضمي السفليالتنظير الھضمي العلوي
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  توزع الحالات حسب توضع الورم عند التشخيص : 8-5

  أن كل ً ً علما كان توضع الأورام بحسب التوضع التشريحي في الأنبوب الھضمي متنوعا
 نقطة على مسار الأنبوب الھضمي يمكن أن يحدث فيھا ورم لحمي 

   يجدر الإشارة ھنا أننا واجھنا بعض الصعوبات في تحديد مكان الورم البدئي لأن كل
شكل تام أو النقائليين حيث كان الحالات في دراستنا شمات المرضى غير الجراحيين ب

يشاھد الورم قي عدة أماكن بآن واحد عند التشخيص , و حتى في الدراسة الأمريكية 
الفنلندية لم يذكروا أماكن الورم البدئي في مرضاھم  بل اعتمدوا على تحديد الأماكن التي 

 وجد فيھا المرض لحظة التشخيص .

 ھم الذين لديھم نقائل كبدية منذ البداية . المرضى الذين وجد لديھم المرض في الكبد 

  لم تذكر الدراسة الأمريكية الفنلندية أماكن مثل الرئتين أو العقد اللمفية إلا أننا صادفنا ذلك
  % لكل منھما)11في دراستنا و ھي قليلة التواتر (

العقد  الرئتين  الكيد البيريتوان  الثرب  الأمعاء  المعدة  التوضع
 اللمفية

  4  4  14  8  6  15  14  العدد
  %11  %11  % 39  % 22 % 16.7  % 41  % 38  النسبة

الدراسة 
الأمريكية 
 الفنلندية 

34%  49%  11.6% 13%  17%   ---   ---  
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 لدينا و ھي تشبه نظيرتھا في 38: بلغت نسبة التوضع في المعدة  التوضع في المعدة %

 % .34الدراسة العالمية  

  49% و ھي قريبة من الدراسة العالمية 41لدينا  : نسبة التوضعالتوضع في الأمعاء. % 

  و ھي لا تختلف كثيراً 22: نسبة التوضع في البيريتوان لدينا التوضع في البيريتوان %

 % .13عن نظيرتھا في الدراسة العالمية  
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توزع الحالات حسب توضع الورم عند التشخيص
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  عنھا في الدراسة العالمية 39: فاقت نسبة التوضع في الكبد لدينا التوضع في الكبد %

 د أيضاً تفسبراً لذلك .% و لم أج17

  التوضع في الثرب ً % في 11.6% لدينا مقابل 16.7: كان التوضع في الثرب متشابھا
  الدراسة العالمية .

إذاً لا يوجد ھناك فروق كبيرة بين مرضانا و مرضى الدرسة العالمية من ناحية توضع الورم عند 
  التشخيص .

  ن النقائل:توزع الحالات للمرضى النقائليين حسب أماك 8-6

معظم النقائل تكون كبدية أو بريتوانية بينما تندر النقائل الرئوية أو العقدية  , و لم تنص الدراسة 
الأمريكية الفنلندية عن أماكن مثل الرئتين أو العقد اللمفية علماً أننا صادفنا ذلك في دراستنا , لذلك 

  أدرجت لھا ھذه الفقرة :

  العقد اللمفية  الثرب  الرئة  البيريتوان  الكبد موقع النقائل
  4  6  4  8  14  العدد
  % 11  %16.7  % 11  % 22  % 39  النسبة

و ھي كانت قليلة في  GISTينص الأدب الطبي أن النقائل العقدية  أو الرئوية نادرة في ورم ال 

  % لكل منھما و لم أجد لھا بنداً خاصاً للمقارنة بھا مع الدراسة الأمريكية الفنلندية .11دراستنا 
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توزع الحالات المرضية قبل البدء بالعلاج الدوائي حسب  8-7
  التعرض للجراحة :

يبقى للجراحة دور على الرغم من دور الإيماتينيب  الھام في علاج الحالات غير الجراحية , 
مساعد في الحالات غير الجراحية و الھدف منھا تصغير حجم الورم , و لقد صادفنا في دراستنا 

الورم رغم أنھم نقائليين أو أن المرض متقدم  الكثير من المرضى ممن أجروا جراحة لتصغير حجم
  لديھم و لبيان ذلك تم تصنيف المرضى ضمن مجموعتين :

 ھم المرضى المتقدمين موضعياً أو النقائليين  و لا يمكن إجراء  ليبدئي غير جراحي نقائ :
أي جراحة و إن كانت لتصغير حجم الورم بسبب وجود مضاد استطباب جراحي , أو أن 

 الجراحة مستحيلة بسبب التقدم الموضعي الكبير للمرض .

 ( ارتشاحي ) بدئي غير جراحي جراحته ناقصة  ً أو  : ھم المرضى المتقدمين موضعيا
 النقائليين  و لكن يمكن إجراء جراحة لتصغير حجم الورم .

بدئي غير جراحي جراحته   بدئي غير جراحي نقائلي  المرضى
لتصغير حجم الورم       

  ( ارتشاحي )
  19  17  العدد
  %53  %47  النسبة

% ) لم 47% ) أجري لھم جراحة تلطيفية في حين سبعة عشر مريض ( 53تسعة عشر مريض (
  جرى لھم أي جراحة بل كان اعتمادھم على الإيماتينيب فقط و لم يكن للجراحة دور مساعد لديھم.ي

  

توزع الحالات المرضية قبل البدء بالعلاج الدوائي حسب 
التعرض للجراحة

بدئي غير جراحي نقائلي

بدئي غير جراحي جراحته ناقصة 
)ارتشاحي(
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  توزع الحالات حسب كيفية أخذ الخزعة التشخيصية : 8-8

نلاحظ أن نسبة الخزعات الجراحية الاستئصالية فاقت الخزعات الموجھة بالإيكو أو بالطبقي أو 
  حتى الخزعات التنظيرية 

جراحية استئصالية   الخزعات
  تشخيصية

  خزعات تنظيرية  موجھة عبر الإيكو

  5  8  23  العدد
  % 14  % 22  % 64  النسبة

  

  

مريضاً ) و لم تتعدى  23% أربع و ستون بالمئة من المرضى أجري لھم خزعات جراحية ( 64

 حالة) و ھي 13% ( 36الخزعات المجراة بطرق غير جراحية أكثر من ستة و ثلاثون بالمئة 
  الخزعات الموجھة بالإيكو أو عبر التنظير . إذاً للجراحة دور مساعد في التشخيص .
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توزع الحالات حسب نسب الاستجابة للمعالجة بجرعة  8-9

) ملغ من الإيماتينيب يومياً طيلة مدة الدراسة أو حتى 400(
  تطور المرض:

  السريري و الشعاعي :تم وضع المرضى ضمن أربعة مجموعات بناءً على التقييم 

 ) استجابة تامةcomplete response)(CR(:   و تعني اختفاء جميع الآفات التي يمكن
 مشاھدتھا و قياسھا 

 ) استجابة جزئيةPartial response)(PR(:   من مجموع 50نقص أكثر أو يساوي %
 أقطار الآفات المقيسة مع عدم ظھور آفات جديدة أو تطور في الآفات القديمة .

 ) ثباتStable Disease)(SD(  لا استجابة تامة و لا جزئية و لا تطور في المرض : 

 ) تطور المرضProgression Disease)(PD(  أو أكثر 50: زيادة أكثر أو يساوي %

سم من مجموع أقطار الآفات المقيسة أو ظھور آفات جديدة أو عدم قدرة المرضى 10من 
 رض لديھمعلى المراجعة للتقييم بسبب تقدم الم

نوع الاستجابة 
  للمعالجة

CRPR  SD  PD  

  14  16  6  0  العدد
  % 39  % 44  %17%0  النسبة

الدراسة 
الأمريكية 
  الفنلندية 

0%51%  32%  17%  
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ملغ يومياً لمدة سنة على الأقل فكانت النتائج  400مريضاً تلقوا الإيماتينيب بجرعة  36تم متابعة 
  كالآتي:

  لم يصل أي مريض إلى مرحلة الاستجابة التامةCR  )0. ( % 

  ) ألى الاستجابة الجزئية 17وصل ستة مرضى ( %PR  

  ) ً44بقي المرض ثابتاً لدى ستة عشر مريضا ( % 

  ) ً39حصل تطور لدى أربع عشر مريضا( % 
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:المقارنة مع الدراسة العالمية من ناحية الاستجابة للمعالجة 

.  

  يصل أي مريض إلى الاستجابة التامة و ھذا مطابق للدراسات العالمية .لم 

  وصل نصف المرضى إلى الاستجابة الجزئية في الدراسة العالمية في حين لم يصل في
 %).17دراستنا إلى الاستجابة الجزئية سوى ستة مرضى ( 

  ً ً دون تطور أو استجابة جزئية لدى ثلث المرضى تقريبا % ) في 32(بقي المرض ثابتا

 16%)  (44الدراسة الأمريكية الفنلندية في حين ثبت المرض لدى قرابة نصف مرضانا (
 مريض)

  من المرضى في الدراسة العالمية في حين تطور لدى أربعة 17تطور المرض فقط لدى %

 %)39عشر مريض لدينا (

اعات المتكررة عن لعل سبب الاختلاف ھو التأخر في التشخيص البدء بالعلاج , أو بسبب النقط
 الدواء في مرضانا 

على الرغم من وجود بعض الفروق في نسب الاستجابة بين دراستنا و الدراسة العالمية إلا أنه 
  فرق غير ھام لأن مجموع الاستجابة الجزئية مع الاثبات قريب من الدراسة العالمية . 

  تفصيل الاستجابة حسب المثابرة أو الانقطاع عن الدواء :

لكثرة تواتر الانقطاع عن الدواء في القصة الدواية لدى مرضانا فقد تم إدراج ھذه الفقرة  نظراً 
  معتمدين ما يلي :

 ھم الذين يوجد في قصتھم الدوائية انقطاع عن العلاج لعدة  مجموعة المرضى المنقطعين :
 أشھر متوالية أو متفرقة.
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 : ھم الذين لا يوجد في قصتھم الدوائية  مجموعة المرضى المثابرين أو غير المنقطعين
 انقطاعات دوائية لا متوالية  و لا متفرقة.

 

  المجموع  تطور  ثبات استجابة جزئية  
  11  4  4  3  انقطاع
  25  10  12  3  لا انقطاع
  36  14  16  6  المجموع

  

  

  

 

المرضى المنقطعين
31%

المرضى غير المنقطعين 
)المثابرين(

69%

تصنيف المرضى حسب الانقطاع أو المثابرة 
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ً ) مع أمثالھم في الدراسة العالمية  25بمقارنة المرضى الذين لم ينقطعوا ( و عددھم   -مريضا
نجد ما  –باعتبار أن جميع مرضى الدراسة العالمية لم يرد وجود قصة انقطاع عن الدواء لديھم 

  يلي :

الاستجابة   
  الجزئية

مجموع   التطور  الثبات
الثبات مع 
الاستجابة 
  الجزئية

غير المرضى 
  المنقطعين

12%  48%  40%  60%  

الدراسة الأمريكية 
  الفنلندية

51%  32%  17%  83%  
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بين مرضانا و مرضى KIT   cلعل سبب الاختلاف ھو اختلاف الطفرة الموجودة في مستقبل ال 
الدراسة العالمية إذ لم تذكر الدراسة العالمية طبيعة الطفرات في مرضاھا و لا الدراسة المحلية   , 
و لم نجد دراسات عالمية تبين تأثير الانقطاع عن الدواء على الاستجابة و ھذه الفقرة أدرجت نظراً 

فة منھا عدم توفر الدواء أو ظروف لوجود بعض الانقطاعات عن العلاج في مرضانا لأسباب مختل
  المرضى . 

توزع الحالات حسب نسب التأثيرات الجانبية للمعالجة  8-10

  ) ملغ يومياً :400بالإيماتينيب بالجرعة المعيارية(

  تم مراقبة و توثيق التأثيرات الجانبية في المرضى فتبين :

التأثير 
  الجانبي

وذمات 
حول 
 الأجفان

آلام و 
تقلصات 
عضلية 
  ھيكلية

طفح   غثيان
  جلدي

نقص   إسھال
  عدلات

ارتفاع   فقر دم
خمائر 
  الكبد

  صداع

  8  2  4  4  12  5  14  20  22  العدد
 %22.2  % 5  % 10  % 10 %33.3  % 15  % 40  % 55  % 60  النسبة

الدراسة 
الأمريكية 
  الفنلندية

71.2% 37%  50.7% 24.7% 39.7% 8.2%  5.5%  5.5%  19.2% 

  

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

الاستجابة التامة الاستجابة 
الجزئية

الثبات التطور مجموع الثبات 
مع الاستجابة 
الجزئية

المرضى غير النقطعين في دراستنا 
المحلية

الدراسة العالمية



oas 

 
62

  

  كانت خفيفة إلى متوسطة الشدة (أكثر ھذه التأثيراتgrade I ‐ II. ( 

   و 55% و الآلام العضلية الھيكلية 60أكثرھا توارداً كانت الوذمات حول الأجفان %

 % .40الغثيان 

  . قلما نشاھد الطفح أو التثبيط النقوي أو ارتفاع خمائر الكبد 

   كما أننا لم نشاھد في دراستنا أبداً النزف داخل البطن كتأثير جانبي للمعالجة و الذي شوھد
 % في الدراسة الأمريكية الفنلندية .5بنسبة 

  المقارنة مع النتائج العالمية من ناحية التأثيرات الجانبية للدواء :

  

 لى متوسطة ( التأثيرات الجانبية كما ذكرنا مقدماً كانت في دراستنا خفيفة إgrade I‐II  و (
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 ھي كذلك كانت في الدراسة العالمية .

  : 72%  و كذلك في الدراسة العالمية  60شكلت الوذمات عرضاً بارزاً لدينا الوذمات  %
 و سببھا في الأغلب تطور قصور في القلب .

 : 37% بينما في الدراسة العالمية 55كانت شائعة أيضاً لدينا  الآلام العضلية الھيكلية.  % 

 : 33.3% و في دراستنا أيضاً  39.7كان شائعاً في الدراسة العالمية  الإسھال. % 

 : 24.7% بينما كان في الدراسة العالمية 15كان لدينا  الطفح الجلدي. % 

 : 22.2ا  % في الدراسة العالمية بينما في مرضان19.2كان  الصداع.% 

  : كانت النسب متقاربة إلى حد ما مع الدراسة العالمية نقص العدلات و ارتفاع خمائر الكبد
. 

في التأثيرات الجانبية بين مرضانا و مرضى الدراسة  بعض الفروق الصغيرة يوجد  إذاً 
  العالمية 
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  الاستنتاج :

  أكدت الدراسة الفائدة الھامة للإيماتينيب في علاج مرضى ورم خلايا اللحمة في السبيل
ملغ  400على الرغم من وجود فرق في نسب الاستجابة على الإيماتينيب  GISTالھضمي 

ً إذا قارنا مجموع  ً بين مرضانا و مرضى الدراسة العالمية فالاختلاف لا يكون ھاما يوميا
 الاستجابة الجزئية مع الثبات بين الدراستين .

 معظم الحالات خفيفة  كما أننا لاحظنا من خلال الدراسة أن التأثيرات الجانبية للدواء ھي في
  و عابرة و متحملة من قبل المرضى  .

  

  التوصيات :

  ملغ يومياً لمرضى ورم خلايا اللحمة قي السبيل الھضمي  400نوصي بإعطاء الإيماتينيب
 المتقدم موضعياً أو النقيلي 

  نوصي باستخدام جھاز الPet scan   في التشخيص و المتابعة إذ لوحظ عدم استخدامه
ً في التشخيص و المتابعة نظراً نظراً لع ً و ھذه النقطة تعتبر عاملاً سلبيا دم توفره محليا

حيث يعتبر الوسيلة المعتمدة لتحديد طبيعة العلاج و مراقبة    Pet scanللدور الرئيسي لل 
 الاستجابة بناءً على معطياته .

 لعدة شھور  أھمية الالتزام بمواعيد الدواء إذ لوحظ وجود فترات من الانقطاع تمتد ً أحيانا
  في مرضانا لأسباب شتى كما ذكر سابقاً.
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  1ملحق 

  ) :Demetri 2002لمحة عن الدراسة الأمريكية الفنلندية (
  مقدمة :

تيروزين كيناز حجر الأساس في الإمراضية في ورم خلايا اللحمة  KIT  يشكل تفعيل مستقبل ال

 Imatinibفي السبيل الھضمي . إيماتينيب ميزيلات ( Mesylate المثبط الانتقائي لسبيل (
التيروزين كيناز قد أظھر فعالية مضادة لھذا النوع من الأورام في التجارب قبل السريرية و 

  السريري البدئية .

 الطرائق :

 openمفتوحة   multicenter, متعددة المراكز   randomizedتجربة عشوائية     label  ,

  في مرضى ورم خلايا اللحمة في السبيل الھضمي المتقدم .  Imatinibنيب لتقييم فعالية الإيماتي

تم تقييم الفعالية المضادة للورم و أمان المعالجة و تحملھا , كما تم تقييم الحرائك الدوائية في    
 تحت قسم   من المرضى .

تم تقييم استجابة الورم على الإيماتينيب بعد شھر , ثم ثلاثة أشھر ثم ستة أشھر ثم كل ستة أشھر   
 South Westو إذا دعت الحاجة , و تصنيف الاستجابة تم بالاعتماد على معايير مجموعة 

Oncology Group   و التي تعتمد على الطبقي المحوري فقطCT   أو على الرنين المغناطيسي

MRI : و التصنيف كان كالتالي  

 ) استجابة تامةcomplete response)(CR(:   و تعني اختفاء جميع الآفات التي يمكن
 مشاھدتھا و قياسھا 

 ) استجابة جزئيةPartial response)(PR(:   من مجموع 50نقص أكثر أو يساوي %
 ة .أقطار الآفات المقيسة مع عدم ظھور آفات جديدة أو تطور في الآفات القديم

 ) ثباتStable Disease)(SD( . لا استجابة تامة و لا جزئية و لا تطور في المرض : 

 ) تطور غي المرضProgression Disease)(PD(  أو 50: زيادة أكثر أو يساوي %

سم من مجموع أقطار الآفات المقيسة أو ظھور آفات جديدة أو عدم قدرة 10أكثر من 
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  تقدم المرض لديھم . المرضى على المراجعة للتقييم بسبب 

  أسبوع 12إلى  4جمبع الحالات تم توثيقھا بالتصوير المتكرر كل      

 Timeالمدة المستغرقة لفشل العلاج      to  treatment  failer  ھي المدة بين أول جرعة
  إيماتينيب و حصول أول تطور للمرض أو الموت لأي سبب أو الخروج من الدراسة لأي سبب 

على خزعات الورم قبل البدء بالعلاج و بعده  CD117لتلوينات المناعية لل تم إجراء ا    

  . KIT phosphoproteinلملاحظة حصول الطفرات على بروتين ال 

 النتائج :

مريض) أو  73ملغ ( 400مريض لتلقي الإيماتينيب يومياً بجرعة  randomized 147تم تعشية 

  مريض) 74ملغ ( 600

 79 ) يھم استجابة جزئية.%) كان لد 53.7مريض 

 41  ) كان لديھم ثبات في المرض. 27.9مريض (% 

 .لم يصل أي مريض إلى استجابة تامة على المعالجة 

  أسبوع من الاستجابة . 24متوسط فترة الاستجابة لم يتم تحديدھا بعد متابعة استمرت 

  3.6مريض ( 20التعنيد المبكر على الإيماتينيب شوھد في .(% 

  محتملة من المرضى رغم وجود وذمات خفيفة إلى متوسطة و كذلك المعالجة كانت
 الإسھال و التعب كانا شائعين .

  من المرضى .5النزف الھضمي أو داخل البطني حصل في % 

 . لم يكن ھناك فرق واضح في الاستجابة و التأثيرات السمية بين كلا الجرعتين 

 شابھة للتي سجلت على مرضى امتصاص الإيماتينيب كان جيداً و حرائكه الدوائية م
 . CMLالابيضاض النقوي المزمن 

  الخلاصة :

  الإيماتينيب حقق استجابة في نصف المرضى النقائليين وغير الجراحيين المتقدمين 

  التثبيط الانتقائي لسبيل الKIT  يشكل معالجة واعدة للمرضى المتقدمين و المعندين على
  المعالجة الكيماوية الاعتيادية .
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  الموافقة المستنيرة للدخول بالبحث
  

المراجعين لعيادة  GISTورم خلايا اللحمة في السبيل الھضمي ھذه الورقة موجھة لمرضى 
 الجامعي .في مشفى البيروني  لھضميةا ورامالأ

 GISTورم خلايا اللحمة في السبيل الھضمي بة نحن بصدد إجراء بحث علمي عن استجا  
ً  400يماتينيب ( للإ ، وندعوك للمشاركة في ھذا البحث، ولك مطلق الحرية في ) ملغ يوميا

 منك أن تقرأ بعناية المعلومات التالية: قبول أو رفض ذلك، لكن قبل أن تتخذ قرارك نرجو 

  في حال موافقتك على الاشتراك في ھذه الدراسة سيتم بدء المعالجة السابقة لك. سيساعدنا
 .أفضلمرضك بشكل  ذلك على تدبير

  الإجراءات المطلوبة لن تشكل أية خطورة على حياتك. 

  المستخدمة عالميا وفق دراسات عالمية  علاجاتأفضل ال من والمستخدم ھ لعلاجإن ا
 .عديدة 

  عليھا أحد سوى القائمين على الدراسة. المعلومات المأخوذة عنك ستبقى سرية ولن يطلع 

  أخيراً يجب أن تعلم أن عدم موافقتك على الاشتراك في الدراسة لن تؤثر على تدبير 
 مرضك خلال إقامتك بالمشفى.

 في حال موافقتك على الاشتراك يرجى التوقيع أدنى ھذه الورقة:   

لقد قرأت المعلومات الواردة أعلاه، وكانت لدي الفرصة لأطرح الأسئلة وحصلت على إجابات    
 لذلك أعلن موافقتي على الاشتراك في الدراسة.مقنعة، 

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

 توقيع المشارك: .........................................
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  استمارة الدراسة العملية

               : رقم الأضبارة في مشفى البيروني الجامعي  
 : تاريخ اكتشاف المرض و البدء بالعلاج  
 : العمر  
 أنثى -ذكر        -:   الجنس  
 : البيريتون     - الأمعاء     -المعدة    - توضع المرض لحظة التشخيص قبل البدء بالعلاج

  الكبد -الثرب    -
 : فقد شھية -براز زفتي    -إقياء دموي    - انسداد أمعاء       -لا عرضي     - الأعراض    

  ألم بطني مبھم  - كتلة بطن     -نقص وزن    -
 : الثرب-العقد اللمفية     -الرئة     -البيريتوان      -الكبد    -  موضع النقائل 

 : الاستقصاءات الطبية  

 - PET scan       - CT scan      -     التنظير الھضمي العلوي     -إيكو البطن و الحوض -
  التنظير الھضمي السفلي 

 :  كيفية أخذ الخزعة - FNA      -        استئصالية جراحية  -التنظير  

 : أجرى جراحة تصغير للورم  -غير جراحي          - الحالة الجراحية قبل البدء بالعلاج 

 : لا يوجد قصة انقطاع -يوجد قصة انقطاع      - الانقطاع عن العلاج 

 : تطور -ثيات      -ستجابة جزئية    ا -استجابة تامة      - الاستجابة للمعالجة   
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