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  Abstractالملخص 
 

ات العلمية في المشاكل الصحية العالمية وأهم المواضيع التي تركز عليها الهيئ أهم

موضوع سرطان الرئة بسبب نسبة الحدوث والوفيات مختلف دول العالم هو 

بسرطانات الرئة بثلث عالمية نسبة الوفيات المرتفعة ,وتقدر منظمة الصحة ال

 الوفيات المرتبطة بالسرطانات عموماً .

رق فيه بشكل أساسي حول طفرة تم التطتم إنجاز البحث على قسمين... قسم نظري 

: هو بروتين سكري يمتلك مستقبل  EGFRمستقبل عامل النمو الغشائي البطاني 

ومستقبل داخلي للتيروزين كيناز الذي ينظم  خارج خلوي لنمو الغشاء البطاني

إيجابية غالباً عند المرضى   EGFRمسارات الإشارة للتحكم بالنمو الخلوي وطفرة 

وتعتبر من أهم التغيرات الجينية في أورام الرئة غير صغيرة الخلايا وأغلب 

يجابية يستفيدون هم غير المدخنين والمرضى ذوي الطفرة الإ ن بالطفرةالمصابي

على العلاج الهدفي أكثر من العلاج الكيميائي بينما السلبيون فرصتهم بالعلاج 

الكيميائي أكبر. حيث تم تحديد عدد من مثبطات التيروزين كيناز التي تمتلك فعالية 

منظمة الغذاء والدواء الأميركية بناء  ضد الأورام والتي تمت الموافقة عليها من قبل

 ,ERLOTINIB: عليها ومن هذه المثبطاتعلى تجارب سريرية عدة أجريت 

GEFITINIB   ض أنماط سرطان الرئة وانواعه استعرا. تم في القسم النظري

وبائيات فاعتمدت على الدراسات الإحصائية حول وبائيات سرطان الرئة وال

إلى  2008دمشق بين أعوام  الجامعي في بيرونيللمرضى المراجعين لمشفى ال

 2017مشفى البيروني لعام  وتم إنجاز جداول بيانية حول توزع الأورام في 2017

 في حدوثه تبين حدوث سرطان الرئة مع دراسة وتبيان عوامل الخطورة الرئيسية

)التصوير البسيط  جراءات التشخيصية بطرق متعددةوأعراضه وعلاماته والإ

وزيتروني ,الفحص الخلوي للقشع والرشف والتنظير والتشريح ري والبوالمحو

لسرطان الرئة وطرق  من خلال جداول تصنيفية مرحلية موضحةً المرضي ( 

 العلاج المتنوعة.

الثاني الدراسات العلمية التي ركزت على المشكلة العلمية في البحث شمل القسم 

والنتائج التطبيقية المتوقعة منه  ومبرراته معتمدين على الأهداف من خلال البحث

تمادها للمرضى المراجعين في مشفى الخطوات الأساسية التي تم اع باتباعنا

حجم العينة,  ول المرضى ,عددهم,خلال معايير قب ومن 2017ى إل 2012البيروني 

المرضى المتابعين بدون انقطاع(   طرق الدراسة ونقاط التقويم )أي العينة من

وضعنا جداول حول مقارنة الاستجابة بين المرضى حسب الخط العلاجي للوصول 

لنتائج التحليل الإحصائي من خلال النسب المئوية في الجداول المرفقة في البحث 

معتمدين على التوزع العمري للمرضى والدراسات المقارنة مع الدراسات العالمية 



في  وضحض الشعوب كما هو موث الطفرة عند بعوخاصة فيما يتعلق بمعدل حد

لى توصيات هامة بسبب اعتماد البحث على العمل البيانات والجداول وتوصلنا إ

 بحاث الأخيرة في المشافي.للقاءات والإطلاع على الأالميداني وا

ت المحاولة في الرئة ازداد التركيز عالمياً عليه وازداد ننوه في النهاية بأن سرطان

ي الصحي أو بتطوير وسائل الجهد المبذول لزيادة الوعتحسين هذا الواقع سواء ب

المبكر أو بتجربة معالجات جديدة له أن هذا المرض من أهم المشاكل الكشف 

 الصحية عالمياً.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 الإهداء
 ., وحقق الله حلمه وأنا كبيرة.. إلى من رباني على حب العلم صغيرةً 

وحييت وأنا أسعى ل تحقيق منذ نعومة أظفاري  "الدكتورة" إلى من أطلق علي لقب 

 أمنيته...

 إلى روح جدي وجدتي رحمهم الله  

 "علي و هولا"                                                         

 

 ...داعمي الأول وسراج حياتي الذي لا ينطفئ إلى من لا مثيل له .. 

 ...إلى العقل الراجح  .المعرفة . إلى من غرس في قلبي حب العلم و

 الى من أحمل اسمه بكل  فخرٍ والدي                   

 بسام " "د.                                                         

 

  .لى ومضة النور في عمري..إ

 ..لى ملاكي الحارس التي رعتني دوماً بالصلاة والدعاء.إ

 يي الأمل والتفاؤل بقلبي والدتي وتحلى من كانت ضحكتها تبدد همومي إ

 نبل" "                                                                                  

 

 .لى اللذين قضيت معهم أجمل أيام طفولتي وشبابي ..إ

 قوتي واصراري... ى من كانوا سبباً في نجاحي وفيإل

 توأمي روحي

 " إنانا و أذينة"                                                                          

 إلى من رافقني في رسالتي ووضع بصمته لتكتمل حروف الرسالة 

 

 "عبود"                                                                      



 أخي الغالي إلى 

 "راكان خوري"                                              

 

 

  

 كتوردأود أن أخص بالشكر وجزيل التقدير لأستاذي ومشرفي ال

 "زهير الشهابيد. "                                                             

 

 فائق الشكر والامتنان إلى الأستاذ الدكتور

 عميد كلية الصيدلة  د.محمد هارون""                                                   

 

 والشكر موصولا لأساتذتي الدكاترة في جامعة المنارة 

 

 كما أتقدم بالشكر إلى الأساتذة الدكاترة في لجنة الحكم 

 

 لكل من ساهم في إنجاز هذا البحث الجزيلوالشكر                      
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 أولا 
 الدراسة النظرية
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                  أح  أ م            ح               ح ث   ب 
  ح  ث                  ،         ه أح  أ م      ض                   
    ج            ح          ف      .                          ً   ى 

  ح ،  ح      ح     ذ      ق                  ذ                 
أ             ذ            , ح                            ف       
أ                          ,   حث                                  

.            

                               : 
 Non-Small Cell (NSCLC)   طان    ئ  غ   صغ     خلا ا •

Lung Cancer: 

ً ح ث                        85 %           لأ         

     ،             ه   ى              ف أ ح       م            

 17.3      ح      5         ه             أق              حق 

.% (1 ) 
أ   ف  ذ ك ح ب   ع  3    أ ه               ح            إ ى 

 ح     ،   م إ ى:                                أ          م 
     ك أ   ع أ                  .   ذه     لأ   ع  لأ    غ   ،

        ،غ              ،          أ  ى غ             

               .(2) 

 Small Cell Lung (SCLC)   طان    ئ  صغ     خلا ا •
Cancer: 

 ً     14 %      ح      (Oat Cell Cancer)    ى أ ض 

                  ،                 ه  ق   ه           ى 
إ             لأ ض       م  لأ  ى.                   ه 

   أ                ه   لأ    ،     ف     ه   م     ي ح ث
     .  5      6.2 % ح              ،                       

     ك  ذ        ح                                ي          
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                   ف   ح ث             ظم     ضى         
 (4, 3)  ذ ك.       

 

 

 

 
 NSCLC            غ                

   أي   ع           ي    ي غ                          

(SCLC   ،)                   85            %      (5 ,6)   ذ  

    ع            غ   ح                                        

   ح   أ   )           ذ ك      ضى       م .                 

   ق        ح     ف           م إ              م       (،       

(chemotherapy neoadjuvant) ح        أ     adjuvant (

chemotherapy). 

      لأ   ع  ح ث   ى أ ض                       غ                

غ   ح                                  ( 7)    ي.        أ           

   ف               غ               .

     م        ح              ى     أ   ع:

1- (                 Adenocarcinoma  ض   :)       غ

  ح                              ى.

40%

30%

15%

15%

 لأ  اط      ج      طان    ئ  وتوزع ا  

                 

               ح     
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2- (                       Squamous carcinoma )   أ 

ظ                                          ،           

        ح      ب     ح        .

3- (                       Large cell carcinoma )

          .  ظ    غ

4- (                  Bronchoalveolar )       ،ح  ث  

            ح     ذ   إ            غ             

.        

 Squamous)         ح                 -5

adenocarcinoma       )       ح        ً    ه       

.                 

6- (                        Pleomorphic)             

        ق                   ى        .         ذ         

           ف     ح        .

7-              (                   Salivary gland type) 

8-  (                         Adenoid cystic )        

   أ                    .                                   

                  ح                .

  م.      لأ لأ  ى     لأ     لأ   ع      أ     حظ  

 ً                 غ               غ     غ                      

NSCLC     غ      م         غ adenocarcinoma. (8) 

 ً      ك                               غ         ح               

 combinedه أ   ح       ف     م   ى  .    ذه   ً             

)SCLC-small cell lung carcinoma (c. (9 )                   

                 .       (10) 
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 :EPIDEMIOLOGY  وبائ ات 

 1.6                       ب                                   

        ظ      ح   ،(11)       ح                 أ ح        م      م

                                                 ث                  

                ً،                    ً ح ث           ع   ب 

  ي                  م                                        

          ذه     ظ    ق ع       إ                ً ح    (12)        .

  (13)                        ب  ؤ ب. %90-80     م، 

%          ح            14                                  

%    أ   ب         27    .    ه  2011                  م      م 

  (14)         م.

 

      ى                      ق              إح        ح           

 2008     ى        لأ  ى                    ضى                

  غ إ              ضى   ذ             ى  2009.       م 2009 

% 10,5   ض،       ضى                   9115         لأ       

 .(15)    م

               ع     ضى       ى             م                

2017: 

 

  ئ  ث ي    وع
  أ 

 وع ق
   ائ   بو     م هضم  ا كو ا

 ج ول 
     شأ

      1940 785 1803 342 1035 842 609 454 397 

 %5 %5 %7 %10 %13 %4 %22 %10 %24     ب 
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                ح  ث                   ى             م 

%(   حظ            10.7) 2009%(      ك           م 6,7)2008

        ،       ذ ك               ق             ح                

      ى          أ ذ      ه      ح         م                       

         حث         لأ             ى           ق م  لأ   م      ب 

ضح      ض     م   ح                     ق.                  

 (16, 15) :2017, 2016, 2013, 2012   م إض     لأ                

           ح  ث                   ى                 .

              17, 16, 13, 12 لأ   م          ضى    أ  حظ      : 

                               إ     أ   ح         ضى    ب 

     ح  ظ   .

24%

10%

22%4%

13%

10%

7%
5% 5%

2017توزع  لاو  م في  ش ى   ب  و ي   ام 

                        م ضم              ق     ي

 2008 2009 2012 2013 2016 2017 

ع     حالات   ج   ة 
 ن   ضى   طان 

    ئ 
658 875 897 528 655 785 

  ب    ح وث با   ب  
  باقي     طا ات

6.70% 10.70% 10.57% 10.19% 8.28% 10 % 
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 ذ ك           أ            %        ضى 5     حظ      أ     

 .     ض   ح     ى     م                                  لأ

  ،       ح     ،      م   (ذ        )         ذ           ض  : 

 (17)      .  لأ            ،     ق  لأ

  حظ    ق                                                      

 (17)   م.                                                  

 

 (18): عو  ل   خطو ة

          :                                      غ        

1. :                                                              

    ب            ح  ث                          (19)      .

         ذ ك             غ              ، ح ث أ ه     ؤ   

   80-90 %          (20)         ,80                %

%                                    ى 75                  

  ى         .    ك     ب    ي                                  

                       ذ ك                                 

       أح ث                                          ق     

     ,             ؤ ي   ى  6000         ح  ي   ى         

                 ض      ب أ,       (21)  ف   ح ض      ي .

 (22)   ي              إ   ف         .

              لأ                              إ      م      

             لأ           ً        ح                م    ك       

     ضى                   %98                 ح ث أ  

 .(22, 20)            م ق        

 .              ض                .2

 .       )    آ             ( لأ .3
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        ،      ف      ي.           ض            لأ .4

       خ،       ،      م،         م. .5

 Polycyclic aromatic   ح م                      ) .6

hydrocarbons) 

 أ  ،          م،     ه          ....( E,C    ض            )        إ

 ح     م      ح                                    م         ذ    

 .                    

  

 NSCLC (18) و    و  ث  في تطو  

         ،      لآ                              10-15%  َ   

    ح         ه                      غ          ح ى    .

 لأق  ب            لأ  ى     ض                       م             

 أض  ف. 2-3

                   )                        لأ              

P53 )       ض  ف                       م   ث                     

.          (29) 

 

  Lung  غ       ئو       طا  

Adenocarcinoma 

%    40      ح     ( 23)         ،        غ          لأ          

         غ      ح                                          ،   ض  

 (25, 42)       ض    غ              ي.                  
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 ذه                        ض         أ      ح  أ    ذ               

    م                      م ,أ     أ                         أ            

  . EGFR                 ب  إ ح    

       ح  ث  لآ       ح     أ           لأ       ح    أظ     

 (17)    ح     .                1:1             

 

 ع  ض و   لا ات: لأ

   لأ   ض         أ   ض                            لأ   ض         

      لأ   ض          ق       إ               ض. أ             

  ض  لأ   ض    ه   ى  ح          م )     ه(     :               

          ، أ م    ي،        ،          ي، أ م         ،      ث   

.     (26)  

    ض    :   ب        م       ،    ض    لآ         ى        

        ،    م        ه أ     ق  ،                 أ             

 (27, 62( )5)      ب     ب             ذ      .

أ                 )     ح                    ض(: آ م    ظ م، 

   ،       أ   ض              ع، ض ف   م،     ،           

ذ   ....     ق  ،          ق          ح      ،     أ   ف    ب 

      Pancoast،      (27, 62) ق        ك )   ب            م(.إغ  

        ،   ك أ   ض        ى    م          م    :                 

         ح       ض            لأ  ف      ي،           ، ق   غ   ،

 (27)          ،  ح       .
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 (29,30,31):  لإج  ء ت   تشخ ص  

   صو ة   ب  ط : 

 ظ                               أ               ، أ            

  ح م      ي          إ ى             ق   ،      ظ             ب 

    ظ  . 

   طبقي    حو ي: 

              لأ ض        م    ح      ك                ،     

 .%90-80      ه     ح ى  %,90ح       ذ           إ ى ح     

      ح     ق                    ح  ي،                    لآ    

-Super high   ح            ،        م                        ق  

resolution scanning techniques. (32) 

      ى    غم    أ         م                                 ،  إ     

   ح  ي       غ       ق                          ؛         م  إ  

 م  1                       غ         إذ      ح     أ             

            ؛  أي      أ       ذ ك     ه )  ى           ح  ي(،  إ 

  ق           ى    غم    أ  ض                        أ            

 م         1                 ض  ،           ه  إ         لأ       

% 15     ً       ؤ                ح                   أ               ً )

  م(.  1     ح                         ض     أ       

ً            إ    ؛   ذ ك  إ  ح م                          ؤ         

            ى                           ظ        ف    أ ذ       أ  

       ف      ح                      لأ        ح        ذ       ق.

 : PET-SCAN  تصو     بوز ت و ي 

            ً       ً      م                                        ،    ض  

    ف   ح      ى     م     ح      م        ه              ح  ي  
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  ظ     لآ            ،       أ      ى        ه   ى       م          ح    

   م          أ                     ؤ                           إ       

 (33)  لإ             أ          أ                 .

 

 

    حص   خ وي   قشع: 

%.                    ح  98-22      ح       ذ           ح     

           أ        لآ    ذ       ض        ي،            ح  

 (43) أ                 .

   شف بالإب ة    ق ق  عب    ج  : 

       FNA  ح      ى                   م      ي               

                ،       أ     ى                  ح  ي أ      ظ   

       %95،      ق   ذ           ح ى Fluoroscopy    ض    

أ                   م   م         FNA   ى  أ  ي      ،  ذ   إ  

             )  م    ي، ح            (.      آ          

 : ت       قصبات

 Fiber-optic( FOP  ظ             لأ   ف         )

Bronchoscopy  ،    أ     ى    أ               إ   ض   ق     

      ّ       ؤ             غ             ح ى  لأق  م         أ          

     ح      ى                 لآ            ،     ،  أ ض ً   ّ   

        م  إ   ق  أ ذ غ     ق                 لآ             

       90%  

 ت         صف:

        ظ        ف          لأ     ق              م                   

              ف      ي، ح ث           أ ذ            ك        
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      ق                         ،  ,                 غ     ض   

ً   ض                                    ض    ق       ذ     أح    

 ض              أ                                  .

 

 

 بزل   ج ب:

               ب     ب      ث   ح       م             ح   إ ى  

       ،  ذ ك    ح     م      أي        ى                   إ ه    

ح             ب   ب   ب       ؤه       ،     ح     ذ  إ     

     ب           ً     ح ث أ     ,        ب       ؤه    ظ       ب

                 ذ         :                                   إذ  ح ق  

 غ    ,            غ      ى ,         ث  ح            ى  لأق 

   ح .

   تش  ح     ضي: 

     لأ م     ض                 .   ح      ك    م  إ               

:                           

        م:

• CK7+, CK20−     أ   م              80 ذ ك    % 

:                 

• TTF-1+    70    ح      % 

• Napsin A+            80   ح      % 

•                          

•  (calretinin, WT1, CK 5/6, D2-40) 

 



14 
 

:                       

• p63+, p40+  

• CK5/6            إ                               

 

 

 (35,40)  تغ   ت   و  ث   في خلا ا     طان :

             ق   ح ث                     .        ذه     ك    

:          

                           ح ض      ي   ذي       –        

  ذ           ؤ ي       –إ         ب        ح ض      ي       ,  

  ى  ض  م         خ                                  ,   ذ          

.                  

    ك أ ض  أ                       ,      :

   م               ح ى             .                  : .1

 .  حذف :  م       ق                       .2

        :  م إض    ق                      . .3

 

 :NSCLCفي تطو   DNA و   قص  صلاح  ل 

                 DNA .                  ( 53)       ب  لأ م

     ذ      أ   ض  ف           DNA       ح ث   أ            

  ؤ ي   ى                                   DNA      خ   

.              
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                 DNA ي       ج                     )       (  ؤ

   ق                         لأ   م  ى                          ح  

 (40)        .  ى ظ    

  ى         ،      ذ       ه                          غ        

)          (                 ق ق   لأ   م لأق               ح  

   ق             ح ث       ذ                 ،      ب      

promoter hypermethylation. 

 (40)      ذه                         

Epigenetic promoter methylation in DNA repair genes in NSCLC 

Ref. DNA repair pathway 
Frequency of 

hyper-(or hypo-) 
methylation 

Gene 

[22] base excision repair 42% NEIL1 

[23] 

homologous recombinational 
repair, nonhomologous end joining, 

base excision repair 
38% WRN 

[22][24][25] direct reversal 13% - 64% MGMT 

[26] homologous recombinational repair 47% ATM 

[26][27] mismatch repair 48% - 73% MLH1 

[26][27] mismatch repair 42% - 63% MSH2 

[28] homologous recombinational repair 42% BRCA2 

[28] homologous recombinational repair 30% BRCA1 

[28] non-homologous end joining 20% 
XRCC5 
(Ku80) 

[29] 
hypomethylated (increased 

expression) microhomology-
mediated end joining 

100% FEN1 
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 TNM (18) 8   ح  ث  تص  ف     ح ي 

 

T (primary tumor) 

 T0          ى          م

 Tis     م   ض  

 T1  م 3    م             ي 

 T1mi غ       غ                 

 T1a   م   ح                                    

 T1a  م1    م 

 T1b  م2-1  م      

 T1c  م3-2    م      

 م    إ     غ        ب   ح  ي ,          5-3    م      

                  )         غ  ى (,                  ي
T2 

 T2a  م4-3    م      

 T2b  م 5-4    م     

 م ,    إ                ,        ,     ب  7-5    م      

      ي  ح                                   
T3 

 م ,   غ        ف,   ح  ب   ح   ,     ب, 7    م              

              ,     ب   ح   ي       ,    غ  ى,                 
         ,    ي,             ي,                    أ          

    ي .

T4 

N (regional lymph nodes) 

                 N0 

 N1     ح                              /                           

 N2                    /        ح       ع    غ   

                                                                 ق 
   ق                    

N3 

M (distant metastasis) 

              M0 

     ب   ب             ث                                    
                               

M1a 

 M1b        ح              

 M1c                      )                   م(
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N3 N2 N1 N0 Subcategory T/M 

IIIB IIIA IIB IA1 T1a 

T1 IIIB IIIA IIB IA2 T1b 

IIIB IIIA IIB IA3 T1c 

IIIB IIIA IIB IB T2a 
T2 

IIIB IIIA IIB IIA T2b 

IIIC IIIB IIIA IIB T3 T3 

IIIC IIIB IIIA IIIA T4 T4 

IVA IVA IVA IVA M1a 

M1 IVA IVA IVA IVA M2b 

IVB IVB IVB IVB M3c 

 2018                ف     ح                

 

    ة خ     و ت:    لات   بق ا

               ى ق     ح                                ح      لأ   

 (.advanced)     ض            ق               ب    م

 %30%                      47:     ح    لأ  ى (63)       

                                10      %                 1% 

    لاج:

              ضى                         غ                

NSCLC     ى                      م    ح       م      م   ح  

             ض.

 

    لاج   ج  حي: أولا:

        ضى     ض ه  I ،II                    ضى      ح          

   ذ            م     م  ح       ف                    ه        .
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           ذ ك  II A     ح                   )        (                   

                                  T3 ,N1                   أ      ح .N2 

        ذ       ح ى                                     م.

            ب      ح    ى   ح       م أ      ح                ض 

                  ظ  ف            .

   غ       ى  لأ       IIIB    N3      ب      ح         ح   

 .IV         ح    لأ         ح   

        ح   ح    ق    أ   ظ   ح     م ق         ح              غ   

 (62)(37) ض    )    م         (.              ح     

 

    لاج   ش اعي:ثا  ا: 

.             NSCLC     م                                    

      ه   ى        ح                  ح ب ح        م    ب 

              م      ي      ب       ع                       .

، 3D   ق                            غ            م      ع       

         م   ى   ع       brachytherapy             أ  ى    ى 

     ض       م         ظ         .

 

    لاج   ك   ائي: ثا:ثا 

   م     ض                 ب  ح           ى                   

 .neoadjuvant         م          ، لأ   

                        ى                  لأ  ى              

taxanes أ  Gemcitabine أ  vinorelbine أ Pemetrexed. 

                   ح                                 أ               

 ( 41)  م                   أ                 . 
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   ف  neoadjuvant                  ق        ح      لأ     م       

          م              ح ق         ح            ،                

، I ،II           ح                  .          م             ح  

IIIA   ح         adjuvant   ح                    .ق 

             أ                        لأإ     م                     

                  ح ق أ                       أ ق   ,        م      

 (14, 17) أ   .     

 

    لاج     في:   ب ا:

     ف   ي                                  ح               ه     م

 م  ذه                                أ    ه     إ                

 . EGFR          م  ح   إ            

 

 EGFRط  ة   تقبل عا ل     و   غشائي   بطا ي 

                                    ي                ك        

        ي                                                     ذي 

 (38)   ظم                  ح م             ي.

        EGFR  ،إ       غ             ضى: غ           ،     ث

     أ             .  ذه            ح إ           م        ع    

   ذي  ح        ض   ذي       ب   ى  EGFR   ح                  

(             TKIs .)(39 )                                  ح ث ح

    ح            ح        ذ        (38)% 15       ى     ضى       

 (40)  ؤ       ضى.
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           EGFR         أ م                         م       غ   

  ق          .   ذه   . ق        ذه                     ذ       

 (40)          ك إ ذ      .  غ ب                  غ         .

 م                   ح ي         ف             ضى    ب أ  

             ى          ض                                    . 

 (40)     ضى.    ف  ح            ح      ح       ذ        ؤ   

 

 .18,19,20,21        ذه          ى أ               

 لأ     EGFR          ح       ى                              ب 

          exon 19       ,L858R point. (41)     ً   ض   حذف 

                                                  ب                  

        NSCLC. 

 

 ,KRAS, EGFR, ALK       ح                      )

PIK3CA, BRAF, ERBB2 )                       .           غ   

.                                (42) 

     أ ض ً  أ      ضى   ذ       م                   م      أ  ى  

 (42)                           ضى                 .

                                  أ    أ ض           ه  أ  ق        

%(  أ ض ً     م إ ذ   ٣٧%       ٧١                               )

 (40)    . 6.2       ً     12أ  ى        

 

 EGFR  تشا  ط  ة  ل 

%   EGFR    43-89   حظ                                  

        NSCLC             EGFR.     ح    NSCLC (43)ح    
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        DNA                       ذه         ح ث                خ 

%      ح         ق        50       ,(45, 44)%     ح    75      

              EGFR (46 ,47) ك                   ى  ض  م     .

     EGFR             (48)  م. 

   Quest Diagnostics Nichols Institute    ً        أ        

                2012                   EGFR       10        ق-

 (49)% 40  لآ        15%

أ                  ضى ذ ي                         ى             

 (41)                              م               ي أ   . 

 

 :TKI  ثبطات   ت  وز ن ك  از

  ي                  ه                م  ذه                   ف 

       .             أ                      ، لأ   ف                    

  ى    غم         ض              ف      أ  ى غ               

                                   ح               ه      .         

     م.

           ؤ                                                      لأ

       إض                    )     (   ى               ؤ ي   ى 

                              ى            .          إ         

 (50)          .                         قف            

                                     حض                م   ض  

          ف                              لأ      لأ   م،ح    ً         

EGFR .              

   ب                     ظ م أ    م  ١٩٩٠         ف    ح       م 

         ح   أ              لأ   م. 
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 ذ ك         أ        ذه                            ح  .  ذ ك   ح  

 (50)      .                           ى 

     م                             م                    م          

    ق.            م إض      ى               

         cetuximab      ض    ض      ح                

                    gefitinib .ق              أEGFR      ى  

               ح               م      ي غ       ض             

          ى      ض      ح  ث   ض                         

 (51)       .                 ي     م 

 EGFR                                 م            أ         ذ ك     

                                   EGFR      ذ ك    ب         

 :EGFR                     أ           م     ض  .

   ح    ي )ح    ( •

         ش   أ                                   ه  •

     ح              لأ   م   ح          ح    •

•               .        (51) 

 م  ح                                           ك        ض   لأ   م  

                       ق     ظ      ذ                           ى 

         : ذه       .       ب              أ     

Imatinib, gefitinib, erlotinib, neratinib, lapatinib, 

sorafenib……. 

 

  Gefitinib و ء 

             م          ض أ   ع              غ    ،           

  EGFR                                  م   EGFR           
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                                   ح               إ            

EGFR. 

        غ                 ح       ذه               غ            

    م     ي  أ                                  غ                

              م   ى        أ ض .

       ضى         FDA  غ.            250            ي      

      NSCLC            إEGFR                   ح ث   ه .        

 (11) %                                      ى        20أ ض  ب 

 

 : Erlotinib و ء 

                   ى           لأ   ع                   ،       

  ى                              ،                            

           ى   ح                     قف                         ذ  

    قف                     .

             ،  ح  25,100,150             ي           ث      

    غ .  غ         ى       150   ى 
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 ثانياا           
 الدراسة العملية
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 المشكلة العلمية في البحث:
ً ح ث                  غ                           لأ         

                     ،             ه   ى              ف  85%

        ه   ض             ى                .          أ ح       م

  ظ       ح       ه    حث                     ف               

.                    

                         م                                ف   

                 أ ى   ى                   أ                    

             ق      . 

(         ،   م       Driver             ض   م      ف   ح         )

 (15)  ح   .                             ف              

                                    FDA    NSCLC         

  ح      .   ق   ALK،EGFR     ف                  

     EGFR            25 ضى      %NSCLC  م           (

 أ                 ث غ    (49)%( 40   %   لآ     15-10      ق    

    ضى        ع     ي،    م     م       ,            أ       ي

:                            gefitinib, erlotinib    

   ض              ى  149 م                ذ  ع  ح      ى 

                    غ                         ،     ضى      

إ      .             EGFR    م   ض                   م             

gefitinib      250       غ  ,      erlotinib          م        ذ     

                             إ          ض    ح    .   م     ه       ى 

     .أ
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 مبررات البحث:
    ب  لأ                          م    ظم   ضى                

(               Stage IV                         ح         )

 م   ى                                ك      .(52)%               1

 إ                    م )    م NSCLC         (53 )          لأ    

-15       (               ضى                  ذي               

 ث      ب                         ذه              ضى، ح (53)%     30

% 5        ً                        أح أ                        

  ضى            ى       لأ             ى     (53) ،           ح      

% 25                   ي                     ض  ق     
.          إ ه    ذه   ح      ب           ى         لأ           أي (54()25)

         لأق        ,  ى أ                   لأ   ض          ذي  ح  ظ

         إ               ح            ,أ ض        ح            

     ض    ى                .

     ض  ح              NSCLCأظ                         

                (55.)                                            

    م     ض ح                        ،         ذه           

NSCLC  م         ،          (    لأ ف           ح PFS      )

(                OS             )(56()57). 

EGFR        ى        ERBP  ق                           

                       EGFR                ,      ح  ث         

                 NSCLC      ,     ح                          

PFS  OS                           (58)       لأ ظ    ح. 

                                                  ح               

 2015-2004             ح ث                      ف      ح     
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أ        ج                      Gefitinib , Erlotinib   ظ      

 .( 60,61, 59)إ        EGFR  ضى                                  

إ              م    ه         EGFR            م     ي         

 .   ى    غم    ذ ك    ح   (4662,)% 65-90                    

NSCLC (            ق     ظOS) .   (,4563,)              ى ق     ح 

Gefitinib                       ي          ى       ق    م     

     FDA,                  ه    ق   EGFR              ذي     ه 

 NSCLC (64)                  م            

 EGFR   ى     ى                ح                         ج 

 (.60) 21-19  ى        

      Gefitinib  ي       
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 هدف البحث:
      ضى         EGFR      ح  ب      ح  ث    ف  لأ  : 

               إ                 ق          .        غ              

.       

أح ث                          ضى       غ    EGFR        ف      

            .   ذه        غ                            . 

 ق               ى      ف       :     م            ى                 .

 (Objective Response Rate       )                  حظ 

         .       ه      ج          

 

 النتائج التطبيقية المتوقعة من البحث:
        ضى       EGFR           ح  ث        ق                 

 .       غ               

 

          ح     Gefitinib                    ى                        

                    م        ض           أ ض         ه   ٍ      

 (                 م   ض   .NSCLC)       غ               
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 Patients Andالمرضى والطرائق "

Methods:" 
   ة   بحث:

       غ                       م إ         ضى          

(NSCLC ى                   لأ   م               )

2012,2013,2016,2017  

 

   ا    قبول     ضى:

 .                ضى              غ   -1

             م   ض   ً أ         . -2

 .2-1-0ح          -3

      ض. ح                  ذي  ض   ه  -4

 :  ا      تب ا      ضى  ن        

 .                ضى              -1

 . 2<ح              -2

 :حجم       

    ض.149        ضى                   
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 ط  ق         :

            :                                          

                         غ                    ق        ذ ك     -1

                          ذي  م   ؤه        ى                    

  إض          ض.

  ح      ح       م     ه        .-2

      .   أ                ق   -3

 .EGFR        ض                                      -4

(. TKIs   ح                   م                              )-5

     م     ضى   ى   ث     ع 

A.        ضى  Gefitinib          

B.        ضى  Gefitinib          

C.        ضى  Gefitinib  ث        

         FDAح     ى         Gefitinib     ب    ذ ك         

  ض           م NSCLC   ضى     2015  م          13   

 .(64) إ       EGFR    م                     ذ 

    م     ه       ى             . erlotinib  م          

 

    ئ    : قط    تق  م أو    ت ج  

   ض  149             ، ح ثEGFR              ح  ث م ح  ب 

,                %32.2 ي              ،   م          48     أ  

                  ق  م         .
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  قط    تق  م أو    ت ج    ثا و  :

 م                 ضى                                 غ   

     58%,                  25.5%.           ث 63              

 Objective Response     م  م  ح   ب                   حظ 

Rate (ORR                  أ          ) 

 %    ضى       لأ   37.22 •

            %    ضى  34 •

 %    ضى           ث 14 •

 م             ضى                        ب            ج    ح    

                 ب                         م ح       ج.  ى   ق 

 :    ضى         

 

 

الخط الثالثالخط الثانيالخط الأول
العدد )النسبة(العدد )النسبة(العدد )النسبة(

)CR( استجابة تامة)%0)0%(1)7.17%(3)16
)PR( استجابة جزئية)%3)60%(8)57.14%(11)62.6

)SD( ثبات الورم)%1)20%(4)28.58%(4)21.4
)PD( تطور الورم)%1)20%(1)7.17%(0)0

نمط الاستجابة الأولية
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   تح  ل  لإحصائي    تائج:

                       ق      ج   م       م         ح            

spss           ح    ،  م  ح                                  ح  

 %(            95) (Confidence Interval)      ق   

             : 

 

                                       

 Frequency Percent 

Valid 

     101 67.8 

 32.2 48 إ     

Total 149 100.0 

 

          % , 32.2                            ح  ث  ى       

      (    ع     ضى           ح ب   ع        )             ب 

       28        ضى      لأ               19                  

 20  ضى  م         9     م      21% . م        58.33      

 .1       ضى  18 أ             6       ضى 
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             ع               ضى                ح ث ق           

             م  40    أ         :    ضى ض     ث         

          60    أ   ,  22             م  60-40        ض،    2

    ض  26    م 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   ض            20          ى  48           م       ضى       

gefitinib         20                       ضى     ه 8   ض  

0

5

10

15

20

25

30

EX 18EX 19EX 20EX 21

ح ب   ع                   ضى   ع 

0

5

10

15

20

25

30

< 4040-60> 60

               ح ب           ضى   ع
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   م     ه       ى        erlotinib      ث.  م     ى                

.        

 م         ح       م         ضى       م ح ب                

             :       ض     

 

                ح             ح                                     ضى 

        م      ح   لأ            ضى 

 

ح ب               ذي     ه       ح        ضى        ف
        :        ح ب          

 

خط ثالثخط ثانيخط اول

IV B/M1c8422

IV A/M1b2410113

IV A/M1a12633

IIIC 4220

عدد المرضى  المرحلة 
عدد المرضى بكل خط 

0

5

10

15

20

25

30

IV B/M1cIV A/M1bIV A/M1aIIIC

ح ب   ح       م     ضى   ع 
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02468101214

      

       

      ث

ى 
ض
 
  
  
  
 

  
 
  
  
ى 
ض
 
  
  
  
 

IV A/M1a

0246810

      

       

      ث

ى 
ض
 
  
  
  
 

  
 
  
  
ى 
ض
 
  
  
  
 

IV B/M1c

051015202530

      

       

      ث

  
  

ى 
ض
 
  
 

  
 
  
  
ى 
ض
 
  
  
  
 

IV A/M1b
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        م            ض      ى           ضى   ذ                

% 37.22       م         ،                           حظ 

 ذ ك ض    17%       ح    95                  (        )    حظ

                     (    23.22-51.21.) 
 p value= 0.0001 

 

 

 

Test Value = 0 

t df Sig. (2-tailed) Mean Difference 

95% Confidence Interval of the 

Difference 

Lower Upper 

                 5.612 17 .000 37.22222 23.2288 51.2157 

 

         م              ضى    ى           ضى   ذ                

%       34.28       م         .                           حظ 

      ذ ك ض                        13%       ح    95    

(20.75-47.81.)  p value= 0.0001. 

 

012345

      

       

      ث

  
  

ى 
ض
 
  
 

  
 
  
  
ى 
ض
 
  
  
  
 

IIIC 
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      ث  م           ث   ضى    ى           ضى   ذ                

%           14                  حظ        م         .         

-2.05    )  ذ ك ض                        4ح     %      95

25.9  .)        P value= 0.03. 

 

 

 

 :   ا        اقش  و   قا     ع       ات 

    ً        أ        %       32.2                            ح  ث

Quest Diagnostics Nichols Institute                   

2012                   EGFR    لآ     15-10           ق   %   

      ّ       أ                     ق      ف          ذه (44)% 40

LowerUpper

5.473130.00034.2857120.751747.8198

Test Value = 0

tdf

Sig. (2-

tailed)

Mean 

Difference

95% Confidence Interval 

of the Difference

         

        

LowerUpper

3.25540.03114.000002.058125.9419

         

df       ث

Sig. (2-

tailed)

Mean 

Difference

95% Confidence Interval 

of the Difference

Test Value = 0

t
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.  

 

  ى                        ذ                Gefitinibح        

   ض        ق 186  ى              IPASS          ى       

                                 59     ي            أ     م 

   .                         .   ذه57.8

 

 

 

                                   م          ع     ضى ح ب       

  حظ % IPASS 83             %25.5                  ث    

        .       ق                     ق     ى ذ ك              

       ض          ث                                              .

3
2

.2
0

%4
0

%

1
5

%

ث                  ح   ث                       ح        
                 

ث                  ح        
ق      ق           

 قا      ب    تشا    ط  ة في     ت ا  ع 
           ا     

57.80%

59%

57.00%

57.50%

58.00%

58.50%

59.00%

59.50%

 IPASS              ضى                  ضى            

                                     
IPASS
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                ق             إ                ى     ضى          

,  حظ         % IPASS 96             %63.1    غ           

        ق         ب ذ ك ,                               غ      

 .                     ج   ق  ,    ضى                       م     

        ذ       ى                 حظ         غ                   

 إ           غ                . 

 

 

 

-0ح                 ح               ضى                           

1       94%          IPASS             حظ     ب % ,93  ذ ك  

           .      ج     

0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

80.00%

90.00%

 IPASS         ث            ث           

               ع     ث            

0%

20%

40%

60%

80%

100%

120%

IPASS     غ                    غ                       

            غ                         
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                        م                 ى                           

          Gefitinib 67                %9.8           ى 

Carbo+Taxol 41                %5.5              IPASS 

                       .                    ى                   

 %،    ى34%,   ى             37.22                ى       لأ   

                  ى     م     أ 6%                 14     ث      

  ح  (.           ى        )       ذ  ع 

       ى              ب  حظ        ق  ح       ضح               

ض ف ح ث               ى      IPASS      3.9    ضى          

     ع            ضى      م    ظ م  .                      

 .      م     ب ق                  ى               

 

       ق            ق               ث            ج   ض    إ    ه 

              ،       ه                      أ ض     إ    ه     

.      
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   توص ات:                    

       EGFR ح   إ                                           -1

   ض      ج            ه         

 

  أ       حظ                               ه  م   م       أي  -2

             ح      ق    ذ  ,إ    ه                          

        .         ه                         ح ث          

 

                      ح ث        ج                ج         -3

    ضى    م ق    م              ع                ح  ظ  ,  

ى     ض       م ,             ى       م   ى                 ظم

         .  ى                أ ى   ى ض ف 

 

       ضى  أ     ب                        ح              -4

      ح  ث   ح ث  ذ ك    ق.              ح      ى     ج 

EGFR                                   ,  ح ث     م    

        .           ى          

 

ض      ح  ظ    م     ق             ع ح  ث                  -5

  ذ ك. ذ                                  ق 
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