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 ABSTRACT  
 

tyrosine kinase inhibitors (TKIs) targeting the Epithelial growth factor receptor(EGFR) 

have fundamentally changed the treatment of metastatic NSCLC. 

Gefitinib and erlotinib are first-generation EGFR-TKIs that have been shown to be 

effective in the treatment of EGFR mutation-positive, metastatic non-small-cell lung 

cancer compared with chemotherapy in all treatment lines.  

This retrospective study aims to evaluate the efficacy of these two drugs in patients with 

metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) who are EGFR mutation positive in terms 

of Disease-free survival. 

The study included 46 patients who attended the chemotherapy and radiotherapy center 

from November 2016 to December 2020 who had metastatic non-small cell lung cancer 

positive for EGFR mutation. 

All patients were treated with one of the tow drugs gefitinib or erlotinib or sometimes 

alternately depending on the availability of drugs. The mean survival rate without 

recurrence, regardless of the treatment line, was 6.95 months (1-27 months) We found a 

better response when using drugs as a first line, where the average disease-free survival 

rate was 12.4 months (5-27 months). while the average in the second line was 6.32 months 

(1-17 months), and the average in the third line and beyond was 3.30 months (1-6) months. 

Increased efficacy was observed in non-smokers with a statistically significant difference, 

while this difference was not statistically significant according to gender, age and 

histological type. 

 Tyrosine kinase inhibitors (gefitinib and erlotinib) have very significant efficacy in EGFR-

positive, metastatic NSCLC, especially when given as first-line therapy. 

 

Keywords: Epidermal growth factor receptor, Gefitinib, Erlotinib, non small cell lung 

carcinoma, Disease free survival. 
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 فعالية جيفيتينيب أو ايرلوتينيب في سرطان الرئة
 EGFR غير صغير الخلايا النقائمي ايجابي طفرة 

                            
   *د. نادر عبدالله 

 
 (2021/  11/  16. قُبِل لمنشر في 2021/  10/  20)تاريخ الإيداع 

 

  ممخّص 
 

علاج سرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائمي.  تغيرا جوىريا فيأحدثت مثبطات مستقبلات عوامل النمو الظيارية 
يعتبر دواء جيفيتينيب و الايرلوتينيب من الأجيال الأولى ليذه المثبطات والتي أثبتت فعاليتيا في علاج سرطان الرئة 

 العلاجية. بالمقارنة مع العلاج الكيميائي في جميع الخطوطEGFR غير صغير الخلايا النقائمي ايجابي طفرة 
تيدف ىذه الدراسة الراجعة إلى تقييم فعالية ىذين الدواءين عند مرضى سرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائمي 

 .من حيث معدل البقيا بدون نكس EGFRايجابيي طفرة 
 2016مريض ومريضة من المراجعين لمركز المعالجة الكيميائية والشعاعية من تشرين الثاني  46شممت الدراسة 

 .  EGFRلدييم سرطان رئة غير صغير الخلايا نقائمي ايجابييي طفرة  2020وحتى كانون الأول 
عولج جميع المرضى بأحد الأدوية جيفيتينيب أو ايرلوتينيب أو أحيانا بالتناوب حسب توفر الأدوية, بمغ متوسط معدل 

كانت الاستجابة أفضل عند استخدام شير (  27-1شير ) 6995البقيا بدون نكس بغض النظر عن الخط العلاجي 
شير(, بينما بمغ المتوسط  27-5شير ) 1294الأدوية كخط علاجي أول حيث بمغ متوسط معدل البقيا بدون نكس 

 (شير.6-1شير ) 3930شير( ومتوسط البقيا كخط علاجي ثالث  17-1شير ) 6932بالخط العلاجي الثاني 
نين مقارنة مع المدخنين مع فرق ىام إحصائيا, بينما لم يكن ىذا الفرق كانت فعالية المعالجة أفضل عند غير المدخ

 ىام إحصائيا حسب الجنس والعمر والنمط النسيجي.
تمتمك مثبطات التيروزين كيناز )جيفيتينيب و الايرلوتينيب( فعالية ىامة جدا عند مرضى سرطان الرئة غير صغير 

 د إعطائيا كخط علاجي أول.وخاصة عن EGFRالخلايا النقائمي ايجابيي طفرة 
 

: مثبطات عوامل النمو الظيارية, جيفيتينيب, ايرلوتينيب , سرطان رئة غير صغير الخلايا , معدل  الكممات المفتاحية
 .البقيا بدون نكس
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 مقدمة
ل وسرطان يعتبر سرطان الرئة من أكثر السرطانات شيوعا حيث يحتل المرتبة الثانية بعد سرطان البروستات عند الرجا

 الثدي عند النساء

 .[2]% من سرطان الرئة 85-80يشكل سرطان الرئة غير صغير الخلايا  .[1] والمرتبة الأولى من حيث الوفيات 
يعتمد العلاج في سرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائمي عمى المعالجة الكيميائية , المعالجة الشعاعية , العلاج 

 .[3,4]اليدفي والمناعي 
د العلاج تطورا ىاما وممحوظا وخاصة بعد عصر البيولوجيا الجزيئية اليادفة إلى العلاج الشخصي المعتمد عمى شي

(. تمتمك EGFRالتغيرات الجينية الخاصة بالورم ومنيا الطفرات وبشكل خاص طفرة مستقبل عامل النمو الظياري )
بمثبطات التيروزين كيناز ليذه الطفرة إلى تحسن  %  وأدى العلاج22-11بنسبة  EGFRىذه الأورام ايجابية لطفرة 

 سريري واضح.
وتمتمك  نفس المجال العلاجي. أظيرت  EGFRيعتبر دواء  الجيفيتينيب و الارلوتينيب من الأجيال الأولى المثبطة  لطفرة 

في  EGFRايجابيي طفرة  العديد من الدراسات فعالية ىذه المركبات بالمقارنة مع العلاج الكيميائي التقميدي عند المرضى
أظير دواء جيفيتينيب فعالية أفضل بالمقارنة مع المعالجة   IPASSالخط العلاجي الأول والثاني ومابعد. ففي دراسة 

الكيميائية )كاربوبلاتين + باكميتاكسيل ( بالخط العلاجي الأول عند مرضى سرطان الرئة غير صغير الخلايا ايجابيي طفرة 
EGFR [5]شير(  594شير مقابل  1098دل البقيا بدون نكس )عمى مستوى مع. 

تفوق الايرلوتينيب من حيث الفعالية عمى المعالجة الكيميائية )كاربوبلاتين جيمسيتابين( بالخط  optimalبينما في دراسة 
. [6]شير(  496شير مقابل  1391عمى مستوى البقيا بدون نكس ) EGFRالعلاجي الأول عند المرضى ايجابيين طفرة 

 .[7,8]كذلك أظيرت العديد من الدراسات فعالية ىذه الأدوية عند المرضى المعالجين كيميائيا في السابق 
, حد الأدوية التالية )بيميتريكساديعتمد الخيار العلاجي في مركزنا بالخط العلاجي الأول عمى المشاركة بين أملاح البلاتين وأ

لنمط النسيجي ويحتفظ بمثبطات التيروزين كيناز )جيفيتينيب , ايرلوتينيب ( كخط تاكسين,فينوريمبين وجيمسيتابين ( حسب ا
. ولكن و مع توفر الأدوية وظيور أجيال جديدة من مثبطات التيروزين  EGFRعلاجي ثاني عند المرضى ايجابيي طفرة 

 جي أول.اعتمدنا ىذه الأدوية كخط علا [9,10,11]كيناز مثل اوزيمرتينيب, افاتينيب وداكاتينيب 
 

 أىمية البحث وأىدافو
اليدف الرئيسي: تقييم فعالية الجيفيتينيب والارلوتينيب  عند مرضى سرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائمي  -

 من حيث معدل البقيا بدون نكس. EFGRايجابييي طفرة 
 ط العلاجي المستخدم.اليدف الثانوي: تقييم الاستجابة حسب العمر, التدخين, الجنس, النمظ النسيجي و الخ -
 

 طرائق البحث ومواده
 :عينة الدراسة -1

المراجعين لمركز المعالجة   EGFRشممت الدراسة مرضى سرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائمي ايجابيي طفرة
 .  2020وحتى كانون الأول  2016الكيميائية والشعاعية  في مشفى تشرين الجامعي بين تشرين الثاني 
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 خال:معايير الإد -2
a) سرطان رئة غير صغير الخلايا نقائمي 
b)  ايجابيي طفرةEGFR 
c) معالجين بالجيفيتينب والا رلوتينيب بأي خط علاجي 
d) تقييم شعاعي كل ثلاثة أشير حتى تفاقم الإصابة 
 معايير الإستبعاد: -3
a)  سرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائمي سمبي طفرةEGFR 
b)  سرطان الرئة غير النقائمي 
c) صغير الخلايا سرطان الرئة 
d) المرضى غير مكتممي المعمومات الخاصة بالدراسة 

تم جمع بيانات المرضى من حيث العمر, الجنس, التدخين, النمط النسيجي, الخط العلاجي, الدواء المستخدم ومدة 
 العلاج من خلال مراجعة أضابير المرضى.

 المرضى والطرائق المستخدمة: -4
ممغ  250المعالجيين بدواء جيفيتينيب ) EGFRخلايا النقائمي ايجابيي طفرة جميع مرضى سرطان الرئة غير صغير ال

ممغ يوميا( أو أحيانا بالتناوب حسب توفر الأدوية. يتم إجراء تقييم شعاعي بالطبقي 150حبة يوميا( أو ايرلوتينيب )
% أو  25ابة البدئية < المحوري كل ثلاثة أشير حتى تفاقم الإصابة )يعرف بظيور إصابات جديدة, زيادة حجم الإص

 حدوث الوفاة(.
 البرنامج الإحصائي: -5

اختبار  –القوانين المستخدمة: الإحصاءات الوصفية  - SPSS V. 26البرنامج الاحصائي المستخدم ىو 
Independent T-Test .لمعينات المستقمة 

 
 النتائج والمناقشة

 النتائج:
من المراجعين  EGFRر صغير الخلايا نقائمي ايجابيي طفرة مريض ومريضة لدييم سرطان رئة غي 46شممت الدراسة 

 .12/2020حتى  11/2016لمركز المعالجة الكيميائية والشعاعية بين 
 يمخص الجدول التالي الخصائص السريرية لمرضى الدراسة:

 (: الخصائص السريرية لمرضى الدراسة.1الجدول رقم )
 46العدد الكمي  الخصائص

 ( 90-35سنة ) 60,59 متوسط العمر )سنة(
 الجنس
 ذكر
 أنثى

 
25 % (5493) 
21 %(4597) 

  التدخين
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 مدخن
 غير مدخن

30 %(6592 ) 
16 %(3498 ) 

 النمط النسيجي
 (ADKادينوكارسينوما )

 (SCCسرطان حرشفي الخلايا)

 
39 %(8498) 
7 %(1592) 

 نوع العلاج
 جيفيتينيب
 ايرلوتينيب

 الاثنين بالتناوب

 
20 %(4397) 
17 %(3699) 
9 %(1994) 

 الخط  العلاجي
 الأول
 الثاني

 الثالث وما بعد

 
10 %(2197) 
26 %(5696) 
10 %(2197) 

 EFGRفعالية مثبطات التيروزين كيناز في سرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائمي ايجابيي طفرة  -1
مرضى كخط علاجي أول  10ناوب منيم مريض تمقوا المعالجة بالجيفيتينيب أو الارلوتينيب أو الاثنين بالت 46من بين 

 مرضى كخط علاجي ثالث وما بعد. 10مريض كخط علاجي ثاني و  26و
مرضى تمقوا الاثنين بالتناوب حسب توفر الدواء  9مريض تمقوا الا رلوتينيب و   17مريض تمقوا جيفيتنيب و  20

 شير(. 27-1شير ) 6995 بالمركز. بمغ متوسط معدل البقيا بدون نكس بغض النظر عن الخط العلاجي
وعند الأخذ بعين الاعتبار الخط العلاجي وجدنا استجابة أفضل عند استخدام الأدوية كخط علاجي أول حيث بمغ 

شير  6932شير ( , بينما بمغ المتوسط بالخط العلاجي الثاني  27-5شير ) 1294متوسط معدل البقيا بدون نكس 
 ( شير.6-1شير ) 3930الث شير ( ومتوسط البقيا كخط علاجي ث 1-17)
 دراسة العلاقة بين معدل البقيا بدون نكس والجنس -2

 Independentمن أجل اختبار وجود فرق في متوسط معدل البقيا بدون نكس وفقا لمتغير الجنس, تم تطبيق اختبار 
T-Test :لمعينات المستقمة, ويبين الجدول التالي النتيجة 

 ط معدل البقيا والجنس.(: العلاقة بين متوس2الجدول رقم )
 القرار .t Sig الإنحراف المعياري متوسط معدل البقيا بدون نكس )شير( العدد الجنس
لا يوجد  0.321 1.003 5.82 7.64 25 ذكور

 3.92 6.14 21 إناث اختلاف
 دراسة العلاقة بين معدل البقيا بدون نكس والتدخين: -3

 Independentبقيا بدون نكس وفقا لمتغير التدخين, تم تطبيق اختبار من أجل اختبار وجود فرق في متوسط معدل ال

T-Test :لمعينات المستقمة, ويبين الجدول التالي النتيجة 
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 (: العلاقة بين معدل البقيا والتدخين.3الجدول رقم )
 القرار .T Sig الإنحراف المعياري متوسط معدل البقيا بدون نكس )شير( العدد التدخين
 4.02 6.30 30 مدخن

 يوجد اختلاف 0.230 1.216-
 6.51 8.18 16 غير مدخن

 :معدل البقيا بدون نكس حسب النمط النسيجي -4
 Independentمن أجل اختبار وجود فرق في متوسط معدل البقيا بدون نكس وفقا لمنمط النسيجي, تم تطبيق اختبار 

T-Test ة:لمعينات المستقمة, ويبين الجدول التالي النتيج 
 

 (: العلاقة بين معدل البقيا والنمط النسيجي.4الجدول رقم )
NSCLC الإنحراف المعياري متوسط معدل البقيا بدون نكس )شير( العدد T Sig. القرار 

ADK 39 7.49 5.26 
 لا يوجد اختلاف 0.092 1.721

SCC 7 4.00 1.73 
 
 الفعالية حسب العمر: -5

من أجل اختبار وجود فرق في متوسط معدل البقيا بدون نكس وفقا لعمر المريض , تم تقسيم العينة وفقا لمعمر إلى 
 لمعينات المستقمة, ويبين الجدول التالي النتيجة: Independent T-Testمجموعتين, طبق اختبار 

 (: العلاقة بين معدل البقيا والعمر.5الجدول رقم )
 القرار .t Sig الإنحراف المعياري معدل البقيا بدون نكس )شير(متوسط  العدد العمر
 5.64 7.61 23 60أقل من 

لايوجد  0.230 0.386
 4.39 6.30 23 60أكبر من  اختلاف

 المناقشة
يشكل  .[1]يعتبر سرطان الرئة من أكثر السرطانات إحداثا لموفيات حيث يحتل المرتبة الأولى عند النساء والرجال 

وغالبا ما يتظاىر بمراحل متقدمة ونقائمية وىذا ما يسيء للإنذار  [2]%  85-80الرئة غير صغير الخلايا  سرطان
 بشكل كبير.

 2005بقيت المعالجة الكيميائية الخيار العلاجي الوحيد عند ىذه المجموعة من المرضى لفترة طويمة جدا حتى عام 
أصبح العلاج اليدفي الخيار .عديد من الطفرات والعلاج النوعي لياومع تطور مفيوم البيولوجيا الجزيئية واكتشاف ال
 العلاجي الأمثل عند مجموعة كبيرة من المرضى

تعتبر مثبطات عوامل النمو الظيارية من الأجيال الأولى التي أحدثت فرق ىام ونوعي من حيث الفعالية العلاجية 
من أقدم الأجيال التي أثبتت فعاليتيا عند مرضى سرطان الرئة والتحمل السريري. يعتبر دواء جيفيتينيب و ايرلوتينيب 

 . EGFRغير صغير الخلايا النقائمي ايجابيي طفرة 
مع توفر ىذه الأدوية في مركزنا واستخداميا منذ فتر طويمة كان لابد من دراسة فعاليتيا عند مرضانا ومقارنتيا مع 

 الدراسات العالمية.
 6995بقيا بدون نكس عند المرضى المعالجين بغض النظر عن الخط العلاجي يبمغ أظيرت دراستنا أن متوسط معدل 

 1294شير, ولاحظنا أن الفعالية كانت أفضل عند استخدامو كخط علاجي أول حيث كان معدل البقيا بدون نكس 
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ل عام من وىو قريب بشك [6]شير لدواء الايرلوتينيب  1391و  [5]شير لدواء جيفيتينيب  1098شير مقارنة مع 
 دراستنا. لم نستطيع دراسة الفعالية لكل دواء عمى حدا بسبب تناول المريض أحيانا الدوائين بالتناوب.

 شير لمجيفيتينيب  893شير مقارنة مع  6932عند دراسة الفعالية كخط علاجي ثاني كان معدل البقيا بدون نكس 
نا وىذا قد يعود لمحالة العامة الجيدة لممرضى في شير لايرلوتينيب وىو أفضل من معدل البقيا لدى مرضا 10و 

 .[12]المجتمعات الغربية بالمقارنة مع مرضانا 
بينما انخفضت ىذه الفعالية بشكل ممحوظ عند استخدام الدواء كخط ثالث وما بعد حيث بمغ معدل البقيا بدون نكس 

حمة بالإضافة للاضطرابات اليضمية والسمية شير وىذا يعود غالبا لمحالة العامة السيئة لممرضى في ىذه المر  393
 الناتجة عن المعالجة الكيميائية والتي تؤثر بشكل أو بآخر عمى امتصاصيا.

من المعروف عالميا بأن ىذه الأدوية أكثر فعالية عند المرضى النساء, غير المدخنين , المرضى الذين لدييم نمط 
روري دراسة الفعالية حسب ىذه المتغيرات )الجنس , العمر, نسيجي غدي ومن العرق الأسيوي, لذلك كان من الض

 التدخين والنمط النسيجي (
شير( ولكن بدون دلالة  6914شير مقابل  7964لوحظ في ىذه الدراسة زيادة الفعالية عند الذكور مقارنة بالإناث )

 ىامة إحصائيا وقد يعود ذلك لزيادة نسبة النساء المدخنات في مجتمعنا.
شير( مع  693شير مقابل  8918معدل البقيا بدون نكس أعمى عند غير المدخنين بالمقارنة مع المدخنين ) كذلك كان

 وىذا يتوافق مع أغمب الدراسات العالمية . P <0905دلالة ىامة إحصائيا  
م سرطانة غدية وعند دراسة الفعالية حسب النمط النسيجي, وجدنا بأن ىذه الأدوية أكثر فعالية عند المرضى الذين لديي

شير ( ولكن دون دلالة ىامة إحصائيا وقد يعود ذلك  4شير مقابل  7949بالمقارنة مع السرطانة حرشفية الخلايا )
 مريض( 39مرضى مقابل  7لصغر عينة مرضى سرطان حرشفي الخلايا وشيوع الطفرة في حالة السرطانة الغدية  )

 60سنة مقارنة بالمرضى أكثر من  60اما بين المرضى بعمر أقل من أما فيما يخص العمر فكانت الفعالية متقاربة تم
شير( وبدون دلالة ىامة إحصائيا وىذا يدل عمى أن فعالية الدواء لا تتعمق بالعمر ويمكن  693شير مقابل  7961سنة )

العالي وخاصة  إعطائو لممرضى بمختمف الشرائح العمرية مع تحمل جيد بعكس الأدوية الكيميائية ذات التأثير السمي
 عند المرضى المتقدمين بالعمر.

كان ينقص ىذه الدراسة دراسة السمية الدوائية ليذه الزمرة ومدى علاقتيا بالاستجابة بالإضافة لتأثير الخط العلاجي 
 الكيميائي الأول عمى فعالية ىذه الأدوية لاحقا .

 
 الاستنتاجات والتوصيات

 الاستنتاجات:
كخيار علاجي ممتاز عند مرضى سرطان  EGFR-TKIsية مثبطات عوامل النمو الظيارية أظيرت ىذه الدراسة فعال

وخاصة غير المدخنين عند استخدامو منذ تشخيص المرض  EFGRالرئة غير صغير الخلايا النقائمي ايجابيي طفرة 
 كخط علاجي أول , وأن التأخر بإعطاء ىذه الزمرة العلاجية ينقص من فعاليتيا.
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