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 ABSTRACT  
 

Chemotherapy is the primary treatment in metastatic and locally advanced  molecular 

biomarker negative non-small cell lung cancer. Platinum-based chemotherapy with a third-

generation agent (gemcitabine, paclitaxel, docetaxel, or vinorelbine) has significantly 

improved median survival and quality of life in those patients  

Pemetrexed in combination with platinum based therapy has recently been considered the 

preferred first-line treatment option in locally advanced and metastatic non-squamous non-

small cell lung cancers. The aim of this retrospective study was to evaluate the efficacy of 

pemetrexad in patients with locally advanced or metastatic lung adenocarcinoma  in terms 

of recurrence-free survival. 

The study included 47 patients who attended the Chemotherapy and Radiotherapy Center 

from September 2018 to April 2021 who had locally advanced and  metastatic lung 

adenocarcinoma. The average age of patients is 57.74 years, including 34 males and 13 

females. The performance status of patients is between 0-2. 17 patients received treatment 

as a first line, 16 patients as a second line . and 14 patients as a third line. The combination 

with cisplatin was in 12 patients, with carboplatin 16 patients and 19 patients who received 

as monotherapy. 

The average recurrence-free survival rate, regardless of the treatment line, was 6.55 

months (1-24 months). The response was better when it was used as a first line of 

treatment. The average relapse-free survival rate was 8.59 months compared to 6.56 

months as a second line and 4,07 months as the third line with a statistically significant 

value p = 0,025 as well as the response was better in patients with good performance status 

0-1 versus 2 9.86 months compared to 3.64 months with a statistically significant value p = 

0.006.While there was no statistically significant difference in effectiveness according to 

drug combination, gender and smoking status. 

 Pemetrexad in combination with platinum based therapy is considered the best treatment 

option in patients with locally advanced and metastatic lung adenocarcinoma, especially in 

patients with a good performance status PS=0-1. 
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 البيميتريكساد في علاج مرضى سرطانة الرئة الغدية المتفاقم موضعيا والنقائمي
                            

   *د. نادر عبدالله
 (2022/  3/  22. قُبِل لمنشر في 2022/  2/  24)تاريخ الإيداع 

 

  ممخّص 
 

سمبي النقائمي و يعتبر العلاج الكيميائي ىو العلاج الأساسي في سرطان الرئة غير صغير الخلايا المتفاقم موضعيا 
باكميتاكسيل , لث )جيمسيتابين, اوتعتبير أملاح البلاتين بالمشاركة مع مركبات الجيل الث المشعرات البيولوجية الجزيئية

يعتبر . دوسيتاكسيل و فينورولبين( ىي الخيار العلاجي الأمثل حيث أدت لتحسين معدل البقيا وتحسين نوعية الحياة
 في الآونة الأخيرة الخيار العلاجي الأمثل كخط أول  في سرطانات الرئة  أملاح البلاتينبيميتريكسيد بالاشتراك  مع ال

 .النقائميةو  فاقمة موضعياالمت ية غير الحرشف غير صغيرة الخلايا
تيدف ىذه الدراسة الراجعة إلى تقييم فعالية البيميتريكساد عند مرضى سرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائمي من 

مريض ومريضة من المراجعين لمركز  47شممت الدراسة  .نمط السرطانة الغدية من حيث معدل البقيا بدون نكس
لدييم سرطان رئة غير صغير الخلايا نقائمي من  2021وحتى نيسان  2018والشعاعية من أيمول المعالجة الكيميائية 

أنثى , الحالة العامة لممرضى بين  13ذكر و  34سنة  منيم  57,74نمط السرطانة الغدية. متوسط عمر المرضى 
نت المشاركة مع مريض كخط ثالث. كا 14مريض كخط ثاني و 16مريض تمقى العلاج كخط أول ,  17.   0-2

 مريض كعلاج وحيد. 19مريض و 16مريض , مع الكاربوبلاتين  12السيسبلاتين عند 
شير ( كانت الاستجابة  24-1شير ) 6,55بمغ متوسط معدل البقيا بدون نكس بغض النظر عن الخط العلاجي 

شير  6,56مقابل  شير  8,59أفضل عند استخدامو كخط علاجي أول حيث بمغ متوسط معدل البقيا بدون نكس 
, كذلك كانت الإستجابة أفضل عند p = 0,025شير كخط ثالث مع قيمة ىامة احصائيا  4,07كخط ثاني و 

  p= 0,006شير مع قيمة ىامة احصائيا  3,64شير مقابل  9,86  2مقابل  1-0المرضى ذوي الحالة العامة الجيدة 
 المشاركة الدوائية والجنس وحالة التدخينبينما لم يلاحظ فرق ىام احصائيا بالفعالية حسب 

يعتبر البيميتريكساد بالمشاركة مع أملاح البلاتين الخيار العلاجي الأمثل عند مرضى سرطان الرئة غير صغير الخلايا 
 . PS=0-1النقائمي من نمط السرطانة الغدية وخاصة عند المرضى بحالة عامة جيدة 

 
 رطانة الرئة الغدية, الخط العلاجي الأول حتى الثالث  والفعاليةبيميتريكساد, س الكممات المفتاحية :
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 مقدمة
يعتبر سرطان الرئة من أكثر السرطانات شيوعا حيث يحتل المرتبة الثانية بعد سرطان البروستات عند الرجال وسرطان 

% من 85-80يشكل سرطان الرئة غير صغير الخلايا  .[1] الثدي عند النساء والمرتبة الأولى من حيث الوفيات
يعتمد العلاج في سرطان الرئة غير صغير الخلايا  .% 7-3مع معدل بقيا لمدة خمس سنوات بين  [2سرطان الرئة ]

 [.3,4النقائمي عمى المعالجة الكيميائية , المعالجة الشعاعية , العلاج اليدفي والمناعي ]
النقائمي  و العلاج الأساسي في حالة سرطان الرئة غير صغير الخلايا المتفاقم موضعيايعتبر العلاج الكيميائي ىو 

لث )جيمسيتابين, اوتعتبير أملاح البلاتين بالمشاركة مع مركبات الجيل الث سمبي المشعرات البيولوجية الجزيئية
حسين معدل البقيا وتحسين نوعية باكميتاكسيل , دوسيتاكسيل و فينورولبين( ىي الخيار العلاجي الأمثل حيث أدت لت

 .[5] الحياة
يتدخل .  بيميتريكسيد ىو علاج كيميائي مضاد لمفولات الذي يثبط ثلاثة أنزيمات عمى الأقل في مسار الفولات

   DNA منع بشكل فعال تصنيع كل منيكل من البيريميدين والبيورين , وبالتالي  تصنيع فيبيميتريكسيد ال
بيميتريكسيد عمى غرار الوثقت العديد من الدراسات فعالية  المشاركة العلاجية القائمة عمى البلاتين مع  RNA  [6]و

في الآونة الأخيرة الخيار العلاجي  أملاح البلاتينبيميتريكسيد بالاشتراك مع اليعتبر  [7]المشاركات الدوائية الأخرى 
 .[8,9,10,11النقائمية ]فاقمة موضعيا و غير الحرشفية المت ياغير صغيرة الخلا الأمثل كخط أول  في سرطانات الرئة 

المشاركة  بين سيسبلاتين  وجيمسيتابين مع المشاركة بين سيسبلاتين وبيميتركسيد في سرطان  IIIقارنت دراسة مرحمة 
 10,3ن نكس )الرئة غير صغير الخلايا النقائمي كخط علاجي أول , أظيرت فعالية متماثمة من حيث معدل البقيا بدو 

شير ( مع تحمل جيد ونوعية حياة أفضل لصالح المشاركة مع البيميتركسيد ولكن عند دراسة العلاقة  10,3شير مقابل 
بين الفعالية والنمط النسيجي كانت الفعالية أفضل عند المشاركة بين السيسبلاتين والبيميتركسيد  عند مجموعة المرضى 

شير ( وىي الدراسة الأولى التي اعتمدت العلاج  10,9شير مقابل  12,6)مع نمط نسيجي غير حرشفي الخلايا 
حسب النمط النسيجي ومنذ ذلك الوقت اقتصر استطباب البيميتركسيد لمجموعة المرضى مع نمط نسيجي غير حرشفي 

 .[8]الخلايا 
لعلاجي الثاني لسرطان الرئة بين الدوسيتاكسيل والبيميتركسيد كعلاج وحيد في الخط ا IIIو قارنت دراسة أخرى مرحمة 

شير  8,3غير صغير الخلايا النقائمي كخط علاجي ثاني , أظيرت فعالية متماثمة من حيث معدل البقيا بدون نكس )
شير ( مع تحمل جيد وتأثيرات جانبية أقل في مجموعة المرضى المعالجين بالبيمتركسيد واعتبر من وقتيا  7,9مقابل 

ثاني عند مجموعة المرضى غير المعالجين بو بالخط الأول من النمط النسيجي غير  خيار علاجي جيد كخط علاجي
 .[12]حرشفي الخلايا. 

بسبب التحمل الجيد والأعراض الجانبية الخفيفة , العديد من الدراسات اختبرت فعاليتو كعلاج محافظ في سرطان الرئة 
المشاركة بين البلاتين وأدوية الجيل الثالث.  على المعتمدةغير صغير الخلايا وغير الحرشفي بعد المعالجة اليجومية 

التي شممت مرضى سرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائمي وغير الحرشفي  IIIمرحمة  PARMOUNTففي دراسة 
 والمعالجين بالسيسبلاتبن والبيميتركسيد أربع جرعات, في حال الاستجابة وعدم تفاقم الإصابة تم تقسيم المرضى إلى
مجموعتين , مجموعة استمرت بالعلاج بالبيمتركسيد كعلاج محافظ والمجوعة الثانية بالدواء الوىمي )بلاسيبو(, أظيرت 
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% في مجموعة المرضى المعالجين بالبيمتركسيد مع زيادة في معدل البقيا 22النتائج تخفيض نسبة الوفيات بمعدل 
 .[13,14] شير ( 11شير مقابل  13,9العام )

 
 البحث وأىدافو:أىمية 

تقييم فعالية البيمتركسيد عند مرضى سرطانة الرئة الغدية المتفاقم موضعيا والنقائمي من  اليدف الرئيسي: -
 حيث معدل البقيا بدون نكس.

تقييم الاستجابة حسب العمر, التدخين, الجنس,  الخط العلاجي المستخدم. والحالة العامة  اليدف الثانوي: -
 لممريض.

 
 ومواده: طرائق البحث

 :عينة الدراسة -1
شممت الدراسة مرضى سرطانة الرئة الغدية المتفاقم موضعيا و النقائمي المراجعين لمركز المعالجة الكيميائية والشعاعية  

 .2021وحتى نيسان  2018في مشفى تشرين الجامعي بين ايمول 
 معايير الإدخال: -2
a) سرطان رئة غير صغير الخلايا نقائمي 
b) الغدية من نمط االسرطانة 
c) معالجين بالبيمتركسيد  خط علاجي أول , ثاني وثالث 
d) تقييم شعاعي كل ثلاثة أشير حتى تفاقم الإصابة 
 معايير الاستبعاد: -3
a) سرطان الرئة غير صغير الخلايا النقائمي من النمط غير الغدي 
b)  سرطان الرئة غير النقائمي 
c) سرطان الرئة صغير الخلايا 
d)  > 2الحالة العامة 
e)  مكتممي المعمومات الخاصة بالدراسةالمرضى غير 

تم جمع بيانات المرضى من حيث العمر, الجنس, التدخين, الحالة العامة, الخط العلاجي, الدواء المستخدم بالمشاركة 
 )كاربوبلاتبن , سيسبلاتين( ومدة العلاج من خلال مراجعة أضابير المرضى.

 المرضى والطرائق المستخدمة: -4
كل ثلاثة  2ممغ /م500الغدية المتفاقم موضعيا والنقائمي المعالجين باليميتركسيد بجرعة  جميع مرضى سرطانة الرئة

أو كعلاج وحيد. كخط علاجي أول,  AUC5أو الكاربوبلاتين  2ممغ/م 75أسابيع  بالمشاركة مع السيسبلاتين بجرعة 
م الإصابة )يعرف بظيور إصابات ثاني وثالث. يتم إجراء تقييم شعاعي بالطبقي المحوري كل ثلاثة أشير حتى تفاق

 % أو حدوث الوفاة(. 25جديدة, زيادة حجم الإصابة البدئية < 
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 البرنامج الإحصائي: -5
 اختبار –القوانين المستخدمة: الإحصاءات الوصفية  - SPSS V. 26البرنامج الاحصائي المستخدم ىو 

Independent T-Test – اختبار Oneway ANOVA . 

 
 والمناقشةالنتائج 
 النتائج:

 مريض ومريضة لدييم سرطانة رئة غدية متفاقم موضعيا ونقائمي و المعالجين باليميتركسيد 47شممت الدراسة 
. 2021وحتى نيسان  2018المراجعين لمركز المعالجة الكيميائية والشعاعية في مشفى تشرين الجامعي بين ايمول 

 يمخص الجدول التالي الخصائص السريرية لمرضى الدراسة:
 

 (: الخصائص السريرية لمرضى الدراسة.1الجدول رقم )
 47العدد الكمي  الخصائص

 ( 73-29سنة ) 57,74 متوسط العمر )سنة(
 الحالة العامة:

0-1 
2 

 
22 % (46,8) 
25 % (53,2) 

 التدخين:
 مدخن

 غير مدخن

 
27 (57,4%) 
20 % (42,6) 

 الخط العلاجي:
 خط أول
 خط ثاني
 خط ثالث

 
17 %(36,2) 
16 %(34) 
14  %(29,8) 

 البروتوكول العلاجي:
 مشاركة مع سيسبلاتين
 مشاركة مع كاربوبلاتين

 علاج وحيد

 
12 %(25,6) 
16 %(34) 
19 %(40,4) 

 الجنس
 ذكر
 أنثى

 
34 
13 
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 فعالية البيميتركسيد في سرطانة الرئة الغدية المتفاقم موضعيا والنقائمي  .1
. بمغ معدل البقيا  مريض ومريضة لدييم سرطانة رئة غدية متفاقم موضعيا ونقائمي المعالجين باليميتركسيد 47من بين 

 شير ( بغض النظر عن الخط العلاجي والبرتوكول المستخدم 24 -1شير ) 6,55بدون نكس  
 دراسة الفعالية حسب الخط العلاجي: .2

عند دراسة العلاقة بين الفعالية والخط العلاجي المستخدم. كان معدل البقيا بدون نكس عند استخدام البيميتركساد كخط 
شير في حال استخدامو  4,07شير في حال استخدامو كخط علاجي ثاني و  6,56ر مقابل شي 8,59علاجي أول 

كخط علاجي ثالث مع قيمة ىامة إحصائيا لصالح استخدامو باكرا بالخط العلاجي الأول بالمقارنة مع الخط العلاجي 
 لمعينات المستقمة. Independent T-Testالثاني والثالث. ويظير الجدول التالي النتيجة عند تطبيق اختبار 

 
 (: العلاقة بين الفعالية والخط العلاجي.2الجدول رقم )

متوسط معدل البقيا بدون نكس  العدد الخط العلاجي
 )شير(

الانحراف 
 القرار .F Sig المعياري

 6.042 8.59 17 الأول
 3.898 6.56 16 الثاني يوجد اختلاف 0.025 4.002

 1.940 4.07 14 الثالث وما بعد
 
 :الفعالية حسب المشاركة الدوائية )سيسبلاتين أو كاربوبلاتين( دراسة .3

عند دراسة العلاقة بين معدل البقيا بدون نكس والمشاركة الدوائية, وجدنا فعالية أفضل بالمشاركة مع السيسبلاتين 
 لم تتضمن فرق ىام احصائيا.شير ( لمكاربوبلاتين.. ويبين الجدول التالي النتيجة التي  6,88شير ( مقابل ) 7,25)
 

 (: العلاقة بين متوسط معدل البقيا ونوع المشاركة الدوائية.3الجدول رقم )
المشاركة 
 الدوائية

 القرار .t Sig الإنحراف المعياري متوسط معدل البقيا بدون نكس )شير( العدد

cisplatine 12 7.25 5.86 0.187 0.712  لا يوجد
 carboplatine 16 6.88 4.75 اختلاف

 (:2مقابل  1-0دراسة الفعالية حسب الحالة العامة ) .4
 ps (0-1بدراسة معدل البقيا بدون نكس حسب الحالة العامة, وجدنا فعالية أفضل عند المرضى مع حالة عامة جيدة )

 وقيمة ىامة إحصائيا.  p = 0,006( مع = 2ps( شير لمحالة العامة ) 3,64( شير مقابل  ) 9,86)
 

 (: العلاقة بين متوسط معدل البقيا والحالة العامة.4الجدول رقم )
الحالة 
 (psالعامة)

متوسط معدل البقيا بدون نكس  العدد
 )شير(

 القرار .t Sig الإنحراف المعياري

يوجد  0.006 6.012 4.89 9.86 22 2-7
 1.60 3.64 25 2 اختلاف
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 دراسة الفعالية حسب حالة التدخين: .5
  6,15شير مقابل  7,10الدراسة فعالية أفضل لمدواء عند غير المدخنين حيث بمغ معدل البقيا بدون نكسأظيرت 

 .p= 0,479 لممدخنين بدون قيمة ىامة إحصائيا  شير
 (: العلاقة بين متوسط معدل البقيا وحالة التدخين.5الجدول رقم )

 القرار .t Sig المعياري الإنحراف متوسط معدل البقيا بدون نكس )شير( العدد التدخين
لا يوجد  0.479 0.682 6.15 6.15 27 مدخن

غير  اختلاف

 مدخن
20 7.10 7.10 

 دراسة الفعالية حسب الجنس: .6
( شير عند الإناث بدون قيمة ىامة إحصائيا  7,62( شير مقابل ) 6,15كان معدل البقيا بدون نكس عند الذكور )

p=0,442 . 
 

 العلاقة بين متوسط معدل البقيا والجنس.(: 6الجدول رقم )
 القرار .t Sig الإنحراف المعياري متوسط معدل البقيا بدون نكس )شير( العدد الجنس
لا يوجد  0.442 0.956 - 4.41 6.15 34 ذكور

 5.44 7.62 13 إناث اختلاف
 

I. :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]%  85-80سرطان الرئة غير صغير الخلايا 
 بشكل كبير.

جي عند مجموعة كبيرة من سرطان الرئة غير صغير الخلايا المتفاقم موضعيا تبقى المعالجة الكيميائية ىي الخيار العلا
والنقائمي وخاصة سمبي المشعرات البيولوجية. يعتبر البيميتريكساد بالمشاركة مع أملاح البلاتين الخيار العلاجي الأمثل 

 عيا والنقائمي.عند مجموعة مرضى سرطان الرئة غير صغير الخلايا غير حرشفي الخلايا المتفاقم موض
 تم دراسة فعالية ىذا الدواء عند مجموعة مرضى سرطانة الرئة الغدية المتفاقم موضعيا والنقائمي. 

أظيرت دراستنا أن متوسط معدل البقيا بدون نكس عند المرضى المعالجين بغض النظر عن الخط العلاجي 
ذه الفعالية كانت أفضل عند استخدامو كخط شير(, ولاحظنا أن ى 24-1شير ) 6,55والبروتوكول المستخدم  بمغ 

شير في دراستنا عند استخدامو بالخط العلاجي الأول مقابل  8,59علاجي أول حيث كان معدل البقيا بدون نكس 
( وىذا الفرق قد يعود لمتشخيص المبكر والسريع بالإضافة لمحالة العامة الجيدة لممرضى 8بالدراسات العالمية) 12,6

ء المبكر باستخدام الدواء والمعالجة بينما لدينا قد يحتاج التشخيص لفترة زمنية أطول بسبب تأخر وبالتالي البد
جراء التموينات المناعية بالإضافة لمحالة العامة السيئة عند أغمب مرضانا. وعند دراسة فعاليتو بالخط  التشخيص وا 

(. في حال استخدامو 12شير بالدراسات العالمية) 7,9شير مقابل  6,56العلاجي الثاني بمغ معدل البقيا بدون نكس 
شير ويعود السبب في نقص الفعالية إلى الحالة العامة السيئة  4,07كخط علاجي ثالث بمغ معدل البقيا بدون نكس 

 لممرضى في ىذه المرحمة.
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اركة مع السيسبلاتين عند دراسة العلاقة بين معدل البقيا بدون نكس والمشاركة الدوائية , وجدنا فعالية أفضل بالمش
وىذا يتوافق مع معظم  p=0,187شير ( لمكاربوبلاتين وبدون قيمة ىامة إحصائيا  6,88شير ( مقابل ) 7,25)

الدراسات العالمية حيث تنصح أغمب المراكز العالمية بمشاركة الدواء مع أحد أملاح البلاتين حيث يعتمد الخيار عمى 
ض بحيث يستطب السيسبلاتين. في حالة الوظيفة الكموية الجيدة والحالة العامة الجيدة وظيفة الكمية والحالة العامة لممري

 (.15أما في حال اضطراب الوظيفة الكموية والحالة العامة السيئة يستطب الكاربوبلاتين)
-ps (0بدراسة معدل البقيا بدون نكس حسب الحالة العامة , وجدنا فعالية أفضل عند المرضى مع حالة عامة جيدة )

وقيمة ىامة إحصائيا وتعتبر ىذه النتيجة   p = 0,006( مع 2( شير لمحالة العامة ) 3,64( شير مقابل  ) 9,86) 1
 (16منطقية ومتوافقة مع أغمب الدراسات العالمية حيث المرضى مع حالة عامة جيدة أكثر تحملا لمدواء )

  6,15شير مقابل  7,10بمغ معدل البقيا بدون نكس أظيرت الدراسة فعالية أفضل لمدواء عند غير المدخنين حيث
وىذا يتوافق مع بعض الدراسات التي أشارت إلى نتائج سيئة   p= 0,479لممدخنين بدون قيمة ىامة إحصائيا   شير

( حيث أغمب الدراسات لم تشير لدور التدخين 17لممعالجة الكيميائية عند استخداميا كخط علاجي أول عند المدخنين )
عند غير المدخنين  والفعالية لممعالجة الكيميائية بعكس المعالجة اليدفية بمثبطات التيروزين كيناز التي أثبتت فعاليتيا

 EGFR (18)بسبب شيوع طفرات 
( شير عند الإناث بدون قيمة ىامة إحصائيا  7,62( شير مقابل ) 6,15كان معدل البقيا بدون نكس عند الذكور )

p=0,344 ( مريض وىذا ما تشير إليو 34( مريضة مقابل )13وقد يعود ذلك لقمة عدد المرضى النساء في العينة )
 (.19العالمية  بأن الإنذار أفضل عند النساء مقارنة بالرجال ) أغمب الدراسات

 
 الاستنتاجات والتوصيات

 الاستنتاجات:
أظيرت ىذه الدراسة فعالية جيدة لمبيميتريكساد بالمشاركة مع أملاح البلاتين كخيار علاجي ممتاز عند مرضى سرطانة 

وأن  PS=0-1بالخط العلاجي الأول وخاصة عند المرضى بحالة عامة جيدة  الرئة الغدية المتفاقم موضعيا و النقائمي
 التأخر بإعطائو ينقص من فعاليتو.

 التوصيات:
كخط علاجي أول عند مرضى سرطان الرئة الغدية  ضرورة إعطاء البيميتريكساد بالمشاركة مع أملاح البلاتين -1

 المتفاقم موضعيا والنقائمي.
 والبدء المبكر لممعالجة.أىمية التشخيص السريع  -2
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