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 الملخص 
يسبب سرطان الرئة أكبر عدد وفيات متعلقة بالسرطان عالمياً بنوعيه سرطان الرئة صغير وغير صغير الخلايا، ويعد سرطان الرئة غير  

حوالي   يشكل  حيث  انتشاراً  أكثرهما  الخلايا  من  85صغير  العديد  توجد  علاجياً.  استهدافاً  الأكثر  الحالة  فهو  ولذلك  الحالات،  من   %
الم الفعالية الاستراتيجيات  تعاني من عدة عقبات مثل  أنها  إلا  العديدة،  الرغم من ميزاتها  الرئة، وعلى  لعلاج سرطان  دروسة والمطورة 

، Targeted therapyالمنخفضة في المراحل المتقدمة، الكلفة العالية، والآثار الجانبية غير المحمولة، ولذلك تم التوجه للعلاج النوعي  
، الذي يلعب دوراً مهماً في تطور الورم،  EGFRة نوعية لهذا السرطان، وأهمها مستقبل عامل النمو البشروي  والذي يستهدف فعاليات ورمي

، والذي أثبت فعالية عالية لعلاج المراحل المتقدمة من المرض،  Osimertinibومنه تم تطوير مثبطات لفعالية هذا المستقبل أهمها مركب  
سهل   فموي  دوائي  مركب  لكونه  إضافة  محمولة،  جانبية  وآثار  الورمية،  النقائل  على  فعالية  للعلاج،  المقاومة  الورمية  الفعاليات  تجنب 

 الإعطاء.
سرطان الرئة، سرطان الرئة غير صغير الخلايا، مستقبل عامل النمو البشري، مثبطات أنزيمات التيروزين كيناز لمستقبل   _كلمات مفتاحية

 الأوسيميرتسنيب، مقاومة الأدوية.عامل النمو البشري، 
 

Abstract : 
Lung cancer, including both types small and non-small cell lung cancer, is the number one cause of cancer 

related deaths worldwide, with non-small cell lung cancer constituting 85% of all cases, and thus the most 

clinically significant type. Various strategies have been developed and studied for the treatment and 

management of lung cancer, offering many advantages. Unfortunately, however, they suffer from many 

drawbacks such as low effectiveness at advanced stages, high treatment costs, and serious adverse effects. 

This disparity led to the development of novel therapeutic strategies such as “Targeted therapy”, which 

selectively targets certain unique biological factors contributing to tumor prognosis, such as the epidermal 

growth factor receptor (EGFR), which plays an important role in lung cancer. Osimertinib is a third-

generation inhibitor of EGFR that has proven to be an effective treatment for advanced non-small cell 

lung cancer, resulting metastasis, an ability to overcome tumor drug resistance, acceptable side effects, 

and an orally available drug for ease of administration.  
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I.  المقدمة 
يعد سرطان الرئة أكبر مسببات الوفاة المتعلقة بالسرطان عالمياً،  

، أي حوالي  2020مليون وفاة عام    1.8حيث كان مسؤولًا عن  

% من وفيات السرطان لهذا العام، وعلى الرغم من انخفاض  18
نسبة الإصابة به على مر السنوات الأخيرة، إلا أنه مازال يشكل  
تهديداً كبيراً على الصحة العامة، إضافة إلى العبء الاقتصادي 

مجلة مفتوحة الوصول                                            ورقة بحثية 
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.  [2, 1]الكبير الذي يفرضه على القطاعات الصحية حول العالم  
تحت   المندرجة  تلك  تعد  المختلفة،  الرئة  أنواع سرطان  بين  ومن 

الخلايا   الرئة غير صغير   Non-Small Cell Lungسرطان 
Carcinoma  85، أشيعها وأكثرها انتشاراً، حيث تشكل حوالي  %

الحالات   جميع  بعدة  [3]من  الرئة  سرطان  وتدبير  علاج  يتم   .
الجراحي،   الاستئصال  أهمها  المرض،  تقدم  لمدى  تبعاً  أساليب 
من  الرغم  على  ولكن  والكيميائي،  المناعي،  الشعاعي،  العلاج 
مثل  عقبات  عد  من  تعاني  أنها  إلا  الاستراتيجيات،  هذه  ميزات 

العالية،   الكلفة  المتقدمة،  الحاجة  الفعالية المنخفضة في الحالات 
ولذلك  ،  [6-4]  لمراكز طبية متخصصة، وآثار جانبية غير محمولة

تم التوجه لاستهداف فعاليات ورمية نوعية مميزة للسرطان المُعالج، 
وقد شهدت  ،  Targeted therapyأو ما يسمى بالعلاج النوعي  

العلاجات غير الباضعة،   هذه  السنوات الأخيرة تطورات كبيرة في
النمو  عامل  لمستقبل  كيناز  تيروزين  أنزيم  مثبطات  رأسها  على 

 Epidermal Growth Factor Receptorالبشروي  
Tyrosine Kinase Inhibitors  (EGFR TKIs) ولكن تعاني ،

هذه المثبطات من حدوث مقاومة على العلاج خلال فترة قصيرة 
الطفرة   مثل  تكوين طفرات  نتيجة  الحالات  ،  T790Mفي معظم 

ولذلك تم العمل على تطوير مثبطات لعلاج هذه الأنماط الطافرة 
بالجيل الآن  مركب    تُعرف  أهمها  المثبطات،  من  الثالث 

Osimertinib  الفئة حاصل ، وهو أحدث مركب دوائي من هذه 
 Food and Drugعلى موافقة منظمة الغذاء والدواء الأميركية  

Administration (FDA)  الرئة غير ، من أجل علاج سرطان 
. سيتم في هذه المقالة تسليط الضوء  [7,  3]صغير الخلايا المقاوم  

دور   غير   Osimertinibعلى  الرئة  سرطان  وتدبير  علاج  في 
المراحل  في  تطبيقاته  ميزاته،  أهم  على  والتركيز  الخلايا،  صغير 
المختلفة لتقدم المرض، أهم العقبات التي تواجهه والآثار الجانبية 

 المرافقة، ودوره المستقبلي في هذا المجال. 
II.  سرطان الرئةLung cancer : 

هو ورم خبيث يغزو الأنسجة الرئوية، كما يمتلك قدرة عالية على  
الوفيات  سبب  وهو  أخرى،  أنسجة  يصيب  نقائلي  سرطان  توليد 
الأكبر عالمياً فيما يتعلق بالسرطان، ويبدي قدرة عالية على النمو 

يتظاهر  وبذلك  الرئة،  ضمن  الأنسجة  من  المختلفة  الأنماط  في 
.  [8]بأعراض سريرية ومخبرية تختلف بشكل كبير بين المرضى  

إلى نمطين  النسيجية  الناحية  الرئة من  أنماط سرطان  تقسيم  يتم 
الخلايا   صغير  غير  الرئة  سرطان  هو  الأول  -Nonعامين: 

Small Cell Lung Carcinoma (NSCLC)   يشكل والذي 
% من الحالات، والثاني سرطان الرئة صغير الخلايا  85حوالي  

Small Cell Lung Carcinoma (SCLC)    يشكل والذي 
% من الحالات. تعود تسمية هذين النمطين إلى مظهر 15حوالي  

الخلايا السرطانية تحت المجهر، حيث تكون خلايا النمط الأول 
الثاني، ولكن يكمن الفرق الأساسي بكون النمط  أكبر حجماً من 
ولكن  بالأول،  مقارنة  الانتشار  على  وقدرةً  ضراوةً  أكثر  الثاني 

 . [9]شاراً ر ندرة وأقل انتبالمقابل فهو أكث
a.   سرطان الرئة غير صغير الخلاياNon-Small Cell 

Lung Carcinoma (NSCLC): 
وهو النمط الأكثر شيوعاً على الرغم من كونه أقل ضراوةً وقدرة 
على الانتقال بالمقارنة مع النمط الثاني، ولذلك فهو الأكثر استهدافاً 

وهي أنماط  عدة  ضمنه  ويندرج  الغدي،    علاجياً،  الرئة  سرطان 
ويعد  الخلايا،  كبير  الرئة  سرطان  الحرشفية،  الخلايا  سرطان 

% من الحالات،  50السرطان الغدي أكثرها انتشاراً حيث يشكل  
ويوجد علاقة وثيقة بين تطور سرطان الرئة الغدي مع عدد من  
البشروي  النمو  عامل  مستقبل  مورثات  في  تلك  مثل  الطفرات 

EGFR  مورثات كيناز الليمفوما الكشمية ،ALK  10]، وغيرها-
14] . 

III.   الرئة لسرطان  النوعي   Targetedالعلاج 
therapy for lung cancer : 

التي  العلاجية  الاستراتيجيات  على  التركيز  الأخير  العقد  في  تم 
تستهدف واسمات وراثية )ورمية( محددة، والتي تلعب دوراً مهماً 
في تطور الورم، ويمكن تقسيم هذه الواسمات الورمية إلى نوعين، 

، والتي يؤدي زيادة التعبير عنها Oncogenesمحرضات ورمية  
الورم،  لتشكل  تؤدي  وفيزيولوجية  خلوية  حدثيات  تحريض  إلى 
ومثبطات ورمية التي يؤدي نقص التعبير عنها إلى تحريض هذه 
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استهداف   على  المعتمدة  الاستراتيجية  هذه  وتدعى  الحدثيات، 
النوعي   بالعلاج  الورمية  وقد Targeted therapyالواسمات   ،

تبين أنها من أكثر العلاجات فعالية عند المرضى المصابين بأورام 
خط  تعد  الأحوال  من  كثير  وفي  الواسمات،  هذه  تجاه  حساسة 

مستقبل   وتعد مورثة.  [15,  10]علاجي أول عند هؤلاء المرضى  
البشروي  النمو  وأول    EGFR  عامل  الواسمات،  هذه  أهم  إحدى 

 . [1] عامل وراثي محرض لسرطان الرئة تم اكتشافه
a.  البشروي النمو  عامل  مستقبل  مورثات  عائلة 

Epidermal Growth Factor Receptor 
(EGFR): 

بالنسبة لسرطان الرئة الغدي، وهو أكثر الأنماط شيوعاً، فإن الخلل  
 21و  19الوراثي الأكثر أهمية هو التعديلات على الإكسونات رقم  

، بشكل خاص عمليات حذف ضمن الإكسون  EGFRمن مورثة  
والطفرة    19 التعديلات(،  هذه  ثلثي  يمثل  في    L858R)وهو 

. يتواجد هذا الخلل في  [16])تمثل ثلث التعديلات(    21الإكسون  
وبنسبة 30- 10 عام،  بشكل  الرئة  سرطان  أنماط  جميع  من   %

% عند الآسيويين بشكل خاص، كما أنه أكثر انتشاراً 60تصل ل ـ
 .  [18, 17]بثلاث مرات عند غير المدخنين مقابل المدخنين 

b.   مستقبل عامل النمو البشروي بنية وآلية عمل  EGFR 
Structure and mechanism of action : 

نطاقات   ثلاث  من  تتكون  الخلوي،  للغشاء  عابرة  بروتينات  هي 
بالشكل   موضحة  الذي  1أساسية  الخلوي  خارج  النطاق  وهي:   ،

يرتبط مع الربيطة المفعلة للمستقبل )وهي عديدة أهمها عامل النمو 
(، النطاق العابر للغشاء الخلوي وهو يعمل كرابط EGFالبشروي  

بين النطاقين خارج وداخل الخلوي، والنطاق داخل الخلوي المرتبط 
كيناز   تيروزين  الإشارة لأنزيمات  نقل  هذا [19]بسلاسل  يلعب   .

المستقبل دوراً مهماً في عمليات الانقسام والتكاثر الخلوي المختلفة، 
حيث أنه يتواجد بالحالة الطبيعية بشكل أحادي الجزيء يعمل على  
تثبيط فعالية أنزيمات التيروزين كيناز المتعلقة به، ولكن عند ارتباط 

مثل   مناسبة  ربيطة  مع  الخارجي  هذا  EGFالنطاق  يخضع   ،
المستقبل لتغيرات تتضمن التفاعل مع مستقبل آخر من نفس النوع  
التيروزين كيناز  أنزيمات  أو مع  ثنائي جزيء متجانس،  وتشكيل 

ليشكل ثنائي جزيء غير متجانس، وتؤدي هذه التغيرات إلى تفعيل 
عبر   التيروزين  ثمالات  فسفرة  تحفز  مختلفة  إشارة  نقل  سلاسل 

بال متواسط  كيناز  التيروزين  مختلفة،   ATPـأنزيمات  لبروتينات 
وتحريض شلالات نقل إشارة داخل خلوية عديدة مهمة في الانقسام 

التعبير أو خلل في   ، EGFRالخلوي، وفي حال وجود فرط في 
في سرطان الرئة، سيؤدي ذلك   21و  19مثل تلك في الإكسون  

انقسامات خلوية غير مضبوطة تلعب دوراً  إلى تحريض حدوث 
 . [24-20]مهماً في تشكل النسج الورمية 

 
 EGFRبنية مستقبل عامل النمو البشروي . 1الشكل 

في تفعيل الانقسام الخلوي، فهو أيضاً يؤدي   EGFRإضافة لدور  
المبرمج   الخلوي  التموت  مباشر   apoptosisلتثبيط  غير  بشكل 

، كما أنه يحفز PI3K/AKTعبر التأثير على سلسلة نقل الإشارة 
الدموية   الأوعية  الورمي،   angiogenesisنمو  النسيج  لتغذية 

وذلك عبر تحفيز عوامل نمو هذه الأوعية، وتحطيم المطرس خارج 
يسهل Extracellular Matrix (ECM)الخلوي   أيضاً  والذي   ،

النسيج  من  الورمية  الخلايا  بعض  انفكاك  عبر  النقائل  حدوث 
 . [28-25]وانتقالها عبر اللمف لتغزو نسج أخرى في الجسم 

c.   تستهدف التي   EGFR  (EGFRالاستراتيجيات 
targeted therapy): 

، الأولى هي تثبيط EGFRتوجد استراتيجيتين أساسيتين تستهدف   
سلسلة نقل الإشارة المعتمدة على أنزيمات التيروزين كيناز، والثانية 
استخدام أضداد مناعية وحيدة النسيلة تمنع تفعيل المستقبل بواسطة 

. وتبين الدراسات والتجارب فعاليتهما في تثبيط انقسام [ 20]الربيطة  
خلايا النسج الورمية في سرطان الرئة غير صغير الخلايا تحديداً،  
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إعادة تفعيل الموت الخلوي المبرمج لهذه الخلايا، وتخفيف النقائل  
. ومن بين هاتين المجموعتين، يتم التوصية [29,  20]المتشكلة  

باستخدام مثبطات التيروزين كيناز في جميع حالات سرطان الرئة 
صغير الخلايا باستثناء الحرشفية، حيث تكون خط علاج أول في 
تستعمل  المناعية  الأضداد  أن  حين  في  الحالات،  هذه  معظم 

,  1]وبة  بالمشاركة مع علاجات أخرى للحصول على الفعالية المطل
20] . 

d.  مثبطات أنزيمات التيروزين كيناز لمستقبل عامل النمو
 :EGFR-TKIsالبشروي 

الخلايا  صغير  الرئة  سرطان  لتدبير  الأول  العلاجي  الخط  وهي 
، وقد أظهرت فعالية فائقة بالمقارنة مع العلاج EGFRإيجابي الـ

واستجابة   البلاتين،  على  المعتمد  التقليدي  % 80-60الكيميائي 
لهذه   الأول  الجيل  ويتضمن  بها،  العلاج  على  المرضى  من 

المركبات   ، والتي Icotinib، وGefitinib  ،Erlotinibالمثبطات 
 progress-freeسمحت بإطالة حياة المريض دون تقدم المرض  

survival (PFS)    تبع نسبياً،  محمولة  جانبية  بأعراض  مترافقة 
المتضمن   الثاني  الجيل  ، dacomitinibو  afatinibذلك تطوير 

أعلى من الجيل الأول ولكن بآثار جانبية أخطر   PFSوالتي منحت  
بنية هذه المثبطات. ولكن    2، ويبين الشكل  [33- 30,  15]نسبياً  

من أهم العقبات التي تواجه مثبطات الجيل الأول والثاني هو تطوير 
%  60مقاومة عليها في أغلب الحالات وبنسبة عالية عند حوالي  

على   T790Mمن المرضى، وذلك بشكل رئيسي عبر الطفرات  
ثمالة   20الإكسون   باستبدال  تتمثل  والتي  دوائياً،  المحرضة 

الموقع   في  بالميثيونين  والتي EGFRلمستقبل    790التريونين   ،
تلعب دوراً سلبياً في ارتباط مثبطات الجيلين الأول والثاني بالموقع 
الفعال الخاص بهما، وذلك بعدة آليات أهمها التداخل الفراغي مع  
الحالة   في  التريونين  مع  بالمقارنة  الأكبر حجماً  الميثيونين  ثمالة 

الفعالة [33]ية  الطبيع الثالث  الجيل  مثبطات  تطوير  تم  ولذلك   .
، وأهم هذه الأدوية هو  T790Mعلى الأورام المقاومة نتيجة الطفرة  

الـ2)شكل    Osimertinibمركب   موافقة  على  الحاصل   )FDA 
لعلاج سرطان الرئة غير الصغير الخلايا    2015الأميركية عام  

الـ الطفرة    EGFRإيجابي  لاحقة T790Mذو  دراسات  وبينت   ،

في    Osimertinibفعالية   والثاني  الأول  الجيل  لمركبات  الفائقة 
وليس فقط المتعلقة    EGFRإيجابية الـ  NSCLCعلاج جميع أنواع  

، كما أنه تبين أن استخدام هذا الدواء بالمراحل T790Mبالطفرة  
كبير  بشكل  السابقة  الطفرة  تشكل  احتمال  من  يخفف  المبكرة 

الدوائي المقاومة  عام  وتخفيف  في  وبذلك  العلاج،  على    2018ة 
كخط علاجي أول في جميع حالات   FDAحصل على موافقة الـ

NSCLC إيجابية الـEGFR . 
 

 
 EGFR-TKمثبطات . 2الشكل 

مثل   الثالث  الجيل  في  أخرى  أدوية  عدة    Almonirtinibتوجد 
يبديها    Olmutinibو التي  الفعالية  تبدي  لم  ولكن  وغيرها، 

Osimertinib ،السريرية الدراسات  في  مازالت  أخرى  وهناك   ،
-34]الأميركية    FDAومازال هو الوحيد الحاصل على موافقة الـ

36] . 

IV.   مركبOsimertinib : 
a.   البنية وآلية العملStructure and mechanism 

of action: 
كما ذُكِر سابقاً هو من الجيل الثالث من مثبطات أنزيمات تيروزين 

البشروي   النمو  عامل  بمستقبل  المرتبطة  . EGFR-TKIكيناز 
لمجموعة   كيميائياً  وهو mono-anilino-pyridineينتمي   ،

  797يرتبط بشكل نوعي وغير عكوس مع ثمالة السيستئين رقم  
في النطاق داخل    ATP)تفاعل ألكلة( الموجودة في الموقع الرابط للـ

لـ بالكيناز  المرتبط  إلى EGFRالخلوي  النهاية  في  ذلك  ويؤدي   ،
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تثبيط فعالية أنزيمات الكيناز وتثبيط شلالات نقل الإشارة المرتبطة 
آلية التفاعل غير العكوس مع ثمالة   3a. يبين الشكل  [37]بها  

السيستئين، حيث أولًا يتم نزع هيدروجين مجموعة التيول من قبل 
وهي خطوة عكوسة، يتبع ذلك   ASP800ثمالة حمض الأسبارتيك  

تفاعل إضافة للكبريت على الكربون الطرفي للرابطة الثنائية لمركب  
Osimertinib    3وهي خطوة غير عكوسة، ويبين الشكلb   آلية

 . [ 39, 38]وسلاسل الإشارة  EGFRعمله على 
b.  الفعالية التثبيطيةInhibitory activity: 

الجدول   الزجاج    Iيبين  في  اختبارات  للفعالية   in-vitroنتائج 
التيروزين كيناز معبر عنها بـ )التركيز   IC50التثبيطية لمثبطات 

  FDA% من الأنزيمات(، مأخوذة من نتائج اختبارات الـ50المثبط لـ
يبديها  [40] التي  العالية  الفعالية  يتضح  حيث   ،Osimertinib 

بالمقارنة مع   EGFRلـ  T790Mعلى الأنزيمات المرتبطة بالطفرة  
مثبطات الجيلين الأول والثاني، وذلك في كلا حالتي الحذف في 

 . [37]  21في الإكسون  L858Rوالطفرة  19الإكسون 

 

،  797مع ثمالة السيستئين  Osimertinibآلية تفاعل  :a.  3 الشكل
bآلية عمل : Osimertinib  علىEGFR 

مقدرة    50ICمقارنة بين الفعالية التثبيطية لمثبطات التيروزين كيناز  
 بالنانومول/لتر 

 L858R/T790M Del19/T790M L858R Del19 EGFR 
 طبيعي 

Osimertinib 15 6 49-60 17 480 

Dacomitinib 40 6 
1.2-
1.3 0.7 12 

Afatinib 22 3 0.8-1 0.6 15 
Gefitinib 3102 741 11-12 7 59 
Erlotinib 6073 1262 8-11 6 91 

الطفرة   المترافقة مع  للطفرات غير  بالنسبة  فتكون T790Mأما   ،
أقل بالمقارنة مع الأخرى، ولكن من المهم   Osimertinibفعالية  

الطبيعي، أي   EGFRالإشارة إلى أنه يمتلك الفعالية الأقل على  
أنه يؤثر بشكل أقل على الخلايا الطبيعية غير الورمية، ولذلك فقد  
الأول  الجيل  مثبطات  من  خطورة  أقل  جانبية  بأعراض  يتسبب 
والثاني، ولكن تبين بالتجارب السريرية اللاحقة حصول آثار جانبية 

 . [41]أكثر بآليات أخرى ولكن غير مهددة للحياة 
c.  النجاعة العلاجيةTherapeutic efficacy: 

الثانية   بالمرحلة  سريرية  دراسة  لاستعمال   AURA17بينت 
Osimertinib    كخط علاجي ثاني بعد مثبطات التيروزين كيناز

الأقدم أو علاج معتمد على البلاتين من أجل علاج سرطان الرئة  
، أن معدل الاستجابة العام  EGFRغير صغير الخلايا إيجابي  

Overall Response Rate (ORR)  لـOsimertinib   هو
المرض  62 ضبط  معدل  الوسطية %88،  الاستجابة  مدة   ،%

median duration of response (mDoR)    شهر،    9.9هي
المرض   تقدم  دون  النجاة  مدة   progression-freeومتوسط 

survival (PFS)    شهر، وكان متوسط مدة النجاة الكلية   9.7هي
median overall survival (mOS)    أما    23.2هو شهر. 

بالنسبة للأعراض الجانبية، فكان العرض الجانبي الأكثر شيوعاً 
بنسبة   الاسهال  بنسبة 29.24هو  بيض  كريات  وعوز   ،%

%، في حين أن نسبة المرضى الذين تعرضوا لأعراض  12.87
للحياة هي   النتائج  35جانبية شديدة ولكن غير مهددة  %، وهذه 

مية المشابهة مثل دراسة سريرية العالمتوافقة مع بقية الدراسات ال
الثانية   الثالثة    AURA2المرحلة  ,  AURA3  [34  ,42والمرحلة 

حيث تمت   FLAURAوفي دراسة سريرية بالمرحلة الثالثة    .[43
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كفاءة   بين  من    Osimertinibالمقارنة   Gefitinibوكل 
كخط علاجي أول لسرطان الرئة غير صغير الخلايا   Erlotinibو

الـ إيجابي  والنقائلي  المتقدم  أن  EGFRالموضعي  تبين   ،
Osimertinib   قد تفوق على كلا الدوائين على جميع الأصعدة

إطالة   تم  حيث  الجانبية،  الآثار  شهر   9.8من    PFSباستثناء 
، وكذلك Osimertinibشهر مع    17.8لأدوية الجيل الأول إلى  

 mDoRشهر،    33.1شهر إلى    25.7من    mOSالأمر تم إطالة  
إلى    10.9من   إلى  70.8من    ORRشهر،    16.4شهر   %

%. أما بالنسبة للآثار  97.2% إلى  95.4من    DCR%، و76.1
منها   الشديدة  نسبة  فكانت  عند  54الجانبية   %Osimertinib 

% عند أدوية الجيل الأول، ولكن لم تكن مهددة للحياة بشكل 28و
عام، وأهم عرضين جانبيين هما نقص تعداد كريات بيض بنسبة 

%، وتوافقت نتائج 37% )لا يصل لمرحلة عوز(، وطفح بنسبة  41
, AENEAS  [34هذه الدراسة مع أخرى مشابهة حول العالم مثل  

44] . 
d.   المركزي العصبي  الجهاز   CNSالنجاعة تجاه نقائل 

metastasis efficacy: 
مرضى    عند  للدماغ  ورمية  نقائل  حدوث  نسبة   NSCLCتقدر 

% حيث أنها من أشيع حالات النقائل لهذا 31بـ  EGFRإيجابي  
القحف   داخل  فعالية  والثاني  الأول  الجيل  الورم، وتبدي مثبطات 

أما   الحالات،   Osimertinibقليلة وبالتالي هي مناسبة في هذه 
فقد أبدى فعالية عالية داخل القحف وفي الجهاز العصبي المركزي، 

.  [46,  45]وذلك بسبب اختراقيته العالية للحاجز الدماغي الدموي  
  AURA2تم تأكيد هذه النتائج عبر دراسات سريرية مرحلة ثانية  

فعالية AURA3وثالثة   بين  مقارنة  تضمنت  اللاحقة  أن  حيث   ،
Osimertinib   والعلاج الكيميائي المعتمد على البلاتين في تدبير

NSCLC    الدماغ، وتبين أن إلى  يمتلك   Osimertinibالنقائلي 
أن   كبير، حيث  بشكل  الأفضل  العلاجية  كان   PFSالفعالية  له 

مقابل    8.5 و  4.2شهر  للبلاتين،  الجهاز   ORRشهر  لنقائل 
شهر    mDoR  8.9%، و31% مقابل  70العصبي المركزي كان  

الورم    5.7مقابل   لتقدم  التراكمية  النسبة  أن  إلى  إضافة  شهر، 
خلال   استعمال    6الدماغي  عند  كانت    Osimertinibأشهر 

البلاتين    % عند28.2% في حين كانت  11.5 , 47]استعمال 
48] . 

e.  التأثيرات الجانبيةAdverse effects: 
الجدول لاستعمال    II  يبين  المرافقة  الجانبية  التأثيرات  أهم 

Osimertinib  [34]كخط علاجي أول أو ثاني ونسبة حدوثها . 

 ونسبة حدوثها   Osimertinibالآثار الجانبية المرافقة للعلاج بـ أهم  

  خط علاجي أول خط علاجي ثاني

 عوز كريات بيض  % 17 % 12.87

 إسهال  % 24 % 29.24

 الكريات البيض نقص تعداد  % 41 % 12.28

 طفح % 37 % 7.6

آثار جانبية شديدة أو مهددة   Osimertinibوبشكل عام لا يسبب  
 للحياة.

V. استعمال  Osimertinib   مشترك كعلاج 
Combination therapy: 

تشكل  في  دوراً  الفيزيولوجية  والفعاليات  الآليات  العديد من  تلعب 
النسج الورمية، ولا تقتصر على سبيل أو آلية وحيدة، كما أنه في 
العديد من الحالات يحدث طفرات مقاومة على الدواء حتى على 
الأدوية الحديثة وخلال فترات قصيرة نسبياً، لذلك تم التوجه لمشاركة  

جية تعمل عبر آليات مختلفة وبشكل متآزر من استراتيجيات علا
أجل تجنب المشاكل السابقة، إضافة إلى إمكانية تخفيض الجرعة 

، [15]اللازمة للدواء وبالتالي تخفيض حدة الآثار الجانبية المحتملة  
 فقد تم دراسة عد مشاركات أهمها:  Osimertinibوبالنسبة لـ

a.  البلاتين المعتمد على  الكيميائي  العلاج  المشاركة مع 
Platinum-based chemotherapy 

combination: 
تقييم كفاءة المشاركة   OPALتم في دراسة سريرية بالمرحلة الثانية  

)Osimertinibبين   البلاتين   ،cisplatin  وcarboplatin   كل
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ومركب   حدى(،  أولي Pemetrexedعلى  علاجي  كخط   ،
المتقدم. المشاركة بين    EGFRغير الحرشفي إيجابي  NSCLCلـ

البروتوكولات العلاجية الأساسية   Pemetrexed البلاتين و من 
ألكلة سلاسل  البلاتين عبر  لعلاج الحالة المدروسة، حيث تعمل 

يعمل   بينما  النووي،  استقلاب    Pemetrexedالحمض  كمثبط 
مع  المشاركة  أظهرت  وقد  الورمية،  الخلايا  في  للفولات 

Osimertinib   آثار جانبية مقبولة، حيث كان عالية مع  فعالية 
ORR    و90.9هو  %PFS    عدة [ 49]شهر    31هو وتوجد   ،

، ولكن حتى الآن لم FLAURA2تجارب أخرى مازالت قائمة مثل  
يتم اثبات تفوق المشاركة من هذا النمط على بقية الاستراتيجيات  

 . [15]بشكل قطعي 
 
 

b.   البطاني الوعائي  النمو  عامل  مثبطات  مع  المشاركة 
VEGF inhibitors combination: 

والتعبير عن   EGFRتبين الدراسات وجود علاقة مهمة بين تفعيل  
البطاني   الوعائي  النمو   Vascular Endothelialعامل 

Growth Factor (VEGF)  تشترك بسبل إشارة داخل ، كما أنه
(، ولذلك تم  4  خلوية عديدة تلعب دوراً في الفعاليات الورمية )شكل

ومثبطات سبيل   EGFR-TKالنظر في مشاركة كل من مثبطات  
VEGF  [50  ,51] .   في دراسة سريرية في المرحلة الأولى والثانية

، وهو ضد  bevacizumabو  Osimertinibلتقييم المشاركة بين  
بـ النسيلة نوعي يعمل على الارتباط  بشكل مباشر   VEGFوحيد 

، كانت نسبة EGFRنقائلي إيجابي    NSCLCوتثبيطه، في علاج  
لديهم على مدى   المرض  شهر    12المرضى الذين توقف تطور 

هو    ORR%، وكان  76شهر( هي    12على مدى    PFS)أي  
للورم النقائلي في الجهاز العصبي المركزي هو   ORR%، و80

. ولكن في تجربة أخرى مشابهة، لم يكن هناك فرق [52]%  100
و المشاركة  فعالية  بين  مازالت   .[53]وحده    Osimertinibهام 

الدراسات قائمة من أجل تحديد فعالية هذه المشاركة بشكل قطعي،  
 وتقييم استخدام تخصصية أكثر لها.

 
  EGFRالإشارة الخلوية المتواسطة بـتداخل مسالك . 4الشكل 

 VEGFو

VI. بـ العلاج  على   Osimertinib  (Drugالمقاومة 
resistance :) 

بها   يتمتع  التي  العلاجية  والنجاعة  الفعالية  من  الرغم  على 
Osimertinib  إلا أنه تم تحديد بعض آليات المقاومة التي تتشكل ،

في النسج الورمية بعد العلاج المطول به، ويمكن أن تقسم تبعاً 
في  تحدث  موضعية  مقاومة  آليات  قسمين،  إلى  حدوثها  لموقع 

نفسه وتؤثر بشكل مباشر، مثل الطفرات الثانوية   EGFRالمستقبل  
في بنية المستقبل التي تؤدي إلى استمرار تفعيله على الرغم من  
الربيطة  عن  التعبير  زيادة  تسبب  طفرات  أو  بالمثبطات  ارتباطه 
الخاصة به، وأخرى غير موضعية تحدث خارج المستقبل وتؤثر 

لإشارة المرتبطة بشكل غير مباشر عبر التأثير على سلاسل نقل ا
المستقبل أو عبر التأثير على فعالية أنزيمات الكيناز، ويقدر أن ب

المقاومة على استعماله كخط أول  50- 40حوالي   % من آليات 
. [55,  54,  15]% كخط ثاني غير معروفة حتى الآن  40-30و

الشكل   على   5يبين  المقاومة  آليات  لنسب  توضيحي  مخطط 
Osimertinib .كخط أول وثاني 
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 Osimertinibآليات المقاومة على مركب . 5الشكل 

ثمالة   على  الطفرات  فإن  الموضعية،  المقاومة  لآليات  بالنسبة 
الطفرة  20للإكسون    797السيستئين   وخاصة   ،C797S هي  ،

أشيعها وأكثرها أهمية، وتؤدي هذه الطفرة لاستبدال ثمالة السيستئين 
قدرة   انقاص  إلى  يؤدي  مما  على    Osimertinibبثمالة سيرين، 

 6  الارتباط بها وتشكيل رابطة مشتركة غير عكوسة، ويبين الشكل
الكيناز،  مثبطات  استعمال  عند  الموضعية  المقاومة  آليات  تراكم 

إلى عمله بشكل    EGFRحيث أنه بداية يؤدي حدوث طفرة في  
غير طبيعي مؤدياً لتشكل الورم، وتقوم مثبطات الجيل الأول بتثبيط  

التي    T790Mهذا المستقبل الطافر، ولكن مع الزمن تتشكل طفرة  
ي لفقدان فعالية الجيل الأول والانتقال إلى الجيل الثالث الذي  تؤد

التي تبطل فعاليته. أما   C797Sأيضاً بدوره يحرض تشكل الطفرة  
التضخيم   فأهمها  الموضعية،  غير  يشمل METالآليات  والذي   ،

سلاسل   نقل  عن  المسؤولة  الأنزيمات  بعض  عن  التعبير  زيادة 
بعد   الإشارة MAPKمثل    EGFRالإشارة  لتضخيم  ، مما يؤدي 

 . [54,56]المسؤولة عن الانقسام الخلوي وفعاليات ورمية أخرى 

VII.   مقاومة على   Osimertinibالتغلب 
(Overcoming drug resistance :) 

على   للتغلب  المدروسة  الاستراتيجيات  أهم  المشارك  العلاج  يعد 
المقاومة الدوائية، وذلك عبر استعمال مركبات دوائية ذات آليات 

مُ  مختلفة  لـعمل  مثبطات  Osimertinibآزرة  مثل   ،VEGF 
المذكورة سابقاً، حيث وجدت دراسة سريرية فعالية العلاج المشارك 

وOsimertinib  ،Bevacizumabمن    ،Brigatinib    مثبط(
المترافقة EGFRو  ALKلـ الغدية  الرئة  سرطانات  علاج  في   )

الثلاث   . [ 57]معاً    C797S، وL858R   ،T790Mبالطفرات 
من   مشاركة  استعمال  دراسة  أيضاً  تم  مع   Osimertinibكما 

مثل   الأول  الجيل  أن  Gefitinibمثبطات  وُجد  حيث   ،
Osimertinib    يسبب نقصان في تشكل الطفرةT790M    كما هو

مذكور سابقاً، وبالتالي يعيد حساسية الورم للعلاج بمثبطات الجيل 
 .  [34]الأول 

 
-EGFRالمقاومة الموضعية التراكمية الناتجة عن استخدام . 6الشكل 

TKIs 

  EAI-045تم أيضاً حالياً دراسة فعالية مثبطات الجيل الرابع مثل  ي
تفارغي 12)شكل   بموقع  الارتباط  عبر  تعمل  والتي   ،)

(allosteric  بالشكل موضح  الرابط 13(  الموقع  عن  مختلف   ،
مثل  ATPللـ الموضعية  المقاومة  الطفرات  تتجنب  وبذلك   ،

C797S الدراسات مرحلة  في  المركبات  هذه  مازالت  ولكن   ،
 . [58]السريرية 
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 EAI-045بنية مثبط تيروزين كيناز الجيل الرابع . 7الشكل 

VIII.  آفاق مستقبليةFuture prospects : 
كفاءة   لدراسة  مستمرة  السريرية  الدراسات  من  العديد  مازالت 

Osimertinib  العلاجية لـNSCLC وذلك بشكل علاج وحيد أو ،
مشترك، وكخط أول أو ثاني، وتقييمها مقابل الاستراتيجيات الأخرى 

الثالثة   المرحلة   NSCLCعلى    LAURAالعلاجية، مثل دراسة 
 . [59] غير قابل للاستئصال   EGFRإيجابي  IIIفي المرحلة 

 
المستهدف من قبل مثبطات   EGFRالموقع التفارغي لـ. 8الشكل 

 الجيل الرابع 

IX.  :خاتمة 
بالسرطان عالمياً،   المتعلقة  للوفاة  أكبر مسبب  الرئة  يعد سرطان 
الكثير من الأبحاث التي تسعى لتطوير  ولذلك فهو محط اهتمام 
أنزيمات  مثبطات  أهمها  ومن  وآمنة،  فعالة  استراتيجيات علاجية 

-EGFRالتيروزين كيناز المرتبطة بمستقبل عامل النمو البشروي  
TKIs حيث أن هذا المستقبل يلعب دوراً مهماً في تطور سرطان ،

الجيل  مثبطات  أظهرت  وقد  الخلايا،  الرئة وخاصة غير صغير 

الأول والثاني فعالية جيدة في مكافحة الورم، ولكن كانت عرضة  
المعالجة طويلة   عالية عند  دوائية  لحدوث طفرات تسبب مقاومة 
مركب  أهمها  الثالث  الجيل  مثبطات  تطوير  تم  ومنه  الأمد، 

Osimertinib الأول الجيل  مثبطات  على  تفوقه  أثبت  الذي   ،
العلاج  مثل  أخرى  علاجية  استراتيجيات  عدة  وكذلك  والثاني 
الكيميائي المعتمد على البلاتين. تم في هذا المشروع مناقشة دوره  
الخلايا، مع ذكر  الرئة غير صغير  في علاج ومكافحة سرطان 

المرا الجانبية  التأثيرات  ميزاته،  أهم  عمله،  لاستعماله، آلية  فقة 
 والعقبات التي تواجه استخدامه وكيفية التغلب عليها.
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