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 ممخّص  

 
 بجرعة منخفضة مع الستيروئيدات من العلاجات اليرمونية الفعالة في حال الكيتوكونازولتعتبر المشاركة بين 

 سنة بسبب 30سرطان البروستات الحساس لممعالجة اليرمونية كخط علاجي ىرموني ثاني والمستخدمة منذ أكثر من 
. دوره في تثبيط تصنيع الأندروجينات الكظرية

ييدف ىذا البحث إلى تقييم الاستجابة لمجرعات المنخفضة من الكيتوكونازول عند مرضى سرطان البروستات 
الحساسين لممعالجة اليرمونية والمراجعين لمركز المعالجة الكيميائية والشعاعية بمشفى تشرين الجامعي بالفترة بين 

الواسم )PSA والمعالجين بالضيي الجراحي أو الدوائي ولدييم ارتفاع 2016 وحتى كانون الثاني 2010كانون الثاني 
 3 ممغ 200وذلك بعد اعطاء الكيتوكونازول , بدون ظيور نقائل عظمية جديدة (الورمي النوعي لسرطان البروستات

ممغ مرتين يوميا مع متابعة المعالجة حتى تفاقم الإصابة أو ظيور سمية 5مرات يوميا بالمشاركة مع البريدنيزولون 
. زائدة

 لدييم قبل تناول العلاج ثم شيريا حتى تفاقم الإصابة أو PSA مريض وتمت معايرة ال 50شممت الدراسة 
 PSA≥ 50 % ,12حدث لدييم نقص % 46 مريض وبنسبة 23لوحظ معدل الاستجابة عند . ظيور سمية دوائية

 10بينما      % 25 مرضى حدث لدييم نقص أقل من 5, % 50- 25 بين PSAمريض حدث لدييم نقص 
بالمقابل كانت السمية قميمة والتحمل جيد لمدواء, .  شير5,4مرضى لم يستجيبوا أبدا مع متوسط مدة استجابة حوالي 

.  مريض لم يتمكنوا من متابعة المعالجة50 مرضى من أصل 3فقط 
لقد أظيرت الدراسة فعالية متوسطة لمكيتوكونازول يجرعة منخفضة بالمشاركة مع البريدنيزولون مع تحمل جيد 

. وتوفير اقتصادي بالمقارنة مع الأجيال الحديثة من مثبطات الأندروجين الكظرية ذات التكمفة الاقتصادية العالية جدا
سرطان البروستات الحساس - المعالجة اليرمونية لسرطان البروستات –  الكيتوكونازول :الكممات المفتاحية

 الواسم النوعي لسرطان البروستات– لممعالجة اليرمونية 
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  ABSTRACT    

 

Background: low –dose ketoconazole (LDK) in combination with steroids has been 

recognized as an effective secondary hormonal therapy in androgen-independent prostate 

cancer (AIPC), we hypothesized that low-dose ketoconazole would likewise possess 

efficacy and tolerabilitiy in the (AIPC). 

Methods: in a single institution (Tishreen University Hospital, Lattakia), patients 

with AIPC treated with LDK (at a dose of 200 mg orally 3 times daily ) as secondary 

hormonal therapy with concomitant steroids were retrospectively identified, After 

experiencing a rising prostate –specific antigen (PSA) level. 

Results: 21 of 50 eligible  patients)42%) treated with LDK experienced PSA declines 

≥ 50% after the start of treatment, while there were 12 patients with low PSA between 25-

50% with a median duration of response (5.4 months) 7 patients less than 25 % decrease, 

while 10 patients did not never respond. The most common complications is the  fatigue 

and general debility in 18 patients , digestive disorders in 21 patients (Summit, nausea and 

diarrhea) , muscle disorders in 3 patients, and Metabolic disorders in five patients The 

incidence of drug toxicity grade 3-4 is very few. There were only three patients not able to 

continue the treatment due to severe side effects. 

Conclusion: low dose ketokonazole and Predenisolone is a well – tolerated, relatively 

inexpensive and clinically active treatment option. PSA response to low – dose 

ketoconazole historically comparable to that of Abiraterone in patients with AIPC. 

 

Keywords:ketoconazole - secondary hormonal therapy - androgen-independent 

prostate cancer – prostate specific antigen response 
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:  مقدمة
. يعتبر سرطان البروستات من السرطانات الأكثر شيوعا عند الرجال حيث يحتل المرتبة الأولى من حيث الشيوع

 حالة سنويا في الولايات المتحدة الأمريكية ويحتل المرتبة الثانية من حيث الوفيات بمعدل حدوث 161360ما يقارب 
. [1] ألف حالة سنويا 26730

يشتمل التدبير العلاجي المبدئي لسرطان البروستات النقائمي عمى المعالجة اليرمونية المثبطة للأندروجين 
(ADT) أو الدوائي  (استئصال النسيج الخصوي) إما بواسطة الضيي الجراحي(LH-RH agoniste)  مع أو بدون

. [2]مضادات الاندروجين المحيطية لموصول إلى مستوى إخصائي لمتستوستيرون 
فإن الإصابة تتفاقم لدى العديد من , بالرغم من الاستجابة الجيدة لممعالجة اليرمونية المثبطة للأندروجين

المرضى وغالبا ما تكون العلامة الأولى لتفاقم الإصابة غير عرضية وىي عبارة عن ارتفاع الواسم الورمي النوعي 
(PSA) prostate specific antigenوبالتالي . وأحيانا ظيور نقائل عظمية شعاعيو فقط بدون أعراض سريريو

يطور المرضى ما يسمى بالمقاومة لمعلاج اليرموني وبالرغم من ذلك يمكن أن يبقى العديد من المرضى حساسين 
. [3]لممناورات اليرمونية الأخرى 

 ,bicalutamid)مضادات الاندروجين المحيطية , الكيتوكونازول: تتضمن ىذه المناورات اليرمونية
flutamide) , حيث تؤدي في معظم . و المعالجة بالأستروجين( الكيتوكونازول)مثبطات الاندروجين فوق الكظرية

. PSA [4,5,6]الأحيان إلى استجابة عمى مستوى انخفاض 
. ويعتبر العلاج الكيميائي أحد الخيارات اليامة في حال عدم الاستجابة البدئية لممعالجة المثبطة للأندروجين

لقد أظير الدوسيتاكسيل فائدة كبيرة عند ىذه المجموعة من المرضى مع زيادة بمعدل البقيا ولكن عمى حساب 
. [7,8]سمية زائدة يمكن أن تؤثر عمى نوعية الحياة وخاصة عند المرضى غير العرضيين 

. من ىنا تأتي أىمية ضرورة إيجاد علاج فموي مع سمية قميمة قبل البدء بالمعالجة الكيميائية
" حيث يمعب دورا,  سنة30يعتبر الكيتوكونازول مضاد فطري مستخدم في علاج سرطان البروستات منذ حوالي 

بالإضافة لتأثيره المباشر في , في تثبيط أنزيم ضروري لتصنيع الأندروجين الكظري وبالتالي التستوستيرون المحيطي
وتثبيط  (c17,20- desmolase)بعض الأحيان عمى مستوى الخلايا السرطانية في البروستات عبر تأثيره عمى أنزيم 

. [9,10,11] وبالتالي إحداث الموت الخموي DNAتصنيع 
لقد أظير الكيتوكونازول بالمشاركة مع الستيروئيدات فعالية متوسطة كعلاج ىرموني كخط ثاني وخاصة عند 

.  الأشخاص غير العرضيين لسرطان البروستات في العديد من الدراسات
من المرضى % 46 مريض معالج بالكيتوكونازول ظيرت استجابة جيدة عند 28ففي دراسة أجريت عمى 

فقط حدث لدييم % 10 شير مع سمية منخفضة حوالي 7,5وكانت مدة الاستجابة حوالي  (% PSA >50نقص )
وفي نفس الدراسة تمقى المرضى الذين حدث لدييم ارتفاع , سمية درجة ثالثة بينما لم يلاحظ أي سمية درجة رابعة

PSAوفي . [12]المتزامن مع الجرعة المنخفضة من الكيتوكونازول جرعات عالية وبدون حدوث أية استجابة إضافية
 مرات يوميا مع أو بدون 3ممغ 200 مريض عولجوا بالكيتوكونازول 39 مريض منيم 138دراسة راجعة أخرى شممت 

 3مع مدة استجابة بدون نكس حوالي  % PSA≥80انخفاض ) % 35,9كان معدل الاستجابة , ستيروئيدات
 % 45,2 مرات يوميا وكان معدل الاستجابة 3 ممغ 400 مريض بالكيتوكونازول بجرعة 55بالمقابل عولج (شير

وخمصت الدراسة إلى القول .مع آثار سمية زائدة( شير3.6مع مدة استجابة بدون نكس حوالي  PSA≥ 50%انخفاض )
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وفي . [5]بأن العلاج بالكيتوكونازول بجرعة منخفضة يممك نفس فعالية المعالجة بالجرعات العالية مع سمية دوائية أقل
 30 مرات يوميا بالمشاركة مع الييدروكورتيزون 3ممغ 200)دراسة ثالثة أظيرت أىمية الكيتوكونازول بجرعة منخفضة 

 مريض معند عمى المعالجة اليرمونية ومعالج سابقا بالدوسيتاكسيل حيث كان معدل الاستجابة 30عند  (ممغ يوميا 
. [13] شير 4,6مع معدل استجابة بدون نكس حوالي PSA ≥ 50% ( 48 % )السريرية وانخفاض 

 
: مواده البحث و طرائق
معايير الدخول في الدراسة  (1

i.  مرضى لدييم سرطان بروستات نقائمي مثبت بالتشريح المرضي ومعالجين بالضيي الجراحي أو اليرموني
. PSAوناكسين شعاعيا أو مخبريا بارتفاع 

ii.  سنة18أن يتجاوز عمر المريض  .
iii.  حالة عامة مقبولةPS (0-2) .
iv.  يوم من إيقاف المعالجة عند المرضى المعالجين سابقا بمضادات الاندروجين 28يتم البدء بالمعالجة بعد 

. المحيطية
معايير الاستبعاد  (2

i. مرضى لدييم سرطان أخر .
ii. المرضى المعالجين بنفس الوقت بالمعالجة الكيميائية أو المعالجين بالأستروجين .
iii. مرضى معالجين سابقا بالكيتوكونازول لسبب أخر .
iv. فرط الحساسية لمكيتوكونازول. 

تقييم فعالية الكيتوكونازول بجرعة منخفضة كخط علاجي ىرموني عند : أىمية البحث وأىدافو (3
 .المرضى الحساسين لممعالجة اليرمونية والمعالجين سابقا بالضيي الجراحي أو الدوائي

: موضوع الدراسة (4
دراسة راجعة لممرضى المراجعين لمركز المعالجة الكيميائية والشعاعية بمشفى تشرين الجامعي بين كانون الثاني 

 أو الضيي الجراحي مع تفاقم الاصابة  agoniste LH-RH معالجين بالضيي الدوائي 2016وكانون الثاني 2010
. بدون ظيور نقائل عظمية جديدة وبحيث يتابع المرضى الضيي الدوائي بدون معالجة كيميائية (PSAزيادة بمعدل )

ممغ مرتين يوميا 5 مرات يوميا مع البردنيزولون بجرعة 3 ممغ 200عولج المرضى بالكيتوكونازول بجرعة 
. ( أو ظيور نقائل جديدة أو سمية زائدةPSAارتفاع )وتتابع المعالجة حتى تفاقم الإصابة 

التقييم   (5
i. فحص سريري ودموي كل أربعة أسابيع .
ii.  أسابيع لممرضى الذين لدييم نقائل مقاسة شعاعيا وفي الحالات الأخرى لا يجرى 8يجرى التقييم الشعاعي كل 

. التقييم الشعاعي بشكل روتيني إلا عند ظيور الأعراض
iii.  معايرةPSAقبل البدء بالمعالجة وكل أربعة أسابيع  .

: معايير الاستجابة (6
. من القيمة البدئية بعد بدء المعالجة بالكيتوكونازول% PSA>25نقصان معدل 
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. من قيمتو البدئية معيار لعدم الاستجابة وبالتالي إيقاف العلاج% 25 بنسبة تتجاوز PSAيعتبر ارتفاع قيمة 
 

:  النتائج والمناقشة
.  ممغ باليوم10 مرات يوميا مع البردنيزولون 3 ممغ 200 مريض معالج بالكيتوكونازول 50شممت الدراسة 
من المرضى لدييم حالة % 76.  سنة87-44 سنة حيث تراوحت أعمار المرضى بين 67متوسط عمر المرضى 

حيث تراوح بين 40.4 عند بدء المعالجة PSAمتوسط معدل  . (PS 2 )لدييم  % 24مقابل ( PS 0-1)عامة جيدة 
تراوحت مدة المراقبة بعد بدء المعالجة .الخصائص السريرية لممرضى (1)يمخص الجدول رقم  . 270 - 0,75

".  شيرا60- 8بالكيتوكونازول من 
 (1)الجدول 

الخصائص السريرية لممرضى المشمولين في البحث 
 ( 87- 44) سنة 67 (السنة)متوسط العمر 

PSA (ng/ml) 
 عند التشخيص

عند بدء المعالجة 
بالكيتوكونازول 

 
22 (3,8 -340 ) 
40,4 (1,75 -780 ) 

Score cleason 
4-6 

7 
8-10 

غير معروف 

 
 (%16) مرضى 8

 (%26) مريض 13
 (%48) مريض 24
 (%10) مرضى 5

المرحمة السريرية 
T1 
T2 

T3-4 
Tx 

 
 (%4) مرضى 2
 (%8) مرضى 4
 (%70) مريض 35
 (%18) مرضى 9

الحالة العامة 
0-1 

2 

 
 ( %76) مريض 38
 ( %24) مريض 12

المعالجة الموضعية 
استئصال البروستات الجذري 
المعالجة الشعاعية الخارجية 

لا يوجد 

 
 (%4) مرضى 2
 (%36) مريض 18
 (%60) مريض 30

 التثبيط اليرموني 
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LH-RH agonist 
الضيي الجراحي 

 (%56) مريض 28
 (%44) مريض 22

النقائل 
نعم 
لا 

غير معروف 

 
 (%76) مريض 38
 (%12) مرضى 6
 (%12) مرضى 6

مكان النقائل 
عظمية 

خمف البريتوان 
رئوية 

 
 (%76) مريض 38
 (%16) مرضى 8
 (%8) مرضى 4

سوابق معالجة ىرمونية 
بيكالوتاميد 
فموتاميد 

 
 (%54) مريض 27
 (%46) مريض 23

: الفعالية .1
 12بعد بدء المعالجة بينما كان ىناك % PSA≥ 50 مريض نقص بمعدل 50 مريض من بين 21أظير 

 مرضى لييم 5, ( شير 5,4)مع متوسط مدة استجابة % 50-25بنسب تتراوح بين  PSA مريض لدييم نقص قيمة
. (2) مرضى لمعلاج كما ىو موضح في الجدول 10 بينما لم يستجيب PSAفي قيمة % 25انخفاض أقل من 

: (2)جدول 
 ( مريض50)عدد المرضى الفعالية 

 (%42)مريض PSA >50 %21انخفاض 
 (%24) مريض 12% 50-25بين  PSA انخفاض 

 (%14) مرضى PSA <25 %7انخفاض 
 (%20) مرضى PSA 10ارتفاع 

 شير 5,4 (شير)متوسط مدة الاستجابة بدون نكس 
 
الآثار الجانبية  .2

 18وجدنا من خلال المتابعة الدورية والمراقبة السريرية أن أكثر الاختلاطات شيوعا التعب والوىن العام عند 
,  مرضى3والاضطرابات العضمية  عند  (غثيان واسيالات, قمو) مريض 21مريض, والاضطرابات اليضمية عند 

.  مرضى5الاضطرابات الاستقلابية عند 
ثلاثة مرضى فقط لم يتمكنوا من متابعة المعالجة بسبب ,  قميل جدا4-3كان معدل حدوث سمية دوائية درجة 

كما ىو مبين بالجدول رقم  (سمية قمبية عند مريضين وسمية كبدية حادة عند مريض واحد)الأعراض الجانبية الشديدة 
(3) .
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: (3)جدول 
 4درجة 3درجة 2درجة 1درجة الاختلاط 

 10التعب والوىن العام 
مرضى 

8 
مرضى 

 - -

الاختلاطات اليضمية 

 4 مرضى 6االغثيان والاقياء 
مرضى 

 - -

   4 2الاسيالات 
   3 2الألم البطني 

   مريض 2 مريض 1الالآم العضمية 

الاضطرابات 
الاستقلابية 

   مريض 2 فرط البوتاسيوم 
نقص 

الصوديوم 
   مريض 2 مريض 1

الاضطرابات القمبية 

 1  رجفان أذيني 
مريض 

 

 1  قصور قمب 
مريض 

 

السمية الكبدية الحادة 
   1 

مريض 
 

I. المناقشة  :
لقد أظير الكيتوكونازول بالمشاركة مع البريدنيزولون فعالية متوسطة كخط علاجي ىرموني ثاني في سرطان 

البروستات الحساس لممعالجة اليرمونية عند المرضى المعالجين سابقا بالضيي الجراحي أو الدوائي ومازالوا قيد 
<      بنسبة PSAحيث أدى لانخفاض معدل .الحساسية لممعالجة اليرمونية مع سمية وآثار جانبية خفيفة إلى متوسطة

شير وىي  (5,4)مع متوسط مدة الاستجابة  (% 42) مريض 21من القيمة البدئية عند بدء المعالجة عند % 50
 مرضى لم يتمكنوا من 3نذكر أن السمية الدوائية كانت قميمة جدا فقط . [5,12]مطابقة لمعديد من الدراسات العالمية 

. متابعة المعالجة بسبب الأعراض الجانبية
 عند بداية المعالجة بالكيتوكونازول ىم أكثر المرضى PSAكما لوحظ أن المرضى الذين لدييم قيمة مرتفعة من 

وىذا قد يفسر بأن المرضى المستجيبين لممعالجة لدييم خلايا ورمية أكثر تمايزا وبالتالي , PSAاستجابة بنقصان معدل 
كما أن المرضى الذين لدييم فترة استجابة طويمة . أكثر حساسية واستجابة لمكيتوكونازول من المرضى غير المستجيبين

. لمضيي الجراحي والدوائي ىم أكثر المرضى الذين اظيروا مدة استجابة أطول لممعالجة بالكيتوكونازول
مرات يوميا من 3ممغ 400لقد أظيرت العديد من الدراسات فعالية زائدة لممعالجة بالكيتوكونازول بجرعات عالية 

 وكذلك من حيث مدة الاستجابة بالمقارنة مع المعالجة بجرعات منخفضة ولكن بدون دلالة PSAحيث انخفاض معدل 
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إحصائية ىامة وعمى حساب سمية زائدة وبالتالي ليس من المنطقي إعطاء جرعات مرتفعة من الكيتوكونازول عند 
المرضى غير المستجيبين لمجرعات المنخفضة  

بالمقارنة مع مضادات الاندروجين الحديثة ذات التكمفة الباىظة لوحظ أن متوسط مدة الاستجابة لمكيتوكونازول 
 Enzalutamide [15] شير ل8,3و  Abiraterone [14] شير ل 5,6بجرعات منخفضة قريب من ىذه الأدوية 

. مما يعكس أىمية المعالجة بالكيتوكونازول من الناحية الاقتصادية
 

:  الاستنتاجات والتوصيات 
تعتبر ىذه الدراسة الراجعة من الدراسات الميمة التي أظيرت فعالية جيدة لمكيتوكونازول بجرعات منخفضة 

 مع تحمل سريري جيد وتكمفة اقتصادية منخفضة PSAبالمشاركة مع الستيروئيدات القشرية عمى مستوى انخفاض 
بالمقارنة مع مضادات الاندروجين المحيطية وبالتالي يمثل خيار علاجي ىام عند المرضى الحساسين لممعالجة 

. اليرمونية وخاصة الذين لدييم مدة استجابة مديدة لمضيي الجراحي أو الدوائي
يوصى بإجراء دراسات مقارنة بين الكيتوكونازول ومضادات الاندروجين المحيطية الحديثة ولكن ىذا غير ممكن 

 الباىظة لتكمفتيافي الوقت الحالي نتيجة عدم توفر الأجيال الحديثة من مضادات الأندروجين المحيطية لدينا بالإضافة 
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