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 الملخص 

يعد أكثر سرطانات الثدي عدوانية،  و من سرطانات الثدي،    HER2  15-20%يمثل سرطان الثدي إيجابي    الخلفية:
مستقبل   تستهدف  التي  الموجهة  للعلاجات  استجابة  أكثر  أيضا   قبل  HER2ولكنه  ما  المساعد  العلاج  يحسن   .

لدى مريضات سرطان الثدي    لاستجابةا  HER2باستخدام الأضداد الموجهة ضد مستقبل    Neoadjuvantالجراحة  
، ومع ذلك فإن المقاومة الناتجة عن هذا العلاج لدى بعض المريضات تجعل من الضروري  HER2  الـ  إيجابي

 البحث في المؤشرات الجينية الحيوية التي قد تمكننا من التنبؤ بالاستجابة الجيدة للعلاج. 

الشكليّ مفرد الن  الهدف: في جين مستقبل   rs1058808 كليوتيدو هدفت دراستنا للتحري عن العلاقة بين التعدّد 
HER2    لدى عينة من مريضات سرطان ثدي سوريات إيجابياتHER2    والاستجابة للعلاج الموجه ضدHER2. 

إيجابي  ا  مريضة مشخصة حديث  53  شمَلَت  استباقيةحشدية  أجريت دراسة    الطرائق: الثدي    الـ  إصابتها بسرطان 
HER2   بالأضداد وحيدة النسيلة الموجهة ضد    ا  مناعي  نتم معالجتهت وHER2  :Trastuzumab  وPertuzumab  

، وعُزل الحمض النووي ات وريدي من المشاركالدم  ال . بُزلت عينات  Neoadjuvantكعلاج مساعد ما قبل الجراحة  
ضُ  على  الجينومي.  الحاوية  الجينية  التسلسلات  الشكلي  خمت  البوليمراز    rs1058808التعدد  تفاعل  باستخدام 

تواترات الألائل والأنماط الجينيّة    سبت حُ .  كلي المدروس(، تلاه سلسلة ناتج التضخيم للتعدد الشPCRالتسلسلي ) 
 وأجريت المقارنات والتّحليلات الإحصائيّة. 

الدراسة    النتائج: مناعي    Trastuzumab+Pertuzumab  بـ  عُولجن مريضة    30،  ريضةم  53شملت  كعلاج 
وجود فوارق  عدم  . أظهرت النتائج  ساعدكعلاج مناعي م  فقط Trastuzumab بـ  عُولجن مريضة    23و،  مساعد

المريضات جيدات الاستجابة وضعيفات الاستجابة لكل  ذات دلالة إحصائية في توزّع الأنماط الجينية والألائل بين  
مقارنة توزع    لدى  (P=0.03)   دلالة إحصائية  ذيأظهرت دراستنا وجود فارق    بينما  ،المدروستين   من المجموعتين 

للمستجيبات بشكل    C=45%, G=55%وللمستجيبات بشكل جيد    C=22%, G=78%)   الأنماط الجينية والألائل 
  Gكان تواتر الأليل الطافر    . المساعد مجموعة المريضات الخاضعات للجراحة بعد العلاج المناعي    في  ضعيف( 

، مما يشير إلى  في مختلف المجموعات المدروسة  أعلى لدى المريضات جيدات الاستجابة  GGوالنمط الجيني  
 للاستجابة الجيدة للعلاج. محتملا  كونه مؤشرا  

المساعد  الاستجابة الجيدة للعلاج    مع  rs1058808محتمل للتعدد الشكلي    ترافقتشير النتائج إلى    الاستنتاجات:
الأضداد   باستخدام  الجراحة  قبل  مستقبل    ةالموجهما  لدى  HER2   (Trastuzumab, Pertuzumabضد   )

   مريضات سرطان الثدي المبكر.
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،  HER2،  Trastuzumab،  Pertuzumabمستقبل    ،HER2سرطان الثدي إيجابي  الكلمات المفتاحية:  
 . rs1058808كليوتيد و الن د شكلي مفر التعدد ال
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 ، أ. أسعدrs1058808كليوتيد و والتعدد الشكلي مفرد الن  HER2سرطان الثدي إيجابي 
 

  :Introduction . المقدمة1

  السبب الأكثر شيوعا  لدى النساء في جميع أنحاء العالم و   ا  سرطان الثدي من أكثر الأورام الخبيثة شيوعيعد  

من    % HER2  15-20يمثل سرطان الثدي إيجابي    . للوفيات المرتبطة بالسرطان بين النساء بعد انقطاع الطمث 

النساء، وهو  التي تصيب  الثدي  يرتبط بإنذار سيئ وسير  ، و خارجية الداخلية و ال مرض متعدد العوامل    سرطانات 

والعوامل البيئية    ، كالنظام الغذائي والسمنة،  بحدوث سرطان الثدي  . ترتبط خيارات نمط الحياة السيئة سريري عدواني 

من سرطانات الثدي يمكن أن تعزى    % 10-5ثبت أن    كما  ،والعوامل الاجتماعية والنفسية والفيزيولوجية والهرمونات 

 إلى الطفرات الجينية والتاريخ العائلي.  

تتمثل في تعددات شكلية في عدة مواقع    Genetic Variationsتبدلات جينية    HER2يمتلك مستقبل  

وبالتالي    ، وتعبيره البروتيني في الخلايا  HER2كليوتيد بآخر، تؤثر على عدد نسخ جين  و يحدث فيها استبدال ن

كليوتيد  و تؤثر التعددات الشكلية مفردة الن  في المقابل،  .دوث السرطانات وخاصة سرطان الثدي في ح   رئيسا    دورا  لك  تيم

المضادة   للأدوية  العلاجية  الاستجابة  )مثل   HER2  ـلعلى  السرطان  لعلاج  ،  Pertuzumabالمستخدمة 

Trastuzumab ) . 

 Research problem and justification. الإشكالية البحثية ومبررات البحث  2

بـ    ظرا  ن العلاج  الناتجة عن  القلبية  المشافي في    Trastuzumabللسمية  بها  التي تعنى  العالية  والكلفة 

ملاحظة وجود مريضات أظهرن مقاومة للعلاج  وأيضا   ،  HER2سورية لعلاج مريضات سرطان الثدي إيجابيات  

بين ،  Pertuzumabو  Trastuzumab  بـ الارتباط  إلى  الأدبيات  أشارت  الن  وكما  مفرد  الشكلي  كليوتيد  و التعدد 

rs1058808 C/G    في جينHER2   الاستجابة للعلاج بـ  وTrastuzumab  وPertuzumab  .  قد يكون للتنميط

وبالتالي اختيار العلاج    PertuzumabوTrastuzumab   قيمة تنبؤية للاستجابة العلاجية ل ـ  HER2الجيني لجين  

  الأنسب. 
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 Research Objectives. أهداف البحث 3

لدى جمهرة من مريضات    HER2في جين    rs1058808 C/Gكليوتيد  و النتواتر التعدد الشكلي مفرد  دراسة   •

 في سورية.  HER2سرطان ثدي إيجابيات 

الاستجابة الجيدة  و   HER2في جين    rs1058808 C/Gكليوتيد  و التعدد الشكلي مفرد الن  تحري العلاقة بين •

   لدى جمهرة المريضات. Pertuzumabو Trastuzumab بـ للعلاج 

 Research Importance. أهمية البحث  4

بـ للعلاج  الجيدة  بالاستجابة  التنبؤ  في  البحث  يساعد  أن  الممكن    لدى   Pertuzumabو  Trastuzumab  من 

ثار الجانبية الناتجة عن العلاج وكلفته في حال  وبالتالي الحد من الآ،  HER2ابيات  مريضات سرطان الثدي إيج

أحد التعددات    rs1058808ن التعدد الشكلي  إ، إذ  ب مقاومة المريضات للعلاج، ومن ثم اختيار العلاج المناس

 الشكلية مفردة النوكليوتيد التي تؤثر بشكل كبير على الاستجابة للعلاج. 

 Research Limitations. محدوديات البحث  5

المناعي   العلاج  توافر  بـ    Pertuzumabتوقف  العلاج  إلى  المريضات  من  جزءا   اضطر  مما  المستشفى  في 

Trastuzumab  .فقط   

 صغر حجم العينة لعدة أسباب:  

قبول عدد من المريضات بإجراء الجراحة وبالتالي عدم الالتزام بالخطة العلاجية المناسبة التي يجب    عدم  •

 . أن تعطي الاستجابة المثلى

 .البيروني الجامعي  مستشفىفي عيادة الثدي في  يضات ضعف التوثيق وعدم اكتمال بيانات المر  •

، أو  انقطاع الأدوية التي يتم دراستها ما دفع العديد من المريضات إلى إيقاف العلاج نظرا  لارتفاع كلفته •

 . إلى محافظات أخرى للعلاج بالتالي عدم التمكن من متابعة سير العلاج   نانتقاله
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 Literature Review. دراسات مرجعية )الدراسات السابقة( 6

الن  مفرد  الشكلي  التعدد  ارتباط  حول  واحدة  دراسة  وجدنا  دراستنا  إطار  الاستجابة    rs1058808كليوتيد  و في  مع 

 . Pertuzumab  (Novillo et al., 2023a )و Trastuzumab بـ  Neoadjuvantللعلاج المناعي المساعد 

 Research Methodology. منهج البحث وأدواته 7

تكون دراسة   أن  على  الدراسة  مريضة    53  تضمنت  ،Prospective cohort study  استباقيةحشدية  صممت 

  Pertuzumabو  Trastuzumab، ويتم معالجتهن بـــ  HER2بسرطان الثدي إيجابي  ثا  إصابتها  مشخصة حدي 

باستخدام عتيدة    DNAخلص  ، واستُ EDTAأنابيب حاوية    في  عينات الدم الوريدي  معتجُ   .مساعدكعلاج مناعي  

 ، ومن ثم تم إجراء السلسلة لتحري الأنماط الجينية. HER2خم موقع من جين ، وضُ DNAاستخلاص 
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 الباب الأول: سرطان الثدي

 : غدة الثدي تشريحيا   .1

  تُعدُّ الغدة الثديية سمة  رئيسة  للثدييات، وهي بنية أنبوبية سنخية تطورت كعضو ثانوي في الجهاز التناسلي 

 ، تقوم بإنتاج الحليب كمصدر تغذية يدعم بقاء النسل بعد الولادة. الأنثوي 

الخلايا الظهارية التي تساهم في    تتكوّن الغدد الثديية من الناحية الشكلية من أنواع مختلفة من الخلايا: 

تطوير شبكة الأقنية بالغدة، والأنسجة الضامة اللحمية التي تشكل وسادة دهنية وتحافظ على بنية هذه الشبكة،  

والخلايا الليفية التي تدعم نظام تكوين الدم، والخلايا البطانية الوعائية التي تدعم الأوعية الدموية، بالإضافة إلى  

يوجد نوعان رئيسان من    من الخلايا المناعية الفطرية مثل البلاعم والخلايا البدينة، والأعصاب.   مجموعة متنوعة

اخلية للقنوات،  الظهارة في الغدة الثديية، وهما الظهارة اللمعية والظهارة القاعدية. تشكل الظهارة اللمعية الطبقة الد 

الشكل  ) ،  عضلية تشكل الطبقة الخارجية للقنوات الثديية الناضجة ظهارية  بينما تتكون الظهارة القاعدية من خلايا  

 . (Slepicka et al., 2021) بدائية وغير وظيفية  يةعلى شكل بن لدى الذكور الثديية ة توجد الغد  (.1

 

 

 

 

 

 

 -Get an Overview of Breast Cancer and Its Research) الثديلبنية التشريحية لغدة ا ، 1الشكل 

CUSABIO, n.d.) . 
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 . تعريف سرطان الثدي ووبائياته: 2

غير متجانس يتطور من خلايا الثدي التي تخضع لتغييرات تمنعها من النمو    ا  يُعدُّ سرطان الثدي اضطراب

بحيث  الطبيعي في  ،  الانتشار  على  قادرة  وهي  السرطاني،  بالورم  تُعرف  السرطانية  الخلايا  من  مجموعة  ن  تتكوَّ

نتيجة لعدة عوامل داخلية    هذايحدث    الأنسجة المجاورة وتدميرها، بالإضافة إلى الانتشار في أنحاء الجسم المختلفة. 

البيئية والاجتماعية والنفسية بحدوث  العوامل  بالإضافة إلى  الصحية،  الحياة غير    وخارجية. ترتبط خيارات نمط 

تبدأ أورام الثدي عادة     تُعزى إلى الطفرات الجينية والتاريخ العائلي.  همن حالات%  10-5وقد ثبت أن    سرطان الثدي،

نقيلية، نتيجة فرط تكاثر الأقنية الذي يُحفَّز باستمرار بواسطة عوامل مسرطنة   على شكل أورام حميدة أو سرطانات

لطفرات عشوائية، وعندما تتراكم طفرات كافية، قد تتحول    مختلفة. يمكن لأي خلية في الثدي أن تتعرض تدريجيا  

على البيئة الدقيقة للورم. يمكن    ا  يبدأ سرطان الثدي ويتطور بشكل مختلف اعتماد  خلية الثدي إلى خلية سرطانية.

أن تعزز تكوين الأوعية الدموية وتساعد الخلايا السرطانية على تجنب الرفض    المطفرة   للبيئة الميكروية الالتهابية

   . (Obeagu & Obeagu, 2024) المناعي

تم  و   ،في سوريا  %27في العالم و  من مرضى الأورام   %36يمثل مرضى سرطان الثدي ما يصل إلى  

بنحو  يقدر  ما  عام   2.089 تشخيص  في  الثدي  امرأة بسرطان  أن  .  2018مليون  إلى  الوبائية  البيانات  وتشير 

معدلات الإصابة بسرطان الثدي في تزايد مستمر على مستوى العالم، مع تسجيل أعلى معدلات الإصابة في الدول  

ل قرابة نصف الحالات عالمي . ويرتبط هذا الاتجاه بشكل رئيس بعوامل متعلقة بنمط الحياة  ا  الصناعية، حيث تُسجَّ

.  الغربي، بما في ذلك النظام الغذائي غير الصحي، والتدخين، والإجهاد النفسي، وانخفاض مستوى النشاط البدني 

دي  وعلى الرغم من ارتفاع معدلات الإصابة في الدول المتقدمة، فإن أعلى معدلات الوفيات الناتجة عن سرطان الث

ل في الدول النامية، إذ تُشكّ  من إجمالي الوفيات العالمية. ويُعزى ذلك بالدرجة الأولى إلى    %60ل ما يقارب  تُسجَّ

 ,.Smolarz et al)  الحديثة  إلى ضعف توفر طرق العلاج  إضافةمحدودية برامج الفحص المبكر والتشخيص،  

2022). 
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 عوامل اختطار الإصابة بسرطان الثدي:  .3

تقسم الى عوامل  لم يتم بعد تحديد السبب الواضح للتسرطن، ولكن هناك العديد من عوامل الخطر التي  

 قابلة للتعديل وعوامل غير قابلة للتعديل.  

 :عوامل غير قابلة للتعديل •

  .والأندروجين في الدم بشكل إيجابي بزيادة خطر الإصابة بسرطان الثدي  نترتبط مستويات الاستروجي  :الجنس .  1

يشكل الجنس الأنثوي أحد العوامل الرئيسة المرتبطة بزيادة خطر الإصابة بسرطان الثدي ويرجع ذلك  وعلى ذلك،  

  ، على عكس الرجال الذين يعانون من مستويات غير ملحوظة من الإستروجين .  ايد ز تإلى التحفيز الهرموني الم  أساسا  

)هرمون الاستروجين والبروجسترون على وجه الخصوص(  للهرمونات  ا  تمتلك النساء خلايا ثديية تكون حساسة جد 

 وأي اختلالات في توازن هذه الهرمونات.  

،  40في سن  %1.5خطر : على النحو التاليمع تقدم العمر يزداد خطر الإصابة بسرطان الثدي  :الشيخوخة. 2

 . 70في سن  %4، وأكثر من 50في سن  %3و

بشكل كبير بزيادة خطر    مرتبطا    رئيسا    يشكل التاريخ العائلي للإصابة بسرطان الثدي عاملا    :التاريخ العائلي .  3

خطر الإصابة بسرطان الثدي بشكل كبير مع زيادة عدد الأقارب من    أيضا    يزداد  كما  ،الإصابة بسرطان الثدي 

 . ا  عام 50قد يكون الخطر أعلى عندما يكون عمر الأقارب المصابين أقل من و الدرجة الأولى المصابين. 

لاسيما  بزيادة خطر الإصابة بسرطان الثدي    وثيقا    العديد من الطفرات الجينية ارتباطا  : ترتبط  الجينية  الطفرات.  4

 (. 13صبغي )الموجود على ال  BRCA2 ( و17 الصبغي)الموجود على  BRCA1 الطفرات الجينية في جين

هرمون الاستروجين  )أكدت العديد من الدراسات وجود علاقة بين التعرض للهرمونات الذاتية   :التاريخ الإنجابي. 5

الحمل    يؤثر كل من   ،بالتاليلإصابة بسرطان الثدي لدى الإناث.  ا  وخطر(  والبروجسترون على وجه الخصوص
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  بشكل كبير على   وما يصاحبها من اختلال التوازن الهرموني  الطمث   والرضاعة الطبيعية والحيض الأول وانقطاع

 . الإصابة بسرطان الثدي خطر

يرتبط التاريخ الشخصي لسرطان الثدي بزيادة خطر    : تاريخ الإصابة بسرطان الثدي وأمراض الثدي الحميدة .  6

أخرى غير سرطانية  تاريخ مرضي للإصابة بأي أمراض  يزيد وجود  ، وكذلك  تجدد الآفات السرطانية داخل الثديين

   .(Łukasiewicz et al., 2021)  في الثديين من المخاطر بشكل كبير

 عوامل قابلة للتعديل:  •

  بعد، إلا أن النشاط البدني المنتظم يعتبر عاملا  مفهومة    لى الرغم من أن الآلية لا تزال غير : ع لنشاط البدني. ا1

 ن الثدي. لحدوث سرطا  وقائيا  

   . مؤشر كتلة الجسم:2

اللواتي   عاما   50أظهرت الدراسات أن الإناث فوق سن فقد   ، ترتبط السمنة باحتمال أكبر للإصابة بسرطان الثدي  

مؤشر كتلة الجسم    نلديه  اللواتيأكثر عرضة للإصابة بالسرطان مقارنة ب (BMI) لديهن مؤشر كتلة جسم أكبر

صماء.  المنخفض كغدد  تعمل  الزائدة  الدهنية  الأنسجة  أن  يُعتقد  وتشكل  إذ  هرمون  ،  لإنتاج  الأساسي  الموقع 

  ، هرمون الإستروجين في الدم  يات مستو   زيادةالإستروجين لدى النساء البدينات بعد انقطاع الطمث، مما يؤدي إلى  

النساء   وبالتالي لدى  الثدي  بسرطان  الإصابة  احتمال  الطمث    البدينات   زيادة  انقطاع   ,.Dehesh et al) بعد 

2023) . 

لاحظ الباحثون أن مؤشر كتلة الجسم الأكبر يرتبط بالسمات البيولوجية الأكثر عدوانية للورم بما في ذلك نسبة    كما

ا في زيادة معدلات الوفيات واحتمال   . خبيث في العقد اللمفاوية وحجم أكبرال ورم  الأعلى من   قد تسهم السمنة أيض 

علاوة على ذلك، يؤدي تراكم الدهون في الجسم إلى تعزيز    .حدوث النكس، لا سيما لدى النساء قبل انقطاع الطمث

الحالة الالتهابية والتأثير على مستويات الهرمونات في الدم، مما يسهل الأحداث المسببة للسرطان. فالزيادة في  

- 6) 6 -والإنترلوكين  TNFaالمغذيات داخل الأنسجة الدهنية تحفز إفراز وسائط التهابية مثل عامل نخر الورم 
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ILبينما تقلل من إنتاج الأدبونيكتين ،)  Adiponectin   مما يخلق حالة من الالتهاب والإجهاد التأكسدي. أيضا ،

وبالتالي، لوحظت    C   (CRP.)علي  الكبد على تخليق وإفراز البروتين التفا  6يحفز المستوى المرتفع من الإنترلوكين  

 ,.Ellulu et al)  2كجم / م  25  ≤الإناث اللواتي يبلغ مؤشر كتلة الجسم لديهن    الأسوأ لدى النتائج السريرية  

2017)  . 

يفسر هذا الارتباط بزيادة  ، و يرتبط الاستهلاك المفرط للكحول بخطر الإصابة بسرطان الثدي   . تناول الكحول:3

يؤثر على    قدالذي  التوازن الهرموني    اختلالوبالتالي    ،مستويات هرمون الاستروجين الناجمة عن تناول الكحول

ما يؤدي تناول الكحول إلى زيادة الدهون بشكل    خطر التسرطن داخل الأعضاء الأنثوية. إلى جانب ذلك، غالبا  

 .  مفرط مع ارتفاع مستويات مؤشر كتلة الجسم، مما يزيد من المخاطر أيضا  

حدوث طفرات داخل    احتماليةتنتقل المواد المسرطنة الموجودة في التبغ إلى أنسجة الثدي مما يزيد من    :التدخين .  4

المسرطنة  السلبيو   ،الجينات  التدخين  للسرطان  أيضا    يساهم  المسببة  الأحداث  تحريض  في  كبير    بشكل 

(Łukasiewicz et al., 2021) . 

 سرطان الثدي: ب  الخاصة ات . التصنيف4

 . التصنيف الجزيئي: 1.4

 :  (2الشكل ) ، ثلاث علامات ورميةعند تعبير ال دراسة  بناء على   يتم تصنيف سرطان الثدي جزيئيا  

 Estrogen Receptorن مستقبل الاستروجي . 1

  Progesterone Receptor البروجستيرون  لستقبم . 2

 Human Epidermal growth factor Receptor 2البشري  وي نمو البشر ال مستقبل عامل  . 3

يتم    غير هيستوني  هو بروتين نووي و   ، Cell proliferation regulator (Ki-67)لى بروتين  إبالإضافة  وذلك  

،  G0ة  ية باستثناء المرحلو دورة الخلال في جميع مراحل  ويُعبَّر عنه في نواة الخلية   MKI67 ترميزه بواسطة جين 

ويرتبط    مع تقدم دورة الخلية  الخلوي في الخلايا أثناء الطور البيني والانقسام الميتوزي، ويتغير موقعه    دورا  يلعب  
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وربطه بالنوية. أثناء    Heterochromatinفي الطور البيني، يساعد على توزع الكروماتين    ذلك بوظائفه المختلفة.

ات  صبغيوهي غلاف ريبونوكليوبروتيني يغطي ال (PCL)   اتصبغيالطبقة المحيطة بال   ن الانقسام الميتوزي، يكوّ 

   .(Choi et al., 2022)، (Sun & Kaufman, 2018) ويمنع تجمعها المكثفة

ارتفاع عدد الخلايا التي تعبر عن   ارتفاع هذا المؤشر إلى يدل ، على مدى سرعة نمو وانقسام الخلايا ا  يعتبر مؤشر 

Ki-67    لا يوجد معيار موحد لقيمة    . أن الخلايا تنقسم بسرعة، مما قد يعني أن الورم ينمو وينتشروبالتاليKi-

،  ( Colomer et al., 2024) (%30<) ا  جدة  مرتفعأو ال  (%5>) ا  القيم المنخفضة جد   ولكن يمكن تصنيف   67

(Kim et al., 2022) . 

 على المستقبلات الموجودة على سطح الخلايا السرطانية الى:  ا  يصنف سرطان الثدي اعتماد

• Luminal A :    بأنه إيجابي  يعرف  الهرمونات )إيجابي مستقبلات الاستروجين و/أو  إيجابي مستقبلات 

البروجسترون(،   لمستقبل  مستقبلات  منHER-2سلبي  منخفضة  مستويات  ولديه  .  Ki-67بروتين    ، 

 سنوات.   5ا لمدة يالبق  معدل %85-80 إنذار، إلى النمو ببطء ويتميز بأفضل   ، يميلا  سريري

• Luminal B:    إيجابي  يعرف بأنه إيجابي مستقبلات الهرمونات )إيجابي مستقبلات الاستروجين و/أو 

  مرتفعة مع مستويات   HER2 أو سلبي HER2 مستقبلات البروجسترون(، ويمكن أن يكون إما إيجابي

 .  Ki-67من

 Luminalق بين سرطان الثدي من نوع  يفر ت هي واحدة من أهم العوامل لل  Ki-67حالة تعبير  إن  

A  وLuminal B.   ينمو سرطان  عادة  ما  وLuminal B    من  بسرعة أكبرLuminal A    نذار أسوأ  إولديه

 . Luminal Aمن 

،  ا  حديث  المشخصة  من حالات سرطان الثدي  % 20-15مثل  وي  HER2:عن  مفرط التعبير  سرطان الثدي   •

الهرموناتسوهو   لمستقبلات  لمستقبلات  [  لبي  لمستقبلات  (  ER<1%)  الأستروجينسلبي  وسلبي 

تعبير و   ، (PR<20%)]  البروجسترون  بزيادة  تعبير  HER2  (HER2 >10%)  يتميز    Ki-67  وزيادة 
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(Ki-67>20%) .  مفرطة التعبير عن ميل السرطانات  ت HER2   إلى النمو بشكل أسرع من السرطانات

البق  %60-50أسوأ: حوالي    نذارإ لها  و ة  ياللمع ما يتم علاجها بنجاح    غالبا  و سنوات.    5ا لمدة  يمعدل 

 .  HER2مستقبل ضدباستخدام علاجات مستهدفة موجهة 

بين النساء اللواتي لديهن    تعد هذه الأورام الأكثر شيوعا    :القاعدي بسرطان الثدي الثلاثي السلبي/الشبيه   •

تشكل هذه    .نذار سيءإولها    تتكاثر بشكل كبير الأكثر عدوانية و   ورام الأ، وهي  BRCA1طفرة في جين  

يتميز هذا النمط بغياب التعبير عن  و   ،من جميع حالات سرطان الثدي   %20-10الفئة من الأورام حوالي  

  ، HER2 (≥ 10%)  وعن البروتين السرطانيPR (< 20%) و ER (< 1%) مستقبلات الهرمونات

 Ki-67 (> 30%)   (Feng et al., 2018)،  (Miricescu et al., 2020)  ،(Łukasiewicz etو

al., 2021) . 

 ( Kirkby et al., 2023) التصنيف الجزيئي لسرطان الثدي، 2الشكل 

 : TNM staging. التصنيف حسب نظام 4.2

 الذي يأخذ بالاعتبار العوامل التالية:    (،3الشكل  ) ، TNM stagingلنظام  يصنف سرطان الثدي وفقا  
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  T0يُستخدم لوصف حجم الورم الأولي ومدى انتشاره في الأنسجة المجاورة. يُشير    Tumor size (T):حجم الورم  

لتحديد حجم الورم وامتداده، مع تضخم تدريجي وغزو    T1-T4إلى عدم وجود دليل على وجود ورم، بينما يُستخدم 

 . T4إلى  T1من 

لى العقد اللمفية القريبة.  إلى انتشار الخلايا السرطانية  إ : تشير  regional lymph node (N)الناحية    العقد اللمفية

إلى درجة معينة من الانتشار العقدي، مع انتشار    N1-N3إلى عدم وجود انتشار عقدي، بينما يشير    N0يشير  

 . N3إلى   N1من  ا  تدريجي بعيد

يُصنف الورم على أنه    تُستخدم لتحديد وجود نقائل بعيدة للورم الأولي. :  distant metastasis (M)النقائل البعيدة  

M0  ،وإذا لم يكن هناك نقائل بعيدةM1   .إذا كان هناك دليل على نقائل بعيدة 

ا لنظام تصنيف ، 3الشكل   ( Martin-García et al., 2023)  التقليدي TNMتطور سرطان الثدي وفق 

الشكل  )  ،IV  المرحلة الرابعة  إلى  0من المرحلة    لى خمس مراحل بدءا  إ   السرطانات  مراحل  يتم تصنيف 

ولكنه قد    ا  سرطاني  د إلى سرطان موضعي، وهو لا يُع  0المرحلة الرابعة أشد مراحله. تشير المرحلة    دحيث تُع   (،4

 يتحول إلى سرطان.  

 . Tis ،N0 ،M0تشير إلى سرطان موضعي.   - 0المرحلة 
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 . T1-T2  ،N0  ،M0سرطان موضعي.  - المرحلة الأولى 

 . T1-T2 ،N1 ،M0. ، مراحل مبكرة سرطان متقدم موضعيا   - المرحلة الثانية 

 .  T1-T4 ،N2-N3 ،M0، مراحل متأخرة.  سرطان متقدم موضعيا   - المرحلة الثالثة 

 . T1-T4 ،N1-N3 ،M1سرطان نقيلي.   -المرحلة الرابعة 

 . (.HealthyWomen, n.d - مراحل سرطان الثدي) الورم لمرحلة  تصنيف سرطان الثدي وفقا  ، 4الشكل 

 . التصنيف حسب درجة التمايز النسيجي: 4.3

ن  أوتعني    Grade Iلدرجة التمايز النسيجي للورم الى الدرجة الأولى    وفقا    أيضا    يصنف سرطان الثدي 

من النمط السابق    ا  سرع نمو أن الورم  أوتعني    Grade IIجيد التمايز(،  )للانتشار    قل احتمالا  أو   ا  بطأ نمو أالورم  

  كثر عدوانية وذو الإنذار الأسوأ )ضعيف التمايز النسيجي( والأ  ا  وهو الأسرع نمو   Grade III)متوسط التمايز(،  

(Hartl et al., 2023) ، ( 5الشكل .) 
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 Staging & Grade - Breast)  لدرجة التمايز النسيجي للورم  ، تصنيف سرطان الثدي وفقا  5الشكل 

Pathology  |  Johns Hopkins Pathology, n.d.) . 

 التشخيص:  .5

صورة للثدي باستخدام    نتجي  X-ray  هو تصوير بالأشعة السينيةو   : Mammographyي  لتصوير الشعاعي للثدا.1

ة من فحص الثدي السريري أو التصوير  محدد شعاع. يتم استخدامه لمتابعة النتائج غير الالإ منخفضة من  جرعات 

منطقة  الاستخدام التصوير الشعاعي للثدي أثناء الخزعة لتحديد    من الممكن أيضا  ، و الشعاعي للثدي للكشف المبكر

 طبيعية. الغير 

لمناطق مختلفة من الجسم باستخدام    ا  فوق الصوتية صور   مواج تُنتج الأ  :Ultrasound  فوق الصوتية   مواج لأ.ا2

. بالإضافة إلى ذلك،  ا  سأم كي  صلبا   تُستخدم لتحديد ما إذا كانت الكتلة في الثدي ورما  ، و صوتية عالية التردد  أمواج

الأ استخدام  إجراء    مواج يمكن  يمكن  الخزعة.  موقع  إلى  لتوجيههم  الطبيين  المتخصصين  قِبل  من  الصوتية  فوق 
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الصوتية    مواجالأ نقائ  بسرطان  المصابات  للنساء فوق  حدثت  قد  كان  إذا  ما  لتحديد  المتقدم  لا الثدي  أم   .ل 

الغرض من الخزعة هو إزالة    عد ، إذ يُ على سرطان الثدي بدقة من خلال الخزعة   يتم التعرف  :Biopsy  . الخزعة3

يعتمد نوع الخزعة التي يتم إجراؤها على ما إذا كان  و   ، الأنسجة أو الخلايا من جسم المريض لفحصها في المختبر

فوق الصوتية أو    مواجقد يستخدم الطبيب الأ  اختبارها، لتحديد المنطقة المراد    .مجسوسغير    م ، أ ا  مجسوسالورم  

 التصوير الشعاعي للثدي. 

4  .Immunohistochemistry  (IHC):  المناعية  تعد النسيجية  سرطان    الكيمياء  لتشخيص  مساعدة  طريقة 

على  الثدي المبدأ الأساسي  يعتمد  النوعي بين الأجسام المضادة ،   IHC تعتبر  . والمستضدات  الموسومة  الربط 

البروجسترون  (ER) أفضل وسيلة تشخيصية لمستقبلات الإستروجين في سرطان    HER2و (PR) ومستقبلات 

،  Labularو  Ductalالتمييز بين الأورام  و . من خلال هذه الطريقة يمكن التمييز بين الأورام الحميدة والخبيثة،  الثدي

 Obeagu)  وبالتالي توقع نتائج العلاج وسير المرض  ،قياس مستوى البروتينات المرتبطة بعلاج سرطان الثديو 

& Obeagu, 2024) ،(He et al., 2020 ) . 

 استراتيجيات العلاج:  .6

(  1الثدي، وهما )  منهناك نوعان رئيسان من الإجراءات الجراحية التي تتيح إزالة الأنسجة السرطانية    الجراحة:  .1

  ا  الثدي والمعروفة أيض  على  الجراحة المحافظة  تعد( استئصال الثدي.  2و) (BCS) الثدي على  المحافظةجراحة  ال

وسيلة لإزالة الأنسجة السرطانية مع    ،باسم استئصال الثدي الجزئي، أو الإزالة الورمية، أو استئصال رُبَع الثدي 

. على الرغم من  ة ما تترافق مع تقنيات الجراحة التجميلي ا  الحفاظ في الوقت نفسه على أنسجة الثدي السليمة، وغالب

  ا  بهذه التقنية يظهرن غالب نتم علاجه  ن اللواتيألا إ، يضات الثدي تبدو أكثر فائدة للمر على الجراحة المحافظة أن 

الثدي    المحافظة علىجراحة  ال ميلا  للحاجة إلى استئصال الثدي الكامل في وقت لاحق. ومع ذلك، فإن استخدام  

المريض على  المنخفض  النفسي  والعبء  أفضل،  تجميلية  بنتائج  كبير  بشكل  عدد  ةيرتبط  تقليل  إلى  بالإضافة   ،

 . (Łukasiewicz et al., 2021) المضاعفات بعد الجراحة
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  ا  أو مساعد   neoadjuvant  للجراحة  ا  سابقوقد يكون إما  لسرطان الثدي    جهازي العلاج الكيميائي: هو علاج    .2

يُستخدم العلاج الكيميائي السابق للجراحة    .ختيار الأنسب على خصائص الورم الثديي، ويعتمد الاadjuvant  لها

  . يعلى الثدالجراحة المحافظة  ولتقليل حجم الأورام الكبيرة للسماح بإجراء    ،ا  سرطان الثدي المتقدم موضعيفي حالة  

،  Carboplatin  ،Cyclophosphamide:  من الأدوية التالية  3-2حاليا ، يتضمن العلاج تطبيقا  متزامنا  لخطط  

5-Fluorouracil/  Capecitabine  ،Taxanes (Paclitaxel, Docetaxel) ،  وAnthracyclines  

(Doxorubicin  ،Epirubicin.)  ختيار الدواء المناسب أهمية كبيرة حيث تستجيب أنواع سرطانات الثدي  إنّ لا

العلاج الكيميائي قبل الجراحة فعّالا  بالمقارنة    عدويُ ، الجزيئية المختلفة بشكل مختلف للعلاج الكيميائي قبل الجراحة

 مع العلاج الكيميائي بعد الجراحة.  

العديد من الآثار   إلى  استخدامه غالبا  ما يؤدي  أن  فعّالا ، إلا  الكيميائي  العلاج  الرغم من اعتبار  على 

زيادة القابلية للإصابة بالعدوى  و   التعب و تقرحات الفم  و   الإسهال و الغثيان/التقيؤ  و   فقدان الشعر  : الجانبية بما في ذلك 

قد  و   ، سهولة الكدمات أو النزيف و   فقر الدمو   إلى جنب مع نقص كريات الدم البيضاء   ا  تثبيط نخاع العظام جنبو 

 ,.Łukasiewicz et al)   تظهر لدى النساء الأصغر سنا  اضطرابات في الدورة الشهرية ومشاكل في الخصوبة

2021) . 

وعادة ما يتم تقديمه بعد الجراحة و / أو العلاج الكيميائي.  لسرطان الثدي،    هو علاج موضعي .العلاج الاشعاعي:  3

مما يقلل من احتمالية تكرار الإصابة بسرطان الثدي. يكون    مدمرة،يتم إجراؤه لضمان بقاء جميع الخلايا السرطانية  

في حالة سرطان الثدي النقيلي أو غير القابل للاستئصال. أكثر الآثار الجانبية شيوعا     مفضلا  العلاج الإشعاعي  

ع ذلك، يرتبط العلاج الإشعاعي بشكل ملحوظ بتحسين  م.  تهيج وتغمق البشرة المعرضة للإشعاع والتعب والوذمة

 . نكسا العامة للمرضى وتقليل خطر ال يمعدلات البق

  يضات اللواتي في المر   بعدها يمكن استخدام العلاج الهرموني إما كعلاج قبل الجراحة أو    . العلاج الهرموني:4

  .من سرطان الثدي؛ وهو فعال في حالات عودة سرطان الثدي أو انتشاره   Luminalمن النوع الجزيئي    يعانين 

الإستروجين    ا  نظر  مستقبلات  تعبير  مريضات لأن  لدى  الهرموني    يزداد  العلاج  عبر  فإن حجبها  الثدي،  سرطان 
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كأحد الخيارات العلاجية المحتملة. يهدف العلاج الهرموني إلى خفض مستويات الإستروجين أو منع    يُستخدم عادة  

  لاتعدّ م  : تشمل الأدوية التي تحجب مستقبلات الإستروجينو خلايا سرطان الثدي من التحفيز بواسطة الإستروجين.  

الإستروجين      Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMs)الانتقائيةمستقبلات 

(Tamoxifen  ،Toremifene)   ةمستقبلات الإستروجين الانتقائي  ومحللات  Selective Estrogen Receptor 

Degraders (SERDs)  (Fulvestrant،)    بينما تشمل العلاجات التي تهدف إلى خفض مستويات الإستروجين

   Aromatase Inhibitors (AIs)   (Letrozole ،Anastrozole،Exemestane  .)ز مثبطات أروماتا

قبل الجراحة  :  الثدي  سرطان  العلاج البيولوجي في كل مرحلة من مراحل علاج  تقديم يمكن    . العلاج البيولوجي:5

سرطان    يضاتلدى مر   ا  جد  ا  العلاج البيولوجي شائع  د كعلاج مسبق للجراحة أو بعد الجراحة كعلاج مساعد. يُع

لمستقبلات  الإيجابي  الرئيسةو ؛  HER2  الثدي  الأدوية    Pertuzumabو Trastuzumab تشمل 

 . Neratinib (Łukasiewicz et al., 2021)و Lapatinibو Trastuzumab deruxtecanو

 . تقييم الاستجابة العلاجية: 7

لمعايير   وفقا   العلاجية  الاستجابة  تقييم  إلى:  RECISTيتم  الورم  استجابة  تصنيف  يتم  إذ  الاستجابة  ، 

الجزئية  و   Complete Response (CR)الكاملة   المتقدم  و   Partial Response (PR)الاستجابة  المرض 

Progress Disease (PD)   المرض المستقر وStable Disease (SD) (Eisenhauer et al., 2009) . 

المستهدفة مقارنة بفحص   التغير في مجموع أقطار الأورام  بناء  على نسبة  للعلاج  تقييم الاستجابة  يتم 

الأساس أو بأدنى مستوى تم تسجيله. يتم إجراء تقييم الورم بشكل دوري وفقا  للبروتوكول المعتمد، مع وجوب إجراء  

أسابيع، أو في بعض الحالات قبل أسبوعين. يمكن إجراء تقييم    4فحص الأساس قبل بدء العلاج بفترة لا تقل عن  

 . (Rastogi et al., 2019) أسابيع، ويُفضل توقيته ليتزامن مع نهاية دورة العلاج 8إلى   6المتابعة بعد 

وجميع الغدد    على أنها غياب الورم بشكل كامل  Complete Response (CR)الاستجابة الكاملة  تعرف  

على أنها انخفاض حجم   Partial Response (PR)الاستجابة الجزئية و ،  اللمفاوية غير مرضية من حيث الحجم
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على أنه زيادة في حجم الورم بنسبة    Progress Disease (PD)المرض المتقدم  و ،  %30الورم بنسبة لا تقل عن  

ثبات الموجودات دون  هو في    Stable Disease (SD)المرض المستقر  و أو ظهور آفة جديدة،    %20لا تقل عن  

  ا  مرض  بحيث يعد  %20حجمه بنسبة    في  استجابة جزئية ولا زيادة  بحيث يعد  %30انخفاض حجم الورم بنسبة  

 .  (Rastogi et al., 2019) ،(Eisenhauer et al., 2009) ا  متقدم
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 HER2الباب الثاني: مستقبل 

 :HER2. بنية مستقبل 1

  ،( Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)  2البشري    وي نمو البشر المستقبل عامل  

كيلو دالتون   185، هو بروتين سكري عابر للغشاء، يبلغ وزنه الجزيئي HER2أو   ErbB2بـ  ا  المعروف اختصار 

(KDوينتمي إلى عائلة مستقبلات التيروزين كيناز. يُعرف أيض ،)  باسم  اp185HER2  يتكون هذا البروتين من .

  ،في تنظيم نمو الخلايا وانقسامها مهما   ، ويُعبَّر عنه في العديد من الأنسجة، حيث يلعب دورا  ا  أميني ا  حمض 1255

البشري  و  البشروي  النمو  عامل  مستقبلات  عائلة  إلى  أيضErbB (HER)ينتمي  تشمل  والتي  ،  EGFR:  ا  ، 

   . ErbB4 (HER4)، وErbB3 (HER3)و

أفراد عائلة   المستقبلات من ثلاثة ميادين    ErbBيشترك  في سمات هيكلية مشتركة، حيث تتكون هذه 

 :  ( 6الشكل ) ، رئيسة

لربط الربيطة،    IIIو  Iالميدان خارج الخلوي الغني بالسيستئين، والذي يحتوي على أربعة ميادين فرعية:   •

 لبلمرة المستقبل.  IVو IIو

 . ميدان عابر للغشاء محب للدسم يربط بين الميدان خارج الخلوي والميدان السيتوبلازمي •

الطرفي    يدان الم • على  Cالسيتوبلاسمي  يحتوي  كيناز  الذي    Jux-tamembrane  ندايوم  التيروزين 

(Maadi et al., 2021a).   
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 HER2 (Lv et al., 2016 )، بنية مستقبل 6شكل ال

 : HER2. آلية عمل مستقبل  2

ومسار  ه  يتطلب تفعيل،  ( monomerعلى سطح الخلية على شكل وحدة مفردة )  HERتوضع مستقبل  ي

،  Dimerization Partnerديمرة  ، وشريك ال HERل  ، ومستقبLigandربيطة  لعناصر: ا  ةالاشارة الخاص به ثلاث

عرض ميدان  وي  ربيطةفي المستقبل المرتبط بال   ا  شكلي  را  ي الأول، مما يحفز تغ  ميدانبال   ربيطةرتبط الت  (.7الشكل  )

بـ    . الديمرة  الخاصة  المحددة  الربائط  ارتباط  لمستقبلات    HERعند  الخلوي  خارج  هذه  HERبالمجال  تشكل   ،

فسفرة ثمالات التيروزين في    تتمالأخرى، ثم    HER( متماثلة أو متغايرة مع أفراد  Dimerالمستقبلات مثنويات )

( تلقائي  بشكل  إما  الداخلية  الخلوية  )auto-phosphorylationالمجالات  متبادلة  فسفرة  عبر  أو   )trans-

phosphorylation  مما يؤدي إلى تنشيط عدة مسارات إشارة داخل الخلية، أبرزها ،)Mitogen-Activated 



22 

 ، أ. أسعدrs1058808كليوتيد و والتعدد الشكلي مفرد الن  HER2سرطان الثدي إيجابي 
 

Protein Kinase  (MAPK  ،)وPhosphatidylInositol (3,4,5)-trisphosphate Kinase  (PI3K )  ،

 . (Adebayo et al., 2024) وتكوين الأوعية الدموية وغزوها مما يؤدي إلى تكاثر الخلايا وتمايزها

الأخرى    HERفي شكل مفتوح نشط مشابه لحالة مستقبلات    HER2يوجد الميدان خارج الخلوي لمستقبل  

التي تُنشط بواسطة الربيطة، مما يشير إلى أن هذه المستقبلات تُكوّن مثنويات متماثلة ومتغايرة بشكل مستقل عن  

تساهم هذه النشاطات المستقلة عن الربيطة    . HER2تحديد أي ربيطة خاصة بمستقبل    حتى الآن  لم يتمو الربيطة.  

تُولّد المثنويات المتغايرة إشارات أقوى من المثنويات المتماثلة، وتتميز تلك التي    في الدور الرئيس في السرطان.

في تكوين مفتوح، مما   HER2لوجود   بقدرة عالية على ربط الربيطة وتنشيط الإشارات، نظرا   HER2تحتوي على 

مُحفّز    أقوى  HER2-HER3 تُعد المثنويات المتغايرة  يجعله الشريك المُفضّل في عملية الديمرة بين أفراد العائلة. 

  HER2  تنشيط  يُمكن أيضا    .لنمو الخلايا   رئيسا    منظما    د، الذي يُعPI3K/Akt  للمسارات التالية، وخاصة  مسار

يمكن أن يختلف    .1ن  عن طريق الارتباط بمستقبلات غشائية أخرى، مثل مُستقبل عامل النمو الشبيه بالأنسولي

ما  في سرطان الثدي، غالبا  و بشكل كبير بين أنواع السرطان المختلفة.  HER2 تأثير تشكيل المثنويات المتغايرة لـ

 HER3  (Cheng, 2024)،(Bai et al., 2023 .)معمثنويات متغايرة  HER2 يشكل

 HER2  (Lv et al., 2016 )، آلية عمل مستقبل  7شكل ال
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 سبل نقل الاشارة:  .3

تنتج الخلايا جزيئات معينة  إذ    .يتم التواصل بين الخلايا من خلال عملية تُسمى الإشارة خارج الخلوية 

ترتبط بمستقبلات محددة في خلايا أخرى، مما يُفعّل مسارات الإشارة داخل هذه الخلايا. هذه هي الطريقة التي  

ومسار   ، PI3K/AKT: مسار HER2  لـ  ةمسارات الإشار أبرز  تشمل    .تستجيب بها الخلايا للتغيرات وتتكيّف معها

MAPK . 

 :PI3K/AKT/mTORمسار  •

في الأنشطة الخلوية الأساسية، مثل استقلاب الخلايا، ونموها، وتكاثرها،    رئيسا    ا  هو مسار إشاري يلعب دور 

الدموية الأوعية  وتكوين  المبرمج،  ا ت  .والموت  بالأنسولين(    لربيطة رتبط  الشبيه  النمو  عامل  أو  الأنسولين  )مثل 

-HER2يحفز الديمرة المتغايرة    وهو ما،  HER3  مثل  كيناز  التيروزين  مستقبلاتومنها  بمستقبلات غشاء الخلية،  

HER3  ، تنشيط أنزيم  من ثم  وPI3K [phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate kinase]   كالتالي  

 : ( 8)الشكل 

أنزيم   المتغايرة  ،  P110ووحدة تحفيزية    P85من وحدة تنظيمية    PI3Kيتكون  الديمرة  -HER2تؤدي 

HER3  لـ  إلى فسفرة ثمالات التيروزينHER3     بواسطةHER2  ،ـيوفر مواقع ربط ل  وهو ما  P85  .  بعد ارتباط

P85  بـ  HER3  ،رتبطت P110 بـ  P85  مرك فسفر ال  PI3K  النشط.  PI3Kب  لتشكيل  يحفز   PIP2 ةمنشط 

(phosphatidylinositol bisphosphate)    الموضع لتوليد  3في  الإينوزيتول  حلقة   PIP3  من 

(phosphatidylinositol triphosphate)  ط مع  ارتبيتم الاحيث  ، الذي يجند بروتينين كيناز إلى غشاء البلازما

PIP3 مينية لميدان  من خلال النهاية الأPH (N-terminal pleckstrin homology) : 

أيضا  AKTإنّ   المعروف  كيناز  ،  بروتين  وB (protein kinase B, or PKB)  باسم   ،PDK1 

(phosphoinositide-dependent protein kinase 1)  ،  في إشارات الخلية. عند    مهما    هو إنزيم يلعب دورا

،  Ser473  الموقع  في mTORC2 (mTOR complex 2) تم فسفرته بواسطةت إلى غشاء الخلية،   AKT تجنيد
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المنشط بفسفرة البروتينات   AKT يقوم   .  PDK1بواسطة Thr308 مما يغير شكله ويسمح بفسفرته عند الموقع

ونواة الخلية.    سيتوبلازماالمستهدفة على غشاء الخلية، ثم يفقد ارتباطه بالغشاء ويقوم بفسفرة بروتينات أخرى في  

 PTEN (phosphatase and tensinيعد    . الخلايا ونموها وتكاثرها  قياتؤدي فسفرة هذه البروتينات إلى تحفيز ب

homolog) لمسار ا  رئيس ا  منظم PI3K/AKT،  فسفرة يثبط حيث AKT  نزع فسفرة  عن طريقPIP3  وبالتالي ،

،  PIP3   (Miricescu et al., 2020b)  ،(Pan et al., 2024 ،)  (Maadi et al., 2021b)و AKT منع ارتباط 

(Nahta, 2012) . 

 PI3K/AKT/mTOR (Browne & Okines, 2024)، مسار  8شكل ال

الميتوجين مسار   • بواسطة  المنشط  البروتين   Mitogen-activated protein) كيناز 

kinase, MAPK): 

  من المسارات الحيوية المهمة التي يتم تنشيطها استجابة لإشارات مستقبل RAS-MAPK يُعد مسار

HER2بروتينات    ة، وقد ثبت ارتباطه بعدد من الحالات المرضية، أبرزها سرطان الثدي. يتكوّن هذا المسار من ثلاث

من مسارات نقل الإشارة التي تتحكم في عمليات خلوية    سلسلةفي    ا  أساسي  كيناز تُفعّل بشكل متسلسل، وتُشكل جزءا  

 .رئيسة مثل انقسام الخلايا وتمايزها وموتها المبرمج
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  نزيمات إ  تدريجي لكل من  تنشيط  ا، يليهMAPKن  تبدأ هذه السلسلة بإشارات خارجية محددة تُفعّل بروتي

MAPKKK  ثمMAPKK      وأخيراMAPK .    بفسفرة المسار  هذا  خطوات  أولى  على    ثمالاتتبدأ  التيروزين 

المؤثر HER2  مستقبل للبروتينات  ارتباط  مواقع  يُوفر  مما  بروتين (effectors)ة  ،  مثل   ، GRB2 (Growth 

Factor Receptor-Bound Protein 2)   وبروتين Shc (Src Homology 2 Domain-Containing 

Transforming Protein)مسار في تنظيم نشاط    ا  محوري  ا  ن يلعبان دور ا، واللذMAPK .  يرتبط بروتين GRB2 

المفسفرة لمستقب يتيح تنشيط بروتينHER2ل  بالنهاية الكربوكسيلية  عبر   SOS (Son of Sevenless) ، مما 

يعم به.  ن   SOSل  الارتباط  تبادل  الغوانينو كعامل     Guanine Exchange Factor (GEF)كليوتيدات 

جزيء Rasلبروتين استبدال  يُحفّز  حيث   ، GDP بجزيء GTP ى  علRasتنشيطه إلى  يؤدي  مما  عند    .، 

بـ   Rasتفعيل ربGTP  بارتباطه  مجال  مع  يتفاعل  الكينازات، حيث  من  سلسلة  بتنشيط  يبدأ  -Ras   Rasط  ، 

binding domain (RBD)  زي كينافRaf   كيناز السيرين/ثريونين(، ويُجنده إلى غشاء البلازما. يُمثل( Raf 

 MEK1/2 ويقوم عند تنشيطه بفسفرة وتفعيل البروتين(،  MAPKKKي )أ MAPK المستوى الأول في سلسلة

بروتين،  (MAPKK)أي   يُفعّل  بدوره  يقوم . (9الشكل  ) ،  MAPK  والذي  تنشيطه،  بفسفرة   MAPK بمجرد 

والنواة، مما يُؤدي إلى تعديلات في وظيفة البروتينات وتنظيم التعبير   سيتوبلازمامجموعة متنوعة من الركائز في ال 

 ERKsإلى ثلاث عائلات رئيسة:  MAPKتقسم كينازات   .الجيني، وبالتالي تنفيذ الاستجابة البيولوجية المناسبة

(extracellular-signal-regulated kinase)،  وJNKs (Jun amino-terminal kinases)  ،

بشكل أساسي لعوامل النمو   ERKSتستجيب عائلة    .p38/SAPKs (stress-activated protein kinases)و

  بواسطة الضغوط البيئية )مثل الأشعة المؤينة JNKيتم تنشيط وحدة  و والمحفزات التي تحفز نمو الخلايا وتمايزها.  

في   مهما    الإجهاد التأكسدي وتلف الحمض النووي( والسيتوكينات الالتهابية وعوامل النمو، وتلعب دورا  و الحرارة  و 

بشدة بواسطة الضغوط    p38إنتاج السيتوكينات والأيض. كما يتم تنشيط وحدات  و الالتهاب  و موت الخلايا المبرمج  

 Chow et)  يز الخلوي وتنظيم دورة الخليةافي الالتهاب والتم p38 يساهم تنشيط  البيئية والسيتوكينات الالتهابية. 

al., 2022 ) ،(Meister et al., 2013 ) ،(Dittrich et al., 2014) . 
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 MAPK  (J. Wang & Xia, 2012)، مسار  9كل الش
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الثدي  سرطان  لمعالجة  النسيلة  وحيدة  الأضداد  الثالث:   الباب 

 HER2 ال ـ إيجابي

1.Trastuzumab : 

 آلية عمله:  .1.1

علاج    Trastuzumabيعد   لعلاج   هدفيأول  الأمريكية  والدواء  الغذاء  إدارة  قبل  من  عليه  الموافقة  تم 

  ضد هو  و .  HER2سرطان الثدي الإيجابي    ريضاتتأثيرات مضادة للأورام لدى م  يملك.  1998عام    سرطان الثدي 

النسيلة   يرتبط  و ،  HER2  يستهدف  humanized recombinant monoclonal antibodyمؤنسن  أحادي 

تشمل كل من الآليات داخل    : العديد من الآليات لنشاطه المضاد للأورام   يوجد .  خارج الخلوي   IVبالميدان الرابع  

 . الخلوية وخارج الخلوية

 ليات خارج الخلوية: من الآ

 : ةتنشيط الاستجابة المناعي •

، مما يُمكّنه Fcγيحتوي على منطقة  ،  IgG1كامل الطول من نوع    ا  مؤنسن  ضدا    Trastuzumabيعد  

المختلفة التي يتم التعبير عنها على سطح الخلايا المناعية بما في ذلك    Fcγ  (FcγRs)  من الارتباط بمستقبلات 

تعد السمية الخلوية المعتمدة على    الخلايا البائية والخلايا التغصنية والخلايا القاتلة الطبيعية والبلاعم والعدلات.

  الضدعندما يرتبط    ADCC. تحدث  الأساسية  Trastuzumabـ  لا   ( هي آلية عملADCCالأجسام المضادة )

من الجسم المضاد    Fcγعلى منطقة    FcγRsبالخلية الورمية، وتتعرف الخلايا المناعية المعبرة عن مستقبلات  

  . أو تحريض موت الخلايا المبرمج  lytic granulesالمرتبط بالورم. يؤدي هذا إلى إطلاق موجه للحبيبات المحللة  
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  . والحمضات والخلايا القاتلة الطبيعية  عم أنواعٌ متعددة من الخلايا، بما في ذلك العدلات والبلا  ADCCيتوسط  

  تنشيط مسار المتممة الكلاسيكي، مما يؤدي إلى توليد موضعي لوسطاء الالتهاب   Trastuzumab  ـل  ا  يضأيمكن  

الخلايا  المتمم  وحل  على  المعتمدة  الخلوية  والسمية  المتممة   Complement-Dependent  بوساطة 

Cytotoxicity  (CDC)    بوساطة مجمعMembrane Attack Complex (MAC)   (Tsao et al., 2022) .   

 المقترحة:    ويةتشمل الآليات داخل الخل

الإ تثبيط   • ت  داخل  شارة مسارات  التي  الخلايا الخلوية  تكاثر  إلى  المتماثلة  ؤدي  الديمرة  منع  خلال  من   ،

 حيث يؤدي الى تغييرات في مرونة ميدان الكيناز.  لربيطةالمحفزة والمستقلة عن ا  HER2ـ والمتغايرة ل

عن    HER2التعبير عن    مفرطةفي خلايا سرطان الثدي    HER2إشارات    Trastuzumabيثبط  

. يرتبط انخفاض نشاط  Src-Y416، مما يقلل من فسفرة وتنشيط  HER2مع    Srcطريق منع تفاعلات كيناز  

Src    بانخفاض فسفرة التيروزين وزيادة ارتباط الفوسفاتازPTEN    بالغشاء، مما يؤدي إلى إزالة فسفرةAkt  

-HER2ة ) المتواسط بالمثنويات المتماثل MAPK ، يتم حجب تنشيط مسارAkt بالإضافة إلى مسار  بسرعة.

HER2  )  ـالبواسطة Trastuzumab    انفصال  من  SHC adaptor (Src Homology and  خلال 

Collagen)  عن  MAPK .يرتبط انخفاض MAPK   مع زيادة موت الخلايا السرطانية وانخفاض الحساسية

 .  mitogenic signalsللإشارات المحفزة للميتوجين

 :  HER2 ـلخارج الخلوي   للميدانالبروتيني  الانشطارتثبيط   •

الخارجي،    الميدانتتميز بغياب    truncated  مختزلة HER2 بروتينات   p95HER2 شدفتعد  

 ن:  آليتين مختلفتي عن p95HER2 شدف . تنشأ كيناز ولكن تمتلك نشاط التيروزين

 A disintegrinبواسطة ميتالوبروتيناز يحتوي على الزنك، بما في ذلك   p185HER2 لـ  البروتيني  الشطر.  1

and metalloproteinases (ADAM) and matrix metalloproteinase (MMP) family 

members 
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2  .Alternative initiation of translation :   يمكن إنتاج p95HER2   ثمالات  من    البديل  لترجمةامن بدء

  لجزيء الطول الكامل.  ءغشالل ميدان العابرتقع بالقرب من ال الحمض الأمين الميثيونين التي

، مما قد يؤدي  البيئة الدقيقة للورم لسرطان الثدي في    HER2  شطرالذي ييتم تنظيم ميتالوبروتيناز  

من الأورام الإيجابية    % 50-20يُلاحظ في    ،NH2 (P95HER2 )   منقوص الطرف HER2 إلى إنتاج بروتين

 بنتائج أسوأ.   عنه المرتفع   التعبيريرتبط و ،  HER2لـ

مختلف،    Trastuzumab ـال  يتعرف موقع  على   HER2الكاملالبروتين    شطرحجب  وي   على   ،

  أبلغت بعض الدراسات السريرية عن وجود انخفاض في المجال   .الأرجح بسبب عائق حجمي لموقع القطع 

 . Trastuzumabـ في عينات المصل من المرضى الذين تلقوا العلاج ب HER2 لـالخارجي  

عدوانية للأورام:  Trastuzumabيحدّ   • دقيقة  بيئات  تكوّن  عن  يُ   من  التعبير  في  الإفراط    HER2حفّز 

الدموية  الأوعية  بطانة  نمو  عامل    Vascular Endothelial Growth Factor  (VEGF)  إطلاق 

النيوريغولين على  نقص  neuregulin 1(  NRG1)  1-المعتمد  (  HIF-1)  1- الأكسجين  وعامل 

hypoxia-inducible factor 1.   

الثدي   سرطانات  بوساطة    HER2يجابية  إ تُحفّز  الدموية  الأوعية  توصيل    VEGFإنتاج  لتحسين 

المستويات   تُؤدي  ذلك،  ومع  والأكسجين.  لـالمغذيات  فوضوية  تشكيل  إلى    VEGF  المرتفعة  وعائية  شبكة 

  Trastuzumabيُثبّط    تُفضي إلى اختيار خلايا أكثر عدوانية  وغزوية  ومقاومة  للعلاج الكيميائي السام للخلايا.

أيض  VEGFإطلاق   يمنع  الدموية   ا  وقد  لتكوين الأوعية  وسطاء آخرين  ،  ( Nami et al., 2018)  إطلاق 

(Vivekanandhan & Knutson, 2022) . 

 عطاء:طرق الإ .1.2

 أسابيع.  3ملغ/كغ كل  6ملغ/كغ في البداية، ثم  8بجرعة   يعطي وريديا  
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 ثار الجانبية: الآ 1.3.

 .السمية القلبية: 1

الكسر القذفي    المطلق في الانخفاض    نها أعلى  سمية القلب المرتبطة بالعلاج في التجارب السريرية  تعرف  

 Trastuzumab سمية القلب الناتجة عنلا تعتمد    .%55إلى قيمة أقل من    %10  بمقدار  LVEFللبطين الأيسر

تشمل عوامل الخطر لتطور السمية القلبية الناتجة    .جميع المرضى، وهي قابلة للعكس  لدى على الجرعة، ولا تحدث  

تثبيط    إن حيث   ،التعرض السابق لمادة الأنثراسيكلين وعوامل الخطر القلبية التقليدية  Trastuzumab  ـعن أدوية ال

مادة    Trastuzumabبواسطة   HER2 مسار تسببه  الذي  التأكسدي  الإجهاد  عن  الناتج  الضرر  من  يزيد 

الأنثراسيكلين، مما يسمح بتراكم أكبر للجذور الحرة. بالإضافة إلى الإعطاء المرافق، فقد ارتبطت عوامل الخطر  

في الأنسجة     HER2بالإضافة إلى التعبير عن  . Trastuzumabالقلبية التقليدية بتطور السمية القلبية الناتجة عن 

  ، HER2  طيرتب.  خرينالآ  HERعائلة  يُعبر عنه أيضا  في الخلايا القلبية البالغة جنبا  إلى جنب مع أعضاء   ة،الورمي

عندما    وظيفة القلب البالغة وتطور الخلايا القلبية.  المحافظة علىب  ا  قوثي   ، ارتباطا   NRG1والربيطة الخاصة به

 NRG1 يرتبط.  NRG1في القلب  ، يمكن أن تطلق خلايا البطانة الشعرية  ا  يصبح القلب غير مستقر أو مستثار 

، مما يمكن أن يحفز  HER4-HER2المتغايرة  الديمرة  أو   HER4-HER4 الديمرة المتماثلةويحفز   HER4 بـ

يمكن أن يحفز   Akt إن تنشيط عائلة  .PI3K-Aktو  MAPK سلسلة من المسارات بما في ذلك مسار  ا  لاحق

 . يلعب تنشيطجمط موت الخلايا المبر تثبيو  يؤدي الى تكاثر الخلاياالعديد من البروتينات من خلال الفسفرة، مما  

NRG1/HER   من    جزءا  ، حيث تشكل  في حماية استقرار وظيفة القلب   ا  مهم  ا  ومسارات الإشارة التي تتبعها دور

عندما    ا  واقي  ا  ولكنه يمكن أن يلعب دور   ة زيولوجييالففي الظروف    ا  ثانوي  ا  نظام تعويضي مُنشط بالضغط يلعب دور 

عن     HER2-HER4مرةدي  Trastuzumabيثبط    .يتعرض القلب للأدوية السامة للقلب أو نقص تروية القلب

، مما قد يكون أحد الآليات المحتملة  PI3K, MAPKالإشارة  وبالتالي يعيق مسارات   HER2 طريق الارتباط بـ

 .   (Serie et al., 2017) ،(Lin et al., 2021)، (Eaton & Timm, 2023)  لتأثيرات السمية القلبية الناتجة
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 الوذمة الوعائية والحساسية المفرطة والتهاب الرئة الخلالي ومتلازمة الضائقة التنفسية الحادة.  .2

الحدثيات   الحدوث هذه  حال    نادرة  خلال    حصولهاوفي  ي   24تحدث  التسريب.  من  إيقاف    تم ساعة 

Trastuzumab   يمكن لبعض المرضى تحمل استئناف التسريب بعد  و   .في حال ملاحظة أي من هذه التأثيرات

 العلاج المسبق )مثل الأسيتامينوفين والديفينهيدرامين(. 

والغثيان/القيء    : الصداع والقشعريرة Trastuzumabـ  تشمل الآثار الجانبية الأخرى أثناء العلاج الأحادي ب

 وآلام البطن والإسهال والسعال وآلام الظهر والتهاب الأنف والتهاب البلعوم والضعف والتعب. 

 :  المقاومة .4.1

مر  ثلثي  حوالي  أن  إلى  السريرية  الدراسات  يستج   يضاتتشير  لا  الثدي  لبسرطان    ب ـعلاج  لن 

Trastuzumab ن مقاومة للعلاج مع مرور ر ما يُطو   ا  يظهرن استجابة أولية غالب  لواتيال  يضات، في حين أن المر

لفهم كيفية مقاومة خلايا السرطان لعلاج   آليات  اقتراح عدة  تم  رها لهذه  ي، أو تطو Trastuzumabالوقت. وقد 

قد يحدث تقصير    .في الخلايا السرطانية HER2 بروتين  حالة تعبير من أبرز هذه الآليات تغير    .ا  المقاومة لاحق

القدرة على الارتباط بالبروتين المُبتور    Trastuzumab، مما يؤدي إلى فقدان  HER2في الجزء الخارجي لبروتين  

  HERل مستقبلات أخرى من عائلة  كذلك، يمكن أن تُفعَّ   بشكل دائم.  ا  نشط  HER2وبالتالي عدم تثبيطه، فيبقى  

عبر آليات    HER2، أو يتم تنشيط   Trastuzumabتثبيطنتيجة    HER2، لتعويض غياب إشارة  EGFRمثل  

تتأثر   أيض  .  Trastuzumabبـلا  الهامة  الآليات الأخرى  دائم بعض    ا ،من  تُفعّل بشكل  التي  الجينية  الطفرات 

في جين   اكتساب وظيفة، خاصة  في حال وجود طفرة  PI3K-Akt-mTORمسارات الإشارة الخلوية، مثل مسار 

PI3KCA  التحفيزية  ي   ذي ال ظهر نشاط كينازي  مطفر ي  PI3Kوتؤدي إلى إنتاج بروتين    P110αشفر الوحدة 

، وبالتالي تعزيز النمو المستقل عن عوامل النمو،   Aktويحث الإشارات التالية لـالطبيعي   PI3K مرتفع مقارنة  بـ

وهو من أكثر الجينات الكابحة للورم تعرضا     PTENجين  في  فقدان وظيفة  طفرة  أو    .وزيادة غزو الخلايا وانتشارها

وبالتالي فقدان نشاط إنزيم    PTENللطفرات في السرطان، إذ تؤدي الطفرة إلى توقف أو انخفاض إنتاج بروتين  
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ما يؤدي إلى  . هذا  PI3Kفي غشاء الخلية ومن ثم تنشيط مفرط لمسار    PIP3الفوسفاتاز مما يؤدي إلى تراكم  

 & Trastuzumab   (Ligresti et al., 2009)  ،(Dillonرتأثيبقاء هذه المسارات نشطة بغضّ النظر عن  

Miller, 2014) ،(Chang et al., 2019 ).   

والتغلب    Trastuzumab  لزيادة فعالية  يتم اللجوء إلى علاجات مركبة تشمل ثلاث مجموعات من الأدوية

  ، إذ أظهرت(Pertuzumab)مثل،   HER2 أخرى من  ميادين: الأجسام المضادة التي تستهدف  ، منهاعلى مقاومته

  ن تم علاجه  اللواتي HER2 إيجابيات  للمرضيات السريرية أن معدل الاستجابة الكاملة المرضية كان أعلى  التجارب  

  Trastuzumabـ  مقارنة  بالمرضى الذين عولجوا ب  Docetaxelو  Trastuzumabو   Pertuzumabبمزيج من  

 . Docetaxel (Maadi et al., 2021a)و

2.Pertuzumab  : 

 آلية عمله:  .1.2

النسيلة    ضدهو    fully humanized recombinant monoclonal  بالكامل  مؤنسن أحادي 

antibody  ديمرة، يمثل فئة جديدة من العوامل التي تمنعHER2 .    الغذاء والدواء تمت الموافقة من قبل إدارة 

لعلاج مرضى سرطان الثدي    DocetaxelوTrastuzumab   مع  بالمشاركةلاستخدامه    2012الأمريكية في عام  

 :  بحسب الآتي تعتمد آلية عمله المضاد للأورامو  .النقيلي

جيب    ويحجب،  HER2 الخارجي لـ  ميدانمن ال II الميدان الفرعي الثانيبشكل محدد مع  الضد    رتبط ي •

 HER2 بين  المتغايرة الديمرة  و   ، المتماثلة   HER2ديمرة المستقبل، وبالتالي يمنع    ديمرة الارتباط الضروري ل

التي    ة شار مسارات الإو   HER2تنشيط    تثبيطيؤدي إلى    الديمرة . إن تثبيط  المتواسطة بالربيطة HER3 و

 .  HER2علىتعتمد 

المضادة   • الأجسام  على  المعتمدة  الخلوية  السمية  المتمم  (ADCC)تنشيط  بوساطة  الخلوية    ةوالسمية 

(CDC)المناعي الجهاز  بوساطة  للأورام  المضاد  النشاط  في  أساسيان  جانبان  وهما   ،  (Drug 
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Treatments for HER2 Positive Breast Cancer Muye Fang 1a 1 Mercer Island 

High School, n.d ). ،(Ishii et al., 2019)  . 

 عطاء:طرق الإ .2.2

 . (Capelan et al., 2013) أسابيع  3ملغ كل  420ملغ، ثم  840جرعة أولية: ك  وريديا   ىيعط

 ثار الجانبية: الآ .3.2

 :  يةالقلب  السمية .1

عن   الناتجة  القلب  سمية  من    Pertuzumabبـ  علاج  الإنّ  بكثير  علاج    ةسميالأقل  عن  الناتجة 

Trastuzumab  ولم يُؤدِّ الجمع بين ،Pertuzumab   وTrastuzumab    إلى زيادة ملحوظة في الآثار الجانبية

 القلبية. 

 سهال: الإ  .2

  HER2و  HER1يتم التعبير عن   . Pertuzumabلدواء    ا  الإسهال هو التأثير الجانبي الأكثر شيوع  ديُع

وبروتين    PI3Kعبر مسارات    ا  سلب  شوارد الكلورلتنظيم إفراز    ا  على أغشية الخلايا الظهارية المعوية، ويعملان مع

 Ishii et)  الزائد قد يساهم في الإسهال الإفرازي الملاحظ  شوارد الكلوروبالتالي، فإن إفراز  .  (PKC)كيناز سي  

al., 2019) . 

 : +HER2لعلاج سرطان الثدي  Pertuzumabو Trastuzumabالتآزر بين  . 3

العلاج الكيميائي  مع    كعلاج مساعد Trastuzumab إلى  Pertuzumabإضافة    أظهرت الدراسات أن 

  الآليات  تشمل، و  HER2إيجابين من سرطان الثدي المبكر  ييعان   المريضات اللواتي إلى نتائج أفضل بين    قد أدت 

 : ( 10الشكل ) ، Pertuzumabو Trastuzumab ي بينتآزر ال التأثير   الكامنة وراء
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لهذين    لتآزر ا . 1 المختلفة  الوظائف  السرطان    الضدينبسبب  خلايا  استهداف    : HER2  يجابيةإفي 

Trastuzumab    ل ـ  الديمرة المتماثلة يثبط HER2   ل ـ  المثنويات المتماثلةومسارات الإشارة المفعلة بواسطة  

HER2  بينما يعيق ،Pertuzumab    لـالمتغايرة    الديمرةبشكل تفضيلي HER2   معEGFR  وHER3  

بواسطةHER4و المفعلة  الإشارة  ومسارات  المتغايرة  ،  وليس     HER2 .Trastuzumabـ  ل  الديمرة 

Pertuzumab   لـالمثنويات المتماثلة  بمتواسطة  الإشارة الثبط  ي HER2   والمتغايرة معHER3    المستقلة

 . HER3ع  م HER2 لـ  ربيطةال الديمرة المعتمدة على Pertuzumabيمنع   بالمقابل،،  عن الربيطة

الناجم    HER2جزيء  تجاه    ربط ال  لفةأ بسبب زيادة    Pertuzumabو  Trastuzumab  بين  الجزئي   التآزر  . 2

ي نفس المكان ا ف يمكن أن يتواجد ضدين يفترض هذا النموذج أن ال  .الضدينعن التفاعلات التعاونية بين 

مرونة    اذ   ، يصبح المستقبلTrastuzumab. بعد ارتباط  ه نفس HER2 الخارجي لجزيء  ميدانعلى ال

.  HER2من    Pertuzumab، مما يعزز ارتباط  IIIو  I  انبشكل خاص الميدانو   ،highly plastic  عالية

أخرى،    من بين HER2 بـ  Pertuzumabارتباط    يؤديناحية  جديدة  تفاعلات   HER2 إلى 

لكلا  يثبط  .  Trastuzumabو المعزز  ارتباط    نإبالتالي  .  HER2ديمرة   HER2 بـ  الضدين الارتباط 

Trastuzumab  وPertuzumab   بخلايا إيجابية HER2   مقارنة  عندما    معا    الضدان يزداد عندما يُستخدم

 . (Nami et al., 2018) يُستخدمان بشكل منفصل 

 Pertuzumab (Nami et al., 2018 )و Trastuzumab، آلية عمل 10شكل ال
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 HER2الباب الرابع: جين 

 : HER2جين   .1

  ا  ويشفر بروتين  ، ا  إكسون  35  من  تكون يو ،  17q12))   17على الذراع القصير للصبغي    HER2يقع جين  

  يُعد و ،  1983عام    تنسيل الجينتم    .(11الشكل  )،  (HER2)  2البشري    وي نمو البشر ال مستقبل عامل    هو  ا  سكري

المسببة للأورام  الأولية  الجينات  تنشيط  proto-oncogenes  أحد  يساهم  المرتفع.  الطفرات  معدل    مستقبل   ذات 

HER2    التمايز وغزو أنسجة أخرى و   الخلايافي تنظيم نمو  (Gaibar et al., 2020)  ، (Chen et al., n.d )..  

يحدث التعبير المفرط عن  و ،  لتسرطن ل  ة  آلية  رئيس  عنه  ، أو الإفراط في التعبير البروتينيHER2تضخيم جين    يعد و 

HER2    ارتباطه بنمط ظاهري عدواني، وهو سرطان   أُثبتسرطان الثدي، وقد    مريضاتمن جميع    %30-20في

في أورامٍ خبيثةٍ أخرى، بما في ذلك سرطان    أيضا    HER2وجود    أخرى وقد أظهرت دراساتٌ    .HER2  الثدي إيجابي

حيوي تنبؤي رئيس لتحديد المرضى    مصكوا ويُستخدم    ،سرطان القولون والمستقيم والمبيض والبروستات والرئةو المعدة  

. لذا، هناك العديد من أدوية السرطان المختلفة المعتمدة  HER2الذين قد يستفيدون من العلاج بعوامل مضادة لـ  

( الأمريكية  والدواء  الغذاء  إدارة  قِبل  والتي تستهدف FDAمن  في ذلك  HER2  مستقبل   (  بما  وحيدة    الأضداد، 

 . (Novillo et al., 2023b)، ( Gaibar et al., 2020) ( TKIs)النسيلة، ومثبطات التيروزين كيناز 

 

 

 

 ,ERBB2/CCP17 FISH Probe Kit - CytoTest) 17 الصبغي على  HER2، موقع جين 11شكل ال

n.d.) . 
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 HER2:كليوتيد في جين و التعددات الشكلية مفردة الن .2

تتمثل في تعددات شكلية في عدة مواقع يحدث    Genetic Variationsتبدلات جينية    HER2  جين يمتلك  

، تتوضع غالبية هذه الطفرات في الميدان خارج الخلوي وميدان الكيناز داخل الخلوي كليوتيد بآخرو فيها استبدال ن

وبالتالي  ،  وتعبيره البروتيني في الخلايا  HER2، تؤثر على عدد نسخ جين  وعدد قليل في الميدان العابر للغشاء

عزت بيانات من دراسات سريرية وما    ،في المقابل   .دوث السرطانات وخاصة سرطان الثديفي ح   ا  سرئي  دورا  لك  تمت

التي    S310Fأبرزها    .  HER2لـتؤثر على الاستجابة للعلاج المضاد   ،HER2قبل سريرية طفرات جسدية في  

  P1170Aو  V842Iو  V777Lو  L755Sو  في الميدان العابر للغشاء  I655Vوتتوضع في الميدان خارج الخلوي  

   ـقد تؤدي إلى حدوث مقاومة للعلاج المضاد لتسبب زيادة نمو الورم و و   ، تتوضع في ميدان الكيناز داخل الخلوي 

HER2  (Gaibar et al., 2020)  ، (Vázquez-Ibarra et al., 2019 )  ،(Cocco et al., 2019) .    يظهر

بالتعددات    rs1058808 (P1170A)المتضمنة التعدد الشكلي    HER2المنطقة الجينية من جين  غنى    (12الشكل  )

 الشكلية مفردة النوكليوتيد. 

ويظهر  ،  rs1058808المتضمنة التعدد الشكلي   HER2المنطقة الجينية من جين  ، 12الشكل 

 - Chr17: 39.73M-39.73M) ضمنها العديد من التعددات الشكلية المحتملة، ترمز لها المربعات الحمراء

Variation Viewer, n.d.) 
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الن  .3 مفرد  الشكلي  التعدد  بين  بـ    rs1058808كليوتيد  و العلاقة  للعلاج  والاستجابة 

Trastuzumab  وPertuzumab:   
الن الشكلي مفرد  التعدد    الإكسون   في،  P1170Aباسم    ا  والمعروف أيض  rs1058808كليوتيد  و يتوضع 

كليوتيدي  و التبدل الن  ، ويؤدي إلىوي في منطقة تُشفّر المجال التنظيمي داخل الخل  HER2جين  ل  31  الواحد والثلاثون 

G    عن الأ Cبدلا   الحمض  تغير  التبدل  هذا  عن  ينجم  من.  فيالآإلى  البرولين    ميني    1170الموقع    لانين 

(Pro1170Ala )  على    هذا التغير   يؤثر .  (13الشكل  ) في النهاية الكربوكسيلية،  طرفي  الخلوي الداخل  الميدان  في

 Vázquez-Ibarra et)   تسرطنال. وقد يُغيّر مسارات الإشارة، ويكون له دور في  HER2بنية ووظيفة بروتين  

al., 2019 ).  للأليل الطافر  %  63ر  ينتشر التعدد الشكلي بتواتG  للأليل الطبيعي  %  37وC    لدى الأوروبيين

 - Rs1058808 RefSNP Report)  لدى الآسيويين  Cللأليل الطبيعي    % 62.5و   Gللأليل الطافر    % 37.5و

DbSNP - NCBI, n.d.).   أن الأليل  أجريت في الصين    ةت دراسشفكوG    في موقعrs1058808    مرتبط بزيادة

الأليل   يمكن اعتبار سبانيا أنه إ أخرى أجريت في ة  دراسكما بينت   . HER2 (Su et al., 2015)التعبير الجيني لـ 

G  في موقع  rs1058808   المساعد  محتملا    ا  حيوي  ما  صوا للعلاج  باستخدام    Neoadjuvant  للاستجابة الجيدة 

Trastuzumab  وPertuzumab  إيجابي  سرطان الثدي    مريضات دى  لHER2  في مرحلة مبكرة  (Novillo et 

al., 2023a) .   

 

 

 

 

 

 
 

 HER2 مستقبل في الشكلية  ات التعدد ، 13الشكل 
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39 

 ، أ. أسعدrs1058808كليوتيد و والتعدد الشكلي مفرد الن  HER2سرطان الثدي إيجابي 
 

 : Study Design الدراسة تصميم .1.2

  نمريضة مشخصة إصابته  62  شمَلَت   Prospective Cohort Study  استباقيةدراسة حشدية  ب قمنا  

إيجابي    ا  حديث الثدي  معالجتهت و   HER2بسرطان  ضد    ا  مناعي  نتم  الموجهة  النسيلة  وحيدة    ، HER2بالأضداد 

Trastuzumab  وPertuzumab،    متكامل علاجي  بروتوكول  الجراحة  ضمن  قبل  ما  مساعد  كعلاج 

Neoadjuvant.    حازت الدراسة على موافقة لجنة أخلاقيات البحث العلمي في كلية الصيدلة في جامعة دمشق

 Informedفراد الدراسة  لأالمستنيرة  موافقة  ال(، إضافة إلى الحصول على  17/7/2024( تاريخ )3028برقم )

Consent  فيها، وذلك بعد تقديم الشروحات الوافية عن هدف الدراسة والفوائد المرجوة منها والمخاطر    نقبل انخراطه

 المحتملة.  

  2024البيروني الجامعي في الفترة الممتدة بين شهر تشرين أول من عام    مستشفىجمعت العينات من  

من خلال    أشهر من تاريخ بدء العلاج   6وتمت متابعة المريضات لمدة    2025حتى شهر كانون الثاني من عام  

تراوحت أعمار مجموعة الدراسة بين   هاتفيا  بشكل دوري.  الطبية والاتصال بهن  نزيارة المستشفى ومراجعة سجلاته

 (: 14الشكل )ما في شملت العينات مختلف المحافظات السورية وتوزعت كو  ،عاما    46 بمتوسط: عاما   60-30

 توزع عينات الدراسة على المحافظات السورية  ، 14 الشكل

19%

9%

11%

11%8%

6%

9%

6%

9%

6%

4% 2%

درعا الحسكة دمشق ريف دمشق حلب حماة السويداء الرقة دير الزور حمص القنيطرة إدلب
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 : Study Populationجمهرة الدراسة  .2.2

 : Inclusion Criteriaمعايير الاشتمال . 2.1

 مرشحات للعلاج البيولوجي. غير معالجات و و   مشخصات حديثا   HER2إيجابيات  مريضات سرطان ثدي

 عاما .  30-60 العمر

 :  Exclusion Criteriaمعايير الاستبعاد . 2.2

وذلك  ،  معالجة كيميائية، هرمونية، جراحية وغيرها  سواء    معالجات سابقا    HER2  اتمريضات سرطان ثدي إيجابي

الثدي إيجابي    سرطان  وجود أورام أخرى سابقة للإصابة ب ـ  بدقة من خلال متابعة المريضات،لتوحيد معايير الدراسة  

HER2 . 

 :Sampling الاعتيان .3.2

على    5مع  جُ  حاوية  أنابيب  في  الوريدي  الدم  عينات  من  التخثرمل  المريضات    (EDTA)  مانع  من 

في مركز أبحاث    C°20-ة  ، وحفظت في المجمدة بدرجة حرار الموافقات لمعايير الاشتمال بعد أخذ الموافقة المطلوبة

 العلاجات الحيوية لحين العمل عليها. 

 : الموافقة المستنيرة .4.2

 Informed Consentالموافقة المستنيرة 
 أنت مدعوة للمشاركة في بحث بعنوان:

والاستجابة للعلاج بضدي   HER2في جين  rs1058808كليوتيد و تحري الارتباط بين التعدد الشكلي مفرد الن
Trastuzumab+Pertuzumab  لدى مريضات سرطان ثدي سوريات إيجابيات الـHER2 

 جامعة دمشق. –| كلية الصيدلة  أماني أسعدطالبة الدراسات العليا قِبل تجري الدراسة من 
 . جامعة دمشق –  كلية الصيدلة|  مجد الجمالي الأستاذ الدكتور بإشراف

 .جامعة دمشق – كلية الطب البشري | مشاركة الأستاذة الدكتورة نسرين خازم 
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البحث: تواترحر ت  أهداف  النالت  ي  مفرد  الشكلي  مريضات  كليوتيدو عدد  من  عينة  الـ   لدى  إيجابيات  سوريات  ثدي  سرطان 
HER2 الاستجابة الجيدة للعلاج بـ  معه وارتباطTrastuzumab+Peratuzumab . 

من الممكن أن يساعد البحث في إيجاد وسيلة للتنبؤ بالاستجابة الجيدة للعلاج، وبالتالي وضع خطة علاج    الفوائد المتوقعة:
 مناسبة وتخفيف الآثار الجانبية السيئة للعلاج في حال الاستجابة السيئة.

 ة. مخاطر أو إزعاجات للمتطوع ةترافق هذا البحث مع أييلا  المخاطر المحتملة:
 سنتان. المدة المتوقعة للمشاركة في البحث:

 شروط المشاركة في البحث:  
إن اشتراكك في هذه الدراسة طوعي ولك الحق في الانسحاب متى شئت ولن يؤثر ذلك سلبا  على نوعية    طوعية:المشاركة   . 1

 ها. ينالرعاية الصحية التي ستتلق
 لأية مخاطر جراء هذه المشاركة.  ينولن يترتب عليك أي تكاليف مادية ولن تتعرض  مجانيةمشاركتك في هذا البحث  . 2
 الإجابة الصريحة عليها. نوستتلقييمكنك طرح الأسئلة في أي وقت  . 3
 بجميع نتائج التحاليل المجراة مجانا .  ينستزود . 4
 سيجري التعامل مع هويتك ومع جميع النتائج الخاصة بك بسرية تامة. . 5

 أماني أسعد. ة مرحلة من مراحل الدراسة والمتابعة يمكنك الاتصال بالطالبة إذا كان لديك أية استفسارات أو أسئلة في أيّ 
 amanyassaad7@gmail.com البريد الالكتروني: 
 0962953278الهاتف:  

 دم وريدي.  مل 5التبرع ب ، و ملء الاستمارة المرافقة المطلوب لدى المشاركة:
أقرأ بأنني قد قرأت/قُرأَت عليّ المعلومات الواردة أعلاه، وشرحت لي بلغة مفهومة، وفهمتها،    : ةقسم يملأ من قبل المريض

 يت عنها إجابات وافية.قوأتيح لي أن أسأل جميع الأسئلة المتعلقة بالدراسة وتل
جامعة    –في كلية الصيدلة    أماني أسعدوعليه أتطوع بكامل إرادتي وأهليتي للمشاركة في هذا البحث الذي تجريه الطالبة  

 دمشق، وأوافق على استخدام عينة الدم المأخوذة مني. وأؤكد على ذلك بتوقيعي أدناه: 
 التوقيع..................          دمشق في ......./......./......... ............ةاسم المشارك

 (ةأو كفيف ةأو الممثل المخول قانونا  عن المريض لا يستطيع القراءة أو الكتابة )أميّ  ةالمريض ت*إذا كان
 التوقيع................   دمشق في ......./......./.......    اسم الشاهد المحايد....................

 )يكتبه الشاهد المحايد( ...........  ة اسم المريض
 الانسحاب من الدراسة  

            ............        التوقيع..................          دمشق في ......./......./.......                                        ةاسم المشارك
 قسم يملأ من قبل الباحث:

أعلاه و/أو الممثل المخول    ةالمذكور   ة أقر أنا الموقع أدناه بأنني قد شرحت نموذج الموافقة المستنيرة هذا بالكامل للمريض
 . ةقانونا  عن المريض

 التوقيع.................  دمشق في ....../......./.......                    أماني أسعداسم الباحثة  
 )يحتفظ الباحث بالنسخة الأصلية وتعطى نسخة للمشارك(          
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 تقييم الحالة السريرية للمريضات:  .5.2

الاستجابة العلاجية للمريضات من قبل الأطباء السريرين في مستشفى البيروني الجامعي بناء على    قُيمت

 . RECISTمعايير 

 زمنية:   تم تقييم المريضات في ثلاث نقاط

 جرعات علاجية(   4أشهر من العلاج )  3 بعد •

 جرعات علاجية(    4أشهر أخرى من العلاج ) 3ثم بعد  •

 بعد إجراء الجراحة •

كاملة    ن حقق  اللواتي المريضات    اعتبرت  كاملة    CRاستجابة  شبه  جيدة    بمثابةأو   Goodاستجابة 

Response  ،  استجابة ضعيفة   بمثابةاستجابة جزئية أو مرض ثابت أو مرض متقدم    اللواتي حققنوالمريضات  

Poor Response .   ساعد  التقييم بعد انتهاء العلاج الم   اعتُمدNeoadjuvant    دون الأخذ بالاعتبار ما بعد الجراحة

لى  إالمريضات    تنفصُ و   بسبب عدم رغبة عدد كبير من المريضات بإجراء الجراحة لأسباب اجتماعية ونفسية.

بـ   معالجتهن  تمت  ب ـمريضةTrastuzumab+Pertuzumab  (30    )مريضات  معالجتهن  تمت    ومريضات 

Trastuzumab    كعلاجNeoadjuvant  (23  )لـ    . مريضة التقييم  تم  الجراحة    40كما  إجراء  بعد  مريضة 

 . فقط Tمريضة عولجت بـ  17و T+P مريضة عولجت بـ 23: )المريضات اللواتي وافقن على إجراء الجراحة( 

 المواد والأجهزة المستخدمة  .6.2

 : وقياس تركيزه ونقاوته DNA ـالمواد والأجهزة المستخدمة في عزل ال .1.6.2

 TE buffer [10mM Tris/Hcl/ 1mM EDTA]دارئة حل الكريات الحمر   •

• Tris/Hcl  من شركةAvonchem, UK 

• EDTA  من شركةHiMedia, India 
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 Intronعتيدة استخلاص الدنا من الدم من شركة  •

 Avonchem, UKإيتانول من شركة  •

 ml 1.5أنابيب تثفيل  •

 ROTOFIX 32 A, Germanyمن شركة  ml 1.5مثفلة أنابيب  •

 Thermo Scientific, USAجهاز نانو دروب من شركة  •

 حمام مائي  •

 20º-مجمدة  •

 الكهربائي:والرحلان  PCRالمواد والأجهزة المستخدمة في الـ  .2.6.2

شركة   • من  المشارع  من  بتقنية    Macrogene, Koreaزوج  ومنقاة  حسب    MOPCمجفدة  حلها  )تمّ 

 تعليمات الشركة المصنعة( 

 New England Biolabs NEB, USAمن شركة  ™ OnePCRعتيدة   •

 rojetechnologies, Iranماء خالي النكلياز من شركة  •

 genedirex, Taiwanآغاروز من شركة  •

 Clever Scientific, UKمن شركة  Tris Acetate-EDTA buffer (TAE) 0.5Xدارئة الترحيل   •

 Carl Roth, Germanyمن شركة  %1محلول الايثيديوم برومايد  •

 Genedirex, Taiwanمن شركة  100bp DNA Ladderزوج أساس  100سلم عياريات الدنا  •

 ( PCR)أنابيب   ml 0.2أنابيب تثفيل  •

 (10µl, 100µl, 1000µl)مختلفة الأحجام  Tipsرؤوس ممصات  •

 BIOER ،Chinaمن شركة  PCRجهاز مدور حراري  •

 Cleaver Scientific ،UKحجرة إظهار الهلام بالأشعة فوق البنفسجية من شركة  •

 حمام مائي  •
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   Mini Run GE-100  ،China جهاز رحلان كهربائي •

 : DNA Extractionاستخلاص الدنا المجيني  .7.2

 مراحل البحث في مركز أبحاث العلاجات الحيوية في كلية الطب البشري، جامعة دمشق.   أُجريت 

باستخدام عتيدة  استُ  المحفوظة بعد فك تجميدها،  العينات  البيض من  الكريات  المجيني من  الدنا  خلص 

وفقا   الصينية مع إجراء تعديلات على البروتوكول المرفق من الشركة المصنعة    Intronشركة  استخلاص الدنا من 

 تالي: لل

كمل  أُ و   ml 2في أنبوب تثفيل سعة    EDTAمن عينة الدم المحيطي المجموع على    200µlوضع  تم   •

 بدارئة حل الكريات الحمر.   ml 1.5الحجم إلى 

 . 7000gدقائق بسرعة   5ل لمدة يثفتم الت •

 تم إعادة حل الرسابة. ثم ،  300µlرك حوالي تُ الجزء الأكبر من الطافي و  يمرُ  •

 ثم تم تطبيق بروتوكول الشركة المصنعة: 

ضن عدة دقائق في  زج وحُ ، مُ RNaseمن محلول    5µlو  Proteinase Kمن محلول    20µl  أُضيف •

   درجة حرارة الغرفة.

 °56ة  ضن بالدرجدقيقة في درجة حرارة الغرفة، ثم حُ   15ضن  زج وحُ مُ   ،BLمن محلول    200µl  أُضيف •

C  مرات للأنبوب حتى الوصول للون أخضر غامق.  4-3في حمام مائي مدة نصف ساعة مع تقليب 

 . تثفيل سريعتم إجراء   •

 . تثفيل سريعثم تم اجراء   Vortex ـزج بشكل جيد بيتانول مطلق، مُ إ  µl 200 أُضيف •

 دقائق.   5لمدة   18000g ل بسرعةيثفتم التقل المحلول بحذر الى أنبوب سيليكاجل و نُ  •

الجمع و  • أنبوب  التخلص من  أنبوب آخر، ثم  وُ تم  وتم    WAمن محلول    µl 700محلول    أُضيفضع 

 دقائق.   5لمدة   18000gالتثفيل بسرعة  



45 

 ، أ. أسعدrs1058808كليوتيد و والتعدد الشكلي مفرد الن  HER2سرطان الثدي إيجابي 
 

ثم   • وتم    WBمن محلول    µl 700محلول    أُضيفتم التخلص من أنبوب الجمع ووضع أنبوب آخر، 

 دقائق.  5لمدة   18000gالتثفيل بسرعة  

 الخطوة السابقة مرة أخرى، وتم التخلص من أنبوب الجمع.  ة د تم إعا •

حضن  تم ال، و CEمن محلول    100µl-30  أُضيف ثم   1.5mlضع أنبوب السيليكاجل في أنبوب تثفيل  وُ  •

 دقائق.   3لمدة  18000gدقيقة في درجة حرارة الغرفة ثم تم التثفيل بسرعة  30

ثم وضعه مرة أخرى في أنبوب     DNAالحاوي على الـ  CEتم إجراء خطوة إضافية، تم سحب محلول   •

 دقائق.   3مدة  18000gالسيليكاجل ذاته وتثفيله بسرعة 

 . 20-الدنا في مجمدة تم حفظ عينات   •

 : DNA. قياس تركيز ونقاوة الـ 8.2

جهاز   باستخدام  نقاوته  وتقييم  المستخلص  الدنا  تركيز  قياس  أُخِذت    TMNanoDrop 2000تم  حيثُ 

نانومتر وهو الامتصاص الأعظمي للضوء من قبل الدنا، والنّقاوة المُقدّرة   260التراكيز المحسوبة عند طول موجة 

الموجة   طولي  عند  الامتصاصية  بقياس  الجهاز  لـلدنا    أجري   أيضا    نانومتر.   280و  260من  كهربائي  رحلان 

في   DNA الـمن    5µlقن  حُ و   %1.5هلامة آغاروز    تضر حُ حيث    الجينومي المستخلص للتأكد من جودة الـدنا: 

  30فولط ولمدة    100وجرى الترحيل بفولتاج    Loading Dyeمن صباغ التحميل    3µlالآبار بعد مزجها مع  

 دقيقة. 

 : ختيار المشارع والتّحقق من نوعيّتها باستخدام أدوات المعلوماتيّة الحيويّةا. 9.2

  Polymerase Chain Reaction (PCR)بتفاعل البوليميراز التسلسلي   HER2موقع من جين    ضُخّم 

تم التحقق من  كما    .(V. Wang et al., 2013)وزملاؤه    Wang  باستخدام شفع من المشارع اقتبس من دراسة
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" الحيوية  المعلوماتية  برمجيتي  عبر  المشارع  البلاست    MFE primerنوعيّة  المركز    Blastوأداة  من  المُتاحة 

 . (15)الشكل   ("NCBIالقومي لمعلومات التكنولوجيا الحيويّة ) 

 MFE primer، التحقق من ارتباط المشارع مع الشدفة المطلوبة من خلال برمجية 15الشكل 

 : PCRإجراء تفاعل   .10.2

  Life Eco Thermal Cycler BioErأُجريَ تفاعل البوليمراز التسلسلي بواسطة جهاز المدوّر الحراري   

ة وفق تعليمات الشركة المكونات التالي  PCRتضمنت أنابيب تفاعل  ،  Master mixواستُخدم مزيج البلمرة الجاهز  

 :مثلت وقد تم العمل على الثلج أُ المصنّعة حيث ضُبطت شروط التفاعل و 

 

12.5µl PCR Master Mix 

1µl Forward Primer (10pmol/µl) 

1µl Reverse Primer (10pmol/µl) 

50-100 ng/µl Template DNA 

0.4µl DMSO 

up to 25µl dd H2O 
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 : (V. Wang et al., 2013) استخدمت المشارع ذات التسلسل التالي بناء  على دراسة 

Forward Primer: 5′-ATGTGAACCAGCCAGATG-3′ 

Reverse Primer: 5′-GTAGGTGTCCCTTTGAAG-3′ 

حسب توصيات  خدم البرنامج الحراري التالي  استُ و   المدروس.تعدد الشكلي  تحوي ال   310bpوالتي تعطي شدفة بطول  

   :بعد أمثلة الشروط   الشركة المصنعة لمزيج البلمرة ودرجة انصهار المشارع

  على عصابة جيدة   ولم نحصل  C°53وزملاؤه    wangالتلدين المستخدمة من قبل  حرارة  استخدام درجة  ب  البدء  إذ تم 

باستخدام عدة درجات حرارة تلدين متزايدة تدريجيا  بفارق    PCR، ثم تم إجراء عدة تفاعلات  مع منتجات ثانوية كثيرة 

حصلنا على المنتج المطلوب بشكل واضح مع منتجات ثانوية ضعيفة   .C°62حتى   C°50درجة واحدة بدءا  من 

عدد الدورات  بمتغير واحد في كل مرة لكل من    PCRوعند هذه الدرجة تم إجراء عدة تفاعلات    C°58عند    جدا  

 100-70-50)  الدنا البدئيتركيز  و   ( µl 1.5-1)  المشارع  وحجم   ( Sec 25-30)  التلدين  وزمندورة(    35-40)

ng/µl والمنتجات الثانوية   وتجنب(، وذلك للحصول على العصابة الأوضحPrimer Dimer . 

  مع وجود منتجات ثانوية ضعيفة السابق  حصلنا على العصابة الأفضل بالشروط المذكورة في الجدول  

ارتباط المشارع بمكانها ويقلل البنى الثانوية، إذ  من  الذي يحسن    DMSO، لتجنب هذه المنتجات تم إضافة  أيضا  

يرتبط مع الدنا ويجعله أكثر قابلية للتفكك ويقلل من إعادة ارتباط شريطي الدنا وبالتالي يمكّن أنزيم البوليميراز من  

 العمل بكفاءة أفضل. 

Cycle number Time Temperature (°C) Step 

1 3 min 94 Initial denaturation 

35 

 

 

30 sec 94 Denaturation 

25 sec 58 Annealing 

30 sec 72 Elongation 

1 3 min 72 Final elongation 
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 : . تحضير هلامة الآغاروز11.2

المطلوبة،    الكهربائيجري الرحلان  أُ  الشدفة  المتسلسل في تضخيم  البوليمراز  تفاعلات  للتأكد من نجاح 

 بحسب الخطوات التالية: 

حتى    50Xمن   Cleaver Scientificالمستخدم من شركة   TAE  stock Bufferتم تمديد وقاء  •

 لتر.  1وإتمام الحجم بالماء المقطر إلى  ( 50X)مل من الوقاء الأم  20وذلك بأخذ  1Xيصبح 

غرام من مسحوق الأغاروز المستخدم من شركة   1  تم وزن   ،%2مل بتركيز    50لتحضير هلامة   •

Genedirex مل من وقاء    50حُلّت الكمية الموزونة في  ، وTAE  (1X  )  باستخدام المايكرويف

و  وشفاف،  رائق  محلول  على  والحصول  الذوبان  تمام  إزالة  حتى  بعد  ببطء  السائل  الهلام  صُبَّ 

الفقاعات المتشكّلة وتثبيت المشط المناسب في طرف الهلام لتشكيل الآبار التي سيحقن فيها ناتج  

 %. 1 ميكروليتر من محلول بروميد الإيتيديوم  5وإضافة  PCRتفاعل 

المشط بشكل عمودي بحذر للحفاظ على الآبار  دقيقة( تمت إزالة    20بعد تمام التهلّم )بعد قرابة   •

الرحلان   وقاء  أُضيف  ثم  الرحلان  وعاء  إلى  الهلامة  ويملأ    TAE  (1X )ونقلت  الهلامة  ليغمر 

 الوعاء. 

 : تحميل العينات  .12.2

عياريات    ، وتم ترحيلها مع سلّم1/5من العينات في الآبار بعد مزجها مع صباغ التحميل بنسبة    5µlقن  حُ 

حتى  دقيقة    30فولط لمدة    100في البئر الأول(، وجرى الترحيل بفولطاج    2.5µl)  زوج أساس   100الدنا بقياسات  

 وصول الصباغ إلى ثلاثة أرباع الهلامة، ومن ثمّ الإظهار بالأشعة فوق البنفسجية. 
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 : PCRتحري ناتج   .13.2

الكهربائي بالأشعة فوق البنفسجية و   أُظهر دون وجود    310bpالـتأكد من وجود عصابة بطول  تم  ناتج الرحلان 

الذي يدلنا على طول العصابة الناتجة، نتج لدينا عصابة    100bpالدنا    باستخدام سلم عياريات   منتجات ثانوية 

 . 310bpبطول مقارب لـ 

 : للسلسلة  PCRتحضير منتجات  .14.2

  Macrogenإلى مخابر    أُرسلت بورق البارافين بشكل جيد و   ضخمةمالدنا ال  عينات نابيب الحاوية على  الأ   ت لفغُ 

 لإجراء السلسلة. الجنوبية كوريا  في

 : . الدراسة الإحصائية15.2

مقارنة    ت تمو   . GraphPad Prism (version 8.0.1)التحليل الإحصائي للأنماط الجينية باستخدام برنامج    أُجري 

لمعرفة فيما إذا كانت الفروقات    Chi-squareالدراسة باستخدام اختبار    اتتوزع الأنماط الجينية والألائل بين مجموع

 . ( P-value> 0.05(، أو أن هذه الفروقات ناتجة عن المصادفة )P-value< 0.05الملاحظة يُعتد بها إحصائيا  ) 
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 الفصل الثالث: النتائج 
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 الخصائص الديموغرافية لجمهرة الدراسة:  .1.3

باستخدام الأضداد الموجهة ضد    Neoadjuvantمناعيا   معالجتهن    تمتمريضة    62ضمت هذه الدراسة  

بـ  Trastuzumab+Pertuzumab  أو  HER2  ،Trastuzumabمستقبل   الكيميائي  العلاج  مع  بالتزامن   ،

Paclitaxel  وCarboplatin  ،  والعلاج الهرموني بـGoserelin    للمريضات إيجابيات المستقبلات الهرمونية فقط

   مريضات من الدراسة بسبب عدم نجاح السلسلة. 9تم استبعاد و  ضمن برتوكول علاجي متكامل،

 

 الخصائص الديموغرافية والمواصفات العامة لجمهرة الدراسة: التالي    (1 الجدول)  يبين 

 ، المواصفات العامة والخصائص الديموغرافية لجمهرة الدراسة 1الجدول 

 (%) N الصفة الديموغرافية 

  46)وسطيا  عاما  60 -30 العمر

±9.006 ) 

 %( 100)  53 أنثى الجنس 

 %( 39.6)  21 الجانب الأيمن
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 %( 60.4)  32 الجانب الأيسر موقع الورم 

 %Ductal 47  (88.7 ) النمط النسيجي

Lobular 6 (11.3 )% 

 I 0 الدرجة النسيجية

II 33  (62 )% 

III 20  (38 )% 

 %( 100)  53 إيجابي HER2حالة 

 0 سلبي

 %( 43.4)  23 إيجابي ERحالة 

 %( 56.6)  30 سلبي

 %( 39.6)  21 إيجابي PRحالة 

 %( 60.4)  32 سلبي

 %( 96.2)  51 جيدة حالة القلب 

 %( 3.8) 2 سمية

 %( 64.15)  34 جيدة للعلاج الاستجابة

 %( 35.85)  19 ضعيفة

 %HER2 Trastuzumab + Pertuzumab 30  (56.6 )العلاج الموجه ضد 

Trastuzumab 23  (43.4 )% 

 %Paclitaxel +Carboplatin 53  (100 ) العلاج الكيميائي

 العلاج الهرموني 

)إيجابيات المستقبلات  

 الهرمونية( 

Goserelin 19  (35.8 )% 
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المناعي2.3 العلاج  العلاجية ونمط  الاستجابة  بين  العلاقة  في جمهرة   .  المريضات  لدى 

 الدراسة: 

نمط العلاج المناعي المستخدم،  جمهرة الدراسة وفقا  ل المريضات في تمت مقارنة الاستجابة العلاجية لدى 

مريضة    12مقابل    T+Pبـ    ن ولج%( ذات استجابة جيدة عُ 73.3)مريضة    22حيث توزعت المريضات كالتالي:  

  T+Pبـ    ن ولج%( ذات استجابة ضعيفة عُ 26.7)  اتمريض  8وفقط،    Tبـ    ن ولج%( ذات استجابة جيدة عُ 52.2)

عُ 47.8)مريضة    11مقابل   ضعيفة  استجابة  ذات  بين  فقط.    Tبـ    نولج%(  مربع  كاي  اختبار  تطبيق  وعند 

 (.16الشكل  )، 0.1515تساوي   pكانت قيمة  ، إذ  المجموعتين المدروستين تبين عدم وجود علاقة هامة إحصائيا  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مقارنة الاستجابة العلاجية لدى المريضات من حيث نمط العلاج المناعي ، 16الشكل 

 : DNAقياس تركيز ونقاوة . 3.3

ونقاوة   تركيز  قياس  موجية    Nanodropبجهاز    DNAتم  أطوال  عند  الامتصاصية    260nmوقراءة 

أُجري رحلان كهربائي للتأكد من  . و 1.8و  1.7، والنقاوة بين  ng/µl 100-10، وتراوحت التراكيز بين  280nmو

 .  ( 17الشكل ) ، جودة الدنا

Good

Poor

TT+P

52.20%

73.30%
47.80%

26.70%

جية
علا

ة ال
جاب

ست
الا

نمط العلاج المناعي المستخدم Good Poor

P=0.1515
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 على هلامة الآغاروزترحيل الدنا الجينومي ، ناتج 17الشكل 

 : HER2ناتج تفاعل تضخيم جين  . 4.3

تفاعل    تم  المذكورة سابقا    PCRتطبيق  لديناإذ    ،حسب الشروط  المتوقع، حوالي   DNAشدفة من    نتج    بالطول 

310bp ، (18 الشكل .) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

سلم   1يمثل البئر  .HER2 في جين  310bpعلى هلامة الآغاروز للشدفة  PCRناتج تفاعل  ، 18الشكل 
 %.   2على هلامة آغاروز   PCRوتمثل الآبار الأخرى ناتج تفاعل   DNAقياس  

1 

1 

300 bp 



55 

 ، أ. أسعدrs1058808كليوتيد و والتعدد الشكلي مفرد الن  HER2سرطان الثدي إيجابي 
 

 : Sequencing. ناتج السلسلة  3. 5
للتعرف على الأنماط الجينية لجمهرة    Sanger Sequencingاتباع السلسلة العيارية بطريقة سانجر    تم

، النمط  rs1058808 C>Gنتائج السلسلة للأنماط الجينية الثلاثة للتعدد الشكلي  (  19  الشكل) الدراسة، يوضح  

والنمط الجيني متماثل اللواقح للأليل    CGوالنمط الجيني متخالف اللواقح    CCالجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعي  

 . GGالطافر 

 

 : HER2لجزء من تسلسل الدنا في جين  Chromatogramمخطط استشرابي  ، 19 الشكل

a موقع التعدد الشكلي )rs1058808   حيث يظهر فيه النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطافرGG .b  )
 . CC( النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعي CG .cالنمط الجيني متخالف اللواقح 

الن.  6.3 مفردة  الشكلية  جين  و التعددات  في  الشكلي    HER2كليوتيد  للتعدد  المجاورة 

 المدروس:

دراستنا المدروس  ، في  الشكلي  التعدد  إلى  مجاور  ،بالإضافة  آخر  شكلي  تعدد  على  التعرف    له  تم 

rs2143296663    والذي يؤدي إلى تغيرA    إلىG  يرافقه تغير الحمض الأميني الليزين إلى حمض الجلوتامي  .

a) 

c) 

b) 
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، وظهرت في نتائجنا فقط حالة النمط الجيني  أية أهمية سريرية لهذا التعدد الشكلي   المنشورة سابقا    ظهر الدراساتلم تُ 

لدى أية    GGلم يظهر النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطافر  و ،  AGمتخالف اللواقح لهذا التعدد الشكلي  

لنا ذلك قلة    .(20الشكل  ) ،  مريضة يبين  أية تعددات شكلية أخرى مرافقة، قد  في حين لم تظهر نتائج السلسلة 

    كليوتيد لدى السوريين. و انتشار التعددات الشكلية مفردة الن

( موقع التعدد  HER2  :aلجزء من تسلسل الدنا في جين  Chromatogramمخطط استشرابي  ، 20الشكل 
( النمط  AA  .b+cحيث يظهر فيه النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعي   rs2143296663الشكلي 

 . AGالجيني متخالف اللواقح  

  الدراسة   جمهرةكامل  دى  ل  rs1058808لتعدد الشكلي  ل. توزع الأنماط الجينية والألائل  7.3

 : مريضة(  53)

وخمس   أُجري  لثلاث  الجيني  كالتالي:  يالتنميط  الجينية  الأنماط  توزعت  حيث  مريضة،  مريضات    8ن 

من النمط الجيني  %( 39.62) مريضة 21و، CCمن النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعي %( 15.10)

كما توزعت    . GGمن النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطافر  %(  45.28)مريضة    24و،  CGمتخالف اللواقح  

 . G%( من النمط 65.1)أليلا    69و C%( من النمط 34.9)أليلا    37الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي: 
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الشكلي    Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE)  توازن .  8.3 للتعدد 

rs1058808 : 

( توزع الأنماط الجينية المشاهدة لدى جمهرة الدراسة مع التواترات المتوقعة وفقا  لتوازن  2الجدول  )يوضح   

  p، ويبيّن أن تواترات الأنماط الجينية متوافقة مع التوزع المتوقّع وفق التوازن، حيث قيمة  HWEواينبرغ  -هاردي

 . 0.05أكبر من 

 

 

 

 

 

 

مع الخصائص السريرية للمريضات في جمهرة    rs1058808. علاقة التعدد الشكلي  9.3

 الدراسة: 

 :(3الجدول )ات، عمر المريضالعلاقة مع  •

  36)  عاما    40أو أكبر من    مريضة(   17عاما  )  40من    أصغر]المريضات من حيث عمرهن  تمت مقارنة  

%( من النمط متخالف  58.8)  اتمريض  10حيث توزّعت الأنماط الجينيّة كالتّالي:    وفقا  للنمط الجيني،  [(مريضة

ات  مريض  5و  ، CCالطبيعي %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل11.8)  مريضتان اثنتان ،  CGاللواقح  

في حين    .عاما    40من المريضات الأصغر من    GG%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  29.4)

%( من النمط متماثل اللواقح  16.7)مريضات    6و،  CG%( من النمط متخالف اللواقح  30.5)ة  مريض  11كانت  

الشكلي    ، 2جدول  ال للتعدد  المشاهدة  الجينية  الأنماط    rs1058808تواتر 

لدى كامل    (HWE)واينبرغ  -بالمقارنة مع التواترات المتوقعة وفق توازن هاردي
 جمهرة الدراسة
 P-value التواتر  النمط الجيني

 المتوقع المشاهد

CC 8 6.5  

0.351 

 

CG 21 24 

GG 24 22.5 
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من    GG%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  52.8)ة  مريض  19و  ، CC  الطبيعي  بالنسبة للأليل 

  ا  وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين لم يكن الفارق مُعتد   .عاما    40المريضات الأكبر من  

  40( توزع المريضات الأكبر والأصغر من  21الشكل  )يوضح    .0.1419تساوي    pكانت قيمة    إذ  ، به إحصائيا  

 عاما  ضمن كل نمط جيني على حدة لدى كامل جمهرة الدراسة. 

 

 

 

 

 

 

 

 وفقا  لعمر المريضات rs1058808 للتعدد الشكلي  مقارنة النمط الجيني   ، 21الشكل 

%(  58.8)أليلا     20و  C%( من النمط  41.2)أليلا     14كما توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:  

%(  68)أليلا     49و  C%( من النمط  32)أليلا     23مقابل    ،عاما    40لدى المريضات الأصغر من    Gمن النمط  

وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين    عاما .  40لدى المريضات الأكبر من    Gمن النمط  

يوضح    .0.3875  تساوي   pكانت قيمة    إذ  ،المجموعتين المدروستين إحصائيا  بين    تبين عدم وجود علاقة هامة

 عاما  لكل أليل على حدة لدى كامل جمهرة الدراسة.  40( توزع المريضات الأكبر والأصغر من 22الشكل )
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 لعمر المريضات   وفقا  rs1058808 للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 22الشكل 

 
بين    rs1058808مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ، 3جدول ال

 عاما   40المريضات الأصغر والأكبر من 
 

 <40 n=17 (%) >40 n=36 (%) P-value 

Genotypes 

CC (%) 2 (11.8 )% 6 (16.7 )%  

0.1419 
CG (%) 10 (58.8 )% 11 (30.5 )% 

GG (%) 5 (29.4 )% 19 (52.8 )% 

Recessive Model 

CC+CG 12 (70.6 )% 17 (47 )% 0.1449 

GG 
5 (29.4 )% 19 (53 )% 

Dominant Model 

GG+CG 15 (88 )% 30 (83.3 )% 1 

CC 2 (12 )% 6 (16.7 )% 

Alleles 

C (%) 14 (41.2 )% 23 (32 )% 0.3875 

G (%) 20 (58.8 )% 49 (68 )% 
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 (:4الجدول )، Gradeالدرجة النسيجية للورم العلاقة مع  •

حيث توزّعت    وفقا  للنمط الجيني،  ( GII/GIII)المريضات من حيث الدرجة النسيجية للورم  تمت مقارنة  

%( من  9.1)مريضات    3و،  CG( من النمط متخالف اللواقح  % 45.45)مريضة    15الأنماط الجينيّة كالتّالي:  

%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة  45.45)مريضة    15و  ، CCالطبيعي النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل 

%( من النمط متخالف  30)  مريضات  6في حين كانت    .GIIمن المريضات ذوات درجة الورم    GGللأليل الطافر  

%(  45)مريضات    9و  ،CC  الطبيعي %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل25)مريضات    5و،  CGاللواقح  

وعند تطبيق اختبار   .GIIIمن المريضات ذوات درجة الورم  GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر 

المدروستين لم يكن الفارق مُعتد ،  0.2418تساوي    pكانت قيمة    إذ  ،به إحصائيا    ا  كاي مربع بين المجموعتين 

 ( توزع المريضات وفقا  لدرجة الورم ضمن كل نمط جيني على حدة لدى كامل جمهرة الدراسة. 23الشكل ) يوضح 

 

   لدرجة النسيجية للورمل  وفقا  rs1058808 للتعدد الشكلي  مقارنة النمط الجيني   ، 23الشكل 

كالتالي:   الدراسة  مجموعات  بين  الألائل  توزعت  النمط  31.8)أليلا     21كما  من   )%C  أليلا     45و

  24و  C%( من النمط  40)أليلا     16مقابل    ،GIIلدى المريضات ذوات درجة الورم    G%( من النمط  68.2)

وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين    .GIIIلدى المريضات ذوات درجة الورم    G%( من النمط  60)أليلا   
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،  0.4084  تساوي   pكانت قيمة    إذ  ، المجموعتين المدروستينإحصائيا  بين    تبين عدم وجود علاقة هامةالمدروستين  

 ( توزع المريضات وفقا  لدرجة الورم لكل أليل على حدة لدى كامل جمهرة الدراسة. 24الشكل ) يوضح 

 

 

 

 

 

 لدرجة النسيجية للورمل  وفقا  rs1058808 للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 24الشكل 

الشكلي    ،4جدول  ال للتعدد  والألائل  الجينية  الأنماط  توزع  بين   rs1058808مقارنة 
 المريضات وفقا  للدرجة النسيجية للورم 

 GII n=33 (%) GIII n=20 (%) P-value 

Genotypes 

CC (%) 3 (9.1 )% 5 (25 )%  

0.2418 
CG (%) 15 (45.45 )% 6 (30 )% 

GG (%) 15 (45.45 )% 9 (45 )% 

Recessive Model 

CC+CG 18 (54.5 )% 11 (55 )% 1 

GG 
15 (45.5 )% 9 (45 )% 

Dominant Model 

GG+CG 30 (90.9 )% 15 (75 )% 0.1372 

CC 3 (9.1 )% 5 (25 )% 
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 (: 5الجدول )، ER,PRالمستقبلات الهرمونية العلاقة مع توزع  •

الجينية الأنماط  الهرمونية،    توزعت  بالمستقبلات  الخاصة  البيانات  لهن  توافرت  اللواتي  للمريضات 

،  CC%( من النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعي  14.6)مريضات    7كالتالي:    مريضة،   48وعددهن

اللواقح  37.5)مريضة    18و الجيني متخالف  %( من النمط الجيني  47.9)مريضة    23و،  CG%( من النمط 

%( من  33.3)أليلا     32كما توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:    .GGمتماثل اللواقح للأليل الطافر  

 . G%( من النمط  66.7)أليلا     64و Cالنمط  

مقارنة   الهرمونية  تمت  المستقبلات  إيجابية  حيث  من  الجيني،  ( ER/PR)المريضات  للنمط  حيث    وفقا  

%( من  5)  مريضة واحدة و ،  CG( من النمط متخالف اللواقح  %40)ات  مريض  8توزّعت الأنماط الجينيّة كالتّالي:  

%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل  55)مريضة  11و ، CCالطبيعي النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل

%(  35.7)  مريضات   10في حين كانت    . HER, ER, PRمن المريضات إيجابيات المستقبلات    GGالطافر  

  ،CC  الطبيعي  %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل21.4)ات  مريض  6و،  CGمن النمط متخالف اللواقح  

  ER, PRمن المريضات سلبيات    GG%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  42.9)  ةمريض  12و

،  به إحصائيا    ا  وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين لم يكن الفارق مُعتد  .HER2وإيجابيات  

( توزع المريضات وفقا  لإيجابية/سلبية المستقبلات الهرمونية  25الشكل  ) يوضح  ،  0.2759تساوي    pكانت قيمة  إذ  

 ضمن كل نمط جيني على حدة لدى كامل جمهرة الدراسة. 

 

 

 

Alleles 

C (%) 21 (31.8 )% 16 (40 )% 0.4084 

G (%) 45 (68.2 )% 24 (60 )% 
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يجابية/سلبية المستقبلات الهرمونية  لإوفقا  rs1058808 للتعدد الشكلي  مقارنة النمط الجيني   ، 25الشكل 
(ER, PR ) 

%(  75أليلا  ) 30و C%( من النمط 25)ألائل  10كما توزعت الألائل بين مجموعات الدراسة كالتالي: 

  C%( من النمط  39.3أليلا  )  22مقابل  ،  HER, ER, PRإيجابيات المستقبلات  لدى المريضات    Gمن النمط  

وعند تطبيق اختبار    .HER2وإيجابيات    ER, PRسلبيات  لدى المريضات    G%( من النمط  60.7أليلا  )  34و

، إذ  المجموعتين المدروستينإحصائيا  بين    تبين عدم وجود علاقة هامةكاي مربع بين المجموعتين المدروستين  

( توزع المريضات وفقا  لإيجابية/سلبية المستقبلات الهرمونية  26الشكل  ) يوضح  ،  0.1886  تساوي   pكانت قيمة  

 لكل أليل على حدة لدى كامل جمهرة الدراسة. 
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يجابية/سلبية المستقبلات الهرمونية  لإوفقا  rs1058808 للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 26الشكل 

(ER, PR ) 

 

 

 (:6الجدول ) ، Ki-67قيمة العلاقة مع   •
  3كالتالي:  مريضة،    31وعددهن    Ki-67للمريضات اللواتي سُجلت لديهن قيمة  توزعت الأنماط الجينية 

%( من النمط الجيني  42)مريضة    13و،  CC%( من النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعي  9.7)مريضات  

كما توزعت    . GG%( من النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطافر  48.3)مريضة   15و،  CGمتخالف اللواقح  

.  G%( من النمط  69.4)أليلا     43و  C%( من النمط  30.6)أليلا     19الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:  

 كحد فاصل بين قيمها المرتفعة والمنخفضة.  20المساوية لـ  Ki-67ت القيمة الحدية لـ دّ وعُ 

بين    rs1058808مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ، 5جدول ال
 ER, PRالمريضات وفقا  لإيجابية المستقبلات الهرمونية  

 HER+/ER+/PR+ 

n=20 (%) 

HER2+/ER-/PR- 

n=28 (%) 

P-value 

Genotypes 

CC (%) 1 (5 )% 6 (21.4 )%  

0.2759 
CG (%) 8 (40 )% 10 (35.7 )% 

GG (%) 11 (55 )% 12 (42.9 )% 

Recessive Model 

CC+CG 9 (45 )% 16 (57 )% 0.5589 

GG 
11 (55 )% 12 (43 )% 

Dominant Model 

GG+CG 19 (95 )% 22 (78.5 )% 0.2138 

CC 1 (5 )% 6 (21.5 )% 

Alleles 

C (%) 10 (25 )% 22 (39.3 )% 0.1886 

G (%) 30 (75 )% 34 (60.7 )% 
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حيث توزّعت الأنماط الجينيّة كالتّالي:    وفقا  للنمط الجيني،  Ki-67المريضات من حيث قيمة  تمت مقارنة  

%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة  15.8)مريضات    3و،  CG( من النمط متخالف اللواقح  %47.4)ات  مريض  9

من المريضات    GG%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  36.8)  ات مريض  7و  ، CC  الطبيعي للأليل 

قيمة   كانت    المرتفعة.  Ki-67ذوات  حين  اللواقح  33.3)  مريضات  4في  متخالف  النمط  من   )%CG  ،8و  

من    %(0دون ملاحظة أية مريضة )  ،GG%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  66.7)ات  مريض

، وعند تطبيق  المنخفضة  Ki-67من المريضات ذوات قيمة     CCالطبيعي النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل

،  0.1659تساوي    pكانت قيمة    إذ  ،به إحصائيا    ا  اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين لم يكن الفارق مُعتد

لدى كامل مجموعة   ضمن كل نمط جيني على حدة  Ki-67( توزع المريضات من حيث قيمة  27الشكل  ) يوضح  

 . الدراسة

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ki-67قيمة  ل وفقا  rs1058808 للتعدد الشكلي  مقارنة النمط الجيني   ، 27الشكل 

كالتالي:   الدراسة  مجموعات  بين  الألائل  توزعت  )  15كما  النمط  39.5أليلا   من   )%C  أليلا     23و

  C%( من النمط  16.7)ألائل    4مقابل  المرتفعة،    Ki-67ذوات قيمة  لدى المريضات    G%( من النمط  60.5)

وعند تطبيق اختبار كاي   المنخفضة.  Ki-67ذوات قيمة    لدى المريضات  G%( من النمط  83.3أليلا  )  20و

كانت    إذ  ، المجموعتين المدروستينإحصائيا  بين    تبين عدم وجود علاقة هامةمربع بين المجموعتين المدروستين  
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لدى    لكل أليل على حدة   Ki-67توزع المريضات من حيث قيمة    (28الشكل  ) يوضح  ،  0.0893  تساوي   pقيمة  

 . كامل مجموعة الدراسة

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ki-67قيمة  ل وفقا  rs1058808 للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة ، 28الشكل 
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الشكلي  6الجدول   للتعدد  والألائل  الجينية  الأنماط  توزع  مقارنة   ،rs1058808   بين

 Ki-67المريضات وفقا  لقيمة 

 Ki-67>20 

n=20 (%) 

Ki-67<20 

n=28 (%) 

P-value 

Genotypes 

CC (%) 3 (15.8 )% 0 (0 )%  

0.1659 
CG (%) 9 (47.4 )% 4 (33.3 )% 

GG (%) 7 (36.8 )% 8 (66.7 )% 

Recessive Model 

CC+CG 12 (63.2 )% 4 (33.3 )% 0.1489 

GG 
7 (36.8 )% 8 (66.7 )% 

Dominant Model 

GG+CG 16 (84.2 )% 12 (100 )% 0.2645 

CC 3 (15.8 )% 0 (0 )% 

Alleles 

C (%) 15 (39.5 )% 4 (16.7 )% 0.0893 

G (%) 23 (60.5 )% 20 (83.3 )% 
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الشكلي  10.3 التعدد  علاقة   .rs1058808    لدى العلاجية  الاستجابة  جمهرة  كامل  مع 

 مريضة(:  53) الدراسة

حيث توزّعت الأنماط الجينيّة    جمهرة الدراسة وفقا  للنمط الجيني،كامل  تمت مقارنة الاستجابة العلاجية لدى  

،  CGجيدات الاستجابة من النمط متخالف اللواقح  من المريضات  %(  32.35مريضة )  11  :(7الجدول  ) ،  يكالتّال

%( من   52.95مريضة ) 18و ، CC  الطبيعي %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل14.7مريضات ) 5و

  ضعيفات الاستجابة %(  52.6)مريضات    10في حين كانت   .GGالنمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  

  ،CC  الطبيعي  من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل%( 15.8)مريضات    3و،  CGمن النمط متخالف اللواقح  

، وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين  GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  %(  31.6)مريضات    6و

مُعتد  الفارق  يكن  لم  المدروستين  ومجموعة   ا  المجموعتين  جيد  بشكل  المستجيبات  مجموعة  بين  إحصائيا   به 

( توزع المريضات وفقا  للاستجابة  29الشكل  )يوضح  ،  0.2861تساوي    pكانت قيمة    إذ  ،المستجيبات بشكل ضعيف 

 . لدى كامل مجموعة الدراسة العلاجية ضمن كل نمط جيني على حدة

 

 

 

 

 

 

 

جمهرة  دى كامل لاستجابة العلاجية لوفقا  ل  rs1058808للتعدد الشكلي   لنمط الجينيامقارنة  ، 29 الشكل
   الدراسة
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%(  69.2)أليلا     47و  C%( من النمط  30.8)أليلا     21كما توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:  

%( من النمط  58)أليلا     22و  C%( من النمط  42)أليلا     16مقابل    ،لدى مجموعة جيدات الاستجابة  Gمن النمط  

G  .لم يكن الفارق   ،وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين   لدى مجموعة ضعيفات الاستجابة

،  0.2905تساوي    pة  كانت قيم  إذ  ، ات الاستجابةومجموعة ضعيف  ات الاستجابةبه إحصائيا  بين مجموعة جيد  ا  مُعتد

 . لدى كامل مجموعة الدراسة  ( توزع المريضات وفقا  للاستجابة العلاجية لكل أليل على حدة 30الشكل ) يوضح 

 

دى كامل  لاستجابة العلاجية لوفقا  ل rs1058808للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 30لشكل ا

 جمهرة الدراسة
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والألائل  11.3 الجينية  الأنماط  توزع  مجموعة .  بـ    المريضات  لدى  المعالجات 

Trastuzumab+Pertuzumab  (30  :)مريضة 

من النمط الجيني متماثل اللواقح  %(  10)مريضات    3كالتالي:  في هذه المجموعة،  توزعت الأنماط الجينية  

الطبيعي   اللواقح  %(  36.67)مريضة    11و،  CCللأليل  متخالف  الجيني  النمط  مريضة    16و،  CGمن 

كما توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:    . GGمن النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطافر  %(  53.33)

 . G%( من النمط 71.7)أليلا     43و C%( من النمط 28.3)أليلا    17

 

بين جيدات   rs1058808، مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  7الجدول  

 وضعيفات الاستجابة لدى كامل جمهرة الدراسة 

 Good n=34 (%) Poor n=19 (%) P-value 

Genotypes 

CC (%) 5 (14.7 )% 3 (15.8 )%  

0.2861 
CG (%) 11 (32.35 )% 10 (52.6 )% 

GG (%) 18 (52.95 )% 6 (31.6 )% 

Recessive Model 

CC+CG 16 (47 )% 13 (68.4 )% 0.1603 

GG 
18 (53 )% 6 (31.6 )% 

Dominant Model 

GG+CG 29 (85.3 )% 16 (84.2 )% 1 

CC 5 (14.7 )% 3 (15.8 )% 

Alleles 

C (%) 21 (30.8 )% 16 (42 )% 0.2905 

G (%) 47 (69.2 )% 22 (58 )% 
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لدى    rs1058808للتعدد الشكلي    Hardy-Weinberg Equilibrium. توازن  12.3

   :T+Pمجموعة 

مع التواترات المتوقعة وفقا  لتوازن    T+Pتوزع الأنماط الجينية المشاهدة لدى مجموعة    (8الجدول  )يوضح 

 قيمة   ، ويبيّن أن تواترات الأنماط الجينية متوافقة مع التوزع المتوقّع وفق التوازن، حيث كانت HWEواينبرغ  -هاردي

p  0.05أكبر من . 

 

 

 

 

 

 

 : T+Pمجموعة مع الاستجابة العلاجية لدى  rs1058808علاقة التعدد الشكلي . 13.3

حيث توزّعت الأنماط الجينيّة    وفقا  للنمط الجيني،  T+Pمجموعة  تمت مقارنة الاستجابة العلاجية لدى  

مريضتان  و ،  CGجيدات الاستجابة من النمط متخالف اللواقح  %(  36.36)ات  مريض  8:  ( 9  ، )الجدول كالتّالي

بالنسبة للأليل%(  9.1)  اثنتان اللواقح  النمط متماثل  النمط  %(  54.54) مريضة    12و  ، CCالطبيعي من  من 

ضعيفات الاستجابة من النمط  %( 37.5)مريضات   3في حين كانت    .GGمتماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  

اللواقح   بالنسبة للأليل%(  12.5)  مريضة واحدةو ،  CGمتخالف  اللواقح  النمط متماثل    4و  ، CC  الطبيعي من 

الطافر  %(  50)مريضات   للأليل  بالنسبة  اللواقح  متماثل  النمط  بين    .GGمن  مربع  كاي  اختبار  تطبيق  وعند 

  rs1058808تواتر الأنماط الجينية المشاهدة للتعدد الشكلي   ، 8جدول ال

لدى    (HWE)  واينبرغ -بالمقارنة مع التواترات المتوقعة وفق توازن هاردي
 T+Pمجموعة 

 P-value التواتر  النمط الجيني

 المتوقع المشاهد

CC 3 2.4  

0.594 

 
CG 11 12.2 

GG 16 15.4 
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مُعتد  الفارق  يكن  لم  المدروستين  ومجموعة   ا  المجموعتين  جيد  بشكل  المستجيبات  مجموعة  بين  إحصائيا   به 

( توزع المريضات وفقا  للاستجابة  31الشكل  )يوضح  ،  0.9546تساوي    pكانت قيمة  ، إذ  المستجيبات بشكل ضعيف 

 . T+Pالعلاجية ضمن كل نمط جيني على حدة لدى مجموعة 

 

 

 

 

 

 

 

 

 T+Pدى مجموعة لاستجابة العلاجية لوفقا  ل  rs1058808للتعدد الشكلي   لنمط الجينيامقارنة   ، 31الشكل 

  %( 72.7)أليلا     32و  C%( من النمط  27.3)أليلا     12كما توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:  

%(  68.75)أليلا    11و C%( من النمط  31.25) ئل ألا  5مقابل  ، لدى مجموعة جيدات الاستجابة Gمن النمط  

وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين لم    لدى مجموعة ضعيفات الاستجابة.   Gمن النمط  

  pكانت قيمة  ، إذ  ات الاستجابةومجموعة ضعيف  ات الاستجابةبه إحصائيا  بين مجموعة جيد  ا  يكن الفارق مُعتد 

( توزع المريضات وفقا  للاستجابة العلاجية لكل أليل على حدة لدى مجموعة 32الشكل  )يوضح  ،  0.7560  تساوي 

T+P . 
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 T+Pدى مجموعة  لاستجابة العلاجية لوفقا  ل rs1058808للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة ، 32الشكل 

 

 

بين    rs1058808مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ، 9جدول ال
 T+P  لدى مجموعة لاستجابة اجيدات وضعيفات  

 Good n=22 (%) Poor n=8 (%) P-value 

Genotypes 

CC (%) 2 (9.1 )% 1 (12.5 )%  

0.9546 
CG (%) 8 (36.36 )% 3 (37.5 )% 

GG (%) 12 (54.54 )% 4 (50 )% 

Recessive Model 

CC+CG 10 (45.5 )% 4 (50 )% 1 

GG 
12 (54.5 )% 4 (50 )% 

Dominant Model 

GG+CG 20 (90.9 )% 7 (87.5 )% 1 

CC 2 (9.1 )% 1 (12.5 )% 

Alleles 

C (%) 12 (27.3 )% 5 (31.25 )% 0.7560 

G (%) 32 (72.7 )% 11 (68.75 )% 
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والألائل  14.3 الجينية  الأنماط  توزع  مجموعة .  بـ    المريضات  لدى  المعالجات 

Trastuzumab (23  :)مريضة 

  5كالتالي:  مريضة،    23لوحده وعدد المريضات    Tلدى المجموعة المعالجة بـ  توزعت الأنماط الجينية  

%( من النمط  43.5)ات  مريض  10و،  CC%( من النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعي  21.7مريضات )

كما   . GG%( من النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطافر  34.8)ات مريض  8و، CGالجيني متخالف اللواقح  

%( من النمط  56.5أليلا  )  26و  C( من النمط  %43.5)أليلا     20توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:  

G . 

لدى    rs1058808للتعدد الشكلي    Hardy-Weinberg Equilibrium. توازن  15.3

    : Tمجموعة 

مع التواترات المتوقعة وفقا  لتوازن    Tتوزع الأنماط الجينية المشاهدة لدى مجموعة    ( 10الجدول  ) يوضح  

 قيمة  ، ويبيّن أن تواترات الأنماط الجينية متوافقة مع التوزع المتوقّع وفق التوازن، حيث كانت HWEواينبرغ  -هاردي

p  0.05أكبر من . 

 

 

 

 

 

 

  rs1058808تواتر الأنماط الجينية المشاهدة للتعدد الشكلي   ،10جدول ال
لدى  (  HWE)  واينبرغ -بالمقارنة مع التواترات المتوقعة وفق توازن هاردي

 Tمجموعة 
 P-value التواتر  النمط الجيني

 المتوقع المشاهد

CC 5 4.35  

0.5800 

 

CG 10 11.3 

GG 8 7.35 
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 : Tمع الاستجابة العلاجية لدى مجموعة  rs1058808. علاقة التعدد الشكلي 16.3

حيث توزّعت الأنماط   ،(11الجدول )  وفقا  للنمط الجيني Tمجموعة تمت مقارنة الاستجابة العلاجية لدى 

%(  25)مريضات    3و ،  CGجيدات الاستجابة من النمط متخالف اللواقح  %(  25)   اتمريض  3الجينيّة كالتّالي:  

من النمط متماثل اللواقح بالنسبة  %(  50)  اتمريض  6و ،CC  الطبيعي من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل

،  CGضعيفات الاستجابة من النمط متخالف اللواقح %( 63.6)مريضات   7في حين كانت    . GGللأليل الطافر 

%(  18.2)  ومريضتان اثنتان،  CC  الطبيعي من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل %(  18.2)  مريضتان اثنتانو 

  ، وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين   . GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  

، إذ  به إحصائيا  بين مجموعة المستجيبات بشكل جيد ومجموعة المستجيبات بشكل ضعيف   ا  لم يكن الفارق مُعتد

( توزع المريضات وفقا  للاستجابة العلاجية ضمن كل نمط  33الشكل  )يوضح  ،  0.1523تساوي    pكانت قيمة  

 . Tجيني على حدة لدى مجموعة  

 

 

 

 

 

 

 

 Tدى مجموعة لاستجابة العلاجية لوفقا  ل  rs1058808للتعدد الشكلي   لنمط الجينيامقارنة   ، 33 الشكل

%(  62.5أليلا  )  15و  C%( من النمط  37.5)  ئل ألا  9كما توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:  

%( من النمط  50أليلا  )  11و  C%( من النمط  50أليلا  )  11مقابل    ،لدى مجموعة جيدات الاستجابة  Gمن النمط  

G  .لم يكن الفارق   ،وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين   لدى مجموعة ضعيفات الاستجابة
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،  0.5525  تساوي   p  كانت قيمةات الاستجابة، إذ  ومجموعة ضعيف  ات الاستجابةبه إحصائيا  بين مجموعة جيد  ا  مُعتد

 . Tعلى حدة لدى مجموعة  لكل أليل( توزع المريضات وفقا  للاستجابة العلاجية 34الشكل ) يوضح 

 

 

 

 

 

 Tدى مجموعة  لاستجابة العلاجية لوفقا  ل rs1058808للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة ، 34 الشكل

بين    rs1058808   مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي ،11جدول ال
 Tلدى مجموعة  لاستجابة اجيدات وضعيفات  

 Good n=12 (%) Poor n=11 (%) P-value 

Genotypes 

CC (%) 3 (25 )% 2 (18.2 )%  

0.1523 
CG (%) 3 (25 )% 7 (63.6 )% 

GG (%) 6 (50 )% 2 (18.2 )% 

Recessive Model 

CC+CG 6 (50 )% 9 (81.8 )% 0.1930 

GG 
6 (50 )% 2 (18.2 )% 

Dominant Model 

GG+CG 9 (75 )% 9 (81.8 )% 1 

CC  3 (25 )% 2 (18.2 )% 
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والألائل  17.3 الجينية  الأنماط  توزع  العلاج  لدى  .  بعد  للجراحة  الخاضعات  المريضات 

Neoadjuvant (40   :)مريضة 

من  %(  15)مريضات    6كالتالي:    لدى مجموعة المريضات الخاضعات للجراحة،   توزعت الأنماط الجينية

،  CGمن النمط الجيني متخالف اللواقح  %(  40)مريضة    16و،  CCالنمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعي  

اللواقح للأليل الطافر  %(  45)مريضة    18و كما توزعت الألائل في مجموعة    . GGمن النمط الجيني متماثل 

 . G%( من النمط 65)أليلا   52و C( من النمط %35)أليلا    28الدراسة كالتالي: 

لدى    rs1058808للتعدد الشكلي    Hardy-Weinberg Equilibrium. توازن  18.3

العلاج   بعد  للجراحة  الخاضعات                                                   :Neoadjuvantالمريضات 

توزع الأنماط الجينية المشاهدة لدى مجموعة المريضات الخاضعات للجراحة مع التواترات  (  12  الجدول )يوضح  

، ويبيّن أن تواترات الأنماط الجينية متوافقة مع التوزع المتوقّع وفق  HWEواينبرغ  -المتوقعة وفقا  لتوازن هاردي

 . 0.05أكبر من  p قيمة التوازن، حيث كانت

Alleles 

C (%) 9 (37.5 )% 11 (50 )% 0.5525 

G (%) 15 (62.5 )% 11 (50 )% 

بالمقارنة   rs1058808تواتر الأنماط الجينية المشاهدة للتعدد الشكلي   ،12جدول ال
لدى المريضات  ( HWE)  واينبرغ-مع التواترات المتوقعة وفق توازن هاردي

 بعد العلاج المناعي  الخاضعات للجراحة

 P-value التواتر  النمط الجيني

 المتوقع المشاهد
CC 6 4.9  

0.444 CG 16 18.2 
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الشكلي  19.3 التعدد  علاقة   .rs1058808    لدى العلاجية  الاستجابة  المريضات  مع 

 : Neoadjuvantالخاضعات للجراحة بعد العلاج 

  وفقا  للنمط الجيني،   مريضة(  40)  مريضات الخاضعات للجراحةتمت مقارنة الاستجابة العلاجية لدى ال

جيدات الاستجابة من النمط متخالف  %(  33.5)ات  مريض  6حيث توزّعت الأنماط الجينيّة كالتّالي:    (،13  الجدول)

واحدةو ،  CGاللواقح   للأليل %(  5.5)  مريضة  بالنسبة  اللواقح  متماثل  النمط  مريضة    11و ، CC  الطبيعي من 

ضعيفات  %( 45.5)مريضات    10في حين كانت    .GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  %(  61)

اللواقح   بالنسبة للأليل%(  22.7) مريضات    5و،  CGالاستجابة من النمط متخالف  اللواقح   من النمط متماثل 

، وعند تطبيق اختبار  GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  %(  31.8) مريضات    7و  ، CC  الطبيعي

به إحصائيا  بين مجموعة المستجيبات بشكل جيد    ا  لم يكن الفارق مُعتد  ، كاي مربع بين المجموعتين المدروستين

( توزع المريضات  35الشكل  )يوضح    ، 0.1226تساوي    pكانت قيمة    إذ   ،ومجموعة المستجيبات بشكل ضعيف 

 وفقا  للاستجابة العلاجية ضمن كل نمط جيني على حدة لدى المريضات الخاضعات للجراحة.

 

 

 

 

 

 

 

المريضات    دىلاستجابة العلاجية لوفقا  ل  rs1058808للتعدد الشكلي   لنمط الجينيامقارنة   ، 35 لشكلا
 الخاضعات للجراحة 
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  C%( من النمط 22)  ئلألا  8كالتالي:  مجموعة المريضات الخاضعات للجراحةكما توزعت الألائل في 

  24و  C%( من النمط  45)أليلا     20مقابل    ،لدى مجموعة جيدات الاستجابة  G%( من النمط  78)أليلا     28و

وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين    لدى مجموعة ضعيفات الاستجابة.  G%( من النمط  55)أليلا   

، إذ  ات الاستجابةومجموعة ضعيف  ات الاستجابةإحصائيا  بين مجموعة جيد   تبين وجود علاقة هامة  ،المدروستين

( توزع المريضات وفقا  للاستجابة العلاجية لكل أليل على حدة  36الشكل  )يوضح  ،  0.0362  تساوي   pكانت قيمة  

 لدى المريضات الخاضعات للجراحة. 

 

 

 

 

 

 

 

 

المريضات   دىلاستجابة العلاجية لوفقا  ل rs1058808للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 36الشكل 
 الخاضعات للجراحة 
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والألائل  .  20.3 الجينية  الأنماط  بـ  توزع  المعالجات  المريضات  مجموعة  لدى 

Trastuzumab+Pertuzumab مريضة( 23)  والخاضعات للجراحة : 

%( من النمط الجيني متماثل  8.7)  مريضتان اثنتانكالتالي:  في هذه المجموعة  توزعت الأنماط الجينية  

الجيني متخالف اللواقح  39.1)ات  مريض  9و،  CCاللواقح للأليل الطبيعي   مريضة    12و،  CG%( من النمط 

كما توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:    . GG%( من النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطافر  52.2)

 . G %( من النمط71.7)أليلا     33و C%( من النمط 28.3)أليلا    13

بين    rs1058808مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ،13جدول ال
 بعد العلاج المناعي  لدى المريضات الخاضعات للجراحة لاستجابة اجيدات وضعيفات  

 Good n=18 (%) Poor n=22 (%) P-value 

Genotypes 

CC (%) 1 (5.5 )% 5 (22.7 )%  

0.1226 
CG (%) 6 (33.5 )% 10 (45.5 )% 

GG (%) 11 (61 )% 7 (31.8 )% 

Recessive Model 

CC+CG 7 (38.9 )% 15 (68.2 )% 0.1098 

GG 
11 (61.1 )% 7 (31.8 )% 

Dominant Model 

GG+CG 17 (94.5 )% 17 (77.3 )% 0.1969 

CC  1 (5.5 )% 5 (22.7 )% 

Alleles 

C (%) 8 (22 )% 20 (45 )% 0.0362 

G (%) 28 (78 )% 24 (55 )% 
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لدى    rs1058808للتعدد الشكلي    Hardy-Weinberg Equilibrium. توازن  21.3

    الخاضعات للجراحة:  T+Pمجموعة 

مع التواترات    الخاضعات للجراحة  T+Pتوزع الأنماط الجينية المشاهدة لدى مجموعة  (  14الجدول  ) يوضح  

، ويبيّن أن تواترات الأنماط الجينية متوافقة مع التوزع المتوقّع وفق  HWEواينبرغ  -المتوقعة وفقا  لتوازن هاردي

 . 0.05أكبر من  p قيمة التوازن، حيث كانت

 

 

 

 

 

 

  T+Pمع الاستجابة العلاجية لدى مجموعة    rs1058808. علاقة التعدد الشكلي  22.3

 الخاضعات للجراحة: 

لدى   العلاجية  الاستجابة  مقارنة  للجراحة  T+Pمجموعة  تمت  الجيني   الخاضعات  للنمط  الجدول  )   وفقا  

%( جيدات الاستجابة من النمط متخالف اللواقح  35.7)ات  مريض 5حيث توزّعت الأنماط الجينيّة كالتّالي: (،  15

CG  ، الطبيعي %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل7.15)  مريضة واحدة و  CC،  (  57.15)ات  مريض  8و%

%( ضعيفات الاستجابة  44.4)مريضات   4في حين كانت   . GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  

  ،CC  الطبيعي %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل11.2)  مريضة واحدةو ،  CGمن النمط متخالف اللواقح  

  rs1058808تواتر الأنماط الجينية المشاهدة للتعدد الشكلي   ،14جدول ال
لدى    (HWE)  واينبرغ -بالمقارنة مع التواترات المتوقعة وفق توازن هاردي

 الخاضعات للجراحة  T+Pمجموعة 
 P-value التواتر  النمط الجيني

 المتوقع المشاهد

CC 2 1.8  
0.866 

 
CG 9 9.3 

GG 12 11.8 
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وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين    . GG%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  44.4)مريضات    4و

المدروستين مُعتد  ، المجموعتين  الفارق  يكن  ومجموعة    ا  لم  جيد  بشكل  المستجيبات  مجموعة  بين  إحصائيا   به 

( توزع المريضات وفقا  للاستجابة  37الشكل  )يوضح  ،  0.828  تساوي   pكانت قيمة    إذ   ، المستجيبات بشكل ضعيف

 . T+Pالمعالجات بـ  العلاجية ضمن كل نمط جيني على حدة لدى المريضات الخاضعات للجراحة  

 

 

 

 

 

 

 

 

  T+Pدى مجموعة لاستجابة العلاجية لوفقا  ل  rs1058808للتعدد الشكلي   لنمط الجينيامقارنة   ، 37الشكل 
 الخاضعات للجراحة 

لدى مجموعة   G%( من النمط  75)أليلا     21و   C%( من النمط  25)  ئلألا  7كما توزعت الألائل كالتالي:  

لدى مجموعة    G%( من النمط  66.7)أليلا     12و  C%( من النمط  33.3)  ئلألا  6مقابل    ،جيدات الاستجابة 

به إحصائيا     ا  لم يكن الفارق مُعتد   ، وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين  ضعيفات الاستجابة. 

الشكل  ) يوضح  ،  0.7383تساوي    pكانت قيمة  ، إذ  بين مجموعة جيدات الاستجابة ومجموعة ضعيفات الاستجابة

المعالجات   ( توزع المريضات وفقا  للاستجابة العلاجية لكل أليل على حدة لدى المريضات الخاضعات للجراحة38

 . T+Pبـ 
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  T+Pدى مجموعة لاستجابة العلاجية ل وفقا  ل  rs1058808للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة ، 38الشكل 
 الخاضعات للجراحة 

بين   rs1058808مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ،15جدول ال
 الخاضعات للجراحة  T+P  مجموعةلدى  لاستجابة اجيدات وضعيفات  

 Good n=14 (%) Poor n=9 (%) P-value 

Genotypes 

CC (%) 1 (7.15 )% 1 (11.2 )%  

0.828 
CG (%) 5 (35.7 )% 4 (44.4 )% 

GG (%) 8 (57.15 )% 4 (44.4 )% 

Recessive Model 

CC+CG 6 (42.85 )% 5 (55.6 )% 0.6802 

GG 
8 (57.15 )% 4 (44.4 )% 

Dominant Model 

GG+CG 13 (92.85 )% 8 (88.8 )% 1 

CC  1 (7.15 )% 1 (11.2 )% 

Alleles 
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والألائل  23.3 الجينية  الأنماط  توزع  بـ  .  المعالجات  مجموعة    Trastuzumabلدى 

 : مريضة(  17)  الخاضعات للجراحة

الجيني متماثل  23.5)مريضات    4كالتالي:    في هذه المجموعة  توزعت الأنماط الجينية %( من النمط 

اللواقح  41.2)ات  مريض  7و،  CCاللواقح للأليل الطبيعي   ات  مريض  6و،  CG%( من النمط الجيني متخالف 

كما توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:    . GG%( من النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطافر  35.3)

 . G%( من النمط 55.9)أليلا     19و C%( من النمط 44.1)أليلا    15

لدى    rs1058808للتعدد الشكلي    Hardy-Weinberg Equilibriumتوازن    .24.3

 الخاضعات للجراحة:  Tمجموعة 

مع التواترات  الخاضعات للجراحة    T( توزع الأنماط الجينية المشاهدة لدى مجموعة  16الجدول  )يوضح  

، ويبيّن أن تواترات الأنماط الجينية متوافقة مع التوزع المتوقّع وفق  HWEواينبرغ  -المتوقعة وفقا  لتوازن هاردي

 . 0.05أكبر من  p قيمة التوازن، حيث كانت

 

 

C (%) 7 (25 )% 6 (33.3 )% 0.7383 

G (%) 21 (75 )% 12 (66.7 )% 

  rs1058808تواتر الأنماط الجينية المشاهدة للتعدد الشكلي   ،16جدول ال
لدى    (HWE)  واينبرغ -بالمقارنة مع التواترات المتوقعة وفق توازن هاردي

 الخاضعات للجراحة  Tمجموعة 
 P-value التواتر  النمط الجيني

 المتوقع المشاهد
CC 4 3.3  

0.496 
 

CG 7 8.4 
GG 6 5.3 
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الشكلي  25.3 التعدد  علاقة   .rs1058808    مجموعة لدى  العلاجية  الاستجابة    Tمع 

 الخاضعات للجراحة: 

  وفقا  للنمط الجينيوالخاضعات للجراحة    Tالمريضات المعالجات بـ  تمت مقارنة الاستجابة العلاجية لدى  

جيدات الاستجابة من    اتريضن الم%( م25)  مريضة واحدة حيث توزّعت الأنماط الجينيّة كالتّالي:    ،( 17الجدول  )

دون  ،  GG%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  75)  اتمريض  3و،  CGالنمط متخالف اللواقح  

أية  للأليل 0)  ة مريض  وجود  بالنسبة  اللواقح  متماثل  النمط  من  كانت    .  CCيالطبيع %(  حين  مريضات    6في 

%( من النمط متماثل اللواقح  30.8)ات  مريض  4و،  CG%( ضعيفات الاستجابة من النمط متخالف اللواقح  46.1)

وعند    . GG%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  23.1)مريضات    3و  ،  CCالطبيعي بالنسبة للأليل 

به إحصائيا  بين مجموعة المستجيبات   ا  لم يكن الفارق مُعتد  ،تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين 

( توزع  39الشكل  ) يوضح  ،  0.142  تساوي   pكانت قيمة  ، إذ  بشكل جيد ومجموعة المستجيبات بشكل ضعيف 

المعالجات  المريضات وفقا  للاستجابة العلاجية ضمن كل نمط جيني على حدة لدى المريضات الخاضعات للجراحة  

 . Tبـ 

 

 

 

 

 

 

 

  Tدى مجموعة لاستجابة العلاجية لوفقا  ل  rs1058808للتعدد الشكلي   لنمط الجينيامقارنة   ، 39الشكل 
 الخاضعات للجراحة 
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%(  87.5)  ألائل  7و  C%( من النمط  12.5)واحدا   أليلا   مجموعة كالتالي:  هذه الكما توزعت الألائل في  

%( من  46.2)أليلا     12و  C%( من النمط  53.8)أليلا     14مقابل    ، لدى مجموعة جيدات الاستجابة  Gمن النمط  

  قاربت   ، وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين  لدى مجموعة ضعيفات الاستجابة.  Gالنمط  

  pكانت قيمة    إذ   ات الاستجابة، ومجموعة ضعيف  ات الاستجابةإحصائيا  بين مجموعة جيد   العلاقة أن تكون هامة

( توزع المريضات وفقا  للاستجابة العلاجية لكل أليل على حدة لدى المريضات  40  الشكل) يوضح  ،  0.05  تساوي 

 . Tة المعالجات بـ  الخاضعات للجراح

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Tدى مجموعة  لاستجابة العلاجية لوفقا  ل rs1058808للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 40الشكل 
 الخاضعات للجراحة 
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جمهرة  كامل  لدى    rs2143296663للتعدد الشكلي  . توزع الأنماط الجينية والألائل  26.3

 الدراسة: 

وخمس  لثلاث  الجيني  التنميط  كالتالي:  يأُجري  الجينية  الأنماط  توزعت  حيث  مريضة،    ة مريض  21ن 

%( من النمط الجيني  60.5)مريضة    32و،  AAمن النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعي    %(39.5)

كما توزعت   .GGالنمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطافر دون وجود أية مريضة تحمل ،  AGمتخالف اللواقح 

 . A%( من النمط 70)أليلا   74و G %( من النمط30)أليلا    32الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي: 

بين    rs1058808مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ،17جدول ال
 الخاضعات للجراحة Tلدى مجموعة  لاستجابة اجيدات وضعيفات  

 Good n=4 (%) Poor n=13 (%) P-value 

Genotypes 

CC (%) 0 (0 )% 4 (30.8 )%  

0.142 
CG (%) 1 (25 )% 6 (46.1 )% 

GG (%) 3 (75 )% 3 (23.1 )% 

Recessive Model 

CC+CG 1 (25 )% 10 (76.9 )% 0.098 

GG 
3 (75 )% 3 (23.1 )% 

Dominant Model 

GG+CG 4 (100 )% 9 (69.2 )% 0.5193 

CC  0 (0 )% 4 (30.8 )% 

Alleles 

C (%) 1 (12.5 )% 14 (53.8 )% 0.051 

G (%) 7 (87.5 )% 12 (46.2 )% 
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توازن  27.3   .Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE)    الشكلي للتعدد 

rs2143296663 :لدى كامل جمهرة الدراسة   

جمهرة الدراسة مع التواترات المتوقعة وفقا     كامل  توزع الأنماط الجينية المشاهدة لدى (18  الجدول)يوضح 

حيث  ،  ، ويبيّن أن تواترات الأنماط الجينية لم تتوافق مع التوزع المتوقّع وفق التوازن HWEواينبرغ  -هارديلتوازن  

 . 0.05أصغر من  p قيمة كانت

 

الخصائص السريرية للمريضات في  مع    rs2143296663علاقة التعدد الشكلي  .  28.3

 جمهرة الدراسة: كامل 

 عمر المريضة:العلاقة مع  •

وفقا     عاما (  40من حيث عمرهن )أصغر أو أكبر من  في كامل جمهرة الدراسة  المريضات  تمت مقارنة  

مريضة    11حيث توزّعت الأنماط الجينيّة كالتّالي:    ،(19الجدول  )   rs2143296663للتعدد الشكلي    للنمط الجيني 

 %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل35.3)مريضات    6و،  AG%( من النمط متخالف اللواقح  64.7)

من المريضات    GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  %(  0)  ةمريض دون وجود أية، AA  الطبيعي

  ةمريض  15و،  AG%( من النمط متخالف اللواقح  58.3)  ضةمري   21في حين كانت    عاما .  40الأصغر من  

  rs2143296663، تواتر الأنماط الجينية المشاهدة للتعدد الشكلي 18جدول ال
لدى كامل    (HWE)واينبرغ  -بالمقارنة مع التواترات المتوقعة وفق توازن هاردي

 جمهرة الدراسة
 P-value التواتر  النمط الجيني

 المتوقع المشاهد
AA 21 25.8  

0.001643 
 

AG 32 22.3 
GG 0 4.8 
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من النمط متماثل  %(  0)   ة مريض  دون وجود أية ،  AAي  الطبيع %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل41.7)

الطافر   للأليل  بالنسبة  من    GGاللواقح  الأكبر  المريضات  بين    .عاما    40من  مربع  كاي  اختبار  تطبيق  وعند 

الشكل  )يوضح  ،  0.7678  تساوي   pكانت قيمة  ، إذ  به إحصائيا    ا  لم يكن الفارق مُعتد  ،المجموعتين المدروستين 

 عاما  ضمن كل نمط جيني على حدة لدى كامل جمهرة الدراسة.  40( توزع المريضات الأكبر والأصغر من 41

 

 

 

 

 

 

 

 وفقا  لعمر المريضاتrs2143296663 للتعدد الشكلي  مقارنة النمط الجيني   ، 41الشكل 

أليلا     11و  A%( من النمط  67.6)أليلا     23مجموعة الدراسة كالتالي:    كامل  كما توزعت الألائل في

  21و  A%( من النمط  70.8)أليلا     51مقابل    ،عاما    40المريضات الأصغر من  لدى    G( من النمط  32.4%)

وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين    .عاما    40المريضات الأكبر من  لدى    G%( أليلا  من النمط  29.2)أليلا   

  pكانت قيمة    إذ  ، المجموعتين المدروستين إحصائيا  بين    تبين عدم وجود علاقة هامة  ، المجموعتين المدروستين

لدى  عاما  لكل أليل على حدة    40( توزع المريضات الأكبر والأصغر من  42الشكل  ) يوضح  ،  0.8216  تساوي 

 كامل جمهرة الدراسة. 
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 وفقا  لعمر المريضات rs2143296663 للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 42الشكل 

  rs2143296663مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ،19جدول ال
 عاما     40المريضات الأصغر والأكبر من بين 

 <40 n=17 (%) >40 n=36 (%) P-value 

Genotypes 

AA (%) 6 (35.3 )% 15 (41.7 )%  

0.7678 
AG (%) 11 (64.7 )% 21 (58.3 )% 

GG (%) 0 (0 )% 0 (0 )% 

Recessive Model 

AA+AG 17 (100 )% 36 (100 )% 1 

GG 
0 (0 )% 0 (0 )% 

Dominant Model 

GG+AG 11 (64.7 )% 21 (58.3 )%  

0.7678 
AA 6 (35.3 )% 15 (41.7 )% 

Alleles 

A (%) 23 (67.6 )% 51 (70.8 )% 0.8216 
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 : Gradeالدرجة النسيجية للورم العلاقة مع  •

 ، ( 20الجدول  )  وفقا  للنمط الجيني  (GII/GIII)  الدرجة النسيجية للورمالمريضات من حيث  تمت مقارنة  

كالتّالي:   النمط متخالف اللواقح  %60.6)مريضة    20حيث توزّعت الأنماط الجينيّة  ة  مريض  13و،  AG( من 

من النمط متماثل    %( 0)  ةمريض  دون وجود أية ،   AAالطبيعي  %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل39.4)

%(  60)ة  مريض  12في حين كانت   .GIIذوات درجة الورم  من المريضات    GGاللواقح بالنسبة للأليل الطافر  

،  AA  الطبيعي %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل40)مريضات    8و،  AGمن النمط متخالف اللواقح  

ذوات درجة  من المريضات    GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر    %( 0)  ةمريض  دون وجود أية

، إذ  به إحصائيا    ا  لم يكن الفارق مُعتد  ،وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين  .GIIIالورم  

( توزع المريضات وفقا  لدرجة الورم ضمن كل نمط جيني  43الشكل  ) يوضح  ،  0.9999أكبر من    pكانت قيمة  

 على حدة لدى كامل جمهرة الدراسة. 

 

 

 

 

 

 

 

 لدرجة النسيجية للورم وفقا  لrs2143296663 للتعدد الشكلي  مقارنة النمط الجيني   ، 43الشكل 

الألائل   توزعت  كالتالي:  اتمجموع  بينكما  النمط  69.7)أليلا     46  الدراسة  من   )%A  أليلا     20و

  12و  A%( من النمط  70)أليلا     28مقابل    ،GIIذوات درجة الورم  لدى المريضات    G%( من النمط  30.3)

G (%) 11 (32.4 )% 21 (29.2 )% 
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وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين    .GIIIذوات درجة الورم  لدى المريضات    G%( من النمط  30)أليلا   

هامة  ،المدروستين علاقة  وجود  عدم  بين    تبين  المدروستين إحصائيا   إذ  المجموعتين  قيمة  ،  من    pكانت  أكبر 

 ( توزع المريضات وفقا  لدرجة الورم لكل أليل على حدة لدى كامل جمهرة الدراسة. 44الشكل )يوضح  ،  0.9999

 

 

 

 

 

 

 

 

 لدرجة النسيجية للورم وفقا  ل rs2143296663 للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 44الشكل 
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 : ER,PRالمستقبلات الهرمونية  العلاقة مع  •

%( من النمط الجيني متماثل اللواقح  42.5)ة مريض  21كالتالي:    (،21الجدول  )  توزعت الأنماط الجينية

  ةمريض  دون وجود أية،  AG%( من النمط الجيني متخالف اللواقح  57.5)مريضة    27و،  AAللأليل الطبيعي  

  67كما توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:    . GGمن النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطافر  %(  0)

حيث إيجابية  المريضات من  تمت مقارنة    .G%( من النمط  28.7)أليلا     27و  A%( من النمط  71.3)أليلا   

(  % 68.4مريضة )  13حيث توزّعت الأنماط الجينيّة كالتّالي:    وفقا  للنمط الجيني،  ( ER/PR)   المستقبلات الهرمونية

  ، AA  الطبيعي %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل31.6مريضات )  6و،  AGمن النمط متخالف اللواقح  

أية وجود  الطافر    من%(  0)  ةمريض  دون  للأليل  بالنسبة  اللواقح  متماثل  المريضات    GGالنمط  إيجابيات  من 

  rs2143296663مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ،20جدول ال
 المريضات وفقا  للدرجة النسيجية للورم  بين 

 GII n=33 (%) GIII n=20 (%) P-value 

Genotypes 

AA (%) 13 (39.4 )% 8 (40 )%  

1 
AG (%) 20 (60.6 )% 12 (60 )% 

GG (%) 0 (0 )% 0 (0 )% 

Recessive Model 

AA+AG 33 (100 )% 20 (100 )% 1 

GG 
0 (0 )% 0 (0 )% 

Dominant Model 

GG+AG 20 (60.6 )% 12 (60 )%  

1 
AA 13 (39.4 )% 8 (40 )% 

Alleles 

A (%) 46 (69.7 )% 28 (70 )% 1 

G (%) 20 (30.3 )% 12 (30 )% 
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ة  مريض  14و،  AG%( من النمط متخالف اللواقح  50) ة  مريض  14في حين كانت   . HER, ER, PRالمستقبلات  

من النمط متماثل  %(  0)   ة مريض  دون وجود أية  ،  AAالطبيعي %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل 50)

الطافر   للأليل  بالنسبة  المريضات    GGاللواقح  بين    .ER, PRسلبيات  من  مربع  كاي  اختبار  تطبيق  وعند 

(  45الشكل  )يوضح  ،  0.243تساوي    pكانت قيمة  ، إذ  به إحصائيا    ا  لم يكن الفارق مُعتد   ،المجموعتين المدروستين 

جمهرة   كامل  لدى  حدة  على  جيني  نمط  كل  ضمن  الهرمونية  المستقبلات  لإيجابية/سلبية  وفقا   المريضات  توزع 

 الدراسة. 

 

 

 

 

 

 

 

يجابية/سلبية المستقبلات  لإوفقا   rs2143296663 للتعدد الشكليمقارنة النمط الجيني   ، 45الشكل 

 ( ER, PRالهرمونية )

لدى    G%( من النمط  34.2)أليلا     13و  A%( من النمط  65.8)أليلا     25كالتالي:  ،  كما توزعت الألائل

%(  25)أليلا     14و  A%( من النمط  75)أليلا     42مقابل  ،  HER, ER, PRإيجابيات المستقبلات  المريضات  

  ، وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين  .ER, PRسلبيات  لدى المريضات    Gمن النمط  

وجود علاقة هامة المدروستين إحصائيا  بين    تبين عدم  قيمة    إذ  ،المجموعتين  يوضح  ،  0.360  تساوي   pكانت 

لدى كامل جمهرة  46الشكل  ) أليل على حدة  الهرمونية لكل  المستقبلات  المريضات وفقا  لإيجابية/سلبية  ( توزع 

 الدراسة. 
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يجابية/سلبية المستقبلات  لإوفقا   rs2143296663 للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 46الشكل 
 ( ER, PRالهرمونية )

  rs2143296663مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ،21جدول ال
   ER, PRالمريضات وفقا  لإيجابية المستقبلات الهرمونية بين 

 HER+/ER+/PR+ 

n=19 (%) 

HER2+/ER-/PR- 

n=28 (%) 

P-value 

Genotypes 

AA (%) 6 (31.6 )% 14 (50 )%  

0.243 
AG (%) 13 (68.4 )% 14 (50 )% 

GG (%) 0 (0 )% 0 (0 )% 

Recessive Model 

AA+AG 19 (100 )% 28 (100 )% 1 

GG 
0 (0 )% 0 (0 )% 

Dominant Model 

GG+AG 13 (68.4 )% 14 (50 )%  

0.243 
AA 6 (31.6 )% 14 (50 )% 

Alleles 

A (%) 25 (65.8 )% 42 (75 )% 0.360 
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 : Ki-67قيمة العلاقة مع   •

%( من النمط الجيني متماثل اللواقح  50)ة  مريض  15كالتالي:    (، 22الجدول  )  توزعت الأنماط الجينية

الطبيعي   اللواقح  50)مريضة    15و،  AAللأليل  الجيني متخالف  النمط  أية،  AG%( من  وجود    ة مريض  دون 

  45كما توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:    . GGمن النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطافر  %(  0)

 . G%( من النمط  25)أليلا    15و  A%( من النمط  75)أليلا  

حيث توزّعت الأنماط الجينيّة كالتّالي:    وفقا  للنمط الجيني،  Ki-67قيمة  المريضات من حيث  تمت مقارنة  

%( من النمط متماثل اللواقح  47.4)مريضات    9و،  AG( من النمط متخالف اللواقح  %52.6)ات  مريض  10

  GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  %(  0)  ةمريض  دون وجود أية  ،AA  الطبيعي بالنسبة للأليل

%( من النمط متخالف اللواقح  45.45) مريضات  5في حين كانت  المرتفعة.  Ki-67ذوات قيمة   من المريضات

AG ،  الطبيعي من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل  %( 54.55)  مريضات  6و  AA ،  ة مريض  دون وجود أية  

وعند   .المنخفضة Ki-67ذوات قيمة من المريضات    GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر %( 0)

أكبر    pكانت قيمة  ، إذ  به إحصائيا    ا  لم يكن الفارق مُعتد  ،تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين 

ضمن كل نمط جيني على حدة لدى كامل   Ki-67( توزع المريضات وفقا  لقيمة  47الشكل  ) يوضح  ،  0.9999من  

 جمهرة الدراسة. 

G (%) 13 (34.2 )% 14 (25 )% 
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 Ki-67قيمة  لوفقا   rs2143296663 للتعدد الشكليمقارنة النمط الجيني   ، 47الشكل 

كالتالي:   الدراسة  مجموعات  بين  الألائل  توزعت  النمط  73.7)أليلا     28كما  من   )%A  ألائل   10و  

  A%( من النمط 77.3) أليلا    17مقابل ، المرتفعة Ki-67ذوات قيمة لدى المريضات  G%( من النمط 26.3)

وعند تطبيق اختبار كاي مربع   المنخفضة.  Ki-67ذوات قيمة   لدى المريضات  G%( من النمط  22.7)  ألائل  5و

كانت قيمة    إذ  ، المجموعتين المدروستين إحصائيا  بين    تبين عدم وجود علاقة هامة  ،بين المجموعتين المدروستين 

p    ( توزع المريضات وفقا  لقيمة  48الشكل  ) يوضح  ،  0.9999أكبر منKi-67   لكل أليل على حدة لدى كامل

 جمهرة الدراسة. 
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 Ki-67  لقيمة وفقا   rs2143296663 للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 48الشكل 

 

 
  rs2143296663مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ،22جدول ال

   Ki-67المريضات وفقا  لقيمة بين 
 Ki-67>20 

n=19 (%) 

Ki-67<20 

n=11 (%) 

P-value 

Genotypes 

AA (%) 9 (47.4 )% 6 (54.55 )%  

1 
AG (%) 10 (52.6 )% 5 (45.45 )% 

GG (%) 0 (0 )% 0 (0 )% 

Recessive Model 

AA+AG 19 (100 )% 11 (100 )% 1 

GG 
0 (0 )% 0 (0 )% 

Dominant Model 

GG+AG 10 (52.6 )% 5 (45.45 )%  

1 
AA 9 (47.4 )% 6 (54.55 )% 

Alleles 

A (%) 28 (73.7 )% 17 (77.3 )% 1 

G (%) 10 (26.3 )% 5 (22.7 )% 
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جمهرة   كامل مع الاستجابة العلاجية لدى rs2143296663. علاقة التعدد الشكلي 29.3

 : مريضة(  53) الدراسة

حيث توزّعت    ، (23الجدول  )  جمهرة الدراسة وفقا  للنمط الجينيكامل  تمت مقارنة الاستجابة العلاجية لدى  

،  AGجيدات الاستجابة من النمط متخالف اللواقح    من المريضات  %( 64.7)مريضة    22الأنماط الجينيّة كالتّالي:  

%(  0)  ةمريض  دون وجود أية  ، AAالطبيعي من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل%(  35.3)  ةمريض  12و

ضعيفات الاستجابة  %(  52.6)مريضات    10في حين كانت    .GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  

  ، AA  الطبيعي من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل%(  47.4)مريضات    9و،  AGمن النمط متخالف اللواقح  

وعند تطبيق اختبار كاي مربع   .GGمن النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل الطافر  %(  0)  ةمريض  دون وجود أية

به إحصائيا  بين مجموعة المستجيبات بشكل جيد ومجموعة    ا  لم يكن الفارق مُعتد   ، بين المجموعتين المدروستين

( توزع المريضات وفقا  للاستجابة  49الشكل  )يوضح  ،  0.5589تساوي    pكانت قيمة    إذ  ،المستجيبات بشكل ضعيف 

 العلاجية ضمن كل نمط جيني على حدة لدى كامل مجموعة الدراسة. 

 

 

 

 

 

 

 

دى كامل  لاستجابة العلاجية لل وفقا   rs2143296663 للتعدد الشكلي  لنمط الجينيامقارنة   ، 49الشكل 
 جمهرة الدراسة
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أليلا     22و  A%( من النمط  67.6)أليلا     46مجموعة الدراسة كالتالي:  كامل  كما توزعت الألائل في  

  ألائل  10و  A%( من النمط  73.7)أليلا     28مقابل    ،لدى مجموعة جيدات الاستجابة  G%( من النمط  32.4)

النمط  26.3) من   )%G  .الاستجابة ضعيفات  مجموعة  المجموعتين    لدى  بين  مربع  كاي  اختبار  تطبيق  وعند 

به إحصائيا  بين مجموعة المستجيبات بشكل جيد ومجموعة المستجيبات بشكل    ا  لم يكن الفارق مُعتد  ،المدروستين

( توزع المريضات وفقا  للاستجابة العلاجية لكل  50الشكل  )يوضح  ،  0.6597  تساوي   pكانت قيمة    إذ   ،ضعيف 

 أليل على حدة لدى كامل مجموعة الدراسة. 

 

  

 

 

 

 

 

دى كامل  لاستجابة العلاجية ل ل وفقا   rs2143296663 للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 50الشكل 
 جمهرة الدراسة
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والألائل  30.3 الجينية  الأنماط  توزع  العلاج  لدى  .  بعد  للجراحة  الخاضعات  المريضات 
Neoadjuvant (40  )مريضة : 

%( من النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعي 45مريضات )  18توزعت الأنماط الجينية كالتالي:  

AA  ،( من النمط الجيني متخالف اللواقح  55مريضة )  22و%AG  ،( من النمط  0مريضة )  دون ملاحظة أية%

(  % 72.5)أليلا     58كما توزعت الألائل في مجموعة الدراسة كالتالي:    .GGالجيني متماثل اللواقح للأليل الطافر  

 . G%( من النمط 27.5أليلا  )  22و Aمن النمط  

  rs2143296663مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ،23جدول ال
 لدى كامل جمهرة الدراسة  لاستجابةابين جيدات وضعيفات  

 Good 

n=34 (%) 

Poor 

n=19 (%) 

P-value 

Genotypes 

AA (%) 12 (35.3 )% 9 (47.4 )%  

0.5589 
AG (%) 22 (64.7 )% 10 (52.6 )% 

GG (%) 0 (0 )% 0 (0 )% 

Recessive Model 

AA+AG 34 (100 )% 19 (100 )% 1 

GG 
0 (0 )% 0 (0 )% 

Dominant Model 

GG+AG 22 (64.7 )% 10 (52.6 )%  

0.5589 
AA 12 (35.3 )% 9 (47.4 )% 

Alleles 

A (%) 46 (67.6 )% 28 (73.7 )% 0.6597 

G (%) 22 (32.4 )% 10 (26.3 )% 
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  rs2143296663للتعدد الشكلي    Hardy-Weinberg Equilibrium. توازن  31.3

 : Neoadjuvantالمريضات الخاضعات للجراحة بعد العلاج  لدى 

مع التواترات    المريضات الخاضعات للجراحة توزع الأنماط الجينية المشاهدة لدى    ( 24  الجدول ) يوضح  

متوافقة مع التوزع المتوقّع وفق  غير  ، ويبيّن أن تواترات الأنماط الجينية  HWEواينبرغ  -المتوقعة وفقا  لتوازن هاردي

 . 0.05أصغر من  pقيمة ، إذ كانت التوازن 

 

 

 

 

 

 

 

المريضات  مع الاستجابة العلاجية لدى    rs2143296663. علاقة التعدد الشكلي  32.3

 : Neoadjuvantالخاضعات للجراحة بعد العلاج 

 ، ( 25الجدول  )  وفقا  للنمط الجينية  المريضات الخاضعات للجراحتمت مقارنة الاستجابة العلاجية لدى  

  ، AG%( جيدات الاستجابة من النمط متخالف اللواقح  55.6)ات  مريض  10حيث توزّعت الأنماط الجينيّة كالتّالي:  

  مع عدم ملاحظة أية مريضة   ،AA  الطبيعي %( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل44.4)مريضات    8و

الطافر  0) للأليل  بالنسبة  اللواقح  متماثل  النمط  من   )%GG.    كانت حين  من  %(  54.55)  ةمريض  12في 

%( من النمط متماثل  45.45مريضات )  10و،  AGضعيفات الاستجابة من النمط متخالف اللواقح  المريضات  

%( من النمط متماثل اللواقح بالنسبة للأليل  0) مع عدم ملاحظة أية مريضة  ،AA  الطبيعي اللواقح بالنسبة للأليل

تواتر الأنماط الجينية المشاهدة للتعدد الشكلي    ،24جدول ال
rs2143296663  واينبرغ-بالمقارنة مع التواترات المتوقعة وفق توازن هاردي  

 لدى المريضات الخاضعات للجراحة
 P-value التواتر  النمط الجيني

 المتوقع المشاهد

AA 18 21  
0.0164 

 
AG 22 16 

GG 0 3 
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به إحصائيا  بين    ا  لم يكن الفارق مُعتد  ،وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين  .GGالطافر  

المستجيبات بشكل ضعيف  المستجيبات بشكل جيد ومجموعة  قيمة    إذ  ،مجموعة  ،  0.9999أكبر من    pكانت 

( توزع المريضات وفقا  للاستجابة العلاجية ضمن كل نمط جيني على حدة لدى المريضات  51الشكل  ) يوضح  

 الخاضعات للجراحة. 

 

 

 

 

 

 

 

 

المريضات   دىلاستجابة العلاجية لل وفقا   rs2143296663 للتعدد الشكلي  لنمط الجينيامقارنة   ، 51الشكل 
 الخاضعات للجراحة 

%(  27.8)  ألائل  10و  A%( من النمط  72.2)  أليلا    26كالتالي:    هذه المجموعةكما توزعت الألائل في  

%(  (27.3أليلا     12و  A%( من النمط  72.7أليلا  )  32مقابل    ،لدى مجموعة جيدات الاستجابة   Gمن النمط  

تبين    ،وعند تطبيق اختبار كاي مربع بين المجموعتين المدروستين   لدى مجموعة ضعيفات الاستجابة.  Gمن النمط  

  pكانت قيمة    إذ  ،ات الاستجابةومجموعة ضعيف  ات الاستجابةإحصائيا  بين مجموعة جيد  وجود علاقة هامةعدم  

من   لدى  52الشكل  )يوضح  ،  0.9999أكبر  حدة  على  أليل  لكل  العلاجية  للاستجابة  وفقا   المريضات  توزع   )

 .للجراحة المريضات الخاضعات
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المريضات   دىلاستجابة العلاجية ل ل وفقا   rs2143296663 للتعدد الشكلي  توزع الألائلمقارنة  ، 52الشكل 
 الخاضعات للجراحة 

  rs2143296663مقارنة توزع الأنماط الجينية والألائل للتعدد الشكلي  ،25جدول ال
 لدى المريضات الخاضعات للجراحة لاستجابةابين جيدات وضعيفات  

 Good 

n=18 (%) 

Poor 

n=22 (%) 

P-value 

Genotypes 

AA (%) 8 (44.4 )% 10 (45.45 )%  

1 
AG (%) 10 (55.6 )% 12 (54.55 )% 

GG (%) 0 (0 )% 0 (0 )% 

Recessive Model 

AA+AG 18 (100 )% 22 (100 )% 1 

GG 
0 (0 )% 0 (0 )% 

Dominant Model 

GG+AG 10 (55.6 )% 12 (54.55 )%  

1 
AA 8 (44.4 )% 10 (45.45 )% 

4
4

.8
0

%

4
5

.4
5

% 5
5

.2
0

%

5
4

.5
5

%

AG

جية
علا

ة ال
جاب

ست
الا

الأليل G P

P>0.9999



105 

 ، أ. أسعدrs1058808كليوتيد و والتعدد الشكلي مفرد الن  HER2سرطان الثدي إيجابي 
 

 

 

العلاجية .  33.3 الاستجابة  مع  وعلاقته  الشكليين  للتعددين  الفرداني  النمط  لدى    دراسة 

 مريضة(:  53جمهرة الدراسة )

  ،GG+AGالنمط الفرداني    من%(  32.4)مريضة    11:  ( 26، )الجدول  توزعت الأنماط الفردانية كالتالي

الفرداني  20.6)مريضات    7و النمط  ذوات   )%GG+AA،  الفرداني  23.5)مريضات    8و النمط  ذوات   )%

CG+AG،  الفرداني  8.8) مريضات    3و النمط  ذوات   )%CG+AA،  النمط  8.8)مريضات    3و ذوات   )%

  من المريضات جيدات الاستجابة.  CC+AAالنمط الفرداني    اتا %( ذ5.9)  مريضتان اثنتان، و CC+AGالفرداني  

الفرداني  15.8)مريضات    3و النمط  ذوات   )%GG+AG،  الفرداني  15.8)مريضات    3و النمط  ذوات   )%

GG+AA،  الفرداني  21) مريضات    4و النمط  ذوات   )%CG+AG ،  النمط  31.6)مريضات    6و ذوات   )%

%(  0)دون وجود أية مريضة  ،  CC+AG%( ذوات النمط الفرداني  15.8)مريضات    3و  ،CG+AAالفرداني  

 . (53الشكل ) ، ، من المريضات ضعيفات الاستجابةCC+AAمن المريضات ذوات النمط الفرداني  

Alleles 

A (%) 26 (72.2 )% 32 (72.7 )% 1 

G (%) 10 (27.8 )% 12 (27.3 )% 
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جمهرة   كامل دىل لاستجابة العلاجية وفقا  ل   ينالشكلي   ينللتعدد  الأنماط الفردانية توزع  مقارنة ، 53الشكل 
 الدراسة  

 

 

 

 

 

 

العلاجية   .34.3 الاستجابة  مع  وعلاقته  الشكليين  للتعددين  الفرداني  النمط  لدى    دراسة 

 مريضة(:  40المريضات الخاضعات للجراحة بعد العلاج المناعي )

كالتالي الفردانية  الأنماط  )الجدول  توزعت   ،27)  :5  ( الفرداني  27.8مريضات  النمط  ذوات   )%

GG+AG( ذوات النمط الفرداني  33.3مريضات )  6، و%GG+AA( ذوات النمط  22.2مريضات )   4، و%

%( ذات  5.6، ومريضة واحدة )CG+AA%( ذاتا النمط الفرداني  11.1، ومريضتان اثنتان )CG+AGالفرداني  

من    CC+AA%( من المريضات ذوات النمط الفرداني  0، دون وجود أية مريضة )CC+AGالنمط الفرداني  

الاستجابة.  جيدات  الفرداني  22.7)مريضات    5و المريضات  النمط  ذوات   )%GG+AG  ، اثنتان و   مريضتان 

مريضات    6و،  CG+AG%( ذوات النمط الفرداني  18.2)مريضات    4و،  GG+AAالنمط الفرداني    ذاتا%(  9.1)

الفرداني  27.3) النمط  ذوات   )%CG+AA ،  الفرداني  13.6)مريضات    3و النمط  ذوات   )%CC+AG  ،

 . ( 54الشكل ) ، من المريضات ضعيفات الاستجابة CC+AAالنمط الفرداني  ا%( ذات 9.1)  ومريضتان اثنتان

بين جيدات    ينالشكلي   ينللتعدد  الفردانيةمقارنة توزع الأنماط  ،26الجدول 
 لدى كامل جمهرة الدراسة   لاستجابةاوضعيفات 

 Good n=34 (%) Poor n=19 (%) 

Haplotypes 

CC+AA (%) 2 (5.9 )% 0 (0 )% 

CC+AG (%) 3 (8.8 )% 3 (15.8 )% 

CG+AA (%) 
3 (8.8 )% 6 (31.6 )% 

CG+AG (%) 8 (23.5 )% 4 (21 )% 

GG+AA (%) 7 (20.6 )% 3 (15.8 )% 

GG+AG (%) 11 (32.4 )% 3 (15.8 )% 
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  مجموعة لدىلاستجابة العلاجية وفقا  ل   ينالشكلي   ينللتعدد  الأنماط الفردانية توزع  مقارنة ، 54الشكل 

 المريضات الخاضعات للجراحة 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

بين جيدات    ينالشكلي   ينللتعدد  الفردانيةمقارنة توزع الأنماط  ،27الجدول 
 لدى المريضات الخاضعات للجراحة  لاستجابةاوضعيفات 

 Good n=18 (%) Poor n=22 (%) 

Haplotypes 

CC+AA (%) 0 (0 )% 2 (9.1 )% 

CC+AG (%) 1 (5.6 )% 3 (13.6 )% 

CG+AA (%) 
2 (11.1 )% 6 (27.3 )% 

CG+AG (%) 4 (22.2 )% 4 (18.2 )% 

GG+AA (%) 6 (33.3 )% 2 (9.1 )% 

GG+AG (%) 5 (27.8 )% 5 (22.7 )% 
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 الفصل الرابع: المناقشة
DISCUSSION 
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 لدى جمهرة الدراسة:  HER2في جين  rs1058808لتعدد الشكلي ا تواتر .1.4

لدى كافة   pلاحظنا أن قيمة  و لجميع المجموعات المدروسة،    Hardy-Weinbergعلاقة    تمت دراسة

  الأليل اين تواتر  تبوقد  ذات توزع طبيعي.    الأنماط الجينية في العينة  نفإ، وبالتالي  0.05المجموعات أكبر من  

rs1058808    الإثنية المجموعات  سجلبين  حيث  العالم،  الأصحاء:  في  أوروبا67  لدى  في   %  (P>0.05 )  ،

الإفريقيين 28و إفريقي 28و  ، (P>0.05)  % لدى  الأمريكيين من أصل    % في آسيا 37و،  (P>0.05)  % لدى 

(P>0.05 )  ،في أمريكا اللاتينية45و %  (P>0.05)  ) تقريرRefSNP Rs1058808 - DbSNP - NABI, n.d.  ،)

  أوروبا  يضات سرطان الثدي فيمر   % لدى 60بينما سجل    ،( N et al., 2023)  ( P=0.05)  % في الهند 52و

(P>0.05)  (Novillo et al., 2023a)  ،الأردن    في  والأصحاء  مريضات سرطان الثدي% لدى  68و(Al-Eitan 

et al., 2019 )  ،لمريضات% لدى ا68و  (P=0.3)  لدى الأصحاء63و %  (P=0.6)    القوقازيين (Tommasi 

et al., 2007 ) . 

  تواتره لدى الأصحاء   يقارب% بما  65لدى مجموعة المريضات حوالي    Gسجل تواتر الأليل  في دراستنا  

   .( والقوقازالأردن)  اوآسي اأوروب يضات فيالمر و 

  العمر وإيجابية/سلبية المستقبلات الهرمونية مع    rs1058808. ارتباط التعدد الشكلي  2.4

 : HER2مريضات سرطان الثدي إيجابي  دى ل

لم نجد فارقا  في  على عمر المريضة عند التشخيص، إذ    rs1058808  للتعدد الشكلي   ا  لم نلاحظ تأثير 

  40ذوات العمر الأكبر من    Gوالمريضات الحاملات للأليل الطافر    C  ييل الطبيعل نسبة المريضات الحاملات للأ

الأصغرعاما ،   للمريضات  بالنسبة  دراسة  توافق   عاما .   40من    وكذلك  مع  دراستنا  الصين  Suت  في    وزملاؤه 

(P>0.05 )  (Su et al., 2015)  ،ودراسة  Meng   وزملاؤه   (P>0.05)   (Meng et al., 2024)،    الذين خلصوا

 عمر المريضات عند التشخيص. و  rs1058808إلى عدم وجود ارتباط بين التعدد الشكلي 
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، لاحظنا أن النسبة  ER, PRالمستقبلات الهرمونية  سلبية/لدى دراستنا لتأثير التعدد الشكلي على إيجابية

النمط الجيني متماثل اللواقح    ن فقط تحمل  HER2الأكبر من المريضات سلبيات المستقبلات الهرمونية وإيجابيات  

ذوات النمط    HER2و  لنسبة المريضات إيجابيات المستقبلات الهرمونية   طفيفمع ارتفاع    CCللأليل الطبيعي  

اللواقح   اللواقح للأليل الطافر    CGالجيني متخالف  الجيني متماثل  بين  GGوالنمط  تفاوت واضح  وجود  ، دون 

 . GGإيجابيات أو سلبيات المستقبلات الهرمونية، وأيضا  بالنسبة للنمط الجيني    CGالمريضات ذوات النمط الجيني  

 ,.Meng et al)وزملاؤه    Meng  ودراسة  ، (Su et al., 2015)وزملاؤه    Suاتفقت دراستنا مع دراسة  

اختلفنا  والمستقبلات الهرمونية، بينما    rs1058808الذين خلصوا إلى عدم وجود ارتباط بين التعدد الشكلي    ،(2024

وجدوا ارتباط بين التعدد الشكلي المدروس وإيجابية مستقبلات البروجيستيرون حيث    وزملاؤه الذين   AL-Eitanمع  

وزملاؤه الذين وجدوا ارتباط    Tommasiأيضا  اختلفنا مع  و ،  P-value=0.012  (Al-Eitan et al., 2019)كانت  

 ,.P-value=0.04  (Tommasi et alبين التعدد الشكلي المدروس وإيجابية مستقبلات الاستروجين حيث كانت 

 المدروسة.   المتعددة   قد يعزى هذا الاختلاف إلى التكوين الجيني المتباين أو عدد المريضات في الجمهرات.  (2007

دى  ل  Ki-67الدرجة النسيجية للورم وقيمة  مع    rs1058808. ارتباط التعدد الشكلي  3.4

 : HER2مريضات سرطان الثدي إيجابي 

،  IIIمع الدرجة النسيجية للورم    CC  لنمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعيمحتملا  ل   ا  طاارتب لاحظنا

ضعف المريضات ذوات درجة الورم  أن تكون    CCمن النمط الجيني    IIIنسبة المريضات ذوات الدرجة    قاربتإذ  

II  . َّل النمط الجيني متخالف اللواقح  في المقابل تمثCG    الطافروالنمط الجيني متماثل اللواقح للأليل  GG    بشكل

وأيضا     Gمع ملاحظة انقلاب النسبة لدى وجود نسخة واحدة من الأليل  ،  IIلدى المريضات ذوات درجة الورم  أكبر  

مع    مع الأورام الأقل عدوانية  G  محتمل للأليل  ارتباطقد يشير ذلك إلى  .  GGوجود نسختين في النمط الجيني  

، كما اتفقنا  ( Su et al., 2015)وزملاؤه    Suمع دراسة    جزئيا    اتفقت دراستناإلى غياب الأهمية الإحصائية.  الإشارة  
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، الذين لم يظهروا أية علاقة للتعدد الشكلي مع الدرجة النسيجية  (Meng et al., 2024) وزملاؤه    Mengمع  

 للورم. 

مع زيادة التعبير    Gالأليل    ارتباط  (Su et al., 2015)وزملاؤه    Suأظهر    ،وفي ذات الدراسةمع ذلك،  

وقد يحتاج ذلك  مما اختلف عن تفسير نتائجنا،  الأورام الأكثر عدوانية،  بالتالي  و   HER2  (P=0.07)الجيني عن  

 . هذه النتيجة  لتحقق مندراسات معمقة أكثر تضم عينات أكبر من المريضات ل

المقابل قيمة    ،في  على  الشكلي  للتعدد  الأكبر  التأثير  السريرية    Ki-67وجدنا  الخصائص  جميع  بين 

لم يتمثل النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل الطبيعي   إذ  أية مريضة ذات قيمة    CCالمدروسة،    Ki-67لدى 

، إذ ارتفعت نسبة المريضات  Ki-67قيمة  مع    Gالأليل الطافر  تقترح نتائجنا ارتباط    . زيادة على ذلك،منخفضة

-Kiتدريجيا  مع انخفاض قيمة    GGوالمريضات ذوات النمط الجيني    CGذوات النمط الجيني متخالف اللواقح  

يد  دتعد مؤشرا  لتح    Ki-67مع الأخذ بعين الاعتبار أن قيمة  و .  ، وقاربت العلاقة أن تكون ذات دلالة إحصائية67

قد تقترح نتائجنا    ، الانتشار والغزوعلى عدوانية الورم وسرعة    دليل سرعة نمو وانقسام الخلايا السرطانية وارتفاعها  

ومما يدعم ذلك أننا وجدنا    .المنخفضة وبالتالي الورم الأقل عدوانية  Ki-67مع قيمة    Gارتباط الأليل الطافر  

قد يرتبط التعدد الشكلي مع   ،، وبالتالي الأخف وطأة    IIوالدرجة النسيجية    GGارتباطا  محتملا  بين النمط الجيني  

مع ذلك، وبعد الأخذ بعين الاعتبار    للورم والأورام الأقل عدوانية.   IIالمنخفضة والدرجة النسيجية    Ki-67قيمة  

وزملاؤه الذين خلصوا إلى عدم وجود    Su  دراسة  مع   ت دراستنا جزئيا  اتفقغياب الأهمية الإحصائية في دراستنا، فقد  

 Su)في الصين    Ki-67بما فيها قيمة    والخصائص للسريرية للمريضات  rs1058808ارتباط بين التعدد الشكلي  

et al., 2015 )  ، مع    جزئيا    كما اتفقناMeng    وزملاؤه(Meng et al., 2024 )  بين    ا  أيضا  لم يجدوا أي ارتباط

 . التعدد الشكلي المدروس والخصائص السريرية للمريضات
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مع الخصائص السريرية لمريضات سرطان    rs2143296663. ارتباط التعدد الشكلي  4.4

 : HER2الثدي إيجابي  

التعدد الشكلي حتى الآن ولم نجد في الأدبيات دراسات منشور  لدوره في سرطان الثدي    ة لم يدرس هذا 

كما أظهرت علاقة    ،التوزع الطبيعي  العينة معالأنماط الجينية في  بالنسبة لهذا التعدد الشكلي، لم تتوافق  و   وعلاجه.

Hardy-Weinberg   قيمة  ، إذ كانت  لجميع المجموعات المدروسةp    لم يتواجد النمط الجيني  و .  0.05أصغر من

لدى أية مريضة مما قد يشير إلى الأثر السلبي لهذا النمط الجيني على عمل    GGمتماثل اللواقح للأليل الطافر  

 المستقبل وبالتالي غيابه لدى جمهرة المرضى. 

على الخصائص السريرية كل على حدة، لم نجد أي ارتباط   rs2143296663لدى دراستنا لتأثير الأليل 

 بين هذا التعدد الشكلي وكل من الخصائص السريرية للمريضات في جمهرة الدراسة.  

الشكلي  5.4 التعدد  ارتباط   .rs1058808    ضد الموجه  المناعي  للعلاج  الاستجابة  مع 

HER2 : 

خيارا  جيدا  للجراحة    HER2يعد العلاج المساعد ما قبل الجراحة والقائم على الأدوية الموجهة ضد مستقبل  

إيجابي   الثدي  الثدي لدى مريضات سرطان  يؤدي إلى استجابة علاجية    HER2المحافِظة على  المبكر، حيث 

كعلاج    Trastuzumab، تم العلاج باستخدام  جيدة، كما يحسن البقيا ويؤدي إلى انخفاض خطر النكس. بداية  

مناعي مساعد بالمشاركة مع العلاج الكيميائي، ولكن بسبب المقاومة والسمية القلبية الناتجة عن هذا العلاج تم  

والعلاج الكيميائي، مما أدى إلى    Trastuzumabفي البروتوكول العلاجي بالمشاركة مع    Pertuzumabإدخال  

 . (Richard et al., 2016) ،  ( Yuan et al., n.d)،  ( Ventura et al., 2025)  تحسن الاستجابة لدى المريضات

بـ    ة،دراسال   هذه  في المعالجات  المريضات  بين  العلاجية  الاستجابة  بمقارنة    Trastuzumabقمنا 

زيادة في عدد المريضات المستجيبات بشكل  . لاحظنا  Pertuzumabو  Trastuzumabوالمريضات المعالجات بـ  
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 ا  فقط، إنما دون وجود فارق  Tمقارنة مع المريضات المعالجات بـ    T+Pبـ    جيد للمعالجة في مجموعة المعالجات

  ( Sharaf et al., 2025)   (P=0.15)  وزملاؤه   Sharafدراسة  مع  . توافقت نتائج دراستنا  ( P=0.1515)  إحصائيا  

بـ   المزدوج  العلاج  أن  وجدوا  بـ    Pertuzumabو  Trastuzumabإذ  العلاج  من  أفضل  استجابة  أعطى 

Trastuzumab    مع دراسة    كما توافقنا جزئيا    ،لوحده لكن دون وجود فارقا  إحصائياLiu    وزملاؤه(Liu et al., 

  Trastuzumabإذ وجدوا أن المشاركة بين    (Peña et al., 2021)  (P=0.04)  وزملاؤه   Peñaودراسة    (2022

إحصائيا    Pertuzumabو هام  وبفارق  أفضل،  علاجية  استجابة  هام    أعطت  الفارق  يكن  لم  دراستنا  في  بينما 

 لوحده.  Trastuzumabبالمقارنة مع   HER2، لدى مريضات سرطان الثدي إيجابي إحصائيا  

  53)  جمهرة الدراسةكامل    دراستنا لتأثير التعدد الشكلي على الاستجابة العلاجية لدى المريضات في  لدىو 

  GGالنمط الجيني    ، إذ كان تواترGGبينت نتائجنا وجود اختلاف في توزع الأنماط الجينية ولا سيما  ،  مريضة(

.  p>0.05أعلى لدى المريضات المستجيبات بشكل جيد، ولكن لم يكن هذا الفارق مُعتدا  به إحصائيا ، إذ كانت قيمة  

لم نجد    ، فقط  Tوالمريضات المعالجات بـ    T+Pقمنا بتقسيم مجموعة الدراسة إلى المريضات المعالجات بـ    عندماو 

بين المريضات جيدات الاستجابة وضعيفات الاستجابة المعالجات    والألائل   في توزع الأنماط الجينية  ا  واضح  ا  اختلاف

دون    فقط،  Tالمعالجات بـ    لدى المريضات جيدات الاستجابة أيضا    G  تواتر الأليللاحظنا ارتفاع  ، بينما  T+Pبـ  

 . وجود فارق يعتد به إحصائيا  

  الخاضعات للجراحة إضافة لذلك، قمنا بدراسة تأثير التعدد الشكلي على الاستجابة العلاجية لدى المريضات  

لدى المريضات    GGوالنمط الجيني    Gفي هذه المجموعة وجدنا ارتفاع التعبير عن الأليل الطافر   .مريضة(   40)

الجيني  إذ تمثَّ جيدات الاستجابة،   النمط  الاستجابة بشكل أكبر وانخفض لدى    CCل  المريضات ضعيفات  لدى 

  GGو  CGجيدات الاستجابة، مع ملاحظة تحسن الاستجابة بشكل متزايد لدى المريضات ذوات النمط الجيني  

وقبل    تقييمنا للاستجابة بعد العلاج المناعي  ها على التي اعتمدنا في  الكلية   وعلى عكس جمهرة الدراسة   . على التوالي

  Novilloمع دراسة    بذلك  وتوافقت نتائجنا  ،( P=0.03)   ذات دلالة إحصائيةبعد الجراحة    ، كانت العلاقةالجراحة

إلى أن التقييم الأفضل للاستجابة العلاجية كان بعد إجراء    نتائجنافي    قد يعزى هذا التباين   .(P=0.025)  وزملاؤه 
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الجراحة، لكن رفض عددا  من المريضات إجراء الجراحة حال دون قدرتنا على اعتماد التقييم بعدها لكامل جمهرة  

 البروتوكول العالمي.في الدراسة كما 

بـ   والمعالجات  للجراحة  الخاضعات  المريضات  إلى  المجموعة  لهذه  تقسيمنا  والمريضات    T+Pولدى 

لكن لم    ،GGوالنمط الجيني    Gفقط، أيضا  وجدنا ارتفاع التعبير عن الأليل    Tالخاضعات للجراحة المعالجات بـ  

به إحصائيا  لدى المجموعة الأولى، بينما قارب جدا  الفارق أن يكون ذو دلالة إحصائية إذ كانت   ا  يكن الفارق معتد 

 .  في المجموعة الثانية p=0.05قيمة 

على الاستجابة الجيدة    GG  للنمط الجينيوقد ظهر جليا  لدى دراستنا كافة المجموعات، التأثير الأكبر  

في ضوء النتائج التي خلصت إليها دراستنا، نجد  بالتالي،    .T+Pفقط مقارنة مع العلاج بـ    Tللعلاج لدى العلاج بـ  

  Pتوافر    محيث ارتبط مع الاستجابة الأفضل، وفي حال عد  المساعد في العلاج المناعي    Pو  Tأهمية مشاركة  

على الاستجابة    GGالنمط الجيني  كما بينت نتائجنا تأثير    ،نعتقد أنه من الأفضل التنميط الجيني قبل البدء بالعلاج

بـ   العلاج  المريضات الحاملات لهذا النمط  وقد تفسَّ   .فقط   Tبشكل أكبر لدى  للعلاج لدى  ر الاستجابة الأفضل 

  Ki-67وقيمة    IIالنمط الجيني مع درجة الورم    ، بما خلصت إليه دراستنا من ارتباط محتمل لهذاGGالجيني  

 . المرتفعة مع السمة العدوانية للأورام( Ki-67)إذ ترتبط قيمة   المنخفضة وبالتالي الأورام الأقل عدوانية

، إذ يؤدي  Pو   Tمع الاستجابة الجيدة للعلاج المناعي بـ  Gلم نجد في الأديبات ما يفسر ارتباط هذا الأليل  

والحمض    Cالمترافقة مع الأليل الطبيعي    β-turn  التوضع هذا التعدد الشكلي إلى تغير البنية الثانوية للبروتين من

لكن من خلال دراستنا  والحمض الأميني الآلانين،    Gالمترافق مع الأليل الطافر    α-helixالأميني البرولين إلى  

لتحديد    معمقةللمستقبل، قد يحتاج ذلك إلى دراسات    الكاملة  ة الفراغيةنيالمحدودة لم نجد تأثير لهذا التغير على الب 

ب التغير على  ترافق الأنيتأثير هذا  المستقبل ومن ثم تحديد سبب  الطافر  ل ة  للعلاج    Gيل  الجيدة  مع الاستجابة 

 . الهدفي المناعي
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الشكلي  6.4 التعدد  ارتباط   .rs1058808    بـ  مع العلاج  عن  الناتجة  القلبية  السمية 

Trastuzumab+Pertuzumab : 

إحداهما ذات النمط الجيني متماثل اللواقح للأليل    ،Gتحملان الأليل    بينت دراستنا وجود مريضتين فقط

  Trastuzumabبـ عُولجن  مريضة    53  بين  من،  CGوالأخرى تحمل النمط الجيني متخالف اللواقح   GGالطافر 

ي  يائوترافق ذلك مع العلاج الكيم  ، تراجعت لديهما الوظيفة القلبية وأدت إلى حدوث السمية القلبية  ،Pertuzumabو

وقد تعزى السمية القلبية إلى العلاج الكيميائي، مما قد يدل على عدم وجود ارتباط    . Carboplatinو Pacitaxel بـ

 . HER2في جين  rs1058808بين السمية القلبية والتعدد الشكلي 

  rs10588058لتعدد الشكلي  ل   إحصائيا    ا  هام  ا  وزملاؤه حيث وجدوا ارتباط  Stantonاختلفت نتائجنا مع  

الناتج عن العلاج   القلب    بينما   ، Trastuzumab  (P=0.04 )  (Stanton et al., 2015)بـ  مع ضعف عضلة 

مع   نتائجنا  الشكلي    أظهروا وزملاؤه حيث    Serieتوافقت  التعدد  بين  ارتباط  وجود  في جين    rs1058808عدم 

HER2  عن الناتجة  القلبية    Trastuzumab   (P=0.8)  (Serie et al., 2017)،  (P=0.121)  والسمية 

(Nakano et al., 2019) . 

مع الاستجابة للعلاج المناعي الموجه ضد   rs2143296663. ارتباط التعدد الشكلي 7.4

HER2 : 

عدم وجود اختلاف في  لاحظنا  و ،  Pو  Tعلى الاستجابة العلاجية لـ    rs2143296663درسنا تأثير الأليل  

توزع الأنماط الجينية والألائل لدى المريضات في كامل جمهرة الدراسة وأيضا  لدى المريضات الخاضعات للجراحة  

   . Pو Tعلى الاستجابة العلاجية لـ لهذا التعدد الشكلي أي تأثير   م نجدبعد العلاج المناعي المساعد، وبالتالي ل 

الشكلي   التعدد  لتأثير  دراستنا  لدى  إليه  لما خلصنا  معاكسة  النتائج  هذه  كانت  على    rs1058808وقد 

 الاستجابة العلاجية. 
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 . ارتباط النمط الفرداني للتعديين الشكليين مع الاستجابة للعلاج المناعي الموجه: 8.4

الشكليين    Haplotype  الـدراستنا    لدى الدراسة  في كاملللتعددين  المريضات ذوات    ،جمهرة  وجدنا أن 

لديهن الاستجابة    CG/AA  الفردانيلديهن أفضل استجابة، والمريضات ذوات النمط    GG/AG  الفردانيالنمط  

المريضات  المريضات الخاضعات للجراحة وجدنا أن  مجموعة    دراسة  ى دلو   . المساعدالأضعف للعلاج المناعي  

النمط   النمط    GG/AA  الفرداني ذوات  ذوات  والمريضات  استجابة،  أفضل  لديهن    CG/AA  الفرداني لديهن 

في مجموعة المريضات    CC/AAأيضا  لاحظنا عدم وجود أية مريضة تحمل النمط الفرداني  .  الاستجابة الأضعف 

نتائج    وافقالخاضعات للجراحة لديها استجابة جيدة، بالتالي قد يكون لهذا النمط الفرداني الإنذار الأسوأ للعلاج. ت

، إذ أن نسبة المريضات اللواتي حققن الاستجابة  لدى دراسة النمط الجيني  النمط الفرداني ما توصلنا إليه سابقا  

الجيني    لديهن  الأعلى الشكلي    GGالنمط  حوالي    rs1058808للتعدد  جيدات    %60ويمثلن  المريضات  من 

الجيني  فإن    ،بالتالي و   الاستجابة،  الشكلي    GGالنمط  التعدد  وأن  للعلاج،  الجيدة  الاستجابة  مع  مرتبط 

rs2143296663   .ليس له تأثير على الاستجابة العلاجية 

أظهرتا استجابة جيدة بعد التقييم الثاني    CC/AAن لديهما النمط الفرداني  يلاحظنا وجود مريضتأيضا   

في مجموعة المريضات  ، أما  CC/AAقبل الجراحة دون وجود أية مريضة سيئة الاستجابة من النمط الفرداني  

ضعيفتا الاستجابة دون وجود أية    CC/AAن لديهما النمط الفرداني  يوجود مريضت   لاحظنا  الخاضعات للجراحة

الفرداني   النمط  من  الاستجابة  جيدة  العلاجية  CC/AAمريضة  الاستجابة  لتحديد  الأدق  التقييم  أن  ذلك  يؤكد   .

إذ أن المريضتان اللواتي أظهرن   ، للمريضات كان من خلال التشريح المرضي للورم المستأصل ما بعد الجراحة

من خلال الفحص السريري والايكو قبل الجراحة، كانت لديهن استجابة ضعيفة والتي ظهرت من استجابة جيدة  

 خلال تقرير التشريح المرضي ما بعد الجراحة. 

لدى    Pertuzumabو  Trastuzumabأنه من الضروري المشاركة العلاجية بين    تشير نتائجناختاما ،  

قبل  له قيمة مضافة    rs1058808التنميط الجيني للتعدد الشكلي  أن  ، و HER2مريضات سرطان الثدي إيجابي  
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يساعد في تحسين الاستجابة العلاجية وتحديد  قد  ، وهذا ما  Pertuzumabبدء العلاج وخاصة عند عدم توافر  

على   rs2143296663إضافة  لذلك، لا بد من البحث في تأثير التعدد الشكلي  .الخطة العلاجية الأمثل للمريضة

 لهذا التعدد الشكلي في جمهرة دراستنا. GGوتفسير غياب النمط الجيني  الاستجابة العلاجية،
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 . الاستنتاجات: 1.5

المشارك  أعطى   . 1 بـ    Pertuzumabو  Trastuzumabـ  بالعلاج  العلاج  من  أفضل  استجابة 

Trastuzumab  مساعد قبل الجراحة فقط كعلاج مناعي . 

-Kiمع قيمة  rs1058808للتعدد الشكلي    GGوالنمط الجيني  Gللأليل الطافر  محتملا   ا  ارتباطوجدنا   . 2

 وبالتالي الأورام الأقل عدوانية.  IIالمنخفضة ودرجة الورم  67

والاستجابة للعلاج    HER2في جين   rs1058808علاقة ذات دلالة إحصائية بين التعدد الشكلي    لم نجد . 3

 .قبل الجراحة لدى المريضات بعد إجراء التقييم الثاني  HER2المناعي الموجه ضد مستقبل  

المدروس  دناوج  . 4 الشكلي  التعدد  الموجه لدى    rs1058808  علاقة هامة إحصائيا  بين  المناعي  والعلاج 

للجراحة الخاضعات  أهمية  المريضات  إلى  يشير  الجراحة  مما  بعد  العلاجية    تنفيذ   أي  ، التقييم  الخطة 

 للوصول إلى الاستجابة المثلى. الموصى بها 

والاستجابة العلاجية للأدوية المضادة    rs2143296663تقترح نتائجنا عدم وجود ارتباط بين التعدد الشكلي   . 5

 . أيضا  عدم وجود تأثير على الخصائص السريرية للمريضاتو ، HER2لـ 

 : توصيات . ال2.5

سرطان    )كمشعر تنبؤي للاستجابة الجيدة للمعالجة( لدى مريضات  rs1058808مقايسة التعدد الشكلي   . 1

 . GGقبل بدء العلاج وتحديد المريضات ذوات النمط الجيني  الثدي

لدى   مع توحيد المعالم السريرية والعلاجية  rs1058808لتحديد تواتر التعدد الشكلي إجراء دراسة موسعة   . 2

 ، مما يزيد من دقة الدراسة الإحصائية. مريضات سرطان الثدي 

الذي يعطي استجابة أفضل    Trastuzumab+Pertuzumabمعالجة المريضات بـ    نؤكد على ضرورة  . 3

 كما أظهرت نتائج دراستنا. 
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،  في المجتمع الطبيعي  rs2143296663التعدد الشكلي  الألائل الخاصة ب  تواتر  لتحديدإجراء دراسة موسعة   . 4

 . HER2وتأثيره على عمل مستقبل 
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Abstract 

Background : 

HER2-positive breast cancer accounts for approximately 15–20% of all breast cancer 

cases. Although it is recognized as one of the most aggressive subtypes, it is also among 

the most responsive to HER2-targeted therapies. Neoadjuvant treatment with anti-

HER2 monoclonal antibodies has been shown to improve clinical outcomes in patients 

with HER2-positive breast cancer. However, the emergence of therapeutic resistance in 

a subset of patients highlights the need to identify genetic biomarkers capable of 

predicting treatment response . 

Methods : 

We conducted a prospective cohort study involving 53 newly diagnosed patients with 

HER2-positive breast cancer who received neoadjuvant immunotherapy with the anti-

HER2 monoclonal antibodies trastuzumab and pertuzumab. Peripheral venous blood 

samples were collected, and genomic DNA was extracted. Polymerase chain reaction 

(PCR) was used to amplify the genomic regions containing the single nucleotide 

polymorphism rs1058808, followed by sequencing of the PCR products. Allele and 

genotype frequencies were calculated, and statistical comparisons and analyses were 

performed . 

Objective : 

This study aimed to assess the association between the rs1058808 single nucleotide 

polymorphism (SNP) in the HER2 gene and the therapeutic response to HER2-targeted 

treatment in a cohort of Syrian women with HER2-positive breast cancer . 

Results : 

The study population consisted of 53 patients, among whom 30 received combined 

trastuzumab and pertuzumab therapy, while 23 received trastuzumab monotherapy. No 

statistically significant differences in allele or genotype distributions were found 

between good and poor responders in either treatment group. However, a significant 

difference was identified when comparing allele (C=22%, G=78% for Good Responder/ 

C=45%, G=55% for Poor Responder) and genotype distributions among patients who 

underwent surgery following targeted immunotherapy (P=0.03). The G variant allele 

exhibited a higher frequency among good responders across all examined subgroups, 

suggesting that it may serve as a potential biomarker for predicting favorable 

therapeutic outcomes . 

Conclusion : 
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Our findings suggest a potential role for the rs1058808 polymorphism in predicting 

improved response to neoadjuvant treatment with anti-HER2 monoclonal antibodies 

(trastuzumab and pertuzumab) among patients with early-stage HER2-positive breast 

cancer . 

Keywords: Prospective cohort study; HER2-positive breast cancer; HER2 receptor; 

trastuzumab; pertuzumab; single nucleotide polymorphism; rs1058808. 
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