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 الإهداء

 .فتقبله منيه خالصاً لوجهك الكريم رت عملي كلَّ ومولاي سخَّ ، بارئي، خالقيإليك 

 سبحانك ربي                                       

طلب العلم  وأنَّ ، يتقنهفلعملًا أحدنا  عمل أنَّه اذامنا ن علَّ م، ت بهديه وحاولت أن أسير على خطاهإلى من اقتدي
 .أحب إلى الله من المؤمن الضعيف القوي المؤمن وأنَّ ، ومسلمة   مسلم   فريضة على كل  

 مسل  و حبيبي رسول الله صلى الله عليه                                                                   

الله  في روحي منذ ولادتي أنَّ غرس  وبذلكإلى من همس في أذني الله أكبر عندما بدأت رحلتي في هذه الحياة 
طلبت منه  اذامن نت كبيرة، اعلى أن يحقق أحلامنا مهما ك الله قادر   وأنَّ الصعوبات والتحديات،  أكبر من كل  

في عمره ليرى ثماراً قد حان  أرجو من الله أن يمدَّ و  أحمل اسمه بكل افتخار  ماء، إلى من عاد حاملًا لي السَّ  نجمةً 
 .ظارقطفها بعد طول انت

 الحنون أبي                                        

احاتي جن سر  إلى  ئ،طاء شى لم تترك من العحتَّ ولازالت تعطي من أعطت إلى من تعجز الكلمات عن وصفها، 
ازاتها وبفضلها كانت كل إلى من كنت أحد إنجالصعاب والتحديات بدعائها،  تلك التي سهلت عليَّ ، وتوفيقي
  .إنجازاتي

 أمي الحنونة                                         

 تشاركنا معاً ، من نبتنا معاً منذ الطفولة، عزتي، و قوتي، عوني، سندي كون، إلىلهم في قلبي حباً يسع الإلى من 
 .وعشنا معاً أجمل الأيام، صعاب الحياة

 أخواتي                                    

 في بلاد الغربة محمدالغالي                                                        

 أحمد        الصغير المشاكس المهندس محمود،                                                                  

أحاطني ، وسار بي على طريق الجراحة، من مهد لي طريق العلم ،في عالم الجراحة ، وقدوتيملهمي، إلى أبي 
بأي معلومة أو  عليَّ  أعطاني من وقته وعلمه الكثير، ولم يبخل، والحنانغمرني باللطف والعطف و بالرعاية 
 .الاحترام والتقدير، مع تمنياتي له بدوام الصحة والعافية والسعادة المودة و ، له مني كلملاحظة

 علاء الديرانيمعلمي د.                                                                    
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مني كل التقدير والحب، والشكر الخالص  ه، لاذ المتميز و صاحب الفضل الكبيرعلى هذا البحث، الأست يمشرف
 .بدوام الصحة والعافيةله ، مع تمنياتي بحثيلإشرافه على 

 أستاذي الدكتور محمد الأحمد                                           

وقدم نصائحه وملاحظاته بكامل المحبة ، بحثيعلى الإشراف الذي تفضل مشكوراً بالمشاركة في طبيب الأورام 
 .، له مني كل الشكر والاحترام والتقديروالدعم

 أستاذي الدكتور ماهر سيفو                                          

وما قدمه من ملاحظات ونصائح  ،في لجنة الحكم فني بتقييم البحث من خلال المشاركةالذي شرَّ إلى أستاذنا القدير 
 .مني كل الشكر والاحترام والتقديره ل

 أستاذنا الدكتور إياد الشطي                                          

ن لي وكا، ، وقدم نصائحه وملاحظاتهبحثيالذي تفضل مشكوراً بالمشاركة في لجنة الحكم على أستاذي الغالي 
 ر.مني كل الشكر والاحترام والتقديله سنداً خلال سنوات الاختصاص، 

 عبد الغني الشلبيأستاذي الدكتور                                                

  .أخيتي الصغيرة، و روحشقيقة ال، حبيبة القلب، سكرة هذه الحياة، إلى صديقة هذا العمر

 سكر د. رحاب                            

بجانبي وقدم لي المساعدة والدعم. من وقف، المشافي و إلى صديق العمليات  

 خلدون نكاش                           

من معهم سعدت وبرفقتهم في ن الخضراء وزهور البسمة في حياتي، إلى الأخوة الذين لم تلدهم أمي، إلى الرياحيي
 .دروب الحياة الحلوة والحزينة سرت

 نورة شحادة -إناس رومية -رشا أمين-أمل معتوق-طه فاطمة                                      

 يمان رجب-بثينة كعيكة-هبة ميبر-هزار طعمة-أمل عسكر                                      

                                    

 لي الكثير من الحب.إلى من يسروا لي الصعاب في رحلتي، وكانوا معي على طريق النجاح والخير، وقدموا 

 أسماء المحمد-مريم دعاس                                 
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، الاختصاصا المتعبةني سنوات شاركو  ، إلى منالذي لم يكن جميلًا لولا وجودهمالسكن الاختصاص و رفاق  إلى
 .معي على طريق النجاح والخيروكانوا 

  -ولاء-هزار-أبرار-عفراء-إيمان-أماني-أسماء                                        

 وفاء-عليا-عائشة                       

 والعمليات.إلى رفيقة الجراحة عاً سنوات الاختصاص بحلوها ومرها، إلى من تشاركنا م

 الإبراهيم آلاء                       

 لب معزة وحباً لا يعلمه إلا الله.من لها في قإلى شبيهتي وأخيتي، 

 جر احتي الصغيرة رشا حيدر                                                           

لى أنساته وبناته من و إلى جنة الله على الأرض  الراحة  كانوا لناو ، ا بجانبنا خلال أصعب محطات العمرقفو وا 
 .عند التعب والنور عند الظلام

 بنات وأنسات ومبيت بدر الدين الحسيني                                             

تقان العملقلبي  من زرعوا في، إلى من يعجز اللسان عن وصف فضلهم  .محبة الله وا 

 رفاه-خلود  -أم عمار-عبد الرحمانأنساتي أم                                                     

 أسماء-ليلى-فاطمة -هناء -ضياء                                                   

نسى فضلها وروحها لام ولن نَّ السَّ و إلى روحها الطاهرة من علمتنا سيرة الحبيب المصطفى عليه أفضل الصلاة 
 .ونورها ماحيينا

 الأنسة سميرة زايد                                 

 .وحملوا أسمى رسالة في هذه الدنيا، ن نورم مشاعلاً لنا  اكانو ، و إلى من لم يبخلو علينا بالعلم

 ، والاختصاص   الجامعة، أساتذتي في المدرسةأنساتي و                                                         

 قلبي، تلك التي بدأت فيها مشواري على طريق العلم.أحبها من أعماق إلى المدينة التي   

 حلب               

 

      



6 
 د.زهرالدين-الثدي الباكرةالمعالجة الكيماوية قبل الجراحة في أورام  فعالية

 
 

تي صديقات في غرب وعوناً  وكانوا لي أهلاً طريق الطب الطويل،  إلى الوفيات الغاليات اللواتي بدأت معهن
 الجامعة والسكن في حلب.

 اللطيفات نسمة خلود وئامالأخوات  صديقتي هزار،                                         

لى كل صديقاتي في كلية الطب كوثرعبير فاطمة  بنات حلب الغاليات                            والسكن وا 

 

 ي حتى أتممت بداية مشواري الطويلإلى كل وقف بجانب

 برالقوة والصبة، إلى سنوات الحرب التي علمتني إلى اللحظات الصع 

ياباً صيفاً تحت أشعة الشمس الحارقة وشتاءً سرت إلى تلك الطرقات التي    في البرد القارسعليها ذهاباً وا 

 سويةً  أنا أحمل همومي وأحلاميو ها تإلى تلك الحافلات التي ركب 

 إلى تلك الليالي المظلمة التي درست فيها على أضواء الشموع وأضواء أحلامي 

أخص و  لحظات التعب والانكسار، لحظات الفرح والنجاح، محبة ودعوات المرضى خبأت فيهاإلى المشافي التي  
 لمشفى السوري التخصصي مشفى المواساة، الأسد، البيروني، الأطفال، الأندلس، وابالذكر 

  إلى كل من ساهم في إنجاز هذا البحث المتواضع وقدم لي يد المساعدة وزودني بالمعلومات اللازمة 

 إلى كل من أحبني بصدق فدعا لي بالتوفيق والسدادني ولو بابتسامة، إلى كل من ساند 

 ويبحث للارتقاء بالعلم في كل مكانإلى كل من يفكر 

 .إلى كل من يعتلي سلم الطموح، ولاينحني لعقبات الفشل ليصل إلى قمة النجاح

 إلى كل من لم تسعفني الذاكرة بكتابة أسمائهم.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
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 الملخص:

هو سرطان سريع  Her2الهرمونية ومستقبلات الإن سرطان الثدي سلبي المستقبلات  :خلفية البحث وأهميته

في  الأساسيةهي المعالجة  . إن المعالجة الكيماويةويترافق مع نسبة نكس عالية، صعب المعالجة التكاثر،

 Her2هذا السرطان بسبب عدم القدرة على استخدام المعالجة الهرمونية والمعالجة الهادفة لمستقبلات المواجهة 

وقد ازدادت الدراسات والأبحاث لتطوير  .لذلك وجب تطوير استخدام هذه المعالجة  لتستخدم بالشكل الأمثل

 الباكرة القابلة للجراحة.قبل الجراحة في الأورام  اً حديث وتم إضافة هذه المعالجة الإنذاراستخدامها بهدف تحسين 

في فترة البقيا  زيادةمع التي ترتبط الاستجابة الكاملة للمعالجة الكيماوية الهدف الرئيسي هو تحديد نسبة   :الهدف

إضافية ية و كيماوالهدف الثانوي هو إعطاء معالجة  (OS)وفترة البقيا بشكل عام  ((RFS الخالية من النكس

 مريضات اللواتي لديهن داء متبقي ضمن العينة الجراحية المستأصلة.لل

مريضة  41على 15/7/2021حتى  15/7/2020من  مستقبليةحشدية تم إجراء دراسة : البحث طرائق مواد و

تم إعطائهم معالجة كيماوية قبل إجراء  ((3A-2بالمراحل  TNBCشخص لها سرطان ثدي سلبي المستقبلات 

 .RCBومن ثم إجراء العمل الجراحي ومعرفة حجم الورم المتبقي في العينة المستأصلة العمل الجراحي

 اتمريض RCB2 9 ،%(17) اتمريض RCB1 7 (،%56مريضة ) RCB0(RCp) 23  النتائج:

(22%،)RCB3   2( 5مريضة)%. 

الدراسة هو معرفة مدى استجابة سرطان الثدي الباكر سلبي المستقبلات لهذه  الرئيسيإن الهدف  :ستنتاجاتالا

 اً هام اً إنذاري عاملاً  تعتبرالاستجابة الكاملة  قبل إجراء العمل الجراحي للمعالجة الكيماوية قبل الجراحة، حيث أن 

معظم أورام الثدي الباكرة من نمط ، ولقد وجد أن النكس والوفيات نسبة في  دة وانخفاضنتائج طويلة الأمد جي مع

TNBC  استجابة كاملة وبالتالي تستجيب بشكل جيد للمعالجة الكيماوية قبل الجراحة وقسم هام منها يحدث فيها

هي الخيار المفضل  (Neoadjuvant chemotherapy) الكيماوية قبل إجراء الجراحة المعالجة تعتبر

المرضى الذين لم تحدث عندهم  وكذلك .والأساسي عند مرضى سرطان الثدي سلبي المستقبلات بمراحله الباكرة

فرصة تلقي معالجة إضافية  ولكن في نفس الوقت لديهمالي ع معدل نكس هؤلاء لديهماستجابة كاملة للمعالجة 



17 
 د.زهرالدين-الثدي الباكرةالمعالجة الكيماوية قبل الجراحة في أورام  فعالية

 
 

وهذه تعتبر ميزة إضافية للمعالجة  (Adjuvant chemotherapy)بعد الجراحة كمعالجة كيماوية متممة 

  الكيماوية قبل الجراحة في الأورام القابلة للجراحة.

المعالجة الكيماوية ، إجراء الجراحةماوية قبل المعالجة الكي، سرطان الثدي سلبي المستقبلات: كلمات مفتاحية

الورم المتبقي بعد ، معدل البقيا الخالي من النكس، معدل البقيا بشكل عام، الاستجابة النسيجية الكاملة، المتممة

 .الجراحة
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 الجزء التمهيدي:

 المقدمة:.1

ا عدوانية حيث يتكاثر وأكثرهيعتبر سرطان الثدي سلبي المستقبلات أحد أنماط سرطان الثدي الجزيئي 

 Her2ولايستجيب للمعالجة الهرمونية والمعالجة الهادفة لمستقبلات البشكل سريع، يصيب النساء الشابات، 

 قى المعالجة الكيماوية هي المعالجة الأساسية لهذا النمط من سرطان الثدي.بوت

 المشكلة البحثية والتساؤلات:. 2

للجراحة من نمط ورم ثدي قابل لديهن   على النساااااااااااء اللواتي يالمتوفرة حالياً في الأدب الطب الدراسااااااااااات

تعطي نتائج غير كافية حتى الا ن وقد يعود ذلك وتم إعطائهن معالجة كيماوية قبل الجراحة ساااااااالبي المسااااااااتقبلات 

لمضااااااابوطة المختارة في هذه الى قلًة عدد الدراساااااااات المجراة في هذا الساااااااياق وربما بسااااااابب صاااااااغر حجم العينة ا

في حجم الورم في أغلب  اً هام اً اساااااااااااااتجابة جيدة للمعالجة الكيماوية وتراجعمبدئياَ  تبديغلبها أولكن ، الدراساااااااااااااات

 اللواتي تلقين هذه المعالجة.

 هدف البحث وأهميته:. 3

للجراحة في سااااااااااارطان يهدف هذا البحث إلى دراساااااااااااة مدى فعالية المعالجة الكيماوية على الأورام القابلة 

فالهدف الرئيسااي هو معرفة نساابة الاسااتجابة الكاملة لتي  Her2الثدي ساالبي المسااتقبلات الهرمونية ومسااتقبلات ال

للإنذار، والهدف الثانوي هو  تحديد نساااااااابة حالات عدم الاسااااااااتجابة الكاملة  للمعالجة الكيماوية  اً هام اً تعد مشااااااااعر 

 ية بعد الجراحة.والتي لديها فرصة لإعطاء معالجة إضاف

 حدود البحث:. 4

لم نسااااااتطع تحديد فترة البقيا بشااااااكل عام وفترة البقيا الخالية من النكس لأنها تحتاج إلى فترات طويلة من 

المتابعة واقتصااااااااااااار البحث على دراسااااااااااااااة فعالية المعالجة الكيماوية عندما تعطى قبل الجراحة في الأورام القابلة 

 المستقبلات والتي تعتبر مشعر هام للإنذار.للجراحة في سرطان الثدي سلبي 
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 مناهج البحث وأدواته:. 5

مشافي التعليم العالي المواساة  في  Cohort prospective studyمستقبلية دراسة حشدية  تم إجراء

مريضة شخص  41على  15/7/2021حتى  15/7/2020من في الفترة الممتدة  ينوالأسد والبيروني الجامعي

 III (A)والمرحلة  II (A-B)المرحلة لهم سرطان ثدي سلبي المستقبلات بمراحله الباكرة 

ن أخذ اللواتي رفض ،لا يوجد وسيلة للتواصل معهم، اللواتي 4المتقدم و 3و 1وتم استبعاد المريضات بالمراحل 

الكيماوية  لديهن حساسية تجاه أحد عناصر الأدويةاللواتي ، الحوامل ،لمريضاتحة لالمعالجة قبل إجراء الجرا

 المراكز. الورم المتعدد البؤر أو ة ، و المستخدمة في المعالج

)تحديد نمط  شعاعي، مع أخذ خزعة لبية ودراسة نسيجية لهذه الخزعةو تم إجراء فحص سريري،  .1

وتحديد مرحلة الورم حسب  (Her2-Ki67مستقبلات ال-حالة المستقبلات الهرمونية-الكارسينوما

 .لسرطان الثدي NCCN 2020التوصيات الإرشادية لل

ثم تم أخذ موافقة المريضات لتلقي المعالجة الكيماوية قبل إجراء العمل الجراحي بعدما تم توضيح الفوائد  .2

 .اصة في تحديد الإنذارالتي نحصل عليها من ذلك وخ

جراء فحص سريري بعد كل دورة من المعالجة ومن ثم تم متابعة المريضات خلال تلقي  .3 المعالجة وا 

جراء إيكوغرافي بعد إتمام المعا  .لجةالكيماوية وا 

 .حة محافظة أو جذرية( حسب كل حالة)جراثم إجراء العمل الجراحي اللازم  ومن .4

وحساب  وبعدها متابعة نتيجة التشريح المرضي النهائية ومعرفة حجم الورم المتبقي في العينة المستأصلة .5

 .بمساعدة طبيب التشريح المرضي   RCBمعدل ال

 SPSSبعد الانتهاء من جمع البيانات تم إدخالها إلى الحاسوب ودراستها إحصائياً باستخدام برنامج  .6

 .الإحصائي واستخلاص النتائج
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 مكونات البحث:.6

 يتكون البحث من جزئين:

 الجزء الأول:

ليكون لدى القارئ التعاريف الأساسية  ، ويتحدث عن الإطار النظري لموضوع دراستنا وعن أدبيات البحث 

 الدراسات المرجعية. والفصل الثانيالقسم النظري  الفصل الأولفصلين:  ويتكون هذا الجزء ،الإلمام الكامل

مراحل تطور ، الطبيعية إلى سرطانيةتحول الخلية ي، الثدعن لمحة ،  مقدمةال :أقسامويتكون الفصل الأول من عدة 

 سرطان تصنيفالثدي،  سرطان في الإنذارية العواملالثدي،  سرطان تطور في الخطورة عواملي، سرطان الثد

،  Ki67بالمستضد التعريف ،Her2ال بمستقبلات التعريف، المستقبلات سلبي الثدي بسرطان التعريفالثدي، 

 المعالجة استطبابات، وأنواعها الكيماوية المعالجة عن لمحة، الثدي سرطان تدبير في المستخدمة المعالجات

 الأورام في الجراحة قبل الكيماوية المعالجة فوائد للجراحة،  القابلة الأورام في خاص وبشكل الجراحة قبل الكيماوية

 الاستجابة، خاص بشكل المستقبلات سلبي الثدي سرطان في الجراحة قبل الكيماوية المعالجة فوائد، للجراحة القابلة

 حسب الجهازية المعالجة بعد الجراحية والمعالجة الورم تدبير ،بالإنذار وعلاقته المتبقي والسرطان الكيماوية للمعالجة

 .استجابته لهذه المعالجة

 الجزء الثاني:

للوصول إلى ويتضمن القسم العملي وهو الإطار العملي لدراستنا والخطط التي اتبعناها خلال مدة الدراسة 

 النتائج الماثلة أمامكم، ويتكون هذا الجزء من ستة فصول:

حث هدف البحث وطريقة إجرائه: ويحوي خلفية البحث وأهميته، هدف البحث، مواد وطرائق البالفصل الأول: 

(، الاعتبارات الإخلاقية، حجم العينة، طريقة العمل –مكان البحث –مدة البحث  –بحثعينة ال -)تصميم الدراسة 

رق ط(، المستنيرة استمارة البحث العلمي المُستَخدمة، الموافقة) تعاريف عملية في الدراسة، والاعتباراتالمفاهيم 

 التحليل الإحصائي المثستَخدمة
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 نتائج البحث: ويحوي عرض للنتائج الاحصائية التي وصلنا إليها في دراستنا.الفصل الثاني: 

المقارنة مع الدراسات العالمية المُشَابهة: ويحوي مقارنة نتائج دراستنا بنتائج الدراسات العالمية الفصل الثالث: 

 المُشَابهة.

ج الدراسات مراجعة للنتائج التي توصلنا لها في دراستنا ومقارنتها مع نتائمناقشة النتائج: ويحوي لفصل الرابع: ا

 العالمية المُشَابهة.

 المحددات والمعوّقات: ويحوي معوّقات دراستنا ومحدداتها.الفصل الخامس: 

قد تُجرَى  قترحات المستقبلية للدراسات التيالمويحوي خلاصة دراستنا و الفصل السادس: الخلاصة والتوصيات: 

 لاحقاً حول هذا الموضوع.
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 أدبيات البحث:جزء الأولال

 : القسم النظريالفصل الأول

 المقدمة:  -1-1

  نشرت منظمة الصحة العالميةWHO  م مقالًا عن سرطان الثدي بينت فيه أن سرطان 2021في آذار

الثدي أصبح أكثر أنواع السرطانات انتشاراً حول العالم  بعد أن كان سرطان الرئة هو المسيطر خلال 

 ولقد بلغت اسيدة تصاب بسرطان الثدي في حياته 12من كل   1العقدين الماضيين . وهناك 

 مليون حالة حول العالم.  2,2 م أكثر من2020الإصابات في عام 
 امرأة تقريباً في  685000سرطان الثدي المسبب الأول للوفيات عند النساء وقد توفيت بسببه  ويعتبر

م ومعظم هذه الوفيات حدثت في البلدان منخفضة ومتوسطة الدخل وللأسف هناك فوارق 2020عام

معدل البقيا بعد الإصابة  البلدان مرتفعة الدخل ومنخفضة ومتوسطة الدخل حيث يتجاوزكبيرة بين 

% في 40 و %66تفعة الدخل في حين لاتتعدى % في البلدان مر 90سنوات  5بسرطان الثدي ب

 .البلدان متوسطة ومنخفضة الدخل على الترتيب
  حيث انخفض معدل الوفيات من م حدث  تقدم  كبير في معالجة سرطان الثدي 1980منذ عام الدخل

وذلك بسبب زيادة الكشف المبكر واتباع طرق % في البلدان مرتفعة 40جراء سرطان الثدي بنسبة 

غير الجراحي في الأورام المتقدمة و  والبدء باستخدام المعالجة الكيماوية قبل العمل المعالجة الحديثة

 ومازال ينتظر تحقيق تحسن مماثل في البلدان المنخفضة والمتوسطة الدخل.  قابلة للجراحةال

  1السرطانات وعند الرجال حوالي % من كل 26تبلغ نسبة انتشار سرطان الثدي عند النساء حوالي %

 .بنسبة منخفضة لكن قد يصيب النساء الشابات 50-40ويصيب النساء بين عمر ال

 من كل 15-10ت الذي تدور حوله هذه الدراسة حوالي يشكل سرطان الثدي سلبي المستقبلا %

سرطانات الثدي ويصيب غالباً النساء الشابات وهو سئ الإنذار يتكاثر بسرعة كبيرة ولا يمكن استخدام 
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المعالجة الهرمونية والمعالجة الهادفة في تدبيره لذلك ازدادت الجهود والأبحاث والدراسات لزيادة معدلات 

لإنذار في هذا النوع من السرطان وتم إضافة المعالجة الكيماوية قبل الجراحة في الأورام البقيا وتحسين ا

لتحسين الإنذار كما وتتم الأبحاث والتجارب على المعالجة المناعية التي في السنوات الأخيرة الباكرة 

 .[5-4-3-2-1]أضيفت حديثاً وهي غير متوفرة في بلادنا 

 

 :لمحة عن الثدي -1-2

 تطور الثدي جنينياً:. 1-2-1

  يشتق نسيج الثدي جنينياً وينضج تشريحياً كغدة عرقية معدلة حيث ينشأ النسيج الغدي من الوريقة

 الظهارية والنسيج الوعائي الضام من الوريقة المتوسطة 

 في الجهتين من تسمك  يتطور في الأسبوع الخامس أو السادس من الحياة الجنينية  مايسمى خط الحليب

بداية الطرف عند الخط الإبطي المتوسط حتى المنطقة الإربية  ثم يختفيان من الوريقة الظهارية ويمتدان 

لاحقاً غدة الثدي وبقاء  سريعاً ويبقى جزء صغير في الناحية الصدرية في كل جهة عند الإنسان ليشكل

 .[7-6]أجزاء أخرى قد يشكل أثداء إضافية 

 
 [7] (: صورة توضح امتداد خط الحليب والأماكن التي قد تتواجد فيها الحلمة الإضافية1-1الشكل)
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 الثدي من الناحية التشريحية: . 1-2-2 

 :ضع الثدي وبنيتهتو  . 1-2-2.1

 سطحية وعميقة وكل منهما ينقسم إلى جزء سطحي وعميق و يقع  انيغطي جدار الصدر الأمامي لفافت

الثدي ضمن اللفافة الصدرية السطحية وتفصل الطبقة العميقة لهذه اللفافة الوجه الخلفي للثدي عن 

 retromammary)اللفافة العميقة لجدار الصدر ويتشكل بينهما مايسمى الجراب خلف الثدي  

bursa.)  
  7أو 6 ثنية أسفل الثدي عند مستوى الضلعحتى مستوى ال 3أو2مستوى الضلع يمتد الثدي علوياً من   

وأنسياً من وحشي القص حتى الخط الإبطي الأمامي أو المتوسط ويمتد قسم من نسيج الثدي عادة إلى 

 الطية الإبطية الأمامية ويشكل ما يدعى ذيل سبنس. 

 
 سبنس( ضمن الإبط بما يسمى الناتئ الإبطي)ذيل(: صورة أمامية للثدي توضح امتداد الثدي 2-1شكل)ال
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  لتطور الفصي النهائي عند البلوغ(فص )يحدث ا 20-15يتكون كل ثدي من. 

 تتكون الفصوص من النسيج الغدي ذي (النمط الأنبوبي السنخيtubuloalveolar متوضعة بشكل )

ولكل ن عدة عنبات تقوم بإنتاج الحليب شعاعي وكل فص مكون من عدة فصيصات كل منها مؤلف م

 منها قناة تصل حتى الحلمة.

  يحاط النسيج الغدي بنسيج ليفي ضام داعم  تنتظم فيه الألياف العضلية الملساء بشكل شعاعي وبشكل

طوقي في النسيج الضام الكثيف وبشكل طولي على طول الأقنية اللبنية والتي تمتد باتجاه الأعلى حتى 

 الألياف هي المسؤلة عن نعوظ الحلمة الذي يحدث نتيجة المنبهات الحسية أو الحرارية.الحلمة وهذه 

 طح اللعوة تحوي اللعوة غدداً زهمية وعرقية وملحقة وتحدث الغدد الملحقة ارتفاعات صغيرة على س

 .مشكلة حديبات مونتغمري

  الأدمة حتى الطبقة العميقة تتداخل أنسجة ليفية من النسيج الضام ضمن النسيج البرانشيمي وتمتد من

 للفافة الصدرية السطحية تتيح للثدي إمكانية الحركة مع تحقيق دعم هيكيلي وتسمى أربطة كوبر.

  [9-8-7-6]في البرانشيم المتبقي بين الفصوصكما ويوجد جزء من النسيج الشحمي. 

 
 [9]يالثدي جدار الصدر المرتبط بالثد (: مقطع سهمي في غدة الثدي يوضح امتداد وبنية3-1الشكل)
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 [9]شريح الأمامي الجانبي لغدة الثدي(: صورة توضح الت4-1الشكل)                        

 

 التروية الدموية للثدي:  .1-2-2.2

 تتوزع تروية أقسام الثدي حيث :                                                                              

 ( للشريان الصدري الباطن فرع الشريان تحت الترقوة                                                                    4-3-2)الثاقبة يتروى القسم الأنسي من الفروع  .1

 أما القسم الوحشي من الفروع الوحشية للشرايين الوربية الخلفية                                       .2

الصدري -وع من الشريان الإبطي) الصدري العلويكما يتروى القسم الوحشي والأنسي من فر  .3

  والفرع الصدري من الصدري الأخرمي(. -الوحشي

تجدر الإشارة إلى وجود ضفيرة وريدية تحيط بالفقرات تمتد من و  ويساير العود الوريدي الشرايين المغذية.

ة الصدر والبطن قاعدة القحف حتى العجز تسمى ضفيرة باتسون التي يوجد اتصالات بينها وبين أورد
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والحوض وهذا مايفسر نقائل سرطان الثدي إلى الفقرات والجمجمة والعظام في حال غياب باقي النقائل 

[6-7-8-9]. 

 

 [9](: صورة توضح التروية الدموية للثدي5-1الشكل)

 

 النزح اللمفي للثدي:. 1-2-2.3

 مجموعات تنزح اللمف ضمن نسيج الثدي   3يوجد 

  لمفاوية في المسافات بين الفصيصات توازي الأقنية اللبنيةمجموعة قنيات 

 )أوعية لمفاوية من النسيج الغدي المركزي )الضفيرة تحت اللعوة 

 ي تتصل مع أوعية اللفافة العميقةضفيرة على السطح العميق للثد 
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 [6](: صورة توضح النزح اللمفي لغدة الثدي6-1الشكل)

 

  ينزح بمعظمه للقص وقسم 25% ينزح إلى الإبط ويبقى حوالي 75ومن ثم القسم الأعظم منها %

 .الوربية الخلفية والعقد الحجابيةصغير ينزح إلى العقد الثديية الباطنة والعقد 

  مستويات حسب توضعها بالنسبة للعضلة  3مجموعات تنتظم في  6والعقد ضمن الإبط تقسم إلى

 الصدرية الصغيرة

 هذه المجموعات هي:                                                                                          و 

 المجموعة العضدية الوحشية .1

 المجموعة الكتفية .2

 المجموعة الثديية الظاهرة   .3

 العقد المركزية .4
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 العقد القمية .5

                                                                                                                                                                                                                                                                               عقد روتر .6

 
 [8](: صورة توضح مجموعات ومستويات العقد اللمفية الإبطية7-1الشكل)

 وتكون المستويات :

   3 -2 -1الأول وحشي وأسفل العضلة الصدرية الصغيرة ويضم المجموعات  .1

            4الثاني خلف الصدرية الصغيرة ويشمل المجموعة  .2

    5الثالث أعلى وأنسي الحافة العلوية للعضلة الصدرية الصغيرة ويشمل المجموعة  .3

 5وتحت الترقوة  4وتنزح عقد روتر إلى العقد المركزية  

وعلى الرغم من الاقتراح القائل بأن العقد جانب القص تنزح اللمف من الوجه الأنسي للثدي بشكل رئيسي 

لكن الدراسات بحقن المواد الصباغية أظهرت أن كلًا من العقد جانب القص والعقد الإبطية تستقبل اللمف 

 .[9-8-7-6]من جميع أرباع الثدي 
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 :تعصيب نسيج الثدي . 1-2-2.4

( 6حتى  2تعصيب الثدي الحسي من الفروع الجلدية الأمامية والوحشية للأعصاب الوربية )من يأتي 

          بالإضافة إلى أن القسم العلوي من الثدي يتعصب من فروع من الضفيرة الرقبية وبخاصة العصب فوق الترقوة

[6-7-8-9]. 

 

 تشريح الإبط:. 1-2-2.5

غير منتظم  يشكل منطقة انتقال بين العنق  الصدر بشكل هرمييقع الإبط بين الطرف العلوي وجدار 

    .الأوعية الدموية الرئيسية والأعصاب للطرف العلوي هوالذراع تمر من

 

           
 [8](: صورة توضح توضع الإبط بين العنق والطرف العلوي8-1الشكل)
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 [8]: صورة توضح فتحة الصدر العلوية والمدخل الإبطي(9-1الشكل)

 

 :له قمة)المدخل الإبطي( وأرضية وأربعة جدران

 تتشكل من اللفافات ومن قبة جلدية تملأ المسافة بين الحواف السفلية لجدران الإبط  :الأرضية .1

المدخل الإبطي: له شكل مثلثي قمته للوحشي حافته الأنسية من الضلع الأول والأمامية من الحافة  .2

 العلوية للكتف حتى الناتئ الغرابيالخلفية  للترقوة والخلفية من الحافة 

 الجدار الأنسي: من جدار الصدر العلوي والعضلة المنشارية الأمامية .3

من الثلم بين حدبتي العضد الذي ترتكز على حافته الوحشية الصدرية الكبيرة الجدار الوحشي:  .4

 بالترتيب وعلى أرضيته والشفة الأنسية ترتكز العريضة الظهرية والمدورة الكبيرة

الجدار الأمامي: من العضلة الصدرية الكبيرة والصغيرة ومن العضلة تحت الترقوة واللفافة الصدرية  .5

 الترقوية



32 
 د.زهرالدين-الثدي الباكرةالمعالجة الكيماوية قبل الجراحة في أورام  فعالية

 
 

أس الطويل الجدار الخلفي: العضلة تحت الكتف والعضلة المدورة الكبيرة والعريضة الظهرية والر  .6

 وس العضديةلثلاثية الرؤ 

 

 
 [8]والأنسي للإبط (: صورة توضح عضلات الجدار الأمامي10-1الشكل)
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 [8](: صورة توضح عضلات الجدار الخلفي الوحشي للإبط11-1الشكل)               

  يمر منه الوريد الإبطي )الذي هو امتداد  للوريد القاعدي  ويصب في الوريد تحت الترقوة ( خلفه

 الضفيرة العضدية.وخلفه شريان تحت الترقوة الشريان الإبطي الذي ينشأ من ال
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[9]لإبطي للإبط والعناصر التي تمر با(: منظر أمام12-1الشكل)
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 [8]العناصر التي تمر بالإبط (: 14-1الشكل)

 الأعصاب التي يجب أن ننتبه لها عند تجريف الإبط:

ينزل على الجدار الأنسي  7-6-5ر نشأ من جذور الضفيرة العضديةالعصب الصدري الطويل :ي .1

 للصدر ويعصب العضلة المنشارية الأمامية وأذيته تسبب الكتف المجنحة

عصب العضلة العريضة الظهرية:  الذي ينشأ من الحبل الخلفي للضفيرة ويسير مع أوعية العضلة  .2

 العريضة الظهرية  وأذيته تسبب فقد بسط ودوران وتقريب العضد للأنسي
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وهو العصب الوحيد  2العضدي :الذي ينشأ من الفرع الوحشي الجلدي للعصب الوربي  العصب الوربي .3

            الذي يدخل الإبط من الأنسي وأذيته تسبب فقد الحس للوجه العلوي الأنسي لللإبط والذراع

[6-7-8-9]. 

 
 [9]تجريف الإبط(: صورة توضح توضع الأعصاب التي يجب أن ننتبه لها ونحافظ عليها عند 14-1الشكل) 

 

 الثدي من الناحية النسيجية:  .1-2-3

  يعتبر التشريح المجهري للثدي موضوعاً معقداً وهو مثار كثير من الجدل بشكل أساسي هناك نظام من

في الثدي والتي تدعى بالمركبة  المفرزالأقنية الكبيرة مرتبة بشكل قطعي وشعاعي وهي تقود إلى الغدد 
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لم يحدد تشريحياً  النهائية وهكذا يقسم الثدي إلى فصوص على الرغم من أن هذاالفصيصية القنوية 

 .[11-10] بشكل دقيق

 
 [10](: صورة توضح نظام الفصوص والفصيصات في الثدي والمركبة القنوية الانتهائية15-1كل)الش       

  سميكة وليفية في حين أن تكون اللفافة بين الفصوص التي تشكل أربطة كوبر معظمها عبارة عن لفافة

 .النسيج الضام حول الأقنية و ضمن الفصيصات أكثر رخاوة وأكثر تروية

  تحوي المركبة الفصيصية القنوية الانتهائية مركبتان قنويتان واحدة خارج الفصيص وتعرف بالقنية

تشكل في الانتهائية خارج الفصيص والثانية ضمن الفصيص وتعرف بالقنية الانتهائية ضمن الفصيص و 

 .[1-10] الوحدة المفرزة للثدي أو العنبةأقصاها 

  يبطن الجهاز القنوي القريب من الجلد ببشرة رصفية مطبقة وعلى أية حال هناك تبدل مفاجئ إلى طبقة

 مضاعفة من بشرة أسطوانية أو مكعبة والتي  تميز الجزء المتبقي من الجهاز القنوي

 شاء القاعدي طبقة من الخلايا البشروية العضلية وهذه الخلايا يوجد بين طبقة الخلايا البشروية والغ

 . [11-10]ع سؤولة عن طرح الحليب عند الإرضاتستجيب للأوكسيتوسين ولذلك هي م



38 
 د.زهرالدين-الثدي الباكرةالمعالجة الكيماوية قبل الجراحة في أورام  فعالية

 
 

 
حيث تظهر  acini(: صورة توضح الجزء النهائي من تركيب غدة الثدي الذي يسمى العنبة 16-1الشكل)

 [11]الفصيصات -الأقنية النهائية-الأقنية خارج الفصيص

 

 
 [11](: صورة توضح الظهارة المبطنة للجهاز القنوي في الثدي17-1الشكل)
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 تحول الخلية الطبيعية إلى خلية سرطانية: -1-3

 كز الخلية من عمق نواة الخلية فيينشأ السرطان من داخل خلايا الجسم حيث يبدأ في مر 

الكروموسومات التي تحتوي الجينات. في الحالة الطبيعية تحصل عملية انقسام الخلايا بطريقة منظمة وصحيحة 

في الجينات المحمولة داخل الحمض النووي ضمن خطوات مرتبة وفي وقت معين وبعدد معين من الانقسامات 

تبدلات  ى العوامل المسرطنة تحدثوامل تسملتنتج خلايا بنفس عدد الخلايا التي تموتت  ولكن هناك بعض الع

أويحدث ، ممايؤدي إلى ترجمته بصورة خاطئة مورثية كما في حدوث طفرة أثناء ترجمة الحمض النووي في الجين

أو جزء منه مع الجزء الخطأ في الجينوم وبذلك يحدث تفعيل مورثات  أويحدث ارتباط للجين، خلل في النسخ

وهذه المجموعة من الاضطرابات والخلل قد يحصل في خلية أو في مجموعة  ورمية أو تثبط مورثات كابحة للورم

ومن الجدير بالذكر أنه يتم تجمع أكثر من طفرة إذ يجب أن يكون هناك  اً من الخلايا تتجمع معاً وتنتج أورام

 ة.الخلية الطبيعية إلى سرطانيول تحطفرات مختلفة قبل أن ت 6حوالي 

 
 [12]الخلية الحاوية على  الكروموسومات وبنية الكرموسومات (: صورة توضح نواة18-1الشكل)
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التعرض للأشعة -التعرض للمواد الكيميائية-ومن أسباب نشوء الطفرات : طفرة وراثية مورثة من أحد الآباء

 ..فيروسات وغيرها من العوامل.والإصابة بال

سم 1سنوات حتى يصبح بقطر  8وبالتالي يحتاج  اً يوم 95ووسطياً  اً يوم 220-25ويحتاج الورم حتى يتضاعف 

 [16-15-14-13-12-7]. لذلك الفحص الذاتي ومراجعة الطبيب يساعد في الكشف المبكر

 
 [12](: صورة توضح نمو الخلية السرطانية السريع والعشوائي19-1الشكل)

 

 مراحل تطور السرطان في الثدي:  -1-4

 يمكن تقسيم التطور الطبيعي لسرطان الثدي إلى 

 المرض الموضع: -1

يبدأ بفرط تصنع موضع في الظهارة  دون تبدلات شكلية أو وظيفية في الخلايا حيث تصبح الظهارة -1-1

 طبقات 3-2مؤلفة من 

 كل لشى التمايز وبالتالي مختلفة باثم فرط تصنع غير نموذجي حيث تصبح الخلايا غير قادرة عل-1-2    

 ثم سرطانة موضعة في مكان فرط التصنع غير مجتازة للغشاء القاعدي-1-3    

 سرطانة غازية تخترق الغشاء القاعدي -2
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 غزو العقد اللمفاوية  أي الموضعة  سرطانة الغازية ال -3

 -انتقال السرطان إلى الأعضاء المجاورة والأكثر عرضة للإصابة الكبد :المرض العام )الداء النقيلي( -4

 .       [7]الرئة -العظام

                                

    
 

 
 

 [6]مراحل تطور سرطان الثدي (: يوضحان 21-1)( والشكل20-1الشكل)
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 عوامل الخطورة في تطور سرطان الثدي:  -1-5

% من حالات سرطان الثدي وتعتبر الطفرات التي 10-5الوراثة : يشكل سرطان الثدي الوراثي . -1-51

وهي  BRCA1/ BRCA2هي المسؤول الأكبر عنه ولها نوعان  BRCAتصيب مورثة سرطان الثدي 

والطفرات التي تصيبها هي المسؤولة عن حدوث السرطان وتورث بشكل جسمي سائد ، للأورام المورثات الكابحة

 مع نفوذية متبدلة

القصة العائلية لسرطان الثدي: إن وجود سوابق سرطان ثدي لدى مريضة ذات قرابة من الدرجة الأولى . -1-52

أضعاف وتزداد النسبة كلما ازدادت عدد المصابات و/أو كلما كانت الإصابات قبل سن  3تزيد الإصابة إلى 

 كانت الإصابة في كل من الثديين اليأس و/أو اذا

 اً العمر: ويعد أهم عامل خطورة مستقل عن الوراثة وعن القصة العائلية حيث يكون سرطان الثدي نادر . 1-5-3

 50وال 40صابة بين عمر اله مع التقدم بالسن وتبلغ معظم الإقبل سن العشرين مع ازدياد نسبة حدوث

ويتم إنتاجه من  % من حالات سرطان الثدي80-70فرط الاستروجين الداخلي وهو مسؤول عن  .1-5-4

 % وبالتالي تزداد الخطورة في10% والشحم تحت الجلد20% والكظر70المبيضين بشكل رئيس

 البلوغ المبكر 

 سن الضهي المتأخر 

 عدم الإنجاب/خصوبة ضعيفة 

 الحمل متأخر 

 الاستروجين خارجي المنشأ: موانع الحمل الاستروجينية .1-5-5

الحيوانية و الأطعمة عالية الدسم والأغذية المقلية والكحول من احتمال العوامل الغذائية: تزيد التغذية  .1-5-6

 الإصابة بسرطان الثدي

 البدانة .1-5-7

 العرق الأبيض .1-5-8
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 التدخين .1-5-9

 التشعيع .1-5-10

 التوزع الجغرافي:في الولايات المتحدة الأميريكية أكبر نسبة بإصابة النساء بسرطان الثدي .1-5-11

 [7-6]الآفات التكاثرية في الثدي  .1-5-12

 

 العوامل الإنذارية: -1-6

Prognostic factors :تشمل العوامل الإنذارية في سرطان الثدي  كلًا ممايلي 

بة وغزو محفظة العقدة العقد اللمفية وهي أهم عامل لتوقع البقيا والعواقب من حيث عدد العقد المصا .1

 [20-19-18-17]خارج العقدة إلى والانتشار 

، العرق، التدخين، البدانة، سن الضهي، الحالة العامة للمريضة، العوامل الشخصية: وتشمل العمر .2

 [31-30-29-28-27-26-25-24-23-22-21]كثافة الثدي ، كانالم

صابة الجلد  .3   [35-34-33-32]حجم الورم والتصاقه بجدار الصدر وا 

 [38-37-36]جود ورم متعدد البؤر أو المراكز و  .4

 Her2 [39-40] مستقبلات الاستروجين والبروجسترون ومستقبلات ال .5

 Ki67 [41-42]مستضد  .6

الذي يعتمد على درجة تمايز الورم وشكل النواة  Scarffet Bloomالدرجة النسيجية حسب تصنيف   .7

 [50-44-43]وعدد الانقسامات الخلوية 

 [50-45]النقائل البعيدة  .8

 [49-48-47-46]الاستجابة للمعالجة الكيماوية  .9
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 تصنيف سرطان الثدي: -1-7

الذي يتم تعديله من قبل الجمعية الأمريكية  TNMالتصنيف المرحلي لسرطان الثدي وفقاً لنظام . 1-7-1

  American Joint Committee on CancerAJCC [50] المشتركة للسرطان

T (TUMOR) حجم الورم البدئي 

N  Node)) الانتقال للعقد اللمفاويةالناحية 

M (Metastasis) الانتقالات البعيدة 

 :T الورم حجم أولاً 

Tx لايمكن تقييم الورم 

T0 لادليل على وجود ورم بدئي 

Tis سرطانة قنية لابدةDcis  -داء باجيت بدون وجود سرطانة غازية 

T1  سم2حجم الورم أقل من 

T2  سم5و2حجم الورم بين 

T3  سم5حجم الورم أكثر من 

T4  ممتد لجدار الصدر أو للأدمة)علامة قشر البرتقال( أو تقرح الجلد فوقه أياً كان حجمه أو وجود سرطانة

 التهابية

 آفة ماقبل سرطانية Lcisلم تعد تعتبر السرطانة الفصيصية الموضعة 

  :N ثانياً حالة العقد اللمفاوية

Nx  ناحيةلايمكن تحديد عقد لمفاوية 
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N0 لايوجد عقد لمفاوية ناحية مصابة بالفحص السريري أو الشعاعي 

N1  في نفس الجهة ولكن هذه العقد متحركة 2و1إصابة العقد اللمفاوية الإبطية المستوى 

N2 a  ولكنها متثبتة على بعضها أو على التراكيب                                في نفس الجهة   2و1إصابة العقد اللمفاوية الإبطية المستوى 

 المجاورة         

      b )دون إصابة العقد        إصابة العقد الثديية الباطنة في نفس الجهة )تظهر على الطبقي المحوري للصدر 

 اللمفاوية الإبطية         

N3  a  في نفس الجهة 3إصابة العقد اللمفاوية تحت الترقوة المستوى 

       b إصابة العقد الثديية الباطنة في نفس الجهة مع إصابة العقد اللمفاوية الإبطية 

       c إصابة العقد اللمفاوية فوق الترقوة في نفس الجهة 

 :  Mثالثاً الانتقالات البعيدة

M0 لايوجد دليل سريري أو شعاعي على وجود انتقالات بعيدة 

M1 وجود انتقالات بعيدة 

 

 :TNMوبذلك يكون تصنيف 
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 :TNMحسب  الثدي سرطان تصنيف(: 11-)الجدول

 Mالانتقالات  Nالعقد اللمفاوية  Tالورم  stageالمرحلة 

0 Tis 0 0 

1A 1 0 0 

1B 0 1 0 

1 1 0 

2A 0 1 0 

1 1 0 

2 0 0 

2B 2 1 0 

3 0 0 

3A 0 2 0 

1 2 0 

2 2 0 

3 1 0 

3 2 0 

3B 4 0 0 

4 1 0 

4 2 0 

3C anyT 3 0 

4 anyT AnyN 1 
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  وهناك تصنيف يعتمد على التمايز النسيجي لسرطان الثدي: . 1-7-2

الخلية ويعطى نقاط تجمع وتحدد الدرجة  وكلما كانت  درجة انقسامو الورم وشكل النواة  وذلك حسب درجة تمايز

ذلك حسب  درجة التمايز أقل كان الورم أسرع نمواً وهي من العوامل التي تحدد الحاجة للعلاج المتمم بعد الجراحة

 ((Scarff-Bloom-Richardson[SBR]-Nottingham Modificationنظام 

 لايمكن تقييم درجة التمايز :xالدرجة 

 5و3بين SBR جيدة التمايز النسيجي  وهنا مشعر :1الدرجة 

 7و6بين SBR متوسطة التمايز النسيجي وهنا مشعر: 2الدرجة

 .[50] 9و8بين SBR سيئة التمايز النسيجي وهنا مشعر :3الدرجة

 

  : [50]يحسب النوع النسيجي لسرطان الثدوهناك تصنيف . 1-7-3

 . باجيتداء  – DCISالكارسينوما اللابدة: . 1-7-3.1

 ية:الكارسينوما الغاز . 1-7-3.2

 القنوية 

 الفصيصية 

 الصلدة 

  الصلدة مع مركب لمفاوي 

 المخاطينية 

 الحليمية 

 الالتهابية 

 الأنبوبية 

 داء باجيت مع ارتشاح 



48 
 د.زهرالدين-الثدي الباكرةالمعالجة الكيماوية قبل الجراحة في أورام  فعالية

 
 

 الشائكة 

 المفرزة 

 القنبيطية 

  متمايزةالغير 

 

التصنيف من الناحية أما التصنيف الحديث والذي نناقش في هذه الدراسة أحد أقسامه فهو . 1-7-4

 الجزيئية:

في السنوت الأخيرة تم تصنيف سرطان الثدي حسب تعبير الجين عن المستقبلات على سطح الخلية 

مونية )الاستروجين المستقبلات الهر  إلى أربع أنماط بمايسمى التصنيف الجزيئي  وهذه المستقبلات هي :

 .(human epidermal growth factorالجلدي)عامل النمو البشري Her2ومستقبل الرون( والبروجست

   

 
 [8]لى سطح الخلية الطبيعية في الثدي(: صورة توضح توضع المستقبلات ع22-1الشكل)
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Molecular subtype):) 

1. Luminal A:  مستقبلات  -مستقبلات البروجسترون إيجابية  -مستقبلات الإستروجين إيجابية 

 .وهي أفضلها إنذاراً  %60-50ي تشكل حوالسلبية و Her2ال

2. Luminal B:  مستقبلات  -مستقبلات البروجسترون سلبية  -مستقبلات الإستروجين إيجابية

 .%20-15وأيضاً جيدة الإنذار وتشكل إيجابية  Her2ال

3. Her2 سيئة الإنذار  وهي مستقبلات البروجسترون سلبية -مستقبلات الإستروجين سلبية  :إيجابي

 .%20-15وتشكل 

4. Triple-negative:  مستقبلات  -مستقبلات البروجسترون سلبية  -مستقبلات الإستروجين سلبية

 .[55-54-53-52-51] سوأها إنذاراً الأ وهي %15-10وتشكل حوالي   سلبيHer2 ال

 

 

 :Molecular subtype (: التصنيف الجزيئي لسرطان الثدي2-1الجدول)

 4 3 2 1 التصنيف

Luminal A Luminal B Her2 إيجابي Triple-negative 

 سلبية سلبية إيجابية إيجابية ERمستقبلات ال

 سلبية سلبية سلبية إيجابية PRمستقبلات ال

مستقبلات 

 Her2ال

 سلبية إيجابية سلبية سلبية

 %15-10 %20-15 %20-15 %60-50 الانتشار

 الأسوأ إذاراً  سيئة الإنذار جيدةالإنذار الأفضل إنذاراً  الإنذار
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 Her2الثدي سلبي المستقبلات الهرمونية ومستقبلات ال سرطان -1-8

Triple-negative breast cancer ((TNBC: 

  هو عبارة عن أحد أنواع سرطان الثدي الذي يكون فيه ضعف في التعبير عن المستقبلات على سطح

وبالتالي لايمكن استخدام الخلية السرطانية حيث لايوجد أبداً مستقبلات على سطح الخلية السرطانية 

 .Her2المعالجة الهرمونية أو المعالجة الموجهة لمستقبلات ال

  تحدث الطفرات في بداية حياة الخلية وبالتالي صفات الخلية السرطانية في هذا النمط تشبه كثيراً صفات

 <الخلية الجذعية

  من سرطانات الثدي %15-10يشكل حوالي. 

 اراً حيث يتكاثر بسرعة كبيرةإنذ أسوأ أنواع سرطانات الثدي. 

 غالباً يحدث عند النساء الشابات. 

  ع % م20يترافق في حواليBRCA1/2. 

  من المهم جداً تحديد حالةKi67  في سرطان الثدي سلبي المستقبلات كما في باقي سرطانات الثدي

 .لتحديد درجة تكاثر الورم وهذا يساعد في تحديد الإنذار

  ازدادت الأبحاث  والتجارب حول المعالجة المناعية في سرطان الثدي سلبي في السنوات الأخيرة

المستقبلات حيث قسم هذا النمط إلى عدة أقسام فرعية وتم إيجاد معالجة مناعية )أضداد موجهة ضد 

قسمت هذه المعالجة المناعية إلى عدة أقسام ولا تزال الدراسات وبالتالي  TNBC)الأنماط الفرعية من ال

 .عليها وللأسف غير موجودة في بلادناتعمل 

 [57-58-59-60-61-62-63-64-65-66-67]. 
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 [8]الذي يظهر خلو سطحها من المستقبلات TNBC( : صورة لشكل الخلية السرطانية في ال23-1الشكل)

 

 

 
 TNBC [8](: تكاثر الخلية السرطانية السريع في ال24-1الشكل)

 

 

 

 

 



52 
 د.زهرالدين-الثدي الباكرةالمعالجة الكيماوية قبل الجراحة في أورام  فعالية

 
 

 Her2:التعريف بمستقبلات ال-1-9

  هو بروتين يوجد على سطح الخلايا يسمى مستقبل عامل النمو البشري الجلدي 

  وهو عضو من مجموعة مستقبلات وثيقة التيروزينERbB  على سطح الخلايا وهذه المجموعة مكونة

توجد بشكل وهي  Her2  (EGFR -Her2/neu- Her3- Her4)المن أربعة كينازات  من بينها 

 .طبيعي على سطح الخلايا

 وبالتالي زيادة التكاثر والانقسام وتكون السرطانات التي   في حال حدوث طفرة تسبب زيادة هذا البروتين

 .أكثر شدة وعدوانية اً إيجابي Her2فيها ال

 يجب أن يجرى في كل سرطانات الثدي البدئية الجديدةnew primary breast cancer والداء النقيلي 

 لأن الخلايا قد تتغير فيما كانت عليه في الورم البدئي new metastatic breast cancerالحديث 

   يشخص بالخزعة بواسطةimmunohistochemical stain (IHC) وFlorescent in situ 

hybridization (FISH). 
  )يرتوزوماب)البيرجيكتا( والبالأدوية الموجهة له أضداد وحيدة النسيلة منها التراستوزوماب)الهيرسبتين

 وغيرها.

ولايمكن استخدام المعالجة الموجهة له في سرطان الثدي سلبي المستقبلات الذي يدور حوله بحثنا لعدم وجود هذه 

 .-70-69-68-40]71[جةلورم وبالتالي نفتقد هذه المعالالمستقبلات على سطح ا

 
على سطح الخلية ممايسبب تكاثرها بسرعة  Her2(: حدوث طفرة تسبب زيادة مستقبلات ال25-1الشكل)

 .[8]كبيرة
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 : KI67مستضد ال -1-10

  هو عبارة عن بروتين على سطح الخلية 

  يحدد الفعالية التكاثرية للأورام الخبيثة لذلك هو مشعر هام في تحديد الإنذار والبقيا بشكل عام 

o < فالتكاثر منخفض15حيث في حال كان % 

o 15  متوسط 20حتى % 

o >20 فالسرطان يتكاثر بسرعة شديدة والإنذار % 

[41-42-72-73-74]. 

 

  المعالجات المستخدمة في تدبير سرطان الثدي:-1-11

 المعالجة الجراحية .1

 المعالجة الكيماوية .2

  المعالجة الهرمونية .3

 المعالجةالشعاعية .4

 ( Her2المعالجة الهادفة )الموجهة لل .5

  المعالجة المناعية قيد الدراسة وغير متوفرة في بلادنا  .6

معالجات تعطى قبل الجراحة ومنها بعدها حسب الخطة التي تحدد لكل مريضة وبمناقشة ذلك مع طبيب الأورام 

 وطبيب الجراحة التجميلية )في حال احتجنا لإعادة تصنيع للثدي(
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 :حسب  إجراء الجراحة أم لاتحدد 

 حجمه 

  حالة العقد 

 الانتقالات 

  حسب المريضة حامل أم لا 

 : حسب تصنيفه الجزيئي ) الذي أضيف حديثاً( وبذلك يكون الورم 

  ًبدون معالجة جهازية قبله للجراحة مباشرة فإما قابلا 

  أو أن الورم قابل للجراحة ولكن يفضل إعطاء  معالجة جهازية قبلها 

  إرسال المريضة للمعالجة الجهازية قبل الجراحة لتحويله إلى ورم أو أن الورم غير قابل للجراحة ويجب

 قابل

  [7-6] وبحاجة لمعالجة تلطيفية فقط 4أو أن الورم في المرحلة . 

   

 لمحة عن المعالجة الكيماوية:  -1-12

 .هي معالجة دوائية تستخدم مواد كيميائية قوية لقتل الخلايا سريعة النمو في الجسم 

  في علاج السرطان حيث تنمو الخلايا السرطانية وتتكاثر بسرعة أكبر بكثير من سائر غالباً يستخدم

 خلايا الجسم.

  وقد تستخدم في علاج حالات أخرى غير السرطان مثل بعض أمراض الجهاز المناعي حيث تساعد

الجرعات المنخفضة على السيطرة على فرط نشاط الجهاز المناعي مثل الذئبة والتهاب المفاصل 

 روماتويدي وفي أمراض نقي العظامال
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 حرب الألمانية الكيميائية والتي استخدم فيها ى الحرب العالمية الأولى خلال الويعود استخدامها إل

غاز الخردل وفي الحرب العالمية الثانية قام الباحثون بدراسة الضحايا التي تعرضت لغاز الخردل 

رام الغدد اللمفاوية ومن ثم تم تطوير العلاج و د أوتاثيره على خلايا الدم  واستخدم في معالجة أح

 الكيماوي بشكل كبير 

  إما: استخدامها في السرطانات ككلويكون 

 أن تستخدم في علاج السرطان كعلاج أساسي ووحيد 

  د العلاجات الأخرى لقتل الخلايا السرطانية الخفية بعأو 

  أو كاستعداد للعلاجات الأخرى 

 المرض كعلاج تلطيفي أو كتخفيف لأعراض وعلامات 

 

 

 

 أنماط المعالجة الكيماوية: 

داخل الخلايا  DNAالتي تسبب تدمير الحمض النووي  (alkylating agentsالعوامل المؤلكلة) .1

 السرطانية  مثل السيكلوفوسفاميد 

القلويات النباتية  التي ترتبط بمواقع محددة في الأنابيب وتمنع تجمعه في تشابكات الألياف العصبية  .2

 مثل قلويات الفينكا  الفينكريستين والفيبلاستين  من دورة الخلية Mالمرحلة 

مثل  المضادات الحيوية المضادة للورم التي تعمل من خلال تثبيط المناعة .3

 وبسين والدونوروبسين( والبليومايسينالأنتراسيكيلين)الدوكسور 

مثبطات الانقسام  التي تعمل من خلال استقرار الأنابيب الدقيقة  تحت اسم التاكسيل مثل  .4

 الدوكسيتاكسيل والباكليتاكسيل

 Neoadjuvant بمايسمى الجراحة قبل تعطى أن إماوهي 

 Adjuvant يسمى بما الجراحة بعد تعطى أن أو
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يزوميراز .5 الذي هو عبارة عن أنزيم ضروري للمحافظة على هيكل الحمض النووي  مثل  مثبطات التوبوا 

  etoposide الإيتوبسيد

 الأملاح المعدنية مثل الكاربوبلاتين والسيسبلاتين .6

فلوراليوراسيل 5الميتوتريكسات و والبيورينات والبريميدينات مثل مضادات المواد الأولية مثل مضاد حمض الفوليك

 -88-87-86-85-84-83-82-81-80-79-78-77-76-75]مركباتوالبورين 6والآزاثيوبرين و 

89-90-91-92-93-94-95-96-97-98-99-100-101-102-103-104] 

 

 : في الأورام القابلة للجراحة استطبابات المعالجة الكيماوية قبل الجراحة -1-13

 حيث كانت   قابلة للاستئصالالغير في الأورام المتقدمة موضعياً و  سابقاً المعالجة الكيماوية تعطى   كانت

الأورام المترافقة ثم تحول للجراحة أو تلطيفياً في لمعالجة الكيماوية حتى يصغر حجم الورم هذه الأورام إلى ا تحول

م تم إضافة المعالجة الكيماوية في الأورام القابلة للجراحة مع 1980قابلة للجراحة ومنذ عام الغير مع نقائل و 

 .[108-107-106-105]زيادة الإجراءات المحافظة على الثدي 

  : NCCN 2020العالجة الكيماوية في حال الورم القابل للجراحة حسب استطبابات الم

 ورم بدئي ضخم بالنسبة لحجم الثدي في المرضى الذين يرغبون بالعلاج المحافظ 

 في حال العقد اللمفاوية المصابة للحصول على عقد لمفاوية سلبية 

 سرطان الثدي سلبي المستقبلات TNBC إيجابي السرطان الثدي  وHer2  في حالT ≥ 2  أوN ≥ 1 

[50]. 

 في حال:  للجراحة ولاتعطى المعالجة الكيماوية قبل الجراحة في الأورام القابلة

 في السرطانة الموضعة كبيرة الحجم والتي تحتوي على سرطان غازي غير محدد 

 في الأورام الغير قابلة للجس وللتقييم السريري 

  [50]بشكل جيدغير واضحة مساحتها في الأورام التي تكون 
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 فوائد المعالجة الكيماوية قبل الجراحة في الأورام القابلة للجراحة: -1-14

للجراحة مايهمنا في هذا الدراسة  فعالية المعالجة الكيماوية قبل إجراء العمل الجراحي في الأورام القابلة 

قبل الجراحة في الأورام القابلة  وذلك بسبب فوائدها المتعددة عندما تعطىا ي سرطان الثدي ومدى الاستجابة لهف

 للجراحة 

 ومن هذه الفوائد بشكل عام:

وبذلك يعطى كل ورم الأدوية المناسبة له حسب  invivoأهم وأكبر فائدة هي مراقبة استجابة الورم  .1

 الاستجابة 

 طريقة كافية ومباشرة لتقييم سمية العلاجات الجديدة على الورم البدئي .2

 المحافظة على الثدي بتصغير حجم الورمتسهيل الإجراءات  .3

 لتحديد خطة إعادة تصنيع الثدي  اً تعطي وقت .4

5. downstaging   للعقد اللمفاوية الإبطية وبالتالي إعطاء أشعة أقل في حال تحولت العقد اللمفية

 المصابة إلى عقد سلبية سريرياً 

لتي استجابت بشكل كامل تسمح بإعطاء الأشعة في وقت مبكر بعد الجراحة وخاصة في الحالات ا .6

 ج لاستكمال المعالجة بعد الجراحةتحتللمعالجة ولم 

[109-110-111-112-113-114-115-116-117-118-119]. 

 

فوائد المعالجة الكيماوية قبل الجراحة في سرطان الثدي سلبي المستقبلات  -1-15

TNBC:بشكل خاص 

السبب الأول والأهم هو أن السرطانات سلبية المستقبلات هي السرطانات الأكثر استجابة للمعالجة 

الجهازية الكيماوية بسبب سرعة تكاثر الخلايا السرطانية وفي هذا البحث سنحدد نسبة الاستجابة الكاملة للمعالجة 

 .و هدفية لغياب المستقبلاتمونية أأنه لايمكن استخدام معالجة هر  وخاصةالجهازية قبل الجراحة 
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نجاة بشكل عام ويقلل والشئ الأهم في ذلك هو أنه في حالة الاستجابة الكاملة سريرياً ونسيجياً فهذا يزيد معدل ال

بالجهة المعاكسة في حال عدم الاستجابة الكاملة أو في حال عدم الاستجابة للمعالجة الجهازية ، و معدل النكس

وبالتالي يعتبر الاستجابة للمعالجة الجهازية . هم خطر عال للنكس والداء النقيليالمرضى لديقبل الجراحة فهؤلاء 

 .للإنذاراً هام اً قبل الجراحة محدد

ه في حال عدم الجراحة  في الأورام الباكرة أن ومن الأسباب التي تجعلنا نفضل إعطاء المعالجة الجهازية قبل

معالجة جهازية فعالة إضافية بعد الجراحة تحسن النتائج طويلة الأمد  خيارالاستجابة الكاملة سوف يكون هناك 

 .[119-118]وهذا مفقود في حال لو أجرينا الجراحة فقط 

 overall survival(os)ولقد زادت الدراسات حول هذا الموضوع لزيادة وتحسين معدل النجاة الكلي 

ولزيادة إجراء الجراحة المحافظة على  recurrence-free survival(RFS)ومعدل النجاة الخالي من النكس 

 .[119-117]الثدي 

 

 الاستجابة للمعالجة الكيماوية والداء المتبقي وعلاقته بالإنذار:  -1-16

بكمية السرطان المتبقي في العينة الجراحية بعد المعالجة   Residual cancer burden RCBنقصد ب

 حسب الحجم والخلوية في العينة الجراحية إلى :الكيماوية  وتم تصنيفه عالمياً 

 RCB 0   الاستجابة الكاملة للمعالجة الجهازية ولا يوجد داء متبقي في العينة الجراحية

(complete response PCR Pathological) (  في الثدي أو العقد  لايوجد سرطان غاز

 .[49-107](لمفاوية سلبيةالإبطية أو فقط كارسينوما موضعة في الثدي مع عقد  اللمفاوية

  RCB 1 لكن قريبة من الكاملةو  الاستجابة للمعالجة الكيماوية جزئية 

 RCB 2  الاستجابة للمعالجة الكيماوية جزئية ولكن أقل منRCB 1  

 RCB 3 لا استجابة أو تقدم للورم 
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  من النكس بشكل عام أفضل في  لبقيا الخالي االبقيا الكلي ومعدل يكون معدلRCB 0  مقارنة مع

RCB1 و RCB 2 

  بينما يكون فيRCB 3 [120-119] أسوأ إنذاراً وينكس خلال فترة قصير. 

 

  حسب الاستجابة معالجة الجهازيةال تدبير الورم والمعالجة الجراحية بعد  -1-17

جراحة في الأورام القابلة تدبير سرطان الثدي بعد إعطاء المعالجة الجهازية قبل ال(: 1-1)المخطط

 [50]ةللجراح
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 مرجعية دراسات :نيالفصل الثا
 the City of Hopeأجريت في مركز  2020نشرت في تشرين الأول  et al Yuan Yuanدراسة أجراها 

CancerComprehensive   52مريضة متوسط أعمارهن  67على في لوس أنجلوس TNBC  3-2المرحلة 

أسبوعياً لمدة  mg/m2 nab‐paclitaxel 100يوم مع  21كل  Cp 6 AUCدورات من  4وأعطي للمرضى 

%( 15مريضة) 10( RCB1)%( و 48مريضة)RCB0  32)كانت الاستجابة الكاملة فيها ) اً أسبوع 16

وكان هناك مريضة حدث عندها تقدم سريع %( 7( مريضتان )RCB2%( و)28)مريضات  19( RCB2و)

هناك خصائص ومتغيرات شملتها هذه الدراسة و لم تشملها دراستنا %( 2للورم وتحول إلى داء نقيلي )

كالتصنيف الجزيئي لسرطان الثدي سلبي المستقبلات والعرق والتصنيف الذي يعتمد على تمايز الورم والطفرات 

 الخصائص المشتركة مع دراستنا فهي الحالة الطمثية ومرحلة الورم وحالة العقد اللمفاوية.أما  

 - Spanish cohort )2016تحليلية لدراستين حشديتين نشرت في حزيران وأيضاً هناك دراسة أخرى 

University of Kansas (KU) cohort) ل Priyanka Sharma أعطي  3-2مريضة ضمن المراحل   190ل

يوم ولكن ركزت  21دورات كل  6لمدة  carboplatin (AUC 6) + docetaxel (75mg/m2)فيها المريضات 

ولم تركز على باقي أنماط الاستجابة وأيضاً كانت  RCB1والقريبة من الكاملة  RCB0على الاستجابة الكاملة 

 .%(59مريضة ) 190مريضة من  RCB(0-1)  79قريبا من دراستنا حيث كانت 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
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جراءته )الجزء العملي(:جزء الثانيال  منهج البحث وا 

 ئههدف البحث وطريقة إجرا ل الأول:الفص

 خلفية البحث وأهميته:-1-1

ضمن فريق متعدد إن تدبير أي سرطان بمافيه سرطان الثدي يجب أن يتم بمناقشة كل حالة 

 .بيب الجراحة وطبيب الأورام لتطبيق العلاج الأمثل للمرضىطالاختصاصات وأهم عضوين في هذا الفريق هما 

، الشعاعية، الهرمونية، الجراحية مع المعالجة الكيماويةتدبير سرطان الثدي الباكر يتم مشاركة المعالجة ففي 

إصابة العقد  درجة، عية الحديثة وذلك حسب حجم الورمالمعالجة المنا، و Her2المعالجة الموجهة لمستقبلات ال

 وسن الضهي.، وجودالحمل، لنسيجيدرجة التمايز ا، Her2مستقبلات ال، حالة المستقبلات الهرمونية، اللمفاوية

، الكيماويةنمو الورم وتراجعه هي إن المعالجات الأساسية التي تمنع تكاثر ونمو الخلايا الورمية وتسبب توقف 

 .المناعية الحديثة، و Her2الموجهة لل، الهرمونية

سلبية   Her2حيث المستقبلات الهرمونية ومستقبلات ال TNBCفي حال سرطان الثدي سلبي المستقبلات 

وبالتالي يبقى لدينا فقط خيار  Her2لايمكن استخدام المعالجة الهرمونية والمعالجة الهادفة لمستقبلات ال

الحديثة لكن  حالات( وكذلك المعالجة المناعيةالمعالجة الشعاعية في بعض الونستخدم يماوية )المعالجة الك

 .لازالت قيد الأبحاث والتجارب وغير متوفرة في بلادنا

ستفادة من المعالجة الكيماوية بالشكل الأمثل في سرطان الثدي سلبي لالذلك ازدادت الدراسات والتجارب ل

وخاصة مع ازدياد إجراء في السنوات الأخيرة كرة القابلة للجراحة وتم إضافتها في الأورام البا  TNBCالمستقبلات

 يلي.الجراحة المحافظة على الثدي بعد أن كانت تعطى سابقاً فقط في الأورام المتقدمة والداء النق
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 البحث:من  هدفال-1-2

على الأورام القابلة للجراحة في سااااااااااارطان  يهدف هذا البحث إلى دراساااااااااااة مدى فعالية المعالجة الكيماوية

وتحديد حجم الورم المتبقي في العينة  Her2 (TNBC)الثدي سااااااااااااالبي المساااااااااااااتقبلات الهرمونية ومساااااااااااااتقبلات ال

 المستأصلة بعد الجراحة بعد إعطاء هذه المعالجة.

زيادة معدل وتؤدي إلى للإنذار،  اً هام اً هو معرفة نساابة الاسااتجابة الكاملة لتي تعد مشااعر  الهدف الرئيسااي

 . ة المحافظة على الثديزيادة إمكانية إجراء الجراح، و تقليل معدل النكس، البقيا

وذلك في الأورام التي لم  الحاجة لإعطاء معالجة كيماوية إضافية بعد الجراحةهو معرفة   الهدف الثانوي

 .ب بشكل كامل للمعالجة الكيمياويةتستج

 

 مواد وطرائق البحث:-1-3

 Cohort prospective study مستقبلية دراسة حشدية  :تصميم البحث .1-3-1

 :عينة البحث .1-3-2

 دخال في البحث:الإ معايير

وذلك   N ≥ 1أو  T ≥ 2وحصراً عندما بمراحله الباكرة  TNBCمريضات سرطان الثدي سلبي المستقبلات 

 :كالتالي وبذلك تتضمن العينة المريضات التي تم تحديد المراحل لهن NCCNرشادية للتوصيات الإالحسب 

 .III (A)والمرحلة  II (A-B)المرحلة 

 معايير الاستبعاد من البحث: 

  و T < 1 القابلة للجراحة المرحلة الأولى حيث  TNBCمريضات سرطان الثدي سلبي المستقبلات 1. 

1> N 
 III (B-C)المرحلة الثالثة الذي تكون فيه الإصابة متقدمة . 2
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 المرحلة الرابعة )الداء النقيلي( . 3

 المريضات اللواتي لا يوجد وسيلة للتواصل معهم . 4

 المريضات اللواتي رفضن أخذ المعالجة قبل إجراء الجراحة. 5

 المريضات الحوامل. 6

 الكيماوية المستخدمة في المعالج عناصر الأدوية المريضات اللواتي لديهن حساسية تجاه أحد. 7

 عن مبادئ المعالجة الكيماوية قبل NCCN 2020 (: صورة مقتبسة من ال1-2)كلالش

 Preoperative systemic therapy [Neoadjuvant]) )  [50]الجراحة
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 ينمشافي التعليم العالي المواساة والأسد والبيروني الجامعي :مكان البحث. 1-3-3

 15/7/2021حتى  15/7/2020من  مدة البحث:. 1-3-4 

 طريقة العمل: .1-3-5 

جامعة ، مجلس كلية الطب البشري ،من قبل مجلس قسم الجراحة البحثأخذ الموافقة على إجراء تم  .1-3-5.1

تم البدء وقد  د الهيئاتالهيئة العامة لمشافي المواساة والأسد والبيروني الجامعيين على استخدام موار و ، دمشق

البحث من العيادات الجراحية في المشافي التعليمية حيث تم إجراء دراسة شاملة لكل السيدات اللواتي إجراء ب

 :NCCNيراجعن مع كتلة ثدي مشتبهة  وفق الخطوات التالية بناء على التوصيات الإرشادية لل

 قصة  سريرية وفحص سريري شامل 1.    

 فحص سريري للثديين والإبطين 2. 

 ثديمرنان للأُجري  إجراء ماموو/أو إيكوغرافي وفي بعض الحالات3. 

 غرافي تقييم العقد الإبط بالإيكو  .4

رسالها و core biopsy أخذ خزعة لبية من الكتلة . 5 لدراسة من أجل امخبر التشريح المرضي إلى ا 

حالة ، و Her2مستقبلات ال، حديد حالة المستقبلات الهرمونيةت، معرفة نمط الكارسينوما الغازية، النسيجية

 Ki67المستضد 

 وظائف الكبد-وظائف الكلية -CBC- ALPإجراء تحاليل مخبرية . 6

 إجراء اختبار حمل . 7

 للبطن والحوض  MRIأو  CTإجراء . 8   

 للصدر CTإجراء . 9
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 ALPالجود ألم عظمي أو ارتفاع في قيم ومضان عظام في حال و . 10

 للصدر أو البطن Pet-ctأُجري أحياناً . 11

 
 NCCN 2020عمل لدراسة كتلة ثدي مشتبهة حسب توصيات ال ورقة(: 1-2)المخطط

واتي سيتلقين تم تحديد السيدات اللNCCN لل وأيضاً حسب التوصيات الإرشادية  وبعد ذلك .3-12.5-

ي لواتالمريضات الفي معايير القبول( وهن  في الأعلى ه كما ذكرنا)حسب راء الجراحة معالجة كيماوية قبل إج

 III (A)والمرحلة  II (A-B)المرحلة  لديهن ورم ضمن المراحل التالية

ثم تم أخذ موافقة المريضات لتلقي المعالجة الكيماوية قبل إجراء العمل الجراحي بعدما تم توضيح  . 1-3-5.3

 الفوائد التي نحصل عليها من ذلك وخاصة في تحديد الإنذار 

جراء فحص سريري بعد كل دورة من المعالجة  .1-3-5.4 ومن ثم تم متابعة المريضات خلال تلقي المعالجة وا 

جراء  إيكوغرافي بعد إتمام المعالجة الكيماوية وا 
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مع  )AUC 6 Carboplatinوشملت المعالجة الكيماوية إعطاء أحد مركبات البلاتينات)الكاربوبلاتين بجرعة 

Docetaxel أو )الدوكسيتاكسيل )80mg/m2 Paclitaxel)الباكليتاكسيل أحد مركبات التاكسانات 

75mg/m2 ) تمر دورات )ثم يعاد تقييم المريضة سريرياً وشعاعياً وفي حال بقاء الورم نس 4لمدة  اً يوم 21كل

  رتين إضافيتين(و د المعالجة بإعطاء

فإما كنا نبدأ ي المتوفر في مشفى البيروني الجامعالباكليتاكسيل أو الدوكسيتاكسيل حسب الدواء  وتم إعطاء

 الدوكسيتاكسيل اذا كان هو المتوفر ونستمر به أوبه ر تاكسيل اذا كان هو المتوفر ونستمبالباكلي

حسب التوصيات الإرشادية  Taxol))الباكليتاسيل الذي يسمى تجارياً التاكسول ويجب التنويه إلى أن 

 21لكن ضمن ظروف بلادنا وظروف المرضى كانت تعطى كل  اً أسبوع 16يعطى أسبوعياً لمدة  NCCNلل

 ع جرعة الكاربوبلاتينيوم م

 حالة  ثم إجراء العمل الجراحي اللازم)جراحة محافظة أو جذرية( حسب كل ومن .5-3-15.

وبعدها متابعة نتيجة التشريح المرضي النهائية ومعرفة حجم الورم المتبقي في العينة المستأصلة  .5-3-16.

 بمساعدة طبيب التشريح المرضي   RCBوحساب معدل ال

 ت أخلاقية:ااعتبار -1-4

 م، حيث تزممر ل سة بشكراوية المريضة واستخدمت البيانات في الدهيشير إلى  قدسة ما االدر  تتضمن مل

 أول حرف من اسمها ونسبتها.بأخذ  ةالمريض ماس ترميز

 التكاليف:-1-5

 لايوجد 

 حجم العينة:-1-6

 على الشكل الآتي: Steven Sompsonتم حساب حجم عينة البحث باستخدام معادلة ستيفن ثومبسون 

 
     ppzdN

ppN
n






11

1
22 
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 حيث:

N التي تُشااااااخص في المشااااااافي ساااااالبي المسااااااتقبلات حالات ساااااارطان الثدي : هو حجم المجتمع باعتبار عدد

 خلال عام الدراسة. التعليمية

P 0.50المحايدة = : نسبة توفر الخاصية و 

Z 1.96وتساوي  0.95: الدرجة المعيارية لمستوى الثقة 

d 0.05: نسبة الخطأ 

سيدة مصابة بسرطان الثدي الباكر سلبي المستقبلات الهرمونية  41المعادلة يكون حجم العيّنة المطلوبوبتطبيق 

 Her2ومستقبلات ال

 المفاهيم والاعتبارات:-1-7

 معدل البقيا(Survival Rate): هو نسبة الأشخاص الذين بقوا على قيد الحياة لفترة زمنية معينة بعد

 [122-121]. إنذار المرض من خلال معدل البقية المرتبط بهتشخيص المرض ويفيد في تحديد 

 (معدل البقيا الخالي من النكسRecurrence-free survival: ) هو المدة بعد تطبيق العلاج الأولي

من أعراض وعلامات السرطان ويفيد في تحديد  ياً لتحقيق الشفاء للسرطان والذي يكون فيه المريض خال

 .[122-121] فعالية العلاج

 الكاملة الاستجابة المرضية(Pathological complete response PCR:) يحدد حسب تصنيف

Chevalliers   الإبطية أو فقط كارسينوما  في الثدي أو العقد اللمفاوية حيث لايوجد سرطان غاز

 .[49-107] ة في الثدي مع عقد لمفاوية سلبيةموضع

 [49-107]%50ل من خلوية السرطانية تصبح أقوال: هو تناقص حجم الورم الاستجابةالجزئية للورم.                       

 استمارة البحث والموافقة المستنيرة: عن وفيما يلي نسخة
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 استمارة البحث العلمي:

اسم المريضة:            العمر:               الوزن:          مكان السكن:                                      

 :  المهنة     الحالة الطمثية:      الحالة العائلية:           عدد الأولاد :      

 رقم المريضة:           رقم الإضبارة:      رقم موبايل للتواصل:

 .................................:القصة المرضية والفحص السريري الشامل.....                

 ( جهة الثدي المصاب موقع الورم وحجمهT من خلال الفحص السريري ونتيجة الماموو/أوالإيكو وفي( )

 .......بعض الحالات حسب نتيجة مرنان الثدي(:............

 صيصية(:..................................ف-نمط الكاسينوما)قنوية.............. 

 ( حالة العقد اللمفاوية الإبطية والثديية الباطنةN  من خلال الفحص السريري والإيكوللعقد الإبطية( )

 .د الثديية الباطنة(:............الصدر لتحديد حالة العق CTو

 التحسسية  -الجراحية -الدوائية -السوابق المرضية................:............... 

 ........................................:المخبريات.............................. 

 :الاستقصاءات الشعاعية 

 .............الماموغرافي للثديين والإيكوغرافي للثديين والإبطين)ذكرت في الأعلى(: .1

 ......................النقائل البعيدة:طبق محوري /أو مرنان للبطن والحوض لنفي  .2

طبقي محوري للصدر لنفي النقائل الرئوية وتحديد حالة العقد اللمفاوية الثديية الباطنة كما ذكرنا في  .3

 ............................................................الأعلى:

 ..................................................ومضان العظام في حال إجراءه: .4

5. PET-ct في بعض الحالات التي لم نستطيع نفي النقائل البعيدة بالCT والMRI. 

 ة الكيماويةنمط المعالجة الكيماوية وعدد الجرعات ومدة المعالج:................... 

 ......................... :هل حدث اختلاط أثناء المعالجة الكيماوية............. 
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 لمعالجة الكيماوية:............تقييم سريري وشعاعي للورم بعد كل دورة من ا...... 

 ..........................:نوع العمل الجراحي بعد المعالجة الكيماوية............ 

  استئصال ثدي جذري 

 استئصال ثدي محافظ 

عادة تصنيع الثدي مباشرة أو في وقت لاحق  وا 

  نتيجة التشريح المرضي  بعد الجراحة وتحديد حجم الورم المتبقي ودرجة الRCB.: 

 ...:الحاجة لمعالجة كيماوية إضافية  بعد الجراحة................................. 

 منظمة الإستمارة:                                                    
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 :للاشتراك في البحث العلمي الموافقة المستنيرة

سلبي المستقبلات الهرمونية ومستقبلات  الباكر فعالية المعالجة الكيماوية قبل الجراحة في سرطان الثدي العنوان:

 Her2 (TNBC)ال

 الديند. آمنة عدنان زهر  الباحثة:

 سيدتي:

 Her2السنقوم بدراسة فعالية المعالجة الكيماوية على سرطان الثدي سلبي المستقبلات الهرمونية ومستقبلات 

((TNBC تحسين البقيا بشكل ر، ة وذلك لأهميتها في تحديد الإنذاقابل للجراح الورم قبل إجراء الجراحة رغم أن

 ء الجراحة. علماً أنه لو لم تتلقِ إجرا دإضافية بع والحاجة لإعطاء معالجة، البقيا الخالية من النكس، تحسين عام

، مشقالعلاج قبل الجراحة سيتم أخذه بعد إجراء الجراحة. وسيتم أخذ المعالجة في مستشفى البيروني الجامعي بد

عطاؤنا بعض البيانات التي لن تشتمل على ما يشير إلى هويتك بأي صورة ، و لذلك تهمنا مشاركتك في الدراسة ا 

ن هذه الدراسة لا تشتمل على أي تداخل ، و لن تستخدم إلا لأغراض بحثية فقطحتفظ بها بسرية تامة و كانت وسن ا 

إن ملء الاستبيان والمشاركة في  من شأنه التأثير في تدبير المرض ولا يتطلب منك أي تكلفة مادية إضافية.

الخدمات المقدمة لك الطبية أو  الدراسة غير ملزمين ورفضك المشاركة لن يؤثر بشكل من الأشكال على حقوقك

ولك كامل الحق في رفض الإجابة عن أي سؤال لا ترغبين الإجابة عنه كما أننا سنرحب بأي داخل المشفى 

 استفسار لديك بخصوص الحالة التي تعانين منها.

 نطمح لمشاركتك في هذه الدراسة.

 سابقاً  والإجابة على أسئلتيأقر بأن هذه الموافقة تمت بعد الاطلاع على التفاصيل الواردة 

 واستفساراتي حول الموضوع.

 مع علمي أن هذه المشاركة غير مأجورة.

 :اسم الطبيب وتوقيعه   اسم المشاركة وتوقيعها:                     
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 طرق التحليل الإحصائي: -1-8

 SPSSبعد الانتهاء من جمع البيانات تم وبشاكل دوري إدخال جميع البيانات إلى الحاساوب عبر برنامج 

(IBM SPSS Statistics  الذي تم اعتماده في تحليل المعلومات واستخلاص النتائج 2015سنة  23الإصدار )

 بالاعتماد على المعايير والاختبارات الإحصائية التالية:

  المتوسط الحسابي : 

 ويحسب من العلاقة الآتية 

 : المتوسط الحسابيحيث: 

Xiمفردات العينة : 

n  عدد المفردات : 

 :  ويحسااب بالعلاقة الآتية: حيث : الانحراف المعياري

 الانحراف المعياري.

Xi.مفردات العينة : 

n .عدد المفردات: 

 : المتوسط الحسابي.

  تم اعتماد الاختبار الإحصائيtest Chi-square X2 لدراسة المتغيرات الفئوية( و(Student's t test 

)لدراسة المتغيرات المستمرة( لدراسة الفروقات بين  ANOVA Whitney U test-Mannو

ظهار الأهمية الإحصائية لهذه الفروقات،  ليكون هناك فرق  P≤0.05حيث اعتمدت قيمة المجموعات وا 

 إحصائي هام.

  ل الجداو  مئوية باستخدامال ونسبهم المريضات توزع حسب ومخططات لبجداو  نتائجال تلخيص تم

 فئات من فئة كلل المئوية والنسب التكرار تبين لجداو  وهي (Frequency Table) :  ةالتكراري

X

X

σσ

X

1n

2)X-X( iσ




n
X X i

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استخدمنا  (:(Chartsالبيانية  المخططاتو  كالعمر والحالة الطمثية مرحلة الورم و..((المدروس المتغير

  (Pie Charts).   صمخططات القر و  (Bar Charts) منها مخططات الأعمدة

 

 البحث نتائج الفصل الثاني:

 الخزعة اللبية  هم سرطان الثدي سلبي المستقبلات من خلال إجراءعدد المرضى الذين شخص ل

 سيدة100

  اً متقدم 3حيث كان الورم لديهن درجة راسةمريضة بعد استكمال الد 30تم استبعاد 

  مريضة بعد استكمال الدراسة حيث وجد لديهن داء نقيلي 20تم استبعاد 

  1ورم لديهن من الدرجةمريضة بعد استكمال الدراسة حيث كان ال 2تم استبعاد 

 تم استبعاد مريضة لأنها حامل 

  مرضى لأنهم رفضوا أخذ المعالجة 3تم استبعاد 

  مريضة 44العينة النهائية وبالتالي أصبحت 

  مرضى بسبب فقدان  القدرة على التواصل معهم  2ثم خلال إجراء الدراسة تم استبعاد 

  مرضى بسبب الحساسية للمعالجة الكيماوية وعدم تحملها 1ثم تم استبعاد 

  مريضة 41كانت العينة النهائية  

 برنامج ستخدام قمنا بإدخال هذه البيانات إلى الحاسوب ودراستها إحصائياً باSPSS حيث قمنا بتقسيم ،

، جهة Ki67المستضدالحالة الطمثية، مرحلة الورم، حالة العقد اللمفاوية، ، العمرعينة البحث بحسب 

 نمط الكارسينوما.الثدي المصاب، و 
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 المتغيرات المدروسة عند مريضات البحث:-2-1

 خصائص وتوزع مريضات البحث:(:1-2)الجدول

 العدد)%( المتغيرات

 العمر 

>50 

<50 

 

10(24) 

31(76) 

 الحالة الطمثية

 قبل سن اليأس

 بعد سن اليأس

 

29(71) 

12(29) 

 مرحلة الورم

2 

3A 

 

16(39) 

25(61) 

 حالة العقد اللمفاوية

N0 

N1 

 

18(44) 

23(56) 

 Ki67المستضد

<15 

>15 

 

6(15)% 

35(85)% 

 جهة الثدي المصاب

 اليمين

 اليسار

 

30(73) 

11(27) 
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 نمط الكارسينوما

 قنوية

 فصيصية

 

37(90) 

4(10) 

 

  بعد تلقي المريضات المعالجة الكيماوية ومن ثم إجراء الجراحة والتحليل النسيجي النهائي للعينة تم تحديد

وتم دراسة علاقة المتغيرات   RCBال التصنيف حسبحجم السرطان المتبقي في العينة وتحديد 

مع الاستجابة  ات المدروسةالمتغير  كل متغير منوتم فقط دراسة علاقة RCBالمدروسة بنتيجة ال

 .RCB0والتي تساوي  pCRالكاملة 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



75 
 د.زهرالدين-الثدي الباكرةالمعالجة الكيماوية قبل الجراحة في أورام  فعالية

 
 

 : pCRعلاقة العمر بالو  رتوزع المريضات حسب العم-2-2

 

 
 حسب العمرالبحث مريضات توزع  :(2-2ط)المخط

 

 

 :pCR(: توزع المريضات حسب العمر وعلاقة العمر بال2-2الجدول)

 P سنة50< سنة50> 

 0,83 (%24)10 %(76)31 41عدد المريضات الكلي 

pCR 17(55%( 5(50)% 

 

 

 

 

76%

24%

< 50 > 50
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 :pCRوعلاقة الحالة الطمثية مع ال توزع المريضات حسب الحالة الطمثية-2-3

 

 
 حسب الحالة الطمثيةالبحث مريضات  (: توزع3-2المخطط)

 

 

 :pCRوعلاقة الحالة الطمثية بال : توزع المريضات حسب سن اليأس(3-2ل)الجدو

 P بعد سن اليأس قبل سن اليأس 

 0,59 %(29)12 (%71)29 (41عدد المريضات الكلي)

 pCR 16(55)% 6(50%  ) 

 

 

 

 

 

71%

29%

قبل سن اليأس بعد سن اليأس
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 : pCRوعلاقة ذلك بال ة الورملتوزع المريضات حسب مرح4-2-

 

 
 (:توزع المريضات حسب مرحلة الورم4-2المخطط)

 

 

 :pCRالورم وعلاقة ذلك بال المريضات حسب مرحلة(: توزع 4-2لجدول)ا

 Stage2 Stage3A P 

 0.005 %(61)25 %(39)16 41ريضات الكلي عدد الم

pCR 12(75)% 10(48)% 

 

 

 

 

 

39%
61%

stage2 stage3A
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 :pCRوعلاقة ذلك بال فاويةلمتوزع المريضات حسب حالة العقد ال5-2-

 

 
 حسب حالة العقد اللمفاوية البحث مريضات(: توزع 5-2المخطط)

 

 

 :pCRوعلاقة ذلك بال (:توزع المريضات حسب حالة العقد اللمفاوية5-2الجدول)

 N0 N1 P 

 0,002 %(56)23 %(44)18 41عدد المريضات الكلي

pCR 8(44)% 16(70%) 

 

 

 

 

 

44%56%

N0 N1
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 :pCRوعلاقته بال Ki67د توزع المريضات حسب قيم المستض6-2-

 

 
 Ki67(: توزع المريضات حسب قيم المستضد 6-2المخطط)

 

 

 :pCRوعلاقته بال Ki67توزع المريضات حسب قيم المستضد (: 6-2الجدول)

 Ki67<15 Ki67>15 P 

 0,001 %(85)35 %(15)6 41عدد المريضات الكلي
pCR 3(50)% 28(80)% 

 

 

 

 

 

 

15%

85%

Ki67<15 ki67>15
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 :pCRوعلاقة ذلك بال توزع المريضات حسب جهة الثدي المصاب -2-7

 

 
 حسب جهة الثدي المصابالبحث مريضات (: توزع 7-2المخطط)

 

 

 :pCRبال(: توزع المريضات حسب جهة الثدي المصاب وعلاقة ذلك 7-2الجدول)

 P الأيسر الأيمن 

 0,49 %(27)11 %(73)30 41عدد المريضات الكلي

pCR 16(54)% 6(55%) 

 

 

 

 

 

73%

27%

الثدي الأيمن الثدي الأيسر
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 :pCRوعلاقة ذلك بال توزع المريضات حسب نمط الكارسينوما -2-8

 

 
 حسب نمط الكارسينوماالبحث مريضات  يوضح توزع (:8-2)المخطط

 

 

 :pCR(: يوضح توزع المريضات حسب نمط الكارسينوما وعلاقة ذلك بال8-2الجدول)

كارسينوما فصيصية  كارسينوما قنوية غازية 

 غازية

P 

 0,5 %(10)4 %(90)37 41عدد المريضات

pCR 20(54)% 2(50)% 

 

 

 

 

 

90%

10%

قنوية فصيصية
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  :RCB وتحديد الستجابة النتائج النهائية للا -2-9

 23  ( كانت ضمن تصنيف 56مريضة  ) 41مريضة  من%RCB0   أي  حدثت لديهم استجابة

  pCRنسيجية كاملة 

 7  ( كانت ضمن تصنيف 17مريضة ) 41مريضة من%RCB1  أي استجابة نسيجية جزئية لكن

 تراجع أغلب الورم

 9  ( كانت ضمن تصنيف 22مريضة ) 41مريضة  من%RCB2  أي استجابة نسيجية جزئية بقي

 جزء مهم من الورم

 2  ( كانت ضمن تصنيف 5مريضة  ) 41مريضة من%RCB3  مريضة كان لديها عدم استجابة

 للمعالجة الكيماويةمع تقدم للورم 

 

 :RCB(: نتائج الدراسة من خلال تصنيف ال9-2الجدول)

RCB 0 1 2 3 تقدم سريع للورم وتحوله لداء نقيلي 

 0 2 9 7 23 المريضاتعدد 

 %0 %5 %22 %17 %56 النسبة المئوية
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 RCBحسب تصنيف ال والاستجابة للمعالجة الكيماوية (: نتائج الدراسة9-2المخطط)

0

5

10

15
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25
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RCB1

RCB2
RCB3

23

7
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2
56%

17%
22%

5%

عددالمريضات النسبة المئوية
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 المقارنة بنتائج الدراسات عالميةالفصل الثالث: 

ابلة للجراحة من نمط سرطان الثدي قمنا بمراجعة بحثين عن فعالية المعالجة الكيماوية في الأورام الق

 TNBCسلبي المستقبلات

 

 لمحة موجزة عن دراسات المقارنة:-3-1

 قارن نتائجها مع نتائجناتالدراسات التي سلمحة موجزة عن (: 10-2الجدول)

 العدد السنة الدولة الباحث

 15/7/2020من سورية دراستنا

 15/7/2021حتى

41 

et  Yuan Yuan

al 

 لوس أنجلوس

 )أميريكا(

 1/1/2012من

 1/8/2018حتى

67 

Priyanka 

Sharma et al 

تحليل تلوي لدراستين 

 حشديتين

 190 

 

 كانساس ولاية

 (أميريكا)

 2011من

 2015حتى

69 

 2010من إسبانيا

 2015حتى

121 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
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  فهي حديثة وبالتالي فإن موضاااوع هذه الدراساااة يعتبر من  2020-2018سااانوات نشااار الدراساااات ما بين

 المواضيع قيد البحث حالياً.

  منها وعدد هناك اختلاف كبير بين الدراسااااااااااااااات من حيث حجم العينة هذا يرجع للاختلاف في فترة كل

وعدد الساانوات حيث في إحدى الدراسااتين تم دراسااة معدل البقيا بشااكل عام ومعدل  المراكز المشاااركة فيها

 البقيا الخال من النكس وهذا لم يتم في دراستنا.

 

 التي تشبه دراستنا الدراسة الأولى-3-2

نشرت  2018حتى شهر آب  2012ي الفترة الممتدة من الشهر الأولف t ale Yuan Yuanأجراها   

س و في ل  City of Hope Comprehensive Cancer theزأجريت في مرك 2020تشرين الأول  في

  Cpدورات من  4وأعطي للمرضى  3-2المرحلة  52متوسط أعمارهن  TNBC  مريضة 67على أنجلوس 

6AUC  100يوم مع  21كل mg/m2 nab‐paclitaxel  أسبوع كانت الاستجابة الكاملة  16أسبوعياً لمدة

 .%(48)32فيها 

ي لسرطان التصنيف الجزيئوتتضمن هذه المتغيرات:  ذه الدراسة و لم تشملها دراستنامتغيرات شملتها ه هناك

الميزات المشتركة مع  الطفرات أما، الورم التصنيف الذي يعتمد على تمايز، العرق، الثدي سلبي المستقبلات

 .صنفت مع الجدول أدناه فتتضمن الحالة الطمثية، مرحلة الورم، وحالة العقد اللمفاويةدراستنا 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195


86 
 د.زهرالدين-الثدي الباكرةالمعالجة الكيماوية قبل الجراحة في أورام  فعالية

 
 

 :والمقارنة مع دراستناالمريضات ضمن هذه الدراسة  خصائص. 3-2-1

 

ومقارنة التوزع مع  et al Yuan Yuan (: يظهر المتغيرات التي تم دراستها في بحث11-2الجدول)

 دراستنا

 العدد)%( الخصائص:

Yuan Yuan et al دراستنا 

 الحالة الطمثية

 قبل سن اليأس

 بعد سن اليأس

 

30(45) 

37(55) 

 

29(71) 

12(29) 

 مرحلة الورم

2 

3 

 

55(82) 

12(18) 

 

16(39) 

25(61) 

 حالة العقد اللمفاوية

N0 

N1 

 

34(51) 

33(49) 

 

18(44) 

23(56) 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
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 Yuanفي بحث pCRالحالة الطمثية وعلاقة الحالة الطمثية مع التوزع المريضات حسب . 3-2-2

et al Yuan: 

 
 

 et al Yuan Yuanفي دراسة (: توزع المريضات حسب الحالة الطمثية10-2المخطط)

 

مع مقارنة  pCRوعلاقة الحالة الطمثية بال الحالة الطمثية(: توزع المريضات حسب 12-2الجدول)

 النتائج بنتائج دراستنا
et al Yuan Yuan 

 P بعد سن اليأس قبل سن اليأس 

 0,49 %(55)37 %(45)30 67عدد المريضات الكلي 

 pCR 13 (43)% 15(41)%  

 دراستنا

 0,59 %(29)12 %(71)29 41عدد المريضات الكلي 

 pCR 16(55)% 6(50%  ) 

45%55%

قبل سن اليأس بعد سن اليأس

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195


88 
 د.زهرالدين-الثدي الباكرةالمعالجة الكيماوية قبل الجراحة في أورام  فعالية

 
 

 Yuan   et al Yuan  في بحث pCRتوزع المريضات حسب مرحة الورم وعلاقة ذلك بال. 3-2-3

 ومقارنة النتائج بنتائج دراستنا:

 
 et al Yuan Yuanفي دراسة (:توزع المريضات حسب مرحلة الورم11-2المخطط)

 

 

ومقارنة النتائج بنتائج  pCRالورم وعلاقة ذلك بال الورم(: توزع المريضات حسب مرحلة 13-2لجدول)ا

 :دراستنا

et al Yuan Yuan 
 Stage2 Stage3 P 

 0.004 %(18)12 %(82)55 67عدد المريضات الكلي 

 pCR 40(73)% 5(41)% 

 دراستنا

 0.005 %(61)25 %(39)16 41عدد المريضات الكلي 

pCR 12(75)% 10(48)% 

 

82%

18%

stage2 stage3

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
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 :et al Yuan Yuanفي بحث pCRفاوية وعلاقة ذلك بالتوزع المريضات حسب حالة العقد اللم. 3-2-4

 

 
 et al Yuan Yuanفي دراسة (: توزع المريضات حسب حالة العقد اللمفاوية12-2المخطط)

 

 :pCRوعلاقة ذلك بال (:توزع المريضات حسب حالة العقد اللمفاوية14-2الجدول)

et al Yuan Yuan 
 N0 N1 P 

 0,005 %(49)33 %(51)34 67عدد المريضات الكلي

pCR 13(38)% 20(61)% 

 دراستنا

 0,002 %(56)23 %(44)18 41عدد المريضات الكلي

pCR 8(44)% 16(70%) 

 

 

 

51%49%

N0 N1

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
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 :et al Yuan Yuan النتائج النهائية في دراسة. 3-2-5

 32  ( كانت ضمن تصنيف 48)مريضة  67مريضة  من%RCB0   أي  حدثت لديهم استجابة

  pCRنسيجية كاملة 

 10  ( كانت ضمن تصنيف 15مريضة ) 67مريضة من%RCB1  أي استجابة نسيجية جزئية لكن

 تراجع أغلب الورم

 19  ( كانت ضمن تصنيف 28مريضة ) 67مريضة  من%RCB2  أي استجابة نسيجية جزئية بقي

 جزء مهم من الورم

 5 كانت ضمن تصنيف %( 7) مريضة 67ن مريضة مRCB3  مريضة كان لديها عدم استجابة

  للمعالجة الكيماوية

 1  ( كان هناك تقدم سريع للورم وتحوله لداء نقيلي2مريضة ) 67مريضة من% 

 

 

 RCB(: نتائج الدراسة من خلال تصنيف ال15-2الجدول)

RCB 0 1 2 3 تقدم سريع للورم وتحوله لداء نقيلي 

 1 5 19 10 32 عدد المريضات

 %2 %7 %28 %15 %48 النسبة المئوية

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
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 et al Yuan Yuanفي دراسة  RCB(: نتائج الدراسة حسب تصنيف ال13-2المخطط)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
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 الدراسة الثانية التي تم مقارنتها مع دراستنا -3-3

 Spanish cohort -University of)2018تحليلية لدراستين حشديتين نشرت في حزيران  دراسة وهي

Kansas (KU) cohort) قام  Priyanka Sharma et al  أعطي فيها  3-2مريضة ضمن المراحل  190ل

يوم ولكن ركزت على  21دورات كل  6لمدة  carboplatin (AUC 6) + docetaxel (75mg/m2)المريضات

وكان الهدف الأساسي  ولم تركز على باقي أنماط الاستجابة RCB1والقريبة من الكاملة  RCB0الاستجابة الكاملة 

سنوات لكن النتيجة البدئية هي  5من هذه الدراسة تحديد نسبة البقيا بشكل عام ونسبة البقيا الخالية من النكس لمدة 

من دراستنا حيث كانت  النتائج قريبة كانت  وأيضاً RCB(0-1 )التي سنقارنها بنتائج دراستنا والتي حددت فيها 

RCB(0-1)  128  فهي   أما المتغيرات التي هذه الدراسة ولم تشملها دراستنا %(68)مريضة  190مريضة من

وكانت المتغيرات  4المتقدم و3و  1العرق، درجة التمايز النسيجي للورم، مرحلة الورم ، BRCAالطفرات في تحديد 

ولكن لم تدرس علاقة المتغير  ، حالة العقد اللمفاوية3Aو 2التي شملتها دراستنا الحالة الطمثية، مرحلة الورم 

 ابة الكاملة لذلك لن نتطرق لذكرها.بالاستج
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 مقارنة النتائج مع نتائج الدراسات العالمية: -3-4

 

 مع نتائج الدراسات العالمية RCB(: مقارنة نتائج دراستنا حسب تصنيف ال16-2الجدول)

 et al Yuan Yuan Priyanka Sharma et al دراستنا  

عدد مريضات 

 TNBCال

41 67 190 

RCB0 

pCR)) 

عدد المرضى الذين %(68)128 %(48)32 %(56)23

 RCB0-1لديهم 
RCB1 7(17)% 10(15)% 

RCB2 9(22)% 19(28)% لم تحدد 

RCB3 2(5)% 5(7)% لم تحدد 

تقدم سريع مع نقائل 

 ولم تجرى الجراحة

 تحددلم  %(2)1 %(0)0

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
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 مناقشة النتائج الفصل الرابع:

  إن سرطان الثدي سلبي المستقبلاتTNBC  هو سرطان عدائي سريع التكاثر لذلك من الأفضل معرفة

لإعطاء المعالجة المناسبة لكل مريضة وهذا لايتم إلا قبل  in vivoفعالية المعالجة الكيماوية على الورم 

لكن ره قليلة للجراحة ورغم أن نسبة انتشا أو غير قابلاً  إجراء العمل الجراحي سواء كان الورم قابلاً 

 المعالجة الأمثل له.بحاث والدراسات لتحقيق انتشاره عند الشابات كان لابد من إجراء الأ و عدائيته

  المعالجة الكيماوية هي المعالجة الأساسية والفعالة والاستجابة الكاملة لها تحسن الإنذار بشكل وتعتبر

( (pCRعام ومعدل البقيا ومعدل البقيا الخالي من النكس حيث بلغت نسبا البقيا عند الاستجابة الكاملة

 لقابلة للجراحة.ية قبل الجراحة في الأورام او % وهذا يدفعنا لإعطاء المعالجة الكيما85حوالي 

 وعندما75حيث بلغت 2الاستجابة الكاملة تزداد في المرحلةتبين أن  في دراستنا،% N1  حيث

، ولا علاقة لها بعمر المريضة، الحالة الطمثية %92حيث بلغت Ki67>15 %، وعندما70بلغت

 تبين أن فأيضاً  et al Yuan Yuanللمريضة، جهة الثدي المصاب، نمط الكارسينوما أما في دراسة 

%، ولا علاقة لها 61حيث بلغت   N1%، وعندما73 2تزداد في المرحلة  نسبة الاستجابة الكاملة

Yuan Yuan  دراسةوهذا مشابه لدراستنا وباقي المتغيرات لم تدرس في  ,بالحالة الطمثية للمريضة 

et al . بحثأما في Priyanka Sharma et al   يتم دراستها.لم 

 كانت الاستجابة الكاملة والتي تعادل  في دراستناRCB0 54 وهي متقاربة مع نتيجة دراسة %Yuan 

et al Yuan  48التي كانت.% 

 1أما الRCB  في دراسة 15و في دراستنا% 17فكانت نسبتها %et al Yuan Yuan  وهما

 .متقاربتان

  في دراسةPriyanka Sharma et al  فكانت نسبةRCB وهي متقاربة مع 68معاً  1و 0 ل %

 %.71نتيجة دراستنا حيث يبلغان معاً 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195


95 
 د.زهرالدين-الثدي الباكرةالمعالجة الكيماوية قبل الجراحة في أورام  فعالية

 
 

 كانت الاستجابة الجزئية  في دراستناRCB2 22 وفي دراسة %et al Yuan Yuan 28%  وهما

 .متقاربتان

  كانت نسبة عدم الاستجابة للمعالجة الكيماوية في دراستناRCB3  5وفي دراسة %   Yuan Yuan

et al  7 %.وأيضاً هما متقاربتان 

  في دراسةet al Yuan Yuan  ولم تحول للجراحة 2مريضة واحدة تطور لديها داء نقيلي بنسبة %

المريضات خلال سنوات وفي وهذا لم يحدث في دراستنا وربما لأنه في هذه الدراسة تم جمع عينة 

 دراستنا تم خلال عام واحد.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33098195
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 الفصل الخامس: المحددات والمعوقات

 ها:حددات والمعوقات لدراستنا وأهمالمهناك بعض 

 نه تم إجراء بحثنا خلال لم نسااااتطع دراسااااة نساااابة البقيا بشااااكل عام ونساااابة البقيا الخالية من النكس لأ

 .عام واحد

  تتأخر بعض المريضاااااات في تلقي الجرعات في وقتها المناساااااب  بسااااابب ظروف البلاد أحياناً كانت

 .التي تمت خلالها فترة الدراسة من صعوبة المواصلات وأحياناً عدم توفر الدواء

 لذلك تم إعادة القراءة في مخابر العالي التعليم  وزارة بعض المريضااااات أجرين الجراحة خارج مشااااافي

 .العالي التعليم التابعة لوزارة  شافيمالالتشريح المرضي ضمن 

  طول فترة دراساااااة كل مريضاااااة بين إجراء الماموغراف والإيكوغراف والخزعة والانتظار حتى صااااادور

الأشاااعة ومخابر لمحوري وذلك بسااابب الضاااغط الكبير في أقساااام يجة التحليل النسااايجي ثم الطبقي انت

 التعليم العالي. وزارة مشافي التشريح المرضي في
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 الخلاصة والتوصيات:الفصل السادس

  إن سرطان الثدي سلبي المستقبلاتTNBC  معرفة هو سرطان عدائي سريع التكاثر لذلك من الأفضل

لإعطاء المعالجة المناسبة لكل مريضة وهذا لايتم إلا قبل  in vivoفعالية المعالجة الكيماوية على الورم 

 قابلًا أو غير قابلًا للجراحةإجراء العمل الجراحي سواء كان الورم 

 دي سلبي المستقبلات الهرمونية إن إعطاء المعالجة الكيماوية في الأورام القابلة للجراحة في سرطان الث

في حجم الورم في معظم السيدات وبالتالي تحسين  اً مهم اً تعطي تراجعHer2 (TNBC )تقبلات السوم

مكانية إجراء الجراحة المحافظة  .الإنذار عند هؤلاء السيدات وا 
 > جراء دراسة شاملة لها 2لذلك يجب إعطاء فرصة لأي مريضة تراجع بحجم كتلة ثدي مشتبهة سم وا 

وتحويلها للمعالجة  Her2الوالأهم في هذه الدراسة هو تحديد حالة المستقبلات الهرمونية ومستقبلات 

 .الكيماوية قبل إجراء الجراحة رغم أن الورم صغير الحجم وقابل للجراحة

  كذلك عند تشخيص سرطان الثدي لدى أي مريضة يجب دراسة حالة العقد اللمفاوية بشكل جيد سريرياً و

  . N ≥ 1شعاعياً أيضا لإرسال المريضة للمعالجة الكيماوية عندما تكون 

   ومن المهم أيضاً تحديد قيمة المستضدKi67 عطائنا فكرة عن مدى  لمعرفة درجة تكاثر الورم وا 

 .الاستجابة للمعالجة الكيماوية

 بالنهاية رغم أن عدد مريضات الTNBC حيث يشكل جيدة الإنذار  هو أقل عدد مقارنة بباقي الأنماط

عطاء المريضات أفضل فرصة  % من كل الأنماط 15-20 لكن لابد من تشخيصه باكراً ماأمكن وا 

 .والتدبير وخاصة أن معظمهن شابات للمعالجة
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 ملاحق:

 قائمة الاختصارات:
AJCC            American Joint Committee on Cancer 

ALP               Alkaline phosphatase 

BRCA1/2       Breast Cancer gene1/2 

Cb                   Carboplatin 

CBC                Complete Blood Count 

CT                  Computed tomography 

DCIS              Ductal Carcinoma in situ 

ER                  Estrogen Receptor 

FISH               Florescent in situ hybridization  

Her2               Human Epidermal growth factor receptor2 

IHC               immunohistochemical stain  

LCIS               Lobular Carcinoma in situ 

MRI                Magnetic resonance imaging 

NACT             Neoadjuvant chemotherapy 

NCCN             National Comprehensive Cancer Network 

                 Overall survival OS  

PCR                complete response Pathological 

Pet                   Positron emission tomography 

PR                   Progestrone Receptor 

RCB                Residual cancer burden    

recurrence-free survival                RFS   

SBR                Scarff-Bloom-Richardson   

TNBC             Triple-Negative Breast Cancer 

TNM              Tumor-Node-Metastasis 

WHO              World Health Organization 
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 Abstract: 

Background: Triple negative breast cancer (TNBC) is generally more aggressive, 

difficult to treat and associated with a high risk of tumor relapse. Due to the lack of 

hormonal and targeted therapies available makes the use of conventional 

chemotherapy the only alternative available to fight this disease so there is a need to 

optimize treatment efficacy and chemotherapy remains the standard treatment. For 

that many studies and researches are under process to improve the average of live, 

decreasing tumor recurrence, and the possibility of making conservative surgeries in 

negative cancer receptors. Recently, the systematic treatment was used in early 

operable breast cancer. 

 Objective:  Complete pathologic response to neoadjuvant chemotherapy (NACT) in 

TNBC is associated with improved outcomes and patients have a significant 

improvement in recurrence-free survival (RFS) as well as overall survival (OS), so 

neoadjuvant therapy can be considered a therapy standard in triple negative breast 

cancer(TNBC). 

 Materials and methods: The study pop ulation includes 41 patients with stage (II- 

IIIA) TNBC treated uniformly on independent prospective cohorts from 15/7/2020 to 

15/7/2021. All patients were prescribed NA chemotherapy regimen. Pathological 

complete response and Residual Cancer Burden (RCB) were evaluated. 

 Results: Among 41 patients, 23(56%) RCB0 )pcR) , 7(17%) RCB1,  9(22%) RCB2, 

2(5%) RCB3. 

 Conclusion: Neoadjuvant chemotherapy (NACT) is the standard and preferred 

treatment option for early-stage TNBC [stage II(A-B)–III(A)]. Achievement of 

pathological complete response (pCR) after NACT, characterized as the complete 

disappearance of invasive carcinoma from breast and axillary lymph nodes, is one of 

the main treatment goals. It is considered an essential prognostic factor with favorable 

long-term outcomes and it is associated with a lower risk of recurrence and death. 

However, patients who do not reach pCR have a high recurrence rate, so under these 

circumstances they would benefit from additional chemotherapy as an adjuvant 

treatment after surgery. 
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