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- لمحة فيزيولوجية:1
يخضع الثدي لتأثيرات هرمونية متعددة مفرزة من النخامة والمبيضين والكظرين والمشيمة أثناء مراحل نمو الأنثى من البلوغ الى الحمل والإرضاع حتى سن اليأس مرورا" بتغيرات دورية مستمرة أثناء الدورة الشهرية, وأهم هذه الهرمونات: البرولاكتين, الإستروجين والبروجسترون.(1)
- وبائيات سرطان الثدي:2
2-1-وبائيات سرطان الثدي عالميا":
يعد سرطان الثدي الأشيع عند النساء حيث يشكل 32% من الأورام عند النساء,كما أنه السبب الثاني لوفيات السرطان بعد سرطان الرئة.(2)
ففي الولايات المتحدة الأمريكية يعتبر سرطان الثدي من أشيع الأورام لدى النساء, والسبب الثاني للوفيات بعد سرطان الرئة.
ويعتقد أن واحدة من أصل ثمانية من النساء سيشخص لهن سرطان ثدي خلال فترة حياتهن, وواحدة من أصل سبعة سوف تكون السرطانة غازية , وواحدة من أصل خمس وثلاثين سوف تموت من سرطان الثدي , مع العلم أن الوفيات بسبب سرطان الثدي قد انخفضت بالسنوات الأخيرة وذلك يعود الى وسائل الكشف المبكر والمعالجات الحديثة المدخلة.(3)
وتختلف البقيا لمدة 5 سنوات حسب المرحلة: فهي حوالي 90% في المرحلة الأولى, و70% في المرحلة الثانية, و40% في المرحلة الثالثة, وحوالي 10% فقط في المرحلة الرابعة.
2-2:وبائيات سرطان الثدي في سوريا:
[bookmark: _GoBack]يحتل المرتبة الأولى بالنسبة لباقي الأورام, حيث يشكل تقريبا حوالي 18% من مجمل الأورام مقارنة مع 11% النسبة العالمية لأورام الثدي حسب إحصائيات مشفى البيروني الجامعي, ففي سوريا تصاب حوالي 15 ألف سيدة سنويا" بسرطان الثدي بحسب إحصائيات مشفى البيروني الجامعي للعام 2009.(4،3)
وهذا يبين أهمية المشكلة وضرورة إجراء أبحاث متكاملة وجدية عن هذا الموضوع

[image: ]
3-الأسباب والمؤهبات:
3-1: عوامل جينية:5% تقريبا" من سرطانات الثدي قد تعزى لعيوب جينية معروفة:
  3           -1-1: جينة ال ( BRACA-1)الموجودة على  الذراع الطويل للصبغي 17:
و هي تورث وراثة جسيمة قاهرة , و تعتبر هذه المورثة كابحة للورم , يحدث فيها طفرة فتؤدي لسرطان ثدي, مبيض , و بروستات , و تكون خطورة الإصابة بالسرطان على مدى الحياة 60 – 85% لسرطان الثدي , و 15 – 45% لسرطان المبيض .(5)
BRCA-2  :2-1-3  الموجودة على الصبغي 13-12-  q 13 :
و هي مورثة كابحة للورم أيضا , و يحدث فيها طفرة فتؤدي لزيادة خطورة الإصابة بسرطان الثدي والمبيض و البنكرياسو الميلانوما , كما تجب الاشارة الى أن 90 % من سرطانات الثدي عند الذكور فيها طفرة في هذه المورثة . (6)
تشير الإحصائيات الى أن نصف السرطانات العائلية بالثدي و المبيض تلعب فيها الجينتان السابقتان دورا" هاما" . 
و من الجدير بالذكرأان الشك بوجود طفرة بجينة   BRCA2, BRCA1   يزداد عند وجود احدى الحالات التالية : 
1- عدة حالات عائلية لأصابة باكرة بسرطان الثدي 
2- سرطان ثدي و مبيض معا عند الأنثى 
3- سرطان ثدي عند رجل 
4- سرطان ثدي ثنائي الجانب 
5- سرطان مبيض مع قصة عائلية لسرطان مبيض أو ثدي

3-:3-1-تناذرات ورمية : 
A-متلازمة لي فرومينيLI-Fraumenisyn  :
و هي متلازمة نادرة يحدث فيها ( سرطان ثدي ما قبل سن اليأس + ساركوما بالطفولة + أورام دماغ + سرطان بقشر الكظر + ابيضاض أو لمفوما ) و سببها حدوث طفرة بالمورثة الكابحة للأورام p53 و التي تورث وراثة جسمية قاهرة .(7)
B-متلازمة كاودنcowden,ssyn :
و هي متلازمة تشمل (أفات جلدية مخاطية + أورام حليمية بالشفتين و باطن الفم +تقرن بنهاية الأصابع + بوليبات هضمية + اضطربات بالدرق + خطورة أصابة بسرطان الثدي مع الوقت 25 -50 % ) و تورث هذه المتلازمة بوراثة جسمية قاهرة , و سببها وجود طفرة مورثية بالموقع 13 q 10(8).
C-متلازمة موير Muir :
 و تشمل ( سرطانة قاعدية الخلايا + اورام هضمية سليمة و خبيثة + أورام بالثدي ).(8)
3-1-4:تضخم بجينة HER-2- neu gen . erb-B2 ( من عائلة تيروزينكيناز) :
و هي مورثة محرضة للورم حيث تتضخم عند 20 – 25 % من مريضات سرطان الثدي و تؤدي لحدوثإنذارسئوزيادةفوعة الورم , تكشف هذه المورثة بتقنية FLUORESCENCE IN SITU HYPERID( FISH) حيث تعين مستوى تضاعف الDNAأو بالتلوينات المناعية IHC  حيث نشاهد تألق المستقبل على الغشاء النووي للخلية السرطانية .(6,7)
CHEK2:5-1-3: 
هذه المورثة هامة في اليات إصلاح ال DNA,حيث تتضاعف خطورة الاصابة بسرطان الثدي عند وجودها0(9)

3-2- القصة العائلية :
إن وجود إصابة بسرطان الثدي عند قريبة من الدرجة الأولى ( أخت – أم – بنت ) يزيد من خطورة الإصابة بسرطان الثدي الى ثلاثة أضعاف  . و اذا ما كانت هذه الإصابة العائلية ثنائية الجانب و قبل سن اليأس فتزداد الخطورة عندها الى تسعة أضعاف أما اذا كانت ثنائية الجانب و بعد سن اليأس فتكون زيادة الخطورة لحدود خمسة اضعاف و في حال كانت الإصابة أحادية الجانب و بعد سن اليأس فتكون الخطورة 1,5 ضعفا فقط .(8)
3-3-افات الثدي التكاثرية السليمة السابقة :
كان الإعتقاد سائدا" بأن الداء الليفي الكيسي هو أفة مؤهبة للسرطان , لكن الدراسات أثبتت أن جزءا" معينا" منه فقط يمكن أن يؤدي للسرطان , و هو النوع المنمىproliferative و الذي يشكل 30 % فقط من الداء الليفي الكيسي اذا كان مترافقا" مع شذوذ خلوي ( atypia ) فإن خطورة التحول الى سرطان ترتفع الى خمسة أضعاف و تصل هذه الخطورة الى أحد عشر ضعفا",وعندما يترافق هذا الشذوذ الخلوي مع قصة عائلية لسرطان ثدي فإن الخطورة تزداد 11 ضعفا 0(10٫11)
3-4- القصة الشخصية :
عند وجود سوابق إصابة بسرطان ثدي عند السيدة تصبح خطورة إصابة الثدي الثاني حوالي 50-60 % أما بوجود سوابق سرطان باطن الرحم أو المبيض أو الكولون فإن خطورة الإصابة بسرطان الثدي تزداد لكن بنسب أقل من ذلك بكثير .
3-5-الحمول و الولادات و الطمث ( دور الإستروجين ) :
يعد الإستروجين الهرمون الأساسي المنمي لخلايا الثدي و لذلك فإن زيادة التعرض للإستروجين ( بلوغ مبكر – ضهي متأخر – قلة الحمول – عدم الإنجاب ) من شأنه أن يزيد خطورة حدوث سرطان ثدي لكن لم يثبت حتى الأن بالدليل القاطع أن الإرضاع أو الإجهاض أو ما نعات الحمل الهرمونية تضطلع بدور مؤهب لسرطان الثدي أو واق منه .(12)
و أظهرت بعض الدراسات الدور الكبير للعوامل الهرمونية حيث أن إستئصال المبيضين عند السيدات اللواتي تملكن طفرة في المورثات BRCA1و BRCA2 كان له تأثير واقي.(13).
التعرض للأشعة المؤنية و الحقول الكهرطيسية : -6-3
يعد التعرض الشعاعي ( التشخيصي أو العلاجي ) خاصة في أعمار مبكرة أحد العوامل التي تزيد من خطورة حدوث سرطان الثدي .
فالمعالجة الشعاعية للصدر خاصة عند مرضى هودجكن الذين عولجوا بتشعيع منصف قبل عمر 13 سنة يمكن أن يزيد الخطورة الإصابة 30%.(14)
كما أشارت دراسات أخرى الى أن السكن بجانب حقول التوتر العالي قد يلعب دورا في زيادة إفراز الإستروجين و بالتالي زيادة خطورة الإصابة بسرطان الثدي .(15)
نمط الحياة  :7-3
  لم تستطع البحوث و الدراسات التي أجريت حتى الأن من إيجاد رابطة أو علاقة سببية واضحة بين حدوث سرطان الثدي و زيادة تناول اللحم الأحمر أو التدخين أو الكحول . 
لكن التجارب العلاجية أثيتتأن البدانة تغير مستويات الإستروجين و بالتالي قد تزيد من خطورة حدوث سرطان ثدي بعد سن اليأس في الوقت الذي تقوم فيه بدور وقائي قبل سن اليأس ربما لأنها تؤخر بدء الدورة الطمثية و تقلل التعرض للإستروجين . تبين حديثا" بأن الدسم الحيوانية تشكل عامل خطورة إذا ما شكلت اكثر من 45 % من الحريرات التي يحصل عليها الجسم .(16)و أن الكحول  يسبب نمو الخلايا الغدية بالثدي و يرفع مستوى الإستروجين بالدم (17).أما الألياف النباتية فإنها تتحد مع الإستروجين بلمعة الأمعاء و تشكل عامل حماية كما أن البيتا كاروتين و الفيتامين سي  تقوم بالدور نفسه. (18)
- كثافة الثدي على الماموغرام :8-3
إن الكثافة الشعاعية للثدي على الماموغرام عامل مهم في خطورة تطور سرطان الثدي , فالنساء اللواتي يملكن كثافة أكثر من 75% تكون خطورة الإصابة لديهن  4,8مرة أكثر من اللواتي تكون لديهن الكثافة أقل من 10%.)19)
: التصنيفMolecular classification of breast malignancy-4
الجزيئي لسرطان الثدي ):(8)
 يعتبر سرطان الثدي متغاير جينيا"،لذلك فهذا التصنيف يعتمد على  مستوى الجزيئات
: و يقسم إلى:(DNA ,mRNA ,Proteins )
: luminalA-1
يظهر السيتوكيراتين( 8,18)، وعادة منخفض الدرجة، يتميز بإيجابية المستقبل الاستروجيني،لذا فهو يستجيب للعلاج الهرموني وأقل استجابة للعلاج الكيماوي،يملك إنذار جيد.
:luminalB-2
الخلايا الورمية من منشأ بشروي،يتميز بإيجابية المستقبل الاستروجيني،انذاره أسوأ من سابقه.

3- HER-2 AMPLIFICATION: وهي تمثل (20-30)%من سرطان الثدي الغازي،يحدث تضخيم لهذه المورثة على الصبغي 17, وفي هذا الورم هناك نقص ملحوظ في مستقبلات الإستروجين والبروجيسترون, وسوء تنظيم في عوامل نمو البطانة الوعائية Vascular endothelium growth factor(VEGF).
أما في سوريا:فإن نسبة إيجابيةHER2 تعادل27%من خلال دراسة أكثرمن10000مريضة خلال 6سنوات في شعبة أورام الثدي في مشفى البيروني الجامعي(وقد تم تقديم هذه الدراسة في مؤتمر ESMO 2013 في أمستردامMaher Salamoon&MarroanBachour )(20)وهذا مايتناسب مع النسبة العالمية المذكورة آخذين بعين الاعتبار دراسة مرضىHER2(++) وher2(+++) بطريقتي FISH وCISHدون الاعتماد على التلوين المناعي لوحده.(20)
وهذه الأورام عالية الخباثة وتتصف بالنمو السريع والانذار السيءعلى الرغم من دخول العلاجات الهدفية(Lapatinib,trastuzumab(. (21)
.LuminalB: انذاره مثلnormal breast like tumor-4

5- Basal: وتدعى أيضا" triple negative وتملك واسمات الخلايا القاعدية والخلايا العضلية البشروية, وهي غالبا" ذات درجة عالية, وتعبرعنcytokeratins5/6 , smooth muscle actins(EGFR) , P67, وأيضا" الفيمانتين. وهي ذات إنذار سئ, وهناك علاقة بين هذا النمط وبين الطفرة في مورثة BRCA-1 حيث 80% من الذين يحملون هذه الطفرة يملكون هذا النمط من سرطان الثدي.
●طرق تحري her-2:
1-التلوين النسيجي المناعي(IHC)immune histology(22):غير دقيق،ويعتمد على نسبة تلوين الغشاء القاعدي وعلى عدد الخلايا الورمية الملونة ،ويمكن استخدامها على النسج المثبتة ولكن الاختلاف في تقنية التثبيت قد يؤثر على النتائج،ويعتبر الher-2 سلبي في حال كان تلوين الغشاء أقل من 10% من الخلايا الورميةالغازية.شكل رقم 2:
[image: herc3]
2-التلوين الهجيني الومضاني الموضع(FISH)flurescent in situ hybrid(23):وهي الطريقة الأكثر دقة ولكنها تحتاج إلى تجهيزات خاصة مما يجعلها طريقة باهظة الثمن وتعتمد على نسبة her2\neu gene copy number بالنسبة إلى centromereالصبغي 17،حيث تعتبر  إيجابية(amplified)في حال كانت النسبة >2٫2،وتعتبر حدية(border line)في حال كانت من 1٫8-2٫2،وتعتبر سلبية (not amplified)في حال كانت النسبة <1٫8شكل رقم 3:
[image: fish_pos][image: fish_neg]
3-التهجين اللوني الموضع(cish)chromogenic in situ hybrid:وهي طريقة مشابهة للfish،ولكن تستخدم كمية أقل من كواشف الDNA لحساب عدد نسخ مورثات الher-2في الخلايا السرطانية،وهذه الطريقة تعتمد على التغيرات اللونية لذلك لا تحتاج إلى مجاهر خاصة ومن الممكن استعمال عينات الأنسجة المحفوظة في المخابر.شكل رقم 4:
[image: C:\Users\rima\Desktop\tn breast cancer\CISH-pos-&-neg-+-arrow.jpg]
وتعتمد مبادئ فحص الher-2واستطباب العلاج بالtrastuzumabعالميا̎كمايلي:مخطط رقم(1)
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5-التصنيف المرحلي لسرطان الثدي حسب الجدول التالي :(1)
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6-العوامل الإنذارية والتنبؤية:
العامل الإنذاري : هو العامل الذي يتم تحديده في بداية تشخيص الورم ومن خلاله يتم تحديد الحاجة الى علاج جهازي أولا, وتحدد هذه العوامل ما نسميه ال outcomeأي التوقعات المستقبلية مثل : local control . overallsurvival . Disease free survival .
أما العامل التنبؤي: فهو الذي يحدد الإستجابة الجيدة للعلاج أو لا, وهناك العديد من العوامل التي تملك صفة إنذارية وتنبؤية. من هذه العوامل: المستقبلات الهرمونية ER.PR ومستقبل ال HER2 .(25,24)
من العوامل الإنذارية المهمة في سرطان الثدي والموصوفة في الممارسة السريرية(26):
1-إصابة العقد اللمفاوية تحت الابط.
2-حجم الكتلة الورمية.
- 3الدرجة النسيجية و الدرجة النووية والإرتشاح الوعائي اللمفاوي .
-4المرض الإنتقالي.
5-النمط النسيجي.
-6ملامح المريضة الشخصية.
-7المستقبلات الهرمونية.
-8ايجابية ال Her-2.
7- العوامل الإنذارية وفقا لAJCC :
تنبئ هذه العوامل بحدوث النكس الموضعي أو البعيد . 
1 – عوامل سريرية :(27٫26)
1- إصابة العقد اللمفية ( مستوى الإصابة و عدد العقد المصابة و حجمها ) حيث أن إصابة أكثر من 10 عقد يزيد معدل النكس الى 80 % .
2- حجم الورم : كلما زاد حجم الورم  زاد إحتمالإصابة العقد و بالتالي زادت نسبة النكس.
3- إصابة العقد فوق الترقوة : لها إنذار سئ.
2- عوامل مجهرية  : (28)
1- حالة المستقبلات الهرمونية : تعطي إيجابيتها إنذارا" جيدا" نظرا" لإمكانية معالجة المريضة بالأدوية الهرمونية.
2- حالة HER-2/neu حيث تعطي سلبيتها إنذارا جيدا" و تزيد إيجابيتها من فوعة الورم و تزيد من نسبة حدوث النقائل خاصة الحشوية منها.
3- درجة الورم Grade : كلما زادت الدرجة كلما كان الإنذار أسوأ.
4- غزو اللحمة اللمفية و الأوعية الدموية لسرير الورم تحمل إنذارا" سيئا".
3- عوامل خلوية:(29)
ذات إنذار سئ و تشمل: 
1- زيارة عدد الخلايا بالطور S.
2- عوامل جزيئية23nm.MIB-1.U-PA.PAI-1,cathepsine-D ,I-67 , P53) erb-b2 ).
8-المبادئ العامة في معالجة سرطان الثدي:

-1الكارسينوماالفصيصية الغير غازية LCIS :(30)
تعتبر من الأنماط الباثولوجية الغير شائعة في المجوعات النسائية ( 0.5 – 4.3%من خزعات الثدي السليمة ).
وتعتبر المراقبة فقط هي الخيار الأفضل عند تشخيص ال LCIS  لأن خطورة حدوث كارسينوما غازية منخفضة (تقريبا" 21% خلال 15 سنة ), كما يمكن إجراء إستئصال ثدي ثنائي الجانب في حالات خاصة مثل النساء اللواتي لديهن طفرة مورثة BRAC1|2,أو قصة عائلية شديدة (أو متكررة ) بسرطان الثدي .
تكون خطورة الإصابة بكارسينوما غازية متساوية في الثديين بعد تشخيص الLCIS .
وهناك العديد من التجارب السريرية التي أثبتت حدوث إنخفاضبالكارسينوماالغازية عند المصابات بالLCISبحوالي 46% عندإعطاءالتاموكسفين قبل سن اليأس و ال Raloxifene للنساء بعد سن اليأس, وتكون متابعة هؤلاء المريضات تكون بالفحص السريري كل 6-12 شهر لمدة خمس سنوات ثم سنويا" مع إجراء ماموغرافي سنويا ". 
2-الكارسينوما القنوية غير الغازية(DCIS):(30)
أغلبية المرضى يكون لديهم داء محدود فيكون علاجهم بإستئصال ثدي محافظ متبوع بعلاج شعاعي أو إستئصال ثدي كامل دون تجريف عقد لمفاوية حيث أن العلاج الشعاعي أنقص نسبة النكس الى النصف بعد الإستئصال المحافظ ولم يؤثر على البقيا كما يضاف العلاج الهرموني بالتاموكسفين لمدة خمس سنوات في حال إيجابية المستقبلات الهرمونية
تكون المراقبة بالفحص السريري كل 6-12 شهر لمدة خمس سنوات ثم سنويا" مع إجراء ماموغرافي سنويا".
3-علاج سرطان الثدي بالمراحل I,II,IIIa :(32٫31)
تتطلب معالجتها استخدام مقاربات متنوعة تتضمن الجراحة, والعلاج المتمم الكيماوي والهرموني والشعاعي.
· المعالجة الجراحية: تتضمن خيارات الإستئصال الكامل مع إعادة التصنيع, أو الإستئصال الجذري المعدل, أو الإستئصال المحافظ متبوعا" بالعلاج الشعاعي.
ولابد من التقييم الجراحي للإبط في كل هذه الخيارات لتحديد المرحلة بدقة ولتقرير نوع العلاج المتمم المطلوب. لا تختلف بشكل واضح نسب البقيا بين الخيارات الجراحية المذكورة, ويوضع القرار في الإختيار حسب موضع وحجم الكتلة وموجودات صور الماموغرام وحجم الثدي.
يغني إجراء خزعة العقدة الحارسة في نفس زمن الإستئصال الجراحي (في حال سلبيتها) عن إجراء التجريف الواسع للعقد الإبطية توفيراً للاختلاطات المزعجة المرافقة.
مضادات إستطباب العلاج المحافظ :
· المطلقة: (التشعيع السابق للصدر , ورم متعدد البؤر , تكلسات منتشرة مجهرية , الحمل , حواف إستئصال ايجابية ).
· النسبية: (حجم الكتلة كبير مقارنة بحجم الثدي, توضع مركزي للورم, أدواء النسج الضامة خاصة الذئبة الحمامية وتصلب الجلد , النساء الأقل من 35 سنة أو قبل سن اليأس واللواتي لديهن طفرة معروفة بال BRCA1-2 ).
· المعالجة الشعاعية: وهي العلاج الموصى به دائماً في حالات الإستئصال المحافظ للثدي؛ ولا يوصى بتشعيع الإبط في الحالات التي لا يوجد فيها إصابة في العقد الإبطية, بينما يوصى بها بالحالات التالية:
· بعد العلاج الجراحي المحافظ للكتلة.
· وجود أكثر من عقدة إيجابية أو إصابة عقدة على الأقل إذا كانت مخترقة للمحفظة .
· ورم أكبر من 5 سم .
· إصابة الجلد أو جدار الصدر.
· حواف القطع إيجابية أو حواف القطع <1ملم.
من المعروف والمهم التأكيد عليه عدم مشاركة العلاج الشعاعي مع المعالجة الكيماوية بالانتراسكلينات, وتأجيل المعالجة الشعاعية إلى ما بعد العلاج الكيماوي المتمم في حال استطبابه لكن ضمن الـ 6 أشهر الأولى بعد الاستئصال.
· المعالجة الجهازية المتممة :
وتهدف إلى قتل أو كبح نمو النقائل البعيدة المجهرية خوفاً من حدوث النكس البعيد, ويتم تقرير إستطباب المعالجة الجهازية المتممة إعتماداً على عدة عوامل أهمها: إصابة العقد اللمفية, وحجم الكتلة المصابة, وحالة المستقبلات الهرمونية للورم.
A. المعالجة الهرمونية المتممة: تهدف إلى حصر مستقبلات الإستروجين والتي تعمل عند تفعيلها على زيادة التكاثر الخلوي, مما يؤدي إلى توقف عملية التكاثر والذهاب بالخلية إلى الموت الخلوي.
وتستطب هذه المعالجة للحالات التي يكون فيها زيادة تعبير عن المستقبلات الهرمونية (الإستروجينية أساساً و/أو البروجسترونية) بغض النظر عن العمر أو الضهي أو حجم الكتلة أو إصابة العقد, أو إستطباب المعالجة الكيماوية المتممة.
هناك عدة أدوية تستخدم في هذا السياق أهمها التاموكسيفين ومثبطات خميرة الأروماتاز (Aromatase Inhibitors) كما أن هناك عدة بروتوكولات مستخدمة مختلفة سواءً من حيث مدة الإعطاء أو مشاركة أكثر من دواء هرموني بالتناوب, ومازال الشكل الأشيع لإستخدام العلاج الهرموني المتمم في النساء قبل سن الضهي هو إستخدام جرعة 20 ملغ فموية من التاموكسيفين يومياً لمدة 5 سنوات(30).
حيث أن التاموكسيفين(TAM):مضاد استروجيني غير ستيروئيدي مع تأثير مضاهي خفيف للاستروجين.
يتنافس مع الاستروجين ويرتبط بمستقبلاته مشكلا" مركب ينتقل للنواة ويرتبط مع سلسلة DNAمؤديا"إلى تثبيط تطور التناسخ والذي هو ضروري لنمو الخلية وتكاثرها.
ويعتبر الTAM الدواء الأكثر استخداما" في سرطان الثدي ويقود لتعزيز الفترة الحرة من المرض والبقيا الاجمالية وينقص حدوث سرطان ثدي مقابل(33)0كما أنه ينقص النكس بمعدل 39%والوفاة بمعدل 31%في سرطان الثدي إيجابي ER وبمرحلة مبكرة(34).
كما بينت الدراسات أن الأورام المترافقة مع ER+⁄PR- له حساسية أقل للTAM بالمقارنة مع الأورام ER+⁄PR+ لذلك فإن النقص في تعبير PR في الأورام إيجابيةER يؤدي إلى فقد في نشاط ER وهذا ربما يسهم بالمقاومة للTAM(35)،وكذلك فإن التعبير العالي في مستوى ER يظهر فائدة أعظم من TAM بالمقارنة مع الأورام ذات التعبير المنخفض عن الER. (33)
ولكن يجب الانتباه للتأثيرات الجانبية لهذا الدواء ،حيث أنه يمكن أن يسبب:اضطراباتطمثية،نزف رحمي شاذ،زيادة خطر حدوث سرطان بطانة رحم،زيادة خطر حدوث صمات خثارية(1-1٫5)%. (36) 
هذا و تختلف الآراء حول العلاج الهرموني المتمم للنساء بعد حصول الضهي( 34)، إذ يمكن الإكتفاء بالبروتوكول السابق نفسه (5 سنوات تاموكسيفين)، أو إستبداله بـ 5 سنوات من   مثبطات خميرة الأروماتاز (AI)، أو إستخدام أسلوب التتابع (5 سنوات تاموكسيفين + 5 سنوات AI)، أو أسلوب التبديل (Switching) باستخدام 2 إلى 3 سنوات تاموكسيفين + 2 إلى 3 سنوات AI (بمجموع 5 سنوات متواصلة)(30).
حيث تعتبر AI مثبطات غير ستيروئيدية تتداخل مع الأروماتاز الذي هو أنزيم يقلب الأندروجين الكظري(الأندروستنديون-التستوسترون)والمحيطي إلى أستروجين(أسترون-سلفات الاسترون-الاستراديول)،وتتميز جميعها بإحداثهاتخلخل عظام لذا فإنه من الضروري إجراء قياس الكثافة العظمية في بداية المعالجة،كما تتسبب بحدوث هبات ساخنة ووهن. وتتضمن:
1-letrozole:مثبط انتقائي غير ستيروئيديللأروماتاز،يستخدم بحذر عند مرضى سوء الوظيفة الكبدية ،وهذا الدواء يعطى بجرعة  2٫5مغ⁄ حبة يوميا"⁄ حتى نكس المرض.
2-anastrazole:مثبط أروماتاز غير ستيروئيديقوي،وهو لا يحتاج لتعديل الجرعة بالقصور الكبدي أو الكلوي،ولا يحتاج لمعالجة معيضةبالستيروئيدات القشرية أو السكرية،ويعتبر الوهن هو التظاهرة الأكثر شيوعا">20%عند استخدامه،هبات ساخنة10%،ا᷉لام مفصلية(10-15)%،يستخدم بجرعة:1مغ فموي ⁄4مرات⁄يوميا".
3-exemestane:مثبط أروماتازستيروئيدي، لا داعي لتعديل الجرعة بالقصور الكبدي أو الكلويولايحتاج لمعالجة معيضةبالستيروئيدات ،يستخدم بجرعة:25مغ⁄حبة واحدة يوميا".
4-aminoglutethimide:مثبط للستيروئيداتالكظرية،يعط إبرة عضليا̎ شهريا̎ ،ويجب إعطاء الهيدروكورتيزونمعه،والدواء يسبب قصور درق(أوقف انتاجه).

-و قد تم مؤخرا" تطوير معاكس إستروجيني نقي يعمل بألية ER-down regulator يدعى fulvestrant يعطى شهريا" بالعضل, و هو مماثل بفعاليته لمثبطات خميرة الأروماتاز عند مريضات سرطان الثدي الإنتقالي بعد سن الياس و اللواتي حدث لديهن ترقي بالمرض أثناء العلاج بالتاموكسيفين, و لم يستخدم هذا الدواء حتى الأن للسيدات قبل سن اليأس.
-وعلى الرغم من الفائدة السريرية للعلاج الهرموني تبقى المشكلة في حدوث المقاومة لهذا العلاج،وقد تم شرح عدت آليات للمقاومة لللاج الهرموني والتي تتضمن(38٫37):كبت تنظيم تعبير ER ،طفرات ER ،تعديل تعبير منظماتER،والتفعيل المعتمدعلى الرابطة لمستقبل الاستروجينات ومنظمات فرط تعبير أو تضاعف her-2.
-عائلة مستقبل عامل النمو البشروي الانساني(HER)تتدخل بالمقاومة متضمنة"EGFR (يعرف  her1أوerbB1)،HER2(erbB2)،HER3(erbB3) وher4(erbB4)(34 )
-وخصوصا" فإن فرط تعبيرher2و⁄ أو تضاعف her2 يسبب مقاومة فعلية للعلاج الهرموني حيث أن her2 مستقبل أقل ارتباطا"ويشكل مركب homodimersوheterodimers منتجا" تفعيل المستقبل والفسفرة للمجال داخل الخلوي وهذه الفسفرة تقود لتفعيل طرق تقل الاشارة والذي يشجع التكاثر مثل طريق:phosphatidylinositol 3′-kinase(pi3k)⁄AKT⁄mTOR theERK1⁄2mitogen-activated-protein kinase(MAPK)and the JAK⁄STAT
-وبذلك فإن فرط تعبير her-2 و⁄ أو تضاعفه يحدث في (25-30)%من أورام الثدي ويسبب تحول خبيث لخلايا الثدي الظهارية وسير سريري أكثر عدوانية وبقيا سيئة0(35،30،21).
وهذه العدوانية الشديدة قد تحسنت بتطوير علاجات مضادة للHER-2 مثل TRASTUZUMABوالذي هو:recombinant humanized monoclonal antibody يرتبط بألفة عالية بالمجال خارج الخلوي للHER-2 ويثبط تكاثر خلايا الورم الانسانية(39)،وإن استخدامه كعامل وحيد في الأورام إيجابية HER-2 يحسن البقيا كخط أول عندما يشارك مع العلاج الكيماوي(40)،كما أن إعطاء trastuzumab ك adjuvant بالمشاركة مع و أو بالتعاقب بعد العلاج الكيماوي ينتج عنه تحسن في البقيا الحرة من معاودة المرضrecurrence free survival وكذلك البقيا الاجمالية(41).
-كما يوجد أيضا" مثبطات تيروزينكيناز أخرى للمستقبل HER-2 مثل LAPATINIBوالذي هو مثبط للHER-2 وEGFR ،يظهر زيادة بالبقيا في مرضى سرطان الثدي المتقدم إيجابي her-2 كما أن المشاركة بينه وبين CAPCITABINE يحسن البقيا في المرضى الذين يتفاقم لديهم المرض(progression) بعد استخدام البروتوكولات الحاوية على anthracyclines،taxanes،trastuzumab (42).
-ومن العوامل الأخرى المضادة للHER-2 والتي تظهر فعالية سريرية في المرضى المعندين على TRASTUZUMAB مثل PERTUZUMAB (43)والذي هو recombinant humanized antibody يثبط heterodimerization (44).


●العلاج الهرموني في سرطان الثدي إيجابي HER-2 :	
-إن وجود HER-2 يسبب مقاومة للTAM،فقد بينت الدراسات السريرية نتيجة ضعيفة للمرضى المعالجين بالTAM والذين يعبرون عن مستوى عالي من HER-2 بالمقارنة مع المرضى سلبيي HER-2 (34).
-حيث أن فرط تعبير HER-2ترافق مع قصر هام بالوقت لتفاقم المرض time to tumer progression(TTP) (5٫5شهر بالمقابل11٫2شهر،p<0,001)لصالح مرضى سلبيي her-2.
-وكذلك الأمر فإن مرضى her-2+ ومعالجين بمثبطات الأروماتاز لديهم استجابة ضعيفة أيضا"حيث أنه لم يظهر اختلاف هام في مرضى إيجابيي her-2 والذين عولجوا بالletrozole بالمقارنة مع أولئك المعالجين بالTAM في معدل الاستجابة الاجمالي(overall response rate)(ORR)(17%مقابل13%،p=0,45)أو الفائدة السريرية (33%مقابل26%،p=0,31)0،على الرغم من الميل القوي باتجاه طول فترة الاستجابة مع letrozole(6٫1شهر بالمقارنة مع 3٫3شهر،p=0,o59) بينما ظهرت هذه النتائج للمرضى سلبيي her2 بالنسبة للTTPكمايلي(12٫2شهر في المرضى المعالجين بالletrozoleو8٫5شهر للمعالجين بالTAM).
-وقد أظهرت Breast international group 1-98 study(BIG 1-98):أن Anastrazoleأو tamoxifenلوحده أو بالمشاركة(ATAC):أن حالة her2+ تترافق مع معدل نكس عالي هام بغض النظر فيما إذا استعمل TAM أوAIs (45).
-وفي دراسة أخرى بينت أن استخدام AIs كneoadjuvant أعطت معدل استجابة أعلى من TAM في مرضى سرطان الثدي HR+⁄HER2+ بعد سن الضهي(46).
-كما بينت الدراسات أن المشاركة بين anti-her2 والعلاج الهرموني كانت محتملة بشكل جيد وبدون سمية متوقعة.
-وفي استراتيجيات جديدة في علاج سرطان الثدي فإن استخدام ثلاثة أدوية anti-her2(trastuzumabوpertuzumab)وEGFR (gefitinib)أكثر فعالية من (trastuzumab وTAM) أو أي مشاركاتدوائية ثنائية(HER2+⁄MCF7) هو أكثر فعالية(47).
-وعند المقاومة على anti-ER-HER2 يمكن استخدام علاجات جديدة مثل مثبطات mTOR (48).
-وتبقى الاشارة إلى أن المشاركة بين trastuzumab والعلاج الكيماوي يعطي بقيا هامة بالمقارنة مع العلاج الكيماوي لوحده لمرضى her2+ (49).


B. العلاج الكيماوي المتمم:
يخفض نسب النكس بشكل عام في حال سلبية أو إيجابية العقد أو في حال سلبية أو إيجابية المستقبلات الهرمونية وفي كل الأعمار حتى الـ 70 سنة (حيث يعتقد مبدئياً بعدم وجود فائدة واضحة من العلاج المتمم في الأعمار الأكبر), ولكن مع فائدة أكبر في تخفيض نسب النكس في حال سلبية مستقبلات الاستروجين و عند صغيرات العمر.
يعتبر إستخدام العلاج الكيماوي المتمم روتينياً في حال وجود كتلة > 1سم, في حين يختلف الباحثون حول إعطاء العلاج الكيماوي للكتل بين 0,5 و 1سم في حال وجود عوامل سلبية أخرى كصغر العمر أو سلبية المستقبلات الهرمونية.
كما تعتبر إصابة العقد اللمفية أيضاً إستطباباًللإستخدام الروتيني للعلاج الكيماوي المتمم. أجريت العديد من الدراسات على بروتوكولات مختلفة من العلاج الكيماوي المتمم, حيث وجد أن إعطاء 4 إلى 6 جرعات من العلاج الكيماوي (3-6 أشهر) هي كافية للحصول على الفائدة الكاملة من العلاج الكيماوي, كما وجد أن المشاركات التي تحتوي على الانتراسكلينات هي الأفضل فائدةً (وهي موجودة ضمن معظم البروتوكولات المطبقة عالمياً) ؛ كما وجد فائدة إضافية لإشراك الانتراسكلينات مع التاكسينات في العلاج الكيماوي المتمم في حال وجود إصابة في العقد اللمفية. ومن الجدير بالذكر أن الأبحاث جارية بشكل مستمر حول نوعية المشاركات الدوائية المستخدمة في العلاج الكيماوي المتمم للوصول إلى وضع خطة علاجية خاصة بكل مريضة على حدة, بناءً على التعبيرات الجينية المختلفة لكل حالة.
يبدأ عادةً بالعلاج الكيماوي المتمم بعد 2 إلى 6 أسابيع من زمن الجراحة, وتؤجل المعالجة الشعاعية في حال إستطبابها إلى ما بعد العلاج الكيماوي (بحيث لا يتجاوز التأخر في العلاج الشعاعي الـ 6 أشهر من زمن الجراحة)..
4- علاج سرطان الثدي الإلتهابي و المتقدم موضعيا" : (51٫50)
عند القيام بدارسة أورام الثدي نواجه مصطلحين شائعي الإستخدام لكنهما غامضي الدلالة هما : 
سرطان الثدي الإلتهابيInflammatoryBreast Cancer:
و هو بالتعريف وجود وذمة و احمرار أو حرارة بأكثر من 50% من سطح الثدي . مصحوب غالبا" بمظهر قشر البرتقال و ضخامة في الثدي مع أو بدون جس كتلة واضحة . تكون نسبته ضئيلة في الغرب 1% لكنه شائع في بلدنا بسبب تأخر التشخيص و إهمال المريضة لتغير مظهر الثدي لديها. و بسبب الإنذار السئ لهذا النوع من السرطان, يجب البدء بالمعالجة المكثفة بالسرعة الممكنة و بعدة أنماط مختلفة للمشاركات العلاجية Multidisplinary approaches . تبدأ بالمعالجة الكيماوية الحاوية على الأنتراسكلين مع أو بدون إ حدى مركبات الTAXANES, متبوعة بمعالجة موضعة للسيطرة الموضعية على الورم عبر الجراحة أو الأشعة LOCAL-regional therapy و من ثم معالجة جهازية كيماوية أخرى.  
سرطان الثدي المتقدم موضعيا"locally advanced breast cancer:
و يشكل 2-4 % من سرطان الثدي في امريكا, أما لدينا فالنسبة أعلى من ذلك, و هو يمثل سرطان الثدي الغير قابل للجراحة عند التشخيص , أي وجود ( T4 و N2 أو N3 مع M0 ) أو القابل للجراحة عند التشخيص أي (T3N0 أو T3N1 مع M0 ) و هناك عدة مقاربات للعلاج يمكن إيجازها في المخطط التالي(51) :
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Second line	surgery
Surgery    	Adjuvant  chemotherapy                                              
4-6 cycles                                                          
Adjuvant  chemotherapy  	Radiotherapy 
 4-6 cycles        	   50-60 cg   

5- سرطان الثدي الانتقالي:(52٫51)
ما زال سرطان الثدي الإنتقالي يشكل معضلة كبيرة يصعب حلها عند المعالجين الورميين , و ما زال عدد الوفيات  بسببه عاليا" على الرغم من التقدم الكبير الذي حصل على كافة المستويات بدأ" من المسح , الجراحة الأشعة, و المعالجة الهرمونية و الكيماوية و إنتهاء" بالمعالجة الجزيئية و المناعية و المعالجات الهدفية.

· المعالجة الجهازية في سرطان الثدي الإنتقالي ( الكيماوية و الهرمونية ) :
· مبادئ عامة : 
تعتبر كل مريضات MBC تقريبا" مرشحات لمعالجة جهازية في لحظة ما من سير المرض, حيث أن إختيار المعالجة يعتمد على مكان النقائل و على كونها عرضية أم لا, و على مدى إنتشار و غزو هذه النقائل لعدة أعضاء كما يعتمد على إيجابية المستقبلات الهرمونية . 
تميل مريضات MBC ذوات المستقبلات الإيجابية غالبا" لتطوير نقائل عظمية, بينما تميل ذوات المستقبلات الهرمونية السلبية لتطوير نقائل كبدية أو حشوية أخرى.
 و على الرغم من هذا الإختلاف البيولوجي, و مهما كان موقع الإنتقالات, فإنها تستجيب للمعالجة الهرمونية إذا كانت المستقبلات الهرمونية إيجابية. و بما أن معدل الإستجابة الذي نحصل عليه من المعالجة الكيماوية أعلى مما هو عليه في المعالجة الهرمونية فإن المريضات اللواتي لديهن معدل إنقسام ورمي عالي و سريع و لديهن أعراض ورمية كثيرة, يجب أن يخضعن للمعالجة الكيماوية للحصول على الإستجابة و الهدأة remission و بعد ذلك يمكن أن نتابعذذهرموني . 
يبقى السؤال المهم فيما إذا كانت المريضة إيجابية المستقبلات الهرمونية, و لديها أعراض مع تطور سريع للنقائل, فهل يجب ان نعالج بالمعالجة الكيماوية أم بالهرمونية ؟ بعد إجراء دراسات سريرية على هذه النقطة بالذات بينت النتائج أن إستخدام العلاج الهرموني و الكيماوي معا" أفضل من إستخدام أحدهما بمفرده لكن البقيا الكلية هي ذاتها سواء" عولجت المريضة بالكيماوي أو الهرموني.
· تقييم الأستجابة : 
تعتبر القصة المرضية و الفحص السريري الدقيق خاصة خلال الشهر الأول من العلاج حجر الأساس في تقييم الإستجابة لدى معظم مريضات MBC, كما يحب الحذر كثيرا" من ظاهرة Tumor flare  و التي تحدث بنسبة قليلة عند المريضات بعد بدء المعالجة الهرمونية أو الكيماوية حيث تتضمن هذه الظاهرة Flare حدوث سوء في الأعراض المتعلقة بالورم مثل زيادة الألم العظمي, زيادة في حجم الأفاتالإنتقالية بالنسج الرخوة, ظهور آفات جديدة, زيادة في كثافة الآفات العظمية,إرتفاع بأرقام الواسماتالورمية,إرتفاع في كلس الدم و الفوسفاتاز القلوية, تبدأ هذه الظاهرة خلال أيام الى أسابيع بعد البدء بالمعالجة, و بالتالي لا توجد طريقة معينة لتمييزها عن تطور المرض progression سوى فترة بدء الأعراض, حيث أن الظهور المبكر و السريع مميز أكثر لظاهرة flare, تزول هذه الظاهرة خلال عدة أسابيع و هنا تكمن أهمية تثقيف المريضات حولها لتلافي حدوث الشدة النفسية عند بدءها.
نتوقع حدوثالإستجابة الموضوعية OR objective response بعد 3 أشهر من بدء المعالجة عند أغلب المريضات اللواتي لديهن أفات مقيسة . 
أما في تقييم الإستجابة للمعالجة في النقائل العظمية,فيكون بتحسن الألم العظمي, و هو المقياس الأفضل لتقييم إستجابة المريضة, و من ثم إتمام المعالجة على الرغم من أن ومضان العظام قد يظهر تطورا" في الآفات حتى بعد 3-6 أشهر من العلاج و هنا لا بد من إتمام المعالجة و لا يتم إيقافها إلا في حال تأكيد عدم الإستجابة أو تطور المرض. 
لتقييم الإستجابة, يتم إستخدام التصوير الشعاعي الملائم للمنطقة المصابة,أما تقييم السمية الدوائية فيتم بإجراء التحاليل الدموية المناسبة, و من الضروري الإنتباه الى أن التغيرات الصغيرة في قياسات الورم عبر التصوير الشعاعي و التي قد تدعو للتفاؤل قد تكون غير دقيقة سريريا", كما أن الزيادة في قيم التحاليل المخبرية و الواسماتالورمية بنسبة 25% على الأقل في تحليلين متتاليين تدل على حدوث ترق للمرض عند كل المريضات بإستثناء ظاهرةFlare . 
و هنا لا بد من الإشارة الى أن حدوث إستجابة لدى المريضة متمثلة في تناقص حجم أو عدد الأفاتالإنتقالية هو النتيجة الأمثل للمريضة, و كذلك فإن حدوث ثبات بالمرض stable disease هو أيضا نتيجة للعلاج. 
· المعالجة الهرمونية : Endocrine therapy:(53)
تعد المعالجة الهرمونية إحدى المعالجات المتبعة للمريضات بسرطان الثدي الإنتقالي, قبل أو بعد سن اليأس, حيث تعمل هذه الأدوية الهرمونية بعدة أليات, أهمها تعديل مستقبلات الإستروجين بطرق متنوعة و بالتالي نوقف عمل الإستروجين على خلايا ورم الثدي البدئي أو النقيلي, و أهم عناصر هذه المجموعة التي تعمل بهذه الألية : التاموكسيفينTamoxifen. أما الألية الأخرى فهي تثبيط خميرة الأروماتاز في النسج و المسؤولة عن الإستروجين غير المبيضي ( AI ) Aromatase inhibitors.
كما يمكن إجراء الضهي بالأشعة, الجراحة, أو بمشابهات أو منافسات LHRH( لجم الإستروجين من مصدر نخامي) و يمكننا معاكسة الإستروجين بطرق أخرى مثل إعطاء مشابهات البروجسترون و غيرها من الطرق.
تظهر الإستجابة لهذه المعالجة بنسبة 30-50 % عند مريضات MBC قبل و بعد سن اليأس, و يستغرق ظهور هذه الإستجابة سنة تقريبا", و هي مدة أطول بعدة أشهر من الوقت اللازم لحدوث الإستجابة بالمعالجة الكيماوية فيما إذا إستخدمت للحالة ذاتها.
1- المعالجة الهرمونية قبل سن اليأس : 
أثبتت التجارب العلاجية أن الفعالية واحدة لمعدلات مستقبل الإستروجين مثل التاموكسيفين ( SERMs ) selective estrogen receptors modubtorsولإستئصال المبيضين الشعاعي أو الجراحي أو الدوائي بGHRH agonist , و بالتالي فإن إختيار أي من هذه المعالجات يعتمد على الطبيب و المريضة.
و تجدرالإشارة الى أنه في السنوات الأخيرة تمت المشاركة بين الضهي المبيضي و مثبطات خميرة الأروماتاز ( AI ) . 
2- المعالجة الهرمونية بعد سن اليأس : 
تعتبر مثبطات خميرة الأروماتاز المعالجة الهرمونية الأفضل للمريضات ب MBC بعد سن اليأس فقد نجم عن إستخدامهاوبالمقارنة مع المعالجات الهرمونية الأخرى, زيادة في معدل الإستجابة الجزئية و الكلية RR, و زيادة في الوقت اللازم لتطور المرض (TTP) Time to progression لكن دون زيادة في معدل البقيا. 
هناك 3 مثبطات لخميرة الأروماتاز حصلت على موافقة الFDA كمعالجة لمريضات MBC و هي :(54)
1—Anastrozole
2- Letrozol
3 – Exemestane
[bookmark: OLE_LINK53][bookmark: OLE_LINK54]كما يمكن إعطاءfulvestrant شهريا" بالعضل, و هو مماثل بفعاليته لمثبطات خميرة الأروماتاز عند مريضات سرطان الثدي الإنتقالي بعد سن الياس و اللواتي حدث لديهن ترقي بالمرض أثناء العلاج بالتاموكسيفين, و لم يستخدم هذا الدواء حتى الأن للسيدات قبل سن اليأس.(55)
و كما ذكرنا سابقا" لدى مريضات MBC قبل سن اليأس, فإن مريضات MBC بعد سن اليأس يجب أن يكملن المعالجة الهرمونية حتى يحدث تطور للمرض, و هذا ما يدعى بالتعنيد على المعالجة الهرمونية و سببه حدوث طفرات في المستقبل الإستروجيني تؤدي لعدم إرتباطه بالدواء و بالتالي عدم فعاليته الدواء. 
و حيث أنه لا توجد أفضلية لدواء هرموني من الأدوية السابقة على أخر لدى مريضات MBC بعد سن اليأس, لذلك يمكننا البدء بالتاموكسيفين أو مثبطات الخميرة أو Fulvestrant و كلها خيارات ممكنة للمعالجة.
أثناء المعالجة الهرمونية قبل أو بعد سن اليأس قد نشاهد إستجابة السحب و هي تتجلى بحدوث إستجابة عند إيقاف المعالجة الهرمونية بعد حدوث تطور للمرض و تكون هذه الإستجابة نقصا" في حجم الورم بمجرد سحب العامل الهرموني و ذلك بعد فترة طويلة من ثبات المرض . 
و مما تجدر ملاحظته هنا أنه إذا كانت المستقبلات الهرمونية إيجابية و Her2/neu إيجابية أيضا فإن المريضة تكون أقل إحتمالا"للإستجابة للمعالجة الهرمونية من مريضات المستقبلات الإيجابية و her2/neu سلبية .
و في التجارب العلاجية الحديثة يتم استخدام المعالجة الهدفية Targeted therapy, والتي تستهدف عوامل النمو البشروية و مستقبلها في الخلايا الورمية مثل التراستوزوماببالمشاركة مع المعالجة الهرمونية لتعزيز فعالية هذه الأخيرة .
· المعالجة الكيماوية في Chemotherapy in MBC:
تستطب المعالجة الكيماوية عند مريضات MBCإذا كانت النقائل كثيرة و شديدة,أو كانت المريضة معندة على العلاج الهرموني, أو إذا كانت المستقبلات الهرمونية سلبية. و رغم التطور الكبير الذي حصل في مجال الأدوية الكيماوية الحديثة فإن معدل البقيا لم يتجاوز حتى الأن 18-24 شهرا".
و في مثل هذل التنوع الدوائي الكبير يبرزتساؤل مهم : هل نستخدم عاملا" دوائيا"وحيدا"أمنعمد الى المشاركة بين عدة أدوية ؟ 
يتراوح معدل الإستجابةRR للعوامل السابقة(النقائل المتعددة, التعنيد على العلاج الهرموني, المستقبلات السلبية) بين 25-60% و متوسط الزمن اللازم لتطور المرض TTP 6 أشهر لكن هذه الأرقام تنخفض الى النصف عند إستخدام هذه الأدوية كخط ثاني أو ثالث.(51)
 لقد أعطت البروتوكولات المتضمنة عدة أدوية كيماوية زيادة 20% في RR مقارنة بتلك التي تتضمن دواء وحيد لكن البقيا لم تتغير بإستخدام المشاركات الدوائية أو الدواء الوحيد.
لكن ما لم تثبته التجارب العلاجية حتى الأن هو أفضلية مشاركة معينة على أخرى خاصة بالبقيا, و معظم مريضاتMBC يحصلن على أفضل معالجة بإستخدام عامل وحيد و إبداله بأخر بشكل متتال, و ينبغي الاَ ننسى أن عوامل كثيرة تؤثر في المعالجة مثل الحالة العامة للمريضة, و المعالجات الكيماوية السابقة, بالإضافة الى وظائف الكبد و الكلية, و مع ذلك فإن المشاركة بين عدة أدوية يجب أن تطبق في حالة الأعراض الشديدة أو النقائل المهددة للحياة.
التساؤل الأخر و الذي يجد المعالج نفسه أمامه هو كم سنستمر بالمعالجة الكيماوية في حال حدوث إستجابة أو على الأقل ثبات في الورم خاصة عند وجود سمية دوائية كبيرة ؟ 
لقد أجريت تجارب علاجية كثيرة للإجابة على هذا التساؤل اعتمدت على مقارنة المعالجة المستمرة مع المعالجة المتقطعة,أي العودة للعلاج عند حدوث تطور جديد بالمرض و قد دلت النتائج على زيادة بمعدل الإستجابة و الوقت اللازم لتطور المرض و نوعية الحياة في المعالجة المستمرة لكن دون زيادة بمعدل البقيا, و هنا لا بد من مناقشة الأمر مع المريضة لتقرير الإستمرار بالمعالجة أو العودة إليها عند حدوث تطور للمرض.


· المعالجة بالأضداد وحيدة النسلية::TRASTUZUMAB(58٫57٫56)
التراستوزومابمنأحدث الأدوية في سرطان الثدي, و هو من الأضداد وحيدة النسيلة المستخلصة من الأنسان توجه مباشرة لترتبط بالجسيم خارج الخلوي للغليكوبروتين عبر الغشاء النووي  و المسؤولة عنه جينة .C-erb B-2
إن تفعيل جينة  HER-2المتوضعة على الصبغي17q21 يؤدي لتركيب غليكوبروتين عابر للغشاء يزن 185 ك.د يملك فعالية تيروزينكيناز بمركبه داخل الخلوي, مما يؤدي الى تفعيل شلال الإشارة داخل الخلوي و بالتالي فسفرة الإشارات البروتينية و من ثم تمايز الخلية الورمية.
يستخدم ال   Trastuzumab  كعامل علاجي وحيد لدى مريضات MBC   إيجابيات HER-2   و لا يوجد حتى الأن أي إثبات علمي لفائدته على المريضات سلبيات ال  HER-2. 
يعتبر هذا الدواء جيد التحمل مع خطورة قلبية قليلة 2% عند المريضات المعالجات سابقا" علاجا" كيماويا" بشكل خفيف و 5% لدى المعالجات سابقا"بالأنتراسكلينأو لديهن مرض قلبي سابق,أما السمية القلبية فتكون على شكل قصور قلب إحتقاني يستجيب على المعالجة الدوائية و يكون عكوسا" في معظم الحالات.
إن المشاركة بين التراستوزومابىو المعالجة الكيماوية (فينورلبينأو دوسيتاكسل) عند مريضات MBC  أعطت نتائج أفضل من المعالجة بإستخدام العلاج الكيماوي وحده, و المعالجة المتواقتة للعلاج الكيماوي و التراستوزومابأفضل من المعالجة المتتابعة بإعطاء الكيماوي ثم التراستوزومابكما أن العلاج بالهيرسبتين كعلاج وحيد ما زال ملائما عند بعض المريضات . 
و ما زال من غير الواضح حتى الأن مقدار المدة التي يجب الإستمرار فيها بإعطاء التراستوزومابفي حال حدوث إستجابة أو حدوث ثبات بالمرض لكن معظم المعالجين يستمرون بالعلاج حتى حدوث ترق بالمرض.
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ملخص البحث:
هدف الدراسة:
تقييم استجابة سرطان الثدي للعلاج بالتاموكسيفين حسب حالة HER2 .
طرق الدراسة:
-دراسة follow up لمريضات سرطان الثدي البدئي،إيجابياتER ،حيث تم تقسيم المريضات إلى ذراعين إيجابية وسلبية HER2 وكلاهما تلقيا التاموكسيفين.
-تم متابعة 180مريضة تحقق معايير الاشتمال.
النتائج:
-أظهرت النتائج وجود علاقة بين حدوث النكس وإيجابية المستقبل HER2 ،حيث حدث النكس لدى (45)مريضة من أصل 180(120سلبية HER2 و60إيجابية HER2 ).
-19مريضةسلبيةHER2بنسبة(10٫5%)و26مريضةإيجابيةHER2 وبنسبة(35٫6%).
-كما تبين وجود علاقة بين حدوث النكس وحجم الورموحالةالعقدوبالتاليالمرحلة.
الاستنتاج:
-إن إيجابية HER2 يترافق مع إنذار سيء من حيث البقيا الاجمالية والنكس خلال فترة قصيرة. 









تصميم الدراسة:
 دراسة من نمط follow up (متابعة العلاج), غير عشوائية non-randomised, بذراعينtwo arms،مركز وحيد للتطبيقone center
أهدافالدراسة:
تقييم استجابة سرطان الثدي للعلاج بالتاموكسيفين حسب حالة HER2 .
المشكلة العلمية وأسباب البحث:
-لقد اعتبرت الدراسات مؤخرا" العديد من العوامل الانذارية هامة في سرطان الثدي:كحجمالورم،درجتهالنسيجية،حالةالعقد،ووضع المستقبلات الهرمونية،وأهمهاHER-2 حيث أنه يرمز لهذا المستقبل بما يعرف مورثة HER-2⁄neu حيث أن الورم إيجابي HER-2⁄neu عالي الدرجة مع ارتفاع نسبة حدوث النقائل العقدية،والنقائل البعيدة ،ونقص الزمن اللازم لحدوث النكس،والبقياالاجمالية،والبقيا الحرة من المرض،وبالتالي فإن معرفة حالة هذا المستقبل ضروري في تحديد الخطوط العلاجية للمريض و خاصة العلاج الهرموني.
-فقد بينت الدراسات أن أورام الثدي إيجابية HR وher-2 تكون هجومية بشدة لتستفيد من العلاج الهرموني الوحيد(29)،حيث أن نتيجة الاستجابة للمريضات المعالجات بالTAM و HER-2 إيجابية تكون ضعيفة مقارنة مع مريضات HER-2سلبي،لذلك فالدراسات تقترح بشدة بأن سرطان الثدي (HR⁄HER-2) إيجابية ربما تكون أقل حساسية للتاموكسيفين( 33).
مكان الدراسة:
مشفى البيروني الجامعي.
المرضى والطرائق:
مدة الدراسة:
زمن الدراسة (24شهر) من 1⁄1⁄2009ولغاية 31⁄12⁄2010
حجم العينة:
(180)مريضة.
معايير الاشتمال:
1- مريضات ERإيجابية.
2- مريضات لديهن ورم ثدي غير انتقالي.
3- المريضات مجرى لهن استئصال جراحي.
4- معالجة كيماوية adjuvant تتضمن (الأنتراسيكلينات و التاكسانز).
5- معالجة هرمونية adjuvant تتضمن (التاموكسيفين).
6- مريضات معروف لديهن حالة HER-2.
7- الحصول على موافقة المريضة.


معايير الاستبعاد:
1- عدم معرفة حالة HER-2.
2- مريضات ER سلبي.
3- سرطان الثدي المتقدم أو الانتقالي.
4- عدم موافقة المريضة.
طريقة الدراسة:
عند بدء الدراسة يتم اجراء مايلي:
· المعلومات الشخصية والديموغرافية و الإجتماعية والاقتصادية, ذلك عبر الإستبيان الخاص بالدراسة الذي سيتم ملؤه  بناء على المعلومات المتوفرة باضبارة المريضة0
· قصة مرضية كاملة(تتضمن بدء الإصابة,الجراحات السابقة ,المعالجات الكيماوية والهرمونية و الشعاعية السابقة قبل و بعد التشخيص،الحالة الطمثية ,المستقبلات الهرمونية ,الأمراض المرافقة,معرفة تاريخ النكس الأول ومكانه...........)
· فحص سريري شامل و تقييم الحالة العامة ,والعلامات الحيوية,والوزن والطول ..............)
· تعداد عام وصغية وصفيحات.
· تحاليل كيماوية لتقييم وظائف الكلية والكبد. 
· تقييم الوظيفة القلبية.
· التقييم الورمي حسب الموجودات السريرية:صورة صدر ,إيكو بطن ,طبقي محوري عنق صدر بطن وحوض .....حسب الإصابة ,ومضان عظام ,مامو غرافي للثديين أو الثدي الباقي.....
· الواسماتالورمية(3CA15---CEA)
· العينة مؤلفة من مريضات سرطان الثدي البدئي،إيجابياتER ،وكلاهما تلقيا خط علاجي كيماوي واحد وعلاج هرموني0
٭ذراع A:إيجابي الHER-2 وتلقواTAM 0
٭ذراع B:سلبي الHER-2 وتلقوا TAM 0
تحليل البيانات:
٭ترميز الاستبيان0
٭إدخال البيانات المتوفرة إلى الحاسوب باستعمال برنامج (Microsoft Exel )0
٭التحليل الاحصائي وحيد المتغير والتحليل ثنائي المتغير باستعمال برنامج (Microsoft Exel) وبرنامج(SPSS17) الاحصائي كما سيتم اعتماد مستوى الدلالة بحيث تساوي 0,05 0



الاعتبارات الأخلاقية:
يتم أخذ موافقة المريضة بعد إطلاعها على نوعية المعلومات التي أود الحصول عليها وطبيعة الدراسة التي ستكون جزءأ منها0
صفات مريضات الدراسة:
بلغ عدد مريضات الدراسة 180مريضة،مجرى لهن استئصال جراحي (جذري أو محافظ)،تلقين علاج كيماوي(A أوAT ) و شعاعي وهرموني(TAM أوTAM+AI ).
التوزع بحسب حالة HER2:
120مريضة كان لديها HER2إيجابية بنسبة 66٫3%،بينما 60مريضة (33٫1%)سلبية HER2.والجدول (2)يبين ماسبق:
	المستقبل HER2
	العدد
	النسبة المئوية

	إيجابي
	60
	33٫1%

	سلبي
	120
	66٫3%









التوزع بحسب العمر:
تراوحت أعمار المريضات بين 25و69سنة،والنسبة الأكبر كانت للعمر بين40-49 سنة،   حيث بلغت النسبة38٫1%للمريضات إيجابيات HER2و41٫1%للمريضات سلبيات HER2.الجدول (3) يبين النسبة المئوية لأعمار المرضى:
	HER2+                    
	HER2-                   

	الفئة العمرية
	العدد
	النسبة المئوية
	الفئة العمرية
	العدد
	النسبة المئوية

	20-29
	2
	1٫1%
	20-29
	-
	-

	30-39
	16
	8٫8%
	30-39
	9
	12٫3%

	40-49
	69
	38٫1%
	40-49
	30
	41٫1%

	50-59
	29
	16%
	50-59
	17
	23٫3%

	60-69
	4
	2٫2%
	60-69
	4
	5٫5%











التوزع حسب حالة الضهي:
توزعت معظم المريضات في مرحلة ماقبل الضهي حيث بلغت 57٫5%للمريضات إيجابيات HER2،و54٫1%للمريضات سلبيات HER2.والجدول رقم (4) يبين ماسبق:
	HER2+                    
	HER2-                    

	[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]حالة الضهي
	العدد
	[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]النسبة المئوية
	حالة الضهي
	العدد
	النسبة المئوية

	[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8][bookmark: _Hlk360272861]قبل الضهي
	42
	57٫5%
	قبل الضهي
	98
	54٫1%

	[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]بعد الضهي
	18
	24٫7%
	بعد الضهي
	22
	12٫2%




التوزع حسب النمط النسيجي:
كان النمط النسيجي (كارسينوماقنيوية غازية)هو الأشيع في المجموعتين ،حيث وجد بنسبة 57٫5%لدى المريضات إيجابيات HER2،و47٫5%لدى سلبيات HER2،وهذا يتماشى مع نسبة هذا النمط من الأنماط النسيجية في سرطان الثدي بشكل عام.والجدول التالي (5)يبين النمط النسيجي:
	HER2+                    
	HER2-                     

	[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]النمط النسيجي
	العدد
	النسبة المئوية
	النمط النسيجي
	العدد
	النسبة المئوية

	[bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK14]كارسينوماقنيوية غازية
	42
	57٫5%
	كارسينوماقنيوية غازية
	86
	47٫5%

	[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16]كارسينومافصيصية غازية
	6
	8٫2%
	كارسينومافصيصية غازية
	18
	9٫9%

	[bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK18]أنماط أخرى
	12
	16٫4%
	أنماط أخرى
	16
	8٫8%



التوزع حسب حجم الورم:
معظم المريضات تراوح حجم الورم لديهن (2-5)سم،61٫6%للمريضات إيجابيات HER2و29٫3%للمريضات سلبيات HER2.والجدول(6)يوضح ذلك:
	HER2+                     
	HER2-                    

	حجم الورم
	العدد
	النسبة المئوية
	حجم الورم
	العدد
	النسبة المئوية

	[bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK20]<2سم
	15
	20٫5%
	<2سم
	25
	13٫8%

	2-5سم
	45
	61٫6%
	2-5سم
	53
	29٫3%

	>5سم
	-
	-
	>5سم
	42
	23٫3%



التوزع حسب حالة العقد:
معظم المريضات لديهن (1-3)عقد بنسبة 35٫6%لإيجابييHER2و33٫1%لسلبيي HER2.الجدول (7)يشرح ماسبق:
	HER2+                    
	HER2-                     

	حالة العقد
	العدد
	النسبة المئوية
	حالة العقد
	العدد
	النسبة المئوية

	سلبية
	10
	13٫7%
	سلبية
	40
	22٫1%	

	1-3عقد
	26
	35٫6%
	1-3عقد
	60
	33٫1%

	≥4عقد
	24
	32٫9%
	≥4عقد
	20
	11%



التوزع حسب التصنيف المرحلي:
توزعت معظم المريضات ضمن المرحلةII،بنسبة 45٫2%لإيجابيات HER2و48٫6%لسلبياتHER2.والجدول(8)يبين ماسبق:
	HER2+                     
	HER2-                    

	المرحلة
	العدد
	النسبة المئوية
	المرحلة 
	العدد
	النسبة المئوية

	I
	5
	6٫8%
	I
	4
	2٫2%

	II
	33
	45٫2%
	II
	88
	48٫6%

	III
	22
	30٫1%
	III
	28
	15٫5%



التوزع حسب المعالجة الجراحية:
78٫1%،64٫6%من المريضات إيجابيات HER2وسلبياتHER2على الترتيب خضعن لاستئصال جراحي كامل لحظة التشخيص والجدول(9)يوضح ذلك:
	HER2+                     
	HER2-                     

	[bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK22]الجراحة البدئية
	العدد
	[bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK24]النسبة المئوية
	الجراحة البدئية
	العدد
	النسبة المئوية

	جذري
	57
	78٫1%
	جذري
	117
	64٫6%

	محافظ
	3
	4٫1%
	محافظ
	3
	1٫7%



التوزع حسب المعالجة الكيماوية:
43٫8%من المريضات  إيجابيات HER2 تلقين الأنتراسيكلين،34٫3% من المريضات سلبيات HER2تلقين( الأنتراسيكلين+التاكسانز). الجدول(10)يظهر توزع المرضى حسب العلاج الكيماوي:
	HER2+                    
	HER2-                    

	[bookmark: OLE_LINK25][bookmark: OLE_LINK26]العلاج الكيماوي
	العدد 
	[bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK28]النسبة المئوية
	العلاج الكيماوي
	العدد
	النسبة المئوية

	A
	32
	43٫8%
	A
	58
	32%

	AT
	28
	38٫4%
	AT
	62
	34٫3%





التوزع حسب المعالجة الهرمونية:
معظم المريضات إيجابيات وسلبيات HER2تلقين تاموكسيفين وبنسبة82٫2%،63%على الترتيب.الجدول(11)يبين ماسبق:
	HER2+                     
	HER2-                   

	[bookmark: OLE_LINK29][bookmark: OLE_LINK30]العلاج الهرموني
	العدد 
	[bookmark: OLE_LINK31][bookmark: OLE_LINK32]النسبة المئوية
	العلاج الهرموني
	العدد
	النسبة المئوية

	[bookmark: OLE_LINK33][bookmark: OLE_LINK34]TAM
	60
	82٫2%
	TAM
	114
	63%

	[bookmark: OLE_LINK35][bookmark: OLE_LINK36]TAM+AIS
	-
	-
	TAM+AIS
	6
	3٫3%



التوزع حسب المستقبل الهرموني PR:
بلغت نسبة إيجابيةPRللمريضات إيجابيات وسلبيات HER2علىالترتيب61٫6%،56٫9%.
والجدول(12)يبين ماسبق:
	HER2+                     
	HER2-                     

	PR
	العدد 
	النسبة المئوية
	PR
	العدد
	النسبة المئوية

	[bookmark: OLE_LINK37][bookmark: OLE_LINK38]إيجابي
	45
	61٫6%
	إيجابي
	103
	56٫9%

	سلبي
	20
	20٫5%
	سلبي
	12
	9٫4%




التوزع حسب حدوث النكس:
بلغت نسبة النكس32٫9%للمريضات إيجابيات HER2،و9٫9%للمريضات سلبيات HER2،الجدول(13)يظهر ماسبق:
	HER2+                    
	HER2-                    

	[bookmark: OLE_LINK39][bookmark: OLE_LINK40]حدوث النكس
	العدد
	النسبة المئوية
	حدوث النكس
	العدد
	النسبة المئوية

	[bookmark: OLE_LINK41][bookmark: OLE_LINK42]موضع
	2
	2٫7%
	موضع
	1
	0٫6%

	[bookmark: OLE_LINK43][bookmark: OLE_LINK44]بعيد
	24
	32٫9%
	بعيد
	18
	9٫9%



الجدول (14) يظهر أماكن النكس:
	HER2+                           
	HER2-

	[bookmark: OLE_LINK45][bookmark: OLE_LINK46]مكان النكس
	العدد
	[bookmark: OLE_LINK47][bookmark: OLE_LINK48]النسبة المئوية
	مكان النكس
	العدد
	النسبة المئوية

	[bookmark: OLE_LINK49][bookmark: OLE_LINK50]رئة
	8
	11%
	رئة
	2
	1٫1%

	كبد
	2
	2٫7%
	كبد
	1
	0٫6%

	عظم
	12
	16٫4%
	عظم
	19
	10٫5%

	[bookmark: OLE_LINK51][bookmark: OLE_LINK52]كبد+عظم
	-
	-
	كبد+عظم
	1
	0٫6%

	رئة+عظم
	2
	2٫7%
	رئة+عظم
	3
	1٫7%



النتائج:
تم إيجاد معامل الارتباط سبيرمان  ومعنويته لتحديد العلاقة بين المتغيرات المدروسة فكانت النتائج على الشكل التالي:
العلاقة بين النكس والعمر:
كانت معنوية معامل الارتباط 0.165 وهي أكبر من 0.05 (مستوى الدلالة الإحصائية) أي أنه لا توجد علاقة بين العمر وحدوث النكس, ويبين الجدول(15) توزع حالات النكس حسب فئات العمر.
	
	Age
	
	

	
	20-29
	30-39
	40-49
	50-59
	60-69
	Total

	relapse
	yes
	Count
	0
	6
	21
	16
	2
	45

	
	
	% within relapse
	.0%
	13.3%
	46.7%
	35.6%
	4.4%
	100.0%

	
	
	% within age
	.0%
	24.0%
	21.2%
	34.8%
	25.0%
	25.0%

	
	
	% of Total
	.0%
	3.3%
	11.7%
	8.9%
	1.1%
	25.0%

	
	no
	Count
	2
	19
	78
	30
	6
	135

	
	
	% within relapse
	1.5%
	14.1%
	57.8%
	22.2%
	4.4%
	100.0%

	
	
	% within age
	100.0%
	76.0%
	78.8%
	65.2%
	75.0%
	75.0%

	
	
	% of Total
	1.1%
	10.6%
	43.3%
	16.7%
	3.3%
	75.0%

	Total
	Count
	2
	25
	99
	46
	8
	180

	
	% within relapse
	1.1%
	13.9%
	55.0%
	25.6%
	4.4%
	100.0%

	
	% within age
	100.0%
	100.0%
	100.0%
	100.0%
	100.0%
	100.0%

	
	% of Total
	1.1%
	13.9%
	55.0%
	25.6%
	4.4%
	100.0%



الجدول (15)′يبين معامل الارتباط ومعنويته:
	
	Value
	Approx. Sig.

	Ordinal by Ordinal
	Spearman Correlation
	-.104-
	.165c

	N of Valid Cases
	180
	


مخطط أعمدة يظهر العلاقة بين النكس والعمر:
[image: ]
العلاقة بين النكس والضهي:
كانت معنوية معامل الارتباط 0.081 وهي أكبر من 0.05 (مستوى الدلالة الإحصائية) أي أنه لا توجد علاقة بين الضهي وحدوث النكس, ويبين الجدول(16) توزع حالات النكس حسب حالة الضهي.

	
	mesentral
	Total

	
	yes
	No
	

	relapse
	Yes
	Count
	16
	29
	45

	
	
	% within relapse
	35.6%
	64.4%
	100.0%

	
	
	% within mesentral
	40.0%
	20.7%
	25.0%

	
	
	% of Total
	8.9%
	16.1%
	25.0%

	
	No
	Count
	24
	111
	135

	
	
	% within relapse
	17.8%
	82.2%
	100.0%

	
	
	% within mesentral
	60.0%
	79.3%
	75.0%

	
	
	% of Total
	13.3%
	61.7%
	75.0%

	Total
	Count
	40
	140
	180

	
	% within relapse
	22.2%
	77.8%
	100.0%

	
	% within mesentral
	100.0%
	100.0%
	100.0%

	
	% of Total
	22.2%
	77.8%
	100.0%


الجدول(16)′يبين معامل الارتباط ودلالته المعنوية:
	
	Value
	Approx. Sig.

	Ordinal by Ordinal
	Spearman Correlation
	.185
	. 081

	N of Valid Cases
	180
	


مخطط أعمدة يظهر العلاقة بين النكس والضهي:
[image: ]

[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK5]العلاقة بين النكس والنمط النسيجي:
كانت معنوية معامل الارتباط 0.836 وهي أكبر من 0.05 (مستوى الدلالة الإحصائية) أي أنه لا توجد علاقة بين النمط النسيجي وحدوث النكس, ويبين الجدول (17) توزع حالات النكس حسب النمط النسيجي.

	
	Histology
	Total

	
	Ductal
	lobular
	mixed
	

	Relapse
	yes
	Count
	33
	4
	8
	45

	
	
	% within relapse
	73.3%
	8.9%
	17.8%
	100.0%

	
	
	% within histology
	25.8%
	16.7%
	28.6%
	25.0%

	
	
	% of Total
	18.3%
	2.2%
	4.4%
	25.0%

	
	no
	Count
	95
	20
	20
	135

	
	
	% within relapse
	70.4%
	14.8%
	14.8%
	100.0%

	
	
	% within histology
	74.2%
	83.3%
	71.4%
	75.0%

	
	
	% of Total
	52.8%
	11.1%
	11.1%
	75.0%

	Total
	Count
	128
	24
	28
	180

	
	% within relapse
	71.1%
	13.3%
	15.6%
	100.0%

	
	% within histology
	100.0%
	100.0%
	100.0%
	100.0%

	
	% of Total
	71.1%
	13.3%
	15.6%
	100.0%


الجدول (17)′يبين معامل الارتباط ودلالته المعنوية:
	
	Value
	Approx. Sig.

	Ordinal by Ordinal
	Spearman Correlation
	.016
	.836c

	N of Valid Cases
	180
	




مخطط أعمدة يظهر العلاقة بين النكس والنمط النسيجي:
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العلاقة بين النكس و المستقبل البروجسترونيPRوالاستروجيني:
كانت معنوية معامل الارتباط 0.179بالنسبة للPR، وهي أكبر من 0.05 (مستوى الدلالة الإحصائية) أي أنه لا توجد علاقة بين المستقبل البروجسترونيPR وحدوث النكس, ويبين الجدول(18) توزع حالات النكس حسب المستقبل البروجسترونيPR،و بالنسبة للERفهوإيجابي لدى جميع المريضات كشرط من شروط الدراسة.

	
	PR
	Total

	
	positive
	negative
	

	Relapse
	yes
	Count
	34
	11
	45

	
	
	% within relapse
	75.6%
	24.4%
	100.0%

	
	
	% within PR
	23.0%
	34.4%
	25.0%

	
	
	% of Total
	18.9%
	6.1%
	25.0%

	
	no
	Count
	114
	21
	135

	
	
	% within relapse
	84.4%
	15.6%
	100.0%

	
	
	% within PR
	77.0%
	65.6%
	75.0%

	
	
	% of Total
	63.3%
	11.7%
	75.0%

	Total
	Count
	148
	32
	180

	
	% within relapse
	82.2%
	17.8%
	100.0%

	
	% within PR
	100.0%
	100.0%
	100.0%

	
	% of Total
	82.2%
	17.8%
	100.0%


الجدول (18)′يبين معامل الارتباط ودلالته المعنوية:
	
	Value
	Approx. Sig.

	Ordinal by Ordinal
	Spearman Correlation
	-.101-
	.179c

	N of Valid Cases
	180
	


مخطط أعمة يظهر العلاقة بين النكس والمستقبل PR:
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العلاقة بين النكس و HER2:
كانت معنوية معامل الارتباط 0.000 وهي أصغر من 0.05 (مستوى الدلالة الإحصائية) أي أنهتوجد علاقة ارتباط بين HER2وحدوث النكس, أي أن وجود حالة HER2 + تلعب دوراً في زيادة احتمال حدوث النكس لدى الحالات المدروسة, ويبين الجدول (19)توزع حالات النكس حسب حالات HER2.

	
	HER2
	Total

	
	positive
	negative
	

	relapse
	yes
	Count
	26
	19
	45

	
	
	% within relapse
	57.8%
	42.2%
	100.0%

	
	
	% within HER2
	43.3%
	15.8%
	25.0%

	
	
	% of Total
	14.4%
	10.6%
	25.0%

	
	No
	Count
	34
	101
	135

	
	
	% within relapse
	25.2%
	74.8%
	100.0%

	
	
	% within HER2
	56.7%
	84.2%
	75.0%

	
	
	% of Total
	18.9%
	56.1%
	75.0%

	Total
	Count
	60
	120
	180

	
	% within relapse
	33.3%
	66.7%
	100.0%

	
	% within HER2
	100.0%
	100.0%
	100.0%

	
	% of Total
	33.3%
	66.7%
	100.0%


الجدول (19)′يبين معامل الارتباط ودلالته المعنوية:
	
	Value
	Approx. Sig.

	Ordinal by Ordinal
	Spearman Correlation
	.299
	.000c

	N of Valid Cases
	180
	


مخطط أعمدة يظهر العلاقة بين النكس و HER2:
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العلاقة بين النكس و الجراحة:
كانت معنوية معامل الارتباط 0.152 وهي أكبر من 0.05 (مستوى الدلالة الإحصائية) أي أنه لا توجد علاقة بين الجراحة وحدوث النكس, ويبين الجدول (20)توزع حالات النكس حسب الجراحة.




	
	surgery
	Total

	
	جذري
	محافظ
	

	relapse
	yes
	Count
	42
	3
	45

	
	
	% within relapse
	93.3%
	6.7%
	100.0%

	
	
	% within surgery
	24.1%
	50.0%
	25.0%

	
	
	% of Total
	23.3%
	1.7%
	25.0%

	
	no
	Count
	132
	3
	135

	
	
	% within relapse
	97.8%
	2.2%
	100.0%

	
	
	% within surgery
	75.9%
	50.0%
	75.0%

	
	
	% of Total
	73.3%
	1.7%
	75.0%

	Total
	Count
	174
	6
	180

	
	% within relapse
	96.7%
	3.3%
	100.0%

	
	% within surgery
	100.0%
	100.0%
	100.0%

	
	% of Total
	96.7%
	3.3%
	100.0%


الجدول (20)′يبين معامل الارتباط ودلالته المعنوية:
	
	Value
	Approx. Sig.

	Ordinal by Ordinal
	Spearman Correlation
	-.107-
	.152c

	N of Valid Cases
	180
	


مخطط أعمدة يظهر العلاقة بين النكس والجراحة:
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العلاقة بين النكس و العلاج الهرموني:
كانت معنوية معامل الارتباط 0.152 وهي أكبر من 0.05 (مستوى الدلالة الإحصائية) أي أنه لا توجد علاقة بين العلاج الهرموني وحدوث النكس, ويبين الجدول(21) توزع حالات النكس حسب العلاج الهرموني.

	
	hormonal
	Total

	
	TAM
	TAM+AIS
	

	relapse
	yes
	Count
	45
	0
	45

	
	
	% within relapse
	100.0%
	.0%
	100.0%

	
	
	% within hormonal
	25.9%
	.0%
	25.0%

	
	
	% of Total
	25.0%
	.0%
	25.0%

	
	No
	Count
	129
	6
	135

	
	
	% within relapse
	95.6%
	4.4%
	100.0%

	
	
	% within hormonal
	74.1%
	100.0%
	75.0%

	
	
	% of Total
	71.7%
	3.3%
	75.0%

	Total
	Count
	174
	6
	180

	
	% within relapse
	96.7%
	3.3%
	100.0%

	
	% within hormonal
	100.0%
	100.0%
	100.0%

	
	% of Total
	96.7%
	3.3%
	100.0%


الجدول (21)′يبين معامل الارتباط ودلالته المعنوية:
	
	Value
	Approx. Sig.

	Ordinal by Ordinal
	Spearman Correlation
	.107
	.152c

	N of Valid Cases
	180
	


مخطط أعمدة يظهر اعلاقة بين النكس والعلاج الهرموني:
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العلاقة بين النكس و حجم الورم T:
كانت معنوية معامل الارتباط 0.000 وهي أصغر من 0.05 (مستوى الدلالة الإحصائية) أي أنه توجد علاقة ارتباط بين حجم الورم وحدوث النكس, أي أن إزدياد حجم الورم يؤدي إلى إزدياد احتمالية حدوث النكس لدى الحالات المدروسة, ويبين الجدول (22) توزع حالات النكس حسب حجم الورم.




	
	T
	Total

	
	T1
	T2
	T3
	

	relapse
	yes
	Count
	0
	19
	26
	45

	
	
	% within relapse
	.0%
	42.2%
	57.8%
	100.0%

	
	
	% within T
	.0%
	16.8%
	61.9%
	25.0%

	
	
	% of Total
	.0%
	10.6%
	14.4%
	25.0%

	
	no
	Count
	25
	94
	16
	135

	
	
	% within relapse
	18.5%
	69.6%
	11.9%
	100.0%

	
	
	% within T
	100.0%
	83.2%
	38.1%
	75.0%

	
	
	% of Total
	13.9%
	52.2%
	8.9%
	75.0%

	Total
	Count
	25
	113
	42
	180

	
	% within relapse
	13.9%
	62.8%
	23.3%
	100.0%

	
	% within T
	100.0%
	100.0%
	100.0%
	100.0%

	
	% of Total
	13.9%
	62.8%
	23.3%
	100.0%


الجدول(22)′يبين معامل الارتباط ودلالته المعنوية:
	
	Value
	Approx. Sig.

	Ordinal by Ordinal
	Spearman Correlation
	-.469-
	.000c

	N of Valid Cases
	180
	






مخطط أعمدة يظهر العلاقة بين النكس وحجم الورم:

[image: ]

العلاقة بين النكس و عدد العقد N:
كانت معنوية معامل الارتباط 0.000 وهي أصغر من 0.05 (مستوى الدلالة الإحصائية) أي أنه توجد علاقة ارتباط بين عدد العقد N وحدوث النكس, أي أن إزدياد عدد العقد يؤدي إلى إزدياد احتمالية حدوث النكس لدى الحالات المدروسة, ويبين الجدول (23)توزع حالات النكس حسب عدد العقد.
	
	N
	Total

	
	N0
	N1
	N2
	

	relapse
	yes
	Count
	0
	16
	29
	45

	
	
	% within relapse
	.0%
	35.6%
	64.4%
	100.0%

	
	
	% within N
	.0%
	24.2%
	65.9%
	25.0%

	
	
	% of Total
	.0%
	8.9%
	16.1%
	25.0%

	
	no
	Count
	70
	50
	15
	135

	
	
	% within relapse
	51.9%
	37.0%
	11.1%
	100.0%

	
	
	% within N
	100.0%
	75.8%
	34.1%
	75.0%

	
	
	% of Total
	38.9%
	27.8%
	8.3%
	75.0%

	Total
	Count
	70
	66
	44
	180

	
	% within relapse
	38.9%
	36.7%
	24.4%
	100.0%

	
	% within N
	100.0%
	100.0%
	100.0%
	100.0%

	
	% of Total
	38.9%
	36.7%
	24.4%
	100.0%


الجدول (23)′يبين معامل الارتباط ودلالته المعنوية:
	
	Value
	Approx. Sig.

	Ordinal by Ordinal
	Spearman Correlation
	-.575-
	.000c

	N of Valid Cases
	180
	


مخطط أعمدة يظهر العلاقة بين النكس وعدد العقد:
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العلاقة بين النكس و المرحلة:
كانت معنوية معامل الارتباط 0.000 وهي أصغر من 0.05 (مستوى الدلالة الإحصائية) أي أنه توجد علاقة ارتباط بين المرحلة وحدوث النكس, أي أن تقدم المرحلة  يؤدي إلى إزدياد احتمالية حدوث النكس لدى الحالات المدروسة, ويبين الجدول (24) توزع حالات النكس حسب المرحلة.

	
	stage
	Total

	
	I
	II
	III
	

	relapse
	yes
	Count
	0
	16
	29
	45

	
	
	% within relapse
	.0%
	35.6%
	64.4%
	100.0%

	
	
	% within stage
	.0%
	13.2%
	58.0%
	25.0%

	
	
	% of Total
	.0%
	8.9%
	16.1%
	25.0%

	
	no
	Count
	9
	105
	21
	135

	
	
	% within relapse
	6.7%
	77.8%
	15.6%
	100.0%

	
	
	% within stage
	100.0%
	86.8%
	42.0%
	75.0%

	
	
	% of Total
	5.0%
	58.3%
	11.7%
	75.0%

	Total
	Count
	9
	121
	50
	180

	
	% within relapse
	5.0%
	67.2%
	27.8%
	100.0%

	
	% within stage
	100.0%
	100.0%
	100.0%
	100.0%

	
	% of Total
	5.0%
	67.2%
	27.8%
	100.0%


الجدول (24)′يبين معامل الارتباط ودلالته المعنوية:
	
	Value
	Approx. Sig.

	Interval by Interval
	Pearson's R
	-.458-
	.000c

	Ordinal by Ordinal
	Spearman Correlation
	-.468-
	.000c

	N of Valid Cases
	180
	


مخطط أعمدة يظهر العلاقة بين النكس والمرحلة:
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الدراسة المقارنة:
بالمقارنة مع الدراسة Nolvadex Adjuvant Trials Organisation(NATO)والدراسة CRC Adjuvant Breast Trial(CRC) واللتان أجريتا بلندن بعام 2006 ،حيث كان عدد مرضى دراسة(NATO)411مريضة ،و402مريضة لدراسة(CRC) ،أظهرت المقارنة مايلي:(29)
-معظم مرضى الدراسة لدينا توزعت بالأعمار(40-49)سنة ،بينما كانت في كلتا الدراستين بعمر(50-59)سنة،والجدول(25)يظهر ذلك:
	العمر 
	دراسة مشفى البيروني 
	NATO         
	CRC          

	≤39سنة
	27
	54
	54

	40-49سنة
	99
	120
	120

	50-59سنة
	46
	282
	282

	60-69سنة
	8
	260
	260

	≥70سنة
	5
	97
	97



-أما بالنسبة لحجم الورم فقد تراوح العدد الأعظم من المرضى بحجم ورم(2-5)سم وهذا يتوافق مع الدراستين المقارنتين،كما تظهر الدراسة لدينا وجود علاقة بين النكس وحجم الورم بقيمةP-value=0 ،وهذا يتوافق مع الدراسة المقارنة حيث أن قيمة P<0,001 0والجدول(26)يوضح ذلك:
	حجم الورم
	دراسة مشفى البيروني
	NATO          
	CRC          

	<2سم
	40
	372
	372

	2-5سم
	98
	389
	389

	>5سم
	42
	28
	28



-كما بينت النتائج أن معظم المريضات بالدراسة المقارنة سلبة العقد وهذا مخالف لدراستنا حيث أن معظم المريضات كانت لديهن (1-3)عقد إيجابية،كما كانت قيمةP=0في دراستناوهذا يظهر العلاقة بين النكس وحالة العقد،وهذا بدوره يتوافق مع الدراستين العالميتين حيث أن P<0,001والجدول (27)يبين ذلك:
	حالة العقد
	دراسة مشفى البيروني
	NATO     
	CRC         

	سلبي
	50
	370
	370

	1-3عقد
	86
	312
	312

	≥4عقد
	44
	106
	106



-وأما بالنسبة للمستقبل PRفقد تبين أن إيجابية PR في دراستنا 148مريضة،وهذا يتوافق مع الدراسة المقارنةحيث أن إيجابية PR453مريضة،وبحساب قيمة P=0,179في دراستنا يوضح عدم وجود علاقة بين النكس والPR،وهذا مخالف للدراسة المقارنة حيث أن P=0,014والجدول (28)يبين ذلك:
	PR
	دراسة البيروني
	NATO        
	CRC          

	سلبي
	32
	360
	360

	إيجابي
	148
	453
	453



-ومن حيث سن الضهي فقد توزعت معظم المريضات في دراستنا قبل سن الضهي140مريضة،وهذا مخالف للدراسة المقارنة حيث توزعت معظم المريضات بعد سن الضهي605،وبحساب قيمة P=0,081في دراستنا وهذا يدل على عدم وجود علاقة بين النكس وحالة الضهي وهذا بدوره يتوافق مع الدراسة المقارنةP=0,910والجدول(29)يبين ذلك:
	الضهي
	دراسة البيروني
	NATO      
	CRC       

	قبل
	140
	168
	168

	بعد
	40
	605
	605



-أما بالنسبة للHER2فقدكانت معظم المريضات في دراستنا سلبية HER2(120)مريضة،وهذا يتوافق مع الدراسة العالمية(724)مريضة،وبحساب قيمة P=0في دراستنا يبين وجود علاقة بين النكس وإيجابية HER2وهذا يتوافق مع الدراسة المقارنةP<0,0010والجدول (30)يبين ذلك:
	HER2
	دراسة البيروني
	NATO        
	CRC        

	سلبي
	120
	724
	724

	إيجابي
	60
	89
	89




مناقشة النتائج:
نظرا" لكون HER2 من العوامل التنبؤية الهامة في سرطان الثدي،وإن وجوده ترافق مع مقاومة للتاموكسيفين وتفاقم سريع للمرض ومعدل نكس عالي بغض النظر عن العلاج الهرموني المستخدم.
لذلك فقد جاءت هذه الدراسة لتؤكد دور الHER2 في الاستجابة للعلاج الهرموني بالتاموكسيفين،وقد أظهرت تحليل نتائج المريضات 180 المشاركات بالدراسة مايلي:
-60مريضة إيجابية HER2بنسبة 33٫1% بينما120مريضة سلبية HER2بنسبة 66٫3%.
-وقد توضعت أعمار المريضات ضمن الفئة العمرية(40-49)سنة لكلا المجموعتين،كما أن معظم المريضات توزعن بمرحلة ماقبل الضهي وبالنسبة(57٫5%،54٫1%)على الترتيب لإيجابيات وسلبيات HER2.
-كما أن النمط النسيجي الأشيع هو كارسينوماقنيوية غازية وبنسبة(57٫5%،47٫5%)على الترتيب للمجموعتين.
-وبالنسبة لحجم الورم فقد تراوح حجم الورم لدى معظم المريضات (2-5)سم وبنسبة(61٫6%،29٫3%)على الترتيب،كما أن معظم المريضات لديهن (1-3)عقد وبنسبة (35٫6%،33٫1%)على الترتيب لإيجابيات وسلباتHER2،وبالتالي فقد كانت المرحلةIIهي الأشيع بنسبة(45٫2%،48٫6%)على الترتيب لإيجابيات وسلبيات HER2.
-علما̎ أن معظم المريضات إيجابيات وسلبيات HER2خضعن لاستئصال جراحي كامل لحظة التشخيص(78٫1%،64٫6%)على الترتيب،كما أنهن تلقين الأنتراسيكلين بنسبة43٫8%لإيجابيات HER2،في حين أن 34٫3%من المريضات سلبياتHER2تلقين(الأنتراسيكلينوالتاكسانز)،ومعظم المريضات تلقين TAMلمدة سنتين بنسبة(82٫2%،63%)لإيجابيات وسلبيات HER2على الترتيب.
-كما بلغت نسبة إيجابية المستقبل PRفي المريضات إيجابيات HER261٫6%وبالمقابل فقد كانت تلك النسبة 56٫9%لسلبياتHER2.
-ومن هؤلاء المريضات فقد بلغت نسبة النكس 32٫9%لإيجابيات الHER2و9٫9%للمريضات سلبيات HER2.
-وبمتابعة الدراسةفقد تبين أنه لا يوجد علاقة بين حدوث النكس والعمر لدى المريضات(P=0,165)،وكذلك لاعلاقة بين حدوث النكس وسن الضهي(P=0,081)،وكذلك الأمر بالنسبة للنمط النسيجي(P=0,836)،وأيضا̎ للمستقبل البروجستروني (P=0,179)،وكذلك الأمر بانسبة للجراحة المجراة حيث أن(P=0,152) والعلاج الكيميائي(P=0,864)وكذلك للعلاج الهرموني(P=0,152).
-وبالمقابل فقد بينت الدراسة وجود علاقة بين حدوث النكس وحجم الورم(P=0)،وكذلك وجود علاقة مع عدد العقد(P=0)،وكذلك مع المرحلة(P=0).
-كما أظهرت الدراسة وجود علاقة بين حدوث النكس وحالة HER2وبقيمة (P=0).
-وفي هذا السياق لابد من الاشارة إلى الدراسة المجراة في مشفى البيروني الجامعي والتي نشرت بالESMO\17 ،وهي دراسة راجعة مجراة بالفترة (2007-2012)وقد تضمنت 10355مريضة مشخص لديهن سرطان ثدي.(20)
-وقد أظهرت هذه الدراسة أن 4013مريضة من أصل 10355مريضة أي بنسبة (38%)كانت إيجابية HER2 (+2و+3)وذلك بالIHC ،مع وسطي عمر لديهن 42سنة عند التشخيص،بينما كانت نسبة إيجابية جينة HER2 27%بطريقتي الCISH والFISH وهذا مايتناسب مع الدراسات العالمية التي تفضل إجراءFISH عند مرضى HER2(+++) .
-بينما (62%)كانوا سلبيي HER2 (0أو+1).
-في حين أن إيجابية الHER2 بطريقة الFISH كانت لدى2822من أصل 4013 مشكلة بذلك (70:%) من المجموعات الايجابية،ومن جهة أخرى (16%)من المريضات (+3بالIHC) أظهرت سلبية بطريقة FISH.
-وقد بينت هذه الدراسة أنه 1920مريضة(68%)من ال2822مريضة تفاقم المرض لديهن خلال 9 أشهروسطيا"،بينما كانت البقيا كحد وسطي 28شهر.
-وقد بلغت نسبة إيجابية HER2 في النساء السوريات المصابات بسرطان الثدي(27%).
-أخيرا"فإن فرط تعبير HER2 يترافق مع إنذار سيء من حيث البقيا الاجمالية والنكس خلال مدة قصيرة.
التوصيات:.
1-اعتبار إجراء المستقبل HER2 إجراء حتمي مثله مثل المستقبلات الهرمونية(ER,PR).
2-التأكيد على المشاركة بين العلاج الكيميائي والtrastuzumabكمعالجة أساسية لدى المريضات إيجابيات HER2.
3-التشجيع على دراسة دورمثبطات خميرة الأروماتاز  كمعالجة هرمونية لدى المريضات إيجابيات الHER2نظرا̎للدورالضعيفللتاموكسيفين كعلاج هرموني لدى تلك المريضات.






الملحقات
الملحق الأول


استمارة الموافقة المستنيرة على المشاركة ببحث( تقييم استجابة العلاج بمضادات الأستروجين (التاموكسيفين) و حالة HER-2 عند مريضات سرطان الثدي في مشفى البيروني الجامعي)0


إن موافقتك على الإشتراك في بحثنا هذا تعني تزويدنا بالمعلومات من خلال ملء الإستبيان الخاص بالبحث.
لن يستغرق ملء الإستبيان أكثر من خمس دقائق.
أود أن أؤكد لك أن المعلومات التي سأحصل عليها ستبقى سرية ولا يمكن لأحد مهما كان الإطلاع عليها.
لن يحصل المشارك/ة في هذه الدراسة على أي تعويضات أو أي مقابل مادي كما لن يتعرض الرافض/ة لأي إجراء ,وعليه فإن المشاركة ليست إلزامية ولك الحرية الكاملة في إختيار المشاركة من عدمها ولك الحق في الرفض أو الإنسحاب متى شئت ,
فمن يرغب بالمشاركة عليه تسجيل إسمه مع التوقيع أسفل هذه الإستمارة .


1. الموافقة على المشاركة:
لقد قرات الإستمارة الخاصة بالموافقة المستنيرة وأوافق طوعا على الإشتراك في هذا البحث كمشارك وأدرك أنني أملك فرصة الإستفسار عن أي أمر مع ضرورة الإجابة ,كما و أملك الحق في الإنسحاب في أي وقت أشاء و أن ذلك لن يعرضني لأي ضرر , وعليه أوقع:


                                                                         الرقم المتسلسل للمشترك:

                                                                                           توقيع المشترك :
                                                                                            التاريخ:     /    /         .








                                          الملحق الثاني

[bookmark: OLE_LINK142][bookmark: OLE_LINK143]استمارة البحث الخاصة بدراسة الاستجابة للعلاج الهرموني عند مرضى إيجابيي وسلبيي .Her-2
رقم الاضبارة:                                               الاسم:                                    
سن الضهي :  نعم ⁫۝                                                      لا۝
النمط النسيجي:    ductal :             نعم:۝                                                     لا:۝
	Lobular:             نعم:۝                                                     لا:۝
another types:             نعم:  ۝                                                    لا:۝
حجم الورم:<2سم:               نعم:۝	 لا:۝
                                   2-5سم:                نعم:۝                                                      لا:۝
>5سم:                 نعم:۝	 لا:۝
              حالة العقد:       سلبية:                  نعم:۝                                                       لا:۝
                             1-3عقد:                  نعم:۝لا:۝
>4عقد:              نعم:۝                                               لا:۝
  التصنيف المرحلي عند التشخيص:
1. I                                                   نعم:۝                                                         لا:۝
1.        II                                            نعم:۝                                                          لا:۝
1.          III                                         نعم:۝                                                   لا:۝
1. IV                                                نعم:۝                                                         لا:۝
1. المستقبلات الهرمونية:        ER:إيجابية.
1. PR:إيجابي  ۝                                            سلبي:۝
1. المستقبل المناعي:      :HER_2 إيجابي  ۝                                           سلبي:۝
1. العلاج الجراحي:         محافظ:۝                                                           جذري:۝
العلاج الكيماوي:      الأنتراسيكلينات:   ۝الألنتراسيكلينات&التاكسانز:۝
العلاج الشعاعي:     نعم:۝                                                         لا:۝
العلاج الهرموني:       تاموكسيفين:    ۝                                         معالجات أخرى:  ۝
تاريخ النكس الأول:
مكان النكس:        موضعي:    نعم: ۝                                           لا:۝
                       بعيد:        دماغ:     نعم:۝                                  لا:  ۝
                                  رئة:       نعم:    ۝                               لا:  ۝
	                                كبد:       نعم:     ۝                               لا:  ۝
                                            عظام:    نعم:      ۝                               لا:  ۝
                                   أماكن أخرى:
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دراسة مشفى البيروني 	قبل	بعد	140	40	NATO	قبل	بعد	168	605	CRC	قبل	بعد	168	605	




دراسة مشفى البيروني 	سلبي	إيجابي	120	60	NATO	سلبي	إيجابي	742	89	CRC	سلبي	إيجابي	742	89	
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