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 ABSTRACT  

 
Aim: This study aimed to evaluate the prognostic value of stromal TILs and their subsets 

(especially
 
CD20

+
 and CD8

+
) in predicting 3-year recurrence free survival (RFS) in non-

metastatic TNBC patients receiving adjuvant chemotherapy. 

 

Materials and methods: This prospective cohort study enrolled 109 early TNBC patients 

treated with adjuvant anthracycline-taxane-based chemotherapy at Lattakia University 

Hospital,Syria. (2022–2025). TILs density was evaluated via immunohistochemistry (IHC) 

on pretreatment specimens using International TILs Working Group guidelines. RFS at 3 

years was analyzed via Kaplan-Meier and Cox regression models. 

 

Results: High TIL density (≥30%) was observed in 59.6% of patients and was significantly 

associated with younger age, smaller tumor size, and absence of lymph node involvement. 

Patients with high TILs achieved better three-year RFS (72.3% vs. 40.9%). Elevated 

CD20+ and CD8+ expression levels were independently correlated with reduced relapse 

risk (HR: 3.86 and 3.38, respectively; P<0.001). When both markers were elevated, relapse 

risk decreased by 68%. 

 

Conclusion: TILs subsets, particularly CD20
+
 and CD8

+
, refine prognostic stratification in 

early TNBC beyond conventional clinicopathologic factors.  
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 ملخّص  
 

راسةُ إلى تحديدِ القيمةِ الإنذاريَّةِ لـ  الهدف: ةً  TILsهدفت هذهِ الدِ  ناتِها الفرعيَّةِ )خاصَّ +( في CD8+ وCD20ومُكوِ 
ةِ  غيرِ النَّقائلي اللواتي يتلقينَ العلاجَ الكيميائيَّ  TNBCسنواتٍ لدى مريضاتِ  3التَّنبُّؤِ بالبقيا الخاليةِ من النَّكس لمدَّ

 المُساعدَ. 
راسةُ التقدميَّةُ  الموادُّ والطَّرائقُ: غيرِ النَّقيلي تمَّ علاجهنَّ بالعلاجِ  TNBCمريضاتٍ مصاباتٍ بـ  921شملت هذهِ الدِ 

-0200التاكسان في مستشفى اللاذقية الجامعي، اللاذقية، سوريا )-الكيميائي المُساعِدِ القائمِ على الأنثراسيكلين
ناتها الفرعيَّةِ باجراء ) TILs(. تمَّ تقييمُ كثافةِ 0202 ( على عيِ ناتِ ما قبل العلاجِ وفقاً لإرشاداتِ المجموعةِ IHCومكوِ 

وليَّةِ لـ  ةِ TILsالدُّ ماير وانحدارِ كوكس -سنوات باستخدامِ نماذجِ كابلان 3. تمَّ تحليلُ البقيا الخاليةِ من النَّكسِ لمدَّ
(Cox  .) 

% من المريضات، وارتبط بعمر أصغر، 2195( وُجد لدى 30%≤) TILsع كثافة أظهرت النتائج أن ارتفاالنَّتائجُ: 
أورام أصغر، وغياب إصابة العقد اللمفاوية. كما ترافقت الكثافة المرتفعة مع تحسن ملحوظ في البقيا الخالية من النكس 

س بشكل مستقل + بانخفاض معدلات النكCD8+ وCD20%(. ارتبطت المستويات العالية من 9291% مقابل 3093)
(HR: 3.86 على التوالي،  3933وP<0.001 وعند ارتفاع المؤشرين معاً، انخفض خطر النكس بنسبة .)53% 

الباكر بما  TNBC+، يعزز التصنيف الإنذاري في CD8+ وCD20، ولا سيما TILsأن تقييم مكونات  الاستنتاج:
 اسمات حيوية مستقبلية.يتجاوز العوامل التقليدية، مما يفتح المجال لاستخدامها كو 

لبي ) الكلمات المفتاحيَّة:  CD20، (TILs)(، الخلايا اللَّمفاويَّةُ المُتسلِ لةُ للورمِ TNBCسرطانُ الثَّدي الثُّلاثي السَّ
 

 CCسورية، يحتفظ المؤلفون بحقوق النشر بموجب الترخيص  -)تشرين سابقاً( اللاذقيةجامعة مجلة  :حقوق النشر 
BY-NC-SA 04 
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مة -1  مقدِّ
لُ الثَّدي  سرطانُ  رطانِ شيوعاً في سوريا )يُشكِ  رطانِ لدى النساءِ، و32هو أكثرُ أنواعِ السَّ % من 9393% من حالاتِ السَّ

رطانِ( رطانيَّةِ )بعدَ سرطانِ الرئةِ( )مُجملِ حالاتِ السَّ % من مجملِ 9091، ويَحتلُّ المرتبةَ الثَّانيةَ في قائمةِ الوفيَّاتِ السَّ
رطانِ( الو  ( triple-negative breast cancer)لبي لاثي السَّ دي الثُّ الثَّ  سرطانُ  زُ يتميَّ  .[1]فيَّاتِ المتعلِ قةِ بالسَّ

(TNBCب ) ِالبروجسترون، ومستقبلاتِ  ستقبلاتِ الإستروجين، ومُ  ستقبلاتِ الجيني لمُ  عبيرِ التَّ غياب HER2،  لُ ما يو شكِ 
 زُ ، ويتميَّ الأكثرَ عدوانيَّةً  ديالثَّ  سرطانِ دُّ هذا النَّوعُ من يُع. [2]من جميعِ حالاتِ سرطانِ الثَّدي  %02و %92بين 

 .[3] دي الأخرى الثَّ  سرطانِ  أقل مقارنةً بأنواعِ  بقيا ونسبةِ  مبكرٍ نكسٍ ب
 من العلاجاتِ  كبيرٍ  بشكلٍ  التي تستفيدُ  HER2لـ  ةِ والإيجابيَّ يَّةِ ستقبلات الهرمونلمُ ل ةِ الإيجابيَّ  الأورامِ  على عكسِ 

 العلاجُ لا يزالُ ، و محدودة  ( TNBC)لبي لاثي السَّ دي الثُّ الثَّ  سرطانِ  علاجِ  خياراتِ  ، فإنَّ هةِ وجَّ المُ  والعلاجاتِ  ةِ الهرمونيَّ 
لاثي دي الثُّ الثَّ  زيئي لسرطانِ الجُ  نِ بايُ التَّ  وصفُ  . تمَّ [4] عتمدُ المُ  الوحيدُ  الجهازيُّ  للخلايا هو العلاجُ  امُّ السَّ  الكيميائيُّ 

 البياناتِ  هذهِ  ، لكنَّ حتملة  مُ  ة  زيئيَّ جُ  وأهداف   ختلف  مُ إنذار  منها له  ، كل  زةٍ ميَّ مُ  ةٍ جزيئيَّ  ةٍ فرعيَّ  أنواعٍ  وجودِ  لبي من خلالِ السَّ 
  . [5] ريريَّ السَّ  تدبيرهُ ر غي ِ لم تُ 

هي خلايا مناعيَّة  وحيدةُ النَّواةِ  (TILs)( tumor-infiltrating lymphocytes)اللَّمفاويَّةُ المُتسلِ لةُ للورمِ  الخلايا
قيقةِ للورمِ  مَ وتدخُلُ إلى البيئةِ الدَّ وتلعبُ دوراً مُحوريَّاً في ( tumor microenvironment( )TME)تُغادِرُ الدَّ

اكتسبت الخلايا اللَّمفاويَّةُ  .[6]تتألَّفُ من مزيجٍ من الخلايا اللَّمفاويَّةِ التَّائيَّةِ والبائيَّةِ ، و رطانِ الاستجابةِ المناعيَّةِ ضدَّ السَّ 
لبي سرطانِ اهتماماً كبيراً كعاملٍ إنذاريٍ  مُحتَمَلٍ في  (TILs) المُتسلِ لةُ للورمِ  كواسمٍ تُها أهميَّ  ، وأُدرِجَتالثَّدي الثُّلاثي السَّ

لبي حيويٍ   وليَّةِ لسرطانِ الثَّدي الثُّلاثي السَّ [ 7في المرحلةِ الباكرةِ ]( TNBC)إنذاريٍ  في العديدِ من المبادئِ التَّوجيهيَّةِ الدُّ
مُعظمُ  تفصيلًا للبيئةِ المناعيَّةِ للورمِ مفيداً لمزيدٍ من التَّصنيفِ الإنذاري. الأكثرُ  التَّوصيفُ قد يكونُ  ومعَ ذلكَ، .[8]

)اللَّمفاويَّاتُ  +CD8تائيَّة ، وتشملُ الخلايا لمفاويَّة  هي خلايا  TNBCفي ( TILs) للورمِ  المُتسلِ لةِ  الخلايا اللَّمفاويَّةِ 
امَّةُ للخلايا(، والخلايا  ئيسيَّ ضدَّ المُدافعَ الرَّ  +CD8عدُّ الخلايا . تُ [9] )اللَّمفاويَّاتُ التَّائيَّةُ المُساعدةُ( +CD4التَّائيَّةُ السَّ

رطانِ، وتلعبُ الخلايا   . CD8+ [9]دوراً أساسيَّاً في دعمِ وتنشيطِ الخلايا  +CD4السَّ
بالإنذارِ  (+CD8و +CD4)مفاويَّةِ التَّائيَّةِ المُتسلِ لةِ للورمِ الخلايا اللَّ عن ارتباطِ واسعِ النطاقِ على الرُّغمِ من الإبلاغِ 

لبي الأفضلِ لسرطانِ الثَّدي الثُّلاث ، إلاَّ أنَّ هناكَ دراسات  قليلة  حولَ الخلايا اللَّمفاويَّةِ البائيَّةِ المُتسلِ لةِ للورمِ [10]ي السَّ
(CD20+ ولا يوجدُ إجماع  حولَ تأثيرها الإنذاري ،)[6] ،َراساتِ التي تناولت. بالإضافةِ إلى ذلك  هنالكَ ندرة  في الدِ 

التي تحتوي على كلٍ  من  TILs للورمِ معاً. في الواقع، ترتبطُ  المُتسلِ لةَ  للورمِ والخلايا التَّائيَّةَ  المُتسلِ لةَ  الخلايا البائيَّةَ 
ع الخلايا اللَّمفاويَّةَ البائيَّةَ المُتسلِ لةَ للورمِ تتعاونُ م إلى أنَّ  شيرُ ا يُ الخلايا البائيَّةِ والتَّائيَّةِ المُتسلِ لةِ للورمِ بإنذارٍ جيِ دٍ، ممَّ 

 [.11الخلايا اللَّمفاويَّةِ التَّائيَّةِ المُتسلِ لةِ للورمِ في تفاعلٍ مُضادٍ  للورمِ ]
 
 أهميَّةُ البحث وأهدافُهُ: -2

: ئيسيُّ ناتها )( TILsتحديدُ القيمةِ الإنذاريَّةِ للخلايا اللَّمفاويَّةِ المُتسلِ لةِ للورمِ ) الهدفُ الرَّ CD20ومكوِ 
CD8و +

في ( +
لبي اللواتي تلقينَ العلاجَ الكيميائيَّ  خلالَ ؤِ بحدوثِ النَّكسِ نبُّ التَّ  ثلاثِ سنواتٍ لدى مريضاتِ سرطانِ الثَّدي الثُّلاثي السَّ

 المُساعدَ.
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: CD20المُشتركةِ للخلايا  القيمةِ الإنذاريَّةِ تحديدُ  الهدفُ الثَّانويُّ
CD8و +

+. 
 مبررات البحث:

لبي الباكرِ في عبءِ الورمِ التَّشريحي. في هذهِ حاليَّاً، تتمثَّلُ العواملُ الإن ئيسيَّةُ في سرطانِ الثَّدي الثُّلاثي السَّ ذاريَّةُ الرَّ
راسةِ، سعينا إلى تحديدِ القيمةِ الإنذاريَّةِ للخلايا اللَّمفاويَّةِ  CD20المُتسلِ لةِ للورمِ )البائيَّةِ الدِ 

( في هذا النَّوعِ الفرعي من +
ستدعمُ هذهِ الأدلَّةُ بقوَّةٍ تطبيقَ واسمٍ حيويٍ  جديدٍ في أنظمةِ تحديدِ مرحلةِ سرطانِ الثَّدي الإنذاريَّةِ  سرطانِ الثَّدي.

لبي بمراحلهِ الباكرةِ.  المُستقبليَّةِ لسرطانِ الثَّدي الثُّلاثي السَّ
 :عينة البحث

راسةُ  لبي غير النَّقائلي  921شملتِ الدِ  ( اللَّواتي خضعن I-III المراحلِ  )أي، فيمن مريضاتِ سرطانِ الثَّدي الثُّلاثي السَّ
ذقيَّة الجراحةِ  قبلَ  أي علاجٍ لجراحةِ استئصالِ الثَّدي وتلقينَ العلاجَ الكيميائيَّ المُساعدَ )دونَ تلقِ ي  ( في مستشفى اللاَّ

 .ةِ ثلاثِ سنواتٍ على الأقلالجامعي وتمَّت متابعتهنَّ لمدَّ 
 معايير الاشتمال:

  ُّبالبارافين. ومغموسةٍ بالفورمالين  ( مُثبَّتةٍ الكيميائي لي )قبل العلاجالأوَّ  من الورمِ  ةٍ نسيجيَّ  ناتٍ عي ِ  رُ توف 
   كس.من النَّ  قيا الخاليةِ البُ  على الأقل لتقييمِ  سنواتٍ  3 ةِ لمدَّ  ة  سريريَّ  متابعة 
  ُّريريَّةِ المرضيَّةِ للورمِ.، عن العمرِ  كاملةٍ  بياناتٍ  رُ توف  والخصائصِ السَّ

 خولِ في الدراسةا  .لموافقةُ على الدُّ
 :معايير الاستبعاد من الدراسة

  ُالمرحلة  بعيدةٍ  نقائلٍ  وجود(IV َعند )  َّشخيصِ الت. 

  ُغيرُ  الثَّدي سرطانات TNBC. 
  ِ الجراحةِ  ي علاج كيميائي أو شعاعي قبلَ تلق.  

  ُةٍ سابقةٍ  وجود  .آخرَ  لسرطانٍ قصَّ

 (.بالورمِ  ةٍ غنيَّ  مناطقٍ  وجودِ  أو عدمُ  سيجِ النَّ  )تلفُ  جودةِ منخفضةُ الأو  كافيةِ ال غيرُ  ةُ سيجيَّ نَّ ال ناتُ عي ِ ال 
   سنوات( 3 قبلَ  تابعةِ المُ  قدانِ فُ  )مثلَ  تابعةِ أو المُ  ةِ ريريَّ السَّ  في البياناتِ  نقص . 
  ُ(وافقةَ المُ  نَ رفض لواتيفي المشاركةِ في الدراسة )الاتِ اغبغيرُ الرَّ  المريضات 

 

 طرائق البحث ومواده -3
راسة  .(prospective cohort study)حشديَّة  تقدميَّة   دراسة  : تصميمُ الدِّ
 مستشفى اللاذقي ة الجامعي.مكان البحث: 
 ثلاث سنوات منذ موافقة مجلس الجامعة على مخطط البحث.مدة البحث: 

 :منهجية البحث
راسةِ عيِ ناتُ ت الجُمِعَ  وعلاجهنَّ أثناءَ فترةِ  للمريضاتِ اللواتي تمَّ تشخيصهنَّ  (prospectivelyبشكلٍ تقدميٍ  )في هذهِ الدِ 

راسةِ بعدَ أخذِ موافقةٍ خطيَّةٍ من المريضة.  البياناتُ التَّاليةُ عبرَ أضابيرِ المريضاتِ: العمرُ عندَ تشخيصِ وُثِ قَت الدِ 
رجةُ النَّسيجيَّةُ للورمِ، المرحلةُ التَّشريحيَّةُ لسرطانِ الثَّديسرطانِ  . الثدي، حجمُ الورمِ البدئي، إصابةُ العقدِ اللمفاويَّة، الدَّ
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 52) دوكسوروبيسينتلقَّت العلاجَ الكيميائيَّ المُساعدَ التالي: لجراحةِ استئصالِ الثدي و  خضعت جميعُ المريضاتِ 
 دوراتٍ. ثمَّ إمَّا:  9أسابيعٍ لـ  3( كلَّ 0مغ/م 522) ( + سيكلوفوسفاميد0مغ/م
  دوراتٍ.   9أسابيع أو بشكل أسبوعي لـ  3كل  0مغ/م 932باكليتاكسيل 

  دوراتٍ. 9لـ أسابيع  3كل  (5 مساحةٍ تحت المنحني بجرعةِ  كاربوبلاتين+  0مغ/م 932أو )باكليتاكسيل 
  ُقياس TILs  دويةِّ حسب معايير   :International TILs Working Groupالسَّ

ميكرون من كتلةِ البارافين ووضعها على شرائحٍ زجاجيَّةٍ مُعالَجَةٍ، أُجريَ تلوينُ  2-9بعدَ تقطيعِ الَّشرائحِ بسماكةِ 
دويَّةِ  TILsالهيماتوكسيلين والأيوزين. قُيِ مت مستوياتُ  % من 922% إلى 2، وبلغت نسبتها من داخلَ المنطقةِ السَّ

دويةِ. وتم اعتماد التَّعريفَ المُعتمدَ في  راساتِ التي تناولت الأنسجةِ السَّ في سياقِ العلاجِ الكيميائي المُساعدِ  TILsالدِ 
 (.9)الشكل  [13]% 32 ≤المرتفعةِ وهي  TILsفي تحديدِ 

 

 
رُ ( 10×)تكبير وزين الهيماتوكسيلين والإي(: مقطع بتلوين 1)رقم الشكل   %(00مرتفعة ) TILsيُظهِّ

 
 ( ُالتَّلويناتُ الكيميائيَّةُ النَّسيجيَّةُ المناعيَّةIHC:) 

ادِ التَّاليةِ )أجريت التلويناتُ الكيميائيَّةُ النَّسيجيَّةُ المناعيَّةُ باست مع ضبطِ التَّركيزِ CD45 ،CD20  (CD8خدامِ الأضدَّ
CD20حُسِبَت أعدادُ الخلايا اللَّمفاويَّةِ . والزَّمنِ 

CD8و +
في سُدى الورمِ. رُصدت كلُّ  0كعددِ الخلايا الإيجابيَّةِ/مم +

وئي مع تكبير  . واختيرت المناطقُ العشرُ التي تحتوي على أكبرِ عددٍ من الخلايا 92×أو  02×عيِ نةٍ بالمجهرِ الضَّ
دى. بعدَ ذل في هذه المناطق يدويَّاً. صُنِ فَت الأورام  0كَ، تمَّ حسابُ عددِ الخلايا الإيجابيَّةِ لكلِ  ممالمتلونةِ إيجابيَّاً في السُّ

قمِ الوسيطِ على أنَّها مُرتفعة ، بينما اعتُبرت البقيَّةُ مُ  نخفضةً التي تضمُّ عدداً من الخلايا الإيجابيَّةِ يساوي أو يفوقُ قيمةَ الرَّ
 (.0الشكل من النَّكسِ ) من أجلِ تحليلِ البُقيا الخاليةِ 
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CD20يُظهر مستويات مرتفعة ومنخفضة من الخلايا  IHC، 00×(: مقطع بتكبير 2)رقم الشكل 

CD8و +
+ 

 المتابعة: 

  َّالكيميائي. العلاجِ  انتهاءِ  من تاريخِ  سنواتٍ  ثلاثُ : تابعةِ المُ  ةُ مد 

  ُالثدي، تصوير مقطعي/رنين مغناطيسي عند (: فحص سريري، تصوير أشهرٍ  5-3 )كلَّ  ةُ وريَّ الدَّ  الفحوصات
 الضرورة.

  ُبعيدةٍ  ، أو نقائلٍ ناحي ٍ موضعي،  ظهورٍ  : أيُّ كسِ النَّ  تعريف. 

  لُ البقيا الخاليةِ من النَّكسِ لـ (: نسبةُ المريضاتِ اللواتي لم يحدث لديهنَّ نكس  year RFS 3سنواتٍ ) 3معدَّ
 سنواتٍ. 3من انتهاءِ العلاجِ الكيميائي وحتَّى 

راسة الإحصائيَّة:  الدِّ
 القيمةُ  اعتُبِرَت. 05النَّسخةِ  IBM SPSS، وبرنامج Microsoft Excel 365على برنامج البيانات  تمت معالجة

ةً إحصائيَّاً.            P value < 0.05) 2922ن التي تقلُّ ع التنبؤيَّةُ   ( مهمَّ
النِ سبِ المئويَّةِ، و للمتغيِ راتِ الفئويَّةِ، قمنا بالاعتمادِ على التَّكرارِ،  (:Description Statisticalالإحصاءُ الوصفيُّ )

طُ الحسابي والانحراف المعيا ري، والأشكالِ البيانيَّةِ. للمتغيِ راتِ المتواصلةِ، استُخدِمَت مقاييسُ النَّزعةِ المركزيَّةِ )المتوسِ 
 (.المجالُ الوسيطُ والمدى الربيعي، 

 استخدامِ الأساليبِ الإحصائيَّةِ التاليةِ: تم (:Inferential Statisticalالاستدلاليُّ ) الإحصاءُ 
 ( اختبار كاي مربعX

2
-test َّةِ بين المجموعات.(: لاختبارِ الفروقِ القاعديَّةِ في المتغيَّراتِ الفئوي 
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 طريقة كابلان-( مايرKaplan-Meier Method :)من النَّكس  خاليةِ القيا ل البُ معدَّ  تقديرِ ل(RFS مع )
 .ةِ الأحاديَّ  قارناتِ للمُ  Log-rank %. اختبارُ 12ثقة واصلِ ف

 

 :والمناقشة النتائج -0
 99منخفضةٍ  TILs%(، وعددُ المريضاتِ مع كثافةِ 2195مريضةً ) 52مرتفعةٍ  TILsبلغَ عددُ المريضاتِ مع كثافةِ 

: اً من حيثُ إحصائيَّ همٍ  نسباً أعلى بشكلٍ م TILsمن  رتفعةِ المُ  الكثافةِ  ذواتُ  أظهرت المريضاتُ  .%(9299مريضةً )
(، p=0.017) ةِ مفاويَّ اللَّ  قدِ العُ  إصابةِ  (، وعدمِ p=0.026حجماً ) الأصغرِ  البدئيَّةِ  (، والأورامِ p=0.009) الأصغرِ  العمرِ 
 دلالةٍ  ل فروق  ذاتُ . بينما لم تُسجَّ نخفضةِ المُ  الكثافةِ  ( مقارنةً بمجموعةِ p=0.037ة )العاليِ  النَّسيجيَّةِ  الورمِ  ودرجةِ 

 (.9)الجدول  ( بين مجموعتي الكثافةp=0.224) ةِ شريحيَّ التَّ  المراحلِ  في توزيعِ  ةٍ إحصائيَّ 
 

ريريَّةُ والورميَّةُ للمريضاتِّ  (:1جدول رقم )  TILsوفقاً لكثافةِّ  الخصائصُ السَّ

 مرتفعة TILs المتغير
 مريضة( 55)

TILs منخفضة 
X مريضة( 00)

2
-test P-value 

 الفئةُ العمريَّةُ 
 %(0424) 21 %(4223) 04 سنة 50 <

6.756 0.009 
 %(5223) 23 %(2424) 10 سنة 50 ≤

 (Tحجمُ الورم البدئي )
T1-T2 50 (4527)% 25 (5520)% 

4.941 0.026 
T3-T4 15 (2321)% 17 (0322)% 

 (Nفئة إصابة العقد اللمفاوية )
N0 24 (0125)% 12 (2423)% 

10.18 0.017 
N1 21 (3223)% 10 (3120)% 
N2 4 (1020)% 15 (3021)% 
N3 10 (1523)% 3 (520)% 

 درجة الورم
1 10 (2125)% 17 (0322)% 

6.552 0.037 2 21 (3223)% 13 (2725)% 
3 30 (0522)% 12 (2423)% 

 (stageمرحلة السرطان )
IA 12 (1025)% 5 (1120)% 

6.944 0.224 

IIA 20 (3020)% 10 (2224)% 
IIB 12 (1025)% 0 (1022)% 
IIIA 0 (1223)% 12 (2423)% 
IIIB 2 (3)% 0 (721)% 
IIIC 11 (1527)% 5 (1123)% 

 



  Series Sciences Health Journal. University Latakia 0202 (5) العدد (74) المجلد الصحية العلوم .اللاذقية جامعة مجلة

 

journal.latakia-univ.edu.sy                                                             Print ISSN: 2079-309X, Online ISSN: 2663-4287 

80 

TILs (CD20لمكوِّناتِّ الفرعيَّةِّ لـ ل تحليلٌ كمي  (: 2) رقم جدول
CD8و +

+) 
ن   الوسيط( <مخفض) الوسيط( ≤مرتفع) الوسيط انحراف معياري ± المتوسط  المكوِّ

CD20
+

 3993  ±0999 02 (92-22) 90 (3392)% 53 (5992)% 

CD8
+

 3599  ±9393 32 (02-22) 23 (2390)% 29 (9593)% 

 

 
ناتِّ الفرعيَّةِّ لـ ل تحليلٌ كمي  (: 3)رقم الشكل  TILs (CD20لمكوِّ

CD8و +
+) 

 

ناتِّ الفرعيَّةِّ لـ 3) رقم ولجد  TILs(: الحالةُ المُشتركةُ للمكوِّ
 النسبة المئوية العدد الحالةُ المشتركةُ 

CD20
CD8مع  مرتفعة +

 %33 35 مرتفعة +
CD20

CD8مع  منخفضة +
 %2022 22 مرتفعة +

CD20
CD8مع  مرتفعة +

 %525 5 منخفضة +
CD20

CD8مع  منخفضة +
 %0123 05 منخفضة +
 %100 مريضات 107 المجموع

 

ةِ ب لُ البقيا الخاليةِ من النَّكسِ 9293مريضةً ) 99حدثَ النَّكسُ لدى  ثلاثِ سنواتٍ،عدَ متابعةٍ لمدَّ %(، وبالتالي كانَ معدَّ
ةِ ثلاثِ سنواتٍ ) حُ الجدولُ 5393-9193%: 12% )فاصل ثقة 2195( لجميعِ المريضاتِ year RFS-3لمدَّ (. يوضِ 

لِ التَّراكمي للنَّكسِ بعدَ  TILs( العلاقةَ بين كثافةِ 9) ناتها والمُعدَّ  .سنواتٍ  3ومكوِ 
 

ةِّ 0جدول رقم ) لِّ النَّكسِّ لمدَّ ناتها TILsسنوات وكلٍّّ من كثافةِّ  3(: العلاقةُ بين معدَّ  وكثافةِّ مكوِّ
X سنوات 3النكس بعد  العدد الفئة المجموعة

2
-test P-value 

TILs 
 %(2424) 10 55 مرتفعة

10.74 0.001 
 %(5721) 25 00 منخفضة

CD20
+ 

 %(1721) 0 02 مرتفعة
12.9 0.0006 

 %(5324) 35 54 منخفضة

CD8
+ 

 %(2220) 13 50 مرتفعة
16.59 0.0001 

 %(5020) 31 51 منخفضة
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ةِ  لُ حدوثِ النَّكسِ لمدَّ المنخفضةِ  TILsذواتِ كثافةِ  TNBCسنواتٍ أعلى بفرقٍ مهمٍ  إحصائيَّاً في مريضاتِ  3كان معدَّ
(. لوحِظت نفسُ النَّتيجةِ أيضاً بالنِ سبةِ للمريضاتِ ذواتِ P=0.001المرتفعةِ ) TILsمقارنةً بالمريضاتِ ذواتِ كثافةِ 

CD20الكثافةِ المنخفضةِ من 
+ (P=0.0006و )CD8

+ (P=0.0001.)  
CD20و TILsمُقارنةً بالكثافةِ المنخفضةِ، ترافقتِ الكثافةُ المرتفعةُ لكلٍ  من 

CD8و +
لِ بقيا خاليةٍ من النَّكسِ  + بمعدَّ

ح  في الجدول )year RFS-3لثلاثِ سنواتٍ )  (.2( أعلى بفرقٍ مهمٍ  إحصائيَّاً، كما هو موضَّ
 

ل البقيا الخالية من النَّكس لثلاثِّ سنواتٍّ وفقاً لكثافةِّ  (: مقارنةُ 5جدول رقم ) ناتها TILSمعدِّ  وكثافةِّ مكوِّ

( RFSالبقيا الخالية من النكس ) الفئة المجموعة
ة   سنوات 3لمدَّ

Log-rank 

P-value 

TILs 
 %4223 مرتفعة

0.001 
 %0027 منخفضة

CD20
+ 

 %0027 مرتفعة
0.002 

 %0523 منخفضة

CD8
+ 

 %4425 مرتفعة
0.008 

 %3722 منخفضة
 

(، كانت العواملُ التي زادت من خطرِ النَّكسِ 5في التَّحليلِ أحادي المتغيِ رِ للعواملِ المؤثرةِ في حدوثِ النَّكسِ )الجدول 
مةُ )(، والمرحلةُ N0( مقارنةً بعدمِ إصابةِ العقدِ اللمفاويَّةِ )N3و N2هي إصابةُ العقدِ اللَّمفاويَّةِ ) -IIBالتَّشريحيَّةُ المُتقدِ 

IIICماً ( مقارنةً بالمرحل رجةُ T1-T2( مقارنةً بـ )T3-T4(، وحجمُ الورمِ البدئي الكبيرُ )IA-IIA) ةِ الأقلِ  تقدُّ (، والدَّ
CD20و TILs كلٍ  من ، وانخفاضُ كثافةِ GI( مقارنةً بـ G IIIالورميَّةُ )

CD8و +
 ت.  اكثافهذهِ المقارنةً بارتفاعِ  +

راسةِ هي انخفاضُ خطرِ النَّكسِ بمقدارِ  ( عندَ وجودِ ارتفاعٍ 2930% )نسبة الخطر 53كانت النَّتيجةُ المُميَّزةُ في هذهِ الدِ 
CD20مُشتركٍ في كثافةِ الخلايا البائيَّةِ المُتسللةِ للورمِ )

CD8( والخلايا التَّائيَّةِ المُتسللةِ للورمِ )+
( مقارنةٍ بالانخفاضِ +

CD20لمُشتركِ لكثافةِ ا
CD8و +

+. 
 

 للعواملِّ المؤثِّّرةِّ في حدوثِّ النَّكس.ر تغيِّ المُ  حاديُّ أُ  حليلُ التَّ  (:5رقم )جدول 

فاصل ثقة  نسبة الخطر year RFS-3 النكس العدد المتغير
75% 

P 

 العمر
 فئة مرجعيَّة %5024 20 50 سنة 50 <
 0.68 1273-0255 1212 %5325 20 01 سنة 50 ≤

 (Tحجم الورم البدئي )
T1-T2 45 25 5523% فئة مرجعيَّة 
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T3-T4 30 10 0421% 1207 1212-3210 0.017 

 (Nإصابة العقد اللمفاوية )
N0 37 4 0221% فئة مرجعيَّة 
N1 35 13 5227% 1274 0203-024 0.12 

N2 22 12 0525% 3212 1234-421 0.007 

N3 13 12 424% 5200 2210-1320 > 0.001 

رجة النسيجيَّة )  (Gالدَّ
G I 33 4 4020% فئة مرجعيَّة 
G II 30 12 5024% 1252 0240-3235 0.2 

G III 02 25 0025% 2207 1224-0207 0.008 

رطان )  (stageمرحلةُ السَّ
IA-IIA 04 5 0422% فئة مرجعيَّة 

IIB-IIIA 00 20 50% 2253 1225-5211 0.01 

IIIB-IIIC 22 10 1022% 5212 2232-1123 > 0.001 

TILS 
 فئة مرجعيَّة %4223 10 55 مرتفعة

 0.002 0232-1230 2200 %0027 25 00 منخفضة

CD20
+

 

 فئة مرجعيَّة %0027 0 02 مرتفعة
 0.001 < 0213-1203 3205 %0523 35 54 منخفضة

CD8
+

 

 فئة مرجعيَّة %4425 13 50 مرتفعة
 0.001 < 5231-1201 3230 %3722 31 51 منخفضة

CD20الحالةُ المشتركةُ لـ 
CD8مع  +

+
 

↓CD20
مع  +

↓CD8
+ 

 فئة مرجعيَّة 3525% 27 05

CD20
+
مع  ↑

↓CD8
+ 5 2 5524% 0250 0210-220 0.45 

↓CD20
مع  +

CD8
+
↑ 22 4 5022% 0255 0225-122 0.12 

CD20
+
مع  ↑

CD8
+
↑ 35 5 0323% 0232 0210-024 0.006 
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( Cox)، أجرينا تحليل انحدار كوكس كسِ من النَّ  في البقيا الخاليةِ  رةِ ؤث ِ المُ  ةِ ستقلَّ المُ  للعواملِ  قيقِ الدَّ  حديدِ لتَّ من أجلِ ا
 (3) الجدولُ  (. يعرضُ P<0.05الأحادي ) حليلِ في التَّ  ةِ الإحصائيَّ  لالةِ الدَّ  ذاتِ  راتِ تغي ِ المُ  جميعَ  شملَ  راتَ تغي ِ المُ  دَ تعد ِ مُ 

 النِ هائيَّ للتَّحليلِ.موذجَ النَّ 
 

دِّ المُتغيِّراتِّ للعوام Cox(: تحليلُ انحدارِّ 4جدول رقم )  لِّ المؤثِّّرةِّ في حدوثِّ النَّكسِّ مُتعدِّ
لةُ  المتغيِّر  P-value %75فاصل ثقة  نسبةُ الخطرِّ المُعدَّ

 خصائصُ الورمِّ 
 1242 1212-2250 0.013 (T1-T2مقابل  T3-T4حجم الورم )

 2205 1205-5251 0.002 (N0مقابل  N2العقد اللمفاوية ) إصابة

 0271 1207-5215 > 0.001 (N0مقابل  N3إصابة العقد اللمفاوية )

 2210 1225-3201 0.006 (G Iمقابل  G IIIالدرجة النسيجية )

 TILsعلاماتُ 
CD8كثافةُ 

 0.001 5220-1255 3212 )منخفضة مقابل مرتفعة( +
CD20كثافةُ 

 0.002 5203-1202 2254 )منخفضة مقابل مرتفعة( +

 0.001 3221-1231 2205 )منخفضة مقابل مرتفعة( TILsكثافةُ 

 
، نسبة N0مقابل  N3( و)0932، نسبة الخطر N0مقابل  N2أظهرَ النَّموذُجُ النِ هائي أنَّ إصابةَ العُقدِ اللَّمفاويَّةِ )

رجةَ النَّسيجيَّةَ العاليةَ )9930، نسبة الخطر T1-T2مقابل  T3-T4(، وحجمَ الورمِ )9919الخطر  مقابل  G III(، والدَّ
GI بزيادةِ خطرِ النَّكسِ. من الجديرِ بالذِ كرِ أنَّ انخفاضَ كثافةِ 0993، نسبة الخطر ً ( ظلَّت مُرتبطةٍ ارتباطاً مُستقلاَّ

TILs  وانخفاضَ كثافةِ  ،(0922)نسبة الخطرCD20
CD8وانخفاضَ كثافةِ  ،(0953)نسبة الخطر  +

)نسبة الخطر  +
ريريَّةِ والمر 3990 يئةِ، حتَّى بعدَ تعديلِ العواملِ المُربكةِ السَّ راتٍ مناعيَّةٍ مُستقلَّةٍ قويَّةٍ للنَّتائجِ السَّ  ضيَّةِ. ( برزت كمؤشِ 

دُ هذهِ النَّتائجُ أنَّ العواملَ المرضيَّةَ التَّقليديَّةَ )حجمَ الورمِ، إصابةَ  راتٍ مُستقلَّةً قويَّةً  تؤكِ  رجةَ النَّسيجيَّةَ( تظلُّ مؤشِ  العقدِ، الدَّ
راتُ المناعيَّةُ ) TILs ،CD20للتَّنبُّؤِ بحدوثِ النَّكسِ. تمثِ لُ المُؤشِ 

+ ،CD8
( عواملَ تنبؤيَّةً مُستقلَّةً تُضيفُ قيمةً إلى +

 النَّماذجِ التَّنبؤيَّةِ التَّقليديَّةِ.  
راسةِ الحاليَّةِ أنَّ  كشفت لبي )2195نتائجُ الدِ  ( يمتلكنَ كثافةً مُرتفعةً TNBC% من مريضاتِ سرطانِ الثَّدي الثُّلاثي السَّ

%(، وهي نتيجة  تتَّفقُ مع النِ طاقِ العالمي المذكورِ في الأدبيَّاتِ 32 ≤) (TILs)من الخلايا اللَّمفاويَّةِ المُتسلِ لةِ للورمِ 
ل بعدْ إلى إجماعٍ حولَ النَّقطةِ الحديَّةِ المثاليَّةِ لتحديدِ مُستوياتِ العلميَّةِ. ت جدرُ الإشارةُ إلى أنَّ المُجتمعَ العلميَّ لم يتوصَّ

TILs [ ِابقةُ نقاطاً حديَّةً مُتباينةً تتراوحُ بين 12المُرتفعةِ والمُنخفضة راساتُ السَّ % 32% و02[. وقد استخدَمت الدِ 
يُعدُّ  TNBC[. وعلى الرُّغمِ من أنَّ 14% ]59% إلى 2رتفعةِ، مع نسبِ انتشارٍ مُختلفةٍ تتراوحُ من المُ  TILsلتصنيفِ 

تتميَّزُ  النَّوعَ الفرعيَّ الأكثرَ تحفيزاً للاستجابةِ المناعيَّةِ بين أنواعِ سرطانِ الثَّدي، تُشيرُ البياناتُ إلى أنَّ مُعظمَ الحالاتِ 
طةٍ من بكثافةٍ مُنخفضةٍ إلى مُتو   TILs [14.]سِ 
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، وحجمِ ورمٍ أصغرَ،  TILsارتبطت الكثافةُ المُرتفعةُ لـ  بخصائصٍ سريريَّةٍ ومرضيَّةٍ أكثرَ مُلاءمةً، مثلَ صِغَرِ السنِ 
رجةِ النَّسيجيَّةِ العاليةِ. هذه النَّتائجُ تتَّفقُ  مع ما أظهرتهُ دراسات   وعدمِ إصابةِ العقدِ اللَّمفاويَّةِ، إلاَّ أنَّها ارتبطت أيضاً بالدَّ

[ و دراسة 92]0292وأخرون  عام   Denkert[  ودراسة 93]0291و اخرون عام    Loiسابقة أجراها كل  من 
Pruneri  [. يمكنُ تفسيرُ الارتباطِ بين ارتفاعِ 95]  0295وأخرون عامTILs  ِرجةِ النَّسيجيَّةِ العاليةِ من خلال والدَّ

رجةِ، والتي تشملُ الخصائصِ البيولوجيَّةِ للأ ي إلى توليدِ  [17]ورامِ عاليةِ الدَّ عدمَ الاستقرارِ الجينومي، ممَّا يؤدِ 
اتٍ جديدةٍ ) رُ neoantigensمُستضدَّ لَ تكاثُرٍ خلويٍ  مُرتفعٍ )مؤشِ  زُ موتَ الخلايا  Ki67(. ووجود مُعدَّ عالي(، ممَّا يُحفِ 

 سيتوكيناتٍ التهابيَّةٍ تجذُبُ الخلايا المَناعيَّةَ. ( مع إفرازَ immunogenic cell deathالمناعي )
راسةُ الحاليَّةُ القيمةَ الإنذاريَّةَ المُستقلَّةَ لـ  لُ البقيا الخاليةِ من TNBCفي مريضاتِ  TILsأكَّدت الدِ  ، حيثُ بلغَ مُعدَّ

ةِ  % في المريضاتِ ذواتِ 9291مقارنةً بـ  TILs% في المريضاتِ ذواتِ الكثافةِ المُرتفعةِ من 3093سنوات  3النَّكسِ لمدَّ
دِ المُتغيِ راتِ، ظهرت الكثافةُ المُنخفضةُ لـ P=0.001الكثافةِ المُنخفضةِ ) كعاملِ خطرٍ  TILs(. وفي التَّحليلِ مُتعدِ 

.  (،P=0.001، 0992مُستقلٍ  للنَّكسِ )نسبة الخطر:  دَ ارتباطٍ عشوائيٍ   ممَّا يدعمُ فرضيَّةَ أنَّ هذهِ العلاقةَ ليست مُجرَّ
راساتِ الرَّائدةِ في هذا المجالِ. أظهرت دراسةُ  وأخرون عام  Loi  تتوافقُ هذهِ النَّتائجُ مع الأدلَّةِ المُتزايدةِ من الدِ 

ِ النَّظرِ عن نوعِ العلاجِ الكيميائي عند التَّشخيصِ يرتبطُ بنتائجٍ سريريَّ  TILs[ أنَّ وجودَ 93]0291 ةٍ أفضلَ بغض 
 Adams[ . في دراسةِ 93يرتبطُ بانخفاضٍ خطيٍ  في خطرِ النَّكسِ والوفاة ] TILsالمُساعدِ، كما أنَّ الارتفاعَ في 

رتبطت %(، وقد ا22 ≤مرتفعةٍ ) TILs% فقط من المريضاتِ امتلكنَ كثافةَ 999[ لُوحِظَ أنَّ 91] 0299وأخرون عام 
إلى انخفاضِ خطرِ النَّكسِ أو  TILs% في 92بإنذارٍ أفضلَ. حيثُ أدَّت كلُّ زيادةٍ بنسبةِ  TILsالكثافةُ الأعلى لـ 

%. في دراسة 91%، وانخفاضِ خطرِ الوفاةِ بنسبةِ 93%، وانخفاضِ خطرِ النَّكسِ البعيدِ بنسبةِ 99الوفاةِ بنسبةِ 
Pruneri  مريضة بـ  593[ شملت 95] 0292وأخرون عامTNBC  ٍبنسبةِ  في المرحلة المبكرة ارتبطت كلُّ زيادة

رطانِ بنسبة  TILs% في 92 نٍ في البقيا الخاليةِ من المرض )93بانخفاضِ خطرِ عودةِ السَّ %(، والبقيا 99%، وتحسُّ
ةِ 93%(، والبقيا الكليَّةِ )95الخاليةِ من النكس ) [ 93]0291وأخرون عام   Loi %(. أكَّدت تحليلاتُ البياناتِ المُجمعَّ

للبقيا  2933تقابلُ نسبةَ خطرٍ  TILs% في 92مريضةً من تسعِ دراساتٍ، أنَّ كلَّ زيادةٍ بنسبةِ  0993والتي شملت 
و . للبقيا الكلية 2939للبقيا الخاليةِ من النكس البعيد، و 2933الخاليةِ من المرض، و زُ هذهِ النَّتائجُ الأدلَّةَ على الدَّ رِ تُعزِ 

ريري.TNBCفي  TILsالإنذاري القوي لـ  دُ أهميَّتها كواسمٍ حيويٍ  مُحتملٍ للتَّقييمِ السَّ  ، وتؤكِ 
امُّةَ للخلايا  CD8)أظهرت دراستنا أنَّ الخلايا اللَّمفاويَّةَ التَّائيَّةَ السَّ

+
نَ الأكثرَ أهميَّةً في  ( للتَّنبُّؤِ  TILsتُمثِ لُ المُكوِ 

CD8بالإنذارِ. فالمريضاتُ ذواتُ كثافةِ 
ةِ  + لُ بُقيا خاليةٍ من النَّكسِ لمدَّ % 3395سنواتٍ يبلغُ  3المُرتفعةِ كان لديهنَّ معدَّ

CD8% في المريضاتِ ذواتِ 3190مقابلَ 
دِ المُتغيِ راتِ، كانت P=0.008المُنخفضةِ ) + CD8(. في التَّحليلِ مُتعدِ 

+ 
 (.P=0.001، 3990أقوى عاملِ خطرٍ مُستقلٍ  للنَّكسِ )نسبةُ الخطر  المُنخفضةُ 

رُ الخلايا  ةَ للورمِ. هذه الخلايا هي  +CD8تتصدَّ رطانِ الاستجابةَ المناعيَّةَ المُضادَّ تُها المُدافعُ الرَّئيسيُّ ضدَّ السَّ ، ومهمَّ
رطانيَّةِ والقضاءِ عليها ةِ آليَّاتٍ  TNBC. تكمنُ فعاليَّتُها في علاجِ [20] التَّعرُّفُ المباشرُ على الخلايا السَّ في عدَّ

ورُ الأساسيُّ للخلايا  دِ المناعي وقتلِ الخلايا التي تُظهِرُ ببتيداتٍ غيرَ ذاتيَّةٍ أو  +CD8رئيسيَّةٍ. يتمثَّلُ الدَّ في التَّرصُّ
اتُ الجديدةُ التي تعبِ رُ ع لةً )أي، المُستضدَّ رطانيَّةُ وتعرُضُها على سطحها بواسطةِ ببتيداتٍ ذاتيَّةً مُعدَّ نها الخلايا السَّ

لِ(. تتعرَّفُ الخلايا  نفِ الأوَّ اتِ وترتبطُ بها  +CD8جُزيئاتِ مُعقَّدِ التَّوافقِ النَّسيجي الرَّئيسي من الصَّ على هذهِ المُستضدَّ
نةَ بشكلٍ أساسي ٍ  ةَ للخلايا، المكوَّ امَّ طُ وتُطلِقُ ترسانتها السَّ اً في perforinمن البيرفورين ) وتتنشَّ نُ مسامَّ (، الذي يُكوُّ
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لَ granzymesغشاءِ الخليَّةِ المُستَهدفةِ، والغرانزيمات ) زُ شلاَّ (، وهي بروتيازات  تدخلُ عبرَ هذهِ المَسامِ  وتُحفِ 
caspase( ي إلى موتِ الخلايا المُبرمَج  +CD8باشرِ، تُفرزُ الخلايا . إلى جانبِ القتلِ المُ apoptosis )[20]، ممَّا يؤدِ 

طةُ السيتوكيناتِ بفعاليَّةٍ، وأبرزُها إنترفيرون  زُ IFN-γغاما )-المُنشَّ التَّعبيرَ عن جُزيئاتِ مُعقَّد التَّوافق  IFN-γ(. يُعزِ 
رطانيَّةِ المُحيطةِ. هذا يجعلُها أكثرَ وضوحاً للخ الأخرى.  +CD8لايا النَّسيجي الرَّئيسي من الفئة الأولى على الخلايا السَّ

زُ  تفعيلَ البالعاتِ المقويَّةِ للالتهابِ والقادرةِ على بلعمةِ خلايا الورم وإنتاجِ أنواع الأكسجين التفاعلية. يُمكنُ لـ  IFN-γيُحفِ 
IFN-γ ا يُقلِ لُ من مويَّةِ، ممَّ نِ الأوعيةِ الدَّ رطانيَّةِ بشكلٍ مُباشرٍ، ويُعززَ تثبيطَ تكوُّ نمو  أن يُثبِ طَ تكاثُرَ بعض الخلايا السَّ

ريريَّةُ للخلايا التَّائيَّةِ [21]الورم بشكل أكبر دةً لـ  +CD8. تُعدُّ الأهميَّةُ السَّ . وقد أظهرت TNBCقويَّةً للغايةِ ومُحدِ 
لاتِ البقيا في +CD8العديدُ من الدراسات أنَّ ارتفاعَ كثافةِ  نِ معدَّ ، وهو ارتباط  لم TNBC، يرتبطُ بشكلٍ كبيرٍ بتحسُّ

 902[ تمَّ تحليلُ 92] 0203وأخرون عام   Yazakiيُلاحَظ في أنواعٍ فرعيَّةٍ أخرى من سرطانِ الثَّدي. في دراسة 
زَ الباحثونَ على تقييمِ الواسماتِ الحيويَّةِ في المراحلِ ال TNBCمريضةً مصابةً بـ  . ركَّ مُبكرةِ ولم يتلقينَ العلاجَ الكيميائيَّ

(، والتَّعبيرُ عن tertiary lymphoid structures( )TLS، والبُنى اللَّمفاويَّةُ الثَّالثيَّةُ )TILsالمناعيَّةِ، بما في ذلك 
نِ البقيا الخاليةِ من  +CD8تبطَ ارتفاعُ كثافةِ الخلايا . ار +CD20و +CD8، وكثافةُ الخلايا PD-L1بروتينِ  بتحسُّ

(. بشكلٍ ملحوظٍ، حقَّقتِ 9933بتفاقُمِ الإنذارِ )نسبة الخطر  PD-L1(، بينما ارتبط وجود 2951المرضِ )نسبة الخطر 
لبيَّةِ( أفضلَ نتائجٍ، بينما كانت النَّتائجُ  PD-L1المرتفعةِ/ +CD8المريضاتُ ذواتُ ) أسوأ في المجموعة ذاتِ  السَّ

(CD8+ /ِالمنخفضةPD-L1  َّراسةُ إلى أن مانِ معلوماتٍ إنذاريَّةً إضافيَّةً  PD-L1و +CD8الإيجابيَّةِ(. خلصت الدِ  يُقدِ 
ر  TNBCفي تقييمِ إنذارِ  TILsتفوقُ   .[10]المُبكِ 

لُ بُقيا  +CD20ذواتُ  مميَّزةً. فالمريضاتُ  +CD20في دراستنا، كانت النَّتائجُ المُتعلِ قةُ بـ  المُرتفعةِ كان لديهنَّ معدَّ
ةِ  (. في P=0.002المُنخفضةِ ) +CD20% في ذواتِ 9593% مقابلَ 3291سنواتٍ يبلغُ  3خاليةٍ من النَّكسِ لمدَّ

دِ المُتغيِ راتِ، كانت  (. في حين P=0.002، 0953المُنخفضةُ عاملَ خطرٍ مُستقلٍ  )نسبة الخطر  +CD20التَّحليلِ مُتعدِ 
، إلاَّ أنَّها لا تعملُ بمعزلٍ عن غيرها. تُبرِزُ مجموعة  متزايدة  من الأدلَّةِ  +CD8أنَّ الخلايا التَّائيَّةِ  هي المُؤثِ رُ الرَّئيسيُّ

دَ الأوجهِ للخلايا البائيَّةِ  ورَ الحاسمَ ومُتعدِ  ةٍ لل +CD20الدَّ الةٍ مُضادَّ ورمِ. تاريخيَّاً، تمَّ في تنظيمِ واستدامةِ استجابةٍ فعَّ
لبةِ، لكنَّها تُعدُّ الآنَ لاعباً مُحوريَّاً، لا سيَّما في أنواعِ السَّ  رطانِ ذاتِ التَّقليلُ من شأنِ الخلايا البائيَّةِ في الأورامِ الصَّ

ورِ التَّقليدي في إنتاجِ الأTNBCالتَّحريضِ المناعي مثلَ  ادِ . يمتدُّ دورُها إلى ما هو أبعدُ من الدَّ . الخلايا [22]ضدَّ
، تُنافِسُ الخلايا التغصنيَّةَ في قدرتها على تنشيط الخلايا التَّائيَّةِ.  صة  في عرضِ المُستضدِ  البائيَّةُ هي خلايا مُتخصِ 

قيقةِ للورمِ، تستطيعُ الخلايا  اتِ المُرتبطةِ بالورمِ، ومُعالَجَتَها، +CD20داخلَ البيئةِ الدَّ وتقديمَها على  استيعابَ المُستضدَّ
نفِ الثَّاني إلى الخلايا التَّائيَّةِ المُساعدةِ  مُ الخلايا +CD4جزيئاتِ مُعقَّدِ التَّوافقِ النَّسيجي الرَّئيسي من الصَّ . بدورها، تُقدِ 

CD4+  طةُ "دعمًا" أساسيَّاً لكلٍ  من الخلايا لة ، مُؤه لةً إياها لأداءِ وظيفتها المُ +CD20والخلايا  +CD8المُنش  فع 
قيقةِ للورمِ هي دورُها الأساسيُّ في تكوينِ [23]الكاملةِ وتكوينِ الذَّاكرةِ  . لعلَّ أهمَّ مُساهمةٍ للخلايا البائيَّةِ في البيئةِ الدَّ
رُ في مواقعِ الالتهابِ المُ TLSالبُنى اللَّمفاويَّةِ الثالثيَّةِ ) زمنِ، بما في ذلكَ (. هذه البُنى هي تجمُّعات  لمفاويَّة  هاجرة  تتطوَّ

لُ "في موقعها" "  ".in situالأورامُ. وهي، في جوهرها، عُقد  لمفاويَّة  مُصغَّرة  تتشكَّ
، علامةً مُميَّزةً لاستجابةٍ مناعيَّةٍ محليَّةٍ عاليةِ التَّنظيمِ والفعاليَّةِ. وقد +CD20النَّاضجةِ، الغنيَّةِ بالخلايا  TLSيُعدُّ وجودُ 

راساتُ  قُ أحياناً على كثافةِ TNBCعاملُ تنبؤٍ قويٍ  في  TLSأنَّ وفرةَ  أظهرت الدِ  ةِ. وهذا يُشيرُ  TILs، بل تتفوَّ العامَّ
ريريَّةَ، بل تنظيمَها المكانيَّ وقدرَتَها الوظيف دُ النَّتيجةَ السَّ  .[24]يَّةَ إلى أنَّ كميَّةَ الخلايا المناعيَّةِ ليست وحدَها ما يُحدِ 
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ناتِ كشفت دراستنا أيض  +CD8المُختلفةِ. فقد قلَّلَ ارتفاعُ  TILsاً عن جانبٍ مُثيرٍ للاهتمامِ، وهوَ التَّفاعُلُ بين مُكوِ 
ةِ 2930% )نسبةُ الخطرِ 53معاً خطرَ النَّكسِ بنسبةِ  +CD20و (. تكمنُ القوَّةُ القُصوى للاستجابةِ المناعيَّةِ المُضادَّ

ناتها  الخلويَّةِ المُختلفةِ. إنَّ مُلاحظةَ ارتباطِ المُستوياتِ العالية من كلٍ  من الخلايا التَّائيَّةِ والبائيَّةِ للورمِ في التَّآزُرِ بين مُكوِ 
زُ بعضَهُ بعضاً. يُعدُّ التَّعاوُنُ بين الخلايا  قاً بدقَّةٍ ويُعزِ   +CD20بنتائجٍ أفضلَ ليسَ مصادفةً، بل يعكسُ نظاماً مُنسَّ

مةٍ للمُستضدِ  لتنشيطِ الخلايا التَّائيَّةِ أمراً أساس +CD4والخلايا  . +CD4يَّاً. وكما ذُكِرَ، تعملُ الخلايا البائيَّةُ كخلايا مُقدِ 
روريَّةِ  +CD4في المُقابلِ، تُوفِ رُ الخلايا التَّائيَّةُ المُساعدةُ  ةً والسيتوكيناتِ الضَّ طةُ إشاراتٍ تحفيزيَّةً مُشتركةً مُهمَّ المُنشَّ

كَ لتمايُزِ ال ادِ وخلايا ذاكرةٍ بائيَّةٍ طويلةِ العمرِ. يُعدُّ هذا المحورُ مُحرِ  خلايا البائيَّةِ إلى خلايا بلازميَّةٍ مُفرزةٍ للأضدَّ
 .[25]الاستجابةِ المناعيَّةِ التَّكيفيَّةِ داخلَ الورم ومُولِ داً للمناعةِ الخلويَّةِ والخلطيَّةِ 

بشكل مباشر. لذلكَ، فإنَّ التَّسلُّلَ العالي  +CD8استجابةَ الخلايا التَّائيَّةِ  +CD4/الخلايا +CD20يدعمُ مُحورُ الخلايا 
يدلُّ على نظامٍ مناعيٍ  مُتكاملٍ وقوي: تساعدُ الخلايا البائيَّةُ  +CD8والخلايا التَّائيَّةِ  +CD20المُتزامنَ للخلايا البائيَّةِ 

يَّةِ المُساعدةِ، وتدعمُ الخلايا التائيَّةُ المُساعدةُ كلًا من الخلايا البائيَّةِ والخلايا في تنظيمِ الاستجابةِ وتنشيطِ الخلايا التَّائ
امَّةُ عمليَّةَ القتلِ النهائيَّةَ. هذه الاستجابةُ المتكام ذُ الخلايا التَّائيَّةُ السَّ ةِ، بينما تُنفِ  امَّ لةُ أقوى وأكثرُ ديمومة من التَّائيَّةِ السَّ

 . [22]بشكل منفرد  +CD8يا التائية استجابةِ الخلا
في  TILs( الموجودةِ ضمنَ +CD20، تمَّ تحليلُ دورِ الخلايا البائيَّةِ )[99] 0209وأخرون  Kuroda  ةفي دراس
TNBC راسةُ أنَّ أعلى ارتباطٍ للخلايا  .وعلاقتها مع مجموعاتٍ فرعيَّةٍ من الخلايا التَّائيَّة كان مع  +CD20وجدت الدِ 
. كشف التحليل متعدد المتغيرات أن نسبة +FOXP3والخلايا  +CD8، يليها الارتباطُ مع الخلايا +CD4الخلايا 

CD20+/FOXP3+  ُكانت العاملَ المُستقلَّ الوحيدَ المؤثِ رَ في البقيا الخاليةِ من النَّكسِ والبقيا الكليَّةِ. أظهرت النَّتائج
لتِ  +CD20، و+CD8، و+CD4الغنية بالخلايا  أنَّ المريضاتِ ذوات الأورام ، بينما سجَّ كان لديهنَّ إنذار  جيد 

عيفِ للخلايا  راسةُ إلى أنَّ  +FOXP3والمُرتفعِ للخلايا  +CD20المجموعةُ ذاتُ التَّسلُّلِ الضَّ إنذاراً سيئاً. خلُصت الدِ 
زُ الاستجابةَ المناعيَّةَ +CD20الخلايا البائيَّةَ ) ةَ للورمِ عبرَ دعمِ تكاثُرِ الخلايا ( قد تُعزِ  ، +CD8و +CD4المُضادَّ

المُثبِ طةِ للمناعةِ، ممَّا يُشيرُ إلى دورٍ مُزدوجٍ  (+FOXP3)( Tregلكنَّها في الوقتِ نفسهِ ترتبطُ بالخلايا التنظيميَّةِ )
لبي  في تنظيمِ الاستجابةِ المناعيَّةِ في سرطانِ  TILsومُتعارضٍ للخلايا البائيَّةِ في   .[11]الثَّدي الثُّلاثي السَّ

 
 :الاستنتاجات والتوصيات -5

 :الاستنتاجات 
راسةُ أنَّ الخلايا اللمفاويَّةَ المُتسللةَ للورمِ  دُ هذهِ الدِ  ، بل هي لاعب  مركزي  في بيئةِ  (TILs)تؤكِ  دَ واسمٍ ثانويٍ  ليست مجرَّ

لبي. يبدو صةِ في سرطانِ الثَّدي الثُّلاثي السَّ  الورمِ المناعيَّةِ، وفهمُهَا قد يفتَحُ البابَ لعصرٍ جديدٍ من العلاجاتِ المُخصَّ
ةٍ وغيرِ نوعيَّةٍ، بل هو نتيجة  ليس نتيجةً لا TILsأنَّ الإنذارَ الإيجابيَّ المُرتبطَ بارتفاعِ مُستوياتِ  ستجابةٍ التهابيَّةٍ عامَّ

ةٍ للورمِ عاليةِ التَّنظيمِ والوظيفةِ والتَّكيُّفِ. تُدارُ هذهِ الاستجابةُ من قِبَلِ مجموعةٍ  دةٍ من  مُباشرة  لهجمةٍ مناعيَّةٍ مُضادَّ مُحدَّ
رٍ لتحديدِ الخلايا الخبيثةِ العناصرِ الخلويَّةِ، وبشكلٍ رئيسي الخلايا اللَّمفاويَّةِ التَّ  ائيَّةِ والبائيَّةِ، والتي تنخرطُ في تفاعلٍ مُتطوِ 

لى والقضاءِ عليها. وتعتمدُ فعاليَّةُ هذه الاستجابةِ على وجودِ تسلُّلٍ مناعيٍ  مُتنوِ عٍ ووظيفيٍ  قادرٍ على شنِ  هجومٍ مُستمرٍ  ع
 الورمِ.
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ةً الخلايا التَّائTILsتُمثِ لُ  ةُ للخلايا )، وخاصَّ امَّ CD8يَّةُ السَّ
CD20( والخلايا البائيَّةُ )+

راتٍ إنذاريَّةً مُستقلَّةً + (، مؤشِ 
لبي بمراحلهِ المُبكرةِ، ممَّا يدعمُ دورَ المناعةِ المُض ةِ لتحسينِ البُقيا الخاليةِ من النَّكسِ في سرطانِ الثَّدي الثُّلاثي السَّ ادَّ

 للورمِ في تحديدِ مآلِ المرضِ.
CD8ارتبطَ الارتفاعُ المشتركُ في مستوياتِ 

CD20و +
%، ممَّا يُشيرُ إلى وجودِ 53بانخفاضِ خطرِ النَّكسِ بنسبةِ  +

لمناعيَّةِ تأثيرٍ تآزريٍ  بين هذين النَّوعين من الخلايا المناعيَّةِ في مُكافحةِ الورمِ، ويفتحُ آفاقاً جديدةً لفهمِ آليَّاتِ الاستجابةِ ا
 .TNBCفي 

  َّوصياتُ:الت 
لبي ) TILsيقترحُ إدراجِ تقييمِ  ( TNBCضمنَ البروتوكولاتِ التَّشخيصيَّةِ المعياريَّةِ لمريضاتِ سرطانِ الثَّدي الثُّلاثي السَّ

دويَّةِ(. يجبُ أن يُجرَى هذا التَّقييمُ على  TILs% لكثافةِ 32 ≤بمراحلهِ الباكرةِ، مع تحديدِ نقاطِ قطعٍ واضحةٍ )مثلَ:  السَّ
ليَّةِ أو خزعاتِ الاستئصالِ قبلَ العلاجِ الكيميائي ويُدرَجَ في التَّقاريرِ المرضيَّةِ كعاملٍ إنذاريٍ  مُ ع . يِ ناتِ الخزعةِ الأوَّ  ستقلٍ 

راسةِ تطويرَ نماذجٍ تنبؤيَّةٍ تدمجُ  ريريَّةِ ال TILsتشملُ الآفاقُ المُستقبليَّةُ لهذهِ الدِ  ناتها مع العواملِ السَّ مرضيَّةِ ومكوِ 
 التَّقليديَّةِ )الحجم، العقد، الدرجة(.
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