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ة   ي TILsالمُتسلللللل لة  للور     مفاويَّة  الل  أثبتت أدلَّةٌ دامغةٌ القيمةَ الإنذاريَّةَ للخلايا  الخلفيَّة: (، وخاصلللللَّ

لبيسللرنان  الثَّدث ثثلاثي  (. ومعَ ذلكَ، ل  يُجرَ سللوع عددٌ محدودٌ من الد راسللات  التي TNBC  ةالسللَّ
 .TILsبحثت  ي أهميَّة  مجموعاتٍ  رعيَّةٍ من الخلايا التَّائيَّة   ي 

هد ت هذه  الد راسلللللللللللللللةُ يلا التَّحقيلإ   ي القيمة  الإنذاريَّة  للةلامات  المناعيَّة ، بما  ي ذلكَ  :الهدف
دويَّةُ، والخلايا التَّائيَّةُ TILsتسللل لةُ للور    المُ مفاويَّةُ الل  الخلايا   CD4+، والخلايا التَّائيَّةُ CD8+( السللَّ

  غير النقيلي. ةلبيالسَّ لاثي دث ثث الثَّ   ي سرنان  
الأولا يلا  من المرحلة   TNBCلللللللللللللللللللل ب صللللللاباتٍ مُ  مريضللللللاتٍ  109 راجةةُ ت مُ تمَّ  الموادُّ والطَّرائقُ:

سلللللان  ي مسلللللتشلللللفا التاك-علا الأنثراسللللليكلين قائ َ ال سلللللاعدَ مُ ال كيميائيَّ ال لاجَ الةينَ تلق  ممَّن الثالثة، 
 ة  مفاويَّ الل  الخلايا  قُي مت كثا ةُ .   2024-2020بين عامي  اللاذقية، سللللللللللللللوريا، الجامةي اللاذقية

دويَّة   (TILs المتسللللللللة  للور     CD4+و CD8+ ة  دويَّ السللللللَّ  ة  ائيَّ الخلايا التَّ  ، بالإضللللللا ة يلا وجود  السللللللَّ
 حُل لت البقيا الخاليةُ ة . يَّ المناعالنَّسللللليجيَّة   ات  الكيميائيَّة  لوينالهيماتوكسللللليلين والإيوزين والتَّ  باسلللللتخدا   

   (.Coxماير وانحدار  كوكس  -سنوات باستخدا   نماذج  كابلان 3من النَّكس  لمدَّة  
ظَت كثا ةٌ عاليةٌ من النَّتائجُ:  دويَّة    TILsلوح  من المريضللللللللللللللات   %59.6( لدع %30 ≤السللللللللللللللَّ

(، وغياب  يصلللللابة  الةُقد  P=0.026(، وأوراٍ  أصلللللغرَ حجما   P=0.009وارتبنت بةمرٍ أصلللللغرَ  
دويَّة   TILs(. أظهرت المريضلللاتُ ذواتُ الكثا ة  الةالية  من P=0.017 مفاويَّة  الل   نا  كبيرا  السلللَّ تحسلللث
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ارتبنَ (. P=0.002، %40.9مقللابلل   %72.3سللللللللللللللنواتٍ   3 ي البُقيللا الخللاليللة  من النَّكس  لمللدَّة  
ُ  مُةللدَّ   النَّكس   CD8+ارتفللاُ   ، بينمللا ل  تُظه ر (P<0.001، 3.38 نسللللللللللللللبللةُ الخنر   بللانخفللا

+CD4    ة ة  ينللذاريللَّ دَ التَّحليللُ  مُتةللد دُ المُت(. P=0.41أهميللَّ  نسللللللللللللللبللةُ الخنر   TILsغي رات  أنَّ أكللَّ
يلا جانب  حالة  الةقد   ة  مُسلللللللتقلَّ  ة  ينذاريَّ  اتٍ كانت مؤشلللللللر ( 3.12 نسلللللللبةُ الخنر   CD8+و( 2.05

(، ودرجة  1.72  نسللللللللبةُ الخنر  T3-T4(، وحج   الور    4.91  نسللللللللبةُ الخنر  N3 مفاويَّة  الل  
 (.2.18  نسبةُ الخنر   G3الور    

(،  إنَّ يدراجَ الخلايا التَّائيَّة  TILsالمُتسللللللللللل لة  للور    مفاويَّة  الل  بالإضللللللللللا ة يلا الخلايا الاستتتتتتتنتا : 
+CD8  لبيلاثي ثث قد يؤد ث يلا تحسلللين  النَّموذج  الإنذارث لسلللرنان  الثَّدث بشلللكٍ  يلي النق غير ةالسلللَّ

 .أكبرَ بما يتجاوزُ تضمينَ الةوام   التقليديَّة  وحدها
لبيسلللللللللرنانُ الثَّدث ثثلاثي الكلمات المفتاحيَّة:  المُتسلللللللللل لةُ للور   مفاويَّةُ الل  (، الخلايا TNBC  ةالسلللللللللَّ

 TILs ،ُالخلايا (، الةلاجُ الكيميائيث المُساعد+CD8 ، الخلايا+CD4. 
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The Prognostic Role of Tumor-infiltrating CD8 and CD4 T 
Lymphocytes in Early Stage Triple Negative Breast Cancer 

 

Dr. Yana Hasan * 

Dr. Nader Abdullah ** 

Dr. Zuheir Alshehabi *** 

Abstract 
 
Background: Accumulating evidence supports the prognostic significance 
of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), particularly in triple-negative 
breast cancer (TNBC). However, the role of specific T-cell subsets within 
TILs remains insufficiently explored.    
Aim: This study aimed to investigate the prognostic value of immune 
markers, including stromal TILs (sTILs), CD8+ T cells, and CD4+ T cells 
in non-metastatic TNBC.   
Materials and methods: In this prospective cohort study, we analyzed 
109 patients with stage I–III TNBC who received adjuvant anthracycline-
taxane chemotherapy at Lattakia University Hospital, Syria( 2020-2024). 
Stromal TIL density, CD8+, and CD4+ infiltration were assessed using 
hematoxylin-eosin staining and immunohistochemistry. Three-year 
recurrence-free survival (RFS) was analyzed using Kaplan-Meier 
estimates and Cox proportional hazards models.  
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Results: High sTILs (≥ 30%) were observed in 59.6% of patients and 
correlated with younger age (P=0.009), smaller tumor size (P=0.026), and 
node-negative disease (P=0.017). Patients with high TILs exhibited 
significantly better 3-year RFS (72.3% vs. 40.9%, P=0.002). Elevated 
CD8+ T-cell infiltration was associated with reduced recurrence (hazard 
ratio [HR]: 3.38, P<0.001), while CD4+ T-cell infiltration showed no 
prognostic relevance (P=0.41). Multivariable analysis confirmed TILs (HR: 
2.05) and CD8+ (HR: 3.12) as independent predictors, alongside nodal 
involvement (N3: HR: 4.91), large tumor size (T3-T4: HR: 1.72), and 
high tumor grade (G3: HR: 2.18).  
Conclusion: Beyond traditional clinicopathological factors, incorporating 
CD8+ T-cell density alongside TILs may enhance prognostic stratification 
in non-metastatic TNBC, offering potential clinical utility in risk assessment  
Keywords: Triple-negative breast cancer (TNBC), tumor-infiltrating 
lymphocytes (TILs), adjuvant chemotherapy, CD8+ T cells, CD4+ T cells. 
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 مقدِّمة:

. تقُد رُ       رنان  شللللللليوعا  بين الن سلللللللات   ي جميع  أنحات  الةال   سلللللللرنانُ الثَّدث هو أكثرُ أنوا   السلللللللَّ
رنان  أنَّ مُةدََّ  الإصلللابة  بسلللرنان  الثَّدث سللليزدادُ ب كثر من  وأنَّ  %40الوكالةُ الدثوليَّةُ لأبحاث  السلللَّ

. يُمكنُ تصنيفُ سرنان  الثَّدث يلا [1] 2040 بحلو   عا    %50مُةدََّ  الو يَّات  سيزدادُ ب كثر من 
لبي، وثثلاثي HER2بلللللللللللل  ، والمُخصَّب  Luminal B، وLuminal Aأربةة  أنواٍ   رعيَّةٍ   . [2] ةالسَّ

لبيلاثي ثث من بينها، يُةدث سلللللرنانُ الثَّدث  ( triple-negative breast cancer)  TNBC  ةالسلللللَّ
لبيَّة  لمُسلتقبلات  الإسلتروجين ومُسلتقبلات البروجسل ترون ذو النَّتائج  الكيميائيَّة  المناعيَّة  النَّسليجيَّة  السلَّ

. يُمث ُ  [3]  ي أنسللللللللللجة  سللللللللللرنان  الثَّدث مرضللللللللللا  غيرَ متجانسٍ مع ينذارٍ سلللللللللليٍ  للغاية   HER2و
TNBC 15-20%  يت ث علاجُ سرنان  . نظرا  يلا نمنه  ا[4]من سرنانات  الثَّدث ، لظَّاهرث الفريد 
لبي الثَّدث   .[5]بشكٍ  أساسيٍّ بالةلاج  الكيميائي السَّا   للخلايا  ةثثلاثي السَّ

ة        ة  التَّنبؤيللَّ ةُ للور   بللاهتمللاٍ  كبيرٍ  ي ننللالإ  الواسللللللللللللللمللات  الحيويللَّ تَحظا البيئللةُ الللدَّقيقللةُ المنللاعيللَّ
،  إنَّ لهذه  البيئة  ت ثيرا  بالغا   ي-تفاعُلات  الور    والإنذاريَّة . بوصللللللللفها مُلتقا ن  الور    المُضلللللللليف  تكوث

 tumorigenesis  رنان  وتقدثمه ، ولكن أيضللا  من حيثُ ااسللتجابة (، ليس  قن من حيثُ بدت  السللَّ
يرة  نوات  الأخ[. ومن بين  الةناصللللللللللر  التي اسللللللللللت ثرت باهتماٍ  بالٍ   ي السللللللللللَّ 6للتَّدخثلات  الةلاجيَّة  ]

(، التي تُمث ُ  tumor-infiltrating lymphocytes ) TILs المُتسللللللللللللللل لةُ للور   مفاويَّةُ الل  الخلايا 
. وقد قُد رَ تنوثُ  وكثا ةُ  رٍ للاسللللللللللتجابة   TILsخنَّ الد  ا   الأوَّ   للجهاز  المناعي داخَ  الور   كمؤشلللللللللل 

 [.7الد راسات  ت ثيرَ هذه  الخلايا علا ينذار  السَّرنان  ]المناعيَّة ، حيثُ أكَّدت الةديدُ من 

ةُ للخلايا       امث ، القادرةَ علا TILsالمجموعةَ المُهيمنةَ ضلللللللمنَ  +CD8تُمث ُ  الخلايا التَّائيَّةُ السلللللللَّ
حدَّدةٍ تَظهرُ علا مُ التَّةرثف  علا مستضدَّاتٍ التَّةرثف  علا الخلايا السَّرنانيَّة  ومُهاجَمَت ها من خلا   

نف  الأوَّ     ئيسلللي من الصلللَّ د  تنشلللينها، MHC class Iجُزيئات  مُةقَّد  التَّواُ لإ  النَّسللليجي الرَّ (. بمجرَّ
ةُ  ينزيماتٍ حالَّة  للبروتين وحالَّة  للخلايا تؤد ث يلا موت  الخلايا  +CD8تُنل لُإ هذه  الخلايا التَّائيَّ
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رنانيَّة   غاما، الذث -ينتر يرون الخلايا بإ راز   لهذه   رنان  للسللللللللَّ  ةُ ضللللللللادَّ المُ  اتُ الآليَّ  زُ وتتةزَّ . [8]السللللللللَّ
 [.9ج ]برمَ ها المُ وتَ مَ  ويحف زُ  الخلايا الخبيثة   مو  نُ  تثبينَ  زُ ةز  يُ 

لبيثُلاثي  دث ي سلللللللللرنان  الثَّ  +CD4التَّائيَّة  مفاويَّة  الل  لقيمةُ الإنذاريَّةُ للخلايا ا ينَّ       دةٌ مُةقَّ  ةالسلللللللللَّ
اهرث الخللا   بهللا ووظيفتهللا. يمكنُ للخلايللا  ة  الل  وتةتمللدُ علا النَّمن  الظللَّ ة  التللَّ مفللاويللَّ أن  +CD4ائيللَّ

ة  المُسللللللللللللللللاعللدة    ائيللَّ ةٍ مُختلفللةٍ من الخلايللا التللَّ (، Th1 ،Th2 ،Th17تتمللايزَ يلا مجموعللاتٍ  رعيللَّ
. تسلللللللللاعدُ [9] زةٌ ، والخلايا التَّائيَّة  الجُريبيَّة ، ولك ٍّ منها أدوارٌ مميَّ (Treg)والخلايا التَّائيَّة  التَّنظيميَّة  

ا يُسللللهُ  بفةاليَّة   ي ااسللللتجابة  +CD8 ي القت   الخلوث الذث تقوُ  به  الخلايا  +CD4الخلايا  ، ممَّ
ة  للور    ةُ [9]المنللاعيللَّ ائيللَّ ةُ   . من نللاحيللةٍ أخرع، يمكنُ أن تزيللدَ الخلايللا التللَّ (، والتي Tregالتَّنظيميللَّ

، يلا  +CD4من يجمالي الخلايا  %10تُشلللللللك ُ   ات   %50-30 ي الدَّ   المُحيني للأ راد  الأصلللللللحَّ
، مما يُثب نُ تنشللللللللللللللينَ الخلايا  ، ويلةبُ دورا  حاسللللللللللللللما   ي تثبين  +CD4و +CD8داخَ  آ ات  الور  

.المناعة  وتكوين  الأوعية  الدَّمويَّة ، وقد يُةي يمكنُ  لُإ ااسللتجابةَ المناعيَّةَ المُضللادَّةَ للأورا    ي الجسلل  
( المُثب نة  Tregأن يَشللللللللللللللمَ  هذا التَّراكُُ  الكبيرُ للمجموعات  الفرعيَّة  من الخلايا التَّائيَّة  التَّنظيميَّة   

أن تقمعَ  +FOXP3. يمكنُ لهذه  الخلايا التَّنظيميَّة  FOXP3+ [6]للمناعة  تسللللللللللللثلا  عاليا  للخلايا 
رٌ  ، وهي مُؤشللللل  ااسلللللتجابات  المناعيَّةَ ضلللللدَّ المُسلللللتضلللللدَّات  الذَّاتيَّة ، وتُةيلَإ المناعةَ المُضلللللادَّةَ للأورا  

يئة   خلايا التَّائيَّة  ميَّة  والاارتبانَ بين الخلايا التَّائيَّة  التَّنظي . وقد ثَبُتَ أنَّ [10]تنبؤثٌّ للنَّتائج  السللللللللللللللَّ
CD8+  ٍ[5]المُتسل لة  له أهميَّةٌ ينذاريَّةٌ وتنبؤيَّةٌ، وذلكَ حسب موقع  وكثا ة  ك   مجموعةٍ  رعيَّة. 

 أهميَّةُ البحث وأهدافُهُ:

  ُور    المُتسللللللللللل لة  للمفاويَّة  الل  تحديدُ القيمة  الإنذاريَّة  للخلايا  :ئيستتتتتتتيُّ الرَّ  الهدفTILs ي  )
واتي تلقينَ الةلاجَ اللَّ  TNBCالتنبؤ  بحدوث  النَّكس  خلاَ  ثلاث  سلللللنواتٍ لدع مريضلللللات  

 الكيميائيَّ المُساعدَ.
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  ُة  لكللل ٍّ من الخلايلللا تحلللديلللدُ ال :انويُّ الثتتَّ  الهتتدف ة  الل  قيملللة  الإنلللذاريلللَّ ائمفلللاويلللَّ ة  التلللَّ  CD8+يلللَّ
 . ي التنبؤ  بحدوث  النَّكس  خلاَ  ثلاث  سنواتٍ  CD4+و

 مواد وطرائق البحث:

 :مبررات البحث 

ئيسلليَّةُ  ي   ي عبت  الور   التَّشللريحي.  بمراحله  الباكرة   TNBCتتمثَُّ  الةوامُ  الإنذاريَّةُ الرَّ
( كواسلللللللللللٍ  حيوثٍّ ينذارثٍّ  ي TILsالمُتسلللللللللللل لة  للور    مفاويَّة  الل  وعلا الرثغ   من يدراج  أهميَّة  الخلايا 
، ياَّ أنَّ التَّوصيفَ الأكثرَ تفصيلا  للبيئة  TNBC [11[ ]12]للللللللل الةديد  من المبادئ  التَّوجيهيَّة  الدثوليَّة  ل

لا تحديد   ي هذه  الد راسللللللة ، سللللللةينا يالمناعيَّة  للور   قد يكونُ مفيدا  لمزيدٍ من التَّصللللللنيف  الإنذارث. 
 ي هذا النَّو   الفرعي من سرنان  الثَّدث.  CD4+و CD8+والخلايا التَّائيَّة   TILsل الإنذاريَّة  لالقيمة  

سللللتدعُ  هذه  الأدلَّةُ بقوَّةٍ تنبيلَإ واسللللٍ  حيوثٍّ جديدٍ  ي أنظمة  تحديد  مرحلة  سللللرنان  الثَّدث الإنذاريَّة  
لبيالمُستقبليَّة  لسرنان  الثَّدث ثلاثي   بمراحله  الباكرة . ةالسَّ

  :عيِّنةُ المرضى وطرائقُ الدِّراسة 

 (.prospective cohort studyتصميُ  الد راسة  دراسةٌ حشديَّةٌ تقدميَّةٌ  
لبيلاثي ثمن مريضللللات  سللللرنان  الثَّدث  109شللللملت  الد راسللللةُ الةي نة   ث،  ي  أقائلي غير النَّ  ةالسللللَّ
من  واتي خضللللةن لجراحة  اسللللتئصللللا   الثَّدث وتلقينَ الةلاجَ الكيميائيَّ المُسللللاعدَ اللَّ ( I-IIIالمراح   

ذقيَّة الجامةي تلق ي أث علاجٍ قبَ  الجراحة ( دون    2024-2020بين عامي   ي مسلللللللتشلللللللفا اللاَّ
 ، وحقثقنَ الشثرون التالية وتمَّت متابةتهنَّ لمدَّة  ثلاث  سنواتٍ علا الأق 

  ُلي  قبللل  الةلاج الكيميلللائي( مُثبَّتلللةٍ بلللالفورملللالين تو ثر ةٍ من الور   الأوَّ عي نلللاتٍ نسلللللللللللللليجيلللَّ
 ومغموسةٍ بالبارا ين.

   سنواتٍ علا الأق  لتقيي   البُقيا الخالية  من النَّكس. 3متابةةٌ سريريَّةٌ لمدَّة 
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 والخصائ   السَّريريَّة  المرضيَّة  ل ، .تو ثرُ بياناتٍ كاملةٍ عن الةمر   لور  
 . الموا قةُ علا الدثخو    ي الدراسة 

دَت المريضاتُ عندَ وجود  أحد  المةايير  التَّالية    استبُة 
  وجودُ نقائٍ  بةيدةٍ  المرحلةIV.  ( عندَ التَّشخي  
  ُسرناناتُ الثَّدث غيرTNBC. 
  . تلق ي علاج كيميائي أو شةاعي قبَ  الجراحة 
  ٍةٍ سابقةٍ لسرنان  آخرَ.وجودُ قصَّ
  جود  منانلٍإ و  النَّسلللليج  أو عد ُ  الجودة   تلفُ منخفضللللةُ الةي ناتُ النَّسلللليجيَّةُ غيرُ الكا ية  أو

.)  غنيَّةٍ بالور  
   َسنوات(.  3نقٌ   ي البيانات  السَّريريَّة  أو المُتابةة   مثَ  ُ قدان  المُتابةة  قب 
 اللواتي ر ضنَ المُوا قةَ(. المريضاتُ غيرُ الرَّاغبات   ي المشاركة   ي الدراسة  

 جمعُ البيانات:

ةَت الةي ناتُ  ي هذه  الد راسللللللللللللللة  بشللللللللللللللكٍ  تقدميٍّ   للمريضللللللللللللللات  اللواتي ت َّ  (prospectivelyجُم 
البياناتُ التَّاليةُ قَت وُث  وعلاجهنَّ أثناتَ  ترة  الد راسة  بةدَ أخذ  موا قةٍ خنيَّةٍ من المريضة.  تشخيصهنَّ 

 عبرَ أضابير  المريضات   

  سنة( 50 ≤سنة،  50 <  عندَ تشخي   سرنان  الثدثالةمر 
    حج  الور  البدئيT1-T2 ،T3-T4) 
    يصابة الةقد اللمفاويةN0 ،N0 ،N1 ،N2) 
     درجة الورGI ،GII ،GIII) 
     مرحلة السرنانIA ،IIA ،IIB ،IIIA ،IIIB ،IIIC) 
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الي  الةلاجَ الكيميائيَّ المُسللللللاعدَ الت تلقَّينَ لجراحة  اسللللللتئصللللللا   الثدث و  جميعُ المريضللللللات  خضللللللةت 
   يمَّا دوراتٍ. ث َّ  4أسابيعٍ لل  3( ك َّ 2م /  600( + سيكلو وسفاميد  2م /  60دوكسوروبيسين  

   دوراتٍ.   4بشك  أسبوعي لل أو أسابيع  3ك   2م /  175باكليتاكسي 
  3( ك  6مسللللللللاحةٍ تحت المنحني + كاربوبلاتين بجرعة   2م /  175 باكليتاكسللللللللي  أو 

 دوراتٍ. 4لل أسابيع 
 السَّدويةِ:  TILsقياسُ 

دويَّة   ي مقانع الهيماتوكسلللللللليلين والأيوزين من خزعات  ااسللللللللتئصللللللللا    TILsت َّ تحديدُ كميَّة   السللللللللَّ
د. وقُي مَت  مجموعة  الةم   الدثوليَّة  و قا  لمةايير   TILsالجراحي قبَ  بدت  الةلاج  الكيميائي المُسلللللللللللاع 

ت  تحديدُ  .International TILs Working Group )[13]للخلايا اللَّمفاويَّة  المُتسللللللللللل لة  للور    
دويَّة   أث المننقةُ التي تشلللللللغلُها خلايا غيرُ سلللللللرنانيَّةٍ(  خزعات  مع اسلللللللتبةاد  مواقع  الالمننقة  السلللللللَّ

، أو المنانلإ  ذات  التَّلف  النَّسلللللللللللليجي. ابقة ، أو منانلإ  النَّخر  داخَ   TILsقُي مت مسللللللللللللتوياتُ  السللللللللللللَّ
دويَّة ، وبلغت نسللبتها من  من الأنسللجة  السللدوية . بمةنا آخر تُةرَّفُ  %100يلا  %0المننقة  السللَّ

دويَّةُ ب نَّها   TILsنسللبةُ  دع( السللَّ دع المحتويةُ علا خلايا لمفاويَّةٍ/المسللاحة  الكليَّة  للسللث  مسللاحةُ السللث
 التي الد راسللللات  د اعتمدنا التَّةريفَ المُةتمدَ  ي المُثلا  ق TILs. ونظرا  لةد   تحديد  عتبات  100× 

 %30 ≤المرتفةة  وهي  TILs ي تحديد   ي سلللللللللللللليالإ  الةلاج  الكيميائي المُسللللللللللللللاعد   TILsتناولت 
[14]. 

 :(IHCالتَّلويناتُ الكيميائيَّةُ النَّسيجيَّةُ المناعيَّةُ )

مع ضللبن  التَّالية  يلة وحيدة النَّسللأجريت التلويناتُ الكيميائيَّةُ النَّسلليجيَّةُ المناعيَّةُ باسللتخدا   الأضللدَّاد  
 التَّركيز  والزَّمن  حسب توصيات  الشَّركة  المُصن ةة   

o CD45  LCA  ) clone:4B11, Wetzlar, Germany Biosystems, UK) 
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o CD8   clone:4B11, Wetzlar, Germany Biosystems, UK) 
o CD4   clone:4B11, Wetzlar, Germany Biosystems, UK) 

بَت أعدادُ الخلايا  .  2كةدد  الخلايا الإيجابيَّة /م  CD8+و CD4+مفاويَّة  الل  حُسللللللللللللل  دع الور    ي سلللللللللللللُ
وئي مع تكبير  رُصللللللللدت ك ث عي نةٍ  واختيرت المنانلُإ الةشللللللللرُ التي  .40×أو  20×بالمجهر  الضللللللللَّ

دع. بةدَ ذلكَ، ت َّ حسللللللابُ عدد  الخلايا  تحتوث علا أكبر  عددٍ من الخلايا المتلونة  ييجابيَّا   ي السللللللث
ن فَت الأورا  التي تضلللللل ث عددا  من الخلايا الإيجابيَّة   2الإيجابيَّة  لك   م   ي هذه المنانلإ يدويَّا . صللللللُ

ق   الوسللللللللللين  علا أنَّها مُرتفةةٌ، بينما اعتبُرت البقيَّةُ مُنخفضللللللللللة  من أج    يسللللللللللاوث أو يفولُإ قيمةَ  الرَّ
 (.2، 1تحلي   البُقيا الخالية  من النَّكس   الأشكا  

 

 CD8+يُظهر مستويات مرتفةة ومنخفضة من الخلايا  IHC، 400×(  مقنع بتكبير 1الشك   



 مجلة جامعة حمص                                  سلسلة العلوم الطبية والصحية          
 د.يانا حسن      د.نادر عبد الله        د.زهير الشهابي                 2025عام  6العدد  47المجلد   

 

59 
 

 

  CD4+ويات مرتفةة ومنخفضة من الخلايا يُظهر مست IHC، 400×(  مقنع بتكبير 2الشك   

 : متابعةُ والنتائجُ ال

 .مدَّةُ المُتابةة   ثلاثُ سنواتٍ من تاريخ  انتهات  الةلاج  الكيميائي 
  َّ أشلللللللللهرٍ(   ح  سلللللللللريرث، تصلللللللللوير الثدث، تصلللللللللوير  6-3الفحوصلللللللللاتُ الدَّوريَّةُ  ك

 مقنةي/رنين مغنانيسي عند الضرورة.
  أو نقائٍ  بةيدةٍ.تةريفُ النَّكس   أثث ،  ظهورٍ موضةي، ناحيٍّ
  3سنواتٍ   3مةدَُّ  البقيا الخالية  من النَّكس  لللللللللل year RFS نسبةُ المريضات  اللواتي  )

 سنواتٍ. 3ل  يحدث لديهنَّ نكسٌ من انتهات  الةلاج  الكيميائي وحتَّا 

 الدِّراسة الإحصائيَّة:

ةٍ لك    لت علا برنامج كةٍ مشللللللار  جُم ةَت البياناتُ علا اسللللللتبانةٍ خاصللللللَّ  Microsoft Excel، وأُدخ 
د رت لإجرات  التَّحلي   الإحصلللللللللللائي يلا برنامج 365 . 26النَّسلللللللللللخة   IBM SPSS، ومن ث َّ صلللللللللللُ

 ( مهمَّة  يحصائيَّا .            P value < 0.05  0.05اعتبُ رَت القيمةُ التنبؤيَّةُ التي تق ث عن 
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للمتغي رات  الفئويَّة ، قمنا بااعتماد  علا  ( Description Statisticalالإحصلللللللللللللللاتُ الوصللللللللللللللفيث  
مَت مقاييسُ النَّزعة   ، والن سلللللللب  المئويَّة ، والأشلللللللكا   البيانيَّة . للمتغي رات  المتواصللللللللة ، اسلللللللتُخد  التَّكرار 

 ، المجاُ (.والمدع الربيةي  المتوس نُ الحسابي واانحراف المةيارث، الوسينُ المركزيَّة  

بالنسلللللبة  اختبار  الةلاقات  الإحصلللللائيَّة  بينَ  ( Inferential Statisticalالإحصلللللاتُ ااسلللللتداليث  
 الخصائ   القاعدية  قمنا باستخدا   الأساليب  الإحصائيَّة  التالية  

   اختبلللار كلللاث مربعtest-2X ة  بين ة   ي المتغيَّرات  الفئويلللَّ (  اختبلللار  الفرولإ  القلللاعلللديلللَّ
 المجموعات.

 مللاير  -نريقللة كللابلانKaplan-Meier Method لتقللدير  مةللدَّ  البُقيللا الخللاليللة  من  )
 للمُقارنات  الأحاديَّة .   Log-rank. اختبارُ %95( مع  واص   ثقة RFSالنَّكس  

  النسبيَّة   انحدارُ مخانر كوكسCox Proportional Hazards Regression). 

 النتائج: 

(، وعددُ المريضللات  مع كثا ة  %59.6مريضللة    65مرتفةةٍ  TILsبلَ  عددُ المريضللات  مع كثا ة  
TILs  ٍأظهرت المريضلللللاتُ ذواتُ الكثا ة  المُرتفةة  من  .(%40.4مريضلللللة    44منخفضلللللةTILs 

(، والأورا   البدئيَّة  الأصغر  p=0.009يحصائيَّا  من حيثُ  الةمر  الأصغر   نسبا  أعلا بشكٍ  مه ٍّ 
(، ودرجة  الور   النَّسلللللللليجيَّة  الةالي ة p=0.017 مفاويَّة  الل  (، وعد   يصللللللللابة  الةُقد  p=0.026حجما   

 p=0.037صللائيَّةٍ  ي ةٍ يح( مقارنة  بمجموعة  الكثا ة  المُنخفضللة . بينما ل  تُسللجَّ   رولٌإ ذاتُ دال
ُُ الجدوُ   ي(. p=0.224توزيع  المراح   التَّشريحيَّة    ( مقارنة  للخصائ   السَّريريَّة  والورميَّة  1ةر

 .TILsللمريضات  و قا  لكثا ة   والةلاجيَّة  
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 TILs(: الخصائصُ السَّريريَّةُ والورميَّةُ للمريضاتِ وفقاً لكثافةِ 1الجدول )

 مرتفعة TILs المتغير
 مريضة( 65)

TILs منخفضة 
 مريضة( 44)

test-2X P-value 

 الفئةُ العمريَّةُ 
 0.009 6.756 (%47.7  21 (%72.3  47 سنة 50 <
 (%52.3  23 (%27.7  18 سنة 50 ≤

 (Tحجمُ الورم البدئي )
T1-T2 50  76.9%) 25  56.8%) 4.941 0.026 
T3-T4 15  23.1%) 19  43.2%) 

 (Nإصابة العقد اللمفاوية )فئة 
N0 27  41.5%) 12  27.3%) 10.18 0.017 
N1 21  32.3%) 14  31.8%) 
N2 7  10.8%) 15  34.1%) 
N3 10  15.3%) 3  6.8%) 

 (Gدرجة الورم )
1 14  21.5%) 19  43.2%) 6.552 0.037 
2 21  32.3%) 13  29.5%) 
3 30  46.2%) 12  27.3%) 

 (stageمرحلة السرطان )
IA  12  18.5%) 5  11.4%) 6.944 0.224 
IIA  20  30.8%) 10  22.7%) 
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IIB 12  18.5%) 8  18.2%) 
IIIA 8  12.3%) 12  27.3%) 
IIIB 2  3%) 4  9.1%) 
IIIC  11  16.9%) 5  11.3%) 

 
 

اُ الجدوُ     ي عي نات  الور   لمريضلللات   CD4+و CD8+( تحليلا  كميَّا  للللللللللللللللللل 1( والشلللكُ   2يوضللل 
.  البحث 

ناتِ الفرعيَّةِ لت 2الجدول )  TILs(: توزيعُ المكوِّ

ن ± المتوسط  المكوِّ
انحراف معياري 

)%( 

 الوسيط
 )المدى الربيعي(

 مرتفع
 الوسيط( ≤)

 مخفض
 الوسيط( <)

+CD4 31.7  ±15.2 30  20-40) 54  49.5%) 55  50.5%) 
+CD8 36.4  ±18.3 35  20-50) 58  53.2%) 51  46.8%) 
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نات  الفرعيَّة  لل 3الشك     TILs(  توزثُ  نسب  المكو 

من  %40.3مللا يةللادُ   حللالللة  44 ي  لوحظَ حللدوثُ النَّكس  ثلاث  سللللللللللللللنواتٍ، بةللدَ متللابةللةٍ لمللدَّة  
ميع  المريضلللللللللللات  جبين مةدَُّ  البقيا الخالية  من النَّكس  لمدَّة  ثلاث  سلللللللللللنواتٍ  بل َ  ،وبالتالي الةي نة(.
مفاويَّة  لل  اأمَّا عندَ تحلي   النَّتائج  و قا  لكثا ة  الخلايا (. 68.8-49.8  %95  اصللل  ثقة  59.6%

لَت حااتُ النَّكس  TILsالمُتسلل لة  للور     ج  ات  الكثا ة  المُرتفةة  من المريضلات  ذو  18لدع (،  قد سلُ
(. TILs  59.1%من المريضات  ذوات  الكثا ة  المنخفضة  من  26ولدع  ،(TILs  27.7%من 

. TILs( الةلاقةَ بين كثا ة  3الجدوُ   بي نُ يُ    والمُةدَّ   التَّراكمي للنَّكس 

 TILs(: المعدَّلُ التَّراكميُّ لحدوثِ النَّكس وفقاً لكثافةِ 3الجدول )

النَّكسُ من  زمن
 بدء العلا 

TILs مرتفعة 
 مريضة( 65)

TILs منخفضة 
 مريضة( 44)

test-2X P-value 

 0.09 2.819 (%13.6  6 (%4.6  3 بةد سنة
 0.139 2.179 (%25  11 (%13.8  9 بةد سنتين

 0.001 10.74 (%59.1  26 (%27.7  18 سنوات 3بةد 
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المنخفضللة   TILsكثا ة   ذوات   TNBCمريضللات  لدع كان مةدَُّ  حدوث  النَّكس  بةدَ ثلاث  سللنواتٍ 
(. P=0.001المُرتفةة    TILsأعلا بفرلٍإ ذث دالةٍ يحصلللللللللائيَّةٍ مقارنة  بالمريضلللللللللات  ذوات  كثا ة  

( أعلا بفرلٍإ %72.3 مرتفةةٍ  TILs كثا ة   مةدَُّ  البقيا الخالية  من النَّكس  للمريضللللللللللللللات  معكانَ 
(  الشلللك  4 الجدو   (%40.9  المنخفضلللة   TILs كثا ة   ذوات  لمريضلللات  مه ٍّ يحصلللائيَّا  مقارنة  با

2).  

 TILS(: مقارنةُ معدِّل البقيا الخالية من النَّكس لثلاثِ سنواتٍ وفقاً لكثافةِ 4الجدول )

 مرتفعة TILs المتغير
 مريضة( 65)

TILs منخفضة 
 مريضة( 44)

Log-rank  
P-value 

3-year RFS 72.3% 40.9% 0.001 
 

 

 TILs( و قا  لكثا ة  RFSماير للبقيا الخالية  من النَّكس  -(  منحنياتُ كابلان4الشك   
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 :CD4+النتائجُ وفقاً لت 

 24، ولدع رتفةة  مُ ال CD4+ ذوات  كثا ة  ( من المريضلللللات  %37مريضلللللة   20حدث النَّكسُ لدع 
اُ الجدوُ   نخفضلللة  مُ ال CD4+ ذوات  كثا ة  ( من المريضلللات  %43.6مريضلللة   ( الةلاقةَ 5. يوضللل 
.   CD4+بين كثا ة    والمُةدَّ   التَّراكمي للنَّكس 

 CD4+(: المعدَّلُ التَّراكميُّ لحدوثِ النَّكس وفقاً لكثافةِ 5الجدول )

زمن النَّكسُ من 
 بدء العلا 

+CD4 مرتفعة 
 مريضة( 54)

+CD4 منخفضة 
 مريضة( 55)

test-2X P-
value 

 0.749 0.102 (%9.1  5 (%7.4  4 بةد سنة
 0.553 0.351 (%29.1  16 (%24.1  13 بةد سنتين

 0.482 0.493 (%43.6  24 (%37  20 سنوات 3بةد 
( وبةدَ سللنتين P=0.749سللنةٍ  ل  يكن هنالكَ  رلٌإ مه ٌّ يحصللائيَّا   ي المةدَّ   التَّراكمي للنَّكس  بةدَ 

 P=0.553  ٍوبةدَ ثلاث  سلللنوات ،)P=0.482  بين مريضلللات )TNBC   ذوات   ي مراحله  الباكرة
كذلكَ ل  يكن الفرلُإ ذا دالةٍ يحصللللللللائيَّةٍ  .المرتفةة   CD4+ذوات  كثا ة  و  المنخفضللللللللة   CD4+ كثا ة  

( %56.3مقاب   year RFS ) 63%-3 البقيا الخالية  من النَّكس  لثلاث  سللللللللللللللنواتٍ   ي مةدَّ   
 (.  3( و الشك  6 الجدو  

  CD4+(: مقارنةُ معدِّل البقيا الخالية من النَّكس لثلاثِ سنواتٍ وفقاً لكثافةِ 6الجدول )

 مرتفعة CD4+ المتغير
 مريضة( 54)

+CD4 منخفضة 
 مريضة( 55)

Log-rank  
P-value 

3-year RFS 63% 56.3% 0.31 
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 CD4+( و قا  لكثا ة  RFSماير للبقيا الخالية  من النَّكس  -منحنياتُ كابلان ( 5الشك   

 :CD8+النتائجُ وفقاً لت 

، ولدع المرتفةة   CD8+ ذوات  كثا ة  ( من المريضلللللللللات  %22.4مريضلللللللللة   13حدث النَّكسُ لدع 
اُ الجدوُ   المنخفضلللللللة   CD8+ ذوات  كثا ة  ( من المريضلللللللات  %60.8مريضلللللللة   31 ( 7. يوضللللللل 

.   CD8+الةلاقةَ بين كثا ة    والمُةدَّ   التَّراكمي للنَّكس 

 CD8+(: المعدَّلُ التَّراكميُّ لحدوثِ النَّكس وفقاً لكثافةِ 7الجدول )

زمن النَّكسُ من 
 بدء العلا 

+CD8 مرتفعة 
 مريضة( 58)

+CD8 منخفضة 
 مريضة( 51)

test-2X P-value 

 0.051 3.784 (%13.7  7 (%3.4  2 بةد سنة
 0.001 10.42 (%41.2  21 (%13.8  8 بةد سنتين

 0.0001 16.59 (%60.8  31 (%22.4  13 سنوات 3بةد 
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 TNBCكان مةدَُّ  حدوث  النَّكس  التَّراكمي بةدَ سللنتين وبةدَ ثلاث  سللنواتٍ  ي مجموعة  مريضللات  
 CD8+ ذوات  كثا ة  أعلا بفرلٍإ مه ٍّ يحصلللائيَّا  مقارنة  بالمريضلللات   المنخفضلللة   CD8+ ذوات  كثا ة  

كانَ مةدَُّ  البقيا الخالية  من النَّكس  لمدَّة   (، علا التَّوالي.P=0.0001( و P=0.001  المرتفةة  
( أعلا بفرلٍإ %77.6المرتفةة    CD8+( للمريضللللللللات  مع كثا ة  year RFS-3ثلاث  سللللللللنواتٍ  

(  الشك  8(  الجدو  %39.2المنخفضة    CD8+ا  مقارنة  بالمريضات  ذوات  كثا ة  مه ٍّ يحصائيَّ 
4 .) 

  CD8+(: مقارنةُ معدِّل البقيا الخالية من النَّكس لثلاثِ سنواتٍ وفقاً لكثافةِ 8الجدول )

 مرتفعة CD8+ المتغير
 مريضة( 58)

+CD8 منخفضة 
 مريضة( 51)

Log-rank  
P-value 

3-year RFS 77.6% 39.2% 0.008 
 

 

 CD8+( و قا  لكثا ة  RFSماير للبقيا الخالية  من النَّكس  -(  منحنياتُ كابلان6الشك   
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(، كللانللت الةوامللُ  التي 9 ي التَّحليلل   أحللادث المتغي ر  للةواملل   المؤثرة   ي حللدوث  النَّكس   الجللدو  
( مقارنة  بةد   يصللللللابة  الةقد  N3و N2 مفاويَّة  الل  زادت من خنر  حدوث  النَّكس  هي يصللللللابةُ الةقد  

-IA( مقارنة  بالمراح    IIIB-IIICو IIB-IIIA(، والمرحلةُ التَّشللللللللللللللريحيَّةُ المُتقد مةُ  N0 مفاويَّة  الل  
IIA  ُوحجُ  الور   البدئي الكبير ،)T3-T4  مقارنة  بل )T1-T2  ُوالدَّرجةُ الورميَّة ،)G III  مقارنة )
ُُ كثا ة   ،GIبل  ُُ كثا ة  TILsمقارنة  بارتفا   كثا ة   TILsوانخفا مقارنة  بارتفا    CD8+، وانخفا

ُ  كثا ة  CD8+كثا ة    .(P=0.41ت ثيرٌ علا حدوث  النَّكس    CD4+. ل  يكن انخفا

، أجرينلا تحليل  النَّكس  من أجل   التَّحلديلد  اللدَّقيلإ  للةوامل   المُسللللللللللللللتقللَّة  المُؤث رة   ي البقيلا الخلاليلة  من 
( مُتةد دَ المُتغي راتَ شمَ  جميعَ المُتغي رات  ذات  الدَّالة  الإحصائيَّة   ي التَّحلي   Coxانحدار كوكس  

ُُ الجدوُ   P<0.05الأحادث   . 10(. يةر  ( النَّموذجَ الن هائيَّ للتَّحلي  

   دوثِ النَّكسحالباثولوجية السَّريريَّةِ المؤثرةِ في  (: التَّحليلُ أحاديُّ المتغيِّرِ للعواملِ 9الجدول )

 العدد المتغير
حالات 
 النكس

-3معدَّلُ 
year RFS 

نسبة 
 الخطر

فاصل ثقة 
95% 

P-
value 

 العمر
  ئة مرجةيَّة %64.7 24 68 سنة 50 <
 0.68 1.93-0.65 1.12 %53.6 20 41 سنة 50 ≤

 (Tحجم الورم البدئي )
T1-T2 75 26 65.3% ئة مرجةيَّة  
T3-T4 34 18 47.1% 1.89 1.12-3.18 0.017 

 (N)مفاوية اللِّ إصابة العقد 
N0 39 7 82.1% ئة مرجةيَّة  
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N1 35 13 62.9% 1.97 0.83-4.7 0.12 
N2 22 12 45.5% 3.12 1.37-7.1 0.007 
N3 13 12 7.7% 5.44 2.14-13.8 > 0.001 

 (Gالدَّرجة النسيجيَّة )
G I 33 7 78.8% ئة مرجةيَّة  
G II 34 12 64.7% 1.62 0.78-3.36 0.2 
G III 42 25 40.5% 2.49 1.27-4.89 0.008 

 (stageمرحلةُ السَّرطان )
IA-IIA 47 6 87.2% ئة مرجةيَّة  
IIB-IIIA 40 20 50% 2.53 1.25-5.11 0.01 
IIIB-IIIC 22 18 18.2% 5.12 2.32-11.3 > 0.001 

TILS 
  ئة مرجةيَّة %72.3 18 65 مرتفةة

 0.002 4.32-1.38 2.44 %40.9 26 44 منخفضة
+CD4 

  ئة مرجةيَّة %63 20 54 مرتفةة
 0.41 2.23-0.72 1.27 %56.3 24 55 منخفضة

+CD8 
  ئة مرجةيَّة %77.6 13 58 مرتفةة

 0.001 < 6.31-1.81 3.38 %39.2 31 51 منخفضة
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 مُتعدِّدِ المُتغيِّراتِ للعواملِ المؤثِّرةِ في حدوثِ النَّكسِ  Cox(: تحليلُ انحدارِ 10الجدول )

نسبةُ  المتغيِّر
الخطرِ 
 المُعدَّلةُ 

فاصل ثقة 
95% 

P-
value 

 التَّفسير

 حج  الور 
 T3-T4   مقاب

T1-T2) 

1.72 1.12-
2.64 

 5تزيدُ الأوراُ  الكبيرةُ  <  0.013
س ( خنرَ النَّكس  بنسبة 

مقارنة  بالأورا    72%
غيرة    الصَّ

يصابة الةقد 
 مفاويَّة  الل  

 N2   مقابN0 ) 

2.85 1.45-
5.61 

( N2تزيدُ يصابةُ الةقد    0.002
مرات  3خنرَ النَّكس تقريبا  

 مقارنة بةد  الإصابة 
يصابة الةقد 

 مفاويَّة  الل  
 N3   مقابN0 ) 

4.91 1.89-
5.15 

> 
0.001  

( N3تزيدُ يصابةُ الةقد   
مرات  5خنرَ النَّكس تقريبا  

 مقارنة بةد  الإصابة 
 الدرجة النسيجية

 G III   مقابG I) 
2.18 1.25-

3.81 
 Gالأورا  عالية الدرجة   0.006

III أكثر عدوانية مع خنر )
  بمرتين نكس أعلا

  TILsكثا ةُ 
 منخفضة مقاب  

 مرتفةة(

2.05 1.31-
3.21 

0.001  ُُ  TILsيرتبنُ انخفا
بضةف  ااستجابة  المناعيَّة  

 وزيادة  خنر  النَّكس  
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  CD8+كثا ةُ 
 منخفضة مقاب  

 مرتفةة(

3.12 1.55-
6.28 

ةُ تلةبُ الخلايا التَّائيَّةُ السَّامَّ  0.001
( دورا  CD8+للخلايا  

حاسما   ي السَّينرة  علا 
 الور   

 

، نسلللللللللبة الخنر N0مقاب   N2 مفاويَّة  الل  ( أنَّ يصلللللللللابةَ الةُقد  10أظهرَ النَّموذُجُ الن هائي  الجدو  
، نسلللللبة T1-T2مقاب   T3-T4(، وحجَ  الور    4.91، نسلللللبة الخنر N0مقاب   N3( و 2.85
( ظلَّت مُرتبنةٍ 2.18، نسلللبة الخنر GIمقاب   G IIIوالدَّرجةَ النَّسللليجيَّةَ الةاليةَ   (،1.72الخنر 

َُ كثا ة   . من الجدير  بالذ كر  أنَّ انخفا  نسلللللللبة الخنر  TILsارتبانا  مُسلللللللتقلاَّ  بزيادة  خنر  النَّكس 
َُ كثا ة   (2.05 راتٍ مناعيَّةٍ مُسلللللللللتقلَّةٍ قويَّةٍ 3.12 نسلللللللللبة الخنر  CD8+وانخفا ( برزت كمؤشللللللللل 

  .تةدي   الةوام   المُربكة  السَّريريَّة  والمرضيَّة   للنَّتائج  السَّيئة ، حتَّا بةدَ 

، الدَّرجةَ النَّسليجيَّةَ( تظ ث  ، يصلابةَ الةقد   تؤك دُ هذه  النَّتائجُ أنَّ الةوامَ  المرضليَّةَ التَّقليديَّةَ  حجَ  الور  
را . تمث ُ  المُؤشلللللل  راتٍ مُسللللللتقلَّة  قويَّة  للتَّنبثؤ  بحدوث  النَّكس  عوامَ  ( TILs ،+CD8تُ المناعيَّةُ  مؤشلللللل 

  تنبؤيَّة  مُستقلَّة  تُضيفُ قيمة  يلا النَّماذج  التَّنبؤيَّة  التَّقليديَّة . 

 المناقشة: 

 لديهن كثا ةٌ بمراحله  الباكرة   TNBCمن مريضلللللللات  %59.6 أنَّ هذه  الد راسلللللللةُ كشلللللللفت 
ا يوجدُ يجماٌ  علا . مع الننالإ الةالمي هذه النَّتيجةُ  تتماشللللللللللللللا ،(TILs  ≥ 30%من  مرتفةةٌ 

. وقد استَخدمت الد راساتُ نقانا  حديَّة  [13]المُرتفةة  والمُنخفضة   TILsنقنة  الحد  المثاليَّة  لتحديد  
يلا  %5المرتفةة  مع نسبٍ انتشارٍ مختلفةٍ تتراوحُ من  TILsلتةريف   %75يلا  %20تتراوحُ من 

ة   TNBCوعلا الرثغ   من أنَّ  .[6] 61% هو النَّوُ  الأكثرُ تحفيزا  للمنللللاعللللة  بين الأنوا   الفرعيلللَّ
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مُنخفضةٍ أو مُتوس نةٍ  TILsلسرنان  الثَّدث، تشيرُ الد راساتُ يلا أنَّ غالبيَّةَ الحاات  تتميَّزُ بكثا ة  
 متوسلللللن  الأصلللللغرُ  المريضلللللات   عمرُ ا ، أوَّ   ما يلي  ي دراسلللللتنا يلا سلللللبة  الن   ع ارتفا ُ ةزَ قد يُ . [6]

    سلث التَّ  بزيادة   الأصغرُ  الةمرُ  يرتبنُ  سنة(، حيثُ  60-50  ة  الغربيَّ  راسات  بالد   سنة( مقارنة   46.7
 (، والتي ترتبنُ 37.6%  (Grade III) رجة  الدَّ  عالية   الأورا    نسلللللللللللبة   ارتفا ُ ثانيا ،  .[15] المناعي
بدا   يالكيميائ الةلاج   قب َ  كاملةٍ  ةٍ جراحيَّ  ناتٍ عي   اسللللللللللتخدا ُ ثالثا ،  .TILs [16] كثا ة   بزيادة   ا  تقليديَّ 

 .أكبرَ  ةٍ دقَّ ب المناعيَّ  وزيعَ التَّ  ا يةكسُ ، ممَّ من عي نات  الخزعة  أو الةي نات  الجراحيَّة  بةد الةلاج  

 الور    ، وحج   الأصلللللللللغر   مر  الةُ  مث َ  أ ضللللللللل َ  بخصلللللللللائ ٍ  المرتفةةُ  TILs ارتبنت كثا ةُ 
 هذه  تتوا لُإ الةالية.  ة  سلليجيَّ النَّ  رجة  بالدَّ  ا  ها ارتبنت أيضلل، لكنَّ مفاويَّة  الل   الةقد   يصللابة   ، وعد   الأصللغر  

وزملائه   Denkert، ودراسلللة  [14]( 2019وزملائها   Loi دراسلللة   مث َ  سلللابقةٍ  مع دراسلللاتٍ  تائجُ النَّ 
 نَّ الأوراَ  الةالية ب رجة  والدَّ  TILsبين  اارتبانُ  رُ يُفسللللللللللَّ . [18]وزملائه   Pruneriودراسللللللللللة   ،[17]

 جديدة   اتٍ ستضدَّ مُ  دُ ول  ا يُ الجينومي، ممَّ  ااستقرار   عد ُ ما يلي  ذاتَ الدَّرجة  النَّسيجيَّة  الةالية  تتميَّزُ 
 neoantigens مرتفعٌ  خلوثٍّ  تكللاثرٍ   ُ مةللدَّ (، و  Ki67 ا عللالي يُحف زُ موتَ الخلايللا المنللاعي ( ممللَّ
 immunogenic cell death [19] ةَ الخلايا المناعيَّ  تجذبُ  ةٍ التهابيَّ  سيتوكيناتٍ  ا  رازُ (، و. 

.  كانَ مةدَُّ  البقيا الخالية من TNBC ي  TILsأثبتت دراستنُا القيمةَ الإنذاريَّةَ المُستقلَّةَ لللللللللللللل 
المُرتفةة  مقابَ   TILs ي المريضلللللللات  ذوات   year RFS )72.3%-3سلللللللنوات   3النَّكس  لمدَّة  

، كانت P=0.001المُنخفضللللللللللة    TILs ي ذوات   40.9%  TILs(.  ي التَّحلي   مُتةد د  المُتغي رات 
ا يُؤك دُ أنَّ هذه  P=0.001، 2.05المُنخفضللللللللةُ عامَ  خنرٍ مُسللللللللتق ٍّ للنَّكس   نسللللللللبةُ الخنر   (، ممَّ

عَ الأدلَّةَ من الد راسلللالةلاقةَ ليسلللت مُجرَّ  زَ وتُوسللل  . ت تي هذه النَّتائجُ لتُةز  ت  الرَّائدة  ادَ ارتبانٍ عشلللوائيٍّ
 . نذار   TILsوزملاؤهُ لأوَّ   مرَّةٍ عن الةلاقة  بين  Denkert، أبل  ٢٠١٠ ي عا   ي هذا المجا   وا 
ريريَّة  لأنظمة  الةلاج  الكيميسلللللللللرنان  الثَّدث لي القائمة  ع، وااسلللللللللتجابة  السلللللللللَّ لا ائي المُسلللللللللاعد  الأوَّ
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. و يما يتةلَّلُإ بالةلاج  الكيميائي [20]التاكسللللللللللللللان، والتي ارتبنت ارتبانا  خنيَّا  -الأنثراسلللللللللللللليكلين
د    المُساع 

وقتَ التَّشلللللللللخي   يرتبنُ ارتبانا  واضلللللللللحا  بنتائجٍ  TILs( أنَّ وجودَ 2013  وزملاؤُها Loiأظهرت 
، وأنَّ TNBCسلللللريريَّةٍ أ ضلللللَ  لدع مريضلللللات   د  ُ  النَّظر  عن نو   الةلاج الكيميائي المُسلللللاع  ، بغ

ُ  خنر  النَّكس  والو اة   TILsارتفاَ    Sylviaدراسللللللللللللللةُ أ ادت . [21]يرتبنُ ارتبانا  خنيَّا  بانخفا
Adams ةَ حاات  ها ئوزملا دَت TILsتملكُ  TNBCأنَّ غالبيَّ ( %50 ≤المرتفةةُ   TILs، ووُج 

ن  مُتابةةٍ بلَ   %4.4لدع   TILsسلللللللللنوات، ارتبنت كثا ةُ  10.6 قن من المريضلللللللللات. وبمتوسللللللللل 
دويَّة  الأعلا بإنذارٍ أ ضللللَ .  معَ ك   زيادةٍ بنسللللبة   ٌُ  TILs ي  %10السللللَّ ظَ انخفا دويَّة ، لوح  السللللَّ

ٌُ بنسللللللللللللللبللة   %14بللة  بنسلللللللللللللل  ي خنر  النَّكس  البةيللد،  %18 ي خنر  النَّكس  أو الو للاة ، وانخفللا
ٌُ بنسللللللللللبة   دويَّةَ تُةدث  TILs ي خنر  الو اة . وأكَّدَ التَّحليُ  مُتةد دُ المُتغي رات  أنَّ  %19وانخفا السللللللللللَّ

، والبقيا  ُ را  ينذاريَّا  مسللللللللتقلاَّ  للبقيا الخالية  من المر الخالية  من النَّكس  الكليَّة ، والفترة  الزَّمنيَّة   مؤشلللللللل 
 ي مرحلته  المُبك رة   TNBCمريضلللة  مُصلللابة  بلللللللللللللللللل  647وزملائه   Pruneriشلللملت دراسلللةُ  .[22]

دَ. مع اسلللتخدا   نقنةٍ حديَّةٍ   ( كانت نسلللبةُ ارتفا   %50 ≤واللَّواتي تلقينَ الةلاجَ الكيميائيَّ المُسلللاع 
دويَّة ،  TILs ي  %10. أظهرت الد راسلللللللللةُ أنَّهُ مع ك   زيادةٍ بنسلللللللللبة  %18 هي TILsكثا ة   السلللللللللَّ

رنان  بنسللللللبة   َُ خنرُ عودة  السللللللَّ ُ  بنسللللللبة  %13انخف نَ ك ٌّ من البقيا الخالية  من المر ، وتحسللللللَّ
را ،  .[18] %17، والبقيا الكليَّة  بنسبة  %16( بنسبة RFS، والبقيا الخالية  من النكس  11% مؤخَّ

 TNBCالسَّدويَّة   ي  TILsأكَّدت سلسلةٌ من تحليلات  البيانات  المُجمَّةة  الدَّورَ الإنذارثَّ القوثَّ لللللللللللل 
. قامت  TILs، مةدََّ  البُقيا المُمتازَ مع ارتفا   كثا ة  بمراحله  المُبكرة   بةدَ الةلاج  الكيميائي المُساعد 

Loi  مريضة  من تسع  دراساتٍ، وبنا الباحثون نموذجا   2148يَّةٍ للللللللللللللل بتجميع  بياناتٍ  ردوزملاؤُها
، حيثُ تقُابُ  ك ث زيادةٍ بنسللللبة   دويَّة  نسللللبة خنرٍ تبلُ   TILs ي  %10مُتةد دَ المُتغي رات   0.87السللللَّ

، و ، و 0.83للبقيللا الخللاليللة من المرُ للبقيللا الكليللة.  ي  0.84للبقيللا الخللاليللة من النكس البةيللد 
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ُ  لمدَّة  TILs ≥ 30%ضللللللللللات  سلللللللللللبيَّات  الةقد  مع المري  3، كانت نسللللللللللبةُ البقيا الخالية  من المر
 .[14] %99، ونسبةُ البقيا الكلية %97، ونسبةُ البقيا الخالية من النكس  البةيد %92سنوات 

ة   ي  +CD8أظهرت دراسللللللللللللللتنللا أنَّ  نَ الأكثرَ أهميللَّ ُ  المُكو  .  TILsتُمثلل  للتَّنبثؤ  بللالإنللذار 
سللللللنواتٍ يبلُ   3المُرتفةة  كان لديهنَّ مةدَُّ  بُقيا خاليةٍ من النَّكس  لمدَّة   +CD8 المريضللللللاتُ ذواتُ 

(.  ي التَّحليللل   مُتةلللد د  P=0.008المُنخفضلللللللللللللللللة    +CD8 ي ذوات   %39.2مقلللابلللَ   77.6%
، كانت  ، 3.12مُسلللللللللتق ٍّ للنَّكس   نسلللللللللبةُ الخنر المُنخفضلللللللللةُ أقوع عام   خنرٍ  +CD8المُتغي رات 

P=0.001 ي المقاب ، ل  تُظه ر  .)CD4+   َُّقيمة  ينذاريَّة  مُسلللللللتقلَّة   ي دراسلللللللتنا ول  يختلف مةد
 %63المُرتفةة  والمنخفضلللللللللللللة    +CD4سلللللللللللللنواتٍ بين مجموعتي  3البُقيا الخالية  من النَّكس  لمدَّة  

 (.P=0.31، %56.3مقاب  

ةُ للخلايا  مفاويَّة  الل  يا تتصلللدَّرُ الخلا امث ااسلللتجابةَ المناعيَّةَ المُضلللادَّةَ  (+CD8)التَّائيَّةُ السلللَّ
. هذه الخلايا هي  رنان  للور   ئيسللللليث ضلللللدَّ السلللللَّ تُها التَّةرثفُ المباشلللللرُ عالمُدا عُ الرَّ لا الخلايا ، ومهمَّ

رنانيَّة  والقضلللات  عليها   ي عدَّة  آليَّاتٍ رئيسللليَّةٍ. يتمثَُّ   TNBCعلاج   . تكمنُ  ةاليَّتُها  ي[23]السلللَّ
د  المناعي وقت   الخلايا التي تُظه رُ ببتيداتٍ غيرَ ذاتيَّةٍ  +CD8الدَّورُ الأسللاسلليث للخلايا   ي التَّرصللث

ها  رنانيَّةُ وتةرُضللللُ أو ببتيداتٍ ذاتيَّة  مُةدَّلة   أث، المُسللللتضللللدَّاتُ الجديدةُ التي تةب رُ عنها الخلايا السللللَّ
(. تتةرَّفُ الخلايا  الأوَّ  نف  الصلللَّ من  الكبيرعلا سلللنحها بواسلللنة  جُزيئات  مُةقَّد  التَّوا لإ  النَّسللليجي 

CD8+  َنة ةَ للخلايا، المكوَّ امَّ نُ وتُنل لُإ ترسللللللانتها السللللللَّ علا هذه  المُسللللللتضللللللدَّات  وترتبنُ بها وتتنشللللللَّ
ا   ي غشللللللات  الخليَّة  المُسللللللتَهد ة ، (، الذث يُكو  perforinبشللللللكٍ  أسللللللاسلللللليٍّ من البير ورين   نُ مسللللللامَّ

َ   (، وهيgranzymesوالغرانزيمات   ، caspaseبروتيازاتٌ تدخُ  عبرَ هذه  المَسللا   وتُحف زُ شلللاَّ
ا يؤد ث يلا موت  الخلايللا المُبرمَج   ، تفُرزُ apoptosis )[23]ممللَّ . يلا جللانللب  القتلل   المُبللاشللللللللللللللر 

زُ IFN-γغاما  -المُنشَّنةُ السيتوكينات  بفةاليَّةٍ، وأبرزُها ينتر يرون +CD8الخلايا   IFN-γ(. يُةز 
نف  من ال الكبيرالتَّةبيرَ عن جُزيئات  مُةقَّد التَّوا لإ النَّسللللللللليجي  رنانيَّة  علا ال    الأوَّ صلللللللللَّ خلايا السلللللللللَّ
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تفةيللَ  البللالةللات   IFN-γالأخرع. يُحف زُ  +CD8المُحينللة . هللذا يجةلُهللا أكثرَ وضللللللللللللللوحللا  للخلايللا 
نتاج  أنوا   ية. يُمكنُ لل الأكسللللللجين التفاعلجذور المقويَّة  للالتهاب  والقادرة  علا بلةمة  خلايا الور  وا 

IFN-γ   ن  الأوعية رنانيَّة  بشلللللللللللكٍ  مُباشلللللللللللرٍ، ويُةززَ تثبينَ تكوث أن يُثب نَ تكاثُرَ بةُ الخلايا السلللللللللللَّ
ا يُقل ُ  من نمو  .[9]الور  بشك  أكبر الدَّمويَّة ، ممَّ

ريريَّةُ للخلايا التَّائيَّة   . وقد TNBCقويَّة  للغاية  ومُحد دة  لللللللللللللللللللللللللل  +CD8تُةدث الأهميَّةُ السللللللللللَّ
ن  مةدَّات  البقيا +CD8أظهرت الةديدُ من الدراسللللات أنَّ ارتفاَ  كثا ة   ، يرتبنُ بشللللكٍ  كبيرٍ بتحسللللث

 Yazaki رعيَّةٍ أخرع من سرنان  الثَّدث.  ي دراسة   ، وهو ارتبانٌ ل  يُلاحَظ  ي أنوا ٍ TNBC ي 
 ي المراح   المُبكرة  ول  يتلقينَ الةلاجَ  TNBCمريضلللللللة  مصلللللللابة  بلللللللللللللللللللللل  125وزملائه ، ت َّ تحليُ  

، والبُنا TILs. ركز الباحثون علا تقيي  الواسلللمات  الحيويَّة  المناعيَّة ، بما  ي ذلك [24]الكيميائيَّ 
، PD-L1(، والتَّةبيرُ عن بروتين  tertiary lymphoid structures  )TLSالثَّالثيَّةُ   مفاويَّةُ الل  

ن  البقيا الخالية  من  +CD8. ارتبنَ ارتفاُ  كثا ة  الخلايا +CD20و +CD8وكثا ةُ الخلايا  بتحسللللللث
ُ   نسلللبة الخنر  (. 4.33بتفاقُ   الإنذار   نسلللبة الخنر  PD-L1(، بينما ارتبن وجود 0.69المر

لبيَّة ( أ ضللَ  نتائجٍ، بينما  PD-L1المرتفةة / +CD8بشللكٍ  ملحوظٍ، حقَّقت  المريضللاتُ ذواتُ   السللَّ
الإيجابيَّة (. خلصللت الد راسلةُ  PD-L1المنخفضللة / +CD8كانت النَّتائجُ أسللوأ  ي المجموعة ذات   

 TNBC ي تقيي   ينذار   TILsةلوماتٍ ينذاريَّة  يضلللا يَّة  تفولُإ يُقد مان  م PD-L1و +CD8يلا أنَّ 
   .[24]المُبك ر 

لاثي ثُ أصللبحت واسللما  حيويَّا  قويَّا  للتنبثؤ  بمسللار  سللرنان  الثَّدث  TILsعلا الرثغ   من أنَّ 
لبي ا يزاُ  مح َّ جدٍ . كشلللللفت دراسلللللتنا  +CD4(،  إنَّ دورَ الخلايا التَّائيَّة  من نو  TNBC  ةالسلللللَّ

السَّدوية والبقيا الخالية من النكس  +CD4عدَ  وجود  ارتبانٍ ذث دالةٍ يحصائيَّةٍ بين تسلث   الخلايا 
دَ التَّحليُ  مُتةد دُ المُتغي رات  أنَّ كثا ةَ الخلايا P=0.41سللللللللللللللنوات   3لمدة  ل  تكن  +CD4(. وأكَّ
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را  مُسلللللللتقلاَّ  للت ودراسلللللللة   [25]وزملائه   Jamiyan. تتَّفلُإ هذه  النَّتائجُ مع دراسلللللللة  نبثؤ  بالنَّتيجة  مؤشللللللل 
Wang   [26]وزملائه. 

ة .  بينمللا تُةللدث الخلايللا  +CD4بين مجموعللات  الخلايللا  كبيرٌ  وظيفيٌّ  تبللايُنٌ هنللاكَ  الفرعيللَّ
CD8+   رنانيَّة يلا  +CD4، تنقسللللللللللُ  الخلايا متجانسللللللللللة  نسللللللللللبيَّا   ي وظيفتها القاتلة  للخلايا السللللللللللَّ

 المحفزة  Th2 المضللادة للور (، والخلايا  Th1مجموعاتٍ  رعيَّةٍ مُتةارضللة  الوظيفة ، مث  الخلايا 
أظهرت دراسلللللللللللللللاتٌ أنَّ التَّ ثيرَ  [.9(  المثبنة للمناعة( ]Tregللور (، والخلايا التائية التنظيمية  

ا ي للخلايا  ، ترتبنُ خلايا  +CD4الصللللللَّ يةتمدُ علا المجموعة  الفرعيَّة  الغالبة .  ةلا سللللللبي   المثا  
Th1  بينما يرتبنُ ارتفاُ  عدد  الخلايا ، ن  النَّتائج  [. و ي سللللللللليالإ  25بسلللللللللوت  الإنذار  ] Tregبتحسلللللللللث

لبيلللاثي ثسللللللللللللللرنللان  الثللَّدث   tumor-associated، قللد تقوُ  البللالةللاتُ المُرتبنللةُ بللالور    ةالسللللللللللللللَّ
macrophages  )TAMs المُنتجةُ لةامٍ  كيميائيٍّ يُسلللللللللللمَّا )CCL18  بتحوي   الخلاياCD4+ 

اذجة  يلا خلايا  ا يُلغي أثَّ ت ثيرٍ ييجابيٍّ للخلايا Tregالسللللللللللللللَّ  وزيعُ التَّ  ضلللللللللللللليفُ يُ  Th1 [19.]، ممَّ
 Jamiyan دراسللللللةُ .  قد أظهرت ةقيد  من التَّ خر آ مسللللللتوع الور    داخ َ  +CD4للخلايا  شللللللريحيث التَّ 

سرنان   ي أ ض َ  بنتائجٍ  دع( ارتبنَ  وليس  ي السث  الور    داخ َ  +CD4الخلايا   َ تسلث  أنَّ ئه  وزملا
  ثير  التَّ   ي تحديد   ا  حاسلللللم ا  دور  يلةبُ     سللللللث التَّ  وقعَ مَ  يلا أنَّ  شللللليرُ ا يُ [، ممَّ 25] ةالسللللللبيالثدث ثلاثي 
دويَّة  أو داخَ  الور   بالبقيا  +CD4وزملائه  ل  ترتبن كثا ةُ  Wang ي دراسللللللللللللة  البيولوجي.  السللللللللللللَّ

( ببقيا خاليةٍ 1 التي تق ث عن  +CD4+/CD8الخالية  من النكس، ولكن ارتبنت نسللللللللللللللبةُ الخلايا 
 وهي +CD4من الخلايا  ةٌ  رعيَّ  أظهرت مجموعةٌ  .  ضلللللللللللللللا  عن ذلكَ،[26]من النكس أ ضلللللللللللللل  

عن  ة  سللللللللللللللتقلَّ مُ  ة  ينذاريَّ  ( قيمة  T follicular helper ) Tfh  ةُ ريبيَّ الجُ  سللللللللللللللاعدةُ المُ  ةُ ائيَّ الخلايا التَّ 
  CD4+ [27.]للخلايا  ة  قليديَّ التَّ  القياسات  

 الاستنتاجات:
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، ب  هي  (TILs)المُتسللللللةَ للور   مفاويَّةُ الل  تؤك دُ هذه  الد راسللللةُ أنَّ الخلايا  دَ واسللللٍ  ثانوثٍّ ليسللللت مجرَّ
ا قللد يفتَاُ البللابَ لةصللللللللللللللرٍ جللديللدٍ من الةلاجللات   ة ، و همُهللَ اعللبٌ مركزثٌّ  ي بيئللة  الور   المنللاعيللَّ

صة   ي سرنان  الثَّدث  لبيلاثي ثالمُخصَّ    مُستويات  . يبدو أنَّ الإنذارَ الإيجابيَّ المُرتبنَ بارتفاةالسَّ
TILs  ٍةٍ وغير  نوعيَّةٍ، ب  هو نتيجةٌ مُباشللللللللللللللرةٌ لهجمةٍ مناعيَّة ليس نتيجة  اسللللللللللللللتجابةٍ التهابيَّةٍ عامَّ

.  مُضادَّةٍ للور   عالية  التَّنظي   والوظيفة  والتَّكيثف 

ةُ للخلايا  ، TILsتُمث ُ   امَّ ة  الخلايا التَّائيَّةُ السلللَّ راتٍ ينذاريَّة  مُسلللتقلَّ CD8+وخاصلللَّ لتحسلللين  ة  (، مؤشللل 
لبي بمراحله  المُبكرة ، ممَّا يدعُ  دورَ المناعة   البُقيا الخالية  من النَّكس   ي سرنان  الثَّدث الثثلاثي السَّ

. المُضادَّة    ُ  للور    ي تحديد  مآ   المر

 

 التَّوصياتُ والمقترحاتُ:

نُ البُقيا الخالية  من النَّكس  بنسبة   المُرتفةة  التَّوصيةَ  TILs ي المجموعة  ذات   %31.4يقترحُ تحسث
ة   TILsبإدراج  تقيي    ( ضمنَ البروتوكوات  التَّشخيصيَّة  المةياريَّة  لمريضات  سرنان  CD8+ خاصَّ

لبيثالثَّدث   %30 ≤واضلللللللللللحةٍ  مثَ   يد  نقان  قنعٍ ( بمراحله  الباكرة ، مع تحدTNBC  ةلاثي السلللللللللللَّ
ة  أو خزعللات   TILsلكثللا للة   ليللَّ ة (. يجللبُ أن يُجرَع هللذا التَّقييُ  علا عي نللات  الخزعللة  الأوَّ دويللَّ السلللللللللللللللَّ

 .  ااستئصا   قبَ  الةلاج  الكيميائي ويُدرَجَ  ي التَّقارير  المرضيَّة  كةامٍ  ينذارثٍّ مُستق ٍّ

ثُ بضلللللرورة  تةميلإ  البحث   ي الآليَّات  المناعيَّة  عبرَ تقنيَّاتٍ مُتقد مةٍ. حي نوصلللللي  ي هذه  الد راسلللللة  
للتَّمييز  بين الخلايا التَّائيَّة   FOXP3+يجبُ أن ترك زَ الد راسللللاتُ المُسللللتقبليَّةُ علا تقيي   التَّةبير عن 

 (.regT( والخلايا التَّائيَّة  التَّنظيميَّة   Thالمُساعدة   

ناتها مع الةوام    TILsتشللللللللمُ  الآ الُإ المُسللللللللتقبليَّةُ لهذه  الد راسللللللللة  تنويرَ نماذجٍ تنبؤيَّةٍ تدمجُ  ومكو 
 السَّريريَّة  المرضيَّة  التَّقليديَّة   الحج ، الةقد، الدرجة(.
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 لاحظات:م

تصللللللويب  ي ك  هو الل مف وليس اللَّمف. ت  ال Lymphبحسللللللب المةج  النبي الموحد  -1
 المقالة.

لبي   -2 ، (triple-negative breast cancer  )TNBCسللللللللللرنانُ الثَّدث الثثلاثي السللللللللللَّ
أعتقد تسلللللللميته  ثلاثي السللللللللبية أكثر صلللللللحة ودقة لأنه يد  علا السللللللللبية للمسلللللللتقبلات 

 الثلاث.
من جديد،  1ث  ت  ترقي  المخننات البيانية بدتا  بلللللللللللللللللل  2و  1ت  البدت بترقي  الأشللللكا   -3

   عدت تسلس  الأرقا  نالما سُم يَ المخنن البياني شكلا   وليس مخننا  بيانيا (. 
 لتَّوا لإ  النَّسيجيمُةقَّد  ا  هو بحسب المةج  النبي الموحد مُةقَّد  التَّوا لإ  النَّسيجي الرَّئيسي -4

 الكبير.
 غابت  قرة التوصيات من المقالة، ويجب كتابتها. -5

 
 


