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تأثير مواقع النقائل وعددىا وزمن تشخيصيا في المحصلات السّريريّة لدى مريضات 

 سرطان ثدي يخضعْن لممعالجة الكيميائيّة التّمطيفيّة
 

                                                     ماىر سيفو                                      ميرنا كسيري
 لمى يوسف   

 المُمخَّص
% من مريضات سرطان الثدي في المرحمة النقيميّة، بينما تتطور النقائل لدى ما 01تُشخّص نسبةٌ تقارب ال ـ :خمفية البحث وىدفو

عمى الرّغم من توفّر العديد من الخيارات العلاجيّة لسرطان الثدي % منينَّ بعد انقضاء فترة من تشخيص الورم البدئي. 01يقارب 
(، لا تتوفّر أدوات تنبؤيّة بالاستجابة أو البقيا تساعد في عمميّة اتخاذ القرارات السريرية. ىدفت دراستنا إلى تحري MBC)النّقيمي 

 ا في الاستجابة والبقيا.القيمة الإنذاريّة لكلٍّ من زمن تشخيص النقائل ومقرّات ىذه النقائل وعددى
 ل.أوّ  كخطِّ ة ائييميالك ةجالعممل نخضعيمي يضة سرطان ثدي نقيمر  502ة ية الاستباقيّ شممت دراستنا الحشد مواد البحث وطرائقو:

 01مريضة منينّ بعد فترة متابعة بمغت  021الاستجابة لدى جميع المريضات بعد ثلاث دوراتٍ علاجيّة، وقُيّمت البقيا لـ مت يّ قُ 
 ـ  ((OSيّة )ا الكميالبقمعدل و  والمحصلات العلاجيّة )الاستجابة متثابتاتالن يالعلاقة ب دُرست .MBCشيراً من تاريخ تشخيص ال

 .ن المجموعاتية بيّ لممقارنة الإحصائLog Rank  اختباراعتمُد و  ، عمى الترتيب،ريكابمن ماتي كاي مربع و قيبطر 
% 5182المشخصات بنقائل مواقتة لمتشخيص البدئي لمورم واللاتي لم يترق لديينَّ المرض  بمغت نسبة المريضات :النتائج

% مقابل 1585(، وببقيا أفضل وصل معدليا إلى (P=0.02% من المريضات المشخصات بنقائل تطوّرت لاحقاً 1.81بالمقارنة مع 
(. تجاوزت نسبة المريضات المشخصات بنقيمةٍ وحيدة المقر واللاتي لم يترقَّ لديين المرض (P=0.009%، عمى الترتيب 5180
دليا (، ومع نزعة لبقيا أفضل بمغ معP=0.032% لدى المريضات المشخصات بنقائل متعددة المقرات )1086% بالمقارنة مع 55

%( مقارنة 6180(. أظيرت نتائجنا بقيا أفضل لدى مريضات النقائل العظمية )P=0.067%، عمى الترتيب )1681% مقابل 1080
%( بقيمة 0080%( والنقائل الحشوية والدماغية معاً )5181%( والنقائل العظمية والحشوية معاً )51مع مريضات النقائل الحشوية )

 (.P=0.126(، دون تأثُّرٍ واضح للاستجابة بمقر توضُّع النقائل )P=0.003دلالةٍ معتد بيا إحصائياً )
تعُد النقائل المشخَّصة بصورة متواقتة مع سرطان الثدي البدئي ومفردة الموقع وذات المقر العظمي منبئات باستجابة  الاستنتاج:

 أفضل وبقيا أطول لمريضات سرطان الثدّي.
 ، الإنذار، زمن التشخيص، المقرّات، عدد المقرّات، الاستجابة، البقيا.كممات المفتاحيّة سرطان ثدي نقيمي
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The Impact of Sites of Metastases, Number and Time of Diagnosis 

on Clinical Outcomes for Breast Cancer Patients Receiving 

Palliative Chemotherapy 
 

Mirna Ksirri                                       Maher Saifo                                Lama A. Yousef   
Abstract 

Background and objective Approximately 10% of breast cancer patients are diagnosed at 

metastatic stage, whereas 30% develop metastases sometime after initial tumor diagnosis. 

Despite the availability of several therapeutic options for metastatic breast cancer (MBC), no 

predictive tools of response and/or survival are available to support clinical decision making. 

Our study aims to investigate the prognostic value of the timing of metastasis diagnosis and the 
site(s) and number of metastases in both response and survival. 

Subject and methods Our prospective cohort study encompassed 235 metastatic breast cancer 

(MBC) patients receiving first-line chemotherapy. Response was evaluated for all patients after 

three cycles of treatment. Survival was assessed for 156 patients after a follow-up period of 18 

months from the date of diagnosis of MBC. The relationships between the parameters and 

treatment outcomes (i.e., response and overall survival rate (OS) was studied using a chi-square 

and Kaplan-Meier tests, respectively. A Log Rank test was adopted for statistical comparisons 

between groups. 
Results Higher percentage of patients initially diagnosed at metastatic stage did not experience 

disease progression (5182%) compared with only 1.81% of patients diagnosed with metastases 
later (P=0.02). A better OS rate (87.7%) was observed among patients with initial metastases 

compared to OS of 70.3% in those who developed metastases later (P=0.009). Two thirds (55%) 

of the patients diagnosed with metastasis in a single site did not develop disease progression, 
compared to 1086% of patients who were diagnosed with metastases in multiple sites (P=0.032). 

Single site metastases were also associated with a better survival tendency at an OS rate of 
83.3% compared to 69.8% in those with multiple metastases (P=0.067). Our results revealed 

better survival rate in patients with bone metastases, with an OS rate reaching 90.1%, compared 

with patients with visceral metastases (70%), both bone and visceral metastases (78.6%), and 
both visceral and cerebral metastases (33.3%) (P=0.003). There was no clear effect of the sites of 

metastases to the response (P=0.126). 

Conclusion Metastases diagnosed with primary breast cancer, single site of metastasis and bone 

metastases are predictors of better response and longer survival in breast cancer patients.  

Key words metastatic breast cancer, prognosis, time of diagnosis, sites, number of sites, 

response, survival. 
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 :Introduction المقدمة
 1يُعد سرطاف الثدي الخباثة الأكثر شيوعأ لدى الإناث,

صت أكثر مف مميوني إصابة جديدة وبنسبةٍ قدرُىا  حيث شُخِّ
% مف مجمؿ السّرطانات المشخّصة سنويّاً لدى 2442

النّساء, وذلؾ وفقاً للإحصائيّات المنشورة في مشروع 
GLOBOCAN  كما سُجّؿ في ذات العاـ أكثر 2018عاـ .

% مف مجمؿ 15مف نصؼ مميوف حالة وفاة وبنسبةٍ تقارب 
تعد المراحؿ المبكّرة مف  2ناث المتعمقة بالسّرطاف.وفيّات الإ

سرطاف الثدي الأفضؿ إنذاراً بالمقارنة مع الأنواع الأخرى 
في حيف يترافؽ سرطاف الثدي النقيمي مع  3مف الخباثات,

 4إنذارٍ أسوأ وانخفاضٍ في البقيا الكميّة.
% مف مريضات سرطاف الثدي 32-22تتطور النقائؿ لدى 

قة مف تشخيص الورـ البدئي, بينما تُشخص في مرحمة لاح
تتراوح البقيا  5% في المرحمة النقيميّة.12-6نسبة تقُدّر بػ 

 24إلى  18لدى مريضات سرطاف الثدي النقيمي مف 
تشير بعض الدراسات إلى انخفاض البقيا إلى قرابة  6شيراً.

شيراً لدى المريضات المشخّصات بسرطاف ثدي نقيمي  12
متشخيص الأولي بالمقارنة مع المريضات تاؿٍ زمنياً ل

المشخّصات بسرطاف ثدي نقيمي مواقت زمنياً لمتشخيص 
بينما تظير دراسات أخرى عدـ تأثُّر معدؿ  7الأولي.

الوفيات بزمف تشخيص النقائؿ سواء كانت نقائؿ تالية أو 
.  8مواقتة لمتشخيص البدئي لمورـ

بالغة نظراً لكونو يعد التنبؤ بالبقيا لدى كؿ مريضة ذا أىميّة 
عاملًا مساعداً في اتخاذ القرارات السّريريّة واختيار 

  9استراتيجيّة المعالجة.

المعبّرة عف  TNMغالباً ما تُستعمؿ طريقة تصنيؼ الػ 
مرحمة الورـ في التنبؤ بالإنذار لدى مريضات سرطاف 
الثدي, إلّا أفّ ىذه الطريقة لا تأخُذ بعيف الاعتبار سوى 

دودة مف العوامؿ المُؤثِّرة )حجـ الورـ والعقد مجموعة مح
الممفاوية المصابة ووجود نقائؿ بعيدة( متجاىمة بذلؾ عوامؿ 

يزاؿ مف الصّعب إجراء تنبؤات دقيقة بالإنذار لا 12أخرى.
الفرداني لممرض لدى كؿ مريضة مشخّصة بالسّرطاف 

يختمؼ إنذار المرض النقيمي عموماً تبعاً  4النقيمي عمى حدة.
لعدد مف العوامؿ الخاصة بالمريضة مثؿ العمر والعرؽ 
والحالة العامّة, بالإضافة إلى مواقع النقائؿ وعددىا وحالة 

 12المستقبلات اليرمونية.
وبما أف تأثير مقرّات النقائؿ وعددىا وتوقيت تشخيصيا, 
, عمى  سواء مواقتة أـ تالية لمتشخيص البدئي لمورـ

ىدفت دراستنا  4موضع جدؿ, المحصلات السّريريّة لا يزاؿ
إلى تحرّي تأثير عدد مف العوامؿ في كؿٍّ مف الاستجابة 
والبقيا لدى مريضات سرطاف ثدي نقيمي يخضعف لممعالجة 

 الكيميائيّة التمطيفيّة.

 :Subject and Methodsأفراد الدراسة والطرائق 
صُمّمت ىذه الدّراسة لتكوف دراسة حشدية استباقية 

Prospective Cohort Study حازت عمى موافقة لجنة ,
أخلاقيّات البحث العمميّ في كميّة الصّيدلة في جامعة 
دمشؽ, وأجريت في وحدة الثدّي في مستشفى البيروني 
الجامعيّ عمى جميرة مف مريضات سرطاف ثدي نقيمي 
يخضعف لممعالجة الكيميائية التمطيفيّة, وذلؾ خلاؿ الفترة 

 .2222ى أيّار إل 2218الممتدّة مف نيساف 
معايير  شممت :Inclusion Criteriaمعايير التضمين 

عاماً  82و 22التضميف سيّداتٍ بأعمار تتراوح بيف 
مشخصات بسرطاف ثدي نقيمي ويخضعف لممعالجة 
الكيميائيّة التمطيفيّة كخطّ أوّؿ. ضمّت الدّراسة مريضات 
مشخّصات بسرطاف ثدي نقيمي مواقت زمنياً لمتشخيص 
الأولي ومريضات مشخّصات بسرطاف ثدي نقيمي تاؿٍ زمنياً 
لمتشخيص الأولي بعد إتماميفّ لممعالجة الكيميائيّة لمورـ 

بدئيّ. شممت دراستنا مريضات النقائؿ الدماغيّة المواتي ال
تمقيف معالجات مساعدة مثؿ المعالجة الشّعاعيّة و/أو 
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المعالجة الجراحية, ومريضات النقائؿ العظمية المعالجات 
 و/أو المعالجة الشعاعية. Zoledronic Acidبدواء 

استبُعِدَت  :Exclusion Criteriaمعايير الاستبعاد 
وفقاً  2 >المريضات الحوامؿ والمريضات بحالة عامّة

 Eastern Cooperative Oncology (ECOG)لمعايير 

Group . كما أُقصيت المريضات غير القادرات عمى تحمّؿ
المعالجة الكيمائيّة نتيجةً لفشؿٍ كمويّ أو لانخفاض وظيفة 

(, Ejection Fraction ≤40%)القمب الانقباضيّة 
يضات الخاضعات لممعالجة اليرمونيّة, كما واستبُعدت المر 

لـ تشمُؿ دراستنا المريضات المنقطعات عف المعالجة لأيّ 
 سبب كاف.

 Treatmentالمحصّلات العلاجيّة ونقاط النياية 

Outcomes and Endpoints  
 (CT Scan)اعتمُد عمى التّصوير المقطعي المُحَوسب 

Computerized Tomography Scanدماغ , ومرناف ال
Magnetic Resonance Imaging ((MRI وومضَاف ,

لمتحري عف النقائؿ وأماكف  Bone Scan (BC)العظاـ 
عيا.  توضُّ

قُدِّمت لممريضات المعالجة الكيميائيّة التمطيفيّة كخطّ 
علاجيّ أوّؿ, وقيّمت استجابة المريضات بعد ثلاث دورات 

 Zoledronic Acidعلاجيّة مع الأخذ بعيف الاعتبار إيتاء 
دقيقة عمى  15ممغ خلاؿ  4عبر التسريب الوريدي بجرعة 

 الأقؿّ كؿ أربعة أسابيع لمريضات النقائؿ العظميّة.
قيّمت استجابة المريضات اعتماداً عمى معايير تقييـ 

 Response Evaluationالاستجابة للأوراـ الصّمبة 

Criteria in Solid Tumor (RECIST) ؛كما يمي 
 , والتي عُرّفتComplete Response (CR) تامّة ابةاستج

عف  تقؿ لا لمدّة لممرض السّريريّة للأدلة كامؿٍ  باختفاءٍ 
Partial Response  (PR ,)جزئيّة واستجابة ثمانية أسابيع؛

 % أو أكثر؛32 الورـ بنسبةٍ قدرُىا معرّفة بانخفاض عبء
 وذلؾ عند Stable Disease  (SD,)واستقرار المرض

بنسبة  زيادتو أو %32 بنسبة أقؿ مف فاض عبء الورـانخ
  Progressive Diseaseوتطوّر المرض %؛22 أقؿ مف

(PD)أو 22 بنسبة الورـ عبء , والذي يشمؿ ازدياداً في %
 عمىOverall Survival (OS )البقيا الكمية  عُرِّفت .أكثر
تشخيص سرطاف الثدي  الفترة الزمنية الممتدّة بيف أنيا

 .وحدوث الوفاة لأيّ سببٍ كاف النقيمي
 :Statistical Analysesالتحميلات الإحصائية 

حُمِّمت البيانات إحصائياً باستخداـ البرنامج الإحصائي 
SPSS® (Statistical Package for Social Science) 

  ®GraphPad Prismبإصداره الثالث والعشريف وبرمجيّة 
بإصدارىا الثاّمف, حيث أُجري التحميؿ الوصفيّ وقيّـ نمط 

-Kolmogrovالتوزّع لممتغيرات الكميّة باستعماؿ اختبار 

Smirnov عُبِّر عف المتغيّرات الكميّة المستمرّة التي تتبع .
توزعاً طبيعيّاً بالمتوسّط والانحراؼ المعياري, بينما استعُمؿ 

يرات الكميّة المستمرّة التي الوسيط والمدى لمتعبير عف المتغ
تتبع توزعاً غير طبيعيّ. كما عُبِّر عف المتغيرات الإسمية 

 والفئوية باستخداـ التواتر والنسبة المئوية.
أُجري اختبار الارتباط بيف المتغيرات الفئوية باستعماؿ 

, واستعُممت طريقة كابمف Chi-Squareاختبار كاي تربيع 
سيط ومعدؿ البقيا الكميّة لحساب و  Kaplan-Meierماير 

Overall Survival rate ,ممريضات لالنسبة المئويّة معرّفاً ب
منذ تاريخ  شيراً  18ة المّواتي بقيف عمى قيد الحياة لمدّ 

وقيّـ وجود دلالة إحصائيّة معتدّ بيا  ,تشخيص النقائؿ
 Cox. كما أجري اختبارLog-rankباستعماؿ اختبار 

Regression   مخاطر العوامؿ الإنذاريّة. لتقييـ نسبة
كقيمة معتدّ بيا إحصائيّاً  P<0.05اعتمُدت قيمة الدّلالة 

 لجميع الاختبارات الإحصائية المطبّقة.
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 :Resultsالنتائج 
 :الخصائص الديموغرافية لجميرة الدّراسة

مريضة سرطاف ثدي نقيميّ يخضعْف  235تضمّنت دراستنا 
لممعالجة الكيميائية التمّطيفيّة كخطٍّ أوّؿ ومحقّقات لمعايير 

( مخطّطاً انسيابياً تفصيميّاً 1التّضميف. يبيّف الشكؿ )
( 1لمجريات انتقاء جميرة الدّراسة, كما يوضّح الجدوؿ )

الخصائص الدّيموغرافيّة ليذه الجميرة. تراوحت أعمار 
 82و 24بيف  (n=253)ي جميرة دراستنا المريضات ف

الانحراؼ ±عاماً, وبمغ المتوسط الحسابي للأعمار )
عاماً. تجاوزت نسبةٌ قدرىا  ) 12.4±( 4941المعياري( 

% مف المريضات سف الإياس. توزعت المريضات 4944
 ميّ ينق ثدي سرطافمريضة مشخّصة ب%( 5543) 132بيف 

%( مريضة 4447) 125و الأوليص يلمتشخ اً يّ مواقت زمن
 .ص الأوليياً لمتشخيّ زمن تاؿٍ  مييسرطاف ثدي نقمشخّصة ب

 دُرس توزُّع المريضات تبعاً لحالة المستقبلات اليرمونيّة 

لمورـ البدئيّ. لـ تتجاوز نسبة إيجابية أحد المستقبلات 
%. قاربت 6541اليرمونية أو كمييما الثمثيف وبنسبة قدرىا 

 Human Epidermalيّة البشريّة إيجابية المستقبلات البشرو 

Growth Factor Receptor-2 (HER-2)  الثمث بنسبة
 % مف جميرة الدّراسة.3246قدرُىا 

عت النقائؿ عند تشخيص المرض النقيمي لدى معظـ  توضَّ
%( في مقرٍّ وحيدٍ مفرد, بينما لـ 6447مريضات جميرتنا )

المريضات المشخّصات بنقائؿ متعددة المقرّات تتجاوز نسبة 
%. توزَّعت المريضات وفقاً لمقر النقائؿ إلى 3543الػ 

%(, نقائؿ 3946مريضات مشخّصات بنقائؿ عظميّة فقط )
%(, نقائؿ عظميّة وحشويّة معاً 3342حشويّة فقط )

%(. كما 147%(, نقائؿ حشويّة ودماغيّة معاً )2545)
الحشويّة بيف نقائؿ رئوية توزعت مريضات النقائؿ 

%(, ونقائؿ رئويّة وكبدية 1246%(, ونقائؿ كبديّة )1642)
%(.244%(, ونقائؿ مبيضيّة )6عاً )م
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 (: مخطط انسيابي تفصيمي لمجريات انتقاء الجميرة.0الشكل )
 
 
 
 
 
 
 
 

 (n=14)المريضات المستبعدات 

 وفقأ لمعايير  2< العامة الحالة
ECOG (n=9) 

  مريضات حوامؿ(n=2) 

 EF ≤42( %n=3) 

 
 

اللاتي تمت متابعتيفَّ وقيّمت ريضات الم
 (n=156) شيراً  18البقيا لدييفَّ بعد 

 

تمت متابعتيف وقيّمت المريضات اللاتي 
الاستجابة لدييفَّ بعد ثلاث دورات علاجية 

n=235)) 
 

 المريضات المحققات لمعايير التضمين 

 (n=352) 

مقابمة المريضات لمتحقؽ مف أىميتيفّ 
(لممشاركة  n=366)   ةفي الدّراس 

 مريضات لـ نتمكف مف متابعتيفَّ 
 (n=79)البقيا لدييفَّ وتقييـ 

 قِد التواصؿ معيفَّ مريضات فُ 
 يـ استجابتيفَّ تقيولـ نتمكف مف 

(n=117) 
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 .(n=235) الخصائص الديموغرافية لجميرة الدراسة :(0الجدول )
 المتثابتات 

 العمر )أعواـ( 

 الانحراؼ المعياريّ ± المتوسّط الحسابيّ  ±12.4 4941

 المدى 82–24

 النقيمي تشخيص المرض )%(العدد 

 نقائؿ مواقتة زمنياً لمتشخيص الأولي (5543) 132
 نقائؿ تالية زمنياً لمتشخيص الأولي (4447) 125

 الحالة الطمثية 

 قبؿ سف الإياس (5246) 119
 بعد سف الإياس (4944) 116

 نمط المستقبلات الخموية لمورـ البدئي 

 الإستروجيف/البروجستروفمستقبلات  

125 (5342) ER+/RR+ 

28 (1149) ER+/PR-   ER-/PR+ 

45 (1941) ER-/RR- 
 غير معروفة (1547) 37

 HER-2مستقبؿ  

 يجابيةإ (3246) 72
 سمبية (5347) 126

 غير معروؼ (1547) 37

 النقائؿ مقر 

 عظمي (3946) 93

 حشوي (3342) 78

 كبدي ورئوي - (6) 14
 رئوي - (1642) 38

 كبدي - (1246) 25

 مبيضي - (244) 1
 معاً  حشويو عظمي  (2545) 62

 معاً  دماغيو حشوي  (147) 4

 النقائؿ مقراّتعدد  
 مقر واحد مفرد (6447) 152

 مقراّت متعددة (3543) 83
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 :تقييم الاستجابة
قُيّمت استجابة المريضات اللاتي خضعف لممعالجة 
الكيميائية التمطيفيّة كخطّ أوّؿ بعد ثلاث دورات علاجية 
اعتماداً عمى معايير تقييـ الاستجابة للأوراـ الصّمبة 

(RECIST)  (.2)كما ىو مبيَّف في الجدوؿ 
بمغ عدد المريضات غير المستجيبات لممعالجة واللاتي 

% مف 2747مريضة بنسبة  65ورـ أبديف تطوراً في ال
جميرة الدراسة, بينما وصؿ عدد المريضات المّواتي أبديف 

مريضة بنسبة تجاوزت النّصؼ  122ثباتاً في المرض 
%, ولـ يتعدَّ عدد المريضات المستجيبات لممعالجة 5149

مريضة  41% توزَّعف بيف ..22مريضة بنسبة  48
 7% و1744 مستجيبة استجابة جزئية لممعالجة بنسبة

 %.3مريضات مستجيبات استجابةً تامّةً لممعالجة وبنسبة 
 

 ( وفقاً للاستجابةn=235) (. تصنيف المريضات5الجدول )
 تصنيؼ الاستجابة العدد   )%(

 المريضات غير مستجيبات (2747) 65

 ثبات المرض (5149) 122

 المريضات المستجيبات (2244) 48

 استجابة جزئية (1744) 41

 استجابة تامة (3) 7
 

 :تأثير العوامل الإنذاريّة في الاستجابة
( زمف 1قُيّمت استجابة المريضات تبعاً لمعوامؿ التالية؛ 

( عددىا. صُنِّفت المريضات 3( مقرىا و2تشخيص النقائؿ و
أولًا, المريضات  ؛وفؽ الاستجابة في مجموعات ثلاث

 Partialالمستجيبات سواء كانت الاستجابة لممعالجة جزئية 

Response (PR أـ تامّة )Complete Response (RC ,)
 stable ثانياً, المريضات اللاتي أبديف استقراراً لممرض

disease (DS ثالثاً, وأخيراً المريضات اللاتي تطور ,)
(. كما DS)  Progressive Diseaseلدييفَّ المرض 

ضات ييشمؿ المر  "مترؽٍّ ضٍ مر "إلى  فت الاستجابةنِّ صُ 

 "غير مترؽٍّ  مرضٍ "و, (PD)المرض  اللاتي تطور لدييفَّ 
مضافاً  تامّةيشمؿ المريضات المستجيبات استجابة جزئية و 

 RC + DCالمريضات اللاتي استقر لدييف المرض ) يفّ إلي
+ DS). 

 (n=235) الاستجابة فيتأثير المتثابتات المدروسة   (:0الجدول)

 المتثابتات
إجمالي 
 المريضات
 العدد )%(

 مرض مترؽٍّ 
PD)) 

 العدد )%(

مرض غير 
 مترؽٍّ 

(SD, PR, 

CR) 
 العدد )%(

P- value 

    التشخيص

2422 
نقائؿ مواقتة زمنياً 
 122 (2145)  28 (5543) 132 لمتشخيص الأولي

(7845) 
تالية زمنياً نقائؿ 

 (6448) 68 (3542) 37 (4447) 125 لمتشخيص الأولي

    مقرّات النقائؿ

24126 

 (7643) 71 (2347) 22 (3946) 93 عظمي

 (7341) 57 (2649) 21 (3342) 78 حشوي

عظمي وحشوي 
 (6843) 41 (3147) 19 (2545) 62 معاً 

حشوي ودماغي 
 (25) 1 (75) 3 (147) 4 معاً 

    مقرّات النقائؿعدد 

 (77) 117 (23) 35 (6447) 152 مقر واحد مفرد 24232

 (6349) 53 (3641) 32 (3543) 83 متعدّدة المقرّات

 
ص الجدوؿ  تأثير المتثابتات المدروسة في ترقي  (3)يمخِّ

المرض. بيَّنت نتائجنا علاقة واضحة بيف زمف تشخيص 
المريضات المشخّصات أبدت النقائؿ وترقي المرض, حيث 

بسرطاف ثدي نقيمي مواقت زمنياً لمتشخيص البدئي لمورـ 
إذ ترقّى  ؛استجابة أفضؿ لممعالجة الكيميائية التمطيفيّة

% بالمقارنة مع نسبةٍ أعمى 2145المرض لدى نسبةٍ قدرُىا 
% لدى المريضات المشخّصات بسرطاف 3542وصمت إلى 

, وبقيمة دلالة ثدي نقيمي تاؿٍ زمنياً لمتشخيص البد ئي لمورـ
 .P=0.02معتد بيا إحصائياً, 
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كاف لعدد مقرّات النقائؿ تأثيرٌ معتدٌّ بو في الاستجابة, إذ 
أبدت المريضات المشخّصات بمقر نقيمي مفرد استجابة 
أفضؿ لممعالجة حيث لـ يترؽَّ المرض لدى نسبة قدرىا 

مف المريضات المشخصات  %6349بالمقارنة مع  77%
, بينما لـ يؤثر (P=0.032) (n≥2)نقيمية متعددة بمقرات 

ع النقائؿ في الاستجابة   (.P=0.126)مكاف توضُّ
 كما دُرست الأىميّة الإنذاريّة لممتثابتات مف خلاؿ تحديد

أظيرت , حيث Relative Risk (RR) النسبي الاختطار
ازدياداً بما يقارب النصؼ في معدؿ ترقي المرض  النتائج

لدى المريضات المشخّصات بنقائؿ تالية زمنياً لمتشخيص 
-14275%: 95مجاؿ الثقة  ,RR =14423الأولي )

(. كما ترافؽ المقر الوحيد المفرد مع انخفاض بما 14884

 ,RR =24782)يقارب الثمث في معدؿ ترقي المرض 
 (14221-2.611 :%95مجاؿ الثقة 

 تأثير العوامل الإنذاريّة في البقيا
البقيا  في دّراسةتقصي الأىميّة الإنذاريّة لمتثابتات الب قمنا

لدى مجموعات المريضات  (OS)الكميّة بدراسة البقيا وذلؾ 
المصنّفات وفقاً لفئات كؿ متثابت خلاؿ فترة متابعة دامت 

 شيراً. 18
راسة ( الأىميّة الإنذاريّة لمتثابتتات الدّ 4الجدوؿ )ص يمخّ 

Hazard Ratios (HRs )والمعبّر عنيا بنسب المخاطر 
 (18–2شيراً )المدى,  18 البقيا وسيط عمى البقيا. تجاوز

حالة وفاة بنسبة  33مت وقد سُجّ  ,راسةجميرة الدّ  لدى كامؿ
خلاؿ فترة المتابعة. %2142وصمت إلى 

 (n=156نسب المخاطر الدّالة عمى الأىميّة الإنذاريّة لممتثابتات المقيّمة في الدّراسة عمى البقيا ) :(.) الجدول
 HR (CI 95%) P value معدؿ البقيا )%( وسيط البقيا )شير( العدد     % المتثابتات

    التشخيص
 Undefined (>18) 8747 (4744)   74 نقائؿ مواقتة زمنياً لمورـ البدئي 24213 (24176-24813) 24378

 Undefined (>18) 7243 (5246)   82 نقائؿ تالية زمنياً لمورـ البدئي
      تقييـ الاستجابة
  Undefined (>18) 5843 1 (ref) (3248)    48 تطور المرض
 Undefined (>18) 8649 0.254 (24119-24544) <24221 (4943)    77 ثبات المرض

 Undefined (>18) 8947 24187 (24256-24629) 24227 (1949)    31 )كميّة أو جزئيّة(استجابة 
      مقر النقائؿ

  Undefined (>18) 9241 1 (ref) (3948)     62 عظمي
 Undefined (>18) 72 34943 (14543-12428) 24224 (3144)     49 حشوي

 Undefined (>18) 7846 24269 (24828-64375) 2412 (2649)     42 عظمي وحشوي معاً 

 Undefined (>18) 3343 94224 (14854-45489) 24227 (149)       3 حشوي ودماغي معاً 
      عدد مقرّات النقائؿ
   Undefined (>18) 8343 (66)   123 مقر واحد مفرد

 Undefined (>18) 6948 14866 (24943-34694) 24273 (34)    53 مقرات متعدّدة
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 النقائؿ تترافق:تأثير زمن تشخيص النقائل في البقيا
انخفاض بما مع  المواقتة زمنياً لمتشخيص البدئي لمورـ

, HR=0.378معدؿ الوفيات ) في يقارب الثمثيف
P=0.013 .)شيراً  18وسيط البقيا  تجاوز وعمى الرغـ مف

لدى كؿ مف المريضات المشخّصات بنقائؿ مواقتة زمنياً 
إلّا  ,البدئي لمورـمتشخيص لالمشخّصات بنقائؿ تالية زمنياً و 

عمى الترتيب , %70.3و% 87.7 بمغا بقياال يمعدلأفّ 
P=0.009)( الشكؿ .)2,A). 

كاف لنمط :تأثير الاستجابة لممعالجة الكيميائية في البقيا
الجة الكيميائية التمطيفية تأثيرٌ ذو دلالة الاستجابة لممع

كؿٍّ لدى  معدؿ البقياإحصائيّة في معدّؿ البقيا. حيث بمغ 
اللاتي تطور  ممعالجةل المريضات غير المستجيباتمف 

المريضات المقيَّمات بثبات المرض و  لدييف المرض
%, 8649%, 5843 ممعالجةلالمريضات المستجيبات و 

, مع تساوٍ في وسيط البقيا P<0.001% عمى الترتيب 8947
 (.B,2) شيراً. الشكؿ 18والذي تجاوز 

عقب ثلاث دورات مف المعالجة ممعالجة لترافقت الاستجابة 
 انخفضحيث  أفضؿ, بقياو  جيد بإنذارٍ  الكيميائية التمطيفية
 مستجيباتال المريضات كؿٍّ مف مجموعة معدؿ الوفيات لدى

يمات بثبات المرض ومجموعة المريضات المق لممعالجة
غير المستجيبات المواتي  المريضاتمجموعة بالمقارنة مع 

 (=HR=0.187 ,24227P)تطور لدييفَّ المرض 
عمى الترتيب, بينما لـ يتأثر  (>HR=0.254 ,242221P)و

معدؿ الوفيات بمقارنة مجموعة المريضات المستجيبات 
لممعالجة مع مجموعة المريضات اللاتي أبديف استقراراً 

 .(HR=1.362 ,P=0.639)لممرض 
لدى مقارنة البقيا لدى :تأثير مقر النقائل في البقيا

النقائؿ الحشوية المريضات حسب مقرات النقائؿ, ترافقت 
visceral metastases  مع ارتفاع في معدؿ الوفيات بما

يقارب أربعة أضعاؼ بالمقارنة مع المقرات النقيمية العظمية 

(HR=3.943 ,P=0.004) كما دُرس تأثير مقر النقائؿ .
الحشوية بصورة أكثر ميزاً, حيث قورنت البقيا لدى 
المجوعات الفرعية لمقرات النقائؿ الحشوية مع المقر 

ارتفاعاً في معدؿ الوفيات بما أظيرت نتائجنا . العظمي
يتجاوز الثمانية أضعاؼ والنصؼ لدى المريضات 
المشخّصات بنقائؿ كبدية ورئوية في آفٍ واحدٍ 

(HR=8.540 ,P<0.001,)  يقارب أربعة أضعاؼ لدىبما و 
ما ب(, و HR=34811 ,P=0.021مريضات النقائؿ الكبدية )

, مريضات النقائؿ الرئويةلدى يتجاوز الضعفيف والنصؼ 
غير أفّ ىذه النزعة لمزيادة لـ تكف ذات دلالة إحصائية, 

(HR=24792 ,P=0.09.) 
 وسيط البقيا لدى مريضات النقائؿ العظميّةتجاوز 

ومريضات النقائؿ الحشوية ومريضات النقائؿ الحشوية 
%, 72%, 9241شيراً وبمعدؿ بقيا  18والعظمية معاً الػ 

رتيب. بينما لـ يتجاوز وسيط البقيا لدى %, عمى الت7846
شيراً ولـ  15مريضات النقائؿ الحشوية والدماغية معاً الػ 

 .(C,2الشكؿ ), P=0.003%, 3343يتعدَّ معدؿ البقيا 
% وقاربف 72أبدت مريضات النقائؿ الكبدية معدّؿ بقيا بمغ 

ح الشكؿ 7441بذلؾ مريضات النقائؿ الرئوية  %. يوضِّ
(2,D)  الكمية لدى مريضات النقائؿ العظمية البقيا

ومريضات النقائؿ الكبدية ومريضات النقائؿ الرئوية 
(P=0.04). 

وسيط البقيا لدى  تجاوز:تأثير عدد مقرات النقائل في البقيا
وحيدة المقر والمريضات  ائؿالمريضات المشخّصات بنق

 ,شيراً  18 ( الػأو أكثر قريف)مالمشخّصات بنقائؿ متعددة المقراّت 
لدى المريضات بنقائؿ متعددة حيث بمغ  بقياالمعدؿ ولكف انخفض 

% لدى المريضات بمقر وحيد لمنقائؿ 8343مقارنة بػ  69.8%
((P=0.067 مع نزعة . كما ترافقت المقراّت المتعددةtrend لارتفاع 

 (.HR=1.866 ,P=0.073معدؿ الوفيات بما يقارب الضعؼ )
 .(E,2الشكؿ )
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حسب  (n=156) راً شي 18مي خلال فترة متابعة بمغت يضات سرطان ثدي نقيلدى مر ( OS)ة يا الكمير لمبقين مايرات كابميتقد (:2الشكؿ )
عدد مقراّت  (E) مقراّت النقائل المفردة، (D) مقراّت النقائل، (C) ,الاستجابة (B)زمن تشخيص النقائل،  (A) متثابتات الدراسة والتي تشمل

 النقائل.
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 : Discussion المناقشة
سرطاف الثدّي النّقيمي مرضاً غير متجانس يتسـ بسموؾٍ  يعد

سريريّ لا يمكف التنبؤ بو, حيث تعاني المريضات 
 11.مدالمصابات بسرطاف الثدّي النقيمي مف بقيا قصيرة الأ

ليذا يعدّ التنبؤ بالاستجابة والبقيا لدى المريضات في 
خاذ ة اتّ سيـ في عمميّ مة ذا أىميّة كبرى تُ المراحؿ المتقدّ 
ة عايّ ريرية واختيار استراتيجيات المعالجة والرّ القرارات السّ 

 12.تمطيفيّةال
أبدت المريضات المشخّصات بسرطاف ثدي نقيمي مواقت 

استجابة أفضؿ لممعالجة  زمنياً لمتشخيص الأولي لمورـ
الكيميائية التمطيفية ومعدلًا أعمى لمبقيا الكمية بالمقارنة مع 
المريضات المشخّصات بسرطاف ثدي نقيمي تاؿٍ زمنياً 
لمتشخيص الأولي. قد يعزى الأمر إلى تعرض المريضات 
الناكسات في المراحؿ المبكرة مف المرض لممعالجة 

قاومة لممعالجة الكيميائية الكيميائية, ممّا يسيـ بتحريض م
 لدى ورميّةالخلايا المُتَّبعة في المرحمة النقيمية, بينما تكوف ال

المريضات المشخّصات بسرطاف ثدي نقيمي مواقت زمنياً 
عمى المعالجة  naïveلمتشخيص حسّاسة وساذجة 

الكيميائية, وقد يُسند التفسير أيضاً إلى المعالجة الجراحيّة 
لمرحمة المبكّرة لدى المريضات لمورـ البدئي في ا

المشخّصات بسرطاف ثدي نقيمي تاؿٍ زمنياً لمتشخيص 
الأولي والذي يمكف أف يعكس تحفيزاً لمخلايا الورميّة الكامنة 

 وتأثيراً غير مرغوب بو في المحصّلات السّريريّة.
1441348 

 (2215) وزملائو  Lobbezooالباحث نتائج وافقت نتائجنا
أفضؿ لدى المريضات المشخّصات  بقيا التي أظيرت

بسرطاف ثدي نقيمي مواقت زمنياً لمتشخيص الأولي خلاؿ 
ومع نتائج دراسة  13شيراً, 24فترة متابعة أقؿ مف 

 12بفترة متابعة  (2218)وزملائو   Yamamuraالباحث
 Ordingبينما لـ تتوافؽ نتائجنا مع دراسة الباحث  8.سنة

 والتي أُجريت عمى جميرة كبيرة مؤلفة مف )2216) وزملائو

مريضة سرطاف ثدي نقيمي وأبدت تقارباً في البقيا  4522
لدى المريضات المشخّصات بنقائؿ مواقتة زمنياً لمتشخيص 
الأولي والمريضات المشخّصات بنقائؿ تالية زمنياً 

 15.لمتشخيص الأولي
الأكثر شيوعاً تعُد العظاـ والرئتيف والكبد والدّماغ المواقع 

وىذا ما  16لتوضّع النقائؿ لدى مريضات سرطاف الثدي,
بيّنتو نتائجنا التي أظيرت النسبة الأعمى لممريضات 
المشخّصات بنقائؿ عظميّة تمتيا  مريضات النقائؿ الرئويّة, 

 ثّـ المريضات المشخّصات بنقائؿ كبديّة.
ت أكدت العديد مف الدراسات اختلاؼ البقيا تبعاً لمقرّا

النقائؿ, حيث تتمتعّ المريضات المشخّصات بنقائؿ عظميّة 
 ببقيا أفضؿ مف المريضات المشخّصات بنقائؿ حشويّة أو

وىذا ما أظيرتو نتائج دراستنا, والتي توافقت  7117دماغيّة.
قد يعزى  18.(2216)وزملائو   Leoneمع نتائج الباحث

مقر النقيمة  ذلؾ إلى فعالية المعالجة الشّعاعيّة المطبّقة عمى
العظميّة والتي تعُد علاجاً موضعيّاً مساعداً قد يُحسّف البقيا 

كما مف المُحتمؿ أف يعود تحسُّف  17لدى ىؤلاء المريضات.
الذي يعمؿ عمى  Zoledroni acidالبقيا لاستعماؿ دواء 

 19إيقاؼ التآكؿ العظمي المُحدَث بتمؾ النقائؿ.
ى مريضات النقائؿ أظيرت نتائجنا تناقصاً في البقيا لد

الدماغيّة بالمقارنة مع مقرّات النقائؿ الأخرى, وىذا ما توافؽ 
قد يُعزى  15.)2216) وزملائو Ordingمع نتائج الباحث 

ذلؾ إلى صعوبة اختراؽ أدوية المعالجة الكيميائيّة لمحاجز 
الذي  Blood Brain Barrier   (BBB)الدموي الدماغي

يؤدي إلى محصلاتٍ علاجيّةٍ دوف مثاليّة, ومف الممكف أف 
يكوف لممعالجة الجراحيّة المستعممة لدى مريضات النقائؿ 
الدماغيّة دوراً مُحفِّزاً لمخلايا الورميّة الكامنة الذي قد يعكس 

 14415417محصلات سريريّة غير مرغوبة.
لافاً في لـ تبُدِ المريضات المشخّصات بنقائؿ كبديّة اخت

البقيا بالمقارنة مع المريضات المشخّصات بنقائؿ رئويّة, 
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وقد جاءت نتائجنا مخالفة لمعديد مف الدراسات ومنيا دراسة 
الذي عبَّر عف تأثير  (2214)وزملائو  Regierer الباحث

مقرّات النقائؿ في البقيا باستخداـ مجموعة نقاط تنُبئ 
زيادتيا بإنذارٍ أسوأ, حيث حازت النقائؿ الرئوية في دراستو 

كما لـ  22لمنقائؿ الكبدية. نقاط مقابؿ سبع نقاط أربع عمى
 وزملائو  Min Heالباحثيفتتفؽ نتائجنا مع نتائج دراستي 

تمتع  المّتيف بينتا (2215)وزملائو  Gerratanaو (2219)
مقارنة مع مريضات بالبقيا أفضؿ مريضات النقائؿ الرئوية ب

قد يُسند ىذا التناقض إلى صغر حجـ  21416.كبديةلالنقائؿ ا
عينة دراستنا مف حيث عدد المريضات المشخّصات بنقائؿ 
رئوية والمشخّصات بنقائؿ كبدية بالمقارنة مع حجـ عينة 

 سابقة.الدراسات ال
أظيرت نتائجنا تأثُّراً واضحاً للاستجابة بعدد مقرّات النقائؿ, 
حيث أبدى المقر المفرد استجابة أفضؿ, دوف تأثُّرىا 
بموضع المقر بحد ذاتو. كما تأثَّرت البقيا بعدد مقرّات 
النقائؿ, حيث أبدى المقر الوحيد المفرد إنذاراً أفضؿ مقارنة 

نتائج دراستنا موافقة لنتائج  مع المقرّات المُتعددة. وجاءت
( التي 2222وزملائو ) Van Mechelen دراسة الباحث

أظيرت بقيا أفضؿ لدى مريضات سرطاف الثدي المواتي 
رت لدييفَّ نقائؿ في مقر واحد مقارنة مع المريضات  تطوَّ

رف نقائؿ في مقريف أو ثلاثة مقرّات, وكذلؾ مع  2اللاتي طوَّ
( التي دعمت بقيا 2216)ئو وزملا Leone نتائج الباحث 

صف بنقائؿ وحيدة  أفضؿ لدى المريضات اللاتي شُخِّ
  18المقر.

 :Conclusions الاستنتاجات
سمَّطت دراستنا الضوء عمى أىميّة مقر النقائؿ وعددىا 
وزمف تشخيصيا كعوامؿ إنذاريّةٍ ميمّةٍ في المحصلات 

لمريضات سرطاف السّريريّة لممعالجة الكيميائيّة التمّطيفيّة 
صة  الثدّي, حيث دعمت نتائجنا قدرة تنبؤيّةً لمنقائؿ المشخَّ
بصورة متواقتة مع سرطاف الثدي البدئي ومفردة الموقع 

 وذات المقر العظمي باستجابة أفضؿ وبقيا أطوؿ.
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