
 د. جمانة الصالح   صبا نزار الجمعة    2022 عام  1العدد   44المجلد    مجلة جامعة البعث

78 
 

 سرطان مريضات لدى المصمية  Ki67مستويات  تعيين
مستشفيات  في  ثدي قبل وبعد المعالجة الكيميائية

 دمشق جامعة
 الجمعة نزار صباط. 

 اشراف د. جمانة الصالح                               

 صيدلة   دمشق                                      

 :العممية المرجعية

، وتشير تقديرات كل عام مميون امرأة بسرطان الثدي عالمياً  1.5تُشخَّص إصابة أكثر من 
مميون امرأة بسرطان  2.3إلى تشخيص إصابة  2020منظمة الصحة العالمية لعام 

 .عمى مستوى العالمحالة وفاة  685000الثدي، كما سُجّمت 

يا الورمية ممن اأوورام مع الفعالية الانقسامية لمخلا Ki67يرتبط التعبير عن البروتين
من المؤشرات الإنذارية لتقييم الخزعات المأخوذة من المرمى المصابين  د، كما يعالخبيثة

 .، ما جعمو محطّ اىتمام العديد من الدراساتبالسرطان وخاصة سرطان الثدي

 البحث:هدف 
المصمية لدى مريمات سرطان ثدي في مستشفيات جامعة  Ki67دراسة تباين مستويات 

 دمشق قبل وبعد المعالجة الكيميائية، وتحري أىمية مقايسة ىذه المستويات. 

 المواد والطرائق:
مريمة مصابة  30سيدة موزعة كما يمي:  46استباقية، تممنت  تصميم الدراسة حشدية

عينات شاىدة من  10مريمات مصابات بكتل ثدي حميدة، و 6بسرطان الثدي، و
 Ki67سيدات أصحاء حققن معايير الإدخال بالدراسة، وقد تمت معايرة مستويات 
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، ELISAتبط بالإنزيم( لديين باستخدام تقنية الإليزا )مقايسة المُمتز المناعي المر  المصمية
 . SPSSوعولجت البيانات باستخدام برنامج 

 النتائج:
مرتفعة في مصل جميع مريمات سرطان  كانتالمصمية  Ki67أن قيم  ينت الدراسةب

 نانوغرام/مل( 7.69± (5.09الثدي المشخصات حديثاً وقبل تمقي المعالجة الكيميائية 
 .المواتي لم يحتجن إلى تمقيوي أو سواء المواتي احتجن إلى علاج شعاع

في مصل المصابات بسرطان الثدي بعد تمقي المعالجة  Ki67أما بالنسبة إلى قيم 
مريمة من  23الكيميائية، فقد تبين بأن ىذه القيم ارتفعت لدى مجموعة من المريمات )

مقارنة بقيمو  نانوغرام/مل( 11.3± (5.95 عينة الدراسة( بعد تمقي المعالجة الكيميائية 
، وتوافق ىذا سريرياً مع  (P<0.05)بفارق يعتد بو إحصائياً قبل تمقي ىذه المعالجة و 

لدى  Ki67بينما تنخفض قيم  حاجتين إلى استكمال العلاج عبر تمقي العلاج الشعاعي،
 4.63± (1.12 لمشفاء  وتماثمنالمريمات المواتي لم يحتجن إلى علاج شعاعي 

 .(P<0.05)بفارق يعتد بو إحصائياً و مقارنة بقيمو قبل تمقي ىذه المعالجة  نانوغرام/مل(
 الخلاصة:

المصمية معمماً يساعد عمى التنبؤ باستجابة مريمات  Ki67يمكن استخدام مستويات
 .)علاج كيميائي ثمسرطان الثدي لممعالجة )جراحة 

 كممات مفتاحية: 

 . الكيميائية المعالجة -Ki67- الثدي سرطان
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Determination of Serum Levels of Ki67 in Breast Cancer 

Patients before and after Chemotherapy in Damascus University 

Hospitals 

Abstract 

Background: More than 1.5 million women are diagnosed with 

breast cancer globally every year, WHO estimates in 2020 indicate 

that 2.3 million women have been diagnosed with breast cancer, and 

685,000 deaths have been recorded worldwide. 

The expression of Ki67 protein is associated with the mitotic 

activity of tumor cells within malignant tumors, and it is considered 

one of the prognostic indicators for evaluating biopsies taken from 

cancer patients, especially breast cancer, so many studies focused on 

it. 

 

Objective: Studying the variation in serum Ki67 levels among 

breast cancer patients in Damascus University hospitals before and 

after chemotherapy and determining the significance of these levels. 
 

Methodology: The study design was a prospective cohort study, 

which included 46 women distributed as follows: 30 patients with 

breast cancer, 6 patients with benign breast masses and 10 controls 

from healthy women who met the study entry criteria. Their serum 

Ki67 levels were assayed using ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) technique, and data were processed using 

SPSS software. 

Results: The study that focused on the serum Ki67 levels showed 

that these values were elevated in the serum of all newly diagnosed 

breast cancer patients before chemotherapy (7.69 ± 5.09 ng/ml) 

regardless of the need for radiotherapy. As for the values of Ki67 in 

the serum of breast cancer patients after chemotherapy, it was found 
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that these values increased in a group of patients (23 patients of the 

study sample) after chemotherapy (11.3 ± 5.95 ng/ml) compared to 

its values before this treatment with a statistically significant 

(P<0.05), which corresponds clinically with their need for 

radiotherapy. The values of Ki67 in patients who did not require 

radiotherapy and did recover (4.63 ± 1.12 ng/ml) decreased 

compared to its values before this treatment with a statistically 

significant difference (P < 0.05). 

 

Conclusion: Serum Ki67 levels can be used as a predictor of breast 

cancer patients' responsiveness to conventional therapy (surgery 

then chemotherapy). 

Keywords: Breast cancer, Ki67, chemotherapy. 
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 مقدمة

في العالم المتقدم أو اأوقل سواء  [1]السرطان اأوكثر شيوعاً بين النساء  سرطان الثدي يعدّ 
[. عالمياً، تُشخَّص إصابة 1٪ من أنواع السرطان لدى الإناث ]30، ويشكل [2]تقدماً 

تشير تقديرات منظمة الصحة [، و 3امرأة بسرطان الثدي كل عام ] مميون 1.5أكثر من 
مميون امرأة بسرطان الثدي، كما سُجّمت  2.3إلى تشخيص إصابة  2020العالمية لعام 

وفق إحصائيات منظمة الصحة العالمية  .[4]حالة وفاة عمى مستوى العالم  685000
WHO  من مجمل السرطانات في سورية  %21.3فإن سرطان االثدي يمثل  2018لعام

وبحسب إحصائيات مشفى البيروني الجامعي؛ بمغ عدد ، [5]مما يجعمو اأوكثر شيوعاً 
من المريمات المواتي شُخّصَت إصابتينّ بسرطان الثدي  2020المقبولات الجدد عام 

 مريمة.  2108

الورمية ممن اأوورام مع الفعالية الانقسامية لمخلايا  Ki67يرتبط التعبير عن البروتين
الخبيثة ما يسمح باستخدامو كمشعر لمدى عدوانية الورم، كما يعتبر من المؤشرات 

بين بالسرطان وخاصة سرطان الإنذارية لتقييم الخزعات المأخوذة من المرمى المصا
والنقائل الورمية والمرحمة السريرية لمورم، إمافةً إلى  Ki67وجد ارتباط بين الثدي. كما 

وجد أنّ التعبير عن ىذا البروتين يكون أكثر ممن النسج الورمية التي تمم خلايا ذلك 
 .[6]سيئة التمايز بالمقارنة مع النسج الطبيعية 

وغيردز  Scholzerىو عبارة عن بروتين غير ىيستوني اكتشفو شولزير  Ki67المستمد
Gerdes  جريَ ىذا عند ومع أمداد فأرية في نواة خمية ىودجكن. أ  [8]1983عام

إلى رقم  67، ويشير الرقم Kiالعمل بجامعة كيل في ألمانيا، ومن ىنا جاءت تسميتو 
بعد عشر سنوات أجري التموين المناعي باأومداد  .[7]المستعمرة ممن الطبق 

، وأصبح طريقة سريعة وفعالة Ki67 Immunostainig with antibodiesلممستمد
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 نظراً لقدرتو التفاعمية المميزة والنوعية لمخلايا قيد التمايزلتقييم نسب نمو اأوورام المختمفة؛ 
.[8] 

Ki67  ىو بروتين نووي يُرمّزه جينMKI67 ( 10عمى الصبغي العاشرq26 حيث ،)
كيمو دالتون عمى  359و 320بأوزان جزيئية  β [6]و  αيرمّز بروتينين ىما المتغايران 

 .[9]التوالي 

جد خلال كل أطوار الدورة الخموية ساعة، ويو  1.5-1بين  Ki67يتراوح العمر النصفي لـ
(G1, S, G2, M (، بينما يغيب ممن الخلايا التي لا تنقسم )يغيب في الطورG0) 
وطور  telophaseأما خلال اأوطوار اللاحقة من الانقسام الخموي )الطور الانتيائي .

 Ki67مكن تحرييKi67  .[6]( فيحدث انخفاض حاد في مستوياتanaphaseالصعود 
، وينتقل معظم البروتين خلال الانقسام interphaseفي النواة حصراً في طور الراحة 

بنية مشتركة مع  Ki67يمتمك بروتين  [10].إلى سطح الصبغيات  mitosisالفتيمي 
 DUNالعديد من البروتينات اأوخرى التي تمعب دوراً في تنظيم الدورة الخموية مثل 

 .fork-head associated domainبالمجال المترافق بشوكة الرأس، تتمثل RADو

غير وامحة، لكن توجد أدلة عمى أن التعبير عنو  Ki67ماتزال اأوىمية الوظيفية لمــ
جعمت الدراسات  [10].خلال دورة انقسام الخمية  progressionمرورة أساسية لمتقدم 

المتعددة مفيومةً أكثر، إذ يتغير موقعو في الخمية أثناء الدورة  Ki67الحديثة وظائف
الخموية بشكل يرتبط مع وظائف متميزة، ففي طور الراحة وفي الخلايا الطبيعية يمعب دوراً 

دوراً جوىرياً  Ki67يمعب  في توزع مستمدات الكروماتين المُغاير والارتباط النوَيّي لو.
في تشكيل الطبقة المحيطة بالصبغيات خلال الانقسام الفتيمي يتمثل 

perichromosomal layer (PCL)   التي تغطي الصبغيات المتكثفة لحمايتيا من
 .[11]التكدس أثناء ىذا الانقسام 

الموجودة في أي وقت من الدورة الخموية بشكل دقيق من خلال  Ki67تنُظّم كمية بروتين 
توازن بين التصنيع والتخريب، ويتزامن التعبير عنو مع انتقال الخلايا بين أطوار الانقسام 
الفتيمي، ويخمع إلى فسفرة ونزع فسفرة خلال الانقسام الفتيمي ممن الزجاج، مما يشير 
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ز، كما تشير بنيتو إلى أنَّ السبل الحالة لمبروتين إلى قابمية تخربو عبر فعالية البروتيا
 cyclin B/cyclin-dependentتنظم التعبير عنو كتمك التي يتحكم بيا معقد التنظيم 

kinase 2  .[12] 

 مرمى السرطانبحيث تتم معالجة  Ki67اقترحت الدراسات وجود دور تنبؤي لمبروتين 
عر الحيوي الإنذاري أن يشير إلى ن لممشاعتماداً عمى درجة التعبير عنو، في حين يمك

سير المرض المتوقع لدى مريض غير معالج، أيماُ يمكن لو أن يميز فئات المرمى 
مع الوقت  Ki67التقييم العلاجي لمتعبير عن تزداد أىميةالمؤىبين للاستجابة لمعالجة ما. 

 . [13] في تقييم مدى عدوانية اأوورام واختيار العلاجات المناسبة

عاملًا إنذارياً مستقلًا لمعدل  ديع Ki67أومحت نتائج إحدى الدراسات أنَّ مشعر انقسام الـ
ومعدل  Ki67البقيا، كما بينت وجود ارتباط بين نسبة الخلايا الورمية الخبيثة إيجابية الـ

  .[14] بقيا المريض

        Ki67أثبتت العديد من الدراسات اأوخرى بشكل مشابو إمكانية استخدام منسب 
(Ki67 index )إذ يبدي ارتباطاً مع وخاصة سرطان الثدي كمشعر تنبؤي في السرطان ،

حجم الورم البدئي ومدى الغزو الممفاوي، ووجود النقائل، وفعالية الورم الانقسامية المقاسة 
  ، ومدى قصر بقيا المرمى.DNAبرحلان الـ 

في تحديد الإنذار، فيو أيماً يستخدم بشكل يومي في اختيار  Ki67إمافةً إلى دور
المعالجة، فالخلايا ذات الفعالية الانقسامية الكبيرة تكون أكثر أىبةً لمتأثّر باأودوية السامة 

ترتبط بوجود استجابة جيدة لممعالجة  Ki67لمخلايا السرطانية، والمستويات العالية لمـ
   [15].  الداعمة

ستروجين مع ات شديدة الإيجابية لمستقبلات الإفإنَّ تدبير السرطان ن الثديفي حالة سرطا
أشير،  8-4يتم بشكل أفمل عبر المعالجة اليرمونية لمدة  Ki67مستويات منخفمة من
يمكن أن تساعد في اختيار المعالجة البدئية، فإنَّ تقييم  Ki67والمستويات القاعدية لـ

توجد حاجة ماسّة إلى مشعر ، كما في تدبير المريمات اً الاستجابة العلاجية ىام جد
، وأظيرت إحدى الدراسات في مشفى [16] موثوق لتقييم الاستجابة لممعالجة الكيميائية
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عن مستوياتو القاعدية بنسبة  Ki67جامعة كارولينكا في ستوكيولم بالسويد أنَّ انخفاض
فمورويوراسيل ارتبط -5ن و% بعد شوط وحيد من السيكموفوسفاميد واليوروبيسي20-25

بانخفاض خطورة نكس المرض بشكلٍ ىامٍ، كما أنَّ فشل معالجة ما في تخفيض معدل 
حيث  ،ةالانقسام والتمايز السرطاني يشير إلى مرورة إجراء تغيير في الخطة العلاجي

ممن اأوورام  مع الفعالية الانقسامية لمخلايا الورمية Ki67يرتبط التعبير عن البروتين
 .[17] الخبيثة ما يسمح باستخدامو كمشعر لمدى عدوانية الورم

، كما يقدم إمكانية قياس المناسبة بشكل يومي لاختيار المعالجة Ki67ل قياس يستعم
الاستجابة لممعالجة المُقدّمة، فمدى معظم مريمات سرطان الثدي اللاتي لا تبدين 

 neoadjuvantالكيميائية المُستَحدَثة  استجابة باثولوجية جيدة بعد المعالجة

chemotherapy NAC)) قد تفيد دراسة المستقبلات وKi67  في عينة الشق
في اختيار خط المعالجة التالي، ويعد  surgical excision specimens الجراحي

وقياس التعبير عن المستقبلات في سرطان الثدي باأوىمية ذاتيا في تسييل  Ki67قياس
 [7]. اختيار المعالجة الجيازية المناسبة

 هدف البحث: 

المصمية لدى مريمات سرطان ثدي  Ki67يدف ىذه الدراسة لدراسة تباين مستويات ت
في مستشفيات جامعة دمشق قبل وبعد المعالجة الكيميائية، وتحري  مشخصات حديثاُ 

 أىمية مقايسة ىذه المستويات. 

 :البحث قائطر مواد و 

سيدة مشاركة في  46، وقد شممت )إحصائية تنبؤية( تصميم الدراسة حشدية استباقية
 25وتراوحت أعمارىن بين  جامعة دمشق ياتمستشفكنّ جميعاً من مراجعات  البحث

السيدات المصابة بسرطان  -1، وتم تقسيمين إلى ثلاث مجموعات فرعية: عاماً  65و
السيدات  -3سيدات(  6السيدات المصابات بأورام ثدي حميدة ) -2  سيدة( 30الثدي )
 .سيدات( 10ات )العينات الشاىدة( )السميم
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 Inclusion Criteria معايير الاشتمال
 :المجموعة الشاهدة 

كل أنثى سميمة غير مصابة بأي مرض تخثري أو التيابي أو مرض مناعي ذاتي أو أي  
 سرطان.
 :المجموعة المصابة  

 كل أنثى مصابة بسرطان الثدي قبل البدء بعلاجيا الكيميائي.
 Exclusion Criteriaمعايير الاستبعاد  

 المجموعة الشاهدة : 
 اعي ذاتي أو سرطان.كل أنثى مصابة بأي مرض تخثري أو التيابي أو من

   :المجموعة المصابة 
  كل أنثى غير مصابة بسرطان الثدي أو كانت مصابة بسرطان الثدي وعولجت

 مسبقاً.
  كل أنثى مصابة بأي مرض تخثري أو التيابي أو مرض مناعي ذاتي أو أي

 سرطان. 
اأوولى قبل مل(:  5عينتا دم وريدي ) أُخذت من كل سيدة اشتبو بإصابتيا بسرطان الثدي

البدء بالمعالجة )قبل العمل الجراحي مباشرة وقبل البدء بالمعالجة الكيميائية(، والثانية 
أي لا تشمل السيدات  )فقط من السيدات المواتي تم تشخيصينّ بالإصابة بسرطان الثدي

( بعد الانتياء من المعالجة الكيميائية )مدتيا ستة أشير المصابات بأورام ثدي حميدة
البروتكول العلاجي المتبع في مستشفى البيروني الجامعي(، وذلك لمعايرة مستويات حسب 
Ki67 .المصمية لديينّ قبل وبعد المعالجة 
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، حيث 2019-2018جُمعت العينات من مستشفى البيروني الجامعي خلال الفترة بين 
توقيعيا ، وذلك بعد جافمل( عمى أنبوب 5أُخذت من كل سيدة مشاركة عينة دم وريدي )

دقيقة ومن ثم ثفُمت بسرعة  60إلى  30عمى الاستمارة المستنيرة، وتُركت العينات حوالي 
، وومع المصل الناتج في أنابيب إبيندروف دقيقة 15دورة/ الدقيقة( لمدة  1000)

eppendorf  محكمة الإغلاق وبعد ذلك خزنت في بنك الدم في المجمدة بدرجة حرارة
أما بالنسبة لمسيدات المواتي شخصت  ،المصميةن إجراء المعايرة درجة مئوية إلى حي -80

إصابتين بسرطان الثدي فتم أخذ عينة ثانية بعد انتياء المعالجة الكيميائية، وعولجت 
باستخدام تقنية مقايسة المُمتز المناعي المرتبط  المعايرة المصميةأجريت  العينة كما سبق. 

 ELISA Sandwich (Enzyme- Linked Immunosobentالساندويش  -بالإنزيم
Assayباستخدام عتيدة جاىزة من شركة ) .Sunred Biotechnology Company 

(China)  اِعتُمدت تعميمات الشركة المصنعة لمكشف عن تراكيزKi67 ت، وتمالمصمية 
 Ki67ومن ثم حُسبت قيمة تراكيز  nm 450قراءة الكثافة الموئية عند طول موجة 

-SPSS(، ثم عُولجت البيانات باستخدام برنامج ng/mlمقدرة بالنانوغرام/مل )المصمية 
13 (SPSS, Inc., Chicago,IL وعُرمت كإحصاءات وصفية بشكل نسبة مئوية ،)

واِعتبُرَ  t-studentالإنحراف المعياري. أُجري التحميل وفق اختبار ± ومتوسط حسابي
 . P <0.05مستوى الدلالة المتغير ذو أىمية إحصائية عندما تكون قيمة 

 النتائج:

 وسنورد في ىذه المقالة النتائج المتعمقة بمجموعة Ki67لقيم  المعايرة المصميةأجريت 
مريمة  23في سياق المعالجة احتاجت . سيدة( 30السيدات المصابة بسرطان الثدي )

مصابة بسرطان الثدي إلى معالجة شعاعية بعد المعالجة الكيميائية وفق البروتوكول 
مريمات بعد إنياء العلاج  6العلاجي المتبع في مشفى البيروني الجامعي بينما شفيت  

)حدوث  وتعرمت مريمة واحدة لمنكسشعاعي ودون الحاجة إلى علاج الكيميائي 
المصمية قبل وبعد المعالجة الكيميائية في مجموعة  Ki67قيم  (1)يبين الجدول . النقائل(

 مريمات سرطان الثدي والمجموعة الشاىدة والمتوسط الحسابي ليذه القيم: 
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المصمية قبل وبعد المعالجة الكيميائية في مجموعة  Ki67قيم  (1)الجدول 
 مريضات سرطان الثدي والمجموعة الشاهدة

 (ng/ml)المصمية  Ki67قيم 
 مجموعة مريضات سرطان الثدي المجموعة الشاهدة رقم العينة

 قبل المعالجة بعد المعالجة 
3.28 7.55 1.5 1 
5.18 7.1 1.5 2 
4.57 23.75 23.71 3 
5.12 23.94 23.84 4 
6.75 5.84 7.96 5 
5.93 4.85 7.24 6 
7.11 8.77 5.66 7 
4.45 7.56 5.03 8 
4.26 7.55 1.97 9 
7.29 7.78 2.15 10 
 10.23 9.22 11 
 9.22 7.28 12 
 5.44 4.81 13 
 7.64 3.01 14 
 5.98 5.93 15 
 9.55 7.55 16 
 9.44 7.51 17 
 8.77 7.37 18 
 10.53 8.32 19 
 12.71 8.05 20 
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 9.55 7.01 21 
 12.03 11.96 22 
 22.49 6.02 23 
 23.39 5.44 24 
 4.47 7.64 25 
 3.32 6.43 26 
 3.41 10.21 27 
 5.88 10.03 28 
 10.33 9.89 29 
 7.33 6.43 30 

 المتوسط الحسابي 7.689 9.88 5.394
 

المصمية قبل وبعد المعالجة الكيميائية في مجموعات  Ki67متوسط قيم  (2)يبين الجدول 
 الدراسة: 

المصمية قبل وبعد المعالجة الكيميائية في مجموعات  Ki67متوسط قيم  (2)الجدول 
 الدراسة

 المجموعة

متوسط قيم 
Ki67  قبل

 المعالجة
(ng/ml) 

 Ki67متوسط قيم 
 بعد المعالجة
(ng/ml) 

 التقييم

مجموعة مريضات سرطان 
 مريضة( 03الثدي الكمية )

 ارتفاع 9.88 7.69

مجموعة مريضات سرطان 
الثدي اللاتي احتجن إلى 

 ارتفاع 11.13 7.53
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 30معالجة شعاعية )
 مريضة(

مجموعة مريضات سرطان 
الثدي اللاتي شفين دون 

الحاجة إلى معالجة شعاعية     
 مريضات( 6)

 انخفاض 4.63 8.25

 

 في مجموعة المصابات بسرطان الثدي Ki67قيم . دراسة تأثير المعالجة في1
 :ومقارنتها بالمجموعة الشاهدة

في مصل المريمات المصابات بسرطان  Ki67ق في قيمو في ىذا القسم سيتم دراسة الفر 
 Wilcoxon Signed Ranked Testالثدي قبل العلاج وبعده وذلك عن طريق اختبار 

 (3)ويبين الجدول لمتحقق من وجود اختلافات ذات دلالة إحصائية في المجموعة الواحدة 
 نتائج الاختبار:

 

 في مصل المريضات المصابات بسرطان الثدي قبل Ki67الفروق بين قيم (3)الجدول 
 العلاج الكيميائي  وبعد

 المتغير المدروس: قيم
Ki67 ي مجموعة ف

     المصابات بسرطان الثدي
 30عدد المريضات = 

عدد 
 الرتب

متوسط 
 الرتب

مجموع 
إحصائية  الرتب

Z 
P-

value 
جوهرية 
 الفرق

 –قبل العلاج 
 بعد العلاج

الرتب 
 السالبة

6a 19.25 
115.5 

-
2.407 

0.016 * 
الرتب 
 24b 14.56 الموجبة

349.5 
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جوىرية توجد فروق : (*)،   Wilcoxon Signed Ranked Testالاختبار المستخدم:
 P <0.05عند 

a بعد العلاج،  >. قبل العلاجb بعد العلاج. <. قبل العلاج 
 

عند المصابات  Ki67ق في قيمو لمفر  0.016أن معنوية الاختبار  (3)تبين نتائج الجدول 
بسرطان الثدي بين مرحمتي قبل العلاج الكيميائي وبعده أصغر من مستوى الدلالة 

ويتبين وجود فروق جوىرية ذات دلالة إحصائية لدى  %95، أي إنو بمستوى ثقة 0.05
مريمات سرطان الثدي في مرحمتي الدراسة قبل العلاج وبعده، وعند المقارنة بين عدد 
الرتب الموجبة والسالبة يتبين أن عدد الرتب الموجبة أكبر من السالبة ما يدل عمى أن 

الجة من الدراسة( أعمى من عند المصابات بسرطان الثدي )في مرحمة بعد المع Ki67قيم
الفروق بين  (1)ي عندىنّ في مرحمة قبل العلاج. يبين المخطط البيان Ki67قيم

لدى المريمات المصابات بسرطان الثدي قبل المعالجة الكيميائية  Ki67متوسطات قيم
أعمى مما ىي عميو بعد  ng/ml 7.69حيث كانت قبل المعالجة  ،المطبقة وبعدىا

 :ng/ml 9.88المعالجة 

 

 

 

 

 

 

 

 
 قبل المعالجة وبعدها عند المصابات بسرطان الثدي Ki67 المتوسط الحسابي لقيم (1)المخطط 
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قبل العلاج وبعده بين المجموعة المصابة بسرطان  Ki67دراسة الفرق في قيم وتمت 
في الذي يفيد  Kruskal-Wallisالثدي والمجموعة الشاىدة  وذلك عن طريق اختبار 

التحقق من وجود اختلافات ذات دلالة إحصائية بين مستويات متغير ما ممن مجموعة 
 نتائج الاختبار: (4)، ويبين الجدول واحدة 

 

ومجموعة  الثدي بسرطان المصابات المرٌضات بٌن  Ki67قٌم فً الفروق (4)الجدول 

 السٌدات السلٌمات فً عٌنة الدراسة

المتغٌر 
 المدروس

المجموعة 
 المدروسة

عدد 
 المرٌضات

متوسط 
 الرتب

إحصائٌة 
 كاي مربع

P-
value 

جوهرٌة 
 الفرق

  Ki67قيم

قبل 
 المعالجة

المصابة 
 بالسرطان

30 24.00 
10.349 0.006 * 

 14.25 10 الشاهدة

  Ki67قيم

بعد 
 المعالجة

المصابة 
 بالسرطان

30 26.20 
13.054 0.001 * 

 10.40 10 الشاهدة
  P<0.05عند  توجد فروق)*(:  ، Kruskal-Wallis :الاختبار المستخدم

 

وتبين أن معنوية الاختبار لدراسة الفرق بين المجموعة المصابة بسرطان الثدي 
، 0.05بعد المعالجة أصغر من مستوى الدلالة قبل و  Ki67والمجموعة الشاىدة في قيم

جوىرية ذات دلالة إحصائية بين المجموعة يتبين وجود فروق و  %95نو بمستوى ثقة إأي 
المصابة بسرطان الثدي والمجموعة الشاىدة، وعند النظر إلى متوسط الرتب يتبين أن 

أعمى بالمقارنة مع بسرطان الثدي بعد المعالجة في مجموعة المصابات قبل و  Ki67قيم
 المجموعة الشاىدة.

 

في مجموعة المصابات بسرطان الثدي اللاتي  Ki67. دراسة تأثير المعالجة في قيم3
 احتجن إلى علاج شعاعي بعد العلاج الكيميائي:
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في مصل المريمات المصابات بسرطان  Ki67تم دراسة الفرق في قيمفي ىذا القسم ست
الثدي اللاتي احتجن إلى علاج شعاعي بعد العلاج الكيميائي في مرحمتي بدء العلاج 

ويبين الجدول  Wilcoxon Signed Ranked Testر وبعده وذلك عن طريق اختبا
 نتائج الاختبار: (5)

 

 

 في مصل المريضات المصابات بسرطان الثدي Ki67الفروق بين قيم (5)الجدول 
 اللاتي احتجن إلى علاج شعاعي بعد العلاج الكيميائي

المتغير المدروس: 
في مجموعة  Ki67قيم

 المصابات بسرطان الثدي
علاج  اللاتي احتجن إلى
 شعاعي.

 23عدد المريضات =  

عدد 
 الرتب

متوسط 
 الرتب

مجموع 
 الرتب

إحصائية 
Z 

P-
value 

جوهرية 
 الفرق

 –قبل العلاج 
 بعد العلاج

الرتب 
 السالبة

0a 0.00 
0.00 

-
4.197 

0.000 * 
الرتب 
 الموجبة

23b 12.0 276.0 

لاتوجد فروق ذات : Wilcoxon Signed Ranked Test  ،(NS)الاختبار المستخدم:
 P <0.05جوىرية عند توجد فروق : (*)دلالة إحصائية، 

a بعد العلاج،  >. قبل العلاجb بعد العلاج. <. قبل العلاج 
عند المصابات  Ki67لمفرق في قيم 0.000أن معنوية الاختبار  (5)تبين نتائج الجدول 

بسرطان الثدي اللاتي احتجن إلى علاج شعاعي بين مرحمتي قبل العلاج الكيميائي وبعده 
ويتبين وجود فروق جوىرية  %95، أي إنو بمستوى ثقة 0.05أصغر من مستوى الدلالة 
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ذات دلالة إحصائية لدى مريمات سرطان الثدي اللاتي احتجن إلى علاج شعاعي في 
ل العلاج وبعده، وعند المقارنة بين عدد الرتب الموجبة والسالبة يتبين مرحمتي الدراسة قب

عند المصابات بسرطان الثدي  Ki67أن عدد الرتب الموجبة أكبر من السالبة أي إن قيم
عندىنّ  Ki67أعمى من قيم ng/ml 11.3وىي )في مرحمة بعد المعالجة من الدراسة( 

 . ng/ml 7.53والتي بمغت  في مرحمة قبل العلاج

لدى المريمات المصابات  Ki67الفروق بين متوسطات قيم (2)يبين المخطط البياني 
  بسرطان الثدي اللاتي احتجن إلى علاج شعاعي في مرحمتي الدراسة:

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

في مجموعة المصابات بسرطان الثدي اللاتي  Ki67دراسة تأثير المعالجة في قيم. 0
 شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعي:

7.53 

11.13 
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 مجموعة المصابات بسرطان الثدي اللاتً احتجن إلى علاج شعاعً

 بعد المعالجة قبل المعالجة

عدها عند قبل المعالجة وب Ki67 المتوسط الحسابي لقيم (2)المخطط 
 احتجن إلى علاج شعاعي اللاتيالمصابات بسرطان الثدي 
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في مصل المريمات المصابات بسرطان  Ki67ق في قيمو في ىذا القسم سيتم دراسة الفر 
الثدي اللاتي احتجن إلى علاج شعاعي بعد العلاج الكيميائي في مرحمتي الدراسة بدء 

 Paired T-Testالعلاج وبعده وذلك عن طريق اختبار ستودنت لعينتين مرتبطتين 
 :نتائج الاختبار (6)ين الجدول ويب

 في مصل المريضات المصابات بسرطان الثدي Ki67الفروق بين قيم (6)الجدول 
 اللاتي شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعي

س
رو

لمد
ر ا

تغي
الم

 

 الفرق بين المتوسطين بعد العلاج قبل العلاج

لات
لحا

د ا
عد

بي 
سا

الح
ط 

وس
لمت

ا
ري 

عيا
الم
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قيم
Ki6
7 

6 8.
25

 1.
5

 
6 4.
63

 1.
1

 3.
6

 1.
7

 1.
8

 5.
4

 5.
19

 0.
00

3
 

* 

 ،Paired T-test المرتبطةالاختبار المستخدم ستيودينت لمعينات 
 P<0.05عند توجد فروق )*( :   

 

عند  Ki67لمتوسط الفرق في قيم 0.003أن معنوية الاختبار  (6)تبين نتائج الجدول 
المصابات بسرطان الثدي اللاتي شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعي بين مرحمتي قبل 

 %95، أي إنو بمستوى ثقة 0.05العلاج الكيميائي أصغر من مستوى الدلالة وبعد 
ويتبين وجود فروق جوىرية ذات دلالة إحصائية لدى مريمات سرطان الثدي اللاتي 
شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعي في مرحمتي الدراسة قبل العلاج وبعده، وعند النظر 
إلى إشارة الفرق بين المتوسطات يتبين أن إشارة الفرق موجبة ويدل عمى أن متوسط 

لثدي اللاتي شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعي عند المصابات بسرطان ا Ki67قيم
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أعمى من متوسط  ng/ml 8.25والتي بمغت  )في مرحمة قبل المعالجة من الدراسة(
. يبين المخطط ng/ml 4.63والتي بمغت  عندىنّ في مرحمة بعد العلاج Ki67قيم

دي لدى المريمات المصابات بسرطان الث Ki67الفروق بين متوسطات قيم (3)البياني 
 اللاتي شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعي في مرحمتي الدراسة:

 

 

 

 

 

 

 

 

 :النتائج مناقشة

ترافق تزايد أعداد المصابات بسرطان الثدي سنوياً عمى مستوى العالم مع زيادة اأوبحاث 
المجراة لفيم ماىيتو وتطوير أساليب علاجو بيدف الوصول إلى الشفاء وخفض نسبة 

باىتمام كبير بحكم دورىا الوظيفي، واىتمت   الوفيات، وقد حظيت متثابتات الدورة الخموية
الدراسات بدورىا في السرطان، لتفسير الآلية الإمرامية أو استيداف ىذه المتثابتات في 
سياق المعالجة لاسيما أن العلاج الكيماوي مكمف مادياً ويشتمل عمى الكثير من التأثيرات 

بعد تمقيو وبقاء ذلك ىاجساً الجانبية التي ترىق المريمات، إلى جانب احتمال النكس 
حتى بعد انتياء المعالجة، إيجاد معالم تفيد في التنبؤ باستجابة المريمات لمعلاج يعد 

 أمراً غاية في اأوىمية. 

عدها عند قبل المعالجة وب Ki67يم المتوسط الحسابي لق (3)المخطط 
 اللاتي شُفين دون الحاجة إلى علاج شعاعيالمصابات بسرطان الثدي 
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في سرطان الثدي، خاصة أن قيمو النسيجية  Ki67سمّطت دراسات كثيرة الموء عمى دور
ة، ومن خلال دراستنا التي اىتمت معتمدة في تقييم حالة المريمات في الممارسة السريري

المصمية تبين أن ىذه القيم مرتفعة في مصل جميع مريمات سرطان  Ki67بمستويات
 نانوغرام/مل( 7.69± (5.09الثدي المشخصات حديثاً وقبل تمقي المعالجة الكيميائية 

يتوافق إلى علاج شعاعي أو المواتي لم يحتجن إلى تمقيو، وىذا  لاحقاً  سواء المواتي احتجن
الفعالية الانقسامية لمخلايا الورمية ممن اأوورام يترافق مع  Ki67مع كون التعبير عن 

 ما يسمح باستخدامو كمشعر لمدى عدوانية الورم. حيث يرتفع التعبير عنو ممنيا الخبيثة 

في مصل المصابات بسرطان الثدي بعد تمقي المعالجة  Ki67أما بالنسبة إلى قيم  
د تبين حسب نتائج دراستنا بأن ىذه القيم ارتفعت لدى مجموعة من الكيميائية، فق
± (5.95 مريمة من عينة الدراسة( بعد تمقي المعالجة الكيميائية  23المريمات )

نانوغرام/مل(، وتوافق ىذا سريرياً مع حاجتين إلى استكمال العلاج عبر تمقي  11.3
التحكم في إنقاص التعبير عن  العلاج الشعاعي، فالخلايا غير السرطانية تتمكن من

من الطور البيني، في حين أنَّ الخلايا السرطانية  G0/G1خلال اأوطوار  Ki67البروتين
د فييا حتى و جويستمر في الو تزيد من التعبير عنو حتى خلال فترات المخمصة الخموية، 

الة، أو أونَّ يكون أكثر ثباتاً في ىذه الح Ki67بعد تثبيط الجين الذي يرمّزه، إما أونَّ 
عممية التخريب التي تحصل بعد ترجمتو تفشل بالحدوث في الخلايا السرطانية، بينما 

 لدى المريمات المواتي لم يحتجن إلى علاج شعاعي وامتثمن لمشفاء  Ki67تنخفض قيم 
 نانوغرام/مل(. ±4.63 (1.12

 2018ه لعام ؤ وزملا .Ragab HMالدراسة التي أجراىا توافقت ىذه النتائج مع نتائج 
المصمية لدى مريمات سرطان الثدي المشخصات  Ki67والتي بينت ارتفاع قيم  ]18[

المصمية  Ki67يعتد بيا إحصائياً في قيم  اً فروق ثاً وقبل تمقي العلاج، حيث وجدتحدي
وبين  (16.32ng/ml-11.78) 13.43 بين المريمات المصابات بسرطان الثدي

 .7.29ng/ml)-(2.72 (P < 0.001) 3.92 الشواىد اأوصحاء
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تبين أن  ، حيث[20] 2016وزملائو لعام  Wangدراسة  كما توافقت نتائج دراستنا مع
Ki67  الاستجابة السريرية والباثولوجية الكاممة، فانخفاض التعبير ببشكل مستقل و يرتبط
بعد المعالجة الكيميائية لوحظ لدى المريمات المواتي أبدين استجابة أفمل  Ki67عن 

 نسبياً.

 

وزملاؤه لعام  .Prihantono Pالدراسة التي أجراىا   تخالفت نتائج دراستنا مع نتائج
 في تقييم الاستجابة لممعالجة الكيميائية في سرطان الثدي، Ki67لدور  ]19[ 2017
والاستجابة ليذه المعالجة،  Ki67تبين وجود علاقة وامحة بين التعبير عن  حيث

لدى المريمات بزيادة البقيا واستجابة أفمل لممعالجة  Ki67زيادة التعبير عن وارتبطت 
 الكيميائية. 

وزملاؤه لعام  .Brown, J. Rالدراسة التي أجراىا  وتخالفت نتائجنا أيماً مع نتائج
مع استجابة  تكمشعر لمتكاثر الخموي ترافق Ki67أن مقايسة  فييا تبين، و   ]21 [2014

لممعالجة الكيميائية وارتفاعو لدى المريمات يعد مشعراً مستقلًا للاستجابة ليذه المعالجة، 
المرتفعة تستجيب بشكل جيد لمعلاج الكيميائي كونو يستيدف  Ki67فاأوورام ذات قيم 

كثر عدوانية والتي ترتفع فييا قيم ىذا اأو الي فإن اأوورامقسم بسرعة وبالتالخلايا التي تن
 المشعر التكاثري تكون أكثر استجابة لممعالجة الكيميائية.

 الاستنتاجات والتوصيات:

 بعد العلاج لدى المريماتالمصمية  Ki67ارتفاع قيم بناء عمى وفق النتائج السابقة و 
قيم ، وانخفاض المصابات بسرطان الثدي والمواتي احتجن إلى متابعة المعالجة الشعاعية

Ki67  حتجن لم ي بعد العلاج لدى المريمات المصابات بسرطان الثدي والمواتيالمصمية
المصمية معمماً  Ki67فإنو يمكن استخدام مستويات  ؛إلى متابعة المعالجة الشعاعية

عمى التنبؤ باستجابة مريمات سرطان الثدي لممعالجة )جراحة مع علاج  يساعد
 .)كيميائي
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المصمية فقط، لذلك توصي بإجراء دراسة   Ki67ركزت الدراسة عمى مقايسة مستويات
الثدي لدى مريمات سرطان المصمية والنسيجية معاً  Ki67مستقبمية لمقايسة مستويات

، من أجل تحري أثره عمى نحو أفمل في مناطرة المعالجة أثنائياو  ىاقبل المعالجة وبعد
 المطبقة والتوصل إلى نتيجة أكثر وموحاً ودقة. 
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