
 

 الجمهورية العربية السورية     
  وزارة التعليم العالي

 جامعة المنارة

 كلية الصيدلة

 

 

 

 المناعي العلاج

 للسرطان

Cancer immunotherapy 

 لنيل درجة الإجازة في الصيدلة والكيمياء الصيدلية تأعددراسة                
 

 تينإعداد الطالب                             

 أسعد معين سهى                 رومية   فواز لجين      

 إشراف

 د. أسامة العنان             أ.د. زهير الشهابي    

   

 

 

2020 – 202                                       1  

 



  
 

2 

 

ءالإهدا  
سندي الأوحد  و الى معلمي الأول   

بيالذي لم ينطفئ لينير در السراج الى   

من والكتف الذي لايميل الا أالى الملج  

 الى مرساتي الثابتة وشراعي الذي لايحيد

 أبي الحبيب

، من اسمه مميزا  لالانسان بل الانسان هو من يجعهو من يميز م ليس الاس الى من قالت لي يوما ان

وتيت من الدفء والحنان . أ حاطتني  بكل ماأمدتني من الحب كثيره وأ  

 امي الغالية 

، قبرتي البيضاء التي احمد الله على وجودها الاروع و الانقى الى   

اليك انت ....  الحنون جليا واضحا ، الأختالى التي ارتني معنى   

 رشا

اخي  ، الذي شاركني ليالي السهروالاحلام والتطلعات، من تحلو الحياة بوجوده   الى مهجة القلب  و الروح  

 الغالي       

 حسان 
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التي ارتني انه  والسنين ،نعمة الله من السماء ، من افخر بالقول  انها صديقتي ،  الأياملسم ،ب بي بيبتالى ط

 يمكن لقطعة من روحك ان تكون في شخص 

كنت وكيفما كنت كانت قريبة مني   أينماالى التي   

ياسمين حلوة                                                       االى قطعة السكر  .....                                                                                                  

بمثابة طبطبة على  وجودها  كان لاينضب ، من  لذيتي اللطيفة  ، مصدر القوة ا  طفولتي الجميلة  ووردالى

. ثنايا الروح  فلا تبث سوى الطمانينة والدفئ ..  

زينة    احمد    

 وأخرىطريقي الا نورا واشعاعا براقا ، التي امضيت معها اوقاتا مليئة بالافراح الى هدية  الله  التي بظهورها لم يمتلئ 

للخيبات مرممة وفي العثرات مساندة ،  تبالدموع  ، من كان  

نور سخطة                                                                     الى شمسي التي لاتغيب  ...                                                                        

التي نسجت معها بفترة قصيرة الكثير من الذكريات  بيضالأالى  مصدر التفاؤل  والقلب   

بيان شموط                                                                 صاحبة الضحكة اللطيفة...                                                                                       

مصدر من  وكانو  الحزن قبل الفرحالى رفاق الدرب  من معهم وبهم  كان طريقي اجمل   من شاركوني 

   العبق الزنبقي الفواح   ، اشخاص لا يسعني  الا شكرهم   والامتنان لهم  لكل اثر جميل تركوه لي

محمد حسين  ،، حسناء خوريجروة أسماء)   لجين رومية ، هادي اشقر ، بيلسان نعامة، يارا حسن ،         

خليل حيدر(،  
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شكرها على كونها كما هي  من لايسعني  الى  

سمر                                           الى مصدر الحب الكبير  خالتي الغالية ....                                      

خوض به  ،من رحل أة ما سبأهميشعرني أول  من أحب الحياة وعلمني حبها و أالى نجمي في السماء  من 

معي روحا ...باكرا ولكنه  بقي   

 الشهيد  جعفر عابدين

من وقف الى جانبي ورحب بي بصيدليته  ومساعداً الى من كان مسانداً  

الدكتور عهد خدام                                        من كان مثالا للصيدلي الناجح .....                                                    

 

 من  كانوقدوة و مثالا  يحتذى به  

 منارات في طريقي لخمس سنين مضت 

،ايات عبود ، الدكتور زهير الشهابي ، الدكتورة الدكتورة نعمى حسن  هارون،)الدكتور محمد   

،   الدكتورة كارولين بركات   

(العنان أسامة،الدكتور  حلا ديب  الدكتورة  

 

لسعادة والامل ، كانو المهون في  دخلني الى عالم اشخاص كانو مصدراًأالى الباب الاورجواني الذي  أخيرا

... ، الى ستة شخصيات احببتها وعشت معها الأوقاتصعب أ  

f.r.i.e.n.d.s 

 

  سهى اسعد
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 الاهداء

 

 

 

 

 

 ولو خُيرّت ما اخترتُ غيرُهمُ.       الى من لم أخُيَّر بوجودي بينهم    

 الى كل معاني وجود الحياة، أسُرتي:  

 

 أبي كبير المهندسين فواز شفيق رومية

 أمي المهندسة رنا أحمد رضوان

 الدكتورة ليليان روميةختي أ

 أخي الواعد رام رومية 
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سنين القدوة في          سبيل العطاء والمعرفة، كنتم على مر ال مصدرُ النور والعلم والتفاني في 

 العلم والرقي لتغدوا رمزاً ذهبياً سيظلُّ في ذاكرتي مدى الحياة.

 الى اساتذتي الكرام في جامعة المنارة:

 

 ارونالعميد الدكتور محمد ه

 الدكتورة نعمى حسن

 الدكتورة ديمة محمد

 الدكتورة آيات عبود

 الدكتور زهير الشهابي

 الدكتورة حلا الديب

 الدكتورة سوسن أحمد 

 الدكتورة راما صارم

 الدكتورة مرام عباس

 الدكتور اسامة العنان

 

 اصدقائي:الصداقة زينة درب الحياة، إلى مصدر التفاؤل والأمل الدائم،       

 لين بركات، غناء سلطان، سهى أسعد، أسماء جروة، نور سخطة، بيان شموط، حسناء خوري.

 

للكادر الإداري والتدريسي في جامعة المنارة، ولكل من ساهم في دعمي سواء  كل الشكر

.بالحضور أو بالكلمة  

 

 لجين رومية
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 :الملخص

 
في العديد  مثل الولايات المتحدة، الدول الصناعيةكمسبب للموت في  المرتبة الثانية السرطانيحتل : الخلفية

على الأرجح إلى معدلات الوفيات من البلدان النامية يبدو معدل الإصابة بالسرطان اقل بكثير، ويرجع ذلك 

أو المعالجة \و الأشعة-المرضى تتم معالجتهم بمزيج من الجراحة المرتفعة بسبب الأمراض المعدية، معظم

الحالات تتم معالجته بشكل فعال بمزيج من هذه العلاجات العيارية،  الورم البدئي بمعظم في حين ان الكيميائية،

 ورم السرطاني غالبا غير فعال.يكون منع انتشار النقائل من ال

المعالجة المناعية غالبا ما  .لمعالجة السرطان الجهاز المناعي المعالجة المناعية للسرطان هي استخدامإن 

غالبا  الخلايا السرطانية شطة أو خاملة أو مركبة )نشطة مع خاملة(. هذه المعالجة تظهر حقيقة انتقسم إلى ن

جزيئات مختلفة بشكل طفيف عن الخلايا الطبيعية والتي يمكن اكتشافها عبر ما تملك على سطحها الخارجي 

أو  بروتينات انتيجينات السرطان اغلبها cancer antigen ب الجهاز المناعي، وتعرف هذه الجزيئات

 .ات كبيرةجزيئ

نهدف من هذا البحث إلى مراجعة أدبية لموضوع العلاج المناعي للسرطان منذ بدايته وحتى تطوره مع تعدد 

 انواعه واصنافه.

: تم مرجعة العديد من المقالات والابحاث العلمية التي تتناول موضوع العلاج المناعي المواد والطرائق

ك الابحاث وترتيب الأفكار التي تدعم اهمية العلاج المناعي ايضا تم مقاربة الأفكار الجديدة في تلللسرطان، 

 التحديات التي تواجه تطبيق هذا النمط من العلاج في معالجة السرطان.

من الاستجابة المناعية الذاتية المضادة للسرطان عالية PD-1/PD-L1لقد مكن تطوير مثبطات :  المناقشة

الفعالية للقضاء على الخلايا السرطانية لدى العديد من المرضى. تعتمد هذه الاستجابة المناعية الذاتية الى حد 

للخلايا التائية والتي تتعرف على الخلايا السرطانية على وجه الخصوص ، يمكن إعادة   CD8+كبير على 

ممايؤدي الى التعرف على الخلايا  PD-1/PD-L1ذه الخلايا المناعية وتحفيزها عن طريق تثبيط تنشيط ه

السرطانية وقتلها . ومع ذلك ،لاتقدم جميع أنواع السرطان مستضدات مناعية مناسبة يمكن للخلايا التائية 

ليات لفقدان او تقلل معقد الذاتية التعرف عليها بشكل فعال بالإضافة الى ذلك تستخدم بعض أنواع السرطان ا

لتجنب التدمير المناعي. إن الاستجابات المناعية الاصطناعية هي نتيجة العلاجات   MHCالتوافق النسيجي

التي تربط الخلايا التائية بشكل مصطنع بالخلايا السرطانية التي لاتفعل ذلك عادة بناء علىى ارتباطرالخلية 

كرة هنا انه على عكس المناعة التكيفية او الذاتية ،تعزز المناعة الاصطناعية التائية بمعقد التوافق النسيجي . الف

 تكاثرالخلايا التائية او تحفيزها فتصبح اكثر مقاومة للاورام.

إن العلاج المناعي هو طريق طويل من الأمل بالقدرة على علاج أنواع مختلفة من السرطان  الخلاصة:

 وهذا مايزال مرهونا على استمرار الأبحاث في هذا المجال .

 

 

 

 

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D9%87%D8%A7%D8%B2_%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%B1%D9%88%D8%AA%D9%8A%D9%86
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Summary 

Background: Cancer is the second leading cause of death in industrialized 

countries such as the United States. In many developing countries, the 

incidence of cancer appears to be much lower, likely due to higher 

mortality rates due to infectious diseases. Most patients are treated with a 

combination of surgery-radiology and/ Or chemotherapy, while in most 

cases the primary tumor is effectively treated with a combination of these 

standard treatments, preventing the spread of metastases from the 

cancerous tumor is often ineffective. 

Cancer immunotherapy is the use of the immune system to treat cancer. 

Immunotherapy is often divided into active, inactive or compound (active 

with inactive). This treatment highlights the fact that cancer cells often 

have slightly different molecules on their surface than normal cells that 

can be detected by the immune system. These molecules are known as 

cancer antigens. Most of them are proteins or large molecules. 

The aim of this research is to review the literature on the topic of cancer 

immunotherapy from its inception to its development with its various 

types and varieties. 

Materials and Methods: Many articles and scientific researches dealing 

with the topic of cancer immunotherapy have been referenced. New ideas 

in those researches have been approached and the ideas that support the 

importance of immunotherapy have been arranged, as well as the 

challenges facing the application of this type of treatment in the 

treatment of cancer. 

Discussion: The development of PD-1/PD-L1 inhibitors has enabled a 

highly effective anticancer autoimmune response to eliminate cancer cells 

in many patients. This autoimmune response is largely dependent on 

CD8+ T cells that recognize cancer cells in particular. These immune cells 

can be reactivated and stimulated by inhibiting PD-1/PD-L1 resulting in 

the recognition and killing of cancer cells. However, not all cancers 
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present appropriate immune antigens that can be effectively recognized 

by autologous T cells. Additionally, some cancers use mechanisms to lose 

or reduce the MHC to avoid immune destruction. Synthetic immune 

responses are the result of treatments that artificially link T cells to cancer 

cells that do not normally do so based on the T cell's binding to the 

histocompatibility complex. The idea here is that in contrast to adaptive or 

autoimmune immunity, artificial immunity enhances the proliferation of T 

cells or stimulates them to become more resistant to tumors. 

Conclusion: Immunotherapy is a long way from the hope of being able to 

treat different types of cancer, and this is still subject to continued 

research in this area. 
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 تعريف السرطان:

مصططططططلح يشطططططير الى الامراس التي تنقسططططط  فيها 

الخلايا غير الطبيعية دون سطططططيطرة ويمكن ان ت زو 

الانسجة المجاورة ، يمكن ان تنتشر الخلايا السرطانية 

الى أجزاء أخرى من الجسططططط  من خلال الدل و الجهاز 

 اللمفاوي.

 لططاالتي وهي عبططارة عن تجمع غير طبيعي للخلططايططا 

يسططططتطيع الجسطططط  التحك  في معدلات انقسططططامها 

 .ونموها

 

 

 وهناك عدة أنواع رئيسية للسرطان:

هو السطططرطان الذي يبدأ بالجسططط  او الانسطططجة التي ت طي :الكارسطططينوما  (1

 الأعضاء الداخلية .

 ضططططروفي، هو السططططرطان الذي يبدأ بالنسططططي، الع مي، ال:السططططاركوما  (2

 الدهني، الوعائي الدموي، او الانسجة الضامة .

نقي لمكونة للدل مثل هو السطططططرطان الذي يبدأ بالانسطططططجة ا:اللوكيميا  (3

 سبب ظهور الكثير من الخلايا الدموية ال ير طبيعية.ويالع    

 هو السرطان الذي يبدأ بخلايا الجهاز المناعي :اللمفوما (4

 

هي السطططططرطانات التي تبدأ في  المركزي:سطططططرطانات الجهاز العصطططططبي  (5

 .الشوكي انسجة المخ و النخاع 
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 :وبائيات وانتشار السرطان

مثل الولايات  الدول الصططططناعيةكمسططططبب للموت في  المرتبة الثانية السططططرطانيحتل 

بكثير، في العديد من البلدان النامية يبدو معدل الإصطططططابة بالسطططططرطان اقل  المتحدة،

المعدية،  الأمراسمعدلات الوفيات المرتفعة بسطططططبب  إلىذلك على الأرجح  ويرجع

 أو المعالجة الكيميائية،\و الأشطططعة-المرضطططت تت  معالجته  بمزي، من الجراحة مع  

الجته بشطططططكل فعال بمزي، من هذ  الحالات تت  مع الورل البدئي بمع   في حين ان

 العلاجات العيارية، يكون منع انتشار النقائل من الورل السرطاني غالبا غير فعال.

%من 75-80العال  )حوالي  أنحاءمن ثلث وفيات السرطان في جميع  أكثريعود سبب 

  تعديلها.عوامل خطر يمكن  إلىالسرطانات في الولايات المتحدة( 

لتعططديطل في جميع انحططاء القططابلططة لرئيسططططططيططة بعض عوامطل الخطر ال

 العال  هي:

تدخين التبغ المرتبط بشططططططدة بسططططططرطان الرئة وسططططططرطان الف   -1

 والحلق.

يادة طفيفة بسطططرطانات الف  والمري  -2 شطططرب الكحول المرتبط بز

 والثدي والكبد .

 اتباع ن ال غذائي منخفض بالفواكه والخضراوات.  -3

يادة خطر الإصططططططابة بسططططططرطان  -4 الخمول البدني والذي يرتبط بز

 القولون والثدي وربما سرطانات أخرى .

نة  -5 طا ثدي وب السططططططمنة التي تترافق مع سططططططرطان القولون وال

 الرح . 

الف شطططخص في جميع انحاء العال  200عن يقل لا كل عال يموت ما

 عمله .طان المرتبط بمكان بسبب السر 
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 طرق علاج السرطان

 الجراحة (1

 العلاج الإشعاعي (2

 العلاج الكيميائي (3

 العلاجات الموجهة (4

 العلاج المناعي (5

 العلاج الهرموني (6

 مثبطات تكوين الأوعية الدموية (7

 السيطرة على الأعراس (8

 العلاجات التكميلية والبديلة (9
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 :فيزيولوجيا الجهاز المناعي

تطور الجهاز المناعي لتمييز مكونات الجسططططط  الذاتية عما هو من غير الذات. تواجه 

الكائنات متعددة الخلايا مشطططططكلة العوامل ال ازية المعدية المدمرة )الميكروبات( أو 

العدوى والمرس من قبل الجهود عدل التن ي  الذاتي )الأورال(. يت  توفير الحماية من 

 .والتكيفية الفطرية التعاونية للن   المناعية

 

يعد ن ال المناعة الفطرية خط الدفاع الأول ضططططد مسططططببات الأمراس ال ازية )مثل   

البكتيريططا والفيروسططططططات والفطريططات والطفيليططات( ويتكون من مكونططات ميكططانيكيططة 

ية.  تشطططططمل المكونات  ية وخلو والمخاط. تشطططططمل  الميكانيكية: الجلدوكيميائية حيو

والبروتينطططات لمضطططططططادة للميكروبطططات، الببتيطططدات ا :المكونطططات الكيميطططائيطططة الحيويطططة
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(defensis) ،  ية جملة المتممة، الانزيمات،الانتروفيرونات، وتشطططططمل المكونات الخلو

والخلايا التائية القاتلة  NKالعدلات،  الوحيدات ، البالعات، الخلايا القاتلة الطبيعية 

  .  NKTالطبيعية

الفطرية موجودة قبل الإصطططابة فإن الاسطططتجابة المناعية  التكيفية،على عكس المناعة 

وهي ليسطططا خاصطططة بمسطططتضطططد معين. الجلد السطططلي  أو  المتكررة،ولا تتعزز بالعدوى 

ال شططططاء المخاطي هو أول حاجز للعدوى. عندما يت  اختراق هذا الحاجز، يت  اسططططتفزاز 

مما يؤدي في النهاية الى تدمير العوامل  الالتهاب،اسطططططتجابة ر يشطططططار إليها باسططططط  ر

يمكن تحقيق عملية تدمير العوامل الممرضططة من خلال مكونات كيميائية  .  الممرضططة

حيوية مثل الليزوزومات وجملة المتممة.  تعزز جملة المتممة عمل البلاع  والعدلات. 

 النهاية إلى تحلل العوامل المسببة للأمراس. يؤدي تنشيط المتممة في

 

  

 

بإشارات من الاستجابة الفطرية عندما immunity    adoptiveالتكيفية تتحفز المناعة   

تكون العمليات الفطرية غير قادرة على التعامل مع العدوى. وتكون هذ  المناعة 

س لهذا المستضد، ويمكن أن تكون ذات ألفة ر نوعية لمستضد معين، تعتمد على التع

ة وتصبح مهيمنة بشكل تدريجي مع الوقا، وتتضمن مكوناتها الخلويعالية جدا 

 المضادة،. تقول الخلايا اللمفاوية البائية بإنتاج الاجسال    و التائية اللمفاويات البائية

قاتلة للخلايا، ومن مة )كابتة( للخلايا. هذ   كمساعدة،تعمل الخلايا اللمفاوية التائية 

أيضا تتوسط رفض الزرع  والأورال ولكنالخلايا مهمة في الاستجابة الطبيعية للعدوى 

 اعة الذاتية.و المن
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عرف أنواع اللمفاويات التي تتوسطططط الاسطططتجابة المناعية بانواعها المختلفة تتميز او ت

 clusters of differentiationتدعى عناقيد التمايز بمسططططتضططططدات سطططططحية نوعية   

(CDs). 

يات القاتلة فتمتلك  CD4النمط  THفمثلا تمتلك التائيات المسططططططاعدة   اما اللمفاو

 CD8. النمط 
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 العلاج المناعي:مبدأ 

هو اسططتخدال الن ال المناعي في الجسطط  لمحاربة المرس. فالن ال المناعي هو خط 

الدفاع الطبيعي ضطططد أي جسططط  غريب يدخل الجسططط ، مثل الفيروسطططات أو الأجسطططال 

ال ريبة. عندما يتعرف هذا الجهاز على أي جسطط  غريب في الجسطط ، فإنه يطلق جرس 

هجول عليه، وهو ما يعرف باسططططط  رد الفعل المناعي. ي سطططططتخد ل العلاج الإنذار لشطططططن 

شد، كما  المناعي لتنشيط عمل الخلايا المناعية لمساعدة الجس  على إبداء رد فعل أ

يمكن أن يحد من رد الفعل المعروف تجا  دفاعات الجسطططط  الطبيعية، وي عرف باسطططط  

 .العلاج المثبط للمناعة

نا لاج الم بدا الع مد م يا يعت لا حة الخ كاف ية لم عة الطبيع نا هاز الم تاهيل ج عي على 

السرطانية وتعتبر هذ  التقنية احدث طريقة لعلاج الأورال خاصة تلك المتوضعة في 

 .الرئة والراس والرقبة

تملك الخلايا السطططططرطانية القدرة على التنكر لت هرعلى هياة خلايا طبيعية رغ  انها 

 لا يتعرف الجهاز المناعي عليها. طبيعية تختلف عنها لت هر على هياة خلايا
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 العلاج المناعي والسرطان

لمعطططالجطططة  الجهطططاز المنطططاعي : هي اسطططططتخطططدالالمعاااالااااة المنااااعياااة للسااااارطاااان

المعالجة المناعية غالبا ما تقسطط  إلى نشطططة أو خاملة أو مركبة )نشطططة  [1].السططرطان

غالبا ما تملك على  الخلايا السطططططرطانية مع خاملة(. هذ  المعالجة ت هر حقيقة ان

سططططططحها الخارجي جزياات مختلفة بشطططططكل طفيف عن الخلايا الطبيعية والتي يمكن 

انتيجينات  cancer antigen ب اكتشططططافها عبر الجهاز المناعي، وتعرف هذ  الجزياات

 (.الكربوهيدرات أو جزياات كبيرة )مثل بروتينات السرطان اغلبها

 

تحرس الجهططاز المنططاعي لمهططاجمططة الخلططايططا  )الفططاعلططة( المعططالجططة المنططاعيططة النشططططططططة

اما المعالجة المناعية  .السطططططرطانبالسطططططرطانية عبر اسطططططتهداف الانتيجينات المرتبطة 

 أجسططال  ة خارج الجسطط  مثلهي في الاصططل اسططتخدال مواد معد)المنفعلة( الخاملة 

والخلايا الليمفاوية والسيتوكينات   (monoclonal antibodies) مضادة احادية النسل

 .بل يت  حقنه بها بإنتاجهاوالتي لا يقول الجس  

نجاحا حتى الآن، وتسططططتخدل  أكثرهامقارنة بما سططططبق، فإن الأجسططططال المضططططادة تعتبر 

 لمعالجة انواع مختلفة من السرطان. 

المضادة عبارة عن بروتينات تنت، بواسطة الجهاز المناعي وترتبط بالانتيجين  أجسالال

المسطططططتهدف على سططططططح الخلايا. في ال روف الطبيعية، فإن الجسططططط  يصطططططنع هذ  

الاجسططال المضططادة ويسططتخدمها لمحاربة الجراثي  والاجسططال ال ريبة، بحيث يكون كل 

 .ينات الخاصة بالجراثي جس  مضاد مصن ع خصيصا لنوع معين من البروت

أه  البروتينات المسطططططتهدفة من قبل الاجسطططططال المضطططططادة هي مسطططططتقبلات الخلايا 

 ,CD20, CD274 :السطحية )الموجودة على سطح الخلايا( وتشمل على سبيل المثال

CD279. المستهدف، فإنه يحفز قتل الخلايا عبر  حين يرتبط الجس  المضاد بالانتيجين

أو  النظام المتمم ، كما يحفز(cell mediated cytotoxicity)  السطططططمية المناعية الخلوية

عبارة عن اي جزيء يرتبط بالمستقبل  الربيطة) لمستقبل من التفاعل مع ربيطتهيمنع ا

 (.داء وظيفة معينةويحفز  على ا

يعتمد العلاج المناعي للسطططرطان على اسطططتخدال الجهاز المناعي في الجسططط  لمحاربة 

الخلايا السططططرطانية، من خلال مسططططاعدته على التعرف عليها ومهاجمتها. من الصططططعب 

على الجهاز المناعي التعرف على الخلايا السطططططرطانية فوراه لأنها تبدأ كخلايا طبيعية، 

ا الوقا لتتكاثر وتنتشطططططر. كما يمكن أن تفرز الخلايا السطططططرطانية مادة وهذا ما يعطيه

  .تحول دون تعرف الجهاز المناعي عليها

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D9%87%D8%A7%D8%B2_%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B9%D8%A7%D9%84%D8%AC%D8%A9_%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A%D8%A9_%D9%84%D9%84%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86#cite_note-1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%B1%D9%88%D8%AA%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A%D8%A7%D8%AA
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D9%85%D9%84%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D9%85%D8%AA%D9%85%D9%85%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D8%A8%D9%8A%D8%B7%D8%A9_(%D9%83%D9%8A%D9%85%D9%8A%D8%A7%D8%A1_%D8%AD%D9%8A%D9%88%D9%8A%D8%A9)
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يفيد العلاج المناعي في تعزيز دفاعات الجس  الطبيعية بحيث تصبح أكثر قدرة على 

محاربة الخلايا السططططرطانية. كما يمكن أيضططططاه اسططططتخدال العلاجات البيولوجية التي يت  

ضطططيرها في المختبر وتحاكي الدفاعات الطبيعية في الجسططط  لتسطططاعد في تحسطططين تح

  .فعالية الجهاز المناعي في مهاجمة الخلايا السرطانية

إن اسطططططتخطدال العلطاج المنطاعي أدى إلى حطدوث ثورة ت يير كطامطل مقطارنطة بعلطاجطات 

سطططططتخدل في الماضطططططم. فالعلاج الكيماوي التق ليدي السطططططرطان المعتادة التي كانا ت 

يستهدف الخلايا السرطانية للقضاء عليها وإبطاء تكاثرها، فيما يعتمد العلاج المناعي 

يا  هداف الخلا قدرته على اسطططططت على تنشطططططيط الجهاز المناعي في الجسططططط  لتعزيز 

السططرطانية والقضططاء عليها. ورغ  أنه لا يناسططب جميع أنواع السططرطان، لكنه فعال في 

  .علاج بعضها

الخلايا السرطانية المنتشرة الموجودة في الدورة الدموية والنقائل  يمثل القضاء على

الدقيقة الموجودة في الأعضططاء البعيدة نهجا واعدا رخرفي العلاج المناعي للسططرطان. 

حيث تهدف الاستراتيجات الرئيسية للعلاج المناعي للسرطان الى است لال الإمكانات 

 لاستجابة المناعية الخلوية.العلاجية للأجسال المضادة للورل ورليات ا

المضطططططادة على التطبيق المتكرر  ( بالاجسطططططالpassiveبينما يعتمد العلاج السطططططلبي )

لكميات كبيرة من الاجسال المضادة الخاصة بمستضد الورل، العلاج المناعي النشط 

يهدف الى توليد اسطططططتجابة مناعية خاصطططططة بالورل تجمع بين كل من المناعة الخلطية 

والمناعة الخلوية للخلايا التائية السطططططامة بواسططططططة الجهاز المناعي للمضطططططيف بعد 

 )التلقيح(. التطعي 

 

 تاريخ العلاج المناعي للسرطان:

يعود الدليل الأول على المعالجة المناعية للسرطان إلى أوراق البردي الإيبيرية 

قبل الميلاد(  2600قبل الميلاد(. حيث استخدل الفرعون المصري إمحوتب ) 1550)

منطقة الكمادات ث  الشق الجراحي لعلاج الأورال، ما يسهل حدوث الإنتان في ال

وخلال القرنين السابع عشر والثامن عشر،  .المرغوبة وقد يؤدي إلى تراجع الورل

انتشرت أشكال متعددة من المعالجة المناعية للسرطان. في القرنين الثامن عشر 

خدم ا الضمادات الملوثة الم لفة للأورال المتقرحة في علاج والتاسع عشر، است 

ركا جروح العمليات الجر  احية مفتوحة لتسهيل إنتان الجرح، وصنع الأطباء السرطان. ت 

قرحات متقيحة بشكل مقصود. ذ كر واحد من أشهر تاثيرات الأحياء الدقيقة على 
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المرضت المصابين  وليال كولي ، حين طع  الجراح الأمريكي1891السرطان عال 

 [2].( العقدية المقيحة) باورال غير قابلة للجراحة ببكتيريا

 38كان كولي قد راجع الأدب الطبي المتوفر في ذلك الوقا بشططططكل مفصططططل ووجد 

 12ن المصططابين بالحمى لأهداف علاجية أو بالصططدفة. لدى تقريرها عن مرضططت السططرطا

ا من هؤلاء، اختفا السططططاركوما أو الكارسططططينوما بشططططكل كامل  تحسططططنا حالة  مريضططططه

طور   [3].المرضططططت الآخرين بشططططكل كبير. قرر كولي محاولة اسططططتخدال الحمرة العلاجية

السططططراتية الذابلة[. كولي سططططمها يحوي بكتيريا مقتولة بالحرارة ]هي العقدية المقيحة و

خدل هذا العلاج ضطططططد السطططططاركوما1963حتى عال  حقن كولي أكثر من ألف   [2].، اسطططططت 

% من مرضطططت 51.9أبدى   [4].تقة منها مصطططاب بالسطططرطان بالبكتيريا أو المواد المشططط

ا كاملها ]كولي[ المصطططابين بسطططاركومات غير قابلة للجراح ة في الأنسطططجة الرخوة تراجعه

% من المرضططت بدون 21.2سططنوات، كما بقي  5للورل وبقوا على قيد الحياة لأكثر من 

 سنة على الأقل بعد العلاج. 20أي دليل سريري على وجود الورل لمدة 

 جاءت حتى المجال، هذا في العلماء جهود اسططططتمرت ركولير، اكتشططططافات أعقاب في

 الحاصططل ين- هونجو تسططوكو والياباني أليسططون جيمس الأمريكي مينالعال   اكتشططافات

 يعملان كانا واللذ ين العشطططططرين، القرن أواخر -2018 لعام الطب في نوبل جائزة على

 والتي المناعية، الخلايا على الموجودة البروتينات بعض استخدال على م ستقل بشكل

عرف قاط ت  ناعي الجهاز في للتحك  التفتيشر، بطططططططططططرن يا لمهاجمة وتحفيز  الم لا  الخ

 لذيا المناعي، العلاج إلى الباحثين أن ار توجيه إلى الاكتشافات تلك أدت السرطانية.

 السرطان. بحوث في إثارةه  المجالات أكثر أحد الآن أصبح

 عن -الماضم أكتوبر أواخر في Cell سيل دورية نشرتها- حديثة دراسة كشفا ومؤخرها

 الأمريكية نيويورك ةولاي في سططيناي ماونا ومسططتشططفى طب كلية من باحثين تمكُّن

 المناعي الجهاز تدريب على يعتمد للسطططرطان المناعي العلاج من جديد نوع ابتكار من

 اسطططتخدال خلال من وذلك السطططرطانية، الخلايا على القضطططاء على ومسطططاعدته الفطري

قترنة طبيعية جزياات من ومصطططن عة بيولوجيًّا، مهند سطططة نانوية، مواد  علاجية بمواد م 

 أخرى.

هدف هذا العلاج المناعي النانوي نخاع الع ال، لتنشططيط عملية تسططمى رالمناعة يسططت

دربةر. تعيد هذ  العملية برمجة الخلايا السططططلفية لنخاع الع ال  لإنتاج خلايا مناعية  الم 

دربةر تستطيع إيقاف نمو الورل السرطاني  .رم 

 

 

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%88%D9%84%D9%8A%D8%A7%D9%85_%D9%83%D9%88%D9%84%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D9%82%D8%AF%D9%8A%D8%A9_%D9%85%D9%82%D9%8A%D8%AD%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B9%D8%A7%D9%84%D8%AC%D8%A9_%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A%D8%A9_%D9%84%D9%84%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86#cite_note-pmid26813865-4
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B9%D8%A7%D9%84%D8%AC%D8%A9_%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A%D8%A9_%D9%84%D9%84%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86#cite_note-pmid26813865-4
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B9%D8%A7%D9%84%D8%AC%D8%A9_%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A%D8%A9_%D9%84%D9%84%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86#cite_note-6
https://www.scientificamerican.com/arabic/articles/news/american-james-allison-and-japanese-tasco-hongo-share-nobel-prize-for-medicine/
https://www.scientificamerican.com/arabic/articles/news/american-james-allison-and-japanese-tasco-hongo-share-nobel-prize-for-medicine/
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(20)31300-3
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 المعمل في الخلايا تدريب

دربةر رالمناعة م صططططططلح ظهر  العلماء من ثلاثة يد على 2011 عال فى مرة لأول الم 

 اكتشفوا الذين -مير دير فان وجوس كوينتين جيسيكا وزملائه نيتيا ميهاي- الهولنديين

نه  في أسططططططاسطططططم مناعي ن ال وهو- الفطري المناعي الجهاز تطوير الممكن من أ

له -الجسططططط  عدي ية، ةذاكر  بتكوين يقول لكي وت ناع هاز يتعرف بحيث م ناعي الج  الم

سببات على بسرعة  على قاصرةه  الخاصية تلك  وكانا الجس ، تهاج  التي الأمراس م 

 للمناعة وزملائه نيتيا ميهاي اكتشططططططاف قبل الم تخصطططططص، التكيُّفي المناعي الجهاز

دربة.  الم 

دربة المناعة فكرة بدت  التشخيصية لأشعةا أستاذ- مولدرر جيه لطططططرفيلي  منطقيةه  الم 

 في الرئيسطططططم والباحث سطططططيناي، ماونا في الطب كلية في والتداخلية والجزياية

 زراعة عمليات عند يحدث الذي المفرط الالتهاب علاج على يعمل كان حيث -الدراسططططة

 وشططططاهد مؤتمرها 2016 عال في زملائه أحد حضططططر حين سططططنوات ثلاث لمدة الأعضططططاء

دربة المناعة حول محاضطططططرةه   رميهاي مع وزملائه رمولدرر تعاون إلى ذلك أدى ،الم 

دربة المناعة م كتشف- نيتيار  الاستجابة لتثبيط الحديثة التقنية هذ  استخدال في -الم 

 في أبحططاثه  نتططائ، ونشطططططروا الططأعضططططططاء، زراعططة عمليططات بعططد تحططدث التي المنططاعيططة

 .2018 عال Immunity مجلة

 

سطططططنوات، وشطططططهد الكثير من  10منذ أكثر من  الحديث بدأ اسطططططتخدال العلاج المناعي

التطور منذ ذلك الوقا، وغير توجهات الرعاية الخاصططة بمرضططت السططرطان، خاصططة مع 

  .ازدياد عدد السرطانات التي يمكن محاربتها بواسطة هذ  العلاجات

أثبا العلاج المناعي فعاليته في علاج أنواع مختلفة من السطططططرطان، خاصطططططة الأنواع 

ج مثل سططرطان الجلد والرئة. تشططير التطورات التي أ علن عنها في المؤتمر صططعبة العلا

إلى فعالية العلاج  2020السطططططنوي للجمعية الأميركية لعل  الأمراس السطططططريري عال 

المناعي في محاربة أنواع أخرى من السطططرطان وإمكانية تحسطططين النتائ، لدى المرضطططت 

 .الذين يعانون منها

فعالية كبيرة   Pembrolizumab (Keytruda)ماببيمبروليزو أثبا دواء جديداه ي دعى 

في علاج سططططرطان الثدي، خاصططططة عند المرضططططت الذين يعانون من حالات عدوانية من 

عرف باسططط  سطططرطان الثدي الثلاثي السطططلبي، وعندما تكون الحالة المتقدمة  المرس ت 

 .ي ستخدل إلى جانب العلاج الكيماوي

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1074-7613(18)30423-0
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تائ، واعد لات متقدمة من كما أثبا العلاج ن لذين يعانون من حا ة لدى المرضطططططت ا

  .سرطان القولون، وفعالية أكبر بكثير ورثار جانبية أقل من العلاج الكيماوي

 لدى مرضت سرطان الرئة، أثبا العلاج المناعي، المتمثل بدواءين يسميان نيفولامب

(Opdivio) وأيبيموماب (Yervoy)ي عرف باس   ، فعالية في علاج نوع من سرطان الرئة

  .سرطان الرئة ذو الخلايا غير الص يرة عند استخدامه إلى جانب العلاج الكيماوي

 

 :انواع العلاج المناعي

يمكن تصطططططنيف المعالجات المناعية إلى معالجة فاعلة أو منفعلة أو هجينة )فاعلة 

حد(. توجه عة إلى مهاجمة  المعااالجااة المناااعيااة ومنفعلة في رن وا فاعلة جهاز المنا ال

ستهداف المستضدات الورمية. تحسن المعالجات المناعية  الخلايا الورمية من خلال ا

ا في  الجسطط ، وهي تتضططمن المنفعلة الاسططتجابات المضططادة للورل الموجودة مسططبقه

 .والسيتوكينات والخلايا اللمفية الأضداد وحيدة النسيلة استخدال

يمكن معالجة طيف واسطططططع من السطططططرطانات باسطططططتخدال أدوية المعالجة المناعية 

 [5]. لمتنوعة التي وافقا عليها سلطات صحية عديدة حول العال ا

الموجودة على  المسططتقبلات عادة ما تشططمل المعالجات المناعية المنفعلة اسططتهداف

وسم دي  20، وهي تشمل الأضداد الموجهة ضد المستقبلات سم دي سطح الخلايا

. بعد الارتباط بمسططططتضططططد سطططططحي سططططرطاني، يمكن أن تحرس 279وسططططم دي  274

الأضداد المعدلة عملية السمية الخلوية المتواسطة بالخلايا والمعتمدة على الأضداد 

، وتفيد هذ  الآليات ربيطته أو تمنع المستقبل من التفاعل مع جملة المتممة أو تفعل

ا عن المسطتقبلات التقليدية المعدلة  ا في القضطاء على الخلايا المسطتهدفة. بعيده جميعه

ا للمعالجة  البرتيوغليكان للمناعة، أصطططططبحا مركبات ا جديده الخلوي السططططططحي هدفه

 [6].المناعية للسرطان

تشطططططططططمططططل الططططأضطططططططططداد الططططعططططلططططاجططططيططططة الططططمططططنططططاعططططيططططة الططططمصطططططططططرح بططططهططططا 

وريا وبمبروليزوماب وأوفاتوموماب ونيفولوماب وإيبيليموماب أليمتوزوماب أدوية

 .ابوكسيم

تعمل العلاجات الخلوية الفاعلة عادة على إزالة الخلايا الورمية من الدل أو من الورل 

عاد إلى جسطط   زرع هذ  الخلايا الخاصططة بالورل في مزارع خلوية خاصططة ث  ت  الصططلب. ت 

المريض حيث تعمل على مهاجمة الخلايا الورمية  بشططكل بديل، يمكن هندسططة الخلايا 

خاص بالورل وزرعها في مزارع خلوية ث  إعادتها  مسططططتقبل بير عنالمناعية وراثيها للتع

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D9%84%D8%A7%D8%AC_%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B6%D8%AF_%D9%88%D8%AD%D9%8A%D8%AF_%D8%A7%D9%84%D9%86%D8%B3%D9%8A%D9%84%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D9%84%D9%85%D9%81%D8%A7%D9%88%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%8A%D8%AA%D9%88%D9%83%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B3%D8%AA%D9%82%D8%A8%D9%84_%D8%B3%D8%B7%D8%AD_%D8%A7%D9%84%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B3%D8%AA%D9%82%D8%A8%D9%84_%D8%B3%D8%B7%D8%AD_%D8%A7%D9%84%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D9%85%D9%84%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D9%85%D8%AA%D9%85%D9%85%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D8%A8%D9%8A%D8%B7%D8%A9_(%D9%83%D9%8A%D9%85%D9%8A%D8%A7%D8%A1_%D8%AD%D9%8A%D9%88%D9%8A%D8%A9)
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%B1%D9%88%D8%AA%D9%8A%D9%88%D8%BA%D9%84%D9%8A%D9%83%D8%A7%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B9%D8%A7%D9%84%D8%AC%D8%A9_%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A%D8%A9_%D9%84%D9%84%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86#cite_note-8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A3%D9%84%D9%8A%D9%85%D8%AA%D9%88%D8%B2%D9%88%D9%85%D8%A7%D8%A8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%8A%D8%A8%D9%8A%D9%84%D9%8A%D9%85%D9%88%D9%85%D8%A7%D8%A8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D9%8A%D9%81%D9%88%D9%84%D9%88%D9%85%D8%A7%D8%A8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A3%D9%88%D9%81%D8%A7%D8%AA%D9%88%D9%85%D9%88%D9%85%D8%A7%D8%A8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D9%85%D8%A8%D8%B1%D9%88%D9%84%D9%8A%D8%B2%D9%88%D9%85%D8%A7%D8%A8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D9%8A%D8%AA%D9%88%D9%83%D8%B3%D9%8A%D9%85%D8%A7%D8%A8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D9%8A%D8%AA%D9%88%D9%83%D8%B3%D9%8A%D9%85%D8%A7%D8%A8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D9%8A%D8%AA%D9%88%D9%83%D8%B3%D9%8A%D9%85%D8%A7%D8%A8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D9%8A%D8%AA%D9%88%D9%83%D8%B3%D9%8A%D9%85%D8%A7%D8%A8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B3%D8%AA%D9%82%D8%A8%D9%84_(%D9%83%D9%8A%D9%85%D9%8A%D8%A7%D8%A1_%D8%AD%D9%8A%D9%88%D9%8A%D8%A9)
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الخلايا  بهذ  الطريقة للهندسطططططة الوراثية المريض. تشطططططمل الخلايا القابلةإلى جسططططط  

وخلططايططا تي  (KAL( والخلططايططا القططاتلططة المفعلططة بططالليمفوكين )NK) القططاتلططة الطبيعيططة

 [6] .)الخلايا المقدمة للمستضد( والخلايا المت صنة القاتلة

 

A- السيتوكينات:بالعلاج 

 ,NK cells, macrophageالسطططططيتوكينات تن   كلا من خلايا المناعة الفطرية مثل )

neutrophils,  ( والجهاز المناعي المكتسبT&B cells).[7] 

ها بالخلايا الهدف ومعروفة أيضطططا تمارس السطططيتوكينات رثارها بعد الارتباط بمسطططتقبلات

 autocrine & paracrine.[8,9] كلعمل با

لعلاج   FDAمن قبل ال  IL2 & IFN-a2bمن السطططططيتوكينات  2تما الموافقة على 

 عراس وعلامات السرطان: مجموعة متنوعة من ا

IL2   يت  اسططططتخدامه لعلاج سططططرطان الخلايا الكلوية وسططططرطان الدل وسططططرطان الخلايا

 .اللمفاوية 

 .[10]من السرطان مختلفةلعلاج ساركوما كابوكسم وأنواع   IFNتما الموافقة على 

: هي نوع من بروتينات الإشططططارة صطططط يرة ذات أنواع متعددة تنتجها  IFNالانترفيرونات

نتمي الإنترفيرون إلى فاة ، يالخلايا اللمفاوية التائية، البلعميات، والخلايا السطططططرطانية 

، وهي جزياات تسططتخدل للتواصططل السططيتوكينات المعروفة باسطط  اتالبروتين كبيرة من

التي تسطططططاعد في القضطططططاء على  المناعة بين الخلايا لتحفيز الدفاعات الوقائية لجهاز

 [11]مسببات الأمراس.

يوجد ثلاثة أنواع منها سطططميا حسطططب الاحرف الأولى من الابجدية اليونانية ،انترفيرون 

 الفا بيتا غاما ويعد انترفيرون الفا الأكثر اسخداما في المعالجة السرطانية 

 اه  خواص مجموعة الانترفيرون في التاثير على الخلايا السرطانية : من

 تؤثر بشكل مباشر على الخلايا الورمية ، اذ تتدخل في عمليات انقسامها الخلوي .

ية الجديدة  ية ونمو الشطططططعيرات الدمو تتداخل مع عمليات تكون وبناء الاوعية الدمو

تدع  الخلايا المناعية وترفع مقدرتها على قتل ،و  التي تحتاجها الأورال لتسطططتمر بالنمو

 الخلايا الورمية.

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D9%86%D8%AF%D8%B3%D8%A9_%D9%88%D8%B1%D8%A7%D8%AB%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D9%81%D8%A7%D8%AA%D9%83%D8%A9_%D8%B7%D8%A8%D9%8A%D8%B9%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D9%81%D8%A7%D8%AA%D9%83%D8%A9_%D8%B7%D8%A8%D9%8A%D8%B9%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D8%AA%D9%8A_%D9%82%D8%A7%D8%AA%D9%84%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D8%AA%D9%8A_%D9%82%D8%A7%D8%AA%D9%84%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D9%85%D8%AA%D8%BA%D8%B5%D9%86%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B9%D8%A7%D9%84%D8%AC%D8%A9_%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A%D8%A9_%D9%84%D9%84%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86#cite_note-8
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%B1%D9%88%D8%AA%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%B1%D9%88%D8%AA%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D8%B1%D9%88%D8%AA%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%8A%D8%AA%D9%88%D9%83%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D9%87%D8%A7%D8%B2_%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A
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B-:العلاج المناعي السلبي 

 Passive cancer immunotherapy               

-TAAs antigen) tumorيؤسطططس الرابط بين ( غير النشطططط )ي السطططلبي العلاج المناع 

associated)   والن ال المناعي الأصلي للفرد، عبر التزويد بالجس  المستضد النوعي

لآثارالبيولوجية  عالتي تتفاعل م FCالقطعة ، Igللورل  الن ال المناعي للمضطططططيف، ا

تحييد بروتينات الإشططططارة او تتضططططمن التراص، وللاعطاء السططططلبي للاضططططداد متعددة، 

على سبيل المثال تعطيل التداخل لجزياات عامل  ،تعطيل مواقع ارتباط المستقبلات

خدال  باسطططططت ها  لات ية  mAbsالنمو مع مسطططططتقب يا السطططططرطان لا يه النمو للخ .يمنع تنب

 

 Trastuzumab (تينسطططططبلهر )ا Herceptin   هو عبططارة عنmAbs  غير مترافق (un-

conjugated) مستخدل ضد سرطان الثدي المتقدل حيث يتصرف بطريقة مماثلة. 

رلية عمل أخرى للاجسطططططال المضطططططادة وهي تحديد الخلية السطططططرطانية لجهاز المناعة   

 وبالتالي تدمير  عبر وظائف الاستجابة المتواسطة بالاضداد مثل

  . CDC, ADCC 

كمركبات للتوصطططيل النوعي لعامل سطططال مرتبط الاجسطططال المضطططادة تسطططتخدل أيضطططا 

 .تساهميا بمواقع الورل

المعالجة المناعية السططلبية للسططرطان بكل الأحوال تتطلب كميات كبيرة من الاجسططال 

هو يكون فالمضططططادة النوعية للمسططططتضططططد الورل، وعلى خلاف العلاج المناعي الفعال 

 لفترة محدودة.
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هرت اسطططتجابات سطططريرة ذات أهمية بعلاج أظ mAbعلاجات السطططرطان المعتمدة على 

 .الأورال الدموية الخبيثة وكذلك السرطانات الصلبة

 

 

المناعية السلبية الموافق عليها العلاجات  : 

 Antibody النوعية المضيف المنتج الاستخدام

NHL  مسططططططتر اخلططايططا مبيض للهطط

 IgG1و  CHO الصططططططيني

 المؤنسن 

CD20 Rituximab 

AML  NSO  وIgG1 المؤنسن CD33 Gemtuzumab 

Ozogamicin  

CLL  CHO  وIgG1 المؤنسن CD52 Alemtuzumab 

 

NHL Hybridoma  وIgG1  

 الفاري

CD20 Ibritumomab 

Tiuxetan 

NHL  Hybridoma  وIgG2a  

 الفاري

CD20 Tositumomab 

سااااااااارطاااان 

 الثدي 

CHO و IgG1  المؤنسن HER2\neu Trastuzumab 

CRC Sp2\o وIgG1 الخيمري EGFR Cetuximab 

CRC CHO  وIgG1 ية  VEGF Bevacizumab الخيمر

 

C-:العلاج المناعي الخلوي Cellular Immunotherapy 

التي  clonallyتعبر الخلايا التائية عن مستقبلات المستضد الموزعة نسليا 

وهي تسطططتطيع  MHCتوجد في سطططياق بروتينات معقد التوافق النسطططيجي 

يد الذي يتطور من الطفرات او الأورال  التعرف اما بمسطططططتضططططططد ورمي فر

الفروسطططططية او المسطططططتضططططططدات الذاتية المشطططططتقة من التعبير المفرط عن 
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البروتينات او التعبير الشاذ عن المستضدات التي تتطور بشكل طبيعي او 

 لانسجة.مقيد ل

لا مفعلة عبر  ية أو تائ يا ال لا جب ان تكون الخ خاع  APCsي المشطططططتق من ن

الع   الذي يمثل المسطططططتضططططططدات الورمية ويزود إشططططططارات قبل تنبيهية 

تهاجر وتصل للبياة الدقيقة  للورل،أساسية للتواسط في النشاط المضاد 

تحفيز للورل وتت لب على العقبات التي يطرحها الورل و التي تحول دون ال

  .الفعال

 والعامل IFN الانترفيرون يتوكينات مثل االسطططططط إنتاجالتنشطططططيط ينت، عنه 

توقف الانتشططططططار من الخلايا الخبيثة  أنالتي تسطططططتطيع  TNFالمنخر للورل 

ية الضطططططروري لنمو الورل وكذلك تحلل الخلايا  الأوعيةوتمنع تكون  الدمو

   Fasاو \و perforinالسرطانية بواسطة 

بالتالي تركزت الجهود على تحديد مسططتضططدات الورل وتوفير المسططتضططدات 

التلاعب بالإضططططافة الى في التنسططططيقات المناعية للحث على الاسططططتجابات، 

يادة وظائف  يادة اعداد الخلايا التفاعلية وز باسطططططتجابات الخلايا التائية لز

 الاستجابة.

 

 

D-خلطيلالعلاج المناعي ا Humoral Immunotherapy 

تنشططططيط الخلايا البائية يحدث بإنتاج الاجسططططال المضططططادة التي تسططططتطيع 

 الارتباط ببروتينات على سطح الخلايا المناعية على الخلية الورمية.

المكملة، جسطططططر الخلايا القاتلة  هذا يقول ببدء تحلل الخلية المتواسططططططة

الطبيعية او البالعات الى الورل عبر حجب او منع بقاءها على الحياة او 

احداث إشططططططارات الموت الخلوي المبرم، او زيادة المناعة عبر تسطططططهيل 

وبالتالي تعزيز اسطططتجابة   APCsالتقاط وعرس مسطططتضطططدات الورل عبر 
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و تزويد كمية كبيرة من الاضداد ا in vivoالخلايا البائية في الجس  الحي 

 المولدة بالمخبر هذا لديه القدرة على تعزيز النشاط المضاد للورل.

 

-E التكيفيالعلاج المناعي:  Adoptive Immunotherapy                                                     

 

علاج المرضططت هناك الأن شططعور ناشطط  أن العلاج المناعي لديه القدرة على 

مع هذا الأمل  ةالذين يعانون من أنواع محددة من السطططططرطان، تما مراجع

بعض البيططانططات التي تططدع  نوع واحططد من العلططاج المنططاعي )نقططل الخليططة 

 ACT)المتكيفة، 

تسخير استجابة الخلايا  و العلاج المناعي التكيفي للسرطانمن خلال مؤخرا 

 التائية(

( GVHD)داء الطعم ضاااااد الثوي لعلاج هو مشطططططكلة واحدة مع هذا اهناك 

ذلك بسطططططبب الخلايا التائية المشطططططتقة من المعطي الخيفي التي تصطططططيب 

 . الأنسجة الطبيعية للمضيف

 

F-  الاضداد وحيدة النسيلةMonoclonal antibodies: 

من الجزئيات البروتينية ينت، في المختبر. هنالك أنواع من المضططططططاد  خاص نوع هي

، عندما والحيوان الإنسان في أجهزة المناعة الوحيد النسيلة، تنتجها ططط بصورة طبيعية ططط

الجسططططط . وتسطططططتطيع الأجسطططططال  (والفيروسطططططات البكتيريا تهاج  المواد الخارجية )مثل

ل هذ  المواد بالالتصطططاق بمسطططتضطططداتها. والأجسطططال إبطال مفعو الدل المضطططادة في

المضطططططادة الطبيعية في الدل خليط من عدة أجسطططططال مضطططططادة، تتفاعل مع كثير من 

المستضدات  وبالتالي تعمل بمثابة خط دفاع أمامي للجس  ضد المرس. أما محلول 

 .معين، ويمكن أن يصنع بكميات كبيرة مستضد المضاد الوحيد النسيلة فيعمل ضد

يت  إنتاج المضاد الوحيد النسيلة في أنبوب اختبار، أو وعاء لزراعة البكتيريا، 

يسطططططمى الخلية  خلايا الدل البيضططططططاء ورمية مع نوع من ةخلي وذلك بدم،

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D9%87%D8%A7%D8%B2_%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%A5%D9%86%D8%B3%D8%A7%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AD%D9%8A%D9%88%D8%A7%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%A8%D9%83%D8%AA%D9%8A%D8%B1%D9%8A%D8%A7
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D9%81%D9%8A%D8%B1%D9%88%D8%B3%D8%A7%D8%AA
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AF%D9%85
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B3%D8%AA%D8%B6%D8%AF
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D8%A7%D9%8A%D8%A7_%D8%A7%D9%84%D8%AF%D9%85_%D8%A7%D9%84%D8%A8%D9%8A%D8%B6%D8%A7%D8%A1
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ولها خصائص كل من  .الهجينومة البائية. والنتيجة هي خلية مهجنة تسمى

وتنت، الهجينومة، مثلها مثل الخلية البائية،  .والخلية البائية الخلية الورمية

ا. وتسطططططتطيع الهجينومة، مثلها مثل الخلية الورمية،  جسطططططمها مضطططططادها معينه

تنت، الهجينومططة خلططايططا النمو، وإعططادة الططإنتططاج غير المحططدمد في المختبر. و

كاثر( وهي بدورها تسططتطيع العيش في  متشططابهة تسططمى نسططائل )خلايا التم

المختبر، وتنت، كميمات كبيرة من المضططططادات الوحيدة النسططططيلة، والتي ينت، 

عطططادة. وقطططد ت  تطوير  الفاران أغلب هطططا من خلطططايطططا حيوانطططات المختبر وهي

 المضادات الوحيدة النسيلة البشرية أيضاه 

من الاجسطططططال المضطططططادة وحيدة  31على  FDAوافقا  2017اعتبارا من أغسططططططس 

 هدفا مختلفا 19النسيلة للاستخدال في مرضت السرطان يت  توجيهه  عند 

 

 

 

 adecatumumab ديكاتومومابأ ▪

ذو منشطططا بشطططري مؤتلف يسطططتخدل موجهاه نحو خلايا  جسططط  مضطططاد وحيد النسطططيلة هو

 epithelial cell adhesion ال هارية الخلايالجزياات اللاصطططقة في الأورال. يرتبط با

molecule (EpCAM - CD326).الططتططجطططارب  . يسطططططططتططخطططدل أديططكطططاتططومططومطططاب فططي

 .[13]وسرطان الثدي [12]سرطان الموثة لعلاج السريرية

 

 

 

 

 

 

 

https://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%84%D9%87%D8%AC%D9%8A%D9%86%D9%88%D9%85%D8%A9&action=edit&redlink=1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%A8%D8%A7%D8%A6%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D9%81%D8%A6%D8%B1%D8%A7%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D8%B3%D9%85_%D9%85%D8%B6%D8%A7%D8%AF_%D9%88%D8%AD%D9%8A%D8%AF_%D8%A7%D9%84%D9%86%D8%B3%D9%8A%D9%84%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AA%D8%AC%D8%A7%D8%B1%D8%A8_%D8%A7%D9%84%D8%B3%D8%B1%D9%8A%D8%B1%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AA%D8%AC%D8%A7%D8%B1%D8%A8_%D8%A7%D9%84%D8%B3%D8%B1%D9%8A%D8%B1%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AA%D8%AC%D8%A7%D8%B1%D8%A8_%D8%A7%D9%84%D8%B3%D8%B1%D9%8A%D8%B1%D9%8A%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86_%D8%A7%D9%84%D9%85%D9%88%D8%AB%D8%A9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A3%D8%AF%D9%8A%D9%83%D8%A7%D8%AA%D9%88%D9%85%D9%88%D9%85%D8%A7%D8%A8#cite_note-pmid16930989-1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86_%D8%A7%D9%84%D8%AB%D8%AF%D9%8A
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A3%D8%AF%D9%8A%D9%83%D8%A7%D8%AA%D9%88%D9%85%D9%88%D9%85%D8%A7%D8%A8#cite_note-pmid16930989-1
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CD20  :rituximab, tosiumomab I-13, ibritumomab tiuxetan, 

ofatumumab, obinutuzumab ocrelizumab  

لكنه معتمد لمرضطططططت التصطططططلب   CD20) اوكريليزوماب موجه ل 

 المتعدد(

EGFR:  cetuximab, pantitumumab, necitumumab 

HER2\neu : trastuzumab,pertuzumab, trastuzumab 

emtansine 

PDL1: atezolizumab, avelumab, durvalumab 

PD1: Pembrolizumab, nivolumab 

CD33: Gemtuzumab ozogamicin 

VEGF: bevacizumab 

VEGF receptor: ramucirumab 

CD52: Alemtuzumab 

IL6: Siltuximab 

CD22: Inotuzumab ozogamicin 

CD38: Daratumumab 

SLAM7: Elotuzumab 

CD30: Brentuximab 

CTLA4: Ipilimumab 

CD19: Blinatumomab 

EDGFR 
 alpha: olaratumab 

EpCAM: catumaxomab 

 

واثنططان منه  مترافقين مع  drug conjugatesخمسطططططططة منه  مترافقين مع الططدواء 

 الاشعة واثنان عبارة عن ضد وحيد النسيلة
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Nofetumomab (NR-LU10- anti CD56): 

موافق عليه للاسططططتخدال كعامل تصططططوير في مرحلة  technetium 99mمصططططنف مع 

 سرطان الرئة ص ير الخلايا

لموقع  العديد من الاضطططططداد يت  توجيهها لاهداف أخرى قيد التطوير, مع مها هدفية

 الورل مباشرة

❖ Bevacizmab (anti VEGF)  وSiltuximab (anti IL6)  موجهططة لعططامططل النمو

 (المنحل )الذائب

تهدف لتنشيط جهاز   anti CLTA4, anti PD-1 , anti PDL-1بعض مستقبلات الهدف 

 المناعة.

 

 

 Glycolipid Antigen Disialognglioside (GD2) 

antibody: 

 

 

 

C6422H9982N1722O2008S48                        الصي ة الكيميائية 

 

شري فاري والذي يرتبط ب  سيلة خيمري ب ضد وحيد الن يت  التعبير عنه على  GD2هو 

 [14]سطح خلايا الورل الارومي العصبي.

أسطططططابيع في المشطططططاركة مع العامل  4أيال كل  4عن طريق الوريد لمدة  يت  اعطاؤ 

للمرضت   Isotrttinoinو   IL2( و GM-CSFالمنبه لمستعمرة الخلايا الضامة المحببة )

 ذوي الخطورة العالية للورل الارومي العصبي.

أيال , تشطططمل التفاعلات العكسطططية التسطططم  الدموي ،  10يبلغ عمر  النصطططفي حوالي 

 ط الدل والحمى وتفاعلات التسططططريب العدوى، نقص بوتاسططططيول الدل، انخفاس ضطططط

 Dinutuximab دينوتوكزيماب    
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ي جميعها جزء من صطططندوق والحسطططاسطططية المفرطة و الاعتلال العصطططبي المحيطي ه

 dinutuximab التحذير ل

 Interleukin-6 Antibody: 

 

 Salituximab ساليتوكزيماب

 

تما  ،  IL6بشطططططري فاري لل  خميري  مرتبط بال ليكوزيلالنسطططططيلة حيد وضطططططد وهو 

( MCDالموافقة عليه لعلاج المرضطططططت المصطططططابين بمرس كاسطططططلمان متعدد المراكز )

هذ   [15]. (HHV-8) 8ي وفيروس الهربس البشطططر  HIVوالذين يكونون سطططلبيي فيروس 

يات الانترلوكين ،ةالعقد اللمفي لحالة نادرة مرتبطة باعتلا  6 الحمى وارتفاع مسطططططتو

 [16] المرحلة الحادة. في استجابةال الذي هو عامل مه  في

، الا HIVو   HHV8تحدث بين المرضت المصابين ب  أنيمكن  MCD أنعلى الرغ  من 

 [16].بالفيروس طلا يرتبالدواء  أنان الدراسات قبل السريرية أظهرت 

أسططططابيع  3كل  mg\kg11 بشططططكل تسططططريب وريدي بجرعة  Salituximab يعطى 

 .همعالبشري القابل للذوبان بانتقائية  6وهو يرتبط بالانترلوكين 

 يول.20.6 كيلو دالتون وعمر نصفي  69 ديه وزن جزياي حولل

، فرط حمض يوريك الدل و عدوى الجهاز ةالتفاعلات العكسية تشمل الحساسية، الحك

 .التنفسم العلوي

 

 Tocilizumab توكيليزوماب

 

C6428H9976N1720O2018S42         الصيغة  الكيميائية 

من  IL6الذي يمنع  IL6ضططد مسططتقبل   recombinant النسططيلة  أحاديعبارة عن ضططد 

 الارتباط بمستقبله القابل للذوبان والمرتبط بال شاء.

لعلاج التهاب المفاصططططططل الشطططططبابي مجهول   FDAتما الموافقة عليه من قبل ال 

 لمفاصل الرثوي الذي يصيب البال ين.السبب والتهاب ا
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سرطان الدل اللمفاوي  في CAR-T cellحول استخدال العلاج  الأوليةفي تقارير الحالة 

هذا ، [17]تالشطططططديد للسطططططيتوكينا الإطلاق, مريض واحد أصطططططيب بمتلازمة (ALLالحاد)

-CARوالذي اسططتخدل حاليا بالاشططتراك مع  Tocilizumabالمريض اسططتجاب للعلاج ب 

T cell متلازمة افراز السايتوكين لعلاج CRS. [18] 

 .CAR-T cell CD19 (CTLO19)علاوة على ذلك هو لا يؤثر سلبا على ضخ خلايا 

 8 ل 4و ، كغ 30اقل من  أوزانه لمرضططت  ملغ لكل كغ 12ل  8الجرعة العلاجية حوالي 

للاطراح معتمد العمر النصطططفي ، كغ 30تسطططاوي  أو أكثر أوزانه ملغ لكل كغ لمرضطططت 

عند اسطططططتجابة ، ملغ لكل كغ 8يول للجرعة  13من  أكثرعلى التركيز مع عمر نصطططططفي 

سريري ي هر   للعلاج المرضت يعاد العلاج مرة أخرى في ، على الفور تقريباالتحسن ال

 [19]. ساعة، 48ل  24حال عدل ظهور استجابة ب ضون 

الكبد وقلة البيض بما في ذلك  أنزيماتارتفاع  :تتضطططططمن ةالأعراس الجانبية الشطططططائع

، تتحسطططططن هذ  الاثار الجانبية بعد التوقف عن [ 20] قلة الصطططططفيحات ونقص العدلات

 .تناول الدواء

 

 

 Bispecific monoclonal antibodies: 

 

 

 

يعتبر من عائلة الاضطططططداد وحيدة النسطططططيلة ثلاثية الوظيفة وأول ضطططططد ثنائي النوعية 

لفار في   IgG2a لجرذ و   IgG2bحصطططل على موافقة السطططوق يت  انتاجه عبر تعايش 

 [21] خلية مضيفة واحدة.

ثنائي النوعية الذي  CD3مضاد  \((EPCAMهذا الدواء عبارة عن جزيء التصاق للخلية 

 FC نطاق عبر positive accessory cellsو  FCY I- , IIa ,سططططتقبلات ينشططططط أيضططططا م

 [22] الوظيفي الخاص بها.

الأورال ال هارية مثل سرطان الثدي، المبيض، والمعدة عادة تسبب الاستسقاء وهذ  

، لذلك هذ  الخلايا السرطانية والتي تنتشر وتوجد EPCAMالخلايا السرطانية تعبر عن 

 Catumaxomab كاتوماكزوماب
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يت  التحك  بها   catumaxomabريتوانية يته  اسطططتهدافها من قبل داخل التجاويف الب

اربع لخمس مرات  to 150 mg 10عبر استخدال طريق داخل الصفاق بجرعات ص يرة

بخلايا الورل ال هاري بمسطططططتويات  Catumaxomab يرتبطيوما.  13 إلى 9على مدى 

 ml\10 mg. [23] من وشوهد النشاط المضاد للورل بتراكيز اقل EPCAMمختلفة من 

 .يول  2.5لديه عمر نصفي حوالي 

ية  بب بن ية ترتبط ب فان  هذا الضططططططد بسططططط ثار الجانب لا  CRS (Cytokine Releaseا

Syndrome) 

ل  بطن قد يكون مرتبط وا ءال ثيان، الاقياالقشططعريرة،  الحمى،والعديد منها تتضططمن 

   CRSاء ولكن أيضا ببطريقة الاعط

لاثار المرتبطة ب  ية  CRSاحدى الدراسططططططات تفترس ان ا ممكن ان تكون علامة تنبؤ

    catumaxomab لفعالية ال

يول( مقارنة بالمرضطططت  48لديه  فترة أطول لتكرارا البزل)  CRSالمرضطططت الذين لديه  

فرقا مهما من الناحية الإحصائية  شكليول( لكن هذا ل  ي 27) CRSالذين لايعانون من 

((Log rank p =0.15. [24] 

 

 Blinatumomab بليناتوموماب

 

ثنائية النوعية تما  CD19و اضططططططداد موجهة ل  CD3عبارة عن دم، خلية تائية هو 

المقاومة  ALLالموافقة عليه للنمط العلاجي الثاني ل فيلادلفيا سطططلبي الصطططب ي  او 

 [25].للعلاج 

 هذا الدواء يسمح ل الخلايا التائية للمريض بالتعرف على الخلايا البائية الخبيثة.

 يحوي موقعين للربط: ،هذا الدواء ت  تصميمه باستخدال نه، الجس  الثنائي

 على مستقبلات الخلايا التائية  CD3 موقع

  2        - 19CD .[26] في لوكيميا الخلايا البائية 

 & perforinال   بعد التنشططيط يت  تكوين مشططبك خلوي وهذا أيضططا يؤدي الى اطلاق

granzymes  ،في الخلايا التائية السامة التي تفعل الموت الخلوي المبرم. 
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ية نشطططططة وتسططططتمر في الاسططططتهداف والهجول على الخلايا يمكن ان ت ل الخلايا التائ

 البائية الاضافية.

يول متبوع  28ل   Blindatumomabيتضطططمن جدول العلاج دورة علاج مسطططتمرة من 

  .يول فترة خالية من العلاج 14ب 

له  لث حج  الجسططططط  المضططططططاد  54.1يبلغ الوزن الجزياي  مايقرب ث كيلو دالتون أي 

 [27] الأحادي النسيلة.

يبلغ العمر النصططفي سططاعتين، الاطراح الكلوي ضططايل لذلك فإن الشططركة المصططنعة لا 

 تنصح بتعديل الجرعة في حال ضعف الوظيفة الكلوية.

ويكون   IFN-Yو   IL10, IL6يت  اطلاق سطططيتوكينات    Blindatumomabبعد إعطاء 

 [28] تعداد الخلايا البائية المحيطية استنفذ في غضون يومين.

سطططططلبية كابتة حوادث له  blindatumombبالمقارنة مع العلاج الكيميائي فإن عقار 

خاع الع مي  قلللن لات اا حا فاع  لك لوحظ ارت ية  لاعراس، ومع ذ الخطيرة العكسططططط

 .  CRSالعصبية والآثار المرتبطة ب عراسبالمناعة بما في ذلك الا المتواسطة

 

 ضداد مستقبل عامل النمو البشروي المشتق من الصفائح الدمويةأ 

  

 

 Olaratumab اولاراتوماب

 

( IgG) من الفاة الفرعية  Gغلوبولين مناعي  ،هو جسطط  مضططاد أحادي النسططيلة بشططري

 .PDGFRالذي يرتبط بمستقبل عامل النمو المشتق الصفائحي 

يت  التعبير عنه في العديد روزين كيناز الذي يهذا هو النوع الثالث من مسطططططتقبل الت

 ، إن يشططارك في النمو، التمايز، تكوين الأوعية للخلايا الجذعيةمن أنواع الأورال والذي 

PDGF   والمسطططططتقبلات المرتبطة به مشطططططاركة في تن ي  البياة الدقيقة للورل وقدرة

 [29]النقائل على الانتشار في العديد من أنواع الأورال. 

Olaratumab  ولديه تقارب كبير مع كيلو دالتون  154له وزن جزياي حواليKPDGFR. 
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وريدي يت  إعطاؤ  على شططططكل تسططططريب  يوميا ، عةسططططا11نصططططف عمر  حوالي يبلغ 

 .اليول الأول والثامن في مغ لكل كغ 15بجرعة 

لمدة ثمان دورات لعلاج البال ين  doxorubicinت  ترخيصه للاستخدال بالمشاركة مع 

 .المصابين بالنقائل أو ساركوما الأنسجة الرخوة التي ل  تعال، مسبقا بالانتراسكلين 

التهاب ال شاء  –من التجربة تتضمن: ال ثيان  2ة بالطور ردود الفعل السلبية الشائع

 [30]إسهال –الال العضلات والع ال  –المخاطي 

،  نقص فوسفات الدل، تتضمن التشوهات البيو كيميائية والدموية: نقص بوتاسيول 

 .قلة عدلات ونقص صفيحات

 CD3 antibody 

 

 Daratumumab داراتوموماب

 

وهو بروتين سكري عابر لل شاء   CD32يستهدف   IgG1أحادي النسيلة بشري ضد هو 

كل كبير عنه في ال لدل  myeloma ميلومايعبر بشططططط يا المكونة ل لأورال للخلا وأنواع ا

 الأخرى.

والوظائف المناعية  ADCCو CDC هذا الدواء يحث على الموت الخلوي المبرم، مع  

 .  CD38ة للمناعة إيجابية التي تستنفذ الخلايا المن مة المثبط

عليه بالمشططططاركة مع الليناليدوميد و الديكسططططاميتازون او  FDAوافقا  2016في عال 

بروتيزوميب وديكسطططططسطططططاميتازون للمرضطططططت الذين يعانون من الورل النقوي المتعدد 

 [32[ ]31]الذين تلقوا على الأقل علاج واحد سابقا.و المنتكس 

يت  إعطاؤ  كعلاج وحيد للمرضططت الذين تلقوا على الأقل ثلاث خطوط علاجية سططابقة 

 [33] .متضمنة مثبطات بروتياز وعامل تعديل مناعة 

في المرضطططت المصطططابين بالورل النقوي المتعدد المنتكس والذين ت  علاجه  مسطططبقا 

 [33] %.31بشكل كبير كان معدل الاستجابة الكلي للعلاج الأحادي 

–ردود الفعل السطططلبية التي لوح ا بالتجارب السطططريرية لهذا الدواء كانا: الإسطططهال 

مغ  12يت  إعطاؤ  عن طريق الوريد بجرعة ، ال ثيان– عدوى الجهاز التنفسطططططم العلوي
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البشطططططري هو   CD38تقريبا ومدى التقارب مع  كيلو دالتون 148يبلغ وزنه الجزياي و 

 [34]نانومتر.  4.36

 

 

G- القاتلة الطبيعيةالخلايا  NK cells  العوامل المؤثرة الرئيسااية للمناعة :

 الفطرية

الخلايا القاتلة هي خلايا فاعلة تلعب دورا مهما في الاستجابة المناعية الفطرية 

نتيجة  1975في البشر والفاران عال  NKالمبكرة لمسببات المرس، ت  التعرف على 

 [35]ا السرطانية دون تحفيز مسبق لوظيفتها المتمثلة في تحليل بعض الخلاي

ت  تصطططنيفها كخلايا لمفاوية على أسطططاس مورفولوجيتها واصطططلها من الخلية السطططفلية 

 .اللمفاوية الشائعة في نقي الع   

جزءا من الدفاع المناعي الفطري لأنها تفتقر الى مسططتقبلات سطططح الخلية  NKsتعتبر 

 .الخاصة بمستضد معين 
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تتعرف مسطططططتقبلات الخلايا القاتلة الطبيعية المثبطة على البروتينات الذاتية وتنقل 

 .الإشارات المثبطة التي تحافظ على تحمل الخلايا الطبيعية

ية التائية والبائية للمناعة التكيفية أو المناعة الخاصططططططة  على عكس الخلايا اللمفاو

بالمسططتضططد لا تعيد الخلايا القاتلة الطبيعية ترتيب مسططتقبلات الخلايا التائية أو جينات 

  .ال لوبولين المناعي  تكوين سلالة جرثومية

NK  من إجمالي عدد الخلايا اللمفاوية عند البشر 5-20تشكل% 

اقبة المناعية لأنها يمكن أن تسطططططبب تحلل الخلية خط دفاع أول للمر  NKيمكن اعتبار 

 المحولة بعد ملامستها مع عدل وجود محفزات .

على توازن معقد بين الإشطططططارات التثبيطية والتنشطططططيطية لا  NKتعتمد وظيفة إطلاق 

في الخلايا المستهدفة ولكن أيضا التعبير عن  MHC-1يتطلب فقط تعبيرا ناقصا عن 

كلتا النقطتين مهمتان لأداء المناعة لان السططرطانية  NKلات الروابط المحفزة لمسططتقب

( أو تفقد مستضدات MHC-1قد تتخلص من جزياات معقد التوافق النسيجي الكبير )

 [36]. خاصة بالأنسجة أو تكتسب سمات خلايا جنينية

H- :مثبطات نقاط التفتيش المناعية 

المنططاعي للسطططططرطططان هو العمليططة التي من خلططالهططا تحمي مكونططات الجهططاز  تعططديططلال

كليهما ، المناعي المختلفة المضطططيف من تطور الورل الأولي أو تعزز هروب الورل ، أو 

ستجابات المناعية المضادة للأورال. يت   يالورم التجريفإما عن طريق  أو تخفيف الا

، وهي مسطططتقبلات سططططح  [37]يش المناعيةتن ي  العملية بإحكال من خلال نقاط التفت

 الخلية المناعية التي تتحك  في تنشيط أو تثبيط الاستجابات المناعية. 
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رجوة لتحقيق السططططيطرة على ناحية ، هو النتيجة الممناعي ، من ال ازإن تنشططططيط الجه

 اتية.الورل ، ولكنه من ناحية أخرى مسؤول عن المناعة الذ

 

أدى اكتشاف وتطوير الأجسال المضادة وحيدة النسيلة ضد نقاط التفتيش المناعية  

مضططططططادة للأورال عن طريق تن ي  جيدة إلى اسطططططتجابات  PD-1و  CTLA-4المثبطة 

 تنشيط المناعة في مراحل مختلفة من الدورة المناعية.

ية بتقيي  إم علاوة على ذلك، ية الجار كانات نقاط تقول العديد من التجارب السطططططرير

  .ير على النتائ، المرتبطة بالورلأو المثبطة الأخرى للتاث محفزةالتفتيش ال

 

نقاط التفتيش ليسططططا متسططططاوية في إمكاناتها. على سططططبيل المثال ، يمتلك الجسطططط  

ا ، ولكن الجسطط  المضططاد  OX40المضططاد  ا سططريريها متواضططعه حتى عند  - CD28نشططاطه

ا الجرعات تحا الع ودخول المسططططتشططططفى في  يتوكينسططططاأدى إلى متلازمة  -لاجية جده

 .[38]العناية المركزة لأول ستة متطوعين ت  علاجه 

يؤدي حجب نقاط التفتيش المناعية إلى تعزيز نشطططاط الخلايا التائية المضطططادة للأورال 

 .[39]المناعي للورلوتحويل التوازن من المقاومة المناعية إلى التعبير 

 (:mabت  تطوير عدة فاات من مثبطات نقطة التفتيش )

1. anti-CTLA-4 

2. anti-PD-1 

3. anti-PD-L1     
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▪ Anti CTLA: 

 ح الخلايا التائية مستقبل مناعي سلبي معبر عنه على سط

مما  IFNويت  إطلاق  ،IL-2تحفز السططيتوكينات المناعية مثل  CTLA-4بعد انسططداد ال 

 يؤدي إلى تنشيط الخلايا التائية وزيادة المناعة المضادة للورل.

وت  اختبارها بعدد   CTLA-4ت  اسططتخدال علاجات الأجسططال المضططادة التي تسططتهدف 

 [40]من السرطانات وأبرزها النقيلي أو الورل الميلانيني وسرطان الرئة ذو الخلايا الكبيرة

. 

 هذا العلاج ممكن أن يسبب أثارا مرتبطة بالمناعة :

 [41]اعتلال غدد صماء–التسم  الجلدي -التهاب كبد–التهاب قولون -إسهال

 

 Ipilimumab إيبيليموماب

 

 47هو أول جسطط  مضططاد علاجي يسططتهدف البشططر تما الموافقة عليه من 

دولة لعلاج المرضطططت الذين يعانون من مرس غير قابل للاكتشطططاف أو الورل 

لاشطططططتراك مع  با لانيني النقيلي كعلاج وحيد او  كعلاج    nivolumabالمي

 [42].مساعد لمرضت سرطان الجلد

تكون من أربعة سطططلاسطططل متعددة ي IgG1بشطططري بالكامل من فاة  ضطططد عبارة عن هو

على سطططلسطططلتين ثقيلتين  Ipilimumab كيلو دالتون. يحتوي 148الببتيد بوزن جزياي 

كل منها مرتبط من خلال روابط  الأمينية،من الأحماس  447متطابقتين تتكونان من 

حمض  215يفة من خف κمتماثلتين ثنائية الكبريتيد بين السططططلاسططططل إلى سططططلسططططلتين 

 [43] .أميني لكل منهما
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 Tremelimumab تريميليموماب

 

  Pfizerهو جس  مضاد أحادي النسيلة بشري ت  تطوير  مسبقا من قبل شركة 

يهدف هذا الدواء إلى تحفيز هجول الجهاز المناعي على الأورال، يمكن الخلايا التائية 

( التعرف على الخلايا السرطانية وتدميرها، ومع ذلك هناك أيضا CTlsالسامة للخلايا )

 .[44]الية مثبطة تقطع هذا التدمير

بمواصطططططلة تدمير الخلايا    CTLsيقول الدواء بإيقاف هذ  الألية المثبطة ويسطططططمح ل 

 السرطانية.

 المرضططططت الذين ت  تجريب العلاج عليه  )الذين يعانون من الورل الميلانيني النقيلي( 

 اشهر دون الأجسال المضادة 6أشهر مقارنة ب  10عاشوا 

سطططططنوات  3قيد الحياة بعد لى % ع22كان  ipilmumabت  علاجه  ب  1800من بين  

 .[45]أدى إلى انحدار عميق وسريع للورل anti pd-1ومشاركة هذا الدواء مع 

▪ Anti PD-1 and PD-L1 antibodies    
    PD-1 يشططارك في إشططارات نقاط التفتيش المناعية ويت  التعبير هو مسططتقبل مثبط

( ، بما في TILsعنه بشطططكل كبير على سططططح الخلايا الليمفاوية المتسطططللة إلى الورل )

 [46]ذلك الخلايا التائية السامة للخلايا والخلايا البائية والضامة

، على الخلايا  PD-L2و  PD-1  ،PD-L1يت  التعبير عن الروابط الخاصطططططة بمسطططططتقبل 

 .[47]السرطانية الخبيثة والخلايا العارضة للمستضد

إلى انخفاس  TILsعلى  PD-1على خلية ورمية بمستقبل  PD-L1 / PD-L2يؤدي ربط 

تنشيط الخلايا التائية وانتشارها وإنتاج السيتوكين ، مما يساه  في النهاية في تثبيط 

 [48].المراقبة المناعية النشطة للخلايا التائية للأورال
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 Nivolumab   نيفولوماب

 

من أربع سلاسل  Nivolumabيتكون ،  pd-1،يربط IgG4 هو ضد بشري كامل من فاة 

( مصططططممة S228Pمتعددة البيبتيد ويحتوي على طفرة منطقة مفصططططلية هندسططططية )

 . IgG4لمنع تبادل جزياات 

 [49]. ويقلل من الوظائف الخلوية Fcالارتباط بمستقبلات  IgG4لليقلل النمط الن ري 

 

 

  :سمية العلاج المناعي

 

 :dermatology toxicityالسمية الالدية 

المشطططططاهدة في المرس الذين تلقوا  ( irAEالمناعية شطططططيوعا )الحوادث هي من اكثر 

 Pdl .[50]-4أو PD-1 أو CTLA4العلاج بحاصرات 

% للمرضت الذين 40-30جميع درجات السمية الجلدية التي ت  الإبلاغ عنها حدثا في 

صرات عولجوا , على  ipilimumabبال  اعولجو% للمرضت الذين 50و [52[ ]51]بهذ  الحا

 الإحصائيفان التحليل  2.33او  1غالبية السمية الجلدية هي من الدرجة  أنالرغ  من 

(meta analysis )العكسططططية المناعية المتعلقة باسططططتخدال  للأحداثnivolumab  و 

pembrolizumab  الصطططلبة بلغ عن حدوث طفح جلدي من  للأورالفي أنواع متعددة

 [52]% على التوالي .14.3% و 716.جميع الصفوف بنسبة 

% من المرضطططت 7.5ت  الإبلاغ عن البهاق فقط في مرضطططت سطططرطان الجلد ولوحظ في 

 pembrolizumab .[52]% بالمرضت المعالجين بال 8.3و nivolumab المعالجين بال 

تتطور البهاق ارتبط مع تحسطططن نتائ، في المرضطططت بورل جلدي متقدل والمعالجين ب 

ICI 

دراسة والتي تضمن المرضت المصابين بسرطان الجلد المتقدل والذين  137التحليل ل

وجد تطور البهاق  ICIدراسططة  28تلقو عدة أنواع مختلفة من العلاج المناعي متضططمنا 

 [53]ة.تحسن النجامرتبط بعدل التفاق  و
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يض والطططذين تلقوا علطططاج ب  67وجطططدت دراسططططططططة اسططططططتطلطططاعيطططة تتضططططططمن  مر

pembrolizumab   لسطططرطان الميلانوما ان الاسطططتجابة الهدفية لICI   كانا مرتبطة

 [54]بحدوث البهاق.

الم اهر متنوعة وتشطططمل طفح بقعي حطاطي او طفح بثري، تفاعل فرط حسطططاسطططية 

ويا و تقيح الجلد النخري ) ال ن ريني( و جلدي، التهاب الجلد والعضطططل ، متلازمة سططط

 [55]بثرات طفحية حادة متولدة و الطفح على شكل عد ونفاعلات الحساسية الضوئية

اكثر السطططططميات الجلدية المبلغ عنها شطططططيوعا هي الطفح البقعي الحطاطي و الحكة 

 [56]والبهاق

السطططططمية الجلدية هي غالبا ابكر الحوادث المناعية العكسطططططية التي تتطور، مع بداية 

و اسبوعان  CTLA4أسابيع مع مضادات  4ل  3و  PD-1أسابيع مع مضاد  5بمتوسط  

 nivolumab [57].مع  ipilimumab بجمع 

 

 : pulmonary toxicityالسمية الرئوية 

على الرغ  من ان معدل  ICI  [58]شططيوعا بعلاج التهاب الرئة هو السططمية الرئوية الأكثر

 الإصابة بالالتهاب الرئوي منخفض الا انه من المحتمل ان يهدد الحياة .

 يجب اخذها بعين الاعتبار عند أي مريض ت هر عليه اعراس تنفسية جديدة 

 Anti%من الوفيات المرتبطة بال 35ان  ICIل القاتل AEs  ل  Meta analysisاظهر 

l1-pd 1و-pd . [59]نتجا عن التهاب رئوي 

اعلى من العلاج  pd-1الاحادية بال  يكون معدل حدوث التهاب رئوي عند المعالجة

 [61[ ]60]ويزداد مع مثبطات نقاط التفتيش المناعية المزدوجة. CTLA-4الأحادي بال 

قا لمرضطططططت  هاب الرئة مراف NSCLC (Non small cell lung carcinoma )ويكون الت

 % .0.2%و1.6% مقارنة مع المصابين بسرطان الجلد 1.8% و4.1بنسبة 

وقد وجد ان هناك حاجة لدراسططططة اكبر لتحديد عوامل الخطر والمؤهبة لهذ  السططططمية 

 .PD-L1 و  pd-1كالعلاقة مع التدخين ودور مسار 

يصطططططاب المرضطططططت ، قد [62]يختلف عرس الالتهاب الرئوي في كل من شطططططدته وحدته 

 بالسعال وال  في الصدر وصفير وضيق في التنفس ونقص في الاكسجة او التعب.
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بعض المرضت لا يعانون من اعراس مع تشخيص أجري بالصدفة في اثناء الدراسات 

 [63]% من المرضت كانو لاعرضيين عند التشخيص.33التصويرية  في سلسلة واحدة، 

 [64]بسرعة مما يؤدي الى فشل الجهاز التنفسم. في حالات نادرة، يتقدل نقص الاكسجة

الرئوي المن   مجهول المنشططططا، الالتهاب  الالتهاب نتائ، التصططططوير مت يرة وتشططططمل 

الرئوي الخلالي غير النوعي والتهاب الرئة المفرط الحسططاسططية او التهاب الرئة الخلالي 

 [58]التليف الرئوي.] \الاعتيادي

تعتبر نتائ، التصطططططوير المتوافقة مع الالتهاب الرئوي المن   مجهول السطططططبب اكثر 

وقد ارتبطا بزيادة احتمالية الحاجة   NSCLCشطططيوعا في المرضطططت الذين يعانون من 

 [65]لتثبيط المناعة اكثر بالمقارنة مع أنواع التصوير الأخرى.

 

 :Tyroid Toxicityالسمية الدرقية: 

، الإصطططابة [ 66]من فرط نشطططاطها ICIال دة الدرقية اكثر شطططيوعا مع علاج  يعتبر قصطططور

% ت  الإبلاغ عنها في 3.8% مع اقل إصططططططابة 6.6الكلية لقصطططططور ال دة الدرقية هو 

% في المرضططططت 13.2و اعلى معدل إصططططابة  ipilimumab المرضططططت المعالجين ب 

 .المعالجين بمزي، علاجي 

%و اقل 2.9فرط نشطططاط الدرق اقل شطططيوع من قصطططور ال دة الدرقية مع إصطططابة كلية 

% مع المزي، 8واعلى معدل إصابة هو   PDL-1مع مثبطات   %0.6معدل إصابة هو 

 [66]العلاجي.

لات هر عليه   ICIاغلب المرضططططت الذين يعانون من ضططططعف ال دة الدرقية الناج  عن 

 [67]اعراس او يعانون من قصور الدرق او من الانسمال الدرقي المعتدل.

رق بعد العلاج الأحادي مريض طوروا خلل بوظيفة الد 45سلسلة مرجعية متضمنة  -

لانواع ورمية عديدة   CTLA-4و مثبطات   PD-1خليط مثبطات ،   PD-1ب مثبطات 

عانوا من   %78% من المرضطططططت مبدئيا عانوا من قصطططططور الدرق والبقية22وجدت ان 

 [67]السمية الدرقية.

 .من المرضت مع انسمال درقي لاحقا طوروا قصور درق 80% 
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 ال دة هرمون ببدائل الدرقية ال دة بقصطططططور يصطططططابون الذين المرضطططططت معالجة يجب

 [68[ ]69[ ]58]. الك رية ال دة قصور استبعاد بعد الدرقية

التهاب ال دة الدرقية يجب تدبير  بشططكل حذر اثناء مرحلة التسططم  الدرقي، ومع ذلك 

خلال  يجب اسطططتبعاد الأسطططباب الأخرى للانسطططمال الدرقي بما في ذلك داء غريفس من

 الاختبارات في المخبر و التصوير والاحالة الى طب ال دد الصماء.

يمكن للمرضططططت الذين يعانون من اعراس التسططططم  الدرقي بما في ذلك عدل انت ال 

 ضربات القلب والرعشة تلقي تدبير موجه لهذ  الاعراس بواسطة حاصرات بيتا.

 

 

يادة توات  ة:للخلايا التائير المسطططططتضططططططد الورمي اسطططططتراتيجيات لز

Strategies to increase the frequency of T cells tumer antigen: 

 

  هو علاجيالرئيسططم الهدف السططواء حدثا اسططتجابة مناعية طبيعية ضططد الورل ال لا ، 

بهدف ترجيح كفة الميزان لصطططالح   T cellsلالنوعي تواتر المسطططتضطططد الورمي زيادة 

 ة.التحك  بالورل بواسطة المناع

هما إعطاء لقاحات المستضد النوعية ، او النقل  :الاستراتيجيتين الرئيسيتين المتبعتان

 .التكيفي للخلايا التائية ضد الورل 

 

 Cancer vaccines لقاحات السرطان  -1

المناعية ضد  يمها سريريا للحث على الاستجاباتت  تطوير العديد من المنصات وتقي

كامل على الخلايا مثلا  شطططكلالمسطططتضطططدات المرتبطة بالورل ، اللقاحات المعتمدة ب

اول اسططتراتيجية معتمدة ، إن هذ  التطبيقات لا تسططتفيد من فرصططة التركيز اكثر على 

 المستضد النوعي ، وليس من الواضح اذا كان استخدال كامل الخلايا مرغوب .

قائمة على خطوط خلايا الميلانوما الخيفية دليلا على ال Canvaxinاقترحا منصطططة ال 

 نتائ، المرضت أسوأ في طور عشوائي من المرحلة الثالثة .

احدى الفرضططيات لتفسططير النتيجة السططلبية هي ان تحريض اسططتجابة الجسطط  المضططاد 

 ضد مستقبل سطحي غير معروف يدع  بشكل متناقض نمو الورل .



  
 

46 

 

معروفة تلقى اعلى مسططتوى من التحقيق والذي لذلك فان التركيز على مسططتضططدات 

 يسمح أيضا بمراقبة مناعية دقيقة .

المنصطططات تعتمد على مسطططتضطططدات ورمية محددة )معروفة ( متعددة او منفردة في 

نات محضطططططرة في مجموعة  يدات او بروتي فة ،ببت ية او جرثومية مؤتل نواقل فيروسططططط

وعية او سلاسل مرمزة من ال متنوعة من المواد المساعدة المناعية ،ومستضدات ن

DNAاو RNA مثل( المحملة على الخلايا الذاتية المقدمة للمسطططططتضطططططدpc التي يعاد )

 اعطاؤها للمريض.

ية بالمراحل المبكرة ت  اجراؤها لمرضطططططت  في حين ان غالبية هذ  التجارب السطططططرير

الميلانوما ، فقد ت  أيضططططا دراسططططة مجموعة واسططططعة من المرضططططت الذين يعانون من 

 سرطانات أخرى.

 

  Adoptive cell therapy العلاج بالخلايا التكيفية-2

المضطططططادة للأورال  هو شطططططكل واعد من العلاج المناعي الذي يسطططططت ل الخصطططططائص 

 اللمفاوية للقضاء على الخلايا الورمية البدئية و النقيلة.

 العقد اللمفاوية الورمية اوالمحيطي للمرضططت من الدل  أولات  عزل الخلايا اللمفاوية 

 خارج الجس  الحي و يعاد تسريبه للمريض. او النسي، الورمي 

هذ  الاسططتراتيجية من شططانها من الناحية الن رية التحايل على المهمة المحيرة لكسططر 

 كمية كبيرة من الخلايا التائية عالية الكفاءة. تحمل المستضد الورمي و انتاج

في الواقع على مدى العقدين او الثلاثة عقود الأخيرة، اثبتا العلاجات بالخلايا التائية 

الذاتية قدرتها على احداث اسطططططتجابات سطططططريرة مثيرة )وأصطططططبحا خيارا علاجيا قابل 

 للتطبيق(

. ACT( معTILSهو نه، بحيث الخلايا التائية بشطططططك ) ل عال تكون مزي، منCD8+  و

CD4+  التي نما من رواسب النقائل الورمية المستاصلة يت  اخذها وتوسيعها خارج

 الجس  الحي قبل النقل التكيفي.

هططذا النه، يحططاول عكس الخلططل الوظيفي للورل النوعي للخلططايططا التططائيططة داخططل الورل 

تنميته  قبططل إعططادة والمسطططططبططب بططالبياططة الططدقيقططة للورل المثبطططة للورل، عن طريق 

 التسريب في مزي، من السيتوكينات المتنوعة.
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 الجنس كمؤشطططططر على الططاسطططططتجططابططة للعلططاج المنططاعي للسطططططرطططان

:Gender  as a predictor of response to cancer 

immunotharapy 

 
تجربة عشطططططوائية خاضطططططعة للسطططططيطرة لمثبطات نقاط التفتيش  20فون لراجع المؤ

 المناعية:

(Ipilimumab – Tremelimumab-Nivolumab-Pembrolizumab) 

مريض، ووجدوا انخفاضطططا نسطططبيا في خطر الوفاة نات، عن  11000متضطططمنة اكثر من 

د نالعلاج المناعي مقارنة مع علاجات قياسطططططية والتي كانا اعلى بشطططططكل ملحو  ع

 المرضت الاناث.مقارنة بالذكور  

 cl 0.65-0.79) 0.72ر البقاء على قيد الحياة كانا النسططططبة الاجمالية المحسططططوبة لخط

95)% 

ساء مع اختلاف كبير في فعالية العلاج ت  تحديد  0.79-0.93) 86%للرجال مقابل  ( للن

خضعا للدراسة مرضت مصابين  ( شملا المجموعة التي =0.0019Pبين الجنسين )

الرئة ال ير  %( مصطططابين بسطططرطان32) 3632بالسطططرطانات المتقدمة و النقائيلية. كان 

 ص ير الخلايا.

، قد يختلف توزيع السطططططمات البيولوجية meta-analysisكما ت  النقاش في التحليل 

وهي اكثر شيوعا عند النساء( ونمط الحياة او الخصائص   ALKاو   EGFRللورل )مثال 

ساء،  شعة الشمس( بين الرجال والن ضرار ا سبيل المثال التدخين او ا سلوكية )على  ال

 يعتبر تقييد. والذي

%( من الرجال و 66) 7646مريض، كان  11351المؤلفون أيضا سلطوا الضوء ان من 

%( فقط من النسططاء، الاختلافات التي لوح ا ليسططا فقط بسططبب قلة عدد 33) 3705

المرضطططططت الاناث ولكن أيضططططططا نتيجة للتحيز الناج  عن معايير الاسطططططتبعاد للتجارب 

 المشمولة.
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 المناعي بالمشاركة مع العلاج الكيميائي:العلاج 

الاستراتيجيات التوافقية ضد السرطان إما تطبيق متزامن لنه، علاج  تتضمنيمكن أن 

مناعي مختلف أو مزي، من العلاج الكيميائي أو الإشططططعاعي القياسططططم. أظهرت بعض 

بالورل عوامل العلاج الكيميائي القدرة على تن ي  التعبير عن المستضدات المرتبطة 

ية التائية السططططططامة ( أو تقليل مقاومة الخلايا السطططططرطانية للخلايا اللCEA)مثل  مفاو

اللمفاويات بشطططططكل متكرر بعد العلاج تناقص في . على الرغ  من حدوث  [70]للخلايا

جططد أن بعض هططذ  [71]اثير اللططاحق على الجهططاز المنططاعيالكيميططائي مع التطط ، فقططد و 

 رية وليسا مضافةالتوليفات تولد تاثيرات تآز 

 

للعلاج الكيميائي المضطططعفة لنقي الع   لفترة طويلة كانا الأفكار هي ان التاثيرات 

السطططنوات الأخيرة ت   ذلك فيمع  المناعي،سطططتمنع اسطططتخدامه المشطططترك مع العلاج 

 .[72]التجريبيةتحدي هذا من خلال كمية كبيرة من البيانات 

اكدت الدراسطططططات المبكرة على نماذج الحيوانية في سطططططبعينيات القرن الماضطططططم ان 

الاعطاء الموضططططعي ضططططمن الورل للمركبات السططططامة للخلايا مثل دوكسططططوروبسططططين 

 .[73]زيةجهاواكتينومايسين يمكن ان تحفز استجابة مناعية 

 الكيميائي:خبرة سريرية تجمع بين العلاج المناعي والعلاج 

   NSCLC :    سرطان الرئة غير صغير الخلايا -1

 المتقدل  NSCLCاصبح استخدال مثبطات نقاط الفتيش معيار الرعاية لعلاج 

  nivolumab و  Pembrolizumabمثل PD-1مثبطات 

 ت  عرضه  في دراسات منفصلة لتحسين النتائ، مقارنة بالعلاج الكيميائي القياسم 

Pembrolizumab   كان متفوقا على العلاج الكيميائي كخط علاج اول للاورال التي

  pd-1   تعبر بنسبة عالية عن

والفائدة المستمرة للعلاج  NSCLCفي ن را للنشاط الواضح لمثبطات نقاط التفتيش 

ائي القائ  على البلاتين كانا المشططططططاركة للعلاج المناعي مع الكيميائي ذات الكيمي

 أهمية خاصة في هذا المرس .
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 ايبيلوموماب مع الكاربوبلاتين والباكليتاكسيل - 2

Ipilimumab plus Carboplatin and Paclitaxel: 

Ipilimumab   هو جس  مضاد لCTLA-4  معتمد حاليا لعلاج سرطان الجلد المتقدل

. 

جمعا دراسططة من المرحلة الثانية بين الدواء وكاربوبلاتين بلاضططافة الى باكليتاكسططيل 

 NSCLC[74]في العلاج الكيميائي لل 

. كما هو متوقع ، أدت  NSCLCمريضاه مصابين ب  204اختارت هذ  الدراسة عشوائياه 

يادة مع ipilimumabإضططططططافة  دل الأحداث غير المرغوبة المتعلقة بالمناعة ، إلى ز

الأحداث ال ير مرغوب بها متشططابهة ،كانا  4و  3ولكن كان إجمالي الإصططابة بالصططف 

في المرحلة الاولية  ، وحالة واحدة من  3هناك حالتان من التهاب القولون من الدرجة 

لة واحدة من قصطططططور في االمرحلة المتزامنة وحا 3التهاب ال دة النخامية من الدرجة 

ال طدة النخطاميطة . لوحظ ارتفطاع من الطدرجطة الثطالثطة في اختبطارات وظطائف الكبطد في 

 مريض واحد في كل من المراحل الثلاثة.

بعططد دورتين من العلططاج الكيميططائي كططان هنططاك  ipilumumab  العنططدمططا ت  إعطططاء 

وباكليتاكسطططططيل قد  غير معروفة بدقة ، قد يكون كاربوبلاتين الأليةتحسطططططن كبير ولكن 

 سهلا تنشيط الخلايا التائية اللاحقة.

3- Nivolumab plus Platinum-Based Chemotherapy 

سابيع لمدة اربع  3بالتزامن مع العلاج الكيميائي كل   nivolumabتلقى المرضت ال ا

خذ  ها ا لا قدل او حدوث سطططططمية ، ت     nivolumabدورات ت لاحظ الت حادي حتى ي ا

 العديد من الخطط المعتمدة على البلاتيناكتشاف 
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2 1 

 

Pemetrexed 500mg/m2 

Cisplatin 75mg/m2 

Nivolumab 10mg/kg 

 

Gemcitabine 

1250mg/m2 

Cisplatin 75mg/m2 

Nivolumab 10mg/kg  

4 3 

 

Paclitaxel 200mg /m2  

Carboplatin AUC 6 

Nivolumab 5mg/kg 

 

Paclitaxel 200mg/m2 

Carboplatin AUC 6  

Nivolumab 10mg /kg 

 

لدرجتين  بالعلاج من ا تائ، خطيرة مرتبطة  % من المرضطططططت 45في  4و  3لوح ا ن

وكانا الاحداث غير المرغوبة اكثر احتمالا خلال العلاج المركب مقارنة مع فترة العلاج 

 بشكل احادي   nivolumab بال 

 من المرضت  %23حدثا تفاعلات فرط حساسية في 

 التهاب قولون لدى مريضين 

 4مرضت وقد لوح ا التاثيرات غير المرغوبة لل دد الصماء لدى  7التهاب رئوي لدى 

مرضططططت ،كانا الأسططططباب الأكثر شططططيوعا لتوقيف العلاج هي التهاب الرئوي والفشططططل 

 الكلوي الحاد ، ل  تكن هناك وفيات مرتبطة بالعلاج .

وكانا فعالية الأخير  ipilimumabكبر من كانا ا nivolumabان سطططططمية العلاج بال  

 اكبر مع فترة استجابة أطول.
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 بعض التحديات التي تواجه العلاج المناعي للسرطان

 

 قبل السريرية تشابه مناعة الانسان : تطوير نماذج للتاارب ما

داف يعتمد اكتشططاف أدوية السططرطان على النماذج قبل السططريرية لتحديد أولويات أه

 [75]، وجرعة العلاج نه، المعالجةالأدوية ورليات الدراسة ، و

ومع ذلك ، لا تنعكس البيولوجيا المناعية للسطططططرطان البشطططططري دائمها بشطططططكل جيد في 

تشططططمل الاختلافات الرئيسططططية تكوين الخلايا المناعية في  عادةه ،النماذج المسططططتخدمة 

البياة المكروية ، ومسطططططتضطططططدات الورل ، وتعقيد كبا الخلايا المناعية الذي ينت، عن 

  [76]المزمن التعرس المناعيو التعرف 

لسططططرطان القولون من فاران تعرضططططا MC38على سططططبيل المثال: ت  اشططططقاق نموذج 

شططائع لدراسططة المناعة السططرطانية الذي يعكس لعوامل مسططرطنة ويسططتخدل بشططكل 

)حالة قابلية الحركة MSIالشططططكل المفرط التحمل او عدل اسططططتقرار السططططاتل الميكروي 

 CRC .[77]الجينية المفرطة )الاستعداد للطفرة(( في 

لك تعتبر  لذ لانسططططططان  ند ا لك الموجودة ع عادة عن ت هذ  الطفرات تختلف  عة  طبي

 .الصعوبات والتحديات بالنسبة للعلاج المناعي التجارب ماقبل السرسرية من

 

 :توضيح فوائد المناعة الذاتية مقابل المناعة الاصطناعية 

من الاسطططططتجابة المناعية الذاتية المضططططططادة PD-1/PD-L1لقد مكن تطوير مثبطات 

 للسرطان عالية الفعالية للقضاء على الخلايا السرطانية لدى العديد من المرضت

للخلايا التائية والتي   CD8+تعتمد هذ  الاسطططططتجابة المناعية الذاتية الى حد كبير على 

شيط هذ  الخلايا  سرطانية على وجه الخصوص ، يمكن إعادة تن تتعرف على الخلايا ال

ممايؤدي الى التعرف على الخلايا  PD-1/PD-L1المناعية وتحفيزها عن طريق تثبيط 

 .[78]السرطانية وقتلها 

ذلك ،لاتقدل جميع أنواع السططططرطان مسططططتضططططدات مناعية مناسططططبة يمكن للخلايا ومع 

التائية الذاتية التعرف عليها بشططططكل فعال بالإضططططافة الى ذلك تسططططتخدل بعض أنواع 

يات لفقدان او تقلل معقد التوافق النسطططططيجي تدمير   MHCالسطططططرطان ال لتجنب ال

 .[79]المناعي
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يجة العلاجات التي تربط الخلايا التائية بشكل الاستجابات المناعية الاصطناعية هي نت

مصططططططنع بالخلايا السطططططرطانية التي لاتفعل ذلك عادة بناء علاى ارتباطرالخلية التائية 

 بمعقد التوافق النسيجي 

ثنائية النوعية ، كلا النهجين متميزين CD3و اضداد CAR Tcellsعلى سبيل المثال: ال 

 .[80]صنع ولكنهما يختلفان بامور عدةيمثلان العلاج المناعي المعدل والم

المعططدلططة وراثيططا المعزولططة من المريض والتي ت  التلططاعططب بهططا  CARتمثططل خلططايططا ال 

لادخال مجال ربط صططططنعي مسططططتضططططد مرتبط بالسططططرطان في اغلب الأحيان إشططططارات 

 بروتينية وبروتينات التنشيط المشترك للخلايا التائية.

على تسطططططلل الخلايا الى جميع  CAR  Tcellsالى تعتمد فعالية العلاجات المسطططططتندة 

المواقع التي تاوي السطططططرطان وقتل الخلايا الخبيثة وفي كثير من الأحيان بقاء الخلية 

كاثر ال  ية على قيد الحياة او ت تائ في الموقع حتى يت  القضططططططاء على جميع  CARال

 الخلايا الخبيثة .

طانية وتتوسطططططط القضطططططاء على الخلية فتربط الخلايا التائية بالخلية السطططططر  CD3اما ال

السططرطانية باسططتخدال الخلايا التائية السططامة وإما تبقى هذ  الخلايا على قيد الحياة او 

يصبح جس  المريض قادر على انتاجها فتتسلل الى مواقع الورل وتقضم على الخلايا 

 الخبيثة.

لذاتية ،تعزز الم ناعة الاصططططططناعية الفكرة هنا انه على عكس المناعة التكيفية او ا

 تكاثرالخلايا التائية او تحفيزها فتصبح اكثر مقاومة للاورال.
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 جدول الاختصارات

 

ARB ENG الاختصار 

 Non hodjecn lymphoma NHL لمفوما لا هودجكن

مرض كااااسااااالماااان 

 متعدد المراكز

Multicentric castlman disease MCD 

السااااامياااة الخلوياااة 

الاامااعااتاامااادة عاالاا  

 الاضداد

Antibody_dependent cellular 

cytotoxicity 

ADCC 

الخلااايااا العااارضاااااااة 

 للمستضد

Antigen_presenting cells APC 

الااادم ابااايضاااااااااض 

 النقوي الحاد

Acute myeloid leukemia AML 

السااااامياااة الخلوياااة 

الاامااعااتاامااادة عاالاا  

 جملة المتممة

Complement_dependent 

cytotoxicity 

CDC 

 Colorectal cancer CRC الكولونسرطان 

سااااااااارطااااان الاااادم 

 اللمفاوي الحاد

Chronic lymphocytic leukemia CLL 

متلاااا ماااة متلاااا ماااة 

متعدد الغدد الصااام 

 بالمناعة الذاتية

Autoimmune polyendocrine 
syndrom 

APS 

داء الااطااعاام حااياااا  

 الثوي

Graft versus host disease  GVHD 

سااااارطااان الرئااة غير 

 صغير الخلايا

Non small cell lung carcinoma NSCLC 

المساااتضاااد المرتب  

 بالورم

Tumer_associated antigen TAAs 

ماااثاااباااطاااات ناااقااااط 

 التفتيش المناعية

Immune checkpoint inhibitors ICIs 
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مستقبل المستضد 

 الخيمري

Chimeric antigen receptor CAR 

 مااتاالاااا ماااة اطاالاااا 

 السيتوكينات

Cytokine release syndrome CRS 

جزيء الاااالتصااااااااا  

 بالخلية الظهارية

Epithelial cell adhesion molecule EPCAM 

عدم استقرار الساتل 

 الميكروي

Microsatellite instable MSI 

الخلااااياااا اللمفااااوياااة 

 للورمالمتسللة 

Tumer infiltrated lymphocytes TILs 

الساارطان مسااتضااد 

 الانيني

Carcinoembryonic antigen CEA 

بروتين موت الخليااة 

 المبرمج

Programmed death-ligand PD-L1 

باااروتااايااان مااارتااابااا  

بااالخلااايااا اللمفاااويااة 

 4التائية السامة 

 

Cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4 

CTLA-4 
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