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 شكر و امتنان

 

س فً لسم المدرّ الدكتور فريز أحمد  للأستاذ كر الجزٌله بالشّ أتوجّ 

التشرٌح المرضً، كلٌة الطب البشري، جامعة دمشك لتفضله بالإشراؾ 

 على هذا البحث.

بالذكر  الأساتذة الكرام فً لسم التشرٌح المرضً و أخصّ  كما أشكر كلّ 

فكان خٌر مثال من دعم  مه لًلما لدّ  أيمن صمون الأستاذ الدكتور

 ٌحتذى به. 

كر و الامتنان لجمٌع العاملٌن فً لسم ومخبر التشرٌح و خالص الشّ 

 المرضً من مشرفٌن و طلاب دراسات و فنٌٌن...و أخص بالذكر :

عون فً ماه لنا من مساعدة و لما لدّ سليمان خليل  د.و مرعي عقيل  د. 

 بداٌة الطرٌك.

د.هلا شيخ الأرض  كر و الامتنان للؤخت و الصدٌمة العزٌزةو جزٌل الشّ 

صح و المساعدة لً و لزملائً.ٌوماً عن تمدٌم النّ  التً لم تتوان    

لمساعدته فً  واالشّ محمدد. ه بالشكر لصهري العزٌز كما أتوجّ 

 الدراسة الاحصائٌة.

كر و المحبة لرفٌمتً الدربو أخٌراً و لٌس آخراً خالص الشّ   

...لن أنسى د. ميس صالح و د. ياسمين رحمة و الصدٌمتٌن الؽالٌتٌن  

اً طوال سنٌن ما حٌٌت كل اللحظات و المشاعر التً عشناها سوٌّ 

      الاختصاص.
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 إهداء

 

بت خصاله و أخلاله وسٌبمى ساكناً منً الحٌاة و تشرّ جل الذي علّ إلى الرّ 

 أعمالً ما حٌٌت ....أبً الحبٌب 

ة....أمً الؽالٌة بر و الوفاء و رمز العطاء و المحبّ إلى معنى الصّ   

 ًّ ند الدائم أختاي الؽالٌتان......رنا و بسمة الروح و السّ  إلى شمٌمت  

عم و المساندة و ولؾ بجانبً ٌوماً..م لً الدّ من لدّ  و إلى كلّ   
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 ملخص

 البحث:  أهمٌة 

من الآفات لبٌل السرطانٌة  EINنشإ داخل ظهارة بطانة الرحم ٌعد التّ  

ٌة ضعؾ لوجود سرطانة بطانٌة ؼدّ  46حٌث ٌحمل نسبة خطورة 

مزامنة أو تالٌة.
1
مما ٌجعل لاستمصاء هذه الآفات و تشخٌصها أهمٌة  

 ة و علاجٌة. إنذارٌ  

لآفات فرط التصنع و  WHOإن تصنٌؾ منظمة الصحة العالمٌة 

ٌؤخذ بعٌن الاعتبار كل من الشذوذ النووي و البنٌة المستعمل بشكل واسع 

النسٌجٌة.
2
  

 :هدؾ البحث 

مع تصنٌؾ منظمة  EINنشإ داخل ظهارة بطانة الرحم ممارنة مفهوم التّ 

 لفرط التصنع. WHOحة العالمٌة الصّ 

 :الطرائك و المواد 

حالة مشخصة كفرط تصنع تم فحصها  191شملت عٌنة الدراسة 

ومن ثم  WHOباستخدام المجهر الضوئً وإعادة تصنٌفها وفك نظام ال 

 اً.و تحلٌل البٌانات احصائٌ   EINتطبٌك المعاٌٌر النسٌجٌة لتشخٌص ال 

 :النتائج 

فً حالات فرط  EINازدٌاد نسبة التنشإ داخل ظهارة بطانة الرحم  -

 %(.19.51% والبسٌط 16.67الشاذ)المركب التصنع 

لآفات  WHOو تصنٌؾ ال  EINة و موثولٌة كل من تصنٌؾ الصح   -

 فرط التصنع.
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 :الاستنتاجات 

تكرارٌة عالٌة  EINالمتضمن لل  9114لعام  WHOٌحمل تصنٌؾ ال

high reproducibility) .) كما ٌرتبط بشكل وثٌك مع المماربة

 اتخاذ المرار العلاجً المناسب لكل مرٌضة.فً السرٌرٌة مما له دور 

ضرورة العمل مستمبلاً على كل من الواسمات النسٌجٌة المناعٌة و  

    النسٌلٌة .الجٌنٌة لما لها من دور فً تشخٌص الآفات 
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 الدراسة النظرية

   ٌة عن بطانة الرحم:لمحة جنٌن
3
  

من الأدٌم  ابع من الحٌاة الجنٌنٌة تنشؤ لنوات مولرفً الأسبوع السّ 

الكلوٌة المتوسطة كانؽلاؾ بإري لظهارة  المتوسط بجانب المنوات

الجوؾ العام على المطب العلوي لكل كلٌة متوسطة جنٌنٌة، حٌث ستشكل 

 ولناتً فالوب وعنك الرحم والجزء العلوي للمهبل.بداءات كل من الرحم 

  ً ً وتمتد إنس المنوات الكلوٌة المتوسطة فً  تنمو لنوات مولر تدرٌجٌا

دعى هذه العملٌة بتوالد أو تخلك لنوات مولر ، تالأسبوع الثامن و تلتحم

وتشكل المرحلة الأولٌة فً تطور الثلثٌن العلوٌٌن من المهبل وعنك 

 الرحم والرحم ولناتً فالوب.

من لنوات مولر الأدٌم المتوسط الذي  ةالملتحم ةالممٌّ  النهاٌةحوي ت

ؼٌر  ةالممٌ النهاٌة ؤخذبٌنما ت ،سٌشكل بطانة الرحم والطبمة العضلٌة

ً وتبمى مفتوحةالملتحم ٌتوان فً المستمبل على جوؾ البر ة شكلاً لمعٌا

لملتحمة فستشكل الثلثٌن ة اأما النهاٌة الذٌلٌ  مثل الخمل من لناتً فالوب. وت

  من المهبل.العلوٌٌن 
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  ٌّة: ة و نسٌجٌّ لمحة تشرٌح
4 

غ وٌمٌس  81-41الرحم البالػ عضو أجوؾ كمثري الشكل ٌزن 

ٌدعى المسم  .سم على المحور الطولً وٌمسم إلى عنك و جسم 7-8

جسم الرحم والمتصل بمناتً فالوب بالماع، والجزأٌن  العلوي من

، أما الوحشٌٌن من الماع والمتصلٌن بجداري لناتً فالوب بالمرنٌن

منطمة اتصال الجسم بالعنك فتسمى البرزخ. ٌبطن جوؾ الرحم 

 ظهارة رحمٌة ٌحٌط بها طبمة عضلٌة سمٌكة ومن ثم طبمة مصلٌة.

العمد جانب الرحمٌة  تنزح الأوعٌة اللمفٌة إلى مجموعات من

وجانب العنمٌة هً الخثلٌة والحرلفٌة المشتركة وحول الأبهر 

 والمؽبنٌة.

تتؤلؾ البطانة الرحمٌة من ؼدد و لحمة، وتمسم إلى طبمة عمٌمة 

لاعدٌة وطبمة سطحٌة وظٌفٌة. تعد الطبمة الماعدٌة بمثابة الطبمة 

د البطانة دٌة فً بمٌة الظهارات حٌث تعتبر مسإولة عن تجدالتجدّ 

عمب الطمث، وتتؤلؾ من ؼدد تكاثرٌة للٌلة ولحمة مؽزلٌة. أما 

الطبمة السطحٌة فتمسم إلى طبمتٌن: المكتنزة ألرب للسطح 

 . والاسفنجٌة ألرب للطبمة الماعدٌة

و تتؤلؾ اللحمة من خلاٌا لحُمٌة تخضع لتؽٌٌرات شكلٌة تبعا للدارة 

إضافة إلى خلاٌا محببة ٌعتمد أنها   الطمثٌة و أوعٌة حلزونٌة ممٌزة

 تمثل لمفاوٌات تائٌة و بالعات، وخلاٌا رؼوٌة متبدلة. 

نسبة ل  CD10بالنسبة للتلون المناعً لخلاٌا اللحمة فهو مسٌطر ل 

CD34  و ذلن على عكس لحمة العنك مما له أهمٌة فً تحدٌد

 الامتداد التشرٌحً لأورام الرحم.

بطانة الرحم الطبٌعٌة بسلسلة تؽٌرات  فً سن النشاط التناسلً تمر

دورٌة خلال الدورات الإباضٌة لتهٌئتها لاستمبال البٌضة الملمحة 

 وفً حال عدم حصول تلمٌح ٌحدث الطمث وتكرر الدورة نفسها.
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ٌطرأ خلال الدورة الطبٌعٌة تبدلات فً كل من الؽدد واللحمة مما 

لبطانة الطور الذي تمر به اٌسمح للمشرح المرضً بتحدٌد 

 مجهرٌاً. هذه التبدلات المجهرٌة هً: 

 .الطور التكاثري:1

السابع(:ظهارة سطحٌة تجددٌة رلٌمة،ؼدد ضٌمة -الباكر)الٌوم الرابع

لصٌرة مستوٌة، لحمة مكتنزة، بعض الفعالٌة الانمسامٌة و نوى 

 كبٌرة.

العاشر(:ظهارة سطحٌة عمودٌة، ؼدد أطول -المتوسط)الٌوم الثامن

ة متبدلة من وذمة لحمٌة، انمسامات عدٌدة فً نوى متعرجة، كمٌ

 ضمن اللحمة.عارٌة 

ك (:ؼدد متعرجة تبدي نمو فعال وتطبّ  14-11المتؤخر)الٌوم 

 كاذب، لحمة نامٌة كثٌفة.

 
           

 

 ( 13)الصورة النسٌجٌة للطور التكاثري   
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 .الطور الإفرازي:9

 واضحة. ساعة عمب الإباضة: لا تبدلات مجهرٌة 36-48

 :تظهر فجوات تحت نووٌة ضمن الظهارة.16الٌوم 

: صؾ منتظم من النوى مع هٌولى متجانسة فوله وفجوات 17الٌوم

 كبٌرة تحته.

 : ٌتنالص حجم الفجوات وتمترب النوى من لاعدة الخلاٌا.18الٌوم 

 : فجوات للٌلة وظهور إفرازات ضمن اللمعة.19الٌوم 

 مضٌة ضمن اللمعة.: ذروة الإفرازات الحا91الٌوم 

 : تظهر وذمة نسٌجٌة بشكل مفاجئ نوعاً ما.91الٌوم 

 : تصل الوذمة ذروتها.99الٌوم 

 : تصبح الشرٌٌنات الحلزونٌة بارزة.93الٌوم 

 : تظهر مجموعة من خلاٌا لبٌل سالطٌة حول الشرٌٌنات. 94الٌوم 

 : تظهر الخلاٌا لبٌل السالطٌة تحت الظهارة السطحٌة.95الٌوم 

: تظهر الخلاٌا لبٌل السالطٌة كصفائح متراصة من خلاٌا 96وم الٌ

 جٌدة التطور، وٌظهر ارتشاح بخلاٌا عدٌدة النوى.

: ٌصبح الارتشاح بالخلاٌا عدٌدة النوى بارزاً، وٌبدأ 97الٌوم 

 ظهور مناطك من نخر بإري ونزؾ.

  : نزؾ و نخر واضح.98الٌوم 
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  (14)الصورة النسٌجٌة للطور الافرازي                      

 

بشكل عام فالتؽٌرات السابمة ثابتة فً البطانة الرحمٌة الوظٌفٌة، أما 

فً حال وجود خلل فٌجب أن ٌعتمد تحدٌد الطور على المنطمة 

 الأكثر تطوراً ولٌس على متوسط الصورة المورفولوجٌة.

مونً من تعد الظهارة السطحٌة ألل استجابة للتحرٌض الهر

 الظهارة الؽدٌة .

أظهرت الدراسات التخطٌطٌة الرادٌوٌة أن التكاثر الخلوي أعلى 

فً الثلث العلوي من الطبمة الوظٌفٌة وٌتنالص  11-8فً الٌوم 

 .19حتى الصفر فً الٌوم 

حتى تعد الفجوات تحت النووٌة دلٌلاً لحدوث الإباضة ٌجب أن 

% على الألل من الؽدد الوظٌفٌة الظاهرة فً الممطع 51تتواجد فً 

اللحمة المكتنزة لد تشابه التسمط. إحدى العلامات الباكرة النسٌجً. 

)وأٌضاُ لتهدم اللحمة( ظهور ؼبار نووي فً لاعدة للطور الطمثً 

لعدلات المتواجدة بكثرة فً مناطك الأنسجة الظهارة الؽدٌة. ا

تكون نادرة جداً فً بمٌة أٌام  ( 96المتنكسة )والتً تبدأ فً الٌوم 
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الدورة، وٌجب تمٌٌزها عن الخلاٌا المحببة المتواجدة فً اللحمة 

 بشكل طبٌعً والتً لا تتلون بالكلورواسٌتات استٌراز.

الحامضٌة البإرٌة والهٌولى الاحتشاد النووي، المظهر الحرشفً، 

المشاهدة فً الطور المتؤخر الطمثً و فً عٌنات البطانة عمب 

 التجرٌؾ ٌجب ألا تختلط مع الآفات المرضٌة أو الخبٌثة. تكون

احتمالٌة التشخٌص الخاطئ باتجاه الخباثة أكبر فً حالات نادرة 

عندما تتوضع البطانة الطمثٌة داخل لمعة الأوعٌة الدموٌة. تجدر 

ة بؤن الأنسجة البطانٌة لد تتواجد فً أوعٌة الطبمة العضلٌة الملاحظ

 بشكل مستمل عن الطمث.

ً لتؤثٌر البروجسترون، لذا  لا تعد الطبمة الماعدٌة من البطانة هدفا

فً الخزعات المؤخوذة لبٌل الطور الطمثً لتمصً الفعالٌة 

ٌم والتً تشتمل فمط على الطبمة الماعدٌة، التمٌالإفرازٌة)الإباضة( 

على نحو مماثل تستجٌب مخاطٌة المطعة  الدلٌك ؼٌر ممكن.

السفلٌة من الرحم ببطء للتحرٌض الهرمونً لذا ٌجب ألا ٌعتمد 

ً مع مخاطٌة  علٌها فً تمٌٌم الطور. تلتحم هذه المخاطٌة تدرٌجٌا

البطانً لكل من  -العنك وبالتالً ٌساعد المظهر الهجٌن العنمً 

 .  D&Cفً عٌنات التجرٌؾ  الؽدد و اللحمة فً تمٌٌزها

ً من لالتمٌٌم الدورات ال إباضٌة تإخذ العٌنات لبل ٌومٌن تمرٌبا

 حدوث الطمث المتولع.

عند بدء تعد عودة ظهور الإفرازات الؽدٌة و الوذمة اللحمٌة 

التسمط دلٌلاً على انؽراس البٌضة الملمحة وٌطلك على ذلن اسم 

، فً هذه  Arias- Stella reactionفرط التصنع الحملً أو 

الحالة ترافك التبدلات التكاثرٌة أو الإفرازٌة لؽدد البطانة تؽٌرات 

نووٌة بارزة تتظاهر بفرط كروماتٌن و زٌادة ملحوظة فً الحجم، 

 ن أن تظهر انمسامات طبٌعٌة وشاذة. هذه التبدلات ؼالباً ماكما ٌمك

ً فً العنك، البولٌبات ا لعنمٌة، تكون بإرٌة وٌمكن أن تحدث أٌضا
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الانتباذ البطانً. و تشاهد بشكل أكبر فً و الانتباذ العضلً الؽدي،

% من الحالات تبمى عدة 71-91المجروفات عمب الإسماط )

ً فً الحمول الهاجرة، الرحى أسابٌع(  ، ولكنها تشاهد أٌضا

العدارٌة، الكورٌوكارسٌنوما، و بشكل نادر جداً عمب العلاجات 

عدارٌة و الكورٌوكارسٌنوما تصل الخلاٌا الهرمونٌة . فً الرحى ال

رة جداً. التشخٌص التفرٌمً الأهم هو السرطانة البطانٌة لأحجام كبٌ

البطانٌة الؽدٌة المصلٌة و ذات النمط رائك الخلاٌا، حٌث تستخدم 

للتفرٌك وتكون سلبٌة فً ال  P53و   Ki67التلوٌنات المناعٌة 

Arias-Stella reaction  . 

ً طانٌة الأخرى والمتعلمة بالحمل )البمن التبدلات  تترافك مع  ما ؼالبا

Arias-Stella reaction  ظهور بإر من نوى رائمة للخلاٌا )

الؽدٌة تشابه الاندخالات الفٌروسٌة والتً تحدث نتٌجة استبدال 

 الكروماتٌن الطبٌعً بشبكة خٌطٌة رلٌمة حساسة مناعٌاً للبٌوتٌن.

طً مجهول السبب فً البطانة ٌحدث بشكل استثنائً تفاعل تسم

مع ؼٌاب أي مصدر داخلً أو خارجً عمب انمطاع الطمث 

 للبروجسترون.

توجد شبكة ؼنٌة من الأوعٌة الدموٌة فً الجزء المتوسط من 

ً وتمسم جدار الرحم إلى تحت  الطبمة العضلٌة ٌمكن تمٌٌزها عٌانٌا

وعائً، وعائً وفوق وعائً .هذه البنٌة الوعائٌة الممٌزة 

ٌة بشكل حر المصادفة فً الطبمة العضلٌة بشكل شراٌٌن طافو

 ضمن فراؼات شمٌة لد تفسر أحٌاناً كمنوات ورٌدٌة .
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  ( 15) ملخص الدورة الطمثٌة                        

 

 

 

 :التجرٌؾ والخزعة 

ٌتم عادة الحصول على أنسجة باطن الرحم بتوسٌع المناة العنمٌة و 

 (  D&Cالرحم )تجرٌؾ جوؾ 

بهذه الطرٌمة من النادر جداً إؼفال أي من آفات البطانة ) باستثناء 

ً فً المرنٌن( .اعتبرت هذه الطرٌمة هً المثلى المتوضعة عمٌما

لفترة طوٌلة من الزمن فً تمصً و تنمٌط الآفات البطانٌة 

عة كالبولٌبات و السرطانات. وفٌما ٌتعلك بتمٌٌم الامتداد الموضّ 

العنمً لأورام البطانة تم اعتماد التجرٌؾ المجزأ ) الاعتٌان من 

جرافة العنك أولا  ومن العنك كل على حدى(، بحٌث تإخذالبطانة 

لتجنب حدوث التلوث. ولكن على الرؼم من توخً الحٌطة لد 

م البطانً فً عٌنات العنك تشاهد لطع معزولة صؽٌرة من الور

 دون وجود ارتشاح حمٌمً.
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واجب المشرح المرضً أن ٌوثك الارتشاح الورمً للعنك لذا من  

فمط فً حال مشاهدة كل من الورم والؽدد العنمٌة الطبٌعٌة فً نفس 

المطعة النسٌجٌة المفحوصة. عدا ذلن ٌكتفً بذكر وجود الورم فً 

سرٌري الربط مع الموجودات الجزء المفحوص من العنك وٌترن لل

 المشاهدة أثناء التجرٌؾ.

ً البدٌل المفضل على التجرٌؾ فً تمٌٌم العمم  تعد الخزعة حالٌا

واضطرابات الطمث، إضافة لذلن )بما أنها تجرى تحت توجٌه 

المنظار الرحمً( فهً الطرٌمة المثلى للمماربة الأولٌة لمرٌضات 

ة. تتجدد البطانة سرٌعاً صنع البطانة و السرطانة البطانٌفرط ت

أٌام فً معظم  3-9عمب الخزعة وٌحدث الترمٌم الكامل خلال 

الحالات، بشكل استثنائً ٌحدث أحٌانا التصالات داخل رحمٌة و 

تسبب انمطاع الطمث أو اضطرابات طمثٌة تسمى هذه الحالة 

Asherman syndrome   ما تحدث عند التجرٌؾ عمب ً وؼالبا

رحمً تحت انتان  هاسببجهاض و ٌعتمد أن لادة أو عمب الإالو

سرٌري. من التبدلات الصنعٌة الؽرٌبة المشاهدة فً بطانة الرحم 

(  pseudolipomatosisالمؤخوذة تحت التنظٌر التشحم الكاذب )

تشابه ما ٌحدث فً السبٌل الهضمً و تنتج عن دخول ؼاز أو 

 هواء إلى المخاطٌة الرحمٌة فتشابه الارتشاح الشحمً.

فً حالات نادرة لا ٌعثر على الورم فً العٌنات الاستئصالٌة التً 

وتعرؾ هذه الحالة بزوال تتلو تشخٌص السرطانة على الخزعات 

( و  vanishing endometrial carcinomaالسرطانة البطانٌة)

تفسر بكون حجم الورم صؽٌر بحٌث استإصل معظمه فً 

 الخزعة. 
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 :تؤثٌرات العلاجات الهرمونٌة 

.المعالجة بالاستروجٌن: تحفز المعالجة بالاستروجٌن البطانة 1

الرحمٌة عمب الضهً بشكل مشابه للدورة الطبٌعٌة. وٌحدث فرط 

% من النساء التً تتلمى الاستروجٌن 31-15تصنع البطانة فً 

لوحده، وبعضها من النموذج الشاذ. إضافة لذلن ربطت عدة 

جة الاستروجٌنٌة و حدوث شاهد بٌن المعال -دراسات من نمط حالة

 أضعاؾ. 8-4رطانة ؼدٌة تالٌة فً البطانة ، بمعدل خطر  س

لذا فإن إضافة البروجستٌن إلى هذه المعالجة ٌحمً البطانة وٌملل 

خطورة حدوث فرط التصنع والسرطانة. و لحسن الحظ فإن النسبة 

العظمى من هذه الأورام جٌد التماٌز و سطحً و ذو إنذار ممتاز 

ممارنة بالأورام التً تتطور عند النساء عمب الضهً ؼٌر 

 المتلمٌات للمعالجة الهرمونٌة.

. العوامل البروجستٌنٌة: نظراً لشٌوع استعمال هذه العوامل 9

ظهرت مورفولوجٌا جدٌدة لأؼراض علاجٌة أو كموانع حمل 

للبطانة مما أوجب على المشرح المرضً أن ٌؤلؾ التؽٌرات 

د تحدثها حبوب منع الحمل أو ؼٌرها من العلاجات المتنوعة التً ل

تشمل تؤثٌرات  لئلا تختلط مع تبدلات مرضٌة أخرى فً البطانة.

و تتنوع حسب طرٌمة العلاج هذه العوامل كل من الؽدد واللحمة 

أكثر من الدواء المستخدم، ففً النظام المشترن تتؤلؾ الحبوب من 

ن و تإخذ على أٌام اوٍ من الاستروجٌن والبروجسترومزٌج متس

متوالٌة. ٌمكن أن تإخذ بشكل متواصل لأؼراض علاجٌة أو بشكل 

 أٌام( لأؼراض منع الحمل. 8-7ٌوم بفواصل  91-91دوري) ل 

أما فً النظام التعالبً والذي لم ٌعد مستعملاً فتإخذ حبوب 

-5ٌوم و تتبع بحبوب بروجستٌن ل  16-14الاستروجٌن فمط لمدة 

 أٌام. 6
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تكون الؽدد صؽٌرة مستوٌة و ؼٌر  المشترن المتواصل فً النظام

فعالة بدون انمسامات ولا إفرازات، و تكون اللحمة بارزة و وذمٌة 

تظهر بشكل لطع وتحوي بعض العدلات مع تبدلات تسمطٌة كاذبة 

متنخرة و تفرق عن التسمط الحمٌمً الحملً بنموذج الؽدد 

ٌب بإر الانتباذ الضامرة. تكون تبدلات اللحمة بارزة و تستج

البطانً بشكل مماثل. ٌجب الانتباه لذلن لدى تمٌٌم أي آفة من 

ً خاصة بتمنٌة المماطع المجمدة )  Frozenعضو حوضً مجهرٌا

sections.) 

تبدي الؽدد فعالٌة تكاثرٌة ضئٌلة  فً النظام المشترن الدوري

وٌظهر طور ضعٌؾ و لصٌر من فعالٌة إفرازٌة تصل ذروتها 

وتتبع بتنكس الؽدد. تظهر التبدلات التسمطٌة  15-14م حوالً الٌو

من  15من الدورة)الٌوم  91حوالً الٌوم بالكاذبة فً اللحمة 

بعد المعالجة المدٌدة . ٌتثبط تطور الشرٌٌنات الحلزونٌة. المعالجة(

تصبح الإفرازات الؽدٌة والتبدلات التسمطٌة الكاذبة ؼٌر بارزة أو 

ً بمصورات تزول تماماً. تكتسب اللحم ً شبٌها ة مظهراً ضمورٌا

اللٌؾ ولد تشكل استطالات بولٌبٌة صؽٌرة مستورة بظهارة سطحٌة 

فً حالات نادرة جداً لد تظهر تبدلات ؼدٌة بإرٌة من  ضامرة.

لدى أخذ حبوب منع الحمل. فً معظم   Arias-Stellaنمط 

الحالات ٌنتج عن إٌماؾ الهرمونات استعادة النموذج الطبٌعً 

 للبطانة فً ؼضون أسابٌع.

حٌث تبدي الؽدد أكثر تشابهاً مع الدورة الطبٌعٌة النظام التعالبً:  

تتبع بتعرجها و من ثم تبدلات إفرازٌة. و تبدي تكاثرٌة  علامات

ة كاذبة ؼٌر بارزة، و بالتالً فإن مورفولوجٌا اللحمة تبدلات تسمطٌ

من الدورة المحرضة بالمعالجة التعالبٌة )بعد  96البطانة فً الٌوم 

من  19-18ٌوم من انتهاء المعالجة( تماثل تمرٌباً نظٌرتها فً الٌوم 
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سٌة و تفتت اللحمة حٌث تحدث التبدلات التنكّ الدورة الطبٌعٌة. 

 بشكل نزؾ سحب بعد ذلن.

ٌماؾ نظام المعالجة التعالبً فً كل من الولاٌات المتحدة و كندا تم إ

بسبب إثبات عدة تمارٌر بؤنها حرضت تطور سرطانة  1976عام 

ؼدٌة فً البطانة. ٌعتمد أن هذا الاختلاط لٌس نتٌجة مباشرة 

بسبب الاختلاؾ فً هو  مامعالجة الهرمونٌة التعالبٌة بمدر لل

جة المشتركة. وإن معظم هذه تؤثٌرات الاستروجٌن عن المعال

 الأورام جٌد التماٌز و سطحً و ذو إنذار جٌد.

هنان اختلاطات أخرى للاستخدام المدٌد لحبوب منع الحمل بؽض 

حٌث أظهرت دراسات عدٌدة فً النظر عن نظام المعالجة. 

و الولاٌات المتحدة تزاٌد حدوث التهاب الورٌد الخثري و برٌطانٌا 

ً التبدلات الوعائٌة عدٌدة وتشمل الصمة الرئوٌة. مورف ولوجٌا

الشراٌٌن والأوردة وتتمثل بالصمات و زٌادة سماكة البطانة مع 

تكاثر الخلاٌا البطانٌة. لكن مع المعالجات الحدٌثة تنالصت هذه 

 الاختلاطات بصورة ملحوظة.

المستعمل بكثرة فً معالجة فرط  Levonorgestrelال ٌحرض 

تصنع البطانة تبدلات عدٌدة فً مخاطٌة الرحم تشمل التسمط 

الكاذب، تبدلات مخاطٌة، التمرح، الارتشاح الالتهابً، عمٌدات 

هٌالٌنٌة لحُمٌة، تبدلات حلٌمٌة صؽٌرة سطحٌة، تسمط محتشً، 

 تكلسات حثلٌة وؼٌرها. 

المستعمل  Progesterone receptor modulatorsٌسبب ال 

تؽٌرات فً معالجة الانتباذ البطانً والأورام العضلٌة الملساء 

 بسٌطة فً المخاطٌة الرحمٌة. 

و معاكس صنعً للاستروجٌن ٌستعمل فً .التاموكسٌفٌن: ه3

لولاٌة والمعالجة لكارسٌنوما الثدي، لٌس له تؤثٌر معاكس ا

بٌضً للاستروجٌن على البطانة بالتنافس مع الاستروجٌن الم
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فحسب؛ بل له تؤثٌر استروجٌنً تنالضً فً ظل ؼٌاب الإفراز 

فات . ٌترافك مع ازدٌاد فً تواتر الآ المبٌضً للاستروجٌن

التكاثرٌة للبطانة كفرط التصنع والبولٌبات و الأورام الخبٌثة ولكن 

ً لدى الأخٌرة لا تحدث بتواتر  كاؾ لٌبرر اللجوء للخزعة روتٌنٌا

 السٌدات. هإلاء

فإن معظم التبدلات البطانٌة المصاحبة  Kennedy et alل  نسبة

لتناول التاموكسٌفٌن تشمل: ؼدد مستمطبة على طول المحور 

الطولً للبولٌبات، طبمة كامبٌوم، حإولات متنوعة، ؼدد لرن 

ً من هذه  الوعل، ؼدد صؽٌرة و تنكس مخاطٌنً. لاحظوا أن أٌا

ترح بشدة لصة تعرض التبدلات لٌس مشخصاً ولكن تواردها معاً ٌم

بالنسبة لدراسات خاصة فإن سرطانة بطانة الرحم  للتاموكسٌفٌن.

الؽدٌة المترافمة مع التاموكسٌفٌن تتمثل بتعبٌرٌة منخفضة لمستمبل 

ER  الفا ، تعبٌرٌة أعلى لمستمبلPR و تعبٌرٌة أعلى لمستمبلER  

 بٌتا ممارنة بالأورام العفوٌة. 

  للبطانة الرحمٌة:أشٌع الآفات السلٌمة
5  

A:التهاب البطانة. 

لات ضمن اللحمة خارج .الالتهاب الحاد: ٌتمثل بارتشاح بالعد1

الطور الطمثً، وفً الحالات الشدٌدة تنتشر العدلات خارج اللحمة 

إلى ظهارة و لمعة الؽدد. إن الالتهاب الحاد الحاصل أثناء الطمث 

ٌجب ألا ٌشخص خطؤ كالتهاب فعال. إن الالتهاب الحاد حالة نادرة 

 وؼالباً ما ٌشاهد فمط عمب الإنجاب أو الإجهاض.

مصورٌة ضمن اللحمة  ب المزمن: ٌتمثل بارتشاح بخلاٌاها. الالت9

بالإضافة إلى تخرب كل من الؽدد واللحمة واختلال التزامن فً 

 Chlamydiaتطورها. أشٌع أسباب الالتهاب المزمن: 
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trachomatis  وUreaplasma urealyticum  و

Cytomegalovirus  وHerpes virus . 

 Mycobacteriumبابه :الاتهاب الحبٌبومً نادر و أشٌع أس

Tuberculosis .الالتهاب الفطري، الساركوئٌد ، 

B :أما لبل الضهً فؤشٌع أسبابه  شائع عمب الضهً،. الضمور

. Gonadotropin agonists(Lupron)حبوب منع الحمل و 

ً البطانة فً حالة الضهً ؼٌر الناضج نموذج ضامر.  تبدي أٌضا

ً تتؤلؾ البطانة من طبمة  رلٌمة من الؽدد مستورة بطبمة مجهرٌا

دون  واهنة ؼٌر فعالة من خلاٌا ظهارٌة و محاطة بلحمة رلٌمة.

 فعالٌة انمسامٌة.

C ؼٌر النمط . الحإول: هو تواجد أي نمط من الظهارة الؽدٌة

الاسطوانً الطبٌعً ، و هو من الموجودات الشائعة حول و عمب 

مونٌة الضهً و ٌترافك مع نزؾ رحمً شاذ أو معالجة هر

معٌضة. من أنماطه: الأنبوبً، مهدب الخلاٌا، الحرشفً، 

 الاٌوزٌنً، المخاطً و رائك الخلاٌا.

D البولٌبات البطانٌة: هو فرط نمو موضعً لكل من الؽدد و .

% من  95-91البطانة ٌتبارز ضمن جوؾ الرحم. تتواجد لدى 

ً لد تكون ذات لاعدة  النساء حول وعمب الضهً عادةً .عٌانٌا

ً تتؤلؾ من عر ٌضة أو معنمة و لد تمتد إلى المناة العنمٌة. مجهرٌا

مع وجود أوعٌة دموٌة سمٌكة الجدر ؼدد بطانٌة ضمن لحمة تلٌفٌة 

ممٌزة للتشخٌص. تكون الؽدد عادة متنوعة الأشكال و ؼٌر منتظمة 

التوزع. على الرؼم من أن البولٌبات البطانٌة عمب الضهً تحوي 

مة واحدة من ظهارة ضمورٌة؛ فإنه لد ؼدد متوسعة مبطنة بطب

تتواجد بإر من حإول أو ظهارة مفرطة التصنع أو سرطانة ؼدٌة 
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صرٌحة. وبالتالً من الضروري أن تإخذ كامل البولٌبات فً 

 الفحص المجهري.

. البولٌبات ذات اللحمة العضلٌة الملساء تسمى البولٌبات العضلٌة 1

 .الؽدٌة 

لشاذ: آفة بولٌبٌة تتؤلؾ نسٌجٌاً من ؼدد . العضال الؽدي البولٌبً ا9

مكتظة ؼٌر منتظمة مع بنٌة مركبة و شذوذ خلوي ضمن بطانٌة 

لحمة مإلفة بشكل أساسً من ألٌاؾ عضلٌة ملساء. تتمٌز بمعدل 

نكس عالٍ عمب الاستئصال ؼٌر التام، و تحدث عادة عند السٌدات 

 لبٌل الضهً أو السٌدات العمٌمات.

Eالتكاثرٌة: تتمثل بنموذج تكاثري طبٌعً مع  . اضطراب البطانة

ولكن نسبة الؽدد إلى  تفرعات بسٌطة ؼٌر منتظمة و توسع كٌسً.

اللحمة ؼٌر مزدادة مما ٌساعد فً تمٌٌزها عن فرط التصنع. تتؤلؾ 

الظهارة المبطنة للؽدد من خلاٌا اسطوانٌة و مطبمة بدون شذوذ 

 التكاثرٌة الطبٌعٌة.  خلوي. الفعالٌة الانمسامٌة مماثلة للظهارة

  :فرط تصنع بطانة الرحم 

حمة كاثر الؽدد بؤشكال و أحجام مختلفة مع ازدٌاد فً نسبة الؽدد للّ تت

ٌكون منتشراً ولكن لد ٌكون بإري. ممارنة بالبطانة التكاثرٌة. ؼالباً ما
2

 

رط ومنها: فتارٌخٌاً استخدمت مصطلحات عدٌدة فً وصؾ هذا التكاثر 

تصنع ؼدي، فرط تصنع لانموذجً، و سرطانة لابدة.
6

 

من المفترض أن معظم حالات فرط التصنع تنشؤ على أرضٌة تحرٌض 

مزمن استروجٌنً للبطانة ؼٌر معاكس بالبروجستٌن. و تتظاهر سرٌرٌاً 

% من حالات النزؾ 15بنزؾ رحمً شاذ حٌث ٌمثل فرط التصنع 

الشاذ عمب الضهً.الرحمً 
6
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لفرط التصنع هً نفسها المرافمة لسرطانة بطانة عوامل الخطر الرئٌسٌة 

الرحم.
6
. البدانة عند السٌدات حول أو 1هنان مجموعتان عالٌتا الخطر:  

ً نظراً لتحول الأندروجٌن المحٌطً إلى استروجٌن فعمب الضهً 

. السٌدات لبل 9النسٌج الشحمً، إضافة للدورات اللاإباضٌة الشاذة.

المصابات بمتلازمة المبٌض متعدد الكٌسات نظراً لانعدام الضهً 

الإباضة بسبب فرط الأندروجٌن. على الرؼم من أن التحرٌض 

الاستروجٌنً ٌعد عامل الخطر الرئٌسً لتطور فرط التصنع، إلا أن 

ثبٌط المناعً، حٌث أظهرت دراسة من نمط هنان أسباب أخرى كالت

ً مع مرٌضة 45تراجعً ل  نزؾ رحمً شاذ  زرع كلٌة مثبطة مناعٌا

( ً  versus %69زٌادة فً حدوث فرط التصنع بممدار الضعؾ تمرٌبا

( ممارنة مع الشواهد ؼٌر المثبطات مناعٌاً مع نزؾ رحمً شاذ.34%
6
  

التالً عوامل الخطر الرئٌسة فً حدوث فرط التصنع:ٌظهر الجدول 
6

 

 عامل الخطر: فئة عامل الخطر:

  35.العمر <1 ؼٌر لابل للتعدٌل

 .العرق المولازي2

 .المصة العائلٌة3

 .حالة عمب الضه1ً طمثً

المبكر/الضهً .الطمث 9

 المتؤخر

 حول الضهً طول فترة.3

 .عدم الإنجاب4

 .البدانة1 الحالات المرضٌة المرافمة

 .السكري9

.متلازمة المبٌض متعدد 3

 الكٌسات

.الأورام الوظٌفٌة: مثل 4
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 الأورام الحبٌبٌة

.متلازمة لٌنش/السرطان 5

الكولونً المستمٌمً ؼٌر 
 البولٌبً الوراثً 

.المعالجة المدٌدة 1 علاجً المنشؤ

 بالتاموكسٌفٌن

.المعالجة الهرمونٌة 9

 بالاستروجٌن فمط

.التعرض لاستروجٌن 3

 خارجً المنشؤ

 .التدخٌن1 عوامل أخرى

 .الطفرات الوراثٌة9
 

بخطر التطور تكمن الأهمٌة السرٌرٌة فً تشخٌص فرط التصنع   

، و بشكل عام Endometrioidمن النمط الأول  لسرطانة بطانة الرحم 

التحول الخبٌث فً ٌعد الشذوذ الخلوي التؽٌر النسٌجً الأهم فً تمٌٌم 

عٌنات فرط التصنع. مع ذلن لٌس كل حالات فرط التصنع ستتطور نحو 

الخباثة، فبعضها ٌحدث ثانوٌاً لتكاثر استروجٌنً بدون آلٌة خبٌثة، و هذه 

الحالات لد تكون لاعرضٌة و لد تتراجع بدون أن ٌتم تشخٌصها.
6

 

: دٌنامٌكٌة أولاً إن الصعوبة فً تصنٌؾ حالات فرط التصنع تكمن فً 

البطانة، التركٌب النسٌجً متعدد الخلاٌا والتً تخضع لتكاثر دوري 

بتؤثٌر هرمونً، التنكس والترمٌم السرٌع. مما ٌجعل وجود شواهد 

ً خاصة فً  طبٌعٌة من السٌدات لبل الضهً صعباً. ٌعد ذلن تحدٌا

ً  اللواتً لدٌهن دورات طمثٌة شاذة عادةً.ت حول الضهً السٌدا : إن ثانٌا

فرط التصنع ؼٌر متجانس و لد ٌتظاهر بآفات بإرٌة أو منتشرة مع 

مظاهر خلوٌة و بنٌوٌة متعددة ؼالباً. كما أن آفة فرط التصنع لد تزول 

و لد تستؤصل بالكامل بالخزعة التشخٌصٌة أو على العكس أثناء الطمث، 
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بالمعالجة شخٌصها نتٌجة الاعتٌان ؼٌر الكافً، أو لد تتراجع ٌؽفل ت

الهرمونٌة بالبروجستٌن أو حتى عفوٌاً بدون أي تداخل. كما أن تصنٌؾ 

فرط التصنع إلى مجموعات ذات مؽزى سرٌرٌاً بحٌث تسمح بالربط مع 

المدرة للاستحالة الخبٌثة ٌواجه الكثٌر من الصعوبة.
6

 

تهدؾ للربط بٌن المظاهر الخلوٌة و الترحت عدة تصنٌفات نسٌجٌة 

 1البنٌوٌة لفرط التصنع مع خطر التطور لسرطانة بطانة الرحم نمط 

(endometroid:التصنٌفان الحالٌان هما .) 

مع مراجعة فً عام  1994. تصنٌؾ منظمة الصحة العالمٌة لعام 1 

 و المنتشر بصورة واسعة فً الممارسة النسائٌة السرٌرٌة الحالٌة. 9113

 و 9111( فً عام EINتصنٌؾ التنشإ داخل ظهارة بطانة الرحم).9

كجزء من تصنٌفها  9114ألر من لبل منظمة الصحة العالمٌة عام  الذي

الجهاز التناسلً الأنثوي. الأخٌر لأورام
6
  

  1994:6تصنٌؾ منظمة الصحة العالمٌة لعام 

ط التصنع فً محاولة اعتمد هذا التصنٌؾ على المظاهر النسٌجٌة لفر

للربط مع خطر الاستحالة الخبٌثة. ركز هذا التصنٌؾ على نموذج بنٌة 

اللحمة و على وجود أو ؼٌاب الشذوذ الخلوي. فظهرت أربع الؽدد و 

.فرط تصنع 9.فرط تصنع بسٌط دون شذوذات خلوٌة 1مجموعات : 

.فرط تصنع 4.فرط تصنع مركب دون شذوذات خلوٌة 3بسٌط شاذ 

 مركب شاذ.

  ٌظهر الجدول التالً التصنٌؾ: 

 المظاهر النسٌجٌة والخلوٌة  الفئة 
شذوذات فرط التصنع البسٌط دون 

 خلوٌة
 .ؼدد متفاوتة الأشكال و الأحجام1

 .توسعات كٌسٌة9
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 .لحمة خلوٌة ؼزٌرة3

  back to back.لا احتشاد 4

.تطبك كاذب لنوى الؽدد دون 5

 شذوذ خلوي
 .فعالٌة انمسامٌة متبدلة6

نفس المظاهر السابمة ولكن مع  فرط التصنع البسٌط الشاذ
 شذوذ نووي

شذوذات فرط التصنع المركب دون 
 خلوٌة

.ؼدد مكتظة مركبة أو أنبوبٌة مع 1

 أو بدون توسع
 متداخلة للٌلة.لحمة 2

 .نوى بٌضوٌة موحدة الشكل 3

 .فعالٌة انمسامٌة متبدلة4

 .ؼدد شدٌدة التراص1 فرط التصنع المركب الشاذ

 .لحمة ضئٌلة جداً بٌنها9

 .شذوذ نووي3
   

ماهً مشكلة هذا التصنٌؾ؟
7
    

ً من المرض و .1 الموضوعٌة فً تعرٌؾ الفئات المتجانسة نسٌجٌا

الخلوٌة)شاذ/ؼٌر شاذ(. المصنفة حسب بنٌة الؽدد)بسٌط/مركب( و 

ً بٌن المرضى وفً نفس  الآفات البطانٌة لبٌل السرطانٌة متؽاٌرة نسٌجٌا

. هذا التنوع النسٌجً ٌفسر وجود عدد للٌل جداً من المظاهر المرٌضة

إٌة مثلاً لبنٌة الآفة لم المتفك علٌها كمعاٌٌر تشخٌصٌة مفٌدة. فالمٌمة التنبّ 

ل الشذوذ الخلوي الركٌزة الأساسٌة تفسر بشكل واضح إلى الآن مما جع

   فً تشخٌص الآفات لبٌل السرطانٌة.
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.لسوء الحظ إن تكرار تمٌٌم الشذوذ الخلوي لد ٌفوت حتى المشرحٌن 9

المرضٌٌن ذوي الخبرة أو ٌتباٌن فٌما بٌنهم، فٌنتج عن ذلن 

 .فً تصنٌؾ آفات فرط التصنع (interobserver)تؽاٌر

لأربع لهذا التصنٌؾ لا تتطابك فً استجابتها .إضافة لذلن فإن الفئات ا3

ً للخٌارات العلاجٌة،   .ولا تمثل فئات ممٌزة بٌولوجٌا

 (ظهور مفهوم التنشإ داخل ظهارة بطانة الرحمEIN) 6:  

نظراً لكون الشذوذ النووي فً آفات فرط التصنع ٌعكس الخطر 

؛  endometroidالأعلى فً تطور سرطانة بطانٌة من نمط 

طورت أبحاث أجرٌت فً الثمانٌنات أداةً تنبإٌة لمعرفة خطر 

التحول السرطانً بالاعتماد على التحلٌل المورفومتري للصفات 

و تبٌن لاحماً أنه بالتحلٌل المشترن النووٌة فً آفات فرط التصنع. 

للصفات النووٌة والبنٌوٌة تزداد المٌمة التنبإٌة للتحلٌل 

 المورفومتري.

توج هذا العمل بتطوٌر مفهوم نسبة الاحتمال المرجح و سمً ب 

D-score  ٌركز هذا المفهوم على المظاهر المفتاحٌة الثلاثة لفرط

. كثافة السطح الخارجً 9 .النسبة المئوٌة لحجم اللحمة،1التصنع: 

للمحور النووي الألصر  SD.الانحراؾ المعٌاري 3من الؽدد، و 

 لخلاٌا الؽدد وتطبك المعادلة التالٌة:

D-score=0.6229+0.0439x(volume percentage 

stroma)-3.9934xnatural logarithm,Ln(SD shortest 

nulear axis)-0.1592x(glands outer surface density) 

 D-score≤1بتطبٌك هذه المعادلة فإن آفات فرط التصنع ذات 

 الآفات ذات  تحمل معدل عالً للتطور لسرطانة بطانٌة بٌنما



98 
 

D-score>1  ؼالباً لا تتطور أبداً لسرطانة ؼازٌة. إضافة لذلن فإن

 (.Highly reproducibleتكرارٌة عالٌة)هذا النظام أظهر 

ثة الجزٌئٌة بالتزامن مع إن التطور الحاصل على مستوى الورا

فومتري أظهر وجود نموذج أحادي النسٌلة رتطور التحلٌل المو

و سرطانة بطانة  Atypicalمشترن بٌن آفات فرط التصنع الشاذ 

الرحم الاندومٌتروئٌدٌة. هذه الموجودات لد تتوافك مع توالد خلاٌا 

طافرة من سلٌفة مشتركة و تكاثرها بمعدل أعلى من مجاوراتها 

 ا ٌنتج عنه توسع نسٌلً لخلاٌا شاذة تشكل الآفة.مم

بفحص وتحري الاختلاؾ بٌن  1999لامت دراسة أوروبٌة عام 

( intra-and inter observer variabilityوضمن الفاحصٌن )

عٌنة لبطانة الرحم باستعمال تصنٌؾ منظمة  56فً تشخٌص 

. لاحظ الفاحصون وجود خلاؾ كبٌر فً 1994الصحة العالمٌة 

تشخٌص فرط التصنع المركب و فرط التصنع الشاذ بٌن المشرحٌن 

المرضٌٌن. وتوصلوا إلى أن التصنٌؾ النسٌجً ٌجب أن ٌضم 

.فئة مشتركة تضم كل من فرط التصنع البسٌط 1مجموعتٌن فمط: 

. فئة مشتركة تضم فرط 9 و المركب و تسمى فرط التصنع،

و تسمى التنشإ  التصنع الشاذ و السرطانة الؽدٌة جٌدة التماٌز

البطانً. الؽرض من ذلن أنه باستخدام مجموعتٌن واحدة سلٌمة 

، كما أن (reproducibilityوالثانٌة تنشإٌة تزداد التكرارٌة)

 جراحً(. -النظام الثنائً ٌنسجم أكثر مع التداخلات العلاجٌة )طبً

ألرت  WHO 1994كفاٌة تصنٌؾ  مبعد الاعتراؾ بعد

Endometrial Collaborative Group  مفهوم  9111عام

( كجزء من التصنٌؾ EINالتنشإ داخل ظهارة بطانة الرحم )

 الجدٌد.
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مع التطور فً الفهم المورفومتري و مع  EINٌنسجم مفهوم ال 

الأبحاث الجزٌئٌة الجدٌدة فً مجال الآفات البطانٌة لبٌل السرطانٌة 

 فً نفس الولت.

.سلٌمة 1مجموعتٌن: آفات فرط التصنع إلى  EINٌمسم تصنٌؾ ال 

اعتماداً على معاٌٌر تشخٌصٌة موضوعٌة ٌمكن تمٌٌمها  EIN.9و 

 ( H&Eاٌوزٌن)-على المماطع النسٌجٌة الملونة بتلوٌن هٌماتوكسٌلٌن

و لكن  D-scoreتوصل إلٌه  بالخلاصة هذه المعاٌٌر تحاكً ما

ٌمكن التحمك منها بشكل أسرع من لبل المشرح المرضً باستعمال 

 الضوئً العادي.المجهر 

 

 : EINٌضم الجدول التالً المعاٌٌر التشخٌصٌة ل 

 الملاحظات   EINمعٌار ال 

منطمة تزداد فٌها الؽدد عن   (Architecture)البنٌة
 (VPS<55%اللحمة )

تختلؾ خلوٌة المنطمة المكتظة  الخلوٌة 
 من الؽدد عن ما حولها 

البعد الخطً الأعظمً للآفة  مم  1المطر<

 مم  1ٌتجاوز 

الحالات السلٌمة التً لد  استبعاد المشابهات 
تتداخل معاٌٌرها التشخٌصٌة: 
كالطبمة الماعدٌة، الطور 
الإفرازي، البولٌبات، 

 التجدد...الخ 

سرطانة فً حال وجود ؼدد  استبعاد السرطان 
متعرجة بشكل المتاهة، أو 

   مناطك صلبة، أو ؼربالٌة
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صور توضٌحٌة:
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هو: تكاثر نسٌلً لؽدد  EINبالتالً فإن التنشإ داخل ظهارة بطانة الرحم

ً و خلوٌاً، ستإهب للتحول إلى  بطانٌة لبٌل سرطانٌة مختلفة بنٌوٌا

سرطانة ؼدٌة لبطانة الرحم من نمط اندومتروئٌد أي من النمط الأول.
8

 

ً و لد تتحول هً  EINآفات ال  تنشإات جٌنٌة ؼٌر ؼازٌة تظهر بإرٌا

إلى نمط ظاهري خبٌث باكتسابها تبدلات جٌنٌة إضافٌة. ٌجب التفرٌك 

و   EIC Serousبٌن هذه الآفات و السرطانة داخل الظهارٌة المصلٌة 

ة المصلٌة )النمط الثانً(.التً هً الطور الباكر للسرطانة البطانٌة الؽدٌ
8
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 EIN تالٌة التطور النسٌلً المفترض للتوضح الصورة ال
6
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  إلرار نظام الEIN  و تصنٌؾ منظمة الصحة العالمٌة لعام

9114:6 

مزاٌا باثولوجٌة و سرٌرٌة ممارنة بتصنٌؾ  EINأظهر نظام ال

WHO 1994 (و أبدى تكرارٌة تشخٌصٌة ملحوظة ،diagnostic 

reproducibility.و ربطاً مع المعالجة السرٌرٌة ) 

% من السٌدات 41أظهرت نتائج الأبحاث السرٌرٌة أن حوالً 

سٌشخص لدٌهن سرطانة بطانٌة فً ؼضون  EINالمشخص لدٌهن 

شهر من الخزعة. التفسٌر الأرجح لذلن هو وجود سرطانة  19

بطانٌة مزامنة لم ٌتم الاعتٌان منها فً الخزعة الأولٌة. و تلن 

شهر لدٌهن  19خلال طانٌة السٌدات اللواتً لم ٌطورن سرطانة ب

 سرطانة بطانٌة فً المستمبل. ضعؾ أن ٌطورن 46احتمال

و فرط التصنع الشاذ  EINأظهرت دراسة لاحمة أن كلاً من ال 

ٌحمل نفس نسبة خطر التحول لسرطانة بطانٌة عند المرالبة لمدة 

 شهر بعد التشخٌص الأولً. 19

ابع من نشرت منظمة الصحة العالمٌة الإصدار الر 9114فً عام 

 EINو الذي ألر نظام ال تصنٌؾ أورام الجهاز التناسلً الأنثوي 

. فرط 1التشخٌصً حٌث صنؾ آفات فرط التصنع فً مجموعتٌن: 

  EIN. فرط التصنع الشاذ/9تصنع بدون شذوذ خلوي و 

 كمصطلحٌن مترادفٌن( )
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 WHO 2014ٌظهر الجدول التالً تصنٌؾ 
9

 

 

 

( منشوراً بآراء ACOGأصدرت الكلٌة الأمٌركٌة للنسائٌة والتولٌد )

على  EINو فضلت استعمال مصطلح  EINاللجنة حول مفهوم ال 

مصطلح فرط التصنع الشاذ للتؤكٌد على الطبٌعة التنشإٌة لهذه الآفات و 

لدرتها على التحول الخبٌث. و فً برٌطانٌا أصدرت الكلٌة الملكٌة 

( توصٌاتها الأولى فً معالجة فرط التصنع RCOGولٌد )للنسائٌة و الت

و أشارت لمصطلح فرط التصنع الشاذ على أنه الآفة لبٌل  9116عام 

السرطانٌة، و ذهبت لخطوة أبعد فً تفصٌلها بالخٌارات العلاجٌة و 

فً المرٌضات المعالجات معالجة طبٌة أكدت على أهمٌة تولٌت الخزعة 

محافظة.
6

 

لد  EINالتمٌٌم النسٌجً الشخصً المعتمد على المعاٌٌر الموضوعٌة لل

( ، و منه ظهر H&Eٌحصل فً المماطع الملونة بالهٌماتوكسٌلٌن اٌوزٌن)

دور محتمل للواسمات المناعٌة فً تصنٌؾ مرٌضات فرط التصنع 

عالٌات الخطر لتطور الخباثة.
6
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  معالجة التنشإ داخل ظهارة بطانة الرحمEIN  :
10

   

 EINالأهداؾ الرئٌسٌة فً معالجة المرٌضات المشخص لدٌهن 

 حدٌثاً هً:

 مزامنة.نفً وجود سرطانة ؼدٌة 1

 . تصمٌم خطة علاجٌة تتجنب تشخٌص متؤخر لسرطانة خفٌة9

 منع تطور سرطانة بطانٌة. 3

ٌعد استئصال الرحم التام وسٌلة فعالة فً المعالجة، حٌث أن 

 محددات المعالجة ؼٌر الجراحٌة ؼٌر معرفة جٌداً.

 خٌارات التمٌٌم و المعالجة الجراحٌة:

لرحم التام تمٌٌماً جٌداً لاحتمال عند ملائمته سرٌرٌاً ٌوفر استئصال ا

وجود سرطانة مزامنة و ٌعد معالجة فعالة للآفات لبٌل السرطانٌة. 

تداخلات بطنٌة، مهبلٌة و للٌلة تشمل الخٌارات الجراحٌة الحالٌة 

استئصال رحم تام مع أو بدون  لإجراءالؽزو. هذه الطرائك ممبولة 

 EINند تشخٌص استئصال ملحمات)بوق و مبٌض( ثنائً الجانب ع

 فً الخزعة.

و  morcellationاستئصال الرحم تحت التام)فوق العنك( و 

. بسبب EINطرق ؼٌر ممبولة لمعالجة ال تعدّ تجرٌؾ البطانة كلها 

حٌث ٌسمح استئصال العنك  التخوؾ من وجود سرطانة مستبطنة.

و المطعة السفلٌة من الرحم مع جسم الرحم بتحدٌد المرحلة لأي 

سرطانة مكتشفة صدفةً و ٌملل من خطورة وجود بماٌا للآفة. كما 

مضاد استطباب للمرٌضات المشتبه أو هو  morcsllationأن 

المإكد لدٌهن خباثة رحمٌة. بؽض النظر عن هذه المماربة 

ب إعلام المرٌضات بشكل واضح عن احتمالٌة الجراحٌة، ٌج

جراحٌة إضافٌة لاستكمال تحدٌد المرحلة فً  لإجراءاتالخضوع 

 حال ثبت تشخٌص السرطانة.
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نطاق العمل الجراحً اعتماداً على التمٌٌم أثناء العملٌة و لد ٌتؽٌر 

رأي المشرح المرضً. لد ٌشمل التمٌٌم فتح العٌنة لتحدٌد وجود 

الورم أو الؽزو العضلً. فً حال الاشتباه  دلٌل عٌانً على

بسرطانة ؼازٌة فمن واجب المشرح المرضً أن ٌحكم بوجود 

، كما على الجراح (Frozen section)استطباب للخزعة المجمدة 

أن ٌدرن وجود احتمال بسٌط لعدم التوافك بٌن نتٌجة الخزعة 

 المجمدة و المماربة النهائٌة للمشرح المرضً.

تحدٌد عد الخزعة المجمدة فً توجٌه المرار بضرورة ٌمكن أن تسا

 Comprehensive surgical) لشاملالمرحلة الجراحً ا

staging) ًاحتمالات توافك الخزعة المجمدة و التمرٌر الباثولوج .

النهائً النسٌجً، والدرجة و عمك الؽزو العضلً هً تمرٌباً 

% على التوالً. إضافة لذلن فإن تمٌٌم 98.9% و 88% و 97.5

الخزعة المجمدة للآفات عالٌة الخطورة أكثر فعالٌة ممارنة بالآفات 

 منخفضة الخطورة. 

د طبٌب أورام نسائٌة ٌفضل انتظار تمٌٌم المشرح فً حال عدم وجو

المرضً النهائً للرحم لتحدٌد المرٌضات اللواتً ٌمكن أن ٌستفدن 

 من تمٌٌم المرحلة الجراحً الشامل. 

إن اجراء التمٌٌم الجراحً الشامل باستئصال العمد اللمفٌة الحوضٌة 

تج عنه ٌن EINو حول الأبهر أثناء استئصال الرحم التام لآفات ال 

( و ٌزٌد خطورة العمل الجراحً overtreatmentمعالجة جائرة)

 للؽالبٌة العظمى من المرٌضات. 

إن خطر تزامن سرطانة رحمٌة عالٌة الخطورة ) درجة عالٌة، 

بالخزعة هو  EINؼزو عمٌك( لدى السٌدات المشخص لدٌهن 

 %.11تمرٌباً 
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روتٌنً من  استئصال العمد اللمفٌة الحوضٌة و حول الأبهر كجزء

ٌعرض نسبة كبٌرة من المرٌضات للؤخطار  EINمعالجة ال 

 ضرورة لذلن.المرافمة لتمٌٌم المرحلة الجراحً الشامل دون 

بالتالً فإن استئصال الرحم التام مع أو بدون المبٌضٌن و مع 

 EINالؽسالات البرٌتوانٌة هو المعالجة الجراحٌة الأمثل لآفات ال

 ضم طبٌب الأورام النسائٌة.تمٌٌم مرحلة إضافً ٌ مع

السلبٌة الأساسٌة فً استئصال الرحم عبر المهبل هً الصعوبة 

التمنٌة لاستئصال المبٌضٌن فً بعض الحالات. و فً حال 

 استطباب التمٌٌم الجراحً الشامل فهو ؼٌر مجدٍ بالمماربة المهبلٌة.

استئصال البوق و المبٌض ثنائً الجانب ؼٌر مطلوب بشكل مطلك 

استئصال  ٌنتج عن ة لدى السٌدات لبل الضهً ، و فً الوالعخاص

لبل أو لبٌل الضهً بدون وجود خباثة المبٌضٌن لدى السٌدات 

  نسائٌة مثبتة زٌادة إجمالٌة فً الإمراضٌات و الوفٌات.

ٌجب الموازنة بٌن خطر الضهً الجراحً و خطر وجود سرطانة 

 مستبطنة ستتطلب جراحة تالٌة لاستئصال المبٌضٌن. 

 

    خٌارات المعالجة ؼٌر الجراحٌة: 

تعد المعالجة ؼٌر الجراحٌة ممبولة لدى المرٌضات اللواتً ٌرؼبن 

بالمحافظة على الخصوبة مستمبلاً أو المرٌضات اللواتً ٌعانٌن 

 اض أخرى مرافمة كافٌة لتمنع المعالجة الجراحٌة.أمر

أهداؾ المعالجة عند السٌدات الراؼبات بالمحافظة على الخصوبة 

. استعادة الوظٌفٌة الطبٌعٌة 9.التخلص التام من الآفة و1هً : 

 السرطانة الؽدٌة الؽازٌة..منع 3للبطانة و 

أهداؾ المعالجة عند المرٌضات ؼٌر المإهلات للجراحة هً: 

.إنماص خطر تطور سرطانة بطانٌة، 9استمرار المرض، .1

 التحوٌل لمعالجة طبٌة مزمنة..3



38 
 

 الخٌارات ؼٌر الجراحٌة الحالٌة محدودة بالمعالجة الهرمونٌة.

لٌمت دراسات عدٌدة استخدام المعالجة الهرمونٌة فً تحرٌض 

فائدة هامة و  لتصنع. ٌعد استعمال البروجستٌن ذوتراجع فرط ا

سمٌة ممبولة. ٌمكن أن تكون المعالجة بالبروجستٌن خٌاراً لأي 

مرٌضة ترؼب بالحفاظ على الخصوبة أو أي مرٌضة فرط تصنع 

و معظم أو آفة لبٌل سرطانٌة ترؼب بالمحافظة على الرحم 

خص لدٌهن المرٌضات المسنات اللواتً ٌعانٌن أمراض مرافمة و ش

EIN  .أو خباثة منخفضة الدرجة أو كلٌهما 

للاستروجٌن و  mitogenicٌوازن البروجسترون التؤثٌرات ال 

ٌحرض تماٌز إفرازي. حتى الآن لم تتوافك الجرعات و أنظمة 

المعالجة بالعوامل البروجستٌنٌة فً الدراسات المنشورة و لكن 

ستٌن فً معالجة بٌنت دراسات عدٌدة الفعالٌة السرٌرٌة للبروج

 فرط التصنع البطانً.

 ٌظهر الجدول التالً العوامل البروجستٌنٌة المستخدمة:

 

% من 91-81لوحظ تراجع فرط التصنع )بسٌط، مركب، شاذ( فً 

ملػ ٌومٌاً 11المرٌضات المعالجات بمٌدروكسً بروجسترون اسٌتات )

كرٌم   micronized progesteroneٌوم بالشهر( أو  14-19ل 

 ٌوم بالشهر( عند المعالجة لثلاثة أشهر. 14-19ملػ ل 111مهبلً )
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فإن نسبة فشل المعالجة المحافظة و  EINو مع ذلن ففً حال وجود  

 تطور سرطانة لاحمة أعلى. 

المعالجة الهرمونٌة بالبروجستٌن الجهازي أو الموضعً بدٌل ؼٌر مثبت 

ات ؼٌر المإهلات لاستئصال الرحم و لكنه شائع و ملائم للمرٌض

للجراحة أو الراؼبات بالمحافظة على الخصوبة. إضافة للعوامل 

الهرمونٌة الجهازٌة بحثت بعض الدراسات باستعمال الأجهزة داخل 

ٌعد نظام الخمس سنوات من  ( لتولٌد البروجستٌن.IUDsالرحم )

( بدٌلاً جٌداً Levonorgestrel IUDاللٌفونورجسترٌل داخل الرحمً )

روجسترون الفموي. حٌث أن للبروجستٌن الموضعً تؤثٌراً ألوى عن الب

على البطانة بعدة مرات من المستحضرات الجهازٌة كما أن تؤثٌراتها 

 الجهازٌة ألل. 

مشخصة كفرط تصنع بسٌط، مركب ،  عٌنة 115أظهرت دراسة ل 

ً لفرط التصنع باستخدام  بنسبة  Levonorgestrel IUDوشاذ تراجعا

% بوجود الشذوذ الخلوي. و وجدت 67% و تمرٌباً حوالً 91تصل ل 

-58% مجال موثولٌة ،95% )69معدل تراجع المراجعات التحلٌلٌة 

( من مرٌضات مشخصات بفرط التصنع n=189دراسة ) 14فً  )83

( n=36دراسات ) 7الشاذ و معالجات ببروجستٌن فموي. و بمراجعة 

صنع شاذ و معالجات ب من مرٌضات مشخصات كفرط ت

levonorgestrel IUD  مجال 95% )91كان معدل التراجع %

 . )111-69موثولٌة، 

، حٌث EINلا تزال هنان عدة أمور معلمة بالنسبة للمعالجة الهرمونٌة لل

لم ٌتم تحدٌد الجرعة الأمثل للمعالجة و لا المدة و لا نظام المعالجة 

المناسبة للمراجعة عمب لمدة دوري أو متواصل. كما لم تحدد بوضوح ا
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ً المعاٌٌر المناسبة للاستجابة السرٌرٌة و النسٌجٌة المعالجة،  و أٌضا

 للمعالجة بالبروجستوجٌن للٌلة.

طلب فحص كامل للبطانة لتحري تراجع الآفة أو استمرارها أو تطورها ٌُ 

إلى آفة تنشإٌة. كما ٌعد الفحص الكلً لكامل الرحم عمب الاستئصال 

ثالٌاً، و لكنه خٌار ؼٌر متاح للمرٌضات المعالجات معالجة التام م

 محافظة. 

 EINتشمل المرالبة عمب المعالجة الهرمونٌة ؼٌر الجراحٌة لآفات ال 

ً تواتر هذه  6-3اعتٌان متسلسل لبطانة الرحم كل  أشهر، و لكن أٌضا

 المرالبة لم ٌحدد بشكل نهائً. 

لذا من  EINلمحافظة المفضلة لللا ٌوجد إلى الآن إجماع حول المعالجة ا

التوصٌة بطرٌمة معٌارٌة. خط المعالجة الأولً لد ٌكون الصعب 

ً لحالة  year levonorgestrel IUD-5البروجستٌن الفموي أو  و تبعا

المرٌضة السرٌرٌة )مثلاً... عدم وجود رؼبة بالمحافظة على الخصوبة 

شهر أو  19أو أصبحت مإهلة للعمل الجراحً..( ٌجب المتابعة به لمدة 

 أكثر إلا فً حال تطور الآفة. 

نسبة كبٌرة من المرٌضات ٌزول السبب الهرمونً المإدي لبماء ال  لدى

EIN فً نٌة. لد ٌتبع زوال الآفة المستهدفة بالنكس بعد المعالجة الهرمو

 حال عدم مواصلة العلاج. 

تترافك السمنة مع معدل حدوث عالٍ للسرطانة البطانٌة،  وبما أن ال 

EIN ما ً تسبك السرطانة البطانٌة ٌمكن أن ٌنصح السرٌرٌون  ؼالبا

المرٌضات بإنماص الوزن أو الخضوع لجراحة البدانة لإنماص خطر 

 النكس.
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وعٌاً  EINتتطلب المعالجة الطبٌة الجهازٌة المدٌدة لمنع عودة ظهور ال 

 كبٌراً بالتؤثٌرات العكسٌة الهامة. 

إن الوذمة، و الاضطرابات المعدٌة المعوٌة و الحوادث الوعائٌة الخثارٌة 

نادرة فً هذه المعالجات؛ مما ٌجعل المعالجة الطبٌة المحافظة خٌاراً 

 ضات ؼٌر المإهلات للجراحة. علاجٌاً معمولاً للمرٌ

  دور الواسمات المناعٌة النسٌجٌة فً تشخٌص آفات التنشإ داخل

بتطور فرط التصنع لسرطانة و التنبإ  EINظهارة بطانة الرحم 

بطانٌة :
6
  

فً :  H&Eبرزت أهمٌة عدة واسمات مناعٌة إلى جانب تلوٌن 

 فرط التصنع البطانً   .المساعدة فً تشخٌص و تصنٌؾ آفات1

 التنبإ باحتمالٌة تطور فرط التصنع لسرطانة بطانٌة. .9و

( هو الذي ٌمكنه أن ٌمٌز molecular biomarkerالواسم الجزٌئً)

( بٌن الآفات السلٌمة)الطبٌعٌة(، و لبٌل reproduciblyبثمة وبتكرارٌة)

بٌن هذه الآفات  بإ بالتطورنٌة بالإضافة إلى التالسرطانٌة و السرطان

الثلاثة. حتى الٌوم لم ٌوجد الواسم المرشح لٌحمك هذا الدور بؤكمله لذا 

ٌلً نستعرض أهم العوامل الواعدة و التً برز  فالأبحاث متواصلة. فٌما

دورها كواسمات لتشخٌص فرط التصنع البطانً و تطوره للسرطانة 

 البطانٌة.

 عل الستٌروئٌدي أو الالتهاب:) منظمات الفRegulators of 

steroid action or inflammation :) 

: أظهرت دراسات (ERα & ERβ)مستمبلات الاستروجٌن الفا و بٌتا: .1

لارنت تعبٌرٌة الاستروجٌن بٌن البطانة الطبٌعٌة و فرط التصنع و عدٌدة 

ً متنالضة. ٌرجع هذا التنالض لكون التفاعلات  السرطانة البطانٌة نتائجا
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ً و الهرمونات الستٌروئٌدٌة معمدة و متداخلة.  بٌن البطانة المتبدلة دورٌا

( التؽٌٌرات فً stage 1فً المرحلة الأولى من السرطانة البطانٌة )

ERα  مستملة عنERβ،  و زوال تعبٌرٌةERα  دلٌل لنمط ظاهري أكثر

فً كل من فرط  ERαالص تعبٌرٌة خباثة. كما أظهرت دراسات عدٌدة تن

مشٌرة إلى أن تنالص التعبٌرٌة ٌحدث التصنع الشاذ و السرطانة البطانٌة 

بتطور الآفة. إلا أن المستوٌات المعٌارٌة تختلؾ بٌن الدراسات و ٌجب 

أن ٌإخذ بعٌن الاعتبار التفاوت بالطرائك المستخدمة و تسجٌل التلوٌنات 

 .  EH/EINئدة المرجوة فً المناعٌة. كل ذلن ٌحد من الفا

: نظراً للاستعمال السرٌري  PRمستمبلات البروجسترون .9

فرط التصنع، فإن الدراسات حول للبروجستٌنات فً المعالجة المحافظة ل

فً حالات فرط التصنع لم تصل إلى اتفاق بخصوص الفائدة  PRتعبٌرٌة 

و لكن ٌمكن كوسٌلة تشخٌصٌة أو تنبإٌة بتطور فرط التصنع.  PRمن 

 أن ٌكون لها دور فعال فً تمٌٌم الاستجابة للمعالجة بالبروجستٌن. 

:كما هو معروؾ ٌلعب دوراً فً  (COX-2) 9سٌكلواوكسٌجٌناز .3

و منه إلى إنتاج  H2تحوٌل حمض الاراشٌدونٌن إلى بروستاؼلاندٌن 

و الذي ٌلعب دوراً فً نمو و تطور الخلٌة. فً  E2بروستاؼلاندٌن 

و أنزٌم  COX-2ة الطبٌعٌة ٌنظم البروجسترون تعبٌرٌة كل من البطان

(. PGDHهٌدروكسً بروستاؼلاندٌن دٌهٌدروجٌناز ) 15الاستملاب 

تلعب دوراً أساسٌاً فً  PGDHو   COX-2تبٌن أن زٌادة تعبٌرٌة كل من 

تطور عدة خباثات و منها السرطانة البطانٌة. بالتالً و نظراً لتعمٌد 

بٌن الاستجابة للبروستاؼلاندٌنات و للهرمونات  وتداخل التفاعل

سجل كواسم حٌوي جٌد لتطور فرط التصنع  COX-2الستٌروئٌدٌة فإن 

للسرطانة البطانٌة. و لكن لابد من الانتباه إلى أن دوره كواسم حٌوي 
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للعٌنات تشخٌصً لفرط التصنع ٌتطلب مزٌد من الاستمصاءات 

 المدروسة. 

  كابحات)مثبطات( الورمTumor suppressors  :   

1.Phosphatase and tensin homologue(PTEN) :ٌزاللا 

PTEN  فائدته  كتلوٌن مناعً بمفرده ٌثٌر وجهات نظر متضاربة حول

كواسم حٌوي لفرط التصنع و لٌمته التنبإٌة لتطور فرط التصنع 

للسرطانة البطانٌة . ولكن دون شن ٌبمى دوره فً التسرطن 

أهمٌة كبٌرة، وبالتالً  ( ذوendometrial carcinogenesisالبطانً)

تمٌٌمه فً أي ستمصاءات التً تتضمن التؤكٌد على أهمٌة الاٌجب 

 واسمات حٌوٌة. بروفاٌل 

: بصورة شاملة و نظراً للتعمٌد المعروؾ  P53البروتٌن الورمً .9

، بشكل خاص  P53المصاحب للتحلٌل المناعً النسٌجً الكٌمٌائً ل 

؛ ٌبدو  P53( من تلوٌن wild-typeالتفسٌر الخاطئ للنمط الوحشً  )

استعماله كواسم حٌوي فً تشخٌص فرط التصنع و التطور للسرطانة 

على النمٌض من ذلن ٌصعب تشخٌص السرطانة البطانٌة ؼٌر مضمون. 

حٌث تمدم  P53( دون mixed( أو المختلطة )serousالبطانٌة المصلٌة)

 لتعبٌرٌة الواضحة معلومات تشخٌصٌة هامة. فرط ا

AT-rich interactive domain-containing 3.   

protein 1A  (ARID1A( 

ً ٌعرؾ ب   SWItch/Sucroseو هو جزء هام من  BAF250A ـأٌضا

Non-Fermentable (SWI/SNF) nucleosome remodeling 

complex.    
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. ٌلعب  1p36.11المتوضعة على الكروموزوم   ARID1A ـترمز ب

SWI/SNFcomplex   دوراً فً تنظٌم التماٌز الخلوي و التطور

من خلال الدراسات  ARID1A. برز  DNAالنسٌجً و إصلاح ال

الجٌنٌة و الجزٌئٌة كمرشح هام و كابح ورمً فً خباثات الجهاز 

التناسلً الأنثوي . و الترح الأدب الطبً الحالً تمٌٌز المٌمة المحتملة له 

. وماتزال ECسرطانة بطانٌة  إلى EHكواسم حٌوي لتطور فرط التصنع 

 الدراسات لائمة حول ذلن. 

  عوامل الانتساخTranscription factors  :   

Paired box gene2)PAX2 .( 1 

إلى مشتمات ألنٌة مولر )لناتً فالوب، الرحم،   PAX2تشٌر تعبٌرٌة  

. بحسب الأدب الطبً الحالً فإن استعمال العنك، الجزء العلوي للمهبل(

PAX2  كواسم حٌوي تشخٌصً لفرط التصنع مبشر بالخٌر نظراً لمدرته

على تمٌٌز البطانة الطبٌعٌة عن فرط التصنع و السرطانة، ومع ذلن 

تظهر  لد لا EINو آخرون فإن حوالً ثلث حالات  Quickوكما أكد 

؛ لذا ٌجب مماربتها بحكمة شدٌدة. بالتالً وبحسب  PAX2زوال تعبٌرٌة 

ضمن الواسمات الحٌوٌة التشخٌصٌة  PAX2تعمال الدراسات ٌتطلب اس

 مزٌداً من الاستمصاءات. 

2.  Heart and neural crest derivatives expressed 

transcript (HAND2) 

من عوامل     basic helix-loop-helix(bHLH)ٌنتمً إلى عائلة 

HAND2 (methylation )الانتساخ. أظهرت الدراسات ازدٌاد مثٌلة 

فً الآفات البطانٌة لبٌل السرطانٌة بالممارنة مع البطانة الطبٌعٌة و 

. و بٌنت دراسات أخرى أنه HAND2ترافك ذلن مع تنالص تعبٌرٌة 
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 1ٌلعب دوراً فً تطور فرط التصنع و السرطانة البطانٌة النمط 

. وبالتالً وفك عدة دراسات تبٌن أن لعامل الانتساخ )الاندومٌتروئٌدٌة( 

وراً واعداً كواسم حٌوي تشخٌصً لفرط التصنع مع لدرته على هذا د

ؽدي الصماوي. و مع ذلن لا تزال تمٌٌز فرط التصنع التنشإي عن ال

 حاجة لمزٌد من الدراسات المستمبلٌة. هنان 

  إصلاح خلل الارتباطMismatch repair   :  

DNA (DNA mismatch repair( )MMR )تموم سبل إصلاح ال

و الحذؾ  insertionا المتخرب الناتج من عملٌات الإدخال بإصلاح الدن

deletion  فً الmicrosatellite  و أخطاء التضاعؾ من ،

 single baseبولٌمٌراز الدنا المتخرب ، و أخطاء أخرى ن 

mismatch  . 

إلى متوالٌات متكررة من النكلٌوتٌدات  microsatellitesتشٌر ال 

نكلٌوتٌد تتكرر بشكل أحادي النكلٌوتٌد أو ثنائً  5-1ضمن الدنا نموذجٌاً 

 أو أكثر. 

( عندما ٌحصل تضخم أو MSI)  microsatellite instabilityٌحدث 

 microsatellite  (length ofطول سبل ال تنالص فً 

microsatellite tractsخبٌث. تعطٌل أي من جٌنات ( فً النسٌج ال

MMR  (والتً تضمMLH1,MSH2,MSH6 and PMS2 ٌمكن أن )

 . MSIٌسبب 

و فرط مثٌلة ورمً  MLH1ربطت دراسات جزٌئٌة بٌن ؼٌاب تعبٌرٌة 

 tumor –specific promoterنوعً فً فرط التصنع )

hypermethylation in EH ، ) مما ٌمترح أن السرطانة البطانٌة مع

MSI سب هذه الخاصٌة مثل الآفات لبٌل السرطانٌة. ثم بٌنت لد تكت
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ً على  MLH1دراسات لاحمة أن هذه المثٌلة الشاذة ل  ممتصرة حصرٌا

فرط التصنع الشاذ. إضافة لذلن لاحظوا أن حالات فرط التصنع ذات 

MLH1 methylated  والتً تظهرMSI phenotype  هً نفسها

ً المترافمة مع سرطانة بطانٌة متزامنة ت  MLH1و   MSIظهر أٌضا

methylation   تإكد الدراسات على دور تحري و تصنٌؾ أنواع .

( فً deficiencies in the MMR system) MMRالنمص فً نظام 

 حالات فرط التصنع و أهمٌة ذلن التنبإٌة فً التطور الخبٌث. 

 و الإشارة  الالتصاق الخلويCell adhesion and signaling  :   

1. Beta-catenin :  

ً فً الالتصاق  CTNNB1هو بروتٌن ٌرمز بجٌن  وٌلعب دوراً أساسٌا

الذي ٌدخل فً تنظٌم  Wnt pathwayو ٌعد جزء هام من الخلوي 

أوضحت التؽٌرات فً التكاثر الخلوي و النسٌجً و التماٌز و التسرطن. 

و التنشإٌة والخبٌثة  بٌن البطانة السلٌمة βcateninالتعبٌرٌة النووٌة لل 

مبٌنةً  βcatenin /Wnt signal transduction pathwayتفعٌل 

 Wnt-dependentأهمٌة المزٌد من الدراسات المٌكانٌكٌة لدور 

target genes  .فً تطور فرط التصنع و التسرطن 

9. E-cadherin : 

هو بروتٌن التصاق خلوي ظهاري عابر للؽشاء. أظهرت عدة دراسات 

اض تعبٌرٌته مع تطور الخباثة و حدوث الؽزو و النمائل فً ترافك انخف

حٌث لوحظ فً إحدى الدراسات تعبٌرٌة منخفضة  عدة أورام ظهارٌة.

فً السرطانة البطانٌة ممارنة بفرط التصنع الشاذ. ومنه الترحت 

فً تنظٌم الالتصاق الخلوي  E-cadherinالدراسات وجود دور لل 

، و لكن حتى الولت الحالً تبمى خلال تطور السرطانة البطانٌة



47 
 

كواسم حٌوي تشخٌصً لفرط  E-cadherinالمعلومات حول فائدة ال 

 التصنع و تنبإي بتطور السرطانة البطانٌة محدودة. 

 منظمات البماء الخلوي و الهجرة Regulators of cell survival 

or migration : 

:B-cell lymphoma 2/Bcl-2 associated x 

protein  

ً فً  الآلٌات الهوموستاتٌكٌة ٌلعب الموت الخلوي المبرمج دوراً أساسٌا

خلال التهدم البطانً الدوري و التجزإ التدرٌجً و الترمٌم عند الطمث. 

التً تعمل على   proto-oncogenesفرد من عائلة ال Bcl2ٌعد جٌن 

خلال تعطٌل الموت الخلوي المبرمج، وعلى إطالة عمر الخلٌة من 

ٌعد  Bcl2 associated x protein (BAX)ن ذلن فإن جٌن العكس م

 محفز للموت الخلوي المبرمج.

هو من مظاهر فرط التصنع  Bcl-2بٌنت عدة دراسات أن ازدٌاد تعبٌرٌة 

السلٌم مع تنالص التعبٌرٌة فً فرط التصنع الشاذ و السرطانة البطانٌة. 

سب مع ملاحظة ٌعزز البماء الخلوي ؛ فإن ذلن ٌتنا Bcl-2و باعتبار 

ازدٌاد الموت الخلوي المبرمج فً فرط التصنع الشاذ و السرطانة 

البطانٌة. و بالنسبة لدوره كواسم حٌوي لفرط التصنع فعلى الرؼم من 

الاحتمالٌة المنخفضة لفائدته التشخٌصٌة بمفرده، الترحت الدراسات أن 

 . كواسم لتطور فرط التصنعلد تمثل بعض الفائدة  Bcl-2تعبٌرٌة 

   :عوامل أخرى 

P16,p21,p27  
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  ًنحو مستمبل جٌنTowards a genomic future ؟ 

ٌوسع التصنٌؾ الجزٌئً فهمنا للسرطانة البطانٌة و ٌظهر ارتباطاً 

جٌداً بالنتائج السرٌرٌة مما ٌشكل خطوة هامة للؤمام من الطرائك 

 التشخٌصٌة المورفولوجٌة التملٌدٌة و التصنٌؾ الثنائً للسرطانة

-array. باختصار بتطبٌك طرائك  Type1 & type2البطانٌة 

based   وsequencing  تبٌن وجود أربع مجموعات رئٌسٌة

 ultramutated cancers with DNA.1للسرطانة البطانٌة: 

polymerase epsilon(POLE) mutations(7%)  

9.hypermutated cancers with MSI due to MLH1 

promoter methylation (28%)  

3.ECs with low mutation rate and low frequency of 

DNA copy-number alterations (CNA,39%)   

4 .ECs with low mutation rate but high –frequency 

DNA CNA (26%)  

أن مرضى  The Cancer Genome Atlas (TCGA)بٌنت 

) والمشاهد بمعدل  POLEالسرطانة البطانٌة الحاملٌن لطفرات 

فً عٌنة دراستهم( لدٌهم سٌر  ECsأعلى فً الدرجة الثالثة من 

سرٌري ألل عدوانٌة و معدل بمٌا دون تطور للمرض أفضل عند 

 الممارنة بالمجموعات الثلاثة البالٌة. 

وآخرون أنه ٌمكن استعمال طفرات  Mengأظهر  9114وفً عام 

POLE  الثالثة من السرطانة كدلالة تنبإٌة فً معالجة الدرجة

الاندومٌتروئٌدٌة. الآلٌة الممترحة لهذه الملاحظات أن السرطانة 

تملن استجابة معززة ضد ورمٌة تائٌة  POLEالبطانٌة ذات طفرات 

( مترافمة enhanced antitumor T-cell responseالخلاٌا )

 . enrichment of antigenic neopeptidesمع 
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المطلوبة و التكلفة فً استعمال التصنٌؾ نظراً للخبرة التمنٌة 

الجزٌئً للسرطانة البطانٌة الترح استعمال طرائك بدٌلة و ممبولة 

( ً ( formalin-fixed paraffin –embedded tissuesسرٌرٌا

.  إن للتصنٌؾ الجزٌئً مٌزات جدٌدة فً التشخٌص و خٌارات 

داً ( لكل من المرضى اعتماpersonalizedالمعالجة الشخصٌة )

 على النتائج التنبإٌة. 

 TCGA groups 1-3على اعتبار أن السرطانات البطانٌة فً 

كانت كلها فعلٌاً من نمط اندومٌتروئٌد ؛ ٌتطلب التنمٌط الجٌنومً ل 

EH/EIN  كآفة سلٌفة للسرطانة الاندومٌتروئٌدٌة مزٌد من

 الاستمصاءات. 

فرط التصنع و نظراً لمشكلة البدانة المتزاٌدة فإن معدلات حدوث 

فً لبل الضهً  السرطانة البطانٌة بشكل خاص فً مرحلة ما

ً تواجه هإلاء المرٌضات لرارات صعبة  ازدٌاد. كما وضح سابما

فٌما ٌتعلك بالخصوبة و العلاجات المحدودة؛ و بالتالً ٌمكن أن 

 individualized riskٌستفدن من تصنٌؾ الخطر الفردي 

stratification  ًعملٌة اتخاذ المرار.   للمساعدة ف 
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 الدراسة العملية

نمط الدراسة ممطعٌة مستعرضة تراجعٌة  تصمٌم و عٌنة الدراسة:

Retrospective cross-sectional   مجروفات بطانة لعٌنات

فً  9117-9116الرحم المشخصة كفرط تصنع خلال عامً 

 مستشفى التولٌد و أمراض النساء الجامعً بدمشك. 

 حالة. 191 العٌنة:حجم 

: تم الرجوع لأرشٌؾ عٌنات مستشفى التولٌد المواد و طرٌمة العمل

و جمع  9117-9116و أمراض النساء الجامعً بدمشك لعامً 

عٌنات مجروفات بطانة الرحم المشخصة كفرط تصنع حٌث كان 

عٌنة لتصبح عٌنة الدراسة  96عٌنة. تم استبعاد  146العدد الكلً 

 بتلوٌن هٌماتوكسٌلٌن اٌوزٌن. عٌنة ملونة  191

 أسباب الاستبعاد:

جعل تمٌٌم  ما .سوء التحضٌر الفنً من تثبٌت و لطع و تلوٌن..1

 حالة النوى ؼٌر ممكناً.

 .سحب بعض العٌنات لخارج المستشفى.9

تم فحص جمٌع العٌنات باستخدام المجهر الضوئً و إعادة تصنٌفها 

و من ثم تطبٌك المعاٌٌر النسٌجٌة لتشخٌص  WHOوفك نظام ال 

. و إجراء الدراسة EINالتنشإ داخل ظهارة بطانة الرحم 

ساب حٌث تم ح 93نسخة  SPSSالاحصائٌة باستخدام برنامج 

 . Chi-Squareالنسبة المئوٌة فً كل فئة و تطبٌك اختبار 
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 : عملٌة تحلٌل البٌانات

 لً: توزعت عٌنة الدراسة على الشكل التا

classification based on WHO * EIN presence Crosstabulation 

 

EIN presence 

Total No Yes 

classification based 

on WHO 

simple hyperplasia 

without atypia 

Count 36 7 43 

% within classification 

based on WHO 
83.7% 16.3% 100.0% 

% within EIN 

presence 
50.0% 14.6% 35.8% 

Residual 10.2 -10.2  

simple hyperplasia 

with atypia 

Count 5 15 20 

% within classification 

based on WHO 
25.0% 75.0% 100.0% 

% within EIN 

presence 
6.9% 31.3% 16.7% 

Residual -7.0 7.0  

complex hyperplasia 

without atypia 

Count 24 6 30 

% within classification 

based on WHO 
80.0% 20.0% 100.0% 

% within EIN 

presence 
33.3% 12.5% 25.0% 

Residual 6.0 -6.0  

complex hyperplasia 

with atypia 

Count 7 20 27 

% within classification 

based on WHO 
25.9% 74.1% 100.0% 

% within EIN 

presence 
9.7% 41.7% 22.5% 

Residual -9.2 9.2  

Total Count 72 48 120 

% within classification 

based on WHO 
60.0% 40.0% 100.0% 

% within EIN 

presence 
100.0% 100.0% 100.0% 
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Chi-Square Tests 

 Value df 

Asymptoti
c 
Significan
ce (2-
sided) 

Pearson Chi-
Square 

38.35
1a 

3 .000 

Likelihood Ratio 39.89
5 

3 .000 

Linear-by-Linear 
Association 

12.63
8 

1 .000 

N of Valid Cases 120   

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 
5. The minimum expected count is 8.00. 

 

و تصنٌؾ ال  WHOبٌن تصنٌؾ ال   Chi-Squareبتطبٌك اختبار 

EIN  لكل فئة من فئات فرط التصنع نجد أنP-values<0.05  لكل

 ما له أهمٌة احصائٌة.مالفئات 
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classification based on WHO * EIN presence Crosstabulation 

Count   

 

EIN presence 

Total No Yes 

classification based 

on WHO 

simple hyperplasia 

without atypia 
36 7 43 

simple hyperplasia 

with atypia 
5 15 20 

complex hyperplasia 

without atypia 
24 6 30 

complex hyperplasia 

with atypia 
7 20 27 

Total 72 48 120 
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 النتائج

 

كانت ضمن  EINمن الجداول السابمة نلاحظ أن النسبة العظمى من ال 

 complex hyperplasia withفرط التصنع المركب الشاذ)فئة 

atypia : )16.67 %   

( simple hyperplasia with atypiaٌلٌها فرط التصنع البسٌط الشاذ)

 :19.51 % 

كانت ضمن فئة فرط التصنع المركب دون  EINو النسبة الألل من ال 

  % 5.11( : complex hyperplasia without atypiaشذوذات )

 simple hyperplasia withoutفرط التصنع البسٌط دون شذوذات) و

atypia:) 5.83 %. 
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 صور لبعض حالات الدراسة: 

 

 
 

                                 A. Simple hyperplasia without atypia   

      

 

                                  B. Simple hyperplasia without atypia  
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 C. EIN in the background of atypical complex hyperplasia  

             

 
 

                       D. Complex hyperplasia without atypia           
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  E. EIN in the background of atypical complex hyperplasia  

 

 
 

   F. EIN in the background of atypical complex hyperplasia  
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  G. EIN in the background of atypical complex hyperplasia  

 
 

    H. EIN in the background of atypical complex hyperplasia  
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     I.EIN in the background of atypical simple hyperplasia  

 

        
  J.EIN in the background of atypical simple hyperplasia  
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     K. EIN in the background of atypical complex hyperplasia  

 

   L. EIN in the background of simple hyperplasia without 

atypia   
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        M. EIN in the background of atypical complex hyperplasia 

 

             N. EIN in the background of atypical simple hyperplasia  
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 المناقشة

  تبٌن من خلال دراستنا ارتفاع نسبة الEIN  مع ارتفاع الشذوذ

النووي ؛حٌث أن معظم حالات فرط التصنع الشاذ)سواء البسٌط أم 

و معظم حالات فرط التصنع  دون  EINالمركب( أعٌد تصنٌفها ن 

أو  Non-EINشذوذات )سواء بسٌط أم مركب( أعٌد تصنٌفها ن 

Benign و هذا ٌتفك مع تصنٌؾ منظمة الصحة العالمٌة .WHO 

  . 9114لعام 

  و بالممارنة مع الدراسات العالمٌة تبٌن توافك نتائج دراستنا مع

عٌنة و كانت نتائجها  151على   9111هندٌة أجرٌت عام دراسة 

على الشكل التالً: 
11
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ً النسبة العظمى من ال    ضمن فرط التصنع  EINحٌث كانت أٌضا

 %79.5الشاذ)سواء بسٌط أم مركب( :

و النسبة العظمى من فرط التصنع دون شذوذات)سواء بسٌط أم مركب( 

 أو سلٌمة . Non-EINهً 

 عٌنة  973على  9116رٌت عام و فً دراسة أخرى أمٌركٌة أج

النتائج على الشكل التالً: توزعت 
12 

 :1994لعام  WHOحسب تصنٌؾ 

 حالة فرط تصنع بسٌط دون شذوذات  189

 حالات فرط تصنع بسٌط شاذ 8

 حالة فرط تصنع مركب دون شذوذات  93

 حالة فرط تصنع مركب شاذ  53
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 : 9114لعام  WHOأو حسب تصنٌؾ 

 حالة فرط تصنع سلٌم)دون شذوذات(  212

 ( EINحالة فرط تصنع شاذ) 61

تطور سرطانة بطانٌة و لكن فً هذه الدراسة لام الباحثون بدراسة 

 نت النتائج على الشكل التالً:اندومٌتروئٌدٌة بعد فترة مرالبة و كا
  

              

نلاحظ من الجدول أن النسبة العظمى للسرطانة البطانٌة كانت ضمن فئة 

%( وفك تصنٌؾ 94.5% و المركب 95فرط التصنع الشاذ )البسٌط 

 .9114%( وفك تصنٌؾ 94.5) EIN. وضمن فئة ال  1994
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  كما توافمت نتائج دراستنا مع دراسة أخرى أجراهاHecht   و

و كانت نتائجها على الشكل التالً:  9115أخرون عام 
6
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 الاستنتاجات

  أن تصنٌؾ المن خلال دراستنا و الدراسات العالمٌة نجدWHO 

و المعتمد بشكل أساسً على تمٌٌم الشذوذ الخلوي ذو  9114لعام 

لٌمة إنذارٌة أفضل من سابمه و أكثر تكرارٌة 

(Reproducibility .) 

  تستبعد المعاٌٌر النسٌجٌة لتشخٌص الEIN  المصطلحات

التوصٌفٌة للشذوذ الخلوي و تعتمد بدلاً منها على التؽاٌر و 

ً ) الاختلا  Architecturallyؾ الخلوي للبإرة المكتظة بنٌوٌا

crowded .عما حولها ) 

  ًلم تبٌن الدراسات حتى الآن أي لٌمة إنذارٌة هامة لمصطلح

( و تجلى ذلن فً تصنٌؾ Simple/complexبسٌط و مركب )

 (. EINلثنائً ) فرط التصنع السلٌم/ فرط التصنع الشاذ ا 9114

  /أكدت جمٌع الدراسات على أن فرط التصنع الشاذEIN  ٌمثل آفة

تإهب لتطور السرطانة البطانٌة  تنشإٌة وحٌدة النسٌلة

ً من Type 1الاندومٌتروئٌدٌة ) ( و هً النمط الأكثر شٌوعا

 سرطان بطانة الرحم.

  إن معظم سرطانات بطانة الرحم الاندومٌتروئٌدٌة الناشئة على

هً من الدرجة الأولى أي جٌدة  EINأرضٌة فرط التصنع الشاذ/ 

 التماٌز. 

  ٌعتمد التشخٌص الدلٌك للEIN  على كفاٌة العٌنة من الناحٌة التمنٌة

 و استبعاد الحالات المرضٌة المشابهة السلٌمة و الخبٌثة.

 وافك المعاٌٌر النسٌجٌة لتشخٌص ال بٌنت الدراسات تEIN  مع

رفومترٌة الموضوعٌة مما مكن من الاعتماد علٌها والمعاٌٌر الم

 كون الدراسة المورفومترٌة مكلفة و تحتاج خبرة. 
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 التوصيات و المقترحات

 

ضرورة و أهمٌة تمٌٌم الشذوذ النووي فً جمٌع حالات فرط  .1

 . EINالتشخٌصٌة لل التصنع و ذلن بتطبٌك المعاٌٌر النسٌجٌة 

 

الذي ٌوفر  9114لعام  WHOتصنٌؾ جمٌع الحالات وفك نظام  .9

مماربة سرٌرٌة أفضل للمرٌضات من حٌث الخٌارات العلاجٌة 

 المتاحة. 

 

 

مواصلة الأبحاث حول الواسمات النسٌجٌة المناعٌة التً  .3

أظهرت بعض الفعالٌة فً تشخٌص فرط التصنع و التنبإ بتطور 

 البطانٌة.السرطانة 

 

أهمٌة البٌولوجٌا الجزٌئٌة فً فهم السرطانة البطانٌة و ارتباطها  .4

بشكل وثٌك مع النتائج السرٌرٌة مما ٌمثل خطوة نحو الانتمال 

من الطرائك التشخٌصٌة المورفولوجٌة التملٌدٌة لفرط التصنع 

  إلى الواسمات الحٌوٌة الجٌنٌة النوعٌة. 
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