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سنوات في  4في تحضير بحث الدكتوراة وقبلها حوالي  بعد مسيرة حوالي ثلاث سنوات

الدراسات العليا وحوالي سنتين في المعيدية في قسم التشريح المرضي لا أملك إلا أن أتقدم بكلمة 

 شكر متواضعة لكل أساتذتي ولكل العاملين والزملاء في قسم التشريح المرضي .

 كما أخص بالشكر :

ذي تفضل مشكوراً بالإشراف على بحثي وأعطاني من وقته ال الدكتور وليد الصالح تاذالأس

ثابة القدوة لي في الحرص وعلمه الكثير ولم يتوقف عن الدعم والتشجيع الدائم وكان بم

 . والاهتمام

الذي تفضل  رئيس قسم التشريح المرضي الدكتور أيمن صمون للأستاذكما أتقدم بالشكر 

منذ بداية البحث وحتى نهايته وكان بمثابة المرجع مشكوراً بالمشاركة في الإشراف على بحثي 

ً فيما يتعلق بالمراحل الجزيئية والتقنية من البحث وذلك لخبرته العالية والمشهود  لي خصوصا

 لها في هذا المجال .

تلك الشخصية النادرة والقيمة أستاذنا الكبير الأستاذ الدكتور محمد إياد الشطي كما أشكر 

الكبيرة والتي من الصعب أن تتكرر والذي أفاض علي وعلى كل أعضاء العلمية والأخلاقية 

 والذي تفضل مشكوراً بتحكيم هذه الرسالة فير ونصائحه وتوجيهاته الحكيمةوالقسم بعلمه ال

 أطال الله لنا في عمره .

ً كل من موسى ملحم الموسى والأستاذ الدكتور كنعان السقا  الأستاذ الدكتور وأشكر أيضا

الدكتور زهير الشهابي والأستاذ الدكتور ياسر السيد علي والأستاذة الدكتورة رائدة  والأستاذ

ً مشكورينتفضل نالذي الخاني والأستاذ الدكتور جميل طالب  وابتحكيم الرسالة وتكرم وا أيضا

 . معلينا بوقته

دور ذلك الإنسان المخلص والصادق في عمله والذي كان له الللسيد طلال قاسم وخالص الشكر 

 الأساس بعمله الرائع في المرحلة العملية من البحث .

الداعم  الأستاذ الدكتور حمود حامدوأخيراً لا يسعني إلا التقدم بالشكر لعميد كلية الطب البشري 

 دائماً للبحث العلمي ومشجعه الدائم .   
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 الملخص :
 المقدمة :

عامل مرمز  ERBB2 proto-oncogeneتعتبر مورثة الـ 
لمستقبل التيروزين كيناز البروتيني الغشائي المتورط في 
نشوء وتطور العديد من السرطانات بما فيها سرطان 

ضو من عائلة ع Her2, إذ يعتبر الـ  (423, 423)المبيض 
لمستقبلات التيروزين كيناز وتفعيله  عوامل النمو الظهارية

يحفز شلال من الاستجابات الخلوية تؤثر في التكاثر 
 .(423, 423)الخلوي والنمو الوعائي والنقائل 

في سرطانات المبيض ينتج  Her2إشارة الـ  إن اضطراب
) وجود نسخ  amplification إما من التضخيم الجيني

أو  في الخلايا ( Her2أكثر من العدد الطبيعي لمورثة الـ 
) تراكم بروتين الـ  overexpression من زيادة التعبير

Her2  ضمن الخلية وبالتالي زيادة عدد المستقبلات على
 , خلل في (423)ويؤدي إلى نمو خلوي أسرع  سطح الخلية (

. وبناء  (443) , وزيادة تشكل النسيلة DNA (423)إصلاح الـ 
يترافق مع زيادة خطر  Her2عليه فإن زيادة تعبير الـ 

تطور المرض والموت خصوصاً بين النساء اللواتي لديهن 
. على  FIGO (443)حسب  IIو  Iسرطان مبيض مرحلة 

 Her2كل حال , لا يوجد ارتباط بين وجود زيادة تعبير الـ 
, وهذا يقترح أن تفعيل زيادة تعبير  FIGOوالمرحلة حسب 

يحدث في كل من واسع النطاق ويمكن أن  Her2الـ 
, هذه الصفات يبدو  (442)المراحل الباكرة والمتأخرة للمرض 

جزيء جذاب للمعالجات المناعية  Her2أنها تجعل الـ 
الهدفية في النساء اللواتي لديهن سرطان مبيض إيجابي للـ 

Her2  حيث من الطبيعي ملاحظة حدوث استجابة ,
 . CD8+ (444)و  +CD4الخلايا التائية 

شيوعاً هي  Her2إن أكثر طرق كشف تعبير بروتين الـ 
 Semi-quantitative IHCطريقة التحليل الكمي المناعي 

على الأنسجة المدمجة بالبارافين وذلك باستخدام 
البروتوكولات المستخدمة في تقييم مريضات سرطان الثدي 

 Herceptinأي الـ  Her2المرشحات للعلاج بمضادات الـ 

)(trastuzumab (443)  أما إلى أي حد يكون تعبير الـ .

Her2  في سرطانات المبيض يبقى مثيراً للجدل , حيث أن
في سرطان المبيض المسجلة في  Her2نسبة إيجابية الـ 

, 442, 443) %32,3إلى  %3,3الأدب الطبي تتراوح من 

443 ,443 ,443 ,443 ,443 ,433) . 
ة للمبيض إن نسبة مهمة من سرطانات الظهارة السطحي
, والإنذار  Iوخصوصاً المخاطية تكون حدية أو مرحلة 

عادة يكون ممتازاً بالنسبة للمريضات في المراحل الباكرة من 
سرطانات الظهارة السطحية للمبيض , بينما يكون الإنذار 
في المريضات المنتشر السرطان لديهن خارج المبيض 

ميائية في سيء . وبما أن نسبة الاستجابة للمعالجات الكي
, 433)سرطانات الظهارة السطحية للمبيض تعتبر منخفضة 

 .علاجات أكثر نوعية وهدفية ضروري  فإن البحث عن (432
من  %33في حوالي  Her2يشاهد تضخيم وفرط تعبير الـ 

, (433, 434)مريضات سرطان الثدي ويترافق مع إنذار سيء 
وحيد  وتعتبر المعالجات الداعمة باستخدام الجسم المضاد

( فعالة trastuzumabأي ) Her2النسيلة ضد بروتين الـ 
لوحدها وبالتشارك مع العلاجات الكيميائية الأخرى في 

 Her2مريضات سرطان الثدي اللواتي يظهرن تضخيم الـ 
. وبالعكس فإن أهمية فرط تعبير وتضخيم الـ  (433, 433)

Her2  في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض يبدو أقل
في  Her2وحاً , فالتواتر المسجل لفرط تعبير الـ وض

 %33 – 3سرطانات الظهارة السطحية للمبيض يتراوح من 
, بالرغم من أن الدراسات الأكثر حداثة  (433, 443)

المستخدمة لتقنيات مثبتة لتحري فرط تعبير وتضخيم الـ 
Her2  (433, 443)تظهر نتائج في الحدود الدنيا لهذا المدى. 
زيادة في إدراك الفروقات الجزيئية بين مختلف هناك 

 الأنماط النسيجية لسرطانات الظهارة السطحية للمبيض
, فقد وصفت اختلافات في الأعراض الأولية ,  (433, 433)

النقائل , الاستجابة للعلاج , والإنذار بشكل عام , وهناك 
انتقادات للمقاربة الاعتيادية لعلاج سرطانات الظهارة 

فمعظم الدراسات التحليلية لتعبير الـ  (433) ة للمبيضالسطحي
Her2  في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض لم تنجز
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, 443)التحليل تحت النمطي اعتماداً على النمط النسيجي 

443 ,433 ,432 ,434)  . 
هناك استنتاجات تبدي تشابه نسيجي ومناعي بين أورام 

يل المعدي المعوي الظهارة السطحية للمبيض وأورام السب
تقريباً من  %33 – 3, وبما أن  (433, 433)العلوي 

 Her2سرطانات المري والمعدة الغدية تظهر تضخيم الـ 
في علاج سرطانات  trastuzumabوقد أثبتت فعالية الـ 

, فإن هذا يحفز استقصائنا لتعبير  (433, 433) المري والمعدة
 .حية للمبيضالسط في مرضى سرطانات الظهارة Her2الـ 

 الدراسة العملية :
 الهدف من البحث :  •

تقييم حالة فرط التعبير والتضخيم الجيني لبروتين  .3
( لدى CISH( وجزيئياً )IHCمناعياً ) Her2الـ 

المريضات المشخص لديهن سرطان الظهارة 
 السطحية للمبيض .

مناعياً وبين  Her2تقييم العلاقة بين تعبير الـ  .2
 التضخيم الجيني له .

تحديد فيما إذا كانت حالة تعبير وتضخيم الـ  .4
Her2 . تتغير بحسب تغير درجة ونوع الورم 

البحث عن وجود علاقة بين تعبير وتضخيم الـ  .3
Her2  من جهة وبين الحالة المناعية لواسم

 من جهة أخرى . Ki67التكاثر النووي 

 33شملت و  العينات بشكل راجعبحث : تم جمع ع النو  •
عينة سرطان ظهارة سطحية للمبيض محفوظة بالشمع واردة 

المرضي في مشفى التوليد  إلى مخبر قسم التشريح
. تمت الدراسة في قسم التشريح المرضي في كلية الجامعي

الطب البشري بجامعة دمشق . تم إجراء مقطع تلوين 
تحديد المركبة  عينة وتم روتيني هيماتوكسلين إيوزين لكل

, ثم تم إجراء مقطعين وتم تطبيق تقنية التلوينات  الغازية
على كل  Ki67والـ  Her2المناعية النسيجية لكل من الـ 

مقطع , ومن ثم تم إجراء مقطع آخر وتم تطبيق تقنية 
التهجين بالمكان اللوني بالكروموجين عليه , تم تقييم نتائج 

حدة ومن ثم مقارنة نتائج  التلوينات الثلاثة لكل عينة على

التلوينات على كل العينات ومن ثم تم إجراء الدراسة 
 الإحصائية .

 النتائج :
عينة سرطان ظهارة سطحية للمبيض تم  33من أصل 

حالة  24في  Her2/neu +4تلوينها مناعياً كان الـ 
تعبيره  كان( و %33,2حالة ) 33في  2( وكان +24,2%)

مناعياً ( , أي أنه %33,3حالة ) 33في  3صفر أو +
بنسبة  Her2/neuلوحظ وجود فرط تعبير لمورثة الـ 

من سرطانات الظهارة السطحية للمبيض بشكل  24,2%
أبدت تضخيم للـ  33عينة من أصل  43عام , وجزيئياً 

Her2/neu  بتقنية الـCISH (22  عينة أبدت  24من
 2عينة أبدت درجة + 33من  33مناعياً و 4درجة +
من  3مناعياً و 3عينة أبدت درجة + 23من  2مناعياً و

لوحظ تطابق جيد بين ,  مناعياً( 3عينة أبدت درجة  42
تعبير البروتين مناعياً وتضخيم الجينة جزيئياً للعينات ذوات 

بالتلوين المناعي في دراستنا , بينما  3وصفر/+ 4الدرجة +
بالتلوين المناعي(  2ملتبسة )درجة +من العينات ال 32,3%

حالة اعتبرت إيجابية  Her2/neu  .43ضخمت جينة الـ 
حالات درجة  33بالتلوين المناعي , و 4حالة درجة + 22)
بالتلوين المناعي أبدت  3/+3حالات درجة  4و 2+

( أي أن نسبة الإيجابية للـ CISHتضخيم بتقنية الـ 
Her2/neu  في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض

وكان التوافق بين  , %43,4كل عام في دراستنا كانت شب
النتائج المناعية والجزيئية حقيقياً وذلك بحسب المعيار 

 . κ value : 0.96الإحصائي كابا 
بالتلوين النسيجي الكيميائي المناعي كان متوسط مشعر 

  ((Ki-67 mean Ki-67 indexواسم التكاثر النووي 
. للسرطانة المصلية كان المشعر  23,2بشكل عام هو 

, وللسرطانة المشبهة  23, وللسرطانة المخاطية  22,3
, ولورم برنر  3, وللسرطانة رائقة الخلايا  3,3بباطن الرحم 

في أورام  Ki-67وكان متوسط مشعر الـ  , 3الخبيث 
ام , وفي أور  II 33,3, وفي أورام الدرجة  I 23الدرجة 
وكان متوسط المشعر في الأورام  , III 23,2الدرجة 
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, بينما كان في الأورام عالية  4,3منخفضة المرحلة 
وبحسب المعيار الإحصائي كابا كان  . 23,3المرحلة 

 Ki-67التوافق بين متوسط مشعر واسم التكاثر النووي 
وبين مرحلة الورم أهم من التوافق بين متوسط المشعر 

 0.606بالنسبة لمرحلة الورم كانت قيمة كابا ودرجة الورم )
 .(0.252بينما في درجة الورم كانت القيمة 

وأيضاً إحصائياً عبر قيمة كابا تبين أن الارتباط بين قيمة 
وإيجابية مورثة الـ  Ki-67مشعر واسم التكاثر النووي 

Her2/neu  كان أقوى في النتائج الجزيئية منه في نتائج
التلوين المناعي حيث كانت قيمة كابا بمقارنة قيمة متوسط 
مشعر واسم التكاثر النووي مع نتائج التلوين الجزيئي بتقنية 

بينما كانت قيمة كابا بمقارنة قيمة  CISH 0.606الـ 
 IHCمتوسط مشعر الواسم مع نتائج التلوين المناعي 

0.303 . 

كما كانت نتائجنا متوافقة مع معظم الدراسات العالمية 
 المطروحة في هذا المجال .

 الاستنتاج :
نتائجنا أظهرت أن النظام المنهجي المتبع عادة في سرطان 

كاختبار  IHCالثدي ) التلوين النسيجي الكيميائي المناعي 
أو الـ  FISHتقصي يتبع بإثبات النتائج الملتبسة بتقنية الـ 

CISH من المناسب تطبيقه في سرطانات المبيض , كما )
 Ki-67أظهرت نتائجنا أن قيمة مشعر واسم التكاثر النووي 

كانت أعلى في الأورام متقدمة المرحلة منها في الأورام 
منخفضة المرحلة , وهكذا فإن ارتفاع مشعر واسم التكاثر 

ذار يشير إلى السلوك الغازي للورم وسوء الإن Ki-67النووي 
 .وسوء النتائج السريرية للورم

 

 الجزء الأول : الدراسة النظرية
 : Ovaryالمبيض 

 : Embryologyالتكون الجنيني للمبيض 
تقريبــاً خمســة أســابيع بعــد الإلقــاح , تتشــكل ثخانــة فــي ظهــارة 
الجــــوف العــــام ) الظهــــارة المتوســــطة ( علــــى طــــول الحافــــة 
ــطة تقــود إلــى تشــكيل  الأنســية والبطنيــة للكلــوة الجنينيــة الموسد 
الحرف التناسلي . تتشكل مشابهات الأقناد كنتيجة لاسـتمرار 

.  (333)ورة تكـــــاثر هـــــذه الظهـــــارة واللحمـــــة المتوســـــطة المجـــــا
وبـالتوازي , تهــاجر الخلايــا الإنتاشــية البدئيـة إلــى الأقنــاد مــن 
الأديــــم البــــاطن للكــــيس المحــــي , وتصــــل للحــــرف التناســــلي 
خــــلال الأســــبوعين الخــــامس والســــادي مــــن الحيــــاة الجنينيــــة 

( تخضـــــع  oogonia. هـــــذه الخلايـــــا )بـــــذرة البيضـــــة  (333)
لفعاليــة انقســامية وتصــبح أكثــر عــدداً فــي منتصــف الحمــل , 

( في نهاية الحمل  atresiaثلثي هذه الخلايا يصيبه رتق ) 
مـن الحمـل ,  33إلى الأسـبوع  32. في الأسبوع  (323, 333)

ــــا بــــذرة البيضــــة فــــي طــــور الانقســــام المنصــــف  تصــــبح خلاي
نتصــافي , وتتوقــف فــي الطــور الأول ) طليعــة الانقســام ( الا

ــــــة )  ــــــا البيضــــــية الأولي ــــــدعى الان الخلاي  primaryوت

oocytes  )(323 ,323 ,322) . 
فــي الشــهر الثــاني للحمــل , الأقنــاد البدئيــة تلاحــظ علــى أنهــا 
مبــيض , علــى عكــس الخصــى , فإنهــا تبقــى بشــكل أساســي 
بــدون تغييــر . فــي الأســبوع الســابع إلــى التاســع مــن الحمــل , 

ـــــة مـــــن ا ـــــيض تتضـــــخم لتشـــــكل القشـــــرة المنطقـــــة الخارجي لمب
المحــــددة , والتــــي تتــــألف مــــن صــــفائح مندمجــــة مــــن خلايــــا 
إنتاشــــية بدئيــــة تمتــــزج بشــــكل عشــــوائي مــــع أعــــداد أقــــل مــــن 

ــا مــا قبــل الحبيبيــة الأصــغر  . فــي الأســبوع  (324, 323)الخلاي
من الحمل , تبدأ حجب النسيج الضام  33إلى الأسبوع  32

وســطة اللبيــة باتجــاه الجــزء الوعــائي بالتشــعع مــن اللحمــة المت
الداخلي من القشر , وتمتد باتجاه القسم السطحي من القشر 

. وهكـــذا يصـــبح القشـــر مقســــماً  (324, 322) 23فـــي الأســـبوع 
إلى مجموعـات خلويـة مؤلفـة مـن خلايـا بيضـية أوليـة وخلايـا 
ما قبل حبيبية ) الحبال الجنسية ( . وبالتوازي , تبدأ الخلايا 

ة بالإحاطــة بالخلايـا الإنتاشــية المفــردة لتشــكل مـا قبــل الحبيبيــ
الجريبات الابتدائية . يبـدأ تشـكل الأجربـة فـي القسـم الـداخلي 

 مـــن الحمـــل 23إلـــى الأســـبوع  33مـــن القشـــر مـــن الأســـبوع 
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, وبالتــــدريج يمتــــد إلــــى القســــم الخــــارجي  (323, 322, 323, 333)
جريبـات . إن ال (323)من القشر في الفتـرة البـاكرة بعـد الـولادة 

القليلة التي تنضج إلى الجريبات ما قبـل الغاريـة ) الجيبيـة ( 
( فــــــي نهايــــــة الحمــــــل تصــــــبح antral) والجريبــــــات الغاريــــــة

محاطــة بتكثــف مــن خلايــا لحمــة متوســطة تصــبح الصــندوقة 
. توجــــد الشــــبكة الضــــفيرية للمبــــيض فــــي  (323, 323)الباطنــــة 

 . (322)من الحمل  32السرة باكراً في الأسبوع 
ن منشــأ الحبــال الجنســية ل)قنــاد ) الخلايــا مــا قبــل الحبيبيــة إ

في المبيض وخلايا سـيرتولي فـي الخصـي ( مختلـف عليـه . 
بأنهـــا تشـــتق مـــن  (323, 323, 323, 333)البـــاحثين يعتقـــد بعـــض 

ــــبعض الاخــــر ــــرجح ال  (323) ظهــــارة الجــــوف العــــام , بينمــــا ي
 نشــــوءها مــــن اللحمــــة المتوســــطة . ولا يــــزال يعتقــــد الـــــبعض

ـــة أو الجذعيـــة ل)قنـــاد  (323, 323)الاخـــر  ـــأن المـــادة الأرومي ب
غيــــــر متمــــــايزة بشــــــكل كبيــــــر لتصــــــنف كظهــــــارة أو كلحمــــــة 
متوســطة . تشــير الأبحــاث الأحــدث إلــى أن الحبــال الجنســية 

.  (342, 343, 343, 332) تبــــدو أنهــــا تنشــــأ مــــن الكلــــوة الجنينيــــة
لحبــــال أن بقايــــا البنــــى الشــــبيهة با (332)و وجــــد الباحــــث ســــات

بالرغم من كونهـا تنشـأ مـن الخلايـا الظهاريـة للجـوف العـام , 
بتشــــــكيل الحبـــــال الجنســــــية  إلا أنهـــــا تختفـــــي قبــــــل أن تتـــــابع

شـــأ مـــن الكلـــوة الجنينيـــة , والتـــي تشـــتق مـــن خلايـــا تنالنهائيـــة
طة  .الموسد 

 
 : Gross Anatomyالتشريح الوصفي للمبيض 

تتوضـــع المبــايض عبـــارة عـــن زوج مــن الأعضـــاء الحوضـــية 
, رحم بـالقرب مـن جـدار الحـوض الوحشـيعلى كلا طرفـي الـ

خلــف الربــاط العــريض وأمــام المســتقيم . كــل مبــيض يتصــل 
على طول حافته الأماميـة ) السـرية ( بالوجـه الخلفـي للربـاط 
ــــة بريتوانيــــة مضــــاعفة تســــمى مســــراق  العــــريض بواســــطة ثني
المبـيض , ويتصـل بقطبــه الأنسـي بــالقرن الرحمـي ذو الجهــة 

, المبيضي( –أو الرحمي لمماثلة بواسطة الرباط المبيضي )ا
ويتصــل مــن الوجــه العلــوي لقطبــه الوحشــي بجــدار الحــوض 
الوحشــي بواســطة الربــاط القمعــي الحوضــي ) أو المعلــق ( . 
إن توضـــع المبـــيض خلـــف الربـــاط العـــريض وتشـــابه علاقــــة 
ربـــاط المبـــيض بـــأنبوب فـــالوب الرحمـــي فـــي الجهـــة المماثلـــة 

ديــد جهــة عينــة استئصــال الملحقــات )المبــيض تحيســاعد فــي 
 ( .والبوق 

 : Prepubertal Ovaryالمبيض قبل البلوغ 
يكــــون المبــــيض فــــي الولــــدان عبــــارة عــــن بنيــــة مصــــطبغة , 
متطاولــة , ومســطحة تتوضــع فــوق الحــوض الحقيقــي . فــي 
بعــض الأحيــان يكــون لــه مظهــر مفصــص مــع حــواف غيــر 

ســم , ويــزن أقــل  x 3,3 x 3,4 3,4منتظمــة . يقــيس تقريبــاً 
. خـلال فتـرة الطفولـة والصـبا,  (343, 343, 344) غرام 3,4من 

ضعف , ويتغيـر شـكله ,  43يتضخم المبيض , ويزيد وزنه 
وهكذا فـي وقـت البلـوأ يأخـذ حجمـه ووزنـه وشـكله , المبـيض 

. إن  (343, 343)الحقيقـــي البـــال  , ويتوضـــع ضـــمن الحـــوض 
عـــه , خصوصـــاً تأمـــل ســـطح المبـــيض الخـــارجي وســـطح قط

خـــلال الأشـــهر الأولـــى مـــن الحيـــاة وعنـــد البلـــوأ , يمكـــن أن 
مشــابهة لتلــك المشــاهدة  (343)يبــدي جريبــات كيســية مســيطرة 

 في داء المبيض متعدد الكيسات .
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 التوضع التشريحي للمبيض ومقطع عرضي فيه 3الشكل 
 www.academic.kellogg.cc.mi.us/herbrandsonc/bio201مأخوذ من 

 
Aالمبيض البالغ  d u l t  O v a r y : 

سم  3إلى  4المبيض البال  يكون بيضوي مع أبعاد تقريباً 
x 3,3  سم  4إلىx 3,3  3إلى  3سم ويزن من  3,3إلى 

غرامات . حجمه ووزنه على كل حال يتنوع بشكل ملحوظ 
اداً على محتواه من مشتقات الأجربة . له مظهر وذلك اعتم

خارجي وردي إلى أبيض , والذي يكون عادة أملس في فترة 
. التوائهالنشاط التناسلي الباكرة , لكن بعد ذلك يزيد التفافه و 

يميز على سطح القطع ثلاث مناطق محددة بشكل غير 
واضح وهي : القشرة الخارجية , اللب الداخلي , والسرة. 

نى الجريبية ) الجريبات الكيسية , الأجسام الصفراء , الب
 والأجسام البيضاء ( ترى نموذجياً في القشر واللب .

 : Postmenopausal Ovaryالمبيض بعد سن اليأس 
بعد سن اليأي , ينكمش المبيض نموذجياً ويصل تقريباً 
لنصف الحجم الذي كان عليه خلال فترة النشاط التناسلي 

. يختلف حجمه بشكل ملحوظ على كل حال  (343)
باختلاف أعداد خلايا اللحمة المبيضية والأجسام البيضاء 

. معظم المبايض بعد سن اليأي لها  (343)غير الممتصة 
مظهر خارجي منكمش وذو تلافيف , بينما القليل منها 
يكون أملس ومتماثل الشكل . له قوام صلب ويكون سطح 
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مسيطر , بالرغم من وجود قطعه مصمت وشاحب بشكل 
بعض الأكياي التي تقيس بضعة مليمترات قطراً ) أكياي 

رة بيضاء صغي ندباتاحتباسية ( ضمن القشر . توجد 
)الأجسام البيضاء ( نموذجياً ضمن اللب . يمكن أن تشاهد 
 أوعية دموية ثخينة الجدر ضمن اللب والسرة .

 
 

Hالبنية النسيجية للمبيض  i s t o l o g y : 
المبيض نسيجياً من الأقسام التالية : الظهارة  يتألف

السطحية , اللحمة , الجريبات الابتدائية , الجريبات 
الناضجة , الأجسام الصفراء , الأجسام البيضاء , جريبات 
راتقة , خلايا السرة , والشبكة الضفيرية المبيضية . 
وسنتناول هنا بالتفصيل الظهارة السطحية كونها موضوع 
 بحثنا .

 

 

 

 البنية النسيجية للمبيض 2الشكل 
 

 : Surface Epitheliumالظهارة السطحية 
 : Histologyنسيجياً 

تتألف الظهارة السطحية للمبيض من طبقة مفردة , مطبقة 
بشكل بؤري , من خلايا بريتوانية معدلة . تتنوع الخلايا من 
مسطحة إلى مكعبة إلى اسطوانية ويمكن أن تشاهد عدة 
أنماط في مناطق مختلفة من نفس المبيض . تنفصل 
الخلايا السطحية عن اللحمة تحتها بغشاء قاعدي واضح . 

ظهارة تكون هشة بشكل كبير وتقريباً دائماً ما تنسلخ هذه ال
في عينات استئصال المبيض بسبب حك السطح من قبل 
الجراح والمشرح المرضي , بالإضافة إلى عدم التثبيت 
بشكل مباشر مما يؤدي للجفاف . الظهارة المحافظ عليها 
تكون موجودة غالباً في المناطق المحمية بالالتصاقات 

 المبطنة ل)ثلام .السطحية أو 
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 ظهارة المبيض السطحية 4الشكل 
 

بينت الدراسات النسيجية الكيميائية وجود الغليكوجين 
بالإضافة لعديدات السكاريد المخاطية والمعتدلة ضمن 

. وأيضاً لوحظ وجود  (333, 343) خلايا الظهارة السطحية
بيتا هيدروكسي ستيروئيد ديهيدروجيناز ,  – 33فعالية 

والتي تكون غائبة في الخلايا الميزوتليالية خارج المبيض 
. خلايا الظهارة السطحية تبدي ارتكاي مناعي  (343)

, (WT1, جينة ورم ويلمس ) Ber-EP4للسيتوكيراتين , 
كالريتينين , ديزموبلاكين , فيمانتين , عامل النمو المحول 
ألفا , إنتجرين , كاتينين , ومستقبلات الأستروجين 

, وعامل  FSHوالبروجسترون والهرمون المحرض ل)جربة 
, EGF (334 ,333 ,333 ,332 ,334 ,333 ,333النمو البشروي 

333). 
ت قشرة الظهارة تنشأ الغدد الاحتباسية الظهارية من انغمادا

السطحية والتي تفقد ارتباطها مع السطح . غالباً ما تصبح 
كيسية , وينتج عنها الأكياي الاحتباسية الظهارية , والتي 

سم  3يمكن أن تلاحظ بالفحص العياني , واقتُرح قطر 
للتفريق بين هذه الأكياي الاحتباسية الظهارية وبين 

وجدت الغدد  الأدينومات الغدية الكيسية الصغيرة .
الاحتباسية الظهارية بالفحص المجهري للمبايض في كل 

, 333) , والمراهقينعمرية بما فيها الأجنة , الأطفالالفئات ال

. تصبح الغدد والأكياي الاحتباسية الظهارية أكثر  (333
عدداً مع التقدم بالعمر , وتكون موجودات شائع تصادفها 

عد سن اليأي . تكون في سن النشاط التناسلي المتأخر وب
بشكل نموذجي متعددة , مبعثرة بشكل مفرد أو بشكل عناقيد 

صغيرة ضمن القشرة السطحية , وبشكل أقل شيوعاً , تمتد 
إلى القشرة العميقة أو إلى لحمة اللب . تكون الغدد 
والأكياي الاحتباسية الظهارية مبطنة بشكل نموذجي بطبقة 

موذج أنبوبي , وتوجد مفردة من خلايا مهدبة اسطوانية ن
. من لمعتها أو في اللحمة المجاورةأحياناً أجسام بساموما ض

إن وجود غدد مشابهة مترافقة أو غير مترافقة مع أجسام 
بساموما على سطح المبيض , أو ضمن الالتصاقات حول 
المبيض , أو على سطوح البريتوان والثرب خارج المبيض 

شكل أقل شيوعاً , . وب endosalpingiosis (333)تسمى 
يمكن أن تبطن الغدد والأكياي الاحتباسية الظهارية بظهارة 
نمط موليريان أخرى ) مشبهة بباطن الرحم , مخاطية ( , 

, 333)أو خلايا اسطوانية غير نوعية أو خلايا مسطحة 

. من المحتمل أن تكون الغدد والأكياي الاحتباسية (333
لظهارية السطحية الظهارية مكان نشوء معظم الأورام ا

أن الغدد  (332). وجدت إحدى الدراسات (3)الكيسية 
والأكياي الاحتباسية الظهارية كانت أكثر شيوعاً في مبيض 
الجهة الأخرى لسرطان المبيض وحيد الجهة وكانت على 
الغالب مبطنة بظهارة مصلية أكثر من النساء ذوات نفس 

غيرات العمر ولكن بدون سرطان مبيض . وصفت أيضاً ت
, 3) سوء تصنع ضمن الغدد والأكياي الاحتباسية الظهارية

333). 
إن وجود علاقة نسيجية بين ظهارة المبيض السطحية , 
والغدد والأكياي الاحتباسية الظهارية , وأورام المبيض 
الظهارية أُثبت بوجود واسمات مترافقة مع أورام المبيض 
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لطبيعية و/أو الظهارية وضمن الخلايا الظهارية السطحية ا
الخلايا المبطنة للغدد الاحتباسية الظهارية . هذه الواسمات 

,  WT1  ,E-cadherin  ,p53  ,CA125تتضمن 
CA19-9  ,CEA  ,hCG  ,MH99  اللاكتوجين ,

غليكوبروتين ,  3-غليكوبروتين , بيتا 2-المشيمي , ألفا
الفوسفاتاز القلوي المشيمي , بروتين كريات شحم الحليب 

, integrin/vitronictin (333 ,333 ,333 ,334ري , الـ البش

. إن فرط تصنع وحؤول الظهارة السطحية , وذلك  (333
الذي يحدث ضمن الغدد الاحتباسية الظهارية , يكون أكثر 
شيوعاً في النساء اللواتي لديهن مبيض متعدد الكيسات 

, مما يقترح احتمال السبب  (333) وسرطانة باطن رحم
 الهرموني في بعض الحالات .

يوجد أيضاً تمايز بولي ضمن الأشكال الحؤولية لظهارة 
خذ المبيض السطحية وبريتوان الحوض . مثل هذا التمايز يأ

( ذات Walthard nestsنموذجياً شكل أعشاش والثارد )
الخلايا الانتقالية , وتعتبر موجودات شائعة بالفحص 

, و اللحمة المجاورة , مسراق البوق هري لمصلية البوق أالمج
, 333)مسراق المبيض , وبشكل أقل شيوعاً في سرة المبيض 

. الأعشاش الأكبر غالباً ما تصبح كيسية ويمكن أن  (333
تبطن بخلايا اسطوانية مخاطية . تتميز أورام برنر أيضاً 

من قبل بتمايز بولي , وتقريباً نصف هذه الأورام المشاهدة 
 المشرحين المرضيين تكون ذات حجوم مجهرية .

 

 أعشاش والثارد 3الشكل 
 
إن فرط تصنع الخلايا الميزوتليالية , والذي يكون عادة 
استجابة لالتهاب الحوض المزمن , يمكن أن يشمل سطح 
المبيض ويستبدل بؤرياً ظهارة المبيض السطحية . تبدي 

( منها نماذج حليمية أنبوبية  floridالأشكال المتوردة ) 

ومرتشحة بشكل كاذب , بالإضافة لوجود درجات متنوعة 
لشذوذ النووي , لذلك يجب أن نميزها عن الميزوتليوما من ا

 الخبيثة أو سرطانات المبيض البدئية أو الانتقالية . 

 

 فرط تصنع ميزوتليالي على سطح المبيض 3الشكل 
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 : Ultrastructureالبنية المستدقة 
إن مظهر البنية المستدقة لظهارة المبيض السطحية مشابه 

. الخلايا  (333, 333, 333)لذلك الذي للبريتوان خارج المبيض 
السطحية بالمسح بالمجهر الإلكتروني لها ذرى قبية الشكل 
مغطاة بالعديد من الزغيبات الدقيقة , وغالباً ما تكون 

. صةياناً بهدب وحيد , وحويصلات مامتغصنة , وأح
الهيولى تحوي بوليزومات عديدة , ريبوزومات حرة , 
ميتوكوندريا غزيرة , وحزم من خييطات متوسطة الحجم 
وخيوط متوترة . توجد أحياناً قطيرات شحم في الهيولى 
القاعدية . النوى لها غشاء نووي مسنن ونوية محيطية . 
الأغشية البلاسمية الجانبية المستوية أو المتعرجة تتقوى 

عقدات اتصال باللمعة , ديزموزومات متفرقة , ومعقدات بم
خيوط متوترة . الأغشية يمكن أن تكون  –ديزموزومات 

متباعدة بشكل عريض في مناطق تبدي مسافات بين خلوية 
. صفيحة قاعدية متطورة تفصل الظهارة  (333) متسعة

 السطحية عن اللحمة تحتها .
 

 خزعات المبيض :
هناك طيف واسع من خزعات المبيض التي يمكن إجراؤها 

 : (3)ومنها 
 F.N.Aالرشافة بالإبرة الدقيقة  .3

 Wedgeالخزعات الإسفينية  .2

استئصال كامل المبيض أحادي الجانب أو  .4
 بالجهتين

استئصال البوق والمبيض أحادي الجانب أو  .3
 بالجهتين

 استئصال الرحم مع الملحقات )بما فيها المبايض( .3

 
 ف أورام المبيض :تصني

التصنيف النسيجي لأورام المبيض حسب منظمة الصحة 
 : (2)هو كالتالي  2334( لعام  WHOالعالمية ) 

 

 Surface Epithelial-Stromal أورام الظهارة السطحية

Tumors : 
 : Serous Tumorsالأورام المصلية  (3

a)  السليمةBenign : 

i) Cystadenoma 
ii) Papillary cystadenoma 

iii) Surface papilloma 
iv) Adenofibroma and 

cystadenofibroma 

b)  الحديةBorderline Tumors : 

i) Papillary cystic tumor 
ii) Surface papillary tumor 

iii) Adenofibroma , 
cystadenofibroma 

c)  الخبيثةMalignant : 

i) Adenocarcinoma 
ii) Surface papillary adenocarcinoma 

iii) Adenocarcinofibroma ( malignant 
adenofibroma ) 

 : Mucinous Tumorsالأورام المخاطية  (2

a)  السليمةBenign : 

i) Cystadenoma 
ii) Adenofibroma and 

cystadenofibroma 
iii) Mucinous cystic tumor with 

mural nodules 
iv) Mucinous cystic tumor with 

pseudomyxoma peritonei 

b)  الحديةBorderline tumors : 

i) Intestinal type 
ii) Endocervical-like 

c)  الخبيثةMalignant : 

i) Adenocarcinoma 
ii) Adenocarcinofibroma ( malignant 

adenofibroma ) 

 Endometrioid Tumorالمشبهة بباطن الرحم  (4

Including Variants with Squamous 

Differentiation : 

a)  السليمةBenign : 

i) Cystadenoma 
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ii) Adenofibroma and 
cystadenofibroma 

b)  الحديةBorderline tumors : 

i) Cystic tumor 
ii) Adenofibroma and 

cystadenofibroma 

c)  الخبيثةMalignant : 

i) Adenocarcinoma , not otherwise 
specified 

ii) Adenocarcinofibroma ( malignant 
adenofibroma ) 

iii) Malignant mullerian mixed tumor 
( carcinosarcoma ) 

iv) Adenosarcoma 
v) Endometrioid stromal sarcoma 

(low grade ) 
vi) Undifferentiated ovarian sarcoma 

 : Clear cell tumorsالأورام رائقة الخلايا  (3

a)  السليمةBenign : 

i) Cystadenoma 
ii) Adenofibroma and 

cystadenofibroma 

b)  الحديةBorderline tumors : 

i) Cystic tumor 
ii) Adenofibroma and 

cystadenofibroma 

c)  الخبيثةMalignant : 

i) Adenocarcinoma 
ii) Adenocarcinofibroma ( malignant 

adenofibroma ) 

 :Transitional cell tumorالأورام انتقالية الخلايا  (3

a)  السليمةBenign : 

i) Brenner tumor 
ii) Metaplastic variant 

b)  الحديةBorderline : 

i) Borderline Brenner tumor 
ii) Proliferating variant 

c)  الخبيثةMalignant : 

i) Transitional cell carcinoma ( non-
Brenner type ) 

ii) Malignant Brenner tumor 

 :Squamous Cell Tumorsالأورام شائكة الخلايا  (3

a) Squamous cell carcinoma 
b) Epidermoid cyst 

 Mixed Epithelialالأورام الظهارية المختلطة  (3

Tumor ( Specify components ) : 

a) Benign 
b) Borderline 
c) Malignant 

 Undifferentiated andالأورام غير المتمايزة  (3

Unclassified Tumors : 

a) Undifferentiated carcinoma 
i) Small-cell carcinoma , pulmonary 

type 
ii) Neuroendocrine carcinoma , non-

small-cell type 
b) Adenocarcinoma , not otherwise 

specified 

 Sex-Cord-Stromalأورام الحبل الجنسي واللحمة 

Tumors : 
 Granulosa-Stromal cellأورام الخلايا الحبيبية  (3

tumors : 

a)  مجموعة الأورام الحبيبيةGranulosa cell 

tumor group : 

i) Adult granulosa cell tumor 
ii) Juvenile granulosa cell tumor 

b) الليفية -مجموعة الأورام الصندوقيةThecoma-

Fibroma group : 

i) Thecoma , not otherwise 
specified 

(3) Typical  
(2) Luteinized 

ii) Fibroma 
iii) Cellular fibroma 
iv) Fibrosarcoma 
v) Stromal tumor with minor sex 

cord elements 
vi) Sclerosing stromal tumor 

vii) Signet-ring stromal tumor 
viii) Unclassified ( fibrothecoma ) 
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 Sertoli-Stromal Cellأورام خلايا سيرتولي  (2

Tumors : 

a) لايدي  -مجموعة أورام خلية سيرتوليSertoli-

Leydig Cell Tumor group 

(androblastoma) : 

i) Well differentiated 
ii) Of intermediate differentiation 

(3) Variant with heterologous 
elements (specify type) 

iii) Poorly differentiated 
(sarcomatoid) 

(3) Variant with heterologous 
elements (specify type) 

iv) Retiform 
(3) Variant with heterologous 

elements (specify type) 

b)  أورام خلية سيرتوليSertoli Cell Tumor  

c)   أورام خلية لايديStromal-Leydig Cell 

Tumor 

أورام الحبل الجنسي واللحمة المختلطة أو غير مصنفة  (4
 Sex-Cord-Stromal Tumor of Mixedالخلايا 

or Unclassified Cell Types : 

a) Sex cord tumor with annular tubules 
b) Gynandroblastoma (specify 

component) 
c) Sex-cord-stromal tumor , unclassified 

 : Steroid Cell Tumorأورام الخلايا الستيروئيدية  (3

a)  الورم اللوتيئينيStromal Luteoma 

b)   مجموعة أورام خلايا لايديLeydig Cell 

Tumor group : 

i) Hilus cell tumor 
ii) Leydig cell tumor , non hilar type 

iii) Leydig cell tumor , non otherwise 
specified 

c)  أورام الخلايا الستيروئيدية غير المحددةSteroid 

Cell Tumor , not otherwise specified : 

i) Well differentiated 
ii) Malignant 

 

 : Germ Cell Tumorأورام الخلية الإنتاشية 
 Primitive Germ Cellأورام الخلية الإنتاشية البدئية  (3

Tumor : 

a) Dysgerminoma 

b)  ورم الكيس المحيYolk Sac Tumor : 

i) Polyvesicular vitelline tumor 
ii) Glandular variant 

iii) Hepatoid variant 

c)  السرطانة الجنينيةEmbryonal Carcinoma: 

i) Polyembryoma 
ii) Non-gestational choriocarcinoma 

iii) Mixed germ cell tumor (specify 
component) 

 Biphasic orالورم العجائبي ثنائي أو ثلاثي الطور  (2

Triphasic Teratoma : 

a)  الورم العجائبي غير الناضجImmature 

Teratoma  

b)  الورم العجائبي الناضجMature Teratoma: 

i) Solid 
ii) Cystic 

(3) Dermoid cyst 
iii) Fetiform teratoma ( homunculus) 

 Monodermalالورم العجائبي وحيد الأدمة  (4

Teratoma and Somatic-type Tumor 

associated with dermoid cysts : 

a)  مجموعة الأورام الدرقيةThyroid Tumor 

group : 

i) Struma ovarii 
(3) Benign 
(2) Malignant ( specify type ) 

b)  مجموعة الكارسينوئيدCarcinoid group : 

i) Insular 
ii) Trabecular 

iii) Mucinous 
iv) Strumal carcinoid 
v) Mixed 

c)  مجموعة أورام الوريقة العصبية الخارجية
Neuroectodermal Tumor group : 

i) Ependymoma 
ii) Primitive neuroectodermal tumor 
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iii) Medulloepithelioma 
iv) Glioblastoma multiform 
v) Others 

d)  مجموعة الكارسينوماCarcinoma group : 

i) Squamous cell carcinoma 
ii) Adenocarcinoma 

iii) Others 

e)  مجموعة الخلايا الميلانيةMelanocytic 

group : 

i) Malignant melanoma 
ii) Melanocytic naevus 

f)  مجموعة الساركوماSarcoma group 

(specify type ) 

g)  مجموعة الأورام الزهميةSebaceous tumor 

group : 

i) Sebaceous adenoma 
ii) Sebaceous carcinoma 

h)  مجموعة النمط النخاميPituitary-type 

tumor group 

i)  مجموعة الأورام المشابهة للشبكيةRetinal 

anlage tumor group 

j)  أورام أخرىOthers 

 Germ Cellالحبل الجنسي  –أورام الخلية الإنتاشية 

Sex Cord-Stromal Tumors : 
3) Gonadoblastoma 
2) Variant with malignant germ cell tumor 
4) Mixed germ cell-sex cord stromal tumor 
3) Variant with malignant germ cell tumor 

 Tumors of the Reteأورام الشبكة المبيضية 

Ovarii: 
3) Adenocarcinoma 
2) Adenoma 
4) Cystadenoma 
3) Cystadenofibroma 

 : Miscellaneous Tumorsأورام متفرقة 
3) Small cell carcinoma , hypercalcaemic 

type 
2) Small cell carcinoma , pulmonary type 
4) Large cell neuroendocrine carcinoma 
3) Hepatoid carcinoma 

3) Primary ovarian mesothelioma 
3) Wilms tumor 
3) Gestational choriocarcinoma 
3) Hydatidiform mole 
3) Adenoid cystic carcinoma 

33) Basal cell tumor 
33) Ovarian wolffian tumor 
32) Paraganglioma 
34) Myxoma 
33) Soft tissue tumors not specific to the 

ovary 
33) Others 

 :Tumor-Like Conditionsالحالات المشبهة بالأورام 
3) Luteoma of pregnany 
2) Stromal hyperthecosis 
4) Stromal hyperplasia 
3) Fibromatosis 
3) Massive ovarian edema 
3) Others 

 Lymphoid andالأورام اللمفاوية والدموية 

haematopoetic Tumors : 
3) Malignant lymphoma ( specify type ) 

2) Leukaemia ( specify type ) 

4) Plasmacytoma 

 Secondary Tumorsالأورام الثانوية 
 : Etiologyالسببيات 

بسبب غياب الأعراض الباكرة لسرطانة المبيض , فإن أكثر 
من المريضات يشخصن بمراحل متقدمة . إن  %33من 

تواتر حدوث سرطانة المبيض بالاقتراب من سن ازدياد 
الضهي يمكن أن يكون له صلة بنقص الخلايا البيضية أو 
الخلايا المنتشة , وبقلة مستويات الأستروجين الدورانية أو 
بالازدياد المهم في إنتاج الغدة النخامية من هرمونات 

( . وربما تلعب   FSH – LHموجهات الغدد التناسلية )
عوامل النمو والسيتوكينات والعوامل المحيطة دوراً الإباضة و 

في بدء تطور سرطانة المبيض . تبدأ سرطانة المبيض 
بتحول يحدث على الخلايا المكونة للمبيض وتتضمن 
الخلايا الظهارية السطحية , الخلايا المنتشة , خلايا الحبال 
الجنسية أو خلايا السدى . إن خلايا ظهارة سطح المبيض 
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من مجمل  %33ان البدئي للسرطانات , فحوالي هي المك
 سرطانات المبيض تشتق من الظهارة السطحية . 

إن الالية الإمراضية لسرطانة المبيض غير مفهومة بشكل 
كامل . هناك عدة آراء ونظريات حول الالية الإمراضية 
لأورام المبيض الظهارية , ففرضية الإباضة المستمرة ترى 

الترميم لخلايا الظهارة السطحية أن عمليات التكاثر و 
للمبيض التالية للإباضة قد تزيد من فرصة حدوث إصلاح 
وترميم معيبين , فتقود إلى تحول خبيث في هذه الخلايا مما 
يؤدي بالنتيجة إلى ظهور سرطانات . وعلى ضوء هذه 
الفرضية فإن أي عامل يثبط أو يمنع حدوث الإباضة قد 

طانة المبيض . وترى فرضية يقلل من خطورة الإصابة بسر 
هرمونات موجهة الغدد التناسلية النخامية أن المستويات 
العالية منها يمكن , بشكل مباشر أو غير مباشر من خلال 
زيادة تصنيع الأستروجين , أن تحرض خلايا الظهارة 
السطحية في الكيسات الاحتباسية مما يؤدي لتحول خبيث 

يد من مستويات هذه فيها , وبالتالي فإن أي عامل يز 
 . (3, 3)الهرمونات يمكن له أن يزيد من الخطورة 

العوامل التي تزيد من خطورة حدوث سرطانة المبيض 
(333) : 

 القصة العائلية : – 1
تشير الدراسات الوبائية إلى أن أقوى عامل خطورة لسرطانة 
المبيض هو القصة العائلية . وقد قُدد ر معدل حدوث 

 – 3سرطانة المبيض المنسوبة للعوامل الجينية بحوالي 
. تقدر خطورة الإصابة عند النساء اللواتي لديهن  33%

قريبة واحدة من الدرجة الأولى مصابة بسرطانة مبيض بـ 
, وللواتي لديهن قريبتان أو أكثر من الدرجة الأولى  3%

, وتكون الخطورة أعلى عند الأخت والابنة  %3مصابتان بـ 
منها عند الأم . والنساء اللواتي لديهن قصة عائلية لثلاث 
حالات أو أكثر من سرطانة المبيض هن أكثر احتمالًا 
للإصابة به بأعمار أصغر . يبدو أن المكون الوراثي 

,  BRCAطانة المبيض هو بسبب طفرات في جينات لسر 
,  BRCA1وثلثا هذه الحالات تقريباً مرتبط بطفرات جينة 

. فامرأة من كل  BRCA2ويترافق الثلث الباقي مع طفرات 

تقريباً من مجمل النساء عموماً تحمل طفرات  333
BRCA1/2  وترتفع هذه النسبة عند نساء أشكنازي .

. يجب أن تدري امرأة  33ن كل هوديات إلى امرأة مالي
العوامل الوراثية لسرطانة المبيض بتعمق أكثر لأن احتمال 
حدوث سرطانة المبيض عند النساء اللواتي لديهن طفرات 

BRCA1/2  مرات من اللواتي ليس لديهن هذه  33أكبر بـ
 الطفرات , وسنتناول هذا الموضوع بتفصيل أكثر لاحقاً .

 العقم وتأخر سن الضهي ( :العوامل التناسلية )  – 2
هناك دليل وبائي على أن تأخر سن الضهي قد يزيد من 
خطورة الإصابة بسرطانة المبيض . ويبدو أن هناك علاقة 

. إن طانة مبيض ظهاريةبين تواتر الإباضة وتطور سر 
الإباضة المستمرة هي محدد هام في خطورة سرطانة 

افق مع ازدياد المبيض , وهناك توافق بأن عدم الولادة يتر 
الخطورة , والنساء العقيمات اللواتي تلقين أدوية للإخصاب 

 لمدة طويلة هن في خطر أعلى .
 المعالجة الهرمونية المعيضة : – 3

تصنع المبايض الأستروجين بشكل طبيعي قبل الضهي 
وتتناقص تدريجياً مستويات الأستروجين والبروجستيرون 

وتتضمن المعالجة والتستوستيرون مع تطور الضهي . 
الهرمونية المعيضة إما الأستروجين وحده أو يشارك مع 
البروجستين لمعاوضة نقص الهرمونات عند الضهي . 
وبالرغم من أن الارتباط بين هذه المعالجة وسرطانة 
المبيض غير واضحة تماماً , إلا أن هناك العديد من 

نة الدراسات الحديثة التي وجدت أن ازدياد خطورة السرطا
الظهارية يتعلق بهذه المعالجة . فبعض الدراسات لاحظت 
ارتباط مهم بين المعالجة الهرمونية المعيضة وسرطانة 

سنوات أو  33المبيض عند النساء اللواتي استخدمنها لمدة 
أكثر , ولكن ليست هناك أهمية إذا استخدمت المعالجة 
ج لفترة قصيرة من الوقت . وبينت بعض الدراسات أن العلا

. ودراسات ستروجين وحده لا يزيد من الخطورةالمعيض بالأ
أخرى توصلت إلى أن المعالجة الهرمونية المعيضة بعد 

سنوات أو أكثر تضاعف خطورة  33سن الضهي لمدة 
الوفاة بسبب سرطانة المبيض . لذلك فإن المعلومات 
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والبيانات الإضافية حول الاستخدام المديد للمعالجة 
شاركته مع البروجستيرون , والتي تتضمن بالأستروجين وم

الجرعات ونظام أخذها وفترة الاستخدام ضرورية لإثبات 
 النتائج المختلفة لتلك الدراسات .

 السمنة والنشاط الفيزيائي : – 4
تعدل السمنة من الهرمونات داخلية المنشأ بسبب زيادة 
الدسم , حيث تعمل على تحويل الأندروجين إلى 

النسيج الشحمي , حيث يمكن لهذه العملية  أستروجينات في
أن تزيد من نسبة العقم والذي هو مرتبط بدوره بزيادة خطورة 
حدوث سرطانة المبيض . حيث بينت بعض الدراسات أن 

وتغيرات الوزن علاقة بسرطانة  BMIلمشعر كتلة الجسم 
المبيض . ومن جهة أخرى فإن مشعر كتلة الجسم الأعلى 

مع ازدياد خطورة الإصابة قبل الضهي  عند الشابات ترافق
 إلى الضعفين .

الحمية ) الغنية بالدسم المشبعة والمشتقات  – 5
 الحيوانية ( :

تتضمن عوامل الخطورة الغذائية المحتملة لسرطانة المبيض 
والتي جذبت الانتباه حتى الان : الغالاكتوز , الدسم , 

ت مثل اللحم البيض . قد تزيد الأغذية المشتقة من الحيوانا
الأحمر والحليب والبيض من مستويات موجهات الغدد 

( والتي يحتمل أن تزيد  FSH – LHالتناسلية في المصل ) 
الخطورة بالتحريض المباشر للتكاثر الخلوي وتثبيط الموت 
الخلوي المبرمج في ظهارة سطح المبيض . وقد اقترحت 

يؤدي  بعض الدراسات أن استهلاك الدسم المشبعة يمكن أن
 لزيادة خطورة سرطانة المبيض الظهارية .

 
 التدخين : – 6

بينت الدراسات أن تدخين التب  يضعف وظيفة المبيض 
ويؤثر بتركيز الهرمونات الستيروئيدية , ويؤدي إلى 

مادة  33اضطرابات تناسلية . يحتوي التب  على أكثر من 
ي مسرطنة معروفة . لقد تم تمييز النيكوتين ومستقلباته ف

خلايا المبيض الحبيبية واللوتيئينية . إن مستقلبات الـ 
benzo pyrene  الموجودة في دخان التب  تشكل معقدات

DNA  في الخلايا الحبيبية واللوتيئينية والبويضات , وبذلك
. إن هذه الالية السامة  DNAيتعزز خطر حدوث أذية الـ 

ن خلالها جينياً تمثل آلية بيولوجية معقولة للتدخين يؤثر م
التب  على زيادة خطر حدوث سرطانة المبيض . ارتبط 
التدخين طويل الأمد مع ازدياد خطر الأورام الظهارية إذ 
ند لعدة سنوات في خطر عالٍ  أصبحت النساء اللواتي دخد
ند أبداً . بينما اقترحت دراسات  مقارنة مع اللواتي لم يدخد

ض أخرى أن التدخين هو عامل خطر لسرطانة المبي
 المخاطية ) الموسينية ( خصوصاً .

 العوامل البيئية : – 7
بما أن السبيل التناسلي الأنثوي يسمح للمواد صغيرة 
الجزيئات بالمرور من المهبل عبر الرحم ونفير فالوب إلى 
سطح المبيض , فإنه من المحتمل أن تلعب المواد 

نشأ دوراً في تحريض تسرطن المسرطنة خارجية الم
يمكن لسرطانة المبيض أن تتأثر بالتعرض  . إذالمبيض

لعوامل مهنية وبيئية , ولكن المعلومات الموجودة والمتوفرة 
غير كافية لاعتماد الدور الإمراضي لمثل هذه العوامل . إن 
نتائج الدراسات المهنية عموماً متناقضة وغير كافية لوضع 
استنتاجات حول ارتباطها بسرطانة المبيض . والدراسات 

توفرة هي بيئية أو دراسات لنسب الوفيات ولم تأخذ الم
بالحسبان الأسباب الكامنة . تترافق بعض المهن مثل : 
التنظيف الجاف , عمال الهاتف والبرق , التغليف الورقي , 
الطباعة والتخطيط , مع معدلات حدوث عالية لسرطانة 
المبيض . فقد اكتشف أن التعرض للغبار العضوي وغبار 

والأمينات العطرية والهيدروكربونات العطرية الأوراق 
والأليفاتية ) مركبات هيدروكربونية ذات سلاسل مفتوحة ( 

والألياف الزجاجية الصناعية  solventsوالمذيبات 
والمستويات العالية من الأسبستوز والديزل والغازولين في 
أماكن العمل قد يزيد من خطر حدوث سرطانة المبيض . 

ن الباحثين أن التعرض للكيماويات البيئية ويرى العديد م
مثل المبيدات الحشرية ومبيدات الأعشاب يمكن أن يكون 
مرتبطاً بسرطانة المبيض , فقد بينت بعض الدراسات أن 
تعرض النساء لمبيدات الأعشاب التريازينية ) وهي تستخدم 
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في زراعة الذرة والفواكه والخضروات والعنب لإنتاج النبيذ ( 
أضعاف أكثر من غير  4 – 2طر سرطانة المبيض يزيد خ

هو مركب سام للجينات ,  atrazineالمتعرضات . فالـ 
في بعض الخلايا ويزيد من حدوث  DNAيحرض أذيات الـ 

سرطانة المبيض والثدي عند الجرذان بعد التعرض الفموي 
له . وترى الدراسات السريرية والوبائية أن هناك ارتباطاً بين 

, تجميلية وسرطانة المبيض الظهاريةاستخدام بودرة التالك ال
حيث يمكن لجزيئات التالك أن تمر عبر الجهاز التناسلي 

تلتصق على ظهارة المبيض وتبقى هناك لفترة الأنثوي و 
طويلة كافية لإحداث سرطانة مبيض , فقد وجدت هذه 
الجزيئات في أورام المبيض ووجد أن المصابات بسرطانة 
المبيض كن أكثر استخداماً لبودرة التالك في المناطق 

 التناسلية من النساء السليمات .
العوامل التي تقلل من خطورة حدوث سرطانة المبيض 

(333) : 
 العوامل التناسلية ) الحمل والولادة والإرضاع ( : – 1

كما ذكر سابقاً في فقرة العوامل التناسلية التي تزيد من 
خطورة حدوث سرطانة المبيض وبآلية عكسية فإن العوامل 

تقلل من التي تثبط الإباضة مثل الحمل والولادة والإرضاع 
 %33 – 43الخطورة , فعديدات الولادة لديهن خطر أقل بـ 

 مقارنة مع عديمات الولادة .
 حبوب منع الحمل الفموية : – 2

مانعات الحمل الفموية هي نسخ صناعية من الهرمونات 
الطبيعية ل)نثى , وتماثل الهرمونات المصنعة في المبايض 

و البروجستيرون وتحتوي الأستروجين والبروجستيرون معاً أ
لوحده . وقد درست العلاقة بين سرطانات الأنثى التناسلية 
واستخدام هذه المانعات لعقود عدة , وبينت أنها تنقص من 

 %33 – 33خطورة الإصابة بسرطانة المبيض حوالي 
بالمقارنة مع عدم الاستخدام . وتظهر هذه النتيجة بشكل 

وهناك بعض  سنوات , 33أفضل بعد الاستخدام لأكثر من 
الدليل على أن الجرعات المنخفضة من هذه المانعات لها 
تأثير واقٍ من سرطانة المبيض, بالإضافة لذلك فإن النساء 

ذوات القصة العائلية لسرطانة المبيض لديهن خطورة 
 منخفضة بحال الاستخدام الطويل لهذه المانعات .

 الحمية ) الغنية بالدسم غير المشبعة والخضروات – 3
 والفواكه ( :

فقد بينت الدراسات التأثير الواقي للحموض الدسمة غير 
المشبعة وزيت الزيتون والزيوت النباتية الأخرى من 

 السرطانة وكذلك الخضروات والفواكه والبذور النباتية . 
وسنتناول فيما يلي أورام الظهارة السطحية للمبيض ولا سيما 

 الخبيثة منها بتفصيل أكثر .
≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈

≈≈≈≈≈≈ 
 أورام الظهارة السطحية للمبيض

Surface Epithelial Stromal Tumors of the 
Ovary 

 : General Featuresمبادئ عامة 
يشار لها بأورام الظهارة السطحية أو  (333, 2)هذه الأورام 

ليلة الأورام الظهارية عندما تكون المركبة اللحمية المشاركة ق
الكمية , تشكل حوالي ثلثي تنشؤات المبيض , وأشكالها 

من سرطانات المبيض في  %33الخبيثة تشكل حوالي 
العالم الغربي . على كل حال , فإنها تكون أقل بشكل 
ملحوظ في الشرق الأقصى , وذلك بسبب قلة حدوثها فعلًا 
من جهة وبسبب ازدياد انتشار أورام الأجهزة الأخرى من 

نية . معظم الأورام الظهارية تشتق بشكل أساسي من جهة ثا
ظهارة المبيض السطحية والتي تُشتق من الظهارة الجوفية 
للوريقة المتوسطة المغطية لأقناد الجنين . هذه الظهارة 
تتصل وتتتابع بالظهارة الجوفية المجاورة والتي تخترق 

 . هذا التقارب الجنينيلميزانشيم تحتها لتشكل قناة مولرا
ينعكس بمختلف اتجاهات التمايز الموليرياني والذي تبديه 
ظهارة المبيض السطحية عندما تخضع لالية تنشؤية , مثل 
الظهارة ذات النمط الأنبوبي في التنشؤات المصلية , ظهارة 
بطانة الرحم في الأورام المشبهة بباطن الرحم , وظهارة 

 باطن عنق الرحم في بعض التنشؤات المخاطية .
ما اقتربت المرأة من سن اليأي , فإن ظهارة المبيض كل

السطحية غالباً ما تمتد إلى الداخل باتجاه اللحمة لتشكل 
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غدد احتباسية , والتي تصبح كيسية . هذه العملية تحدث 
بشكل أقل تواتراً في عمر النشاط التناسلي المبكر ونادراً ما 

ية يمكن أن تحدث قبل البلوأ . بالرغم من أن الأورام الظهار 
تنشأ مباشرة من الظهارة السطحية وتنمو للخارج , لكنها 
غالباً ما تنشأ من الغدد الاحتباسية , وهذا ما يشكل الطبيعة 

( لمعظم هذه الأورام . بالرغم من endophyticالكيسية )
أن منشأ هذه الاحتباسات اقتُرح بأنه بسبب نمو الظهارة 

لكنه يوجد أدلة قليلة  السطحية ل)سفل في مكان الإباضة ,
لصالح هذا الافتراض , وهناك أدلة أكثر على أن العملية 
تشمل تفاعل الظهارة السطحية وتكاثر اللحمة . الأورام 
الظهارية تصبح صلدة عندما تحوي كمية كبيرة من مركب 
اللحمة أو عندما تتكاثر الخلايا الخبيثة ضمنها لتشكل 

 ة .لحمي –ظهارة صلدة أو كتل ظهارية 
لمتضمنة ضمن فئة الظهارة بعض تحت الأنماط ا

, خصوصاً الأورام المخاطية وأورام برنر , يمكن السطحية
أن لا تُشتق من الظهارة السطحية في كل الحالات . بالرغم 
من هذه المشكلة نسيجية المنشأ , فإن هذه الأورام لا تزال 
تصنف بفئة الظهارة السطحية وذلك للحفاظ على بساطة 

 تصنيف .ال
الدراسة الدقيقة ل)ورام الظهارية غالباً تبدي نوعين أو ثلاثة 
أنواع أو أكثر من أنماط الخلايا . عندما يكون نمط أو 

, شؤمن التن %33أنماط الخلايا الإضافية يشكل أقل من 
فإنه يصنف على أساي النمط الخلوي المسيطر , وإلا , 

 Mixed Epithelialيسمى الورم الظهاري المختلط 

Tumor  اختير بشكل اعتباطي وذلك  %33. إن رقم الـ
لغايات التصنيف , لكن وجود مركب قليل الكمية يجب أن 

يدون كملاحظة جانبية , خصوصاً عندما يكون أكثر خباثة 
 من المركب الأصلي المسيطر .

بالإضافة لكونها تقسم بحسب نمط الخلية , فإن الأورام 
معايير أخرى , اثنان منها  الظهارية تصنف بحسب أربعة

بنيوية والباقي متعلقة بدرجة تكاثر خلايا الورم , ودرجة 
الشذوذ النووي , ووجود أو غياب غزو اللحمة . بعض 
الأورام , خصوصاً الأنماط المصلية , يمكن أن تكون 

, endophytic, أو للداخل  exophyticمتبرعمة للخارج 
ن مو متبرعماً للخارج , فإأو الاثنان معاً . عندما يكون الن

, السرطانة الحليمية كلمة سطحية تضاف للاسم , مثلاً 
, والذي تقريباً دائماً ما سطحية المصلية . ما عدا ورم برنرال

يكون ذو مركبة لحمية مسيطرة , فإن معظم التنشؤات 
الظهارية السطحية ذات أنماط الخلايا الأخرى يكون 

مع مركبة قليلة جداً مشتقة  مسيطر فيها المركبة الظهارية ,
من لحمة المبيض . عندما تملك الأورام المشكلة للغدد 
مركبة لحمية مسيطرة , فإنه يستخدم مصطلح أدينوفيبروما 

 .إذا وُجدت أكياي ملحوظة عيانياً(والأدينوفيبروما الكيسية )
إحدى مجموعات الأورام الظهارية تكون متوسطة بين 

يثة بشكل واضح في كل من السليمة بشكل واضح والخب
مظاهرها النسيجية وأداءها السريري . لذلك فإن تصنيف 

FIGO (International Federation of 

Gynecology and Obstetrics   استعمل مصطلح )
ذات الميل المنخفض للخباثة لمثل هذه التنشؤات , لكن 
مصطلح الخباثات الحدية اختير أيضاً كاسم مفضل وبقي 

عند  WHOمن قبل منظمة الصحة العالمية  مستعملاً 
 .  (333, 2)التصنيف والتنميط النسيجي لأورام المبيض 
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 (Jones, 2000لمراحل سرطان المبيض البدئي )مأخوذ من  FIGOتعريف مخطط تصنيف  3الجدول 
 التعريف المرحلة
 النمو محدد في المبيضين Iالمرحلة 

النمو محدد في مبيض واحد , لا يوجد حبن , لا يوجد ورم على السطح  Iaالمرحلة 
 الخارجي , المحفظة سليمة .

النمو محدد في المبيضين , لا يوجد حبن , لا يوجد ورم على السطح  Ibالمرحلة 
 الخارجي, المحفظة سليمة .

محفظة , أو مع وجود حبن , لكن مع تمزق Ib أو  Iaالورم إما في المرحلة  Icالمرحلة 

 يحوي خلايا شاذة , أو مع غسالة بريتوانية إيجابية .

 النمو يشمل مبيض أو مبيضين مع امتداد حوضي . IIالمرحلة 

 امتداد و/أو نقائل إلى الرحم و/أو أنابيب فالوب . IIaالمرحلة 

 امتداد للأنسجة الحوضية الأخرى . IIbالمرحلة 

, لكن مع تمزق المحفظة , أو مع وجود حبن  IIbأو  IIaالورم إما في المرحلة  IIcالمرحلة 

 يحوي خلايا شاذة , أو مع غسالة بريتوانية إيجابية .

الورم يشمل المبيض أو المبيضين مع انزراعات بريتوانية خارج الحوض و/أو  IIIالمرحلة 
. IIIعقد خلف بريتوان أو مغبنية إيجابية . نقائل الكبد السطحية تساوي المرحلة 

ً امتداد خبيث إلى الأمعاء  الورم محدد في الحوض الحقيقي لكن مثبت نسيجيا
 الدقيقة أو الثرب .

ً محدد في الحوض الحقيقي مع عقد سلبية لكن مع انزراعات الورم عياني IIIaالمرحلة  ا
 مجهرية مثبتة نسيجياً على السطوح البريتوانية البطنية .

ً على السطوح  IIIbالمرحلة  الورم يشمل مبيض أو مبيضين مع انزراعات مثبتة نسيجيا
 سم قطراً . العقد سلبية . 2البريتوانية البطنية , لا تتجاوز 

سم قطراً و/أو عقد خلف بريتوان أو مغبنية  2الانزراعات البطنية أكبر من  IIIcالمرحلة 
 إيجابية .

 النمو يشمل مبيض أو مبيضين مع نقائل بعيدة . IVالمرحلة 

 

تتميز الأورام في مجموعة الخباثات الحدية بدرجة من 
السليمة  التكاثر الظهاري أكثر من تلك المشاهدة في الأورام

لنفس نمط الخلية , وشذوذ نووي متنوع , وغياب غزو 
, ر . الأورام الحدية , على كل حالاللحمة الواضح أو المدم

يمكن أن تترافق مع انزراعات بريتوانية , والتي أحياناً تكون 
من حالات  %23غازية . وأكثر من ذلك , في حوالي 

وية الناحية نقائل الأورام المصلية الحدية , تبدي العقد اللمفا
ورمية , ولكن هناك أدلة على أن النقائل الحقيقية أقل 
شيوعاً من تلك النسبة المذكورة . نادراً , الأورام الحدية 

تنتقل بعيداً , لكن تشخيص الخباثات الحدية يعتمد على 
فحص الورم الأصلي دون الأخذ بالاعتبار وجود أو غياب 

بة التشخيصية ل)ورام امتداد خارج المبيض . إن المقار 
الحدية تُبرر ليس فقط بسبب الممارسة المثالية لتسمية الورم 
على أساي مظهره المجهري في مكان حدوثه , لكن أيضاً 
بسبب نسبة البقيا للمرضى ) حتى تلك الأورام ذات المرحلة 

II  وIII  تكون بشكل نموذجي ذات بقيا أطول وأفضل من )
ض الأورام الحدية مميت , مرضى سرطانات المبيض . بع

 على كل حال , غالباً بعد عدة سنوات .
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 (Jones, 2000 نسبة البقيا لسرطان المبيض حسب مرحلة المرض ) مأخوذ من  2الجدول  
 سنوات )%( 5البقيا  سنوات )%( 0البقيا  المرضى المعالجين رقم المرحلة

I 5559 8775 8270 

II 0064 7270 6475 

III 2501 4771 0870 

IV 492 2177 0471 

 6574 7076 00945 الإجمالي

 

إن درجة سرطانات المبيض الظهارية تعتبر مشعر إنذاري 
, 333, 333, 334, 332, 333)هام في كل أنماط هذه المجموعة 

. إن تطبيق المعايير المشابهة لتلك المستعملة في  (333
الأورام الظهارية في أنحاء الجسم الأخرى يعتبر بشكل عام 

. لسرطانة الخلية الرائقةجيد لتقدير الإنذار , ما عدا بالنسبة 
وضع نظام لدرجات  (334)حاولت إحدى الدراسات 

سرطانات المبيض الظهارية مشابه لذلك المستعمل في 
وذلك اعتماداً على البنية النسيجية والمظاهر النووية  الثدي

ووجد تطابق ممتاز بين الدرجة والإنذار , ما عدا كارسينوما 
الخلية الرائقة , ولاقى قبول عالمي واسع , وتبعتها دراستان 

 . (333, 333)أخرتان لنفس الموضوع 

 

 تخدم عالمياً في سرطانات المبيضنظام الدرجات المس 4الجدول  
 01الانقسامات /  الشذوذ الخلوي البنية العلامة

 ساحات تكبير قوي*

 9 - 1 خفيف غدية 0

 24 – 01 متوسط حليمية 2

 25أكثر من أو يساوي  شديد صلدة 0

 

 ة تعُد في أكثر الساحات فعالية .* الأشكال الانقسامي

 Grade I= الدرجة الأولى  5 – 0العلامة الاجمالية من 

 Grade II= الدرجة الثانية  7 – 6العلامة الاجمالية من 

 Grade III= الدرجة الثالثة  9 – 8العلامة الاجمالية من 

إلى نموذج النمو الورمي المسيطر , تقيم اللانموذجية الخلوية في أكثر المناطق  architectureتشير البنية 

 لانموذجية .
 

: تكون النوى الورمية منتظمة ومتماثلة بحيث  Iفي الدرجة 
, الحجوم أكثر من ضعفي قطر النواة  لا يتجاوز التفاوت في

: II. في الدرجة هد تكتل كروماتين أو نويات واضحةولا يشا
أضعاف حجم  3اختلافات أكبر بالحجوم النووية ) حتى 

غيرة وبعض التكتل النواة ( وربما توجد نويات ص
: اختلافات ملحوظة بالحجوم  IIIالكروماتيني . في الدرجة 

أضعاف حجم النواة , وكذلك بالأشكال  3النووية أكثر من 
مع ارتفاع النسبة النووية الهيولية ونويات واضحة . يقدر 

قسامية , عدد الانقسامات في المناطق الأكثر فعالية ان
ساحة  43أن يتم العد في  , ويجبنموذجياً في محيط الورم

على الأقل . وتستثنى السرطانة رائقة الخلايا من التقييم 
 بهذا النظام لعدم وجود قيمة إنذارية لذلك .
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 : Serous Tumorsالأورام المصلية 
من أورام  %33إلى  %23تشكل التنشؤات المصلية 

المبيض , وذلك بالتتالي اعتماداً فيما إذا كانت النسبة 
ن الشرق الأقصى أو من البلدان الغربية . تقريباً مأخوذة م

حدية  %33إلى  %3من الأورام المصلية سليمة ,  33%
سرطانية . الأورام المصلية  %23إلى  %23الخباثة , و

من كل  %33إلى  %43الحدية والغازية تشكل معاً حوالي 
سرطانات المبيض . الأورام المصلية السليمة يمكن أن 

لكنها أكثر شيوعاً في العقد الخامس .  تحدث في أي عمر
سنة ,  33والـ  43الأورام الحدية تنشأ غالباً بين عمر الـ 

 .سنة 33والـ  33وعاً بين عمر الـ بينما السرطانات أكثر شي

 المظاهر العيانية للسرطانة المصلية :
السرطانات المصلية يمكن أن تكون بشكل مسيطر كيسية 
وحليمية , صلدة وطرية أو قاسية بشكل كامل , أو الاثنان 
كيسية وصلدة . الهشاشة والنخر والنزف تعتبر مظاهر 
شائعة . تظهر بعض السرطانات المصلية نادراً بشكل 
حليمات أو عقيدات سطحية متراصة بجانب بعضها البعض 

اسية , وأحياناً نازفة , وتتطلب فحص مجهري , طرية إلى ق
لتمييزها عن الأورام المصلية السطحية الحدية أو الافات 
الأخرى . السرطانات المصلية تكون ثنائية الجانب في 
حوالي ثلثي الحالات المتقدمة , لكن هذا يشاهد فقط في 

 . Iحوالي ربع حالات المرحلة 

 

 صورة عياينة للسرطانة المصلية مع غزو سطح المبيض 3شكل ال
 

 المظاهر المجهرية للسرطانة المصلية :
السرطانات المصلية بشكل عام تصنف إلى عالية الدرجة 

, لأورام منخفضة الدرجة أقل شيوعاً أو منخفضة الدرجة . ا
فترة  وتميل لأن تحدث في نساء أصغر عمراً , ويكون لها

. هناك دراسة وضعت نظام درجات  (333) بقيا طويلة
للسرطانات المصلية ذو درجتين يعتمد بشكل أساسي على 
الدرجة النووية , مع الفعالية الانقسامية كمظهر ثانوي 

. إن كل من الموجودات الباثولوجية والمسح بالأمواج (333)
, ن معظم, إذا لم يكاقترح أن العديد (333, 333) فوق الصوتية

 deالسرطانات المصلية عالية الدرجة تنشأ بشكل مباشر )

novo من الظهارة السطحية أو من انغماداتها الكيسية )
وتنتشر بسرعة باكراً في سيرها , بالرغم من أن بعض 
الحالات يبدو أنها تنشأ من أورام مصلية سابقة سليمة أو 

. وبالعكس , السرطانات المصلية  (332, 333)حدية 

منخفضة الدرجة تنشأ نموذجياً ضمن الأورام المصلية 
الحدية أو الأدينوفيبرومات , وفقط القليل منها ينشأ بشكل 

, 334, 332, 333)( من الظهارة السطحية de novoمباشر )

. السرطانات المصلية عالية الدرجة تبدي تعبير عالي  (333
رنة بالمقا P53 , MIB1 , bcl-2 , HER2/neu , c-kitللـ 

. أيضاً , السرطانات  (333) مع الأورام منخفضة الدرجة
المصلية منخفضة الدرجة وعالية الدرجة كل منها له نمط 

. فهناك دراسة  (333, 333, 333, 333, 333, 333)جيني محدد 
والتي تكون شائعة  KRASو الـ  BRAFوجدت أن طفرات الـ 

منخفضة  في الأورام المصلية الحدية والسرطانات المصلية
الدرجة تكون غائبة في السرطانات المصلية عالية الدرجة , 

 . (333)باستثناء تلك الناشئة من الأورام المصلية الحدية 
السرطانات المصلية عالية الدرجة عادة تبدي غزو لحمة 
واضح . هناك استثناءات نادرة لا يمكن فيها كشف غزو 
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و الخارج لحمي وتتضمن الحالات التي يكون لها نمو نح
فقط ) مثل في بعض السرطانات المصلية السطحية ( أو 
في بعض السرطانات المصلية المحددة في بطانة الكيسة , 
لكن في مثل هذه الحالات يكون للنسيج الورمي مظهر 
مميز للسرطانة المصلية . معظم السرطانات المصلية لها 
 درجة نووية عالية وتتميز بحليمات ناعمة غير مرتبة مع

, ات غدية غير منتظمةلحمة قليلة داعمة أو بدونها , ولمع
غالباً بشكل شقوق , أو مدورة , أو بشكل أكياي مجهرية 

. ونادراً ما تبدي بعض الأورام  (333)ضمن المناطق الصلدة 
 . (332) بؤر من تمايز شائك

تتميز السرطانات المصلية منخفضة الدرجة عادة بارتشاح 
غير منتظم لأعشاش صغيرة متماسكة من خلايا ورمية 
ضمن كمية متفاوتة من لحمة ليفية ورمية أو هيالينية , 

 كلسية توضعاتوالتي غالباً ما تحوي أجسام بساموما أو 
أكبر . بعض الأورام لها نموذج حليمي مجهري يمكن أن 

رعم للخارج ) تشبه تلك المشاهدة في الأورام يكون متب
المصلية الحدية الحليمية المجهرية ( أو متبرعمة للداخل , 
حيث تلتحم الحليمة المجهرية بشبكة معقدة من فراغات غير 

. ونادراً , تتميز بعض السرطانات المصلية (334)منتظمة 

جيدة التمايز بوجود حليمات لحمية ضمن اللحمة الليفية 
نة بخلايا ورمية متوضعة في الفراغات التي تعوزها مبط

( , الفراغات  [334]الخلايا البطانية ) نموذج كبير الحليمات 
يمكن أن تنشأ نتيجة إفراز السائل المصلي من قبل الخلايا 
الورمية. هناك شكل نادر من السرطانات المصلية منخفضة 

 Psammocarcinomaالدرجة مع إنذار أفضل يسمى 
. هذا الورم , والذي يمكن أن يكون أيضاً بدئياً في  (333)

البريتوان , يبدو أنه يسلك سريرياً بشكل شبيه للورم المصلي 
الحدي أكثر من السرطانات المصلية , لكنه يختلف 
بمظاهره المجهرية عن الأورام الحدية وذلك بارتشاحه في 
لحمة المبيض أو أعضاء البريتوان الأخرى . هناك أربعة 

  Psammocarcinomaمعايير ينصح بها لتشخيص الـ
( غزو لحمة المبيض أو فراغاتها الوعائية اللمفاوية 3وهي: 

) أو , في الأورام خارج المبيض , غزو أي نسيج داخل 
( لا يوجد هناك 2البريتوان أو فراغاته الوعائية اللمفاوية ( , 

( أعشاش 4أكثر من شذوذ نووي خفيف إلى متوسط , 
( 3خلية في بعدها الكبير ,  33ة ليست أكثر من ظهاري

من الحليمات  %33وجود أجسام بساموما على الأقل في 
 أو الأعشاش .

 

 

 صور مجهرية للسرطانة المصلية والسرطانة الرملية 3الشكل 
 

 التلوينات المناعية :
السرطانات المصلية تأخذ تلوينات مناعية مثل نظيرتها 

 , CK7 , WT1 , Ber-EP4السليمة والحدية أي إيجابية لـ 

CD15 (Leu-M1)  وسلبية لـCK20 . 

 الدراسات الجزيئية :
السرطانات المصلية عالية الدرجة تبدي عادة طفرات في الـ 

P53  وطفرات في الخط الصبغي لـBRCA1  و/أو
BRCA2 وجد هناك عدم ثبات جيني ملحوظ , مع . ي

تغيرات معقدة واختلال في الصيغة الصبغية . السرطانات 
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( تبدي تغيرات جينية  3المصلية منخفضة الدرجة ) الدرجة 
مثل طفرات هدة في الأورام المصلية الحدية )تشبه تلك المشا

BRAF  أوK-RAS. ) 
 العلاج والإنذار :

خارج المبيض وقت  معظم المرضى يوجد لديهم نقائل
التشخيص لذلك يكون الإنذار عادة سيء ونسبة البقيا 

وذلك اعتماداً على المرحلة .  %33 – 43لخمس سنوات 
العلاج يكون كما في السرطانات الظهارية الأخرى للمبيض 
باستئصال الرحم التام مع الملحقات والبريتوان المصاب يتلو 

غم من الاستجابة الجيدة ذلك العلاج الكيميائي الداعم . وبالر 
للعلاج الكيميائي إلا أنها ليست دائمة ومعظم المرضى 

 يموتون بعد ذلك .
 : Mucinous Tumorsالأورام المخاطية 

أورام المبيض المخاطية تتميز بغدد وأكياي , التي يمكن 
أن يكون لها حليمات , مبطنة بدرجة مختلفة بخلايا ظهارية 

 %33إلى  %32تشكل حوالي تحوي مخاط . هذه الأورام 
من أورام المبيض في البلدان الغربية ونسبة أعلى في بلدان 
الشرق الأقصى , على الأقل جزئياً بسبب نقص انتشار 
الأورام الأخرى , مثل الأورام المصلية , في آسيا . تقريباً 

, المخاطية تكون سرطانات غازية من تنشؤات المبيض 3%
لمنشأ المحتمل لهذه الأورام سليمة . ا %33حدية ,  23%

يتضمن الظهارة السطحية , الخلايا الإنتاشية , الغدد 
المخاطية في مناطق السرة اللبية, وأعشاش الخلايا الانتقالية 

 في نفس الموقع .
الأورام المخاطية تميل لأن تكون أكبر من كل أورام 

سم أو أكثر قطراً ,  33المبيض . العديد منها يقيس 
أ أو  3333سم ويمكن أن تزن حتى  43جاوز وبعضها يت

أكثر . الأورام الحدية ذات النمط المعوي لا تختلف عيانياً 
عن الأدينومات الكيسية . السرطانة الغدية الكيسية 
المخاطية يمكن أن يكون لها مظاهر تقليدية تقترح عيانياً 
الخباثة , مثل النخر والنزف , لكن العديد منها لا يميز 

عن الأورام المخاطية السليمة والحدية . بالإضافة  عيانياً 

لذلك , بعض الأورام السليمة يمكن أن تبدي نخر احتشائي 
 مما يستدعي توخي الحذر بالفحص العياني .

إن منشأ الأورام المخاطية الفردية غامض في معظم 
الحالات , وليس مثل بعض نماذج الخلايا الورمية الأخرى 

ارية , فإن الخلايا المخاطية نادراً ما في فئة الأورام الظه
تشاهد مبطنة لغدد الظهارة السطحية الاحتباسية , وأكثر من 
ذلك نادراً ما تستبدل الظهارة السطحية نفسها . هناك دليل , 

, خصوصاً تلك حال , بأن بعض الأورام المخاطية على كل
ذات النموذج المخاطي المشبه بباطن عنق الرحم ومجموعة 

ام الموليريانية المختلطة الحدية , من المحتمل أن الأور 
تكون ذات منشأ ظهاري سطحي لأن النمط المختلط يمكن 
أن يتضمن خلايا أخرى نموذج موليريان , والأكياي 
والفجوات في كلا الورمين يمكن أن تكون استمرار لأكياي 

 الإندومتريوز.
شأ من الأورام المخاطية تن %3بالرغم من أن فقط حوالي 

( , إلا أن dermoid cystفي جدار الأكياي الجلدانية )
هذا الترافق نوعاً ما أكثر حدوثاً بالنسبة ل)نواع الأخرى في 
فئة الأورام الظهارية السطحية . بالإضافة لذلك , فإن الغدد 
المخاطية تشاهد بشكل شائع في الأكياي الجلدانية . هذا 

المخاطية الصافية  الدليل يقترح إمكانية أن بعض الأورام
يمكن أن تكون أورام عجائبية وحيدة الأدمة . معظم الأورام 
المخاطية الحدية تتميز بظهارة نموذج معوي , حيث غالباً 
ما نجد خلايا غوبلت , وأحياناً تشاهد خلايا أليفة للفضة 
وخلايا بانيت . الخلايا الغدية الصماوية يمكن أن تشاهد 

المخاطية وذلك بالتلوينات الخاصة بنسبة عالية في الأورام 
. وبشكل مفاجئ , التلوين المناعي والفحص بالمجهر  (333)

الالكتروني أيضاً أبدى أنه حتى الظهارة المبطنة ل)دينوما 
المخاطية الكيسية النموذجية , والتي بشكل عام اعتبرت أنها 
مشبهة بباطن عنق الرحم , لها مظاهر بواب المعدة أكثر 

. وجود العناصر المعدية  (333)باطن عنق الرحم  من ظهارة
المعوية على كل حال لا يشير بالضرورة إلى منشأ من 
خلايا إنتاشية ل)ورام المخاطية التي تحويها . ونادراً ما 
نشاهد استمرارية لبطانة كيسة الإندومتريوز , والأدينومات 
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الكيسية المخاطية , وظهارة النموذج المعوي مع خلايا 
بلت , مما يقترح المنشأ الحؤولي لهذا الأخير. البحث غو 

عن ورم مبيضي مخاطي باكر اقترح أن بعضها ينشأ من 
الانغمادات المخاطية في المنطقة السرية اللبية للمبيض أو 
من أعشاش الخلايا الانتقالية المشابهة لتلك الموجودة في 

 . (333)ورم برنر في نفس المواقع 
ة نادراً ما توجد مع مظاهر غدية إن الأورام المخاطي

صماوية بدلًا من وجودها مع أعراض أو أدلة سريرية لكتلة 
مبيض في الحوض أو البطن . إن وجود الخلايا الغدية 
الصماوية يشكل مصدر استثنائي لمتلازمة الكارسينوئيد 
ويتعلق ذلك بمحتواها من الخلايا المفرزة للسيروتونين , 

أليسون بسبب الخلايا  -زولينجر  وأحياناً تبدي متلازمة
. الأورام الكيسية المخاطية هي من  (333)المفرزة للغاسترين 

بين أشيع الأسباب التي تحرض لحمة المبيض لتتلوتن 
وتنتج تأثيرات هرمونية ستيروئيدية مشابهة لتلك التي ل)ورام 
الوظيفية النموذجية للمبيض , وهذه الأورام من أشيع أسباب 

 ند النساء اليافعات خلال الحمل .الترجل ع
 المظاهر المجهرية للأورام المخاطية الخبيثة :

, 333)الأورام المخاطية التي تحوي ظهارة سرطانية واضحة 

يمكن أن تقسم إلى  (333, 333, 333, 333, 334, 332, 333, 333
( سرطانة داخل الظهارة ) أيضاً تدعى السرطانة 3ما يلي : 

( , مثل هذه البؤر عادة  [334]داخل الغدية أو غير الغازية 
تنشأ على خلفية الأورام المخاطية الحدية ذات النموذج 

كارسينوما  المعوي ) ورم مخاطي حدي ذو نموذج معوي مع
مع غزو مجهري ) أي ورم ( سرطانة 2 داخل الظهارة ( ,

( )البؤر 2ملم 33مع بؤر من سرطانة غازية أقل من 
( 4الغازية تنشأ عادة من السرطانة داخل الظهارة( , 

السرطانة الغازية حيث بؤر الغزو تتجاوز الحد المسموح به 
للسرطانة ذات الغزو المجهري ) الغزو يمكن أن يكون 

ريباً كل بشكل امتداد سطحي أو بشكل مرتشح ( . تق
السرطانات المخاطية الغازية ذات نموذج معوي وعادة تنشأ 
من بؤر سرطانة داخل الظهارة , غالباً على خلفية ورم 
مخاطي حدي ذو نموذج معوي , هذه الموجودات تقترح 
منشأ هذه السرطانات من آفات موجودة مسبقاً أقل خباثة . 

درة جداً وكما ذكر سابقاً , بعض السرطانات المخاطية النا
تكون ذات نموذج مشبه بباطن عنق الرحم أو نموذج 
موليريان المختلط , ثلاثة من كل أربعة حالات من هذه 
الأورام كانت مترافقة مع إندومتريوزيز في المبيض المقابل 
وواحدة من كل أربعة كانت مترافقة مع ورم مخاطي حدي 
ذو نموذج مشبه بباطن عنق الرحم في المبيض المقابل 

(333) . 
نحن نشخص السرطانة داخل الظهارة في الورم المخاطي 

. وي واضحالحدي ذو النموذج المعوي إذا كان الشذوذ النو 
في مثل هذه الحالات , تبدي الخلايا السرطانية عادة تطبق 

, خالية من اللحمة , نموذج غربالي خلوي واضح , حليمات
ة الحدية أو نموذج مشترك من الاثنين . الأورام المخاطي

ذات النموذج المعوي مع سرطانة داخل الظهارة تتطلب 
عددة من الورم لنفي وجود بؤر فحص دقيق ومقاطع مت

, بالرغم من  I. معظم هذه الأورام يكون في المرحلة غزو
 . (333) أن بعض الأورام النادرة تنكس

 سرطانة داخل ظهارية في ورم مخاطي حدي 3الشكل 
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الغزو ذو الامتداد السطحي في السرطانات المخاطية يتميز 
 back-to-backبنمو واسع لغدد بجانب بعضها البعض 

 33أو أكياي مبطنة بظهارة خبيثة تحتل مساحة أكثر من 
. الغزو المرتشح يشخص عندما يكون هناك اختراق  2ملم
لحمة غير منتظم بغدد مشوهة , عناقيد , حبال , أو ل

أعشاش من خلايا , عادة تحرض ارتكاي اللحمة . 
السرطانات المخاطية ذات الغزو ذو الامتداد السطحي 

 %3وتنكس فقط في حوالي  Iتكون بمعظمها في المرحلة 
من الحالات , خطر النكس مماثل لذلك الذي ل)ورام 

موذج المعوي مع مركبة سرطانة المخاطية الحدية ذات الن
.  (333)داخل الظهارة أو سرطانة غازية بشكل مجهري 

وبالعكس , حوالي نصف السرطانات المخاطية ذات الغزو 
أو أعلى , مثل هذه الأورام  IIالارتشاحي تكون في المرحلة 

 Iتكون عادة قاتلة . حتى السرطانات المخاطية في المرحلة 
رافق عادة بخطر نكس حوالي ذات الغزو الارتشاحي تت

23% (333) . 

إن أخذ مقاطع كافية من أورام المبيض المخاطية ذات 
النموذج المعوي يعتبر مهم جداً لأن كل المركبات السليمة 
والحدية والخبيثة يمكن أن تترافق ضمن نفس العينة . كل 
حجيرة يجب أن تفتح وتفحص , ويجب أن يتم البحث عن 

رة أو حليمية . ومن المفيد أخذ مناطق صلدة أو متنخ
سم من قطر الورم , لكن عدد  2 – 3مقاطع من كل 

المقاطع يعتمد بشكل أساسي على المناطق المشكوك فيها 
عيانياً . غالباً , من الضروري أخذ مقاطع إضافية إذا 
وجدنا مظاهر مقلقة في السلايدات الأولى , خصوصاً في 
الحالات الحدية مع مركبة سرطانة داخل الظهارة أو 

ص الدقيق بالمقاطع سرطانة ذات غزو مجهري . التشخي
المجمدة يكون صعباً غالباً لأنه لا يمكن دائماً أخذ مقاطع 
كافية من الورم وقت الجراحة . عندما يوضع تشخيص ورم 
مخاطي حدي ذو نموذج معوي بالمقاطع المجمدة , يجب 
أن يأخذ الجراح في الاعتبار بأن المقاطع اللاحقة الروتينية 

 يمكن أن تظهر مناطق سرطانية .
 

 

 Iسرطانة مخاطية مرحلة  3الشكل 

 
 التلوينات المناعية :

السرطانات الغدية المخاطية تبدي تمايز معوي وتكون 
وسلبية لـ  CEA , CK7 , CK20 , CDX2إيجابية لـ 

CA125  هناك اختلاف بنسبة التلوين المناعي بين .
السرطانات الغدية المخاطية البدئية والانتقالية , لكن هذا 

 غير كافٍ للتمييز بشكل دقيق بين بعض الحالات .
 

 الدراسات الجزيئية :
السرطانات المخاطية تبدي بشكل شائع طفرات في الـ 

KRAS ظهارة . وهذه الأورام تعتبر وحيدة بين سرطانات ال
السطحية بكونها لا تترافق مع تغيرات جينية في الـ 

BRCA1  و/أو الـBRCA2 . 
 العلاج والإنذار :

تعتبر المرحلة أهم مشعر إنذاري في مرضى السرطانات 
عندما  Iالغدية المخاطية . معظم الأورام تكون في المرحلة 
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من  %3تكشف وهؤلاء المرضى إنذارهم ممتاز . أقل من 
وما دون يبدون نكس , وهكذا لا  Iالمرحلة  المرضى ذوي 
. وبشكل هام الكيميائي بالنسبة لهؤلاء المرضىداعي للعلاج 

ء المرضى نكس فإنه يحدث باكراً , عندما يظهر هؤلا
( ولا يبدو أنه يستجيب جيداً التشخيصسنوات من  4خلال )

للعلاج الشعاعي أو الكيميائي , ويؤدي عادة إلى الموت. 
, يبدو أن العلاج الكيميائي أقل فعالية في  على كل حال

 السرطانات المخاطية منها في السرطانات المصلية .
 Endometrioidالأورام الشبيهة بباطن الرحم 

Tumors: 
ق بشكل أساسي من الظهارة معظم هذه الأورام تشت

, ومن المحتمل أن تنشأ بشكل غير مباشر من السطحية
, أو من إندومتريوزيز , والذي أدينوفيبروما سليمة أو حدية 

يعتبر غير نموذجي . حالات فرط الأستروجين يبدو أن لها 
 دور في التحول الخبيث للإندومتريوزيز .

السرطانات المشبهة بباطن الرحم , والتي تشكل أكثر من 
من سرطانات المبيض , تعرف كورم يشبه بشكل  33%

م الغدية . إن كبير أحد الأشكال العديدة لسرطانة باطن الرح
المنشأ من الإندومتريوزيز , والذي يمكن أن يثبت نسيجياً 

, من الحالات %33إلى  %3لمباشر في باكتشاف التحول ا
غير مطلوب للتشخيص . يعتبر الإندومتريوزيز بشكل عام 

زراعات , من قبل المشرحين المرضيين كحؤول أو نتيجة ان

ة بباطن الرحم . الأورام المشبهأكثر من كونه ورم حقيقي
. الأورام  (333) السليمة , باستثناء الأدينوفيبروما , نادرة جداً 

المشبهة بباطن الرحم ذات الخباثة الحدية أيضاً غير شائعة 
. تحدث السرطانة المشبهة بباطن الرحم (232, 233, 233)

بشكل أساسي في العقد الخامس وما بعد , حيث يكون 
 . (323, 234)سنة  32متوسط العمر 

 المظاهر العيانية :
الأدينوفيبروما المشبهة بباطن الرحم , بما فيها تلك ذات 
الخباثة الحدية , تكون أورام مصمتة بشكل رئيسي , ويمكن 

( . تحوي أعداد متنوعة من الأكياي )أدينوفيبروما كيسية أن
السرطانة المشبهة بباطن الرحم يمكن أن تكون كيسية أو 

عن السرطانات  هاز تمي يةعياناهر مصمتة , ولا يوجد مظ
المصلية ما عدا ترافقها بالصدفة أو نشوئها ضمن كيسة 
إندومتريوز . في مثل هذه الحالات , نشاهد كيسة 

, والذي جية تحوي نمو بوليبي داخل اللمعةشوكولاتية نموذ
يمكن أن يترافق مع غزو للنسيج المجاور . إن تحدد الورم 

يذكر لأن له قيمة إنذارية داخل لمعة الكيسة يجب أن 
أفضل . السرطانة المشبهة بباطن الرحم غالباً ما يكون لها 
مركبة من أدينوفيبروما , والتي يمكن أن تشكل معظم 
المظهر العياني للورم . أكثر من ثلث سرطانات المبيض 
المشبهة بباطن الرحم تترافق مع سرطانة غدية في باطن 

 الرحم .

 

 صورة عيانية لسرطانة غدية مشبهة بباطن الرحم 33الشكل 
 المظاهر المجهرية :

الأورام المشبهة بباطن الرحم تتميز بغدد أنبوبية متنوعة 
تشبه تلك التي للطور التكاثري , أو للطور الإفرازي , أو 

رسينوما بطانة الرحم . يمكن أن لفرط التصنع , أو لأدينوكا
يشاهد ترافقها مع الإندومتريوز . الأشكال السليمة للتنشؤات 
المشبهة بباطن الرحم تتضمن آفات نادرة تشبه بوليبات 
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باطن الرحم , والتي يمكن أن تنشأ من أكياي إندومتريوز , 
وبعضها يكون بشكل أدينوفيبروما , وهذه يبدي بعضها بؤر 

 adenoacanthofibromaفتسمى من حؤول شائك 
. وهذه الأخيرة يمكن أن تؤدي إلى ارتكاي ليفي  (233, 333)

مي ور التكاثري في اللحمة يجب أن نميزه عن الارتكاي 
زو . في الأورام المشبهة بباطن الرحم ذات الخباثة لغل

الحدية , تكون ظهارة الغدد غير نموذجية بشكل شديد أو 
منخفضة الدرجة , لكنها لا يكون لها مظهر السرطانات 
.  (233, 232, 233, 233, 333) تغزو اللحمة بشكل غير منتظم

الدرجات المختلفة من فرط التصنع اللانموذجي ضمن بؤرة 
إندومتريوز , والتي غالباً ما تكون موجودة , يجب أن 
تصنف كآفة ما قبل سرطانية حسب المصطلحات 

 ليس كتنشؤات .المستعملة في آفات الرحم المشابهة , و 
تتميز السرطانة الغدية المشبهة بباطن الرحم النموذجية 
بوجود غدد أنبوبية مميزة مبطنة بظهارة مطبقة خالية من 

. الغدد ممكن أن تكون متسعة بشكل  (233, 234)المخاط 
. زغابية أحياناً ضمن لمعة الكيسة كيسي , وتشاهد حليمات

ية من الغدد أو من ونادراً تنبثق حليمات صغيرة غير زغاب
الحليمات الزغابية تماماً مثل تلك المشاهدة في سرطانات 
باطن الرحم الغدية . في ربع إلى ثلث حالات السرطانات 
المشبهة بباطن الرحم , تتمايز خلايا الغدد بؤرياً إلى خلايا 
شائكة , وهذا يتراوح من مظهر سليم لكرات قرنين مدورة 

.  (233) ة خبيثة بشكل واضحإلى بيضوية إلى خلايا شائك
يمكن أن تشاهد خلايا مغزلية في السرطانات المشبهة 
بباطن الرحم , وأحياناً تندمج مع بؤر من تمايز شائك 
مجهض , وهذا يقترح بأنه على الأقل بعض حالات الخلايا 
 المغزلية مؤلفة من خلايا متمايزة بشكل شائك مجهضة

(233) . 

المبيض المشبهة بباطن الرحم أحياناً تشاهد في سرطانات 
فجوات حويصلية قاعدية مشابهة لتلك المشاهدة في الخلايا 

من الدورة الطمثية ) السرطانات  33البطانية في اليوم 
الإفرازية ( , مثلما يشاهد في نسبة قليلة من السرطانات 
الغدية لباطن الرحم . أحياناً , يمكن أن تشاهد خلايا رائقة 

في السرطانات  ة في النموذج الإفرازي غير تلك المشاهد
 . (233)المشبهة بباطن الرحم 

يمكن أن يشاهد إفراز مخاطي غزير في السرطانات 
المشبهة بباطن الرحم , لكن نموذجياً المخاط يفرز من 
سطوح الخلايا أو يتجمع فقط في الجزء العلوي للهيولى . 

ون ذات أحياناً السرطانات الغدية المشبهة بباطن الرحم تك
. ونادراً ما  (233, 233)خلايا مهدبة أو حامضية التلون 

تحوي السرطانات الغدية المشبهة بباطن الرحم مركبة من 
 . (233, 233)ورم الكيس المحي 

السرطانات المشبهة بباطن الرحم لها نماذج غير اعتيادية 
. غدد  (233, 234, 232, 233)تشبه أورام لحمة الحبل الجنسي 

صغيرة , بنى أنبوبية مصمتة , حبال قصيرة من خلايا 
ورمية يمكن أن لا نميزها بالتلوين الروتيني عن التجاويف 
أو الأنابيب المصمتة أو التشكلات المشبهة بالحبال 
 –الجنسية لورم خلايا سيرتولي أو ورم خلايا سيرتولي 

لايدي  . الجزر والترابيق الظهارية , خصوصاً عندما تكون 
مثقبة بعنبات صغيرة , يمكن أن تشبه النموذج الجزيري أو 
الترابيقي أو ذو الجريبات الصغيرة لورم الخلايا الحبيبية . 
السرطانات المشبهة بباطن الرحم , مثل باقي أنماط أورام 

في لحمتها , المبيض , يمكن أن تحوي خلايا لوتيئينية 
وعندما تفصل هذه الخلايا الغدد الأنبوبية الصغيرة , يكون 

 لايدي  جيد التمايز . –التشابه كبير مع ورم خلايا سيرتولي 
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جريبي  –أنبوبي صلد  –مغزلي  –صور مجهرية لسرطانة غدية مشبهة بباطن الرحم نموذج غربالي  33الشكل 
 ورم الخلايا الحبيبية () يشبه 

 
 التلوينات المناعية :

الأورام المشبهة بباطن الرحم تبدي الواسمات الظهارية , بما 
, ومعظمها يبدي إيجابية EMAفي ذلك السيتوكيراتين والـ 

. أيضاً تكون الخلايا الورمية  CK20وسلبية الـ  CK7الـ 
إنهبين -وسلبية ل)لفا PR ER , B72.3إيجابية لـ 
 والكالريتينين .

 الدراسات الجزيئية :
معظم سرطانات المبيض الغدية المشبهة بباطن الرحم تكون 
فردية , لكن نسبة قليلة منها تحدث في مرضى لديهم 
طفرات في الخط الصبغي لإصلاح خلل التصالب الجيني 

وتترافق مع متلازمة سرطان الكولون والمستقيم  DNAللـ 
والـ  PTENير البوليبي الوراثي . الطفرات الجسمية في الـ غ

beta-catenin  تعتبر أكثر التغيرات الجينية شيوعاً في
سرطانات المبيض المشبهة بباطن الرحم الفردية , يتبع ذلك 

( microsatellite instabilityلتوابع الدقيقة )بعدم ثبات ا
 . MLH1 promotor methylationبسبب 

 الإنذار :العلاج و 
الأدينوفيبرومات المشبهة بباطن الرحم والأورام الحدية لها 
سير سريري سليم . الاستئصال الكامل ) استئصال 
الملحقات وحيد الجانب أو استئصال الرحم التام والملحقات 

ثنائي الجانب ( يعتبر شافياً . السرطانات الغدية المشبهة 
, ويكون لدى  بباطن الرحم تكون عادة محددة في المبيض
. عندما  %33المرضى نسبة بقيا لخمس سنوات أكثر من 

يكون هناك انتشار خارج مبيضي يسوء الإنذار ويقدم علاج 
كيميائي داعم . الاستئصال الجراحي لكارسينومات المبيض 
الغدية المشبهة بباطن الرحم مشابه لذاك الذي لسرطانات 

 الظهارة السطحية للمبيض الأخرى .
 لوريقة المتوسطة المختلطة الخبيثة أورام ا

Malignant Mesodermal Mixed Tumors :  
توسطة المختلطة الخبيثة للمبيض إن أورام الوريقة الم

 (223, 224, 222, 223, 223, 233, 233, 233)( )كارسينوساركوما
متضمنة ضمن فئة الأورام المشبهة بباطن الرحم لأنها تشبه 

المتضمنة بشكل شائع في باطن الأورام ذات نفس الوصف 
الرحم . إن هذه الأورام تحوي عناصر ظهارية وميزانشيمية 
) وكلاهما خبيث ( , والتلوين المناعي والدراسات الجينية 
أثبتت المنشأ من كلا المركبين . هذه الأورام تتطور عند 

 النساء غالباً بعد سن اليأي وتعتبر عالية الخباثة .
 المظاهر العيانية :

هذه الأورام تتألف من نسيج طري إلى قاسي , أصفر إلى 
. باً ما يبدي نزف ونخر وتنكس كيسيبني , مصمت , وغال
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يمكن أن يكون كيسياً بشكل مسيطر . أحياناً يمكن أن 
 يكون هناك غضروف أو عظم واضح بالجس .

 المظاهر المجهرية :
 المركبة الظهارية عادة تكون عالية الدرجة وغالباً تشبه
السرطانة المصلية أو المشبهة بباطن الرحم , لكن يمكن أن 
نشاهد أيضاً عناصر خبيثة مخاطية أو شائكة أو رائقة 
الخلايا أو سرطانة غير متمايزة بما فيها السرطانة صغيرة 
الخلايا ذات النموذج الرئوي . المركبة الميزانشيمية يمكن أن 

ا العضلية يكون لها مظاهر الفيبروساركوما , الساركوم
الملساء , الساركوما اللحمية المشبهة بباطن الرحم , أو 
ساركوما غير محددة , أو في الأورام المتغايرة , الساركوما 
العضلية المخططة , الساركوما الغضروفية أو الساركوما 

العظمية . قطيرات الهيالين داخل الخلوية وخارج الخلوية , 
, يمكن أن توجد في  PASوالتي تكون إيجابية التلون للـ 

مركبة الساركوما وأحياناً في مركبة الكارسينوما . يمكن أن 
نشاهد في بعض الأورام النادرة أنماط من الأنسجة غير 
المشتقة من الوريقة المتوسطة مثل التمايز الدبقي والعصبي 
) بما فيها بؤر تشبه ورم الوريقة الخارجية العصبي 

نموذج الكبدي جيدة التمايز , المحيطي ( , الخلايا ذات ال
. بعض الأورام النادرة تمايز الأرومات المغذية السديميةو 

تترافق بارتفاع مستوى الألفا فيتوبروتين في المصل . تترافق 
مع إنذار سيء جداً , بالرغم من وجود ناجين بين المرضى 

 المحدد الورم لديهم داخل المبيض وقت التشخيص .
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 ساركومات الوريقة المتوسطة الغدية ) موليريان (
Mesodermal ( Mullerian ) Adenosarcomas :         

,  (223)حالة  33هذه الأورام , والتي ذكر منها أكثر من 
معظمها صلدة وتحوي العديد من الأكياي الصغيرة . تحدث 

سنة ( وإنذارها  33في الأعمار المتقدمة ) متوسط العمر 
أسوأ من مثيلاتها المجهرية الأشيع منها والموجودة في 

 3, تقريباً نصف المرضى يموتون من الورم بعد لرحما
سنوات . الفحص المجهري يبدي مركبة لحمية خبيثة 
ومركبة غدية عادة مشبهة بباطن الرحم , لكن يمكن أن 

تبدي أنماط مختلفة أخرى من التمايز الموليرياني . الظهارة 
تبدو سليمة أو شاذة بشكل خفيف , وأحياناً تشبه 

. المركبة اللحمية  In-Situفي الموضع  الكارسينوما الغدية
تبدو بشكل وصفي كأطواق حول الغدد وتشكل اندفاعات 
بوليبية داخل الغدد . أحياناً تشاهد عناصر متغايرة , 
تشكلات تشبه الحبل الجنسي , وفرط نمو ساركومي . 
الإنذار سيء جداً مع حدوث نكس في ثلثي المرضى 

( بالرغم من أن حةسنة من الجرا 2,3شكل وسطي بعد )ب
 . Iمعظم المرضى يشخصون بالمرحلة 
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 ساركوما الوريقة المتوسطة الغدية ) موليريان( 34الشكل 
 

 الساركومات اللحمية المشبهة بباطن الرحم
Endometrioid Stromal Sarcomas : 

 مظاهر عامة :
في تشخيص الساركومات اللحمية المشكلة الأساسية 

المشبهة بباطن الرحم البدئية في المبيض هو تمييزها عن 
نقائل الساركوما اللحمية المشبهة بباطن الرحم , وهي نوع 

. في  (223, 223) من الساركوما ينتقل غالباً إلى المبيض
ساركوما لحمية مشبهة بباطن الرحم  24إحدى الدراسات لـ 

أورام منها شملت الرحم أيضاً ,  3 , (223) في المبيض
, كان حالات من هذه الحالات التسع 3في وعلى الأقل 

. قال الورم من الرحم إلى المبيضينهناك دليل قوي على انت
وهكذا , قبل تشخيص الساركوما اللحمية المشبهة بباطن 
الرحم البدئية في المبيض , يجب أخذ قصة دقيقة 

ومراجعة الفحص المجهري  وخصوصاً التدقيق على الرحم ,
إذا كان بالإمكان لعينة استئصال الرحم السابق لنفي إمكانية 

 وجود ورم مشابه غير مشخص .
في بعض حالات ساركوما المبيض اللحمية المشبهة بباطن 
الرحم حيث يوجد قصة ورم رحمي قديم , يكون من 
المستحيل التأكد فيما إذا كان ورم المبيض بدئي أو منتقل 

الرحم . المنشأ من إندومتريوز المبيض يثبت الطبيعة من 
مريضة  33البدئية للورم في المبيض . في دراسة شاهد لـ 

. سنة 32خل الرحم كان متوسط العمر بدون قصة مرض دا
الأعراض السريرية كانت مشابهة للمريضات ذوات أورام 

.  Iورم كان بالمرحلة  33من  3المبيض الأخرى . فقط 
ساحات  33لكل  33الأورام مع عدد انقسامات أكثر من 

تكبير قوي ترافقت مع بقيا أسوأ من الأورام ذوات عدد 
 الانقسامات الأقل من ذلك .

 المظاهر العيانية :
هذه الأورام غالباً كبيرة ويمكن أن تكون مصمتة , مصمتة 
وكيسية , أو نادراً كيسية بشكل مسيطر . سطح قطع 

المصمتة عادة مصطب  إلى أصفر وطري إلى المناطق 
 قاسي . توجد بؤر نخر ونزف في ثلثي الحالات تقريباً .

 المظاهر المجهرية :
الشكل الأشيع هو نسق منتشر من خلايا صغيرة . نموذج 
النمو ذو الامتداد المشبه باللسان خارج الأوعية وداخل 

راً ما الأوعية والمشاهد في الأورام الرحمية المماثلة ناد
يشاهد في المبيض , لكنه يشاهد عندما يمتد الورم إلى 
الحوض أو البطن . شرينات صغيرة تشبه الشرينات 
الحلزونية لبطانة الرحم غالباً ما تكون منتشرة بشكل متماثل 
ضمن الورم . الخلايا الورمية تكون عادة صغيرة وبيضوية 

ناً الورم إلى مغزلية الشكل قليلًا ذات هيولى قليلة . أحيا
يحوي بؤر من نموذج يشبه الحبل الجنسي مشابه لذلك 
الموجود في أورام بطانة الرحم اللحمية المماثلة . المكونات 
الكبيرة لا تميز عن فيبروما المبيض , وغالباً ما نجد تجمع 
لخلايا رغوية وصفائح هيالين . في نصف الحالات تقريباً , 

 . يحدد وجود إندومتريوز مجاور للورم
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 ساركوما لحمية مشبهة بباطن الرحم 33الشكل 
 

الية المرحلة عند التشخيص تكون هذه الأورام غالباً ع
تترافق مع ورم مشابه في  %43ثنائية الجانب ,  23%)

( , لكنها تميل لأن تأخذ سير بطيء مع حدوث الوفاة الرحم
سنوات أو أكثر من التشخيص . تستعمل المركبات  33بعد 

 البروجستينية لعلاج البقايا أو النكس .
 : Clear Cell Tumorsأورام الخلية الرائقة 

من كل  %3تشكل سرطانات الخلية الرائقة حوالي 
 33والـ  33سرطانات المبيض , وتحدث غالباً بين عمر الـ 

. هذه الأورام  (243, 243, 244, 242, 243, 243, 223, 223) سنة
تترافق مع إندومتريوز المبيض والحوض أكثر من أي ورم 
ظهاري سطحي آخر , بما في ذلك السرطانات المشبهة 
بباطن الرحم . تترافق سرطانات الخلية الرائقة بمظهر غدي 
صماوي هو فرط كلس الدم بنسبة عالية أكثر من أي ورم 

الخلايا ذات النموذج آخر , ما عدا السرطانة النادرة صغيرة 
 مفرط الكلس .

 المظاهر العيانية :
لا تميز  (243, 243, 243, 333)الأدينوفيبرومات رائقة الخلايا 

بالفحص العياني عن أي شكل من أشكال الأدينوفيبروما 
الأخرى , على كل حال , الوجود الوصفي لأكياي صغيرة 
متعددة متراصة بجانب بعضها يقترح التشخيص . 

, 243, 244, 242, 243, 243, 223, 223) ات الخلية الرائقةسرطان

يمكن أن تكون مصمتة لكنها غالباً ما تكون كيسية  (243
بشكل مسيطر , وتظهر نموذجياً ككيسة وحيدة الجوف 
تحوي عقيدة واحدة أو أكثر مصمتة تنبثق داخل اللمعة , 
الأكياي متعددة الأجواف توجد بشكل أقل . أجزاء متنوعة 
من العينات التي تحوي سرطانة الخلية الرائقة يمكن أن 

. نسيج  (243, 243)وفيبروما سليمة أو حدية تكون أدين
الكارسينوما يمكن أن يكون أبيض , أصفر , أو بني فاتح 
اللون , مع كمية متنوعة من النزف والنخر . سرطانات 

 الخلية الرائقة نادراً ما تكون ثنائية الجانب .
 

 

 الخلاياصورة عيانية للسرطانة رائقة  33الشكل 
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 المظاهر المجهرية :
أدينوفيبرومات الخلية الرائقة تحوي غدد وأكياي مبطنة 
بخلايا مسطحة , مكعبة إلى اسطوانية وأحياناً تأخذ شكل 
خلايا مسمار النعل , أو خلايا رائقة . هذه الأورام تقسم إلى 
سليمة , حدية , وخبيثة وذلك حسب المعايير المستعملة 

, 333)رحم لمثل هذه الأورام في المجموعة المشبهة بباطن ال

. قبل تشخيص الأدينوفيبروما رائقة الخلايا  (243, 243, 243
السليمة أو الحدية يجب أخذ مقاطع كافية من عينة الورم 
وذلك بسبب ترافق هذه الموجودات مع سرطانة الخلية الرائقة 

. وجدت إحدى الدراسات أن سرطانات الخلية الرائقة (243)
الخلايا ذات إنذار أفضل من  المترافقة مع أدينوفيبروما رائقة

 . (243)تلك غير المترافقة مع مركبة أدينوفيبروما 
لايا بنموذج منتشر , أنبوبي تتميز السرطانة رائقة الخ

, وبشكل غير شائع ترابيقي . أكثر  (244) , حليميكيسي
نماذج الخلايا شيوعاً هي الرائقة والمسمارية والمسطحة . 

ظم الحالات وتعد النموذج الخلايا الرائقة توجد في مع
الخلوي الأكثر شيوعاً في الأورام ذات النمط المنتشر . 
الخلايا الرائقة تكون نموذجياً متعددة الأضلاع , لها غشاء 

. خارج المركز ى و نو  رغةفاخلوي واضح وتحوي هيولى وافرة 
الهيولى غنية بالغليكوجين ويمكن أيضاً أن تحوي كمية 

ا مسمار النعل , والتي توجد في متنوعة من الشحم . خلاي
معظم الأورام , تتميز بنوى فقاعية تنبثق داخل لمعة 

الأنابيب والأكياي وتبطن الحليمات . أحياناً , الخلايا في 
, وينتج عن حوظالأكياي المتسعة تصبح مسطحة بشكل مل

ذلك مظهر يبدو سليم . تتنوع حليمات سرطانات الخلية 
مثل تلك التي لسرطانات  الرائقة في مظهرها , وليس

الظهارة السطحية الأخرى , فهي غالباً ما تحوي لب مركزي 
هياليني يتألف من مواد غشاء قاعدي , ويعتبر علامة 

 تشخيصية هامة .
تحوي لمعة الأنابيب والأكياي عادة مخاط , لكن , كما في 
الأورام المصلية المشبهة بباطن الرحم , المخاط داخل 

الجزء العلوي من الهيولى . وهناك استثناء  الخلوي محدد في
يحدث , وهو وجود لتجمع خلايا تحوي مخاط نموذج فص 
الخاتم , والتي غالباً ما تأخذ مظهر عيني الثور المميز . 
ونادراً جداً , تكون هذه الخلايا مسيطرة في سرطانات الخلية 
الرائقة . أحياناً حالات من سرطانة الخلية الرائقة تحوي 

ائح , حبال , أو أعشاش من خلايا ذات هيولى إيوزينية صف
( , ونادراً ما تكون هذه الخلايا  oxyphilicوفيرة ) خلايا 

. في حالات نادرة , كميات ضخمة من مواد  (243) مسيطرة
الغشاء القاعدي تحتل اللحمة . سرطانات الخلية الرائقة 
يمكن أن تحوي أجسام هيالينية , والتي كانت موجودة في 

. أحياناً تمتزج  (243)من حالات إحدى الدراسات  23%
, ع السرطانات المشبهة بباطن الرحمسرطانة الخلية الرائقة م

 . (233)تقارب بين هذين الورمين حيث يوجد 

 

 سرطانة الخلية الرائقة , صلدة , كيسية أنبوبية , حليمية أنبوبية , حليمية 33الشكل 
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 التلوين المناعي :

تبدي أورام الخلية الرائقة الواسمات الظهارية بما فيها 
 CK7. معظمها يبدي إيجابية لـ  EMAالسيتوكيراتين والـ 

 , B72.3 , CD15. تبدي أيضاً إيجابية لـ  CK20وسلبية لـ 

( Leu-M1) , CEA , CA125  ًونادراAFP . 
 الدراسات الجزيئية :

تبدي تغيرات جينية مشابهة لتلك الملاحظة في السرطانات 
الغدية المشبهة بباطن الرحم , لكن بشكل عام , التغيرات 

في سرطانة الخلية الرائقة لا تزال غير محددة الجزيئية 
 بشكل دقيق .

 العلاج والإنذار :
أدينوفيبرومات الخلية الرائقة والأورام الحدية لها سير سريري 
سليم . الاستئصال الكامل )استئصال الملحقات وحيد 
ة الجانب أو استئصال الرحم التام مع الملحقات ثنائي

سرطانة الخلية الرائقة تترافق ( يعتبر دائماً شافي . الجانب
 %33و Iفي المرحلة  %33بفترة بقيا لخمس سنوات بنسبة 

. نسبة البقيا هذه تعتبر بشكل عام أسوأ من  IIIفي المرحلة 
تلك التي ل)نواع الأخرى لسرطانات الظهارة السطحية . 
علاج سرطانة الخلية الرائقة هو جراحي مثل بقية سرطانات 

لأخرى , حيث تعتبر معندة للعلاج الظهارة السطحية ا
 الكيميائي .

 : Transitional Cell Tumorsأورام الخلية الانتقالية 
هذه تتضمن أورام برنر , والتي يمكن أن تكون سليمة , 
حدية ) تكاثرية ( , أو خبيثة , وسرطانة الخلية الانتقالية , 

 . (233)والتي يعوزها مركب ورم برنر 
 :  TumorsBrennerأورام برنر 

 المظاهر العامة :
, من كل تنشؤات المبيض %4إلى  %2ل هذه الأورام تشك

لكن معظمها يكتشف بالصدفة أثناء العمل الجراحي أو أثناء 
, 233, 233, 233, 233, 234, 232, 233, 233) الفحص الباثولوجي

ت حدية من الحالات المسجلة كان %2. أقل من  (233
, لكن نسبة  (233, 233, 233 ,233) ( أو خبيثة)تكاثرية

التغيرات الحدية أو الخبيثة في أورام برنر المكتشفة سريرياً 

. معظم هذه التنشؤات السليمة  (233, 233) %3أكثر من 
تشاهد من العقد الرابع إلى العقد الثامن , مع ذروة حدوث 
في أواخر الأربعينات وأوائل الخمسينات من العمر . أورام 

الخبيثة تحدث لدى النساء بعمر وسطي أكبر برنر الحدية و 
بعشر سنوات من تلك التي ل)ورام السليمة . أورام برنر , 
مثل الأورام المخاطية , متضمنة في فئة أورام الظهارة 
السطحية , بالرغم من أنه غير واضح كم منها ينشأ من 
الظهارة السطحية , أو كشكل من أورام الخلية الإنتاشية , 

( . ثلث أورام  rete ovariiشبكة المبيضية ) أو ضمن ال
برنر يمكن أن تحوي مركبات مخاطية , والتي تتراوح من 
غدد مخاطية أو أكياي إلى أورام كيسية مخاطية واضحة 

 عيانياً .
 المظاهر العيانية :

سم قطراً , تقريباً  2أورام برنر السليمة عادة تكون أقل من 
معظم أورام برنر صلدة , منها تكون ثنائية الجانب .  3%

تظهر كعقيدات قاسية صغيرة في جدار  %23إلى  33%
الورم الغدي الكيسي المخاطي السليم . أحياناً تترافق مع 
الأكياي الجلدانية ونادراً مع كارسينوئيد لحمة المبيض . 
الأورام السليمة تكون محددة جيداً مع سطح قطع قاسي أو 

قليلًا . أحياناً يكون  ليفي , رمادي أو أبيض أو أصفر
النسيج ذو قوام رملي بسبب وجود توضعات كلسية , ونادراً 
ما يكون متكلس بشكل كبير . يمكن أن تشاهد أكياي دقيقة 
بالمكبرة أو بالعين المجردة . بعض أورام برنر السليمة 
النادرة تكون كبيرة وكيسية بشكل مسيطر . تتميز الأورام 

دة الجوف أو متعددة الأجواف , الحدية بكونها كيسية وحي
مع كتل حليمية تشبه زهرة القرنبيط تنبثق داخل إحدى 
الفجوات أو داخل العديد من الفجوات , لكن بعض الأورام 
تكون مصمتة . أورام برنر الخبيثة يمكن أن تكون مصمتة 
أو كيسية مع عقيدات جدارية , ليس لها مظاهر مميزة , ما 

الخلية الانتقالية , يمكن أن عدا , على عكس سرطانات 
تشبه أو تملك مركبة مختلفة الحجم تشبه ورم برنر السليم 

 ويمكن أن تتكلس .
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 صورة عيانية لورم برنر السليم 33الشكل 
 المظاهر المجهرية :

ورم برنر السليم النموذجي يتألف من أعشاش صغيرة مدورة 
إلى متطاولة من خلايا ظهارية متوضعة ضمن لحمة وافرة 
ليفية , أو نادراً , صندوقية أو لوتيئينية صندوقية . 
الأعشاش يمكن أن تكون مصمتة أو لها لمعة مركزية 
تحوي مواد إيوزينية كثيفة أو مخاط . معظم الخلايا الورمية 

كون مضلعة إلى بيضوية ولها هيولى شاحبة ونوى ت

بيضوية , بعضها لديه ثلم مركزي طولي . الخلايا المبطنة 
للمعة تتراوح من مسطحة إلى اسطوانية , وغالباً ما تحوي 
مخاط , وأحياناً أهداب واضحة . تشاهد أحياناً أكياي 
متنوعة الحجم مبطنة بالكامل بظهارة مخاطية أو انتقالية 

. مركبة اللحمة يمكن أن  (233)اناً تكون ملفتة للنظر وأحي
 تكون هيالينية بشكل بؤري ويمكن أن توجد صفائح كلسية .

 

 صورة مجهرية لورم برنر السليم 33الشكل 
 

أورام برنر الحدية , والتي يسميها بعض المؤلفين بالتكاثرية 
, تتميز عادة بأكياي ينبثق ضمنها حليمات  (233, 233)

مبطنة بخلايا متكاثرة تكون بشكل أساسي من نموذج 
الخلايا الانتقالية . الخلايا المبطنة تشبه تلك التي 

. يمكن  4إلى  3ة جر د ليو البللكارسينوما الحليمية للسبيل 
أيضاً مشاهدة خلايا تحوي مخاط , عادة في الطبقة 

, لمبطنة . لا يوجد غزو واضح للحمةظهارة االداخلية من ال
 وأيضاً تشاهد مركبة ورم برنر السليم بشكل واضح .

 

 صورة مجهرية لورم برنر الحدي 33الشكل 
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أورام برنر الخبيثة أيضاً تحوي مركبة ورم برنر السليم 
 3بالإضافة إلى أعشاش من كارسينوما خلية انتقالية درجة 

, أو أحياناً , كارسينوما شائكة الخلايا ) والتي تكون  4إلى 
عادة بؤرية (, هذه الأعشاش تغزو المركبة اللحمية للورم 

ة أن تبطن بشكل عشوائي , ويمكن أيضاً للخلايا الورمي
الأكياي . الخلايا المخاطية يمكن أيضاً أن توجد بين 

الخلايا الخبيثة الشائكة أو الانتقالية , لكن الكارسينوما 
الغدية المخاطية الصافية المرافقة لورم برنر يجب أن 
تشخص بشكل مستقل . إن معايير ورم برنر الخبيث 

مية مختلف عليها , وباتباع توصيات منظمة الصحة العال
WHO شوائي غازي للحمة للتشخيص, يُطلب ارتشاح ع. 

 

 صورة مجهرية لورم برنر الخبيث 23الشكل 
أيضاً تقسم أورام برنر الحدية إلى تلك المؤلفة من خلايا 

, والتي تسمى أورام حدية ) غير  3انتقالية خبيثة درجة 
تلك التي تكون فيها الخلايا الانتقالية درجة مخصصة ( , و 

. رام حدية مع سرطانة داخل الظهارة, وتسمى أو  4أو  2
بعض أورام برنر لها أعشاش من خلايا ورمية قريبة جداً من 
بعضها أكثر من المعتاد , ويمكن أن تحوي خلايا انتقالية 
شاذة أو خبيثة المظهر . ما لم تبدي مثل هذه الأورام غزو 

وائي للحمة , فإنها تبقى تسمى أورام برنر مع سرطانة عش
 داخل الظهارة .

 Transitional Cellسرطانة الخلية الانتقالية 

Carcinoma : 
إن سرطانة الخلية الانتقالية لا تختلف في التوزع العمري أو 
في الأعراض السريرية عن الأنماط الأخرى للسرطانات 

. الشكل  (233, 233, 233, 234, 232, 233, 233, 233)الظهارية 
من  %3الصافي من سرطانة الخلية الانتقالية يشكل فقط 

سرطانات الظهارة السطحية , السرطانات المختلطة مع 
, وتلك التي  %3مركبة خلايا انتقالية مسيطرة تشكل نسبة 

. إن  (233) %4مع مركبة خلايا انتقالية صغيرة تشكل نسبة 
لقبول مصطلح سرطان الخلية  الأهمية السريرية الأكبر

الانتقالية البدئي في المبيض هو كون هذه الأورام تستجيب 

بشكل أفضل للعلاج الكيميائي من معظم سرطانات الظهارة 
 .(232, 233) السطحية الأخرى 

سرطانة الخلية الانتقالية يمكن أن تكون مصمتة أو مصمتة 
 (234) حالة 333وكيسية بالفحص العياني . في دراسة لـ 

وجد تنوع في المظاهر النسيجية , والتي بالمجمل تعطي 
, تتضمن , وذلك بالترتيب من الأشيعز. النماذج ممير منظ

متموجة , منتشرة , جزيرية , وترابيقية . من الشائع أيضاً 
بشكل ثقوب , فراغات كيسية  مشاهدة فراغات مجهرية

ل غير , وحليمات كبيرة كليلة . ويمكن أن نشاهد بشككبيرة
شائع ما يلي : ثقوب شريطية الشكل , خلايا كبيرة غريبة , 
حليمات صغيرة خيطية , أنابيب تشبه الغدد , بؤر شائكة , 
وأجسام بساموما . توجد مركبات من سرطانة مصلية أو 
مشبهة بباطن الرحم أو رائقة الخلايا أو مخاطية في حوالي 

في فئة  , وهذه تضع هذا الورم (234) من الأورام 23%
سرطانات الظهارة السطحية المختلطة . الخلايا الورمية 
تميل لأن تكون نسبياً متماثلة الشكل مع هيولى نموذجية 
شاحبة وحبيبية , بالرغم من أنه أحياناً تكون رائقة أو 
حامضية . النوى المدورة أو المستطيلة لها نوية وحيدة كبيرة 

في إحدى من الأورام  %33أو ثلم طولي. أكثر من 
 .  4أو  2كانت درجة  (234) الدراسات
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 صورة مجهرية لسرطانة الخلية الانتقالية 23الشكل 
 التلوينات المناعية :

التلوين المناعي لسرطانة الخلية الانتقالية مشابه لذلك الذي 
لسرطانات الظهارة السطحية الأخرى . معظم الأورام تكون 

, وبعكس ورم برنر  CK7والـ  EMAوالـ  WT1إيجابية لـ 
والأورام البولية خارج المبيض , فإن سرطانة الخلية 

لـ وا CK20الانتقالية في المبيض لا تأخذ إيجابية لـ 
uroplakin  والـthrombomodulin . 

 العلاج والإنذار :
أدينوفيبرومات الخلية الانتقالية ) برنر ( والأورام الحدية لها 
سير سريري سليم . الاستئصال الكامل ) استئصال 
الملحقات وحيد الجانب أو استئصال الرحم التام مع 
ة الملحقات ثنائية الجانب ( يكون شافياً . سرطانة الخلي

الانتقالية غالباً ما تكون في مراحل متقدمة عند التشخيص 
وهي أكثر عدوانية من أورام برنر الخبيثة , وتبدي استجابة 
وتحسن للعلاج الكيميائي وإنذار أفضل بالمقارنة مع 

 السرطانات الأخرى .
 : Squamous Cell Carcinomaأورام الخلية الشائكة 

بالرغم من أن المركبات الشائكة تشاهد غالباً في الأورام 
المشبهة بباطن الرحم وبشكل أقل في الأورام المصلية 
والمخاطية وأورام برنر , إلا أن وجود تنشؤ شائك الخلايا 
بشكل صافي يعتبر قليل نسبياً في المبيض . بعضها يكون 

. توجد  (233 ,233)(  epidermoidأكياي بشرانية ) 
عشاش من الظهارة الانتقالية في جدار العديد من هذه أ 

, وهذا يقترح منشأها من أعشاش  (233)الأورام 
Walthard الأكياي البشرانية الأخرى تحوي بؤر تيراتوما .

, مثل هذه , على كل حال Walthardبالإضافة لأعشاش 
 . (233) الأورام تنتمي لفئة الخلية الإنتاشية

عادة  (232, 233, 233, 233) الخلايا سرطانات المبيض شائكة
ة , وبشكل أقل من تنشأ في الأكياي الجلداني

, ونادراً في أورام برنر . في الحالتين الإندومتريوزيز
الأخيرتين تكون الأورام محددة بشكل واضح في فئة الظهارة 
السطحية . في إحدى الدراسات لسرطانات المبيض شائكة 

, شخصت سرطانات  (233) محددالخلايا ذات المنشأ غير ال
( في نصف الحالات , مما in situعنق رحم في الموضع )

يطرح التساؤل هل أورام المبيض هذه بدئية المنشأ , أم 
انتقالية إلى المبيض من بؤر غازية غير مكتشفة لسرطانة 
عنق رحم . السرطانات شائكة الخلايا الناشئة في 

دة تنبثق داخل اللمعة الإندومتريوز يمكن أن تشكل كتل محد
أو تغزو جدار كيسة الإندومتريوز , في كلتا الحالتين , 
يكون الورم بشكل مسيطر مصمت أو كيسي بدون مظاهر 

 مميزة .
يبدي الفحص المجهري أعشاش من خلايا شائكة تغزو 
اللحمة بالإضافة إلى أكياي مبطنة بظهارة شائكة خبيثة , 

عة . الخلايا الورمية عادة أحياناً مع نمو بوليبي داخل اللم
, لك التي للسرطانات شائكة الخلايالها المظهر النموذجي لت

من الأورام أبدت  %33لكن في إحدى الدراسات تقريباً 
. الأنماط  (233)نموذج خلايا مغزلية بشكل مسيطر 

, الدراسة كانت حليمية أو بوليبية النسيجية الأخرى في تلك
غازية , وثؤلولية الشكل . في كيسية , جزيرية , مرتشحة 

بعض الحالات , كانت بؤر التمايز الشائك المميزة غير 
 واضحة , خصوصاً عندما تكون الأورام عالية الدرجة .
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 Mixed Epithelialالأورام الظهارية المختلطة 

Tumors : 
مزيج مختلط متنوع من أنماط الخلايا الظهارية يوجد ضمن 

أنماط عديدة من الأورام  هذه الفئة من الأورام . إن
المختلطة تكون شائعة نسبياً , وتتضمن ما يلي : مزيج ورم 
برنر والأورام الكيسية المخاطية , الأورام الحدية ذات نمط 
موليريان المختلط , والتي يمكن أن تحوي خلايا مسمارية 
الشكل ) أحياناً تقود إلى تشخيصها بشكل خاطئ كسرطانة 

, 234) و تبدي مركبة شائكة ملفتة للنظررائقة الخلايا ( , أ

, السرطانة المشبهة بباطن الرحم تمتزج مع السرطانة  (233
, سرطانة الخلية الانتقالية تترافق مع  (233)رائقة الخلايا 

, والسرطانة  (234, 232, 233)أنماط السرطانات الأخرى 
, 233)المشبهة بباطن الرحم مع مركبة مصلية أو غير مميزة 

233) . 
في حالات تشارك ورم برنر مع التنشؤات المخاطية , فإننا 
نضع الورم في فئة الأورام الظهارية المختلطة إذا كان كلا 
الورمين ملحوظين بالفحص العياني , أو إذا كانت المركبة 
الأصغر ) ورم برنر أو الورم المخاطي الصافي ( تشكل 

ن وجود من التنشؤ بالفحص المجهري . إ %33على الأقل 
ظهارة مخاطية ضمن الأعشاش الظهارية أو ضمن أكياي 
ورم برنر , حتى إذا كانت وافرة , غير كاف لوضع 
تشخيص ورم ظهاري مختلط . الورم الحدي ذو نمط 
موليريان المختلط له إنذار مشابه لذلك الذي للورم الحدي 

.  (233, 234) ذو النمط المشبه بباطن عنق الرحم الصافي
انات الخلية الرائقة تترافق مع إنذار أسوأ من ذلك ولأن سرط

الذي للسرطانات المشبهة بباطن الرحم , فإن ترافق الورمين 
يترافق نظرياً بإنذار أسوأ من السرطانة المشبهة بباطن الرحم 
الصافية . إن وجود مركبة السرطانة المصلية أو غير 

ها تنقص المميزة في السرطانة المشبهة بباطن الرحم يبدو أن
. إن أهمية امتزاج سرطانة الخلية  (233, 233)من نسبة البقيا 

الانتقالية مع أشكال التنشؤات الظهارية الخبيثة الأخرى قد 
 نوقش سابقاً .

 Undifferentiatedالسرطانة غير المميزة 

Carcinoma : 
السرطانة غير  WHOحددت منظمة الصحة العالمية 

مايز أبداً أو فقط بؤر نادرة المتمايزة كسرطانة لا تبدي ت
وقليلة جداً من التمايز , باحثون آخرون حددوها كسرطانة 

. إذا  (233)أكثر من نصف عناصرها ينقصه تمايز 
 %3استعملنا تصنيف منظمة الصحة العالمية فإن أقل من 

من السرطانات تكون غير متمايزة . معظم السرطانات غير 
, لكن توجد بعض الأنواع المتمايزة لا تملك مظاهر مميزة 

القليلة غير الاعتيادية . تشبه المظاهر السريرية لمعظم 
السرطانات غير المتمايزة تلك التي للسرطانات المصلية 
عالية الدرجة . تقريباً نصف الأورام تكون ثنائية الجانب 
والانتشارات البطنية تكون شائعة . النسيج الورمي يكون 

ما توجد مناطق نزف ونخر  مصمت بشكل مسيطر وغالباً 
 وتشكلات كيسية .

 المظاهر المجهرية :
تشاهد أنماط متنوعة , تتضمن كتل منتشرة وأعشاش غير 
منتظمة وحبال من خلايا ظهارية منفصلة عن بعضها 

, مية ليفية . أجسام بساموما , غددبلحمة يمكن أن تكون ور 
حليمات , أو بحيرات مخاط وقطيرات مخاطية يمكن أن 
توجد بأعداد قليلة جداً . يمكن أن تتنوع الخلايا الورمية 

, وتوجد تماثلة الشكل إلى متعددة الأشكالبشكل كبير من م
غالباً خلايا ورمية عرطلة . نادراً , السرطانات غير 
المتمايزة أو المركبات غير المتمايزة لأنماط محددة من 

.  (232) ماالأورام الظهارية تتحول بؤرياً إلى كوريوكارسينو 
بعض الخلايا متماثلة الشكل للسرطانات غير المتمايزة تشبه 
بشكل كبير أورام الخلايا الحبيبية المنتشة عند البالغين . 

 a-inhibinوالـ  EMAونحتاج فقط للتلوين المناعي بالـ 
, والتي تختلف بشكل ملحوظ بمظاهرها لتفريق هذه الأورام

 المجهرية في معظم الحالات .
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 لسرطانة صغيرة الخلايا , النموذج الرئوي ا
Cell Carcinoma , Pulmonary Type-Small : 

يترافق نمط محدد من السرطانة غير المتمايزة بفرط كلس 
الدم في حوالي ثلثي الحالات لذلك يسمى السرطانة صغيرة 

. السرطانات المشابهة  (233)الخلايا , نمط مفرط الكلس 
للسرطانات صغيرة الخلايا الرئوية يمكن أيضاً أن تكون 
بدئية في المبيض وتسمى السرطانة صغيرة الخلايا, النمط 

حالة من الأورام الأخيرة سجلت لدى  33.  (233) الرئوي 
سنة ولديهم أعراض سريرية  33إلى  23نساء أعمارهم من 

. ستة أورام  (233) نموذجية لسرطان المبيض بشكل عام
كانت وحيدة الجانب وخمسة أورام كانت ثنائية الجانب , 
سبعة منها كانت منتشرة خارج المبيض . يبدي الفحص 
المجهري سيطرة خلايا صغيرة ذات هيولى قليلة ونوى ذات 
كروماتين منقط ونوية غير واضحة , النوى تبدي علامة 

molding ة المشبهة المميزة . وجدت مركبة من السرطان
بباطن الرحم في أربعة أورام , وأحد الأورام أبدى تمايز 
شائك , وواحد منها ترافق بكيسة مبطنة بخلايا مخاطية 
غير نموذجية , ورمان امتزجا بؤرياً مع ورم برنر , مما 

 يقترح بشدة المنشأ من الظهارة السطحية .
إن العمر الأكبر لمرضى هذه الأورام يعاكس العمر 

لتقريباً كل مرضى السرطانات صغيرة الخلايا ذات  الصغير
, س . وأكثر من ذلك , فرط كلس الدمالنمط مفرط الكل

بالرغم من أنه يرافق أحياناً السرطانات صغيرة الخلايا 
الرئوية , لم يسجل أبداً ترافقه مع أورام المبيض ذات النمط 
المماثل . إن السرطانات صغيرة الخلايا ذات النموذج 

وي لا تحوي جريبات مثل تلك المشاهدة في معظم الرئ
السرطانات صغيرة الخلايا , ولا تحوي خلايا كبيرة ذات 

من السرطانات  %33هيولى وافرة والتي توجد تقريباً في 
صغيرة الخلايا . نوى الأورام ذات النمط مفرط الكلس تحوي 
نويات تميز بوضوح , وتكون مختلفة الحجم , وليس مثل 

طانات صغيرة الخلايا ذات النمط الرئوي . إن الـ نوى السر 
Flow Cytometry  يبدي بشكل مميز نموذج ثنائي
( في السرطانات صغيرة  diploidالصيغة الصبغية ) 

نموذج خلل الصيغة الصبغية الخلايا مفرطة الكلس  و 
(aneuploidy في النمط الرئوي )(233) . 

 غير صغير الخلاياالسرطانات الغدية الصماوية ذات النمط 
-Neuroendocrine Carcinoma of the Non

Cell Type-Small :   
ذُكرت دراستين لسرطانات مبيض غير متمايزة مع مظاهر 
غدية صماوية بالتلوين المناعي وبدراسة البنى المستدقة , 

رة صغية طانر لسلكن دون وجود مظاهر بالمجهر الضوئي 
كانت مركبة من خلايا  . هذه الأورام (233, 233)الخلايا 

كبيرة , في بعض الحالات مع هيولى وافرة , وتشبه 
السرطانة الغدية الصماوية كبيرة الخلايا في الرئة . وكانت 
أيضاً مترافقة مع مركبة من ورم ظهاري سطحي , غالباً ذو 
نمط مخاطي , أحد الأورام كان له مركبة لسرطانة غدية 

 مشبهة بباطن الرحم .
 : In Situ Hybridizationجين في المكان ما هو الته

 FISH (Fluorescence in situتقنية الـ 

hybridization أو تقنية الـ )CISH (Chromogen in 

situ hybridization هي عبارة عن اكتشاف تتالي نمط )
في مقاطع الأنسجة  RNAأو الـ  DNAمحدد من الـ  

تتالي  والمحضرات الخلوية وذلك باستعمال متممة من
. (233, 232, 233) حموض نووية موسومة أو ما يدعى بروب

في الظروف المناسبة , هذا البروب يهجن ) عبر إنشاء 
روابط هيدروجين ( إلى الهدف المخصص له إما من الـ 

DNA  أو الـRNA  ويُجعل مرئياً بعد ذلك إما باستعمال
( أو  32P  ,125I  ,35S ,3Hواسمات من عناصر مشعة ) 

عناصر غير مشعة ) بيروكسيداز , بيوتين , 
, 233, 233, 234)ديجوكسيجينين ( متضمنة داخل البروب 

. يتوجب أن يكون كل من الهدف  (232, 233, 233, 233
وبروب الحموض النووية وحيد الطاق وذلك ليأخذ التهجين 
مكانه . البروبات الرئيسية المستعملة حالياً في تقنية 

 RNAوالـ  DNAالمكان هي بروبات نسيلة الـ  التهجين في
 الصنعي . Oligonucleotideوبروبات الـ 

يستعمل التهجين في المكان بشكل رئيسي لكشف الأخماج 
( وذلك بسبب  HIVوالـ  EBVوالـ  HPVالفيروسية ) مثل الـ 
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قدرة هذه التقنية على تحديد جينوم الفيروي بشكل مباشر 
. هذه الميزة  (233, 233, 233, 233, 233)ضمن الخلية المصابة 

تقدم أفضلية عن المناعيات بأنها تكشف ليس فقط الأخماج 
الفعالة وإنما أيضاً الأخماج الكامنة , بالإضافة لأنها تميز 
بين مختلف تحت أنماط الفيروسات , كما في فيروي الـ 

HPV  , أيضاً , باستعمالها في حقل الأمراض الخمجية .
يز بين الأسبيرجيلوز وأنواع الفطور الأخرى في يمكنها أن تم

 . (233)مقاطع الأنسجة 
التهجين في المكان يستعمل أيضاً لكشف فرط التعبير 

 RNAالجيني في الأورام . من أمثلة ذلك اكتشاف الـ 
وسلاسل  (234) الرسول لمختلف أنواع الهرمونات الببتيدية

, في العديد من  (332)الغلوبولينات المناعية الخفيفة والثقيلة 
هذه الحالات , تكون هذه التقنية مهمة عندما يفشل التلوين 
الكيميائي النسيجي المناعي باكتشاف هذه البروتينات . 
ويُعزى هذا الفشل لكون التلوين الكيميائي النسيجي المناعي 
يوضح كمية الببتيدات الموجودة في الخلية بدون أن 

ة تلعب دوراً فيه مثل يضخمها, ولذلك فإن عوامل عديد
درجة الإفراز , والنكوص داخل الخلوي, وعملية نقل ونسخ 

 . (233) الببتيدات
استعمال آخر هام لتقنية التهجين في المكان هو اكتشاف 
محرضات الأورام البدئية وذلك خلال التطور الجنيني 

يعية , وفي الأمراض الطبيعي , وفي الأنسجة البالغة الطب
, د في الذئبة الحمامية الجهازية(مثل آفات الجلالالتهابية )

. ويمكن استعمال تقنية التهجين في  (233)وفي الأورام 
المكان بالترافق مع التلوين الكيميائي النسيجي المناعي , أو 

 . (233), أو مع الفحص بالمجهر الالكتروني  PCRمع الـ 
وحالياً أصبح التهجين في المكان فحص مساعد مهم 

ع بشكل كبير القدرة على للتنم يط الصبغي الروتيني ووسد
 DNAالتحليل الوراثي الخلوي , فباستعمال بروبات الـ 

النوعية لمناطق محددة في الصبغيات , يمكن لتقنية 
التهجين في المكان أن تكشف الحذوفات الصبغية الصغيرة 
الغامضة, وتبادل مواضع الصبغيات المعقد , وتغاير 

ذه الأمور لا تكشف بسهولة بالتنميط التيلوميرات . ه
 الصبغي العادي .

 ( :CISHالتهجين بالمكان اللوني مع المجهر الضوئي )
أول دراسة طرحت التهجين بالمكان  2333نشرت عام 

اللوني أحادي اللون كطريقة بديلة لطريقة التهجين بالمكان 
, أكدت دراسات لاحقة ذلك من خلال مقارنات  432 المفلور

عديدة بين نتائج التلوينات المناعية والتهجين بالمكان 
. وقد  434,433,433 المفلور والتهجين بالمكان اللوني

استخدمت معايير مختلفة في مقاربة وتأويل نتائج التهجين 
بالمكان اللوني أحادي اللون في هذه الدراسات , فبينما 

 HER-2) عدد نسخ مورثة  manufacturerر طبق معيا
,  433 لا يوجد تضخيم ( في إحداها 3>تضخيم ,  3<

من  %33نسخ في  3 <اعتبرت دراسات أخرى أن وجود 
الخلايا الورمية ضمن المركبة الغازية هو تضخيم 

 . HER 433-2   بالمورثة
طرحت دراسة التهجين بالمكان اللوني ثنائي  2333عام 

عن التهجين بالمكان اللوني أحادي اللون  اللون كبديل
والمفلور معاً , وذلك من خلال اصطفاء مزايا كل من 
الطريقتين وتجنب المآخذ . فقد أبقت على أهم ميزة للتهجين 
بالمكان اللوني أحادي اللون وهي استخدام المجهر الضوئي 
التي تسمح بتقييم نسيجي تشريحي مرضي للمقطع النسيجي 

بؤر حات المجهرية المناسبة للتقييم )يد الساالورمي وتحد
, واستخدمت المسبار غزو , عدم تداخل الخلايا الورمية(ال

الثنائي المستخدم في طريقة التهجين بالمكان المفلور لتلوين 
والذي يلعب دوراً كبيراً وهاماً  33الجزء المركزي للصبغي 

لكل في توجيه المشرح المرضي وبالتالي تأويل النتيجة , و 
ذلك طرح التهجين بالمكان اللوني ثنائي اللون كطريقة بديلة 

.  433 في سرطان الثدي HER-2وجديدة لكشف مورثة 
لقراءة وتأويل  2333لعام  ASCO/CAPاستخدم معيار 

 . 433 النتائج
وبتعبير آخر أو من الناحية التقنية يمكن اعتبار هذه 

لمفلور الطريقة مزاوجة وجمع بين التهجين بالمكان ا
حيث تستخدم مسبار .  433والتلوينات المناعية النسيجية 
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التهجين بالمكان المفلور ثم مسبار التهجين بالمكان اللوني 
الثنائي والذي يتلون بإضافة أضداد البيروكسيداز ومن ثم 
المحلول الملون لتأخذ لون مثل التلوينات النسيجية المناعية 

. المجهر الضوئي الروتينيباستخدام يمكن قراءتها وتأويلها 
كما يمكن الاحتفاظ بها وإعادة تقييمها . أي أنها وضعت 
نتائج التشريح المرضي الجزيئي الجديدة ) كشف المورثة 

HER-2  في شكل وقالب  33والجزء المركزي للصبغي )
تتظاهر بلون نسجي قليدي سهل وعملي للمشرح المرضي )ت

 ( .ن حفظهيمكيمكن قراءته بالمجهر الضوئي كما 
إن أهمية وضرورة تلون الجزء المركزي للصبغي تكمن في 
كونه نقطة الانطلاق والبداية فهو الشاهد الداخلي لنجاح 
العملية التقنية والفنية ولعملية العد ولاستبعاد الحالات التي 
تبدي تبدلات في عدد نسخ المورثة ناتجة عن إصابات 

ة صبغيات أي منها ) وجود ثلاث 33مورثية في الصبغي 
, أو في حالات نادرة أكثر من ثلاثة  33تثلث الصبغي 

polysomy  أو أقل من الطبيعيhyposomy  نلاحظ . )
أكثر من  Her-2في حالة التثلث الصبغي أن أعداد مورثة 

إلى الجزء المركزي  Her-2بينما تبقى نسبة نسخ المورثة  2
, ولا تتظاهر عملياً بفرط  3,3 > ضمن الحدود الطبيعية

, إنما يمكن أن تعطي  mRNAتعبير بروتيني أو زيادة 
في التلوينات المناعية النسيجية  2إلى + 3نتيجة إيجابية +

بطريقة  Her-2أو أن تعطي أعداد كبيرة من نسخ المورثة 
التهجين بالمكان اللوني أحادي اللون , وهو الأهم والأخطر 

ي يمكن أن يعرض المريضة إلى علاج الأمر , الأمر الذ
غير  Her-2غير ضروري لأن ارتفاع عدد نسخ المورثة 

دون أن يترافق مع  33حقيقي . لذلك يعتبر تثلث الصبغي 
سلبياً . أما في حالة وجود أعداد  Her-2تضخيم المورثة 

فعندها يمكن أن تصاب المورثة  33أقل من الصبغي 
نسخ وهو عدد يبدو  3من بالتضخيم ولا يكون لدينا أكثر 

 . 432, 433, 433ضمن الحدود الطبيعية 
انطلاقاً من كل ما سبق من مزايا التهجين بالمكان اللوني 
ثنائي اللون , اعتبر من أفضل الطرق المتبعة لكشف 

والدراسات عن هذه الطريقة في الأورام .  Her-2المورثة 

ة نتائجها مع قليلة نسبياً وكلها تؤكد أهميتها من خلال مقارن
. يضاف إلى تلك المزايا إمكانية  434, 433الطرق الأخرى 

استخدام التهجين بالمكان اللوني في كشف المورثة في 
         . 433العينات الخلوية 

 Her2/neuما هو البروتين المحرض الورمي 

Oncoprotein : 
هو عبارة عن  Her2/neuالبروتين المحرض الورمي 
كيلو دالتون وهو عضو  333مستضد ذو سلسلة مؤلفة من 

من عائلة مستقبلات التيروزين كيناز , وهو مستقبل عامل 
مستقبل عامل النمو البشروي , له  %33نمو يشابه بنسبة 

 تعبير غشائي سطحي وتعبير عبر غشائي وتعبير هيولي
 B2-rbe-c, يُصنع كمنتج من جينة الـ  (233, 233, 234)

 17q12-21.32في الموقع  33المتوضعة على الصبغي 
, تعبيره الهيولي يؤدي لتفعيل فسفرة ونسخ  (233, 233)

الوظائف الأساسية , ومن هذا التعبير والنفاذية اشتق الضد 
المستخدم في الدراسات الكيميائية النسيجية المناعية . إن 

حتى  غير معروف Her2/neuالرابط المفعل لمستقبل الـ 
 الان .

لا يوجد أبداً في الخلايا  Her2/neuإن مستضد الـ 
والأنسجة الطبيعية إلا ما ندر . أما بالنسبة ل)ورام فهو 

من مرضى سرطانات الثدي ,  %43إلى  %23يوجد في 
من مرضى داء باجيت في حلمة  %33وفي أكثر من 

, تراً في الأورام الأخرى ) المبيضالثدي , وبشكل أقل توا
الرحم , السبيل المعدي المعوي, البنكرياي ( , ويوجد في 

 بعض الساركومات الزليلية .
 Her2/neuوحيث أن التقارير تشير إلى ترافق تضخيم الـ 

مع إنذار سريري سيء , فإن منتج الجينة الخاصة به كانت 
. فمثلًا عند  (233)موضع العديد من الدراسات الإنذارية 

بيي العقد اللمفاوية فإن العلاقة مرضى سرطانات الثدي سل
, حيث  (433, 233) والبقيا تبدو ضعيفة جداً  Her2الـ بين 

بينت معظم الدراسات أنه لا يوجد ترابط بينهما في هذه 
.  (433, 433, 433, 433, 433, 433, 433, 434, 432, 433)الحال 

والدراسات الأساسية حول هذا الموضوع كانت متضاربة , 
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تنوع أشكال الأضداد المستخدمة , وأيضاً بسبب ربما بسبب 
تأثر النتائج عند المرضى المعالجين بالعلاج الكيميائي 

. بينما كانت النتائج عند المرضى ذوي العقد  (433) الداعم
اللمفاوية الإيجابية أكثر وضوحاً , حيث بينت معظم 

 مع إنذار أسوأ Her2/neuالدراسات ترافق فرط تعبير الـ 
(432 ,233 ,432 ,433 ,433 ,433 ,433 ,434 ,433 ,433 ,433 ,433 ,

433 ,433 ,423 ,423 ,422) . 
يستعمل هذا الفحص حالياً لمعرفة المرضى المؤهبين 

أو الـ  FISHللعلاج المناعي وحيد النسيلة , حيث يكشف الـ 

CISH  التضخم الجيني بينما يكشف التلوين الكيميائي
 النسيجي المناعي فرط تعبير الناتج الجيني .

 :Her2/neu (Her2/neu score)كيف يتم تقييم الـ 
ملخص في  Her2/neuإن نظام قياي التعبير المناعي للـ 

 . (424)وينصح به من قبل مؤلفين خبيرين  3الجدول 
ي الغشائي . الارتكاي فقط يتم قياي الارتكاي المناع

المناعي الهيولي الواضح يمكن أن يجعل المقاربة صعبة 
 CISHأو الـ  FISHولذلك يمكن أن تتم الدراسة بواسطة الـ 
كيفية مقاربة نتائج  3لمثل هذه الحالات . يظهر الجدول 

 . CISHأو الـ  FISHالدراسة بالـ 
 

 Her2/neuسلم قياي التلوين المناعي للـ  3الجدول 
من الحالات التي  % من الحالات % المعيار الدرجة

 FISHأبدت تضخيم بالـ 

 )سلبي ( 1

لا يوجد ارتكاس مناعي 
أو يوجد ارتكاس مناعي 

من  %01في أقل من 
 الخلايا الورمية

 %0إلى  1% 61%~ 

 ) سلبي ( 0+

ارتكاس مناعي ضعيف 
 من %01في أكثر من 

الخلايا الورمية لكن فقط 
جزء من الغشاء الهيولي 

 يكون إيجابي

 %7إلى  1% 01%~ 

 ) ملتبس ( 2+

 ارتكاس مناعي ضعيف
 كامل في إلى متوسط

أكثر  في الغشاء الهيولي
من الخلايا  %01من 

 الورمية

إلى  5%~ 

01% 
 %05إلى  25%

 ) إيجابي ( 0+

من  %01أكثر من 
الخلايا الورمية يجب أن 

تبدي تلون غشائي 
محيطي قوي ومتماثل 

الشكل . يجب أن يلاحظ 
نموذج متجانس ) علامة 

Chicken wire  سياج

 الدجاج (

إلى  05%~ 

21% 
 %91إلى  75%
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 CISHأو الـ  FISHتقييم نتائج الـ  3الجدول 
 ملاحظات المعيار النتيجة

 إيجابي التضخيم

نسخ جينات أو نسبة  6.0وجود أكثر من 

متوسط نسخ  ) النسبة بين 2.2أكثر من 

في الخلية ومتوسط نسخ  Her2/neuالـ 

 Centromere القسيمة المركزية 

 ( 07 للصبغي

 

 1.8جينات أو نسبة من  6.0إلى  4.0من  نتيجة تضخيم ملتبسة

 2.2إلى 

تقترح الإرشادات عد خلايا 
أو إعادة  FISHإضافية للـ 

الفحص أو إجراء التلوين 
 المناعي

  1.8جينات أو نسبة أقل من  4.0أقل من  سلبي التضخيم

 Herceptinأو أكثر مؤهلين للعلاج بالـ  2.0ملاحظة : المرضى ذوي النسبة 
 

 ويجب الأخذ بعين الاعتبار الملاحظات التالية :
  إذا سببت الإيجابية الهيولية غموض النمط

الغشائي , فيجب أن نعيد التلوين أو نجري الـ 
FISH . 

  إذا أبدت الأقنية والفصوص الطبيعية إيجابية
 واضحة , فيجب أن نعيد التلوين .

  في حالات السرطانة الغازية , يجب أن نقيم فقط
مناطق الغزو لأنه في بعض الحالات يمكن أن 

ل القنوية المرافقة إيجابية انة داختبدي السرط
 .أقوى 

  يجب أن يتم التثبيت بالفورمالين الطبيعي ولمدة
ساعة لعينات الاستئصال  33إلى  3تتراوح من 

وعلى الأقل ساعة واحدة للخزع بالإبرة . على كل 
حال , لم يلاحظ وجود أي تأثير إذا كانت مدة 

 التثبيت أطول .

  السلايدات غير الملونة والتي تم تحضيرها منذ
أسابيع يجب أن لا تستعمل للفحص  3أكثر من 

أو  Her2وذلك بسبب فقدان المستضدات سواء للـ 
 للمستضدات الأخرى .

من السرطانات التي تبدي فرط تعبير  %33في أكثر من 
 %4تضخيم . في  Her2/neuالبروتين , تبدي جينة الـ 

من الحالات يمكن أن يحدث فرط تعبير البروتين  %3إلى 
من الحالات يمكن  %3بسبب آليات أخرى . في أقل من 

أن يحدث تضخيم الجين بدون فرط تعبير البروتين. بشكل 
استجابة للـ  %33إلى  %23عام , يوجد هناك 

Herceptin  وحده في مرضى السرطانات التي تبدي
, وأقل  CISHأو الـ  FISHلـ تضخيم الجين بواسطة تقنية ا

من المرضى يستجيبون في الحالات التي لا تبدي  %3من 
 CISHأو الـ  FISHتضخيم الجين . وهكذا , فإن دراسات الـ 

يمكن أن تساعد في الحالات التي تبدي بالتلوين الكيميائي 
أو الحالات التي يكون  2النسيجي المناعي إيجابية +

يجابية متنوعة أو إيجابية تقييمها صعب ) مثل وجود إ
 هيولية ( .

سرطانات الثدي الفصيصية جيدة إلى متوسطة التمايز نادراً 
بالتلوين الكيميائي  Her2/neuما تكون إيجابية للـ 

من الحالات ( . على كل  %3النسيجي المناعي ) أقل من 
حال , في بعض الحالات يمكن أن يكون هناك إيجابية 

لورمية ويكون من الصعب احدية في بعض الخلايا 
يمكن  CISHأو الـ  FISH. لذلك الدراسة بواسطة الـ مقاربتها

 أن تساعد في هذه الحالات .
هناك حالات نادرة تبدي فيها السرطانة داخل الأقنية فرط 

لكن السرطانة الغازية المرافقة لا  Her2/neuتعبير للـ 
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الكاذبة تبدي ذلك , وهذا هو أحد أسباب النتائج الإيجابية 
 . CISHأو الـ  FISHللتلوين المناعي أو نتائج الـ 
 : Ki-67ما هو واسم التكاثر النووي 

هو  MIB-1ويسمى أيضاً  Ki-67واسم التكاثر النووي 
بروتين يوجد في كافة الخلايا الطبيعية وذلك خلال الدورة 

,  G0الخلوية لها ما عدا الخلايا الموجودة في المرحلة 
ويلاحظ وجوده بشكل كبير في الأورام وذلك بسبب الفعالية 
الانقسامية الكبيرة للخلايا الورمية . يبدي واسم التكاثر 
النووي تعبيره ) تلونه ( في نوى الخلايا بشكل عام , ما عدا 
في أدينوما الدرق الترابيقية الهيالينية وهيمانجيوما الرئة 

 لغشاء الهيولي .المتصلبة , حيث يبدي تعبيره في ا
( في الأنسجة  MIB-1يُكشف واسم التكاثر النووي ) 

المثبتة بالفورمالين , ويُستعمل بشكل عام لتمييز الأورام 
الخبيثة عن الأورام السليمة , ويُستعمل كواسم إنذاري لبعض 
الأورام , ولاكتشاف عدد الخلايا المتكاثرة في بعض الأورام 

اللمفوما البائية كبيرة الخلايا . الأخرى مثل بوركيت لمفوما و 
-Kiعندما يُستعمل التلوين الكيميائي النسيجي المناعي للـ 

فإنه يجب أن يقيم نسبة وتوزع الخلايا التي تبدي  67
, أكثر من القول فقط بأنه موجود  Ki-67إيجابية المستضد 

 أو غائب ) إيجابي أو سلبي ( .
طبيعي وفي لنأخذ مثالًا على استعماله في الجلد ال

في هذه الأنسجة  MIB-1المخاطيات الشائكة , فتعبير الـ 
محدد في الخلايا قرب القاعدية . وفي التنشؤات داخل 

بشكل مضطرد في  MIB-1البشرة , تزيد الخلايا التي تبدي 
الكمية وفي الارتفاع ضمن البشرة كلما زادت درجة الورم 

في  Ki-67 . على كل حال , يلاحظ تعبير الـ (433, 433)
الافات السليمة والارتكاسية حيث يغيب النضج الطبيعي 

 .  (433)للبشرة الشائكة 
إن استعمال واسمات التكاثر الخلوي كوسيلة تشخيصية 
يمكن أن يقدم طرق موضوعية لتشخيص الافات أو تقديم 
موثوقية عالية في حالات محددة . وكما قلنا فإنه يحدد 

وليس    Ki-67بدي تعبير للـ   نسبة وتوزع الخلايا التي ت
 Ki-67فقط القول بأنه إيجابي أو سلبي . أكثر ما يفيد الـ 

عندما لا تكون الأشكال الانقسامية واضحة بالتلوين العادي 
 .دما يبدي فحص الافة مظاهر ملتبسةأو عن

يتم بسهولة بالتقنيات المناعية  MIB-1إن اكتشاف تعبير الـ 
وى واضح ومتموج . بالإضافة العادية حيث يبدي تلون ن

لذلك , فإنه دائماً يوجد شاهد إيجابي في نفس السلايد إما 
ضمن البشرة أو ضمن الخلايا اللمفاوية . في بعض 

تلون في خلايا باطن عنق  Ki-67الحالات النادرة يبدي الـ 
 .         (433) الرحم الطبيعية

 : Geneticsالدراسات الوراثية المتعلقة بالمبيض 
 : Inherited Predispositionالتأهب الوراثي 

كما ذكر سابقاً , العوامل الوراثية هي أكثر عوامل الخطورة 
 3أهمية في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض . وجود 

من أقارب الدرجة الأولى لديهم سرطان مبيض يزيد  2أو 
بالتتالي . هناك  %43و  %3 – 4الخطر في الحياة إلى 

ذرات وراثية يحدث فيها سرطان المبيض العائلي ثلاثة تنا
 وهي :
  المبيض الوراثي : العديد  –تناذر سرطان الثدي

من سرطانات المبيض والثدي بين أقارب الدرجة 
 الأولى والثانية .

  تناذر سرطان الكولون والمستقيم غير البوليبي
أو تناذر سرطان عائلة لينش  HNPCCالوراثي , 

II بيض عند الأشخاص الذين : يتطور سرطان م
, لديهم سرطان كولون , ثدي , مبيض لهم أقارب

 بطانة رحم , سبيل بولي , رحم وخباثات أخرى .

  تناذر سرطان المبيض المحدد الموقع غير
معروف المنشأ وفيه يكون لدى اثنين أو أكثر 

 من أقارب الدرجة الأولى سرطان مبيض .

عائلي تتماشى مع كل الأنماط الثلاثة لسرطان المبيض ال
الانتقال الصبغي السائد لواحد أو أكثر من المورثات 
المسؤولة عن تطور أكثر من سرطان واحد , مع نفاذ غير 
كامل وتعبير مختلف . إن عمر تشخيص سرطان الظهارة 
السطحية للمبيض الوراثي تقريباً أبكر بعشر سنوات من 

 الحالات الفردية .
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 : Breast-Ovarian Syndromeمبيض  –تناذر ثدي 
من سرطانات الظهارة السطحية  %33من أصل حوالي 

تترافق مع  %33للمبيض التي يعتقد أن لها مركب وراثي , 
, . هذا التناذر يترافق مع مورثتينثدي  –تناذر مبيض 

BRCA1  17في الموقعq21  و ,BRCA2  في الموقع
13q12.3  والتي تكون مسؤولة عن إصلاح الـ ,DNA 

. تكون الطفرات متوزعة في  (34, 32, 33, 3)وتنظيم الانتساخ 
, ومعظمها  BRCA2و  BRCA1كل مناطق تنميط الـ 

 BRCA1يؤدي إلى بتر البروتين . طفرات الخط المورثي لـ 
الثدي  –من سرطانات المبيض  %33تشكل حوالي 

 33تشكل حوالي  BRCA2. طفرات الخط المورثي لـ الوراثية
 BRCA1. تترافق من سرطانات المبيض العائلية 43% –

خطر تراكمي لسرطان المبيض لمعظم حاملي  %23مع 
, في مجموعة  %33الطفرات , وحتى خطر أعلى , 

 BRCA1صغيرة . النساء ذوات طفرات الخط المورثي 
خطر تطور سرطان مبيض بعمر  %33لديهن حوالي 

أقل . خطر الاحتمالية لدرجة  BRCA2السبعين . يزيد 
تطور سرطان المبيض في فترة الحياة لدى حاملي طفرات 

BRCA2  على كل حال إن خطر تطور  %23هو .
سرطان المبيض المترافق مع طفرات الخط المورثي لـ 

BRCA1  وBRCA2  يختلف حسب المجموعة السكانية
المدروسة . دراسة أظهرت خطر تطور سرطان المبيض في 

,  BRCA1دى حاملي طفرات الـ ل %33 – 33فترة الحياة 
خطر لدى حاملي  %43 – 23بينما دراسة أخرى وجدت 

من تعداد  3333من كل  3. تقريباً  BRCA1طفرات الـ 
, بالرغم من أن بعض  BRCA1السكان العام لديه طفرة بالـ 

السكان لديهم نسبة حدوث أعلى , على سبيل المثال يهود 
لديهم طفرات في الـ  أشكنازي . مرضى سرطان الثدي الذين

BRCA1  أو الـBRCA2  لديهم عشر أضعاف خطر تطور
 سرطان المبيض .

تقترح أن مورثات أخرى  BRCA1النفاذية المختلفة للـ 
وعوامل غير وراثية تساهم في الإمراضية عند هؤلاء 

, VNTRالأشخاص . أحد هذه المُعدلات هو تنوع أشكال الـ 

kb-1  أسفل جدول الـHRAS (33)  حاملي الـ .BRCA1 
زيادة في خطر  2,33لديهم  VNTRمع أليلات نادرة للـ 

تطور سرطان المبيض بالمقارنة مع الأليلات الشائعة 
(p=0.015. ) 

من سرطانات المبيض العائلية لا تترافق مع  %33حوالي 
. تحليل  BRCA2أو  BRCA1طفرات في الخط المورثي 

Linkage and LOH  يقترح مورثة حساسة لسرطان
. تحليل  p25-3p22 (33)المبيض العائلي في الموقع 

LOH  3لـp22-p25 ( في سرطانات المبيض %32أعلى )
منها في  BRCA1/BRCA2العائلية غير المترافقة بـ 

 BRCA1 (23,3%. )المترافقة بـ 
تناذر سرطان الكولون والمستقيم غير البوليبي الوراثي 

HNPCC : 
 ,MLH1تتضمن  MMRت إصلاح أخطاء مورثة طفرا

MSH2, MSH6 (33)  وتوجد في تناذرHNPCC  متلازمة(
( . هذه تشكل النمط الثاني الأكثر شيوعاً 2لينش 

 لسرطانات المبيض الوراثية .
 Site-Specificتناذر سرطان المبيض المحدد الموقع 

Ovarian Cancer Syndrome : 
سرطان المبيض العائلي الأقل شيوعاً هو تناذر سرطان 

, وفيه سرطان المبيض هو  (33)المبيض المحدد الموقع 
السرطان الرئيسي . وقد اقترح أن سرطان المبيض المحدد 

ثدي وذلك بسبب  -الموقع هو نوع من تناذر مبيض 
, ولا يوجد  BRCA2أو  BRCA1الطفرات في كل من 
 له . موجودات سريرية مميزة

 سنة ( : 33سرطان المبيض مبكر الحدوث ) أقل من 
عند نساء مشخص لديهن  DNAتم مسح الخط المورثي للـ 

سرطان مبيض قبل سن الثلاثين لاكتشاف طفرات في 
BRCA1, BRCA2, MSH2, MLH1  333من  2. وجد 

امرأة لديها سرطان مبيض غازي ) قبل سن الثلاثين ( 
, لكن لم  MLH1ثي لـ عندها طفرات في الخط المور 

تكتشف طفرات في الخط المورثي لأي من المورثات 
. وهكذا فإن طفرات الخط المورثي  (33)الأخرى المفحوصة 
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تساهم بدرجة قليلة  BRCA1, BRCA2, MSH2, MLH1لـ 
جداً في حالات سرطان الظهارة السطحية للمبيض مبكر 

 الحدوث .
 الحالات العائلية الأخرى :

عديدة للسرطانة صغيرة الخلايا , نمط نادر من  يوجد تقارير
سرطان المبيض , تحدث في عدة أفراد بالعائلة , تقترح 

. تترافق عدة حالات عائلية  (33)تأهب مورثي لهذا الورم 
 . P53 (33)لسرطان المبيض بطفرات في الخط المورثي 

 : Cytogeneticsالوراثيات الخلوية 
 Cytogeneticsالوراثيات الخلوية المورفولوجية 

Morphological : 
هناك العديد من الموجودات الوراثية الخلوية المرافقة 
لسرطان الظهارة السطحية للمبيض أكثر من الأنماط 
الأخرى لأورام المبيض ) أورام الخلية الإنتاشية , أورام 

أكثر من لحمة الحبل الجنسي ( . في الوقت الحالي , يوجد 
نمط صبغي منشور لسرطان المبيض . زيغان  333

المورثات يكون غير عشوائي ومعقد . على كل حال , لم 
يحدد بعد واسم نوعي لإعادة ترتيب المورثات . غالباً ما 
يبدي النمط الصبغي اختلال شديد في الصيغة الصبغية , 
مع نقص في عدد الصبغيات الثنائية وتقريباً خط جذعي 

بغيات الثلاثية . تحت الأنماط المختلفة لسرطان من الص
المبيض لا تبدي اختلافات وراثية خلوية ملحوظة , ما عدا 
الأورام المصلية الحليمية غالباً ما تبدي زيغان صبغي أكثر 
من تحت الأنماط الأخرى . يوجد الزيغان الصبغي المعقد 

أو في السرطانات الغازية , ولا يوجد في الأورام السليمة 
الحدية . تعقد الصيغة الصبغية المأخوذة من الأورام 

. المسببة في إمراضية هذه الأورام المتقدمة تطمس الحوادث
غالباً توجد صيغة صبغية طبيعية أو زيغان وراثي خلوي 
خفيف في الأورام منخفضة الدرجة . على كل حال , يوجد 

.  (23)ترابط بين تعقد الصيغة الصبغية وبين درجة الورم 
تغيرات صبغية بسيطة )تغيرات الأعداد فقط أو إعادة ترتيب 
بنيوي وحيد( توجد في السرطانات جيدة التمايز , بينما توجد 
الصيغة الصبغية المعقدة في الأورام سيئة التمايز . مرضى 

الأورام ذوي الصيغة الصبغية الزائغة , خصوصاً المعقدة 
 %23 - 33يباً منها , تترافق مع فترة حياة أقصر . تقر 

من سرطانات المبيض تبدي مناطق متجانسة التلوين 
homostaining regions  (hsr  بالرغم من أن ما , )

. أكثر التغيرات العددية  (23)تحويه من مواقع غير معروف 
 32, 3, 3, 3, 4, 2, 3شيوعاً هو اكتساب صبغيات 

 33, 33, 33, 34, 33, 3, 3وفقدان صبغيات  23و
. تتضمن إعادة الترتيبات البنيوية بشكل رئيسي  (22) 22و

 ,1p, 1qالحذف وتبادل المواضع غير المتوازن المتضمن 

3p, 3q, 6q, 7p, 10q, 11p, 11q, 12q (24) في .
 233 (23)سرطانة غدية بدئية في المبيض  233مراجعة لـ 
ورم أبدت تغيرات صبغية نسيلية وحدد  233من أصل 

 log-rankباستعمال طريقة  حالة . 23في  hsrوجود 
وطريقة الارتداد التصادفي التناسبي , لوحظ وجود نقاط 

 23كسر صبغي غير عشوائي في كل من المناطق 
 ,1p1مناطق محددة ) 3المتضمنة ولوحظ أن كسر في 

1q2, 1p3, 3p1, 6p2, 11p1, 11q1, 12q2, 13p1 )
ثر يترافق مع نقص في مدة حياة المرضى ونسبة البقيا . وأك

 3p1و  1p1من ذلك , فقط الكسر الموضعي ضمن 
يعتبر بشكل مستقل له تأثير مؤذ على البقيا والمتغيرات 

 %43السريرية المترافقة مع البقيا . في إحدى الدراسات , 
من الأورام الحدية المصلية أبدت تغيرات صبغية , أكثرها 

, %33. نسبة أكبر ,  32و  3و  3شيوعاً تثلث الصبغي 
لسرطانات المصلية الغازية أبدت تغيرات صبغية من ا

نسيلية . باستخدام كل من التنميط الصبغي وتحليل التتابع 
,  6q27حددت حذف بسيط لـ  microsatelliteالدقيق 
, في كل من أورام المبيض  D6S193و  D6S149بين 

, مما يقترح وجود تثبيط  (23)الظهارية السليمة والغازية 
حداث الباكرة لنشوء للورم وهذا يساهم في الأ للمورثة المثبطة

 .هذه الأورام
سرطانات المبيض غير المتمايزة والمصلية الغازية لها إعادة 
ترتيب وراثي خلوي معقد , يتضمن تضخيم المحرضات 
الورمية . التغيرات الصبغية المعقدة نادراً ما توجد في 
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في  الرحم )خصوصاً  السرطانات المخاطية والمشبهة بباطن
( , ولا توجد أبداً في الأورام المصلية المراحل المتقدمة

الحدية . تتميز أورام الظهارة السطحية للمبيض بكسب في 
3q, 8q, 20q  (23), غالباً مع نسبة تضخيم مرتفعة  .

وهكذا يختلف ملف الوراثيات الخلوية لسرطانات ظهارة 
يض , المبيض عن ذاك الذي لأورام الخلايا الحبيبية للمب

نادراً ما توجد في  22وأحادية الصبغي  33تثلث الصبغي 
 4و  3. تشوهات الصبغي  (23)سرطانات ظهارة المبيض 

تعتبر أكثر الزيغانات الموجودة شيوعاً في أورام المبيض 
امرأة لديها  33. تقصي الوراثيات الخلوية لـ  (23)الانتقالية 

ماثل , سرطان مبيض ثنائي الجانب أبدى نمط صبغي مت
مما يقترح أن كلا الورمين نشأ من نفس الخلية المتحولة , 

 . (23)أكثر من كون الورمين نشآ بشكل مستقل 
منها له صيغة  33سرطان مبيض وجد  32في دراسة لـ 

صبغية معقدة , غالباً مع وجود تثلث في الصبغيات أو 
نقص في الصيغة الصبغية الثنائية . أكثر هذه الصي  

و  X ,22 ,33 ,34 ,33فقدان في الصبغيات  شيوعاً كان
ورم ( . ربح الصبغيات كان  23, ) فقدت في أقل من  3

أورام . أكثر  33وجد في  23أقل شيوعاً , تثلث الصبغي 
إعادات الترتيب البنيوية شيوعاً هي الحذف وتبادل المواضع 

 19p13  (23غير المتوازن , والذي غالباً ما تضمن 
حالة 1p36  (34  , )حالة 19q13 ( 33  , )( , حالة

11p13  (34  , ) 3حالةp12-13 (32  ,)1حالةq23 
 .  (24)حالات 6q21  (33  )حالة ( , و  33)

سرطان مبيض أبدى  43من  23في إحدى الدراسات , 
, 3, 4, 2, 3زيغان الصيغة الصبغية . ربح الصبغيات 

, X ,3كان شائعاً , كما أيضاً فقد الصبغيات  32و  3, 3
. إعادة الترتيب البنيوي  22و  33, 33, 34, 33, 3

 ,1p, 1q, 3p, 3q, 7p, 9q, 11q, 17qغالباً ما تضمنت 

19p, 19q (43)  . 
, الكسر الموضعي في الصبغيات  (43)ورم  33في دراسة لـ 

 ,1p35, 1p11-q21تضمن بشكل أساسي المناطق 

3p11-23, 7p, 11p, 11q, 12p 13-q12, 12q24  .
كان أكثر التغيرات  3وتثلث الصبغي  Xدان الصبغي فق

 العددية شيوعاً . 
من كل ثلاثة سرطانات مبيض يوجد واحد لديه حذف في 

. تواتر وتنوع حدوث حذف  11p (42)الموقع البعيد لـ 
1p34-و  1q, كل من النصف البعيد لـ  (24) 3الصبغي 

أنها  , وتواتر ملاحظة ذلك في أنماط أورام أخرى يقترح 36
تغيرات ثانوية غير نوعية . الحذف وتبادل المواضع غير 

 3p13-21, خصوصاً الـ  3pالمتوازن الناتج عن فقدان الـ 
وجد حديثاً في سرطانات المبيض , لكن ليس كتغير مفرد 

(33) . 
حالة سرطان مبيض  433الموجودات الوراثية الخلوية لـ 

 Mitelmanغدي يمكن أن توجد موضوعة في 

abase of Chromosome Aberrations in Dat
Cancer 

http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mite(

)lman .  عدم التوازن الناتج عن إعادة الترتيب الوراثي
 %43. من هذه الحالات ,  3الخلوي ملخصة في الجدول 

عندها تعدد الصيغة الصبغية ) مع أعداد صبغيات تتراوح 
لها صيغة صبغية ثنائية  %23( ,  323و  33بين 

عندها نقص  %22صبغي ( ,  33 – 33مفرطة ) مع 
صبغي ( ,  33في الصيغة الصبغية الثنائية ) أقل من 

 – 33كانت حول الصيغة الصبغية الثنائية )  %33وفقط 
 صبغي ( . 33

 

 
 
 

http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mitelman
http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mitelman
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 Hoglund et al., 2003, data fromملخص تواتر عدم التوازن في سرطانات المبيض )مأخوذ من  3جدول 

Mitelman Database of Chromosome Aberrations in Cancer) 
 حالة( كنسبة مئوية 006تواتر عدم التوازن في سرطان المبيض ) عدم التوازن

+1q10-q32 24 

+2p12-q37 9 

+3q10-q29 08 

+6p24-p10 01 

+7p22-q36 06 

+8q10-q24 00 

+12p13-q24 21 

+20p13-q13 00 

-1p36-q13 28 

-1q31-q44 24 

-2p15-p23 08 

-4p16-q35 27 

-5p15-q34 21 

-6q15-q27 41 

-7p22-p15 22 

-7q31-q36 20 

-8p23-q24 01 

-9p24-p21 21 

-10p15-p11 22 

-11p15-p13 27 

-13p13-q34 28 

-14p13-q32 29 

-15p13-q26 00 

-16p13-q24 25 

-17p13-q25 01 

-18p11-q23 20 

-19p13-q13 20 

-21p13-q22 22 

-22p13-q13 00 

-Xp22-q28 09 
 

القليل جداً معروف عن تسلسل أحداث الوراثيات الخلوية 
والمورثات المرافقة لتطور المرض من المراحل الباكرة إلى 
المراحل المتقدمة . هذا السؤال بُحث في دراسة الوراثيات 

 Mitelman Database ofالخلوية في 

Chromosome Aberrations in Cancer  ووُجد أن
ر من ثلاث مراحل من تطور سرطان المبيض يمر في أكث

 الصيغة الصبغية :
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  : عدم توازنات 3 – 3المرحلة الأولى 

  عدم توازنات 33 – 3المرحلة الثانية : مع 

  عدم توازنات 33المرحلة الثالثة : مع أكثر من 

بتحليل النتائج وُجد أن الأوامر المؤقتة لعدم التوازن كانت 
 ,8- ,4-حدثت باكراً ,  1q-, 6q-, +7, +8qكالتالي : 

+1q, +12, +20  حدثت في وقت متوسط , باقي حالات
عدم التوازن حدثت متأخرة . استنتج من هذا أن تطور 
الصيغة الصبغية في سرطانات المبيض يتبع على الأقل 
طريقين من الوراثيات الخلوية . الطريق الأول يتضمن ربح 

احل باكرة وكان مترافقاً مع مر  8q/+12+/7+الصبغيات 
ودرجات منخفضة ل)ورام . الطريق الثاني يتضمن فقدان 

وجد في الأورام متوسطة المرحلة  1q-6q ,-الصبغيات 

. المراحل الباكرة من خلل الصيغة الصبغية  (23)والدرجة 
تؤدي إلى تطور تدريجي مكتسب ينتهي بتغيرات تفضي إلى 

ؤدي المراحل الأولى للورم . عدم استقرار الصبغيات ي
للانتقال للمرحلة الثانية للورم , ربما كنتيجة للنوبات الشديدة 
للقسيمات الانتهائية ودورات التحام وكسر الصبغيات , 

.  -6q-/1qوالذي يرتبط بصفة عدم التوازن لطريق الـ 
وهكذا , الأورام منخفضة الدرجة والحدية لا يمكن أن تتطور 

 -6q-/1q ما لم يكن لها مظاهر طريق مشترك . طريق
-6qكان مترافقاً مع تثلث الصيغة الصبغية . إن طريق 

/1q-  هو مساعد في تطور سرطانات المبيض . الطريق
المقترح في تطور الصيغة الصبغية في سرطانات المبيض 

 . 22ملخص في الشكل 
 ملخص تطور الصيغة الصبغية في سرطانات المبيض  22الشكل 

 (Hoglund et al., 2003مأخوذ من )

 
تنشؤ مبيضي , تتضمن أورام سليمة  333أجريت دراسة لـ 

وحدية وغازية وذلك بالدراسة العادية والجزيئية للوراثيات 
 الخلوية . صنفت تشوهات الصبغيات كما يلي :

  المجموعة الأولى : وجدت تشوهات في كل
, 3, 3الأنماط . وهذه تضمنت فقدان الصبغيات 

33 ,33 ,33 ,33 ,33 ,33 ,33 ,23 ,23 ,

,  6q24-qterمع حذف  Xو الصبغي  22
 . 32و  3, 4, 3وربح الصبغيات 

  المجموعة الثانية : وجدت تشوهات في الأنماط
تضمنت الخبيثة وليس في الأنماط السليمة . هذه 

, وربح 33و  34, 3, 2فقدان الصبغيات 
 . (42)وصبغيات واسمة  3الصبغي 
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  المجموعة الثالثة : التشوهات فقط في السرطانات
-6q16, حذف  33الغازية مثل فقدان الصبغي 

q24  33, 33, 3, 3, 3, 2, ربح الصبغيات ,
, وإعادة ترتيب بنيوي  23و  23, 33, 33, 33
 . 3p,3q,13q,21qلـ 

وجود زيغان وراثي خلوي بشكل شائع في كل الأنماط  إن
 . (43, 43, 44)يقترح أن هذه الأورام تتطور بشكل متتالي 

الاستنتاجات الرئيسية من الاستقصاءات الوراثية الخلوية 
 لسرطان الظهارة السطحية للمبيض هو كما يلي :

  الكسر الصبغي الموضعي غير العشوائي في
 يحدث بشكل مستقل سرطانة المبيض الغدية لا

(23) . 

  1الكسر الصبغي الموضعي في المواقعp3  و
11p1  تعتبر أحداث مبكرة , وتترافق مع إنذار
 . (43)سيء 

  الكسر الصبغي الموضعي في المواقع
1p1,3p1,1q2  ,يميز صنف من أورام المبيض

 ,1p1والكسر الصبغي الموضعي في المواقع 

3p1 . يترافق مع إنذار سيء 

 
 

 Cytogeneticsالوراثيات الخلوية الجزيئية 

Molecular: 
أظهرت تواتر عالي لتضخيم  (43)الوراثيات الخلوية الجزيئية 

 D1( والسيكلين 33%) 20q13.2نسخة الصبغي 
(CCND1 at 11q13  ,32%  والتي كانت مترافقة مع )

20q12-. دراسة أخرى بحثت تضخيم الـ  (43)إنذار سيء 

q13.2  سلسلة من بروبات الـ باستعمالFISH  23في 
حالات سرطان مبيض  3حالة سرطان مبيض فردي و 

وجدت تضخيم واحد من المناطق على الأقل في  (43)وراثي 
من الحالات الفردية وفي كل الحالات الوراثية , إن  33%

وهو مستقبل ستيروئيدي  AIB1 ( 20q12 )تضخيم الـ 
يتعلق ببقيا سيئة . يمكن مشاهدة حالات تضخيم وفقدان 

 CGH ( comparativeبواسطة  DNAنسخ الـ 

genomic hybridization )   في سرطانات الظهارة
الموقع السطحية للمبيض ) وأورام أخرى ( في 

p://www.helsinki.fi/cmg/cgh data.htmlhtt 
ويتم تحديثها بشكل منتظم . قواعد تواتر الفقدان والربح 
المستخدمة كانت كالتالي . بالنسبة للفقدان , يجب أن يكون 

من النسخ لديها فقدان , ويجب أن تكون مترافقة  33%
على الأقل بثلاث حالات زيغان . أما بالنسبة للتضخيم 

أو أكثر من النسخ  %3هناك على الأقل  فيجب أن يكون 
تبدي تضخيم . تواتر الفقدان والتضخيم لخص في الجدول 

3 . 
 

 

 

 

 

 

 

http://www.helsinki.fi/cmg/cgh%20data.html
http://www.helsinki.fi/cmg/cgh%20data.html
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تواتر التضخيم والفقدان في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض, تتضمن أورام وراثية )الموجودات  3الجدول 
 (http://www.helsinki.fi/cmg/cgh_data.htmlمأخوذة من 

 النسبة المئوية )عدد الحالات( التضخيم الفقدان نمط تنشؤ المبيض

 7 (5/72)  (1p21-p31) سرطان مبيض

 1p34.1-p34.3  00 (5/44) 

  1q 7 (5/70) 

  2p15p22 4 (0/24) 

  2q22-q24 5 (0/21) 

  3cen-q23 4 (0/24) 

  3q25-q27 00 (6/47) 

 4q21-q32  06 (01/084) 

 4q32-qter  06 (05/90) 

 4q32-qter  06 (05/90) 

 5q12-q23  06 (01/084) 

  6p21 7 (0/044) 

  6q13-qter 5 (0/21) 

 6q16-qter  00 (20/084) 

  7q36 7 (2/27) 

 8p21-pter  07 (02/084) 

  8q 4 (0/24) 

  8q22-qter 08 (8/44) 

 9p  01 (06/059) 

  9p24 4 (0/27) 

 9q  00 (07/006) 

  10p15 4 (0/27) 

 10q11-qter  07 (01/59) 

  12p12 09 (9/47) 

  12p12 9 (4/47) 

 12q24-qter  01 (04/041) 

 13q12-q21  08 (24/005) 

 13q21-q32  02 (08/061) 

 16p  00 (02/90) 

 16q  20 (24/084) 

 17p  21 (07/084) 

 17q11.2-q32  20 (00/007) 

  17q21-qter 6 (0/47) 

  18p11.3 4 (0/27) 

 18q12-qter  08 (00/084) 

 19p  20 (01/44) 

http://www.helsinki.fi/cmg/cgh_data.html
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 19q  06 (00/69) 

 21q  01 (02/006) 

 22q  08 (07/90) 

 Xp  09 (05/084) 

 Xq  09 (9/47) 

 Xq11.2-q21  00 (02/89) 

 Xq21-qter  24 (06/68) 

 4p15.2  08 (5/28) سرطان ظهارة مبيض بدئي

 4q23-q24  08 (5/28) 

 4q26-q27  08 (5/28) 

 5q14  04 (4/28) 

 5q15  04 (4/28) 

 9p22-p24  00 (0/28) 

 9q22-q31  08 (5/28) 

 13q14  04 (4/28) 

 13q31-q32  20 (6/28) 

 14q24.3-q31  04 (4/28) 

 15q21.1  25 (7/28) 

 18q21  00 (0/28) 

سرطان مبيض وراثي 
(BRCA1, BRCA2) 

 1q32-qter 01 (2/21) 

  3q26.1 01 (2/21) 

  5p 5 (0/21) 

  6p22-p24 01 (2/21) 

  6q21-q22 5 (0/21) 

 6q25-qter  05 (0/21) 

 8p23  41 (8/21) 

  8q23-q24.1 01 (6/21) 

  12p 5 (0/21) 

  12q13-q21 5 (0/21) 

 18p11.2-pter  05 (0/21) 

 18q21-qter  21 (4/21) 

  20p 5 (0/21) 

 Xp  05 (0/21) 

 Xq12-21  05 (0/21) 

سرطان مبيض, فردي 
 ووراثي

1p34-p36  25 (4/08) 

 4q31.3-q35  09 (0/06) 

 9q31-q34  41 (8/06) 
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 10q23-q26  25 (4/06) 

 11q23-q25  09 (0/06) 

 16p  09 (0/06) 

 16q22-q24  08 (6/06) 

 17p  09 (0/06) 

 19  09 (0/06) 

 22q12-q13  25 (4/06) 

 Xp  09 (0/08) 

 

 33من  3في  3بينت دراسات أخرى ربح الصبغي 
 . (43)سرطانات مبيض 

سرطان مبيض بدئي عند نساء صينيات  43بينت دراسة لـ 
أن العديد من التغيرات غير  CGH (33)أجريت بواسطة 

 3q  (33العشوائية في نسخ الصبغيات تتضمن ربح الـ 
-3q25( مع وجود مناطق ربح صغيرة في %33حالة , 

q26, 8q  (33  , 32حالة%  , )19q  (32  , حالة
43%  , )Xq  (33  , 43حالة% ) ,1q  (33  , حالات
42%  , )12p12-q13  (33  , 42حالات%  , )17q 
( مع منطقة ربح صغيرة عند  %42حالات ,  33) 

17q21, 20q  (3 , بالترافق مع فقدان  %23حالات , )
حالات ,  1p  (3( ,  %23حالات , 3)  16qفي 
24% , )18q  (3 و %24, حالات )حالات ,  3)  22
( . التضخيم العالي لنسخ الصبغيات لوحظ عند  24%

3q25-q26  (3  , ) 8حالاتq24  (4   و ) حالات
12p11.2-q12 (4  عدم التوازن الأشيع . ) حالات

في أورام المبيض الظهارية كان  CGHالمكتشف بواسطة 
,  16q, فقدان في  8q24, ربح في  3q25-26ربح في 

من  3في  12p. شوهد ربح الـ  17pter-q21ن في وفقدا
حالة , وذكر ذلك سابقاً في كل من أورام الخلية  33

الإنتاشية للمبيض والخصية . دراسة أخرى أجريت بواسطة 
Hauptmann et al, 2002 (33)  وذلك بالاعتماد على

CGH  لتحليل سرطانات المبيض بينت تواتر غالب في ربح
3q, 6p, 7, 8q, 20 ,  4بالترافق مع فقدانq, 6q, 12q, 

16q . وهذا دعم الموجودات الوراثية الخلوية المتاحة , 

لبحث سرطانات المبيض المخاطية وأورام  CGHاستعمل 
.  (32)برنر المتواجدة معاً في مبايض مختلفة لنفس المرأة 

في كلا الورمين , وذلك بوجود  12q14-q21وجد تضخيم 
 3تغيرات في ورم برنر و  3تغيرات نسخ صبغيات أخرى , 

 تغيرات في الكارسينوما المخاطية .
 CGH ((comparativeالارتباط بين موجودات 

genomic hybridization : و الموجودات السريرية 
, حالات سرطان مبيض بدئي 333مة لـ في دراسة ضخ

مع المعايير السريرية مثل درجة  CGHارتبطت موجودات 
. كان  (34)أورام أبدت عدم توازن  334تمايز الورم . 

موجودات شائعة  8q, 1q, 20q, 3q, 19pتضخيم الـ 
 ,13qمن الأورام . نقص تمثيل الـ  %33 – 34وجدت في 

4q, 18q  من  %33 – 33كان أيضاً شائعاً , وجد في
وفرط تمثيل الـ  ,13q 11p. نقص تمثيل الـ  (33)الحالات 
8q, 7q  , تطابق مع سرطانات المبيض غير المتمايزة

كان أكثر  18pوفرط تمثيل الـ  12pبينما نقص تمثيل الـ 
شيوعاً ترافقاً مع الأورام جيدة التمايز ومتوسطة التمايز. هذه 

 . (23)أخرى  CGHالموجودات تطابقت مع دراسات 
بيض اعتماداً على حالة سرطان خلية رائقة للم 32دراسة 
CGH (33)  أبدت تشابهاً مع موجودات الأنماط الأخرى

وفقدان في  8q, 17qل)ورام الظهارية , مثل ربح في 
19p وارتبطت موجوداتها أيضاً مع حالة المرض ) أي .

. ض , مرض ناكس , أو موت من المرض(خالٍ من المر 
في أكثر من  DNAوُجدت تغيرات في نسخ صبغيات الـ 

من الحالات وهذه التغيرات تضمنت فرط تمثيل  23%
8q11-q13, 8q21-q22, 8q23, 8q24-qter,  
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17q25-qter, 20q13-qter, 21q22  ونقص تمثيل ,
19p  8. فرط تمثيلq11-q13, 8q21-q22, 8q23, 

8q24-qter  كان أكثر شيوعاً في المرضى الخالين من
الذين الورم منهم من المرضى الذين لديهم ورم ناكس أو 

-17q25-qter, 20q13ماتوا . وبالعكس , فرط تمثيل 

qter  كان أكثر شيوعاً في المرضى الذين لديهم ورم ناكس
. هذه منهم من المرضى الخالين من الورمأو الذين ماتوا 

الموجودات تقترح أن سرطان الخلية الرائقة للمبيض يتطور 
 . (33)عبر طريقين من الوراثيات الخلوية 

مع  CGHربطت عدم التوازن الجيني بواسطة  في دراسة
سرطان مبيض , وُجدت  33الموجودات السريرية لـ 

 : (34)الارتباطات التالية 
  ترافق مع الأورام عالية الدرجة . 3فقدان الصبغي 

  3ربح الـq26-qter, 8q24-qter, 20q13-

qter  ترافقت مع الأورام منخفضة الدرجة
 . (33, 23)ومنخفضة المرحلة 

  16حذف الـq24  وأكثر من سبع عدم توازنات
 جينية مستقلة ترافق مع نقص مدة البقيا.

  درجة الورم تطابقت مع التطور الجيني بشكل
 .(33, 34)أفضل من تطابق المرحلة السريرية معه 

 :رطانات المبيض الفردية والوراثيةفي س CGHموجودات 
في سرطانات المبيض الفردية  CGHقورنت موجودات 

مقابل  BRCA1حالات حاملي طفرات  4والوراثية ) كل 
( . أشيع عدم التوازنات تضمنت تضخيم  BRCA2حالة 

8q22.1-qter (33,3%  , )1q22-32  (33,3%  , )
3q  (33%  و )10p  (44,2%  وحذف , )9q 
( . وجد حذف الـ  44,4%)  16q21-q24( و  33,3%)

9q لات حاملي في كل حاBRCA1  حالات  3من  2و
 4من كل  2في  33أورام فردية , ووجد حذف الصبغي 

ولم يوجد في أي حالة ورم فردي .  BRCA1حالات حاملي 
هذه الموجودات تقترح تفضيل الفقدان الجسمي للصبغيات 

. وبالعكس , أظهرت  BRCA1في حاملي طفرات  33و  3
ين سرطانات ب CGHدراسة أخرى تشابه شديد بواسطة 

 q32-2q24المبيض الفردية والوراثية , ما عدا بالنسبة لـ 
حالة إضافية لورم وراثي وجدت  43لـ  CGH. تحليل  (33)

أن معظم عدم التوازنات كانت مشابهة لتلك التي ل)ورام 
 ,8q23-qter, 3q26.3-qter, 11q22الفردية ) ربح : 

2q31-32  :8, فقدانp21-pter, 16q22-qter, 

22q13, 12q24, 15q11-15, 17p12-13, 20q13    

Xp21-22, 15q24-25, 18q21 على كل حال وجد . )
,  (33)أن بعض عدم التوازنات كانت نوعية ل)ورام الوراثية 

-15q11-15, 15q24-25, 8p21يتضمن ذلك حذف 

pter, 22q13, 12q24  11, وربحq22, 13q22, 

35-17q23 (33)  15-15. وجد حذف الـq11  من  33في
حالة  43من  32في  15q24-25 حالة وحذف الـ  43

وجينات مثبطة ورمية أخرى  hRAD51وهذا يقترح اشتراك 
موجودة في هذه المواقع في آلية نشوء سرطانات المبيض 

 الوراثية .
 Genes involved andالجينات والبروتينات المسببة 

Proteins : 
 BRCA1, BRCA2بالإضافة إلى كون طفرات المورثات 

وطفرات مورثات إصلاح التصالب الجيني لها دور مؤهب 
لأورام المبيض الظهارية , دراسات عديدة استقصت 
التغيرات الجسمية في موقع محدد . الزيغانات الجسمية 
ملخصة في الأسفل بحسب فيما إذا الدراسة اشتملت تنميط 

يما بعد الأليلات أو تحليل جينة معينة ) والتي تقسم أيضاً ف
 إلى جينات محرضة ورمية وجينات مثبطة للورم ( .

) الأليل : هو  Allelotypingالدراسات المنمطة للأليلات 
  إحدى الجينتين متضادتي الصفات (

( microsatellite instability ) MSI / ( loss of  

heterozygosity ) LOH /: 
( LOHية )الخلوية وفقدان تغاير الزيج إن دراسات الوراثيات

في إمراضية سرطان المبيض شملت عدة مناطق من 
الجينات . دراسات عديدة لتنميط الأليلات أجريت على 

 ,1p, 4p, 5qسرطانات المبيض وبينت غالباً فقدان في 

6p, 6q, 7p, 8p, 8q, 9p, 9q, 11p, 11q, 12p, 
12q, 13q, 14q, 15q, 16p, 16q, 17p, 17q, 18q, 
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19p, 21q, 22q, Xp (43 ,43 ,33 ,33)  على كل حال .
معظم هذه الدراسات فحصت سرطانات المبيض الغدية 

في الأورام السليمة  LOHالمصلية . دراسات قليلة فحصت 
نادراً ما يوجد في معظم  LOHوالحدية , ووجدت أن 

.  (33)في الأورام الحدية  X, باستثناء الصبغي المواقع
كرة المرحلة والأورام لأورام المبيض الخبيثة با LOHفحص 

مما يقترح أن أورام  LOHالحدية بينت تشابه نماذج الـ 
المبيض الخبيثة يمكن أن تتطور من الأورام السليمة 

. الأليلات التي تفقد غالباً توجد عند  (33)والحدية 
5p15.2, 5q13-21, 6p24-25, 6q21-23, 6q25.1-
27, 7q31.1, 11p15.5, 11p13, 11q22, 11q23.3-

qter, 17p13.3, 17p11.2  تقترح وجود جينات مثبطة ,
. إن فحص  (43)للورم متضمنة في سرطان المبيض 

التحول الصبغي بواسطة الخلايا المجهرية للصبغيات 
يثبت وجود جينات مثبطة للورم على  33و  33الطبيعية 

. التثبيط التام لتشكل الورم  (33, 33, 33, 32)هذه الصبغيات 
, بينما نقص نسبة  33يه بتحول الصبغي تم الحصول عل

النمو في الزجاج وفي الحياة مع زيادة فترة الكمون تم 
. وأكثر من ذلك تحول  33الحصول عليها بتحول الصبغي 

له نفس تأثير تحول كامل الصبغي . فحص  17p11.2الـ 
اقترح وجود جينة مثبطة  Microsatelliteالتوابع الدقيقة 
و  D22S301) بين  q12-22q11للورم على 

D22S304  )(33)  هذا كان دُعم أيضاً بالتحول الصبغي .
في خلية سرطان  22بواسطة الخلايا المجهرية للصبغي 

والتي نتج عنها إلغاء تام للنمو ونقص  SKOV3المبيض 
 . (33)دراماتيكي لوقت التضاعف في الزجاج 

إن نمط فقدان الأليلات يختلف حسب النمط النسيجي 
ن الظهارة السطحية للمبيض . الكارسينوما الغدية لسرطا

. 1p, 19p, 11qلـ  LOHرائقة الخلايا أبدت بشكل رئيسي 
أبدت الكارسينوما الغدية المصلية فقدان الأليلات في أكثر 

 ,1p, 4p, 5q, 6p, 8p, 9qمن الحالات لـ  %33من 

12q, 13q, 15q, 16p, 17p, 17q, 18p, 18q, 19p, 

20p, Xp (43 ,33 ) الكارسينوما الغدية المشبهة بباطن .
, والكارسينوما الغدية  7p (43)لـ  LOHالرحم أبدت غالباً 

.  17p13.1 (33 ,33)على  LOHالمخاطية أبدت تواتر 
-6q24في الموقع  RFLPباستعمال واسمات  LOHفحص 

q27  33أبدى فقدان أليلات في جزء أو في كل الموقع في 
ورم مبيض  33من  3مصلي , ورم مبيض  44من 

. (32, 43)ورم مبيض رائق الخلايا  32من  2مخاطي , و
من سرطانات  %33وجد في حوالي  1p31فقدان أليل 

, حيث تقع الدمغة الأم للمورثة المثبطة للورم  (24)المبيض 
ARH1 ( NOEY2 ) (34)  ًأورام مبيض  4من  3. تقريبا

 9p (43 ,34)  .33%لـ  LOHظهارية في كل المراحل تبدي 
كانت  17p13.1لـ  LOHورم مبيض ظهاري أبدت  33من 

. فقدان الأليل في  TP53 (33 ,33 ,33)متوضعة في 
10q23.3  بجانبPTEN  وضمنPTGN  33وجد في% 

.  فقدان  (33)حالة (  33من سرطانات المبيض الظهارية )
كان مترافقاً مع ارتفاع مستويات الألكالين  PTENتعبير الـ 

. لم يكن هناك عدم استقرار توابع  (33)فوسفاتاز المفسفرة 
ورم غدي كيسي مصلي  24ظاهر بين الـ  ( MSI )دقيقة 

 33ورم مبيض حدي المفحوصة باستعمال  43سليم والـ 
. هذه الموجودات تقترح أن عدم  (33)واسم تابع دقيق 

استقرار التوابع الدقيقة ليست آلية إمراضية في تطور الأورام 
 DNAالحدية , والشذوذات في آلية إصلاح تصالب الـ 

, حوالي ثلث السرطانات المشبهة ليست متضمنة . وبالعكس
 .(33)(  MSIبباطن الرحم أبدت عدم استقرار توابع دقيقة ) 

 ,3p14.2, 11p15.5, 11q23.3, 11q24لـ  LOHالـ 

16q24.3, 17p13  يكون أكثر تواتراً في الأورام متقدمة
. الـ  (33, 32)المرحلة منها في الأورام منخفضة المرحلة 

LOH  3لـp14.2  بينما الـ  (33)يتعلق بنقائل الورم ,LOH 
, 32)كان مترافقاً مع بقيا منخفضة  11p15.5, 11q23.3لـ 

كان مترافقاً مع بقيا منخفضة  11q22.3ـ ل LOH. الـ  (33
لـ  LOHونمط نسيجي مصلي , وبشكل أساسي ترافق الـ 

11q24-25 نمط نسيجي مصليمع مراحل ورمية عالية , ,
 LOH. الـ  (33, 32)وجود بقايا ورمية , لكن لم يتعلق بالبقيا 

 . (24)يترافق مع درجة نسيجية سيئة  1p36لـ 
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 :Tumor Suppressor Genesالجينات المثبطة للورم 
 ,P53, RB1إن التغيرات في الجينات المثبطة للورم مثل 

ARH1 ( NOEY2 ), BRCA1  متورطة في آلية تسرطن
 المبيض .

P53 : 
تحدث بشكل  P53أو طفرات الـ  17pإن حذف أليل الـ 

في  P53. توجد طفرات الـ  (33)كبير في سرطان المبيض 
من الأورام عندما تفحص بالتتالي التام  %33 – 33حوالي 

أيضاً يوجد بشكل متواتر  P53للـ  LOH. الـ  (33)للجينات 
.  %33إلى  %43في سرطانات المبيض , يتراوح بين 

في سرطان المبيض وأورام المبيض  P53وجدت طفرات الـ 
. سرطانات المبيض المصلية الغازية وغير  (33)الحدية 

مع تراكم البروتين , فقدان  P53بطفرات الـ المتمايزة تتميز 
وزيغانات وراثية خلوية معقدة  33شديد في أليلات الصبغي 

مفرط الوظيفة مطلوب بسبب  P53. إن نمط الـ  (32)
حساسيته الكيميائية والشعاعية لذلك يلعب دوره في الموت 

المتبوعة  P53الخلوي المبرمج . وهكذا فإن طفرات الـ 
. (34)مفرط الوظيفة ينتج عنه المقاومة للعلاج بفقدان النمط 

 %33نووي ,  P53من أورام المبيض التي تبدي تعبير 
والتي تزيد من نصف عمر  P53منها لديه طفرات في الـ 

من كارسينوما المبيض المتقدمة  P53  .33%بروتين الـ 
والذي يتطابق مع  P53لديها فرط تعبير أو طفرات بالـ 

سيئة واستجابة ضعيفة للعلاج الكيميائي  درجة عالية وبقيا
مشمول في  P53. على كل حال , لا يبدو أن الـ  (33)

 إمراضية الكارسينوما الغدية رائقة الخلايا .
CDKN2A : 

يوجد أيضاً الحذف متماثل الجيزية أو الطفرات داخل 
في أورام المبيض  CDKN2A ( p16INK4A )الجينية للـ 

 3بروتين مثبط للكيناز  CDKN2Aالظهارية . ينمط الـ 
المعقد فسفرة  CDKN2Aالمعتمد على السيكلين . يمنع الـ 

 RB. تعتبر فسفرة الـ  (33)(  RBبروتين الريتينوبلاستوما ) 
من الدورة الخلوية .  Sشرط أساسي لدخول الخلية المرحلة 

 منظم مثبط للدورة الخلوية . CDKN2Aوهكذا يعتبر الـ 

RB : 
في سرطانات ظهارة المبيض  RBات جينة الـ وُجدت تشوه

بالتلوين النسيجي الكيميائي المناعي وبالمقاربة الجزيئية 
, على كل حال يعتقد أنها تؤثر على قلة من الأورام (33)

 وممكن أن تكون حدث متأخر في نشوء الأورام .

GATA4 : 
, عامل نسخ جيني متوضع  GATA4لا يوجد تعبير للـ 

, في معظم سرطانات المبيض  8p23.1 (43)على 
المصلية , بينما يوجد له تعبير في معظم السرطانات 
المخاطية , مما يقترح أن هذا النمط من الأورام يتطور عبر 

 طريق إمراضي متميز .
RNASET2 : 

,  RNASET2 ( RNASE6PL )وُجد نقص تعبير الـ 
من سرطانات  %43, في  6q27متوضع على الـ 

في خلية  RNASET2 cDNA. إن تحول الـ المبيض
سرطان المبيض يثبط نشوء الورم , مما يقترح كونه جينة 

 . (33)مثبطة للورم 

BRCA1 : 
في  BRCA2والـ  BRCA1لم توجد الطفرات الجسمية للـ 

أورام المبيض الفردية , على كل حال فقدان الأليلات 
, كان  BRCA1, حيث يتوضع الـ  17q21المتضمن 

. هذا يقترح أن جينات مثبطة للورم إضافية  (33, 34)شائعاً 
 مطلوبة في الأسباب الجزيئية ل)ورام الفردية .

 : Oncogenesالجينات المحرضة للورم 
 ,KRAS, MYCإن التغاير في الجينات المحرضة للورم 

ERBB2  يوجد بشكل شائع في آلية نشوء سرطانات
 المبيض .

RAS : 
من سرطانات المبيض ,  %43في  KRASتوجد طفرات الـ 

وغالباً ما تلاحظ في الأورام الغدية المخاطية السليمة وهكذا 
يمكن أن تكون حدث باكر في إمراضية أورام المبيض 

 – 33في  KRAS. توجد طفرات الـ  (33, 33)المخاطية 
من أورام المبيض المخاطية الحدية والسرطانات  33%
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وأيضاً في ثلث أورام المبيض المصلية الحدية .  المخاطية ,
من سرطانات  %3 – 4في  KRASذكر تضخيم الـ 

 KRAS2المبيض . في إحدى الدراسات , حدث تضخيم الـ 
أورام  3حالة ورم مبيضي ظهاري , )  34من  2في  (33)

ورم  43لدرجة , مصلية حدية , ورمان مصليان منخفضا ا
مخاطية منخفضة الدرجة ,  أورام 3, مصلي عالي الدرجة

أورام  3ورمان مشبهان بباطن الرحم منخفضا الدرجة , 
مشبه بباطن الرحم عالية الدرجة ( , وهذا حدث فقط في 
الأنماط الغازية ) ورمان مصليان عاليا الدرجة ( . حددت 

في السرطانة صغيرة الخلايا  KRASللـ  32طفرة في الرامزة 
(33) . 

ية محولة إما كنتيجة لطفرات فعال HRASيكتسب الـ 
 HRASالاستبدال أو بزيادة التعبير الجيني الطبيعي. الـ 

, مما ينتج عنه  GTPaseالطافر تنقصه فعالية الـ 
 .(33)اضطراب تنظيم النمو الخلوي 

 :Growth Factor Receptorsمستقبلات عوامل النمو 
إشارات الخلايا غير الطبيعية المتواسطة عبر البروتين 

يمكن أن تنتج من التغيرات في مستقبلات عوامل  (32)كيناز 
 :ام المبيض الظهارية . وهذه تتضمنالنمو في أور 

( والذي يبدي تضخم  HER2/Neu)  ERBB2مستقبل 
من سرطانات المبيض .  %43 – 3وفرط تعبير في 

وينمط  17q21على  ERBB2يتوضع المحرض الورمي 
مستقبل غشائي يرتبط بغليكوبروتين مشابه لعامل النمو 

 . (33)ويتماشى مع بقيا سيئة للمرضى  a –المتحول 
CSF 1R  ًسابقا (fms  مستعمرة في البالعات تحرض ,

مستقبل عامل النمو ( , له تعبير في العديد من سرطانات 
المبيض , لكن ليس في أورام المبيض السليمة أو الظهارة 

في  CSF 1Rالسطحية الطبيعية للمبيض . ذكر تضخيم الـ 
 . (32)من سرطانات المبيض  3% – 4

ECGF1  , يبدي , عامل نمو بطاني مشتق من الصفيحات
بشكل ملحوظ مستويات عالية في أورام المبيض الظهارية 

منها  IVو  IIIالبدئية وكان أكثر وفرة في المراحل العالية ) 

في المراحل المنخفضة ( , أيضاً أكثر سيطرة في 
 .(34)السرطانات الغدية المخاطية منها في المصلية 

EGFR  ية الذي ينمط المستقبل الغشائي لعوامل النمو البشرو
له تعبير في معظم السرطانات المتقدمة ويترافق مع إنذار 

 . (33)سيء 

MYC : 
 33, في  MYC  ,8q24يحدث تضخيم المحرض الورمي 

من سرطانات المبيض , وفي حوالي ثلث  23% –
 MYC. إن تضخيم الـ  (33, 33)سرطانات المبيض المتقدمة 

أكثر تواتراً في الأنماط المصلية منها في الأنماط المخاطية 
المرافق  DNAالبروتين المرتبط بالـ  MYC. ينمط الـ  (33)

للنوى والذي ينظم تكاثر الخلايا . انقسام الخلايا يزيد كمية 
النووي , بينما الخلايا الساكنة تبدي كمية تعبير  c-mycالـ 

ما يشير بيولوجياً إلى أورام غالباً  MYCمهملة . تضخيم الـ 
ليس له علاقة مع الإنذار أو  MYCغازية . تضخيم الـ 

-p62cالبقيا . وجدت المستويات العالية بشكل مهم للـ 

myc  تبدي  (33)في السرطان المبيضي المصلي الحليمي .
بقيم متوسطة بين تلك التي  MYCالأورام الحدية تعبير الـ 

 . (33)لك التي للكارسينوما للنسيج المبيضي الطبيعي وت
PI3K/AKT2 : 

إن تضخيم وتغاير تعبير وسوء وظيفة العديد من البروتينات 
كيناز والفوسفاتاز تكون متضمنة في إمراضية أورام المبيض 

-4الظهارية , وخصوصاً طريق الفوسفاتيديل إينوزيتول 
مهمة في نمو  PI3K. زيادة فعالية الـ  (33)( PI3Kكيناز )

التي  PIK3CAوانتقال خلايا سرطان المبيض . جينة الـ 
, والتي تنقص تأثير الـ  PI3Kتنمط الوحدة المحفزة للـ 

AKT2  يوجد  (33)تبدي تضخيم في أورام المبيض البدئية .
في الأورام عالية الدرجة ومتأخرة  AKT2فرط تعبير الـ 

 PI3Kالمرحلة . طفرات و/أو نقص تنظيم الـ 

phosphatase PTEN/MMAC1  غالباً ما يلاحظ في
. يتوسط  (33, 33)سرطانات المبيض المشبهة بباطن الرحم 

والتي  SRSو  RASبعض إشارات التحول للـ  AKT2الـ 
تؤدي إلى طفرات وفرط تعبير مفعل في أورام المراحل 
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المعتمد على البروتين  cGMPالمتأخرة. نقص تنظيم الـ 
ترافقت  MAP2K6 (MEK6)تنظيم الـ وفرط  PKGكيناز 

بشكل مهم مع نشوء سرطان المبيض . ذكر تضخيم الـ 
AKT2  (32)من سرطانات المبيض  %3 – 4في . 

 الجينات المحرضة للورم الأخرى :
ذكر تضخيم الجينات المحرضة الورمية الأخرى مثل الـ 

FGF3  ًسابقا (INT2  و )MDM2  من  %3 – 4في
. كما ذكر في قسم الوراثيات  (33, 34)سرطانات المبيض 

-20q12الخلوية الجزيئية , مستويات التضخيم العالية لـ 

q13.2  , هي موجودات شائعة في سرطانات المبيض
, كان  20q11.2-12  ,TGIF2والجينة المتوضعة على 

موضع في خلية سرطان  33لها تضخيم وفرط تعبير في 
مرشحة لأن تكون هي جينة  EIF5A2. الـ  (33)المبيض 

محرضة للورم في سرطانات المبيض وذلك لتضخيم الـ 
q26-3q25 (33)  , فرط تعبير جينة الكاليكرين .KLK4  ,

حالة  333من  33, وجد في  19q13.4المتوضعة على 
. يعتقد أن  (33)ورم مبيضي وأشار إلى إنذار سيء 

NME1  لها دور في آلية تسرطن المبيض . ارتفاع
نهبين وجد في معظم النساء بعد سن اليأي مستويات الإ

 . (33, 33)اللواتي لديهن سرطانات مبيض مخاطية 
الجينات المحرضة للورم المتضمنة في السرطانة المشبهة 

 بباطن الرحم :
من السرطانات  %33في حوالي  BCL2يوجد فرط تعبير الـ 

في حوالي ثلث  MSIالمشبهة بباطن الرحم , ويوجد الـ 
الحالات , كما ذكر في سرطانات باطن الرحم الغدية . 

 ,P53, EGFR, ERBB2اكتشف أيضاً فرط تعبير الـ 

ERBB3  (33)في سرطانات المبيض المشبهة بباطن الرحم. 
 : Expression profilingدراسة جوانب التعبير 

لمقارنة اختلاف التعبير  microarraysاستعمل تعبير الـ 
حالات  3حالات سرطان مبيض مراحل باكرة و 3بين 

سرطان مبيض مراحل متأخرة , وبيدن أن جينات زائغة بنفس 
. الجينات التي تعمل  (333, 33)الدرجة في المجموعتين 

( , CDH11) 33بالتآثر في خط الخلايا مثل الكادهرين 

( كانت مثبَّطة في NID( والنيدوجين )CDH2) 2كادهرين 
الجينات المتضمنة في الغزو والنقائل مثل  معظم الأورام .
( , قالب MMP9( , الجيلاتيناز )MMP7الماتريليزين )

لة في معظم الأورام . 32و  33الميتالوبروتيناز   كانت مفعَّ
دراسات جوانب تعبير أخرى عديدة أجريت وبينت اختلاف 
التعبير الجيني بين السرطانات المصلية والمخاطية , وبينت 

ر الجيني خلال تطور سرطان تلاف التعبيأيضاً اخ
 .المبيض

 
 الجزء الثاني : الدراسة العملية

 مبررات البحث :
تعتبر سرطانات الظهارة السطحية للمبيض من أشيع 
الخباثات النسائية وأكثرها تؤدي إلى الوفاة وذلك بسبب 
الاستجابة الضعيفة للعلاجات الكيميائية المتاحة حالياً . 

البحث عن علاجات هدفية أكثر فاعلية  لذلك لا بد من
 مستقبلًا وذلك اعتماداً على البيولوجيا الجزيئية .

التي أثبتت نوع من هناك العديد من الدراسات العالمية 
الارتباط بين سرطانات المبيض وسرطانات الثدي والسبيل 
المعدي المعوي العلوي . وبما أن استجابة سرطانات الثدي 

تكون ممتازة ل)دوية  Her2/neuللـ  والمعدة الإيجابية
فكان هذا دافعاً لنا لتحري  trastuzumabالهدفية مثل الـ 
مناعياً وجزيئياً في سرطانات  Her2/neuمدى إيجابية الـ 

الظهارة السطحية للمبيض فإن حصلنا على نسبة إيجابية 
فهذا يعدنا  مماثلة لنسبها في سرطانات الثدي والمعدة مقبولة

علاجي أفضل لسرطانات الظهارة السطحية بمستقبل 
 للمبيض .

 هدف البحث :
فرط التعبير والتضخيم الجيني لبروتين الـ  تقييم حالة

Her2/neu  مناعياً وجزيئياً لدى المريضات المشخص
, وتقييم العلاقة  لديهن سرطان الظهارة السطحية للمبيض

مناعياً وبين التضخيم الجيني  Her2/neuبين تعبير الـ 
, وتحديد فيما إذا كانت حالة تعبير وتضخيم الـ له

Her2/neu  تتغير بتغير درجة ونوع الورم , وأخيراً البحث
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من  Her2/neuعن وجود علاقة بين تعبير وتضخيم الـ 
من  Ki67جهة وبين الحالة المناعية لواسم التكاثر النووي 

 جهة أخرى .
 : العينة المدروسة

تم حساب حجم العينة بالطرق الإحصائية من الموقع 
وذلك بعد إدخال حجم  www.raosoft.comالإلكتروني 

الخطأ المقبول ومستوى الثقة وحجم الجمهرة ونسبة الإيجابية 
في الدراسات المقارنة الأمريكية , حيث لا يوجد دراسات 

أو إقليمية في هذا المجال , فكان حجم العينة مجاورة عربية 
 حالة سرطان ظهارة سطحية للمبيض . 33المطلوب 

 مكان العمل :
تم جمع العينات ) بلوكات شمعية ( من قسم التشريح 
المرضي في مشفى التوليد الجامعي وذلك في الفترة الممتدة 

وتم أخذ حالة من كل ثلاث  2333وعام  2333بين عام 
 الية .حالات متت

تم إجراء التلوينات المناعية النسيجية والتهجين بالمكان 
في كلية الطب  التشريح المرضي قسم اللوني في مخبر

 البشري بجامعة دمشق .
 المتثابتات المدروسة :

عبر تقنية التهجين  Her2/neuالمورثة  .3
بالمكان اللوني الثنائي اللون مع المجهر 

 الضوئي .

عبر تقنية  Her2/neuمستقبلات بروتين الـ  .2
 التلوينات المناعية النسيجية .

عبر تقنية  Ki67مستقبلات بروتين الـ  .4
 التلوينات المناعية النسيجية .

 مضامين البحث :
معرفة مدى التوافق بين طريقة التلوينات المناعية النسيجية 
والتهجين بالمكان اللوني في كشف البروتين والمورثة 

Her2/neu ظهارة السطحية للمبيض وذلك في سرطانات ال
ت المناعية النسيجية التي بمقارنة نتائج طريقة التلوينا

على سطح الخلية الورمية  Her2/neuالـ  بروتينتكشف 
( بحسب نسبة  4,  2,  3والتي تعطى أرقام ) صفر , 

وشدة تلون الغشاء الخلوي للخلايا الورمية بحسب معيار 
ASCO/CAP  ريقة التهجين , مع نتائج ط 2333لعام

 Her2/neuالتي تكشف مورثة الـ  CISHبالمكان اللوني 
وتضخيمها ضمن النواة كما تكشف الجزء المركزي للصبغي 

, 2333لعام  ASCO/CAPحيث ستقدر بحسب معيار  33
ومن ثم تحديد نسبة المريضات الإيجابيات لمورثة الـ 

Her2/neu  مناعياً وجزيئياً وذلك في العينات الواردة إلى
مشفى التوليد الجامعي , وأخيراً معرفة مدى توافق هذه 
الإيجابية أو السلبية مع نسبة إيجابية أو سلبية واسم التكاثر 

 . Ki67النووي 
 الاعتبارات الأخلاقية :

يمكن أن ينعكس دور هذا البحث ونتائجه مستقبلًا على 
المطبقة على سرطانات الظهارة السطحية  الخطة العلاجية

للمبيض وذلك اعتماداً على البيولوجيا الجزيئية مما 
سينعكس إيجاباً على كل من المرضى وأقسام التوليد 
والمعالجة الكيميائية ل)ورام , كما يمكن أن يساهم في 
التخفيف من الأعباء الاقتصادية وذلك من خلال إبعاد 

لتي لا فائدة منها وبالتالي تخفيف المعالجات المستخدمة وا
الهدر في معالجة مثل هذه الأورام , وهذا بدوره يساهم في 
الحصول على معلومات جديدة تساهم في تطور البحث 

 العلمي التطبيقي في سوريا .
 طريقة العمل :
 المواد الفعالة :

. أضداد التلوينات المناعية النسيجية الخاصة لبروتين الـ 3
Her2/neu  وبروتين الـKi67  الموجودة على سطح

 الخلايا .
. خليط الأضداد الجاهز لطريقة التهجين بالمكان اللوني 2

والذي يحوي  CISH antibody mixمع المجهر الضوئي 
أضداد وفوسفاتاز قلوية يرتبط قسم منها مع المورثة 

Her2/neu  والقسم الاخر يرتبط مع الجزء المركزي
 . 33للصبغي 

 المخبرية :المواد 
 : H & E. المواد اللازمة للتثبيت والتلوين الروتيني 3

http://www.raosoft.com/
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 . %33فورمول  -أ

 شمع . -ب

 سلايدات وسواتر . -ت

 هيماتوكسيلين وإيوزين . -ث

 ومطلق . %33و %33كزيلول وكحول  -ج

 . المواد اللازمة للتلوينات المناعية النسيجية :2
 . Silanzid slidesسلايدات خاصة من نوع  -أ

 . Wash bufferمحلول واقي  -ب

 الأضداد الخاصة الموجهة للمستقبلات . -ت

لربط  Lable polymereالمحلول الرابط  -ث
 الأضداد مع الأنزيم .

. المواد اللازمة لتقنية التهجين بالمكان اللوني مع المجهر 4
 الضوئي :

 . Wash bufferالمحلول الواقي  -أ

 . Mayer Hematoxyline -ب

 دائم غير كحولي وغير Aquoatexوسط تستير  -ت
 كزيلولي .

 . Silanzid slides سواتر + سلايدات -ث

 ماء مقطر أو مؤين جاهز . -ج

 ورق نشاف وإسمنت مطاطي . -ح

غرفة رطبة تؤمن باستخدام أشرطة رطوبة خاصة  -خ
 توضع في جهاز التهجين .

 وعاء التلوين . -د

 . Vialمجموعة قوارير خاصة  -ذ

 مؤقت زمني . -ر

 . Xyleneكزيلول  -ز

إيتانول  %333و  %33و  %33و  %33 -ي
Ethanol . 

 . Methanolميتانول  %333 -ش

 Hydrogenهيدروجين بيروكسيداز  %43 -ص

peroxide . 

 التجهيزات :
 . جهاز الإدماج الالي .3

 . جهاز صب البارافين الحبيبي .2
 ميكرون روتاري . 3. جهاز قطع الميكروتوم مقاطع 4
 . محم جاف .3
 كان .. جهاز التهجين بالم3
 . مجهر ضوئي .3

 الكواشف الخاصة لتقنية التهجين بالمكان اللوني :
 pre-treatment solution. المحلول قبيل المعالجة 3

-MES (2-N: تركيبه الكيميائي  x23الجاهز للاستخدام 

morpholino ethanesulphonic acid) لماء تمدد با
 33 – 33ويسخن حتى  , 3وتعطى الرقم  3/23المقطر 

 درجة مئوية .
 Stringent wash buffer. المحلول الواقي القاسي 2
x23  تركيبه الكيميائي :SSC  (saline-sodium 

citrate)  3وتعطى رقم  3/23تمدد بالماء المقطر  ,
 23 – 23ونحضر منها وعائين أحدهما يحفظ بدرجة 

 درجة مئوية . 2±33مئوية والاخر يسخن حتى 
Wash buffer x23 (Tris-HCI ). المحلول الواقي 4

ويحفظ بدرجة  3ويعطى رقم  3/23يمدد بالماء المقطر 
 درجة مئوية . 23 – 23
 . الكواشف ومواد التلوين التالية :3

 %4مل  Peroxidase block  :3/3 -أ
ممول نترات  33هيدروجين بيروكسيداز تحتوي 

 . NaN3الصوديوم 

مل  CISH  :3/3أضداد جاهزة للـ  -ب
Horseradish peroxidase  المقترن مع

الفوسفاتاز القلوية مع أضداد  FITCأضداد 
Texas . 

مل مادة  Red substrate buffer  :3/3-33 -ت
 تستعمل لتمديد الصباأ الأحمر .

مل مادة  Green substrate buffer  :3/3 -ث
 تستعمل لتمديد الصباأ الأخضر .

د مل المادة التي تمد 3/333الصباأ الأحمر :  -ج
 بقارورة خاصة بالصباأ الأحمر .
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مل المادة التي تمدد  3/333الصباأ الأخضر :  -ح
 بقارورة خاصة بالصباأ الأخضر .

درجة مئوية في  3 – 2تخزن هذه الكواشف في درجة حرارة 
ويجب التنويه إلى أن غرفة عتمة ولكن بدون تجميد . 

الأصبغة والكواشف يمكن أن تتخرب في درجات الحرارة 
العالية , لذا ينصح بعدم تركها في غرفة مرتفعة الحرارة 

 والحفاظ عليها في حرارة منخفضة في البراد .
 طريقة التلوين الروتينية :

 – 23بدرجة حرارة  %33. تثبت العينات في الفورمول 3
 ساعة . 23درجة مئوية لمدة  23
. تخضع العينة للفحص العياني وتؤخذ مقاطع من الكتلة 2

 سم. 3,3ة بحيث تكون بسماكة الورمي
 ساعة . 23. تثبت المقاطع في الفورمول 4
 . توضع في الجهاز الالي للإدماج بالشمع .3
 . تصب العينات في قوالب شمع .3
 3. تبرد وتقطع بالميكروتوم ) جهاز القطع ( بسماكة 3

 ميكرون لكل مقطع .
درجة مئوية لمدة ساعة  33. توضع بالمحم بدرجة حرارة 3
 ن أجل التصاق المقطع النسيجي على السلايدات .م
من  . تمرير المحضرات في الكزيلول والكحولات المتدرجة3

 ثم إلى الماء . %33إلى  333%
 دقائق . 33 – 3. تلون بالهيماتوكسيلين لمدة 3

 دقائق . 3. تغسل بالماء الجاري لمدة 33
 دقائق . 3تلون بالإيوزين لمدة . 33
 %33ثم تمرر بالكحولات المتدرجة من . تغسل بالماء 32
 ثم الكزيلول ثم التستير. %333إلى 
. تقرأ المحضرات باستخدام المجهر الضوئي ويتم وضع 34

 التشخيص الصحيح بما فيه النمط النسيجي ودرجة الورم .
 طريقة العمل في التلوينات المناعية النسيجية :

 المرحلة التحضيرية :
 .الشمعية ميكرون من البلوكات 3. تقطع مقاطع بسماكة 3
 . Silanzid slides. توضع على سلايدات خاصة 2

 33. توضع في محم جاف لمدة ساعة بدرجة حرارة 4
 درجة مئوية .

. تمرر المحضرات من الكزيلول إلى الجحولات المتدرجة 3
 إلى الماء. %33إلى  %333من 
. تعالج المحضرات بجهاز الموجات القصيرة 3

microwave  دقيقة ) 23ضمن محلول واقيTarget 

retrival ph = 9. ) 
 ساعة . 2 – 3. تترك لتبرد مدة 3
 Tris Buffered Salin. تنقل إلى المحلول الواقي 3

(T.B.S)  دقائق . 3لمدة 
 المرحلة الأساسية :

دقائق لتخريب  3لمدة  %4. نضيف ماء أوكسيجيني 3
التي يمكن أن البيروكسيداز الداخلية للتخلص من الخلفية 

 تعطي إيجابية كاذبة .
 . تغسل بالمحلول الواقي دقيقة واحدة .2
دقائق في جو  33 – 3الواقي لمدة . تحضن بالمحلول 4

 رطب .
 3ونحضن لمدة  K0673. نضيف الأضداد ذات الرمز 3
 ساعة في جو رطب . 2 –
 . تغسل بالمحلول الواقي لمدة دقيقة واحدة .3
 دقائق . 33الواقي لمدة . تحضن بالمحلول 3
لربط  lable polymere. نستخدم المحلول الرابط 3

 الأضداد مع الأنزيم .
 . تغسل بالمحلول الواقي دقيقة واحدة .3
 دقائق . 33. تحضن بالمحلول الواقي لمدة 3

 DAB chromogen. نضيف الصباأ المولد للون 33
 دقائق . 3لمدة 
 دقيقة . 2. نغسل بالماء المقطر 33
. نلون بالهيماتوكسيلين التلوين المعاكس 32

counterstain . لتلوين النوى دقيقة واحدة 
 دقائق . 3. نغسل بالماء المقطر 34
كزيلول  –مطلق  - %33 - %33. تجفف بالكحول 33

 ثم التستير .
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الذي  ASCO/CAP. ثم تقرأ النتائج بحسب المعيار 33
 ذكر سابقاً .

 : CISHطريقة العمل في الـ 
تمتد مراحل العمل على يومين ويمكن تقسيمها إلى سبع 

 مراحل
 اليوم الأول :

 Specimenالمرحلة الأولى : تحضير العينة 

preparation 
ميكرون تمد على  3قطع بلوكات الشمع مقاطع بسماكة 

سلايدات خاصة ثم إذابة الشمع عنها بوضعها في محم 
قة ومن ثم دقي 33درجة مئوية لمدة  33جاف بدرجة حرارة 

 تمريرها في :
  دقائق 3كزيلول 

  دقائق 3كزيلول 

  دقيقة 2 %333إيتانول 

  دقيقة 2 %333إيتانول 

  دقيقة 2 %33إيتانول 

  دقيقة 2 %33إيتانول 

  ننهي هذه المرحلة بنقع المحضرات في المحلول
 دقيقة 2الواقي لمدة 

 Heatالمرحلة الثانية : المعالجة الحرارية 

pretreatment 
. يحضر الحمام المائي الحراري الحاوي على حوض 3

 pretreatment solutionالمحلول قبيل المعالجة 
 مئوية ونحرص على قياي الحرارة . 33 – 33يسخن حتى 

 33. تغمر السلايدات في المحلول المسخن سابقاً لمدة 2
دقائق ونحافظ على قياي درجة الحرارة , وفي دراستنا 

 دقيقة . 33 – 33استخدمنا الجهاز قصير الموجات لمدة 
. نزيل الحوض الحاوي على السلايدات من الحمام المائي 4

 دقيقة في حرارة الغرفة . 33وتترك لتبرد لمدة 
محضرات بالمحلول الواقي ضمن حوضين كل . تغسل ال3

 دقائق . 4منهما 
 
 

 Enzyme digestionالمرحلة الثالثة : الهضم الأنزيمي 
 Dehydrationونزع الماء 

الهضم الأنزيمي يتم بالبيبسين الجاهز للاستخدام ) يجب 
حفظه في البراد ( والذي يحوي مثبت ومضاد جرثومي 

 بالإضافة إلى محلول البيبسين .
 . ننشف أي أثر للمحلول الواقي حتى حول العينة .3
ميكروليتر( من الببسين 233)نقاط  3 – 2. نضع 2

 الجاهز للاستخدام بحيث يغطي كل المقطع.
 43. توضع السلايدات على حامل مسخن سابقاً لدرجة 4

 مئوية أو في جهاز التهجين .
 .مئوية 43دقائق بدرجة  3 – 4. تحضن السلايدات من 3
تنزع المحضرات المعالجة بالببسين وتعامل بالمحلول . 3

 دقائق . 4الواقي ضمن حوضين كل منهما 
ملاحظة : الهضم الأنزيمي يعتمد على نوعية تثبيت العينة 

 ونوع النسيج وإزالة التكلس .
. ينزع الماء من السلايدات بالإيتانول المتدرج في ثلاثة 3

لكل دقيقة  2( لمدة %333 -%33 -%33أحواض )
 23-33حوض وتترك لتجف بالهواء بالوضعية الشاقولية 

 دقيقة .
 Hybridizationالمرحلة الرابعة : التهجين 

نتجنب في هذه المرحلة الضوء الساطع ونعمل في محيط 
 رطب .

والجزء  Her2. يستخدم المسبار المختلط )المورثة 3
( الجاهز للاستخدام يوضع على 33المركزي للصبغي 

ميكروليتر من المسبار تستر  33مركز العينة )يستخدم 
مم( وهو مسبار التهجين بالمكان  22/22مباشرة بساترة 

 المفلور المؤلف من :
يغطي  DNAالموسوم مع مسبار  Texas -أ

 . Her2كيلو دالتون تشمل المورثة  233

وهو  Fluorescein isothiocyanate FITC -ب
عبارة عن مادة مفلورة موسومة مع حموض 
ببتيدية نووية موجهة للجزء المركزي من 

 . 33الصبغي 
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 . تسد الحواف بمادة مطاطية لمنع دخول الهواء .2
 3. يبرمج جهاز التهجين في المكان بالطريقة التالية : 4

ساعة )طوال الليل(  23 – 33مئوية و  32دقائق بدرجة 
 مئوية . 33جة بدر 
. تخضع السلايدات مع المسبار لتغير طبيعتها والتهجين 3

بالمكان بعد وضعها على حامل السلايدات في المهجن 
 ضمن جو رطب من خلال البرنامج المحدد .

 اليوم الثاني
 Stringentالمرحلة الخامسة : الغسل بالمحلول القاسي 

Wash (SW) 
القاسي أحدهما يوضع كنا قد حضرنا حوضين من المحلول 
مئوية ضمن حمام  33في غرفة رطبة والاخر يسخن لدرجة 

 مائي ونحرص على قياي درجة الحرارة .
. تنزع المحضرات من المهجن وننزع المادة الإسمنتية 3

 بلطف كما ننزع السواتر .
 . تغسل المحضرات في الوعاء الأول لمدة دقيقة واحدة .2
 دقائق . 33دة . توضه في الوعاء الثاني لم4
 4. تغسل بالمحلول الواقي ضمن وعائين كل منهما 3

 دقائق .
المرحلة السادسة : الكشف المناعي 

Immundetection 
ويجب مراعاة الأمور  CISHوهي المرحلة الخاصة بتقنية الـ 

 التالية :
  أثناء مراحل التلوين يجب الحفاظ على درجة الـ

PH = 7.4  3,3 – 3أو بين . 

 ا المرحلة الأخيرة من طريقة الـ تهمل هنFISH 
)نزع الماء ثم التجفيف بالهواء والغمر بمادة 

( Fluorescence mounting mediaمفلورة 
ويحل محلها طريقة التهجين بالمكان اللوني وهي 
المرحلة المشابهة لطريقة التلوينات المناعية 

 النسيجية .

 ومراحل العمل كالتالي :

الكواشف التالية تحتاج إلى تحضير تحضير الكواشف : 
 23 – 23قبل استخدامها وجميعها تحفظ بدرجة حرارة 

 درجة مئوية .
3 .Wash Buffer ( 50: وهو عبارة عن mmol/1 

Tris-HCI, 150 mmol/1 NaCl, 0.05% Tween 20, 

pH 7.6 تمدد كمية كافية من )Wash Buffer  مستخدمين
ية اللازمة ونحتفظ بها ماء مقطر أو مؤين , نمدد فقط الكم

مئوية لمدة شهر كحد أقصى , كما  3 -2في درجة حرارة 
 أن المظهر العكر يدل على تخرب العينة .

 . السائل الصباغي الأخضر .2
 . السائل الصباغي الأحمر .4
. التلوين المعاكس : نحضر كمية كافية من 3

مستخدمين ماء مقطر أو مؤين ويحفظ  3/3ن الهيماتوكسيلي
 مئوية وليوم واحد . 23 – 23رجة حرارة بد

تم التلوين بالطريقة اليدوية وفق الخطوات طريقة التلوين : 
 التالية 

 dilutedدقائق في  4. الغسل : تحضن السلايدات لمدة 3

wash buffer (DWB) 
mmol/1 2O23% H 15 ,. مثبطات البيروكسيداز )2

3NaN: لتخفيف الإيجابية الكاذبة ) 
 . DWBينزع الزائد من  -أ

يستخدم ورق جاف وينشف حول العينة لإزالة أية  -ب
 بقايا للسائل وحفظ الكاشف في المنطقة المحددة .

ميكرومول من مثبطات  233تغطى العينات بـ  -ت
 دقائق . 3البيروكسيداز لمدة 

 . DWBدقائق في  4تحضن السلايدات لمدة  -ث

 CISH (Horseradish. إضافة خليط أضداد الـ 4

peroxidase المقترن مع الأضداد المفلورة + الفوسفاتاز )
 : Texsasالقلوية مع أضداد 

 يزال الزائد من المحلول وينشف كما سبق . -أ

ميكرومول من خليط  233تغمر العينة بـ  -ب
 الأضداد .

 دقيقة . 43تحفظ في غرفة رطبة لمدة  -ت

 . DWBدقائق في  4تحضن السلايدات لمدة  -ث
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 خضر :. المحلول الصباغي الأ3
 يزال الزائد من المحلول وينشف كما سبق . -أ

ميكرومول من المحلول  233تغمر العينة بـ  -ب
 الصباغي الأخضر .

 دقائق . 33تحفظ في غرفة رطبة لمدة  -ت

 . DWBدقائق في  4تحضن السلايدات لمدة  -ث
 . المحلول الصباغي الأحمر :3

 يزال الزائد من المحلول وينشف كما سبق . -أ

ميكرومول من المحلول  233تغمر العينة بـ  -ب
 الصباغي الأحمر .

 دقائق . 33تحفظ في غرفة رطبة لمدة  -ت

 . DWBدقائق في  4تحضن السلايدات لمدة  -ث

 : Counterstain. التلوين المعاكس 3
لمدة  3/3تغمر السلايدات بهيماتوكسيلين ممدد  -أ

 دقائق . 3

ثم توضع في حمام  DWBتشطف السلايدات بـ  -ب
DWB دقائق للحصول على  3 لمدة لا تزيد عن

 زرقة الهيماتوكسيلين .

 تشطف بماء مقطر أو مؤين . -ت

دقيقة بدرجة  43تنشف بالهواء أو تنشف لمدة  -ث
 مئوية في جهاز التهجين . 43حرارة 

يسمح للمحضرات أن تبرد بدرجة حرارة الغرفة قبل  -ج
 حضنها .

: بعد أن تترك العينات لتجف في  Mounting. الغمر 3
الهواء تغطى باستخدام الحاضن المستمر أو المائي وهو لا 

 يعتمد على الكحول ولا على الكزيلول .
تعد الخلية السليمة الشاهد الداخلي حيث تعطي الشاهد : 

إشارتين حمراوتين وإشارتين زرقاوتين ويجب قراءة الدليل 
 حيح .المرفق لمعرفة توزع الإشارات الص

 يعتبر الفحص لاغياً في الحالات التالية :
 .يد الإشارة بشكل واضح في الخلايا. عدم القدرة على تحد3
 . وجود عدد كبير من أشباح الخلايا .2
 .حيث ينتج عنه ضياع وتشتت الإشارة. عدم تحدد النوى 4

 . عدم وضوح شكل النوى .3
في  ويجب التأكيد أن الاختلافات في تثبيت العينة أو

حفظها قد يسبب اختلافات في النتائج وخاصة بالنسبة 
 للشاهد الداخلي .

 تفسير النتائج بالمجهر الضوئي :
استخدم مجهر ضوئي ذو نوعية جيدة من حيث الإضاءة 
والعدسات ليسمح بأحسن تقييم للعينة , حيث نضع أولًا 

لتحديد المركبة الغازية  x23و  x33تكبيرات منخفضة 
ب للتشخيص أي الخلايا غير متراكبة والجزء الأنس

والإشارات واضحة نسبياً ودوماً في المركبة الغازية , ثم 
مع  x333وأحياناً  x33و  x33نتحول إلى تكبيرات عالية 

العدسة الغاطسة وذلك للتمييز بين الإشارة الحمراء والإشارة 
الخضراء ومن ثم عملية العد وهي تعتبر حجر الأساي في 

خلية على الأقل ونحسب  23حيث نقوم بعد  هذه الطريقة
متوسط عدد الإشارات الخضراء إلى متوسط عدد الإشارات 

 2,2الحمراء ونحصل على نسبة يجب أن تكون أكبر من 
 لتكون إيجابية.

 الدراسة الإحصائية :
درست النسبة المئوية في الحالات الإيجابية والسلبية من 
كل العينات ولكل طريقة على حدا وتم حساب نسب التوافق 

 Cohen's kappa coefficient (κومقارنتها بمعيار 

value)433  والذي يطبق لمعرفة درجة التوافق النسبي
inter-rater agreement  والذي يعتبر من أهم وأقوى

قدير التوافق بين النسب . وتقدر بحسب دراسة المعايير لت
Landis and Koch433  , أقل من صفر لا يوجد توافق (

 – 33توافق قليل ,  33 – 23توافق ضعيف ,  23 – 3
توافق حقيقي وجوهري ,  33 – 33توافق متوسط ,  33
 . 433توافق كامل (  333 – 33

 النتائج :
 .سطحية للمبيضحالة سرطان ظهارة  33العدد الإجمالي 

توزعت الأنماط النسيجية في دراستنا كما هو مبين في 
 : 3الجدول 
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 ( عدد ونسبة توزع الأنماط النسيجية في دراستنا3الجدول )
 عدد الحالات النوع النسيجي

 (%6577) 65 كارسينوما مصلية

 (%0872)08 كارسينوما مخاطية

 (%0270)02 بباطن الرحم كارسينوما مشبهة

 (%0) 0 كارسينوما رائقة الخلايا

 (%0) 0 ورم برنر الخبيث

 

  : 9رقم  إجمالي نتائج الدراسة لخصت في الجدول
 ( النتائج الاجمالية للدراسة3الجدول رقم )

قم
ر
ال

جة 
ر
لد
ا

لة 
ح
ر
لم

ا
 

 النمط النسيجي
 CISHنتائج الـ  IHCنتائج التلوينات المناعية 

 Her2 

Ki-67 
سلبي 

<
078 

إيجاب
ي 

ية 272<
صل

م
ية 

ط
خا

م
 

مشبهة 
قة بالرحم

رائ
 

ر
رن

ب
 

 ملتبس سلبي

إي
جا
 بي

0 1+ 2+ 3+ 

1 I I *         *       0 *   

2 I I *         *       0 *   

3 II III *         *       75% *   

4 I I *         *       0 *   

5 I I *         *       0 *   

6 II II *         *       15% *   

7 II II *         *       0 *   

8 I II *         *       5% *   

9 II III *         *       35% *   

10 I II *         *       5% *   

66%

08%

02%

0% 0%

ض في نسبة توزع الأنماط النسيجية لسرطانات الظهارة السطحية للمبي( 23)الشكل 
دراستنا

كارسينوما مصلية

كارسينوما مخاطية

كارسينوما مشبهة بباطن الرحم

كارسينوما رائقة الخلايا

ورم برنر الخبيث
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11 II II *         *       0 *   

12 III III *         *       55% *   

13 II III *         *       15% *   

14 I II *         *       5% *   

15 II II *         *       5% *   

16 II III *         *       55% *   

17 I IV *         *       85% *   

18 II III *         *       55% 
 

* 

19 II III *         *       0 *   

20 III III *         *       95% *   

21 II III *         *       0 *   

22 III III *         *       0 *   

23 III III *         *       5% *   

24 II II *         *       35% *   

25 I I *         *       5% *   

26 I II *           *     0% *   

27 I II *           *     0% *   

28 III III *           *     55% *   

29 II III *           *     55% *   

30 II III *           *     0% *   

31 II III *           *     55% *   

32 II III *           *     0% *   

33 III II *           *     25% 
 

* 

34 III IV *           *     75% *   

35 II III *           *     0% *   

36 III II *           *     5% *   

37 II III *           *     0% *   

38 III III *           *     0% *   

39 I I *           *     15% *   

40 II II *             *   5% *   

41 II III *             *   15% *   

42 II III *             *   0% *   

43 I III *             *   25% *   

44 III III *             *   5% *   

45 I III *             *   95% *   

46 II IV *             *   95% *   

47 II III *             *   0% *   

48 III III *             *   35%   * 

49 I III *             *   55%   * 

50 II III *             *   55%   * 

51 II III *             *   5%   * 

52 II III *             *   5%   * 

53 II III *             *   55%   * 

54 II III *               * 5%   * 

55 II III *               * 5%   * 

56 III III *               * 55%   * 

57 III III *               * 0%   * 
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58 III III *               * 0% * 
 

59 II III *               * 5%   * 

60 III III *               * 0%   * 

61 I IV *               * 85%   * 

62 I II *               * 0%   * 

63 II II *               * 0%   * 

64 II II *               * 0%   * 

65 II IV *               * 35%   * 

66 II II   *       *       0 *   

67 II II   *       *       0 *   

68 II II   *         *     0 *   

69 II IV   *         *     95% *   

70 II IV   *         *     95% 
 

* 

71 II III   *         *     5% *   

72 III III   *           *   0 *   

73 I IV   *           *   95% 
 

* 

74 II II   *           *   0%   * 

75 II III   *           *   5%   * 

76 III III   *             * 5%   * 

77 II IV   *             * 15%   * 

78 I III   *             * 55%   * 

79 II IV   *             * 55%   * 

80 I IV   *             * 75%   * 

81 II II   *             * 0%   * 

82 II II   *             * 0%   * 

83 II III   *             * 5%   * 

84 II II     *     *       0 *   

85 II II     *     *       0 *   

86 II III     *     *       5% *   

87 II II     *     *       0 *   

88 II II     *     *       0 *   

89 II III     *       *     0 *   

90 III III     *       *     0 *   

91 III III     *       *     0 *   

92 I III     *       *     5% *   

93 III III     *       *     5% *   

94 III III     *           * 5%   * 

95 II III     *           * 0%   * 

96 II II       *     *     0 *   

97 II I       *     *     0 *   

98 II I       *       *   0   * 

99 II I         *       * 0   * 
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 IHC الكيميائية المناعية النسيجية نتائج التلوينات
وذلك في سرطانات الظهارة السطحية  Her2بالنسبة للـ 

 :للمبيض بشكل عام في دراستنا كانت كالتالي 
أبدت  %42,4حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  42

 3درجة 

أبدت  %23,2حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  23
 3درجة +

أبدت  %33,2حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  33
 2درجة +

أبدت  %24,2ة حالة أي بنسب 33حالة من أصل  24
 4درجة +

 : 33وبينا ذلك في الجدول رقم 
 مناعياً في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض Her2نتائج الـ  33الجدول رقم 

 النسبة المئوية عدد الحالات IHCبتلوين الـ  Her2درجة الـ 

1 02 0270% 

+0 25 2572% 

+2 09 0972% 

+0 20 2072% 

 

 
 ملتبسة 2والدرجة + سلبية 3والدرجة + 3وباعتبار الدرجة 

الظهارة  مناعياً في سرطانات Her2فإن نسبة إيجابية الـ 
 . %24,2في دراستنا كانت  السطحية للمبيض

 وبحسب الأنماط النسيجية كانت النسب كالتالي :

 الكارسينوما المصلية :
 3أبدت درجة  %43,3حالة أي بنسبة  33حالة من  23
 3أبدت درجة + %23,3حالة أي بنسبة  33حالة من  33
 2أبدت درجة + %23,3حالة أي بنسبة  33حالة من  33

32.3%

25.2%

19.2%

23.2%

 (IHC)مناعياً  Her2حالة الـ ( 24)الشكل 

1

0+

2+

0+
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 4أبدت درجة + %33,3حالة أي بنسبة  33حالة من  32
 الكارسينوما المخاطية :

 3أبدت درجة  %33,2حالة أي بنسبة  33حالة من  2
 3أبدت درجة + %22,2الة أي بنسبة ح 33حالات من  3
 2أبدت درجة + %22,2حالة أي بنسبة  33حالات من  3
 4أبدت درجة + %33,3حالة أي بنسبة  33حالات من  3

 الكارسينوما المشبهة بباطن الرحم :
 3أبدت درجة  %33,3حالة أي بنسبة  32حالات من  3
 3أبدت درجة + %33,3حالة أي بنسبة  32حالات من  3
 2أبدت درجة + %3حالة أي بنسبة  32الة من ح 3
 4أبدت درجة + %33,3حالة أي بنسبة  32حالة من  2

 الكارسينوما رائقة الخلايا :

 3أبدت درجة  %3حالات أي بنسبة  4حالة من  3
 3أبدت درجة + %33,3حالات أي بنسبة  4حالة من  2
 2أبدت درجة + %44,4حالات أي بنسبة  4حالة من  3
 4أبدت درجة + %3حالات أي بنسبة  4من حالة  3

 ورم برنر الخبيث :
 3أبدت درجة  %3حالة أي بنسبة  3حالة من  3
 3أبدت درجة + %3حالة أي بنسبة  3حالة من  3
 2أبدت درجة + %3حالة أي بنسبة  3حالة من  3
 4أبدت درجة + %333حالة أي بنسبة  3حالة من  3

مناعياً  Her2توزع سلبية وإيجابية الـ  33يبين الجدول رقم 
في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض وذلك حسب النوع 

 النسيجي في دراستنا :
 

 مناعياً بحسب النمط النسيجي للورم Her2( نتائج الـ 33الجدول )
 1 +0 +2 +0 

 (%0875) 02 (%2075) 04 (%2075) 04 (%0875) 25 كارسينوما مصلية

 (%4474) 8 (%2272) 4 (%2272) 4 (%0072) 2 كارسينوما مخاطية

 (%0676) 2 (%1) 1 (%4077) 5 (%4077) 5 كارسينوما مشبهة بباطن الرحم

 (%1) 1 (%0070) 0 (%6677) 2 (%1) 1 كارسينوما رائقة الخلايا

 (%011) 0 (%1) 1 (%1) 1 (%1) 1 ورم برنر الخبيث

 

 Her2نسب توزع سلبية وإيجابية الـ  23يبين الشكل 
ات الظهارة سرطانمناعي في الكيميائي ال بالتلوين النسيجي

 :وذلك بحسب النمط النسيجي لمبيض في دراستناالسطحية ل
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 مناعياً بحسب النمط النسيجي للورم Her2( نسبة توزع الإيجابية والسلبية للـ 23الشكل )

 
فإن  ملتبسة 2والدرجة +سلبية  3و + 3وباعتبار درجة 
: مناعياُ كانت في دراستنا كالتالي Her2نسبة إيجابية الـ 

, الكارسينوما المخاطية  %33,3الكارسينوما المصلية 
,  % 33,3, الكارسينوما المشبهة بباطن الرحم  33,3%

 .%333, ورم برنر الخبيث  %3الكارسينوما رائقة الخلايا 
( في سرطانات الظهارة IHCمناعياً ) Her2نتائج الـ 

 :ي دراستنا مصنفة بحسب درجة الورمالسطحية للمبيض ف
 : Iالدرجة 

 3أخذت الدرجة  %32,3أي بنسبة  ورم 23أورام من  3
 3أخذت الدرجة + %33,3أي بنسبة  ورم 23أورام من  3
 2أخذت الدرجة + %33,3أي بنسبة  ورم 23أورام من  3
 4أخذت الدرجة + %33,3أي بنسبة  ورم 23أورام من  3
 
 

 : IIالدرجة 
 3أخذت الدرجة  %44,4أي بنسبة  ورم 33ورم من  33
 3أخذت الدرجة + %22,3أي بنسبة  ورم 33ورم من  34
 2أخذت الدرجة + %23,3أي بنسبة  ورم 33من ورم  32
  4أخذت الدرجة + %22,3أي بنسبة  ورم 33ورم من  34

 : IIIالدرجة 
 3أخذت الدرجة  %33,3أي بنسبة  ورم 23أورام من  3
 3أخذت الدرجة + %43,3أي بنسبة  ورم 23أورام من  3
 2أخذت الدرجة + %33,4أي بنسبة ورم  23أورام من  4
 4أخذت الدرجة + %23,3أي بنسبة  ورم 23أورام من  3

مناعياً  Her2توزع سلبية وإيجابية الـ  32يبين الجدول رقم 
في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض وذلك حسب درجة 

 الورم في دراستنا :

 مناعياً بحسب درجة الورم Her2( نتائج الـ 32الجدول )
 1 +0 +2 +0 

 I  9 (4277%) 4 (0970%) 4 (0970%) 4 (0970%)درجة 

 II  09 (0070%) 00 (2278%) 02 (2070%) 00 (2278%)درجة 

 III 4 (0970%) 8 (0870%) 0 (0470%) 6 (2875%)درجة 
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 Her2نسب توزع سلبية وإيجابية الـ  23ويبين الشكل رقم 
بالتلوين النسيجي الكيميائي المناعي في سرطانات الظهارة 

 السطحية المبيض في دراستنا وذلك بحسب درجة الورم :

 
 مناعياً بحسب درجة الورم Her2( نسبة توزع الإيجابية والسلبية للـ 23الشكل )

 
فإن  ملتبسة 2والدرجة + سلبية 3و + 3وباعتبار الدرجة 
 I: الدرجة مناعياً في دراستنا كانت Her2نسبة إيجابية الـ 

 . III 23,3%, الدرجة  II 22,3%, الدرجة  33,3%
( في سرطانات الظهارة IHCمناعياً ) Her2نتائج الـ 

دراستنا مصنفة بحسب مرحلة  السطحية للمبيض في
 :الورم

 : Iالمرحلة 
 3أخذت الدرجة  %33,3أورام أي بنسبة  3أورام من  3

 3أخذت الدرجة + %33,3أورام أي بنسبة  3ورم واحد من 
 2أخذت الدرجة + %33,3أورام أي بنسبة  3ورم واحد من 
 4أخذت الدرجة + %33,3أورام أي بنسبة  3ورم واحد من 

 : IIالمرحلة 
 3أخذت الدرجة  %33,3ورم أي بنسبة  23ورم من  33
 3أخذت الدرجة + %22,2ورم أي بنسبة  23أورام من  3

 2أخذت الدرجة + %3,3ورم أي بنسبة  23ورمان من 

  4أخذت الدرجة + %33,3ورم أي بنسبة  23أورام من  3
 : IIIالمرحلة 

 3أخذت الدرجة  %24,3ورم أي بنسبة  32ورم من  32
 3أخذت الدرجة + %23,3ورم أي بنسبة  32ورم من  33
 2أخذت الدرجة + %23,3أي بنسبة ورم  32ورم من  33
 4أخذت الدرجة + %24,3ورم أي بنسبة  32م من ور  32

 : IVالمرحلة 
 3أخذت الدرجة  %3,3ورم أي بنسبة  33ورم واحد من 

 3أخذت الدرجة + %23,4ورم أي بنسبة  33أورام من  4
 2أخذت الدرجة + %33,2ورم أي بنسبة  33ورمان من 

  4أخذت الدرجة + %33,3ورم أي بنسبة  33أورام من  3
مناعياً  Her2توزع سلبية وإيجابية الـ  34يبين الجدول رقم 
 ارة السطحية للمبيض وذلك حسب مرحلةفي سرطانات الظه
 الورم في دراستنا :
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 مناعياً بحسب مرحلة الورم Her2( نتائج الـ 34الجدول )
 1 +0 +2 +0 

 I  6 (6677%) 0 (0070%) 0 (0070%) 0 (0070%)مرحلة 

 II  04 (5078%) 6 (2272%) 2 (775%) 5 (0875%)مرحلة 

 III 02 (2070%) 04 (2679%) 04 (2679%) 02 (2070%)مرحلة 

 IV 0 (970%) 0 (2770%) 2 (0872%) 5 (4574%)مرحلة 

 

 Her2نسب توزع سلبية وإيجابية الـ  23ويبين الشكل رقم 
بالتلوين النسيجي الكيميائي المناعي في سرطانات الظهارة 

 السطحية المبيض في دراستنا وذلك بحسب مرحلة الورم :
 مناعياً بحسب مرحلة الورم Her2( نسبة توزع الإيجابية والسلبية للـ 23الشكل )

 
فإن  ملتبسة 2والدرجة +سلبية  3و + 3وباعتبار الدرجة 
: مناعياً في دراستنا كانت كالتالي Her2نسبة إيجابية الـ 

 III, المرحلة  II 33,3%, المرحلة  I 33,3%المرحلة 
 . IV 33,3%, المرحلة  24,3%

وذلك في سرطانات الظهارة  CISHنتائج تقنية الـ 
 السطحية للمبيض بشكل عام في دراستنا كانت كالتالي :

أبدت  %43,3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  43
/  Her2 مورثةالنسبة بين متوسط عدد نسخ ال تضخيم )

 (  2,2 < 33متوسط عدد نسخ الجزء المركزي للصبغي 
لم تبدي  %33,3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  33

/  Her2تضخيم ) النسبة بين متوسط عدد نسخ المورثة 
 ( 2,2 > 33متوسط عدد نسخ الجزء المركزي للصبغي 

 : 33وبينا ذلك في الجدول رقم 
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 جزيئياً في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض Her2نتائج الـ  33الجدول رقم 
 النسبة المئوية عدد الحالات CISHجزيئياً بتقنية الـ  Her2حالة الـ 

 %0574 05 (272 <+ )تضخيم 

 %6476 64 (272 >ـ )بدون تضخيم 

 

 
 وبحسب الأنماط النسيجية كانت النسب كالتالي :

 الكارسينوما المصلية :
 أبدت تضخيم %23,2حالة أي بنسبة  33حالة من  33
 لم تبدي تضخيم %33,3حالة أي بنسبة  33حالة من  33

 الكارسينوما المخاطية :
 أبدت تضخيم %33,3حالة أي بنسبة  33حالة من  32
 لم تبدي تضخيم %44,4حالة أي بنسبة  33حالات من  3

 الكارسينوما المشبهة بباطن الرحم :
 أبدت تضخيم %33,3حالة أي بنسبة  32حالة من  2

لم تبدي  %34,4ة حالة أي بنسب 32حالات من  33
 تضخيم

 الكارسينوما رائقة الخلايا :
 أبدت تضخيم %44,4حالات أي بنسبة  4حالة من  3
 لم تبدي تضخيم %33,3حالات أي بنسبة  4حالة من  2

 ورم برنر الخبيث :
 أبدت تضخيم %333حالة أي بنسبة  3حالة من  3
 لم تبدي تضخيم %3حالة أي بنسبة  3حالة من  3

جزيئياً  Her2توزع سلبية وإيجابية الـ  33رقم يبين الجدول 
(CISH في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض وذلك )

 حسب النوع النسيجي في دراستنا :
 

 

 

35.4%

64.6%

CISH))جزيئياً  Her2حالة الـ ( 28)الشكل رقم 

+

ـ



 

77 

 جزيئياً بحسب النمط النسيجي للورم Her2( نتائج الـ 33الجدول )
 ـ + 

 (%7178) 46 (%2972) 09 كارسينوما مصلية

 (%0070) 6 (%6677) 02 كارسينوما مخاطية

 (%8070) 01 (%0677) 2 كارسينوما مشبهة بباطن الرحم

 (%6677) 2 (%0070) 0 كارسينوما رائقة الخلايا

 (%1) 1 (%011) 0 ورم برنر الخبيث

 

 Her2نسب توزع سلبية وإيجابية الـ  23يبين الشكل رقم 
بالتلوين النسيجي الكيميائي المناعي في سرطانات الظهارة 

السطحية للمبيض في دراستنا وذلك بحسب النمط النسيجي 
: 

 

 جزيئياً بحسب النمط النسيجي للورم Her2( نسبة توزع الإيجابية والسلبية للـ 23الشكل )

 
( في سرطانات الظهارة CISHجزيئياً ) Her2نتائج الـ 

 :درجة الورمالسطحية للمبيض في دراستنا مصنفة بحسب 
 : Iالدرجة 

 أبدت تضخيم %23,3ورم أي بنسبة  23أورام من  3
 لم تبدي تضخيم %33,3ورم أي بنسبة  23م من ور  33

 : IIالدرجة 
 أبدت تضخيم %43,3ورم أي بنسبة  33ورم من  22

 لم تبدي تضخيم %33,3أي بنسبة  ورم 33ورم من  43
 : IIIالدرجة 

 أبدت تضخيم %44,4ورم أي بنسبة  23أورام من  3
 لم تبدي تضخيم %33,3ورم أي بنسبة  23م من ور  33

 جزيئياً  Her2توزع سلبية وإيجابية الـ  33يبين الجدول رقم 
في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض وذلك حسب درجة 

 الورم في دراستنا :
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 جزيئياً بحسب درجة الورم Her2( نتائج الـ 33الجدول )
 ـ + 

 I  6 (2876%) 05 (7074%)درجة 

 II  22 (0876%) 05 (6074%)درجة 

 III 7 (0070%) 04 (6677%)درجة 

 

 Her2نسب توزع سلبية وإيجابية الـ  43ويبين الشكل 
في سرطانات الظهارة السطحية المبيض في دراستنا جزيئياً 

 وذلك بحسب درجة الورم :
 

 
 
 

 جزيئياً بحسب درجة الورم Her2( نسبة توزع الإيجابية والسلبية للـ 43الشكل )

 
( في سرطانات الظهارة CISHجزيئياً ) Her2نتائج الـ 

دراستنا مصنفة بحسب مرحلة  السطحية للمبيض في
 :الورم

 : Iالمرحلة 
 أبدت تضخيم %22,2أورام أي بنسبة  3ورم من  2
 لم تبدي تضخيم %33,3أورام أي بنسبة  3أورام من  3

 : IIالمرحلة 
 أبدت تضخيم %23,3ورم أي بنسبة  23أورام من  3

 لم تبدي تضخيم %33,3ورم أي بنسبة  23ورم من  23

 : IIIالمرحلة 
 أبدت تضخيم %43,3ورم أي بنسبة  32ورم من  33
 لم تبدي تضخيم %34,3ورم أي بنسبة  32ورم من  44

 : IVالمرحلة 
 أبدت تضخيم %34,3ورم أي بنسبة  33أورام من  3
 لم تبدي تضخيم %43,3ورم أي بنسبة  33أورام من  3

جزيئياً  Her2توزع سلبية وإيجابية الـ  33يبين الجدول رقم 
في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض وذلك حسب مرحلة 

 الورم في دراستنا :
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 جزيئياً بحسب مرحلة الورم Her2( نتائج الـ 33الجدول )
 ـ + 

 I  2 (2272%) 7 (7778%)مرحلة 

 II  7 (2579%) 21 (7470%)مرحلة 

 III 09 (0675%) 00 (6075%)مرحلة 

 IV 7 (6070%) 4 (0674%)مرحلة 

 

 Her2نسب توزع سلبية وإيجابية الـ  43ويبين الشكل رقم 
جزيئياً في سرطانات الظهارة السطحية المبيض في دراستنا 

 وذلك بحسب مرحلة الورم :

 

 

 جزيئياً بحسب مرحلة الورم Her2( نسبة توزع الإيجابية والسلبية للـ 43الشكل )
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مع  IHCمقارنة نتائج التلوين النسيجي الكيميائي المناعي 
في سرطانات  CISHنتائج تقنية التهجين بالمكان اللوني 

 الظهارة السطحية للمبيض في دراستنا :

 

 مناعياً وجزيئياً مع نسبة التوافق بينهما Her2المقارنة بين نتائج الـ  33يبين الجدول رقم 
 نسبة التوافق + CISH ـ  IHC CISHنتائج 

 %9679 0 00 حالة( 02) صفر

 %92 2 20 حالة( 25) 0+

 %5276 01 9 حالة( 09) 2+

 %9576 22 0 حالة( 20) 0+

 3السلبية ) في الحالاتت عالية التوافق كان نسبة نلاحظ أن
. مع الأخذ بعين الاعتبار أنه  ( 4+  ) الإيجابيةو (  3و +

لا يمكن تسميتها توافق, وكانت  2+ في الحالات الملتبسة
 . %32,3نسبة الإيجابية فيها 

نسب التوافق بين تقنية التلوين  42ويبين الشكل رقم 
وتقنية التهجين في المكان  IHCالنسيجي الكيميائي المناعي 

سرطانات في  Her2للـ  وذلك بالنسبة CISHثنائي اللون 
 الظهارة السطحية للمبيض في دراستنا .

 

 مناعياً وجزيئياً  Her2( نسبة التوافق بين نتائج الـ 42الشكل )

 
 Soft wareتم إدخال البيانات في البرنامج الإحصائي 

SPSS  وحساب قيمةκ value (Cohen's kappa 

coefficient لمعرفة مدى التوافق النسبي وذلك باعتبار )

وذات الدرجة سلبية  3و + 3ذات الدرجة  IHCنتائج الـ 
وبينا ذلك في الجدول  إيجابية 4+ وذات الدرجة ملتبسة 2+

 : 33رقم 
 

0

20

40

60

80

100

120

1 0+ 2+ 0+

CISH -

CISH +



 

81 

 مناعياً وجزيئياً  Her2مدى التوافق النسبي إحصائياً بين نتائج الـ  33الجدول 

 
IHC 

Total 
1 +0 +0 

CISH 

 ـ
Count 31 23 1 55 

% of Total 38.75% 28.75% 1.25% 68.75% 

+ 
Count 1 2 22 25 

% of Total 1.25% 2.5% 27.5% 31.25% 

Total 
Count 32 25 23 80 

% of Total 40% 31.25% 28.75% 100% 

κ value : 0.96 

 Morgan, Leech, Gloeckner, andوبحسب 

Barrett  في البرنامج الإحصائيSPSS  فإن قيمة كابا
ليكون هناك توافق حقيقي , فإن  0.70 >يجب أن تكون 

 .( 433)التوافق في دراستنا يعتبر حقيقياً 
حالة ذات  33الـ  من هذا الجدول ملاحظة : استثنينا

بالتلوين المناعي حيث هذه الدرجة تعتبر  2الدرجة +
 ملتبسة لا يمكن تصنيفها كإيجابية أو كسلبية .

 IHCنتائج التلوينات النسيجية الكيميائية المناعية 
وذلك في سرطانات  Ki-67بالنسبة لواسم التكاثر النووي 

الظهارة السطحية للمبيض بشكل عام في دراستنا كانت 
 كالتالي :

, يتم اختيار  Ki-67بالنسبة لسلم قياي واسم التكاثر النووي 
أكثر المناطق إيجابية من الورم وذلك بعد تجنب بؤر 

خلية ورمية  333الالتهاب . يتم عد النوى الإيجابية في 
( . يؤخذ متوسط ثلاث مرات من x333بالتكبير القوي )

العد على نفس السلايد ويُعبر عنه كنسبة إيجابية الخلايا 
 .Ki (324 ,323 )-67في الورم للـ 

 أبدت %34,3حالة أي بنسبة  33من أصل حالة  34
 %3 إيجابية بنسبة

 أبدت %22,2حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  22
 %3 إيجابية بنسبة

أبدت  %3,3حالة أي بنسبة  33من أصل  حالات 3
 %33إيجابية بنسبة 

أبدت إيجابية  %2حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  2
 %23بنسبة 

أبدت إيجابية  %3بنسبة حالة أي  33حالات من أصل  3
 %43بنسبة 
أبدت  %32,3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  32

 %33إيجابية بنسبة 
أبدت  %4,3حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  4

 %33إيجابية بنسبة 
أبدت إيجابية  %2حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  2

 %33بنسبة 
أبدت  %3,3حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  3

 %33بية بنسبة إيجا
 : 23ولخصنا ذلك في الجدول رقم 
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 في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض في دراستنا Ki-67( نسبة إيجابية الـ 21الجدول )

 النسبة المئوية عدد الحالات IHCبتلوين الـ  Ki-67نسبة الـ 

1 40 4074% 

5% 22 2272% 

05% 5 570% 

25% 2 2% 

05% 4 4% 

55% 02 0270% 

75% 0 070% 

85% 2 2% 

95% 6 670% 

 
في  Ki-67أي أن متوسط مشعر واسم التكاثر النووي 

سرطانات الظهارة السطحية للمبيض بشكل عام في دراستنا 
 . 23,2كان 

بحسب النمط  Ki-67وكانت نتائج واسم التكاثر النووي 
النسيجي لسرطانات الظهارة السطحية للمبيض في دراستنا 

 كالتالي :
 الكارسينوما المصلية :

أبدت  %43,3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  23
 %3إيجابية بنسبة 

أبدت  %23,3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  33
 %3إيجابية بنسبة 

 أبدت %3,2حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  3
 %33إيجابية بنسبة 

أبدت إيجابية  %4,3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  2
 %23بنسبة 

1
4074%

5%
2272%

05%
570%

25%
2%

05%
4%

55%
0270%

75%
070%

85%
2%

95%
670%

في  Ki-67حالة واسم التكاثر النووي( 33)الشكل 

سرطانات الظهارة السطحية للمبيض في دراستنا
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أبدت  %3,2حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  3
 %43إيجابية بنسبة 

أبدت  %33,4حالة أي بنسبة  33من أصل  حالات 33
 %33إيجابية بنسبة 

أبدت إيجابية  %4,3حالة أي بنسبة  33من أصل  حالة 2
 %33بنسبة 

أبدت إيجابية  %4,3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  2
 %33بنسبة 

أبدت  %3,3حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  4
 %33إيجابية بنسبة 

 الكارسينوما المخاطية :
أبدت  %43,3حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  3

 %3إيجابية بنسبة 
أبدت  %22,2حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  3

 %3بنسبة  إيجابية
أبدت  %3,3حالة أي بنسبة  33حالة واحدة من أصل 

 %33إيجابية بنسبة 

أبدت  %33,3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  2
 %33إيجابية بنسبة 

أبدت  %3,3حالة أي بنسبة  33حالة واحدة من أصل 
 %33إيجابية بنسبة 

أبدت  %33,3حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  4
 %33إيجابية بنسبة 

 الكارسينوما المشبهة بباطن الرحم :
أبدت  %33,3حالة أي بنسبة  32من أصل  حالات 3

 %3إيجابية بنسبة 
أبدت  %44,4حالة أي بنسبة  32من أصل  حالات 3

 %3إيجابية بنسبة 
 الكارسينوما رائقة الخلايا :

أبدت  %333حالات أي بنسبة  4حالات من أصل  4
 %3إيجابية بنسبة 

 الخبيث :ورم برنر 
أبدت  %333حالة واحدة من أصل حالة واحدة أي بنسبة 

 %3إيجابية بنسبة 
 : 23ولخصنا ذلك في الجدول رقم 

 بحسب النمط النسيجي للورم Ki-67نتائج الـ  20الجدول 

 1% 5% 05% 25% 05% 55% 75% 85% 95% 

 0 2 2 01 4 2 4 04 24 مصلية

 0 1 0 2 1 1 0 4 7 مخاطية

 1 1 1 1 1 1 1 4 8 مشبهة

 1 1 1 1 1 1 1 1 0 رائقة

 1 1 1 1 1 1 1 1 0 برنر
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بحسب  Ki-67أي أن متوسط مشعر واسم التكاثر النووي 

النمط النسيجي لسرطانات الظهارة السطحية للمبيض في 
,  22,3دراستنا كان كالتالي : الكارسينوما المصلية 

, الكارسينوما المشبهة بباطن  23الكارسينوما المخاطية 
, ورم برنر الخبيث  3, الكارسينوما رائقة الخلايا  3,3الرحم 

3 . 
سرطانات الظهارة ( في IHCمناعياً ) Ki-67نتائج الـ 

 :ي دراستنا مصنفة بحسب درجة الورمالسطحية للمبيض ف
 : Iالدرجة 

أبدت  %44,4حالة أي بنسبة  23حالات من أصل  3
 %3إيجابية بنسبة 

أبدت  %24,3حالة أي بنسبة  23حالات من أصل  3
 %3إيجابية بنسبة 

أبدت إيجابية  %3,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  3
 %33بنسبة 

أبدت إيجابية  %3,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  3
 %23بنسبة 

أبدت إيجابية  %3,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  2
 %33بنسبة 

أبدت إيجابية  %3,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  3
 %33بنسبة 

أبدت إيجابية  %3,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  2
 %33بنسبة 

أبدت إيجابية  %3,3أي بنسبة  حالة 23حالة من أصل  2
 %33بنسبة 
 : IIالدرجة 

أبدت  %33,3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  23
 %3إيجابية بنسبة 

أبدت  %33,4حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  33
 %3إيجابية بنسبة 

أبدت إيجابية  %3حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  3
 %33بنسبة 

أبدت  %3,4بنسبة حالة أي  33حالات من أصل  4
 %43إيجابية بنسبة 

أبدت  %32,4حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  3
 %33إيجابية بنسبة 

أبدت إيجابية  %3,3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  3
 %33بنسبة 

أبدت  %3,4حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  4
 %33إيجابية بنسبة 

 : IIIالدرجة 
أبدت  %43,3بة حالة أي بنس 23حالات من أصل  3

 %3إيجابية بنسبة 

36.9 38.9

66.7

100 10021.5 22.2

33.3

0 0

6.2 5.5

0 0 0

3.1 0

0 0 0

6.2
0

0 0 0

15.3

11.1

0 0 0

3.1

5.6

0 0 0
3.1

0

0 0 04.6
16.7

0 0 0

مصلية مخاطية مشبهة رائقة برنر

بحسب النمط النسيجي للورمKi-67نسبة إيجابية الـ ( 34)الشكل 

1% 5% 05% 25% 05% 55% 75% 85% 95%
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أبدت  %23,3حالة أي بنسبة  23حالات من أصل  3
 %3إيجابية بنسبة 

أبدت إيجابية  %3,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  3
 %23بنسبة 

أبدت إيجابية  %3,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  3
 %43بنسبة 

أبدت  %33,2حالة أي بنسبة  23حالات من أصل  4
 %33بية بنسبة إيجا
أبدت إيجابية  %3,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  3

 %33بنسبة 
أبدت  %3,3حالة أي بنسبة  23حالات من أصل  3

 %33إيجابية بنسبة 
 : 22ولخصنا ذلك في الجدول رقم 

 بحسب درجة الورم Ki-67( نتائج الـ 22الجدول )

 1% 5% 05% 25% 05% 55% 75% 85% 95% 

 I 7 5 0 0 1 2 0 2 2درجة 

 II 28 00 4 1 0 7 0 1 0درجة 

 III 8 6 1 0 0 0 0 1 0درجة 

 
بحسب  Ki-67أي أن متوسط مشعر واسم التكاثر النووي 

لسرطانات الظهارة السطحية للمبيض في  درجة الورم
 , II 33,3, الدرجة  I 23ان كالتالي : الدرجة دراستنا ك
 . III 23,2الدرجة 

 
 

( في سرطانات الظهارة IHCمناعياً ) Ki-67نتائج الـ 
دراستنا مصنفة بحسب مرحلة  السطحية للمبيض في

 :الورم
 : Iالمرحلة 

أبدت  %33,3حالات أي بنسبة  3حالات من أصل  3
 %3إيجابية بنسبة 

33.3
49.1

38.1

23.8

19.3
28.5

4.8

7
04.8

0
4.80

5.3
4.89.5

12.3
14.2

4.8

1.7 4.8
9.5

0 09.5 5.3 4.8

Iدرجة  IIدرجة  IIIدرجة 

بحسب درجة الورمKi-67نسبة إيجابية الـ ( 35)الشكل 

1% 5% 05% 25% 05% 55% 75% 85% 95%
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أبدت  %33,3حالات أي بنسبة  3حالة من أصل  3
 %3إيجابية بنسبة 

أبدت  %33,3حالات أي بنسبة  3حالة من أصل  3
 %33إيجابية بنسبة 

 : IIالمرحلة 
أبدت  %33,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  33

 %3إيجابية بنسبة 
أبدت  %22,2حالة أي بنسبة  23حالات من أصل  3

 %3إيجابية بنسبة 
إيجابية أبدت  %4,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  3

 %33بنسبة 
أبدت إيجابية  %4,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  3

 %23بنسبة 
أبدت إيجابية  %4,3حالة أي بنسبة  23حالة من أصل  3

 %43بنسبة 
 : IIIالمرحلة 

أبدت  %43,3حالة أي بنسبة  32من أصل  حالة 33
 %3إيجابية بنسبة 

أبدت  %23,3حالة أي بنسبة  32من أصل  حالة 33
 %3إيجابية بنسبة 

أبدت إيجابية  %4,3حالة أي بنسبة  32حالة من أصل  2
 %33بنسبة 

أبدت إيجابية  %2حالة أي بنسبة  32حالة من أصل  3
 %23بنسبة 

أبدت إيجابية  %4,3حالة أي بنسبة  32حالة من أصل  2
 %43بنسبة 
أبدت  %23,2حالة أي بنسبة  32من أصل  حالة 33

 %33إيجابية بنسبة 
أبدت إيجابية  %2حالة أي بنسبة  32الة من أصل ح 3

 %33بنسبة 
أبدت  %4,3حالة أي بنسبة  32حالات من أصل  2

 %33إيجابية بنسبة 
 : IVالمرحلة 

أبدت إيجابية  %3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  3
 %33بنسبة 

أبدت إيجابية  %3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  3
 %43بنسبة 

أبدت إيجابية  %3حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  3
 %33بنسبة 

أبدت  %33,4حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  2
 %33إيجابية بنسبة 

أبدت  %33,4حالة أي بنسبة  33حالة من أصل  2
 %33إيجابية بنسبة 

أبدت  %43,3حالة أي بنسبة  33حالات من أصل  3
 %33إيجابية بنسبة 

 : 24ول رقم ولخصنا ذلك في الجد

 بحسب مرحلة الورم Ki-67( نتائج الـ 20الجدول )

 1% 5% 05% 25% 05% 55% 75% 85% 95% 

 I 7 0 0 1 1 1 1 1 1 مرحلة

 II 08 6 0 0 0 1 1 1 1 مرحلة

 III 08 05 2 0 2 00 0 1 2 مرحلة

 IV 1 1 0 1 0 0 2 2 4مرحلة 
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بحسب  Ki-67أي أن متوسط مشعر واسم التكاثر النووي 

في  الورم لسرطانات الظهارة السطحية للمبيض مرحلة
,  II 4,3 , المرحلة I 2,2 دراستنا كان كالتالي : المرحلة

 . IV 34,2, المرحلة  III 23,3 المرحلة

 Ki-67نأخذ نسبة التوافق بين درجة الورم وقيمة مشعر الـ 
( , وأيضاً بين مرحلة 23كما هو موضح في الجدول رقم )

كما هو موضح في الجدول  Ki-67الورم وقيمة مشعر الـ 
 وقيمة  SPSS( وذلك بالبرنامج الإحصائي 23رقم )

kappa.433  
 Ki-67( التوافق بين درجة الورم ونسبة إيجابية واسم التكاثر النووي 24الجدول رقم )

 
Ki-67 

كلي
ال

 3 3% 33% 23% 43% 33% 33% 33% 33% 

ورم
ة ال

درج
 

I 
 23 2 2 3 2 3 3 3 3 3 العدد

% 
3,3
% 

3,3
% 

3% 3% 3% 2% 3% 2% 2% 
23,2
% 

II 
 33 4 3 3 3 4 3 3 33 23 العدد

% 
23,4
% 

33,3
% 

3,3
% 3% 4% 

3,3
% 3% 3% 4% 

33,3
% 

III 
 23 3 3 3 4 3 3 3 3 3 العدد

% 
3,3
% 

3,3
% 

3% 3% 3% 4% 3% 3% 3% 
23,2
% 

 الكلي
 33 3 2 4 32 3 2 3 22 34 العدد

% 
34,3
% 

22,4
% 

3,3
% 

2% 3% 
32,3
% 

4% 2% 3% 
333
% 

  Kappa = 0.252قيمة كابا: 

 

77.8
66.7

34.6

0

11.1
22.2

28.8

0

11.1
3.7

3.8

9

0
3.7

2

0

0 3.7

3.8

9

0 0

21.2

9

0 0
2

18.3

0 0
0

18.3

0 0 3.8

36.4

Iمرحلة  IIمرحلة  IIIمرحلة  IVمرحلة 

بحسب مرحلة الورمKi-67نسبة إيجابية الـ ( 32)الشكل 

1% 5% 05% 25% 05% 55% 75% 85% 95%
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 Ki-67الورم ونسبة إيجابية واسم التكاثر النووي  مرحلة ( التوافق بين25الجدول رقم )

 
Ki-67 

كلي
ال

 3 3% 33% 23% 43% 33% 33% 33% 33% 

ورم
ة ال

رحل
م

 

I 
 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 العدد

% 
3,3
% 

3% 3% 3% 3% 3% 3% 3% 3% 
3,3
% 

II 
 23 3 3 3 3 3 3 3 3 33 العدد

% 
33,2
% 

3,3
% 

3% 3% 3% 3% 3% 3% 3% 
23,4
% 

III 
 32 2 3 3 33 2 3 2 33 33 العدد

% 
33,2
% 

33,2
% 

2% 3% 2% 
33,3
% 

3% 3% 2% 
32,3
% 

IV 
 33 3 2 2 3 3 3 3 3 3 العدد

% 3% 3% 3% 3% 3% 3% 2% 2% 
3,3
% 

33,3
% 

 الكلي
 33 3 2 4 32 3 2 3 22 34 العدد

% 
34,3
% 

22,4
% 

3% 2% 3% 
32,3
% 

4% 2% 
3,3
% 

333
% 

  Kappa = 0.606قيمة كابا: 

لوحظ وجود ترافق هام بين متوسط مشعر واسم التكاثر 
وبين مرحلة الورم , بينما لم يلاحظ وجود  Ki-67النووي 

 Ki-67هذا الترافق بين متوسط مشعر واسم التكاثر النووي 
وبين كل من درجة تمايز الورم والنمط النسيجي للورم 
)مصلي أو غيره( , وكانت قيمة كابا متوافقة أكثر مع 

 مرحلة الورم منها مع درجة الورم .
مع  IHCمقارنة نتائج التلوين النسيجي الكيميائي المناعي 

في  Ki-67نتائج قيمة مشعر واسم التكاثر النووي 
 لمبيض في دراستنا :سرطانات الظهارة السطحية ل

 3و 3حالة درجة + 34و 3حالة درجة  33حالة ) 34
مناعياً( كانت  4حالات درجة + 33و 2حالات درجة +

 %3 قيمة مشعر واسم التكاثر النووي 

 3و 3حالات درجة + 3و 3حالات درجة  3حالة ) 22
مناعياً( كانت قيمة  4حالات درجة + 3و 2حالات درجة +

 %3 نووي مشعر واسم التكاثر ال
حالة  3و 3حالة درجة + 3و 3حالة درجة  2) حالات 3

مناعياً( كانت قيمة مشعر  4درجة + حالة 3و 2درجة +
 %33 واسم التكاثر النووي 

مناعياً(  2حالة درجة + 3و 3حالة درجة + 3حالة ) 2
 %23كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي 

حالة  3و 2حالة درجة + 3و 3حالة درجة  2حالات ) 3
 مناعياً( كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي  4درجة +

43% 
 4و 3حالات درجة + 4و 3حالات درجة  4حالة ) 32

مناعياً( كانت قيمة  4حالات درجة + 4و 2حالات درجة +
 %33 مشعر واسم التكاثر النووي 
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حالة  3و 3حالة درجة + 3و 3حالة درجة  3حالات ) 4
 ة مشعر واسم التكاثر النووي مناعياً( كانت قيم 4درجة +

33% 
مناعياً( كانت  4حالة درجة + 3و 3حالة درجة  3حالة ) 2

 %33 قيمة مشعر واسم التكاثر النووي 

حالات  4و 3حالة درجة + 2و 3حالة درجة  3حالات ) 3
 مناعياً( كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي  2درجة +

33% 
 23وتم توضيح هذا في الجدول رقم 

ً  Her2يجابية الـ وإ Ki-67 الـ علاقة بين قيمة مشعر( ال26الجدول رقم )  مناعيا

 
Ki-67 

كلي
ال

 3 3% 33% 23% 43% 33% 33% 33% 33% 

 الـ 
ائج

نت
He

r2
 

عياً 
منا

 

0 
 42 3 3 3 4 2 3 2 3 33 العدد

% 
33,2
% 

3,3
% 

2% 3% 2% 4% 3% 3% 3% 
42,4
% 

+1 
 23 2 3 3 4 3 3 3 3 34 العدد

% 
34,3
% 

3,3
% 3% 3% 3% 4% 3% 3% 2% 

23,2
% 

+2 
 33 4 3 3 4 3 3 3 3 3 العدد

% 
3,3 
% 

3,3
% 

3% 3% 3% 4% 3% 3% 4% 
33,2
% 

+3 
 24 3 3 3 4 3 3 3 3 33 العدد

% 
33,3
% 

3,3
% 

3% 3% 3% 4% 3% 3% 3% 
24,2
% 

 الكلي
 33 3 2 4 32 3 2 3 22 34 العدد

% 
34,3
% 

22,4
% 3% 2% 3% 

32,3
% 4% 2% 

3,3
% 

333
% 

  Kappa = 0.303قيمة كابا: 

من قيمة كابا نلاحظ عدم وجود ارتباط بين شدة إيجابية 
مناعياً وبين قيمة مشعر واسم  Her2/neuمورثة الـ 

 . Ki-67التكاثر النووي 
مع نتائج قيمة مشعر واسم  CISHمقارنة النتائج الجزيئية 

في سرطانات الظهارة السطحية  Ki-67التكاثر النووي 
 للمبيض في دراستنا :

حالة إيجابية جزيئياً بتقنية  33حالة سلبية و 42حالة ) 34
 %3( كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي CISHالـ 

إيجابية جزيئياً  حالات 3حالة سلبية و 34حالة  ) 22
( كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي CISHبتقنية الـ 

3% 
حالة إيجابية جزيئياً بتقنية  3سلبية و حالات 3حالات ) 3
 %33( كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي CISHالـ 
حالة إيجابية جزيئياً بتقنية الـ  3حالة سلبية و 3حالة ) 2

CISH 23( كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي% 
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حالة إيجابية جزيئياً بتقنية الـ  2حالة سلبية و 2)حالات  3
CISH 43( كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي% 
إيجابية جزيئياً بتقنية  حالات 3سلبية و حالات 3حالة ) 32
 %33( كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي CISHالـ 
حالة إيجابية جزيئياً بتقنية الـ  3حالة سلبية و 2حالات ) 4

CISH 33( كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي% 

حالة إيجابية جزيئياً بتقنية الـ  3حالة سلبية و 3حالة ) 2
CISH 33( كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي% 

حالة إيجابية جزيئياً بتقنية  2سلبية و حالات 3حالات ) 3
 %33( كانت قيمة مشعر واسم التكاثر النووي CISHالـ 

 23وتم توضيح هذا في الجدول رقم 

ً  Her2وإيجابية الـ  Ki-67 الـ علاقة بين قيمة مشعر( ال27الجدول رقم )  جزيئيا

 
Ki-67 

كلي
ال

 3 3% 33% 23% 43% 33% 33% 33% 33% 

 الـ 
ائج

نت
He

r2
 

زيئياً 
ج

 

- 
 33 3 3 2 3 2 3 3 34 42 العدد

% 
42,4
% 

34,3
% 

3% 3% 2% 
3,3
% 

2% 3% 3% 
33,3
% 

+ 
 43 2 3 3 3 2 3 3 3 33 العدد

% 
33,3
% 

3,3
% 

3% 3% 2% 
3,3
% 

3% 3% 2% 
43,3
% 

 الكلي
 33 3 2 4 32 3 2 3 22 34 العدد

% 
34,3
% 

22,4
% 

3% 2% 3% 
32,3
% 

4% 2% 
3,3
% 

333
% 

  Kappa = 0.606قيمة كابا: 

من قيمة كابا نلاحظ أن الارتباط بين إيجابية مورثة الـ 
Her2/neu  جزيئياً وبين قيمة مشعر واسم التكاثر النووي

Ki-67 أقوى من الارتباط بين إيجابية المورثة مناعياً وبين 
 المشعر . قيمة

 تفسير النتائج :
أظهرت أن نسبة إيجابية الـ  IHCنتائج التلوين المناعي 

Her2/neu  كانت أعلى في الكارسينوما المخاطية منها في
باقي الأنماط النسيجية للسرطانات الظهارية السطحية 

وهذا توافق مع نتائج معظم الدراسات العالمية في  , للمبيض
 درجة كلما تقدمت , كما أظهرت أنه هذا الخصوص

 Her2/neuمرحلة الورم كلما زادت نسبة إيجابية الـ و 
 مناعياً .

أيضاً أن  CISHكما أظهرت النتائج الجزيئية بتقنية الـ 
الكارسينوما المخاطية كانت أعلى الأنماط النسيجية في 

وهذا توافق أيضاً مع  , Her2/neuنسبة الإيجابية للـ 
لا علاقة  وأنه نتائج الدراسات العالمية في هذا المجال ,

زيئياً ج Her2/neuلدرجة الورم بحالة إيجابية أو سلبية الـ 
بينما كلما تقدمت مرحلة الورم كلما زادت نسبة إيجابية الـ 

Her2/neu . ًجزيئيا 
فإن دراستنا أظهرت  Ki-67أما بالنسبة لواسم التكاثر النووي 

أن متوسط قيمة المشعر لهذا الواسم كانت أعلى في 
الكارسينوما المخاطية منها من باقي الأنماط النسيجية, وأنه 

الورم بقيمة متوسط مشعر هذا الواسم ,  لا علاقة لدرجة
بينما كلما تقدمت مرحلة الورم كلما زادت قيمة متوسط 

  . Ki-67مشعر واسم التكاثر النووي 
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 المناقشة :
حالة سرطان ظهارة  33في هذه الدراسة تم استقصاء 

.  Her2/neuسطحية للمبيض وذلك من ناحية حالة الـ 
ولأخذ العلم , فهذه أول دراسة في البلدان العربية بهذا 

من العينات . إيجابية حالة الخصوص وشملت هذا الحجم 
( من  33من  43)  %43,4وُجدت في  Her2/neuالـ 

تنوعت في  Her2/neuنسبة إيجابية الـ  الحالات . إن
إلى  %3الدراسات المختلفة الأوروبية والأمريكية من 

33%. 433-334 
هناك العديد من التفسيرات المحتملة لهذا التنوع الواسع 

في معظم  Her2/neuوللانخفاض النسبي لإيجابية الـ 
الدراسات , يتضمن ذلك طرائق الكشف المختلفة المستعملة 

 (IHC  ,FISH  ,CISH  والمصادر المختلفة للعينات )
(, والتنوع في microarray)بلوكات الأورام أو نسيج الـ 

, بالإضافة لذلك , الاختلاف في  IHCتقييم تقنية الـ 
 subjectiveبروتوكولات التلوين والتقييم الشخصي 

interpretation  للحالات الملونة مما يجعل المقارنة
المباشرة لهذه الدراسات أمر صعب . دراستنا الحالية لديها 

يجابية السلبية والإأفضلية في أنها قيمت كل الحالات 
بالطريقة  Her2/neuلبروتين الـ  4, +2, + 3صفر, +

( . نسبة فرط تعبير بروتين الـ  CISHالجزيئية )
Her2/neu (+4  بالـIHC  كانت )في دراستنا  %24,2

في  %43إلى  %3,3 , بينما اختلفت هذه النسبة منالحالية
وقد استعملنا الضد وحيد  433 -433الدراسات السابقة .

, والذي يتمتع بدقة ومصداقية  Her2/neuالنسيلة للـ 
ويبدي  FDA ,433 ,433كبيرة من قبل منظمة الغذاء والدواء 

 CISH.333 ,333أو الـ  FISHتطابق أفضل مع تقنية الـ 
كر وجود ارتكاي تصالبي مع عائلة , لم يذ ولأخذ العلم

 433الأخرى باستعمال هذا الضد . EGFRروتينات الـ ب

لقد قمنا بتقييم حالة التلوين النسيجي الكيميائي المناعي 
IHC  بناء علىCouturier et al,332  وذلك يتمديد

, حيث أبدى هذا الإجراء  333/3الضد البدئي بنسبة 
. نتائجنا  CISHتطابق تام مع تضخيم الجين بتقنية الـ 

في  CISHوتقنية الـ  IHCأثبتت تطابق جيد بين الـ 
سرطانات الظهارة السطحية للمبيض لأن معظم العينات 

لم تبدي  IHCبتلوين الـ  3التي أبدت درجة صفر أو +
تضخيم . ومن الجدير بالذكر أن طرائق فحص الـ 

Her2/neu  تتطور مع الزمن , مما ينتج عنه تطابق
( في معظم  %33 – 33أكبر للحالات الإيجابية ) 

 الحديثة . الدراسات
لإيجابية الـ  %43 – 23بالمقارنة مع نسبة الـ 

Her2/neu فإن  334, 433, الملاحظة في سرطان الثدي
الخلايا النسبة في سرطان المبيض هي أقل والتغايرية داخل 

. لاحظنا توافق جيد بين نتائج الورمية وُجدت بشكل أكثر
ونتائج تقنية  IHCالتلوين النسيجي الكيميائي المناعي 

وذلك بالنسبة  CISHالتهجين في المكان ثنائي اللون 
في ( 4+( والإيجابية القوية ) 3ة )صفر/+للحالات السلبي

من  %32,3, بينما فقط  IHCدرجات التلوين المناعي 
أبدت  IHCالمناعي  بالتلوين 2العينات ذات الدرجة +

طان . ذُكرت نسبة مماثلة في سر  CISHتضخيم بتقنية الـ 
وأكثر من ذلك , وُجد أن من بين نتائج  333, 333الثدي .

بالتلوين المناعي , ولا  2الإيجابية الكاذبة لحالات الدرجة +
عندما فُحصت بتقنية  mRNAواحدة أبدت فرط تعبير الـ 

نتائجنا أبدت أن اعتماد السلم المنهجي  433التهجين .
بار تحري كاخت IHCالمستعمل حالياً في سرطانات الثدي ) 

screening  مع إثبات النتائج الملتبسة بواسطة التهجين ,
( يعتبر مناسباً في سرطانات CISHأو الـ  FISHإما الـ 

 المبيض . 
يترافق مع إنذار سيء  Her2/neuفرط تعبير وتضخيم الـ 

في العديد من أنماط السرطانات , والقيمة الإنذارية في 
-Serranoسرطان المبيض تم مراجعتها حديثاً من قبل 

Olvera et al.333  التأثير الإنذاري السيء لفرط تعبير
أُظهر في معظم الدراسات  Her2/neuو/أو تضخيم الـ 
, 433,  432,  433,  433,  433,  432 – 433,  333المنشورة حديثاً ,

مما يدفع للتساؤل حول إمكانية التفاعل بين  333,  433
والحساسية للدواء . التأثير السريري  Her2/neuإيجابية الـ 
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على الاستجابة للعلاج الكيميائي  Her2/neuلحالة الـ 
تم اقتراحه , لكن لم يظهر  paclitaxelالمعتمد على الـ 

وبشكل مثير  333,  333ينهما .هناك ترافق ذو أهمية ب
للاهتمام , الدراسات في الزجاج على خط خلايا سرطانة 

 paclitaxelأظهر أن الحساسية للـ  SK-OV-3المبيض 
تزداد بشكل مضطرد في الخلايا ذات مستويات التعبير 

وحيث أن الخلايا إيجابية الـ  Her2/neu .333العالي للـ 
Her2/neu  تحب الانقسام بسرعة , فإنه يمكن أن تكون

أكثر حساسية للعلاج الكيميائي المعتمد على الـ 
paclitaxel  وبالإجمال , هذه النتائج تقترح أن الـ .
paclitaxel  يمكن أن يتغلب على الإنذار السيء المترافق

وذك باستهدافه الخلايا  Her2/neuمع إيجابية الـ 
 . المنقسمة

من أشيع أسباب  تعتبر نات المبيضسرطا وحيث أن
من كل  %3,3الخباثات بين النساء وتشكل حوالي 

من كل أورام المبيض  %33حوالي وأن  332,السرطانات 
تكون سليمة وتحدث غالباً لدى النساء اليافعات بين عمر الـ 

تكمن الأهمية في تمييز أورام  334سنة . 33والـ  23
المبيض السليمة عن أورام المبيض الخبيثة لدى مجموعة 
من النساء في سن النشاط التناسلي حيث تكون المحافظة 
على المبيض أمر مهم . التشخيص داخل الجراحة لأورام 
المبيض يمكن أن يتم باستعمال إما الخزعة المجمدة أو 

عة الخلوية عندما تقارن الطبعة الخلوية . أفضلية الطب
بالمقاطع المجمدة تكمن في سرعة تحضيرها بنفس نسبة 
الدقة , الحفاظ الممتاز على تفاصيل الخلايا , لا ارتكاي 
للتجميد , كلفة أقل , وإمكانية إجراء تلوين واسم التكاثر 

عليها . الأمور التي تقلل من استخدام  Ki-67النووي 
ا على التمييز بين السرطانة الطبعة الخلوية هو عدم قدرته

والسرطانة الغازية لأنها لا تسمح  in-situفي الموضع 
 333بتقييم عمق اختراق الورم .

إن نسبة إلى أي حد يمكن أن يعتبر تكاثر الورم له علاقة 
بالسير السريري للورم تم دراستها في أكثر من بحث . إن 

 Ki-67تحديد جزء النمو باستعمال واسم التكاثر النووي 

يعتبر طريقة بسيطة وتبين أن له قيمة إنذارية في العديد من 
الخباثات مثل أورام الجملة العصبية المركزية , الأمراض 

 333.رام النسج الضامة , وأورام الثديالتكاثرية اللمفاوية , أو 
في مختلف أورام  Ki-67دُري تعبير واسم التكاثر النووي 
ثين عبر العالم . على كل المبيض من قبل العديد من الباح

حال , يوجد قلة في مثل هذه الدراسات في البلدان العربية 
 والهند والشرق الأقصى .

على المقاطع  Ki-67لقد قيمنا تعبير واسم التكاثر النووي 
النسيجية التشريحية المرضية باستعمال التلوين النسيجي 

حالة سرطان ظهارة  33الكيميائي المناعي وذلك على 
في  Ki-67حية للمبيض . كان متوسط مشعر الـ سط

,  23,2سرطانات ظهارة المبيض السطحية بشكل عام 
, وفي السرطانات  22,3وكان في السرطانات المصلية 

,  3,3, وفي السرطانة المشبهة بباطن الرحم  23المخاطية 
.  3, وفي ورم برنر الخبيث  3وفي السرطانة رائقة الخلايا 

, I 23في أورام الدرجة  Ki-67مشعر الـ  بينما كان متوسط
.  III 23,2, وفي أورام الدرجة  II 33,3وفي أورام الدرجة 

, وفي أورام  4,3فكان المشعر  I/IIأما في أورام المرحلة 
 . 23,3كان  III/IVالمرحلة 

وتبين أن التطابق كان مهم إحصائياً بالنسبة لمرحلة الورم , 
 onzinska et al.Harl 333وهذا تطابق مع موجودات 

بينما لم يلاحظ وجود ترافق مهم  Viale et al. .333و 
وبين درجة  Ki-67بين قيمة مشعر واسم التكاثر النووي 

 333,  333.رم كما بين ذلك الباحثين الاخرينتمايز الو 
ذكروا متوسط مشعر عالي  Viale et al. 333وبالعكس , 
 في الأورام عالية الدرجة . Ki-67مهم للـ   

فإن متوسط مشعر الـ    Kobel et al ,323وبناء على  
Ki-67  يختلف بشكل مهم بين الأورام المصلية منخفضة
 3,3بين  intervalو  %33بمستوى ثقة  %2,3الدرجة )

 %22,3( وبين الأورام المصلية عالية الدرجة )23,3% –
( . %33,3 – 4,3بين  intervalو  %33بمستوى ثقة 

-Kiلم يوجد ترافق بين متوسط مشعر واسم التكاثر النووي 

في الأورام المصلية ومتوسط المشعر في الأورام غير  67
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المصلية نسيجياً سواء في هذه الدراسة أو في الدراسات 
 333,  333الأخرى .

Khouja et al. 323  وجدوا توافق بين تعبير واسم التكاثر
العالي وبين وجود بقايا من المرض بعد  Ki-67النووي 

الجراحة الأولى , ووجود حبن , والمرحلة العالية بتصنيف 
FIGO (International Federation of 

Gynecology and Obstetric  , والإنذار السيء , )
 والدرجة العالية .

Min et al. 322  ذكروا أن فرط تعبير واسم التكاثر النووي
Ki-67 > (33% )  يتوافق مع درجة ونمط الورم في

Ki-67 > (33%  )سرطانات المبيض . فرط تعبير الـ 
, بينما  borderlineكان غائباً في أورام المبيض الحدية 

 . Ki-67أبدت سرطانات المبيض تعبير للـ 
-Ki , كان مشعر واسم التكاثر النووي في دراستنا الحالية 

مرتفعاً في الأورام متقدمة المرحلة , وهكذا يمكن  67
يشير إلى السير  Ki-67استنتاج أن ارتفاع مشعر الـ 

السريري الغازي للورم . تعتبر الدرجة والمرحلة حسب 
أكثر عاملين إنذاريين أهمية في سرطانات  FIGOتصنيف 

 growth fractionالمبيض . إن تقييم جزء النمو 
في هذه الدراسة  Ki-67لتكاثر النووي بواسطة مشعر واسم ا

يعكس تقارب أكثر بين المرحلة السريرية للورم وبين هذا 
المشعر أكثر من التقارب بين درجة تمايز الورم وبين مشعر 

 . Ki-67الـ  
ملخص عن بعض الدراسات العالمية الحديثة وفيما يلي 

 المبيضوسرطان  HER2/neuالمنشورة والمتعلقة بالـ 
في سرطانات المبيض والرحم :  HER2استهداف الـ  – 3

 التحديات والاتجاهات المستقبلية .
Targeting HER2 in ovarian and uterine 
cancers : challenges and future directions . 
Teplinsky E, Muggia F. Gynecol Oncol. 2014, 
135 (2): 364-370 

( نتج HER2) 2وي إن استهداف مستقبل عامل النمو البشر 
عنه تقدم كبير في معالجة سرطان الثدي . وبناء عليه , 

لعلاج خباثات الجهاز  HER2تولد اهتمام لاستهداف الـ 

التناسلي الأنثوي . لقد قيمت دراسات عديدة نسب فرط 
في سرطانات المبيض  HER2تعبير و/أو تضخيم الـ 

 كعامل إنذاري لكن HER2والرحم . ودُري أيضاً الـ 
الموجودات الناتجة كانت متضاربة . وأكثر من ذلك , 

والمتضمنة  HER2التجارب السريرية للعلاجات الموجهة بالـ 
 lapatinib, والـ  trastuzumab  ,pertuzumabالـ 

في سرطانات المبيض والرحم كانت مخيبة للآمال بشكل 
في خباثات الجهاز  HER2كبير . الأبحاث الحديثة على الـ 

لي الأنثوي ركزت على تحديد آليات المقاومة للعلاج التناس
في سرطانات  HER2والبحث أكثر في كيف أن إشارة الـ 

الجهاز التناسلي الأنثوي تختلف عنها في سرطان الثدي . 
في هذا المجال , تم إظهار الموجودات المتعلقة باستهداف 

في سرطانات المبيض والرحم , العديد من  HER2الـ 
ترجع لأكثر من عقد , وتم نقاش الاتجاهات  الموجودات

كهدف محتمل في هذه  HER2المستقبلية في متابعة الـ 
 الأمراض .

مرتبط بشكل مهم  HER2تضخيم وفرط تعبير الـ  – 2
 بسرطان المبيض الظهاري المخاطي .

HER2 amplification and overexpression are 
significantly correlated in mucinous 
epithelial ovarian cancer. 
Chao WR, Lee MY, Lin WL, et al. Hum Pathol. 
2014, 45(4): 810-816. 

وفرط تعبير البروتين تعتبر  HER2إن تضخيم جينة الـ 
عوامل هامة في التنبؤ للحساسية السريرية للعلاجات 

في مرضى سرطان الثدي , المعدة أو  HER2المضادة للـ 
الوصل المعدي المريئي . كان هدف هذه الدراسة هو تقييم 

وتعبير بروتين الـ  HER2الارتباط بين أعداد نسخ جينة الـ 
HER2  في سرطانات ظهارة المبيض المخاطية . من أصل

لسرطان ظهارة مبيض  microarrayعينة نسيج  33
العينات الجراحية لتجربة  مخاطي , تم تطبيق قواعد قياي

2010 ToGA (trastuzumab  وذلك )لسرطان المعدة
بفحص التلوين الكيميائي  HER2لتحليل تعبير بروتين الـ 

( وتضخيم جينة c-erb-B2 antibodyالنسيجي المناعي )
بواسطة فحص التهجين في المكان الومضاني  HER2الـ 
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(FISH( تم الوصول إلى نسبة تطابق عالي . )97.56% )
غير الملتبسة بواسطة التلوين النسيجي  HER2بين نتائج الـ 

. بالإضافة  FISHالكيميائي المناعي ونتائج فحص الـ 
تزداد  33قبل تصحيح الصبغي  HER2, نسخ جينة الـ لذلك

بشكل هام بترتيب متدرج عبر فئات نتائج التلوين النسيجي 
ى الإيجابي الكيميائي المناعي من السلبي إلى الملتبس إل

(P<.001 كما تفعل نسخ جينة الـ , )HER2  بعد تصحيح
( . من جهة أخرى , ترافقت نتائج P<.001) 33الصبغي 

بشكل هام  HER2التلوين النسيجي الكيميائي المناعي للـ 
غير  33الصبغي  -HER2مع كل من أعداد نسخ جينة الـ 

( وأعداد نسخ جينة الـ p=0.630, P<.001المصحح )
HER2-  33الصبغي ( المصححp=0.558, P<.001 . )

الصبغي  -HER2استنتج من ذلك أن كل من نسخ جينة الـ 
المصحح وغير المصحح ترافقت بشكل هام مع نتائج  33

. إن فحص  HER2التلوين النسيجي الكيميائي المناعي للـ 
بالنسبة للخلية الورمية سواء قبل أو  HER2نسخ جينة الـ 

يمكن أن يطبق كأداة محتملة  33بعد تصحيح الصبغي 
في سرطانات ظهارة  HER2ذات قيمة لتحليل حالة الـ 

 المبيض المخاطية .
بين نساء سرطان  HER2/neuتنوع وفرط تعبير الـ  – 4

,  Tiruchirapalli  ,Tamil  ,Naduالمبيض في 
India . 

Polymorphism and overexpression of 
HER2/neu among ovarian carcinoma women 
from Tiruchirapalli, Tamil, Nadu, India. 
Shanmughapriya S, Senthilkumar G, Arun S, 
et al.  
Arch Gynecol Obstet. 2013, 288(6): 1385-
1390. 

يعتبر تنوع وفرط تعبير الجينة المحرضة الورمية الغاية : 
متورطاً في آلية التسرطن والإنذار في  HER2بدئية ال

سرطان المبيض . في هذه الدراسة تم تقييم هذه الفرضية 
بين نساء لديهن سرطان مبيض وذلك في  

Tiruchirapalli  ,Tamil  ,Nadu  ,India . 

حالة مريض  32الجيني من  DNAاستُخرج الـ الطرائق : 
وذلك  1655Vحالة شاهد وفُحص بتنوع الأشكال  233و

. أُجري التلوين  PCR-RFLPبواسطة المعايرة المعتمدة على 
الكيميائي النسيجي المناعي وذلك لدراسة فرط تعبير بروتين 

. قورنت الأعداد الملاحظة لكل نمط جيني بتلك  HER2الـ 
-Hardyلمتوازن في المتوقعة للتجمع السكاني ا

Weinberg  بتحليل الارتباط بين النمط الجيني وفرط .
, استُعمل التحليل الإحصائي لـ  HER2تعبير بروتين الـ 

Cochran-Mantel-Haenszel . 
 %16.3من حالات المرضى و %20.8وُجد أن النتائج : 

 33و Valمن حالات الشاهد كانت متغايرة الزيجوت ل)ليل 
( كانت %1.1حالات شاهد ) 4( و%13.8حالات مرضى )

( . بالمقارنة مع P<0.001متماثلة الزيجوت لهذا الأليل )
, فإن النساء ذات النمط  IIe/IIeالنساء ذات النمط الجيني 

لديهن خطر مرتفع لسرطان المبيض .  Val/Valالجيني 
-Hardyتوزع النمط الجيني كان متماشياً مع توازن 

Weinberg  مع أعداد أليل . الخطر يزدادVal  والنساء
ضعف  33لديهن  Valمتماثلة الزيجوت بالنسبة ل)ليل 

-OR= 15.3, 95% CI=4.09زيادة لخطر السرطان )

( . المرضى متماثلي الزيجوت بالنسبة ل)ليل 57.31
Valine  أبدوا تعبير قوي لبروتين الـHER2 . 

يمكن أن  Valine النتائج أبدت أن أليل الـالاستنتاجات : 
يكون مؤشر للحساسية الجينية لسرطان المبيض في 

 المجموعة السكانية المدروسة .
التلقيح بالخلايا الجذعية الجنينية يولد مناعة فعالة  – 3

 مضادة للورم ضد سرطان المبيض .
Vaccination with embryonic stem cells 
generates effective antitumor immunity 
against ovarian cancer. 
Zhang Z, Chen X, Chang X, et al. Int J Mol 
Med. 2013, 31(1): 147-153. 

حتى الان , فقط القليل من الدراسات اقترحت أن الخلايا 
الجذعية الجنينية البشرية يمكن أن تكون فعالة كلقاح ضد 
سرطان الكولون والرئة . كان هدف هذه الدراسة هو تقصي 

الكامنة في الخلايا الجذعية الجنينية  الإمكانية العلاجية
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البشرية كلقاح لتحريض فعالية مضادة للورم واسعة الانتشار 
في نماذج حيوانات مختلفة وأنماط سرطانية متنوعة . 

 ID8ذات خلية سرطان مبيض  C57BL/6استُعملت فئران 
-Nu Tuذات خلية سرطان مبيض  Fischer 344وجرذان 

فئران لكل  3مجموعات أي فأر قسمت إلى ست  33.  19
مجموعة . لقح كل فأر بالخلايا الجذعية الجنينية البشرية 

(pre-inactivated H9)  أو بالخلايا الجذعية الجنينية
أو بأملاح الفوسفات الدارئة .  ID8( أو IVP-ES1الفأرية )

جرذان لكل  3جرذ قسمت إلى أربع مجموعات أي  23
جذعية الجنينية البشرية مجموعة , كل جرذ لقح بالخلايا ال

(pre-inactivated H9 أو )Nu Tu-19  أو بأملاح
الفوسفات الدارئة . بعد التلقيح , كل فأر عُردض لخلايا 

ID8  الحية تحت الجلد , وكل جرذ عُردض لخلاياNu Tu-

الحية داخل البريتوان . اكتُشف أن تلقيح الفئران بخط  19
وبخط الخلايا  H9الخلايا الجذعية الجنينية البشرية 

يولد استجابات مناعية  IVP-ES1الجذعية الجنينية الفأرية 
. الفئران  ID8خلوية وخلطية ملائمة ضد سرطان المبيض 

حصلت على وقاية مناعية  IVP-ES1و  H9الملقحة بـ 
كان لها أطول فترة  H9ضد الورم , والجرذان الملقحة بـ 

بقيا وأقل نقائل بعيدة . لا يوجد دليل على حصول تأثيرات 
جانبية . أيضاً قورنت المناعة المتولدة ضد سرطان 

,  H9المبيض بين خط الخلايا الجذعية الجنينية البشرية 
, المشتقة  IVP-ES1وخط الخلايا الجذعية الجنينية الفأرية 

نواع مختلفة . ولوحظ أنه لا من خلايا الكتلة الداخلية في أ
يوجد فرق هام بينهما . وأكثر من ذلك , بيدن التلوين 
الكيميائي النسيجي المناعي أن العديد من الجينات 

,  HER-2المحرضة للورم والجينات المثبطة للورم , مثل 
p53 ,C-myc  و ,nm23  كان معبراً عنها في ,H9  ,

ن المبيض . لقاح العديد منها كان أيضاً مشارك في سرطا
الخلايا الجذعية الجنينية البشرية يمكن أن يحرض تأثيرات 

الحيوانات تلك وفي سرطان  مضادة للورم في نوعي
, مما يشير إلى أن فعالية اللقاح شاملة , والأكثر المبيض

 أهمية كونه آمناً .

التهجين في المكان بالكروموجين ثنائي اللون للصبغي  – 3
33/HER2  التقييم الدقيق لحالة جينوم الـ يمكن منHER2 

 في أورام المبيض .
Dual-colour HER2/chromosome 17 
chromogenic in situ hybridization enables 
accurate assessment of HER2 genomic status 
in ovarian tumors. 
Yan B, Choo SN, Mulyadi P, et al. J Clin 
Pathol. 2011, 64(12): 1097-1101. 

يعتبر سرطان المبيض السبب الرئيسي خلفية البحث : 
للإمراضية والوفاة المتعلقة بسرطانات السبيل التناسلي 
الأنثوي . وهناك حالياً اهتمام زائد لإمكانية استخدام العوامل 

( anti-HER2) 2المضادة لمستقبل عامل النمو البشروي 
لتحديد في علاج هذا المرض , مع الحاجة المرافقة 
 الواسمات الحيوية المناسبة المنبئة بالاستجابة للعلاج .

مؤلفو هذا البحث درسوا انتشار تضخيم الأهداف/الطرائق : 
ورم مبيضي في  33في  HER2وفرط تعبير جينوم الـ 

مرضى محليين , بالإضافة إلى نسبة التوافق بين كل من 
في  طرق التلوين الكيميائي النسيجي المناعي , التهجين

( والتهجين في المكان FISHالمكان الومضاني )
 HER2 (CISH. )/33بالكروموجين ثنائي اللون للصبغي 

 3/33في  HER2حدد المؤلفون تضخيم جينوم الـ النتائج : 
( , كما حددوا فرط %35.3سرطان مبيض مخاطي بدئي )

سرطان مبيض مخاطي بدئي  3/33تعبير البروتين في 
ت الأنماط الأخرى لسرطان (. لم تبدي تح29.4%)

أو فرط تعبير البروتين . وجد  HER2المبيض تضخيم الـ 
والـ  FISHمؤلفو هذه الدراسة أيضاً توافق دقيق بين نتائج الـ 

CISH ( ثنائي اللونk coefficient 1.0, p<0.001. ) 
تدعم نتائج هذه الدراسة التقارير الموجودة الاستنتاجات : 

وفرط تعبير البروتين  HER2وم الـ سابقاً بأن تضخيم جين
. سرطانات المبيض المخاطية البدئيةتوجد بشكل رئيسي في 

ثنائي  CISHوالـ  FISHوبإضافة التوافق الدقيق بين نتائج الـ 
, فإن  FISHعلى الـ  CISHاللون وتفضيل فحص الـ 

التجارب السريرية المستقبلية لاستقصاء استعمال المعالجات 
في سرطانات المبيض يجب أن تدمج  HER2المضادة للـ 
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ثنائي اللون كجزء من التقييم اللوغاريتمي  CISHفحص الـ 
 . HER2لحالة الـ 

, مما يؤدي  HER2الماغنولول يثبط تعبير جينة الـ  – 3
في خلايا سرطان  HER2لتثبيط الميل للنقائل بواسطة الـ 

 المبيض .
Magnolol down-regulates HER2 gene 
expression, leading to inhibition of HER2-
mediated metastatic potential in ovarian 
cancer cells. 
Chuang TC, Hsu SC, Cheng YT, et al. Cancer 
Lett. 2011, 311(1): 11-19. 

يساهم في غزو  HER2إن فرط تعبير المحرض الورمي 
ويترافق الخلية الورمية , النقائل ونشوء الأوعية المستحدثة 

مع إنذار سيء . ذُكر أن الماغنولول يبدي فعاليات مضادة 
للورم . على كل حال , الالية الجزيئية لعمل الماغنولول لم 

. لذلك ,  HER2تُستقصى في الخلايا السرطانية إيجابية الـ 
فحصت هذه الدراسة تأثيرات الماغنولول المضادة للسرطان 

.  HER2ير الـ على خلايا سرطان المبيض مفرطة تعب
العلاج بالماغنولول سبدب تثبيط معتمد على الجرعة لتعبير 

على مستوى الانتساخ , من المحتمل جزئياً  HER2جينة الـ 
. علاج خلايا سرطان المبيض BK-NF عبر تثبيط فعالية الـ

 HER2بالماغنولول يثبط جدول الـ  HER2مفرط تعبير الـ 
, ويثبط تعبير جدول  PI3K/AKtعبر طريق إشارة 

, (VEGFالجينات الهدفية , عوامل النمو البطانية الوعائية )
.  D1( والسيكلين MMP2) 2لحمة الميتالوبروتيناز 

بالتوازي مع ذلك , التثبيط المعتمد على الماغنولول لفعالية 
يمكن أن يتم تجنبه بالعلاج المرافق بعوامل  MMP2الـ 

ة أبدت أن العلاج النمو البشروية . فحوص الهجر 
بالماغنولول ينقص بشكل واضح حركية خلايا سرطان 

. وأكثر من ذلك , الموت  HER2المبيض مفرط تعبير الـ 
الخلوي المبرمج المحرَّض بالماغنولول في خلايا سرطان 

تميز بتفعيل انقسام  HER2المبيض مفرط تعبير الـ 
.  4( وتفعيل الكاسباز PARP) ADP-riboseالبوليميراز 

هذه الموجودات تقترح أن الماغنولول يمكن أن يعمل ضد 
, وهكذا  PI3K/AKt/mTORويثبط شبكة إشارة  HER2الـ 

وإمكانية النقائل  HER2ينتج تثبيط التحول المعتمد على الـ 
. هذه  HER2في سرطانات المبيض مفرطة تعبير الـ 

النتائج تقدم آلية حديثة لشرح التأثير المضاد للسرطان 
 ماغنولول .لل
علاج خلايا سرطان المبيض وسرطان الثدي ذات  – 3

227Th-بجزيئات ألفا المطل قة لـ  HER2تعبير الـ 

trastuzumab . 
Treatment of HER2-expression breast cancer 
and ovarian cancer cells with alpha particles-
emitting 227TH-trastuzumab. 
Heyerdahl H, Krogh C, Borrebaek J, et al.  
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011, 79(2): 
563-570. 

لتقييم التأثيرات السمية لنسبة الجرعة غايات البحث : 
المنخفضة من جزيئات ألفا المطل قة لـ الرابط المناعي 

-Th-p-isothiocyanato-benzyl( 223الشعاعي )

DOTA-trastuzumab  المفرَز داخلياً من قبل خلايا و
 (227)سرطان المبيض والثدي وذلك لتقييم احتمال كون الـ 

Th-trastuzumab  عامل علاجي ضد النقائل السرطانية
 . HER2التي تبدي فرط تعبير الجين المحرض الورمي 

قورنت نسبة بقيا نسيلة ونسبة نمو خلية المواد والطرائق : 
 Th-trastuzumab (227)سرطان الثدي المعالجة بـ 
غير  Th-rituximab 227بنسبة الخلايا المعالجة بـ 

. أجريت  X, وأشعة  در البا trastuzumabالمقترن , الـ 
تجارب نمو الخلية أيضاً على خلايا سرطان المبيض . 

مرافقة للخلية في عدة نقاط قيست الفعالية الشعاعية ال
 للخلايا ., وحسبت جرعة التشعيع الوسطى زمنية

من جرعة  %33على  SKBR-3حصلت خلايا النتائج : 
من  %33التشعيع الوسطى الممتصة من الفعالية الداخلية و

-BTفعالية الخلايا المرتبطة بالسطح , بينما حصلت خلايا 

من الجرعة الشعاعية من  %33على  SKOV-3و 474
من فعالية الخلايا المرتبطة  %23الفعالية الداخلية و

 kBq/ml 2.5ح . حضن خلايا سرطان الثدي بـ بالسط

(227) Th-trastuzumab  رجة حرارة بدلمدة ساعة
4°C متبوعاً بالغسل , أدى إلى جرعة أشعة وسطية ,
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. التثبيط المعتمد على الجرعة لنمو  Gy 2.5-2ممتصة 
الخلية وزيادة الموت الخلوي المبرمج تحرض في كل 

 الخلايا.
السريرية الناتجة عن تركيز الـ الفعالية  الاستنتاجات :

(227) Th-trastuzumab  حرضت تأثيرات سمية نوعية
.التأثير السمي للـ  HER2في ثلاث خطوط خلايا معبرة للـ 

(227) Th-trastuzumab  كان أعلى من ذلك الذي
)نسبة الفعالية البيولوجية =  Xللجرعة الوحيدة من أشعة 

مستقبلية لعلاج ( . هذه النتائج تستدعي دراسات 1.2
-Th (227)سرطان الثدي وسرطان المبيض بـ 

trastuzumab . 
لكل خلية ورمية إما قبل أو بعد  HER2نسخ جينة الـ  – 3

تطابق بشكل هام مع نتائج التلوين  33تصحيح الصبغي 
في سرطانات  HER2الكيميائي النسيجي المناعي للـ 

 . microarrayالمبيض الظهارية بدراسة الأنسجة بالـ 
The HER2 gene copies per tumor cell either 
before or after correction for chromosome-
17 correlated significantly with HER2 IHC 
results in epithelial ovarian cancer in a tissue 
microarray study. 
Tsai WC, Lee MY, Chen FL,et al.Arch 
GynecolObstet.2011,284(3):721-729 

وفرط تعبير  HER2تعتبر تضخيم جينة الـ خلفية البحث : 
عوامل هامة في التنبؤ بالحساسية  HER2بروتين الـ 

 HER2السريرية للمعالجة بالضد وحيد النسيلة المعاكس للـ 
في مرضى سرطان الثدي . غاية هذه الدراسة هي تقييم 

 HER2نسخ جينة الـ و  HER2التطابق بين تعبير بروتين الـ 
في  33لكل خلية ورمية إما قبل أو بعد تصحيح الصبغي 

 سرطانات المبيض الظهارية .
 ASCO/CAP 2007بتبني توصيات دليل الـ الطرائق : 

عينة نسيج  23, فُحصت  HER2لفحص الـ 
microarray  من مرضى سرطانات مبيض ظهارية وذلك

ثم الفحص  بالتلوين الكيميائي النسيجي المناعي ومن
 ( .FISHبالتهجين في المكان الومضاني )

بين نتائج  %81.5التوافق بشكل عام أبدى النتائج : 
ونتائج  HER2التلوين الكيميائي النسيجي المناعي للـ 

.  HER2للـ  (FISH)التهجين في المكان الومضاني 
قبل تصحيح  HER2بالإضافة لذلك , نسخ جينة الـ 

ام بخطوات متلاحقة من فئة تزداد بشكل ه 33الصبغي 
النتائج السلبية للتلوين الكيميائي النسيجي المناعي للـ 

HER2  إلى فئة النتائج الملتبسة إلى فئة النتائج الإيجابية
(P = 0.026 كما تفعل نسخ جينة الـ , )HER2  بعد

( . من جهة أخرى , P = 0.028) 33تصحيح الصبغي 
لنسيجي المناعي للـ تطابقت نتائج التلوين الكيميائي ا

HER2  بشكل هام مع كل من أعداد نسخ جينة الـHER2 
 = p = 0.430, Pغير المصحح ) 33ذات الصبغي 

 33ذات الصبغي  HER2( وأعداد نسخ جينة الـ 0.025
 ( .p = 0.524, P = 0.027المصحح )

 33تم إيضاح أن كل من الصبغي الاستنتاجات : 
غير المصححة تطابقت  HER2المصحح ونسخ جينة الـ 

بشكل هام مع نتائج التلوين الكيميائي النسيجي المناعي للـ 
HER2  وفحوصات نسخ جينة الـ ,HER2  لكل خلية ورمية

يمكن أن يطبق كأداة  33إما قبل أو بعد تصحيح الصبغي 
في سرطانات  HER2ممكنة ذات قيمة في تحليل حالة الـ 

 المبيض الظهارية .
ات المرشحة المحرضة للنمو في سرطان تحديد الجين – 3

 المبيض عبر دمج تحليل عدد النسخ والتعبير .
Identification of candidate growth 
promoting genes in ovarian cancer through 
integrated copy number and expression 
analysis. 
Ramakrishna M, Williams LH, Boyle SE, et al. 
PLoS One. 2010, 5(4): e9983 

يعتبر سرطان المبيض مرض يتميز بإعادة ترتيب جيني 
معقد لكن معظم الجينات التي تكون هدف هذه التغيرات 
تبقى غير معروفة . تصنيف هذه الجينات المستهدفة يمكن 
أن يقدم نظرة مفيدة على آلية المرض ويمكن أن يقدم فرصة 

دُمج عدد نسخ لتطوير مقاربة تشخيصية وعلاجية جديدة . 
الجينات الواسع عالي التمييز وموجودات تطابق التعبير 
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سرطان مبيض ظهاري بدئي من مختلف  33المأخوذة من 
الأنماط النسيجية وذلك لتحديد الجينات في المناطق ذات 
التضخيم الأكثر تواتراً مع التطابق الأقوى مع التعبير وعدد 

كانت  23, و 3,  3, 4النسخ . المناطق على الصبغيات 
. من العينات( %33 <الأكثر تواتراً زيادة في عدد النسخ )

( تعبير %33) 334/3433ضمن هذه المناطق , 
مفحوص لجينة وحيدة كان مختلفاً عندما قورنت العينات مع 

التعبيرات من هذه  %43الربح مع العينات بدون ربح . 
 < rالمفحوصة أيضاً أبدت تطابق إيجابي قوي )  المختلفة

or = 0.6  23( بين التعبير وعدد النسخ . أيضاً تم تحديد 
 42منطقة ذات وفرة عالية في ربح عدد الصبغيات , وفيها 

كود جيني بروتيني معروف أبدى تطابق إيجابي قوي بين 
التعبير وعدد النسخ . بشكل عام , هذه الدراسة أثبتت 

, ERBB2جينات سرطان المبيض المعروفة سابقاً , مثل الـ 
,  MYNNوأيضاً حددت مسارات جديدة محتملة مثل 

PUF60  وTPX2 . 
 erbB-c-2فرط تعبير الجينة المحرضة الورمية  – 33
(neu/HER2 والاستجابة للعلاج الكيميائي في مرضى )

 سرطان المبيض .
Overexpression of the oncogene c-erbB-2 
(HER2/neu) and response to chemotherapy 
in patients with ovarian cancer. 
Meden H, Marx D, Roegglen T, et al.Int J 
Gynecol Pathol1998,17(1):61-65 

-c-erbBصُممت هذه الدراسة لتقرير فيما إذا فرط تعبير الـ 

يمكن أن يستعمل كواسم لتحديد مجموعة من مرضى  2
سرطان المبيض أكثر احتمالًا من الاخرين للاستفادة من 

لاج الكيميائي. مقاطع البارافين من بلوكات الأنسجة لـ الع
مريضة مشخصة حديثاً لسرطان مبيض غير معالج  233

 . كل المرضى c-erbB-2تم فحصها لفرط تعبير الـ 
لمعتمد على البلاتين بعد خضعوا للعلاج الكيميائي ا

كان  c-erbB-2. المرضى ذوي الأورام إيجابية الـ الجراحة
أ بكثير بالمقارنة مع مرضى الأورام سلبيي الـ لهم إنذار أسو 

c-erbB-2 (p = 0.0003  إن موجودات الـ . )c-erbB-

. لة الورم أو بالموجودات النسيجيةكانت غير متعلقة بمرح 2

كان هناك دليل واضح على تأثير الاستجابة المتعلق 
بالجرعة وذلك بالنسبة للبقيا عند المرضى ذوي الأورام 

, وهذا لم يشاهد عند المرضى ذوي  c-erbB-2سلبية الـ 
 = c-erbB-2 (p = 0.0341 vs pالأورام إيجابية الـ 

( . لذلك تم استنتاج أن هناك تأثير مهم للاستجابة 0.3775
للجرعة الكلية للعلاج الكيميائي المعتمد على البلاتين في 

 c-erbB-2مرضى سرطان المبيض بدون فرط تعبير الـ 
. إن  c-erbB-2مرضى مع فرط تعبير الـ ولكن ليس عند ال

يمكن أن يكون واسم مفيد لتحديد  c-erbB-2فرط تعبير الـ 
المرضى الذين هم أكثر احتمالًا للاستفادة من الجرعات 

 العالية للعلاج الكيميائي .
في سرطانات المبيض  HER2تقييم حالة الـ  – 33

2013 الظهارية المخاطية وذلك اعتماداً على مقياي 

ASCO/CAP . 
Assessing the HER2 status in mucinous 
epithelial ovarian cancer on the basis of the 
2013 ASCO/CAP guideline update. 
Chao WR, Lee MY, Lin WL, et al. Am J Surg 
Pathol. 2014, 38(9):1227-1234 

وفرط تعبير البروتين عوامل  HER2تعتبر تضخيم جينة الـ 
في التنبؤ بالحساسية السريرية للعلاج بالأضداد وحيدة  هامة

وذلك في مرضى سرطانات  HER2النسيلة المضادة للـ 
الثدي والمعدة والوصل المعدي المريئي . هدف هذه الدراسة 

في سرطانات المبيض الظهارية  HER2كان تقييم حالة الـ 
 American Society 2013المخاطية . بإتباع معايير الـ 

for Clinical Oncology  وCollege of American 

Pathologists  لفحص الـHER2  عينة  33, تم فحص
لسرطان مبيض ظهاري مخاطي وذلك  microarrayنسيج 

( والتهجين في IHCبالتلوين الكيميائي النسيجي المناعي )
في  HER2( . انتشار إيجابية الـ FISHالمكان الومضاني )

من  3رية المخاطية في آسيا كان سرطانات المبيض الظها
( . التطابق الإجمالي كان %18.37امرأة آسيوية ) 33

بين نتائج التلوين الكيميائي النسيجي المناعي  333%
ونتائج التهجين في المكان الومضاني . نسخ جينة الـ 

HER2  ازدادت بشكل هام  33قبل تصحيح الصبغي
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يميائي النسيجي بخطوات متتابعة من فئة نتائج التلوين الك
( P<0.001المناعي السلبية إلى الملتبسة إلى الإيجابية )

بعد تصحيح  HER2وذلك كما فعلت جينة نسخ جينة الـ 
 23( .في دراسة في تايوان )P<0.001) 33الصبغي 

( 3/23) %4.76كانت  HER2عينة( , تغايرية جينة الـ 
( في 3/3) %14.26في كل المرضى لكنها كانت 

. بالاستنتاج , تم إيضاح أن  HER2السرطانات إيجابية الـ 
في كل من النساء الاسيويات  HER2انتشار إيجابية الـ 

والبيض كان متقارباً , وُجد تطابق تام بين نتائج التلوين 
ونتائج التهجين في  HER2الكيميائي النسيجي المناعي للـ 

بالنسبة لكل  HER2 المكان الومضاني وذلك لنسخ جينة الـ
, وهذا  33خلية ورمية إما قبل أو بعد تصحيح الصبغي 

يمكن تطبيقه كوسيلة محتملة ذات قيمة لتقييم حالة الـ 
HER2  كان الـ .polysomy-17  غائباً تحت الـCEP17 

cutoff ≥3  وجود تغايرية جينة الـ .HER2  يمكن أن يميَّز
طية البدئية في بعض سرطانات المبيض الظهارية المخا

 في نساء تايوانيات . HER2المعبرة للـ 
≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈≈ 

 الاستنتاجات :
 Her2/neuمما سبق نلاحظ أهمية كشف حالة مورثة الـ 

في سرطانات الظهارة السطحية للمبيض سواء بالطريقة 
, لأن النسبة  CISHأو بالطريقة الجزيئية  IHCالمناعية 

التي حصلنا عليها في دراستنا قريبة من النسب المعتمد 
عليها لتطبيق المعالجة الهدفية في سرطانات الثدي إيجابية 

, والتي حسنت بشكل ملحوظ الإنذار  Her2/neuالـ 

,  Her2/neuالسيء المترافق مع السرطانات إيجابية الـ 
وتكمن أهمية البحث في كونه أول دراسة في البلدان العربية 
في هذا الخصوص على المستوى الجزيئي وشملت هذا 
العدد من العينات . ويدفعنا هذا البحث لإجراء بحوث 
إضافية في هذا الخصوص مستقبلًا , وذلك من ناحية 
تطبيق العلاجات الهدفية على السرطانات إيجابية الـ 

Her2/neu راسة النتائج وذلك لتقرير إمكانية اعتماد , ود
 هذه المعالجات أو لا .

 Ki-67وأيضاً نستنتج مما سبق أن واسم التكاثر النووي 

(MIB-1)  وهو عبارة عن مشعر لانقسام الخلايا , يمكن أن
يستعمل كواسم بيولوجي للتنبؤ بتكاثر الورم وزيادة قابليته 

وذلك عن طريق كشفه  للنكس وزيادة ميله للغزو وسوء إنذاره
وذلك في سرطانات الظهارة  IHCبالطرق المناعية العادية 

السطحية للمبيض , وهذا يحفزنا لإجراء بحوث إضافية 
حول إمكانية استعمال هذا الواسم وبعض الواسمات 
المناعية والجزيئية الأخرى التي تكشف نسبة تكاثر الخلايا 

 .في الورم كفحص روتيني لسرطانات المبيض 
وأخيراً نود أن نشير إلى أنه من الضرورة بمكان الاهتمام 
الدائم والحثيث بدعم الأبحاث العلمية وخصوصاً المتعلقة 
منها بالباثولوجيا الجزيئية وذلك في قسم التشريح المرضي 
وباقي الأقسام كالوراثة وغيرها لما له من تطبيقات سريرية 

الجوانب الصحية مستقبلية هامة تنعكس إيجاباً على كل من 
 والاجتماعية والاقتصادية في المجتمع .
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 كارسينوما مصلية( 43الشكل )
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 كارسينوما مخاطية( 33الشكل )
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Her2/neu  ًمناعيا 
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 كارسينوما رائقة الخلايا( 33الشكل )

 
كارسينوما رائقة الخلايا إيجابية بشكل ضعيف ( 33الشكل )

 Her2/neuمناعياً للـ 

 
 Ki-67كارسينوما رائقة الخلايا سلبية للـ ( 33الشكل )
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Her2/neu  جزيئياً بتقنية الـCISH 
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 ورم برنر( 34الشكل )

 
 مناعياً  Her2/neuورم برنر إيجابي للـ ( 33الشكل )

 
 Ki-67ورم برنر سلبي للـ ( 33الشكل )
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