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.... إلى نبع الحب ك الحناف ، إلى مف ربياني عمى حب العمـ 
 مـم كأبإلى أ
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إلى زكجي 
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 كممة شكر
  

بتحية شكر ك كفاء لعمادة كمية طب الأسناف ك رئاسة قسـ النسج ك التشريح المرضي التي أتقدـ 
. احتضنت ىذا البحث ، ك ساىمت بإنجاز العمؿ المطمكب فيو 

بجزيؿ الشكر إلى أساتذتي الكراـ في قسـ النسج كالتشريح المرضي كأخص بالشكر كأتكجو 
أستاذم الدكتكر شريؼ بركات الذم تفضؿ بقبكؿ ىذا البحث بداية كأضاؼ الكثير في سبيؿ 

 استاذم الدكتكر أحمد المنديمي نقيب المعمميف  إلىمتنافالاكؿ كما أتقدـ ب. إنجاح ىذا العمؿ 
فرع جامعة دمشؽ ك الدكتكر عمي أبك سميماف المدرس في قسـ المثة بكمية طب الأسناف في 

  . جامعة دمشؽ لتفضميـ مشككريف بتحكيـ ىذا البحث 
 السيد ناصر كتابيبالذكر كؿ مف ساعدني في إنجاز ىذا البحث كأخص  لىإكالشكر كؿ الشكر 

  .ك زملبئي في قسـ التشريح المرضي 
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 لتصنيؼ أكثر Boothيبيف الترميز الخاص بسرطاف الرأس كالعنؽ لدل   (2)الجدكؿ 

 21 دقة
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 65  كعدد الخلبيا المشمكلة بالخبث

 66 يبيف تكزع عينة الدراسة بيف  درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم   (12)الجدكؿ  12

13 
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 و الصور المجهرية ائمة أشكال الدراسةق
 

 رقـ الصفحة اسـ الشكؿ الشكؿ

 38 لكؿ طكر مف أطكارالدكرة الخمكية( مفصؿ)رسـ تكضيحي  ( 1 )الشكؿ رقـ  1

 40 شكؿ مبسط لنقاط تحقؽ الدكرة الخمكية ( 2 )الشكؿ رقـ  2

 EGF 41إشارات   ( 3 )الشكؿ رقـ  3

 54الدانمارؾ  -  Dakoكيت التمكيف المناعي المفرد مف شركة  (4)الشكؿ رقـ 4
 54 محمكؿ استرجاع المستضد ( 5)الشكؿ رقـ  5
 55 المبشرة النسيجية( 6)الشكؿ رقـ  6
 55محـ مائي لفرش المقاطع النسيجية (  7)الشكؿ رقـ  7
 55 فرف التجفيؼ( 8)الشكؿ رقـ  8
 56المجير الضكئي ( 9)الشكؿ رقـ  9

 56 (Dako)قمـ التحديد مف شركة ( 10)الشكؿ رقـ  10
 56 لممص ا (11)الشكؿ رقـ  11
 58يبيف تكزع بيانات العينة حسب الجنس  (12)الشكؿ  12

 59 يبيف تكزع بيانات العينة حسب الفئة العمرية (13)الشكؿ  13

يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم كعلبئـ الخبث  (14)الشكؿ  14
 61الخمكم 

يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم ككجكد أك عدـ  (15)الشكؿ  15
   63 كجكد كرات التقرف المعككس

ا  يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم كعدد الخلبيا (16)الشكؿ  16
 لمشمكلة بالخبث

65 

   

17 
يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم كدرجة الخبث  (17)الشكؿ 
 67 النسيجي

 70 يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم ك مكاف التمكف (18)الشكؿ  18

 72 يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم كالالتياب (19)الشكؿ  19
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 رقـ الصفحة اسـ الشكؿ الشكؿ

 73 يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم كعمر المريض (20)الشكؿ  20

 75 يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم كمكاف الاصابة (21)الشكؿ  21

 76 في محيط الجزر الكرمية  مع كجكد انقسامات شاذة+ EGF  ( 22 )الشكؿ  22
 76  مع كجكد التياب مجاكر لمجزر الكرمية ++ EGF ( 23 )الشكؿ  23
 OSCC  grade I 77في محيط الجزر الكرمية  +++ EGF  ( 24 )الشكؿ  24

 grade درجة أكلى  OSCCفي محيط الجزر الكرمية  +++ EGF  ( 25 )الشكؿ  25

I 77 

مع كجكد التياب . في المركز + في محيط الجزر الكرمية  ++ EGF  ( 26 )الشكؿ  26
.OSCC  grade II 78 

مع فرط اصطباغ . في المركز + في محيط الجزر الكرمية  ++ EGF  ( 27 )الشكؿ  27
.OSCC  grade II 78 

 خلبيا التيابية كثيفة ك منتشرة   . EGF+ منخفضة  إيجابية (28 )الشكؿ  28
OSCC   grade II 79 

  كفي المحيط أكثر مف المركزEGF +منخفضة  إيجابية ( 29)الشكؿ  29
OSCC   grade  I  79 

 OSCCلا يكجد  خلبيا التيابية  . EGF++ + مرتفعة  إيجابية (30 )الشكؿ  30

grade III 80 
 OSCC gradeI 80التمايز  عالي سرطاف .  سمبيEGF  (  31)الشكؿ  31
 OSCC  grade I 81 +كبالمركز  ++ المحيط  فيEGF(   32)الشكؿ  32
 OSCC  grade I 81كبالمركز سمبي  +++ المحيط  فيEGF(  33 )الشكؿ  33

خلبيا التيابية كثيفة ك . في محيط الجزيرة الكرمية  EGF++  إيجابية (34 )الشكؿ  34
 OSCC grade II 82منتشرة  

 OSCC.  كفي المحيط أكثر مف المركز EGF +++مرتفعة   إيجابية (35 )الشكؿ  35

grade I 82 

 OSCC مع كجكد  خلبيا التيابية  . EGF++  مرتفعة  إيجابية ( 36)الشكؿ  36

grade II 83 

                OSCC    مع  كجكد خلبيا التيابية +++EGF (  37 )الشكؿ  37

gradeII 83 
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 رقـ الصفحة اسـ الشكؿ الشكؿ

 OSCC  grade I 84كضكح النكيات  . ++ +EGF(  38)الشكؿ  38
 OSCC gradeIII 84  سمبي   _EGF(   39 )الشكؿ  39
 85  كجكد انقسامات شاذةH&E OSCC grade II ( 40 )الشكؿ  40
 85 تعدد أشكاؿ الخلبيا  H&E   OSCC grade III( 41)الشكؿ  41
 86لا يكجد خلبيا التيابية    H&E   OSCC grade I ( 42 )الشكؿ  42

43 
تعدد أشكاؿ الخلبيا  ، كرشاحة   H&E   OSCC grade III ( 43 )الشكؿ 

 86 التيالبية خفيفة 
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جدول الاختصارات 
 

 الاختصار الاسـ الكامؿ بالمغة الانكميزية معنى الاسـ بالمغة العربية

 Oral squamous cell carcinoma OSCCالسرطاف البشركم شائؾ الخلبيا الفمكم 

 Rat sarcoma Rat سارككما الجرذ

 المستضد النككم لتكاثر الخلبيا 
proliferation cellular nuclear 
antigen  PCNA 

 vascular endothelial growth factor  VEGF عامؿ النمك البطاني

 murine double minute  2(MDM2) البركتيف الكرمي 

 human immunodeficiency virus HIV نقص المناعة البشرم المكتسب حمة 

 human papilloma virus HPV الحمة الراشحة البشرية الحميمية 

 Epstein-Barr Virus   EBV الحمة الراشحة إبشتايف بار

 cyclin Depended Kinase CDK  السايكمينات المعتمدة عمى الكيناز  

 مثبطات السايكميف المعتمدة عمى الكيناز 
cyclin Depended Kinase 
inhabitors 

CDK 
inhabitors 

 الناقؿs أنزيـ الغمكتيف 
Glutahion S Transferase 
microfilter 1  GSTM1 

 Rb   Rb Protein Rbالبركتيف 

 protein27 Heat shock  HSP 27 27ة مالحرار الصدمة بركتيف

 Helper T lymphocyte CD4 الخلبيا الممفاكية التائية المساعدة 

 s- allyl cysteine  SAC محمكؿ الثكـ في الماء 

 Mitosis promoting factor  MPF عامؿ التحفيز النضجي 

 epithelial growth factor EGF عامؿ النمك البشركم

 epithelial growth factor EGFR مستقبؿ عامؿ النمك البشركم

 protein kinase B  PKB بركتيف الكيناز ب
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الهدف من البحث 

دراسة أىمية مكرثة عامؿ النمك البشركم في التعرؼ عمى التغيرات النسيجية لمسرطاف الفمكم 
البشركم شائؾ الخلبيا ، لمكصكؿ إلى التشخيص التفريقي الصحيح ، ك تحديد درجة الخبث 

.  بشكؿ دقيؽ 
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المراجعة النظرية : لباب الأول ا
Literature Review 

 
تعاريف و إحصائيات - 1

السرطاف ىك كتمة خمكية تحررت مف الآليات الطبيعية المنظمة كالمحددة لنمك الخلبيا في 
العضكيات الحية ، إذ يطرأ عمى الخلبيا شذكذ تطكرم ، يحكليا إلى خلبيا طافرة ، كتتراكـ 

الأمر الذم يؤدم . (1 )التغيرات المكرثية في المكرثات المسؤكلة عف الكظائؼ الخمكية الأساسية
 (2)إلى حدكث تغيرات في النمط  الظاىرم

ينشأ السرطاف في أغمب الأحياف مف طفرة تصيب خمية كاحدة ، لذا تكصؼ خلبياه بأنيا كحيدة 
 ك تمتمؾ جميعيا الملبمح الكراثية ك البيكلكجية التي  mono clonal(أحادية السلبلة)النسيمة 

 .(3)تتسـ بيا خلبيا المنشأ 
تسمى ىذه الكتمة الخمكية بالسرطاف لأنيا تمتمؾ امتدادات كرمية تشبو أذرع حيكاف السرطاف ، أك 

. لأف الأكعية الدمكم حكؿ الكرـ تشبو أطراؼ سرطاف البحر
عرفتو مصادر أخرل عمى أنو مجمكعة آفات تتصؼ جميعيا بتكاثر ك نمك خلبيا غير طبيعية ك 

ك يككف ، بشكؿ غير مسيطر عميو مف قبؿ العضكية ، تنتشر ىذه الخلبيا في الأنسجة المجاكرة 
 ك بشكؿ متكرر كلانيائي ، لذلؾ مف الممكف تسمية ان حدكث التكاثر ك الانقساـ الخمكم سريع

. (1)السرطاف بأنو مرض الدكرة الخمكية 
صرحت جمعية السرطاف الأمريكية ،  أف نسبة البقيا عمى قيد الحياة مدة أكثر مف خمس سنكات 

،أما عند الأطفاؿ فيعتبر السرطاف المسبب الأكؿ لممكت عند الأطفاؿ ما بيف %  50لا تتجاكز 
 ( . 2)العاـ الأكؿ ك الرابع عشر مف حياتيـ 

تصرح منظمة ‘يعتبر السرطاف الفمكم مف السرطانات الشائعة ك الأكثر انتشاران في العالـ ، حيث 
نو يحتؿ المرتبة الثامنة في العالـ مف بيف جميع الأكراـ الخبيثة ، أ WHO الصحة العالمية

مف الخباثات التي تصيب الحفرة %  90يشكؿ السرطاف البشركم شائؾ الخلبيا أكثر مف 
   (4)الفمكية

-2يكتشؼ في العالـ سنكيان ثلبثة ملبييف إصابة جديدة لسرطانات الفـ ، تشكؿ ىذه السرطانات 
 (5)مف كامؿ الخباثات المكجكدة في الجسـ  % 3

كالمرتبة الخامسة عند casiglia  (6  )تحتؿ سرطانات الفـ المرتبة العاشرة بيف الآفات الخبثية 
 . Parkin  (7)الرجاؿ كالمرتبة السابعة عند الإناث 
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عمى حساب البشرة المخاطية الفمكية أما ما تبقى البشركم الفمكم شائؾ الخلبيا ينشأ السرطاف 
الحفرة الفمكية فأغمبيا سرطانات بشركية غدية ، تنشأ عمى حساب الغدد المعابية  مف خباثات

تحدث نقائؿ   حيث (. 8)الصغيرة كما تبقى عبارة عف أكراـ غير متمايزة أك نقائؿ استعمارية 
 مف الحالات ، كىذا يعني ىذا أنيا ذات إنذار سيء كنسبة بقيا أقؿ %  43استعمارية بعيدة في 

(9،10 )

يعتبر السرطاف المسبب الثاني لممكت بعد أمراض القمب كالأكعية الدمكية ، كمف المتكقع أف 
 (2)صبح المسبب الأكؿ مع الكقت م

 أنو قد Regizi ، ذكر (11)كتتنبأ منظمة الصحة العالمية بزيادة ىذه النسبة في الأعكاـ القادمة 
 حالة جديدة مف السرطانات الفمكية ك البمعكمية الفمكية عند الجنسيف 30000سجؿ أكثر مف 

 مريض سنكيان نتيجة الإصابة  بالسرطاف الفمكم، 9500في أمريكا ، كيتكقع كفاة ما لا يقؿ عف 
 .(12) ثانية30لأنو يتـ تشخيص حالة سرطانية جديدة كؿ 

 المرتبة الأكلى بيف السرطانات في اليند كسيرلانكا ، osccيحتؿ السرطاف شائؾ الخلبيا الفمكم 
 ، كما يصؿ لنسبة عالية في (13)عف باقي سرطانات الجسـ % 40ك تزيد نسبة الإصابة بو فكؽ

 osccكمما يجدر ذكره أف نسبة الإصابة بػػ . (14) % 15.7البرازيؿ فيك يصيب الرجاؿ بنسبة 
 حيث تحتؿ المرتبة (15،16)في المممكة العربية السعكدية كبعض دكؿ الخميج في ازدياد مستمر

كبذلؾ  نجد اختلبؼ نسبة الإصابات بالسرطاف الفمكم مف (  17)الثالثة مف باقي خباثات  الجسـ 
 .(18)منطقة إلى أخرل 

Regizi( 12 ) بيف الذككر كالإناث ، فحسب oscc ك يكجد اختلبؼ أيضا ن في نسبة الإصابة بػ 

 ، 1:3فكجد أفّ نسبة الإصابة Neville (19 )أما   (الذككر، الإناث) 1:2تككف نسبة الإصابة 
مف مجمكع % 4 أفّ  السرطاف البشركم شائؾ الخلبيا الفمكم  يشكؿ Boring(4)بينما  يذكر 

.    عند الإناث % 2الخباثات عند الرجاؿ ك
مقارنة ( سنكات4-2)تذكر بعض الدراسات أف السرطاف الفمكم يحدث عند الرجاؿ بعمر أبكر

لكف تزايد إقباؿ النساء عمى عادات التدخيف كالنرجيمو يجعؿ نسبة إصابة ، (20)بحدكثو عند النساء
كتذكر  . (20) ( سنة60)كيتراكح العمر المتكسط للئصابة بحدكد . (12)النساء في تزايد كاضح 

 ( سنة40)مف المرضى المصابيف بالسرطاف الفمكم أعمارىـ فكؽ % 98دراسات أخرل أف 
(12،19،21،22) . 

 عمى الخطكرة الكبيرة المترافقة مع الأشخاص ذكم البشرة البيضاء فكؽ عمر Neville  يؤكد
 ( 23)، كيقكؿ أف احتماؿ إصابتيـ بالسرطاف الفمكم كبيرة مقارنة مع أم مجمكعة أخرل ( سنة65)
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يعتبر كضع التشخيص المبكر للآفات قبيؿ السرطانية ك حتى السرطانات الفمكية ، كمف ثّـ تمقي 
المريض لممعالجة المناسبة في المراحؿ المبكرة اللبعرضية مف أىـ العكامؿ التي تزيد نسبة البقاء 

. (25-24)عمى قيد الحياة ، كتخفؼ مف معاناة المريض اللبحقة بعد المعالجة
مف ىنا تأتي أىمية دكر طبيب الأسناف في ضركرة إجراء فحص سريرم شامؿ لمفـ لدراسة أم 

 كلا ننس أىمية الخزعة في تأكيد (26-6)تغير أك شذكذ أك آفة تطرأ عمى الحفرة الفمكية  
فإذا أثبت الفحص الفمكم السريرم كجكد قرحة فمكية كحيدة في الفـ يجب عمى  . (5)التشخيص  

طبيب الأسناف الاىتماـ بيا ك فحصيا بشكؿ جدم ، لأنو مف الممكف أف تككف قرحة سرطانية 
أما عندما تككف التقرحات متعددة أك مؤلمو . خاصةن اذا كانت قرحة  قاسية أكنازفة كغير مؤلمو 

في الفـ فمف النادر أف تككف قرحات سرطانية ،لأف السرطاف الفمكم غالبا ما يككف كحيد البؤرة 
  .(27)كغير مؤلـ

   carcinogenesisآلية تطور السرطان-2
: يمر السرطاف خلبؿ تطكره كنمكه بأربعة مراحؿ رئيسية ىي

   Initial mutation الطفرة الابتدائية 2-1

يحدث فييا تغير بسيط عمى مستكل الخمية إما في آلية عمميا أك في طريقة التحكـ بنشاطاتيا ، 
 لا يمكف رؤية ىذه (3)يحدث ىذا بسبب عكامؿ ك مكاد مسرطنة تؤدم الى تشكؿ خمية طافرة 

 .(28)التغيرات مجيريان 
 Progressionالترقي  2-2

تبدأ ىذه الخمية الطافرة بالتكاثر غير المضبكط مع انقساـ ك نمك سريع عمى حساب الخلبيا 
 (28)الأخرل ، يمكف ملبحظة التغيير الشكمي الحاصؿ في ىذه الخلبيا مجيريان ، 

  Invasive in situeالورم الغازي الموضع 2-3
ذا لـ تتخذ الإجراءات العلبجية المناسبة يمكف أف  يصبح حجـ الكتمة السرطانية كاضحان سريريان كا 

تجتاح كتدمر الأنسجة المجاكرة ، ثّـ  ينتشر الكرـ إلى الأعضاء البعيدة ليعطي نقائلبن 
 (.28)استعمارية

  Malignancyالخباثة  2-4
تنتشر الخلبيا السرطانية الخبيثة إما بغزك الجكار أك بكاسطة النقائؿ الاستعمارية البعيدة بالطريؽ 

   .(28-3)الممفاكم ك الدمكم

 انتشار السرطان الفموي- 3
يتميز السرطاف عمى العمكـ بظاىرتيف ىما ظاىرة غزك الجكار بكاسطة الامتدادات البشرية 

 سكاء كانت نسجان ضامة أك عضمية أك غدية ، أما  Invasionالاصبعية  لمنسج المجاكرة 
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ئتكاؿ في القشرة االعظمية فتعتبر نسجان صعبة الاختراؽ إلى حد ما كلفترة معينو حتى يحدث 
أما  . (19)العظمية ليصبح بعدىا انتقاؿ السرطاف أكثر سرعة ليصؿ إلى المسافات النقيكية

تحدث النقائؿ الاستعمارية  ، Metastasisىي  الاستعمار ؼالسرطاف لانتشار الظاىرة الثانية 
العقد الممفية تحت الذقنية كتحت )مف خلبؿ الأكعية الممفية كمف ثّـ إلى العقد الممفية الناحية 

 (30،29)كمع مراعاة سير النزح الممفي لمكاف الإصابة ،  (الفكية فالعنقية فالكداجية فالكتفية اللبمية
يككف الانتقاؿ عبر الطريؽ الدمكم أك عبر أغمدة الأكعية الدمكية كالأعصاب بنسبة أقؿ كذلؾ 

 (31)يككف في المراحؿ المتأخرة مف الكرـ 
 Histopothologicالوصف النسيجي المرضي لمسرطان البشري شائك الخلايا - 4

features  
أىـ العلبمات النسيجية لمسرطاف ىك غزك الخلبيا البشركية الخبيثة الأنسجة المجاكرة ، لتتكاثر 

 ، تختمؼ عف خلبيا البشرة الطبيعية مف حيث (32)مشكمةن جزران أك حبالان بشركية غير منتظمة  
الشكؿ كالكظيفة ، لتجتاح عمؽ النسج المجاكرة كبيف العضلبت ك الأعصاب كالأنسجة الغدية ، 

 (33)حتى قد تغزك النسيج العظمي الذم يعتبرنسيجان صعب الاختراؽ 
 To IV   I أك أربع درجاتIII To Iصنفت السرطانات البشرية شائكة الخلبيا في ثلبث درجات

 كالأكثر خبثان ، كالأكراـ الأكثر تمييزان IV )  أك III)، تككف الأكراـ الأقؿ تميزان ىي الأكثر درجة 
 ، تعتبر أغمب (19) كالأقؿ خبثان كالأكثر شبيان بخلبيا البشرة الطبيعيةII  أك Iىي الأقؿ درجة 

، إذ تعتبر درجة قرب الخلبيا مف حيث الشكؿ (34،33)السرطانات الفمكية سرطانات جيدة التمايز
مف الخلبيا الطبيعية ك كجكد المنتج الطبيعي ليذه الخلبيا كىك القرنيف عاملبن ميمان يجب أخذه 

 ، يسمى الكرـ الذم تشبو خلبياه النسيج (12،19)بعيف الاعتبار عند كضع التشخيص النسيجي 
 . Well differentiated syuamous cell  carcinomaالطبيعي كرمان عالي التمايز

كبالعكس فإف الكرـ قميؿ التمايز تككف خلبياه بعيدة تمامان عف شكؿ الخلبيا البشركية الطبيعية ، 
مع فشؿ في قدرة ىذه الخلبيا عمى تشكيؿ القرنيف ، كصعكبة تحديد المنشأ النسيجي لمخلبيا 
كذلؾ بسبب بعد شكؿ ككظيفة الخلبيا عف شكؿ ككظيفة خلبيا النسيج الطبيعي ، يسمى ىذا 

  Poorly differentiated syuamous cell carcinomaالكرـ  كرمان قميؿ التمايز
 (19)كيتميز بسرعة الانتشار كالاستعمار 

 بمختمؼ درجاتيا عمى العمكـ OSCCتضـ علبئـ الخبث النسيجية التي يمكف مشاىدتيا في  
:  ، تشتمؿ ىذه العلبئـ  cellular atipiaعلبئـ اللب نمكذجية الخمكية 

 .تعدد أشكاؿ الخلبيا كالنكل- 1 
. فرط اصطباغ النكل ككضكح النكيات- 2 



 
  

19 

 

. ratioاختلبؼ النسبة النككية الييكلية - 3 
 (انقساـ النكاة دكف انقساـ الييكلي)الانقسامات الشاذة - 4 
 (الثدف )سكء التصنع- 5
حدكث تقرف غير ناضج عمى شكؿ  تقرف فردم لبعض الخلبيا ضمف البشرة قبؿ كصكليا - 6

  (لألئ القرنيف )إلى السطح 
تشكؿ كرات التقرف المعككس حيث يصبح القرنيف في المركز ك يحاط بالخلبيا البشرية -  7

السرطانية عكس ما ىك طبيعي بالبشرة السميمة  حيث يككف القرنيف عمى السطح كالخلبيا البشرية 
( 19)مف الداخؿ 

في السرطاف البشرم شائؾ الخلبيا عالي التمايز، أما  (لآلئ القرنيف)يمكف مشاىدة التقرف الفردم 
الأكراـ قميمة التمايز فلب نشاىد فييا أية دلائؿ عمى التقرف بسبب كجكد درجة عالية مف 

مف حيث  (السميمة)اللبنمكذجية الخمكية ، تككف الخلبيا ىنا بعيدة الشبو عف الخلبيا الأصؿ 
ميائية النسيجية المناعية التي مالشكؿ كالكظيفة،  لا بد في ىذه الحالة مف استخداـ الممكنات الؾ

تستخدـ الأضداد كحيدة النسمية لمقرنيف الخمكم لتمييز مستضدات القرنيف عف السارككمات 
 . (33،19)كالسرطانات الأخرل 

إف لكؿ كرـ لحمة ضامة .  انقطاع استمرار الغشاء القاعدم أك زكالو نيائيان oscc يحدث في 
stroma (19) خاصة بو ، تحتكم عمى أكعية دمكية مستحدثة كربما خلبيا لمفاكية كمصكرية ، 

   خملب ن في كظيفة الخلبيا الممفاكية التائية المساعدة OSCCيحدث في المراحؿ المتقدمة مف

)CD435) أحيانان أخرل يككف رد الفعؿ المناعي بسيطا ن في لحمة الكرـ ، فيتكاثر النسيج ، 
 (36)الضاـ الميفي في المحمة كيطغى عمى الخلبيا الالتيابية 

 الفموي شائك الخلاياالبشروي لسرطان ادرجة - 5
 نظران لأىمية المعطيات السريرية لمسرطاف الفمكم شائؾ الخلبيا فقد ظير العديد مف الأنظمة 

 system)المساعدة في تحديد المرحمة التي يصؿ إلييا السرطاف ، مف ىذه الأنظمة نظاـ 

TNM) الذم يقسـ درجة الإصابة بالسرطاف إلى أربع مراحؿ سريرية . 
 Lymphإلى حالة العقد الممفاكية الرقبية tumor    ،   N إلى حجـ الكرـ البدئي  Tترمز 

node  ، M  لكجكد لكجكد أك غياب النقائؿ الاستعمارية البعيدة Metastases (12،19،37)  
( 2-ا)الجدكؿ رقـ 
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  (38) الترميز الخاص بسرطاف الرأس كالعنؽ Booth  يبيف(1)في الجدكؿ رقـ 
 

Tumor      T Tx  الكرـ الأكلي لا يمكف تقييمو
 To  لا يكجد كرـ بدئي
 Tis  كرـ مكضع
 T1  سـ 2قطر الكرـ لا يزيد عف
 T2  سـ 4-2قطر الكرـ بيف 
 T3  سـ  4قطر الكرـ أكبر مف 
 T4   سـ مع غزك عميؽ لمنسج المجاكرة   4قطر الكرـ أكبر مف 
 N    Lymph 

node 
No  لا يكجد نقائؿ

 N1  سـ 3عقدة كحيدة مجسكسة بنفس الجية كبقطر أقؿ مف
 N2a سـ 6-3عقدة كحيدة مجسكسة بنفس الجية كبقطر أقؿ مف
 N2b  سـ 6عدة عقد مجسكسة بنفس الجية كميا أصغر مف 
 N3a  سـ 6عدة عقد مجسكسة بنفس الجية كميا أكبر مف 
 N3b عدة عقد مجسكسة في الطرفيف 
 N3c  عقد مجسكسة فقط في الجانب المقابؿ

Meta stases    

M 

Mo  لا يكجد انتقالات استعمارية

 M1  يكجد دلالات سريرية شعاعية عمى كجكد نقائؿ استعمارية
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 (38,4) (2 ) بكضع الجدكؿ رقـBoothكمف أجؿ تصنيؼ أكثر دقة قاـ 
 

Mo No Tis  Stage o 

O O 1 Stage 1 

O O  2 Stage 2 
O O 3 Stage 3 
O 1 1  

O 1 2  
O 1 3  
O O 4 Stage 4 a 

O 1 4  
O 2 AnyT  
O N3 AnyT Stage 4b 

1 Any N AnyT Stage 4c 

 
 Booth الجدكؿ مقتبس مف 

 تشخيص السرطان الفموي - 6
يكجد نكعاف مف الفحكص التي يمكف أف تساعد عمى كضع التشخيص لمسرطاف الفمكم  

ك تشمؿ عدة أمكر الفحوص السريرية  6-1
يعتبر الفحص الذاتي مف أىـ الفحكص السريرية الضركرية لمكشؼ المبكر : الفحص الذاتي * 

لمسرطاف ،  يفترض أف يقكـ بو المريض مف خلبؿ مراقبة كؿ شكؿ غير طبيعي في الحفرة 
الفمكية ،كمف ثّـ  يتكجب عمى ىذا المريض أف يراجع طبيب الاسناف أك الأخصائي مباشرة 

.  عندما يلبحظ كجكد أية آفة مزمنة لا تستجيب لمعلبج الاعتيادم لأكثر مف أسبكعيف 
فحص الأنسجة – يتضمف ىذا الفحص فحص الفـ ك الأسناف : الفحص الطبي السريرم *  

فحص البمعكـ ك البمعكـ الأنفي بشكؿ غير مباشر ك جس العقد الممفية الرقبية ك – الرخكة 
. الأجزاء الخمفية مف الحنجرة 

الفحكص الشعاعية تبدأ مف الفحص السني الشعاعي البسيط ، لتصؿ في حاؿ الضركرة الى *  
 (34)الفحص الطبقي المحكرم ك الرنيف المغناطيسي في الحالات الصعبة التشخيص 

عند الاشتباه بكجكد سرطاف فمكم ، يجب أخذ خزعة ك فحصيا :  الفحوص المخبرية  6-2
بالممكنات العادية أك الممكنات الخاصة الكيميا نسيجية أك الكيمبانسيجية المناعية ، لكضع 

  (34)التشخيص النيائي ك الحاسـ 
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  Preventionالوقاية من السرطان البشري شائك الخلايا - 7
يبرز ىنا دكر طبيب الأسناف في الكشؼ المبكر عف السرطاف ، يجب عمى طبيب  7-1

الأسناف أف يككف عمى درجة عالية مف المعرفة ، ليتمكف مف إجراء فحص سريرم شامؿ دقيؽ 
لجميع الأغشية المخاطية ، يجب عدـ الاقتصار عمى فحص الأسناف فقط ، بذلؾ نتمكف مف 
كشؼ الآفات قبيؿ السرطانية في كقت باكر الأمر الذم يعطي المريض فرصة جيدة في تدبير 

. (40،39،26)الآفة قبؿ تحكليا إلى سرطاف
يؤيد ىذا قكؿ منظمة الصحة العالمية عف السرطانات الفمكية بأنيا  آفة قابمة لمكقاية ، ك الكشؼ 

الانتباه لحدكث أم تبدؿ في يجب  ،  كليذا السبب (14)المبكر ليا يمنح إمكانية الشفاء الكامؿ
لكف المخاطية أك قكاميا أك فقدانيا بريقيا في أم منطقة مف مناطؽ الغشاء المخاطي الفمكم لأف 
ذلؾ يمكف أف يككف مؤشران سريريان للبصابة بآفة سرطانية أك قبيؿ سرطانية ، خاصة اذا استمر 

  .(40)ىذا التبدؿ السريرم مدة تزيد عف الشير
يمكف مشاركة الفحص السريرم لمفـ ، بإجراء التصكير الطبقي المحكرم المقطعي  7-2

Helical Computed Tomography 3 كالتصكير ثلبثي الأبعادDimensional life-

sise model  (41)(49،42) أك أخذ خزعة كتحميميا نسيجيان مف أجؿ تأكيد التشخيص .
، ضركرة الابتعاد عف الأسباب المتيمة بإحداث  7-3 نذكر في الكقاية مف السرطاف أيضا ن

 . (43،42)السرطاف ، أىـ ىذه المكاد التبغ كالكحكؿ
 ، كبعض النباتات (44) ، كتناكؿ الخضار كالفكاكو الطازجةC كA  تزكيد الجسـ بفيتاميف  7-4

  (45)أخضراؿالتي ليا دكر في الكقاية مف السرطاف  خاصة البصؿ كالثكـ كالشام 
 ، لو دكر كبير في A أما الرتينكئيد فيك مركب طبيعي أك صنعي مشتؽ مف فيتاميف 7-5

الكقاية مف السرطاف عف طريؽ تنظيـ المكرثات الكابحة لنمك الأكراـ، فيك يعطؿ دكرة الخمية ك 
 . (46)يحث عمى مكت الخمية الكرمية  
 عمى الآفات قبيؿ السرطانية يفيد في تدبيرىا كمنع تحكليا  Aإف التطبيؽ المكضعي لفيتاميف 

  .(47)باتجاه الخبث
  الكظيفة المناعية ، ك يكبح تشكؿ السرطاف البشركم عف طريؽ تحريضEيعزز فيتاميف  7-6

p53  (48 )عمؿ المكرثات الكابحة لنمك الأكراـ 

الإنذار و النكس ونسبة البقيا عمى قيد الحياة في السرطان الفموي  - 8
Survival from oral cancer  

( 49)سيئان بشكؿ عاـ مقارنة بالأكراـ الخبيثة في باقي أنحاء الجسـ OSCC يعتبر انذار 
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، أما عند حدكث استعمار لمعقد % 38 بعد العمؿ الجراحي تبمغ osccنسبة النكس لإصابات 
 ،  لذلؾ تعتبر المرحمة السريرية لمكرـ ككقت (50)مف الحالات % 84الممفية تصبح نسبة النكس 

( 33) قابلبن لمنكس أـ لا بعد الجراحة osccبدء المعالجة ميما جدان لمعرفة اذا كاف 

مف % 50أما  نسبة بقاء المرضى عمى قيد الحياة لمدة أطكؿ مف خمس سنكات فيي لا تتجاكز 
، يتعمؽ ىذا بعمر المريض كحالة جيازه المناعي ، ككقت العلبج ، كمكقع الكرـ (51)الحالات 

 ، كقد تبيف أف أعمى نسبة (51،37،33)كامتداده لمعقد الممفية بالإضافة إلى درجة تمايزه النسيجية 
مف الكفيات تحدث في أكؿ عاميف مف الإصابة بالسرطاف الفمكم ثـ تنخفض نسبة الكفيات بعد 

. (52)ذلؾ 
يمكف ربط نسبة البقيا عمى قيد الحياة مع مكقع السرطاف الفمكم فكمما كاف مكقع الكرـ أكثر 
خمفية في الفـ تككف نسبة البقيا أقؿ ، لذلؾ تككف نسبة البقيا أقؿ في سرطاف البمعكـ الفمكم 

  (36،33)مقارنة بسرطاف الشفة كالمساف 
يؤدم إلى أف أكثر  مف نصؼ الحالات ينعمكف بالحياة خلبؿ خمس  Oscc إف العلبج المبكر لػ

سنكات ، بينما تنخفض نسبة البقاء عمى قيد الحياة لمدة خمس سنكات إلى أقؿ مف الربع عند 
. (33)عكلجت بشكؿ متأخر بسبب الإىماؿ أك تأخر تشخصيو  OSCCالمصابيف بآفات 

: Etiology العوامل المسببة لمسرطان- 9 
 لا يمكف أف نحدد عكامؿ مسببة نكعية محدثة لمسرطاف الفمكم بسبب ككف الآلية المسببة 

 (53)لمسرطاف عمكمان معقدة كمتعددة العكامؿ 
 لذلؾ سنتحدث عف أىـ العكامؿ المؤىبة لمسرطاف 

 :  Tobaccoاستعمال التبغ بكل أنواعه  9-1
 cigarette  smokingتدخين السجائر

 يعتبر التبغ بكافة أشكالو المدخف كالنرجيمو كالسجائر كالتدخيف المعككس  كغير المدخف كالقات 
كالتنبكؿ مف أكثر العكامؿ المؤىبة لحدكث السرطاف الفمكم خاصة عند مشاركتو مع الكحكؿ 

. (12) تككف الحالة أسكء إذا كاف التدخيف بالطريقة المعككسة  ك،(12،54)
حيث يسبب التبغ تغيرات نسيجية في الفـ بشكؿ عاـ كالأغشية المخاطية المبطنو لو بشكؿ 
 خاص كذلؾ لما يحكيو مف مكاد كيميائية مخرشة التي تتجاكز الثلبثة آلاؼ مادة سامة  ،

ك يعتبر القطراف ك الراتنجيات مف أكثر نكاتج الاحتراؽ الضارة التي . بالاضافة لنكاتج الاحتراؽ 
: تؤدم الى 

. تسمؾ الطبقة المالبيكية الشائكة لمبشرة الفمكية - 1
. ازدياد في كمية التقرف - 2
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 .حدكث تنكس نظير ليفيني في جدراف الأكعية الدمكية في النسيج الضاـ - 3

 .  (55)حدكث تنكس شحمي ضمف الخلبيا البشركية - 4
طلبكة  داث آفات قبيؿ سرطانية كاؿإح إفّ تدخيف عشر سجائر يكميان يشكؿ عامؿ خطر بالغ  في 

 (12). كالتي ربما ستتحكؿ الى سرطاف فمكم
 أظيرت الدراسات الكبائية ازدياد نسبة الإصابة بالسرطاف الفمكم كسرطاف الرئة بشكؿ ممحكظ 

( 12)لدل النساء بسبب زيادة عدد المدخنيف النساء 

:  Pipe smoking تدخين الغميون
يساىـ تدخيف الغميكف في إحداث السرطاف الفمكم ، كيعتبر خطر تدخيف الغميكف أكبر مف خطر 

  (12)[( Reverse smoking]ما لـ يتـ التدخيف بالطريقة المعككسة )تدخيف المفائؼ العادية
يسبب تدخيف الغميكف التياب الفـ بشكؿ عاـ ك قبة الحنؾ بشكؿ خاص بما يعرؼ باسـ التياب 

الذم يؤدم ربما إلى انقلبب خمكم لبشرة الأقنية المفرغة لمغدد المعابية الصغيرة . الفـ النيككتيني 
مع . كخاصةن في المنطقة الخمفية الجانبية مف قبة الحنؾ ، كالتياب المحمة الضامة ليذه الغدد 

كلحسف الحظ فقد  تضاءلت عادة تدخيف الغميكف في بلبدنا  . حدكث فرط تقرف في قبة الحنؾ 
 .(56)كلـ تنتشر عند الإناث 

  Smokless tobaccoالتبغ غير المدخن 
 في  Snuff Dipping and tobacco chewingتنتشر عادة مص السعكط كمضغ التبغ

اليند كجنكب أمريكا عمى شكؿ سعكط جاؼ أك أقراص مضغكطة مف التبغ ، يكضع التبغ في 
الميزاب الدىميزم السفمي لمدة طكيمة ، يشكؿ التبغ غير المدخف لكيحات مفرطة التقرف أك 

  .OSCC (4،33)سرطانان ثؤلكليان أك سرطاف و 
تصنع المكاد المستخدمة   . chewing Betel (pan) (التنبكؿ )يقكـ البعض بمضغ البيتؿ

كالزيزفكف  (شجرة مف فصيمة النخميات)كالممفكفة بكرقة التنبكؿ غالبان مف بذكر نبات الأريقة 
(Lime) كالتبغ(Tobacco)  كالتكابؿ(Spices) ثبت أف ىذه المكاد تحرر مادة الأريككليف ، 
(Areclin)  (57)المسرطنة. 

يكضع التنبكؿ في الميزاب الدىميزم السفمي ليسبب مكانو آفات قبيؿ سرطانية كالطلبكة  أك حتى 
  كتشير الدراسات بتحكؿ Oral submucous fibrosisالتميؼ تحت المخاطي الفمكم 

  (.33)مف  ىذه الحالات إلى سرطانات % 10
 ، كالنرجيمة (16)كيشيع استعماؿ القات في بعض البمداف العربية خاصة في القطر اليمني الشقيؽ 

التي تزداد خطكرتيا مع زيادة إقباؿ النساء عمى تدخينيا، تسبب النرجيمة رفع نسبة إصابة النساء 
 .(58)بالسرطانات الفمكية
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 ، تمعب ىذه المشاركة دكران Alcohol يتعزز دكر التبغ أكثر عند المشاركة مع شرب الكحكؿ
محرضان أكبر في حدكث السرطاف حيث يحؿ نسبة أكبر مف المكاد السامة المكجكدة في التبغ  

 ، يعتبر البعض الكحكؿ المسبب الأكؿ لحدكث السرطاف الفمكم ، أما التبغ فيصنؼ عمى (33)
. ( 5)أنو المسبب الثاني لحدكث السرطاف

   الكحول 9-2
 تعتبر دراسة تأثير الكحكؿ لكحده كعامؿ مسبب لمسرطاف الفمكم صعبة لأف عادة شرب الكحكؿ 

 (59) كىذا ما  يجعؿ  آلية تأثير الكحكؿ غير كاضحة (33)غالبان ما تككف مترافقة مع تدخيف التبغ 
  (33)، لكف ترافؽ ىاتيف العادتيف يزيد عكامؿ الخطكرة ك خاصة عند الإكثار مف كمييما

يسبب الاستمرار في التدخيف كمضغ التبغ كشرب الكحكؿ خملب في بعض المكرثات مما يؤدم 
 . (60)إلى الإصابة  بآفات  سرطانية 

دور الغذاء  9-3
 ذات الفمقتيف كالفاكية  مف حدكث حبكبيقمؿ الغذاء المتكازف الغني بالسمؾ كالبيض كاؿ

، فقد أظيرت بعض (61)السرطانات مقارنة مع المرضى الذيف يتناكلكف كميات زائدة مف المحكـ 
  Aالاحصائيات  الكبائية ترافؽ بعض السرطانات الفمكية مع كجكد نقص كاضح في فيتاميف 

 ، يسبب ىذا النقص تبدلات نكعية في عمميات أكسده (62) أك نقص في الحديدE كB كCك
 (62،63 ).البشرة مما يجعميا أكثر حساسية ك أكثر تأثران بالتخريش 

كحظ أيضان  ازدياد معدؿ السرطانات الفمكية عند المرضى الذيف تناكلكا كميات أقؿ مف البيتا ؿ
 كرغـ ذلؾ فإفّ نقص التغذية ربما يككف عمى أشده في بعض البمداف كأفريقيا كرغـ (63)كاركتيف 

 . (33)ذلؾ تككف نسبة الإصابة بالسرطانات منخفضة
 كانخفاض ،  (33)يتآزر دكر نقص التغذية مع انخفاض الحالة النفسية كالاقتصادية كالاجتماعية 

صائية بينت أف إحمستكل التعميـ لممرضى كمؤىب لحدكث السرطانات ، ىذا ما أكدتو دراسة 
 ىـ مف الناس المحركميف ك الأشخاص العاطميف عف العمؿ لفترة طكيمة OSCCأغمب مرضى 

(60) . 
اختلاف العرق  9-4

 مف  OSCC  لكحظ أف المرضى اليابانيف العامميف في بريطانيا أكثر عرضة للبصابة بػ
البريطانيف ، كاف تأثير التدخيف عمييـ أكبر كعامؿ محرض عمى السرطاف ، ربما يعكد ىذا 

لاختلبؼ عرقي أك إلى تفاكت مرحمة التشخيص لمسرطاف  في الدكؿ المختمفة ك اختلبؼ درجة 
 (60)التشخيص المبكر للآفة 

 



 
  

26 

 

 : (أشعة الشمس)الأشعة فوق البنفسجية  9-5
إفّ التأثير المسرطف لأشعة الشمس ىك تأثير تراكمي ، كلأف الغشاء المخاطي الفمكم لا يتعرض 
بشكؿ مباشر لأشعة الشمس فميس ليذه الأشعة دكران كاضحان في حدكث السرطاف داخؿ الحفرة 
الفمكية ، لكف بالمقابؿ نجد سرطاف الشفة السفمية الذم ينجـ غالبان بسبب التعرض لمشمس في 

( 64)البلبد الحارة ، يشاىد غالبان لدل الصياديف كالفلبحيف 

فّ الأشعة ذات طكؿ المكجة   مف SCCأكثر ضرران في إحداث  (UVB 3200-2900)كا 
 UVB (64) (3400-3200)الأشعة ذات طكؿ مكجة 

التخريش المزمن  9-6
يسبب التخريش الناجـ عف التعكيضات السنية السيئة رضان لمنسج الفمكية، ينتج ىذا الرض عف  
حشكات أك تيجاف أك أجيزة جزئية أك كاممة بحكاؼ شئزة ، قد يسبب ىذا الرض المستمر حدكث 

 ، كما لكحظت بعض (65)آفات قبيؿ سرطانية أك سرطانية ما لـ يتـ تصحيح ىذه التعكيضات
الآفات البيضاء في الحفرة الفمكية ناجمة عف استعماؿ فرشاة الأسناف القاسية ،  زالت ىذه 

 ، تبيف أيضان أف ىناؾ دكران للؤطعمة (66)الآفات بعد استبداؿ الفرشاة القاسية بفرشاة مناسبة 
الحارة في احداث آفات قبيؿ سرطانية أك سرطانية ، لما ليا مف دكر مخرش لمغشاء المخاطي 

  .(67)الفمكم 
 انتانات الفم والانتان ببعض الحمات الراشحة   9-7

 عكاملبن مؤىبةن في حدكث السرطانات الفمكية HIVتعتبر انتانات الفـ كالانتاف بالحمة الراشحة 
، ككاف متكسط أعمار (68)بكافة أنكاعيا كخاصة لمفكما بكركيت كالسرطاف الأنفي البمعكمي 

 ىك HIV   الإيجابييف لمحمة الراشحة المسؤكلة عف الإيدزOSCCالمرضى المصابيف بػ 
 سنة ، في حيف كاف العمر الكسطي لممرضى الحامميف للؤكراـ كلكف سمبيي الحمة الراشحة 47.6
HIVعند  % 5.5 ، تبيف أف نسبة الاصابة بسرطاف المساف أكبر بزيادة (69) سنة   60 .3 ىك

 المرضى المصابيف بالايدز مقارنة مع المرضى غير المصابيف بو ، ىؤلاء المرضى الايجابيف 

HIV كانت عندىـp53 يجابية بشكؿ كاضح ، ىذا يؤكد كجكد علبقة بيفإ الطافرة HIV ك
OSCC (69). 

 فقد تبيف كجكد الحمكض النككية  ليا في بعض HPV  أما الحمة الراشحة الحميمية البشرية 
 HPV ،  تعتبر حمة 18 ك  16حالات السرطانات الفمكية شائكة الخلبيا خاصةن ذات النمط 

  ، كانت الحمة الراشحة الحميمية البشرية(71،70)مف أحد الأسباب الميمة لتشكيؿ السرطاف الفمكم 

HPVفي الآفات % 27.1في السرطانات الفمكية شائكة الخلبيا ، كبنسبة % 61 مكجكدة  بنسبة
 عدة  HPV، يكجد لمحمة الراشحة(72) في الآفات  التقرحية 26.5قبيؿ السرطانية ، كبنسبة 
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 HPV، يكجد ىذاف النمطاف مف  ( 18 ،16)  النمطافOSCCأنماط  كلكف أكثرىا ارتبطان بػ 
مف السرطانات الفمكية شائكة الخلبيا، ترافؽ كجكدىا مع زيادة التعبير عف بركتينات %37في 

 يمعباف دكران ميمان في HPV ، مما يؤكد أف ىذيف النمطيف مف الحمة الراشحة p53المكرثة 
 ، أما OSCC(73)التحريض عمى حدكث السرطاف البشركم شائؾ الخلبيا في الحفرة الفمكية 

 ، أم أف OSCC( 74)في % 4,2فمكجكدة بنسبة  (11,6)   النمط HPVالحمة الراشحة  
 أقؿ ، يدعـ ذلؾ دراسة أجريت عمى  OSCC احتماؿ تكرطيا في التحريض عمى الإصابة بػ

  EBV Epstein-Barr Virus ك بشكؿ أقؿ HPV  جزيرة يابانية ، بينت أف الحمة الراشحة
  .OSCC  (75)تمعباف دكران كاضحان في التحريض عمى

:  أما عف آلية عمؿ المسرطنات الفيركسية فيكجد آليتيف 
 . الخمية المضيفة لتحدث فييا الأذية مباشرة DNAترتبط الكتمة المكرثية لمحمة الراشحة  مع -1
  (76)تككف آلية التأثير عف طريؽ أنزيماتيا الفيركسية -2
 Syphilis الافرنجي 9-8

يطرأ عمى المكيحات البيضاء كالتي تتشكؿ في المراحؿ المتأخرة مف الافرنجي تحكلان خبيثان إلى 
 سرطاف فمكم شائؾ الخلبيا ، لذلؾ يعتبر الافرنجي مف العكامؿ المؤىبة لحدكث السرطاف 

 (33)الفمكم 
  chronic candidosisاء المبيضات البيض المزمن د9-9

تؤدم الإصابة المزمنة بالمبيضات إلى تشكؿ لكيحات بيضاء مبرقشة تحتكم عمى سكء تصنع 
يطرأ عمى ىذه المكيحات تحكلان خبيثان  .  epithelial dysplasiaبشركم أك ما يسمى بالثدف

-N إلى سرطاف فمكم في بعض الأحياف لأنيا تنتج مادة سرطانية ىي نتركسكبنزيؿ ميثيؿ أميف

nitro sobenzyl methylamine (63،33 ) 
  Genetic factor العوامل الوراثية  9-10

أظيرت الدراسات أف بعض المكرثات ليا دكر بزيادة خطكرة العكامؿ السابقة في إحداث السرطاف 
، كما  genotypic كالنمط الكراثي    phenotypic       ، يؤكد ىذا الكلبـ النمط الظاىرم 

 عمى قابمية الترميـ عند المرضى ككذلؾ في استقلبب العكامؿ DNAأف ىناؾ اختلبفان في قدرة 
المسرطنة بالإضافة إلى اختلبؼ قدرتيا في ضبط دكرة الخمية كأنظمة قادرة عمى إنقاص عكامؿ 

 .  (77)الخبث المتعددة 
عمى )يمكف لبعض الأمراض ذات المنشأ الكراثي أف تككف عاملبن مؤىبان لحدكث السرطاف الفمكم 

، نذكر مثالان عمى ذلؾ سكء التقرف  الكراثي   (الرغـ مف أف ىذه العلبقة غير مثبتة
Congenita dyskeratosis (34) كفقر الدـ لفرانككني  كىك مرض كراثي محمكؿ عمى 



 
  

28 

 

يتصؼ ىذا المرض بفقر دـ بنيكم غير تنسجي مع ميؿ لتطكر ابيضاض دـ ك ، صبغي متنحي 
 ( 79،78 )بشكؿ خاص  في الرأس ك العنؽ بشكؿ عاـ كفي المسافosccزيادة في نسبة الإصابة بػ 

يمكف القكؿ أنو عمى الرغـ مف أف القصة العائمية لممريض تعتبر عامؿ خطكرة كبير لتطكر 
مف الأكراـ الانسانية % 90السرطاف ، إلا أنو ليس مف المؤكد اصابة أفراد العائمة كميـ ، لأف 

ىي أكراـ تحرضيا الطفرات في الخلبيا الجسمية التي تحدث نتيجة خمؿ في تكازف الدكرة الخمكية 
  (1). أك تغيرات في المكت الخمكم المبرمج 

 مف أىـ المكرثات التي يمكف أف يطرأ عمييا طفرة كتككف مسؤكلة عف حدكث التحكؿ الكرمي ىي 
 التي تنظـ نقاط PCNA ، كالمكرثة المسؤكلو عف تكاثر الأنكية P53المكرثات الكابحة للؤكراـ 

، ك طلبئع المكرثات السرطانية التي تحرض عمى تطكر الدكرة الخمكية ، تحقؽ الدكرة الخمكية 
  (80،1) المتأذمDNAالمكرثات التي تنظـ اصلبح اؿ

 دور بعض البروتينات والانزيمات في حدوث وترقي السرطان  9-11
 Protelytic كالخمائر الحالة لمبركتيف proteasesيكجد العديد مف الخمائر البركتينية 

enzymes تسيؿ مركر الخلبيا السرطانية إلى النسج العظمية كالعقد الممفية ، يكجد ليذه 
 .(81)الخمائر دكران في مساعدة الخلبيا السرطانية عمى الاستعمار 

يمعب     P-cadherin, E- cadherinإف حدكث خمؿ في الجزيئات اللبصقة لمخلبيا مثؿ
دكران ميمان في تفعيؿ الآليات المسؤكلة عف تكاثر الخلبيا ، كتحكؿ الآفة مف قبيؿ سرطانية إلى 

 ، كما تبيف أف ىناؾ نشاط لأنزيـ التيمكميراز لدل تسرطف الآفة قبيؿ السرطانية ،  (82)سرطانية 
 .(83)لذلؾ يمكف اعتبار ىذا الأنزيـ مؤشران حيكياُ يفيد في معرفة مدل قابمية التسرطف 

 CDK5 cyclin Depended Kinoseإف دراسة دكر السايكمينات المعتمدة عمى الكيناز  
 بالطرؽ الكيميائية النسيجية CDK inhabitorsكمثبطات السايكميف المعتمدة عمى الكيناز 

 في البشرة الطبيعية كسكء التصنع CDK2 كالسايكميف D1المناعية أظيرت غياب السايكميف 
 E ،أماالسايكميف(84)البشرم ، بينما كجدت ىذه السايكمينات في السرطاف الفمكم شائؾ الخلبيا 

فكاف مكجكدان في الحالات الشديدة مف سكء التصنع البشركم كفي السرطاف شائؾ الخلبيا ، 
  فقط في المخاطيات الفمكية السميمة كالحالات الخفيفة مف سكء التصنع CDKككجدت مثبطات 

 (84)البشركم كلـ تكجد في الحالات الشديدة مف سكء التصنع البشركم

فكجكده بكمية  ((GSTM1 Glutahion S Transferase microfilter 1أما أنزيـ 
فإذا قمت كمية ىذا ، كافية أمر ضركرم جدان لتجنب الإصابة ، لأنو مف أنزيمات إزالة السمية 

 ، كبالتالي كجكد استعداد لدل المريض osccالأنزيـ عف الحد المطمكب زادت احتمالية حدكث 
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للئصابة بالسرطاف  تعتمد عمى كمية ىذا الأنزيـ ، ك مدل فعاليتو ليككف قادران عمى تحفيز 
  .(  85)النمكذج الكراثي لمشخص لمتطكر باتجاه الشفاء أكباتجاه التسرطف

في دراسة أجراىا أف ىناؾ ارتفاعان في مستكل حمض السياليؾ كالأنزيـ ) 27) كرفاقو Raval بيف 
 في المصؿ مما يشير إلى حدكث تغير في البركتيف  Sialy Transferaseالناقؿ لو 

Alpha 2-6 silyated proteins  عند المرضى المصابيف بالسرطانات الفمكية ، خاصة 
المرضى الذيف لـ يبقكا عمى قيد الحياة فترة طكيمة بعد الإصابة ، يمكف اعتبار ىذا الارتفاع في 

  .(27)مستكل حمض السياليؾ كأنزيمو الناقؿ في المصؿ مؤشرا جيدان لكجكد تنشؤات كرمية
 في حدكث ان  دكرHeat shock protein27  (HSP 27) ك Rb  Rb Proteinلمبركتيف 
OSCC حيث تبيف زيادة  معدؿ كؿ مف البركتينات السابقة في الخلبيا السرطانية في السرطاف 

الخلبيا  الفمكم شائؾ الخلبيا مقارنة بالخلبيا الطبيعية ، ىذه البركتينات ليا دكر في كبح  نمك
  .P53 (86)الكرمية عف طريؽ تثبيط المكرثة 

 ، فقد أظيرت العقد الممفية SSC في  S1oo A2أما التحرم عف درجة التعبير عف البركتيف
 S1ooالتي تعاني مف نقائؿ استعمارية إيجابية بالنسبة لمكرـ نسبة أقؿ مف التعبير عف البركتيف 

A2( 87) مقارنة بالعقد الممفية السميمة. 
 في الخلبيا السرطانية مع زيادة في معدؿ ظيكر  Stat-3لكحظ كجكد نشاط لمبركتيف كما 

   في المراحؿ المبكرة مف Stat-3 RNAmالحمض النككم الرسكؿ الخاص بيذا البركتيف 
 (88)الكرـ  

  :DNAختلال الصيغة الصبغية لسلاسل  الوراثة و ا9-12
  T thymine_ A adenine  تتألؼ المادة الكراثية التي تتحكـ بالحياة مف أربعة أحرؼ ىي

C cytosine –G guanine 
ىذه الأحرؼ في نمط معيف لتشكؿ عددان كبيران مف المكرثات تحكـ الفعاليات الكظيفية ،  تتحد

        u-uracil   تتككف مف أربع أحرؼ أيضان كىي mRNAتنسخ ىذه الأحرؼ الى نكاقؿ

(a-u-c-g)جتمع ىذه الأحرؼ في مجمكعات ثلبثية تدعى الككدكف أك الرامزة ، تترتب بأشكاؿ  ت
  كؿ فصؿ يدعى صبغي ، ،ؿك، تجتمع الجمؿ في فص(71)عديدة لتشكؿ جملبن ىي المكرثات 

، عند ترجمتيا في  (زكجان جسديان ك زكجان كاحدان جنسيان  22)زكجان  23يبمغ عدد الصبغيات 
(  76)الخمية تشكؿ حمكضان أمينية ىي الأساس في البنية الخمكية ك الكظيفية 

يشكؿ ىذيف المركبيف معان ، مضاعؼ مع مركب بركتيني معقدDNA يتألؼ الصبغي مف شريط 
 euchromatinالكركماتيف الذم إما أف يككف مبعثران ك حران فيسمى الكركماتيف الحقيقي 

 heterochromatin  (89،1)الكركماتيف المغاير  أكيككف كثيفان ك منتظمان فيدعى
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 human genomeالمورثات عند الإنسان و المجين البشري  9-12-1
 مكرثة ، تعتبر المكرثة الكحدة الكراثية 40000-30000يتراكح عدد المكرثات لدل الإنساف بيف

 ، تؤدم الكحدات الكراثية عملبن معينان في جسـ الإنساف إما أف يككف geneفي جسـ الإنساف 
 ، ىذه المكرثات مسؤكلة عف الخصائص الشكمية للئنساف مثؿ لكف الشعر (89)تركيبيان أك كظيفيان 

طكؿ القامة ، لكف البشرة ، كما أنيا  مسؤكلة عف الخصائص الكظيفية اللبزمة لعمؿ الإنساف  ،
، كما أنيا تحمؿ أيضا ن المعمكمات الضركرية لتطكر البيضة الممقحة إلى إنساف بالغ ، تتشكؿ 
الطفرة عند حدكث أم خمؿ في ترتيب نكميكتيدات المكرثة ، إما أف لا يككف ليا أم أثر يذكر 

( . 90,1)عمى العضكية أك تككف مسببة لأذية كبيرة ك ذلؾ حسب مكاف الطفرة 

 تأتي أىمية دراسة المجيف البشرم مف إمكانية اكتشاؼ طرؽ علبجية جديدة لمكثير مف الأمراض 
.  ك عمى رأسيا السرطاف ، كما أنو سيمكننا مف السيطرة عمى الأمراض الكراثية 

 مع درجة عالية في الدقة تصؿ 2003 ك انتيت في عاـ 1980بدأت دراسة المجيف البشرم منذ 
،  تـ تحديد الخريطة الكراثية لممكرثات بتحديد مكاف تكضع المكرثات عمى % 99.99إلى 

( 90،28)الصبغيات ك تحديد مكاضعيا بالنسبة لبعضيا 

تعتبر دراسة ىذه الخريطة الكراثية أك ما يسمى المخطط الكراثي لمبشر ميمة جدان ، لأنو بناء 
. عمييا ستككف المعالجة في المستقبؿ عف طريؽ تحرم التغيرات الحاصمة عمى ىذا المخطط 

 مكرثة تشترؾ في إحداث 651أظير استخداـ المعمكماتية ك الدراسات الاحصائية أف ىناؾ 
( 24)السرطاف 

أنواع المورثات عند الإنسان   9-12-2 
  المكرثات المفردةsingle genes 

تككف عمى شكؿ نسخة كاحدة ك في الصيغة الثنائية ، تكجد عمى الصبغي ك قرينو ، تككف غالبية 
. مكرثات المجيف البشرم مف ىذا النكع 

  عكائؿ المكرثاتgene families 
تشكؿ بعض المكرثات مجمكعات تسمى عائمة ، تنتج ىذه المكرثات بركتينات متقاربة بينما عائمة 

أخرل مف المكرثات تنتج بركتينات متشابية ك متقاربة أيضان ، لكنيا لا تشبو بركتينات العائمة 
 الأكلى
  العكائؿ الفائقة لممكرثةgene super families 

تككف العائمة ىنا كبيرة ،تتألؼ مف عدد كبير مف المكرثات ، تتشارؾ مع مكرثات أخرل إنتاجيا  
 مختمؼ ، لتؤدم كظيفة أك عمؿ معيف، نذكر مثالا عمييا عائمة مكرثات التكافؽ النسيجي الكبير 

  المكرثات  الخدميةhouse keeping genes 
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تؤدم ىذه المكرثات كظائؼ خدمية ، مثؿ الكظائؼ الاستقلببية العامة لمخلبيا ، تكجد في جميع 
أنكاع الخلبيا ،نذكر مثالا عمييا مكرثات التحمؿ السكرم في حمقة كريبس 

  المكرثات الكاذبةpseudo genes 

تسمى المكرثة التي يطرأ عمييا خمؿ ما أك طفرة معينة مكرثة كاذبة ، تككف ىذه المكرثة صعبة 
 (1،90)التيجيف ، تسمى المكرثة الأـ بالمكرثة السميفة 

  DNAاختلال الصيغة الصبغية لسلاسل  9-12-3
 كعدـ استقرار العكامؿ الكراثية مف العكامؿ التي DNAيعتبر اختلبؿ الصيغة الصبغية لسلبسؿ 

يتسبب ىذا الخمؿ بدكر كاضح في ، (92،91)تمعب دكران في بدء كتطكر سرطانات الرأس كالعنؽ
. زيادة خطكرة السرطاف 

تمت دراسة المخطط الكراثي للبنساف مف أجؿ فيـ التغيرات المرضية في الحفرة الفمكية عمى 
 ك ىذا يؤدم الى osccفي % 100المستكل الكراثي ، لقد كاف عدـ استقرار العكامؿ الكراثية 

كلـ يكف ىناؾ علبقة بيف عدـ استقرار العكامؿ ،  (93)زيادة العلبئـ النسيجية  العدكانية للآفة
 . (92) كمكقع الكرـ أك حتى المرحمة التي كصؿ ليا الكرـ osccالكراثية في 

تنشأ الأكراـ الخبيثة نتيجة حدكث تغيرات كراثية عديدة كمتراكمة في مناطؽ الصبغيات المتغايرة 
مما يؤثر عمى الخلبيا ، التي تحتكم عمى مكرثات عديدة كمف بينيا المكرثة الكابحة لنمك الأكراـ 

 ، أىـ ىذه التغيرات ىك حدكث انحراؼ osccالبشركية الطبيعية الفمكية كيدفع بيا لمتحكؿ نحك  
 الكابحة لنمك الأكراـ ، حيث  تمعب ىذه المكرثة دكر المفتاح في الآلية  P53كظيفي لممكرثة 

 ، لكحظ (94)الامراضية  الخاضعة لممكرثات كحتى في ترقي الإصابة مما يؤثر  عمى المعالجة 
مف السرطانات متضمنة سرطانات الرأس % 50 في أكثر مف P53كجكد خمؿ في المكرثة 

 كالعنؽ لذلؾ نشاىد في السرطانات أف ىناؾ زيادة غير طبيعية في البركتينات الطافرة لممكرثة

P53  في الخلبيا الكرمية . 
 يجعميا تتصرؼ كمكرثة كرمية ، مما يؤدم إلى تراكـ P53 إف التغيير الحاصؿ في المكرثة 
 ، مما يدؿ عمى كجكد علبقة بيف درجة (95)ية شائكة الخلبيا كبركتيناتيا في السرطانات البشر

 الذم يزداد مع تقدـ p53التطكر السريرم لمكرـ ك مقدار التغير الحاصؿ في المكرثة 
 (96).العمرأيضا ن 

مف عائمة   كىك،Ras (97) أحيانا ن مع مكرثات كرمية أخرل مثؿ  P53 يتآزر عمؿ المكرثة 
 الصغيرة كىي GTPaseية تسمى ك داخؿ الخلبيا بما في ذلؾ الخلبيا البشرمكجكدة بركتينات 

 البركتيف النمكذجي في ىذه Ras  كلة عف نقؿ إشارات داخؿ الخلبيا ، كيعتبرؤبركتينات مس
 .(99،98)لخمية ؿسمكؾ المتنكع اؿتنظيـ   عفؿه كؤالعائمة مف البركتينات كمس
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Ras لسارككما الجرذ ىك اختصار  Rat Sarcoma  حيث اكتشؼ أكؿ بركتيف مف عائمة
 Rasعندما ينشط .(98 ) لعائمة الجينات التي تشفر ىذه البركتيناتrasالبركتينات ىذه ، ك يشير 

كلة عف النمك ؤبالإشارات الخمكية فإنو يحفز بركتينات أخرل ،مما يؤثر عمى الجينات المس
 يمكف أف تسبب إنتاجان دائمان rasفالتغيرات الحاصمة في جينات . الخمكم كالتمايز كفترة البقاء 

 نشيطة ، مما يُحدث فرط نشاط غير مقصكد داخؿ الخلبيا ، حتى في حاؿ rasمف بركتينات 
 (.100)غياب الإشارات المنقكلة 

 شديدة rasتؤدم ىذه الإشارات إلى التحريض عمى النمك الخمكم ك الانقساـ ، مما يمكف إشارة 
 مف أكثر المكرثات الكرمية الشائعة في rasىذا يجعؿ . النشاط مف إحداث سرطاف خمكم 

 Rasالتغيرات التي تسبب نشاطان دائمان في بركتينات  كقد تبيف أفّ .(100،98)م كالسرطاف البشر
في أنكاع معينة مف % 90ية ، ك تصؿ أحيانان إلى كمف الأكراـ البشر% 25-20في  مكجكدة 

 .(100)السرطاف مثؿ سرطاف البنكرياس 
 كانت تتسـ بكجكد زيادة في معدؿ كؿ مف DNAإف العينات التي لـ تبد استقراران في سلبسؿ 

 PCNA  nuclear    cellular    proliferationالمستضد النككم لتكاثر الخلبيا 

antigenكعامؿ النمك البطاني VEGF   (93) vascular endothelial growth 

factor.  
كقد تبيف مف خلبؿ دراسة التركيب الجزيئي لممكرثات باستخداـ المعمكماتية كالإحصاء أف ىناؾ 

 مكرثة تشترؾ في إحداث السرطاف ،الأمر الذم يجعمنا نجزـ أفّ المعالجة الفعالة لمسرطاف 651
 ربما إصلبح  التغييرات الحاصمة في المخطط الكراثي كيجب أف تعتمد في المستقبؿ عمى دراسة 

  (24)لمبشر 
 مف codon175 فيي  P53في المنطقة الكظيفية لممكرثة   أما عف طبيعة التغيير الحاصؿ

– سيتكزيف )لمحمض الأميني أرجنيف إذ يتحكؿ إلى  (سيتكزيف- غكانيف- سيتكزيف)منطقة 
. لمحمض الأميني المكسئيف  (سيتكزيف - تيميف

مف الخلبيا عند مرضى السرطاف  % 70-45  في P53كىذا التغيير يحدث في المكرثة 
 murine double minuteنذكر ىنا دكرالبركتيف الكرمي  ، (101)م شائؾ الخلبياكالبشر

2(MDM2) الذم يثبط كظيفة المكرثة p53لكنو لا يرتبط مع تراكـ بركتينات المكرثة ، p53   
 (102).  

 الكابحة لنمك الكرـ ك p53تبيف أيضا ن أف ىناؾ علبقة قكية  بيف زيادة التعبير عف المكرثة 
ك أف ىناؾ تناسبان ،  المسؤكؿ عف تكاثر الخلبيا في الأكراـ منخفضة التمايز  ki67 زيادة 

 كبعض العلبئـ النسيجية مثؿ درجة التقرف ك حجـ ki67عكسيان بيف زيادة الاصطباغ بكاشؼ 
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 كردة ki67 المحمة الضامة لمكرـ ، لكف لا يكجد أم ارتباط أك علبقة بيف زيادة التعبير عف 
الفعؿ المناعي أك العقد  الممفية المشمكلة  أك حجـ ك سماكة الكرـ أك عمؽ الغزك ك معدؿ 

  oscc  كحده كسيمة تشخيصية لمسرطاف ki67الانقساـ ، يدؿ ىذا عمى أننا لا يمكف  اعتبار
(103).  

لأف التشعيع  تؤدم المعالجة الشعاعية لمكرـ إلى حدكث تشكش في التعبير عف ىذه المكرثة،
. (104،96) ،  كما يسبب خملبن في استقرارىاP53المزمف لمكرـ يسبب تثبيطان لكظيفة المكرثة 

مف % 81م شائؾ الخلبيا أنو يكجد خمؿ كاضطراب في ك أثبتت الدراسات عمى السرطاف البشر
، تشترؾ ىذه  P53مف المكرثة % 47 كP73مف المكرثة % 47 ك P63المكرثة 
 في أنيا مف المكرثات الكابحة لنمك الأكراـ ، كلكف لا تستطيع  P63 ، P73 ، P53المكرثات
  .P53(105،103) أف تحلب كظيفيان مكاف المكرثة  P73 كلا المكرثةP63المكرثة 

 ، (105) ، يؤدم إلى تفاقـ السرطاف bcl2 ، P53تبيف الدراسات أف ىناؾ تنسيقان بيف المكرثتيف 
 يعبر عف حدكث خمؿ في المكت المبرمج لمخلبيا  bcl2كأفّ تغير التعبير عف المكرثة 
program cell death  يزيد ىذا مف تقدـ السرطاف ، فكمما زادت درجة التعبير عف ، 

 زادت خطكرة الآفة ، كزاد احتماؿ انتقاؿ البشرة مف الكضع P53 ، bcl2 ، Ki67المكرثة 
  .(106،103)الطبيعي إلى فرط التصنع ثـ إلى سكء التصنع ثـ إلى السرطاف 

  يحدث بسبب p15-p16-p53 في المكرثة DNAإفّ التشكش الجزيئي الحادث في سلبسؿ 
لنمك  شذكذ في الجذكر الميتيمية ليذه المكرثات أك لكاحدة عمى الأقؿ مف المكرثات الكابحة 

  .(107)الأكراـ 
 سرطانات الرأس و العنق المورثات الورمية المتورطة في حدوث –10
 لمورثات الكابتة لمورما 10-1

كجدت طفرات شائعة في المكرثات الكابتة لمكرـ في سرطانات الرأس ك العنؽ ، لذلؾ يعتبر 
التحرم عف ىذه المكرثات عاملبن إنذاريان ىامان ، أما آلية عمؿ ىذه المكرثات فيي تكبح نمك 

  ك أىـ ىذه المكرثات (1،34)الأكراـ بإيقاؼ تطكر الدكرة الخمكية 
 TP53المورثة  10-1-1

 ، تساىـ في 17تعتبر ىذه المكرثة حارسة المكرثات البشرية ك ىي مكجكدة عمى الصبغي 
 ك إصلبحو كتعمؿ بآليتيف DNAالسيطرة عمى الدكرة الخمكية ك انسخ الػ 

  ، لتعطي الكقت DNA في حاؿ كجكد تخرب في الػ G1تكقؼ الدكرة الخمكية في المرحمة 
 .الكافي لإصلبح ىذا التخرب

  (34)تحث المكت الخمكم المبرمج في حاؿ حدكث فشؿ في إصلبح ىذا الخمؿ
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 (97)(Ras bcl2)تتآزر ىذه المكرثة الكرمية مع مكرثات كرمية أخرل في بعض الأحياف مثؿ 

 في الآلية الإمراضية لسرطانات الرأس ك العنؽ ، TP53نجد بذلؾ أف ىناؾ دكران ميمان لممكرثة 
مف سرطانات الرأس ك العنؽ ، يكجد  % 50 في TP53فقد لكحظ كجكد خمؿ في المكرثة 

نذار الكرـ مف نكس أك انتقالات بعيدة أك يككف سببان لمكفاة   علبقة بيف ىذه المكرثة كا   .(34)أيضا ن

إف حدكث طفرات في ىذه المكرثات الكابحة لنمك الأكراـ ، يرمز بركتينات معيبة ، مما يفقد ىذه 
المكرثات كظيفتيا الطبيعية ، كما يمكف أف تختؿ كظيفة ىذه المكرثات عند تشكيؿ مركبات مف 

ندما ترتبط المنتجات البركتينية ليذه المكرثات عأليؿ طبيعي مع أليؿ طافر ، يحدث ىذا أيضان 
. (28،14)مع منتجات الفيركسات المسرطنة مما يسبب تعطميا 

 يجعميا تتصرؼ كمكرثة كرمية ، يؤدم ذلؾ إلى تراكـ P53التغير الحاصؿ في المكرثة 
. بركتيناتيا فتمعب بذلؾ دكر المفتاح في الآلية الإمراضية الخاضعة لممكرثات 

 ليس لو P53 أف زيادة درجة التعبير عف بركتينات المكرثة Hsia (94) مف جية أخرل يرل 
   oscc (94) ػعلبقة بالدرجة النسيجية ؿ

 Rbمورثة الورم الأرومي الشبكي  10-1-2  
  p27- p57- p21 – p16مورثة  10-1-3 

 الذم P27Kip1 ، ك ينظـ السيكميف (86) الكابحة لنمك الكرـ P53 المكرثة P27يثبط البركتيف 
 OSCCيثبط بدكره ىجرة الخلبيا السرطانية ،  تككف نسبة التعبير عنو في المراحؿ المبكرة مف 

 (108)أعمى بشكؿ كاضح مف نسبة التعبير عنو في المراحؿ المتأخرة مف السرطاف 
  المورثات التي تنظم الموت الخموي المبرمج  10-2

زيادة التعبير عف ىذه المكرثة في الخلبيا الكرمية ،يؤىبيا ؼ bcl2أىـ ىذه المكرثات المكرثة 
إف حدكث خمؿ في التعبير عف بركتينات كلذلؾ ؼ( 28،3)لمبقاء مدة طكيمة فتصبح أكثر عدكانية 

 يمكف أف يعطينا معمكمات إضافية عف إنذار الحالة السريرية للآفة ، فعندما يزداد bcl2المكرثة  
 ، أما إذا تآزر عمؿ (103)التعبير عف بركتينات ىذه المكرثة يزداد ترقي الكرـ ك تطكره السريع 

  (105) فإف ىذا سيؤدم إلى تفاقـ الاصابة أكثر p53 - bcl2  المكرثتيف 
 الورمية لسرطانات الرأس و العنق نذكر   المورثات 10-3
 ،  A-B-D-Eىي بركتينات متغيرة الحجـ ، تصنؼ في أربع فئات :  السيكمينات 10-3-1

تقكـ ىذه السيكمينات بتنظيـ تطكر ك انقساـ الخلبيا ، لذلؾ نجد أف التعبير عنيا يزداد أك ينقص 
في مراحؿ الدكرة الخمكية المختمفة ، ترتبط ىذه السيكمينات بالكينازات مرتبطة السيكميف لتشكؿ 

 (1)معقدات ىامة تنظـ آلية الانقساـ 
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ىذه السيكمينات مف شأنيا أف CDK4 مع D كسيكميف CDK6 مع Dيقترف سيكميف  - أ
 ، G1 إلى الطكر G0 فتنظـ دخكؿ الخلبيا مف الطكر G1تنظـ التطكرفي المرحمة 

بتنظيـ  Ras GTPaseتقكـ عكامؿ النمك ك الإشارات الخارجية عبر طريؽ الاشارة 
 ، كما أف D1-D2-D3 ثلبثة أشكاؿ  ىـ سيكميف D يكجد لسيكميف  ،تمؾ الآلية
عامؿ  (E2F) الذم يحرر RB (Retino blastoma ) يفسفر بركتيف Dسيكميف 

 DNA ترجمة مكرثات تضاعؼ
 DNA ػ ، ىذا ضركرم لتحضيرالنكاة ك اؿCDK2 فيرتبط إلى Aأما سيكميف   - ب

   المرتبط معE يساعد سيكميف CDK2 مع Aلمتضاعؼ ، كما أف ارتباط سيكميف 

CDK2 في إجبار الخمية عمى تصنيع DNA  كبذلؾ يتـ الانتقاؿ مف المرحمة
G0إلىS 

   ، يضمف ىذا الارتباط عدـ انقساـ الصبغي قبؿCDK1 فيرتبط مع Bأما سيكميف  - ج  
 ارتصاؼ الصبغيات البنات بشكؿ مناسب ك اكتماؿ التشكؿ المغزلي        

  CDKتختمؼ تراكيز السيكمينات في أطكار الدكرة الخمكية المختمفة ، تنفصؿ السيكمينات عف 
عندما تككف تراكيزىا منخفضة ، أما عندما تككف تراكيزىا مرتفعة فإنيا تتحد معو ، كما أنو مف 

   P16-P21-P27)    ) (34،1)المحتمؿ أف تتثبط الفعالية بمكرثات كابتة لمكرـ أىميا 
 يكجد مجالي ارتباط متشابييف في السيكمينات   

 (  NH2نياية أمينية ) N يتكضع عمى النياية    :الأكؿ
 ( COOHنياية كربككسيمية ) C يتكضع عمى النياية   :الثاني

جدا  في تقييـ الطفرات الحاصمة في أكراـ الرأس D1يعتبر فرط التعبير عف مكرثة سيكميف   ميما ن
 مف جية D1ك العنؽ ، كما لكحظ أف ىناؾ علبقة بيف فرط التعبير ك التضخـ الجيني لسيكميف 

 أعمى D1، كالنكس كالانتقالات العقدية ك المكت مف جية ثانية ،  كانت مثلب ن نسبة السيكميف 
( 108) المترافقة مع كجكد نقائؿ إلى العقد الممفية الناحية OSCCفي الحالات المتقدمة مف

فكاف مكجكدان في الحالات الشديدة مف سكء التصنع البشركم كفي السرطاف شائؾ  Eأما سيكميف 
 ذلؾ  يبيف(3)الجدكؿ رقـ  ك (1)الخلبيا أيضان 

 تعتبر السيكمينات ك الكينازات مرتبطة السيكميف ليذا السبب ىدفان لممعالجة ضد السرطاف ، ك تـ 
 (1،109)إنتاج أدكية مثبطة لمسيكمينات ك الكينازات مرتبطة السيكميف  
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 يبيف كجكد السيكمينات مع الكينازات المرتبطة السيكميف في كؿ أطكار الدكرة (3)الجدكؿ رقـ 
 الخمكية

 
الكينازات مرتبطة السيكميف  السيكميفطكر الدكرة الخمكية 

G1 D   E CDK2 CDK4 CDK6 

S A    E CDK2 

G2 A CDK2 

M B CD K1 

 
  (STAT3)المورثة  10-3-2

في الكشؼ المبكر عف السرطاف الفمكم الناتج عف مضغ التبغ ، يزداد ( STAT3)تفيد المكرثة
بداية تشكؿ السرطاف الفمكم ، ينقؿ ىذا البركتيف إشارات مف السيتككينات مع نشاط ىذا البركتيف 

ك مستقبلبت عامؿ النمك إلى الجينات المستيدفة في النكيات ، يغيب ىذا البركتيف في النسج 
الطبيعية ك يزداد نشاطو مع ازدياد تطكر السرطاف ،  يعمؿ بآلية غير معركفة في كبح المكت 

 (88)المبرمج لمخلبيا 

 EGFعامل النمو البشروي  10-3-3
كتعطيؿ المكرثات المثبطة ، ينجـ الكرـ لدل الإنساف عف تفعيؿ  مكرثات كرمية بشكؿ متسمسؿ 

 كعمميات DNAلمكرـ ، تنشأ ىذه التغييرات إما عفكيان دكف مبدئ ليا نتيجة حصكؿ أذية في 
،  ( نكميكتيدات سنكيان 6)الإصلبح الطبيعي ، تحدث ىذه التغييرات التمقائية العفكية بمعدؿ 

أك تككف التغييرات غير عفكية ، تحدثيا مسببات . يحرض بعضيا عمى حصكؿ السرطاف 
. (1)(مف حالات السرطاف مسببة عف عكامؿ خارجية % 80)فيزيائية أككيمائية أكحيكية 

 (المكرثي تقنية التأشيب كالعلبج )لا يمكف إصلبح ىذه التغييرات الكبيرة إلا بالتداخؿ الخارجي
(90 )

تنتج المكرثات الكرمية قبؿ تفعيميا بركتينات مسؤكلة عف نمك ك تمايز الخمية ، تسمى ىذه 
المكرثات بطلبئع المكرثات الكرمية ، ينتج عف تفعيميا تغير في الكظيفة الخمكية ، يؤدم ذلؾ إلى 

 ، حتى يحصؿ ىذا التطكر يجب أف يككف عدد التغيرات المكرثية (1،3)النمك الخمكم كتطكر الكرـ 
( 68) تغيرات مكرثية عمى الأقؿ 10-6مف 

 EGFr(110،111) عامؿ النمك البشركم الإنساني نذكرمف أىـ المكرثات السرطانية  مستقبؿ
EGFr  (112،113) مستقبؿ عامؿ النمك البشركم ىك غميكك بركتيف عابر لمغشاء الخمكم ، 

-HER1-HER2 ) ، تتضمف عائمتو مجمكعة مكرثات 12P7 (111) يتكضع عمى الصبغي
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HER3-HER4)  كيمك دالتكف ، يستطيع تحريض النمك كالتكاثر 180-170، كزنو الجزيئي 
 مف مراحؿ الدكرة الخمكية ، ك يسمح G1الى  G0بتحريض الخمية عمى الانتقاؿ مف المرحمة 

 مف EGF لذلؾ يعتبرG1 (115،114،113،112،34،14)باستمرار بناء المككنات الضركرية في المرحمة
( 117،116) لأنيا تتحكـ بالدكرة الخمكية OSCCأىـ المكرثات المتكرطة في 

دورة الانقسام الخموي و أطوارها  10-3-3-1
ييدؼ الانقساـ الخمكم إلى إنتاج خميتيف بنتيف تماثلبف الخمية الأـ ، تعتمد مكاقيت الانقساـ 

  (118،1)الخمكم عمى صؼ مف البركتينات المعقدة  في النكاة ك السيتكبلبستما 
 :قسمت الدكرة الخمكية إلى أربعة أطكار رئيسية 

 .1 gap( G1)طكر نمك الخمية كازدياد حجميا  -1
 ساعة ، يعتبر أطكؿ الأطكار، تنتقؿ بعده  الخمية إلى المرحمة 11 -5يستمر ىذا الطكر مف 

 مرحمة انتياء تمايز الخمية  (Go)التالية ، أك تخرج مف الدكرة لتدخؿ في المرحمة 
 DNA( S )DNA synthesisطكر تصنيع  -2

  ساعات 7ىنا تزداد المادة الكراثية لتتضاعؼ في الخمية كيستمر ىذا الطكر تقريبان 
 ساعات ، يتـ 4-3 يستمر ىذا الطكر DNA ( G2 )gap2 التحقؽ مف تصنيع  طكر-3

 (68،1)فيو تييئة الخمية للئنقساـ 
 ساعة ، يتـ 2 -1.5 يستمر ىذا الطكر حكالي Mitosis( M)طكر الانقساـ الخمكم  -4

فيو انقساـ المادة الكراثية في الخمية لتعطي خميتيف بنتيف متشابيتيف  تماثلبف الخمية الأـ  
 : في طكر الانقساـ خمسة أطكارنجد

 الطكر الأكؿ prophase :  ، يتكضع الجياز المغزلي في الطرؼ المقابؿ لمنكاة
كتتكضع الصبغيات بشكؿ مزدكج كمتناكب مرتبطة بالسنتكمير 

  طميعة الطكر التاليprometaphase  :   تنقسـ النكاة فيو إلى أجزاء عديدة
 الطكر التاليMysophase :  تتشكؿ أقطاب الجياز المغزلي ، كتتكضع الصبغيات

. عمى الجياز المغزلي في منطقة الكسط بشكؿ مزدكج
  طكر الصعكدAnaphase:  تصبح فيو الصبغيات مفردة بعد أف كانت مزدكجة ، تبدأ

بعدىا بالتحرؾ إلى القطب المعاكس مف الجياز المغزلي لتعطي الكركماتيف لخميتيف 
. بنتيف 

  الطكر الانتيائيtelophase :  تنقسـ الخمية إلى خميتيف بنتيف ، يزكؿ الجياز المغزلي
(119،120) 
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 لكؿ طكر مف أطكارالدكرة الخمكية( مفصؿ)رسـ تكضيحي  ( 1 )الشكؿ رقـ 

تخضع ىذه الدكرة الخمكية إلى برنامج مراقبة ، يتألؼ مف العديد مف البركتينات ، يؤخر برنامج 
المراقبة ىذا الدكرة الخمكية في حاؿ كجكد خطأ ما ريثما يتـ إصلبحو ، يحدث ىذا فعلب عندما 

 متأذو ، فإف تـ الإصلبح تتابع أطكار الدكرة الخمكية ، أما إذا كاف DNAتحاكؿ الخمية مضاعفة 
 .الضرر كبيرا ن فإف الخمية تدخؿ بما يسمى تتالي المكت الخمكم المبرمج 

 ، كمف البركتينات الأخرل التي تتحكـ بالدكرة الخمكية   P53أىـ البركتينات المتحكمة بذلؾ 
زمرة السيكمنيات ، كزمرة الكنيازات مرتبطة السيكميف ، كزمرة البركتينات مثبطة الكيناز مرتبطة 

 الذم يعمب دكران Mitosis-promoting factor عامؿ التحفيز النضجيMPF ، السيكميف
 (1)في نضج الخلبيا 

يتـ التحكـ بأطكار الدكرة الخمكية عف طريقيف 
 ATPبإشارات مف داخؿ الخمية مثؿ زمرة الكينازات ، تنزع ىذه الزمرة الفكسفات مف  -1

. لتضيفو إلى جزمء آخر
 ، الذم يحرض النمك ك الانقساـ الخمكم ، أك EGFRإشارات مف خارج الخمية مثؿ  -2

يثبط النمك مثؿ مثبط التماس ، إذ تتكقؼ الخلبيا عف الانقساـ عندما يصؿ حجـ الخمية 
 (34،28)المنقسمة ك عددىا إلى حد يسبب تماسيا مع بعضيا البعض 

 
 نقاط التحقق  10-3-3-2

تتميز الدكرة الخمكية بكجكد العديد مف آليات المراقبة ، تسمى نقاط التحقؽ ، ميمتيا التأكد مف 
كؿ الظركؼ ك العناصر الضركرية للبنتقاؿ مف مرحمة إلى أخرل ، ىذه النقاط ىي  
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 الخمية متأذم أك لا ، ك تقرر كصكؿ الخمية DNA تقرر فيما اذا كاف  G1\Sنقاط التحقق*  
 متأذم ، فاف  نقطة التحقؽ ىذه سكؼ DNAالى الحجـ المناسب ، إذا حاكلت الخمية مضاعفة 

 المتأذم ، لمنع انتاج خلبيا بنات DNAتكقؼ التضاعؼ ك ستعمؿ عمى تشكيؿ تكسرات في الػ 
طافرة ، تؤخر بذلؾ نقطة التحقؽ ىذه الدكرة الخمكية ، ريثما تتـ عممية الإصلبح ك الترميـ ، 

 -CKK2  سيكميف:  كمف  أىـ المعقدات التي تتدخؿ ىنا كىي . لتنتقؿ الى المرحمة التالية 

CDK4 -E   سيكميفD - SPF  s-phase promoting factor المؤلؼ مف سيكميف A 
 (79) لمتضاعؼ DNAػ  الضركرم لتحفيز النكاة ك اؿCDK2مرتبط مع 

عامؿ تحفيز MPF ، يعتبر DNA يتـ ىنا تقييـ اكتماؿ تضاعؼ G2\Mنقاط التحقق * 
، يتألؼ ىذا  ( Mالطكر )الانقساـ أىـ عامؿ ، لأنو يبدلء طكر الانقساـ في الدكرة الخمكية 

العامؿ مف بركتينيف  
 ، يزداد بقدر ما تنمك الخمية ليرتبط G1  يككف تركيزه قميؿ في بداية الطكر cyclin Bبركتيف 

.  عندما يصؿ العدد الجزيئي لو إلى العدد المطمكب للبتحادCDKمع 
ىك بركتيف كيناز ثابت الكمية، ينقؿ مجمكعة الفكسفات مف الشكؿ الجزيئي مثؿ ك CDKبركتيف 
ATP إلى حمض أميني معيف في البركتيف ، مما يسبب تحفيزه ، يسمى ىذا الانتقاؿ لزمرة 

 إذا إلا لا يعمؿ CDK ، عمما أف  phosphorylationالفكسفات إلى البركتيف بعممية الفسفرة 
.   ارتبط مع السيكميف كلذلؾ سمي الكيناز مرتبط بالسيكميف 

  نقاط التحققM تتحقؽ مف أف  DNA الخمية المتضاعفة متناظر، ذلؾ بالتأكد مف أف 
 .(1،110)الصبغيات تنتقؿ بشكؿ صحيح لمخلبيا البنات 

 
شكؿ مبسط لنقاط تحقؽ الدكرة الخمكية  ( 2 )الشكؿ رقـ 
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 Oscc حدوث  فيEGFدور عامل النمو البشري 10-3-3-3
  لذلؾ فإف ممرات OSCC ك عمى ىجرة خلبيا (121،122)عمى التكاثر البشركم EGF يحرض
EGFr يمكف أف تككف ىدفا ن في معالجة OSCC (121) ك تطكير المعالجة الشعاعية .

 ، يعتبر مستقبلبن SCC (122،123) بشكؿ كبير عمى الغشاء الخمكم لخلبيا EGFr  يكجد  
 بكاسطة التثنية HERأحادم الرابطة ، يضخـ الإشارة المرسمة مف أحد أفراد عائمة جيف 

( 124)المتغايرة لمرابطة المستقمة المفعمة 

 حمضان أمينيان ك تشكؿ 186تتألؼ منطقة عامؿ النمك البشركم مف سمسمة ببتيدية  مفردة تضـ 
: ثلبث مناطؽ رئيسية ىي 

 .تشكؿ القسـ الرابط لمعكامؿ المحرضة  (الارتباط)منطقة المجيف -1

 .قطعة شحمية عبر غشائية-2

  (3)منطقة كيناز بركتيني داخؿ خمكم-3

إلى ارتباط عامؿ التحكؿ عمى منطقة  (تضخـ المكرثة ) EGFRيؤدم حدكث تغير في بنية  
خارج الغشاء الخمكم كىذا ما يفعّؿ بركتيف الكيناز داخؿ الخمكم بكاسطة  (منطقة الارتباط)المجيف 

عممية فسفرة ذاتية لمييكلي كىذا بدكره يفعؿ بركتينات ضمف الييكلي تثير شلبؿ الإشارة بدءن مف 
 GTP أنزيمات RAS ، تمثؿ بركتينات RAS   (125)الييكلي لينتقؿ إلى النكاة عبر طريؽ 

كىي بركتينات صغيرة الحجـ الجزيئي ، تحكؿ /H-RAS    / N-RAS / K-RAS/الثلبثة 
 الغير فعاؿ ، GDP الفعاؿ إلى ثنائي الفكسفات GTPعند ارتباطيا ثلبثي الفكسفات غكانكزيف 

 الذم يفسفر  العديد مف  Raf Kinas بركتيف راؼ كيناز  GTPإلى RAS يفعؿ ارتباط 
جزيئات إشارة الشلبؿ التي تدخؿ بدكرىا إلى النكاة ، كتفعؿ العديد مف عكامؿ الترجمة الضركرية 

 ( 1)لممكرثات المسؤكلة عف تنظيـ الدكرة الخمكية كالسيكمينات  

 ، (C-Y , Stat)ىناؾ طريؽ آخر لإيصاؿ الإشارة إلى النكاة عبر الطرؽ الفكسفك شحمية مثؿ 
 ( PKB)تفعؿ ىذه شلبؿ الإشارة عبر أنزيمات أخرل مثؿ بركتيف كيناز ب 
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 EGFإشارات   ( 3 )الشكؿ رقـ 

 
يترجـ كصكؿ شلبؿ الإشارة إلى النكاة إما بالتأثير عمى النمك كالتمايز ، أك تأثيرات عمى تكليد 

 (65)الأكعية الدمكية ، مما يسيؿ الغزك كالانتقالات 
 في سرطانات الرأس ك العنؽ بنسبة كبيرة ،مما يعكس المكانة EGFكجد فرط التعبير عف

، (119،65)الحيكية ك الدكر الكاضح لو كمبدئ ك محرض ك مطكر للآفات الفمكية السرطانية 
 كتمعب دكرا ن كاضحا ن في تحفيز ترقي ك ىجرة OSCC عالية في EGF فدرجة التعبير عف

 (114)الخلبيا البشركية  كبالتالي انتقاؿ الخباثات الفمكية  
 آثاران كاسعة ، فيك يزيد التكاثر الخمكم ، كيؤثر عمى التنشؤ الكعائي كالنضج EGFيسبب تفعيؿ 

 (65) ،  مما يسيؿ الغزك كالانتقالات (126)كالغزك كالاستجابة لممكت كاليجرة 

ينظـ عامؿ النمك البشركم المكجكد في المعاب الدكرة الخمكية ، فيك يحرض عمى تكاثر كحركة 
ك لكنو أيضان  خلبيا البشرة الفمكية ،كبالتالي يساعد عمى شفاء جركح المخاطية الفمكية المتأذية ،

 (122)قد يساعد عمى ىجرة الخلبيا البشرية مما يمكنو مف أف يمعب دكران في الانتقالات الكرمية 
في سرطانات الرأس كالعنؽ ، حيث تككف  (%92-43) بنسبة كبيرة تتراكح بيف EGFRيكجد 

. (127)النسبة الأكبر في الأكراـ سيئة التمايز كالآفات كبيرة الحجـ 
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  كانت مستكيات التعبير عف OSCC في EGFR mRNAتـ تحرم التعبير عف أربعة مف 
HER1-HER2-HER3-HER4   mRNA  في OSCC أعمى مقارنة بمستكاىا في 

  Gamasecretase عكسيان مع مستكل EGFRيرتبط مستكل  .  (  128)النسج الطبيعية   
في الخلبيا المصكرة لميؼ ، كبالتالي يعمؿ ىذا الأخير في البشرة ككابت لمكرـ بسمكؾ معتمد 

. عمى النشاط الأنزيمي
 فرط تكاثر خمكم في البشرة مع انخفاض كراثي في الغاما سكريتز ، مما يساعد EGFR يحفز

ربما  في المستقبؿ عمى اختيار الاستراتيجية العلبجية المناسبة ليذا النكع مف السرطانات البشرية 
، يشير كجكد الخلبيا البدنية إلى (130،131) عمى التشكؿ الكعائي في الأكراـ EGFRيحرض( 129)

 ، يثبط ىذا  Tryptaseزيادة التنشؤات الكعائية في بعض الأكراـ الخبيثة عف طريؽ الأنزيـ 
 ، مما يؤدم إلى زيادة عدد الأكعية الدمكية OSCCالأنزيـ تنظيـ التشكلبت الكعائية في 

كقد  تبيف أف ىناؾ علبقة بيف درجة قرب الخلبيا البشركية الخبيثة مف الأكعية . ( 131)الشعرية 
الدمكية الشعرية أك الممفية ك بيف عدد الخلبيا البشركية المبدية لعلبئـ الخبث الخمكم، فكمما 

كانت الخلبيا الكرمية متباعدة ك متناثرة في النسيج الضاـ ، كاف احتماؿ تكاجد الخلبيا البشركية 
 أف lenczewski ، كقد كجد (131)الخبيثة قرب الأكعية الدمكية الشعرية كالممفية أكبر

الأشخاص الذيف بقكا عمى قيد الحياة فترة أطكؿ حتى خمس سنكات ، كانت كثافة الأكعية 
الدمكية الصغيرة عندىـ أقؿ مما ىك عميو عند الأشخاص الذيف بقكا عمى قيد الحياة أقؿ  مف 
خمس سنكات كبالتالي فإف كجكد كتشكؿ ىذه الأكعية الدمكية الشعرية بشكؿ كثيؼ لو دكر في 

 إف كجكد نسبة Ranierبينما يرل   . (132)زيادة الخطكرة في السرطانات الفمكية شائكة الخلبيا 
عالية مف الأكعية الدمكية عند المرضى المصابيف بالسرطاف ، يككف عندىـ فرصة أكبر لمبقاء 

 . (133 )فترة أطكؿ عمى قيد الحياة مف المرضى الذيف كاف عندىـ نسبة أقؿ مف الأكعية الدمكية
 كرفاقو أف الخلبيا السرطانية تقكـ بإفراز عكامؿ إذابة تحث تكاثر كىجرة Shemiraniلا حظ 

 VEGF الخلبيا البطانية للؤكعية الدمكية ، أكثر ىذه العكامؿ ىك عامؿ النمك البطاني
،كقد ترافقت زيادة ىذا العامؿ مع زيادة التكعية الدمكية كالنقائؿ الاستعمارية الى العقد الممفاكية ، 

عف طريؽ عامؿ فعاؿ ىك عامؿ حث نقص  يزداد إنتاج ىذا العامؿ بحدكث نقص في الأكسجيف
 في الخلبيا P38الأكسجة ،الذم ينشط بدكره عامؿ النمك البطاني كأنزيـ الكيناز كأنزيـ 

 (134)السرطانية 
  بالتحكـ في التحريض SCC المكجكد بشكؿ كبير عمى الغشاء الخمكم لخلبيا EGFRيقكـ 

بالتحكـ في كؿ مف التكاثر الخمكم لمكرـ ،  عمى تشكيؿ أكعية دمكية جديدة ، كما يقكـ أيضا ن
 ك لا يقتصر دكره فقط في المراحؿ (125).كترقي الكرـ كالنقائؿ كلو أثر سيء عمى معدؿ البقيا 
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المبكرة مف التككف الكرمي ، إنما أيضان لو دكر كاضح في الانتشار الكرمي داخؿ الجسـ مف 
خلبؿ تنبيو بركتينات سيتكبلبسمية كامنة تؤدم إلى نشاط انتساخي لمجينات ، يؤثر عمى التكاثر 

. (135)الخمكم كاليجرة كمعدؿ البقيا كالتككف الكرمي
 في كؿ الطبقات النسيجية لمبشرات المخاطية EGFRلكحظ ازدياد متكاتر في درجة التعبيرعف 

 مرتفعان في الآفات البدئية EGFRالسرطانية في السرطانات المتقدمة ، بقي فرط التعبيرعف 
كمبدلء ك محرض ك  EGFR  ،مما يعزز دكر(109،113،130)الخبيثة ك الآفات المتطكرة كالغازية
 .(109)مطكر للآفات السرطانية الفمكية

 في الفيزيكلكجيا المرضية لمسرطاف ، فيك ينشط فعلبن مضادان لممكت الخمكم EGFRيؤثر  
 مف SCC، ك يمعب دكران تحفيزيان ىامان في إزفاء اقتراب مستضد (136)المبرمج في السرطاف 

كتيف أف يحدد أالغشاء البلبسمي في الصفيحة الشحمية في المراحؿ المتقدمة ، يمكف لمبكليمراز 
 N نظاـ ضبط سمبي ىاـ عمى EGFكمف جية أخرل يمارس . مكانو في الصحيفة الشحمية 

كىك كسيط ىاـ لمخلبيا المتقرنة ك لآلية عمؿ السرطاف ) TGF beta1كادىريف الذم يحصّر 
فيضبط حركة الخلبيا الفمكية الطبيعية المتقرنة ، لذلؾ فإف فقد ىذه السلبسؿ  (شائؾ الخلبيا 

 (137)التنظيمية تسبب تحكلان خبيثان في البشرة الفمكية 
 فقد لكحظ كجكد EGF أما الدلالة الانذارية ك نسبة البقيا عمى قيد الحياة ك علبقتيا بمستكيات

 كنسبة البقيا لدل المرضى ، كانت نسبة البقيا لمدة خمس EGFعلبقة عكسية بيف مستكيات  
 فكانت نسبة البقيا مدة خمس EGF  أما المرضى ايجابييEGFلممرضى سمبيي % 81سنكات 
 سيحسف مف معدلات البقاء عمى قيد الحياة ، EGFR، لذلؾ فإف تثبيط(138)% 25سنكات 

  (139-138)خاصة إذا اشترؾ مع المعالجة الشعاعية 
10-3-3-4 EGFR    وعلاج OSCC  

 كىي مقاكمة نسبيان G0مف الخلبيا الكرمية تككف في الطكر % 95 أف OSCCالمشكمة في 
لممعالجة الكيميائية ، كىذا ما يمنع  حصكؿ استجابة لمعلبج ، فممتغمب عمى ذلؾ  استعممت 

السيتككينات لتشغيؿ الخلبيا كتحكيرىا في الدكرة الإنقسامية الخمكية إلى الأطكار الحساسة كيماكيان 
صبح الدخكؿ في الدكرة الخمكية أكثر فعالية بعد المعالجة بػ م،  ككذلؾ  (M,S)مثؿ الطكر 

EGF كالسيرتكنيف ، لأنو ينبّو الخلبيا السرطانية في الطكر G0 (140) 
 التي EGFR يساىـ في تطكر السرطاف ،استخدامت العكامؿ الحاصرة لػ  EGFRبما أف 

  ، كتحريض المكت الخمكم المبرمج (141،142)تمعب دكران فعالان في تثبيط التكاثر الخمكم الكرمي
طكرت مثبطات التيركزيف كيناز لتحجب تفعيؿ  . (130)في خلبيا السرطاف شائؾ الخلبيا 

 . (141)المستقبمة لأف عممية الفسفرة ىي الحادثة المفتاحية التي تقكد إلى تفعيؿ طريؽ الإشارة 
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أضداد كحيدة النسمية لمضادات ) تمت المشاركة بيف مثبطات مستقبؿ عامؿ النمك البشرم كىي 
C225  EGFR أك مثبط انتقائي لػ EGFR تيركزيف كيناز  AG 1478)  مع الأدكية

 ينظـ المكت الخمكم المبرمج EGFR، تبيف أف   (سيسبلبتيف)التقميدية المضادة لمسرطاف 
 بتعديؿ نسبة البركتينات ، فيك يخفض البركتينات OSCCالمكسط بالسيسبلبتيف في خلبيا 
 ، كيزيد البركتينات التي تدعـ المكت (XIAP) ك (CIAP-1)المضادة لممكت الخمكم المبرمج

 Bax (143))ك  (Bak الخمكم المبرمج
 ( EGFRكىك مثبط نكعي لجزء التيركزيف كيناز مف  ) EGFR PKI 166أما مشاركة مثبط 
 مما يجعمو قادران EGFR فإنو يزيد مف مستكيات بركتيف Bortezomibمع البكرتيكزكميب 

عمى إعادة الالتصاؽ الخمكم البيني ، كعمى الرغـ مف أف مستكيات الكيناز اللبصؽ المكضعي 
كما أنو يثبط ىجرة الخلبيا كيعزز معدؿ المكت الخمكم ، ىذا  (Eمثؿ بركتيف كادىريف )لـ تتغير 

، كذلؾ فإفّ التثبيط المزمف EGFR(144)   ما يفسر جدكل المشاركة بيف البكرتيكزكميب كمثبط 
 OSCC  يحرض عمى تنظيـ ك ضبط عالي لػ cetuximab  بالسيتككسي ماب EGFRلػ

جديدة لمعلبج بالسيتككسي ماب   ( 138)مما يحسف الحالة السريرية ك يفتح آفاقا ن

  ك ىك أحد مشتقات الكينازكليف SCC  في EGFrدرس دكرمثبطات أخرل مف مثبطات 
  بتثبيط نمك السمسمة EGFr ، يثبط الاريسا بشكؿ انتقائي نشاط ZD183المسمى أريسا 
 ، كفييا طفرة مف نكع SCC المكجكدة بنسبة كبيرة في YD-10Bالخبيثة الخمكية 
Frameshift في المكرثة P53 كيكقؼ الخلبيا في ،  ، كما أنو يؤخر تقدـ الدكرة الخمكية

 ، CDK1 ، يترافؽ ذلؾ  مع زيادة في مثبطات الكيناز المعتمدة عمى السيكميف  G2المرحمة  
ك الغزك السرطاني ، كمنع النقائؿ بطريقة مستقمة ، فالأريسا أف يككف مفيدان في تثبيط التكاثر

  كالأنزيمات الحالة UPAR بؿ معتمدة عمى الآلية P53  (غير معتمدة عمى المكرثة )
 مف نشاط الأنزيمات 30-25% نانكمتر مف الأريسا أدت إلى نقص حكالي 100لمبركتيف ، لأف 
 MMP-9  (144)ك MMP-2 الحالة لمبركتيف 

 بكاسطة EGFR/HER2أما عندما تـ استخداـ تثبيطان مزدكجان لمستقبلبت تيركريف كيناز 
 ،فقد SCC لمػ FaDU عمى السمسمة الخمكية BIBW 2669 ، BIBW 2992مركبات  

 تأثيران كاضحا مضادان لمتكاثر الخمكم في الزجاج ، كعندما تمت المشاركة (161)أظيرت الدراسة 
راد تلبىا تطبيؽ يكمي لممركبات السابقة لكحظ تثبيط كاضح لنمك  (20)مع جرعة أشعة كحيدة 

 (145)الكرـ 
  (146) استراتيجية حديثة لمتغمب عمى مقاكمة الكرـ التي تحدث في بعض الأحياف EGFRيمثؿ 
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 ، SCCمف جية أخرل لجأت بعض الدراسات إلى استخداـ تقنية التأشيب الجيني المقارف في 
كقد أظير ذلؾ كجكد اضطرابات في التكازف الجيني بشكؿ عاـ ، خاصة تمؾ المتعمقة بمستقبؿ 

 ، يمكف أف يككف ذلؾ عاملبن إنذاريان ، كما 7P12 عمى الصبغي EGFRعامؿ النمك البشركم 
 عمى البنية AUTODOCKتـ إجراء تقييـ آخر بالاعتماد عمى دراسة جزيئية تستخدـ برنامج 

 ، كتعتبر ىذه النتائج خطكة في مستقبؿ الخطا التي EGFRالبمكرية لجزء التيركزيف كيناز مف 
 . (147) تيدؼ إلى إيجاد معالجة كرمية خاصة لكؿ مريض عمى حدا 

 كتمايز السرطاف عند المرضى EGFRتـ التحرم عف كجكد علبقة بيف درجة  التعبير عف 
 كاف مكجكدان بشكؿ EGFR ، تـ المجكء إلى الطرؽ المناعية ، تبيف أف OSCCالمصابيف ب 

، ككاف التفاعؿ إيجابيان في كؿ مف الغشاء الخمكم كسيتكبلبسما خلبيا (،149،150، 123،142،148)كبير
 مفرطان في الأكراـ سيئة  التمايز EGFrأغمب السرطانات شائكة الخلبيا الفمكية ، كاف كجكد 

التي تحكم نسبة عالية مف علبئـ سكء التصنع ، مع نقص في الأداء الكظيفي لمخلبيا البشرية 
 (123). عمى تصنيع القرنيف 

 ، ك يعتبر التدخيف ك الكحكؿ  OSCCعالية في المعاب لدل مرضى  EGF كانت مستكيات 
، كىك يحرض عمى التكاثر الخمكم ، كيعتبر منبيا ن كامنا ن (135)مستكياتو زيد مف الأسباب التي ت

 ك MMP-9 ، كذلؾ مف خلبؿ تحريض (150)لمغزك ك الاستعمار في سرطانات الرأس ك العنؽ
 .E (148)كادىريف

اعتمدت التقييـ الدكائي كالتشخيصي لتحديد Diniz-Freitas (151)كبالمقابؿ يكجد دراسة أجراىا 
 ، استخدمت الطرؽ الكيمائية المناعية النسيجية OSCC في EGFدرجة التعبيرعف مستقبؿ 

 EGER فمـ يظير لدرجة التعبيرعف EGER (151)  لتحديد دكرPharma DX Kitبنظاـ 
أية ارتباطات ذات قيمة إحصائية  مع أم مف المتغيرات السريرية النسيجية كالبيكلكجية أك حتى 

 ، كيقترح إجراء المزيد مف OSCC ىك مشعر غير مفيد في إنذار  EGFRالإنذارية ، أم أف 
 (151)التحريات الإضافية عف المستقبؿ 

 
 
 
 
 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Diniz-Freitas%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Diniz-Freitas%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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العينات المستخدمة في البحث   -1
خصيف بالسرطاف البشركم شائؾ الخلبيا في الحفرة ععينة لمرضى مش35شمؿ البحث عمى 

جامعة دمشؽ ك مشفى /راجعكا مشفى جراحة الفـ ك الفكيف في كمية طب الأسناف  الفمكية ،
المكاساة بدمشؽ كتّـ إجراء الفحص النسيجي لعيناتيـ في قسـ النسج كالتشريح المرضي في كمية 

طب الأسناف بجامعة دمشؽ  
دكف درجات خبث متباينة داخؿ فمكية   ، ك أظيرت  شممت ىذه العينات الفئات العمرية كميا

 ، 2 ، درجة 1كتراكحت درجة الخبث النسيجي بيف درجة إلى حدكد البمعكـ الفمكم ، الكصكؿ 
 إلى ثلبث درجات  EGF ، كصنفنا درجة إيجابية العينات لػ 3درجة 
   إيجابية منخفضة +
   إيجابية مرتفعة ++
   إيجابية مرتفعة +++
 شروط أخذ الخزعة  -2

قبؿ استئصاؿ الأفة ان  أك كيميائيان  شعاعيان علبجلقد استبعدنا عينات المرضى الذيف تمقكا 
كتـ تصميـ استمارة خاصة لتدكيف كافة المعطيات السريرية ك النسيجية لممرضى مف عمر ك 

الخ لتسييؿ .....جنس المريض ك نكع المخاطية المصابة ك مكاف الآفة ك درجة الخبث النسيجي 
. الدراسة فيما بعد

 :المعالجة الإحصائية -3
بعد جمع بيانات الدراسة، تّـ إدخاؿ ىذه البيانات لمحاسب الآلي، كذلؾ مف خلبؿ إعطائيا أرقامان 

:  كقد استخدمنا في إجراء الدراسة الإحصائية  ما يمي . معينة لتحكيؿ الإجابات المفظية إلى رقمية
  الدراسة الكصفية لعينة الدراسة 

  الجداكؿ التقاطعية 

 اختبار كانداؿ كسبيرماف كاختبار كام التربيعي 

 تمّت  دراسة طبيعة العلبقات بيف المتغيرات المستقمة كالمتغيرات التابعة مف خلبؿ استخداـ 
. معرفة ما إذا كاف ىناؾ علبقة بيف شيئيف أك متغيريفاختبار كام التربيعي  الذم يفيد في 

المسماة  (لفاأ)مسبقا تعرؼ بمستكل المعنكية محددة يجرل ىذا الاختبار عف طريقة مقارنة قيمة 
p-Value بالرمز  (لفاأ)مستكل المعنكية  [كأحيانان ترمزsig [ ، المتكفرة تحسب مف البيانات ك ،

عند  إذا  كانت ىنالؾ علبقة بيف الاثنيف أـ لا  فيما سيتضح عف طريؽ المقارنة بيف القيمتيفك 
قكـ بمقارنتيا بقيمة   كسفsig=0.05قيمة   ، كقد حددنا القياـ باختبار كام تربيع للبستقلبلية

 ك التي يمكف حسابيا يدكيا أك باستخداـ أحد البرامج الإحصائية  sig أك p-valueتسمى 
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إذا )، كيتـ اتباع المعيار التالي في معرفة العلبقات ىا ناجمع الشييرة  ك ذلؾ مف البيانات التي
 فإننا نرفض فرضية sig=0.05 الحسابية أصغر مف مستكل الدلالة القياسية sigكانت قيمة 

العدـ أم عدـ كجكد علبقة بيف المتغيريف ك  نقبؿ الفرضية البديمة بكجكد تأثير كعلبقة بيف 
  فإننا sig=0.05  الحسابية أكبر مف مستكل الدلالة القياسي sigأما إذا كانت قيمة، المتغيريف 

 (نقبؿ فرضية العدـ بعدـ كجكد  تأثير كعلبقة بيف المتغيريف
 Spearman's كاختبار Kendall's tau_bأما قياس قكة الارتباط فيتـ مف خلبؿ اختبار 

rho ( كانداؿ كسبيرماف)  لإيجاد العلبقة كقكة الارتباط بيف المتغيرات غير الكمية حيث يتـ
كمف خلبلو يمكف معرفة قكة الارتباط ضعيؼ أك - R> 1 1+>معرفة معامؿ الإرتباط    

متكسط أك جيد،  كمقارنة القيمة مع معنكية الدلالة الحسابية لمدلالة عمى معنكية كدرجة الارتباط  
 ككؿ مف  EGFلقد درسنا العلبقة بيف درجة التعبير عف 

  علبئـ الخبث الخمكم
  كرات التقرف
 عدد الخلبيا المشمكلة بالخبث 
   درجة الخبث النسيجية
 مكاف التمكف 
   الالتياب
 لفئة العمرية لممريض ا
 بػ مكاف الاصابة  OSCC 

المواد و الأجهزة المستخدمة في البحث - 4
المواد  4-1
لتثبيت العينة ك حفظيا بعد الاستئصاؿ الجراحي % 15الفكرمكؿ _ 
الكزيمكؿ متدرج التركيز حتى الكزيمكؿ المطمؽ _ 
الكحكؿ متدرج التركيز حتى الكحكؿ المطمؽ _ 

أكعية زجاجية خاصة محكمة الإغلبؽ      _ 
الماء المقطر ك الماء العادم      _ 
البارافيف      _ 
لامات زجاجية عادية      _ 
لامات زجاجية خاصة لتطبيؽ الممكنات المناعية مطمية بمادة لاصقة      _ 
سكاتر زجاجية لستر العينات      _ 
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ممكنا الييماتككسميف ك الايكزيف      _ 
بمسـ كندا      _ 
كمامات ، قفازات ، كرؽ نشاؼ  ، شاش معقـ     _ 
شبة الكركـ ، سائؿ تريس ، الجيلبتيف      _
   DAKO لشركة LASBالكيت المناعي العاـ      _ 

  الأجهزة4-2   
   (الميكركتكـ )المبشرة النسيجية      _
جياز تسخيف لفرش المحضرات      _ 
جياز تسخيف حرارم جاؼ      _ 
 لدمج البرافيف 50محـ بدرجة حرارة      _ 
مجير ضكئي لمدراسة      _ 
مجير ضكئي خاص لمدراسة لتصكير العينات مزكد بكاميرا دقيقة     _ 
براد خاص لمقكالب البرافينية     _ 
 طرق الداراسة  -5

طريقة الدراسة النسيجية   5-1
لمدة % 10تكضع العينة مباشرة بعد الاستئصاؿ الجراحي بالفكرمكؿ الممدد : مرحمة التثبيت -1

 ساعة مف أجؿ تثبيت العينة ك منع تحمميا الذاتي ك لتسييؿ عممية التمكيف  24
اليدؼ مف ىذه المرحمة الحصكؿ عمى العينة ضمف قالب شمعي برافيني : مرحمة الإدماج - 2

 صمب يمكف قطعو كتتـ ىذه المرحمة بعدة خطكات 

لمدة % 70نبدأ بكحكؿ ،  حمامات مف الكحكؿ المتزايد التركيز3باستخداـ  : مرحمة التجفيؼ * 
لمدة ساعة ثـ كحكؿ مطمؽ لمدة ساعة ك ذلؾ لإزالة الماء مف العينة  % 85ساعة ثـ كحكؿ 

 حمامات مف الكزيمكؿ ك لمدة ساعة في كؿ حماـ باعتبار أف 3باستخداـ  : مرحمة التشفيؼ*  
الكزيمكؿ مادة كسيطة تنحؿ في الكحكؿ ك البرافيف كبيذه المرحمة يتـ التخمص مف الكحكؿ  

 ك 50تكضع العينة في حكضيف مف البرافيف المنصير بدرجة حرارة : مرحمة دمج البرافيف *  
مدة ساعتيف في كؿ منيا ثـ تكضع في قالب معدني خاص ك يصب البرافيف فكقيا ك نكجو 

العينة بالاتجاه المناسب لمقطع بكاسطة ممقط خاص ك ذلؾ قبؿ أف يتصمب البرافيف  
نثبت قالب البرافيف عمى الحامؿ المعدني  لممبشرة النسيجية  : (القطع )مرحمة البشر - 3

microtome  ميكركف 5 ك بحركة آلية نحصؿ عمى مقاطع رقيقة بحدكد  
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يكضع شريط مف العينة المصبكبة بالبرافيف ك : مرحمة كضع الشرائح عمى الصفائح الزجاجية 
يبسط ىذا الشريط ك تفرد  ، 30المقطع بالمبشرة النسيجية عمى جياز يحتكم ماء بدرجة حرارة 

 مقاطع مف العينة ، ثـ تفرش ىذه 3التجعدات ثـ يقسـ الشريط إلى عدة أقساـ كؿ منيا يحتكم 
العينات عمى صفائح زجاجية ضمف الماء  

 حمامات مف 3 ثـ تمرر عمى 64تكضع المحضرات في محـ بدرجة حرارة : نزع البرافيف 
  حمامات مف الكحكؿ لإزالة الكزيمكؿ 3الكزيمكؿ ثـ إلى 

  الييماتككسميف ك الايكزيف متمكيف المحضرات بممكف

 دقائؽ لطرد الكحكؿ  5نغسؿ الشرائح بالماء الجارم لمدة _ 
 دقيقة 2تكضع المحضرات بمحمكؿ الييماتككسميف _ 
تغسؿ المحضرات بالماء جيدان  _ 
 دقيقة  1تنقؿ المحضرات إلى ممكف الايكزيف _ 
تغسؿ المحضرات بالماء جيدان _ 
تكضع المحضرات في حماميف مف الكحكؿ لإزالة الماء  _ 
 دقائؽ  10 حمامات مف الكزيمكؿ 3تكضع المحضرات في _ 
نضيؼ بمسـ كندا عمى العينة ثـ نسترىا بكاسطة ساترة زجاجية  _ 
  الايكزيني ، بينما يمكف نكل ىذا الممكف يمكف ىيكلى الخلبيا ك الألياؼ الغرائية بالمكف الزىرم_ 

   الخلبيا بالبنفسجي الييماتككسميني  
 طريقة التموين بالممون الكيميائي النسيجي المناعي 5-2

نحضر اللبصؽ الذم ستغمر فيو الصفائح الزجاجية المستخدمة لمتمكيف   
 غ 3غ جيلبتيف ك 3 ثـ نضيؼ 50 مؿ مف الماء المقطر بدرجة حرارة 500المناعي بأف نسخف 

شبّة الكركـ ك نحرؾ لمدة ساعة ك نصؼ لنحصؿ عمى سائؿ أخضر مزرؽ نغمر فيو الصفائح 
 .الزجاجية أربع مرات ك لمدة دقيقة كاحدة ثـ بعد أف تجؼ نفرش عمييا أنسجة العينة 

حمامات مف 3 حمامات مف الكزيمكؿ لمدة ساعة في كؿ منيا ثـ إلى 3ننقؿ المحضرات إلى 
 دقائؽ في كؿ منيا  5الكحكؿ لإزالة الكزيمكؿ ك لمدة 

 نغسؿ بالماء المقطرجيدان ، نجفؼ بكرؽ النشاؼ 

 حسب LASBالمناعي لشركة داكك نبدأ بعدىا باستخداـ الكيت المناعي العاـ الخاص بالتمكيف
 تعميمات الشركة المصنعة 

 دقائؽ ثـ نغسؿ بسائؿ تريس  5مدة %3غمر العينات بالماء الأكسجيني 
  دقائؽ فيو5   مع الغمر لمدة 
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 دقيقة في حاضنة بدرجة 15 مدة   EGFRالتجفيؼ بكرؽ النشاؼ ثـ الغمر بمستضد المكرثة
  دقائؽ5بعدىا نغسؿ بسائؿ تريس مع الغمر مدة  (درجة حرارة الغرفة ) 25حرارة 

  دقائؽ 5 دقائؽ ثـ نغسؿ بسائؿ تريس مع الغمر مدة link 10نغمر العينات بالرابط 

 5 دقائؽ ك غسؿ بسائؿ تريس مع الغمر straptavidin 10غمر العينات بالستربتافيديف 
 دقائؽ فيو

 ك ىذه AEC-chromogen مع نقطة كاحدة مف substrate buffer مؿ مف 2مزج  
 دقائؽ ك نتخمص مف 10تغمر العينات فيو مدة ،  مقاطع نسيجية 10-8الكمية تكفي مف 

 السائؿ بعد مركر ساعة كاحدة بسبب فقدانو الصلبحية بعد ىذه الفترة 

 نغسؿ بالماء المقطردقيقة كاحدة ك نجفؼ بكرؽ النشاؼ 

نمكف المقاطع النسيجية بييماتككسميف ماير مدة نصؼ دقيقة لتمكيف نكل خلبيا النسيج ثـ نغسؿ 
 بالماء المقطر دقيقة كاحدة ك بعدىا غسؿ بالماء الجارم 

المحمّى بالمحـ حتى درجة (الغميسريف ك الجيلبتيف)ستر المقاطع النسيجية بكضع نقطة مف مزيج 
  ثـ كضع الساترة الزجاجية فكقيا 40

الآف تصبح جاىزة لمفحص بالمجير الضكئي ك يفضؿ أف تحدد إيجابية الممكف في اليكـ - 13
 الأكؿ مف التمكيف لأف المكف يبيت ك يزكؿ تدريجيان مع الكقت 

 ( EGFRضد المورثة )لمحة عن الممون المناعي   -6

 يمكف الجزء الخارجي فقط مف ىذه المكرثة ك لا EGFR لممكرثة anti bodyىك عبارة عف 
 عينة بحث مأخكذة مف 50 ك يسكؽ في عبكة تكفي لتمكيف HERيمكف باقي أفراد عائمة 

. الانساف
في كؿ الخلبيا الطبيعية ك الخلبيا السرطانية ك ىك يمكف الغشاء EGFRيككف البركتيف   مكجكدا ن

 أما في الخلبيا البشرية الطبيعية فيك يمكف الخلبيا OSCCالخمكم ك الييكلى الخمكية لكؿ خلبيا 
 القاعدية فقط دكف أف يتعدل ذلؾ إلى الطبقات الشائكة 

 
 ستمارة الفحص السريري و النسيجيا -7
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استمارة الفحص السريري و النسيجي 
عزالديف  ركلا. استمارة بحث لنيؿ درجة الماجستر في طب الأسناف           إعداد   د

 
رقـ العينة  

اسـ المريض 
عمر المريض 

جنس المريض       ذكر            أنثى 
نكع المخاطية المصابة              مخاطية متقرنة 
                                     مخاطية مبطنة 

                                     مخاطية متخصصة 
مكاف الإصابة                       قبة الحنؾ 

                                     المساف 
قاع الفـ                                     

  الشفة السفمية                                  
                                    المثة 

                                    باطف الخد 
                                    الميزاب الدىميزم 

لا يكجد      الرشاحة الخمكية الالتيابية مف  
 بؤرية        الخلبيا الممفية كالمصكرية    
  شاممة      في النسيج الضاـ             

    مكجكدة       كرات التقرف المعككس    
  غيرمكجكدة                                 
  فرط اصطباغ النكل     علبئـ الكشـ الخمكم         
  كضكح النكيات                                  

   اختلبؿ النسبة بيف النكاة ك الييكلى                                 
  التقرف الفردم                                  
  تعدد أشكاؿ الخلبيا                                  
  الانقسامات الشاذة                                 

 خلبيا العينة 1\2          خلبيا العينة1\4      درجة الخبث النسيجية تشمؿ
 خلبيا العينة         كامؿ خلبيا العينة 3\4                                 

        +         -                   الكاشؼ الكيميائي المناعي 
          +++                    ++        EGFR                       ممكف
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 دانماركال -  Dakoكيت التلوين المناعي المفرد من شركة  (4)الشكل رقم

Dako REAL™ EnVisio 
n™ Detection System, Peroxidase/DAB+, 
Rabbit/Mouse ,Code K5007 ,Dako 
 

 
محمول استرجاع المستضد( 5)الشكل رقم   

 

Antigen Retrieval Buffer (100×Citrate Buffer, pH 6), 125ml, Code 

(ab93678), Abcam 

Antigen Retrieval Buffer (100×EDTA Buffer, pH 8), 125ml, Code 

(ab93680), Abcam 
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 Microtome (LEICA:)المبشرة النسيجية ( 6)الشكل رقم 

 
 

 
 (:LEICA)محم مائي لفرش المقاطع النسيجية (  7)الشكل رقم 

 

 
 ( :Nicht drehen)فرن التجفيف ( 8)الشكل رقم 
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 المجهر الضوئي( 9)الشكل رقم 
 

 
 (Dako)قمم التحديد من شركة ( 10)الشكل رقم 

 

 

 pipetلممص ا (11)الشكل رقم ا
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النتائج والدراسة الإحصائية : الباب الثالث 
Resulsts and statistical study 
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. خصائص عينة الدراسة  -1
: توزعت العينة حسب الجنس 

 تكزع عينة الدراسة حسب الجنس (  4  )جدكؿ رقـ 
 النسبة العدد 

 68.6 24 ذكر

 31.4 11 أنثى

Total 35 100.0 

تصنيفا لممرضى حسب الجنس ، كمنيا نلبحظ أف النسبة الأكبر  (4 )تظير بيانات الجدكؿ رقـ 
، بينما كانت نسبة الإناث  في عينة الدراسة (%68.6)مف المرضى لفئة جنس الذككر  بنسبة 

 كالمخطط البياني التالي يكضح ذلؾ  %  . 31.4
 تكزع بيانات العينة حسب الجنس ( 12  )شكؿ رقـ 

 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 :توزع العينة حسب الفئة العمرية 
 تكزع عينة الدراسة حسب الفئة العمرية (  5  )جدكؿ رقـ 

 النسبة العدد 

 2.9 1 سنة 30-40

 28.6 10 سنة 41-50

 68.6 24  سنة50فكؽ 

Total 35 100.0 



 
  

58 

 

 الذيف شممتيـ دراستنا OSCCتصنيفا لممرضى المصابيف ب  ( 5)تظير بيانات الجدكؿ رقـ 
 سنة فأكثر بنسبة 50حسب الفئة العمرية، كمنيا نلبحظ أف النسبة الأكبر منيـ مف الفئة العمرية 

 سنة  40-30، بينما كانت النسبة الأصغر مف ىؤلاء المرضى بالفئة العمرية (68.6%)
كىذا كاضح في المخطط البياني التالي  . (2.9%)
 

 تكزع بيانات العينة حسب الفئة العمرية (  13  )شكؿ رقـ 

 
 

 دراسة العلاقات والارتباط بين متغيرات الدراسة -2

 :  مع عدد من المتغيرات النسيجية  EGFدراسة درجة التعبير عن عامل النمو البشروي 

 مع علائم الخبث EGF دراسة العلاقة بين درجة التعبير عن عامل النمو البشروي  2-1
 الخموي 

نجد أف  (6)مف خلبؿ الجدكؿ رقـ 
يككف كضكح   ( - )نلبحظ أنّو عندما تككف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم سمبية 

يككف  كضكح النكيات بنسببة    ( ++ )مف الخلبيا ، بينما عندما تككف  % 18النكيات يشمؿ 
عندما تككف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم  %  50،  كىذا الأخير يصؿ إلى % 23

EGF  )+++(  
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 EGFيبيف تكزع عينة الدراسة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم  (   6 )جدكؿ رقـ 
كعلبئـ الخبث الخمكم 

 EGFدرجة التعبير عف 

علبئـ الخبث الخمكم 
كضكح 
 النكيات

تعدد 
 الأشكاؿ

اضطراب نسبة 
 النكاة/ الييكلي 

ات ـانقسا
 شاذة

- 
 3 4 2 4العدد 

 %19 %15 %11 %18النسبة المئكية 

+ 
 1 3 3 2العدد 

 %6 %11 %16 %9النسبة المئكية 

++ 
 5 9 5 5العدد 

 %24 %33 %26 %23النسبة المئكية 

+++ 
 12 11 9 11العدد 

 %75 %41 %47 %50النسبة المئكية 

 
 % 16ثـ  (-)  EGFعندما تككف درجة التعبير عف  % 11تعدد الأشكاؿ نجد أنيا تتكاجد في

عندما تككف درجة التعبير  % 47كتصؿ إلى  ( ++ )عندما تككف  % 26ك (+)عندما تككف  
  ) +++(  EGFعف 

  EGFنجد أنّو عندما تككف درجة التعبير عف  :  Ratioاختلبؿ نسبة الحجـ بيف النكاة كالييكلىه 
)++( EGF عندما تككف درجة التعبير عف % 33لتزداد إلى   %  Ratio 15تككف  (-)

)+++(  EGF عندما تككف درجة التعبير عف  % 41كتصؿ إلى 
تككف الانقسامات  (-) EGF نجد أنّو عندما تككف درجة التعبير عف : الانقسامات الشاذة 
 عندما تككف درجة التعبير عف  % 75مف العينات كيزداد إلى  % 19الشاذة مكجكدة في 

EGF .)+++(
 مع  علبئـ الخبث الخمكم  تمت دراسة EGF كلإيجاد علبقة الارتباط بيف درجة التعبير عف 

(  7)اختبار كانداؿ حيث حصمنا عمى علبقة الارتباط المكضحة في الجدكؿ رقـ 
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يبيف علبقة الارتباط بيف المتغيريف   (   7  )جدكؿ رقـ 

 
علبئـ الخبث 

 الخمكم

Kendall's 
tau_b 
 

درجة التعبير 
 EGF عف 

قيمة معامؿ 
 0.490 الارتباط

معنكية الدلالة 
الحسابية 
Sig. (2-
tailed) 

0.048 

N 28 

 

 كىك ارتباط كسط كيدؿ عمى أف % R=49نجد أف عامؿ الارتباط  (7)مف خلبؿ الجدكؿ رقـ 
 ايجابي كذك دلالة EGF يكجد علبقة ارتباط بيف علبئـ الخبث الخمكم ك درجة التعبير عف 

 كىي أصغر مف قيمة الدلالة المعيارية sig=0.048معنكية حيث معنكية الدلالة الحسابية 
sig=0.05 إذا تكجد علبقة ارتباط ذات  دلالة 
 يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم (14)شكؿ ر قـ 

EGF كعلبئـ الخبث الخمكم 
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 مع وجود كرات التقرن  EGF  دراسة علاقة  درجة التعبير عن 2-2
 ككجكد أك عدـ كجكد EGF يبيف تكزع عينة الدراسة بيف درجة التعبير عف   ( 8 )جدكؿ رقـ 

كرات التقرف المعككس 

 

 EGF درجة التعبير عف 
Total 

- + ++ +++ 

كجكد كرات 
 التقرف المعككس

 22 5 6 7 4 عدد الحالات

 نسبة كجكد

كرات التقرف 
 المعككس

18% 32% 27% 23% 
100
% 

غياب كرات 
 التقرف المعككس

 13 7 4 1 1 عدد الحالات

نسبة غياب 
كرات التقرف 
 المعككس

8% 8% 31% 54% 
100
% 

المجمكع 
 35 12 10 8 5 عدد الحالات

 %34 %29 %23 %14 النسبة
100
% 

: مف خلبؿ الجدكؿ السابؽ نجد ما يمي 
 مف العينات تككف فييا درجة التعبير عف  % 32: في حالة كجكد كرات التقرف المعككس 

EGF ( + )   عندما تككف درجة التعبير عف عامؿ  %  27، ك تتناقص النسبة لتصؿ إلى
عندما تككف درجة التعبير عف عامؿ النمك % 23ك تصؿ إلى  (++)  EGFالنمك البشركم 

  )+++(  EGFالبشركم 

 % 8تشمؿ   (+)ك  (-) EGFتككف درجة التعبير عف: في حاؿ غياب كرات التقرف المعككس 
 EGFعمى التكالي في كؿ مف درجة التعبير عف%54ك  % 31لتصؿ إلى مف العينات ك تزداد 

  (+++)ك (++)
 بدراسة علبقة الارتباط بيف ىذيف العامميف نجد ما يمي

ك كجكد كرات التقرف المعككس   EGFىناؾ علبقة ارتباط عكسية بيف درجة التعبير عف 
كلدراسة درجة الارتباط  بيف ىذيف المتغيريف تـ باستخداـ علبقة الارتباط سبيرماف ككانداؿ كذلؾ 

(  9)حسب الجدكؿ رقـ 
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يبيف علبقة الارتباط بيف المتغيريف   ( 9 )جدكؿ رقـ 
 

 
 

خلبؿ  مف 

   EGFنجد أنو تكجد علبقة ارتباط ذات اتجاه عكسي بيف درجة التعبير عف ( 9 )الجدكؿ 
بالاتجاه العكسي كىك ذك دلالة  % 33ككجكد كرات التقرف المعككس كىذا الارتباط يصؿ إلى 

 أصغر مف مستكل الدلالة القياسية  sig=0.036معنكية حيث قيمة معنكية الدلالة الحسابية 
sig=0.05  إذان ارتباط ذك دلالة معنكية بيف المتغيريف 
 يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم (15)شكؿ ر قـ 

EGF ككجكد كرات التقرف 

 
كرات التقرف 
 المعككس

Kendall's 
tau_b 

درجة 
التعبير 

 EGFعف

 0.330- قيمة معامؿ الارتباط

معنكية الدلالة 
الحسابية 

Sig. (2-tailed) 
0.036 

N 35 

Spearman's 
rho 

درجة 
التعبير 

 EGFعف

 0.36- قيمة معامؿ الارتباط

معنكية الدلالة 
الحسابية 

Sig. (2-tailed) 
0.034 

N 35 
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 مع عدد الخلايا المشمولة بالخبث EGF دراسة علاقة درجة التعبير عن 2-3
 كعدد الخلبيا  EGFيبيف تكزع عينة الدراسة حسب  درجة التعبير عف   (10)جدكؿ رقـ 

المشمكلة بالخبث 

 

 EGFدرجة التعبير عف 

Total - + ++ +++ 

عدد 
الخلبيا 
المشمكلة 
 بالخبث

1/4 

خلبيا 
 العينة

 4 0 1 2 1 العدد

 %100 %0 %25 %50 %25 النسبة

إلى  1/2
3/4 

خلبيا 
 العينة

 11 3 3 4 1 العدد

 %100 27  % 27  % 37% 9% النسبة

 إلى 3/4
كامؿ 
خلبيا 
 العينة

 20 9 6 2 3 العدد

 %100 %45 %30 %10 %15 النسبة

Total 

 35 12 10 8 5 العدد

 %100 %34 %29 %23 %14 النسبة

:  نجد أنو   (10)مف خلبؿ الجدكؿ رقـ 
كحتى الإيجابية  (-)الخلبيا  مشمكلة بالخبث  تككف درجة التعبير السمبية ¼  عندما تككف  

مف العينات  تككف  % 50مف العينات،  بينما % 25  تشمؿ فقط EGFعف  (++)المرتفعة 
 )+( . EGFمنخفضة إيجابية  

تشمؿ   (+)EGF الخلبيا علبئـ الخبث تككف درجة التعبير عف 3/4إلى  1/2 عندما تبدم
)+++( EGFك  (++)EGF في% 27ك تنخفض نسبة الإيجابية لتصؿ إلى % 37

)+( EGFإلى كامؿ خلبيا العينة علبئـ الخبث تككف درجة التعبير عف ¾  عندما تبدم مف  
 )+++(EGFفي % 45ك (++)EGF في% 30لتزداد إلى % 10تشمؿ 

 مع عدد الخلبيا المشمكلة بالخبث تـ إجراء  EGFكلدراسة العلبقة بيف درجة التعبير عف 
(     11) كحصمنا عمى الجدكؿ رقـ Spearman's rho كاختبار Kendall's tau_bاختبار 
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يبيف علبقة الارتباط بيف المتغيريف   ( 11 )جدكؿ رقـ 

 
عدد الخلبيا المشمكلة 

 بالخبث

Kendall's 
tau_b 

درجة التعبير 
 EGFعف 

 0.454قيمة معامؿ الارتباط 

معنكية الدلالة الحسابية 
Sig. (2-tailed) 

0.028 

N 35 

Spearman's 
rho 

درجة التعبير 
 EGFعف 

 0.456 قيمة معامؿ الارتباط

معنكية الدلالة الحسابية 
Sig. (2-tailed) 

0.026 

N 35 

 
 كىك ارتباط R=32.4%مف خلبؿ الجدكؿ السابؽ نجد أف معامؿ الارتباط بيف المتغيريف ىك 
 sig=0.02مقبكؿ لكف ذك دلالة احصائية حيث قيمة معنكية الدلالة الحسابية  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم (16)شكؿ ر قـ 

EGF ك عدد الخلبياا لمشمكلة بالخبث 
  EGF إذا يكجد علبقة ارتباط طردية بيف درجة التعبير عف sig=0.05كىي أقؿ مف القياسية 

ك عدد الخلبيا المشمكلة بالخبث  
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:   مع درجة الخبث النسيجية EGF دراسة علاقة درجة التعبير عن 2-4
 

  مع درجة الخبث EGFيبيف تكزع عينة الدراسة بيف درجة التعبير عف  (12)جدكؿ رقـ 
: النسيجية

درجة الكرـ 
 EGFدرجة التعبير عف 

Total 
- + ++ +++ 

 درجة أكلى

عدد 
 الحالات

4 6 5 7 22 

 ةالنسب
 المئكية

18% 27% 23% 32% 100% 

 درجة ثانية

عدد 
 الحالات

1 1 4 3 9 

 ةالنسب
 المئكية

11% 11% 44% 33% 100% 

 درجة ثالثة

عدد 
 الحالات

0 1 1 2 4 

 ةالنسب
 المئكية

0% 25% 25% 50% 100% 

المجمكع 

عدد 
 الحالات

5 8 10 12 35 

 ةالنسب
 المئكية

14% 23% 29% 34% 100% 

مف  % 18تشمؿ  (-) EGFعندما يككف الكرـ مف الدرجة الأكلى تككف درجة التعبير عف 
يرتفع عدد الخلبيا المشمكلة بالإيجابية إلى  (+) EGFالخلبيا ، كعندما تككف درجة التعبير عف 

  )+++( EGFعندما تككف درجة التعبير عف  %  32ليصبح عددىا   % 27
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مف  % 11تشمؿ  (+) EGFتككف درجة التعبير عف : عندما يككف الكرـ مف الدرجة الثانية 
يرتفع عدد الخلبيا المشمكلة بالإيجابية إلى  (++)الخلبيا ، أما عندما ترتفع درجة الإيجابية إلى  

  )+++( EGFعندما تككف درجة التعبير عف  %  33،  ليصبح عددىا   44%

 (++)ك (+)  EGFعندما يككف الكرـ مف الدرجة الثالثة تزداد النسبة المئكية لدرجة التعبير عف 
  )+++( .EGFعندما تككف درجة التعبير عف  % 50لتصؿ إلى % 25مف 

 مع درجة الخبث النسيجية  تـ اجراء EGF لدراسة العلبقة بيف متغير درجة درجة التعبير عف 
 كحصمنا عمى الجدكؿ التالي  Spearman's rho كاختبار Kendall's tau_bاختبار 

يبيف علبقة الارتباط بيف المتغيريف   ( 13 )جدكؿ رقـ 

 
درجة الخبث 
 النسيجية

Kendall's 
tau_b 

درجة 
التعبير 
عف 
EGF 

 0.550 قيمة معامؿ الارتباط

معنكية الدلالة الحسابية 
Sig. (2-tailed) 

0.048 

N 35 

Spearman's 
rho 

درجة 
التعبير 
عف 
EGF 

 0.550 قيمة معامؿ الارتباط

معنكية الدلالة الحسابية 
Sig. (2-tailed) 

0.048 

N 35 

 
 كىك ارتباط R=55%مف خلبؿ الجدكؿ السابؽ نجد أف معامؿ الارتباط بيف المتغيريف ىك 

 كىي أقؿ مف sig=0.04متكسط  ذك دلالة احصائية حيث قيمة معنكية الدلالة الحسابية 
 ك درجة خبث EGF إذا يكجد علبقة ارتباط طردية بيف درجة التعبير عف sig=0.05القياسية 
الكرـ  
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 ك درجة الخبث EGFيبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم (17)شكؿ ر قـ 

 
   مع مكان التمونEGF  دراسة علاقة درجة التعبير عن 2-5

 كمكاف التمكف EGFيبيف تكزع عينة الدراسة بيف درجة التعبير عف   (14 )جدكؿ رقـ 

 

 EGFدرجة التعبير عف 

Total 

- + ++ +++ 

 تمكيف سمبي

عدد 
 الحالات

5 0 0 0 5 

 %100 %0 %0 %0 %100 النسبة

 محيطي
فقط 

عدد 
 الحالات

0 6 9 11 26 

 %100 %42 %35 %23 %0 النسبة

محيطي ك 
 مركزم

عدد 
 الحالات

0 2 1 1 4 

 %100 %25 %25 %50 %0 النسبة

 المجمكع

عدد 
 الحالات

5 8 10 12 35 

 %100 %34 %29 %23 %14 النسبة
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السابؽ نجد أف  (14)مف خلبؿ الجدكؿ رقـ 
 مف  EGFعندما يككف تمكف الخلبيا السرطانية محيطي تزداد إيجابية درجة التعبير عف -  
 EGFفي % 42لتصؿ إلى أعمى نسبة  (++)EGF في% 35إلى  (+)   EGFفي  % 23

 )+++( 
عندما يككف تمكف الخلبيا السرطانية محيطي ك مركزم تككف إيجابية درجة التعبير عف أما -  

EGF  50 %في EGF  (+)   في % 25ك EGF)++( ك  EGF )+++(
اختبار كام التربيعي  ك مكاف التمكف لجأنا إلى  EGFك لإيجاد العلبقة بيف درجة التعبير عف 

حيث حصمنا عمى الجدكؿ التالي  
يبيف اختبار كام التربيعي  (15)جدكؿ رقـ 

 Value Df 

معنكية الدلالة 
الحسابية 

Sig. (2-tailed) 

معامؿ الارتباط 
Pearson Chi-

Square 

36.514 6 0.000 

 
 ذك دلالة إحصائية حيث 36.51مف خلبؿ الجدكؿ السابؽ نجد أف معامؿ كام ىك 

sig=0.000 كلقياس قيمة معامؿ الارتباط بيف متغير 0.05 أصغر مف مستكل الدلالة القياسي 
 كاختبار Kendall's tau_b  ك مكاف التمكف تـ إجراء اختبار EGFدرجة التعبير عف 

Spearman's rho كحصمنا عمى الجدكؿ التالي  :
 

يبيف علبقة الارتباط بيف المتغيريف   ( 16)جدكؿ رقـ 
 

ف مكاف التمك

Kendall's 
tau_b 

درجة التعبير 
 EGFعف 

 0.457 قيمة معامؿ الارتباط

معنكية الدلالة الحسابية 
Sig. (2-tailed) 0.010 

N 35 

Spearman's 
rho 

درجة التعبير 
 EGFعف 

 0.464 قيمة معامؿ الارتباط

معنكية الدلالة الحسابية 
Sig. (2-tailed) 0.007 

N 35 
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 كىك ارتباط R=46.7%مف خلبؿ الجدكؿ السابؽ نجد أف معامؿ الارتباط بيف المتغيريف ىك 
 كىي أقؿ مف sig=0.01متكسط  ذك دلالة إحصائية حيث قيمة معنكية الدلالة الحسابية 

 ك مكاف التمكف EGF إذا يكجد علبقة ارتباط طردية بيف درجة التعبير عفsig=0.05القياسية 
           .

 
 ك مكاف التمكف  EGF يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم (18)        شكؿ ر قـ 

 

  مع الالتهاب  EGF دراسة علاقة درجة التعبير عن 2-6
  ك الالتياب  EGFيبيف تكزع عينة الدراسة بيف درجة التعبير عف   (17 )رقمجدكؿ 

 
 EGFدرجة التعبير عف 

Total 
- + ++ +++ 

لايكجد 
 التياب

 11 2 1 6 2 عدد الحالات

النسبة ضمف  الرشاحة 
 الخمكية الالتيابية

18% 55% 9% 18% 100% 

التياب 
 بؤرم

 12 4 4 2 2 عدد الحالات

النسبة ضمف  الرشاحة 
 %100 %33 %33 %17 %17 الخمكية الالتيابية

التياب 
 شامؿ

 12 6 5 0 1 عدد الحالات

النسبة ضمف  الرشاحة 
 الخمكية الالتيابية

8% 0% 42% 50% 100% 
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المجمكع 
 35 12 10 8 5 عدد الحالات

النسبة ضمف  الرشاحة 
 %100 %34 %29 %23 %14 الخمكية الالتيابية

: مف خلبؿ الجدكؿ السابؽ نجد أف 
  (+++)أك  (++)  (+) إيجابية  EGF مف العينات التي كانت فييا درجة  التعبير عف %  83

كانت فييا الخلبيا الالتيابية مكجكدة بشكؿ بؤرم في المحمة الضامة  لمكرـ 
كانت فييا   (+++)أك  (++) EGFمف العينات التي كانت فييا درجة  التعبير عف %  92

.  الخلبيا الالتيابية منتشره في كامؿ المحمة الضامة  لمكرـ 
 كالالتياب  عف طريؽ اختبار كام التربيعي حيث EGFكتـ إيجاد علبقة بيف درجة التعبير عف 

(: 18)حصمنا عمى الجدكؿ التالي رقـ 
يبيف اختبار كام التربيعي  ( 18 )جدكؿ رقـ 

 Value Df 

معنكية الدلالة 
الحسابية 

Sig. (2-tailed) 

Pearson Chi-
Square 

12.215 6 0.047 

 ذك دلالة احصائية حيث 12.21مف خلبؿ الجدكؿ السابؽ نجد أف معامؿ كام ىك 
sig=0.047 كلقياس قيمة معامؿ الارتباط بيف درجة 0.05 أصغر مف مستكل الدلالة القياسي 
 كاختبار Kendall's tau_bك الالتياب  تـ اجراء اختبار EGF التعبير عف

Spearman's rho ( 19) كحصمنا عمى الجدكؿ التالي رقـ
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يبيف علبقة الارتباط بيف المتغيريف  (19)جدكؿ رقـ 

 
الرشاحة الخمكية 

 الالتيابية

Kendall's tau_b 
درجة 

التعبير عف 
EGF 

 0.459 قيمة معامؿ الارتباط

معنكية الدلالة الحسابية 
Sig. (2-tailed) 0.008 

N 35 

Spearman's 
rho 

درجة 
التعبير عف 

EGF 

 0.464 قيمة معامؿ الارتباط

معنكية الدلالة الحسابية 
Sig. (2-tailed) 0.007 

N 35 

 

 كىك ارتباط R=46.9%مف خلبؿ الجدكؿ السابؽ نجد أف معامؿ الارتباط بيف المتغيريف ىك 
 كىي أقؿ مف  sig=0.008متكسط  ذك دلالة احصائية حيث قيمة معنكية الدلالة الحسابية 

.  ك الالتياب  EGF إذا يكجد علبقة ارتباط طردية بيف درجة التعبير عف sig=0.05القياسية 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

( 19)شكؿ رقـ 
يبيف العلبقة بيف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم كالالتياب 
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  والفئة العمرية لممريض EGF دراسة العلاقة بين درجة التعبير عن 2-7
 كالفئة العمرية EGFيبيف تكزع عينة الدراسة بيف درجة التعبير عف     ( 20 )جدكؿ رقـ 

 

 

 عمر المريض
 سنة 50فكؽ  سنة 50-41 سنة 30-40

Row N % Row N % Row N % 

درجة التعبير عف 
EGF 

- 0.00% 20.00% 80.00% 

+ 0.00% 25.00% 75.00% 

++ 0.00% 30.00% 70.00% 

+++ 8.30% 33.30% 58.30% 

Subtotal 2.90% 28.60% 68.60% 

 
 كانكا إيجابييف    (الأعمار الفتية ) سنة40جميع حالات المرضى بعمر تحت _   

EGF(+++)    8.30بنسبة % 
 سنة كتصؿ إلى 50تزداد في الفئة العمرية فكؽ  (+)  EGFكنلبحظ أف درجة التعبير عف _  
75 % 
 70 سنة كتصؿ إلى50تزداد في الفئة العمرية فكؽ  (++)  EGFككذلؾ درجة التعبير عف _   
 %
 سنة كتصؿ إلى 50تزداد في الفئة العمرية فكؽ  (+++)  EGFككذلؾ درجة التعبير عف _ 

58.30  % 
 سنة لتصؿ إلى 50تزداد في الفئة العمرية فكؽ  (-) EGFككذلؾ نجد أف درجة التعبير عف _ 
80 % 

 حصمنا عمى النتائج EGFكبإجراء اختبار كام لإيجاد أثر الفئة العمرية عمى درجة التعبير عف 
( . 21)التالية الممثمة في الجدكؿ رقـ 

 EGFأثر الفئة العمرية عمى درجة التعبير عف  (21)الجدكؿ رقـ 
Chi-Square Tests    

 Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Pearson Chi-Square 2.513a 6 .867 

Likelihood Ratio 2.753 6 .839 
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 إذا sig=0.05 كىي أكبر مف القياسية sig=0.86مف خلبؿ الجدكؿ نجد أف معنكية الدلالة 
. EGFRلايكجد  أثر ذك دلالة احصائية لعمر المريض عمى متغير درجة التعبير عف 

 
  كعمر المريض EGFيبيف العلبقة بيف  درجة التعبير عف  (20)الشكؿ رقـ 

 
  OSCC  و مكان الاصابة بـ EGF دراسة العلاقة بين  درجة التعبير عن 2-8
 

 EGF يبيف تكزع عينة الدراسة بيف درجة التعبير عنكمكاف الإصابة   ( 22)جدكؿ رقـ 
 

 

 EGFدرجة التعبير عف 

Total - + ++ +++ 

+ الشفة السفمية
 %100.00 %13.30 %33.30 %40.00 %13.30 النسبة العمكية

 %100.00 %33.30 %50.00 %16.70 %0.00 النسبة المساف كقاع الفـ

 %100.00 %66.70 %0.00 %33.30 %0.00 النسبة قبة الحنؾ

 %100.00 %33.30 %33.30 %0.00 %33.30 النسبة المثة كالسنخ

دىميز لفـ كباطف 
 %100.00 %62.50 %12.50 %0.00 %25.00 النسبة الخد

Total 100.00 %34.30 %28.60 %22.90 %14.30 النسبة% 
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   EGFتوزع مكان الاصابة حسب درجة التعبير عن 
مف سرطانات الشفة سمبية أك إيجابية منخفضة   %53.3   فيEGFكانت درجة تعبير عف 

. )+( 

مف حالات إصابة المساف ك قاع الفـ بالسرطاف أبدت فييا الخلبيا البشركية  إيجابية  % 83.3
  . EGFلكاشؼ   (+++)ك  (++)مرتفعة 

مف حالات إصابة دىميز الفـ كباطف الخد بالسرطاف أبدت فييا الخلبيا البشركية  %  74.5
  . EGFلكاشؼ   (+++)ك  (++)إيجابية مرتفعة 

عند الإصابة بالمثة ك السنخ لتشمؿ  (+++)ك  (++)ك  (-) EGFك تساكت درجة التعبير عف 
33.30 % 

 حصمنا عمى النتائج EGFكباجراء دراسة الارتباط بيف المتغير مكاف الإصابة كدرجة التعبيرعف 
(  23)التالية في الجدكؿ رقـ 

 EGFRدرجة التعبيرعف  

Spearman's rho 

 مكاف الإصابة
Correlation 
Coefficient .459 

 Sig. (2-tailed) .050 

 N 35 

 
مف خلبؿ الجدكؿ نجد أف يكجد علبقة ارتباط ذات دلالة احصائية حيث معامؿ الارتباط 

r=45.9 %   كىك ارتباط مقبكؿ 
  كمكاف الإصابة EGFيبيف العلبقة بيف  درجة التعبير عف  (21)الشكؿ رقـ 
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الصور النسيجية لمعينات 

 
 في محيط الجزر الكرمية  مع كجكد انقسامات شاذة+ EGF  ( 22 )الشكؿ 

 

 
   مع كجكد التياب مجاكر لمجزر الكرمية++ EGF ( 23 )الشكؿ 
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 OSCC  grade Iفي محيط الجزر الكرمية  +++ EGF  ( 24 )الشكؿ 
 

 

 grade I درجة أكلى  OSCCفي محيط الجزر الكرمية  +++ EGF  ( 25 )الشكؿ 
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مع كجكد التياب . في المركز + في محيط الجزر الكرمية ++ EGF  ( 26 )الشكؿ 

.OSCC  grade II 
 

 

 
مع فرط اصطباغ . في المركز + في محيط الجزر الكرمية  ++ EGF  ( 27 )الشكؿ 

.OSCC  grade II 
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 OSCC grade IIخلبيا التيابية كثيفة ك منتشرة   . EGF+ منخفضة  إيجابية (28)الشكؿ 

 

 

 OSCC grade I.  كفي المحيط أكثر مف المركز EGF +منخفضة  إيجابية(29)  الشكؿ 
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 OSCC grade IIIلا يكجد  خلبيا التيابية  . EGF++ + مرتفعة  إيجابية ( 30 )الشكؿ 

 
 OSCC gradeIالتمايز  عالي سرطاف .  سمبيEGF  ( 31  )     ا لشكؿ  
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 OSCC  grade I +كبالمركز  ++ المحيط  فيEGF (32)الشكؿ

 
 

 
 OSCC grade Iكبالمركز سمبي  +++ المحيط  فيEGF (33)الشكؿ 
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خلبيا التيابية كثيفة . في محيط الجزيرة الكرمية  EGF++  إيجابية( 34)الشكؿ 

 OSCC grade IIك منتشرة  
 

 
 كفي المحيط أكثر مف EGF +++مرتفعة   إيجابية(35)الشكؿ 

 OSCC grade I. المركز 
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 OSCC مع كجكد  خلبيا التيابية  . EGF++  مرتفعة  إيجابية( 36)الشكؿ 

grade II 

 

 
 OSCC                gradeII    مع  كجكد خلبيا التيابية +++EGF(  37)   الشكؿ 
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 OSCC  grade Iكضكح النكيات  . ++ +EGF ( 38)الشكؿ 

 

 
 OSCC gradeIII  سمبي   _EGF(   39)الشكؿ 
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 كجكد انقسامات شاذة H&E OSCC grade II ( 40 )الشكؿ 

 

 
 تعدد أشكاؿ الخلبيا  H&E   OSCC grade III( 41)الشكؿ 
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لا يكجد خلبيا التيابية  H&E   OSCC grade I ( 42 )الشكؿ 

 

 
 تعدد أشكاؿ الخلبيا  ، كرشاحة التيالبية خفيفة   H&E   OSCC grade III ( 43 )الشكؿ 
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المناقشة : الباب الرابع 
Discussion 

تتراكـ ىذه التغيرات في ، يعد السرطاف مرضان مكرثيان ينجـ عف  طفرة أك أكثر في المكرثات 
إلا أنّو عندما تككف الخمية  ، ك تسبب شذكذان في الذخيرة المكرثية لمخمية  ، DNA سلبسؿ 

بعدىا يسمح لمخمية بمتابعة ، طبيعية يتكقؼ تكاثر الخمية ، ك تتـ عممية الإصلبح ك الترميـ 
أما إذا تعذر الإصلبح  تبدأ آلية المكت المبرمج بالعمؿ عمى إفناء ىذه ، حياتيا بشكؿ عادم

  (1،3،68،28)حتى لا تنتقؿ الطفرة إلى الخلبيا البنات، الخمية الطافرة 
، استغرؽ تحديد الآلية الإمراضية لمسرطاف الكقت ك الجيد الكثير مما يدؿ عمى تعقيد السرطاف 
ىذا ما يجعؿ السرطاف كممة تثير الرعب ك الذعر في قمكب الأطباء ك الباحثيف قبؿ المرضى  

عمد الباحثكف إلى تطكير طرؽ التشخيص كالكشؼ السريرم ك النسيجي لمسرطاف  بيدؼ 
 (1،6)الكصكؿ إلى كقاية أكبر ك إمكانية لمعلبج 

يصيب السرطاف الذككر أكثر مف الإناث ، فأغمب الحالات المدركسة في بحثنا مف الذككر التي  
أم تقريبا ن بنسبة ثمثيف إلى % 31.4كلدل الإناث إلى % 68.6كصمت نسبة الإصابة لدييـ إلى 

 أك 1:3ثمث ،ىذا يتكافؽ مع الدراسات السابقة التي تقكؿ أف نسبة إصابة الذككر إلى الإناث ىي 
 ربما يعزل ذلؾ إلى اختلبؼ الطبيعة اليرمكنية ك الفيزيكلكجية لدل (116،114،89،68،26،19،12) 1:2

ك لأف الرجاؿ أكثر ، لدل الإناث XXلدل الذككر كXY كاختلبؼ الصيغة الصبغية ، الجنسيف 
عمما ن أف نسبة إصابة النساء في تزايد  ، (12،54)تعاطيا ن لمتبغ ك التدخيف ك الكحكؿ مف الإناث 

.  (12)مستمرفي الآكنة الأخيرة بسبب تزايد إقباؿ النساء عمى التدخيف ك الأركيمة 
حيث أفّ  ، كجدنا في بحثنا أف نسبة الإصابة بالسرطاف الفمكم تزداد مع ازدياد عمر المريض 

 OSCCمف حالات % 28.6ك،  سنة 50 بعمر فكؽ OSCCمف المصابيف بػ % 68.6
ىذا يتفؽ مع الدراسات التي قالت أف متكسط عمر الإصابة ،  سنة  50-41كانت بعمر بيف 
 OSCCمف مرضى % 98 ك مع دراسات أخرل تقكؿ أف (117،116،20) سنة 60بالسرطاف ىك 
ربما يككف سبب ذلؾ اضطراب تكازف العكامؿ المنظمة ، ( 22،21،19،12) سنة 40أعمارىـ فكؽ 

ك انخفاض مستكل الرقابة الداخمية التي تفرضيا تمؾ العكامؿ ، لمدكرة الخمكية مع تقدـ العمر
 مع تقدـ العمر نتيجة P53فقد لكحظ تزايد مستكل بركتينات المكرثة  ،  المنظمة لحياة الخمية 

كلأف التقدـ بالعمر يعتبر ظاىرة فيزيكلكجية طبيعية ييرـ معيا  ، DNA لنقص القدرة الترميمية لمػ
ىذا يفسر إمكانية حدكث تغيرات خبيثة في المخاطية الفمكية عند كبار . النسيج البشركم أيضان 

  .  (96)السف أكثر مف الشباب ك اليافعيف 
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 ،ك أغمب إصابات  OSCCإصابات الشفة السفمية بػ  كامؿ كجدنا في الدراسة الإحصائية أف
 مكجكدة في الأعمار المتقدمة كؿ مف المساف ك قاع الفـ ك قبة الحنؾ كالمثة كحتى السنخ  كانت

التي تقول أن سرطان الشفة من أكثر  ، كبذؾ نتفؽ في ذلؾ مع الدراسات السابقة  سنة50فكؽ 

، فقد كانت نسبة إصابة    (12،19)في الحفرة الفموية  (%30-25)السرطانات الفموية تواجداً 
مف % 30 ، ك كانت Addas( 117) في دراسة% 52كBarakat( 116 ) في دراسة 65%الشفة 

    Alkazaz( 152 )إصابات الشفة  في العقد الخامس كالسادس مف العمر في دراسة 
 ىك تدخيف السجائر ك (152،117،116)ربما يككف السبب المسؤكؿ عف تركز الإصابة في الشفة 

الغميكف ك التخريش المزمف لمشفة ، كزيادة تعرضيا لمرض كخاصةن عند كبار السف ، بالإضافة 
إلى التعرض الزائد لأشعة الشمس ، فالأشعة فكؽ البنفسجية ليا تأثير تراكمي ، يتسبب بأذية ك 

  ، مما يسبب حدكث طفرات مكرثية ، أما بالنسبة لمثة ك قبة الحنؾ DNAتخريب لسلبسؿ الػ  
ك باقي أجزاء الفـ ، فربما يككف الرض المستمر ك التخريش المزمف عاملبن مسرطنان مسببان لتمؾ 

. الحالات 
  في بحثنا في دىميز الفـ ك باطف الخد بنسبة  OSCCتركزت إصابات الأعمار الفتية بػ 

يعكد ذلؾ ربما إلى مرض العصر . عمما أنو تـ اختيار عينات البحث بشكؿ عشكائي % 12.5
 أك ما يسمى بالشدة النفسية التي باتت تلبزـ جيؿ الشباب ، كالتي تترافؽ  stressالحديث

كرضا ن مستمران ، ك لا يخفى دكر الرض  أحيانا ن مع عض باطف الخد ، مما يسبب تخريشا ن
 التي تقكؿ أف نسبة تشكمو REGEZI (12)نتفؽ في ذلؾ مع  . OSCC ػ  المزمف كمسبب ؿ
  (12)مف إصابات السرطاف الفمكية % 9في دىميز الفـ 

مف الحالات تحكم كرات تقرف معككس ، بينما غابت كرات % 62.8كجدنا في بحثنا أف نسبة 
 أم أفّ  ثمثي الحالات ىي سرطانات تحكم كرات تقرف معككس ، نتفؽ في% . 37.2التقرف في 

ذلؾ مع الدراسات السابقة التي تقكؿ يمكف مشاىدة كرات التقرف المعككس كلآلئ القرنيف في 
  كدراسةNeville    (19) كREGEZI (12 )السرطاف البشركم شائؾ الخلبيا عالي التمايز 

Cawson(33،39) ، كرات التقرف المعككس في حالاتبينما كاف كجكدOSCC   60.9%  
تحكم % 70 كتصبح النسبة ،Barakat (116) دراسة  في %39.1بنسبةكغابت ىذه الكرات 

 Addas( 117 )في دراسة % 30كرات تقرف معككس كتغيب كرات التقرف بنسبة 
ىي سرطانات عالية أك معتدلة التمايز، بمعنى OSCC يعكد سبب ذلؾ إلى أف معظـ حالات 

آخر أفّ الخلبيا السرطانية  تشبو إلى حد ما الخلبيا البشركية الفمكية الطبيعية  ، ك لـ تفقد 
كظيفتيا بعد بشكؿ كامؿ  ، فيي تقكـ بتصنيع القرنيف عمى شكؿ كرات تقرف معككس ، لذلؾ 

.  قادرة عمى تشكيؿ القرنيف OSCCمف حالات  % 62.8كجدنا أفّ 
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 يعتمد عمى درجة قرب الخلبيا شكميا مف الخلبيا الطبيعية كعمى OSCC فالتقييـ النسيجي لمػ 
 كحديثان تّـ الاعتماد عمى الككاشؼ (12،19). كجكد المنتج الطبيعي ليذه الخلبيا كىك القرنيف 

 .المناعية كعامؿ إضافي في تحديد درجة الخبث كحتى إنذار المعالجة 

تصنؼ السرطانات البشركية شائكة الخلبيا في ثلبث أك أربع درجات ، تككف الأكراـ الأكثر 
كىي الأكثر شبيان بالخلبيا  ) grade II ،أك درجة ثانية I gradeتمايزان ىي الأقؿ درجة أكلى  

 ، III gradeدرجة ثالثة   ) كالأكراـ  الأقؿ تمايزان  ىي الأعمى  درجة   .   (البشركية الطبيعية
صنفت   (19)  رغـ أفّ بعض الدراسات (19) (كىي الأكثر خبثان  ) gradeIVأك درجة رابعة 

. السرطاف البشركم كما صنفناه في دراستنا إلى ثلبث درجات فقط 
درجة أكلى  جيدة التمايز ، اللبنمكذجية الخمكية في حدكدىا الدنيا ،ك الخلبيا السرطانية تشبو - 

في شكميا الخلبيا الطبيعية ،كتشمؿ ربع الساحات المدركسة 
درجة ثانية معتدلة  التمايز ، اللبنمكذجية الخمكية في حدكدىا المتكسطة ، كتشمؿ نصؼ - 

الساحات المدركسة ،الخلبيا ما تزاؿ تشبو نسبيان شكؿ الخلبيا الطبيعية ، مع نقص أدائيا 
. الكظيفي الذم يتجمى بغياب القرنيف 

اللبنمكذجية الخمكية في حدكدىا . درجة ثالثة سيئة التمايز ، كيسمى بػالسرطاف قميؿ التمايز - 
تككف خلبياه بعيدة  تمامان عف شكؿ . العظمى ، ك كتشمؿ أكثر مف نصؼ الساحات المدركسة ،

خلبيا النسيج الطبيعي ، مع درجة أعمى مف علبئـ اللبنمكذجية الخمكية، ك فشؿ في قدرة الخلبيا 
 الكرـ ايتميز ىذ.  السرطانية عمى تشكيؿ القرنيف ، كيككف تحديد المنشأ النسيجي لمخلبيا صعبا ن 

 (19)بسرعة الانتشار كالاستعمار 
 درجة ثانية OSCCحالة %  25.7 درجة أكلى ، كOSCCحالة%  62.8شمؿ بحثنا  نسبة 

تقكؿ أنّو التي نتفؽ في ذلؾ مع بعض الدراسات  .  درجة ثالثةOSCCحالة  % 11.5، ك
في السرطاف البشرم شائؾ الخلبيا عالي التمايز  (لآلئ القرنيف)يمكف مشاىدة التقرف الفردم 

درجة أكلى ، أما الأكراـ قميمة التمايز فلب نشاىد فييا أية دلائؿ عمى التقرف بسبب كجكد درجة 
.   (117،116،34،33)عالية مف اللبنمكذجية الخمكية  

عالية التمايز، تشبو خلبياىا خلبيا  كذلؾ لأف أغمب السرطانات الفمكية ىي سرطانات درجة أكلى
مع كجكد علبئـ اللبنمكذجية   (تصنيع القرنيف)النسيج الطبيعي مف حيث الشكؿ ك أداء الكظيفة 

، فرط اصطباغ النكاة ، تعدد أشكاؿ  (الثدف) مف سكء تصنع Cellular atypismالخمكية 
الخلبيا ، اختلبؿ النسبة بيف النكاة ك الييكلى ،كالانقسامات الشاذة ، كحسب درجة السرطاف 

علبئـ اللبنمكذجية الخمكية  تختمؼ شدة 
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لـ تقتصرالدراسات الحديثة عمى تناكؿ البنية السريرية كالنسيجية لمسرطاف بؿ تعدتيا إلى دراسة 
 كالتي  تمعب دكر المفتاح الرئيسي في الآلية الإمراضية االبنية المكرثية  كالطفرات التي تطرأ عميو

( 94)لمسرطاف ، كفي ترقي الإصابة ، كحتى  في المعالجة كالإنذار 

  لتحديد درجة التعبير EGFلذلؾ استخدمنا في  بحثنا كاشؼ عامؿ  النمك البشركم الإنساني 
، لما لو مف أىمية في إعطاء فكرة كاضحة عما يحدث مف شذكذات كظيفية في EGF عف

. الخمية تساعدنا عمى التشخيص الصحيح ك ترشدنا ربما إلى العلبج المناسب 
EGFR  مستقبؿ عامؿ النمك البشركم ىك غميكك بركتيف عابر لمغشاء الخمكم ، يعتبر 

مستقبلب ن أحادم الرابطة ، ينظـ الدكرة الخمكية ، فيزيد التكاثر الخمكم لمخلبيا السرطانية 
 ك يعتبر عاملبن ميمان في الفيزيكلكجيا المرضية لكثير مف الآليات التي تدخؿ في (113،121،122)

. (136) السرطاف 
مف % 14 بينما EGF مف العيناتن لكاشؼ% 86أظيرت نتائج بحثتا تمكنا ن إيجابيا ن بنسبة 

 ف، نتفؽ في ذلؾ مع الدراسات التي أظيرت زيادة التعبير ع (تمكف سمبي)العينات لـ تتمكف 
EGF ( 92%-43)تتراكح بيف  (149،148،142،123،65) في سرطانات الرأس ك العنؽ بنسبة كبيرة%

 لمدكر الكاضح لو كمبدئ ك محرض ك مطكر EGFيعكد سبب ىذه المكانة الحيكية لػ  ، (127)
. للآفات الفمكية السرطانية 

لاحظنا في بحثنا أف أغمب الخلبيا السرطانية التي تمكنت بشكؿ جيد ىي الخلبيا المكجكدة في 
فقط أظيرت تمكنا ن لمخلبيا السرطانية في كؿ مف % 11.4،كيكجد% 74.3 ةمحيط الجزر الكرمي

 .محيط كمركز الكتؿ الخمكية 
 في الخلبيا السرطانية المحيطية  إلى قياـ  الخلبيا EGF ربما يعكد سبب تركز إيجابية كاشؼ

.  عالي التمايز  OSCCالبشرية المركزية بتصنيع القرنيف عمى شكؿ كرات تقرف معككس في 
 إلى ىذه الخلبيا المركزية ، بينما تتمكف EGFتعيؽ ربما مادة القرنيف المتشكمة  كصكؿ كاشؼ 

الخلبيا السرطانية المحيطية كالمركزية في السرطانات العالية الخبث ، التي تككف غالبا ن مف 
الدرجة الثالثة ، لأنو في ىذا النكع مف السرطانات ، تغيب كرات التقرف المعككس، بسبب عجز 
الخلبيا البشركية عف أداء كظيفتيا ، حيث تنفصؿ الخلبيا البشركية السرطانية عف بعضيا ، ك 

(  117)تضعؼ قدرتيا عمى التماسؾ كالالتصاؽ مع مجاكراتيا في ىذه الدرجة مف السرطانات  

، ربما يعكد ذلؾ EGF  مف الحالات أظيرت تمكنا ن سمبيا ن لكاشؼ% 14.3كجدنا أيضا ن أف 
لأسباب تتعمؽ بشركط حفظ الخزعة فكر استئصاليا ، فمف الكاجب كضعيا مباشرة بالفكرمكؿ لأفّ  

رغـ حرصنا عمى أخذ عينات حديثة . حفظيا بمكاد أخرل مثؿ السيركـ أك الكحكؿ يخربيا
أكربما لكجكد آليات أخرل تتحكـ بالخلبيا . ككاضحة التمكيف بممكني الييماتككسيف كالإيكزيف
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كلذلؾ أقترح إدراج درجة التعبير . السرطانية فالقرنيف كحده لا يكفي حديثان لتحديد درجة الخباثة 
.   كأحد العكامؿ الميمة في تحديد درجة الخبث EGFعف 

)++( EGF في% 35إلى  (+)  EGF في% 23 في بحثنا مف  EGF إيجابية لقد ازدادت
 ، عندما كاف تمكف الخلبيا السرطانية محيطي  )+++(EGFفي % 42لتصؿ إلى أعمى نسبة 

عندما كاف تمكف الخلبيا السرطانية محيطي ك مركزم كانت أعمى نسبة لدرجة التعبير عف أما 
EGF  في% 50 ىي EGF     )+( 

بؿ +++ أك ++ أك +  في درجات EGFإيجابية درجة التعبير عف لـ أجد دراسة سابقة  تفصؿ 
 ،لذلؾ اكتفيت بإجراء المقارنة مع الدراسات السابقة EGFإيجابي أك سمبي فقط لػ اكتفت بتمكف 
 .يجابي أك السمبي فقط كالمذككر سابقا ن عف التمكف الإ

  EGFيعكد سبب ازدياد إيجابية التمكف المحيطي أكالمحيطي ك المركزم مع درجة التعبير عف 
 في النشاطات الحيكية المختمفة لمسرطاف  ، ك في التقدـ EGFربما إلى الدكر الحساس لػ 

 بركتينات سيتكبلبسمية كامنة تؤدم إلى نشاط انتساخي قالكرمي الخبيث داخؿ الجسـ ، فيك ينب
. (135)لمجينات ، يؤثر عمى التككف الكرمي كالتكاثر الخمكم كاليجرة كمعدؿ البقيا 

السريرية النسيجية  مشعران مفيدان لمتعرؼ  عمى التغيرات OSCC في EGFمستقبؿ لذلؾ يعتبر 
 Diniz-Freitas (151)دراسة أجراىا ، نختمؼ في ذلؾ مع  OSCCم  الحاصمة ؼكالبيكلكجية
   لتحديد دكرPharma DX Kit الطرؽ الكيمائية المناعية النسيجية بنظاـ  فييا، استخدـ

EGER فيOSCC (151) فمـ يظير لدرجة التعبيرعف EGER أية ارتباطات ذات قيمة 
 نظران ليذا .إحصائية  مع أم مف المتغيرات السريرية النسيجية كالبيكلكجية أك حتى الإنذارية 

 EGFR اخترنا دراستنا لنحدد تمامان دكر OSCC في  EGFRالتضارب كالاختلبؼ في دكر 
 . OSCC كعلبقتو بػ 

 بإعطاء فكرة كاضحة عما يحدث ضمف EGFسمح كاشؼ عامؿ  النمك البشركم الإنساني 
الخمية السرطانية مف اضطرابات كظيفية سكاء كانت تتعمؽ بطبيعة المفرزات أك المدخرات في 
الخمية ،أك بنكعية البركتينات المصنعة ، أك المستقبلبت الخمكية التي تظيرىا الخمية ، ىذا مف 
. شأنو أف يساعد ك يعزز عمى كضع تشخيص أدؽ ، ك يرشد ربما إلى نكعية العلبج المناسب 

 ببعض المعطيات النسيجية المميزة لمػ EGFدرجة التعبير عف لقد حاكلنا في ىذا البحث ربط 
OSCC ،  كضكح النكيات كتعدد  علبئـ اللب نمكذجية الخمكية فكجدنا ازدياد نسبة كؿ مف كىي

كمما كالانقسامات الشاذة ،   Ratioأشكاؿ الخلبيا ك اختلبؿ نسبة الحجـ بيف النكاة كالييكلىه 
إلى الايجابية + تدرجان مف الايجابية الخفيفة  EGFدرجة التعبيرعف عامؿ النمك البشركم زادت 

+++ . إلى الايجابية الشديدة++ المتكسطة 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Diniz-Freitas%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Diniz-Freitas%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
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كصمت علبئـ الخبث  (+++)  EGF فعندما كانت  درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم 
،  %  47، تعدد أشكاؿ الخلبيا  %  50الخمكم أعمى نسب ليا فكانت نسبة كضكح النكيات 

نتفؽ في  % . 41كالانقسامات الشاذة ،  Ratio  75%اختلبؿ نسبة الحجـ بيف النكاة كالييكلى 
   Torres castroك Yoon   (114)كDawson( 113  ) ذلؾ مع الدراسات السابقة كدراسة 

 كاف مفرطان في الأكراـ سيئة  التمايز التي تحكم نسبة EGFR التي قالت أف كجكد  ، (150)
، مع نقص في الأداء الكظيفي لمخلبيا البشرية عمى (113،128)عالية مف علبئـ الخبث الخمكم  

، كدراسات أخرل قالت أنو لكحظ ازدياد متكاتر في درجة التعبيرعف (123)تصنيع القرنيف  
EGFR في كؿ الطبقات النسيجية لمبشرات المخاطية السرطانية في السرطانات منخفضة 

   .Claudie Hooper ( 109  )التمايز كدراسة 
  مما EGFR يزيد مف ارتباطو عمى مستقبمو OSCC مع ازدياد تقدـ EGF  فعاليةإفّ  تزايد 

 عمى EGF يسرع مف تطكر سير الكرـ كتقدمو حيث ترتبط كمية كبيرة مف عامؿ النمكالبشركم
عمى محيط الغشاء الخمكم، مما يفعّؿ آلية البركتيف كيناز داخؿ  (منطقة الارتباط)منطقة المجيف 

الخمكم بكاسطة عممية فسفرة ذاتية لمييكلي ، ك تتفعؿ بدكرىا بركتينات ضمف الييكلي تثير شلبؿ 
 ،ىذا مف شأنو أف يزيد التكاثر الخمكم ك يحرض (126)الإشارة بدءن مف الييكلي لينتقؿ إلى النكاة   

عمى الانقساـ اللبمضبكط ، فتظير الانقسامات الشاذة ، ك يسبب اضطرابا ن في تكازف الدكرة 
.  الخمكية ، فتظير الأشكاؿ المتعددة لمخلبيا البشرية ، كغيرىا مف علبئـ اللبنمكذجية الخمكية 

ككجكد كرات التقرف المعككس EGF كجدنا في بحثنا كجكد علبقة عكسية بيف درجة التعبير عف
عندما تككف درجة % 23أظير بحثنا تناقص كجكد كرات التقرف لتصؿ إلى أقؿ نسبة ، فمقد 

ليصؿ ، ك ازداد غياب كرات التقرف المعككس  (+++)  EGFالتعبير عف عامؿ النمك البشركم 
 نتفؽ في ذلؾ مع الدراسات ، (+++) EGFعند درجة التعبير عف% 54 أعمى نسبة إلى

 في كؿ الطبقات النسيجية EGFRالسابقة التي أكدت  ازدياد متكاتر في درجة التعبيرعف 
 ( 126،113،109)لمبشرات المخاطية السرطانية في السرطانات المتقدمة 

 في بدء السرطاف الفمكم ك التحريض عمى تطكره ، EGF مما يشير إلى  التكرط الكاضح لػ
كزيادة علبئـ اللبنمكذجية الخمكية  التي تفقد معيا الخلبيا البشركية قدرتيا عمى تصنيع القرنيف ، 

زيادة علبئـ ، بسبب  (+++) EGFكرات التقرف المعككس عند درجة التعبير عففتغيب 
اللبنمكذجية ك الخبث الخمكم في المخاطية السرطانية المتقدمة ،  كفقدانيا لكظيفة تصنيع القرنيف 

  لكجكد نسبة أعمىبينما تككف.  لبعدىا عف المنشأ النسيجي لمخلبيا الفمكية البشركية الطبيعية  
  تطكرا ن أبطئ لمسرطاف، كبالتاليEGF  كمية أقؿ مفبسبب كجكد (+) EGF كرات التقرف عند
.  التمايز، تبقى فييا الخلبيا البشركية قادرة عمى تصنيع القرنيفكنسبة أكبر مف 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yoon%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yoon%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yoon%20HJ%22%5BAuthor%5D
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ككجكد كرات التقرف  EGFىذا يعني أف ىناؾ علبقة ارتباط عكسية بيف درجة التعبير عف 
 % . 33المعككس ،ىذا الارتباط يصؿ إلى 

  ككؿ مف درجة الخبث النسيجية ، EGFعلبقة بيف درجة التعبير عف  ىناؾأن جدنا في بحثنا ك
فعندما يككف الكرـ مف الدرجة الأكلى تككف الخلبيا المشمكلة :  ك كعدد الخلبيا المشمكلة بالخبث 
،بينما عندما يككف  (+++) EGFعند درجة التعبير عف  %  32بالإيجابية في أعمى نسبة ليا  

عند نفس  % 50الكرـ مف الدرجة الثالثة تزداد الخلبيا المشمكلة بالإيجابية  لتصؿ إلى  نسبة 
 . (+++) كىي EGFالدرجة مف التعبير عف 

+++ ك ++  في EGFكجدنا زيادة عدد الخلبيا المشمكلة بالخبث مع ازدياد درجة التعبير عف  
  كاف مكجكدان بشكؿ كبير في EGFنتفؽ في ذلؾ مع الدراسات السابقة التي تؤكد أف . 

OSCC( 142،148،149،150) ككاف التفاعؿ إيجابيان في كؿ مف الغشاء الخمكم كسيتكبلبسما خلبيا ،
 مفرطان في الأكراـ سيئة  التمايز EGFRأغمب السرطانات شائكة الخلبيا الفمكية ، ك أفّ كجكد 

اللانموذجية الخلوية أم الأكراـ ذات الدرجة الثالثة كالرابعة لأنيا تحكم نسبة أعمى  مف علبئـ ، 

( 128)، مع نقص في الأداء الوظيفي للخلايا البشروية 

و لا يقتصر دوره ، في بدء السرطاف EGF عف دكر، يعكد سبب ذلؾ  إلى ما ذكرناه سابقا ن 

يتعدل ذلؾ إلى التحريض عمى تطكر فقط في المراحل المبكرة من التكون الورمي ، إنما أيضا ً 
حداث الغزك ك النقائؿ و تشكيل أوعية دموية جديدة داخل الجسمكترقي السرطاف   . (122) ، كا 

 في كؿ EGF مفنككف ىنا أماـ كمية كبيرة ، (+++) EGFإيجابية عندما نتحدث عف  
 EGFRالطبقات النسيجية لمبشرات المخاطية السرطانية ،كبالتالي ارتباط أكبر لو مع المستقبؿ  

ثارة لشلبؿ الإشارة بدءن مف الييكلي لينتقؿ إلى  أم تفعيؿ لآلية البركتيف كيناز داخؿ الخمكم ، كا 
 ،ىذا يعني  مرحمة متطكرة جدا ن مف السرطاف الفمكم القميؿ التمايز RASالنكاة عبر طريؽ 

مف الدرجة الثالثة ، ك يصعب فيو تحديد المنشأ النسيجي لمخلبيا ، لكثرة علبئـ  ،الذم يككف غالبا ن
، أكأكثر ¾  إلى ½ مف الخبث الخمكم، كابتعاد كبير لمخلبيا عف شكميا الأصمي ، حيث يككف  

 خلبيا العينة مبدية لعلبئـ الخبث ¾ مف 
يكجد  ككؿ مف  عدد الخلبيا المشمكلة  EGF علبقة ارتباط طردية بيف درجة التعبير عف إذا ن

.  بالخبث ك درجة الكرـ النسيجية
مف العينات كانت تحكم رشاحة التيابية بؤرية مف الخلبيا الممفية ك % 34.3كجدنا في بحثنا أف 

مف % 31.4مف العينات كانت تحكم رشاحة التيابية شاممة ، ك % 34.3المصكرية ، ك 
 %50،% 33أعمى نسبة مف العينات  (+++)EGFشممت إيجابية . العينات لا تحكم التياب 

 نتفؽ في ذلؾ مع الدراسات السابقة التي . عندما كاف الالتياب بؤريا ن ك شاملب ن عمى التكالي
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كجدت أف المحمة الضامة لمسرطاف ترتشح غالبا ن برشاحة التيابية مف الخلبيا الممفية كالمصكرية 
(19،65،153 )

ربما تعتبرىذه الرشاحة الالتيابية رشاحة مناعية ، كليست التيابا ن حقيقيا ن ناجما ن عف خمؿ في 
 ،  Osccالذم يحدث في المراحؿ المتقدمة مفCD4 كظيفة الخلبيا الممفاكية التائية المساعدة 

، لأف الالتياب المزمف الحقيقي يجب أف يترافؽ مع المظاىر النسيجية الأخرل للبلتياب (35)
المزمف ك ىي تكاثر ك نشاط لمخلبيا مصكرة الميؼ ك الخلبيا المبطنة للؤكعية الدمكية ، لذلؾ 

تعتبر ىذه الرشاحة الالتيابية مناعية التشكؿ ، تتجمع حكؿ الخلبيا البشركية السرطانية كارتكاس 
مناعي تجاه التغيرات الحاصمة عمى غشاء ىذه الخلبيا ، أم أنيا تعرفت عمى المستضدات 

الغريبة ك بدأت بمياجمتيا ، كىذا يحصؿ في السرطانات مف الدرجة الأكلى قميمة الخبث ، حيث 
لـ تتمكف الخلبيا السرطانية بعد مف تطكير آليات معينة  ، أك إفراز عكمؿ سامة تمجـ عمؿ 

  .      (149-113)الجياز المناعي 

فيآزر بذلؾ ، يفرز الالتياب العديد مف الكسائط ، التي تحرض عمى تكاثر الخلبيا البشركية 
لذلؾ نجد أف ىناؾ علبقة ارتباط طردم .  الذم يحرض عمى التكاثر الخمكم أيضا ن EGFعمؿ 

 . ككجكد الرشاحة الالتيابية EGFبيف درجة التعبير عف 
كانكا إيجابييف    (الأعمار الفتية ) سنة40كجدنا في بحثنا أف جميع حالات المرضى بعمر تحت 

 EGF(+++) ّمف المرضى سمبيي % 80، كأفEGF كبذلؾ .  سنة 50 ىـ مف الأعمار فكؽ
.  أف سرطانات الأعمار الفتية تككف أكثر خباثةن مف سرطانات الأعمار المتقدمة نرل 

 ك الفئة العمرية لممريض لكف  EGFلـ أجد دراسات سابقة درست العلبقة بيف درجة التعبير عف 
، ىك أف سرطانات الأعمار (+++) EGFأعتقد أف سبب ككف جميع الأعمار الفتية إيجابية 

الفتية غالبا تككف مف الأنكاع شديدة الخبث ، درجة ثالثة ، أم أنيا تحكم نسبة عالية مف  
EGF (109،113) مما سيزيد مف فعالية ارتباطو عمى مستقبمو ، ك يككف سببان في ترقي الكرـ نحك ،
 سنة ، فربما يعكد إلى أف أغمب 50في الفئة العمرية فكؽ  EGFإيجابية أما عف تركز . الأسكء 
 . (12،21) سنة 40 تصيب الأعمار المتقدمة فكؽ OSCCحالات 

 EGF مف جية أخرل كجدنا أف ىناؾ  علبقة ارتباط ذات دلالة احصائية بيف درجة التعبير عف
يجابية منخفضة  ، فمقدكمكاف الإصابة  (+) أبدت الخلبيا في سرطاف الشفة سمبية أكا 

، بينما أبدت الخلبيا في سرطاف المساف ك قاع الفـ ، ك دىميز الفـ كباطف الخد  % 53.30بنسبة
لذلؾ أرل كاعتمادان عمى  . (+++)ك  (++) مف الدرجة EGF، كالمثة كالسنخ درجة إيجابية 

 أفّ سرطانات المساف كقاع الفـ أكثر خطكرة كخبثان مف سرطاف الشفة أك EGFدرجة التعبير عف 
 كمكاف الإصابة  EGFكلـ أجد أبحاث سابقة درست العلبقة بيف درجة التعبير عف ، قبة الحنؾ 
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لكف ىناؾ مراجع تتحدث أفّ  نفس النتيجة سرطانات المساف كقاع الفـ ىي أكثر الحالات . 
. Cawson( 33) كREGEZI (12) Neville (19 ) شيكعان 
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 الاستنتاجات: الباب الخامس  
Conclosions 

 
في حدكد ىذه الدراسة نستنتج 

 ككؿ مف  عدد الخلبيا  EGF علبقة ارتباط طردية بيف درجة التعبير عف يكجد .1
 .المشمكلة بالخبث ك درجة الكرسـ النسيجية

 . ككجكد الرشاحة الالتيابية EGFيكجد علبقة ارتباط طردية بيف درجة التعبير عف  .2
 ككجكد كرات التقرف المعككس  EGFيكجدعلبقة ارتباط عكسية بيف درجة التعبير عف  .3

 . سرطانات الأعمار الفتية تككف أكثر خباثةن مف سرطانات الأعمار المتقدمة  .4

فيي تقكـ بتصنيع ، ىي سرطانات عالية أك معتدلة التمايز OSCC معظـ حالات  .5
 القرنيف عمى شكؿ كرات تقرف معككس

 المساف كقاع الفـ أكثر خطكرة كخبثان مف سرطاف الشفة أك قبة الحنؾ سرطانات .6
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المقترحات و التوصيات : الباب السادس 
Suggestions and Recommendations 

 
 

.  كأحد العكامؿ الميمة في تحديد درجة الخبث  EGFأقترح إدراج درجة التعبير عف  .1
ضركرة متابعة إجراء دراسات بحثية عف استعماؿ حاصرات ك مثبطات لمستقبؿ عامؿ  .2

 يرافؽ العلبج التقميدم لمسرطاف ، لما لو مف دكر OSCCالنمك البشركم في علبج 
. كبير في التعرؼ عمى آلية التسرطف ، كعلبج السرطاف 

 كل المكرثي كالجزيئي لمسرطاف ضركرة إجراء دراسات ك بحكث عممية عمى المست .3

لمكصكؿ إلى معرفة أعمؽ لآلية التسرطف التي ما تزاؿ غامضة كمعقدة غـ كؿ الدراسات  .4
 السابقة التي أجريت 

لأف التمكيف ، إجراء التمكيف المناعي لمسرطاف البشركم شائؾ الخلبيا ضركرة ممحة  .5
التقميدم بممكني الييماتككسميف ك الإيكزيف يعتبر غير كافيان لأنو لا يعبر عف مدل الخمؿ 

 .المكرثي الحاصؿ في خلبيا السرطاف 

كعدـ التأخر ، أكصي زملبئي أطباء الأسناف بضركرة إجراء فحص سريرم شامؿ لمفـ  .6
في المجكء إلى إجراء خزعة للآفات التقرحية المعندة التي يشؾ بيا ، لأف الكشؼ المبكر 

 .للآفات  السرطانية يحسف الإنذار ك يجعؿ العلبج ممكنان 
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 البحث بالمغة العربية ممخص
نمك ؿالسرطاف ىك كتمة خمكية تحررت مف الآليات الطبيعية المنظمة :خمفية البحث وهدفه 

 الخلبيا في العضكيات الحية 
ف المكرثات الكرمية المتكرطة في إحداث سرطانات الرأس ك البشركم ـتعتبر مكرثة عامؿ النمك 

  .كلبن مف التكاثر البشركم ك ىجرة الخلبيا البشركية  العنؽ حيث تتحكـ بالدكرة الخمكية كتحرض
دراسة أىمية مكرثة عامؿ النمك البشركم في التعرؼ عمى التغيرات  : الهدف من الدراسة

النسيجية لمسرطاف الفمكم البشركم شائؾ الخلبيا ، لمكصكؿ إلى التشخيص التفريقي الصحيح ، 
.  ك تحديد درجة الخبث بشكؿ دقيؽ 

 إناث ، تتراكح  أعمارىـ مف 11 ذككر ، ك24 عينة ، 35 شمؿ البحث :مواد وطرائق البحث 
 سنة كما فكؽ ، مف المرضى الذيف تمّت دراسة عيناتيـ النسيجية التشخيصية في قسـ النسج 30

كالتشريح المرضي في كمية طب الأسناف بجامعة دمشؽ كالمشخص لدييـ سرطاف فمكم  بشركم 
شائؾ الخلبيا ، شرط أف أف لايككف المريض قد خضع لعلبج شعاعي أك كيميائي قبؿ استئصاؿ 

. كقد شممت ىذه العينات درجات خبث متباينة . الآفة 
التمكيف بالممكف الكيميائي النسيجي  تـ تحضير العينات لمدراسة النسيجية المناعية ، كقمنا بإجراء

، كما تـ تمكيف جميع العينات بالممكف  (ضد بركتينات مكرثة عامؿ النمك البشركم)المناعي
 عامؿ النمك البشركمدرست العلبقة بيف درجة التعبير عف .  إيكزيف & التقميدم ىيماتككسميف 

 Chi-Square كتـ استخداـ اختبار . OSCCعدد مف المعطيات النسيجية  المميزة لمػ مع 
  في الدراسة الاحصائية عند مستكل دلالة spearman كاختبار  Kendall's tau كاختبار

p <0.05 . 
 ، ككانت EGF مف العيناتن لكاشؼ% 86ا تمكنا ن إيجابيا ن بنسبة ف أظيرت نتائج بحث:النتائج 

أغمب الخلبيا السرطانية التي تمكنت بشكؿ جيد ىي الخلبيا المكجكدة في محيط الجزر الكرمية 
74.3.  % 
إلى الايجابية + تدرجان مف الايجابية الخفيفة  EGFدرجة التعبيرعف عامؿ النمك البشركم زادت 

عندما  درست مع علبئـ الخبث الخمكم ككصمت إلى +++  إلى الايجابية الشديدة++ المتكسطة 
، اختلبؿ نسبة الحجـ بيف  %  47، تعدد أشكاؿ الخلبيا  %  50أعمى نسب كضكح النكيات 

عندما كانت  درجة التعبير عف  % 41كالانقسامات الشاذة ،  Ratio  75%النكاة كالييكلى 
، أما درجة الخبث النسيجية ك كعدد الخلبيا المشمكلة (+++)  EGFعامؿ النمك البشركم 

فعندما يككف الكرـ مف الدرجة الأكلى تككف الخلبيا المشمكلة بالإيجابية في أعمى نسبة ، بالخبث 
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،بينما عندما يككف الكرـ مف الدرجة الثالثة  (+++) EGFعند درجة التعبير عف  %  32ليا  
عند نفس الدرجة مف التعبير عف  % 50تزداد الخلبيا المشمكلة بالإيجابية  لتصؿ إلى  نسبة 

EGF 23، بينما بالمقابؿ  تناقص كجكد كرات التقرف لتصؿ إلى أقؿ نسبة  (+++) كىي %
 .  )+++( EGFعندما تككف درجة التعبير عف عامؿ النمك البشركم 

ككؿ مف درجة بينت دراستنا كجكد علبقة ارتباط طردية  بيف عامؿ النمك البشركم : الاستنتاجات 
 ، كالالتياب  علبئـ الخبث الخمكم الكرـ النسيجية ، كعدد الخلبيا المشمكلة بالخبث ، ك

ككجكد كرات التقرف EGF بينما كانت ىناؾ علبقة ارتباط عكسية بيف درجة التعبير عف
 المعككس

عامؿ النمك البشركم ، مستقبؿ عامؿ النمك البشركم ، السرطاف البشركم  : الكممات المفتاحية
 .شائؾ الخلبيا ، علبئـ الخبث الخمكم  ، سرطاف سيء التمايز ، سرطاف عالي التمايز
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ممخص البحث بالمغة الانكميزية 
Abstract 

 
Abstract  Background : Epithelial growth factor  was one of the 
tumor genes involved in causing head and neck cancer ,it had 
been implicated in the control of the cell cycle , cell proliferation , 
and Epithelial cells migration .  

 Epithelial growth factor  receptor was commonly expressed highly 
in the cell membrane of normal and malignant epithelial cells  
Research purpose : Immunohistochemical study to the relation  
between Epithelial growth factor and  malignant  degree of oral 
squamous cell carcinoma . 
Material and method : The research smples consisted of 35 

samples of patients had oral squamous cell carcinoma , (24 of 
them were males , and 11 were females) the middle age was 54 
years old . they were taken from the Department of histology and 
pathology, at the Faculty of Dentistry, in Damascus University.  it 
was necessary that patients didn't  have any radial or chemical 
treatments before extraction of the lesion .  we treated  the 
Samples with Immunohistochemical staining . (monoclonal 
antibody against Epithelial growth factor) , which colored both of 
cell membrane , and the cytoplasm in cells of oral squamous cell 
carcinomas .We used Spearman's rho test , Kendall's tau-b test , 
and Chi- square test. 
Results : Statistic analysis showed that over expression of  
Epithelial growth factor is correlated with the anaplasia , which 
reached higher levels in positive reaction +++ to Epithelial growth 
factor : clear nucleolus 50%, abnormal mitosis 75% , in adition 
when the expression of  Epithelial growth factor increased , 
malignant degree of tumors increased too.(50% +++ in grade III). 
While inversal keratin pearls decreased (23%+++) . 
Conclusion :  The results indicated that the expression of  
Epithelial growth factor increased with increased grade of 
malignancy , because there was a positive correlation between 
anaplasia and the expression of Epithelial growth factor. It had an 
obvious role as a starter and motivator to oral squamous cell 
carcinomas,  and that wouldl be a further step toward the ultimate 
goal of individualized patient treatment .  
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