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نسٌجٌة- مقدمة تشرٌحٌة   

 

المعدة هً عبارة عن كٌس قابل للتمدد بحجم متغاٌر، تتواجد على بعد بضع سنتٌمترات أسفل الحجاب 

الفؤاد هو منطقة غٌر محددة تماماً تتصل . تقسم المعدة إلى خمس مناطق حسب المتعارف علٌه. الحاجز

الجسم . القاع هو الجزء العلوي من المعدة المتوضع فوق الوصل المرٌئً المعدي. بالوصل المرٌئً المعدي

 . المفصول عن الجسم  بالثلمة الزاوٌة الغار هو الجزء البعٌد. هو الجزء الرئٌسً من المعدة تحت القاع

 .شر سم تمتد من الغار وتصل المعدة بالاثنً ع2 إلى 1أخٌرا، البواب وهو قناة ضٌقة من 

 

 

 

، والتً تكون بارزة أكثر فً القاع والجسم وأقل (rugae)تشكل المخاطٌة المعدٌة عادة انثناءات خشنة 

على المستوى النسٌجً، تختلف المخاطٌة المعدٌة بحسب المناطق المختلفة ولكن ٌمكن . بروزا فً الغار

تشاهد المخاطٌة ذات النمط القاعً فً . (Antral)و نمط غاري  (Fundic)تقسٌمها عموماً إلى نمط قاعً 

. من سماكة المخاطٌة% 80مكدسة بشدة وتشغل حوالً  (حمضٌة)القاع والجسم وتتكون من غدد قاعٌة 
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وهً خلاٌا طوٌلة و أسطوانٌة وتنتج حمض  (faveolar)الخلاٌا النقٌرٌة من  (%20)ٌتألف الجزء السطحً 

 مفرزة للخمائر وخلاٌا (parietalخلاٌا جدارٌة )تحتوي الغدد القاعٌة على خلاٌا مفرزة للحمض . معتدل

zymogenic ( خلاٌا أساسٌةchief)  ،والتً تتلون بالهٌماتوكسٌلٌن اٌوزٌن باللون الزهري والأزرق

. بالترتٌب

 تشاهد المخاطٌة ذات النمط الغاري فً الغار، البواب، والفؤاد، حٌث تكون الغدد الأعمق أقل تكدساً ومفرزة 

.  1:1للحمض، وتكون فٌها نسبة الغدد المخاطٌة إلى الطبقة النقٌرٌة فوقها هً تقرٌباً 

تحتوي الصفٌحة الخاصة فً المعدة فقط على عدد ضئٌل من الخلاٌا اللمفاوٌة، البلازمٌة، الاٌوزٌنٌات، 

تشابه الطبقة تحت المخاطٌة، العضلٌة بالخاصة، والمصلٌة نسٌجٌاً تلك الموجودة فً . والخلاٌا البدٌنة

 (1(.الأمعاء
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   Gastric Cancer سرطان المعدة 

 مقدمة

 حالة 800000سجلت .  السرطانات فً العالم بٌنٌحتل سرطان المعدة المرتبة الثانٌة من حٌث الشٌوع من

 .(1) حالة وفاة سنوٌاً، رغم الانحدار الثابت فً الحدوث خلال الخمسٌن سنة الماضٌة650000جدٌدة و 

تشابه . من سرطانات المعدة% 90 هً الخباثة الأشٌع فً المعدة، وتشكل أكثر من السرطانة الغدٌة

نتٌجة . عسر البلع والغثٌانوالأعراض الباكرة تلك المرافقة لالتهاب المعدة المزمن، وتتضمن عسر الهضم 

نقص وكنقص الوزن المتأخرة ، حٌث تكون الاعراض لذلك، غالباً ما تكشف هذه الأورام فً مراحل متقدمة

. فقر الدم والنزف موجهة نحو تقٌٌم تشخٌصً أعمقوتبدلات العادات المعوٌة والشهٌة 

 

  Epidemiology الوبائٌات

تزٌد شٌلً، كوستا رٌكا وشرق أوروبا تفً الٌابان، . انتشار سرطان المعدة ٌختلف بشكل واضح جغرافٌا

ٌمكن ان . افرٌقٌا والجنوب الشرقً لاسٌا وشمال أوروبا ،والشمالٌة،   عن أمٌركااضعف 20 ب نسبة الحدوث

تكون البرامج التنظٌرٌة المسحٌة الشاملة ناجحة فً المناطق ذات الحدوث العالً، مثل الٌابان، حٌث تكون 

محدود فً الالورم فً مرحلة   من الحالات المكتشفة الجدٌدة هً فً مرحلة السرطان الباكر، و35%

. المخاطٌة وتحت المخاطٌة

لسوء الحظ، هذه البرامج المسحٌة الشاملة لا تكون فعالة من حٌث التكلفة فً المناطق ذات الحدوث 

 من الحالات المكتشفة هً فً %20المنخفض، مثل امٌركا الشمالٌة وشمال أوروبا، حٌث تكون أقل من 

 .(2)المرحلة الباكرة

 السرطانة .(3) خلال القرن العشرٌن%85فً الولاٌات المتحدة، هبطت معدلات سرطان المعدة لأكثر من 

وما زالت  1930الغدٌة فً المعدة كانت السبب الأشٌع للوفاة بسبب السرطان فً الولاٌات المتحدة فً عام 
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من اسباب الوفاة السرطانٌة فً % 2.5سببا للوفاة بسبب السرطان حول العالم ، لكنها حالٌا تشكل اقل من 

. الولاٌات المتحدة

حالات هبوط مماثلة كانت قد سجلت فً عدة بلدان غربٌة اخرى، مما ٌقترح مسؤولٌة العوامل البٌئٌة 

 بشكل متوافق مع هذا الاستنتاج ، أظهرت  الدراسات على الأشخاص المهاجرٌن من مناطق (3).والحمٌة

حدوث منخفض أن معدلات حدوث سرطان المعدة فً الجٌل الثانً من ذات حدوث عالً الى مناطق ذات 

. المهاجرٌن مماثلة لتلك الموجودة فً مناطق اقامتهم الجدٌدة

هناك سبب واحد ٌمكن أن ٌفسر . السبب وراء الهبوط الاجمالً فً حدوث سرطان المعدة غٌر معروفإن 

ذلك وهو تناقص استهلاك المواد المسرطنة الغذائٌة ، مثل مركبات النتروز والبنزوبٌرٌن، وذلك بسبب 

 بشكل معاكس، إن تناول .نقص استخدام الملح والدخان لحفظ الطعام، والانتشار الواسع للأطعمة المجمدة

 E،فٌتامٌن  Cالخضراوات  الورقٌة  الخضراء والحمضٌات التً تحتوي على مضادات أكسدة مثل فٌتامٌن 

والبٌتا كاروتٌن والتً تتوافق مع معدل خطورة منخفض لسرطان المعدة ، هو أمر ازداد نتٌجة تحسن 

. وسائل نقل الاطعمة

 وعند ذات المستوى الاقتصادي والاجتماعً المتدنً كثر شٌوعا فً المجتمعات أسرطان المعدة ٌعتبر

. اً  متعدد البؤر وحؤولاً معوياَ  معدياَ المرضى الذٌن ٌبدون ضمور

، ولكن المرضى الذٌن  بحد ذاته من خطورة حدوث سرطان المعدة(PUD)لا ٌزٌد داء القرحة الهضمٌة  

 ٌكون لدٌهم ارتفاع طفٌف فً معدل الخطورة قرحة الهضمٌةٌخضعون لاستئصال معدة جزئً بسبب ال

لحدوث السرطان فً جزء المعدة المتبقً بعد الاستئصال كنتٌجة لنقص الهٌدروكلورٌة ، القلس الصفراوي، 

. (2)والتهاب المعدة المزمن

على الرغم من الهبوط الحاصل فً معدل حدوث سرطان المعدة، الا أن حدوث سرطان فؤاد المعدة هو فً 

على الأرجح وقد ٌعكس الزٌادة فً حدوث داء القلس المعدي المرٌئً  والذي له علاقة بمري بارٌت. ارتفاع

 بشكل منسجم مع هذه  الفرضٌة الامراضٌة الشائعة، فان الكارسٌنوما الغدٌة فً المري (4).المزمن والبدانة

الانتهائً والكارسٌنوما الغدٌة فً فؤاد المعدة متشابهتان فً المظهر الشكلً، السلوك السرٌري، والاستجابة 

  (7()6()5).العلاجٌة
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  وعوامل الاختطار– الصفات العامة

فقد لوحظ انخفاض حدوثه فً بعض البلدان، مثل .(8)ةسرطان المعدة بالعوامل البٌئً ترتبط امراضٌة

  (13).شٌلً، واٌطالٌات ولكنه بقً مرتفعا فً أخرى، مثل الٌابان، (12()11()10()9)الولاٌات المتحدة وبرٌطانٌا، 

 من  معٌنة على أن التأهب الجٌنً ٌلعب دوراً مهماً على الأقل عند نسبةةمتزاٌدأدلة بكل الاحوال، هناك 

من % 10المرضى، كما هو مقترح من خلال واقع أن الاصابات العائلٌة بهذا المرض تشاهد فً حوالً 

 (15()14).الحالات 

، لكن تم تسجٌل حالات لمرضى شباب وحتى (16) الخمسٌن من العمر فًأغلب المرضى هم

( 21) تشتق كل كارسٌنومات المعدة عملٌاً من الخلاٌا القاعدٌة أو المولدة فً النقٌرات،(20()19()18()17).أطفال

وفً أغلب الحالات على خلفٌة من التهاب معدة ضموري مع حؤول معوي وتكون مسبوقة بمراحل متعددة 

.  والكارسٌنوما السطحٌة(CIS)الكارسٌنوما المحصورة ضمن البشرةو (dysplasia )من سوء التنسج

بعض الحالات على نسٌج بنكرٌاسً هاجر أو على الكٌسات البشروٌة تحت المخاطٌة ٌمكن أن تنشأ  (23()22)

ًَ اً  ولكن ٌعتبرهذا حدث(24)فً جدار المعدة، . اً  استثنائ

من الحالات، كما ٌظهر أن % 90 الى %85ٌترافق سرطان المعدة مع نقص فً الهٌدروكلورٌة فً حوالً 

 PHعامل الباهاء ٌقترح أن المستوى العالً ل. نقص الهٌدروكلورٌة ٌؤهب لسرطان المعدة خلال عدة سنوات

داخل المعدة، ٌحرض على نمو البكتٌرٌا والتً بدورها تحول النترات الغذائٌة الى نترٌت وبعد ذلك ٌتم 

 .(25)ن  المسرطنة_تحوٌل الأمٌنات الغذائٌة بوجود هذا النترٌت، الى مكونات النتروزو

 التهاب المعدة الضموري مع الكارسٌنوما، ولكن السببٌات الامراضٌة التً تربط بٌن ترافقمن الشائع 

 .(29()28()27()23()26(الاثنٌن والاختطار النسبً للتحول للخباثة فً الحالة السابقة ٌبقى موضع جدل

ٌمكن أن ٌنطبق نفس هذا الكلام على مرضى فقر الدم الوبٌل؛ حٌث أن معدل تطور الكارسٌنوما،على الرغم 

 .(30(من أنه ٌزداد احصائٌا، الا أنه لا ٌعتبر مرتفعاً كفاٌة لتطبٌق مراقبة دورٌة عند المرضى اللاعرضٌٌن

 الملوٌات البوابٌة كعامل امراضً سببً فً سرطان المعدة من خلال دورها فً احداث ربطمؤخراً، تم 

 .(32()31)التهاب المعدة المزمن
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 اً معٌناً  كان قد اقترح أن الورم الموصوف وبائٌا وبالصفات التسلسلٌة المرافقة المذكورة أعلاه ٌمثل نمط

 من الكارسٌنوما الغدٌة النمط المعويالنمط الأكثر شٌوعا؛ وهو ٌشٌر الى   من كارسٌنوما المعدة،أواحد

، لا ٌبدي تلك المرافقات وٌمٌل لأن ربالنمط المنتشالنمط الآخر، الذي ٌوصف . (33)حسب تصنٌف لورٌن

 .(34)ٌكون أقل ارتباطاً بالتأثٌر البٌئً

 أن المناطق ذات معدل الحدوث المرتفع ٌغلب فٌها النمط المعوي من الكارسٌنوما؛ وعلاوة على ٌبدولذلك، 

 ذلك، عندما تبدي جمهرة ما انحداراً فً حدوث سرطان المعدة، فان هذا الهبوط ٌكون بشكل مبدئً على

 .(36()26()16()35) ذلك النمط المجهريحساب

العوامل الأخرى التً ٌعتقد أنها تدخل فً امراضٌة سرطان المعدة هً بولٌبات المعدة، داء مٌنٌتٌرٌٌه، 

قد سجلت حالات من سرطان المعدة عند ل. القرحة المعدٌة، والنهاٌة القاصٌة للمعدة المتبقٌة بعد الاستئصال

فً بعض الأحٌان، تشاهد الكارسٌنوما الغدٌة . مرضى شباب تالٌة للتشعٌع والعلاج الكٌماوي لأورام اخرى

  .(37)المعدٌة مترافقة مع الكارسٌنوما الشائكة فً المري
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  Pathogenesis الامراضٌة

على الرغم من أن القسم الأعظم من سرطانات المعدة هً لٌست وراثٌة، الا ان الطفرات المكتشفة فً 

 . التسرطن فً الحالات الافرادٌة الٌّةالحالات العائلٌة من سرطان المعدة كانت قد قدمت رؤٌة مهمة فً

والذي  ،Eالكادرٌن(  E-cadherin) والتً ترمز لبروتٌن   ،CDH1تترافق طفرات الجٌل الجرثومً فً  

بدوره ٌسهم فً الالتصاق بٌن الخلاٌا الظهارٌة، مع حالات سرطان المعدة العائلٌة والتً تكون عادة من 

من حالات سرطان المعدة الافرادٌة ذات النمط % 50فً حوالً   CDH1تتواجد طفرات  .النمط المنتشر

محرض  methylation، عادة من خلال مثٌلة الباقًالمنتشر، بٌنما تبدي تعبٌرٌة الكادرٌن انخفاضا شدٌدا فً 

.  CDH1ال

. هو الخطوة الاساسٌة فً تطور سرطان المعدة المنتشر E الى هذه النقطة ٌظهر أن فقدان وظٌفة الكادرٌن

أٌضا شائعة فً الحالات الافرادٌة والعائلٌة من الكارسٌنوما الفصٌصٌة  CDH1مع ملاحظة ان طفرات ال 

ٌبدون   BRCA2فً الثدي، والتً تمٌل أٌضا لأن ترتشح كخلاٌا مفردة، والمرضى الذٌن لدٌهم طفرات فً 

. معدل خطورة أعلى لتطوٌر سرطان معدة منتشر

بالمقارنة مع سرطان المعدة المنتشر، هناك معدل خطورة مرتفع للاصابة بسرطان المعدة من النمط المعوي 

مما ٌدل ضمنٌاً على التأثر . عند المرضى المصابٌن بداء البولٌبات الغدٌة العائلً، وبشكل خاص فً الٌابان

بٌن الخلفٌة الوراثٌة للثوي والعوامل البٌئٌة، حٌث أن معدل خطورة الاصابة بسرطان المعدة ٌرتفع بشكل 

أقل وضوحاً عند  المرضى المصابٌن بداء البولٌبات الغدٌة العائلً المقٌمٌن فً مناطق هً ذات معدل 

 Eان الطفرات فً البٌتا كاتٌنٌن، والذي هو بروتٌن ٌرتبط بكل من الكادرٌن.حدوث منخفض لسرطان المعدة

ٌلة فً ثمالوزٌادة  DNAـ الوداء السلائل الغدٌة الكولونً الورمً، بالاضافة الى عدم استقرار فً متوالٌة 

 توصف جمٌعها أٌضا فً TGFβRII, BAX, IGFRII, and p16/INK4aالعدٌد من الجٌنات متضمنة 

  . سرطان المعدة الافرادي من النمط المعوي

ان الانماط الجٌنٌة المتفاوتة من الجٌنات السابقة للالتهاب وجٌنات الاستجابة المناعٌة، متضمنة تلك المرمزة 

 ، تترافق جمٌعها مع ارتفاع فً  IL-1β, TNF, IL-10, IL-8, and Toll-like receptor 4 (TLR4) لكل من

  P53معدل خطورة سرطان المعدة وذلك عند تشاركها مع الالتهاب بالملوٌات البوابٌة، وتتواجد طفرات ال 
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لذلك، وعلى الرغم من ان . فً القسم الاعظم من حالات سرطان المعدة الافرادي بكلا النمطٌن النسٌجٌٌن

.  التتالً النوعً للأحداث لٌس معروفا بعد، الا أنه من الواضح ان الالتهاب المزمن ٌحرض التطور الورمً
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:  ANATOMIC DISTRIBUTION التشرٌحًالموقع 

 سرطان الفؤاد  

لوحظ وجود تبدل وبائً مهم فً كل من موقع وتواتر حدوث سرطان المعدة على مدى العقود القلٌلة 

السبب فً هذا التبدل الظاهر فً . (1)متمثلة بزٌادة فً حدوث السرطانة الغدٌة فً منطفة الفؤاد, السابقة

 أنه لاٌوجد اتفاق موحد فً العالم حول التعرٌف حٌث.  للجدل مثارالموقع التشرٌحً لسرطان المعدة هو

التشرٌحً لموقع فؤاد المعدة، ومن غٌر الواضح فٌما اذا كانت الحالات المشخصة سابقا كسرطان فؤاد 

.  المعدة هً فً الحقٌقة سرطان مري انتهائً ٌمتد لٌصٌب فؤاد المعدة

فً هذا التصنٌف، ٌنشأ .   مؤخراً، أقرت الجمعٌة العالمٌة لسرطان المعدة نظام تصنٌف جدٌد لأورام المعدة

النمط الأول من الأورام من المري الانتهائً، والنمط الثانً من فؤاد المعدة، أما النمط الثالث فهً الاورام 

لم ٌشر نظام التصنٌف هذا الى صفات كل نمط من  لسوء الحظ،. التً تنشأ من مخاطٌة المعدة وحشً الفؤاد

، أن هذه الزٌادة فً سرطان فؤاد المعدة ثٌر للاهتماممن الم. هذه الاورام الناشئة من هذه المواقع التشرٌحٌة

مثلا، الدراسات من اسكندنافٌا . والتً لوحظت فً العقود القلٌلة الماضٌة أظهرت توزعا جغرافٌا محصورا

.  والٌابان كانت قد عجزت عن تسجٌل هذه النزعة للزٌادة

 بعض الباحثٌن ان الاستخدام الواسع للتنظٌر، وتحسن وسائل التشخٌص، هو المسؤول عن التغٌر اقترح

. الظاهر فً توزع سرطان المعدة خلال عدة عقود ماضٌة 

المرضى . هناك عدة اختلافات معروفة جٌداً بٌن سرطانات الفؤاد وتلك الناشئة من القسم القاصً للمعدة

المصابون بسرطان الفؤاد ٌبدون نسبة عالٌة لاصابة الذكور الى الاناث، والبٌض هم أكثر عرضةً للاصابة 

.  الامرٌكٌٌنمن  الافارقة

هناك أٌضا عدة تشابهات بٌن الكارسٌنوما الغدٌة فً الفؤاد وفً المري، وذلك مثل التشابه فً عوامل 

ومن ناحٌة ثانٌة، على عكس سرطان المري، لا . الخطورة، العمر والتوزع، و أنماط الاشكال المورفولوجٌة

بشكل . والكحول من عوامل الخطورة لسرطان الفؤادأالتدخٌن، أوارتفاع معدل كتلة الجسم، أوتعتبر البدانة، 

مماثل، فان الترافق بٌن سرطان الفؤاد وبٌن مري بارٌت و داء القلس المعدي المرٌئً هو أٌضاً خاضع 

. للنقاش
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الانتان بالملوٌات البوابٌة،  أومتقدم للمرٌض،العمر التظهر بعض الدراسات أهمٌة ترافق سرطان الفؤاد مع 

بٌنما تظهر دراسات أخرى، ترافق سرطان الفؤاد مع  الداء . الحؤول المعوي فً مكان آخر من المعدةأو

.  ٌقترح البعض أن كلا السببٌن ٌلعب دوراً فً امراضٌة سرطان الفؤاد. القلسً

من % 70 تواجد الحؤول المعوي فً المخاطٌة المجاورة لكارسٌنوما الفؤاد فٌما ٌصل الى  أنعلى الرغم من

الحالات، الا أن الدراسات الاستباقٌة على المرضى الذٌن ٌبدون حؤولا معوٌا لم تستطع تحدٌد الخطر 

بعض الدراسات تظهر أن تطور الحؤول المعوي نحو . الحقٌقً فً التحول نحو الخباثة عند هؤلاء المرضى

بصورة عامة، فان وجود الحؤول المعوي . خلل التنسج هو أبطأ، وأقل حدوثا مما هو علٌه فً مري بارٌت

.  (1)فً فؤاد المعدة لا ٌشكل مشعرا مطلقا للمراقبة التنظٌرٌة الدورٌة
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 نًحت عٍ عًهيت انتسرطٍ وتطىر انىرو 

ٚا٢فبد لج١ً اٌغشغب١ٔخ اٌّفزشظخ ٟ٘ اٌزظب٘شاد اٌخبسع١خ ٌزغ١شاد ع١ٕ١خ  إْ اٌّظب٘ش إٌغ١غ١خ ٌٍغشغبٔبد

٠فزشض أؽذ ّٔبرط اٌزغشغٓ ثأْ اٌخ١ٍخ اٌطج١ؼ١خ ٠غت أْ . رمٛد ػ١ٍّخ اٌزغشغٓ (Epigenetic)ٚ فٛق ع١ٕ١خ 

٠ّىٓ اٌٛصٛي إٌٝ وً ِٕٙب ػجش رغ١١ش فٟ فؼب١ٌخ ٚاؽذح ِٓ ػذح . رّزٍه ػذح لذساد عذ٠ذح ؽزٝ رصجؼ خج١ضخ

ِٛسصبد رٕظُ اٌزفبػلاد اٌخ٠ٍٛخ
(38)

 .

: اٌزغ١شاد الأعبع١خ اٌغجؼخ ٟ٘ اٌزب١ٌخ

 ٌّٕٛرّزٍه الأٚساَ اٌمذسح ػٍٝ اٌزىبصش دْٚ ِؾشض خبسعٟ، : الاوزفبء اٌزارٟ فٟ إشبساد رؾش٠ط ا

. Oncogeneػبدح ػجش رفؼ١ً ع١ٓ ٚسِٟ 

 ٌّٕٛلا رغزغ١ت الأٚساَ ػبدح ٌٍغض٠ئبد اٌّضجطخ ٌٍزىبصش ِضً : ػذَ اٌؾغبع١خ لإشبساد رضج١ػ ا(TGF- 

β)  ٚ(CDKIs.) 

  اٌٙشٚة ِٓ الاعزّبرخ(Apoptosis) : رمبَٚ الأٚساَ ِٛد اٌخ١ٍخ اٌّجشِظ وٕز١غخ ٌزضج١ػp53  ٚأ

 .Anti-apoptotic genesٌزفؼ١ً اٌغ١ٕبد اٌّضجطخ ٌلاعزّبرخ 

 ٌخلا٠ب اٌٛسَ لذسح رىبصش٠خ غ١ش ِؾذٚدح، ِزغٕجخً اٌزش١خ اٌخٍٛ: إِىب١ٔخ اٌزعبػف غ١ش اٌّؾذٚدح ٞ

 .اٌزؾطُ الإٔمغبِٟٚ

 ٌىٟ رّٕٛ إٌٝ رشى١ً ِصذس ٚػبئٟ -  وبٌخلا٠ب اٌطج١ؼ١خ–رؾزبط خلا٠ب اٌٛسَ : رٌٛذ أٚػ١خ ِغزّش

 .ٌزٌه رؾشض الأٚساَ رٌٛذ الأٚػ١خ. ٌزأ١ِٓ اٌّغز٠بد ٚ الأٚوغ١غ١ٓ ٚ إصاٌخ اٌفعلاد

 رغجت إٌمبئً ِؼظُ اٌٛف١بد إٌبرغخ ػٓ اٌغشغبْ ٚ رؼزّذ ػٍٝ ػ١ٍّبد : إِىب١ٔخ اٌغضٚ ٚ الأزمبي

 .داخ١ٍخ فٟ اٌخ١ٍخ أٚ رٕشأ ِٓ إشبساد ِٓ اٌج١ئخ إٌغ١غ١خ

  ػ١ٛة فٟ إصلاػ اٌذٔبDNA : ٠ّىٓ أْ رفشً الأٚساَ فٟ إصلاػ خًٍ اٌذٔب إٌبرظ ػٓ اٌغ١ٕبد

اٌٛس١ِخ أٚ ِٓ اٌزىبصش اٌخٍٛٞ اٌغ١ش ِٕزظُ ِّب ٠مٛد إٌٝ ػذَ اعزمشاس ع١ِٕٟٛ ٚ غفشاد فٟ غ١ٍؼخ 

 .اٌغ١ٕخ اٌٛس١ِخ أٚ اٌغ١ٕبد اٌّضجطخ ٌٍٛسَ
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 انتصُيف انُسيدي نسرطبٌ انًعذة 

Histologic Classification of Gastric Tumors WHO-2010: 

Adenocarcinoma  
 

 Papillary adenocarcinoma  

 Tubular adenocarcinoma  

 Mucinous adenocarcinoma  

 Poorly cohesive carcinomas,  

 including diffuse and signet-ring  

 cell carcinoma and other  

 variants  

 Mixed carcinoma  

Adenosquamous carcinoma 

Carcinoma with lymphoid stroma  
(medullary carcinoma)  

Hepatoid adenocarcinoma 

Squamous cell carcinoma 

Undifferentiated carcinoma 

Neuroendocrine carcinoma  
  

 Large cell neuroendocrine carcinoma  

 Small cell neuroendocrine carcinoma  

 Mixed adenoneuroendocrine carcinoma  

 

 خلافا للتصنٌف السابق سنة –لا ٌمٌز هذا التصنٌف بٌن نمطً الكارسٌنوما المعدٌة المعوي والمنتشر 
ولذلك، ٌمكن .  ضمن فئة الكارسٌنوما قلٌلة التماسكsignet-ring Carcinomaإلا انه ٌتضمن - 2000

 College Of American حسب توصٌات WHOاستخدام تصنٌف لورٌن بالترافق مع تصنٌف 
Pathologists 2013وهذا ما اعتمدناه فً دراستنا هذه ،. 

Classifications of gastric carcinoma )macroscopic) 

Bormann, 1926 

Type I (polypoid) 

Type II (fungating) 
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Type III (ulcerated) 

Type IV (infiltrative) 

Stout (Atlas of Tumor Pathology), 1953 

Fungating 

Penetrating 

Spreading 

Superficial spreading 

Linitis plastica 

No special type 

Lauren, 1965 

Intestinal 

Diffuse 

Ming, 1977 

Expanding 

Infiltrative 

Japanese Society for Gastric Cancer, 1981 

Papillary 

Tubular 

Poorly differentiated 

Mutinous 

Signet ring 

 

تتواجد عدة مراحل متوسطة بٌن كلا الطرفٌن، . هناك تنوع واسع فً المظهر العٌانً لكارسٌنوما المعدة

واللذٌن ٌتمثلان بالورم النابت والذي ٌنمو بشكل رئٌسً نحو اللمعة والورم المسطح، المتقرح، والذي 

 .(39)جدار المعدة عبرٌنموعمٌقاً 

 فً تصنٌفه العٌانً لسرطان المعدة الى أربعة أنماط على النسب التقرٌبٌة للمكونات (22)اعتمد بورمان

الكارسٌنومات الواقعة فً منطقة القاع تبدو عند اجراء الجراحة أكثر مٌلا . خارجٌة التنبت وداخلٌة التنبت
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اعتمادا على الكمٌات النسبٌة من . لغزو الطبقة تحت المخاطٌة وماتحتها من تلك الواقعة فً منطقة البواب

المخاط المفرز وما ٌنتج عنه من نمو لنسٌج لٌفً ارتكاسً، تظهر الأورام مظهرا عٌانٌا لحمٌا، لٌفٌا، أو 

بالنسبة للموقع، أي منطقة من المعدة ٌمكن أن تصاب؛ الجدار الأمامً والخلفً، الانحناء الصغٌر، . اً جٌلاتٌنً

من % 6  تتواجد الاورام المتعددة فً حوالً (40).(مرتبة حسب شٌوع حدوثها)والانحناء الكبٌر

 .(42()41)الحالات

تزداد عادة ثخانة المخاطٌة السلٌمة المجاورة للورم، الأمر الذي ٌنتج عنه سلبٌة كاذبة فً الخزعات 

  .(43)التنظٌرٌة، وٌعزى عادة الى افراز الورم لعامل النمو البشروي

مجهرٌاً، كل كارسٌنومات المعدة تقرٌباً هً من نمط الكارسٌنوما الغدٌة وهً تتألف من واحد أو أكثر من 

وكما هو  (31).نقٌرٌة،  مخاطٌة ببسٌنٌة، اسطوانٌة معوٌة، وخلاٌا غوبلت: الأنماط الخلوٌة الأربعة الرئٌسٌة

 ما تبقى ؛(44)حسب لورٌن  (%33)والمنتشر  (%53)وهما المعوي مبٌن حالٌاً، وجود نوعٌن رئٌسٌٌن، 

            (45).هو متغاٌر المنشأ فً مكوناته

 

 Intestinal Type ٌةالنمط المعوي من الكارسٌنومات الغد

 من بشرة حؤولٌة، وتدعم هذه الفرضٌة بالدراسات النسٌجٌة المناعٌة والمجهر أها تنشأنٌعتقد 

 فً الأورام ذات (47). تتفاوت درجات تماٌزها بشكل واسع وتتناسب عكسا مع حجم الورم(46).الالكترونً

وفً هذه الحالة، فان الورم ٌكون جٌد التماٌز . سطوانٌة ومفرزة للمخاطأالتماٌز الأفضل، معظم الخلاٌا هً 

 الأنواع قلٌلة التماٌز تكون بنٌتها صلبة (48). من النمط التاماً بشكل كبٌر بحٌث أنه ٌمكن أن ٌقلد حؤولاً معوي

 تتفاوت كمٌة المخاط المفرز (51). بصورة استثنائٌة، خلاٌا الورم الجٌد التماٌز قد تكون مهدبة(50()49).غالبا

فً بعض الأحٌان، نلاحظ وجود استحالة . بشكل كبٌر؛ وعندما تكون واضحة، فانها تترافق عادة مع تكلسات

ٌمكن أن ٌبرهن على وجود الخلاٌا الغدٌة الصماوٌة المبعثرة . عظمٌة سواء فً الورم البدئً أو فً النقائل

ومع أن وجود خلاٌا بانٌت سهلة التحدٌد هو أقل شٌوعا الا . من خلال التلوٌنات النسٌجٌة المناعٌة أو الفضة

.  وبصورة استثنائٌة، قد تمثل هذه الخلاٌا العنصر الغالب فً الورم(52).انه أٌضا مذكور وموثق بشكل جٌد

( 53).أحٌانا، قد ترتشح لحمة الورم بشكل كبٌر بالعدلات أو الناسجات
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 Diffuse Type ةالنمط المنتشر من الكارسٌنوما الغدي

تتمثل أفضل ما ٌمكن بالنمط الورمً المعروف كلاسٌكٌا بالتهاب نسٌج المعدة المصلب أو تصلب المعدة 

. ومؤخراً وصف بالكارسٌنوما الغدٌة نمط فص الخاتم

 وٌمٌل حدوثها بشكل نسبً (54()17). تظهر معدل عالً متباٌن من حالات سرطان المعدة التً تصٌب الشباب

ٌتطور .   تبدأ التبدلات العٌانٌة عادة فً منطقة ماقبل البواب(55).لأن ٌكون فً القمة فً الولاٌات المتحدة

تظهر مقاطع الجدار تلٌف واضح تحت . ا وسمٌكاعادة انسداد بوابً، كما أن جدار المعدة ٌصبح ثخٌن

الطبقة العضلٌة تبدو متضخمة ومقسمة بوجود خطوط رفٌعة، . المخاطٌة، مع أو بدون تقرح المخاطٌة

تتمادى هذه الخطوط مع بؤر من تسمك . متوازٌة، رمادٌة اللون، طولانٌة مما ٌعطٌها مظهر ٌشبه المشط

. تحت المخاطٌة

غالبا، الاصابة فً كامل . مجهرٌا، ٌشاهد الارتشاح المنتشر للخلاٌا الخبٌثة، مترافقا مع تلٌف غزٌر والتهاب

 فً العدٌد من حالات (56).على الرغم من حدوث كارسٌنوما فص الخاتم من النمط داخل المخاطٌة. الجدار

التشكلات الغدٌة نادرة، وأغلب خلاٌا الورم تتواجد . هذا النمط تكون المخاطٌة أقل تأثرا من الطبقات العمٌقة

ٌمكن ان تتواجد . معظم المخاط المفرز داخل هٌولً، وٌنتج عنه مظهر فص الخاتم النموذجً. بشكل مفرد

بحٌرات من المخاط خارج الخلوي، ولكن عند وجود خلاٌا فص الخاتم بشكل واضح فان الورم ٌجب أن 

. ٌصنف ككارسٌنوما فص الخاتم أكثر منه كارسٌنوما مخاطٌة أو مخاطٌنٌة

هناك القلٌل من الأورام الخبٌثة فً جسم الانسان تبدو أكثر عرضة لأن تفوَت بالفحص المجهري من هذا 

خلال السنوات، رأٌنا عٌنات من جدار المعدة، العقد البلغمٌة، الثرب، المسارٌقا، . النمط من سرطان المعدة

برٌتوان الحوض، والمبٌض والتً تم تشخٌصها مبدئٌا بشكل خاطئ على أنها حدثٌة سلٌمة وذلك بسبب عدم 

ٌمكن للورم أٌضا ان ٌشابه . وضوح الخلاٌا الورمٌة والدرجات الواضحة من الالتهاب والارتكاس اللٌفً

.  اللمفوما الخبٌثة وذلك بسبب نموه الارتشاحً المنتشر والشكل المدور للخلاٌا ولنواها
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 :الأنماط المجهرٌة الأخرى 

 :التماٌز الغدي الصماويالأورام ذات 

ٌمكن أن ٌشاهد فً نطاق واسع من أورام المعدة، والتً تختلف بشكل واسع فٌما بٌنها فً كل من الشكل  

 على الرغم من حدوث التداخل والخلط، الا أن معظم أورام (65).المورفولوجً والصفات السلوكٌة للورم

 :المعدة ذات التماٌز الغدي الصماوي ٌمكن أن تصنف فً واحدة من المجموعات التالٌة

. الأورام الغدٌة الصماوٌة جٌدة التماٌز_1

 اً  غدياً ورام تبدي تماٌز أ  (67()66).كارسٌنوئٌد لانموذجً وكارسٌنوما غدٌة صماوٌة كبٌرة الخلاٌا _2

 من حٌث الشكل المورفولوجً والصفات المناعٌة النسٌجٌة، ولكنها بشكل مساوي تقرٌبا اً  واضحاً صماوي

.  (غزو واضح، نخر، فعالٌة انقسامٌة)تبدي أٌضا صفات لانموذجٌة واضحة 

كارسٌنوما صغٌرة الخلاٌا _ 3

، (وخاصة المعوي) النموذجٌة سواء النمط المنتشر أو المعوي الكارسٌنوما الغدٌةمن ناحٌة أخرى فان _4

 (68).لٌفة للفضة او تبدي صفات شكلٌة أخرى خاصة بالخلاٌا الغدٌة الصماوٌةأتحتوي على خلاٌا 

 الكارسٌنوما الشائكة الغدٌة والكارسٌنوما شائكة الخلاٌا

 فقط الحالات المحاطة بشكل كامل من كل الجوانب بمخاطٌة معدٌة (69).من أورام المعدة% 1تشكل أقل من 

وتلك التً تشتمل على اصابة . هً التً ٌمكن قبولها، وخاصة لتشخٌص الكارسٌنوما شائكة الخلاٌا النقٌة

ٌحدد سلوك . القسم السفلً من المري ٌجب أن تعتبر كارسٌنوما بدئٌة فً المري مع امتداد للمعدة

كارسٌنومات المعدٌة الغدٌة الشائكة بشكل كبٌر من خلال درجة التماٌز الغدي الموجود ضمنها، والذي 

 (70).ٌتفاوت بشكل واسع

 (المخاطٌنٌة، الجٌلاتٌنٌة، الغروانٌة)الكارسٌنوما المخاطٌة 
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المخاط المفرز . توصف بوجود تشكلات غدٌة واضحة وافراز مخاطً غزٌر، تقرٌبا بكامله خارج خلوي

MUC2 متماٌز بشكل مخاط لعابً والذي ٌبدي تفاعل مناعً اٌجابً معO-acylatedمن هذا الورم هو 
   .

انذار هذا الورم هو أفضل من كارسٌنوما نمط فص الخاتم، ولكنه لا ٌختلف بشكل خاص فً انذاره عن 

 (71(.مخاطٌنًلالكارسٌنوما الغدٌة الاعتٌادٌة، فٌما عدا ربما الأورام التً تتألف بكاملها من النمط ا

الكارسٌنوما الغدٌة الشبٌهة بالكبد 

الغدة الجدارٌة _ (الخلٌة المنتبجة)كارسٌنوما 

 كارسٌنوما غدد قاع المعدة

الكارسٌنوما الشبٌهة بالنسٌج الظهاري اللمفاوي 

 (ساركوكارسٌنوما)الكارسٌنوما ساركومائٌة الشكل 

 (عضلٌة)مع صفات عصوٌة  (الغدٌة)الكارسٌنوما 

كاسٌنوما معدٌة مع خلاٌا عرطلة نمط كاسرات العظم 

كارسٌنوما الخلٌة العنٌبٌة 

 (غنٌة بالغلٌكوجٌن)كارسٌنوما غدٌة رائقة الخلاٌا 

 صغٌرة الحلٌمات- كارسٌنوما حلٌمٌة
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  والمجهر الالكترونً_ٌة النسٌجٌة المناعٌةئايالصفات الكٌم

       Histochemical, immunohistochemical, and electron microscopic features 

المواد المخاطٌة الحامضٌة، والتً  (وخاصة تلك ذات النمط المعوي)تفرز أغلب كارسٌنومات المعدة الغدٌة 

ٌسهل تحدٌدها بواسطة ملون ماٌر كارمن مخاطً، أزرق الألسٌان أو مواد الحدٌد الغروانً وتمتلك صفات 

ذات النمط المنتشر والذي _ المخاط المفرز من الكارسٌنوما.  مشابهة لتلك التً ٌمتلكها المخاط المعوي

ٌتواجد ضمن هٌولى خلٌة فص الخاتم هو اما حامضً أو معتدل، والأخٌر ٌكون هو الأغلب فً بعض 

 (57).الحالات

للنمط MUC1  ـفً مستوى التلوٌنات المناعٌة النسٌجٌة، الأنماط الرئٌسٌة من المخاط تبدي تعبٌرٌة ل

 من اجل الأنماط غٌر MUC5B للنمط المخاطً، و  MUC2  للنمط المنتشر،MUC5ACالمعوي، 

  بٌن نمط المخاط وبٌن موقع الورم، حٌث ٌبدو انثٌرة للاهتمام كما أن هناك علاقة م(59()58).المصنفة

MUC5A    هو المسٌطر فً كارسٌنومات الغار بٌنماMUC2 ٌتواجد بالكمٌة الأكبر فً كارسٌنوما الفؤاد. 

 CEAوEMA ي ، المستضد الغشائً الظهار CKتبدي خلاٌا الكارسٌنوما الغدٌة للمعدة اٌجابٌة للكٌراتٌن

، ولكن سجل أٌضا (وزن جزٌئً منخفض)ٌتواجد الكٌراتٌن عادة بالنمط الظهاري البسٌط . بشكل أساسً

 فً CK7/CK20تتفاوت تعبٌرٌة . (16و CK13مثل )تواجد للنمط المشاهد فً الظهارة الشائكة الطبٌعٌة 

منها % 20 و+CK7من الحالات اٌجابٌة % 70كارسٌنوما المعدة بشكل كبٌر؛ بالمطلق، حوالً 

CK20+..(60 )هً

 الواسمات (61).هناك مشاركة فً تعبٌرٌة الكٌراتٌن والفاٌمنتٌن (خاصة النمط المنتشر)فً بعض الحالات 

، 2،الببسٌنوجٌن1التً تدل على التماٌز المعدي بالخاصة تتضمن البروتٌاز المعدي مثل الببسٌنوجٌن

 (63()62).والكٌموسٌن

تشاهد فً معظم  (أنزٌم الاسبارتٌك) D and Eوالكاتٌبسٌن  (مستضد مخاطً) MIالاٌجابٌة لكل من 

  (64(.الحالات كتعبٌر على التماٌز باتجاه الخلاٌا النقٌرٌة
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: لسرطان المعدة الدرجة النسٌجٌة

  College of American Pathologists (CAP) 2013على  اعتماداً  

 .وهو أٌضا ما اعتمدنا علٌه فً تحدٌد الدرجة النسٌجٌة للأورام المدروسة خلال دراستنا العملٌة

 

غٌر مطبق _

غٌر قابل للتقٌٌم : xالدرجة_

جٌدة التماٌز : 1الدرجة_

متوسطة التماٌز : 2الدرجة_

سٌئة التماٌز : 3الدرجة_

غٌر متماٌزة : 4الدرجة_

____________ :(مخصصة)أخرى _

 

،  بالنسبة للكارسٌنوما الغدٌة

: ٌقترح أن تعتمد الدرجة النسٌجٌة على مدى التماٌز الغدي الموجود، كما هو مبٌن

غٌر قابل للتقٌٌم  :  Xالدرجة

 (ٌتألف من غدد من الورم % 95أكثر من )جٌدة التماٌز : 1الدرجة 

 (من الورم ٌتألف من غدد% 95الى % 50)متوسطة التماٌز: 2الدرجة 

 (أو أقل من الورم ٌتألف من غدد% 49)سٌئة التماٌز: 3الدرجة

 

الكارسٌنوما الغدٌة الأنبوبٌة لا تصنف بشكل نظامً حسب الدرجات ولكنها تعتبر منخفضة الدرجة وٌمكن 

. 1أن توافق الدرجة 

. 3كارسٌنوما فص الخاتم تعتبر مرتفعة الدرجة وتصنف كدرجة 
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. 4الكارسٌنوما صغٌرة الخلاٌا والكارسٌنوما غٌر المتماٌزة تصنف كدرجة 

 

،  (نادرة) بالنسبة لكارسٌنوما الخلٌة الشائكة

: ٌقترح نظام الدرجات النسٌجٌة التالً

غٌر قابل للتقٌٌم : Xالدرجة

جٌدة التماٌز  : 1الدرجة

متوسطة التماٌز : 2الدرجة 

 سٌئة التماٌز : 3الدرجة

 

. الأورام غٌر المتماٌزة لا ٌمكن تصنٌفها بشكل خاص ككارسٌنوما غدٌة أو كارسٌنوما شائكة: ملاحظة

  .4وتعتبر درجة  WHOصنٌف تعوضا عن ذلك، تصنف على أنها كارسٌنومات غٌر متماٌزة من خلال 

 على معدل حٌاة المرضى الذٌن خضعوا لاستئصال ورم تام، اً  ضعٌفاً على الرغم من أن الدرجة تبدي تأثٌر

 تأثٌر هام على امكانٌة الاستئصال الحر للحواف، حٌث أن الأورام ذات الدرجات العالٌة تبدوالا أنها ذات 

.   أقل قابلٌة للاستئصال

من ناحٌة ثانٌة، دعت الحاجة الى نظام تصنٌفً جدٌد ٌجمع بٌن محتوى المخاط داخل الخلوي و التماٌز 

 .الأنبوبً ٌرتبط بشكل مهم بمعدل الحٌاة
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  لوضع المرحلة الجراحٌة لسرطانات المعدةTNMنظام 

 

College of American Pathologists (CAP) 2013  

The TNM staging system for gastric carcinoma of the American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) and the International Union Against Cancer (UICC) is recommended 

and shown below.1 

___ m (multiple primary tumors)  

___ r (recurrent)  

___ y (post-treatment) 

Primary Tumor (pT)  

___ pTX: Cannot be assessed  

___ pT0: No evidence of primary tumor  

___ pTis: Carcinoma in situ  

___ pT1: Tumor invades lamina propria, muscularis mucosae, or submucosa  

___ pT1a: Tumor invades lamina propria or muscularis mucosae  

___ pT1b: Tumor invades submucosa  

___ pT2: Tumor invades muscularis propria   

___ pT3: Tumor invades subserosal connective tissue, without involvement of v 

peritoneum or adjacent structures  

___ pT4: Tumor involves serosa (visceral peritoneum) or adjacent structures   

___ pT4a: Tumor invades serosa (visceral peritoneum)   

___ pT4b:  Tumor invades adjacent structures    

Regional Lymph Nodes (pN)  

___ pNX: Cannot be assessed  

___ pN0: No regional lymph node metastasis  
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___ pN1: Metastasis in 1 to 2 perigastric lymph nodes  

___ pN2: Metastasis in 3 to 6 perigastric lymph nodes  

___ pN3: Metastasis in 7 or more perigastric lymph nodes  

___ pN3a:  Metastasis in 7 to 15 perigastric lymph nodes  

___ pN3b:  Metastasis in 16 or more perigastric lymph nodes  

Specify: Number examined: ___  

             Number involved: ___  

Distant Metastasis (pM)  

___ Not applicable  

___ pM1: Distant metastasis   

 *Specify site(s), if known: __________________________ 

 

.  اعتمادا على الاختلافات الملاحظة فً تواتر نقائل العقد اللمفاوٌة T1توسعت المجموعة 

قد ٌمتد الورم لٌخترق الطبقة العضلٌة مع امتداد الى الاربطة المعدي الكبدي أو المعدي الكولونً أو الى 

أما . T3فً هذه الحالة، ٌصنف الورم . الثرب الصغٌر بدون انثقاب الأوعٌة البرٌتوانٌة المغطٌة لهذه البنى

اذا وجد انثقاب بالأوعٌة البرٌتوانٌة المغطٌة للأربطة المعدٌة أو الثرب، فان الورم عندها ٌصنف على أنه 

T4 .
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Stage Groupings  

Stage 0 Tis N0 M0  

Stage IA T1 N0 M0  

Stage 1B T2 N0 M0  

              T1 N1 M0  

Stage IIA T3 N0 M0  

              T2 N1 M0  

              T1 N2 M0  

Stage IIB T4a N0 M0  

               T3 N1 M0  

               T2 N2 M0  

Stage IIIA T4a N1 M0  

                T3 N2 M0  

                T2 N3 M0 

Stage IIIB T4b N0 or N1 M0  

                T4a N2 M0  

                T3 N3 M0  

Stage IIIC T4b N2 or N3 M0  

               T4a N3 M0  

Stage IV   Any T Any N M1 
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 Prognosis   انذار سرطان المعدة

  لخمس سنواتٌتراوح معدل الحٌاة الاجمالً. ئال فان انذار كارسٌنوما المعدة ٌبقى سًابشكل مخٌب للأم

فً دراسة . ٌعتبر معدل الحٌاة فعلٌاً أفضل فً بلدان مثل الٌابان وبرٌطانٌا.  % 13و % 4لكل المرضى بٌن 

% 89للحالات المتقدمة و% 46حالة فً الٌابان، فوكوكا، معدل الحٌاة لخمس سنوات كان  100000تشمل 

 للنظر تتضمن الشٌوع الكبٌر للكارسٌنوما السطحٌة، الملفتةالتفسٌرات الممكنة لهذه الصور . للحالات الباكرة

تكثٌف الفحص النسٌجً الدقٌق للخزعات، الاستئصال الواسع للعقد اللمفاوٌة، والفروقات داخلٌة المنشأ فً 

.  (72)بنٌة هذه الأورام

   

: (75()74()73)كما وجد أن انذار سرطان المعدة ٌتعلق بعدة عوامل أخرى 

لكارسٌنوما المعدة عند الشباب انذار مروع، وٌعود ذلك الى التأخٌر فً التشخٌص : عمر المرٌض_1

. والى شٌوع حالات النمط المنتشر عند هذه الفئة

مرحلة الورم _2

موقع الورم فً المعدة _3

حواف الورم _4

حجم الورم _5

الدرجة والنمط المجهري _6

الارتكاس الالتهابً _7

غزو حول الأعصاب _8

الحواف الجراحٌة _9

اصابة العقد اللمفٌة الموضعٌة _10

نمط الجراحة _11

 والتكاثر الخلوي DNAالصٌغة الصبغٌةلل_12

فرط تعبٌرٌة هذا البروتٌن  فً سرطان المعدة تشكل مؤشراً   وجد أن c-ERBB-2بروتٌن _13

بأي حال فان مثل هذه الحالات قد تستجٌب بشكل افضل لمشاركة العلاج . مستقلا على الانذار السًء

 (76()77()78) (.trastuzumab)الكٌماوي مع العلاج الهدفً 
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 P53بروتٌن _14

 (م حال للخلاٌايأنز)كاتٌبسٌن _15

 p27Kip1ة تعبٌري_16

 .Fhitتعبٌرٌة  _17

 Tالمستضد _18

تعبٌرٌة فٌروس ابشتاٌن بار _19
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 HER2 ( HER2 Biology)الجٌن لمحةعن بٌولوجٌا 

HER2   هو فرد من عائلةHER والتً تتضمن  البشروٌة لمستقبلات عوامل النمو ،: 

HER1 (also known as the EGFR), HER2 (p185, HER2/neu, ErbB-2), HER3 (also termed 

ErbB-3), andHER4 (also termed ErbB-4) 

وٌعبر  17على الصبغً  HER2ٌقع جٌن . وهً تدخل جمٌعها فً عملٌة تنظٌم النمو الخلوي، التكاثرو البقاء

. عنه بشكل اساسً فً أنماط مختلفة من الظهارات الطبٌعٌة

، والذي ٌنقل اشارات تنظٌم Kd-185 الغشائً البشروي ٌترجم هذا الجٌن الى بروتٌن مستقبل عامل النمو 

 .ٍالنمو الخلوي الطبٌعً، التطور والبقاء

وبٌن العدٌد من الجزٌئات الملتحمة عالٌة الألفة الى  HERعضاء عائلة مستقبلات أٌؤدي الترابط بٌن 

فرط تعبٌرٌة . مستقبلات التٌروزٌن كٌناز داخل الخلوي من خلال ةمستقبل مماثل الى تفعٌل نقل الاشار

 (79(.ٌؤدي الى زٌادة احتمالٌة تفعٌل هذه السبل من الاشارات 2HERبروتٌن 

 من سرطانات الثدي ذات المراحل الباكرة، ٌلاحظ تبدل جٌنً ٌشتمل على موقع %20-15فً جزء ٌمثل 

ثنٌة بالترتٌب وبشكل مرتبط بعدد نسخ الصبغً  20الى  2ٌؤدي الى تضخٌم فً هذا الجٌن فً  HER2جٌن 

ٌعتبر حدثا مبكرا فً تطور الورم لهذا الجزء من سرطانات الثدي  HER2ان تضخٌم اشارة جٌن .17

وتحفٌز هذا الجٌن والتعبٌرٌة البروتٌنٌة له، ٌنتج عنها زٌادة واضحة فً عدد الجزٌئات البروتٌنٌة لمستقبلات 

HER2 بالاضافة لسرطان الثدي، ٌلعب   (79).على سطح كل خلٌة ورمٌةHER2  ًدورا كجٌن ورمً ف

فً كارسٌنومات  HER2أو تضخٌم اشارة جٌن /الكارسٌنومات، وقد سجلت حالات لفرط تعبٌرٌة و

 . الكولون، المثانة، المبٌض، بطانة الرحم، الرئة، الرأس والعنق، المري والمعدة

 

 

ان شلال نقل الاشارات الناتج ٌحفز النمو الخلوي، الهجرة، ٌعزز السبل المسؤولة عن البقاء الخلوي 

وٌحرض تكون الأوعٌة، مسهماً فً عدوانٌة السلوك السرٌري لهذه الأورام التً تحمل هذه التبدلات 

 (80).الجٌنٌة الجزٌئٌة
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. اٌضا فً تطور السرطانتساهم فان بقٌة أعضاء هذه العائلة من المستقبلات HER2  لـ بشكل مشابه

HER1   المعروف أٌضا بEGFRله دور فً سرطانات الرئة، الكولون وسرطانات الرأس والعنق ،. 

 

 

 .FISHبطرٌقة 17 على القسٌم المركزي من الصبغً HER2المورثة 
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فً سرطانات المعدة الغدٌة neu- Her2ة المورثة تعبٌري 

    HER2 Expression   

 

حٌث تم تحدٌد . فً تطور عدة أنماط من السرطان عند الانسان HER2أشارت الدراسات الحدٌثة الى دور 

من سرطانات الثدي الغازٌة % 34-10فً حوالً  HER2او تضخٌم فً جٌن \وجود فرط تعبٌرٌة و

أو تضخٌم / و HER2وكما ذكرنا تم رصد فرط تعبٌرٌة جٌن .الانذار السًءوعلاقتها مع السٌرالسرٌري، و

اشارته فً كارسٌنومات الكولون، المثانة، المبٌض، بطانة الرحم، الرئة،عنق الرحم، الرأس والعنق، 

 .المري، والمعدة

 من المرضى الذٌن ٌعانون من %30-20فً حوالً  HER2سجلت عدة دراسات حدٌثة فرط تعبٌرٌة 

كارسٌنوما غدٌة فً المعدة والمري؛ بأي حال، تبقى الأهمٌة السرٌرٌة لهذا الموضوع موضع دراسة لتكون 

معظم حالات سرطان المعدة تشخص عندما ٌكون الورم فً مراحل  حٌث أن .محددة بشكل أكثر وضوحا

ٌكون العلاج الكٌماوي الجهازي لهؤلاء المرضى هو الخٌار . متقدمة وغٌر قابل للاستئصال الجراحً

وٌبقى معدل حٌاة المرضى الذٌن ٌعانون من سرطانات المعدة المتقدمة وٌعالجون الأساسً فً التدبٌر

 . مما دعا الحاجة الملحة الى علاجات جدٌدة. بالعلاج الكٌماوي الملطف هو معدل منخفض

(Herceptin)Trastuzumab  هو ضد وحٌد النسٌلة ٌستهدف بشكل نوعً بروتٌنHER2   بالارتباط

 معدل الحٌاة عند مرضى سرطانات Trastuzumabٌحسن . المباشر مع النطاق خارج الخلوي للمستقبل

 لذلك فان فعالٌة هذا الدواء فً سرطانات الثدي دعت الى (79).سواء البدئٌة أو النقائل HER2الثدي اٌجابٌة 

الكارسٌنوما ، ومن ضمنهم مرضى  HER2استقصاء فعالٌته ضد الورم عند مرضى السرطان مع اٌجابٌة 

 .الغدٌة فً المعدة

فً بعض الدراسات كعامل انذاري مهم فً سرطان المعدة، لكن الأدب الطبً متضارب حول  HER2ٌظهر 

. وبٌن الانذار السًء HER2هذه النقطة، ولا تظهر كل الدراسات علاقة واضحة بٌن فرط تعبٌرٌة 
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حٌث وجدت . مع انذار أسوأ فً الكارسٌنوما الغدٌة للمري HER2لكن بشكل عام، ترتبط فرط تعبٌرٌة 

دراسات مختلفة أنها تترافق مع زٌادة عمق الغزو، اصابة العقد اللمفٌة والنقائل البعٌدة ومعدل البقاء 

 (81).السًء
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وعلاقتها مع المتغٌرات الباثولوجٌة   HER2_neuالمورثة تعبٌرٌة 

        HER2 expression and correlation with pathologic variables 

 

 : للورمالنمط النسٌجًعلاقتها مع  وHER2  المورثةتعبٌرٌة

                                                                  HER2 expression and histologic type 

  وبٌن النمط النسٌجً المعوي حسب لورٌن من قبل عدة باحثٌن HER2تم تسجٌل علاقة قوٌة بٌن تعبٌرٌة 

1990فً عام ولأول مرة 
.  وقد أثبتت صحة هذه العلاقة فً الدرسات الأكثر حداثة.(82)

 

 

ان الرقم الدقٌق متفاوت، ولكن وجد أن كارسٌنوما المعدة الدانٌة ذات النمط المعوي تملك سٌطرة أعلى 

. من كارسٌنوما المعدة القاصٌة ذات النمط المنتشر HER2لاٌجابٌة 

للنمط المعوي من كارسٌنوما المعدة هً معقدة ومن الضروري  HER2ان الأسباب فً انتقائٌة فرط تعبٌرٌة 

مثل )ان ترافق هذا الجٌن مع أنماط ورمٌة خاصة ٌشٌر الى أن هذه الصفات المحددة . أن نبحث فٌها عمٌقاً 

بكل . ٌمكن أن ٌعبر عنها بشكل تفضٌلً مجتمعة مع بعضها (مع النمط المعوي HER2ترافق فرط تعبٌرٌة 

، لذلك لا ٌمكن اعتباره HER2الأحوال، بما أن لٌس كل أورام المعدة ذات النمط المعوي تبدي فرط تعبٌرٌة 

 (83(.المتهم الوحٌد العامل
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هو صفة شائعة للكارسٌنوما القنٌوٌة الغازٌة وبالمقابل HER2 فً كارسٌنوما الثدي، تضخٌم اشارة المورثة 

  .صفة غٌر شائعة فً الكارسٌنوما اللبٌة

-Eبشكل عكسً مع الطفرات فً  HER2فً سرطان المعدة، ٌتناسب تضخٌم أو تضاعف المورثة 

cadherinان طفرات المورثة   (82)؛E-cadherin هً نموذجٌة للكارسٌنوما المعدٌة من النمط المنتشر 

وكارسٌنوما الثدي اللبٌة الغازٌة، ولكنها نادرة فً النمط المعوي من الكارسٌنوما المعدٌة والكارسٌنوما 

 .القنٌوٌة الغازٌة للثدي

 

 :موقع الورم البدئًعلاقتها مع  و HER2 المورثةتعبٌرٌة

                                                       HER2 expression and primary tumor site 

فً كارسٌنوما المري ومع أنه متفاوت، الا أنه ربما بشكل خفٌف أعلى منه فً  HER2ان معدل اٌجابٌة 

هً أكثر شٌوعا فً سرطانات  HER2سجلت ثلاث دراسات على الأقل أن تعبٌرٌة  .كارسٌنوما المعدة

أثبتت هذه النتائج فً عدد كبٌر من المرضى فً دراسة  . الوصل المعدي المرٌئً منها فً سرطان المعدة

ToGA والتً وجد فٌها اٌجابٌة ، HER2  ًفً سرطان الوصل المعدي المرٌئً والمعدة % 18و% 32ف

 .(82)بالترتٌب

 

  TNM وعلاقتها مع تصنٌف HER2تعبٌرٌة 

 (انذاري كعامل HER2تعبٌرٌة )

HER2 expression and and correlation with TNM stage: HER2 expression as a 

prognostic factor 

ٌعٌن هذا النظام .  هو العامل الانذاري الأكثر أهمٌة فً سرطان المعدةTNMان التصنٌف المرحلً 

، ووجود (N)، اصابة العقد اللمفٌة (T)التصنٌفً المرحلة الورمٌة اعتماداً على عمق الغزو فً جدار المعدة 

لذلك، دعت الحاجة الى . ٌتفاوت الانذار بشكل عام بٌن المرضى من نفس المرحلة. (M)النقائل البعٌدة 
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 والصفات الباثولوجٌة الكلاسٌكٌة للورم من TNMتحدٌد متغٌرات تصنٌفٌة جدٌدة بالاضافة الى تصنٌف 

. أجل تمٌٌز أفضل للصفات البٌولوجٌة لهذا الداء

 

كعامل انذاري فً سرطان المعدة هو مثار للجدل وذلك لأن بعض الدراسات البدئٌة فشلت  HER2ان دور 

فرط  بٌنما سجل باحثون اخرون من ناحٌة أخرى، وجود علاقة مباشرة بٌن (83).فً اٌجاد علاقة مع الانذار

تعبٌرٌة فرط حالة سرطان معدة، وجد أن  260فً دراسة على  .ومعدل الحٌاة السًء HER2تعبٌرٌة 

HER2 فً دراسة أخرى  .كانت عامل مستقل وارتبطت مع حجم الورم، غزو المصلٌة، ونقائل العقد اللمفٌة

 (83).مع انذار أسوأ فً معدل الحٌاة لعشر سنوات HER2حالة، ترافقت فرط تعبٌرٌة  108راجعة على 

التً تبدي فرط فً دراسة أخرى، تم رصد الانذار الأسوأ بشكل مهم فً حالات سرطان المعدة الباكر

 أنه فً Nakajima et al(84)أخٌرا، اعتبر   (83).من المرضى 226عند  HER2 تعبٌرٌة فً المورثة

 .العامل الثانً فً الانذار السًء بعد حالة العقد HER2المراحل الباكرة للورم ٌشكل فرط تعبٌرٌة 

 

بالقٌاس الكمً من  HER2مورثة ، تم تحدٌد وجود فرط تعبٌرٌة وتضخٌم اشارة ال(83)فً دراسة كورٌة

مرٌض سرطان معدة ممن خضعوا للجراحة  182عند  FISHو، CISHخلال التلوٌن النسٌجً المناعً، 

 من خلال التلوٌن المناعً النسٌجً وحدد HER2_neuروتٌن باٌجابٌة تعبٌرٌة % 16 أظهر .(83)العلاجٌة

أبدت السرطانات ذات النمط  .عند سبعة من المرضى FISH،و  CISH من خلال لمورثةتضخٌم اشارة ا

 مما أبدته السرطانات ذات النمط HER2_neu مورثةالمعوي معدلا أعلى لتضخٌم الاشارة الجٌنٌة لل

 مع انخفاض فً  HER2  المورثةترافقت الأورام التً أبدت تضخٌم لاشارة . .(P < 0.05)المنتشر

وجد ان . (%63مقابل % 21)ومعدل البقاء لخمس سنوات  ( ٌوم3243 مقابل 922)معدل بقاء اجمالً 

 ترتبط بشكل مستقل مع معدل HER2 مورثة، وتضخٌم اشارة الTNMكل من العمر، التصنٌف المرحلً 

  .(83)الحٌاة من خلال تحلٌلات متنوعة
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 فً سرطان المعدة  HER2-neu نظام قٌاس المورثة           

                 Her2-neu testing in gastric cancer 

 

 : فً سرطان المعدةHER2 المورثة (قٌاس) ونظام وضع درجة تقٌٌم هوفمان 

Summary of Hoffmann’s Assessment and Validation of HER2 Scoring 
System in Gastric Cancer: 

 

 فً سرطان المعدة هو حاسم للتحقق من المرضى الذٌن  HER2_neu  المورثةان التقٌٌم الدقٌق لحالة

فً الثدي، وفً  HER2  المورثة  لتقٌٌم حالةة فعَالخوارزمٌةٌوجد  .trastuzumabسٌستفٌدون من علاج 

 أو  ولكن لم ٌكن متوفرا بعد نظام فعَال لوضع درجة(Hoffman et al.)85وقت سابق لآخر ما نشره 

.  فً سرطان المعدة HER2_neu قٌاس المورثة 

 

من المعدة  (149=ن) عٌنة مستأصلة، تقرٌبا 168 على  Hoffman, et al دراسة هوفمان أجرت

 Dako)كل من التلوٌن المناعً النسٌجً  ( كانت مرٌئٌة3 كانت من الوصل المعدي المرٌئً و16 )

 HercepTest™) و FISH (Dako HER2 FISH pharmDx™) kits . عندما طبقت الصفات

 التلوٌن المناعًكان  ، FISH تبدي اٌجابٌة  التً من الحالات11الخاصة بنظام سرطان الثدي، وجد ان 

.  كانت متوافقة(%93.5) 157بٌنما باقً الحالات . ا او غٌر حاسما سلبًفٌها

المجموعة . تظهرثلاثة أسباب محتملة للنتائج المتضاربة ( + FISH )11التحلٌل الاضافً لهذه الحالات 

من الخلاٌا، والتً اعتبرت % 10 شدة فعالٌة مناعٌة فً أقل من ذاتوتتضمن الحالات  (3=ن)الأولى 

( 2=ن)المجموعة الثانٌة . الخاص بالثدي  ™HercepTestوذلك حسب صفات نظام  (0=درجة)سلبٌة 

وبحسب النظام الخاص . من الخلاٌا% 10أبدت فعالٌة غشائٌة قاعدٌة جانبٌة متوسطة الشدة فً أكثر من 

(. 1أو0= درجة)بسرطان الثدي فان الفعالٌة الغشائٌة غٌر الكاملة تعتبر سلبٌة 

 

 حالتان اٌجابٌة أبدتبكل الأحوال، فان من الحالات السبع ذات الفعالٌة الغشائٌة متوسطة الشدة غٌر الكاملة، 

FISH.   والتً تتضمن عٌنات أبدت فعالٌة غشائٌة كاملة متوسطة الشدة، صنفت  (5=ن)المجموعة الثالثة
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 التً أبدت فعالٌة غشائٌة 14ومن الحالات ال . ™HercepTest حسب النظام 2=+على أنها درجة

 تم وضع جدول متفق  بعٌن الاعتبار هذه النتائجبأخذ . FISH منها اٌجابٌة 5كاملة متوسطة الشدة، أبدت 

 خاص بسرطان المعدة، كما ٌظهر HER2_neu  قٌاس المورثةعلٌه للتوصٌات المقترحة من أجل نظام

 (85).1 فً الجدول

 

 فً سرطان المعدة من الدراسة الموثقة HER2جدول توصٌات متفق علٌه من اجل تقٌٌم حالة . 1الجدول 

. FISHحاسمة بالتلوٌن المناعً النسٌجً ٌجب أن ٌجرى لها تحلٌل ال الحالات ذات النتائج غٌر(85).لهوفمان

 البنٌة                                                                                                               الدرجة أو التصنٌف

 سلبٌة_ 0من الخلاٌا                                                    % 10لاٌوجد فعالٌة، او فعالٌة غشائٌة فً أقل من -

 سلبٌة_ 1+من الخلاٌا                                                    % 10فعالٌة ضعٌفة بالكاد ملموسة على أكثر من -

       الخلاٌا اٌجابٌة فً جزء من الغشاء فقط

 غٌر حاسم    _2           + من الخلاٌا% 10فعالٌة خفٌفة الى متوسطة غشائٌة كاملة أو قاعدٌة وحشٌة على اكثر من -

 اٌجابً_ 3+من الخلاٌا                  % 10فعالٌة متوسطة الى شدٌدة غشائٌة كاملة أو قاعدٌة وحشٌة على اكثر من -

 اٌجابً_3+ بغض النظر عن نسبة الخلاٌا                +IHC3أو +FISHعٌنات خزعات مع نسائل متماسكة تبدي -

 %(10ؽزٝ ٌٛ وبٔذ ألً ِٓ     )
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 : فً سرطان المعدةToGA(86)الدراسة التجرٌبٌة 

                                                                                                                                                                                  ToGA Trial 
 

 لسرطانات  المعدة المتقدمة ا مشتركاقدمت النتائج من الاختبار السرٌري التجرٌبً  والذي تضمن علاج

مع العلاج الكٌماوي،  HER2ٌتألف من علاج بمضادات  HER2_neu والتً تبدي فرط تعبٌرٌة المورثة

فقط من المرضى الذٌن % 20.  لهذا المرض الممٌتا ومتقدما واسعا جهازياعلاجًاقدمت هذه النتائج خٌار

 اٌجابٌة للمورثةخضعوا للفحوصات ومن ثم اختٌروا فٌما بعد لٌتسجلوا فً هذه الدراسة كانوا قد أظهروا 

HER2  ًوعندما طبق كل من التلوٌن المناعً النسٌجFISH للتقٌٌم. 

ToGAبحثت دراسة 
فً المشاركة العلاجٌة بٌن  ( HER2 ) اٌجابٌةفً سرطانات المعدة المتقدمة  (86)

trastuzumab وبٌن cisplatin/capecitabine أو (FU)  مقارنة بالعلاج الكٌماوي ب

cisplatin/capecitabine ًلوحده وذلك على مجموعات مرضى متعددة الجنسٌات وعشوائٌة محددة ف 

 الى العلاج trastuzumab، ترافقت اضافة HER2فً أورام المعدة اٌجابٌة  . الطور التجرٌبً السرٌري

 13.8)الكٌماوي بتحسن مهم فً معدل البقاء الاجمالً مقارنة مع العلاج الكٌماوي لوحده 

 ،[ لوحده cis/capecitabine] شهر 11.1مقابل  [ trastuzumab+cis/capecitabine]شهر

(p=0.0002 )  .

كانت هذه الدراسة مَعلما مهما والأولى التً أظهرت مستوى حٌاة أفضل مع العلاج الهدفً فً التجارب 

الاستباقٌة المختارة عشوائٌا وأثبتت وجود خٌار علاجً جدٌد للمرضى الذٌن ٌعانون من نقائل سرطان معدة 

HER2اٌجابً 
(86). 
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 الموصى بها فً سرطان المعدة والوصل HER2-neu قٌاس أو تحدٌد درجةخوارزمٌة 

 ToGA:(86()87)اعتمادا على نتائج دراسة  المعدي المرٌئً

Recommended HER2 testing algorithm in gastric and GE junction cancer based 

upon ToGA results:)86)(87) 

 

 سرطان ثدي                                                      سرطان معدة

  

Score 3+ 

 

 بالتلوٌن المناعً النسٌجً فً سرطان الثدي HER2 بنظام قٌاس أو تحدٌد درجةتعدٌل الصفات الخاصة 

 (87(:مخطط مماثل مع تعرٌفات جدٌدة: النتٌجة.  من أجل سرطان المعدة 

 

  ًلم ٌعد صفة شرطٌة فً سرطان المعدة (بشكل الخاتم  )التلوٌن المناعً الغشائً الكل. 

 النسبة الحدٌة من الخلاٌا تستخدم فقط فً العٌنات  الاستئصالٌة ولٌس للخزعات. 
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                          ًَىرج انتهىيٍ في انخسعبث                        ًَىرج انتهىيٍ في انعيُبث الاستئصبنيت                        درخت شذة انتهىيٍ 

 اٚ فؼب١ٌخ  ,                    لا٠ٛعذ فؼب١ٌخ%10 <لا٠ٛعذ فؼب١ٌخ،اٚفؼب١ٌخ غشبئ١خ فٟ                                              0

.غشبئ١خ فٟ اٞ خ١ٍخ ٚس١ِخ.                                                                                                  ِٓ اٌخلا٠ب اٌٛس١ِخ  

                     

 فؼب١ٌخظؼ١فخ ثبٌىبدٍِّٛعخغشبئ١خ%                 10>                                      فؼب١ٌخ ظؼ١فخ ثبٌىبد ٍِّٛعخ غشبئ١خ 1+

                                          ِٓ اٌخلا٠ب اٌٛس١ِخ،اٌخ١ٍخ رزٍْٛ فٟ عضء ِٓ                ثغط إٌظشػٓ ٔغجخ اٌخلا٠باٌٍّٛٔخ

 .                                          ِٓ اٌغشبء فمػ

 

 ِٓ اٌخلا٠ب غشبئ١خ        فؼب١ٌخ خف١فخ اٌٝ ِزٛعطخ لبػذ٠خ % 10>                                    فؼب١ٌخ خف١فخ اٌٝ ِزٛعطخ 2+

 اٚ لبػذ٠خ عبٔج١خ ثغط إٌظش ػٓ .                                                                                   لبػذ٠خ اٚ عبٔج١خ لبػذ٠خ

 .                                                                                                                ٔغجخ اٌخلا٠ب اٌّزٍٛٔخ

 

                                 فؼب١ٌخ شذ٠ذح غشبئ١خ وبٍِخ اٚ لبػذ٠خ اٚ لبػذ٠خ عبٔج١خ         ٔغبئً خلا٠ب ٚس١ِخ ِغ فؼب١ٌخ شذ٠ذح3+

 غشبئ١خ وبٍِخ اٚ لبػذ٠خ اٚ لبػذ٠خ .                                ِٓ اٌخلا٠ب اٌٛس١ِخ% 10 >                                    ػٍٝ 

                                                                                                              عبٔج١خ ثغط إٌظش ػٓ ٔغجخ اٌخلا٠ب

.                                                                                                             اٌٛس١ِخ اٌّزٍٛٔخ  

 

 

 (87): فً سرطان المعدة مختلف عنه فً سرطان الثدي  HER2قٌاس 

 لبؤرٌةالتعبٌرٌة ترافق ال  HER2من سرطانات المعدة% 33 فً  للمورثةجٌنًالخٌم ضتال و. 

 [فً سرطان الثدي % 1~ّّ[

 مستقبلالتلوٌن الغشائً ل HER2عادة غٌر كامل فً سرطان المعدة . 

 [سلبً فً سرطان الثدي = ]
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  اٌجابٌةFISH 7.5 %التلوٌن المناعً النسٌجً  ٌكونعندما IHC 0/+1  ولكن مع استجابة 

 [فً سرطان الثدي % 5 <]  فً هذه المجموعةHerceptinضعٌفة للعلاج الهدفً بواسطة 

 ًعلاقة وثٌقة بٌن مستوى التعبٌرٌة البروتٌنٌة وبٌن درجة التضخٌم الجٌن. 

 ومع نمط الورم....ارتباط قوي مع الموقع: 

% 33.6:كارسٌنوما الوصل المعدي المرٌئً_

% 19.9: كارسٌنوما المعدة_

% 33.4: النمط المعوي_

% 5.5: النمط المنتشر_

 ٍ%19.6: النمط المختلط_

 

 Her2/neuفرط تعبٌرٌة الارشادات المتبعة فً قٌاس او تحدٌد درجة 

                                      Guidelines for scorings:(85()86()87()88) فً سرطان المعدة 

 

  ٌتم وضع درجةHER2-neu للمعدة والوصل بالسرطانة الغدٌة للعٌنات من المرضى المصابٌن 

فً حال وجود حؤول معوي مع سرطانة غدٌة معدٌة فً نفس العٌنة توضع . المرٌئً المعدي فقط

 .الدرجة لمكونة السرطانة المعدٌة فقط

  على الأقل %10بالنسبة للعٌنات الجراحٌة الحد الأدنى من عدد الخلاٌا الورمٌة اٌجابٌة التلوٌن هو 

 على الأقل تبدي خمس خلاٌاأما بالنسبة للخزعات فالحد الأدنى هو تجمع من , من خلاٌا الورم

 .تلوٌنا غشائٌا اٌجابٌا

  نحتاج بشكل عام  لفحص عدد اضافً من العٌنات النسٌجٌة الورمٌة لسرطان المعدة لتقٌٌم حالة

HER2-neuوذلك لان توزع الخلاٌا اٌجابٌة ,  مقارنة بسرطان الثديHER2 متفاوت ضمن 

 .النسٌج الورمً فً سرطان المعدة

  شائع فً المعدة وٌعود السبب الى التشكلات  (جانبً-قاعدي جانبً)التلوٌن الغشائً غٌر الكامل

 .I Iبٌنما ٌعطً التلوٌن الجانبً شكل , Uالتلوٌن القاعدي الجانبً ٌعطً شكل . الغدٌة

  ٌستثنى من التقٌٌم كل من 
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 التغٌرات التنكسٌة_ الحؤول المعوي _ 

حبٌبً                                      - نووي   - سٌتوبلاسمً    - فقط   (القمً)لمعً- قاعدي فقط   : - التلوٌن الغشائً_ 

 التلوٌن الطرفً-الانكماش           -السحق          :  - التأثٌرات الصنعٌة_ 
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 IHC=2                            تلوٌن غشائً متوسط جانبً قاعدي =1IHCتلوٌن غشائً ضعٌف غٌر كامل   

 

 IHC=3 تلوٌن غشائً قوي فً معظم الخلاٌا 
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انقسى انثبَي  

 انذراست انعًهيت
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 يهخص انذراست 

 

 خلفٌة البحث وأهمٌته

ٌشكل سرطان المعدة السبب الثانً للوفٌات بالسرطان فً العالم، وفً الشرق الأوسط ٌشخص معظم 

المرضى فً مراحل متقدمة من الورم، حٌث أن العلاج الكٌماوي الجهازي هو الخٌار الأساسً مع نسبة بقٌا 

منخفضة ومستوى حٌاة متدنً، مما دعا الحاجة لوجود استراتٌجٌات علاجٌة جدٌدة وبالأخص التوجه نحو 

 .العلاجات الهدفٌة

 أهمٌة البحث

برهنت الدراسات البحثٌة والسرٌرٌة وجود عدة أدلة على دور الخلل الجزٌئً المتمثل بتضاعف المورثة 

HER2/neu أو فرط تعبٌرٌتها لدى مرضى سرطان المعدة، وارتباط هذا الخلل بإنذار الورم وصفاته 

 .الباثولوجٌة والسرٌرٌة

 فً HER2/neuفٌما ٌخص الصفات الباثولوجٌة للورم لوحظ فً الدراسات معدل عالً لتعبٌرٌة 

 السرطانات ذات النمط المعوي أكثر من سرطانات ذات النمط المنتشر

 فً السرطانات HER2/neuأما بالنسبة لدرجة تماٌز الأورام فتظهر بعض الدراسات معدل عالً لتعبٌرٌة 

 . مع الأورام قلٌلة التماٌزHER2/neuجٌدة التماٌز، بٌنما على العكس فً دراسات أخرى تترافق تعبٌرٌة 

 مع الأورام التً تقع فً منطقة HER2/neuبالنسبة لموقع الورم البدئً تظهر الدراسات ترافق تعبٌرٌة 

 .الوصل المعدي المرٌئً أكثر من الأورام التً تقع فً المعدة

 فً سرطانات المعدة المستأصلة فً HER2/neuوهذا ما دفعنا لاجراء دراسة تبٌن نسبة تعبٌرٌة مورثة 

مستشفى الأسد الجامعً خلال فترة محددة ودراسة علاقة هذه التعبٌرٌة مع الصفات الورمٌة باثولوجٌاً 

 .وسرٌرٌاً 

 وخاصة الأضداد HER2/neuأظهرت الدراسات نجاعة العلاج الهدفً بالمضاد الورمً الموجه ضد 

لدى مرضى سرطان المعدة، مما قد ٌجعل من دراستنا  (Herceptin)وحٌدة النسٌلة الموجهة ضد البروتٌن 

 .المقترحة خطوة أولى فً مجال تأسٌس وتطوٌر امكانٌة استخدام العلاج الهدفً الموجه فً مستشفٌاتنا

 أهداف البحث

 فً سرطانات المعدة المشمولة بالدراسة لدى مرضى مستشفى HER2/neuتحدٌد نسبة تعبٌرٌة  -1

 .الأسد الجامعً ومقارنتها مع نتائج الدراسات العالمٌة
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تقٌٌم العلاقة بٌن هذه المورثة وبٌن الصفات الباثولوجٌة والسرٌرٌة للأورام التً تبدي فرط تعبٌرٌة  -2

 .لها، والمقارنة أٌضا مع النتائج العالمٌة

 HER2/neuتعبٌرٌة مورثة  (إٌجابٌة أو سلبٌة)وضع تصنٌف لسرطانات المعدة ٌعتمد على حالة  -3

 .ٌمكن الرجوع إلٌه فً حال توفر امكانٌة العلاج الهدفً الموجه

طريقت انذراست  

، ٚرٌه فٟ وبسع١ِٕٛب غذ٠خ ِؼذ٠خ َ اٌّشخص ٌذ٠ٗاٌّشظٌٝؾبلاد  (retrospective)لّٕب ثذساعخ اعزؼبد٠خ 

.  2013-2012ِغزشفٝ الأعذ اٌغبِؼٟ فٟ ِذ٠ٕخ دِشك، ٚرٌه ث١ٓ ػبِٟ 

ػذَ وفب٠زٙب  ثغجت اعزجؼبد ػذح ؽبلادرُ  .وبسع١ِٕٛبغذ٠خ ِؼذ٠خ ٌٍذساعخ ِشخصخ  حبنت50رُ اٌؾصٛي ػٍٝ 

 ػ١ٍٙب، وّب رُ اعزجؼبد اٌؾبلاد اٌزٟ أثذد شب٘ذاً عٍج١بً أٚ خٍلاً فٟ اٌز٠ٍٛٓ ِٕبػ١خاير٠ٍٕٛبد ايعشاء ثؼذ إ

 42ٚثمٟ اٌؼذد إٌٙبئٟ ٌٍؾبلاد , لأعجبة ِزؼٍمخ ثطش٠مخ ؽفظ اٌؼ١ٕخ وّب ٘ٛ ِج١ٓ فٟ ِشاؽً إعشاء اٌذساعخ

 .ؽبٌخ

:    شٍّذ ِشاؽً اٌذساعخ ِب ٠ٍٟ

ِغزشفٝ الأعذ اٌغبِؼٟ، فٟ  2013-2012سش١ف لغُ اٌزشش٠ؼ اٌّشظٟ ث١ٓ ػبِٟ  إٌٝ أ اٌشعٛع .1

ٚرٌه ٌذساعخ اٌزمبس٠ش إٌٙبئ١خ، ٚاٌّمبغغ إٌغ١غ١خ اٌٍّٛٔخ ثز٠ٍٛٓ ا١ٌّٙبرٛوغ١ٍٓ إ٠ٛص٠ٓ، ٚاٌؾصٛي 

 .ِزعّٕخ ػ١ٕبد اعزئصب١ٌخ ٚخضػبد, ػٍٝ اٌجٍٛوبد اٌشّؼ١خ اٌخبصخ ثٙب لاعزىّبي اٌذساعخ

 . ٚ أزمبء اٌّمبغغ اٌزٟ اؽزٛد ػٍٝ وبسع١ِٕٛب غذ٠خ H&Eِشاعؼخ اٌّمبغغ اٌٍّٛٔخ ثـ  .2

رطج١ك اٌز٠ٍٕٛبد إٌّبػ١خ ػٍٝ ع١ّغ اٌؾبلاد، ٚلذ أعش٠ذ ٘زٖ اٌّشؽٍخ فٟ لغُ اٌزشش٠ؼ اٌّشظٟ،  .3

 . و١ٍخ اٌطت اٌجششٞ

دساعخ اٌؾبلاد اٌٍّٛٔخ ثب١ٌّٙبرٛوغ١ٍ١ٓ إ٠ٛص٠ٓ ٚٚظغ إٌّػ إٌغ١غٟ ٚاٌذسعخ إٌغ١غ١خ ٚرؾذ٠ذ  .4

 .اٌّشؽٍخ ٌٍؼ١ٕبد اٌغشاؽ١خ

 . دساعخ ِؾعشاد اٌز٠ٍٕٛبد إٌّبػ١خ ٚرم١١ّٙب ٚرص٠ٛش إٌّبعت ِٕٙب .5
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، ؽ١ش عبػذٔب Microsoft Access 2010رّذ أسشفخ وً اٌؾبلاد ٚإٌزبئظ اٌىزش١ٔٚبً ثبعزخذاَ ثشٔبِظ  .6

 اٌجشٔبِظ فٟ ٚظغ اٌغذاٚي ٚاٌّخططبد ٚرؾ١ًٍ ٔزبئظ اٌذساعخ

 

طرٌقة إجراء التلوٌنات المناعٌة  

ػٍٝ اٌشغُ ِٓ رٛاعذ غشائك ػذ٠ذح ٌزطج١ك اٌذساعخ إٌّبػ١خ إلا أٔٗ لذ رُ اٌٍغٛء إٌٝ اٌطش٠مخ اٌّؼزّذح فٟ 

 عبِؼخ دِشك ٟٚ٘ اٌطش٠مخ الأٌٚٝ اٌزٟ غجمذ فٟ اٌّشبفٟ –ِخجش اٌزشش٠ؼ اٌّشظٟ فٟ و١ٍخ اٌطت اٌجششٞ 

:  DAKOاٌغبِؼ١خ ٚاٌّؼزّذح ػٍٝ رؼ١ٍّبد اٌششوخ إٌّزغخ ٌلأظذاد 

 ع١ّغ اٌؼ١ٕبد ِضجزخ ثبٌفٛسِٛي، ِٚذِغخ ثبٌشّغ . 

  ١ِىشْٚ ِٚذ٘ب ػٍٝ ثٍٍٛساد ِط١ٍخ ثبٌغ١لار5ٓ١رُ إعشاء ِمبغغ ثغّبوخ  .

  عبػخ، صُ رُ ٔضع اٌشّغ ثغغٍٙب ثبٌىض٠ٍٛي، ٚإػبدح 24 ٌّذح 60ؽُعٕذ اٌجٍٍٛساد ثذسعخ ؽشاسح 

 %(.100%-95)إِب٘زٙب، ٚٚظؼٙب فٟ وؾٛلاد ِزذسعخ 

  رُ ٚظؼٙب فٟ ِؾٍٛيTarget Retrieval 5 دلبئك ِغ رفمذ٘ب وً 10 ، ٚغ١ٍٙب فٟ اٌّب٠ىش٠ٚف ٌّذح 

 .دلبئك، ٚرؼ٠ٛط اٌّؾٍٛي اٌّزجخش ثبٌّبء اٌّمطش

  ُٚظؼذ فٟ ِؾٍٛي10رشُوذ اٌّؾعشاد ٌزجشد فٟ دسعخ ؽشاسح اٌغشفخ ٌّذح  Wash دلبئك، صُ 

buffer  دلبئك20 ٌّذح  .

  رُ اعزخذاَ غش٠مخAvidin-Biotin-Peroxidase Complexٍٟوّب ٠  :

 دلبئك صُ غغٍٙب 30إظبفخ اٌعذ اٌّّذد ثذسعخ ِٕبعجخ، ٚؽعٕٙب ثذسعخ ؽشاسح اٌغشفخ ٌّذح  .1

 . دلبئكWash buffer 5ثّؾٍٛي 

، ٚؽعٕٙب ثذسعخ ؽشاسح اٌغشفخ ٌّذح ( اٌّغزؼKitًّثؾغت اٌـ ) Link ٚ Streptavidinإظبفخ  .2

 . دلبئك5 ِذح Wash buffer دلبئك صُ غغٍٙب ثّؾٍٛي 30
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 دلبئك فٟ دسعخ ؽشاسح اٌغشفخ، صُ غغٍٙب ثبٌّبء 10إظبفخ اٌىشِٚٛع١ٓ اٌّّذد، ٚؽعٕٙب ٌّذح  .3

 . لا٠مبف اٌز٠ٍٛٓ إٌّبػِٟجبششحً 

ْ ثؼذ٘ب ثب١ٌّٙبرٛوغ١ٍ١ٓ .4 ّٛ ، ٚرغغً ثبٌّبء اٌغبسٞ، صُ ٠غُؾت اٌّبء ِٕٙب ثٛاعطخ  دل١مخ1 ِذحرٍ

 .  اٌىؾٛلاد اٌّزذسعخ، ٚرٛظغ فٟ اٌىض٠ٍٛي، صُ رغُزشّ

، ِٚٓ DAB ًِ ِٓ ِؾٍٛي ١ِ5ىشْٚ ِٓ اٌىشِٚٛع١ٓ اٌّشوض إٌٝ 100 ٠ؾعش ِؾٍٛي اٌىشِٚٛع١ٓ ثئظبفخ

.  صُ رّضط ع١ذاً 

 

 انىاسًبث انًُبعيت انُسيديت انكيًيبئيت انًستخذيت 

 انًستعًم KITانـ  Target Retrievalببهبء يحهىل انىاسى انًُبعي 

HER2/neu 9 Dako HER2TM 

EN VISION 
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تبئح انذراست  ٌ

 حسب انًدًىعبث انعًريتانحبلاث تىزع  

 .عٕخ 55.7 عٕخ، ؽ١ش وبْ اٌؼّش اٌٛعطٟ 82 عٕخ ٚ 31اِزذد أػّبس اٌّشظٝ فٟ اٌؾبلاد اٌّذسٚعخ ث١ٓ 

:  اٌّذسٚعخ ثؾغت اٌّغّٛػبد اٌؼّش٠خ اٌؾبلادرٛصع   (1)ٚاٌّخطػ  (1-2)٠ج١ٓ اٌغذٚي 

انُسبت انعذد انًدًىعت انعًريت 

31-40 5 12 %

41-50 9 21 %

51-60 11 26 %

61-70 11 26 %

71 -80 4 10 %

>80 2 5% 

% 100 42اٌّغّٛع 

 

 

 عٕخ، 50أْ ِب ٠ض٠ذ ػٓ ٔصف اٌؾبلاد وبٔذ فٟ أػّبس أوجش ِٓ   (1)ٚاٌّخطػ  (1-2)ٔلاؽظ ِٓ اٌغذٚي 

 ِٓ % 26، %26 عٕخ ٚشىٍذ 70-61 ٚث١ٓ 60-51 اٌؼّش٠خ الأوجش ٟ٘ ث١ٓ ادؽ١ش وبٔذ اٌّغّٛع

 عٕخ ٚصٍذ ٔغجزٙب إٌٝ 50 ػٍٝ اٌزٛاٌٟ، ِغ ِلاؽظخ أْ اٌّغّٛػبد اٌزٟ ظّذ أػّبسأ رمً ػٓ اٌؾبلاد

. ِٓ اٌؾبلاد (صٍش)% 33

12%

21%

26%

26%

10% 5%

توزع العٌنات المدروسة بحسب المجموعات العمرٌة( .1)مخطط 

31-40

41-50

51-60

61-70

71- 80

>80
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اندُسحسب انحبلاث تىزع   

٠ج١ٓ  . ؽبٌخ ػٕذ اٌزوٛس30ٚ  ؽبٌخ ػٕذ الأبس 12ث١ٓ ثؾغت عٕظ اٌّشظٝ  اٌؾبلاد اٌّذسٚعخ رٛصػذ

: اٌغٕظ  اٌّذسٚعخ ثؾغت اٌؾبلادرٛصع   (1)ٚاٌّخطػ  (2-2)اٌغذٚي 

انُسبت انعذد  اندُس

% 29 12 أبس

% 71 30 روٛس

% 100 42اٌّغّٛع 

 

 

 

أن أكثر من ثلثً المرضى هم من الذكور وهو ما ٌعطً  (2)والمخطط  (2-2)كما نلاحظ من الجدول 

 .1 : 2.5اناث بـ : ارجحٌة حدوث سرطانة المعدة ذكور 

  

29%

71%

توزع العٌنات المدروسة بحسب الجنس( .2)مخطط 

اناث

ذكور
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  بحسب انذرخت انُسيديت نهىروانحبلاثتىزع 

 College Of Americanٚظغ اٌذسعخ ٌغشغبٔبد اٌّؼذح إٌّشٛسح فٟ ثشٚرٛوٛلاد رُ اػزّبد ٔظبَ 

Pathologists 2013 اٌذسعخ إٌغ١غ١خ ٌٍٛسَ ٚاٌزٞ ٠ؼزّذ ػٍٝ دساعخ اٌؼ١ٕبد رؾذ اٌّغٙش  ٌزؾذ٠ذ

 ٚاٌّزوٛس فٟ . ثشىً أعبعٟالأٔجٛثٟ/ اٌزّب٠ض اٌغذٞ ٔغجخاٌعٛئٟ ٚٚظغ اٌذسعخ إٌغ١غ١خ اػزّبداً ػٍٝ

( 3)ٚاٌّخطػ  (3-2)وبٔذ إٌزبئظ وُ ٘ٛ ِٛظؼ فٟ اٌغذٚي . (25 صفؾخ) اٌذساعخ إٌظش٠خ

انُسبت انًئىيت عذد انعيُبث انذرخت انُسيديت 

% I 1 2درخت 

% II 18 43درخت 

% III 23 55درخت 

% 100 42انًدًىع 

 

 

أثذد عشغبٔبد ػب١ٌخ اٌذسعخ ِٓ اٌذسعخ اٌضبٌضخ، ث١ّٕب أثذد  (%55)وّب ٔلاؽظ فئْ أوضش ِٓ ٔصف اٌؾبلاد 

 .ؽبٌخ ٚاؽذح فمػ عشغبٔخ ِٕخفعخ اٌذسعخ

2%

43%
55%

توزع الحالات بحسب الدرجة النسٌجٌة للورم(. 3)المخطط 

Iدرجة 

IIدرجة 

IIIدرجة 
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  انُسيديت نهىروانًرحهت بحسب انحبلاثتىزع 

اػزّذٔب ف١ٗ ٌٍٛسَ اٌّشؽٍخ اٌغشاؽ١خ ٌٛظغ رُ اٌشعٛع إٌٝ أسش١ف اٌّشظٝ ٚاٌذساعبد اٌزص٠ٛش٠خ اٌّشافمخ 

 CAP 2013ػٍٝ أثؼبد اٌٛسَ ٚإٌمبئً إٌٝ اٌؼمذ ٚإٌمبئً اٌجؼ١ذح ثؾغت ِب ٘ٛ ِٛصٝ ثٗ  ِٓ لجً ثشٚرٛوٛي 

the American Joint Committee on Cancer (AJCC) and the International Union Against Cancer (UICC) 

( 4-2)وبٔذ إٌزبئظ وُ ٘ٛ ِٛظؼ فٟ اٌغذٚي و.(27الصفحة )والمذكورأٌضا فً الدراسة النظرٌة فً 

( 4)ٚاٌّخطػ 

انُسبت انًئىيت عذد انعيُبث  انًرحهت

Ia 1 5 %

Ib 3 13 %

IIa 3 13 %

IIb 9 39% 

IIIa 3 13% 

IIIb 2 9% 

IIIc 1 4% 

IV 1 4% 

% 100 24انًدًىع 
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توزع الحالات المدروسة بحسب المرحلة الجراحٌة للورم( 4)مخطط 
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بٌنما النسبة الأقل كانت للمراحل  (%65)نلاحظ أن النسبة الأكبرمن الحالات كانت من المرحلة الثانٌة 

 .حٌث أبدت حالة واحدة فقط نقائل ورمٌة بعٌدة, (المرحلة الرابعة)المتقدمة 
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 بحسب انتصُيف انُسيدي نهىرو انحبلاثتىزع 

 ٚرٌه ثٕبءٌ ػٍٝ رص١ٕف رُ اػزّبد اٌّؼب١٠ش اٌّٛسفٌٛٛع١خ اٌّغٙش٠خ ٌزؾذ٠ذ إٌّػ إٌغ١غٟ ٌلأٚساَ اٌّذسٚعخ

Lauren(44)،ٚرص١ٕف  WHOِٕظّخ اٌصؾخ اٌؼب١ٌّخ
– 18صفؾخ )،وّب روشٔب ظّٓ اٌذساعخ إٌظش٠خ 

 (5)ٚاٌّخطػ  (5-2)ٚوبٔذ إٌزبئظ اٌّٛظؾخ فٟ اٌغذٚي . (20صفؾخ 

انُسبت انًئىيت انعذد انًُط انُسيدي 

Intestinal Type 22 52 %

Diffuse Type 17 41 %

Mixed Type 3 7 %

% 100 42اٌّغّٛع 

 

 

أن أكثر من نصف الحالات بقلٌل هً من النمط المعوي  (5)والمخطط  (5-2)كما نلاحظ من الجدول 

Intestinal (.41)، بٌنما شكل النمط المنتشر أكثر من ثلث الحالات%  

52%41%

7%

توزع الحالات بحسب التصنٌف النسٌجً للورم(. 5)المخطط 

Intestinal Type

Diffuse Type

Mixed Type
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نهىرو انًىقع انبذئي  بحسب انحبلاثتىزع 

، ٚوبٔذ إٌزبئظ وّب ٘ٛ ِج١ٓ ٌلأٚساَ اٌّذسٚعخاٌشعٛع إٌٝ أسش١ف اٌّشظٝ ٌزؾذ٠ذ اٌّٛلغ اٌجذئٟ رُ 

 (.6)ٚاٌّخطػ  (6-2)ثبٌغذٚي 

انُسبت انًئىيت انعذد  انًىقع انبذئي

% 86 36 اٌّؼذح

% 14 6 اٌٛصً اٌّش٠ئٟ اٌّؼذٞ

% 100 42اٌّغّٛع 

 

 

  

المعدة
86%

الوصل المرٌئً 
المعدي

14%

توزع الحالات بحسب الموقع البدئً (. 6)المخطط 
للورم
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 َىع انعيُت انًرسهت نهذراست انُسيديت بحسب انحبلاثتىزع 

اٌشعٛع إٌٝ أسش١ف اٌّشظٝ ٚرمبس٠ش اٌزشش٠ؼ اٌّشظٟ ٌزؾذ٠ذ ٔٛع اٌؼ١ٕخ اٌّشعٍخ ٌٍذساعخ إٌغ١غ١خ رُ 

 وّب ث١َٕب عبثمبٌ فٟ اٌذساعخ Her2/neuاٌزشخ١ص١خ، ٚ٘ٛ ِب وبْ ٌٗ دٚس فٟ غش٠مخ رؾذ٠ذ دسعخ ِغزمجً 

 (.7)ٚاٌّخطػ  (7-2)وبٔذ إٌزبئظ وّب ٘ٛ ِج١ٓ ثبٌغذٚي .  (42صفؾخ )إٌظش٠خ 

انُسبت انًئىيت انعذد  َىع انعيُت

% 43 18 خضػبد

% 57 24 ػ١ٕبد عشاؽ١خ

% 100 42اٌّغّٛع 

 

 

  

43%

57%

توزع الحالات بحسب نوع العٌنة المرسلة للدراسة 
النسٌجٌة

خزعات

عٌنات جراحٌة
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 ببنتهىيُبث انًُبعيت HER2/neuتىزع انعيُبث بحسب حبنت يستقبم 

 ثؾغت فشغ اٌزؼج١ش٠خثبعزخذاَ اٌز٠ٍٕٛبد إٌّبػ١خ، ٚرمذ٠ش دسعخ  HER2/neuرّذ دساعخ ؽبٌخ ِغزمجً 

ِٓ اٌذساعخ إٌظش٠خ ٚاٌّؼزّذ ػٍٝ دساعخ ٘ٛفّبْ(40اٌصفؾخ )اٌغذٚي اٌّزوٛس فٟ 
(85)

، ٚاٌخٛاسص١ِخ 

اٌّؼذٌَخ 
(87()88)

 TOGAػٓ دساعخ 
(86 )

 (. 45-44- 43-42اٌصفؾخ )ٚاٌّزوٛسح فٟ اٌذساعخ إٌظش٠خ فٟ

 (.8)ٚاٌّخطػ  (8-2)ٚوبٔذ إٌزبئظ وّب ٘ٛ ِج١ٓ فٟ اٌغذٚي 

انًدًىع  HER2/neu 0 +1 +2 +3حبنت 

 42 16 8 12 6انعذد 

 %100 %38 %19 %29 %14انُسبت انًئىيت 

 

 

 Her2/neuفإن نسبة اٌجابٌة المستقبل  (8)والمخطط  (8-2)كما نلاحظ من المنائج المبٌنة فً الجدول 

من  (%19)فٌما تبقى نسبة . من الحالات (%33)بٌنما كانت نسبة السلبٌة  (%38)بالتلوٌنات المناعٌة هً 

فً حاجة إلى اختبارات دراسة تضاعف المورثة لتحدٌد اٌجابٌتها أو  (2+وهً ذات الدرجة )الحالات 

  .سلبٌتها

14%

29%

19%

38%

توزع العٌنات المدروسة بحسب حالة (. 8)مخطط 
HER2/neuمستقبل 

0

1+

2+

3+
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 انًُط انُسيدي نهىرو يع Her2/neuحبنت يقبرَت تىزع 

،  ثبٌٕغجخ ٌىً ّٔػ ٔغ١غHer2/neuٟدسعخ  حلّٕب ثئعشاء ِمبسٔخ رٛصع اٌؾبلاد اٌّذسٚعخ ثؾغت اٌذسط

( 9)ٚاٌّخطػ  (9-2)ٚوبٔذ إٌزبئظ وّب ٘ٛ ِج١ٓ فٟ اٌغذٚي 

المجموع  3+ 2+ 1 + 0 النسٌجًالنمط 

Intestinal  7( 32)% 3( 12)% 12( 54)% 22 

Diffuse 6( 35)% 4( 23)% 4( 24)% 3( 18)% 17 

Mixed  1( 34)% 1( 33)% 1( 33)% 3 

 

 

 

 حٌث كانت Intestinal كانت فً الأورام ذات النمط المعوي Her2/neuنلاحظ ان اعلى نسبة إٌجابٌة لـ 

من مجموع الأورام ذات النمط المعوي، بحٌث شكلت السرطانات ذات النمط المعوي % 54نسبة الاٌجابٌة 

(.10)كما هو مبٌن فً المخطط Her2/neu من مجموع الأورام إٌجابٌة  (75%)

3532
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مع النمط النسٌجً للورم Her2/neuمقارنة توزع حالة (. 9)المخطط 
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75%

19%

6%

مقارنة توزع النمط النسٌجً للورم بالنسبة (. 10)المخطط 

Her2/neuللحالات إٌجابٌة 

Intestinal Diffuse Mixed
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 يع انًىقع انبذئي نهىرو Her2/neuحبنت يقبرَت تىزع 

،  ثبٌٕغجخ ٌٍّٛلغ اٌجذئٟ ٌٍٛسHer2/neuَدسعخ  حلّٕب ثئعشاء ِمبسٔخ رٛصع اٌؾبلاد اٌّذسٚعخ ثؾغت اٌذسط

( 11)ٚاٌّخطػ  (10-2)ٚوبٔذ إٌزبئظ وّب ٘ٛ ِج١ٓ فٟ اٌغذٚي 

المجموع  3+ 2+ 1 + 0 الموقع البدئً

الوصل المرٌئً 
 المعدي

 6 %(83 )5 لاٌوجد %(17 )1 لاٌوجد

 36 %(31 )11 %(21 )8 %(31 )11 %(17 )6 المعدة

 

 

 Her2/neuنلاحظ أن معظم السرطانات الناشئة على حساب الوصل المرٌئً المعدي كانت إٌجابٌة الـ 

من الحالات إٌجابٌة  (%31)وقد شكلت السرطانات الناشئة من الوصل المرٌئً المعدي . (83%)

Her2/neu . (.12)المخطط 
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 يع انذرخت انُسيديت نهىرو Her2/neuحبنت يقبرَت تىزع 

 ثبٌٕغجخ ٌٍذسعخ إٌغ١غ١خ Her2/neuدسعخ  حلّٕب ثئعشاء ِمبسٔخ رٛصع اٌؾبلاد اٌّذسٚعخ ثؾغت اٌذسط

 (13)ٚاٌّخطػ  (11-2)، ٚوبٔذ إٌزبئظ وّب ٘ٛ ِج١ٓ فٟ اٌغذٚي ٌٍٛسَ

المجموع  3+ 2+ 1 + 0 الدرجة النسٌجٌة

 1 %(100 )1 لاٌوجد لاٌوجد لاٌوجد Iدرجة 

 18 %(50 )9 3 6 لاٌوجد IIدرجة 

 III 6  6  5  6( 26)% 23درجة 

 

 

 تتناسب عكساٌ مع الدرجة النسٌجٌة للورم، حٌث تكون النسبة الأكبر Her2/neuنلاحظ أن درجة إٌجابٌة 

 فً الدرجات الأولى والثانٌة بٌنما تنخفض نسبة الإٌجابٌة فً السرطانت ذات Her2/Neuمن إٌجابٌة 

 .من الحالات (%26)الدرجات النسٌجٌة العالٌة 

  

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Iدرجة  IIدرجة  IIIدرجة 

مع الدرجة النسٌجٌة للورم Her2/neuمقارنة توزع حالة (. 13)مخطط 

3

2

1

0



68 
 

 يع انًرحهت انُسيديت نهىرو Her2/neuحبنت يقبرَت تىزع 

 ثبٌٕغجخ ٌٍّشؽٍخ اٌغشاؽ١خ Her2/neuدسعخ إ٠غبث١خ لّٕب ثئعشاء ِمبسٔخ رٛصع اٌؾبلاد اٌّذسٚعخ ثؾغت 

 (14)ٚاٌّخطػ  (12-2)، ٚوبٔذ إٌزبئظ وّب ٘ٛ ِج١ٓ فٟ اٌغذٚي ٌٍٛسَ

المجموع  3+ 2+ 1 + 0 انًرحهت

Ia 1 لاٌوجد لاٌوجد 1 لاٌوجد 

Ib 1 3 1 1 لاٌوجد 

IIa 4 1 2 1 لاٌوجد 

IIb 9 8 لاٌوجد 1 لاٌوجد 

IIIa 1 3 1 1 لاٌوجد 

IIIb 2 لاٌوجد 1 1 لاٌوجد 

IIIc 1 لاٌوجد 1 لاٌوجد لاٌوجد 

IV 1 1 لاٌوجد لاٌوجد لاٌوجد 
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 الأعلى كانت فً الأورام ذات المرحلة Her2أن نسبة إٌجابٌة  (14)والمخطط  (12-2)نلاحظ من الجدول 

(II)  بٌنما لم تشتمل المراحل المتقدمة(III و IV)  على أي حالة اٌجابٌة(IHC=3) , انما فقط حالتٌن تبدٌان

(IHC=2) اي بحاجة الى استكمال الدراسة باختبارات تضاعف المورثة. 
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 أمثلة من الحالات المدروسة

 

 

 Intestinal Her2-neu score: +3: النمط 

  

 Intestinal Her2-neu score: +1: النمط 
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 Diffuse Her2-neu score: +3: النمط 

  

 Diffuse Her2-neu score: 0: النمط 
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يُبقشت انُتبئح ويقبرَتهب ببنذراسبث انعبنًيت 

 

  والجنسالتوزع العمري

ٚصِلائٗ H.R. Razieeلّٕب ثئعشاء ِمبسٔخ ث١ٓ اٌزٛصع اٌؼّشٞ فٟ دساعزٕب ٚدساعخ 
(89) 

. الا٠شا١ٔخ

 فٟ اٌذساعخ اٌّزوٛسح اٌّشظٝ٘ٛ ألً ِٓ اٌؼّش اٌٛعطٟ ػٕذ  ( عٕخ55.7)إْ اٌؼّش اٌٛعطٟ فٟ دساعزٕب 

  .( عٕخ63.3)

 ٟٚ٘ ألً ثم١ًٍ ِٓ اٌذساعخ 1 : 2.5إٔبس ٟ٘ : ثبٌٕغجخ ٌزٛصع اٌغٕظ فمذ وبٔذ فٟ دساعزٕب ٔغجخ روٛس

 .  1 : 2.8الا٠شا١ٔخ ٟٚ٘ 
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  Her2/neuدرخت فرط تعبيريت يقبرَت 

 .Yano et al(91):  فً سرطانات المعدة مع الدراسات التالٌةHer2/neuتمت مقارنة نسبة إٌجابٌة الـ 

 التً تمت على مرضى من أوروبا وآسٌة Lordick et al.(90) الأوروبٌة، Gravalos et al(88)الٌابانٌة، 

 . الا٠شا١ٔخH.R. Razieeٚدساعخ وأمٌركا اللاتٌنٌة، 

 Her2/neuَسبت إيدببيت  انذراست

Yano et al 23 

Gravalos et al 13 

Lordick et al. 22 

H.R. Raziee 26 

 38 دساعزٕب

 

 

بحٌث كانت الدراسة الاٌرانٌة .Her2/neuكما نلاحظ فان دراستنا فٌها النسبة الأعلى من فرط تعبٌرٌة 

المذكورة تبدي نتائج هً الأقرب لنتائج دراستنا وقد ٌكون ذلك عائدا لكونها مماثلة لدراستنا من حٌث 

الاكتفاء بدراسة فرط تعبٌرٌة المورثة من خلال التلوٌنات المناعٌة فقط وعدم استكمالها بدراسة تضاعف 

بالاضافة , ( حالة50)قد ٌعزى الاختلاف فً النتٌجة فً دراستنا الى صغر حجم العٌنة المدروسة . المورثة

 .الى امكانٌة اختلاف المواد المستخدمة فً اجراء التلوٌنات
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 انًُط انُسيدي نهىرو يع انذراسبث انعبنًيت يع Her2/neuحبنت يقبرَت تىزع 

 ثبٌٕغجخ ٌىً ّٔػ ٔغ١غٟ Her2/neuدسعخ  حلّٕب ثئعشاء ِمبسٔخ رٛصع اٌؾبلاد اٌّذسٚعخ ثؾغت اٌذسط

 .H.Rٚدساعخ   .Tanner et al. ، Gravalos et al.  ، Lordick et al: ِٚمبسٔزٙب ِغ اٌذساعبد اٌزب١ٌخ 

Razieeٌِٟب ٠ج١ٕٗ اٌغذٚي اٌزب ٛ٘ٚ : 

 انذراست

 بحسب النمط Her2/neuنسبة فرط تعبٌرٌة 
 النسٌجً

Intestinal Diffuse Mixed 

Tanner et al. 21.5 2 5 

Gravalos et al. 16 7 14 

Lordick et al. 34 6 20 

H.R. Raziee 33 5 0 

 33 18 54 دراستُب
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Mixedبحسب النمط النسٌجً  Her2/neuنسبة فرط تعبٌرٌة 
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وهً ,   بشكل عام كما ذكرناHER2نلاحظ أنه على الرغم من أن دراستنا أبدت نسبة عالٌة من اٌجابٌة 

الا أن ارتباط هذه النسبة العالٌة من الاٌجابٌة مع الأورام ذات النمط , النسبة الأعلى بٌن الدراسات المقارنة

هو مماثل للدراسات المقارنة حٌث تظهر جمٌعها أن النسبة  (نسبة الاٌجابٌة فً هذه الأورام% 54)المعوي 

 . هً من النمط المعوي كما هو واضح بالمخططHER2الأعلى من الأورام اٌجابٌة 
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 انذرخت انُسيديت نهىرو يع انذراسبث انعبنًيت يع Her2/neuحبنت يقبرَت تىزع 

 ثبٌٕغجخ ٌىً ّٔػ ٔغ١غٟ ِٚمبسٔزٙب Her2/neuدسعخ لّٕب ثئعشاء ِمبسٔخ رٛصع اٌؾبلاد اٌّذسٚعخ ثؾغت 

 : ٚ٘ٛ ِب ٠ج١ٕٗ اٌغذٚي اٌزبH.R. Razieeٌٟدساعخ ِغ 

 انذراست
  بحسب الدرجةHer2/neuنسبة فرط تعبٌرٌة 

I II III 

H.R. Raziee 41 11 7 

 26 50 100 دراستُب

 

 

      HER2بحٌث تبدي الدراستان تناسب عكسً بٌن درجة اٌجابٌة , تتوافق نتائج دراستنا مع الدراسة الاٌرانٌة

 .النسبة الأعلى للاٌجابٌة كانت للحالات ذات الدرجة الأولى, وبٌن الدرجة النسٌجٌة للورم
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H.R. Raziee دراستنا

مع الدرجة النسٌجٌة للورم مع الدراسات  Her2/neuمقارنة توزع حالة 

العالمٌة

Iبحسب الدرجة  Her2/neuنسبة فرط تعبٌرٌة  IIبحسب الدرجة  Her2/neuنسبة فرط تعبٌرٌة 

IIIبحسب الدرجة  Her2/neuنسبة فرط تعبٌرٌة 
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 انًرحهت اندراحيت نهىرو يع انذراسبث انعبنًيت يع Her2/neuحبنت يقبرَت تىزع 

 ثبٌٕغجخ ٌىً ّٔػ ٔغ١غٟ ِٚمبسٔزٙب Her2/neuدسعخ لّٕب ثئعشاء ِمبسٔخ رٛصع اٌؾبلاد اٌّذسٚعخ ثؾغت 

 : ٚ٘ٛ ِب ٠ج١ٕٗ اٌغذٚي اٌزبH.R. Razieeٌٟدساعخ ِغ 

 انذراست
  بحسب المرحلةHer2/neuنسبة فرط تعبٌرٌة 

I II III IV 

H.R. Raziee 0 46 25 20 

 0 16 69 25 دراستُب

 

 

ٌلاحظ من المقارنة السابقة أن كل من دراستنا والدراسة الاٌرانٌة تبدٌان النسبة الأعلى من الاٌجابٌة فً 

فً % 20ولكن وبشكل متناقض نلاحظ أن الدراسة الاٌرانٌة تبدي نسبة اٌجابٌة , الأورام من المرحلة الثانٌة

فً % 25وبالمقابل فان دراستنا تبدي نسبة اٌجابٌة , فً دراستنا% 0بٌنما هذه النسبة هً , المرحلة الرابعة

  .فً الدراسة الاٌرانٌة% 0المرحلة الأولى وتقابل 
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المرحلة الجراحٌة للورم مع الدراسات العالمٌة Her2/neuمقارنة توزع حالة 

Iبحسب المرحلة  Her2/neuنسبة فرط تعبٌرٌة  IIبحسب المرحلة  Her2/neuنسبة فرط تعبٌرٌة 

IIIبحسب المرحلة  Her2/neuنسبة فرط تعبٌرٌة  IVبحسب المرحلة  Her2/neuنسبة فرط تعبٌرٌة 
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 انخلاصت

 فٟ عشغبٔبد اٌّؼذح اٌغذ٠خ رصً اٌٝ HER2-neuٚعذٔب فٟ دساعزٕب ٔغجخ ػب١ٌخ لا٠غبث١خ رؼج١ش٠خ اٌّٛسصخ 

 .ِٓ ِغّٛع اٌؾبلاد اٌّذسٚعخ ٟٚ٘ ػِّٛب ٔغجخ أػٍٝ ِٓ اٌذساعبد اٌؼب١ٌّخ إٌّشٛسح (38%)

 HER2-neuأثذد دسعخ ل١بط  (%19 )ثبلاظبفخ ا٠عب اٌٝ ٚعٛد ٔغجخ ِّٙخ ِٓ اٌؾبلاد رصً اٌٝ

(IHC=2) اٌؾبلاد غ١ش اٌّؾغِٛخ ٟ٘ٚ. 

 فٟ وبسع١ِٕٛبد اٌّؼذح ثشىً أدق ٚ HER2-neu٘زا وٍٗ ٠ؤدٞ اٌٝ اعزٕزبط أ١ّ٘خ دساعخ ؽبٌخ اٌّٛسصخ 

أػّك ٚاٌؾبعخ اٌٝ اعزىّبي اٌذساعخ ثفؾٛصبد رعبػف اٌّٛسصخ أٚ رعخ١ُ الاشبسح اٌغ١ٕ١خ وخطٛح أٌٚٝ 

 . على مرضانا(Herceptin)فٟ ثؾش عذٜٚ رطج١ك اٌؼلاط اٌٙذفٟ ثبٌعذ 

 .ترتبط بشكل وثٌق مع الأورام ذات النمط المعوي HER2-neuوجدنا أٌضا ان نسبة اٌجابٌة 

وهً نسبة عالٌة مقارنة  (%18 )مع عدم اغفال ان نسبة الاٌجابٌة للأورام من النمط المنتشر وصلت الى 

بالدراسات العالمٌة وهو اٌضا الأمر الذي ٌستدعً استكمال الدراسة وتأكٌد هذه النتائج من خلال فحوصات 

 .وبخاصة أن هذا النمط من الورم عادة متقدم الدرجة وانذاره سًء, تضاعف المورثة

ارتبطت نسبة الاٌجابٌة بموقع الورم البدئً حٌث كانت أعلى فً الأورام الناشئة من منطقة الوصل المرٌئً 

 .وهو الأمر الذي ٌطابق نتائج الدراسات العالمٌة, المعدي مقارنة بتلك الناشئة من المعدة

الأفضل )بالنسبة للدرجة النسٌجٌة فان نسبة الاٌجابٌة كانت أعلى فً الأورام ذات الدرجات المنخفضة 

 .وهو أٌضا ما ٌماثل نتائج الدراسات العالمٌة (تماٌزاً 

 كانت فً الأورام من HER2-neuنلاحظ أن النسبة الأعلى من اٌجابٌة , وأخٌرا بالنسبة لمرحلة الورم

نستنتج . وانعدام هذه الاٌجابٌة فً المرحلة الرابعة, مع نسبة اٌجابٌة قلٌلة فً المرحلة الأولى, المرحلة الثانٌة

 .عدم وجود علاقة ذات مغزى بٌن درجة الاٌجابٌة ومرحلة الورم
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انتىصيبث 

 :ٔٛصٟ ِٓ خلاي دساعزٕب ثّب ٠ٍٟ

  ٌٟزؾذ٠ذ ٚعٛد فشغ رؼج١ش٠خ إعشاء اٌز٠ٍٛٓ إٌّبػHER2-neu ػٍٝ وً ؽبلاد وبسع١ِٕٛب اٌّؼذح اٌغذ٠خ 

ٚثبلأخص راد إٌّػ اٌّؼٛٞ، ٚثخبصخ أٔٗ اصجؼ ٠ؼزّذ وز٠ٍٛٓ ِٕبػٟ اٌضاِٟ فٟ ثؼط دٚي اٌغٛاس 

 .وّب فٟ عشغبْ اٌضذٞ

  وشف رعبػف اٌّٛسصخ  فؾٛصبدإعشاءHer2ٌٍٛصٛي إٌٝ دلخ اٌز٠ٍٛٓ إٌّبػٟ  ِغ دساعبد  ِٚمبسٔزٙب

 (.IHC=2) ٚخبصخ ٌٍؾبلاد اٌزٟ رظٙش ٔز١غخ غ١ش ؽبعّخ س فٟ اٌذساعخةأن

 : وزٛص١بد ػبِخ

  اعشاء دساعبد أٚعغ ٚأوضش ش١ٌّٛخ ٌؾبٌخHER2-neu  فٟ عشغبٔبد اٌّؼذح اٌغذ٠خ ِغ ِؾبٌٚخ غشػ 

 .اِىب١ٔخ رطج١ك اٌؼلاط اٌٙذفٟ فٟ ِشبف١ٕب ػٍٝ اٌؾبلاد الا٠غبث١خ ٚدساعخ ٔغبػخ ٘زا اٌؼلاط

  رأع١ظ ١٘ٚىٍخ أسش١ف ِٕظُ ِٚؤرّذ ٌٍّغزشف١بد اٌغبِؼ١خ، ٚرٌه ٌشثػ وبفخ الألغبَ اٌطج١خ اٌغش٠ش٠خ

 .ٚاٌزشخ١ص١خ ثٙذف اٌؾصٛي ػٍٝ اٌّؼٍِٛبد اٌغش٠ش٠خ اٌخبصخ ثىً ِش٠ط ػٕذ اٌؾبعخ
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