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  تصنيف سرطانات الثدي بحسب المشعرات المناعية الشكلية

Immunophenotype المشعر الإنقسامي ،(Ki-67)  ،

، و التمايز القاعدي  HER2/neu،  (ER,PR)المشعرات الهرمونية 

(CK 5/6 , EGFR.) 
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 نسيجية -مقدمة تشريحية 

ي الجزء العلوي من جدار الصدر و هو يتألف من بشرة يتوضع الثدي عند الإنسان فوق العضلة الصدرية ف

 .متخصصة و سدى ضام يمكن لهما أن تعطيان أفات سليمة أو خبيثة

تحتوي غدة الثدي على ست إلى عشر أقنية . يمكن فهم أمراض الثدي في سياق معرفة التشريح الطبيعي

 .كبرى

نغماس داخل  فتحات الحلمة ثم تتغير بشكل مفاجئ تقوم الظهارة الوسفية المتقرنة الساترة للجلد المحيط بالا

التفرعات المتلاحقة للأقنية الكبيرة تقود في النهاية  إلى . إلى ظهارة ثنائية الطبقات مكعبة ساترة للأقنية

 (.1)الشكل  Terminal duct lobular unitالوحدة القنوية الفصيصية الانتهائية 

 

  

 الثدي الشائعةالمنشأ التشريحي لآفات ( 1)الشكل 
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تتفرع الأقنية الإنتهائيةة عنةد النسةاء البالغةات فةي مجموعةات عنقوديةة الشةكل مالفةة عنبةات لةغيرة لتشةكل 

 .الفصيص

   :  ((2)الشكل )نية و الفصيصات نوعان من الخلايا يبطن الأق

 خلايا عضلية بشروية (Myoepithelial cells)  قابلة للتقلص تحتوي لييفات عضلية تتوضع

تساعد هذه الخلايا في طرد الحليب أثناء الرضاعة وتؤمن دعم . ل شبكي على الغشاء القاعديبشك

 . هيكلي للفصيصات

  خلايا بشروية لمعية(Luminal Cells )وحدها الخلايا اللمعية . تراكب الخلايا العضلية البشروية

 . الفصيصية قادرة على انتاج الحليب

 .[‎1] اللمعية و العضلية البشروية الخليتين بإنشاءم يفترض وجود خلايا جذعية متخصصة تقو

مختلط مع وتتألف اللحمة بين الفصيصية من نسيج ضام ليفي كثيف . كما يوجد نوعان من اللحمة في الثدي

خلايا مشابهة للمصورة لليف  تغلف اللحمة داخل الفصيصية عنبات الفصيصات و تتألف من. نسيج شحمي

 .ذات استجابة هرمونية مخصوصة بالثدي مختلطة مع بعض الخلايا اللمفاوية المشتتة

 

 (.M)و الخلايا العضلية البشروية ( E)ُللأقنية في الثدي يظهر الخلايا البشروية اللمعية  المظهر النسيجي( 2)الشكل 
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 ديـــرطان الثــــس 

 قدمةــم 

المرأة التي تصل إلى عمر التسعين . عند النساء جلدية الأكثر شيوعا  الغير الثدي الخباثة  بر سرطانيعت

سرطان الرئة هو الوحيد الذي يتجاوز سرطان الثدي في . في تطوير سرطان الثدي  8من  1لديها احتمال 

 .نسبة الوفيات الناتجة عن السرطانات

. جانس مع  مجموعة كبيرة من المظاهر النسيجيةسرطان الثدي منذ زمن بأنه مرض غير مت تم اعتبار

أثبتت دراسات التنميط الجيني وجود أنماط متعددة من السرطانات لكنها  أظهرت أيضا أن معظم 

 .السرطانات يمكن تجميعها في مجموعات رئيسة متعددة ذات اختلافات سريرية و حيوية هامة

و تتميز بواسم جيني تتحكم به مجموعة من  ERإن معظم السرطانات هي إيجابية مستقبل الإستروجين 

تتوضع عدة أورام سلبية الإستروجين ضمن مجموعة متميزة تسمى . الجينات تحت سيطرة الإستروجين

 .ستتم مناقشتها لاحقا   Basal-likeشبيهة القاعدية  ـب

يزات المرضى بالنسبة لمم ERتظهر اختلافات واضحة بين سرطانات الثدي إيجابية و سلبية الاستروجين 

 .الحصيلة النهائية للمرضالاستجابة للمعالجة و, الخواص الباثولوجية , 

ولكن بات من المعروف الآن أن , وضعت الدراسات السابقة سرطانات الثدي كلها في مجموعة واحدة

 .تشخيص سرطان الثدي يتضمن تحت أصناف جزيئية متعددة
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[3 3 ] [2 ] الاختطارعوامل  
 

  عند  حدثيفقط من سرطان الثدي % 1، فواحد بالمئة ـة/جنس المريضهو الاختطارإن أهم عوامل

 .الرجال

 88-57تقدم المرأة بةالعمر، وتكةون قمةة الحةدوث بةين يرتفع معدل حدوث سرطان الثدي مع : العمر 

بةالرغم مةن أن السةرطانة . سةنة 08غالبةاً مةا يشةخص بعةد عمةر . سنة ومن ثم تتراجع قليلاً بعد ذلة 

، HER2/neuغير شائعة عند الشابات، فإن نصف تل  الحالات هةي سةلبية الاسةتروجين أو إيجابيةة 

 .سنة 08سرطانات عند النساء فوق عمر بينما تشكل هذه السرطانات أقل من ثلث ال

 اختطةار يزيةد مةن الإيةاس العمر المبكةر لبةدء الطمةث والعمةر المتةأخر لسةن  :العمر عند بدء الطمث

 حدوث سرطان الثدي

 سةنة نصةف  28يكون للمةرأة التةي تكمةل حملهةا الأول بعمةر ألةغر مةن  :العمر عند أول ولادة حية

فتةرض أنة  ي. سةنة 57واتي يختبةرن أول ولادة بعةد عمةر عديمة الةولادات أو النسةاء اللة تل  اختطار

نتج عن الحمل تمةايز فةي الخلايةا اللمعيةة لتصةبح منتجةة للحليةي، ممةا يحةذفها مةن مجمةوع الخلايةا ي

 .[4 ] السليفة للورم

 15. الإلةابة فةي عمةر مبكةرخالة عندما تكون  :قرابات درجة أولى مع إصابة بسرطان الثدي %

 .قرابة درجة أولى مصابة بالمرض نمن المصابات بسرطان الثدي لديه

  حةةةدوث سةةةرطان الثةةةدي فةةةي فةةةرط التنسةةةج اختطةةةار يوجةةةد ديةةةادة فةةةي  :فررررط التنسرررم الينمرررو ج

 .اللانموذجي، بينما تكون الزيادة قليلة في فرط التنسج دون لانموذجية

 ختطةارلمعوضة بالاستروجين للنساء بعد سن الضهي تزيد من الاالمعالجة ا: التعرض للأستروجين 

 .من ذل  وإضافة البروجسترون تزيدها أكثر، 1.5إلى  1.2بنسبة 

 العرق والإثنية. 

 كثافة الثدي 

 التعرض للأشعة 

 سرطانة في الثدي المقابل أو في الرحم 

 الحمية، البدانة 

 التدخين والسموم البيئية 
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 السببيات والإمراض 

يمكن أن تقسم سرطانات . الكبرى لحصول سرطان الثدي هي عوامل هرمونية وجينية ختطارامل الاإن عو

الثدي وفقاً لذل  إلى حالات فرادية، ناتجة غالباً عن التعرض الهرموني، وحالات وراثية ناجمة عن طفرات 

م التعرف على قد تم تفحص وبحث دقيق في حالات السرطانات الوراثية بأمل أن يتل. في الخط الجيني

 .طفرات جينية محددة ومن خلال هذه التغيرات سوف تتوضح الأسباب غير العائلية لسرطانات الثدي أيضاً 

 

 سرطان الثدي الوراث 

تزداد . [6 []5 ]من سرطانات الثدي % 12إن وراثة جينات الاستعداد الوراثي هي السبي الرئيسي لحوالي 

احتمالية السببية الوراثية عند وجود إلابة في أقرباء الدرجة الأولى، عندما تكون الإلابات فيما قبل 

 .سرطانات أخرى معينةب دة، أو بوجود أفراد من العائلة مصابينأو بوجود سرطانات متعد/الإياس و

-1 جدول)في بعض العائلات ناتجة عن طفرة وحيدة في جينة سرطانية عالية الانتفاذ  رختطاتكون ديادة الا

الطفرات  الممكن نسبتها إلىالسرطانات مساولة عن معظم  BRCA2و BRCA1تعتبر الطفرات في (.  1

النسبة المئوية للحملة ) penetranceيتفاوت الانتفاذ . من مجموع سرطانات الثدي% 5الوحيدة وحوالي 

تزيد الطفرات . بحسي الطفرة المحددة الموجودة% 08إلى % 58من ( حصل لديهم سرطان الثديالذين ي

من % 08إلى % 28حدوث سرطان مبيض، والذي يحدث بنسبة اختطار بشكل واضح من  BRCA1في 

ولكنها تترافق بشكل أكثر %( 28إلى % 18)أقل لسرطان المبيض  اً بنسبةاختطار BRCA2تعطي . الحملة

أعلى أيضا لسرطانات  اختطارهم على  BRCA2و  BRCA1إن حملة . ن الثدي عند الذكورتكراراً مع سرطا

 .و البنكرياس ةبشروية أخرى، مثل سرطانات البروستات

تم التعرف على . kilobases 88من الجينات الكبيرة حيث يبلغ حجمها أكثر من  BRCA2و  BRCA1تعتبر 

الطفرات التي تزيد من اختطار تردد يبلغ  .ترميز لكل مورثةمئات الطفرات المختلفة المنتشرة عبر حقول ال

الجينات وهو فحص نتيجة لذل ، من الصعي . من الجمهرة العامة % 8.2إلى  8.1سرطان الثدي فقط 

من . ثنيات معينةإمحصور  بشكل عام عند الأفراد ذوي القصة العائلية القوية أو أولئ  الذين ينتمون إلى 

أن يخفض  ين، حيث يمكن لزيادة الترلد، استئصال الثدي الوقائي، ولاستئصال المبيضالمهم تحديد الحملة

 .من معدل الوفيات والمراضة المرتبطة بالورم
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 (الموقع)المورثة 

نسبة )المتيزمة 

 (الحدوث

من  %

السرطانات 

الوراثية  ات 

الجينة "

 "الوحيدة

اختطار 

سرطان 

الثدي 

 07بعمر 

التغيرات ف  

 سرطان الثدي

 الفرادي

السرطانات 

 المرافقة الأخرى
 تعليقات الوظائف

 

 BRCA1 
(17q21) 

 

سرطان  

الثدي و 

المبيض 

 1)العائلي 
 (808في 

 

 

72( %2 %

من جميع أورام 

 (الثدي

40%  

 إلى
90% 

الطفرات نادرة، 

غير مفعلة في 

من بعض % 78

مثل )الألناف 

( اللبية و الحاولية

 عن طريق الأمتلة

 المبيض، الثدي

عند الرجال 

ولكن بنسبة أقل )

، (BRCA2من 

بروستاتة، 

البنكرياس، وقناة 

 .فالوب

كابتة للورم، 

منظمة 

للانتساخ، 

إللاح كسور 

 الدنا ذو الطاقين

تكون 

سرطانات 

الثدي عادة 

سيئة التمايز 

وثلاثية السلبية 

(basal-
like) ولديها ،

طفرات في 

P53 

 

 BRCA2 
(13q12-13) 

 

سرطان  

الثدي و 

بيض الم

 1) العائلي
in 740) 

 

 

32% (∼1% 
من جميع 

سرطانات 

 (الثدي

30%  

 إلى
90% 

الطفرات وفقدان 

 التعبير نادرة

المبيض، سرطان 

الثدي عند 

الذكور، 

البروستاتة، 

البنكرياس، 

المعدة، 

الميلانومة، 

المرارة، القناة 

الصفراوية، 

 .البلعوم

كابتة للورم، 

منظمة 

للانتساخ، 

إللاح كسور 

 يا ذالدن

 الطاقين

تسبي الطفرات 

ثنائية الأليل 

شكلاً نادراً من 

 فقر دم فانكوني

 
 p53 (17p13.1) 

 
 Li-Fraumeni 

(1 in 5,000) 
 

3% (<1%  

من كل 

سرطانات 

 (الثدي

>90% 

، %28طفرات في 

LOH  58في %

، أكثر %02إلى 

تكراراً في 

السرطانات ثلاثية 

 .السلبية

الساركومة، 

 اللوكيميا، أورام

الدماغ، 

كارسينومة قشر 

 .الكظر، أخرى

كابتة للورم مع 

دور أساسي في 

ضبط الدورة 

الخلوية، 

تضاعف الدنا، 

إللاح الدنا، 

 .الاستماتة

تحدث طفرات 

p53  بشكل

أكثر شيوعاً 

في سرطانات 

 الثدي الفرادية

 

 CHEK2 
(22q12.1) 

 

 Li-
Fraumeni 

variant 
(1 in 100) 

 

 

5% (∼1% 
من كل 

 سرطانات

 (الثدي

10%  

 إلى
20% 

طفرات 

، %(7>)نادرة

فقدان التعبير 

البروتيني على 

الأقل في ثلث 

الحالات بآلية غير 

 .معروفة

البروستاتة، 

الدرق، الكلية، 

 الكولون

كيناد نقطة 

اختبار للدورة 

الخلوية، 

التعرف 

وإللاح عيوب 

الدنا، تفعل 

BRCA1 و

p53  عبر

 .الفسفتة

يمكن أن تزيد 

 اختطارمن 

انة الثدي سرط

بعد التعرض 

 للاشعاع

 
 أشيع طفرات الجينة الوحيدة المترافقة مع الاستعداد لحدوث سرطان الثدي الوراثي 1-1جدول 

نمط نمو مخلوي مع " )خصائص لبية"عادةً سيئة التمايز، لها  BRCA1سرطانات الثدي المرتبطة بـ  كونت

وهو ما ) HER2/neuموني أو فرط تعبيرية في ، وليس لديها تعبير هر(حدود مدفوعة  واستجابة لمفاوية

إن شكل التنميط الجيني المرتبط بها مشاب  لسرطانات الثدي شبيهة "(. ثلاثي السلبية"يدعى النمط الشكلي 

فقدان في  بشكل متكرر مع BRCA1تترافق سرطانات . نمط جزيئي متميز ، وهوbasal-likeالقاعدية 

 Barrالفعال، مما يادي إلى غياب جسيم  Xصبغي غير الفعال وتضاعف  في ال Xالصبغي 
[ 7]

 . 
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 ERإيجابية الـ  أيضاً إلى أن تكون سيئة التمايز، ولكنها غالباً  BRCA2تميل سرطانات الثدي المرتبطة بـ 

 .BRCA1بشكل أكبر من سرطانات الـ 

تشكل هذه المجموعة مع بعضها أقل من . ورطة بشكل أقل شيوعا  يوجد جينات استعداد وراثي أخرى مت

  و Li-Fraumeniطفرات المسببة لمتلازمة التمثل (.  1-1 جدول)من سرطانات الثدي الوراثية % 18

Li-Fraumeni variant (p53   وCHEK2 على التوالي )من سرطانات الثدي المسببة من جينات % 8

 .وحيدة

د الوراثي لسرطان الثدي هي كابتة للورم والتي لها دور في إللاح الدنا، ضبط إن معظم جينات الاستعدا

إن طفرات الجينات المتورطة في سرطان الثدي الوراثي غير شائعة في . الدورة الخلوية، وتنظيم الاستماتة

 .p53النمط الفرادي عدا طفرة 

 سرطان الثدي الفرادي

 (. حالاتمن ال% 88)يشكل معظم حالات سرطانات الثدي 

الجنس، العمر : إن عوامل الاختطار الكبرى المرتبطة بسرطان الثدي الفرادي مرتبطة بالتعرض الهرموني

تحدث معظم . ، القصة التوالدية، الإرضاع الطبيعي، و الاستروجينات الخارجيةالإياسعند بدء الطمث و

 .ERالسرطانات الفرادية عند النساء بعد الإياس وهي إيجابية الـ 

زيد التعرض الهرموني من عدد الخلايا الهدفية المحتملة وذل  بتحريض نمو الثدي خلال البلوغ، الدورات ي

ما ينح. تلف في الدنا اختطارالدورات التكاثرية التي تضع الخلايا في  يحث التعرض أيضاً . الطمثية، والحمل

نمو خلايا البشرة والسدى  تحث  تتواجد الخلايا قبل الخبيثة و الخبيثة، تحث الهرمونات نموها، وكذل

 .الطبيعيين والذي يمكن ان يساعد ويحرض على تطور الورم

يمكن أن تسبي مستقلبات الإستروجين . يمكن أن يلعي الإستروجين أيضا دوراً أكثر توجيهاً في التسرطن

طفرات أو تحدث جذور حرة من تلف الدنا في الخلية وفي النظم الحيوانية المدروسة 
[ 8]

كذل  تم افتراض . 

. أن أشكال من الجينات لها علاقة بتصنيع واستقلاب الاستروجين يمكن أن تزيد من اختطار سرطان الثدي

 tamoxifenوالتي تبدل من استقلاب  Cytochrome P-450يمكن أن تكون هذه الأشكال مضاهئة لأليلات 

عند بعض النساء
[ 9]

 . 
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 التسرطن و تطور الورمعملية لمحة عن  

سرطانية المفترضة هي التظاهرات الخارجية لتغيرات القبيل جية للسرطانات و الآفات يإن المظاهر النس

أن الخلية الطبيعية يفترض أحد نماذج التسرطن ب. تقود عملية التسرطن  (Epigenetic) جينية و فوق جينية

 يجي أن تمتل  عدة قدرات جديدة حتى تصبح خبيثة
[ 10[ ] 11]

يمكن الولول إلى كل منها عبر تغيير في . 

 .فعالية واحدة من عدة مورثات تنظم التفاعلات الخلوية

 تغيرات الأساسية السبعة هي التاليةال
[18]

: 

 تمتل  الأورام القدرة على التكاثر دون محرض : الاكتفاء الذاتي في إشارات تحريض النمو

 .Oncogeneخارجي، عادة عبر تفعيل جين ورمي 

 لا تستجيي الأورام عادة للجزيئات المثبطة للتكاثر مثل : عدم الحساسية لإشارات تثبيط النمو

(TGF- β)  و(CDKIs.) 

  الهروب من الاستماتة(Apoptosis :) تقاوم الأورام موت الخلية المبرمج كنتيجة لتثبيطp53  أو

 .Anti-apoptotic genesلتفعيل الجينات المثبطة للاستماتة 

 لخلايا الورم قدرة تكاثرية غير محدودة، متجنبةً التشيخ الخلوي و : إمكانية التضاعف غير المحدودة

 .نقساميالتحطم الإ

 لكي تنمو إلى تشكيل مصدر وعائي   -كالخلايا الطبيعية–تحتاج خلايا الورم : تولد أوعية مستمر

 .لذل  تحرض الأورام تولد الأوعية. لتأمين المغذيات و الأوكسيجين و إدالة الفضلات

 عمليات تسبي النقائل معظم الوفيات الناتجة عن السرطان و تعتمد على : إمكانية الغزو و الانتقال

 .داخلية في الخلية أو تنشأ من إشارات من البيئة النسيجية

  عيوب في إللاح الدناDNA : يمكن أن تفشل الأورام في إللاح خلل الدنا الناتج عن الجينات

الورمية أو من التكاثر الخلوي الغير منتظم مما يقود إلى عدم استقرار جينومي و طفرات في طليعة 

 .ينات المثبطة للورمالجينة الورمية أو الج

اللادمة لعملية التسرطن الجينية و فوق الجينية التغيرات  -وليس كل-يقوم مجموع الخلايا التي تحمل بعض

 .التطور إلى سرطان اختطاربإنشاء أفات الثدي  المعروفة و التي تترافق بزيادة 
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، تنشأ من فقدان إشارات تثبيط النموالتي قد ، (Proliferative) إن هذه التبدلات الأولى هي تغيرات تكاثرية

 .أو نقص في الموت الخلوي المبرمج، ديادة شاذة بالإشارات المحفزة للنمو

ديادة في ( مثل فرط التنسج القنوي أو الفصيصي اللانموذجي)تظهر الأفات الباكرة ، على سبيل المثال

تعبير المستقبلات الهرمونية و تنظيم  غير سوي للتكاثر
 [ 12[ ]15]

. 

في التغيرات التكاثرية النموذجية لكن تواتره يصبح أكثر في  -فقدان تغاير اللواقح– LOH ـنادرا ما يكشف ال 

 .جي و معمم في السرطانة اللابدةفرط التنسج اللانموذ

و التي تتظاهر مورفولوجيا ، لصبغيةبشكل اختلال في الصيغة ا العميق DNA دناال استقرارشاهد عدم ي

في السرطانة اللابدة القنوية عالية  نووي( hyperchromasia) و فرط انصباغعدم انتظام بضخامة، 

 .الدرجة وبعض السرطانات الغادية

تصبح النسيلة الشاذة في مرحلة ما من تطور الورم غير قابلة للموت و تكتسي القدرة على إنشاء تولد 

 . وعائي مستحدث

تاسس الخواص الشكلية و البيولوجية للسرطانات عادة في مرحلة السرطانة اللابدة، حيث تتشاب  الأفات 

 .اللابدة في معظم الحالات مع السرطانة الغادية المرافقة
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 الخلية المصدر ف  سرطانات الثدي 

. فةي السةببيات و المعالجةةأهميةة فتها مةن لما لمعر مهماً  اً في سرطانات الثدي موضوعالمصدر تعتبر الخلية 

تفترض نظرية الخليةة الجذعيةة للسةرطان  بةأن التغيةرات الخبيثةة تحةدث فةي مجمةوع الخلايةا الجذعيةة التةي 

تساهم الخلايةا الجذعيةة الخبيثةة وحةدها فةي تطةور . تمتل  خصائص متميزة تفرقها عن الخلايا الأكثر تمايزاً 

تكةون المعالجةة الفعالةة . الخلايا في الورم سةتتألف مةن نسةل غيةر جةذعيونكس الورم  بالرغم من أن معظم 

 لوقت الحاليا حتى بحاجة  فقط لاستهداف مجموع الخلايا هذه و التي لا يزال من الصعي تحديدها
[ 14[ ] 15]

. 

المعبةةرة عةةن ( Luminal)نمةةط الخليةةة المنشةةأ الأكثةةر ترجيحةةا لمعظةةم السةةرطانات هةةي الخليةةة اللمعيةةة إن 

و الأفات قبيل السةرطانية لهةا  ER-positive، حيث إن معظم السرطانات هي ER-expressingالاستروجين 

 يةة الفصيصةية الإنتهائيةةتوجد أدلة على أن هذه الخلية المنشأ اللمعية هي مةن الوحةدة القنو. نفس نمط الخلايا

[ 16]
مةةن الخلايةا العضةةلية البشةةروية  ER-negativeيمكةن أن تنشةةأ السةرطانات سةةلبية مسةةتقبل الاسةتروجين . 

 ER-negative myoepithelial cellsسةةلبية مسةةتقبل الإسةةتروجين 
[ 17[ ] 18]

يمكةةن لةةذل  أن يفسةةر سةةبي . 

بةين الخلايةا العضةلية البشةروية و السةرطانات ثلاثيةة  -و بالتةالي التلوينةات المناعيةة–تشارك عدة بروتينات 

-ERهةو أن تنشةأ مةن طليعةة الاحتمةال الآخةر . basal-likeأو شبيهة القاعديةة  triple - negativeالسلبية 

positive  فقدت تعبير مستقبل الاستروجين
[ 12[ ] 19]

. 

 .إن الأفة البدئية للأورام سلبية الاستروجين غير معروفة

 

 .في سرطان الثدي سرطانة-فات البدئيةلـ الأ المفترضتسلسل ال( 5)الشكل 
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 التصنيف النسيج  لسرطانة الثدي 

 WHO [28]منظمة الصحة العالمية حسي التصنيف النسيجي لأورام الثدي ( 2-1)يعطي الجدول 

 

Epithelial tumors 
 Invasive ductal carcinoma, not otherwise specified 
 Invasive lobular carcinoma 
 Tubular carcinoma 
 Invasive cribriform carcinoma 
 Medullary carcinoma 
 Mucinous carcinoma and related tumors 
 Neuroendocrine tumors 
 Invasive papillary carcinoma 
 Invasive micropapillary carcinoma 
 Apocrine carcinoma 
 Metaplastic carcinomas 
 Lipid-rich carcinoma 
 Secretory carcinoma 
 Oncocytic carcinoma 
 Adenoid cystic carcinoma 
 Acinic cell carcinoma 
 Glycogen-rich clear cell carcinoma 
 Sebaceous carcinoma 
 Inflammatory carcinoma 
Lobular neoplasia 
 Lobular carcinoma in situ 
Intraductal proliferative lesions 
  Usual ductal hyperplasia 
  Flat epithelial atypia 
  Atypical ductal hyperplasia 
  Ductal carcinoma in situ 
Microinvasive carcinoma 
Intraductal papillary neoplasms 
  Papilloma 
  Atypical papilloma 
  Intraductal/intracystic papillary carcinoma 
Adenomas 
  Tubular adenoma 
  Lactating adenoma 
  Apocrine adenoma 

  Pleomorphic adenoma 
  Ductal adenoma 
Myoepithelial lesions 
  Myoepitheliosis 
  Adenomyoepithelial adenosis 
  Adenomyoepithelioma 
  Malignant myoepithelioma 
Mesenchymal tumors 
  Hemangioma 
  Angiomatosis 
  Hemangiopericytoma 
  Pseudoangiomatous stromal hyperplasia 
  Myofibroblastoma 
  Fibromatosis (aggressive) 
  Inflammatory myofibroblastic tumor 
  Lipoma and angiolipoma 
  Granular cell tumor 
  Neurofibroma 
  Schwannoma 
  Angiosarcoma 
  Liposarcoma 
  Rhabdomyosarcoma 
  Osteosarcoma 
  Leiomyoma 
  Leiomyosarcoma 
Fibroepithelial tumors 
  Fibroadenoma 
  Phyllodes tumor 
  Periductal stromal sarcoma, low grade 
  Mammary hamartoma 
Tumors of the nipple 
  Nipple adenoma 
  Syringomatous adenoma 
  Paget disease of the nipple 
Malignant lymphoma 
Metastatic tumors 
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مةةن خباثةةات الثةةدي، ويمكةةن تقسةةيمها إلةةى سةةرطانات لابةةدة % 07تشةةكل السةةرطانات الغديةةة مايزيةةد علةةى 

 .وسرطانات غادية

و الفصيصةات بواسةطة الغشةاء  لأقنيةةإلى التكةاثر الةورمي المحةدود ضةمن ا In situتشير السرطانة اللابدة 

عبةر الغشةاء القاعةدي داخةل ( أو المرتشحة كمرادف) Invasive الكارسينوما الغادية بينما تخترق. القاعدي

 .السدى

 يبين التودع النسيجي لسرطانات الثدي (5-1) جدول
[ 21]

 

 مجموع السرطانات النسبة المئوية

  Carcinoma In situ السرطانة اليبدة 30–15

 السرطانة اللابدة القنوية 80

 السرطانة اللابدة الفصيصية 20

  Invasive Carcinoma السرطانة الغازية 85–70

  NST Ductalسرطانة قنوية من نوع غير محدد  79

 Lobular  سرطانة فصيصية 10

  Tubular/cribriform  أنبوبية/سرطانة مصفوية 6

  Mucinous(Colloid)(غروانية)سرطانة موسينية  2

  Medullaryسرطانة لبية 2

  Papillaryسرطانة حليمية 1

  Metaplastic سرطانة حاولية 1>

 

بالرغم من وجود دليل على أن كل سرطانات الثدي تنشأ من الخلايا في الوحدة القنوية الفصيصة الانتهائيةة، 

 . ديةفي ولف السرطانات اللابدة و الغا لا يزال تعبير فصيصي وقنوي مستخدماً 

على تشاب  المسافات المصابة مع القنةوات أو  إلى قنوية  أو فصيصية اعتماداً  لنفت السرطانة اللابدة أللاً 

مةع ذلة  بةات مةن المعةروف الآن أن الأنمةاط المتنوعةة مةن النمةو اللابةد لا علاقةة لة  . الفصيصات الطبيعيةة

فيمةةا إذا كانةةت الخلايةةا  خليةةة الةةورم، مةةثلاً بةةالموقع أو الخليةةة الألةةل، إنمةةا يعكةةس الإختلافةةات فةةي بيولوجيةةا 

" فصيصةية"بةالعرف الحةالي، تشةير . أو لا E-Cadherinل  تعبير لبةروتين الالتصةاق الخلةوي تالورمية تم

 .دلالة أخرى  تستخدم بشكل عام للسرطانات  الغدية التي لا تمتل " قنوية"إلى سرطانات من نمط محدد، و 
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 Carcinoma In situ السرطانة اليبدة

 Ductal Carcinoma In situ (DCIS) نويةـالسرطانة اليبدة الق

مةن كةل % 7ادداد تشخيص السرطانة اللابدة القنوية بسرعة مةع اسةتخدام المسةح بالمةاموغرام مةن أقةل مةن 

 .[22] الذين تم نخلهم جيداً من السرطانات في السكان %  58-17حالات السرطانات إلى 

القنوية من مجموع نسيلي خبيث من الخلايا محدودة ضمن القنووات و الفصيصوات تتألف السرطانة اللابدة 

 .بواسطة الغشاء القاعدي, و تكون الخلايا العضلية البشروية مصانة

السرطانة الزؤانية, الصولدة, : إلى خمسة تحت أصناف شكلية مت السرطانة اللابدة القنويةقس: مورفولوجيا  

يكون لبعض حالاتها نمط تكاثر وحيد و لكن تظهر معظمها أنماطا . الصغيرةالمصفوية, الحليمية, الحليمية 

 .مختلطة

  Lobular Carcinoma In situ (LCIS)السرطانة اليبدة الفصيصية 

تكتشف السرطانة اللابدة الفصيصية لدفة عبر الخزعة، حيث لا تترافق مةع تكلسةات أو ارتكاسةات سةدوية 

إن . مةن الحةالات عنةدما يخةزع كةلا الثةديين% 08-28نائيةة الجانةي فةي ثتكةون . تظهر كثافات بالماموغرام

 .قبل سن اليأس%  08-88السرطانة اللابدة الفصيصية أشيع عند الشابات، مع نسبة حدوث 

تتماثل خلايا السرطانة الفصيصية اللابةد و الغاديةة فةي المظهةر وتتشةارك فةي الشةذوذات الجينيةة، مثةل تلة  

 E-Cadherinعبير ال التي تادي إلى فقدان ت
[25]

. 

 

 (يمين)، سرطانة لابدة فصيصية (يسار)سرطانة لابدة قنوية ( 0)الشكل 
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 Invasive Carcinoma [28[ ]20-08] السرطانة الغازية

 Invasive Ductal Carcinoma NST طانة الغازية القنوية من نمط غير محددرالس

ديادة كشةفها عبةر المةاموغرام فةإن حجمهةا الوسةطي قةد  تشكل معظم حالات سرطانات الثدي الغادية، و مع

( مةن غيةر نمةط محةدد) NSTأي إنهةا يشةار إليهةا بةـ : يتم تشخيصةها بةالنفي .سم 1سم إلى أقل  2انخفض من 

 .عندما لا تتوافق مع معايير أي أنماط أخرى محددة

مية تشكل غالبا أنابيي أو غةدد من مجموعات و لفائح من الخلايا الور مالفاً  ورمياً  تبدي ارتشاحاً :مجهريا 

 .مع وجود خلايا مفردة أو حبال من الخلايا الورمية

بينمةةا تكةةون سةةلبية فةةي ( مةةن الحةةالات%  58-88) ER/PR ايجابيةةة عةةادةً  II و  Iتبةةدي الةةدرجات : مناعيةةا 

مةةةن % 27-17فةةةي  HER2/neuتظهةةةر إيجابيةةةة ) HER2/neuالةةةدرجات العاليةةةة التةةةي تكةةةون عةةةادة ايجابيةةةة 

 .(تالحالا

 

 (.من اليسار إلى اليمين) IIIإلى  Iنلاحظ اختلاف الدرجة النسيجية من . NSTسرطانة غادية قنوية ( 7)الشكل 

 Invasive lobular carcinoma الفصيصيةالسرطانة الغازية 

يمكةةن . السةةرطانة القنويةةة الغاديةةة و تتظةةاهر عةةادة بكتلةةة ذات حةةواف غيةةر محةةددةاختطةةار لهةا نفةةس عوامةةل 

 .من الحالات و هي لعبة الكشف بالماموغرام% 28بار متعددة منها أو أن تكون ثنائية الجاني في حدوث 

في شكلها التقليدي تكون مالفة من خلايا لغيرة ذات نواة بيضوية مةع سيتوبلاسةما قليلةة، تنةتظم :  مجهريا 

الفةص و قةد تشةكل  يذ بعض الخلايا تبدي مظهةر الخةاتم. لأقنيةابشكل رتل مفرد يتوضع بشكل هدفي حول 

 .يوديني واضحامع مظهر  يكون السدى متليفاً . لمعات داخل الخلايا
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، بينمةا (tubulo-lobularغالبةا الةنمط الأنبةوبي الفصيصةي ) Iدرجةة % II ،17درجةة نسةيجية % 57تظهر 

 (.خالة pleomorphicالنمط ) IIIمن الدرجة % 18تكون 

 .منسجة الشكل، و متعددة الأشكال الأنبوبية الفصيصية، ،الصلبة، السنخية: لها بعض الأشكال الأخرى

تعةةةدد الأشةةةكال مماعةةةدا فةةةي الةةةنمط ) HER2/neu ـو سةةةلبية الةةة ER/PR ـتكةةةون عةةةادة ايجابيةةةة الةةة: مناعيةةةا

pleomorphic) . ـنها سلبية الأو يميزها E-Cadherin. 

 

مظهر التوضع الهدفي (. اليمين)الخلايا المفردة مظهر حبال . السرطانة الفصيصية الغادية النمط التقليدي(  0)الشكل 

targetoid  (.اليسار)حول القناة 

  Tubular Carcinoma السرطانة الأنبوبية

( سةنوات 18 ـنسةبة البقبةا لة% 08< )من كل سرطانات الثدي الغاديةة و تعتبةر ذات إنةذار ممتةاد % 7تشكل 

 .بالنسبة للأنماط الصافية

لةةغيرة مةةزواة ذات لمعةةات مفتوحةةة تصةةطف بشةةكل عشةةوائي ضةةمن سةةدى تتةةألف مةةن أنابيةةي : مجهريةةاً 

 .تفقد الأنابيي الخلايا العضلية البشروية. كولاجيني يبدي استجابة تليفية حول القنوات الورمية

 .أنابيي و لها أشكال مختلطة% 188وي تالنمط الصافي منها يح

 .سمات الخلايا العضلية البشروية، مع سلبية واHER2/neuوسلبية  ER/PRعادةً إيجابية : مناعياً 

 Mucinous Carcinoma (الغروانية)السرطانة الموسينية 

 (.لعشةةر سةةنوات% 88نسةةبة بقةةاء ) NST ـو هةةي ذات إنةةذار أفضةةل مةةن نمةةط الةة تصةةيي النسةةاء الأكبةةر عمةةراً 

مةن % 78تتألف من مجموعات خلايا ورميةة محاطةة ببحيةرات مةن المخةاط الةذي يشةكل أكثةر مةن : مجهرياً 

 IIأو   Iدرجةة )مةنخفض الدرجةة  اً نووية اً شةكلي اً تبةدي خلايةا الةورم تعةدد .م الورم دون مشاهدة غدد عةادةً حج

 .وغالباً ما تكون منخفضة الدرجة النسيجية بشكل عام( عادةً 
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نويةة ققةد تكةون مختلطةة بكارسةينوما . سنخية، مصفوية، أو حليمية أو ترتشح كصةفائح يمكن ان تأخذ أنماطاً 

 .NSTنمط 

 Medullary Carcinoma  اللبية السرطانة

التصةوير و هةي شةائعة عنةد المرضةى الةذين لةديهم  فةي ليفيةاً  غدياً  ، تشب  ورماً قد تصيي النساء الألغر سناً 

 .مع إنذار جيد BRCA1 طفرة بـ

 .تشكل عيانيا كتلة محددة جيداً 

حة للخلايةا من الورم مع عدم وجود حةدود واضة% 57تتألف من نمط نمو مخلوي يشكل أكثر من  :مجهرياً  

مةع نويةة  5أو  2تكةون النةوى عةادة حويصةلية ذات درجةة . أو تشكل أنبوبي، مع حزم كولاجين تقطع الورم

. لا يوجد غزو للشحم المجةاور و تكةون محةدودة بشةدة و محاطةة بارتشةاح لمفةاوي بلاسةمي غزيةر. واضحة

 .النخر و الإنقسامات  شائعة أيضا

 (.من الأورام ثلاثية السلبية) Her-2/neuو  PRو ال  ERسلبية ال  تكون عادةً 

 

 سرطانة الثدي اللبية( 5)الشكل 

 Invasive Papillary Carcinoma السرطانة الحليمية

 .من مجموع السرطانات الغادية ويحدث عند  النساء بعد الإياس% 2شكل حوالي ت

د محاور ضامة ليفية في خلفيةة جةزر المميزة الأساسية لها هو وجو: مجهرياً . تشكل كتلة محددة جيداً : عيانياً 

منهةا بةـ % 88تترافةق . التي تشكل حليمات لريحة في المحيط مع اختلاط ببعض الأنابيةي الخلايا الغادية،

DCIS . منهةةا، كمةةا تةةم تسةةجيل % 52يلاحةةظ غةةزو وعةةائي لمفةةاوي فةةي ثلةةث الحةةالات و نقائةةل إلةةى العقةةد فةةي

 .حالات غزو للجلد و الحلمة

 .عادة HER2/neuو سلبية لـ  ER,PRجابية لـ تبدي إي: مناعياً 
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 Metaplastic Carcinomaالسرطانة الحؤولية 

ويمكن أن تظهر على شكل سرطانة . تظهر على شكل كتلة مجسوسة عند نساء بالعقد السادس من العمر

 .وهي من الأشكال النادرة عموماً . التهابية

تتميز عموماً بخليط من سرطانة  ايرة من الأورامبأنها مجموعة متغ"تعرف حسي منظمة الصحة العالمية 

 ".أو ميزانشيمية/غدية مع مناطق مسيطرة من تمايزات مغزلية الخلايا، وسفية، و

منها تمايزات مغزلية التي يمكن أن تتراوح درجتها من منخفضة إلى عالية الدرجة % 07تبدي : مجهرياً 

 ...(سفية، عظمية، غضروفية و)نسيجية متغايرة أخرى  اً كما تبدي مظاهر. النسيجية

 .تكون هذه المظاهر لافية أو مختلطة مع بعضها أو مع سرطانة قنوية

  .إيجابية السايتوكيراتينات(. ER/PR- HER2/neu)من السرطانات ثلاثية السلبية غالباً : مناعياً 

  

 

مناطق من تمايز ميزانشيمي غضروفي (. اليسار)سرطانة غادية سيئة التمايز مع تمايز مغزلي . سرطانة حاولية( 8)الشكل 

 (.اليمين)

 

.بعض الأنماط النادرة الأخرىلسرطانة الثدي مع  الشائعة نماط النسيجيةملخصاً للأ 0-1يورد الجدول 
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 ER/PR HER2 الخصائص المجهرية الرئيسية التردد النمط النسيج 

 أنماط نسيجية خالة مع تمايز غدي واضح 

 سرطانة أنبوبية 

Tubular carcinoma 
1-8% 

أنابيي مزواة، سدى تليفي 

desmoplastic خلوي 
 سلبي إيجابي

 سرطانة مصفوية غادية

Invasive cribriform 
carcinoma 

1–3% 
سدى تليفي  ±مسافات مثقبة 

desmoplastic خلوي 
 سلبي إيجابي

 سرطانة كيسية غدانية

Adenoid cystic 
carcinoma 

 نادرة
هر، مواد الصفيحة تجمعات ثنائية المظ

 القاعدية
 سلبي سلبي

 سرطانة مفردة

Secretory carcinoma 
نادرة 

 جداً 
 سلبي إيجابي إفرادات واضحة

 سرطانة مفتردة

Apocrine carcinoma 
0.5-4% 

سيتوبلاسما إيودينية محببة، نوية 

 واضحة
 سلبي سلبي

 أنماط نسيجية خالة مع نمط نمو متميز

 %15-5 سرطانة فصيصية غادية
خلايا مفردة، الطفاف رتلي، نمط 

 هدفي
 سلبي إيجابي

 سرطانة أنبوبية فصيصية

Tubulolobular carcinoma 
غير 

 شائعة
 سلبي إيجابي خليط من أنماط أنبوبية و فصيصية

 سرطانة حليمية غادية

Invasive papillary 
carcinoma 

 سلبي إيجابي حليمات داخل قنوية مع غزو 2%

 يرة الحليماتسرطانة غادية لغ

Invasive micropapillary 
carcinoma 

 متغير متغير الورم ضمن مسافات فارغة 2%

 سلبي إيجابي مخاط خارج خلوي %5-1 كارسينوما ميوسينية

 %7-1 سرطانة لبية
نمو مخلوي، عالية الدرجة، ارتشاح 

 لمفاوي
 سلبي سلبي

 سرطانة عصبية لماوية للبة

Solid neuroendocrine 
carcinoma 

~2-5% 
تربيقي مع /أعشاش/نمط نمو سنخي

، ترافق السرطانة "ملح وفلفل"نواة 

 الحليمية الصلبة
 سلبي إيجابي

  :سرطانات حاولية 
    

وسفية، غدية وسفية، مغزلية 

-matrixالخلية، منتجة للمطرس 
producing 

 متغير نمط خلوي متميز أو انتاج للمطرس نادرة
عادة 

 سلبي

 .نماط النسيجية لسرطان الثدي مع مميزاتها المجهرية والمناعية الرئيسيةالأ. 0-1جدول 
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 الدرجة النسيجية لسرطان الثدي 

ودرجةةة تمايزهةةا والتةةي تعكةةس مةةدى ( الةةنمط النسةةيجي)تقسةةم سةةرطانات الثةةدي شةةكلياً بحسةةي أنمةةاط نموهةةا 

 . تشابهها مع نسيج الثدي الطبيعي

[01] نظرام نوتنغهراميسةتخدم . يجي وضع درجة لكةل سةرطانات الثةدي الغاديةة
-Scarff ـأو نظةام المعةدل لة) 

Bloom-Richardson )ة تشكل الأنابيي، مدى التعدد الشةكلي النةووي، ييقيم هذا النظام كم. لوضع التقرير

 .و عدد الإنقسامات

 .0ثم تجمع لتكون الدرجة من  5إلى  1يعطى كل منها درجة من 

 :([0)الشكل ] تشكل الأنابيب

  >57= % 1 

 18-57  =%2 

 <18 = %5 

 :([18)الشكل ] تعدد أشكال النوى

 1= نوى لغيرة و منتظمة 

  2= تغير معتدل بالحجم و الشكل، مع نوية أحيانا 

  5= تغير واضح بالحجم والشكل، مع نوية واضحة 

 :عدد الانقسامات

 على الأقل عشرة ساحات عاليةتدرس 

 8-5 /18  1= ساحات عالية التكبير 

 8-17 /18 2= حات عالية التكبير سا 

 >17 /18  5= ساحات عالية التكبير 

 

 الدرجة النسيجيةالنتيجة بعضها لتعطي تضاف النتائج إلى 

 5-7  جيدة التمايز، درجةI 

 0-5  متوسطة التمايز، درجةII 

 8-0  سيئة التمايز، درجةIII 
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. الأنبوبي/في التمايز الغدي تسلسلاً تظهر سرطانة ثدي من ث حالات لاث. التمايز الأنبوبي في سرطان الثدي( 0)الشكل 

حيث وجود بعض التمايز  2درجة ( B. )1يز الأنبوبي وبالتالي تعطى الدرجة امن التم% 57تبدي أكثر من ( A)الصورة 

 .5من التمايز الأنبوبي وهو مايعطيها درجة % 18أقل من ( C)بينما تبدي %. 57ولكن أقل من 

 

 

من اليسار إلى اليمين ومن الأعلى )الة سرطان ثدي متتابعة مع ديادة في الدرجة النووية يبين نوى لعشرين ح( 18)شكل ال

تمثل بقية  .نووياً  1تعتبر الحالة الأولى فقط من الدرجة . وفوق كل حالة مقارنة مع نوى نسيج الثدي الطبيعي( إلى الأسفل

 .5بينما يمثل الصف السفلي درجة . 2الحلالت في الصف الأعلى درجة 
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  تقييم درجة التكاثر عن طريق الكيمياء المناعية النسجية 

تعطةي هةذه . تم تطوير عدة تحاليل كيمياء مناعية نسةجية تسةتخدم أضةداداً لبروتينةات مرتبطةة بتكةاثر الخليةة

 .الكواشف مقياس ثابت للتكاثر في نقطة من الزمن و ليس معدل التكاثر

Ki-67 يتفاعل الضةد مةع . [42]ووية من خط خلوي مشتق من لمفوما هودجكنهو ضد وحيد النسيلة لعنالر ن

 .[43]مستضد نووي يظهر في الخلايا المتكاثرة خلال الدورة الخلوية لكن  غائي في الخلايا الهامدة

تكةون بشةكل مسةتمر أعلةى يحدث خلال كامل الدورة الخلوية، فإن نسبة الخلايا الإيجابيةة   Ki-67لأن توسيم 

ألا تعكس بدقةة الفعاليةة الانقسةامية تحةت  Ki-67يجابية لإغير أن  يمكن . S-phaseفي  لخلاياة اوضعف نسب

 . بعض الظروف

 

فةي ففةات الثةدي السةليمة وبشةكل فعلةي أقةل مةن %( 0إلةى % 5) Ki-67تكون القيمة الوسطية للخلايا إيجابيةة 

بشةةكل وثيةةق  Ki-67مةةل النمةةو لةةـ تةةرتبط عا. [44,45] فةةي سةةرطانات الثةةدي%( 15إلةةى % 10)القيمةةة الوسةةطية 

بالدرجة في معظم الأورام، بحيث يكون بأعلى مستوى في السرطانات سةيئة التمةايز و السةرطانات القنيويةة 

 .[45,46,47,48]الغادية مع موالفات دؤانية 

 

لحساب الإنقسةامات عنةدما  اً جيد اً موضوعي يمثل أداة قيمة وبديلاً  Ki-67استنتجت إحدى الدراسات أن كشف 

للسةةرطانات الفصيصةةية و المخاطيةةة عامةةل نمةةو مةةنخفض إلةةى  يكةةون" تخدم فةةي نظةةام وضةةع الةةدرجات سةةي

تميةةل الأورام سةةلبية . Ki-67مةةن الخلايةةا إيجابيةةة % 78متوسةةط، بينمةةا تأخةةذ السةةرطانات اللبيةةة أكثةةر مةةن 

دراسات عدة عن  أفادت. Ki-67 [45,49]مستقبلات الاستروجين و البروجسترون أن يكون لها إيجابية عالية لـ 

 .[54-50] بشكل عامء من المرض و نسبة البقيا او الشف Ki-67وجود ارتباط عكسي واضح بين تلوين 
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 Hormone receptorsالمستقبيت الهرمونية  

تستخدم التحاليل الحالية المناعة الكيماوية النسيجية لكشف مستقبلات الهرمون النوويةة، وهةو مةا يتوافةق مةع 

 PRو  ERمةن السةرطانات ايجابيةة % 88تسةتجيي . فضل و ينبةئ باسةتجابة جيةدة للمعالجةة الهرمونيةةنتائج أ

إن السةةرطانات إيجابيةةة . منهةةا فقةةط فةةي إيجابيةةة واحةةدة منهةةا% 08للعةةلاج الهرمةةوني، فةةي حةةين تسةةتجيي 

ية كةةلا بشةةكل معةةاكس، يكةةون للسةةرطانات سةةلب. الإسةةتروجين أقةةل احتمةةالا للاسةةتجابة للمعالجةةة الكيماويةةة

 .للاستجابة للعلاج الهرموني واحتمال أكبر للاستجابة للعلاج الكيماوي% 18المستقبلين احتمال أقل من 

إن . تمتل  خلايا الثدي البشروية الطبيعية مستقبلات للإستروجين و البروجسترون و تتكاثر تحةت تأثيرهمةا 

أو  tamoxifenعبةر اسةتخدام ) دوائيةاً  إدالة الهرمونات الداخليةة عبةر استئصةال المبةايض أو حصةر أثرهةا

 .تزيد من البقيا يمكن أن تبطئ أو تمنع نمو الورم وغالباً ( مثبطات الأروماتاد

يتم تقييم حالة مستقبلات الاستروجين أساسيا لتحديد إمكانية استفادة المرضى من العلاج الهرمةوني : سريرياً 

عةدد قليةل مةن السةرطانات  ت البروجسترون لتحديةديتم تقييم حالة مستقبلا. عامل إنذاري ثانوي و هي أيضاً 

و يعةد . للعةلاج الهرمةوني يو لكنهةا تسةتجي ERو سةلبية  PRو التي هي إيجابيةة ( في معظم الدراسات% 7)

 .ثانوي البروجسترون عامل إنذار  

 :تقييم الحالة الهرمونية للورم 

المناعيةةة النسةةجية علةةى نسةةيج مثبةةت  هةةي باسةةتخدام الكيميةةاء ER,PRأفضةةل طريقةةة لتقيةةيم حالةةة مسةةتقبلات 

 بالفورمالين ومدمج بالبارافين

 the College of American وAmerican Society of Clinical Oncology لقةةد قامةةت كةةل مةةن 

Pathologists (ASCO/CAP)  بنشر دليل التوليات لفحةص مسةتقبلاتER,PR بالكيميةاء  فةي سةرطان الثةدي

 :برد نقاط هذه التوليات هيوأ. [56-55]المناعية النسجية 

  ًيجي أن يورد المشرح المرضي نسبة الخلايا الفعالة مناعيا 

  أو أعلى من خلايا السرطانة الغادية إيجابية% 1تعتبر الأورام التي تأخذ تلوين 

  (ضعيف، متوسط أو قوي)يجي أن يتضمن معدل شدة التلوين 

 لعينة إيجابية أو سلبيةيجي أن يعطي المشرح المرضي تفسيراً فيما إذا كانت ا. 

  إن وضع نتيجة مركبة تعتمد على النسبة والشدة(Allred, H, Quick scores )هو اختياري. 
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  فورمالين معتدل الدريئة بعةد إدالتهةا مةن المةريض بمةدة لا تزيةد عةن % 18يجي وضع العينات في

 (أقل من ذل  بشكل مثالي)ساعة واحدة 

 ساعة 52ولا يزيد عن  ساعات 0 عن يجي ألا يقل دمن التثبيت. 

 يمكن استخدام خلايا الثدي الطبيعية كشواهد داخلية إيجابية. 

  تركز الاختبارات الحالية وهذه الأدلة فقط علىER alpha  . على الرغم من وجود بيانات تقترح أن

يشةير إلةى درجةة أكبةر مةن الاسةتجابة للعةلاج،  ER alphaفي حال الورم إيجابي  ER betaارتفاع 

 .أن هذه البيانات لا تزال بدئيةإلا 

 Allred scoreباستخدام الشدة والنسةبة المئويةة للخلايةا الإيجابيةة وهمةا  ERيوجد طريقتان لقياس الـ 
[75]

و  

H score 
سرطانات الثدي فةي مجموعةات  كلاهما ناالنظاميصنف    ((.0-1)و جدول ( 7-1)جدول )  [78]

تستخدم أضداد عالية الألفة وأنظمة كشف عالية الحساسية، تتوضع عندما .  [59]متشابهة و لكن غير متطابقة 

 .[08,01]( 8)أو واضحة السلبية ( 8أو  5)معظم السرطانات إما في فئات واضحة الإيجابية 

 لتقييم مستقبلات الإستروجين و البروجسترون Allred Score(. 5-1)جدول 

 .احتمالات للقيم 8لوضع الدرجة النهائية مع  ن معا  اتضاف الدرجت. تفاعلنسبة الخلايا الإيجابية وشدة ال Allred Scoreيدمج 

 Intensity of 

Positivity 

IS Positive 

Cells,% 

PS  

 None 0 0 0  

 Weak 1 <1 1  

 Intermediate 2 1-10 2  

 Strong 3 11-33 3  

   34-66 4  

   >67 5  

 تجمع الدرجتين لإعطاء النتيجة النهائية

 Interpretation Total Score: PS + IS  

 Negative 0,1,2  

 Positive 3,4,5,6,7,8  
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 لتقييم مستقبلات الإستروجين والبروجسترون H score( 6-1)جدول 

‎

 .وجمع النتائج( 5إلى  8تعطى علامة من )بمضاعفة النسبة المئوية التي تبدي شدة تلوين  H scoreتقرر نتيجة 

 .تعتبر نتيجة سلبية% 1>في هذا النظام, . ة محتملةنتيج 588يوجد 

 

 H scoreطريقة حساب 

Value Multiplied Percentage Of Cells  

Cells with no signal                                                                                          % x 0 = 0 

Cells with weak signal                                                                                     % x 1 = 

Cells with moderate signal                                                                              % x 2 = 

Cells with strong signal                                                                                    % x 3 = 

Total score = 

 (11)يمكن تقدير نسبة الخلايا الإيجابية على المجهر كما هو موضح بالشكل 

كمية ة البروتين الموجود، بالإضافة لتتأثر شدة الإيجابية بكمي. الإيجابية إلى الإيجابية النوويةتشير شدة 

 الضد والمستضد في نظام الكشف المناعي 

 

 ERة للتلوين المناعي لمستقبلات تقدير النسبة المئوية للخلايا الإيجابي(. 11)شكل 
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  Her2/Neuحالة  

HER2/neu (c-erbB-2)  هو جين ورمي يرمةز الغليكوبروتينةات عبةر الغشةاء مةع فعاليةة تيةرودين كينةاد

يمكةن قيةاس فةرط تعبيةره بواسةطة . ، و التي تنتمي إلى عائلة مسةتقبلات عامةل نمةو البشةرةp185تعرف ب 

 .الطريقتينو يوجد توافق جيد بين ( للون أو مماثل  المولد) FISHأو تقنية ال الكيمياء المناعية النسجية 

 trastuzumabتةةوافر  دادهانطلةةق جةةدل حةةاد خةةلال السةةنوات الماضةةية بالنسةةبة لمميةةزات الطةةريقتين، 

(Herceptin)  استنتج معظم العاملين في هذا المجال بأن افضل مقاربوة مون حيوث فعاليوة . كعامل علاجي

يمكون . 5هو البدء بإجراءالكيمياء المناعية النسجية, و التي يمكون وضوع درجوة لهوا حسوب الجودول  التكلفة

, حيووث تكووون التوافقيووة بووين فوورط التعبيوور 8أو  5التوقووف عنوود هووذا الإجووراء بأمووان فووي حووال كانووت النتيجووة 

عنةدما  FISHال  ينصةح باسةتخدام%. 188تقريبةا  FISHمقاسة بواسطة ال   -على التوالي-الجيني أو عدمه 

 .، وتكون النتيجة المحصلة من  هي المعيار+2أو + 1تكون نتيجة الفحص المناعي 

 

 HER2/neuتصنيف درجة التلوين المناع  النسج  لتعبير ( 0-1)جدول 

تقييم تعبير بروتين 

HER2/NEU 
 نمط التلوين الدرجة

 0 سلبي
الخلايا  من% 18عدم وجود تلون أو ملاحظة تلون غشائي في أقل من 

 الورمية

 +1 سلبي
التلون في . من الخلايا الورمية% 18تلون غشائي ضعيف في أكثر من 

 جزء من الغشاء

 +2 إيجابي ضعيف
من  % 18متوسط في أكثر من إلى ملاحظة تلون غشائي كامل ضعيف 

 الخلايا الورمية

 +3 إيجابي بشدة
الخلايا  من%( 18سابقا % )58ملاحظة تلون كامل قوي في أكثر من 

 الورمية 

 

تقريبا في كل حالات السرطانة  HER2/neuفيما يخص علاقته بأنماط الورم, يلاحظ وجود فرط تعبير ال 

مون حوالات السورطانة القنويوة الغازيوة, وفوي نسوبة % 58-28, فوي (النمط الزؤانوي)اللابدة العالية الدرجة 

كل معوواكس, يلاحووظ غيابووه فووي السوورطانة بشوو. [65-62]صووغيرة موون حووالات السوورطانة الفصيصووية الغازيووة

 .[66,67]الأنبوبية و سرطانات الدرجة الأولى الأخرى
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عكسا مع تعبير الإستروجين و البروجسترون HER2/neuيرتبط تضخيم 
[00]

. 

هو مدعوم بحقيقة وجود تغاير بسيط داخل الةورم HER2/neuقية التلوين المناعي النسجي لـ اإن مصد
[08]

 ،

ام ذات التضخيم عالي الدرجةخصولا في الأور
[00]

. 

في سرطان الثدي HER2/neuماخراً بنشر دليل التوليات الخاص بفحوص  ASCO/CAPقامت 
[58]

 . 

 :إيجابية  HER2/neuذا المنشور المسترك، تعتبر نتيجةوفقاً له

  مةةن خلايةةا الةةورم % 58< تلةةوين غشةةائي منةةتظم )بالكيميةةاء المناعيةةة النسةةجية  5+تلةةوين درجةةة

 ، أو(اديةالغ

  نتيجةFISH  أكثر من ست نسخ من جينةHER2/neuأو ، 

  نسبةFISH  ( إشارةHER2/neu  15إلى كرمودوم ) >2.2. 

 :سلبية HER2/neuو نتيجة 

  بالكيمياء المناعية النسجية ، أو 8أو  1+تلوين درجة 

  نتيجةFISH  نسخ من جينة  0أقل منHER2/neu بالنواة، أو 

  نسبةFISH   <1.8. 
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  التصنيف الجزيئي لسرطان الثدي 

 مقدمة

ميزت دراسات سرطانات الثدي التي تستخدم تنميط التعبير المورثي عدة  أصناف لسرطان الثدي إلوى حود 

أكثور الأنمواط الجزيئيوة المميوزة بوين السورطانات . أبعد من الأنماط إيجابية أو سلبية المسوتقبلات الهرمونيوة

 .Luminal Bو  Luminal Aونية هي المجموعات إيجابية المستقبلات الهرم

من الأنماط الجزيئية المميزة ضومن سورطانات الثودي سولبية  basal-likeو  HER2بينما تعتبر مجموعات 

تختلف هذه الأنماط الجزيئية لسورطان الثودي فيموا بينهوا بموا يتعلوذ بنمواذج التعبيور .  المستقبلات الهرمونية

 .لاستجابة للمعالجة, و الإنذارالجيني, الخواص السريرية, ا

 

  Molecular subtypes الأنماط الجزيئية

و بروتينات السرطانات هيكلاً لتصةنيفات جزيئيةة  DNA ،RNAقدمت التقنيات الحديثة التي تعتمد فحص الـ 

 NSTجديدة والتي درست أساساً على نمط السرطانات القنيوية الغادية 
[71]

يةر حدد تنمةيط التعب(.  12 شكل) 

لتعبيةةر اأنمةاط مةن لكةةل جينةة، خمسةة نمةاذج كبةةرى  mRNAالجينةي، الةذي يعتمةد قيةةاس الكميةات النسةبية لةـ 

NST[71]الجيني ضمن مجموعة من سرطانات ذات نمط 
 :luminal A ،Luminal B ،normal،  basal-

like و ،HER2. 

 .هي ذات أهمية سريرية  تتوافق هذه الألناف الجزيئية مع الإنذار و الاستجابة للعلاج، ولذل

 "Luminal A:" (08 % من سرطانات % 77إلىNST :) وهي أكبر مجموعة وتتألف من سرطانات

. ERإن التأشةةير الجينةةي محكةةوم بعشةةرات الجينةةات تحةةت تةةأثير الةةـ  .HER2/neu و سةةلبية ERإيجابيةةة 

أنهةا مميةزة للخلايةا اللمعيةة  أيضاً انتساخاً متزايةداً للجينةات التةي يعتقةد ERتظهر السرطانات إيجابية الـ 

 .معظمها جيدة أو متوسطة التمايز، وتحصل غالبا عند النساء بعد الإياس. الطبيعية

بشةكل معةاكس، يسةتجيي . بطيئة النمو وتستجيي جيةداً للعةلاج الهرمةوني تكون هذه السرطانات عموماً 

تجاريةة التةي تسةتخدم أنسةجة مثبتةة تتةوافر حاليةاً اختبةارات . عدد ضئيل منها للعلاج الكيميائي التقليةدي

بالفورمالين وقةد تةم تطويرهةا لتحديةد هةذه الأنمةاط الجزيئيةة 
[72]

بالإضةافة إلةى ذلة ، تسةعى التجةارب . 

السريرية لتحديد أنماط أو تركيبات علاجات كيميائية أخرى التي يمكن أن تكةون فعالةة فةي السةرطانات 

 .ERإيجابية الـ 
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 "Luminal B" (17 % ن سرطانات م% 28إلىNST :) تعطةي هةذه السةرطانات تعبيةراً لةـER  ًأيضةا

. HER2/neuولكنهةا عمومةةاً أعلةةى درجةةةً، ذات معةةدل تكةةاثري أعلةةى، وغالبةةا مةةاتعطي فةةرط تعبيةةر لةةـ 

تالةةف المجموعةةة الكبةةرى مةةن سةةرطانات ". ثلاثيةةة الإيجابيةةة"ليهةةا أحيانةةاً علةةى أنهةةا سةةرطانات إيشةةار 

 .الية أكبر لنقائل العقد اللمفاوية والتي يمكن أن تستجيي للعلاج الكيميائيالتي لها احتم ERإيجابية الـ 

 “HER2 positive” (5 % من سرطانات % 12إلىNST :) تمثل هذه المجموعة السرطانات سلبية الـ

ER التةةةي لةةةديها فةةةرط تعبيةةةر بةةةروتين HER2/neu  . مةةةن % 08يكةةةون فةةةرط التعبيةةةر فةةةي أكثةةةر مةةةن

والتةي تتضةمن  17q21علةى  DNAبسةبي تضةخيم قطعةة فةي الةـ  HER2/neuالسرطانات إيجابية الةـ 

يسةةيطر هةةذا الجةةزء المضةةخم علةةى التأشةةير . تغيةةر مةةن الجينةةات المجةةاورةموعةةدد  HER2/neuجينةةة 

التي تتضمن قيةاس عةدد النسةخ الجينيةة عبةر - HER2/neuتحاليل (. 12شكل )الجيني لهذه المجموعة 

FISH مستوى ،mRNA تكةون غيةر  -ية، والبروتين عبةر الكيميةاء المناعيةة النسةجيةبالمصفوفات الجين

فةرط التعبيةر البروتينةي كنتيجةة  فةي حةالات نةادرة، يمكةن أن يحةدث. طبيعية في معظم هذه السرطانات

ليةةات غيةةر التضةةخيم الجينةةي لآ
[55]

معةةدل انقسةةامي عةةالي،  االسةةرطانات عةةادة سةةيئة التمةةايز، لهةةهةةذه . 

 .الدماغية وتترافق بتردد عالي للنقائل

 “Basal-like” :مميةزة بغيةاب  ةهذه السةرطانER، PR  وHER2/neu  ووجةود تعبيةر واسةمات نمطيةة

، الخلايةةا (laminin، أو P-cadherin ،p63مثةةال، كيراتينةةات قاعديةةة، )للخلايةةا العضةةلية البشةةروية 

هةي سةرطانات  Basal-likeسةرطانات (. cytokeratin 5/6)السليفة، أو الخلايا الجذعية المفترضةة 

موعةةةة السةةةرطانات اللبيةةةة، السةةةرطانات جتتضةةةمن هةةةذه الم(. ER-PR-HER2/neu)ثلاثيةةةة السةةةلبية 

موضةع اهتمةام بسةبي  basal-likeتعتبةر السةرطانات . الحاولية، و السرطانات ذات المراكز المصةلبة

هن طفةرات فةي فةي نسةاء لةدي التةي تظهةر العديةد مةن السةرطاناتإن . خوالها الجينية والوبائية الفريدة

BRCA1 يوجةد أيضةاً ديةادة فةي نسةبة حةدوثها فةي بعةض المجموعةات الإثنيةة وعنةد . هي من هذا النمط

تترافةق بسةلوك عةدواني، نقائةل . تكون هذه السرطانات عالية الدرجة ولها معدل انقسامي عالي.الشابات

لةديها اسةتجابة % 28إلةى % 17غيةر أن حةوالي . ذات إنذار سيءهي متكررة إلى الأحشاء والدماغ، و

  .باثولوجية كاملة للعلاج الكيماوي، لذل  يمكن تحقيق الشفاء في هذه المجموعة

 "Normal breast-like( "0 % مةةن سةةةرطانات % 18إلةةةىNST :) وهةةي مجموعةةةة لةةغيرة مةةةن

ويميزهةا تشةاب  نمةط تعبيرهةا الجينةي مةع  HER2/neu، سةلبية ERسرطانات جيدة التمةايز إيجابيةة الةـ 

 .ا إذا كانت تشكل نمطاً محدداً أو لاممن غير الواضح في. الطبيعيالنسج 
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 تقسيمات التعبير الجيني لسرطانات الثدي(. 12)شكل 

و  Luminal (A: أنماط سرطان الثدي الجزيئية التي ميزتها الدراسات من واسمها الجينوي هويمما سبذ, 

B  و نمووطC المشووكوف فيووه(  ,HER2/neu شووبيهة القاعديووة ,basal-like  و نمووط شووبيهة الثوودي الطبيعووي

normal breast-like .  يرجح أن يكون النمط الأخير هو عبارة خطأ صنعي أكثر من كونه نمطا  أصوليا

لسوورطان الثوودي, ناتجووا عوون  نقووص أو نوودرة الووورم فووي العينووة المسووتخدمة فووي تحليوول الشوورائح المتعووددة 

microarray . 
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مون  basal-likeيعتبور نموط . [77-73]( 8-1)نمط جزيئي بالجدول  يمكن تلخيص الخصائص الرئيسية لكل

من المرجح أن تتم مقاربوة كول نموط مون سورطانات الثودي بوالعلاج . [76]بين تلف الأنماط هو الأسوأ إنذارا  

 . بشكل مختلف طالما أن لكل منها  خصائصه المتميزة

 

 النمط الجزيئ 

 
Luminal A Luminal B HER2/neu Basal-like 

نمط التعبير 

 الجيني

التعبير عن السايتوكيراتينات 

منخفضة الودن )اللمعية 

، و تعيبر عالي (الجزيئي

لمستقبلات الهرمونات و 

 الجينات المرافقة

التعبير عن السايتوكيراتينات 

منخفضة الودن )اللمعية 

، و تعيبر متوسط إلى (الجزيئي

ضعيف لمستقبلات الهرمونات 

 و الجينات المرافقة

 HER2 ـتعبير عالي ل

و الجينات الأخرى في 

17q12 

 ERتعبير منخفض لـ 

 و الجينات المرافقة

تعبير عالي للجينات 

البشروية القاعدية، 

السايتوكيراتينات 

 .القاعدية

و  ERتعبير منخفض لـ 

 .الجينات المرافقة

تعبير منخفض لـ 

HER2/neu  

الخواص 

السريرية و 

 البيولوجية

لثدي من سرطانات ا% 78

 الغادية

 .ER/PR  إيجابية

  HER2/neu سلبية 

من سرطانات الثدي % 28

 الغادية

 ER/PRإيجابية 

متغاير  HER2/neuتعبير 

 (إيجابي أو سلبي)

معدل تكاثر و درجة نسيجية 

 Luminal Aأعلى من 

  

من سرطانات % 17~

 الثدي الغادية

 ER/PRإيجابية 

 HER2/neuإيجابية 

 (بالتعريف)

 شائعة TP53طفرة 

احتمال أكبر أن تكون 

عالية الدرجة و 

 .إيجابية العقد

من سرطانات  17%~

 الثدي الغادية

في " ثلاثية السلبية"

و  ER/PR: معظمها

HER2/neu سلبية. 

 معدل تكاثر عالي

 شائعة TP53طفرة 

خلل في وظيفة 

BRCA1  

التوافق 

 النسيجي

 السرطانة الأنبوبية

 السرطانة المصفوية

نوية الغادية السرطانة الق

غير المحددة منخفضة 

 الدرجة

السرطانة الفصيصية 

 الاعتيادية 

السرطانة القنوية الغادية غير 

 المحددة

لغيرة )السرطانة الحليمية 

 (الحليمات

السرطانة القنوية 

الغادية غير المحددة 

 عالية الدرجة

 

السرطانة القنوية 

الغادية غير المحددة 

 عالية الدرجة

 ليةالسرطانة الحاو

 السرطانة اللبية
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 النمط الجزيئ 

 
Luminal A Luminal B HER2/neu Basal-like 

الاستجابة 

للعلاج و 

الحصيلة 

النهائية 

 للمرض

 تستجيي للعلاج الهرموني

تستجيي للعلاج الهرموني 

التاموكسيفين و مثبطات )

 (الأروماتاد

 Luminalولكن ليس بمقدار 

A 

تستجيي لـ 

trastuzumab 

(Herceptin) 

 

لا تستجيي للعلاج 

الهرموني و لا لـ 

trastuzumab 

(Herceptin) 

 

 

الاستجابة للعلاج الكيماوي 

 متغيرة

الاستجابة للعلاج الكيماوي 

استجابة أكثر من )متغيرة 

Luminal A) 

تستجيي للعلاج 

الكيماوي المعتمد على 

anthracycline  

تبدو حساسة للعلاج 

الكيمياوي المعتمد على 

 البلاتينيوم و مثبطات الـ

 PRAP 

 
 جيدة الإنذار

بمقدار  الإنذار ليس جيدا

Luminal A 
 إنذار سيئ بشكل عام

إنذار سيئ بشكل عام 

 (ليس سيئاً بكل حالات )

 

 

 ف  الممارسة السريرية

و  HER2، و ER ،PRلتقييم سرطانات الثدي في الممارسة السةريرية، و هةي   تستخدم ثلاثة واسمات روتينياً 

حدد في تنميطهةا الجينةي ذل  لوضع تقييم تقريبي للفئة الجزيئية لسرطان الثدي كما هو م
[78]

باسةتخدام هةذه . 

 ER، و تلة  إيجابيةة Luminal  Aمن نمط   HER2/neuو سلبية PRأو /و ERتعتبر الأورام إيجابية  .المقاربة

مةن   HER2/neuو إيجابية PRأو /و ER، و تل  سلبية Luminal Bمن نمط   HER2/neuإيجابيةو  PRأو /و

 .basal-likeمن نمط   HER2/neuو سلبية PR أو/و ER، و تل  سلبية HER2نمط 

مون أجول مطلوبوة  HER2/neuو  ER ,PRتشير الدراسات الحديثة إلى أن واسمات أخورى بالإضوافة إلوى 

منهوا فقوط ثلاثيوة % basal-like  (58-88دقوة أكبور فوي تقيويم تقريبوي للونمط الجزيئوي, خاصوة مجموعوة 

 ( .HER2منها فقط هي إيجابية % 58) Luminal Bو مجموعة ( السلبية

و مسوتقبل العامول المنموي للبشورة  CK 5/6بدقوة أكبور باسوتخدام أضوداد  basal-likeيمكن تحديد مجموعة 

EGFR بالإضافة للتلوينات الثلاثية السابقة 
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-basalباستخدام هذه الطريقة بالتلوين المناعي النسويجي يمكون تحديود السورطانات المجمعوة فوي مجموعوة 

like  [79,80] %50و نوعية % 188بتنميط التعبير الجيني بحساسية. 

 

في تحديود السورطانات  Ki-67بالإضافة إلى ذلف, يساعد تقييم معدل التكاثر الممكن تحديده باستخدام تعبير 

 .بدقة أكبر من استخدام التلوينات الثلاثية لوحدها Luminal Bالواقعة في مجموعة 

يكووون اسوتخدام مجمووع سوتة واسومات حيويووة هوو التركيبوة الأنجوع فوي تقيوويم  -اليفوي الوقوت الحو–و بوذلف 

 .تقريبي للنمط الجزيئي لسرطانات الثدي المحددة عبر تنميط التعبير الجيني

 

 النمط الجزيئ 

 Luminal A Luminal B HER2/neu Basal-like النمط المناع 

ER, PR ER and/or PR+ ER and/or PR+ ER–, PR– ER–, PR– 

HER2 and others HER2– 

Low Ki-67 (<14%)  

HER2+ or HER2– 

Ki-67 =14%  

HER2+ HER2– 

CK5/6 and/or EGFR+  
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 الاختبارات الجزيئية الإنذارية 

, ER ,Her2حالوووة سووورطان ثووودي أن واسووومات  0333وجووودت دراسوووة تحليليوووة للتعبيووور الجينوووي لحووووالي 

 Luminal A)خدم في تجميع الأورام في أصناف مشابهة لما سوبذ وصوفه وواسمات التكاثر يمكن أن تست

,Luminal B,HER2, Basal-like .) بالإضافة, وجد أن جينات التضواعف الخلووي هوي القووة المحفوزة

أخيرا , أظهرت هذه الدراسة التحليلية أن المؤشرات السريرية لامتداد . الأكبر وراء كل الواسمات الإنذارية

تضويف معلوموات انذاريوة مسوتقلة عون المعلوموات الموأخوذة ( حجم الورم وحالة العقد اللمفاوية مثل)الورم 

 .[81]من الواسمات الجينية 

 . يستحذ اختباران جزيئيان متاحان بشكل تجاري حاليا  تعليقا  خاصا  

OncotypeDX ذ علوى هو تحليل معتمد على تفاعل سلسولة البووليميراز بالانتسوال الراجوع يمكون أن يطبو

( درجوة الونكس)ـجينة ويزودنا بو 12يعتمد على تحليل تعبير . النسيج المثبت بالفورمالين في بلوكات الشمع

التوي تتوافوذ موع الحصوويلة النهائيوة للوورم, بالإضووافة إلوى احتماليوة الاسووتجابة للعولاج الهرمووني واحتماليووة 

 . [85-82] الاستجابة للعلاج الكيماوي

جينة لتحديد المرضى ذوي الإنذار الجيود أو  03يل تعبير مصفوفة مؤلفة من تحل Mammaprintيستخدم 

ينبغوي . Frozen sectionيتطلب هذا التحليل نسيج ورم محضر بطريقة الخزعة المجمودة . [88-86]السيء 

ف يا  في تدبير المرضى, إلا أن قيمتهما النهائية سوولملاحظة أنه رغم أن هذين الاختبارين يتم تطبيقهما حا

 . [88] يتم تحديدها بنتائج الدراسات السريرية الاستباقية التي يتم إجراؤها حاليا  



40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 

 

 

 

 

 القسم الثان  

 الدراسة العملية
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 ملخص الدراسة 

 

 , المشعر الإنقسامي  Her2/Neu, ( ER,PR)دراسة دور المشعرات الهرمونية  :الدراسةالهدف من 

(Ki-67) التمايز القاعدي , و(CK 5/6 , EGFR ) في وضع تصنيف لسرطانات الثدي متوافذ مع التصنيف

  .الجزيئي

حيث شملت مراجعة  ،Retrospective studyالاستعادي أجريت الدراسة بالطريق  :المرضى والطرائق

ي شعبة مريضة لديهن سرطانة ثدي غادية، وذل  ف 55الملفات السابقة و تقارير التشريح المرضي لـ 

تم الحصول على بلوكات الشمع . 2812و  2811التشريح المرضي في مستشفى الأسد الجامعي بين عامي 

 .النتائجوضع تم والخالة بالمرضى و إجراء التلوينات المناعية كاملة لكل حالة 

 . سنة 72.8سنة بعمر وسطي  57- 51حالة، تراوحت الأعمار بين  55شملت الدراسة : النتائم

 HER2، %27بنسبة  Luminal B، % 45بنسبة  Luminal Aأنماط سرطان الثدي الجزيئية بين  تودعت

النمط النسيجي )للسرطانة القنوية الغادية وكانت النتائج بالنسبة  %.14بنسبة  Basal-like، و %14بنسبة 

لأكثر ا) %55بنسبة  Luminal B، % 58بنسبة  Luminal A  (من الحالات%  55الأشيع والذي شكل 

 .%15بنسبة  Basal-like، و %28بنسبة  HER2، (شيوعاً 

يجمع التصنيف الجزيئي العوامل الانذارية المختلفة من مشعرات هرمونية ومناعية ومشعرات : الخيصة

في حالات سرطانة الثدي يضيف عاملاً إنذارياً مهماً، ويوج  باتجاه  هذا انقسامية وتمايز قاعدي، وإن تحديد

 . لاج الهدفي الأكثر فعاليةانتقاء الع
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 هدف الدراسة

، و التمةةةايز (Ki-67)، المشةةةعر الإنقسةةةامي  Her2-Neu، ( ER,PR)دراسةةةة دور المشةةةعرات الهرمونيةةةة 

  .في وضع تصنيف لسرطانات الثدي متوافق مع التصنيف الجزيئي( CK 5/6 , EGFR)القاعدي 

 أهمية الدراسة 

ض أنةواع سةرطانات الثةدي باسةتعمال التلوينةات المناعيةة و الهرمونيةة النوعي لبعو النمط وضع التشخيص 

الةذي أبةدت الدراسةات   مع التصنيف الجزيئةي وضع تصنيف لسرطانات الثدي متوافقالمختلفة، مما يسمح ب

مع الأنمةاط  ة هذا التصنيفو مقارن أهميت  في وضع إنذار أكثر دقة و انتقاء المعالجة النوعية الأكثر جدوى 

  .و السريرية و العلامات الإنذارية المعروفة سيجيةالن

 طريقة الدراسة 

سرطانة ثدي غادية ، وذل   نالمشخص لديه اتضيلحالات المر( retrospective)قمنا بدراسة استعادية 

 . 2812-2811في مستشفى الأسد الجامعي في مدينة دمشق، وذل  بين عامي 

بعد استبعاد عدة حالات لعدم توفر  للدراسة ي غاديةحالة مشخصة سرطانة ثد 55تم الحصول على 

وبعد  ،اعيةحجم العينة وعدم كفايتها لإجراء تلوينات من البلوكات الشمعية الخالة بها، أو بسبي لغر

في التلوين لأسباب متعلقة بطريقة حفظ العينة كما هو مبين  خللاً سلبياً أو  استبعاد الحالات التي أبدت شاهداً 

 راء الدراسةفي مراحل إج

 :   شملت مراحل الدراسة ما يلي

مستشفى الأسد الجامعي، في  2812-2811رشيف قسم التشريح المرضي بين عامي إلى أ  الرجوع .1

وذل  لدراسة التقارير النهائية، والمقاطع النسيجية الملونة بتلوين الهيماتوكسلين إيودين والمجرى 

، (حالة 17وعددها ) E-cadherinفي دراستنا مثل غير المعتمدة  التلوينات المناعيةبعض لها 

 . والحصول على البلوكات الشمعية الخالة بها لاستكمال الدراسة

و انتقاء المقاطع التي احتوت على شاهد داخلي من نسيج الثدي  H&Eمراجعة المقاطع الملونة بـ  .2

 .الطبيعي، أو وضع مقطع شاهد بجاني مقطع الورم
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ية على جميع الحالات، وقد أجريت هذه المرحلة في قسم التشريح المرضي، تطبيق التلوينات المناع .5

 . كلية الطي البشري

  .ERتم استبعاد الحالات التي ضمت شاهدأً سلبياً في تلوين  .0

 .دراسة الحالات الملونة بالهياتوكسيلين إيودين ووضع النمط النسيجي والدرجة النسيجية لها .7

 . ة وتقييمها وتصوير المناسي منهادراسة محضرات التلوينات المناعي .0

، حيث Microsoft Access 2010تمت أرشفة كل الحالات والنتائج الكترونياً باستخدام برنامج  .5

 ساعدنا البرنامج في وضع الجداول والمخططات وتحليل نتائج الدراسة

 طريقة إجراء التلوينات المناعية 

المناعية إلا أن  قد تم اللجوء إلى الطريقة المعتمدة في  على الرغم من تواجد طرائق عديدة لتطبيق الدراسة

جامعة دمشق وهي الطريقة الأولى التي طبقت في  –مخبر التشريح المرضي في كلية الطي البشري 

 : المشافي الجامعية والمعتمدة على تعليمات الشركة المنتجة للأضداد

 جميع العينات مثبتة بالفورمول، ومدمجة بالشمع . 

 ميكرون ومدها على بللورات مطلية بالجيلاتين 5-0اء مقاطع بسماكة تم إجر. 

  ساعة، ثم تم نزع الشمع بغسلها بالكزيلول، وإعادة  20لمدة  08البللورات بدرجة حرارة حُضنت

 %(.188-%07)إماهتها، ووضعها في كحولات متدرجة 

  تم وضعها في محلولTarget Retrieval  لمقطر، وغليها في في الماء ا% 18الممدد بنسبة

 .دقائق، وتعويض المحلول المتبخر بالماء المقطر 7دقائق مع تفقدها كل  18المايكرويف لمدة 

  دقائق، ثم وُضعت في محلول 18ترُكت المحضرات لتبرد في درجة حرارة الغرفة لمدةWash 

buffer   دقائق 18في الماء المقطر لمدة % 18الممدد بنسبة. 

  تم استخدام طريقةAvidin-Biotin-Peroxidase Complex كما يلي: 

دقائق ثم غسلها  18إضافة الضد الممدد بدرجة مناسبة، وحضنها بدرجة حرارة الغرفة لمدة  .1

 .Wash bufferبمحلول 
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، وحضنها بدرجة حرارة الغرفة لمدة (المستعمل Kitبحسي الـ ) Streptavidinو  Linkإضافة  .2

 .Wash bufferدقائق ثم غسلها بمحلول  18

دقائق في درجة حرارة الغرفة، ثم غسلها  18إضافة الكروموجين الممدد، وحضنها لمدة  .5

 .بالماء مباشرةً 

تلوّن بعدها بالهيماتوكسيلين، وتغسل بالماء الجاري، ثم يسُحي الماء منها بواسطة الكحولات  .0

 .  المتدرجة، وتوضع في الكزيلول، ثم تسُترّ

، DABمل من محلول  7ميكرون من الكروموجين المركز إلى  18يحضر محلول الكروموجين بإضافة 

 . ومن ثم تمزج جيداً 

 المستخدمة  النسيجية الكيميائية المناعيةالواسمات 

 المستعمل KITالـ  Target Retrievalباهاء محلول  الواسم المناع 

ER 9 LSAB 

PR 9 LSAB 

HER2/neu 9 LSAB 

EGFR 9 LSAB 

Ck 5/6 9 LSAB 

Ki-67 9 LSAB 
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 تائم الدراسةن 

 حسب المجموعات العمريةالحالات توزع  

سنة  55.3سنة، حيث كان العمر الوسطي  57سنة و  51امتدت أعمار المرضى في الحالات المدروسة بين 

 :المدروسة بحسي المجموعات العمرية  الحالاتتودع (  1)والمخطط ( 1-2)يبين الجدول .

 النسبة العدد المجموعة العمرية

51-08 10 18% 

01-78 18 25% 

71-08 24 51% 

01-58 19 27% 

>58 2 5% 

 %188 77 المجموع

 المدروسة بحسي المجموعات العمرية الحالاتتودع ( 1-2)جدول 

مخطط )1( .توزع العينات المدروسة بحسب المجموعات العمرية

18%

23%

31%

25%

3%

31-40

41-50

51-60

61-70

>70

 

 78بةر مةن أن مةا يزيةد عةن نصةف الحةالات كانةت فةي أعمةار أك(  1)والمخطةط ( 1-2)نلاحظ من الجةدول 

 % 27، %51سةنة وشةكلت  58-01وبةين  08-71العمريةة الأكبةر هةي بةين  اتحيةث كانةت المجموعةسنة، 

سنة تجاودت نسبتها  78مع ملاحظة أن المجموعات التي ضمت أعمارأ تقل عن على التوالي،  من الحالات

 .من الحالات% 08



48 

 

 المستقبيت الهرمونية حالة بحسب الحالات المدروسةتوزع  

انظةر ) Allred، واعتمةدنا علةى نظةام PRو  ERبةإجراء التلوينةات الهرمونيةة بكةل مةن  الحةالاتدراسة  تمت

، حالةةة الهرمونيةةة للعينةةات المدروسةةةلتقيةةيم درجةةة إيجابيةةة المسةةتقبلات وتقريةةر ال( (7-1)جةةدول  25لةةفحة 

 .سلبي شاهد  ب ترافقتوكما ذكرنا سابقاً فقد استبعدت الحالات التي 

 ER PR 
 تقبل الهرمون المس

(ER and/or PR) 

 النسبة المئوية

 %71 55 46 45 إيجاب 

 %29 22 31 32 سلب 

 %100 77 77 77 المجموع

 المدروسة بحسي حالة المستقبلات الهرمونية الحالاتيبين تودع (. 2-2)جدول 

مخطط )2(. توزع العينات المدروسة بحسب حالة المستقبلات الهرمونية

0%

20%

40%

60%

80%

100%

ER PR Hormone Receptor

(ER and/or PR)

س ب 

 يجاب 

 

من % ER ،08من  العينات إيجابية % 58الهرمونية،  من العينات كانت إيجابية المستقبلات% 51نلاحظ أن 

هةةي ( ER and/or PR)مةةن العينةةات إيجابيةةة المسةةتقبل الهرمةةوني % 18، بينمةةا كانةةت PRالعينةةات إيجابيةةة 

 .PRإيجابية فقط للـ 
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 بالتلوينات المناعية HER2/neuتوزع العينات بحسب حالة مستقبل  

م التلوينات المناعية، وتقدير درجة الإيجابية بحسي الجدول باستخدا HER2/neuتمت دراسة حالة مستقبل 

كما قمنا بإجراء مقارنة داخلية للتلوين المناعي بين الخلايا الورم والنسيج . (20)في الصفحة ( 1-5)

ن وجدت إالطبيعي الشاهد حيث قمنا بتعديل درجة إيجابية الورم بطرح درجة إيجابية النسيج الطبيعي 
[89]

. 

 المجموع HER2/neu 7 +1 +5 +3حالة 

 55 25 23 24 7 العدد

 %188 %33 %31 %30 %0 النسبة المئوية

 HER2/neuتودع العينات المدروسة بحسي درجة إيجابية مستقبل (. 5-2)جدول 

مخطط )3(. توزع العينات المدروسة بحسب حالة 

HER2/neu مستقبل

6%

30%

31%

33%

0

1+

2+

3+

 

جابية لمستقبل وهو ما اعتبر في الدراسة إي( +3درجة )من العينات إيجابية قوية %  33 نسبة أبدت

HER2/neuوهو ما اعتبر بمجموع  (8درجة )سلبية تماماً %  0و  (+1)درجة %  30 نسبة ، بينما أبدت ،

 .HER2/neuسلبية لمستقبل ( % 36)

، فقد تم اللجوء إلى قيمة (من الحالات% 30وتشكل   +2درجة )ضعيفة بالنسبة للحالات التي أبدت إيجابية 

 .تحديد تصنيفها الجزيئيل Ki-67المشعر الانقسامي 
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 :Ki-67بحسب المشعر الانقسام   الحالاتتوزع  

، حيةث تةم Ki-67باسةتخدام التلةوين المنةاعي  mitotic Indexتمت دراسة العينات بحسي المشعر الانقسامي 

 .تقدير النسبة المئوية للنوى ذات الإيجابية

ةواعت   Ki-67قسمت الحالات المدروسة إلى مجمةوعتين بحسةي قيمةة  لتحديةد هةذا ( %10)دت القيمةة الحديةة م 

 التقسيم وذل  بما يلزم التصنيف الجزيئي

 المجموع Ki-67 <14% ≥ 14%قيمة 

 77 32 45 العدد

 %100 %42 %58 النسبة المئوية

 .Ki-67تودع العينات بحسي فئات المشعر الانقسامي (. 4-2)جدول

.Ki-67  مخطط )4(. النسبة المئوية لتوزع العينات بحسب فئات المشعر الانقسم

58%

42%

<14%

>= 14% 

 

كان متوسط  قد و، %10النسبة المئوية للمشعر الانقسامي أقل من كانت فيها  الحالاتمن % 78نلاحظ أن 

 %. 15حوالي  Ki-67النسبة المئوية لـ 

، 0.7كان  Ki-67دراستنا أن متوسط قيمة وجد في بزيادة الدرجة النسيجية للورم، فقد  Ki-67تزداد قيمة 

 (.7مخطط )ي على التوال III، و I ،IIبالنسبة للدرجات  20، و 18
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Ki-67 متوسط

مخطط )5(. مقارنة الدرجات النسيجية بحسب 

Ki-67 متوسط النسبة المئوية لإيجابية

I درجة

II درجة

III درجة

 

التي تعتمد على العد  Nottingham Mوقيمة  Ki-67قمنا بإجراء مقارنة بين النسبة المئوية لإيجابية 

 . المباشر للأشكال الانقسامية باستخدام المجهر الضوئي

قية جيدة للتلوين دل على مصداوهو ي Nottingham Mمع ديادة قيمة  Ki-67لاحظنا توافقاً في ديادة قيمة 

 .المناعي

Nottingham M مع عدد الانقسامات المحددة بقيمة Ki-67 مخطط )6(. مقارنة قيمة
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 توزع الحالات بحسب مشعرات التمايز القاعدي 

 CK 5/6 و( مستقبل العامل المنمي للبشرة) EGFRتم إجراء تلوينين مناعيين لتحري التمايز القاعدي وهما 

 (5)لمخطط وا( 7-2)وكانت النتائج بحسي الجدول  (سايتوكيراتين)

 EGFR CK 5/6 النسبة المئوية التمايز القاعدي 

 %10 11 5 0 إيجاب 

 %80 00 50 08 سلب 

 %100 77 77 77 المجموع

 تودع الحالات بحسي مشعرات التمايز القاعدي(. 7-2)جدول 

مخطط )7(. توزع الحالات بحسب مشعرات التمايز القاعدي.

0%

20%

40%

60%

80%

100%

EGFR CK 5/6 التمايز القاعدي

س ب 

 يجاب 

 

من الحالات، في حين % 0المئوية  CK 5/6بينما لم تتجاود نسبة % 12تساوي  EGFRكانت نسبة إيجابية 

-basalمن الحالات، وهي نسبة الحالات التي لنفت % 10وللت نسبة إيجابية أحدهما أو كليهما إلى 

like  ًفي التصنيف الجزيئي كما سنرى لاحقا. 
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 بحسب الدرجة النسيجية للورم الحالاتتوزع  

لدرجةة النسةيجية للةورم والةذي يعتمةد علةى دراسةة لوضةع ا Nottingham Scoreتم اعتمةاد نظةام نوتنغهةام 

الأنبوبي، أشكال النةوى، /العينات تحت المجهر الضوئي ووضع الدرجة النسيجية اعتماداً على التمايز الغدي

 (5)والمخطط ( 7-2)كانت النتائج كم هو موضح في الجدول (.  25 لفحة)وعدد الانقسامات 

 لمئويةالنسبة ا عدد العينات الدرجة النسيجية

 I 17 19%درجة 

 II 01 70%درجة 

 III 21 27%درجة 

 %188 55 المجموع

 تودع العينات المدروسة بحسي الدرجة النسيجية للورم(. 0-2)جدول 

مخطط )8(. توزع العينات المدروسة بحسب الدرجة النسيجية ل ورم

19%

54%

27%

I درجة

II درجة

III درجة

 

، وما يزيد عن ربع الحالات نسيجياً  IIكانت من الدرجة %( 70)نلاحظ أن ما يزيد عن نصف الحالات 

 (. III)كانت عالية الدرجة %( 25)
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 بحسب التصنيف النسيج  للورم الحالاتتوزع  

تم اعتماد المعايير المورفولوجية المجهرية لتحديةد الةنمط النسةيجي لةلأورام المدروسةة، كمةا سةاعدت بعةض 

قنويةةة سةةابقاً علةةى العينةةات فةةي التمييةةز بةةين بعةةض حةةالات السةةرطانة ال التةةي تةةم إجراؤهةةاالتلوينةةات المناعيةةة 

 .E-Cadherinالغادية والسرطانة الفصيصية الغادية وخالة تلوين 

 النسبة المئوية العدد النمط النسيج 

Invasive ductal carcinoma NOS 56 73% 

Invasive Lobular Carcinoma 16 21% 

Mucinous Carcinoma 2 5% 

Tubular Carcinoma 1 1% 

Metaplastic Carcinoma 1 1% 

Medullary Carcinoma 1 1% 

 %188 77 المجموع

 تودع الحالات المدروسة بحسي النمط النسيجي للورم(. 5-2)جدول 

مخطط )9(. توزع الحالات بحسب النمط النسيج  ل ورم

73%

21%

3% 1% 1%1%

Invasive ductal carcinoma NOS Invasive Lobular Carcinoma

Mucinous Carcinoma Tubular Carcinoma

Metaplastic Carcinoma Medullary Carcinoma
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 مقارنة الأنماط النسيجية مع الدرجة النسيجية وتوزعها 

-2)ائج حسي الجدول قمنا بدراسة تودع الدرجة النسيجية للحالات بحسي النمط النسيجي لها، وكانت النت

  (.18)والمخطط ( 8

 المجموع IIIدرجة  IIدرجة   I درجة الدرجة/ النمط النسيجي 

Invasive ductal carcinoma NOS 0 29 18 56 

Invasive Lobular Carcinoma 5 12 1 16 

Carcinoma Mucinous 2   2 

Tubular Carcinoma 1   1 

Metaplastic Carcinoma   1 1 

Medullary Carcinoma   1 1 

 55 21 01 17 المجموع

 .تودع الدرجة النسيجية للحالات بحسي النمط النسيجي(. 8-2)جدول 
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مخطط )10(. توزع الدرجة النسيجية ل حالات بحسب النمط النسيج .
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نسةيجياً، بينمةا كانةت  IIمن حالات السرطانة القنوية الغادية غير المحددة كانت من الدرجة % 52نلاحظ أن 

، فةةي حةةين أبةةدت معظةةم حةةالات السةةرطانة الفصيصةةية الغاديةةة %(32)لحةةالات فةةي ثلةةث ا IIIمةةن الدرجةةة 

 .نسيجياً  IIدرجة متوسطة %( 75)

طانة اللبيةةة حةةالات السةةر أبةةدت نسةةيجياً، بينمةةا Iحةةالات السةةرطانة الأنبوبيةةة والموسةةينية كانةةت مةةن الدرجةةة 

 .نسيجياً  IIIدرجة والحاولية 
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 يئ  للسرطانبحسب النمط الجز الحالاتتوزع 

 تم تحديد النمط الجزيئي للسرطان عن طريق الكيمياء المناعية النسجية وذل  حسي الجدول التالي

 النمط الجزيئ 

 Luminal A Luminal B HER2/neu Basal-like النمط المناع 

ER, PR ER and/or PR+ ER and/or PR+ ER–, PR– ER–, PR– 

HER2 and others 
HER2– 

Low Ki-67 (<14%)  

HER2+ or HER2– 

Ki-05 ≥10%  
HER2+ 

HER2– 

CK5/6 and/or EGFR+  

 (11)والمخطط ( 0-2)وكانت النتائج حسي الجدول 

 المجموع Luminal A Luminal B Her2 Basal-Like النمط الجزيئي

 55 11 11 21 34 عدد العينات

%10 %27 %45 النسبة المئوية  10%  188%  

 الات بحسي النمط الجزيئي للورمتودع الح(. 8-2)جدول 

مخطط )11(. توزع الحالات بحسب النمط الجزيئ  ل ورم

Luminal A

45%

Her2

14%

Basal-Like

14%

Luminal B

27%

Luminal A

Luminal B

Her2

Basal-Like

 

وهي بأي حال نسبة الحالات التي ابدت ) Luminalكانت من نمط %( 52)كما نلاحظ فإن معظم الحالات 

 .Bمن النمط % 27و  Aمن النمط %  45بحيث تودعت ( إيجابية المستقبل الهرموني

 %basal-like (10 .)و %HER2 (10 )بين نمطي  تودعت الحالات المتبقية بشكل متساو  
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 مقارنة توزع النمط الجزيئ  مع النمط النسيج  للحالات 

قمنا بدراسة مقارنة تبين تودع الأنماط النسيجية للحالات المدروسةة بحسةي الةنمط الجزيئةي، وبينةت النتةائج 

 التالية

 Luminal A Luminal B Her2 Basal-like المجموع 

Invasive Ductal Carcinoma 17 19 11 0 56 

Invasive Lobular Carcinoma 14 2   16 

Mucinous Carcinoma 2    2 

Tubular Carcinoma 1    1 

Metaplastic Carcinoma    1 1 

Medullary Carcinoma    1 1 

 77 11 11 27 28 المجموع

 والنمط النسيجي للورممقارنة تودع الحالات بحسي النمط الجزيئي (. 18-2)جدول 

مخطط )12(. مقارنة التوزع الجزيئ  ل حالات والنمط النسيج .
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مخطط )13(. مقارنة توزع النمط النسيج  بحسب النمط الجزيئ 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Invasive Ductal Carcinoma

Invasive Lobular Carcinoma

Mucinous Carcinoma

Tubular Carcinoma

Metaplastic Carcinoma

Medullary Carcinoma

Luminal A Luminal B Her2 Basal-like
 

، بينما (قنوية، فصيصية، موسينية، و أنبوبية)على أربعة أنماط نسيجية  Luminal Aاشتملت حالات 

 على نمط قنوي HER2، فيما اقتصرت حالات (قنوية وفصيصية) اثنين نمطين Luminal Bضمت حالات 

 .أنماط وهي قنوية، حاولية ولبية 5فقد ضمت  Basal-likeأما حالات . فقط

، Luminal A 30%: أن حالات السرطانة القنوية الغادية تودعت كما يلي ( 15)كما نلاحظ من المخطط 

Luminal B 33% ،HER2 20% و ،Basal-like 17%. 

بنسبة  Luminal Bو % 88بنسبة  Luminal Aأما حالات السرطانة الفصيصية الغادية فقد تودعت على 

12%. 

فقط، بينما كانت حالات السرطانة  Luminal Aالسرطانة الموسينية و السرطانة الأنبوبية ارتبطت بالنمط 

 .basal-likeاللبية والحاولية من النمط 
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 مقارنة توزع النمط الجزيئ  مع درجة الورم 

النسيجية والنمط الجزيئي للورم، وكانت النتائج  ةحسي الدرجقمنا بإجراء مقارنة تودع الحالات المدروسة ب

 (10)والمخطط ( 11-2)كما هو مبين في الجدول 

 المجموع IIIدرجة  IIدرجة  Iدرجة  النمط الجزيئي

Luminal A 13 21  34 

Luminal B 2 11 8 25 

Her2  0 5 11 

Basal-Like  5 8 11 

 سي الدرجة النسيجية للورم والنمط الجزيئيمقارنة تودع الحالات بح(. 11-2)جدول 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Luminal A Luminal B Her2 Basal-Like

مخطط )14(. مقارنة توزع الحالات المدروسة بحسب الدرجة النسيجية 

والنمط الجزيئ  ل ورم

III درجة

II درجة

I درجة

 

أن الدرجرة النسريجية ترزداد مرع الانتقرال مرن اليسرار إلرى اليمرينل أي مرن الرنمط ( 14)نلاحظ من المخطةط 

Luminal A  إلررى الررنمطbasal-like . فبينمررا تترروزع حررالاتLuminal A  علررى الدرجررةI  (33 )%

فر  نمرط  IIIل نجد أن نسبة الحرالات مرن الدرجرة IIIمع عدم وجود حالات من الدرجة %II (65 )والدرجة 

basal-like  مع عدم وجود حالات من الدرجة %( 05)تصل إلىI. 
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 أمثلة عن بعض الحالات الت  تمت دراستها 

 الحالة الأولى

 سنة 55 العمر

 Mucinous carcinomaسرطانة موسينية  النمط النسيج  

لدرجة النسيجية ا

حسب 

Nottingham 

Score  

Nottingham T 2 

Score= 5 Nottingham N 2 

Nottingham M 1 

 Iدرجة  الدرجة النسيجية

 ER PR Her2 EGFR CK 5/6 Ki-67 المناعيات

Positive Positive 1+ 

(Negative) 

Negative Negative 3 % 

 Luminal A النمط الجزيئ 

 

  
 ER(. 1)حالة  H&E(. 1)حالة 

 

 

  PR(. 1)حالة 
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 الحالة الثانية

 سنة 65 العمر

 Invasive ductal carcinoma سرطانة قنوية غادية النمط النسيج  

الدرجة النسيجية 

حسب 

Nottingham 

Score  

Nottingham T 3 

Score= 9 Nottingham N 3 

Nottingham M 3 

 IIIدرجة  الدرجة النسيجية

 ER PR Her2 EGFR CK 5/6 Ki-67 المناعيات

Positive Positive 3+ 

(Positive) 

Negative Negative 55 % 

 Luminal B النمط الجزيئ 

 

  
 PR(. 2)حالة  H&E(. 2)حالة 

  
 Ki-67(. 2)حالة  HER2/neu(. 2)حالة 
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 الحالة الثالثة

 سنة 34 العمر

 Invasive ductal carcinoma غادية سرطانة قنوية النمط النسيج  

الدرجة النسيجية 

حسب 

Nottingham 

Score  

Nottingham T 2 

Score= 6 Nottingham N 2 

Nottingham M 2 

 IIدرجة  الدرجة النسيجية

 ER PR Her2 EGFR CK 5/6 Ki-67 المناعيات

Positive Positive 3+ 

(Positive) 

Negative Negative 15 % 

 Luminal B النمط الجزيئ 

 

  
 PR(. 3)حالة  H&E(. 3)حالة 

  

إلى جاني نسيج  HER2إيجابية لورة تبين (. 3)حالة  HER2/neu(. 3)حالة 

 طبيعي يبدي سلبية تامة للتلوين
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 الحالة الرابعة

 سنة 55 العمر

 Invasive ductal carcinoma سرطانة قنوية غادية النمط النسيج  

رجة النسيجية الد

حسب 

Nottingham 

Score  

Nottingham T 5 

Score= 8 Nottingham N 2 

Nottingham M 5 

 IIIدرجة  الدرجة النسيجية

 ER PR Her2 EGFR CK 5/6 Ki-67 المناعيات

Negative Negative 3+ 

(Positive) 

Negative Negative 15 % 

 Her2 النمط الجزيئ 

 

  
 ER(. 0)حالة  H&E(. 0)حالة 

 

 

  HER2/neu(. 0)حالة 
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 الحالة الخامسة

 سنة 66 العمر

 Invasive ductal carcinoma سرطانة قنوية غادية النمط النسيج  

الدرجة النسيجية 

حسب 

Nottingham 

Score  

Nottingham T 2 

Score= 8 Nottingham N 3 

Nottingham M 5 

 IIIدرجة  الدرجة النسيجية

 ER PR Her2 EGFR CK 5/6 Ki-67 المناعيات

Negative Negative 2+ 

(equivocal) 

Positive Negative 20 % 

 Basal-like النمط الجزيئ 

 

  

 ER(. 7)حالة  H&E(. 7)حالة 

  
 EGFR(. 7)حالة  HER2/neu(. 5)حالة 
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 ئم ومقارنتها بالدراسات العالميةمناقشة النتا

 عمريالتوزع ال

ودملائ  Gail MHالتودع العمري في دراستنا ودراسة  قمنا بإجراء مقارنة بين
[2 ،5 ]

التي تمت على 

بين  في عوامل الاختطار لسرطان الثدي  بحيث قدمت مقارنة 2885و  1080مرحلتين في عامي 

 .مجموعات عرقية معينة

من الجنس الأبيض  المريضاتي عند هو أقل من العمر الوسط( سنة 72.5)إن العمر الوسطي في دراستنا 

، بينما هو أعلى من (سنة 70)من الألل اللاتيني  المريضات، وأقل من العمر الوسطي عند (سنة 01)

 .(10)مخطط ( . سنة 00)من ألل إفريقي  المريضاتالعمر الوسطي عند 
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العمر الوسط 

.Gail MH et al مخطط )15(. مقارنة العمر الوسط  بين دراستنا ودراسة

White women (Gail MH et
al.)

Hispanic women  (Gail MH
et al.)

African American Woen 
(Gail MH et al.)

دراستنا

 

 Gail MH etسةنة بةين دراسةتنا ودراسةة  78شخصة قبل عمةر كما قمنا بمقارنة النسبة المئوية للحالات الم

al. أن دراستنا كانت ذات النسبة الأعلى مقارنة مع الأعراق المختلفة( 17)، ويبين المخطط. 

20%

31%
35%

42%

نسبة المر   قبل عمر    سنة

مخطط )16(. مقارنة النسبة المئوية ل حالات المشخصة قبل عمر 50 سنة 

.Gail MH et al بين دراستنا ودراسة

White women (Gail MH et
al.)

Hispanic women  (Gail MH et
al.)

African American Woen 
(Gail MH et al.)

دراستنا
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سنة أهمية  78يطرح العمر الوسطي المنخفض مع نسبة التودع العمري العالية في الأعمار أقل من 

 .راسات الوراثية والبيئية لتحديد أدق لسببيات سرطان الثدي في بلادناالد

 المستقبيت الهرمونية

إيجابية المستقبل ( الفصيصية، الأنبوبية، الموسينية)بعض الأنماط النسيجية في حالات الكانت جميع 

السرطانة  تمن حالا% 50كانت وهي حالات منخفضة إلى متوسطة الدرجة النسيجية، في حين الهرموني 

أما بقية . سلبية المستقبلات الهرمونية وتوافقت مع درجات نسيجية متوسطة إلى عاليةالقنوية الغادية 

 .كانت سلبية المستقبلات الهرمونية وعالية الدرجة( اللبية والحاولية)الأنماط النسيجية 

جية منخفضة رغم وجود بعض يمكننا أن نستنتج أن إيجابية المستقبلات الهرمونية تتوافق مع درجات نسي

 .الحالات إيجابية المستقبلات الهرمونية وعالية الدرجة النسيجية

مع تودعها بحسي الأنماط النسيجية في دراستنا تتوافق مع %( 51)إن نسبة إيجابية المستقبلات الهرمونية 

 .PRابية على حساب ارتفاع نسبة إيج ERمعظم الدراسات العالمية، رغم انخفاض نسبة إيجابية 

 

 HER2/neuمستقبل 

أو  CISHبدقة يحتاج إلى اتمام الدراسة باستخدام تقنيات أخرى مثل  HER2/neuن تحديد فرط تعبير أرغم 

FISH مقارنة بالدراسات العالمية %( 55) في دراستنا( +3درجة )، إلا أن النسبة العالية للإيجابية القوية

ة النسجية والتي اعتمدنا فيها على المقارنة مع شاهد من النسيج باستخدام التلوينات المناعي%( 28حوالي )

على ديادة في عدوانية الأورام في  يمكن أن تشكل دليلاً الطبيعي مما يرفع من نوعية وحساسية الدراسة 

 .في تل  الحالات Herceptinالمعالجة الهدفية باستخدام  الحالات المدروسة وتطرح أهمية 

 

 Ki-67المشعر الانقسام  

فكما . توافقت مع كل العوامل الانذارية الأخرى في الدراسة Ki-67إن نتائج تحديد قيمة المشعر الانقسامي 

بينّا بالمقارنات التي تم إجراؤها، كانت قيمة المشعر الانقسامي تزداد بزيادة الدرجة النسيجية للورم، وإذا 

تزداد بزيادة  Ki-67ماثلة، فمثلاً، قيمة طبقنا نفس المقارنة على مشعرات أخرى سنحصل على نتيجة م

رغم أن القيمة الوسطية في  .وتنقص مع إيجابية المستقبلات الهرمونية HER2/neuإيجابية مستقبل 

، إلا أن قيمت  بالنسبة للأنواع الأكثر درجة %(10)كانت أقل مما تقترح  بعض الأبحاث %( 15)دراستنا 
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في حالة السرطانة اللبية التي من المعروف %( 70)فكانت قيمت  مثلاً لمية، اكانت متوافقة مع الدراسات الع

 % .78تكون قيمت  فيها أكثر من   أن

 

 مشعرات التمايز القاعدي

أي في ( ER,PR, HER2) توافقت إيجابية مشعرات التمايز القاعدي في دراستنا مع سلبية المشعرات الثلاث

 .Triple-negativeالأورام ثلاثية السلبية 

    . CK 5/6دوراً أكبر في تحديد إيجابية مشعرات التمايز القاعدي من تلوين  EGFRكان لـ 
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 مقارنة توزع الأنماط النسيجية بين دراستنا و الدراسات  العالمية

 .Dixon JM et alيبين الجدول التالي مقارنة بين دراستنا ودراسة 
[21]

 بالنسبة لتودع الأنماط النسيجية 

 دراستنا .Dixon JM et al يج النمط النس

 NST Ductal  79 73سرطانة قنوية من نوع غير محدد 

 Lobular 10 21  سرطانة فصيصية

 Tubular/cribriform  6 1  أنبوبية/سرطانة مصفوية

 Mucinous(Colloid)  2 3(غروانية)سرطانة موسينية 

 Medullary  2 1سرطانة لبية

 Papillary  1 8سرطانة حليمية

 Metaplastic  1 1 سرطانة حاولية
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Dixon JM et al. دراستنا

 NST Ductal سرطانة قنوية من نوع  ير محدد Lobular  سرطانة فصيصية

 Tubular/cribriform  سرطانة مص وية/ نبوبية  )Colloid(Mucinous)سرطانة موسينية ) روانية

 Medullaryسرطانة لبية  Papillaryسرطانة ح يمية

 Metaplastic سرطانة ح ولية

 

 ..Dixon JM et alمقارنة تودع النمط النسيجي بين دراستنا ودراسة (. 15)مخطط (. 12-2)جدول 

فةي  واضةحة ديادة حيث نلاحظفروقات بين الدراستين، ال بعض وجود تقارباً في النتائج مع نلاحظ مما سبق

دراسةتنا علةى  تحتو  أيضاً لم  .بالنسبة لدراستنا (أكثر من الضعف) الغادية السرطانة الفصيصيةحدوث نسبة 

 .حالات سرطانة حليمية ويعزى ذل  إلى لغر حجم العينة
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 بين دراستنا و الدراسات  العالمية هامقارنة توزعالأنماط الجزيئية و

يميائية يعتبر تجميعاً للعوامل الإنذارية التي تستخدم إن تحديد النمط الجزيئي باستخدام المناعة النسجية الك

هي الحالات ( من الحالات الأكبر النسبةوضمت ) Luminalالحالات التي لنفت على أنها . هذه الطريقة

إيجابية المستقبلات الهرمونية وهي ذات درجات منخفضة إلى متوسطة، وقد تم تمييز الدرجات الأعلى فيها 

بينما . أيضاً  Her2ساهم في تمييز نمط  والذي  HER2/neuعر الانقسامي ومستقبل عبر المش( Bالنمط )

الأكثر عدوانية بين تل   basal-likeالطريقة الأنجح في تمييز حالات كانت مشعرات التمايز القاعدي 

 .الأنماط

 .Schnitt SJ. et alمقارنة بين دراستنا ودراسة  قمنا بإجراء
[08]

، وذل  الجزيئيةط بالنسبة لتودع الأنما 

 (18)والمخطط ( 15-2)حسي الجدول 

 

 دراستنا .Schnitt SJ, et al النمط الجزيئ 

Luminal A  78 07 

Luminal B 20 25 

Her2 15 10 

Basal-like 17 10 

 .Schnitt et alمقارنة تودع الأنماط الجزيئية بين دراستنا ودراسة (. 15-2)جدول 
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.Schnitt et al مخطط )18(. مقارنة لتوزع الأنماط الجزيئية بين دراستنا ودراسة
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بنسبة أعلى على  Luminal Bنلاحظ توافقاً جيداً بين الدراستين مع ملاحظة أن دراستنا كانت فيها حالات 

 .التي كانت بنسبة أقل Luminal Aحساب 

في دراستنا كانت بشكل واضح على حساب نمط السرطانة  Luminal Bلابد لنا أن نذكر هنا أن ديادة نسبة 

وهذا ما لا %( 55)هو الأعلى نسبة  Luminal Bوالذي كان فيها نمط ( الأشيع نسيجياً النمط )القنوية الغادية 

يدل على ديادة في عدوانية  مماهو الأعلى،  Luminal Aيتوافق مع الدراسات العالمية، حيث يبقى نمط 

ية مستقبل السرطانات إيجابية المستقبلات الهرمونية عندنا، وهو ما ارتبط بشكل أساسي بزيادة نسبة إيجاب

HER2/neu .  
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 التوصيات 

نظراً لكون سرطانة الثدي في بلادنا هي من أكثر السرطانات تواتراً ومساولة عن عدد كبير من الوفيات 

المسببة عن السرطان فلابد من وضع كافة الامكانات الطبية والادارية للتصدي لهذه الأفة، ونولي من 

 : خلال دراستنا بما يلي

 الجامعية، وذل  لربط كافة الأقسام الطبية السريرية  اتشفيستأرشيف منظم وماتمت للم سيستأ

 .والتشخيصية بهدف الحصول على المعلومات السريرية الخالة بكل مريض عند الحاجة

  المناسبة عند إجراء الدراسات والتي تساهم بتحليل النتائج بطريقة أكثر فعالية استخدام برامج الحاسي

 .ودقة

  إجراء التلوينات الهرمونية والمناعية لجميع سرطانات الثدي وتحديد الحالة الهرمونية وحالة 

HER2/neu  أكثر هدفية ودقةلتوجي  المعالجة بطريقة والمشعر الانقسامي. 

 للولول إلى  في سرطانات الثدي ثلاثية السلبية إستخدام تلوينات مناعية مختلفة لتحديد النمط القاعدي

 .ونوعية المناعي الأنسي والأكثر حساسية التلوين

  إجراء دراسات تنميط مورثي عن طريق تحليلRNA مع دراسات التنميط المورثي عن  ومقارنتها

 .ر في الدراسةبطريق التلوينات المناعية للولول إلى دقة أك

  ت لتحديد وكشف الجينا ثيةاورالالاتجاه إلى تنميط جميع سرطانات الثدي جزيئيا ودراسة الحالات

 .انتقاء العلاج الأفضل والأكثر هدفيةالانذار و

  إجراء الأبحاث المناسبة على سرطانات الثدي باستخدام الاختبارات الجزيئية(OncotypeX   أو

Mammaprint )للمساهمة في تحديد الانذار وانتقاء العلاج.  
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