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   p53, Ki-67, Bcl-2المناعية  الكيماوية دور التموينات النسيجية
 في انذار سرطان القولون والمستقيم
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 (2021/  4/  5. قُبِل لمنشر في 2021/  2/  22)تاريخ الإيداع 

 
  ممخّص 

 
فيات مف السرطاف سرطاف القولوف والمستقيـ مع مرور الزمف، فيو اشيع سبب لمو ترتفع معدلات الإصابة ب: الخمفية

 .ضعيفامايزاؿ سنوات  5لمدة  يا. ومعدؿ البقبعد سرطاف الرئة
حالة  08في  p53,Ki-67, Bcl-2التالية ( IHCقمنا بسبر حالة التموينات النسيجية الكيماوية المناعية ): الطريقة

 مف مراجعي مستشفى تشريف الجامعي. تـ دراسة  7802-7802سرطانو قولوف ومستقيـ موزعيف عمى الأعواـ 
، الدرجة والنمط النسيجي، وجود أو عدـ وجود نقائؿ  IHCعلاقة  بعوامؿ الإنذار: العمر، حجـ ومرحمة الورـ

  SPSSالبرنامج باستعماؿ التحميمية المقطعية  الاحصائية الدراسة أنجزتلمفية أو بعيدة. 
% مف الأوراـ كانت في الجية اليسرى، ظيرت النقائؿ 08سـ،  5: حجـ الأوراـ لدى نصؼ الحالات<النتائج

% مف المرضى مف نقائؿ بعيدة عند التشخيص، نتائج 08% مف الحالات، عانى 57.25في العقد الممفية في 
 (%55جابي)إي Bcl-2(، %50.25)إيجابي p53 ة المناعية عمى النحو التاليالتموينات النسيجية الكيماوي

 .%70.75بنسبة  Ki-67 الإيجابية الشديدة
إلى زيادة السموؾ البيولوجي العدواني، مما يستدعي التعامؿ   Ki-67, P53ؿيشير وجود الإيجابية الشديدة : الخلاصة

جيد لسرطاف القولوف النذار الاالى  Bcl2 المرتفعة ؿ يجابيةالاتشير  تحسيف الإنذار.لاليجومي الفعاؿ مع ىذه الأوراـ 
 والمستقيـ

 
 سرطانو غدية، قولوف ومستقيـ، تموينات نسيجية كيماوية مناعية، الإنذار الكممات المفتاحية:

 

                                                 
  سورية-اللاذقية-جامعة تشرين-كمية الطب البشري -قسم التشريح المرضي  -أستاذ  *

 .سورية-اللاذقية-جامعة تشرين-كمية الطب البشري -قسم التشريح المرضي  -** أستاذ مساعد 
 سورية-اللاذقية-جامعة تشرين-قسم التشريح المرضي في كمية الطب البشري -)ماجستير( *** طالبة دراسات عميا
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 ABSTRACT  

 
BACKGROUND: The incidence of colorectal cancer is rising over time, as it is the most 

common cause of cancer deaths after lung cancer. And the survival rate of 5 years is weak. 

METHODS: We investigated the following IHC status p53, Ki-67, Bcl-2 in 80 colorectal 

cancer cases distributed over the years 2017-2019 from Tishreen University Hospital re-

viewers. The relationship of IHC prevalence to prognostic factors: age, tumor size, stage, 

grade, histological pattern, and presence of distant or lymph metastases. The cross-

sectional statistical study was completed by using the SPSS program. 

RESULTS: the tumor size in half of the cases >5 cm, 60% of the tumors were on the left 

side, metastases appeared in the lymph nodes in 53.75% of the cases, 10% of the patients 

suffered from distant metastases upon diagnosis, the results of IHC staining are as follows 

p53 (positive 48.75%), Bcl-2 (positive 55%) and severe positive Ki-67, 26.25%. 

CONCLUSION: The presence of strong positivity Ki-67, P53 indicates an increase in  

aggressive biological behavior, which calls for effective aggressive treatment with these  

tumors to improve the prognosis.Bcl2 high expression correlated with good prognosis in 

CRC 
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 مقدمة
يعد سرطاف القولوف والمستقيـ مرض ىاـ مع ارتفاع معدلات المراضة والوفيات، وعمى الرغـ مف تقدـ التشخيص 

. فيو اشيع سنوات لايزاؿ ضعيفا 5يا ممحوظ في السنوات العشر الاخيرة إلا أف انتشاره يزداد ومعدؿ البقوالعلاج بشكؿ 
سبب لموفيات مف السرطاف بعد سرطاف الرئة ويحتؿ المرتبة الثالثة مف السرطانات الاكثر شيوعا بعد سرطاف البروستات 

أعمى معدلات الإصابة في أستراليا توجد عمى الصعيد العالمي، والرئة عند الرجاؿ وسرطاف الثدي والرئة عند النساء. 
ونيوزيمندا وأوروبا وأمريكا الشمالية، وأدناىا توجد في أفريقيا وجنوب آسيا الوسطى. تعزى ىذه الاختلافات الجغرافية إلى 

ضًا بزيادة خطر تطور أي الاختلافات في التعرضات الغذائية والبيئية، يرتبط الوضع الإجتماعي والإقتصادي المنخفض
وفقًا لقاعدة  7800حالة وفاة في  000888مميوف حالة جديدة وحوالي  0.0حيث تشير التقديرات الى  ] 0 [السرطاف 

التابعة لمنظمة الصحة العالمية. معظـ الأشخاص الذيف يصابوف بسرطاف القولوف لا تظير لدييـ  Globocan بيانات
تكوف مرتبطة بحجـ الورـ السرطاني وموقعو مرض. وحيف تبدأ الأعراض بالظيور ال أية اعراض في المراحؿ المبكرة مف

سنة، 58العمر أكبر مف  والمستقيـ القولوف بسرطاف الإصابة احتمالية مف تزيد التي العوامؿ [7,7داخؿ القولوف. ]
 hereditary)و Familial adenomatous polyposis - FAPالتياب الأمعاء المزمف، المتلازمات الوراثية 

non-polyposis colorectal cancer)  [7, 6, 5, 4]  مف سرطانات القولوف والمستقيـ ىي أوراـ  28أكثر مف ٪
( عاـ WHOوفقًا لتصنيؼ منظمة الصحة العالمية ) لمقولوف والمستقيـ. المبطنةنشأ مف الخلايا الظيارية الغدية غدية ت
 ، يمكف تصنيؼ سرطاف القولوف والمستقيـ الى عدة أنماط نسيجية اعتمادا عمى شكمياء أو مورفولوجيا 7808
  8]  [الخلايا
 في الخفي الدـ اختبار-0 بعدة طرؽ CRC Diagnosis  [10,9] تشخيص سرطاف القولوف والمستقيـيتـ 
الريبي المنزوع الأكسجيف )دنا( مف عينة براز اختبار الحمض النووي -Occult blood test  ،7البراز

Deoxyribonucleic acid – DNA ،7- الكامؿ تنظير القولوف-5 ،الجزئيالقولوف تنظير Colonoscopy، 
بواسطة جياز التصوير المقطعي المحوسب  تنظير القولوف الافتراضي-0(: Barium enemaحقنة الباريوـ )-5 

Virtual colonoscopy ،2-ـ النسيجي لسرطاف القولوف والمستقيـالتقيي  CRC Histologic Evaluation ، 
.تفيد  ) P53)   Bcl-2, ،Ki-67التموينات النسيجية الكيماوية المناعية -0   في التكيف بالسموؾ البيولوجي لمورـ
 

 أىمية البحث وأىدافو
 أىمية البحث

 تنبع أىمية الدراسة مما يمي:
الواسمات فيـ أفضؿ لمسموؾ المحتمؿ لمورـ أو عدوانيتو، يرتبط سموؾ الورـ البيولوجي بػما يمي: نمو  توفر دراسة-0

، ارتشاحو وانتشاره، لا يزاؿ ىناؾ الكثير مف الجدؿ حوؿ صحة وفعالية  .وتكاثر خلايا سرطاف القولوف والمستقيـ الورـ
  [11]المناعية باعتبارىا مؤشر للإنذار العاـ لممرضى.  تعبير خلايا سرطاف القولوف والمستقيـ النسيجية الكيماوية

التوزع ، مرحمة الورـكؿ مما يمي: مف ىنا تأتي أىمية استقصاء العلاقة بيف التموينات النسيجية الكيماوية المناعية و -7
 لسرطاف القولوف والمستقيـ.  ةالنسيجي، الجنسي، النمط والدرجة العمري
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التموينات النسيجية الكيماوية المناعية لسرطانات القولوف والمستقيـ وسبر علاقاتيا مع عوامؿ لـ يتـ سابقاً رصد -7
 الإنذار لدى مرضى مستشفى تشريف الجامعي.

 البحث ىدف 
عوامؿ الإنذار )العمر، الجنس، النمط النسيجي، درجة مع المدروسة المناعية  التموينات النسيجية الكيماوية علاقةدراسة 

، النقائؿ الممفاوية والبعيدة(.ومرحمة   الورـ
 

 ومواده طرائق البحث
انثى( لدييـ سرطاف القولوف والمستقيـ، جميع المرضى مف مراجعي قسـ 37 ذكر، 43مريضاً ) 80شممت عينة البحث 

 ، قمنا2019ولغاية  2017التشريح المرضي في مستشفى تشريف الجامعي في اللاذقية خلاؿ الفترة الممتدة مف عاـ 
، ارتشاح الورـ لجدار الأمعاء أو لمبريتواف، وجود أو عدـ  بالدراسة العيانية ، حجـ الورـ لمعينات المستأصمة )توضع الورـ

ينيا روتينياً صبّيا في الشمع و مف ثّـ تمو طع عديدة و بأخذ مقا، ثـ درست نسيجياً (مصابةوجود عقد لمفية 
أخذنا المعمومات الموجودة في تقارير  ،استيا بالمجير الضوئي( في المخبر، ودر H&Eايوزيف )بالييماتوكسيميف و 

 جراء التموينات النسيجية الكيماوية المناعية التاليةاختيار المقاطع لإتـ بعد ذلؾ  التشريح المرضي،
 p53, Ki-67, Bcl-2  

تـ تصميـ الإحصاء عمى طريقة الدراسة التحميمية  ، النسيجي 7808تصنيؼ منظمة الصحة العالمية لعاـ  اعتمد
، باستخداـ قوانيف الإحصاء الوصفي عمى المتغيرات المدروسة،  Analytic Study  ( Cross Sectional)المقطعية 

مقاييس النزعة المركزية ومقاييس التشتت لممتغيرات الكمية  ،  α=5%  ،Power of Study=80%تـ اعتماد 
quantitative  التكرارات والنسب المئوية لممتغيرات النوعية ،qualitative   ،اخترنا اختبار Chi-square Or 

Fisher exact .تعتبر النتائج ىامة احصائياً عندما تكوف مستوى الدلالة لدراسة العلاقة بيف المتغيرات الكيفية 
 p-value < 0.05  . أنجزت الدراسة الإحصائية باستخداـ البرنامجIBM SPSS statistics (Version 20) 

 لحساب المعاملات الاحصائية وتحميؿ النتائج.
 

 النتائج والمناقشة
 النتائج 

 لا يوجد فارؽ ذو قيمة إحصائية لمتوزع حسب الجنس%، 50.75والإناث  57.25بمغت نسبة الذكور %
  (p-value=0.6.)  ىـأعمار سنة وبمغ وسطي 90 -28تراوحت أعمار مرضى عينة البحث Median = 65  .سنة

حجـ الأوراـ نسبة  لكؿ فئة. %50سنة( العمريتيف بنسبة  05و< 05≥توزعت عينة البحث بالتساوي ما بيف الفئتيف )
  %.08نسبو حصوؿ الورـ في الجية اليسرى )القولوف الأيسر، السيني والمستقيـ( %. 58 سـ 5≥

(، بعضيا كاف 05، 07ناتئة سميمية ضمف الممعة، سطحيا بوليبي خشف الأشكاؿ )معظـ السرطانات عيانياً كانت 
(، تغزو طبقات الجدار بدرجات 75(، سطح المقطع أبيض رمادي الشكؿ )05متقرح المركز ومرتفع الحواؼ الشكؿ )

نسيجية الغالبة ىي (. المظاىر ال70، 78) الأشكاؿمختمفة، والبعض منيا يصؿ إلى الغلالة الخارجية وشحـ المساريقا 
)النمط الزؤاني الغربالي   adenocarcinomaسرطانو غدية صنفت في ثلاث مجموعات، تضـ الأولى سرطانو غدية 
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Cribriform comedo type adenocarcinomaيمات الدقيقةم، الح Micropapillary carcinoma  ، النمط
، 02، 00، 02( الأشكاؿ )Serrated adenocarcinoma والنمط المسنف  , ,Medullary carcinoma المبي
ليا المظير الجيلاتيني  mucinous adenocarcinoma(، تحوي المجموعة الثانية السرطانو الغدية المخاطية 77

(، تتكوف المجموعة الثالثة مف سرطانو خلايا 00وبحيرات مف المفرزات تسبح ضمنيا المركبات السرطانية الشكؿ )
(. 75حيث المخاط داخؿ الخلايا اكثر منو خارج الخلايا الشكؿ ) signet ring cell carcinomaالفص  الخاتـ ذات

. مف عينة البحث المدروسة %20.25نلاحظ أف النمط النسيجي الغالب كاف السرطانو الغدية بأشكاليا المختمفة ومثّمت 
متوسطة التمايز، نسبة الأوراـ جيدة  G2ية مف عينة البحث المدروسة كانت مف الدرجة النسيج %67.5نلاحظ أف 

. PT3الورـ  مف عينات البحث المدروسة كانت في مرحمة %68.75%. نسبة 28( G1، G2ومتوسطة التميز )
عانى أكثر مف نصؼ %. 20( مف غزو جدار الأمعاء PT3، PT4معظـ الحالات تنتمي إلى مراحؿ متقدمة )
%( مع نقائؿ بعيدة عند 08حالات ) 0%. وجدت فقط 57.25والعلاج المرضى مف نقائؿ لمفية عند التشخيص 

 (.0الجدوؿ ) التشخيص.
 

 توزع المرضى بحسب معايير الجنس، العمر، حجم وتوضع الورم، ( 1)الجدول 
 PTNMالنمط النسيجي والدرجة النسيجية، وتصنيف الحالات بحسب 

 الكميالعدد  النسبة العدد تفاصيؿ الصفة المعيار الموصوؼ

 الجنس
♀ 72 50.75% 

08 
♂ 57 %57.25 

 العمر
≤05 58 58% 

08 
>05 58 58% 

 حجـ الورـ
 %58 58 سـ5≥

08 
 %58 58 سـ5<

 توضع الورـ

 %30 24 القولوف السيني

08 

 %25 20 المستقيـ
الأعور والقولوف 

 الايمف
17 21.25% 

 5% 5 القولوف الأيسر
 %12.5 10 القولوف المعترض

 %6.25 5 غير محدد

 النمط النسيجي
 %98.75 22 غديةسرطانو 

شائكة سرطانو  08
 %1.25 0 الخلايا

 G1 18 22.5% 08 الدرجة النسيجية
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G2 54 67.5% 
G3 7 8.75% 
G4 1 1.25% 

مرحمة تطور غزو 
 جدار الأمعاء

 

PT2 3 3.75% 
08 
 

PT3 55 68.75% 
PT4 22 27.5% 

 وجود نقائؿ لمفية
N0 37 46.25% 

08 N1 31 38.75% 
N2 12 15% 

 النقائؿ البعيدة
M1 8 10% 

08 
M x 72 90% 

 
عمى عينة البحث المدروسة لاحظنا أف )   p53, Ki-67, Bcl-2بعد تطبيؽ التموينات النسيجية الكيماوية المناعية )

-Kiايجابية % مف العينة 27.25 أظير ،P53% كانت ايجابية 50.25و  ،Bcl-2% مف العينة كانت ايجابية 55
 ( 7)والشكؿ ( 7)الجدوؿ  % .78  ≥مف العينة    %26.25و    <20%بمعدؿ غزارة الانقسامات  67

 
 

 مريضاً من مراجعي80( يظير نتيجة التموينات النسيجية الكيماوية المناعية في عينة 2جدول )
 2019 -2017قسم التشريح المرضي في مستشفى تشرين الجامعي في اللاذقية خلال الفترة  

 نتيجة التموينات المناعية العدد النسبة

73.75% 
26.25% 

59 
21 

Ki-67 
<20% 
20%≤ 

48.75% 
51.25% 

39 
41 

P53 
 إيجابي
 سمبي

55% 
45% 

44 
36 

Bcl-2 
 إيجابي
 سمبي
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 مريضاً من مراجعي 80( نتيجة التموينات النسيجية الكيماوية المناعية في عينة 1الشكل )
 2019 -2017قسم التشريح المرضي في مستشفى تشرين الجامعي في اللاذقية خلال الفترة 

 
 

 مريضاً  80عينة والمتغيرات المؤثرة عمى الانذار في P53 ( الربط ما بين تعبير 3جدول )
 .2019 -2017من مراجعي قسم التشريح المرضي في مستشفى تشرين الجامعي في اللاذقية خلال الفترة 

P-value 
P53 

N المتغيرات 
 ايجابي سمبي

0.3 20(46.5%) 
21(56.8%) 

23(53.5%) 
16(43.2%) 

 
43 
37 

 الجنس
 ذكور
 اناث

0.8 19(47.5%) 
20(50%) 

21(52.5%) 
20(50%) 

 
40 
40 

 العمر
≤ 65 
>65 

0.004 27(67.5%) 
14(35%) 

13(32.5%) 
26(65%) 

40 
40 

 حجـ الورـ
≤ 5 
>5 
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0.01 

7(41.2%) 
5(50%) 
1(25%) 

11(45.8%) 
12(60%) 
5(100%) 

10(58.8%) 
5(50%) 
3(75%) 

13(54.2%) 
8(40%) 
0(0%) 

17 
10 
4 
24 
20 
5 

 موقع الورـ
 القولوف الأيمفالاعور.

 القولوف المعترض
 القولوف الأيسر
 القولوف السيني

 المستقيـ
 غير محدد

0.04 3(100%) 
25(45.5%) 
15(68.2%) 

0(0%) 
30(54.5%) 
7(31.8%) 

3 
55 
22 

 مرحمة الورـ
PT2 
PT3 
PT4 

0.08 
42(57.5%) 

1(16.7) 
2(100%) 
0(0%) 

31(42.5%) 
3(83.3%) 

0(0%) 
1(100%) 

73 
5 
7 
1 

 النمط النسيجي
 سرطانو غدية

 سرطانو غدية مخاطية
 خلايا الخاتـ ذات الفص سرطانو

 سرطانو شائكة الخلايا

0.6 

 
10(55.6%) 
25(46.3%) 
4(57.1%) 
1(100%) 

 
8(44.4%) 
29(53.7%) 
3(42.9%) 

0(0%) 

 
18 
54 
7 
1 

 الدرجة النسيجية
G1 
G2 
G3 
G4 

0.6 16(43.2%) 
15(48.4%) 
4(33.3%) 

21(56.8%) 
16(51.6%) 
8(66.7%) 

37 
31 
12 

 حالة العقد الممفية
N0 
N1 
N2 

0.5 3(37.5%) 
36(50%) 

5(62.5%) 
36(50%) 

8 
72 

 نقائؿ بعيدة
M1 
Mx 
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 مريضاً من مراجعي  80عينة والمتغيرات في  Bcl-2( الربط ما بين تعبير 4جدول )
 .2019 -2017قسم التشريح المرضي في مستشفى تشرين الجامعي في اللاذقية خلال الفترة 

P-value 
Bcl-2 

N المتغيرات 
 ايجابي سمبي

0.01 25(58.2%) 
11(29.7%) 

18(41.8%) 
26(70.3%) 

43 
37 

 الجنس
 ذكور
 اناث

0.6 17(42.5%) 
19(47.5%) 

23(57.5%) 
21(52.5%) 

40 
40 

 العمر
≤ 65 
>65 

0.0001 
1(2.5%) 

27(67.5%) 
39(97.5%) 
13(32.5%) 

40 
40 

 حجـ الورـ
≤ 5 
>5 

0. 1 

7(41.2%) 
2(20%) 
4(100%) 
6(25%) 
15(75%) 
0(0%) 

10(58.8%) 
8(80%) 
0(0%) 

18(75%) 
5(25%) 
5(100%) 

17 
10 
4 
24 
20 
5 

 موقع الورـ
 القولوف الأيمف

 القولوف المعترض
 القولوف الأيسر
 القولوف السيني

 المستقيـ
 غير محدد

0.003 
0(0%) 

19(34.6%) 
17(77.3%) 

3(100%) 
36(65.4%) 
5(22.7%) 

3 
55 
22 

 مرحمة الورـ
PT2 
PT3 
PT4 

0.2 
34(46.6%) 
1(16.7%) 
2(100%) 
0(0%) 

39(53.4%) 
3(83.3%) 

0(0%) 
1(100%) 

73 
4 
2 
1 

 النمط النسيجي
 سرطانو غدية

 سرطانو غدية مخاطية
سرطانو خلايا الخاتـ ذات 

 الفص
 سرطانو شائكة الخلايا
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0.2 
5(27.8%) 
25(46.3%) 
4(57.2%) 
1(100%) 

13(72.2%) 
29(53.7%) 
3(42.8%) 

0(0%) 

18 
54 
7 
1 

 الدرجة النسيجية
G1 
G2 
G3 
G4 

0.0001 
6(16.2%) 
21(67.7%) 
7(58.3%) 

31(83.8%) 
10(32.3%) 
5(41.7%) 

37 
31 
12 

 حالة العقد الممفية
N0 
N1 
N2 

0.2 5(62.5%) 
31(43.1%) 

3(37.5%) 
41(56.9%) 

8 
72 

 نقائؿ بعيدة
M1 
Mx 

 
 مريضاً من مراجعي  80عينة والمتغيرات في  Ki-67( الربط ما بين تعبير 5جدول )

 .2019 -2017قسم التشريح المرضي في مستشفى تشرين الجامعي في اللاذقية خلال الفترة 

P-value 
Ki-67 

N المتغيرات 
<20% 20%≤ 

0.7 30(69.8%) 
27(73%) 

13(30.2%) 
10(27%) 

43 
37 

 الجنس
 ذكور
 اناث

0.4 27(67.5%) 
30(75%) 

13(32.5%) 
10(25%) 

40 
40 

 العمر
≤ 65 
>65 

0.4 27(67.5%) 
30(75%) 

13(32.5%) 
10(25%) 

40 
40 

 حجـ الورـ
≤ 5 
>5 

0.2 
12(70.6%) 

7(70%) 
3(75%) 

5(29.4%) 
3(30%) 
1(25%) 

17 
10 
4 

 موقع الورـ
 القولوف الأيمفالأعور.

 القولوف المعترض
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11(45.8%) 
17(85%) 
3(60%) 

13(54.2%) 
3(15%) 
2(40%) 

24 
20 
5 

 الأيسرالقولوف 
 القولوف السيني

 المستقيـ
 غير محدد

0.02 
3(100%) 

18(32.7%) 
5(22.7%) 

0(0%) 
37(67.3%) 
17(77.3%) 

3 
55 
22 

 مرحمة الورـ
PT2 
PT3 
PT4 

0.4 
52(71.2%) 

2(50%) 
2(100%) 
1(100%) 

21(28.8%) 
2(50%) 
0(0%) 
0(0%) 

73 
4 
2 
1 

 النمط النسيجي
 سرطانو غدية

 سرطانو غدية مخاطية
ذات  سرطاف خلايا الخاتـ

 الفص
 سرطانو شائكة الخلايا

0.4 
8(44.4%) 
33(61.2%) 
4(57.2%) 

0(0%) 

10(55.6%) 
21(38.8%) 
3(42.8%) 
1(100%) 

18 
54 
7 
1 

 الدرجة النسيجية
G1 
G2 
G3 
G4 

0.04 
16(43.2%) 
5(16.2%) 
5(41.6%) 

 
21(56.8%) 
26(83.8%) 
7(58.4%) 

 
37 
31 
12 

 حالة العقد الممفية
N0 
N1 
N2 

0.7 5(62.5%) 
49(68%) 

3(37.5%) 
23(32%) 

8 
72 

 نقائؿ بعيدة
M1 
Mx 
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 المناقشة والمقارنة مع الدراسات العالمية
مريض. بداية قمنا بدراسة توزع المرضى وفؽ معايير مختمفة مثؿ العمر، الجنس، حجـ  08تضمنت عينة الدراسة 

، الدرجة النسيجية، العقد الممفية والنقائؿ البعيدة.  ، مرحمة الورـ ، موقع الورـ  الورـ
تؤدي طفرة  لوف والمستقيـ،ىي ظاىرة متكررة تحدث في حوالي نصؼ حالات سرطاف القو  p53 لقد ثبت أف طفرة الجيف

إلى ظيور بروتيف غير طبيعي مع نصؼ عمر طويؿ مما يجعؿ اكتشافو سيلا" بواسطة التموينات  p53 الجيف
    النسيجية الكيماوية المناعية، وىذا ما قمنا بتطبيقو عمى جميع العينات موضوع الدراسة. لكف يبدو أف الجيف الطافر

 p53    17حيث يرتبط حذؼ الذراع القصير لمصبغي  كجيف سرطاني سائد،يعمؿP  الحامؿP53  والطفرات النقطية
  07]مع الغزو الوعائي والنقائؿ البعيدة ومعدؿ بقاء أقؿ

بينما   [13]يرتبط بإنذار سيء عند مرضى سرطاف القولوف والمستقيـ  P53أظيرت العديد مف الدراسات أف فرط تعبير
يتوافؽ ىذا مع  .[14] بإنذار سرطاف القولوف الايسر فقط مع معدؿ بقاء اقؿ P53أظيرت دراسات أخرى علاقة تعبير

 ،p-value  < 0.05% مع 25كانت الايجابية أعمى في القولوف الايسر بنسبة ما وجدناه في العينة المدروسة، 
% مف حالات سرطاف القولوف والمستقيـ سيئة 28بالنسبة لدرجة الورـ النسيجية، وجدت دراسات أنو في أكثر مف  

، بعكس دراستنا  [15]%. 78بالمقارنة مع السرطانات جيدة ومتوسطة التمايز باقؿ مف P53 التمايز ىناؾ فرط تعبير 
 رـ أو درجتو النسيجية.التي لـ تظير أي قيمة لمستوى الدلالة يتعمؽ بتمايز الو 

تعبير الجيف شائع وجود طفرة الجيف الموافؽ، حيث أف عدـ دائما"  P53لا يستبعد غياب التعبير النووي عف البروتيف 
بينما  .في الطفرات التي تزيد مف ثبات البروتيف مما يجعؿ اكتشافو سيلا" بواسطة التحاليؿ النسيجية الكيميائية المناعية

، ولكف يمكف كشفيا فقط IHCالطفرات التي تنتج حذفا أو اقتطاعا" أو غياب البروتيف عف طريؽ لا يمكف اكتشاؼ 
 ] 16 ,17 [بالطرؽ الجزيئية، وىذه الطرؽ غير متاح استعماليا في الدراسة.

، يمكف تفسير ىذه النتيجة ، إما أف الجيف المشفر P53% مف الحالات سمبية عمى البروتيف50.75في دراستنا كاف 
 P53لـ يعاني مف طفرة، أو  يمكف أف تكوف عانت الجيف مف طفرة أخفت التعبير الجيني عف البروتيف  P53مبروتيف ل

% مف 50,25في  P53بسبب الحذؼ أو اقتطاع جزء مف الجيف المعني، تـ اكتشاؼ المموف المعبر عف البروتيف 
، أظيرت عينات الورـ تموينا" نوويا" قويا"  P53جميع الاوراـ المدروسة، عندما قمنا بتحميؿ تعبير  حسب حجـ الورـ

، عندما قمنا بتحميؿ p-value < 0.05سـ مع  5% مف الاوراـ التي يزيد حجميا عف 05في  P53ومتميزا" لمبروتيف 
حسب مرحمة الورـ أظير البروتيف أيضا" معدؿ إيجابي أعمى بشكؿ ممحوظ في الأوراـ ذات المراحؿ  P53تعبير 

 . p-value  < 0.05%( مع 55.5، %70.0) pT3،pT4 تقدمة الم
سـ ومراحؿ  5مع عوامؿ انذار سيئة مثؿ الحجـ الأكبر مف  P53 تعبير نلاحظ مف النتائج السابقة أنو ترتبط إيجابية

لورـ الورـ المتقدمة أو المرحمة السريرية. بالمقابؿ لـ يتـ العثور عمى فرؽ احصائي ذو دلالة فيما يتعمؽ بنمط ا
، ونقائؿ العقد الممفية أو النقائؿ البعيدة، تتوافؽ ىذه النتائج مع دراسة اجريت في الصيف  ، [18]النسيجي، تمايز الورـ

. حيث تـ اكتشاؼ 7882-7888مريضاً تـ تشخيص إصابتيـ بسرطاف القولوف والمستقيـ بيف عامي  070ضمت 
سـ  5الإيجابية أعمى في الأوراـ التي يزيد حجميا عف % مف جميع الأوراـ وكانت 55.50في  P53تعبير الجيف 

 T3,T4% وفي أوراـ المراحؿ السريرية المتقدمة 00.57بنسبة 
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، كانت الإيجابية أعمى في القولوف الأيسر بنسبة  P53عندما قمنا بتحميؿ تعبير الجيف  -p% مع 25حسب موقع الورـ
value  < 0.05 حيث كانت 7880حالات، عاـ  082، ضمت [19]، ىذا يتوافؽ مع دراسة اجريت في أوغندا .

%(، كما تـ التعبير عف الجيف 55.7% أعمى مف الجانب الأيمف )55.2بنسبة P53 أوراـ القولوف الأيسر إيجابية 
P53 حصائي ذو دلالة.في الأوراـ جيدة التمايز والأوراـ الغدية غير المخاطية لكف مع عدـ وجود فرؽ ا 

( مفتاح تنظيـ الموت الخموي المبرمج، والتي يمكف أف يسبب خمؿ  Bcl2، BCLX، MCL1تمثؿ عائمة البروتينات )
عضو ىاـ في ىذه العائمة يتوضع في  Bcl-2تنظيميا عواقب مرضية مختمفة بما فييا تطور السرطاف. البروتيف 

مرتفعا "في   Bcl-2لنووي، يكوف التعبير في نسيج القولوف والمستقيـ عف الشبكة الييولية الباطنة والمتقدرات والغلاؼ ا
صلاح الحمض النووي  قاعدة الخبايا المعوية كما يمعب دورا" ىاما" في العمميات الخموية مثؿ تنظيـ دورة الخمية وا 

 [20]وتحريض البمعمة الذاتية 
عمى بدء سرطاف القولوف وتطوره وانتشاره، تشير بعض  يؤثر   Bcl-2يزاؿ السؤاؿ مفتوحا" فيما إذا كاف حتى الآف ما

قد يرتبط بإنذار سيء لسرطاف القولوف والمستقيـ بينما لـ يجد آخروف أي قيمة إنذارية  Bcl-2الدراسات إلى أف تعبير
 [21]ىامة لو 

وعندما قمنا  % مف سرطانات القولوف والمستقيـ،55كاف إيجابيا" في  Bcl-2نلاحظ مف خلاؿ دراستنا أف المموف 
، كانت ىناؾ علاقة ذات دلالة إحصائية، مع قيمة معنوية   Bcl-2بتحميؿ علاقة تعبير إيجابية -pمع مرحمة الورـ

value  < 0.05 حيث كانت ايجابيتو أعمى في المرحمة ،pT2  وعند 088منو في المراحؿ المتقدمة بنسبة إيجابية .%
أعمى في حالة الأوراـ التي لـ تعطي  Bcl-2مفية كاف المعدؿ الإيجابي ؿ مع حالة العقد الم Bcl-2دراسة علاقة تعبير

حالة  27، تضمنت [22]%. تتوافؽ ىذه النتائج مع دراسة أجريت في الصيف 07.0بنسبة مرتفعة  N0نقائؿ لمعقد أي 
جابي في % وكاف المعدؿ الإيBcl-2 52 . حيث كاف معدؿ إيجابية 7885مف سرطانات القولوف والمستقيـ، عاـ 

حالات إصابة العقد الممفاوية أقؿ مف الحالات غير المصابة، وكانت ىناؾ علاقة ذات دلالة احصائية بيف تعبير 
قامت ىذه الدراسة أيضا"  . (T1.T2)ومرحمة الورـ حيث كاف التعبير أعمى في المراحؿ الباكرة  Bcl-2البروتيف 

أفضؿ إنذاراَ. ) (Bcl-2/-P53+لدى المجموعة التي تضمنت  ، حيث كافBcl-2/P53بتحميؿ حالة البروتينيف معاً 
[23] 

، وىذا يخالؼ دراستنا  Bcl-2لـ تعثر ىذه الدراسة عمى ارتباط بيف تعبير والعوامؿ التالية: جنس المريض، وحجـ الورـ
. وعندما درسنا العلاقو مع حجـ الورـ p-value < 0.05% مع 28.7حيث كانت الإيجابية مرتفعو عند الإناث بنسبة 

%. بالمقابؿ لـ نعثر عمى 22.5سـ بنسبة  5كانت الإيجابية أعمى لدى الأوراـ ذات الأحجاـ المساوية أو الأصغر مف 
، موقع الورـ والنقائؿ البعيدة. تشير ىذه النتائج  فروقات ذات دلالة احصائية بالنسبة لمعوامؿ الآتية: العمر، تمايز الورـ

ىي أقؿ عدوانية وتتقدـ مف مرحمة إلى أخرى بسرعة، قد يكوف انذارىا أفضؿ  Bcl-2إلى أف الأوراـ المعبرة عف إيجابية 
السبب ىو حماية ىذا البروتيف لمخلايا مف الموت المبرمج وبالتالي يسرع نمو وكبر الورـ مما يسمح يكوف لممرضى، قد 

عطاء نقائؿ بعيدة أو بالتعبير السريري الباكر لمورـ ، بالتالي ا لتشخيص المبكر والعلاج قبؿ غزو الجدار الشديد وا 
 لمفية.
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حيث  مع معايير الإنذار والبقاء عمى قيد الحياة.  Ki-67وجد في سرطاف القولوف والمستقيـ نتائج متناقضة لارتباط
. بينما قامت دراسات [25,24]الي  عف سوء إنذار أوراـ القولوف والمستقيـ ذات مؤشر التكاثر الع بينت بعض الدراسات

أخرى بقياس النشاط التكاثري بعد التشعيع )قبؿ الجراحة( في سرطاف المستقيـ. ولاحظوا أف المرضى الذيف أظيرت 
تـ اقتراح عدة تفسيرات ليذه التناقضات،    [31] أوراميـ نشاطًا تكاثريًا أعمى بعد العلاج الإشعاعي كاف إنذارىـ أفضؿ

الإجراءات قبؿ العمؿ الجراحي، في عينات ورـ المستقيـ، تبيّف أف تنظيؼ القولوف قبؿ الجراحة بالممينات بما في ذلؾ 
. يشير تفسير آخر إلى أف عمميات التقرح قد تزيد مف النشاط [26]والحقف الشرجية يحفز نشاط التكاثر المخاطي

 Ki-67.[27] التكاثري عند الحدود الممعية، مما يؤدي إلى زيادة تعبير
مريض، لدى كؿ المرضى سرطاف  0088شير في دراسة عمى  50مع متابعة سريرية لمدة Ki-67, P53 تـ تحري 

حيث اعتمدت .  7800)ىامبورغ(، نشرت الدراسة عاـ  7880-0200مستقيـ وقولوف ومعالجيف في جامعات ألمانية 
أشارت  %( 75> %(، مرتفع)75-08%(، معتدؿ)08-8مجموعات: منخفض) 7إلى   Ki67عمى تقسيـ قيمة مشعر 

) Ki67إلى أف تعبير ،  (p=0.0315ونقائؿ العقد الممفية   p<0.0001)مرتبط بمرحمة الورـ (وليس بدرجة تمايز الورـ
 ، ، ويشير التعبير   Ki-67وجد في الدراسة أف الإيجابية العاليةالنمط النسيجي أوموقع الورـ تدؿ عمى إنذار أفضؿ لمورـ

التقييـ الإنذاري بعمى المعدؿ التكاثري الخموي الشديد، ىي واسمات ورمية جيدة لمتكيف  Ki-67, P53الزائد لمواسمات 
.  [28] لمورـ

ومرحمة   Ki-67بيف تعبير في دراستنا، نلاحظ وجود فروقات ذات دلالة إحصائية عند الربطكذلؾ الأمر 
)الو  (، أي يسوء إنذار الأوراـ الإيجابية بزيادة مشعر الإنقساـ وخاصة p=0.04( وجود نقائؿ لمعقد الممفية)p=0.02رـ

في الأوراـ المتقدمة بالمرحمة السريرية والأوراـ التي اعطت نقائؿ لمفية، بينما ثبت عدـ وجود فروقات ذات دلالة 
 . الديموغرافية، ووجود نقائؿ بعيدةوالنمط النسيجي، الدرجة النسيجية، الحالة   Ki-67الربط ما بيف تعبير إحصائية عند 
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 excavated( المظير العياني لسرطانو غدية في المستقيم 3الشكل ).Exophytic growth ( المظير العياني لسرطانو، ورم كبير تنمو في الممعة2الشكل )
adenocarcinoma of rectumحوافيا الخارجية مرتفعة ومتقرحة المركز ، 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 40تكبير  H&Eتموين  ( سرطانو غدية جيدة التميز5الشكل )    . 40تكبير  H&Eتموين  ( سرطانو غدية جيدة التميز )انبوبية حميمية(4الشكل )
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 40تكبير  H&E( سرطانو غدية متوسطة التميز   تموين 7الشكل )       100تكبير  H&Eتموين  ( سرطانو غدية مخاطية6الشكل )
 

 
 (H&E)  100في شحم المساريقا  ( سرطانو خلايا الخاتم ذات الفص ترتشح9الشكل )40         تكبير  H&Eتموين ( غزو الغلالة الخارجية والنسيج الشحمي المساريقي 8الشكل )

 
 
 
) 
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 200الإيجابية متباينة من المتوسطة تكبير  Bcl-2( تموينات نسيجية كيماوية مناعية 11الشكل )       . 200يجابية بشدة، تكبير  P53( تموينات نسيجية كيماوية مناعية 10الشكل )

 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                      
 
 
 
 
 

 %.80الإيجابية أكبر من  200، تكبير Ki-67( تموينات نسيجية كيماوية مناعية ايجابية  12الشكل )
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 الاستنتاجات والتوصيات
 الاستنتاجات 

بعوامؿ الإنذار التالية: التوضع )القولوف  P53يرتبط تعبير خلايا سرطانو القولوف عف الجيف المشفر لمبروتيف -0
-p%( مع 55.5، %70.0) pT3،pT4مرحمة تطور الورـ السريرية )(، p-value < 0.05% مع  25الأيسر

value  < 0.05> 5(، و حجـ الورـ ( مع 25سـ %p-value  < 0.05 ) 
، ونقائؿ العقد الممفية أو النقائؿ بالنمط النسيجي،  P53لا يرتبط التعبير عف الجيف الخاص بالبروتيف -7 تمايز الورـ

 البعيدة.
تغير أو طفرة في الجيف، إنما قد يكوف سبب الغياب إزالة  غياب المطفور لا يدؿ عمى  P53سمبية تعبير البروتيف -7

.%50.75أو حذؼ الجيف، كانت العينات لدينا سمبية في   ، وبالتالي لا يعني إنذار جيد لمورـ
جابية أعطت % مف سرطانات القولوف والمستقيـ في عيناتنا، لكف ىذه الإي55في  Bcl-2كانت إيجابية البروتيف -5

-pT2 p% مف السرطانات في المرحمة 088قيمة إحصائية لمستوى الدلالة فيما يتعمؽ بمرحمة الورـ حيث ظيرت في 
value < 0.05 كانت في % 07.0، والعلاقة مع حالة العقد الممفية النسبة الأعمىN0 الايجابية مرتفعو عند الاناث ،

درسنا العلاقو مع حجـ الورـ كانت الايجابية أعمى لدى الاوراـ ذات . وعندما p-value < 0.05% مع 28.7بنسبة 
 %.22.5سـ بنسبة  5الاحجاـ الأصغر أو تساوي 

بالنسبة لمعوامؿ الآتية: العمر، تمايز  Bcl-2ليس ىناؾ فروقات ذات دلالة احصائية مرتبطة بإيجابية الاختبار -5
، موقع الورـ والنقائؿ البعيدة.  الورـ

( ليس ىناؾ تأثير عمى إنذار الورـ ميما اختمفت النمط Ki-67عف قيمة مشعر التكاثر )حالة  بغض النظر-0
النسيجي أو الدرجة النسيجية أو عمر وجنس المريض أو حالة وجود نقائؿ بعيدة. يسوء إنذار الأوراـ الإيجابية بزيادة 

 اـ المعطية نقائؿ لمفيةمشعر الانقساـ وخاصة في الأوراـ المتقدمة بالمرحمة السريرية والأور 
( عند التشخيص، والنسبة الغالبة مف الحالات كانت %57.25عانى أكثر مف نصؼ المرضى مف نقائؿ لمفية )-2

مع العمـ أف نسبة الأوراـ جيدة  PT3، PT4 (20%.)بمرحمة متقدمة مف غزو جدار الأمعاء لحظة والاستئصاؿ 
 %.28( G1، G2التميز ومتوسطة التميز )

 اتالتوصي
وضرورة التعامؿ معو بعدوانية  الورـ سوء إنذار P53عني ايجابية تعبير الجيف الكابت الورمي المشفر لمبروتيف ت-0

 .شديديفوحذر 
في التحاليؿ النسيجية الكيماوية المناعية لسرطانات القولوف والمستقيـ عمى أف الورـ ما  Bcl-2تشير نتائج إيجابية -7

، لذلؾ مف الضروري الإسراع في  زاؿ في مراحؿ نموه الأولية عموماً، ويتـ قمع عممية الموت المبرمج في خلايا الورـ
 مف أجؿ تحسيف الإنذار.العلاج الورمي الجراحي وغير الجراحي قبؿ تطوره وغزوه محمياً ولمفياً 

( عمى بموغ الورـ مرحمة تطور متقدمة أي عدوانية شديدة، مما يحتـ التعامؿ +Ki-67يدؿ وجود مشعر انقساـ عاؿ )-7
معو بيجومية علاجية مناسبة، وذلؾ بغض النظر عف النمط النسيجي، الدرجة النسيجية، الجنس، العمر ووجود نقائؿ 

 بعيدة.
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غدي في القولوف ليؿ الجزيئية لمعرفة الطفرة الجينية الدقيقة المرافقة لنشوء السرطاف الضرورة استعماؿ التحا-5
 .-P53سمبية  والمستقيـ، وخاصة

تشخيص معظـ سرطانات القولوف والمستقيـ في المراحؿ المتأخرة مف المرض يضع مسؤولية أطباء اليضمية عمى -5
قولوف والمستقيـ بشتى الوسائؿ وتوسيع مروحة التفتيش عف المحؾ، مف أجؿ العمؿ عمى تشخيص الباكر لأوراـ ال

 خباثات القولوف والمستقيـ بما فييا التنظير اليضمي الاستقصائي لدى مراجعي العيادة اليضمية.  
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