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  ABSTRACT    
 

A small lung biopsy through the bronchi is  considered the main method to diagnose most 

of lung carcinomas. It`s essential to identify the different types of primary and metastatic 

lung carcinomas in order to apply the appropriate chemical and targeted therapies which 

depend in their efficacy on the accurate diagnosis of the type of the tumors.  

This study aims to determine the role of a selected  group of immunohistochemical 

markers in confirming the diagnosis of primary lung carcinomas and distinguishing them 

from the metastatic ones. 

The study was performed  on 145 small pulmonary biopsies, taken from the archive of 

department of pathology at Tishreen University Hospitalin Lattakia. All biopsies were 

stained with H&E and diagnosed depending of the histologic and morphologic standards. 

Then the selected immunohistochemical stainings  ( P63 / p40, CD56, Chromogranin A, 

TTF1, Napsin-A, CK7, CK5 / 6, Desmoglin-3) were applied. The histomorphologic 

features were approached with the results of immunohistochemistry .  

The study showed that confirming the diagnosis of lung cancers requires the application of 

appropriate immunological markers, especially the poorly differentiated tumors. The 

compination of TTF1 with Napsin-A increased the diagnostic accuracy of adenocarcinoma 

from 75% to 95% . Furthermore, the combination of Desmoglin-3, with P63/P40 confirms 

thediagnosis of squamous cell carcinoma .Nonsmall cell lung carcinomas are a 

heterogeneous group that includes different tumors, which are distinguished with 

immunohistochemical markers  
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 ةسرطانات الرئ دور الواسمات المناعية في تشخيص
 القصبات عبرالصغيرة  التنظيريةالخزعة ب

 
 *داود الدكتور عمي كامل

 
 ( 2019/ 10/  31قُبِل لمنشر في  . 2019/  9/  22تاريخ الإيداع )

 
 ممخّص  

 
تمييز   تعتبر الخزعة الرئوية الصغيرة التنظيرية عبر القصبات ىي الوسيمة الرئيسية لتشخيص معظم سرطانات الرئة. 

التي من أجل تطبيق المعالجة الكيميائية والعلاجات اليدفية ميم  مختمف أنماط السرطانات الرئوية البدئية والنقيمية
 يتوقف نجاحيا عمى تحديد النمط الخموي لمورم بدقة.

تيدف الدراسة تحديد دور مجموعة انتقائية من الواسمات المناعية في تأكيد تشخيص السرطانات الرئوية البدئية 
 وتمييزىا عن النقائل.

 الجامعي من ارشيف مخبر التشريح المرضي في مشفى تشرين خزعة رئوية صغيرة 145أجريت الدراسة عمى 
,  H&Eباللاذقية. شخصت جميع العينات بالاعتماد عمى المعايير النسيجية والمورفولوجية وبطريقة التموين الروتيني بـ 

 ,P63/p40, CD56, Chromogranin A, TTF1, Napsin-A    ثم طبقت الواسمات المناعية المنتقاة
CK7,CK5/6, Desmoglin-3 .  المورفولوجية النسيجية لكل ورم مع نتائج الواسمات المناعيةتمت مقاربة العلامات. 

بينت الدراسة أن تأكيد تشخيص سرطانات الرئة يتطمب تطبيق الواسمات المناعية المناسبة وخاصة الحالات القميمة 
% , وأن 95% إلى 75دقة تشخيص السرطان الغدي الرئوي من  Napsin-Aمع  ,TTF1 ترفع مشاركة .التمايز
المجموعة المسماة سرطانات غير  تؤكد تشخيص السرطان شائك الخلايا.  ,P63/p40مع Desmoglin-3 كة مشار 

 .  مختمفة يتم تمييزىا بواسطة الواسمات المناعية اصغيرة الخلايا ىي مجموعة متغايرة تضم أورام
                
 

 المناعية الخزعة التنظيرية, سرطانو الرئة, الواسماتالكممات المفتاحية: 
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 مقدمة :
  عند الرجال السرطان بالمسبب الأول لمموت  يسرطانات الرئة ىي من أكثر السرطانات شيوعا عند البشر . ى

 40 - 70   تحصل سرطانات الرئة في الفئة العمرية أكثر ما .[ 3,1 ] والمسبب الثاني عند النساء بعد سرطان الثدي
 [.  1]سنة  

السرطانات غير صغيرة الخلايا   -بالاعتماد عمى الميزات المجيرية تندرج سرطانات الرئة تحت مجموعتين رئيسيتين 
Nonsmall cell carcinomas ( NSCC )   والسرطانات صغيرة الخلاياSmall cell carcinomas( SCC )  .

السرطان شائك الخلايا والسرطان الغدي والسرطان وتضم البدئية % من سرطانات الرئة  85تشكل المجموعة الأولى 
. تتبع البدئية  % من مجمل سرطانات الرئة 15كبير الخلايا. المجموعة الثانية ىي السرطانات صغيرة الخلايا وتشكل 

لكل من المجموعتين السابقتين وتضم السرطان  Neuroendocrine tumorsالأورام العصبية الغدية الصماوية 
 Atypical carcinoid والكارسينوئيد اللانموذجي   Typical carcinoidيا  والكارسينوئيد النموذجيصغير الخلا

 . Large cell neuroendocrine tumor  [ 2,4,5,7  ]  والسرطان العصبي الغدي الصماوي كبير الخلايا
, تأخذ أنماط  البدئية سرطانات الرئة% من مجمل 30تنشأ السرطانات الغدية من الظيارة التنفسية أو الغدية , تمثل 

الشكل العنبي , الحميمي , القصيبي السنخي , المصمت , المنتج لممخاط , المختمط.  يتميز  -نسيجية متعددة 
 .[ 3 ,14,12]مخاطية , نواة حويصمية , نويات واضحة  السرطان الغدي بوجود تشكلات غدية , فجوات سيتوبلازمية

 مسبقا لحؤول شائك الخلايا , تشكل الخلايا عمى حساب الظيارة التنفسية التي تعرضت ةشائك اتتنشأ السرطان
 -ضم تحت نماذج نسيجية شكمية ت% من مجمل سرطانات الرئة البدئية , 30حوالي  السرطانات الشائكة الخلايا

ية بين الخلايا واحتواء كصغير الخلايا , حميمي , شبو قاعدي . يتميز السرطان شائك الخلايا بوجود الجسور الشو 
 .[12,9,13]  السيتوبلازما عمى الكيراتين

خبيث سيء التمايز يفتقر لوجود العلامات المجيرية شديد ال السرطان كبير الخلايا غير المتمايز ىو سرطان ظياري 
نير الخلايا ,  . يأخذ السرطان كبير الخلايا عدة أشكال  , غدي صماوي , شبو قاعدي الخلايا , الغدية أو الشائكة

شبو لمفاوي بشروي , مختمط , وىو يظير غالبا كورم كبير متنخر. يتميز نسيجيا بحقول أو أعشاش خموية ذات أشكال 
 .[  1 ,10] , انقسامات غزيرة , بؤر نخريةمضمعة ونوى حويصمية ونويات واضحة

ىو ورم ظياري  WHOحسب تعريف . انتشارا  السرطان صغير الخلايا ىو أكثر السرطانات العصبية الغدية الصماوية
عالي الدرجة مكون من خلايا صغيرة فقيرة بالسيتوبلازما وحدود خموية غير واضحة ونوى ذات كروماتين حبيبي ناعم 

 الخلايا ذات أشكال دائرية أو بيضوية أو مغزلية , الانقسامات غزيرة مع وجود نخر واضح.  ونويات غير واضحة
[13,12,10.8,7  ]. 

 10/ 2دون وجود انقسامات أكثر من  ورم عصبي غدي صماوي ىو WHOالنموذجي حسب تعريف الورم السرطاوي  
يتميز بخلايا دائرية الشكل ذات نوى نظامية ذات كروماتين حبيبي ونويات غير  ساحات مجيرية ودون وجود نخر .

] شبو قاعدي  , زىيرات ,حبمي -بأشكال عديدة  الخلايا  واضحة , السيتوبلازما وفيرة نسبيا قاعدية التمون تتجمع
14,12,7,8,7]. 

 ورم عصبي غدي صماوي ذو ميزات الورم السرطاوي مع وجود انقسامات  ىو الورم السرطاوي  اللانموذجي
 .[ 9,22,18] ساحات مجيرية أو مع وجود نخر واضح  10/  2أكثر من 
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يا سرطان عالي الدرجة يتميز بوجود خلايا كبيرة, أكبر بثلاث مرات من السرطان العصبي الغدي الصماوي كبير الخلا
السيتوبلازما محبة لمحمض  ,الخلايا مضمعة الشكل  ذات نسبة نووية سيتوبلازمية قميمة , الخلايا الممفاوية الصغيرة
 ساحات مجيرية 10/ 10. النوى ذات كروماتين خشن والنويات واضحة , الانقسامات أكثر من تحتوي حبيبات ناعمة 

من سرطانات الرئة لاتكتشف إلا في المراحل المتقدمة حيث لايمكن عندىا تطبيق  70%.  [ 12,13,14,15, 10]
 . [9 ] العلاج الجراحي , ليذا تعتبر الخزعة التنظيرية الصغيرة ىي الوسيمة الرئيسية لتشخيص معظم سرطانات الرئة

ل الخاصة تفتقر لوجود العلامات الخموية اشائكة أم غدية , أو الأورام ذات الأشككانت أالسرطانات قميمة التمايز سواء 
 . H&E [ 1]بالاعتماد عمى التموين الروتيني بالييماتوكسيمين إيوزين المميزة لمتشخيص 

الجنبة تشابو كثيرا من الأورام النقيمية من مصادر مختمفة تكون مورفولوجيا مشابيو لسرطانات الرئة البدئية, كذلك أورام 
 .[3,7 ,1,]  في بعض أشكاليا الى حد كبير أورام الرئة الشائكة أو الغدية

 ةفقير  تكون الخزعة التنظيرية صغيرة  عندماشكال قميمة التمايز , أو عندما لاتكون الميزات الخموية واضحة خاصة في الأ
 .[8,12 ,]  صعبا جدا أو حتى مستحيلا H&Eالتموين   بالاعتماد عمى بالنسيج يكون وضع التشخيص المجيري

يتم المجوء الى الواسمات المناعية النسيجية لتحديد النمط الخموي لمورم   H&Eالتشخيص بتموين تأكيد  عندما يتعذر 
 . [1,8,9,6,3 ] ووضع التشخيص الدقيق

 .[  1] وتحديد انذار الورمتحديد نوع الورم بدقة ميم جدا من أجل تطبيق العلاج الكيميائي والعلاجات اليدفية 
 المناعية النسيجية  تشمل  يمكن تمييز النماذج الخموية لأورام الرئة باستعمال مجموعة انتقائية من الواسمات  

Thyroid transcription factor-1 (TTF1),   Napsin ,  Cytokeratin 7 (CK7) ,   Cytokeratin5/6  

(CK5/6) ,  Desmoglin-3 , P63/P40 , CD56 , Chromogrania A 

TTF1   يوجد في الخلايا السنخية نموذج  , : بروتين ينظم انتساخ الجينات النوعية لخلايا الدرق والرئةII   وخلايا
Clara  في النسيج الرئوي  وفي الخلايا الجريبية  والخلايا نظيرة الجريبية في الدرق .  يستخدمAnti TTF1  كواسم

يفيد في تمييز السرطان الغدي الرئوي البدئي عن النقائل وعن  ,كان الورم من أصل رئوي أو درقي  لتحديد ماإذا
% من 85جابي عمى إينمط التمون نووي ,  ,الميزوتميوما ويميز السرطان صغير الخلايا عن الارتشاح الممفاوي 

 .[  10] سرطانات الرئة الغدية
Napsin A     يوجد في النسيج الرئوي والنسيج الكمويAnti-Napsin A  . يفيد في تشخيص سرطانات الرئة الغدية

 .[  1]% من سرطانات الرئة الغدية75ايجابي عمى  نمط التموين سيتوبلازمي
Cytokeratins توجد في السيتوبلازما , تشكل الييكل الخموي لمخلايا الظيارية يوجد نموذجين  ىي خييطات كيراتينية

 [.  11]  نمط قاعدي عالي الوزن الجزيئي IIنمط حامضي خفيف الوزن الجزيئي , ونموذج   Iرئيسيين منيا  نموذج 
Cytokeratin 5&6 (CK5/6)  :CK5 قاعدي عالي الوزن الجزيئي , يوجد في الظيارة المطبقة والظيارة  كيراتين

القاعدي عالي الوزن الجزيئي يوجد في الظيارة  ننموذج من الكيراتيأ CK6البولية والظيارة المصمية.  الانتقالية
الغدية . يمكن أن ونادرا في الأورام الخبيثة   % من الميزوتيميوما100إيجابي في  Anti-CK5/6الحرشفية المتكاثرة . 

 .[  1]  يكون إجابي في السرطان كبير الخلايا الغير متمايز والسرطان الحرشفي , نمط التمون سيتوبلازمي
CK7  . نمط من الكيراتين يتواجد في أغمب الظيارات القنوية والغدية والانتقالية الخلاياAnti-CK7  يمون الأورام

 . [  1] ةالبوليوالظيارة الغدية الرئوية والثدي والمبيض 
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P40  ذو نوعية عالية لمخلايا الحرشفية والقاعدية , يفيد في كشف السرطان شائك الخلايا وىو أكثر نوعية من :P63 
 .[  1] الغدية الرئوية ملأنو سمبي دائما عمي الأورا

P63  [.  1]ريةا: جين ميم في تطور وتمايز الخلايا الظي 
CD56  جزيء التصاق لمخلايا العصبية :Anti-CD56  يمون الخلايا العصبية والغدية الصماوية العصبية وخلايا

 .[  1]السرطان صغير الخلايا 
Chromogranin-A   عنصر من البروتينات الغدية الصماويةAnti- ChromograninA  واسم جيد لمكارسينوئيد
 .[ 9, 1]والأورام الغدية الصماوية

Desmoglin-3  بروتين يرمز من قبل المورثةDSG-3 يوجد في  وىو بروتين سكري غشائي مرتبط بالكالسيوم
  .[  1]واسم جيد ونوعي لمسرطان شائك الخلايا في الرئة ويميزه عن السرطان الغدي Anti-Desmoglin-3الخلايا الظيارية . 

 ( يبين العلامات النسيجية والخموية لسرطانات الرئة البدئية 1جدول رقم ) 

 العلامات النسيجية والخموية نوع الورم
 تشكلات غدية ,  فجوات سيتوبلازمية مخاطية , نواة حويصمية , نويات واضحة. السرطانات الغدية
 , جسور شوكية بين الخلايا. لآلىء قرنية , كيراتين ضمن اسيتوبلازما الشائكة الخلايا
حقول أو أعشاش خموية , خلايا كبيرة مضمعة الشكل , نوى حويصمية , نويات واضحة  الكبيرة الخلايا

 , انقسامات غزيرة , بؤر نخرية .
, حدود خموية خلايا صغيرة فقيرة بالسيتوبلازما ذات أشكال بيضوية أو دائرية أو مغزلية الصغيرة الخلايا

غير واضحة , النوى ذات كروماتين حبيبي ناعم , نويات غير واضحة , انقسامات 
 غزيرة , نخر واضح.

خلايا دائرية الشكل وفيرة السيتوبلازما قاعدية التمون , نوى نظامية الشكل ذات  السرطاوي النموذجي
و شبو زىيرات أو كروماتين حبيبي , نويات غير واضحة , تتجمع الخلايا بشكل حبمي أ

 شبو قاعدي.
 10في  10نفس صفات الورم السرطاوي النموذجي + النخر والانقسامات أكثر من  السرطاوي اللانموذجي

 ساحات
 

  :أىمية البحث وأىدافو
 , الحديثة تحديد الأنماط الخموية لسرطانات الرئة من أجل تطبيق المعالجة الكيميائية والعلاجات اليدفية لأىميةنظرا 
تحديد المعايير النسيجية الخموية الدقيقة وتطبيق جدول  انتقائي من الواسمات المناعية لتأكيد تشخيص دراستنا  ىدفت

 مختمف نماذج سرطانات الرئة البدئية وتمييزىا عن النقائل.
 
  : طرائق البحث ومواده  
كانت قد وردت الى مخبر بالتنظير عبر القصبات  مأخوذةخزعة رئوية صغيرة   244أجريت الدراسة عمى       

  2019 / 6/ 30و  2015 / 6/ 1 الفترة الزمنية بين خلالالتشريح المرضي في مستشفى تشرين الجامعي 
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 -% وحضرت منيا مقاطع نسيجية بالطرق الروتينية المعتادة ولونت بالييماتوكسيمين  10ثبت العينات بالفورمالين 
 والخموية وشخصت بالاعتماد عمى العلامات النسيجية   درست جميع العينات بالمجير الضوئي ,  H&Eإيوزين 

 .( 1المدرجة في الجدول رقم )
ورمية , مشتبيو , غير ورمية أو غير كافية لمدراسة واستبعدت  -صنفت العينات الى ثلاث مجموعات حسب التشخيص

تمت حالة  145حالة . الحالات الورمية والمشتبية عددىا  99دىا الحالات غير الورمية والغير مناسبة لمدراسة وعد
 ( . 1)  دراستيا بدقة بالاعتماد عمى المعايير النسيجية والخموية المدرجة في الجدول

ولونت بمجموعة انتقائية من   الواسمات المناعية النسيجية الحالات الورمية والمشتبيو تم اجراء مقاطع نسيجية من 
  TTF1, Napsin , CK7 , CK5/6 ,Desmoglin-3 , P40 , Chromogranin-A , CD56تضم 

 ( 1كل واسم أثناء اجراء التموينات المناعية لكل الحالات شكل رقم  )مع تم ارفاق كونترول ايجابي 
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 , A-TTF1, B-Napsin-A , C- CK7 ,    D-CK5&6( يبين التموينات المناعية لمكونترول المستخدم لكل واسم   1شكل رقم ) 

E - Desmoglin3 , F - P63 ,G - P40 H - CD56 , I - ChromograninA 
 

 النتائج والمناقشة:
  النتائج 

 وبالاعتماد عمى المعايير النسيجية والخموية المذكورة بالجدول H&Eوالتموين بـ  لدى اجراء الفحص بالمجير الضوئي  
غير  سرطان كبير الخلايا حالات 6سرطان شائك الخلايا و حالة 23و   سرطان غدي حالة 29شخصت   ( 1رقم )
 4ورم سرطاوي نموذجي و حالات 7حالة سرطان قميل التمايز و 20سرطان صغير الخلايا و حالة  18و  متمايز
تشخيص  لمتشخيص وضعت تحت ةتفتقر لوجود  العلامات المميز  حالة  18ورم سرطاوي لانموذجي وبقيت  حالات 

 ( 2جدول رقم )             نموذج الورميالأ تحديددون امكانية  غير صغيرة الخلايامبدئي سرطانات 
 (  يبين  توزع  الحالات حسب التشخيص المورفولوجي  ونسبيا المئوية .2جدول رقم )

 النسبة المئوية العدد التشخيص
 %20 29 سرطان غدي

 %15.8 23 سرطان شائك الخلايا
 %4.1 6 سرطان كبير الخلايا

 %12.4 18 سرطان صغير الخلايا
 %6.89 10 ورم سرطاوي نموذجي

 %2.2 3 ورم سرطاوي لانموذجي
 %26.2 38 سرطان غير صغير الخلايا

 %12.4 18 سرطان سيء التمايز
 %100 145 المجموع
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مبينة الالنتائج  حصمنا عمى  29وعددىا تطبيق الواسمات المناعية عمى المجموعة التي شخصت سرطانات غدية  عند
 ( .  3 رقم )  في الجدول

 ( يبين نتائج الواسمات المناعية عمى المجموعة التي شخصت مورفولوجيا سرطانات غدية. 3 جدول رقم ) 

رقم 
 العينة

TTF1 
 

Napsin CK7 CK5/6 P40/P63 Desmoglin Chromogranin CD56 

1 + - + - - - - - 
2 - + + - - - - - 
3 - - - + + + - - 
4 + + + - - - - - 
5 + + + - - - - - 
6 - + + - - - - - 
7 + + + - - - - - 
8 - - + - - - - - 
9 + + + - - - - - 
10 + + + - - - - - 
11 + + + - - - - - 
12 - - - + - - - - 
13 - - + + + - - - 
14 + + + - - - - - 
15 - - - + + + - - 
16 - - + + - - - - 
17 + + + - - - - - 
18 + + + - - - - - 
19 - + + - - - - - 
20 - - - + + + - - 
21 - + + - - - - - 
22 + - + - - - - - 
23 - - + - - - - - 
24 + + + - - - - - 
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25 - - - - - - - - 
26 - - - + + + - - 
27 - - + - - - - - 
28 + - + - - - - - 
29 - - + - - - - - 

 
 حصمنا عمى   23وعددىا  العينات التي شخصت سرطانات شائكة الخلايا ىعند تطبيق الواسمات المناعية عم  

 ( . 4رقم )   كما ىي مدونة في الجدول النتائج
 المناعية التي طبقت عمى المجموعة التي شخصت مورفولوجيا سرطانات شائكة الخلايا . ( يبين نتائج الواسمات  4جدول رقم  )

رقم 
 العينة

TTF1 Napsin CK7 CK5/6 P40/P63 Desmo-
glin-3 

Chromog-
ranin-A 

CD56 

1 - - - + + + - - 
2 - - - + + + - - 
3 - - - + + + - - 
4 - - - + + + - - 
5 - - - + + + - - 
6 + - + - - - - - 
7 - - + + - - - - 
8 - - - + + + - - 
9 - - - + + + - - 

10 + + + - - - - - 
11 - - - + + + - - 
12 - - - + + + - - 
13 - - - + + + - - 
14 - - - + + + - - 
15 - - - + + + - - 
16 - - - + + + - - 
17 - + + - - - - - 
18 - - - + + + - - 
19 - - + + - - - - 
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20 - - - + + + - - 
21 - - - + + + - - 
22 - - - + + + - - 
23 - - - + + + - - 
 

كانت النتائج  غير متمايز سرطان كبير الخلايامورفولوجيا  شخصت  التيعند تطبيق الواسمات المناعية عمى العينات 
 ( . 5رقم )   كماىي مدونة في الجدول

 سرطانات كبيرة الخلايا ( يبين نتائج التموينات المناعية عمى المجموعة التي شخصت مورفولوجيا 5جدول رقم ) 

رقم 
 العينة

TTF1 NapsinA CK7 CK5/6 P40 Desmoglin3 Chromogranin CD56 

1 - + + - - - - - 
2 + + + - - - - - 
3 - - + - - - - - 
4 - - + - - - + + 
5 - - - - - - - - 
6 - - - - - - - - 

 
كانت النتائج حالة   18وعددىا  عند تطبيق الواسمات المناعية عمى العينات التي شخصت سرطان صغير الخلايا   

 (. 6رقم )  كما ىي مدونة في الجدول
 ( يبين نتائج التموينات المناعية عمى المجموعة التي شخصت مورفولوجيا سرطان صغير الخلايا.  6 جدول رقم )

رقم 
 العينة

TTF1 NapsinA CK7 CK5/6 P40 Desmoglin3 Chromogranin CD56 

1 + - + - - - + + 
2 - - - - - - - - 
3 + - + - - - + + 
4 + - + - - - + + 
5 + - + - - - + + 
6 - - - - - - - - 
7 + - + - - - + + 
8 + - + - - - + + 
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9 + - + - - - + + 
10 + - + - - - + + 
11 - - + - - - - - 
12 + - + - - - + + 
13 + - + - - - + + 
14 - - + - - - + + 
15 - - - - - - - - 
16 + - + - - - + + 
17 + - + - - - + + 
18 - - - - - - - - 

 
كانت النتائج  حالات 10 وعددىا نموذجيأعند تطبيق الواسمات المناعية عمى العينات التي شخصت ورم سرطاوي  

 ( . 7رقم )  كما ىي مدونة في الجدول
 حالات 10( يبين نتائج التموينات المناعية عمى الحالات التي شخصت ورم سرطاوي نموذجي وعددىا 7جدول رقم ) 

رقم 
 العينة

TTF1 Napsin CK7 CK5/6 P40 Desmoglin Chromogranin CD56 

1 - - + - - - + + 
2 - - + - - - + + 
3 - - - - - - - - 
4 - - - - - - - - 
5 - + + - - - - - 
6 - - + - - - - - 
7 + - + - - - + + 
8 - - - + - - - - 
9 + - + - - - + + 

10 - - + - - - - - 
 
الخلايا كانت النتائج كما ىي  نموذجيأعند تطبيق الواسمات المناعية عمى العينات التي شخصت ورم سرطاوي لا  

 ( . 8رقم )  مدونة في الجدول
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 حالات  4( يبين نتائج التموينات المناعية عمى الحالات التي شخصت ورم سرطاوي لانموذجي وعددىا  8جدول رقم ) 

رقم 
 العينة

TTF1 Napsin CK7 CK5/6 P40 Desmoglin Chromogranin CD56 

1 + - + - - - + + 
2 + - + - - - + + 
3 - - + - - - + + 
4 + - + - - - - - 

 
كانت النتائج كما ىي مدونة  غير صغير الخلاياعند تطبيق الواسمات المناعية عمى العينات التي شخصت سرطان  

 (.  9 ) في الجدول
 حالة .  38( يبين نتائج التموينات المناعية عمى الحالات التي شخصت سرطانات غير صغيرة الخلايا وعددىا  9جدول رقم ) 

رقم 
 العينة

TTF1 Napsin CK7 CK5/6 P40 Desmoglin Chromogranin CD56 

1 + + + - - - - - 
2 + - + - - - - - 
3 - + + - - - - - 
4 - - - + + - - - 
5 - - - + - + - - 
6 - - - - + + - - 
7 + - + - - - - - 
8 + + + - - - - - 
9 - - - + + + - - 
10 + + + - - - - - 
11 - + + - - - - - 
12 - + + - - - - - 
13 - - - + + + - - 
14 - + + - - - - - 
15 - - - + + - - - 
16 - - - + + + - - 
17 - + + - - - - - 
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18 - - - + + + - - 
19 - - - + - + - - 
20 - - - + + + - - 
21 - - - - + + - - 
22 + + + - - - - - 
23 - - + - - - - - 
24 + - - - - - - + 
25 - - - + - - - - 
26 - - - - - - + - 
27 - - - + - + - - 
28 + -  - - - - - 
29 - - - - - - + - 
30 - + - - - - - - 
31 - - - - - - + - 
32 + - - - - - - - 
33 - - - - - - - - 
34 - - + - - - - - 
35 - - - - - - - - 
36 - - - + + + - - 
37 + + + - - - - - 
38 - + + - - - - - 

 
كانت النتائج كما  حالة 18 عند تطبيق الواسمات المناعية عمى العينات التي شخصت سرطانات سيئة التمايز وعددىا 

 (. 10ىي مدونة في الجدول )
 حالة    18( يبين نتائج التموينات المناعية عمى الحالات التي شخصت سرطانات سيئة التمايز وعددىا  10جدول رقم ) 

رقم 
 العينة

TTF1 Napsin CK7 CK5/6 P40 Desmoglin Chromogranin CD56 

1 - - + + + + - - 
2 + - + - - - - - 
3 - - - + + + - - 
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4 - - - + + + - - 
5 - - - + + + - - 
6 - - - + + - - - 
7 - - + - - - + - 
8 + + + - - - - - 
9 - - + + + - + - 

10 - - - + + + - - 
11 - + + - - - - - 
12 + - + - - - - - 
13 + - + - - - - - 
14 + - + - - - - - 
15 - - + - - - - - 
16 - - - - + + - - 
17 + + + - - - - - 
18 - + + - - - - - 
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 A-TTF1, B-Napsin-A , C- CK7 ,    D-CK5&6 ,     Desmoglin3 , F ( يبين نتائج التموينات المناعية2شكل رقم ) 

- P63 ,G - P40 H - CD56 , I – ChromograninA E- 
 

 المناقشة
  حالة 29دىا عو سرطانات غدية  نسيجيا المجموعة الأولى التي شخصت التموينات المناعية عمى نتائج دراسةلدى   

   كانت  حالة 13 و وسمبية عمى بقية الواسمات ,  ( +TTF1+ Napsin + CK7 )حالات  10وجود   تبين 
(TTF1+ ,Napsin- ,CK7+ )  , حالة  14و  وسمبية عمى بقية الواسمات  (TTF1- ,Napsin+ ,CK7+)    . 

عمى الأقل . جميع ىذه الحالات تأكد   Napsinأو  TTF1حالة إيجابية عمى أحد الوسمين  17كذلك نلاحظ وجود 
   .تشخيصيا سرطانات غدية

. حالتان ىذه النتيجة توجو نحو تشخيص سرطانات غدية نقيمية    (+TTF1- ,Napsin- ,CK7)حالات كانت   5
 .    (+TTF1- ,Napsin- ,CK7)ذات مظير نسيجي لسرطانات غدية رئوية ولكنيا 

يجابية عمى واسمات    ( -TTF1- ,Napsin- ,CK7)حالات كانت 4 ىذا   CK5/6 , P40 , Desmoglinوا 
 .  كانت قد شخصت خطا سرطانات غديةيؤكد تشخيصيا سرطانات شائكة الخلايا وليست غدية 
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الخلايا بالاعتماد عمى العلامات النسيجية والخموية  ةشائك اتتائج المجموعة الثانية المشخصة سرطانلدى تحميل ن
وسمبية عمى بقية الواسمات ىذا يؤكد     (+TTF1/Napsin+ ,CK7)ذاتحالات  3حالة تبين وجود  23وعددىا 

وسمبية عمى بقية الواسمات ىذا يوجو  + CK5/6تشخيصيا سرطانات غدية وليست شائكة الخلايا. حالة واحدة كانت 
 يؤكد     ( + Desmoglin+ , P40+ , CK5/6 )حالة كانت  19لأصل الورم غير رئوي. الحالات الباقية وعددىا 

 تشخيصيا سرطانات شائكة الخلايا . ىذا
لخلايا غير متمايزة لدى دراسة نتائج التموينات المناعية عمى المجموعة الثالثة التي كانت مشخصة سرطانات كبيرة ا

جابية ضعيفة عمى  Napsinوعمى  TTF1كانت اثنتان منيا إيجابية عمى حالات .   6وعددىا  ىذه تؤكد  CK7وا 
 TTF1النتائج تشخيصيا سرطانات غدية . الأربعة الباقية كانت سمبية عمى كل الواسمات ماعدى ايجابية ضعيفة عمى 

نحو تشخيصيا سرطانات كبيرة الخلايا غير متمايزة ولكن بعد نفي احتمالات النقائل بتطبيق واسمات متممة ىذا يوجو  
 ليست ضمن موضوع ىذا البحث.

لدى دراسة نتائج التموينات المناعية عمى المجموعة الرابعة التي كانت مشخصة نسيجيا سرطانات صغيرة الخلايا 
. ىذه TTF1و  CK7و Chromograninمع ايجابية متفاوتة عمى +CD56 حالة 13تبين وجود حالة.  18وعددىا 

و الـ  CD56النتائج تؤكد تشخيصيا سرطانات صغيرة الخلايا. بينما كانت الخمسة الباقية سمبية عمى 
Chromogranin  .وكذلك عمى بقية الواسمات, يتطمب تشخيصيا اجراء واسمات متممة 

نموذجي أة عمى المجموعة الخامسة التي كانت قد شخصت نسيجيا ورم سرطاوي لدى دراسة نتائج التموينات المناعي
بينما كانت سمبية عمى بقية الواسمات ,  +Chromogranin+ , CD56حالات  5 حالات , تبين وجود  10 وعددىا 
ىذه النتائج تشخيصيا ورم سرطاوي . بينما كانت الخمس حالات الباقية سمبية عمى الواسمين المذكورين وعمى تؤكد 

 يستدعي تشخيصيا المزيد من الواسمات والدراسة. +CK7بقية الواسمات باستثناء واحدة كانت 
نموذجي أسيجيا ورم سرطاوي لالدى دراسة نتائج التموينات المناعية عمى المجموعة السادسة التي كانت قد شخصت ن

تأكد تشخيصيا ورم سرطاوي . الحالة  +Chromogranin+ , CK56وعددىا ثلاث حالات تبين أن اثنتان منيا كانت 
 الباقية كانت سمبية عمى كل الواسمات .

لخلايا لدى دراسة التموينات المناعية عمى المجموعة السابعة التي كانت قد شخصت نسيجيا سرطانات غير صغيرة ا
NSCLC وجود أربع حالات حالة تبين  38  ىاوعدد(TTF1+ ,Napsin+ ,CK7+)     و خمسة حالات(TTF1+ 

,Napsin- ,CK7+)   و أربع حالات(TTF1- ,Napsin+ ,CK7+)    وسمبية عمى بقية الواسمات , ىذه الحالات
 )حالة كانت نتائجيا   20 بدئية .  سرطانات غدية رئوية  بيذه النتائج حالة تأكد تشخيصيا 13 ومجموعيا 

P40/P63+ ,CK5/6+ , Desmoglin+ )  حالتان كانت   تشخيصيا سرطانات شائكة الخلايا أكدت ىذه النتيجو .
توجو نحو نقائل يتطمب تشخيصيا المزيد من الواسمات. ثلاث حالات أبدت إيجابية طفيفة  CK5/6ايجابية فقط عمى 

 بالإضافة لميزاتيا النسيجية شخصت سرطانات كبيرة الخلايا.بية عمى بقية الواسمات وسم CK7, TTF1ومتفاوتة عمى 
لدى دراسة نتائج التموينات المناعية عمى المجموعة الثامنة التي كانت قد شخصت نسيجيا سرطانات غير متميزة 

وسمبية عمى بقية الواسمات , وأربع      (+TTF1+ ,Napsin+ ,CK7) حالة , تبين وجود ثلاث حالات  18 وعددىا 
 -TTF1- ,Napsin)وسمبية عمى بقية الواسمات , وثلاث حالات     (+TTF1+ ,Napsin- ,CK7)حالات 

,CK7+)   وسمبية عمى بقية الواسمات . جميع ىذه الحالات وعددىا عشرة  شخصت سرطانات غدية رئوية بعد أن
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شخصت سرطانات     (+TTF1- ,Napsin- ,CK7)لات كانت حا 7 كانت مشخصة سرطانات غير متميزة . 
 , +CK5/6+ , P40/P63غدية نقيمية تتطمب المزيد من الواسمات لتحديد منشأىا .  خمسة حالات كانت   

Desmoglin+  وىي سرطانات شائكة الخلايا قميمة التمايز . حالتان كانتCK5/6+   وسمبية عمى بقية الواسمات
 واسمات متممة .ا ييتطمب تشخيص

 المقارنة مع الدراسات العالمية
 Whithaus,K. قام بيا كل من  2012عام  Archves of Pathologyفي دراسة مشابيو لدراستنا نشرت في مجمة 

, Fukuoka,J , Prihoda,T  كانت الدراسة بعنوان تقييم دور كل من .  في قسم التشريح المرضي بجامعة تكساس
NapsinA ,CK5/6 , P63,TTF1  .في تشخيص السرطانات الغدية الرئوية وتفريقيا عن السرطان شائك الخلايا

%( 75) 197خزعة من سرطانات رئوية , شخصت مورفولوجيا عمى النحو التالي :  291أجريت الدراسة عمى 
لعينات بالواسمات حالة لم يحدد التشخيص. لونت جميع ا 28%( سرطان شائك الخلايا و 25)66سرطان غدي , و

% ونوعيتو TTF1 60% وحساسية 98% ونوعيتو 83كانت   NapsinA. بينت النتائج أن حساسية  المذكورة أعلاه
 p63% . خمصت الدراسة الى أن مشاركة 96% 86% ونوعيتو P63 95% لمسرطانات الغدية . وأن حساسية 98
 والشائك الخلايا وىذه النتائج تتماشى مع دراستنا. ذات دقة عالية في التفريق بين السرطان الغدي NapsinAمع 

في قسم  Findeis,J   , ,Hosey,J Yang,Q قام بيا كل من  2011عام  PupMedدراسة نشرت عمى موقع 
حالة  37حالة سرطان رئوي بدئي و 120. الدراسة أجريت عمى   Rochester , USAالتشريح المرضي بجامعة 
 / -NapsinA`+ /TTF1+     ,NapsinAكانت  120%( من 79)95راسة أن نقائل الى الرئتين بينت الد

TTF1+   ,NapsinA+ / TTF1-   ( من 23)8عمى التوالي . وكانت  9.2%%  , 3.3% ,  8.3. بنسب%
. ىذه الدراسة تشير الى أن المشاركة المزدوجة لمواسمين رفع مستوى الدقة  TTF1حمة النقائل كانت ايجابية عمى  37

 في تشخيص السرطانات الرئوية الغدية وتمييزىا عن النقائل . ىذا يتفق مع ىدف دراستنا .
  Journal of the Egyptian National Cancer Instituteدراسة مشابية أجريت في مصر , نشرت في مجمة 

   في تشخيص السرطانات الرئوية. Desmoglin3مع [  NapsinAركة بينت دور مشا
 

 الاستنتاجات والتوصيات:
  الاستنتاجات 

حالة ومقاربة النتائج مع الموجودات  145بعد تطبيق الواسمات المناعية عمى جميع الحالات المدروسة وعددىا  -1  
  .(  11تم تغير عميق في تشخيص الكثير من الحالات كما ىو موضح في الجدول رقم ) H&Eبتموين  النسيجية 

 ( يبين نتائج التشخيص النسيجي ومقارنتيا مع التشخيص بالواسمات المناعية 11جدول رقم )

حالات  تشخيص  عدد التشخيص
HIC   

النسبة 
 المئوية

حالات التشخيص  عدد
H&E   

النسبة 
 المئوية 

سرطان غدي رئوي 
 بدئي

35 24.13% 29 20% 

 %15.8 23 %32.41 47شائك الخلايا بدئي/   
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 نقيمي
 %4.1 6 %6.20 9 سرطان كبير الخلايا

 %12.4 18 %8.96 13 سرطان صغير الخلايا
 %6.89 15 %3.44 5 كارسينوئيد نموذجي

 %2.2 3 %2.06 3 كارسينوئيد لانموذجي
 NSCLC 26.2%     38 %17.93 26 نقائل سرطان غدي

 Undifferntiated 12.4  18 %4.82 7 أخرى
 
تم تأكيد  H&Eنلاحظ أن السرطانات الغدية المشخصة بالاعتماد عمى علامات نسيجية وخموية واضحة بتموين  -2 

الواسمات تشخيصيا بالواسمات المناعية باستثناء أربع حالات كانت علاماتيا النسيجية خادعة وأكدت تشخيصيا 
 المناعية سرطانات شائكة الخلايا.

السرطانات شائكة الخلايا ذات العلامات النسيجية الواضحة, تم تأكيد تشخيصيا بالواسمات المناعية ماعدا أربع  -3 
 حالات كانت علاماتيا النسيجية خادعة وتم تصحيح تشخيصيا إلى سرطانات غدية 

إيجابي عمى  NapsinAسرطانات الرئة الغدية البدئية . واسم  %75إيجابي عمى  TTF1نلاحظ أن الواسم  -4  
 من سرطانات الرئة الغدية.  %95من سرطانات الرئة الغدية البدئية . عند مشاركة الواسمين معا تم تأكيد تشخيص  80%

 والواسمات ,ىو تشخيص شكمي يضم مجموعات متغايرة من الأورام NSCLCأن التشخيص المورفولوجي  - 5 
 ميزتيا الى غدي , شائك الخلايا , كبير الخلايا, غدي صماوي , نقائل .المناعية 

 لايمكن بواسطة الواسمات المناعية التمييز بين الأصل البدئي أو النقيمي لمسرطان شائك الخلايا. - 6  
 يا الواسمات المناعية .السرطانات قميمة التمايز ىي مجموعة متغايرة من الأورام البدئية أو النقيمية ميزت - 7   
الواسمات المناعية جميع الحالات وفرقتيا أكدت   السرطان صغير الخلايا يشتبو بالسرطانات القميمة التمايز,  - 8  

 عن الحالات الأخرى خاصة الممفومات والنقائل والكارسينوئيد .
  التوصيات

  ضرورة مشاركة واسميTTF1  وNapsinA في تشخيص سرطانات الرئة الغدية 
  واسميضرورة مشاركةDesmoglin3  و P40/P63  في تشخيص السرطانات شائكة الخلايا 
  ضرورة مقاربة الموجودات النسيجية مع نتائج التموينات المناعية لموصول الى التشخيص الأكيد خاصة في

 يا والسرطانات القميمة التمايزالسرطانات كبيرة الخلا
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