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 ممخّص  

السرطانات حوؿ العالـ بمعدؿ حدوث ىو الأعمى في جنوب  مجمؿ مف %0.6ومي يشكؿ السرطاف الأنفي البمع
ض الدور المحرّ  دراسات حديثةوقد بينت  في المنطقة العربية,جيداً  موثؽ , إلا أنو غيرالجنوبية الصيفا, و شرؽ آسي

تحري ىدفت الدراسة إلى . عمى التسرطف لمفيروس الحميمي البشروي لدى فئة مف المصابيف بالسرطاف الأنفي البمعومي
 معالمعطيات السريرية لدييـ  ربطوجود الفيروس الحميمي البشروي لدى عينة مف مرضى السرطاف الأنفي البمعومي و 

 السرطاف المذكورإصابتيـ ب
عادة تقييـ و  ٕٚٔٓ-ٕٓٔٓ بيف عامي مصاب بالسرطاف الأنفي البمعومي ٜٗتـ جمع عينة مؤلفة مف  الطرائق:  ا 

جراء التمويف المناعي النسيجي  لربط وجوده بالمعطيات  HPVمفيروس الحميمي البشروي لالتشخيص النسيجي وا 
  .السريرية لكؿ مريض

و أالعينة المدروسة, دوف وجود ارتباط لمعمر في   %13.5نسبة الإصابة بالفيروس الحميمي البشروي بمغتالنتائج: 
 النمط النسيجي والنمط غير المتقرف المتمايز ىو, مع الإصابة بالفيروس الحميمي البشروياو المنطقة الجغرافية الجنس 
 .مف حيث ارتباطو بوجود الفيروس الحميمي البشروي نسبة الأعمى

الدرجة -الجغرافيةالمنطقة  -الجنس -العمر –الفيروس الحميمي البشروي  -نفي البمعوميلأالسرطاف ا كممات مفتاحية:
 النسيجية
 

 
 
 

قسـ النسج و التشريح المرضي –كمية طب الأسناف  -جامعة دمشؽ, حاصمة عمى ماجستير نسج وتشريح مرضي فموي,طالبة دكتوراه *
 الفموي
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  □ ABSTRACT □ 

 

 
Nasopharyngeal carcinoma (NPC) accounts for 0.6% of all cancers worldwide 

with the highest prevalence in South East Asia and Southern China, but it is not well 

documented in Arabian Region. Recent reports have implicated oncogenic Human 

papillomavirus(HPV) in a subgroup of NPC. The aim of this study was to detect the 

existence of human papilloma virus in a group of NPC patients, and to correlate their 

clinical data with the incidence of the cancer mentioned  

Methods: a sample of 94 NPC patients had been collected between the years 2010-2017, 

we re-evaluated the histological diagnosis and applied the immunohistochemical staining 

to detect HPV virus and correlate its existent with the other clinical data related to each 

patient. 

 Results: the ratio of HPV in the studied sample was 13.5% with no correlation between 

age, sex or geographic region with the incidence of HPV, the nonkeratinizing un 

differentiated NPC histological type was most correlated with the presence of HPV virus.  

Keywords: nasopharyngeal carcinoma-human papilloma virus-age-sex-geographic 

region-histological grade 
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 المقدمة:

 Nasopharyngeal carcinoma NPC السرطان الأنفي البمعومي:
خباثة فريدة مف نوعيا يعتبر و مف الخلايا البشرويّة المبطّنة لمبمعوـ الأنفي. السرطاف الأنفي البمعومي ينشأ 

التي و  افية المرتبطة بياالجغر ى الاختلافات المميزة السكانية والسريرية و تصيب منطقة الرأس و العنؽ, و تفردىا يعود إل
  [ٔ]مف السرطانات البشروية لمرأس و العنؽ.  اعف غيرى اتميزى

يمكف أف يتطوّر السّرطاف الأنفي البمعوميّ, كغيره مف السّرطانات البشرويّة, بدءاً مف سوء تصنّع إلى سرطاف 
والتي بدورىا تعطّؿ المورّثات  9pو3p. تترافؽ الآفات قبيؿ الغازية مع خسارة صبغيّة عمى الصبغييف [ٖ, ٕ]موضّع

في  9pو 3pخسارة كؿّ مف الصّبغييف السّابقيف  لوحظغير أنّو,  . p16, [4-7] و p15و  p14 الكابحة لمورـ مثؿ 
 البشرات الطّبيعيّة لدى سكّاف الصّيف الشرقيّة. 

يتوطف السرطاف الأنفي البمعومي في مناطؽ جغرافية معينة مف العالـ, ومرتبط بالإصابة بفيروس الابشتايف بار 
. عموما ىناؾ العديد مف الإثنيات العرقية التي  [ٛ]مف الحالات حوؿ العالـ  %80الذي وجدت مادتو الوراثية في 

. يعد السرطاف الأنفي البمعومي نادر الوجود في معظـ المناطؽ,  [ٜ]تصاب بيذا السرطاف, لكف مع اختلافات كبيرة 
. وعمى [ٔٔ] [ٓٔ]  1/100000خصوصا في أوروبا و شماؿ أميركا, حيث وثقت الدراسات أف معدؿ حدوثو أقؿ مف 

خلاؼ ذلؾ  يعتبر معدؿ حدوثو ىو الأعمى في بعض المناطؽ مف العالـ مثؿ جنوب الصيف خاصة, حيث سجمت 
, وتعتبر تايواف و فيتناـ و الفيميبيف مناطؽ ذات معدؿ إصابات [ٕٔ]خمس و عشروف إصابة لكؿ مئة شخص ىناؾ 

عالية. كما سجؿ معدؿ إصابة متوسط لدى العرب ممف يعيشوف في شماؿ افريقيا و السعودية , بالإضافة  لمقيمي 
 .[ٗٔ] [ٖٔ]الكاريبي و الاسكيمو في ألاسكا و غرينلاند 

تساىـ بالآليّة الإمراضيّة لمسّرطاف الأنفيّ البمعوميّ غير وجود مجموعة عوامؿ  ٕٜٚٔعاـ  HOاقترح العالـ  
وبينما لـ يحدّد  .[٘ٔ] لتّناوؿ المديد لمسّمؾ المممّحالمتقرّف متؿ, التغيّرات المورّثيّة, الإصابة بفيروس الإبشتايف بار وا

العامؿ الممرِض المسبّب ليذا السّرطاف بدقّة بعد, إلّا أفّ إدماف التّدخيف وشرب الكحوؿ, الذي يعتبر مف العوامؿ 
المساىمة بنشوء غيره مف السّرطانات شائكة الخلايا في الطّريؽ اليضمي العمويّ, عاملًا مسبّباً لمسّرطاف الأنفيّ 

يعتبر تناوؿ الطّعاـ المممّح )المحفوظ( والمخمّر مع محتوى عالي مف النتروز أمينات مف  البمعوميّ المتقرّف, بينما
ىذا السّرطاف  المنتشرة في الأماكف التي يعتبر فيياو  عوامؿ الخطورة المؤىّبة لمسّرطانات الأنفيّة البمعوميّة غير المتقرّنة

يزخر الأدب وّر السّرطاف الأنفيّ البمعوميّ. ميمّاً في تط كما تشكّؿ حالة الجياز المناعي لدى الشّخص عاملاً  متوطّف,
الطبّي بالمعمومات الغنيّة والمعقّدة حوؿ الشّذوذات المتعمّقة بالتّكاثر وسبؿ الإشارة في السّرطاف الأنفيّ البمعوميّ, وىناؾ 

لأنفيّ البمعوميّ, وخصوصاً في أدلّة متزايدة حوؿ تورّط الفيروس الحميمي البشرويّ عالي الخطورة في حدوث السّرطاف ا
 [ٙٔ]المناطؽ غير المتوطّف فييا. 

تصنيؼ منظمة الصحة العالمية لتصنيؼ  1991صدر عاـ  :التصنيف النسيجي لمسرطان الأنفي البمعومي
الأوراـ بتحديثو الثاني, و قد تضمف مجموعتيف رئيسيّتيف اعتماداً عمى وجود دليؿ واضح عمى تمايز شائؾ أو عدمو 

 ( keratinizing Squamous cell carcinomaتحت المجير الضوئي, ىما السّرطاف شائؾ الخلايا )
Squamous cell carcinomaلسرطاف غير المتقرّفو الآخر اnon-keratinizing carcinoma والذي قُسّـ إلى ,

تحديث التصنيؼ النسيجي لمسرطاف الأنفي البمعومي فأضيؼ السّرطاف  ٕ٘ٓٓ. وتّـ عاـ  [ٚٔ]متمايز و غير متمايز 
 [ٛٔ](Basaloid Squamous cell carcinomaشائؾ الخلايا ذو النّمط المشبّو بالقاعدي
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  Keratinizing Squamous cell carcinomaالنّمط شائك الخلايا المتقرّن:  -1
يعتبر ىذا النّمط مف السّرطاف الأنفيّ البمعوميّ غازٍ, ويظير تمايز شائؾ بوضوح تحت المجير 
الضوئي, ويتجمّى ذلؾ بجسور الوصؿ بيف الخلايا و/أو التقرّف في معظـ أجزائو.  يشابو شكميّاً السّرطاف شائؾ 

المخاطيّة مف الرّأس والعنؽ. يمكف تقسيـ درجات التّمايز إلى جيّد التّمايز الخلايا الذي ينشأ في المناطؽ 
ومتوسّط التّمايز وقميؿ التّمايز. وتكوف حدود الورـ واضحة, أما الأنوية تبدي غالباً فرط اصطباغ بالكروماتيف 

 [ٜٔ]وظة. ولكف لا تبدي شكؿ حويصمي ودرجات توصيؼ تعدّد الأشكاؿ, تتراوح بيف الخفيفة إلى الممح
 Non- keratinizing carcinoma :النّمط غير المتقرّن -0

% مف السّرطاف الأنفيّ البمعوميّ في المناطؽ ذات نسب الإصابة العالية و ٜ٘يشكّؿ ىذا النمط حوالي 
 [ٕٕ-ٕٓ]مف حالات ىذا السرطاف في المناطؽ الأقؿ عرضة للإصابة  %87-%75حوالي 

بمظير نسيجي خمويّ يحوي خلايا ورميّة كبيرة ذات حواؼ غير واضحة  غير المتمايزيتميز النّمط 
% مف كؿ ٜٓالتوضّع. ويشكّؿ النّمط غير المتمايز حوالي ونواة بيضويّة إلى حويصميّة ونويّة كبيرة مركزيّة 

 [ٖٕ]أنماطو مف السّرطاف الأنفيّ البمعوميّ و ىو النمط الأكثر شيوعا في الأعمار الصغيرة 
عف غير المتمايز بوجود تطبّؽ خموي وارتصاؼ مع نمط ضفيري, ويذكّرنا  النّمط المتمايزيختمؼ 

حدود واضحة وأحياناً نلاحظ جسور المثانة. تظير الخلايا الورميّة مظيره بالسرطاف ذو الخلايا الانتقاليّة في 
خلايا متقرّنة. وبالمقارنة مع النّمط غير المتمايز, تكوف بيف خمويّة مبيمة أحياناً وبشكؿ استثنائي قد تشاىد 

الخلايا أصغر ونسبة نواة / ىيولى منخفضة )النوى ليست ضخمة( والنواة تكوف مفرطة الاصطباغ, ولا تكوف 
مف كؿّ أنماط  %12-7يعتبر ىذا النّمط أقؿّ شيوعاً, يشكؿ  النويّة بذاؾ الوضوح كما في النّمط الغير متمايز.

  [ٛٔ]رطاف الأنفيّ البمعوميّ في الصّيف الجنوبيّة. السّ 
  Basaloid Squamous cell carcinoma: السّرطان شائك الخلايا المشبّه بالقاعديّ  -3

% مف  0.2ويشكّؿ  [ٕٚ] [ٕٙ] [ٕ٘] [ٕٗ]تّـ وصؼ حالات قميمة مف ىذا النّمط في الأدب الطبّيّ, 
كؿّ أنماط ىذا السّرطاف في الصّيف الجنوبيّة. الملامح الشّكميّة ليذا النّمط تتشابو مع الورـ النّاشئ في مناطؽ 

لقاعدية صغيرة بنواة مفرطة الاصطباغ, بدوف نوية واضحة, أخرى مف الرّأس والعنؽ. تكوف الخلايا المشبّية با
وىيولى قميمة. وتكوف الخلايا متقاربة مف بعضيا بشكؿ مكدّس وتنمو ضمف نموذج متماسؾ وصمد بشكؿ يشابو 

. . يكوف النّيج السّريري ليذا الورـ أقؿّ النمو الفصيصي. وفي بعض الأحياف ىناؾ إحاطة سياجية واضحة
لسّرطاف شائؾ الخلايا ذو النّمط المشبّو بالقاعدي, الناشئ في مناطؽ أخرى مف الرأس والعنؽ. اجتياحية مف ا

[ٜٔ] 
 

 نفي البمعومي:مي البشروي و علاقته بالسرطان الأ الفيروس الحمي
نوع مف الفيروسات الحميميّة البشرويّة, وتّـ التّعرّؼ عمى التّسمسؿ المورّثي ليا  200تّـ التّعرّؼ عمى

, مع وجود DNAبشكؿ كامؿ. تقسـ الأنماط البشرويّة إلى خمسة تختمؼ فيما بينيا بتسمسؿ المادة الوراثيّة 
ختمؼ عف غيرىا مف % ت10( نسبتيا عمى الأقؿ  l1أنماط بعينيا ليا تتابع نكميوتيدي معيف, )ترمز بدءا مف 

  [ٕٛ]أنماط الفيروس الحميميّ البشرويّ 
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, مرتّبة L1جزيء مف بروتيف  360أفّ الغلاؼ الفيروسي يتكوّف مف  [ٜٕ]يبدي تخطيط البنية الدقيقة لمفيروس 
, والتي تحتوي عمى قمب ىلامي  L1(, يتألّؼ كؿ منيا مف خمسة جزيئات capsomereجزء مغمِّؼ ) 72بشكؿ 
  [ٖٓ]متؿ غيره مف الفيروسات مضمّعة الأوجو  beta-jellyroll coreبيتا -ممتؼ

مف البروتيف  C C-terminal tailإلى الذّيؿ المنتو بالنياية  capsomeres)تحتاج التّآثرات بيف القسيمات )
L1ارجاً باتّجاه الاجزاء المغمّفة المجاورة ويربطيا عند القاعدة عبر روابط ثنائية الكبريت , والذي يمتدّ خ[ٖٓ-
, والّتي لا تكوف مكشوفة بشكؿ كامؿ عمى L2فيروس الحميميّ البشرويّ عمى عدد مف جزيئات .تحتوي جزيئات ال[ٖٖ

  [ٖٗ]أو غيرىا مف الحموض الأمينيّة  N 120سطح الفيروف, بعيداً عف النياية 
التّوصّؿ في السّنوات الأخيرة إلى العديد مف طرائؽ التحرّي الحسّاسة والّتي سمحت بالتّعرّؼ عمى العديد مف تّـ 

ليست كؿ الأخماج المسببة  عمى وجو الخصوص(. Beta,Gamma)النمطيف  HPVالأنماط الجديدة لمفيروس
بشروي إلى عالي الخطورة و منخفض ولذا صنؼ الفيروس الحميمي الالحميمي البشروي تسبب السرطاف , بالفيروس

 .[ٖ٘]الخطورة تبعاً لقدرتو عمى توليد السرطاف.
الأنماط منخفضة الخطورة تسبب ثآليؿ سميمة بالمناطؽ التّناسميّة, بينما تتورّط الأنماط عالية الخطورة في  

معظـ الحالات تقريباً بسرطانات عنؽ الرحـ, وغيرىا في المنطقة التّناسمية لدى الإناث ومع عدد متزايد مف السّرطانات 
 [ٖٙ]البمعوميّة الفمويّة.

عمى وجو الخصوص مف الفيروسات الخطيرة إذ تسبب معظـ  HPV16,HPV18ويعتبر النّمطاف الفيروسيّاف 
 .[ٜٖ-ٖٚ]فموية السرطانات العنقية و الشرجية وكذلؾ  السرطانات ال

وجود . وقد لوحظ أف [ٔٗ] [ٓٗ]تحرَت العديد مف الدراسات الوجود الحيوي النشط لمفيروس الحميمي البشروي 
بالعوامؿ العرقية لممرضى السّرطاف الأنفيّ البمعوميّ المرتبط بالفيروس الحميمي البشروي متنوع جدا و مرتبط بشدة 

وبرغـ اعتبار فيروس الابشتايف بار عامؿ حيوي رئيسي لدى دراسة العديد مف  ,المصابيف و بالمرحمة السريرية لممرض
, وجد الإصابات بالسّرطاف الأنفيّ البمعوميّ غير المتقرف, إلا أنو لـ يوجد في كؿ الحالات, وبشكؿ أكثر تحديداً 

مرضى الآسيوييف وليس القوقازييف, حيث أثبتت الدراسات التي تناولت عدد كبير مف المرضى الارتباط المثبت لدى ال
المنتميف لمعرؽ القوقازي في شماؿ أمريكا و جود نسبة لا بأس بيا مف الأوراـ مرتبط بالفيروس الحميمي البشروي وليس 

 .[ٔٗ] [ٓٗ]ابشتايف بار 
الأعمى وجد ارتباط الفيروس الحميمي البشروي في السّرطانات الأنفيّة البمعوميّة ذات الدّرجات السّريرية  كما

, ووفقاً ليذه الدّراسة فقد افترضت أفّ معظـ الحالات السّرطانية [ٕٗ]والّتي كانت تحتوي عمى مناطؽ مف البمعوـ الفموي 
لمبمعوـ الأنفيّ الّتي أبدت إيجابيّة لمفيروس الحميميّ البشرويّ ىي حقيقة نشأت في البمعوـ الفمويّ, ثّـ انتقمت لمنطقة 

 . [ٕٗ]الخلايا السرطانيّة عمى اليجرة عبر حمقة فالداير  البمعوـ الأنفيّ مف خلاؿ قدرة
وقد قُدّمت اليجرة النسيمية لمخلايا السرطانية عبر ىذا السبيؿ الممفاوي البشروي )حمقة فالداير(عمى أنيا إحدى 

س الحميمي الآليات التي قد تنتيجيا الأوراـ متعددة البؤر لدى المرضى المصابيف بسرطاف شائؾ خلايا مرتبط بالفيرو 
 [ٗٗ, ٖٗ]البمعوـ الأنفي تشريحيتيف ىما البمعوـ الفموي و  شاممة لمنطقتيفي بمنطقة حمقة فالداير و البشرو 

يوجد طريقة معياريّة محدّدة. لا وعمى الرغـ مف توقّع وجود الفيروس الّذي يقدّمو الاختبار الروتيني إلا أنّو حالياً 
يّة النّزعات الفردبشكؿ كبير, مما يعكس التوجّيات و عمى العكس فإفّ طرؽ تحرّي الفيروس في المخابر المختمفة تتنوّع و 

 [ٙٗ] [٘ٗ]ة لكؿ تقنيّة مستخدمة. يتنوّع الكمفة التقدير لدى المتحرّييف عف الموضوع و 
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 :البحث الهدف من
المصابيف  ىالمرض مف لدى عينة (ٙٔعالي الخطورة النمط ) تحري وجود الفيروس الحميمي البشروي 

 .بالسرطاف الأنفي البمعومي
 دراسة ارتباط الوجود الفيروسي بالمعطيات السريرية لممرضى المصابيف بالسرطاف الأنفي البمعومي -ٔ

 .المنطقة الجغرافية( –الجنس –)العمر  
 لمسرطاف الأنفي البمعومي لدى عينة الدراسة. الدرجة االنسيجيةدراسة ارتباط الوجود الفيروسي ب -ٕ

 
 :طرائق البحثمواد و 

و  ٕٓٔٓبيف عامي مريض ومريضة بالسرطاف الأنفي البمعومي  ٜٗشممت العينة  :عينة البحث-1
وقد تناولت الدراسة بعض المعمومات الديموغرافية المتعمقة بالمرضى وىي: )الجنس, العمر, المنطقة  , ٕٚٔٓ

مرضى لـ يتـ التوصؿ إلى معموماتيـ النسيجية المتعمقة بتعبيرية الفيروس  ٘الجغرافية(, وبينت البيانات أف 
HPV  وعرض النتائج النسيجية  مريض ومريضة ٜٛسيتـ التعامؿ مع عينة مؤلفة مف المستخدـ , لذلؾ

 .المتعمقة بيـ
 (ٔتّـ تسجيؿ البيانات الخاصّة بكؿ مريض وفؽ الجدوؿ )

( مف الإناث, وتبيّف أنّو تّـ استئصاؿ ٕٕ( حالة مف الذكور و )ٕٚقد تراوح جنس المصابيف بيف )و  
ا إذا خضع المريض لمعالجة الأوراـ جميعيا جراحيّاً بعد الإصابة الأوليّة, بينما لـ تتوفّر لدينا معمومات عمّ 

دى شعاعيّة أو كيميائيّة ,أو عف وجود انتقالات بعيدة لمعقد المّمفية أو أعضاء أخرى, أو عف إنذار السّرطاف ل
, و العمر الأكثر تسجيلا للإصابة ٜٛوالػ  ٜٔتراوحت أعمار المرضى بيف المرضى المستيدفيف بالدّراسة 

 .سنة ٜٔدس, أما أخفض نسبة فتعود لأعمار المرضى دوف الػ السرطانية المدروسة كاف العقد السا
كما و تمّت الإشارة إلى الحالات الّتي ضمّنّا معموماتيا السريريّة, ولكف افتقرت إلى مكعبات الشّمع 

ف لـ لاستكماؿ الدّراسة النّسيجيّة التقميديّة والمناعية, لذا أدخمناىا في الدارسة الإحصائية لممعمومات السريرية, لك
 تتـ عمييا أي دراسة مناعية نسيجية.

لتأكيد التّشخيص, و استكماؿ ما يمزـ مف  H&Eتمّت مراجعة الشّرائح الزجاجيّة المموّنة بالتّمويف التّقميدي 
 .الشرائح غير المتوفّرة لتأكيد تشخيصيا كذلؾ

عمى  WHOتّـ تقسيـ الحالات إلى ثلاث درجات نسيجيّة بناء عمى توصيات منظّمة الصّحة العالمية 
 النحو التالي:

    squamous cell carcinoma Keratinizingالمتقرف شائؾ الخلايا   النمط ٔ
 (A)وأعطيناه الرمز 

رمزناه  Differentiatedويقسـ إلى متمايز  Non keratinizingالنمط غير المتقرف ٕ
 (Cو رمزناه بػ )  Undifferentiatedوغير  متمايزB) بػ )

 )ٔالشكؿ) [ٚٗ] Basaloid  SCC  (D  و رمزناه بػ النمط المشبو بالقاعدي ٖ
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 NPCالمتعمقة بعينة البحث المصابين بـ( التكرارات والنسب المئوية لممتغيرات الديموغرافية 1يبين الجدول التالي )
 
  

 
 

      
           

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 المصابين بالسرطان الأنفي البمعومي:فات النسيجية الأربع لعينة (التصني0)دوليبين الج
 
 
 
 
 
 
 
 

 (n=94( وصؼ المتغيرات الديموغرافية لأفراد العينة )ٔالجدوؿ )
 النسبة المئوية التكرار الفئة المتغير

 %76.6 72 ذكر الجنس
 %23.4 22 أنثى

 %0 0 ٜٔأقؿ مف  العمر

 %11.7 11 ٖٚإلى ٜٔمف 
 %28.7 27 ٙ٘إلى  ٖٛمف 
 %50.0 47 ٘ٚإلى  ٚ٘مف 
 %9.6 9 ٜ٘إلى  ٙٚمف 

 %3.2 3 دمشؽ المنطقة الجغرافية

 %18.1 17 ريؼ دمشؽ
 %17 16 حمب
 %8.5 8 حمص
 %13.8 13 حماة
 %7.4 7 درعا

 %1.1 1 القنيطرة
 %4.3 4 اللاذقية
 %2.1 2 طرطوس
 %8.5 8 دير الزور
 %2.1 2 القامشمي
 %1.1 1 الرقة
 %9.6 9 ادلب
 %3.2 3 الحسكة

 (n=89( وصؼ المتغيرات النسيجية لأفراد العينة )ٕالجدوؿ )

 النسبة المئوية التكرار الفئة المتغير
 A 21 23.6% التصنيؼ النسيجي

B 29 32.6% 
C 37 41.6% 
D 2 2.2% 
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 المتقرن شائك الخلايا,( النمط a) وضح الدرجات النسيجية لمسرطان الأنفي البمعومي وفق تصنيف منظمة الصحة العالميةي( 1لشكل)ا

(b( ,النمط غير المتقرن المتمايز)c) ( ,النمط غير المتقرن و غير المتمايزdالنمط المشبه بالقاعدي) 
 

 :المواد المستخدمة في البحث-0
 –ماء مقطر  –كحوؿ  -كزيموؿ –فورموؿ  الهيماتوكسيمين والأيوزين: H&Eمواد التموين التقميدي 

 زجاجية عادية.شرائح -شمع البارافيف 
مسحوؽ السائؿ  –سائؿ استرجاع المستضد  –: نظاـ التمويف المناعي المفرد مواد التموين المناعي

 الدارئ.
 شرائح خاصة بالتمويف المناعي.

 الييماتوكسيميف والإيوزيف لممونات النسيجية التقميدية: ا
 HPV16 Human Papilloma Virusاسـ الواسـ  الواسمات المناعيّة:

Isotype: igG2a, Localization: Nuclear, Control:HPV16 infected Tissues 
, وتعرؼ باسـ الفيروسات DNAينتمي ىذا الفيروس لعائمة الفيروسات غير مغمفة الحمض النووي 

الحميمية. تتراوح الإصابة بمعظـ أنماط الفيروس الحميمي البشروي تبعاً لكوف الإصابة بو لا عرضية, )مثؿ 
( أو لقدرتو عمى إحداث أوراـ سميمة تعرؼ بالأوراـ الحميمومية أو الثآليؿ مثؿ الأنماط Betaمعظـ الأنماط 

(Hpv1,Hpv6 ,Hpv11 أو الأنماط التي ,)مثؿ  تحمؿ خطورة المشاركة بالإصابة السرطانيةHpv16, 
Hpv18 . 
 
 
 
 

a

[

c

[

d 

b 
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 :الطرائق المستخدمة-3
 التموين النسيجي التقميدي لمعينات:-أ

ميكروف, تفرش  ٘, و تحدد سماكة المقطع بػحوالي Microtomeيثبت المكعب الشمعي عمى المبشرة النسيجية 
ماء دافئ ليتـ فرد المقاطع بشكؿ جيد عمى الشرائح الزجاجية, و لتجفيفيا ىذه المقاطع الشمعيّة في محّـً مائيّ يحتوي 

 درجة مئوية وتترؾ ليتـ تجييزىا لمتمويف . ٖٚمف الماء يتـ معاممتيا إما باليواء أو عبر وضعيا في مجففة بحرارة 
ت مف الكزيموؿ بمدة توضع الشرائح الزجاجية المحممة بالمقاطع النسيجية في ثلاثة حمّاما لنزع الشمع وبقاياه

, حيث توضع بعد ذلؾ في الكحوؿ Hydrationولترطيب الشرائح الزجاجية ننتقؿ لمرحمة  دقائؽ لكؿ حماـ. ٘-ٖ
دقائؽ  ٘%, وذلؾ لمدة ٓ٘%, ثـ ٓٚ% يميو بتركيز ٜ٘المطمؽ ثـ الكحوؿ بتراكيز أخفض بدءا مف الكحوؿ بتركيز 

دقائؽ  ٚ-٘. تغسؿ بعدىا الشرائح بالماء و توضع في الييماتوكسيميف مدة تتراوح يف لكؿ حماـ, فتتـ إزالة الكزيموؿ
حسب الدرجة المّونية المطموبة بعد الفحص المجيري, ثـ تغسؿ بالماء عدة مرات بشكؿ جيد إلى أف يأخذ المحضّر 

عبر  Dehydrationمة التجفيؼ % لمدة دقيقة واحدة. تتّـ بعدىا مرحٔالمّوف الأزرؽ, ثّـ توضع في الأيوزيف بتركيز 
ثواف, يمييا محموؿ كحولي  ٓٔ% لمدة ٓٚثانية, يمييا  ٓٔ% لمدة ٓ٘محاليؿ متتالية مف الكحوؿ بتراكيز تبدأ بػ 

دقائؽ .أخيراً يتّـ وضع  ٘ثانية و أخيراً محموؿ مف الكحوؿ المطمؽ يتّـ استبدالو مرتيف, لمدة  ٖٓ% لمدة ٜٓبتركيز 
 دقائؽ لكؿ منيا, ثـ تترؾ المحضرات لتجؼ. ٓٔثلاثة أحواض متدرجة النقاوة مف الكزيموؿ لمدة  الشرائح الزجاجية في

تستر المحضّرات بوضع قطرة مف بمسـ كندا قرب المقطع النسيجي, ثّـ توضع الساترة و يضغط عمييا بمطؼ لإزالة 
 الفقاعات المتشكمة.

 
 : Immunohistochemical stainingالتموين المناعي -ب

 لتمويف المناعي النسيجي بناء عمى تعميمات الشركة المصنعة:تـ ا
ميكروف و تحميؿ  ٗ-ٖتـ تقطيع المكعبات الشمعية بواسطة الميكروتوـ )المبشرة النسيجية( بسماكة  -ٔ

(, ثـ التجفيؼ باليواء positive charged slidesالمقاطع النسيجية عمى شرائح زجاجية خاصة بالتمويف المناعي)
.C 58عتيف بحرارة لسا ْْ 

 ,Deparaffinization     Dehydrated لنزع الشمع عف الشرائح الزجاجية و التجفيؼ و الترطيب تباعا -ٕ
, Rehydrated تسخف السلايدات في فرف بدرجة حرارةC  60 ْْ  دقيقة و توضع بعدىا في سمسمة مف  ٘ٔلمدة

دقائؽ لكؿ  ٖدقائؽ لكؿ منيا( تتبع بثلاث  حمامات مف الكحوؿ ) ٘-ٖ) الحمامات تتضمف حماميف مف الكزيموؿ
 حماـ( بعدىا تغسؿ السلايدات بالماء الجاري بمطؼ.

, حيث تـ تحضير محموؿ استرجاع المستضد وفؽ تعميمات Antigen Retrivalعممية إرجاع المستضد -ٖ
لمدة Poly Detector Peroxidase Blocker عبر الغمر بػ   Blockingالكبحيمييا  BioSBالشركة المصنعة 

 و تغمر لمدة خمس دقائؽ مع تغييره ثلاث مرات. TBS (wash buffer)تنقؿ المحضرات إلى ثـ عشر دقائؽ .
 ىو الحاؿ لدينا بالمموف الخاص بػ( مباشرة إذا كاف جاىز للاستعماؿ كما  HPV16إضافة الضد الأولي )-ٗ 

(HPV16 يقة بحرارة الغرفة حسب تعميمات الشركة المصنعة والغسؿ باستخداـ دق ٓٙ-ٖٓ. ثـ الحضف بيفTBS  
Tris-buffered saline دقيقة ٘ٔ-ٓٔلمدة والغمر 
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موعة التمويف المناعي موجود ضمف مجLabel  PolyDetector HRPإضافة الضد الثاني  -٘
  دقيقة مع تغييره ثلاث مرات. ٘ٔمدة  TBSدقيقة و الغسؿ باستخداـ  ٓٙ-ٖٓالمستخدمة, يميو الحضف مف 

, ثّـ يتّـ تطبيؽ محموؿ العمؿ بعد أف يزاؿ المحموؿ +DABبداية يتّـ تحضير محموؿ  : DABتطبيؽ -ٙ
ميكروف مف المحموؿ حتى تغطّي  200الدّارئ الزائد عف العينة ويمسح حوؿ العينة باتباع ما يمي: يضاؼ 

.ىذا الكاشؼ بنّي المّوف لذلؾ تأخذ العينات إيجابيّة التموّف ليذا الضد  دقيقة 5-15العيّنة تماما, ويحضف لمدة 
 دقيقة.  ٘ٔلوناً بنياً, ثـ تغسؿ العينة بمطؼ بالماء المقطّر مدة 

مايرز لمدة دقيقة واحدة وتختمؼ  التمويف المعاكس بػ الييماتوكسيميف: تغمر العيّنات بالييماتوكسيميف-ٚ
 ,المدّة حسب قوّة الييماتوكسيميف المستخدـ والفترة المنقضيّة منذ تحضيره , ثّـ تغسؿ العيّنات جيداً بالماء المقطّر

كما أوردنا الطريقة في نياية التمويف التقميدي وصولا إلى الستر , فيؼ بالكحوؿ يميو الكزيموؿ تماماً ـ التجث
 .ـ كنداباستخداـ بمس

تـ اعتبار كؿ خمية اصطبغت نواتيا بالموف البني بشكؿ خفيؼ أو شديد أنيا إيجابية  HPVعند تمويف 
 (ٕالشكؿ ) التموف لمفيروس الحميمي البشروي المستخدـ.

 التحاليل الإحصائية المستخدمة: 
 :البياناتلتحميؿ  ٕ٘( النسخة SPSSالحزمة الإحصائية لمعموـ الاجتماعية ) عمى بالاعتماد

 لوصؼ العينة وخصائصيا ومعرفة النسب المئوية والتكرارات لممتغيرات  الوصفي: الإحصاء
  الديموغرافية والمتغيرات النسيجية.

  :عف طريؽ اختبار الاستقلالChi-Square Independence Tests  ويستخدـ لتقويـ
 العلاقة بيف متغيريف يؤثراف في ظاىرة ما, حيث يمكف أف يكوف المتغيراف مستقميف أو مرتبطيف.

 
 Results and Discussion:والمناقشة ائجالنت

مصاب  ٜٛالعينة المؤلفة مف  في  %13.5بمغت التعبيرية الإيجابية لمفيروس -ٔ
اف وجود الفيروس مستقؿ عف الإصابة بالسرط, وكاف (ٖوفؽ الجدوؿ) بالسرطاف الأنفي البمعومي

 نفي البمعوميالأ
طالما أفّ الفيروس الحميميّ البشرويّ متورط في إمراضيات العديد مف سرطانات الرأس و العنؽ, فقد 

بشكؿ خاص متّيـ بكونو العامؿ الأساسي في السرطانات شائكة الخلايا في منطقة الرأس و ٙٔوجد أف النمط 
 العنؽ, وقد أظيروا 

 [49 ,48]مع تعبيرية سمبية ليذا الفيروس إنذارا أفضؿ مقارنة بالمرضى المصابيف بيذه السرطانات 
لتحريو في السرطاف الأنفي البمعومي, وطالما  HPVوس ولذا تـ اختيار ىذا النمط عالي الخطورة لمفير 

لـ توجد للآف معايير موحدة عالمياً لتقييـ الوجود الفيروسي في الخزعات المدمجة بالبارافيف, اخترنا استخداـ 
 [ٓ٘]معايير التمويف المناعي النسيجي المتبعة في دراسات سابقة 
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التمون المناعي النسيجي لكامل الجزر البشروية السرطانية بالممون الخاص بالفيروس الحميمي البشروي, (A)(:تظهر الصورة 0الشكل)

 . اقتصار التمون النووي عمى الطبقات القاعدية لمبشرةB) (ظهر الصورة بينما ت
 

 ( المصابين بالسرطان الانفي البمعومي88يبين تعبيرية الفيروس الحميمي البشروي لأفراد العينة )) 3(جدول
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 النسبة المئوية التكرار الفئة المتغير

 %13.5 12 إيجابي HPVتعبيرية الفيروس 

 %86.5 77 سمبي

A B

]ا
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 الديموغرافية المتغيرات حسب HPV الفيروس لتعبيرية المئوية النسب السابقة البيانية الرسوـ تبيف
 n=89لمعينة  والنسيجية

كما ىو حالة مدروسة  ٘ٛ% مف أصؿ ٘.ٖٔأف الفيروس أبدى إيجابية في التعبير في  تـ ملاحظة
, و يمكف [ٓ٘]% ٓ٘وكانت ىذه النسبة أقؿ مف دراسات مشابية وجدت النسبة , (ٖ) رقـ موضح في الجدوؿ

تصميـ الدراسة أثناء , و الاختلاؼ في النتائج إلى الطرائؽ المتنوعة المتبعة لتحري تعبيرية الفيروس أف يفسر

  HPV(: النسب المئوية لتعبيرية الفيروس 5الشكل )
 بحسب الدرجة النسيجية 

لكل من  HPV(: النسب المئوية لتعبيرية الفيروس3) الشكل
 الجنسين

حسب الفئة  HPV(: النسب المئوية لتعبيرية الفيروس 4) الشكل
 العمرية

 

  HPV(: النسب المئوية لتعبيرية الفيروس 6الشكل )
 الجغرافيةبحسب المناطق 
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جمع العينة السرطانية إذ قد تجمع العينة بناء عمى وجود احتماؿ كبير لوجود لمفيروس مف خلاؿ الفحص بالدراسة 
 .  [51]النسيجية التقميدية بداية, أو أنو تـ جمعيا بطريقة عشوائية 

, بينما %%16.7بنسبة  ٙ٘و ٖٛتراوح بيف نسبة إيجابية لمفيروس المجاؿ العمري الذي وجدت فيو أعمى -0
الحسكة,  , وتساوت نسبة التعبيرية الإيجابية والسمبية لممرضى في %٘ٔبنسبة  الإناث كانت الإصابات الأعمى لدى

ومي ىي الأعمى في والسرطاف الأنفي البمع HPVوكانت النسبة التعبيرية الإيجابية لممرضى المصابيف بالفيروس 
مع الإصابة بالفيروس بعد إجراء  و المنطقة الجغرافيةأ أو الجنس ولـ نجد ارتباط لمعمر%100 القامشمي وبمغت 

مع دراسة ستينمارؾ و زملاؤه حوؿ استقلاؿ  ىذه الدراسة اتفقت.(  ٙو ٗو ٖالشكؿ ), اختبار كاي مربع للاستقلاؿ
التي أجريت ومع الدراسة   ,[ٔ٘]جنس المريض و كذلؾ حوؿ استيداؼ العقد الرابع مف العمرالإصابة الفيروسية عف 

والذي يتشابو مع نتيجة الدراسة  ٘ٗ في المركز الطبي التابع لمجامعة الأميركية في لبناف حوؿ المعدؿ العمري الوسطي
 [ٕ٘] تتناوؿ دراستيـ الاصابة الفيروسيةولـ  فقط سورييف ٗو  عمما أف المرضى بمعظميـ مف الجنسية المبنانية لدينا,

بينما لـ  [ٖ٘]المستيدؼ بالإصابة  ىو العقد الرابعكوف حوؿ  ف براندوف و زملائوكذلؾ مع دراسات كؿ مكما توافقت 
ختلاؼ في ذلؾ إلى اختلاؼ طبيعة يؿ الذكور للإصابة مقارنة بالإناث و قد يعود الامعيا حوؿ م ىذه الدراسة فؽتت

إذ تركز الدراسة المذكورة عمى مناطؽ آسيا وشماؿ افريقيا التي تختمؼ فييا العادات الغذائية و  ,المجتمع المدروس
  مقارنة بمجتمعنا المحمي و طبيعة غذاؤه. التعرض لمعوامؿ المؤىبة ليذا السرطاف

وكاف النمط غير المتقرف حالة مرتبطة بالتعبيرية الإيجابية لمفيروس,  ٕٔحالة مدروسة وجدنا  ٜٛمف بيف -3
% ثـ غير المتقرف و غير المتمايز بنسبة ٗٔبنسبة , يمييا النمط المتقرف %ٚٔبنسبة  الأعمى المتمايز ىو

عمى يور التعبيرية الإيجابية الأمف حيث ظ مع دراسة روبنسوف و زملاؤهىذه الدراسة  اتفقت نتائج (٘الشكؿ ).%ٓٔ
و كذلؾ اتفقت مع دراسة ستينمارؾ الذي  [ٗ٘]في النمط غير المتقرف و المتمايز( ٙٔ)لمفيروس الحميمي عاؿ الخطورة 

وضح ارتباط الإصابة الأعمى بالفيروس مع الدرجة الثانية وفؽ تصنيؼ منظمة الصحة العالمية بدوف تحديد أي 
, بينما اختمفت مع دراسة إميمي [٘٘]و اتفقت كذلؾ مع دراسة أسانت و زملاؤه  [ٔ٘]النمطيف المتمايز أو عدمو

 ة الصحةالمتقرف حسب تصنيؼ منظم الأوؿ زملائيا التي وجدت التعبيرية الأعمى لمفيروس مرتبط بالنمط النسيجيو 
والتي تنوعت يمكف تفسير الاختلاؼ في النتيجة إلى اختلاؼ الطرائؽ المتبعة في التحري عف الفيروس  [ٙ٘]العالمية

والتمويف المناعي النسيجي والتي قد تتأثر جميعيا بمدة تخزيف الخزعات  In situ hybridization  , PCRبيف اختبار
 .مما يعطي نتائج متغايرة, إضافة إلى التبايف في حجـ العينة و مدة تثبيتيا
 Conclusion الخلاصة:
نسبة التعبيرية المنخفضة لمفيروس الحميمي البشروي ضمف العينة المدروسة,  أف الدراسة ىذه مف خلاؿ تبيف

المنطقة  وأ, و الجنسالعمر أنفي البمعومي أو بالإصابة بالسرطاف الأالفيروس الحميمي البشروي بوجود وعدـ ارتباط 
صنيؼ منظمة , بينما كانت الدرجة النسيجية النمط الثاني حسب تلممرضى المصابيف بالسرطاف المذكور الجغرافية

 عمى ارتباطا بوجود الفيروس الصحة العالمية ىو الأ
لعالـ, ـ ندرتو حوؿ ايوصى بالمزيد مف الدراسات المشابية التي تستفيض بدراسة ىذا السرطاف المنتشر لدينا رغ

مف خلاؿ الاستعانة بالتوثيؽ ضى ودرجة تقدـ المرض سريرياً المعالجات المطبقة عمى المر مع التركيز عمى الإنذار و 
وس استخداـ تقنيات مساعدة في التحري عف الفير بكؿ المحافظات و المتكامؿ في المراكز الصحية و المستشفيات 

, كما بشكؿ أبكر ب المريض الموت المحتمؿيتجنل نمط وشدة العلاج السرطانيحري المدروس لتطبيقيا عمميا في ت
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يوصى بدراسة العادات الغذائية و أنماط الغذاء المرتبطة بالمجتمع السوري مع الإصابة بيذا السرطاف كوف 
 .العامؿ الغذائي مف أىـ العوامؿ المسببة لو
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