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  ABSTRACT    

 
 

Background: Receptor status discordance, such as estrogen receptor (ER), 

progesterone receptor (PR) and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) status 

between primary breast cancer and metastatic lesions has been reported. The aim of this 

study was to evaluate the biopsy of clinically diagnosed metastatic lesions and to 

determine the changes in hormonal receptor and HER2 status of the metastatic lesions 

Methods: 74 patients with clinically diagnosed metastatic breast cancer underwent an 

excisional biopsy or core needle aspiration guided by computed tomography/ultrasound. 

ER, PR and HER2 were assessed by immunohistochemistry (IHC). 

Results: A total of 58 metastases (78.3%) and nine second primary malignancies 

(12.1%), five primary lung cancers, on primary pancreatic cancers, tow non hodjkine 

lymphoma and on hodjkin lymphoma were found. The discrepancies between ER, PR and 

HER2 status between the primary breast cancer and metastatic lesions were 15.5%, 18.9% 

and 12%, respectively. Six lesions (9.4%) were proved benign upon biopsy. 

Conclusions: The biopsy of clinically suspicious metastatic lesions could 

histologically confirm the diagnosis of metastasis, evaluate discrepancies between ER, PR 

and HER2 status and exclude secondary malignancy, which might change the therapeutic 

strategy for breast cancer patients. 
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 ممخّص  

 
( ومستقبلات PR, مستقبلات البروجسترون )(ERمستقبلات الاستروجين ) لقد تم تأكيد الاختلاف في طبيعة

 والنقائل المكتشفة لاحقا.( بين الورم البدئي  HER2) 2عوامل النمو الغشائية 
المستقبلات اليرمونية ومستقبلات تيدف ىذه الدراسة الراجعة إلى تأكيد النكس من سرطان الثدي واستقصاء 

النقائمية مقارنة بالورم الأفات ( ودراسة نسبة الاختلاف في التعبير عنيا في ER,PR,HER2) 2عوامل النمو الغشائية
 وامل تنبؤية ىامة في الاستراتيجية العلاجية عند ىذه المجموعة من المرضى. البدئي بالاضافة لاستخداميا كع

بين  في مشفى تشرين الجامعيمريضة من المراجعين لمركز المعالجة الكيميائية والشعاعية  74شممت الدراسة 
, ة إضافيةبعد جراحة استئصالية لمثدي ومعالج لديين سرطان ثدي نقائمي مكتشف حديثا 3127وأيار  3122آذار 

من الأفات النقائمية وقبل البدء  أجري لجميع المريضات خزعة جراحية أو خزعة موجية بالايكو أو الطبقي المحوري
 لممستقبلات, أجري لجميع المريضات دراسة نسيجية لمخزعة لتأكيد التشخيص ثم اجراء دراسة بالمعالجة 

(ER,PR,HER2 .في حال كانت النقائل من سرطان الثدي ) 
ولوحظ اختلاف التعبير عن  (,%78,3مريضة ) 58تم تشخيص نقائل ورمية من سرطان الثدي عند 

( عمى التوالي كما لوحظ اختلاف %18,9( و )%15,5بين الورم البدئي والنقائل عند ) ER,PRالمستقبلات اليرمونية 
( شخصت %12,1بنسبة )حالات ورمية ثانوية جديدة و  9.(%12مرضى فقط وبنسبة )7عند  HER2التعبير عن 

ىودجكين بالإضافة  لاىودجكين وحالة لمفوما حالات ورم رئة , حالة ورم بنكرياس , حالتان لمفوما 5بالخزعة منيا 
 .( %9,4حالات لإصابات سميمة بدون وجود أفات خبيثة وبنسبة )  7وجودل

لتأكيد النكس من لسرطان ثدي بدئي بية الظاىرة بعد معالجة شافية تاجراء خزعة روتينية لكل الآفات المش يجب
(  ER,PR,HER2) لممستقبلاتدراسة جديدة  إجراءسرطان الثدي واستبعاد الأورام الثانوية والأفات السميمة مع ضرورة 

 لنتمكن من وضع الاستراتيجية العلاجية المثالية من سرطان الثدي النقائميةالأفات عمى 
 

 , الخزعة, الأورام الثانوية, المستقبلات اليرمونيةائل; سرطان الثدي, النقالكممات المفتاحية

                                                           
 سورية -اللاذقية -جامعة تشرين -كمية الطب البشري -قسم الأورام  -مدرس  *
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 مقدمة
يعتبر سرطان الثدي من السرطانات الأكثر شيوعا عند النساء مع زيادة في معدل الحدوث في السنوات الأخيرة 

مغ معدل الحدوث في الولايات مراحل المبكرة. بمما ساعد عمى اكتشافو في نتيجة التقصي وزيادة الوعي الصحي 
 .[1] 51721وفيات  عددمع 366291المتحدة الأمريكية  

% من 36-31يعتبر سرطان الثدي من السرطانات الشافية في المراحل المبكرة ولكن لسوء الحظ حوالي 
 .[2,3]% من النساء يكون سرطان الثدي نقائمي منذ البداية21-6المرضى يطورون نقائل لاحقا بالإضافة ل 

معدل الشفاء بسبب تطور مفيوم زيادة ل ازدياد في معدل البقيا بدون نكس بالإضافةفي السنوات الأخيرة  لوحظ
( ومستقبلات ER,PRالمعالجة الإضافية )كيميائية, شعاعية, ىرمونية والمعالجة اليدفية(.تعتبر المستقبلات اليرمونية )

 .[4]يامة في تحديد الإنذار وأساسية في تحديد الخطة العلاجية ( من العوامل ال  HER2) 3عوامل النموالغشائية 
يعتبر ظيور النقائل أحد أسباب فشل المعالجة الإضافية وتشخيصيا يعتمد بشكل أساسي عمى الفحوص 

( لمورم البدئي أساسية في الخيارات العلاجية ER,PR,HER2) المستقبلاتالسريرية والمخبرية والشعاعية, وتعتبر 
 .[5]الثدي النقائمي سواء المعالجة الكيميائية أواليرمونية أو اليدفيةلسرطان 

 ,ER,PRسواء ) المستقبلاتاختلاف نوعي في طبيعة ىذه ة العديد من الدراسات منذ فترة قميموأظيرت 
HER2 ريرية وبالتالي فإن التأكد من طبيعة النقائل يمكن أن يضيف معمومات س (بين الورم البدئي والنقائل الورمية

بحيث ىامة ويعطي تدبير أفضل لممرضى وخاصة في وجود أجيال جديدة من المعالجة اليرمونية والمعالجة اليدفية 
تجنب المعالجة مع يرية ىامة انتقاء أفضل البروتوكولات العلاجية الشافية والتي يمكن أن تعطي فائدة سر  نتمكن من

 .[6,7,8,9]ثانوية لاحقا وبالتالي يمكن تجنيبيم علاج غير مفيد, كما يمكن لبعض المرضى أن يطوروا أورام السمية
( ER,PR,HER2) المستقبلاتتيدف ىذه الدراسة الراجعة إلى تأكيد النكس من سرطان الثدي واستقصاء 

امة لاستخداميا كعوامل تنبؤية ى بالإضافةالورم البدئي و النقائمية  الأفات بينودراسة نسبة الاختلاف في التعبير عنيا 
 .في الاستراتيجية العلاجية عند ىذه المجموعة من المرضى

 
 همواد البحث و طرائق

 معايير الدخول في الدراسة (1
i.  أو جزري مع تجريف عقد لمفية جزئيمريضات لديين سرطان ثدي بدئي معالج جراحيا باستئصال ثدي 

 .(ER,PR,HER2) المستقبلاتومجرى لدييم 
ii. عيا بدون وجود نكس موضعيظيور نقائل مثبتة سريريا أو شعا. 
iii.  المستقبلاتجميع المريضات أجري ليم خزعة من النقائل لإثبات التشخيص ودراسة ER,PR,HER2)).. 

 معايير الاستبعاد من الدراسة (2
i.  عمى الورم البدئي أو غير معروفة مستقبلاتالمريضات المواتي ليس لديين. 
ii. المريضات لدييم سرطان نقائمي منذ البداية. 
iii. عمى الخزعة من النقائل المستقبلاتت المواتي لم نتمكن من دراسة المريضا. 
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 أىمية البحث وأىدافو
( عمى النقائل ER,PR,HER2) المستقبلاتتيدف ىذه الدراسة إلى تأكيد النكس من سرطان الثدي واستقصاء 

 .الورم البدئيو النقائمية  الأفات بينودراسة نسبة الاختلاف في التعبير عنيا 
I.  الدراسةموضوع 

بين آذار  اعية في مشفى تشرين الجامعيدراسة راجعة لممرضى المراجعين لمركز المعالجة الكيميائية والشع
لديين سرطان ثدي نقائمي مكتشف حديثا بعد جراحة استئصالية لمثدي ومعالجة إضافية, أجري , 3127وأيار  3122

, النقائمية وقبل البدء بالمعالجة لطبقي المحوري من الأفاتلجميع المريضات خزعة جراحية أو خزعة موجية بالايكو أو ا
( في  ER,PR,HER2أجري لجميع المريضات دراسة نسيجية لمخزعة لتأكيد التشخيص ثم اجراء دراسة لممستقبلات )

 .حال كانت النقائل من سرطان الثدي.
 

 النتائج والمناقشة
يبين الجدول  .الكيميائية والشعاعية خلال فترة الدراسة مريضة من المراجعين لمركز المعالجة 74شممت الدراسة 

 .( الخصائص السريرية لممرضى المجرى ليم خزعة1رقم )
 :(1الجدول )

 85العدد الكمي  الخصائص
 متوسط العمر )سنة(

 متوسط زمن النكس )شير(
 (84-44سنة ) 67
 (291-5شير ) 41

 حجم الورم
T1  <(3)سم 
T2 (3-6)سم 
T3  >(6)سم 

 
 %(59.7) ةمريض 47
 %(2.:4) ةمريض :3
 %(23.4) يضاتمر  :

 حالة العقد الممفية
0 
2 
3 
4 

 
 %(5.:) مريضات 8
 %(56.7) ةمريض :2
 %(51.6) ةمريض 41
 %(35.6) ةمريض 29

 النمط النسيجي
IDC 
ILG 

 
 %(97.5) ةمريض 75
 %(24.7) مريضات 21

 النمط البيولوجي
 مستقبلات ىرمونية إيجابية

TNBC 

 
 %(67.8) ةمريض 53
 %(36.7) ةمريض 31
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HER2+ 23 (28.8) ةمريض% 
 معالجة كيماوية سابقة

 نعم
 لا

 
 %(2.:9) ةمريض 77
 %(:.21) يضاتمر  9

 معالجة ىرمونية سابقة
 نعم
 لا

 
 %(67.8) ةمريض 53
 %(54.4) ةمريض 43

 معالجة شعاعية سابقة
 نعم
 لا

 
 %(76.9) ةمريض 59
 %(45.3) ةمريض 37

 نقائلمكان حدوث ال
 حشوية
 عظمية
 جمدية

 عقد لمفية

 
 %(78.6) ةمريض 61
 %(5.5) يضاتمر  4
 %(3.:) ريضاتم 8
 %(:.29مريضة ) 25

 عدد النقائل
 وحيدة
 متعددة

 
 %(28.6) ةمريض 24
 %(93.6) ةمريض 62

المريضات كان لدييم  وأغمبسنة( 73-33سنة )تراوح بين  56كان متوسط عمر المريضات عند التشخيص 
يوضح . (%56.7( وكانت نسبة الايجابية لممستقبلات اليرمونية عمى الورم البدئي )%86.4ة قنوية غازية )سرطان

 .أماكن إعادة إجراء الخزعة من الآفات المشتبية( 2الجدول رقم )
 :(2الجدول )

 مريضة 85 مكان إجراء الخزعة
 %(31مريضة ) 26 الرئة

 %(:.25مريضة ) 23 جدار الصدر
 %(3.9ريضة )م 3 المنصف
 %(35.7مريضة ) 29 الكبد

 %(:.29مريضة ) 25 العقد الممفية
 %(3.9مريضة ) 3 البنكرياس
 %(2.6مريضة ) 2 البطن
 %(5.8مريضات ) 4 العظم
 %(6.:مريضات ) 8 جمدية
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( ولوحظ اختلاف التعبير عن %78.3مريضة ) 58بشكل عام تم تشخيص نقائل ورمية من سرطان الثدي عند 
( عمى التوالي كما لوحظ اختلاف %18.9( و )%15.5بين الورم البدئي والنقائل عند ) ER,PRمستقبلات اليرمونية ال

 .(3( كما ىو موضح بالجدول رقم )%12مرضى فقط وبنسبة )7عند  HER2التعبير عن 
 بين الورم البدئي والنقائل ER  ,PR  ,HER2يبين الاختلافات في  (3) :جدول

 عدد الحالات النقائل الورم البدئي
ER- ER+ 4 
ER+ ER- 5 
PR- PR+ 4 
PR+ PR- 7 

HER2- HER2+ 3 
HER2+ HER2- 4 

( شخصت %12.1حالات ورمية ثانوية جديدة وبنسبة ) 9لوحظ في الدراسة وجود  حدوث أورام ثانوية:
 ىودجكين. الة لمفومالاىودجكين وح , حالتان لمفوماحالات ورم رئة, حالة ورم بنكرياس 5بالخزعة منيا 

  (%9,4وبنسبة ) حالات لإصابات سميمة بدون وجود أفات خبيثة  7لوحظ وجود الأفات السميمة:
 المناقشة

يعتبر من  و في, ولكنالسبب الثاني لموفيات عند النساءيعتبر سرطان الثدي من السرطانات الأكثر شيوعا و 
ن نقائل في المراحل اللاحقة من من المريضات يطور   % 25-20إن ظ فالأورام الشافية في المراحل المبكرة ولسوء الح

(  ER,PR,HER2لمورم البدئي ) المستقبلاتالمعالجة وفي ىذه المرحمة يعتمد الخيار العلاجي بشكل أساسي عمى 
سرطان النقائمي بينما يتم وضع الخطة العلاجية في حالة ال .[2,3]سواء المعالجة اليرمونية أو اليدفية أو الكيميائية

(الجديدة عمى مستوى النقائل في حال حدوث  ER,PR,HER2اعتمادا عمى عدة معايير من أىميا; حالة المستقبلات )
 الاختلاف, بينما يتم الخيار العلاجي في حال عدم حدوث الاختلاف عمى الخصائص البيولوجية لمورم البدئي

ن الورم البدئي والنقائل, حيث لوحظ وجود مستقبلات بي المستقبلاتفي اختلاف  ىذه الدراسةلقد أظيرت 
لديين كانت مريضات  5سمبية عمى الورم البدئي و  كانت لديين مريضات 4عند  عمى النقائل ERاستروجين ايجابية 

 أصبحت سمبية عمى النقائل. بينما كانت مستقبلات البروجسترون و مستقبلات الاستروجين ايجابية عمى الورم البدئي 
PRفيما حدث لديين العكسمريضات 7مقابل إيجابية في النقائل,وأصبحت   مريضات 4مبية عمى الورم البدئي عند س .

 . حدث ليين العكسمريضات  3مريضات وأصبح سمبي مقابل  4كان ايجابي عند فقد ,HER2يخص 
ئي والنقائل, بحيث أظيرت وىذا ما تم تأكيده في العديد من الدراسات التي أظيرت ىذا الاختلاف بين الورم البد

 HER2و  %48.6حتى  %14.6بين  PRوفي معدل %56حتى  %10.2يترواح بين  ERأن الاختلاف في معدل 
بين الورم البدئي  ERفي دراستو أن معدل اختلاف Jenson,s لقد أظير . [,6,7,10,11,12]%16حتى  %2,9بين 
  %2.1بين  HER2 واختلاف %48.6و  %14.6 بين PR. واختلاف  %56حتى  %10.2النقائل ترواح بين  و
بين الورم البدئي والنقائل  ER,PR,HER2أن معدل الاختلاف في  .Liu et alبينت دراسة أخرى ل .[13]%16و

معدل الاختلاف بين الورم البدئي كان عمى التوالي بينما  %10.9 , %54.3 , %33.4بمغ الكبدية الظاىرة لاحقا 
 .[14]عمى التوالي %8.3 , %33,3 , %0الوقت والنقائل الظاىرة بنفس 
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مصابات بسرطان ثدي تغير في  أصل ثلاثه بأنو يحصل لدى مريضة من وزملاؤ  Lindstromلقد أظير 
خلال تفاقم الإصابة من المريضات  %15 لدىHER2 تغير في طبيعةيحدث طبيعة المستقبلات اليرمونية و 

 .[15]لاحقا
الناحية السريرية بحيث لاتستجيب المريضات المواتي لدييم مستقبلات ىرمونية  يعتبر ىذا الاختلاف ىام جدا من

والأجيال الحديثة (  Trastuzumabسمبي عمى الورم النقائمي لممعالجة اليرمونية أو المعالجة اليدفية ) HER2سمبية و
 .رغم كونيا ايجابية عمى الورم البدئي وبالتالي يتوجب تغيير الإستراتيجية العلاجية

في  تغير وىذا ما أدى(  ER,PR, HER2) المستقبلاتفي طبيعة تغير مريضة  19في دراستنا, حدث لدى 
إيجابية. في معالجة ىرمونية بسبب تغير طبيعة المستقبلات من سمبية إلى مريضات   8,فقد تمقتالعلاجية الاستراتيجية
 مريضات  3.عولجتت من ايجابية إلى سمبيةمريضات معالجة كيميائية بسبب تغير طبيعة المستقبلا 4حين تمقت

 مريضات 4تمقى في النقيمة, بينما لم تإلى ايجابي في الورم البدئي من سمبي  HER2بسبب تحول  Trastuzumabب
Trastuzumab  بسبب سمبيةHER2 .عمى النقائل رغم كونيا ايجابية عمى الورم البدئي 

حالات   5لاعلاقة ليا بسرطان الثدي منيا  (%12,1سبة )وبن حالات ورمية جديدة9لقد وجدنا في دراستنا 
ىودجكين. لقد أظيرت العديد من  سرطان رئة وحالة ورم بنكرياس وحالتان لمفوما لا ىودجكين وحالة واحدة لمفوما

الدراسات خطورة متزايدة لدى مريضات سرطان الثدي للإصابة بخباثات ثانوية وخاصة سرطان الرئة والممفومات 
أن معدل الإصابة بسرطان الرئة بعد سرطان الثدي  .Rena et al دراسة نشرت من قبل فقد أظيرت متفاوتة. بنسبو 

  Jensen etبينما أظيرت دراسة . [16]عمى التوالي %48.1و  % 34.2ومعدل حدوث نقائل رئوية ثانوية كانت 
al.فة نقائمية مشتبية لسرطان الثدي ة من آت السميمة من الخزعة المجراوالآفا أن معدل حدوث الأورام الثانوية
تعتبر آلية حدوث الآفات الورمية الثانوية غير واضحة جيدا ولكن يمكن أن يكون لممعالجة الكيميائية .[13]%14كان

 المستخدمة بالإضافة لممعالجة الشعاعية دور في ىذه الآلية.
ن لأي جلم يحت و,%9,4) وبنسبة )يضات مر  7لقد وجدنا في دراستنا وجود آفات سميمة بدون أي خباثة لدى 

رئوية معالجة  إصابةالآفات السميمة من  نسبةفي دراستو أن .Renaet al لقد وجد  لصيقة فقط,مراقبة ل معالجة بل
 .[16]%17.7بمغ جراحيا بعد سرطان ثدي

 
 الاستنتاجات والتوصيات

 الاستنتاجات
فات المشتبية بعد الإصابة أظيرت أن اجراء خزعة من الآحيث تعتبر ىذه الدراسة من الدراسات اليامة سريريا 

وجود أورام ثانوية أو أفات  نفي من سرطان ثدي بالإضافة لإمكانية ضروري جدا حيث يؤكد النكسبسرطان ثدي 
( وأظيرت امكانية الاستفادة من المعالجة  ER,PR,HER2) المستقبلات, كما سمحت ىذه الدراسة بإعادة دراسة سميمة
( بين الورم ER,PR,HER2)لتعبير عن المستقبلا تالاختلاف في ايعتبر Anti HER2  ونية والمعالجة اليدفيةاليرم

ذات محدودية فيما يخص عدم القدرة تعتبر ولكنيا البدئي والنقائل ىام جدا في وضع الاستراتيجية العلاجية المثالية. 
بالإضافة  العام,ومعدل البقيا معدل النكس عند المرضى عمى المتابعة السريرية ومعرفة تأثير ىذا الاختلاف عمى 

 لكونيا دراسة راجعة.
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 التوصيات
 بية الظاىرة بعد معالجة شافية لسرطان ثدي بدئيتخزعة روتينية لكل الآفات المش إجراءننصح حاليا بضرورة 

جراء ع الاستراتيجية العلاجية النقائمية لنتمكن من وض الأفات( عمى  ER,PR,HER2) لممستقبلاتدراسة جديدة  وا 
 ى معدل البقيا العام ومعدل النكس.المثالية. كما ننصح بمتابعة الدراسة لمعرفة مدى تأثير ىذا الاختلاف عم
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