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  :لمقدمةا

في الدول الغربية حيث يحتل المرتبة الأولى بين مرتفع معدل انتشار سرطان البروستاتة  إن

ولكن تشير . أما في الدول العالم الثالث، فيحتل المرتبة السادسة.                        ً السرطانات الأكثر انتشارا  

بعض الدراسات إلى أنه يحتل مرتبة متقدمة في دول الشرق الأوسط وخاصة دول شرق 

كل بعد  عند الرجال انية أو الثالثةالث المرتبة                                  ً    حوض المتوسط، حيث يكون ترتيبه غالبا  في 

لايترافق بدء السرطان مع ظھور أعراض . )3( ,)2( ,)1( ).سرطاني الرئة والمثانةمن 

 بالعمرنوعية، حيث أن الأعراض مثل صعوبة التبول والتبول الليلي قد تكون نتيجة التقدم 

 Benign Prostatic)مثل فرط تنسج البروستاتة الحميدأو أمراض بروستاتة أخرى 

Hyperplasia BPH) التھاب البروستاتة  وprostatitis . وجود من ھنا تنبع أھمية

ا يساعد برفع                                      ً                             برنامج تحري فعال لكشف السرطانات مبكرا  وبالتالي بدء معالجة مبكرة مم

  )4( ).نسب الشفاء والبقيا

يشمل التحري عن سرطان البروستاتة معايرة قيمة المستضد النوعي للبروستاتة 

(Prostate Specific Antigen PSA) مع أو بدون القيام بفحص المس الشرجي ،

(Digital Rectal Examination DRE) سنة عند الرجال أو  50      ً        ، بدءا  من عمر

وقد أصبح الممارسة المعيارية للتحري المبكر . أبكر من ذلك في حال وجود عوامل اختطار

م عة وفحصھا بقسوفي حالة الشك يتم إحالة المريض إلى أخذ خز .البلدان معظمفي 

ورغم إيجابيات تطبيق  .((6) ,(5) )                        ً الإصابة فيما إذا كان ورما  تأكيد التشريح المرضي ل

المنخفضة المتمثلة  PSA برنامج التحري في الكشف المبكر عن السرطان، إلا أن نوعية 

ضى إلى ، يسبب إخضاع عدد من المرBPHبارتفاعه في حالات غير سرطانية من أھمھا 

   ((8) ,(7) ).وكلفة مادية وألم للمريضمن جھد  خزعة بروستات غير ضرورية وما يشمله

وقد  Free-PSAوخاصة  PSA isoformsتم دراسة العديد من الواصمات من أھمھا 

 Free-PSA/PSA ratioحساب أو  Free-PSAعدة دراسات بمعايرة قيمة أوصت 

. بمراقبة المريض أفضل من إحالته مباشرة إلى أخذ خزعة في بعض الحالات لإعطاء قرار

إلى تحسن ملحوظ في نوعية  Free-PSA/PSA ratioحيث أدت اضافة معايرة 

  ((10) )(9). الاختبار ولكن بحالات محددة فقط



7 
 

 Free-PSAو PSAتستخدم مع أو بدون واصمات أخرى من ھنا تنبع أھمية البحث عن 

  . تساھم في زيادة النوعية وخفض عدد الخزعات غير الضرورية

يحتل أھمية كبيرة في الذي   human Kallikrein (hK2) من أھم ھذه الواصمات ھي 

الكاليكيرينات بالنسبة لسرطان البروستاتة حيث أن تراكيزه تكون مرتفعة بشكل عائلة 

لذلك ، ملحوظ عند الرجال المصابين بسرطان البروستاتة مقارنة بالرجال غير المصابين به

عند وخاصة  .تحري سرطان  البروستاتةمن   hK2من الممكن أن تحسن معايرة تركيز 

-Freeو PSA كل من يشمل Panel of Kallikreins عدة كاليكيرينات أي استخدام

PSA وhK2 (14) ,(13) ,(12) ,(11) .وغيرھم)  
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	الدراسة النظرية -   ً أولا  
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  :البروستاتة غدة -  1

تعتبر غدة البروستاتة من الأعضاء الجنسية الثانوية عند الرجال، التي تتضمن البروستاتة 

 bulbourethralوالغدد البصلية الإحليلية   seminal vesiclesوالحويصلات المنوية 

glands . لھا شكل كستنائيchestnut-shaped  وزنھا بين . سم 3*4*5،أبعادھا

  . سنة 50 -20غ عند الرجال في عمر  30- 20

وتحيط الغدة بقسم من تحت المثانة وأمام المستقيم، تتوضع غدة البروستاتة في الحوض 

إن الدور الرئيسي لغدة البروستاتة ھو تشكيل وتخزين بلاسما المني  ).1الشكل ( .الإحليل

seminal plasma نصف إلى ثلثي حجم السائل المنوي المقذوف المقدر  التي تشكل

  (15) . مل3بـ

 

  )(16) (توضع غدة البروستاتة في الحوض  :  1الشكل 

حيث . تختلف غدة البروستاتة بين أنواع الثدييات من النواحي التشريحية والكيميائية الحيوية

من % 30و glandular elementsمن عناصر حشفية % 70تتألف عند البشر من 

نية في المرحلة الجنيوھي تنشأ . fibromuscular stromaخلايا سدوية عضلية ليفية 
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تنبيه من الديھيدروكسي العبر  urogenital sinusمن الحيز البولي التناسلي 

  .dihydroxytestosterone (DHT)تستيستيرون 

 the peripheral zone (PZ)المنطقة المحيطية : إلى        ً تشريحيا   تقسم غدة البروستاتة

 the transitionوالمنطقة الانتقالية  the central zone (CZ)والمنطقة المركزية 

zone (TZ).  بالإضافة إلى المنطقة العضلية الليفية الأماميةAnterior fibro-

muscular zone.) (17) ).2الشكل 

العناصر الحشفية وھي المنطقة الأشيع لحدوث % 75 من المنطقة المحيطية تتكون

من % 5المنطقة الانتقالية أقل من بينما تشمل . adenocarcinomasالسرطانة الغدية 

 benignضخامة البروستاتة الحميد حشفية وھي المنطقة الأشيع لحدوث العناصر ال

prostatic hyperplasia (BPH)  . (18)  

 

 (19) ً ا  تشريحي البروستاتة غدة أقسام:  2 الشكل

، تنمو الغدة وعند البلوغغ، 6 -3يتجاوز وزنھا  عند الطفل لا صغيرة ةتكون غدة البروستات

ويبقى وزنھا ووظيفتھا . وتبدأ بإنتاج جزء من السائل المنوي       ً تقريبا   غ20لتصبح بوزن 

بعد ذلك بدون تغييرات، باستثناء بعض المشاكل التي يمكن أن يعاني منھا  سنواتثابتة لعدة 

ند ولكن ع. prostatitisبعض الرجال كالالتھابات أو العداوى مسببة التھاب البروستاتة 

حدث تغيرات حادة على غدة البروستاتة عند معظم عام أو بعد ذلك، ت50تجاوز عمر 
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البروستاتة الحميد أو بسرطان  بفرط تنسجابة قد تسبب الإصالرجال، وھذه التغييرات 

 .                                                            ً تؤثر على نوعية الحياة وفي بعض الأحيان على مدة حياة الرجل أيضا  البروستاتة وبالتالي 

(20)  

  : دور غدة البروستاتة - 1-1

البروستاتة                          ً    أثناء عملية القذف تقوم كلا  من : منع التبول أثناء قذف السائل المنوي -

  .والمصرة العضلية للمثانة بإغلاق الاحليل مما يمنع النطاف من الدخول إلى المثانة

لم يتم تحديد الدور البيولوجي الدقيق للعديد من المواد الكيميائية : إفراز بلاسما المني -

ة في ولو أنه تم تحديد دور العديد من الأنزيمات المشارك. الحيوية المفرزة في بلاسما المني

في تشكل جلطة بلاسما المني، ومنھا المستضد النوعي  lysisوالانحلال  clottingالتجلط 

، وھو سيرين بروتياز يحطم  prostate-specific antigen (PSA)بالبروستاتة 

  (21). أحد البروتينات المساھمة بالتجلط semenogelinالسيمينوجيلين 

البوتاسيوم والزنك : ومن المواد الأخرى التي تتواجد في السائل المفرز من البروستاتة

 prostaglandinsوالحموض الأمينية والبروستاغلاندينات  spermineوالسبيرمين 

 viabilityتعزز ھذه المواد الخصوبة عن طريق تأمين عيوشية . مع العديد من الأنزيمات

  )22(. النطاف motilityوتحرك 

إن تطور البروستاتة وقيامھا :  dihydrotestosteroneاشتقاق الديھيدروتستستيرون  -

 testosteroneالتستستيرون : بوظيفتھا بشكل فعال يتطلب الأندروجينات التي تتضمن

 dehydroepiandrosterone، ديھيدرو إيبي أندروستيرون )المصنع في الخصيتيتن(

المشتق  dihydrotestosterone، والديھيدروتستستيرون )المصنع في الغدد الكظرية(

 (23). من التستستيرون في غدة البروستاتة نفسھا

لاتعتبر غدة البروستاتة عضو ضروري للحياة فمن الممكن إزالتھا عن طريق استئصال 

من دون عواقب عند معظم  radical prostatectomy (RP)البروستاتة بالتشعيع 

حيث أنه عند عدد قليل من المرضى قد يترافق الاستئصال بعوارض مثل السلس  .المرضى

incontinence  والعنانةimpotence  نتيجة أذية المصرة البولية الوحشيةdistal 

urethral sphincter   وعنق المثانةbladder neck ة مما يسبب السلس، ونتيجة أذي

 الوعائية المحيطة بالبروستاتة الحزم العصبية
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periprostatic neurovascular bundles (22). التي تسبب العنانة 

  

  أھم الأمراض التي تصيب غدة البروستاتة -2 - 1

  التھاب البروستاتة الجرثومي الحاد -1 -2 - 1

 reflux عن طريق انتقال البول الملوث بالجراثيم بالجريان الرجوعي      ً غالبا  تكون العدوى 

، حمى، شكاوى تھيجية إفراغية يترافق مع ألم. عبر الإحليل إلى القنوات البروستاتية

irritative voiding complaints . مع ظھور الأعراض الانسداديةobstructive 

symptoms تاتة الملتھبة بالانتفاخ وھذا بدوره بدرجات متفاوتة عندما تبدأ غدة البروس

يلاحظ عند الفحص السريري كل من الحمى المرتفعة وطراوة . يؤدي إلى احتباس بولي

  (24) .غدة البروستاتة عند الجس

  :التھاب البروستاتة الجرثومي المزمن -2 -2 - 1

المزمن،  التھاب البروستاتة الجرثوميقد يتطور التھاب البروستاتة الجرثومي الحاد إلى 

تظھر حالات العديد من الرجال إصابة بالتھاب البروستاتة ولكن على الرغم من ذلك 

 .  الجرثومي المزمن دون إصابتھم بالالتھاب الحاد

ن يكون بعض المرضى ، حيث يمكن أالحاد والمزمن تختلف الأعراض بين المرضين

معظم المرضى من الأعراض الانسدادية بدرجات متفاوتة ، بينما يعاني عديمي الأعراض

 urinary tractالمسلك البولي  و معظم المرضى من سوابق لعداوىيشك. مع ألم عجاني

infections . ولايظھر بالفحص السريري أي ملاحظات ھامة حيث قد تبدو غدة

  (24) .البروستاتة طبيعية

  :أو متلازمة الألم الحوضي المزمن التھاب البروستاتة اللاجرثومي -3 -2 - 1

Chronic pelvic pain syndrome وعا  للإصابة بالتھاب وھو السبب الأكثر شي                ً   

تتشابه الأعراض مع التھاب البروستاتة الجرثومي المزمن مع التأكيد على عدم . البروستاتة

                       ً       ً         ولأن السبب ما يزال مجھولا ، غالبا  ما يكون . وجود سوابق لإعدائيات المسلك البولي

  (25) (24).  التشخيص باستبعاد الأسباب الأخرى
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 Benign Prostatic Hyperplasia BPH فرط تنسج البروستاتة الحميد - 2

وقد  progressiveومتقدم  chronicمرض مزمن  البروستاتة الحميد فرط تنسجيعتبر 

بأنه زيادة حجم غدة البروستاتة مع ظھور أعراض في السبيل البولي السفلي  تم تعريفه

lower urinary tract symptoms (LUTS). (26)   غدة أي أن ضخامة

ضرورة التبول بتواتر مرات ( frequencyالبروستاتة تسبب أعراض مثل تكرار التبول 

ومن  ،، تدفق البول بشكل ضعيف)صعوبة في حبس البول( urgency، الإلحاح )عالي

  (27) .                     ً          ً الممكن معالجته دوائيا  أو جراحيا  

حيث يزداد حجم غدة البروستاتة عند العديد من الرجال وذلك لأسباب مازالت غير واضحة 

ويكون ھذا النمو حميد وليس سرطاني، على الرغم من ذلك فھو قد يؤثر ). 3الشكل . (     ً تماما  

 (28) . بشكل كبير على نوعية حياة الرجل

 

 (10)مقارنة بين حجم غدة البروستاتة السليمة والمصابة بالتضخم الحميد : 3الشكل 

ين الرجال، ويرتبط حدوثه                                                         ً  يعد فرط تنسج البروستاتة الحميد أكثر الأورام الحميدة شيوعا  ب

من الرجال عن شكوى من أعراض إفراغية % 25يبلغ حوالي  55ففي عمر  بالعمر،

من % 50يبلغ  75بينما بعمر . obstructive voiding symptomsانسدادية  

 (24) عندھمظھور الأعراض الرجال عن 

  

  :الأسباب وعوامل الخطورة -2 - 2

تقترح .                                  ً البروستاتة الحميد غير واضحة تماما  عوامل الخطورة للإصابة بفرط تنسج إن 

ويلاحظ . بعض الدراسات وجود أھبة وراثية بينما تشير دراسات أخرى إلى فروق عرقية

سنة الذين خضعوا لجراحة من أجل فرط  60من الرجال تحت عمر % 50أن حوالي 



14 
 

      ً وغالبا  . من المرض heritable formتنسج البروستاتة الحميد قد يحملون شكل موروث 

. autosomal dominant traitتعلقة بالصبغي الجسدي مايكون ھذا الشكل خلة سائدة م

وقد يحمل أقرباء ھؤلاء الرجال من الدرجة الأولى خطر نسبي متزايد بنسبة أربعة أضعاف 

   (24).       ً         تقريبا  من غيرھم

 وتشير بعض الدراسات الحديثة إلى أنه قد يكون للنظام الغذائي تأثير على تنظيم ونمو

 severityووخامة   incidenceمما يؤثر بدوره على وقوع . ووظيفة غدة البروستاتة

 epidemiologicalتتعزز ھذه الدراسات بأدلة وبائية . فرط تنسج البروستاتة الحميد

evidence  عن العلاقة العكسية بين وقوع كلا  من فرط تنسج البروستاتة الحميد وسرطان                                      ً                             

ذائي المعتمد الحاوي على أغذية غنية بالفلافونوئيدات البروستاتة وبين النظام الغ

flavonoids فيكون فرط تنسج البروستاتة الحميد مثلا  أكثر شيوعا  عند الرجال في ،               ً           ً                                      

الدول الغربية منه في الشرقية، وھذه الاختلافات الوبائية غير مرتبطة بعوامل عرقية أو 

  (29). جينية

  

  :التطور والأعراض -3 - 2

 obstructiveيمكن أن تقسم أعراض فرط تنسج البروستاتة الحميد إلى أعراض انسدادية 

  . irritativeوأعراض تھيجية 

، تناقص في قوة وقطر المجرى hesitancyتشمل الأعراض الانسدادية تردد في التبول  -

 double voidingالبولي، الإحساس بعدم حدوث إفراغ كامل للمثانة، الإفراغ المضاعف 

بعد  dribbling، صعوبة أثناء التبول واستمرار التقاطر )التبول لمرتين خلال ساعتين(

  . الانتھاء من الإفراغ

والبوال  frequencyالتبول  ، تكرارurgencyأما الأعراض التھيجية فتشمل الإلحاح  -

  .nocturiaالليلي 

فھرس الأعراض أي   International Prostate System Score (IPSS)ويعد

 The American Urological لبوليةمعتمد من قبل الجمعية الأميركية اال

Association (AUA) symptom index )30(  الأداة الأكثر أھمية المستعملة في
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تقييم المرضى الذين يشكون من اضطرابات، ويجب تطبيقه على جميع ھؤلاء المرضى 

ويتم تطبيقه من خلال طرح سبعة أسئلة على المريض . لتأكيد التشخيص قبل البدء بالعلاج

    ً تبعا   وذلك 5إلى  0ثم تقدير الإجابة على كل من الأسئلة السبعة المطروحة برقم من 

. 35إلى  0لوخامة الأعراض الانسدادية أو التھيجية، ثم يحتسب الناتج الذي يتراوح من 

 (24) .)1(الجدول  .             ً                             ويكون متزايدا  كلما كانت الأعراض أكثر ووخامة

   .(24)المعتمد من قبل الجمعية الأميركية البولية   IPSSالأعراضفھرس : 1الجدول  

  سئلة الموجھة للمريضالأ
ولا 

  مرة

من مرة 

إلى 

خمس 

  مرات

أقل 

من 

نصف 

عدد 

 المرات

      ً تقريبا  

نصف 

عدد 

  المرات

أكثر 

من 

نصف 

عدد 

  المرات

      ً تقريبا  

      ً دوما  

كم مرة خلال الشھر المنصرم شعرت بعدم إفراغ 

  المثانة بشكل كامل بعد انتھاء التبول؟
0  1  2  3  4  5  

كم مرة خلال الشھر المنصرم اضطررت أن تتبول 

  تبول؟آخر  مرة ثانية قبل انقضاء ساعتين من
0  1  2  3  4  5  

المنصرم توقف مجرى البول كم مرة خلال الشھر 

  ثناء التبول؟ثم عاد أ
0  1  2  3  4  5  

صعوبة في كم مرة خلال الشھر المنصرم وجدت 

  ؟ وحبس البول قطع عملية التبول
0  1  2  3  4  5  

 يمجرى البولالكم مرة خلال الشھر المنصرم كان 

  ضعيف؟
0  1  2  3  4  5  

كم مرة خلال الشھر المنصرم اضطررت أن 

  تضغط لكي تبدأ التبول؟
0  1  2  3  4  5  

كم مرة خلال الشھر المنصرم اضطررت للتبول 

     ً               ليلا  خلال وقت النوم؟
0  1  2  3  4  5  
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  :ريقيالبروستاتة الحميد والتشخيص التف تشخيص فرط تنسج -4 - 2

  :الفحص السريري -1 -4 - 2

 DRE (Digitalشرجي المس اللابد من أن يقوم الطبيب الفاحص بإجراء فحص 

Rectal Examination) وأن يسجل حجم واتساق . لجميع المرضىconsistency 

يتناسب مع وخامة الأعراض أو شدة  غدة البروستاتة؛ مع الانتباه إلى أن حجم البروستاتة لا

  . obstructionالانسداد 

يؤدي فرط تنسج البروستاتة الحميد إلى تضخم غدة البروستاتة بشكل ناعم الملمس 

smooth  ومطاطيelastic . وإذا لاحظ الطبيب وجود جساوةInduration )تيبس (

. ع احتمالية أن يكون التضخم سرطاني وعندھا يفضل القيام بفحوصات أخرىيجب وض

(24) 

  

 :العلامات المخبرية -2 -4 - 2

  :PSAمعايرة قيمة  -

، حيث أن زيادة حجم غدة البروستاتة PSA                                   ً        يسبب تضخم البروستاتة الحميد ارتفاعا  في قيم 

Prostate Volume (PV)  يؤدي إلى زيادة في قيمPSA . إلا أنه يوجد تداخل كبير

بين قيمه في كل من فرط تنسج البروستاتة الحميد وسرطان البروستاتة وغيرھا من الحالات 

. التي تسبب ارتفاع قيمه مما يحد من فائدة استعماله لتأكيد تشخيص أحد ھذين المرضين

)31(  

من أجل استبعاد وجود عداوى أو بيلة  ؤهيفضل إجرا: Urinalysisول تحليل الب -

  hematuria .(24)دموية 

  

  :التصوير الشعاعي -3 -4 - 2

فقط في حال وجود أمراض ) CT(ينصح بإجراء التصوير الشعاعي للسبيل البولي العلوي 

بيلة دموية  (في السبيل البولي مصاحبة لفرط تنسج البروستاتة أو حدوث مضاعفات 
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hematuria عداوى في السبيل البولي، أمراض كلوية مزمنة، سوابق من أمراض ،

  (24)). الحصيات البولية

  

  :الخزعة -4 -4 - 2

بسبب ارتفاع قيمة  إجراء الخزعة عند الشك بوجود التسرطنيتم تحويل المريض إلى 

PSA  أو فحصDRE وحسب نتيجة فحص . تشخيصلوھي المعيار الذھبي ل .شاذ

 (32) .التشريح المرضي يتم تشخيص الإصابة بالتسرطن أو تضخم البروستاتة الحميد

(33)  

 

  : موجز عن العلاج -5 - 2

بقيت خيارات علاج فرط تنسج البروستاتة الحميد محدودة لعدة سنوات، فمعظم الرجال 

ولكن خلال العقد الماضي، . شكلة كانوا يخضعون للجراحةالذين كانوا يعانون من ھذه الم

ظھرت العديد من التطورات وأصبح ھناك مجال واسع من الخيارات التي يمكن أن تخفف 

  .وتجنب المريض المخاطر والأعراض الجانبية المحتملة للجراحة الأعراض

  

  alpha-blockerألفا  حاصرات -1 -5 - 2

وتقوم آلية عملھا على .                      ً                                 كانت ھذه الأدوية أساسا  مستعملة لعلاج ارتفاع ضغط الدم فقط

 α1Aالدموية وھو جدران الأوعية  من الألياف العضلية الموجودة في إرخاء نوع محدد

adrenergic receptors = ADRA1A المثانة                        ً           ، وھذا النوع موجود أيضا  حول قاعدة

                                                  ً              تقوم حاصرات ألفا بإرخاء ھذه العضلات عند أخذھا يوميا  مما يؤدي إلى . البروستاتةوفي 

 ,terazosin, doxazosin:وتشمل الأدوية. تحسن سريع وكبير عند التبول

tamsulosin, alfuzosin and silodosin.  
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  alpha reductase inhibitorمثبطات ألفا ريدكتاز  -2 -5 - 2

 ديھيدروكسي تستيستيرون(تكون آلية عملھا بحجب التشكيل الطبيعي للمنتوج الثانوي 

DHT (حيث أن . للھرمون الذكري في غدة البروستاتةDHT  منباهstimulator  قوي

يتقلص حجم  DHTد حجب وبالتالي عن. لنمو البروستاتة أكثر بكثير من التستستيرون

 Finasteride and: وتشمل الأدوية .البروستاتة وھذا بدوره يحسن التبول

dutasteride   

  

  laser surgeryالجراحة الليزرية  -3 -5 - 2

عادة، حيث  under anesthesiaوھي جراحة يجريھا أخصائي البولية تحت التخدير 

ويكون . يستعين بالليزر ليدمر الأنسجة البروستاتية التي تسبب الإعاقة في المجرى البولي

  .  الليزر موجه إلى ھذه الأنسجة عبر الإحليل

  

 TransUrethral resectionالاستئصال الجراحي المعياري للبروستاتة  -4 -5 - 2

of the prostate )TURP(  

ھو العلاج المعياري لعدة   transurethralريق الإحليل أو الاستئصال بط TURPكان 

وتتميز . incisionتجرى ھذه الجراحة تحت التخدير من دون أن تتطلب بضع . سنوات

وھي المعيار الذھبي . rapid recoveryوإفاقة سريعة   well toleratedبتحمل جيد 

  )28(. مقارنة بكل الطرق الأخرى
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  : التسرطن - 3

يمكن تعريف الورم بأنه نمو غير مضبوط للخلايا أو الأنسجة خارج عن الوظيفة الطبيعية 

يتألف الجسم من تريليونات من الخلايا الحية حيث تنمو الخلايا الطبيعية . (34) لھذه الخلايا

يتم الحفاظ على عدد الخلايا في الجسم من خلال التوازن ، ووتنقسم وتموت بصورة منظمة

ينشأ  .Cell Proliferationوتكاثر الخلية  Appoptosisالاستماتة بين عمليتي 

 السرطان عندما تقوم بعض الخلايا في منطقة من الجسم بالنمو بشكل خارج عن السيطرة

                                                              ً حيث أن نمو الخلايا السرطانية مختلف عن نمو الخلايا الطبيعية، فبدلا  . فيختل ھذا التوازن

وتتميز الخلايا . ، تستمر الخلايا السرطانية بالنمو وتشكيل خلايا شاذة جديدةالاستماتةمن 

النمو غير المضبوط : ن العاملينبالتالي يعد ھذي. السرطانية بقدرتھا على غزو أنسجة أخرى

 )6( .الميزتين الأساسيتين للخلايا السرطانية غزو أنسجة أخرى ھماو

     ً ، مثلا  omaاسم الورم من اسم النسيج أو العضو المصاب بإضافة اللاحقة  اقيتم اشتق

adenoma, osteoma . تشير التسميةCarcinoma  إلى الورم الذي ينشأ في الخلايا

سرطان البروستاتة الذي يتكون في الغدد البروستاتية يسمى  .الظھارية

adenocarcinomas. (34)  

  

  :نشوء الخلية السرطانية -1 - 3

. damage to DNAفي الدنا  خللتتحول الخلية الطبيعة إلى خلية سرطانية بسبب 

سبيل في الدنا، إما أن تصلحه أو أن تفعل  يع الخلية الطبيعية، عند حدوث خللتستط

يتفعل سبيل  ولكن في الخلية السرطانية يكون ھذا الضرر غير قابل للإصلاح ولا. الاستماتة

يحتاجھا الجسم، وھي  لذلك تبدأ ھذه الخلية بالنمو وتشكيل خلايا جديدة لا. فيھا الاستماتة

ي تصيب الدنا عند تكاثر الخلية تحدث غالبية الأضرار الت. تحمل الدنا المتضرر نفسه

 محيطيةالالعوامل  من. )6( الطبيعية، وقد يكون للعوامل البيئية والمحيطة دور في ذلك

ات، البكتريا، المواد الأشعة، الفيروس التدخين،(بالبيئة وأسلوب الحياة  ماھو متعلق

، يمكن أن تؤثر ھذه ...)طفرة موروثة، ھرمونات(ل الخلية أوعوامل داخ..) .الكيميائية

  (35) .سرطانية            ً                          العوامل معا  أو على التتالي فتنشأ كتلة
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  :النقائل -2 – 3

إلى أجزاء أخرى من  عبر المجرى الدموي من موقع الورم البدئي تنتقل الخلايا السرطانية

وتتميز بعض السرطانات بأن النقائل   .)4الشكل ( الجسم وتبدأ بالنمو وتشكيل أورام جديدة

 organ-specificار خاص بالعضو               ً                                  فيھا تتم غالبا  بأعضاء محددة من الجسم أي نمط انتش

pattern of spread )مثل سرطاني البروستاتة والثدي يشكلون غالبا  نقائل عظمية            ً                                         ( .

(36) 

 

  (36)تشكل النقائل الورمية  : 4الشكل 

 

  :الأورام الحميدة -2 - 3

. Benign tumorsليست جميع الأورام ھي أورام سرطانية، فھي قد تكون أورام حميدة 

                                                                ً          تسبب الأورام الحميدة بعض المشاكل حيث إنھا قد تنمو بصورة كبيرة جدا  مما يسبب 

ولھذا . تستطيع أن تغزو ھذه الأعضاء     ً                                     ضغطا  على الأعضاء والأنسجة السليمة، ولكنھا لا

                           ً     ً          لا تشكل الأورام الحميدة غالبا  خطرا  على حياة . قائل في الجسمتشكل ن           ً      السبب أيضا  فھي لا

  )6( .الفرد
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  سرطان البروستاتة - 4

  :Epidemiologyالوبائيات  -1 - 4

يعد سرطان البروستاتة أكثر سرطان يشخص بتكرارية وثاني سرطان مسبب للوفاة بين 

بينما في باقي الدول . )5الشكل ( .بعد سرطان الرئة الأميركيةالرجال في الولايات المتحدة 

المتطورة، يعد سرطان البروستاتة ثاني سرطان يشخص بتكرارية وثالث سرطان مسبب 

  ,(38) (37). للوفاة بين الرجال

 

أسباب الوفيات الأعلى العشر في الولايات المتحدة الأميركية للرجال فوق عمر : 5الشكل 

  (39).     ً عاما   45

بليون دولار على  2.1وقدرت منظمة السرطان القومية أنه قد تم صرف مبلغ يعادل 

، وأنه تم نشر 2005الأبحاث المتعلقة بسرطان البروستاتة حتى شھر تشرين الثاني لعام 

في الوقت نفسه، انخفض معدل . في المجلات العلمية المحكمةحوله ورقة علمية   28,111

مقارنة  1995رجل منه عام  34,475 حيث توفي الوفيات بسرطان البروستاتة 

  (40). 2005عام  30,350بـ
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أما في بلدان العالم الثالث فھو يحتل المرتبة السادسة بين السرطانات المنتشرة بين الرجال 

عند  يحتل المرتبة الثالثة وسوريا وفي لبنان )41( وكذلك في دول التعاون الخليجي (2)

  ). 6الشكل (.(3) )1( من سرطاني المثانة والرئةبعد كل  الرجال

 

  )3(. نسب انتشار السرطانات في لبنان: 6الشكل 

ينفرد سرطان البروستات عن السرطانات الصلبة بكونه يتواجد بشكلين متميزين، شكل 

                          ً                              ، يكبر ببطء ولا يشكل تھديدا  على حياة المريض، وشكل عدواني Latent formكامن 

Aggressive form،  ويتميز بأنه على. (42)ينتقل بسرعة ويودي بحياة المريض 

سرطانة  prevalenceالعكس من معظم الخباثات، ھناك فرق واسع مابين انتشار 

بين % 30حيث أن نسبة انتشاره تبلغ حوالي . mortality البروستاتة ومعدل الوفيات 

بين الرجال البالغين من العمر % 50عام وأكثر وتصل إلى  50الرجال البالغين من العمر 

أي أنه لسرطانة . عام وأكثر؛ بينما تكون النسبة ضئيلة للرجال الذين يموتون منه 80

ى الرغم من احتلاله المرتبة الثانية بين            ً    مرتفع نسبيا ، عل  survivalالبروستاتة معدل بقيا 

مثال على ذلك في  (43). الوفيات الناتجة عن السرطان بين الرجال في الولايات المتحدة

. وفاة 33720رجل ولكن كان عدد الوفيات  240890أصيب بالسرطان  2011عام 

(44)  

  

  :)Aetiology and Risk Factors (الإمراضية وعوامل الخطورة  -2 - 4

لاتزال عوامل الخطورة للإصابة بسرطان البروستاتة غير محددة بدقة وبشكل كامل، القليل 

  (45). من أھم ھذه العوامل ھي العمر، القصة العائلية والعرق .                   ً منھا فقط أصبح واضحا  
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  :العمر -1 -2 - 4

مع التقدم بالعمر حيث تشير الدراسات  من الملاحظ أن تشخيص سرطان البروستاتة يزداد

    ً                عاما  مقارنة بالأعمار  50من عمر             ً الكبيرة بدءا  إلى زيادة انتشاره في الفئات العمرية 

بعمر صغير وخاصة بوجود عدة  الرجال به أن يصابالأصغر، مع العلم أنه من الممكن 

  (47) .(46) ) . رىأخ ةخطورعوامل 

  

  :القصة العائلية والوراثة -2 -2 - 4

من % 25وھو من أكثر عوامل الخطورة أھمية عند مرضى سرطان البروستاتة، فحوالي 

تتعلق  (48) المرضى المصابين بسرطان البروستاتة لديھم أقرباء مصابين بھذا المرض

      ً وغالبا  . درجة الخطورة بعمر الأقرباء عند التشخيص وعدد المرضى المعانين من السرطان

 autosomalيكون سبب سرطان البروستاتة الوراثي ھو انتقال صبغي جسدي سائد 

dominant transmission دء مبكر لأليلات عالية الخطورة نادرة وھذا بدوره يقود لب

early onset .(49)  

 HPC1 (hereditary prostate cancer 1)الموضع الأول الذي تم اكتشافه ھو 

وتم ربطه بقوة بعائلات يعاني فيھا   chromosome 1q24-25ويقع على الصبغي 

  (50). أكثر من خمسة رجال من سرطان البروستاتة وبعمر مبكر

  .2موضحة في الجدول بالإضافة إلى عدة مواضع أخرى تتوضع على الصبغيات

 مواضع الجينات المترافقة مع سرطان البروستاتة: 2الجدول  

 المرجع موضع الجينة

1q24-25  (HPC1) (50) 

1q42.2-43 (51) 

Xq27-28 (52) 

1p36  (53) 

9q21-22(DD3PCA3) (54) 
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  :العرق - 3 -2 - 4

                            ً             سرطان البروستاتة يختلف كثيرا  بين المناطق  incidenceتم الملاحظة أن وقوع 

                                  ً         في الولايات المتحدة وأوروبا ومنخفضا  في جنوب        ً مرتفعا  الجغرافية المختلفة، حيث يكون 

مرة مقارنة بالرجال  30                                       ً   حيث يصاب به الرجال الغربيين أكثر تقريبا  بـ(45). آسيا

ويكون وقوعه ومعدل وفياته بين (18). مرات في اليابان 8المماثلين بالعمر في الصين وبـ

ضعف ما ھو عليه عند الأميركيين  African-Americanالأميركيين من أصول أفريقية 

  (5). في الفئة العمرية المتماثلة Caucasian Americansالقوقازيين 

  

  :أخرى ملعو -  2-4- 4

الفقير و non healthy plant-based foodsإن الغذاء غير المعتمد على النباتات   -

وغيرھا من المواد الطبيعية الموجودة في النباتات  polyphenolsبالبولي فينولات 

يزيد من خطر الإصابة بعدة سرطانات منھا سرطان الثدي والبنكرياس ممكن أن الخضراء 

   (55)ستاتة وغيرھا والمبيض والجلد والبرو

تم ملاحظة أنه إذا انتقل رجل ياباني من اليابان إلى الولايات المتحدة فإن خطر إصابته  -

وقد تدل ھذه الملاحظات أن .                                    ً            بسرطان البروستاتة يزداد ويصبح مماثلا  لرجل أميركي

يمكن أن تؤثر على تحول سرطان  exogenous factors العوامل الخارجية المنشأ

من ھذه العوامل نوعية . clinical PCaإلى سريري  latent PCa بروستاتة خافي

  . الغذاء، نمط النشاط الجنسي، استھلاك الكحول، التعرض المھني للأشعة فوق البنفسجية

أن العوامل الوراثية مھمة في تحديد خطورة الإصابة بسرطان  بشكل ملخص يمكن القول

.                                                 ً     ً                           لبروستاتة، بينما تلعب العوامل خارجية المنشأ دورا  مھما  في التأثير على ھذه الخطورةا

(45)  

  :نشوء وتطور السرطان -3 - 4

، مما يجعل من المحتمل أن multifocalأغلب سرطانات البروستاتة ھي متعددة البؤر 

و تتوضع  (56). نشأت وتطورت بشكل مستقل neoplastic fociعدة بؤر ورمية 

 peripheral zone (45) للغدة معظم سرطانات غدة البروستاتة في المنطقة المحيطية

الوراثية  التغييراتيحدث بسبب  عددة الخطوات،يعد تطور سرطان البروستاتة عملية مت
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إلى خلايا مسرطنة خارجة عن  epithelial cellsالتي بسببھا تتحول الخلايا  الظھارية 

لذلك فإن الآفات ما قبل الورمية المسماة بتكون الورم داخل الظھارة . النظام الطبيعي للخلايا

تعد .               ً تكون شائعة جدا   prostatic intraepithelial neoplasia (PIN)البروستاتية 

(PIN) وسطة مابين النسيج الظھاري السليم والحالة السرطانية وھي مشابھة جدا  مرحلة مت ً                                                                 

لخلايا البروستاتة من الناحية التشريحية باستثناء فرق وحيد ھو أن الطبقات القاعدية 

وھكذا تتطور الخلايا السرطانية التي تكون في البداية ). 7الشكل (. متقطعة ولكنھا موجودة

البروستاتة وتغزو الأنسجة المحيطة وفي  تتعدىمقيدة بغدة البروستاتة ولكنھا فيما بعد 

 (57).  النھاية تشكل نقائل

 

  (58)وفي التسرطن   PINمقارنة بين النسيج البروستاتي السليم وفي حالة : 7الشكل 

  

  :Androgensالأندروجينات  - 3-1- 4

مسؤولة عن    (DHT)تكون الأندروجينات وخاصة التستستيرون والديھيدروتستستيرون 

ويتم تنظيم إنتاج التستستيرون عبر الھرمون الملوتن . نمو وتطور غدة البروستاتة

luteinizing hormone (LH)  والھرمون المطلق للھرمون الملوتنluteinizing 

hormone releasing hormone (LHRH). ؛ حيث تقوم غدة تحت الوطاء بإفراز

LHRH  على إفراز الغدة النخامية الذي ينبهLH  ثم يحرض ،LH  على إنتاج

وتكبح  ). 8الشكل ( في الخصيتين، Leydig cellsالتستستيرون من قبل خلايا لايدينغ 

 negative feedbackة ارتجاع سلبية عبر حلق LHRHمستويات التستستيرون إفراز 

loop .(59).  
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 (60)تنظيم إنتاج التستستيرون : 8الشكل 

من التستستيرون في الخصيتين، والباقي يتم إنتاجه من الغدة % 90يتم إنتاج أكثر من 

الكظرية، التي تقوم بإنتاج كميات كبيرة من ديھيدروإيبي أندوستيرون 

dehydroepiandrosterone (DHEA) (61). وھو ذو قدرة أندروجينية ضعيفة 

                      ً                                         فقط من التستستيرون حرا  في الدوران حيث يرتبط معظمعه بالألبومين و % 2-1يكون 

 sex hormone binding globulinبالغلوبولين الرابط للھرمون الجنسي 

(SHBG) . نتشاربالاويدخل إلى الخلايا diffusion قل عبر مستقبلات خاصة أو بالن

 Androgen بلات الأندروجينويحتاج وجود مستق. SHBG                 ً    عندما يكون مرتبطا  مع 

receptor (AR)  ،حيث يرتبط في السيتوبلاسما بمستقبلات في الخلية ليقوم بدوره

 -5αبواسطة الأنزيم   DHTبعد أن يتحول إلى ديھيدروتستستيرون  ARالأندروجين 

reductase . يعدDHT  الشكل الأكثر فعالية بين الأندروجينات لأنه يرتبط بألفة عالية

  )AR .)62مع 
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  :Androgen receptorمستقبلات الأندروجين  - 3-2- 4

 theالمستقبلات الأندروجينية عضو من فصيلة مستقبلات الھرمونات الستيروئيدية  تعد

steroid hormone receptors (SHRs)لوجية ، وھي تتحكم بعدة عمليات فيزيو

      ً         بنيويا  من ثلاثة  SHRsتتألف  )63(. داخل وخارج خلوية من النمو والتمايز والإنجاب

وھو  ligand binding domain (LBD)المجال الرابط للجين : مجالات متميزة

 DNA binding domainوالمجال الرابط للدنا  من البروتين Cالطرف النھائي 

(DBD)  والمجال النھائيN N-terminal domain (NTD) .)64(  تعتمد الخلايا

البروستاتية خلال النمو الطبيعي وخلال تطور السرطان بشكل رئيسي على مستقبلات 

-heatالأندروجين؛ التي تكون متواجدة في سيتوبلاسما ھذه الخلايا مرتبطة مع بروتينات 

shock proteins . وعندما ترتبط معDHT  تنفصل عنheat-shock proteins 

ھذا المعقد يرتبط على الموقع التنظيمي النوعي له على . تصبح مثنيوية وتتنقل إلى النواةو

وعدة ) ARA70مثل (          ً               ترتبط أيضا  معه عدة مفعلات  )65(. الجينة الھدف ويفعل الانتساخ

جينات الھدف إلى الاستجابات ويؤدي تفعيل أو تثبيط ال. أو لتمنع الانتساخمثبطات لتسھل 

  )66(. )9الشكل ( PSAية التي تشمل النمو والبقيا وإنتاج البيولوج

 

  )66(عبر الھرمونات الستيروئيدية  PSAتفعيل انتساخ جينات الـ: 9الشكل 
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 Prostate Cancer ARسرطان البروستاتة غير المعتمد على الأندروجين  - 3-3- 4

in-dependent  ) بروستاتة المقاوم للإخصاءالأو سرطان(  

بما أن نمو سرطان البروستاتة يعتمد بشكل أساسي على الأندروجينات فإن خط العلاج 

 androgen withdrawal therapyالأول للورم ھو المعالجة بسحب الأندروجين 

(AWD)  بخفض مستويات ويتم ذلك . )67(. من الحالات% 95والذي تستجيب له حوالي 

ولكن رغم أن طريقة المعالجة ھذه . تھا باستعمال عدة أدويةالأندروجينات أو حجب وظيف

ويتفاقم المرض . ة فقطتتحكم بالمرض والأعراض بشكل جيد، إلا أن ھذا يحدث لفترة مؤقت

  (CRPC)حيث يتطور إلى مايعرف بسرطان البروستاتة المقاوم للإخصاء 

castration resistant prostate cancer . يشخصCRPC  بزيادة حجم الورم أو

المصلية بصورة تدريجية لثلاث مرات متتالية، بغض النظر عن  PSAمستويات  بارتفاع

 وقد تم استخدام  )68( .مستويات التستستيرون المصلية التي تكون منخفضة بعد الإخصاء

   ً                    بدلا  من غير المعتمد على  castration resistanceمصطلح مقاوم للإخصاء 

لأنه أصبح من الواضح أن سرطان  androgen independenceالأندروجين 

  )65(. على الأندروجين  ً ا  البروستاتة المتقدم يبقى معتمد

  

  :CRPC  آليات تطوير سرطان البروستاتة المقاوم للإخصاء - 3-4- 4

  :ھناك عدة فرضيات مقترحة من أھمھا

يتم إنتاج كميات : the hypersensitive pathwayالسبيل عالي الحساسية  -

أكبر من مستقبلات الأندروجين أو تزداد حساسية ھذه المستقبلات فتعوض عن 

التراكيز المنخفضة من الأندروجين، أو أنه يتم تحويل كميات أكبر من 

  5α- reductaseالتستستيرون إلى الديھيدروتستستيرون بواسطة 

تتوسع نوعية  حيث: the promiscuous pathwayالسبيل المشوش  -

 .مستقبلات الأندروجين فتتفعل بجزيئات غير أندروجينية موجودة في الدوران

تتدخل فيه البروتينات المضادة : the bypass pathwayالسبيل المجاز  -

، BCL2 (B-cell lymphoma 2)مثل بروتين  anti-apoptoticللاستماتة 

 )66( .)10الشكل ( .ذلك من دون أي تدخل لمستقبلات الأندروجينو
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 dehydroepiandrosterone (DHEA) تقوم خلايا البروستات بقبط -

ثم إلى  androstenedioneالمصنع بوفرة من قبل الغدة الكظرية وتحويله إلى 

وھذا مايمكن خلايا السرطان من التكيف مع مستويات منخفضة من . تستستيرون

 . الأندروجين

، وھذا مايفسر وجود  5α- reductase الأنزيميحدث زيادة في التعبير عن  -

في الخلايا السرطانية التستستيرون والديھيدروتستستيرون                    ً    مستويات عالية نسبيا  من 

 )69(                              ً            ن تراكيزھما المصلية منخفضة جدا  بعد الإخصاء بينما تكو

 

 )66(آليات تطوير سرطان البروستاتة المقاوم للإخصاء : 10الشكل 
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     gradesالدرجات -4 - 4

 survivalمن أجل التنبؤ بالبقيا من أكثر العوامل أھمية " درجة السرطان"يعد تحديد 

                              ً                           فعندما يكون السرطان عدواني جدا  تكون الخلايا عالية الخطورة  .والاستجابة للعلاج

high-grade  الطبيعية حيث تكون قليلة التمايز  النسيج خلايا                   ً    ومختلفة بشكلھا كليا  عن

poorly differentiated أما الخلايا المنخفضة الخطورة ،low-grade  أو المتمايزة

فھي تختلف عن الخلايا الطبيعية ببعض النقاط الأساسية  well-differentiated    ً جيدا  

 .11والدرجات موضحة في الشكل  (28). فقط

                                                  ً            تكون الخلايا السرطانية متمايزة وبنيتھا طبيعية نسبيا  ومجتمعة في  .Grade 1: 1الدرجة 

  .compact massكتلة مكتنزة 

تزال الخلايا السرطانية متمايزة ولكن يصبح تجمعھا شاذ، وقد  ما .Grade 2:  2الدرجة 

  .                                      ً تغزو بعض الخلايا الأنسجة المجاورة أحيانا  

             ً                         جمعھا شاذ جدا ، وتغزو العديد من الخلايا تكون الخلايا متمايزة وت Grade 3:  3الدرجة 

  .ھذه الدرجة ھي الأكثر مشاھدة في عينات الخزعات للتشريح المرضي. الأنسجة المجاورة

  .تكون الخلايا قليلة التمايز وتغزو الأنسجة المحيطة بشكل متزايد Grade 4:  4الدرجة 

       ً         صھر معا  ولا تشبه تكون الخلايا مشوھة بشكل كبير كأنھا تن Grade 5:  5الدرجة 

  .(27) .ولا تتجمع بشكل عناقيد منتظمة.                     ً الخلايا الطبيعية أبدا  

سرطانة البروستاتة ھو مقياس غليسون  درجات                     ً          إن النظام الأكثر شيوعا  في تحديد 

Gleason score  .)70( 

 

 (10) الخلايا وتجمعھا شكلحسب  المختلفة التسرطندرجات :  11 لشكلا
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  :”Gleason scale“ مقياس غليسون  - 4-1- 4

ً                      في ھذا النظام تعطى الخلايا السرطانية علامات يتم تحديد قيمتھا بناء  على المعايير التالية                                                                :

ويعطى كل معيار من ھذه .                          ً تجمع الخلايا السرطانية معا  ) 2(شكل الخلايا السرطانية ) 1(

 (28). ، وبجمع الرقمين نحصل على قيمة غليسون5إلى  1المعايير قيمة من 

ھو الأقل عدوانية  2، يكون الرقم 10إلى  2أي أن مقياس غليسون يحدد برقم يتراوح بين 

aggressive  وتعطي درجة السرطان  )70(. ھو الأكثر عدوانية 10بينما يكون الرقم

. potential behaviorالكثير من المعلومات عن طبيعة التسرطن وعن سلوكه المحتمل 

تكون أكثر عدوانية ) high-grade  )8  - 9 – 10فالسرطانات ذات الدرجات العالية 

أما السرطانات ذات الدرجات المنخفضة . ومترافقة مع نمو سريع للخلايا السرطانية والوفاة

low-grade )2 – 3 – 4 (والسرطانات ذات .                ً            تكون أقل احتمالا  بحدوث مشاكل

قد تتصرف مثل ) intermediate-grade )5 – 6 – 7الدرجات المتوسطة 

السرطانات عالية الخطورة أو تكون أقل عدوانية، ولكن يجب أن تعالج كأنھا عالية 

  .الخطورة

                     ً                                                            ويعد مقياس غليسون أداة  قيمة للتنبؤ بانتشار السرطان خارج غدة البروستاتة وبإمكانية 

حيث أن المعالجة  تعتمد بشكل أساسي على الخطورة المحتملة للسرطان التي . المعالجة

ً                                   تحدد بناء  على كل من مقياس غليسون وقيمة الـ          PSA (28). والفحص السريري  

  

  ::The stagesالمراحل  -5- 4

فيما  تحدد مرحلة سرطان البروستاتة سواء إذا كان السرطان متوضع ضمن الغدة فقط أو

   (28).انتشر إلى الأنسجة أو الأعضاء الأخرى إذا كان قد

للمرضى، حيث أن معدل الوفيات  prognostic factorsوتعد من أھم العوامل الإنذارية 

عند مرضى التسرطن الموجود ضمن غدة البروستاتة فقط يكون أقل منه عند مرضى 

 .التسرطن المنتشر إلى خارج الغدة

         ً                    فقط غالبا  ما تكون متوضعة ضمن  PSAإن السرطانات المكتشفة من خلال ارتفاع قيمة 

  )71(. الشرجي الغدة أكثر من السرطانات المكتشفة من خلال فحص المس
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 ABCD Staging System or the Jewettالمراحل  حسب  - 5-1- 4

system  

  .PSA                       ً                       تم اكتشاف السرطان عرضيا  أو من خلال ارتفاع قيمة : Aالمرحلة 

ويكون حجم التسرطن صغير وذو  TURP                     ً     الاكتشاف العرضي تم مثلا  بعد : .A1المرحلة 

  .درجة منخفضة أو متوسطة

                                                           ً       تشابه المرحلة السابقة لكن تختلف عنھا بكون التسرطن أكبر حجما  وأعلى : A2المرحلة 

  .درجة

  .فقط PSAيتم اكتشاف السرطان من خلال ارتفاع قيمة : A3المرحلة 

من خلال ارتفاع تم اكتشاف السرطان من خلال الفحص السريري الشاذ أو : Bالمرحلة 

  .متوضع في غدة البروستاتة فقط ويكون، PSAقيمة 

  .يتوضع السرطان في جھة واحدة فقط من غدة البروستاتة: B1المرحلة 

يتوضع السرطان في كلا جھتي الغدة ولايوجد دليل على انتشاره خارج : B2المرحلة 

  .الغدة

سجة والأعضاء المجاورة ينتشر السرطان خارج غدة البروستاتة إلى الأن: Cالمرحلة 

adjacent organs  مثل الحويصلات المنويةseminal vesicles.  

  .أو العظام lymph nodesينتشر السرطان إلى العقد اللمفية : Dالمرحلة 

  .ينتشر السرطان إلى الأنسجة والعقد اللمفية في الحوض: D1المرحلة 

   (28). .يبدأ السرطان بالانتشار إلى العظام: D2المرحلة 

  

   TNM system  المراحل  حسب تقسيم - 5-2- 4

 theمعتمد من قبل  tumour, node, metastasis: أي (TNM)وھو نظام التصنيف 

American Joint Committee on Cancer (AJCC)  
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T : الورميزداد بزيادة حجم  4إلى  0يعتمد على حجم الورم الذي يعبر عنه برقم من.  

T1 :يكون الورم متوضع في غدة البروستاتة على نطاق ضيق.  

T2 : يكون الورم متوضع ضمن الغلاف البروستاتيla capsule prostatique.  

T3 :يتجاوز الورم الغلاف البروستاتي .  

T4 :12الشكل ( .ينتشر الورم إلى الأعضاء المجاورة.(  

 

 )T4 (10 وT1,T2,T3التسرطن مراحل:  12 الشكل

N :(ganglion lymphatique) «node» العقد اللمفية.  

N0 :يدل على أن العقد اللمفية سليمة.  

N1 :ينتشر الورم إلى العقد اللمفية في الحوض.  

M : النقائلmétastases  

M0 :لا يوجد نقائل.  

M1 :يوجد نقائل.  

 petites lettres أحرف صغيرةويكون ھذا التصنيف أكثر دقة عندما يضاف إليه 

supplémentaires  ،T2a  مثلا ، التي تدل على السرطان منتشر في جھة واحدة من                                             ً   
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مقارنة بين نظامي  3ويوضح الجدول  )72( ..منه% 50ويشغل أقل من  غدة البروستاتة

  .ABCD Staging Systems و AJCCالتصنيف العالميين 

 ABCD Stagingو  AJCCمقارنة بين نظامي التصنيف العالميين : 3الجدول  

Systems. (28)  

TNM  ABCD  EXPLANATION  

T1a  A1   الاكتشاف العرضي تم مثلا  بعد عملية قطع البروستاتة عبر                              ً                     

بسبب  transurethral prostate resectionالإحليل 

ويكون حجم التسرطن صغير وذو . blockageالإحصار 

 .درجة منخفضة أو متوسطة

T1b  A2  تشابه المرحلة السابقة لكن تختلف عنھا بكون التسرطن أكبر

 .    ً           حجما  وأعلى درجة

T1c  A3   يتم اكتشاف السرطان من خلال ارتفاع قيمةPSA فقط. 

T2a  B1   من غدة البروستاتة يتوضع السرطان في جھة واحدة فقط

 .منه% 50ويشغل أقل من 

T2b  B1   يتوضع السرطان في جھة واحدة فقط من غدة البروستاتة

 .منه% 50ويشغل أكثر من 

T2c  B2   يتوضع السرطان في كلا جھتي الغدة ولايوجد دليل على

 .انتشاره خارج الغدة

T3a  C1  وينمو خارج المحفظةيتوضع السرطان في جھة واحدة.   

T3b  C1 يتوضع السرطان في كلا الجھتين وينمو خارج المحفظة .  

T3c  C2  يغزو السرطان الحويصلات المنوية 

T4a  C2  العضلة العاصرة يغزو السرطان عنق المثانة أو المستقيم أو

  الخارجية

T4b  C2  يغزو السرطان مناطق أخرى قريبة من البروستاتة  

N0  No 

equiva

 يكتشف في القعد اللمفية لم 
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lent  

N1 

(N+) 

 D1  2) ينتشر السرطان إلى أحد العقد اللمفية أو أكثر cm of 

cancer or smaller)  

N2 

(N+) 

 D1 2) ينتشر السرطان إلى أحد العقد اللمفية أو أكثر to 5 cm of 

cancer)  

N3 

(N+) 

 D1 5) ينتشر السرطان إلى أحد العقد اللمفية أو أكثر cm of 

cancer or more)  

M0  No 

equiva

lent 

  لا يوجد نقائل خارج الحوض 

M1 

(M+) 

 D2   ينتشر السرطان خارج منطقة الحوض إلى الرئة والعظام

  ..وغيرھا

  

  :الأعراض السريرية -6 - 4

.                                                                          ً لا توجد أعراض مبكرة للإصابة بسرطان البروستاتة، حيث يتطور عادة بشكل بطيء جدا  

بعض الأعراض عندما تبدأ الكتلة الورمية بالنمو ولكن ھذه الأعراض تكون غير  قد تظھر

  :نوعية، من ھذه الأعراض

  التبول الليلي  -

  تكرار عدد مرات التبول  -

  تأخر في خروج البول    -

  .في نھاية التبول dribblingتقاطر  -

    . الإلحاح للتبول -

  . البول Leakageتسرب  –

  ).قد تكون عدة دقائق فقط(ت التبول تقارب أزمنة مرا –

وقد يعاني المصاب من كل ھذه الأعراض أو من عدد منھا أو لا يعاني من أي عرض على 

 (28) .الإطلاق حتى ولو كان في مرحلة متقدمة من السرطان
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  :المعالجة -7 - 4

ً                         حيث يتم اختيار المعالجة بناء  على عدة عوامل من أھمھا  احتمالات للمعالجة عدةيوجد                             

 Localizedكان موضعي في الغدة  ة حياته المتوقعة، حجم الورم واذاعمر المريض ومد

prostate cancer أو متقدم Advanced 68(. أو في حال وجود نقائل(  

  . PSAالمراقبة المستمرة مع معايرة قيم  -

، عجاني  abdominalبطني (استئصال البروستاتة الجذري : المعالجة الجراحية -

perineal جراحة تنظيرية ،laparoscopic.(  

  Radiation therapyالمعالجة الإشعاعية  -

   (28)) .غدة البروستاتة freezingتجميد ( cryotherapyالمعالجة بالبرد  -

 استئصال الخصيتين وتشمل: Hormone therapyالمعالجة الھرمونية  -

orchiectomy  أو خفض مستويات الأندروجين أو حجب الأندروجينات باستعمال عدة

  :أدوية أھمھا

1 - LHRH agonists  :تستعمل عن طريق الحقن أو زرع تحت الجلد وھي تشمل :

Leuprolide, goserelin, triptorelin and histrelin  

2 - LHRH antagonists  : متلDegarelix   وھو يعطى حقنا  تحت الجلد شھريا ً                ً             

  .ويتميز عن الأدوية االسابقة بأن بدء التأثير يكون أسرع

3 - Abiraterone acetate وھو مثبط اصطناع ستيروئيديSteroid synthesis 

inhibitor  17ييثبط أنزيميα- hydroxylase/C17,20-lyase  الذان يتواسطان

أيضا لذلك يشارك  cortisolيثبط اطصناع  هولكن الكولستيرولمن اصطناع التستستيرون 

  .لتجنب حدوث التأثيرات الجانبية  prednisone     ً    غالبا  مع 

4 - Anti-androgens :وھي تؤخذ يوميا  . ترتبط مع مستقبلات الأندروجين وتحجبھا ً              

 flutamide, bicalutamide, and nilutamide (43): تشمل. بالطريق الفموي
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 تشخيص سرطان البروستاتة - 5

 DREتشمل الأدوات التشخيصية الأساسية في سرطان البروستاتة فحص المس الشرجي 

ولكن تبقى الأداة الأھم لتحديد وجود تسرطن في غدة . وغيرھا PSAومعايرة قيمة 

التي  Histopathologyبواسطة التشريح المرضي  biopsyالبروستاتة ھي الخزعة 

وامتداد الورم  grade of cancerتحدد التشخيص بالإضافة إلى درجة السرطان 

extent of the tumor .(45).  

  

  Early detection tests :اختبارات التحري المبكر  -1- 5

                                      ً                               لا يترافق السرطان الموضعي بالأعراض غالبا ، حيث أن الأعراض مثل التباطؤ في 

والتبول الليلي وغيرھا ھي  Slowing of the urinary streamالمجرى البولي 

لھذا السبب تم تطوير .  aging أعراض عامة وقد تظھر كنتيجة طبيعية للتقدم بالعمر

من أجل تشخيص السرطان في  early detection testsاختبارات التحري المبكر 

  )73(.                               ً         مراحله الأولى وھو ما يزال صغيرا  في الغدة

وتشير العديد من الدراسات إلى أن الفحوص المصلية للتحري المبكر تعد وسيلة فعالة 

ويجب أن يكون الھدف من اختبارات التحري المبكر ھو رفع عدد . لتخفيض نسبة الوفيات

وخفض عدد الاختبارات التأكيدية الباضعة ) حساسية عالية(السرطانات المشخصة 

invasive confirmatory tests .)71(  

، مع أو بدون القيام بفحص المس PSAيشمل التحري عن سرطان البروستاتة معايرة قيمة 

سنة عند الرجال أو أبكر من ذلك في حال وجود  50      ً        ، بدءا  من عمر DREالشرجي 

 standard practiceوقد أصبح الممارسة المعيارية . risk factorsعوامل اختطار 

حيث تم اعتمادة كمعلم للتحري والكشف عن سرطان  (5) البلدان معظمالمبكر في  للتحري

ويتم إعادة الفحص بشكل سنوي عندما تكون قيمة  )74(. 1994البروستتاتة منذ عاد 

PSA 75( .طبيعية من أجل متابعة أي تغير يظھر في النتائج( 

  :إيجابيات التحري المبكر -

لا يترافق سرطان البروستاتة في مراحله الأولى بأية أعراض نوعية، لذلك فإن  -

يزيد من احتمالية تشخيصه وبالتالي   PSAالكشف المبكر عنه بواسطة معايرة قيمة 
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المنتشر خارج الغدة يكون  حيث أن علاج سرطان البروستاتة. معالجته في مرحلة مبكرة

  .أصعب والتأثيرات الجانبية للعلاج تكون أكثر

            ً منخفضة جدا   PSAتكون النتيجة مطمئنة عندما تكون معايرة قيمة  -   

(PSA < 1 ng/ml) (10) .وفحص المس الشرجي طبيعي 

  

  :سلبيات التحري المبكر -

غير نوعي لسرطان البروستاتة، حيث يمكن أن ترتفع قيمته في حالات  PSAإن  -

 – 4تتراوح بين  PSAفقط من المرضى الذين لديھم قيمة % 40    ً فمثلا  . غير سرطانية

من المرضى الذين لديھم % 20مل يشخص لديھم سرطان البروستاتة، بينما /نانوغرام 10

  .صابة بسرطان البروستاتةمل  يعانون من الإ/نانوغرام 4أقل من  PSAقيمة 

 over-treatmentأو المبالغة في المعالجة  over-diagnosisالمبالغة في التشخيص  -

إن العديد من الرجال الذين . تنمو بعض السرطانات ببطء شديد ولا تكون مھددة للحياةحيث 

مؤذية يعانون من مثل ھذه الأورام سوف يتلقون معالجة غير ضرورية تترافق مع تأثيرات 

 (8).  للمريض

  

  :الاختبارات غير المصلية -2- 5

  :فحص المس الشرجي - 2-1- 5

للغدة  peripheral zoneتتوضع معظم سرطانات غدة البروستاتة في المنطقة المحيطية 

الشكل (.mL 0.2ومن الممكن تحريھا بواسطة المس الشرجي عندما يتجاوز حجم الورم 

13.( (45).  

 

 )DRE (10 بفحص أو PSA بمعايرة للكشف القابل الورم حجم:13 الشكل
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يتم ھذه الفحص من قبل الطبيب المختص الذي يدخل إصبع يده في المستقيم ليجس سطح 

غدة البروستاتة، حيث أن المنطقة من الغدة الملامسة لجدار المستقيم ھي المنطقة الأشيع 

 asymmetryأو لاتناظر  hardnessقد تدل ملاحظة وجود قساوة . لنشوء السرطانات

 )73( على وجود تسرطن

حيث يؤدي فرط تنسج البروستاتة الحميد إلى تضخم غدة البروستاتة بشكل ناعم الملمس 

smooth  ومطاطيelastic . وإذا لاحظ الطبيب وجود جساوةInduration  يجب

مثل (وضع احتمالية أن يكون التضخم سرطاني وعندھا يفضل القيام بفحوصات أخرى 

ولا يجب استبعاد وجود سرطان عندما  (24)). والتصوير الشعاعي PSAمعايرة قيمة 

لأن العديد من الكتل السرطانية قد تنمو ولا يتم كشفھا بالمس . تكون نتيجة الفحص طبيعية 

ومن أھم حسنات ھذا الفحص أنه قد يكشف وجود تسرطن عند أشخاص  (7) .الشرجي

 (4).                                               ً المصلية طبيعية، بالإضافة إلى أنه غير مكلف ماديا   PSAتراكيز لديھم 

  

 Transrectal ultrasonographyتخطيط الصدى عن طريق المستقيم  - 2-2- 5

(TRUS)   

لا يعد تخطيط الصدى عن طريق المستقيم أداة تشخيص أساسية فھو لا يقدم معلومات كافية 

 PSAونوعية لوحده، لكن بعض الأطباء يستفيدون منه في المرحلة اللاحقة لمعايرة قيمة 

                            ً                       ، فھو يستخدم من أجل تحديد كلا  من حجم غدة البروستاتة )39( .وفحص المس الشرجي

حيث  .الإبرة المستعملة في عملية أخذ خزعة من غدة البروستاتةتوجيه بدقة وتحديد 

من أنسجة البروستاتة من  cores 12 -10نواة  12إلى  10تتضمن ھذه العملية أخذ 

  )76(. خلال المستقيم بتوجيه من تخطيط الصدى

  Imaging techniques تقنيات التصوير   - 2-3- 5

.  من الممكن استعمال تقنيات التصوير الأخرى من أجل تقييم امتداد التسرطن وانتقاله

ولكنھا لا تستعمل من أجل نفي وجود التسرطن ولا في اختبارات المسح عند الرجال 

   (7). اللاعرضيين
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 Biopsyالخزعة  - 2-4- 5

إن التأكيد الوحيد لتشخيص التسرطن يكون من خلال فحص التشريح المرضي لأنسجة 

أي يتم الشك :(ويطلب القيام بھذا الفحص عند وجود أي من الحالات التالية. البروستاتة

  )عندما بوجود تسرطن في غدة البروستاتة

  .مل/نانوغرام 4أعلى من  PSAتكون قيمة  -

  .بين اختبار وآخر يليه PSAيكون ھناك ارتفاع كبير في قيمة  -

  .يكون فحص المس الشرجي غير طبيعي -

                                    ً                                         ويتم ھذا الفحص بعدة طرق أكثرھا شيوعا  ھو خزعة البروستاتة الموجھة بتخطيط الصدى 

من دون  outpatient procedureعن طريق المستقيم، التي تقام في عيادة خارجية 

  (30) تخدير

  

  :إيجابيات الخزعة -

  الكشف عن السرطان قبل ظھور الأعراض -

بالإضافة إلى التشخيص درجة  Histopathologyيحدد التشريح المرضي  -

  . extent of the tumorوامتداد الورم  grade of cancerالسرطان 

 :سلبيات الخزعة -

إن سلبية الخزعة قد تكون كاذبة أي قد لايتم الوصول إلى النسيج المتسرطن أثناء  -  

نواة  12أخذ العينة، حيث أن الطريقة المتبعة عامة في أخذ الخزعة والتي تشمل أخذ 

عن يتم الكشف ولا  .(77). من حجم غدة البروستاتة% 0.04لايتجاوز فيھا حجم العينة 

من الأورام السرطانية، ومن الممكن تقليل ھذه النسبة بزيادة عدد النوى % 20أكثر من 

 .المأخوذة في الخزعة

إلا أن  infectionsتحدث عدة مضاعفات بعد الخزعة أھمھا النزف والعداوى  -

  .المناسبة تساعد على تقليل نسبة حدوث العداوى antibioticsإعطاء المضادات الحيوية 

 PSAن التدبير العلاجي صعب عند الرجال الذين يكون لديھم قيمة يكو -  

مرتفعة ونتيجة الخزعة سلبية، حيث يتطلب فترات طويلة من المتابعة مع احتمالية إعادة 

  (76) .الخزعة

  



41 
 

 (45) 4موضحة في الجدول  :Complications الخزعة مضاعفات -

 Complications (45)مضاعفات الخزعة :4  الجدول

  %النسبة المئوية لحدوثھا   المضاعفات

  Haematospermia 37.4دم بالسائل المنوي 

  14.5  نزف من الإحليل أو المثانة

  2.2  نزف من المستقيم

  fever  0.8حمى 

  Urosepsis  0.3انتان بولي 

  Urine retention  0.2احتباس بولي 

  Prostatitis  1.0التھاب البروستاتة 

  Epididymitis 0.7التھاب البربخ 

  

  :الاختبارات المصلية -3- 5

  :TOTAL PSA معايرة  - 3-1- 5

ھو  PSAالـ. الكلية في المجرى الدموي PSA كمية الـ TOTAL PSAيعاير اختبار 

حمض أميني، ھو عضو في عائلة  237يتكون من  kDa-33غليكوبروتين وزنه الجزيئي 

يتم تشفيره من الجينة . kallikrein (KLK) familyبروتيازات السيرين الكاليكيرين  

KLK3  19المتوضعة على الصبغيq13.4 .يوجد . ويعتمد إفرازه على الأندروجينات

تي ويمكن أن يتواجد بتراكيز قليلة في أنسجة أخرى مثل      ً                   غالبا  في النسيج البروستا PSAالـ

 (78) .الكلية وبطانة الرحم

يتم إفرازه في السائل المنوي من الخلايا الظھارية البروستاتية سواء الطبيعية أو المفرطة 

. بعد القذفوظيفته ھي ھضم الھلام المتشكل في السائل المنوي . التنسج أو السرطانية

. تتسرب منه كمية قليلة في الحالة الطبيعية إلى المجال خارج الخلوي ومنه إلى الدوران

 .ولكن تتزايد تراكيزه في الدوران عندما تتخرب بنية أنسجة البروستاتة في حالة التسرطن
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ويشكل حوالي . المرتبط PSAو Free  الحر غير المرتبط: كلين في المصلويتواجد بش

 α1-antichymotrypsinاز مثل يمنه معقدات مع مثبطات البروت% 90 – 70

(PSA-ACT) و α2-macroglobulin (PSA-A2M) فيصبح معقد غير فعال

. freePSA (fPSA)منه غير مرتبط ويسمى % 30 – 10بينما يكون .        ً أنزيميا  

كمعلم  1994في العام  FDAإدارة الغذاء والدواء الأميركية  وقد أقرته منظمة(23)

 (79). الحد الأعلى للقيم الطبيعية  ng/ml 4.0                           ً         لتحري سرطان البروستاتة محددة  القيمة 

 

 :PSAسلبيات اختبار الـ -1- 3-1- 5

الرجال بالعمر، مثل تضخم إن العديد من الأمراض غير السرطانية والتي تظھر مع تقدم  -

مما يحد . المصلية PSA                                                  ً           البروستاتة الحميد والتھاب البروستاتة، تسبب ارتفاعا  في قيم الـ

 .في التحري عن سرطان البروستاتة PSAمن نوعية اختبار معايرة قيم الـ

كما ذكر سابقا،  PSAالتراكيز المصلية للـيوجد عدة عوامل قد تؤدي إلى تغيير في قيمة  -

 Finasterideمثل (بعض الأدوية كذلك . )80( والفئة العرقية عمر المريض أھمھا

     ً وأيضا  ) baldnessالمستعمل في علاج مرضى تضخم البروستاتة الحميد والصلع 

لذلك من المھم أخذ معلومات دقيقة . Ejaculationوالقذف  castrationعمليات القثطرة 

  (30) .. عند المريض PSAمعايرة قيمة الـقبل 

 grey zoneأو المنطقة الرمادية  (ng/ml 10-4)بين    PSAيسبب مجال قيم الـ -

معضلة كبيرة للتمييز بين سرطان البروستاتة عن الأمراض غير السرطانية، لأن نوعية 

إلى إخضاع عدة رجال إلى  يؤدي              ً     وھي منخفضة جدا  مما  %44-20تكون  PSAقيمة الـ

. من ھؤلاء الرجال سلبية% 50خزعات غير ضرورية حيث تكون نتيجة الخزعة لـ

 (11)%. 60وفي دراسات أخرى تصل النسبة إلى (23)

من السرطانات المكتشفة بالخزعة تكون عند  %33-15وقد أظھرت عدة دراسات أن  -

وھذا ما يسبب مشكلة عدم وجود قيمة . ng/ml 4أقل من  PSAمرضى لديھم قيمة الـ

 cut-offلذلك اقترح عدد من العلماء اعتماد عدة قيم حدية . حدية موثوقة لنفي التسرطن

points للـPSA (23)  5الجدول  .حسب أعمار المرضى المختلفة  
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 (10)             ً               الطبيعية تبعا  للفئة العمرية  PSAقيم :  5لجدول  ا

 

  

  

  

وأخذ خزعة للتشريح  DREفحص المس الشرجي  عمليات التلاعب بالبروستاتة مثل إن -

 .زيادة كاذبة PSAالمرضي وغيرھا من العمليات أو التصوير للبروستاتة تزيد قيمة الـ

(30) 

تسبب زيادة عدد الخزعات غير  PSAبالتالي إن النوعية المنخفضة لاختبار معايرة الـ

  (81). الضرورية المترافقة بزيادة الكلفة وقلق المريض خلال انتظار النتيجة

  

  :PSAمشتقات اختبار  - 3-2- 5

                ً                                      يبقى الأفضل حاليا  لكشف سرطان البروستاتة، إلا أن سلبياته  PSAرغم أن اختبار الـ

جعلت من الضروري إضافة اختبارات أخرى مساعدة وأكثر موثوقية لتمييز التسرطن عن 

   (7) الأمراض الأخرى

 PSA (isoforms of PSAومن متثابتات الـ PSAوقد تم دراسة عدد من إيزوفورم الـ 

and PSA parameters) . يزوفومتشمل اللإ :fPSA, proPSA, benign PSA 

(bPSA), complexed PSA (cPSA) . وتشمل متثابتات الـPSA :كثافة الـPSA 

PSA density) (و سرعة الـPSA )PSA velocity (ووقت مضاعفة الـPSA 

)PSA doubling time.( (23)) 14الشكل.(  

  

 PSAالـ قيمة  العمر

40 – 49  < 2.0  

50 – 59  < 3.0  

60 – 69  < 4.0  

> 70  < 5.5  
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  ):(PSA PSA densityكثافة الـ -1 - 3-2 - 5

المصلية للرجال  PSAلحساب الفروق في مستويات الـ) PSA )PSADتستعمل كثافة الـ

على حجم البروستاتة  PSAوتحسب بتقسيم قيمة الـ. ذوو أحجام البروستاتة المختلفة

ازداد احتمال  PSADوكلما ارتفعت قيمة . المحسوب بالتخطيط بالأمواج فوق الصوتية

 PSADوبالإضافة إلى استعمال . الإصابة بالسرطان أكثر من تضخم البروستاتة الحميد

سرطان  aggressiveness                             ً                    في المسح، يستفاد منھا في أيضا  في التنبؤ بعدوانية 

عند  ng/ml 0.3عند االأسوياء و ng/ml 0.1وتكون قيمتھا عادة   (79) .البروستاتة

  (82). عند مرضى سرطان البروستاتة ng/ml 0.35مرضى تضخم البروستاتة الحميد و

 

  )PSA )83 اختبار مشتقات: 14 الشكل

  

  ):PSA )PSA velocityسرعة الـ  2- 3-2 - 5

وتحسب سرعة . المصلية مع الزمن PSAتغييرات مستويات الـوھي تعبر عن قياس 

فعندما تكون قيمته أكبر من .(ng/ml/year)خلال سنة واحدة  PSA (PSAV)الـ

ng per milliliter during the year 2.0 يكون احتمال الإصابة بالسرطان أكبر .

)84( .)79(  
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  ):PSA )PSA doubling timeوقت مضاعفة الـ -3- 3-2- 5

          ً أو اختصارا  ) PSA )PSA doubling timeيعبر مصطلح وقت مضاعفة الـ

(PSADT) عن الوقت اللازم لتضاعف مستوى الـPSA ويستعمل لتقدير طبيعة . المصلي

وخاصة التنبؤ بمعدل البقيا بعد استئصال البروستاتة الجذري بالعمل . الانتكاس بعد المعالجة

 )85( .         ً                       شھر غالبا  مايترافق مع انذار ضعيف 12إلى  3ز وعندما يتراوح بين الجراحي

)79( 

 

  :Free PSAالحر  PSAالـ -4- 3-2- 5

يكون مرتفع بشكل ملحوظ . غير المرتبط أو الحر في المجرى الدموي PSAوھو شكل الـ

إلا أنه وجد أن . عند مرضى تضخم البروستاتة الحميد منه عند مرضى سرطان البروستاتة

الكلي لھا دلالة إحصائية أفضل، لذلك يتم  PSAحساب نسبة تقسيم قيمته على قيمة الـ

  f-PSA= f-PSA/PSA% التي تحسب من المعادلة f-PSAاستعمال النسبة المئوية للـ

مما يساعد على تجنب إجراء خزعات غير . للتمييز بين الأمراض السرطانية عن الحميدة

اب ومنھا حس f-PSAلذلك توصي عدة دراسات بمعايرة قيمة %. 20ضرورية بنسبة 

%f-PSA  عاما  ولديھم قيمة  60عند الرجال الذين تجاوزوا             ً    PSA  4خاصة في المجال–

10 ng/ml . فعندما تكون قيمة%f-PSA  وخاصة إذا ترافق ذلك بكبر % 25أكبر من

. حجم البروستاتة من الممكن مراقبة المريض أفضل من إحالته مباشرة إلى أخذ خزعة

 ng/ml 10–4لمجال  1998عام  قد أقرته منظمة أدارة الغذاء والدواء الأميركيةو (10)

  )PSA  . )86لقيم 

 

 :الحر PSAمشتقات  الـ-4- 3-2- 5

                    ً وھو غير فعال أنزيميا   i-PSA: الحر بعدة أشكال جزيئية ھي PSAيتواجد الـ

enzymatically inactive ،B-PSA اختصارا  للـ    ً       PSA  الحميدBPHrelated 

PSA  والذي يتواجد بتراكيز أكبر عند مرضى تضخم البروستاتة الحميد منه عند الرجال

  )15الشكل (.)79( السليمين
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  (11)  الحر PSAالـ  مشتقات: 15 الشكل

حيث أنه مثل العديد من . PSA       ً           اختصارا  لطليعة الـ  pro PSAالشكل الجزيئي الثالث ھو 

حموض أمينية زائدة  7بشكل غير فعال يحوي  PSAبروتيازات السيرين، يتم ترجمة الـ

وقد أظھرت عدة . إلى عدة أشكالنشطر ومن ثم ي. PSAمن تركيبة الـ N-terminalعلى 

 دراسات أن تراكيزه ترتفع عند مرضى السرطان، وأنه من الممكن الاستفادة من نسبة 

(pro PSA to free PSA ratio)  للمساعدة في التمييز بين الحالات الحميدة

  )87( .والسرطانية

  

5 -3-2 -5- PSA  المعقدcomplexed PSA (cPSA):  

-α1از مثل يفي الدوران بشكل معقدات مع مثبطات البروت PSAيتواجد الـ

antichymotrypsin (PSA-ACT) و α2-macroglobulin (PSA-A2M)و 

(API-PSA) a1-Protease Inhibitor   تساعد قد و.                            ً فيصبح معقد غير فعال أنزيميا

على التمييز بين الورم السرطاني والحميد مما يعزز من نوعية  cPSA:tPSAالنسبة 

ولكن توضح . وبالتالي يخفض عدد الخزعات غير الضرورية PSAاختبار معايرة الـ

م أن لمع الع.المعقد PSAتبقى أفضل من معايرة  %f-PSAبعض الدراسات أن نسبة 

 .. A2M-PSAمن دون المعقد  API-PSA و ACT-PSA               ً    الاختبار يقيس كلا  من 

)88( . 

  

   التشخيص التفريقي  -4 – 5

يعد التمييز بين فرط تنسج غدة البروستاتة وبين سرطان البروستاتة التحدي الأساسي الذي 

                  ً يكون التشخيص غالبا  عند المرضى الذين تظھر لديھم الأعراض السريرية، . يواجه الطبيب
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ھو فرط تنسج بروستاتة حميد وليس سرطان بروستاتة عندما يعاني المرضى من أعراض 

، جريان hesitancy، التردد في التبول frequencyبولية انسدادية مثل تكرار التبول 

 T1(أعراض لأنه بمراحله الأولى  السرطان في ھذه الحالة لايسبب ن، لأبولي ضعيف

and T2 (  يكون لاعرضي غالبا ً                ) طبعا  يمكن أن تكون نسبة قليلة منھم مصابة بسرطان                                           ً    

بالصدفة لأن معظم الذين يراجعون الطبيب بأعراض بولية سفلية ذلك البروستاتة ويكتشفون 

         ً    إنه غالبا  ما  يمكن القول أي ).PSAيخضعون لفحص المس الشرجي ويجرى لھم معايرة 

د ھو السبب لظھور أعراض الإصابة في السبيل البولي يكون فرط تنسج البروستاتة الحمي

                                                          ً مع العلم أنه لا يمكن للطبيب الاعتماد على الأعراض البولية أبدا  . السفلي وليس السرطان

  (43) ليشخص السرطان أو فرط التنسج الحميد بصورة أكيدة

دون ظھور أعراض سريرية فلابد من إحالة المريض إلى  PSAأما في حالة ارتفاع قيمة 

 PSAمع الإشارة إلى أن  .BPHإجراء الخزعة من أجل تأكيد إصابته بالسرطان أو 

لايميز بين السرطان في مراحله الأولى وبين التضخم من جھة، كما أنه لا يميز بين 

-Freeمعايرة  ولم تؤدي اضافة. السرطان العدواني والبطيء التطور من جھة أخرى

PSA/PSA ratio وكما  (9). إلى تحسن ملحوظ في نوعية الاختبار إلا بحالات محددة

المنخفضة تسبب إحالة عدد من المرضى إلى خزعة بروستات غير نوعية ال ھذه ذكرنا فإن

أخرى تساھم في زيادة نوعية برنامح  واصماتضرورية، من ھنا تنبغ أھمية البحث عن 

 )4( .                   ً التحري المطبق حاليا  
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  :Kallikerin familyعائلة الكاليكيرين  - 6

من عائلة بروتيازات السيرين،  subgroupتمثل الببتيدازات المرتبطة بالكاليكيرين زميرة 

بشكل ترادفي  q13.4على  19تتوضع جيناتھا على الصبغي . عضو 15 وتتضمن

tandem  من القسيم المركزيcentromere (KLK1, KLK15, KLK3, KLK2) 

وتخضع بشكل أساسي . )16الشكل ( telomere (KLK4-KLK14)إلى القسيم الطرفي 

  (23) . إلى التنظيم الھرموني الستيروئيدي

 

 HEKIM AND AL. 2012.19 الصبغي على وتوضعھا KLK جينة: 16 الشكل

ومن ثم تم دراسة بقية  ذكرھا ھي الثلاثة الأوائلأول الكاليكيرينات التي تم دراستھا 

الذي يتواجد بتراكيز عالية في البنكرياس  hK1كان أولھا و. الأعضاء الإثني عشر

 (89).  ومن ھنا تم اشتقاق الاسم) kallikreasباليونانية (

مع  proenzymesالكاليكيرينات بشكل طلائع أنزيمات  transcriptionيتم انتساخ 

الذي ينشطر قبل الانتقال من الشبكة الھيولية الباطنة  signal peptideببتيد إشعاري 

endoplasmic reticulum 37إلى  3كما أنھا تضم بين . إلى الحبيبات الإفرازية 

تنتھي بالأرجنين أو  pro-peptidesببتيدات تفعيل أو طلائع ببتيدات تشكل حمض أميني 

تتفعل بواسطة أنزيمات  zymogensوھذا مايشير إلى أن مولدات الأنزيمات . باللايزين

 )trypsin-like specificity .)90لديھا نوعية مشابھة للتريبسين 

طلب تفعيلھا مما يت pre(i)-pro(ii)- enzyme(iii)أي أن البروتينات تكون بشكل  

  )91(.                    ً لتصبح فعالة أنزيميا  

وتترافق زيادة الفعالية الأنزيمية الحالة للبروتين التي تتمتع بھا البروتيازات بعدة أمراض 

 (92). لذلك تشكل أھداف دوائية محتملة للعلاج. من أھمھا السرطانات
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                             ً                                                  تفعل الكاليكيرينات بعضھا بعضا  كما تتفعل بعدة أنزيمات مثل البلاسمين واليوروكيناز 

بشطر ببتيدات  hK2يقوم . والتريبسين factor Xaوالثرومبين والعامل  العاشر المفعل 

ويلاحظ أن فكرة أن عدة . PSAفيفعل ذاته والـ proPSA و prohK2التفعيل لكل من 

غيرھا من الكاليكيرينات وتشارك في التعبير عنھا في بعض كاليكيرينات تكون ركائز ل

الأنسجة مثل البروستاتة والجلد توحي بإمكانية وجود ما يمكن تسميته بشلال تفعيل 

  )kallikrein activation cascade. )90الكاليكيرين 

لاتكون غالبية الكاليكيرينات نوعية لعضو أو نسيج معين بل يتم التعبير عنھا في عدة 

كما تتواجد في المفرزات الغدية . (23) والجلد والثدي والغدد اللعابية CNSأعضاء مثل 

إن . )91( .مثل حليب الثدي والسائل المنوي وغيرھا من السوائل الحيوية كالدم والبول

التعبير عنھا في ھذا العدد الكبير من الأنسجة يشير إلى الأدوار الھامة في عدد من الآليات 

   )93( الفيزيزلوجية والإمراضية

ونوع الخباثات . المتنوع في أعضاء الجسم المختلفة الكاليكيريناتتوزع  6يلخص الجدول 

  )91(. التي يمكن أن يستعمل فيه الكاليكيرين كمعلم سرطاني

 في أساسية بصورة KLK4و KLK3و KLK2  عن التعبير يتم الكاليكيرينات ھذه بين من

  (11) .الأندروجيني للتنظيم وتخضع البروستاتية نسجةالأ

  )91( الكاليكيرينات عائلة ووظائف توزع :6  الجدول

Tissue 

Kallikrein 
Tissue expression 

KLK1 prostate, pancreas, kidney 

KLK2 prostate 

KLK3 breast, prostate 

KLK4 CNS, adrenal, enamel of teeth, prostate. 

KLK5 breast, skin, kidney, salivary glands 

KLK6 CNS 

KLK7 Arteries, colon, skin, Ovary, liver, kidney 
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KLK8 Breast, CNS, skin, kidney,  salivary glands 

KLK9 CNS, skin, ovary, prostate, thyroid 

KLK10 Breast, kidney, ovary, prostate 

KLK11 

Breast, CNS, skin, adipose tissue, kidney, 

prostate 

KLK12 Intestine, prostate, salivary glands, bone 

KLK13 Kidney, salivary glands 

KLK14 Breast, CNS, Kidney, prostate, bone 

KLK15 Prostate, colon, thyroid 

  

  [hK2 (human Kallikrein 2) ]. 2كاليكيرين  -1 - 6

   ُ                                    ُ     ، ي نتج من الخلايا الظھارية البروستاتية وي فرز kDa 28ھو سيرين بروتياز وزنه الجزيئي 

 )90( .عبر لمعة البروستاتة إلى السائل المنوي

أعلى نسبة تماثل في عائلة الكاليكيرينات، حيث يتماثلان ب hK2 و PSAيتشارك كل من الـ

 )94( .على مستوى الحموض الأمينية% 78وبنسبة  DNAالـعلى مستوى % 80بنسبة 

يملك نوعية مشابھة للتريبسين أعلى   hK2ولكن رغم نسبة التماثل العالية ھذه إلا أن 

في  بتراكيز مرتفعة hK2 تتواجد الـ. الأنزيمية PSAمرة من فعالية الـ  20.000بـ

 breast                 ً                                        ، كما يتواجد أيضا  بتراكيز أقل في العصارة الخلوية الثديية البلاسما المنوية

cytosol  وسائل الكيسة الثدييbreast cyst fluid واللعاب والبول والبلاسما .  

وذلك ( PSA    ً     ً                                              دورا  مھما  في إماعة أو تسييل السائل المنوي عبر تفعيل الـ hK2يلعب 

الرغم من أن كفاءته الحالة ، على semenogelinsوعبر ھضم ) proPSAبتفعيل 

أقل بكثير من hK2 وتكون التراكيز المصلية للـ PSAللبروتين ھي أقل بكثير من كفاءة الـ

  PSA .(81)ز راكيمن ت% - 1 – 0، حيث تتراوح بين PSAالتراكيز المصلية للـ

ت في بشكله الحر أو بشكل معقدا، PSA                       ً         بعدة أشكال جزيئية مماثلا  بذلك الـ hK2يتواجد الـ

 antithrombin III و a2-antiplasminالدوران مع عدة مثبطات بروتياز من أھمھا 
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يشكل . A2M و plasminogen activator inhibitor-1 و C1-inactivator و

Free hK2 أو الـhK2  الحر النسبة الأكبر، بينما يشكل المعقدACT-hK2  19 -4نسبة 

ولوحظ  وين الشكل؟؟؟؟؟ ..Error! Reference source not found .الكلي hK2نسبة  من % 

يتواجد في البلاسما ويزداد في الأمراض ) zymogen )prohK2ن مولد الأنزيم 

   )88( البروستاتية

الكلي في الأنسجة  hK2من % 10 نسبته  (PI-6)  6كما يشكل معقده مع مثبط البروتياز 

 )95( .البروستاتية ويرتفع في أورام البروستاتة

  

 :في التسرطن hK2دور  -2 -2 - 6

وبين  hK2 و PSA كل من فعاليةركزت عدة دراسات على إمكانية وجود علاقة بين 

حيث أن قدرة بروتيازات السيرين على شطر . غزو ونمو سرطان البروستاتة

في السائل المنوي يمكن أن  fibronectinوالفبرونيكتين  semenogelinالسيمينوجيلين 

 .تعزز فرضية أن ھذه الأنزيمات قادرة على تحطيم بنى البروتينات خارج الخلوية

 hK2 و PSAوبالإضافة إلى تحطيم الأنسجة المحيطة، لوحظ أن فعالية  ).17الشكل ()91(

يمكن أن تحرض بشكل مباشر نمو الخلايا السرطانية، حيث بينت الدراسات أن عائلة 

-insulinعلى شطر بروتينات عامل النمو المشابه للأنسولين القدرة  الكاليكيرينات تملك

like growth factor 91( .مما يؤدي إلى نمو في خلايا سرطان البروستاتة(  

 

  .)96(. .  الخلوية خارج البنى hK2 تحطيم: 17 الشكل
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 Insulin-like 3بشطر البروتين الرابط لعامل النمو المشابه للأنسولين  hk2يقوم  حيث

growth factor-binding protein 3 (IGFBP-3)  وھو يشكل ركيزة مھمة

إلى زيادة التوافر الحيوي  IGFBP-3 يؤدي ھذا التحلل البروتيني للـ. PSAوالـ hk2للـ

مفعلة ( promitoticالذي يملك خواص ) (IGF-I 1لعامل النمو المشابه للأنسولين 

على الخلايا الطبيعية والمتمايزة  antiapoptoticومضادة للاستماتة ) للانقسام أو مبسر

  ).18الشكل ( .)90(

  

  )96(. . للأنسولين المشابه النمو لعامل الرابطة البروتينات hK2 شطر: 18 الشكل

القدرة على تفعيل مفعل  PSAبالإضافة إلى قدرته على تفعيل  hK2ويمتلك 

 urokinase type plasminogen activatorالبلاسمينوجين من نوع اليوروكيناز 

(uPA) 1- وتثبيط مثبط مفعل البلاسمينوجين plasminogen activator inhibitor-

1 (PAI-1)  وھذا يوحي بإمكانية لعب دور في تطور الورم وتشكيل النقائل، لذلك أشارت

بواسطة ببتيدات نوعية ترتبط بالموقع الفعال من  hK2الدراسات إلى أن تثبيط فعالية 

ممكن أن تخفف من سرعة ) حمض أميني 11إلى  10 ه منطول( active Siteالأنزيم 

ي في البروستاتة لذلك يكون تثبيط فعاليته بأقل ولأن افرازه يكون شبه نوع. انتشار الورم

  )90(.  تأثيرات جانبية ممكنة خارج غدة البروستاتة

 

  :hK2  Diagnostic advances of HK2 الحسنات التشخيصية للـ -3 -2 - 6

تفرض البحث عن مشعرات أخرى جديدة تكون أكثر  PSAإن النوعية المنخفضة لاختبار  

كما أن إمكانية معايرة عدة أشكال  (23)دقة وتساھم في خفض عدد الخزعات السلبية 
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جزيئية من البروتين في الدوران أو الخزعات بدقة وحساسية قد ساعدت في إيجاد عدة 

 )91( .في انتكاسهمشعرات مھمة في الكشف عن السرطان أو 

الأھمية الكبرى في عائلة الكاليكيرينات لأن تراكيزه تكون مرتفعة بشكل  hK2 يحتل الـ

. ملحوظ عند الرجال المصابين بسرطان البروستاتة مقارنة بالرجال غير المصابين به

في حالة التسرطن، أي أن التعبير يزداد  hK2حيث أنه يحدث زيادة تعبير عن  ،(11)

  (97)        ً                                                            تدريجيا  من النسيج الظھاري السليم إلى تراكيز أعلى في النسيج المتسرطن

وفي . من الخلايا البروستاتية إلى الدوران عندما يتم تشويه بنية ھذه الخلاياhK2 يتسرب الـ

كلما ازدادت درجة التسرطن، كما  hK2الأنسجة عن  حالة سرطان البروستاتة يزداد تعبير

لذلك من الممكن أن تحسن معايرة . تترافق التراكيز العالية منه في الدوران مع إنذار سيء

                                            ً عملية تشخيص سرطان  البروستاتة وأن تساعد أيضا   PSAبالمشاركة مع  hK2تركيز 

كما يزداد (90). تاتة المحدود بالغدة أو الممتد إلى أعضاء أخرىفي تمييز سرطان البروس

الذي ينخفض  PSAإنتاجه في حالات سرطانات البروستاتة القليلة التمايز على عكس الـ

  (81). إنتاجه في ھذه الحالات

سواء بمفردھا أو ) hK2/fPSA(الحر  PSAعلى  hK2وقد بينت عدة دراسات أن نسبة 

تساھم في التمييز بين مرضى  fPSA %الحر  PSAبالمشاركة مع النسبة المئوية للـ

 – 4بين  PSAسرطان البروستاتة ومرضى تضخم البروستاتة الحميد خاصة في مجال الـ

يمكن أن تميز بين أورام  hK2وأوضحت دراسات أخرى أن قيم . مل/نانوغرام 10

 lowوأورام الدرجات المنخفضة الخطورة  high gradeات العالية الخطورة الدرج

grade. (86), (9) 
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 يةعملالدراسة ال -      ً ثانيا  
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  study  Aim ofھدف الدراسة  - 1

 سرطان عن المبكر في الكشف Free-PSAو  PSA        ً    يلعبه كلا  من  الذي الدور إن

                  ً                                                         البروستاتة مھم جدا ، ولكن النوعية المنخفضة مازالت تعيق التشخيص المبكر وتسبب 

إخضاع عدد من المرضى لخزعة بروستاتة غير ضرورية بما يشمل ذلك من ھدر للمال 

  PSAعدة مشعرات يمكن أن تساھم مع               ً       وقد برزت مؤخرا  أھمية . والجھد والوقت

  . hK2في دعم التشخيص المبكر لسرطان البروستاتة ومنھا  Free-PSAو

  

  :لذلك يھدف ھذا البحث إلى

  تقييم قدرةhK2  البروستاتة وتضخم الموثة الحميدعلى التمييز بين سرطان.  

 تقدير القيمة التشخيصية للواصمات الثلاثة  PSA وFree-PSA وhK2  

 .بحساب الحساسية والنوعية

  الاعتماد على قيم كل منتقييم إمكانية PSA وFree-PSA وhK2  للتمييز بين

تقليل عدد المرضى وبالتالي   الحميدوفرط تنسج البروستاتة سرطان البروستاتة 

  .الخاضعين لخزعة بروستاتة غير ضرورية

  

   تصميم الدراسة

  Retrospective Study   استيعاديةدراسة  •

   Prospective cross-sectional studyمقطعية متصالبة  استباقيةدراسة  •
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  Materials and Methods المواد والطرق  - 2

  The Retrospective Studyالدراسة الاستعادية :    ً أولا  

  Study groupsمجموعات الدراسة  - 1.2

شملت الدراسة الاستيعادية مراجعة سجلات المرضى المقبولين في مشفى البيروني 

-12- 29و   2009-01-01 في الفترة الواقعة بين لمدة أربع سنوات الجامعي في دمشق

والذين تمت إحالتھم إلى قسم التشريح المرضي وأخد خزعة لدراستھا بسبب وجود  2012

  :وذلك وفق المعايير التالية .شك مبدئي لدى الطبيب الفاحص بتسرطن في غدة البروستاتة

-PSA  4أكبر من ng/ml بدون /مع%fPSA  بدون /مع% 16أقل منDRE  غير

  .طبيعي

سون في حالة ض والتاريخ والتشخيص ودرجة غلياسم المري: وقد شملت المعلومات التالية

 .الورم السرطاني

  

   :Resultsالنتائج  - .22

مريض تمت إحالتھم إلى قسم التشريح  406بلغ عدد المرضى المشمولين في الدراسة 

مريض بتضخم  166مريض بسرطان البروستاتة و 237المرضي، وجد من بينھم 

خزعات صغيرة تتضمن نسيج بروستاتي شحمي دون (        ُ   َّ  حالات لم ت قي م  3البروستاتة الحميد و

   ).غدد للتقييم

  7الجدول. حميد% 40.88سرطاني و% 58.37أي تكون النسبة المئوية 

  

  المئوية للحالات المدروسةعدد المرضى والنسب : 7الجدول  

  

سرطان 

 البروستاتة

تضخم البروستاتة 

 الحميد

مجموع   دون تقييم

 العينات

 406 3 166 237 عدد المرضى

 %100 %0.73 %40.88 %58.37 النسبة المئوية
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-The prospective crossالمقطعية المتصالبة  الاستباقيةالدراسة :      ً ثانيا  

sectional study    

 Study groupsمجموعات الدراسة -  1.2

  ).سنة 85و   42 تراوحت أعمارھم بين(   ً رجلا   88شملت الدراسة  

م عت العينات المرضية في الفترة بين   ِ                                  ج  من المشافي  2013وآذار عام  2011عام  تموزُ 

  : التالية

  المواساة الجامعي مشفى  -

  مشفى البيروني الجامعي -

  . مجمع ابن النفيس –مشفى الكلية  -

  .وجمعت العينات السوية من مشفى المواساة الجامعي

   

  :وزعت المجموعات وفق ما يلي

  )عينة18(مجموعة الأسوياء  -

  )عينة 35(مجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد  -

  )19الشكل ). (عينة 35(مجموعة مرضى سرطان البروستاتة  -

  

 

  الدراسة مجموعات توزع: 19 الشكل

  

 سوياءالمجموعة الأ
n=18

مجموعة تضخم 
البروستاتة الحميد 

n=35

مجموعة سرطان 
n=35البروستاتة 
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  :معايير انتقاء العينات السوية

من أشخاص مراجعين لمشفى المواساة )     ً شخصا   18عدد العينات (جمعت العينات السوية 

. سنة، كلھم من الرجال 85 -42تتراوح أعمارھم بين . الجامعي، قسم الأمراض العينية

 :وتم الجمع وفق المعايير التالية

 ليس لديه أعراض أو أمراض بولية.  

 لم يسبق أن خضع لأي جراحة عامة. 

  تم معايرة قيمةPSA  مل/نانوغرام 2لديه وھي أقل من.  

  

  : معايير انتقاء العينات المرضية

مراجعين للعيادة البولية من أشخاص ) مريض 70عدد العينات (جمعت العينات المرضية 

. مجمع ابن النفيس –مشفى الكلية في مشفى المواساة الجامعي ومشفى البيروني الجامعي و

يشكو المرضى من أعراض بولية . سنة، كلھم من الرجال 83و 45تتراوح أعمارھم بين 

  . DREالدموية ثم أجرى فحص  PSAطلب الطبيب الفاحص إجراء معايرة لقيمة . سفلية

  

  :Inclusion Criteriaوتم أخذ العينات من المرضى وفق أحد المعايير التالية 

  قيمةPSA  مل/نانوغرام 4أعلى من.  

  شذوذ أوقساوة أثناء فحصDRE.  

  نتيجة التشريح المرضي أظھرت الإصابة بـBPH   أوPCa.  

 : Exclusion Criteriaبينما تم استبعاد المرضى وفق المعايير التالية

  بسرطان سابقاالمصابين.  

 الذين أخذ منھم خزعة من غدة البروستاتة خلال شھرين ماضيين. 

 (98)). الكيماوية أو الإشعاعية(الذين يخضعون للمعالجة 
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  :استمارة جمع العينات من المرضى

لت البيانات للمرضى جميعھم في بطاقات استبيان موضحة كالتالي ّ                                                          وقد سج       :  

  كلية الصيدلة - جامعة دمشق

  استمارة جمع العينات من المرضى

  :بحث علمي أعد لنيل درجة الماجستير في التشخيص المخبري بعنوان

في الكشف عن سرطان البروستات ومقارنته مع  Humain Kallikerein2دور 

  واسمات تشخيصية أخرى

  إميل شاھين. د.أ: مشاركة                   سحر الفاھوم . د.أ: إشراف

  ماريا بشور -دالا: إعداد الصيدلانية

  :المعلومات الشخصية

  :العمر:                                                      الاسم

  :الاتصال:                                                    السكن

  :المعلومات التشخيصية

  :وجود قصة عائلية

  :بالاعتماد على                                        :           التشخيص

  :تاريخھا:                                          النتيجة:                              الخزعة

PSA:                                تاريخه:                                           القيمة:  

:DRE                               تاريخه:                                          النتيجة: 

  :                             المعالجة الكيميائية

  : المعالجة الجراحية

  :ملاحظات

  

  :معلومات الطبيب والمشفى

                                 :ختصاصالا:                                                 اسم الطبيب المعالج

  :العيادة\المشفى

  :تاريخ زيارة العيادة

  ......................اسم المريض وتوقيعه   



60 
 

   Sampling الاعتيان  2-2.

ثم فصل  لكل من المرضى والأسوياء على أنبوب جاف، ببزل الوريدتم جمع عينات الدم 

مدة ل xg1000 بسرعةخلال ساعة من الاعتيان للسماح بالتخثر الكامل المصل بالتثفيل 

وتم  أنابيب ابيندروف ثلاثة وزع المصل فيفي المنبذة، ثم  بدرجة حرارة الغرفةدقائق  10

 80 - جامعة دمشق بدرجة حرارة  - حفظ الأنابيب في المجمدة الموجودة في كلية الصيدلة

على نتائج التشريح المرضي جرى تقسيم العينات  وبناء درجة مئوية حتى وقت المقايسة،

  .             ً                 المحفوظة وفقا  لمجموعات الدراسة

  

   Used Methodsالطرق المستخدمة. 3-2

  طريقة المقايسة. 1-3-2

المناعي الامتزاز بطريقة  hK2 و Free-PSA و PSAالمشعرات الثلاثة  جرت مقايسة

، حيث enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) بالإنزيم المرتبط

المصنعة   ELISA Kitباستخدام عتائد  Free-PSAو PSAجرت مقايسة مستويات الـ

باستخدام  hK2جرت مقايسة مستويات الـالبريطانية، و R&Dمن قبل شركة 

   .الصينية USCNKالمصنعة من قبل شركة   ELISA Kitعتيدة

  

 Test principle مبدأ المقايسة - 3-2- 2

أضداد وحيدة النسيلة مثبتة في آبار المرحلة  تكونتعتمد على مبدأ الساندويتش حيث  

تتم  .المراد مقايسته جزيءلل epitope الصلبة موجھة مباشرة نحو المحددات المستضدية

يرتبط الجزيء المراد مقايسته بأضداده، ثم تتم فالعينة المصلية الكمية المحدد من إضافة 

 biotin-conjagatedبالبيوتين  المقترنةالمراد مقايسته  الجزيءأضداد إضافة 

antibody،  المقترن بالأفيدين  بيروكسيداز فجل الخيلمحلول وثمavidin 

conjugated to Horseradish peroxidase (HRP) الركازة، ثم TMB  

تتم قراءة  يقاف التفاعل بإضافة محلول حمض الكبريتإ بعدو. فيحدث التفاعل اللوني

الجزيء المراد مقايسته في  تركيز                                                ً    الإشارة الناتجة عن التفاعل التي تتناسب شدتھا طردا  مع 

 20الشكل كما يوضح . العينة المصلية
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 Sandwich Elisa. ELGERT, 2009 الإليزا شطيرة تفاعل خطوات: 20 الشكل

  Statestical analysisالتحليل الإحصائي . 4-2

جرى التعبير عن القيم بالمتوسط الحسابي والانحراف المعياري والوسيط ومجال القيم  -

  .لكل مجموعة

                                            ً    لتحديد ما إذا كان الفارق بين المتوسطات ناجما  عن  T-Studentأعتمد اختبار  -

                        ً  كقيمة يعتد بھا إحصائيا ،  P<0.05                  ً             المصادفة أم حقيقيا ، حيث اعتمدت 

للمعالم  لتحديد القيمة التشخيصية) ROC )AUCاعتمدت المساحة تحت منحنى  -

بحساب الحساسية والنوعية لكل قيمة من القيم، ثم يتم  ROCتم إنشاء منحنى المدروسة، 

 ، ويمثل المحور)الإيجابيات الحقيقية(الحساسية : Y                   ً                 تمثيل الناتج بيانيا  حيث يمثل المحور 

X-1  وتكون القيمة التشخيصية للمعلم أفضل كلما كان المنحنى )لحقيقيةالسلبيات ا(النوعية ،

  .            ً                                                       الناتج متجھا  نحو الأعلى واليسار، حيث تكون الحساسية والنوعية مرتفعتين

  .Microsoft Excel 2007و SPSS                            ً             جرت الدراسة الإحصائية اعتمادا  على برنامجي 

  

     Resultsالنتائج - 3

 المصلية لدى أفراد الدراسة PSAتعيين قيم 1-3. 

في العينات المدروسة من خلال رسم المنحنى الذي يمثل  PSAجرى حساب قيمة تراكيز 

، وھو PSAالعلاقة بين الكثافة الضوئية المقاسة في الدراسة وتراكيز المحاليل العيارية لـ 

  21الشكل منحنى جرى رسمه بست نقاط تمثل تلك العلاقة كما ھو موضح في 
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 المحاليل وتراكيز الدراسة في المقاسة الضوئية الكثافة بين العلاقة منحنى: 21 الشكل
  PSAلـ العيارية

 المصلية لدى مجموعة الأسوياء PSAتعيين قيم الـ  1-1-3.

 1.9 – 0.18لدى مجموعة الأسوياء فوجد أنھا تتراوح بين  PSA جرت مقايسة 

ng/ml 1.07، المتوسط ng/ml 0.5، الإنحراف المعياري ng/ml 1.08 ، الوسيط 

ng/ml.  

 المصلية لدى مرضى تضخم البروستاتة الحميد  PSAتعيين قيم الـ 2-1-3. 

 – 1.69فوجد أنھا تتراوح بين  تضخم البروستاتة الحميد لدى مرضى PSAجرت مقايسة 

41.17 ng/ml  12.29، المتوسط الحسابي ng/ml 6.97، الإنحراف المعياري 

ng/ml 8.56 ، الوسيط ng/ml.  

  المصلية لدى مرضى سرطان البروستاتة PSAتعيين قيم الـ  - 1-3- 3

 – 3.71سرطان البروستاتة فوجد أنھا تتراوح بين لدى مرضى PSAجرت مقايسة 

146.35 ng/ml  21.1، المتوسط الحسابي ng/ml 13.87، الإنحراف المعياري 

ng/ml 10.34 ، الوسيط ng/ml.  8والقيم ملخصة في الجدول.   

  .لدى مجموعات الدراسة PSAقيم :  8 الجدول

  
PCa (n=35) BPH (n=35) 

Controls 

(n=18) 

Mean±SD 

(range) 

Mean±SD 

(range) 

Mean±SD 

(range) 

PSA, ng/ml 
21.1±13.87 12.29±6.97 1.07±0.5 

(3.71-146.35) (1.69-41.17) (0.18-1.9) 
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بين مجموعة  (P=0.007)                        ً وجد فارق يعتد به إحصائيا    T-Studentبتطبيق اختبار

                                                                      ً           المصابين بسرطان البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد والأسوياء معا ، بينما لم 

بين مجموعة المصابين بسرطان البروستاتة  (P=0.113)                        ً وجد فارق يعتد به إحصائيا  ي

  22الشكل . ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد

 

 المختلفة الدراسة مجموعات لدى المصلية PSA    ٌ قيم  : 22 الشكل

المصلية في تفريق مرضى سرطان  PSAحساسية و نوعية مستويات  4-1-3

 البروستاتة عن الحالات الشاھدة

سرطان البروستاتة  في تقييمالمصلية  PSAلدى دراسة حساسية و نوعية مستويات 

، حصلنا على قيم مختلفة Cut-offوتفريقه عن الحالات الشاھدة عند عدد من القيم الحدية 

  .8للحساسية والنوعية عند ھذه القيم القطعية المختلفة موضحة في الجدول 

عن  PCaالمصلية في تفريق مرضى  PSAحساسية و نوعية مستويات : 8الجدول  

  الحالات الشاھدة عند عدد من القيم الحدية

 9.71 7.27 5.72 4.10 3.33  القيمة الحدية

 %60 %80 %91 %97 %100  الحساسية

 %73.58 %60.37 %50.94 %43.39 %41.50  النوعية
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 مرضىفي تفريق  %43.39على نوعية تبلغ  ng/mL 4.1 نحصل عند القيمة الحدية 

PCa   ووفقا   %97عن الحالات الشاھدة، وھي قيمة نحصل بموجبھا على حساسية تبلغ ً     

لدراستنا يمثل ھذا التركيز القيمة التي يمكن في التراكيز الأقل منھا نفي سرطان البروستاتة 

 AUC:0.673, 95%(، وبلغت المساحة تحت المنحني %)56.6= السلبية الحقيقية (

CI, 0.604-0.740( ) 23الشكل( 

 

  الشاھدة الحالات عن PCa تفريق في المصلية PSA مستويات ونوعية حساسية: 23 الشكل

 المصلية لدى أفراد الدراسة Free-PSAتعيين قيم  -2 - 3.

في العينات المدروسة من خلال رسم المنحنى  Free-PSAجرى حساب قيمة تراكيز 

الذي يمثل العلاقة بين الكثافة الضوئية المقاسة في الدراسة وتراكيز المحاليل العيارية لـ 

Free-PSA وھو منحنى جرى رسمه بست نقاط تمثل تلك العلاقة كما ھو موضح في ، 

  44الشكل 

 

 المحاليل وتراكيز الدراسة في المقاسة الضوئية الكثافة بين العلاقة منحنى: 24 الشكل
  Free‐PSAلـ العيارية

0

5

10

15

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

C
o
n
ce
n
tr
at
io
n
 n
g/
m
l

Optical Density



65 
 

 المصلية لدى مجموعة الأسوياء Free-PSAتعيين قيم الـ  -1 -2 - 3

 – 0.57لدى مجموعة الأسوياء فوجد أنھا تتراوح بين  Free-PSA جرت مقايسة 

12.33 ng/ml 5.35، المتوسط ng/ml 3.93، الإنحراف المعياري ng/ml  الوسيط ،

3.25 ng/ml. 

 المصلية لدى مرضى تضخم البروستاتة الحميد  Free-PSA تعيين قيم الـ - 2 -2 - 3

فوجد أنھا تتراوح  تضخم البروستاتة الحميد لدى مرضى Free-PSAجرت مقايسة 

، الإنحراف المعياري ng/ml 1.42، المتوسط الحسابي  ng/ml 2.91 – 1.05بين

0.37 ng/ml1.28 ، الوسيط ng/ml.  

  المصلية لدى مرضى سرطان البروستاتة Free-PSA تعيين قيم الـ - 2-3- 3

 1.01سرطان البروستاتة فوجد أنھا تتراوح بين لدى مرضى Free-PSAجرت مقايسة 

– 1.76 ng/ml  1.24، المتوسط الحسابي ng/ml 0.17، الإنحراف المعياري 

ng/ml1.20 ، الوسيط ng/ml.  9والقيم ملخصة في الجدول.  

  .لدى مجموعات الدراسة fPSAقيم :  9الجدول 

  
PCa (n=35) BPH (n=35) 

Controls 

(n=18) 

Mean±SD 

(range) 

Mean±SD 

(range) 

Mean±SD 

(range) 

fPSA, ng/ml 
1.24±0.17 1.42±0.37 5.35±3.39 

(1.01-1.76) (1.05-2.91) (0.57-12.33) 

  

بين مجموعة  (P=0.06)                    ً فارق يعتد به إحصائيا   لم يوجد  T -Studentبتطبيق اختبار

وكذلك                                                                       ً  المصابين بسرطان البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد والأسوياء معا ، 

بين مجموعة المصابين بسرطان البروستاتة  (P=0.07)                    ً فارق يعتد به إحصائيا   لم يوجد

  25الشكل  .ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد
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 المختلفة الدراسة مجموعات لدى المصلية Free‐PSA     ٌ قيم  : 25 الشكل

المصلية في تفريق مرضى سرطان  Free-PSAحساسية و نوعية مستويات  4-2-3

 البروستاتة عن الحالات الشاھدة

سرطان البروستاتة  في تقييمالمصلية  Free-PSAلدى دراسة حساسية و نوعية مستويات 

بلغت المساحة تحت ، Cut-offوتفريقه عن الحالات الشاھدة عند عدد من القيم الحدية 

حصائية ذو قيمة في تحديد حساسية وھي قيمة منخفضة لاتعطي دلالة إ 0.226المنحني 

  )26الشكل (. ونوعية الاختبار عند عدة قيم حدية

 

 الحالات عن PCa تفريق في المصلية Free‐PSA مستويات ونوعية حساسية: 26 الشكل
  الشاھدة
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 لدى أفراد الدراسة f-PSA%  تعيين قيم -3- 3

  :في العينات المدروسة من خلال المعادلة f-PSA%جرى حساب قيم 

%f-PSA= f-PSA/PSA*100 

 لدى مجموعة الأسوياء  f-PSA%تعيين قيم الـ - 3-1- 3

 – 19.06  لدى مجموعة الأسوياء فوجدت أنھا تتراوح بين  f-PSA% جرى حساب قيم 

 % ، الوسيط  34.16%، الإنحراف المعياري  % 53.22المتوسط   % 87.38

51.2.  

 لدى مرضى تضخم البروستاتة الحميد  f-PSA%تعيين قيم الـ  -2 -3 - 3

 فوجدت أنھا تتراوح تضخم البروستاتة الحميد لدى مرضى f-PSA%جرى حساب قيم 

،  7.53%، الإنحراف المعياري  25.14%، المتوسط الحسابي %  72.33 -2.55 بين

  .22.02 % الوسيط 

  لدى مرضى سرطان البروستاتة f-PSA%تعيين قيم الـ  - 3-3- 3

 سرطان البروستاتة فوجدت أنھا تتراوح بين لدى مرضى f-PSA%جرى حساب قيم 

،  5.13%، الإنحراف المعياري  13.39%الحسابي  ، المتوسط%  47.48 – 0.69

  .10والقيم ملخصة في الجدول  .11.64 % الوسيط 

  .لدى مجموعات الدراسة fPSAقيم :  10الجدول 

  
PCa (n=35) BPH (n=35) 

Controls 

(n=18) 

Mean±SD 

(range) 

Mean±SD 

(range) 

Mean±SD 

(range) 

fPSA/PSA ratio, 

%  

13.39±5.13 25.14±7.53 53.22±34.16 

 (0.69-47.48) (2.55-72.33) (19.06-87.38) 
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بين مجموعة  (P=0.02)                        ً وجد فارق يعتد به إحصائيا    T -Studentبتطبيق اختبار

بينما لم                                                                       ً  المصابين بسرطان البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد والأسوياء معا ، 

بين مجموعة المصابين بسرطان البروستاتة  (P=0.06)                        ً وجد فارق يعتد به إحصائيا  ي

  27الشكل  .ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد

 

  المختلفة الدراسة مجموعات لدى  f‐PSA%    ٌ قيم  : 27 الشكل

في تفريق مرضى سرطان البروستاتة عن  f-PSA%حساسية و نوعية قيم 4-3-3.

  الحالات الشاھدة

سرطان البروستاتة وتفريقه عن  في تقييم f-PSA%لدى دراسة حساسية و نوعية قيم  

، حصلنا على قيم مختلفة للحساسية Cut-offالحالات الشاھدة عند عدد من القيم الحدية 

  .9والنوعية عند ھذه القيم القطعية المختلفة موضحة في الجدول 

عن الحالات الشاھدة عند PCaفي تفريق  f-PSA%حساسية و نوعية  : 9الجدول  

  عدد من القيم الحدية

 22.9 17.53 16.2 14.31 10.14  القيمة الحدية

 %45.70 %57.10 %60 %62.90 %68.60  الحساسية

 %54.30 %42.90 %40 %37.10 %31.40  النوعية
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  PCa مرضىفي تفريق  %37.1على نوعية تبلغ  14.31 %نحصل عند القيمة الحدية 

     ً ووفقا   %62.9عن الحالات الشاھدة، وھي قيمة نحصل بموجبھا على حساسية تبلغ 

لدراستنا يمثل ھذا التركيز القيمة التي يمكن في التراكيز الأقل منھا نفي سرطان البروستاتة 

 AUC:0.406, 95%(، وبلغت المساحة تحت المنحني %)58.8= السلبية الحقيقية (

CI, 0.283-0.529( )28الشكل(  

 

  الشاھدة الحالات عن PCa تفريق في f‐PSA% مستويات ونوعية حساسية: 28 الشكل

 المصلية لدى أفراد الدراسة hK2 تعيين قيم4-3.

في العينات المدروسة من خلال رسم المنحنى الذي يمثل  HK2جرى حساب قيمة تراكيز 

، وھو  hK2العلاقة بين الكثافة الضوئية المقاسة في الدراسة وتراكيز المحاليل العيارية لـ 

 29الشكل منحنى جرى رسمه بست نقاط تمثل تلك العلاقة كما ھو موضح في 

 

 المحاليل وتراكيز الدراسة في المقاسة الضوئية الكثافة بين العلاقة منحنى: 29 الشكل
  HK2 لـ العيارية
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 المصلية لدى مجموعة الأسوياء  HK2ـتعيين قيم الـ 1-4-3.

 0.005 – 0.042لدى مجموعة الأسوياء فوجد أنھا تتراوح بين  HK2 جرت مقايسة 

ng/ml 0.021، المتوسط ng/ml 0.007، الإنحراف المعياري ng/mlالوسيط ، 

0.006 ng/ml .  

 المصلية لدى مرضى تضخم البروستاتة الحميد  HK2تعيين قيم الـ 2-4-3. 

 0.04 فوجدت أنھا تتراوح بين الحميد تضخم البروستاتة لدى مرضى HK2جرت مقايسة 

– 2.42 ng/ml  0.65، المتوسط الحسابي ng/ml 0.35، الإنحراف المعياري 

ng/ml0.32 ، الوسيط ng/ml .  

  المصلية لدى مرضى سرطان البروستاتة HK2تعيين قيم الـ  - 3- 3-4

 – 0.1سرطان البروستاتة فوجدت أنھا تتراوح بين لدى مرضى HK2جرت مقايسة 

8.55 ng/ml  1.92، المتوسط الحسابي ng/ml 0.72، الإنحراف المعياري ng/ml ،

  .11والقيم ملخصة في الجدول  . ng/ml 0.61 الوسيط

  .لدى مجموعات الدراسة HK2قيم :  11الجدول 

  
PCa (n=35) BPH (n=35) 

Controls 

(n=18) 

Mean±SD 

(range) 

Mean±SD 

(range) 

Mean±SD 

(range) 

hK2, ng/ml 
1.92±0.72 0.65±0.35 0.021±0.007 

 (0.1-8.55) (0.04-2.42) (0.005-0.042) 

  

  

بين مجموعة  (p<0.001)                        ً وجد فارق يعتد به إحصائيا    T -Studentبتطبيق اختبار

                                                                      ً       المصابين بسرطان البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد والأسوياء معا ، ووجد 

بين مجموعة المصابين بسرطان البروستاتة  (p<0.001)                     ً فارق يعتد به إحصائيا  

  30الشكل . ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد



71 
 

 

  المختلفة الدراسة مجموعات لدى المصلية HK2    ٌ قيم  : 30 الشكل

المصلية في تفريق مرضى سرطان  HK2حساسية و نوعية مستويات 4-4-3. 

 البروستاتة عن الحالات الشاھدة

سرطان البروستاتة  في تقييمالمصلية  HK2لدى دراسة حساسية و نوعية مستويات 

، حصلنا على قيم مختلفة Cut-offوتفريقه عن الحالات الشاھدة عند عدد من القيم الحدية 

  .10للحساسية والنوعية عند ھذه القيم القطعية المختلفة موضحة في الجدول 

عن الحالات الشاھدة عند عدد PCaفي تفريق  HK2حساسية و نوعية  : 10الجدول  

  من القيم الحدية

 1.97 0.87 0.60 0.28 0.09  القيمة الحدية

 %60 %71 %80 %91 %100  الحساسية

 %73.58 %64.15 %60.37 %50.94 %41.50  النوعية

  

 مرضىفي تفريق  %60.37على نوعية تبلغ  ng/mL 0.60 نحصل عند القيمة الحدية 

PCa   ووفقا   %80عن الحالات الشاھدة، وھي قيمة نحصل بموجبھا على حساسية تبلغ ً     

لدراستنا يمثل ھذا التركيز القيمة التي يمكن في التراكيز الأقل منھا نفي سرطان البروستاتة 
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 AUC:0.739, 95%)، وبلغت المساحة تحت المنحني %)39.6= السلبية الحقيقية (

CI, 0.637-0.840 ()31الشكل(  

 

 سرطان مرضى تفريق في المصلية HK2 مستويات نوعية و حساسية: 31 الشكل
  الشاھدة الحالات عن البروستاتة

  

 لدى أفراد الدراسة HK2%  تعيين قيم5-3.

  :في العينات المدروسة من خلال المعادلة HK2% جرى حساب قيم 

%HK2= HK2/f-PSA*100 

 لدى مجموعة الأسوياء  HK2%تعيين قيم الـ  1-5-3.

 – 0.07   لدى مجموعة الأسوياء فوجدت أنھا تتراوح بين  HK2%جرى حساب قيم 

  .% 0.71 ، الوسيط % 0.48، الإنحراف المعياري  % 0.77المتوسط ، % 1.83

 لدى مرضى تضخم البروستاتة الحميد  HK2%تعيين قيم الـ2-5-3. 

 بين فوجدت أنھا تتراوح تضخم البروستاتة الحميد لدى مرضى HK2%جرى حساب قيم 

، 18.66% ، الإنحراف المعياري 51.88% المتوسط الحسابي ،%  42.72– 1.39

  .49.15 % الوسيط 

  لدى مرضى سرطان البروستاتة HK2%تعيين قيم الـ  - 3- 3-5

 6.11 سرطان البروستاتة فوجدت أنھا تتراوح بين لدى مرضى HK2%جرى حساب قيم 

، % 60.12، الإنحراف المعياري % 156.66، المتوسط الحسابي  % 539.8 –

  .12والقيم ملخصة في الجدول  .% 114.55 الوسيط 
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  .لدى مجموعات الدراسة HK2%قيم :  12الجدول 

  
PCa (n=35) BPH (n=35) 

Controls 

(n=18) 

Mean±SD 

(range) 

Mean±SD 

(range) 

Mean±SD 

(range) 

hK2/fPSA ratio, 

%  

156.66±60.12 51.88±18.66 0.77±0.48 

(6.11-539.8) (1.39-42.72) (0.07-1.83) 

  

بين مجموعة  (p<0.001)                        ً وجد فارق يعتد به إحصائيا    T -Studentبتطبيق اختبار

وجد و                                                                     ً  المصابين بسرطان البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد الأسوياء معا ، 

بين مجموعة المصابين بسرطان البروستاتة ومجموعة  (P=0.01)                    ً فارق يعتد به إحصائيا  

  32الشكل  .تضخم البروستاتة الحميد

 

  المختلفة الدراسة مجموعات لدى  HK2%    ٌ قيم  : 32 الشكل
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في تفريق مرضى سرطان البروستاتة عن  HK2%حساسية و نوعية مستويات 4-5-3.

  الحالات الشاھدة

سرطان البروستاتة وتفريقه عن  في تقييم HK2%لدى دراسة حساسية و نوعية قيم  

، حصلنا على قيم مختلفة للحساسية Cut-offالحالات الشاھدة عند عدد من القيم الحدية 

  .11والنوعية عند ھذه القيم القطعية المختلفة موضحة في الجدول 

  

عن الحالات الشاھدة عند PCaفي تفريق  HK2%و نوعية   حساسية: 11الجدول  

  عدد من القيم الحدية

 7.53 4.98 4.40 3.46 0.13  القيمة الحدية

 %80 %91 %94 %97 %100  الحساسية

 %98.11 %96.22 %90.56 %86.79 %41.50  النوعية

  PCa مرضىفي تفريق  %96.22على نوعية تبلغ  4.98 %نحصل عند القيمة الحدية 

     ً          ووفقا  لدراستنا  %91عن الحالات الشاھدة، وھي قيمة نحصل بموجبھا على حساسية تبلغ 

السلبية (يمثل ھذا التركيز القيمة التي يمكن في التراكيز الأقل منھا نفي سرطان البروستاتة 

 ,AUC:0.961, 95% CI(، وبلغت المساحة تحت المنحني %)38= الحقيقية 

  )33الشكل ( ) 0.917-1,0

 

  الشاھدة الحالات عن PCa تفريق في HK2% مستويات ونوعية حساسية: 33 الشكل
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   المناقشة - 4

  :الدراسة الاستعادية - 1 – 4

ارتفاع نسبة عدد الخزعات غير الضرورية بين المرضى المحالين إلى قسم التشريح  -

  المرضي

من المجموع الكلي و لحالات  58.37%البروستاتة بلغت النسبة المئوية لحالات سرطان 

خزعات صغيرة تتضمن نسيج (                ُ   َّ  وللحالات التي لم ت قي م % 40.88تضخم البروستاتة الحميد 

  %.0.73) بروستاتي شحمي دون غدد للتقييم

بأن  2010وزملائه عام  HOTAKAINENيمكن تفسير النتائج بالاعتماد على دراسة 

ان البروستاتة، حيث يمكن أن ترتفع قيمته في حالات غير غير نوعي لسرط PSAاختبار 

  )8( .سرطانية

في السعودية والتي شملت  2009وزملائه عام  MOSLIوقد توافقت نتائجنا مع دراسة  

 4>المصلية  PSAمريض أحيلوا إلى قسم التشريح المرضي بسبب ارتفاع قيمة  330

ng/ml  أوDRE  شاذ، أيضا  كما في دراستنا وكانت نسبة الخزعات غير الضرورية                                                ً         

  )99( %.63.3مرتفعة حيث بلغت 

التي أجريت  )100( 2012وزملائه في النمسا عام  AIGNER     ً                 وأيضا  توافقت مع دراسة 

 PSAمريض لديھم شك بوجود تسرطن عن طريق تصوير البروستاتة وقيمة  133على 

(PSA>1.ng/ml . ( حالة من أصل  79وكان عدد حالات السرطان المؤكدة بالخزعة

   %.59.4أي  بنسبة  133

وزملائه في الولايات المتحدة  Androil (101) كذلك توافقت نتائجنا مع نتائج دراسة

 1510حيث كان عدد المرضى المحالين إلى قسم التشريح المرضي  2005الأميركية عام 

شاذ، وبلغت حالات  DREأو  ng/ml 4>المصلية  PSAمريض بسبب ارتفاع قيمة 

للحالات  %36.82وبذلك تكون النسبة . حالة 556سرطان البروستاتة المؤكدة بالخزعة 

  .السرطانية

إلى أن عدد المرضى   (102) في فنلندا 2007عام  MAATTANENوأشارت دراسة 

بلغ   ng/ml 4>المصلية  PSAالمحالين إلى قسم التشريح المرضي بسبب ارتفاع قيمة 

وبذلك . حالة 505مريض وبلغت حالات سرطان البروستاتة المؤكدة بالخزعة  1826
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وھي منخفضة أي أن نسبة الخزعات غير الضرورية بلغت % 27.6تكون النسبة 

72.4.%  

    َ        أيضا  أنه قد   (103) في فنلندا 2010وزملائه عام  KILPELAINENكما بينت دراسة 

 210حالة،  307حالة سرطانية فقط حسب نتائج التشريح المرضي من أصل  76وجد 

وبذلك تكون قيمة الخزعات الضرورية . حالة لم تقيم 21و حالات تضخم بروستاتة حميد

24.7.%  

  

  :المتصالبة المقطعية الاستباقيةالدراسة  - 2 – 4

المصلية لدى مرضى سرطان البروستاتة بالمقارنة مع  hK2ترتفع مستويات   -

)                                                       ً مجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد ومجموعة الأسوياء معا  (المجموعة الشاھدة 

  .ومجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد

المصلية لدى مرضى سرطان  hK2                     ً      ً            أظھرت نتائجنا ارتفاعا  واضحا  في مستويات 

 :X±SD(مقارنة مع مجموعة الأسوياء ) X±SD: 1.92±0.72 ng/ml(البروستاتة 

0.021±0.007 ng/ml ( ومجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد)X±SD: 

0.65±0.35 ng/ml (الفارق الإحصائي يعتد به  وكان)p<0.001 ( بين مجموعة

المصابين بسرطان البروستاتة والمجموعة الشاھدة، وبين مجموعة المصابين بسرطان 

  ).p<0.001(البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد 

التي كانت (97) 1997وزملائه عام  DARSONوتوافقت نتائج دراستنا مع نتائج دراسة 

في حالة التسرطن، وأن ھذا  hK2من أوائل الأبحاث التي أشارت إلى أنه يحدث تعبير عن 

                       ً                                                            التعبير يزداد تدريجيا  من النسيج الظھاري السليم إلى تراكيز أعلى في النسيج المتسرطن

  (104) في كندا 2014وزملائه عام  SATKUNASIVAMوتوافقت نتائجنا مع دراسة 

وسرطان البروستاتة، وقد وجد فارق  hK2الذي استنتج وجود علاقة بين ارتفاع تراكيز 

بين مجموعة مرضى سرطان البروستاتة  hk2               ً                         يعتد به إحصائيا  في المستويات المصلية للـ

ومجموعة غير  hK2 = 0.246 ng/mLحيث كان متوسط قيم ) مريض 180(

، وقيمة  hK2 = 0.228 ng/mLوكان متوسط قيم ) 761(المصابين بالسرطان 

)p=0.02 .(  
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علاقة ارتباط إيجابية قوية بين (71)في كندا  2000وزملائه عام  NAMووجدت دراسة 

وخطر الإصابة بسرطان البروستاتة بين الرجال الذين لديھم  hK2التراكيز المصلية للـ 

تفعة وھذا يساعد على اختيار المرضى المرشحين لفحص الخزعة مصلية مر PSAتراكيز 

في المستويات المصلية ) p=0.0001(                              ً حيث كان الفارق يعتد به إحصائيا  . البروستاتية

والمجموعة الشاھدة ) مريض 165(بين مجموعة مرضى سرطان البروستاتة  hk2للـ

  ) . مريض مصابين بتضخم بروستاتة حميد 118(

أن الفارق كان يعتد  (105) في السويد 2000وزملائه عام  BECKERوأشارت دراسة 

ومجموعة ) مريض 54(بين مجموعة تضخم البروستات الحميد  p<0.0001          ً به إحصائيا  

  ).مريض 57(سرطان البروستاتة 

المصلية لدى مرضى سرطان البروستاتة من خلال  hk2        ُ                       يمكن أن ي فسر ارتفاع مستويات الـ

يتسرب من الخلايا البروستاتية إلى  hK2بأن الـ  2012عام  CAN HEKIMدراسة 

الدوران عندما يتم تشويه بنية ھذه الخلايا، بالإضافة إلى أنه في حالة سرطان البروستاتة 

  (90) .كلما ازدادت درجة التسرطن hK2يزداد تعبير الأنسجة عن 

  

مرتفعة في تفريق مرضى سرطان البروستاتة عن  hK2تكون حساسية نوعية اختبار  -

  الحالات الشاھدة 

 ng/mL 0.60، ونحصل عند القيمة الحدية    0.739حيث بلغت المساحة تحت المنحني 

في تفريق مرضى سرطان البروستاتة عن الحالات الشاھدة، % 60.37على نوعية تبلغ 

  .80% وھي قيمة نحصل بموجبھا على حساسية تبلغ 

التي أجريت في (106) 2008وزملائه عام  VICKERSوتوافقت دراستنا مع دراسة 

من الممكن أن تزيد نوعية  hK2معايرة  الولايات المتحدة الأميركية والتي أوضحت أن

 PSAعند معايرة  AUCحيث بلغت المساحة تحت المنحنى ) PSA(اختبارات التحري 

، أما في دراستنا فقد بلغت المساحة hK2عند إضافة معايرة  0.72وأصبحت  0.68

  . hK2عند معايرة  0.739وأصبحت  PSAعند معايرة  0.702

ازدادت (107)في ھولندا  2007وزملائه عام  RAAIJMAKERS     ً          وأيضا  في دراسة 

 PSAعند معايرة  0.52النوعية بشكل ملحوظ حيث بلغت المساحة تحت المنحني 

، مما يتوافق مع نتائج دراستنا ويؤكد على أھمية معايرة hK2عند معايرة  0.69وأصبحت 

hK2 الـ قبل اللجوء إلى إجراء خزعة للبروستاتة عند مرضى PSA المرتفع .  
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لدى مرضى سرطان البروستاتة بالمقارنة مع المجموعة الشاھدة  hK2%ترتفع قيم  -

ومجموعة مرضى )                                                       ً مجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد ومجموعة الأسوياء معا  (

  .تضخم البروستاتة الحميد

لدى مرضى سرطان البروستاتة  hK2%     ً         واضحا  في قيم                        ً أظھرت نتائجنا ارتفاعا  

)X±SD: 156.66±80.12% ( مقارنة مع مجموعة الأسوياء)X±SD: 

 :X±SD(ومجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد )0.77±0.48%

بين مجموعة ) p<0.001(وكان الفارق الإحصائي يعتد به %)  51.88±38.66

والمجموعة الشاھدة، وبين مجموعة المصابين بسرطان المصابين بسرطان البروستاتة 

  ).P=0.01(البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد 

التي (108)في كندا  2003وزملائه عام  SCORILASوتوافقت نتائجنا مع نتائج دراسة 

الحميد وفيھا  مريض بتضخم البروستاتة 174مريض سرطان بروستاتة و 171شملت 

تفرق بوضوح بين المصابين بسرطان البروستاتة وبين مرضى  hK2%أوضح أن النسبة 

بين ھاتين المجموعتين وفي ) p<0.001(تضخم البروستاتة الحميد حيث كانت قيمة 

  ).P=0.01(دراستنا كانت 

         ً التي أيضا   (109) 1999وزملائه عام  MAGLARAوتوافقت نتائجنا مع نتائج دراسة 

                                          ً                             أجريت في كندا حيث وجد فارق يعتد به إحصائيا  بين مجموعتي المصابين بسرطان 

وبلغ متوسط القيم عند مرضى ) p<0.001(البروستاتة ومرضى تضخم البروستاتة الحميد 

 :X±SD(وفي دراستنا ) X±SD: 77±41%(تضخم البروستاتة الحميد 

) X±SD: 118±7.5%(السرطان ارتفعت إلى  أما عند مرضى) 51,88±38.66%

  ).X±SD: 156.66±80.12%(وفي دراستنا 

في المقام تصبح   F-PSAفي البسط  hK2                          ً            ويمكن تفسير ذلك أنه رياضيا  عندما يكون 

ينخفض فيھا حسب دراسة   F-PSAيرتفع في حالة التسرطن بينما  hK2القيمة أقوى لأن 

RAAIJMAKERS  (107) .2007وزملائه عام  
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ممتازة في تفريق مرضى سرطان البروستاتة  hK2%تكون حساسية ونوعية اختبار  -

  عن الحالات الشاھدة 

بلغت النوعية  4.98% ، وعند القيمة الحدية 0.961 حيث بلغت المساحة تحت المنحني

في تفريق مرضى سرطان البروستاتة عن الحالات الشاھدة، وھي قيمة نحصل % 96.22

  .91% بموجبھا على حساسية تبلغ 

في ھولندا  2007وزملائه عام  RAAIJMAKERSتوافقت نتائج دراستنا مع دراسة 

 15وعددھم ( minimal pCAملت مجموعة سرطان البروستاتة المبكر التي ش(107)

 moderate andومجموعة سرطان البروستاتة المتوسط والمتقدم )      ً مريضا  

advanced pCA ) وفيھا أوضح أن المساحة تحت المنحني ).      ً مريضا   76وعددھم

 4.0ية ، والقيمة الحدhK2%عند معايرة   0.82وبلغت  PSAعند معايرة   0.52كانت 

  %95أعطت افضل نوعية % 

في الولايات المتحدة الذي بين أن   2004وزملائه عام  Martinوتوافقت مع نتائج دراسة 

أعطت المساحة تحت المنحني الأكبر من بين جميع المعايير المقاسة  hK2%النسبة 

)PSA, freePSA, freePSA% and hK2 ( (5) .0.721حيث بلغت  

التي أجريت  (110) 1998وزملائه عام  KWIATKOWSKIكما توافقت مع دراسة 

تزيد من نوعية اختبارات تحري  hK2%في عدة بلدان أوروبية والذي أكد على أن النسبة 

وبلغت  PSAعند معايرة   0.55سرطان البروستاتة حيث كانت المساحة تحت المنحني 

  .hK2%عند معايرة   0.86

  

المصلية لدى مرضى سرطان البروستاتة بالمقارنة مع  PSAترتفع مستويات  - 

)                                                       ً مجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد ومجموعة الأسوياء معا  (المجموعة الشاھدة 

  .ومجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد

المصلية لدى مرضى سرطان  PSA                     ً      ً            أظھرت نتائجنا ارتفاعا  واضحا  في مستويات 

 :X±SD(مقارنة مع مجموعة الأسوياء ) X±SD: 21.1±13.87 ng/ml(البروستاتة 

1.07±0.5 ng/ml ( ومجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد)X±SD: 

12.29±6.97 ng/ml ( وكان الفارق الإحصائي يعتد به)P=0.007 ( بين مجموعة

                                           ً الشاھدة، بينما لم يوجد فارق يعتد به إحصائيا   المصابين بسرطان البروستاتة والمجموعة
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)P=0.113 ( بين مجموعة المصابين بسرطان البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة

  .الحميد

إلى من أوائل الدراسات التي أشارت  1991وزملائه عام  STENMANدراسة العالم  وتعد

لكن بتراكيز ضئيلة، ويزداد ھذه  يتم في الأنسجة البروستاتة السليمة PSAأن التعبير عن الـ

 JANSENبينما ذكرت دراسات أخرى مثل دراسة العالم .   التعبير في الأنسجة السرطانية

أن سبب ارتفاع تراكيزه ھو زيادة تسربه من الخلايا البروستاتية (11) 2009وزملائه عام 

وذلك عندما تتخرب بنية ھذه الخلايا كما في حالة إلى الدوران وليس بسبب زيادة تعبيره 

    ً                                          أيضا   أوضحت دراسات أخرى من أھمھا دراسة العالم  (11) .سرطان البروستاتة

BUNTING  أن قيمه تتأثر بعدة أسباب وترتفع أيضا  بأمراض البروستاتة  1995عام                   ً                                    

  (111) .الحميدة

في ھولندا حيث لم  2014وزملائه عام  SATKUNASIVAMتوافقت نتائجنا مع دراسة 

عند مجموعة مرضى سرطان البروستاتة  PSA                        ً            يجد فارق يعتد به إحصائيا  عند معايرة 

). p=0.65(، وكانت )761(ومجموعة غير المصابين بالسرطان ) مريض 180(

(104)  

 171التي شملت (108)في كندا  2003وزملائه عام  SCORILASلكن في دراسة 

مريض  174و PSA= 28 – 393 ng/mlمريض سرطان بروستاتة تراوحت قيم 

وكان الفارق  PSA= 0.26 – 32.5 ng/mlبتضخم البروستاتة الحميد تراوحت قيم 

  .P=0.003حيث بلغت                   ً               يعتد به  إحصائيا  بين المجموعتين

  

مرتفعة في تفريق مرضى سرطان البروستاتة عن الحالات  PSAتكون حساسية اختبار  -

  الشاھدة ولكن نوعيته المنخفضة

بلغت  ng/mL 4.1، وعند القيمة الحدية   0.702حيث بلغت المساحة تحت المنحني 

في تفريق مرضى سرطان البروستاتة عن الحالات الشاھدة، وھي قيمة % 43.39النوعية 

  %.97نحصل بموجبھا على حساسية تبلغ 

في الولايات المتحدة  2010وزملائه عام  VICKERSتوافقت نتائج دراستنا مع دراسة 

ضحت الدراسة أن الاعتماد على قيم وقد أو AUC=0.637حيث كانت (14)الأميركية 

                     ً                                                المرتفعة المتبع حاليا  يؤدي إلى إخضاع عدد كبير من المرضى إلى أخذ خزعة  PSAالـ
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بدون ضرورة مما يتطلب إيجاد معلم أو معالم إضافية تساعد على اتخاذ قرار إما بالمراقبة 

  (14). أو بالجوء إلى الخزعة

 347التي شملت (112)في ألمانيا  2005وزملائه عام  STEPHANراسة     ً     أيضا  في د

 -43مريض تضخم سرطان حميد تراوحت أعمارھم بين  128مريض سرطان بروستاتة و

عند معايرة  AUC=0.629وجد أن   PSA= 2 – 20 ng/mlعام وكان مجال قيم  86

PSA.  

  

لدى مرضى سرطان البروستاتة بالمقارنة مع المجموعة الشاھدة  f-PSA%ترتفع قيم  -

ومجموعة مرضى )                                                       ً مجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد ومجموعة الأسوياء معا  (

  .تضخم البروستاتة الحميد

لدى مرضى سرطان البروستاتة  f-PSA%                     ً      ً         أظھرت نتائجنا ارتفاعا  واضحا  في قيم  

)X±SD: 13.39±5.13  (%جموعة الأسوياء مقارنة مع م)X±SD: 

 :X±SD(ومجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد %)  53.22±34.16

بين مجموعة المصابين ) P=0.02(وكان الفارق الإحصائي يعتد به %)  25.14±7.35

) P=0.06(                                                                       ً بسرطان البروستاتة والمجموعة الشاھدة، بينما لم يوجد فارق يعتد به إحصائيا  

  .بسرطان البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة الحميدبين مجموعة المصابين 

في الولايات المتحدة  2004وزملائه عام   MARTINدراسة توافقت نتائج دراستنا مع

الذي وجد فارق يعتد به إحصائيا بين مجموعة المصابين بسرطان  )5( الأميركية

وكذلك مع دراسة  p<0.0001. (5)ة الحميد وكان البروستاتة ومجموعة تضخم البروستات

BABAIAN  الذي أوضح أن استعمال النسبة  يزيد من نوعية  )113( 2000وزملائه عام

 PSAفي مجالات % 50فقط بنسبة  PSAتحري سرطان البروستاتة المعتمد على 

  .منخفضة

فقد وجد فارق يعتد به  )114( في الھند 2004وزملائه عام  THAKURأما في دراسة 

مجموعة مرضى سرطان البروستاتة ومجموعة (       ً                           إحصائيا  بين مجموعات الدراسة الثلاث 

، ويمكن تفسير ذلك  p<0.004وكان ) تضخم البروستاتة الحميد ومجموعة الأسوياء

مقارنة بالمجموعة الشاھدة ) مريض13(مجموعة مرضى سرطان البروستاتة بصغر عدد 

للمرضى المشاركين في الدراسة يتراوح بين  PSAإضافة إلى أن مجال قيم ) مريض 90(

  . مل/نانوغرام 146.35 – 0.18مل وھو مجال ضيق مقارنة بدراستنا /نانوغرام 25- 2
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مرتفعة في تفريق مرضى سرطان البروستاتة عن  f-PSA%تكون حساسية اختبار  -

  الحالات الشاھدة ولكن نوعيته المنخفضة

بلغت النوعية  14.31% ، وعند القيمة الحدية  0.406حيث بلغت المساحة تحت المنحني 

في تفريق مرضى سرطان البروستاتة عن الحالات الشاھدة، وھي قيمة نحصل % 37.1

  .60% بموجبھا على حساسية تبلغ 

في الولايات المتحدة الأميركية  2007وزملائھا عام  LILJAتوافقت نتائجنا مع دراسة 

  0.624بينما أصبحت  PSAعند معايرة  AUC= 0.762التي بينت أن قيمة  )115(

                                         ُ              ، مع ملاحظة أن الدراسة شملت عدد كبير نسبيا  من المشاركين f-PSA%عند اختبار 

 PSA<2مع مجال قيم ) 1222والمجموعة الشاھدة  462مجموعة مرضى السرطان (

ng/ml .  

التي بينت  )112(في ألمانيا  2005وزملائه عام  STEPHANبينما تخالفت مع دراسة ة 

ويمكن  f-PSA%عند اختبار  0.795وأصبحت  PSAعايرة عند م AUC=0.629أن  

 PSA= 2 – 20 ng/ml                      ً  في ھذه الدراسة ضيق جدا    PSAتفسير ذلك بأن مجال قيم الـ

-PSA= 4تبدي حساسية ونوعية أفضل في المجال  f-PSA%مقارنة بدراستناوبأن قيم 

10 ng/ml .)88(  
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  Conclusion الاستنتاج - 5

 في الكشف عن سرطان البروستاتة  PSAالقيمة التشخيصية لـ hK2يدعم  قياس مستويات 

 : مما يقلل عدد الخزعات غير الضرورية

 0.6فوق قيمة ، المصلية لدى مرضى سرطان البروستاتة  hK2مستويات  ترتفع  •

ng/ml. 

إلى   hK2نوعية الكشف عن سرطان البروستاتة عند إضافة قياس مستويات ترتفع  •

                                   ً    التي تبدي حساسية ونوعية عاليتين جدا  في   hK2%الكشف وخاصة النسبة 

 .البروستاتة الحميدوفرط تنسج التمييز مابين سرطان البروستاتة 

  

 

  Recommendations and Suggestionsالتوصيات والمقترحات - 6

 على انتشار سرطان البروستاتة المرتفع وأھمية التحري المبكر عنه تسليط الضوء.  

  إمكانية اعتبار معايرةhK2  مشعرا  تشخيصيا  مھما  لتفريق سرطان البروستاتة عن                            ً     ً        ً     

  .أمراض البروستاتة الحميدة

 إمكانية استخدام قياس المستويات المصلية للـhK2  كاختبار داعم لزيادة حساسية و

-hK2/freeري عن سرطان البروستاتة وخاصة النسبة في التح PSAنوعية 

PSA  % وخاصة فيpanel of Kallikreins يشمل الواصمات الثلاثة :hK2 

 .Free-PSAو  PSAو
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  الملخص  -1 - 7

في  Free-PSAو PSAإن الدور الذي تلعبه العديد من الواصمات أھمھا : الخلفية

                                        ً                                    الكشف المبكر عن سرطان البروستاتة مھم جدا ، ولكن النوعية المنخفضة مازالت تعيق 

التشخيص وتسبب إخضاع عدد من المرضى لخزعة بروستاتة غير ضرورية بما يشمل 

ومن ھنا تنبع أھمية الوصول إلى اختبارات جديدة . ذلك من ھدر للمال والجھد والوقت

من أجل الحصول على كشف مبكر لسرطان  Free-PSAو PSAتستخدم مع أو بدون 

              ً                                               وقد برزت مؤخرا  الأھمية التشخيصية لعدة مشعرات يمكن أن تساھم مع . البروستاتة

PSA  وFree-PSA   في دعم الكشف المبكر لسرطان البروستاتة ومن أھمھا. (hK2) 

human Kallikrein 2  

-prospective cross مقطعية متصالبة استباقيةدراسة إجراء  :الھدف من الدراسة

sectional study   تھدف إلى تعيين الأھمية التشخيصية لقياس المستويات المصلية

 hk2وتقييم إمكانية الاعتماد على قيم . في التشخيص المبكر لسرطان البروستاتة hk2للـ

للتمييز بين سرطان البروستاتة وتضخم البروستاتة الحميد وبالتالي لتقليل عدد المرضى 

  .الخاضعين لخزعة بروستاتة غير ضرورية

لدى مجموعة  Free-PSAو PSA و hk2قيست المستويات المصلية لكل من  :الطرق

، ومجموعة مرضى تضخم البروستاتة الحميد )     ً مريضا   35(مرضى سرطان البروستاتة 

، باستخدام مقايسة الممتز المناعي المرتبط )     ً فردا   18(، و مجموعة الأسوياء )     ً مريضا   35(

  .  ELISAبالإنزيم 

ٍ                 ً            المصلية مرتفعة بشكل  يعتد به إحصائيا  لدى مجموعة  hk2كانت مستويات الـ :النتائج                   

مرضى سرطان البروستاتة، بالمقارنة مع مجموعة الأسوياء ومجموعة مرضى تضخم 

المصلية  PSA، بينما ازدادت مستويات الـ)p<0.001(اتة الحميد حيث كان البروست

مجموعة                     ً                                               بشكل يعتد به إحصائيا  لدى مجموعة مرضى سرطان البروستاتة بالمقارنة مع 

                             ً ولم يوجد فارق يعتد به إحصائيا   (P=0.007)                                    ً تضخم البروستاتة الحميد والأسوياء معا  

بينما عند حساب النسبة . (P=0.113)الحميد  مجموعة تضخم البروستاتةبالمقارنة مع  

Free-PSA/PSA   وجد فارق يعتد به إحصائيا ً                        (P=0.02)  بين مجموعة المصابين

وجد بينما لم ي                                                             ً  بسرطان البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد والأسوياء معا ، 
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بين مجموعة المصابين بسرطان البروستاتة ومجموعة  (P=0.06)                    ً فارق يعتد به إحصائيا  

                            ً فقد وجد فارق يعتد به إحصائيا   hK2/Free-PSAالنسبة أما . تضخم البروستاتة الحميد

(p<0.001)  بين مجموعة المصابين بسرطان البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة

ين مجموعة المصابين ب (P=0.01)                        ً وجد فارق يعتد به إحصائيا  و                  ً  الحميد الأسوياء معا ، 

ازدادت النوعية بشكل كما . بسرطان البروستاتة ومجموعة تضخم البروستاتة الحميد

في تفريق سرطان البروستاتة عن PSA ، حيث بلغت نوعية الـhk2ملحوظ عند معايرة الـ

.  ng/mL 4.1بقيمة حدية % 97وكانت حساسيته  %43.39تضخم البروستاتة الحميد 

المصلية في تفريق سرطان البروستاتة عن تضخم البروستاتة  hk2الـ بينما بلغت نوعية

أما النسبة . ng/mL 0.60بقيمة حدية % 80وكانت حساسيته % 60.37الحميد 

hK2/Free-PSA  4.98 %فقد أعطت أفضل نتيجة حيث نحصل عند القيمة الحدية 

ھي قيمة عن الحالات الشاھدة، و  PCa مرضىفي تفريق  %96.22على نوعية تبلغ 

     ً                                       ووفقا  لدراستنا يمثل ھذا التركيز القيمة التي  %91نحصل بموجبھا على حساسية تبلغ 

  .يمكن في التراكيز الأقل منھا نفي سرطان البروستاتة

المصلية في سرطان البروستاتة بالمقارنة مع  hk2ازدادت مستويات الـ :الاستنتاج

مستوياته في تضخم البروستاتة الحميد، كما ازدادت النوعية بشكل ملحوظ عند معايرة 

 hK2/Free-PSAوخاصة النسبة  hk2،  لذلك فإن قياس المسـتويات المصلية للـhk2الـ

ضعين لخزعة قد يدعم التشخيص المبكر لسرطان البروستاتة ويقلل عدد المرضى الخا

 .بروستاتة غير ضرورية
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7-2- Summery 

Background: the role of many biomarkers like PSA and Free-

PSA in the early detection of Prostate Cancer is very important, 

but the low specificity still causes many patients to undergo 

unnecessarily biopsies, and also including waste of money, 

effort and time. Here lies the importance of finding new tests to 

be used with or without PSA and Free-PSA in order to improve 

the early detection of Prostate cancer. Recently, many 

biomarkers were introduced wich had an important role in the 

early detection of Prostate cancer, alone or in combination with 

PSA and Free-PSA, especially hK2 (Human Kallikrein 2). 

Aim of the study: Evaluation of the serum levels of hK2 in 

patients with benign Prostate Hyperplasia (BPH) and Prostate 

Cancer (PCa), and determining the diagnostic importance of 

measuring serum levels for hK2 in the early detection of 

prostate cancer. 

Methods: Serum levels of PSA, Free-PSA and hK2 were 

measured in 35 patients with biopsy-proven PCa, and 35 

patients with biopsy-proven BPH, and 18 control cases, using 

enzyme-linked immunosorbent Assay ELISA.  

Results: the level of hK2 was significantly elevated in patients 

with PCa, compared to the control group and BPH group 

(p<0.001), also the level of PSA was significantly elevated in 

patients with PCa, compared to the control and BPH group 

(P=0.007), and did not reach significant importance as 

compared with the BPH group (P=0.113). for the ratio Free-

PSA/PSA the values were significantly elevated in patients with 

PCa, compared to the control and BPH group (P=0.02), and did 
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not reach significant importance when compared with the BPH 

group (P=0.06). the values of hK2/Free-PSA ratio was 

significantly elevated in patients with PCa, compared to the 

control group and BPH group (p<0.001). The sensitivity of the 

test was better using hK2, sinse the specificity of PSA in 

differentiation the PCa and BPH was 43.39% and sensitivity 

was 97% at cut-off value 4.1 ng/mL, as compared with 60.37% 

specificity and 80% sensitivity for hK2 at cut-off value 0.6 

ng/mL. 

The hK2/Free-PSA ratio gave the best results, at cut-off value 

4.98% the specificity and the sensitivity in differentiation the 

PCa and BPH were 96.22% and 91% respectively.  

Conclusion: Serum level of hK2 was significantly elevated in 

PCa as compared with BPH, and the specificity was better. 

Therefore, measuring serum levels of hK2 especially the ratio 

hK2/Free-PSA may support the early detection of PCa and 

reduce the number of unnecessarily biopsies.   
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