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Editor’s Note كلمة المحرر

الم�شروعات الجيدة تتطلب 

اأ�سدقاءً جيدين 

»المجلة الطبية الألمانية« هي 

�سوت الطب الألماني في العالم. 

ونقل المعرفة هو الهدف الرئي�سي 

للمجلة الطبية الألمانية.

ل تقبل المجلة اأية منحة اأو تمويلًا 

من القطاعين العام اأو الخا�ص. 

هذا من المهم بالن�سبة لنا من اأجل 

الحفاظ على ا�ستقلالية »المجلة 

الطبية الألمانية«. هذا من ناحية.

ونحن نتطلع اإلى تنفيذ خطط كبيرة: 

�سوف تتوافر المجلة قريبًا في جميع 

القارات الخم�ص وبخم�ص لغات 

- وهو م�شروع طموح لدار ن�شر 

م�ستقلة. 

و�سي�سعدنا تقديم تبرعاتكم لدعم 

»المجلة الطبية الألمانية«. 

5 لغات عالمية لخم�س قارات

 

اإ�سداران لغويان اإ�سافيان: 

الفرن�سية - الإنجليزية و الإ�سبانية 

- الإنجليزية

الن�سخة الفرن�سية - الإنجليزية 

م�سممة في المقام الأول لجيراننا 

الفرن�سيين، ولقارة اأفريقيا 

ا لدول واأقاليم اأخرى  بالإ�سافة اأي�سً

ناطقة بالفرن�سية. وبالإ�سافة 

اإلى المو�سوعات الطبية البحتة/

الكلا�سيكية، فاإن المحررين 

�سيدرجون مو�سوعات عالمية 

Good Projects need  
Good Friends 

The German Medical Journal 
is the voice of German medi-
cine in the world. Transferring 
knowledge is a key objective of 
the German Medical Journal. 
The journal does not receive 
any public or private subsidies 
or funding. This is important 
to us in order to maintain the 
independence of the German 
Medical Journal. This is one 
aspect. 

And we have big plans ahead 
of us: The journal will soon be 
available on all 5 continents 
and in 5 languages – an ambi-
tious project for an independ-
ent publishing house.
We would be pleased if you 
would support the German 
Medical Journal with your 
donation. 
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5 Continents 

2 additional language versions: 
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English

The French-English edition is 
designed predominantly for our 
French neighbours, the African 
continent as well as for other 
French-speaking countries and 
regions. Alongside the classic 
medical subjects, the editors 
will also include topics of 

global relevance, such as viral 
biological and epidemiological 
aspects.

The Spanish-English edition 
addresses readers in Spain and 
on the American subcontinent. 
The readers in South and Cen-
tral America are highly interest-
ed in a Spanish edition of the 
German Medical Journal. This 
edition rounds off the GMJ 
portfolio. The German Medical 
Journal will then be represent-
ed on all continents. 5 world 
languages for 5 continents, this 
is our medium-term goal.

The journal thus also provides 
a valuable contribution to the 
global transfer of knowledge 
- an aspect that is near and 
dear to our hearts. Knowledge 
makes the world a better 
place.

Enjoy your
German Medical Journal.

Nadine Baume
Managing Director

Visit the German 
Medical Journal website!

ال�سفة، مثل ال�سمات البيولوجية 

والوبائية للفيرو�سات.

الن�سخة الإ�سبانية - الإنجليزية 

موجهة للقراء في اإ�سبانيا و�سبه 

القارة الأمريكية. القراء في اأمريكا 

الو�سطى والجنوبية مهتمون للغاية 

بالن�سخة الإ�سبانية من »المجلة 

الطبية الألمانية«. وبهذه الن�سخة، 

تكتمل حافظة اإ�سدارات »المجلة 

الطبية الألمانية«. وتخطط »المجلة 

الطبية الألمانية« للتواجد في جميع 

القارات. 5 لغات عالمية لخم�ص 

قارات، هذا هو هدفنا على المدى 

المتو�سط.

وبالتالي تقدم المجلة اي�سا 

م�ساهمة قيمة لنقل المعرفة عبر 

العالم-وهذا للاعتبار القريب 

والعزيز على قلوبنا: 

ان المعرفة تجعل العالم اأف�سل 

مكانا.

نرحب بكم في 

المجلة الطبية الألمانية. 

Nadine Baume
Managing Director

موقع ال�سحيفة الطبية الألمانية 

على الإنترنت!

Dear Reader, عزيزي القارئ
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Abstract

Worldwide, viral hepatitis is 
caused by five well charac-
terized hepatotropic viruses: 
hepatitis A virus (HAV), hepa-
titis B virus (HBV), hepatitis C 
virus (1), hepatitis delta virus 
(HDV) and hepatitis E virus 
(HEV). Their epidemiology as 
well as their pathogenesis have 
been studied in great detail. 
Further, the structure and 
genetic organization of their 
DNA or RNA genome including 
the viral life cycle have been 
elucidated. These discover-
ies have been successfully 
translated into important clini-
cal applications, such as the 
specific diagnosis, therapy and 
prevention of the associated 
liver diseases, including acute 
or fulminant hepatitis as well 
as the long-term sequelae of 
chronic hepatitis, including liver 
cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma (HCC).

The prevalence of viral hepatitis 
A-E shows distinct geographic 
differences. The global burden 
of these infections (prevalence, 
incidence, cause-specific 
death, disability adjusted life 
years and years of life lost) 

has recently been analyzed in 
seminal studies. During the 
coming decade(s) we expect 
to further improve our ability to 
prevent and to effectively treat 
viral hepatitis A-E, resulting in 
the control or even elimination 
of these global infections and 
of their associated morbidities 
and mortalities.

Keywords: Viral hepatitis, 
hepatitis A virus, hepatitis B 
virus, hepatitis C virus, hepati-
tis D virus, hepatitis E virus

Introduction

Worldwide, the hepatotropic 
viruses A-E are the major 
causes of acute and/ or chronic 
liver diseases (Fig. 1). They can 
present with a broad spectrum 
of clinical signs and symptoms, 
ranging from an asymptomatic 
carrier state to acute/ fulmi-
nant hepatitis or chronic liver 
disease with progression to 
liver cirrhosis and its seque-
lae, including hepatocellular 
carcinoma (HCC). Thus, viral 
hepatitis can be associated 
with significant morbidity and 
mortality and represents a 
global health care problem. In 
the following, the history, epi-

ملخ�س

يحدث التهاب الكبد الفيرو�سي 

عالميًا ب�سبب خم�سة فيرو�سات 

متلفة للكبد ومعروفة جيدًا: فيرو�ص 

اللتهاب الكبدي اأ، فيرو�ص اللتهاب 

الكبدي ب، فيرو�ص اللتهاب الكبدي 

ج )1(، فيرو�ص اللتهاب الكبدي 

دلتا )د( وفيرو�ص اللتهاب الكبدي 

هـ. تم درا�سة وبائيتهم واأمرا�سهم 

بتف�سيل بالغ الدقة. تم تف�سير 

التركيبة والترتيب الجيني للدنا اأو 

جينوم الرنا الخا�ص بالفيرو�سات 

والذي يت�سمن دورة حياة الفيرو�ص. 

تُرجمت تلك الكت�سافات بنجاح 

اإلى العديد من التطبيقات ال�شريرية 

الهامة، مثل الت�سخي�ص الخا�ص، 

العلاج والوقاية من اأمرا�ص الكبد 

الم�ساحبة، بما في ذلك التهاب 

الكبد الحاد اأو الخاطف بالإ�سافة 

اإلى م�ساعفات التهاب الكبد المزمن 

طويلة الأمد، التي تت�سمن تليف 

الكبد و�شرطان خلايا الكبد.

يو�سح معدل انت�سار التهاب 

الكبد الفيرو�سي اأ-هـ الختلافات 

الجغرافية. تم تحليل العبء العالمي 

لتلك العدوى )النت�سار، الورود، 

الوفاة الُم�سببة، العجز الم�سبوط 

وفقًا ل�سنوات الحياة و�سنوات 

الحياة المفقودة( في الدرا�سات 

المنوية. اأثناء العقد )العقود( 

التالية نتوقع المزيد من تح�سين 

قدرتنا على منع اأو علاج التهاب 

الكبد الفيرو�سي اأ-هـ بفعالية، مما 

ينتج عنه ال�سيطرة على اأو حتى 

التخل�ص من تلك العدوى العالمية 

ومن المر�سيات وم�سببات الوفاة 

الم�ساحبة لها.

الكلمات الرئي�سية: التهاب الكبد 

الفيرو�سي، فيرو�ص التهاب الكبد اأ، 

فيرو�ص التهاب الكبد ب، فيرو�ص 

التهاب الكبد ج، فيرو�ص التهاب 

الكبد د، فيرو�ص التهاب الكبد هـ

مقدمة

في جميع اأرجاء العالم، تُ�سكل 

فيرو�سات تلف الكبد من اأ- هـ 

الأ�سباب العظمى لأمرا�ص الكبد 

الحادة و/ اأو المزمنة )ال�سكل 1(. 

يمكن اأن ياأتوا على هيئة نطاق 

عري�ص من العلامات والأعرا�ص 

ال�شريرية التي تتراوح من حالة 

الحامل اللاعر�سية وحتى التهاب 

الكبد الحاد/ الخاطف اأو اأمرا�ص 

الكبد المزمنة مع التقدم اإلى تليف 

الكبد وم�ساعفاته، التي تت�سمن 

T H E  J O U R N A L  O f  m E D I c I N E  f O R  T H E  W O R L D W I D E  m E D  c O m m U N I T Y

 Prof. Dr. Dr. Hubert E. Blum, MD
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demiology and global burden 
of disease (GBD) as well as the 
clinical presentation of hepatitis 
A-E will be addressed. 

In the 1940s, two distinct clini-
cal forms of hepatitis were rec-
ognized: epidemic or infectious 
hepatitis, after the discovery of 
hepatitis A virus (HAV) in 1973 
by R. H. Purcell and collabora-
tors, designated as hepatitis 
A (2, 3), and serum hepatitis, 
after the discovery of hepatitis 
B virus (HBV) in 1960s by B. 
Blumberg and collaborators (4, 
5) and by A. M. Prince (6, 7), 
designated as hepatitis B. With 
the specific serological identifi-
cation of HAV and HBV infec-
tion (8, 9), the cause of the so-
called posttransfusion non-A/ 
non-B hepatitis was discovered 
in 1989 by M. Houghton and 
collaborators as hepatitis C 
virus (1) (10), followed by the 
rapid development of HCV-spe-
cific serological and molecular 
diagnostic assay systems, 
including HCV genotyping 
(11-15). In 1977 M. Rizzetto 
and collaborators discovered a 
novel antigen-antibody system 
that only occurs in association 
with hepatitis B (16) This was 
later shown to be associated 

�شرطان خلايا الكبد. وبذلك، يمكن 

اأن يكون التهاب الكبد الفيرو�سي 

م�سحوبًا بمر�سيات ومعدلت 

وفيات ذات دللة ويمثل م�سكلة 

عالمية للرعاية ال�سحية. فيما يلي، 

�سيتم تعريف التاريخ والوبائية 

والعبء العالمي للمر�ص بالإ�سافة 

اإلى التمثيل ال�شريري للتهاب الكبد 

اأ-هـ. 

في الأربعينات، تم التعرف على 

نموذجين طبيين مختلفين للتهاب 

الكبد: التهاب الكبد الوبائي اأو 

العدوي بعد اكت�ساف فيرو�ص التهاب 

الكبد اأ في عام 1973 وبوا�سطة 

ر. هـ. بور�سل ومعاونيه، حيث تم 

تعيينهما كالتهاب الكبد اأ )2، 3(، 

والتهاب الكبد في الم�سل، بعد 

اكت�ساف فيرو�ص التهاب الكبد ب 

في ال�ستينات بوا�سطة ب. بلومبرج 

ومعاونيه )4، 5( وبوا�سطة اأ.م. 

برين�ص )6، 7(، حيث تم تعيينه 

كالتهاب الكبد ب. ومع التعريف 

الم�سلي الخا�ص لعدوى فيرو�ص 

الكبد اأ وفيرو�ص الكبد ب )8، 9(، 

اكُ�سف �سبب ما يُدعى بالتهاب الكبد 

اللا اأ/ اللا ب التابع لنقل الدم في 

عام 1989 بوا�سطة م. هوجتون 

ومعاونيه كفيرو�ص التهاب الكبد ج 

)1( )10(، متبوعًا بالتطور ال�شريع 
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with a particle containing a low 
molecular weight RNA genome 
encapsidated by HBV envelope 
proteins and designated as 
hepatitis delta virus (HDV) (17).  
Further, in 1955 an enterically 
transmitted acute viral hepatitis 
was identified during an out-
break in New Delhi (18), initially 
termed ‚epidemic non-A, non-B 
hepatitis’ and later hepatitis E 
virus (HEV) infection (19-23). 
The history of the discovery of 
the five hepatitis viruses A-E is 
summarized in Table 1. 

Epidemiology of Viral  
Hepatitis A-E

Based on the specific and 
sensitive detection of hepatitis 
A-E infections, their epidemiol-
ogy and global burden as well 
as their natural course could be 
studied in great detail. At the 
same time therapeutic and pre-
ventive strategies have been 
developed that should contrib-
ute to a reduced prevalence 
of these infections and their 
eventual elimination.

HAV Infection
HAV infection occurs world-
wide and shows a distinct 
geographic distribution with a 

لأنظمة اختبارات الت�سخي�ص 

الجزيئي واختبارات الم�سل الخا�سة 

بتحديد فيرو�ص التهاب الكبد ج، 

والتي تت�سمن التنميط الجيني 

لفيرو�ص التهاب الكبد ج )15-11(. 

في عام 1977، اكت�سف م. ريزيتو 

ومعاونيه نظام م�ست�سد-ج�سم 

م�ساد جديد ي�ساحب التهاب الكبد 

الفيرو�سي ب فقط )16( . ات�سح من 

هذا الأمر فيما بعد تعلقه بجزيء 

يحتوي على جينوم الرنا ذو وزن 

جزيئي �سغير مُغلف ببروتينات 

غلاف فيرو�ص التهاب الكبد ب وتم 

تعيينه كفيرو�ص التهاب الكبد دلتا 

)د( )17(.  كما اأنه في عام 1955، 

تم تحديد التهاب كبد وبائي حاد 

منقول عبر الأمعاء اأثناء وباء في 

نيو دلهي )18(، �سُمي مبدئيًا، 

بالتهاب الكبد الوبائي الفيرو�سي 

اللا اأ واللا ب وفيما بعد اتخذ م�سمى 

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي هـ 

)19-23(. يوجد ملخ�ص تاريخ 

اكت�ساف فيرو�سات اللتهاب الكبدي 

الخم�سة من اأ اإلى هـ في الجدول 1. 

وبائية التهاب الكبد الفيرو�سي اأ-هـ

ا�ستنادًا للك�سف الخا�ص والح�سا�ص 

لعدوى التهاب الكبد اأ-هـ، اأمكن 

           History of the Discovery of Hepatitis Viruses A-E

Year            Virus             Methodology  Reference

1963/1968            HBV Serology       (4)(6)

1973            HAV IEM*(stool)          (2)

1977            HDV Serology, IF*(liver)      (16)

1983            HEV Serology, IEM*(stool) (19)

1989            HCV Cloning (liver)      (10)

* IEM: immune electron microscopy; IF: immunofluorescence

الجدول 1: تاريخ اكت�ساف التهاب الكبد 

بفيرو�سات اأ-هـ

Table 1: History of the discovery of 
hepatitis viruses A-E
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high prevalence in sub-Saha-
ran-Africa, India, Pakistan and 
Afghanistan, an intermediate 
prevalence in Middle and South 
America, Northern Africa, the 
Middle East, Turkey, Iran, Ka-
zakhstan and Mongolia, a low 
prevalence in Eastern Europe, 
Russia, China and Oceania 
and a very low prevalence in 
Western Europe, Scandinavia, 
North America and Australia 
(Fig. 2)(24). 
Tens of millions of individuals 
worldwide become annually 
infected with HAV. The inci-
dence strongly correlates with 
the socioeconomic indicators 
and with access to safe drink-
ing water. Universal vaccination 
of children has been shown 
to significantly reduce the 
hepatitis A incidence rates (25) 
with an increasing anti-HAV 
seroprevalence between 1990 
and 2005 in all age groups and 
geographic regions (24).

In the US, HAV infection has 
declined substantially since 
1996 when vaccination has 
been recommended for indi-
viduals at risk (26-30). In this 
context, acute hepatitis A has 
declined in the US by 92% 
between 1995 and 2007 from 
12 cases to 1 case per 100’000 
population (27, 29). The major 
risk factor in the US now is 
international travel, mainly to 
Mexico and Central as well as 
South America.

عامي 1990 و 2005 في جميع 

المجموعات العمرية والمناطق 

الجغرافية )24(.

في الوليات المتحدة، انخف�ست 

معدلت العدوى بفيرو�ص التهاب 

الكبد الوبائي اأ ب�سكل ملمو�ص 

منذ عام 1996 عندما اأو�سي 

بالتطعيم للاأفراد المعر�سين لخطر 

الإ�سابة به )26-30(. في هذا 

ال�سياق، انخف�ست معدلت التهاب 

الكبد الوبائي اأ الحاد في الوليات 

المتحدة بن�سبة 92% بين عامي 

1995 و2007 ومن 12 حالة 

اإ�سالة اإلى حالة اإ�سابة واحدة في 

كل 100،000 ن�سمة )27، 29(. 

اإن عامل الخطورة الأعظم الآن في 

الوليات المتحدة هو ال�سفر الدولي، 

وبالأخ�ص اإلى المك�سيك واأمريكا 

الو�سطى والجنوبية.

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي ب. 

اإن عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي 

ب هي م�سكلة �سحية عامة عالمية 

خطيرة في ظل وجود ما يناهز 

250 مليون �سخ�ص مُ�ساب بعدوى 

مزمنة )31(. وهذه العدوى م�سئولة 

عن 500،000- 1.2 مليون حالة 

وفاة في كل عام، وهي ال�سبب 

الرائد العا�شر للوفاة حول العالم. 

يتنوع انت�سار عدوى التهاب الكبد 

الفيرو�سي ب ب�سكل ملحوظ في 

المجموعات الجغرافية المختلفة 

والمجموعات الفرعية ال�سكانية 

درا�سة وبائيتهم وعبئهم العالمي 

بالإ�سافة اإلى م�سارهم الطبيعي 

بتف�سيل تام. وفي الوقت نف�سه 

تطورت ال�ستراتيجيات العلاجية 

والوقائية التي �سوف تُ�سهم في الحد 

من انت�سار تلك العداوى والتخل�ص 

منها في النهاية.

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي اأ. 

تحدث عدوى التهاب الكبد 

الفيرو�سي اأ في العالم اأجمع ولها 

توزيع جغرافي مميز حيث يرتفع 

انت�سارها في الدول الإفريقية جنوب 

ال�سحراء الكبرى، الهند، باك�ستان 

واأفغان�ستان، يتو�سط انت�سارها 

في اأمريكا الو�سطى والجنوبية، 

�سمال اأفريقيا، ال�شرق الأو�سط، 

تركيا، اإيران، كزاخ�ستان ومنغوليا، 

وينخف�ص انت�سارها في اأوروبا 

ال�شرقية، رو�سيا، الهند والأقواني�سيا 

ولها انت�سار منخف�ص جدًا في 

اأوروبا الغربية، ال�سكندانيفية، 

اأمريكا ال�سمالية واأ�ستراليا )ال�سكل 

2(  )24(. يُ�ساب ع�شرات الملايين 

من الأ�سخا�ص حول العالم 

بفيرو�ص التهاب الكبد اأ �سنويًا. 

يتطابق الورود ب�سدة مع الموؤ�شرات 

الجتماعية القت�سادية مع وجود 

مياه �شرب اآمنة. اأظهر التطعيم 

العالمي للاأطفال قدرته في الحد 

من معدلت الإ�سابة بالتهاب الكبد 

الفيرو�سي اأ ب�سكل ملحوظ )25( مع 

زيادة النت�سار الم�سلي لم�سادات 

فيرو�ص التهاب الكبد الوبائي اأ بين 

HBV Infection
HBV infection is a serious 
global public health problem 
with about 250 million people 
chronically infected (31). It ac-
counts for 500’000-1.2 million 
deaths per year and is the 10th 
leading cause of death world-
wide. The prevalence of HBV 
infection varies markedly in 
different geographic and in dif-
ferent population subgroups. 

The area with the highest hepa-
titis B surface antigen (HBsAg) 
prevalence of >8% is Western 
sub-Saharan Africa, followed 
by Eastern sub-Saharan Africa, 
Central Asia, Southeast Asia, 
China and Oceania with a high 
intermediate prevalence of 
5-7%, Latin America, Eastern 
Europe, North Africa, the Mid-
dle East, Turkey, Afghanistan, 
Pakistan, India and Australia 
with a low intermediate preva-
lence of 2-4% and the US and 
Canada, Central America, Brazil 
and Western Europe with a low 
prevalence of <2% (Fig. 3) (32). 
From 1990 to 2005 the preva-
lence of chronic HBV infection 
decreased in most regions. 
This was most evident for Cen-
tral sub-Saharan Africa, Tropi-
cal and Central Latin America, 
Southeast Asia and Central 
Europe. Despite the decreas-
ing prevalence, the absolute 
number of HBsAg-positive 
individuals increased from 223 
million in 1990 to 240 million 
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in 2005.  The decline of HBV 
infection prevalence may be at 
least in part related to expand-
ed immunization, suggested 
by the strongest decline found 
in South East Asian children 
(32). In the US, the HBsAg or 
anti-HBc prevalence in adults 
changed little during the period 
of 1999-2006 compared to 
1988-1994 while it significantly 
decreased in children, reflect-
ing the impact of global and 
domestic vaccination (33).

In the US, acute HBV infection 
has declined by 82% from 8.5 
cases per 100,000 popula-
tion in 1990 to 1.5 cases per 
100,000 population in 2007, es-
pecially in children and adoles-
cents (28, 29). Sexual exposure 
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المختلفة. المنطقة ذات اأعلى 

معدل انت�سار للم�ست�سد ال�سطحي 

لفيرو�ص التهاب الكبد الوبائي 

ب بمعدل <8% هي دول غرب 

اإفريقية جنوب ال�سحراء الإفريقية 

الكبرى، يليها دول �شرق اأفريقيا 

جنوب ال�سحراء الإفريقية الكبرى، 

اآ�سيا الو�سطى، جنوب �شرق اآ�سيا، 

ال�سين والأوقيانو�سية بمعدل 

انت�سار متو�سط يتراوح بين %7-5، 

اأمريكا اللاتينية، اأوروبا ال�شرقية، 

�سمال اإفريقية، ال�شرق الأو�سط، 

تركيا، اأفغان�ستان، باك�ستان، الهند 

واأ�ستراليا بمعدل انت�سار متو�سط 

منخف�ص بن�سبة تتراوح بين %4-2، 

وفي الوليات المتحدة وكندا، اأمريكا 

الو�سطى، البرازيل واأوروبا الغربية 

بمعدل انت�سار منخف�ص بن�سبة >%2 

)ال�سكل 3( )32(. انخف�ص معدل 

انت�سار العدوى المزمنة بالتهاب 

الكبد الفيرو�سي ب. في معظم 

المناطق بين عامي 1990 و2005. 

ات�سح هذا الأمر جليًا في دول 

اأفريقيا الو�سطى جنوب ال�سحراء 

الإفريقية الكبرى، اأمريكا ال�ستوائية 

والو�سطى واللاتينية، جنوب �شرق 

اآ�سيا وو�سط اأوروبا. بالرغم من 

انخفا�ص معدل النت�سار، زاد العدد 

المجرد للاأفراد الحاملين لنتيجة 

اإيجابية للم�ست�سد ال�سطحي لفيرو�ص 

التهاب الكبد الوبائي ب من 223 

مليون �سخ�ص في عام 1990 اإلى 

240 مليون �سخ�ص في عام 2005.  

من المحتمل اأن يكون انخفا�ص 

معدل انت�سار عدوى التهاب الكبد 

الفيرو�سي ب جزئيًا على الأقل اإذا 

and injection drug are consid-
ered the major risk factors. 

Different from HCV infection 
(Bukh, #3462) infection, the 
annual mortality rate from HBV 
infection in the US did not 
change significantly between 
1999 and 2007 with major risk 
factors being chronic liver dis-
eases, coinfection with HCV or 
the human immunodeficiency 
virus (HIV) as well as alcohol-
related conditions (34). 

Universal vaccination against 
HBV infection was shown to 
be cost-saving in countries 
with high and intermediate 
endemicity. Apart from ex-
posure prophylaxis through 
personal protection measures, 

Fig. 1: Basic characteristics of hepatitis viruses A-Eال�سكل 1: الخ�سائ�ص الأ�سا�سية للتهاب الكبد الفيرو�سي اأ-هـ
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HBV vaccination should be 
administered to all unvacci-
nated individuals traveling to 
areas with high or intermediate 
HBsAg prevalence (35).

HCV Infection
HCV infection is endemic 
worldwide with about 185 mil-
lion infected people. It shows a 
significant geographic vari-
ability with the highest preva-
lence rates, based on anti-HCV 
positivity, in North Africa, the 
Middle East as well as Central 
and East Asia (>3.5%). Inter-
mediate prevalences (1.5-
3.5%) are found in Central and 
Southern Latin America, the 
Carribean, Central, Eastern and 
Western Europe, sub-Saharan 
Africa, South and Southeast 
Asia as well as Australia. A low 
prevalence of HCV infection 
(<1.5%) has been documented 
in North America, Tropical Latin 
America and the Asia Pacific 
region (Fig. 4) (36). 

Currently, the published data 
are inadequate to describe the 
true disease burden. Never-
theless, it appears that HCV 
infection is the most common 

ما قورن بتو�سيع مدى التطعيم، 

الُمرجح بالنخفا�ص القوي الموجود 

بين اأطفال جنوب �شرق اآ�سيا 

)32(. في الوليات المتحدة، تغير 

قليلًا انت�سار الم�ست�سد ال�سطحي 

لفيرو�ص التهاب الكبد الوبائي ب 

اأو الج�سم الم�ساد لفيرو�ص التهاب 

الكبد الوبائي ب في البالغين خلال 

الفترة بين عامي 2006-1999 

مقارنة بعامي 1988-1994 حيث 

انخف�ص ب�سكل ملحوظ في الأطفال، 

وهذا يعك�ص اأثر التطعيم العالمي 

والمحلي )33(.

في الوليات المتحدة، انخف�ست 

العدوى الحادة بفيرو�ص التهاب 

الكبد الوبائي ب بن�سبة 82% من 

8.5 حالة في كل 100،000 ن�سمة 

عام 1990 اإلى 1.5 حالة في كل 

100،000 ن�سمة عام 2007، 

وبخا�سة لدى الأطفال والمراهقين 

)28، 29(. يُعتبر التعر�ص الجن�سي 

والمخدرات المحقونة عوامل خطورة 

عظمى. 

وعلى نقي�ص العدوى بفيرو�ص 

التهاب الكبد الوبائي ج )بخ، 

form of viral hepatitis in the 
European Union (15). The HCV-
related mortality in the US has 
significantly increased between 
1999 and 2007 from about 3 to 
about 5 per 100,000 population 
with major risk factors being 
chronic liver diseases, coinfec-
tion with HBV or HIV as well as 
alcohol-related conditions (34). 

While the currently evolving 
therapeutic options, especially 
based on the direct antiviral 
agents (DAAs), have revolution-
ized the treatment of patients 
with chronic hepatitis C of any 
genotype, unfortunately, there 
is no vaccine available to date. 

HDV Infection
HDV infection is traditionally 
endemic in central Africa, the 
Amazon Basin, Eastern and 
Mediterranean Europe, the 
Middle East and parts of Asia. 
It occurs only in association 
with HBV. Data regarding the 
global burden of HDV infec-
tion are somewhat limited, 
however (37). There are 8 HDV 
genotypes; their geographic 
distribution and the worldwide 
prevalence of HDV infection 

#3462(، لم يتغير المعدل ال�سنوي 
للوفيات جراء عدوى التهاب الكبد 

الفيرو�سي ب في الوليات المتحدة 

بين عامي 1999 و2007 حيث 

كانت عوامل الخطورة الرئي�سية 

هي اأمرا�ص الكبد المزمنة، العدوى 

الم�ستركة مع فيرو�ص التهاب الكبد 

الوبائي ج اأو بفيرو�ص عوز المناعة 

الب�شري بالإ�سافة اإلى الأحوال 

المتعلقة بالكحوليات  )34(. 

ات�سح اأن الطعيم ال�سامل �سد عدوى 

التهاب الكبد الفيرو�سي ب موفرة 

للمال في الدول ذات معدل توطن 

عالي اأو منخف�ص. بعيدًا عن الوقاية 

التعر�سية عبر معايير الحماية 

ال�سخ�سية، ينبغي اإعطاء التطعيم 

�سد فيرو�ص التهاب الكبد الوبائي 

ب لجميع الأفراد غير الُمطعمين ممن 

ي�سافرون اإلى مناطق ذات معدل 

انت�سار مرتفع اأو متو�سط للم�ست�سد 

ال�سطحي لفيرو�ص التهاب الكبد 

الوبائي ب )35(.

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي ج. 

اإن عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي 

ج متوطنة حول العالم في ظل 

              Diagnosis and Natural Course of Hepatitis A-E

 Primary Diagnosis*   Follow-up Diagnosis    Natural Course

HAV anti-HAV IgM     None           Acute

HBV HBsAg     HBV DNA          Acute/ Chronic

HCV anti-HCV     HCV RNA, Genotype      Acute/ Chronic

HDV anti-HDV IgM    HDV RNA          Acute/ Chronic

HEV anti-HEV     HEV RNA**          Acute/ Chronic**

* Usually in the context of elevated AST/ ALT levels
** Mostly in immunosuppressed patients after solid organ transplantation 

الجدول 2: الت�سخي�ص والم�سار الطبيعي 

للتهاب الكبد اأ-هـ

Table 2: Diagnosis and natural course 
of hepatitis A-E
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Fig. 2: Worldwide prevalence of HAV infection in 2005 (24)ال�سكل 2: النت�سار العالمي لعدوى فيرو�ص اأ في عام 2005 )24(

Estimated
Hepatitis A
Virus Prevalence

high
intermediate

very low
low

is shown in Fig. 5 (38). Longi-
tudinal studies have shown a 
decrease in HDV prevalence in 
some endemic regions, such 
as Italy where in HBV infected 
individuals the prevalence of 
HDV infection has decreased 
from about 25% in 1983 to 
8% in 1997 (39). Similar trends 
were observed in Spain, Turkey 
and Taiwan, for example. On 
the other hand, epidemiologi-
cal studies showed that HDV 
prevalence in HBV infected 
individuals remains in general 
<10%  but is as high as 70% 
in some developing countries/ 
areas such as Nigeria, Gabon, 
Iran, Pakistan, India, Takjikistan 
and Mongolia as well as the 
western Brazilian Amazon (38). 
Further, in northern Europe and 

the US HDV infection still is 
a health care problem. While 
HDV prevalence is stable in 
France, it increased in London/ 
England from about 3% in the 
1980s to about 9% in 2005 
(40). 
Also in Germany, after a de-
crease of anti-HDV prevalence 
from about 19% in 1997 to 
about 7% in 1997, since 1999 
an increase to about 14% has 
been documented (41). This 
increase is in part caused by 
migrants from regions with a 
high HDV prevalence or by still 
occurring clustered outbreaks, 
e.g., in Greenland (42) or Mon-
golia (43).
The treatment of chronic HDV 
infection remains one of the 
major challenges in the field 

المحيط الهادئ الآ�سيوية )ال�سكل 4( 

 .)36(

حاليًا، فاإن المعلومات المن�سورة 

غير كافية لو�سف العبء الحقيقي 

للمر�ص. وعلى الرغم من ذلك، 

يبدو اأن العدوى بالتهاب الكبد 

الفيرو�سي ج هي اأكثر الأنواع 

انت�سارًا للتهاب الكبد الفيرو�سي 

في التحاد الأوروبي )15(. ارتفعت 

معدلت الوفيات المتعلقة بفيرو�ص 

ج ب�سكل ملحوظ بين عامي 1999 

و2007 من حوالي 3 اإلى 5 في كل 

100،000 ن�سمة حيث كانت عوامل 

الخطورة الرئي�سية هي اأمرا�ص الكبد 

المزمنة، العدوى الم�ستركة بفيرو�ص 

ب اأو فيرو�ص عوز المناعي الب�شري 

بالإ�سافة اإلى الأحوال المتعلقة 

بالكحوليات  )34(. 

وجود ما يناهز 185 مليون 

�سخ�ص م�ساب. ولهذه العدوى تغير 

جغرافي ملحوظ مع وجود اأعلى 

معدلت انت�سار، بناءً لإيجابية 

الأج�سام الم�ساد لفيرو�ص التهاب 

الكبد الوبائي ج، في �سمال 

اأفريقيا، ال�شرق الأو�سط بالإ�سافة 

اإلى و�سط و�شرق اآ�سيا )<%3.5(. 

معدلت انت�سار متو�سطة )1.5-

3.5%( في و�سط وجنوب اأمريكا 

اللاتينية، منطقة الكاريبي، و�سط 

و�شرق وغرب اأوروبا، الدول جنوب 

ال�سحراء الإفريقية الكبرى وجنوب 

وجنوب �شرق اآ�سيا واأ�ستراليا. وُثق 

معدل انت�سار منخف�ص لعدوى 

فيرو�ص التهاب الكبد الوبائي ج 

)>1.5%( في اأمريكا ال�سمالية، 

اأمريكا ال�ستوائية اللاتينية ومنطقة 
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بينما اأثارت الخيارات العلاجية 

الحالية، وبخا�سة تلك القائمة 

على العوامل الم�سادة للفيرو�سات 

مبا�شرة، علاج المر�سى الم�سابين 

بالتهاب الكبد الوبائي ج المزمن 

من اأي نوع جيني، فل�سوء الحظ ل 

يوجد تطعيم متوفر حتى اليوم. 

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي د. 

اإن عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي 

د متوطنة محليًا في و�سط اأفريقيا، 

حو�ص الأمازون، �شرق اأوروبا 

والدول المطلة على البحر المتو�سط 

في اأوروبا، ال�شرق الأو�سط واأجزاء 

من اآ�سيا. تحدث هذه العدوى فقط 

بم�ساحبة فيرو�ص ب. ولكن على 

الرغم من ذلك، فاإن المعلومات 

المتعلقة بالعبء العالمي لعدوى 

التهاب الكبد الفيرو�سي د محدودة 

قليلًا )37(. توجد ثمانية اأنماط 

جينية لفيرو�ص د؛ التوزيع الجغرافي 

والنت�سار العالمي لعدوى فيرو�ص د 

مو�سحة في ال�سكل 5 )38(. اأظهرت 

الدرا�سات الطولية وجود انخفا�ص 

في انت�سار فيرو�ص د في بع�ص 

المناطق المتوطنة، مثل اإيطاليا 

حيث انخف�ص معدل الإ�سابة 

بعدوى فيرو�ص د في الأ�سخا�ص 

الم�سابين بعدوى فيرو�ص ب من 

حوالي 25% عام 1983 اإلى %8 

عام 1997 )39(. لوحظت نزعات 

م�سابهة في اأ�سبانيا، تركيا وتايوان 

على �سبيل المثال. على ال�سعيد 

الآخر، اأظهر الدرا�سات الوبائية 

of viral hepatitis (38), awaiting 
the development and imple-
mentation of novel therapeutic 
concepts. Since HDV infection 
depends on the coexistence 
of HBV, the well established 
HBV vaccination strategies also 
prevent HDV infection. 

HEV Infection
The epidemiology of HEV 
infection, previously known as 
waterborne or enterically trans-
mitted non-A, non-B hepatitis, 
is similar to that of HAV infec-
tion. The highest incidence 
of water-borne human HEV 
infection (genotypes 1 and 2) is 
found in Asia, Africa, the Mid-
dle East and Central America 
(44). Waterborne outbreaks 
have occurred among others in 
South and Central Asia, tropical 
East Asia, Africa and Central 
America (Fig. 6) (http://www.
cdc.gov/travel-static/yellow-
book/2016/map 3-06.pdf).

Apart from fecally contami-
nated water, sporadic transmis-
sion of zoonotic HEV infection 
(HEV genotypes 3 or 4), has 
been demonstrated by con-
sumption of certain meats 
(deer, wild boar, undercooked 
pig liver), blood transfusions 
(45) and solid organ transplan-
tation (22, 23), termed ‘autoch-
thonous’ HEV infection.
The burden of HEV infection in 
a given population is difficult to 
estimate. Rates of anti-HEV an-

tibody positivity in the general 
population are lower in Europe 
and the US than in Africa and 
Asia (30-80%). Nevertheless, in 
a 1988-1994 survey of adult US 
citizens (46) anti-HEV preva-
lence was 21%, lower than 
anti-HAV (38%) but higher than 
anti-HBs (8.7%) or anti-HCV 
(2.0%). While the rates of HEV 
exposure in the United States 
appears to be declining (47), a 
surveillance analysis showed 
an increase of confirmed HEV 
cases in Europe between 2005 
and 2015 (https://ecdc.europa.
eu/en/publications-data/hepati-
tis-e-eueea-2005-2015).

Overall, the epidemiology of 
hepatitis E in developed coun-
tries is incompletely under-
stood, as is its mechanism of 
replication, its species or cell 
specificity, as well as its effec-
tive therapy and prevention. 
Two vaccines with long-term 
efficacy against HEV genotype 
1 and 4 of >95% have been 
developed and evaluated in 
Nepal and China (48, 49). 

Clinical Presentation and 
Management of Viral 
Hepatitis A-E

HAV Infection
Acute HAV infection (World 
Health Organization. Global 
Alert and Response (GAR) 
Hepatitis A. http://www.
who.int/csr/disease/hepatitis/ 

اأن معدل انت�سار فيرو�ص د في 

الأفراد الم�سابين بفيرو�ص ب ما 

زال موجودًا في العموم بن�سبة 

>10%  لكنها عالية اإلى حد بلوغها 
70% في بع�ص الدول/ المناطق 

النامية مثل نيجريا، الجابون، 

اإيران، باك�ستان، الهند، طاجك�ستان 

ومنغوليا بالإ�سافة اإلى الحو�ص 

الغربي لنهر الأمازون البرازيلي 

)38(. كما اأن عدوى فيرو�ص د في 

اأوروبا ال�سمالية والوليات المتحدة 

مازالت ت�سكل م�سكلة �سحية. بينما 

ي�ستقر معدل انت�سار فيرو�ص د في 

فرن�سا، فقد زاد في لندن/ اإنجلترا 

من حوالي 3% في الثمانينات اإلى ما 

يقرب من 9% في 2005  )40(. وفي 

ا، بعد انخفا�ص انت�سار  األمانيا اأي�سً

م�سادات فيرو�ص د من حوالي %19 

عام 1997 اإلى حوالي 7% عام 

1997، فقد وُثقت زيادته اإلى %14 

تقريبًا منذ عام 1999 )41(. و�سبب 

هذه الزيادة جزئيًا هو المهاجرين 

من مناطق مرتفعة معدل انت�سار 

فيرو�ص د اأو بالتف�سيات التكتلية 

القائمة اإلى الآن، على �سبيل المثال، 

في جرينلاند )42( اأو منغوليا )43(.

يظل علاج العدوى المزمنة بفيرو�ص 

د اأحد اأكبر التحديات في مجال 

التهاب الكبد الفيرو�سي )38(، 

التي تنتظر تطوير وتنفيذ المبادئ 

العلاجية الجديدة. حيث اأن العدوى 

بفيرو�ص د تعتمد على وجود فيرو�ص 

ب، فاإن ال�ستراتيجيات العظيمة 
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للتطعيم �سد فيرو�ص ب تمنع عدوى 

ا.  فيرو�ص د اأي�سً

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي هـ. 

تت�سابه وبائية عدوى فيرو�ص هـ، 

المعروفة �سابقًا بالمنقول بالماء اأو 

التهاب الكبد اللا اأ واللا ب المنقول 

عبر الأمعاء، مع وبائية عدوى 

فيرو�ص اأ. يوجد اأعلى معدل ردود 

للعدوى الب�شرية المنقولة بالماء 

بفيرو�ص هـ )الأنماط الجينية 1 و 

2( في اآ�سيا، اأفريقيا، ال�شرق الأو�سط 

وو�سط اأمريكا )44(. 

تحدث التف�سيات المنقولة بالماء 

بين الآخرين في جنوب وو�سط اآ�سيا، 

اآ�سيا ال�شرقية ال�ستوائية، اأفريقيا 

وو�سط اأمريكا )ال�سكل 6(  

http://www.cdc.gov/travel-)

 static/yellowbook/2016/map

.(3-06.pdf

بعيدًا عن الماء الملوث بالبراز، 

تم اإثبات النتقال الفردي لعدوى 

فيرو�ص هـ الحيوانية )الأنماط 

الجينية لفيرو�ص هـ 3 اأو 4( عبر 

ا�ستهلاك لحوم معينة )الأيل، 

الخنزير البري، كبد الخنزير غير 

المطهي جيدًا(، عمليات نقل الدم 

whocdscsredc2007/en/index4.
html#estimated) is usually a 
self-limited disease. After an 
incubation period of 15-50 days 
more than 70% of patients 
complain of nausea, vomiting, 
anorexia, fever and abdominal 
pain, followed by jaundice and 
pruritus. Laboratory abnor-
malities include elevations of 
serum aminotransferases and 
bilirubin. Full clinical and bio-
chemical recovery is observed 
within 2-3 months in 85 % of 
patients and within 6 months in 
nearly all patients. Extrahepatic 
manifestations, such as arthral-
gia, leukocytoclastic vasculitis, 
glomerulonephritis and others, 
can be associated with acute 
hepatitis A.

Cholestatic and relapsing 
hepatitis are special clinical 
presentations of acute hepatitis 
A (5-10%) that also resolve 
spontaneously. Rarely, hepatitis 
A may take a fulminant course 
or trigger the development of 
autoimmune hepatitis. 

Diagnosis of hepatitis A (Table 
2) is established by the detec-
tion of serum anti-HAV IgM 
that is followed by anti-HAV 
IgG that is associated with 

recovery and immunity against 
reinfection. Treatment consists 
of supportive care.

HBV Infection
The incubation period of HBV 
infection is 45-150 days. The 
diagnosis of HBV infection is 
based on the detection of HB-
sAg and IgM antibody to hepa-
titis B core antigen (anti-HBc 
IgM) in serum (Table 2). Treat-
ment depends on the clinical 
setting (50). In immunocompe-
tent adults more than 95 % will 
show a spontaneous resolution 
of HBV infection with serocon-
version from HBsAg to anti-
HBs and the development of 
IgG anti-HBc. 
The likelihood of liver failure 
is < 1%. In newborns and 
children HBsAg will persist 
in about 90-95% and will be 
in the vast majority asymp-
tomatic (so-called ‘healthy 
carrier state’). The treatment 
is mainly supportive. Antiviral 
treatment (tenofovir, entevacir 
or lamivudine) may be consid-
ered in patients with a severe 
or protracted course of acute 
hepatitis B until HBsAg has 
cleared. Importantly, appro-
priate measures should be 
taken to prevent infection in all 

)45( وزراعة الأع�ساء ال�سلبة )22، 

23(، المعروف بعدوى فيرو�ص هـ 

»الإ�سوية«.

من ال�سعب تقدير عبء عدوى 

فيرو�ص هـ في تعداد �سكاني ما. 

تنخف�ص معدلت النتائج الإيجابية 

للاأج�سام الم�سادة لفيرو�ص هـ في 

التعداد ال�سكاني العام في اأوروبا 

والوليات المتحدة عنها في اأفريقيا 

واآ�سيا )30-80%(. على الرغم من 

هذا، في م�سح اأجري بين عامي 

1988-1994 لمواطني الوليات 

المتحدة البالغين )46( كان معدل 

انت�سار الأج�سام الم�سادة لفيرو�ص 

هـ 21%، اأقل من الأج�سام الم�سادة 

لفيرو�ص اأ )38%( لكنها اأعلى 

من الأج�سام الم�سادة لفيرو�ص 

ب )8.7%( اأو الأج�سام الم�سادة 

لفيرو�ص ج )2.0%(. بينما تبدو 

معدلت التعر�ص لفيرو�ص هـ في 

الوليات المتحدة في طريقها 

للانخفا�ص )47(، اأظهر تحليل 

تر�سدي زيادة الحالت الموؤكد 

اإ�سابتها بفيرو�ص هـ في اأوروبا 

بين عامي 2005 و 2015 

https://ecdc.europa.eu/en/)

publications-data/hepatitis-e-

.(eueea-2005-2015

Global Burden of Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C and Hepatitis E: 
              Prevalence between 1990 and 2013 adapted from (54)

  Prevalent Cases (x 1,000)

  2013     Change 1990-2013 (%)

Liver Disease

Hepatitis A     7’824   12
Hepatitis B 331’037   - 6
Hepatitis C 147’826   16
Hepatitis E     2’188   18

الجدول 3: العبء العالمي للتهاب الكبد اأ، 

التهاب الكبد ب، التهاب الكبد ج والتهاب 

الكبد هـ: النت�سار بين عامي 1990 و2013 

الُمتاأقلم )54(

Table 3: Global burden of hepatitis A, 
hepatitis B, hepatitis C and hepatitis 
E: prevalence between 1990 and 
2013 adapted from (54)
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exposed contacts (hepatitis B 
immunoglobulin, HBsAg vac-
cine).

HCV Infection
Acute HCV infection is rare and 
in most cases asymptomatic, 
very rarely causes liver failure 
and usually takes a chronic 
course. Diagnosis is primarily 
based on the detection of anti-
HCV in serum in the context of 
unexplained elevations of AST 
and ALT (Table 2). Chronic in-
fection often follows a progres-
sive course over many years 
or decades and can ultimately 
result in liver cirrhosis with its 
complications, including HCC 
The treatment of chronic HCV 
infection has been revolution-
ized by the availability of highly 
effective oral direct acting 
antiviral agents (DAAs).

وب�سكل عام، فاإن وبائية التهاب 

الكبد الوبائي هـ في الدول المتطورة 

غير مفهوم بالكامل، مثل اآلية 

ت�ساعفه، اأنواعه اأو خ�سائ�ص 

خليته، بالإ�سافة اإلأى العلاج 

والوقاية الفعالين. تم تطوير 

وتطبيق ا�ستخدام م�سلين لهما 

كفاءة طويلة الأمد �سد الأنماط 

الجينية 1 و 4 لفيرو�ص هـ في نيبال 

وال�سين )48، 49(. 

التمثيل ال�شريري وعلاج التهاب 

الكبد الفيرو�سي اأ-هـ

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي اأ. 

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي اأ 

الحادة )منظمة ال�سحة العالمية. 

اإنذار عام وا�ستجابة لفيرو�ص 

التهاب الكبد الوبائي اأ. 

HDV Infection
HDV infection is caused by 
a defective RNA virus and is 
always associated with HBV 
infection either as HBV-HDV 
coinfection or as HDV su-
perinfection of patients with 
preexisting HBV infection. 
Diagnosis is primarily based on 
the detection of anti-HDV in 
serum in the context of unex-
plained elevations of AST and 
ALT and HBsAg positivity (Table 
2). HBV-HDV coinfection is 
indistinguishable from classical 
acute HBV infection and is usu-
ally transient and self-limited. 
Among injection drug users, 
however, a high incidence of 
liver failure has been reported. 
HDV superinfection of chroni-
cally HBV-infected individu-
als may present as severe 
acute hepatitis in a previously 

http://www.who.int/csr/

disease/hepatitis/ whocd-

scsredc2007/en/index4.

html#estimated) هو مر�ص 

محدود ذاتيًا في الغالب. بعد فترة 

ح�سانة تبلغ 15-50 يومًا، ي�سكو 

اأكثر من 70% من المر�سى من 

الغثيان، التقيوؤ، فقدان ال�سهية، 

الحمى واألم البطن متبوعًا باليرقان 

والحكة. 

تت�سمن ال�سذوذات المعملية ارتفاع 

معدلت ناقلا الأحما�ص الأمينية 

والبيليروبين في الم�سل. يُلحظ 

التعافي ال�شريري والكيميائي 

الحيوي الكامل في غ�سون 3-2 

اأ�سهر في 85% من المر�سى وفي 

غ�سون 6 اأ�سهر في جميع المر�سى 

تقريبًا. يمكن اأن يُ�ساحب العدوى 

Prevalence of
Hepatitis B

high: ≥ 8%
high intermediate: 5%-7%

low: < 2%
low intermediate: 2%-4%

Fig. 3: Worldwide prevalence of HBV infection in adults in 2005 (32)ال�سكل 3: النت�سار العالمي لعدوى فيرو�ص ب بين البالغين عام 2005  )32(
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unrecognized HBV carrier or 
as an exacerbation of a known 
chronic hepatitis B. HDV 
infection persists in almost all 
patients with suppression of 
HBV infection. The pathogen-
esis of HDV infection depends 
on HDV-associated factors, 
such as HDV genotype and the 
expression of specific HDAg 
species, on HBV-associated 
factors, such as HBV genotype 
and the levels of HBV replica-
tion as well as on host factors, 
such as the host immune 
response. 

HEV Infection
Today, HEV infection is one of 
the most common, yet least 
diagnosed etiologies of acute 
viral hepatitis, with distinct 
differences in transmission 
and outcomes in resource-rich 

الحادة بالتهاب الكبد الوبائي 

ا خارج الكبد، مثل األم  اأ اأعرا�سً

المفا�سيل، التهاب الأوعية ناق�ص 

الخلايا البي�ساء، التهاب كبيبات 

الكلى واآخرين.

اإن التهاب الكبد الركودي والعائد 

هي تمثيلات �شريرية خا�سة 

للتهاب الكبدي الوبائي الحاد 

ا ي�سفون  اأ )5-10%( وهما اأي�سً

تلقائيًا. نادرًا، قد ي�سلك التهاب 

الكبد الوبائي اأ م�سارًا خاطفًا اأو 

يُحفز تطور التهاب الكبد ذاتي 

المناعة. 

يحدث ت�سخي�ص التهاب الكبد اأ 

)الجدول 2( عبر ك�سف الجلوبين 

المناعي اإم الم�ساد لفيرو�ص اأ 

والمتبوع باكت�ساف الجلوبين 

المناعي جي الم�ساد لفيرو�ص اأ 

والم�سحوب بال�سفاء والمناعة �سد 

عودة العدوى. يحتوي العلاج على 

العناية الداعمة.

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي ب. 

فترة ح�سانة عدوى التهاب الكبد 

الفيرو�سي ب هي 45-150 يوم. 

يعتمد ت�سخي�ص عدوى فيرو�ص 

ب على ك�سف الم�ست�سد ال�سطحي 

لفيرو�ص ب والأج�سام الم�سادة 

للجلوبين المناعي اإم للم�ست�سد 

الجوهري للتهاب الكبد ب 

)الجلوبين المناعي اإم �سد الم�ست�سد 

ال�سطحي لفيرو�ص ب( في الم�سل 

)الجدول 2(. يعتمد العلاج على 

الجل�سة ال�شريرية )50(. 

في البالغين اللائقين مناعيًا يظهر 

ال�سفاء التلقائي من عدوى فيرو�ص 

Prevalence of
Hepatitis C

high: > 3.5%
moderate: 1.5%-3.5%
low: < 1.5%

Fig. 4: Worldwide prevalence of HCV infection in 2005 (36)ال�سكل 4: النت�سار العالمي لعدوى فيرو�ص ج في عام 2005 )36(

and resource-limited areas. 
Diagnosis is primarily based 
on the detection of anti-HEV 
in serum in the context of 
unexplained elevations of AST 
and ALT (Table 2). HEV usu-
ally causes a self-limited acute 
infection with hepatic failure 
developing in only a small 
proportion of patients. The 
incubation period ranges from 
15-60 days. In the vast majority 
of patients the natural course 
is asymptomatic or mildly 
symptomatic. In symptomatic 
patients jaundice is accompa-
nied with malaise, anorexia, 
nausea, vomiting, abdominal 
pain, fever and hepatomegaly. 
Less common symptoms are 
diarrhea, arthralgia, pruritus 
and a urticarial rash. Extra-
hepatic findings may include 
hematological abnormalities, 
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acute thyreoiditis, glomerulo-
nephritis and a broad spectrum 
of neurological abnormalities, 
such as aseptic meningitis, 
Guillain-Barre syndrome or pe-
ripheral neuropathy. Laboratory 
findings are elevated serum 
aminotransferases and bilirubin 
that normalize usually within 
1-6 weeks after the onset of 
illness. 

While the majority of patients 
clear HEV spontaneously some 
patients may develop a com-
plicated course, such as acute 
liver failure, cholestatic hepa-
titis or chronic HEV Infection. 
About 0.5-4% of patients with 
acute HEV infection develop 
hepatic failure, especially in 
pregnant women and malnour-
ished individuals or patients 
with preexisting liver disease, 

ب في 95% منهم مع التحول 

الم�سلي من الم�ست�سد ال�سطحي 

لفيرو�ص ب اإلى الأج�سام الم�سادة 

لفيرو�ص ب مع تطور الجلوبين 

المناعي �سد الم�ست�سد الجوهري 

لفيرو�ص ب. اإن ن�سبة حدوث ف�سل 

الكبد هي >1%. وفي حديثي 

الولدة والأطفال ي�ستمر الم�ست�سد 

ال�سطحي لفيرو�ص ب في حوالي 

90-95% و�سوف يكون بلا اأعرا�ص 

في الأغلبية العظمى )الذي يُدعى 

»حالة الحامل ال�سليم«(. اإن العلاج 

الرئي�سي هو الدعم. قد يعتبر العلاج 

بم�سادات الفيرو�سات )تينوفوفير، 

اإنيتافي�سير اأو لميفودين( هامًا في 

المر�سى الذين لديهم م�سارًا �سديدًا 

اأو ممتدًا للتهاب الكبد الوبائي ب 

الحاد حتى التخل�ص من الم�ست�سد 

ال�سطحي لفيرو�ص ب. ومن الهام، 

such as HCV-associated 
liver fibrosis/ cirrhosis. Acute 
hepatic failure carries a high 
mortality if intensive care and 
liver transplantation are not 
available. Cholestatic hepatitis 
E is characterized by prolonged 
jaundice (> 3 months) that re-
solves spontaneously with viral 
clearance and a decrease of 
anti-HEV IgM and an increase 
of anti-HEV IgG. Chronic HEV 
infection is empirically defined 
as detection of HEV RNA in 
serum or stool for longer than 
6 months. It occurs almost 
exclusively in immunosup-
pressed patients (patients with 
HIV infection and patients after 
solid organ or bone marrow 
transplantation), infected with 
HEV genotype 3. For most 
immunocompetent patients 
the management is supportive 

وجوب اتخاذ المقايي�ص الهامة 

لمنع العدوى في جميع الأ�سخا�ص 

الُمعر�سين )الجلوبين المناعي 

لفيرو�ص ب، م�سل الم�ست�سد 

ال�سطحي لفيرو�ص ب(.

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي ج. 

اإن عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي 

ج الحادة نادرة وغير ممثلة في 

اأعرا�ص في معظم الحالت، وت�سبب 

في حالت غاية في الندرة ف�سل 

الكبد وت�سلك م�سارًا مزمنًا في 

الغالب. اإن الت�سخي�ص يقوم مبدئيًا 

على ك�سف م�سادات فيرو�ص ج في 

الم�سل في �سياق الرتفاعات غير 

المفهومة لناقلة الأ�سبارتات وناقلة 

الألنين )الجدول 2(. 

يتبع العدوى المزمنة عادة م�سارًا 

تدريجيًا على مدار العديد من 

high
intermediate
low
very low
insu�cient data

Genotype 1

Genotype 1/3

Genotype 1

Genotype 5-8

Genotype 1

Genotype 1/2/4

 Fig. 5: Worldwide prevalence of HDV infection and the geographic distributionال�سكل 5: النت�سار العالمي لعدوى فيرو�ص د والتوزيع الجغرافي لأنواعه الجينية  )38(
of its genotypes (38)
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ال�سنوات اأو العقود ويمكن اأن ينتج 

عنها في النهاية تليف الكبد مع 

م�ساعفاته، بما في ذلك �شرطان 

خلايا الكبد. 

تم تطوير علاج العدوى المزمنة 

بفيرو�ص ج بوا�سطة توفر العوامل 

الفموية المبا�شرة عالية المفعول 

الم�سادة للفيرو�سات.

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي د. 

اإن عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي د 

التي ي�سببها فيرو�ص الرنا القا�شر 

والم�سحوب دائمًا بعدوى فيرو�ص 

ب اإما كعدوى م�ستركة بفيرو�سي 

ب و د اأو كعدوى اإ�سافية لدى 

المر�سى ممن لديهم عدوى فيرو�ص 

ب الموجودة م�سبقًا. اإن الت�سخي�ص 

يقوم مبدئيًا على ك�سف م�سادات 

فيرو�ص د في الم�سل في �سياق 

الرتفاعات غير المفهومة لناقلة 

الأ�سبارتات وناقلة الألنين )الجدول 

2(. اإن العدوى الم�ستركة بفيرو�ص 

ب و د غير قابلة للتفري�ص من 

العدوى الحادة لفيرو�ص ب وهي 

دائمًاأ موؤقتة ومحدودة ذاتيًا. 

بين م�ستخدمي المخدرات عبر 

الحقن، رغمًا عن ذلك، تم تقرير 

ورود مرتفع لف�سل الكبد. قد تتمثل 

العدوى الم�ستركة بفيرو�ص د للاأفراد 

الم�سابين بفيرو�ص ب المزمن 

كحالة التهاب فيرو�سي �سديد 

حاد في حامل �سابق غير معروف 

لفيرو�ص ب اأو كتفاقم للتهاب الكبد 

المزمن ب. ت�ستمر عدوى فيرو�ص د 

في جميع المر�سى تقريبًا مع تثبيط 

عدوى فيرو�ص ب. تعتمد مر�سية 

عدوى فيرو�ص د على العوامل 

الم�ساحبة لفيرو�ص د، مثل النمط 

graphic regions in 1990, 2005 
and 2010 (53). In these studies 
deaths from acute hepatitis A, 
B, C and E were considered. 
Recently, the GBD study 2013 
(GBD 2013) presented its find-
ings in individuals with disabil-
ity from 301 acute and chronic 
diseases and injuries in 188 
countries between 1990 and 
2013, including hepatitis A, B, 
C and E as well as liver cirrho-
sis and HCC (54).

The GBD study 2013 (54) 
shows a clear trend towards a 
reduction of the prevalence of 
hepatitis A, B, C and E, and a 
reduction or stabilization of the 
incidence of HBV- or HCV-relat-
ed liver cirrhosis between 1990 
and 2013 (Table 3). During the 
same period of time, there was 
a major increase of HCV-asso-

while immunocompromized 
patients may benefit from riba-
virin monotherapy (22, 51).

Global Burden of Viral  
Hepatitis A-E 

Viral hepatitis A-E is associated 
with significant morbidity and 
mortality, depending on the 
global, regional and national 
prevalence of these infec-
tions and the incidence of the 
associated liver diseases. In 
seminal studies, the global 
burden of disease (GBD) was 
determined by the systematic 
analysis of global and regional 
mortality from 235 causes of 
death for 20 age groups in 
1990 and 2010 (52) as well as 
of disability-adjusted life years 
(DALYs) in patients with 291 
diseases and injuries in 21 geo-

Hepatitis E
Endemicity

highly endemic
endemic
not endemic or 
endemicity unknown

 ال�سكل 6: التوزيع العالمي لعدوى فيرو�ص هـ 

(http://cdc.gov/travel-static/ yellowbook/2016/map 3-06.pdf)
Fig. 6: Worldwide distribution of HEV infection (http://cdc.gov/travel-static/ 
yellowbook/2016/map 3-06.pdf)
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ciated HCC, most likely due 
to the lack of efficient thera-
peutic strategies for patients 
with advanced liver fibrosis/ 
cirrhosis in the era interferon-
based treatment regimens It is 
to be expected that the novel, 
interferon-free therapeutic 
regimens with pangenotypic 
and genotype-restricted DAAs 
will effectively reduce the 
incidence of HCV-associated 
HCCs.

Summary and Perspectives

Viral hepatitis can be caused by 
the five hepatotropic viruses 
A-E. These viral  infections 
can be detected by specific 
serological tests that can be 
complemented by the identifi-
cation of the viral DNA or RNA 
genome in serum (Table 2). 

The natural course of hepatitis 
A-E is well characterized and 
is in the majority of patients 
self-limited and is managed by 
supportive care. Exceptions 
are HBV and HCV infection as 
well as HDV superinfection 
of chronically HBV infected 
patients as well as HEV infec-
tion in patients after solid organ 
transplantation. In a minority 
of patients, viral hepatitis can 
result in liver failure or a pro-
tracted clinical course. 
Recent seminal studies 
showed that the global burden 
of hepatitis A-E is decreasing 
worldwide. The coming years 
are expected to further im-
prove our ability to prevent and 
to effectively manage patients 
with chronic viral hepatitis B, C, 
D and E, resulting in the control 
of these global infections and 
the elimination of their associ-
ated morbidities and mortali-
ties.
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النتائج المعملية هي ارتفاع 

ن�سبة ناقلات الأحما�ص الأمينية 

في الم�سل والبيليروبين وتعود 

لطبيعتها خلال 1-6 اأ�سابيع بعد 

بداية العلة. 

بينما يبراأ معظم المر�سى من 

التهاب الكبد الفيرو�سي هـ تلقائيًا، 

قد يُ�ساب بع�سهم بم�سار معقد، 

مثل ف�سل الكبد الحاد، التهاب 

الكبد الركودي اأو عدوى فيرو�ص 

هـ المزمنة. يُ�ساب حوالي 0.5-

4% من المر�سى الم�سابين بعدوى 

فيرو�ص هـ بف�سل الكبد، وبالأخ�ص 

في ال�سيدات الحوامل والأفراد اأو 

المر�سى الذين يعانون من �سوء 

التغذية في ظل وجود مر�ص �سابق 

بالكبد، مثل التهاب الكبد الوبائي 

بفيرو�ص ج الم�سحوب بتليف الكبد. 

لف�سل الكبد الحاد معدل وفاة مرتفع 

اإذا لم تكن العناية الفائقة وزراعة 

الكبد متوفرين. يتميز التهاب الكبد 

الركودي هـ بطول فترة اليرقان 

)<3 اأ�سهر( والذي يبراأ تلقائيًا 

مع عدم وجود الفيرو�ص وقلة في 

الجلوبين المناعي م �سد فيرو�ص 

هـ وزيادة في الجلوبين المناعي 

ف عدوى 
ّ
ج �سد فيرو�ص هـ. تُعر

التهاب الكبد الفيرو�سي هـ المزمنة 

تجريبيًا بالك�سف عن رنا فيرو�ص 

هـ في الم�سل اأو البراز لمدة اأطول 

من 6 اأ�سهر. يحدث ح�شريًا في 

المر�سى الُمثبطين مناعيًا )المر�سى 

بعدوى فيرو�ص عوز المناعة الب�شري 

والمر�سى الذين تلقوا زراعة ع�سو 

�سلب اأو نخاع العظام(، حيث 

ي�سابون بفيرو�ص هـ ذي النمط 

الجيني 3. ي�سلك العلاج م�سلكًا 

داعمًا لدى اأغلبية المر�سى اللائقين 

مناعيًا بينما قد ي�ستفيد المر�سى 

ذوي المناعة ال�سعيفة من العلاج 

الفردي بالريبافيرين )22، 51(.

الجيني لفيرو�ص د والتعبير عن 

اأنواع م�ست�سد فيرو�ص د الخا�سة، 

على العوامل الم�ساحبة لفيرو�ص 

ب، مثل النمط الجيني لفيرو�ص ب 

وم�ستويات ت�ساعف فيرو�ص ب 

بالإ�سافة اإلى عوامل الم�سيف، مثل 

ال�ستجابة المناعية للم�سيف. 

عدوى التهاب الكبد الفيرو�سي هـ. 

اليوم، تُعد عدوى فيرو�ص الكبد 

هـ اأحد اأ�سهر اأ�سباب التهاب الكبد 

الفيرو�سي الحاد، ولكنها الأقل 

ا، في ظل ما يمزيها  ت�سخي�سً

من اختلافات في طرق النتقال 

والنتائج في المناطق الغنية 

بالم�سادر ومحدودة الم�سادر. اإن 

الت�سخي�ص يقوم مبدئيًا على ك�سف 

م�سادات فيرو�ص هـ في الم�سل في 

�سياق الرتفاعات غير المفهومة 

لناقلة الأ�سبارتات وناقلة الألنين 

)الجدول 2(. يت�سبب فيرو�ص هـ 

غالبًا في عدوى حادة محدودة 

ذاتيًا مع حدوث ف�سل الكبد في 

ن�سبة �سغيرة فقط من المر�سى. 

فترة ح�سانة عدوى التهاب الكبد 

الفيرو�سي هـ تتراوح بين 60-15 

يوم. في الغالبية العظمى للمر�سى 

يكون الم�سار الطبيعي ل عر�سي اأو 

به اأعرا�ص خفيفة. في المر�سى ذوي 

الأعرا�ص يكون اليرقان م�سحوبًا 

بالإجهاد، فقدان ال�سهية، الغثيان، 

القيء، األم البطن، الحمى وت�سخم 

الكبد. الأعرا�ص الأقل �سيوعًا هي 

الإ�سهال، اآلم المفا�سل، الحكة 

والطفح الجلدي المثير للحكة. قد 

تت�سمن النتائج خارج الكبد وجود 

م�ساكل في الدم، التهاب الغدة 

الدرقية الحاد، التهاب الكبيبات 

الكلوية ونطاق عري�ص من الم�ساكل 

الع�سبية، مثل اللتهاب ال�سحائي 

غير الإنتاني، متلازمة جيليان 

باري اأو اعتلال الأع�ساب الطرفية. 
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العبء العالمي للتهاب الكبد 

الفيرو�سي اأ-هـ 

اإن التهاب الكبد الفيرو�سي اأ-هـ 

م�سحوبًا بمر�سيات ووفيات 

ملحوظة، وفقًا للانت�سار العالمي، 

الإقليمي والمحلي لتلك العدوى 

والردود الم�ساحب باأمرا�ص الكبد. 

في الدرا�سات المنوية، كان العبء 

العالمي للمر�ص يُحدد بوا�سطة 

التحليل الجهازي لمعدلت الوفاة 

العالمية والإقليمية من �سمن 

235 �سبب للوفاة ل20 مجموعة 

عمرية في عامي 1990 و 2010 

)52( بالإ�سافة اإلى �سنوات العمر 

المنق�سية في العجز في المر�سى 

م�سحوبًا ب291 مر�ص واإ�سابة في 

21 اإقليم جغرافي في اأعوام 1990، 

2005 و2010 )53(. في تلك 

الدرا�سات، تم الهتمام بالوفيات 

الناجمة عن التهاب الكبد الحاد 

بفيرو�سات اأ، ب، ج وهـ. موؤخرًا، 

قدمت درا�سة العبء العالمي للمر�ص 

للعام 2013 نتائجها لدى الأفراد 

الم�سابين باإعاقة جراء 301 مر�ص 

واإ�سابة حادة ومزمنة في 188 

دولة بين عامي 1990 و2013، 

بما في ذلك التهاب الكبد بفيرو�ص اأ، 

ب، ج وهـ بالإ�سافة اإلى تليف الكبد 

و�شرطان خلايا الكبد )54(.

تو�سح درا�سة العبء العالمي 

للمر�ص الُمجراة عام 2013 )54( 

نزعة وا�سحة تجاه الحد من انت�سار 

التهاب الكبد الفيرو�سي اأ، ب، ج 

وهـ والحد من ا�ستقرار ردود تليف 

الكبد المتعلق بفيرو�ص ب- ج بين 

عامي 1990 و2013 )الجدول 3(. 
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هناك زيادة كبيرة في معدلت 

حدوث �شرطان خلايا الكبد المتعلق 

بفيرو�ص ج، والُمرجح حدوثه ب�سبب 

نق�ص ال�ستراتيجيات العلاجية 

الموؤثرة لدى المر�سى الم�سابين 

بتليف/ ت�سمع الكبد من المرحلة 

المتقدمة، في ع�شر العلاج القائم 

على اأ�ساليب ا�ستخدام النترفيرون. 

من المتوقع اأن تُ�ساهم الأ�ساليب 

العلاجية الجديدة والخالية من 

ا�ستخدام النترفيرون مع م�سادات 

الفيرو�سات ذات الأثر المبا�شر 

�ساملة النمط الجيني ومحدودة 

النمط الجيني في التق�ص الكبير 

في ردود �شرطانات خلايا الكبد 

المتعلقة بفيرو�ص ج.

الخلا�سة والمنظورات

يمكن اأن يحدث التهاب الكبد 

الفيرو�سي بخم�سة فيرو�سات 

متلفة للكبد اأ-هـ. يمكن ك�سف 

تلك العداوى الفيرو�سية بوا�سطة 

اختبارات م�سلية خا�سة يمكن 

اإكمالها بتحديد جينوم الدنا اأو الرنا 

الفيرو�سي في الم�سل )الجدول 2(. 

اإن الم�سار الطبيعي للتهاب الكبد 

اأ-هـ له خ�سائ�ص معروفة جيدًا 

وفي الغالبية العظمى للمر�سى 

يكون محددًا ذاتًا ويُعالج بالرعاية 

الداعمة. يُ�ستثنى من هذا عدوى 

التهاب الكبد الفيرو�سي ب و ج 

بالإ�سافة اإلى العدوى الفائقة 

بفيرو�ص د في المر�سى ذوي عدوى 

التهاب الكبد الفيرو�سي ب المزمنة 

بالإ�سافة اإلى عدوى فيرو�ص هـ في 

المر�سى بعد عملية زراعة الأع�ساء 

ال�سلبة. في القليل من المر�سى، 

يمكن اأن ينتج التهاب الكبد 

الفيرو�سي في ف�سل الكبد اأو م�سارًا 

�شريريًا مماطلًا. 

اأو�سحت الدرا�سات المنوية الحديثة 

تراجع العبء العالمي للتهاب 

الكبد الوبائي اأ-هـ حول العالم. من 

المتوقع اأن ت�سهد ال�سنوات الُمقبلة 

زيادة في تح�سن قدريتنا على منع 

العدوى وعلاج المر�ص الم�سابين 

بالتهاب الكبد الفيرو�سي المزمن 

ب، ج، د وهـ ب�سكل فعال، مما ينتج 

عنه تحكم في تلك العداوى العالمية 

والتخل�ص من المر�سيات والوفيات 

الم�سحوبة معهم.
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طب القلب النووي - 

الت�سوير الجزيئي 

للقلب

Keywords: Coronary artery 
disease, viability imaging, infec-
tion, inflammation, myocarditis, 
sarcoidosis, amyloidosis

Introduction
Nuclear medicine offers a 
wide range of diagnostic and 
therapeutic procedures. These 
techniques are applied in 
various diseases in the fields 
of oncology, neurology and 
cardiology. Nuclear cardiology 
is a dynamic subspecialty in 
nuclear medicine which has de-
veloped innovative approaches 
in the diagnostic workup of a 
wide variety of cardiac dis-
eases including coronary artery 
disease, heart failure, myocar-
ditis, endocarditis and rather 
rare diseases such as cardiac 
sarcoidosis and amyloidosis. 
The Department of Nuclear 
Medicine and the Institute of 
Radiology at the University 
Hospital Essen offer in close 
collaboration with the West 
German Heart and Vascular 
Center state-of-the-art molecu-
lar imaging approaches using 
SPECT/CT, PET/CT and PET/
MRI for the diagnosis of these 
disease entities and a preclini-
cal imaging facility including 
micro-PET/CT to perform trans-

الكلمات الرئي�سية: مر�ص ال�شريان 

التاجي، الت�سوير الحيوي، العدوى، 

اللتهاب، التهاب ع�سلة القلب، 

اللحمانية، الن�سوانية

مقدمة

ا  يوفر الطب النووي نطاقًا عري�سً

من الإجراءات الت�سخي�سية 

والعلاجية. يتم تطبيق هذه 

التقنيات في العديد من الأمرا�ص 

في مجالت الأورام والأمرا�ص 

الع�سبية واأمرا�ص القلب. اإن طب 

القلب النووي هو تخ�س�ص فرعي 

متحرك في الطب النووي، حيث 

طور م�سالك مُبتكرة في الأعمال 

الت�سخي�سية لمجموعة متنوعة من 

اأمرا�ص القلب التي ت�سمل مر�ص 

ال�شريان التاجي، ف�سل القلب، 

التهاب ع�سلة القلب، التهاب بطانة 

القلب وبع�ص الأمرا�ص النادرة 

مثل اللحمانية القلبية والن�سوانية. 

يوفر ق�سم الطب النووي ومعهد 

الأ�سعة في م�ست�سفى اإي�سن الجامعي 

بالتعاون القريب مع مركز القلب 

والأوعية الدموية في غرب األمانيا، 

اأ�ساليب ع�شرية للت�سوير الجزيئي 

با�ستخدام الت�سوير المقطعي 

المحو�سب بالإ�سدار الفوتوني 

الفردي/الأ�سعة المقطعية، الت�سوير 

المقطعي بالإ�سدار البوزيتروني/

الأ�سعة المقطعية والت�سوير 

المقطعي بالإ�سدار البوزيتروني/

الت�سوير بالرنين المغناطي�سي 

لت�سخي�ص تلك الكيانات المر�سية 

وهيئة الت�سوير ال�سابق للت�سخي�ص 

ال�شريري بما في ذلك الت�سوير 

المقطعي بالإ�سدار البوزيتروني 

الدقيق/الت�سوير بالأ�سعة المقطعية 

لإجراء البحث الأ�سا�سي النتقالي. 

في هذه المراجعة، نقوم بتلخي�ص 

كيفية اإجراء اأمرا�ص القلب النووية 

وما هي نوعية المر�سى التي تر�سل 

لق�سمنا لإجراء المزيد من الأعمال 

الت�سخي�سية.

كيف يتم اإجراء ت�سوير القلب في 

الطب النووي؟

عمومًا، يُطبق الطب النووي 

م�سبارات جزيئية على الم�ستوى 

النانو اأو البيكو مولري للتنظير 

غير الب�سعي للعمليات الوظيفية 

في الج�سم مع كميات �سغيرة ذات 

ن�ساط اإ�سعاعي �سعيف. كقاعدة، 

ل تمتلك الربيطات الُمطبقة اآثارًا 

�سيدلنية وتُعر�ص النيوكليدات 

الإ�سعاعية الم�ستخدمة المري�ص 

لكميات �سغيرة فقط من الآ�سعة. 

يمكن الك�سف عن الإ�سعاع النافذ من 

lational basic research. In this 
review, we summarize how nu-
clear cardiology procedures are 
performed and what patients 
are sent to our department for 
further work-up. 

How is Heart Imaging in  
Nuclear Medicine performed?
In general, nuclear medicine 
applies molecular probes at 
a nano- or picomolar level to 
non-invasively visualize physi-
ological processes in the body 
with low amounts of weak 
radioactivity. As a rule, the 
applied ligands do not have 
pharmacological effects and 
the administered radionuclides 
expose the patient to only low 
amounts of radiation. 

The emitted radiation from the 
patient’s body can be detected 
by scintillation cameras which 
include single-photon-emission-
computed-tomography (SPECT) 
and positron-emission-tomog-
raphy (PET) scanners. These 
scintillation cameras are usu-
ally combined with computed 
tomography (CT) or magnet 
resonance imaging (MRI) scan-
ners for morphological correla-
tion of the detected radioactive 
signals in the body. 

nuclear cardiology - 
Molecular Imaging 
of the Heart
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For what Diseases is PET/MRI 
usually used?

Coronary Artery Disease
Coronary artery disease results 
in narrowing of the vessels 
supplying the heart with blood. 
With increasing stenosis of 

ج�سم المري�ص بوا�سطة الكاميرات 

الوم�سانية التي تت�سمن ما�سحات 

الت�سوير المقطعي المحو�سب 

بالإ�سدار الفوتوني الفردي 

والت�سوير المقطعي المحو�سب 

بالإ�سدار البوزيتروني. تُدمج 

تلك الكاميرات الوم�سانية غالبًا 

مع ما�سحات الت�سوير المقطعي 

المحو�سب اأو الت�سوير بالرنين 

المغناطي�سي لإجراء التطابق 

الت�سكلي للاإ�سارات الإ�سعاعية 

المك�سوف عنها في الج�سم.

a coronary artery, the blood 
flow to the heart is decreased 
which may cause hypoperfu-
sion particularly under exercise, 
a state called ischemia. With 
progressing coronary artery 
disease the chance of sudden 
blockage of a coronary artery 

ال�سكل 1: الت�سوير الومي�سي بتروية ع�سلة القلب با�ستخدام التكتنيوم-99م ال�سي�ستاميبي الت�سوير المقطعي المحو�سب 

بالإ�سدار الفوتوني الفردي/الآ�سعة المقطعية

حُول هذا المري�ص لق�سمنا بخطورة تطبُّق القلب قبيل زراعة الكلى. اأو�سح الت�سوير المقطعي المحو�سب بالإ�سدار الفوتوني 

الفردي/الآ�سعة المقطعية بالتروية وجود ق�سور تروية انعكا�سية في الجدار الأمامي )الأ�سهم الحمراء( ي�سير اإلى الإقفار 

ب�سبب ال�سيق ال�سديد في ال�شريان الأمامي الهابط الأي�شر. نطاق الإقفار اأكثر من 10% من البطين الأي�شر مما يجعل عملية 

اإعادة التوعية لل�شريان التاجي �شرورية.

Fig. 1. Myocardial perfusion scintigraphy using Tc-99m sestamibi SPECT/CT
This patient was referred to our department for cardiac risk stratification prior to a kidney transplant. 
The SPECT/CT perfusion scan revealed a reversible perfusion defect in the anterior wall (red arrows) 
indicating ischemia caused by a significant stenoses of the left anterior descending artery. The extent 
of ischemia is larger than 10% of the left ventricle which makes revascularization of the coronary 
artery necessary.
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في اأي اأمرا�س يتم ا�ستخدام 

الت�سوير المقطعي المحو�سب 

بالإ�سدار البوزيتروني/الت�سوير 

بالرنين المغناطي�سي؟

مر�س ال�شريان التاجي

ين�ساأ مر�ص ال�شريان التاجي من 

�سيق الأوعية التي تزود القلب 

بالدماء. مع زيادة �سيق ال�شريان 

التاجي، يقل تدفق الدم للقلب وهذا 

قد ي�سبب نق�ص الإن�سياب وبخا�سة 

تحت تاأثير الإجهاد، وهي حالة 

تُدعى الإقفار. مع تقدم مري�ص 

ال�شريان التاجي تزيد فر�سة 

الن�سداد المفاجئ لل�شريان التاجي 

عبر تكون جلطة، مما ينتج عنه 

احت�ساء ع�سلة القلب. ما زال مر�ص 

ال�شريان التاجي وم�ساعفاته التي 

تت�سمن احت�ساء ع�سلة القلب وف�سل 

by thrombus formation, result-
ing in a myocardial infarction, 
is increased. Coronary artery 
disease and its complications 
including myocardial infarc-
tion and heart failure are still 
the most often cause of death 
worldwide. Coronary stenosis 
can be treated with percutane-
ous coronary intervention and 
stent implantation. However, 
a large body of literature has 
demonstrated that only blood 
flow-limiting stenosis causing 
significant ischemia should 
be treated by revasculariza-
tion as only those patients 
benefit from this procedure 
(1,2). With myocardial perfu-
sion scintigraphy (MPS) using 
SPECT, flow-limiting coronary 
artery disease may be con-
firmed or excluded. Thus, MPS 
represents a gatekeeper in the 

diagnostic workup of patients 
suffering from coronary artery 
disease. For MPS, patients 
are injected with a perfusion 
tracer first under hyperemic 
and then in resting conditions. 
Hyperemia is either caused 
by physical exercise using a 
treadmill or a bicycle ergom-
eter, or pharmacologically using 
adenosine receptor agonists 
or dobutamine. After tracer 
injection the respective stress 
or rest images are acquired 
on PET or SPECT. Subsequent 
image interpretation allows the 
differentiation between a nor-
mal scan or a patient suffering 
from ischemia with or without 
additional scarring of the heart 
(Fig. 1). 
Depending on the scan results 
the cardiologist has to decide 
if percutaneous coronary 

القلب اأ�سهر اأ�سباب الوفاة حول 

العالم. يمكن علاج �سيق ال�شرايين 

التاجية عبر الإجراء التاجي البا�سع 

للجلد وزراعة دعامات. وعلى الرغم 

من ذلك، اأو�سحت كميات كبيرة من 

الأبحاث اأن ال�سيق المحدد لتدفق 

الدم والذي يُ�سبب الإقفار ينبغي 

اأن يعالج باإعادة التوعي حيث اأن 

هوؤلء المر�سى فقط ي�ستفيدون من 

هذا الإجراء )1،2(. 

يمكن تاأكيد الإ�سابة بمر�ص 

ال�شريان التاجي المحدد لتدفق الدم 

اأو ا�ستبعاده عبر الت�سوير الومي�سي 

لتروية ع�سلة القلب با�ستخدام 

الت�سوير المقطعي المحو�سب 

بالإ�سدار الفوتوني الفردي. 

وهكذا، فاإن الت�سوير الومي�سي 

لتروية ع�سلة القلب يُمثل المدخل 

ال�سكل 2: الت�سوير المقطعي المحو�سب بالإ�سدار البوزيتروني با�ستخدام فلوريد الجلوكوز منزوع الأك�سجين للت�سوير 

الحيوي في حالت ف�سل القلب.

حُوّل المري�ص لق�سمنا لإجراء التقييم الحيوي. اأو�سحت �سور الت�سوير المقطعي المحو�سب بالإ�سدار البوزيتروني با�ستخدام 

فلوريد الجلوكوز منزوع الأك�سجين غياب ا�ستقلاب الجلوكوز في الجدار القاعدي ال�سفلي الجانبي وقلة كبيرة في امت�سا�ص 

فلوريد الجلوكوز منزوع الأك�سجين في الجدار القمي ال�سفلي مما ي�سير اإلى وجود منطقة كبيرة من الندبة العابرة للتجويف 

)الأ�سهم الحمراء(. الجدر الباقية للبطين الأي�شر حيوية وتتميز بتجمع �سديد لفلوريد الجلوكوز منزوع الأك�سجين.

Fig. 2: FDG PETCT for viability imaging in heart failure.
This patient was referred to our department for viability assessment. FDG PET images demonstrate 
an absent glucose metabolism in the basal inferolateral wall and a severely reduced FDG uptake in 
the apical inferior wall indicating a large area of transmural scar (red arrows). The remaining walls of 
the left ventricle are viable characterized by an intense FDG accumulation.
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intervention is necessary or if 
exclusive medical treatment 
and risk factor stratification are 
sufficient. 

Viability Imaging of the Heart
Repetitive or chronic hypoper-
fusion of the heart may result 
in myocardial wall motion 
abnormalities and a reduced 
left ventricular pump func-
tion (a state called ischemic 
heart failure) which in turn 
may cause severe symptoms 
such as shortness of breath, 
edema of the legs and pleural 
effusion. Hypoperfused but 
viable cardiomyocytes tend to 
metabolize glucose instead of 
free fatty acids, a state called 
‘hibernating myocardium’ (3). 
The presence and amount of 
hibernating myocardium is as-
sociated with the onset of car-
diac events and poor outcome, 
if not revascularized (4). 

There are different approaches 
to assess myocardial viability 
which include stress echocardi-
ography and MRI, SPECT imag-
ing using perfusion tracers, 
PET imaging with F-18 fluoro-
deoxyglucose (FDG, a glucose 
analogue) and late gadolinium 
enhancement (LGE) MRI, a 

technique to image myocardial 
scarring (5,6). For viability imag-
ing using FDG PET the heart 
needs to be prepared in a way 
that glucose is avidly metabo-
lized which is usually achieved 
by oral glucose loading or the 
simultaneous administration 
of insulin and glucose. When 
FDG PET is combined with a 
perfusion study, the amount 
of hibernating myocardium 
(a mismatch of maintained 
or increased glucose uptake 
and decreased perfusion) can 
be quantified. With LGE MRI 
on the other hand, scarring 
of the heart is visualized with 
the aid of contrast media. MRI 
contrast agents are retained 
by myocardial scars, whereas 
it is rapidly washed out from 
healthy myocardium. In case 
of a large amount of non-viable 
myocardium revascularization 
is usually not beneficial. FDG 
PET is considered to have 
the highest sensitivity and 
LGE MRI one of the highest 
specificity  (7). Therefore, a 
combined PET/MRI approach 
is thought to be of a high 
diagnostic value and accuracy. 
A viability study of a patient 
with heart failure is depicted in 
Figure 2.

الت�سوير الحيوي للقلب

قد ينتج عن �سعف التروية المتكرر 

اأو المزمن للقلب ا�سطرابات في 

حركة جدار ع�سلة القلب وانخفا�ص 

وظيفة �سخ البطين الأي�شر )حالة 

تُدعى بف�سل القلب الإقفاري( وهذا 

ا  يمكن اأن ي�سبب في المقابل اأعرا�سً

�سديدة مثل ق�شر التنف�ص، وذمة 

ال�ساقين والن�سباب الجنبي. تميل 

خلايا ع�سلة القلب �سعيفة الإرواء 

والحيوية اإلى ا�ستقلاب الجلوكوز 

بدلً من الأحما�ص الدهنية الحرة، 

حالة تُدعى ‘�سبات ع�سلة القلب‘ 

)3(. ي�ساحب تواجد وكمية �سبات 

ع�سلة القلب بداية اأحداث في القلب 

مع الح�سول على ناتج �سعيف، اإذا 

لم يتم اإعادة التوعية )4(. توجد 

اأ�ساليب مختلفة لتقييم حيوية 

ع�سلة القلب وتت�سمن الت�سوير 

ال�سدوي للقلب بالمجهود والت�سوير 

بالرنين المغناطي�سي، الت�سوير 

المقطعي المحو�سب بالإ�سدار 

الفوتوني الفردي با�ستخدام 

متتبعات الإرواء، الت�سوير المقطعي 

المحو�سب بالإ�سدار البوزيتروني مع 

ف-18 فلوريد الجلوكوز منزوع 

الأك�سجين )مناظر جلوكوزي( 

والت�سوير بالرنين المغناطي�سي عبر 

التعزيز المتاأخر للجادولينيوم، وهي 

الرئي�سي في الأعمال الت�سخي�سية 

للمر�سى الذين يعانون من مر�ص 

ال�شريان التاجي. ولإجراء الت�سوير 

الومي�سي لتروية ع�سلة القلب، 

يُحقن المر�سى بمتتبع تروية اأولً 

في ظل الأحوال مفرطة الدم ثم في 

اأحوال ال�سترخاء. يحدث فرط الدم 

اإما بوا�سطة تدريب بدني با�ستخدام 

جهاز الم�سي اأو دراجة مقيا�ص الجهد 

الع�سلي، اأو عبر الأدوية با�ستخدام 

ناه�سات م�ستقبل الأدينو�سين اأو 

الدوبيوتامين. بعد حقن المتتبع 

نح�سل على ال�سور المتتالية 

للع�سل اأثناء الجهد وال�سترخاء على 

ما�سح الت�سوير المقطعي المحو�سب 

بالإ�سدار البوزيتروني اأو الت�سوير 

المقطعي المحو�سب بالإ�سدار 

الفوتوني الفردي. 

ي�سمح تف�سير ال�سور المتتابعة 

التمييز بين الم�سح الطبيعي اأو 

معاناة المري�ص من الإقفار مع اأو 

بدون وجود ندوب اإ�سافية على 

القلب )ال�سكل 1(. 

بناءً على نتائج الم�سح ينبغي على 

طبيب القلب اأن يقرر ما اإذا كان 

التدخل البا�سع للجلد لل�شريان 

التاجي �شروريًا اأم اأن العلاج 

الدوائي الح�شري وتطبق عوامل 

الخطر كافيًا.
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ال�سكل 3: الت�سوير المقطعي المحو�سب بالإ�سدار البوزيتروني با�ستخدام فلوريد الجلوكوز منزوع الأك�سجين لمر�س القلب 

اللتهابي.

المري�ص مُ�سخ�ص بمر�ص اللحمانية وحُول اإلى ق�سمنا للتاأكد من اإ�سابة القلب. يو�سح الت�سوير بالرنين المغناطي�سي عبر 

التعزيز المتاأخر بالجادولينيوم التندب تحت النخابي لع�سلة القلب في منطقة الحاجز الأمامي وعند نقطة النغراز ال�سفلى 

البطين الأيمن )الأ�سهم الحمراء على القائمة الي�شرى(. يو�سح الت�سوير المقطعي المحو�سب بالإ�سدار البوزيتروني با�ستخدام 

فلوريد الجلوكوز منزوع الأك�سجين ال�ستقلاب ال�سديد للجلوكوز كعلامة من الإ�سابة الن�سطة في القلب باللحمانية.

Fig. 3: FDG PET/MRI of inflammatory cardiac disease.
This patient had confirmed sarcoidosis and was referred to our department to rule out cardiac involve-
ment. Late gadolinium MRI demonstrates subepicardial scarring of the myocardium in the anterosep-
tal region and at the inferior right ventricular insertion point (red arrows left panel). FDG PET demon-
strates intense glucose metabolism as a sign of highly active cardiac involvement of sarcoidosis.

Infection and Inflammation
Both PET and MRI may also be 
used to detect inflammatory 
processes which play a major 
role in a variety of diseases 
such as myocarditis, cardiac 
sarcoidosis or infective endo-
carditis. With MRI myocardial 
fibrosis, myocardial edema, 
pericardial effusion and wall 
motion abnormalities can 
reliably be detected with high 
sensitivity (8). In recent years, 
FDG PET is also increasingly 
used to image inflammatory 
processes of the heart (9). 
Specifically, FDG PET allows 
to determine the extent and to 
grade the intensity of inflam-
matory processes from highly 
active, to low-grade or healed 
myocardial inflammation. 
As described above, cardio-
myocytes may also metabolize 
glucose and therefore take 
up FDG avidly. Consequently, 
for FDG PET inflammation 
imaging of the heart physi-
ological glucose consumption 
by the myocardium needs to 
be minimized which is usually 
accomplished by a high-fat/

تقنية ت�ستخدم لت�سوير ندوب ع�سلة 

القلب )5،6(. وللت�سوير الحيوي 

با�ستخدام الت�سوير المقطعي 

المحو�سب بالإ�سدار البيزوتروني 

مع فلوريد الجلوكوز منزوع 

الأك�سجين، ينبغي تح�سير القلب 

بطريقة تجعل الجلوكوز مُ�ستقلبًا 

ب�شراهة ويتحقق هذا عبر التحميل 

بجلوكوز فموي اأو حقن الأن�سولين 

والجلوكوز في الوقت نف�سه. عندما 

يتحد الت�سوير المقطعي المحو�سب 

بالإ�سدار البيزوتروني مع فلوريد 

الجلوكوز منزوع الأك�سجين مع 

درا�سة اإروائية، يمكن تحديد كمية 

�سبات ع�سلة القلب )عدم توافق 

امت�سا�ص الجلوكوز الم�ستمر اأو 

الزائد وقلة الإرواء(. ومع الت�سوير 

بالرنين المغناطي�سي بالتعزيز 

المتاأخر للجادولينيوم، يتم روؤية 

ندوب القلب بم�ساعدة الأو�ساط 

ال�سبغية. تاأخذ ندوب ع�سلة 

القلب عوامل ال�سبغات الخا�سة 

بالت�سوير بالرنين المغناطي�سي، 

بينما ل ياأخذها ع�سلة القلب 

ال�سليم. في حال وجود كمية كبيرة 

من ع�سلات القلب غير الحيوية، 

تكون اإعادة التوعية غير ذات نفع. 

يعتبر الت�سوير المقطعي المحو�سب 

بالإ�سدار البوزيتروني با�ستخدام 

فلوريد الجلوكوز منزوع الأك�سجين 

هو الأعلى ح�سا�سية بينما يعد 

الت�سوير بالرنين المغناطي�سي عبر 

التعزيز المتاأخر بالجادولينيوم 

هو الأعلى تحديدية )7(. من ثم، 

فاإن الأ�سلوب الذي ي�سترك فيه 

الت�سوير المقطعي المحو�سب 

بالإ�سدار البوزيتروني والت�سوير 

بالرنين المغناطي�سي له اأعلى قيمة 

ت�سخي�سية واأعلى دقة. تو�سح في 

ال�سكل 2 درا�سة حيوية لمر�ص ف�سل 

القلب.

العدوى واللتهاب

يمكن ا�ستخدام الت�سوير المقطعي 

المحو�سب بالإ�سدار البوزيتروني 

والت�سوير بالرنين المغناطي�سي 

ا في تحديد العمليات اللتهابية  اأي�سً

التي تلعب دورًا هامًا في مجموعة 

متنوعة من الأمرا�ص مثل التهاب 

ع�سلة القلب، اللحيمية القلبية 

اأو التهاب بطانية القلب المعدية. 

با�ستخدام الت�سوير بالرنين 

low-carb diet on the day prior 
to the scan, a prolonged fasting 
period (e.g. > 12 hour) and the 
injection of heparin before the 
administration of FDG – meth-
ods which all have in common 
to decrease the glucose level 
and increase the free fatty acid 
level in the bloodstream of the 
patient (10,11). When FDG is 
injected with such a prepara-
tion, it is almost exclusively 
metabolized by inflammatory 
cells in the heart and reflects 
pathological processes. 

Myocarditis is an inflamma-
tory, potentially life-threatening 
disease of the heart which may 
be the result of various noxae 
with microbial (particularly 
viral) infection being the most 
common one. Symptoms are 
often unspecific and do not 
help in diagnostic confirmation. 
While endomyocardial biopsy, 
a procedure with a relatively 
high complication rate but 
only limited accuracy, is still 
the reference standard for the 
diagnosis of this disease, non-
invasive imaging is increasingly 

LGE MRI Fusion of FDG PET and LGE MRI FDG PET
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utilized. In a study with 65 pa-
tients from our institution, the 
combined FDG PET/MRI ap-
proach was shown to be highly 
accurate (12). Therefore, hybrid 
FDG PET/MRI is regularly used 
in patients with the suspicion 
of myocarditis.
Another inflammatory disease 
where hybrid FDG PET/MRI is 
regularly performed is cardiac 
sarcoidosis (13,14). Sarcoido-
sis is a multisystem disorder 
of unknown cause. Cardiac 
involvement is one of the lead-
ing causes of patients suffering 
from sarcoidosis and therefore 
needs to be ruled out with high 
confidence. An increasing body 
of literature demonstrates the 
value of combined LGE MRI 
and FDG PET (15-19). 

While FDG PET may dem-
onstrate inflammation of still 
unscarred myocardium and 
may also be used to grade the 
acuity of the disease, LGE MRI 
demonstrates already scarred 
myocardium which may also 
be of help when an ICD needs 
to be implanted in case of 
arrhythmia. An example of 
a patient with active cardiac 
involvement of sarcoidosis is 
depicted in Figure 3.

Cardiac Amyloidosis
Another cardiac disease which 
has come to the fore recently, 
is the cardiac involvement 
of amyloidosis. Amyloidosis 

is a systemic disease which 
may involve any organ with 
the heart, kidneys, liver and 
autonomous system being 
the most frequently ones. In 
case of cardiac involvement, 
the vast majority of patients 
suffer from either monoclonal 
light-chain (AL) or transthyre-
tin (ATTR) amyloidosis. In 
patients with heart failure but 
preserved ejection fraction 
(HFpEF) cardiac amyloidosis is 
a common, yet underestimated 
cause and therefore needs to 
be excluded (20). Scintigraphy 
with bone-seeking tracers 
(such as Tc-99m DPD) yields a 
very high sensitivity, specificity 
and positive prognostic value 
to diagnose cardiac ATTR-amy-
loidosis (21). 
AL-amyloidosis, however, is 
often negative on this scan and 
is still often diagnosed using 
biopsies. With amyloid-specific 
radiotracers for PET, such as 
F-18 florbetapir or F-18 flor-
betaben, cardiac involvement 
of ATTR- and AL-amyloidosis 
may be diagnosed and differen-
tiated by the intensity of tracer 
accumulation (22). Amyloid 
PET/MRI may therefore be a 
one-stop-shop imaging strategy 
to diagnose cardiac involve-
ment of amyloidosis and differ-
entiate between the different 
subtypes by PET and estimate 
cardiac function and grade of 
left-ventricular heart failure us-
ing MRI (Fig. 4).

المغناطي�سي، يمكن الك�سف مرتفع 

الح�سا�سية لتليف ع�سلة القلب، وذمة 

ع�سلة القلب، الن�ساباب التاآموري 

وا�سطرابات حركة الجدار )8(. في 

ال�سنوات الحديثة، زاد ا�ستخدام 

الت�سوير المقطعي بالإ�سدار 

البوزيتروني با�ستخدام فلوريد 

الجلوكوز منزوع الأك�سجين لت�سوير 

العمليات اللتهابية للقلب )9(. 

وبخا�سة، ي�سمح الت�سوير المقطعي 

بالإ�سدار البوزيتروني بتحديد 

المدى وت�سنيف �سدة العمليات 

اللتهابية من عالية الن�ساط، اإلى 

منخف�سة الفئة اأو التهاب ع�سلة 

القلب الُم�سفى. كما وُ�سف اأعلاه، قد 

ا الجلوكوز  ت�ستقلب خلايا القلب اأي�سً

ومن ثم تاأخذ فلوريد الجلوكوز 

منزوع الأك�سجين ب�شراهة. 

وكنتيجة لهذا، وب�سبب الت�سوير 

اللتهابي با�ستخدام الت�سوير 

المقطعي بالإ�سدار البوزيتروني 

للقلب، ينبغي تقلي�ص ال�ستهلاك 

الوظيفي للجلوكوز بوا�سطة ع�سلة 

القلب ويتحقق هذا عبر تناول 

اأطعمة مرتفعة الدهون/منخف�سة 

الكربوهيدرات في اليوم ال�سابق 

للفح�ص، فترة �سيام طويلة )على 

�سبيل المثال < 12 �ساعة( مع 

حقن الهيبارين قبل حقن فلوريد 

الجلوكوز منزوع الأك�سجين - 

وجميعها طرق ت�سترك في تقليل 

م�ستوى الجلوكوز وزيادة م�ستوى 

الأحما�ص الدهنية الحرة في مجرى 

دم المري�ص )10،11(. عندما 

يُحقن فلوريد الجلوكوز منزوع 

الأك�سجين با�ستخدام تح�سير كهذا، 

فهو يُ�ستقلب ب�سكل ح�شري تقريبًا 

بوا�سطة الخلايا اللتهابية في القلب 

مما يعك�ص عمليات باثولوجية.

 اإن التهاب ع�سلة القلب هو مر�ص 

التهابي ومهدد للحياة ي�سيب 

القلب وقد يكون نتيجة التعر�ص 

المتعدد لعدوى ميكروبية )وبخا�سة 

فيرو�سية( وهي الأكثر �سيوعًا. 

الأعرا�ص غير محددة عادة ول 

ت�ساعد في التاأكيد الت�سخي�سي. 

بينما ما زالت الخزعة الع�سلية 

البطانية القلبية، اإجراءً له معدل 

م�ساعفات مرتفع ودقة محدودة 

جدًا، المعيار المرجعي لت�سخي�ص 

هذا المر�ص، فما زال الت�سوير غير 

الب�سعي ي�ستخدم ب�سكل متزايد. في 

ا من  درا�سة اأجريت على 65 مري�سً

معهدنا، ات�سح اأن م�سار الت�سوير 

المقطعي بالإ�سدار البوزيتروني 

با�ستخدام فلوريد الجلوكوز منزوع 

الأك�سجين/الت�سوير بالرنين 

المغناطي�سي كان ذا دقة عالية 

)12(. من ثم، فاإن هجين الت�سوير 

المقطعي بالإ�سدار البوزيتروني 

با�ستخدام فلوريد الجلوكوز منزوع 

الأك�سجين/الت�سوير بالرنين 

المغناطي�سي ي�ستخدم بانتظام 

في المر�سى الذين يُ�سك اإ�سابتهم 

بالتهاب ع�سلة القلب.

واللحمانية القلبية هو مر�ص 

التهابي اآخر يُ�ستخدم فيه هجين 
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Summary
Nuclear cardiology has evolved 
as a powerful subspecialty of 
nuclear medicine. The main 
fields of implementing pro-
cedures such as SPECT/CT 
PET/CT and PET/MRI include 
coronary artery disease, and 
inflammatory or infiltrative 
cardiac disorders. With the 
combined use of functional 
and morphological imaging, 
pathophysiological processes 
of cardiac diseases can be dis-
sected resulting in increased 
diagnostic accuracy.

الت�سوير المقطعي بالإ�سدار 

البوزيتروني با�ستخدام فلوريد 

الجلوكوز منزوع الأك�سجين/

الت�سوير بالرنين المغناطي�سي 

بانتظام )13،14(. اللحمانية هي 

ا�سطراب متعدد الأجهزة �سببه 

غير معروف. اإن اإ�سابة القلب هي 

اأحد الأ�سباب الرائدة لدى المر�سى 

الذين يعانون من اللحمانية ومن 

ثم يلزم علاجها بثقة عالية. 

تو�سح الدرا�سات المتزايدة قيمة 

الجمع بين الت�سوير بالرنين 

المغناطي�سي عبر التعزيز المتاأخر 

بالجادولنيوم والت�سوير المقطعي 

المحو�سب بالإ�سدار البوزيتروني 

با�ستخدام فلوريد الجلوكوز منزوع 

الأك�سجين )15-19(. بينما قد 

يو�سح الت�سوير المقطعي المحو�سب 

بالإ�سدار البوزيتروني با�ستخدام 

فلوريد الجلوكوز منزوع الأك�سجين 

التهاب ع�سلة القلب غير الُمكون 

ا في  للندبات فهو ي�ستخدم اأي�سً

ت�سنيف فئة دقة المر�ص، يو�سح 

الت�سوير بالرنين المغناطي�سي عبر 

التعزيز المتاأخر بالجادولنيوم 

ع�سلة القلب الُمكون للندوب بالفعل 

ا في حال  والذي قد ي�ساعدنا اأي�سً

لزم زراعة جهاز داخل القلب في 

حالة ا�سطراب النظم. ال�سكل 3 

يو�سح مثالً لمري�ص لديه ق�سور 

ن�سط في القلب ب�سبب اللحمانية.

ت�سمع القلب

ظهر مر�ص اآخر بالقلب على ال�ساحة 

موؤخرًا، وهو ق�سور القلب جراء 

الت�سمع. الت�سمع هو مر�ص جهازي 

قد ي�سيب اأي ع�سو ويبقى القلب، 

الكليتين، الكبد والجهاز التلقائي 

اأكثر الأع�ساء الُم�سابة. في حالة 

اإ�سابة القلب، تعاني الغالبية 

العظمى من المر�سى اإما من ت�سمع 

اأحادي الكلون من ال�سل�سلة الخفيفة 

اأو تران�سثايريتين. في المر�سى 

الم�سابين بف�سل القلب ولكن مع 

ثبات الك�شر القذفي، ي�سيع حدوث 

ت�سمع القلب، ولكن ما زال �سببه 
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ال�سكل 4: الت�سوير المقطعي المحو�سب بالإ�سدار البيزوتروني/الت�سوير بالرنين المغناطي�سي للاإ�سابة القلبية بالت�سمع

يعاني المري�ص من ف�سل القلب مع ثبات الك�شر القذفي. تم تاأكيد الت�سمع الجهازي بالتران�سثايرتين من قبل واأُجري 

الت�سوير المقطعي المحو�سب بالإ�سدار البيزوتروني/الت�سوير بالرنين المغناطي�سي للتاأكد من اإ�سابة القلب. يو�سح 

الت�سوير بالرنين المغناطي�سي عبر التعزيز المتاأخر بالجادولينيوم التعزيز المنت�شر لجدر البطين الأي�شر وجدر الأذينين. 

في الت�سوير المقطعي المحو�سب با�ستخدام الإ�سدار البيزوتروني، يُبرهن التراكم ال�سديد للمتتبع الرت�ساح الوا�سح 

بالألياف ال�سمعية لع�سلة القلب وجدر الأذينين.

Fig. 4: Amyloid PET/MRI for cardiac involvement of amyloidosis
This patient suffered from heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). Systemic tran-
sthyretin amyloidosis had been confirmed before and amyloid PET/MRI was performed to rule out 
cardiac involvement. LGE MRI demonstrates diffuse enhancement of the left ventricular and atrial 
walls. In PET an intense tracer accumulation proves marked infiltration with amyloid fibrils of the 
myocardium and the atrial walls.

LGE MRI Fusion of LGE MRI and Amyloid PET Amyloid PET
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مهملًا ولهذا ينبغي ا�ستبعاده 

)20(. ينتج عن الت�سوير الومي�سي 

با�ستخدام متتبعات البحث عن 

العظام )مثل البيرميدين ثنائي الماء 

منزوع الهيدروجين التكتنيوم-

99م( ح�سا�سية وتخ�س�سية عاليتين 

جدًا بالإ�سافة اإلى قيمة ت�سخي�سية 

موجبة لت�سخي�ص الت�سمع القلبي 

بالتران�سثايريتين )21(. 

وعلى الرغم من ذلك، فاإن الت�سمع 

اأحادي الكلون من ال�سل�سلة 

الخفيفة تكون نتيجته �سالبة دائمًا 

با�ستخدام هذا الم�سح ومازال 

يُ�سخ�ص عادة بالخزعات. في 

ظل وجود المتتبعات الإ�سعاعية 

الخا�سة بالت�سمع بالن�سبة للت�سوير 

المقطعي المحو�سب بالإ�سدار 

البوزيتروني، مثل فلوبيتابير 

ف-18 اأو فلوربيتابين ف-18، 

قد يتم ت�سخي�ص الإ�سابة القلبية 

بالت�سمع القلبي بالتران�سثايريتين 

والت�سمع اأحادي الكلون من ال�سل�سلة 

الخفيفة وتفريقهما بوا�سطة �سدة 

تجمع المتتبع )22(. ومن ثم 

فيمكن اعتبار الت�سوير المقطعي 

المحو�سب بالإ�سدار البيزوتروني/

الت�سوير بالرنين المغناطي�سي 

لت�سخي�ص الت�سمع على اأنه 

ا�ستراتيجية ت�سويرية ذات نتيجة 

واحدة لت�سخي�ص الإ�سابة بالت�سمع 

في القلب والتفرقة بين النوعين 

الفرعيين المختلفين بوا�سطة 

الت�سوير المقطعي المحو�سب 

بالإ�سدار البيزوتروني وتقريب 

وظيفة القلب وفئة ف�سل البطين 

الأي�شر بالقلب با�ستخدام الت�سوير 

بالرنين المغناطي�سي )ال�سكل 4(.

الخلا�سة

تطور طب القلب النووي كتخ�س�ص 

فرعي قوي من الطب النووي. 

اإن المجالت الرئي�سية في تنفيذ 

الإجراءات مثل الت�سوير الجزيئي 

با�ستخدام الت�سوير المقطعي 

المحو�سب بالإ�سدار الفوتوني 

الفردي/الآ�سعة المقطعية، الت�سوير 

المقطعي بالإ�سدار البوزيتروني/

الآ�سعة المقطعية والت�سوير 

المقطعي بالإ�سدار البوزيتروني/

الت�سوير بالرنين المغناطي�سي التي 

تت�سمن مر�ص ال�شريان التاجي، 

وا�سطرابات القلب اللتهابية اأو 

الرت�ساحية. مع ال�ستخدام الم�سترك 

للت�سوير الوظيفي والهيكلي، 

يمكن ف�سل العمليات الباثولوجية 

الوظيفية لأمرا�ص القلب مما ينتج 

عنه زيادة في الدقة الت�سخي�سية.
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Personalized Medicine 
in colorectal cancer 
clinical and Biomolecular 
Factors blaze the Trail

الطب ال�سخ�سي في �شرطان 

القولون والم�ستقيم 

العوامل ال�شريرية والبيولوجية 

الجزيئية الآخذة بزمام المبادرة

Introduction
Colorectal cancer (CRC) is the 
third most common cancer 
worldwide with 1.2 million 
new cases and nearly 600.000 
deaths annually [1]. Widely 
applied screening methods 
such as fecal occult blood 
tests or colonoscopy, improve-
ments in tumor surgery and 
advancements in personalized 
anti-cancer therapy contributed 
significantly to a steady im-
provement of prognosis during 
the past decades. Personalized 
medicine aims to define indi-
vidual prognostic and predictive 
factors to provide specific anti-
cancer treatment (Fig. 1). 

Prognostic factors determine 
the outcome of a patient 
regardless of the specified 
treatment. A prognostic factor 
defines a patient’s situation, 
condition, or a characteristic 
that serves to estimate the 
chance of recovery from a 
disease or the chance of the 
disease to recur [2]. An ideal 
prognostic factor allows early 
staging, is feasible and cheap 
in daily practice, and ena-
bles physicians to accurately 
specify the etiopathogenesis 
of a tumor. Besides prognos-

tic factors, predictive factors 
are of high interest, as well. 
A predictive factor defines 
whether a person will respond 
to a specific treatment or not, 
regardless of the intrinsic prog-
nosis of the underlying disease 
[2]. Milestones of personalized 
oncological treatment are the 
classical conditions surgical 
resection, TNM classifica-
tion [3] (Tumor, Lymph node, 
Metastasis) of the Union for 
International Cancer Control 
(UICC) and the American Joint 
Committee on Cancer (AJCC), 
and histopathology. Further, 
identification of specific cancer 
subgroups based on biomo-
lecular prognostic and predic-
tive factors (such as KRAS 
mutational status or microsatel-
lite instability) became more 
relevant and reliable for per-
sonalized oncological treatment 
during the last years. 
This article discusses well-
established and putative future 
prognostic and predictive mark-
ers for colorectal cancer.

Clinical Prognostic and  
Predictive Factors

Localization of the Tumor
The localization of the primary 

الدقيق للاأ�سباب المر�سية للورم. 

اإلى جانب العوامل الت�سخي�سية، فاإن 

العوامل التنبوؤية لها اأهمية عالية 

ا. يُحدد العامل التنبوؤي ما اإذا  اأي�سً

كان ال�سخ�ص �سي�ستجيب لعلاج ما 

اأم ل، ب�شرف النظر عن الت�سخي�ص 

الداخلي للمر�ص الُم�سبب للحالة]2[. 

اإن معالم العلاج ال�سخ�سي للاأورام 

هي ال�ستئ�سال الجراحي الجزئي 

للاأحوال الكلا�سيكية، الت�سنيف و ع 

ن]3[ )الورمي العقيدي والنقيلي( 

للاتحاد الدولي لمكافحة ال�شرطان 

واللجنة الأمريكية الم�ستركة 

لل�شرطان والباثولوجيا الن�سيجية. 

كما اأن تحديد مجموعات ال�شرطان 

الفرعية الخا�سة يقوم على العوامل 

الت�سخي�سية والتنبوؤية البيولوجية 

الجزيئية )مثل حالة طفرة الورم 

اللحمي لجرذ كري�ستن اأو عدم 

ا�ستقرار ال�ساتل ال�سغري( اأ�سبح 

يُعتمد عليه اأكثر ويُعتد به للح�سول 

على العلاج ال�سخ�سي للورم خلال 

ال�سنوات ال�سابقة.

يناق�ص هذا المقال المحددات 

الت�سخي�سية والتنبوؤية الم�ستقبلية 

الرا�سخة والمفتر�سة لعلاج �شرطان 

القولون والم�ستقيم.

مقدمة

اإن �شرطان القولون والم�ستقيم هو 

ثالث اأكثر ال�شرطانات �سيوعًا في 

العالم مع وجود 1.2 مليون حالة 

جديدة وما يقترب من 600،000 

حالة وفاة �سنويًا ]1[. 

وقد �ساهمت طرق الفح�ص الُمطبقة 

ب�سكل عري�ص مثل اختبارات الدم 

الخفي في البراز اأو تنظير القولون، 

التح�سينات في جراحة الأورام 

والتطورات في العلاج ال�سخ�سي 

الم�ساد لل�شرطان، ب�سكل ملحوظ 

في التح�سن الم�ستمر للت�سخي�ص 

على مر العقود المن�شرمة. يهدف 

الطب ال�سخ�سي اإلى تحديد العوامل 

الت�سخي�سية والتنبوؤية الفردية 

لتوفير علاج خا�ص �سد ال�شرطان 

)ال�سكل 1(.

تحدد العوامل الت�سخي�سية نتيجة 

المري�ص ب�شرف النظر عن العلاج 

ف العامل الت�سخي�سي 
ّ
الخا�ص. يُعر

موقف، حالة اأو خ�سائ�ص المري�ص 

التي تعمل لتقريب فر�سة ال�سفاء من 

مر�ص ما اأو فر�سة عودة المر�ص 

اإن عامل الت�سخي�ص المثالي   .]2[
ي�سمح بالتحديد المبكر لرتبة الورم، 

وهو ي�سير ورخي�ص في الممار�سة 

اليومية ويتيح للاأطباء التحديد 
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tumor within the large intestine 
plays a role in determining of 
prognosis. Patients present-
ing with stage II CRC seem 
to have a similar prognosis 
for right-sided and left-sided 
primaries [4], whereas for 
patients with stage III or IV 
colon cancer, data suggest a 
worse prognosis for those with 
a right-sided primary tumor [5] 
[6]. The underlying reason for 
this supposed side-dependent 
difference in intrinsic tumor 
biology is not yet well un-
derstood, but may be due 
to embryonic dissimilarities. 
Right-sided tumors derive from 
the embryonic midgut whereas 
left-sided CRCs stem from the 
embryonic hindgut (Fig. 2) [7].

Histopathology
Assessing the pathologic state 
of the tumor in accordance 
with the TNM classification 
is the gold standard for stag-

العوامل ال�شريرية الت�سخي�سية 

والتنبوؤية

موقع الورم

يلعب موقع الورم المبدئي داخل 

الأمعاء الغليظة دورًا في تحديد 

الت�سخي�ص. يبدو اأن المر�سى 

الذين يعانون من المرحلة الثانية 

من �شرطان القولون والم�ستقيم 

ي�ستركون في الت�سخي�ص نف�سه 

بالن�سبة للاأورام الأولية جهة 

اليمين والي�سار]4[، بينما بالن�سبة 

للمر�سى الم�سابين بالمرحلة 

الثالثة والرابعة من �شرطان 

القولون، فاإن المعلومات تُرجح 

ا اأ�سواأ لهوؤلء الذين يعانون  ت�سخي�سً

من �شرطان اأولي جهة اليمين ]5[

اإن ال�سبب الرئي�سي في هذا   .]6[
الفرق الُمرجح المتعلق بالجهة في 

بيولوجيا الورم الداخلية ما زال 

غير مفهومًا، ولكن قد يكون ب�سبب 

اختلافات جنينية. تنحدر الأورام 

ing solid tumors and the most 
important indicator of outcome 
as soon as the tumor has been 
resected [3]. Pathological as-
sessment includes measuring 
the tumor size and analyzing 
the resected lymph nodes for 
metastatic tumor cells. Further, 
the pathologist determines 
the differentiation state of the 
cells, the so-called “Grading” 
which represents one of the 
strongest histopathological 
prognostic factors [8]: the 
poorer the differentiation state, 
the more aggressive the tumor. 

Besides the assignment of the 
tumor to a certain T category 
and the grading, also the his-
tological subtype of cancer is a 
critical point of specifying the 
prognosis. More than 90% of 
CRCs are classical adenocar-
cinomas deriving from epithe-
lial cells. The tumor histology 
of the CRC further distincts 

يمينة الجهة من الح�سا الجنيني 

الأو�سط بينما تنحدر الأورام ي�سارية 

الجهة من الح�سا الجنيني الخلفي 

)ال�سكل 2( ]7[.

الباثولوجيا الن�سيجية

اإن تقييم الحالة الباثولوجية للورم 

بالتوافق مع الت�سنيف الورمي 

العقدي النقيلي هو المعيار الرئي�سي 

لت�سنيف الأورام ال�سلبة والموؤ�شر 

بالغ الأهمية للنتيجة عندما 

يُ�ستاأ�سل الورم ]3[. يت�سمن التقييم 

الباثولوجي قيا�ص حجم الورم 

وتحليل العقد اللمفاوية الم�ستاأ�سلة 

التي تخ�ص الخلايا النقيلية 

للورم. كما اأن طبيب الباثولوجيا 

يُحدد حالة تميز الخلايا، الٌم�سماة 

»بالت�سنيف لمراحل« وهي 

تمثل واحدة من اأقوى العوامل 

الت�سخي�سية في الباثولوجيا 

الن�سيجية]8[: كلما كان التميز 

�سعيفًا، كلما كان الورم اأفظع. 

ال�سكل 1: العلاج ال�سحيح للمري�ص ال�سحيح: يهدف الطب ال�سخ�سي اإلى الو�سول لعلاج فردي عبر العوامل الت�سخي�سية. 

يُق�سد »بالثيرانو�ستيك�ص« تطبيق علاج معين، قائم على العوامل الت�سخي�سية. في الما�سي، كان الم�سلك الكلا�سيكي 

ل�شرطان القولون والم�ستقيم هو العلاج الكيماوي الُم�ساعد القائم على المرحلة الر�سمية للورم. على الرغم من هذا، 

فقد اأ�سبحت الأ�ساليب الحالية �سخ�سية ب�سكل اأكبر عبر تطبيق العوامل الت�سخي�سية لت�سنيف المر�سى ذوي الخطورة 

المنخف�سة والمرتفعة )على �سبيل المثال، عدم ا�ستقرار ال�ساتل ال�سغرى اأو حالة الورم الطفري اللحمي لجرذ كري�ستن(.

Fig. 1: The right treatment for the right patient: Personalized medicine aims for an individualized 
treatment approach by prognostic factors. “Theranostics” means application of a specific therapy, 
based on prognostic factors. In the past, the classical approach for colorectal cancer was adjuvant 
chemotherapy based on the formal tumor stage. However, current methods are more personalized 
by applying prognostic factors to categorize low risk and high risk patients (e.g., microsatellite insta-
bility or KRAS mutational status).

Classical Therapy
Clinics

Personalized Therapy
Prognost. Factors

Stage II Stage III low risk high risk

Individualized Approach

Recurrence Overtreatment
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several variants of colorectal 
adenocarcinomas such as mu-
cinous, signet ring cell, adenos-
quamous,  medullary, micro-
papillary, serrated, cribriform 
comedo-type, spindle cell, and 
undifferentiated (Fig. 3) [9].

Some of the following morpho-
logic variants carry prognostic 
significance.  

اإلى جانب تقييم الورم لفئة معينة 

وت�سنيفه اإلى مرحلة ما، يبقى 

النوع الفرعي الن�سيجي لل�شرطان 

نقطة حرجة في تحديد الت�سخي�ص. 

اإن ما يفوق 90% من �شرطانات 

القولون والم�ستقيم هي �شرطانات 

غُدية كلا�سيكية تنحدر من الخلايا 

الظهارية. اإن ن�سيجية ورم �شرطان 

القولون والم�ستقيم تقوم بتفرقة 

اأنواع متعددة من ال�شرطانات 

الغدية للقولون والم�ستقيم مثل 

المخاطي، ذي الخلايا الحلقية ، 

الغُدي الحر�سفي، النخاعي، اللحيمي 

الدقيق، الُم�سنن، زوؤاني النوع على 

�سكل م�سفاة، الخلية المغزلية وغير 

الُمتميز )ال�سكل 3( ]9[. تحمل بع�ص 

الف�سائل الهيكلية التالية دللة 

ت�سخي�سية. 

•	Mucinous Carcinoma
 Mucinous CRCs are defined 

by abundant production of 
extracellular mucin (ie, mucin 
comprising ≥ 50 percent 
of the tumor mass). This 
histologic type accounts 
for approximately 11 to 17 
percent of all CRCs [10]. 
Mucinous carcinomas have a 
predilection for the right side 

ال�سكل 2: اإن المر�سى الم�سابين ب�شرطان القولون والم�ستقيم المتقدم لديهم ت�سخي�ص �سيء اإذا كان الورم المبدئي 

واقعًا على الجزء الأي�شر )الثنية الطحالية اأو ما بعدها(. قد يتطابق هذا مع النمو الجنيني للجزء الأي�شر من 

القولون من الح�سا الخلفي، بينما تن�ساأ الأجزاء القريبة من القولون من الح�سا الأو�سط.

Fig. 2: Patients with advanced colorectal cancer have a poorer prognosis if the primary tumor 
is located in the left part (splenic flexure or more distal). This may correlate with the embryonic 
development of the left part of the colon from the hindgut, whereas the more proximal parts of 
the colon develop from the midgut. 
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of the colon [11], and they 
may have a poor responsive-
ness to upfront (neoadjuvant) 
chemoradiotherapy [12] and 
adjuvant chemotherapy [13], 
even though this is contro-
versial [14]. Mucinous adeno-
carcinoma often metastasize 
peritoneally when compared 
to classical adenocarcinoma. 
Further, association with 
the hereditary nonpolyposis 
colorectal cancer is possible 
which means that mucinous 
adenocarcinoma can lack a 
proficient DNA mismatch 
repair system (MSI-H tumors) 
[15]. In this case, a mucinous 
adenocarcinoma is regarded 
as a low-grade tumor 
whereas microsatellite stable 
tumors behave more aggres-
sively. Overall, the current 
literature suggests that the 
poor prognosis of mucinous 
adenocarcinoma can be 
referred to diagnose a more 
advanced stage than classical 
adenocarcinoma [10]. 

•	Signet Ring Cell Carcinoma
 In some non-gland-forming 

adenocarcinomas, tumor 
cells with marginalized nuclei 
due to intracytoplasmic 
mucin may be a dominant 
feature. When ≥ 50 percent 
of the tumor consists of this 
cell type, it is classified as a 
signet ring cell carcinoma. It 
is an aggressive but rare CRC 
subtype which accounts for 1 

اأكثر تقدمًا عن ال�شرطان الغدي 

الكلا�سيكي ]10[.

• �شرطان الخلايا الحلقية
في بع�ص ال�شرطانات الغدية غير 

الُم�سكلة لغدة، قد تكون خلايا 

الورم ذات نواة طرفية ب�سبب زيادة 

المخاط داخل ال�سيتوبلازم علامة 

دائمة. عندما يحتوي

 ≤50 بالمائة من الورم على هذا 

النوع من الخلايا، يتم ت�سنيفه 

ك�شرطان الخلايا الحلقية. اإن هذا 

النوع الفرعي من �شرطان القولون 

والم�ستقيم عنيف لكنه نادر حيث 

ي�سكل 1-2% فقط من جميع 

�شرطانات القولون والم�ستقيم وله 

ت�سخي�ص �سعيف ب�سبب نزعته 

ال�سديدة للانت�سار الليمفاوي 

وال�سفاقي ]16[.

• ال�شرطان الغدي الحر�سفي
تحتوي ال�شرطانات الغدية 

الحر�سفية على مناطق ذات تميز 

حر�سفي، اإلى جانب المكونات 

الغدية الكلا�سيكية. وهذه 

الأورام نادرة حيث ت�سكل فقط 

0.05 و 0.2 بالمائة من جميع 

�شرطانات القولون والم�ستقيم. 

وفقًا لتحليلات تراجع المخاطر 

متعددة التغيرات لما�سومي واآل 

التي اأظهرت اأن ال�شرطانات الغدية 

والغدية الحر�سفية تكون م�سحوبة 

بمعدلت وفيات �ساملة مرتفعة 

)ن�سبة الخطر 1.67( ومتعلقة 

• ال�شرطان المخاطي
اإن �شرطانات القولون والم�ستقيم 

ف باإنتاجها الُمفرط 
ّ
المخاطية تُعر

للمخاط خارج الخلية )على �سبيل 

المثال، اأن ي�سكل المخاط ≤50 

بالمائة من كتلة الورم(. يُ�سكل 

هذا النوع الن�سيجي ما يقترب من 

11 اإلى 17 بالمائة من جميع 

�شرطانات القولون والم�ستقيم ]10[. 

لل�شرطانات المخاطية انحياز تجاه 

الجهة اليمنى من القولون]11[، وقد 

يكون لديها ا�ستجابة �سعيفة للعلاج 

الكيماوي الإ�سعاعي]12[ الواجهي 

)المعاون الجديد( والعلاج الكيماوي 

المعاون]13[، على الرغم من اأن 

هذا الأمر ل يزال نقطة مثيرة للجدل 

]14[. تنتقل ال�شرطانات الغدية 
المخاطية عادة عبر ال�سفاق مقارنة 

بال�شرطان الغدي الكلا�سيكي. 

كما اأن م�ساحبة �شرطان القولون 

والم�ستقيم الوراثي اللا �سلائلي 

ممكنة وهذا يعني اأن ال�شرطان 

الغدي المخاطي يمكن اأن يفتقر. 

لنظام الإ�سلاح المتباين الأمثل 

للدنا )اأورام نظير ا�سطراب ال�ساتل 

ال�سغري( ]15[. في هذه الحالة، 

يتم اعتبار �شرطان الغدة المخاطية 

ك�شرطان ذي درجة منخف�سة بينما 

تتعامل اأورام ال�ساتل ال�سغري 

الم�ستقرة ب�سكل اأ�سد عنفًا. 

وب�سكل عام، فاإن الدرا�سات الحالية 

تُرجح اأن الت�سخي�ص ال�سعيف 

ل�شرطان الغدة المخاطية يمكن 

اإرجاعه اإلى ت�سخي�ص مرحلة 

– 2 % of all CRCs with a poor 
prognosis due to propensity 
for extensive lymphatic and 
peritoneal spread [16].

•	Adenosquamous  
Carcinoma

 Adenosquamous carcinomas 
contain areas of squamous 
differentiation, besides 
the classical adenomatous 
components. These rare 
tumors account for between 
0.05 and 0.2 percent of all 
colorectal CRC. Based on the 
multivariable hazard regres-
sion analyses Masoomi et al. 
showed that adenosquamous 
adenocarcinomas are associ-
ated with higher overall (Haz-
ard ratio 1.67) and colorectal-
specific mortality (Hazard 
ratio 1.69) as compared with 
adenocarcinoma [17]. 

 The median overall survival 
time was significantly greater 
in the adenocarcinoma group 
(82.4 months) in comparison 
with the adenosquamous car-
cinoma group (35.3 months). 
Due to its rare occurrence, 
treatment strategies for this 
histological subtype are not 
well established and predic-
tive tools for specific chemo-
therapeutic or stereotactic 
regimens are lacking. In 
conclusion, adenosquamous 
carcinoma histology should 
be considered a poor prog-
nostic feature.
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•	Medullary Carcinoma
 The medullary carcinoma 

(MC) is a subtype of ad-
enocarcinoma (0.03% of all 
sporadic CRCs[18]) with very 
little or no glandular differ-
entiation. The tumor lesion 
comprises of large eosino-
philic, polygonal cells that 
grow in solid sheets and are 
usually infiltrated by lym-
phocytes. Thirunavukarasu 
et al.[19] showed that MCs 
lead to significantly better 
survival than undifferenti-
ated adenocarcinomas with a 
relative 2-year survival rate of 
73.80% vs. 53.10%. How-
ever, significance was not 
reached for comparison of 
MCs to poorly differentiated 
adenocarcinomas, although 
MC shows favorable survival 
during the first 20 months.

Peritoneal Carcinomatosis
Peritoneal metastasis (PM) 
is found in less than 10% of 
patients at the time of diagno-
sis, and in general results in 
a very limited prognosis [20]. 
However, the combination of 
cytoreductive surgery (CRS) 
and hyperthermic intraperito-
neal chemotherapy (HIPEC) 
– applicable especially at high 
volume centers – can improve 
median survival from 12.6 
months to 22.3 months in this 
metastasized situation and in 
rare cases can result in cura-
tion [21]. Further, Yonemura 

بالقولون والم�ستقيم )ن�سبة الخطر 

1.69( مقارنة بال�شرطان الغدي 

الكلا�سيكي ]17[. اإن زمن النجاة 

المتو�سط ال�سامل كان اأكبر ب�سكل 

ملحوظ في مجموعة ال�شرطان 

الغدي )82.4 اأ�سهر( مقارنة 

بمجموعة ال�شرطان الغدي الحر�سفي 

)35.3 اأ�سهر(. وب�سبب ندرة حدوثه، 

فلم توؤ�س�ص ال�ستراتيجيات العلاجية 

لهذا النوع الفرعي الن�سيجية 

ب�سكل جيد بالإ�سافة اإلى الفتقار 

اإلى الأدوات التنبوؤية للاأ�ساليب 

العلاجية الكيماوية الخا�سة 

والمتعلقة بالتو�سيع الج�سيمي. 

وبال�ستنتاج، ينبغي اعتبار ن�سيجية 

ال�شرطان الغدي الحر�سفي ميزة 

ت�سخي�سية �سعيفة.

• ال�شرطان النخاعي
اإن ال�شرطان النخاعي هو نوع 

فرعي من ال�شرطان الغدي )%0.03 

من جميع �شرطانات القولون 

والم�ستقيم المعروفة]18[( مع 

وجود تميز غدي �سئيل جدًا اأو 

معدوم. تتكون الآفة الورمية من 

خلايا يوزينية ومُ�سلعة تنمو 

في �سفائح �سلبة ويغزوها 

غالبًا الخلايا الليمفاوية. اأظهر 

ثيرونافوكارا�سو واآل.]19[ 

اأن ال�شرطانات النخاعية توؤدي اإلى 

معدلت نجاة اأف�سل من ال�شرطانات 

الغدية غير المتميزة مع معدل 

نجاة ن�سبي بمقدار عامين ي�ساوي 

73.80% مقابل 53.10%. وعلى 

الرغم من هذا، لم يتم الو�سول 

لدليل ملمو�ص لمقارنة ال�شرطانات 

النخاعية بال�شرطانات الغدية 

�سعيفة التميز، على الرغم من اأن 

ال�شرطانات النخاعية لها معدل 

نجاة اأف�سل خلال الع�شرين �سهرًا 

الأوائل.

�شرطانات ال�سفاق

توجد النقيلات ال�سفاقية في 

اأقل من 10% من المر�سى وقت 

الت�سخي�ص، وفي العموم يكون ناتج 

ت�سخي�سها محدودًا جدًا ]20[. 

على الرغم من ذلك، فاإن الجمع 

بين الجراحة الخلوية التقل�سية 

والعلاج الكيماوي فائق الحرارة 

داخل ال�سفاق - الُمطبق في مراكز 

الأحجام الكبيرة ب�سكل خا�ص - 

يمكنه اأن يح�سن متو�سط النجاة 

من 12.6 �سهرًا اإلى 22.3 �سهرًا في 

هذا الموقف النقيلي وفي حالت 

نادرة يمكن اأن ينتج عنه ال�سفاء 

اآل  ]21[. كما ا�ستطاع يونيمورا و 
اإثبات اأن الجراحة تلعب دورًا هامًا 

عند تطبيق العلاج الكيماوي فائق 

الحرارة داخل ال�سفاق: للمر�سى 

الخا�سعين للتقل�ص الخلوي الكامل 

)عدم وجود اأي عقيدات ورمية 

متبقية( فترة نجاة ت�ساوي 25.9 

مقارنة بـ 8.0 �سهرًا في المر�سى 

الذين لديهم عقيدات متبقية مرئية 

بعد عملية التقل�ص الخلوي ]22[. 

الخلا�سة، اأن عملية التقل�ص 

الخلوي/ العلاج الكيماوي فائق 

et al. could show that surgery 
plays a critical role when 
HIPEC is applied: Patients with 
complete cytoreduction (no 
residual visible tumor nodules) 
had a median survival time of 
25.9 compared to 8.0 months 
in patients with residual vis-
ible nodules after CRS [22]. In 
summary, CRS/HIPEC requires 
an interdisciplinary approach 
and thorough selection of the 
patients which are applicable 
for this treatment.

Immune Cell Infiltration 
Tumor specimens can be 
examined immunohistochemi-
cally for infiltrating immune 
cells in the tumor tissue as 
a marker of host immune re-
sponse against the neoplasm. 
High levels of immune cell 
infiltration is a highly significant 
positive prognostic factor. For 
instance, MSI-H CRC with a 
deficient MMR contain nu-
merous lymphoid cells due to 
presentation of altered protein 
epitopes on the cell surface. 
Thus, mutated malignant cells 
can be recognized by the host 
immune system.  In particu-
lar, a high density of CD8+ T 
cells and CD45RO+ cells (both 
CD4+ and CD8+ lymphocytes 
that have been exposed to 
antigen) within the lymphoid 
populations are associated 
with the absence of metastatic 
invasion, with earlier stage, 
and with improved survival 
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[23]. Thus, in order to correlate 
the quantity of lymphoid cells 
in a tumor specimen to the 
patient´s outcome, an Immu-
noscore was developed as a 
novel instrument for classifica-
tion of CRC (Fig. 4) [24].

Tumor Budding
Tumor “budding” is a specific 
tumor border feature that is 
defined as microscopic clusters 
of undifferentiated cancer cells 
just ahead of the invasive front 
of the tumor[25]. This condition 
can be considered as an early 
step of metastasis formation 
and is associated with a more 
aggressive and invasive tumor. 
Jäger et al.[26] showed in their 
multivariate analysis of locally 

الحرارة داخل ال�سفاق تتطلب م�سلكًا 

متعدد الخت�سا�سات واختيارًا 

دقيقًا للمر�سى القابلين للعلاج 

بهذه الطريقة.

ارت�ساح الخلايا المناعية

يمكن فح�ص عينات الورم كيميائيًا 

ون�سيجيًا ومناعيًا لك�سف الخلايا 

المناعية المرت�سحة في ن�سيج 

الورم كمحدد للا�ستجابة المناعية 

للم�سيف �سد الورم. اإن الم�ستويات 

المرتفعة للارت�ساح الخلوي المناعي 

لها دللة عالية كعامل ت�سخي�ص 

اإيجابي. لوهلة، يحتوي ا�سطراب 

ال�ساتل ال�سغري ذي الق�سور في 

الإ�سلاح المتباين على العديد من 

الخلايا الليمفاوية ب�سبب وجود 

advanced tumor specimens a 
lower relapse-free survival in 
case of moderate to severe tu-
mor budding (HR 3.44 CI 95 % 
1.23- 9.63, P= 0.018). Further, 
tumor budding was associated 
with a lower response rate to 
neoadjuvant chemotherapy in 
rectal cancer regarding T-Level 
down-staging (P< 0.001) and 
tumor regression (P< 0.001). 
Thus, tumor budding can also 
serve as a predictive factor for 
efficacy of neoadjuvant radio-
chemotherapy.

Molecular Prognostic and 
Predictive Factors
Besides tumor localization, 
peritoneal carcinomatosis and 
classical histopathological 

حواتم البروتين المتغيرة على �سطح 

الخلية. ومن ثم يمكن التعرف على 

خلايا ال�شرطان الطفرية بوا�سطة 

الجهاز المناعي للم�سيف.  وب�سكل 

خا�ص، فاإن الكثافة العالية للخلايا 

الُمثبطة 8 والخلايا الُمعاونة 

خلايا الذاكرة 5 )كل من الخلايا 

الليمفاوية المعاونة والخلايا 

الُمثبطة التي تعر�ست للم�ست�سد( 

داخل التجمعات الليمفاوية تكون 

م�سحوبة بغياب القتحام النقيلي، 

مع المرحلة المبكرة ومع النجاة 

الُمح�سنة ]23[. ومن ثم، فلمطابقة 

كمية الخلايا الليمفاوية في عينة 

ورم بنتيجة المري�ص، تم تطوير �سجل 

مناعي كاأداة جديدة لت�سنيف �شرطان 

القولون والم�ستقيم )ال�سكل 4( ]24[.

ال�سكل 3: �شرطانات غدية كلا�سيكية مكونة للغدد ولها اأحجام مختلفة ويمثل تركيب الهياكل الغدية الغالبية العظمى 

من �شرطان القولون والم�ستقيم، ال�شرطانات الغدية ]9[. وفقًاأ لمنظمة ال�سحة العالمية، يتم تعريف ال�شرطانات الغدية 

المخاطية كاأورام حيث اأن ما يزيد من 50% من الآفة يحتوي على المخاط، وهي تتميز نموذجيًا بوجود م�سابح من 

المخاط خارج الخلية وهو يحتوي على الظهار الخبيث مثل التركيبات العنقودية، ال�شرائط الخلوية اأو الخلايا الفردية 

]9[. نجد في �شرطانات الخلايا الحلقية اأن ما يزيد عن 50% من الآفة يتكون من خلايا الورم التي تحتوي بو�سوح على 
المخاط داخل ال�سيتوبلازم، وهي تتميز نموذجيًا بوجود فجوات مخاطية كبيرة تملاأ ال�سيتوبلازم وتزيح النواة]9[. 

لتو�سيح المخاط، بالإ�سافة اإلى �سبغة الهيماتوك�سلين واليوزين الكلا�سيكية، فاإن �سبغة �سيف للحم�ص البريودي 

ا. تُ�ستخدم اأي�سً

Fig. 3: Classical gland-forming adenocarcinomas with variable size and configuration of the glandular 
structures represent the vast majority of colorectal cancer, the adenocarcinomas [9]. According to the 
WHO, mucinous adenocarcinomas are defined as tumors with more than 50% of the lesion being 
composed of mucin, typically characterized by pools of extracellular mucin that contain malignant 
epithelium as acinar structures, strips of cells or single cells [9]. Signet ring cell carcinomas have more 
than 50% of the lesion being composed of tumor cells with prominent intracytoplasmic mucin, typi-
cally characterized by large mucin vacuoles that fill the cytoplasm and displace the nucleus [9].  
For demonstrating mucin, in addition to the classical Hematoxilin Eosin (HE) staining, Periodic acid-
Schiff (PAS) staining is shown. 
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factors, significant advances 
in molecular biology have 
determined the estimation of 
CRC patients’ prognosis during 
the last decades. Researchers 
have demonstrated prog-
nostic relevant genetic and 
epigenetic changes in specific 
signal transduction pathways. 
Currently, this is leading to an 
increased understanding of 
distinct molecular pathways 
that co-exist in CRC. 

Molecular analyses have 
shown that the biological origin 
of all CRCs is not the same, 
which might explain variances 
in the inter-individual prognosis 
and effect of therapy. This new 
and promising field of research 
aims to facilitate personal-
ized tailored therapy for every 
patient, defined by individual 
specific tumor genetics. Thus, 
highly active therapies may be-
come possible, while simulta-
neously reducing unnecessary 
side effects.

تبرعم الورم

اإن »تبرعم« الورم هو ميزة حدية 

خا�سة بالورم يتم تعريفها 

كتكتلات ميكرو�سكوبية لخلايا 

ال�شرطان غير المتميزة تقابل 

الواجهة البا�سعة للورم مبا�شرة 

اأن تعتبر هذه الحالة  ]25[. يمكن 
خطوة مبكرة لتكوين النقيليات 

وتكون م�سحوبة بورم اأ�سد عنفًا 

وب�سعًا. 

اأو�سح جاجر و اآل.]26[ في تحليلهم 

متعدد المتغيرات على العينات 

المتقدمة محليًا للورم انخفا�ص 

معدلت النجاة الخالية من عودة 

الورم في حالة التبرعم المتو�سط 

اأو ال�سديد للورم )ن�سبة الخطر 

3.44 ا�سطراب الكرومو�سومات 

95% 1.23- 9.63، القيمة ب= 

 .)0.018

كما اأن تبرعم الورم كان م�سحوبًا 

بمعدل ا�ستجابة منخف�ص للعلاج 

الكيماوي الم�ساعد الجديد في 

�شرطان القولون فيما يخ�ص 

الت�سنيف المرحلي الأ�سفل على 

م�ستوى الورم )القيمة ب> 0.001( 

وتراجع الورم )القيمة ب >0.001(. 

وبذلك، يمكن اأن يعمل تبرعم 

الورم كعامل تنبوؤي لكفاءة العلاج 

الكيماوي الإ�سعاعي المعاون 

الجديد.

العوامل الجزيئية الت�سخي�سية 

والتنبوؤية

اإلى جانب موقع الورم، ال�شرطان 

ال�سفاقي النقيلي والعوامل 

الن�سيجية الباثولوجية الكلا�سيكية، 

حددت الأبحاث المتقدمة في 

البيولوجيا الجزيئية تقريب 

ت�سخي�ص مر�سى �شرطان القولون 

والم�ستقيم خلال العقود المن�شرمة. 

اأو�سح الباحثون التغيرات الن�سوئية 

والن�سوئية الفوقية المتعلقة 

بالت�سخي�ص بطرق خا�سة من 

انتقال اإ�سارة. حاليًا، يوؤدي هذا 

اإلى زيادة فهم الم�سارات الجزيئية 

الفريدة التي توجد مع �شرطان 

القولون والم�ستقيم. اأو�سحت 

التحليلات الجزيئية اأن الأ�سل 

Although current treatment 
recommendations are largely 
based on few distinct molecu-
lar alterations (microsatellite 
instability, RAS and BRAF 
mutations), genomic analysis 
of colorectal cancer suggests 
that all CRCs can principally be 
subdivided into three pathways 
that are involved in the multi-
step development of malignan-
cy: The chromosomal instable 
CRCs (CIN, approximately 65-
70%), CRCs with microsatellite 
instability (MSI, approximately 
20%) and the CpG island meth-
ylator phenotype [27].

Molecular Pathways leading 
to CRC
Chromosomal Instability 
(CIN)
65%–70% of sporadic colorec-
tal cancers present with imbal-
ances in chromosome number 
(aneuploidy) and loss of het-
erozygosity (LOH). Commonly 
affected chromosomes are 2p, 
5q, 17p, and 18q, respectively. 

ال�سكل 4: في الأورام التي تمتلك معدلت عالية لرت�ساح الخلايا المناعية، يكون تفاعل الم�سيف �سد الخلايا الخبيثة اأكثر 

و�سوحًا، مما يوؤدي اإلى بطء نمو الورم واإلى ت�سخي�ص اأف�سل ب�سكل ملحوظ. تو�سح القائمة الي�شرى مثالً عن �شرطان 

القولون ذي المعدل المرتفع لرت�ساح الخلايا المعتمدة على الغدة التيمو�سية )القائمة الي�شرى، ال�سبغة الكيميائية 

الن�سيجية المناعية �سد م�ستقبل الخلايا المعتمدة على الغدة التيمو�سية الخلايا الليمفاوية 3، الت�سبغ المقابل للنواة 

بالهيماتوك�سلين باللون الأزرق( وت�سخي�ص جيد. تو�سح القائمة اليمنى مثالً عن �شرطان القولون ذي التعداد المنخف�ص 

للخلايا المعتمدة على الغدة التيمو�سية وت�سخي�ص �سعيف.

Fig. 4: In tumors with high rates of immune cell infiltration, the host reaction against the malignant 
cells is more pronounced, leading to a slower growth of the tumor and to a significantly better prog-
nosis. The left panel shows an example of colon cancer with a high rate of T-cell infiltration (left panel, 
brown immunohistochemistry staining against CD3 T-cell receptor, nuclear counterstaininig with 
hematoxylin in blue) and good prognosis. The right panel shows an example of colon cancer with low 
T-cell count and poor prognosis.
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Jen et al.[28] showed that loss 
18q is particularly relevant in 
patients with stage II CRC. In 
these patients, prognosis is 
comparable to prognosis of 
patients with stage III cancer, 
who normally benefit from 
adjuvant chemotherapy. In 
contrast, proficiency of chro-
mosome 18q in stage II CRC 
leads to a survival rate similar 
to that of patients with stage 
I disease and may not require 
additional therapy. The same 
study showed in a multiple 
regression model that loss 
of 18q was associated with a 
Hazard Ratio for death of 2.46 
(CI 95 % 1.06-5.71, P < 0.036). 
Watanabe et al.[29] defined 
tumors as CIN-high (LOH ratio 
> 33 %) and CIN-low (LOH 
ratio < 33 %). Further, CIN-high 
was subdivided into mild CIN-
high (33% < LOH ratio < 75%) 
and severe CIN-high (LOH ratio 
> 75%). They showed that 
survival was the poorest in se-
vere CIN-high tumors and the 
best in CIN-low tumors. Finally, 
multivariate regression analysis 
showed that CIN phenotype 
was an independent poor prog-
nostic factor for disease free 
survival and overall survival.

Microsatellite Instability 
(MSI)
DNA mismatch repair deficien-
cy (dMMR) leads to microsatel-
lite instability (MSI). Approxi-
mately 20 % of CRC display 
MSI. Mutations in the genes 
MLH1, MSH2, MSH6, and 
PMS2 encoding for the MMR 
proteins lead to loss of function 
and consequently to accumula-
tion of DNA mutations in small 
repetitive sequences and MSI 
which drives mutagenesis 
(Fig. 5). It can occur either 
in hereditary nonpolyposis 

colorectal cancer (HNPCC) 
or sporadic CRC. Two-thirds 
of MSI tumors are sporadic 
whereas one-third are familial, 
which is known as the Lynch 
syndrome [30]. Sporadic MMR-
associated CRC can overlap 
with the CpG island methylator 
phenotype [31] and 50% show 
BRAF mutations [30]. CRCs 
deficient in MMR combine 
distinct features such as origin 
in the right-sided colon [32], 
prominent lymphocyte infiltra-
tion due to increased presenta-
tion of altered epitopes on the 
cell surface, poorly differenti-
ated morphology, mucinous or 
signet ring differentiation [33] 
and association with a favora-
ble prognosis in early stage. 
For instance, stage II CRC with 
MSI have better clinical out-
comes and lower recurrence 
rates without adjuvant treat-
ment than patients without 
MSI tumors [34, 35]. However, 
the prognostic value decreases 
in stage III CRC. Patients with 
stage III MSI CRC do not have 
better OS than those with 
stage III CRC without MSI [36-
38]. In summary, MSI has been 
recognized as an independent 
good prognostic factor in early-
stage colon cancer [39, 40], but 
its prognostic effect remains 
uncertain in metastasized CRC 
[41, 42].

The MSI-H phenotype can not 
only serve as a prognostic fac-
tor but also predict response to 
chemotherapy. Because a func-
tioning mismatch repair system 
is required for cytotoxicity by 
incorporation of 5-FU into DNA, 
patients with MSI-H colorectal 
cancer do not benefit from 
adjuvant therapy with 5-fluoro-
uracil but suffer from putative 
side-effects [32]. Therefore, 

البيولوجي لجميع �شرطانات 

القولون والم�ستقيم لي�ص الأ�سل 

نف�سه، وهذا قد ي�شرح التغيرات 

في الت�سخي�سات بين الأفراد واأثر 

العلاج عليهم. يهدف هذا المجال 

البحثي الجديد والواعد اإلى ت�سهيل 

العلاج ال�سخ�سي لكل مري�ص، 

والُمحدد بوا�سطة جينات الورم 

الخا�سة بالفرد. وبذلك، قد ت�سبح 

العلاجات عالية الن�ساط ممكنة، 

بينما تتقل�ص اأعرا�سها الجانبية 

غير ال�شرورية في الوقت نف�سه.

على الرغم من اأن التو�سيات 

العلاجية الحالية تعتمد ب�سكل كبير 

على ب�سع تغيرات جزيئية منفردة 

)ا�سطراب ال�ساتل ال�سغري، طفرات 

الورم الطفري اللحمي للجرذان 

وجين ورم ميورين الفيرو�سي 

النظير ب1(، يرجح التحليل الجيني 

ل�شرطان القولون والم�ستقيم اأن 

جميع �شرطانات القولون والم�ستقيم 

يمكن اأن يتم تق�سيمها فرعيًا اإلى 

ثلاثة م�سارات ت�سترك في التطور 

متعدد الخطوات للورم الخبيث: 

اإن ا�سطراب الكرومو�سوم 

ل�شرطانات القولون والم�ستقيم، 

)ا�سطراب الكرومو�سوم، 65-

70% تقريبًا(، �شرطانات القولون 

والم�ستقيم ذات ا�سطراب ال�ساتل 

ال�سغري )ا�سطراب ال�ساتل 

ال�سغري، 20% تقريبًا( والنمط 

المظهري الميثيلي للجزيرة ثنائية 

النواة ]27[.

الم�سارات الجزيئية التي توؤدي اإلى 

�شرطان القولون والم�ستقيم

ا�سطراب الكرومو�سوم

تاأتي 65%-70% من �شرطانات 

القولون والم�ستقيم الفردية مع 

عدم اتزان في عدد الكرومو�سومات 

)اختلال ال�سيغة ال�سبغية( وفقدان 

تغاير الزيجوت. اإن الكرومو�سومات 

ال�سائع اإ�سابتها هي 2ب، 5كيو، 

17ب و18كيو، على الترتيب. 

جين واآل]28[ اأو�سحوا اأن فقدان 

الكرومو�سوم 18 كيو يُعتد به على 

الأخ�ص في المر�سى ذوي المرحلة 2 

من �شرطان القولون والم�ستقيم. في 

هوؤلء المر�سى، يُقارن الت�سخي�ص 

بنظيره عند مر�سى المرحلة 

الثالثة لل�شرطان، والذي ي�ستفيد 

من العلاج الكيماوي الُمعاون 

دائمًا. وعلى النقي�ص، توؤدي كفاءة 

الكرومو�سوم 18 كيو في المرحلة 

الثانية من �شرطان القولون 

والم�ستقيم اإلى معدل نجاة ي�سبه 

ذلك الذي نجده عند مر�سى المرحلة 

الأولى من المر�ص وقد ل يتطلب 

علاجًا اإ�سافيًا. اأو�سحت الدرا�سة 

نف�سها في نموذج تراجع متعدد اأن 

فقدان الكرومو�سوم 18 كيو كان 

م�سحوبًا بن�سبة خطر التعر�ص 

للموت م�ساوية لـ 2.46 )ا�سطراب 

الكرومو�سوم %95 5.71-1.06، 

قيمة بي >0.036(. قام واتانابي 

و اآل]29[ بتعريف الأورام كاأورام 

ذات ا�سطراب كرومو�سومي عالي 

)ن�سبة تغاير الزيجوت <33 %( 

واأورام ذات ا�سطراب كرومو�سومي 

منخف�ص )ن�سبة تغاير الزيجوت 

اأن الأورام مرتفعة  >33%(. كما 
ال�سطراب الكرومو�سومي مق�سمة 

فرعيًا اإلى اأورام مرتفعة ال�سطراب 

الكرومو�سومي بدرجة طفيفة 

)33% > ن�سبة تغاير الزيجوت 

>75%( واأورام مرتفعة ال�سطراب 
الكرومو�سومي بدرجة كبيرة 

)ن�سبة تغاير الزيجوت < %75(. 

وقد اأو�سحوا اأن النجاة كانت اأقل 

ما يكون في اأورام ال�سطراب 

الكرومو�سومي المرتفع ب�سكل 

خطير واأف�سل في اأورام ال�سطراب 

الكرومو�سومي المنخف�سة. واأخيًرا، 
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اأو�سح تحليل التراجع متعدد الأنواع 

اأن النمط المظهري ل�سطراب 

الكرومو�سومات كان عاملًا 

ت�سخي�سيًا �سعيفًا وم�ستقلًا بالن�سبة 

لفترة النجاة الخالية من المر�ص 

والنجاة الكلية.

ا�سطراب ال�ساتل ال�سغري

يوؤدي نق�ص اإ�سلاح اختلاف الدنا 

اإلى ا�سطراب ال�ساتل ال�سغري. يوجد 

في حوالي 20% من �شرطانات 

القولون والم�ستقيم ا�سطراب ال�ساتل 

ال�سغري. توؤدي الطفرات في جينات 

النظير المتعدد1، نظير الطفرة �ص1، 

نظير الطفرة �ص6 وبي ام ا�ص 2 

وهم يقومون بالتكويد لبروتينات 

نق�ص اإ�سلاح الختلاف اإلى فقدان 

الوظيفة وبالتالي تراكم طفرات 

الدنا في ت�سل�سلات �سغيرة متكررة 

وا�سطراب ال�ساتل ال�سغري الذي 

يوؤدي اإلى حدوث الطفرات )ال�سكل 

5(. يمكن اأن تكوّن الطفرات يحدث 

اإما في �شرطان القولون والم�ستقيم 

اللا �سلائلي الوراثي اأو �شرطان 

القولون والم�ستقيم الفردي. اإن ثلثي 

اأورام ا�سطراب ال�ساتل ال�سغري 

فردية بينما الثلث الآخر وراثيًا، 

وهو ما يُعرف بمتلازمة لين�ص  

اإ�سلاح الختلاف  اإن نق�ص   .]30[
الفردي الم�سحوب ب�شرطان القولون 

والم�ستقيم يمكن اأن يُغطى النمط 

المظهري الميثيلي الُمولد للجزيرة 

ثنائية النواة]31[  و 50% لديهم 

طفرات جين ورم ميورين الفيرو�سي 

النظير ب1 ]30[.  

اإن �شرطانات القولون والم�ستقيم 

ذات النق�ص في اإ�سلاح الختلاف 

تدمج مميزات فريدة مثل اأن 

من�ساأهم يكون في الجانب الأيمن 

من القولون]32[، الرت�ساح ملحوظ 

في الخلايا الليمفاوية ب�سبب زيادة 

تمثيل الحواتم المتغيرة على �سطح 

الخلية، ال�سكل �سعب التميز، التميز 

المخاطي اأو الحلقي]33[ والرتباط 

بالت�سخي�ص الجيد في مرحلة 

مبكرة. ولوهلة، فاإن المرحلة الثانية 

من �شرطان القولون والم�ستقيم 

الم�سحوبة با�سطراب ال�ساتل 

ال�سغري لها نتائج �شريرية اأف�سل 

ومعدلت عودة اأقل بدون العلاج 

المعاون من المر�سى غير الم�سابين 

باأورام ا�سطراب ال�ساتل ال�سغري 

 .]35 ،34[
على الرغم من ذلك، تقل القيمة 

الت�سخي�سية في المرحلة الثالثة 

ل�شرطان القولون والم�ستقيم. 

اإن مر�سى المرحلة الثالثة من 

ا�سطراب ال�ساتل ال�سغري ل�شرطان 

القولون والم�ستقيم لي�ص لديهم نجاة 

كلية اأف�سل من هوؤلء الم�سابين 

بالمرحلة الثالثة من �شرطان 

القولون والم�ستقيم الم�سحوب 

با�سطراب ال�ساتل ال�سغري ]36-

نف ا�سطراب  38[. الخلا�سة، �سُ

ال�ساتل ال�سغري كعامل ت�سخي�سي 

م�ستقل جيد في المرحلة المبكرة 

ل�شرطان القولون]39، 40[ ، ولكن 

يظل اأثره الت�سخي�سي غير موؤكد في 

�شرطان القولون والم�ستقيم النقيلي 

]41، 42[. اإن النمط المظهري لنظير 
ا�سطراب ال�ساتل ال�سغري ل يمكنه 

الم�ساهمة كعامل ت�سخي�سي فقط 

ا ا�ستجابة تنبوؤية للعلاج  ولكنه اأي�سً

الكيماوي. ولأن نظام اإ�سلاح 

الختلاف الوظيفي مطلوب لتحقيق 

الت�سمم الخلوي عبر اإدخال خام�ص 

فلوريد اليورا�سيل اإلى الدنا، فاإن 

مر�سى �شرطان القولون والم�ستقيم 

ذوي نظير ا�سطراب ال�ساتل 

ال�سغري ل ي�ستفيدون من العلاج 

المعاون بخام�ص فلوريد اليورا�سيل 

لكنهم يعانون من الأعرا�ص 

الجانبية مفتر�سة الحدوث ]32[. 

KRAS Mutation
KRAS was first identified in the 
eponymous Kirsten Rat Sar-
coma virus. The GTPase KRAS 
is an intracellular effector act-
ing downstream of epidermal 
growth factor receptor (EGFR; 
Fig. 6). KRAS is mutated in 
35 – 45 % of CRC and in 45 
% of metastatic CRC [47]. As 
a proto-oncogene, it can drive 
mutagenesis in normal tissue. 
Somatic alterations in codons 
12, 13 and 61 of KRAS gene 
predict innate resistance to 
monoclonal antibodies target-
ing EGFR. Multiple retrospec-
tive analyses showed that mu-
tated RAS is associated with 
negative prediction regarding 
efficacy of EGFR antibody ce-
tuximab [48] and panitumumab 
[49] since the EGFR pathways 
is consecutively active regard-
less of receptor inhibition. 
Thus, only RAS wildtype would 
benefit from EGFR-targeted 
antibodies. Several studies 
showed a high advantage in 
survival in RAS wildtype stage 
IV tumors that are left-sided, 
and therefore, those patients 
should be treated with chemo-
therapy plus EGFR antibody 
as first line treatment [50]. 
Screening for KRAS and NRAS 
mutations is now mandatory in 
metastatic colon cancer before 
targeting the EGFR pathway 
with biologicals [51].

BRAF Mutation
The human BRAF gene 
encodes the serine/threonine-
protein kinase B-Raf and is 
embedded in the cell growth-
mediating MAP kinase /ERK 
signaling pathway (Fig. 6). 
Mutations in BRAF are present 
in approximately 10% of all 
CRC patients [52] and occur as 
V600E mutation in 95% of all 

UICC stage II/III patients with 
MSI-H CRC should not receive 
adjuvant 5-FU chemotherapy. 
However, they showed an im-
proved response to irinotecan-
based chemo therapy [43, 44].

Recently introduced immune 
checkpoint inhibitors constitute 
a promising treatment option 
for this subgroup of patients. 
In 2017, Pembrolizumab was 
approved by the FDA for treat-
ment of MSI-H metastatic 
CRC. 

CpG Island Methylator 
Phenotype (CIMP)
CpG islands are genomic 
regions containing a large 
number of cytosine and gua-
nine nucleotides, located in 5’ 
regulatory regions (promoter 
regions) of specific genes [45]. 
The CpG island methylator 
phenotype (CIMP) is observed 
in 18% of colorectal cancers. In 
particular, CpG methylation of 
specific gene promoters such 
as tumor suppressor genes 
leads to gene silencing and 
subsequently to formation of 
premalignant lesions. 

CIMP can be associated with 
abnormalities in the gene prod-
ucts of BRAF, KRAS and TP53, 
and oftentimes with the MSI 
phenotype. Ogino et al. [46] 
showed in their prospective 
study that CIMP-high in general 
is independently associated 
with a lower cancer-specific 
mortality (adjusted HR 0.44, CI 
95 % 0.22-0.88). Interestingly, 
BRAF mutations themselves 
were associated with higher 
cancer-specific mortality (HR 
1.97, CI 95 % 1.13-3.42), but 
the combination of CIMP-high 
and BRAF seemed to be elimi-
nate this negative effect. 
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cases [53]. It acts downstream 
of RAS, therefore mutation of 
this proto-oncogene reduces 
efficacy of epidermal growth 
factor receptor (EGFR)-targeted 
therapy with a monoclonal an-
tibody (mAb, e.g. Cetuximab). 
De Roock et al.[54] showed 
in their multicenter retrospec-
tive trial that BRAF-mutated 
patients had significantly lower 
response rate to anti-EGFR 
therapy than those with wild-
type BRAF (8.3% vs. 38.0%,  
P < 0.0012). Further, Souglakos 
et al.[55] demonstrated that 
BRAF mutations in primary 
CRC mark patients with poor 
prognosis regardless of specific 
treatment regimen. BRAF and 
KRAS mutations were associat-

ed with poorer survival (HR 2.8 
and 1.76, respectively). BRAF 
mutation also shows increased 
risk of peritoneal and distant 
lymph node metastasis. Sev-
eral studies, such as Souglakos 
et al. have suggested BRAF 
mutant tumors are resistant 
to standard chemotherapy 
whilst others have suggested 
the association between BRAF 
mutant tumors and treatment 
resistance is minimal and non-
significant [56]. Patients with 
a BRAF mutated tumor have 
the poorest prognosis of all 
metastatized CRCs [57]. It is 
present in 9%–12% of patients 
with early-stage disease and 
in 5%–10% of patients with 
metastases [42].

�شرطان القولون والم�ستقيم النقيلي 

ذي نظير ا�سطراب ال�ساتل ال�سغري.

النمط المظهري الميثيلي للجزيرة 

ثنائية النواة

اإن الجزر ثنائية النواة هي مناطق 

جينية تحتوي على عدد كبير من 

نيكلوتيدات ال�سيتوزين والجوانين، 

تقع في المناطق المنظمة 5‘ )مناطق 

الُمحفز( على جينات معينة ]45[.  

يُلاحظ وجود النمط المظهري 

الميثيلي للجزيرة ثنائية النواة 

في 18% من �شرطانات القولون 

والم�ستقيم. ب�سكل خا�ص، يوؤدي 

اإ�سافة الميثيل للجزر ثنائية النواة 

من محفزات جين معين مثل جينات 

تثبيط الورم اإلى توقف الجين وتكون 

لذلك، ينبغي األ يتلقى مر�سى 

�شرطان القولون والم�ستقيم من 

المرحلة الثانية/الثالثة الم�سحوب 

بنظير ا�سطراب ال�ساتل ال�سغري 

العلاج الكيماوي بخام�ص فلوريد 

اليورا�سيل وفقًا للاتحاد الدولي 

لمكافحة ال�شرطان. على الرغم من 

ذلك، فقد اأظهروا ا�ستجابة مُح�سنة 

للعلاج الكيماوي القائم على 

الآيرينوتيكان ]43 ،44[. 

تُ�سكل مثبطات نقطة التحقق 

المناعية الُمقدمة موؤخرًا خيارًا 

علاجيًا واعدًا لهذه المجموعة 

الفرعية من المر�سى. في 2017، 

اعتُمد البيمبروليزوماب بوا�سطة 

وكالة الأغذية والأدوية لعلاج 

ال�سكل 5: في الخلايا التي لديها نظام اإ�سلاح اختلاف مميز، يتم اإ�سلاح المدخلات القاعدية غير المق�سودة اأثناء تكرار 

الدنا اإ�سلاحًا تلقائيًا )القائمة الي�شرى(. في خلايا الورم ذات نظام اإ�سلاح ال�سطراب القا�شر، ل يمكن اإ�سلاح المدخلات 

ا با�سطراب ال�ساتل ال�سغري )ا�سطراب ال�ساتل ال�سغري،  القاعدية لت�سل�سلات الدنا المتكررة ال�سغيرة، والمعروفة اأي�سً

القائمة اليمنى(.

Fig. 5: In cells with proficient mismatch repair system (MMR), accidental base insertions during DNA 
replication are corrected automatically (left panel). In tumor cells with deficient mismatch repair sys-
tem, base insertions of small repetitive DNA sequences cannot be repaired, also known as microsat-
ellite instability (MSI, right panel).
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الآفات ال�سابقة لل�شرطان كنتيجة 

له. يمكن اأن يكون النمط المظهري 

الميثيلي للجزيرة ثنائية النواة 

م�سحوبًا با�سطرابات في منتجات 

جين ورم ميورين الفيرو�سي النظير 

ب 1، الورم الطفري اللحمي لجرذ 

كري�ستن و TP53، وفي العادة 

يكون م�سحوبًا بالنمط المظهري 

ل�سطراب ال�ساتل ال�سغري. 

اأوجينو واآل.]46[  اأو�سحوا في 

درا�ستهم المحتملة اأن الرتفاع 

الم�ستقل للنمط المظهري الميثيلي 

للجزيرة ثنائية النواة م�سحوبًا 

في العموم بمعدلت وفاة 

منخف�سة خا�سة بال�شرطان )ن�سبة 

الخطر الُمعدلة 0.44، ا�سطراب 

الكرومو�سوم 95 % 0.88-0.22(. 

ومن الم�سوق، اأن طفرات جين ورم 

ميورين الفيرو�سي النظير ب 1 

نف�سها كانت م�سحوبة بمعدلت 

وفاة مرتفعة خا�سة بال�شرطان 

)ن�سبة الخطر 1.97، ا�سطراب 

الكرومو�سوم 95 % 3.42-1.13(، 

ولكن الدمج بين المعدلت المرتفعة 

diation, or palliative treatment 
are determined. Best results 
can be achieved if all staging 
and treatment procedures are 
performed within one experi-
enced multidisciplinary center. 
The Klinikum rechts der Isar 
in Munich, Germany, is an ex-
ample for a large-scale center 
including all disciplines in one 
complex. Specialized gastroin-
testinal centers of the highest 
level are defined not only by 
their local certification, but by 
holding the title of a Compre-

Clinical Implications
Modern treatment regimens 
are complex and require the 
collaboration of many disci-
plines, including Gastroenter-
ology, Pathology, Radiology, 
Radiation Oncology, and Sur-
gery. The exact diagnosis and 
treatment decisions shall be 
discussed in Multidisciplinary 
Tumor Boards, including repre-
sentatives of all these disci-
plines. Here, recommendations 
like upfront surgery, neoadju-
vant chemotherapy, chemora-

ال�سكل 6: اإن كلًا من الورم اللحمي لجرذ كري�ستن ونظير ورم ميورين الفيرو�سي ب 1 هو طفرة 

جينية للجين البادئ الم�سبب لل�شرطانات من نوع كيناز البروتين الُمن�سط، وهو يعمل مقابل م�ستقبل 

عامل النمو الب�شروي. يوؤدي تثبيط اإ�سارة م�ستقبل عامل النمو الب�شروي بوا�سطة الأج�سام الم�سادة 

الخا�سة اإلى قلة نمو الورم وبالتالي ت�سخي�ص اأف�سل. وعلى الرغم من ذلك، توؤدي الطفرات اإلى ناتج 

جيني ن�سط للورم اللحمي لجرذ كري�ستن )اأو نظير ورم ميورين الفيرو�سي ب 1( مما يُقلل الت�سخي�ص 

ول يمكن علاجه بالتثبيط المناظر بوا�سطة الأج�سام الم�سادة لعامل النمو الب�شروي.

Fig. 6: KRAS and BRAF are protooncogenic mitogen activated protein kinases 
(MAPK), which act downstream of the epidermal growth factor receptor (EGFR). 
Inhibition of EGRF-Signaling by specific antibodies leads to reduced tumor growth 
and better prognosis. However, mutations that lead to a constitutively active KRAS 
(or BRAF) gene product reduce the prognosis and cannot be treated by upstream 
inhibition with EGFR-antibodies.
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hensive Cancer Center. This is 
the highest certification by the 
Deutsche Krebshilfe for a na-
tional Oncological Center of Ex-
cellence. The Klinikum rechts 
der Isar further participates in 
the NCT MASTER (Molecularly 
Aided Stratification for Tumor 
Eradication) Program, a central 
platform for comprehensive, 
multidimensional characteriza-
tion of cancer patients. During 
all these procedures, radical 
surgical tumor resection is the 
most important prerequisite 
for a reliable estimation of 
prognosis, based on clinical 
and molecular parameters. 
Oncological centers should 
offer the whole repertory of 
open surgery, laparoscopy, and 
robotic operations. This allows 
stage dependent and risk 
adapted sophisticated surgical 
resections, individually tailored 
to every patient.

Conclusion
The parameters that determine 
pathologic tumor stage remain 
the strongest predictors of out-
come for patients with colorec-
tal cancer [3]. Central pathologi-
cal factors that have prognostic 
value are the TNM staging 
system and the histological dif-
ferentiation of the tumor cells 
(grading). However, other clini-
cal, molecular, and histologic 
features affect prognosis inde-
pendently of histological stage. 
In locally advanced cancer, 
new biomolecular predictors 
of therapy efficacy can help 
decision making. Either highly 
aggressive multimodal therapy 
regimens can be applied, or 
limited resections and spar-
ing of systemic anti-tumoral 
therapies with putative side 
effects, based on individual 
characteristic of every patients 

and tumor. Up to know, stratify-
ing patients based on distinct 
altered oncogenic molecular 
patterns showed to be effec-
tive. Determination of MSI-H 
is associated with a highly fa-
vorable prognosis in early-stage 
cancers [35]. 

Furthermore, MSI also serves 
as a predictive marker: UICC 
stage II/III patients do not 
benefit from a fluoropyrimidin-
based monotherapy. They 
should rather be treated with 
irinotecan-based chemothera-
pies (e.g. FOLFIRI) [32]. In 
metastasized CRC, mutational 
analysis of KRAS and BRAF 
mutations proved to have 
predictive value. Additional 
treatment with biologicals such 
as cetuximab [48] or panitu-
mumab [49] do not show any 
effect if genomic mutations of 
KRAS (or BRAF) are present. 
Even though, surgery and com-
plete resection of the malig-
nant lesion remain central part 
of determination the prognosis 
of a patient, adjuvant treatment 
options are highly influenced 
by clinical and biomolecular 
predictive and prognostic mark-
ers. Future advancements will 
help to further improve out-
comes and apply personalized 
medicine for each patient.

اأو�سحت العديد من الدرا�سات اأن 

الميزة المرتفعة في النجاة من 

النوع العنيف لجين الورم الطفري 

اللحمي للجرذان في الأورام من 

المرحلة الرابعة ي�سارية الجانب، 

ومن ثم، يجب معالجة هوؤلء 

المر�سى بالعلاج الكيماوي مع 

الأج�سام الم�سادة لم�ستقبل عامل 

النمو الب�شروي كخط اأول للعلاج 

]50[. اإن الم�سح الكا�سف عن طفرات 
جين الورم اللحمي لجرذ كري�ستن 

ونظير جين الورم اللحمي الفيرو�سي 

الُم�سبب للورم الع�سبي الأرومي 

لدى الجرذان قد اأ�سبح اإلزاميًا الآن 

في حالت �شرطان القولون النقيلي 

قبل ا�ستهداف م�سار م�ستقبل عامل 

النمو الب�شروي في الختبارات 

البيولوجية ]51[.

طفرة نظير ورم ميورين الفيرو�سي 

ب 1

يقوم الجين الب�شري لنظير ورم 

ميورين الفيرو�سي ب 1 بتكويد 

ب- راف كيناز بروتين ال�سيرين/

الثيريونين ويُدمج في م�سار الإ�سارة 

الُمولدة لكيناز ماب الُمنظم للنمو 

الخلوي/كيناز التنظيم الإ�سارة 

الخلوية خارج الخلايا )ال�سكل 6(. 

توجد طفرات نظير ورم ميورين 

الفيرو�سي ب 1 في حوالي %10 

من جميع مر�سى �شرطان القولون 

والم�ستقيم ]52[  وتحدث كطفرة 

V600E في 95% من جميع الحالت 

]53[. وهي تعمل مقابل جين الورم 
اللحمي للجرذان، ومن ثم تُقلل طفرة 

بادئ الجين هذا الُم�سبب لل�شرطان 

كفاءة العلاج الُم�ستهدِف لم�ستقبل 

عامل النمو الب�شروي با�ستخدام 

اأج�سام م�سادة وحيدة الن�سيلة 

)اأج�سام م�سادة وحيدة الن�سيلة؛ 

على �سبيل المثال، �سيتوكزيماب(. 

اأو�سح دي روك و اآل.]54[ في 

للنمط المظهري الميثيلي لجزيرة 

ثنائية النواة وجين ورم ميورين 

الفيرو�سي النظير ب يبدون اأنه 

يق�سي على هذا الأثر ال�سلبي.

طفرة الورم اللحمي لجرذ كري�ستن

تم اكت�ساف الورم اللحمي لجرذ 

كري�ستن لأول مرة في فيرو�ص 

الورم اللحمي لجرذ كري�ستن 

والماأخوذ ا�سم الطفرة منه. اإن 

مُك�شر الجوانين ثلاثي الفو�سفات 

بالورم اللحمي لجرذ كري�ستن 

عن موؤثر داخل الخلية يعمل في 

التجاه ال�سفلي لم�ستقبل عامل النمو 

الب�شروي )ال�سكل 6(. تحدث طفرة 

الورم اللحمي لجرذ كري�ستن في 

حوالي 35 - 45 % من �شرطانات 

القولون والم�ستقيم وفي 45 % 

من �شرطان القولون والم�ستقيم 

النقيلي]47[. وكجين بدئي 

م�سبب لل�شرطان، يمكنه اأن ي�سبب 

الطفرات في الن�سيج الطبيعي. تتنباأ 

التغييرات الج�سمية في الكودونات 

12، 13 و 61 من جين الورم 

اللحمي لجرذ كري�ستين بالمقاومة 

الفطرية للاأج�سام الم�سادة وحيدة 

الكولون التي ت�ستهدف م�ستقبل 

عامل النمو الب�شروي. اأو�سحت 

التحليلات ال�ستعادية المتعددة 

اأن طفرات جين الورم الطفري 

اللحمي للجرذان يكون م�سحوبًا 

بالتنبوؤ ال�سلبي المتعلق بالج�سم 

الم�ساد لم�ستقبل عامل النمو 

الب�شروي �سيتوكزيماب]48[  

وبانيتوموماب]49[ حيث اأن 

م�سارات م�ستقبل عامل النمو 

الب�شروي ن�سطة بالفعل بغ�ص النظر 

عن تثبيط الم�ستقبل. ومن ثم، فاإن 

النوع ال�سديد فقط من جين الورم 

الطفري اللحمي للجرذان �سي�ستنفع 

من الأج�سام الم�سادة الُم�ستهدفة 

لم�ستقبل عامل النمو الب�شروي. 
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تجربتهم ال�سترجاعية متعددة 

المراكز اأن مر�سى جين نظير ورم 

ميورين الفيرو�سي ب 1 الُمتطفر 

لديهم معدل ا�ستجابة اأقل للعلاج 

�سد م�ستقبل عامل النمو الب�شروي 

عن هوؤلء الذين يعانون من 

النوع ال�شر�ص لنظير ورم ميورين 

الفيرو�سي ب 1 )8.3% مقابل 

38.0%، قيمة ب > 0.0012(. كما 

اأن �سوجلاكو�ص و اآل.]55[ 

اأظهروا اأن طفرات جين نظير ورم 

ميورين الفيرو�سي ب 1 تُحدد 

مر�سى �شرطان القولون والم�ستقيم 

الأولي ذي الت�سخي�ص ال�سعيف 

ب�شرف النظر عن النظام العلاجي 

الخا�ص. كانت طفرات نظير ورم 

ميورين الفيرو�سي ب 1 والورم 

الورم اللحمي لجرذ كري�ستن 

م�سحوبة بمعدلت نجاة اأ�سعف 

)ن�سبة الخطر 2.8 و1.76، على 

الترتيب(. كما اأن طفرة نظير ورم 

ميورين الفيرو�سي ب 1 تُظهر خطرًا 

متزايدًا لحدوث النقيلات ال�سفاقية 

والبعيدة في العقد الليمفاوية. 

وقد رجحت عدة درا�سات، مثل 

�سوجلاكو�ص واآل. اأن الأورام 

الطافرة لجين نظير ورم ميورين 

الفيرو�سي ب 1 مقاومة للعلاج 

الكيماوي القيا�سي بينما رجح اأن 

الربط بين الأورام الطافرة لجين 

نظير ورم ميورين الفيرو�سي ب 1 

ومقاومة العلاج محدودة ولي�ست 

ذات دللة ]56[. 

يعاني مر�سى الورم الطافر لجين 

نظير ورم ميورين الفيرو�سي ب 

1 باأ�سعف ت�سخي�ص بين جميع 

�شرطانات القولون والم�ستقيم 

النقيلية ]57[. ويوجد هذا النوع 

في 9%-12% من مر�سى المرحلة 

المبكرة للمر�ص وفي %5-%10 

من المر�سى الم�سابين بالنقيليات 

.]42[

المقت�سيات ال�شريرية

اإن الأ�ساليب العلاجية الحديثة 

معقدة وتتطلب الجمع بين العديد 

من التخ�س�سات، بما في ذلك طب 

الجهاز اله�سمي، الباثولوجيا، 

الآ�سعة، طب الأورام الإ�سعاعي 

والجراحة. ينبغي مناق�سة القرارات 

الت�سخي�سية والعلاجية الم�سبوطة 

على م�ستوى مجال�ص الأورام 

متعددة الخت�سا�سات، وبح�سور 

ممثلي تلك الخت�سا�سات. وقد 

قمنا هنا بتحديد التو�سيات 

مثل البدء بالجراحة، اأو العلاج 

الكيماوي المعاون الحديث، اأو 

العلاج الإ�سعاعي الكيميائي اأو 

العلاج الُملطف. يمكن تحقيق 

اأف�سل النتائج اإذا كانت الإجراءات 

الت�سنيفية والعلاجية تتم في المركز 

المخت�ص متعدد الخت�سا�سات. 

اإن عيادة ريخت�ص دير اإي�سار في 

ميونخ، باألمانيا، هي مثالً للمركز 

متعدد النطاق ال�سامل لجميع 

الخت�سا�سات في موؤ�س�سة واحدة. 

ل تُعرف مراكز اأمرا�ص الجهاز 

اله�سمي المتخ�س�سة ذات اأعلى 

م�ستوى باعتمادها المحلي فقط، 

ولكن بحملها لعنوان مركز ال�شرطان 

ال�سامل، وهذه هي اأعلى �سهادة 

اعتماد بوا�سطة هيئة مكافحة 

ال�شرطان الألمانية يُمكن اإعطاوؤها 

محليًا لمركز الأورام المتميز. كما 

ت�سارك عيادة ريخت�ص دير اإي�سار 

ا في برنامج مركز الأورام  اأي�سً

القومي ما�ستر )الطبقية الم�ساعدة 

جزيئيًا لمكافحة الأورام(، وهي 

من�سة مركزية للتمييز ال�سامل، 

متعدد الأبعاد لمر�سى ال�شرطان. 

اأثناء جميع تلك الإجراءات، اأ�سبح 

ال�ستئ�سال الجذري الجراحي للورم 

اأكثر العلاجات اأهمية للتقريب الجيد 

للت�سخي�ص، بناءً على المحددات 

ال�شريرية والجزيئية. ينبغي اأن 
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ا�سطراب ال�ساتل ال�سغري يعمل 

كمحدد تنبوؤي: ل ي�ستفيد مر�سى 

المرحلة الثانية والثالثة وفقًا 

لت�سنيف التحاد الدولي لمكافحة 

ال�شرطان من العلاج الأحادي القائم 

على الفلوروبيرميدين. ينبغي اأن 

يتم علاجهم بالعلاجات الكيماوية 

القائمة على الأيرينوتيكان )على 

�سبيل المثال فولفيري( ]32[.

في �شرطان القولون والم�ستقيم 

النُقيلي، اأثبتت طفرات الورم 

اللحمي لجرذ كري�ستن ونظير ورم 

ميورين الفيرو�سي ب 1 اأن لهما 

قيمة تنبوؤية. ول يُظهر العلاج 

الإ�سافي با�ستخدام الأدوية 

البيولوجية مثل �سيتوكزيماب]48[  

اأو بانيتوموماب]49[  اأي تاأثير 

في حال تواجد الطفرات الجينية 

للورم اللحمي لجرذ كري�ستن )اأو 

نظير ورم ميورين الفيرو�سي ب 1(. 

وعلى الرغم من هذا، تظل الجراحة 

وال�ستئ�سال الكلي للاآفة الخبيثة 

جزءًا مركزيًا من تحديد ت�سخي�ص 

اأي مري�ص، تتاأثر الخيارات 

العلاجية المعاونة ب�سكل كبير 

بالمحددات ال�شريرية البيولوجية 

الجزيئية التنبوؤية والت�سخي�سية. 

�سوف ت�ساعد التقدمات الم�ستقبلية 

في نتائج اأكثر تح�سنًا وفي تطبيق 

العلاج ال�سخ�سي لكل مري�ص.

توفر مراكز الأورام قائمة كاملة 

للجراحات المفتوحة، تنظير 

البطن والعمليات بوا�سطة الآلت. 

وهذا ي�سمح باإجراء ا�ستئ�سالت 

جراحية معقدة تعتمد على مرحلة 

الورم بالإ�سافة اإلى كونها مُهياأة 

ا لتنا�سب  للمخاطر، ومهياأة خ�سي�سً

كل مري�ص.

ال�ستنتاج

ل تزال معلمات تحديد المرحلة 

الباثولوجية للورم اأقوى المتنبئات 

بنتيجة مر�سى �شرطان القولون 

والم�ستقيم]3[. اإن العوامل 

الباثولوجية المركزية التي 

تمتلك قيمة ت�سخي�سية هي نظام 

الت�سنيف المرحلي طبقًا للورم، 

العقد الليمفاوية الم�سابة والنقيلات 

بالإ�سافة اإلى التميز الن�سيجي 

لخلايا الورم )الت�سنيف(. على الرغم 

من ذلك، توؤثر المزايا ال�شريرية، 

الجزيئية والن�سيجية الأخرى على 

الت�سخي�ص ب�سكل م�ستقل عن 

المرحلة الن�سيجية للورم. بالن�سبة 

لل�شرطان المتقدم محليًا، يمكن اأن 

ت�ساعد التنبوؤات الحيوية الجزيئية 

الجديدة للكفاءة العلاجية على 

اتخاذ القرار. يمكن لأ�ساليب العلاج 

متعددة الأنماط وعالية الحدة اأو 

ال�ستئ�سالت المحدودة والإبقاء 

على العلاجات الجهازية الم�سادة 

ا جانبية  للورم والتي لها اأعرا�سً

مفتر�سة الحدوث، اأن تُطبق وفقًا 

للمزايا الفردية لكل مري�ص وكل 

ورم. وفقًا لمعرفتنا، فاإن طبقية 

المر�سى التي تعتمد على الأنماط 

الجزيئية الفريدة ذات الجينية 

الورمية المتغيرة قد اأثبتت كفاءتها. 

اإن تحديد نظير ا�سطراب ال�ساتل 

ال�سغري م�سحوبًا بت�سخي�ص 

جيد جدًا في المراحل المبكرة من 

ال�شرطان ]35[. اأ�سف اإلى ذلك، اأن 
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Introduction
Uterine fibroids (or leiomyo-
mas or myomas) are the most 
common benign tumors of the 
female pelvis and are clini-
cally apparent in up to 25% of 
women aged between 30 to 
50 years [1-4]. Their growth is 
dependent on female reproduc-
tive hormones and they are 
classified according to their 
localization. Most patients with 
uterine fibroids are asympto-
matic, but pain, prolonged and 
acyclic bleeding, anemia, infer-
tility or complications during 
pregnancy can be associated 
symptoms. In retrospective 
evaluations of hysterectomy 
specimens, 77% of uteri were 
found to have uterine fibroids, 
but only 12-25% of adult 
women with uterine fibroids 
are considered to be sympto-
matic [2,3]. 
In the US, costs for uterine 
fibroids have been estimated 
with approximately 2.1 bil-
lion dollar in the year 2000 [5] 
and are reasons for increased 
health care and work loss costs 
[3, 6].

Key Words: leiomyoma, 
fibroid, myoma, surgical treat-
ment, nonsurgical treatment

Etiology and  
Pathophysiology
Uterine fibroids are nodular 
structures within the myome-
trium, consisting of smooth 
muscle cells with different 
percentages of conjunctive tis-
sue and are classified based on 
their localization.

Although it is a benign disease, 
most uterine leiomyomas show 
an abnormality of their chromo-
somes similar to a malignancy, 
nevertheless, a transformation 
to a malignant disease (espe-
cially a uterine leiomyosarco-
ma) happens very rarely (0,05-
0,28%) and it is believed that 
malignant leiomyosarcomas 
and benign leiomyomas have 
a different pathophysiology 
[1]. Accordingly, leiomyomas 
are the most common benign 
tumors of the female pelvis 
whereas the uterine sarcoma 
is an extremely rare disease 
(2-3/1000 women).

The origin of leiomyomas is still 
not entirely understood, most 
likely reproductive hormones 
and a genetic predisposition 
are main factors for their devel-
opment. The growth of uterine 
fibroids seems to be depend-

الكلمات الرئي�سية: الورم الع�سلي 

الأمل�ص، الورم الليفي، الورم 

الع�سلي، العلاج الجراحي، العلاج 

غير الجراحي

الأ�سباب والباثولوجيا الوظيفية

الأورام الليفية في الرحم هي 

تركيبات عنقودية داخل ع�سل 

الرحم، تتكون من خلايا الع�سلات 

المل�ساء مع ن�سب مختلفة من الن�سيج 

ال�سام وتُ�سنف وفقًا لموقعها.

على الرغم من اأن المر�ص حميد، 

تُظهر معظم الأورام الع�سلية المل�ساء 

في الرحم �سذوذ �سبغياتها

التي ت�سبه الأورام الخبيثة، وعلى 

الرغم من ذلك، فاإن التحول اإلى 

المر�ص الخبيث )وبخا�سة الورم 

اللحمي في الع�سلات المل�ساء في 

الرحم( نادر الحدوث )0.05-

0.28%( ومن الموؤكد اأن الأورام 

اللحمية الخبيثة في الع�سلات 

المل�ساء والأورام الحميدة في 

الع�سلات المل�ساء لها باثولوجيا 

وظيفية مختلفة ]1[. وفقًا لذلك،

تعتبر اأورام الع�سلات المل�ساء اأ�سهر 

الأورام الحميدة للحو�ص الأنثوي 

بينما تعد الأورام اللحمية الخبيثة 

في الرحم اأحد اأكثر الأمرا�ص ندرة 

)2-3 /1000 �سيدة(. 

مقدمة

الأورام الليفية في الرحم )اأو 

الأورام الع�سلية المل�ساء اأو الأورام 

الع�سلية( هي اأكثر اأنواع اأورام 

الحو�ص الأنثوي الحميدة انت�سارًا

وتُلاحظ �شريريًا في ما يعادل %25 

من الن�ساء ذوات اأعمار تتراوح بين 

30 اإلى 50 عامًا ]1-4[. يعتمد

نموها على هرمونات التكاثر 

الأنثوية ويتم ت�سنيفها وفقًا

لمواقعها. معظم مر�سى الأورام 

الليفية في الرحم ل تظهر عليهن 

اأعرا�ص، ولكن يمكن لأعرا�ص 

مثل الألم، النزيف الم�ستمر وغير 

المتعلق بالدورة ال�سهرية، فقر الدم، 

انعدام الخ�سوبة اأو م�ساعفات 

الحمل اأن ت�ساحبها. في التقييمات 

ال�ستعادية لعينات ا�ستئ�سال 

الرحم، ات�سح اأن 77% من الأرحام 

م�سابة بالأورام الليفية، ولكن 

يُعتبر 12-25% من ال�سيدات 

البالغات الم�سابات بالأورام 

الليفية في الرحم تظهر عليهن 

الأعرا�ص ]2، 3[. في الوليات 

المتحدة، اقتربت تكاليف الأورام 

الليفية في الرحم اإمن 2.1 مليار 

دولر في عام 2000 ]5[ وكانت 

�سببًا في زيادة تكاليف الرعاية 

ال�سحية وفقدان العمل ]3، 6[.

Management 
of uterine 
Fibroids

علاج الأورام 

الليفية في الرحم
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ال�سكل 1:  اأورام الع�سلات المل�ساء داخل 

تجويف الرحم

Fig. 1: Intramural leiomyomas

ال�سكل 2: اأورام ع�سلية في الرحم مع اأورام 

الع�سلات المل�ساء مختلفة الأحجام

Fig. 2: Uterus myomatosus with dif-
ferent sized leiomyomas

ال�سكل 3: اأحجام مختلفة لأورام الع�سلات 

المل�ساء

Fig. 3: Different sizes of leiomyomas
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اأ�سل اأورام الع�سلات المل�ساء ما زال 

غير مفهوم بالكامل، على الأرجح 

تكون هرمونات التنا�سل و القابلية 

الوراثية هما العاملين الأ�سا�سين 

لحدوث تلك الأورام. يبدو اأن نمو 

الأورام الليفية في الرحم معتمدًا 

على الهرمونات مثل الإ�ستروجين 

والبروجي�ستيرون، لذا في اأغلب 

الحالت، تنح�شر الأعرا�ص وقلة 

حجم ورم الع�سلات المل�ساء وهذا 

يُرى بعد �سن الياأ�ص ]1[. كما اأن 

زيادة الحمل والخلفية الأثنية 

يبدو اأنهما يلعبان دورًا في نمو 

الأورام الليفية في الرحم. لل�سيدات 

الأفريقية-الأمريكية قابلية 

للاإ�سابة بالأورام الليفية في الرحم 

اأكثر تواترًا كما اأن الأعرا�ص تبدو 

اأكثر ظهورًا ]1[. وبالتقريب تظهر 

الأعرا�ص على 12-25% من جميع 

الن�ساء في �سن التنا�سل ]1-4[. في 

1990، كجزء من تجربة فح�ص 

الأرحام بعد ا�ستئ�سال الرحم 

اأظهرت وجود اأورام في الع�سلات 

المل�ساء في 77% ]1[. وب�سبب هذا، 

من المعروف اأن الخطورة العمرية 

لل�سيدات البالغات في فترة التنا�سل 

باحتمالية الإ�سابة بورم الع�سلات 

المل�ساء اأو اأكثر هي %80-40 ]2، 3[.

الموقع

يعتمد ت�سنيف اأورام الع�سلات 

المل�ساء في الرحم على موقعها.

1- الورم الع�سلي اأ�سفل الم�سلية: 

نمو من ع�سل الرحم عند ال�سطح 

الم�سلي للرحم

2- الورم الع�سلي داخل تجويف 

الرحم: نمو داخل ع�سل الرحم 

)ال�سكل 1(

3- الورم الع�سلي اأ�سفل الغ�ساء 

المخاطي: نمو من ع�سل الرحم اأ�سفل 

بطانة الرحم، يمتد 

عادة داخل تجويف الرحم في الكثير 

من الحالت يوجد اأكثر من ورم 

ليفي واحد داخل الرحم، تتراوح 

Location
The classification of uterine 
leiomyomas depends on their 
localization:
I. Subserosal myoma: 
growth from the myometrium 
at the serosal surface of the 
uterus
II. Intramural myoma: 
growth within the myometrium 
(Fig. 1)
III. Submucosal myoma: 
growth from the myometrium 
beneath the endometrium, of-
ten with extent into the uterine 
cave
In many cases more than one 
fibroid is present in the uterus, 
varying in size from only a few
millimeter up to more than 20 
centimeters (Fig. 2 and 3).

Symptoms
Depending on their size, loca-
tion, and tendency to grow 
uterine leiomyomas can cause 
different symptoms. Abnor-

ent of hormones like estrogen 
and progesterone, therefore, in 
most cases, symptoms decline 
and a decrease of the size of 
leiomyomas is seen following 
menopause [1].
Furthermore, multiparity and 
ethnic background seems to 
play a role in the development 
of uterine fibroids. African-
american women tend to have 
uterine fibroids more often 
and the symptoms seem to be 
more pronounced [1].

Approximately 12-25% of all 
women of reproductive age 
show symptoms [1-4]. In 1990, 
as part of a trial an examina-
tion of uteri after hysterectomy 
showed the presence of leio-
myomas in 77% [1]. Because 
of this, it is believed that the 
lifetime risk for adult women 
with childbearing potential of
having one or more leiomyo-
mas is 40-80% [2, 3].

Fig. 4: Ultrasound of a submucosal leiomyomaال�سكل 4: ال�سونار على ورم الع�سلات المل�ساء تحت الغ�ساء المخاطي
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ال�سكل 5: �سورة داخل العملية الجراحية ل�ستئ�سال الورم الع�سلي 

بوا�سطة تنظير الرحم

Fig. 5: Intraoperative image of a hysteroscopic my-
omectomy

mal vaginal bleeding, such 
as heavier, longer periods or 
bleeding between periods
(acyclic bleeding) can occur and 
may lead to anemia. Patients 
often have a pressure in the 
lower abdomen, pain during 
sex or problems with urination 
or defecation. Moreover, uter-
ine fibroids can be the reason 
for problems conceiving a 
pregnancy and for a higher risk 
of having a miscarriage [7,8].
A rapid growth of uterine leio-
myomas is sometimes seen in 
the first months of a pregnancy 
and can lead to ischemia and 
necrosis, which can be the 
reason for significant pain [9]. 
Additionally, preterm labor as 
well as ante- and postpartal 
blood loss seems to associated 
with the presence of myomas.

Diagnostic Workup
Initially, a detailed past medical 
history should be taken with fo-

cus on the main symptoms. A
bimanually palpation is neces-
sary to assess the size and the 
mobility of the uterus followed 
by a vaginal sonography to con-
firm the diagnosis of uterine 
leiomyomas. During a sonog-
raphy the size as well as the 
location of uterine leiomyomas 
should be thoroughly assessed 
(Fig. 4). Especially in patients 
with childbearing potential, the 
relation or distance to the myo-
metrium is of specific interest
and should be documented. 
MRI can be performed as an 
additional diagnostic method in 
case that the standard exami-
nations are not sufficient for 
clear results or as screening 
for radiologic interventional 
procedures.

Treatment
An expectative strategy is rec-
ommended in asymptomatic 
patients diagnosed with uterine 

بع�ص الأحيان في الأ�سهر الأولى من 

الحمل ويمكن اأن يوؤدي اإلى الإقفار 

والنخر، اللذان قد يكونا �سببًا في 

الألم ذي الدللة ]9[. اأ�سف اإلى 

ذلك، الولدة المبت�شرة بالإ�سافة 

اإلى النزيف ال�سابق والتالي للولدة 

والذي يبدو م�سحوبًا بوجود الأورام 

الع�سلية.

الإجراءات الت�سخي�سية

مبدئيًا، ينبغي اأخذ تاريخ طبي 

ل مع التركيز على  �سابق مُف�سّ

الأعرا�ص الرئي�سية. الج�ص بكلا 

اليدين �شروري لتقييم حجم 

وحركية الرحم متبوعًا ب�سونار 

مهبلي لتاأكيد ت�سخي�ص اأورام 

الع�سلات المل�ساء في الرحم. 

اأثناء ال�سونار ينبغي تقييم الحجم 

بالإ�سافة اإلى موقع اأورام الع�سلات 

المل�ساء في الرحم )ال�سكل 4(. 

ا في المر�سى اللاتي يُحتمل  خ�سي�سً

اأن يحملن، تكون العلاقة اأو الم�سافة 

اأحجامها من ب�سع مليمترات فقط 

حتى ما يزيد عن 20 �سنتيمتًرا 

)ال�سكل 2 و 3(.

الأعرا�س

وفقًا لحجمها، موقعها والقابلية 

للنمو، تُ�سبب اأورام الع�سلات 

ا مختلفة.  المل�ساء في الرحم اأعرا�سً

يمكن اأن يحدث نزيف غير طبيعي 

من المهبل، مثل الدورات ال�سهرية 

الأ�سد ثقلًا واأطول مدة اأو النزيف 

بين الدورات ال�سهرية )النزيف غير 

الدوري( وقد يوؤدي هذا اإلى فقر الدم. 

ي�سعر المر�سى ب�سغط في اأ�سفل

البطن، األم اأثناء ممار�سة الجن�ص 

اأو م�ساكل في التبول اأو التبرز. 

علاوة على ذلك، يمكن اأن تكون 

الأورام الليفية في الرحم �سببًا في 

حدوث م�ساكل الحفاظ على الحمل 

والتعر�ص لخطر اأكبر للاإجها�ص 

]7،8[. يُرى النمو ال�شريع لأورام 
الع�سلات المل�ساء في الرحم في 
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لع�سل الرحم ذات اأهمية خا�سة

وينبغي توثيقهما. يمكن اإجراء 

الت�سوير بالرنين المغناطي�سي 

كطريقة ت�سخي�سية اإ�سافية في 

الحالت حيث يكون الفح�ص 

القيا�سي غير كافٍ للح�سول على 

نتائج وا�سحة اأو كفح�ص خا�ص

بالإجراءات الإ�سعاعية البا�سعة.

العلاج

يو�سى باإجراء ا�ستراتيجية توقعية 

في المر�سى اللاتي ل تبدو عليهن 

اأعرا�ص والُم�سخ�سات بالأورام 

الليفية في الرحم. في حال

�سببت الأورام الليفية في الرحم 

ا، ينبغي �شرح خيارات  اأعرا�سً

العلاج ومناق�ستها مناق�سة فردية

وفقًا لعمر المري�سة بالإ�سافة اإلى 

حجم وقابلية نمو ورم الع�سلات 

المل�ساء والأعرا�ص القائمة. تت�سمن 

الطرق العلاجية العلاج الطبي، 

التدخلات الإ�سعاعية والجراحة.

العلاج الطبي

العلاج التحفظي بوا�سطة العلاج 

الهرموني هو خيار غير با�سع لعلاج 

الأورام الليفية في الرحم.

حبوب منع الحمل الفموية: 

يمكن لحبوب منع الحمل الفموية 

تنظيم وتقلي�ص نزيف الطمث وتُعد 

خيارًا للمر�سى اللاتي تعانين من 

نزيف غير متعلق بالدورة ال�سهرية 

وطول فترة الدورة ال�سهرية. 

ل�سوء الحظ، ل يكون العلاج 

با�ستخدام حبوب منع الحمل 

الفموية خيارًا كافيًا لتغطية جميع 

الأعرا�ص.

م�ساد موجهة الغدد التنا�سلية: 

يوؤدي اإلى التنظيم ال�سفلي 

للاإ�ستروجين، مما ينتج عنه انعدام 

الطمث وقد يت�سبب في تقلي�ص حجم 

الأورام الليفية ]1[.

Antigonadotropin: 
They lead to a downregulation 
of estrogen, to an amenorrhea 
and may result in reduced size 
of the fibroids [1].

GnRH Agonists: 
They affect the pituitary gland 
as well as the ovarian function 
comparable to antigonadotro-
pins. Initially a rise in estrogen 
can be observed but due to a 
permanent stimulation of the 
GnRH-receptors the pituitary 
gland produces less GnRH 
followed by a consecutive 
downregulation of estrogen. A 
size reduction of 35-65% of the 
leiomyoma has been described 
[7]. Treatment with GnRH 
agonists can be intended to 
improve the patient’s general 
condition and to delay more 
invasive therapies. However, 
the use of GnRH agonists can 
cause serious side effects due 
to medically induced meno-

fibroids. If uterine fibroids 
cause symptoms, treatment 
options should be explained 
and individually discussed
depending on the patient’s age 
as well as size and growth ten-
dency of the leiomyoma and 
existing symptoms. Therapeu-
tic approaches include medical 
treatment, radiologic interven-
tions and surgery.

Medical Treatment
Conservative management 
by hormonal treatment is a 
non-invasive option for uterine 
fibroids.

Oral Contraceptives: 
They can regulate and reduce 
menstrual bleeding and are 
an option for patients with 
acyclic bleeding and prolonged 
periods. Unfortunately, often a 
treatment with oral contracep-
tives is not sufficient to cover 
all symptoms.

ال�سكل 6: �سورة داخل العملية الجراحية ل�ستئ�سال الورم 

الع�سلي بوا�سطة تنظير البطن

Fig. 6: Intraoperative image of a laparoscopic my-
omectomy
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pause so that add back therapy 
might be necessary. In addition
osteoporosis can be induced 
so that long-time-treatment is 
not recommended. Following 
end of treatment, a rebound 
growth of the myoma can 
frequently be observed.

Ulipristalacetate (UPA):
This medication is a selec-
tive progesterone receptor 
modulator (SPRM) and affects 
progesterone receptors in the 
myometrium and endome-
trium. UPA inhibits ovulation 
but has only a minimally impact 
on estrogen and no anti-gluco-
corticoid impact. Its effect on 
leiomyomas is antiproiferative, 
antifibrotic and proapoptotic. In 
most cases this medication
results in an amenorrhea and 
a reduction in the size of the 
leiomyomas. Recently, there 
have been single reports of 
hepatic failure and liver injuries 

in patients taking UPA. Be-
cause of this, available data on 
UPA has been re-evaluated by 
the authorities. Following this, 
a long-time interval-therapy 
should only be considered in 
situations in which a surgery is 
not possible whereas the pre-
operative short-time treatment 
is still possible. For all patients 
under UPA treatment, a close 
monitoring of liver enzymes 
needs to be carried out.

Interventional Radiology
Recently, further non-inva-
sive treatment strategies 
as, „Magnetic Resonance 
imaging-guided High Intensity 
Focused Ultrasound“, also 
called MR-HIFU or MRgFUS, 
have been introduced in clinical 
practice. During this thermoa-
blative therapy the leiomyoma 
is depicted with the help of a 
magnetic resonance tomogra-
phy (MRT). Afterwards focused 

ا جانبية خطيرة  التنا�سلية اأعرا�سً

ب�سبب عمله كمُحفز ل�سن الياأ�ص 

لذلك تُعد اإ�سافة علاج يغطي اأثره 

اأمرًا �شروريًا. بالإ�سافة اإلى ذلك 

يمكن تحفيز ه�سا�سة العظام ولذلك 

ل يو�سى بالعلاج طويل الأمد. يتبع 

نهاية العلاج، نمو ارتدادي للورم 

الع�سلي يُلحظ ب�سكل متكرر.

خلات الأوليبري�ستال: 

يُعد هذا العلاج منظم ا�سطفائي 

لم�ستقبل البروجي�ستيرون ويوؤثر 

على م�ستقبلات البروجي�ستيرون 

في ع�سل الرحم وبطانة الرحم. 

يُثبط خلات الأوليبري�ستال عملية 

التبوي�ص ولكن له اأثر طفيف فقط 

على الإ�ستروجين ولي�ص له اأي اأثر 

على م�سادات الق�شراني ال�سكري. 

اإن تاأثيره على اأورام الع�سلات 

المل�ساء هي عدم النت�سار، يعمل 

كم�ساد للتليف ومُحفز للموت 

الخلوي المبرمج. في معظم الحالت 

من�سطات الهرمون الُمنتج لموجهة 

الغدد التنا�سلية: 

يوؤثرون على الغدة النخامية 

بالإ�سافة اإلى الوظيفة المبي�سية 

مقارنة م�سادات موجهة الغدد 

التنا�سلية. مبدئيًا تُلحظ زيادة 

في م�ستوى الإ�ستروجين ولكن 

ب�سبب التن�سيط الم�ستمر لم�ستقبلات 

من�سطات الهرمون المنتج لموجهة 

الغدد التنا�سلية، تنتج الغدة 

النخامية هرمون منتج لموجهة 

الغدد التنا�سلية بن�سبة اأقل يتبعها 

تنظيم �سفلي متتالي للاإ�ستروجين. 

وُ�سف تقلي�ص لحجم ورم الع�سلات 

المل�ساء بن�سبة %65-35 ]7[.

يمكن توجيه العلاج بمن�سطات 

الهرمون الُمنتج لموجهة الغدد 

التنا�سلية لتح�سين الحالة العامة 

للمري�سة و لتاأخير العلاجات 

البا�سعة. على الرغم من هذا، 

يمكن اأن ي�سبب ا�ستخدام من�سطات 

الهرمون الُمنتج لموجهة الغدد 

Fig. 7: Image before incisionال�سكل 7: �سورة قبل ال�سق
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يت�سبب هذا العلاج في انعدام الطمث 

وتقلي�ص حجم اأورام الع�سلات 

المل�ساء. موؤخرًا، كانت هناك

تقارير فردية حول ف�سل الكبد 

والإ�سابات الكبدية لدى المر�سى 

اللاتي تتلقين العلاج با�ستخدام 

خلات الأوليبري�ستال. ولهذا ال�سبب، 

تم اإعادة تقييم المعلومات المتوفرة 

حول حلات الأوبيبري�ستال بوا�سطة 

ال�سلطات المخت�سة. وبعد هذا، 

ينبغي الهتمام بالعلاج طويل الأمد 

فقط في الحالت التي تكون فيها 

الجراحة غير ممكنة ولكن ما زال 

العلاج ق�سير الأمد ال�سابق للجراحة 

ممكنًا. يجب على جميع المر�سى 

الخا�سعات للعلاج با�ستخدام خلات 

الأوبيبري�ستال اأن يتلقين ملاحظة 

عن قرب لإنزيمات الكبد.

الآ�سعة التدخلية

موؤخرًا، اأُدخلت المزيد من 

ا�ستراتيجيات العلاج غير البا�سعة 

مثل، ال�سونار الُمركز مرتفع ال�سدة 

الُموجه بالت�سوير بالرنين 

accessibility, location and size 
of the myoma [4]. Also scars 
or previous surgeries can be a 
reason to decide against this 
form of therapy. Side effects 
can be back aches, hypoten-
sive episodes, dizziness or 
nausea as well as discreet 
injuries of the skin similar to a 
superficial burn. A recommen-
dation for this therapy cannot 
be given for women planning 
a pregnancy since there are no 
prospective studies proving
safety [11]. However several 

ultrasound waves are directed 
to the leiomyoma to reach a 
temperature between 60-80 
degrees in the tissue inducing 
necrosis of the myoma cells 
[4,10]. It is necessary that the 
patient is monitored in an MRI 
during the whole procedure 
in prone position, which can 
last up to a few hours depend-
ing on the size and number of 
leiomyomas.
Following MRI screening, MR-
HIFU is only an option for a 
few patients depending on the 

ال�سكل 8: �سورة داخل العملية الجراحية ل�ستئ�سال الورم الع�سلي 

عبر البطن

Fig. 8: Intraoperative image of an abdominal myomec-
tomy
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successful pregnancies have 
been reported afterwards sug-
gesting a relative safety [12].

Another option is the uterine 
artery embolization. During 
this therapy a percutaneous 
catheter is placed in the uterine 
artery via the femoral artery 
and an embolization agent is in-
fused with the aim of reducing 
the uterine arterial blood flow. 
This should lead to a reduction 
in the size of the leiomyoma 
caused by an occlusion of ar-
teries followed by an infarction 
of fibroid tissue [13, 14].

Rates for a reduction in size of 
the leiomyoma at 35-60% have 
been reported with a reduc-
tion of symptoms in 95% of 
patients [15, 16]. 

Contraindications for an 
uterine artery embolization are 
a pregnancy, pedunculated, 
subserosal myomas, urogenital 
infections, an allergy against 
contrast agents, or a suspected 
malignant disease. Following 
the procedure the “postembo-
lization syndrome” is common 
(2-10%) [17], here the patient 
may experience pelvic pain and 
cramping, nausea, vomiting, fe-
ver, fatigue, myalgias, malaise, 
and leukocytosis [18]. 
These symptoms occur within 
48 hours after embolization and 
usually cease within 3-5 days 
[18, 19].

Surgery
Until today surgery is the main-
stay of all therapies existing 
for leiomyoma. Aim of surgery 
is to remove the fibroids or 
the entire uterus to achieve an 
almost immediate reduction of 
symptoms. There are differ-
ent surgical methods, which 
are chosen depending on the 
individual situation of the
patient.

Small submucosal leiomyomas 
can be treated with an opera-
tive hysteroscopy (Fig. 5). Dur-
ing this procedure under gen-
eral anesthesia the myoma is 
being resected by this vaginal 
approach. If hypermenorrhea is 
the dominating problem of the 
patient endometrial ablation is 
another option, in which the 
endometrium is ablated to pre-
vent the menstrual cycle of the 
endometrium and reduce
excessive bleeding mas. 
During these procedures the 
surgical risks are very small, 
however increased intra or 
postoperative bleeding or, 
rarely, the perforation of the 
uterus are possible.

If leiomyomas are not ac-
cessible via hysteroscopy, 
a myomectomy with uterus 
preservation is the method of 
choice in patients with child-
bearing potential [1]. During 
this surgery the leiomyoma is 
enucleated from the myome-

الناجحية بعد ذلك مما يرجح وجود 

اأمان ن�سبي ]12[.

خيار اآخر هو �سد �شريان الرحم. 

اأثناء هذا النوع من العلاج يو�سع 

قثطار عبر الجلد في �شريان الرحم 

عن طريق ال�شريان الفخذي ويتم 

حقن عامل ان�سداد اآملين اأن يقلل 

تدفق الدم ال�شرياني للرحم. و�سيوؤدي 

هذا اإلى تقل�ص حجم ورم الع�سلات 

المل�ساء ب�سبب ان�سداد ال�شرايين 

متبوعًا باحت�ساء الن�سيج الليفي 

]13، 14[. تم الإفادة بمعدلت 
تناق�ص حجم اأورام الع�سلات 

المل�ساء عند 35-60% مع تقل�ص

الأعرا�ص في 95% من المر�سى 

اإجراء �سد  اإن موانع   .]16 ،15[
�شريان الرحم هي الحمل، الأورام 

الع�سلية الُم�سوقة، وتحت الم�سلية، 

عدوى الجهاز البولي التنا�سلي، 

ح�سا�سية �سد عوامل ال�سبغة

اأو مر�ص خبيث مُرجح وجوده. بعد 

الإجراء ي�سيع حدوث »متلازمة ما 

بعد الن�سداد« )%10-2( ]17[، 

هنا قد تعاني المري�سة من األم في 

الحو�ص وتقل�سات، غثيان، قيء، 

حمى، اإجهاد، اآلم ع�سلية، تعب 

وارتفاع عدد كريات الدم البي�ساء 

]18[. تحدث هذه الأعرا�ص خلال 
48 �ساعة بعد ال�سد وتتراجع غالبًا 

خلال 3-5 اأيام ]18، 19[.

الجراحة

حتى الآن ل تزال الجراحة هي 

اأ�سا�ص العلاج كله لأورام الع�سلات 

ا  المغناطي�سي، المعروف اأي�سً

 ،MRgFUS اأو MR-HIFU با�سم

في الممار�سات ال�شريرية. اأثناء 

العلاج الحراري بالحت يُ�سور ورم 

الع�سلات المل�ساء بم�ساعدة

الت�سوير بالرنين المغناطي�سي. وبعد 

ذلك يتم توجيه موجات ال�سونار 

الُمركزة على ورم الع�سلات المل�ساء

للو�سول اإلى درجة حرارة بين 

60-80 درجة في الن�سيج وهي 

تُحفز نخر خلايا الورم الع�سلي 

]4،10[. من الهام مراقبة المري�ص 
في الت�سوير بالرنين المغناطي�سي 

خلال العملية باأكملها في و�سع 

ال�ستلقاء، ويمكن اأن ت�ستمر العملية 

ب�سع �ساعات وفقًا لحجم وعدد 

اأورام الع�سلات المل�ساء. بعد م�سح 

الت�سوير بالرنين المغناطي�سي، 

يبقى MR-HIFU الخيار الوحيد 

لب�سع مر�سى وفقًا لإمكانية 

الو�سول للورم، و�سع وحجم الورم 

الع�سلي ]4[. كما اأن الندوب اأو 

الجرحات ال�سابقة قد تكون �سببًا 

في اتخاذ قرار ب�ساأن هذا النوع من 

العلاج. يمكن للاأعرا�ص الجانبية اأن 

تكون اآلم الظهر، نوبات انخفا�ص 

ال�سغط، الدوار اأو الغثيان بالإ�سافة 

اإلى الإ�سابات المتفرقة في الجلد 

التي ت�سبه الحرق ال�سطحي. ل 

يو�سى بهذا العلاج لل�سيدات اللاتي 

تخططن للحمل حيث اأنه ل توجد 

درا�سات تنبوؤية تبرهن اأمان الإجراء 

]11[. على الرغم من هذا، فقد تم 
الإبلاغ عن العديد من حالت الحمل 
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trium. Depending on the size 
and localization the procedure 
can be done laparoscopically 
(Fig. 6), if this is not possible 
then a laparotomy is necessary 
(Fig. 7 and 8). During laparos-
copy the leiomyoma must be 
morcellated so that the tissue 
can be removed over the small 
incisions. Although very small, 
there is a potential risk for 
malignancy which would cause 
a significant impaired prognosis 
following power morcellation, 
so that patients have to be 
carefully counseled regarding 
this potential risk. Other com-
plications can include injury of 
other organs or structures and,
rarely, excessive bleeding 
that could require laparotomy 
and hysterectomy as ultimate 
approach. In case of subse-
quent pregnancies a Cesarean 
section might be necessary 
depending on the location
and size of the fibroid which 
needs to be clearly stated in 
the operative report. Further-
more there is, albeit extremely 
rare, the risk of uterine rupture 
during pregnancy which can 
cause maternal and neonatal 
complications.

If family planning is completed, 
hysterectomy is a procedure 
that can be discussed as an al-
ternative. This surgery is possi-
ble as a laparoscopic, a vaginal 
or an abdominal hysterectomy. 
During a laparoscopic or vaginal 

المل�ساء. اإن الهدف من الجراحة هو

اإزالة الأورام الليفية اأو الرحم 

باأكمله للح�سول على تقل�ص فوري 

للاأعرا�ص. توجد اأ�ساليب جراحية 

مختلفة، يتم اختيارها بناءً على 

الحالة الفردية للمري�سة.

يمكن علاج اأورام الع�سلات المل�ساء 

ال�سغيرة تحت الغ�ساء المخاطي 

بالتنظير الجراحي للرحم )ال�سكل 

5(. اأثناء هذا الإجراء وتحت تاأثير 

التخدير الكلي، يتم ا�ستئ�سال الورم 

الع�سلي بوا�سطة هذه الطريقة 

المهبلية. في حال كانت زيادة 

الطمث هي الم�سكلة الرئي�سية لدى 

المري�سة، يكون اجتزاز بطانة الرحم 

خيارًا اآخر، حيث يتم اجتزاز بطانة 

الرحم لمنع حدوث دورة الطمث 

في البطانة والحد من كمية النزيف 

المفرط. 

اأثناء تلك الإجراءات، تكون المخاطر 

الجراحية �سغيرة جدًا، وعلى الرغم 

من ذلك فاإن زيادة النزيف داخل 

العلمية اأو بعدها اأو، نادرًا، انثقاب 

الرحم يُمكن حدوثهما. في حال 

ا�ستحالة الو�سول لأورام الع�سلات 

المل�ساء بوا�سطة التنظير الرحمي، 

يكون ا�ستئ�سال الورم الع�سلي مع 

اإبقاء الرحم هي الطريقة المثلى 

عند المر�سى ذوات احتمالية 

الحمل ]1[. اأثناء هذه العملية يتم 

ا�ستئ�سال ورم الع�سلات المل�ساء 

بالكامل من ع�سل الرحم. وفقًا 

لحجمه وموقه يمكن اإجراء العملية 

عبر تنظير البطن )ال�سكل 6(، اإذا لم 

يكن هذا ممكنًا فيتحتم اإجراء ب�سع 

البطن )ال�سكل 7 و8(. اأثناء تنظير 

البطن يجب اأن يكون ورم الع�سلات 

المل�ساء مُقطعًا بحيث يمكن اإزالة 

الن�سيج من خلال فتحات �سقية 

�سغيرة. وبالرغم من �سغرها، 

فيوجد احتمال مرجح لحدوث 

�شرطان و�سوف يت�سبب في حدوث

ت�سخي�ص عليل جدًا بعد التقطيع 

القوي، ولذلك ينبغي اأن يتم تقييم 

المر�سى بحر�ص بخ�سو�ص هذا 

الخطر المحتمل. 

تت�سمن الم�ساعفات الأخرى اإ�سابة 

الأع�ساء اأو الهياكل الأخرى و،

نادرًا، النزيف ال�سديد الذي قد 

يتطلب ب�سع البطن واإجراء 

ا�ستئ�سال الرحم كحل وحيد. 

في حالة الحمل التالي للاإجراء 

ينبغي اأن تتم الولدة عبر عملية 

قي�شرية وفقًا لموقع وحجم الورم 

الليفي الذين ينبغي اأن يو�سح جيدًا 

في تقرير العملية. كما اأن هناك،

على الرغم من ندرته ال�سديدة، خطر 

تمزق الرحم اأثناء الحمل والذي 

قد ي�سبب الم�ساعفات لدى الأم 

وحديث الولدة. اإذا كانت الأ�شرة 

مكتملة، يمكن مناق�سة عملية 

ا�ستئ�سال الرحم كبديل. اإن هذه 

الجراحة ممكنة عبر ا�ستئ�سال 

الرحم بالمنظار البطني، المنظار 

الرحمي المهبلي اأو البطني. اأثناء 

عملية ا�ستئ�سال الرحم البطنية 

hysterectomy a morcellation 
might be necessary. Risks of 
this surgery, next to general 
risks of surgical procedures, 
are injury of adjacent organs 
including the bladder and 
ureter or structures and, rarely, 
excessive bleeding.
Although the risk of a leio-
myosarcoma is only 0,05-
0,28% each patient has to 
be informed that in this case 
a morcellation could signifi-
cantly worsen the outcome. 
Regarding this risk, the safest 
approach would be an open 
hysterectomy.
With all uterus preserving 
methods, interventional radiol-
ogy or surgery, there is a risk of 
recurrent appearance of growth 
of leiomyomas followed by the 
necessity of another therapy 
[1].

Summary
Uterine leiomyomas are the 
most common benign tumors 
of the female pelvis, the 
lifetime-risk is believed to be 
40-80%, but only a fraction of 
these women have symptoms. 
Symptoms can be pain, acyclic 
bleeding, anemia, infertility or 
complications during pregnan-
cy. The risk that an assumed
leiomyoma is a leiomyosar-
coma is very low with only 
0,05-0,28%.
Patients that are diagnosed 
with uterine fibroids should 
only receive a therapy if 
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there are symptoms present. 
Medication, radiologic interven-
tion or surgery are treatment 
options and the individual 
situation of the patient as well 
as their preferences should 
be taken into account when 
choosing the right treatment.
Every uterus preserving 
therapy has the risk of recur-
rent growth of leiomyomas 
so that another therapy might 
become necessary. A hyster-
ectomy is the only method that 
eliminates this risk completely. 
Furthermore it is necessary to 
discuss the risk of leiomyosar-
coma and the consequences 
if in this case a morcellation is 
performed.
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الليفية بالرحم العلاج فقط في حال 

وجود الأعرا�ص. الأدوية، التدخل 

الإ�سعاعي اأو الجراحة هي خيارات 

علاجية وينبغي الأخذ في العتبار

بالحالة الفردية للمري�سة بالإ�سافة 

اإلى ما تف�سله عند اختيار العلاج 

ال�سليم. لكل علاج يُبقي على الرحم 

خطر عودة نمو اأورام الع�سلات 

المل�ساء لذلك قد يكون العلاج مرة 

اأخرى �شروريًا. ا�ستئ�سال الرحم 

هي الطريقة الوحيدة التي تق�سي 

على هذا الخطر بالكامل. كما اأنه من 

الهام مناق�سة مخاطر الإ�سابة بورم 

الع�سلات المل�ساء اللحيمي وما 

يترتب عليه اإذا تم اإجراء التفتيت في 

هذه الحالة.

اأو المهبلية ينبغي اإجراء تفتيت. 

ومخاطر هذه الجراحة، اإ�سافة اإلى  

المخاطر العامة للعمليات الجراحية، 

هي اإ�سابة الأع�ساء المجاورة التي 

تت�سمن المثانة والحالب اأو

الهياكل و، نادرًا، النزيف ال�سديد.

على الرغم من اأن خطر حدوث ورم 

لحيمي في الع�سلات المل�ساء هو 

0.05-0.28% فقط فينبغي اإبلاغ 

كل مري�سة اأنه في حالة التفتيت 

فهو قد يوؤدي اإلى نتيجة اأ�سواأ. وفيما 

يخ�ص هذا الخطر، يكون الأ�سلوب 

الآمن هو ا�ستئ�سال مفتوح للرحم.

في ظل وجود جميع طرق الإبقاء 

على الرحم، الآ�سعة التدخلية اأو 

الجراحة، يوجد خطر عودة ظهور 

نمو اأورام الع�سلات المل�ساء متبوعًا 

ب�شرورة علاجها مرة اأخرى ]1[.

الخلا�سة

تعتبر اأورام الع�سلات المل�ساء اأ�سهر 

الأورام الحميدة للحو�ص الأنثوي، 

حيث اأن خطر الإ�سابة بها طوال 

العمر هو 40-80%، ولكن ي�ساب 

ك�شر ب�سيط فقط من تلك الن�ساء 

بالأعرا�ص. يمكن للاأعرا�ص اأن 

تكون األًما، نزيف في غير فترة 

الطمث، فقر الدم، انعدام الخ�سوبة 

اأو م�ساعفات تحدث اأثناء الحمل. اإن 

خطر تحول ورم الع�سلات المل�ساء 

الحميد اإلى ورم الع�سلات المل�ساء 

اللحيمي منخف�ص جدًا وي�سكل فقط 

0.05-0.28%. ينبغي اأن تتلقى 

المري�سات الُم�سخ�سات بالأورام 
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وفقًا لمركز الوليات المتحدة 

للتحكم بالأمرا�ص والوقاية منها، 

يُعد �شرطان البرو�ستاتا من اأكثر 

اأ�سباب الوفاة جراء ال�شرطان 

انت�سارًا وريادة بين الرجال من 

جميع الأعراق )1(. �سُخ�ص ما 

يقرب من 1.1 مليون حالة حول 

العالم عام 2012 ومن المتوقع 

ت�ساعف هذا الورود بحلول عام 

2030)2.3(. في اأوروبا وحدها، 

يخ�سع ما يقرب من مليون رجل 

باحتمالية اإ�سابتهم ب�شرطان 

البرو�ستاتا لخزعة قيا�سية من 

البرو�ستاتا �سنويًا. ولكن على الرغم 

من هذا، فلي�ص كل ت�سخي�ص يُعد ذا 

�سلة.  

للحد من الإجراءات الطبية غير 

ال�شرورية ب�سبب الت�سخي�ص 

الإيجابي الخاطئ ل�شرطان 

البرو�ستاتا جراء طرق الت�سخي�ص 

التقليدية، �سلكت تقنية خزعة 

البرو�ستاتا المدمجة مع الت�سوير 

بالرنين المغناطي�سي، للتحديد 

المبكر وتنظير وتقييم ال�شرطانات 

ا، طريقًا طويلًا  المتمل�سة خ�سي�سً

لتاأكيد قرارات العلاج الُمثلى في 

ال�سنوات الأخيرة. تتكون هذه 

التقنية الريادية من نظام ت�سجيل 

م�سترك قائم على البرمجة، مع 

ت�سوير بالرنين المغناطي�سي 

للدمج بال�سونار مما يتيح التنظير 

الكامل للبرو�ستاتا. اإن ما يجعل 

تقنية خزعة البرو�ستاتا المدمجة 

با�ستخدام تقنية الت�سوير بالرنين 

المغناطي�سي في مناأى عن الطرق 

التقليدية، هي قدرتها على ك�سف 

ن�سبة الرجال الذين �سيتجنبون 

الخزعة باأمان ون�سبة الرجال الذين 

�سيتم تحديدهم ب�سكل �سحيح كونهم 

م�سابين ب�شرطان البرو�ستاتا 

الن�سط )8(.  

ولتحقيق هذا الواقع، تم عمل 

درا�سة PRECISION )تقييم غدة 

البرو�ستاتا للك�سف عن اأمرا�ص 

هامة �شريريًا: تُوؤخذ العينات 

با�ستخدام اأو بدون الإر�ساد 

الت�سويري؟( على مجموعة مكونة 

من 500 رجل احتُملت اإ�سابتهم 

ب�شرطان البرو�ستاتا. اختُير هوؤلء 

المر�سى ع�سوائيًا للخ�سوع اإما 

للخزعة القيا�سية عبر الم�ستقيم اأو 

لتلقي الفح�ص با�ستخدام الت�سوير 

بالرنين المغناطي�سي اأولً)5(.  

تت�سمن الخ�سائ�ص التاأهيلية 

الرئي�سية م�ستوى م�ست�سد �شرطان 

البرو�ستاتا >20 نانوجرام/مل، 

فح�ص الم�ستقيم بالأ�سابع 

<T2 وعدم وجود موانع للخزعة/

Fusion biopsy apart from con-
ventional methods, is its ability 
to determine the proportion of 
men who could safely avoid 
biopsy and the proportion of 
men who would be correctly 
identified to have significant 
prostate cancer (8).  

To establish this fact, a PRE-
CISION (PRostate Evaluation 
for Clinically Important dis-
ease: Sampling using Image-
guidance Or Not?) study was 
conducted on a group of 500 
men who were suspected to 
have PCa. These patients were 
randomized to undergo either 
the standard TRUS biopsy 
approach or to first receive an 
MRI scan (5).  Key eligibility cri-
teria included a PSA of < 20 ng/
ml, a digital rectal exam (DRE) 
< T2 and no contraindication 
to biopsy/MRI (6). In the MRI 
approach, patients who had an 
abnormal scan (72% of men), 
further underwent a targeted 
biopsy of only the abnormal 
lesions (5). These lesions were 
scored on a five-point scoring 
scale. PIRADS, the scoring 
system, categorized lesions on 
a scale of 1(very low, clinically 
insignificant) to 5 (clinically 
significant). The principal result 

According to the United States 
Center for Disease Control and 
Prevention, Prostate cancer 
(PCa), is the most common and 
the leading cause of cancer 
death among men of all race 
(1). Approximately 1.1 million 
diagnoses were made world-
wide as at 2012 and this inci-
dence is expected to double by 
the year 2030 (2,3). In Europe 
alone, about 1 million men with 
PCa suspicion undergo a stand-
ard prostate biopsy per year. 
Not every diagnosis however, 
is clinically relevant.  

In the bid to curb unnecessary 
medical procedures due to 
false positive PCa diagnosis 
from traditional diagnostic 
methods, MRI Fusion biopsy, 
a state-of-the-art technique 
which allows for early detec-
tion, visualization as well as 
evaluation of especially evasive 
cancers, has gone a long way 
to ensure proper informed 
treatment decisions in recent 
years. This ground-breaking 
technique comprises of a 
software-based co-registration 
system, with MRI to ultra-
sound fusion enabling the 
complete visualisation of the 
prostate. What sets the MRI 

State of the Art 
Modern MRI 
Fusion Prostate 
Biopsy

خزعة البرو�ستاتا 

المدمجة مع الت�سوير 

بالرنين المغناطي�سي 

الحديث - الأحدث طرازًا
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of the study was detection rate 
of clinically significant cancer 
of 38% whiles the standard 
TRUS approach resulted in 
26% detection rate of signifi-
cant cancer (5). This study thus 
led to the conclusion that, the 
MRI-targeted biopsy strategy 
leads to lesser patients requir-
ing biopsy, lesser biopsy core 
requirement and more men 
with clinically significant cancer 
being identified. 

Subsequently, The PROMIS 
(Prostate MR imaging study) 
was conducted to analyse the 
repercussion for those patients 
who had clinical suspicions of 
prostate cancer but nonethe-
less had a normal MRI scan. 
These group of patients did 
not receive any biopsy. The 
concern therefore was, were 
clinically significant cancers 
being  possibly missed by not 
offering biopsy (5)? Data from 
PROMIS showed that, an MRI 
with no suspicious lesions 
visible may potentially prevent 
unwarranted TRUS biopsies 
in 28% of men; 21% would 
be justified based on the true 
negative results, however 7% 
would not be justified based on 
false negative (FN) results (7). 

This study indicates remarkably 
better sensitivity and negative 
predictive value for clinically 
important prostate cancer. 
 
This cutting-edge technique 
has for the past two years 
been established at the 
University Hospital Schleswig-
Holstein. It is an outpatient 
procedure that ensures the 
shortest possible hospital stay 
and patients are allowed to 
return home on the same day. 
The procedure itself is done 
under general anaesthesia. 
This ensures that patients are 
not subjected to any form of 
pain and discomfort. 

During the intervention, a 
previously carefully interpreted 
and annotated highest quality 
MRI scan is fused with real-
time ultrasound using a digital 
overlay (4). This results in a 
three-dimensional recreation 
of the prostate, with clearly 
demarcated areas of interest. 
Spatial tracking of the ultra-
sound probe through mechani-
cal or electromagnetic means, 
allows accurate placement of 
a needle guide relative to the 
three- dimensional reconstruc-
tion, guaranteeing precision (4).  

لهوؤلء المر�سى ممن اأثُار ال�سك 

�شريريًا حول اإ�سابتهم ب�شرطان 

البرو�ستاتا ومع ذلك كانت نتيجة 

الفح�ص بالت�سوير بالرنين 

المغناطي�سي طبيعية. لم تتلق تلك 

المجموعة من المر�سى اأي خزعة. 

كان القلق حينذاك هو، هل كانت 

الإ�سابات بال�شرطانات ذات الدللة 

ال�شريرية قد تم اإغفالها بعدم اإجراء 

الخزعة )5(؟ اأظهرت المعلومات من 

PROMIS اأن، الت�سوير بالرنين 

المغناطي�سي غير النام عن اآفات 

مُقلقة مرئية قد تمنع الخزعات 

القيا�سية عبر الم�ستقيم غير 

الم�سمونة في 28% من الرجال، 

21% منهم يتم تف�سيرهم وفقًا 

لنتائج �سلبية حقيقية، وعلى الرغم 

من ذلك لن يتم تف�سير 7% وفقًا 

للنتائج ال�سلبية الكاذبة)7(. تو�سح 

هذه الدرا�سة ح�سا�سية اأف�سل وقيمة 

تنبوؤية �سلبية ل�شرطان البرو�ستاتا 

الهام �شريريًا.

طُبقت هذه التقنية الع�شرية 

على مدار العامين ال�سابقين في 

الم�ست�سفى الجامعي ب�سليفيج- 

هول�ستاين. اإنه اإجراء يتم في 

العيادة الخارجية وي�سمن اأق�شر 

فترة اإقامة بالم�ست�سفى كما يُ�سمح 

الت�سوير بالرنين المغناطي�سي)6(. 

في تقنية الت�سوير بالرنين 

المغناطي�سي، يخ�سع المر�سى 

الذين ح�سلوا على نتيجة فح�ص 

�ساذة )72% من الرجال( لخزعة 

هادفة اأخرى للبوؤر ال�ساذة فقط)5(. 

�سُجلت تلك الآفات على مقيا�ص 

من خم�ص نقاط. PIRADS، نظام 

الت�سجيل، ق�سم الآفات اإلى فئات 

على مقيا�ص من 1)منخف�ص جدًا، 

لي�ص ذو دللة طبية( اإلى 5 )ذو دللة 

طبية(. النتيجة الرئي�سية للدرا�سة 

كانت ك�سف معدل ال�شرطان ذي 

الدللة ال�شريرية بـ38% بينما 

نتج الفح�ص القيا�سي عبر الم�ستقيم 

في معدل ك�سف م�ساوٍ لـ%26 

لل�شرطان ذي الدللة ال�شريرية 

)5(. اأدت هذه الدرا�سة اإلى ا�ستنتاج، 

اأن ا�ستراتيجية الخزعة بالت�سوير 

بالرنين المغناطي�سي الهادفة 

اإلى تخفي�ص عدد المر�سى الذين 

يتطلبون الخزعة، تخفي�ص متطلبات 

الخزعة الجوهرية وتحديد المزيد من 

الرجال الم�سابين بال�شرطان ذي 

الدللة ال�شريرية.

وكنتيجة لذلك، اأجُريت درا�سة 

PROMIS )درا�سة الت�سوير بالرنين 

المغناطي�سي على البرو�ستاتا( 

لتحليل الم�ساعفات التي حدثت 

Fig. 1 ال�سكل 1
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للمر�سى بالعودة لمنازلهم في نف�ص 

اليوم. يتم الإجراء نف�سه تحت تاأثير 

التخدير الكلي. وهذا ي�سمن عدم 

تعر�ص المر�سى لأي نوع من اأنواع 

الألم وعدم الراحة.

اأثناء الإجراء، يتم دمج ت�سوير 

�سابق بالرنين المغناطي�سي ذي 

اأعلى جودة واأدق تف�سير مع 

ال�سونار الفوري با�ستخدام الترفيد 

الرقمي)4(. ينتج عن هذا ت�سوير 

ثلاثي الأبعاد لغدة البرو�ستاتا، مع 

التحديد الوا�سح لمناطق الهتمام. 

ي�سمح التعقب الفراغي لم�سبار 

ال�سونار عبر الطرق الميكانيكية 

اأو الكهرومغناطي�سية بالتو�سيع 

الدقيق لإبرة اإر�سادية متعلقة 

باإعادة الهيكلة ثلاثية الأبعاد، مما 

ي�سمن الدقة )4(. ت�سلك الخزعة 

المدمجة اأ�سلوبًا عابرًا للعجاني 

وتكمن اأهميته في اأنه يقل�ص من 

مخاطر العدوى. اأُخذت 12 خزعة 

ع�سوائية تت�سمن المنطقة الم�ستهدفة 

في حال وجود اأكثر من منطقة 

هامة.

خ�سع اأكثر من 70 مري�ص للخزعة 

في ق�سمنا با�ستخدام هذه الطريقة. 

تو�سح المعلومات المبداأية بناءً 

على المر�سى الذين اأجروا الخزعة 

في عام 2018، وجود ن�سبة مئوية 

عالية لتحديد ال�شرطان ذي الدللة 

ال�شريرية. تت�سمن الأ�سكال الحالية 

معدل ك�سف يقترب من %100 

لنظام الت�سجيل الخا�ص ب�شرطان 

البرو�ستاتا الفئة 5. نظام ت�سجيل 

من الفئة 4 بمعدل ك�سف %70. 

نظام ت�سجيل من الفئة 3 بمعدل 

ك�سف 30% واأخيًرا نظام ت�سجيل 

بمعدل ك�سف 0% من الفئة1 و2.

للخزعة المدمجة بالت�سوير 

بالرنين المغناطي�سي العديد من 

الف�سائل مقارنة باإجراءات الخزعة 

القيا�سية. اإن التفاقمات الناتجة عن 

تكرار اختبار الم�ست�سد ال�سطحي 

ل�شرطان البرو�ستاتا، الم�ستويات 

ا للخزعة، زيادة  اأكثر انخفا�سً

الختبار الجوهري وتكرار الخزعة 

دون اإبرة بعد الح�سول على نتائج 

مبدئية �سلبية قد تقل�ست ب�سدة. كما 

ا نزيف  نتج عن هذه التقنية اأي�سً

tive outcomes are minimised 
drastically. This technique also 
results in less bleeding, less 
pain, minimized complication 
and infection risks and short 
hospital stays. A 30-day patient 
follow up revealed that, fusion 
biopsied patients fared better 
in contrast to patients who 
received the standard TRUS 
procedure. The latter reported 
incidents of haematuria and 
haematospermia among 
other complaints (6). The main 
setback with the TRUS guided 
biopsy is the guiding of the 
core needle to the prostate as 
a whole instead of specific ar-
eas of interest and thus causes 
systematic sampling errors (3). 
This therefore leads to the risk 
of under-treating more aggres-
sive disease due to its limita-
tions. 
The era of blind random 
prostate biopsy is vanish-
ing, especially in those men 
with previous biopsy and a 
PSA ranging from 2-10 ng/ml. 
MRI fusion does not only add 
precision to PCa diagnosis by 

The fusion-biopsy takes a trans 
perineal approach which most 
importantly, reduces the risk of 
infections. 12 random biopsies 
are taken including the target 
area in the case of more than 
one region of interest. 

Over 70 patients have been 
biopsied at the Department of 
Urology at University Hospital 
Schleswig-Holstein using this 
method. Preliminary data based 
on patients biopsied in 2018, 
indicates a high percentage of 
clinically significant cancer de-
tection. Current figures include 
an almost 100% detection rate 
of PIRADS 5 PCa. A PIRADS 
4 detection rate of 70%. A 
PIRADS 3 detection rate of 
30% and finally 0% PIRADS 1 
and 2 rate. 
The MRI fusion biopsy has 
several merits compared to the 
standard biopsy procedures. 
Exacerbations due to repetition 
of PSA testing, lower thresh-
olds for biopsy, excess core 
sampling and needless repeti-
tion of biopsy after initial nega-

Fig. 2: Real time Ultrasound image of biopsy needle (blue dot) being directed towards target lesion.
ال�سكل 2: ال�سورة الفورية بال�سونار لخزعة الإبرة )النقطة الزرقاء( الموجهة تجاه الآفة الم�ستهدفة.
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Fig. 3: 3-Dimentional representation of  biopsied sites. Targeted vs Standard

ال�سكل 3: التمثيل ثلاثي الأبعاد لموا�سع الخزعة. الموجهة مقابل القيا�سية

actually identifying the area of 
concern and aiming for it but 
it’s definitely also an innovative 
approach, that enables avoid-
ance of surgery where surgery 
won’t be of benefit or prolong 
life. Diagnosing of cancer that 
other interventions have been 
unable to find and reduction 
in cases of patients diagnosed 
with insignificant cancers is 
definitely revolutionary.
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بين 2-10 نانوجرام/مل. اإن 

تقنية الت�سوير المدمج بالرنين 

المغناطي�سي ل ي�سيف الدقة فقط 

لت�سخي�ص �شرطان البرو�ستاتا عبر 

التحديد الواقعي لمنطقة الم�سكلة 

ا له م�سلكًا  وا�ستهدافها، لكنه اأي�سً

ابتكاريًا بالطبع، وهو ي�سمح بتجنب 

الجراحة حيث ل تكون الجراحة ذات 

نفع اأو اإطالة للعمر. اإن ت�سخي�ص 

ال�شرطان الذي عجزت الإجراءات 

الأخرى عن اكت�سافه والحد منه 

في حالت المر�سى الُم�سخ�سين 

ب�شرطانات غير ذات دللة هو اأمر 

ثوري بكل تاأكيد.
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Modified urschel 
Manoeuvre for the 
Surgical Management 
of Late-Diagnosed 
Traumatic oesopha-
geal Ruptures

طريقة اأر�سل الُمعدلة 

للعلاج الجراحي 

لتمزقات المريء 

الر�سخية متاأخرة 

الت�سخي�س

Introduction
Traumatic oesophageal rup-
tures are a rare but life-threat-
ening entity. They are mostly 
caused iatrogenically (>50%, 
[1], [table 1]). The fast and cor-
rect management of these pa-
tients is essential but difficult, 
often resulting in a prolonged 
diagnostic and therapeutic pro-
cess. Therefore, in this paper 
we want to illustrate a surgical 
method to treat late-diagnosed 
thoracic oesophageal ruptures.

Presentation of Case
A case of an iatrogenic es-
ophageal rupture caused by the 
placement of a Sengstaken-
Blakemore-tube in a patient is 
presented.

Discussion
To our mind, late-diagnosed 
unreconstructable oesopha-
geal ruptures that have already 
lead to mediastinitis should be 

مقدمة

اإن تمزقات المريء الر�سخية نادرة 

لكنها م�سكلة تهدد الحياة. وهي 

علاجية المن�ساأ في اأغلب الأحيان 

)<50%، ]1[، ]الجدول 1[(. اإن 

العلاج ال�شريع وال�سليم لهوؤلء 

المر�سى �شروري لكنه �سعب، ينتج 

عنه عادة عملية ت�سخي�ص وعلاج 

طويلة. ولذلك، فنحن نود اأن ن�شرح 

في هذا المن�سور طريقة جراحية 

لعلاج تمزقات المريء ال�سدرية 

متاأخرة الت�سخي�ص.

تمثيل الحالة

يتم تمثيل حالة من تمزق المريء 

علاجية المن�ساأ والنا�سئة عن و�سع 

اأنبوب �سينج�ستاكن - بلاكمور في 

المري�ص.

المناق�سة

بح�سب ما نعرفه، فيبنغي علاج 

تمزقات المريء غير الُمعاد هيكلتها 

متاأخرة الت�سخي�ص التي اأدت بالفعل 

للتهاب المن�سفي مبدئيًا بوا�سطة 

طريقة مار�سل الُمعدلة حيث يمكن 

روؤية هذا كملجاأ اأخير للنجاة من 

التهاب المن�سفي.

وبهذه الطريقة، فنحن نق�سد 

ربط الطرف الأق�سى للمريء 

وال�ستئ�سال الجزئي في المن�سفي 

ال�سفلي الخلفي، ال�ستئ�سال الجزئي 

لعدم الكفاءة، اإرواء وت�شريف 

المن�سفي، اإعادة و�سع المري�ص 

داخل العمليات وتحويل الطرف 

القمي من تحت الجلد حتى المو�سع 

ال�سفلي للترقوة. يجب اإجراء نا�سور 

ا. لعابي واأنبوب تغذية اأي�سً

ال�ستنتاج

اإن اآفات المريء ال�سدري القديمة 

نادرة ولكنها لي�ست غير موجودة. 

نحن ن�شرح تقنية جراحية يمكن 

التو�سية بها للحالت ذات الناتج 

الجيد بدون ملاحظات.

treated primarily by the modi-
fied Urschel manoeuvre as this 
can be seen as a last resort in 
order to survive mediastinitis.

By this, we mean the distal 
ligation of the oesophagus 
and the resection in the lower 
posterior mediastinum, the 
partial resection of the insuf-
ficiency, lavage and drainage of 
the mediastinum, repositioning 
the patient intraoperatively and 
shifting the apical end into the 
subcutis into infraclavicular 
position. A salivary fistula and 
feeding tube should also be 
established.

Conclusion
Out of date thoracic oesopha-
geal lesions are rare but not 
inexistent. We illustrate a 
surgical technique that can be 
recommended for these cases 
with good outcome without 
reservations.
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Introduction
Oesophageal ruptures are a 
rare entity in the everyday 
clinical routine. More than half 
of all cases are caused iatro-
genically [1], [Tab. 1], and their 
number rises, especially since 
endoscopic procedures are be-
coming more common. Other 
common causes are spontane-
ous perforation (Boerhaave’s 
syndrome, 13%), ingestion of 
a foreign body (12%) or other 
external trauma (9%) [2]. In our 
ward, we see mostly perforat-
ed oesophageal tumours with 
toxic empyema or traumatic 
ruptures caused either diagnos-

الكلمات الرئي�سية

تهتك/ علاج مريئي • تمزق مريئي 

 • • تمزق مريئي علاجي المن�ساأ 
ثقب/علاج المريء • طريقة مار�سل 

 • • اأنبوب �سينج�ستيكن بلاكمور 
العلاج الجراحي

مقدمة

اإن تمزقات المريء هي م�ساكل 

نادرة في الروتين ال�شريري 

اليومي. تحدث اأكثر من ن�سف 

الحالت بالكامل جراء من�ساأ 

علاجي ]1[، ]الجدول  1[، ويرتفع 

عددها، وبخا�سة منذ زيادة �سيوع 

الإجراءات التنظيرية. اإن الأ�سباب 

ال�سائعة الأخرى هي الثقب التلقائي 

)متلازمة بويرهاف، 13%(، ابتلاع 

ج�سم غريب )12%( اأو اإ�سابة 

خارجية اأخرى )9%( ]2[. في 

جناحنا، نرى اأغلب اأورام المريء 

الثاقبة م�سحوبة بالدُبيلة ال�سامة اأو 

التمزقات الر�سخية الناتجة اإما عبر 

الإجراءات الت�سخي�سية اأو العلاجية.

 اإن معدلت الوفاة جراء تمزقات 

المريء مرتفعة وتوجد حاجة 

لطريقة علاجية �شريعة تحدد 

الت�سخي�ص ب�سكل ملحوظ. اإن العلاج 

المبكر لهوؤلء المر�سى �شروري، 

ولكنه �سعب ويختلف وفقًا لموقعه 

)عنقي، �سدري، بطني(، ومن ثم فهو 

يوؤدي عادة اإلى عمليات ت�سخي�سية 

مُطولة. وهذا قد اأهلنا ل�شرح تقنية 

علاجية لعلاج تمزقات المريء 

ال�سدري متاأخرة الت�سخي�ص؛ 

�سنقوم بهذا عبر تقرير حول حالة 

يرتكز على م�ساعفات و�سع اأنبوب 

�سين�ستاكن بلاكمور لنزيف الدوالي.

تقرير الحالة

�سيدة تبلغ من العمر 77 عامًا 

حُجزت في م�سفانا كحالة طوارئ، 

كانت اأعرا�سها الأولية هي النزيف 

الحاد من دوالي اأ�سفل المريء. 

كانت الأحوال ال�سابقة التي ل زالت 

tically or therapeutically. 
The mortality of oesophageal 
ruptures is high and there is 
a need for a fast therapeutic 
approach as it determines 
prognosis significantly. Early 
management of these patients 
is essential, but difficult, and 
differs in respect to localisation 
(cervical, thoracic, abdominal), 
thus often leading to pro-
longed diagnostic processes. 
This prompted us to illustrate 
a surgical technique to treat 
late-diagnosed thoracic oe-
sophageal ruptures; we will do 
so via a case report concerning 
complication of the placement 
of a Sengstaken Blakemore 
tube for varicous bleeding.

Case Report
A 77 year old woman was 
admitted to our hospital as an 
emergency case, presenting in-
itially with symptoms of acute 
varicous bleeding from the 

ال�سكل 1: الآ�سعة المقطعية اأ( نفاخ من�سفي؛ ب( الرغامى وبداخله اأنبوب )اأحمر(، المريء المثقوب )اأ�سفر( والنفاخ المن�سفي )اأخ�شر(

Fig. 1: CT a) Mediastinal emphysema; b) Trachea with inlying tube (red), perforated oesophagus (yellow) and mediastinal emphysema (green)

a b
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تعاني منها هي ف�سل الكبد ذي 

المرحلة ج النهائية، فيرو�ص ج مع 

ارتفاع م�ستوى الن�سادر و�سدمة 

انتانية. كما اأن المري�سة عانت من 

عدم كفاءة وظائف القلب في ظل 

وجود مر�ص القلب المزمن ومر�ص 

الن�سداد الرئوي المزمن. وب�سبب 

كل هذه المر�سيات الم�ساحبة، 

اتُخذت عدة محاولت طبية للتحكم 

بالنزيف اأو اإيقافه ولكنها جميعًا 

باءت بالف�سل. ولذلك، قررنا و�سع 

اأنبوب �سينجي�ستاكن بلاكمور 

لل�سيطرة على النزيف.

بعد مرور عدة �ساعات من و�سع 

الأنبوب، جاءت المري�سة مرة اأخرى 

بنزيف خفيف، علامات مختلفة من 

العدوى ونفاخ في الن�سيج الرخو 

العنقي والذي �سخ�سناه �شريريًا 

وتاأكدنا من الت�سخي�ص بوا�سطة 

الأ�سعة المقطعية ]ال�سكل 1[. بعيدًا 

عن الدوالي جار المريء والمريئية 

الكبيرة التي على اإثرها و�سعنا 

الأنبوب بالإ�سافة اإلى علامات 

تليف الكبد المتقدم جدًا والذي 

�سببه هو المرحلة ج من ف�سل الكبد، 

اأو�سحت الأ�سعة المقطعية وجود 

نفاخ �سخم للمن�سفي وثقب مريئي 

حجمه 10 �سم يبداأ من القو�ص 

الأبهري وينتهي في الجانب اأعلى 

الحجاب الحاجز الجار اأبهري على 

الجهة الي�شرى. تم تقييم التهتك 

المريئي بوا�سطة التنظير وبا�ستخدام 

التنظير المريئي المعدي، والذي 

اأفاد بو�سوح اأن التمزق كان 

�سببه الو�سع غير ال�سليم لأنبوب 

�سينج�ستاكن بلاكمور.

وب�سبب الموقف العام الغاية في 

الحرج، فقد اأ�شرنا باأهمية ب�سع 

ال�سدر ل�ستعادة ن�سف ال�سدر 

الأي�شر عند الفراغ الخام�ص البين 

اأ�سلعي. وقد راأينا داخل العمليات 

مريئًا تالفًا )كان التمزق الآن 

عمره اأكثر من 12 �ساعة( ]ال�سكل 

2[ والذي ا�ستُئ�سل عند طول 5 �سم 

liver failure stage Child C, the 
CT scan showed a huge em-
physema of the mediastinum 
and an oesophageal perfora-
tion measuring 10 cm, starting 
at the aortic arch and ending 
paraaortic supraphrenic on 
the left side. The oesophageal 
laceration was evaluated en-
doscopically using oesophago-
gastroscopy, stating clearly that 
the tear was caused by the 
misplacement of the Sengstak-
en Blakemore tube.
Because of the overall very 
critical situation, restoring the 
left-sided hemi-thorax via thora-
cotomy at the fifth intercostal 
space was indicated. Intraop-
eratively we saw a damaged 
oesophagus (the rupture now 
being approximately 12 hours 
old) [Fig. 2] that was resected 
at a length of 5 cm and chan-
nelled to the skin. The left-
sided hemi-thorax was drained 
and closed up.

lower oesophagus. Pre-existing 
conditions were dominated by 
end-stage liver failure Child C 
with a high ammonium level 
and septic shock. Moreover, 
the patient suffered from heart 
insufficiency with CHD and 
COPD. Due to these various 
comorbidities, several medical 
attempts to control or stop the 
bleeding were unsuccessful. 
Therefore, it was decided to 
place a Sengstaken Blakemore 
tube for bleeding control.
Some hours after intubating, 
the patient presented again 
light symptoms of bleeding, 
discrete signs of infection and 
an emphysema of the cervical 
soft tissue which we diag-
nosed clinically and confirmed 
by CT [Fig. 1]. Apart from the 
large paraoesophageal and 
oesophageal varices which had 
been the indication for the tube 
and signs of a highly advanced 
liver cirrhosis compatible with 

ال�سكل 2: تلف الجزء القا�سي من المريء ال�سدري داخل العملية

Fig. 2: Damaged distal thoracic oesophagus intraoperatively

ال�سكل 3: تحريك المريء الداني غير التالف

Fig. 3: Mobilized proximal undamaged oesophagus
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The distal part of the remain-
ing oesophagus was closed 
using a stapler and sewed 
over because of the extensive 
(para)oesophageal varices. The 
media-stinum was cleaned, 
debrided and lavaged. The rup-
tured and destroyed oesopha-
geal tissue was mobilised in 
its paraoeso-phageal surround-
ings [Fig. 3], infracarinal and 
infraaortic, taking care of the N. 
laryngeus on the left side. The 
left hemi-thorax was closed, 
the patient repositioned and a 
cervical cut-down on the left 
side was performed. Protecting 
the anatomical structures, the 
oesophagus was looped and 
separated from the mediasti-
num. After complete mobilisa-
tion it was shifted into the sub-
cutis and fixed and channelled 
7 cm distal of the clavicle as an 
oesophageal fis-tula oesopha-
goenterocutaneously [Fig. 4]. 
Furthermore we established a 

feeding tube via stomach doing 
a mini-laparotomy.
The postoperative course 
concerning the thoracic situs 
was regular and there was no 
evidence of bacteria in the in-
traoperative wound. Neverthe-
less, due to the end-stage liver 
failure Child C and other severe 
comorbidities including a septic 
state, the patient died 10 days 
after the operation.

Discussion
Lesions of the thoracic oe-
sophagus following diagnostic 
or therapeutic procedures 
are rare, and clinical evidence 
concerning management of 
these lesions is limited. There 
are some case reports result-
ing from the experience of 
various surgical procedures. 
Primary closure of the thoracic 
oesophagus, no matter if on 
the left side or the right, should 
in general be realised in a 

ذلك اإدخال اأنبوب تغذية عبر المعدة 

عبر ب�سع مُ�سغر للبطن.

كان م�سار ما بعد الجراحة المتعلق 

بحالة ال�سدر منتظمًا ولم يكن 

هناك وجود للبكتيريا في الجرح 

داخل العملية. وعلى الرغم من 

هذا، وب�سبب ف�سل الكبد ذو المرحلة 

النهائية ج والمر�سيات الأخرى 

بما فيها الحالة الإنتانية، توفيت 

المري�سة بعد مرور 10 اأيام من 

العملية.

المناق�سة

اإن اآفات المريء ال�سدري التابعة 

لإجراءات ت�سخي�سية اأو علاجية 

نادرة، كما اأن الدللة ال�شريرية 

المتعلقة بعلاج تلك الآفات محدودة. 

توجد بع�ص التقارير عن الحالت 

الناتجة من تجربة الإجراءات 

الجراحية المتنوعة. ينبغي القيام 

عمومًا بالإغلاق الأولي للمريء 

ال�سدري، ب�شرف النظر عن كونه 

وو�سل بقناة اإلى الجلد. تم ت�شريف 

ن�سف ال�سدر الأي�شر واإغلاقه.

تم اإغلاق الجزء الأق�سى مما بقي 

من المريء با�ستخدام كبا�ص وخُيط 

باأكمله ب�سبب الدوالي )الجار( 

المريئية العنيفة. تم تنظيف 

المن�سفي، واإن�ساره وترويته. تم 

تحريك الن�سيج المريئي الممزق 

والتالف في محيطاته الجار مريئية 

بلعومية ]ال�سكل 3[، اأ�سفل التجويف 

الحيدي واأ�سفل الأبهري، مع اأخذ 

الحيطة من الع�سب الحنجري على 

الجانب الأي�شر. اأُغلق ن�سف ال�سدر 

الأي�شر واأُعيد تو�سيع المري�سة 

واأُجري تقلي�ص عنقي على الجانب 

الأي�شر. ولحماية البنية الت�شريحية، 

لُف المريء وفُ�سل عن المن�سفي. 

بعد التحريك الكامل للمريء انتقل 

اإلى تحت الجلد وتم تثبيته وتقنينه 

بم�سافة 7 �سم اأق�سى الترقوة 

كنا�سور مريئي اأو نا�سور مريئي 

معوي جلدي ]ال�سكل 4[. اأ�سف اإلى 

ال�سكل 4: تقنين المريء واإي�ساله بالجلد

Fig. 4: Oesophagus channelled to the skin

ال�سكل 5: تقنين المريء التخطيطي واإي�ساله بالجلد ]8[

Fig. 5: Schematic oesophagus channelled to the skin [8]
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في الي�سار اأم اليمين، في غ�سون 

6 �ساعات بعد الحادث. وب�سبب 

تعقيده وعدم اأمانه اأثناء اإجراء 

الطرق الت�سخي�سية والعلاجية، ناأخذ 

عادة فترة من الوقت لتحديد الآفة 

المريئية.

توجد اإجراءات جراحية مختلفة 

مو�سوفة في ال�شرد ]5،6[، وهي 

تعود في الأ�سل ل�شرح طريقة اأر�سل 

من حوالي 30 عامًا ]7[. وعلى 

الرغم من ذلك، وفي راأينا فقد تغير 

العلاج واأ�سبح غير فعالً، ينبغي اأن 

يُعالج التمزق المريئي غير الُمعاد 

هيكلته والذي اأدى بالفعل اإلى 

التهاب من�سفي جراحيًا، ومبدئيًا 

بوا�سطة طريقة اآر�سل المعدلة.

ونق�سد بهذه الطريقة، ربط 

الطرف البعيد للمريء بالقرب من 

الحجاب الحاجز مع ا�ستئ�ساله في 

المن�سفي الخلفي ال�سفلي مع الأخذ 

في العتبار الهياكل الت�شريحية 

الرئي�سية - الع�سب الحائر، 

التاموري والع�سب الحنجري العائد؛ 

ال�ستئ�سال الجزئي لعدم الكفاءة، 

الإن�سار والت�شريف للمن�سفي مع 

timeframe of six hours follow-
ing the incident. Because of its 
complexity and insecurities dur-
ing the diagnostic-therapeutical 
approach, it often takes quite 
an amount of time to detect an 
oesophageal lesion.
There are different surgical 
procedures described in the 
literature [5,6], which originally 
go back to the illustration of 
the Urschel manoeuvre about 
30 years ago [7]. However, in 
our opinion management has 
changed and an out of date, 
unreconstructable oesophageal 
rupture that has already lead to 
mediastinitis should be treated 
surgically, primarily by the 
modified Urschel manoeuvre.
By this, we mean the distal 
ligation of the oesophagus 
close to the diaphragm and the 
resection in the lower posterior 
mediastinum with respect to 
anatomical leading structures 
– vagus nerve, pericardium and 
recurrent laryngeal nerve; the 
partial resection of the insuf-
ficiency, lavage and drainage of 
the mediastinum with closure 
of the hemi-thorax, reposition-

اإغلاق ن�سف ال�سدر، اإعادة تو�سيع 

المري�سة داخل العمليات، التحريك 

العنقي للجزء القمي للمريء 

وو�سعه بين الرغامى والمريء 

نف�سه، اجتثاث الأح�ساء القمية 

واأخيًرا تحويل النهاية القمية لتحت 

الجلد في و�سع اأ�سفل الترقوة على 

الجانب الأي�شر ]ال�سكل 5[.

يعطي المريء الداني الأطول غير 

التالف اإمكانية اإجراء عملية اإعادة 

بناء تتم على مرحلتين عبر رفع 

وتحريك المعدة. يمكن اإجراء اإعادة 

بناء المريء الُم�ستبعد قبل نقله اإلى 

الو�سع تحت الجلد. عبر النا�سور 

اللعابي، يمكن الحد من البتلاع 

ويمكن ت�شريف اللعاب.

ينبغي و�سع اأنبوب تغذية على 

الفور داخل البطن، ويمكن القيام 

ا عبر ب�سع/ تنظير البطن  بهذا اأي�سً

الُم�سغر عند قطع الت�سال مرور 

المريء ال�سدري اإذا كان المري�ص 

م�ستقرًا �شريريًا.

ومن ثم، يمكن اعتبار طريقة اأر�سل 

الُمعدلة ملاذًا اأخيًرا لهوؤلء المر�سى 

حتى تمكنهم من النجاة من التهاب 

الجدول 1: ت�سنيف الثقوب/التمزقات 

المريئية الر�سخية

Table 1: Classification of traumatic 
oesophageal perforations/ruptures

ing the patient intraoperatively, 
cervical mobilisation of the 
apical oesophagus and luxation 
between trachea and oesopha-
gus itself, apical exenteration 
and finally shifting the apical 
end into the subcutis into infra-
clavicular position on the left 
side [Fig. 5].
A longer potentially not-dam-
aged proximal oesophagus 
renders possible a two-stage 
reconstruction via lifting and 
mobilisation of the stomach. 
The reconstruction of the 
excluded oesophagus can be 
done before it is shifted into 
subcutaneous position. Via 
salivary fistula, swallowing can 
be restrained and the saliva can 
be drained.
A feeding tube should be 
introduced promptly into the 
abdomen; this could also be 
done via mini-laparotomy/-
scopy while disconnecting the 
thoracic oesophagus‘ 
passage if the patient is clini-
cally stable.
Hence, the modified Urschel 
manoeuvre can be seen as a 
last resort for these patients in 

Classification of Traumatic Oesophageal Perforations / Ruptures

Concerning aetiology [3] 
    - emetogenic rupture of the esophagus (Boerhaave’s syndrome)
    - traumatic oesophageal lesions (rupture/ perforation):
              • iatrogenic/instrumental
              • by foreign body
              • due to external trauma
    - special types (secondary perforations): perforating tumour, 
       perforating ulcer

Concerning localization [3,4]  
    - cervical
    - thoracic
    - abdominal

Primary vs. secondary lesion
    - Healthy organ
    - predamaged organ/tissue (e.g. due to achalasia, carcinoma, 
       peptic stenosis)
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order to survive a mediastinitis 
with consecutive empyema 
of the affected hemi-thorax. 
As stated previously, the 
reconstruction of the thoracic 
passage can be done at a later 
moment with stomach sleeve 
reconstruction or colonic 
interposition graft via retros-
ternal lifting – the anastomosis 
between interponate and proxi-
mal cervical oesophagus on the 
left side should be sewed end-
to-end. In our case report, this 
topic was not further discussed 
because of the lethal outcome.
This pattern of injuries is rare 
and - because of an often de-
layed diagnostic process - calls 
for a complex uncommon sur-
gical management. From our 
own experience, we perform at 
most two of these procedures 
per year.

Conclusion
Out of date thoracic oesopha-
geal lesions are rare but not 
inexistent in everyday clinical 
practice because of difficult 
diagnostic processes and mis-
interpretations. The thoracic 
management includes resec-
tion of the affected oesophage-
al area, a blind closing supra-
diaphragmal and the cervical 
shifting to the subcutis into 
infraclavicular position as far as 
possible to create a sufficient 
oesophagocutaneous fistula. 
The reconstruction measures 
for restoring the thoracic pas-

المن�سفي الذي يترتب عليه جنبة 

�سديدية لن�سف ال�سدر الم�ساب. 

وكما اأفدنا في ال�سابق، يمكن اإجراء 

اإعادة هيكلة الممر ال�سدري في 

اأوقات متاأخرة مع اإعادة هيكلة 

المعدة بتكميمها اأو و�سع رقعة 

من القولون فيما بينهما عبر الرفع 

خلف الق�ص - ينبغي ربط الو�سلة 

بين المريء ال�ستيفائي والمريء 

العنقي الداني على الجانب الأي�شر 

من كلا الطرفين. في تقرير الحالة 

الخا�ص بنا، لم يتم مناق�سة هذا 

المو�سوع بغزارة ب�سبب وفاة الحالة.

اإن هذا النمط من الإ�سابات نادر 

الحدوث و - ب�سبب تاأخر العملية 

الت�سخي�سية عادة - يتطلب علاجًا 

جراحيًا معقدًا وغير �سائع. من 

منطلق خبرتنا الخا�سة، فنحن نقوم 

باإجراء عمليتين من هذا النوع بحد 

اأق�سى في كل عام.

ال�ستنتاج

اإن اآفات المريء ال�سدري القديمة 

نادرة ولكنها لي�ست غير موجودة 

في الممار�سة ال�شريرية اليومية 

ب�سبب �سعوبة العمليات الت�سخي�سية 

و�سوء الت�سخي�ص. يت�سمن العلاج 

عبر ال�سدر ا�ستئ�سال المنطقة 

الم�سابة من المريء، الإغلاق 

الأعمى للمريء اأعلى الحجاب 

الحاجز ونقل الجزء العنقي اإلى تحت 

الجلد لمو�سع اأ�سفل الترقوة بقدر 

الإمكان لخلق نا�سور مريئي جلدي 

كافٍ. اإن مقايي�ص اإعادة البناء 

sage are dependent on the 
underlying disease of affected 
patients. The modified Urschel 
manoeuvre can be surgically 
recommended with good out-
come without reservations.
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ل�ستعادة الممر ال�سدري تعتمد 

على المر�ص الرئي�سي للمر�سى 

الم�سابين. يمكن التو�سية بطريقة 

اأر�سل المعدلة ذات النتيجة الجيدة 

دون حجزها.
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for direct information on your cell phone, 
jump to the web page with detailed information: 
www.german-medical-online.com

German medical Online
• www.german-medical-online.com •
The Who’s Who of the medical World 

The healthcare sector is one of the world’s 
fastest growing industries. 
Whereas some countries are ambitiously 
working on improving their healthcare 
systems, patients throughout the world set off 
to find the best possible medical treatment. 

Whatever you are looking for in the medical 
field – find it in the German medical Online 
Portal. 

Get connected to the Leading Hospitals, 
medical centers and medical Specialists. 
find the Best Suppliers of medical Equipment, 
medTech, Instruments and more. 

With the access rate of more than 980.000 
per month German medical Online is a 
leading medical business portal - a fascinating 
global marketplace.



Heidelberg University Hospital

One of Europe`s leading medical centers. World-renowned experts provide 
comprehensive care in all medical specialties.

Department of Pediatric Surgery, University Medical 
Center Mainz, Germany

Department of Orthopaedic Sports Medicine, 
Klinikum rechts der Isar
knee shoulder and foot surgery, arthroscopy cartilage cell 
and bone cartilage transplantation

Department of Ophthalmology, Klinikum rechts der 
Isar, TUM
diabetic retinopathy, retinal detachment, cataract, corneal 
transplants, lasik and epilasik and more

Department Dermatology and Allergy TUM

Department of Dermatology and Allergy Biederstein, 
Technical University Munich

University Hospital for General, Visceral and 
Transplantation Surgery
Experienced excellence center for abdominal organ 
transplantation and surgical oncology.

Specialist Hospital Kloster Grafschaft

Specialist Hospital for Pneumology and Allergology

Neurosurgical Clinic, Ludwig-Maximilians-
University Munich-Grosshadern
Treatment of multimodal and brain tumours, vascular 
malformations, paediatric, spine, neurosurgery.



Trade Fair and Congress Partners

International Partners Tال�شركاء الدوليين H E  J O U R N A L  O f  m E D I c I N E  f O R  T H E  W O R L D W I D E  m E D  c O m m U N I T Y

72 72

IMF International Medical Forum  17.04. - 19.04.2019 
Medicine Innovations 
International Exhibition 
Kyiv, Ukraine

For more information please visit: medforum.in.ua

KIHE       15.05. - 17.05.2019
25th International Healthcare Exhibition  
Atakent Exhibition Centre, Almaty, Kazakhstan

For more information please visit: www.kihe.kz

Iran Health      June 2019  

International Exhibition
Teheran, Iran

For more information please visit: en.iranhealthexhibition.org
iran health

Middle East Laboratory and   18.04. - 20.04.2019 

Diagnostics Congress 2019
Dubai, UAE

For more information please visit: www.dildc.com

Eurasian Orthopedic Forum (EOF)  28.06. - 29.06.2019  
The Eurasian Orthopedic Forum (EOF) is a major international event 
in the field of orthopedics, traumatology, and health-care economics in Eurasia.
Moscow, Russia

For more information please visit: www.eoforum.ru/en

Turkmen Health     20.07. - 22.07.2019
International Exhibition and Scientific Conference
Ashgabat, Turkmenistan

For more information please visit: www.turkmenhealth.com
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The Saudi International Medlab Expo 10.12. - 12.12.2019
Riyadh International Convention and Exhibition Center 
Riyadh, Saudi Arabia

For more information please visit: www.saudimedlabexpo.com

Saudi International Pharma Expo  10.12. - 12.12.2019
Riyadh International Convention and Exhibition Center 
Riyadh, Saudi Arabia

For more information please visit: www.saudipharmaexpo.com

BIHE       05.11. - 07.11.2019
Azerbaijan International Healthcare Exhibition    
Baku, Azerbaijan

For more information please visit: www.bihe.az

Oman Health Exhibition & Conference 23.09. - 25.09.2019
9th International Exhibition of Health, Healthcare, Medical Products, 
Services and Equipment, Pharmaceuticals, Medical Tourism Services
Muscat, Oman

For more information please visit: www.omanhealthexpo.com

Medical Fair Thailand    11.09. - 13.09.2019
9th International Exhibition on Hospital, Diagnostic, Pharmaceutical, 
Medical & Rehabilitation, Equipment & Supplies    
Bangkok, Thailand

For more information please visit: www.medicalfair-thailand.com

UzMedExpo      25.09. - 27.09.2019
INTERNATIONAL HEALTHCARE EXHIBITION
Uzexpocentre, Tashkent, Uzbekistan

For more information please visit: ieg.uz/ru/exhibitions/uzmedexpo






