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Mutant P53 و MIB-1، آدنوم هيپوفيز :هاي كليدياژهو

 چكيده:

به وسيله  typicalAهاي هيپوفيزي ومباشند. آدنتومورهاي هيپوفيزي سومين تومور شايع اوليه اينتراكرانيال می: زمينه و هدف

MIB-1>3% اي وسيع زي هستهـآميو رنگP-53 ثير سطح فاكتورهاي أشوند. هدف از اين مطالعه مشخص كردن تمشخص می

MIB-1  وMutant P-53 باشد.هاي هيپوفيزي جراحی شده میبر فرجام انواع مختلف آدنوم 

نگر به صورت همزمان از نگر و آينده)كوهورت( و در دو فاز گذشته اين مطالعه به صورت همگروهی: هامواد و روش

بيماري كه در تصويربرداري يا علايم بالينی شواهدي به نفع آدنوم هيپوفيز داشته و در بررسی  38در  29تا مهر  29فروردين 

و يا كرانيوتومی قرار گرفتند،  وئيدهورمونال داراي شواهدي به نفع افزايش يك يا چند هورمون بوده و مورد جراحی ترانس اسفن

نگر براساس معاينه حضوري بعد از عمل جراحی، ها و در مرحله آيندهنگر براساس محتويات پروندهانجام شد. در مرحله گذشته

(، بينايی)ميدان  V/F )حدت بينايی( و ,MRI V/A فانكشنال،اطلاعات حاصل از خصوصيات دموگرافيك تومورهاي فانكشنال و نان

صورت گرفت.  ريـداقل يك سال پيگيـآوري گرديد و حعـجم Mutant P-53 و MIB-1 ورهايـآزمايشات هورمونال و فاكت

 دار فرض گرديد.از نظر آماري معنی 50/5كمتر از  P گرديد و سطح  53SPSSهاي بدست آمده وارد نرم افزار داده

 92بيمار( به ترتيب،  90فانكشنال )بيمار( و نان 83ر تومورهاي فانكشنال )مطالعه حاضر تهاجم به سينوس كاورنوس ددر  :هايافته

در اين مطالعه بيماران با فرجام بد  (P=0.008).دار داشتند بود كه از نظر آماري اختلاف معنی (%9/39ار )ـبيم 83و  (%8/00بيمار )

 مورد( به ترتيب داراي:  83مورد( و فرجام خوب ) 94)

 .(P=0.490) 32/2±32/2و  49/2±35/2انحراف معيار(  ±انگين )با مي MIB-1ـ 2

 اند. بوده (P=0.834) 50/5±99/5و  53/5±90/5انحراف معيار(  ±)با ميانگين  Mutant P53ـ 9

بيماران با فرجام خوب يافت شد كه از نظر آماري  (%8/02مورد ) 22بيماران با فرجام بد و  (%3/39مورد ) 82تهاجم در  ضمناً

 .(P=0.001)داري بدست آمد تلاف معنیاخ

كننده در فرجام بينیتنها فاكتور پيش MIB ,Mutant P53-1 از بين فاكتورهاي تهاجم تومور، حجم تومور: گيـرينتيجه

 داشته باشند.كننده مخدوش توانند نقشباشد و مابقی فاكتورها میتومور، تهاجم تومور می
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 و هدف هزمین
های اولیه مغزی و تومور %52-51های هیپوفیز تومور

باشند. بیشترين سومین تومور شايع اولیه اينتراكرانیال مي

های باشد. توموربروز بین دهه سوم و ششم زندگي مي

تر شايعتر و هیپوفیزی فانکشنال در بالغین جوان

 شوند. فانکشنال با زياد شدن سن بیشتر مينان

Grading های هیپوفیزی به صورت بندی( آدنوم)درجه

های هیپوفیزی های تیپیکال، آتیپیکال و كارسینومآدنوم

های آتیپیکال به وسیله مورفولوژی باشد كه آدنوممي

و  MIB-1  <%9آتیپیکال، شاخص میتوتیک افزايش يافته، 

 5.شودمشخص مي Mutant P-53ای وسیع آمیزی هستهنگر

حه هورمون، پرولاكتینوما ـوم مترشـرين آدنـشايعت

های دنومآو  GHهای مترشحه دنومآباشد و پس از آن مي

  4.باشندو پرولاكتین، به ترتیب مي GHمترشحه مخلوط 

كرومگالي پنج مورد در هر میلیون نفر در هر آانسیدانس 

  9.باشدمورد در هر میلیون نفر مي 02آن  سال و شیوع

 WHOبندی ها، طبقهبرحسب اجماع نورو پاتولوژيست

 P-53و  Ki-67های با سطوح بالاتر ، آدنوم 4222تومورها در 

اما  8-2.های آتیپیکال مورد توجه قرار گرفتندبه عنوان آدنوم

بندی به طور وسیعي بر پايه نظر اين متخصصین و اين طبقه

های نان نین بر پايه تعداد محدودی از مطالعات در آدنومهمچ

تواند قابل های هیپوفیزی نميفانکشنال بود و به انواع آدنوم

 تعمیم باشد. 

P-53 رشد  مهار دارای اثرات آنتي پرولیفراتیو از قبیل

های سلول در P-53 كند.القا مي نیز را اپوپتوز روند و بوده سلولي

خیلي پايیني بوده كه با  نرمال دارای مقادير

های موتان ايمونوهیستوشیمي قابل شناسايي نیست اما فرم

ها دارای نیمه عمر طولاني و پايداری بیشتری بوده و در هسته

 3.شودگیری ميتجمع يافته و با ايمونوهیستوشیمي اندازه

MIB-1 باشد كه آنتي ژن يک آنتي بادی ميKi-67 

كند ايي ميـراتیو را شناسـولیفها در فاز پرموجود در سلول

اده ـو استفـراتیـالیت پرولیفـری فعـگیو به عنوان اندازه

 52.شودمي

 MIB-1اين مطالعه به منظور مشخص كردن ارتباط بین 

های آگهي انواع مختلف آدنومبا پیش Mutant P-53و 

بیني رفتار تهاجمي يا عود در هیپوفیزی جراحي شده و پیش

 فته است.تومور صورت گر

 هاواد و روشـم
در دو فاز  (Cohort)گروهي  اين مطالعه به صورت هم

ين نگر )از فرورديندهآ( و 34تا فروردين  89نگر )از گذشته

گیری ، صورت گرفت. نمونه( به صورت همزمان32تا مهر  34

به صورت غیراحتمالي و شامل كلیه بیماراني بود كه از طرف 

ن سینا دانشگاه تهران بستری و كلینیک هیپوفیز بیمارستا

انديکاسیون جراحي برای آنها گذاشته شد. در اين مطالعه 

ارهای ورود ـه شدند كه با توجه به معیـبیمار وارد مطالع 415

ار وارد ـبیم 89های ايت دادهـو خروج به مطالعه، در نه

 مطالعه گرديد. 

نگر براساس ها در مرحله گذشتهآوری دادهجمع

سال بعد از عمل  ماه و يک 0هفته،  0ها پروندهمحتويات 

 0نگر براساس معاينه حضوری، يندهآجراحي و در مرحله 

سال بعد از عمل جراحي صورت گرفت  ماه و يک 0هفته، 

تسلا( توسط نوروراديولوژيست با تجربه و  1/5) MRIتفسیر 

میدان بینايي( توسط دكتر ) V/Fحدت بینايي( و ) V/Aانجام 

 فتالمولوژيست مستندسازی شد. متخصص ا

همچنین آزمايشات هورمونال بیماران به همراه 

 آوری گرديد. جمع Mutant P-53و  MIB-1ورهای تفاك

عمل جراحي از طريق سینوس اسفنوئید با استفاده از 

ندوسکوپ و توسط دو جراح با تجهیزات آمیکروسکوپ و يا 

راحي يکسان صورت گرفت )نوع وسايل در كلیه اعمال ج

كه دارای جمیع شرايط گسترش قابل  يکسان بوده(. بیماراني

توجه سوپراسلار، تهاجم، سفت بودن قوام و فاصله كم 

 كاروتیدها از هم بودند كانديد كرانیوتومي شدند. 

به ـاز جن GHرشحه ـوفیزی متـهای هیپومـدر آدن

ت ـاپرس تسـ، در سng/ml 5<ه ـپاي GHح ـددی، سطـغ

>2 ng/ml GH, O.G.T.T  و افزايش سطوحIGF-1  لازم

 Remissionباشد تعريف كاربردی كنوني كه به مي

اندوكرينولوژيک )كنترل شدن از جنبه غددی( در 

 O.G.T.T لوـدر ط GHاپرس ـاره دارد سـگالي اشـآكروم

ا كه ـپلاسم IGF-1وح ـدن سطـال شـ، نرمng/ml 1>به 

Age-Adjust  نیز شده وGH  5>پايه ng/ml اگر  .باشديم

Remission مبنای هر سطح كريتیکال  )كنترل شدن( برGH 

نباشد، تنها كرايتريای قابل قضاوت برای پیشگويي يک 

 باشد. مي ,GH < 2.5 ng/mlط سطح متوس
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سال از  52تشخیص آكرومگالي اغلب در طي حدود 

  55.شودبیماری فعال تشخیص داده نمي

موقع تشخیص  در GHرشحه ـهای متومـخیلي از آدن

هستند و دارای اثر فشاری بر روی ساختارهای سانتیمتر  1<

 59و54د.باشنمجاور يا حتي تهاجم به آنها مي

جراحي اغلب اولین انتخاب درماني برای بیماران 

آكرومگالي هست هرچند كه ممکن است برای بعضي از آنها 

urativeC 52.پذير( نباشد)علاج  

یماری كوشینگ( از جنبه های كورتیکوتروف )بآدنوم

غددی با افزايش سطوح كورتیزول آزاد ادراری، ساپرس 

نشدن كورتیزول با تست دگزامتازون با دز پايین، ساپرس 

شدن كورتیزول با تست دگزامتازون با دز بالا و سطوح 

ACTH  افزايش يافته به طور متوسط(200-80 pg/ml) 

يست سطوح باپذير ميشوند. در پروسیجر علاجمشخص مي

سرم  ACTHو سطوح  g/mlμ <5 كورتیزول صبحگاهي

 گیری باشد. غیرقابل اندازه

در اين مطالعه اندازه تومور به صورت ماكرو آدنوم 

(>1cm)  و میکروآدنوم(<1cm)  و تهاجم تومور به صورت دور

 زدن سینوس كاورنوس مورد توجه قرار گرفت. 

سي اران جهت بررـراحي بیمـونه حاصل از جـنم

توسط سیستم  Mutant P-53و  MIB-1های شاخص

 آزمايشگاهي ارزيابي شد. 

ها يک متد بازيابي آنتي ژن به كار رفت، در همه نمونه

به طور مقتضي واكنش  های مثبت و منفي انجام شد وكنترل

)شاخص دارای علامت( به  Labeling. Indexنشان داد .

داد ـتع ت به كلـهای دارای علامولـصورت نسبت سل

سلول در  5222های آنالیز شده در يک فیلد مشتمل بر سلول

 ،های دارای علامت، بیشترين بودای كه تراكم سلولمنطقه

  45-51.تعريف شد

 معیارهای ورود به اين مطالعه عبارتند از: 

های هیپوفیزی جراحي شده به انواع مختلف آدنوم-5

 د.روش كرانیوتومي يا از طريق ترانس اسفنوئی

 V/Aدر شش هفته اول پس از جراحي،  MRIدارای  -4

در شش ماه اول پس از  )میدان بینايي( V/Fحدت بینايي( و )

جراحي و آزمايشات هورمونال در شش هفته اول پس از 

 جراحي 

و  MIB-1نمونه كافي از تومور جهت بررسي  -9

Mutant P-53  .موجود باشد 

 معیارهای خروج از اين مطالعه شامل: 

 های قبلي )جراحي يا راديوتراپي( انجام درمان-5

 )مخلوط شده ( Mixedپاتولوژی  -4

 وسیع(  MIای خطرناک )مثل بیماری زمینه -9

تشخیص مشکوک آدنوم هیپوفیزی، وجود  -2

 آپوپلکسي و پرولاكتینوما

در اين مطالعه بیماران دارای جمیع شرايط زير به عنوان 

 فرجام خوب تعريف شدند: 

 باقیماندهفاقد  -5

)در موارد  هورمونال يا راديولوژيکعدم عود  -4 

چنانچه تومور در  كهاست  بديهيتومور(،  فانکشنال

Remission گیردميگروه قرار  اينبماند در  )كنترل( باقي. 

 پیگیریكه در  فانکشنالبیماران دارای تومورهای  -9

چند به  هر]داشتند هورموني سطح هورموني نرمال 

Remission  )بوده و باقیمانده و فاقد  [نرفته بودند)كنترل

 هورمونال يا راديولوژيک عوددچار پیگیری  سال ظرف يک

 نشده باشند.

بنابراين بیماراني كه فاقد يکي از اين شرايط بودند به 

عنوان بیماران با فرجام بد تعريف شدند كه اين بیماران نیاز 

درماني، راديوتراپي،  وبه مداخله ديگری مانند جراحي، دار

 داشتند. پیگیری دقیق راديوسرجری يا

تحلیل  53نسخه  SPSSها توسط در نهايت تمامي داده

و  4/2و  21/2شد خطاهای نوع اول و نوع دوم به ترتیب 

 21/2كمتر از  Pنظر گرفته شد و سطح  در %82قدرت مطالعه 

 دار فرض گرديد.از نظر آماری معني

 هايافته

بیمار در دو گروه تومورهای  89طالعه در اين م

مورد(  21ورد( و نان فانکشنال )م 98هیپوفیزی فانکشنال )

ات تومور، ـرافیک و مشخصـرهای دموگـاز جهت متغی

های بیماران بررسي های تومورال و پیگیریتوزيع شاخص

كننده در مطالعه از نظر سني بیماران شركت .(5)جدول  شدند

سال بودند و در  01/21 ± 89/59ي ـن سنـدارای میانگی

 . (4)جدول  سال قرار داشتند 58-93سنین 
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 يا فانكشنال كننده در مطالعه بر حسبو مشخصات تومور در بيماران شركت دموگرافيك توزيع متغيرهايـ 2جدول 

 بودن تومورها غيرفانكشنال

 متغيرهاي مورد بررسی
 تومورهاي فانكشنال

 مورد( 83)

 ي نان فانكشنالتومورها

 مورد( 90)
 مقدار احتمال

 770/7 30/67±36/03 07/39±07/00 انحراف معیار( ±سن )میانگین 

 جنس
 06( 3/63) 09( 7/67) مرد )%(

040/7 
 00( 07/64) 09( 7/67) زن )%(

 670/7 07/07±66/3 00/00±00/3 انحراف معیار( ±اندازه تومور )میانگین 

 نوع عمل جراحی
 0( 6/6) 7( 7/7) ومی )%(کرانیوت

077/7 
TSS )%( (7/077 )37 (4/96 )63 

 نوع تومور
 7( 7/7) 3( 9/0) میکروآدنوم )%(

766/7 
 66( 7/077) 36( 0/90) ماکروآدنوم )%(

 تهاجم تومور
 30( 0/70) 00( 3/66) مثبت )%(

 7( 7/00) 00( 0/66) منفی )%( 777/7

 

 غيرفانكشنال يا فانكشنال كننده در مطالعه بر حسبو پيگيري هاي بيماران شركت ومورالت توزيع شاخص هاي ـ  9 جدول

 بودن تومورها

 متغيرهاي مورد بررسی
 تومورهاي فانكشنال

 مورد( 83)

 تومورهاي نان فانكشنال

 مورد( 90)
 مقدار احتمال

MIB1  904/7 03/0 ±97/0 06/0 ±69/0 انحراف معیار( )%( ±)میانگین 

P53 090/7 70/7 ±06/7 76/7 ±00/7 انحراف معیار( )%( ±یانگین )م 

VAVF  قبل از عمل
 جراحی

 777/7 7( 7/7) 00( 0/66) نرمال )%(

 66( 7/077) 00( 3/66) مختل )%( 

VAVF  پس از عمل

 جراحی

 773/7 4( 3/03) 07( 6/60) نرمال )%( 

 4( 3/03) 6( 6/07) بهتر شده )%(

 33( 6/03) 04( 0/60) مختل )%(

Remaining 

(MRI Post Op) 
 969/7 00( 0/64) 07( 6/60) مثبت )%(

 06( 3/63) 07( 4/60) منفی )%(

MRI 

(Follow up) 
Remaining )%( (6/60 )07 (0/64 )00 970/7 

 6( 9/7) 3( 9/0) عود )%(

 07( 6/66) 00( 0/66) هیچکدام )%(

 400/7 6( 0/00) 3( 9/0) مثبت )%( عمل جراحی مجدد

 67( 9/77) 36( 0/90) منفی )%(
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با  cm3 10/89های مورد مطالعه میانگین حجم تومور

بود كه كمترين و بیشترين اندازه تومور  99/9انحراف معیار 

 به دست آمد.  14/50cm3و  3/7cm3به ترتیب 

 (%4/12ها )مورد از تومور 21از نظر عملکردی 

فانکشنال بودند كه از اين  (%8/21ورد )م 98و  فانکشنالنان

مورد آن كوشینگ بوده  9مورد آن اكرومگالي و  95تعداد 

 است. 

بیمار دارای تومور نان  21بیمار مورد مطالعه  89از 

بیمار از آنها پس از جراحي دارای  45بودند كه  فانکشنال

باقیمانده بودند بیماراني كه دارای باقیمانده در سینوس 

ارجاع شده  راديوسرجری يابودند جهت راديوتراپي  كاورنوس

)میدان  V/Fو  )حدت بینايي(MRI  ،V/Aو مابقي بیماران با

قرار گرفتند كه در اين بین يک بیمار  تحت پیگیری بینايي(

 V/Aو اختلال جديد در  MRIبا توجه به  در طي پیگیری

عمل جراحي مجدد ، )میدان بینايي(V/F و  )حدت بینايي(

 نه در طي ری جراحي صورت گرفت وـخیأتبه صورت شد )

 .(9-9)جداول  ساعت( 42-28

بیمار دارای تومور  98 ،بیمار مورد مطالعه 89ز ا

 باقیمانده بیمار دارای 58فانکشنال بودند كه پس از جراحي 

در سینوس كاورنوس كه دارای باقیمانده در  بیمار 52 ،شدند

 2ری ارجاع شده و راديوسرج جهت راديوتراپي يا ،بودند

بیمار  42گرفتند.  قرار و پیگیریبیمار تحت درمان دارويي 

بودند  باقیمانده دارای تومور فانکشنال پس از جراحي فاقد

 2رفته بودند و  (كنترل) Remission بیمار به 50كه از اينها 

 هورموني بودند كه در بین اين چهار بیمار دارای سطح نرمال

 ه بیمار دچار عود شدند كه عملسپیگیری،  نفر در طي

خیری أتبه صورت ) جراحي مجدد برای آنها صورت گرفت

و يک  (ساعت 28-42 نه در طي جراحي صورت گرفت و

دچار عود نشد و نیاز به درمان  پیگیری بیمار ديگر در طي

 92/5 به طور میانگین MIB-1 درصد.ديگری پیدا نکرد

 P-53 همچنین درصددرصد بود.  82/5ر با انحراف معیا درصد

بود  درصد 49/2ر درصد با انحراف معیا 20/2 طور میانگین به

 و MIB-1 9% ≥ به صورت آتیپیکال های)يادآوری: آدنوم

 (.شودمشخص مي P-53 ای وسیعآمیزی هستهرنگ

 
 كننده در مطالعه بر حسب جنسهاي تومورال در بيماران شركتـ توزيع شاخص8جدول 

 

 ررسیهاي مورد بشاخص
 مرد

 مورد( 98)

 زن

 مورد( 95)
 مقدار احتمال

MIB1 309/7 63/0 ±67/0 93/0 ±76/0 )%( انحراف معیار( ±ن )میانگی 

 P53  097/7 73/7 ±067/7 79/7 ±096/7 )%( انحراف معیار( ±)میانگین 

 

 تهاجم تومور كننده در مطالعه بر حسببيماران شركت در تومورال هايتوزيع شاخص ـ9 جدول
 

 هاي مورد بررسیشاخص
 منفی

 مورد( 90)

 مثبت

 مورد( 03)
 مقدار احتمال

MIB1 ( انحراف معیار ±میانگین) 690/7 70/0 ± 99/0 67/0 ± 00/0 

P53  404/7 70/7 ± 06/7 76/7 ± 07/7 انحراف معیار( ±)میانگین 

 
 پس از عمل جراحی MRI نتايج بكننده در مطالعه بر حسبيماران شركت در تومورال هايتوزيع شاخصـ 0 جدول

 

 هاي مورد بررسیشاخص
Remaining 

 مورد( 82)
 عود

 مورد( 3)
 هيچكدام

 مورد( 83)
 مقدار احتمال

MIB1 ( انحراف معیار ±میانگین) 670/7 79/0 ± 70/0 00/0 ± 77/0 60/0 ± 60/0 

P53  439/7 76/7 ± 00/7 06/7 ± 30/7 76/7 ± 00/7 انحراف معیار( ±)میانگین 
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 مجدد جراحی به عمل نياز كننده در مطالعه بر حسببيماران شركت در تومورال هايـ توزيع شاخص4 جدول

 

 عمل جراحی مجدد
 منفی

 مورد( 30)

 مثبت

 مورد( 3)
 مقدار احتمال

MIB1  060/7 97/0 ± 07/0 00/0 ± 49/0 انحراف معیار( ±)میانگین 

P53  606/7 03/7 ± 36/7 76/7 ± 00/7 انحراف معیار( ±)میانگین 

 
 نتايج فرجام حسب بيماران شركت كننده در مطالعه بر در تومورال هايـ توزيع شاخص3 جدول

 

 هاي مورد بررسیشاخص
 فرجام بد

 مورد( 94)

 فرجام خوب

 مورد( 83)
 مقدار احتمال

MIB1  697/7 79/0 ± 70/0 40/0 ± 77/0 انحراف معیار( ±)میانگین 

P53  736/7 76/7 ± 00/7 70/7 ± 06/7 راف معیار(انح ±)میانگین 

 077/7 66/07 ± 60/3 06/00 ± 00/3 حجم تومور
 770/7 09 39 تهاجم

 

 

 بحث
به میزان  سن ابتلا به تومور در بیماران گروه فانکشنال

 كمتر بود در حالي فانکشنالداری نسبت به گروه نان معني

اما از نظر آماری كه حجم تومور در اين بیماران بزرگتر بود. 

مطابقت ر مقالات يگهای ددار نبود و با يافتهاين ارتباط معني

 داشت.

 %522تومورهای فانکشنال و  %34در اين مطالعه 

ال ماكرو آدنوم بودند و سطوح ـورهای نان فانکشنـومت

MIB-1  وP-53 ال و نانفانکشنال ـروه فانکشنـدر دو گ

 دار نبودند.معني

در  Ki-67، سطح شو همکاران Jaffrainدر مطالعه 

و  Pintoهای بزرگتر، بیشتر است درحالیکه در مطالعه آدنوم

Bronstein سطح ،Ki-67 هاست. مستقل از اندازه آدنوم

Ferreira يک نوع ارتباط بین  شو همکارانP-53  و حجم

اما بیان اين مسئله برای  ،های نان فانکشنال يافتندآدنوم

67-Ki 42-44.امکان نداشت 

داری میان در مطالعه حاضر اختلاف آماری معني

حدت ) V/Aر نظاز  فاكشنال و نان فانکشنال تومورهای

یدان بینايي( قبل و پس از عمل جراحي )م  V/Fو بینايي(

 V/A از نظر فانکشنال درصد تومورهای 14وجود داشت. 

 ،یدان بینايي( پس از عمل جراحي)م V/F و حدت بینايي()

 نان اين مقدار در تومورهای .ا نرمال شدندده يدي آسیب

 علايم اينکه با توجه به كه درصد بود 80حدود  فانکشنال

و  فشاری از علائم ناشي فاكشنال، نان تومورهای در ارـبیم

 باشد،مي هورمونال مربوط به علائم فانکشنال ورهایـتوم در

 نیز ادبیات پزشکي با كه ورد انتظار بودـم نتايج اين

 .گي داشتهماهن

داری میان دو در مورد تهاجم تومور اختلاف آماری معني

 فانکشنالای كه تومورهای نان گونهه ت بـود داشـگروه وج

در مقابل  %84وردار بودند )ـاز درصد تهاجم بالاتری برخ

11%) . 

های از گروه P53و  MIB1در تومورهای مهاجم مقدار 

آماری بدست آمده بدون تهاجم بیشتر بود كه البته اختلاف 

 دار نبود. معني

 %9با ارزش  ki-67 44ش،و همکاران Thaparدر مطالعه 

راق ـدر افت %39اصیت ـو اختص %99 دارای حساسیت

  .های غیرمهاجم بودهای مهاجم از آدنومآدنوم

Suliman 67 41شو همکاران-ki  درصد را  1/9با ارزش

 برای افتراق تومورهای مهاجم ارائه كردند. 

های با تهاجم به آدنوم 58شو همکاران Fuscoدر مطالعه 

بالاتری داشتند. آنها  ki-67وس كاورنوس، سطح ـسین

كه برای  در همه افرادی ki-67گیری كردند كه سطح نتیجه
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گیری اندازه ،شوندهای هیپوفیزی آماده ميجراحي آدنوم

 شود. 

رفتار تهاجمي  40شو همکاران Yarmanبرحسب مطالعه 

 P-53و  ki-67نوم های نان فانکشنال با سطوح مختلف آد

 هیچ ارتباطي نشان نداد.

Muller گیری كردند كه هیچ ماركر نتیجه 49شو همکاران

های مهاجم و قادر به تمايز بین آدنوم IHCشناخته شده 

 باشد. غیرمهاجم نمي

انجام  شو همکاران Thaparای كه توسط در مطالعه

 9 مهاجم و مورد آدنوم 99 رمهاجم،غی مورد آدنوم گرديد

اولیه هیپوفیز مورد بررسي قرار گرفت.  مورد كارسینوم

درصد،  99/5±51/2غیرمهاجم  در آدنوم Ki-67 میانگین

 هیپوفیز درصد و كارسینوم 00/2±19/2م مهاج آدنوم

 48.رصد بودد 25/9±35/55

های شاخص با عنوان شهمکاران وGandour ه در مطالع

سینوس  هیپوفیز با درگیری مهاجم هایدنومبیولوژيک آ

 آدنوم مورد 52هیپوفیز با  مهاجم مورد آدنوم 52اسفنوئید، 

بافت هیپوفیز نرمال مقايسه  مورد 1هییپوفیز و  غیرمهاجم

در هر دو  از حد طبیعي بود اما بالاترki-67 س ايندك. شدند

شناسايي  P53 هاكدام از نمونه گروه مشابه بود. در هیچ

 43.رديدنگ

انجام  شو همکاران Thapar ای كه توسطدر مطالعه

 غیرمهاجم در آدنوم P53 نظر گرديد درصد موارد مثبت از

 %522و كارسینوم هیپوفیز  %4/51 مهاجم صفر درصد، آدنوم

.)0P>.(001د بو
92 

جراحي، نوع  در ساير موارد مانند جنس، نوع عمل

عمل جراحي و  پس از MRI نتايج تومور، باقیمانده تومور،

داری میان جراحي مجدد اختلاف آماری معني همچنین عمل

 تومورهای فانکشنال و نان فانکشنال وجود ندارد.

ارتباط قابل توجهي با  ki-67در بعضي مطالعات سطح 

جنس دارد. در بعضي مطالعات، سطح بالاتری در مردان در 

حالیکه در برخي مطالعات، سطح بالاتری در زنان گزارش 

 94و95و45.شده است

Peak و  99شو همکارانNakabayashi 92شو همکاران 

های و عود بعد از جراحي آدنوم ki-67يک ارتباط بین 

كه ديگر مطالعات چنین  هیپوفیزی گزارش كردند درحالي

  90و91و40د.ارتباطي را پیدا نکردن

تومورهای با عود  شو همکاران Ozerبرحسب مطالعه 

  91.دهندرا نشان مي P-53چندين باره، سطح بالاتری از 

كه بر  99شدر مطالعه دكتر میثم علي محمدی و همکاران

سطوح  ،انجام شد GHهای هیپوفیزی مترشحه روی آدنوم

ki-67  در بین بیماران با تومورهای باقیمانده پس از جراحي و

به طور  P-53بود همچنین  در بیماران با عود هورموني، بالاتر

مشخصي در بین بیماران با عود راديولوژيک سطح بالاتری 

و  ki-67ور قابل توجهي ـاجم به طـورهای مهـداشت. در توم

P-53  .سطح بالاتری داشتند 

هنوز بر سر  ،ادبیات پزشکي رسد براساسمي نظر به

با تهاجم تومور، عود و نیاز به  زوماًل  P-53و MIB-1 اينکه

اتفاق  ،های هیپوفیز مرتبط باشدمجدد در آدنوم عمل جراحي

 نظر وجود ندارد. 

  MIB-1سطح میانگین ما هرچند براساس نتايج مطالعه

جراحي مجدد به  موارد تهاجم، عود و نیاز به عمل رد  P-53و

نبود عود و عدم نیاز به عمل  ترتیب نسبت به عدم تهاجم،

اختلاف آماری، ارتباط اما اين  ،بیشتر بود جراحي مجدد

نمونه بیشتر ممکن  داری نداشت. انجام مطالعات با حجممعني

و نشان دهد كه  باشد له مفیدأتر نمودن مساست در روشن

كننده هستند يا به عنوان آيا متغیرهای فوق عوامل مخدوش

 های بالیني از آنهاتوان در بررسيمتغیرهای مستقل مي

 استفاده كرد.

ادی، قابلیت ـی كه به طرز قابل اعتمورـتنها فاكت

ور ـم تومـورها را دارد تهاجـومـام تـرجـي فـويـپیشگ

 (.(P=0.001د باشمي

يا عدم  ده برای فرجام تومور )نیازـريف ارائه شـتع با

 MIB-1ه دد( و براساس نتايج بدست آمدـنیاز به درمان مج

تعیین فرجام  قش پروگنوستیک قابل توجهي درن P-53و 

 .دننیاز به بررسي بیشتر دار ماران آدنوم هیپوفیز ندارند وبی
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 هامحدوديت

 های قبليناكامل بودن تعدادی از پرونده-5

 عدم مراجعه برخي از بیماران جهت پیگیری -4

بررسي در كلیه انواع مختلف تومورهای هیپوفیز كه  -9

ها در هر زير گروه گرديده و منجر به كم بودن تعداد نمونه

 تواند بررسي آماری را دچار خدشه نمايدمي

عدم در دسترس بودن بودجه كافي برای بررسي  -2

 ترهای بیشتر و مدت طولانيتعداد نمونه

 

 

 گیرینتیجه
طبق نتايج مطالعات قبلي و تحقیق حاضر،  در نهايت بر

و  MIB-1از بین فاكتورهای تهاجم تومور، حجم تومور، 

Mutant P-53  كننده در فرجام تومور، بینيپیشتنها فاكتور

توانند نقش باشد و مابقي فاكتورها ميتهاجم تومور مي

ورهای ـه تومـكننده داشته باشند. در اين مطالعدوشـمخ

 تر بودند و ارتباطي میانفانکشنال از فانکشنال مهاجمنان

يافت  تومور باقیمانده با Mutant P-53 و MIB-1 فاكتورهای

 نشد.
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Abstract: 

 

Prognostic Significance of Mutant P-53 & MIB-1 Level upon 

the Outcome of Patients Underwent Operation for 

Various Pituitary Adenomas 
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Introduction & objective: The third common primary intracranial tumors are pituitary adenomas. 

Atypical pituitary tumors are characterized by MIB-1>3% & significant P53 nuclear staining. The aim of 

this study is to evaluate the relationship of the mutant P-53 & MIB-1 level with the outcome of these 

tumors.  

Materials & Methods: This Cohort study is conducted in both retrospective & prospective phases 

from April 2013 to October 2015, 83 patients were enrolled, and inclusion criteria were presence of 

radiological, clinical or endocrinologic evidence of functional or non-functional pituitary adenomas. 

Besides, all the patients underwent surgery, whether trans-sphenoidal or trans-cranial, for evacuation of 

adenomas. Follow-up radiologic and clinical evaluation were done 6 weeks, 6months, and one year after 

the surgery in all the cases.  

Results: The non-functional tumors were significantly more aggressive (82.2% versus 55.3% in 

functional adenomas) (P=0.008). No significant relationship was found between outcome MIB-1 & P53 

levels (P=0.49, P=0.834 respectively). On the other hand, invasiveness was significantly related to 

outcome (39 patients (84.7%) with unaccepted outcome and 19 (51.3%) cases with accepted outcome were 

invasive, P=0.001). 

Conclusions: Among invasiveness & MIB-1 & P-53 level, the role reliable prognostic factors for 

anticipating the outcome seems to be invasiveness and the other factors can be just assumed as confounder 

factors.  

Key Words: Pituitary Adenoma, MIB-1, P-53 
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