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http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.7920382 
 
 

АННОТАЦИЯ 
Актуальность. Оценка Ki-67 и р53 с помощью иммуногистохимии, обычно с 

моноклональным антителом MIB1, является обязательной для оценки пролиферации у 
пациентов, подвергнутых трансназальной аденомэктомии гипофиза.  

Цель. Изучить прогностическое значение инвазии и маркеров пролиферации у 
пациентов с макро и гигантскими неактивными опухолями гипофиза. 

Материал и методы. Всего было обследовано 272  больных с макро и гигантскими НАГ. 
Из 272 больных с НАГ в исследовании принимали участие проспективно 151 больных 
(мужчин и женщин) 

Методы исследования включали в себя: 1) обще-клинические (исследование 
эндокринного, неврологического статусов), 2) инструментальные (периметрия на все цвета, 
глазное дно, острота зрения, 3) ЭКГ, КТ/МРТ турецкого седла и надпочечников, 4)УЗИ 
внутренних и половых органов и др.), 5) гормональные  исследования крови (СТГ, ИФР-1, ЛГ, 
ФСГ, ПРЛ, ТТГ, АКТГ, пролактин, тестостерон, эстрадиол, прогестерон, кортизол и 
иммуногистохимические исследования. 

Результаты. Наблюдаемая частота иммуноэкспрессии маркеров пролиферации 
составила 40%/50% для p53 (≥3+), 50%/60% для Ki-67 (≥2+). Опухоли с иммуноэкспрессией 
не менее 2 маркеров с высоким индексом пролиферации наблюдались в 54% когорты и 
расценивались как пролиферативные аденомы.  

Заключение. Гигантские неактивные аденомы гипофиза часто сопровождаются 
инвазивным ростом в окружающие анатомические структуры (более 80% случаев), что 
является основным фактором, ограничивающим радикальность оперативного вмешательства 
и увеличивающим число рецидивов. 

Ключевые слова: НАГ, гигантские аденомы гипофиза 
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"THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF INVASION AND MARKERS OF 

PROLIFERATION IN PATIENTS WITH MACRO AND GIANT INACTIVE PITUITARY 
TUMORS" 

ANNOTATION 
Relevance. The assessment of the KI-67 and P53 using immunohistochemistry, usually with 

monoclonal antibodies of MIB1, is mandatory for evaluating proliferation in patients subjected to 
transnasal adenomectomy of the pituitary gland. 

Goal. To study the prognostic significance of invasion and markers of proliferation in patients 
with macro and giant inactive pituitary tumors. 

Material and methods. In total, 272 patients with macro and giant naga were examined. Of 
the 272 patients with the naga in the study, 151 patients (men and women) took part in the study) 

Research methods included: 1) general clinical (study of endocrine, neurological statuses), 2) 
instrumental (perimetry for all colors, eye bottom, visual acuity, 3) ECG, CT/MRI of the Turkish 
saddle and adrenal glands, 4) ultrasound of the internal and genitals, etc.), 5) hormonal blood tests 
(STG, IFR-1, LG, FSG, PRL, TSL, ACTH, prolactin, testosterone, estradiol, progesterone, cortisol 
and immunohymph hand-chemical studies. 

Results. The observed frequency of immunoexpression of proliferation markers was 40%/50% 
for P53 (≥3+), 50%/60% for Ki-67 (≥2+). Tumors with immunoexpression of at least 2 markers with 
a high proliferation index were observed in 54% cohorts and regarded as proliferative adenomas. 

Conclusion. Giant inactive pituitary adenomas of the pituitary gland are often accompanied by 
invasive growth in the surrounding anatomical structures (more than 80% of cases), which is the main 
factor that limits the radicality of surgical intervention and increases the number of relapses.  

Keywords: NFPA, giant pituitary adenomas  
  

Urmanova Y.M.,  
Mirtukhtaeva M.B.,  

Xo'jaeva F.A. 
Toshkent pediatriya instituti 

Akad. Y.H. To’raqulov nomidagi Respublika  
ixtisoslashtirilgan endokrinologiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi 

 
"GIPOFIZ BEZINING NOFAOL MAKRO VA GIGANT ADENOMALARIDA INVAZIYA 

VA PROLIFERACIYA MARKERLARINING PROGNOSTIK AHAMIYATI" 
 

ANNOTATSIYA 
     Dolzarbligi. Ki-67 va p53 ni immunohistokimyo bilan baholash, odatda MIB1 bilan, gipofiz 
bezining transnazal adenomektomiyasidan o'tgan bemorlarda proliferatsiyani baholash uchun 
majburiydir. 

Maqsad. Makro va gigant faol bo'lmagan gipofiz o'smalari bo'lgan bemorlarda invaziya va 
proliferatsiya belgilarining prognostik ahamiyatini o'rganish. 

Materiallar va uslublar. Hammasi bo'lib, makro va ulkan nag bilan kasallangan 272 bemor 
tekshirildi. Nag bilan kasallangan 272 bemordan 151 bemor (erkak va ayol)tadqiqotda istiqbolli 
ishtirok etdi 

Tadqiqot usullari quyidagilarni o'z ichiga oladi: 1) umumiy klinik (endokrin, nevrologik 
holatlarni o'rganish), 2) instrumental (barcha ranglar, fundus, ko'rish keskinligi uchun perimetriya, 3) 
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EKG, turk egarlari va buyrak usti bezlarining KT/MRI, 4) ichki va jinsiy organlarning ultratovush 
tekshiruvi va boshqalar), 5) gormonal qon tadqiqotlari (STH, IFR-1, LH, FSH, BPD, TSH, ACTH, 
prolaktin, testosteron, estradiol, progesteron, kortizol va immunohistokimyoviy tadqiqotlar. 

Natijalar. Proliferatsiya belgilarining immunoekspressiyasining kuzatilgan darajasi p53 uchun 
40%/50% ni tashkil etdi(≥3+), 50%/60% Ki - 67 uchun (≥2+). Kogortaning 54 foizida kamida 2 ta 
yuqori proliferatsiya indeksiga ega bo'lgan immunoekspressiyali o'smalar kuzatilgan va proliferativ 
adenomalar sifatida qabul qilingan. 

Xulosa. Gigant faol bo'lmagan gipofiz adenomalari ko'pincha atrofdagi anatomik tuzilmalarga 
invaziv o'sish bilan birga keladi (holatlarning 80% dan ortig'i), bu jarrohlikning radikalligini 
cheklaydigan va relapslar sonini ko'paytiradigan asosiy omil.  

Kalit so'zlar: NAG, gigant gipofiz adenomalari  
  

Введение. Аденомы гипофиза в большинстве своем доброкачественные и их первые 
симптомы связаны с гиперсекрецией гормонов или с гипопитуитаризмом, когда происходит 
сдавление нормальной ткани гипофиза [10; 4]. Некоторые из этих опухолей могут быть 
связаны с признаками инфильтрации, деструкции и инвазии соседних тканей во время их 
развития, известных как инвазивные аденомы гипофиза. Впервые этот термин был предложен 
Джефферсоном [7; 8], которые считали эти аденомы локальными злокачественными 
опухолями. Однако, до сих пор нет четкого определения агрессивности. Некоторые авторы 
предполагают, что они часто являются рецидивирующими опухолями, имеющими большой 
объем, ускоренный рост, инвазию в соседние структуры и резистентность к 
мультимодальному (хирургическому, лучевому и фармакологическому) лечению [3; 13; 19; 
12].  

В 2004 году Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) классифицировала аденомы 
гипофиза на типичные аденомы, атипичные аденомы или карциномы [12]. К сожалению, этот 
процесс классификации не устанавливает надежной связи с клиническим поведением или 
риском канцерогенеза. Некоторые типичные аденомы гипофиза демонстрируют агрессивный 
фенотип, а некоторые опухоли, считающиеся атипичными аденомами гипофиза, могут не 
рецидивировать или быть устойчивыми к фармакологическому лечению. Даже агрессивные 
неметастатические аденомы гипофиза могут иметь гистопатологические признаки, сходные с 
карциномами [22]. Эти опухоли следует диагностировать на ранней стадии, что требует 
тщательного клинического и рентгенологического мониторинга. В этих случаях следует 
рассмотреть протоколы интенсивного лечения. 

Недавно Trouillas et al. [20] предложили прогностическую клинико-патологическую 
классификацию, которая учитывает как рентгенологические, так и гистологические 
параметры, и рекомендует следующую систему классификации: 1А, неинвазивная; 1В, 
неинвазивный и пролиферативный; 2А, инвазивный и непролиферативный; 2В, инвазивный и 
пролиферативный; 3, метастатический. Эти авторы [20] указали на предиктивную 
прогностическую ценность классификации, основанную на 8-летнем наблюдении. Роль 
клинического, радиологического и иммунного окрашивания маркеров пролиферации тканей 
на клинические исходы остается неясной, и предложенные категории опухолей нуждаются в 
подтверждении в долгосрочных исследованиях больших серий. 

Оценка Ki-67 с помощью иммуногистохимии, обычно с моноклональным антителом 
MIB1, является обязательной для оценки пролиферации. Имеется предположение, что Ki-67 
существенно не различается между гормоносекретирующими и несекретирующими 
опухолями гипофиза [14]. Методологические проблемы, трудности интерпретации и 
использование разных пороговых значений в разных исследованиях [17; 15] могут объяснить, 
почему интерпретация Ki-67 недавно была переформулирована, отойдя от порогового 
значения 3% в предыдущей классификации ВОЗ. опухолей гипофиза к оценке процента Ki-67-
положительных ядер без точного отсечения в классификации ВОЗ 2017 г. Исследования NF-
PitNET показали, что пролиферативный индекс Ki-67 остается вторым параметром в 
прогнозировании рецидива после вторжения в окружающие структуры [16]. 
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Пролиферативный индекс Ki-67 и митотическая активность должны быть тщательно 
оценены в апоплексических PitNET, поскольку пролиферацию воспалительных клеток и 
клеток, окружающих некроз, не следует интерпретировать как пролиферацию опухолевых 
клеток. В этой ситуации следует, по возможности, оценить пролиферацию в хорошо 
сохранившихся участках опухоли и рассмотреть возможность использования дополнительной 
иммуномаркировки лимфоцитарным маркером для оценки доли воспалительных клеток среди 
Ki-67-реактивных клеток. 

Несмотря на то, что мутация р53 очень редко выявляется в спорадических PitNET, ее 
накопление в ядре, обнаруженное иммуногистохимией, предполагает потенциальное 
агрессивное поведение опухолей гипофиза в предыдущих исследованиях, что привело к 
включению р53 в число критериев классификации «атипичная аденома» в предыдущей 
классификации ВОЗ. Тем не менее до сих пор нет однозначного мнения о его интерпретации 
при опухолях гипофиза, в том числе нефункционирующих [11; 18]. 

По данным Zakir JC1, Casulari LA1, Rosa JW2[21]., хотя у некоторых гипофизарных 
аденом может быть агрессивное поведение, подавляющее большинство доброкачественные. 
Есть все еще споры о прогнозирующих факторах относительно биологического поведения 
этих конкретных опухолей. Авторы подчеркнули, что параселлярная инвазия преобладает как 
сильный прогнозирующий фактор рецидива опухоли. Выраженный супраселлярный рост 
нужно рассмотреть как параметр инвазии и могло повлиять на прогноз. 

Все вышеуказанное подчеркивает актуальность данного направления 
Цель. Изучить прогностическое значение инвазии и маркеров пролиферации у 

пациентов с макро и гигантскими неактивными опухолями гипофиза. 
Материал и методы. Всего было обследовано 272  больных с макро и гигантскими НАГ. 

Из 272 больных с НАГ в исследовании принимали участие проспективно 151 больных 
(мужчин и женщин), получавших лечение в отделении нейроэндокринологии 
Республиканского специализированного научно-практического медицинского центра 
эндокринологии, и обратившихся в амбулаторию в период за 2020 - 2022 гг. Из них – мужчин 
- 85 (56,3%), женщин – 66 (43,7%), за которыми велось постоянное наблюдение в динамике. 
Средний возраст: мужчин составил 48,12 лет, женщин - 46, 15 лет Давность заболевания 
колебалась в пределах от 2 мес до 5 лет. 20 здоровых лиц соответствующего пола и возраста 
составили группу контроля.    

По размеру аденом гипофиза пациенты проспективного (151 больных) наблюдения были 
распределены на 2 группы: 1 группа – больные с макро-НАГ – 55 лиц, 2 группа – больные с 
гигантскими НАГ – 96 лиц. 

 В таблице 2.1. дано распределение больных по полу и возрасту (данные проспективного 
исследования). 

Таблица 2.1.  
Распределение больных по полу и возрасту (проспекивные данные, n = 151) 
 

Возраст, лет Число мужчин, n = 85 Число женщин n = 66 

1 гр 2 гр 1 гр 2 гр 
13 лет - - - - 
16 – 29 3 6 1 2 
30-44 16 19 15 13 
45-59 18 16 16 14 
60-74 4 3 1 2 

75 и старше - - 1 1 
Всего: n = 151 41 44 34 32 
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Методы исследования включали в себя: 1) обще-клинические (исследование 
эндокринного, неврологического статусов), 2) инструментальные (периметрия на все цвета, 
глазное дно, острота зрения, 3) ЭКГ, КТ/МРТ турецкого седла и надпочечников, 4)УЗИ 
внутренних и половых органов и др.), 5) гормональные  исследования крови (СТГ, ИФР-1, ЛГ, 
ФСГ, ПРЛ, ТТГ, АКТГ, пролактин, тестостерон, эстрадиол, прогестерон, кортизол (метод 
ИХЛА). Кроме того, постоперационный материал подвергался гистологической диагностике 
в РСНПМЦ Э МЗРУз имени акад. Ё.Х. Туракулова (кабинет гистологии).  

Маркеры пролиферации Ki-67 и p53 были получены полуколичественным 
методом. Результаты считали положительными для случаев, когда p53 ≥ 3+ 
(иммуноэкспрессия от 25 до 50% клеток), Ki-67 ≥ 2+ (иммуноэкспрессия от 10 до 25% клеток) 
и c-erbB2 ≥ 2+ (положительность в более 10% клеток) по локальным протоколам [14; 15].  

Полученные данные обрабатывали с помощью компьютерных программ Microsoft Excel 
и STATISTICA_6. Вычислялись средняя арифметическая (М), стандартное отклонение 
среднеарифметической или ошибка средней арифметической из всех n повторностей (m). 
Достоверность различий в уровне между группами оценивалась по величине доверительного 
интервала и критерия Стьюдента (р). Различия считали статистически значимыми при р <0,05.  

Результаты собственных исследований и их обсуждение. Всего было выполнено 60 
ТАГ (трансназальная аденомэктомия гипофиза) (к.м.н. Акбутаевым А.М., проф. Майклом 
Поуэллом из Великобритании). Повторные операции на гипофизе были выполнены 5 больным 
(7,3%), Лучевую терапию получили 5 (7,4%) больных и 1 – химиотерапию (1,5%).  

Было проанализировано 20 иммунногистохимических исследований у 10 пациентов с 
макро-НАГ и 10 пациентов с гигантскими НАГ в сравнении с данными МРТ гипоифза. 

Все срезы изображений МРТ были просмотрены. Инвазию кавернозного синуса 
рассматривали в случаях, когда объем опухоли занимал более 2/3 внутренней сонной артерии 
[11] или опухоли 3 и 4 степени по Knosp et al. [12] и Эдал и соавт. [13] классификаций 
соответственно. Инвазию клиновидной пазухи рассматривали в тех случаях, когда на МРТ 
была обнаружена эрозия дна селлярной кости и/или прорастание опухолью клиновидной 
пазухи (степень 1 и 2 по Edal et al. [13]. Опухоли со значительным супраселлярным 
распространением (степень 4, Edal et al. [13]), вызывающие обструктивную гидроцефалию при 
тесном контакте с третьим желудочком и в непосредственной близости от ткани паренхимы 
головного мозга, также считались инвазивными.  

В таблице 2 дано распределение больных по характеру образования селлярной области. 
 

Таблица 2.  
Распределение больных по характеру роста образования селлярной области 

  

Диагноз заболевания 
1 группа – 

больные с макро-НАГ – 
55 лиц, 

2 группа – 
больные с гигантскими 

НАГ – 96 лиц. 
кровоизлияние в строму  5 (9,09%) 12 (12,5%) 
параселлярная инвазия 42 (76,4%) 78 (81,3%) 
супраселлярный рост  34 (61,8%) 67 (69,8%) 
инфраселлярное расширение  44 (80%) 69 (71,9%) 
расширение III желудочка 32 (58,2%) 57 (59,4%) 
отрастание остаточной ткани 
опухоли после хирургического 
вмешательств 

6 (10,9%) 9 (9,3%) 

Примечание: НАГ – неактивная аденома гипофиза 
Как видно из таблицы 2, что кровоизлияние в строму гипофиза встречалось в 5 

(9,09%)/12 (12,5%) наблюдения, параселлярная инвазия – у 42 (76,4%)/78 (81,3%), 
супраселлярный рост – у 34 (61,8%)/67 (69,8%), инфраселлярное расширение -44 (80%)/57 
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(59,4%), расширение III желудочка - 32 (58,2%)/57 (59,4%) наблюдениях соответственно в 1 и 
2 группах. Рецидив роста опухоли после ТАГ встречался у 15 пациентов из 60 (25%).  

Максимальный средний диаметр опухоли, определенный при диагностике, составил 44,7 
± 13,6 мм, а макроаденомы> 40 мм присутствовали у 68% пациентов. В общей сложности 
76,4%/81,3% всех опухолей имели признаки параселлярной инвазии (22% односторонняя 
инвазия, 62% двусторонняя инвазия). Инфраселлярная инвазия наблюдалась в 80%/71,9% всех 
случаев. Наблюдалось супраселлярное распространение любой степени с частотой 62%/69,8% 
когорты. Из них третий желудочек и/или ткань паренхимы головного мозга (степень 4, 
согласно Edal et al. [13]) присутствовали в 58,2%/59,4% всех случаев (таблица 2).  

В таблице 3 дана иммуногистохимическая характеристика исследуемых групп. 
Наблюдаемая частота иммуноэкспрессии маркеров пролиферации составила 40%/50% для p53 
(≥3+), 50%/60% для Ki-67 (≥2+). Опухоли с иммуноэкспрессией не менее 2 маркеров с 
высоким индексом пролиферации наблюдались в 54% когорты и расценивались как 
пролиферативные аденомы. 

Таблица 3 
 Иммуногистохимическая характеристика исследуемых групп 

 

Диагноз заболевания 
1 группа – 

больные с макро-НАГ – 
10 лиц 

2 группа – 
больные с гигантскими 

НАГ – 10 лиц. 
Нулевая ячейка 8 (80%) 8 (80%) 

Р53   
>/3+ 4 (40%) 5 (50%) 
Ki 67   
>/2+ 5 (50%) 6 (60%) 

Клинико-патологическая классификация 
1А 1 (10%) 1 (10%) 
1B 1 (10%) 1 (10%) 
2A 3(30%) 2 (20%) 
2B 5 (50%) 6 (60%) 

 
Далее были рассмотрены все рентгенологические оценки, а также изображения с 

момента постановки диагноза и в течение всего периода наблюдения. Было замечено, что 
более 80% опухолей считались анатомически инвазивными по диагнозу. Согласно клинико-
патологической классификации, связь между анатомическими и патологическими классами 
выявила, что 4% были неинвазивными и непролиферативными опухолями (класс 1А), а 2% 
были неинвазивными и пролиферативными (класс 1В). Кроме того, 30%/20% опухолей из 
общей выборки были инвазивными и непролиферативными (уровень 2А), а 50%/60% были 
инвазивными и пролиферативными опухолями (уровень 2В). Метастатических опухолей не 
наблюдалось. 

Обзор иммуногистохимического анализа показал, что из всех случаев 76 % были нуль-
клеточными аденомами гипофиза. 

Далее нами был выполнен корреляционный анализ связи показателей МРТ и 
иммуногистохимии. Максимальный диаметр опухоли был связан с более сильным 
иммуноокрашиванием для Ki-67 (p = 0,009), но не было обнаружено значимой связи для p53 
(p = 0,062. Параселлярная инвазия присутствовала в более 80% случаев; однако инвазия не 
была связана с пролиферативными маркерами. 

Супраселлярное вытяжение в той или иной степени наблюдалось у всех больных, кроме 
одного, поэтому сравнить группы по наличию или отсутствию супраселлярного вытяжения не 
представлялось возможным. Хотя был проведен статистический анализ для проверки влияния 
интенсивности иммунного окрашивания на маркеры пролиферации в группе пациентов с 
супраселлярным расширением, никакой связи обнаружено не было. Расширение до третьего 
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желудочка присутствовало в 64% опухолей и было связано с иммуноокрашиванием p53 (p = 
0,013), но не было связано с иммуноэкспрессией Ki-67. 

Таким образом, полученные нами результаты показали, что у всех пациентов с 
гигантскими аденомами гипофиза. Отсутствие параселлярной инвазии ассоциировалось с 
более высокой частотой стабильности опухоли после лечения (p = 0,0389; остаток по Пирсону 
= +3). Однако параселлярная инвазия не была связана с такими исходами, как повторный 
рост/рецидив опухоли и излечение/уменьшение. Инфраселлярная инвазия и супраселлярное 
распространение не считались хорошими прогностическими маркерами клинического 
исхода. Тем не менее, была тенденция связывать отсутствие распространения на третий 
желудочек с большей вероятностью стабильности опухоли после лечения. Пролиферативные 
опухоли, но в основном те, которые классифицируются как степень 2B (инвазивно-
пролиферативные), показали значительную связь с частотой повторного роста/рецидива 
опухоли (p = 0,0127), подтверждая, что эти поражения следует рассматривать как очень 
подозрительные на неопластическую пролиферацию. 

Выводы. Гигантские неактивные аденомы гипофиза часто сопровождаются инвазивным 
ростом в окружающие анатомические структуры (более 80% случаев), что является основным 
фактором, ограничивающим радикальность оперативного вмешательства и увеличивающим 
число рецидивов. 
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