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Abstract 
 

Background and purpose: Incidence of neuroendocrine tumors is increasing in the world. 

These tumors have a high complexity in clinical presentation, tumor stage and grade. In addition, using 

markers such as Ki67 level could help in estimating the grade of the tumor. The purpose of this study was 

to assess the hospital prevalence of neuroendocrine tumors, their origin and association between 

pathology and immunohistochemistry with Ki67 level. 

Materials and methods: All patients’ records (2004-2010) were reviewed to select patients 

with neuroendocrine diagnosis, then their pathology and histochemistry samples were reexamined. 

Patients’ demographic characteristics in addition to type, grade and origin of tumors were recorded in a 

check list. 

Results: Incidence of neuroendocrine tumors was 8 in 1000 patients. A total of 189 patients 

including 52.9% male and 47.1% female were found with neuroendocrine tumor diagnosis whose mean 

age was 49.6 years. Pathology diagnoses were carcinoid (27%), round cell tumor (21.2%) and 

undifferentiated carcinoma (18.5%). The mean levels of Ki67 were significantly different according to 

tumor grade, location, necrosis, pathology and immunohistochemistry. 

Conclusion: This study showed the benefits of Ki67 marker in diagnosing and determining 

tumor status, thereby helpful in choosing the type of treatment.  
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در بيماران   تومورهاي نورواندوكرينو خصوصياتبررسي شيوع 
مركز (شهر تهران  )ره (مراجعه كننده به بيمارستان امام خميني

  83-89طي سال هاي ) ارجاعي
  

        1صنمبر صديقي
        2عيسي جهانزاد
        3لاله قديريان
        1جهانگير رافت
        4ساقي وزيري
   5صبا واحدي

  چكيده
تومورهـاي نوروانـدوكرين    . هاي اخير رو به افزايش بوده است       بروز تومورهاي نورواندوكرين در سال     :و هدف سابقه  

 تواند  مي Ki67همچنين استفاده از ماركرهايي چون      . تنوع زيادي از نقطه نظر تظاهرات باليني، مرحله و درجه بدخيمي دارند           
 اوليـه   أبررسي شيوع بيمارستاني تومورهاي نورواندوكرين، منش     قيق  هدف انجام اين تح   . دبه تعيين مرحله بيماري كمك نماي     

  . بودKi67تومور، بررسي ارتباط تشخيص پاتولوژي و ايمونوهيستوشيمي با سطح 
 بررسـي و    83-89هـاي     طي سال  )ره( هاي بيماران مراجعه كننده به بيمارستان امام خميني         پرونده تمام :ها مواد و روش  

هاي پاتولوژي و ايمونوهيستوشيمي اين بيمـاران تحـت           نورواندوكرين انتخاب گرديد، سپس بلوك     موارد با تشخيص تومور   
  .مشخصات بيماران، نوع، مرحله و محل اوليه تومور در چك ليست وارد شد. بررسي مجدد قرار گرفت

ا يافتـه پاتولوژيـك تومـور     بيمـار ب ـ   189ها از    داده.  بيمار بود  1000 در   8 در حدود شيوع تومور نورواندوكرين     :ها  افتهي
 . زن بودنـد    درصـد  1/47 بيمـاران مـرد و        درصـد  9/52 سـال و     6/49ميـانگين سـني     . نورواندوكرين مورد تحليل قرار گرفت    

، )Round cell tumor( تومـور سـلول گـرد     درصـد 2/21 موارد كارسـينوئيد تومـور،    درصد27تشخيص پاتولوژي اوليه در 
، محـل تومـور، نكـروز    Tumor gradeدر بيمـاران بـر حـسب     Ki67ميـانگين سـطح   . ته بود كارسينوم تمايز نياف درصد5/18

  .دار داشت تومور، ايمونوهيستوشيمي و تشخيص پاتولوژي، تفاوت معني
 كـه   در تشخيص و تعيين وضعيت تومورهاي نورواندوكرين   تواند  مي Ki67 اين مطالعه استفاده از ماركر       بر اساس  :استنتاج

  .ثير گذار است، كمك كننده باشدأ درمان تدر موردبر تصميم گيري 
  

  ، درجه بدخيمي تومور، پاتولوژي تومورKi67، نورواندوكرين يتومورهاشيوع،  :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
هاي اخير رو    بروز تومورهاي نورواندوكرين در سال    

ــوده اســت  ــزايش ب ــه اف ــدوكرين . )1(ب تومورهــاي نوروان
ــا رشــ نئوپلاســم  در 1-2د آهــسته و بــروز هــاي ناشــايع ب

   اتـر اطلاعـال حاضـدر ح. )2-4(دـباشن يمر ـ نف000/100
  

  E-mail: drsaba_vahedi@yahoo.com                ) ره(  امام خمينيمركز آموزشي درمانيدانشگاه علوم پزشكي تهران، : تهران -واحديصبا  : مسئولمؤلف

  ، ايرانتهران، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مركز تحقيقات سرطان، دانشكده پزشكي داخلي، گروه.1
  ، ايرانتهران، دانشگاه علوم پزشكي تهرانمركز تحقيقات سرطان، دانشكده پزشكي،  پاتولوژي، گروه .2
  ، ايرانتهران، دانشگاه علوم پزشكي تهران. 3
  ، ايرانتهران، دانشگاه علوم پزشكي تهرانه پزشكي، مركز تحقيقات سرطان، دانشكد .4
  ، ايرانتهران، دانشگاه علوم پزشكي تهراندانشكده پزشكي،  داخلي، دستيار .5
  24/10/1391 :      تاريخ تصويب     25/7/1391 :  تاريخ ارجاع جهت اصلاحات         20/3/1391: تاريخ دريافت  
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ــيش  ــورد پ ــدودي در م ــاليني  مح ــي ب ــدت و آگه  درازم
ــترس    ــا در دس ــن توموره ــتيك اي ــاي پروگنوس فاكتوره

هاي تشخيصي جديـدتر     كارگيري تكنيك  هب  .)5(باشد مي
 ايمونوهيـــستوشيمي و -هـــاي بيوشـــيمي از جملـــه روش

مولكولي، در شناسايي، تنوع گونه هاي هيستوپاتولوژي،       
ــاليني و تعيــين پــيش ــ رفتــار ب ثير أآگهــي ايــن تومورهــا ت

 بـا توجـه     WHO بنـدي جديـد    طبقه.  است سزايي داشته  هب
 بـر اسـاس   به در نظر گـرفتن رفتـار بيولوژيـك تومورهـا            

مكان تومور و ميـزان تمـايز، هـم از نظـر بـاليني و هـم از                  
ــودمندتر از    ــتيك سـ ــل پروگنوسـ ــين عوامـ ــاظ تعيـ لحـ

  .)6(هاي گذشته است بندي دسته
ــر روي   ــته بـ ــز در گذشـ ــاتي نيـ ــاي مطالعـ ماركرهـ

ــستوشيمي  ــوگرانين  مو ايمونوهيـ ــاي كرومـ  و Aاركرهـ
ــيناپتوفيزين ــاط آنســ ــاي    ، ارتبــ ــا تومورهــ ــا را بــ هــ
تـوان   نشان داده است كه از آن جمله مـي        نورواندوكرين  

 )1385 (و محبـي  ) 1383(و همكاران    تيرگري به بررسي 
  پيچيـدگي تومورهـاي نوروانـدوكرين      . )8،  7(اشاره نمـود  

ــه و درجــه    ــاليني، مرحل ــوع تظــاهرات ب  از نقطــه نظــر تن
بــدخيمي و امكــان بــالقوه اســتفاده از ماركرهــايي چــون  

Ki67         ،جهت تعيين رفتار بيولوژيك و طول عمر بيماران 
 محـرك   انم ـدربه منظور افزايش احتمال انتخاب بهترين       

. گيري براي انجام اين تحقيق بـوده اسـت         و عامل تصميم  
ــق   ــن تحقيـ ــدف ايـ ــتاني و  هـ ــيوع بيمارسـ ــي شـ بررسـ

 اوليه تومور، درجـه     أظر منش خصوصيات اين تومورها از ن    
بــدخيمي، مرحلــه تومــور، وجــود متاســتاز و محــل آن و 
ارتباط بـين تـشخيص پـاتولوژي و ايمونوهيـستوشيمي بـا            

  .مي باشد Ki67سطح 
  

  ها  روشمواد و
 )ره ( امـام خمينـي    مارسـتان اين مطالعه مقطعي در بي    

 تمـام صـورت كـه       بـه ايـن    فـت انجام گر ) انستيتو كانسر (
ــده    1383 -89راجعــات بيمارســتاني از ســال  هــاي م پرون

  معيارهـاي  ). گيـري راحـت    نمونـه ( بررسـي شـد   )  سال 5(
  

ورود شامل تشخيص تومور نوروانـدوكرين و معيارهـاي         
ــراي انجــام مجــدد    ــه ب خــروج شــامل عــدم وجــود نمون

ــاتولوژي و  ــودپ ــستوشيمي ب  اطلاعــات هــويتي. ايمونوهي
  . باقي ماندمحرمانهبيماران 

ــاب ن  ــس از انتخ ــهپ ــوك  مون ــا، بل ــود   ه ــاي موج ه
ــاتولوژي و ايمونوهيــستوشيمي بيمــاران تحــت بررســي   پ

روش  . و ايمونوهيستوشيمي قرار گرفتند    مجدد پاتولوژي 
 ابتـدا بـرش خوردنـد       هـا   بلـوك : انجام ايمونوهيستوشيمي 

 بادي اوليـه انكوبـه     ها به آب رسانده شده با آنتي       سپس برش 
از  Evrision TMپس از شستشوي مجدد، بـا كيـت   . شدند

 آنتي بادي(آميزي گرديدند  رنگ) دانمارك( شركت داكو
 .)مرهـا  پلي Diammino Benzidineزداي  رنگ+ ثانويه 

ــورد  ــه،   Ki67در مـ ــادي اوليـ ــه آنتـــي بـ   قبـــل از مرحلـ
Antigen Retrived بــا اســتفاده از بــافر ســيترات pH=6 

  نحوه گزارش  . آورده شد  به عمل  مولار در ميكروويو     01/0
Ki67   در چنـدين منطقـه كـه داراي         صورت درصـد و   به 

 گيري و ميـانگين     اندازه مي باشند  Labelingبالاترين تراكم   
بر اساس مطالعات قبلي درصد      .)9(شود يم گزارش   ها آن

)  درصـد  0-10( كم   به صورت  Ki67تخمين زده شده از     
  .)10(شددر نظر گرفته )  درصد10>(و زياد 

شـامل   و ابـزار  ها توسـط پژوهـشگر   گرد آوري داده  
 مشخـصات   . اطلاعات مورد نيـاز بـود      حاويچك ليستي   

 اوليـه و درجـه      أتشخيص، منش   جنس، ،شامل سن بيماران  
فراوانــي  ) WHOبنــدي    تقــسيم بــر اســاس  (بــدخيمي  

ــستوشيمي ــور،  ، ايمونوهي ــروز توم ــود نك ــري  وج   درگي
 آن و يهـا  محـل فراوانـي  و  وجـود متاسـتاز  غدد لنفاوي،  

   هــا داده تمــامي پــس از آن ثبــت گرديــد و Ki67ســطح 
بيــان نتــايج بــراي متغيرهــاي .  شــدSPSS13 وارد برنامــه

   تعداد و شيوع و بـراي متغيرهـاي كمـي           به صورت كيفي  
 .)p >05/0 ( ميــانگين و انحــراف معيــار بــودبــه صــورت

ــاليز ــورد بررســي   آن ــوع متغيرهــاي م ــه ن ــسته ب ــاري ب  آم
   ،chi square independent samples t-Test لــ ـامــش

Whitney U Mann و ANOVAبود .  
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  ها افتهي
   بيمار كه داراي تشخيص     189در اين مطالعه پرونده     

  

هاي نورواندوكرين بودنـد مـورد بررسـي         انواع كارسينوم 
 1000 در 8شــيوع تومــور نوروانــدوكرين . قــرار گرفــت

. بـود ) ره(خمينـي  بيمار مراجعه كننده به بيمارسـتان امـام    
 و ) درصـد 47 (89و زنـان    )  درصد 53( 100تعداد مردان   

. بـود ) 4-82( سـال  78 سـال بـا بـازه        6/49ميانگين سـني    
ميانگين سني مبتلايان در دو جـنس بـا يكـديگر تفـاوت             

 40تعداد بيماران زيـر     ). 1  شماره جدول (دار داشت  معني
 5/44( نفـر    84 سـال  60 تـا    41،  ) درصـد  28( نفر   53 سال

  .بود) درصد 5/27( نفر 52 سال 60و بالاي ) درصد
، فراواني تشخيص اوليـه تومورهـاي نوروانـدوكرين       

انـواع درجـه تمـايز    ،   اوليه تومورهاي نورواندوكرين   أمنش
درگيري غدد لنفاوي، متاسـتاز   تومورهاي نورواندوكرين   

هـاي متاسـتاز     هـا، نكـروز تومـور، محـل        به ديگـر ارگـان    
تومورهاي نورواندوكرين و فراوانـي ايمونوهيـستوشيمي        

ميـانگين درصـد    .  آورده شـده اسـت     2 شـماره    در جدول 
Ki67   نكــروز تومــور، ميـــزان   بــر حــسب  در بيمــاران 

ايمونوهيستوشيمي، تشخيص پاتولوژي و درجه بـدخيمي       
 بـر حـسب   تنهـا    Ki67درصـد   . تفاوت معنـي دار داشـت     

  ).3  شمارهجدول( محل تومور تفاوت معني دار نداشت
ــاتولوژي، درصــد   ــشخيص پ ــورد ت ، در  Ki67در م

 درجه بالا و متوسـط بـود و         كمتر از جه پايين بدخيمي    در
در مورد ميزان مثبت بـودن ايمونـو هيـستوشيمي، درصـد           

Ki67  بود+++ و  ++ بالاتر از+ در ايمونو هيستوشيمي. 

  

  بحث
 189در اين مطالعه مقطعي كه با اسـتفاده از پرونـده            

، تعـداد   بيمار مبتلا به تومور نورواندوكرين انجام گرفـت       
ــا مطالعــه  مــردان  و Lim بــيش از زنــان بــود كــه مــشابه ب

 .)11( در كشور كره بود)2011 (همكاران

 سـال بودنـد     40-60بيشترين تومورها در گروه سني      
  ترين  شايع. )7(كه مشابه با مطالعه تيرگري و همكاران بود

 

  

مراجعـه كننـده بـه بيمارسـتان        ميانگين سني بيماران     :1 شماره   جدول
بـا   83-89 يها  سالطي  ) ارجاعيمركز  (ر تهران   شه )ره(امام خميني 

   به تفكيك جنستومورهاي نورواندوكرينتشخيص 
  

  معني داري سطح   ميانگين±انحراف معيار   )درصد(تعداد  شيوع  جنس
  25/52 ± 82/15  )53 (100  مرد
  63/46 ± 46/17  )47 (89  زن

  6/49 ± 80/16  )100 (189  جمع
02/0  

  
ــماره   ــدول ش ــي  :2ج ــده در   فراوان ــري ش ــدازه گي ــصوصيات ان خ

مراجعـه كننـده بـه بيمارسـتان        بيمـاران   در  تومورهاي نورواندوكرين   
  83-89 يها سالطي ) ارجاعيمركز (شهر تهران  )ره(امام خميني

  

  )درصد(تعداد  شيوع  خصوصيت
  تشخيص اوليه

  )27 (51  كارسينوئيد
  )2/21 (40  آدنوكارسينوما

  )5/18 (35  تومور سلول گرد
  )9/16 (32  سينوم تمايز نيافتهكار

  )2/12 (23  تومور نورواكتودرمال
  )2/4 (8  ديگر تومورها

   اوليه تومورمنشأ
  )5/27 (52  دستگاه گوارش

  )5/17 (33  قفسه سينه
  )9/16 (32  شكم

  )9/15 (32  ناشناخته
  )2/13 (25  سر و گردن

  )9/6 (13  لگن
  )6/1 (3  انتهاها
  درجه تمايز

  )36 (68  تمايز يافته
  )28 (53  تمايز كم

  )8/14 (28  بدون تمايز
  )3/14 (27  تمايز متوسط

  )9/6 (13  ديگر
  محل متاستاز
  )4/25 (48  كبد
  )5/9 (18  ريه

  )6/2 (5  استخوان
  )9/6 (13  پريتونئوم

  )3/6 (12  چند ارگان
  )8/4 (9  ها مكانديگر 

  )4/44 (84  عدم وجود متاستاز
  ايمونوهيستوشيمي

+  40) 2/21(  
++  134) 9/70(  

+++  15) 9/7(  
  )100 (189  جمع
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ــانگين  :3 شــماره جــدول ــر حــسب Ki67 درصــدمي خــصوصيات  ب
مراجعـه كننـده بـه بيمارسـتان        بيمـاران   تومورهاي نورواندوكرين در    

  83-89 يها سالطي ) ارجاعيمركز (شهر تهران  )ره(امام خميني
  داريمعني  سطح   ميانگين±انحراف معيار   خصوصيت

  درجه بدخيمي
  52/10 ± 7  پايين

  44/47 ± 43/26  متوسط
  33/48 ± 93/20  بالا
  43/35 ± 12/18  كل

  
001/0  

  محل تومور
  86/37 ± 58/29  دستگاه گوارش

  70 ± 35  انتهاها
  57/37 ± 2/28  سر و گردن
  3/18 ± 18  قفسه سينه

  7/17 ± 82/24  شكم
  50 ± 64/34  لگن
  6/42 ± 67/24  ختهناشنا
  65/34 ± 16/28  كل

  
07/0  

  نكروز تومور
  1/17 ± 5/22  بله
  6/46 ± 7/25  خير
  9/34 ± 3/28  كل

  
001/0  

  ايمونوهيستوشيمي
+  1/16 ± 2/61  

++  3/26 ± 28  
+++  9/36 ± 3/27  
  1/35 ± 1/28  كل

  
001/0  

  تشخيص پاتولوژي
  6/53 ± 7/22   يافتهزي متماريغكارسينوماي 

  50 ± 2/24  تومور سلول گرد
  3/56 ± 6/12  آدنوكارسينوما
  7 ± 5/6  نورواكتودرمال

  2/9 ± 3/14  كارسينوئيد
  1/35 ± 1/28  كل

  
001/0  

  
و بعـد قفـسه     ) كبد(محل درگيري اوليه دستگاه گوارش      

) 2011(و همكـاران     Alsinaبود كه با مطالعه     ) ريه(سينه  
يـري برونكوپولمـونري    در اسپانيا كه بيشترين محـل درگ      

 ميـزان بـروز     Alsinaدر بررسي    .)12(بود مطابقت نداشت  
ــا   ــن تومورهـ ــه 000/100/429ايـ  و Hauso و در مطالعـ

ــه ازاي هــر ســال   درصــد44/4 )2008 (همكــاران ــر ب  نف
كه اين مطالعات بر اساس بروز در        )13 ،12(برآورد گرديد 
ــوده ــا مطالعــه حاضــر كــه  ،جامعــه ب  جامعــه هــدف آن ب

 باشـد  ينم ـگاه ارجاعي است متفاوت و قابل مقايسه        درمان
 نياز به وجود سيستم ثبـت در سـطح جامعـه را مطـرح              لذا
رسـد ايـن موضـوع چـون تـشخيص            مـي  به نظر  .دينما يم

كارسينوم سـلول كوچـك در مـوارد بيـشتري بـر اسـاس              
يد تـشخيص   أيمورفولوژي است و نسبت كمتري جهت ت      

فراوانـي  . ه باشـد   قابـل توجي ـ   ،شـوند  يم ـرستاده   ف IHCبه  
 شـامل   تشخيص اوليه تومورهاي نورواندوكرين به ترتيب     

 مــشابه بــا بــود كــه آدنوكارســينوماتومــور كارســينوئيد و 
ــه    ــد مطالع ــات مانن ــر مطالع ــودAlsinaديگ ــر  .)12( ب اكث

بيماران نكروز و متاستاز و نصف بيماران درگيـري غـدد           
ود كه  ترين محل متاستاز به كبد ب      لنفاوي داشتند كه شايع   
 ايـن    و مـشابه بـود   ) Pape) 2008با مطالعات ديگـر نظيـر       

شيوع با توجه به درناژ خوني و لنفاوي دسـتگاه گـوارش            
متاستاز به ساير نواحي با مراحل      . به كبد قابل توجيه است    

 و  تيرگري در مطالعه  .)14(تر بيماري همراهي داشت    پيشرفته
ــي،  ــستوشيمي محبـ ــاي ايمونوهيـ ــاي  وماركرهـ  ماركرهـ

 ، سيناپتوفيزين ،Aكروموگرانين  ،  رواندوكرين اختصاصي نو
در تومورهـاي    Ki67و  تليـالي سـيتوكراتين      اپيماركرهاي  

ــدوكرين ــدنوروانــ  در ايــــن مطالعــــات . مثبــــت بودنــ
كمتر  Ki67 كروموگرانين مثبت در ايمونوهيستوشيمي و    

مراتب بهتر همراه بودند كه مشابه بـا  آگهي باليني به  با پيش 
بـه  را   Ki67مطالعه حاضـر درصـد       .)8 ،7(بودمطالعه حاضر   

ــدخيمي و ديگــر  عنــوان ــراي تعيــين درجــه ب  مــاركري ب
آگهــي نــامطلوب تومورهــاي  پــيشمشخــصات مربــوط بــا 

داد كه مشابه با ديگـر مطالعـات         نورواندوكرين مناسب نشان  
  .)15(ودب) 2006(و همكاران  Rindiمانند مطالعه 

تومورهـاي   گيـري كـرد كـه       نتيجه توان يمدر پايان   
 كــه هــستند از تومورهــا گــروه هتروژنــي نوروانــدوكرين

 صيو تــشخعلامــت بــودن   بــيليــبــه دلهــا  آن اكثريــت
هتــروژن بــودن بيمــاران . متاســتاتيك هــستند ديرهنگــام،

توانـد   مورد مطالعه از نظر محل اوليه و تمـايز تومـور مـي            
 . قرار دهد  الشعاع  تحتگيري در مورد نوع درمان را        تصميم
بينـي   توانـد در پـيش     مـي  Ki67ده از درصـد مـاركر       استفا

وجود نكروز و تشخيص پاتولوژي تومور به هدف تعيين         
انجـام مطالعـاتي بـه    . بهترين درمـان كمـك كننـده باشـد      

 بـه كمـك     اءبينـي ميـزان بق ـ     منظور بررسـي امكـان پـيش      
  .گردد  در بيماران در كشور پيشنهاد ميKi67درصد ماركر 
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