
ÖZET
Gastrointestinal stromal tümörler (G‹ST), gastro-
intestinal sistemi tutan, normalde barsak duva-
r›nda bulunan intestinal pace maker hücrelerin
(interstisyal Kajal hücreleri-ICC) veya bu hücre-
lerin prekürsörlerinin neoplastik transformasyo-
nundan orijin ald›¤› düflünülen mezenkimal tü-
mörlerdir. G‹ST patogenezinde çeflitli hücre sik-
lus regülatörleri özellikle p16 n›n önemli rolü
mevcuttur ancak,  prognostik de¤eri hakk›nda
tart›flmalar devam etmektedir. p16 protein kayb›-
n›n yüksek riskli G‹ST’ler ile ba¤lant›l› oldu¤u dü-
flünülmektedir. Son zamanlardaki çal›flmalarda
p16 protein ekspresyonu kötü prognostik faktör
olarak de¤erlendirilmektedir. Bu çal›flmada;
1999-2009 y›llar› aras›nda Haydarpafla Numune
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesinde G‹ST tan›s›
alan 43 olguya ait parafin blok ve rapor arflivi in-
celendi. ‹mmunhistokimyasal yöntem ile
p16INK4a çal›fl›ld›. Sonuçlar  ›fl›k mikroskopisin-
de boyanma yo¤unluklar› aç›s›ndan de¤erlendi-
rildi.  p 16 ile kuvvetli (+++) boyanma gösteren
tüm olgular risk kategorizasyonuna göre yüksek
risk grubuna dahildi. Çok düflük, düflük, interme-
diate risk grubundaki olgular›n hiçbirinde p16 ile
kuvvetli boyanma saptanmad›.  Bu sonuç istatis-
tiksel olarak anlaml› olup immunohistokimyasal
yöntem ile p 16 ekspresyonunun belirlenmesinin
G‹ST lerde ba¤›ms›z ve uygun bir prognostik pa-

rametre olarak kullan›labilece¤ini göstermifltir.
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mör, p16

PROGNOSTIC IMPORTANCE OF 
IMMUNOHISTOCHEMICALLY DEFINED 
P16 PROTEIN EXPRESSION IN 
GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS
ABSTRACT
Gastrointestinal stromal tumors(GIST) are me-
senchymal tumors which are thought to be origi-
nated from neoplastic transformation of intestinal
pace maker cells normally found on intestine wall
(interstisial Cajal cells-ICC) or their precursors.
In pathogenesis of GIST , different  cell cycle re-
gulators especially p16 have important role, ho-
wever  discussions about their prognostic impo-
ratance stil continues. P16 protein loss is thought
to be associated with high risk GIST. In recent
studies p16 protein ekspression is assesed as
bad prognostic factor. In this study, parafin
blocks and  report archive of 43 subjects diagno-
sed as GIST in Haydarpafla Numune Hospital
between years 1999-2009. P16INK4a is studied
immunohistochemically. Results are evaluated
as dye density.According to risk categorization ,
all subjects that are strongly(+++) painted  with
p16 are included in high risk group . None of the
subjects in very low,low and intermediate risk
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group was painted strongly with p16.This result
was statistically significant and evaluation ofim-
munohistochemically defined p16 gene expressi-
on in GISTs can be accepted as  an independent
and proper  prognostic parameter.
Key words: Gastrointestinal stromal tumor, p16

G‹R‹fi
Gastrointestinal stromal tümörler (G‹ST), gastro-
intestinal sistemi tutan, normalde barsak duva-
r›nda bulunan intestinal pace maker hücrelerin
(interstisyal Kajal hücreleri-ICC) veya bu hücre-
lerin prekürsörlerinin neoplastik transformasyo-
nundan orijin ald›¤› düflünülen mezenkimal tü-
mörlerdir1. Prognozlar› tart›flmal›d›r. 5 cm den
küçük tümörler genellikle 5/50hpf’ den düflük mi-
toz oran› gösterirler ve genellikle klinik olarak be-
nign davran›fltad›rlar. Bununla birlikte az da olsa
mitotik olarak inaktif olan tümörler metastaz ya-
pabilirler(2). Mitoz say›s› ve tümör çap›na ek ola-
rak DNA flow sitometrisinde anöploidi3 nekroz
varl›¤›4, ki67 proliferasyon indeks art›fl› gibi fak-
törler kötü prognostik faktör olarak de¤erlendiril-
mifl olsa da bunlar›n önemine dair henüz fikir bir-
li¤ine var›lmam›flt›r2. Bu nedenlerle malign-be-
nign tümör terminolojisi yerine çok düflük risk,
düflük risk, intermedier risk ve yüksek risk tan›m-
lamalar› kullan›lmaya bafllanm›flt›r.5

G‹ST patogenezinde çeflitli hücre siklus regüla-
törleri özellikle p16 n›n önemli rolü mevcuttur an-
cak,  prognostik de¤eri hakk›nda tart›flmalar de-
vam etmektedir. Bir tür CDK inhibitör proteini
olan p16 CDKN2A(ayn› zamanda MTS-1, INK4A
olarak da bilinir) gen ürünüdür. Kromozom
9p21’de kodlan›r. p16 protein kayb›n›n yüksek
riskli G‹ST’ler ile ba¤lant›l› oldu¤u düflünülmekte-
dir.6 ve son zamanlardaki çal›flmalarda p16 pro-
tein ekspresyonu kötü prognostik faktör olarak
de¤erlendirilmektedir.7

Bu çal›flman›n amac›; G‹ST lerde risk kategori-
zasyonundaki en önemli 2 parametreden tümör
çap› ve mitoz oran› ile  p 16 protein ekspresyonu
aras›ndaki iliflkiyi saptamak; G‹ST lerde çok dü-
flük risk, düflük risk, intermedier risk ve yüksek
risk gruplar› aras›nda p16 boyanma oranlar› ve
yo¤unlu¤unu karfl›laflt›rmak ve immunohistokim-

yasal yöntemle p16 protein ekspresyonunun
gastroinestinal stromal tümörlerde ba¤›ms›z
prognostik  bir parametre olup olamayaca¤›n›
saptamakt›r.

Materyal ve Metod
Bu çal›flmada 1999-2009 y›llar› aras›nda Hay-
darpafla Numune E¤itim ve Araflt›rma hastane-
sinde G‹ST tan›s› alan 36 ve G‹ST terminolojisi-
nin tan›mlanmas›ndan önceki döneme ait malign
stromal tümör, fusiform hücreli mezenkimal tü-
mör ve leiomyosarkom tan›s› alan 7 olguya ait
lam, parafin blok ve rapor arflivi incelendi. Kesit-
ler tan› ve prognostik parametreler aç›s›ndan
tekrar gözden geçirildi. Malign stromal tümör ta-
n›s› alan 4 hasta, fusiform hücreli mezenkimal tü-
mör tan›s› alan 2 hasta ve leiomyosarkom tan›s›
alm›fl 1 hastaya ait parafin bloklarda imnmunhis-
tokimyasal olarak CD117 (16P07neomarkers),
SMA(MO851-Dako), Desmin (Cd33-Neomar-
kers), CD34 (QBEnd/10-Neomarkers), Ki67
(SP6-Neomarkers) ve p16 (CIN-tec p16 INK4A
histology Kit) çal›fl›ld›. G‹ST tan›s› alm›fl olan 36
olguya ait parafin bloklardan ise immunhistokim-
yasal olarak p16INK4a çal›fl›ld›. Sonuçlar  ›fl›k
mikroskopisinde boyanma yo¤unluklar› aç›s›n-
dan de¤erlendirildi. p16 için pozitif kontrol olarak
daha önce boyand›¤› bilinen invaziv skuamöz
hücreli karsinom olgusu kullan›ld›. Bu olguda bo-
yanma hem sitoplazmik ve hem de nukleer olup,
3+ yo¤unlukta idi. p16 için sonuçlar semikantita-
tif olarak de¤erlendirildi. Boyanma yo¤unlu¤u: 0
dan 3+ ‘e kadar de¤erlendirildi8. ( O: %0-%10; 1:
% 11 - %20 nükleer boyanma (sitoplazmik bo-
yanma olsun ve ya olmas›n)(Resim1); 2:%21 -
%50 nükleer boyanma (sitoplazmik boyanma ol-
sun ve ya olmas›n)(Resim2); 3: % 50 den fazla
nükleer boyanma (sitoplazmik boyanma olsun ve
ya olmas›n) (Resim3)) Ayr›ca Ki67 proliferasyon
indeksi en yo¤un boyanma görülen alanda 1000
hücredeki nükleer pozitiflik yüzdesi olarak kayde-
dildi.

‹statistiksel De¤erlendirme
Çal›flmada elde edilen bulgular de¤erlendirilir-
ken, istatistiksel analizler için NCSS 2007&PASS
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2008 Statistical Software (Utah, USA) program›
kullan›ld›. Çal›flma verileri de¤erlendirilirken ta-
n›mlay›c› istatistiksel metodlar›n (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yan›s›ra niceliksel veri-
lerin karfl›laflt›r›lmas›nda normal da¤›l›m göste-
ren parametrelerin gruplar aras› karfl›laflt›rmala-
r›nda Oneway Anova testi kullan›ld›. Normal da-
¤›l›m göstermeyen parametrelerin gruplar aras›
karfl›laflt›rmalar›nda Kruskal Wallis testi ve farkl›-
l›¤a neden ç›kan grubun tespitinde Mann Whit-
ney U test kullan›ld›. Niteliksel verilerin karfl›lafl-
t›r›lmas›nda ise Ki-Kare testi ve Mc Nemar testi
kullan›ld›. Sonuçlar %95’lik güven aral›¤›nda, an-
laml›l›k p<0.05 düzeyinde de¤erlendirildi.

Bulgular:
1999-2009 tarihleri aras›nda yafllar› 20 ile 89
aras›nda de¤iflmekte olan; 20’si (%46.5) kad›n
ve 23’ü (%53.5) erkek olmak üzere G‹ST tan›l›
toplam 43 olgu incelendi. Olgular›n ortalama yafl-
lar› 60.69±15.42 idi. Biyopsi materyalinin;
%95,3’ü (n=41) eksizyonel, %4.7’si (n=2) ise in-
sizyonel biyopsiden oluflmakta idi. Tümörün yer-
leflim yeri incelendi¤inde; %2.3’ünün (n=1) kal›n
barsakta, %51.2’sinin (n=22) midede, %32.6’s›-
n›n (n=14) ince barsakta, %14’ünün (n=4) ise
gastrointestinal d›fl› bölgede yerleflti¤i görülmek-
tedir. Hücre tipi incelendi¤inde; %67,4’ünün
(n=29) i¤si, %23,3’ünün (n=10) mikst, %9,3’ünün
(n=4) ise epiteloid oldu¤u görülmektedir. Tümör-
lerin %14’ünde (n=6) hücresellik az, %2,3’ünde
(n=1) orta, %83,7’sinde (n=36) ise belirgin dü-

zeydedir. Tümörlerin %25.6’
s›nda (n=11) sitolojik atipi
hafif düzeyde iken,
%74.4’ünde (n=32) belirgin
düzeydedir.
Fletcher ve ark. Nisan
2002’de yapt›klar› çal›flmada
belirlenen G‹ST risk katego-
rizasyonuna göre olgular›n
%7’si (n=3) çok düflük risk,
%27.9’u (n=12) düflük risk,
%11.6’s› (n=5) orta risk ve
%53.5’i (n=23) ise yüksek
risk grubunda bulunmakta-

d›r. p16 boyanma derecelerine göre tümör çapla-
r› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k bu-
lunmaktad›r (p<0.05). p16 boyas› ile kuvvetli bo-
yanan tümörlerin çaplar›, boyanmayan (p:0.002;
p<0.01) ve orta düzeyde boyanan (p:0.003;
p<0.01) tümörlerden anlaml› flekilde yüksektir.
Di¤er boyanma derecelerine göre tümör çaplar›
anlaml› bir farkl›l›k göstermemektedir. p16 bo-
yanma derecelerine göre olgular›n cinsiyet da¤›-
l›mlar› ve yafllar› aras›nda ise istatiksel olarak
anlaml› bir farkl›l›k bulunmamaktad›r
(p>0.05).(Tablo 1)
P16 boyanmas› ile risk kategorileri aras›nda ista-
tistiksel olarak anlaml› bir iliflki bulunmaktad›r
(p<0.05). P16 boyanma derecesi artt›kça risk de
artmaktad›r.(Tablo 2)
P 16 boyanmas› ile tümörün yerleflim yeri, hücre
tipi, hücresellik, sitolojik atipi kanama, nekroz ve
ülserasyon aras›nda anlaml› bir iliflki saptanma-
m›flt›r ( p>0,05) 

Tart›flma
Gastrointestinal Stromal Tümörler (G‹ST), özefa-
gustan anüse kadar tüm gastrointestinal kanal
(G‹K) boyunca ve omentum, mezenter, retroperi-
tondan (G‹K d›fl› alanlar) geliflebilen, interstisyal
Kajal hücrelerinden kaynaklanan mezenkimal tü-
mörlerdir9.  G‹ST’ler genellikle 4. dekad sonra-
s›nda ortalama olarak 60’l› yafllarda görülür1. Ba-
z› olgu serilerinde erkek cinsiyet hakimiyeti izle-
nirken, di¤er serilerde cinsler aras›nda eflit da¤›-
l›m gösterilmifltir10. Bizim çal›flmam›zda 43 olgu-
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nun 20 si kad›n (%46,5) ve
23 ü (%53,5) erkekti. Olgula-
r›n yafllar› 20-89 aras›nda
de¤iflmekte olup ortalama
yafl 60.69 +/- 15.42 idi. 
Yap›lan farkl› çal›flmalarda,
G‹ST’lerin G‹K ve G‹K d›fl›
alanlarda görülme s›kl›klar›
araflt›r›lm›flt›r . Fletcher ve
ark.’n›n5 yapt›¤› çal›flmada
bu oran, midede %50-60, in-
ce barsakta %20-30, kal›n
barsakta %10, özefagusta %5, G‹K d›fl› alanlar-
da %5 olarak bulunmufltur. Bizim çal›flmam›zda
tümörlerin  %51,2 (n=22) si mide; %32,6 (n=14)
s› ince barsak; %2,3 (n=1) kal›n barsak ve  %14
(n=4) ü gastrointestinal d›fl› bölgede lokalize idi.
Kal›n barsak yerleflimli tümör oran›m›z literatür-
den az olmakla birlikte G‹K d›fl› alanlarda yerlefl-
mifl olgu say›s› literatürden daha fazla (%14) bu-
lunmufltur. Bu fark›n, G‹K d›fl›ndaki tümörlerin bir
k›sm›n›n primer olmamas›na ba¤l› olabilece¤i
düflünülmektedir. Yeterli klinik bilgi ve takip duru-
munda bu oran›n farkl› olabilece¤i düflünülmek-
tedir. G‹K kanal d›fl› yerleflimli 4 olgumuzun 3 ta-
nesi omentum yerleflimli olup 1 tanesi presakral
bölge yerleflimlidir Di¤er oranlar literatür ile
uyumlu bulunmufltur. Litera-
türde de az bir oranda görü-
len özefagus yerleflimli olgu-
lar, serimizde bulunmamak-
tad›r11. 
Fletcher ve ark.’› Nisan
2002’de, G‹ST risk kategori-
zasyonu ile ilgili bir araflt›rma
yay›nlam›flt›r . Tümör çap› ve
mitoz say›s› kullan›larak
G‹ST’leri 4 gruba ay›ran (çok
düflük risk, düflük risk, inter-
medier risk, yüksek risk) bir
risk kategorizasyon tablosu
oluflturulmufltur (Tablo 3)5. 
G‹ST’lerde p16 gen de¤iflik-
lerinin prognostik önemi hak-
k›nda tart›flmalar hala devam
etmektedir8. p16 ekspresyon

kayb›n›n kötü prognoz aç›s›ndan anlaml› oldu¤u-
na dair var olan görüfllerin yan› s›ra, p16 protein
ekspresyonunun kötü prognostik faktör oldu¤una
dair çal›flmalar da bulunmaktad›r7. Bizim bu ça-
l›flmadaki amac›m›z da G‹ST’ de immunohisto-
kimyasal yöntem ile p 16 ekspresyonun saptan-
mas›n›n prognostik bir parametre olarak kullan›p
kullan›lamayaca¤›n› saptamakt›r. 
Literatürde p16 ekspresyonunun çeflitli insan tü-
mörlerindeki rolüne ve prognostik anlam›na dair
çal›flmalar mevcuttur.  Asl›nda p16 ekspresyonu
high grade meme ve high grade serviks intraepi-
telial neoplazi ve skuamöz-glandüler-küçük hüc-
reli serviks karsinomlar›nda da G‹ST’lerdekine
benzer flekilde kötü prognoz ile iliflkili bulunmufl-
tur7.  Karin ve ark.’n›n12 60 olguluk serilerinde
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p16 ekspresyonu hem immunhistokimyasal hem
de western-blot analizi yöntemleri ile çal›fl›lm›flt›r.
Her iki yöntem ile de p16 ekspresyonu indiferan-
siye,  high grade fenotipli ve östrojen reseptörü
negatif olgularda anlaml› derecede yüksek bu-
lunmufltur. p16 ekspresyonu progesteron resep-
törü  ile ters korelasyon göstermekte ve ki67 in-
deksi ile korele olarak art›fl göstermektedir. Ayr›-
ca bu çal›flmada p16 ekspresyonunun klinik ev-
re, c-erb B2 ekspresyonu, retinoblastom  eks-
presyonu ya da fosforilasyonu ile korelasyonu ol-
mad›¤› gösterilmifltir. Pankreas adenokarsinom-
lar›, malign melanomlar, özefagusun yass› hüc-
reli karsinomlar›, astrositomlar, over karsinomla-
r›, akci¤er karsinomlar›, baz› lösemi ve lenfoma-
larda CDKN2A geninde delesyon, mutasyon ya
da hipermetilasyon ile birlikte p16 ekspresyonu-
nun anlaml› olarak azald›¤› ya da tamamen kay-
boldu¤u bildirilmektedir.13,14

Bizim çal›flmam›zda olgular›m›z›n %20,9u (n=9)
kuvvetli (+++) ; %20,9 u (n=9) orta derecede (++)
ve %16,3 ü (n=7) zay›f (+) olmak üzere  % 58.1
(n=25)’ inde p16 ekspresyonu saptand›.  p 16 ile
kuvvetli (+++) boyanma gösteren tüm olgular risk
kategorizasyonuna göre yüksek risk grubuna da-
hildi. Çok düflük, düflük, intermediate risk gru-
bundaki olgular›n hiçbirinde p16 ile kuvvetli bo-
yanma saptanmad›.  Bu sonuç istatistiksel olarak
anlaml› olup immunohistokimyasal yöntem ile p
16 ekspresyonunun belirlenmesinin G‹ST lerde
ba¤›ms›z ve uygun bir prognostik parametre ola-
rak kullan›labilece¤ini göstermifltir. Literatürde bu
aç›dan bizim çal›flmam›z› destekleyen çal›flmalar
oldu¤u gibi tam tersini savunan çal›flmalar da
mevcuttur. Sabah ve ark. lar› 21 olguluk bir çal›fl-
mada p16 protein ekspresyon kayb›n›n yüksek
riskli G‹ST’ler ile ba¤lant›l› oldu¤unu göstermifl-
lerdir6. Çal›flman›n ilk aya¤›nda 21 olgu öncelikle
p16 hem immunohistokimyasal yöntem ile hem
de PCR tekni¤i ile heterozigosite kayb› aç›s›ndan
de¤erlendirmeye al›nm›flt›r. ‹mmunreaktivitenin
de¤erlendirilmesinde %20-80 aras› boyanmay›
heterojen boyanma olarak nitelendirilirken %80
den fazla boyanma pozitif olarak de¤erlendiril-
mifltir. Bu çal›flmada heterojen ve negatif boyan-
ma anormal olarak kabul edilmifl, pozitif boyan-
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RReessiimm  11:: Gastrointestinal Stromal Tümörde Zay›f(+1) 
p16 Boyanmas› (x200)

RReessiimm  22:: Gastrointestinal Stromal Tümörde Orta(+2) Derecede p16
Boyanmas› (x200)

RReessiimm  33::  Gastrointestinal Stromal Tümörde Kuvvetli(+3) Derecede
p16 Boyanmas› (x200)



ma ise yo¤unlu¤a bak›lmaks›z›n normal olarak
tan›mlanm›flt›r. Tüm düflük malign potansiyelli tü-
mörler (8 olgu) p16 ile diffüz pozitif nükleer bo-
yanma gösterirken tüm malign olgular (13 olgu)
p16 ile negatif boyanma göstermifltir.  Daha son-
ra bu 21 olgudan tümörün farkl› bölgelerinden
DNA ekskrete edilmifl ve PCR amplifikasyonu
yöntemi ile  DNA fragmentleri elde edilmifltir. Ol-
gular mitotik oran ve boyutlar›na göre low malign
potansiyel (intermedier risk) ve malign (high risk)
olarak iki gruba ayr›lm›flt›r. Heterozigosite kayb›,
düflük malign potansiyelli olgular›n hiçbirinde
saptanmaz iken 1 olgu d›fl›nda malign olgular›n
tamam›nda gözlenmifltir. ‹mmunhistokimyasal
yöntem ile p16 pozitif boyanan 8 düflük malign
potansiyelli olgunun hiçbiri heterozigosite kayb›
göstermemifltir. Bununla birlikte heterozigosite
kayb› gösteren 12 olgunun tamam›nda p16 eks-
presyon kayb› gösterilmifltir. 
Yine ayn› araflt›rmac›lar 21 tanesi ilk çal›flmada-
ki olgular olmak üzere 23 olgudan oluflan bir ça-
l›flma daha yay›nlam›fllard›r15. Bu çal›flmada G1-
S geçiflinde apopitozisi düzenleyen proteinler
olan Rb, E2F1, cyclin D1, CDK4,CDK6, p27
kip1, p21, p16, p53, Mdm2, bcl-2 ve Bax eks-
presyon düzeyleri sadece immunohistokimyasal
olarak de¤erlendirilmifltir. ‹mmunohistokimyasal
skorlamada Bax ve bcl-2’ de sitoplazmik, di¤er
proteinlerde ise nükleer boyanma dikkate al›n-
m›flt›r.  P16 ve Rb d›fl›nda di¤er proteinlerin “cut-
off” de¤eri %10 olarak al›nm›fl olup, p16 ve Rb
skorlamas› için bir önceki çal›flma ile ayn› kriter-
ler kullan›lm›flt›r. Rb için de p16 proteini gibi he-
terojen ve negatif boyanma anormal olarak kabul
edilmifl olup bu özellik malign tümörlerde daha
yayg›n olarak saptanm›flt›r.  Bu çal›flmada Rb,
E2F1, p53, p16 ve p27KIP1’in anormal ekspres-
yonlar› malign tümörler ile iliflkili bulunmufltur.
Bcl-2, Bax, cyclin D1, CDK-4 ve CDK-6 ekspres-
yonlar› istatiksel olarak tümör davran›fl› ile iliflkili
bulunmam›flt›r. P53’ ün regülasyonunu sa¤layan
Mdm2 ise G‹ST’ lerde düflük oranda boyanma
gösterirken dikkat çekici nokta ekspresyonun
malign tümörler ile s›n›rl› olmas› ve p53 ekspres-
yonu ile paralellik göstermesidir.  Daha sonra
Schneider-Stock ve ark.’n›n. 284 olguluk daha

genifl bir serisinde olgular›n %50 sinde p16 pro-
tein ekspresyon kayb›n› göstermifllerdir (8).
Fletcher ve ark.’ n›n risk kategorizasyonuna göre
(5) olgular›n 28 tanesi çok düflük risk grubu, 55
tanesi düflük risk grubu, 43 tanesi intermediate
risk grubu ve 158 tanesi yüksek risk grubuna da-
hil edilmifltir.  Tümörlerin tamam› c-kit ile pozitif
boyanma göstermifltir. ‹mmunohistokimyasal
yöntem ile p16 ekspresyonu skoru Sabah ve
ark’n›n çal›flmas›ndaki kriterler baz al›narak de-
¤erlendirilmifltir6,15. ‹nternal kontrol olarak non tü-
möral stromal hücrelerdeki nükleer boyanmalar
kullan›lm›flt›r. p16 ekspresyon kayb› 282 olguda
gösterilmifl olup bu hastalar›n 5 y›ll›k izleminde
retrospektif olarak survi %55.7 olarak saptan›r-
ken, p16 ekspresyon kayb› olmayan hastalarda
survi %76.8 olarak hesaplanm›flt›r. Bununla bir-
likte p16 ekspresyon kayb› gözlenen olgularda
di¤er olgulara oranla 2,3 kat artm›fl ölüm oran›
mevcuttur8. Ayr›ca nekroz içeren tümörlerde 5,9
kat artm›fl ölüm oran›na sahip oldu¤unu gösteren
bu çal›flman›n sonucunda p16 ekspresyon kay-
b›n›n immunohistokimyasal yöntem ile belirlen-
mesinin nekroz, metastaz ile birlikte ba¤›ms›z ve
güvenilir bir parametre olarak kullan›labilece¤i
görüflüne var›lm›flt›r.
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Ricci ve ark. lar›  21 olgudan oluflan serilerinde
immunohistokimyasal yöntem ile p16 ekspres-
yon düzeylerini belirlemenin yan›s›ra RT-PCR
(reverse transcriptase-polymerase chain reacti-
on) ve PCR-MSP (metylation spesific- polymera-
se chain reaction)  ile bu proteinin genetik düzey-
deki de¤iflimlerini incelemifllerdir16. Bu çal›flma-
da her olgunun histolojik prognostik faktörleri be-
lirlenirken, cerrahi rezeksiyon s›n›r›nda tümör
içeren olgular çal›flmaya al›nmam›flt›r. P16 im-
munoreaktivitesi de¤erlendirilirken stromal, epi-
telyal ve inflamatuar hücreler internal pozitif kon-
trol olarak kullan›lm›fl, %20 den az nükleer bo-
yanma oran› p16 ekspresyon kayb› olarak tan›m-
lanm›flt›r. Olgular›n 11 tanesinde (%52) p16 eks-
presyon kayb› gözlenmifl olup bu olgular›n tama-
m› malign özellikler (tümör boyutu, koagülatif
nekroz varl›¤›, mitotik oran yüksekli¤i, selülerite)
gösteren grupta yer almaktad›r. MSP-PCR yön-
temi ile olgular›n 7 tanesinde p16 n›n metillenmifl
paterni (promotor metilasyon) saptanm›fl olup, 6
olgu malign histolojik özellikler gösteren grupta
yer almaktad›r. p16 promotor metilasyonu p16
“down”regülasyonundan sorumlu bir mekaniz-
mad›r17. Bu sonuçlar göstermifltir ki p16 ekspres-
yon düzeyi p16’n›n genetik de¤iflimleri ile korele-
dir ancak bu korelasyon tamam›n› yans›tmamak-
tad›r. Bununla birlikte p16’n›n immunhistokimya-
sal olarak düzeyinin belirlenmesi prognostik bir
faktör olarak gelecekte kullan›labilecek umut va-
deden bir yöntemdir.
p16INK4 bir “cyclin-dependent kinases” (CDK) 4
inhibitor genidir ve 9p 21’de lokalizedir. p16INK4
bir tümör süpresör geni olarak kabul edilir ve bu-
nun majör biyokimyasal etkisi; G1/S s›n›r›nda
bekleyen hücreler üzerinde siklus regülasyonu-
dur. Bir tür CDK inhibitör proteini olan p16
CDKN2A (ayn› zamanda MTS-1, INK4A olarak
da bilinir) gen ürünüdür. Kromozom 9p21’de kod-
lan›r. Tümör supresör gen olarak kabul edilmek-
te olup pek çok insan kanserinde p16’n›n mutas-
yon, delesyon veya hipermetilasyon yoluyla inak-
tivasyonu yayg›n olarak görülmektedir. P16 içeri-
sinde p15, p18 ve p19 proteinlerini de bulundu-
ran INK4A protein ailesinin üyesidir. Hücre strese
girdi¤inde p16 proteini üretilir. P16 Rb sinyal yo-

la¤›n›n önemli bir üyesidir18. Hücre siklus prog-
resyonunu inhibe eder. Bunu CDK4 ve CDK6’ya
ba¤lanarak ve aktif siklin D1-CDK kompleksinin
oluflumunu engelleyerek yapar. Dolayl› olarak
Rb fosforilasyonunu inhibe eder böylece Rb’u
aktive ederek E2F’e ba¤lanmas›n› sa¤lar ve
progresyonu engellemifl olur19-21. Baz› tümörler-
de p 16 inaktivasyonu homozigot delesyon, nok-
ta mutasyonlar› veya bu genin ilerletici bölgesinin
de novo metilasyonu ile olabilir 19-21. P16INK4
fonksiyon kayb› düzensiz hücre proliferasyonu
ve kanser progresyonuna neden olur. Bu neden-
le p16 ekspresyon kayb›n›n yukar›da bahsi ge-
çen çal›flmalar›n da gösterdi¤i gibi kötü prognoz-
la iliflkili olmas› akla yatk›n gözükmektedir. 
Ancak son y›llarda yap›lan baz› çal›flmalarda bi-
zim çal›flmam›za benzer flekilde G‹ST’ lerde p16
kayb›ndan ziyade ekspresyonunun kötü prognoz
ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Bu farkl› sonuçlar
onkogenezde tek yolun p16 kayb›n›n olmad›¤›,
bununla birlikte hücre siklus regülasyonunu bo-
zan baflka mekanizmalar›n (cyclin D overeks-
presyonu –Rb kayb› gibi) da var olabilece¤ini dü-
flündürmeye bafllam›flt›r. 
Steigen ve ark.’ n›n 2008 y›l›nda yay›nlanan 434
olguluk çal›flmas›nda p16 ekspresyonunun yük-
sek mitotik aktiviteye sahip malign G‹ST’lerde
daha yayg›n oldu¤u saptanm›flt›r7. Bu çal›flmada
p16 ve L1 protein ekspresyon düzeyleri immuno-
histokimyasal yöntem ile de¤erlendirilmifl, tümör-
ler Fletcher ve ark.’n›n belirledi¤i mitoz ve tümör
çap›ndan oluflan risk kategorizasyonuna göre
grupland›r›lm›flt›r. Mitoz ard›fl›k olarak 50 büyük
büyütme alan›nda say›lm›flt›r. Ayr›ca prognostik
faktörler olarak düflünülen hücre tipi, atipi,nek-
roz, ülserasyon, mukozal invazyon ve hemoraji
bulgular› da her olgu için kaydedilmifltir. ‹mmuno-
histokimyasal sonuçlar negatif; zay›f pozitif bo-
yanma (%10 un alt›nda boyanma); orta derece-
de pozitif boyanma (%10-50 aras›) ve kuvvetli
pozitif boyanma (%50 den fazla) olarak de¤er-
lendirilmifl; negatif ve zay›f boyanma negatif; or-
ta ve kuvvetli boyanma ise pozitif olarak katego-
rize edilmifltir. Olgular›n 180 tanesi (%42) p16 ile
pozitif boyanma göstermifl olup bu olgularda ne-
gatif boyanma gösterenlere göre anlaml› survey
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azalmas› saptanm›flt›r. Bu negatif prognostik an-
lam özellikle mide ve ince barsak lokalizasyonlu
tümörlerde dikkat çekicidir. Gastrik yerleflimli tü-
mörler aç›s›ndan bak›ld›¤›nda p16 ekspresyonu
gösteren tümörlerdeki ortalama survey 3,8 y›l
iken p16 ekspresyonu göstermeyen tümörlerde
bu oran ortalama 6,5 y›l olarak saptanm›flt›r.  ‹n-
ce barsak yerleflimli olgularda ise p16 pozitif tü-
mörlerdeki survey 3.2 y›l iken negatif tümörlerde
5,2 y›ld›r. Bizim çal›flmam›zda p16 ekspresyonu
ile tümör lokalizasyonu aras›nda istatiksel olarak
anlaml› bir iliflki saptanmam›fl olsa da, klinik taki-
bi olan hasta say›m›z az oldu¤u için survi aç›s›n-
dan yorum yapmak mümkün olmam›flt›r. Ayr›ca
bu çal›flmada invaziv kolon kanserlerinde eks-
presyonu artan ve overekspresyonu metastatik
malign melanom ile iliflkili oldu¤u düflünülen  L1
proteininin G‹ST’lerde survi ile iliflkisi gösterile-
memifltir.
Schmieder ve ark.’ n›n 101 hastadan oluflan ça-
l›flmalar›nda ise yine yüksek riskli gruptaki olgu-
larda, p16 ekspresyonunun daha fazla görüldü¤ü
bildirilmifltir22. Bu çal›flmada da olgular Fletcher
ve ark.’n›n risk kategorizasyonuna göre gruplan-
d›r›lm›fl sellülerite, hücre tipi gibi prognostik para-
metreleri kaydedilmifltir. Mitoz en selüler ve mito-
tik aktif olan 50 büyük büyütme alan›nda say›l-
m›flt›r. Hastal›ks›z sa¤ kal›m ve sa¤ kal›mlar ile
p16 ekspresyon düzeylerini karfl›laflt›rm›fllard›r.
Olgular›n tamam›nda immunohistokimyasal yön-
tem ile p16 ekspresyonu incelenmifltir. “Cut-off”
de¤eri 10 büyük büyütme alan›nda %10, %20 ve
%50 oran›nda nükleer boyanma al›narak prog-
nostik analiz çal›flmalar› yap›lm›flt›r. Tüm popu-
lasyondaki oranlara bak›ld›¤›nda p16 ekspres-
yon düzeyleri ile sa¤ kal›mlar aras›nda istatiksel
olarak anlaml› bir iliflki saptanmam›flt›r. Ancak
yaln›zca yüksek risk grubundaki olgular›n p16
ekspresyon düzeyleri ele al›nd›¤›nda p16 eks-
presyon düzeyleri tümöre ba¤l› ölümler, hastal›k-
s›z / hastal›kl› sa¤ kal›m oranlar› ve metastaz /
rekkürrens ile istatiksel olarak anlaml› sonuçlar
göstermektedir. Bu da p16 ekspresyonunun yük-
sek riskli gruptaki olgularda daha anlaml› bir
prognostik marker oldu¤unu; metastaz, rekür-
rens ya da hastal›¤a ba¤l› ölüm oran› aç›s›ndan

çok yüksek riske sahip olgular› belirlemede kulla-
n›labilece¤ini düflündürmektedir. Ancak farkl›
metodlar, farkl› “cutoff” de¤erleri, farkl› izlem sü-
releri ve araflt›rma de¤iflkenleri nedeniyle p16
ekspresyonunun prognostik de¤erini belirlemek
zor olabilmektedir. Asl›nda bizim çal›flmam›zda
da p16 kuvvetli ekspresyonu (%50’den fazla) sa-
dece yüksek risk grubunda saptanm›flt›r. Di¤er
risk grubundaki olgular›n hiçbirinde kuvvetli eks-
presyon izlenmemifl olup bu bulgu; p16 ekspres-
yonunun yüksek risk grubunda daha anlaml› bir
prognostik parametre olabilece¤ini desteklemek-
tedir.  Ancak klinik takipli hasta say›m›z az oldu-
¤undan  prognoz üzerine yorum yapmak müm-
kün olmam›flt›r.
p16 onkogenezde etkili olan tek tümör supressör
protein de¤ildir. p16’dan gelen sinyaller ile hücre
döngüsünün durdurulmas› (cell cycle arrest) için
Rb’un ekspresyonu esast›r, çünkü Rb’nin yoklu-
¤unda p16’n›n afl›r› flekilde üretilmesi hücre dön-
güsünün durdurulmas›na neden olmaz. Sonuç
olarak, p16 ekspresyonu görülen tümörlerde
p16-cyclinD-CDK4-Rb yola¤›ndaki farkl› de¤i-
flimler görülmektedir (Rb ekspresyonunun kayb›
veya CDK4’ün veya siklin D1’in afl›r› ekspresyo-
nu gibi)23. Rb ile p16 aras›nda negatif bir “feed-
back” halkas› vard›r. p16 transkripsiyonu Rb ta-
raf›ndan bask›lanmaktad›r. Dolay›s›yla,  Rb’nin
inaktif oldu¤u hücrelerde p16 miktar›n›n oldukça
yüksek bulunmas› flafl›rt›c› de¤ildir. Ancak bu
hücrelerde p16 hücre döngüsünün durdurulma-
s›nda etkili de¤ildir23. 
Bütün bu bilgiler ›fl›¤›nda p16 ekspresyonunun
immunohistokimyasal yöntemle saptanan “over
ekspresyonu”  tümör supressör görevini devam
ettirdi¤i anlam›na gelmez.  Aksine tümör supres-
yonunda blokaj olmas› p16 düzeyinin yüksek ol-
mas›na neden olabilir. Bu nedenle p16 ekspres-
yonunun immunohistokimyasal olarak belirlen-
mesi beraberinde genetik düzeyde yap›labilecek
gen ekspresyon çal›flmalar›na da ihtiyaç duy-
maktad›r. 
p16 ekspresyonu ile tümör çap› aras›nda anlam-
l› bir iliflki saptanm›flt›r. Tümör çap› Fletcher ve
ark.’n›n5 risk kategorizasyonundaki temel kriter-
lerden biridir. Ve risk art›fl› ile tümör çap› art›fl›
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aras›nda pozitif bir korelasyon vard›r. Yüksek risk
grubundaki olgularda (Resim 4) tümör çap› daha
büyük olmas› nedeniyle bu bulgu çok flafl›rt›c›
de¤ildir. Ayn› flekilde bu risk kategorizasyonun-
daki di¤er önemli kriter olan mitoz say›s› ile p16
ekspresyonu aras›nda anlaml› bir iliflki mevcuttur
ki bu da flafl›rt›c› de¤ildir. 
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