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Midenin nöroendokrin tümörlerinde P-16 ekspresyonu

P-16 expression in neuroendocrine tumors of the stomach
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Girifl ve Amaç: Gastrointestinal nöroendokrin tümörler, gastrointesti-
nal kanal›n nadir görülen tümörleridir. Mide yerleflimli nöroendokrin
tümörler ise tüm gastrointestinal nöroendokrin tümörler’ler içerisinde
%6 gibi çok daha küçük bir grubu oluflturur. Dünya Sa¤l›k Örgütü s›-
n›flamas›nda bu tümörler histopatolojik özelliklerine göre iyi diferansi-
ye nöroendokrin tümör, iyi diferansiye nöroendokrin karsinom ve az di-
feransiye nöroendokrin karsinom olmak üzere üç  gruba ayr›l›r. ‹yi di-
feransiye nöroendokrin tümörler genellikle çok iyi prognoza sahipken
az diferansiye nöroendokrin karsinomlar yüksek derecede malign biyo-
lojik davran›fl sergiler. ‹yi diferansiye endokrin tümör ile karsinom ara-
s›nda histolojik düzeyde belirgin bir fark olmamas› nedeniyle tümör
davran›fl›n› öngörme konusunda yol gösterecek bir belirteç saptanma-
s›na ihtiyaç vard›r. Bu çal›flman›n amac›, mide nöroendokrin tümörle-
riyle benzer özellikler gösteren, akci¤erin nöroendokrin tümörlerinde
yol gösterici olabildi¤i saptanan P-16 ekspresyonunun mide tümörlerin-
deki varl›¤›n› ve spektrum içerisindeki ekspresyon farkl›l›klar›n› ortaya
koymakt›r. Gereç ve Yöntem: Bu amaçla, 2004-2008 y›llar› aras›nda,
primer mide nöroendokrin tümörü olan hastalar geriye dönük olarak
taranarak endoskopik polipektomi veya cerrahi mide rezeksiyonu uy-
gulanan 20 hasta çal›flmaya dahil edildi. Olgular›n P-16 ekspresyonu
(%) olarak de¤erlendirildi. Bulgular: Olgular›n 15’inde (%75) iyi dife-
ransiye nöroendokrin tümör, 2’sinde (%10) iyi diferansiye nöroendok-
rin karsinom, 3’ünde (%15) az diferansiye nöroendokrin karsinom sap-
tand›. P-16 skorlar› s›ras›yla %14,4, %15, %90 olarak bulundu. ‹yi dife-
ransiye nöroendokrin tümör ile iyi diferansiye nöroendokrin karsinom
aras›nda P-16 ekspresyonunda istatistiksel bir fark olmamas›na karfl›n
az diferansiye nöroendokrin karsinom ile aras›nda anlaml› farkl›l›k sap-
tand› (p=007 Mann Whitney U testi). Yafl, cinsiyet, tümörün midedeki
yerleflimi, invazyon derinli¤i, atrofi, intestinal metaplazi, endokrin hüc-
re hiperplazisi, multisentrik olmas›, nüks oluflturma kapasitesi gibi kli-
niko-patolojik veriler ile P-16 ekspresyonu aras›nda bir korelasyon sap-
tanmad›. Sonuç: P-16 overekspresyonu, düflük malignite potansiyeli
olan tümör ile yüksek dereceli bir tümörü ay›rmada özellikle s›n›rl› sa-
y›da tümör hücresinin izlendi¤i küçük endoskopik biyopsilerde ve s›n›r-
daki vakalarda  patolo¤a karar verme aflamas›nda destek sa¤layabilir.
Ancak nadir görülen ve ço¤unun düflük malignite potansiyeli oldu¤u-
nu bildi¤imiz bu tümör grubunun, çok say›da merkezin kat›ld›¤› hasta-
lar›n uzun süre izlendi¤i çal›flmalar ile de¤erlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar sözcükler: P-16, nöroendokrin tümör, az diferansiye nöroen-
dokrin, iyi diferansiye nöroendokrin, mide

Background and Aims: Gastrointestinal neuroendocrine tumors are
rarely seen tumors of the gastrointestinal tract. Stomach-localized ne-
uroendocrine tumors account for just 6% of the so-called tumors. The
World Health Organization classifies these tumors into three groups
based on their histopathological features, as follows: well-differentia-
ted neuroendocrine tumor, well-differentiated neuroendocrine carci-
noma and poorly-differentiated neuroendocrine carcinoma. While
well-differentiated neuroendocrine tumors have significantly good
prognosis, poorly-differentiated neuroendocrine carcinomas have a
highly malignant course. Because there is no histological difference
between a well-differentiated endocrine tumor and a carcinoma, a
useful marker is needed in order to reveal the tumor behavior. This re-
search aimed to investigate the presence of P-16 expression in tumors
of the stomach, which show some similarities to lung small cell carci-
noma, in which P-16 has been found to be a helpful guide. Materials
and Methods: Toward this aim, 20 cases who underwent surgical sto-
mach resection or endoscopic polypectomy from 2004-2008 were ret-
rospectively analyzed and included in the study. P-16 expression of the
cases was calculated as a percentage (%). Results: Among the 20 pa-
tients, 15 (75%) had well-differentiated neuroendocrine tumor, whe-
reas 2 (10%) had well-differentiated neuroendocrine carcinoma and 3
(15%) had poorly-differentiated neuroendocrine carcinoma. P-16 sco-
res were found to be 14.4%, 15% and 90%, respectively. Although no
statistical difference was found between well-differentiated neuroen-
docrine tumor and well-differentiated neuroendocrine carcinoma re-
garding P-16 expression, a significant difference was observed with
poorly-differentiated neuroendocrine carcinoma (p=0.007, Mann-
Whitney U test) No correlation was found between P-16 expression
and clinicopathological features like age, sex, location of the tumor in
the stomach, invasion, atrophy, intestinal metaplasia, endocrine cell
hyperplasia, multicentric configuration, and capacity for relapse.
Conclusion: In conclusion, overexpression of P-16 may provide sup-
port in differentiating tumors with low malignant potential from the
highly potential ones, especially in small endoscopic biopsies in which
a limited number of tumor cells are being observed. However, these
tumors, rarely seen and mostly known as having a low malignant po-
tential, should be investigated in multicenter studies and with longer
follow-up periods. 

Key words: P-16, neuroendocrine tumor, poorly differentiated neuro-
endocrine tumor, well differentiated neuroendocrine tumor, stomach
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G‹R‹fi

Gastrointestinal nöroendokrin tümörler (GI NET),
2/100.000 olgu/y›l insidans›na sahip nadir tümörlerdir
(1). Gastrointestinal kanal tümörlerinin sadece %2’sini
oluflturur. Gastrointestinal kanalda en s›k ileum, apen-
diks ve rektumda görülür. Olgular›n %6’s› gibi küçük bir
k›sm›nda mide tutulumu vard›r (2). Ancak son y›llarda mi-
de NET’lerde bir art›fl dikkati çekmektedir (3).  Bu gerçek
bir art›fl olabilece¤i gibi, endoskopik inceleme s›kl›¤›n›n
artmas›, bu tür lezyonlar›n tan›nmas› ve patolojik tan›
koyma yöntemlerinin daha etkin kullan›lmas›na ba¤l› gö-
rece bir art›fl da olabilir.

Mide yerleflimli NET’lerin büyük bölümü (%70) enterok-
romafin benzeri hücrelerden (ECL) geliflir. Bu hücreler
gastrointestinal sistemde yaln›zca mide korpus ve fundus
mukozas›nda bulunur ve buradaki en s›k görülen endok-
rin hücre grubudur. Bu hücreler histamin salg›layarak
komflu parietal hücrelerden asit salg›lanmas›n› uyar›r. Da-
ha nadir olarak serotonin sekrete eden enterokromafin
ve G hücrelerinden de NET geliflebilir (4). 

Tümörlerin derecelendirilmesi klinisyene önemli bir prog-
nostik veri sunar. World Health Organisation (WHO) kla-
sifikasyonu GI NET’lerin histopatolojik özelliklerinden yo-
la ç›karak oluflturulmufl bir s›n›flamad›r (5) (Tablo 1). Bu
s›n›flamada GI NET’ler, histolojik diferansiyasyon, tümör
çap›, invazyon derinli¤i, Ki-67 proliferasyon indeksi ve an-
jioinvazyon göz önüne al›narak 3 temel gruba ayr›l›r.
Bunlar, iyi diferansiye nöroendokrin tümör (WNET), iyi di-
feransiye nöroendokrin karsinom (WNEC) ve az diferan-
siye nöroendokrin karsinomdur (PNEC). Gastrik “iyi dife-
ransiye” tümör ve karsinomda, tek tip hücrelerden olu-
flan insular, trabekular, asiner büyüme paterni görülür.
Gastrik iyi diferansiye endokrin tümör, mukoza-submuko-
zada s›n›rl›, boyutu 1 cm’den küçük, 10 büyük büyütme-
de (10 BB)  2’den az mitoz görülen,  Ki–67 proliferasyon
indeksi %2’nin alt›nda olan, biyolojik davran›fl› benign bir
lezyondur. Öncelikle tercih edilen tedavi flekli, endosko-
pik eksizyon ve y›ll›k endoskopik kontrollerdir. Bu lezyon-
lar›n benign özellikte olmas›na karfl›n rekkürrens yapabil-
meleri ve nadir de olsa lenf nodu metastaz› oluflturdukla-
r› bildirilmifltir. S›k rekkürens ve metastaz daha büyük cer-
rahi tedavi uygulanmas›n› gerektirebilir.

Gastrik iyi diferansiye endokrin karsinomlar, muskülaris
propria invazyonu gösteren, çaplar› 2 cm’den büyük, 10
BB’de 2’den fazla mitoz görülen, Ki–67 proliferasyon in-
deksi %2’nin üzerinde olan tümöral lezyonlard›r (Resim
1).  Bu tümörler lenf nodu metastaz› oluflturabilir. Biyolo-
jik olarak düflük malignite potansiyeli tafl›r. Cerrahi rezek-
siyon öncelikli tedavi fleklidir.

Midenin az diferansiye nöroendokrin karsinomu histolo-
jik olarak, belirgin bir patern göstermeyen dar sitoplaz-
maya sahip, yo¤un kromatin içeren orta büyüklükte nük-
leus bar›nd›ran hücrelerden oluflur. Pleomorfizm belirgin
olup organize büyüme paterni göstermez. Ki-67 prolife-
rasyon indeksi  %15’in üzerindedir (Resim 1). Mitoz say›-
s› 10 BB’de 10’dan fazlad›r. Vasküler ve nöral invazyon
veya uzak metastazlar izlenebilir. Biyolojik davran›fl› yük-
sek derecede maligndir. Cerrahi tedavi yan›nda cisplatin
bazl› kemoterapiye iyi yan›t verir.

Bu grup tümörler içinden,  atrofik gastrit zemininde gelifl-
mifl iyi diferansiye endokrin tümörler daha s›k görülür. Bu
tümörler benign olarak kabul edilse de çok az bir k›sm›n-
da nüks ve düflük dereceli malign davran›fl izlenebilmekte-
dir. Ayr›ca, iyi diferansiye endokrin tümör ile karsinom ara-
s›nda histolojik düzeyde belirgin bir fark olmay›p hemen
hemen benzer histolojik görüntü vermektedir. Ancak bu
iki tümör mitoz say›s›, Ki–67 indeksi, çap ve muskularis
propria invazyonu ile birbirinden ayr›labilmektedir. Küçük
endoskopik mide biyopsilerinde tümörün çap› ve invazyon
derinli¤ine karar vermek her zaman kolay olmamaktad›r.
Çünkü al›nan küçük punç biyopsiler çok nadiren submu-
kozay› örneklemekte ve ço¤unda cerrahi s›n›rlarda lezyon
devam etti¤i için gerçek çapa ulaflmak mümkün olama-
maktad›r. Bu nedenle, tümörün biyolojik davran›fl›n› öngö-
rebilecek yeni belirleyicilere ihtiyaç duyulmaktad›r.

P-16INK4a (P-16) siklin iliflkili kinaz inhibitörlerinden bir
tanesi olup hücre siklusunun düzenlenmesinde önemli-
dir. Siklin iliflkili kinaz (CDK4), siklin D ile birleflip D-CDK4
kompleksini oluflturur. Bu aktif kompleks, retinoblas-
tom’u fosforile ederek hücre siklusunun G1’den S faz›na
geçmesini sa¤lar (6). S faz› hücre siklusunda geri dönüflü
olmayan bir noktad›r. Bu nokta, hücrenin DNA hasar›n›
kontrol etti¤i ve replikasyon karar›n› verdi¤i yerdir.  P-16,
siklin D ile yar›flarak, D-CDK4 kompleksinin oluflmas›n› en-

SEZAK ve ark.

Tablo 1. WHO’ya göre nöroendokrin tümörlerin histopatolojik s›n›flama kriterleri
WHO S›n›flamas› Çap (cm) Ki-67 (%) Mitoz (10BBA) ‹nvazyon

‹yi diferansiye nöroendokrin tümör ≤1 ≤2 ≤2 Submukoza

‹yi diferansiye nöroendokrin karsinom >1 >2 >2 Muskularis propria

Az diferansiye nöroendokrin karsinom Hepsi >15 >10 Vaskular nöral
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geller. Bu durumda retinoblastomun fosforile (pRb) ol-
mas› mümkün olamaz ve hücre siklusu geç G1 faz›nda
durur. Ancak insan kanserlerinde P-16, hipermetilasyona
veya mutasyona u¤rayarak inaktive olur (7, 8). 

Overin seroz papiller karsinomu, kolorektal karsinom, ma-
lign melanom, akci¤erin küçük hücreli karsinomu, oste-
osarkom gibi birçok tümörde P16INK4a/siklin D1/pRb yo-
la¤›nda de¤ifliklikler ve P-16 overekspresyonu saptanm›flt›r
(9-14). Akci¤erin küçük hücreli karsinomunda %95 olgu-
da P-16 overekspresyonu izlendi¤i bildirilmifltir (15). Bu ça-
l›flman›n amac›, akci¤erin nöroendokrin tümörleri ile ben-
zer özellikler gösteren mide nöroendokrin tümör spektu-
rumunda P-16 ekspresyonunun varl›¤›n› ve spektrum içeri-
sindeki ekspresyon farkl›l›klar›n› ortaya koymakt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

2004-2008 y›llar› aras›nda hastanemizde tan› konulan ve
tedavi edilen, primer mide nöroendokrin tümörü olan

hastalar geriye dönük olarak tarand›. Bunlardan endos-
kopik polipektomi veya cerrahi mide rezeksiyonu uygula-
nan ve y›ll›k endoskopik kontrole gelen 20 hasta çal›flma-
ya dahil edildi. Biyopsi örnekleri 100 ml/L nötral tampon-
lu formalinde fiske edildi. Dokular rutin doku takibi son-
ras›nda parafine gömüldü. Parafin bloklardan 4 μm kal›n-
l›kta kesitler al›narak, kesitlere hematoksilen ve eosin,
immunhistokimyasal olarak kromogranin, Ki-67 ve P-16
boyalar› uyguland›. Bu antikorlar›n klon, dilüsyon oranla-
r› ve marka özellikleri Tablo 2’de gösterilmifltir. 

Tümörler WHO’nun gastrointestinal kanal endokrin tü-
mörler s›n›flamas›na uygun olarak yeniden de¤erlendirildi.
Yafl, cinsiyet gibi demografik veriler de¤erlendirildi. Kronik
atrofik gastrit, endokrin hücre hiperplazisi/displazisi, in-
testinal metaplazi olup olmad›¤›, tümör yerleflimi, tümö-
rün invazyon derinli¤i, lenf nodülü metastaz›, uzak metas-
taz,  takip endoskopilerde nüks varl›¤› not edildi. Tümö-
rün multifokal olup olmad›¤›, endoskopi raporundaki özel-
liklerin yan› s›ra midenin farkl› alanlar›ndan gönderilmifl ör-

Resim 1. A) Mukozada s›n›rl› WNET (hematoksilen Eozin (HE) inceleme x4). B) Kromogranin immunhistokimyasal incelemesinde WNET diffüz
kuvvetli pozitif (x4) C) Muskülaris propria lifleri aras›nda PNEC (HE x4 ) D) Ki-67 proliferasyon indeksi %65 olan PNEC (x4)

Nöroendokrin tümör P-16
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nekler de dikkate al›narak de¤erlendirildi. P-16 immunhis-
tokimyasal incelemesi için P16INK4a’ya karfl› E6H4 klonu
antikor içeren kullan›ma haz›r CINtec Histology kit kullan›l-
d›. Pozitif kontrol olarak, incelenen örneklerin kesitlerinin
yan›na ayr›ca intraepitelyal neoplazi gösteren servikal bi-
yopsi örne¤i eklendi. Tüm kesitlerin deparafinizasyonu ve
immunhistokimyasal uygulama Ventana BenchMark XT
boyama modülü yap›ld›. Bu flekilde boyanman›n standar-
dizasyonu sa¤land›. Ventana BenchMark XT boyama mo-
dülünde tüm basamaklar otomatik olmas›na karfl›n primer
antikoru ekleme basama¤› manuel olarak gerçeklefltirildi.
Antijen kazan›m basama¤›nda ›s›tma 95 °C ta 8 dakikay›
takiben 30+60 dakikal›k inkübasyondan oluflmaktayd›. Pri-
mer antikor süresi 32 dakika olarak uyguland›.

P-16 ve Ki-67 incelemelerin de¤erlendirilmesi klinik bulgu-
lar›n› bilmeden iki patolog taraf›ndan kör olarak yap›ld›.
Her iki incelemede boyanan hücrelerin boyanmayan hüc-
relere oran› yüzde olarak hesapland›. Her olgu için, iki
gözlemcinin ortalamas› olgunun skoru olarak not edildi.
Tümör hücrelerindeki pozitiflik Ki-67 için nükleer boyan-
ma (Ki-67 pozitif kontrolü doku içerisindeki lenfositler ve
mide bazal foveolar epiteli dikkate al›nd›), P-16 için ise
nükleer ve sitoplazmik boyanma kabul edildi.

‹statistiksel analiz, bilgisayar temelli analiz program› olan
SPSS 12.0 ile gerçeklefltirildi. P-16 ile Ki-67 ve yafl aras›nda-
ki iliflki Pearson korelasyon analizi ile yap›ld›. Klinik histolo-
jik bulgular ile P-16 skoru aras›ndaki iliflkinin de¤erlendiril-
mesi Mann Whitney U testi ve lokalizasyon ve invazyon gi-
bi bulgular›n de¤erlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi uy-
guland›. P<0,05 istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Hastalar ve Tümör Özellikleri

Mide nöroendokrin neoplazisi olan 20 hastan›n dokusu
çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n 12’si (%60) erkek, 8’i (%40)
kad›nd›. Hastalar›n ortalama yafl› 51±3,2 (aral›k:21-81)
olarak hesapland›. Tümörlerden 8’i (%40) korpus, 7’si
(%35) antrum, 5’i (%25) fundus yerleflimliydi. Olgular›n
4’ü (%20) multifokal, 8’i (%40) atrofik gastrit intestinal
metaplazi zemininde geliflmiflti. Olgulardan 9’unda (%45)
komflu mukozada endokrin hücre hiperplazisi veya displa-
zisi saptand›.

Histolojik özelliklerine göre, olgular›n 17’sinde iyi diferan-
siye, 3’ünde az diferansiye nöroendokrin tümör özellikle-
ri saptand›. Olgular WHO kriterlerine göre s›n›flad›¤›nda
ise; 15’i (%75) iyi diferansiye nöroendokrin tümör, 3’ü
(%15) az diferansiye nöroendokrin karsinom, 2’si (%10)
iyi diferansiye nöroendokrin karsinom olarak de¤erlendi-
rildi. Olgular›n 13’ü (%65) endoskopik polipektomi uygu-
lanarak tedavi edilirken 7’sine (%35) cerrahi mide rezek-
siyonu uygulanm›flt›. Olgular›n ortalama 35,2±4 ayl›k (ara-
l›k:5-67 ay) takipleri süresince, olgulardan 3’ünde (poli-
pektomi ile tedavi edilen  olgularda) nüks tümör, cerrahi
mide rezeksiyonu uygulanan 8 olgudan 5’inde tan› an›n-
da lenf nodu metastaz›, 2’sinde uzak organ metastaz› bu-
lunmaktayd›. Uzak organ metastaz› bulunan 2 olguda ay-
n› zamanda tan› an›nda lenf nodülü metastaz› da mevcut-
tu. Bu olgular›n tamam› az diferansiye endokrin karsinom
olarak tan› alm›fl ve ortalama 8 ay içinde eks olmufltur. Az
diferansiye karsinom tan›l› di¤er olgunun da tan› an›nda
lenf nodulu metastaz› saptanm›flt›r. ‹yi diferansiye endok-
rin tümörler ortalama 48,7 yafl›nda izlenirken, az diferan-
siye endokrin karsinomlar›n ortalama 70 yafl gibi daha ile-
ri yafl grubunda izlendi¤i (p=0,007) görülmüfltür. Olgula-
r›n klinik ve histolojik özellikleri Tablo 3’te gösterilmifltir.

Immunhistokimyasal olarak P-16ve Ki-67 
Ekspresyonun analizi

P-16 ve Ki-67 ekspresyonu histolojik olarak iyi diferansiye
17 olgu ile az diferansiye 3 olguda de¤erlendirilmifltir.
Mide NET’lerinde P-16 ile Ki-67 ekspresyonu aras›nda is-
tatistiksel olarak anlaml› korelasyon saptanm›flt›r (p<0,01
Pearson korelasyon analizi).  Histolojik diferansiyasyon
özelli¤ine göre de¤erlendirildi¤inde, az diferansiye olan
grup %90’a karfl›l›k iyi diferansiye grup %14,5 skoru al-
m›flt›r ve bu fark istatistiksel olarak anlaml›d›r (p=0,006)
(Tablo 4). WHO s›n›flamas›na göre de¤erlendirildi¤inde
WNET %14,4’e karfl›l›k WNEC %15 skoru alm›flt›r ve ista-
tistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r (p=0,72). Ancak
WNET %14,4 skoruna karfl›l›k PNEC %90 skoru alm›flt›r
(Resim 2) bu fark ise istatistiksel olarak anlaml›d›r (Tablo
5) (p=0,007). 

Mide mukozas›nda atrofi ve intestinal metaplazi zeminin-
de geliflen tümörlerin P-16 skoru %14,6 olarak saptan›r-
ken atrofi zemininde geliflmemifl olan tümörlerde skor

SEZAK ve ark.

Tablo 2. Uygulanan immunhistokimyasal testlerin özellikleri
Antijen Antikor klonu Is› 95 °C Süre (dk) Dilusyon Marka ve kodu

Kromogranin A LK2H10+PHE5 8 1/1000 Thermo MS382

P-16 E6H4 8 Predilue CINtec Histology

Ki-67 MIB-1 8 1/150 Dako M7240
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%42,7 bulunmufltur ancak istatistiksel olarak anlaml› iliflki
saptanmam›flt›r (p=0,27). Tan› an›nda lenf nodülü metas-
taz› saptanan olgular›n P-16 skoru %64’e karfl›l›k metastaz
bulunmayanlarda %13,3 olarak de¤erlendirilmesine karfl›n
istatistiksel olarak anlaml› de¤ildir (p=0,07). Histolojik ve
klinik özellikler ile P-16 iliflkisi Tablo 6’da gösterilmifltir.

TARTIfiMA

Bu çal›flmada 20 gastrik nöroendokrin tümörde P-16 eks-
presyonu de¤erlendirildi. Bunlardan 3’ü PNEC olup bu tü-
mörler ortalama %90 oran›nda P-16 ekspresyonu (ove-
rekspresyon) göstermekteydi. Buna karfl›n iyi diferansiye
histolojideki  nöroendokrin tümörlerde %14,4 gibi düflük
bir oranda pozitiflik saptand›. Öyle ki 6 olguda hiç P-16
ekspresyonu izlenmedi. ‹statistiksel olarak da bu iliflkinin

anlaml› oldu¤u gösterildi. Literatürde P-16 ile gastrointes-
tinal nöroendokrin tümörleri inceleyen k›s›tl› say›da ince-
leme mevcuttur. Li ve ark.’n›n yapt›¤› gastrointestinal ka-
nal nöroendokrin tümörlerinde (PNEC ve WNET) P-16
varl›¤›n›n de¤erlendirildi¤i çal›flmada, PNEC’larda P-16
overekspresyonu (%60 ve üzeri) olgular›n %73’ünde (16
olgu) saptan›rken WNET olgular›n›n hiçbirinde P-16 ove-
rekspresyonu izlenmemifltir. Yapt›¤›m›z bu çal›flmada da
WNET’lerden hiçbirinde %40’› geçen bir skor saptanma-

Nöroendokrin tümör P-16

Tablo 3. ‹yi ve az diferansiye nöroendokrin tümörlerin klinik patolojik özelliklerinin da¤›l›m›
Klinik & Patolojik WNET WNEC PNEC Total
Özellikler (Olgu, %) (Olgu,%) (Olgu, %)

Ortalama yafl 46,8±13 54±7 70±11 51±3,2 

Ortalama takip (Ay) 39,3±14,9 43±24 9,6±4 35,2±4 

Toplam olgu 15 (%100) 2 (%100) 3 (%100) 20 (%100)

Atrofi 10 (%67) 2 (%100) 0 12 (%60

‹ntestinal metaplazi 10 (%67) 2 (%100) 0 12 (%60)

Nöroendokrin hiperplazi 9 (%60) 2 (%100) 0 11 (%55)

Mültifokal 3 (%20) 1 (%50) 0 4 (%20)

M. propria & Seroza invazyonu 0 1 (%50) 3 (%100) 4 (%20)

Nüks 2 (%13,3) 0 0 2 (%10)

Cerrahi rezeksiyon 3 (%20) 2 (%100) 3 (%100) 8 (%40)

LNM 1 (%6) 1 (%50) 3 (%100) 5 (%25)

Uzak metastaz 0 0 2 (%67) 2 (%10)

Hayatta 15 (%100) 2 (%100) 1 (%33) 18 (%90)

Tablo 4. Histolojik diferansiyasyon ile iliflkili P-16 ve Ki-
67 skorlar›

P-16 Ki-67
Histolojik Skor % Min-Max Skor % Min-Max
Diferansiyasyon

‹yi diferansiye tm 14,5± 15,1 0-40 1,65±1,7 0-8

Az diferansiye tm 90±17,3 70-100 73,3±25,6 45-95

Tablo 5. WHO s›n›flamas›na göre nöroendokrin tü-
mörlerin P-16 ve Ki-67 skorlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›
WHO WNET (Skor %) WNEC (Skor %) PNEC (Skor %)

P-16 14,4±16 15±7 90±17

Ki-67 1,2±0,5 5±4,2 73±25

Tablo 6. Histolojik ve klinik özellikler ile P-16 skorlar›-
n›n karfl›laflt›r›lmas›
Klinik&Patolojik n= P-16
Özellikler skor %

Lokalizasyon Fundus 5 42,5
Korpus 8 24,3 p*=0,9
Antrum 7 17

‹nvazyon Mukoza 3 20
Submukoza 13 13,6
M. Propria 2 55

Seroza 2 85

Atrofi+intestinal Var 12 14,5
metapazi Yok 8 42,7

Endokrin hücre Var 11 11,1
hiperplazisi Yok 9 40,7

Multisentrik Var 4 20
Yok 16 26,6

Nüks Var 2 25
Yok 18 25,9

Lenf nodu Var 5 64
metastaz› Yok 15 13,13
*Kruskal-Wallis testi **Mann Whitney U testi

P*=0,1

P**=0,24

P**=0,1

P**=0,84

P**=0,9

P**=0,07



Resim 2. P-16 immunhistokimyasal incelemesinde izlenen farkl› skorlar (x4). A) WNET P-16 skoru %0 B) WNET P-16 skoru %10 C) WNET P-16
skoru %25 D) PNEC P-16 skoru %100.
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d›. Dolay›s› ile bu çal›flman›n sonuçlar› Li ve ark. yapt›¤›
çal›flman›n sonuçlar› ile örtüflmektedir. 

Az diferansiye nöroendokrin karsinom tan›s›na, nükleol
belirginli¤i, nükleer pleomorfizm, yüksek mitoz say›s›
(>10/BBA), Ki-67 proliferasyon indeksinin yüksek olmas›
(>%10), nekroz gibi histolojik özelliklerin yan›nda tümö-
rün nöroendokrin özelli¤ini ortaya koyan belirleyicilerin
immunhistokimyasal olarak (Kromogranin A, sinaptofi-
zin, CD56, NSE) gösterilmesi ile var›l›r. Ancak küçük en-
doskopik biyopsilerde s›n›rl› say›da tümör hücresinde bu
karar› vermek zaman zaman zor olabilmektedir. Histolo-
jik bulgular, Ki-67 proliferasyon indeksi, WNEC ile PNEC
aras›nda ay›r›c› tan› zorlu¤u gösteren olgularda, P-16
overekspresyonu, düflük malignite potansiyeli olan tümör
ile yüksek dereceli olan PNEC ay›rmada patolo¤a karar
verme aflamas›nda destek sa¤layabilir. PNEC’lar kemote-
rapiye iyi yan›t verirken WNET’ler dirençlidir. Bu nedenle
P-16 overekspresyonu do¤ru tan›n›n ve tedavinin belir-
lenmesinde önemli bir belirleyici olabilir.  

Overin seroz papiller karsinomu, kolorektal karsinom, ma-
lign melanom, akci¤erin, serviksin küçük hücreli karsino-
mu, osteosarkom gibi birçok tümörde P16INK4a / siklin
D1/pRb yola¤›nda de¤ifliklikler saptanm›flt›r. P-16 overeks-
presyonu, akci¤erin küçük hücreli karsinomunda %95 üze-
rinde olguda gösterilmifltir. Bu bulgu, bizim çal›flmam›zda-
ki gastrik PNEC’lardaki P-16 ekspresyonu ile benzerdir.

Çal›flmam›zda iyi diferansiye tümör ile iyi diferansiye nöro-
endokrin karsinom aras›nda P-16 ekspresyonu aç›s›ndan
bir fark saptanmad›. Li ve ark. yapm›fl olduklar› çal›flmada
da P-16 ekspresyonunda bir fark saptamam›flt›r. Bu bulgu
belki de iyi diferansiye endokrin tümörlerin P16INK4a /
siklin D1/pRb yola¤›n› kullanmad›¤›n› düflündürebilir.

Bunlara ek olarak yafl, cinsiyet, tümörün midedeki yerle-
flimi, invazyon derinli¤i, atrofi, intestinal metaplazi, en-
dokrin hücre hiperplazisi, multisentrik olmas›, nüks olufl-
turma kapasitesi gibi kliniko-patolojik veriler ile P-16 eks-
presyonu aras›nda bir korelasyon saptanmam›flt›r. Ancak

SEZAK ve ark.



P-16 ekspresyonu ile lenf nodü metastaz› aras›nda bir ilifl-
ki olas›l›¤› var gibi görünmektedir. Ancak vaka say›s› az
oldu¤u için istatistiksel olarak anlaml› sonuç elde edile-
memifltir. Daha büyük bir hasta grubu ile bu bulgu de¤er-
lendirilmelidir. 

P-16 ile elde etti¤imiz bu sonuçlar ilerisi için umut verici-
dir. Ancak nadir görülen ve ço¤unun düflük malignite po-
tansiyeli oldu¤unu bildi¤imiz bu tümör grubu, daha çok
merkezin kat›ld›¤›, hastalar›n uzun süre izlendi¤i çal›flma-
lar ile de¤erlendirilmelidir.
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