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P16 IMMUNHISTOKIMYA BOYAMA

= p16 hicre siklusunda regulatér bir
protein olup G1-S fazinda hicre Gl phase
proliferasyonuna neden olur.

= pl6 retinoblastom proteini ile ters
islevde calisir

= Retinoblastom proteini inaktivasyonu _» — —
ile p16 protein artisi olur bu durum

HPV ile infekte hiicrede izlenir
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negative regulator negative regulator
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KI-67 IMMUNHISTOKIMYA BOYAMA

= Ki-67 ise nukleer ve nukleoler protein
olup sadece aktif hiicre siklusunda
(G1,S,G2,M) fazinda salgilanir
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= Ki-67 yuksek selliler proliferasyonda
artar

= HPV enfeksiyonlari da enfekte
hiicrelerde epitelyal hiicre
proliferasyonuna yolacarak dokuda Ki-
67 artisina yolacar
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SERVIKAL PATOLOJILERDE VE KANSERDE P16-KI 67 “%,h

Normal smearde p16 (+): %12
ASCUS-LSIL p16(+): %45

HSIL p16(+): %89

Normal biyopsi p16(+): %2
CIN1 p16(+): %38
CIN2 p16(+): %68

CIN3 p16(+): %82

Cancer Treatment Reviews 35 (2009) 210-220

Contents lists available at ScienceDirect

Cancer Treatment Reviews

2
ELSEVIER journal homepage: www.elsevierhealth.com/journals/ctry

HOT TOPIC

p16™“ immunostaining in cytological and histological specimens from the
Uterine cervix: A systematic review and meta-analysis

1. Tsoumpou™, M. Arbyn®, M. Kyrgiou®, N. Wentzensen®. G. Koliopoulos €, P, Martin-Hirsch',
V. Malamou-Mitsié, E. Paraskevaidis®

* Department of Obstetrics and Gynaecology, St Mary's Hospital CMMC University Hospitals, Manchester M13 (JH, UK
®Scientific nstitute of Public Health, 1050 Brussels, Belgium

“Department of Obstetrics and Gynaecology, West Middlesex University Hospital, London, UK

Division of Cancer Epidemilogy and Cenetics, National Cancer Insttute, NIH, DHH, USA

* Department of Obstetrics and Gynaecology, University of loannina Medical School loanning, Greece

"Department of Obstetrics and Gynaecology, Central Lancashire Teaching Hospitals, Preston, LK

£ Department of Pathology, University of loannina Medical School, loanning, Greece



SERVIKAL PATOLOJILERDE VE SERVIKAL KANSERDE
P16-KI 67
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Table 2. Results for pl6 and Ki67 expression according to histopathology (N=243)

Histopathology/Cytology Foattive TF{; ):r. = Positive K;?g%?xpressmn P values
Non-dysplasia 5(94) 6(11.3)
CIN1 11 (10.4) 24 (22.6) <0.001
CIN2/3 48 (78.7) 46 (75.4)
Invasive carcinoma 21 (91.3) 23 (100)

Sonugc: p16 ve Ki 67 proteinleri servikal lezyonun ciddiyetinin artisi ile beraber dokuda miktari
artmaktadir



SERVIKAL PATOLOJILERIN YONETIMINDE P16 / Kl 6
YERI

&

P16 ve Ki 67 nin servikal patolojilerde pozitifliginin gdsterilmesi ile beraber klinik
kullanimi giindeme gelmistir

Bu amacla d6zellikle sitolojik low grade lezyonlarin ciddiyetini kavramak amacli
calismalar yapilmistir

Cogunlukla ASCUS, LGSIL arastirma konularina dahil edilmistir

Bu calismalarda pap smear sonucu ASCUS veya LGSIL gelen hastalarin
Immunbhistokimya ile p16-Ki 67 incelemesi yapilmis sonrasinda da bu hastalarin ne
kadarinin CIN 2 ve lzeri lezyon gelistirdigi arastiriimistir.

Cogu calismada sonuclar HPV DNA pozitifligi ile karsilastirilmistir
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= Literaturdeki 4 calisma degerlendirilmis

= P16-Ki 67 ile HPV DNA karsilastiriimis

Sensitivite Spesifite
ASCUS p16/Ki 67 0.64-0.92 0.53-0.81
ASCUS HPV DNA 0.91-0.97 0.26-0.44
LGSIL p16/Ki 67 0.86-0.94 0.43-0.68
LGSIL HPV DNA 0.92-0.96 0.19-0.37

Sonug : Gincel veriler p1/ki 67 iImmunboyamanin rutin kullanimi icin yeterli kanitlari
sunamamaktadir
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Chi-square = 10.97; df = 6 (p =0.0893)
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(0.69-0.75)
(0.55-0.69)
(062-0.79)
(0.34-0.69)
(0.46 - 0.56)
(0.45.-061)
(062-0.73)

Pooled Specificity = 0.64 (0.62 to 0.66)
Chi-square = 62.75; df = 6 (p = 0.0000)

Sonug: p16-Ki 67 dual immuno histokimya inceleme AUC degeri:0.87 ve Youden indeksi 0.55 ile iyi
diyagnostik testler olarak tanimlanmistir




Origimal Article

Prospective Evaluation of p16  Ki-67 Dual-Stained
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= Prospektif dizayn edilmis 575 ASCUS 529 LGSIL hasta degerlendirilmis

= P16-ki 67 incelemesi ile HPV DNA pozitifligi karsilastiriimis

= Ana degerlendirme kriteri CIN 2 & CIN 3 pozitifligi

Sensitivite Spesifite
ASCUS p16/Ki 67 %94 %78
ASCUS HPV DNA %100 %64
LGSIL p16/Ki 67 %85 %53
LGSIL HPV DNA %98 %15




Origimal Article

Prospective Evaluation of p16  Ki-67 Dual-Stained
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= PALMS calismasinda alt grup analizi olarak 30 yas alti grup incelenmis

- PPV (CIN2-CIN3)

P16-Ki 67 HPV-DNA
CIN2/CIN3 CIN2/CIN3

ASCUS (PPV) % 20/16 11/9

LGSIL (PPV) % 23/7 16/5

= Sonuc olarak p16-Ki 67 ozellikle 30 yas alti ASCUS cikan kadinlarda HPV DNA ya
oranla yuksek spesifite ve yuksek PPV oranlari ile tercih edilebilir bir yontem olarak
belirlenmistir.

= P16-Ki 67 dual boyama ASCUS ve LGSIL yonetiminde kullanilabilir. Kolposkopi
gerekliligini azaltabilir



SERVIKAL PATOLOJILERIN YONETIMINDE P16 / Kl 6
YERI -OZET
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Servikal patolojilerden 6zelikle ASCUS ve LGSIL yonetiminde p16/Ki 67 dual
Immunohistokimya boyamanin yeri literaturde bircok kez degerlendirilmistir

En kapsamli calisma PALMS calismasi olup 2015 te yayimlanmistir

Bu calismalar sonucunda p16/Ki 67 dual immunohistokimya boyamanin CIN2+
lezyon saptamada HPV DNA kadar sensitivitesi varken ¢cok daha fazla oranda
spesifitesi bulunmaktadir

Bu ozellikler sebebi ile iyi tanimlayici test olarak tanimlanmaktadir

Ancak uygulanabilme gucligu, daha fazla zaman alabilmesi ve fiyati HPV DNA ya
oranla handikaplaridir




SERVIKAL PATOLOJILERIN TAKIBINDE IMMUN
BOYAMANIN YERI

= Servikal patolojilerin takibinde immun boyanma 6zellikleri literaturun ilgi
odaklarindan biri olmustur

= Fakat konu ile ilgili prospektif calisma sayisi azdir.
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SERVIKAL PATOLOJILERIN TAKIBINDE IMMUN
BOYAMANIN YERI

= Prospektif bir calisma

= 171 CIN 1 hasta p16 immunohistokimyasal boya ile boyanma 6zelligine gore iki
gruba ayrilmistir

= 2 yil takip slresi

= Servikal displazinin progresyonuna etki eden faktorler arastiriimis




SERVIKAL PATOLOJILERIN TAKIBINDE IMMUN
BOYAMANIN YERI

Table 4. Cumulative incidence and crude RR of CIN2+ during follow-up by HPV and p1g'™A

Variables CIN2+ <CIN2 Cumulative Incidence Crude RR 95%CI
p1g INKeA

Negative 1 76 1.30% - -
Positive B 50 10.71% 8.25 1.02-66.62
HPV

Baseline Follow-up

Negative Negative ] 25 o - -

One of them Positive 1 51 1.92% - -
Positive Positive 5 41 10.87% 5.65 0.69-46.62




SERVIKAL PATOLOJILERIN TAKIBINDE IMMUN
BOYAMANIN YERI

Table 5. Sensitivity and specificity for CIN2 4+ at follow-up, stratified
by HPV and p1&'™** at baseline

Sensitivity Specificity
Variables e o5% CI e 95% CI
H PV 7/ 7 (100) 58.9—100 27118 (22.9) | 15.7—31.5
p1gMEas &/ 7 (85.7) G52.2—97.6 76/124 (60.3) | 51.2—68.9

Sonug: CIN 1 lezyonlarin takibinde tani anindaki p16 boyanmasi hastaligin progresyonu igin bir
fikir verebilmektedir
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* 138 CIN 1 hasta degerlendirmeye alinmis

*En az takip stresi 1yil

*Baslangicta p16 boyamasi pozitif olan 77 hastanin 14 (inde (%18.7) CIN2+ lezyon gelismistir
*Baslangicta p16 boyamasi negatif olan 61 hastanin hicbirinde (%0) CIN2+ lezyon gelismistir

Sonug: Dusik grade servikal lezyonlarin ayni triajinda oldugu gibi takibinde de p16 boyamasi
CIN 2-3 saptamada degerli bilgiler vermektedir




EVE GOTURULECEK MESA]

p16 ve Ki 67 protoonkogenleri servikal displazilerde hiicrelerde artis gosterir

Servikal displazi yonetiminde 6zellikle 2 yerde kullanilabilir

p16-Ki 67 immun boyama duistik grade lezyonlarin (ASCUS,LGSIL) triajinda (CIN 2+
biyopsi tahmininde ) HPV DNA ya oranla daha az sensitif fakat ciddi oranda daha fazla
spesifiktir.

Bu durum 30 yas alti hastalarda daha belirgindir

Servikal displazi takibindede( follow-up) progresyonu (CIN2+ lezyon) gosterebilmektedir
Fakat uygulanma gticliigi,maliyeti gibi dezavantajlari bulunmaktadir

Hicbir guideline da yeralmamaktadir

Bu bulgularla sadece kisitli, secilmis hastalarda p16-Ki 67 immun boyama kullanimi kabul
edilebilir






