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P16 IMMUNHİSTOKİMYA BOYAMA
▪ p16 hücre siklusunda regulatör bir 

protein olup G1-S fazında hücre 
proliferasyonuna neden olur.

▪ p16  retinoblastom proteini ile ters 
işlevde çalışır

▪ Retinoblastom proteini inaktivasyonu
ile p16 protein artışı olur bu durum 
HPV ile infekte hücrede izlenir



Kİ-67 İMMUNHİSTOKİMYA BOYAMA
▪ Ki-67 ise nukleer ve nukleoler protein 

olup sadece aktif hücre siklusunda
(G1,S,G2,M) fazında salgılanır

▪ Ki-67 yüksek sellüler proliferasyonda
artar

▪ HPV enfeksiyonları da enfekte
hücrelerde epitelyal hücre 
proliferasyonuna yolaçarak dokuda Ki-
67 artışına yolaçar



SERVİKAL PATOLOJİLERDE VE KANSERDE P16-Kİ 67
▪ Normal smearde p16 (+): %12

▪ ASCUS-LSIL p16(+): %45

▪ HSIL p16(+): %89

▪ Normal biyopsi p16(+): %2

▪ CIN1 p16(+): %38

▪ CIN2 p16(+): %68

▪ CIN3 p16(+): %82



SERVİKAL PATOLOJİLERDE VE SERVİKAL KANSERDE 
P16-Kİ 67

Sonuç: p16 ve Ki 67 proteinleri servikal lezyonun ciddiyetinin artışı ile beraber dokuda miktarı 
artmaktadır



SERVİKAL PATOLOJİLERİN YÖNETİMİNDE P16 / Kİ 67 
YERİ
▪ P16 ve Ki 67 nin servikal patolojilerde pozitifliğinin gösterilmesi ile beraber klinik 

kullanımı gündeme gelmiştir

▪ Bu amaçla özellikle sitolojik low grade lezyonların ciddiyetini kavramak amaçlı 
çalışmalar yapılmıştır

▪ Çoğunlukla ASCUS, LGSIL araştırma konularına dahil edilmiştir

▪ Bu çalışmalarda pap smear sonucu ASCUS veya LGSIL gelen hastaların 
ımmunhistokimya ile p16-Ki 67 incelemesi yapılmış sonrasında da bu hastaların ne 
kadarının CIN 2 ve üzeri lezyon geliştirdiği araştırılmıştır.

▪ Çoğu çalışmada sonuçlar HPV DNA pozitifliği ile karşılaştırılmıştır



▪ Literaturdeki 4 çalışma değerlendirilmiş

▪ P16-Ki 67 ile HPV DNA karşılaştırılmış
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

Sonuç : Güncel veriler p1/ki 67 ımmunboyamanın rutin kullanımı için yeterli kanıtları 
sunamamaktadır



▪ 7 çalışma  2628 hasta değerlendirilmiş. ASCUS ve LGSIL triajı değerlendirilmiş

Sonuç: p16-Ki 67 dual immuno histokimya inceleme AUC değeri:0.87 ve Youden indeksi 0.55 ile iyi 
diyagnostik testler olarak tanımlanmıştır  



▪ Prospektif dizayn edilmiş 575 ASCUS 529 LGSIL hasta değerlendirilmiş

▪ P16-ki 67 incelemesi ile HPV DNA pozitifliği karşılaştırılmış

▪ Ana değerlendirme kriteri CIN 2 & CIN 3 pozitifliği

Sensitivite Spesifite

ASCUS p16/Ki 67 %94 %78

ASCUS HPV DNA %100 %64

LGSIL p16/Ki 67 %85 %53

LGSIL HPV DNA %98 %15



▪ PALMS çalışmasında alt grup analizi olarak 30 yaş altı grup incelenmiş 

▪ PPV (CIN2-CIN3)

▪ Sonuç olarak  p16-Ki 67 özellikle 30 yaş altı ASCUS çıkan kadınlarda HPV DNA ya 
oranla yüksek spesifite ve yüksek PPV oranları ile tercih edilebilir bir yöntem olarak 
belirlenmiştir.

▪ P16-Ki 67 dual boyama ASCUS ve LGSIL yönetiminde kullanılabilir. Kolposkopi
gerekliliğini azaltabilir

P16-Ki 67
CIN2/CIN3

HPV-DNA
CIN2/CIN3

ASCUS (PPV) % 20/16 11/9

LGSIL   (PPV) % 23/7 16/5



SERVİKAL PATOLOJİLERİN YÖNETİMİNDE P16 / Kİ 67 
YERİ -ÖZET
▪ Servikal patolojilerden özelikle ASCUS ve LGSIL yönetiminde p16/Ki 67 dual

ımmunohistokimya boyamanın yeri literaturde birçok kez değerlendirilmiştir

▪ En kapsamlı çalışma PALMS çalışması olup 2015 te yayımlanmıştır

▪ Bu çalışmalar sonucunda p16/Ki 67 dual ımmunohistokimya boyamanın CIN2+ 
lezyon saptamada HPV DNA kadar sensıtıvıtesı varken çok daha fazla oranda 
spesifitesi bulunmaktadır

▪ Bu özellikler sebebi ile iyi tanımlayıcı test olarak tanımlanmaktadır

▪ Ancak uygulanabilme güçlüğü, daha fazla zaman alabilmesi ve fiyatı HPV DNA ya 
oranla handikaplarıdır



SERVİKAL PATOLOJİLERİN TAKİBİNDE İMMUN
BOYAMANİN YERİ
▪ Servikal patolojilerin takibinde immun boyanma özellikleri literaturun ilgi 

odaklarından biri olmuştur

▪ Fakat konu ile ilgili prospektif çalışma sayısı azdır.



SERVİKAL PATOLOJİLERİN TAKİBİNDE İMMUN
BOYAMANİN YERİ
▪ Prospektif bir çalışma

▪ 171 CIN 1 hasta p16 immunohistokimyasal boya ile boyanma özelliğine göre iki 
gruba ayrılmıştır

▪ 2 yıl takip süresi

▪ Servikal displazinin progresyonuna etki eden faktörler araştırılmış



SERVİKAL PATOLOJİLERİN TAKİBİNDE İMMUN
BOYAMANİN YERİ



SERVİKAL PATOLOJİLERİN TAKİBİNDE İMMUN
BOYAMANIN YERİ

Sonuç: CIN 1 lezyonların takibinde tanı anındaki p16 boyanması hastalığın progresyonu için bir 
fikir verebilmektedir



• 138 CIN 1 hasta değerlendirmeye alınmış
•En az takip süresi 1yıl
•Başlangıçta p16 boyaması pozitif olan 77 hastanın 14 ünde (%18.7) CIN2+ lezyon gelişmiştir
•Başlangıçta p16 boyaması negatif olan 61 hastanın hiçbirinde (%0) CIN2+ lezyon gelişmiştir

Sonuç: Düşük grade servikal lezyonların aynı triajında olduğu gibi takibinde de p16 boyaması 
CIN 2-3 saptamada değerli bilgiler vermektedir  



EVE GÖTÜRÜLECEK MESAJ
▪ p16 ve Ki 67 protoonkogenleri servikal displazilerde hücrelerde artiş gösterir

▪ Servikal displazi yönetiminde özellikle 2 yerde kullanılabilir

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

▪ Bu durum 30 yaş altı hastalarda daha belirgindir

▪ Servikal displazi takibindede( follow-up) progresyonu (CIN2+ lezyon) gösterebilmektedir

▪ Fakat uygulanma güçlüğü,maliyeti gibi dezavantajları bulunmaktadır

▪ Hiçbir guideline da yeralmamaktadır

▪ Bu bulgularla sadece kısıtlı, seçilmiş hastalarda p16-Ki 67 immun boyama kullanımı kabul 
edilebilir



TEŞEKKÜRLER…


