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Giris ve Amag: Gastrointestinal néroendokrin timérler, gastrointesti-
nal kanalin nadir gérulen tumérleridir. Mide yerlesimli néroendokrin
timérler ise tim gastrointestinal néroendokrin timérler’ler icerisinde
%6 gibi cok daha kicUk bir grubu olusturur. Dinya Saglik Orgutu si-
niflamasinda bu timérler histopatolojik ézelliklerine gére iyi diferansi-
ye néroendokrin timor, iyi diferansiye néroendokrin karsinom ve az di-
feransiye néroendokrin karsinom olmak Gzere (¢ gruba ayrilir. lyi di-
feransiye néroendokrin timorler genellikle ¢cok iyi prognoza sahipken
az diferansiye néroendokrin karsinomlar ylksek derecede malign biyo-
lojik davranis sergiler. lyi diferansiye endokrin timér ile karsinom ara-
sinda histolojik dtizeyde belirgin bir fark olmamasi nedeniyle timér
davranisini éngérme konusunda yol gdsterecek bir belirte¢ saptanma-
sina ihtiyac vardir. Bu ¢alismanin amaci, mide néroendokrin timorle-
riyle benzer ézellikler gésteren, akcigerin néroendokrin timérlerinde
yol gésterici olabildigi saptanan P-16 ekspresyonunun mide timérlerin-
deki varligini ve spektrum icerisindeki ekspresyon farkliliklarini ortaya
koymaktir. Gere¢ ve Yontem: Bu amacla, 2004-2008 yillari arasinda,
primer mide ndroendokrin timdrd olan hastalar geriye dénik olarak
taranarak endoskopik polipektomi veya cerrahi mide rezeksiyonu uy-
gulanan 20 hasta calismaya dahil edildi. Olgularin P-16 ekspresyonu
(%) olarak degerlendirildi. Bulgular: Olgularin 15’inde (%75) iyi dife-
ransiye néroendokrin timér, 2'sinde (% 10) iyi diferansiye néroendok-
rin karsinom, 3'lnde (% 15) az diferansiye néroendokrin karsinom sap-
tandi. P-16 skorlari sirasiyla % 14,4, %15, %90 olarak bulundu. lyi dife-
ransiye néroendokrin timor ile iyi diferansiye néroendokrin karsinom
arasinda P-16 ekspresyonunda istatistiksel bir fark olmamasina karsin
az diferansiye néroendokrin karsinom ile arasinda anlamli farklilik sap-
tandi (p=007 Mann Whitney U testi). Yas, cinsiyet, timorin midedeki
yerlesimi, invazyon derinligi, atrofi, intestinal metaplazi, endokrin hiic-
re hiperplazisi, multisentrik olmasi, niks olusturma kapasitesi gibi kli-
niko-patolojik veriler ile P-16 ekspresyonu arasinda bir korelasyon sap-
tanmadi. Sonug: P-16 overekspresyonu, disik malignite potansiyeli
olan tumor ile yiksek dereceli bir timéra ayirmada ézellikle sinirl sa-
yida timér hucresinin izlendigi klictik endoskopik biyopsilerde ve sinir-
daki vakalarda patoloda karar verme asamasinda destek saglayabilir.
Ancak nadir goérilen ve cogunun distk malignite potansiyeli oldugu-
nu bildigimiz bu timor grubunun, ¢ok sayida merkezin katildigi hasta-
larin uzun sure izlendigi calismalar ile degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar sozclikler: P-16, néroendokrin timor, az diferansiye néroen-
dokrin, iyi diferansiye néroendokrin, mide
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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.
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GiRi§

Gastrointestinal noroendokrin  timorler (Gl NET),
2/100.000 olgu/yil insidansina sahip nadir timdrlerdir
(1). Gastrointestinal kanal timorlerinin sadece %2'sini
olusturur. Gastrointestinal kanalda en sik ileum, apen-
diks ve rektumda gorulir. Olgularin %6'si gibi kiictk bir
kisminda mide tutulumu vardir (2). Ancak son yillarda mi-
de NET'lerde bir artis dikkati cekmektedir (3). Bu gercek
bir artis olabilecedi gibi, endoskopik inceleme sikliginin
artmasi, bu tlr lezyonlarin taninmasi ve patolojik tani
koyma yontemlerinin daha etkin kullanilmasina bagli go-
rece bir artis da olabilir.

Mide yerlesimli NET'lerin bUytk bolimi (%70) enterok-
romafin benzeri hlcrelerden (ECL) gelisir. Bu hiicreler
gastrointestinal sistemde yalnizca mide korpus ve fundus
mukozasinda bulunur ve buradaki en sik gorilen endok-
rin hlcre grubudur. Bu hicreler histamin salgilayarak
komsu parietal hiicrelerden asit salgilanmasini uyarir. Da-
ha nadir olarak serotonin sekrete eden enterokromafin
ve G hicrelerinden de NET gelisebilir (4).

Tumorlerin derecelendiriimesi klinisyene dnemli bir prog-
nostik veri sunar. World Health Organisation (WHO) kla-
sifikasyonu GI NET’lerin histopatolojik 6zelliklerinden yo-
la ¢ikarak olusturulmus bir siniflamadir (5) (Tablo 1). Bu
siniflamada G| NET'ler, histolojik diferansiyasyon, timor
capl, invazyon derinligi, Ki-67 proliferasyon indeksi ve an-
jioinvazyon goz 6nlne alinarak 3 temel gruba ayrilir.
Bunlar, iyi diferansiye néroendokrin timaér (WNET), iyi di-
feransiye néroendokrin karsinom (WNEC) ve az diferan-
siye noroendokrin karsinomdur (PNEC). Gastrik “iyi dife-
ransiye” timor ve karsinomda, tek tip hiicrelerden olu-
san insular, trabekular, asiner biylme paterni gorulir.
Gastrik iyi diferansiye endokrin timor, mukoza-submuko-
zada sinirli, boyutu 1 cm’den kiiglk, 10 blyik biyUtme-
de (10 BB) 2'den az mitoz gorilen, Ki-67 proliferasyon
indeksi %2'nin altinda olan, biyolojik davranisi benign bir
lezyondur. Oncelikle tercih edilen tedavi sekli, endosko-
pik eksizyon ve yillik endoskopik kontrollerdir. Bu lezyon-
larin benign ozellikte olmasina karsin rekkirrens yapabil-
meleri ve nadir de olsa lenf nodu metastazi olusturdukla-
ri bildirilmistir. Sik rekkirens ve metastaz daha biyuk cer-
rahi tedavi uygulanmasini gerektirebilir.

Gastrik iyi diferansiye endokrin karsinomlar, muskularis
propria invazyonu gosteren, caplari 2 cm’den budyik, 10
BB'de 2'den fazla mitoz gorllen, Ki-67 proliferasyon in-
deksi %2'nin Uzerinde olan timdral lezyonlardir (Resim
1). Bu timorler lenf nodu metastazi olusturabilir. Biyolo-
jik olarak dustk malignite potansiyeli tasir. Cerrahi rezek-
siyon oncelikli tedavi seklidir.

Midenin az diferansiye néroendokrin karsinomu histolo-
jik olarak, belirgin bir patern gostermeyen dar sitoplaz-
maya sahip, yogun kromatin iceren orta buyUklikte nik-
leus barindiran hicrelerden olusur. Pleomorfizm belirgin
olup organize blylme paterni géstermez. Ki-67 prolife-
rasyon indeksi %715'in Gzerindedir (Resim 1). Mitoz sayI-
si 10 BB'de 10°dan fazladir. Vaskiler ve noral invazyon
veya uzak metastazlar izlenebilir. Biyolojik davranigi yik-
sek derecede maligndir. Cerrahi tedavi yaninda cisplatin
bazli kemoterapiye iyi yanit verir.

Bu grup timorler icinden, atrofik gastrit zemininde gelis-
mis iyi diferansiye endokrin timaorler daha sik gordlar. Bu
timorler benign olarak kabul edilse de ¢ok az bir kismin-
da niks ve dustk dereceli malign davranis izlenebilmekte-
dir. Ayrica, iyi diferansiye endokrin timor ile karsinom ara-
sinda histolojik diizeyde belirgin bir fark olmayip hemen
hemen benzer histolojik goriintl vermektedir. Ancak bu
iki timor mitoz sayisi, Ki-67 indeksi, cap ve muskularis
propria invazyonu ile birbirinden ayrilabilmektedir. Klclk
endoskopik mide biyopsilerinde timarin ¢api ve invazyon
derinligine karar vermek her zaman kolay olmamaktadir.
ClnkU alinan kiictk puncg biyopsiler cok nadiren submu-
kozayi 6rneklemekte ve cogunda cerrahi sinirlarda lezyon
devam ettigi icin gercek capa ulagsmak muimkin olama-
maktadir. Bu nedenle, timorin biyolojik davranisini 6ng6-
rebilecek yeni belirleyicilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

P-16INK4a (P-16) siklin iliskili kinaz inhibitorlerinden bir
tanesi olup hicre siklusunun dizenlenmesinde 6nemli-
dir. Siklin iliskili kinaz (CDK4), siklin D ile birlesip D-CDK4
kompleksini olusturur. Bu aktif kompleks, retinoblas-
tom'u fosforile ederek hicre siklusunun G1'den S fazina
gegmesini saglar (6). S fazi hicre siklusunda geri donUsi
olmayan bir noktadir. Bu nokta, hicrenin DNA hasarini
kontrol ettigi ve replikasyon kararini verdigi yerdir. P-16,
siklin D ile yarisarak, D-CDK4 kompleksinin olugmasini en-

Tablo 1. WHO'ya gore ndroendokrin timdrlerin histopatolojik siniflama kriterleri

WHO Siniflamasi Cap (cm)
lyi diferansiye néroendokrin timaor <1

lyi diferansiye néroendokrin karsinom >1

Az diferansiye néroendokrin karsinom Hepsi
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Ki-67 (%) Mitoz (10BBA) invazyon
<2 <2 Submukoza
>2 >2 Muskularis propria
>15 >10 Vaskular noral



Resim 1. A) Mukozada sinirli WNET (hematoksilen Eozin (HE) inceleme x4). B) Kromogranin immunhistokimyasal incelemesind

Néroendokrin timér P-16
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kuvvetli pozitif (x4) C) Muskdlaris propria lifleri arasinda PNEC (HE x4 ) D) Ki-67 proliferasyon indeksi %65 olan PNEC (x4)

geller. Bu durumda retinoblastomun fosforile (pRb) ol-
masi mimkln olamaz ve hicre siklusu ge¢ G1 fazinda
durur. Ancak insan kanserlerinde P-16, hipermetilasyona
veya mutasyona ugrayarak inaktive olur (7, 8).

Overin seroz papiller karsinomu, kolorektal karsinom, ma-
lign melanom, akcigerin kiglk htcreli karsinomu, oste-
osarkom gibi bircok timaérde P16INK4a/siklin D1/pRb yo-
laginda degisiklikler ve P-16 overekspresyonu saptanmistir
(9-14). Akcigerin kuctk hicreli karsinomunda %95 olgu-
da P-16 overekspresyonu izlendigi bildirilmistir (15). Bu ca-
lismanin amaci, akcigerin néroendokrin timorleri ile ben-
zer ozellikler gésteren mide noéroendokrin timaor spektu-
rumunda P-16 ekspresyonunun varligini ve spektrum iceri-
sindeki ekspresyon farkliliklarini ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEMLER

2004-2008 yillart arasinda hastanemizde tani konulan ve
tedavi edilen, primer mide néroendokrin timoérd olan

hastalar geriye donik olarak tarandi. Bunlardan endos-
kopik polipektomi veya cerrahi mide rezeksiyonu uygula-
nan ve yillik endoskopik kontrole gelen 20 hasta calisma-
ya dahil edildi. Biyopsi 6rnekleri 100 ml/L notral tampon-
lu formalinde fiske edildi. Dokular rutin doku takibi son-
rasinda parafine gémuldd. Parafin bloklardan 4 ym kalin-
likta kesitler alinarak, kesitlere hematoksilen ve eosin,
immunhistokimyasal olarak kromogranin, Ki-67 ve P-16
boyalari uygulandi. Bu antikorlarin klon, diltisyon oranla-
r ve marka Ozellikleri Tablo 2'de gosterilmistir.

Tumorler WHO'nun gastrointestinal kanal endokrin ti-
morler siniflamasina uygun olarak yeniden degerlendirildi.
Yas, cinsiyet gibi demografik veriler degerlendirildi. Kronik
atrofik gastrit, endokrin hiicre hiperplazisi/displazisi, in-
testinal metaplazi olup olmadigi, timor yerlesimi, timo-
rin invazyon derinligi, lenf nodili metastazi, uzak metas-
taz, takip endoskopilerde niiks varligi not edildi. TUmo-
rin multifokal olup olmadigi, endoskopi raporundaki 6zel-
liklerin yani sira midenin farkli alanlarindan génderilmis 6r-
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Tablo 2. Uygulanan immunhistokimyasal testlerin 6zellikleri

Antijen Antikor klonu Is1 95 °C Siire (dk) Dilusyon Marka ve kodu
Kromogranin A LK2H10+PHES 8 1/1000 Thermo MS382
P-16 E6H4 8 Predilue CINtec Histology
Ki-67 MIB-1 8 1/150 Dako M7240

nekler de dikkate alinarak degerlendirildi. P-16 immunhis-
tokimyasal incelemesi icin P16INK4a'ya karsi E6H4 klonu
antikor iceren kullanima hazir CINtec Histology kit kullanil-
di. Pozitif kontrol olarak, incelenen 6rneklerin kesitlerinin
yanina ayrica intraepitelyal neoplazi gosteren servikal bi-
yopsi 6rnegi eklendi. Tim kesitlerin deparafinizasyonu ve
immunhistokimyasal uygulama Ventana BenchMark XT
boyama modull yapildi. Bu sekilde boyanmanin standar-
dizasyonu saglandi. Ventana BenchMark XT boyama mo-
dullinde tim basamaklar otomatik olmasina karsin primer
antikoru ekleme basamagi manuel olarak gerceklestirildi.
Antijen kazanim basamaginda isitma 95 °C ta 8 dakikay!
takiben 30+60 dakikalik inkiibasyondan olusmaktaydi. Pri-
mer antikor strresi 32 dakika olarak uygulandi.

P-16 ve Ki-67 incelemelerin degerlendiriimesi klinik bulgu-
larini bilmeden iki patolog tarafindan kor olarak yapildi.
Her iki incelemede boyanan hiicrelerin boyanmayan hiic-
relere orani ylzde olarak hesaplandi. Her olgu icin, iki
gdzlemcinin ortalamasi olgunun skoru olarak not edildi.
TUumor hicrelerindeki pozitiflik Ki-67 icin nikleer boyan-
ma (Ki-67 pozitif kontroli doku igerisindeki lenfositler ve
mide bazal foveolar epiteli dikkate alindi), P-16 icin ise
nukleer ve sitoplazmik boyanma kabul edildi.

istatistiksel analiz, bilgisayar temelli analiz programi olan
SPSS 12.0 ile gergeklestirildi. P-16 ile Ki-67 ve yas arasinda-
ki iliski Pearson korelasyon analizi ile yapildi. Klinik histolo-
jik bulgular ile P-16 skoru arasindaki iliskinin degerlendiril-
mesi Mann Whitney U testi ve lokalizasyon ve invazyon gi-
bi bulgularin degerlendiriimesinde Kruskal-Wallis testi uy-
gulandi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hastalar ve Timor Ozellikleri

Mide néroendokrin neoplazisi olan 20 hastanin dokusu
calismaya alindi. Hastalarin 12'si (%60) erkek, 8'i (%40)
kadindi. Hastalarin ortalama yasi 51+3,2 (aralik:21-81)
olarak hesaplandi. Timorlerden 8'i (%40) korpus, 7'si
(%35) antrum, 5'i (%25) fundus yerlesimliydi. Olgularin
4'G (%20) multifokal, 8'i (%40) atrofik gastrit intestinal
metaplazi zemininde gelismisti. Olgulardan 9'unda (%45)
komsu mukozada endokrin hiicre hiperplazisi veya displa-
zisi saptandi.
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Histolojik ozelliklerine gére, olgularin 17’sinde iyi diferan-
siye, 3'Unde az diferansiye néroendokrin timor Gzellikle-
ri saptandi. Olgular WHO kriterlerine gore sinifladiginda
ise; 15" (%75) iyi diferansiye ndroendokrin timor, 3'U
(%15) az diferansiye néroendokrin karsinom, 2'si (%10)
iyi diferansiye néroendokrin karsinom olarak degerlendi-
rildi. Olgularin 13"l (%65) endoskopik polipektomi uygu-
lanarak tedavi edilirken 7'sine (%35) cerrahi mide rezek-
siyonu uygulanmisti. Olgularin ortalama 35,2+4 aylik (ara-
lik:5-67 ay) takipleri slresince, olgulardan 3'Gnde (poli-
pektomi ile tedavi edilen olgularda) niiks timor, cerrahi
mide rezeksiyonu uygulanan 8 olgudan 5'inde tani anin-
da lenf nodu metastazi, 2'sinde uzak organ metastazi bu-
lunmaktaydi. Uzak organ metastazi bulunan 2 olguda ay-
ni zamanda tani aninda lenf noddli metastazi da mevcut-
tu. Bu olgularin tamami az diferansiye endokrin karsinom
olarak tani almis ve ortalama 8 ay icinde eks olmustur. Az
diferansiye karsinom tanili diger olgunun da tani aninda
lenf nodulu metastazi saptanmistir. lyi diferansiye endok-
rin timorler ortalama 48,7 yasinda izlenirken, az diferan-
siye endokrin karsinomlarin ortalama 70 yas gibi daha ile-
ri yas grubunda izlendigi (p=0,007) gorilmastar. Olgula-
rin klinik ve histolojik 6zellikleri Tablo 3'te gosterilmistir.

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 degerlendirilmistir.
Mide NET'lerinde P-16 ile Ki-67 ekspresyonu arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (p<0,01
Pearson korelasyon analizi). Histolojik diferansiyasyon
ozelligine gore degerlendirildiginde, az diferansiye olan
grup %90'a karsilik iyi diferansiye grup %14,5 skoru al-
mistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,006)
(Tablo 4). WHO siniflamasina goére degerlendirildiginde
WNET %14,4'e karsilik WNEC %15 skoru almistir ve ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,72). Ancak
WNET %14,4 skoruna karsilik PNEC %90 skoru almistir
(Resim 2) bu fark ise istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo
5) (p=0,007).

Mide mukozasinda atrofi ve intestinal metaplazi zeminin-
de gelisen timorlerin P-16 skoru %14,6 olarak saptanir-
ken atrofi zemininde gelismemis olan timdrlerde skor
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Tablo 3. lyi ve az diferansiye néroendokrin timarlerin klinik patolojik ézelliklerinin dagilimi

Klinik & Patolojik WNET WNEC PNEC Total
Ozellikler (Olgu, %) (Olgu,%) (Olgu, %)

Ortalama yas 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
Intestinal metaplazi 10 (%67) 2 (%100) 0 12 (%60)
Néroendokrin hiperplazi 9 (%60) 2 (%100) 0 11 (%55)
Multifokal 3 (%20) 1 (%50) 0 4 (%20)
M. propria & Seroza invazyonu 0 1 (%50) 3 (%100) 4 (%20)
Nks 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)

%42,7 bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamliiliski ~ anlamli oldugu gosterildi. Literatlirde P-16 ile gastrointes-
saptanmamistir (p=0,27). Tani aninda lenf nodilid metas-  tinal néroendokrin tiimarleri inceleyen kisitli sayida ince-
tazl saptanan olgularin P-16 skoru %64’e karsilik metastaz ~ leme mevcuttur. Li ve ark.’nin yaptigi gastrointestinal ka-
bulunmayanlarda %13,3 olarak degerlendirilmesine karsin ~ nal ndroendokrin timorlerinde (PNEC ve WNET) P-16
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,07). Histolojik ve  varliginin degerlendirildigi ¢alismada, PNEC'larda P-16

klinik ozellikler ile P-16 iliskisi Tablo 6'da gosterilmistir. overekspresyonu (%60 ve Uzeri) olgularin %73"lUnde (16
olgu) saptanirken WNET olgularinin hicbirinde P-16 ove-
TARTISMA rekspresyonu izlenmemistir. Yaptigimiz bu calismada da

WNETlerden hicbirinde %40'I gegen bir skor saptanma-
Bu calismada 20 gastrik néroendokrin timorde P-16 eks-

presyonu degerlendirildi. Bunlardan 3’0 PNEC olup bu td-
morler ortalama %90 oraninda P-16 ekspresyonu (ove-

rekspresyon) gostermekteydi. Buna karsin iyi diferansiye Tablo 6. Histolojik ve klinik ¢zellikler ile P-16 skorlari-
histolojideki néroendokrin timorlerde %14,4 gibi distk nin karsilastirilmasi
bir oranda pozitiflik saptandi. Oyle ki 6 olguda hi¢c P-16 Klinik&Patolojik n= P-16
ekspresyonu izlenmedi. Istatistiksel olarak da bu iliskinin Ozellikler skor %
Lokalizasyon Fundus 5 42,5
Korpus 8 24,3 p*=0,9
! e ) e . Antrum 7 17
Tablo 4. Histolojik diferansiyasyon ile iliskili P-16 ve Ki-
7 <korl invazyon Mukoza 3 20
67 skorlari Submukoza 13 13,6 P =01
P-16 Ki-67 M. Propria 2 55 o
Histolojik Skor % Min-Max Skor % Min-Max Seroza 2 85
D sV Atrofi+intestinal Var 12 14,5 p=() 24
Iyi diferansiye tm 14,5+ 15,1 0-40 1,65+1,7 0-8 metapazi Yok 8 42,7 b
Az diferansiye tm 90+17,3 70-100 73,3+25,6 4595 Endokrin hiicre Var 11 11,1 _—
hiperplazisi Yok 9 40,7 P01
Multisentrik Var 4 20
S I Yok 16 266 7084
Tablo 5. WHO siniflamasina gére néroendokrin tu- ° g
morlerin P-16 ve Ki-67 skorlarinin karsilastiriimasi Nks Va{( = 2 p**_0 9
Yo 18 25,9 '
WHO  WNET (Skor %)  WNEC (Skor %) PNEC (Skor %)
P-16 14,416 15+7 90+17 Lenf nodu var ° ot pP**=0,07
) o - - metastazi Yok 15 13,13 !
Ki-67 1,2+0,5 5+4,2 73£25 *Kruskal-Wallis testi **Mann Whitney U testi
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SEZAK ve ark.

skoru %25 D) PNEC P-16 skoru %100.

di. Dolayisi ile bu ¢alismanin sonuglari Li ve ark. yaptigi
calismanin sonuclari ile 6rtismektedir.

Az diferansiye néroendokrin karsinom tanisina, nikleol
belirginligi, nikleer pleomorfizm, yiksek mitoz sayisi
(>10/BBA), Ki-67 proliferasyon indeksinin yiksek olmasi
(>%10), nekroz gibi histolojik 6zelliklerin yaninda timo-
riin noroendokrin 6zelligini ortaya koyan belirleyicilerin
immunhistokimyasal olarak (Kromogranin A, sinaptofi-
zin, CD56, NSE) gosterilmesi ile varilir. Ancak kictk en-
doskopik biyopsilerde sinirli sayida timor hiicresinde bu
karari vermek zaman zaman zor olabilmektedir. Histolo-
jik bulgular, Ki-67 proliferasyon indeksi, WNEC ile PNEC
arasinda ayiric tani zorlugu goésteren olgularda, P-16
overekspresyonu, disuk malignite potansiyeli olan timor
ile yuksek dereceli olan PNEC ayirmada patologa karar
verme asamasinda destek saglayabilir. PNEC'lar kemote-
rapiye iyi yanit verirken WNET'ler direnclidir. Bu nedenle
P-16 overekspresyonu dogru taninin ve tedavinin belir-
lenmesinde dnemli bir belirleyici olabilir.
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Overin seroz papiller karsinomu, kolorektal karsinom, ma-
lign melanom, akcigerin, serviksin kictk hdcreli karsino-
mu, osteosarkom gibi bircok timdérde P16INK4a / siklin
D1/pRb yolaginda degisiklikler saptanmistir. P-16 overeks-
presyonu, akcigerin kiiclik hticreli karsinomunda %95 Uze-
rinde olguda gosterilmistir. Bu bulgu, bizim calismamizda-
ki gastrik PNEC'lardaki P-16 ekspresyonu ile benzerdir.

Galismamizda iyi diferansiye timor ile iyi diferansiye néro-
endokrin karsinom arasinda P-16 ekspresyonu agisindan
bir fark saptanmadi. Li ve ark. yapmis olduklari calismada
da P-16 ekspresyonunda bir fark saptamamistir. Bu bulgu
belki de iyi diferansiye endokrin timorlerin P16INK4a /
siklin D1/pRb yolagini kullanmadigini distindirebilir.

Bunlara ek olarak yas, cinsiyet, tUmorin midedeki yerle-
simi, invazyon derinligi, atrofi, intestinal metaplazi, en-
dokrin hiicre hiperplazisi, multisentrik olmasi, niks olus-
turma kapasitesi gibi kliniko-patolojik veriler ile P-16 eks-
presyonu arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Ancak



P-16 ekspresyonu ile lenf nodl metastazi arasinda bir ilis-
ki olasiligr var gibi gérinmektedir. Ancak vaka sayisi az
oldugu icin istatistiksel olarak anlamli sonug elde edile-
memistir. Daha bulyuk bir hasta grubu ile bu bulgu deger-
lendirilmelidir.
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