
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2012;32(6)1576

Larinksin Yassı Epitel Hücreli
Karsinomlarında P16 Ekspresyonu ve

İnsan Papillomavirüs ile İlişkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Laringeal yassı hücreli karsinomlarda p16 ekspresyonunu ortaya koymak, İnsan Papilloma Virüs
(HPV)’ün etken olduğu karsinomlarda p16-HPV ilişkisini açıklamak, p16 proteininin prognostik parametrelerle iliş-
kisini saptamaktır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Elli altı adet larinksin yassı epitel hücreli karsinom olgusu; mikroskopik tip,
grade, lenf nodu metastazı, vasküler-perinöral invazyon, multisentrisite, mononükleer inflamatuar yanıt, prekanse-
röz lezyon açısından da değerlendirilerek yeniden incelendi. Olgulara immünhistokimyasal olarak p16INK4a ve
HPV antikorları uygulandı. Pozitif kontrol olarak; servikal yassı epitel hücreli karsinomu kullanıldı. Kesitler iki pa-
tolog tarafından ışık mikroskopisiyle incelendi. BBuullgguullaarr::  Elli altı olgu çoğunluk sırasıyla glottik (%57,1), supraglot-
tik (%39,3) ve transglottik (%3,6) yerleşimliydi. Otuz bir (%56,4) olguda p16 ekspresyonu negatif, 24 (%43,6)’ünde
pozitif saptandı. Olguların 21 (%37,5)’inde HPV antijeni mevcutken, 35 (%62,5)’inde saptanmadı. P16 ekspresyo-
nunun HPV varlığıyla ilişkisi değerlendirildiğinde; HPV-negatif ve pozitif vakalar arasında, p16 ekspresyonu açı-
sından anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,329). Prognostik parametrelerle p16 ekspresyonu arasında istatistiksel anlamlı
ilişki saptanmadı. SSoonnuuçç::  Larinksin yassı epitel hücreli karsinomları; “HPV-ilişkili”, “sigara-alkolle ilişkili” gibi farklı
alt tiplere sahip olup etiyoloji, lokalizasyon, histomorfoloji ve prognoz açısından farklı davranışlar sergilerler. HPV-
ilişkili karsinomlarda p16 ekspresyonunda artış, buna karşılık sigara- alkole bağlı karsinomlarda p16 ekspresyon kaybı
söz konusudur. Ayrıca immünohistokimyasal yöntemle kullandığımız kokteyl HPV antikoru tüm HPV tiplerini içer-
mektedir ve teknik olarak güçlükle boyanma elde edilebilmektedir. Geçici HPV enfeksiyonları nedeniyle yalancı
negatiflikler olabileceği gibi düşük riskli virüsler de yalancı pozitiflik sağlamış olabilir. Geniş klinik ve moleküler ça-
lışmalarla HPV-pozitif karsinomlar daha iyi tanımlanırsa, tıpkı serviks karsinomlarında olduğu gibi p16 pozitivitesi
ve HPV-p16 ilişkisi daha iyi gösterilecektir. İleride bu tip karsinomlarda HPV işaretleyici moleküler yöntemlerin ya-
nısıra, p16 işaretleyici immünhistokimya yöntemi de kullanılabilecek gibi görünmektedir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Larinks; siklin bağımlı kinaz inhibitörü p16; karsinom; skuamöz hücre; 
insan papillomavirüsü 16; insan papillomavirüsü 18

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: To determine the expression of p16 protein in the laryngeal squamous cell carcinoma, to in-
vestigate the relationship between p16 expression and Human Papilloma Virus (HPV) and to find out the relation-
ship between p16 expression and prognostic parameters. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: Fifty six laryngeal squamous cell
carcinoma cases were re-examined for the microscopic types, histological grades, lymph node metastasis, vascular-
perineural invasions, multicentricities, mononuclear inflammations and precancerous lesions. p16INK4a and HPV
antibodies were applied for immunohistochemistry. Cervical carcinoma tissue was used as the positive control. The
sections were examined by two pathologists under the light microscopy. RReessuullttss::  Among 56 laryngeal carcinoma
cases, 57.1% were glottic, 39.3% were supraglottic, and 3.6% were transglottic. P16 was detected in 24 (43.6%) cases,
whereas 31 (56.4%) cases showed a negative reaction. HPV antibody was positivity in 21 (37.5%) cases while it was
negative in 35 (62.5%) cases. There was no significant difference in the expression of p16 between HPV-positive and
negative cases (p=0.3299). There was no significant relationship of p16 with prognostic parameters. CCoonncclluussiioonn::  La-
ryngeal squamous cell carcinomas have different subtypes, such as; "HPV-related" and "associated with tobacco-al-
cohol". Due to etiology, localization and histomorphology; laryngeal squamous cell carcinomas exhibit different
biological behaviors. In the HPV-related carcinomas, there is an increased expression of p16, whereas there is a loss
of p16 protein expression in tobacco and alcohol-related cancers. The cocktail-HPV includes all types of HPV anti-
bodies and staining can not be achieved easily. In addition due to temporary HPV infections, false negatives might
occur, on the other hand, low-risk viruses provide false positives. If HPV-related carcinomas were defined better with
broad clinical and molecular studies, like cervical carcinomas, the relationship between HPV-p16 and p16 positiv-
ity could be shown better. In this type of carcinomas, besides  using expensive molecular methods to detect HPV, it
may be possible for immunohistochemical methods to detect p16 in the future.

KKeeyy  WWoorrddss::  Larynx; cyclin-dependent kinase ınhibitor p16; carcinoma; squamous cell; 
human papillomavirus 16; human papillomavirus 18 
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nsan Papilloma Virüs (HPV)’ün genital bölge
ve baş boyun bölgesi kanserlerinin gelişiminde
rol aldığı daha önce birçok çalışmada gösteril-

miştir.1-8 Çift sarmallı bir DNA’ya sahip HPV’nin
100’den fazla farklı tipi bulunduğu ve tiplerine göre
değişik bölgelere tropizm gösterdiği bilinmekte-
dir.9-11 Genetik olarak birbirinden farklı bu HPV
tiplerinden kanser gelişimi ile ilişkili olduğu düşü-
nülenleri, malign lezyonlarda saptanma sıklığına
göre yüksek-riskli (HPV tip 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56 ve 58) ve düşük riskli (6, 11, 13, 40,
42, 43, 44, 54, 59, 61, 70, 72, 81 ve CP108) olmak
üzere iki grup altında ele alınmaktadır.12,13 Bazı
HPV tiplerinin genital bölge ve baş boyun bölgesi
tümörleri ile bu yakın ilişkisi; gerek viral onkoge-
nezin mekanizmalarını çözmek, gerekse kanserin
erken tanısında verimli tarama yöntemleri geliştir-
mek bakımından yoğun ilgi toplamaktadır. Son yıl-
larda özellikle serviks kanserlerinde bu başlıklarda
önemli yol katedilmiş durumdadır. Walboomers ve
ark., dünya genelinde 932 servikal kanserden olu-
şan serilerde (International Biological Study on
Cervical Cancer) moleküler tekniklerle %99,7 ora-
nında HPV DNA varlığını göstermişlerdir.2

Bu yüksek oranda beraberlik HPV’yi serviks
kanserinin birinci derecede sorumlusu yapmakla
birlikte karsinogenezin çok basamaklı bir süreç ol-
duğu bilinmektedir. Dolayısıyla HPV’nin karsino-
genez basamaklarında nerede yer aldığı ilgi
konusudur. Bu konunun açığa kavuşturulması, spe-
sifik tedavi ajanlarının geliştirilmesinde yol göste-
rici olabilir. Son yıllarda yapılan bazı çalışmalar p16
proteinine işaret etmektedir.6,9,14-25 

HPV; karsinojenik etkisini viral genomun
konak genoma entegrasyonuyla gerçekleştirir. En-
tegrasyon E6 ve E7 onkogenlerin artmış ekspresyo-
nuna neden olur. E7 gen ürünü ise retinoblastom
proteinini (RB) inaktive ederek bir tümör supresör
gen olan p16INK4a geninin (CDKN2A) ürünü olan
p16 proteininin üretimini artırır.6,9,26-29 Bu bilgiden
yola çıkarak, p16 proteininin, serviks kanseri ve
öncü lezyonlarında bir tanı-tarama belirteci olarak
kullanılabilirliğini araştıran birçok çalışma yapıl-
mıştır. Bu çalışmalarda temel prensip HPV tarafın-
dan karsinojenik yola sokulmuş epitel hücrelerinde
p16 proteininin ekspresyon artışının smear veya

doku örneklerinde immünhistokimyasal yöntem-
lerle tespit edilebilmesi (normal serviks epitelinin
aksine) üzerine oturmaktadır. Öyle ki, kuvvetli p16
ekspresyonunun servikovajinal yaymalarda HPV
enfeksiyonunun bulgusu olarak rutinde kullanıl-
ması önerilmektedir.14,15

Tıpkı serviks karsinomlarında olduğu gibi, baş
boyun kanserlerinin etyolojisinde de HPV suçla-
nan ajanlardan biridir. Epidemiyolojik çalışmalar
göstermiştir ki HPV-ilişkili tümörler daha çok ton-
sil ve orofaringeal bölgede, daha genç hastalarda,
yüksek sosyoekonomik gruplarda görülmektedir.
Son yıllarda HPV-ilişkili baş-boyun bölgesi kan-
serlerinin oranı giderek artmakta, bu nedenle alkol
ve sigara ile ilişkili kanserlerin oranı düşmekte-
dir.5,30 Ancak laringeal kanserlerdeki pozisyonu
henüz yeterince değerlendirilememiştir. Yapılan
çalışmalarda çok değişen oranlarda HPV varlığı bil-
dirilmektedir.7,31-34

Laringeal yassı hücreli karsinomlar ve öncü
lezyonlarında p16 proteininin rolünü ortaya koy-
mak için yapılan literatürdeki az sayıda çalışmada
farklı sonuçlara ulaşılmıştır.35-38

Bizim bu çalışmadaki amacımız, larinks karsi-
nomları ile HPV’nin birlikteliğini göstermek, la-
rinks karsinomlarında p16 protein ekspresyonunu
tespit etmek, p16-HPV ilişkisini ve p16’nın prog-
nostik parametrelerle olan ilişkisini araştırmaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Hastanemizde 3 yıl boyunca rapor edilen 56 adet
total larinjektomi materyalindeki larinksin yassı
epitel hücreli karsinom olgusunun hematoksilen-
eozin boyalı kesitleri, ışık mikroskobik olarak yeni-
den incelendi. Elli altı adet olgu; mikroskobik tip,
histolojik grade, lenf nodu metastazı varlığı, vaskü-
ler invazyon, perinöral invazyon, multisentrisite,
mononükleer inflamatuar yanıt ve prekanseröz lez-
yon varlığı açısından tekrar değerlendirildi.

Olguların tümöre ait parafin bloklarından
poly-L-lysin’li lamlara 4 µ kalınlığında kesitler ha-
zırlandı. Kesitler bir gece 37ºC’de ve ardından bir
saat 60 ºC etüvde deparafinize edildi. Üç kez 5 da-
kika ksilen, 3 kez 5 dakika dereceli alkollerden ve
distile sudan geçirildikten sonra antigen retrieval
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(10mM citrat buffer, pH 6,0) içine alındı. Mikro-
dalga fırında 750 Watt eşdeğerinde ısıda 5 dakika
aralıklarla distile su eklenerek toplam 20 dakika
kaynatıldı. Oda ısısında 20 dakika bekletildikten
sonra phosphate buffer saline (PBS) içine alındı. PBS
ile iki kez yıkandı. Kesitler kurulanarak nemlendi-
rilmiş 25 ºC oda ısısı ortamında endojen peroksidaz
aktivitesini engellemek için %3’lük hidrojen perok-
sit damlatılarak 15 dakika bekletildi. 10 dakika pro-
tein blocking uygulandı. Yıkanmadan primer
antikora alındı. Kesitlerden birine 1/30 oranında
dilüe edilen p16INK4a, klon: 16P04 (JC2) (Lab-vi-
sion, Fremont, CA), diğerine HPV (6, 11, 16, 18, 31,
33, 42, 51, 52, 56, 58) klon: K1H8, (Labvision, Fre-
mont, CA) monoklonal antikorları uygulandı. Kesit-
ler primer antikor ile 1 saat inkübe edildi. Daha sonra
2 kez 3 dakika PBS ile yıkandı. 15 dakika sekonder
antikordan sonra PBS ile yıkanarak 15 dakika strep-
tavidin uygulandı. Tekrar PBS ile yıkanarak 10 da-
kika AEC kromojene alındı. Distile su ile yıkanan
kesitlere Mayer hematoksilen ile karşıt boyama ya-
pılıp su bazlı kapatma vasatı ile kapatıldı.39

Pozitif kontrol olarak servikal yassı epitel hüc-
reli karsinom dokusu kullanıldı. Boyanan kesitler
iki patolog tarafından ışık mikroskopunda (Olym-
pus, BX51) incelendi.

Tümör alanında p16 ekspresyonu 55 olguda
yaygınlığına göre; negatif, sporadik, fokal pozitif ve
difüz pozitif olarak değerlendirildi. Bir olgu yoğun
zemin boyanması nedeniyle değerlendirme dışı tu-
tuldu. Nükleer ve sitoplazmik boyanma dikkate
alındı. Boyanma hücrelerin %1’inden azında ise
“negatif”, hücrelerin %5’inden azında ve izole hüc-
relerde ise “sporadik”, %5-25 arasında ve küçük
gruplar halindeki hücrelerde boyanma varsa “fokal
pozitif”, hücrelerin %25’inden fazlasında boyanma
varsa “difüz pozitif” olarak skorlandı.18 İstatistiksel
analizler için ise p16 boyanması negatif olan olgu-
lar ve sporadik olgular “p16 negatif”; p16 boyan-
ması fokal veya diffüz pozitif olgular ise “p16
pozitif” olarak skorlandı. 

İstatistiksel analizde; SPSS for Windows 10.0.7
istatistik paket programı ile Ki-kare testi ve bekle-
nen değerler 5’in altında olduğu durumlarda Fis-
her’in kesin Ki-kare testleri uygulandı. p<0,05
anlamlılık sınırı olarak kabul edildi.

Çalışmamız için bağlı bulunduğumuz kurum-
dan etik kurul onayı alındı.

BULGULAR
Geriye dönük olarak incelenen 56 adet larinksin
yassı epitel hücreli karsinomu olgusunun tamamı
erkek olup, yaş ortalaması 54,23 yıl idi. Olguların
15 (%26,7)’i grade 1, 31 (%55,4)’i grade 2, 10
(%17,9)’u grade 3 lezyonlardı. 

Olguların çoğunluğu glottik (%57,1) yerleşim-
liydi. Bunu supraglottik (%39,3) ve transglottik
(%3,6) olgular izlemekteydi. İnfraglottik yerleşimli
tümör kaydedilmedi (Tablo 1).

Histolojik tip olarak; en sık klasik yassı epitel
hücreli karsinom olgusu mevcuttu (Resim 1). Bunu
bazaloid tip yassı epitel hücreli karsinom, verrüköz
ve papiller tip yassı epitel hücreli karsinom, in situ
ve minimal invaziv yassı hücreli karsinom izledi
(Tablo 2).

Yapılan immünohistokimyasal boyama ile 55
olguda tümöral alanların p16 ekspresyonu diffüz
pozitif (Resim 2), fokal pozitif (Resim 3) ve negatif

Lokalizasyon Sayı Yüzde

Glottik 32 57,1

Supraglottik 22 39,3

Transglottik 2 3,6

TABLO 1: Olguların lokalizasyonlarına göre dağılımı.

RESİM 1: Tümör içinde HPV etkisi ile uyumlu histopatolojik bulgular (HE,
x400).
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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olarak değerlendirildi. Bir olgu yoğun zemin boyan-
ması nedeniyle değerlendirme dışı tutuldu. Değer-
lendirme kapsamına alınan olguların 31 (%56,4)’inde
tümör alanında p16 negatif, 6 (%10,9)’sında fokal

pozitif, 18 (%32,7)’inde difüz pozitif olarak saptandı.
Sporadik pozitiflik izlenmedi. Toplam 24 olgu
(%43,6) p16 ekspresyonu gösterdi (Tablo 3).

Olguların 21 (%37,5)’inde HPV antijeni mev-
cut iken (Resim 4), 35 (%62,5)’inde saptanmadı
(Tablo 4). 

Tümöral p16 ekspresyonun HPV varlığı ile iliş-
kisi değerlendirilirken; yoğun zemin boyanması
gösteren (yukarıda bahsedilen) 1 olgu değerlen-
dirme dışı tutuldu. Değerlendirme kapsamına alı-
nan olguların 31 (%56,4)’inde tümör alanında p16
negatif olarak saptandı. Altısında (%10,9) fokal po-
zitif, 18 (%32,7)’inde difüz pozitif saptanan olgula-
rın hepsi “p16 pozitif” olarak değerlendirmeye
alındı. Böylece toplamda olguların 24 (%43,6)’ünde
pozitif olarak saptandı (Tablo 5).

Tümöral p16 ekspresyonun HPV varlığı ile
ilişkisi değerlendirildiğinde; HPV negatif vakalarla
pozitif vakalar arasında, tümör dokusunda p16 eks-
presyonu açısından anlamlı bir fark bulunmadı
(p=0,329). 

Histolojik Tip Sayı Yüzde

Klasik 45 80,3

Bazaloid 5 8,9

Verrüköz 2 3,6

Papiller 2 3,6

İn situ 1 1,8

Minimal invaziv 1 1,8

Toplam 56 100

TABLO 2: Olguların histolojik tipe göre dağılımı.

RESİM 2: P16 ile yapılan immünhistokimyasal boyamada HPV etkisi izle-
nen alanda kuvvetli ve difüz p16 ekspresyonu (x400).
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RE SİM 3: P16 ile yapılan immünhistokimyasal boyamada fokal olarak değer-
lendirilen nükleer ve sitoplazmik p16 ekspresyonu (x200).
(Renk li ha li için Bkz. http://tip bi lim le ri.tur ki yek li nik le ri.com/)

P16 Ekspresyonu Sayı Yüzde

Negatif 31 56,4

Pozitif 24 43,6

Toplam 55 100,0

TABLO 3: Tümördeki p16 ekspresyon oranı.

RE SİM 4: HPV ile ya pı lan im mün his to kim ya sal bo ya ma da dif füz p16 eks-
pres yo nu gös te ren ol gu da nük le er HPV po zi tif li ği (x400).
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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Elli altı adet larinksin yassı epitel hücreli kar-
sinomu olgusunun çoğunda (23 olgu, %41,1) tü-
möre reaktif mononükleer inflamatuar yanıt orta
derecedeydi. Olguların 18 (%32,1)’inde inflamatuar
yanıt hafif, 8 (%14,3)’inde belirgin derecede iz-
lendi. Yedi (%12,5) olguda inflamatuar yanıt mev-
cut değildi. İstatistiksel analiz için inflamatuar
yanıt  pozitif ve negatif olarak skorlandı.

Olguların 20 (%36,4)’sinde bölgesel lenf nodu
metastazı, 12 (%21,9)’sinde vasküler invazyon, 8
(%14,6)’inde perinöral invazyon, 5 (%9,1)’inde
multisentrisite, 30 (%53,6)’unda prekanseröz deği-
şiklikler gözlendi.

Çalışmamızda; prognostik parametrelerden
lenf nodu metastazı, vasküler invazyon, perinöral
invazyon, multisentrisite, inflamatuar yanıt para-
metreleri ile p16 ekspresyonu arasında istatiksel
olarak anlamlı ilişki olup olmadığına bakıldı ancak
p16 ekspresyonu ile bahsedilen prognostik para-
matreler arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki
saptanmadı (Tablo 6).

TARTIŞMA

p16 proteini, 9. kromozomun kısa kolunun 21. böl-
gesinde yer alan CDKN2A’nın (MTS-1, INK4A) kod-
ladığı tümör baskılayıcı bir gen ürünüdür. Pek çok
insan kanserinde mutasyon, delesyon veya hiperme-
tilasyon yoluyla inaktivasyonu yaygın olarak görül-
mektedir. p16, Rb sinyal yolağının önemli bir
üyesidir ve Rb, p16 tarafından aktive edilir.14,19,21,31,34

Pankreas adenokarsinomları, malign melanom-
lar, özofagusun yassı epitel hücreli karsinomları, as-
trositomlar, over karsinomları, akciğer karsinomları,
bazı lösemi ve lenfomalarda CDKN2A geninde de-
lesyon, mutasyon ya da hipermetilasyon ile birlikte
p16 ekspresyonunun anlamlı olarak azaldığı ya da
tamamen kaybolduğu bildirilmektedir.18,34,40-47

Baş-boyun bölgesi karsinomlarında diğer alan-
lara göre p16 ekspresyonunda heterojenite izlen-
mektedir. Gerek larinks, gerek orofarinks ve
nazofarinks karsinomlarında yapılan çalışmalar in-
celendiğinde p16 ekspresyonunun azaldığı olgula-

HPV Sayı Yüzde

Negatif 35 62,5

Pozitif 21 37,5

Toplam 56 100,0

TABLO 4: Olgularda HPV varlığı oranı.

p16 ekspresyonu

HPV Negatif (n) (%) Pozitif (n) (%) p değeri

HPV (-) 18 (%51,4) 17 (%48,6) 0,329

HPV (+) 13 (%65,0) 7 (%35,0)

TABLO 5: Tümördeki p16 ekspresyonunun HPV 
durumuna göre dağılımı.

p16 ekspresyonu

Prognostik parametre Negatif (n) (%) Pozitif (n) (%) p değeri

Lenf nodu metastazı Var 8 (%14,6) 12 (%21,8) 0,064

Yok 23 (%41,8) 12 (%21,8)

Damar invazyonu Var 4 (%7,3) 8 (%14,6) 0,101*

Yok 27 (%49,1) 16 (%29,1)

Perinöral invazyon Var 5 (%9,1) 3 (%5,5) 1,000*

Yok 26 (%47,2) 21 (%38,2)

Multisentrisite Var 2 (%3,6) 3 (%5,5) 0,643*

Yok 29 (%52,7) 21 (%38,2)

Tümöre karşı inflamatuar yanıt Var 26 (%47,2) 22 (%40,1) 0,451*

Yok 5 (%9,1) 2 (%3,6)

TABLO 6: Prognostik parametrelerle p16 ekspresyonunun karşılaştırılması.

* Fisher'in kesin ki-kare testine göre hesaplanmıştır.

HPV: İnsan Papilloma Vİrüs.

HPV: İnsan Papilloma Vİrüs.
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rın yanında bazı olgularda ekspresyon artışı göz-
lenmektedir.48,49 Tüm baş-boyun bölgesi karsinom-
larında HPV varlığı ortalama %20 oranında
(örneğin dil %18, farinks %13) bildirilmekte olup,
bu oran tonsil karsinomlarında %29-60 civarında-
dır.39,50 Wittekindt ve ark. Klaussmann ve ark., ser-
vikal yassı epitel hücreli karsinomlardaki bu
durumdan yola çıkarak yaptıkları ayrı ayrı çalış-
malarda, tonsiller karsinomların %56’sında p16
ekspresyonunun arttığını saptamışlardır.39,51 Aynı
çalışmalarda olguların %53’ünde HPV varlığı söz
konusu olup, HPV-pozitif olguların %89’unda
difüz p16 ekspresyonu izlemişlerdir. Larinks karsi-
nomlarında ise HPV varlığı için %22-83 arasında
değişen oranlar verilmektedir.7,29,31-33 Larinks kar-
sinomlarında serviks ve tonsil karsinomlarında sap-
tanan HPV-p16 ilişkisi mevcut mudur?

2011 yılında yayınlanan bir literatür inceleme-
sinde; geçmişte yapılan çalışmaların sonuçlarında
yaklaşık olarak ortalama %25 oranında HPV pozi-
tifliği saptanmıştır.32 Güncel iki makalede ise la-
rinkste p16 ekspresyonu araştırılmıştır.52,53 İlk
çalışmada 24 adet laringeal karsinom vakasının
%58’inde p16 ekspresyonu saptanmış, bu vakalarda
HPV varlığı kromojen in situ hibridizasyon ile
%100 korelasyon göstermiştir. Baumann ve ark.nın
2009’da yaptığı çalışmada 38 erken laringeal karsi-
nom (T1 veya karsinoma in situ) olgusunun 6
(%16)’sında tümör alanında polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) tekniği HPV pozitifliği saptanmış, 6
tümörün 5’inde immünhistokimyasal olarak p16 ça-
lışılabilmiş ve %100 p16 ekspresyonu saptanmıştır.

Biz çalışmamızda larinks karsinomlarında p16
ekspresyonunu ve HPV’nin birlikteliğini araştırdık.
Çalışmamızda 56 olgunun 24 (%43,6)’ünde p16 po-
zitifliği, 21 (%37,5)’inde HPV pozitifliği saptanmış
olup, HPV varlığı ile p16 ekspresyonu arasında an-
lamlı bir ilişki bulunmamıştır (p=0,329).

Çalışmamızda immünohistokimyasal yöntem
ile kokteyl HPV antikoru ve yüksek riskli grupta
HPV16/18 uygulanmış ancak HPV16/18 ile nons-
pesifik boyanma elde edildiğinden bu sonuçlar de-
ğerlendirmeye alınmamıştır. Kokteyl antikor tüm
HPV tiplerini içermektedir ve immünohistokim-
yasal yöntem ile teknik olarak güçlükle boyanma

elde edilebilmektedir. Bu nedenle; gerçekte pozitif
olan bir kısım olguda teknik olarak boyanma elde
edilememesi bir neden olabilir. Ayrıca çoğu HPV
enfeksiyonu geçicidir ve HPV DNA’sının yokluğu
dahi, daha önceden HPV enfeksiyonunun var ol-
madığını kesin olarak göstermez. Zıt olarak, HPV 6
ve 11 gibi larinks lezyonlarında yüksek oranda sap-
tanan ancak E7 proteini içermediğinden bahsedi-
len mekanizmalar ile p16 aşırı ekspresyonuna
neden olmayan düşük riskli virüslerin varlığı an-
lamlı sonuç elde edilmesini engellemiş olabilir. 

Baş-boyun kanserlerinde anatomik lokalizas-
yona göre p16 ekspresyonu ile ilgili 2011 yılında
yapılan bir çalışmada Tamas ve ark. farklı anato-
mik lokalizasyonlarda ortaya çıkan baş-boyunun
yassı epitel hücreli karsinomlarında p16 ekspres-
yonunu araştırdılar.54 Sonuçta supraglottik, tonsil-
lar, tonsillolingual yassı epitel hücreli karsinom-
larında p16 ekspresyonunu, oral kavite, tonsil ha-
rici orofarinks, supraglottis harici larinks ve hipo-
farinkse göre belirgin artmış olarak gözlediler. p16
pozitivitesi oral kavitede %42,9; orofarinkste %50;
hipofarinkste %53,8; larinkste ise %48,1 olarak iz-
lendi. Larinksteki bu pozitivitenin büyük bölü-
münü supraglottik kanserler oluşturmaktaydı.

Tamas ve ark.nın yaptığı çalışmada larinksin
kendi içinde anatomik lokalizasyonuna göre p16 eks-
presyonuna bakıldığında, supraglottik karsinomların
%72’sinde, glottik karsinomların %39’unda, transg-
lottiklerin ise %31’inde pozitivite saptanmıştır.

Tamas ve ark.nın yaptığı çalışmada 79 olgudan
38’inde p16 ekspresyonu mevcut olup pozitiflik
oranı %48’dir. Bizim çalışmamızda 55 olgudan
24’ünde pozitiflik mevcut olup bu oran %43,6’dır. 

Bahsedilen çalışmada 79 olgudan 25’i suprag-
lottik olup oranı %32’dir. Çalışmada larinksteki po-
zitivitenin büyük kısmını supraglottik karsinomlar
oluşturmaktadır. p16 pozitivitesinin %47,3’sini
supraglottik lokalizasyon oluşturmaktadır. Bizim
çalışmamızda 55 olgunun 22’si supraglottik olup
oranı %39,3’tür. 

Bulgularımızın benzerliği nedeniyle biz de ça-
lışmamızdaki p16 pozitifliğinin kaynağının esas
olarak supraglottik bölge karsinomları olduğu şek-
linde değerlendirdik.
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Yapılan bu çalışma baş-boyunda yapılan bir-
çok çalışmadaki farklı sonuçların çıkmasını anla-
mamıza yardımcı oldu. Buna karşılık p16 protein
ekspresyonunun kaybı, sigara ve alkole bağlı baş-
boyun kanserlerinde en sık ve erken görülen bul-
gudur.49,55,56 Sigara ve alkolle ilişkili baş-boyun
kanserlerinde p16 proteininde azalma ve p53 gen
mutasyonu söz konusudur. Oysa HPV ile ilişkili
kanserlerde p16 proteininde artış söz konusudur. 

Bizim çalışmamızda ve benzer çalışmalarda
p16 ile boyanmayan yani p16 ekspresyon kaybı
olan olguların çoğu glottik ve transglottik yerle-
şimli olan tümörlerdir. Çalışmamızda p16 ekspres-
yon kaybı gösteren bu vakalarımızın karsino-
genezin HPV-ilişkili yolağında değil sigara-alkolle
ilişkili yolağında geliştiği düşünülmektedir.

HPV ile ilişkili baş-boyun kanserlerinde p16
ekspresyonunda artış söz konusudur. Bu artış on-
kojenik HPV enfeksiyonunun göstergesidir ve daha
iyi prognoza sahiptir.39,57-60 HPV-pozitif baş-boyun
kanserlerinin histolojisi çoğunlukla az diferansiye-
dir, bazaloid morfolojiye sahiptir.50,61 HPV-negatif
tümörlere göre HPV-pozitif tümörlerde sigara ve
alkol tüketimi daha azdır.30,58,62 Radyoterapiye
cevap daha iyidir.49,60,63-65

Lindel ve ark. orofarinksin HPV-pozitif yassı
hücreli karsinomlarının diğerlerine göre radyote-
rapiye daha duyarlı ve dolayısıyla daha iyi prog-
nozlu olduklarını bildirmişlerdir.66 Wittekindt ve
ark.nın çalışması da tonsiller karsinomlarda benzer
bulguları sunmaktadır.51 Tüm bunlar HPV-pozitif
tümörlerin heterojen bir grup olan baş-boyun kan-
serlerinde ayrı bir antite olduguna işaret etmekte-
dir. 

Farshadpour ve ark. yaptıkları bir çalışmada
iki farklı grupta yaş, cinsiyet, tümör lokalizasyonu,
tümör evresini eşit tutarak sigara-alkol tüketen 16
hasta ile hiç tüketmeyen 16 hastayı karşılaştırdı.67

Sigara ve alkol tüketmeyen hasta grubunda HPV-
DNA pozitivitesi baskın şekilde (%86’sında) mev-
cuttu. Aynı çalışmada HPV-pozitif tümörler daha
önce yapılan çalışmalara paralel olarak bazaloid
özellikte olup non-keratinize idi.30,62 Yine yapılan
diğer çalışmaların sonuçlarıyla paralel olarak sağ-
kalım süresi daha iyi idi.38,50,64,65

HPV ile ilişkili baş-boyun kanserleri kemote-
rapi ve radyoterapiye de daha iyi yanıt vermekte-
dir.68 Bu nedenle HPV-pozitif baş-boyun kanserle-
rinin tespiti bu açıdan da önemlidir. Sonuç olarak
orofaringeal tümörlerde özellikle sigara-alkol öy-
küsü olmayan lezyonlarda güçlü bir HPV birlikte-
liği vardır. HPV ile ilişkili baş-boyun kanserleri
heterojen baş-boyun kanserleri içinde ayrı bir an-
titedir. Bu grubun tanınması tedavi açısından da
önemlidir.

Baş-boyun bölgesi karsinomlarında p16 eks-
presyonunun prognoz ile ilişkisi hakkında Witte-
kindt ve ark.nın çalışmasında p16 ekspresyon
artışı ile hastalıksız yaşam arasında önemli dere-
cede korelasyon olduğuna dikkat çekilmektedir.51

Geisler ve ark.nın 190 baş-boyun bölgesi karsino-
munu dahil ettikleri çalışmalarında ise, p53 kötü
prognoz ile korelasyon göstermekte iken, p16 eks-
presyonunun prognoz ile ilişkisi olmadığı bildiril-
mektedir.69

Çalışmamızda; prognostik parametrelerden
lenf nodu metastazı, vasküler invazyon, perinöral
invazyon, multisentrisite, inflamatuar yanıt gibi
parametreler ile p16 ekspresyonu arasında istatik-
sel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır.

HPV-ilişkili baş-boyun kanserlerinin ayrı bir
klinik ve biyolojik antite olduğu yapılan çalışma-
larla tespit edildi.5,30,50 Bu tümörlerin kemoterapi ve
radyoterapiye daha iyi yanıt vermesi, tespit edile-
bilmelerinin olağanüstü önemini ortaya koymuş-
tur. HPV-ilişkili tümörlerin tespitinde rutin
patoloji laboratuvarlarında kolaylıkla kullanılabi-
lecek bir belirteç bulunursa, servikal karsinomları
önleyici olarak kullanılan HPV aşılarına benzer şe-
kilde baş-boyun kanserleri için de bağışıklık siste-
mine yönelik tedaviler denenebilir. 

HPV-ilişkili tümörler için HPV belirteci ola-
rak PCR ve HPV DNA ve E6/E7 messenger RNA
(mRNA) belirleyici olarak in situ hybridization
(ISH) kullanılan metodlardır. Sensitivitesi en yük-
sek metod PCR olmakla birlikte rutin patoloji la-
boratuvarlarında uygulanması zordur. Viral DNA
veya mRNA’nın PCR ile tespiti; tümör hücrele-
rinde olduğunu göstermez. Pahalıdır ve çok fazla
sensitif olduğu için kolayca kontamine olup yanlış
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pozitif sonuç verebilmektedir. HPV; ISH tekni-
ğinde tümör nükleusunda gösterilir, rutin patoloji
laboratuvarlarında uygulanması nispeten daha ko-
laydır ancak sensitivitesi daha düşüktür ve pahalı-
dır.

HPV-ilişkili tümörler için immünhistokimya-
sal olarak p16 proteininin gösterilmesi, rutin pato-
loji laboratuvarlarında kolayca uygulanabilen,
tümörlü dokuda çalışılabilen, değerlendirmesi daha
kolay, daha ucuz bir metod olacaktır.

Larinksin yassı epitel hücreli karsinomları,
embriyolojik, etyolojik ve benzeri açılardan yeni-
den ele alınmalı, ayrı bir antite olduğu düşünülen
HPV ile ilişkili karsinomlar iyi tanımlanmalıdır.
Böylece serviksin yassı epitel hücreli karsinomla-
rında olduğu gibi, p16 işaretleyicisi ve teknik olarak
basit olan immünohistokimyasal yöntem, uygula-
ması zor ve pahalı olan yüksek riskli HPV tespit
yöntemlerinin (ISH, PCR) yanında daha çok yerini
alabilecek gibi görünmektedir.
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