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GIRIiS

Endometriyal karsinomlar, kadin genital sisteminin en sik goriilen
malignitesidir (1). Endometrioid adenokarsinomlar ise en sik goriilen tiptir. Hemen
her vaka hormona bagimlidir; obezite, ekzojen hormon alimi ve yliksek Ostrojen
seviyesi ile iligkilidir. Bu tip endometriyum karsinomlari, endometriyal hiperplaziden
gelismektedir (2), onkojen mutasyonu ve timor siipresor genlerin kaybiyla olusan bir
dizi genetik degisikliklerin karsinogenezinde 6nemli rolleri vardir. Proliferasyon ve
apopitoz dengesi bozuldukca, endometriyum hiperplaziden karsinoma kadar
degisiklikler gosterebilir. Endometriyumun nadir goriilen serdz karsinomlar1 ise daha
cok endometriyal intraepiteliyal neoplaziden gelismektedir. Hormon iligkili olmadigi

gibi postmenapozal donemde atrofik endometriyum zemininde gelisirler (3).

Tiimoriin progresyonu bir takim diizenleyici subiinit, siklin veya katalitik
subtiinit denen siklin bagimli kinazlarla (cdk) stirer. Spesifik siklinin diizeyi pik yapip
daha sonra hizla parcalanir ve siradaki hiicre siklusu baslar. Endometriyum
karsinomlarinin  olusumunda tiimér silipresorleri, hiicre siklus proteinleri,
transkripsiyon regiilatorleri, kinaz ve fosfatazlar yani sira steroid reseptorleri basta
olmak iizere membran reseptdrleri ve sinyalizasyon aracilar1 rol oynamaktadir.
Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda tespit edilen, endometrioid adenokarsinomda en
sik goriilen genetik degisiklikler sirasiyla, PTEN (phosphatase and tensin homolog)
inaktivasyonu, beta-katenin mutasyonu, mikrosatellit instabilitesi (MI), K-ras
mutasyonu, p53 mutasyonu, E-cadherin degisiklikleri ve pl6 inaktivasyonudur.
Serdz karsinomda ise p53 mutasyonu, E-cadherin degisiklikleri, p16 inaktivasyonu
ve PTEN inaktivasyonudur (4-6). Her iki tip endometriyum karsinomu da hiicre
siklusundan bazi ortak sapmalar gosterseler de serdz karsinomlar klinikopatolojik

olarak daha agresif seyretmektedirler ve nedeni kesin olarak agikliga kavusmamigtir

(7).



Endometriyal hiperplaziler patolojik olarak en c¢ok yanlis teshis yapilan
lezyonlardir. Ozellikle sitolojik atipili vakalarn kansere progresyon riski yiiksektir.

Atipili kompleks hiperplazinin progresyon riski %29-100 arasindadir (8).

Bu c¢alismadaki amag; endometrioid ve serdz tip endometriyum
karsinomlarinda 0Ostrojen, progesteron, c-erbB-2, Ki—67, p53 gibi prognostik
Onemleri ispatlanmis reseptorler yaninda bazi solid tiimorlerde (faz I, 11 ve III)
deneme asamasinda olan hedef proteinlerinin; GLUT—-1, heparanaz ve Galectin—3‘iin
doku diizeyindeki (hiperplaziler ve normal endometriyum dahil olmak {izere)
ekspresyonlarinin histopatolojik (histolojik/niikleer grade, myometriyal, serviks ve
adneks invazyonu, lenf nodu metastazi, peritoneal yayilim, evre) ve klinik bazi

verilerle (yas, menapozal durum) iliskilerini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

UTERUSUN ANATOMISI

Uterus, rektum ve mesane arasinda yerlesmis, round ve utero-overyan
ligamentlerle desteklenen ve pelvik periton ile ¢evrili bir organdir. Uterus, fundus,
korpus ve istmus boliimlerinden olusur. Reprodiiktif ¢agda, uterusun boyutu ve
agirhg pariteye gore degismektedir. Hi¢c dogum yapmamis bayanlarda 8 cm
uzunlugunda, 5 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinliginda; 40-100 gr agirhigindadir.
Multigravidlerde bu degerler artmaktadir (9).

UTERUSUN EMBRiYOLOJIK GELISIiMI

Embriyolojik olarak mezodermal orijinli olup 8.-9. haftalarda miilleriyen
duktuslarin fiizyonuna sekonder gelisir. 20. haftaya kadar endometriyum tek kath
kolumnar epitel altinda kalin fibroblastik stromadan olusur. 20. haftadan sonra ylizey

epiteli stromaya invajinasyon gostererek glandiiler yapilar1 olusturur (10).

UTERUSUN HIiSTOLOJISI

Histolojik olarak uterus duvar1 mukoza, muskularis propria ve seroza olmak
lizere 3 tabakadan meydana gelir (11). Bu tabakalar endometriyal karsinomlu
hastalarin evrelemesi, tedavi se¢imi ve dolayisiyla prognozun belirlenmesi i¢in hem

patolojik hem de klinik olarak kullanilmaktadir.



ENDOMETRiIYUMUN NORMAL BiYOLOJISi

Endometriyum reprodiiktif donemde daha c¢ok 2/3’°lik iist kisminda siklik
morfolojik degisiklikler gdsterir ki bu bolgeye fonksiyonel tabaka denir. 1/3’liik alt
(bazal) tabakada ise morfolojik degisiklikler minimaldir. Postmenapozal donemde ise
endometriyum neonatal-fetal donemdeki haline doner. Sekretuar veya proliferatif
aktivite gostermeyen ince mukozada azalmis sayida glandlar kiiboidal epitel ile

doselidir (11).

ENDOMETRIYAL HiPERPLAZILER

Endometriyal hiperplazi, proliferatif endometriyuma gore gland/stroma
oraninin artmastyla birlikte cok sayida kistik dilate, irregiiler sekilli glandlarin
proliferasyonudur. Atipisiz ve atipili olarak ikiye ayrilir. Bunlar da basit ve kompleks
olarak 2 alt tipe boliiniir (Tablo-1) (12). Bu siniflamanin amaci, hiperplazi tiplerinin
kansere doniisme olasiligint belirlemektir. Atipisiz hiperplazilerin %2’si; atipili
hiperplazilerin %23’li karsinoma progresyon gosterir (13). Son yapilan genel
insidans c¢aligmasinda atipili hiperplaziler 100.000°de 56; kompleksler ise 213
oraninda tespit edilmistir (14). Glandlarin kompleks arsitektiirde olmasi1 karsinoma
progresyonu arttirsa da atipi kadar etkili degildir. Basit atipik hiperplaziler oldukga
nadir oldugu i¢in atipik hiperplazileri kompleks olarak kabul edebiliriz (13).

Tablo-1: WHO’ya gore hiperplazi siniflamasi

Hiperplazi (Tipik) Atipik Hiperplazi
Atipisiz Basit Hiperplazi Basit Atipik Hiperplazi
Atipisiz Kompleks Hiperplazi Kompleks Atipik Hiperplazi




Atipisiz Hiperplaziler

Basit atipisiz hiperplazilerde gland yapilar1 genellikle kistik dilate veya
angiilerdir. Glandlar atipi i¢ermeyen elonge nukleuslu psddostratifiye epitel ile
doselidir. Kompleks atipisiz hiperplazide ise gland yapilar1 liimene ve stromaya
dogru dallanmalar ve tomurcuklanmalar gosterir. Skuamoz epitel moriilleri eslik

edebilir. Genelde gland/stroma oraninda gland Iehine belirgin artis izlenir (16).

Atipik Hiperplaziler

Epitelde aksiyel polarite kaybi, nilikleer membranda irregiilarite, belirgin
niikleol, berrak veya yogun kromatin izlenir. Basit atipili hiperplazide, basit
hiperplazi arsitektiiriinde glandlarda hiicre atipisi mevcuttur. Ancak bu alt tip son
derece nadirdir. Sik goriilen kompleks atipik hiperplazide artan kompleks yapidaki

gland say1s1 ve skuam6z moriiller nedeniyle stroma daralir (16).

ENDOMETRIYAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZI

Endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN), serdz karsinomlarin prekiirsorii
varsayllmaktadir. Genellikle atrofik endometriyumda glandiiler epitelde serdz
karsinoma benzer malign hiicre proliferasyonu ile karakterlidir. Bu lezyona
endometriyal karsinoma in situ veya yiizeyel ser6z karsinom demek ¢ok dogru
degildir. Ciinkii uterus digina veya peritona yayilabilmektedir. Baz1 olgularda ise

invaziv serdz veya berrak hiicreli karsinom ile birliktelik gosterebilir (15-17).



ENDOMETRIYAL KANSERLER

Endometriyal Kanserin Epidemiyolojisi

Endometrial  kanserler kadinlarda goriilen tiimorlerin = %  4-6’sin1
olusturmaktadir (18) ve diinya ¢apinda her sene 150,000 yeni vaka ile gelismis
iilkelerde kadinlarda gériilen 4. en sik tiimordiir (19,20). Ulkeden iilkeye degismekle
beraber Kuzey Amerika’da ve Avrupa’da gelismekte olan iilkelere gore daha sik

goriilmektedir (9).

Endometriyal Karsinomda Etiyoloji ve Risk faktorleri

Endometriyal karsinomlarin etiyolojisinde temelde hormonal faktorler

su¢lanmaktadir.

1-Hormonal stimiilasyon: Karsilanmamis Ostrojen tedavisi endometriyal kanser
riskini arttirmaktadir (21). Postmenapozal kadinlarda yiiksek Ostron ve albumine
bagli 6strodiol seviyesi yiiksekligi riski arttirmakla beraber total, serbest ve albumine
bagl ostrodiol seviyesinin premenapozal kadinlarda riski arttirmadigi saptanmistir
(22). Yiksek androstenedion seviyesi hem pre hem postmenapozal donemde bir risk
faktoriidiir (23,24). Hastalarda 6strojen replasman tedavisinde riski azaltan faktorler
ise hormon replasmanina progestin eklenmesi, oral kontraseptif kullanim1 ve sigara

icimidir (25,26).

2-Yapisal faktorler: Obezite, iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Yag dokuda
androjenlerin periferal aromatizasyonu ile Ostrojene doniisiimii artar (27,28).
Diyabet, bagimsiz risk faktorii olup riski 1,2- 2,1 arasinda arttirir (29). Erken menars,
ge¢ menapoz ve nulliparite riski arttiran diger faktdrlerdir (30). Infertilite ve
polikistik over sendromu da karsilanmamis Ostrojen stimulasyonuna neden

olmaktadir (31).

3-Diyet: Total kalori ve protein alimi; et, yumurta, siit, kat1 ve siv1 yag tiikketimi
sikligr kanser riski ile iligkilidir. Diyet yani sira enerji tiikketiminin azalmasi ve

sedanter yasam da belirlenmis risk faktorleridir (31,32).



Endometriyal Karsinomlarin Siniflamasi

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ve Uluslararas1 Jinekolojik Patologlar
Topluluguna (ISGYP) gore en son siniflama yapilmistir (Tablo—2). Ancak modifiye
WHO siniflamasi ser6z karsinomlari, serdz papiller olarak adlandirmaktadir. Seréz
karsinomlar genelde papiller patern gostermekle beraber villoglandiiler, miisindz ve
berrak hiicreli karsinomda da papiller arsitektiir goriilebilir. Bu yilizden bu terimden

kagmilmalidir (34).

Tablo-2. Endometriyum tiimdrlerinde modifiye WHO ve ISGYP siniflamasi

ENDOMETRIOID ADENOKARSINOM

Villoglandiiler

Sekretuar

Silyal1

Skuamoz Diferansiyasyon Gosteren Endometrioid Adenokarsinom

SEROZ KARSINOM

BERRAK HUCRELI KARSINOM

MUSINOZ ADENOKARSINOM

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

TRANSIZYONEL HUCRELI KARSINOM

KUCUK HUCRELI KARSINOM

MIKST KARSINOM

ANDIFERANSIYE KARSINOM




Endometriyal Karsinom Histopatolojisi

Endometrioid Adenokarsinom

Endometriyum kanserlerinin %75’inden fazlasini olusturur (34). 2. dekaddan
8. dekada kadar her yasta, ortalama 59 yasinda goriiliir. Genelde anormal vajinal
kanama ile semptom verir, nadiren asemptomatiktir. Endometriyal veya servikal
smear ile kesin tanist zordur, endometriyal biyopsi veya kiiretaj ile kesin tam
verilmesi daha kolaydir (35). Makroskopik olarak ekzofitik, bazen polipoid gelisim
gosterir. Myometriyal invazyon uterusun bilyiimesine neden olabilir. %10’dan fazla
skuamoz, serdz, miisindz veya berrak hiicreli alan icermez. Gradeleme, arsitektiirel,
niikleer veya her ikisine gore yapilmaktadir. Arsitektiirel (histolojik) grade solid
alanlarin oranina (Tablo-3), niikleer grade ise niikleer boyut ve sekil, kromatin

dagilimi ve niikleol biiytikliigiine gére degerlendirilmektedir.

Tablo-3: Endometriyum tiimdrlerinde histolojik gradeleme

Grade 1 %>5’den az solid alan

Grade 2 %6-50 solid alan

Grade 3 %750’den fazla solid alan

Histolojik gradeleme yapilirken skuamoéz diferansiyasyon alanlar1 dikkate
almmaz. Nikleer grade 1’de nukleuslar oval, hafif iri, kromatin daginik
goriiniimdedir. Grade 3’de nukleuslar belirgin iri ve pleomorfik, irregiiler, kaba
kromatinli, belirgin eozinofilik niikleolliidiir. Grade 2 ise bu ikisi arasinda 6zelliklere
sahiptir. Mitoz bagimsiz bir histolojik degisken olmakla beraber genelde grade ile
beraber siklig1 artar. FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)
ve WHO (World Health Organisation)‘ya gore tiimorler hem niikleer hem

arsitektiirel 6zellikleri g6z Oniine alinarak degerlendirilmelidir.



Endometrioid Adenokarsinomun Histopatolojik Varyantlar

Villoglandiiler Karsinom

Endometrioid karsinomun papiller arsitektiir gosteren alt tipidir. Oval
nukleuslu kolumnar hiicrelerle doseli ince fibrovaskiiler kora sahip papiller
uzantilar igerir (36,37). Siiperfisiyel myometriyal invazyon yaparlar. Niikleer
grade diistikliigii ser6z karsinomdan ayirt etmede yardimcidir. Tedavisi ve

prognozu endometrioid karsinomla aynidir.

Sekretuar Karsinom

Endometriyum karsinomunun nadir goriilen bir varyantidir. Cogu hasta
postmenapozal donemdedir veya endometriyum karsinomu i¢in progestin
tedavisi almistir. Iyi diferansiye glandlar1 ddseyen tek sirali hiicrelerde supra ve
subniikleer vakuolizasyon mevcuttur (38). Ayirict tanida berrak hiicreli
karsinom diisiiniilmelidir. Berrak hiicreli karsinom, siklikla papiller, kistik ve
solid paternler gosterir. Niikleer atipi belirgin olup hobnail hiicreleri
karakteristiktir. Sekretuar karsinomun tedavisi endometrioid ile ayni olup

prognozu oldukga iyidir (39).

Silyalh Karsinom

Diisiik gradeli endometrioid karsinomun nadir goriilen bir varyantidir. En

onemli 6zelligi silyal proliferasyonun bile karsinom olabilmesidir. Ekzojen 6strojen

tedavisi ile iligkilidir. Iyi differansiye genelde kribriform glandlar olustururlar (40).

Bu glandlar1 doseyen epitel irregiiler niikleer membranli, kaba kromatinli, belirgin

nukleollii, eozinofilik sitoplazmali, silyalidir. Prognozu oldukga iyidir, hi¢gbir hastada

rekiirrens veya kansere bagli 6liim bildirilmemistir (34).



Skuamoz Diferansiyasyon Gosteren Adenokarsinom

Cogu endometrioid karsinomda skuamoéz diferansiyasyon mevcuttur ancak
%10 ve daha fazla oldugu zaman skuamdéz diferansiyasyon gdsteren endometrioid
karsinom olarak adlandirilmaktadir. Daha 06nce skuamdéz komponentin
diferansiyasyonuna gore isimlendirme Adenoakantoma ve Adenoskuamoz karsinom
olarak yapilmaktaydi. Son c¢alismalarda bu ayrimin prognozu degistirmedigi,
prognozun histolojik ve niikleer grade ile paralel oldugu saptanmistir (41).
Endometrioid karsinom ile skuamdz diferansiyasyon gosteren endometrioid

karsinomun klinigi, prognozu ve tedavisi aynidir (42).

Seroz Karsinom

Gegen 30 yilda serdz karsinomlarin morfolojik 6zellikleri iyi tanimlanmigtir
(37, 44, 45). Bazilarinda papiller arsitektiir tariflenmistir. Diger papiller patern
olusturabilecek endometriyum karsinomlarindan ayirt etmede en O6nemli 6zelligi
belirgin sitolojik atipidir. Goriilme siklig1 %1-10 arasindadir (1,20). Endometrioid
tipe gore ortalama goriilme yasi (65-70 y) daha ileridir. Makroskopik olarak
ekzofitik, papiller olup invazyon derinligini degerlendirmek zordur. Serdz
karsinomlara benign goriintimlii bir polip veya endometriyal intraepitelyal karsinom
eslik edebilir. Seréz karsinomlarda genelde kalin, kisa ve fibroz papillalar olmakla
beraber ince papillalar da goriilebilir (46). Kiibik veya hobnail hiicreler yani sira
eozinofilik ve berrak sitoplazmali poligonal hiicreler bulunabilir. Belirgin niikleer
atipi (grade 3) biitiin vakalarda mevcut olup bazisinda da multiniiklee, dev ve bizar
nukleuslu hiicreler izlenebilir. Mitoz, atipik mitoz ve psammom cisimleri de siklikla

tespit edilir.
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Berrak Hiicreli Karsinom

Gegmiste renal hiicreli karsinoma benzetildigi i¢cin mezonefrik orijinli oldugu
diistiniilen bu tiimor miilleriyen kdkenlidir (47). Endometriyum karsinomlarmin %1-
6’sin1 olusturan bu tiimdr tipinde solid, papiller, tubuler ve kistik paternlerde berrak-
eozinofilik sitoplazmali veya hobnail seklinde hiicreler goriiliir. Bu hiicreler
intrasitoplazmik glikojen nedeniyle PAS (+) ve diastaz (-) olarak izlenir. Niikleer
atipi ve mitoz belirgindir. Stromada serdz karsinomdan farkli olarak hyalinizasyon ve

immunhistokimyasal olarak daha az oranda p53 (+)’ligi goriilmesi dikkati ¢ceker (48).

Miisinoz Adenokarsinom

Nadir goriilen bu tip, endoserviksin miisinéz karsinomuna benzerdir.
Hiicrelerin yarisindan ¢ogunda PAS (+) ve diastaz rezistan intrasitoplazmik miisin
olmas1 gerekir. Glanduler veya villoglandiiler bir yapiya sahip bazilar1 miisin ve
notrofil dolu kistik alanlar tipiktir. Sekretuar karsinomdan farkli olarak miisin

graniiler veya kopiiksiidiir.

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Bugiine kadar 70 vaka bildirilmis olup olduk¢a nadir, servikste oldugu gibi
cesitli derecelerde diferansiyasyon gosteren skuamoz hiicrelerden olusur. Servikal

stenoz ve pyometra ile iliskilidir.
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Transizyonel Hiicreli Karsinom

Tiimoral hiicrelerin %90 veya daha fazlasinin {irotelyal transizyonel
hiicrelerden olustugu tiimorlerdir. Papiller yapida olup hepsi sitokeratin 20 (-), yarisi

sitokeratin 7 (+) saptanmistir (49,50).

Kiiciik Hiicreli Karsinom

Akcigerin kiiciik hiicreli karsinomuna benzeyen endometriyum tiimériidiir. Bu
tiimdrlerin ¢ogu sitokeratin ve ndroendokrin markerlar ile (+); yaris1 vimentin (+)

saptanmuigtir.

Mikst Karsinom

Bir endometriyal kanser 2 veya daha fazla tipin kombinasyonundan olusabilir.
Mikst karsinom diyebilmek i¢in bir komponentin en azindan tiimoriin %10’unu
olusturmasi1 gerekmektedir. Mikst ser6z ve endometrioid kanserlerde %25 kadar

ser6z komponent bulunuyorsa saf ser6z karsinom gibi davranmaktadir (51).

Andiferansiye Karsinom

Epitelyal yapida ancak herhangi bir kategoriye sokulamayan tiimdrlerdir (52).
Ancak bu tip timorler ayn1 zamanda solid komponenti belirgin grade 3 tiimorler
olarak da degerlendirilebilir. Evre 1, grade 3 tiimorlerle ilgili survival
calismalarindaki farkli degerlere neden olmaktadir (53-55). Andiferansiye karsinom
tanist i¢in higbir alanda glanduler diferansiyasyon olmamali ve tamamen solid

paterndeki hiicrelerden olusmalidir. Immunohistokimyasal olarak andiferansiye
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karsinomlarda keratin ve EMA fokal (+); grade 3 endometrioid adenokarsinomlarda
ise solid alanlarda bile diffiiz (+) izlenir. Hiicrelerin morfolojisine gore ayirici taniya
girebilecek yliksek dereceli sarkomlar, malign mikst miilleriyen tiimorler ve

noroendokrin karsinomlar agisindan da genis bir panel yapilabilir (56).

Endometriyal Kanserde Evre ve Prognostik Faktorler

Prognoz ve tedavi seklinin belirlenebilmesi i¢in endometriyal kanserlerde
evrelendirme oldukca 6nemlidir. TNM, FIGO ve WHO‘a gore evreleme yapilmistir
(Tablo.4).

Son iki dekatta, endometriyum karsinomlarinda bir¢cok prognostik faktor
tanimlanmistir. Giiniimiizde bir kismi kabul edilmis bazilar1 heniiz standardize

edilmemistir.

Uterin faktorler; histolojik tip, grade, myometriyal invazyon, servikal tutulum,
vaskiiler invazyon, atipik endometriyal hiperplazi ile birliktelik, hormon reseptor
durumu ve ploidiyi icermektedir. Uterus dis1 faktorler ise adneks tutulumu, periton
metastazi, pozitif periton sitolojisi, pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazidir.
Vaskiiler invazyon, uterus dis1 ve servikal tutulumu olmayan hastalar, ¢ok diisiik
rekiirrens riskine sahiptir. Bu gibi hastalarda grade ve invazyon derinligi 6nemli
prognostik faktdrlerdendir. Onceki 3 faktérden birisi olan hastada rekiirrens % 20,

ikisi olanda % 43, {i¢ii de olanda % 63 rekiirrens riski vardir (57).

Geng hastalarda daha diisiik gradeli ve daha az invaziv tlimoérler goriiliir ve bu
acidan bagimsiz bir risk faktoriidir. 45 yas istii ve altinda goriilen tiimorlerin
evresinde ve gradeinde, hastalarin yagam stirelerinde belirgin farklar tespit edilmistir
(58). 600 hasta ile yapilan bir calismada evre 1 ve 2 hastalarda 5 yillik rolatif
survival grade 1’de % 94; grade 2’de % 84; grade 3’de % 72’dir (41).
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Tablo 4: Endometriyum tiimérlerinde TNM, FIGO ve evrelemesi

TNM FIGO

X Primer tiimor tespit edilemiyor

TO Primer timo6r bulunmuyor

Tis 0 Karsinoma in situ (PREINVAZIV KARSINOM)

T1 I Tiimor korpusa sinirlt

Tla Ia Tiimoér endometriyuma sinirlt

T1b Ib Timor 4 den az invazyon gosteriyor

Tlc Ic Tiimor Y2 den fazla invazyon gosteriyor

T2 II Servikse invazyon mevcut ancak uterusu asmamis

T2a ITa Servikal glanduler invazyon

T2b b Servikal stromal invazyon

T3 I Lokal ve/veya rejyonel yayilim

ve/veya

N1

T3a [Ila Tiimor serozay: ve/veya adneksi tutmus (direk invazyon veya metastaz
ile) ve/veya periton sivisinda timor hiicrelerinin bulunmasi

T3b Ib Vajinal tutulum (direk invazyon veya metastaz ile)

N1 Ic Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarina metastaz

T4 IVa Mesane ve/veya kolon mukoza invazyonu

M1 IVb Uzak metastaz (Vajina, pelvik seroza, adneks haric)

WHO

EVRE 0: Tis, NO, MO

EVRE IA: Tla, NO, MO

EVRE IB: T1b, N0, MO

EVRE IC: Tlc, NO, MO

EVRE IIA: T2a, NO, MO

EVRE IIB: T2b, N0, MO

EVRE III A: T3a, NO, MO

EVRE 111 B:T3b, N0, MO

EVREII C: T1-T2-T3, N1, MO

EVRE IVA:T4, NO-N1,M0

EVRE IV B: T1-4, NO-1, M1
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FIGO evrelemesi hastalarin kesin tani asamasinda tiimoriin yayginligini
gosterir. Bunun i¢in histerektomi ve bilateral salfingooferektomi yani sira pelvik-
paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmasi gerekmektedir. Bdylece hastalarin
prognozu ve tedavisi standardize edilmistir (59). Hem univariate hem de multivariate
analizde bir¢cok c¢alismada bu cerrahi-patolojik incelemenin prognozu belirledigi

saptanmistir (60).

Myometriyal invazyon, evre 1 ve 2’deki en Onemli bagimsiz prognostik
faktordiir. Hi¢ invazyon goriilmeyen 99 vakadan birinde (%1); 1/3 invazyon olan 196
vakadan 15’inde (%7,7); 2/3 invazyon olan 55 vakadan 8’inde (%14,5); dis 1/3’¢
invazyonu olan 40 vakadan 6’sinda (%]15) rekiirrens gelismistir (57). Bir baska
calismada 5 yillik rolatif survival sirayla %94, %91, %84 ve %59 bulunmustur (41).

Servikal tutulum, artmis rekiirrens riski ile iliskilidir. Uterus dis1 tutulum
olmadig1 zaman overall relaps oran1 %16 saptanmistir (57). Servikal tutulum, ytiksek

grade, invazyon derinligi ve tliimor hacmiyle de birliktelik gosterir.

%5-15 hastada uterus dis1 tutulumun tek belirtisi periton sivisidir. Pozitif
periton sitolojisi rekiirrensle, yiiksek grade, derin myometriyal invazyon ve uterus
dist tutulumla iligkili bulunmus olup diger bir ¢caligmada ise sadece evre 3 ve 4 ile
birliktelik goriilmistiir (61). Survival agisindan degerlendirildiginde multivariate

analizde evre 1 ve 2’ye gore belirgin fark tespit edilmistir (62).

Diferansiyasyon ve myometriyal invazyondan bagimsiz olarak vaskiiler
invazyonun tiimor rekiirrensinde rolii oldugu izlenmistir. Evre 1 vaskiiler invazyonlu
15 hastadan 9’u tiimoér nedeniyle Sliirken, vaskiiler invazyon goriilmeyen 78 hasta

yasamina hastaliksiz devam etmistir (63).
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Lenf nodlarindan paraaortik olanlarda tutulum saptanmasi prognozun
belirlenmesinde en 6nemlisidir (57). Pozitif paraaortik lenf nodu bulunan hastalarin
% 36’s1, lenf nodlar1 negatif olan hastalarin % 85’1 hastaliksiz yasamstir. Pozitif
pelvik lenf nodu bulunan hastalarin 1/3’tinde pozitif paraaortik lenf nodu

bulunmaktadir.

Atipik hiperplazi ve metaplazinin eslik etmesi myometriyal invazyon olmamasi
ve diislik timor grade’i ile iliskilidir (64). Yiiksek gradeli timorler ise daha ¢ok

atrofik endometriyumlarda goriliir (65).

Tiimorde Ostrojen reseptdor (ER) varligi, survival belirleyicisidir (66).
Progesteron reseptor (PR) yoklugu, agresif davranisi belirleyen faktorlerden biridir
(67). Her iki reseptor yoklugu da klinik evre, histolojik grade ve vaskiiler invazyonla
da iliskilidir (68). Bir calismada, ER ve PR yoklugu rekiirrens ile iliskili olup evre 1
veya 2 tiimorlerde survivall degistirmedigi bildirilmistir (69). ER ve PR lenf nodu
metastazinin bagimsiz olmayan belirleyicisidir (70). PR (+) tiimorlerde progestin

tedavisine yanit daha fazla goriilmiistiir (71).

c-erbB-2 (HER-2/neu), tirozin kinaz aktiviteli transmembran biiyiime faktor
reseptoriiniin lirtinii bir protoonkogendir. Benzer sekilde overekspresyonu ileri evre,
azalmis diferansiyasyon, agresif hiicre tipi (6zellikle berrak hiicreli) ve derin
myometriyal invazyon ile iliskilidir (72). c-erbB-2 ekspresyon artis prevalansi
endometriyumun serdz karsinomlarinda meme ve overde goriilenden c¢ok daha

fazladir ve agresif davranisi gosterir (73,74).

Ki-67, hiicre proliferasyonunu 6l¢gmede kullanilan 6nemli bir belirleyicidir.
Hiicre siklusunda GO faz1 disinda G1, G2, S ve M fazlarinda eksprese edilen, niikleer
non-histon proteinlere karsilik gelen antijen ile reaksiyona giren monoklonal
antikordur. Prospektif bir calismada, 115 endometriyal kanserli kadinda Ki-67
boyanma orani evre, histolojik alt tip, grade ve sagkalim ile iligkili saptanmuis, hatta

ayni ¢aligmada bagimsiz prognostik belirleyici olarak degerlendirilmistir (75).
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p53 bir tiimor siipresor gendir ve hiicre siklusunun G1 kontrol noktasini
denetlemektedir. p53°lin overekspresyonu yiiksek evre, agresif hiicre tipi (serdz),
yiiksek histolojik grade ve derin myometriyal invazyon ile iliskili bulunmustur (76).

Azalmig sagkalim ile de kuvvetli bir korelasyonu bulunmaktadir (77).

GLUT-1

GLUT-1 (Glucose transporter-1), yliksek afiniteli glukoz tastyicisi bir
transmembran proteinidir. Enerji gerektirmeyen bir mekanizmayla konsantrasyon
gradiyentine karsi hiicre i¢ine glukoz taginmasinda gorevlidir. Bugiine kadar 8 farkli
GLUT geni bulunmustur (78). GLUT-1, genellikle eritrosit, periferal sinirleri
cevreleyen perinéryum ve kan-beyin bariyerine ait kapiller endoteliyal hiicrelerde
bulunurlar. GLUT-1’in bir¢ok epiteliyal malignitede aberran ekspresyonu
bildirilmistir. Endometriyum tiimorlerinde kan damarlarindan uzak yerlesmis timor
hiicrelerinde glikoliz sayesinde hipoksiyi engelledigi diigtiniilmiistiir (79). Sadece
GLUT-1 ve GLUT-3 insan endometriyumunda eksprese olur, diger insuline baglh
tagiyicilart icermezler. Her iki reseptor de direkt olarak 17-beta-estradiol veya

progesteron ile regiile edilmezler (80).

HEPARANAZ

Heparanaz, bir endo-beta-glukozidaz olup hem normal epitelde hem de tiimoral
hiicrelerde heparan siilfat baglarin1 koparir (81). Normal hiicrelerden sitotrofoblast,
endotelyal hiicreler, keratinositler, trombositler, mast hiicreleri, notrofiller,
makrofajlar, lenfositlerde heparanaz mRNA’s1 tespit edilmistir (82). Upregiile olan
heparanaz, bazal membrani ve ekstraseliiler matriksi asabilmek i¢in heparan siilfat
glikoproteinlerini parcalar. Heparin, dekstran siilfat ve ksilen siilfat gibi siilfath
polisakkaridlerin tiimér metastazinin efektif inhibitdrleri olup bu etkinin
antikoagiilan 6zelliklerinden kaynaklandig1 diisiiniilmekteydi. Ancak son c¢aligsmalar

bu etkilerinin heparanaz inhibisyonu ile gergeklestigini gostermistir (83).
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GALECTIN-3

Galectin—3 (gal-3), beta-galaktozid i¢eren glikokonjugatlara affinitesi bulunan
karbonhidrat baglayici bir proteindir. Hiicre ylizeyindeki ve ekstraseliiler matriksdeki
proteinlere ve lipidlere bagli ¢ok ¢esitli karbonhidratlar1 taniyip baglanabilir (84).
Hiicre adezyonunda, proliferasyonunda, differansiyasyonunda gorevlidir. Bir¢ok
calismada  embriyogenez, inflamasyon, apopitoz, metastaz, neoplastik
transformasyon ve anjiyogenezle iliskili oldugu saptanmistir. Bugiine kadar 15 tipi
tanimlanmistir, endometriyumda en ¢ok eksprese edilen iki tipi ise gal-1 ve gal-3’tiir
(85). iki farkli hiicre reseptdriine sahiptir, biri N-terminal bdlgesi olup T lenfositlere
baglandiginda TCR (T cell receptor) ile olan sinyalizasyonu baskilamaktadir (86).
Diger reseptorii ise C-terminal bolgesidir. Bu bolge de 6zellikle glikoz rezidiilerine
yani laminin ve fibronektin gibi glikoproteinlere baglanmasini saglamaktadir (87).
Gal-3 ¢esitli streslerle olusan hiicre degisikliklerinde apopitozu inhibe eder.
Sitoplazmik gal-3’iin antiapopitotik rolil ise fosforilasyonu ile regiile edilmektedir ve
bcl-2 geni ile iliskilidir (88, 89). Fosforile gal-3 seker baglayic1 6zellik
kazanmaktadir (90). Ekstraseliller —matriksdeki laminin, fibronektin  gibi
glikoproteinlerin  beta-galaktozid bagi iceren glikoz rezidiilerine baglanirlar.
Fosforile gal-3, insulin-like growth factor-binding protein 5, katepsin L2 ve siklin D1
ile de iligkili olup fosforile olmayan gal-3’iin tiimorijenik olmadigi iddia edilmistir
(91). Gal-3 “iin mRNA splicing yaparak hiicre biiyimesini regiile ettigi, hem anti-
apopitotik hem de pro-apopitotik oldugu gosterilmistir ve bu fonksiyonu laktozla
inhibe edilememektedir (92,93).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda Nisan 2002 —
Ocak 2009 tarihleri arasinda endometriyum karsinomu tanist almis 50 olgu ( 40 adet
endometrioid karsinom, 10 adet serdz karsinom) ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Patoloji Anabilim Dali’nda Mart 2000 — Subat 2007 tarihleri arasinda tani
almis 14 adet serdz tip endometriyum karsinomu olgusu c¢alismaya dahil edildi.
Olgulara ait hematoksilen-eozin (H&E) boyali arsiv preperatlar1  yeniden
degerlendirildi. Toplam 64 olgu calismaya alindi. Hastalar ile ilgili klinik bilgiler
(yas, menapozal durum) ve timor capr gibi bilgiler ise hastalara ait patoloji
raporlarindan temin edildi (Tablo 5). Raporlarda bulunan uterusa invazyon derecesi,

uterus dis1 yayilim, lenf nodu metastazi gibi bilgiler histopatolojik olarak dogrulandi.

Tablo-5: Olgularin yas, menapozal durum, evre, grade, boyut, myometriyal invazyon derecesi
ve oranlari.

Myometriyal

Menapozal invazyon Myometriyal
Olgu no Yas durum Evre Grade Boyut derecesi invazyon orani
El 52 post 1b 2 - ic 0,27
E2 62 post 1b 2 6 ic 0,8
E3 77 post lc 1 5 dis 0,64
E4 54 post 3c 1 1 ic 0,2
E5 60 post 2a 3 2,5 dig 0,83
E6 73 post 3c 3 5 serozal invazyon 1,00
E7 60 post lc 2 3 dig 0,66
E8 74 post 2b 2 - dis 0,9
E9 56 post Ic 2 1,5 dis 0,6
E10 48 pre 1b 1 1,5 i¢ 0,5
Ell 55 post 1b 2 2 ic 0.3
E12 62 post la 1 1,5 invazyon yok 0
El13 66 pre 1b 2 - ic 0,44
El4 57 post 1b 2 - ic 0,08
El15 61 post lc 2 3,5 dig 0,9
El16 55 post lc 2 3 dis 0,6
E17 42 pre Ic 3 4 dig 0,7
E18 52 post 1b 1 3 ic 0,5
E19 63 post lc 1 4 dis 0,6
E20 50 pre 3a 2 1,5 dis 0,25
E21 71 post 3c 2 - dis 0,6
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E22 78 post 3a 3 5 serozal invazyon 1,00
E23 62 post 1b 1 - i¢ 0,11
E24 59 post lc 2 0,8 dig 0,73
E25 66 post 1b 2 0,4 i¢ 0,25
E26 69 post 3a 3 43 serozal invazyon 1,00
E27 56 post 1b 2 4 ic 0,21
E28 46 pre 3a 1 - i¢ 0,57
E29 63 post 3a 2 6 dis 0,67
E30 77 post 3a 1 0,1 dis 0,6
E31 46 pre la 2 0,3 invazyon yok 0
E32 57 post la 2 0,1 invazyon yok 0
E33 60 post lc 2 1,5 dig 0,56
E34 70 post 1b 1 1 ic 0,3
E35 54 post 1b 2 0,1 i¢ 0,4
E36 50 pre 3c 2 4 serozal invazyon 1,00
E37 49 pre 3¢ 1 4,5 dig 0,77
E38 60 post lc 2 7 dig 0,66
E39 42 pre 1b 2 - ic 0,18
E40 56 post 2b 2 - ic 0,2
E+S1 63 post 3c 2 5 serozal invazyon 1,00
E+S2 56 post 3¢ 3 6 dis 0,47
S3 65 post 3c 3 3 dig 0,25
S4 65 post 3¢ 3 1,5 dis 0,58
S5 71 post 1b 2 0,6 i¢ 0,07
S6 63 post la 2 1 invazyon yok 0
S7 68 post 3c 3 3 dis 0,98
E+S8 52 post 1b 1 5 ic 0,1
S9 54 post la 3 - invazyon yok 0
S10 80 post 2b 2 - i¢ 0,1
S11 63 post 1b 2 4 ic 0,3
E+S12 78 post 1b 3 12,5 i¢ 0,5
S13 72 post 3a 2 4 serozal invazyon 1,00
E+S14 86 post 2a 2 4,5 dig 0,25
B+S15 63 post la 3 2 invazyon yok 0
B+S16 90 post 1c 3 3,6 dis 0,96
E+S17 53 post 2a 3 5 dis 0,75
S18 66 post 3¢ 2 4,7 dig 0,86
S19 73 post 3a 2 5 i¢ 0.27
S20 77 post lc 3 2,5 dig 0,64
S21 59 post 2a 3 3 ic 0,29
S22 82 post 3c 3 2,5 dig 0,9
E+S23 61 post 2b 2 6 i¢ 0,18
B+S24 58 post 3a 3 3,5 dis 0,87
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Tiim olgulara ait H&E boyal1 preperatlar FIGO 1988 siniflamasina gore tekrar
degerlendirildi. Histolojik tipleme ise WHO’ya gore yapildi. Myometriyal invazyon
orani olarak myometriyuma invazyon boyutunun myometriyum kalinligina oram
hesaplandi. Olgulardan tiimoér dokusunu en iyi yansitan birer 6rnek yani sira varsa
lenf nodu metastazi, over, serviks veya intraperitoneal dokulara metastaz yaptigi
alanlar belirlendi ve secilen parafin bloklardan poly-L-lizin kapli pozitif yiikli
lamlara immunhistokimyasal boyama yapmak iizere 2-3 mikron kalinliginda yan
yana yeni kesitler alindi. Kendi arsivimizden kontrol grubu olarak proliferatif,
sekretuar endometriumlu, basit atipisiz ve kompleks atipik hiperplazili 10’ar adet

farkli olgudan segilen birer bloktan benzer sekilde kesitler alindi.

Ostrdjen, progesteron, Ki-67, c-erbB-2, p53, GLUT-1, gal-3 ve heparanaz
boyanacak poly-L-lizinli pozitif yiikli lamlara alman doku &rnekleri
deparafinizasyon icin 50 C’de bir gece etiivde bekletildi. Otomatik ydntemle
(VENTANA, Benchmark LT) dstrojen, progesteron, c-erbB-2, Ki-67, p53, GLUT-1,
galectin-3 ve heparanaz boyandi. Otomatik boyama yapilan kesitlere, primer antikor
asamasinda Ostrojen i¢in 1/300 oraninda dilue edilmis SP1 klonu konsantre antikor
(Neomarker) , progesteron i¢in 1/300 oraninda dilue edilmis SP2 klonu konsantre
edilmis antikor (Neomarker) kullanildi. c-erbB-2 i¢in 1/300 oraninda dilue edilmis
konsantre ¢2-4001+3B5m klonu konsantre antikor (Neomarker), Ki-67 igin 1/300
oraninda dilue edilmis konsantre SP6 monoklonal antikor (Neomarker), p53 i¢in
1/300 oraninda dilue edilmis konsantre klon DO-7 monoklonal antikor (Neomarker)
kullanildi. GLUT-1 i¢in 1/300 oraninda dilue edilmis SPM498 klonu konsantre
antikor (Neomaker), galectin-3 i¢in 1/100 oraninda dilue edilmis konsantre 9C4
klonu monoklonal antikoru (Neomarker) ve heparanaz i¢in 1/600 oraninda dilue
edilmis H-80 klonu konsantre antikoru (Santa Cruz) uygulandi. Kesitler primer
antikor ile 30 dakika inkiibe edildi. Sonra sirastyla %70’lik, %80’lik, % 95°lik
alkolde ve absolii alkolde 2’ser dakika tutuldu. Havada kurutulduktan sonra ksilolde

15 dakika tutulan kesitler entellan ile kapatildi.

Ostrojen, progesteron ve c-erbB-2 igin meme dokusu, Ki-67 i¢in tonsil, p53

icin kolon adenokarsinomu, GLUT-1 i¢in endometrioid adenokarsinomun lenf nodu
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metastazi, gal-3 i¢in prostat dokusu ve heparanaz i¢in mide mukozasi kesitleri pozitif

kontrol olarak es zamanli boyandi.

Tablo-6: Calismada kullandigimiz immun belirleyicilerin konsantrasyon,

klon ve markalari.

Immunhistokimyasal | Konsantrasyon | Klon Marka
marker

Ostrojen 1/300 SP1 Neomarker
Progesteron 1/300 SP2 Neomarker
c-erbB-2 1/300 €2-4001+3B5m | Neomarker
Ki-67 1/300 SP6 Neomarker
p53 1/300 DO-7 Neomarker
GLUT-1 1/300 SPM498 Neomarker
Heparanaz 1/600 H-80 SantaCruz
Galectin-3 1/100 9C4 Neomarker

Immunhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal boyanma degerlendirilirken her olguda her bir antikor
icin kesitin tamami mikroskopun (NIKON Eclipse E600) x4, x10, x20 ve x40

bliyiitmesinde tarandi. Her bir antikor i¢in uygun skorlama yapild.

Ostrojen, progesteron, Ki-67 ve p53 immunhistokimya boyali preperatlar
degerlendirilirken mikroskopun x40’lik biiyiitmesinde, timor dokusunda 1000 hiicre

sayilarak niikleer pozitif boyanan hiicrelerin orani hesaplandi.
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c-erbB-2 boyanmasi degerlendirilirken membranéz boyanma dikkate alindi.

Yogunlugu zayif 1+, orta 2+ ve gii¢lii 3+ olarak degerlendirildi.

GLUT-1 icin boyanma paterni membrandz olarak kabul edildi. Anormal
boyanma sitoplazmik/niikleer boyanma olsun veya olmasin membrandz boyanmanin
yoklugu seklinde degerlendirildi. Her iki antikor i¢in olgular, normal patern olan
kuvvetli membrandz boyanma gosteren tiimor ve kontrol grubundaki endometriyum
dokular1 hiicre oranlarina gore semikantitatif olarak su sekilde skorlandi: fokal (%1-

5), diffiiz (%100); GLUT-1 yogunlugu ise 1+ ile 3+ olarak derecelendirildi.

Heparanaz i¢in sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Tiimdr, hiperplazi ve normal endometriyum epitelinde tespit edilen boyanma
yogunlugu 3 grupta skorlandi. Hi¢ boyanma goriilmediginde skor 0, zayif boyanma
veya nospesifik zemin boyanmada fark edilebilen derecede sitoplazmik olursa skor 1,
orta derecede sitoplazmik boyanma skor 2 ve membrandz hiicre araliklarini

kapatacak kadar gliglii boyanma skor 3 olarak gruplandi.

Gal-3 i¢in sitoplazmik, niikleer ve membrandz boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Tiimdr, hiperplaziyi olusturan hiicrelerde ve normal endometriyum epitelinde
tesbit edilen boyanma yayginlig1 semikantitatif olarak su sekilde skorlandi: skor 1
(%<10), skor 2 (%10-50), skor 3 (%51-80), skor 4 (%>80). Yogunlugu ise zayif 1+,
orta 2+ ve gii¢lii 3+ olarak degerlendirildi. Ayrica gal-3’iin stromadaki niikleer

ve/veya sitoplazmik boyanmasi da degerlendirilmeye alindu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 0.0 istatistiksel package’de
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) Ki- kare, One way ANOVA, Fisher Exact’s test,
Independent samples T test, Kruskal-Wallis ve Spearman’s korelasyon testleri

kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Bu c¢alismaya 64 farkli hastaya ait rezeksiyon materyalinden elde edilmis 64
tiimor olgusu alindi. Ayni zamanda farkli hastalara ait 10’ar adet proliferatif ve
sekretuar endometriyum, basit atipisiz hiperplazi ve kompleks atipik hiperplazi
olgular1 kontrol grubuna dahil edildi.

Yaglar1 42-90 arasinda degisen 64 timor olgusunun yas ortalamasi 63,33
(SD:+ 9,97) idi. 53 olgunun patoloji raporlarindan elde edilebilen tiimdr boyutlar
0,1-7 cm arasinda degigsmekteydi (ortalama 3,3 + SD: 9,97 ).

Timorlerin tiimi WHO’ya gore H&E kesitleri yeniden degerlendirildiginde
40’1 (%386,7) endometrioid ve 24’ serdz karsinom olmakla beraber, serdz
karsinomlarin 13’1 saf serdz olup 7’si endometrioid, 3’1 berrak hiicreli komponent
icermekteydi. Endometrioid adenokarsinom olgular1 histolojik ve ser6z karsinom
olgular1 niikleer gradelerine gore degerlendirildiginde 17°si (%28,3) grade 1, 30’u
(%50,0) grade 2, 5’1 (%8,3) grade 3 olarak saptandi. Olgular myometriyuma
invazyon derecesine gore incelendiginde invazyon gostermeyen 5 (%7,8);
myometriyum 1/2 i¢ yarisina sinirli 25 (%39,1); myometriyum 1/2 dis yarisina sinirh
28 (%43,8) ve serozay1 invaze eden 6 (%9,4) olgu belirlendi. Lenf nodu disseksiyonu
yapilamayan 14 ve periton sitolojisi gonderilmeyen 6 olmak iizere toplamda 16
olgunun evrelendirilmesi sadece total histerektomi ve bilateral salfingooferektomiye
gore yapildi. Olgular TNM evrelemesi icerisinde yer alan N’ye (Lenf nodu) gore
incelendiginde 39 *unda (%78) lenf nodu metastazi bulunmazken, 11’inde (%22) lenf
nodu metastazi mevcuttu. Tiimorlerin timii FIGO nun belirledigi TNM siiflandirma
kriterleri esas alinarak patolojik evreleme yapildiginda, 6’s1 (%9,4) evre la, 17’si
(%26,6) evrelb, 12’si (%18,8) evre 1c, 4’1 (%6,3) evre 2a, 4’1 (%6,3) evre 2b, 9’u
(% 14,1) evre 3a ve 12’si (%18,8) evre 3¢ olarak degerlendirildi. Evre 1 ve evre 2
olan toplam 43 olgu (%67,2) erken evre, evre 3 olan toplam 21 olgu (%32,8) ise ileri
evre olarak gruplandi. Hastalarin klinik ve patolojik bulgulari Tablo —7 ’de

goriilmektedir.
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Tablo7-: Calismaya alinan olgularin 6zellikleri

Hasta Ozellikleri

Hasta sayis1 64

Yas ortalamasi (£SS) 63,33+9,97

Menapozal durum Pre 8 (%12,5)
Post 56 (%87,5)

Klinikopatolojik Ozellikleri

Histopatolojik tip Endometrioid adenokarsinom 40 (%62,5)
Ser6z karsinom 24 (%37,5)
Endometrioid ve Ser6z karsinom | Grade 1 17 (%28,3)
olgularin dereceleri Grade 2 30 (%50,0)
Grade 3 5 (%8,3)
Myometriyal invazyon derecesi | Invazyon yok 5 (%7,8)

(Ttimdr derinligi)

Myometriyum ¥ i¢ yarisina sinirlt

Myometriyum Y dig yarisina sinirl

25 (%39,1)
28 (%43,8)

Serozay1 invaze eden 6 (%9,4)
Myometriyal invazyon orani 0,5< 42 (%65)
0,5> 22 (%35)

Servikal invazyon

Servikal invazyon yok

Servikal invazyon var

50 (%78,1)
14 (%21,9)

Adneks invazyonu Adneks invazyonu yok 54 (%84.,4)
Adneks invazyonu var 10 (%15,6)
Periton sitolojisi* Periton sitolojisi (-) 49 (%84,5)
Periton sitolojisi (+) 9 (%]15,5)
Lenfovaskiiler invazyon Lenfovaskiiler invazyon yok 40 (9%62,5)
Lenfovaskiiler invazyon var 24 (%37,5)
N (Lenf nodu)t Lenf nodu metastazi yok 39 (%78,0)
Lenf nodu metastazi var 11 (%22,0)
Patolojik evre Evre la 6 (%9,4)
(FIGO) Evre 1b 17 (%26,6)
Evre 1c 12 (%18,8)
Evre 2a 4 (%6,3)
Evre 2b 4 (%6,3)
Evre 3a 9 (%14,1)
Evre 3¢ 11 (%18,8)

Gruplanmis patolojik evre

Erken evre (evre 1+evre 2)

Ileri evre (evre 3)

43 (%57,2)
21 (%32,8)

*6 hastanin periton sitolojisi bilinmiyor, 14 hastanin lenf nodu durumu bilinmiyor.
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Endometrioid adenokarsinom olgularinin yas ortalamasi 59,25 (SS: £9,43);
ser0z karsinom igeren olgularin yas ortalamast 67,42 (SS: +10,52) ve kontrol
grubunun yas ortalamas: 42,43 (SS:£8,66) saptandi. Serdz karsinom goriilen
olgularin tiimii postmenopozal donemdeydi ve bu Fisher’s exact testine gore

istatiksel olarak anlamliyd: (p=0,017).

Myometriyal invazyon derecesi ile lenf nodu metastaz1 arasindaki iligki
incelendiginde, invazyon gdstermeyen ve lenf nodu disseksiyonu yapilmig toplam 50
olgudan 3’iinde lenf nodu metastaz1 goriilmedi, myometriyum % i¢ yarisina kadar
invazyon gosteren 19 vakadan sadece 1’inde lenf nodu metastaz1 izlendi.
Myometriyum 1/2 dis yarisini asan toplam 24 olgunun 16’sinda lenf nodu metastazi
goriilmedi ve 8’inde lenf nodu metastazi mevcut olup serozayr asan 4 olgunun
2’sinde lenf nodu metastazi yoktu, 2’sinde lenf nodu metastazi vardi. Myometriyal
invazyon derecesi arttikca lenf nodu metastazi lineer bir artis gostermekle beraber

istatiksel olarak anlamsizdi (p=0,056).

EA’larda invazyon orami ortalamasi 0,30 (SD:+0,36); SA’larda ise 0,49
(SD:#0,32)’du ve iki ortalama arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,048). Ayn1 zamanda myometriyal invazyon oramn ile lenf nodu metastaz1 (r=
0,384, p= 0,002), adneks invazyonu (r= 0,384, p= 0,002), periton sitolojisinin pozitif
olmasi (r= 0,351, p= 0,007), smiflandirilmamis evre (= 0,354, p= 0,004) ve
siniflandirilmis evre (r = 0,526, p<0,001) arasinda pozitif yonde gii¢lii korelasyon

saptandi.

Endometrioid ve seréz karsinomlar grade acisindan Kkarsilastirildiginda
endometrioid toplam 40 olgunun 11’1 (%27,5) grade 1, 24’1 (%60) grade 2, 5’1
(%12,5) grade 3 iken serdz karsinom toplam 24 olgunun 1’1 (%4,2) grade 1, 10’u
(%41,7) grade 2, 13’1 (%54,2) grade 3 olarak tespit edildi. Bu iki grup arasinda

yiiksek grade ser6z adenokarsinomlarda goriilmiistiir ve istatiksel olarak anlamliydi

(p=0,01).
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Endometrioid ve ser6z karsinomlarda servikal invazyon acisindan
karsilastirildiginda endometrioid toplam 40 olgunun 2’sinde (%5) serviks invazyonu
mevcut iken serd6z karsinom toplam 24 olgunun 12’sinde (%50) serviks invazyonu

goriilmiistiir ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Endometrioid ve ser6z karsinomlarda lenf nodu metastazi orani
karsilagtirildiginda endometrioid toplam 36 olgunun 5’inde (%13,9) lenf nodu
metastazt mevcut iken serdz karsinom toplam 14 olgunun 5’inde (%42,9) lenf nodu
metastazi goriildii ve bu belirgin oransal fark istatiksel olarak da anlamli bulundu
(p=0,026). Endometrioid ve seréz karsinomlarda periton sitolojisinin pozitifligi,
lenfovaskiiler ve adneks invazyonu acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Timor alt tipleri arasinda dstrojen, progesteron, p53, Ki-67 niikleer boyanmasi
degerlendirildiginde ser6z karsinomlarda ostrojen, progesteron ile niikleer boyanma
azalmasi, p53 ile niikleer boyanma artis1 izlendi ve istatistiksel olarak anlamli

bulundu ( p<0,01) (Tablo-8).

Tablo-8 : Tiimor tipine gore tiimor hiicrelerinde (n=64) 0Ostrojen,

progesteron, p53, Ki-67 pozitif hiicre dagilimi [ort+SS (%)].

Endometrioid Seroz P
Ostrojen 36,83+32,07 8,42+13,03 P<0,01
Progesteron 55,83+32,72 43,32+35,07 P<0,01
p53 13,10+18,59 52,08+37,41 P<0,01
Ki-67 35,78+27.76 47962997 | P=0,113

Tiimor derecesi arttikga Ostrojen ve progesteron ekspresyonu azalmakta olup

istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,008 ve 0,01). p53 ve Ki-67 niikleer boyanmasi ile
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tiimor derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi ( p=0.074 ve

0,107) (Tablo-9).

Tiimoriin evresi arttikga Ostrojen ve progesteron ekspresyonu azalmakta olup
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,009 ve 0,0024). p53 ve Ki-67 niikleer boyanmasi
ile tiimor evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi ( p=0.484 ve
0,218).

Tablo-9

Timor gradelerine goére timor hiicrelerinde Ostrojen,

progesteron, p53, Ki-67 pozitif hiicre dagilimi [ort+SS(%)].

N | Ostrojen Progesteronn | p53 Ki-67
Gradel | 12 37.50+31,08 58,75+36,06 13,17£17,46 25,00+£13,48
Grade2 | 34 31,62+31,80 43,32+35,07 26,06+£31,99 42,26+30,80
Grade3 | 18 18,33+15,05 13,06+23,96 40,56+38,92 46,94+30,59
64 30,34+26,93 40,34+28,99 27,72+£32,97 40,34+28,99
P=0,008 P=0,01 P=0,074 P=0,107

Premenapozal donemdeki hastalarin tiimorlerinde dstrojen daha yiiksek oranda
izlendi (p=0,007). Serviks invazyonu olan tiimorlerde Ostrojen ve progesteron
ekspresyonu azalirken, p53 ekspresyonu artmaktaydi (ER: p=0,02, PR: p=0,014 ve
p53: p=0,03). Adneks invazyonu olan tiimorlerde p53 ekspresyonu artmaktaydi
(p=0,009). Periton sitolojisi pozitif olan olgularda Ostrojen ekspresyonu azalirken
p53 ekspresyonunun arttigi izlendi (ER: p=0,02 ve p53: p=0,024). Lenfovaskiiler
invazyon yapan tiimorlerde progesteron ekspresyonu azalmaktaydi (p=0,001). Lenf
nodu metastazi yapan tiimorlerde Ostrojen ekspresyonu azalirken, p53 ekspresyonu

artmaktaydi (p<0,01).

c-erbB-2 ekspresyon yogunlugu ile yas (p=0,028), grade (p=0.023), servikal

invazyon (p=0,037) ve tiimor tipi(p=0,03) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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iliski vardi. c-erbB-2 ekspresyonu arttikga yas, grade ve servikal invazyon

artmaktayd1 ve serdz karsinomlarda baskin olarak izlendi.

Calismada kullandigimiz Gstrojen, progesteron, c-erbB-2, Ki-67 ve p53’iin

birbirleriyle yapilan korelasyonlar su sekildeydi:

c-erb B2 ile p53 ve Ki-67 arasinda pozitif korelasyon mevcut olup istatiksel
olarak anlamliydi (p=0,002 ve p=0,004). c-erbB-2 ile Ostrojen arasinda negatif

korelasyon mevcut olup istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,05).

Ostrojen ekspresyonu ile progesteron ekspresyonu arasinda pozitif yénde,
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (r= 0.334, p<0.001). Progesteron

ekspresyonu arttik¢a dstrojen ekspresyonu da artmaktaydi.

P53 ekspresyon orani ile progesteron ekspresyonu orani arasinda negatif yonde,
istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir (r= -0.388, p<0.001). p53 ekspresyonu

arttik¢a progesteron ekspresyonu da azalmaktaydi.

P53 ekspresyon orami ile Ki-67 ekspresyonu orani arasinda pozitif yonde,
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (r= 0.346, p= 0.005). p53 ekspresyonu
arttik¢a Ki-67 ekspresyonu da artmaktaydi.

GLUT-1’in membrandz boyanmasinin endometrioid ve serdz karsinomlar
arasindaki yaygmligr incelendiginde endometrioid adenokarsinom toplam 40
olgunun 35’inde (%54,8) fokal boyanma ve 1’inde (%2,5) diffiiz boyanma
izlenirken, ser6z karsinom iceren toplam 24 olgunun 16’sinda (%66,7) fokal
boyanma ve 6’sinda (%25) diffiiz boyanma izlenmistir (Sekil-1). Fokal boyanmanin
daha c¢ok tiimoriin yilizeyinde veya tiimoriin stromadan uzak (anti-stromal)

bolgelerinde oldugu dikkati ¢ekti (Sekil-2). GLUT-1’in diffiiz membranoz
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boyanmasi daha ¢ok seréz karsinomlarda goriilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlhiydi (p=0.02). Ancak GLUT-1’in membrandz boyanmasinin endometrioid ve
serdz karsinomlar arasindaki yogunlugu incelendiginde endometrioid ve serdz
karsinomlar arasinda fark bulunmadi (p= 0,852). Bu iki tlimor grubu, kontrol grubu
ile yayginlik ve yogunlugu agisindan karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir

fark saptandi (p<0,01) (Tablo—10 ve 11).

Tablo -10: Timor ve kontrol grubunda membrandéz GLUT-1 boyanma

yaygmligt (p<0.01).

GLUT-1 Negatif Fokal Diffiiz Toplam
yayginlik

Seroz 2 (%8.,3) 16 (%66,7) 6 (%25) 24 (%100)
Endometrioid 4 (%10) 35 (%87,5) 1 (%2,5) 40 (%100)
Kontrol 22 (%55) 18 (9%45) 0 (%0) 40 (%100)

Tablo —11: Tiimor ve kontrol grubunda membranéz GLUT-1 boyanma yogunlugu

(p<0.01).

GLUT-1 Negatif 1+ 2+ 3+ Toplam
yogunluk

Ser6z 2 (%8,3) 2 (%8,3) 4 (%16,7) 16 (%66,7) 24 (%100)
Endometrioid 4 (%10) 6 (%15)  7(%17,5) 23 (%57,5) 40 (%100)
Kontrol 23 (%57,5) 4 (%10) 1(%2,5) 12(%30) 40 (%100)
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Sekil-1: Saf serdz karsinom olgusunda GLUT-1"in diffiiz 3+ membrandz boyanmasi

(x200, x400).

Sekil-2: Endometrioid adenokarsinom olgusunda GLUT-1’in fokal 3+ membrantz

boyanmasi (x200) ve vaskiiler embolisinde diffiiz boyanma (x400).

31



Adneks invazyonu ile GLUT-1’in membranéz boyanmasi arasindaki dagilim
incelendiginde adneks invazyonu olmayan toplam 54 olgudan 46’sinda (%90,2)
fokal, 4’tinde (%7,4) diffiiz ve 4’linde (%7,4) negatif boyanma izlenmistir. Adneks
invazyonu olan toplam 10 olgudan 5’inde (%50) fokal, 3’linde (%30) diffiiz ve
2’sinde (%20) negatif boyanma goriilmiistiir (Tablo—12). GLUT-1’in diffiiz
membrandz boyanmasi adneks invazyonu olgularda artmistir ve bu fark istatiksel

olarak da anlamlidir (p=0,036).

Tablo—12: Tiimdrlerde adneks invazyonuna gore membranéz GLUT-1 boyanma

yayginligi (p=0,036).

Negatif Fokal Diffiiz Toplam

Adneks invazyonu yok 4 (%7,4) 46 (%85,2) 4 (%7,4) 54 (% 84,4)

Adneks invazyonu var 2 (%20) 5 (%50) 3 (%30) 10 (%15,6)

Periton sitolojisi ile GLUT-1’in membrandz boyanmasi arasindaki dagilim
incelendiginde periton sitolojisi negatif olan toplam 49 olgudan 43’{inde (%88) fokal,
4’linde (%Q8) diffiiz ve 2’sinde (%4) negatif boyanma izlenmistir. Periton sitolojisi
pozitif olan toplam 9 olgudan 3’iinde (%33,3) fokal, 3’tinde (%33,3) diffiiz ve
3’linde (%33,3) negatif boyanma gorlilmiistiir (Tablo—13). GLUT-1’in diffiiz
membrandz boyanmast periton sitolojisi pozitif olgularda artmisti ve bu fark

istatiksel olarak da anlamliyd1 (p=0,01).

Tablo—13: Olgularda periton sitolojisine gére membranéz GLUT-1 boyanma

yayginligi (p=0,01).

Negatif Fokal Diffiiz Toplam

Periton sitolojisi (-) 2 (%4) 43 (%88) 4 (%8) 49 (%84,5)

Periton sitolojisi (+) 3 (%33,3)  3(%33,3)  3(%33,3)  9(%l5,5)
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Lenf nodu metastazi ile GLUT-1 membranéz boyanmasi1 arasindaki dagilim
incelendiginde, lenf nodu metastazi olmayan toplam 39 olgunun 37’sinde (%94,9)
fokal membrandz boyanma, 2’sinde (%5,1) negatif boyanma izlendi. Lenf nodu
metastazt olan toplam 11 olgunun 6’sinda (%54,6) fokal membrandz boyanma,
3’linde (%27,3) diffiiz boyanma, 2’sinde (%18,1) negatif boyanma izlendi (Tablo—
14). Lenf nodu metastazi olan olgularda GLUT-1 diffiiz membranéz boyanmasi daha

fazla oranda goriildii ve istatistiksel olarak da anlamliydi ( p=0.01).

Tablo-14: Tiimoérlerde lenf nodu metastazi durumuna gére membrandz GLUT-

1 boyanmasi (p=0.01).

Negatif Fokal Diffiiz Toplam

Lenf nodu metastazi yok 2 (%S5,1) 37 (%94,9) 0 (%0) 39 (%78)

Lenf nodu metastazi var 2 (%18,1) 6 (%54,6) 3 (%27.3) 11 (%22)

Smiflandirilmis evre ile GLUT-1’in membrandz boyanma yayginlig1 arasindaki
dagilim incelendiginde, evre 1 ve evre 2 olan toplam 43 hastanin 39’unda (%90,7)
fokal membrandz boyanma izlenirken, 2’sinde (%4,7) diffiiz boyanma goriildii. Evre
3 olan toplam 21 hastanin 12’sinde (%57,1) fokal membran6z boyanma izlenirken,
5’inde (%23,8) diffiiz boyanma izlendi. ileri evrelerde GLUT-1’in membrandz
boyanma yaygimlhiginda artma oldugu saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlaml

bulundu ( p=0.007).

GLUT-1"in membrandz boyanma yayginligi ile menapozal durum, grade,
servikal invazyon, lenfovaskiiler invazyon, myometriyal invazyon derecesi ve orani
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo-15).
GLUT-1’in membrandz boyanma yayginligi (p<0,01) ve yogunlugu (p<0,01) yas ile
artmakla beraber, yogunlugu ile menapozal durum, niikleer grade, servikal invazyon,
lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu tutulumu, adneks invazyonu, periton sitolojisinin

pozitifligi, siniflandirilmis ve smiflandirilmamis evre, myometriyal invazyon
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derecesi ve orani karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi

(p>0,05).

Tablo-15: GLUT-1’in boyanma yayginliginin parametreler ile iligkisi.

Parametreler

Tumor tipi P=0.02
Yasg p<0,01
Menapozal durum Anlamsiz
Timor grade Anlamsiz
Myometriyal invazyon orani Anlamsiz
Myometriyal invazyon derecesi Anlamsiz
Servikal invazyon Anlamsiz
Adneks invazyonu P=0.036
Periton sitolojisi P=0.01
Lenfovaskiiler invazyon Anlamsiz
Lenf nodu metastazi P=0.01
Siniflandirilmis evre P=0,007

Heparanaz’in sitoplazmik ve/veya membrandz boyanmasinin endometrioid ve
serdz karsinomlar arasindaki yogunlugu incelendiginde endometrioid adenokarsinom
toplam 40 olgunun 6’sinda (%15) skor 0, 19’unda (%47,5) skor 1, 15’inde (%37,5)
skor 2, boyanma izlendi. Serdz karsinom igeren toplam 24 olgunun 2’sinde (%8,3)
skor 0, 12’sinde (%50) skor 1, 9’unda (%37,5) skor 2, 1’inde (%4,2) skor 3 boyanma
izlendi. Heparanaz’in sitoplazmik ve/veya membrandz boyanmasinda her iki tiimor
grubunda benzer oranlarda goriildii, dolayisiyla bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.784). Ayrica heparanaz‘in endometrioid ve serdz karsinomlardaki
sitoplazmik ve/veya membrandz boyanmasinin kontrol grubundan istatiksel olarak

farkli olmadig tespit edildi (p=0,233).
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Tablo—16: Timor grubunda (n=64) myometriyal invazyon derecesine gore

sitoplazmik/membrandz heparanaz boyanma yogunlugu (p=0,022).

Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Myometriyal invazyon yok 0 (%0) 4 (%380) 0 (%0) 1 (%20)
Y list yariya invazyon 2 (%8) 15 (%60) 8 (%32) 0 (%0)
Y5 alt yartya invazyon 5(%17,2) 11(%37,9) 13 (%44.,8) 0 (%0)
Serozal invazyon 1 (%20) 1 (%20) 3 (%60) 0 (%0)

Heparanaz’in boyanma yogunlugunun myometriyal invazyon derecesi ile
iligkisi degerlendirildiginde myometriyal invazyon gostermeyen 5 olgudan 4’linde
(%80) skor 1, 1’inde skor 3 (%20); myometriyumun 1/2 {ist yarisina invazyon
gosteren toplam 25 olgunun 2’si (%8) skor 0, 15’1 (%60) skor 1, 8’1 (%32) skor 2
boyanma gosterdi. Myometriyumun 1/2 {ist yarisina invazyon gosteren toplam 29
olgunun 5’inde (%17,2) skor 0, 11’inde (%37,9) skor 1, 13’iinde (%44,8) skor 2
boyanma; serozal infiltrasyon gosteren toplam 6 olgudan 1’inde (%16,7) skor O,
2’inde (%33,3) skor 1 ve 3’iinde (%60) skor 2 boyanma gozlemlendi. Heparanaz ile
myometriyal invazyon derecesi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0,022) (Tablo-16).

Heparanaz boyanma yogunlugu ile yas, menapozal durum, grade,
siiflandirilmis ve smiflandirilmamis evre, periton sitolojisinin pozitifligi, servikal
invazyon, adneks invazyonu, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon,
myometriyal invazyon orani arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05).
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Sekil-3:Ser6z karsinom olgusunda heparanazin skor 2 sitoplazmik boyanmasi (x200)

ve peritoneal implantindaki ayni derecede boyanmasi (x200).

Sekil-4: Endometrioid adenokarsinom olgusunun lenf nodu metastazinda
heparanazin skor3 membrandz boyanmasi (x200) ve primer timoriinde negatif

boyanmas1 (x200).
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Endometrioid adenokarsinom olgularindan birinde lenf nodu metastazinda
heparanazin primer tiimore gore artmis ekspresyonunu izlendi (Sekil-4). Diger tiim
olgularda ise intraperitoneal implantlari, lenf nodu metastazinda, serviks ve adneks

invazyonu yaptig1 alanlarda primer timorle karsilastirildiginda farklilik izlenmedi

(Sekil-3).

Gal-3’iin  sitoplazmik boyanma yaygmligimin endometrioid ve serdz
karsinomlar arasindaki yayginligi incelendiginde, endometrioid adenokarsinom
toplam 40 olgunun 5’inde (%12,5) skor 1, 12’sinde (%30) skor 2, 9’unda (%22,5)
skor 3 ve 3’ilinde (%7,5) skor 4 boyanma izlendi. Ser6z karsinom iceren toplam 24
olgunun 5’inde (%20,8) skor 1, 6’sinda (%25) skor 2, 7’sinde (%29,2) ve 3’linde
(%12,5) skor 3 boyanma izlendi. Gal-3’lin tiimorlerdeki sitoplazmik boyanma
yaygiliginin azalmasi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamhyd: (p<0.01) (Tablo-17). Ancak gal-3’lin sitoplazmik boyanmasinin
endometrioid ve serd6z karsinomlar arasindaki yayginligi incelendiginde

endometrioid ve seréz karsinomlar arasinda fark bulunmadi (p=0,556).

Tablo —17: Timor ve kontrol grubunda sitoplazmik galectin-3 boyanma

yaygimlig: (p<0.01).
Negatif 1 2 3 4 Toplam
Seroz 3 5 6 7 3 24

(%12,5)  (%20,8) (%25) (%29,2) (%12,5) (%100,0)
Endometrioid 11 5 12 9 3 40

(%27,5)  (%12,5) (%30) (%22,5) (%12,5) (%100,0)
Kontrol 3 3 3 12 19 40

(%7,5) (%7,5) (%7,5) (%30) (%47,5)  (%100,0)
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Tablo—18: Tiimor ve kontrol grubunda sitoplazmik galectin-3 boyanma
yogunlugu (p=0,018).

Negatif 1+ 2+ 3+ Toplam
Seroz 3 6 10 5 24

(%12,5) (%25) (%41,67)  (%20,83)  (%100)
Endometrioid 11 9 12 8 40

(%27,5) (%22,5) (%30) (%20) (%100)
Kontrol 3 7 9 21 40

(%7,5) (%17,5)  (%22,5)  (%52,5)  (%100)

Gal-3’in sitoplazmik boyanmasinin endometrioid ve serdz karsinomlar
arasindaki yogunlugu incelendiginde endometrioid adenokarsinom toplam 40
olgunun 9’unda (%22,5) 1+, 12’sinde (%30) 2+ ve 8’inde (%20) 3+ boyanma
izlenirken, ser6z karsinom igeren toplam 24 olgunun 6’sinda (%25) 1+, 10’unda
(%41,67) 2+ ve 5’inde (%20,83) 3+ boyanma izlendi. Bu iki tiimor grubu, kontrol
grubu ile yogunlugu acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda gal-3’iin
ekspresyonunda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,018) (Tablo-18). Ancak
gal-3’lin sitoplazmik boyanmasinin endometrioid ve ser6z karsinomlar arasindaki
yogunlugu incelendiginde endometrioid ve ser6z karsinomlar arasinda fark

bulunmadi (p=0,536).

Gal-3 boyanma yayginligi (p=0,06) ve yogunlugu (p=0,044) yas ile azalmakta
olup, menapozal durum, grade, siiflandirilmis ve siiflandirilmamis evre, pozitif
periton sitolojisi, servikal invazyon, adneks invazyonu, lenf nodu metastazi,
lenfovaskiiler invazyon, myometriyal invazyon derecesi ve orani arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05).

Gal-3’iin primer timordeki ekspresyonu ile lenf nodu metastazi, adneks veya
serviks invazyonu yaptig1 lokalizasyonlardaki ekspresyonu arasinda ¢ogu olguda fark
goriilmedi. Ug SK olgusunda, 1 lenf nodunda primer tiimére gore gal-3 ekspresyon
artist, diger bir tanesinde primer tiimorde giicli yaygin pozitifken lenf nodunda

negatiflik (Sekil-6), bir digerinde primer tiimorde negatifken peritoneal implantinda
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Sekil-5: Endometrioid adenokarsinom olgusunun primer tiimoriinde galectin-3
sitoplazmik 1+ boyanmasi (x200) ve embolisinde artmis galectin-3 ekspresyonu

(x400).

Sekil 6: Ser6z karsinom olgusunda galectin-3 2+ sitoplazmik boyanmasi (x200) ve

lenf nodu metastazinda negatif boyanmasi (x200).
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pozitiflik izlendi. Bir EA olgusunda primer tiimorde negatitken, lenf nodu
metastazinda diffiiz pozitif saptandi. Bir EA olgusunda vaskiiler embolide tiimore
gore daha siddetli (Sekil-5); bir SK olgusunda ise vaskiiler embolide gal-3

ekspresyonu azalmasi dikkati ¢ekti.

Endometrioid ve ser6z karsinomlarda tiimoéral hiicrelerde sadece bir olguda
sitoplazmik yanisira membrandéz ve 2 olguda da sitoplazmik yanisira niikleer
boyanma izlendi. Ayrica endometrioid tiimorlerden 2 tanesinde skuamé6z metaplazi

mevcut olup bu alanlarda gal-3 ile 3+ boyanma gozlendi.

Endometrioid ve serdz karsinomlarin stromasindaki gal-3’lin sitoplazmik
ve/veya niikleer boyanmasi arasindaki dagilimi incelendiginde endometrioid
adenokarsinom toplam 40 olgunun 31’inde (%77,5) negatif boyanma ve 9’unda
(%22,5) pozitif boyanma gozlendi. Serdz karsinom igeren toplam 24 olgunun
11’inde (%45,8) negatif boyanma ve 13’ilinde (%54,2) pozitif boyanma izlendi
(Tablo—19). Endometrioid ve serdz karsinomlarin stromasindaki gal-3’{in
sitoplazmik ve/veya niikleer boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p=0.01). Ayrica tiimor grubu, kontrol grubu ile gal-3’{in stromal boyanmasi

acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,01).

Tablo-19: Timorlerde stromal sitoplazmik/niikleer galectin-3 boyanmasi
(p<0.01).

Negatif Pozitif Toplam
boyanma boyanma
Serdz karsinom 11 (%45,8) 13 (%54,2) 24 (%100,0)

Endometrioid adenokarsinom 31 (%77,5) 9 (%22,5) 40 (%100,0)

Kontrol grubu 6 (%15) 36 (%85) 40 (%100,0)
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Sekil-7: Endometrioid adenokarsinom olgusunda epitelyal ve stromal galectin-3

sitoplazmik boyanmasi (x200).

Sekil-8: Endometrioid adenokarsinom olgusunda galectin-3’iin epitelyal negatif ve

stromal pozitif boyanmasi (x400).
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Lenf nodu metastazi olmayan toplam 39 olgudan 32’sinde (%82) stromada
gal-3 pozitif, 7’sinde (%18) negatif; lenf nodu metastaz1 olan toplam 11 olgudan
4’linde (%36) stromada gal-3 pozitif, 7’sinde (%64) negatif saptanmistir. Gal-3’{in
stromal boyanma yogunlugu ile lenf nodu metastazi arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,006). Gal-3’iin stromal ekspresyonu azaldik¢a lenf nodu

metastazi artmaktaydi.

Gal-3’iin stromal boyanma yogunlugu ile yas, menapozal durum, grade,
smiflandirilmig ve siniflandirilmamis evre, pozitif periton sitolojisi, serviks ve
adneks invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve myometriyal invazyon derecesi ve
oran1 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05). Gal-3 stromal
boyanmasi ile gal-3 epitelyal boyanmasi (yaygmlik x yogunluk) arasinda pozitif

korelasyon saptandi (p<0.01).

Calismada kullandigimiz GLUT-1, heparanaz ve gal-3 boyamalarinin 6strojen,
progesteron, c-erbB-2, Ki-67 ve p53 ile oneway ANOVA ve T-testi kullanilarak
yapilan degerlendirilmesi su sekildeydi:

GLUT-1’in membrandz boyanma yayginlig1 ile Ostrojen ve progesteronun
niikleer boyanmasi arasinda negatif yonde korelasyon mevcuttu (p=0,033 ve

p=0,014) (Tablo-20).

Heparanaz’in tiimdrlerdeki boyanma yogunlugu ile dstrojen, progesteron, Ki-
67 ve p53 niikleer boyanma oranlart ve c-erbB-2 membran6z boyanma yogunlugu

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).

Gal-3’iin sitoplazmik boyanma yogunlugu ile Ostrojenin niikleer boyanmasi

arasinda negatif yonde korelasyon mevcuttu (p=0,046).
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Gal-3’iin stromal sitoplazmik ve/veya niikleer boyanmasi ile Ostrojen,
progesteron ve Ki-67’nin niikleer boyanmasi arasinda negatif yonde korelasyon

mevcuttu (sirastyla p=0,022, p=0,0009 ve p=0,045).

Gal-3’iin stromal sitoplazmik ve/veya niikleer boyanmasi ile c-erbB-2’nin

membrandz boyanmasi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p=0,024).

Tablo-20: GLUT-1 membrandz boyanmasinin yayginliginin dstrojen

progesteron ile iligkisi (n=64).

GLUT-1 yayginhgi Ostrojen Progesteron
Negatif 13,33+28,05 44,17+38,00
Fokal 30,88+30,31 42,02435,76
Diffiiz 2,86+7,56 0,71+1,89

P 0,033 0,014

Kontrol grubunda normal endometriyum ile hiperplazik endometriyum
GLUT-1’in membrandz boyanmast hem yayginligi hem de yogunlugu agisindan
karsilastirildiginda, proliferatif endometriyumlarda membrandz boyanma hig
izlenmedi. Sekretuar endometriyum igeren 5 olgudan 4’tinde 1+, 1’inde de 2+
boyanma gozlendi (Sekil-10). Basit hiperplazi olgularindan 6’sinda fokal 3+;
kompleks hiperplazi olgularinin 7’sinde fokal 3+ boyanma izlenmistir (Sekil-9).
GLUT-I’in ekspresyonun yayginligt ve yogunlugu, sekretuar endometriyumdan
kompleks hiperplaziye dogru lineer olarak artmaktaydi ve bu iligki istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo-21 ve 22) (p<0.01). Hiperplazi olgulariyla normal
endometriyumdaki GLUT-1 ekspresyonu karsilagtirildiginda aradaki fark istatiksel
olarak anlamli (p=0,012) iken basit ve kompleks hiperplazi olgulart arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,86).

43



Tablo-21: Kontrol grubunda (n=40) membrandéz GLUT-1
boyanma yayginlig1 (p=0,008).

Negatif Fokal Diffiiz
Proliferatif 10(%100) 0(%0) 0(%0)
Sekretuar 5(%50) 5(%50) 0(%0)
Basit atipisiz 4(%40) 6(%60) 0(%0)
Kompleks atipik  3(%30) 7(%70) 0(%0)

Tablo-22: Kontrol grubunda (n=40) membranéz GLUT-1
boyanma yogunlugu (p<0,01).

Negatif 1+ 2+ 3+
Proliferatif 10(%100) 0(%0) 0(%0)  0(%0)
Sekretuar 5(%50) 4(%40)  1(%10) 0(%0)

Basit atipisiz A%40)  0(%0)  0(%0)  6(%60)

Kompleks atipik  3(%30)  0(%0)  0(%0)  7(%70)

Kontrol grubundaki normal endometriyum ile hiperplastik endometriyumda
heparanaz’in sitoplazmik ve/veya membrandz boyanmasi karsilastirildiginda,
proliferatif endometriyumlardan 5°i negatif, 3’4 skor 1, 2’sinde skor 2 boyanma
izlendi. Sekretuar endometriyumlarda 3’ii negatif, 4’1 skor 1, 3’1 skor 2 olmak {izere
boyanma izlendi. Basit hiperplazi olgularindan 3’1 negatif, 5’1 skor 1, 2’si skor 2;
kompleks hiperplazi olgularinin 1°1 negatif, 7’si skor 1, 1’1 skor 2 boyanma gézlendi.
Heparanazin ekspresyonu normal endometriyum ile hiperplazi olgularinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,564).
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Sekil-9: Kompleks atipi gosteren endometriyumda olgusunda GLUT-1’in fokal 3+
membrandz boyanmasi (x400).

Sekil- 10: Sekretuar endometriyumda GLUT-1"in fokal 2+ membrandz boyanmasi
(x200).
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Kontrol grubunda normal endometriyum ile hiperplastik endometriyum gal-
3’lin  sitoplazmik  boyanma  yaygmhg  karsilastirilldiginda,  proliferatif
endometriyumlarda 2’si negatif, 2’si skor 1, 2’si skor 3, 4’ii skor 4; sekretuar
endometriumda 1°1 negatif, 2’si skor 3, 7’si skor 4 boyanma izlendi. Basit hiperplazi
olgularindan 1’1 skor 1, 1’1 skor 2, 4’1 skor 3 ve 4’1 skor 4; kompleks hiperplazi

olgulariin 2’si skor 2, 4’ii skor 3 ve 4’1 skor 4 boyanma gostermistir.

Kontrol grubunda normal endometriyum ile hiperplastik endometriyum gal-
3’in  sitoplazmik  boyanma  yogunlugu  karsilastirildiginda,  proliferatif
endometriyumlarda 2’si negatif, 2’si 1+, 2’si 2+ ve 4’G 3+; sekretuar
endometriumlarda 1’1 negatif, 1’1 1+, 1’1 2+ ve 7’si 3+ olarak degerlendirildi. Basit
hiperplazi olgularindan 2’sinde 1+, 4’linde 2+ ve 4’iinde 3+ ; kompleks hiperplazi
olgularmin 2’sinde 1+, 2’sinde 2+ ve 6’sinda 3+ boyanma izlendi. Gal-3’iin
sitoplazmik boyanma yaygmhigi ve yogunlugu, normal endometriyumda ve
hiperplazi olgularinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi
(yayginlik: p=0,317), (yogunluk: p=0,586).

Kontrol grubunda normal endometriyum ile hiperplastik endometriyumun
stromasinda gal-3’lin sitoplazmik ve/veya niikleer boyanmasi karsilastirildiginda,
proliferatif endometriyumlardan 3’iinde negatif, 7’sinde pozitif; sekretuar
endometriyumlardan 1’inde negatif, 9’unda pozitif boyanma izlenmistir. Basit
hiperplazi olgularindan 2’sinde negatif, 8’inde pozitif, kompleks hiperplazi
olgularimin 10’unda da pozitif boyanma izlenmistir. Gal-3’iin stromal sitoplazmik
veya niikleer boyanma yogunlugu, normal endometriyumda ve hiperplazi olgularinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,27).

Kontrol grubundaki basit ve kompleks hiperplazi olgular1 arasinda heparanaz;
gal-3’lin epitelyal ve stromal boyanmalar1 agisindan istatiksel fark saptanmadi

(p>0,05).
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TARTISMA

Endometriyal karsinomlar kadin genital sisteminin en sik tiimoriidiir ve biitiin
uterin tiimorlerin %97’sini olusturmaktadir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde ise
endometriyal karsinomlar, kadin genital sisteminin en sik goriilen malignitesidir.
Ulkeden iilkeye degismekle beraber Kuzey Amerika’da ve Avrupa’da, gelismekte
olan iilkelere gore daha sik goriilmektedir (20). Son 20 yilda 6zellikle yasam
beklentisinin artmasiyla endometriyum adenokarsinomlar1 nedeniyle olan mortalite

orani %100’den fazla artmistir (94).

Endometriyal karsinomlar ile ilgili bir¢ok calisma yapilmis, klinikopatolojik
prognostik parametreler tanimlanmis ve skorlama sistemleri gelistirilmistir (95). ileri
evre endometriyum karsinomlarinda kullanilabilecek daha efektif tedavilerin
gelistirilmesi i¢in invazyon ve metastazi kontrol eden mekanizmalarin acikliga

kavusturulmasit gerekmektedir.

Biz de bu caligmada, endometriyum karsinomlarinin iki alt tipinde Ostrojen,
progesteron, c-erbB-2, Ki-67 ve p53 yam sira GLUT-1, heparanaz ve gal-3
ekspresyonunu klinik ve histopatolojik verilerle karsilastirarak, endometriyum

karsinomlarinda bu {i¢ immunhistokimyasal markerin ekspresyonunu arastirdik.

Endometriyal karsinomlarin en sik goriilen histopatolojik tipini endometrioid
adenokarsinomlar olusturmaktadir. Serdz ve berrak hiicreli karsinomlar ise birlikte
endometriyoid kanserlerin %1-10’undan sorumludurlar (1,20). Bu calismada saf
seroz ve serdz komponent igeren olgular timor grubunun %37,5’unu

olusturmaktaydi. Endometrioid ve seréz karsinom goriilme yaslarinin arasinda

beklenildigi gibi yaklasik 10 y1l fark vardi.

Yiiksek grade, histopatolojilerinin bir pargast olarak daha ¢ok serdz

karsinomlarda izlendi. Serviks invazyonu ve lenf nodu metastazi serdz karsinomlarda
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daha sik goriildii. Myometriyal invazyon oraninin, myometriyal invazyon derecesine
gore ¢cok daha giivenilir bir prognostik gostergeg olabilecegi diisiiniildii. Myometriyal
invazyon orani 1’e yaklastik¢a lenf nodu metastazi, adneks invazyonu, pozitif periton
sitolojisi gorlilme orani da evre ile beraber yiikselmekteydi. Serdz karsinomlarda
(SK) myometriyal invazyon orani ortalama 0,3 iken, endometrioid adenokarsinom
(EA)’larda yaklasik 0,5°dir. SA’daki myometriyal invazyon oraninin daha diisiik
olmasina, 10 olguda lenf nodu disseksiyonu yapilmamasi ve 3 olguda da periton
sitolojisi degerlendirilmemesine ragmen 24 olgudan 10’u evre 3 idi. Bu da SA’larin
ne kadar agresif seyirli oldugunu gostermektedir. Pozitif periton sitolojisi oraninin iki
timor alt tipinde karsilastirildiginda farklilik gostermemesi, 6 olguda periton

sitolojisi degerlendirilmesi yapilamamasi nedeniyle oldugu diisiiniildii.

Normal endometriyal glandiiler hiicreler, bazi endometriyal hiperplaziler ve
karsinomlar Ostrojen ve progesteron reseptdr ekspresyonu gostermektedir (96). Bu
calismada, premenapozal donemdeki olgularin tiimoérlerinde Gstrojen ekspresyonu
daha yiiksek oranda bulundu. Premenapozal donemdeki kadinlar menapoza
yaklagtiklart i¢in anovulatuar sikluslari artiyor; yani daha ¢ok Ostrojenin dominant
oldugu progesteronun koruyucu etkisinden mahrum kaldiklar1 bu donem

endometriyal karsinogenezin baslamasina zemin hazirhiyor olabilir (22, 23, 24).

Progesteron  reseptorleri  (PR)  endometriyumun  gelismesinde  ve
diferansiyasyonunda gorevli ligandlar ile aktive edilen niikleer transkripsiyon
faktoriidiir. Progesteron 0Ozellikle DNA’ya baglanarak etkisini gosterir. PR’nin
yiiksek ekspresyonu daha iyi prognoz, hastaliksiz yasam ile iligkilidir. Bugiline kadar
endometriyal karsinomlarda tespit edilmis en kuvvetli prognostik parametredir (97,
98). Normal endometriyumda progesteron, diferansiyasyonu arttirarak, ostrojen
reseptorlerini  downregiile ederek ve aktif Ostrodiolii daha az aktif Ostrona
doniistiirerek Ostrojenin etkilerini azaltir (99). Aksine timomalarda ise PR gen
transkripsiyonunun Ostrojen ile artip ayni zamanda yiiksekligi korumasini sagladigi
belirtilmistir (100). Calismamizdaki endometriyal kanser olgularinda da &strojen ve
progesteron ekspresyonu paralellik gostermekteydi. Endometriyal kanserlerde

goriilen steroid reseptdr ekspresyonu basta grade olmak tizere bir¢ok klinikopatolojik
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faktor ile korele bulunmustur (101). EA ve SA’larda literatiir ile uyumlu olarak grade
ve evre ylikseldikge Ostrojen ve progesteron ekspresyonu azalmakta olup Gstrojen
pozitif periton sitolojisi olan; progesteron ise lenfovaskiiler invazyonu olanlarda
azalmaktadir. Lenfovaskiiler invazyon gosteren endometrial karsinomlarda iki
calismada progesteron ekspresyonunun azalmasi gosterilmisken (67, 68), bugiine

kadar pozitif periton sitolojisi ile dstrojen ekspresyon kaybi iliskilendirilmemistir.

c-erbB-2, tip 2 (serdz ve berrak hiicreli) endometriyum tiimorlerinde goriilen
gen anormalliklerinden biridir (102) ve EGFR’ye morfolojik ve fonksiyonel olarak
benzerlikler gosterir, dolayisiyla c-erbB-2 amplifikasyonu epitelyal hiicre
proliferasyonuna neden olur (103). c-erbB-2’nin ekspresyon artist memede oldugu
gibi kotli prognozla iliskilidir (104). c-erbB-2 ekspresyon artis prevalansi
endometriyumun serdz karsinomlarinda meme ve overde goriilenden ¢ok daha fazla
saptanmis (73). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak c-erbB-2’nin boyanmasini
timor alt tipleri arasinda degerlendirdigimizde SK’larda belirgin artmistir (72).
Literatiir ile uyumlu olarak yas ile de artis gostermekteydi (74). Endometrial kanser
hiicre kiiltiirlerinde Ostrojenin fosforilasyonu ile c-erbB-2 ekspresyonunun arttigi
dolayisiyla mitotik aktiviteyi de arttirdigi bildirilmistir (103). Literatiirii destekleyici
sekilde grade ile ekspresyonu artmakta ayrica servikal invazyon ve Ki-67 ile de

iliskili bulundu (105).

Bu calismada, Ostrojen ve c-erbB-2 arasinda negatif korelasyon saptandi.
Olgularimiz arasinda ozellikle p53(-) SK’larda c-erbB-2 Skor 3 boyanma
gostermekteydi. Bu da, c-erbB-2 amplifikasyonu, postmenapozal donemde hormon
bagimsiz endometriyum tiimorlerinin gelismesinde etkin mekanizmalardan biri

olabilecegini destekleyici bir bulgudur.

Ki-67, hiicre proliferasyonunu 6lgmede kullanilan 6nemli bir belirleyicidir.
Hiicre siklusunda GO fazi1 disinda G1, G2, S ve M fazlarinda eksprese edilen
monoklonal bir antikordur. Ki-67 endometriyal tiimorde proliferatif aktiviteyi ve

agresif gidisi gostermede yardimcidir (105-107). Timorlerde diferansiyasyon
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azaldikca, andiferansiye karsinomlarda oldugu gibi proliferatif aktivite dolayisi ile
Ki-67 oraninin artmasi beklenir. Endometriyum karsinomlarinda Ki-67 pozitiflik
oraninin hiperplaziden adenokarsinoma dogru arttigir bildirilmistir (108). Serdz
adenokarsinomlarda Ki-67 pozitifligi %40-50 oranlarinda goriiliir (109) ve p53 ile
koreledir (107). Bu ¢alismada da, endometriyum karsinomlu olgularda Ki-67 ile p53
arasinda pozitif korelasyon mevcuttu ancak differansiyasyon azaldikg¢a istatiksel
olarak anlamli olmayan bir yiikselme gosterdi. Iki tiimér alt grubu arasindaki Ki-67
ekspresyonu da anlamli degildi. Bu nedenle yiiksek gradeli endometrioid ile ser6z

karsinom ayirici tanisinda Ki-67 ekspresyonunun yardimei olamayacagi diistintildii.

P53, timor supressor gen proteinidir. Hiicre siklusunda, DNA tamir ve
programli hiicre Oliimiinde gorevlidir. Kanserlerin %50’sinde p53 mutasyonu
saptanmistir (110). p53 ekspresyonu endometriyum adenokarsinomlarinda ¢ok
yaygin calisilmistir ve p53 ekspresyonunun endometriyum karsinomlarindaki
prognostik O6nemi tartigmasizdir (111,112). P53 mutasyonu ileri evre, kotii
differansiye endometrioid adenokarsinomlarin %43’iinde; ser6z karsinomlarin
%90’ 1nda mevcuttur (5, 113, 114). Ancak her p53 negatifligi p53 mutasyonunu
ekarte ettirmez. Frameshift mutasyonlar1 ve stop kodonlar1 proteinin dallanmasina ve
immunohistokimyasal yontemlerle saptanamamasina neden olabilir (5). Baz1 az
differansiye endometriyum tiimdrlerinde endometrioid ve serdz alt tiplerin ayriminda
oldukca yararli oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda papiller paterndeki
endometrium karsinomlarinin ayirici tamisinda da 6nemlidir (5, 6, 113, 115). Bu
calismada SK’larda p53 ekspresyonu belirgin yiiksek saptandi; ayrica yas ile p53
arasinda anlamli bir iliski izlendi. pS3 mutasyonunun, SK’larda karsinogenezin erken
doneminde gerceklestigi diisiiniilmektedir (6). Bu calismada, p53 pozitifliginin yas ile
artisinin sonucunda SK’larin daha ileri yasta goériilmesine neden oldugu diisiiniildii.
Genelde yogun, diffiiz p53 boyanmasi stabil p53 mutasyonunu dogru bir sekilde
gosterse de Ozellikle transient vahsi tip pS3’iin fokal olmasi disinda oransal olarak
hangi st smira kadar temsil edildigi belirsizdir (116). Yaptigimiz c¢alismada

EA’lardaki ortalama p53 ekspresyonu %13,10; SK’larda ise %52,08dir.

50



Her iki tiim6r grubu beraber incelendiginde de pozitif periton sitolojisi, lenf
nodu metastazi, serviks ve adneks invazyonu olan olgularda p53 ekspresyonu
artmisti. Bu bulgular ser6z karsinomlarin agresif seyirli tiimorler oldugunu
desteklemektedir (51,72). Ayrica bu ¢aligmada literatiir ile uyumlu olarak p53 artisi

ile ayn1 zamanda progesteron ekspresyonu da azaliyordu (1,76).

Kanser hiicreleri olustuklar1 lokalizasyonda veya bulunduklar1 lokalizasyondan
ayrilip invaze olacaklar1 yeni lokalizasyona kadar mutlaka enerjiye, dolayisiyla
glukoza ihtiya¢ duyarlar. Timor hiicresi, membranindaki glukoz tasiyici
reseptorlerin  artist ile tiimor  hiicresi igindeki optimum ortami oksijensiz
glikozilasyonu arttirarak sagliyor olabilir. GLUT-1, glukoz tasinmasindan sorumlu,
enerjiye ihtiyag duymayan bir transmembran tastyicidir (78). Cogu normal epitelde
eksprese edilmezken malignitelerde upregiile olmaktadir. Bu agidan malign
transformasyonun potansiyel belirteci olma adayidir (117). Yapilan calismalarda
bobrek, akciger, kolon, mide, beyin, karaciger ve memede GLUT-1 mRNA’sinin
belirgin arttig1 tespit edilmistir (118-124).

Calismamizda GLUT-1 endometrioid ve ser6z karsinomlarda membrandz
paternde izlendi. EA’larda daha c¢ok fokal; SK’larda diffiiz membrandz boyanma
baskin olarak izlendi. Ancak GLUT-1’in membrandz boyanma yogunlugu EA ve SK
arasinda farkli degildi. EA’larda goriilen anti-stromal boyanma paterninin SK’larda
diffiiz olmast hipoksiden bagimsiz onkojenler yoluyla olabilecek direkt bir
indiiksiyon olabilecegini diisiindiirdii (125). Hipoksi ile indiiklenebilen faktor-1
geninin tiimor cevresi mikrocevredeki degisiklikler diginda VHL (Von Hippel
Lindau) supresor gen defekti igeren herediter veya sporadik bobrek tiimorlerinde
aktive oldugu bildirilmistir (126). Ras onkogeninin GLUT-1"e ait HIF-1alfa (hypoxia
inducible factor—lalfa) reseptoriine baglanarak tlimoér hiicrelerinin - glukoz
kullantmini arttirdigi izlenmistir (127). HIF-lalfa yani sira c-myc, insulin-like
growth factor-1 ve tumor necrosis factor-alfanin da GLUT-1 ekspresyonunu
indiikledigi belirtilmistir (128-131). HIF-1’in bloke edildigi gen terapileri sonrasi
uygulanan etoposide, carboplatin terapilerinin ve radyoterapinin daha etkili oldugu

ve hatta tedaviye refrakter olgularda HIF aktivasyonu oldugu one stirtilmiistiir (132).
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Kontrol grubundaki hiperplazi olgularinda normal endometriyum ile
karsilastirildiginda hem yayginlik hem de yogunluk agisindan GLUT-1
ekspresyonunda artis saptandi. Boylece membranéz GLUT-1 ekspresyon artiginin
hiperplazi-karsinom sekansinda bastan beri oldugu diisliniildi. GLUT-1’in
yaygmliginin ve yogunlugunun, yas ile arttig1 tespit edildi. Bunun da SK’larin daha

ileri yasta goriilmesine neden oldugu diisiintildii.

Over tiimorlerinde yapilan bir calismada artmig GLUT-1 ekspresyonunun
yiksek lenf nodu metastazi ile korele oldugu bulunmus (133). Kolon
karsinomlarinda yapilan bir ¢alismada ise %50’den fazla GLUT-1 ekspresyonu
gosteren olgularin mortalite oranlarinin %50’den az ekspresyon gosterenlerden 2.3
kat daha fazla oldugu gosterilmistir (134). GLUT-1, adneks invazyonu, lenf nodu
metastazi, pozitif periton sitolojisi ve siniflandirilmis evre gibi klinikopatolojik
prognostik faktorler ile iligkili bulundu. Sonug olarak endometriyum kanserlerinde
hiperplazi-karsinom sekansinin progresyonu ve invazyonunda GLUT-1"in 6nemli bir

reseptor oldugunu soyleyebiliriz.

Hipoksik kosullar altinda biiyiiyen tlimdrlerin daha agresif davranigh, kemo ve
radyorezistan olduklar: ile ilgili ¢aligmalar bulunmaktadir (133-135). GLUT-1’in
yayginhig1 kotii prognostik faktor gibi goriinse de bu tiimorlerin hem 2-(18F)-fluoro-
2-deoxy-Dglucose (FDG) PET ile tespitleri kolay hem de kemoterapiye yanitlarinin
cok 1yi olduguna dair ¢aligmalar da yapilmistir (136-142). Normal epitelin GLUT-1
eksprese etmedigi diisiiniiliirse glukoza bagh sitotoksik ajanlar tiimore daha spesifik
etkiler ve daha az diren¢ gosterip daha az yan etki yapabilir. Glukoza bagli nitrik
oksit donoriiniin, S-nitroso-N-acetyl-penicillamine (SNAP) overyan kanser

hiicrelerinde sadece SNAP’dan 5000 kat daha sitotoksik oldugu bildirilmistir (143).

Son zamanlarda steroid reseptor sinyalizasyonu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
steroid reseptor kofaktorii adinda molekiiller tanimlanmistir. Bu faktorler steroid
reseptorlerine  baglanarak koaktivatér veya kosupresor olarak fonksiyon
gorebilmektedirler (144-146). GLUT-1"in tiimdr hiicrelerindeki steroid reseptdrlerle

etkilesimi hakkindaki in vitro ¢aligmalarda sadece Gstrojen veya progesterona maruz
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kalan endometriyal hiicrelerde GLUT-1 ekspresyonunun upregiile oldugu ancak her
ikisi birlikte uygulandigi zaman bu etkiyi tersine ¢evirdigi bildirilmistir ve bu etkiyi
de post-transkripsiyonel modifikasyonlar ile gergeklestirebilecegi savunulmustur.
(147). Yine endometriyum stromal hiicrelerinde mRNA o6l¢iilerek yapilan bir bagka
calismada ise GLUT-1"in steroid reseptorleriyle etkilesime girmedikleri saptanmistir
(80). Calismamizda GLUT-1 ekspresyonu artikca tiimoér grubunda Ostrojen ve
progesteron ekspresyonu azalmaktaydi. Sonug itibari ile SK’larda diffiiz GLUT-1
boyanmas1 belirgin olarak izlendigi icin dolayli olarak Ostrojen ve progesteron

ekspresyon azalmasi saptanmis olabilir.

Endometriyal karsinomlarin ortalama %60’1 ER/PR eksprese etmektedir.
Progestasyonel ajanlar endometriyal hiperplazi ve kanserde en sik kullanilan
hormonal tedavidir. Ancak progestin tedavisine %10-20 oraninda cevap vermektedir

(148). Bunun altinda yatan sebeplerden biri GLUT-1 ekspresyon diizeyi olabilir.

Cerrahi patolojide endometriyal hiperplaziler, en sik overdiagnose yapilan
lezyonlardan biridir (149). Karsinoma doniisme riski daha yiiksek oldugu i¢in atipiyi
tespit etmek daha 6nemli olsa da bu interobserver ve intraobserver degismektedir
(150). Bu acidan kesin ayirici tanty1 saglayacak bir marker hem klinisyenin hem de
hastanin yararma olacaktir. 14 adet basit hiperplazi, 17 adet atipisiz kompleks
hiperplazi ve 17 adet atipili kompleks hiperplazili olgunun bulundugu bir ¢alismada
sadece basit hiperplazi (atipili ve atipisiz) olgularin hepsi negatif; kompleks atipisiz
hiperplazili 4 olgu, kompleks atipik 12 olguda GLUT-1 ile fokal 3+ boyanma
gostermistir. Bu bulgular ile atipi igeren hiperplazileri ayirt etmede kullanigh
olabilecegi belirtilmistir (79). Ancak bizim ¢aligmamizda basit atipisiz ve kompleks
atipik olgularin GLUT-1 ile boyanma yayginlig1 ve yogunlugu agisindan belirgin bir

fark izlenmedi.

Normal endometriyuma ait 20 olguyla beraber degerlendirildiklerinde
aralarinda proliferatif endometriyumdan kompleks atipik hiperplaziye dogru lineer

bir artiy mevcuttu. Hiperplazi olgulariyla normal endometriyumdaki GLUT-1
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ekspresyonu karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamli oldugu igin
hiperplazinin, benign proliferatif lezyonlardan ayiriminda yararh olabilecegi fikrine
varildi. Ancak kompleks atipik ile basit atipisiz hiperplazi ayiriminda giivenilir
olmadig1 diisiiniildii. Kontrol grubumuzda atrofik endometriyum ve endometriyal
intraepitelyal neoplazi bulunmasa da; bir ¢aligmada GLUT-1’in endometriyal
intraepitelyal neoplaziyi atrofik endometriyumdan ayirt etmede degerli olabilecegi

bildirilmistir (151).

Daha 6nce yapilan 3 galigmada normal endometriyumda GLUT-1 ekspresyonu
hi¢ saptanmamustir (79, 151, 152). Calismadaki sekretuar endometriyum grubunda
yer alan 5 adet olgudan 4’tinde fokal 1+ ve 1’inde 2+ boyanma izlendi. Overyan
hormonlar olan dstrojen ve progesteronun, endometriyumun normal fonksiyonunun
kontrol edilmesinde dnemli rolleri bulunmaktadir. Proliferatif fazda 6strojen epitelyal
ve stromal komponentin proliferasyonunu stimiile eder; sekretuar fazda ise
progesteron glanduler diferansiyasyon ve glikojenezi saglamakla beraber Ostrojen
aracili proliferasyonu da inhibe eder (153). Sekretuar fazdaki glikojenez, bir miktar
oksijensiz glikoliz artist dolayisiyla GLUT-1 ekspresyon artis1  gormemizi
aciklayabilir.

Heparanaz, bir endo-beta-glukozidaz olup hem normal epitelde hem de tiimoral
hiicrelerde heparan siilfat baglarin1 koparir (81). Bu enzimin melanomda, mide,
mesane, pankreas, karaciger, kolon ve oral karsinomlarda lokal invazyon, uzak
metastaz ve neovaskiilarizasyonda onemli rolleri oldugu saptanmistir (154-161).
Watanabe’nin PCR ile yapilan ¢alismasinda 14’1 evre 3 olan toplam 40 endometrium
karsinom olgusunda heparanaz ile mikrodamar dansitesi (MVD) arasinda korelasyon
bildirilmistir (162). Heparanaz sadece bazal membran biitiinliiglinii bozmakla
kalmaz, heparan siilfat proteoglikanlara bagli anjiyogenezde gorevli biiylime

hormonlarinin salinmasina neden olur (163).

Heparanaz’in sitoplazmik ekspresyonu tiimoér gruplar1 arasinda ve diger
parametreler (myometriyal invazyon derecesi disinda) ile karsilagtirildiginda farklilik

izlenmedi. Hatta tiimor ve kontrol grubundaki olgularin ekspresyon ortalamalari bile
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literatiirtin aksi yoniindeydi (sirasiyla 1,07 ve 2,5). Bir¢ok tiimorde upregiile olurken
sadece glioblastoma multiforme (GBM) ve prostat kanserinde downregiile
olmaktadir (164,165). Elde edilen bu sonu¢lar GBM’in hematojen yol ile metastaz
yapmay1 tercih eden bir tiimdr olmamasina; prostatik karsinogenezde ise heparanaz
kaybinin epitelyal yiizeyde heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile HSPG (Heparan
siilfat proteoglikan)’larda degisiklige neden olarak normal epitelin timor hiicresine

transformasyonuna neden olabilecegine baglanmaistir.

Hasengaowa ve arkadaglarinin yaptig1 yayinlanmamis ¢alismasinda, heparanaz
mRNA’smin endometriyum tiimorlerinde arttigi tespit edilmis, ardindan 166 olguluk
bir seride in situ hibridizasyon yontemiyle yapilan ¢alismada ise heparanaz’in
bagimsiz olmayan prognostik bir faktdr oldugu sonucuna varilmistir (166). Ancak bu
seri iginde 45 adet evre 3 ve 10 adet evre 4 olgu mevcuttur. Olgu grubularinda
anlaml bir ekspresyon izleyememizin nedeni hem kullandigimiz teknik hem de olgu
secimi olabilir. Hasengaowa’nin bahsettigimiz ikinci ¢alismasinda ayni zamanda
primer timor ile lenf nodu metastazinda veya over invazyonunda belirgin ekspresyon
farki izlenmistir (166). Bu calismada sadece endometrioid adenokarsinom
olgularindan birinde lenf nodu metastazinda heparanazin primer tiimore gore artmis
ekspresyonunu izledik. Endometriyum tiimorlerinin primeri ve metastazi da her
tiimorde oldugu gibi kanlanma artis1 gerektirdigi halde heparanazin bu agidan bu tip

tiimorlerde belirgin etkisi olmayabilecegi sonucuna varildi.

Baz1 arastirmacilar skorlama sistemleri gelistirirken, bazilar1 ise sadece
heparanaz’imn pozitif olup olmamasimi dikkate almistir (162, 166, 167, 168).
Literatiirde olumlu sonuglarin bulunmasinin sebebi farklt metodlarin ve klonlarin
kullanilmasindan kaynaklaniyor olabilir. 52 endometriyum tiimoriiniin bulundugu
olgu grubunda heparanaz yayginlig1 ve yogunlugu baz alinmadan sadece pozitif olup
olmamast degerlendirilmis ve evre, tiimdr grade, myometriyal invazyon,
lenfovaskiiler invazyon, pozitif periton sitolojisi ile heparanaz ekspresyonu korele

bulunmustur (167).
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Kontrol grubunu olusturan lezyonlar arasinda heparanazin boyanma siddetinde
bir farklilik izlenmedi. Canaani ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada kompleks
hiperplazide, sekretuar endometriyum ve basit hiperplaziden daha fazla, neredeyse
grade 2 timorler kadar heparanaz ekspresyonu tespit edilmistir (168). Ancak bizim
calismamizda kontrol grubu ile tiimdr gruplari arasinda; ayrica kontrol grubundaki
basit ve kompleks hiperplazi olgular1 arasinda da fark saptanmadi. Molekiiler
calismalar ile erken donemde endometriyumda PTEN ve K-ras mutasyonu; basit
hiperplazide beta-katenin mutasyonu ve ardindan mikrosatellit instabilitesi ile atipik
hiperplaziye doniistiigii ve en sonunda da E-cadherin ekspresyon azalmasi ve p53
mutasyonunun gerceklestigi bulunmustur (169). Ancak bu kadar hiicresel degisiklige
ragmen atipik kompleks hiperplazilerin sadece %29’u malign transformasyon
gostermektedir. Heparanaz ile ilgili bulgularimiz heparanazin bu konuya 151k tutacak

ve gereksiz histerektomileri 6nleyebilecek bir marker olmadig1 yoniindedir.

Gal-3 proteininin fosforilizasyonu ile degisen farkli selliiler lokalizasyonuna
gore 2 ayr fonksiyonu vardir. Hiicre membraninda veya sitoplazmasinda timor
progresyonunda rol alir, epiteliyal dokunun biitiinliglniiniin olusturulmasi1 ve
korunmasini saglar. Prostat karsinomlarinda niikleer gal-3 de anti-tiimor
fonksiyonlara sahiptir (170). Bas-boyun skuamdéz hiicreli karsinomlarinda ise
sitoplazmik boyanmadan ¢ok niikleer boyanmanin arttig1 bildirilmistir (171). Jones
ve arkadaglarinin meme karsinomlarinda yaptigr c¢alismada ise gal-3 niikleer
ekspresyonu kisa sagkalim ile korele edilmistir (172). Tiimor grubumuzda 2 evre 3c
SK olgusu hari¢ ve kontrol grubunun tamaminda sadece sitoplazmik boyanma

gozlemledik.

Tiimor gruplart arasinda gal-3’1in epitelyal ekspresyon yogunlugu ve yayginligi
ayrt ayr1 degerlendirildiginde farklilik izlenmedi. Fakat kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  timorlerde gal-3  ekspresyonunda azalma dikkati ¢ekti.
Endometriyum karsinomlarinda yapilan bir ¢alismada komsu normal epiteldeki gal-3
ekspresyonu ile karsilastirildiginda azalma  bildirilmistir  (173). Bizim
calismamizdakine benzer kontrol grubunun olusturuldugu baska bir ¢alismada ise

endometriyum karsinomlarinda aksine gal-3 ekspresyon artisi tespit edilmistir (174).
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Prostat adenokarsinomlarinda (normal glandlarla karsilastirildiginda) azalmis
gal-3 ekspresyonu ile progresiflik iliskili bulunmus (175). Hormona refrakter prostat
karsinomlarinda da gal-3 kaybi bildirilmistir (176). Bas-boyun squamoz hiicreli
karsinomlarinda yapilan bir bagka ¢alismada ise gal-3 pozitifliginin diferansiyasyon,
keratinizasyon gosterenler ve lenf nodu metastazi gostermeyenlerde arttigi tespit
edilmistir (177). Benzer sekilde larinks karsinomlarinda lenf nodu metastazi
goriilmese de timor hiicrelerindeki gal-3 ekspresyon kaybi sagkalim ile iliskili olup
bagimsiz prognostik faktor oldugu tespit edilmistir. Lenf nodu negatif olan bu gibi

hastalarin adjuvan kemoterapi aday olabilecegi seklinde yorumlanmistir (178).

Guatr ve adenom gibi benign lezyonlarin katildig1 ve gal-3 negatifligi gosteren
bir calismada ise papiller karsinomlar gal-3 diffiiz pozitif saptanmistir. Tiroidin
follikiiler neoplazilerinde gal-3 pozitifliginin malignite belirleyicisi oldugu ve hatta
negatifliginin ise benign oldugunu gosterir daha giiclii bir kriter oldugu tespit
edilmistir (179). Bas-boyun adenoid kistik karsinomlarinda goriilen gal-3 pozitifligi
rejyonel ve uzak metastazla iligkili bulunmustur (180). Kolorektal karsinomlarda
yapilan bir ¢calismada normal mukoza ile karsilastirildiginda primer lezyondaki gal-3
ekspresyon artis1 ile evre, karaciger metastazi, vendz invazyon ve lenf nodu
metastaz1 ile iligkili bulunmus. Karaciger metastazinda da primerine gore artmis
ekspresyon saptanmis. Ayrica artmig gal-3 ekspresyonu gdsteren olgularin

prognozunun daha kotii seyrettigi tespit edilmis (181).

Meme karsinomlari ile ilgili olarak yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarda, gal-
3 ekspresyonu arttik¢a tiimoriin invazivligi de artmaktadir (182,183). Ancak insan
meme karsinomlarinda yapilan c¢alismalarda histolojik grade’i arttikca gal-3
ekspresyonu azalmakta, dolayisiyla tiimor hiicrelerinin ekstraseliiler matrikse

adezyonu azalmakta motilitesi ve metastatik yayilimi artmaktadir ( 184,185).

Sirotik karacigerden hepatoseliiler karsinom gelismesinde; HBV-X proteinin

gal-3’ii indiikleyerek tlimoriin olugmasinda, invazivliginde ve timoér hiicresinin
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sagkaliminda etkili olabilecegi one siiriilmiistir (186). Ozellikle kolorektal
karsinomlarda yapilan calismalarda gal-3 down-regiilasyonunun beta-katenin
seviyesini diigiirdiigli saptanmigtir (187). Gal-3’tin multifonksiyonel bir lektin oldugu
icin farkli hiicrelerde, hiicrenin degisik diferansiyasyon asamalarinda farkl
mekanizmalar ile etki gostermesi celiskili sonuglarin ortaya c¢ikmasinda etkili

olabilir.

Papiller tiroid karsinomlarinda (188) wve tiroidin diger follikiiler
karsinomlarinda gal-3 pozitifligi malignite lehine degerlendirildigi ¢aligmalar yani
sira anaplastik karsinomlarda papiller karsinomlardan daha zayif gal-3 boyanmasi
bildirilmistir (189). Mesanenin superfisiyel transizyonel hiicreli karsinomlarinda gal-
3 upregiilasyonu bulunmustur. Fakat kas invazyonu yapan transizyonel
karsinomlarda ayni artig goriilmemistir (190). Akciger timorlerinde yapilan bir
calismada kiiciik hiicreli dis1 karsinomlarda gal-3 ekspresyon artis1 mevcutken kiigiik
hiicreli karsinomlarda ise gal-3 ekspresyonu goriilmemistir. Kiiclik hiicreli
karsinomlarda goriilen gal-3 negatifliginin ayiric1 tanida yararli olabilecegi ve kiigiik
hiicreli dis1 karsinomlarda goriilen gal-3 ekspresyon artigsinin lenf nodu metastazinda
rolii olabilecegi seklinde yorumlanmistir (191). Her ne kadar EA ve SK arasinda bu
acidan  fark  saptayamadiysak da simdiye kadar yapilan c¢alismalar
degerlendirdigimizde, gal-3’lin epitelyal ekspresyonu rdlatif olarak daha iyi
prognozlu timorlerde artmakta, daha agresif gidisli olanlarda ise ekspresyonu

azalmaktadir.

Normal endometriyumda ve hiperplazi olgularinda sadece sitoplazmik
boyanma izledik. Sanjuan ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada kolorektal kanserlerde
erken evrelerde niikleer gal-3 down-regiilasyonu, daha sonra ise sitoplazmik
ekspresyon artisin1 gostermislerdir. Normal kolon mukozasinda kuvvetli niikleer gal-
3 ekspresyonu mevcut iken neoplastik progresyon sirasinda down-regiilasyon
olmaktadir. Adenomlarda %60, karsinomlarda %48 ve metastazlarda %44 niikleer
boyanma; sitoplazmik ekspresyon ise adenomlarda %16 iken karsinomlarda %64

tespit edilmistir (192).
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Gal-3 kaybi tiimor hiicrelerine motilite kazandirdigi gibi, aym1 zamanda
endotelyal hiicrelerin ylizeyinde de eksprese edildigi i¢in tiimor hiicrelerinin
adezyonunu sagliyor (193). Prostat kanserlerinde yapilan in vitro ¢aligmada gal-3’iin
kemik iligi endotellerine 6zellikle adezyon yapmalarini sagladigi gosterilmistir (194).
Benzer sekilde gal-3’in meme karsinomlarinin akciger metastazi yapmasinda da

etkili oldugu iddia edilmistir (195).

Tiimor invazyonu veya metastazi adezyon, degradasyon yani sira motilite de
gerektirdigi i¢in caligmalarda gal-3 ekspresyonu ve bunun progresyona etkisi ile ilgili
¢ok celiskili sonuglar bulunmaktadir. Gal-3’iin ekstraseliiler matriksdeki laminin
veya elastine nasil baglandig1 kesin bilinmemekle beraber 6zellikle akciger, deri gibi
elastinden zengin organlara tiimoral hiicrelerin metastazinda etkin rol oynadigi
tartigmasizdir (196). Gal-3’iin farkli etkiler goOstermesinde elastin ve laminin
reseptOriiniin affinitesini degistirebilmesi de énemlidir (197). Hayvan deneylerinde
elastinin icerdigi bazi proteinlerin de tiimdr hiicreleri i¢in kemotaktik oldugu
gosterilmigtir  (198). Bu calismada gal-3’lin ekspresyonunun klinikopatolojik
faktorlerle iliskisi yas disinda gosterilemedi. Yas arttikca gal-3 ekspresyonu

azalmaktaydi.

Gal-3’ln her iki timdr alt tipine ait stromal alandaki sitoplazmik ve/veya
niikleer ekspresyonlar1 incelendiginde kontrol grubuna gore azalmis ancak SK’larda,
EA’ya gore 2 kat daha fazla oranda pozitiflik dikkati ¢ekti. Bunun yaninda lenf nodu
metastaz1 olan tiimorlerde, olmayanlara gore gal-3 stromal pozitifligi daha fazla
izlendi. Meme karsinomlarinda da stromal gal-3 pozitifliginin k&tii prognoz
gostergesi oldugu, bunun da gal-3’iin anti-apoptotik ve prometastatik 6zelliginden
kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir (199). Epitelyal ve stromal gal-3 mRNA’sinin birlikte
ol¢iildiigi bir ¢alismada ise meme karsinomlarinda prognostik belirleyici olarak

degerlendirilmemistir (200).

Tavsan genlerinin kullanildig1 bir calismada vahsi tip p53 eksprese eden
timorlerde gal-3 ekspresyon azalmasi goriiliirken mutasyona ugramis p53 eksprese

eden tiimorlerde ise gal-3 ekspresyonu etkilenmemistir (201). EA’larin stromasindaki
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gal-3 ekspresyon azliginin ve tam tersi SK’larda pozitifligin rélatif olarak daha fazla

oranda olmasinin nedeni bu olabilir.

Endometriyum karsinomlarinda yapilan bir ¢aligmada gal-3’iin stromal
ekspresyonun goriilmedigi (173), diger bir c¢alismada ise normal endometriyum
olgularinin %80’inde; hiperplazi olgularinin %100’iinde genelde niikleer ve timor
olgularinda ise hiperplazi olgular1 ile karsilagtirildiginda stromal gal-3
ekspresyonunda azalma goriildiigii bildirilmistir (174). Bizim ¢alismamizda da timor
olgularinda kontrol grubuna gore stromal galectin-3 ekspresyonunda belirgin azalma

mevcuttu.

Son yillara kadar tiimdr stromasinin tiimoral proliferasyona reaktif gelismis bir
bag dokusu reaksiyonu oldugu varsayilmistir. Timor patogenezi arastirilirken
incelenen faktoriin tiimor hiicrelerindeki ekspresyonu goz oniinde bulundurulmustur.
Daha sonra tiimor stromasinin asilmasi gereken pasif bir bariyerden c¢ok tiimoral
hiicrelerin canliligin1 saglayan, destekleyen karmasik bir ekosistem oldugu
anlagilmistir (202). Stroma laminin, tip IV kollajen, heparan siilfat proteoglikanlar
gibi ekstraseliiler matriks proteinleri yani sira plazmin gibi proteazlar da iiretebilir
(203). Metalloproteinazlarin ¢ok biiylik bir bolimiinii de tiimor hiicreleri degil,
stromal hiicreler itiretmektedir (204). Pankreatik karsinomlarin stromasinda bulunan
stellat hiicrelerin tiimor hiicrelerinden salgilanan transforming growth factor (TGF)-
beta ve fibroblast growth faktér gibi sitokinler ile ekstraseliiler matriks iiretimini
arttirdigmi  gosterilmistir  (205). Gal-3’lin  tiimdr hiicrelerinin  cisplatin ~ gibi
kemoterapi ilaglarina ragmen apopitoza gitmesini engelledigi saptanmistir (206,
207). Stromanin bunun gibi 6zellikleri stromal hiicreleri tedavide primer hedef haline

getirebilir.

Ekstrauterin yayilimi olmayan (Evre 1 ve 2) olgularda 5 yillik survival orant %
90 olup ekstrauterin yayilimi olanlarda bu oran % 40-70 dir (208, 209).
Calismamizda gal-3 stromal ekspresyonunun lenf nodu metastaz ile iliskili oldugu
gosterildigi icin dolayisiyla, ileri evre olgularda erken evrelere gore gal-3’lin stromal

ekspresyon kaybi oldugunu dolayli olarak sdylenebilir. Bu bulgulara dayanarak da
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sadece gal-3’lin stromal ekspresyonunun prognostik bir gosterge olarak
kullanilabilecegi diisiiniildii. Bununla birlikte, gal-3 epitelyal ekspresyonunun
evreden evreye degismesi invazyonun go¢ fazlar sirasinda gecici olarak azalip
artabilecegini ve bu nedenle de endometriyum karsinomlarin agresifliginin
belirlenmesinde bir prognostik belirte¢ olarak degerlendirilemeyecegi sonucuna

varildi.

Gal-3’iin primer tiimdrdeki ekspresyonu ile lenf nodu metastazi, adneks veya
serviks invazyonu yaptig1 lokalizasyonlardaki ekspresyonu arasinda ¢ogu olguda fark
goriilmedi. Ug SK olgusunda 1 lenf nodunda primer tiimdre gore gal-3 ekspresyon
artis1, diger bir tanesinde primer tiimorde giiclii yaygin pozitifken lenf nodunda
negatiflik, bir digerinde primer tiimorde negatifken peritoneal implantinda pozitiflik
izlendi. Bir EA olgusunda primer timorde negatifken, lenf nodu metastazinda diffiiz
pozitif saptandi. Bir EA olgusunda vaskiiler embolide tiimore gore daha siddetli; Bir
SA olgusunda ise vaskiiler embolide gal-3 ekspresyonu azalmasi dikkatimizi gekti.
Kolorektal karsinomlarda yapilan bir ¢alismada invaziv alandaki gal-3 ekspresyonu
yiizeydekinden daha az oldugu zaman karaciger metastazinin belirgin arttigi tespit
edilmis (210). Bu bulgular tiimdr hiicrelerindeki epitelyal gal-3 immiinreaktivitesinin
invazyon ve metastaz sirasinda dogasi geregi ne kadar degisken olabilecegini

gostermektedir.

Stromadaki gal-1 ekspresyonun orijini ile ilgili olarak yapilan ¢caligmalarda bazi
hipotezler kurulmustur: birincisi, karsinom hiicreleri tarafindan iiretildigi ve daha
sonra komsu stromal hiicreler tarafindan hiicre i¢ine alindig1 (211); ikincisi ise timor
hiicrelerinin etkisiyle fibroblastlar tarafindan iretildigidir (212). Biiylime hormonu
serumda arttigit zaman fare fibroblastlarinda gal-3 ekspresyonunun arttigi da
saptanmustir (213). Gal-3’lin sadece epitelyal pozitiflik gosterdigi olgular ¢ogunlukta
olup sadece stromal pozitifligin goriildiigii bir olgu (evre3a endometrioid tip)
mevcuttu. Istatiksel olarak degerlendirdigimizde de epitelyal ve stromal gal-3
ekspresyonu pozitif korelasyon gostermekteydi. Bu bulgular ile stromadaki gal-3’iin
daha cok tiimoral hiicrelerden kaynaklandigmni veya tiimoéral hiicrelerin etkisiyle

stromal hiicrelerde de eksprese edildigini veya ekspresyonunun azaldiginm
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sOyleyebiliriz. Brustmann’in c¢alismasinda endometriyal karsinomlarda epitelyal
ekspresyonda azalma izlenirken stromal ekspresyonun artmasi tiimor hiicresi
kaynakli oldugunu desteklemektedir. Gal-3’lin fonksiyonlar1 kanser hiicreleri
tarafindan tiretilen metalloproteinazlar tarafindan gal-3’lin Ala-Tyr bagin1 kopararak
modifiye edilir (214,215). Boylece fizyolojik bir bariyer olan bazal membran da
asilmis olur. Stromada eksprese edilen gal-3, tiimor hiicreleri tarafindan destriikte

edilip stromanin ekstraseliiler matriksine dagilmis da olabilir.

He ve Baum’un ¢alismasinda stroma hiicrelerinin hem gal-1 tirettigi hem de
depoladigi ve ¢oOzlnebilir (intraseliiler) gal-1’den 10 kat daha disik
konsantrasyonlarda (45mikrogram/ml) bile T hiicrelerini destriikte ettigi
gosterilmigtir (216). T hiicre ve nitrik okside bagli apoptosizi de engelledigi
bildirilmistir (217,218). Gal-1’in stromada ekspresyonunun artisginin aktive T
hiicrelerinin apopitozunu arttirarak tiimor hiicreleri i¢in koruyucu olabilecegi iddia
edilmistir (219). Tiimor hiicrelerinde eksprese edilen Gal-3’lin ise melanomlardaki
tiimor iligkili lenfositlerin (TAL) apopitozuna neden oldugu tespit edilmistir (220).
Insan meme tiimodr hiicresi kiiltiiriiniin kullamldig1 deneysel karaciger metastazi
modelinde gal-3’{in nitrik okside rezistansi arttirarak, muhtemelen bcl-2 benzeri
antiapopitotik etkisiyle metastatik potansiyelini arttirdig1 sonucuna varilmistir (221).
Bu fonksiyonu, 6zellikle SK’lardaki neoplastik hiicrelerin immun destriiksiyondan

kacarak progresyonuna devam etmesinde etkili olabilir.

Tiimorlerde goriilen epitelyal veya stromal gal-3 ekspresyonu ¢ok tartismali
goziikse de prostat karsinomlu hastalara verilen modifiye citrus pectin ( bir turunggil
olan citrus meyvesinden elde edilen gal-3’lin hiicreler arasi iliskilerini bozan bir
madde) ile tiimdr biiylimesi yavaslatilmistir (222). Inufusa ve arkadaslari, anti-gal-3
antikorlar1 kullanarak adenokarsinomlarda karaciger metastazlarini engellemistir. Bu
etkiyi de hiicrelerin laminine tutunmalarinin azalmasma baglamiglardir (223).
Farelerdeki ¢ekal tiimorlere uygulanan anti-gal-3 antikorlari, gal-3 mRNA’y1 azaltip

tiimor hiicrelerinin karaciger kolonizasyonunu azaltmistir (224).
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Gal-3 gen defekti olusturulmus farelerde noétrofil ve makrofajlarin
fonksiyonlarini nasil etkilendigi incelendiginde gecikmis fagositoza ve bu hiicrelerin
canliliginin  kisalmasina neden oldugu ancak enflamasyonda sadece hiicre
fonksiyonlarii optimize edici oldugu sonucuna varmislardir (225,226). Bir gal-3
antagonisti olan GCS-100 ile kronik lenfositik l6semi/lenfomalarda ve solid
tiimorlerde yapilan faz II ve multipl myelomlarda yapilan faz I calismalarda
myelotoksisite bildirilmemistir (227,228). Bu da anti-Gal-3 tedavilerinin kanser

hastalarina en az yan etki ile uygulanabilecegi konusunda {imit vericidir.

Timorlerde goriilen metaplastik hiicreler direkt olarak stem hiicrelerden
gelisebilir ve prognozu etkilemedikleri i¢in niikleer ve histolojik gradelemeye dahil
edilmemektedirler (229,230). Bas-boyun skuamdz hiicreli karsinomlarinda gal-3
ekspresyonunun diferansiyasyon ile pozitif korelasyon gosterdigi izlenmistir (231).
Skuam6z metaplazi igeren iki EA olgusundaki gii¢lii gal-3 ekspresyonunu iyi

differansiye olmalarina baglayabiliriz.

Epitelyal gal-3 yogunlugu ile 6strojen; gal-3’iin stromal boyanmasi ile strojen
ve progesteron arasinda ters iliski mevcuttu. Blastokistin implantasyonu sirasinda
gal-1 gen transkripsiyonunun overyan steroidlerin kontrolii altinda oldugu
bulunmustur (232). Aym iliski heniiz gal-3 ile gosterilmese de implante olmus
blastokist ¢evresindeki desiduada gal-3 ekspresyonunun arttigi bildirilmistir (233).
Ancak aym pozitif etkilesimi ¢alismamizda saptayamadik. Calismamizdaki
endometriyum karsinomlarinda Ostrojen reseptorlerin kaybi ile beraber timor
epitelinde ve stromada gal-3 ekspresyonu artmaktadir. ER ve PR, endometriyal
karsinogeneziste gal-3’ilin transkripsiyonel ve/veya posttranskripsiyonel negatif
etkilesime girdigi reseptorlerden bazilar olabilir. Adipositlerde gal-3’iin proliferatif
etki yaptig1 (234), paratiroid karsinomlarinda gal-3 ekspresyonu ile Ki-67 indeksinin
pozitif korelasyon gdsterdigi saptanmistir (235). Bas-boyun skuamoéz hiicreli
karsinomlarinda yapilan bir caligmada ise gal-3 ekspresyonu ile Ki-67 indeksi
arasinda negatif korelasyon bildirilmistir (236). Kemik iliginde yapilan bir ¢aligmada
gal-3’lin graniilositer seride 4 mikrogram/ml’den az konsantrasyonlarda hiicre

proliferasyonunu arttirmakta olup G-CSF ile sinerjik bir sekilde etki ettigi ancak bu
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degerden daha yiiksek konsantrasyonda ise inhibitér etki yaptigi tespit edilmistir
(237). Bu etkinin olusabilmesi i¢in gal-3 molekiiliiniin oligomerik durumu da
onemlidir (238). Niikleer ekspresyonu tanimlanmis olsa da niikleer sinyalizasyonda
etkili olup olmadigr heniiz bilinmemektedir. Sonug¢ olarak, gal-3’iin dual etki
olusturmasinda dokudaki konsantrasyonunun pivotal rol oynamakta olabilecegi

diistinildii.

Stromal gal-3’iin ekspresyonu, c-erbB-2 ekspresyon artis1 ile artmaktadir.
Ancak epitelyal gal-3 ekspresyonu ile iliskili degildir. Memede yapilan bir ¢alismada
epitelyal gal-3’lin c-erbB-2, bir baska ¢alismada ise tavsan hiicrelerinde p53 ile
down-regiile edildigi bildirilmistir (239,201). Memede yapilan bir baska ¢alismada
ise c-erbB-2 amplifikasyonu olmadan goriilen c-erbB-2 ekspresyon artiginin
proliferasyonu inhibe ettigi tespit edilmistir (240). Bu nedenle timor grubumuzda
gordiiglimiiz c-erbB-2 ekspresyonu, amplifikasyondan ¢ok c-erbB-2 protein artigini
temsil ediyor olabilir. Ayni zamanda c-erbB-2 protein artist stromal gal-3

ekspresyonunu arttirarak tlimor biitiinliigiinii korumada rol oynayabilir.

Calismamizda kontrol grubunu olusturan proliferatif ve sekretuar
endometriyum ile basit ve kompleks hiperplazi olgularinda gal-3’lin epitelyal ve
stromal ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda farklilik izlenmedi. Bu bulgular ile
endometriyumun preneoplastik lezyonlarinin klinik degerlendirilmesine katkida
bulunamayacagi diisiiniildii. Ancak kontrol grubundaki biri sekretuar, ikisi
proliferatif olgu disinda diger olgularda cesitli derecelerde ekspresyon gosterdigi i¢in

endometriyumun sekillenmesinde her evrede gorevli oldugu diisiiniildii.

Sonug olarak, calismamizda hiperplazi ve tiimérlerde GLUT-1’in membrandz
boyanmasinda artis izlendi. GLUT-1’in membrandz boyanma artisinin prekiirsor
lezyonlardan tlimoére dogru lineer artis izlenmesi hiperplaziden kanser gelisiminde
GLUT-1"in yeri ve Onemini gostermekteydi. GLUT-1’in membrandz ekspresyon
yayginlig1 endometriyal karsinomda prognostik bir gosterge olarak kullanilabilecegi

dolayli olarak gosterildi. Ayrica GLUT-1’in diffiiz ekspresyonunun SA’larin agresif
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karakterinde O©nemli bir reseptor oldugu seklinde yorumlandi. GLUT-1’in
membrandéz ekspresyon artisinin  normal endometriyumdan hiperplazi  ve

hiperplaziden karsinom gelisimini gostermede yararli olabilecegi diisiiniildii.

Heparanaz’in sitoplazmik/membrandz ekspresyonu myometriyal invazyon
derecesi ile artmakla beraber hiperplazi-karsinom sekansinda bir rolii olmadigi
diisiiniildii. Ancak evre 3 ve 4 olgularin daha fazla oldugu ileri ¢aligmalarda
heparanaz’mn sitoplazmik ekspresyonunun endometriyal karsinogenezisin daha ge¢

donemlerinde rolii oldugu desteklenebilir.

Gal-3’iin epitelyal ve stromal ekspresyonunun tiimorleri erken progresyon
evresinde yakalamada yararli olamayacagi sonucuna vardik. Gal-3’iin tiimorlerdeki
ekspresyonunun regiilasyonunun olduk¢a kompleks bir mekanizma ile regiile edildigi
disiintildi. Epitelyal gal-3 ekspresyon kaybinin, SK’larin EA’lardan daha agresif
seyirli olmasinda etkili olmadigi sonucuna varildi. Ancak o6zellikle stromal gal-3
ekspresyon kaybinin endometriyum karsinomlarinda goriilen lenf nodu metastazini

indiikleyici etkisi olabilecegi fikrine varilmistir.

65



SONUCLAR

Bu ¢alismada, 64 endometriyum karsinomu olgusunda GLUT-1, heparanaz
ve gal-3 yaninda Ostrojen, progesteron, c-erbB-2, Ki-67 ve p53 ekspresyonunu,
klinik ve histopatolojik verilerle birlikte degerlendirdik. Bu {i¢ yeni
immunhistokimya markerimmin endometriyum karsinomlarinin iki alt tipinin
karsinogenezindeki rollerini yani sira hiperplazi ayirici tanisindaki yarari arastirildi

ve su sonuglar elde edildi:

1- EA ve SK goriilme yaslarinin arasinda beklenildigi gibi yaklasik 10 yil fark vardi.

SK olgularmin hepsi postmenopozal donemdeydi.

2- Yiiksek grade, histopatolojilerinin bir parcasi olarak daha ¢ok ser6z karsinomlarda
izlendi. Serviks invazyonu ve lenf nodu metastazi ser6z karsinomlarda daha sik

goriildii.

3- Myometriyal invazyon orani, myometriyal invazyon derecesine gore ¢ok daha
giivenilir bir prognostik gosterge olarak degerlendirildi. Myometriyal invazyon orani
I’e yaklastikca lenf nodu metastazi, adneks invazyonu, pozitif periton sitolojisi

goriilme oran1 da evre ile beraber yiikselmekteydi.

4- SK’larda myometriyal invazyon orami ortalama 0,3 iken, EA’larda yaklasik
0,5’dir. SA’daki myometriyal invazyon orani daha diisiik olmasina ragmen 24
olgudan 10’u evre 3 idi. Bu da SA’larin ne kadar agresif seyirli oldugunu

gostermektedir.

5- Pozitif periton sitolojisi oraninin iki tiimor alt tipinde karsilagtirildiginda farklilik
gostermemesi, 6 olguda periton sitolojisi degerlendirilmesi yapilamamasi nedeniyle

oldugu diisiiniildii.
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6- SK’larda literatiirle uyumlu olarak Gstrojen, progesteron ile niikleer boyanma
azalmasi, p53 ile niikleer boyanma artisi izlendi. Bu da SK’larin hormon bagimsiz
bir sekilde p53 mutasyonu sonucu gelistigini desteklemektedir. Ki-67 niikleer
boyanmasi timor alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gostermemistir. Ki-67’nin iki timor alt tipinin ayirict tanisinda kullanish olmayacagi

diistinildii.

7- Tumor derecesi ve evresi arttikca Ostrojen ve progesteron ekspresyonu azalmakta

olup literatiirle uyumludur.

8- Premenapozal donemdeki hastalarin tiimorlerinde Ostrojen daha yiiksek oranda
izlendi. Serviks invazyonu olan tiimdrlerde ER ve PR ekspresyonu azalirken p53
ekspresyonu artmaktadir. Adneks invazyonu olan tiimorlerde p53 ekspresyonu
artmaktadir. Periton sitolojisi pozitif olan olgularda Gstrojen ekspresyonu azalirken
p53 ekspresyonu artmaktadir. Lenfovaskiiler invazyon yapan tiimorlerde progesteron
ekspresyonu azalmaktadir. Lenf nodu metastazi yapan tiimorlerde Ostrojen

ekspresyonu azalirken p53 ekspresyonu artmaktadir.

9- c-erbB-2 ekspresyon yogunlugu ile yas, grade, serviks invazyonu ve timor tipi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir. c-erbB-2 ekspresyonu arttikca
yas, grade ve serviks invazyonu artmaktadir ve SK’larda ekspresyonu baskin olarak

izlendi.

10- c-erbB-2 ile p53 ve Ki-67 arasinda pozitif korelasyon; c-erbB-2 ile Ostrojen
arasinda negatif korelasyon mevcuttur. Hormon bagimsiz gelisen SK’larin
patogenezinde de c-erB-2 amplifikasyonunun etkin rolii  olabilecegini

desteklemektedir.
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11- Progesteron ekspresyonu arttikca Ostrojen ekspresyonu da artmaktadir. Tiimor
hiicrelerinde de normal endometriyumda oldugu gibi etkilesim iginde olduklarini

diistindiirdii.

12- Literatiir ile uyumlu olarak p53 ekspresyonu arttikca progesteron ekspresyonu

azalmaktadir. pS3 ekspresyonu arttik¢a Ki-67 ekspresyonu da artmaktadir.

13- GLUT-1’in diffiiz membrandz boyanmasi daha c¢ok serdz tlimorlerde
goriilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Ancak GLUT-1’in membranoz
boyanmasinin yogunlugu incelendiginde endometrioid ve ser6z karsinomlar arasinda
fark bulunmadi. Bu iki tiimér grubu, kontrol grubu ile yayginlik ve yogunlugu
acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi. GLUT-1’in
diffiiz ekspresyonun SK’larin agresif seyir gostermesinde Onemli bir faktor

olabilecegi sonucuna varildi.

14- GLUT-Iin diffiiz ekspresyonu, adneks invazyonu, lenf nodu metastazi, pozitif
periton sitolojisi ve siniflandirilmis evre gibi klinikopatolojik prognostik faktorler ile
iliskili bulundu. Sonu¢ olarak endometriyum kanserlerinin progresyon ve

invazyonunda GLUT-1in 6nemli bir reseptor oldugu diistintildi

15- GLUT-I’in membrandz boyanma yayginligi ve yogunlugu yas ile artmakla
beraber, yogunlugu ile menapozal durum, grade, servikal invazyon, lenfovaskiiler
invazyon, lenf nodu tutulumu, adneks invazyonu, periton sitolojisinin pozitifligi,
siiflandirilmis ve siniflandirilmamig evre, myometriyal invazyon derecesi ve orani

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

16- GLUT-1 ekspresyonu artikca tiimor grubunda ER ve PR ekspresyonu
azalmaktaydi. Sonug itibari ile SA’larda diffiiz GLUT-1 boyanmasi belirgin olarak
izlendigi i¢in dolayl olarak ER ve PR ekspresyon azalmasi saptanmis olabilecegi

diistinildii.
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17- Calismamizda basit atipisiz ve kompleks atipik olgularin GLUT-1 ile boyanma
yayginlig1 ve yogunlugu agisindan belirgin bir fark izlenmedi. Hiperplazi olgulariyla
normal endometriyumdaki GLUT-1 ekspresyonu karsilagtirildiginda aradaki fark
istatiksel olarak anlamli oldugu i¢in hiperplazinin, benign proliferatif lezyonlardan
ayiriminda yararli olabilecegi fikrine varilmistir. GLUT-1’in adenom-karsinom
sekansmin erken evrelerinde de rol aldigi, ancak kompleks atipik ile basit atipisiz

hiperplazi ayiriminda yararli olmadigi sonucuna varildu.

18- Heparanaz’in sitoplazmik ve/veya membrandéz boyanmasinda her iki timor
grubunda benzer oranlarda goriildii dolayisiyla istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ayrica heparanaz‘m  EA ve SK’lardaki sitoplazmik ve/veya membrandz

boyanmasinin kontrol grubundan anlamli farklilik géstermedigi tespit edildi.

19- Heparanaz ile myometriyal invazyon derecesi arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamliydi. Myometriyal invazyon derecesi arttikca heparanaz ekspresyonu
artmaktaydi. Endometriyal tiimorlerde tiimor invazyon derinligi evreyi olusturan
faktorlerden bir tanesidir. Ancak diger klinikopatolojik faktorler ile iliskisinin
izlenememesi nedeniyle prognostik bir gostergec olarak kullanilamayacagi sonucuna

varildi.

20- Gal-3’tin sitoplazmik boyanmasmin EA ve SK arasindaki yayginligi ve
yogunlugu incelendiginde endometrioid ve serdz karsinomlar arasinda fark
bulunmadi. Ancak gal-3’lin tiimorlerdeki sitoplazmik boyanma yayginligi ve
yogunlugu azalmasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamliydi. Bundan dolayr gal-3 ekspresyon kaybinin endometriyal karsinomun

invaziv gelisimi iizerinde 6nemli rolii oldugunu diistinebiliriz.

21- Gal-3 epitelyal boyanma yayginligi ve yogunlugu yas ile azalmakla beraber
menapozal durum, grade, siniflandirilmis ve siiflandirilmamis evre, pozitif periton

sitolojisi, serviks invazyonu, adneks invazyonu, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler
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invazyon, myometriyal invazyon derecesi ve orani arasindaki iligski istatistiksel

olarak anlamli degildir.

22- Serdz karsinomlarin stromasindaki gal-3’iin sitoplazmik ve/veya niikleer
boyanmast EA’lardan daha fazlaydi. Bu durum, vahsi tip p53 eksprese eden
tiimorlerde gal-3 ekspresyon azalmasi goriiliirken mutasyona ugramis p53 eksprese
eden tlimorlerde ise gal-3 ekspresyonu etkilenmemesiyle iliskili olabilir. Sonug
olarak, her iki tiimor grubunda da kontrol grubuna gdre azalmis gal-3 stromal

boyanmasi izlendi.

23- Gal-3’iin stromal boyanma yogunlugu ile lenf nodu metastazi arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamliydi. Gal-3’ilin stromal ekspresyonu azaldik¢a lenf nodu
metastazi artmaktaydi. Tiimoral hiicrelerin timorden ayrilip lenf nodlarina hareketine
yani metastaz olusumuna gal-3 kaybinin neden oldugunu, dolayisiyla stromal gal-3
ekspresyonunun epiteliyal dokunun stabilizasyonunu  saglamadaki yerini

gostermektedir.

24- Gal-3’lin epitelyal sitoplazmik boyanma yogunlugu ile Ostrojenin niikleer
boyanmas1 arasinda negatif yonde korelasyon mevcuttu. Gal-3’iin stromal
sitoplazmik ve/veya niikleer boyanmasi ile Ostrojen, progesteron ve Ki-67’nin
niikleer boyanmasi arasinda negatif yonde korelasyon mevcuttu. Bu durum stromal
gal-3 artisinin Ostrojen, progesteron ve Ki-67 protein diizeylerinde azalmaya neden
oldugunu gostermekteydi. ER ve PR, endometriyal karsinogeneziste gal-3’iin
transkripsiyonel ve/veya posttranskripsiyonel etkilesime girdigi reseptdrlerden
bazilar1 olabilir. Bunun yaninda gal-3 stromada belirli bir konsantrasyondan sonra

hiicre siklusunda inhibitor etki olusturuyor olabilir.

25- Gal-3’lin stromal sitoplazmik ve/veya niikleer boyanmasi ile c-erbB-2’nin
membrandz boyanmasi arasinda literatiiriin aksine pozitif korelasyon mevcuttu.
Endometriyum karsinomlarinda gal-3 ve c-erbB-2 arasinda meme karsinomlarindan

farkli etkilesim olabilir.
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OZET

Endometriyumun Endometrioid ve Seroz Karsinomlarinda
(")strojen, Progesteron, c-erbB-2, Ki-67, p53, GLUT-1, Heparanaz ve

Galectin-3’iin Arastirilmasi

GLUT-1, heparanaz ve galectin-3’{in tiimor progresyonu ve metastatik
yayilimda fonksiyonel oldugu gosterilmistir. Bu arastirmanin amaci GLUT-1,
heparanaz ve galectin-3 ekspresyonunun Ostrojen, progesteron, c-erbB-2, Ki-67 ve
p53, ek olarak klinikopatolojik faktorler ile iliskisini aragtirmaktir. Daha 6nce tedavi
gormemis, 24’1 serdz tipte 64 endometriyal kanser elde edildi. 64 karsinom, 20
endometrial hiperplazi (onu basit atipisiz hiperplazi ve onu kompleks atipik
hiperplazi) ve 20 normal endometriyumun (onu proliferatif ve onu sekretuar)

immunohistokimyasal analizi yapildi.

GLUT-1’in ekspresyonun yayginligi serdz karsinomlarda, endometrioid
adenokarsinomlardan belirgin olarak daha yiiksek bulundu (p=0.02). GLUT-1’in
ekspresyon yayginligi, lenf nodu metastazi, adneks metastazi, pozitif periton
sitolojisi ve simiflandirilmis evre ile belirgin korelasyon gosterdi (p<0,05).
Hiperplazilerde GLUT-1’in ekspresyonu normal endometriyumdan belirgin olarak
daha yiiksekti (p=0,012). Tiimor gruplart ve kontrol grubu arasinda heparanazin
ekspresyonunda belirgin bir fark yoktu. Galectin-3’{in hem epitelyal hem de stromal
ekspresyonu kontrol grubu ile karsilastirildiginda ser6z ve endometriyoid
adenokarsinomlarda belirgin azalmisti (p<0,05) ve azalmis stromal galectin-3

ekspresyonu lenf nodu metastaz ile iligkiliydi (p=0,006).

Bu g¢alisma GLUT-1 ekspresyonunun sekretuar endometriyumdan
hiperplastik endometriyuma ve endometriyal karsinomun iki alt tipine dogru arttigini
gostermektedir ve atipik hiperplazi ile endometriyal karsinom arasindaki iliski i¢in

daha ileri bir kanit olusturmaktadir. GLUT-1 endometriyal kanserlerde agresif
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potansiyeli gdsterebilecek bir belirleyici olarak hizmet edebilir. Ileri evre (3-4) daha
genis endometriyal karsinom grubunda heparanazin karsinogenezdeki degeri
belirlenebilir. Bu arastirma, galectin-3 ekspresyonundaki azalmanin, endometriyal
karsinom patogenezine normal endometriyumdan karsinoma kadar katildigini
disiindiirmiistiir.  Galectin-3’lin ~ stromal ekspresyonunun  down-regiilasyonu

endometriyal karsinomlarda lenf nodu metastazinda etkili olabilir.
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SUMMARY

Investigation of estrogen, progesterone, c-erbB-2, pS3,

Ki-67, GLUT-1, heparanase and galectin-3 in Endometrioid

and Serous carcinomas of the endometrium

GLUT-1, heparanase and galectin-3 have been shown to function in tumor
progression and metastatic spread. The aim of this study was to investigate the
relationship between GLUT-1, heparanase and galectin-3 expression and estrogen,
progesterone, c-erbB-2, Ki-67 and p53, in addition to clinicopathologic factors. 64
endometrial cancers, which includes 24 serous type were obtained from previously
untreated patients. Immunohistochemical analysis of 64 carcinomas, 20 endometrial
hyperplasia (ten of simple hyperplasia without atypia and ten of complex atypic
hyperplasia and 20 normal endometria (ten of proliferative and ten of secretory) was

performed.

The percentage of GLUT-1 expression was found to be significantly higher in
serous carcinomas when compared to endometrioid adenocarcinomas (p=0.02). The
percentage of GLUT-1 expression was significantly correlated with lymph node
metastasis, adnexial metastasis, positive periton cytology and classified stage.
(p<0,05). GLUT-1 expression was also significantly higher in hyperplasias than
normal endometrium (p=0,012). There was no significant difference of heparanase
expression between tumor groups and control group (p>0,05). Epitelial and stromal
galectin-3 expression was significantly decreased in both endometrioid and serous
carcinomas compared to the control group (p<0,05) and decreased stromal galectin-3

expression was correlated with lymph node metastasis (p=0,0006).

This study shows that GLUT-1 expression increases from secretory
endometrium to hyperplastic endometrium and the two types of carcinoma of the
endometrium and provides further evidence of a relationship between atypical

hyperplasia and endometrioid carcinoma. GLUT-1 can serve as an indicator of the
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aggresive potential of endometrial cancers. Further studies on a larger high stage (3-
4) endometrial carcinoma group should determine the value of heparanase in
carcinogenesis. Decreased expression of galectin-3 is considered to be involved in
the pathogenesis of endometrial carcinomas from normal endometrium to carcinoma.
Down-regulated stromal expression of galectin-3 in endometrial carcinomas may be

effective in lymph node metastasis.

74



KAYNAKLAR

1- Rose PG. Endometrial carcinoma. N Engl J Med 1996; 335: 640—649.

2- Bokhman JV. Two pathogenetic types of endometrial carcinoma. Gynecol Oncol

1983; 1: 10-17.

3- Spiegel GW. Endometrial carcinoma in situ in postmenopausal women. Am J

Surg Pathol 1995; 19: 417-432.

4- Sigurd FL. Molecular genetic pathways in various types of endometrial
carcinoma: from a phenotypical to a molecular-based classification. Virchows Arch

2004; 444: 213-223.

5- Lax SF, Kendall B, Tashiro H, Slebos RJ, Hedrick L. The frequency of p53, K-ras
mutations, and microsatellite instability differs in uterine endometrioid and serous

carcinoma: evidence of distinct molecular genetic pathways. Cancer 2000; 88: 14—

24.

6- Tashiro H, Isacson C, Levine R, Kurman RJ, Cho KR, Hedrick L. p53 gene
mutations are common in uterine serous carcinoma and occur early in their

pathogenesis. Am J Pathol 1997; 150: 177-178.

7- Silverberg SG, Kurman RJ. Tumors of the uterine corpus and gestational

trophoblastic disease. Washington DC: Armed forces Institute of Pathology, 1992.

8- Kurman RJ, Kaminski PF, Norris HJ. The behavior of endometrial hyperplasia: a
long-term study of untreated hyperplasia in 170 patients. Cancer 1985; 56: 403-441.

9- Ronnett BM, Zaino RJ, Ellenson LH, Kurman JR. Endometrial carcinoma. In:

Kurman RJ editor. Blaustein’s pathology of female genital tract, 5th ed. Berlin:
Springer Verlag, 2002: 501.

75



10- Sadler TW. Urogenital Sistem. Editér: Basaklar AC. Medikal Embriyoloji. 6.
Baski, Ankara: Palme Yayincilik, 1990: 246-280.

11- Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO. Disi Ureme Sistemi. Editor: Giirsoy E.
Temel Histoloji, 7.baski, Ankara: Baris Kitabevi, 1993: 517-548.

12- Scully RE, Bonfiglio TA, Kurman RJ, Silverberg SG, Wilkinson EJ. Uterine
corpus. In: World Health Organisation: Histological Typing of the Female Genital
Tract Tumors, New York: Springer-Verlag, 1994: 13-31.

13- Kurman RJ, Kaminski PF, Norris HJ. The behavior of endometrial hyperplasia.
A long-term study of “untreated” hyperplasia in 170 patients. Cancer 1985; 56: 403-
412.

14- Reed S, Newton KM, Clinton WL, Epplein M, Garcia R, Allison K, et al.
Incidence of endometrial hyperplasia. Am J Obstet Gynecol 2009;22: 147-155.

15- Spiegel GW. Endometrial carcinoma in situ in postmenopausal women. Am J

Surg Pathol 1995; 19: 417-432.

16- Ronnett BM, Zaino RJ, Ellenson LH, Kurman JR. Precursor lesions of
endometrial carcinoma. In: Kurman RJ, editor. Blaustein’s pathology of female

genital tract, Sth ed. Berlin: Springer Verlag; 2002: 467-497.
17- Hui P, Kelly M, O’Malley DM, Tavassoli F, Schwartz PE. Minimal uterine
serous carcinoma: a clinicopathological study of 40 cases. Mod Pathol 2005; 18: 75—

82.

18- Parkin DM, Whelan SL, Ferlay J, Teppo L, Thomas DB. Cancer Incidence in
Five Continents. Lyon, France: IARC Press, 2002.

19- Bray F, Loos AH, Oostindier M, Weiderpass E. Geographic and temporal

variations in cancer of the corpus uteri: incidence and mortality in pre- and

76



postmenopausal women in Europe. Int J Cancer 2005; 117: 123—-131.

20- Jemal A, Murray T, Samuels A, Ghafoor A, Ward E, Thun MJ. Cancer statistics,
2003. CA Cancer J Clin 2003; 53: 5-26.

21- Potischman N, Hoover RN, Brinton LA, Siiteri P, Dorgan JF. Case-control study
of endogenous steroid hormones and endometrial cancer. J Natl Cancer Inst 1996;

88: 1127-1135.

22- Lukanova A, Lundin E, Micheli A, Arslan A, Ferrari P, Rinaldi S, et al.
Circulating levels of sex steroid hormones and risk of endometrial cancer in

postmenopausal women. Int J Cancer 2004; 108: 425-432.

23- Allen NE, Key TJ, Dossus L, Rinaldi S, Cust A. Endogenous sex hormones and
endometrial cancer risk in women in the European Prospective Investigation into

Cancer and Nutrition (EPIC). Endocr Relat Cancer 2008; 15: 485-497.

24- Eliassen AH, Hankinson SE. Endogenous hormone levels and risk of breast,
endometrial and ovarian cancers: prospective studies. Adv Exp Med Biol 2008; 630:

148-65.

25- Beral V, Banks E, Reeves G, Appleby P. Use of HRT and the subsequent risk of
cancer. J Epidemiol Biostat 1999; 4: 191-210.

26- Parazzini F, La Veechia C, Negri E, Moronis CL. Smoking and risk of

endometrial cancer: results from an Italian case-control study. Gynecol Oncol 1995;

56: 195-199.

27- Parazzini F, La Veechia C, Bocciolone L, Franceschi S. The epidemiology of

endometrial cancer. Gynecol Oncol 1991; 41: 1-16.

71



28- Parazzini F, Franceschi S, La Vecchia C, Chatenoud L, Di Cintio E. The
epidomiology of female genital tract cancers. Int J] Gynecol Cancer 1997; 7: 169-181.

29- Brinton LA, Berman ML, Mortel R, Twiggs LB, Barrett RJ. Reproductive,
menstrual, and medical risk factors for endometrial cancer: results from a case-

control study. Am J Obstet Gynecol 1992; 167: 1317-1325.

30- Lukanova A, Lundin E, Micheli A, Arslan A, Ferrari P, Rinaldi S, et al.
Circulating levels of sex steroid hormones and risk factors in endometrial cancer in

postmenopausal women. Int J Cancer 2004; 108: 425-432.

31- Meirow D, Schenker JG. The link between female infertility and cancer:
epidemiology and possible aetiologies. Hum Reprod Update 1996; 2: 63-75.

32- Levi F, Franceschi S, Negri E, La Vecchia C. Dietary factors and the risk of
endometrial cancer. Cancer 1993; 71: 3575-3581.

34- Ronnett BM, Zaino RJ, Ellenson LH, Kurman JR. Endometrial carcinoma In:
Kurman RJ editor. Blaustein’s pathology of female genital tract, 5th ed. Berlin:
Springer Verlag, 2002: 501-559.

35- Mitchell H, Giles G, Medley G. Accuracy and survival benefit of cytological
prediction of endometrial carcinoma on routine cervical smears. Int J Gynecol Pathol

1993; 12: 34-40.

36- Chen JL, Trost DC, Wilkinson EJ. Endometrial papillary adenocarcinomas: two
clinicopathological types. Int J Gynecol Pathol 1985; 4: 279-288.

37- Hendrickson MR, Ross J, Eifel P, Martinez A,Kempson R. Uterine papillary

78



serous carcinoma: a highly malignant form of endometrial adenocarcinoma. Int J

Surg Pathol 1982; 6: 93-108.

38- Toban H, Watkins GJ. Secretory adenocarcinoma of the endometrium. Int J

Gynecol 1985; 4: 328-335.

39- Christopherson WM, Alberhasky RC, Connelly PJ. Carcinoma of the
endometrium. II. Papillary adenocarcinoma: a clinical pathological study of 46 cases.

Am J Clin Pathol 1982; 77: 534-540.

40- Hendricksen MR, Kempson RL. Ciliated carcinoma-a variant of endometrial

adenocarcinoma: a report of ten cases. Int J Gynecol Pathol 1983; 2: 1-12.

41- Zaino RJ, Kurman R, Herbold D, Gliedman J, Bundy BN, Voet R, et al. The
significance of squamous differatiation in endometrial carcinoma. Cancer 1991; 68:

2293-2302.

42- Alberhasky RC, Connelly PJ, Christopherson WM. Carcinoma of the
endometrium. IV. Mixed adenosquamous carcinoma. A clinical-pathological study of

68 cases with long-term folow-up. Am J Clin Pathol 1982; 77: 655-664.
43- Connelly PJ, Alberhasky RC, Christopherson WM. Carcinoma of the
endometrium. III. Analysis of 865 cases of adenocarcinoma and adenoacanthoma.

Obstet Gynecol 1991; 59: 569-575.

44- Lauchlan SC. Tubal (serous) carcinoma of the endometrium. Arch Pathol Lab

Med 1981; 105: 615-618.

45- Walker AN, Mills SE. Serous papillary carcinoma of the endometrium. A
clinicopathologic study of 11 cases. Diagn Gynecol Obstet 1982; 4: 261-267.

46- Demopoulos RI, Gerega E, Vamvakas E, Carlson E, Mittal K. Papillary

carcinoma of the endometrium; a morphometric predictors of survival. Int J Gynecol

79



Pathol 1996; 15: 110-118.

47- Kurman RJ, Scully RE. Clear cell carcinoma of the endometrium: an analysis of

21 cases. Cancer 1976; 37: 872-882.

48- Lax SF, Pizer ES, Ronnett BM, Kurman RJ. Clear cell carcinoma of the
endometrium is characterized by a characterized by a distinctive profile of p53, Ki-

67, estrogen, and progesterone expression. Hum Pathol 1998; 29: 551-558.

49- Labonte S, Tetu B, Boucher D, Larue H. Transitionel cell carcinoma of the
endometrium associated with a benign ovarian Brenner tumor: a case report. Hum

Pathol 2001; 32: 230-232.

50- Lininger RA, Ashfaq R, Albones-Saavedra J, Tavassoli FA. Transitional cell
carcinoma of the endometrium and endometrial carcinoma with transitional cell

differentiation. Cancer 1997; 79: 1933-1943.

51- Sherman ME, Bitterman P, Rosenstein NB, Delgado G, Kurman RJ. Uterine
serous carcinoma. A morphologically diverse neoplasm with unifying

clinicopathologic features. Am J Surg Pathol 1992; 16: 600-610.

52- Silverberg SG, Kurman RJ, Nogales F. Epithelial tumors and related lesions. In:
Tavassoli FA, Devilee P, editors. Tumors of the Breast and Female Genital Organs:
World Health Organization Classification of Tumours. Lyon, France: IARC Press,
2003: 227.

53- Austin JH, McMhon B. Indicators of prognosis in carcinoma of the corpus uteri.

Surg Gynecol Obstet 1969; 128: 1247-1252.

54- Ayhan A, Taskiran C, Yuce K, Kucukali T. The prognostic value of nuclear
grading and the revised FIGO grading of endometrial adenocarcinoma. Int J Gynecol

Pathol 2002; 22: 71-74.

80



55- Zaino R. Pathologic indicators of prognosis in endometrial adenocarcinoma:

selected aspects emphasizing the GOG experience. Pathol Ann 1995; 30: 1-28.

56- Atrabulsi B, Malpica A, Deavers MT, Bodurka DC, Broaddus R, Silva EG.
Undifferentiated Carcinoma of the Endometrium. Am J Surg Pathol 2005; 29: 1316-
1325.

57- Morrow CP, Bundy BN, Kurman RJ, Creasman WT, Heller P, Homesley HD, et
al. Relationship between surgical-pathological risk factors and outcome in clinical

stage I and II carcinoma of the endometrium. Gynecol Oncol 1991; 40: 55-65.

58- Farley JH, Nycum LR, Birer MJ, Park RC, Taylor RR. Age-specific survival of
women with endometrioid adenocarcinoma of the uterus. Gynecol Oncol 2000; 79:

86-89.

59- Pecorelli S, Benedet JL, Creasman WT, Shephard JH. FIGO staging of
gynecologic cancer. Int J Gynecol Obstet 1999; 65: 243-249.

60- Zaino RJ, Kurman RJ, Diana KL, Morrow CP. Pathologic models to predict
outcome for women with endometrial adenocarcinoma: the importance of the

distinction between surgical stage and clinical stage. Cancer 1997; 77: 1115-1121.

61- Gu M, Shi W, Barakat RR, Thaler HT, Saigo PE. Peritoneal washings in
endometrial carcinoma. A study of 298 patients with histopathologic correlation.

Acta Cytol 2000; 44: 783-789.

62- Turner DA, Gershenson DM, Atkinson N, Sneige N, Wharton AT. The
prognostic significance of peritoneal cytology for stage I endometrial cancer. Obstet

Gynecol 1989; 74: 775-780.

81



63- Gal D, Recio FO, Zamurovic D, Tancer ML. Lymphvascular space involvement-
a prognostic indicator in endometrial adenocarcinoma. Gynecol Oncol 1991; 42:

142-145.

64- Beckner ME, Mori T, Silverberg SG. Endometrial carcinoma: nontumor factors

in prognosis. Int J Gynecol Pathol 1985; 4: 131-145.

65- Chistopherson WM, Alberhasky RC, Connelly PJ. Carcinoma of the
endometrium. [.A clinicopathologic study of clear-cell carcinoma and secretory

carcinoma. Cancer 1982; 49: 1511-1523.

66- Pertschuk LP, Masood S, Simone J, Feldman JG, Fruchter RG, Axiotis CA, et al.
Estrogen receptor immunocytochemistry in endometrial carcinoma: a prognostic

marker for survival. Gynecol Oncol 1996; 63: 28-33.

67- Miyamoto T, Watanabe J, Hata H, Jobo T, Kawaguchi M, Hattori M, et al.
Significance of progesterone receptor-A and -B expressions in endometrial

adenocarcinoma. J Steroid Biochem Mol Biol 2004; 92: 111-118.

68- Geisinger KR, Homesley HD, Morgan TM, Kute TE, Marshall RB. Endometrial
carcinoma. A multiparameter clinicopathologic analysis including the DNA profile

and the sex steroid hormone receptors. Cancer 1986; 58: 1518-1525.

69- Ehrlich CE, Young PC, Stehman FB, Sutton GP, Alford WM. Steroid receptors
and clinical outcome in patients with adenocarcinoma of the endometrium. Am J

Obstet Gynecol 1988; 158: 796-807.

82



70- Morris PC, Anderson JR, Andrson B, Buller RE. Steroid hormone receptor
content and lymph node status in endometrial cancer. Gynecol Oncol 1995; 56: 406-

411.

71- Ehrlich CE, Young PC, Stehman FB, Sutton GP, Alford WM. Steroid receptors
and clinical outcome in patients with adenocarcinoma of the endometrium. Am J

Obstet Gynecol 1988; 158: 796-807.

72- Reinartz JJ, George E, Lindgren BR, Niehans GA. Expression of p53,
transforming growth factor alpha, epidermal growth factor receptor, and c-erbB-2 in

endometrial carcinoma and correlation with survival and known predictors of

survival. Hum Pathol 1994; 25: 1075-1083.

73- Santin AD, Bellone S, Gokden M, Palmieri M, Dunn D, Agha J, et al.
Overexpression of HER-2 /Neu in uterine serous papillary cancer. Clin Cancer Res

2002; 8: 1271-1279.

74- Rolitsky CD, Theil KS, McGaughy VR, Copeland LJ, Niemann TH. HER-2//neu
amplification and overexpression in endometrial carcinoma. Int J Gynaecol Pathol

1999; 18: 138-143.

75- Salvesan HB, Iversen OE, Akslen LA. Identification of high-risk patients by
assessment of nuclear Ki-67 expression in a prospective study of endometrial

carcinomas. Clin Cancer Res 1998; 4: 2779-2785.

76- Taskin M, Lallas TA, Barber HR, Shevchuk MM. Bcl-2 and p53 in endometrial
adenocarcinoma. Mod Pathol 1997; 10: 728-734.

83



77- Yamauchi N, Sakamoto A, Kozaki H, Iihara K, Machinami R.
Immunohistocemical analysis of endometrial adenocarcinoma for bcl-2 and p53 in

relation to expression of sex steroid receptor and proliferative activity. Int J Gynecol

Pathol 1996; 15: 202-208.

78- Gould GW, Bell GI. Facilitative glucose transporters: an expanding family.
Trends Biochem Sci 1990; 15: 18-23.

79- Ashton-Sager A, Paulino AFG, Afify AM. GLUT-1 is preferentially expressed in
atypical andometrial hyperplasia and endometrial adenocarcinoma. Appl

Immunohistochem Mol Morphol 2006; 14: 187-192.

80- Von Wolff M, Ursel S, Hahn U, Steldinger R, Strowitzki T. GLUT in human
endometrium: expression, regulation, and function throughout the menstrual cycle

and endometrium: expression, regulation, and function throughout the menstrual

cycle and in early pregnancy. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 3885-3892.

81- Vlodavsky I, Friedmann Y, Elkin M, Aingorn H, Atzmon R, Ishai-Michaeli R, et
al. Mammalian heparanase: gene cloning, expressionand function in tumor

progression and metastasis. Nat Med 1999; 5: 793-802.

82- Vlodavsky I, Goldshmidt O, Zcharia E. Mammalian heparanase: involvement in
cancer metastasis, angiogenesis and normal development. Semin Cancer Biol 2002;

12: 121-129.

83- Parish CR, Freeman C, Hulett MD. Heparanase: a key enzyme involved in cell

invasion. Biochim Biophys Acta 2001; 1471: 99-108.

84



84- Liu FT, Patterson RJ, Wang JL. Intracellular functions of galectins. Biochim
Biophys Acta 2002; 1572: 263-73.

85- Dangue A, Camby I, Kiss R: Galectins and cancer. Biochim Biophys Acta 2002;
1572: 285-293.

86- Yang RY, Hsu DK, Liu FT. Expression of galectin-3 modulates T-cell growth
and apoptosis. Proc Natl Acad Sci 1996; 93: 6737-6742.

87- Sato S, Hughes RC. Binding specifity of a baby hamster kidney lectin for H type
I and II chains, polylactosamine glycans and appropriately glycosylated forms for

laminin and fibronectin. J Biol Chem 1992; 267: 6983-6990.

88- Akahani S, Nangia-Makker P, Inohara H, Kim HR, Raz A. Galectin-3:a novel
antiapoptotic molecule with a functional BHI(NWGR) domain of Bcl-2 family.
Cancer Res 1997; 57: 5272-5276.

89- Takenaka Y, Fukumori T, Yoshii T, Oka N, Inohara H, Takenaka Y, et al: Nuclear
export of phosphorylated galectin-3 regulates its antiapoptic activity in response to

chemoterapeutic drugs. Mol Cell Biol 2004; 24: 4395-4406.

90- Yoshii T, Fukumori T, Honjo Y, Inohara H, Kim HR, Raz A. Galectin-3
phosphorylation is required for its anti-apoptotic function and cell cycle arrest. J Biol

Chem 2002; 277: 6852-6857.

91- Mazurek N, Sun YJ, Price JE, Ramdas L, Schober W, Nangia-Makker P, et al.
Phosphorylation of galectin-3 contributes to malignant transformation of human

epithelial cells via modulation of unique sets of genes. Cancer Res 2005; 65: 10767-
10775.

85



92- Dagher SF, Wang JL, and Patterson RJ. Identification of galectin-3 as a factor in
pre-mRNA splicing. Proc Natl Acad Sci 1995; 92: 1213-1217.

93- Liu FT, Patterson RJ, Wang JL. Intracellular functions of galectins. Biochim
Biophys Acta 2002; 1572: 263-273.

94- Sorosky JI. Endometrial Cancer. Obstet Gynecol 2008; 111: 436-447.

95- Prat J. Prognostic parameters of endometrial carcinoma. Hum Pathol 2004; 34:

649-62.

96- Strauss J III, Coutifaris C. The endometrium and myometrium: regulation and
dysfunction. In: Yen SSC, Jaffe RB, Barbieri R, editors. Reproductive
endocrinology. Philadelphia: W.B. Saunders, 1999: 218-256.

97- Tasi MJ, O’Malley BW. Molecular mechanisms of action of steroid/thyroid
receptor superfamily members. Annu Rev Biochem 1994; 63: 451-486.

98- Fukuda K, Mori M, Uchiyama M, Iwai K, Iwasaka T, Sugimori H. Prognostic
significance of progesterone receptor immunohistochemistry in endometrial

carcinoma. Gynecol Oncol 1998; 69: 220-225.

99- Miettinen MM, Mustonen MV, Poutanen MH, Isomaa VV, Vihko RK. Human
17 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 and type 2 isoenzymes have opposite
activities in cultured cells and characteristic cell- and tissue-specific expression.

Biochem J 1996; 314: 839—845.

100- Ishibashi H, Suzuki T, Suzuki S, Moriya T, Kaneko C, Takizawa T, et al. Sex
steroid hormone receptors in human thymoma. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:
2309-2317.

101- Chambers JT, Carcangiu ML, Voynick IM, Schwartz PE. immunohistochemical

86



evaluation of estrogen and progesterone receptor content in 183 patients with

endometrial carcinoma. Am J Clin Pathol 1990; 94: 255-260.

102- Amant F, Moerman P, Neven P, Timmerman D, Van Limbergen E, Vergote I.

Endometrial cancer. Lancet 2005; 366: 491-505.

103- Markogiannakis E, Geogoulias V, Margioris AN, Zoumakis E, Stournaras C,
Gravanis S. Estrogens and glucocorticoids induce the expression of c-erbB2/NEU

receptor in Ishikawa human endometrial cells. Life Sci 1997; 61: 1083-1095.

104- Mariani A, Sebo TJ, Katzmann JA, Riehle DL, Dowdy SC, Keeney GL, et al.
HER-2/neu overexpression and hormone dependency in endometrial cancer: analysis

of cohort and review of literature. Anticancer Res 2005; 25: 2921-2927.

105- Suthipintawong C, Wejaranayang C, Vipupinyo C. Prognostic significance of
ER, PR, Ki67, c-erbB-2, and p53 in endometrial carcinoma. J] Med Assoc Thai 2008;
91: 1779-1784.

106- Pozharisskii KM, Vinokurov VL, Zharinov GM, Bolbarian NA, Kuznetsova
ME, Gasparian NA ,et al. Immunohistochemical markers as prognosticators in

gynecologic oncology. Vopr Onkol 2008; 54: 463-470.

107- Watanabe J, Kamata Y, Kanai T, Seo N, Fujisawa T, Nishimura Y, et al.
Expression of cell cycle regulators in endometrial adenocarcinoma, in: Kuramoto H,
Nishida M editors. Cell and Molecular Biology of Endometrial Carcinoma, Tokyo:
Springer, 2003: 93-106.

108- Cao QJ, Einstein MH, Anderson PS, Runowicz CD, Balan R, Jones JG.
Expression of COX-2, Ki-67, cyclin D1, and p21 in endometrial endometrioid

carcinomas. Int J Gynecol Pathol 2002; 21: 147-154.

109- Lax SF, Pizer ES, Ronnett BM, Kurman RJ. Comparison of estrogen and

progesterone receptor Ki-67, and p53 immunoreactivity in uterine endometrioid

87



carcinoma and endometrioid carcinoma with squamous, mucinous, secretory and

ciliated cell differantiation. Hum Pathol 1998; 29: 924-931.

110- Levine A, Momand J, Finlay CA. The p53 tumour suppressor gene. Nature
1991; 351: 453-456.

111- Mariani A, Sebo TJ, Katzmann JA, Keeney GL, Roche PC, Lesnick TG, et al.
Pretreatment assessment of prognostic indicators in endometrial cancer. Am J Obstet

Gynecol 2000; 182: 1535-1544.

112- Podratz KC, Mariani A, Webb MJ. Endometrial cancer: predicting nodal status
via curettage? Int J Gynecol Cancer 1999; 9: 83-84.

113- Darvishian F, Hummer AJ, Thaler HT, Bhargava R, Linkov I, Asher M, et al.
Serous endometrial cancers that mimic endometrioid adenocarcinomas: a

clinicopathologic and immunohistochemical study of a group of problematic cases.

Am. J Surg Pathol 2004; 28: 1568—1578.

114- Sherman ME. Theories of endometrial carcinogenesis: a multidisciplinary

approach. Mod Pathol 2000; 13: 295-308.

115- Zheng W, Khurana R, Farahmand S, Wang Y, Zhang ZF, Felix JC. p53
immunostaining as a significant adjunct diagnostic method for uterine surface

carcinoma: precursor of uterine papillary serous carcinoma. Am J Surg Pathol 1998;

22: 1463-1473.

116- Maia HJ, Maltez A, Athayde C, Coelho G, Coutinho EM. p53 expression in
spontaneous and estradiol-induced endometrial hyperplasia during menapause.

Maturitas 2003; 44: 175-180.
117- Yoshikazu N, Aya S, Yohei M, Yamanaka S, Marat D, Doi C, et al.

Suppression of facilitative glucose transporter 1 mRNA can suppress tumor growth.

Cancer Lett 2000; 154: 175-182.

88



118- Suganuma N, Segade F, Matsuzu K, Bowden DW. Differential expression of
facilitative glucose transporters in normal and tumour kidney tissues. BJU Int 2007,

99: 1143-1149.

119- Brown RS, Leung JY, Kison PV, Zasadny KR, Flint A, Wahl RL. Glucose
transporters and FDG uptake in untreated primary human non-small cell lung cancer.

J Nucl Med 1999; 40: 556-565.

120- Noguchi Y, Okamoto T, Marat D, Yoshikawa T, Saitoh A, Doi C, et al.
Expression of facilitative glucose transporter 1 mRNA in colon cancer was not

regulated by k-ras. Cancer Lett 2000; 154: 137-142.

121- Noguchi Y, Marat D, Saito A, Yoshikawa T, Doi C, Fukuzawa K, et al.
Expression of facilitative  glucose transporters in  gastric  tumors.

Hepatogastroenterology 1999; 46: 2683-2689.

122- Boado RJ, Black KL, Pardridge WM. Gene expression of GLUT3 and GLUTI1
glucose transporters in human brain tumors. Brain Res Mol Brain Res 1994; 27: 51—

57.

123- Su TS, Tsai TF, Chi CW, Han SH, Chou CK. Elevation of facilitative
glucosetransporter messenger RNA in human hepatocellular carcinoma. Hepatology

1990; 11: 118-122.

124- Brown RS, Wahl RL. Overexpression of GLUT-1 glucose transporterin human
breast cancer. An immunohistochemical study. Cancer 1993; 72: 2979-2985.

125- Maxwell PH, Pugh CW, Ratcliffe PJ. Activation of the HIF pathway in cancer.
Curr Opin Genet Dev 2001; 11: 293-299.

126- Wiesener MS, Munchenhagen PM, Berger I, Morgan NV, Roigas J.

Constitutive activation of hypoxia-inducible genes related to overexpression of

hypoxia-inducible genes factor-lalpha in clear cell renal carcinomas. Cancer Res

89



2001; 61: 5215-5222.

127- Flier JS, Mueckler MM, Usher P. Elevated levels of glucose transport and
transporters Messenger RNA are induced by ras or src oncogenes. Science 1987;

235: 1492-1495.

128- Behrooz A, Ismail-Beigi F. Stimulation of glucose transport by hypoxia: signals
and mechanisms. News Physiol Sci 1999; 14: 105-110.

129- Osthus RC, Shim H, Kim S. Deregulation of glucose transporter 1 and
glycolytic gene expression by c-Myec. J Biol Chem 2000; 275: 21797-21800.

130- Russo VC, Kobayashi K, Najdovska S, Baker NL, Werther GA. Neuronal
protection from glucose deprivation via modulation of glucose transport and

inhibition of apoptosis: a role for the insulin-like growth factor system. Brain Res

2004; 1009: 40-53.

131- McGowan KM, Police S, Winslow JB, Pekala PH. Tumor necrosis factor-alpha
regulation of glucose transporter (GLUT1) mRNA turnover. Contribution of the 3V-
untranslated region of the GLUT1 message. J Biol Chem 1997; 272: 1331-1337.

132- Unruh A, Ressel A, Mohamed HG, Johnson RS, Nadrowitz R. The hypoxia-
inducible factor-1 alpha is a negative factor for tumor therapy. Oncogene 2003; 22:

3213-3220.

133- Kalir T, Wang BY, Goldfischer M, Haber RS, Reder I, Demopoulos R, et al.
Immunohistochemicalstaining of GLUT1 in benign, borderline, and malignant

ovarian epithelia. Cancer 2002; 94: 1078—1082.
134- Haber RS, Rathan A, Weiser KR, Pritsker A, Itzkowitz SH, Bodian C, et al.

GLUTI glucose transporter expression in colorectal carcinoma: a marker for poor

prognosis. Cancer 1998; 83: 34-40.

90



135- Vaupel P. The role of hypoxia-induced factors in tumor progression. Oncologist

2004; 9: 10-17.

136- Oliver RJ, Woodwards RT, Sloan P, Thakker NS, Stratford 1J, Airley RE.
Prognostic value of facilitative glucose transporter Glut-1 in oral squamous cell
carcinomas treated by surgical resection; results of EORTC Translational Research

Fund studies. Eur J Cancer 2004; 40: 503-507.

137- Higashi T, Saga T, Nakamoto Y, Misawa K, Araki K, Misawa Y, et al.
Relationship between retention index in dual-phase (18)F-FDG PET, and
hexokinase-II and glucose transporter-1 expression in pancreatic cancer. J Nucl Med

2002; 43: 173-180.

138- Vesselle H, Schmidt RA, Pugsley JM, Li M, Kohlmyer SG, Vallires E, et al.
Lung cancer proliferation correlates with [F-18] fluorodeoxyglucose uptake by

positron emission tomography. Clin Cancer Res 2000; 6: 3837-3844.

139- Folpe AL, Lyles RH, Sprouse JT, Conrad EU 3rd, Eary JF. (F-18)
Fluorodeoxyglucose positron emission tomography as a predictor of pathologic grade

and other prognostic variables in bone and soft tissue sarcoma. Clin Cancer Res

2000; 6: 1279-1287.

140- Minn H, Lapela M, Klemi PJ, Grénman R, Leskinen S, Lindholm P, et al.
Prediction of survival with fluorine- 18-fluoro-deoxyglucose and PET in head and

neck cancer. J Nucl Med 1997; 38: 1907-1911.

141- Buck A, Schirrmeister H, Kuhn T, Shen C, Kalker T, Kotzerke J, et al. FDG
uptake in breast cancer: correlation with biological and clinical prognostic

parameters. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2002; 29: 1317-1323.
142- Cantuaria G, Magalhaes A, Penalver M, Angioli R, Braunschweiger P, Gomez-

Marin O, et al. Expression of GLUT-1 glucose transporter in borderline and

malignant epithelial tumors of the ovary. Gynecol Oncol 2000; 79: 33-37.

91



143- Cantuaria G, Magalhaes A, Angioli R, Mendez L, Mirhashemi R, Wang J, et al.
Antitumor activity of a novel glyco—nitric oxide conjugate in human ovarian cancer.

Cancer 2000; 88: 381-388.

144- McKenna NJ, Lanz RB, O’Malley BW. Nuclear receptor coregulators: cellular
and molecular biology. Endocrine Rev 1999; 20: 321-344.

145- McKenna NJ, O’Malley BW. From ligand to response: generating diversity in
nuclear receptor coregulator function. J Steroid Biochem Mol Biol 2000; 74: 351—
356.

146- Rachez C, Freedman LP. Mediator complexes and transcription. Curr Opin Cell
Biol 2001; 13: 274-280.

147- Medina RA, Meneses AM, Vera JC, Guzman C, Nualart F, Rodriguez F, et al.
Differential regulation of glucose transporter expression by estrogen and

progesterone in Ishikawa endometrial cancer cells. J Endocrinol 2004; 182: 467-78.

148- Wheeler DT, Bristow RE, Kurman RJ. Histologic alterations in endometrial
hyperplasia and well-differentiated carcinoma treated with progestins. Am J Surg

Pathol 2007; 31: 988-98.

149- Winkler B, Alvarez S, Richart RM, Crum CP. Pitfalls in the diagnosis of
endometrial hyperplasia. Obstet Gynecol 1984; 64: 185-189.

150- Skov BG, Broholm H, Engel U, Franzmann MB, Nielsen AL, Lauritzen AF, et
al. Comparison of the reproducibility of the WHO classifications of 1975 and 1994
of endometrial hyperplasia. Int J Gynecol Pathol 1997; 16: 33-37.

151- Idrees MT, Schlosshauer P,Li G,Burstein DE. GLUT1 and p63 expression in

endometrial intraepithelial and uterine serous papillary carcinoma. Histopathology

2006; 49: 75-81.

92



152- Wang BY, Kalir T, Sabo E, Sherman DE, Cohen C, Burstein DE.
Immunohistochemical staining of GLUTI in benign, hyperplastic and malignant

endometrial epithelia. Cancer 2000; 88: 2774-2781.

153- Graham JD, Clarke CL. Physiological action of progesterone in target tissues.
Endocr Rev 1997; 18: 502-519.

154- Marchetti D, Li J, Shen R. Astrocytes contribute to the brain-metastatic
specificity of melanoma cells by producing heparanase. Cancer Res 2000; 60: 4767—
4770.

155- Endo K, Maejara U, Baba H, Tokunaga E, Koga T, Ikeda Y, et al. Heparanase
gene expression and metastatic potential in human gastric cancer. Anticancer Res

2001; 21: 3365-3369.

156- Gohji K, Hirano H, Okamoto M, Kitazawa S, Toyoshima M, Dong J et al.
Expression of three extracellular matrix degradative enzymes in bladder cancer. Int J

Cancer 2001; 95: 295-301.

157- Rohloff J, Zinke J, Schoppmeyer K, Tannapfel A, Witzigmann H, Mossner J et
al. Heparanase expression is a prognostic indicator for postoperative survival in

pancreatic adenocarcinoma. Brit J Cancer 2002; 86: 1270-1275.

157- Koliopanos A, Friess H, Kleeff J, Shi X, Liao Q, Pecker I et al. Heparanase
expression in primary and metastatic pancreatic cancer. Cancer Research 2001; 61:

4655-4659.

158- Bitan M, Polliack A, Zecchina G, Nagler A, Friedmann Y, Nadav L et al.
Heparanase expression in human leukemias is restricted to acute myeloid leukemias.

Experimental Hematology 2002; 30: 34—41.

159- El-Assal ON, Yamanoi A, Ono T, Kohno H, Nagasue N. The

clinicopathological significance of heparanase and basic fibroblast growth factor

93



expressions in hepatocellular carcinoma. Clinical Cancer Res 2001; 7: 1299—-1305.

160- Friedmann Y, Vlodavsky I, Aingorn H, Aviv A, Peretz T, Pecker I et al.
Expression of heparanase in normal, dysplastic, and neoplastic human colonic
mucosa and stroma: evidence for its role in colonic tumourigenesis. Am J Pathol

2000; 157: 1167-1175.

161- Ikuta M, Podyma KA, Maruyama K, Enomoto S, Yanagishita M. Expression of
heparanase in oral cancer cell lines and oral cancer tissues. Oral Oncology 2001; 37:

177-184.

162- Watanabe M, Aoki Y, Kase H, Tanaka K. Heparanase expression and

angiogenesis in endometrial cancer. Gynecol Obstet Invest 2003; 56: 77-82.

163- Zcharia E, Metzger S, Chajek-Shaul T, Aingorn H, Elkin M, Friedmann Y, et
al. Transgenic expression of mammalian heparanase uncovers physiological
functions of heparan sulfate in tissue morphogenesis, vascularization, and feeding

behavior. FASEB J 2004; 18: 252-263.

164- Ueno Y, Yamamoto M, Vlodavsky I, Pecker I, Ohshima K, Fukushima T.
Decreased expression of heparanase in glioblastoma multiforme. J Neurosurg 2005;

102: 513-521.

165- Stadmann S, Moser PL, Pollheimer J. Heparanase-1 gene expression in normal,

hyperplastic and neoplastic prostatic tissue. Eur J Cancer 2003; 39: 2229-2233.

166- Hasengaowa, Kodama J, Kusumoto T, Seki N, Matsuo T, Ojima Y, et al.
Heparanase expression in both normal endometrium and endometrial cancer. Int J

Gynecol Cancer 2006; 16: 1401-1406.
167- Inamine M, Nagai Y, Hirakawa M, Mekaru K, Yagi C, Masamoto H,et al.

Heparanase expression in endometrial cancer: Analysis of immunohistochemistry J

Obstr Gyn 2008; 28: 634-637.

94



168- Canaani J, Ilan N, Back S, Gutman G, Vlodavsky I, Grisaru D. Heparanase
expression increases throughout the endometrial hyperplasia-cancer sequence. Int J

Gyn Obstr 2008; 101: 166-171.

169- Lax SF. Molecular genetic pathways in various types of endometrial carcinoma:
from a phenotypical to a molecular based classification. Virchows Arch 2004; 444

213-223.

170- Califice S, Castronovo V, Bracke M, Van Den Brule F. Dual activities of
galectin-3 in human prostate cancer: tumor suppression of nuclear galectin-3 vs

tumor promotion of cytoplasmic galectin-3. Oncogene 2004; 23: 7527-7536.

171- Sausez S, Decaestecker C, Mahillon V, Cludts S, Capouillez A, Chevalier D, et
al. Galectin-3 upregulation during tumor progression in head and neck cancer.

Laryngoscope 2008; 118: 1583-1590.

172- Jones C, Mackay A, Grigoridas A, Cossu A, Reis-Filho JS, Fulford L, et al.
Expression Profiling of purified normal luminal and myoepithelial breast cells:

identification of novel prognostic markers for breast cancer. Cancer Res 2004; 64:

3037-3045.

173- Van den Brule F, Buicu C, Berchuck A, Bast RC, Deprez M, Liu FT, et al.
Expression of the 67-kD laminin receptor, galectin-1 and galectin-3 in advanced
human uterine adenocarcinoma. Hum Pathol 1996; 27: 1185-1191.

174- Brustmann H, Riss D and Naude S. Galectin-3 expression in normal,
hyperplastic, and neoplastic endometrial tissues. Pathol Res Pract 2003; 199: 151—

158.

175- Ellerhorst J, Troncoso P, Xu XC, Lee J, Lotan R. Galectin-1 and galectin-3

expression in human prostate tissue and prostate cancer. Urol Res 1999; 27: 362-367.

176- Merseburger AS, Kramer MW, Hennenlotter J, Simon P, Knapp J. Involvement

95



of decreased Galectin-3 expression in the pathogenesis and progression of prostate

cancer. Prostate 2008; 68: 72-77.

177- Plzak J, Betka J, Smetana KJ, Chovanec M, Kaltner H. Galectin-3-an emerging
prognostic indicator in advanced head and neck carcinoma. Eur J Cancer 2004; 40:

2324-2330.

178- Piantelli M, Iacobelli S, Almadori G, Iezzi M, Tinari N, Natoli C, et al. Lack of
expression of galectin-3 is associated with a poor outcome in node-negative patients

with laryngeal squamous-cell carcinoma. J Clin Oncol 2002; 20: 3850-3856.

179- E D Rossi, M Raffaelli, A Mule, A Miraglia, C P Lombardi. Simultaneous
immunohistochemical expression of HBME-1and galectin-3 differentiates papillary
carcinomas from hyperfunctioning lesions of the thyroid. Histopathology 2006; 48:
795-800.

180- Teymoortash A, Pientka A, Schrader C, Tiemann M, Werner JA. Expression of
galectin-3 in adenoid cyctic carcinoma of the head and and neck and its relationship

with distant metastasis. J Cancer Res Clin Oncol 2006; 132: 51-56.

181- Nakamura M, Inufusa H, Adachi T, Aga M, Kurimoto M. Involvement of
galectin-3 expression in colorectal cancer progression and metastasis. Int J Oncol

1999; 15: 143-148.

182- Khaldoyanidi SK, Glinsky VV, Sikora L, Glinskii AB, Mossine VV, Quinn TP,
et al. MDA-MB-435 human breast carcinoma cell homo- and heterotypic adhesion
under flow conditions is mediated in part by Thomsen-Friedenreich antigen galectin-

3 interactions. J Biol Chem 2003; 278: 4127-4134.

183- Song YK, Billiar TR, Lee YJ: Role of galectin-3 in breast cancer metastasis:
involvement of nitric oxide. Am J Pathol 2002; 160: 1069—-1075.

184- Idikio H. Galectin-3 expression in human breast carcinoma: correlation with

96



cancer histological grade. Int J Oncol 1998; 12: 1287-1290.

185- Van den Brule F, Califice S, Castronovo V. Expression of galectins in cancer: a

critical review. Glycoconj J 2004; 19: 537-542.

186- Hsu DK, Dowling CA, Jeng KC, Chen JT, Yang RY. Galectin-3 expression is
induced in cirrhotic liver and hepatocellular carcinoma. Int J Cancer 1999; 81: 519-

526.

187- Song S, Mazurek N, Liu C, Sun Y, Ding QQ, Liu K, et al. Galectin-3 mediates
nuclear beta-catenin accumulation and Wnt signaling in human colon cancer cells by

regulation of glycogen synthase kinase-3beta activity. Cancer Res 2009; 69: 1343-
1349.

188- Murphy KM, Chen F, Clark DP. Identification of immunohistochemical
biomarkers for papillary thyroid carcinoma using gene expression profilling. Hum

Pathol 2008; 39: 420-426.

189- Carcangiu ML, Steeper T, Zampi G, Rosai J. Anaplastic thyroid carcinoma. A
study of 70 cases. Am J Clin Pathol 1985; 83: 135-158.

190- Langbein S, Brade J,Badawi JK, Hatzinger M, Kaltner H. Gene-expression
signature of adhesion/growth-regulatory tissue lectins (galectins) in transtional cell

cancer and its prognostic relevance. Histopathology 2007; 51: 681-690.

191- Yoshimura A, Gemma A, Hosoya Y, Komaki E, Hosomi Y. Increased
expression of the LGALS3 (galectin3) gene in human non-small-cell lung cancer.

Genes Chromosomes Cancer 2003; 37: 159-164.
192- Sanjuan X, Fernandez PL, Castells A, Catronovo V,Van Den Brule F.

Differential expression of galectin 3 and galectin 1 in colorectal cancer progression.

Gastroenterology 1997; 113: 1906-1915.

97



193- Nangia-Makker P, Honjo Y, Sarvis R, Akahani S, Hogan V, Pienta KJ, et al.
Galectin-3 induces endothelial cell morphogenesis and angiogenesis. Am J Pathol

2000; 156: 899-9009.

194- Lehr JE, Pienta KJ. Preferential adhesion of prostate cancer cells to a human

bone marrow endothelial cell line. J nat Cancer Inst 1998; 90: 118-123.

195- Ochieng J, Warfield P,Green-Javis B, Fentie I. Galectin-3 regulates the
adhesive interaction between breast carcinoma cells and elastin. J Cell Bioche1999;

75:505-513.

196- Castronovo V. Laminin receptors and laminin binding proteins during tumor

invasion and metastasis. Invasion Metastasis 1993; 13: 1-30.

197- Blood CH, Zetter Br. Laminin regulates a tumor cell chemotaxis receptor
through the laminin-binding integrin subunit alpha 6. Cancer Res 1993; 53: 2661—
2666.

198- Grosso LE, Scott M. PGAIPG, a repeated hexapeptide of bovine and human
tropoelastin, is chemotactic for neutrophils and Lewis lung carcinoma cells. Arch

Biochem Biophys 1993; 305: 401-404.

199- Moisa A, Fritz P, Eck A, Wehner HD, Miirdter T. Growth/adhesion-regulatory
tissue lectin galectin-3:stromal presence but not cytoplasmic/nuclear expression in

tumor cells as a negative prognostic factor in breast cancer. Anticancer Res 2007; 27:

2131-2139.
200- O’Driscoll L, Linehan RM, Kennedy S, Cronin D, Purcell R. Lack of
prognostic significance of survivan, survivin-deltaEx3, survivin-2B, galectin-3, bag-

1, bax-alpha and MRP-1 mRNAs in breast cancer. Cancer Lett 2003; 201: 225-236.

201- Gaudin JC, Arar C, Monsigny M, Legrand A. Modulation of the expression of
the rabbit galectin-3 gene by p53 and c-Ha-ras proteins and PMA. Glycobiology

98



1997; 7: 1089-1098.

202- Mareel M, Bracke ME, Van Roy F, Baetselier P. Molecular mechanisms of
cancer invasion. In Enyclopedia of Cancer, (Vol. II), Academic Press, 1997: 1072-

1083.

203- Bugge TH, Lund LR, Kombrinck KK, Nielsen BS, Holmback K. Reduced
metastasis of mammary cancer in plasminogen-deficient mice. Oncogene 1998; 16:

3097-3104.

204- Johnsen M, Lund LR, Romer J, Almholt K, Dano K. Cancer invasion and tissue
remodeling: common themes in proteolytic matrix degradation. Curr Op Cell Bio

1998; 10: 667-671.

205- Bachem MG, SSchunemann M, Ramadani M, Siech M, Beger H. Pancreatic
carcinoma cells induce fibrosis by stimulating proliferation and matrix synthesis of

stellate cells. Gastroenterology 2005; 128: 907-921.

206- Larva L, Ulivieri A, Rinaldo C, Dominici R, Volante M, Luciani M, et al. Gal-3
is stimulated by gain-of-function p53 mutations and modulates chemoresistance in

anaplastic thyroid carcinomas. J Pathol 2009, DOI: 10.1002/path.2510.

207- Oishi T, Itamochi H, Kigawa J, Kanamori A, Namori Y, Shimada M, Takashi
M. Galectin-3 may contribute to Cisplatin resistance in clear cell carcinoma of the

ovary. Int J Gynecol Cancer 2007; 17: 1040—1046.
208- Wolfson AH, Sightler SE, Markoe AM, Schwade JG, Averette HE, Ganjei P,
Hilsenbeck SG. The prognostic significance of surgical staging for carcinoma of the

endometrium. Gynecol Oncol 1992; 45: 142-146.

209- Greven KM, Lanciano RE, Corn B, Case D, Randall ME. Pathologic stage III
endometrial carcinoma. Cancer 1993; 71: 3697-3702.

99



210- Tsuboi K, Shimura T, Masuda N, Ide M, Tsutsumi S. Galectin-3 expression in
colorectal cancer: relation to invasion and metastasis. Anticancer Res 2007; 27:

2289-2296.

211- Noel A, Foidart JM. The role of stroma in breast carcinoma growth in vivo. J

Mammary Gland Biol Neoplasia 1998; 3: 215-225.

212- Johnsen M, Lund LR, Romer J, Almholt K, Dano K. Cancer invasion and tissue
remodeling: common themes in proteolytic matrix degradation. Curr Opin Cell Biol

1998; 10: 667-671.

213- Moutsatsos LK, Wade M, Schindler M, Wang JL. Endogenous lectins from
cultured cells: nuclear localization of carbohydrate-binding protein 35 in

proliferating 3T3 fibroblasts. Proc Natl Acad Sci 1987; 84: 6452-6456.

214- Ochieng J, Green B, Evans S, James O, Warfield P. Modulation of the
biological functions of galectin-3 by matrix metalloproteinases. Biochim Biophys

Acta 1998; 1379: 97-106.

215- Hofmann UB, Eggert AA, Blass K, Brocker EB, Becker JC. Expression of
matrix metalloproteinosis in the microenvironment of spontaneous and experimental

melanoma metastases reflects the requirements for tumor formation. Cancer Res

2003; 63: 8221-8225.

216- He J, Baum LG: Presentation of galectin-1 by extracellular matrix triggers T

cell death. J Biol Chem 2004; 279: 4705-4712.

217- Yang RY, Hsu DK, Liu FT. Expression of galectin-3 modulates T-cell growth
and apoptosis. Proc Natl Acad Sci 1996; 93: 6737-6742.

218- Moon BK, Lee YJ, Battle P, Jessup JM, Raz A. Galectin-3 protects human

breast carcinoma cells against Nitric Oxide-induced apoptosis. Am J Pathol 2001;

159: 1055-1060.

100



219- Kohrenhagen N, Volker HU, Kapp M, Dietl J, Kammerer U. Increased
expression of galectin-1 during the progression of cervical neoplasia. Int ] Gyn Can

2006; 16: 2018-2022.

220- Zubieta MR, Furman D, Barrio M, Bravo Al, Domenichini E. Galectin-3
expression correlates with apoptosis of tumor-associated lymphocytes in human

melanoma biopsies. Am J Pathol 2006; 168: 1666-1675.

221- Song YK, Billiar TR, Lee YJ. Role of galectin-3 in breast cancer metastasis.
involvement of nitric oxide. Am J Pathol 2002; 160: 1069-1075.

222- Guess BW, Scholz MC, Strum SB, Lam RY, Johnson HJ, Jennrich RI.
Modified citrus pectin (MCP) increases the prostate cancer: a phase II pilot study.
Prostate Cancer Prostatic Dis 2003; 6: 301-304.

223- Inufusa H, Nakamura M, Adachi T, Aga M, Kurimoto M. Role of galectin-3 in

adenocarcinoma and liver metastasis. Int J] Oncol 2001; 19: 913-919.

224- Bresalier RS, Mazurek N, Sternberg LR, Byrd JC, Yunker CK. Metastasis of
human colon cancer is altered by modifying expression of the beta-galactoside-

binding protein galectin 3. Gastroenterology 1998; 115: 287-296.

225- Poirier F. Roles of galectins in vivo. Biochem Soc Symp 2002; 69: 95-103.

226- Sano H, Hsu DK, Apgar JR, Yu L, Sharma BB, Kuwabara I, et al. Critical role
of galectin-3 in phagocytosis by macrophages. J Clin Invest 2003; 112: 389-397.

227- Cotter F. Interim phase 2 results on prospect therapeutics’ GCS-100 presented

at the 10th international conference on malignant lyphoma. Drug Information Online

2008 June; 4: (4 screens). Available from: URL:

101



http://www.drugs.com/clinical trials/interim-phase-2-results-prospect-therapeutics-

ocs-100-presented-10th-international-conference-4646.html. 09.03.2009 tarihinde

ulasilmustir.

228- Grous JJ, Redfern CH, Mahadevan D, Schindler J. GCS-100, a galectin-3
antagonist, in refractory solid tumors: a phase I study. ASCO Annual Meeting
Proceedings 2006 June: 24: (2 screens). Available from: URL:
http://www.asco.org/ASCO/Abstracts+&+Virtual+Meeting/Abstracts?&vmview=abs
t_detail_view&confID=40&abstractID=33305. 09.03.2009 tarihinde ulagilmistir.

229- Hendrickson MR, Kempson RL. Surgical pathology of the uterine corpus.
Major Problems Pathol 1979; 12; 1-580.

230- O’Connell JT, Mutter GL, Cviko A, Nucci M, Quade BJ, Kozakewich HP, et al.
Identification of a basal /reserve cell immunophenotype in benign and neoplastic
endometrium: a study with the p53 homologue p63. Gynecol. Oncol 2001; 80; 30—
33.

231- Gillenwater A, Xu XC, el-Naggar AK, Clayman GL, Lotan R. Expression of
galectins in head and neck squamous cell carcinoma. Head Neck 1996; 18: 422-432.

232- Choe YS, Shim C, Choi D, Lee CS, Lee KK, Kim K. Expression of galectin-1
mRNA is under the control of ovarian steroids during blastocyst implantation. Mol

Reprod Dev 1997; 48: 261-266.

233- Crider-Pirkle S, Billingsley P, Faust C, Hardy DM, Lee V, Weitlauf H. Cubilin,
a binding partner for galectin-3 in the murine utero-placental complex. J Biol Chem

2002; 277: 15904-15912.
234- Kiwaki K, Novak CM, Hsu DK, Liu FT, Levine JA. Galectin-3 stimulates

preadipocyte proliferation and is up-regulated in growing adipose tissue. Obesity

2007; 15: 32-39.

102



235- Bergero N, De Pompa R, Sacerdote C, Gasparri G, Volante M, Bussolati G, et
al. Galectin-3 expression in parathyroid carcinoma: immunohistochemical study of

26 cases. Hum Pathol 2005; 36: 908-914.

236- Chovanec M, Smetana K Jr, Betka J, Plzak J, Brabec J, Moya-Alverez V, et al.
Correlation of expression of nuclear proteins pKi67 and p63 with lectin

histochemical features in head and neck squamous cell cancer. Int J Oncol 2005; 27:

409-415.

237- Le Marer N. Galectin-3 expression in differentiating human myeloid cells. Cell

Bio Int 2000; 24: 245-251.

238- Le Marer N, Hughes RC. Effects of the carbohydrate binding protein galectin-3
on the invasiveness of human breast carcinoma cells. J Cell Physiol 1996; 168: 51-

58.

239- Mackay A, Jones C, Dexter T, Silva RL, Bulmer K, Jones A, et al. cDNA
microarray analysis of genes associated with ERBB2 (HER2/neu) overexpression in

human mammary luminal epithelial cells. Oncogene 2003; 22: 2680-2688.

240- Petrov SV, Raskin GA, Khasanov RS. A new hypothesis on the role of c-erbB2
oncogene in the progress of breast cancer. Bull Exp Biol Med 2006; 142: 94-97.

103



