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OZET

Amag: Bu c¢alismadaki amag; bir ¢ok dokuda hiicresel matiirasyonda gorevli,
neoplastik transformasyonda suglanan ve maligniteler ile beraber ekspresyonu
saptanan Glipikan3, GLUTL1, Galektin3 ve GATA3 molekiillerinin endometrium
karsinomu ve hiperplazilerinde ekspresyonlarini arastirmak ve prognostik faktorler

ile iligkisini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2010-2014 yillar1 arasinda endometrial karsinom ve endometrial hiperplazi tanisi
almis vakalar arasindan parafin bloklarina ulasilabilen 22 adet histerektomi ve 85
adet endometrial kiiretaj materyali ¢alismaya alindi. H&E Kkesitleri tekrar
degerlendirildi ve uygun bir blok segilerek glipikan3, GLUT1, galektin3 ve GATA3
antikoru ile immiinohistokimyasal ¢alisma yapildi. Sonuglar olgularin patoloji
raporlarinda bulunan hasta yasi, timor derecesi, myometrium invazyon derinligi,

lenfovaskiiler invazyonu ve timér evresi gibi prognostik Kriterler ile karsilagtirildi.

Bulgular: Calismamizda glipikan3 endometrioid karsinom olgularinda hiperplazi ve
normal endometriuma gore daha fazla boyanma gosterdi. Ayrica tiimor derecesi
arttik¢a glipikan3 yogunlugunun da arttig1 gézlendi (p=<0,05).

Yiiksek derece endometrial karsinomlar galektin3 ile niikleer boyanma gosterirken,
timor derecesi arttik¢a stromal galektin3 boyanmasinin azaldigi gézlendi.
Endometrioid karsinom ve atipili hiperplazi olgularinda, atipisiz hiperplazi olgularina
gore daha fazla GLUT1 boyanmasi saptandi. Ki67 indeksi ile GLUT1 arasinda
pozitif yonlii korelasyon mevcuttu (r=0,25,p=0,008).

Tan1 gruplari arasinda yalnizca endometrioid karsinom ile atipik hiperplazi olgular
GATA3 boyanmasi gosterdi ve boyanma yogunlugu birbirine olduk¢a yakindi
(sirasiyla %9,5, %5,0).

Sonuclar: Endometrial lezyonlarda karsinom-hiperplazi ayirici tanisinda glipikan3
immunreaksiyonun gosterilmesi endometrial karsinom lehine kuvvetli bir bulgudur
ve endometrial karsinomda prognostik bir faktor olarak kullanilabilir.

Endometrial karsinom olgularinda galektin3 ¢ok degisik paternde boyanma

gosterebilmektedir.  Galektin3’iin, epitelyal-stromal ve  sitoplazmik-niikleer



boyanmasi ayr1 ayr1 degerlendirilerek patoloji raporunda bulunmasi faydali bir
prognostik faktor olacaktir.

GLUT1 atipili-atipisiz hiperplazilerin ayriminda kullanilabilecek faydali bir
antikordur. Patoloji raporunda GLUT1 yogunlugu hakkinda bilgi verilmesi Klinik ve
radyoloji i¢in yararli olacaktir.

GATAZ3’lin endometrial karsinom-hiperplazi ayirici tanisinda kullanilmasinin yarari
yoktur. Endometrial karsinomda ise GATA3 kaybi tiimoriin derecesini artiran bir
faktordiir.

ANAHTAR SOZCUKLER, Endometrioid Karsinom, GLUT1, Galektin3,
Glypican3, GATA3



SUMMARY

Aim: Glypican3, Galectin3, GLUT1 and GATA3 have been shown to function in
cellular maturation, neoplastic transformation, tumor progression and in metastatic
spread. The aim of this study was to investigate the relationship between Glypican3,
Galectin3, GLUT1 and GATA3 expression and clinicopathologic factors in
endometrial carcinoma and hyperplasias.

Materials and Methods: The studied materials were obtained from the archieve of
Medical Faculty of Diizce University between 2010- 2014. The materials comprised
samples of 22 TAH and 85 endometrial curettage which have been diagnosed as
endometrial carcinoma and endometrial hyperplasia. The diagnosis is confirmed on
H&E sections. Immunohistochemical analysis with Glypican3, Galectin3, GLUT1
and GATA3 was performed. The data regarding the clinical and pathological
characteristics of the patients was obtained from the medical records.

Results: The percentage of Glypican3 expression was found to be significantly
higher in endometrioid carcinomas when compared to endometrial hyperplasia and
normal endometrium. The Gylpican 3 staining was increased with increasing tumor
grade (p=<0.05).

In high grade endometrioid carcinomas, galectin3 immunostaining was detected in
the nuclei. Decreased stromal staining of galectin3 was observed, while increasing
tumor grade .

Endometrioid carcinoma and atypical endometrial hyperplasias were shown to be
more related to higher GLUT1 immunostaining than non-atypical hyperplasias.
There was a correlation between ki67 index and GLUT1 (r=0,25,p=0,008).

Only endometrioid carcinoma and atypical endometrial hyperplasias were shown to
have GATA3 expression. The percentage of staining was similar to each other (9,5%,
5,0%).

Conclusion: Glypcan3 expression is a strong evidence for endometrial carcinoma in
differential diagnosis of carcinoma and hyperplasias and can be used as a prognostic
factor.

Expression of galectin3 in endometrioid carcinoma was observed in heterogeneous



pattern. We suggested that evaluating galectin3 in tumor cells according to the
combination models such as epithelial-stromal and cytoplasmic-nuclear in pathology
report serves as a prognostic factor

GLUT1 expression has value in differential diagnosis of atypical-nonatypical
hyperplasias. We considered reporting intensity of GLUT1 would also be useful for
clinical practice and radiology.

There is no benefit of GATA3 expression in differentiating endometrial carcinoma
and hyperplasia. Loss of GATA3 is found to be related to the results in increased
tumor grade in endometrial carcinoma.

KEYWORDS, Endometrioid Carcinoma, GLUT1, Galectin3, Glypican3, GATA3



SIMGELER VE KISALTMALAR
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1.GIRIS VE AMAC

Endometrial kanser kadin genital sisteminde en sik goriilen invaziv neoplazidir ve
diinya ¢apinda her sene 150,000 yeni vaka ile gelismis lilkelerde kadinlarda goriilen
5. en sik tiimdrdiir (1). En sik kuzey Amerika ve Avrupa da goriilmekte fakat gelisen
iilkelerde bu siklik artmaktadir. Nedeni tam aydinlatilamasa da Endometrium
kanserine bagli 6liimler siyah irkta daha fazla goriilmektedir.

Endometrial kanser klinopatolojik ve molekiiler genetik 6zelliklerine gore
kabaca iki ana gruba ayrilabilir. Endometrioid karsinom tip1 sinifinin protipi olup en
stk goriilen tipidir. Karsilanmamis Ostrojenik stimulasyon ve endometrial hiperplazi
tip 1 sinifinin risk faktorleridir (2). Onkojen mutasyonu ve timor siipresor genlerin
kaybiyla olusan genetik degisikliklerin karsinogenezde ©nemli rolleri vardir.
Calismalarda tespit edilen, endometrioid adenokarsinomda en sik goriilen genetik
degisiklikler sirastyla, PTEN (phosphatase and tensin homolog) inaktivasyonu, beta-
katenin mutasyonu, mikrosatellit instabilitesi (MI), K-ras mutasyonu, p53
mutasyonu, E-kadherin degisiklikleri ve p16 inaktivasyonudur (3,4).

Endometriyal hiperplaziler patolojik olarak en ¢ok yanlis teshis yapilan
lezyonlardir. Ozellikle sitolojik atipili vakalarin kansere progresyon riski yiiksektir.
Atipili kompleks hiperplazinin progresyon riski %29-100 arasindadir (5).

Bu c¢alismadaki amag; endometrioid tip endometriyum karsinomu ile
endometrium hiperplazilerinde, farkli timorlerde prognostik degeri ispatlanmis ve
bazi1 tiimorlerde halen deneme asamasinda olan bazi proteinlerin; GLUT 1, Glipikan
3, GATA3 ve Galektin3 immunohistokimyasal antikorlarinin doku diizeyindeki
ekspresyonlarinin histolojik/niikleer derece, myometriyal invazyonu, lenf nodu

metastazi, evre ve yas ile iligkilerini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Anatomi

Uterus pelvik boslukta , rektum ve mesane arasinda yerlesmis olan g¢ogunlugu kas
dokusundan olusan bir i¢ genital organidir (6). Anatomik olarak fundus, korpus,
istmus ve serviks olmak iizere dort bolime ayrilir.  Hi¢ dogum yapmamis
bayanlarda7- 8 cm uzunlugunda 2,5 cm kalinliginda; 40-100 gr agirligindadir. Bu
degerler yasa, menstriiel siklusa ve dogurganliga bagli olarak degismektedir (6).
Uterus, yap1 ve fonksiyon bakimindan korpus uteri ve serviks uteri olmak {izere iki
boliimde incelenir. Bu iki bdliim arasinda isthmus uteri ad1 verilen boliim yer alir.
Korpus uteri, uterusun esas pargast olup tuba uterinalarin uterusa acildiklar
seviyeden isthmusa kadar uzanir.isthmus 0,5 cm uzunluktadir ve serviks ile korpus
arasinda kalan boliimdiir. Serviks, vagina 6n duvarinda sonlanir ve uterusun 1/3 alt
pargasini olusturan 2 cm uzunlugundaki boliimdiir. Serviks portio vaginalis servicis
ve portio supravaginalis servicis olarak iki boliime ayrilir (7).

Uterus i¢indeki bosluk kavum uteri adini alir. Kavum uteri yukarida tuba uterinalar
araciluyla periton bosluguna, asagida servikal kanal araciligiyla da vaginaya agilir. .
Uterus, On tarafta mesane ile uterovesikal ¢ikmazi yaparak, arka tarafta rektum ile
rektouterin ¢ikmazi yaparak komsuluk gostermektedir. Yanlarda ligamentum latum
uteri (Broad ligamani), uterin arter, uterin ven ve lireterler ile komsudur.

Uterusu baslica, levator ani kasi ve pelvik fasyanin kalinlamasindan olusan {i¢
onemli bag tasir. Levator ani kasi; pelvis dosemesinin en biiyiik ve en 6nemli kasidir.
Bu kas pelvis dosemesinin tlizerindeki fasya diafragmatis superior ile birlikte pelvis
organlarini tasir.

Ligamentum latum peritondan olusan uterusu g¢epecevre saran ligamenttir. Uterusu
pelvis yan duvarlarina baglayarak paryetal periton ile devam eder. Ligamentum
latum uterinin uterusa yakin olan bdliimiine mesometrium, tuba uterinaya yakin olan
boliimiine mesosalfinks ve ovaryuma yakin olan bdliimiine mesoovaryum denilir.
Ligamentum latum uterinin tabaninda uterin arter, iireteri ¢aprazlar. Ligamentum
latum uterinin iki yapragi arasinda bulunan bag dokusuna parametriyum adi verilir.
Ligamentum transversus servicis (Ligamentum kardinale-Mackenrodt bag); serviks

ve vaginanin Ust kismini pelvis lateral duvarlarmma baglayan pelvik fasyanin
2



pargasidir

Ligamentum sakrouterina; serviks uteri ve vajinanin {ist kismindan baslayan ve
sakrum alt ucunda sonlanan bagdir.

Ligamentum puboservikale, pubik kemiklerin arka yiiziinii serviks uteriye baglayan
sagli sollu serit seklinde iki bagdir.

Ligamentum rotundum (Teres Uteri Round ligamenti), embriyolojik hayattaki
gubernakulum artig1r olan bir bagdir; uterusun yan koselerinden baglayip inguinal
kanal yolu ile labium majusun ve mons pubisin cilt alti dokusunda sonlanir.

Uterus iki tarafli internal iliyak arterlerin dali olan uterin arterlerle beslenir. Uterin
ven, arterleri takip ederek internal iliyak vene dokiiliir. Fundusun lenfatikleri ovaryan
arter boyunca paraaortik lenfatiklere, korpus ve serviksin lenfatikleri ise internal ve
eksternal iliyak lenf nodiillerine dokiiliir. Bazi lenf damarlari, lig. rotundum boyunca
ilerleyerek yiizeyel inguinal lenf nodiillerine dokiiliir. Serviks uterinin lenf damarlari
da internal iliyak ve sakral lenf nodiillerine dokiiliir. Uterusun sempatik lifleri

Torakal 12 ve Lumbal 1. sinirden, parasempatik lifleri de Sakral 2, 3 ve 4. sinirden
gelir (8).

2.2. Embriyoloji
Kadin genital sistemi lateral Miillerian (paramezonefrik) duktus ve urogenital siniis
(Miiller kanallar1) olmak tizere iki embriyolojik olusumdan meydana gelir. 8. ve 9.
haftalarda bu iki olusumun fiizyonu sonucunda uterovajinal primordium olusur (9).
Birlesmemis kisimlardan fallop tiipleri, birlesmis kisimlardan uterus ve vajinanin iist
boliimii, tirogenital siniisten ise vajinanin alt boliimi ve vestibiil gelisir (10). Genetik
Cinsiyetten bagimsiz olarak hem erkekte hem diside embroyonik hayatin 5.
Haftadasinda ¢6lomik epitel lirogenital ¢ikintilarin lateralinde invajinasyon yapar ve
birleserek Miillerian duktuslar1 olustururlar. Her bir duktus iirogenital c¢ikinti
tizerinde wolffian duktusun rehberliginde ve hemen lateralinde  kaudal yonde
ilerlerler. Wolffian duktuslar ¢aprazlayarak medialine gegerler ve pelvise girerler. 8.
Haftanin sonunda Wolffian duktuslar1 arasinda birleserek tek parga olan uterovajinal
kanali olusturular. Embryo testis hormonlari tarafindan baskilanmayinca engelsizce
bliylimeye devam eder. Kraniyal kisimda follopian duktuslar1 belirginlesir ve

korpusun igerisine girer ve kisa zaman sonra birlesirler. Kaudal kisimda iirogenital
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siniisiin epiteli prolifere olarak skuamotransisyonel epitel olusturarak vajinal kismin
taslag1 yapilir. Bu taslak ileride vajina ve ekzoserviks bdlgesini olustruracaktir.

18. ve 20. Haftalarda genital organlarin duvarinda diiz kas belirir. 24. Haftada kas
tabakasi tam gelismis olur. Vajina, uterus, tubal muskular duvar olusumu yalnizca
miillerian duktus etrasinda gelisir wolffian duktus artiklar1 etrafinda kas gelisimi
olmaz. Servikal glandlar 15. Haftada belirmeye baslar. 19. Haftada rudimenter
endometrial glandlar mevcuttur ancak c¢ogu infantta dogum sirasinda dahi
endometrial glandlar tam gelismesini tamamlamaz (11).

Dogumda uterus, uterin korpus ve serviksten olusmakta olup, serviks /fundus orani
3-5/1°dir.  Yani uterus biliyilk oranda serviksten olusmakta olup, dort cm
uzunlugundadir Endometrium 0,5 cm’den daha incedir ve postmenopozal
kadinlardaki gibi inaktiftir (9).

2.3. Histoloji

Uterus ti¢ tabakadan olusur.

Tunica seroza (perimetriyum): En dis tabaka olan tunica seroza, ince bir bag dokusu
tarafindan desteklenen peritondan olusmustur.

Tunica muskularis (myometriyum): Kan ve lenf damarlarinin ana dallar1 ve uterusa
gelen sinirlerin bulundugu diiz kas liflerinden olusan orta tabakadir. I¢ ve dis
katmanlar uzun eksenine paralel kas tabakasindan olugsmaktadir. En kalin katman
olan orta katman ise vaskiiler ve lenfatik yapilardan zengindir

Tunica mucosa (endometrium): Tuba uterinalarin da i¢ yiiziinii déseyen ve fimbria
ovaricada periton ile birlesen en i¢ tabakadir (12).

Uterusu doseyen epitel yerlesimine gore alt uterin segment ve korpus olmak tizere iki
kisma ayrilir. mukozasi fundustan daha incedir. Stromasi ve glandlar1 uterusun diger
kisimlarina gore daha gecikmeli hormonlara yanit verirler.

Korpus mukozasi tamamen hormonal stimulasyona duyarlidir. Bu b6lge mukozanin
alt kissmini olusturan bazal tabaka ve iizerini doseyen fonksiyonel tabaka olmak
tizere iki tabakadan meydana gelir. Bazal endometrium zay1f proliferatif glandlar1 ve
yogun i8si stromast ile inaktif bir goriintiiye sahipse de menstruasyon ya da kiiretaj
sonrast fonksiyonel tabakanin rejenerasyonu gibi kritik bir gbrevi vardir

Fonksiyonel tabakanin amaci ise blastokistin endometriuma implantasyonudur ve
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proliferasyon, sekresyon ve dejenerasyonun gercgekletigi boliimdiir (13).

2.3.1. Normal endometriumun morfolojisi ve fizyolojisi

Reproduktif donemde endometrium, progesteron ve Ostrojenin salinimina bagh
siklik olarak biiyiime, dokiilme ve tekrar biiylime gostererek devamli Ostrojen ve
progesteronun seviyelerine gore degismektedir. Endometrial siklus kadindan kadina
degismekle birlikte tipik olarak 28 giindiir. Bu degiskenlik proliferatif fazin
uzamasina baghdir. Ondordiincii glinde ovulasyon meydana gelir.Ovulasyondan
sonra progesteronun etkisiyle sekretuar donem (luteal faz) ve Gstrojenin etkisiyle de
proliferatif (follikiiler veyapreovulatuvar) donemle devam eder (9).

Proliferatif fazin uzunlugu degisken olsa da histolojik olarak giinden giine degisiklik
gostermez. Ancak sekretuar faz gilinlere gore farkli morfolojilerle izlenir. sekretuar
faz boyunca endometriumda meydana gelen bu morfolojik degisiklikler
degerlendirilerek “endometrial giinleme ” yapilabilmektedir (14).

Proliferatif Faz

Menstrual siklusun ilk giinli menstruasyon ile baslar. Menstruasyon sonrasinda uterus
zay1f bazal endometrium ile ddselidir. Siklusun 3. Ve 4. Giiniinde prolifere olmaya
baslar ve kalinlig1 4-5 mm e ulasir. 5-14 . giinler arasinda ovulasyona kadar progresif
olarak glandular, stromal ve vaskiiler biiyiime gergeklesir. Glandlar uniform,
birbirine uzak ve diizglin yerlesimli ve tubuler goriiniimdedir. Epiteli bazofilik
sitoplazmali oval/yuvarlak nukleuslu psodostratifiye kiibik ya da kolumnar
hiicrelerden olusur.  Mitotik figiir kolaylikla secilir.8.-10. Giinler arasinda bu
degisiklikler daha belirginlesir. Ge¢ donem proliferatif donemde glandlarda sekil
farkliliklar1 ile beraber kivrimlasmalar goriiliir. Proliferatif faz siiresince stromanin
hiicreselligi yogun, stromal hiicreler hiperkromatik niikleuslu kiigiik hiicre sinirlari
belirsizdir. Mitotik aktivite glandlara nispeten daha azdir. Seyrek ince duvarli stromal
kan damarlarini barmdirir (14).

Sekretuar Faz

Sekretuar fazdaki morfolojik degisiklikler ovulasyondan 36 ve 48 saat sonra baslar.
Siklusun 15 ve 16. giiniine gelen bu donemde ge¢ proliferatif fazda goriilen
subniikleer vakuolizasyon ve kivrintili glandlar goriiliir. Glandlarin en az %50’sinde

vakuolizasyon olmasi ovulasyonun gostergelerinden biridir. Onyedinci ve 18. giinde
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subniikleer vakuolizasyon maksimum diizeyde olup, niikleuslar glandlarin bazalinde
yerlesir ve bazal membrana perpendikiiler dizilim gosterirler. Ondokuzuncu ve 20.
giinde stromal degisiklikler, glandiiler degisikliklerden daha 6n plana ge¢meye
baslar. Glandlardaki apokrin tipte sekresyon glandiiler llimene ge¢meye baslar.
Sekretuar eksudasyon 24 ve 25. giinde daha belirgindir. Yirmi ii¢ ile 28 giinlerde
predesidualizasyon goriiliir. Predesidual hiicreler eozinofilik ve amfofilik
sitoplazmali, poligonal ve oval sekillidir. Yirmitiglincii giinden itibaren spiral
arterioller belirginlesir. Yirmi altinci ve 27. giinde predesidual stromal hiicrelerde
mitoz mevcuttur. Graniiler lenfosit goriilebilir. Graniiler lenfositler, ge¢ sekretuar
fazda goriilen, immunhistokimyasal ¢alismalarda da T lenfositlerdir (9).
Menstruasyon fazi:

Menstruasyon fazi gland ve stromanin dokiilmesiyle karakterizedir. Genellikle 4
giinde tamamlanir. Endometrial glandlar tirtikli bazilar1 halen sekretuar goriiniime
sahiptirler. Stroma kondanse olmus stromal hiicreler glandlardan ayrilmis agregat
yaparak topcuklar olusturmustur. Predesidual goriinim kaybolur yerini nekrotik
debris, notrofil infiltrasyonu, interstisyel hemoraji ve fibrin birikimi alir.
Menstruasyon fazin devaminda stroma kalmayacak sekilde dokdiliir glandlar = sirt-
sirta yapilanabilir ya da mikropapiller yapiyr animsatan goriiniim alabilir.
Mikropapiller yapilar metaplaziden ¢ok rejeneratif veya doku dokiilmesine karsilik
dejeneratif bir bulgudur (14).

2.4. Endometrial Hiperplazi

Endometrium hormonal uyariya bagh cok degisik spektrumda histolojik goriiniim
sergileyebilir. Ostrojen endometriumu proliferasyona zorlarken ovulasyondann sonra
salgilanan progesteron proliferasyonu durdurur ve endometriumu dokiilmeden korur
(15). Konsepsiyon olusmaz ve insan koryonik gonadotropin iiretimi olmaz ise korpus
luteum tarafindan progesteron iiretimi olmaz ve hormonal ¢ekilme kanamasi ortaya
¢ikar. Endometriumun siirekli Ostrojene maruz kalmasi ile bu dongi bozulur.
Endometrial hiperplazi, progesteron yoklugunda uzun siire Ostrojen uyarimi ile
geligebilecegi gibi normal hormonal uyariya asirt yanit durumunda da ortaya
cikabilir.

Hiperplaziler karsilanmamis Ostrojenik uyart sonucunda olusurlar. Hastalarda



anovulasyon ya da eksojen Ostrojen kullanimi(hormon replasman tedavisi,
tamoksifen kullanimi) vardir.Hiperplazi olusumuna yol agan diger risk faktorleri;
obezite, nulliparite, polikistik over sendromu, erken menars, ge¢ menapoz, Ostrojen
salgilayan tlimorler (graniiloza hiicreli tiimor, tekoma), adrenal androjen salgilayan
tiimorleri (adrenal androjenlerin periferal dontitimii) igerir.

Endometriyal hiperplaziler cogu zaman asemptomatik olmakla birlikte en sik goriilen
belirtisi anormal uterin kanamadir. Genellikle rutin muayene sirasinda pelvik
ultrasonografide endometrial kalinlasma olarak tespit edilir.

Endometrial hiperplazi glandlarin stromaya oranla gland lehine sekil ve boyutlar
farkli olacak sekilde prolifere olmasina denir.

Endometrial hiperplazilerin simiflandirilmas1 i¢in yillar iginde bircok Oneri
sunulmustur. Diinya Saglk Orgiitiiniin (DSO) smiflamast en sik kullanilan
siiflamadir ve 1994 yilindan itibaren hiperplazileri yapisal bozuklugun derecesine
gore basit / kompleks; niikleer atipinin derecesine gore atipik olmayan / atipik
seklinde dort grup iginde degerlendiriyordu. 2015 yili son DSO kilavuzunda bu dort
grup ikiye diisiiriilerek atipisi olmayan hiperplazi ve atipik hiperplazi/ endometrioid
intraepitelyal neoplazi olarak degistirilmistir. Ayrica “endometrial intra neoplazi “
deki “ endometrial” ifadesi “endometrioid” oralarak degistirilerek agik olarak EIN in
endometrioid karsinomun 6nciisti oldugu gostrerilmis oldu (16,17).

2.4.1. Atipisiz hiperplazi

Glandlarin gland/stroma oranini artirarak asir1 prolifere olmasidir. Sitolojik atipi
izlenmez. Lezyon Ostrojenik stimulasyona bagimli oldugu i¢in maruz kalinan
Ostrojen miktar1 histolojik goriintliyii de etkileyecektir. Glandlarda sekil ve boyut
farkliliklar1 vardir, bazilar1 yay gibi kivrilir ya da dallanmalar yapabilir veyahut
kistik dilate goriiniim sergiliyebilirler. Epiteli stratifiye kolumnar tip epiteldir ¢cok
sayida mitoz secilir. Kadinlarda karsilanmayan Ostrojene maruziyet endometrial
kanser gelisimin 3-4 kat artirmaktadir. Atipisiz hiperplazide iyi diferansiye
endometrial karsinoma ilerleme riski %1-2 oraninda degistmektedir.

2.4.2. Atipik hiperplazi / Endometrioid intraepitelyal neoplazi

Endometrial hiperplaziye sitolojik atipi  eklenmesiyle atipik hiperplazi (AH)/
endometrioid intra epitelyal neoplazi (EIN) gelisir AH/EIN de glandlar



kalabaliklasarak aradaki stroma ¢ok az kalmistir. Atipisiz hiperplaziden ayrimi
niikleer atipiye gore yapilir. Niikleusun irilesmesi, pleomorfizmi, yuvarlaklagmasi,
polaritesini kaybetmesi atipi kriterleridir. AH/EIN ¢ogu zaman metaplastik
degisiklikler ile beraberdir.

2.5. Endometrium Kanseri Epidemiyolojisi

Endometrial kanser kadin genital sisteminde en sik goriilen invaziv neoplazidir ve
diinya ¢apinda her sene 150,000 yeni vaka ile gelismis iilkelerde kadinlarda goriilen
5. en sik tiimordiir (18,1). En sik kuzey Amerika ve Avrupa da goriilmekte fakat
gelisen iilkelerde bu siklik artmaktadir. Nedeni tam aydinlatilamasa da endometrium
kanserine bagli 6liimler siyah irkta daha fazla goriilmektedir.

2.6. Endometriyum Karsinomunda Etiyoloji ve Risk faktorleri

Endometriyal  karsinomlarin  etiyolojisinde  temelde  hormonal  faktorler
suclanmaktadr.

1-Hormonal stimiilasyon: dstrojen replasman tedavisi sonucu kargilanmamis dstrojen
ile endometrial kanser arasinda giicli bir iliski oldugu birgok ¢alismada
gosterilmistir. Endojen hormon durumu ile kanser arasinda iligki arastirildiginda
postmenapozal kadinlarda yiliksek Ostron ve albumine bagli Ostrodiol seviyesi
yiiksekligi kanser riskini arttirmakla beraber, premenapozal kadinlarda total, serbest
ve albumine bagli dstrodiol seviyesinin riski arttirmadigi saptanmstir (19). Buna ek
olarak dolasan androstenedion seviyesinin yiikseklligi de premenopozal ve
postmenopozal donemde kanser riskini artirmaktadir. Progestinler hormon replasman
tedavisine eklenerek karsilanmamis Ostrojeni etkisiz kilar ve riski azaltir. Bunun
yaninda , oral kontraseptif ve sigara kullanim1 diger riski azaltan faktorlerdir (20).
Tamoksifen Ostrojen ile Ostrojen reseptorii igin yarisan bir bilesik olup reprodiiktif
donemde antidstrojenik etki, fakat postmenopozal donemde zayif Ostrojenik etkiye
sahiptir. Bir¢cok calismada tamoksifen kullanimi ile kanser arasinda gii¢lii bir
birliktelik saptanmistir (21,22,23).

2-Yapisal faktorler: Obezite, Ostrojen replasmani gibi iyi tanimlanmig bir risk
faktoriidiir. Yag dokuda androjenlerin periferal aromatizasyonu sonucu 0Ostrojene
donlismesi ve  hormon baglayici globulinin az konsantrasyonda olmasi risk

faktoriinii agiklar (24). Diyabet, diger risk faktorlerinden bagimsiz risk faktorii olup
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riski 1,2- 2,1 arasinda arttirir (25). Erken menars, ge¢ menapoz ve nulliparite
endometrial kanser riskini arttiran diger faktorlerdir Kronik anovulasyona bagh
infertilite ve polikistik over sendromu da karsilanmamis Ostrojen stimulasyonuna
neden olmaktadir. Ik full-term hamileligin koruyucu etkisi varken diisiiklerin ve
diger dogumlarin risk tizerinde bir etkisi bulunamamustir (2).

3-Diyet: Endometrial kanser riski total kalori ve protein alimi ile et, yumurta, siit,
kat1 ve sivi yag tliketiminin siklig1 ile iliskilendirilmistir. Diyetin yan1 sira enerji
tikketiminin ve fiziksel aktivitenin azalmasi ile iliskili sedanter yasam da belirlenmis
risk faktorlerindendir (26).

4-Molekiiler genetik: Endometrial tiimorler klinik tipleri ve morfolojik
goriinlimlerinin iliskisine dayanilarak endometrial karsinoma Oncelikle iki kaba
gruba ayrilabilir. Tip 1 tiimdrler endometrial hiperplazi zemininde gelisir ve
endometrioid goriiniim sergilerken; tip 2 tiimdrler atrofi zemininde ve siklikla ser6z
histolojiye sahiptirler. Bu histolojik ayirim endometrial karsinomu molekiiler
seviyede anlamak icin de dnemlidir.

Kansere sebep olan bir¢ok gen arasinda endometrioid tip karsinomda PTEN timor
supresor geninin  %30-54 oraninda kaybi gosterilmisti. PTEN geni 10q23.3
kromozom yerlesimli olup bir ¢esit fosfatazi kodlar. Bu enzimin primer hedefi hiicre
bliylimesi ve apoptozu diizenleyen sinyal yolaginda rol alan lipid molekiilii
fosfatidilinositol 3,4,5 trifostattir (PIP3). PTEN geninin mutasyon sonucu
inaktivasyonu PIP3 seviyesini ylikseltir sonu¢ olarak hiicre proliferasyonu, hiicre
biiylimesi ve apoptozda onemli role sahip AKT yolagimi aktive eder (27). PTEN
mutasyonu %?20-48 oraninda atipik ve atipik olmayan hiperplazilerde de
gosterilmistir. Bulgular PTEN mutasyonunun endomerioid karsinomun erken
asamalrinda hiperplazi gelisiminde etkili oldugu fakat karsinoma doniisiimde rol
almayabilecegini diistindiirmiistiir (28).

Endometrioid karsinomda Katalitik subuniti PIK3 olan PIK3CA onkogeninde
mutasyon da gosterilmistir. PTEN ile beraber mutasyona ugrayabilir. Kompleks
atipili hiperplazide nadiren mutasyonu goriiliirken karsinomda %39 oraninda
mutasyon saptanmigtir. Arastirmalar PTEN ve PIK3CA geninin endometrioid

karsinomun farkli gelisimsel asamalarinda gorevli oldugunu, PTEN inaktivasyonu



hiperplazi gelisiminde PIK3CA aktivasyonu ise hiperplaziden karsinoma gegiste
gorev aldigini1 gostermistir (29).

P53 tiimor supresor geni DNA ya baglanan hiicre siklusu kontroliinde ve apoptozda
gorevli bir fosfoproteini kodlar. Endometrioid karsinomda mutasyonu %10 oraninda
saptanmistir. P53 mutasyonunun siklikla derece 3 karsinomda gosterilmesi, derecel
karsinom ve hiperplaziler de nadiren gosterilmesi bu genin timor olusumunda
bagslatici faktor olmaktan ¢ok progresyon asamasinda gorev aldigimi distindiirmiistiir
(30).

Endometrial karsinomda diger molekiiler degisiklik mikrosatellit insitabilitesidir.
Normal endometriumla kiyaslandiginda tiimérde kisa tekrarlayan DNA
sekanslarindaki degisiklikler olarak tamimlanir. Mikrosatellit insitabilitesi olan
karsinomlarda DNA onarim sistemi aktive olmustur ve sonucunda tiimor olusumunda
rol alan mutasyonlar gelisir3l . KRAS proto-onkogeninde mutasyon endometrial
karsinom ve atipik hiperplazide gosterilmis olup tiimoriin gelisiminde erken
evrelerinde goreve sahip oldugu diisiiniilmistiir (32).

2.7. Endometrial Karsinomlarin Siniflamasi

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 2015 yilindaki son siniflamasi tablo 1° de

gosterilmistir.
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Tablo 1. Endometriyum tiimorlerinde modifiye WHO (2015) simiflamasi

ENDOMETRIOID ADENOKARSINOM
Skuamoz Diferansiyasyon Gosteren
Villoglandiiler
Sekretuar

MUSINOZ KARSINOM

SEROZ ENDOMETRIAL INTRAEPITELYAL KARSINOM

SEROZ KARSINOM

BERRAK HUCRELI KARSINOM

NOROENDOKRIN TUMORLER
Diisiik dereceli noroendokrin timor
-Karsinoid timor
Yiiksek dereceli néroendokrin karsinom,
-Kiiciik hiicreli néroendokrin karsinom

-Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom

MIKST HUCRELI ADENOKARSINOM

ANDIFERANSIYE KARSINOM

Klinopatolojik ve molekiiler genetik 6zelliklerine gére endometrial kanser kabaca iki

ana gruba aynlabilir. Karsilanmamis Ostrojenik stimulasyon ve endometrial

hiperplazinin varlig1 prototipi endometrioid karsinom olan tip 1 smifinin risk
faktorleridir (2)(Tablo2). Hormonal faktorlerden ve hiperplaziden bagimsiz olarak

gelisen endometrium kanserleri de tanimlanmugstir. Serdz karsinom hiperdstrojenizm

ile iligkisi bulunmayan endometriumun karsinomudur ve tip 2 smifin1 olusturur33.

Musindz karsinom ve diisiik dereceli endometrioid tip karsinomlar tip 1 karsinoma

orneklerdir. Buna karsilik berrak hiicreli karsinom serdz karsinom ile benzer yanlar

oldugundan tip 2 karsinoma 6rnektir.
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Tablo 2. Endometrial karsinomun patogenetik formlari

Ozellikler Tip1l Tip 2
Karsilanmamis Var Yok
Ostrojen

Menopozal durum Premenapoz/perimenapoz | Postmenopoz

Oncii lezyonu Endometrial hiperplazi Endometrial

intraepitelyal

neoplazi
Tiimor derecesi Diisiik Yiiksek
Myometrial Cogunlukla minimal Cogunlukla derin
invazyon
Davranist Yavas seyirli Agresiv
Genetik degisikligi | PTEN mutasyonu P53 kaybi

Mikrosatellit insitabilitesi

K-Ras mutasyonu

2.7.1. Endometriod adenokarsinom

Endometrioid karsinom endometrial karsinomlarin en sik formudur. Proliferatif faz
endometriuma benzedigi i¢in diger organlarda over, tuba, serviks gibi ayn
goriinlimdeki tiimorler i¢in de bu isimlendirme kullanilmistir. 2008 yilinda diinya
capindaki yeni tan1 konulan uterin korpus kanserlerinin % 70-80° i endometrioid
tipten olugsmaktadir. Endometriyum kanserlerinin %75’inden fazlasini olusturur (34).
2. Dekad ile 8. Dekad arasindaki her yasta goriilebilmekle birlikte ortalama yas 59’
dur. 40 yas O6ncesinde goriilmesi sadece %]1-8 arasindadir (35). Genelde baslangig
klinigi anormal vajinal kanamadir, nadiren asemptomatiktir. Endometrial kanseri
degerlendirmek icin direkt endometrial Ornekleme ve servikal sitolojide
degerlendirme seklinde sitoloji calismalari da yapilmistir. Fakat spesifite ve
sensivitesi diisiik oldugu icin endometrial karsinomu saptamak i¢in iyl bir yontem
degildir (36).

Makroskopik olarak endometrium yiizeyi pirtiikli, parlak, fokal hemorajik

goriilebilir. Baslangi¢ asamasinda polipoid kitle seklinde belirir derine invazive
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oldugunda en sik formuna, eksofitik gdriinlime sahip olur. Nekroz iyi diferansiye
karsinomlarda ¢ok beklenmez. Myometriyal invazyon uterusun biiylimesine neden
olabilir. %10’dan fazla skuamoz, ser6z, miisindz veya berrak hiicreli alan icermez.

Endometrial karsinomlarin derecelendirilmesi mikroskop ile yapisal paterne, niikleer
Ozelliklere veya her ikisine gore yapilmaktadir. Yapisal derecelendirme solid
alanlarin iyi yapilanmig gland yapilarina oranina (Tablo-3), niikleer derecelendirme
ise niikleer boyut ve sekil, kromatin dagilimi ve niikleol biiyiikliigiine gore
degerlendirilmektedir. Solid alanlar1 degerlendirirken skuamoz epiteli solid alanlara
dahil etmemek Onemlidir. Niikleer derece 1’de niikleuslar oval, hafif iri, kromatin
daginik goriiniimdedir. Derece 3’de niikleuslar belirgin iri ve pleomorfik, irregiiler,
kaba kromatinli, belirgin eozinofilik niikleolliidiir. Derece 2 ise bu ikisi arasinda
ozelliklere sahiptir. Mitotik aktivite bagimsiz bir histolojik degisken olmakla beraber
genelde derece ile beraber sikligi artar. FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics) ve WHO (World Health Organisation)‘ya gore tiimdrler
hem niikleer hem yapisal oOzellikleri goz 6niine alinarak degerlendirilmelidir. Yapisal
olarak derece 1 veya 2 olan tiimorlerin belirgin niikleer atipi varliginda histolojik

dereceleri bir artirilmalidir.

Tablo 3. Endometrial karsinomda yapisal derecelendirme

Derece 1 %>5’den az solid alan
Derece 2 %6-50 solid alan
Derece 3 %750’den fazla solid alan

Endometrial karsinom degisik paternlerde myometriuma invazyon Yyapabilir.
Itekleyici tarzda ya da Kkitleler, kordlar, hiicre kiimeleri seklinde infiltre edebilir.
Infiltre myometriumda neoplastik glandlar kronik inflamasyonun eslik ettigi gevsek
fibroz doku seklinde stromal bir yanit olustururlar. Bazen ylizeyel myometrium

siiperfisyal invaze oldugunda daginik gland yapilarimin varligi invazyona isaret
edebilir (37).
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2.7.1.1. Villoglandiiler karsinom

Oval nukleuslu kolumnar hiicrelerle doseli ince fibrovaskiiler kora sahip papiller
uzantilara sahip endometrioid karsinomun papiller arsitektiir gosteren alt tipidir (38).
Stiperfisiyel myometriyal invazyon yaparlar. Ser6z karsinom ile ayirict tanisinn
yapilmasi gerekir. Villoglandiiler karsinom uzun papiller ¢ikintilar1 diisiik/orta
niikleer dereceli kolumnar hiicrelerle doseli iken seréz karsinomun papillalart kisa ve
kalin, niikleer atipisi yiiksektir. Tedavisi ve prognozu endometrioid karsinomla
aynidir.

2.7.1.2. Sekretuar karsinom

Endometriyum  karsinomunun nadir goriilen bir varyantidir, endometrial
karsinomlarin %1-2 sini olusturuu. Cogu hasta postmenapozal donemdedir ve
anormal vajinal kanamasi olmustur. Sekretuar karsinom endometriyum karsinomu
icin progestin tedavisi almis hastalarda da goriilebilir. Iyi diferansiye glandlari
doseyen tek sirali hiicrelerde supra ve subniikleer vakuolizasyon mevcuttur39.
Niikleer atipisi genelde derece birdir. Geng hastalarda karsinoma komsu endotel
epiteli 17. Giinden daha matiir sekretuar epitelle doselidir. Premenopozal hastalarda
korpus luteum bulunmasina ragmen progesteron ile iligkisi herzman
gosterilememistir (40). Ayirici tanida berrak hiicreli karsinom diisiiniilmelidir. Berrak
hiicreli karsinom, siklikla papiller, kistik ve solid paternler gosterir. Niikleer atipisi
belirgin olup hobnail hiicreleri, hiperkromazi, niikleol belirginligi karakteristiktir.
Sekretuar karsinomun tedavisi endometrioid ile ayni olup prognozu oldukea iyidir
(39).

2.7.1.3 Skuaméz diferansiyasyon gosteren adenokarsinom

Cogu endometrioid karsinomda skuaméz diferansiyasyon mevcuttur ancak %10 ve
daha fazla olmas1 skuamdz diferansiyasyon gosteren endometrioid karsinom tanisini
koydurur. Daha onceleri skuam6z komponentin diferansiyasyonuna gore skuamoz
epiteli benign karakterde ve iyi klinik seyirli olanlarina Adenoakantoma; skuaméz
epiteli malign karakterde ve kétii klinikli seyirli olanlarina Adenoskuamoz karsinom
olarak yapilmaktaydi. Caligmalarda bu ayrimin prognozu degistirmedigi, prognozun
histolojik ve niikleer derece ile paralel oldugu saptanmustir (41,42). Endometrioid

karsinom ile skuamdz diferansiyasyon gosteren endometrioid karsinomun klinigi,
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prognozu ve tedavisi aynidir (43).

2.7.2. Miisinéz karsinom

Timoériin %50’ sinden fazlasini miisindz epitelin olusturdugu nadir goriilen bir
endometrial karsinom tipidir. Glandiiler veya villoglandiiler arsitektiirdeki yapilari
uniform, miisindz, kolumnar hiicreleri doser. Endoserviksin miisin6z karsinomuna
benzeyebilir fakat immunohistokimya ile ayirt edilir. Hiicrelerin yarisindan ¢ogunda
PAS (+) ve diastaz rezistan intrasitoplazmik miisin vardir. Sekretuar karsinomdan
farkli olarak miisin graniiler veya kopiiksiidiir (44).

2.7.3. Seroz karsinom

Ser6z karsinomlar kompleks papiller ve/veya glandiieler yapilardan olusan diffiiz ve
belirgin niikleer atipinin dikkati c¢ektigi karsinomlardir. Endometrrial karsinomlar
arasinda Papiller arsitektiir ortak bir bulgu olmasina ragmen seréz karsinomlar kadar
agresif gidisat gostermezler. Ser6z karsinomu diger tip endometrial karsinomlarindan
ayiran 6nemli dzellik belirgin sitolojik atipisidir. Isimlendirme de “papiller serdz

(13

karsinom” yerine serdz karsinom” tercin edilmesi bundan dolayidir. Ser6z
karsinom tanis1 alan kadinlar daha siklikla multiparite, , sigara igen, tubal ligasyon
sonras1 kadinlardir. Meme karsinomu Oykiisii olan ve /veya tamoksifen kullanan
endometrioid karsinomlu kadinlara gore daha az obez olan kadinlardir (45).
Endometrioid tipe gore ortalama goriilme yas1 (65-70 y) daha ileridir. Makroskopik
incelemede uterus kiiciik ve atrofiktir fakat tiimdre bagli biiylimiis olabilir. Genellikle
ekzofitik, papiller goriiniimde olup invazyon derinligini degerlendirmek zordur.
Kiiretaj materyalinde Serdz karsinom veya Endometriyal intraepitelyal karsinom
tanist almig hastanin histerektomi materyalinde benign goriinimlii bir polip
yiizeyinde Ser6z karsinom tanist koymak hi¢ de nadir degildir. Ciinkii bu tiimorler
siklikla polip igerisinde gelisir (46). Ser6z karsinomlarda genelde kalin, kisa ve
fibroz papillalar olmakla beraber ince papillalar da goriilebilir (47). Kiibik veya
hobnail hiicreler yan1 s ira eozinofilik ve berrak sitoplazmali poligonal hiicreler
bulunabilir. Belirgin niikleer atipi (derece 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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2.7.4 Berrak hiicreli karsinom

Gegmiste renal hiicreli karsinoma benzetildigi i¢cin mezonefrik orijinli oldugu
diisiiniilen bu tiimor miilleriyen kokenlidir (48). Endometriyum karsinomlarinin
%16’si1 olusturan bu tiimor tipinde solid, papiller, tubuler ve kistik paternlerde
berrakeozinofilik sitoplazmali veya hobnail seklinde hiicreler goriiliir. Bu hiicreler
intrasitoplazmik glikojen nedeniyle PAS (+) ve diastaz (-) olarak izlenir. Niikleer
atipi ve mitoz belirgindir. Stromada ser6z karsinomdan farkli olarak hyalinizasyon ve
immunhistokimyasal olarak daha az oranda p53 (+)’ligi goriilmesi dikkati ¢eker (49).
2.7.5 Noroendokrin tiimorler

Morfolojik olarak noroendokrin fenotipte olan degisik gruplari igeren neoplazidir.
Endometrial karsinomlarin %]1’inden azini olusturur. Genellikle postmenopozal
dénemde tani alir. Uterusun primer néroendokrin tiimorleri iki farkli sekilde kendini
gosterir. Kiiclik hiicreli néroendokrin karsinomlar akcigerdeki es lezyonuna benzer
sekilde kiiciik, dar sitoplazmali, kondanse kromatine sahip ovoid hiicrelerden olusur.
Nekroz, apoptotik cisimcik, mitoz siktir. Diffliz, trabekiiler ya da yuvalanma tarzda
kendini gosterebilir. Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomlar iyi sinirli yuvalar,
kordlar ile kendini gosterir. Hiicreleri biiyiik, vezikiiler ya da hiperkromatik niikleusa
sahiptir. Geografik nekroz vardir, mitoz siktir. Bu hiicreler kromogranin A,
sinaptofizin, CD56, vimentin ve keratin (nokta seklinde) ile pozitiftir (17).

2.7.6 Mikst hiicreli adenokarsinom

Bir endometriyal kanser 2 veya daha fazla tipin kombinasyonundan olusabilir. Mikst
karsinom diyebilmek i¢in bir komponentin en azindan tiimoriin %10 unu olusturmasi
gerekmektedir. Mikst ser6z ve endometrioid kanserlerde %25 kadar ser6z komponent
bulunuyorsa saf seréz karsinom gibi davranmaktadir (50).

2.7.7 Andiferansiye karsinom

Epitelyal yapida ancak herhangi bir kategoriye sokulamayan tiimérlerdir51.Ancak bu
tip timorler ayn1 zamanda solid komponenti belirgin derece 3 tiimorler olarak da
degerlendirilebilir. Evre 1, derece 3 tiimorlerle ilgili survival ¢alismalarindaki farkli
degerlere neden olmaktadir (52). Andiferansiye karsinom tanist i¢in higbir alanda
glanduler diferansiyasyon olmamali ve tamamen solid paterndeki hiicrelerden

olusmalidir. Immunohistokimyasal olarak andiferansiye karsinomlarda keratin ve
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EMA fokal (+); derece 3 endometrioid adenokarsinomlarda ise solid alanlarda bile
diffiiz (+) izlenir. Hiicrelerin morfolojisine gdre ayirici taniya girebilecek yliksek
dereceli sarkomlar, malign mikst miilleriyen tiimorler ve noroendokrin karsinomlar
acisindan da genis bir panel yapilabilir (53).

2.8. Endometriyal Kanserde Evre ve Prognostik Faktorler

Endometriyal kanserlerde prognozun ve tedavi seklinin belirlenebilmesi igin
evrelendirme oldukg¢a 6nemlidir. TNM, FIGO ve WHO‘a gore evreleme yapilmistir
(Tablo4, Tablob).

Endometriyum karsinomlarinda birgok prognostik faktdr tanimlanmis olmasina
ragmen bir kismi kabul edilmis bazilar1 heniiz standardize edilmemistir.

Uterin faktorler; histolojik tip, derece, 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 dist ve servikal tutulumu olmayan hastalar, ¢ok diisiik
rekiirrens riskine sahiptir. Bu gibi hastalarda histolojik derece ve invazyon derinligi
onemli prognostik faktdrlerdendir. Onceki 3 faktdrden birisi olan hastada rekiirrens
% 20, ikisi olanda % 43, ti¢li de olanda % 63 rekiirrens riski vardir (54).

Geng hastalarda daha diisiik dereceli ve daha az invaziv tiimorler goriiliir ve bu
acidan bagimsiz bir risk faktoriidiir. 45 yas istii ve altinda goriilen tiimorlerin
evresinde ve derecesinde, hastalarin yasam siirelerinde belirgin farklar tespit
edilmistir (54). 600 hasta ile yapilan bir ¢alismada evre 1 ve 2 hastalarda 5 yillik
rolatif survival derece 1°de % 94; derece 2°de % 84; derece 3’de % 72’dir (55).
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Tablo 4. TNM ve FIGO’ ya gore evreleme

TNM FIGO

X Primer timor tespit edilemiyor

T0 Primer tiimdr bulunmuyor

Tis 0 Karsinoma in situ (PREINVAZIV KARSINOM)

T1 I Timor korpusa sinirly

Tla la Tiimdr endometriyuma sinirlt

Tlb Ib Timor ¥ den az invazyon gosteriyor

Tlc Ic Tiimdr 72 den fazla invazyon gosteriyor

T2 I Servikse invazyon mevcut ancak uterusu asmamis

T2a la Servikal glanduler invazyon

T2b b Servikal stromal invazyon

T3 velveya N1 | Il Lokal ve/veya rejyonel yayilim

T3a Ia Tlimor serozayr ve/veya adneksi tutmus (direk
invazyon veya metastaz ile) ve/veya periton
stvisinda tiimor hiicrelerinin bulunmasi

T3b b Vajinal tutulum (direk invazyon veya metastaz ile)

N1 Iic 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)

Tablo 5. WHO?’ ya gore evreleme

WHO

EVRE 0: Tis, NO, MO

EVRE IA: Tla, NO, MO

EVRE IB: T1b, N0, MO

EVRE IC: T1c, NO, MO

EVRE IIA: T2a, NO, MO

EVRE IIB: T2b, NO, MO

EVRE I A: T3a, NO, M0

EVRE III B:T3b, NO, MO

EVREIN 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 tan1 asamasinda tiimoriin yaygilhigini gosterir.
Bunun i¢in histerektomi ve bilateral salfingooferektomi yani sira pelvikparaaortik
lenf nodu diseksiyonu yapilmasi gerekmektedir. Boylece hastalarin prognozu ve
tedavisi standardize edilmistir(56). Hem univariate hem de multivariate analizde
bir¢cok calismada bu cerrahi-patolojik incelemenin prognozu belirledigi saptanmigtir
(57). 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’e
invazyonu olan 40 vakadan 6’sinda (%15) rekiirrens gelismistir(54). Bir bagka
caligmada 5 yillik rolatif survival sirayla %94, %91, %84 ve %59 bulunmustur(55).
Servikal tutulum, artmis rekiirrens riski ile iligkilidir. Uterus dist tutulum olmadigi
zaman overall relaps orani1 %16 saptanmistir (54). Servikal tutulum, yiiksek derece,
invazyon derinligi ve tiimor hacmiyle de birliktelik gosterir.

%5-15 hastada uterus dist tutulumun tek belirtisi periton sivisidir. Pozitif periton
sitolojisi rekiirrensle, yiiksek derece, derin myometriyal invazyon ve uterus disi
tutulumla iligkili bulunmus olup diger bir ¢alismada ise sadece evre 3 ve 4 ile
birliktelik goriilmiistiir (58). Survival agisindan degerlendirildiginde multivariate
analizde evre 1 ve 2’ye gore belirgin fark tespit edilmistir (59).

Diferansiyasyon ve myometriyal invazyondan bagimsiz olarak vaskiiler invazyonun
tiimor rekiirrensinde rolii oldugu izlenmistir. Evre 1 vaskiiler invazyonlu 15 hastadan
9’u tlimor nedeniyle Oliirken, vaskiiler invazyon goriilmeyen 78 hasta yagsamina
hastaliksiz devam etmistir(60).

Lenf nodlarindan paraaortik olanlarda tutulum saptanmasi  prognozun
belirlenmesinde en 6nemlisidir (54). Pozitif paraaortik lenf nodu bulunan hastalarin
% 36’s1, lenf nodlar1 negatif olan hastalarin % 85’1 hastaliksiz yasamistir. Pozitif
pelvik lenf nodu bulunan hastalarin 1/3’tinde pozitif paraaortik lenf nodu
bulunmaktadir.

Atipik hiperplazi ve metaplazinin eslik etmesi myometriyal invazyon olmamasi ve
diisiik timor derecesi ile iliskilidir (61). Yiiksek dereceli tiimorler ise daha ¢ok
atrofik endometriyumlarda goriiliir (62).

Timorde ostrojen reseptor (ER) varligi, survival belirleyicisidir (63). Progesteron
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reseptor (PR) yoklugu, agresif davranisi belirleyen faktorlerden biridir (64). Her iki
reseptor yoklugu da klinik evre, histolojik derece ve vaskiiler invazyonla da iligkilidir
(65). Bir ¢alismada, ER ve PR yoklugu rekiirrens ile iliskili olup evre 1 veya 2
timorlerde survivali degistirmedigi bildirilmistir (66). ER ve PR lenf nodu
metastazinin bagimsiz olmayan belirleyicisidir (67). PR (+) tiimoérlerde progestin
tedavisine yanit daha fazla goriilmiistiir (66).

c-erbB-2, (HER-2/neu), tirozin kinaz aktiviteli transmembran biiyiime faktor
reseptOriinilin liriinii bir protoonkogendir. Benzer sekilde overekspresyonu ileri evre,
azalmis diferansiyasyon, agresif hiicre tipi (6zellikle berrak hiicreli) ve derin
myometriyal invazyon ile iligkilidir68. c-erbB-2 ekspresyon artis prevalansi
endometriyumun seréz karsinomlarinda meme ve overde goriilenden ¢ok daha
fazladir ve agresif davranisi gosterir (69).

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 ¢alismada, 115 endometriyal kanserli kadinda Ki-67 boyanma orani
evre, histolojik alt tip, histolojik derece ve sagkalim ile iligkili saptanmuis, hatta ayni
caligmada bagimsiz prognostik belirleyici olarak degerlendirilmistir (70).

P53 bir timor siipresor gendir ve hiicre siklusunun G1 kontrol noktasini
denetlemektedir. p53’iin overekspresyonu yiiksek evre, agresif hiicre tipi (serdz),
yiiksek histolojik derece ve derin myometriyal invazyon ile iligkili bulunmustur (71).
Azalmis sagkalim ile de kuvvetli bir korelasyonu bulunmaktadir (72).

2.9. Calismada Kullamlan immunohistokimyasal Boyalar

2.9.1. Glipikan3

Glipikan3, plazma membraninin ekzositoplazmik yiizeyine glikozilfosfatidilinozitol
ile baglanan bir glipikan ailesi tiyesidir. Giiniimiizde memelilerde alt1 tane glipikan
gen tyesi (GPC1-GPC6) tanimlanmistir (73). Herbirinin 6zel fonksiyonlar1 vardir.
Membrana bagli glipikanlar Wnt sinyal yolagini, hedgehog , fibroblast biiyiime
faktorii ve kemik morfogenetik proteinlerini diizenlerler (74,75). Cogunlukla
embroyonik gelisim esnasinda dokuya spesifik olarak tiretilirler. Fetal gelisimde ¢ok

sayida biiytime faktorleri, ekstraselliiler matrikste yapisal proteinler ile iliskileri
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sebebiyle organogenezde hiicre differansiasyonu ve biiylimesini etkileyen onemli
molekiillerdir ~ (76,77,78).  Ayrica  embroyojenik  gelisimde  aksonlarin
yonlendirilmesinde ve eksitator sinapslarin olusmasinda da 6nemli rollere sahiptir
(79).Birgok ¢esit glikosaminglikan zincirine sahiptirler bu disakkarit zincirleri stilfat
yiiklii yapilardir en sik heparan siilfat ve kondroidin siilfat zinciri bulunur (80,81).
Glipikan ailesi belirgin homolog yapitaglarina sahip degildirler fakat 14 sistein
kalintilarinin yerlesimi aynidir. Ayn1 zamanda tiim glipikan ailesinin ortak eklenti
bolgeleri heparan siilfat zinciridir. Bu bolge karboksil zincirine yakin yerlesimlidir
bu seckilde glipikanlar diger hiicre membran proteinleri ile (bliyime faktor
reseptorleri vb.) iligki kurabilirler ve birbirini taniyabilir (82,83).Glipikanlar sinyal
yolaklarini hem stimule hem de inhibe edebilirler. Wnt sinyal yolaginda oldugu gibi
glipikan Wnt’ nin sinyal reseptorii frizzled proteini ile baglanmasimi fasiliye ve
stabilize eder, sonugta hiicrenin wnt- baglanma kapasitesini artirirlar (84,85).
Hedgehog 6rneginde oldugu gibi hedgehog molekiili Hh reseptorii Patched ile
yarigarak sinyal yolagini inhibe eder. Hh’ un glipikan3 ile baglanmasi kendisinin
endositoz ve degradasyonunu tetikler (86). Glipikan 3 fonksiyonun kaybi Pilia ve
ark. tarafindan  Simpson-Golabi-Behmel sendromlu  (SGBS) hastalarda
tanimlanmisti. ~ Bu sendrom, gelisimsel asir1 biliylime ve genis bir klinik
spektrumuna X’e bagh  bir hastaliktir. Irilesmis dil, yarik damak, polidaktili,
sindaktili, cok sayida meme basi olugmasi, kistik ve displastik bobrekler, konjenital
kalp defektleri, kosta ve vertebranin fiizyonu, umblikal ve inguinal herniler mutasyon
saptanan erkeklerde tanimlanmustir (87). SGBS hastalarindaki asir1 biiyiime embryo
ve fetal donemde glipikan3’ iin doku ve organlarda hiicre proliferasyonunda asiri
biiyiimeye kars1 negatif regiilator olarak fonksiyona sahip oldugunu gostermektedir.
Glipikan3 polimorfizminde viicut boyutlarinda goriilen degisiklikler bu durumu
desteklemektedir (88).

Proteoglikanlarin anormal ekspresyonu invazyona bir ¢esit reaksiyon olarak
degerlendirilmis fakat daha ayrintili ¢alismalarda proteoglikanlarin  kanser
biyolojisinde spesifik rolleri oldugu gosterilmistir (89). Glipikan3 gen mutasyonu
prenatal ve postnatal asir1 biiyiime yanisira embriyonel timor gelisim riskini de

artirmaktadir (90). Glipikan3 fetal karaciger ve plasentada oldukga fazla eksprese
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edildigi halde erigkin karacigerinde bulunmaz. Bununla beraber erigkin meme, over,
mezotel hiicrelerinde ekspresyonu vardir. Over karsinomu, mezotelyoma, ve meme
karsinomunda ise glipikan3 promotor bolgesinin hipermetilasyonu sonucu glipikan3
geninin down-regiilasyonu ile susturulmasi s6z konusudur (91,92,93,94). Glipikan3
proteini normal meme, mezotel ve over dokularinda malign formalarina daha fazla
eksprese edildigi icin bu dokularda tiimor supresorii, apoptozu uyarici olarak gorev
aldig1; buna karsin hepatoselliiler karsinom, embroyonel karsinom, kolon kanseri gibi
dokularda koken aldigi normal dokulara gore ¢ok daha fazla glipikan3
ekspresyonunun tespit edilmesi séz konusu dokularda onkofetal gorevi oldugunu
gosterir (95,91,96).

2.9.2. GLUT1

Okaryotik hiicrelerde monosakkaritler, polioller ve diger karbon bilesikleri hiicre
membranint GLUT ailesi denen integral bir protein ile gergeklestirirler. Bu proteinler
“major facilitator superfamily” e ait olup SLC2 geni tarafindan kodlanir (97). GLUT
(SLC2A) ailesinin 13 iiyesi vardir bunlar 3 smifa boliinmislerdir. Simif 1 SLCA
GLUT 1,2,3 ve 4; smf 2, GLUT 5,7,9, ve 11; stmif 3 GLUT 6, 8,10 ve 12 ile “H+-
coupled myoinositol transport” u igerirler (98). GLUT lar yiiksek derecede dizi
benzerligi gosterseler de subsratlari, biyolojik kinetikleri, doku ve hiicre igerisindeki
dagilimlari, ekstraselliiler uyarilara cevaplari bakimindan birbiri ile farklilik
gosterirler (98).

LeFevre ilk olarak 1948 yilinda plasma membraninda lipid tabakasinda glukoz
transportu i¢in 6zel bir komponent olmasi gerektiini ortaya koyarak 1970 lerde
eritrosit membraninda transport proteini gostermistir (99). Bugiine kadar 8 farkl
GLUT geni bulunmustur. GLUT1, genellikle eritrosit, periferal sinirleri ¢evreleyen
perindryum ve kan-beyin bariyerine ait kapiller endoteliyal hiicrelerde bulunurlar.
Birka¢ GLUT iiyesi insan uterusunda saptanmistir. Sinif 1 SLC2A grubu Von Wolff
ve ark. tarafindan 2003 te insan endometrumunda ilk defa tespit edilmistir. SLC2A1
MRNA nin strojen baskin proliferatif fazdan progesteron (P4) baskin sekretuar faza
dogru arttifi ve P4 seviyesi baskin olduk¢a gestasyonel donemde de proteinin
arttigimi rapor etmislerdir. Boylece SLC2A1’in gebeligin devaminda ve fetal

gelisimde rol iistlenebilecegini 6ne siirmiislerdir (100,101).
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Kontrol edilemeyen siirekli hiicre proliferasyonuyla karakterize neoplastik hiicreler,
yalnizce hiicre proliferasyon mekanizmasindaki bozukluklara degil hiicre boliinmesi
i¢in gereken enerji metabolizmasindaki diizenlemelere de sahiptir. Aerobik kosullarda
normal hiicreler glukozu ilk once sitoplazmada glikolizis ile piruvata sonrasinda
mitokondride karbondioksite kadar yikima ugratir. Anaerobik ortamda glikolizis daha
cok tercih edilir Otto Warburg ilk defa kanser hiicrelerindeki enerji
metabolizmasindaki tuhafliga dikkat ¢ekerek, kanser hiicrelerinin etrafta oksijen
olmasmma ragmen glukoz metabolizmasini  glikolizis ile  smirlandirarak
programladigimi bulmustur (102,103). Kanser hiicrelerindeki glikolizis yoniindeki
doniistim ATP iiretimi bakimindan yetersiz olmasina ragmen Vander Heiden ve ark.
glikolizis yolaginin ara basamaklarinda sentezlenen niikleosidler ve aminoasitlere,
makromolekiillerin ve organellerin olugmasi i¢in ihtiya¢ oldugunu ve bu sekilde
hizlica yeni hiicrelerin yapildigini 6ne siirmiistiir (104). Bu sekilde kanser hiicreleri
enerji metabolizmalarini oksidatif fosforilasyona gore 18 kat daha diisiik ATP {iretimi
saglayan glikolizis ile karsilamak zorundadir. Bu nedenle glukoz tasicilarin sayisini
artirarak hiicreye glukoz girisini artirir (105,106).

GLUT]1 viicutta ¢cok yerde beyin, meme, mesane, bobrek, bag-boyun, kolon over gibi
hemen tiim kanserlerde ekspresyonu gosterilmistir. Nispeten fazla eksprese edildigi
timorler yiiksek dereceli ve proliferatif indekse sahip, kotii differansiasyonlu
kanserler oldugu gosterilmistir. Akcigerde, kolon, mide ve over de GLUT1 artmis
malign potansiyeli, invazivlik ve kot prognoz ile iligkisi gosterilmistir
(107,108,109,110).

2.9.3. GALEKTIN3

Galektin3 beta galektozid baglayan karbonhidrat yapisina sahip protein ailesinin bir
tiyesidir. Endometrium dahil bir ¢ok hiicrede tanimlanmistir. Cok sayida ¢alismada
bu proteinin apoptoz, hiicre biiytimesi, hiicre adhezyonu, hiicre i¢erisindeki biyolojik
yolaklar1 aktivasyonu gibi cok genis alanda hiicresel fonksiyonu fasiliye ettigi
gosterilmistir. Hiicrede sitoplazmada sentez edilirken niikleus, sitoplazma, hiicre
yiizeyinde ve ekstraselliiler ortamda bulunabilirler (111,112).

Galektin ailesinin beta-galaktozid i¢eren glikokonjugatlara affinitesi vardir ve hiicre

yiizeyindeki ve ekstraseliiler matriksdeki proteinlere ve lipidlere bagl ¢ok cesitli
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karbonhidratlara tutunarak glikolikolizasyon ile kodlanan bilgiyi anlayip hiicresel
fonksiyonlar seklinde ¢evirir (112). Galektin ailesinin tiim {yeleri yaklasik 130
aminoasitten olusan karbonhidrat baglamakla gorevli “ Karbonhidrat Tanima
Bolgesi” (Carbohydrate Recognition Domain)(CRD) yapisina sahiptir. Aminoasit
dizilimine gore galektinler subtiplere ayrilir. Prototip grup tek CRD bolgesi, Tandem
tekrarlayan grup iki CRD bdlgesi igerirken, Kimera grup prolin ve glisin den zengin
bir siranin CRD bolgesi ile kaynastigi bir subtiptir (113). Galektin 3 vertebralilarda
kimera tipine sahip tek galektin ve CRD ucu prolin ve glisinden zengin uzun N-
terminal u¢ (ND) ile baghdir. Galektin 3 proteininde ND ucunun Kkarbahidrat
baglama gorevi yoktur diger biyolojik aktivitelerde gorevi vardir (114). CRD ucu
karbonhidrat baglayan bdlgesidir, bcl-2 proteininde bir BH1 bdélgesine afinite
gostererek bcel-2 ile anti-apoptotik aktivitesine katilir. Galektin 3 iin biyolojik rolleri
hiicresel lokalizasyonuna gore degismektedir. Sitoplazmada bcl-2 ile iliskisi ile
apoptozu regiile eder (115). K-Ras proteini ve Akt proteini iizerinden hiicrenin
proliferasyon, diferansiasyonu ile yasam veya 6liimiinii diizenler (116).

Galektin3’iin niikleusta hangi mekanizmalar ile sekestre oluyor ve niikleusta nerede
yerlesiyor bilinmese de galektin3 iizerinde birka¢ kii¢iik protein dizileri proteinin
niikleusta yerlesmesini sagladigi bilinmektedir Niikleusta riboniikleoprotein ile
beraber kompleks olusturarak pre-mRNA nin kisaltilmasinda gorevi vardir (117).
Galektin3 gen transkripsiyonunda da diizenleyici gorevi vardir. Siklin D1 in
promotor bolgesine transkripsiyon faktorlerin baglanmasini kolaylagtirir ve stabilize
eder. Tiroid papiller karsinom hiicrelerinde galektin 3 direkt tiroid spesifik
transkripsiyon faktoriinii (TTF-1) etkileyerek TTF-1 in up regiile edilmesini ve tiroid
hiicrelerinin proliferasyonuna neden olur (118). Bunlara ek olarak niikleusta
galektin3, Wnt sinyal yolaginda bulunan B-katenin ile birlikteligi gosterilmistir (119).
Ekstraselliiler matrikse salinan galektin3 ekstraselliiler matriksin laminin, fibronektin
gibi komponentleri veya bunlarin hiicre membrani ile iligkili molekiilleri ile
etkilesimi vardir. Otokrin ve parakrin etki olusturur. Hiicre adezyonuna yardime1 olur
ve kemoatraktan etki olusturarak belirli hiicrelerde hiicresel aktivasyonda goérev alir.
Immun reaksiyonda, organogenezde, anjiogenezde, tiimdr invazyonu ve metastazinda

rolii olan vazgecilmez bir molekiildiir (120,121,122). Galektin3 tiimor hiicrelerinde
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apoptozise direng olusturarak malign hiicrelerde immun sistemin elemanlar1 olan NK
ve T hiicreri ile ya da kemoterapi etkisi ile olusacak hiicre 6liimiinden kagabilirler.
Ayni zamanda T lenfositlerinde apoptozisi indiikleyerek tiimore karsi olusan immun
cevabi etkisizlestirebilirler (123). Prostat, meme karsinomunda, melanoma dis1 deri
kanserlerinde galektin3 tiimor supressorii gibi davranarak down-regiile edilir (124).
2.9.4. GATA3

Multipotent progenitér hiicrelerin diferansiye olarak nihayi son seklini alabilmesi
transkripsiyonel faktorlerin olusturdugu hiyerarsik bir etkilesim ag1 ile gerceklesir.
Transkripsiyon faktorleri hiicrenin kaderini belirleyen hedef genleri aktive eder ve
diger hiicreler i¢in spesifik olan genleri baskilar. GATA3 transkripsiyon ailesi bas
regiilatérdiir ve normal hiicrelerde diferansiasyonu baslatan ve fonksiyon kaybinda
veya ckspresyonu azaldiginda ise malign transformasyonuna eslik eden
transkripsiyonel faktorlerdir (125).

GATA transkripsiyn faktor ailesi bas regiilator molekiiller olup memelilerde 6 tipi
vardir. Amino ucunda 2 transaktivasyon yapitasi, karboksil ucunda 2 “zinc finger” ve
bu ¢inko igeren yapimin hemen devaminda yerlesen temel bolge, GATA faktor
ailesinin ortak yapilaridir. GATA ailesi DNA da promotor genlerin (A/T)GATA(A/
G) sekansina baglanarak hedef genlerin ekspresyonunu aktive veya inhibe eder
(126). GATA3 gen ekspresyonunu kontrol etmek i¢in sitoplazmada importin-o a
tutunarak klasik niikleer ileti yolaklar1 ile sitoplazmadan niikleusu taginir. Alerjik
hastaliklarda kullanilan kortikosteroidler T hiicrelerinde importin-a ile yarisarak
GATA3 iizerinden inhibitor etkilere sebep olurlar (127).

GATA ailesi ekpresyonu dokuya gore farklilik gosterirr. GATA 1 ve GATA 2
hematopoetik hiicrelerde bulunurken GATA4, GATAS ve GATAG kalp, karaciger gibi
mezoderm ve endoderm kokenli dokularda bulunurlar. GATA3 hem hematopoetik
sistem hiicrelerinde (T hiicreleri) hem de bobrek, santral sinir sistemi, deri de
bulunabilir (128). GATA3 yoksun embroyolarda kanamaya bagli 6liimler, beyin ve
spinal kordda deformiteler izlenmistir.

GATA3’lin  farede ayn1 zamanda insanda embroyolojik gelisimde diizenleyici
gorevleri bildirilmistir. GATA3’teki mutasyon veya fonksiyonel inaktivite familyal

hipoparatiroidizm, sensorindral sagirlik ve bobrekte displazi ile karakterize Barakat

25



sendromuna (HDR sendromu olarak da biliniyor ) sebep oldugu bildirilmistir (129).
GATA3 Smad3 i etkileyerek TGFp sinyal yolagi {izerinden yardimci T hiicrelerinin
(TH2) gelisimi ve diferansiasyonunda, timositlerin erken gelisim evrelerinde gorevi
vardir (130).

Embroyojenik gelisimde GATA3’iin fonksiyonu meme duktuslarinin gelisiminde
gosterilmistir. Duktuslarin lobullere dallanmasint saglayan duktuslarin kér ucundaki
meme progenitor hiicreleridir. Meme progenitor hiicreleri lobiillerin en ucunda
luminal epitelde bulunurken myoepitelde bulunmaz. GATA3 memede luminal
diferansiasyon i¢in gereklidir ve epitel ve stroma ayr1 ayri incelendiginde GATA3 {in
sadece luminal epitelde yerlestigi stromada bulunmadigi gosterilmistir (131).

Ayni zamanda GATAS3’lin, paratiroid glandlarinda, bobrek, yag dokusu, sinir sistemi
ve deride kil folikiillerin gelisiminde, hiicrelerin proliferasyon ve differansiasyonunu

baslatic1 ve yonlendirici rolleri bildirilmistir (132,133).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Sec¢imi

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 2010-2014 yillari
arasinda Endometrial karsinom ve Endometrial hiperplazi tanis1 alan parafin
bloklara ulasilabildigimiz 22 adet histerektomi ve 85 adet endometrial kiiretaj
materyali ¢alisma grubunu olusturdu. Vakalara ait parafin bloklarda tiimorii en iyi
temsil eden 6rnekler se¢ilerek H&E kesitleri tekrar degerlendirildi. Hastalar ile ilgili
Klinik bilgiler (yas, menapozal durum) hastalara ait patoloji raporlarindan temin
edildi. Raporlarda bulunan tiimér tipi, histolojik derece, uterusa invazyon derecesi,
uterus dis1 yayilim, lenf nodu metastaz1 gibi bilgiler histopatolojik olarak dogrulandi.
Histolojik tipleme ve derecelendirme WHO’ya gore tekrar yapildi. Myometriyal
invazyon derecesi hesaplandi. Ornek olarak secilen parafin bloklarindan manuel
micro array yontemi ile 4mm capli doku pargalari elde edilip haritalandirilarak her
biri 27 Ornek iceren micro-array bloklart olusturuldu ve bu bloklardan 4 mikron
kalinliginda kesitler alinarak H&E boyamasi yapildi ve 2-3 mikron kalinliginda
kesitler poly-L-lizin kapli pozitif yiiklii lamlara alinarak immunohistokimyasal boya
uygulandi. Kendi arsivimizden kontrol grubu olarak proliferatif endometrium
olgularindan 10 adet parafin blok secildi ve benzer sekilde micro-array bloklar
olusturulup kesitler alindu.

3.2. Immiinohistokimyasal Boyama

Secilen bloklardan IHK boyama yapmak igin Poli lizinli lamlara 3’er mikron
kalinlikta kesitler alindi. Kesit asamasindan kapama asamasina kadar gegen siirec
asagida maddeler halinde siralanmistir.

1- Deparafinizasyon: 37 °C etiivde 1 gece (14 saat) bekletildi. Iki degisim Xylende
15’er dakika bekletildi.

2- Hidrasyon: Ug degisim Alkolde 10’ar dip girildi. (nce % 96’lik sonra%80° lik
sonra % 70’lik alkol).

Kesitler distile suya alind1 ve iyice yikandi.

3- Enzim agamast ;
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Galektin3:750 watt mikro dalgada 20 dakika CITRATE BUFFER uygulandi, oda
1s1sina gelinceye kadar sogutuldu.

Glipikan3: 750 watt mikro dalgada 20 dakika CITRATE BUFFER uygulandi, oda
1s1sina gelinceye kadar sogutuldu.

GATA3:750 watt mikro dalgada 10 dakika EDTA uygulandi, oda 1sisina gelinceye
kadar sogutuldu.

GLUT1:750 watt mikro dalgada 60 dakika CITRATE BUFFER uygulandi, oda
1s1sina gelinceye kadar sogutuldu.

(Kullanilan primer antikorlarin 6zellikleri Tablo 6’da belirtilmistir.)

4- Enzim asamasi bittikten sonra kesitler distile suya alind1 ve yikandi.

5- % 3’liik hidrojen peroksit soliisyonunda 10 dakika bekletilerek endojen peroksidaz
blokaj1 saglandi.

6- Iki degisim distile suyla yrkandh.

7- Soliisyonlarin dokularin disina tagsmamasi ve iizerlerinden akmamasi igin
dokularin etrafi hidrofobik kalem (pap pen) ile ¢izildi.

8- Kesitler 2 degisim PBS (phosphat buffer saline) soliisyonunda 5’er dakika
bekletildi.

9- Nemli ve 1lik ortamin olugmasi i¢in immunhistokimya boyama tezgahinin
(humudity chamber) i¢ine 1lik su konuldu ve kesitler tezgaha dizildi. Lamlara Ultra V
blok damlatilarak 3 dakika bekletilerek protein blokaj uygulandi.

10- Iki degisim PBS soliisyonunda 5’er dakika bekletildi.

11- Lamlarin {izerine Primer antikor damlatild1 ve galektin3 ve GLUT1, GATAS ve
Glypican 3 sirasiyla 25, 25, 30 ve 60 dakika bekletildi.

12- Iki degisim PBS soliisyonunda 5’er dakika bekletildi.

13- Biotinylated (sar1 link) soliisyonunda 20 dakika bekletildi.

14- Iki degisim PBS soliisyonunda 5’er dakika bekletildi.

15-Pembe Linke (Streptavidin) soliisyonunda ve 20 dakika bekletildi.

16- Iki degisim PBS soliisyonunda 5’er dakika bekletildi.

17-DAP Chromogen Solusyonuna alind1 ve 5-10 dakika bekletildi

18- iki degisim distile suda yikandi.

19-Mayer Hematoksilen’de 1 dakika zit boyama yapildi.
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20-Cesme suyunda iyice yikandi.

21-Dehidrate edildi. (Siras1 ile % 70’lik, % 80’lik, % 96’lik alkollere 10’ar kez

girildi.)
22-Xylende 15 dakika bekletilerek kesitler parlatildi.
23-Boyanan kesitler balsam ile kapatildi.

Tablo 6. Kullanilan primer antikorlarin 6zellikleri.

At Concant et F Pozitif ~ PMMEr  Enzim
ntikor onsantrasyon retici Firma .
y Kontrol Antikor Asamasi
Bekleme
Stresi
_ Tiroid .
Galektin3 ) CITRATE
_ 100'de 1 Genemed Papiller 20 dk
antikoru ) BUFFER
Karsinom
o Hepatosell .
Glipikan3 ) CITRATE
) 250'de 1 BioSB uler 30 dk
antikoru ) BUFFER
Karsinom
GLUT1 Plasenta CITRATE
_ 200'de 1 Thermo 20 dk
antikoru dokusu BUFFER
GATA3 Meme
) 250°de 1 Biocare ) 10 dk EDTA
antikoru kanseri

3.3 immunhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi

Immiinohistokimyasal boyanma degerlendirilirken her olguda her bir antikor igin

alinan kesitin tamam1 mikroskopun x4, x10, x20 ve x40 biiylitmesinde tarandi. Her
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bir antikor i¢in uygun skorlama yapildi.

galektin3 igin sitoplazmik, niikleer ve membrandz boyanma pozitif olarak kabul
edildi ve gland epitelinde boyanma paterni sitoplazmik, membranéz ve niikleer
olarak ve bunlarin birliktelikleri kaydedildi. Karsinom ve hiperplaziyi olusturan
hiicrelerde tesbit edilen boyanma yayginligi kaydedildi, yogunlugu ise zayif 1+, orta
2+ ve giiclii 3+ olarak degerlendirildi (134). Ayrica stromada galektin boyanmasi
var/yok olarak kaydedildi. (Yayginlik) x (yogunluk derecesi) sonucu elde edilen skor
istatiksel analizde kullanildi.

GLUT1 antikoru i¢in hiicrelerin membrandz boyanmasi degerlendirilmeye alindi,
sitoplazmik boyanmalar dikkate alinmadi. Tiim olgularda pozitif boyanan GLUT1
alanlarmin yilizdesi ve boyanma siddeti kaydedildi. Buna gére boyanma yogunlugu
zayif (1+), orta derecede (2+) ve siddetli (3+) olarak 1’den 3’e kadar skorlandi ve
boyanma yoksa negatif (0) olarak kabul edildi (135). (Yayginlik) x (yogunluk
derecesi) sonucu elde edilen skor istatiksel analizde kullanildi.

Glipikan 3’ iin sitoplazmik ve membran6z boyanan hiicreleri degerlendirildi.
Sitoplazma veya membraninda goriilen stroma ve diger endometrium epitelinden
ayirt edilebilen en ufak boyanma degerlendirmeye alindi ve boyanma siddeti zayif
(1+), orta (2+), kuvvetli (3+) olarak skorlandi ve yayginligi da hesap edilerek
Kaydedildi (136). (Yaygmlik) x (yogunluk derecesi) sonucu elde edilen skor
istatiksel analizde kullanildi.

GATA3 niikleer ekspresyonu yayginlig ve siddeti degerlendirilerek zayif (1+), orta
(2+), kuvvetli (3+) olarak skorlandi. Boyanma izlenmedi ise (0) olarak
kaydedildi.(137)

Galektin 3 i¢in tiroid papiller karsinom, GLUT 1 i¢in plasenta dokusu, glipikan 3
igin hepatoselliiler karsinom, GATA3 i¢in meme karsinomu kontrol dokulari
kullanildi. Immiin veriler olgularin patoloji raporlarinda belirtilmis olan prognostik
kriterleri ile karsilagtirildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlere ait tanimlayic1 degerler ortalama, medyan ve standart sapma
olarak verilirken, kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler say1 ve yiizde

olarak verilmistir. Sayisal nitelikteki degiskenlerin normal dagilima uygunluklar
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Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. iki kategorili gruplar arasinda ilgili sayisal
degiskenlerin ortancalart bakimindan farkliliklarin degerlendirilmesinde Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Ikiden fazla kategoriden olusan gruplar arasindaki
sayisal degiskenlerin ortancalar1 bakimindan farkliliklar ise Kruskall Wallis testi ile
aragtirtlmigtir.  Kruskall Wallis testi sonucunda farkliik c¢ikan gruplarin
incelenmesinde ise post hoc testi olarak Dunn testi kullanilmistir. Tan1 gruplar
arasinda gata3 boyanma durumuna gore dagilimlarin karsilastirilmasinda Fisher
Halton Freeman testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler ise
Spearman korelasyon katsayisi ile arastirilmustir. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak
0.05 alinmis ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve hesaplamalarda

SPPS (ver. PASW 18) programi kullanilmastr.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Vakalarimiz 22°si Total Abdominal Histerektomi (TAH), 85’i endometrial kiiretaj
olup toplamda 107 adet olgu calismaya katilmistir. Bunlarin 62 tanesi karsinom
(%57,9), 34 tanesi hiperplazi (%31.8) ve 11 tanesi (%10.3) proliferatif endometrium
idi. 62 karsinom Orneklerinden 28’1 derece 1 (%26,2), 27 tanesi derece 2 (%25.2), 7
tanesi derece 3 (%6.5)’ tiir. Hiperplazi olgularinin 19 tanesi atipili (%17.8), 15 tanesi
atipisiz (%14.0) hiperplaziden olusuyordu. 22 adet TAH materyallerinin 12’ sinde
(%54.5) myometrial i¢ %2 kisma invazyon, 10’ unda (%45.5) dis %2 kismina invazyon
saptanmigtir. 22 adet TAH materyaline yapilan lenf nodu diseksiyonunda 3 tanesinde
sirasi ile 7, 4, 2 adet metastatik lenf nodu saptandi. TAH materyalleri evrelendiginde
12°si evre 1B, 7’si evre 1C ve 3‘l evre 3C olarak degerlendirildi. Olgularin en
kiigligiiniin yas1 30 en biiyiigiiniin yas1 87 olup ortanca yas 53 tiir. Olgularin

tanimlayici 6zellikleri Tablo7’ de gosterilmistir.
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Tablo 7. Calismaya katilan olgularin 6zellikleri

Hasta sayisi 107
Yas ortalamasi 53 (30-87)
Histopatolojik tip (n) Endometrioid tip 62
Atipili Hiperplazi 19
Atipisiz Hiperplazi 15
Proliferatif endometrium 11
Histolojik derece (n) Derece 1 28
Derece 2 27
Derece 3 7
Myometriyal invazyon derecesi Myometriyum Y i¢ yarisina smurlt 12
(Tiimor derinligi) (n) Myometriyum % dis yarisina sinirli 10
Lenfovaskiiler invazyon (n) invazyon yok 19
invazyon var 3
Patolojik evre (FIGO) (n) Evre 1B 12
Evre 1C 7
Evre 3C 3

4.2. Prognostik Faktorler
Yas

Caligmaya katilan 62 adet Kkarsinom olgularinin yas ortalamasi 57,21, atipik

hiperplazi vakalarinin yas ortalamas1 51,47, atipisiz hiperplazi olgularinin yas

ortalamasi 50,47 ve proliferatif olgunun yas ortalamasi1 42,36’tiir. Bu dort grubun

yas faktorii bakimindan bir farkinin olup olmadigina baktigimizda kanser olgularinin

anlamli olarak daha ileri yasta oldugu saptandi (p=0,007).

Tiimor derecesi degerlendirilebilen 62 adet karsinom olgusunun histolojik derece 1

olan 28 adet olgunun yas ortalamasi 56,68, histolojik derece 2 olan 27 adet olgunun

yas ortalamasi 57,67 ve histolojik derece 3 olan 7 adet olgunun yas ortalamasi 57,57
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olarak saptanmis olup istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark olmadigi
saptand1 (p= 0,771).

Myometrial invazyon derinliginin degerlendirilebildigi 22 adet olgununun 2 i¢
kismina tiimor infiltrasyonu gosteren 12 sinde yas ortalamast 57,33, 2 dis kismina
infiltrasyonu olan 10 olgunun yas ortalamast 57,10 olup iki grup arasinda yas
bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gézlendi (p=0,79).

Evresi degerlendirilebilen 22 TAH materyalinde Evre 1B olan 12’ sinin yas
ortalamasi 57,33, Evre 1C olan 7 olgunun yas ortalamasi 58,86 ve Evre 3C olan 3
olgunun yas ortalamasi 53.00 olarak hesaplanmis bu gruplar arasinda yas bakimindan
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=7,86). Tan1 gruplarinin yas dagilimi

ve prognostik faktorler ile yas arasindaki iliski tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Yas ile tan1 gruplari ve prognostik faktorler arasindaki iliski

N Ort. Std.Sapma P

Tam gruplari Endometrioid 62 57,21 11,17 0,007
karsinom
Atipik hiperplazi 19 51,47 11,98
Atipisiz hiperplazi 15 50,47 11,93
Tiimor Derecesi 1 28 56,68 10,73 0,77
2 27 57,67 11,73
3 7 57,57 12,25
Myometrial I¢ Y 12 57,33 13,48 0,79
Invazyon Dis V5 10 57,10 7,86
Evre 1B 12 57,33 13,48 0,78
2C 7 58,86 7,10
3C 3 53,00 9,53
Ki67

62 adet endometrioid karsinom (n=62), atipik hiperplazi (n=19), atipisiz hipeplazi
(n=15) ve proliferatif (n=11) olgularmin Ki 67 indeks ortalamasi sirasiyla 39,06,
12,00, 19,20, 7,55 olup endometrioid karsinom olgularinin ki67 proliferasyon
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indeksinin diger gruplardan istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptandi
(p=<0,05).

Histolojik derece 1 (n=28), derece 2 (n=27), derece 3 (n=7) olarak ayirdigimiz
karsinom olgularinin Kki67 indeksi ortalamasi sirasiyla 26.89, 46.63, 58.57 olarak
hesaplandi. Ki67 indeksi bakimindan derece 2 ve 3 olgularinin derece 1 olgularindan
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p=0,005).

Myometrium % i¢ kismina invazyonu saptanan 12 TAH materyalinin ki67 indeksi
ortalamasi 30.42, 4 dis kismina invazyonu olan 10 adet TAH materyalininin ki67
indeksi ortalamasi 24.80 olup myometrial invazyon derinligi ile ki67 indeksi
incelendiginde istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,973)

Timoriin evrelerini hesaplayabildigimiz 22 adet TAH materyalinde EvrelB (12
olgu), EvrelC (7 olgu), Evre3C (3 olgu) olan gruplarda ki67 indeksi ortalamasi
sirastyla 30.42, 19,71, 36,67 olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p=0,33)(Tablo 9).

Tablo 9. Ki67 indeksi ile tam1 gruplari ve prognostik faktorler arasindaki iliski

N Ort. Std. P
Sapma
Tam gruplan Endometrioid 62 39,06 30,34 0.00
karsinom
Atipik hiperplazi 19 12,00 12,43
Atipisiz hiperplazi 15 19,20 22,89
Proliferatif 11 7,55 427
endometrium
Evre 1B 12 30,42 29,71
2C 7 19,71 18,31 0.33
3C 3 36,67 5,77
Myometrial Ic ¥ 12 30,42 29,71 0.97
invazyon D1s % 10 24,80 17,26
Histolojik 1 28 26,89 26,69 0.005
derecesi 2 27 46,63 31,66
3 7 58,57 20,35
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P53

Endometrial karsinom olgulariin (n=62) hiperplazi ve proliferatif vakalar1 arasinda
p53 skoru bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,905).

62 adet endometrial karsinom olgularinin timor dereceleri 1,2,3 olan gruplarin p53
skoru bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,739).
Myometriuma invazyonu degerlendirilebilen 22 TAH materyalin ' i¢ kismina
invazyonu saptanan 12 adet TAH materyalinin p53 ekspresyon ortalamasi %9,17, %
dis kismina invazyonu olan 10 adet TAH materyalinin p53 ekspresyonun ortalamasi
% 43,00 olup invazyon derinligi arttikca p53 ekspresyonunun artmasi istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,011).

Evre 1C ve 3C olan olgularin Evre 1B olan olgulara gore istatiksel olarak anlamli

oranda p53 eksprese ettigi saptandi (p=0,037).(Tablo 10).

Tablo 10. P53 ile tam gruplar: ve prognostik faktorler arasindaki iliski

N Ort. Std. P
Sapma
Tani gruplar Endometrioid 62 38,21 34,76 0,90
karsinom
Atipili hiperplazi 19 33,68 28,32
Atipisiz hiperplazi 15 40,67 30,81
Proliferatif 11 43,00 33,83
endometrium
Histolojik 1 28 36,61 33,69 0,73
derece 2 27 37,67 35,20
3 7 46,71 41,33
Myometrial Ic ' 12 9,17 17,81 0,01
invazyon Dis Y5 10 43,00 36,53
Evre 1B 12 9,17 17,81 0,03
1C 7 42,86 37,73
3C 3 43,33 41,63
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4.3. Glipikan3

Glipikan 3 ekspresyonunun tani gruplarn ile iliskisine bakildiginda, 62 adet
endometrial karsinom vakalarinda degerlendirilen Glipikan 3 atipili (19 olgu) ve
atipisiz  hiperplazi (15 olgu) vakalar1 ile kontrol grubundaki proliferatif
endometriumlarda (11 olgu) saptanan ekspresyona gore istatiksel olarak anlamli

yiiksek saptandi (p=0,001).

Endometrioid karsinom olgularinin histolojik dereceleri ile Glipikan 3 ekspresyonu
iliskisi degerlendirildiginde histolojik derecesi 1 tiimorlerin Glipikan 3 ortalamasi
%3,96, derece 2 tiimorlerin ortalamasi %13,33, derece 3 tiimorlerin  ortalamasi
%32,28 olup tiimdriin histolojik derecesi arttik¢a Glipikan3 skorunun arttigi ve bu

artigin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,05)
Myometrium dis % kismina invazyonu olan 10 TAH materyalinin Glipikan3

ortalamasi %1,25, i¢ ' kismina invazyonu olan 12 TAH materyalinin Glipikan3
ortalamasi %9,10 olup myometriuma invazyon derinligi arttikca Glipikan3
ekspresyonunun da arttig1 saptandi (p=0,05). Evreleri 1B (12 olgu), 1C (7 olgu), 3C
(3 olgu) olan gruplarin Glipikan3 ekspresyonu bakimindan incelendiginde gruplar
ile Glipikan3 arasinda anlamli bir iliskisi saptanmamistir (p=0,15)(Tablo 11).

Tablo 12’de hasta yasi, p53 ve ki67 yaygmlik degiskenlerinin glipikan3 ile
iligkilerinin incelenmesi sonucunda elde edilen korelasyon katsayis1 degeri r ve bu
korelasyon katsayisinin anlamliligimi test etmede kullamilan p degerleri yer
almaktadir. Tablo incelendiginde glipikan3 ile hasta yasi, p53, ki67 indeksi arasinda
anlamli bir iligki gozlenmemistir ( her biri i¢in p>0,05 ).

Glipikan3 ile Galektin3 arasinda anlamli bir iligski gozlenmemistir (p>0,05). Ancak
Glipikan 3 degeri arttikga GATA 3 ve GLUT 1 degerleri de anlamli derecede arttigi
gbzlenmis ve bu iliskilerin dereceleri orta diizeydedir (sirasiyla r ve p degerleri

r=0,461;p<0,001;r=0,331;p<0,001)(Tablo 13).
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Tablo 11. Glipikan3 ile tam gruplar, histolojik derece, myometrium invazyonu

ve evre iliskisi

N Ort. Std.Sapma P
Tam gruplari Endometrioid 62 11,24 34,80 0,001
karsinom
Atipili hiperplazi 19 0,00 0,00
Atipisiz 15 0,00 0,00
hiperplazi
Proliferatif 11 0,00 0,00
endometrium
1 28 3,96 11,45 0,05
Histolojik 2 27 13,33 38,98
derece 3 7 32,28 66,00
Myometrial Ic Vs 12 1,25 2,92 0,05
invazyon Dis 2 10 9,10 14,08
Evre 1B 12 1,25 2,92 0,15
1C 7 11,28 16,58
3C 3 4,00 3,46

Tablo 12. Glipikan3 ile yas, p53, ki67 arasindaki iliski

Glipikan3

Hasta yas1 r 0,16
p 0,08

N 107

P53yayginlik r 0,02
p 0,76

N 107

Ki67yayginlik r 0,11
p 0,24

N 107
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Tablo 13. Glipikan3 ile Galektin3, GATA3, GLUT1 arasindaki iliski

Galektin3 GATA3 GLUT1

r 0,09 0,46 0,33
Glipikan 3 p 0,35 <0,001 <0,001
107 107 107

Glipikan3 ile GATA3 ve GLUT1’in endometrial karsinomlarda anlamli birlikteligi
tablo 13’te goriilmektedir (p=<0,001).

Sekil 1. Endometrioid karsinom olgusunda glipikan3 ile sitoplazmik immunreaktivite
(3+boyanma)(x100)
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Sekil 2. Endometrial hiperplazi olgusunda glipikan3 ile negatif immunreaktivite

R e By, I SRR

4.4. Galektin3

Tan1 gruplar1 arasinda Galektin 3 ortalamasi bakimindan anlamli farklilik

gozlenmistir (p=0,05). Bu farkliliklar detayli olarak incelendiginde endometrioid
karsinom grubunda  Galektin 3 skor ortalamasi (76,85) , kontrol grubunun
ortalamasindan (38,18) anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0,04). Bununla
beraber endometrioid karsinom grubunun ortalamasinin (76,85) atipik hiperplazi
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grubunun ortalamasindan (42,89), anlaml1 derecede daha yiiksek ¢ikmistir (p=0,02).

Karsinom olgularinin  histolojik dereceleri arasinda Galektin3 ortalamasi
bakimindan anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,05).

Myometrium invazyon derinligini degerlendirebildigimiz 22 TAH olgularinda
Galektin3 ortalamasi bakimindan farklilik tespit edilmemistir(p=0,98). Bu olgularin
evreleri hesaplanip Galektin 3 ekspresyonu incelendiginde gruplar arasinda farklilik
tespit edilmemistir (p=0,40)(Tablo 14).

Tablo 14. Galektind ile tam gruplar, histolojik derece, myometrium invazyonu
ve evre iliskisi

N Ortalama Std. sapma P
Tam gruplan Endometrioid 62 76,85 107,20 0,05
karsinom
Atipik hiperplazi 19 42,89 72,30
Atipisiz 15 34,00 44,00
hiperplazi
Proliferatif 11 38,18 82,31
endometrium
Histolojik derece 1 28 105,71 137,22 0,32
2 27 52,22 64,91
3 7 56,42 82,09
Myometrial Ic ' 12 45,00 69,18 0,98
invazyon
Dis % 10 45,50 87,31
Evre 1B 12 45,00 69,18 0,40
1C 7 64,28 100,30
3C 3 1,66 2,88
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Asagidaki tabloda hasta yasi, p53 ve ki67 yayginlik degiskenlerinin boyalar ile
iligkilerinin incelenmesi sonucunda elde edilen korelasyon katsayist degeri r ve bu
korelasyon katsayisinin anlamliligini test etmede kullanilan p degerleri yer
almaktadir. Tablo incelendiginde galektin 3 ile hasta yasi, p53, ki67 indeksi arasinda

anlamli bir iligki gézlenmemistir ( her biri igin p>0,05 ).

Tablo 15. Galektin3 ile yas, p53 ve ki 67 indeksi iliskisi

Galektin3
Hasta yasi r 0,14
p 0,13
N 107
P53 yayginlik r 0,02
p 0,80
N 107
Ki67 yayginlik r 0,02
p 0,82
N 107

Galektin3 ile glipikan3 ve GATA3 arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir
(p>0,05). Ancak Galektin3 degeri arttikca GLUT1 degeri de anlamli derecede arttigi

gozlenmis ve bu iligkilerin dereceleri orta diizeydedir (sirasiyla r ve p degerleri
r=0,32 ;p=0,001)(Tablo 16).

Tablo 16. Galektin3 ile Glipikan3, GATA3 ve GLUT1 arasindaki iliski

Glipikan 3 GATA 3 GLUT1
r 0,09 0,13 0,32
N 107 107 107

Endometrioid karsinom derecel, derece 2, derece 3 gruplart arasinda galektin3

stromal boyanma durumlarinin dagilimlarina gore degerlendirildiginde gruplar
42



arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05)(Tablo 17).

Tablo 17. Tiimériin histolojik derecelerine gore Galektin3’iin stromal boyanma
durumu

Derece 1 Derece 2 Derece 3
Galektin 3 Boyanma yok N:17 N:21 N:7
stromal
boyanma %63,0 %84,0 %100,0
Boyanma var N:10 N:4 N:0
%37,0 %16,0 %0,0

Endometrioid karsinom derecel, derece 2, derece 3 gruplart arasinda galektin3
epitelyal boyanma siddetinin dagilimlarina gore degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05)(Tablo 18).

Tablo 18. Tiimor dereceleri arasinda Galektin3’iin epitelyal boyanma siddetine
gore dagilim

Derece 1 Derece 2 Derece 3

Galektin3 Boyanma yok N:3 N:2 N:3
epitelyal %11,1 %8,0 %42,9
boyanma siddeti Zayif boyanma N:13 N:10 N:1
%48,1 %40,0 %14,3
Orta siddette N:6 N:12 N:2
boyanma %622,2 9648,0 %628,6
Kuvvetli boyanma N:5 N:1 N:1
%18,5 %4,0 %14,3

Endometrial karsinomun histolojik dereceleri arasinda galektin3’iin boyanma
paterninin dagilimi1 bakimindan anlamli farklilik saptanmustir (p=0,02)(Tablo 19).
Fakat daha detayli incelemede galektin3’iin boyanma paterni ile timor derecesi

arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (p=>0,05)(Tablo 20).
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Tablo 19. Galektin3 iin tiimor derecelerinde boyanma paternine gore dagilim

Derece 1 Derece 2 Derece 3

Galektin3 Boyanma yok N:3 N:2 N:3
boyanma paterni 9%11.1 %8,0 %42.9
Sitoplazmik N:14 N:8 N:1
boyanma %51,9 %32,0 %14,3
Sitoplazmik+ N:7 N:5 N:0
membrandz %025,9 %20,0 %0,0
Boyanma
Niikleer boyanma N:0 N:3 N:0
%0,0 %12,0 %0
Niikleer+sitoplazmik N:3 N:7 N:3
boyanma %11,1 %28,0 %42,9

Tablo 20. Galektin3 boyanma paterni ile tiimor derecesi arasindaki iliski

Tiimor derecesi

) r 0,14
Galektin3 boyanma
] p 0,26
paterni
N 59*

*3 dokuda immunohistokimyasal degerlendirme yapilamamustir

Endometrioid karsinom grubu ile kontrol grubu arasinda galektin3’iin boyanma

paterni bakimindan anlamli farklilik saptanmamuistir (p=0,08)(Tablo 21).

44



Tablo 21. Normal endometrium ve Karsinomda galektin3’iin boyanma
paterninin dagilim

Endometrioid Proliferatif
karsinom* endometrium
Galektin3 boyanma N:8 N:3
] Boyanma yok
paterni %13,6 %30,0
. ) N:23 N:7
Sitoplazmik boyanma
%39,0 %70,0
Sitoplazmik+membranoz N:12 N:0
Boyanma %20,3 %0,0
N:3 N:0
Niikleer boyanma
%5,1 %0,0
Niikleer + sitoplazmik N:13 N:0
boyanma %22,0 %0,0

*3 dokuda immunohistokimyasal degerlendirme yapilamamugtir.

Sekil 4. Endometrial karsinom olgusunda epitelyal galektin3 boyanmasi

(3+boyanma) (x100)
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Sekil 5. Endometrioid karsinom olgusundsa epitelyal ve stromal galektin3 boyanmasi
(x200)

3 v 4 A, e ’tulé.gr e VR : 3
Sekil 6. Endometrial hiperplazi olgusunda galektin3 boyanmasi (x100)
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Sekil 7. Proliferatif endometriumda galektin3 ile negatif immunreaktivite (x100)

45. GLUT1

Tan1 gruplari  arasinda GLUTI1 ortalamast bakimindan anlamli bir farklilik
gozlenmistir (p=0,001). Bu farkliliklar detayli olarak incelendiginde endometrioid
karsinom grubunda GLUTI ortalamasi (100,48) , kontrol grubunun ortalamasindan
(21,36) anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0,001). Bunun yanisira
endometrioid karsinom grubunun ortalamasi (100,48) atipisiz hiperplazi grubunun
ortalamasindan (26,00), anlaml1 derecede daha yiiksek ¢ikmistir (p=0,003).
Endometrioid adenokarsinomun histolojik dereceleri arasinda GLUT1 ortancasi
bakimindan farklilik tespit edilmemistir (p=0,10)

Myometrium invazyon derinligini degerlendirebildigimiz 22 TAH olgularinda
GLUT]1 ekspresyonu bakimindan farklilik tespit edilmemistir (p=0,32). Bu olgularin
evreleri hesaplanip GLUT1 ekspresyonu incelendiginde gruplar arasinda farklilik

tespit edilmemistir (p=0,17)(Tablo22).
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Tablo 22. GLUT1 ile tan1 gruplari, histolojik derece, myometrium invazyonu ve
evre iliskisi

N Ort.  Std. Sapma P
Tam gruplari Endometrioid karsinom 62 100,48 94,00
Atipik hiperplazi 19 70,26 104,60
. : <0,001
Atipisiz hiperplazi 15 26,00 71,31
Proliferatif endometrium 11 21,36 62,69
Histolojik derece 1 28 107,67 95,27
2 27 73,51 73,56 0,10
3 7 175,71 124,21
Myometrial invazyon I¢ ¥ 12 55,00 56,32
Dis 5 10 83,00 72,73 0,32
Evre 1B 12 55,00 56,32
1C 7 70,00 85,04
0,17
3C 3 113,33 11,54

Asagidaki tabloda hasta yasi, pS3 ve ki67 indeksinin GLUT1 ile iliskilerinin
incelenmesi sonucunda elde edilen korelasyon katsayist degeri r ve bu korelasyon
katsayisinin anlamliligini test etmede kullanilan p degerleri yer almaktadir. Tablo 23
incelendiginde hasta yasi arttikca GLUT1 degeri de anlamli derecede artarken bu
iligskinin derecesi zayif bulunmustur (r=0,21;p=0,02). Benzer sekilde ki67 indeksi
arttkca GLUT1 degeri de artmaktadir ve iliskinin derecesi zayiftir
(r=0,256;p=0,008).
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Tablo 23. GLUT 1 ile yas, p53 ve ki 67 indeksi iliskisi

GLUT1
J 0,21
Hasta yasi p 0,02
N 107
J 0,02
P53 yayginlik p 0,82
N 107
r 0,25
Ki67 yayginlik P 0,008
N 107

Tablo 24. GLUT 1 ile Glipikan 3, GATA 3 ve Galektin3 arasindaki iliski

Glipikan3 GATA3 Galektin 3

r 0,33 0,24 0,32
GLUT1 p <0,001 0,01 0,001
N 107 107 107

GLUT1 degeri ile diger immun belirtegler arasinda anlamli bir iliski gézlenmistir
(p<0,005). GLUTI1 degeri arttikca glipikan 3, GATA3 ve galektin3 degerlerinin
arttig1 goézlenmistir ve bu iliskilerin dereceleri orta diizeydedir (sirasiyla r ve p

degerleri r=0,33, p=<0,001; r=0,24,p=0,01; r=0,32,p=0,001)(Tablo 24).
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Sekil 8. Endometrioid karsinom olgusunda membrantz GLUT1 immunreaktivitesi
(3+boyanma)(x200)
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Sekil 10. Proliferatif endometriumda GLUTL ile negatif immunreaktivite (x100)

4.6. GATA3

Endometrial karsinom, hiperplazi ve olagan endometrium arasinda GATA3 boyanma
durumlarinin  dagilimlarmma gore degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamh
farklilik tespit edilmistir (p=0,05).  Bunlara ek olarak boyanma go6zlenen
endometrioid karsinom ile atipili hiperplazi olgulari boyanma bakimindan
incelendiginde gruplar arasinda anlaml farklilik gdzlenmemistir
(p=0,711)(Tablo26).

Tablo 25. Tam gruplar: arasinda GATA3 boyanma durumu

Endometrioid Atipili Atipisiz Proliferatif
karsinom hiperplazi  hiperplazi endometrium
Boyanma N:54 N:17 N:15 N:11
yok %87,1 %89,5 %2100,0 %2100,0
GATA3
Boyanma N:8 N:2 N:0 N:0
var %12,9 %10,5 %0,0 %00,0
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Tablo 26. Karsinom ve hiperplazi grubu arasinda GATA3 ekspresyonu iliskisi

N  Ort. Std.Sapma P

Endometrioid karsinom 8 9,50 9,19
GATAS 0,71

Atipik hiperplazi 2 5,00 0,00

Endometrioid karsinomun histolojik dereceleri arasinda GATA3 boyanmasi

bakimindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,95)(Tablo 27).

Tablo 27. GATAZ ile tiimor derecesi arasindaki iliski

GATA3 N Ort. Std.Sapma P
1 28 1,53 5,89
Histolojik derece 2 27 1,11 3,20 0,95
3 7 0,42 1,13
Myometrium invazyon derinligini degerlendirebildigimiz 22 TAH materyalinde,
invazyon derinligi ile GATA3 boyanmasi bakimindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,13)(Tablo 28).
Tablo 28. GATA3 ile myometrium invazyon derinligi iligkisi
N Ort. Std.Sapma P
Myometrium I¢ v 12 0,00
GATA3 ’ 0,00 0,13
invazyon derinligi Dis 1/2 10 4,30 9.56

Asagidaki tabloda GATA3 boyanmasi izlenen grup ile boyanma gézlenmeyen grup
arasinda p53, ki67 indeksi ve hasta yasi ortalamalar1 bakimindan karsilastirilmasi
sonucunda elde edilen tanimlayici istatistikler ve p degerleri yer almaktadir. Tablo 29
incelendiginde GATA3 boyanma goriilenlerde ki67 indeksi anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,05). Ancak p53 yayginlik ve yas ortalamasi bakimindan anlaml
farklilik gézlenmemistir (her biri igin p>0,05).
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Tablo 29. GATAS3 ile yas, ki67, p53 arasindaki iliski

GATA3 ile boyanma N Ort. Std.Sapma P

Hasta Boyanma var 10 58 11,05 0,68
yasi Boyanma yok 97 53 12,00
_ Boyanma var 10 37,00 23,42 0,05
Kie7 Boyanma yok 97 24,80 26,64
Boyanma var 10 34,44 27,88 0,79
Po3 Boyanma yok 97 38,30 33,20

GATA3 ile galektin3 arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir (p>0,05). Ancak
GATA3 degeri artarken glipikan3 ve GLUT1 degerlerinin de anlaml1 derecede arttig1
gozlenmistir ve bu iligskinin dereceleri orta diizeydedir (sirasiyla r ve p degerleri

r=0,46,p<0,001;r=0,24,p=0,01)(Tablo 30).

Tablo 30. GATA3 ile Glipikan 3, GLUT1 ve Galektin3 arasindaki iliski
Glipikan3 GLUT1 Galektin 3

r 0,46 0,24 0,13
GATA3 p <0,001 0,01 0,15
N 107 107 107
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Sekil 11. Endometrioid karsinomu GATA3 immunreaktivitesi (3+boyanma) (x200)

o

& ;." =l
g&%%hl S

Sekil 12. Atipik endometrial hiperplazi GATA3 immunreaktivitesi (x100)
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Sekil 13. Proliferatif endometrium GATAS3 ile boyanma izlenmedi (x100).
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5. TARTISMA

Glipikan3’iin normal ve neoplastik dokulardaki ekspresyonu hakkinda Daniel
B. ve ark. (94) toplamda 4387 doku oOrneginde yaptigi c¢alismada, glipikan3’iin
normal mide glandlari, bobrek tiibiilleri, testisin germ hiicreleri boyanirken, yine
normal uterusun endometrium ve serviks de dahil, beyin, kolon, karaciger, kas, deri,
tiroid, mesane ve daha bir¢ok dokuda eksprese edilmedigini saptamistir

Timorlerden en sik hepatoselliiler karsinomda ekspresyon saptanirken,
akcigerin skuamoz hiicreli karsinomu, testisin seminom dis1 germ hiicre tiimorleri,
liposarkom, derece 3 servikal intraepitelyal neoplazi ve schwannomada eksprese
edildigi gosterilmistir (94). Glipikan3 fetal karaciger ve plasentada olduk¢a fazla
eksprese edildigi halde, eriskin normal karacigerinde bulunmamaktadir. Karacigerin
malign transformasyonunda ise tekrar eksprese edilmektedir (138,139). Glipikan3
proteini normal over, meme ve mezotel hiicrelerinde bu dokularin malign
timorlerine gore daha fazlaca eksprese edilmektedir. Hepatoselliiler karsinom, kolon
kanseri ve embriyonel tiimdrler gibi diger malign tiimorlerde ise bu tiimorlerin koken
aldigi normal dokulara gore ¢ok daha fazla glipikan3 ekspresyonu gosterilmistir
(96,93). Bu nedenle Glipikan3’iin dokuya gore fonksiyonunun degistigi, over ve
memede apoptozu indiikledigi, karaciger ve embriyonel tiimorlerde onkofetal protein
benzeri gorevi oldugu sonucuna vartlmistir (94).

Biz c¢alismamizda normal endometrium, endometrial hiperplazi ve
endometrial karsinom olgularinda glipikan3’tin immunohistokimyasal olarak
boyanmasini inceledik. Bu ¢alismalarda immunohistokimyasal incelemede Glipikan3
boyanmasinin heterojen karakterde oldugu icin en zayif boyanmanin bile negatif
boyanmaya gore daha anlamli oldugu dikkatimizi ¢ekmistir. Literatiirde de ayni
sekilde boyanmanin degerli oldugu sonucuna varilan ¢calismalar mevcuttur (140,141).

Dokular1 degerlendirirken en hafif boyanmayr dikkate almamiza ragmen
normal endometrium ve hiperplazi olgularinda boyanma saptanmadi. Buna karsin
endometrial karsinom olgularinda ise literatiir ile uyumlu olarak yama tarzinda
boyanma saptadik. Normal endometriumda ekspresyonu olmayan Glipikan3’iin,

endometrial karsinomda sentezlenmeye baslamasi hiicrelerde diferansiasyon kaybin
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gosterdigi icin endometriumun benign-malign lezyonlari ayiriminda kullanilabilecek
faydal1 bir immun belirte¢ olabilecegi sonucuna vardik.

Hepatoselliiler karsinomda tiimor derecesi arttikga daha cok hiicrede
Glipikan3 immun reaktivite saptanmis ayrica ileri evre hepatoselliiler karsinom
olgularinda Glipikan3 ekspresyonu ile invazyon arasinda iliskili oldugu gosterilmistir
(142). Bir basgka calismada ise hepatoselliiler karsinomda glipikan3 inhibe edilerek
apoptozisin indiiklendigi, biiyiimenin inhibe edildigi dolayisiyla invazyonun
durduruldugu gosterilmistir (143). Buna karsin kolorektal karsinom ve non-
neoplastik c¢evre kolon dokusu iizerinde yapilan bir calismada ise, karsinom
alanlarinda Glipikan3 boyanmasinin goriilmiistiir fakat boyanma derecesinin timor
derecesi ile iliskisi bulunmamustir (144).

Calismamizda endometrioid karsinomun histolojik dereceleri arasinda
Glipikan3 boyanma yogunlugu, histolojik derece 1’den, derece 3’e dogru giderek
artmaktadir (Tablo 11). Bununla beraber myometrium invazyon derinligi %2 dis
kisimda olan olgularin Glipikan3 boyanmasi yiizeyel invazyon gosteren olgulara
gore daha fazla oldugunu saptadik (Tablo 11). Histolojik derecesi yiiksek olan
olgular ve invazyon derinligi fazla olan olgularda Glipikan3’iin daha fazla
ekspresyonu, endometrial karsinomlarimda Glipikan3’iin  prognostik  faktor
olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda Glipikan3 ile ki67 ve p53 arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski saptamadik (Tablo 12). Fakat endometrial karsinom olgularinda Glipikan3
boyanma yogunlugu arttik¢a GATA3 ve GLUT1’in boyanma yogunlugunda da arttigi
izlendi (Tablo 13). Bu birliktelik endometrial karsinomda tani amaciyla her iig
immunbelirtecin birlikte kullanilabilecegini disiindiirdii.

Kolon, karaciger, akciger, prostat, bas- boyun bolgesi kanserlerinde oldugu
gibi bircok kanserde GLUTI1 ekspresyonunun arttigi bulunmus ve GLUTI1 in
ekspresyonu immunohistokimyasal olarak gosterilmistir (145). Wang ve ark. (135)
tarafindan yapilan bir calismada benign endometrium epitelinde ve atipisiz hiperplazi
olgularmin higbirinde GLUT1 boyanmasi1 saptamazken, endometrium karsinom ve
atipili hiperplazi olgularin hepsinde GLUTL1 ile boyanma gozlenmistir. Anna ve ark.

(146) ise normal endometriumda %26 oraninda GLUTI immun reaksiyonu
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saptamistir. Ayrica benign proliferatif endometrium, hiperplazi ve karsinom
olgularinda GLUT1 protein ekspresyonunun progresif arttigini tespit etmislerdir.
Karsinom olgularinda GLUT1 proteini kodlayan SRC2A geninde amplifikasyon
gostermislerdir. Ashton-Sager ve ark. (147) da endometrioid karsinom ve atipili
kompleks hiperplazi olgularinda 6zellikle stromada kan damarlarindan uzaklastikga,
kanser hiicrelerinin kuvvetli GLUT1 boyanmasina dikkati ¢ekmistir. Bu bulgu
malign hiicrelerin hipoksik ya da diisiik glukozlu ortamda hayatta kalabilmek i¢in
GLUT1 reseptoriinii artirdigini gostermislerdir.

Bizim ¢alismamizda da endometrioid karsinom olgularinda, hiperplazi ve
kontrol grubuna gore daha fazla GLUT1 immunreaksiyonu gozlenmistir (Tablo 22).
Ayrica proliferatif endometriumdan, karsinom grubuna dogru boyanma yiizdelerinin
giderek artttigini tespit ettik. GLUT1’in benign epitelden maligne dogru progresif
sekilde artmasi benign epitel hiicrelerinin malign karakter kazanirken enerji
metabolizmasindaki degisiklikleri GLUT1 reseptorii lizerinden gergeklestirdigini ve
endometrium malign transformasyonunda rol alan bir molekiil oldugu sonucunu teyit
ettik.

Endometrial hiperplazilerde, hiperplazinin atipili oldugunu karar vermek
oldukg¢a onemlidir (149). Bizim c¢alismamizda atipili hiperplazi olgularinda atipisiz
hiperplazilere gore daha yiikksek oranda GLUT1 boyanmasi tespit edilmistir
(p=<0,05)(Tablo 22). Sonug olarak atipili-atipisiz hiperplazi ayiriminda GLUT1’in
pratikte kullanilmasinin yararli olabilecegini diistindiik.

GLUTY’in yiiksek ekspresyonu bazi tiimoérlerde yiiksek timor derecesi ve
proliferatif aktivitesi ile iliskide oldugu gosterilmistir (110). Anna ve ark. (146)
calismasinda yiiksek proliferatif indekse ve yiiksek histolojik dereceye sahip
endometrioid karsinom olgularinda daha fazla GLUT1 ekspresyonu saptamistir.

Calismamizda yiliksek derece (derece 3) karsinom olgularinin diisiik derece
karsinom olgularina gére GLUT1 boyanma ortalamast daha yiliksek bulundu.
Endometrial karsinom olgularinda ki67 indeksi arttikga, GLUT1 boyanmasimin da
arttigr tespit ettik (r=0,25,p=0,008). Bu sonug¢larimizdan da goriildigi {izere
yukaridaki literatiirle uyumlu olarak timor agresifligi ile GLUT1 boyanma
yogunlugunun iliskili oldugunu tespit ettik.
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Biitiin bu sonuglar GLUT1’in endometrial karsinomunda tiimoriin agresifligi
hakkinda bilgi verdigini gostermektedir. Dolayisiyla cerrahi dncesi kiiretaj materyali
patoloji raporunda GLUT1 ¢alisilmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Yiiksek GLUTI1 ekspresyonu olan kolon kanserinde 6liim oraninin, diisiik
eksprese edilen kolon kanserine gore yiiksek oldugu ve lenf nodu metastazinin da
daha fazla goriilmesi nedeniyle GLUT1’in tek basina prognostik faktor olabilecegi
One siriilmiistiir (109). Prostat adenokarsinomunda radikal prostatektomiden sonra
kisa zamanda gelisen rekiirrens ile yiiksek GLUT1 ekspresyonu arasinda anlamli bir
iliski tespit edilmistir (148). Anna ve Ashton-Sager (146,147) calismalarinda
endometrial karsinomlarinda GLUT1 ekspresyonu ile myometrial invazyon derinligi
ve lenf nod metastazi arasinda iliski saptamamustir.

Calismamizda literatlir ile uyumlu olarak olgularin myometrium invazyon
derinligi ve evresi ile GLUT1 boyanmasi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptamadik.

Endometrial karsinom tanisi i¢in servikal dilatasyon ile kiiretaj ve hatta
histeroskopik biyopsi ile goriilerek alinan biyopsi kor biyopsiye gore altin standarttir
(149). Fakat bu islem anestezi gerekmektedir ve hastalar i¢in cerrahi dncesi invaziv
olmayan goriintiileme yontemleri daha kabul edilebilirdir. Timor hiicrelerinde
glukoz aliminin artmasi ve degismis glukoz metabolizmasi sayesinde glukoz
analoglar1 kullanilarak, bu analoglarin glikolitik aktivitesi yiiksek hiicrelerde
birikmesini pozitron emisyon radyografide goriintiilenebilmektedir (150). En sik
kullanilan glukoz analogu 2-[18F]-floro2-deoksi-Dglucose (FDG) dir. FDG siklikla
GLUT1 transportunu kullanarak hiicre igerisine girer ve ¢alismalarda tiimor derecesi
ile iligkisi gosterilmistir (151).

Biz calismamizda atipik hiperplazi ve karsinom olgularinda daha yiliksek
GLUTL1 ekspresyonunu saptadik. GLUT1 yogunlugu FDG’nin hiicre igerisine girisi
ile parellik gostermektedir. Dolayisiyla GLUT1 ekspresyonu yiiksek olan tiiméorlerin
PET ile daha kolaylikla goriintelenebilecegi literatiirden anlagilmaktadir. Bu nedenle
kiiretaj materyali patoloji raporunda GLUT1 ekspresyonu hakkinda bilgi vermenin
radyologa faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Galektin 3 apoptoz, hiicre biliyiimesi, hiicre adhezyonu, hiicre icerisindeki
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biyolojik yolaklar1 aktivasyonu gibi ¢ok genis alanda hiicresel fonksiyonu
kolaylastirdig1 bilinmektedir (111,154).

Timorlerde galektin3 ekspresyonu degisiklik gostermektedir. Pankreatik
karsinom, hepatoselliiler karsinom, kolorektal karsinom, mide karsinomu, renal
hiicreli karsinom, nazofarengeal karsinomda galektin3 ekpresyonu artmistir. Ayni
sekilde tiroidin malign tiimorlerinde yogun galektin3 sentezi goriilmektedir (152).

Endometrial neoplaziler i¢in galektin3 ekspresyonu bakimindan literatiirde
celiskili sonuglar bildirilmistir. Brustmann ve ark. (134) normal epitelden, hiperplazi
ve karsinoma dogru giderek artan bir boyanma tespit etmistir. Brule ve ark. (153)
normal epitel ile karsilastirildiginda karsinomda galektin3 ekspresyonunun azaldigini
bununla beraber sitoplazmik immunreaksiyon gosteren tiimor hiicrelerinin daha
invaze oldugunu bulmuglardir.

Bizim galismamizda endometrial karsinom olgularmin hiperplazi ve normal
endometrium olgularina gore daha fazla boyanma gostermektedir (p=0,05). Buna
karsin timor derecesi gozoniine alindiginda, Tablo 14’de de gorildigi {izere
histolojik derece 3 olan karsinom olgular1 derece 1 olanlara gore daha az boyanma
gosteriyordu. Bir baska ifade ile tiimor derecesi arttikca galektin3 boyanmasi
azalmaktadir. Bu bulgu istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen literatiir ile
uyumluluk gostermektedir. Histolojik derecenin artmasi ile galektin3 ekspresyonun
azalmast meme ve mesane kanserinde oldugu gibi anti apoptotik mekanizmalarin
aktive edilmesi ile iliskili oldugunu diistiinmekteyiz.

Meme karsinomunda galektin3’iin azalmasi ile kanser hiicrelerininin
histolojik derecesinin arttig1 ve tiimor ekstraselliiler matriks proteinlerine hiicrelerin
tutunmas1 (adhezyon) azalarak hiicrelerin motiletisinin arttigi gosterilmistir. Ayrica
galektin3 ekspresyonunun azalmasi ile timor rekiirrensi arasinda iliski bulunmustur.
Buna benzer olarak erken evre mesane kanserinde diisiik galektin3, tlimor rekiirrensi
icin prediktif bir faktor olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (154,155,156).

Galektin3 ekspresyonunun azalmasi timdriin invazyon karakteri ile iliskili
oldugundan myometriuma daha derin invazyon gosteren tiimorlerde diisiik galektin 3
ekspresyonu beklenilirdi. Ancak bizim ¢alismamizda myometriuma daha derin

invazyon yapan olgular ile yiizeyel invazyon gdsteren olgular arasinda galektin3

60



boyanmasi bakimindan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo.14)(p=>0,05). Tam
gruplar1 arasinda galektin3 ekspresyonu ile beraber ki67 indeksini de inceledik. Ki67
proliferasyon indeksi ile galektin3 arasinda anlamli iliski saptamadik
(p=>0,05)(Tablo.15). Ayn1 sekilde Evre 3C olgularda galektin 3 boyanma yogunlugu
Evre 1B’ye gore diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli iliski saptamadik
(p=>0,05)(Tablo.14). Calismamizda yer alan histerektomi materyallerinin az sayida
olmas1 nedeniyle istatiksel olarak anlamli bir iliskiyi bulamadigimiz1 diisiinmekteyiz.
Bu nedenle, daha fazla materyalde galektin3’tin prognostik faktorler ile iliskisi tekrar
arastirilmasi ve daha giivenilir sonuglar elde edilmesi Onerilir.

Galektin3’iin bir diger tartigmali konusu hiicrede yerlesim yeridir. Kanser
hiicrelerinde galektin3’ iin fonksiyonu hiicredeki yerlesim yerine gore degistigi tespit
edilmistir. Sitoplazmik ve niikleer ekspresyonu vaskiiler invazyon, timdorde histolojik
diferansiasyona, tiimor supresyonu veya promotor fonksiyonlari ile yakindan iligkili
bulunmustur (152). Ug farkli tipte prostat kanser hiicresinde yapilan bir calismada
galektin3 niikleusta yerlestiginde anti-timor etkisi, buna karsin sitoplazmada
yerlestiginde ise timor progresyonunu arttirdigi gosterilmistir  (157). Mide
karsinomlarinda diffiiz tipinde intestinal tipine kiyasla niikleer boyanmanin daha
kuvvetli oldugu, intestinal tipte ise diffiiz tipine gore sitoplazmik boyanmanin
belirgin arttig1 dikkati ¢ekmistir (158). Malign melanom dis1 derinin kanserlerinde
sitoplazmik galektin3 siklikla bulunurken kutan6z skuamoéz hiicreli karsinomlarda
bazal hiicreli karsinoma gore belirgin sekilde fazla sitoplazmik galektin3
ekspresyonu tespit edilmistir (159).

Calismamizda endometrioid karsinom grubunda galektin3’iin boyanma
paterni degiskendi. Niikleer, sitoplazmik, membranéz ve bunlarin beraberlikleri
izlendi. Histolojik derece 1 timorlerde daha gok sitoplazmik boyanma goriiliirken,
derece 3 tiimorlerde  sitoplazmik boyanmanin azaldigi buna karsin niikleus
boyanmasinin arttigini tespit ettik. Histolojik dereceleri arasinda galektin3’iin
boyanma paterni bakimindan istatiksel olarak anlamli farklilik bulduk (p=<0.05).

Tablo 19.'da goriildiigii iizere derecel, derece 2 ve derece 3’de sitoplazmik
boyanma oranlari sirasiyla; %51,9, %32,0 ve %14,3’tiir. Bu bulgumuz, derecel’den,

derece 3 tiimor hiicrelerinin giderek galektin3’iin sitoplazmik boyanmasinin azalmasi
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anti-apoptotik mekanizmalarin aktivasyonu ile kanser hiicrelerinin 6liimsiiz olmasini
sagladigi gorlisiiyle uyumludur. Derece 3 tiimorlerinde daha fazla niikleus
boyanmasinin gortilmesi ise niikleusta siklinD1 ve B-katenin ile beraber gen
transkripsyonunu artirmak suretiyle hiicrelerde proliferasyonunu artirtigi yoniindeki
bilgilerle de uyumludur. Endometrial karsinom olgularinda galektin3 immun
reaksiyonunu degerlendirirken, niikleer boyanma goriilen vakalarin yliksek timor
derecesi hakkinda bilgi verdigi icin, sitoplazmik-niikleer boyanmanin ayri1 ayri
degerlendirilmesinin faydali prognostik faktor olacagini diistinmekteyiz.

Endometriyum karsinomlarinda yapilan bir ¢alismada galektin3’tin stromal
ekspresyonun goriilmedigi diger bir ¢alismada ise normal endometriyum stromasinda
%80’inde; hiperplazi olgularinin stromasinda ise %100’{inde boyanma saptanmuistir.
Ayni calismada tiimor olgulari, hiperplazi olgular ile karsilastirildiginda tiimor
olgularinda stromal galektin3 ekspresyonunun azaldig: bildirilmistir (153,134).

Kolon karsinomunda ekstraselliiler galektin3’iin hiicreler aras1 desmozomlara
baglanarak hem hiicrelerin kendi aralarinda hem de kanser hiicreleri ile
stabilizasyonunu sagladigi gosterilmistir (160).

Bizim ¢alismamizda karsinom olgularinda histolojik derece artarken, stromal
galektin 3 boyanmasinin azaldig1 ve derece 3 karsinom olgularin hi¢birinde stromal
boyanma izlenmedigini tespit ettik (Tablo 17). Stromal galektin3 ekspresyonunun
azalmasi kanser hiicreleri i¢in invazyon-metastazda kolaylastirict bir faktor oldugu
sonucuna vardik. Stromal galektin3 ekspresyonunun azalmasi ile beraber histolojik
derece 3 karsinom olgularmin daha ¢ok niikleer boyanmasi beraber
degerlendirildiginde endometrial karsinomda galektin3, karsinomun metastaz
kapasitesi hakkinda bilgi verdigi ve patoloji raporunda bulunmasi gereken faydali bir
immun belirleyici olacagini diigiinmekteyiz.

Dil karsinomunda galektin3’iin ekspresyonunun, normalden neoplastik epitele
dogru niikleusta belirgin sekilde azaldigi bildirilmistir. Dil kanseri hastalarinda
galektin3’iin sitoplazmada asir1 ekspresyonunun disiik siirvi ile iliskisi bulunmustur
(161). Prostat karsinomlarinda niikleer galektin3’iin anti-tliimor fonksiyonlara sahip
oldugu gosterilmistir (162). Jones ve ark. (163) meme karsinomlarinda yaptigi bir

calismada 1ise galektin3’iin niikleer ekspresyonu kisa sagkalim ile iliskili
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bulunmustur.

Calismamizda Evrel1B olgularinda daha ¢ok sitoplazmik boyanma goriiliirken
EvrelC olgularinda sitoplazmik membrandz boyanma daha sik olmasina ragmen
evre ile boyanma paterni arasinda anlamli iliski saptamadik (Tablo 14) (p=>0,05).

Calismamizda galektin3 ekspresyonu ile p53, ki67 proliferasyon indeksi
beraber degerlendirildi. Ug¢ immun belirtec arasinda anlamli Kkorelasyon da
bulunmamuistir (p=>0,05).

Degisik organlarin hem tiim6ér hem normal dokusunun yer aldigi genis bir
calismada (1110 timoér, 310 normal doku) GATA3 immun reaksiyonunun
degerlendirilerek, GATAZ ile normal dokulardan distal renal tiibiiller disinda diger
dokularin boyanmadigi saptanmustir. Timér dokularinda ise primer olarak meme
%091 oraninda ve irotelyal karsinomda %86 oraninda boyanma saptanmistir (164).
Bagka bir ¢alismada normal dokulardan epidermis, ektoserviks, memenin duktal
epiteli disinda boyanma saptanmazken, meme duktal karsinomunda %96 oraninda,
tirotelyal karsinomda %100 oraninda, derinin skuamdz hiicreli karsinomunda %100
oraninda, koryokarsinom ve embroyonel karsinomda boyanma saptanmistir. Ayni
caligmada memenin duktal karsinom metastazlarinin %96 sinda GATA3 pozitifligi
saptanmigtir. Negatif boyanma olan 6rneklerin ise dstrojen reseptor (ER) negatif ve
yiiksek derece duktal karsinom oldugu dikkati ¢ekmistir (128). Bu iki ¢alismada
normal endometrial glandlarinda boyanma saptanmamistir. Endometrial karsinom
olgularinda ise bir ¢aligmada 96 vakada 2 sinde boyanma tespit edilirken digerinde
ise boyanma %7 oranin1 gegmemistir (164,128).

Bizim g¢alismamizda proliferatif endometrium ve atipisiz hiperlazi olgulari
GATA3 boyanmas1 gostermezken, karsinom olgular1 %12,9 oraninda litereatiire gore
daha yiiksek oranda boyanma gosteriyordu (Tablo 25). Endometrial karsinom ve
atipik hiperplazi olgularinda birbirine yakin oranda boyanmalar1 bu iki lezyonun
ayirici tanisinda GATA3{in kullanilmasinin faydasinin olmayacagi kanaatindeyiz.

Bir ¢alisgmada GATA3 delesyonu farelerde meme gland hiicrelerinde
dediferensiasyona, hiicresel adezyon kaybina ve luminal hiicrelerde proliferasyona
sebep oldugu gosterilmistir. Bunun tersine olarak meme progenitdor hiicreden

zenginlestirilmis ortama GATA3 ilave edilmesi ile meme progenitor hiicrelerinde
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luminal diferansiasyon secilmistir (131). GATA3 seviyesi meme Kkarsinom
hiicrelerinde benign duktal hiicrelerine gore daha fazla saptanmistir. Karsinomlar
arasinda ise GATA3 seviyesi diisiik olanlarin, az diferansiasyonlu ve yiiksek tiimor
dereceli tiimorler oldugu gosterilmistir. Luminal tip meme karsinomlarinda GATA3
ekspresyonunun HER2 ve tglii-negatif meme kanserlerine gore belirgin sekilde
yiiksek tespit edilmesi, meme karsinomlarinda yiiksek GATA3 ekspresyonu gosteren
timorler iyi diferansiye olmaya egilimli ve diisiik metastaz potansiyeline sahip iken
diisiik GATA3 ekspresyonu gosteren tiimorleri daha kotii diferansiye olmaya egilimli
ve yiiksek metastaz potansiyeline sahip oldugu sonucuna varilmistir (165,166).

Ingeborg ve ark. endometrial karsinomlarda GATA3’iin prognostik degerini
arastiran caligmasinda benign endometrial glandlarina kiyasla endometrial karsinom
olgularinda kuvvetli immun reaktivite tespit etmislerdir. Ayrica memenin agresif
fenotiplerinde izlenen diisik GATA3 ekspresyonun aksine calismasindaki
endometrial karsinom vakalarmin agresif formlarinda daha fazla GATA3
ekspresyonu saptamistir. GATA3 ekspresyonu ile kotii prognoz arasindaki iliskiyi
tespit etmislerdir (167).

Bizim ¢alismamizda karsinom olgularinda histolojik derece artarken GATA3
skorunun da azaldig1 dikkati ¢ekti. Bu sonucumuz Mehra R. ve ark.’nin ¢aligmasi ile
uyumludur. Timdriin histolojik derecesi ile GATA3 ekspresyonu arasinda anlamli bir
iligki olmamasima ragmen histolojik derece 3 olgularin daha az GATA3 eksprese
etmeleri, endometrial karsinomda GATA3 kaybinin timoriin histolojik derecesini
artiran bir faktor olabilecegini diisiindiik.

Meme kanserlerinde GATA3 ekpsresyonu azaldik¢a daha fazla uzak metastaz
ve lenf nodu metastazi yapmaktadir. Bir ¢alismada meme kanseri hiicrelerinde
GATA3 ekspresyonu artirilarak, GATA3’in e-kadherin ekspresyonu artirdigi
dolayisiyla tiimoriin metastaz yapma kapasitesinin azaldigi gosterilmistir (168).

Bizim calismamizda myometrium ‘.2 dis kismina invaze eden 10 vakada
GATA3 immun reaksiyonu daha yiiksekti (Tablo 28). Fakat bu iligki istatiksel olarak
anlamli Ol¢iilmedi. Bunun sebebi tam olarak anlasilmasada endometrial karsinomda
birgok molekiilde degisiklik oldugu, GATA3’iin bu faktorler icerisindeki roliinii ve

diger faktorlerle iligskisini aydinlatmak i¢in daha genis vaka igeren g¢aligmalarda
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tekrar degerlendirilmeye ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.
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6.SONUCLAR

Bu ¢alismada, 62 endometriyum karsinomu olgusunda glipikan3, GLUT-1, galektin3
ve GATAS3 ile beraber ki-67 ve p53 ekspresyonu immunohistokimyasal olarak
boyanmasi, klinik ve histopatolojik verilerle birlikte degerlendirdik. Bu dort
immunhistokimyasal belirtecin endometriyum karsinomlarinda boyanma durumlarini
yan1 sira hiperplazi ayirici tanisindaki yarari arastirildi ve su sonuglar elde edildi:

1- Calismaya katilan olgularin yas ortalamasi 53 olup endometrioid karsinom
olgularinin yas ortalamasi (57,21) hiperplazi olgularina gore istatiksel olarak
anlamli yiiksek hesaplandi.

2- Endometrioid karsinom olgularinin ki67 proliferasyon indeksi hiperplazi
olgularina daha yiiksek hesaplandi. Ayrica karsinom olgularinda tiimor
derecesi arttikga ki67 proliferasyon indeksinde de artis gozledik.

3- Endometrioid karsinom olgularinda glipikan3 boyanmas literatiirle uyumlu
olarak heterojen karakterde izlendi. Normal endometrium epitelinde eksprese
edilmeyen bir molekiil olan glipikan3’iin endometrial karsinomda tekrar
eksprese edilmesi hiicrelerde diferasiasyon kaybi gostergesi oldugu ve
endometriumun benign-malign lezyonlar1 ayiriminda kullanilabilecek faydali
bir immun belirteg olabilecegi sonucuna vardik.

4- Endometrioid karsinomunda derece 1°’den 3’e dogru giderek artan yogunlukta
glipikan3 boyanmasi gozlendi. Bununla beraber myometriuma derin
invazyon gosteren olgularda daha fazla glipikan3 boyanmasi saptadik. Bu iki
bulgu birlikte degerlendirildiginde endometrial karsinomlarinda glipikan3’iin
prognostik faktdr olabilecegi diistlintildi.

5- Glipikan3 boyanmasi ile GATA3 ve GLUT]1 arasinda istatiksel olarak pozitif
yonlii  korelasyon goézlendi. Bu birliktelik endometrial karsinomda tani
amaciyla her {ic immun belirtegcin  birlikte  kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

6- Calismamizda endometrioid karsinomda, hiperlazi ve normal endometriuma
kiyasla daha fazla GLUT1 immunreaksiyonu gozlendi. Ayrica benign

epitelden karsinoma dogru boyanma yiizdeleri giderek artis gostermekteydi.
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GLUT/!’in benign epitelden maligne dogru progresif sekilde artmasi benign
epitel hiicrelerinin malign karakter kazanirken enerji metabolizmasindaki
degisiklikleri GLUT1 reseptori lizerinden gerceklestirdigi ve endometrium
malign transformasyonunda rol alan bir molekiil oldugu literatiir bilgisi ile
uyumlu sonug elde ettik.

7- Calismamizda atipili hiperplazi olgularinda atipisiz hiperplazilere gére daha
yiiksek oranda GLUT1 boyanmas: tespit edildi. Atipili-atipisiz hiperplazi
ayiriminda GLUT’in pratikte Kullanilmasinin yararli olabilecegi sonucuna
vardik.

8- Endometrial karsinom yiiksek dereceli tipinde, diisiik dereceli tipine gore
daha yiiksek GLUT1 boyanmasi1 saptandi. Ayrica karsinom olgularinda ki67
proliferatif indeksi ile GLUT1 boyanmasi arasinda pozitif yonlii korelasyon
gozlendi. Literatiirle uyumlu olarak timor agresifligi ile GLUT1 boyanma
yogunlugunun iligkili oldugunu tespit ettik.

9- GLUTI1 boyanma yogunlugunun tiimor agresifligi hakkinda bilgi vermesi
sebebiyle cerrahi Oncesi kiiretaj materyali patoloji raporunda GLUTI1
antikorunun g¢alisilmasinin uygun olacagini diisiindiik.

10-Calismamizda endometrial karsinom olgularinda GLUT1 boyanmas: ile
tiimoOriin  myometrium invazyon derinli§i ve evresi arasinda bir iliski
Saptanmadi.

11-Kanser hiicreleri bir glukoz analogu olan FDG kullanilarak PET yontemi ile
tespit edilebilmektedir. FDG nin hiicre igerisine girisi, GLUT1 yogunlugu ile
parellik gosterdiginden GLUT1 ekspresyonu yiiksek olan timorler PET ile
daha kolaylikla goriintelenebilir. Bu nedenle kiiretaj materyali patoloji
raporunda GLUT1 ekspresyonu hakkinda bilgi vermenin radyologa faydali
olabilecegini diistindiik.

12-Calismamizda endometrial karsinomda, hiperplazi ve proliferatif
endometriuma gore daha fazla galektin3 boyanmasi saptandi. Karsinom
olgularinda ise tiimor derecesi arttik¢a galektin3 boyanmasi da azalmaktaydi.
Bu bulgu istatiksel olarak anlamli olmamasma ragmen literatiir ile

uyumluydu. Timor derecesinin artmasi ile galektin3 ekspresyonundaki
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azalma, kanser hiicrelerinde anti apoptotik mekanizmalarin aktive edilmesi ile
iligkili oldugunu diisiindiirdii.

13-Endometrial ~ karsinom, hiperlazi ve normal endometriumda Ki67
proliferasyon indeksi ile galektin3 immunreaksiyonu arasinda iliski
saptanmadi. Ayn1 sekilde myometrium invazyon derinligi ve timor evresi ile
galektin3 immunreaksiyonu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
gbzlenmedi. Daha fazla olguda galektin3’tin prognostik faktorler ile iliskisi
tekrar aragtirilmasi ve daha giivenilir sonuglar elde edilmesi onerilir.

14-Endometrioid karsinom olgularinda histolojik derece arttik¢a sitoplazmik
galektin3 boyanmanin azaldig1 aksine niikleer boyanmanin arttigi gozlendi.
Derece3 tiimorlerde daha fazla niikleer boyanmanin gozlenmesi tiimorde
siklinD1 ve B-katenin ile beraber gen transkripsyonunu artirmak suretiyle
hiicrelerde proliferasyonunu tetikledigi; anti-apoptotik mekanizmalarin
aktivasyonu ile de kanser hiicrelerinde 6liimsiizligii sagladigr literatiir bilgisi
ile uyumlu bulundu.

15-Endometrial karsinom olgularinda  galektin3 immun reaksiyonunu
degerlendirirken, niikleer boyanma yiiksek tiimor derecesi hakkinda bilgi
verdigi icin, sitoplazmik-niikleer boyanmanin ayr1 ayr1 degerlendirilmesinin
faydali bir prognostik faktor olacagi diistiniildii.

16-Calismamizda karsinom olgularinda tiimo6r derecesi artarken, stromal
galektin3 boyanmasinin da azaldigin1 tespit ettik. Stromal galektin3
ekspresyonunun  azalmast  kanser  hiicrelerinde  invazyon-metastazi
kolaylastirict bir faktér oldugu sonucuna varildi. Galektin3 karsinomun
metastaz kapasitesi hakkinda bilgi verdigi i¢in patoloji raporunda bulunmasi
gereken faydali bir immun belirte¢ olacagini diistindiirdii.

17- Calismamizda galektin3 ile beraber p53 ve ki67 proliferasyon indeksi beraber
degerlendirildi. U¢ immun belirte¢ arasinda anlaml1 korelasyon bulunmadi.
18-Calismamizda yalnizca endometrial karsinom ve atipik hiperplazi olgular
GATA3 boyanmasi gosterdi. Bu iki grupta GATA3 boyanma yogunlugu
birbirine yakin olmasi nedeniyle, karsinom-hiperplazi ayirict tanisinda

GATA3’1in kullanmasinin faydali olmayacagini diisiindiik.
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19-Karsinom olgularinda histolojik derece artarken GATA3 boyanmasinin
azaldigr gozlendi. Derece 3 olgularin daha az GATA3 eksprese etmeleri,
endometrial karsinomda GATA3 kaybinin tiimoriin histolojik derecesini
artiran bir faktor olabilecegini diisiindiirdii.

20-Myometrium % dis kismina invazyonu olan 10 vakada GATA3 immun
reaksiyonu daha yiiksekti fakat bu iliski istatiksel olarak anlamli Sl¢iilmedi.
GATA3’iin endometrial karsinomda prognostik faktorler ile iliskisini
aydinlatmak i¢in daha genis vaka igeren ¢alismalarda tekrar

degerlendirilmeye ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

69



7. KAYNAKLAR

1 Bray F, Loos AH, Oostindier M, Weiderpass E. Geographic and temporal variations in cancer of the
corpus uteri: incidence and mortality in pre- and postmenopausal women in Europe. Int J Cancer
2005; 117: 123-131

2 Brinton LA et al Reproductive, menstrual, and medical risk factors for endometrial cancer: results
from a case-control study. Am J Obstet Gynecol 1992; 167:1317-1325

3 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

4 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.

5 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

6 Ronnett BM, Zaino RJ,Ellenson LH, Kurman RJ.Endometrial Carcinoma in: Kurman RJ Blaustein’s
Pathology of the female genital tract.5th. ed. USA:Spinger, 501-559,2002.

7 Gray 1973 Gray H. The urogenital sistem. In: Goss CM, ed. Anatomy of the human body, 29 th ed.
1973; 13391265

8 Gray H. The urogenital sistem. In: Goss CM, ed. Anatomy of the human body, 29 th ed. 1973;
1339-1265.

9 Ronnett BM, Ellenson LH, Kurman RJ.Endometrial Carcinoma In: , Kurman RJ Blaustein’s
Pathology of the female genital tract.6th. ed. USA:Spinger, 305453,2011.

10 Crum CP. The female genital tract. In: Kumar, Abbas, Fausto. Robbins and Cotran Pathologic
Basis of Disease. 7th ed, China: Elsevier Saunders 2005; 10591117

11 Stanley J. Robboy. Embryology. Ed: George L. Mutter, Jaime Prat, robboy's pathology of the
female reproductive tract.pp. 155, Elsevier Limited 2009

12 Noyes 1950, Christiaens et al 1982 Noyes RW, Hertig AW, Rock J, Dating the endometrial biopsy,
Fertil Steril 1950;1:3.

13 Michael R. Hendrickson, Kristen A. Atkins, and Richard L. Kempson.Female Genital System. In:
Stacey E. Mills. Histology For Pathologists. 3th ed, USA: Lippincott Williams&Wilkins,
2007;1011-1063.

14 McCluggage WG, Benign Diseases of the Endometrium In: Kurman RJ Blaustein’s Pathology of
the female genital tract.6th. ed. USA:Spinger, 305453,2011.

15 Owings RA, Quick CM.Endometrial intraepithelial neoplasia. Arch Pathol Lab Med. 2014
Apr;138(4):484-91

16 R.J. Kurman, L. Hedrick Ellenson, B. M. Ronnett (eds.), Blaustein’s Pathology of the Female
Genital Tract (6th ed.

17  Kurman R.J., Carcangiu M.L., Herrington C.S., Young R.H. (Eds.): WHO Classification of
Tumours of Female Reproductive Organs (4th edition).

18 http://www.who.int/cancer/country-profiles/tur_en.pdf?ua=1,

19 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.

20 Austin H, Drews C, Partridge EE A case-control study of endometrial cancer in relation to
cigarette smoking, serum estrogen levels, and alcohol use. Am J Obstet Gynecol 1993;169:1086—
1091

21 Andersson M, Storm HH, Mouridsen HT Incidence of new primary cancers after adjuvant
tamoxifen therapy and radiotherapy for early breast cancer. J Natl Cancer Inst:83:1013-1017

22 Cook LS et al Population-based study of tamoxifen therapy and subsequent ovarian, endometrial,
and breast cancers. J Natl Cancer Inst 1995:87:1359-1364

23 Fisher B et al Tamoxifen for prevention of breast cancer: report of the National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project P-1 Study. J Natl Cancer Inst 1998:90:1371-1388

70



24 \Voskuil DW et al Physical activity and endometrial cancer risk, a systematic review of current
evidence. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2007:16:639-648

25 Parazzini F et al The epidemiology of female genital tract cancers. Int J Gynecol Cancer
1997:7:169-181

26 Levi F et al Dietary factors and the risk of endometrial cancer. Cancer 1993:71:3575-358

27 Risinger JI et al PTEN/MMACL mutations in endometrial cancers. Cancer Res 1997:57:4736—
4738

28 Lacey JV Jr et al PTEN expression in endometrial biopsies as a marker of progression to
endometrial carcinoma. Cancer Res 2008:68:6014-6020

29 Hayes MP et al PIK3CA and PTEN mutations in uterine endometrioid carcinoma and complex
atypical hyperplasia. Clin Cancer Res 2006:12:5932-5935

30 Lax SF et al The frequency of p53, K-ras mutations, and microsatellite instability differs in uterine
endometrioid and serous carcinoma: evidence of distinct molecular genetic pathways. Cancer
2000:88:814-824

31 Esteller M et al MLH1 promoter hypermethylation is associated with the microsatellite instability
phenotype in sporadic endometrial carcinomas. Oncogene 1998:17:2413-2417

32 Enomoto T et al Alterations of the p53 tumor suppressor gene and its association with activation of
the c-K-ras-2 protooncogene in premalignant and malignant lesions of the human uterine
endometrium. Cancer Res 1993:53:1883-1888

33 Sherman ME et al Risk factors and hormone levels in patients with serous and endometrioid
uterine carcinomas. Mod Pathol 1997:10:963-968

34 ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM (2008). Cancer incidence an mortality
worldwide: IARC CancerBase.lIARC

35 Gitsch G et al Uterine papillary serous carcinoma. A clinical study. Cancer 1992: 75:2239-2243

36 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

37 Longacre TA, Hendrickson MR Diffusely infiltrative endometrial adenocarcinoma: an adenoma
malignum pattern of myoinvasion. Am J Surg Pathol 1999:23:69-78

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

39 Tobon H, Watkins GJ Secretory adenocarcinoma of the endometrium. Int J Gynecol Pathol
1985:4:328-335

40 Christopherson WM, Alberhasky RC, Connelly PJ Carcinoma of the endometrium. Il. Papillary
adenocarcinoma: a clinical pathological study, 46 cases. Am J Clin Pathol 1982:77:534-540

41 Zaino RJ, Kurman RJ Squamous differentiation in carcinoma of the endometrium: a critical
appraisal of adenoacanthoma and adenosquamous carcinoma. Semin Diagn Pathol 1988:5:154—
171

42 Zaino RJ et al (1991) The significance of squamous differentiation in endometrial carcinoma. Data
from a Gynecologic Oncology Group study. Cancer 68:2293-2302

43 Alberhasky RC, Connelly PJ, Christopherson WM. Carcinoma of the endometrium. V. Mixed
adenosquamous carcinoma. A clinical-pathological study of 68 cases with long-term folow-up. Am
J Clin Pathol 1982; 77: 655-664

44 Nucci MR, Prasad CJ, Crum CP, Mutter GL. Mucinous endometrial epithelial proliferation: a
morphologic spectrum of changes with diverse clinical significance. Mod Pathol 1999:1: 1137-
1142

45 Brinton LA, Felix AS, McMeekin DS, Creasman WT, Sherman MW, Mutch D, Cohn DE, Walker
JL, Moore RG, Downs LS, Soslow RA, Zaino R (2013). Ethologic heterogenety in endometrial
cancer: evidence rom a Gynecologic Oncology Group trial. Gynecol Oncol 129: 277-284

46 Sherman ME et al Uterine serous carcinoma. A morphologically diverse neoplasm with unifying
clinicopathologic features. Am J Surg Pathol 1992:16:600-610

47 Demopoulos RI, Gerega E, Vamvakas E, Carlson E, Mittal K. Papillary carcinoma of the
endometrium; a morphometric predictors of survival. Int J GynecolPathol 1996; 15: 110-118

48 Kurman RJ, Scully RE. Clear cell carcinoma of the endometrium: an analysis of 21 cases. Cancer
1976; 37: 872-882

49 Lax SF, Pizer ES, Ronnett BM, Kurman RJ. Clear cell carcinoma of the endometrium is

71



characterized by a characterized by a distinctive profile of p53, Ki67, estrogen, and progesterone
expression. Hum Pathol 1998; 29: 551-558.

50 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.

51 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.

52 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.

53 Atrabulsi B, Malpica A, Deavers MT, Bodurka DC, Broaddus R, Silva EG. Undifferentiated
Carcinoma of the Endometrium. Am J Surg Pathol 2005; 29: 13161325.

54 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 | and Il carcinoma of the
endometrium. Gynecol Oncol 1991; 40: 55-65

55 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.

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

57 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.

58 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

59 Turner DA, Gershenson DM, Atkinson N, Sneige N, Wharton AT. The prognostic significance of
peritoneal cytology for stage | endometrial cancer. Obstet Gynecol 1989; 74: 775-780

60 Gal D, Recio FO, Zamurovic D, Tancer ML. Lymphvascular space involvementa prognostic
indicator in endometrial adenocarcinoma. Gynecol Oncol 1991; 42: 142-145.

61 Beckner ME, Mori T, Silverberg SG. Endometrial carcinoma: nontumor factors in prognosis. Int J
Gynecol Pathol 1985; 4: 131-145.

62 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.

63 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

64 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.

65 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.

66 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.

67 Morris PC, Anderson JR, Andrson B, Buller RE. Steroid hormone receptor content and lymph node
status in endometrial cancer. Gynecol Oncol 1995; 56: 406411.

68 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.

69 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.

70 Salvesan HB, lversen 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

72



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

72 (Yamauchi N, Sakamoto A, Kozaki H, lihara 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).

73 J. Filmus, M. Capurro The glypican familyNikos K. Karamanos (Ed.), Extracellular Matrix:
Pathobiology and Signaling, De Gruyter, Berlin/Boston (2012), pp. 209—220)

74 Ohkawara B, Yamamoto TS, Tada M, Ueno N. Role of glypican 4 in the regulation of convergent
extension movements during gastrulation in  Xenopus laevis. Development. 2003
May;130(10):2129-38

75 Yan D, Lin X: Drosophila glypican Dally-like acts in FGF-receiving cells to modulate FGF
signaling during tracheal morphogenesis. Dev Biol. 2007, 312:203-16

76 Kim H, Xu GL, Borczuk AC, et al. The heparan sulfate proteoglycan GPC3 is a potential lung
tumor suppressor. Am J Respir Cell Mol Biol. 2003;29:694-701.

77 Aviel-Ronen S, Lau SK, Pintilie M, et al. Glypican-3 is overexpressed in lung squamous cell
carcinoma, but not in adenocarcinoma. Mod Pathol. 2008;21:817-825.

78 Li Y, Yang P. GPC5 gene and its related pathways in lung cancer. J Thorac Oncol. 2011;6:2-5.

79 Allen NJ, Bennett ML, Foo LC, Wang GX, Chakraborty C, Smith SJ, Barres BA. Astrocyte
glypicans 4 and 6 promote formation of excitatory synapses via GIuAL AMPA receptors. Nature.
2012 May 27;486(7403):410-4

80 Filmus J, Selleck SB. Glypicans: proteoglycans with a surprise. J Clin Invest 2001; 108: 497-501.

81 Lander AD, Stipp CS, lvins JK. The glypican family of heparan sulfate proteoglycans: major cell-
surface proteoglycans of the developing nervous system. Perspect Dev Neurobiol 1996; 3: 347-
358

82 Glypicans Jorge Filmus, Mariana Capurro and Jonathan Rast, Genome Biology 2008, 9:224.

83 Glypican-3 binds to Frizzled and plays a direct role in the stimulation of canonical Wnt signaling J
Cell Sci. 2014 127(Pt 7):1565-75

84 Song H, Shi W, Xiang Y, Filmus J: The loss of glypican-3 induces alterations in Wnt signaling. J
Biol Chem 2005, 280:2116-2125.

85 Capurro M, Xiang YY, Lobe C, Filmus J. Glypican-3 promotes the growth of hepatocellular
carcinoma by stimulating canonical Wnt signaling.Cancer Res 2005, 65:6245-6254.

86 Lum L, Yao S, Mozer B, Rovescalli A, Von Kessler D, Nirenberg M, Beachy PA: Identification of
Hedgehog pathway components by RNAI in Drosophila cultured cells. Science. 2003 Mar
28;299(5615):2039-45

87 Neri G, Gurrieri F, Zanni G, Lin A. Clinical and molecular aspects of the Simpson-Golabi-Behmel
syndrome. Am J Med Genet. 1998 Oct 2;79(4):279-83.

88 Oliver F, Christians JK, Liu X, Rhind S, Verma V, Davison C, Brown SD, Denny P, Keightley PD
Regulatory variation at glypican-3 underlies a major growth QTL in mice PLoS Biol. 2005
May;3(5):e135.

89 lozzo RV. Heparan sulfate proteoglycans: intricate molecules with intriguing functions. J Clin
Invest. 2001; 108: 165-7.

90 DeBaun MR, Ess J, Saunders S. Simpson Golabi Behmel syndrome: progress toward
understanding the molecular basis for overgrowth, malformation, and cancer predisposition. Mol
Genet Metab. 2001;72:279-286

91 Lin H, Huber R, Schlessinger D, et al. Frequent silencing of the GPC3 gene in ovarian cancer cell
lines. Cancer Res 1999; 59: 807-810.

92 Murthy SS, Shen T, De Rienzo A, et al. Expression of GPC3, an X-linked recessive overgrowth
gene, is silenced in malignant mesothelioma. Oncogene 2000; 19: 410-416

93 Peters MG, Farias E, Colombo L. Inhibition of invasion and metastasis by glypican-3 in a
syngeneic breast cancer model. Breast Cancer Res Treat 2003; 80: 221-232

94 Baumhoer D, Tornillo L, Stadlmann S, Roncalli M, Diamantis EK, Terracciano LM. Glypican 3
expression in human nonneoplastic, preneoplastic, and neoplastic tissues: a tissue microarray
analysis of 4,387 tissue samples. Am J Clin Pathol 2008; 129:899-906

95 Zhu ZW, Friess H, Wang L, et al. Enhanced glypican-3 expression differentiates the majority of
hepatocellular carcinomas from benign hepatic disorders. Gut 2001; 48: 558-564

73



96 Murthy SS, Shen T, De Rienzo A, et al. Expression of GPC3, an X-linked recessive overgrowth
gene, is silenced in malignant mesothelioma. Oncogene 2000; 19: 410-416.

97 Mueckler M, Thorens B The SLC2 (GLUT) family of membrane transporters. Mol Aspects Med.
2013 Apr-Jun;34(2-3):121-38.

98 Joost HG, Bell Gl, Best JD, Birnbaum MJ, Charron MJ, Chen YT, Doege H, James DE, Lodish HF,
Moley KH, Moley JF, Mueckler M, et al. Nomenclature of the GLUT/SLC2A family of
sugar/polyol transport facilitators. Am J Physiol Endocrinol Metab 2002; 282:E974-E976.

99 KasaharaM,HinklePC. Reconstitution and purification of the D-glucose transporter from human
erythrocytes. J Biol Chem 252: 73847390, 1977.

100 Frolova Al, Moley KH.Glucose transporters in the uterus: an analysis of tissue distribution and
proposed physiological roles. Reproduction. 2011 Aug;142(2):211-20.

101 Yamaguchi M, Sakata M, Ogura K & Miyake A 1996 Gestational changes of glucose transporter
gene expression in the mouse placenta and decidua. Journal of Endocrinological Investigation 19
567-569.

102 Warburg, O. (1956a). On the origin of cancer cells. Science 123, 309-314.

103 Warburg, O. (1956b). On respiratory impairment in cancer cells. Science 124, 269-270.

104 Vander Heiden MG, Cantley LC, Thompson CB Understanding the Warburg effect: the metabolic
requirements of cell proliferation Science. 2009 May 22;324(5930):1029-33.

105 Jones RG, Thompson CB Tumor suppressors and cell metabolism: a recipe for cancer growth.
Genes Dev. 2009 Mar 1;23(5):537-48.

106 Hsu, P.P., and Sabatini, D.M. (2008). Cancer cell metabolism: Warburg and beyond. Cell 134,
703-707.

107 Macheda ML, Rogers S, Best JD (2005) Molecular and cellular regulation of glucose transporter
(GLUT) proteins in cancer. J Cell Physiol 202:654-662

108 Kawamura T, Kusakabe T, Sugino T et al (2001) Expression of glucose transporter-1 in human
gastric carcinoma: association with tumor aggressiveness, metastasis, and patient survival. Cancer
92:634-641

109 Sakashita M, Aoyama N, Minami R et al (2001) Glutl expression in T1 and T2 stage colorectal
carcinomas: its relationship to clinicopathological features. Eur J Cancer 37:204-209

110 Kalir T, Wang BY, Goldfischer M et al (2002) Immunohistochemical staining of GLUT1 in
benign, borderline and malignant ovarian epithelia. Cancer 94:1078-1082

111 Yang H, Lei CX, Zhang W. Human chorionic gonadotropin (hCG) regulation of galectin-3
expression in endometrial epithelial cells and endometrial stromal cells. Acta Histochem 2012; (in
press). Epub ahead of print 24 June 2011.

112 Thijssen VL, Heusschen R2, Caers J, Griffioen AW Galectin expression in cancer diagnosis and
prognosis: A systematic review. Biochim Biophys Acta. 2015 Apr;1855(2):235-47

113 Cooper DN. Galectinomics: finding themes in complexity. Biochim Biophys Acta. 2002 Sep
19;1572(2-3):209-31.

114 Dumic J, Dabelic S, Flogel M. Galectin-3: an open-ended story.Biochim Biophys Acta. 2006
Apr;1760(4):616-35.

115 R.Y. Yang, D.K. Hsu, F.-T. Liu.Expression of galectin-3 modulates T-cell growth and apoptosis.
Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1996;93:6737-6742

116 G. Elad-Sfadia, R. Haklai, E. Balan, Y. Kloog.Galectin-3 augments K-Ras activation and triggers
a Ras signal that attenuates ERK but not phosphoinositide 3-kinase activity J. Biol. Chem.
2004;279:34922-34930

117 H.C. Gong, Y. Honjo, P. Nangia-Makker, V. Hogan, N. Mazurak, R.S. Bresalier, A. Raz. The NH2
terminus of galectin-3 governs cellular compartmentalization and functions in cancer cells Cancer
Res. 1999;59: 6239-6245

118 1. Paron, A. Scaloni, A. Pines, A. Bachi, F.-T. Liu, C. Puppin, M. Pandolfi, L. Ledda, C. Di
Loreto, G. Damante, G. Tell. Nuclear localization of Galectin-3 in transformed thyroid cells: a role
in transcriptional regulation Biochem. Biophys. Res. Commun. 2003;302:545-553

119 T. Shimura, Y. Takenaka, T. Fukumori, S. Tsutsumi, K. Okada, V. Hogan, A. Kikuchi, H. Kuwano,
A. Raz.Implication of galectin-3 in Wnt signaling

Cancer Res., 65 (2005), pp. 3535-3537

120 F. van den Brule, S. Califice, V. Castronovo. Expression of galectins in cancer: a critical review

74



Glycoconj. J. 2004;19:537-542)

121 J. Ochieng, V. Furtak, P. Lukyanov Extracellular functions of galectin-3 Glycoconj. J.
2004;19:527-535

122 F.-T. Liu, G.A. Rabinovich Galectins as modulators of tumour progression Nat. Rev., Cancer,
2005;5:29-41

123 Nakara S, Oka N, Raz A. On the role of galectin-3 in cancer apoptosis. Apoptosis 2005;10:267—
75.

124 Yi Wang, Pratima Nangia-Makker, Larry Tait, Vitaly Balan, Victor Hogan, Kenneth J. Pienta, and
Avraham Raz. Regulation of Prostate Cancer Progression by Galectin-3 Am J Pathol. 2009 Apr;
174(4): 1515-1523.

125 Chou J, Provot S, Werb Z. GATAS in development and cancer differentiation: cells GATA have it!
J Cell Physiol. 2010 Jan;222(1):42-9.

126 Takemoto N, Arai K, Miyatake S. Cutting edge: The differential involvement of the N-finger of
GATA-3 in chromatin remodeling and transactivation during Th2 development. J Immunol
2002;169:4103-4107.

127 Maneechotesuwan K, Yao X, Ito K, Jazrawi E, Usmani OS, Adcock IM, Barnes PJ. Suppression
of GATA-3 nuclear import and phosphorylation: A novel mechanism of corticosteroid action in
allergic disease. PLoS Med 2009;6:e1000076.

128 Miettinen M, McCue PA, Sarlomo-Rikala M, Rys J, Czapiewski P, Wazny K, Langfort R,
Waloszczyk P, Biernat W, Lasota J, Wang Z. GATAS3: a multispecific but potentially useful marker
in surgical pathology: a systematic analysis of 2500 epithelial and nonepithelial tumors. Am J Surg
Pathol. 2014;38(1):13-22.

129 Zahirieh A, Nesbit MA, Ali A, Wang K, He N, Stangou M, Bamichas G, Sombolos K, Thakker
RV, Pei Y. Functional analysis of a novel GATA3 mutation in a family with the
hypoparathyroidism, deafness, and renal dysplasia syndrome.

J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(4):2445-50

130 Hosoya T, Maillard I, Engel JD. From the cradle to the grave: activities of GATA-3 throughout T-
cell development and differentiation. Immunol Rev. 2010;238:110-125.

131 Kouros-Mehr H, Slorach EM, Sternlicht MD, Werb Z. GATA-3 maintains the differentiation of
the luminal cell fate in the mammary gland. Cell 2006;127:1041-1055.

132 Tong Q,Dalgin G, Xu H, et al. Function of GATA transcription factors in preadipocyte-adipocyte
transition. Science. 2000;290:134-138.

133 Grigorieva 1V, Mirczuk S, Gaynor KU, et al. Gata3-deficient mice develop parathyroid
abnormalities due to dysregulation of the parathyroid-specific transcription factor Gem2. J Clin
Invest. 2010;120:2144-2155.,

134 Brustmann H,Riss D, Naudé S et al Galectin-3 Expression in Normal, Hyperplastic, and
Neoplastic Endometrial Tissues Pathol. Res. Pract. 2003; 199: 151-158

135 Wang BY, Kalir T, Sabo E et al. Immunohistochemical staining of GLUT1 in benign,
hyperplastic, and malignant endometrial epithelia. Cancer 2000; 88: 2774-81

136 Abdul-Al HM, et al. (2008) Glypican-3 expression in benign liver

tissue with active hepatitis C: implications for the diagnosis of hepatocellular

carcinoma.Hum.Pathol,39,209-212.).

137Bezerra SM, Lotan TL, Faraj SF, Karram S, Sharma R, Schoenberg M, Bivalacqua TJ, Netto
GJ.GATAS expression in small cell carcinoma of bladder and prostate and its potential role in
determining primary tumor origin. Hum Pathol. 2014;45(8):1682-7.

138 Kakar S, Gown AM, Goodman ZD, Ferrell LD. Best practices in diagnostic
immunohistochemistry: hepatocellular carcinoma versus metastatic neoplasms. Arch Pathol Lab
Med 2007; 131: 1648-1654.

139 Yamauchi N, Watanabe A, Hishinuma M, et al. The glypican 3 oncofetal protein is a promising
diagnostic marker for hepatocellular carcinoma. Modern Pathol. 2005; 18: 1591-8

140 Libbrecht L, Severi T, Cassiman D, et al. Glypican-3 expression distinguishes small
hepatocellular carcinomas from cirrhosis, dysplastic nodules, and focal nodular hyperplasialike
nodules. Am J Surg Pathol 2006; 30: 1405-1411

141 Kandil D, Leiman G, Allegretta M, et al. Glypican-3 immunocytochemistry in liver fineneedle
aspirates: a novel stain to assist in the differentiation of benign and malignant liver lesions. Cancer.

75



2007; 111: 316-322

142 Shirakawa H, Suzuki H, Shimomura M, Kojima M, Gotohda N, Takahashi S, Nakagohri T,
Konishi M, Kobayashi N, Kinoshita T, Nakatsura T. Glypican-3 expression is correlated with poor
prognosis in hepatocellular carcinoma. Cancer Sci. 2009;100(8):1403-7.

143 Pan Z, Chen C, Long H, Lei C, Tang G, Li L, Feng J, Chen F. Overexpression of GPC3 inhibits
hepatocellular carcinoma cell proliferation and invasion through induction of apoptosis. Mol Med
Rep. 2013 ;7(3):969-74.

144 Yuan DH, Xie HH, Wang Y, Meng CY, Yang LP, Feng YC, Song JG, Zou X, Wu KC, Liu J.,
Expression and significance of glypican-3 in colorectal cancer, Zhonghua Yi Xue Za Zhi.
2008;10;88(22):1540-2.

145 Carvalho KC, Cunha IW, Rocha RM, Ayala FR, Cajaiba MM, Begnami MD, Vilela RS, Paiva
GR, Andrade RG, Soares FA. GLUT1 expression in malignant tumors and its use as an
immunodiagnostic marker. Clinics (Sao Paulo). 2011;66(6):965-72.

146-Krzeslak A, Wojcik-Krowiranda K, Forma E, Jozwiak P, Romanowicz H, Bienkiewicz A, Brys
M, Expression of GLUT1 and GLUT3 Glucose Transporters in Endometrial and Breast Cancers ,
Pathol. Oncol. Res. (2012) 18:721-728

147 Ashton-Sager A, Paulino AF, Afify AM. GLUT-1 is preferentially expressed in atypical
endometrial hyperplasia and endometrial adenocarcinoma. Appl Immunohistochem Mol Morphol.
2006 Jun;14(2):187-92.

148 Jans J, van Dijk JH, van Schelven S, van der Groep P, Willems SH, Jonges TN, et al. Expression
and localization of hypoxia proteins in prostate cancer: prognostic implications after radical
prostatectomy. Urology. 2010;75:786-92

149 Morice P, Leary A, Creutzberg C, Abu-Rustum N, Darai E. Endometrial cancer. Lancet. 2015 Sep
4. pii: S0140-6736(15)00130-0.

150 Gambhir SS. Molecular imaging of cancer with positron emission tomography. Nat Rev Cancer.
2002;2:683-693.

151 Folpe AL, Lyles RH, Sprouse JT, et al. (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.

152 Song L, Tang JW, Owusu L, Sun MZ, Wu J, Zhang J. Galectin-3 in cancer. Clin Chim Acta.
2014;20;431:185-91.

153 Van den Brule FA, Buicu C, Berchuck A, et al. Expression of the 67-kD laminin receptor,
galectin-1, and galectin-3 in advanced human uterine adenocarcinoma. Hum Pathol 1996;27:1185-
91

154 Song YK, Billiar TR, Lee YJ Role of galectin-3 in breast cancer metastasis: involvement of nitric
oxide. Am J Pathol. 2002 Mar;160(3):1069-75.

155 Kramer MW, Kuczyk MA, Hennenlotter J, Serth J, Schilling D, Stenzl A, Merseburger AS.
Decreased expression of galectin-3 predicts tumour recurrence in pTa bladder cancer. Oncol Rep.
2008 Dec;20(6):1403-8.

156 Yamaki S, Fujii T, Yajima R, Hirakata T, Yamaguchi S, Fujisawa T, Tsutsumi S, Asao T, Yanagita
Y, lijima M, Kuwano H. Clinicopathological significance of decreased galectin-3 expression and
the long-term prognosis in patients with breast cancer. Surg Today. 2013;43(8):901-5.

157 S. Califice, V. Castronovo, M. Bracke, F. van den Briile 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 (45):7527-7536.

158 S.E. Baldus, T.K. Zirbes, M. Weingarten, et al., Increased galectin-3 expression in gastric cancer:
correlations with histopathological subtypes, galactosylated antigens and tumor cell proliferation,
Tumour Biol, 2000;21 (5):258-266

159 G. Radosavljevic, I. Jovanovic, |. Majstorovic, et al.,Deletion of galectin-3 in the host attenuates
metastasis of murine melanoma by modulating tumor adhesion and NK cell activity Clin Exp
Metastasis, 28 (5) (2011), pp. 451-462

160 JiangK,RankinC,NavaP,SumaginR,KamekuraR,StowellS,et al.Galectin-3 regulates desmoglein-2
and intestinal epithelial intercellular adhesion. J Biol Chem 2014;289(15):10510-7.

161 Honjo, Y., Hidenori, 1., Akahani, S., Yoshii, T., Takenaka, Y., Hattori, K., Tomiyama, Y., Raz, A,
and Kubot, T. Expression of cytoplasmic galectin-3 as a prognostic marker in tongue carcinoma.

76



Clin. Cancer Res., 6: 4635-4640, 2000.

162 Califice S, Castronovo V, Bracke M, van den Brile 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;30;23(45):7527-36

163 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.

164 Liu H, Shi J, Wilkerson ML, Lin F. Immunohistochemical evaluation of GATA3 expression in
tumors and normal tissues: a useful immunomarker for breast and urothelial carcinomas. Am J
Clin Pathol. 2012 Jul;138(1):57-64.

165 Mehra R, Varambally S, Ding L, Shen R, Sabel MS, Ghosh D, Chinnaiyan AM, Kleer CG.
Identification of GATA3 as a breast cancer prognostic marker by global gene expression meta-
analysis. Cancer Res 2005;65:11259-11264.

166 McCleskey BC, Penedo TL, Zhang K, Hameed O, Siegal GP, Wei S. GATA3 Expression in
Advanced Breast Cancer: Prognostic Value and Organ-Specific Relapse. Am J Clin Pathol.
2015;144(5):756-63.

167 Engelsen IB, Stefansson IM, Akslen LA, Salvesen HB. GATAS expression in estrogen receptor
alpha-negative endometrial carcinomas identifies aggressive tumors with high proliferation and
poor patient survival. Am J Obstet Gynecol. 2008;199(5):543.e1-7

168 Yan W, Cao QJ, Arenas RB, et al. GATA3 inhibits breast cancer metastasis through the reversal of
epithelialmesenchymal transition. J Biol Chem. 2010;285:14042-14051

77



