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Prostat kanserinde insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayic1 protein-3 ekspresyonunun patolojik evre ve
prognoz acisindan ongorii degeri
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OZET

Organa simirll tiimorlerin preoperatif saptanabilmesi icin ¢e-
sitli prognostik gostergeler ortaya atilmistir. Bunlar iginde en
stk kabul goreni Partin ve ark. tarafindan bildirilen preopera-
tif serum PSA diizeyi, klinik evre ve Gleason skorudur. Ancak,
bu sistemde bile progresyonu éngoérmede olusan basarisizlik-
lar nedeniyle prognozu ongormede yeni alternatiflere ihtiyag
duyulmaktadir.

Normal prostat hiicrelerinin habis transformasyonuna sebep
olan faktérler arasinda peptid biiyiime faktorleri de sayilmak-
tadwr. Bunlar arasinda en onemlilerinden biri de insiilin ben-
zeri biiytime faktorii (IGF) diir. IGF ailesinde IGF-1 ve -2 ol-
mak tizere iki hormon bulunmaktadir. IGF-1 insan prostat
hiicreleri i¢in mitojendir. Aktivitesi IGF-baglayict protein
(IGFBP) ler ile diizenlenir. IGF’ nin prostat iizerindeki etkisi-
ni etkileyen ise IGFBP-3 tiir. IGFBP-3, IGF-1’in indiikledigi
prostat hiicre proliferasyonunu inhibe eder.

Bu ¢alismada IGFBP-3’iin dokuda ekspresyon diizeylerinin
klinik olarak organa simirli prostat kanserinde patolojik evre
ve prognoz ile olan iliskisi arastirildi. Bu amagla, lokalize
prostat kanseri tanist konulup radikal prostatektomi operas-
yonu gerceklestirilen toplam 38 hastanin cerrahi spesimenle-
rinden doku érnekleri alinarak IGFBP-3 ekspresyonu doku-
larda immiinohistokimyasal olarak arastirild.

Immiinohistokimyasal ¢calisma sonucunda, timér dokularinda
IGFBP-3 ekspresyonunun azaldigi, BPH hastalarindan ali-
nan dokularda ise arttigi goriildii. IGFBP-3 boyamas: tiim tii-
mor dokularinda azalmig olarak bulundu.

Sonug olarak, IGFBP-3’iin prostat kanseri geligiminde onemli
roliiniin olabilecegi, ancak immiimhistokimya ile doku eksp-
resyonu diizeylerinin saptanmasinin patolojik evre ve progno-
zu ongormede mevcut yontemlere ek bir fayda saglamadigi
saptandi.
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SUMMARY

Predictive value of insulin like growth factor binding
protein-3 expression in relation with pathologic stage and
prognosis in prostatic carcinoma

Introduction: There are some prognostic factors for the pre-
operative prediction of organ confined prostatic carcinoma.
The mostly accepted ones include preoperative blood PSA le-
vel, clinical stage and Gleason score. But, the predictive valu-
es of these factors are not very effective. So, we need more ef-
ficient prognostic factors. One of the most important factor to
be investigated is the insulin like growth factor (IGF).

There are two peptide hormones in IGF family: IGF-1 and
IGF-2. IGF-1 is mitogen for human prostate cells. Its activity
is regulated by IGF-binding proteins (IGFBP). IGFBP-3 is
the most effective one which regulates prostatic activity.

In this study, we investigated the expression of IGFBP-3 in
prostatic cancer specimens, and its relation to pathological
stage and prognosis.

For this purpose, 38 patients which were diagnosed as locali-
zed prostate cancer and underwent radical prostatectomy we-
re investigated. Tissue samples of radical prostatectomy spe-
cimens were examined by immunohistochemistry for detection
of IGFBP-3 expression.

As a result of immunohistocehemical study IGFBP-3 expressi-
on was decreased in the tumoral tissues whereas increased in
BPH tissues. Expression also decreased in the BPH tissues
closer to the tumoral areas and increased in BPH tissues
away from the tumoral area.

As a conclusion, we found that IGFBP-3 may have an impor-
tant role in the development of prostate cancer. But, exami-
ning the tissue expression by immunohistochemistry do not gi-
ve any additional benefit to existing methods for prediction of
pathological stage and prognosis.
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Prostat kanserinin dogal seyrindeki ¢esitlilik, hangi asa-
mada progresyon gosterecegini ongérmenin miimkiin
olmamas1 ve tedavi seceneklerinin etkisini gosterecek
randomize ¢alisma sayisindaki yetersizlik gibi etmenler
klinik olarak lokalize prostat kanseri tedavisinde herke-
sin fikir birligine vardigi bir tedavi yaklagimini engelle-
mistir (D,

Prostat kanserinde prognostik faktorler klinik ve patolo-
jik olarak ikiye ayrilir (), Klinik prognostik faktorler
klinik evreleme (parmakla rektal muayene; PRM),
TRUS-biyopsi Gleason skoru ve tanidaki serum PSA
diizeyidir. Patolojik prognostik faktorler icinde en
onemlileri seminal vezikiil invazyonu, lenf nodu invaz-
yonu ve kapsiil disgina yayihimdir (2), Bunlarm yaninda
ikincil 6neme sahip patolojik 6zellikler ise; niikleer se-
kil, pozitif biyopsi sayisi, PIN (prostatik intraepitelyal
neoplazi)’deki voliim, perindral invazyon, timor volii-
mii, ploidi ve kromozomal aberasyonlardir ). PSA,
klinik evre ve biyopsi Gleason skorunun tek tek kulla-
nim1 yerine ortak kullaniminin preoperatif olarak son
patolojiyi ongoérmede 6nemli faktorler olduklar: bilin-
mektedir. Partin ve ark. 4133 radikal prostatektomi ya-
pilmis lokalize tiimorlii hasta iizerinde yaptiklart ¢alig-
mada, PSA, TNM, klinik evre ve Gleason skorunun bir
arada degerlendirilmesinin kapsiil disina uzanimi belir-
lemede en yiiksek bagariy1 sagladigim gostermistir (9.
Serum PSA diizeyi ve prostat kanseri patolojik evresi
arasindaki iliski pek cok calismada incelenerek PSA
diizeyi arttikca patolojik evrenin de arttig1 gosterilmis-
tir. Ancak, hasta bazinda degerlendirildiginde PSA’nin
tek bagina yeterli bir 6ngoriiye sahip olmadig: bilin-
mektedir ).

Diger prognostik faktorlerden biri olan TRUS esliginde
prostat biyopsi Gleason skoru son patolojiyi kuvvetle
tahmin edebilmektedir. Gleason skoru 2-4 arasinda
olanlarda % 77 oraninda organa sinirl hastalik, 8-10
arasinda olanlarda ise % 87 oraninda kapsiil digina ya-
yilim goriilmektedir. Ancak, hastalarin % 75’inde Gle-
ason 5-7 arasinda bulunmakta ve bu degerlerde 6ngorii
yapmak zorlasmaktadir (©. Bunun yaninda dikkatli ya-
pilan PRM, T3a ve iizeri hastalarda kapsiil digina yayi-
lim1 éngdrmede en giivenilir yontemdir (7). PRM’nin
ongorii degeri Tlc hastalarda sinirhidir. Genis serilerle
yapilan calismalarda PRM’nin tani oranlarinin % 0.8 ve
1.4 arasinda oldugu goriilmektedir ().

Tiim bu gelismelere kargin hastalifin kapsiil digt yay1li-
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m1 ve prognozu belirlemede yiizde yiiz etkili bir yon-
tem heniiz saptanamamigtir. Bu nedenle, organa sinirli
hastalik tanist ile radikal cerrahi girisimi uygulanan
hastalarm 6nemli bir boliimiinde spesimenlerin patolo-
jik incelemesinde kapsiil dist hastalik saptanmakta ve
bu hastalikda yiiksek oranlarda niiks goriilmektedir. Te-
davinin planlanmasi ve hastalifin seyrini éngdrmede
ortaya ¢ikan bu eksiklikleri gidermek icin, oncelikle
molekiiler biyolojideki gelismelere paralel olarak yeni
prognostik faktorler 6ne siirtilmektedir. Prostatik onko-
genezde onemli bir rolii oldugu diisiintilen IGF’ler ve
bunlarin fonksiyonunu diizenleyen IGFBP’ler prognos-
tik agidan 6nemli olabilecek yeni faktorlerdir.

Bu calismanin amaci, IGF’ler icinde prostatik onkoge-
nezde en 6nemli role sahip oldugu diistiniilen IGF-1’in
fonksiyonlarini diizenleyen IGFBP-3"iin prostat kanseri
dokusunda ekspresyonunun kapsiil dist yayilim ve
prognozu 6ngormede bir faydasi olup olmadigini aras-
tirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabi-
lim Dali’na bagvurarak lokalize prostat kanseri tanis1 konulup
radikal prostatektomi operasyonu gerceklestirilen 38 hasta bu
calisma kapsamina alindi. Bu hastalara ait arsiv dosyalari, pa-
toloji raporlari, tiimor izlem kayitlari incelenerek, klinik veri-
ler elde edildi. Tiimorlerin evrelendirilmesi 1997 American
Joint Committee on Cancer/ International Union Against Can-
cer TNM siniflandirma sistemine gére yapildi (9. Kontrol
grubu olarak, alt {iriner sistem semptomlar1 nedeniyle deger-
lendirilip BPH’ya bagli obstriiksiyon nedeniyle opere edilen
10 hastanin cerrahi spesimenleri kullanildi.

Radikal prostatektomi spesimenlerinden elde edilen ornekler
notral tamponlu % 10 formaldehid i¢inde fikse edildikten son-
ra parafin bloklara gomiildii. Bu bloklardan immiinohistokim-
yasal ve histolojik calisma i¢in kesitler hazirlandi. Her blok-
tan ikiger kesit hazirlanarak bir kesit haematoxylene ile boya-
narak histolojik degerlendirme yapildi. Diger kesitle ise im-
miinohistokimyasal calisma gerceklestirilerek Insiilin benzeri
biiylime faktorii baglayici protein-3 doku ekspresyon diizeyi
arastirildi. BPH nedeniyle opere edilen toplam 10 hastanin
TUR-prostatektomi spesimenlerinden hazirlanan kesitlerde
ayni iglemler yapildi.

Immiinohistakimyasal inceleme sonuglar asagidaki boyanma
kriterlerine gore degerlendirildi:

Hi¢ boyanma yok

1 pozitif (+)- Zay1if boyanma

2 pozitif (+)- Orta derecede boyanma

3 pozitif (+)- Siddetli(kuvvetli) boyanma

Ardindan 0 ve 1(+) olarak degerlendirilenler (IGFBP-3 diizeyi
diisiik olanlar) grup 1; 2(+) ile 3(+) olarak degerlendirilenler
(IGFBP-3 diizeyi yiiksek olanlar) ise grup 2 olarak siniflandi-
rildi. Grup 1 ve Grup 2 icindeki hastalarin kapsiil disina yayi-
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degeri

Iim ve rekiirrens oranlari karsilastirildi. Rekiirrens, hem biyo-
kimyasal (PSA> 0,2 ng/ml) rekiirrens hem de klinik rekiirrens
(lokal ya da metastatik tiimor varligr) olarak bir arada deger-
lendirildi.

Istatistiksel degerlendirmede gruplar arasi farkliliklar “com-
parison of proportions” testi kullanilarak degerlendirildi. Elde
edilen p degerinin <0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya yaslar1 45 ile 76 yil arasinda degisen (ort.
64.4) toplam 38 erkek hasta dahil edildi. izlem siireleri
ortalama 23.7 aydi (3-108). Bu hastalarin ortalama pre-
operatif PSA degerleri 10.8 ng/dl (1.44-33), median
Gleason skorlari ise 6 (2-9) olarak bulundu. Radikal
prostatektomi spesimenleri incelendiginde 18 hastada
kapsiil disina yayilim tespit edilirken 7 hastada ise re-
kiirrens saptandi.

Grup 1: Bu gruptaki 23 hastanin 11’inde kapsiil digina
yayilim ve 3’iinde rekiirrens goriildii.
Grup 2: Bu gruptaki 15 hastanin 7’sinde kapsiil digina
yayilim ve 4’iinde rekiirrens goriildii.

Her iki grupta da genel olarak tiimor dokularinin, ayni
spesimendeki BPH alanlarina oranla daha diisiik IGF
BP-3 ekspresyonu gosterdigi saptandi (Resim 1, 2). Sa-
dece 5 hastada tiimor alanlart BPH alanlarindan daha
siddetli ve 6 hastada ise her iki alan esit derecede eks-
presyon vardi. Tiimor dokusuna yakin BPH alanlarinda-
ki ekspresyon tiimore uzak alanlara oranla ¢ok daha dii-
siik saptandi. Prostat kanserli ve BPH’I1 dokularda daha
¢ok epitel boyanirken, stromanin da epitele oranla daha
diisiik seviyede olmakla birlikte, IGFBP-3 ekspresyonu
gosterdigi saptandi. BPH tanis1 alan hastalarin spesi-
menleri incelendiginde, hepsinde de 3(+) siddette bo-
yanma saptandi (Resim 3). Stromanin da genelde BPH
alanlarindaki boyanmaya es veya biraz daha az ekspres-
yon gosterdigi saptandi.

Grup 1 ve 2’deki hastalar karsilastirildiginda kapsiil di-
sina yayilim ve rekiirrens agisindan aralarinda belirgin
bir farklilik saptanamadi.

TARTISMA

Literatiirde IGF’lerin hiicrelerin normal biiylime ve ge-
lismesi tizerinde diizenleyici rollerinin yaninda, habis
tiimorlerin olugsmasinda da etkilerinin oldugu gosteril-
mistir. Pek¢ok tiimor hiicresi IGF-1, IGF-2 ve IGF re-

Resim 1. IGFBP-3 ekspresyonunun azaldig1 kanserli alan ve
yaninda ekspresyonunun arttigit BPH alanlar1 (x100).

Resim 2. IGFBP-3 ekspresyonunun azaldig1 kanserli alan ve
yaninda ekspresyonunun arttigi BPH alanlari (x40).

L & = R LR

Resim 3. IGFBP-3 ekspresyonunun arttigi BPH alanlari (x100).

septorleri ile IGFBP iiretebilecek molekiiler mekaniz-
maya sahiptir. Meme kanseri, rabdomiyosarkom, oste-
osarkom ve Wilm’s tiimorii gibi bazi1 tiiméorlerde de IGF
sisteminde bir aksama oldugu bilinmektedir (1),
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IGF sistemi pek cok dokuda oldugu gibi prostat epitel
hiicreleri iizerinde de etkilidir (). Cohen ve ark. primer
kiiltiir ortaminda prostat epitel hiicrelerinin gelisimleri
icin (daha ¢ok IGF-1 olmak iizere) IGF-1 ve IGF-2’ye
ihtiya¢ duyduklarini ve bu hiicrelerin tip 1 IGF resepto-
rii barindirdiklarimi gostermislerdir (10), IGF-1 ve 2 et-
kilerini dokudaki IGF reseptorleri yoluyla gostermekle
birlikte, bu sistemin etkisi IGFBP’ler ile diizenlenmek-
tedir. Boudan ve ark. prostat dokularinin IGFBP-2-3-4-
5’1 salgiladifini gosterdiler (12), Bu calismada, epitel
hiicrelerin IGFBP-2-3-4, stromal hiicrelerin ise IGFBP-
2-3-4-5 salgiladiklar1 saptanmustir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi, IGFBP’ler IGF’in proli-
feratif ve mitojenik etkilerini modiile etmekte, ancak
IGFBP ile IGF arasindaki molekiiler mekanizma halen
tam olarak aciklanamamaktadir. Bugiine kadar IGFBP
ile prostat kanseri arasindaki iligkiyi inceleyen cesitli
calismalar yapilmigtir. Playmate ve ark. normal prostat
epitel hiicrelerinin malign transformasyonunun IGF-1"e
verdikleri yanitin ve IGFBP diizeyindeki degisikliklere
bagli olarak degismesi ile gelistigini gostermislerdir
an

Literatiir incelendiginde, doku diizeyinde yapilan calis-
malarda genelde prostat kanseri hiicrelerinde IGFBP-3
diizeyinin diistiigii goriilmektedir (11.13.14) Prostat kan-
serli hastalarin serumlarinda yapilan calismalarda ise,
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin prostat kanseri ile ilis-
kisi konusunda celigkili sonuglar elde edilmistir. Ancak,
IGF-1 ve IGFBP-3 prostat diginda pek cok hiicre grubu
tarafindan iiretilip sirkiilasyona karistig1 i¢in, serum dii-
zeylerinin incelenmesi prostata 6zgii bilgi vermeyebilir.
Bu nedenle de bu faktorleri doku diizeyinde incelemek
daha anlamlidir. IGFBP-3 doku ekspresyonunun arasti-
rildig1 immiinohistokimyasal ¢alismamizda, Ori, Ke-
nety ve Tennet’in ¢alismalarinda elde edilen sonuglara
benzer sekilde, IGFBP-3 prostat kanserli dokularda aza-
lirken BPH da arttig1 saptanmustir.

Giinlimiiz bilgileri 15181nda ve bu calismada elde edilen
verilerde IGF/IGFBP-3 sisteminin prostat dokusunun
selim yapidan habis yapiya gecisinde etkisi oldugunu
soylemek miimkiindiir. Ancak, IGFBP-3’iin habis trans-
formasyona nasil sebep oldugu hala tam olarak aydinla-
tilamamuistir ve heniiz IGFBP-3 diizeylerini prognostik
bir gosterge olarak kullanmak miimkiin goériinmemekte-
dir.
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Bu c¢alisma sonuclart kanser dokusunda BPH’ya oranla
daha diisiik IGFBP-3 bulundugunu gostermistir. Prostat
kanserinde IGFBP-3 ekspresyonun arastirildig: bu im-
miinohistokimyasal ¢aligmada su sonuglar elde edilmis-
tir :

- IGFBP-3’iin prostat kanseri patogenezinde rolii vardur.
- IGFBP-3 diizeyi prostat kanserinde azalmaktadir.

- IGFBP-3’iin prostat kanserinde patolojik evre ve
prognozu 6ngérmede rolii yoktur.
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