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ÖZET

Organa s›n›rl› tümörlerin preoperatif saptanabilmesi için çe-
flitli prognostik göstergeler ortaya at›lm›flt›r. Bunlar içinde en
s›k kabul göreni Partin ve ark. taraf›ndan bildirilen preopera-
tif serum PSA düzeyi, klinik evre ve Gleason skorudur. Ancak,
bu sistemde bile progresyonu öngörmede oluflan baflar›s›zl›k-
lar nedeniyle prognozu öngörmede yeni alternatiflere ihtiyaç
duyulmaktad›r.

Normal prostat hücrelerinin habis transformasyonuna sebep
olan faktörler aras›nda peptid büyüme faktörleri de say›lmak-
tad›r. Bunlar aras›nda en önemlilerinden biri de insülin ben-
zeri büyüme faktörü (IGF)’dür. IGF ailesinde IGF-1 ve -2 ol-
mak üzere iki hormon bulunmaktad›r. IGF-1 insan prostat
hücreleri için mitojendir. Aktivitesi IGF-ba¤lay›c› protein
(IGFBP)’ler ile düzenlenir. IGF’nin prostat üzerindeki etkisi-
ni etkileyen ise IGFBP-3’tür. IGFBP-3, IGF-1’in indükledi¤i
prostat hücre proliferasyonunu inhibe eder.

Bu çal›flmada IGFBP-3’ün dokuda ekspresyon düzeylerinin
klinik olarak organa s›n›rl› prostat kanserinde patolojik evre
ve prognoz ile olan iliflkisi araflt›r›ld›. Bu amaçla, lokalize
prostat kanseri tan›s› konulup radikal prostatektomi operas-
yonu gerçeklefltirilen toplam 38 hastan›n cerrahi spesimenle-
rinden doku örnekleri al›narak IGFBP-3 ekspresyonu doku-
larda immünohistokimyasal olarak araflt›r›ld›. 

‹mmünohistokimyasal çal›flma sonucunda, tümör dokular›nda
IGFBP-3 ekspresyonunun azald›¤›, BPH hastalar›ndan al›-
nan dokularda ise artt›¤› görüldü. IGFBP-3 boyamas› tüm tü-
mör dokular›nda azalm›fl olarak bulundu. 

Sonuç olarak, IGFBP-3’ün prostat kanseri gelifliminde önemli
rolünün olabilece¤i, ancak immümhistokimya ile doku eksp-
resyonu düzeylerinin saptanmas›n›n patolojik evre ve progno-
zu öngörmede mevcut yöntemlere ek bir fayda sa¤lamad›¤›
saptand›.
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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 do¤al seyrindeki çeflitlilik, hangi afla-
mada progresyon gösterece¤ini öngörmenin mümkün
olmamas› ve tedavi seçeneklerinin etkisini gösterecek
randomize çal›flma say›s›ndaki yetersizlik gibi etmenler
klinik olarak lokalize prostat kanseri tedavisinde herke-
sin fikir birli¤ine vard›¤› bir tedavi yaklafl›m›n› engelle-
mifltir (1).

Prostat kanserinde prognostik faktörler klinik ve patolo-
jik olarak ikiye ayr›l›r (2). Klinik prognostik faktörler
klinik evreleme (parmakla rektal muayene; PRM),
TRUS-biyopsi Gleason skoru ve tan›daki serum PSA
düzeyidir. Patolojik prognostik faktörler içinde en
önemlileri seminal vezikül invazyonu, lenf nodu invaz-
yonu ve kapsül d›fl›na yay›l›md›r (2). Bunlar›n yan›nda
ikincil öneme sahip patolojik özellikler ise; nükleer fle-
kil, pozitif biyopsi say›s›, PIN (prostatik intraepitelyal
neoplazi)’deki volüm, perinöral invazyon, tümör volü-
mü, ploidi ve kromozomal aberasyonlard›r (3). PSA,
klinik evre ve biyopsi Gleason skorunun tek tek kulla-
n›m› yerine ortak kullan›m›n›n preoperatif olarak son
patolojiyi öngörmede önemli faktörler olduklar› bilin-
mektedir. Partin ve ark. 4133 radikal prostatektomi ya-
p›lm›fl lokalize tümörlü hasta üzerinde yapt›klar› çal›fl-
mada, PSA, TNM, klinik evre ve Gleason skorunun bir
arada de¤erlendirilmesinin kapsül d›fl›na uzan›m› belir-
lemede en yüksek baflar›y› sa¤lad›¤›n› göstermifltir (4).
Serum PSA düzeyi ve prostat kanseri patolojik evresi
aras›ndaki iliflki pek çok çal›flmada incelenerek PSA
düzeyi artt›kça patolojik evrenin de artt›¤› gösterilmifl-
tir. Ancak, hasta baz›nda de¤erlendirildi¤inde PSA’n›n
tek bafl›na yeterli bir öngörüye sahip olmad›¤› bilin-
mektedir (5).

Di¤er prognostik faktörlerden biri olan TRUS eflli¤inde
prostat biyopsi Gleason skoru son patolojiyi kuvvetle
tahmin edebilmektedir. Gleason skoru 2-4 aras›nda
olanlarda % 77 oran›nda organa s›n›rl› hastal›k, 8-10
aras›nda olanlarda ise % 87 oran›nda kapsül d›fl›na ya-
y›l›m görülmektedir. Ancak, hastalar›n % 75’inde Gle-
ason 5-7 aras›nda bulunmakta ve bu de¤erlerde öngörü
yapmak zorlaflmaktad›r (6). Bunun yan›nda dikkatli ya-
p›lan PRM, T3a ve üzeri hastalarda kapsül d›fl›na yay›-
l›m› öngörmede en güvenilir yöntemdir (7). PRM’nin
öngörü de¤eri T1c hastalarda s›n›rl›d›r. Genifl serilerle
yap›lan çal›flmalarda PRM’nin tan› oranlar›n›n % 0.8 ve
1.4 aras›nda oldu¤u görülmektedir (8).

Tüm bu geliflmelere karfl›n hastal›¤›n kapsül d›fl› yay›l›-

m› ve prognozu belirlemede yüzde yüz etkili bir yön-
tem henüz saptanamam›flt›r. Bu nedenle, organa s›n›rl›
hastal›k tan›s› ile radikal cerrahi giriflimi uygulanan
hastalar›n önemli bir bölümünde spesimenlerin patolo-
jik incelemesinde kapsül d›fl› hastal›k saptanmakta ve
bu hastal›kda yüksek oranlarda nüks görülmektedir. Te-
davinin planlanmas› ve hastal›¤›n seyrini öngörmede
ortaya ç›kan bu eksiklikleri gidermek için, öncelikle
moleküler biyolojideki geliflmelere paralel olarak yeni
prognostik faktörler öne sürülmektedir. Prostatik onko-
genezde önemli bir rolü oldu¤u düflünülen IGF’ler ve
bunlar›n fonksiyonunu düzenleyen IGFBP’ler prognos-
tik aç›dan önemli olabilecek yeni faktörlerdir.

Bu çal›flman›n amac›, IGF’ler içinde prostatik onkoge-
nezde en önemli role sahip oldu¤u düflünülen IGF-1’in
fonksiyonlar›n› düzenleyen IGFBP-3’ün prostat kanseri
dokusunda ekspresyonunun kapsül d›fl› yay›l›m ve
prognozu öngörmede bir faydas› olup olmad›¤›n› arafl-
t›rmakt›r. 

MATERYAL ve METOD

Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi Üroloji Anabi-
lim Dal›’na baflvurarak lokalize prostat kanseri tan›s› konulup
radikal prostatektomi operasyonu gerçeklefltirilen 38 hasta bu
çal›flma kapsam›na al›nd›. Bu hastalara ait arfliv dosyalar›, pa-
toloji raporlar›, tümör izlem kay›tlar› incelenerek, klinik veri-
ler elde edildi. Tümörlerin evrelendirilmesi 1997 American
Joint Committee on Cancer/ International Union Against Can-
cer TNM s›n›fland›rma sistemine göre yap›ld› (9). Kontrol
grubu olarak, alt üriner sistem semptomlar› nedeniyle de¤er-
lendirilip BPH’ya ba¤l› obstrüksiyon nedeniyle opere edilen
10 hastan›n cerrahi spesimenleri kullan›ld›. 

Radikal prostatektomi spesimenlerinden elde edilen örnekler
nötral tamponlu % 10 formaldehid içinde fikse edildikten son-
ra parafin bloklara gömüldü. Bu bloklardan immünohistokim-
yasal ve histolojik çal›flma için kesitler haz›rland›. Her blok-
tan ikifler kesit haz›rlanarak bir kesit haematoxylene ile boya-
narak histolojik de¤erlendirme yap›ld›. Di¤er kesitle ise im-
münohistokimyasal çal›flma gerçeklefltirilerek ‹nsülin benzeri
büyüme faktörü ba¤lay›c› protein-3 doku ekspresyon düzeyi
araflt›r›ld›. BPH nedeniyle opere edilen toplam 10 hastan›n
TUR-prostatektomi spesimenlerinden haz›rlanan kesitlerde
ayn› ifllemler yap›ld›. 

‹mmünohistakimyasal inceleme sonuçlar› afla¤›daki boyanma
kriterlerine göre de¤erlendirildi:
Hiç boyanma yok
1 pozitif (+)- Zay›f boyanma
2 pozitif (+)- Orta derecede boyanma
3 pozitif (+)- fiiddetli(kuvvetli) boyanma
Ard›ndan 0 ve 1(+) olarak de¤erlendirilenler (IGFBP-3 düzeyi
düflük olanlar) grup 1; 2(+) ile 3(+) olarak de¤erlendirilenler
(IGFBP-3 düzeyi yüksek olanlar) ise grup 2 olarak s›n›fland›-
r›ld›. Grup 1 ve Grup 2 içindeki hastalar›n kapsül d›fl›na yay›-
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l›m ve rekürrens oranlar› karfl›laflt›r›ld›. Rekürrens, hem biyo-
kimyasal (PSA≥ 0,2 ng/ml) rekürrens hem de klinik rekürrens
(lokal ya da metastatik tümör varl›¤›) olarak bir arada de¤er-
lendirildi. 

‹statistiksel de¤erlendirmede gruplar aras› farkl›l›klar “com-
parison of proportions” testi kullan›larak de¤erlendirildi. Elde
edilen p de¤erinin <0.05 olmas› anlaml› olarak kabul edildi. 

BULGULAR

Çal›flmaya yafllar› 45 ile 76 y›l aras›nda de¤iflen (ort.
64.4) toplam 38 erkek hasta dahil edildi. ‹zlem süreleri
ortalama 23.7 ayd› (3-108). Bu hastalar›n ortalama pre-
operatif PSA de¤erleri 10.8 ng/dl (1.44-33), median
Gleason skorlar› ise 6 (2-9) olarak bulundu. Radikal
prostatektomi spesimenleri incelendi¤inde 18 hastada
kapsül d›fl›na yay›l›m tespit edilirken 7 hastada ise re-
kürrens saptand›. 

Grup 1: Bu gruptaki 23 hastan›n 11’inde kapsül d›fl›na
yay›l›m ve 3’ünde rekürrens görüldü. 
Grup 2: Bu gruptaki 15 hastan›n 7’sinde kapsül d›fl›na
yay›l›m ve 4’ünde rekürrens görüldü.

Her iki grupta da genel olarak tümör dokular›n›n, ayn›
spesimendeki BPH alanlar›na oranla daha düflük IGF
BP-3 ekspresyonu gösterdi¤i saptand› (Resim 1, 2). Sa-
dece 5 hastada tümör alanlar› BPH alanlar›ndan daha
fliddetli ve 6 hastada ise her iki alan eflit derecede eks-
presyon vard›. Tümör dokusuna yak›n BPH alanlar›nda-
ki ekspresyon tümöre uzak alanlara oranla çok daha dü-
flük saptand›. Prostat kanserli ve BPH’l› dokularda daha
çok epitel boyan›rken, stroman›n da epitele oranla daha
düflük seviyede olmakla birlikte, IGFBP-3 ekspresyonu
gösterdi¤i saptand›. BPH tan›s› alan hastalar›n spesi-
menleri incelendi¤inde, hepsinde de 3(+) fliddette bo-
yanma saptand› (Resim 3). Stroman›n da genelde BPH
alanlar›ndaki boyanmaya efl veya biraz daha az ekspres-
yon gösterdi¤i saptand›.

Grup 1 ve 2’deki hastalar karfl›laflt›r›ld›¤›nda kapsül d›-
fl›na yay›l›m ve rekürrens aç›s›ndan aralar›nda belirgin
bir farkl›l›k saptanamad›.

TARTIfiMA

Literatürde IGF’lerin hücrelerin normal büyüme ve ge-
liflmesi üzerinde düzenleyici rollerinin yan›nda, habis
tümörlerin oluflmas›nda da etkilerinin oldu¤u gösteril-
mifltir. Pekçok tümör hücresi IGF-1, IGF-2 ve IGF re-

septörleri ile IGFBP üretebilecek moleküler mekaniz-
maya sahiptir. Meme kanseri, rabdomiyosarkom, oste-
osarkom ve Wilm’s tümörü gibi baz› tümörlerde de IGF
sisteminde bir aksama oldu¤u bilinmektedir (10).

Resim 1. IGFBP-3 ekspresyonunun azald›¤› kanserli alan ve
yan›nda ekspresyonunun artt›¤› BPH alanlar› (x100).

Resim 2. IGFBP-3 ekspresyonunun azald›¤› kanserli alan ve
yan›nda ekspresyonunun artt›¤› BPH alanlar› (x40).

Resim 3. IGFBP-3 ekspresyonunun artt›¤› BPH alanlar› (x100).

‹.O. Ayaz ve ark., Prostat kanserinde insülin benzeri büyüme faktörü ba¤lay›c› protein-3 ekspresyonunun patolojik evre ve prognoz aç›s›ndan öngörü
de¤eri

143



IGF sistemi pek çok dokuda oldu¤u gibi prostat epitel
hücreleri üzerinde de etkilidir (11). Cohen ve ark. primer
kültür ortam›nda prostat epitel hücrelerinin geliflimleri
için (daha çok IGF-1 olmak üzere) IGF-1 ve IGF-2’ye
ihtiyaç duyduklar›n› ve bu hücrelerin tip 1 IGF reseptö-
rü bar›nd›rd›klar›n› göstermifllerdir (10). IGF-1 ve 2 et-
kilerini dokudaki IGF reseptörleri yoluyla göstermekle
birlikte, bu sistemin etkisi IGFBP’ler ile düzenlenmek-
tedir. Boudan ve ark. prostat dokular›n›n IGFBP-2-3-4-
5’i salg›lad›¤›n› gösterdiler (12). Bu çal›flmada, epitel
hücrelerin IGFBP-2-3-4, stromal hücrelerin ise IGFBP-
2-3-4-5 salg›lad›klar› saptanm›flt›r. 

Daha önce de belirtildi¤i gibi, IGFBP’ler IGF’in proli-
feratif ve mitojenik etkilerini modüle etmekte, ancak
IGFBP ile IGF aras›ndaki moleküler mekanizma halen
tam olarak aç›klanamamaktad›r. Bugüne kadar IGFBP
ile prostat kanseri aras›ndaki iliflkiyi inceleyen çeflitli
çal›flmalar yap›lm›flt›r. Playmate ve ark. normal prostat
epitel hücrelerinin malign transformasyonunun IGF-1’e
verdikleri yan›t›n ve IGFBP düzeyindeki de¤iflikliklere
ba¤l› olarak de¤iflmesi ile geliflti¤ini göstermifllerdir
(11).

Literatür incelendi¤inde, doku düzeyinde yap›lan çal›fl-
malarda genelde prostat kanseri hücrelerinde IGFBP-3
düzeyinin düfltü¤ü görülmektedir  (11,13,14). Prostat kan-
serli hastalar›n serumlar›nda yap›lan çal›flmalarda ise,
IGF-1 ve IGFBP-3 düzeylerinin prostat kanseri ile ilifl-
kisi konusunda çeliflkili sonuçlar elde edilmifltir. Ancak,
IGF-1 ve IGFBP-3 prostat d›fl›nda pek çok hücre grubu
taraf›ndan üretilip sirkülasyona kar›flt›¤› için, serum dü-
zeylerinin incelenmesi prostata özgü bilgi vermeyebilir.
Bu nedenle de bu faktörleri doku düzeyinde incelemek
daha anlaml›d›r. IGFBP-3 doku ekspresyonunun araflt›-
r›ld›¤› immünohistokimyasal çal›flmam›zda, Ori, Ke-
nety ve Tennet’in çal›flmalar›nda elde edilen sonuçlara
benzer flekilde, IGFBP-3 prostat kanserli dokularda aza-
l›rken BPH’da artt›¤› saptanm›flt›r. 

Günümüz bilgileri ›fl›¤›nda ve bu çal›flmada elde edilen
verilerde IGF/IGFBP-3 sisteminin prostat dokusunun
selim yap›dan habis yap›ya geçiflinde etkisi oldu¤unu
söylemek mümkündür. Ancak, IGFBP-3’ün habis trans-
formasyona nas›l sebep oldu¤u hala tam olarak ayd›nla-
t›lamam›flt›r ve henüz IGFBP-3 düzeylerini prognostik
bir gösterge olarak kullanmak mümkün görünmemekte-
dir. 

Bu çal›flma sonuçlar› kanser dokusunda BPH’ya oranla
daha düflük IGFBP-3 bulundu¤unu göstermifltir. Prostat
kanserinde IGFBP-3 ekspresyonun araflt›r›ld›¤› bu im-
münohistokimyasal çal›flmada flu sonuçlar elde edilmifl-
tir :
- IGFBP-3’ün prostat kanseri patogenezinde rolü vard›r.
- IGFBP-3 düzeyi prostat kanserinde azalmaktad›r.
- IGFBP-3’ün prostat kanserinde patolojik evre ve
prognozu öngörmede rolü yoktur. 
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