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OZET

Prostat kanserli hastalarda Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 Reseptor (IGF-IR) ekspresyonu ve prognostik énemi
arastirildi.1999-2007 yillar1 arasinda prostat kanseri tanisi ile radyoterapi uygulanan 59 hastanin patoloji preparatlarinda
IGF-IR ekspresyonu immunhistokimyasal yontemle ¢alisildi. Medyan yas 73 (56-83) ve izlem siiresi 48.3 aydi. Hasta-
larin 43’tinde (73%) IGF-IR ekspresyonu mevcuttu. Tek degiskenli analiz sonucunda biyokimyasal hastaliksiz sag
kalim, IGF-IR ekspresyonu olan, 70 yasindan kii¢iik, Gleason skoru 8’in altinda, PSAo degeri 20 ng/m!’nin altinda olan
hastalarda daha uzundu. Cok degiskenli analiz sonucunda PSAo degerinin 20 ng/ml’nin ve PSA2 degerinin de 0.36
ng/ml’nin altinda olmas1 biyokimyasal hastaliksiz sag kalim acisindan 6nemli bulundu. 4 yillik genel sag kalim %76,
biyokimyasal hastaliksiz sag kalim %80, metastazsiz sag kalim ise %93’diir. Bu ¢aligma sonucunda, IGF-IR ekspresy-
onu olan hastalarda biyokimyasal hastaliksiz sag kalimin daha uzun oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, Radyoterapi, IGF-IR ekspresyonu

ABSTRACT
The Prognostic Significance of the Expression of Insulin-Like Growth Factor Receptor-I in Prostate Cancer

We aimed to investigate the expression of IGF-IR in prostate cancer and to evaluate their prognostic significance.
Between 1999 and 2007, the expression of IGF-IR was investigated by using an immunohistochemical approach in
fifty-nine prostate cancer patients who were treated with radiotherapy. Median age was 73 (ranged 56-83) years and
median follow up was 48.3 months. Fourty-three patients (73%) were found be IGF-IR positive. Biochemically free-
dom from relapse free survival was significantly higher in patients with negative stained IGF-IR, age < 70, Gleason
score < 8, PSAo value < 20 ng/ml. Multivariate analysis demonstrated that PSAO value < 20 ng/ml and PSA2 value
=<0.36 ng/ml were statistically significant predictors of biochemically freedom from relapse free survival. The 4-year
overall survival, biochemically freedom from relapse free and distant metastasis free survival were 76%, 80% and
93% respectively. This study demostrated that presence of IGF-IR expression was significantly associated with better
biochemically freedom from relapse free survival rates.
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GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserdir
ve baglica morbidite ve mortalite nedenidir.' Cerra-
hi ve radyoterapinin (RT) bagarili sonuglarina rag-
men hastalarda gelisen yerel yineleme ve uzak me-
tastazlar hastalarin yasam kalitelerini bozmakta ve
sag kalimlarini olumsuz etkilemektedir.! Bu neden-
le son yillarda yapilan ¢alismalar prostat kanserinin
gelisiminde rol oynayan molekiiler faktorler tizeri-
ne yogunlasmis ve bu faktorleri hedefleyen 6zel te-
davi yontemleri gelistirilmeye baglanmigtir.™

Prostat kanserinde klinik TNM evresi, Gleason
skoru ve serum Prostat spesifik antijen (PSA) diize-
yi prognozu belirlemede en 6nemli faktorler olarak
tanimlanmigtir.>” PSA, prostat kanseri taramasinda,
tanisinda ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
kullanilan en 6nemli biyokimyasal belirtectir. PSA,
RT yanitinin takibinde de 6nemli bir kriterdir. Teda-
vi sonrast takip icin PSA ikilenme zamani, PSA dii-
zeyinin prostat hacmine orani, serbest ve total
PSA’nin birbirine orani gibi farkli degerlendirmeler
de yapilmaktadir.*'"" Ayrica, biyopsi ornegindeki tii-
mor yiizdesi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon
varlig1 da tedaviler sonrasinda olusabilecek yinele-
meler ve biyokimyasal basarisizlik a¢isindan 6nem-
lidir.""

Son yillarda, Prostat dokusunun fizyolojisi daha iyi
anlasilmis ve prostat kanseri gelisiminde genetik,
molekiiler, yerel biiylime faktorleri ve reseptorleri
de prognostik acidan degerlendirilmistir. Bunlar,
karyometrik faktorler, noroendokrin diferansiyas-
yon gosteren hiicrelerden salinan biyofaktorler, fos-
foinozitol-3-fosfataz, mikrodamar dansitesi, Niikle-
er faktor-kappa B, MIB-1 ve Ki-67 gibi proliferas-
yon belirtecleri, pS3, EZH2 ve apoptozisle ilgili
Bcl-2 ve Bax olarak siralanabilir.>” >

Bunlardan biri olan Insiilin benzeri biiyiime faktorii
(IGF) yap1 olarak proinsiiline benzeyen, mitojenik
ozellikte bir polipeptiddir. Primer olarak karaciger-
den salgilanir.””** Hem otokrin hem de parakrin etki
gostermektedir.”” Dokularda IGF-IR ve IGF-IIR
reseptorlerine baglanirken, dolagimda %99’u IGF
baglayici protein 3 (BP-3)’e bagl olarak bulunur.*
* Biyolojik fonksiyonlar1 ise primer olarak bir ¢esit
tirozin kinaz reseptdrii olan ve mitojenik ozellikte
olan IGF-IR iizerinden olur.>*

IGF-IR’niin beyin, meme, tiroid, bobrek, kolon,
mide, karaciger tiimorlerinin ve malign melanomun

224

gelisiminde ve progresyonunda 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir*** Ayrica kanser tedavisinde di-
reng gelisiminde de etkisi oldugu gosterilmisgtir.**

IGF-IR aktivasyonunun, Prostat dokusunda yogun
proliferatif sinyaller olusturdugu, benign hiperpla-
zi, displazi ve karsinogenezde etkin rol oynadigi ca-
lismalarda gosterilmistir.***** Ayrica androjen ba-
gimsiz prostat kanser hiicrelerinde migrasyon kapa-
sitesini arttirmakta ve yliksek metastatik ozellik ka-
zanmasina yol agmaktadir.’’ IGF-IR ekspresyonu ile
androjen reseptor aktivasyonu olustugu ve PSA
tiretiminin arttigir da gosterilmigtir.”**** Biitiin bu
bulgular IGF aksmin prostat kanser biyolojisinde
onemli rol oynadigin1 géstermis ve ozellikle tedavi-
ye direncli, metastatik prostat kanserinde IGF-
IR’lerini hedefleyen molekiillerin alternatif tedavi
yaklasimi olarak degerlendirilmesini saglamigtir.”**

Bu calismada, definitif RT uygulanan prostat kan-
serli hastalarda IGF-I reseptor ekspresyonunun ve
tedavi sonuclarina etkisinin degerlendirilmesi
amaclandi.

HASTALAR VE YONTEM
Hasta Grubu

Haziran 2000-Ekim 2007 tarihleri arasinda, Akde-
niz Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkoloji-
si Anabilim Dali’nda definitif RT uygulanan ve pa-
toloji preparatlarina ulasilabilen 59 prostat kanserli
hasta bu calismada degerlendirildi. Akdeniz Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 arsi-
vinden geriye doniik olarak elde edilen prostat kan-
seri doku ornekleri immunohistokimyasal boyama
yontemi kullanilarak incelendi.

Immunohistokimyasal Boyama

Calismada, prostat kanserli hastalara ait formalin
ile fikse parafine gomiilii dokular kullanildi. Bu pa-
rafin bloklardan hazirlanan 4-5 wm kalinhigindaki
kesitlere, immunohistokimyasal olarak “Streoto-
avidin-Biotin Kompleks” yontemi ile IGF-IR anti-
koru uygulandi. Doku kesitleri 56 derecede etiivde
1 gece birakilip, ardindan iki kez 5'er dakika ksilol-
den gecirilerek deparafinize edildi. Daha sonra aza-
lan derecelerde alkolden gegirilip distile suya alina-
rak rehidrate edildi. Sicak su tankinda (90 derece)
EDTA buffer pH 8.0 i¢inde 30 dakika antijen retri-
avel iglemini takiben 20 dakika sogutulup PBS
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icinde yikandi. Endojen peroksidaz enzim blokaji
icin % 3'liik H202 soliisyonu ile kesitler 10 dakika
inkiibe edildi. Sonrasinda zemin boyamasini engel-
lemek icin PBS i¢inde 20 dakika bekletildi. Kesit-
ler oda 1sisinda primer antikor IGF-IR (Genetex,
monoklonal 124-31, 1/50) ile kaplanarak bir gece
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi 'linking reagent'
ile 15 dakika, streptoavidin ile konjuge 'horseradish
peroksidaz' ile 15 dakika olmak lizere muamele
edildi. Boyama diaminobenzidin ile goriiniir hale
getirildi ve hematoksilen eozin ile zit boyama yapi-
larak lamel ile kapatildi. Degerlendirme 151k mikros-
kobunda ve semikantitatif olarak yapildi. Sitoplaz-
mik ve membrandz boyanma pozitif kabul edildi.
Boyanan hiicre miktar yiizde alan olarak belirtildi,
boyanma siddeti ise hafif (+), orta (++) ve siddetli
(+++) olarak derecelendirildi.

Radyoterapi

RT tiim hastalara Lineer hizlandirict cihaziyla 25
MV foton enerjisi kullanilarak, 180-200 cGy fraksi-
yon dozuyla uygulandi. Tiim hastalardan 1 cm ara-
likli Bilgisayarli Tomografi kesitleri alindi ve kesit-
ler iizerinde hedef hacim, rektum ve mesane belir-
lendi. Normal doku tolerans dozlar1 dikkate almarak
tedavi planlamasi yapildi. Birinci asamada klinik
hedef hacim 1 olarak tanimlanan ve pelvik lenf
nodlarini da iceren alana 46-50 Gy, boost agamasin-
da ise klinik hedef hacim 2 olarak tanimlanan ve
prostat +/- seminal vezikiilii iceren alana 16-20 Gy
doz ile toplam 66 Gy RT uygulandi.

Biyokimyasal Yanit ve IGF-IR Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin neoadjuvan hormonote-
rapi 6ncesi (PSAo), RT oncesi (PSA1), RT sonrasi 1.
ay (PSA2) ve RT sonrasi 6. ay serum PSA degerle-
ri (PSA3) geriye doniik olarak hastalarin dosya ka-
yitlarindan elde edildi. Ayrica calismada biyokim-
yasal basarisizlik Phoenix tanimlamasina gore; hor-
monoterapi alan veya almayan hastalar i¢in en dii-
slik PSA degerinden > 2 ng/ml artisin olmasi olarak
kabul edildi. Hastalarin, PSAo, PSA1, PSA2 ve
PSA3 ortalamalan sirasiyla 20, 1.02, 0.36, 0.16
ng/ml’dir ve bu degerlerin alt1 ve iistii olmak iizere
hastalar gruplanmustir.

Calismada, Gleason skoru 8’in altinda ve esit-iize-
rinde olmak iizere iki grupta degerlendirildi. Iimmu-
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nohistokimyasal IGF-IR ekspresyonu da pozitif ve
negatif olarak ayrica da (-), (14), (2+) ve (3+) ol-
mak lizere dort gruba ayrilarak degerlendirildi.

Istatistiksel Yontemler

Hastalarin IGF-IR ekspresyonunun klinik ve pato-
lojik dzelliklerle korelasyonu ki-kare testi kullanila-
rak analiz edildi. Klinik, patolojik ve IGF-IR eksp-
resyon Ozelliklerinin, genel sag kalim, biyokimya-
sal hastaliksiz ve metastazsiz sag kalima etkisi tek
degiskenli analizde Kaplan Meier, cok degiskenli
analizde ise Cox regresyon yontemi kullanilarak
degerlendirildi. Istatistiksel analizler icin SPSS
11.5 (Statistical Package for the Social Sciences
Version 11.5) kullanildi.

SONUCLAR

Caligmada degerlendirilen 59 prostat kanserli has-
tanin medyan yas1 73 (56-83) idi. Evrelere gore da-
gihim; 5 hasta T1 (%8), 43 hasta T2 (%73), ve 11
hasta T3 (%19) idi. Ekstrakapsiiler tutulum (ECE)
9, perinoral invazyon (PNI) 13, seminal vezikiil
(SV) tutulumu ise 2 hastada gozlendi. Gleason sko-
ru medyan 6 olarak (4-9) bulundu. Hastalarin
51’ine RT 6ncesi neoadjuvan hormonoterapi uygu-
landi.

IGF-IR ekspresyonu hastalarin 43’iinde pozitif,
16’sinda ise negatifti. IGF-IR ekspresyonu ile yas,
T evresi, PSA degerleri, Gleason skoru, ECE, PNI
ve SV tutulumu arasinda istatistiksel anlamli bir
iligki gosterilemedi. PSAo degeri 20 ng/ml’den faz-
la olan hastalarda, IGF-IR ekspresyonu istatistiksel
olarak daha fazla bulundu (p= 0.03). Hastalarin kli-
nik ve patolojik 6zelliklerine gore IGF-IR ekspres-
yon durumlar1 ve istatistiksel iligkisi Tablo 1’de
gosterildi.

Klinik ve patolojik 6zellikler tek ve ¢ok degiskenli
analizle degerlendirildi. Tek degiskenli analizde;
70 yasindan biiyiik, PSAo degeri 20 ng/ml’den ve
Gleason skoru 8’den biiyiik olan hastalarda biyo-
kimyasal hastaliksiz sag kalim istatistiksel anlaml
olarak kisa bulundu (p < 0.05). Cok degiskenli ana-
lizde ise PSAo degerinin 20 ng/ml’nin, PSA2 dege-
rinin de 0.36 ng/ml’nin iizerinde olmasinm biyo-
kimyasal hastaliksiz sag kalimi olumsuz etkiledigi
istatistiksel olarak saptandi (p < 0.05).
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IGF-IR ekspresyon varliginin genel, biyokimyasal
hastaliksiz, metastazsiz sag kalim iizerine etkisi tek
degiskenli analizde incelendiginde; biyokimyasal
hastaliksiz sag kalim agisindan istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p= 0.02). Biyokimyasal hastalik-
siz sag kalim IGF-IR ekspresyonu pozitif olan has-
talarda 96 ay ve negatif olanlarda ise 71.8 aydi. An-
cak ¢cok degiskenli analizde sag kalim agisindan is-
tatistiksel fark goriilmedi (Tablo 2).

IGF-IR ekspresyonuna gore hastalarin biyokimya-
sal hastaliks1z sag kalim egrisi Sekil 1’de gosterildi.
Medyan izlem siiresi 48.3 ay ve sag kalim 96 aydi.
Takip siiresince, 2 hastada uzak metastaz, 7 hastada
biyokimyasal hastalik yinelemesi gelisti ve hormo-
noterapi baslandi. Medyan biyokimyasal yineleme
gelisme siiresi 29.7 (7-53) aydu. iki hasta hastaligi-
na bagli, 7 hasta ise hastalik dis1 nedenlerle kaybe-
dildi. Kirk {i¢ hasta ise halen sag ve sagliklidir. Med-
yan biyokimyasal hastaliksiz sag kalim 42.6 ay,
uzak metastazsiz sag kalim ise 48.2 aydi. 4 yillik ge-
nel sag kalim %76, biyokimyasal hastaliksiz sag ka-
Iim %80, metastazsiz sag kalim ise %93’tii.

TARTISMA

Prostat kanserinde tarama amacli PSA testinin kul-
lanimmin yayginlagmasi ile prostat kanseri erken
evrelerde saptanabilmis, cerrahi ve radyoterapideki
teknik ilerlemeler ile hastaliga bagli mortalite azal-
mistir. Ancak buna ragmen hastalik yineleme oran-
larinin yiiksek olmasi ve yasam kalitesinin bozul-
mast Ozellikle tedaviye yanitsiz hastalarda molekii-
ler hedeflere yonelik yeni tedavi yaklasimlarinin
arastirllmasina neden olmustur.>*“* Bu amagla
prostat kanserinin patogenezinde rol oynayan ¢esit-
li biiytime faktorleri ve bunlarin reseptorlerini he-
defleyen alternatif tedavi yaklagimlari in vitro ve in
vivo calismalarda degerlendirilmigtir.>*7'>2'"4 Bu
faktorlerden biri olan IGF-I ve primer reseptori
olan IGF-IR de bu giincel tedavi yaklagimlarinin en
onemli hedeflerinden biri olmustur.**

IGF-IR ekspresyonun artisi, prostat hiicre kiiltiirle-
rinde mitozu, neoplastik transformasyonu ve tiimor
progresyonunu indiiklemistir.*?***** Anti IGF-IR
antikorlarinin timor biiytimesini inhibe etmesi de
bu reseptoriin karsinogenezdeki roliiniin diger bir
kanitidir.** Ayrica IGF-I ve IGF-IR’niin sistemik
tedavilere direng gelisiminde rol oynadigi da goste-
rilmigtir."”* Hiicre kiiltiirlerinde yiiksek IGF-IR
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ekspresyonunun fibroblast transformasyonuna ne-
den oldugu, apoptozisi azalttigr ve bunun sonucun-
da radyorezistans gelistigi de saptanmistir.”” Meme
kanserinde lumpektomi sonrasi adjuvan radyoterapi
uygulanan hastalarda artmig IGF-IR ekspresyonu-
nun yiiksek yineleme ile birlikte oldugu gosteril-
mi§tir'l6.29.44

IGF-IR, diger kanserlerde oldugu gibi prostat kan-
serinde de mitojenik aktivite gostermektedir.'****"
2309445 Bu mitojenik aktivite androjen bagimsiz
prostat kanser hiicrelerinin migrasyon kapasitesinin
artmasiyla sonu¢lanmaktadir.’” Artmis IGF-IR eksp-
resyonunun, hormonoterapiye direncli, agresif, me-
tastatik potansiyeli yiiksek hiicre transformasyonu-
na neden oldugu ve kotii prognostik bir belirteg ol-
dugu gosterilmigtir, 03943444748

Calismamizda definif radyoterapi uygulanmig pros-
tat kanserli hastalarda IGF-IR ekspresyonunun
prognostik faktorler ve tedavi yaniti ile iligkisi de-
gerlendirildi. Bu amagla hastalarin PSAO, PSAI,
PSA2, PSAs degerleri, klinik ve patolojik prognos-
tik faktorlerin IGF-IR ekspresyonu ile iligkisi ince-
lendi. Yapilan bir calismada prostat kanserinde
IGF-IR ekspresyonunun yiiksek timor grade’i ile
iligkili oldugu gosterilmistir.*® Diger bir ¢alismada
ise prostat dokusunda PCR yontemi ile IGF ve re-
septor ekspresyonlart incelenmistir.”” IGF-IR eksp-
resyonun lokal ileri evre prostat kanserli hastalarda
daha diisiik oldugu gosterilmis ancak lenf nodu me-
tastazi, grade ve serum PSA diizeyleri ile iligki gos-
terilememistir.¥’ Calismamizda, hastalarin 43
(%73)’iinde IGF-IR ekspresyonu goriildii. Prognos-
tik faktorler ile iligkisi incelendiginde; sadece
PSAO degeri 20 ng/ml’den fazla olan hastalarda
IGF-IR ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli
artis oldugu saptandi (p= 0.03). Bu sonu¢ IGF-IR
ekspresyonunun kotii prognostik faktorler ile iligki-
sini desteklemektedir.

Androjene direngli ve metastatik prostat kanseri
hiicre Kkiiltiirlerinde yapilan bir ¢alismada IGF-IR
ekspresyon diizeyinin arttig1 ve tedaviye direncin
artmis reseptor aktivasyonu ile iligkisi gosterilmis-
tir.*® IGF-IR ekspresyonu (3+) olan grupta RT once-
si ile sonrasi 1. ve 6. ay PSA degerleri karsilagtiril-
diginda; erken donemdeki etkinin 6. ayda devam et-
medigi goriildii. Calismamizin hasta sayisinin sinirli
olmasi ve izlem siiresinin kisalif1 nedeniyle artmis
IGF-IR ekspresyon diizeyinin tedavi direncine etki-
si hakkinda yorum yapabilmek giictiir.
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Tablo 1. Hastalarin prognostik 6zelliklerine gére IGF-IR ekspresyon varligi

Hasta Ozellikleri

IGF-IR Ekspresyonu p
(+) % ) P

Yas
<70 25 423 12 20.3 0.24
>70 18 30.5 4 6.7

T Evresi
T1 3 5 2 33 0.36
T2 31 52.5 12 20.3
T3 9 152 2 33

Gleason Skoru
<8 38 64.4 13 22.3 048
=8 5 8.4 3 22.3

Perinéral invazyon
Var 10 16.9 3 5 0.71
Yok 33 559 13 223

Seminal Vezikiil Tutulumu
Var 1 1.6 1 1.6 0.38
Yok 42 71.1 15 254

Ekstrakapsiiler Yayilim
Var 7 11.8 2 33 0.87
Yok 36 61 14 23.7

Hormonoterapi
Var 38 64.4 14 23.7 0.92
Yok 5 8.4 2 33

PSAo
<20 ng/ml 30 50.8 5 84 0.03
>20 ng/ml 10 16.9 14 23.7

PSA1
<1.02 ng/ml 22 373 7 11.8 0.61
>1.02 ng/ml 21 355 9 15.2

PSA2
<0.36 ng/ml 10 16.9 3 5 0.71
>0.36 ng/ml 33 559 13 22.3

PSA3
<0.16 ng/ml 12 20.3 3 5 047
>0.16 ng/ml 31 525 13 22.3
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Sekil 1. IGF-IR ekspresyonu negatif (A) ve pozitif
(B) olan hastalarin biyokimyasal hastaliksiz
sagkalim egrisi (p= 0.02).

Prostat kanserinde artmig baglangic PSA degeri ve
yiiksek Gleason skorunun biyokimyasal hastaliksiz
sag kalimi olumsuz etkiledigi bilinmektedir.*® Yet-
mis yas iizeri hastalarda sag kalimin azaldigin gos-
teren bir klinik ¢alismada bu fark istatistiksel an-
lamli bulunmamigtir.* Calismamizda klinik ve pato-
lojik faktorlerin tedavi sonuglari iizerine etkisi tek
ve cok degiskenli analizde degerlendirilmistir. Tek
degiskenli analiz sonucunda; 70 yasindan biiyiik
(p= 0.03), baslangic PSA diizeyinin 20 ng/ml’nin
(p=0.02) ve Gleason skorunun 8’in (p= 0.02) iize-
rinde olmasinin olumsuz etkisi biyokimyasal hasta-
liksiz sag kalim igin istatistiksel olarak gosterildi.
Cok degiskenli analiz sonucunda literatiirle uyum-

Iu olarak baslangic PSA diizeyinin 20 ng/ml’nin
(p= 0.04) ve RT sonrast PSA diizeyinin 0.36
ng/ml’nin (p= 0.02) iizerinde olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

IGF-IR ekspresyonu ile prognostik faktorler ve te-
davi sonuglari arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alisma-
larda farkli sonuclar bildirilmigtir.**?***# Bir ca-
lismada IGF-IR ekspresyonu lokal yinelemeyi art-
tirmig ancak diger bir calismada ise sag kalimi arttir-
mustir.** Kolorektal kanserli hastalarda yapilan bir
calismada IGF-IR ekspresyonun karaciger metasta-
zina neden oldugu gosterilmistir.* Noroblastom ve
yumusak doku sarkomlarinda ise IGF-IR ekspres-
yonunun iyi prognostik bir faktor oldugu ve sag ka-
Iim1 arttirdigi  gosterilmistir.*' Calismamizda tek
degiskenli analiz sonucunda; IGF-IR ekspresyonu
pozitif olan hastalarda biyokimyasal hastaliksiz sag
kalimin daha uzun oldugu goriilmiistiir. Ancak ¢ok
degiskenli analizde sag kalim agisindan istatistiksel
anlaml bir fark gosterilemedi.

Calismamizda medyan sag kalim 96 ay olup med-
yan 48.3 ay izlem siiresince 7 hastada biyokimyasal
yineleme ve 2 hastada uzak metastaz gelisti. Hasta-
lardan ikisi hastaliga bagli, 7’si hastalik dis1 neden-
lerle kaybedildi. Kirk {i¢ hasta ise halen sag ve sag-
Iiklidir. Medyan biyokimyasal hastaliksiz sag kalim
42.6 ay, uzak metastazsiz sag kalim ise 48.2 aydi.
Literatiirle uyumlu olarak hastalarimizin 4 yillik ge-
nel sag kalimi %76, biyokimyasal hastaliksiz sag
kalim1 %80, metastazsiz sag kalimi ise %93 tiir.

Sonug olarak, IGF ve reseptorii prostat kanseri bi-
yolojisinde onemli rol oynamaktadir. Ancak cesitli
kanserlerde IGF-IR ekspresyonu ile prognostik fak-
torler ve tedavi sonuglari arasindaki iligkiyi incele-
yen c¢alismalarda karsit sonuglar bildirilmistir. Bu
caligma retrospektif 6zellikte olmakla birlikte elde

Tablo 2. IGF-IR ekspresyon varlig1 ve ekspresyon diizeyinin genel, biyokimyasal hastaliksiz ve metastazsiz
sag kalim iizerine etkisinin ¢ok ve tek degiskenli analizde degerlendirilmesi

IGF-IR Tek degiskenli Cok degiskenli
Ekpresyonu Analiz (p) Analiz (p)
Genel Sag kalim 0.96 043
Var Biyokimyasal 0.02 0.54
Yok Hastaliksiz Sag kalim
Metastazsiz Sag kalim 044 0.91
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edilen bulgular yiiksek IGF-IR ekspresyonunun
hem PSA yanitin1 olumsuz etkiledigini hem de kotii
prognostik faktorlerle iligkisi oldugunu gostermis-
tir. IGF-IR ekspresyonunun prostat kanserindeki
roliiniin tam olarak anlagilabilmesi i¢in molekiiler
ve prospektif klinik calismalarin yapilmasi ve so-
nuclarin degerlendirilmesi gerekmektedir.
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