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Oz

Amacg

Gliomalar farkli dereceleriile en sik karsilasilan primer
beyin timorleridir. Ozellikle yiiksek dereceli olanlarda
tumor anjiogenezi hem ana komponenetlerden biri,
hem de prognoz acisindan degerli bir belirleyicidir.
Bu calismada, farkli hedef tedavileri belirleyebilmek
icin immunohistokimyasal metod ile glial timorlerde
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) salinimini
degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem

Derece Il (n=22), Derece Ill (n=19) ve Derece IV
(n=52) glial timorlt 93 hastadan alinan orneklerde
PSMA antikorlari immunohistokimyasal metod ile in-
celendi. Tumor dokusundaki PSMA boyanma yogun-
lugu ve timor epitelleri incelendi. Tumor epitelinde
timor ve tumor-disi dokuda PSMA salinimina goére
vaskuler salinim ve yogunluk skoru analiz edildi.

Bulgular

Yuksek dereceli gliomalarda, vaskiler PSMA boyan-
ma yuzdesi ve vaskiler yogunluk skoru disik dere-
celilere gore anlamli olarak daha ylksek (p<0,005)

bulundu. Tumér epitelinde vaskiler PSMA boyanma
yluzdesinde (p<0,05) dusuk derecelilerde anlamli bir
yikseklik (p<0,05) olmasina ragmen, yiiksek derece-
lilerde gorilen vaskiler yogunluk ylizdesindeki yik-
seklik anlamli degildi.

Sonug

Yuksek dereceli glial timorlerde neovaskilarizasyo-
nun fazla olmasi ile PSMA ekspresyon ylzdesi ve
yogunlugunun anlamh sekilde yiksek bulunmasi bu
timor grubunda PSMA'ne yonelik tedavi edici ajanla-
rin etkili olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Anjiogenez, Antigen, Glial timor,
Prostat-spesifik membran

Abstract

Objective

Gliomas are the most common primary brain tumors
with different grades. Especially in the high grade gli-
omas tumor angiogenesis is an essential component,
and a valuable marker for the prognosis. In this stuidy
we aimed to evaluate the expression of prostate spe-
cific membrane antigen (PSMA) in glial tumors by im-
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munochemistry method to determine different targe-
ted therapies.

Material and Methods

Overall 93 patients’ specimens, including Grade I
(n=22), Grade Il (n=19), Grade IV (n=52) glial tumors,
were evaluated for PSMA-antibody via immunohisto-
chemical method. PSMA staining intensities in tumor
tissue and tumor epithelium were analyzed. Vascular
expression in tumoral and extratumoral stroma, and
intensity score, according to PSMA expression, in tu-
moral epithelium were analyzed.

Results
In high grade gliomas, vascular PSMA staining per-
centage and vascular intensity score were significant-

Giris

Anjiogenez tumor buyimesinde en 6nemli kompo-
nenttir. Cevresel ve genetik degisiklikler anjiogenezi
tetikleyebilmektedir. Bu nedenle altta yatan genetik
degisikliklerin ve farkli proteinlerin salinimlarinin orta-
ya konmasi 6nem kazanmaktadir (1-4). Prostat spesi-
fik membran antijeni (PSMA) glial timdrler gibi birgok
solid timoriin neovaskilarizasyonunda da aciga ci-
kan tip Il integral membran glikoproteinidir. Bu protein
ayni zamanda hiicre i¢cinde bulunan bir kismi ile re-
septor-iliskili endositoz ve tedavi edici ajanlarin hiicre
icine girmesini baslatmaktadir (5). Bu nedenle PSMA
nin hedeflendigi goruntileme tekikleri, ilag dagihmi ve
diger tedavi uygulamalari bulunmaktadir (5,6).

Ozellikle yiiksek dereceli glial timorlerin neovaskiila-
rizasyonda PSMA saliniminin oldugu cesitli calisma-
larda gosterilmistir (7-9). Literatirde dusuk dereceli
gliomlari da kapsayan sinirli sayida calisma bulun-
makla birlikte biz calismamizda tim glial timo6r dere-
celerini iceren daha detayli bir degerlendirme yapma-
yI amagcladik (10,11).

Gerec ve Yontem

Calismaya Ocak 2014-Ocak 2020 arasinda opere
edilerek gliom tanisi konmus 93 hasta dahil edildi.
Hastalarin tim formalinle sabitlenmis parafin blokla-
rindan alinan hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanmis
kesitler geriye donuk olarak incelendi ve uygun blok-
lar secildi. Tim vakalar, Diinya Saglik Orgiti (WHO)
Santral Sinir Sistemi Tumorleri Siniflandirmasinin 4.
Baskisina gore Derece Il (22 olgu), Derece IIl (19
olgu) ve Derece IV (52 olgu) olarak dogrulandi. is-
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ly higher than low grade (p<0.05). In the epithelium of
the tumors, although a significant increase was obser-
ved in vascular PSMA staining percentage (p<0.05)
of low grade tumors, the increase in vascular intensity
score of high grade tumors was not significant.

Conclusion

Significant increase in PSMA staining percentage and
vascular intensity score of tumor stroma in high gra-
de gliomas due to more neovascularisation, demons-
trates that therapeutic agents can be effective in this
group of tumors.

Keywords: Angiogenesis, Antigen, Glial tumor, Pros-
tate-spesific membrane

tatistiksel analizde veriler SPSS (V19.0) programina
yuklenerek veriler tablolarda birey sayisi ve yiizdesi
olarak tanimlandi. Bu arastirma icin Stleyman Demi-
rel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 11.09.2020 tarih ve 18/261 karar numa-
rasi ile etik kurul onayi alindi.

immiinhistokimyasal Analiz

PSMA antikorlari, glial timérleri iceren bloklara uy-
gulandi. H&E ile boyanmis bélimlerde immunohis-
tokimyasal bir yontem kullanilarak bloklar secildi.
Immiinohistokimya calismasi igin bloklarda 4 um
araliklarla kesitler alindi. PSMA antikorlari (Klon 3E6,
izotip: IgG1, Kappa, DAKO flex, stabilize edici protein
ve 0.015 mol/L sodyum azid i¢eren bir tampon i¢inde
sivi formda saglanan kullanima hazir monoklonal fare
antikoru) veri sayfasinda belirtildigi gibi reticinin tali-
matlarina gére hazirlandi. Doku érnekleri, otomatik bir
immunohistokimya cihazinda bir antikor pozitif kontrol
ve bir negatif kontrol olarak glial tumdor ornekleri ile
birlikte islendi.

immunohistokimyasal Boyamanin Degerlendiriimesi

immiinohistokimyasal olarak boyanmis slaytlar, sant-
ral sinir sistemi patolojisi konusunda deneyimli ¢ Pa-
tolog tarafindan degerlendirildi; her biri olgulara kérda.
PSMA imminhistokimyasal olarak boyanmis slaytlar
Isik mikroskobu altinda incelendi ve pozitif sitoplaz-
mik boyanma ve/veya pozitif sitoplazmik membran
boyanmasi oldugu kabul edildi. TUmorun epitelyal ve
stromal odaklarindaki vaskiler yapilar, H&E ile boyan-
mis timor bolumlerinden belirlendi ve ayni anda bo-
yanmis PSMA slaytlari, asagidaki dokulardaki ylizde
ve yogunluk skorlarina gére PSMA ekspresyonu igin
degerlendirildi: Derece 1l (Sekil 1A), Derece Il (Sekil



1B), Derece IV (Sekil 1C, 1D). Vaskuler endotel hiic-
relerinin ylzdesi, vaskiler yizde puani olarak kabul
edildi ve PSMA ekspresyonunun seviyesi, yogunluk
puani olarak kabul edildi. PSMA icin pozitif boyanan
vaskuler endotel hiicrelerinin ylzdesi 0: %0-5; 1: %6-
25; 2: %26-50 ve 3: >50%. Yogunluk puani 1: zayif, 2:
orta ve 3: guglu olarak siniflandiriidi. PSMA ekspres-
yonu, timér epitelinin yogunluguna goére 1: yok/zayif,
2: orta ve 3: glclu olarak puanlandi (12,13).

Sekil 1:

A) Derece Il glial timoér stromasindaki damarlarda PSMA
ile 3+ boyanma B) Derece Il glial timér stromasindaki da-
marlarda PSMA ile 3+ boyanma C) Derece IV glial timor
stromasindaki damarlarda PSMA ile 3+ boyanma D) Dere-
ce IV glial tumér stromasindaki damarlarda ve bazi timor
hiicrelerinde PSMA ile 3+ boyanma (200X)
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istatistiksel Analiz

Verilerin toplanmasindan sonra, Statistical Package
for Social Science (SPSS) sirtim 19 (IBM sirketi) kul-
lanilarak nicel ve nitel verilerin analizi yapildi. < 0.05
olan p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
di.

Bulgular

Yiksek dereceli tumor epitellerinde, dusuk dereceli
tumor epitellerine gére PSMA ile daha yogun boyan-
ma izlenmis olmasina ragmen istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (p=0,920) (Tablo 1).

Dusuk dereceli timor epitellerindeki PSMA boyanma
ylzdesinin, yiksek derecelilere gore fazla olmasi is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002) (Tab-
lo 2).

Yuksek dereceli timérde PSMA ile boyanan damar
yuzdesi, dusuk dereceli timorlere gore oldukga fazla
bulunmustur. Yiksek ve dusuk dereceli glial timor da-
marlarindaki PSMA ekspresyon ylzdesi arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p<0,0001)
(Tablo 3).

Yuksek dereceli timordeki damarlarda ekprese olan
PSMA yogunlugunun, disik dereceli timorlere gore
fazla oldugu tespit edilmistir. Yiksek ve disik dere-
celi glial timér damarlarindaki PSMA boyanma yo-
gunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bu-
lunmustur (p<0,0001) (Tablo 4).

Glial timér epitelinde PSMA boyanma yogunlugu

Derece 0 1 2 3 Toplam
\Y, 20/43 11/43 6/43 6/43 43
Yiiksek Derece
1] 9/17 4/17 2/17 2/17 17
Dusiik Derece Il 6/19 6/19 3/19 4/19 19
p=0,921
Tablo 2 Glial tumor epitelinde PSMA boyanma yiizdesi
Derece 0 (%0-5) 1 (%6-25) 2 (%26-50) 3 (>%50) Toplam
\Y% 20/43 10/43 11/43 2/43 43
Yiiksek Derece
Il 9/17 5/17 1/17 2/17 17
Diisiik Derece Il 6/19 5/19 0/19 8/19 19

p=0,002
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Tablo 3 Glial timoér damarlarinda PSMA boyanma yiizdesi

Derece 0 (%0-5) 1 (%6-25) 2 (%26-50) 3 (>%50) Toplam
\Y 1/43 6/43 7/43 29/43 43
Yiiksek Derece
11 2/17 3/17 1/17 11/17 17
Dusiik Derece I 18/19 0/19 0/19 1/19 19
p<0,0001
Tablo 4 Glial timo6r damarlarinda PSMA boyanma yogunlugu
Derece 0 1 2 3 Toplam
\Y 1/43 3/43 4/43 35/43 43
Yiuksek Derece
11 2/17 1/17 2/17 12/17 17
Dusilik Derece 1l 18/19 0/19 0/19 1/19 19
p<0,0001
Il bir tetkik olarak bildirilmistir (17). Tukurik bezleri,
Tartisma nazofarinks, ses telleri, tiroid bezi, duodenum, ince

Solid tiimdrlerde anjiogenezisin derecesi ve vaskiler
yapl neovaskularizasyonu bircok acidan etkilemekte-
dir. Anjiogenez surecine farkli neovaskilarizasyon be-
lirleyicileri (VEGF,endoglin, integrin...) dahil olmakta-
dir (14). PSMA, tip Il transmembran protein, normalde
sitoplazmada, prostatin duktal epitelinde ve bazi diger
solid tumérlerde salinmakla birlikte normal dokunun
damar yapisinda yoktur (15). Bu nedenle diger neo-
vaskuler hedeflerden niteliksel olarak ayriimaktadir.
Calismamizda, yuksek dereceli gliomlarin epitelinde
PSMA yogunlugunun fazla olmasi anlamli degilken,
dusuk dereceli gliomlarin epitelinde PSMA yiizdesin-
deki artis anlamli bulunmustur. Timoér stromasinda
ise hem PSMA yogunlugu hem de ylzdesi yuksek
dereceli gliomlarda disik derecelilere kiyasla anlamli
olarak fazla bulunmustur.

Matsuda ve ark. PSMA antikorlari ile immunohisto-
kimyasal olarak boyanmis gliom, metastatik beyin ti-
mord, primer santral sinir sistemi lenfomalari (PSSSL)
ve radyasyon nekrozunu iceren 83 doku drnegini PET
ile analiz etmiglerdir. PSMA expresyonunun glioblas-
toma ve metastazlarda Grade Il ve Ill gliom, PSSSL
ve radyasyon nekrozuna goére belirgin olarak daha
yuksek oldugunu bildirmislerdir (16).

88Gallium-PSMA PET/BT, rekiirren prostat kanserinin
boyanma ve tespit edilme asamasinda oldukc¢a yarar-
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bagirsak, dalak, karaciger, pankreas, mide, adrenal
bezler, bobrekler, rektum, testis, omurlar ve kemik ili-
ginde %8Gallium-PSMA tutulumu olmaktadir (18,19).
Bu bolge lezyonlarindaki tutulum mekanizmasi an-
jiogenezis ile aciklanmaktadir (17). Yiksek derecel
beyin tumdrlerinde de PSMA-PET goruntileme ve
PSMA'ya yoénelik radioligand tedaviler daha da 6énem
kazanacak gibi gorulmektedir.

Holzgreve ve ark. yiksek dereceli gliomlarda ilk cer-
rahi spesimenleri ile rekirrens cerrahi spesimenle-
rinde PSMA salinim dizeylerini arastirmislar ve her
iki durumda da salinimin yiiksek olmasi ile baglantil
olarak yuksek vaskiler PSMA saliniminin negatif bir
prognostik marker oldugu sonucuna varmislardir (20).
Ni ve ark. yaptiklari ¢calismada beyin metastazlarinda
PSMA hedefli ilaglarin kan beyin bariyerini gectigini
gostermislerdir (6). Beyin metastazlarinda oldugu gibi
glial timdrlerde de cerrahi yani sira adjuvan tedavile-
re ihtiya¢ duyulmasi molekiler hedefli tedavilerin ge-
rekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Sonug

TUmor progresyonu, prognozuna katki saglamak ve
tedavilerin etkinliginin arttinlmasi agisindan 6zellikle
yuksek dereceli gliomlarda PSMA saliniminin olmasi
daha farkli ve secici tedavi yontemlerinin arastiriimasi
acisindan 6nemli bir yol gostericidir.



Cikar Catismasi Beyani
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