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Oz

Amag

TUmor olusumunda ve ayirici tanisinda tumor anji-
ogenezi 6nemli bir unsur ve degerli bir gdstergedir.
Menengiomlar vaskileritesi yuksek timorler olmasi
nedeni ile bu ¢calismada, farkli tedavi protokollerinin
gelistirilebilmesi acisindan menengiomlarda immuno-
histokimyasal yontemlerle prostat-spesifik membran
antijen (PSMA) saliniminin degerlendiriimesi amag-
lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Klinigimizde opere edilerek Derece | (n=32), Derece ||
(n=6) ve Derece Ill (n=10) menengiom tanisi almis 48
hastadan alinmis olan doku érneklerinde PSMA anti-
korlari immunohistokimyasal metod ile incelendi. Tu-
mor dokusundaki PSMA boyanma yogunlugu ve yiiz-
desi incelendi. TUmor epitelinde timor ve timor-disi
dokuda PSMA salinimina gore vaskiler salinim ve
yogunluk skoru analiz edildi.

Bulgular

Farkli derecelerdeki menengiom preparatlarinda ya-
pilan immunohistokimyasal analizler tumor epitelinde
ve stromasinda PSMA salinim ve yogunluk skorlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi-
ni gosterdi (p>0.05).

Sonug

Agresif seyreden, rezeke edilemeyen menegiomlarda
anjiogeneziste rol alan bazi molekiler biomarkerlar
Onem kazanmaktadir. Her ne kadar PSMA agisindan
anlamli sonuglar elde edilmemis olsa da molekdler ve
genetik teknikler gelistikce timor biyolojisinin ortaya
konup potansiyel hedeflerin belirlenmesi yeni tedavi
yollari acacaktir.

Anahtar Kelimeler: Anjiogenez, Antijen, Menengiom,
Prostat-spesifik membran

Abstract

Objective

In tumor development, tumor angiogenesis is an
essential component, and a valuable marker in the
differantial diagnosis of brain tumors. As menengiomas
are highly vascular tumors in this study, we aimed
to evaluate the expression of prostate-spesific
membrane antigen (PSMA) in menengiomas by
immunohistochemistry method to determine different
target therapies.

Sorumlu yazar ve iletisim adresi / Corresponding author and contact address: N.$. / drnilgunsenol@yahoo.com
Miiracaat tarihi/Application Date: 24.11.2022 - Kabul tarihi/Accepted Date: 27.07.2023

ORCID IDs of the authors:A.S.0: 0000-0002-1735-4062; N.S: 0000-0002-1714-3150;

H.Y: 0000-0002-5470-6784; R.0.Y: 0000-0002-9418-8862; i.M.C: 0000-0002-5619-4989

302



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Material and Method

Pathologic specimens with the diagnosis Grade |
(n=32), Grade Il (n=6) ve Grade Ill (n=10) of48 patients
operated for menengioma in our clinic, were evaluated
for PSMA-antibody via immunohistochemical 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 tumoral epithelium
were analyzed.

Results

Immunohistochemical analyses of different grade
menengioma specimens showed no statistically
significant differences between PSMA expression and

Giris

Menengiomlar eriskinlerde sik gorulen vaskilarizas-
yonu yuksek primer intrakranyal timorlerdir (1, 2).
TUmor neovaskilarizasyonu timor durumunun de-
gerlendirilmesi icin 6nemli bir gostergedir (3). PSMA,
11p kromozomda bulunan bir integral membran pro-
teinidir (4). Oncelikle prostat kanser hiicrelerinde sa-
lInim1 tespit edilmisken, daha sonra normal endotel
haricinde farkli timérlerin neovaskiler endotel hic-
relerinde de saliniminin oldugu gosterilmistir (5-9).
Vaskularitesi yiksek olan glial timér ve metastaz gibi
beyin timérlerinde de saliniminin oldugu bildirilmistir
(3, 4, 6,10, 11).

Diger neovaskiiler hedeflerden farkli olarak PSMA
normal damar yapisinda olmadigi i¢in tumor damar-
lanmasinin bozulmasinda ideal bir hedef olusturmak-
tadir (12). Bu nedenle timér tedavisinde PSMA salini-
minin oldugu damarlanma yapisina sahip tumorlerde
PSMA-hedefli ajanlarin kullaniimasi tedaviye katki
saglayacaktir. Bu calismada, ekstraaksiyel timér olan
menengiomlarda hedefe yonelik tedavi acisindan PS-
MA'nin etkinliginin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Suleyman Demirel Universitesi Beyin ve Sinir Cer-
rahisi Klinigi'nde opere edilerek menengiom tanisi
konmus 48 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
tim formalinle sabitlenmis parafin bloklarindan alinan
hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanmis kesitler ge-
riye donuk olarak incelendi ve uygun bloklar secildi.
Tum vakalar, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Santral Si-
nir Sistemi Tumorleri Siniflandirmasinin 5. Baskisina
gore Derece | (n=32), Derece Il (n=6) ve Derece Il
(n=10) olarak dogrulandi. istatiksel analizde veriler
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PSMA staining intensities in tumor tissue and tumor
epithelium (p>0.05).

Conclusion
Some molecular biomarkers, that take part in
angiogenesis of agressive and unresectable

menengiomas come into prominence. Although no
significant results were achieved in terms of PSMA, as
the molecular and genetic techniques progress, tumor
biology manifestation and determination of potential
targets will lead to new treatment procedures.

Keywords: Angiogenesis, Antigen,
Prostate-spesific membrane

Menengioma,

SPSS (versiyon: 19.0) programina yiklenerek veriler
tablolarda birey sayisi ve yiizdesi olarak tanimlandi.
Calisma protokolu Siileyman Demirel Universitesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulu’nda 11.09.2020/262 karar
numarasi ile onaylandi.

immiinhistokimyasal Analiz

PSMA antikorlari, timérleri temsil eden bloklara uy-
gulandi ve H&E ile boyanmis boélimlerde bir immu-
nohistokimyasal yéntem kullanilarak bloklar segildi.
immiinohistokimya calismasi icin bloklarda 4 um
araliklarla kesitler alindi. PSMA antikorlari (Klon 3ES,
izotip: 1gG1, Kappa, DAKO flex, stabilize edici protein
ve 0.015 mol/L sodyum azid i¢ceren bir tampon iginde
sivi formda saglanan kullanima hazir monoklonal fare
antikoru) veri sayfasinda belirtildigi gibi Greticinin tali-
matlarina gére hazirlandi. Doku érnekleri, otomatik bir
imminohistokimya cihazinda bir antikor pozitif kontrol
ve bir negatif kontrol olarak prostat doku drnekleri ile
birlikte boyandi.

immiinohistokimyasal Boyamanin
Degerlendirilmesi

imminohistokimyasal olarak boyanmis slaytlar, sant-
ral sinir sistemi patolojisi konusunda deneyimli Uc¢
patolog tarafindan kor olarak degerlendirildi. PSMA
immunhistokimyasal olarak boyanmis slaytlar isik
mikroskobu altinda incelendi ve pozitif sitoplazmik
boyanma ve/veya pozitif sitoplazmik membran boyan-
masi oldugu kabul edildi. Tumoriin epitelyal ve stro-
mal odaklarindaki vaskuler yapilar, H&E ile boyanmis
timor bolumlerinden belirlendi ve ayni anda boyan-
mis PSMA slaytlari, asagidaki dokulardaki ylizde ve
yogunluk skorlarina gére PSMA ekspresyonu i¢in de-
gerlendirildi: Derece | (Sekil 1A), Derece Il (Sekil 1B),
Derece Il (Sekil 1C,1D). Vaskiler endotel hiicreleri-
nin ytizdesi, vaskuler ylizde puani olarak kabul edildi



Sekil 1
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Resim 1: A) Derece | menengiomda PSMA ile ekspresyon izlenmedi. B) Derece | menengiomda PSMA ile 1+
boyanma izlendi. C) Derece Il menengiomda PSMA ile 2+ boyanma izlendi. D) Derece IIl menengiomda PSMA

ile 3+ boyanma izlendi. (A,B,C,D: DAB PSMA 200X)

ve PSMA ekspresyonunun seviyesi, yogunluk puani
olarak kabul edildi. PSMA igin pozitif boyanan vasku-
ler endotel hiicrelerinin ylzdesi 0: % 0-5; 1: %6-25; 2:
%26-50 ve 3: >50%. Yogunluk puani 1: zayif, 2: orta
ve 3: glglu olarak siniflandirildi. PSMA ekspresyonu,
timar epitelinin yogunluguna gore 1: yok/zayif, 2: orta
ve 3: gucli olarak puanlandi (13, 14).

istatistiksel Analiz

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

Bulgular

Derece | ve Il menengiomlarin epitelinde boyanma
izlenmezken, Derece lll menegiomlarda %50'den az
olsa da 5 olguda boyanma goruldi. Tumor stroma-
sindaki PSMA ekspresyonu incelendiginde; Derece IlI
menengiomlarda hem ylizde hem de yogunluk olarak
daha fazla boyanma izlendi. PSMA ile Derece |, Il ve
Il menengiomlarin damar ve epitellerinde immiino-
histokimyasal yéntem kullanilarak yapilan inceleme-
de PSMA boyanma yulizdeleri ve boyanma yogunlugu
ylzdeleri arasinda anlamli iliski bulunamadi (Tablo
1-4).

Menengiom epitelinde PSMA boyanma yuzdesi

Derece 0 (%0-5) 1 (%6-25) 2 (%26-50) 3 (>%50) Toplam
| 32/32 0/32 0/32 0/32 32
I 6/6 0/6 0/6 0/6 6
1] 5/10 4/10 1/10 0/10 10

p degeri: 0,449>0,05
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Menengiom epitelinde PSMA boyanma yogunlugu ytzdesi

Derece 0 1 2 3 Toplam
| 32/32 0/32 0/32 0/32 32

1l 6/6 0/6 0/6 0/6 6

] 5/10 4/10 1/10 0/10 10

p degeri: 0,449>0,05

Tablo 3 Menengiom damarlarinda PSMA boyanma yiizdesi

Derece 0 (%0-5) 1 (%6-25) 2 (%26-50) 3 (>%50) Toplam
| 17/32 10/32 5/32 0/32 32

1l 2/6 2/6 1/6 1/6 6

11 2/10 4/10 3/10 1/10 10
p degeri: 0,421>0,05

Tablo 4 Menengiom damarlarinda PSMA boyanma yogunlugu

Derece 0 1 2 3 Toplam
I 17/32 8/32 0/32 7132 32

Il 216 0/6 1/6 3/6 6

] 2/10 2/10 3/10 3/10 10

p degeri:0,074>0,05

Tartisma

Menengiomlarda neoanjiogenezin prognostik roli net
olmamakla birlikte, anjiogenezin menenjiomlarda hizli
biyime, rekirrens gelisimi ve surveyin kisalmasinda
etkili oldugu bilinmektedir (15). Ancak yaptigimiz ca-
lismada, en azindan yiksek dereceli menengiomlar-
da ylksek olabilecegini 6ngérdiigiimiz ve anjiogenez
ile iliskili PSMA saliniminin hem yiiksek hem de du-
stk dereceli menengiomlarda anlamli olmadigi gortil-
mustdar.

Literattirde timor-iliskili neovaskularizasyonla ilgili ya-
pilan calismalarin aksine benign vaskuler timorlerde
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(hemangiom) PSMA salinmadigini belirten calismalar
vardir. Bu durum endotelin kendiliginden bir degisim
gecirmesi ve buyuk olasilikla anjiogenik faktorlerle sti-
mule olmamasi ile iliskilendirilmistir (16). Bu baglam-
da calismamiz benign menengiomlar icin literatirle
uyumlu gorulmektedir.

Tubre ve arkadaslarinin 96 menengioma hastasini
kapsayan, endotelyal PSMA salinimini degerlen-
dirdikleri calismalarinda %98,9 olguda endotelden
PSMA salinimi II. ve lll. derece timoérlerde I. derece
timorlere gore calismamizla benzer sekilde yiksek
bulunmus olup, calismamizdan farkl olarak istatiksel
anlamh farklilik oldugu bildirilmistir (17).



88Gallium-PSMA PET/CT rekirren prostat timoérleri-
nin tetkikinde kullanilan bir gérintileme ydntemidir.
Ancak literatiirde ¢Gallium-PSMA PET/CT tutulumu-
nun bildirildigi menengiom vakalarinin olmasi aslinda
somatostatin reseptor pozitifligi ile iliskilendirilmistir
(18-23). Menengiomlarda da somatostatin-reseptér-2
saliniminin olmasi %Gallium isaretli somatostatin-a-
naloglarinin tutulumunu arttirmistir (19). Bunun ya-
nisira literatirde timor vaskdler endotel hiicrelerinde
de PSMA salindigi icin, diger benign ve malign lez-
yonlarda 68Gallium-PSMA tutulumunun olabilecegi
One surdlmustur (24, 25).

TUmor neoanjiogenezi ve kan beyin bariyeri (KBB)'n-
deki hasar sonucunda PSMA saliniminin olmasi ne-
deniyle cesitli enflamatuar durumlar ve neoplastik be-
yin lezyonlarinda yapilan goruntileme ydntemlerinde
PSMA tutulumunun oldugu bildirilmistir (12). Menengi-
omlarda da KBB’nin bozulabildigini bildiren ¢alismalar
olmasi, goruntileme yéntemleri ile PSMA tutulumunun
olabilecegini ancak menengiom anjiogenezi ile PSMA
saliniminin iliskili olmadigini géstermektedir (26).

Primer ve metastatik timorlerin buyimesinde 6nemli
olan anjiogenez, stimilatér ve inhibitérler arasindaki
dinamik etkilesimler sonucunda ortaya ¢ikan oldukga
karmasik bir surectir (16). Anjiogenez iliskili PSMA
saliniminin gosterildigi timoérlerde PSMA selektif bir
anti-anjiogenez hedef olarak kullanilabilmektedir.

Menengiom damar endotel hiicrelerinden PSMA sa-
iniminin olmamasi neoanjiogenezin derecesine ve
yapisina bagh olabilir. Ancak farkh timorlerin farkh
evrelerinde neovaskiilarizasyonda PSMA salinimi
arasindaki iliski henliz net olarak bilinmemektedir.

Sonug¢

Vaskuleritesi yiiksek tiimorler olmasina ragmen me-
nengiomlarda PSMA saliniminin anlamli diizeyde
saptanmamasi, bu timorler icin PSMA Gizerinden yeni
ek tedavi protokolliine ydnelik planlanabilecek calis-
malardan uzaklastirmaktadir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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