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Hemanjioperisitoma/Soliter Fibroz Tiimor Molekiiler
Patogenezi ve Molekiiler Tedavi Denemeleri

Molecular Pathogenesis of Hemangiopericytomas/Solitary
Fibrous Tumors and Molecular Treatment Attempts
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1942 yilinda Stout ve Murray plevrada yerlesimli hemanjioperisitoma ve soliter fibréz timoéri tanimladilar. Sonraki yillarda bu
timorlerin viicudun birgok yerinde gelisebilecedi gdsterildi. Bu derlemede beynin nadir gorilen tiimorleri arasinda yer alan bu iki
timorin biyolojileri konusunda son yillarda ortaya ¢ikan bulgularin 6zetlenmesi amaclanmistir. Makalede 6nce glincel galigmalardaki
molekdler biyolojik bulgular anlatilacak ve ardindan bu mekanizmalari hedefleyebilecek olan ilaglar tartisilacaktir. Son yillarda ise bu
iki timd&rin benzer kromozomal translokasyon olaylarini tasidigi gésterildi. Hemanijioperisitomalarda STAT6’nin anormal diizeyde
artmis aktivitesinin yani sira, antiapoptotik bcl-2’nin yogun sentezi, PDGF ve telomeraz’a bagl biylime yolaklarinin da aktivasyonu
gOsterilmistir. Buglin elimizde, farkl endikasyonlar igin gelistiriimis ve bu dort farkli yolagin her birini baskilabilen yeni molekuller
(teriflunomide, venetoclax, sunitinib, imetelstat) bulunmaktadir. Bu iki nadir beyin timoériniin timor biyolojileri, farmakolojik tedavileri
icin hedefler gostermektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Soliter fibroz timér, Hemanjioperisitoma, Hedefli tedavi

ABSTRACT

In 1942 Stout and Murray described hemangiopericytoma and solitary fibrous tumor of the pleura. Subsequently these two tumors
were described in various parts of the body. This review aims to summarize current understanding of the tumor biology of these
two rare brain tumors and deliniate targeted treatment strategies. First, recent studies on the molecular biology of these two tumors
will be mentioned. This will be followed by targeted drug strategies. Recent studies have revealed that these two tumors harbor
similar chromosomal translocations. These translocations result in abnormal STAT 6 transcription factor activity, which in turn leads
to antiapoptotic bcl-2 overexpression as well as PDGF and telomerase overactivity. Today, there are targeted drugs for all of these
signaling intermediates (teriflunomide, venetoclax, sunitinib, imetelstat). Molecular biological studies on these two rare tumors
create novel targets for pharmacotherapy.
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erisitler kuguk kan damarlarini gevreleyen, endotel
Phi]creler ile direkt temas ederek mikrovaskiler yapiyi

destekleyen ve fonksiyonlarini dizenleyen hicrelerdir
(54). Perisitlerin 6zel bir imminhistokimyasal (IHC) profili
vardir ve a-diiz kas aktini (aSMA), CD146 ve Platelet Kaynakli
Blylme Faktori Reseptori-B (PDGFRpB) eksprese ederler
(sentezleyip, hilcre yilzeyinde muisbet olarak boyanirlar);
ancak endotelyal farklilasma belirtecleri olan CD31 ve CD34
tasimayabilirler (8,41,53). CD146 ya da MCAM, laminin
a4d-reseptdridlr, anjioblast ve endotel hiicrelerde yogun
olarak sentezlenir. Vaskiler ve visseral diiz kas hiicrelerinde
eksprese edilen kalmodilin baglayici h-Caldesmon proteini
perisitlerin bazi alt gruplarinda muspet olabilir (33,66). Glomus
timdrt, myoperisitom ve anjioleiomyoma’larda perisitik
diferansiyasyon o6zellikleri oldugu ve perivaskiler biylime
paterni gosterdikleri bildirilmektedir (53). Onemli bir husus
(belki viicudun tim hicreleri igin gegerli olan) tanimlanmig tim
perisit belirteclerinin hepsinin ayr ayn ele alindiginda perisit
icin mutlak spesifik 6zellik tasimamasidir. aSMA, perisitler
disinda diz kas ve myoepitel hicrelerde eksprese edilir.
CD146 perisitlerin yani sira, endotel, diiz kas ve schwann
hiicrelerinde mispet olabilir (10,53,54). PDGFRp perisitlerde
eksprese edilir, ancak dermal fibroblastlar, endotel ve diz kas
hiicrelerinde de bulunabilir (10,53). Dolayisi ile bu belirteglerin
ayr ayrn perisitleri spesifik olarak tanimlamasi s6z konusu
degildir. Ancak, aSMA+ CD146+ PDGFRpB+ hiicrelerin perisit
olduklari kesine yakin bir netlikte diistintlebilir (53). Bu hiicreler
ile ilgili cok &nemli bir bagka 6zellik aslinda bu hicrelerin
mezenkimal kok hicre (MSC) progenitorleri olmasidir
(58). Perisit hicreler hem doku icerisinde hem de plrifiye
edilip kultire edildiklerinde CD90, CD105 (endoglin), CD73
(5’-nUkleotidaz) ve CD44 eksprese ederler ve in-vivo olarak
nakledildiklerinde, klonal multipotansiyel 6zellik gdstererek
osteojenik, myojenik, adipojenik ve kondrojenik hicrelere
dénusurler (10,53). Diger perivaskiler stromal hicrelerde
MSC karakteristikleri sergileyebildiginden bu hicreler kollektif
olarak perivaskuler kok hiicreler olarak da tanimlanir (53).

B HEMANJIOPERISITOMA VE SOLITER
FiBROZ TUMORLERIN TANIMI VE
HEMANJIOPERiISITOMADA PERISIT
ANTIJENLERININ EKSPRESYONU

1942’de Stout ve Murray endotel hiicrelerin tlip ve tomurcuk
benzeri yapilar olusturdugu ve bu yapilarin yuvarlak ya da
uzun hicre tabakalar ile cevrelendigi bir timor tarif ettiler
ve kapiller perisit hicrelerden kaynaklandigini disinerek
“hemanijioperisitoma (HPC)” olarak adlandirdilar (57). Ayni
yazarlar akciger ve plevra kaynakli baska bir yumusak doku
timortnde kalin duvarli, dallanan ve staghorn (geyik boynuzu)
paterni sergileyen damarlarla gevrili hiicreler saptadilar (58).
Dokuz yil sonra, Stout enkapsile, ¢cevre dokudan keskin
sinirlarla ayrilan, igsi hiicreler ve bag doku lifleri iceren bu
timora “soliter fibroz tumoér” (SFT) olarak adlandirdi (59).
Ancak HPC benzeri vaskiler yapilar diger yumusak doku
timorlerinde de géziktiglnden, bunun ayri bir patolojik antite
mi, yoksa non-spesifik bir vaskiler patern mi oldugu uzun
sureli tartismalara konu oldu (42).
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2013 yilinda dérdiincisii yayinlanan Diinya Saglk Orgiti
(WHO) yumusak doku ve kemik timor siniflamasinda HPC
teriminin gecersiz oldugu ve her iki timoérin de SFT olarak
siniflandinimasi gerektigi bildirilmistir (16). Biz bu derlemede
refere edilen yayinlarin kendisini baz alarak eger yayin ortak
HPC/SFT tanimlamasi kullaniyorsa bu sekilde kullanmaysi,
eger her iki kavrami ayrn tanimliyorsa biz de ayri tanimlamayi
kullanmayi uygun gérdik. Bunun sebebi HPC ve SFT’lerde
ortak gbzlenen ve asagida aciklanacak olan NAB2/STAT6
fuzyonlarinin, morfolojik ayrima paralel olarak farkl eksonlarin
birlesmesi agisindan fark tasidigini savunan son yayinlardir.
Plevral ve ekstraplevral SFT’ler anatomik lokalizasyonlarina
gore ayristinlan ve viicudun ¢ok farkli noktalarinda gelisebilen
mezenkimal timérlerdir (1,20,24,26). 2013 yilindaki WHO
yumusak doku ve kemik siniflamasinda SFT’ler orta dereceli
ve nadir metastaz yapan timodrler olarak siniflanmakla birlikte
(1,17); bu timérlerin %13 ila %23’Gniin malign seyirli oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur (15,25). Mediasten, peritoneal,
retroperitoneal ve pelvik SFT’lerin diger lokalizasyonlardaki
SFT’lere gdre daha agresif seyir gosterdigini savunan
yayinlar da bulunmaktadir (12). En sik akciger, kemik ve
karaciger metastazlari gézlenir (12,37). Artmis mitotik indeks
(her x10’lu buyitmede 4’den fazla mitoz, ylksek selllarite,
selller pleomorfizm ve nekroz malignite kriterleri olarak
tanimlanmaktadir (1,15,17,18,64).

Baziyazarlar HPC’lerde aSMA ya da CD146 bulunmamasindan
yola c¢ikarak, bu timodrlerin perisit kokenli olmadigini
savunmaktadir (53). Buna ek kanit olarak da HPC’lerde timor
hicrelerinin etrafinda ayrica bagka bir perisit katmaninin da
bulundugunu gostermektedirler. Ancak timorler s6z konusu
oldugunda monoklonal hiicre kdkeni ispatlanmis érneklerde
de pleomorfik 6zelliklere c¢ok sik rastlanir; s6z konusu
olan perisit gibi kendi blnyesinde kok hiicre vasfi tasiyan
hicrelerin timdrleri icin bu durum ¢ok daha gegerli olmalidr.
Ayrica elektron mikroskobik ultrastriktirel analizler de
hemanjioperisitomalarda perisit 6zellikleri desteklemektedir
(9,16). Buna ek olarak, HPC’lerin perisit kékenli olmadigini
savunan yazarlar dahi bu timérlerde PDGFRp ekspresyonu
saptamistir (10 6rnegin 7’sinde) (53). Daha sonraki serilerde
daha da yiiksek oranlarda PDGFR ekspresyonu bildirilmistir
(66 6rnegin 55’i %83,3) ve hatta daha genis serilerde %100’e
varan sikliklar rapor edilmistir (55,56,68).

B GENEL HPC/SFT TANISINDA NAB2/STAT6
FUZYON PROTEININDEN ONCE KULLANILAN
MOLEKULER BELIRTECLER

2013 yilina kadar, genel HPC/SFT tanisinda yaygin olarak
kullanilan immunohistokimyasal (IHC) belirtecler, CD34, CD99
ve bcl-2 idi (6,24,48,67). CD34 tek zincirli bir transmembran
glikoproteinidir, hematopoietik kdk hiicre ve endotel hicre
ylzeyinde eksprese edilir (34). IHC incelemede, CD34’(in pek
cok SFT/HPC’de diffiz ve yogun eksprese edildigi gozlenir
(24). Ancak SFT/HPC’lerin takriben %10 ile %15’inde CD34
eksprese olmadigi bildiriimis; dzellikle ylksek grad &zellikleri
gosteren alanlarda ve tekrarlayan timodrlerde ekspresyon
kaybi izlenmis ve CD34 musbet bir HPC/SFT’nin daha sonra
CD34 negatif olmasinin malign transformasyon ile alakali
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oldugu éne surilmdistar (17,18,69). CD34’Un IHC’de negatif
olmasi SFT/HPC tanisini tamamen dislamaz (65). Ancak CD34
musbetligi de SFT/HPC igin kesin tani teskil etmez, ¢linku pek
¢ok mezenkimal timdrde eksprese edilir.

Bunlar arasinda belirgin olarak hemanjioendotelyoma, gastro-
intestinal stromal tumoér/GIST ve yumusak dokunun pleomor-
fik hyalinizan anjiektatik timorleri (PGAT) sayilabilir (5,47,51).
CD99 hemen hemen tim I6kositlerde eksprese edilir ve
T-lenfosit’lerinin se¢iminde cift-pozitif T hiicrelerinin adezyon
ve apoptozis’ini (programlanmis hiicre éliminde) saglamakta
gbrev alr. bcl-2, ilk olarak adini aldigi B-hucreli lenfoma hiic-
relerinde tanimlanmis olmakla birlikte saglkl tim hiicrelerde
bulunan; timorll dokularda ise ¢odu kez daha ylksek oran-
larda sentezlenen bir proteindir. Asagidaki potansiyel tedaviler
kisminda iglevleri daha ayrintil belirtilecektir. Bu belirteclerden
en yliksek oranda SFT/HPC’lerde sentezleneni bcl-2'dir; an-
cak hem bcl-2, hem de CD34 ve CD99 baska tiimérlerde de
sentezlendigi icin spesifik yeni belirteclere dair arayislar de-
vam etmistir.

B MENINGEAL HPC’LERIN DiIGER MENINGEAL
TUMORLERDEN HiSTOPATOLOJIK VE
MOLEKULER AYIRICI TANISI

Meningeal HPC’ler (MHPC) meningeal tumodrlerin %2 ila
%4°Unl ve tim intrakranyal tiimdrlerin %1’inden azini teskil

eder (Sekil 1A-F, 2A-C) (22,23,62). Intrakranyal MHPC’ler
klinik, histopatolojik ve immin histokimyasal &zellikler baki-
mindan meningioma’larla ortak &zellikler gdsterebilir ve bu
durum ayirici tanida zorluklara neden olur (46,62). Ancak
meningioma’lar nadiren metastaz yaparken, MHPC’ler belirgin
olarak daha fazla metastaz yapar, genel HPC’ler icin %48
civarinda nokal niks ve %6 civarinda metastaz bildirilirken;
MHPC’ler icin %25'ten %60’a varan oranlarda ekstrakranyal
metastaz bildiren yayinlar vardir (46,62,71). MHPC’ler viicudun
diger yerlerinde goértlen HPC’lere gbre daha fazla metastatik
olabilir; ancak genel literatir gdézden gegirildiginde bu oranin
%060’lara varmadigini disiintyoruz.

Dinya Saghk Orgiti 1993 yilindan bu yana MHPC’leri ve
meningioma’lari ayri bagliklar halinde siniflamis ve MHPC’leri
“mezenkimal, non-meningotelyal timé&rler olarak” tanimlamig-
tir (62). WHO Santral Sinir Sistemi Tumdrleri’nin 2007 klasi-
fikasyonunda, meningeal HPC’ler SFT’lerden farkll siniflan-
dinimaktaydi (18,20,21). Meningeal SFT’ler genellikle WHO
Grad-1 olarak siniflandiriirken, MHPC’ler disiik WHO Grad-II
ve yiksek WHO Grad-Ill timérler olarak tanimlaniyordu (19).
Nitekim MHPC’ler ve meningeal SFT’lerin klinik davraniginin
farkli olduguna dair kanitlar mevcuttu (27,61). 2016 yilinda
glincellenen WHO Santral Sinir Sistemi timorleri klasifikas-
yonu ile HPC/ SFT tek bir antite olarak tanimlanmis ve 3 ayn
gradda derecelenmistir.

Sekil 1: Hemanjioperisitoma tanisi olan geng erigkin erkek hasta. Daha evvel bir Dogu Avrupa Ulkesinde muhtelif kereler ameliyat
edilmis ve aberran arter yapilarina klip konulmus. inoperabl oldugu séylendikten sonra poliklinigimize basvurmustu. Geldiginde
timor skalp derisini erode etmisti, pansumani yenilerken dahi 2 Gnite kan gerektigi durumlar s6z konusu oldu. Preoperatif gorintuler.
A, B) Preoperatif CT C) CT goéruntulerinin 3D-rekonstriksiyonu. D, E) Preoperatif arteryel embolizasyon éncesi anjiyografi gorintuleri,
E’deki ileri derecede uzun oftalmik artere dikkat ediniz. F) Basarili bir arteryel embolizasyon sonrasi anjiografik goriintd.

178 | Tirk Nérosir Derg 27(2):176-184, 2017



UB v
| e R

Elmaci i. ve ark: Soliter Fibroz Tiimér ve Hemanjioperisitoma

!..

Sekil 2: Ayni hastaya ait postoperatif gérintiller. A) Hastadan cikarilan ileri derecede vaskuler yapili timoér 1,47 kg agirhiginda idi. B) ve

C) Hastanin postoperatif CT goruntuleridir.

Genel morfoloji ve imminhistokimyasal profil agisindan ince-
lendiginde ayirici tanida yardimci olabilecek cesitli unsurlar
vardir. Ornegin, meningioma’larda siklikla gézlenen whorl (gir-
dap) ve sinsisyum (ag) formasyonlart MHPC’lerde g6zlenmez;
MHPC’lerde yogun retikllin ¢atki gézlenirken meningioma’lar
genellikle retikilin’den fakirdir (71). En basta MHPC ve menin-
gioma ayriminda teshise yardimci olan en énemli belirtecler
EMA (epithelial membrane antigen) ve CD34 olarak disinuldi
(29,40,43,71). Ancak EMA meningioma’larda ylksek oran-
larda pozitif olmakla birlikte bazi MHPC’lerde EMAnin fokal
pozitif olmasinin diagnostik belirsizlige yol acgabilecegi disu-
nildi (46,62). Bunun tersi olarak MHPC’lere spesifik oldugu
dustnllen CD34’lUn meningioma’larda da misbet olabilecegi
anlagildi (46,62). S100 protein yine meningioma’larda ¢ogun-
lukla mispet iken MHPC’lerde boyanma olmadigi bilinmekte-
dir (71). Endotelial hiicrelerde sentezlenen pihtilasma faktori
FVllla benign meningiomalar’'da gézlenmezken, MHPC’lerde
eksprese edilir (2,45,71). Non-meningeal HPC’ler i¢in de tar-
tisildigi Gzere bcl-2’nin MHPC’lerde meningiomalara nazaran
daha yogun sentezlendigi gosterilmistir (71).

B NAB2/STAT6 KROMOZOMAL BOLGELERINDE
iINVERSIYON VE NAB2/STAT6 FUZYON
PROTEINININ HEMANJIOPERISITOMA
VE SOLITER FIBROZ TUMORLERDE
TANIMLANMASI

2013 yiinda 3 farkh grup hem SFT hem de HPC olarak
tanimlanmig timorlerde (benign ya da malign olmalari ile fark
gostermeyecek sekilde) NAB2/STAT6 flizyonu belirlemistir
(7,39,49). Bu fuzyon 12.Kromozomda, q13 bandinda birbirine
komsu iki genin parasentrik bir inversiyonu sonucu olugsmustur
(24). Flzyon proteininde STAT6 proteini’nin karboksi-terminal
ucu, NAB2 geninin 3’ ucuna yakin dizilerin kodladigi bir
proteinle birlesir (UniProtKB Q15742). NAB2 normal yapisinda
iken sentromer’den telomer’e, STAT6 ise telomer’den
sentromer’e dogru sentezlenen genlerdir (24). NAB2 (NGFI-A
Binding Protein-2; ya da diger adiyla MADER) proteini insanda
NAB2 geni tarafindan kodlanir. NAB proteinleri hiicre gekirdegi
icerisinde, EGR (early growth response) proteinleri tarafindan
baslatilan gen aktivasyonu Uzerinde arttirici ya da baskilayici
Ozellikler sergileyen bir grup proteindir (24).

NAB2 genel olarak hiicre farkllagsmasi ve gcogalmasini kontrol
eden, agirlikl olarak transkripsiyonel represyon/baskilama
yapan ve etkilerini ¢inko parmak yapili transkripsiyon
faktorleri EGR1, EGR2 ve EGRS3 Uzerinden gdsteren bir
proteindir (35). STAT6 ise “Sinyal lletici Transkripsiyon
Uyarani/Signal Transducing Activator of Transcription”
protein ailesinin bir Uyesidir (44). Hiicre ¢ogalmasi ve immin
sistemin diizenlenmesinde énemli proteinlerden biridir. STAT6
proliferatif ya da immin uyar almamis hicrelerde inaktif
homodimerler halinde bulunur, IL-4 ve IL-13 gibi sitokinler
ya da buyume faktérlerinin varliginda tirozin aminoasitleri
fosforillenir ve nukleusa gecerek gen sentezini uyarir (44).
NAB2/STAT6’In fiizyonu sonrasinda, normalde agirlikli olarak
gen transkripsiyonunu baskilayan NAB, STAT6’dan bir
aktivasyon bdlgesi (activation domain) kazanarak baskin bir
transkripsiyon uyarici hale gelir (49). Asagida STAT6'nin da
NAB disinda timdr cogalmasini uyarici molekiiler yolaklarindan
bahsedilecektir.

B NUKLEER STAT6 VARLIGININ o
HEMANJIOPERISITOMA VE SOLITER FiBROZ
TUMORLERIN iIMMUNOHISTOKIMYASAL
TANISINDA KULLANIMI

NAB2/STAT6 flizyonu ancak stimilan uyarilardan sonra nik-
leusa gegen STAT6 transkripsiyon faktdrinin uyari olmak-
sizin da aktiflenip niikleusta birikimine yol agar; bu nedenle
STAT6’nin niikleer pozitifliginin SFT’ler i¢in spesifik bir belirteg
olarak kullanilabilecegi belirtiimektedir (1,14,32,70). NAB2/
STAT6 flizyonu sonrasinda niikleusta lokalize olan STAT6’nin
IHC ile kolayca gdsterilebildigi (50) ve diger belirteclerin pato-
lojik incelemede net bir tani saglamadigi durumlarda sensitif
ve spesifik bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi vurgulanmaktadir
(13,70).

NAB2/STAT6 flizyonu molekiler genetik metodlarla da
gosterilebilir, ancak bu metodlar daha ileri uzmanlik ve daha
yUksek maliyet gerektiren tekniklerdir. Ancak SFT/HPC’lerde
nukleer STAT6 pozitifligi’ni %97 (11) %98 gibi yiksek oranlarda
gobsteren calismalar bulunmaktadir (13,31,50,70). Ancak ¢ok
yeni bir caligsma halen katedilmesi gereken agamalar oldugunu
gostermektedir. Mezenkimal timorlerin doku mikrodizi ve
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kesit drneklerinde STAT6’nin karboksi-terminal ucunun varlig
IHC ile ¢alisilmig, 2021 mezenkimal timorin 285’inde yogun
nikleer STAT6 pozitivitesi tanimlanmistir (11). Bu pozitiflik 240
SFT’nin 206’sinda (%85,8), 408 liposarkomun 49’unda (%12),
184 dezmoid timdrin 14’Ginde (%7,6) ve 65 tanimlanamamis
yumusak doku sarkomanin 8’inde (%12) tesbit edilmigtir
(11,36). Dolayisi ile nlkleer STAT6 SFT’ler icin ylUksek bir
kanit teskil etmekle birlikte, eski belirtegler olan bcl-2 ve
CDB34 gibi proteinlerin ayirici tanida halen ek katki saglayacagi
sdylenebilir.

B STAT6’NIN TUMOR BUYUMESINIi UYARICI
IMMUN VE MOLEKULER YOLAKLARLA
ETKILESIMI

STAT6’y1 uyaran en Onemli sitokinlerden biri T-helper2
hiicrelerinden salgilanan IL-4’tlr (3). Ancak bazi timér hiicreleri
de IL-4 salgilayabilir ve IL-4 T-helper2 hucrelerinin olusumunu
arttinr (3). T-helper2 hicreleri genellikle timér hiicrelerine
karsi olan sitotoksik cevaplari baskilar; dolayisi ile bu sinyal
yolagi immin baskilanma ve tuimdr hicre ¢ogalmasinin
birbirini uyardigi kapall bir déngliye dénusir (3). Dahasi, IL-
4’Un epitelyal timdr hicrelerinin sagkalimi, proliferasyonunu
ve migrasyon yetenegini arttinci 6zellikleri saptanmigtir; tim
bunlar géz dniine alindiginda bu IL-4/STAT6 yolaginin timaor
baskilamada iyi bir hedef olabilecegi distnulebilir (3).

Santral sinir sistemi timorleri agisindan da ayni durum gegerli
gbzikmektedir. Kapsamli bir calismada 343 glial tumor
olgusu incelendiginde, STAT6’nin normal beyin parenkiminde
boyanmadigi ancak glial tumérlerin gcogunlugunda ve %95’
nikleer yerlesimli STAT6 boyanmasi oldugu saptanmistir
(38). Kaplan-Meier sag kalim analizlerinde daha az STAT6
ifadesinin daha uzun survi ile iligkili oldugu belirlenmistir (38).
Doku kultarli calismalarinda STAT6 baskilandiginda tiimor
proliferasyonu ve migrasyonunun azaldigi saptanmistir (38).
Migrasyonu hizlandiran Matriks Metalloproteaz-1 ve Urokinaz
Plazminojen Aktivatori (uPA) de STAT6’nin inhibisyonu
sonrasinda baskilanmigtir (38). Yogun nikleer STAT6 ifadesi
olan HPC/SFT’ler igin spesifik STAT6 inhibitorleri teorik olarak
uygun tedavi ajanlan olabilir; ancak bunun &éncelikle temel
bilim arastirmalan ile ispati gereklidir. Asagida spesifik bir
STATS inhibitdri agiklanacaktir.

B NAB2/STAT6 FUZYONU ESNASINDA FARKLI
EXON’LARIN BIRLESMESi VE BU SUREGLERIN
TUMOR FENOTIPi VE KLINiK OZELLIKLER
ILE ETKILESIMi. HPC VE SFT’LER HALA AYRI
ANTITELER OLARAK TANIMLANMALI MIDIR?

Meningeal SFT ve HPC’ler yukarida belirtildigi Uzere, ayrinti-
landiriimis ve keskin sinirlarla ayristirilmis morfolojik yapilarina
binaen farkl siniflandirimaktaydi (19). Ancak 2016 WHO sinif-
landirmasi ile HPC/SFT tek bir antite olarak kabul edilmistir.
Yeni bir calismada SFT, malign SFT, HPC ve “intermediate”
orta dereceli malign olarak tanimlanmis 30 tiimorde farkh
NAB2-STAT6 fuzyonlari (NAB2 exon 4-STAT6 exon 3, NAB2
exon 6-STAT6 exon 17, NAB2 exon 6-STAT6 exon 18) mul-
tiplex RT-PCR metodolgjisi ile incelenmistir (19). Tim timor-
lerde nikleer STAT6 tesbit edilmistir. SFT’lerin tamam difuiz
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CD34 eksprese ederken HPC ve “intermediate” malign olarak
siniflandirilan timorlerde heterojen CD34 ekspresyonuna
rastlanmistir (19). Calisilan PCR primerleri ile 20 olguda NAB2/
STAT6 flzyonu tanimlanmistir; bunlarin 7’sinde exon 4-exon
3, 9’unda exon 6-exon 17 ve 4’Unde exon 6-exon 18 flzyon-
lar belirlenmistir (19). NAB2 exon-4 STAT6 exon3 flizyonlari
klasik SFT morfolojisi, daha ylksek hasta yas ortalamasi,
daha az mitoz ve daha az agresif seyirle iligkili bulunmustur
(19).

Bu arastirmay yuriten yazarlar da 2007 WHO siniflandirma-
sinda meningeal HPC ve SFT’lerin ayn tutuldugunu, ¢linki
klinik gidislerinin farkli olduguna dair kanitlar oldugunun altini
gizmistir (19). Bazi 6nciil ¢calismalar da NAB2 exon 4-STAT6
exon 2-4 fizyonlarinin klasik SFT morfolojili, plevral yerle-
simli ve iyi prognozlu timodrlerle iligkili oldugunu gostermistir
(1,4,19). Yine 19 HPC/SFT’nin analiz edildigi bir galisma NAB2
exon 4- STAT6 exon 2—4 flzyonu tasiyan timérlerin genellikle
intratorasik yerlesimli oldugu, daha yasl hastalarda gézlendi-
gi ve daha az mitoz sergiledigi gosterilmistir (60). Bu konuda
yukarida belirtiimis ve 30 olgu 6rneginde yuritilmis son ¢a-
lismada NAB2 exon 4-STAT6 exon 3 flizyonu olan 7 olgunun
1’inde progresyon gézlenirken, bu flizyonu tagimayan 20 ol-
gunun 9’unda nliks ya da metastaz izlenmistir (19). Bu calis-
malar (s6z konusu tiimérlerin de oldukga nadir gériilmesinden
6turd) sinirh sayida 6rneklem Gzerinde yurutilmuastir ve SFT/
HPC ayriminin devam edip etmemesi konusunda kesin kanit
sunmamaktadir. Ancak oncdil veriler morfolojik hafif farklilikla-
rin molekiler bazdaki farkliliklarla paralel olabilecegine isaret
etmektedir.

B SFT’LERDE DIGER MOLEKULER PATOGENEZ
YOLAKLARI: TELOMERAZ/HTERT VE PDGFRB
MUTASYONLARI

insan organizmasinda saglkli her hiicre icin cogalma ve
yenilenmenin spesifik bir siniri vardir ve bu sinir “Hayflick limiti”
olarak tanimlanir. Bu limit deger karaciger ve deri gibi dokularda
fazla iken merkezi sinir sistemi hilcrelerinde oldukga azdir.
Hucrelerin artik proliferasyon kabiliyetinin kayboldugu durum
ise “senesans” olarak adlandirlir. Hiicrelerin cogalmasina sinir
getiren baglica mekanizma kromozomlarin u¢ bdlgelerinde
yer alan ve telomerik bolgeler olarak adlandirilan kisimlarin
her bolinmede kisalmasidir. Bu kisalmanin gereginden hizl
olmamasi veya hatali sekilde kisalma gercgeklestiginde tamiriise
telomer sentezini ve telomerik bdélgelerin uzamasini saglayan
telomeraz enzimi tarafindan saglanir. Bir ribonukleoprotein
olan telomeraz enzimi kendi kalip RNA’sini tagiyan bir ters
transferazdir (RNA'dan DNA sentezi saglar). Her telomeraz
enzim kompleksi 2 adet telomeraz ters transkriptaz (TERT),
iki adet telomeraz RNA sekansi (TERC) ve 2 adet dyskerin
proteini (DKC1) igerir.

Saglikh hicrelerde erken telomer kisalmasinin éniine gec-
mek igin kullanilan telomeraz enziminin pek ¢cok kanserde
normalden ¢ok daha aktif halde oldugu ve bu sayede timoér
hlcrelerinin senesansa girmeden sirekli bolinme kapasitesi
kazandigini gosteren ¢ok sayida galisma mevcuttur. Nitekim
pek cok timérde ileri derecede artmigs TERT ekspresyonu
gOsterilmistir (1,52,63). TERT sentezini arttiran TERT-promotér



bolgesi sicak nokta mutasyonlarinin varligi melanomlarda
(28) ve primer santral sinir sistemi timorlerinde iyi bilinmek-
tedir (1,31). Son calismalar SFT’lerin bir kisminda da TERT
promotdr bdlge mutasyonlari saptamistir (1,30,31). Bunlar
arasinda 2 adet sicak nokta mutasyonu (C228T and C250T)
TERT-promotér bolgesinde E26 transkripsiyon faktorleri icin
yeni baglanma bdlgeleri olusturarak TERT geninde 5-kat
artisa neden olur (1,30). TERT promotér bdlge mutasyonlari,
santral sinir sistemi olgularinin %51’inde (31), yumusak doku
SFT’lerinde ise olgularin %13’inde gézikmektedir (30). Bu
mutasyonlarin varligi daha kisa hastaliksiz sag kalim ile iligkili
bulunmustur (1).

Son olarak plevral kaynakl SFT’lerin %5,3'Unde ve santral
sinir sistemi SFT’lerinin %2,7’sinde PDGFR@ yoladini anor-
mal diizeyde aktifleyen mutasyonlara rastlanmistir (1). Ancak
PDGFRP normal perisit hlicrelerin gelisiminde de rol aldigin-
dan ve bu blylme faktériiniin pro-anjiogenik ézellikleri de g6z
onlne alindiginda; PDGFRP geninde aktive edici mutasyonlar
bulunmayan olgularda da bu reseptér sinyallerini durduran
ajanlarin tedavi edici etkinliginden séz edilebilir.

B POTANSIYEL MOLEKULER TERAPOTIKLER:
TERIFLUNOMIDE, VENETOCLAX, SUNITINIiB VE
IMETELSTAT

STAT6’nin hedeflenmesi: Yukarida STAT6’nin pro-timorojenik
rolleri tanimlanmigtir. Spesifik olarak HPC icin endikasyonu
olmayan, ancak STAT6’yl spesifik olarak baskilayan bir mo-
lekul, teriflunomide su an bilinmekte ve klinik olarak kullanil-
maktadir. Multiple Skleroz tedavisinde kullanilan teriflunomide
(Aubagio®), romatoid ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilan
leflunomide (Arava®)’in aktif metabolitidir (44). Leflunomide
ve teriflunomide DNA ve RNA sentezi icin esansiyel bir kay-
nak olan Uridin monofosfat sentezini, mitokondrial bir enzim
olan dihidroorotat sentazi inhibe ederek durdurur (44). Bunun
sonucunda lenfositlerin antijenik uyariya cevap olarak ¢ogal-
masini bloke eder. Bir noktada etkisi selektif degildir ve kan-
ser kemoterapisinde ilk kullanilan sitostatik ilaglar gibi sadece
hizli gogalan hucreleri elimine etme yolu ile etkisini gosterir.
Nitekim hem kanser tedavisinde hem de otoimmin hastalik
tedavisinde kullanilan metotreksat, azatiopurin gibi ilaglar da
bu sekilde etkinlik gosterir. Ancak teriflunomide, kéken aldigi
leflunomide gibi otoimmiin hastalik tedavisinde kullanilsa da
STAT6'yi spesifik olarak inhibe etmek gibi 6nemli bir 6zellige
sahiptir (44). Henlz, agresif seyirli HPC’ler Gzerinde yapilmis
bir calisma bulunmamaktadir. Ancak doku kiltirl ve deney
hayvani modellerinde misbet sonuglar alinirsa, tedaviye di-
rencli ve metastatik HPC’ler icin gelecekte aday molekdllerden
biri olabilir.

Bcl-2’nin hedeflenmesi: Normal dokularda hticre sayilarinin
sabit tutulmasi iki temel siirecin dengesine bagldir. insan
nifusunu belirleyen dogum ve &lim slrecgleri gibi, hicre
proliferasyonu ve apoptozis (programlanmis hicre 6lUmu)
saglkl dokularda homeostatik mekanizmalarla dengelenir.
Tdmoral dokularda hem proliferasyonun artisi hem de
apoptotik mekanizmalarin etkisiz hale gelmesi siklikla
rastlanir. Tum&r hilcrelerinde apoptozis direnci olusturan
ana mekanizmalardan biri artmig bcl-2 ekspresyonudur.
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Apoptozis’i  durduran bcl-2  mitokondri, endoplazmik
retikulum ve nikleer membranda lokalizedir (71). Apoptozisi
pek cok farkli asamasinda durdurabilir. Ornegin, mitokondri
hasarina bagli apoptotik yolaklarn durdurabilir ya da saglkl
(degismemis, wild-type) p53’lin nukleusa gecgerek apoptozis
baslatmasini durdurabilir (71).

Venetoclax 17p kromozomunda delesyonu olan Kronik
Lenfositik L&semi tedavisinde FDA tarafindan 2015’de
arastirlmaya basglanmis, basit yapili ve oral olarak alinabilen bir
bcl-2 inhibitéridur. Venetoclax, normalde bcl-2’yi baskilayan
ve apoptotik hiicre 6liumu tetikleyen endojen salt BH3-yaplli
proteinlerin etkisini taklit eder. Bcl-2 proteinlerinin hidrofobik
ceplerine baglanip durdurarak timor hicrelerinde baskilanan
apoptotik yolaklarinin tekrar aktif hale getiriimesini saglar. Bir
baska bcl-2 inhibitdr ajan olan navitoclax’dan farkl olarak bcl-
XL proteini Gzerinde inhibitor etki etmez ve bcl-XL inhibisyonu
ile alakali trombositopeniye yol agmaz.

PDGFR’In hedeflenmesi: Sunitinib (Sutent®) oral olarak
alinan ve ayni anda birden fazla biytume faktori reseptérinin
tirozin kinaz aktivitesini baskilayabilen basit yapili bir
molekildir. 2006’da FDA tarafindan renal hiicreli karsinoma
ve GIST tedavisi icin onaylanmistir ve ayni anda 2 farkl
endikasyon igin onay almig ilk antikanser ajandir. Sunitinib’in
baskiladigi reseptdrler, yogun anjiogenez indikleyen ve/veya
kdk hlicre 6zelliklerini arttiran PDGFR’lerin tamami, VEGFR
ve CD117(c-kit)'dir. Sorafenib (Nexavar) de PDGFR, VEGFR
ve raf ailesi tirozin kinaz aktivitesini durduran bir ilactir, renal
hicreli karsinoma, hepatoselliler karsinoma ve radyoaktif iot-
rezistan tiroid kanserlerinin tedavisinde kullanilir (12).

SFT/HPC’ler oldukga nadir géziktiginden, bu ilaglarin s6z
konusu tiimérlerin tedavisinde kullanilabilirligi hakkinda sade-
ce anekdotal raporlar vardir. Ancak perisit cogalmasinda gérev
alan PDGFR ve VEGFR yolaklarini kuvvetle baskiladiklarindan
yapilacak deneysel calismalarda dncelikle ele alinmasi gere-
ken ajanlar arasindadirlar. Malign SFT/HPC’lerin ilk basamak
kemoterapisinde hedeflendiriimis ajanlardan 6nce kullanilan
kemoterapi ilaglan antrasiklinlerdi (12). Klasik kemoterapiye
cevap vermemis iki malign SFT olgusunun birine sorafenib
digerine sunitib tedavisi uygulandiginda parsiyel cevap ge-
listigi gbzlenmistir (12). Sorafenib uygulanan olguda parsiyel
cevaptan kisa bir stire sonra timér progresyonu olmus ancak
sunitinib verilen yaygin peritoneal metastazli son evre bir SFT
olgusunda yanit cok daha bariz gerceklesmistir (12). Yetmis
U¢ yasindaki bu olguda 50 mg dozunda uygulanan sunitinib
yogun asteni nedeni ile kesilmis, ancak ila¢ kesildikten olgu
bildirim tarihine kadar gecen 6 ay icerisinde timdrde yeniden
biyiime olmamistir (12). Ozellikle sunitib ile ilgili olgu serisi ca-
lismalari potansiyel bir tedavi stratejisi gelistirmek agisindan
deger tasiyabilir.

Telomeraz’in hedeflenmesi: imetelstat, sentetik bir lipide
baglanmis N3’ P5’-thio-phosphoramidate yapili 13-mer oli-
gonukleotid molekulidir. Telomeraz RNA'sina komplementer
yapilidir (telomeraz kalip-antagonisti) ve telomeraz enziminin
yarismali inhibitértudur. Tumdr hiicrelerinde telomeraz inhibis-
yonu hicre devrinin durmasi ve/veya apoptozis ile sonuglanir.
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B SONUGC

HPC ve SFT’ler oldukga nadir timoéral lezyonlardir. 2016
WHO sinifladirmasi ile tek bir antite olarak kabul edilmiglerdir.
Bu timdrlerin santral sinir sistemi yerlesimli ve agresif seyirli
malign formlar ¢ok daha nadirdir. Bu nedenle yukarida
onerilen ve spesifik yolaklar baskilayan ilaglar hakkinda séz
konusu tumédrlerde yapilmis hemen higbir galisma yoktur.
Dolayisi ile bu ilaglarin mutlak surette doku kultirinde in-
vitro ve transjenik hayvan modellerinde gelistiriimis in-vivo
SFT/HPC modellerinde denenmesi ve teoride dislnllen
hedeflendirilmis tedavilerin 6ncelikle temel bilimsel deney
ve gbzlemlerle sinanmasi gerekmektedir. Teorik olarak etkin
olmas! beklenen ilacglar deneysel modellerde ciddi etkinlik
gosterirse, konsey kararlar ve gerekli etik onamlarin ardindan
Faz | ve Faz Il asamalarla klinik calismalar baslayabilir.
Nadir gorilen, ancak optimal tedavisi bilinmeyen timérler
ve bunlarin agresif seyirli formlar icin de gelecek tedaviler
molekuler ve immUn yolaklarin ayrintilari ile tanimlanmasi ve
bilinmesi ile gerceklesecektir.
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