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ÖZ

Kordoma, embriyonal notokord kalıntılarından köken alan, aksiyal iskelet boyunca yerleşim gösteren, genellikle düşük dereceli, 
kalsifiye olmuş ve lobüllerden meydana gelen kemik doku içinde yerleşimli bir iskelet tümörüdür. Bu derlemenin amacı kordoma tümör 
biyolojisi, tanı ve tedavisi konusunda modern genetik-moleküler biyolojik çalışmaların bulgularını özetlemektir. Kordoma moleküer 
biyolojisi konusundaki gelişmeler, hücre biyolojisini ilgilendiren farklı başlıklar altında ele alınmıştır. Kordomaların başlangıcında ve 
ilerlemesinde farklı çalışma gruplarının saptadığı genetik değişimler ve moleküler yolaklar üzerine ortaya çıkan görüşler açıklanmıştır. 
Kordomanın başlangıcı ve gelişimi konusundaki bilgimiz moleküler biyolojik yöntemlerin kullanımı sonrasında belirgin şekilde 
artmıştır. Fakat bu bilgi hastalığın daha etkin tedavisini sağlayabilecek noktaya gelmemiştir. Hastalığın daha iyi anlaşılabilmesi ve 
daha etkin tedavi yöntemlerinin uygulanabilmesi için kordomalardaki moleküler yolakların daha kapsamlı bir şekilde araştırılması 
gerekmektedir.       
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Gen ekspresyonu, Kordoma, Moleküler yolak, Moleküler patoloji

ABSTRACT

A chordoma originates from remnants of the embryonic notochord and is located along the axial skeleton. This is a tumor of the 
skeleton that is usually low grade and is made of calcified lobules within the bone. This paper aims to review current molecular 
biological advances on the tumor-biology, diagnosis and treatment of chordomas. Advances in chordoma molecular biology are 
reviewed under different headings corresponding to various processes of cellular biology. Genetic and molecular biological findings 
of various study groups and the current take on these findings are summarized. Our understanding on the origin and development 
of chordomas has increases substantially after the application of molecular biological technology. However, these advancements 
have not yet resulted in novel and effective treatment strategies. Further studies are required to design effective treatment strategies 
for chordomas.        
KEYwoRdS: Gene expression, Chordoma, Molecular pathway, Molecular pathology

█    GİRİŞ

Virchow kordomayı ilk kez 1857 yılında klivus tümörü ola-
rak tanımlamıştır ve kıkırdaktan köken aldığına inanıldığı 
için “ecchondrosis physaliphora spheno-occipitalis” 

ismini vermiştir. İlk mikroskobik veriler bu tümörün vakuol içer-

diğini göstermiştir (101). Ulusal Kanser Enstitüsünün Gözetim, 
Epidemiyoloji ve Bitiş Sonuçları (SEER) programının verilerine 
göre kordomanın yıllık insidansı 100000 insanda 0,08’dir. Bu 
nedenle aksiyel iskelet üzerinde gelişen nadir bir kemik kanse-
ri türü olarak sınıflandırılır. Yapılan çalışmalarda kordomaların 
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%29,1’inin sakral, %32,8’inin spinal ve %32’sinin ise kranial 
kaynaklı olduğu ve erkeklerde kadınlara göre iki kat daha fazla 
görüldüğü saptanmıştır (54,71).

Kordomalar ağırlıklı olarak musin salgılayan, lobüle, saydam, 
katı gri kütleli, kıkırdak tümörlerine benzer ve yapısal olarak 
kemikleşmiş ve kireçlenmiş olarak sınıflandırılabilir. Kordomalar 
psödokapsül içinde olduğu için tümör kitlesi yumuşak, sert 
veya miksoid olabilir (97). Mikroskop altında kordoma hücreleri 
iğsi ve kordomalara özgü “fizaliferöz-physaliphorous” yapıda 
gözlenir. Keratin 19 (CK19) ve S-100 kordoma tanısında 
histolojik boyamalarda kullanılır. Çalışmalardan elde edilen 
verilere göre kordomanın intraossöz notokordun malign 
transformasyonu sonucu oluşmuş olabileceği kaydedilmiştir. 
Kordoma oluşumu; embriyonik notokordlarla histolojik ve 
immünohistokimyasal olarak benzer olan notokord kalıntılarının 
insidansı ve lokasyonu ile ilişkilendirilmiştir (84). 

Kordomalar kemoterapi ve radyoterapiye karşı oldukça di-
rençlidirler (17). Bu nedenle radikal cerrahi yöntemler ilk ter-
cihtir (6). Kordoma hastalarının ortalama yaşam süresi 6 yıl 
olup 5 yıllık sağ kalım oranı %70, 10 yıllık sağ kalım oranı ise 
%40’tır (19). 

Literatürde kordoma modeli olarak kullanılan ve karakterize 
edilmiş az sayıda kordoma hücre hatları mevcuttur. Kordoma 
Vakfı tarafından sadece beş adet hücre hattı “kordoma hücre 
hattı” olarak onaylanmıştır. Bu hücre hatları; U-CH1, U-CH2 ve 
MUG-Chor1 hücre hatları nüks sakrokoksigeal, JHC7 primer 
sakrokoksigeal kordomalardır ve UM-Chor1 ise klival orijinlidir. 

█    KoRdoMA SİToGENETİğİ
Tümör oluşumu, kromozomlardaki yapısal değişim ile direkt 
olarak ilişkilidir. Yaklaşık olarak tüm kordoma tümörlerinin 
yarısında kromozomal anomaliler gözlenmiştir (86). Klasik 
G-bantlama, Karşılaştırmalı Genomik Hibridizasyon (CGH), 
Floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknikleri kordomalar-
daki kromozomal anomalilerin saptanmasında kullanılmıştır 
(10,15,35,47,89). 

Person ve ark. iki adet sakral kordomada yaptıkları çalışmada, 
bir tanesinin normal diğerinin ise iki farklı anormal klona 
sahip olduklarını göstererek kordomalarda ilk kez sitogenetik 
anomaliyi saptamışlardır (75). Scheil ve ark. ise 16 kordoma 
olgusu üzerinde yaptıkları çalışmada, 3p (7 primer tümörün 
5’inde, %50) ve 1p (%44) bölgelerinde deoksiribonükleik asit 
(DNA) kayıpları 20.kromozom, 7q, 5q ve 12q (Sırayla %50, 
%69, %38 ve %38) bölgelerinde ise DNA’da artış olduğunu 
tespit etmişlerdir (89). Beş sporadik ve dört kalıtsal kordoma 
olguları üzerinde yapılan diğer bir çalışmada ise 1p36 
bölgesinde delesyon saptanmıştır (57). 

2011 yılında Le ve ark. 21 tane sporadik kordoma örneğinde 
genom-boyu yüksek çözünürlüklü oligonükleotid mikrodizile-
me yöntemini kullanarak yaptıkları çalışmada, tekrarlayan ve 
olgu-özge olarak görülen kromozomal değişimleri belirlemiş-
ler ve kordomalarda genomik dengesizliğin yüksek olduğunu 
saptamışlardır (49). 

█   HETERoZİGoTLUğUN KAYBI (LoSS of 
    HETERoZYGoSİTY-LoH) 
Heterozigotluğun kaybı (LOH) kanser olgularında en sık görülen 
anomalilerden biridir. Bu anomali sonucunda tümör baskılayıcı 
(supresor) genler kaybolarak hücre bölünme kontrolü sağlıklı 
olarak devam ettirilemez. 

Kordomalarda Eisenberg ve ark. tarafından yedi sfeno-
oksipital veya klival kordoma örneklerinde 13q14 (Rb lokusu) 
bölgesinde LOH tespit etmişlerdir (26). Ayrıca on iki sakral 
kordoma hastasında tümör baskılayıcı genlerin bulunduğu 
17p, 9p ve 18q bölgelerinde kayıp olduğu gösterilmiştir (45). 

Klinik bulgular ile birlikte yapılan analizlerde 9p bölgesinde 
görülen anomalinin (LOH) genel sağ kalım süresini azalttığı 1p, 
10q23 ve 17p13 bölgesindeki LOH’ların ise bir etkisi olmadığı 
sonucuna varılmıştır (39).

Çoklu immünohistokimya (tissue microarray immunohistoche-
mistry) yöntemi ile yapılan bir başka çalışmada ise sakral kor-
domaların %98’inde ve kafa tabanı kordomalarının %67’sinde 
FHIT (fragile histidine triad) proteininin ekspresyonunun azal-
dığı veya tamamen ortadan kalktığı rapor edilmiştir (23). 

█    MoLEKÜLER BİYoBELİRTEÇLER ile 
    KoRdoMANIN AYIRICI TANISI
Kordomalar, kondrosarkom ile sık sık karıştırılır, fakat bu 
tümörlerin köken aldıkları dokular ve klinik tabloları ve teda-
vileri farklıdır (Tablo I). Kondrosarkomlar primitif mezenkimal 
hücrelerden veya kranium’un kıkırdak matriksinin embriyonik 
kalıntısından meydana gelirken, kafa tabanında bulunan kor-
doma, sfeno-oksipital sinkondrozda bulunan primitif notokord 
kalıntılarından ortaya çıkar. Ayrıca kordomalar ve kondrosar-
komlar arasındaki en belirleyici fark olan Brachyury’nin ortaya 
çıkması ile birlikte kordoma tanısında altın standart olarak 
kullanılmaya başlanmıştır (7).

Diğer bağ doku kanserlerle karşılaştırdığımızda kordomalar; 
kollajen II, agrekan, fibromodulin, kıkırdak bağlama proteini 
ve kıkırdak oligomerik matriks proteini gibi ekstra-hücresel 
matriks ve hiyalin kıkırdaklarına özgün proteinleri yüksek 
seviyede sentezler. Ayrıca kondrojenik transkripsiyon faktörü 
Sox9, fibronektin, MMP9 ve MMP19 proteinleri de kordoma 
hücrelerinde fazlasıyla bulunur (36,91,103). 

Kordomalar ile diğer kondroid neoplazmaların gen ifade profil-
leri karşılaştırarak yapılan çalışmada Brachyury, Sitokeratin 8, 
15, 18 ve 19, CD24 antijeni, periplakin, diskoidin alanı resep-
törü 1 kordomalarda mevcutken mitojen görevi gören PDGF-
alfa, endoplazmik retikulum proteini sayılan reticulocalbin-3 ve 
kıkırdak kalsifikasyonunda rol alan Kollajen-10’un kordomalar-
da bulunmadığı gösterilmiştir (103). 

█    KALITSAL KoRdoMA oLGULARI
Kordomalar genellikle sporadik olsa da kalıtsal geçiş gösteren 
olgular da literatürde rapor edilmiştir. Kalıtsal özellik gösteren 
kordomalarda Kelley ve ark.; 7q33 lokusunun önemli olduğunu, 
Yang ve ark. ise brachyury genini içeren 6q27 bölgesinin 
duplikasyonunu keşfetmişlerdir (2,10,13,43,95,106).
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Tablo I: Moleküler Belirteçlerin Kordomalardaki Rolü

Belirteç Kromozomal 
Bölge Çalışma Grubu Kanserde Rolü

EMA 1q21 Walker ve ark. 1991 Tümör büyümesi, kemoterapötiklere karşı direnç ve 
invazyon artışı, apoptozun inhibisyonu

Galektin-3 14q22.3 Gotz ve ark. 1997 Malign transformasyon, tümör büyümesi, anjiogenez, 
invazyon ve metastaz

E-Kaderin 16q22.1 Naka ve ark. 2001 Tümör hücre adezyonu

Vimentin 10p13 Niwa ve ark. 1994 Metastaz, tümör büyümesi

CD24 6q21 Oakley ve ark. 2008 Tümör büyümesi, tümör hücresi invazyonu ve metastaz

CD44 11p13 Saad ve Collins 2005 Tümör büyümesi, tümör hücresi adezyonu, migrasyon, 
invazyon ve metastaz

Sitokeratin-19 17q21.2 Walker ve ark. 1991 Apoptozun engellenmesi ve metastaz

Sitokeratin-8 12q13 Vujovic ve ark. 2006 Tümör ilerlemesi, metastaz

Sitokeratin-13 17q12-q21.2 Schwab ve ark.  2009 Tümör büyümesi

Sitokeratin-15 17q21.2 Vujovic ve ark. 2006 Tümör ilerlemesi

Sitokeratin-18 12q13 O’hara ve ark. 1998 Tümör ilerlemesi

c-met 7q31 Naka ve ark. 1997 Tümör hücresi invazyonu ve metastaz

Brachyury 6q27 Romeo ve Hogendoorn 2006 Tümör ilerlemesi

FOSB 19q13.32 Schwab ve ark.  2009 Tümör ilerlemesi ve tümör hücresi invazyonu

IL-18 11q22.2-q22.3 Schwab ve ark.  2009 Tümör ilerlemesi, anjiogenez, migrasyon, metastaz, 
proliferasyon ve immün sistemden kaçış

FGF 1 5q31 Schwab ve ark.  2009 Tümör büyümesi, invazyon

Sindekan 4 20q12 Schwab ve ark.  2009 Tümör hücre migrasyonu, invazyon

İntegrin beta 4 17q25 Schwab ve ark.  2009 Tümör ilerlemesi, tümör hücre invazyonu

Stat3 17q21.31 Yang ve ark. 2010 Tümör ilerlemesi, anjiogenez, invazyon ve metastaz, 
apoptozun inhibisyonu

SRC 20q12-q13 Yang ve ark. 2010 Tümör ilerlemesi, metastaz

Bcl-xl 20q11.21 Yang ve ark. 2010 Kemoterapötiklere karşı direnç

MCL1 1q21 Yang ve ark. 2010 Kemoterapötiklere karşı direnç

Survivin 17q25 Chen ve ark. 2013 Apoptozun inhibisyonu

Periplakin 16p13.3 Vujovic ve ark. 2006 Tümör ilerlemesi

PDGF reseptör b 5q33.1 Negri ve ark. 2007 Tümör ilerlemesi, metastaz

KIT 4q11-q12 Negri ve ark. 2007 Tümör ilerlemesi

EGFR 7p12 Weinberger ve ark. 2005 Tümör ilerlemesi

TGF-alfa 2p13 Tamborini ve ark. 2010 Tümör ilerlemesi
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(104). Kordomalarda yüksek oranda fosforile platelet-kökenli 
büyüme faktörü reseptörü içermektedir ve bu sebepten 
dolayı kordomanın tedavisinde yeni kemoterapötik ilaçlar 
kullanılmaktadır (18,48,64,99). 

█    HÜCRE AdEZYoNU ve EPİTELYAL-
     MEZENKİMAL GEÇİŞ
Hücre adezyon proteinleri kanserin aşamalarında hücre-
hücre ve hücre-hücre dışı matriks ile  etkileşiminde rol alırlar. 
Kordoma tümörü keratin pozitif bir kanserdir. CK8, CK19 
ve keratin kokteyli AE1/AE3 sürekli olarak eksprese edilir 
(32,56,66,85). Hücre adezyon molekülü (HAM) proteinleri olan 
E-Kaderin, alfa-katenin, beta-katenin, ve gama-katenin ile 
sinir hücresi adezyon molekülleri (SHAM)’nin kordomalarda 
bulunduğu bilinmektedir (63). Horiguchi ve ark. E-Kaderin’nin 
nükleer ekspresyonunun kordomanın karakteristik özelliği 
ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. E-Kaderin’in nükleus ile 
immünoreaktivitesinin kordoma tümör hücrelerinde %68,8 
oranında olurken, beta-kateninin normal lokalizasyona sahip 
olduğu bulunmuştur (40).

Epitelyal hücreler birbirlerine tutunma özelliklerini kaybede-
rek migrasyon ve invazyon yeteneği kazanır ve mezenkimal 
hücrelere dönüşür. E-Kaderin ekspresyonunun azalması veya 
ortadan kalkması epitelyal-mezenkimal geçiş (EMG)’de kri-
tik bir role sahiptir ve bu olay invazif ve metastatik fenotipi 
tetikler. N-Kaderin çoğu invazif kanserde yüksek seviyededir 
ve E-Kaderin ile ters orantılıdır. Klival kordomalarda yapılan 
bir çalışmada ise E-Kaderin ile N-Kaderin arasında ters ko-
relasyon olduğu görülmüştür. E-Kaderinin ekspresyonunun 
azalması ve N-Kaderin’nin ekspresyonunun artmasının tümör 
nüksü ve ölüm riskini artırdığı bulunmuştur (100). Buna göre 
EMG’nin kordomalarda rolü olduğunu söyleyebiliriz. 

█    BRACHYURY (T)
Yunancada “kısa kuyruk” anlamına gelen Brachyury T-kutusu 
transkripsiyon ailesinin bir üyesidir ve mezodermal formasyon 
ile embriyonik aşamalarda görev alır (11,29,42). İlk kez 1991 
yılında klonlanmıştır (38). Çok sayıda çalışma brachyury’nin 
farelerde kuyruk oluşumunda görev aldığını kanıtlamıştır 
(11,38,96). Son yıllarda ise brachyury’nin embriyonik kök hüc-
relerdeki varlığının ve etkisinin araştırılması üzerine yoğunlaşıl-
mıştır (21,67,90). Ayrıca, brachyury’nin teratomlarda eksprese 
edildiği bulunmuştur ve meme, kolon, akciğer ve prostat kan-
serlerinde de yüksek seviyede eksprese edildiği bilinmektedir 
(73,87,98). Mezenkimal tümörlerin gen ekspresyonu analizi 
üzerine yapılan bir çalışmada notokord için spesifik olan bir 
proteinin kordomalarda da bulunduğu tespit edilmiştir (36). Bu 
çalışmadan sonra mikrodizin ve immünohistokimyasal çalış-
malar brachyury’nin kordomalarda yüksek seviyede bulundu-
ğunu ortaya çıkarmıştır. Elde edilen bu sonuçlarla birlikte kor-
domanın notokord kökenli bir kanser türü olduğu gösterilmiş 
oldu (81,103). Bir transkripsiyon faktörü olan Brachyury pro-
teinin 99 adet hedef genine direkt olarak bağlanır ve 64 genin 
ekspresyonunu da dolaylı olarak düzenler (65).

Pilay ve ark. 40 kordomalı bireyin germ hücrelerinden elde 
ettiği DNA’yı kullanarak T ekzonunun sekansını Sanger ve 

Kırk kordoma hastasında ve 358 soy eşleştirilmiş kontrol 
grubunda yapılan bir başka çalışmada ise brachyury genindeki 
G>A tek nükleotid polimorfizmi gösterilmiştir. Bu bulgular 
ışığında brachyury genindeki bu varyasyon kordoma riskinin 
yükselmesine sebep olur (76). Kordomalarda ailesel geçişi 
göstermek için yapılan bir diğer çalışmada ise 1., 17., ve 
19.kromozomlar ile kordoma arasında bir bağlantı olabileceği 
öngörülmüştür (46).

█    KoRdoMANIN MoLEKÜLER BİYoLojİSİ
Kordomalarda yapısal proteinler ve büyüme faktörlerinin 
etkileri üzerine yapılan çalışmalarda, tümörün ilerlemesine 
sebep olan östrojen reseptör alfa ve progesteron reseptör 
beta eksprese ettiği gösterilmiştir (16). Ayrıca transforme edici 
büyüme faktörü alfa (TGFα) ve temel fibroblast büyüme faktörü 
(bFGF) ekspresyonunun yüksek oranda nükse sebep olduğu 
ve yüksek fibronektin ekspresyonunun da kordomalarda 
agresifliği artırdığı gösterilmiştir (22). Membrana bağlı bir 
protein olan yüksek moleküler ağırlıklı melanoma ilişkili antijen 
(HMW-MAA) melanomalarda yüksek oranda eksprese edilir ve 
invazyon ile migrasyonda rol oynamaktadır. Kondroitin sülfat 
proteoglikan 4 (CSPG4) olarak da bilinen (HMW-MAA) 21 adet 
kordoma örneğinin %62’sinde varlığı tespit edilmiştir (92). 

Scheil-Bertram ve ark. CD24,ECRG4, RARRES2, RAP1, 
HAI2, RAB38, IGFBP2, osteopontin, GalNAc-T3 ve VAMP8 
genlerinin kordoma patogenezinde potansiyel aday genler 
olduklarını ve bu genlerin farklı ekspresyonlarının kordomanın 
gelişiminde önemli rol alabileceklerini ortaya koydular (88). 
El-Heliebi ve ark. ise kordomalarda morfolojik olarak farklı 
olan hücreleri birbirlerinden ayırarak moleküler genetik ve 
transkriptomik analizlerini yaptılar. Yaptıkları bu çalışma ile 
U-CH1 ve MUG-Chor1 hücre hatlarında bulunan büyük 
“physaliferous” hücrelerin UCHL3 genini yüksek seviyede 
eksprese ettiğini belirlediler. Bununla birlikte, MUG-Chor1 
hücre hatlarında bulunan “physaliferous” hücrelerinin ALG11 
ve PPP2CB yüksek seviyede eksprese ettiğini ve TMEM144 
ekspresyonunun farklı seviyede eksprese ettiğini gösterdiler. 
Yapılan bu çalışma ile farklı seviyede eksprese edilen bu 
genlerin kordoma gelişiminde rol alan aday genler olduğunu 
saptadılar (27).

Kordomalarda proteomik düzeyde yapılan tek çalışmada 
kordomalar ile komşu normal dokulardaki protein seviyelerini 
karşılaştırılmış ve 14 adet proteinin yüksek, 5 adet proteinin 
ise düşük seviyede olduğunu gösterilmiştir. Bu sonuçlara göre 
PKM2, ENO1ve gp96 proteinlerinin kordomalarda yüksek 
seviyede olduklarını ve nüks tümörlerde primer tümörlere göre 
daha fazla olduklarını belirlenmiştir (108). Hücre siklusunun 
ilerlemesindeki kusurlar kalıcı hücre proliferasyonuna ve 
mutasyonlara sebep olur. Hücre siklusu protein siklin D1’in 
yüksek seviyede ekspresyonu hücre siklusu ilerlemesine sebep 
olarak tümörogeneze neden olabilir. Hücre proliferasyonunda 
önemli bir göreve sahip siklin D1 26 kordoma örneğinde 
yüksek oranda bulunduğu Kilgore ve Prayson tarafından tespit 
edilmiştir (44). Çeşitli kanserlerde yüksek oranda bulunan 
c-Met ve epidermal büyüme faktörü reseptörleri (EGFR)’nin 
kordomalarda da yüksek oranda bulunurken c-Erb-b2 
(HER2/neu)’nin ise çeşitli oranlarda bulunduğu bilinmektedir 
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doma örneği ile üç adet parafine gömülü embriyonik notokord 
örneklerinin miRNA ve mRNA profili çıkartılarak karşılaştırıl-
mıştır. Otuz üç miRNA’nın ve 2791 mRNA’nın farklı seviyelerde 
eksprese edildiği bulunmuştur. Ayrıca, 911 mRNA’nın olası 
miRNA hedefleri ile eşleşti. KEGG yolak analizi ile kordomalar-
da MAPK yolağının aktivasyonunun arttığı ve miR-663a, miR-
149-3p, miR-1908, miR-2861 ve miR-3185 miRNA’larının az 
seviyede ekspresyonunun bu yolakta rol alan ilgili mRNA’ların 
ekspresyonunu artırması ile ilişkilendirilmiştir (51).

█    dNA METİLASYoNU
Epigenetik bir değişim olan DNA metilasyonu memelilerde 
gelişimin önemli bir etmenidir. Gen spesifik kromozom 
bölgelerinde DNA’nın metillenme durumundaki değişiklikler 
hastalıkların ve tümörogenezin belirleyici unsurlarındandır.

Rinner ve ark. 10 kordoma örneğini kullanarak dizi CGH analizi 
yapmışlardır. XIST, FMR1, C3, HIC1, RARB, DLEC1, TACSTD2, 
RASSF1 ve KL gibi tümör baskılayıcı genlerin önemli bir şekil-
de farklı olarak metile edildiklerini göstermişlerdir (80). PTEN 
ve CDKN2A’nın metilasyon analizi Le ve ark. tarafından yapıl-
mış ve CDKN2A mekanizmasının örneklerin küçük bir kısmına 
limitli olduğunu görmüşlerdir. PTEN’in sessizleştirilmesinde 
metilasyonun rolü ile ilgili veriler ise bir sonuç vermemiştir (49).

Sekiz sakral kordoma örneğinde X kromozomu inaktivasyonu 
protokolü ve X kromozomu üzerinde bulunan polimorfik insan 
androjen reseptörü geni belirteç olarak kullanılarak metilasyon 
spesifik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile klonalite 
çalışması yapılmıştır. Çalışılan örneklerin poliklonal kökenli 
olduğu ortaya çıkmıştır. Diğer solid tümörlerde olduğu gibi, 
bu poliklonalite kromozomal değişimlerin dengesizliğinden 
kaynaklanabilir ve hematopoetik maligniteler gibi monoklonal 
tümörlerle karşılaştırıldığında moleküler hedeflerin kullanılacağı 
tedavilerin kullanılmasını zorlaştırabilir (45).

█    TİRoZİN KİNAZ RESEPTÖRLERİ
Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) bir transmembran 
glikoproteinidir ve hücresel yaşam, çoğalma ve farklılaşmada 
önemli bir rolü vardır. Tümör hücrelerinde kötü prognoza, 
sağ kalımın azalmasına ve kimyasal tedavi ile ışın tedavisine 
dirence sebep olur (37).

Shalaby ve ark. kordoma patogenezinde EGFR’nin etkisini 
çalışmış ve 160 hastadan 173 kordoma örneğini immüno-
histokimyasal yolla analiz etmişlerdir. Örneklerinin yaklaşık 
%40’ında EGFR geninin bulunduğu 7p12 bölgesinde yük-
sek seviyede kopya sayısının arttığını saptamışlardır. Bununla 
beraber, örneklerinin %69’unda EGFR’nin total ekspresyonu 
bakımından pozitif olduğu belirlenmiştir. Bu nedenle kordoma 
hastalarını EGFR-pozitif ve EGFR-negatif olarak sınıflandırmak 
faydalı olacaktır (93). 

Bir başka çalışmada, reseptör tirozin kinaz sinyal transdük-
siyon aktivitesinin immünohistokimyasal analizi 21 kordoma 
olgusunda yapılmıştır. HER2, KIT, EGFR ve PDGFR-β sırasıyla 
%0, %33, %67 ve %100 oranında saptanmıştır. Tirozin kinaz 
aktivitesini gösteren P44/42-mitojen-aktive protein kinazın 
fosforile izoformu, Akt ve STAT3 kordomaların çoğunda tespit 

tüm-ekzon sekanslama yöntemi ile belirledi. Elde edilen 
bu veriler brachyury geninin RS2305089 bölgesindeki Tek-
Nükleotid-Değişimi (SNP) ile kordoma oluşumu arasında 
sıkı bir ilişki olduğunu göstermektedir. Bu SNP’deki varyant 
genotip Brachyury’nin fonksiyonunu değiştirir ve bu gen 
tarafından regüle edilen bazı genlerin regülasyonunu bozabilir. 
Bu olay da kordomanın başlamasını ve ilerlemesini sağlayan 
mekanizmaları harekete geçirebilir (76).

Brachyury her ne kadar kordomaların diğer omurga tümör-
lerinden ayrılmasında geniş ölçüde kullanılsa da elde edilen 
bazı veriler Brachyury’nin hastalıktaki fonksiyonel prognostik 
rolü ile ters düşmektedir. Zhang ve ark. doku mikrodizileme 
yöntemi ile brachyury ekspresyon seviyesi ile genel sağ kalım 
oranlarını karşılaştırmışlardır ve brachyury ekspresyon seviyesi 
ile prognoz arasında bir korelasyon bulamamışlardır (107).

Adenoid kistik karsinomlarında yapılan bir çalışmada brach-
yury ekspresyonunun azalmasının kanser kök hücre ve epitel-
yal-mezenkimal özelliklerinin geri döndüğünü göstermişlerdir 
(94). Brachyury’nin immünolojik özelliğini gösteren başka bir 
çalışmada ise spesifik olarak Brachyury eksprese eden hüc-
relere zarar veren CD8+ sitotoksik T hücrelerin çeşitli hücre 
hatlarından geliştirildiği gösterilmiştir. Ayrıca JHC7 kordoma 
hücre hattında Brachyury geninin shRNA ile susturulması ile 
hücrelerde büyümenin durdurulduğu gösterilmiştir (41). Buna 
göre Brachyury kordoma tedavisinin tedavisi için olası bir te-
rapötik hedeftir diyebiliriz (68). 

█    miRNA EKSPRESYoNU
Duan ve ark. tarafından iki kordoma dokusu ve U-CH1 kor-
doma hücre hattı ile yapılan miRNA çalışmasında, miR-1 ve 
miR-206 ekspresyonlarının kordomalarda kas hücrelerine göre 
daha az seviyede olduğu kanıtlanmıştır (24). Bu çalışmanın 
devamı olarak 35 adet sporadik kordomanın %93,7’sinde 
miR-1’in az seviyede eksprese edildiği gösterilmiştir. Elde 
edilen bu sonuçların doğruluğunun gösterilmesi adına miR-1 
ekspresyonu ile miR-1’in varsayılan hedeflerinden birisi olan 
Met ekspresyonu arasında ters korelasyon olduğu da ayrıca 
saptanmıştır. Bu çalışmalarda miR-1 seviyesinin hasta sağ 
kalımı ile ilişkili olduğu ve miR-1’in ektopik ekspresyonunun 
kordoma hücrelerinde hücre büyümesini ve proliferasyonunu 
azaltmasına sebep olmuştur (25).

Bayrak ve ark. yaptığı çalışmada ise sekiz adet taze kafa 
tabanı kordoma örneği ile U-CH1 hücre hattı kullanılarak 
miRNA profili belirlenmiştir. Bu çalışmada sekiz adet 
nukleus pulposus örneği sağlıklı kontrol olarak kullanılmıştır. 
Nukleus pulposus’un notokorddan kökenlendiğini gösteren 
verilerin hızla artmasından dolayı sağlıklı kullanılmıştır. Elli üç 
miRNA’nın kordomalarda farklı seviyede eksprese edildiği 
gösterilmiştir. En önemlisi ise çeşitli kanserlerin başlangıcında 
ve ilerlemesinde rol alan miR-31, miR-140-3p, miR-148a ve 
miR-221/222 ailesini içeren miRNA’ların da kordomalarda farklı 
seviyelerde eksprese edildiği saptanmıştır. Yapılan fonksiyonel 
çalışmalar neticesinde ise miR-31’in kordomalarda apoptozu 
tetiklediği ve c-MET ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (9).

Kordomanın patogenezinin mekanizmasını göstermek için 
yapılan bir başka çalışmada ise üç adet parafine gömülü kor-
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█    İNvAZYoN ve METASTAZ
Kordomalar her ne kadar yavaş-büyüyen tümörler olarak 
düşünülse de bazı kordomalarda tümör çok agresiftir ve 
metastatiktir. Bu tümörler akciğere, kemiğe ve karaciğere 
metastaz yapabilir. Kordomalar genellikle lokal olarak invazivdir 
ve metastaz genellikle hastalığın son aşamasında ortaya çıkar. 
Kafa tabanı kordomalarında metastaz görülme oranı %10’dan 
az, spinal tümörlerde ise %20-40 arasındadır. Primer tümörler 
çoğunlukla karaciğere, akciğere, kemiğe ve deriye metastaz 
yaparlar. Ayrıca kas, retroperitoneal, plevra ve böbreküstü 
bezleri, dalak, pankreas, kalp, böbrekler ve mesane’ye de 
metastaz yapabilirler (4,12,31,34,55,74,102). 

Yüksek oranda nüks olan kordoma tümörlerinde büyük 
bir kemik yıkımı gözlenir (31,52). Kordoma epitelyal ve 
mezenkimal karakteristik gösteren nadir bir kemik tümörüdür. 
Yapılan çeşitli çalışmalar kordomanın epitelyal özelliği ile 
invazivliği arasında bir ilişki olabileceğini göstermiştir. Matriks 
metalloproteinaz 1 (MMP-1), matriks metalloproteinaz 2 (MMP-
2), doku inhibitörü metaloproteinaz-1 (TIMP-1), katepsin B ve 
ürokinaz plazminojen aktivatörü (uPA) kordomalarda yüksek 
seviyededir. Bu moleküler özellikler birçok primer ve nüks 
kafa tabanı kordomasında konak kemik hücresinin tümör 
infiltrasyonu ile ilişkili olabilir. Ayrıca yüksek seviyede MMP-1 
ile uPA kötü prognoz göstergecidir (62). Aynı grup tarafından 
yapılan benzer bir çalışmada ise spinal kordoma hastalarında 
yüksek MMP-2 ekspresyonunun kötü prognoza sebep 
olduğu belirlenmiştir. Aynı çalışmada, düşük-molekül-ağırlıklı 
sitokeratin (CAM5.2), kafa tabanı kordomasında TIMP-1, 
cathepsin B ve uPa ile spinal kordomada ise MMP-1, MMP2 
ve uPA ile bağdaşmaktadır (59).

Epitelyal belirteç E-Kaderin ekspresyonu kordomalarda daha 
önce rapor edilmişti. Yedi kordoma olgusunda Ep-CAM, 
pan-sitokeratin ve E-Kaderin’in immünohistokimyasal olarak 
boyanması ile ortaya çıkan sonuçlara göre E-Kaderin’in 
özellikle hücre-hücre adezyonunun olduğu yerlerde eksprese 
edildiği ve bunun lokal invaziv tümör fenotipine sebep olduğu 
düşünülmektedir. Aynı çalışmada ise N-Kaderin’in ilerlemiş 
kordomalarda eksprese edildiği, nükssüz sağ kalım ile ilişkili 
olduğu ve E-Kaderin ile ters korelasyon gösterdiği saptanmıştır. 
Aynı çalışma E-Kaderin ekspresyonunun düştüğünü ve bu 
durumun yüksek morbidite ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 
Elde edilen bu bilgiler Kaderin proteinlerinin kordoma tümör 
karakterinde ve hastalık seyrinde önemli bir role sahip 
olduğunu ortaya koymaktadır (40,58,63,64,100). 

Bir integral plazma membran proteini olan MET hücrelerarası 
madde ve sitoplazma arasında sinyalizasyonda rol alan bir 
tirozin kinaz reseptörüdür. MET’in yüksek oranda ekspresyonu 
tümör büyümesini ve metastazı, hücre ayrışmasını ve doku 
infiltrasyonunu artırır (3,14). HGF/c-MET sinyalinin rolü 
çok kez incelenmiştir ve bu sinyalin çeşitli sarkoma ve 
karsinomlarda tümörogenez, kötü prognoz ve invazivlik ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (33,77,82). İki farklı çalışmada 
c-MET ekspresyonunun kordomaların büyük çoğunluğunda 
bulunduğu gösterilmiştir (60,104). 

Yapılan çok sayıda çalışmada c-MET ile tümör habisliği ara-
sında sıkı bir ilişki olduğu izlenmiştir. Naka ve ark. c-MET ve 
HGF’nin ekspresyonunun 46 primer ve 25 nüks kafa tabanı 

edilmiştir (28). Başka bir çalışma ise kordomaların %81’inde 
EGFR’ın ifade edildiğini göstermiştir (78). 

Yeni yapılan bir çalışmada 52 primer ve 104 nüks lezyonda 
PDGFR-alfa, c-MET ve EGFR’ın ifadesi analiz edilmiş ve 
klinikopatolojik parametrelerle uyumu araştırılmıştır. PDGFR-
alfa,  EGFR ve c-MET’in sırayla primer tümörlerin %75, %83 
ve %77 oranında eksprese edildiği saptanmıştır. Ayrıca, 
incelenen bütün tirozin kinaz reseptörlerin nüks örneklerde 
%97 oranında ifade edildiği bulunmuştur. Genç hastaların yaşı, 
daha yüksek PDGFR-alfa ve c-MET ekspresyonu ile ilişkili 
iken, PDGFR-alfa ve EGFR ekspresyonu ise kötü prognoz ile 
ilişkilendirilmiştir (1).

█    APoPToZ
p53 tümör baskılayıcı protein hemen hemen tüm kanser tür-
lerinde çok önemli bir role sahiptir. P53 genindeki mutasyon, 
artan yarılanma süresinden dolayı yüksek seviyede protein 
varlığına sebep olur (79). p53 birikimi kordomalarda da göz-
lenmiştir (39,69,83). Yüksek seviyede p53’ün kordomalarda 
etkisini araştıran çalışmaların sonuçlarına göre nükseden 
ve nüksetmeyen intrakraniyal kordomaların farklı çoğalma 
potansiyelleri olduğu ortaya konmuştur. Nükseden tümörlerin 
MIB-1 boyama indeksi nüksetmeyen tümörlere göre daha 
yüksektir ve p53 ile siklin D1 gibi hücre döngüsü proteinlerinin 
pozitif boyanması tümörün nüksetmesiyle ile yüksek seviyede 
ilişkilidir (53). G1-S kontrol noktasındaki genlerin ekspresyon 
seviyelerini araştıran başka bir çalışmada ise primer tümörlerin 
%10-%45’inin p53, MDM2, siklin D1ve pRb protein düzey-
lerinde değişimler bulunmuştur. Tüm bunlar arasında G1-S 
kontrol noktasındaki protein değişimlerinde sadece p53 pro-
tein ekspresyonunun artması ile sağ kalım süresi arasında ters 
ilişki olduğu bulunmuştur. Sakral ve kafa tabanı kordomasının 
kullanıldığı bir başka çalışmada ise CDK4, p53, ve MDM2’nin 
yüksek ekspresyonunu sırasıyla %20, %28 ve %56 oranında 
saptanmıştır. CDK4 ve p53 ekspresyonu ile kötü sağ kalım 
arasında bir ilişki ortaya konulmuştur (105). 

Park ve ark. kordoma ve notokord hücrelerinin apoptotik 
indeksini ve çoğalma potansiyellerini belirlemiş, NGF ve TrkA 
reseptörlerinin kordomalarda yüksek seviyede ifade edildikle-
rini ortaya koymuşlardır. Buna göre notokordal kalıntıların kor-
domaya transformasyon mekanizmasında p75 reseptörünün 
apoptotik sinyalini ortadan kaldırmasının rolü olduğu düşünü-
lebilir. Cerrahi müdahaleden sonra alınan 10 sakral kordoma 
örneğinde ortalama çoğalma potansiyel indeksi notokord 
hücrelerinde daha yüksek iken ortalama apoptoz indeksi kor-
domalarda daha düşük olduğu belirlenmiştir (72). 

Survivin apoptoz inhibitör gen ailesine ait bir gendir. Bu gen 
apoptoza karşı tümörü güçlendirir ve kaspaz-bağımlı ve 
kaspaz-bağımlı-olmayan yollarla apoptozu engelleyebilir 
(30). Chen ve ark. 30 kordoma örneğinde yaptığı çalışmada 
survivin’in %70 oranında ifade edildiğini buldular. Ayrıca 
survivin ifadesi ile nüks arasında bir korelasyon olduğunu 
ortaya koyarak survivin’i potansiyel bir terapötik hedef olarak 
sunmuşlardır (20).
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araştırılması için daha fazla araştırma yapılması gereklidir. 
Kordomalardaki kök hücre benzeri kanser hücrelerinin rutin 
olarak temel araştırmalarda hastalık modeli ve hastalardan 
elde edilen kordoma modelleri olarak kullanılması ilaç tarama 
çalışmalarının ilerlemesine katkı sağlayacaktır. 

█    GELECEK İÇİN YÖNLENdİRMELER
Kordomaların moleküler ve genetik yönlerinin araştırılması ile 
ilgili çok önemli çalışmalar olmasına rağmen, bu çalışmalar 
hastalıkta meydana gelen moleküler ve genetik değişimlerin 
hedeflenmesinde etkili tedavi için yeterli değildir. Dahası, 
kordomalarda mutasyonlu birçok genin fenotipik olarak nelere 
sebep olduğu şu ana kadar aydınlatılmamıştır. Kordomaların 
moleküler regülasyonu ve önemli belirteçlerin tanımlanması 
hakkındaki sorular, cevaplara göre çok daha fazladır ve 
günden güne artmaktadır (70). 

Kanser kök hücreleri kordomaların onkogenezini ve orijinini 
ortaya koymak için ön plana çıkmaktadır. Heterojen hücre 
popülasyonunun bu ilginç kemik tümörünün temel resmini 
tamamlamak için daha detaylı bir şekilde karakterize edilmesi 
gereklidir. Her tümörde bulunan neoplastik ve neoplastik-
olmayan hücrelerin geniş genetik, transkripsiyon, translasyon 
ve epigenetik karakterizasyonu her fenotip ve yapı için gereklidir. 
Kapsamlı karşılaştırma çalışmaları neoplastik hücrelerin 
azaltılması için yeni tedavi yaklaşımlarını sağlayacaktır. Daha 
sonra ise ayırt edici özellikler olan plastisite, agresiflik, kendini-
yenileme, dediferansiasyon, çoklu potansiyel, geleneksel 
terapilere direnci etkinleştiren hücresel ve moleküler planlar 
hedeflenebilir. 

Kordomalarda ortak moleküler modellerin belirlenmesinde 
yeni biyobelirteçlerin tanımlanması çok önemlidir. Bu adım 
şu an için moleküler tanı, prognoz ve terapötik tanımlar için 
mevcut değildir.

█    SoNUÇ
Son yıllarda gelişme gösteren kordomanın moleküler karakte-
rizasyonu, bu hastalığın anlaşılmasında önemli faydalar sağla-
mıştır. Buna rağmen bu tümörün nadir olarak görülmesi, yeterli 
sayıda in vivo ve in vitro modellerin olmaması ve hastalığın 
heterojenliği hastalığın anlaşılmasını ve etkili tedavilerin yapıl-
masını zorlaştırmaktadır. Yeni tedavi yöntemlerinin geliştiril-
mesi, genomik, proteomik, hayvan modelleri ve klinik örnekler 
üzerinde yapılan çok sayıda moleküler ve entegre çalışmalara 
rağmen, kordoma biyolojisi üzerine çok daha yüksek çözü-
nürlüklü çalışmalar yapılması gerekmektedir. Yapılacak bu 
çalışmalar sınıflandırma, prognoz, tedavi tercihleri ve ortaya 
çıkan tedavilerin geliştirilmesine önemli katkı sağlayacaktır. 
Yaptığımız bu derlemenin kordoma çalışmalarına rehberlik 
edeceğini ve yeni araştırmaların yapılmasına yol gösterici ola-
cağını umuyoruz. 
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kordomasında klinikopatolojik önemi, proliferasyon yeteneği, 
hücre farklılaşması, prognoz ve tümörün invaziv yeteneğiyle 
ilişkisini incelemiştir. Primer tümörlerin %70’inde, nüks tü-
mörlerin ise %88’inde c-MET’in ifade edildiği gösterilmiştir. 
CAM5.2 ile c-MET ekspresyonu arasında pozitif korelasyon 
saptanmıştır. uPA ekspresyonunun primer lezyonlarda yüksek 
seviyede c-MET ekspresyonu ile ilişkilendirilirken, nüks lez-
yonlarda yüksek seviyede c-MET ekspresyonu uPA, MMP-1, 
MMP-2, ve TIMP-1 ile ilişkilendirilmiştir. Tüm bu bulgulara rağ-
men yüksek seviyede c-MET eksprese eden hastaların daha 
uzun yaşam süresine sahip oldukları gözlenmiştir (61). 

İnvazyon ve metastaz ile ilgili yapılan çalışmalar sınırlı olsa da, 
bu alanda yapılan çalışmalar moleküler tekniklerin gelişmesiy-
le hızlı bir şekilde ilerlemektedir. Gelecekte, kordomaların ta-
nısında, prognozunda ve terapötik hedeflerin belirlenmesinde 
daha fazla ilerleme ve gelişme görülecektir.

█    KoRdoMALARdA KANSER KÖK HÜCRESİ 
    BENZERİ HÜCRELER
Kanser kök hücre teoremi, heterojen yapıya sahip kanser 
hücrelerinin alt grubunun kendini yenileme ve farklılaşma 
yeteneği gibi kök hücrelere özgü özellik göstermesinin 
belirlenmesi ile ortaya konmuştur. Bu alt grup kanser hücreleri 
tümör büyümesi, nüks, metastaz ve kemoterapiye direnç ile 
ilişkilendirilmiştir.

Kordomalarda yapılan ilk kanser kök hücre çalışması Aydemir 
ve ark. tarafından yapılmıştır. CD90 ve CD105 gibi kök 
hücre belirteçlerinin kafa tabanı kordomasında ve U-CH1 
hücre hattında yüksek miktarda bulunduğu gözlemlenmiştir. 
Oct4, klf4, c-myc, sox2, embriyonik kök hücre belirteci 
CD15 ve nanog ekspresyonu örneklerde tespit edilmiştir. 
Osteojenik besiyerinde, kök hücre benzeri kanser hücreleri 
önemli morfolojik değişimler göstermiş ve alkalin fostafaz 
aktivitesi artmıştır. Ayrıca bu alt grup hücrelerin yumuşak agar 
besiyerinde büyüdüğü gözlemlenmiştir. Bu büyüme kendini 
yenileme ile ilişkilendirilir. Farklılaştırma ajanları migrasyon 
hızını düşürmüştür (5,9). Ayrıca etoposid ve cisplatin 
kemoterapötiklerinin farklılaştırma ajanı olan retinoik asit ile 
kombine bir şekilde kullanılmasının U-CH1 hücre hattının 
büyümesini inhibe etmesi, kordomaların kemoterapötiklere 
olan direncini kanser kök hücre varlığı ile açıklanabilir (8). 
Kanser kök hücre belirteci olan ALDH, MUG-Chor1 hücre 
hattında çok az oranda olsa da gözlemlenmiştir (50).

Hsu ve ark. Brachyury, keratin, S-100 belirteçlerini eksprese 
eden JHC7 kordoma hücre hattını elde edildikten sonra 
kültüre edilen JHC7 hücre hattı hücreleri çeşitli sayılarda 
Obez Olmayan-Diyabetik (NOD)/Ağır Kombine Bağışıklık 
Yetmezliği (SCID) olan farelere subkutan olarak enjekte 
etmiş ve kordomaların fenotipik özelliği ile örtüşen tümörlerin 
oluşmasının mümkün olduğu belirlenmiştir (41). NOD/SCID 
farelerde oluşan bu tümörler de kordomalarda kanser kök 
hücrelerin kordomada varlığına bir işaret olarak yorumlanabilir.

Tümörogenezde ve metastazda kanser kök hücrelerin önemi ile 
görüşlerin giderek çoğalması ile kanser kök hücre alt grubunun 
tedavi için önemli bir hedef haline gelmesi beklenmektedir. 
Ancak, kordomalarda kanser kök hücrelerinin rolünün 
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