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Kordoma, embriyonal notokord kalintilarindan koéken alan, aksiyal iskelet boyunca yerlesim gdésteren, genellikle disuk dereceli,
kalsifiye olmus ve loblillerden meydana gelen kemik doku iginde yerlesimli bir iskelet tim&ridir. Bu derlemenin amaci kordoma timor
biyolojisi, tani ve tedavisi konusunda modern genetik-molekdler biyolojik calismalarin bulgularini 6zetlemektir. Kordoma molekuler
biyolojisi konusundaki gelismeler, hiicre biyolojisini ilgilendiren farkli bagliklar altinda ele alinmistir. Kordomalarin baslangicinda ve
ilerlemesinde farkl ¢alisma gruplarinin saptadidi genetik degisimler ve molekdiler yolaklar izerine ortaya ¢ikan gériisler agiklanmistir.
Kordomanin baslangici ve gelisimi konusundaki bilgimiz molekiler biyolojik yéntemlerin kullanimi sonrasinda belirgin sekilde
artmistir. Fakat bu bilgi hastaligin daha etkin tedavisini saglayabilecek noktaya gelmemistir. Hastaligin daha iyi anlasilabilmesi ve
daha etkin tedavi yontemlerinin uygulanabilmesi igin kordomalardaki molekdler yolaklarin daha kapsamli bir sekilde arastirimasi
gerekmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Gen ekspresyonu, Kordoma, Molekiiler yolak, Molekiiler patoloji

ABSTRACT

B GIiRiS

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.
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rak tanimlamistir ve kikirdaktan kéken aldigina inanildigi

”

Vrchow kordomayi ilk kez 1857 yilinda klivus timor ola-

igin “ecqhondrosis physaliphora spheno-occipitalis
ismini vermistir. llk mikroskobik veriler bu timdérin vakuol icer-

digini gostermistir (101). Ulusal Kanser Enstitisinin Gézetim,
Epidemiyoloji ve Bitis Sonuglan (SEER) programinin verilerine
gbre kordomanin yillik insidansi 100000 insanda 0,08’dir. Bu
nedenle aksiyel iskelet Uzerinde gelisen nadir bir kemik kanse-
ri tirl olarak siniflandinlir. Yapilan ¢alismalarda kordomalarin
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%29,1’inin sakral, %32,8’inin spinal ve %32’sinin ise kranial
kaynakli oldugu ve erkeklerde kadinlara gére iki kat daha fazla
goruldiugli saptanmistir (54,71).

Kordomalar agirlikl olarak musin salgilayan, loblle, saydam,
kati gri kitleli, kikirdak timérlerine benzer ve yapisal olarak
kemiklesmis ve kireglenmis olarak siniflandirlabilir. Kordomalar
psodokapsiil igcinde oldugu icin timor kitlesi yumusak, sert
veya miksoid olabilir (97). Mikroskop altinda kordoma hiicreleri
igsi ve kordomalara 6zgu “fizaliferéz-physaliphorous” yapida
gozlenir. Keratin 19 (CK19) ve S-100 kordoma tanisinda
histolojik boyamalarda kullanilir. Calismalardan elde edilen
verilere gbére kordomanin intraoss6z notokordun malign
transformasyonu sonucu olusmus olabilecegi kaydedilmistir.
Kordoma olusumu; embriyonik notokordlarla histolojik ve
immunohistokimyasal olarak benzer olan notokord kalintilarinin
insidansi ve lokasyonu ile iligkilendiriimistir (84).

Kordomalar kemoterapi ve radyoterapiye karsi oldukga di-
renclidirler (17). Bu nedenle radikal cerrahi yontemler ilk ter-
cihtir (6). Kordoma hastalarinin ortalama yasam suresi 6 yil
olup 5 yillik sag kalim orani %70, 10 yillik sag kalim orani ise
%40tir (19).

Literatiirde kordoma modeli olarak kullanilan ve karakterize
edilmis az sayida kordoma hicre hatlari mevcuttur. Kordoma
Vakfi tarafindan sadece bes adet hiicre hatti “kordoma hicre
hatt” olarak onaylanmistir. Bu hiicre hatlari; U-CH1, U-CH2 ve
MUG-Chor1 hiicre hatlari niiks sakrokoksigeal, JHC7 primer
sakrokoksigeal kordomalardir ve UM-Chor1 ise Klival orijinlidir.

B KORDOMA SiTOGENETIGi

TUmdr olusumu, kromozomlardaki yapisal degisim ile direkt
olarak iligkilidir. Yaklasik olarak tim kordoma timédrlerinin
yarisinda kromozomal anomaliler goézlenmistir (86). Klasik
G-bantlama, Karsilastirmali Genomik Hibridizasyon (CGH),
Floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknikleri kordomalar-
daki kromozomal anomalilerin saptanmasinda kullanilmigtir
(10,15,35,47,89).

Person ve ark. iki adet sakral kordomada yaptiklari calismada,
bir tanesinin normal digerinin ise iki farkh anormal klona
sahip olduklarini gdstererek kordomalarda ilk kez sitogenetik
anomaliyi saptamiglardir (75). Scheil ve ark. ise 16 kordoma
olgusu Uzerinde yaptiklar calismada, 3p (7 primer timorin
5’inde, %50) ve 1p (%44) bolgelerinde deoksiribonikleik asit
(DNA) kayiplari 20.kromozom, 7q, 5q ve 12q (Sirayla %50,
%69, %38 ve %38) bdlgelerinde ise DNA'da artis oldugunu
tespit etmislerdir (89). Bes sporadik ve dort kalitsal kordoma
olgulari Uzerinde yapilan diger bir calismada ise 1p36
bdlgesinde delesyon saptanmistir (57).

2011 yihinda Le ve ark. 21 tane sporadik kordoma 6rneginde
genom-boyu yiksek ¢6zinlrlikli oligonitkleotid mikrodizile-
me ydntemini kullanarak yaptiklari ¢alismada, tekrarlayan ve
olgu-6zge olarak gorllen kromozomal degisimleri belirlemis-
ler ve kordomalarda genomik dengesizligin ylksek oldugunu
saptamiglardir (49).
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B HETEROZIGOTLUGUN KAYBI (LOSS of
HETEROZYGOSITY-LOH)

Heterozigotlugun kaybi (LOH) kanser olgularinda en sik gérilen
anomalilerden biridir. Bu anomali sonucunda timér baskilayici
(supresor) genler kaybolarak hiicre bdlinme kontroll saglkl
olarak devam ettirilemez.

Kordomalarda Eisenberg ve ark. tarafindan yedi sfeno-
oksipital veya klival kordoma &rneklerinde 13g14 (Rb lokusu)
bdlgesinde LOH tespit etmiglerdir (26). Ayrica on iki sakral
kordoma hastasinda timor baskilayici genlerin bulundugu
17p, 9p ve 18q bolgelerinde kayip oldugu gosterilmistir (45).

Klinik bulgular ile birlikte yapilan analizlerde 9p bdlgesinde
gorilen anomalinin (LOH) genel sag kalim siiresini azalttigi 1p,
10923 ve 17p13 bolgesindeki LOH’larin ise bir etkisi olmadigi
sonucuna varilmistir (39).

Coklu immunohistokimya (tissue microarray immunohistoche-
mistry) ydntemi ile yapilan bir bagka ¢alismada ise sakral kor-
domalarin %98’inde ve kafa tabani kordomalarinin %67’sinde
FHIT (fragile histidine triad) proteininin ekspresyonunun azal-
digi veya tamamen ortadan kalktigi rapor edilmistir (23).

B MOLEKULER BiYOBELIRTECLER ile
KORDOMANIN AYIRICI TANISI

Kordomalar, kondrosarkom ile sik sik karigtirilir, fakat bu
timodrlerin kéken aldiklari dokular ve Klinik tablolar ve teda-
vileri farkhdir (Tablo I). Kondrosarkomlar primitif mezenkimal
hiicrelerden veya kranium’un kikirdak matriksinin embriyonik
kalintisindan meydana gelirken, kafa tabaninda bulunan kor-
doma, sfeno-oksipital sinkondrozda bulunan primitif notokord
kalintilarindan ortaya c¢ikar. Ayrica kordomalar ve kondrosar-
komlar arasindaki en belirleyici fark olan Brachyury’nin ortaya
¢cikmasi ile birlikte kordoma tanisinda altin standart olarak
kullaniimaya baslanmstir (7).

Diger bag doku kanserlerle karsilastirdigimizda kordomalar;
kollajen 1l, agrekan, fioromodulin, kikirdak baglama proteini
ve kikirdak oligomerik matriks proteini gibi ekstra-hicresel
matriks ve hiyalin kikirdaklarina 6zgilin proteinleri ylksek
seviyede sentezler. Ayrica kondrojenik transkripsiyon faktéru
Sox9, fibronektin, MMP9 ve MMP19 proteinleri de kordoma
hicrelerinde fazlasiyla bulunur (36,91,103).

Kordomalar ile diger kondroid neoplazmalarin gen ifade profil-
leri karsilastirarak yapilan galismada Brachyury, Sitokeratin 8,
15, 18 ve 19, CD24 antijeni, periplakin, diskoidin alani resep-
t6ri 1 kordomalarda mevcutken mitojen gorevi géren PDGF-
alfa, endoplazmik retikulum proteini sayilan reticulocalbin-3 ve
kikirdak kalsifikasyonunda rol alan Kollajen-10’un kordomalar-
da bulunmadigi gdsterilmistir (103).

B KALITSAL KORDOMA OLGULARI

Kordomalar genellikle sporadik olsa da kalitsal gegis gésteren
olgular da literatirde rapor edilmistir. Kalitsal 6zellik gdsteren
kordomalarda Kelley ve ark.; 733 lokusunun dnemli oldugunu,
Yang ve ark. ise brachyury genini iceren 6927 bdlgesinin
duplikasyonunu kesfetmislerdir (2,10,13,43,95,106).



Tablo I: Molekdler Belirteglerin Kordomalardaki Rolt
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Belirtec gglag:aozomal Calisma Grubu Kanserde Rolii

@ Welerearcro [onrbmen et or ore e
Galektin-3 14g22.3 Gotz ve ark. 1997 mszg;o:if‘;ﬁ;ﬁz‘:’g:“ timor blytmesi, anjiogenez,
E-Kaderin 16g22.1 Naka ve ark. 2001 Tumdr hiicre adezyonu

Vimentin 10p13 Niwa ve ark. 1994 Metastaz, timdr blyimesi

CD24 6921 Oakley ve ark. 2008 Tumor blyUimesi, timdr hlicresi invazyonu ve metastaz
CD44 11p13 Saad ve Collins 2005 Rg‘;;otr’]“\fgr;ﬁ;stg” hiicresi adezyonu, migrasyon,
Sitokeratin-19 17921.2 Walker ve ark. 1991 Apoptozun engellenmesi ve metastaz

Sitokeratin-8 12913 Vujovic ve ark. 2006 Tamor ilerlemesi, metastaz

Sitokeratin-13 17912-g21.2 Schwab ve ark. 2009 TUmor blylmesi

Sitokeratin-15 17921.2 Vujovic ve ark. 2006 Tamor ilerlemesi

Sitokeratin-18 12913 O’hara ve ark. 1998 TUmor ilerlemesi

c-met 7931 Naka ve ark. 1997 Tumdr hiicresi invazyonu ve metastaz

Brachyury 6927 Romeo ve Hogendoorn 2006 TUmdr ilerlemesi

FOSB 19g13.32 Schwab ve ark. 2009 TUumdr ilerlemesi ve timdr hiicresi invazyonu

IL-18 11922.2-922.3  Schwab ve ark. 2009 gt‘;ﬁgrg‘:;g?i'mﬂfle”sﬁm "&fr:alfg‘;g metastaz,
FGF 1 5931 Schwab ve ark. 2009 Tumér blylimesi, invazyon

Sindekan 4 20q12 Schwab ve ark. 2009 Tuméor hiicre migrasyonu, invazyon

integrin beta 4 17925 Schwab ve ark. 2009 Tum©r ilerlemesi, timor hiicre invazyonu

Stat3 17921.31 Yang ve ark. 2010 Z:?&L!ﬁ:ﬁ:ﬁi’ls sgjri]‘;ge”ez’ invazyon ve metastaz,
SRC 20g12-g13 Yang ve ark. 2010 TUmor ilerlemesi, metastaz

Bcl-xl 20g11.21 Yang ve ark. 2010 Kemoterapétiklere kargi direng

MCLA1 1921 Yang ve ark. 2010 Kemoterapdtiklere karsi direng

Survivin 17925 Chen ve ark. 2013 Apoptozun inhibisyonu

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

PDGF reseptérb  5933.1 Negri ve ark. 2007 TUm©r ilerlemesi, metastaz

KIT 4911-g12 Negri ve ark. 2007 TUmdr ilerlemesi

EGFR 7p12 Weinberger ve ark. 2005 TUmor ilerlemesi

TGF-alfa 2p13 Tamborini ve ark. 2010 TUmor ilerlemesi
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Kirk kordoma hastasinda ve 358 soy eslestiriimis kontrol
grubunda yaplilan bir bagka ¢calismada ise brachyury genindeki
G>A tek nilkleotid polimorfizmi gdsterilmisti. Bu bulgular
Isiginda brachyury genindeki bu varyasyon kordoma riskinin
yikselmesine sebep olur (76). Kordomalarda ailesel gecisi
gbstermek icin yapilan bir diger calismada ise 1., 17., ve
19.kromozomlar ile kordoma arasinda bir baglanti olabilecegi
ongorilmustur (46).

B KORDOMANIN MOLEKULER BiYOLOJISi

Kordomalarda vyapisal proteinler ve blylme faktérlerinin
etkileri Uzerine yapilan calismalarda, tUmorin ilerlemesine
sebep olan &strojen reseptdr alfa ve progesteron reseptor
beta eksprese ettigi gdsterilmistir (16). Ayrica transforme edici
blylme faktori alfa (TGFa) ve temel fibroblast bliylime faktori
(bFGF) ekspresyonunun ylksek oranda nikse sebep oldugu
ve vyuksek fibronektin ekspresyonunun da kordomalarda
agresifligi artirdigi gésterilmistir (22). Membrana bagh bir
protein olan yiiksek molekduler agirlikl melanoma iligkili antijen
(HMW-MAA) melanomalarda yliksek oranda eksprese edilir ve
invazyon ile migrasyonda rol oynamaktadir. Kondroitin sulfat
proteoglikan 4 (CSPG4) olarak da bilinen (HMW-MAA) 21 adet
kordoma &rneginin %62’sinde varligi tespit edilmistir (92).

Scheil-Bertram ve ark. CD24,ECRG4, RARRES2, RAP1,
HAI2, RAB38, IGFBP2, osteopontin, GalNAc-T3 ve VAMPS8
genlerinin kordoma patogenezinde potansiyel aday genler
olduklarini ve bu genlerin farkl ekspresyonlarinin kordomanin
gelisiminde 6nemli rol alabileceklerini ortaya koydular (88).
El-Heliebi ve ark. ise kordomalarda morfolojik olarak farkl
olan hicreleri birbirlerinden ayirarak molekiler genetik ve
transkriptomik analizlerini yaptilar. Yaptiklari bu ¢alisma ile
U-CH1 ve MUG-Chor1 hlicre hatlarinda bulunan blylk
“physaliferous” hucrelerin UCHL3 genini ylksek seviyede
eksprese ettigini belirlediler. Bununla birlikte, MUG-Chor1
hiicre hatlarinda bulunan “physaliferous” hicrelerinin ALG11
ve PPP2CB yilksek seviyede eksprese ettigini ve TMEM144
ekspresyonunun farkli seviyede eksprese ettigini gosterdiler.
Yapilan bu calisma ile farkli seviyede eksprese edilen bu
genlerin kordoma gelisiminde rol alan aday genler oldugunu
saptadilar (27).

Kordomalarda proteomik diizeyde yapilan tek calismada
kordomalar ile komsu normal dokulardaki protein seviyelerini
karsilastinimis ve 14 adet proteinin ylksek, 5 adet proteinin
ise duslk seviyede oldugunu goésterilmistir. Bu sonuglara goére
PKM2, ENO1ve gp96 proteinlerinin kordomalarda ylksek
seviyede olduklarini ve niks timorlerde primer timéorlere gére
daha fazla olduklarini belirlenmistir (108). Hicre siklusunun
ilerlemesindeki kusurlar kalici hlcre proliferasyonuna ve
mutasyonlara sebep olur. Hicre siklusu protein siklin D1’in
yuksek seviyede ekspresyonu hiicre siklusu ilerlemesine sebep
olarak timérogeneze neden olabilir. Hiicre proliferasyonunda
6nemli bir goreve sahip siklin D1 26 kordoma &rneginde
yiksek oranda bulundugu Kilgore ve Prayson tarafindan tespit
edilmistir (44). Cesitli kanserlerde yiliksek oranda bulunan
c-Met ve epidermal blylme faktorl reseptorleri (EGFR)’nin
kordomalarda da yiksek oranda bulunurken c-Erb-b2
(HER2/neu)’nin ise gesitli oranlarda bulundugu bilinmektedir
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(104). Kordomalarda yiiksek oranda fosforile platelet-kékenli
blylime faktdrl reseptoril icermektedir ve bu sebepten
dolaylr kordomanin tedavisinde yeni kemoterapétik ilaglar
kullaniimaktadir (18,48,64,99).

B HUCRE ADEZYONU ve EPITELYAL-
MEZENKIMAL GEGI$

Hicre adezyon proteinleri kanserin asamalarinda hicre-
hlicre ve hicre-hiicre digi matriks ile etkilesiminde rol alirlar.
Kordoma timori keratin pozitif bir kanserdir. CK8, CK19
ve keratin kokteyli AE1/AE3 slrekli olarak eksprese edilir
(32,56,66,85). Hicre adezyon molekili (HAM) proteinleri olan
E-Kaderin, alfa-katenin, beta-katenin, ve gama-katenin ile
sinir hlcresi adezyon moleklleri (SHAM) nin kordomalarda
bulundugu bilinmektedir (63). Horiguchi ve ark. E-Kaderin’nin
nlkleer ekspresyonunun kordomanin karakteristik 6zelligi
ile iliskili oldugunu gdéstermislerdir. E-Kaderin’in nlkleus ile
immuanoreaktivitesinin kordoma timdér hicrelerinde %68,8
oraninda olurken, beta-kateninin normal lokalizasyona sahip
oldugu bulunmustur (40).

Epitelyal htcreler birbirlerine tutunma &zelliklerini kaybede-
rek migrasyon ve invazyon yetenegi kazanir ve mezenkimal
hlcrelere dénusur. E-Kaderin ekspresyonunun azalmasi veya
ortadan kalkmasi epitelyal-mezenkimal gecis (EMG)’de kri-
tik bir role sahiptir ve bu olay invazif ve metastatik fenotipi
tetikler. N-Kaderin ¢ogu invazif kanserde yiiksek seviyededir
ve E-Kaderin ile ters orantilidir. Klival kordomalarda yapilan
bir calismada ise E-Kaderin ile N-Kaderin arasinda ters ko-
relasyon oldugu gérilmistir. E-Kaderinin ekspresyonunun
azalmasi ve N-Kaderin’nin ekspresyonunun artmasinin timaor
niiksl ve 6lum riskini artirdidi bulunmustur (100). Buna gore
EMG’nin kordomalarda roli oldugunu séyleyebiliriz.

B BRACHYURY (T)

Yunancada “kisa kuyruk” anlamina gelen Brachyury T-kutusu
transkripsiyon ailesinin bir tUyesidir ve mezodermal formasyon
ile embriyonik asamalarda gérev alir (11,29,42). ilk kez 1991
yiinda klonlanmistir (38). Cok sayida calisma brachyury’nin
farelerde kuyruk olusumunda gérev aldigini kanitlamigtir
(11,38,96). Son yillarda ise brachyury’nin embriyonik kék hiic-
relerdeki varliginin ve etkisinin arastirimasi Gzerine yogunlasil-
mistir (21,67,90). Ayrica, brachyury’nin teratomlarda eksprese
edildigi bulunmustur ve meme, kolon, akciger ve prostat kan-
serlerinde de yiiksek seviyede eksprese edildigi bilinmektedir
(73,87,98). Mezenkimal timorlerin gen ekspresyonu analizi
Uzerine yapilan bir galismada notokord icin spesifik olan bir
proteinin kordomalarda da bulundugu tespit edilmistir (36). Bu
calismadan sonra mikrodizin ve immunohistokimyasal calis-
malar brachyury’nin kordomalarda ytksek seviyede bulundu-
gunu ortaya ¢ikarmistir. Elde edilen bu sonuglarla birlikte kor-
domanin notokord kdkenli bir kanser tirt oldugu gosterilmis
oldu (81,103). Bir transkripsiyon faktdrt olan Brachyury pro-
teinin 99 adet hedef genine direkt olarak baglanir ve 64 genin
ekspresyonunu da dolayl olarak diizenler (65).

Pilay ve ark. 40 kordomali bireyin germ hucrelerinden elde
ettigi DNA'y1 kullanarak T ekzonunun sekansini Sanger ve



tim-ekzon sekanslama yontemi ile belirledi. Elde edilen
bu veriler brachyury geninin RS2305089 bdlgesindeki Tek-
Nukleotid-Degisimi (SNP) ile kordoma olusumu arasinda
siki bir iliski oldugunu g&stermektedir. Bu SNP’deki varyant
genotip Brachyury’nin fonksiyonunu degistirir ve bu gen
tarafindan regiile edilen bazi genlerin regllasyonunu bozabilir.
Bu olay da kordomanin baglamasini ve ilerlemesini saglayan
mekanizmalari harekete gegcirebilir (76).

Brachyury her ne kadar kordomalarin diger omurga timor-
lerinden ayriimasinda genis 6l¢lide kullanilsa da elde edilen
bazi veriler Brachyury’nin hastaliktaki fonksiyonel prognostik
rolU ile ters dismektedir. Zhang ve ark. doku mikrodizileme
yontemi ile brachyury ekspresyon seviyesi ile genel sag kalim
oranlarini karsilastirmiglardir ve brachyury ekspresyon seviyesi
ile prognoz arasinda bir korelasyon bulamamiglardir (107).

Adenoid Kistik karsinomlarinda yapilan bir calismada brach-
yury ekspresyonunun azalmasinin kanser kék hticre ve epitel-
yal-mezenkimal &zelliklerinin geri dénduguni gdstermiglerdir
(94). Brachyury’nin immunolojik 6ézelligini gésteren baska bir
calismada ise spesifik olarak Brachyury eksprese eden hic-
relere zarar veren CD8+ sitotoksik T hicrelerin cesitli hiicre
hatlarindan gelistirildigi gosterilmistir. Ayrica JHC7 kordoma
hlcre hattinda Brachyury geninin shRNA ile susturulmasi ile
hiicrelerde biyimenin durduruldugu gdésterilmistir (41). Buna
gbre Brachyury kordoma tedavisinin tedavisi icin olasi bir te-
rapotik hedeftir diyebiliriz (68).

B miRNA EKSPRESYONU

Duan ve ark. tarafindan iki kordoma dokusu ve U-CH1 kor-
doma hicre hatti ile yapilan miRNA ¢alismasinda, miR-1 ve
miR-206 ekspresyonlarinin kordomalarda kas hiicrelerine gore
daha az seviyede oldugu kanitlanmistir (24). Bu calismanin
devami olarak 35 adet sporadik kordomanin %93,7’sinde
miR-1’in az seviyede eksprese edildigi gosterilmistir. Elde
edilen bu sonuglarin dogrulugunun gdésterilimesi adina miR-1
ekspresyonu ile miR-1’in varsayilan hedeflerinden birisi olan
Met ekspresyonu arasinda ters korelasyon oldugu da ayrica
saptanmistir. Bu calismalarda miR-1 seviyesinin hasta sag
kalimi ile iligkili oldugu ve miR-1’in ektopik ekspresyonunun
kordoma hicrelerinde hiicre blyimesini ve proliferasyonunu
azaltmasina sebep olmustur (25).

Bayrak ve ark. yaptidi calismada ise sekiz adet taze kafa
tabani kordoma o6rnegi ile U-CH1 hiicre hatti kullanilarak
miRNA profili belirlenmigtir. Bu calismada sekiz adet
nukleus pulposus 6rnegi saglikli kontrol olarak kullaniimistir.
Nukleus pulposus’un notokorddan kokenlendigini gdsteren
verilerin hizla artmasindan dolayi saglikli kullanilmigtir. Elli G¢
miRNA'nin kordomalarda farkli seviyede eksprese edildigi
gOsterilmistir. En 6nemlisi ise ¢esitli kanserlerin baslangicinda
ve ilerlemesinde rol alan miR-31, miR-140-3p, miR-148a ve
miR-221/222 ailesini iceren miRNA’larin da kordomalarda farkli
seviyelerde eksprese edildigi saptanmistir. Yapilan fonksiyonel
calismalar neticesinde ise miR-31’in kordomalarda apoptozu
tetikledigi ve c-MET ekspresyonunu azalttigi gésterilmistir (9).

Kordomanin patogenezinin mekanizmasini géstermek icin
yaplilan bir bagka ¢alismada ise (i¢ adet parafine gémuill kor-
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doma 6rnegi ile Gi¢ adet parafine gdmulli embriyonik notokord
orneklerinin miRNA ve mRNA profili ¢ikartilarak karsilastiril-
mistir. Otuz Gg miRNA'nin ve 2791 mRNA'nin farkli seviyelerde
eksprese edildigi bulunmustur. Ayrica, 911 mRNA’nin olasi
miRNA hedefleri ile eslesti. KEGG yolak analizi ile kordomalar-
da MAPK yolaginin aktivasyonunun arttigi ve miR-663a, miR-
149-3p, miR-1908, miR-2861 ve miR-3185 miRNA'larinin az
seviyede ekspresyonunun bu yolakta rol alan ilgili mRNA’larin
ekspresyonunu artirmasi ile iligkilendirilmistir (51).

B DNA METILASYONU

Epigenetik bir degisim olan DNA metilasyonu memelilerde
gelisimin  énemli bir etmenidir. Gen spesifik kromozom
bdlgelerinde DNA'nin metillenme durumundaki degisiklikler
hastaliklarin ve timd&rogenezin belirleyici unsurlarindandir.

Rinner ve ark. 10 kordoma 6rnegini kullanarak dizi CGH analizi
yapmislardir. XIST, FMR1, C3, HIC1, RARB, DLEC1, TACSTD2,
RASSF1 ve KL gibi timdr baskilayici genlerin dnemli bir sekil-
de farkl olarak metile edildiklerini gostermiglerdir (80). PTEN
ve CDKN2A'nin metilasyon analizi Le ve ark. tarafindan yapll-
mis ve CDKN2A mekanizmasinin érneklerin kiigik bir kismina
limitli oldugunu goérmuslerdir. PTEN’in sessizlestiriimesinde
metilasyonun rol ile ilgili veriler ise bir sonug vermemistir (49).

Sekiz sakral kordoma drneginde X kromozomu inaktivasyonu
protokoli ve X kromozomu Uizerinde bulunan polimorfik insan
androjen reseptdri geni belirte¢ olarak kullanilarak metilasyon
spesifik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yéntemi ile klonalite
calismasi yapilmistir. Galisilan 6rneklerin poliklonal kdkenli
oldugu ortaya cikmistir. Diger solid timorlerde oldugu gibi,
bu poliklonalite kromozomal degisimlerin dengesizliginden
kaynaklanabilir ve hematopoetik maligniteler gibi monoklonal
timorlerle karsilastirnidiginda molekuler hedeflerin kullanilacagi
tedavilerin kullaniimasini zorlastirabilir (45).

B TiROZIN KINAZ RESEPTORLERI

Epidermal blyiime faktéri reseptort (EGFR) bir transmembran
glikoproteinidir ve hlicresel yasam, ¢ogalma ve farklilasmada
6nemli bir rold vardir. Tumdr hucrelerinde kétl prognoza,
sag kalimin azalmasina ve kimyasal tedavi ile 1sin tedavisine
dirence sebep olur (37).

Shalaby ve ark. kordoma patogenezinde EGFR’nin etkisini
calismis ve 160 hastadan 173 kordoma 6rnegini immuno-
histokimyasal yolla analiz etmiglerdir. Orneklerinin yaklagik
%40’iInda EGFR geninin bulundugu 7p12 bdlgesinde ylk-
sek seviyede kopya sayisinin arttigini saptamislardir. Bununla
beraber, érneklerinin %69’unda EGFR’nin total ekspresyonu
bakimindan pozitif oldugu belirlenmistir. Bu nedenle kordoma
hastalarini EGFR-pozitif ve EGFR-negatif olarak siniflandirmak
faydali olacaktir (93).

Bir bagka calismada, reseptdr tirozin kinaz sinyal transdik-
siyon aktivitesinin immunohistokimyasal analizi 21 kordoma
olgusunda yapilmistir. HER2, KIT, EGFR ve PDGFR- sirasiyla
%0, %33, %67 ve %100 oraninda saptanmigtir. Tirozin kinaz
aktivitesini gosteren P44/42-mitojen-aktive protein kinazin
fosforile izoformu, Akt ve STAT3 kordomalarin gogunda tespit
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edilmistir (28). Baska bir galisma ise kordomalarin %81’inde
EGFR’In ifade edildigini gdstermistir (78).

Yeni yapilan bir calismada 52 primer ve 104 niks lezyonda
PDGFR-alfa, c-MET ve EGFR’In ifadesi analiz edilmis ve
klinikopatolojik parametrelerle uyumu arastinimisti. PDGFR-
alfa, EGFR ve c-MET’in sirayla primer timoérlerin %75, %83
ve %77 oraninda eksprese edildigi saptanmistir. Ayrica,
incelenen bitin tirozin kinaz reseptdrlerin niks orneklerde
%97 oraninda ifade edildigi bulunmustur. Geng hastalarin yasi,
daha yiksek PDGFR-alfa ve c-MET ekspresyonu ile iligkili
iken, PDGFR-alfa ve EGFR ekspresyonu ise kotl prognoz ile
iligkilendirilmistir (1).

B APOPTOZ

p53 timdr baskilayici protein hemen hemen tim kanser tiir-
lerinde cok énemli bir role sahiptir. P53 genindeki mutasyon,
artan yarilanma slresinden dolayi yiksek seviyede protein
varligina sebep olur (79). p53 birikimi kordomalarda da goz-
lenmigtir (39,69,83). Yilksek seviyede p53’ln kordomalarda
etkisini arastiran calismalarin sonuclarina goére nukseden
ve niksetmeyen intrakraniyal kordomalarin farkll ¢ogalma
potansiyelleri oldugu ortaya konmustur. Nikseden timérlerin
MIB-1 boyama indeksi niksetmeyen timorlere gére daha
yuksektir ve p53 ile siklin D1 gibi hlicre déngusu proteinlerinin
pozitif boyanmasi timoriin niksetmesiyle ile yliksek seviyede
iliskilidir (53). G1-S kontrol noktasindaki genlerin ekspresyon
seviyelerini arastiran bagka bir galismada ise primer timorlerin
%10-%45’inin p53, MDM2, siklin D1ve pRb protein dizey-
lerinde degisimler bulunmustur. Tim bunlar arasinda G1-S
kontrol noktasindaki protein degisimlerinde sadece p53 pro-
tein ekspresyonunun artmasi ile sag kalim siresi arasinda ters
iliski oldugu bulunmustur. Sakral ve kafa tabani kordomasinin
kullanildig bir bagka ¢alismada ise CDK4, p53, ve MDM2’nin
ylksek ekspresyonunu sirasiyla %20, %28 ve %56 oraninda
saptanmisti. CDK4 ve p53 ekspresyonu ile kot sag kalm
arasinda bir iliski ortaya konulmustur (105).

Park ve ark. kordoma ve notokord hcrelerinin apoptotik
indeksini ve gcogalma potansiyellerini belirlemis, NGF ve TrkA
reseptorlerinin kordomalarda yUksek seviyede ifade edildikle-
rini ortaya koymuslardir. Buna gére notokordal kalintilarin kor-
domaya transformasyon mekanizmasinda p75 reseptérinin
apoptotik sinyalini ortadan kaldirmasinin roli oldugu diistinG-
lebilir. Cerrahi mudahaleden sonra alinan 10 sakral kordoma
orneginde ortalama c¢ogalma potansiyel indeksi notokord
hlcrelerinde daha ylksek iken ortalama apoptoz indeksi kor-
domalarda daha disik oldugu belirlenmistir (72).

Survivin apoptoz inhibitér gen ailesine ait bir gendir. Bu gen
apoptoza karsl tUmori glglendirir ve kaspaz-bagiml ve
kaspaz-bagimli-olmayan yollarla apoptozu engelleyebilir
(30). Chen ve ark. 30 kordoma 6rneginde yaptigi ¢calismada
survivin’in %70 oraninda ifade edildigini buldular. Ayrica
survivin ifadesi ile nlks arasinda bir korelasyon oldugunu
ortaya koyarak survivin'i potansiyel bir terapétik hedef olarak
sunmuslardir (20).
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B iINVAZYON ve METASTAZ

Kordomalar her ne kadar yavas-blylyen timérler olarak
disinllse de bazi kordomalarda timér cok agresiftir ve
metastatiktir. Bu timorler akcigere, kemige ve karacigere
metastaz yapabilir. Kordomalar genellikle lokal olarak invazivdir
ve metastaz genellikle hastaligin son asamasinda ortaya ¢ikar.
Kafa tabani kordomalarinda metastaz gérilme orani %10’dan
az, spinal tUmorlerde ise %20-40 arasindadir. Primer timorler
cogunlukla karacigere, akcigere, kemige ve deriye metastaz
yaparlar. Ayrica kas, retroperitoneal, plevra ve bdébrekisti
bezleri, dalak, pankreas, kalp, b&brekler ve mesane’ye de
metastaz yapabilirler (4,12,31,34,55,74,102).

Yiksek oranda niks olan kordoma timdrlerinde blyuk
bir kemik yikimi gézlenir (31,52). Kordoma epitelyal ve
mezenkimal karakteristik gdsteren nadir bir kemik timériadur.
Yapilan cgesitli calismalar kordomanin epitelyal &zelligi ile
invazivligi arasinda bir iligki olabilecegini gostermistir. Matriks
metalloproteinaz 1 (MMP-1), matriks metalloproteinaz 2 (MMP-
2), doku inhibitéri metaloproteinaz-1 (TIMP-1), katepsin B ve
Urokinaz plazminojen aktivatdri (uPA) kordomalarda yiksek
seviyededir. Bu molekiler &zellikler birgok primer ve nuks
kafa tabani kordomasinda konak kemik htcresinin timér
infiltrasyonu ile iligkili olabilir. Ayrica yiksek seviyede MMP-1
ile uPA kot prognoz géstergecidir (62). Ayni grup tarafindan
yapilan benzer bir calismada ise spinal kordoma hastalarinda
yiksek MMP-2 ekspresyonunun koétli prognoza sebep
oldugu belirlenmistir. Ayni calismada, distk-molekil-agirlikli
sitokeratin (CAMS5.2), kafa tabani kordomasinda TIMP-1,
cathepsin B ve uPa ile spinal kordomada ise MMP-1, MMP2
ve uPA ile bagdasmaktadir (59).

Epitelyal belirtec E-Kaderin ekspresyonu kordomalarda daha
once rapor edilmisti. Yedi kordoma olgusunda Ep-CAM,
pan-sitokeratin ve E-Kaderin’in imminohistokimyasal olarak
boyanmasi ile ortaya cikan sonuclara goére E-Kaderin’in
ozellikle hiicre-hiicre adezyonunun oldugu yerlerde eksprese
edildigi ve bunun lokal invaziv timor fenotipine sebep oldugu
disitinilmektedir. Ayni ¢calismada ise N-Kaderin’in ilerlemis
kordomalarda eksprese edildigi, nikssiiz sag kalim ile iligkili
oldugu ve E-Kaderin ile ters korelasyon gésterdigi saptanmigtir.
Ayni calisma E-Kaderin ekspresyonunun dustigini ve bu
durumun yitiksek morbidite ile iligkili oldugunu g&stermistir.
Elde edilen bu bilgiler Kaderin proteinlerinin kordoma timér
karakterinde ve hastalik seyrinde ©6nemli bir role sahip
oldugunu ortaya koymaktadir (40,58,63,64,100).

Bir integral plazma membran proteini olan MET hucrelerarasi
madde ve sitoplazma arasinda sinyalizasyonda rol alan bir
tirozin kinaz reseptéridir. MET in yliksek oranda ekspresyonu
tUmor blylmesini ve metastazi, hiicre ayrismasini ve doku
infiltrasyonunu  artinr  (3,14). HGF/c-MET sinyalinin  roli
¢ok kez incelenmistir ve bu sinyalin cesitli sarkoma ve
karsinomlarda timérogenez, kétl prognoz ve invazivlik ile
iliskili oldugu gésterilmistir (33,77,82). iki farkll calismada
c-MET ekspresyonunun kordomalarin blylk ¢ogunlugunda
bulundugu gdésterilmistir (60,104).

Yapilan ¢ok sayida ¢alismada c-MET ile timér habisligi ara-
sinda siki bir iligki oldugu izlenmistir. Naka ve ark. c-MET ve
HGF’nin ekspresyonunun 46 primer ve 25 niiks kafa tabani



kordomasinda klinikopatolojik dnemi, proliferasyon yetenegi,
hiicre farklilasmasi, prognoz ve timorin invaziv yetenegiyle
iliskisini incelemistir. Primer timorlerin %70’inde, niks tu-
morlerin ise %88’inde c-MET’in ifade edildigi gdsterilmistir.
CAMS5.2 ile c-MET ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. uPA ekspresyonunun primer lezyonlarda yiksek
seviyede c-MET ekspresyonu ile iligkilendirilirken, nitks lez-
yonlarda ylksek seviyede c-MET ekspresyonu uPA, MMP-1,
MMP-2, ve TIMP-1 ile iligkilendiriimistir. TGm bu bulgulara rag-
men ylksek seviyede c-MET eksprese eden hastalarin daha
uzun yagsam suresine sahip olduklari gézlenmistir (61).

invazyon ve metastaz ile ilgili yapilan galismalar sinirli olsa da,
bu alanda yapilan ¢alismalar molekiler tekniklerin gelismesiy-
le hizl bir sekilde ilerlemektedir. Gelecekte, kordomalarin ta-
nisinda, prognozunda ve terapétik hedeflerin belirlenmesinde
daha fazla ilerleme ve gelisme gdrulecektir.

B KORDOMALARDA KANSER KOK HUCRESI
BENZERi HUCRELER

Kanser kok hicre teoremi, heterojen yapiya sahip kanser
hicrelerinin alt grubunun kendini yenileme ve farklilagsma
yetenegi gibi kok hilcrelere 6zgl 6zellik gdstermesinin
belirlenmesi ile ortaya konmustur. Bu alt grup kanser hiicreleri
timor buyumesi, niks, metastaz ve kemoterapiye direng ile
iligkilendirilmistir.

Kordomalarda yaplilan ilk kanser kdk hiicre ¢calismasi Aydemir
ve ark. tarafindan yapilmistir. CD90 ve CD105 gibi kok
hiicre belirtecglerinin kafa tabani kordomasinda ve U-CH1
hicre hattinda ylksek miktarda bulundugu gézlemlenmistir.
Oct4, kIf4, c-myc, sox2, embriyonik kék hilicre belirteci
CD15 ve nanog ekspresyonu o&rneklerde tespit edilmistir.
Osteojenik besiyerinde, kdk hlicre benzeri kanser hiicreleri
6nemli morfolojik degisimler gdstermis ve alkalin fostafaz
aktivitesi artmistir. Ayrica bu alt grup hiicrelerin yumusak agar
besiyerinde blylidigi gdzlemlenmistir. Bu blylime kendini
yenileme ile iligkilendirilir. Farklilastirma ajanlari migrasyon
hizini  disUrmdistar (5,9). Ayrica etoposid ve cisplatin
kemoterapétiklerinin farklilastirma ajani olan retinoik asit ile
kombine bir sekilde kullaniimasinin U-CH1 hilcre hattinin
blylimesini inhibe etmesi, kordomalarin kemoterapdtiklere
olan direncini kanser kék hicre varligi ile acgiklanabilir (8).
Kanser kok htcre belirteci olan ALDH, MUG-Chor1 htcre
hattinda ¢ok az oranda olsa da gozlemlenmistir (50).

Hsu ve ark. Brachyury, keratin, S-100 belirteclerini eksprese
eden JHC7 kordoma hiicre hattini elde edildikten sonra
kiltire edilen JHC7 hiicre hatti hicreleri cesitli sayllarda
Obez Olmayan-Diyabetik (NOD)/Agir Kombine Bagisiklik
Yetmezligi (SCID) olan farelere subkutan olarak enjekte
etmis ve kordomalarin fenotipik 6zelligi ile 6rtlisen timorlerin
olusmasinin mimkin oldugu belirlenmistir (41). NOD/SCID
farelerde olusan bu timérler de kordomalarda kanser kok
hiicrelerin kordomada varligina bir isaret olarak yorumlanabilir.

Tumoérogenezde ve metastazda kanser kdk hiicrelerin dnemiile
gorislerin giderek cogalmasi ile kanser kdk hiicre alt grubunun
tedavi icin 6nemli bir hedef haline gelmesi beklenmektedir.
Ancak, kordomalarda kanser kok hicrelerinin rolinin
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arastinimasi icin daha fazla arastirma yapiimasi gereklidir.
Kordomalardaki koék hiicre benzeri kanser hicrelerinin rutin
olarak temel arastirmalarda hastallk modeli ve hastalardan
elde edilen kordoma modelleri olarak kullanilmasi ila¢ tarama
calismalarinin ilerlemesine katki saglayacaktir.

B GELECEK iCiN YONLENDIRMELER

Kordomalarin molekdiler ve genetik yonlerinin arastiriimasi ile
ilgili cok 6nemli calismalar olmasina ragmen, bu calismalar
hastalikta meydana gelen molekiiler ve genetik degisimlerin
hedeflenmesinde etkili tedavi igin yeterli degildir. Dahasi,
kordomalarda mutasyonlu birgok genin fenotipik olarak nelere
sebep oldugu su ana kadar aydinlatimamistir. Kordomalarin
molekuler regilasyonu ve dnemli belirteglerin tanimlanmasi
hakkindaki sorular, cevaplara gbére ¢ok daha fazladir ve
glinden gline artmaktadir (70).

Kanser kék htcreleri kordomalarin onkogenezini ve orijinini
ortaya koymak icin 6n plana c¢ikmaktadir. Heterojen hticre
popilasyonunun bu ilging kemik tUmoérinin temel resmini
tamamlamak i¢in daha detayl bir sekilde karakterize edilmesi
gereklidir. Her timérde bulunan neoplastik ve neoplastik-
olmayan hilcrelerin genis genetik, transkripsiyon, translasyon
ve epigenetik karakterizasyonu her fenotip ve yapiicin gereklidir.
Kapsamli kargillastirma c¢alismalari neoplastik htcrelerin
azaltilmasi i¢in yeni tedavi yaklagimlarini saglayacaktir. Daha
sonra ise ayirt edici 6zellikler olan plastisite, agresiflik, kendini-
yenileme, dediferansiasyon, c¢oklu potansiyel, geleneksel
terapilere direnci etkinlestiren hiicresel ve molekiler planlar
hedeflenebilir.

Kordomalarda ortak molekiler modellerin belirlenmesinde
yeni biyobelirteclerin tanimlanmasi ¢ok énemlidir. Bu adim
su an icin molekuler tani, prognoz ve terapdétik tanimlar igin
mevcut degildir.

B SONUC

Son yillarda gelisme gdsteren kordomanin molekdler karakte-
rizasyonu, bu hastaligin anlasiimasinda énemli faydalar sagla-
mistir. Buna ragmen bu timériin nadir olarak gérilmesi, yeterli
sayida in vivo ve in vitro modellerin olmamasi ve hastaligin
heterojenligi hastaligin anlasiimasini ve etkili tedavilerin yapil-
masini zorlagtirmaktadir. Yeni tedavi yontemlerinin gelistiril-
mesi, genomik, proteomik, hayvan modelleri ve klinik érnekler
Uzerinde yapilan ¢ok sayida molekiler ve entegre calismalara
ragmen, kordoma biyolojisi Uzerine ¢cok daha yiksek ¢6zU-
narlUkli caligmalar yapillmasi gerekmektedir. Yapilacak bu
calismalar siniflandirma, prognoz, tedavi tercihleri ve ortaya
cikan tedavilerin gelistiriimesine énemli katki saglayacaktir.
Yaptigimiz bu derlemenin kordoma c¢alismalarina rehberlik
edecegini ve yeni arastirmalarin yapilmasina yol gdsterici ola-
cagini umuyoruz.
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