il SARKOMLARDA GENETIK
2 DEGISIKLIKLER VE YENI
NESIL SEKANSLAMA

Mine URFALI'

GIRIS

Yumusak doku sarkomlar1 mezenkimal hiicrelerden kaynaklanan nadir ve hetero-
jen bir tiimdr grubudur. Molekiiler genetikteki gelismelere paralel olarak Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) 2013 yilinda yumusak doku sarkomlarinin siniflandirilma-
sin1 revize etmistir. Kanser olusumunun altinda yatan molekiiler mekanizmala-
rinin ortaya konmas: kisiye 6zgii tedavi protokolleri i¢in yol gosterici olup me-
tastaz, tedaviye direng gelisimi ve hastalik rekiirrensi risklerinin belirlenmesinde
ana belirte¢ durumuna gelmistir. Yeni nesil sekanslama (NGS) sayesinde kanser
tiplerine 6zgili tanimlanan genetik degisikliklere hizla yenileri eklenmektedir .

SARKOMLARDA GENETIK DEGIiSIKLIKLER

Yumusak doku sarkomlar1 mezenkimal orijinli, 100'den fazla alt grubu olan, eris-
kin yas grubu kanserlerinin %1’ini, ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin %15’ini olusturan
genis bir malign neoplazm grubudur (1,2). 2002den itibaren konvansiyonel mor-
folojiye immiinofenotiplendirme ve molekiiler genetigin eklenmesiyle 2013’te
DSO tarafindan yeni bir siniflama yayinlamistir (3,4,5).

Sarkomlar giintimiizde morfolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler gene-
tik ozelliklerine gore siniflandirilmaktadir. Molekiiler genetigin patolojiye invaze
olmasi daha dogru taninin yapilabilmesi, kanser tiplerinin yeniden siniflandiril-
mas1, molekiiler prognositik belirteclerin saptanmasi ve hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesine olanak saglamistir (3). Giincel yontemlerden 6nce tani alan has-
talarin immiinohistokimyasal ve molekiiler genetik 6zelliklerine gore tekrar de-

.....

gozlemlenmistir. Buda molekiiler taninin 6nemini gozler 6niine sermektedir (6,7).
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olmaktadir. MULTISARGC; prospektif randomize olan bu ¢alismada hastalar iki
gruba ayrilmistir. Birinci gruba NGS ile exom ve RNA sekanslama yapilip, hedefe
yonelik tedaviler uygulanmasy, ikici grubun ise klasik tedavi almasi planlanmistir
(23). NGS datalarinin kullanilmasinin sag kalimi arttirip artirmayacag goriile-
cektir. Yine fibrosarkomlarda MDRI geni overekspresyonu kemoterapi ilag diren-
ci ile iligkilidir.

NGS’in Takip ve Prognozdaki Yeri

NGS ile sarkom diisiik ve yiiksek grade ayrimi spesifik fiizyon transkript gen
tayini ile saptanabilir. Ornegin endometrial stromal sarkomlar i¢in JAZF1 ve YW-
HAE-NUTM2A/B fiazyon genleri, leiomyoasarkom igin #p53 mutasyonlar1 kéti
prognoz olarak belirtilmistir (17). Yeni prognositik markirlarin ortaya konmasin-
da WES ve hedef gen NGS ¢aligmalar1 yardimci olmaktadir.

Likit Biyopsi ve NGS

NGS’in kanserli hastalarda bir diger kullanim alani likit biyopsi 6rneklerin-
den tiimor profili calisilabilmesidir. Plazmada bulunan hiicre dist DNA (cell-free
DNA(cfDNA)) ve dolasimdaki kanser hiicreleri (Circulating tumor DNA(CtD-
NA)), kanser tanisi, erken tani, timor gelisimini izleme, tedavi cevabini deger-
lendirme ve relaps izleminde rutin klinik degerlendirmelerde yakin gelecekte yer
alacag: diistiniilmektedir. Sarkom hastalarinda yapilan ¢aligmalarda non-invaziv
bu yeni yontemin timoér monitérizasyonunda kullanilablecegini gostermektedir
(24,25).

SONUC

Sarkom subgruplarinda goriilen tekrarlayan spesifik genetik degisimlerin timor
tipi belirleyicisi ve yeni hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar
stirmektedir. NGS bu ¢aligmalarda yeni biyomarkirlar saptanmasi ve kisiye 6zel
tedavi-takip protokolleri gelistirilmesinde bize yardimci olmaktadir. NGS ile RNA
ekspresyonu, miRNA calisilmalar: sarkomlar ile ilgili bilgilerimizi giincelleyecek
ve daha giincel tedavilerin 6niinii agacaktir.

Anahtar Kelimeler: NGS, sarkom, molekiiler genetik, translokasyon
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