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SARKOMLARDA GENETİK 
DEĞİŞİKLİKLER VE YENİ 

NESİL SEKANSLAMA

Mine URFALI1

GİRİŞ

Yumuşak doku sarkomları mezenkimal hücrelerden kaynaklanan nadir ve hetero-
jen bir tümör grubudur. Moleküler genetikteki gelişmelere paralel olarak Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ) 2013 yılında yumuşak doku sarkomlarının sınıflandırılma-
sını revize etmiştir. Kanser oluşumunun altında yatan moleküler mekanizmala-
rının ortaya konması kişiye özgü tedavi protokolleri için yol gösterici olup me-
tastaz, tedaviye direnç gelişimi ve hastalık rekürrensi risklerinin belirlenmesinde 
ana belirteç durumuna gelmiştir. Yeni nesil sekanslama (NGS) sayesinde kanser 
tiplerine özgü tanımlanan genetik değişikliklere hızla yenileri eklenmektedir .

SARKOMLARDA GENETİK DEĞİŞİKLİKLER

Yumuşak doku sarkomları mezenkimal orijinli, 100’den fazla alt grubu olan, eriş-
kin yaş grubu kanserlerinin %1’ini, çocukluk çağı kanserlerinin %15’ini oluşturan 
geniş bir malign neoplazm grubudur (1,2). 2002’den itibaren konvansiyonel mor-
folojiye immünofenotiplendirme ve moleküler genetiğin eklenmesiyle 2013’te 
DSÖ tarafından yeni bir sınıflama yayınlamıştır (3,4,5).

Sarkomlar günümüzde morfolojik, immünohistokimyasal ve moleküler gene-
tik özelliklerine göre sınıflandırılmaktadır. Moleküler genetiğin patolojiye invaze 
olması daha doğru tanının yapılabilmesi, kanser tiplerinin yeniden sınıflandırıl-
ması, moleküler prognositik belirteçlerin saptanması ve hedefe yönelik tedavilerin 
geliştirilmesine olanak sağlamıştır (3). Güncel yöntemlerden önce tanı alan has-
taların immünohistokimyasal ve moleküler genetik özelliklerine göre tekrar de-
ğerlendirildiklerinde farklı tanılar aldıkları ve bir kısmının tedavilerinin değiştiği 
gözlemlenmiştir. Buda moleküler tanının önemini gözler önüne sermektedir (6,7).
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olmaktadır. MULTISARC; prospektif randomize olan bu çalışmada hastalar iki 
gruba ayrılmıştır. Birinci gruba NGS ile exom ve RNA sekanslama yapılıp, hedefe 
yönelik tedaviler uygulanması, ikici grubun ise klasik tedavi alması planlanmıştır 
(23). NGS datalarının kullanılmasının sağ kalımı arttırıp artırmayacağı görüle-
cektir. Yine fibrosarkomlarda MDR1 geni overekspresyonu kemoterapi ilaç diren-
ci ile ilişkilidir.

NGS’in Takip ve Prognozdaki Yeri
NGS ile sarkom düşük ve yüksek grade ayrımı spesifik füzyon transkript gen 

tayini ile saptanabilir. Örneğin endometrial stromal sarkomlar için JAZF1 ve YW-
HAE-NUTM2A/B füzyon genleri, leiomyoasarkom için tp53 mutasyonları kötü 
prognoz olarak belirtilmiştir (17). Yeni prognositik markırların ortaya konmasın-
da WES ve hedef gen NGS çalışmaları yardımcı olmaktadır.

Likit Biyopsi ve NGS
NGS’in kanserli hastalarda bir diğer kullanım alanı likit biyopsi örneklerin-

den tümör profili çalışılabilmesidir. Plazmada bulunan hücre dışı DNA (cell-free 
DNA(cfDNA)) ve dolaşımdaki kanser hücreleri (Circulating tumor DNA(CtD-
NA)), kanser tanısı, erken tanı, tümör gelişimini izleme, tedavi cevabını değer-
lendirme ve relaps izleminde rutin klinik değerlendirmelerde yakın gelecekte yer 
alacağı düşünülmektedir. Sarkom hastalarında yapılan çalışmalarda non-invaziv 
bu yeni yöntemin tümör monitörizasyonunda kullanılableceğini göstermektedir 
(24,25).

SONUÇ

 Sarkom subgruplarında görülen tekrarlayan spesifik genetik değişimlerin tümör 
tipi belirleyicisi ve yeni hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesi için çalışmalar 
sürmektedir. NGS bu çalışmalarda yeni biyomarkırlar saptanması ve kişiye özel 
tedavi-takip protokolleri geliştirilmesinde bize yardımcı olmaktadır. NGS ile RNA 
ekspresyonu, miRNA çalışılmaları sarkomlar ile ilgili bilgilerimizi güncelleyecek 
ve daha güncel tedavilerin önünü açacaktır.
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