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Kordoma embriyonal notokorddan (chorda
dorsalis) koken aldig: diistintilen, kafa tabanindan
sakruma kadar omurga boyunca yerlesen, yavas
biiytiyen, invaziv, destriiktif, metastatik olabilen bir
kemik tiimoridir. Ik olarak Luschka (1856)
tarafindan tanimlanmis ve 1857de Virchow ve
1858’ de Miiller’in yazilari ile konfirme edilmistir. Ilk
cerrahi rezeksiyon 1909 yilinda Cushing tarafindan
gerceklestirilmistir. Cushing bu vaka hakkindaki
diistincelerini belirtirken tiimériin suprasellar
yerlesimine ragmen hipofizden koken almadigim
belirtmis ve hasta  rekiirrens nedeniyle
kaybedilmistir.

Kordoma nadir bir tiimordiir. Farkli serilerde
insidans %0.2 ile %6.15 arasinda bildirilmis olsa da,
bugtin igin kabul géren kondrosarkomalarla birlikte
tim intrakranial timorlerin %0.2 si ve tim
kafatabani tiimérlerinin %6’si1 olusturdugudur(11).
Kordomlarin %32’si intrakranialdir, %30 gibi bir
oranin ise kafa tabaminda yerlesimli oldugu
distintlmektedir(11).

Embriyonal notokordun artiklarindan gelistigi
disiincesi daha ilk tanimlandigi 1857’de Virchow
tarafindan  ortaya  atilmistir. ~ Kordomlarin
ekstraseliiler matriks yapist ve hiicre farklilagsma
sekilleri fetal chorda dorsalis’i taklit eder.
Notokordun hamartomattz, non-neoplastik artiklari
normal kigilerde goriiliir ve Echordosis physilaphora
olarak isimlendirilir(12). 1956 monografinda Ziilch bu
timorlerin  notorkordun kikirdak tarafindan
cevrelenmedigi  anatomik  lokalizasyonlarda
gortldugiine dikkat cekmistir. Kafatabanindaki
yerlesim yeri sfenooksipital sinkondrozdur.
Schisano(19) ve Raffel’in(16) 1982 yazilarinda
kafatabanindaki lokalizasyonlarin basisocciput
(caudal klivus) ve basisphenoid (rostral klivus)
oldugu belirtilmistir.

Tedavi edilmemis kordomalarda semptomlarin
baslamasindan sonra ortalama siirvi 28 aydir.
Dolayist ile tan1 alan semptomatik kordoma vakalari
tedavi edilmelidir. Tim kordoma vakalarinda
uygulanabilecek optimal bir tedavi yoktur. Cerrahi,
radyoterapi ya da her ikisinin birlikte kullanimindan
sonra ortalama yasam beklentisi 3.6-6.6 yildir(10).
Tedavi gerektiren tiim tiimorler rekiirrens gosterir.
Buna ragmen kordomalar konusunda simdiye kadar
yapilan tiim calismalarda prognozlari agisindan
birbirinden keskin sinirlarla ayrilan iki grup dikkat
cekmistir(10). Bunlardan ilki 3-5 yil igerisinde mortal
seyreden kotii prognozlu grup digeri ise yavas
seyreden (ve normal yasam beklentisi olan) iyi
prognozlu gruptur. Bugiine kadar bir ¢ok arastirict
bu iki grubun karakteristiklerinin ne oldugunu
arastirmigtir. Laws’in 2001 yazisinda da dikkati
cektigi gibi bu iki grup arasindaki fark timoriin
intrensek biyolojisinden kaynaklanir(10). Peki o
zaman bu davranisi belirleyen biyolojik 6zellik
nedir? Yazimizin kalaninda bu konuda tip
literatiiriindeki birikimi sunacagz.

Timor davranigini anlamak igin biz analizimizi
farkli konularda yogunlastirdik ve 5 farkli alandaki
ozellikleri inceleyerek iki farkli prognostik grup
arasidaki muhtemel farklari inceledik. Bu 5 analiz
alani tanisal yontemler (Radyoloji), Tiimor Davranig
(Klinik davranis analizi), Fenotip (Patoloji),
Immiinotip (Immiinohistokimya) ve Genotip
(Genetik-Molekiiler biyoloji) oldu.

Tamisal yontemler (Radyoloji)

Literatiirde yer alan kordomalarla ilgili klinik-
radyolojik calismalar bu tiimorlerin direkt grafi -
bilgisayarli tomografi ve MRI incelemelerindeki
tipik Ozelliklerini belirlemek amagliydi. Bu
calismalarda da goriilebilecegi gibi kafa tabam
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kondroid ttimorlerinin kordoma-kondrosarkoma bu
bolgede yerlesimli diger tiimorlerden ayrimi hemen
her vakada kolaylikla yapilabilmektedir (17). Ayirict
tanida yer alan meningiomlar, invaziv hipofiz
adenomlari, plazmositomlar, metastatik ttimorler,
sfenoid sinus karsinomlari, nazofaringeal karsinom,
lenfoma ve (pediatrik vakalarda) rabdomiyosarkom
gibi timoral olusumlar ve histiositoz, grantilomatoz
hastaliklar, kikirdagims: tiimorlerden glinimiiz
noro-radyolojik yontemleri kullanilarak gtivenilir-
likle ayrilabilmektedir. Fakat kordomalarin farkl bir
prognoz tastyan kondroid alt tipi ya da kondrosar-
komlardan ayrimini saglayabilecek gtivenilir bir
bulgu yoktur.

Literattirde kordomalar ve kondrosarkomalarin
birbirinden ayriminin yapilabilecegini ortaya atan
aragtiricilar oldu. Iddia edildigine gore kordomalar
orta hatta klivus cevresinde yerlesmekte, buna
karsilik kondrosarkomlar paramedian yerlesimli idi
ve petr6z kemik i¢inde goriilmekteydiler(5, 6, 9, 18,
21). Fakat kendi klinik vakalarimizin analizinden
saptadigimiz her iki timorin de, her iki
lokalizasyonda siklikla bulunduguydu. Diger
aragtirmacilar ise T2 agirlikli incelemelerde goriilen
siddetli hiperintens odaklarin patolojide izlenen
kikirdak adaciklarimi gosterdigini ve boylelikle
kondroid kordomalarin digerlerinden ayrilabilece-
gini ortaya attilar(22).

Biz literatiirde bildirilmis ve bildirilmemis olan
ve potansiyel olarak kafa tabani kikirdagims:
tiimorleri arasinda ayrim yapilabilmesini saglayacak
gortintiileme 6zelliklerini belirlemek amach 42
vakay1 inceledik. Incelenen &zellikler belirlenen 18
farkli kafa tabani anatomik olusumu iginde
lokalizasyon, invazyon, BT bulgulari(dansite, kemik
invazyon paterni, kontrast tutulumu, kalsifikasyon),
MRI bulgular: (TIW/T2W/PD/FLAIR ve diffusion
incelemelerinde dansite, homojenite, kontrast
tutulumu, reaktif degisiklikler), MRA bulgular:
(vaskiiler deplasman, daralma) ve DSA bulgular:
(tumo6r boyanmasi, vaskiiler itilme, daralma)idi.
Analizimiz sonucunda bu ttimoérlerin birbirinden
ayrilmasint saglayacak giivenilir bir parametre
olmadig1 sonucuna vardik.

Tiimoér Davranigt (Klinik davranis analizi)

Kordomalarin klinik davramiglar ile ilgili bu
gline kadarki bilgi birikimini kisaca 6zetlemek
gerekirse:Cerrahi ve radyoterapinin eklenmesi
ortalama yasam beklentisini uzatir. Daha yiiksek
oranda eksizyon daha uzun hayatta kalim

saglar(7).Geng yas tek iyi prognostik faktordiir(7).
Geng hastalar agresif cerrahiden daha ¢ok yarar
gortirler(7). Konvansiyonel fraksiyone radyoterapi
ile anlamli progresyonsuz ya da genel siirvi
sonuglar1 elde etmek miimkiin degildir(2). Daha
ytiksek dozlar kullanildiginda sonuglar iyilesir(1).
Gamma-Knife 1gin-cerrahisi kiiciik kordomalar igin
efektif bir tedavidir(14) Bu giine kadar denenen
kemoterapi protokollerinin kordoma tizerinde etkisi
yoktur(20)

Bu konudaki bulgular1 sorgulayabilmek icin
1986-2004 yillar1 arasinda klinigimizde tedavi edilen
kordomalarin bir analizini yaptik. Klinigimizin bu
konudaki onciil sonuglarini igeren 26 vakalik bir
analiz daha once literatiirde yer almisti(15).Yeni
eklenen vakalari da igerecek sekilde 42 hastay:
inceledigimizde su sonuglara vardik: Kordoma
hastalarinin hayatta kalim stiresi timor biyolojisi
tarafindan belirlenir. Cerrahi yaklasim yodntemi
prognozu etkilemez fakat rezeksiyonun miktari
yaklagim yoéntemi ile iligkilidir. Kafa tabam
yaklagimlar1 daha yiiksek oranda rezeksiyona imkan
tanur. Klinigimizde kullanilan kordoma tedavi
protokolti bu bilgi birikiminin 1siginda tekrar
sekillendirilmistir(15).

Fenotip (Patoloji)

Isik mikroskobunda incelendiklerinde kordoma-
lar iglerinde berrak goriinim veren pas pozitif
glikozaminoglikanlar bulunan (fizaliferoz) hiicreler-
den olusurlar. Tiimor hiicreleri ekstraseliiler matriks
icinde lobtiler bir diizenlenme gosterirler. Lokal
kikirdak adaciklarina da rastlamir. Kordomalar ve
kondrosarkomlar birbirleriyle karisabilir. Bu ayrimin
kesinlestirilmesi ancak immunhistokimya inceleme-
leri sonucunda saglanabilmektedir. Kordomalar
epitelial ozellikler tasirlar ve gerek konvansiyonel
boyalar ve mikroskopi, gerek elektron mikroskopi-
sinde gerekse immiinhistokimyasal olarak bu
ozellikleri barmdirirlar. Konvansiyonel mikroskopi-
deki atipik epitelial markerler, elektron mikrosko-
pisindeki dezmozomlar ve basit hiicre junctionla-
rimin varligi, imminhistokimyasal olarak gosterile-
bilen EMA ve epitelial sitokeratinler bu ¢zelliklerdir.
Buna karsilik kondrosarkomlar epitelial isaret
tasimazlar ve S100 ekspresyonu gosterirler. Ayrim
konusunda asil zorlugu yaratan net bir
diferensiasyon gOstermeyen ttimorlerdir.
Heffelfinger ve ark. (8) kordomalarin histolojisi
konusunda 1973 yilinda yaptiklar1 calismasinda,
kikirdak adaciklart igeren timorleri kondroid
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kordoma olarak adlandirdilar ve ayr1 bir alt gurup
olarak incelediler. Hasta serilerinde yaptiklar:
incelemelerde, bu alt grubun daha iyi bir siirviye ve
daha diistik bir rekiirrens oranimna sahip oldugunu
gosterdiler. Buna kargin Mitchell ve Scheithauer 41
hasta tizerinde yaptiklari retrospektif ¢alismada
klasik kordomalar, kondrosarkomalar ve kondroid
kordomalar arasinda prognoz agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklar bulamadilar(13) ve
Heffelfinger tarafindan rapor edilen farkin kondroid
kordoma grubunun daha gen¢ olmasindan
kaynaklanabilecegini ortaya attilar(13).

Immiinotip (Immiinohistokimya)

Kondroid kordomalarin klasik kordoma ve
kondro sarkomalarla benzesim gostermesi, bu
timor grubunun her iki patolojinin bir alt tipi
olabilecegine dair spekiilasyonlarin olusmasina yol
acti. Bu konuya biraz olsun berraklik getiren
yayinlardan biri, Gottschalk ve ark. 2001 tarihli
calismalaridir. Bu ¢alismada, klasik kordomalar,
kondroid kordomalarda kordoid alanlar ve fetal
korda dorsalisin, molekiiler biyolojik yontemler
kullanarak ekstraseliiler matriks yapis: bakimindan
birbirlerine benzedikleri gosterildi. Buna kargilik,
kondroid kordomalardaki kondroid bdolgeler
Kollajen II ekspresyonu ile Pediatrik nukleus
pulpozusu taklit etmekteydi. Kondrosarkomlar ise,
tamamen farkli bir paterne sahipti. Kordomalarda
histopatolojik olarak kikirdak gosterilemese de,
Kollajen II ekspresyonunun varligi bu tiimorlerin
biiyiik kisminin kondrojenik potansiyele sahip
olduklarini  diistindiirmekteydi. Dolayis1 ile
kondroid kordomalarin, kordomalarin bir alt tipi
olarak kabul edilmesi anlamli idi. Hiicrelerarasi
adezyon molekiillerinin ekspresyonu (NCAM,
VCAM-1, CD44, N-Cadherin, B-Cathenin) da fetal
notokordu taklit eder.

Kordomalarin kafatabaninda invaziv bir sekilde
biiytimeleri bu tiimoérlerin ekstraseliiler matriksi
yikan proteazlar saliyor olabileceklerini akla getirir.
Gergekten de osteoklastlardaki ana kemik yikic
ekzo-enzim olan Katepsin K'min hem imiinohisto-
kimya, hem de RT-PCR teknikleri ile kordomalar ve
kondorsarkomlarin bir kisminda aktif oldugu
gosterildi. Aym1 enzim fetal korda dorsaliste
bulunmamaktaydi.

Immiinohistokimya bulgular: tanisal agidan
yadsinamayacak kadar biiyiik bir degere sahip
olmasina karsin prognostik agidan anlamlilig:

konusunda galisma azdir. ilk akla gelen tiimériin
hizli  biiyiimesinin  bir agresivite gostergesi
olacagidir. Dolayisiyla prognozla iliskilendirilmeye
caligilan ilk parametreler hiicre siklusu ve ¢ogalmasi
ile ilgili olanlaridir. MIB-I, p53 ve cyclin-D1
ekspresyonlar1 kordomalarda ©nemli rekiirrens
gostergeleridir.

Bizim klinigimiz daha 6nce de bahsettigimiz iyi
ve kotli prognozlu gruplar arasindaki potansiyel
farkliliklar1 aragtirmak amagli olarak 14 hastaya ait
ornekleri immiinhistokimyasal yontemlerle biiytime
faktorleri ve ekstraseliiler matriks proteinleri
agisindan  inceledik(4). Inceledigimiz biiyiime
faktorleri TGF-a, B-FGEF, VEGEF; inceledigimiz
yapisal proteinler ise Kollajen 3, Kollajen 4 ve
fibronektindi. Sonug olarak ulasilan bulgular bFGF
ekspresyonunun kordomalarda agresif davranisla
korele oldugunu gostermekteydi. Bu molekiil timor
hiicresi ile ekstraseliiler matriks etkilesiminde rol
alabiliyor olabilir. TGF-alpha ekspresyonu da
kordomalarda agresif davramisla korele idi. VEGF
ekspresyonunun ¢ok diisiik bulunmas: kordoma-
larda anjiyogenezin anlamli diizeylerde olmadigin
diistindiirmekteydi. Benign seyirli ve agresif gruplar
karsilastirildiginda ekstraseltiler matriks yapi taslari
agisindan bir fark rastlanmad.

Genotip (Genetik-Molekiiler biyoloji)

Kordomlardaki genetik calismalar ilk olarak bu
timorlerin  kalitilabileceginin gosterilmesi ile
bagladi. 1958 yilinda metastatik sakrokoksigeal
kordoma ile basvuran bir abla-kardes olgusu
bildirildi. Ailesel vakalarin genetik analizinde
Stepanek otozomal dominant bir kalittim paternine
rastland1. Genetik ¢alismalar1 LOH analizleri izledi.
Daha sonra yiiriitiilen tiim genom linkage-analizi ile
bu ayni ailedeki defekt Kelley ve ark. tarafindan
7q33’e lokalize edildi. Rekiirren ailesel kordomada
1p delesyonu (1p36) gosterildikten sonra Miozzo
tarafindan bu 1p36 lokusunda bir timor supresor
geni varligi kanitlandi. 27 vakada yapilan LOH
analizi ile defekt 1p36.13 lokusuna lokalize edildi. Bu
bolgede CASP9, EPH2A ve DVLI1 tiimor supresor
genleri bulunmakta idi.

Kordomalardaki sitogenetik  bozukluklarin
genomun hangi bélgelerinde yogunlastigini
aragtirmak amaciyla yapilan c¢alismalar da

literattirde bildirilmistir. “Comparative Genomic
Hybridization’ analizi kullanularak 13 hastada 16
tiimdr 6rneginin incelenmesi sonucunda 3p ve 1p de
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siklikla kayip, 7q, 20q, 5q ve 12q'da siklikla kazang
izlemistir.

Daha o6nce Dbahsettigimiz =~ Mitchell ve
Scheithauer’in 1993 tarihli yazisinda[13] 14 klasik ve
16 kondroid kordoma hastasinda “flow cytometry”
ile ploidi analizi bildirilmistir. Colli ve Al-Mefty nin
2001 yilinda yaymnlanan 2 klasik ve 5 kondorid
kordoma hastasindaki “flow cytometry” ile ploidi
analizi ve 11 klasik, 3 kondroid kordoma ve 4
kondrosarkoma vakasinda karyotip analizi calismasi
ile bir arada ele alindiginda su sonuglar
¢ikmaktadir(3). Klasik, kondorid kordoma ya da
kondrosarkoma vakalar1 arasinda anormal karyotip
siklig1 agisindan fark gosterilememistir. Klasik ve
kondroid kordomalar ayni oranda diploidi ve
tetraploidi
kondroid kordomalarin higbirinde anéploidiye
rastlanmamuistir. Diploid and andploid tiimorlerin
klinik prognozlar1 ya da rekiirrans oranlar1 arasinda
fark yoktur. Colli ve Al-Mefty'nin gosterdigi bir
onemli bulgu ise, anormal karyotip varliginda
rekiirrens oranlarinin daha yiiksek oldugudur.

Kordoma Kkarsinogenezine yonelik iki calisma
timor supresor genlerini incelemistir. Lee-Jones ve
ark. tiiberoz skleroz hastasinda sakrokoksigeal
kordoma gelisimini TSC-1, TSC-2 tiimor supresor
genleri ile iligkilendirdiler. Retinoblastoma(Rb)
geninin RFLP ile LOH analizini yapan Eisenberg ve
ark. 2 agresif kordomada heterozigosite kaybi
saptadilar. karsilik kondrosarkomlarda
heteroziosite kayb1 bildirilmemistir. Pallini ve ark.
2003  yilindaki Kordomalarda
telomeraz enziminin aktiflenmesi giivenilir bir
prognoz gostergesi oldugunu gostermislerdir.

Klinigimizde halen yiriitiilmekte olan bir
calismada, biz kafa tabani kordoma vakalarinda bu
defektler ne siklikla bulundugunu ve zaman iginde
artan kiimtilatif bir genomik instabilitenin var olup
olmadigini stnamaya caligtik. 7 kafa tabani kordoma
vakasindan elde edilen 7 primer timor 6rnegi ve
ayni hastalardan 11 rekiirren timor ornegi tizerinde
8 farkli probla FISH analizi galisildi. Onciil
sonuglarimiz sporadik kordomalarda bulundugu
bildirilen 125 lokusunda artan genomik instabilite
saptandi. Kordoma vakalarinin bir kisminda da
17p13.1 delesyonlar1 gortildii.

Sonug

Kordomalarin biyolojisi konusundaki bilgileri
Ozetlemek gerekirse:

gosterirler. Kondrosarkom ya da

Buna

yayinlarinda

e Radyolojik incelemeler kordoma, kondroid
kordoma ve kondrosarkomu birbirinden giivenilir
sekilde ayiramaz.

e Kordomalarin tedavisinde cerrahi primer
tedavi yontemidir.

e Cerrahi radikal rezeksiyon amaglamalidur,
clinkii daha yiiksek rezeksiyon daha uzun hayatta
kalim ile koreledir.

e Kafa tabani cerrahisi daha ytiksek rezeksiyon
oranlarinit miimkiin kilar.

¢ Histopatolojik olarak kordoma ve kondrosar-
koma karigabilir.

¢ Kordomalarm immunofenotipi kendine 6zgtidir.

e Immiinohistokimyasal bulgular kordomalarin
notokord orjinli olduklari savini destekler.

e Kordomalarda simdiye kadar gosterilmis olan
sitogenetik bozukluklar kondrosarkomlardakinden
farklidir.

* Bu sitogenetik bozukluklar prognozla korele
degildir.
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