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GIRIS VE AMAC: Ewing Sarkoma (EWS), néral orijinli,
andiferansiye ozellikte primer malign kemik tiimoriidiir.
Primitif Noroektodermal Tiimér ler (PNET), kdtii diferansiye
ve prognozlari kétii seyreden malign lezyonlardir. PNET ler
morfolojik ve histolojik olarak kemige ait gelisen EWS den
ayirt edilememektedir. Metastaz ozellik gosteren ve farkl
tedavi gerektiren PNET/EWS 'nin birbirinden ayrilmas: tanida
biiyiik onem arz etmektedir. Calismamizda;, EWS (TC71,
TC106, CHLA99) ve PNET (CHLA32, CHLA10, CHLA9)
hiicre hatlarimda agresiflik paternlerini karsilagtirmay ve
hiicrelerin metastaz durumunu belirlemek igin epitelyal-
mezenkimal ge¢is (EMT) belirte¢lerindeki degisimleri
incelemeyi amagladik.

YONTEM VE GERECLER: Children’s Oncology Group tan
temin edilen EWS ve PNET hiicre hatlarinin ikilenme siireleri
belirlendi. Hiicrelerde fonksiyonel ¢alismalar kapsaminda
migrasyon kapasitelerinin tespiti igin scratch assay yapildh.
EWS ve PNET hiicrelerinde EMT belirtecleri Real-Time PZR
ile belirlendi.

BULGULAR: Hiicre hatlarinda ikilenme siiresinin sirasiyla;
EWS’de TC71, TC106, CHLA99, PNET te CHLA32, CHLA9 ve
CHLAI0 oldugu belirlendi. Hiicrelerin migrasyon
kapasitelerinde ikilenme siireleri ile benzerlik saptandh.
Metastatik belirte¢lerden; SNAILI, SNAIL 2, ZEBI, ZEB2 ve
Vimentin ifade diizeylerinin TC-71 'de TC-106 ve CHLA-99a
gore daha yiiksek oldugu, NCad ifadesinin ise CHLA99 'da en
yiiksek oldugu saptandi. PNET hiicre hatlarimdan CHLA32 de
ZEB1, ZEB2, SNAIL1 SNAIL 2, NCad ve Fibronektin ifade
diizeylerinin CHLA-9 ve CHLA-10’a gore daha yiiksek oldugu,
ECad’in en fazla CHLA-10'da, Vimentin i¢in sirastyla CHLA-9
CHLA-32 ve CHLA-10 oldugu bulundu.

TARTISMA VE SONUC: Calisma sonucunda, EWS de
agresiflik diizeyleri sirayla azalarak, TC71, TC106 CHLA99,
PNET te CHLA32, CHLA10, CHLA9Y hiicreleri oldugu
saptandi. Hiicrelerin agresiflik diizeylerinin aydinlatiimasi
EWS ve PNET ’in metastaz tanisinda rol alabilecek
biyobelirteclerin belirlenmesi, erken tani ve yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinde 6nem arz etmektedir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Ewing Sarcoma (EWS) is a primary
malignant bone tumor of neural origin with undifferentiated
characteristics. Primitive Neuroectodermal Tumors (PNET)
are malignant lesions with poorly differentiated and poor
prognosis. PNETSs cannot be morphologically and
histologically distinguishable from EWS of the bone.In this
study,we aimed to compare the patterns of aggression in EWS
and PNET cell lines and to investigate the changes in
epithelial-mesenchymal transition (EMT) markers to determine
the metastasis status of the cells.

METHODS: The doubling times of EWS and PNET cell lines
obtained from Children's Oncology Group were determined.
Scratch assay was performed to determine the migration
capacity of cells within the scope of functional studies.EMT
markers in EWS and PNET cells were determined by Real-
Time PCR.

RESULTS: The doubling time in cell lines was TC71, TC106,
CHLA99 in EWS, CHLA32, CHLA9 and CHLA10 in PNET.The
migration capacity of the cells was similar to the doubling
time. SNAIL1, SNAIL 2, ZEB1, ZEB2 and Vimentin expression
levels were higher in TC71 than TC106 and CHLA99, and
NCad expression was highest in CHLA99.The expression levels
of ZEB1, ZEB2, SNAIL1, SNAIL 2, NCad and Fibronectin were
higher in CHLA32 compared to CHLA9 and CHLA10 in
PNET.ECad was found to be at most CHLA10 and CHLAO9 for
Vimentin.

DISCUSSION AND CONCLUSION: The most aggressive
and least aggressive cells were TC71, TC106 CHLA99 in EWS,
CHLA32, CHLA10, CHLA9 in PNET, respectively. In the
diagnosis of EWS and PNET metastasis, early diagnosis, and
the development of new treatment modalities to clarify the level
of aggression of the cells are important.
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GIRIS

Ewing Sarkoma (EWS) g¢ocukluk ¢aginin sik
goriilen kemik kanseri tiirlerindendir ve vakalarin

yaklasik %15’ini 10 yasin altindaki ¢ocuklar
olusturmaktadir (1). EWS, Askin tiimorleri ailesi
grubundaki  tiimorlerde oldugu gibi  t(11;22)

kromozom translokasyonu ile karakterizedir (2).

Primitif  néroektodermal tiimor (PNET);
farklilagsmamuis, biiyilk oranda malign, yumusak doku
ve kemigi etkileyen kiiclik yuvarlak hiicreli nadir
timorlerdendir (3). Tipik olarak serebrumda yer alan
PNET"ler, genellikle ¢ocuklarda ve geng yetiskinlerde
gorlilmesine ragmen her yasta karsilasilabilen agresif
timorlerdir. PNET’ler, bu grupta yer alan kiigiik
hiicreli osteosarkom, mezenkimal kondrosarkom,
kemik lenfomasi gibi diger kii¢iik hiicreli tiimdrlerden
klinik ve patolojik olarak farkli 6zelliklere sahiptirler
(4). PNET hastalarinin sagkalim stiresinin 1-2 yil ile
siirlt oldugu kemik, karaciger ve servikal lenf nodu

metastazlarinin varligi bildirilmistir (5).

EWS ile PNET arasinda benzer fenotip ve genetik
ozellik bulunmasi nedeniyle PNET’ler, EWS tiimor
EWS PNET
tedavi yaklagimlarindaki

siniflandirilirlar.

seyri
farkliliklar nedeniyle néroblastom, rabdomyosarkom,
kiiciik hiicreli osteosarkom gibi diger kiigiik hiicreli

ailesinde ve

timorlerinin ve

tiimorlerden ayirt edilmeleri gerekmektedir (6, 7).

Normal kosullarda hiicreler, embriyonik gelisim

sirasinda ve enflamasyona tepki olarak goc¢
etmektedirler. Bu siirecte yer alan birincil yol,
Epitelyal Mezenkimal Gegis (Epithelial Mesenchymal
Transition) (EMT) onemli  bir

gelisimsel programdir. hiicrelerinin

olarak bilinen
EMT, epitel
epitelyal oOzelliklerini kaybetmesine ve bir dizi
morfolojik ve biyokimyasal degisiklikle mezenkimal
ozellik kazanmasini saglayan gelisimsel siirectir (8).
Epitelyal-mezenkimal gecisin (EMT) tersi olan islem
mezenkimal-epitel ge¢is (MET) islemidir, normal
gelisimde, kanser metastazinda ve indiiklenmis
pluripotent kok hiicre yeniden programlamasinda

gorilir (9).

Metastatik 6zellige sahip kanser hiicreleri hiicre dist
ag1 proteinlerini kopararak dolasima katilir. EMT /
MET gegisleri, tiimor metastazi sirasinda kritik bir rol
oynar (10).

EMT programinin sahip oldugu transkripsiyon
faktorlerini olusturan, metastaz ile baglantili ayr1 bir
grubu bulunmaktadir. Bu sayede daha ¢ok proteinin
iiretiminin aktivasyonu ve epitel gecisin mezenkimal
forma etkinlestirilmesi saglanmaktadir. Karsinomlarda
siklikla kullanilan EMT transkripsiyon faktorleri
arasinda; ZEB 1/2, Snail 1/2 ve E-kaderin bulunur,
bunlar hiicre-hiicre etkilesimi, hiicre-matris yapismasi
ve hiicre iskeleti iizerinde O&nemli degisiklikler
meydana getirir. Hiicre iskeleti yeniden diizenlemeyi
saglayan mezenkimal belirtecler arasinda ise N-
kaderin, Vimentin ve Fibronektin yer alir (11). EWS
ve PNET hiicre hatlarinin agresiflik oranlariin
belirlenmesi  bu  kanserlerin ~ fonksiyon  ve
progresyonlarinin anlasilmasinda ve ileride yapilacak
hiicresel caligmalar i¢in Onem arz etmektedir.
EWS/PNET hastaliginin biyolojisini anlamada bu tiir
calismalarin 6zellikle yarar sagladigi kanitlanmistir
(12). Bu g¢alismada; Ewing sarkom ve PNET hiicre
hatlarinin  agresiflik diizeylerinin belirlenmesi ve
karsilastirilmast  hedefledik. Bu iki tiimordeki
hiicrelerin karsilagtirilmasi i¢in fonksiyonel ¢aligmalar
yaparak, hiicrelerin metastaz yeteneklerini EMT
belirtegleri ile tespit edilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEMLER
1. Hiicre Hatlarinin Temini

Ewing Sarkoma hiicre hatlarindan TC-71, TC-106,
CHLA-99 ve Primitif Noroektodermal Timor hiicre
hatlar1 olan CHLA-32, CHLA-9, CHLA-10,
Children’s Oncology Group (COG) (Texas)’tan temin
edildi.

2. Hiicre Kiiltiira

EWS ve PNET hiicre hatlart TC-71, TC-106, CHLA-
9, CHLA-10, CHLA-32, CHLA-99, %10 Fetal Bovine
Serum (FBS), %1 Penisilin, Streptomisin, Ampisilin
(PSA) ve L-Glutamin igeren IMDM besiyerinde %5
CO2°’li ortamda 37°C’ye ayarli etiiv igerisinde
kiiltiire edildi. Yogunluk %80’e ulastiginda pasajlama
islemi gerceklestirildi.

3. Hiicrelerin ikilenme Hiz1 (Doubling Time)
iki
stirelerinin ~ hesaplanmast  ile  bolinme hizlan
belirlendi. CHLA-9, CHLA-10, CHLA-32, CHLA-99

Hiicrelerin katina ¢ikmasi i¢in gereken
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TC-71 ve TC-106 hiicre hatlar1 6 well plate’lere
5x105 oraninda ekilerek bir hafta boyunca hiicreler
sayildi. Her 24 saatte bir well de bulunan hiicreye 1-2
dakika boyunca tripsin-EDTA  (Sigma-Aldrich,
Almanya) 1x ¢ozelti ilave edildi. Hiicrelerin sayim
islemi hemositometre kullanmilarak (toma lami)
gerceklestirildi. Bu yontemin esasi, mikroskop altinda
0,1 mm3 hacimlik alanda sayim yapilarak bir ml’de
bulunan hiicre sayisim belirlemektir. Medyum ile
siispanse haldeki hiicreler 1:1 oraninda tripan blue
boyasi ile karigtirildi ve toma laminda hiicre sayim
yapildi. 1 mL’de ki toplam hiicre sayisin1 hesaplamak
icin; 4 alandaki toplam hiicrelerin aritmetik ortalamasi
alindi, diliisyon orami (x2) ve 10,000 ile carpilarak
hesaplandi.

“Toplam hiicre sayis1 = 4 alanin aritmetik ortalamasi x
diliisyon oran1 x 10,000 x diliisyon oran1’’

4. Scratch (Yara) Assay

CHLA-9, CHLA-10, CHLA-32, CHLA-99 TC-71
ve TC-106 hiicreleri 6 well plate’e ekildi ve hiicre
yogunlugu %80’¢ ulastiginda 200 uL’lik pipet ucu ile
kullanilarak tek bir ¢izgi ile hiicre yiizeylerinde “yara”
olusturuldu. Hiicreler 2 kere PBS ile yikanarak
hiicrelerin go¢ etme mesafeleri 0., 6. ve 24. saatlerde
invert mikroskopta fotograflar1 cekilerek kaydedildi.
Hiicrelerin go¢ miktarlar her bir hiicrenin 0. saatteki
mesafeleri referans alinarak 6. ve 24.
kapanma mesafeleri ile kiyaslandi ve her bir hiicre

saatlerdeki

icin ayr1 ayrt Image J programi kullanilarak

hesaplandi.
5.cDNA sentezi ve Kantitatif Es Zamanli PZR

TC-71, TC-106, CHLA-99, CHLA32, CHLA-10
ve CHLA-9 hiicre hatlarindan TRIzol reagent
(Invitrogen, San Diego, CA) ile RNA izolasyonu
gerceklestirildi. izole edilen RNA’larin ¢DNA’lari,
First Strand cDNA  Synthesis Kit (Roche,
Switzerland- Katalog no: 04896866001) ile iretici
firma protokoliine gore reaksiyon gergeklestirildi.
Metastatik ozelliklerinin karsilastirilmasi amaciyla
EMT belirteglerinin hiicrelerde gosterimi Tablo 1’deki
primer ciftleri kullanilarak kantitatif gergek zamanh
PZR analizi ile yapildi (13) (14) . 100 pmol primerler,
10 pmol'a seyreltildi ve reaksiyon basma 0.5 ul
kullanildi.  Her son miktari,
amplifikasyon i¢in 25 ul olarak ayarlandi. Tagman

PCR karigiminin

Gene Expression Master Mix (Thermo Fisher-
Katalog no: 4369016) kullanilarak hazirlanan Real
time reaksiyon PCR karigimlart (95 °© C 5 dakika),
ardindan 40 dongii boyunca 95 © C’de 10 saniye, 60 °
C’de 20 saniye ve 72 ° C’de 25 saniye olacak sekilde
PZR protokolii ¢alisildi. Genlerin ifade analizinde i¢
kontrol olarak PBB-aktin kullanildi ve deneyler ii¢
tekrarli olacak sekilde gergeklestirildi. Elde edilen
sinyaller kontrol sinyallerine oranlanarak normalize
edildi ve rolatif kantitasyon degerleri hesaplandi.
Tagman Gene Expression Master Mix kullanilarak
hazirlanan eal time reaksiyon karisimlart deney
protokoliine gore hazirlandi.

6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin “two-sided Student’s t-
test” kullanildi. p-degeri<0.05 altindaki degerler
anlamli olarak kabul edildi. Hata ¢ubuklar1 + standart
hata degerleri kullanilarak ¢izildi.

Hiicre Hiicre Cinsiyet- Tiimor
Hatti Tipi Yas Kokeni
TC-71 EWS E-22 Humerus
TC-106 EWS K-19 -
CHLA-99 | EWS - - -
CHLA-9 PNET K-14 Kafka | Toraks
s
CHLA-10 | PNET K-168 ay | Kafka | Toraks
s
CHLA-32 | PNET K-8,5 -
BULGULAR
Calisma  kapsaminda  Childrens  Oncology

Group’tan Ewing Sarkoma hiicre hatlar1 olan TC-71,
TC-106, CHLA-99 ve Primitif No6roektodermal
Timo6r hiicre hatlarindan ise CHLA-32, CHLA-9,
CHLA-10 temin edildi. Hiicre hatlar1 hakkinda
ayrintili bilgi Tablo 2’de verilmistir. EWS ve PNET
hiicrelerinin agresif davranig Ozelliklerinin tespiti
amaciyla ikilenme hizlar1 gosterildi.Hiicre hatlarinin
biiyiime hizlarinin sirasiyla; TC-106> TC-71> CHLA-
32> CHLA-10> CHLA-9> CHLA-99 oldugu tespit
edildi. Sonuglar dogrultusunda en agresif ve en az
agresiflik 6zelligi gosteren hiicre hatlarinin EWS’ye
ait oldugu saptandi. ilaveten, hiicre hatlar1 arasinda
agresiflik farklariin tespit edilmesi kapsaminda
migrasyon kapasitelerinin 6l¢iimii amaglandi ve hiicre
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hatlarina “scratch (yara) assay” yapildi (Sekil 1).
Calismanin hiicrelerin  gb¢  etme
potansiyellerindeki farkliliklar yiizde (%) cinsinden
Sekil 2’°de gosterilmistir.

Tablo 2. EMT markirlara ait primer c¢iftleri

sonucunda

Gen 5'-->3' Referans
Beta-actin-F GCCTCGCCTTTGCCGATC (12)
Beta-actin-R CCCACGATGGAGGGGAAG

E-Cad-F TGCCCAGAAAATGAAAAAGG (13)
E-Cad-R GTGTATGTGGCAATGCGTTC

N-Cad-F ACAGTGGCCACCTACAAAGG (13)
N-Cad-R CCGAGATGGGGTTGATAATG

SNAIL1-F AAGATGCACATCCGAAGCC (13)
SNAIL1-R CGCAGGTTGGAGCGGTCAGC

SNAIL2-F ATACCACAACCAGAGATCCTCA (13)
SNAIL2-R GACTCACTCGCCCCAAAGATG

ZEB1-F GATGATGAATGCGAGTCAGATGC (13)
ZEB1-R ACAGCAGTGTCTTGTTGTTGTAG

ZEB2-F AACAACGAGATTCTACAAGCCTC (13)
ZEB2-R TCGCGTTCCTCCAGTTTTCTT

Fibronectin-F | TCCCTCGGAACATCAGAAAC (13)
Fibronectin-R | CAGTGGGAGACCTCGAGAAG

Vimentin-F GAGAACTTTGCCGTTGAAGC (13)
Vimentin-R GCTTCCTGTAGGTGGCAATC

EWS hiicre hatlar1 olan TC-71, TC-106, CHLA-
99’da ve PNET hiicre hatlar1 CHLA32, CHLA-10 ve
CHLA-9’da agresiflik farkliliklarinin dogrulanmasi
kapsaminda hiicre gocli farkliliklarna etki eden
faktorlerin arastirilmasina yonelik EMT belirteclerinin
ekspresyon seviyeleri qRT-PZR ile belirlendi. Bu
sonuglar dogrultusunda EWS ve PNET ayr olarak
degerlendirildiginde agresif olduklar1 tespit edilen
TC-71 ve TC-106’de CHLA-99’a gdre mezenkimal
belirteglerden olan SNAIL1, SNAIL 2, ZEB1 ve
Vimentin ifade diizeylerinin daha yiiksek oldugu
tespit edildi. ZEB2’de ifade diizeyi yiiksek olan
hiicrelerin sirastyla TC71, CHLA-99, TC106 oldugu,
NCad ifadesinin ise CHLA99’da en yiiksek oldugu bu
degerleri TC106 ve TC71’in takip ettigi saptandi

(Sekil 3). PNET hiicre hatlarinda ise CHLA32
hiicrelerinde mezenkimal belirteclerden ZEB1, ZEB2,
SNAIL1 SNAIL 2, NCad ve Fibronektin ifade
diizeylerinin CHLA-9 ve CHLA-10’a gore daha
yiiksek oldugu, epitelyal belirte¢ olan ECad’in ise en
fazla CHLA-10 hiicrelerinde eksprese oldugu
saptandi. Vimentin i¢in en yiiksek ifade seviyesine
sahip hiicrelerin sirasiyla CHLA-9 CHLA32 ve
CHLA10 oldugu belirlendi. (Sekil 4) (P degerleri
grafikte belirtilmistir)

TARTISMA

Ewing Sarkoma’nin, primitif iskelet
mezenkiminden koken aldigi ve ndral histogenezi
nedeniyle primitif ndroektodermal tiimdrle siki iligkisi
oldugu gosterilmistir (4). Hastalarda uygulanan tedavi
metotlar1 bu iki kanserin kompleks arka planindan
otiiri kisith kalmaktadir. Farkli tedavi gerektiren
PNET/EWS’nin birbirinden ve diger kiigiik hiicreli
tiimor siniflarindan ayrilmasi tanida biiylik 6nem arz
etmektedir (15). Tanida siklikla kullanilan EWSFLI1
flizyonu, EWS/pPNET i¢in olduk¢a yiiksek
sensitiviteye sahip bir belirtectir. Ancak ozgiilligii
daha diisiik
lenfoblastik lenfomada da varlig1 gosterilmistir. EWS
ve PNET’li hastalarin tanisi, imiinohistokimyasal
analizler ve  kromozomlarda  translokasyonel
anomalilerin varliginda konulur. Bu ikisinin ayrim ise

olup c¢esitli vaskiiler tiimorler ve

immiinhistokimyasal belirtegler, molekiiler sitogenetik
mikroskobu saglanmaktadir.
Morfolojik olarak benzerlik gosteren bu tiimorlerin

ve elektron ile
ayrimmda EWS 6n tanist kuvvetli oldugu durumlarda
elektron mikroskobunda inceleme yapilmasi Onerilir

(16). Hicrelerin etki ve fonksiyonlarinin tespiti,

karakterize  edilmeleri  konusundaki  gelismeler
ozellikle kanser gibi hastaliklarin prognozu ve
progresyonu hakkinda bilgi saglanmasina 151k

tutmaktadir (17).

COG tarafindan saglanan EWS ve PNET hiicre
hatlarinin agresiflik karsilagtirmalarina iligskin ¢aligma
ilk kez bu ¢alisma ile gergeklestirilmistir. EWS ve
PNET hiicre hatlarinin saglandigi COG sitesinde,
biitiin hiicrelerin ikilenme siirelerine ait bilgiler
bulunmamaktadir (18).
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TC-71

Sekil 1. Hiicre hatlarinin 0., 6. ve 24. saatlerine ait scratch assay gériintiisii (sa, saat)

100
M O sa M 6 sa 24 sa
= 80
>
L 60 -
©
w
@
£ 40
o
Hel
L&) 20
(0]
TC71 TC106 CHLA10 CHLA32 CHLA9S CHLA99
[EWS] [EWS] [PNET] [PNET] [PNET] [EWS]

Sekil 2. Hiicre hatlarinin ikilenme siirelerini gésteren grafik (sa, saat)
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Sekil 3. EWS hiicrelerinin EMT belirteglerinde ifade diizeyleri
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Bunun yanisira metastaz kapasitesinden sorumlu
EMT-MET gecislerindeki o6zellikleri icin hiicrelerin
spesifik belirteclerde olan ifade diizeyleri belirlenmis
ve hiicrelerin agresiflik paternleri gdsterilmistir.

EMT'nin ozellikleri, E-kadherin gibi yapisal
adezyon bilesenlerinin kaybin1 ve vimentin gibi
mezenkimal hiicre markorlerinin kazancini igerir (19).
EMT'nin asin aktive edici aktivitesinin timoriin
ilerlemesine ve metastazina katkida bulunur ve bir¢ok
kanserde kotii prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir
(20, 21). Sarkomlar ile ilgili yapilan in vitro
caligmalarda EMT / MET ile iliskili markdrlerin
ifadesinin TGFb, WNT, MEK / ERK, PI3K / AKT,
NF-kb gibi cesitli yollarla diizenlendigi gosterilmistir
(22). E-kadherin azalmasiyla EMT siireci ve kanser
kok hiicrelerin indiiklendigi bilinmektedir. Bunun
yanisira TWIST, SNAIL ve ZEB gibi EMT
transkripsiyon faktérlerinin, lenfomalar, 16semiler ve
sarkomlar gibi kanser tiirlerinde terapi direncini ve
timor agresifligindeki belirgin etkileri bildirilmistir
(23).

Ewing sarkomunda EWS / FLI susturuldugunda,
ZEB2 ekspresyon seviyesinin, Ewing sarkom hiicre
hatlarinda (A673, SKNMC, TC71) degismedigi,
ZEB?2 susturuldugunda ise ZEB1’in seviyesinde artig
gozlendigi bildirilmistir. Ayrica, Ewing sarkom
hiicrelerinde ZEB2 ifadesinin azalmasiyla hiicrelerde
metastatik potansiyelin azaldigi gosterilmistir (24).
EWS/PNET, E-cadherin ekspresyonu i¢in negatif
olmasina ragmen, siki baglanti proteinleri claudin-1
ve Z0-1 epitelyal
farklilasmay1 gosterdigi  bildirilmistir  (25). Bu
bulgular dogrultusunda EWS ve PNET’in sagkalim
stireclerini,

ekspresyonlarinin  kismi

tedavi yaklagimlarim1 ve yanitlarim
etkileyen farkli hiicre tiplerinde agresiflik oranlar
tanimlanmasi ileride yapilacak ¢alisma yaklagimlarina
151k tutacaktir. Uygulanan tedavilerin gelistirilmesi ve
yasam yonelik  etkin

tedavilerin gelistirilmesi hiicre hatlarinda uygulanacak

surelerinin  uzatilmasina

caligmalarla miimkiin olacaktir.
SONUC

Tanimlanmis tiimor hiicre hatlarinin arastirmalarda
kullanilmasi kanser arastirmalari agisindan son derece
onemlidir. Literatiir taramasinda; tanimlanmis hiicre
hatlarinda EWS ve PNET igin Kkarsilastirmali

agresiflik oranlarini gbsteren caligmaya
rastlanmamistir, bu nedenle c¢alismamiz Onciil ve
O0zglindiir. EWS ve PNET hiicre hatlarindaki

karsilastirmali neticesinde EWS hiicrelerinin daha
agresif oldugunu gosteren lik oranlarini gosteren bu

calisgmanin, EWS ve PNET hastalarinin yasam
stirelerinin  uzatilmasmma yonelik etkin  tedavi
yontemlerinin  uygulanmasinda  gereken ileride

kullanilacak hiicresel caligmalara yon verebilecegi
diistiniilmektedir.

TESEKKUR

Bu ¢alisma doktora tezinden iiretilmistir. Istanbul
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje No: 21573

KAYNAKLAR

Whelan J, McTiernan A, Cooper N, Wong YK,
Francis M, Vernon S, et al. Incidence and survival
of malignant bone sarcomas in England 1979-
2007. Int J Cancer. 2012;131(4):E508-17.

Delattre O, Zucman J, Melot T, Garau XS, Zucker
JM, Lenoir GM, et al. The Ewing family of
tumors--a subgroup of small-round-cell tumors
defined by specific chimeric transcripts. N Engl J
Med. 1994;331(5):294-9.

Prasad AN. Supratentorial PNET in a young child.
Indian J Pediatr. 2011;78(5):613-5.

Smoll NR. Relative survival of childhood and
adult medulloblastomas and primitive
neuroectodermal tumors (PNETs). Cancer.
2012;118(5):1313-22.

Shi L, Guo Z, Wu X. Primary pulmonary
primitive neuroectodermal tumor metastasis to the
pancreas: a rare case with seven-year follow-up.
Diagn Pathol. 2013;8:51.

Picarsic J, Reyes-Mugica M. Phenotype and
immunophenotype of the most common pediatric
tumors. Appl Immunohistochem Mol Morphol.
2015;23(5):313-26.

Pappo AS, Douglass EC, Meyer WH, Marina N,
Parham DM. Use of HBA 71 and anti-beta 2-
microglobulin to distinguish peripheral
neuroepithelioma from neuroblastoma. Hum
Pathol. 1993;24(8):880-5.

Vargo MM. Brain Tumors and Metastases. Phys
Med Rehabil Clin N Am. 2017;28(1):115-41.

30



Giizel Tanoglu E ve ark.

Kocaeli Med J 2020; 9; 1:24-31

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Thiery JP. Epithelial-mesenchymal transitions in
tumour  progression. Nat Rev  Cancer.
2002;2(6):442-54.

Poste G, Fidler 1J. The pathogenesis of cancer
metastasis. Nature. 1980;283(5743):139-46.

Pouysségur J, Dayan F, Mazure NM. Hypoxia
signalling in cancer and approaches to enforce
tumour regression. Nature. 2006;441(7092):437-
43.

Teicher BA, Bagley RG, Rouleau C, Kruger A,
Ren Y, Kurtzberg L. Characteristics of human
Ewing/PNET sarcoma models. Ann Saudi Med.
2011;31(2):174-82.

Suer |, Karatas OF, Yuceturk B, Yilmaz M, Guven
G, Buge O, et al. Characterization of stem-like
cells directly isolated from freshly resected
laryngeal squamous cell carcinoma specimens.
Curr Stem Cell Res Ther. 2014;9(4):347-53.

Casas E, Kim J, Bendesky A, Ohno-Machado L,
Wolfe CJ, Yang J. Snail2 is an essential mediator
of  Twistl-induced epithelial mesenchymal
transition and  metastasis. Cancer  Res.
2011;71(1):245-54.

Thompson LD. Small round blue cell tumors of
the sinonasal tract: a differential diagnosis
approach. Mod Pathol. 2017;30(s1):S1-S26.

Travis WD, Asamura H, Bankier AA, Beasley
MB, Detterbeck F, Flieder DB, et al. The IASLC
Lung Cancer Staging Project: Proposals for
Coding T Categories for Subsolid Nodules and
Assessment of Tumor Size in Part-Solid Tumors
in the Forthcoming Eighth Edition of the TNM
Classification of Lung Cancer. J Thorac Oncol.
2016;11(8):1204-23.

Giovannini M, Biegel JA, Serra M, Wang JY, Wei
YH, Nycum L, et al. EWS-erg and EWS-Flil
fusion transcripts in Ewing's sarcoma and

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

primitive neuroectodermal tumors with variant
translocations. J Clin Invest. 1994;94(2):489-96.

https://www.cccells.org/cellregs-eft.php [

Thiery JP, Aclogue H, Huang RY, Nieto MA.
Epithelial-mesenchymal transitions in
development and disease. Cell. 2009;139(5):871-
90.

Sarrio D, Rodriguez-Pinilla SM, Hardisson D,
Cano A, Moreno-Bueno G, Palacios J. Epithelial-
mesenchymal transition in breast cancer relates to
the basal-like  phenotype. Cancer Res.
2008;68(4):989-97.

Kumarswamy R, Mudduluru G, Ceppi P, Muppala
S, Kozlowski M, Niklinski J, et al. MicroRNA-
30a inhibits epithelial-to-mesenchymal transition
by targeting Snail and is downregulated in non-
small cell lung cancer. Int J Cancer.
2012;130(9):2044-53.

Sannino G, Marchetto A, Kirchner T, Griinewald
TGP. Epithelial-to-Mesenchymal and
Mesenchymal-to-Epithelial Transition in

Mesenchymal Tumors: A Paradox in Sarcomas?
Cancer Res. 2017;77(17):4556-61.

Kahlert UD, Joseph JV, Kruyt FAE. EMT- and
MET-related processes in nonepithelial tumors:
importance for disease progression, prognosis, and
therapeutic opportunities. Mol Oncol.
2017;11(7):860-77.

Wiles ET, Bell R, Thomas D, Beckerle M,
Lessnick SL. ZEB2 Represses the Epithelial
Phenotype and Facilitates Metastasis in Ewing
Sarcoma. Genes Cancer. 2013;4(11-12):486-500.

Schuetz AN, Rubin BP, Goldblum JR, Shehata B,
Weiss SW, Liu W, et al. Intercellular junctions in
Ewing sarcoma/primitive neuroectodermal tumor:
additional evidence of epithelial differentiation.
Mod Pathol. 2005;18(11):1403-10.

31



