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Malign Melanom Olusum ve llerleme Siirecinde
Gozlenen Bazi Molekiiler Degisimler

Molecular Mechanisms in Formation and
Progression of Malignant Melanoma

Melanosit hUcrelerinden kéken alan melanomalar, hicresel oldugu kadar molekUler
dUzeyde de farkllasmakta ve bu durum terapi yaklasimlarini etkiliemekfedir. Melanoma
patogenezi genetik faktérler tarafindan yUrGtolir. Olusumu ve ilerlemesinde MAPK
(RAS-RAF-MEK-ERK) basta olmak Uzere, PI3K, CDK4/6-p16 gibi sinyal yolaklar rol oynar.
Melanomanin iyi tanimlanmis mutasyonlart BRAF, KIT ve NRAS'In onkojenik formlarinin
ifadesini ve PTEN, p53 ve pl1éINK4a gibi tUmor baskilayan genlerin kaybini icerir. Bu
derlemede melanoma olusumunda ve ilerlemesinde rolU olan molekUler degisimler ve
cesitli sinyal mekanizmalarn kisaca tartisiiacaktir.

Anahtar kelimeler: Malign melanom, sinyal yolaklar, mutasyon, molekUler farklliklar,
tUmMOor baskilayici genler, onkogenler

Malignant melanomas which arise from melanocytes are differentiated at the molecular
level as well as cellular level which affects their therapeutic approach. Melanoma
pathogenesis is managed by genetic factors. During its formation and progression,
signaling pathways such as PI3K, CDK4/6-p16 but primarily MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK)
play arole in the formation and development of the melanomas. Well defined mutations
of melanoma include the expressions of oncogenic forms of BRAF, KIT and NRAS, and
loss of fumor suppressor genes such as PTEN, p53 and p16INK4a. In this review, molecular
modifications and the various signaling mechanisms that playa role in the development
and progression of melanoma will be briefly discussed.
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Giris

Melanomalar, pigment olusturan hiicrelerin
(melanositler) malign transformasyonundan
olusurlar ve en agresif ve tedaviye
direncli insan kanserlerinden biridir (1).
Transformasyon olasiligi disik olmasina
karsin hizh biylime ve sistemik yayllma
ozelligi gosterirler. Siniflandirmalari, hiicresel
fenotiplerini, cogalma yeteneklerini ve
uygun tedavi opsiyonlarini  belirleyen
ayirici mutasyon profillerine gore yapilr.
Tum melanomalarin  %5-12'si penetransi
yuksek, kismen orta ve dusk riskli germline
gen mutasyonlari ve polimorfizmleri icerir
(2). Diger kanser turlerinde oldugu gibi,
melanomlar da c¢esitli protoonkogenlere
ek fonksiyon kazandiran mutasyonlar
ya da timor baskilayict genlerin islev
kaybetmesine neden olan degisimler

nedeniyle gelisir. Melanomagenezde Sekil
1'de gosterildigi gibi NRAS, BRAF, KIT gibi
onkogenlerinin  aktivasyonlari, CDKN2A,
PTEN ve p53 gibi timor baskilayicigenlerinin
inaktivasyonlarinin yani sira, epigenetik
degisimler de (tumor baskilayici genlerin
hipermetilasyonu ya da onkogenlerin
hipometilasyonu)  etkili  olabilmektedir.
MikroRNA'larin ifadelerinin artisi ya da
azalmasi ile timor baskilayici genler ya
da onkogenlerin ifadeleri degisebilmekte,
bu durum da melanom gelisimine katki
saglayabilmektedir (3). Malign melanomu
ailesel gecis gosteren ve gostermeyen olarak
siniflandirdigimizda, yaklasik %10 kadarinin
kalitsal oldugu ortaya c¢ikmaktadir. Genom
analiz calismalari ile hangi kromozom ve gen
bozukluklarinin melanoma neden oldugunu
ve bu hatalara sahip bireylerin melanoma
yakalanma riskleri 6ngorebilmektedir (4-6).



Aile calismalarinda baglanti analizi sonuclarina gore, 1p36
(7) ve 9p21 (8) bolgelerindeki genetik degisimler melanoma
kalitsalligi ile iliskilendirilmistir.

Hiicre Dongiisii Diizenleyicileri

Hicre donglsind dizenleyen proteinler her kanserde
oldugu gibi malign melanomda da ilgi odagidir. CDKN2A
geninin fonksiyon kaybiyla iliskilendirilen germline ve
sporadik mutasyonlari ailesel melanomda siklikla gozlenir.
9p21'de yer alan CDKN2A proteini hiicre déngusiiniin negatif
diizenleyicilerinden biridir. Bu protein dlizgiin calismadiginda
hicre dongusiinin pozitif dizenleyicileri aktiflesir (9,10).
CDKN2A lokusu dort ekzondan olusan ve alternatif ekzon
kesip-birlestirme islemi nedeniyle p16INK4a ve p14ARF olmak
Uzere iki farkli protein kodlayan bir gen bdlgesidir. Her iki
proteinin de timor baskilama, hiicre dongusini yavaslatma
ve apoptozis sirecinde rolleri vardir. P16INK4a, CDK4/6'ya
baglanarak, inhibe eder. Bdylece retinoblastoma (RB)-1 timor
baskilayici proteini CDK4/6 kompleksi tarafindan fosforile
edilemez. Normalde RB'nin hiperfosforilasyonu, hiicre
dongisiinde bir S faz pozitif diizenleyicisi olan E2F 1'in serbest
hale ge¢gmesine neden olur. Ancak, RB fosforillenmezse,
E2F1’e bagl kalacak, bu durumda da E2F1, G1-S gecisini
saglayan genlerin transkripsiyonunda goérev alamayacaktir.
P16INK4a kaybi hiicre dongusinin kontrolden ¢ikmasini
sagladigindan, timor gelisimini pozitif yonde etkileyecektir.
P16INK4A ifadesinin ortadan kalkmasi epigenetik olarak
CDKN2A'nin metilasyonuyla da gerceklesebilir (11). Diger
taraftan p14ARF, p53'ln negatif dizenleyicisi olan MDM2
proteinine baglanip, parcalanmasini kolaylastirmaktadir. Yani
p14ARF olmadiginda, p53 destabilizasyonu gelismektedir
(12,13). p14ARF delesyonu nedeniyle MDM2 aktivasyonu p53
proteininin down-regilasyonu ile sonuglanmaktadir. Ayrica
CDKN2A lokusu olmayan farelerde, HRAS, NRAS gibi genleri
aktiflestirici mutasyonlar gelisebilmektedir (14). Yaptigimiz
bir calismada p16INK4A lokusu olmayan B16F10 hicre
hattinda ve bu hiicrelerle olusturulan C57BL6 fare allograft
modelinde proliferasyon, CDK inhibitorii flavopiridol ile
engellenmis ve hicreler apoptozise yonlendirilmistir (15). Bu
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Sekil 1. Malign melanom olusumunda ve ilerlemesinde
aktivitesi degisebilen bazi sinyal iletim yolaklari
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germ hiicre mutasyonlarina ilaveten melanomlarda MDM2,
CDK4 ve CCND1 amplifikasyonlari da gozlenmistir (16,17).
CDK4 amplifikasyonlari akral ve mukozal melanomda, CCND1
amplifikasyonlari ise akral, mukozal ve CSD (chronically
sun-damaged) melanomda RB yolagini etkilemektedir
(18). DNA onarim mekanizmasi, apoptozis, hiicre dongiisu
kontroll gibi gorevleri olan p53 geninin mutasyonlari tim
diger timorlerin aksine, melanomda nadirdir. p14ARF ya
da p16INK4A aktivitesinin olmamasi, p53 aktivitesinin de
ortadan kalkmasina neden olmaktadir. Gen mutasyonlar
gozlenmese de, p53 protein inaktivasyonu melanomda
onemli bir basamaktir (19).

c-KIT Gen Diizensizlikleri

Akral, mukozal ve CSD melanomlarda c-KIT mutasyonlari ya
da amplifikasyonlari gdzlenebilmektedir. c-KIT, MAPK ve PI3K-
AKT sinyal yolaklarini aktiflestiren, kdk hiicrelerde ifadelenen
reseptdr tirozin kinazlardan biridir. Melanosit farklilasmasinda
ve gocuinde gorev aldigidiistintilen c-KIT, hiicre cogalmasinda
rol oynamaktadir. Melanomda 4q11'de yer alan KIT lokusunun
mutasyonlarina siklikla rastlaniimaktadir, ancak mutant
protein tirozin kinaz inhibisyonuna cevap vermekte, MAPK,
PI3K-AKT ve STAT sinyallerini inhibe etmekte ve hicreyi
apoptozise yodnlendirmektedir (20). Bununla birlikte c-KIT
amplifikasyonu ya da mutasyonu akral (%36), mukozal (%28)
ya da CSD (%28) alt tiplerine gore de degisebilmektedir (21).
Farkli toplumlardan elde edilen KIT mutasyon analizi verileri,
popilasyonlara gére mutasyon oraninin degisken oldugunu
goOstermektedir (22).

MAPK Sinyal Yolagi ve BRAF Mutasyonlari

MAPK yolagi temelde, RAS, RAF, mitojenle aktive protein
kinaz (MEK) ve ekstraselller sinyalle diizenlenen kinaz
(ERK) proteinlerinin gorev aldigi bir sinyal yolagidir ve pek
¢cok tumorde RAS ya da RAF ailesi mutasyonlari nedeniyle
aktiftir. RAF kinaz ailesi Uyelerinden biri olan BRAF (v-Raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B) mutasyonlarinin
kesfi melanom arastirmalarinin ilerlemesine cok buyuk
katki saglamis ve genellikle erken evre melanomlarla
iliskilendirilmistir (23). 7q34'de lokalize olan BRAF geninin
genellikle 15. ekzonunda gorilen mutasyonlar, insan
melanom  timorlerinin  yaklagik  %50'sinde,  kutanoz
melanomdan tiretilmis hiicre hatlarinin ise yaklasik %80'inde
gorilmastir (24). BRAF mutasyonlari genellikle kronik giines
hasarina bagli olmayan melanomlarda goézlenmektedir. En sik
rastlanilan mutasyon ise BRAF proteininin 600. kodonunda
valinin glutamik asite (V600E) donlisimuddr. Bunun digsinda
yine 600. kodonda valinin lizin, aspartik asit ya da arjinine
dontsimi de gozlenmistir. Normalde KRAS tarafindan
kontrol edilen BRAF bu molekiiler degisimlerle kontrolden
cikar ve KRAS'tan uyari gelmeden de aktif durumda kalr.
Bu mutasyonlar BRAF'In kinaz aktivitesinin yaklasik 200-
400 kat artmasina ve RAS-RAF-MEK-ERK yolaginin strekli
aktif kalmasina neden olmaktadir (25). Bununla birlikte
BRAF mutasyonlari melanositik nevilerde de yiiksek siklikla
go6zlenmistir (26-28). Bu BRAF'In erken melanomagenezdeki
roliini acik bir sekilde géstermektedir (29).

BRAF mutant melanomda secici BRAF inhibitorlerinin (SBI)
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basarisina ragmen, bu inhibitorlere karsi pek cok molekdiler
diren¢ mekanizmasi gelisebilmektedir. Bu direncin nedeni
BRAF geninde olusan ikincil mutasyonlar, RAS aracili MAPK ya
da reseptor tirozin kinaz aracili alternatif sagkalim yolaklarinin
aktivasyonu olabilmektedir  (30). Ornegin; melanom
hicresinde NRAS ya da MEK1 gibi yeni mutasyonlarin
gelismesi, PDGFRb ya da IGFR upregiilasyonu SBl'ya
direng gelisimini ve MAPK sinyallesmesinin aktiflesmesini
saglamaktadir (30,31). MAPK yolaginin bir tyesi olan MEK
proteininin inhibisyonu BRAF V600E mutant melanomda
alternatif bir tedavi yontemi olabilmektedir (32). Melanom
hicre hatlarinda MAP3K5, MAP3K9 gibi genlerin protein
kodlayan bolgelerinde de mutasyonlar belirlenmistir. Bu
proteinlerin kinaz bdlgesindeki mutasyonlar aktivite ve
fonksiyon kaybina neden olabilecedi gibi, bazi mutasyonlar da
ilag direncinin gelisimine katki saglayabilmektedir (33). MEK1
ve MEK2 serin-treonin kinazlar RAF proteininden aldiklar
sinyalleri hiicre ici hedeflerine iletmekle gorevlidirler. Kutanoz
melanomlarin  yaklasik %6’sinda MEK1/2 mutasyonlar
gozlenmektedir. Bu mutasyonlar nedeniyle BRAF ve MEK
inhibitorlerine direng gelisebilmektedir (34-36).

RAS Ailesi

Kiiclk G proteinleri olan RAS ailesi (HRAS, KRAS ve NRAS),
hiicre disi biylime faktorlerinden aldiklar sinyalleri hiicre igi
hedef molekiillere iletirler (37). Solid timdrlerde gorilenin
aksine, melanomlarda KRAS mutasyonlari daha az siklikla
gozlenmektedir. RAS genleri arasinda, melanomda en sik
mutasyonuna rastlanilan NRAS'tir. NRAS mutasyonlari, kutan6z
melanomun %20'sinde, akral melanomun %?10'unda, mukozal
melanomun yaklasik %5-10'unda gortlmektedir (38). NRAS
hedeflenmesi zor bir protein oldugundan, mutasyon nedeniyle
gelisen aktivasyonu azaltmak icin protein sentez sonrasi
modifikasyonlarini degistirerek, zara yerlesimi engellenmeye
calisilmis ancak klinikte basarili olunamamistir (39). NRAS
mutasyonlari proteinin G12, G13 ve Q61 aminoasitlerinde
olmaktadir ve BRAF mutasyonu ile birlikte goriilmemektedir
(40). HRAS aktivasyonu ile birlikte CDKN2A ve/veya p53
mutasyonu oldugunda, farede metastatik olmayan melanom
gelismektedir (41,42). Ote yandan NRAS aktivasyonu ve
CDKN2A mutasyonu birlikteliginde ise yliksek metastaz 6zelligi
olan melanom gelismektedir (43). BRAF ve NRAS mutasyonu
olmayan hiicre hatlarinda yapilan bir baska calismada ise, NF1
(norofibramatozis 1) protein aktivasyonunun kayboldugu
go6zlenmistir. NF1, RAS-GTPaz aktivitesi olan bir proteindir ve
RAS sinyalini kapatarak timor baskilayici rol oynamaktadir (44).
Bazi malign melanom hiicre hatlarinda NF1 mutasyonlarina
rastlanmistir (45). Ulkemizde Ege Bélgesinde 106 hastada
yapilan bir calismada ise BRAF (%42,5), NRAS (%15,1), ve
CDKN2A (%13,2) mutasyonlari belirlenmistir (46).

PI3K/AKT Sinyal Yolagi Duizensizlikleri

Alternatif sagkalim yolaklarindan biri olan PI3K yolaginin
melanomda diizensiz calistigi bilinmektedir. PI3K/AKT yolagi
sagkalimin yani sira hiicre biylimesi, cogalmasi, farklilasmasi,
hareketliligi gibi pek c¢ok fonksiyonu olan bir sinyal
mekanizmasidir. Fosfataz ve homolog tensin (PTEN) timor
baskilayici geni, PI3K/AKT yolagi araciligiyla hiicre biyimesi,
adezyon ve sagkalimini diizenleyen bir fosfataz proteini

kodlar. PTEN proteini; fosfatidilinozitol (3,4,5)- 3 fosfati (PIP3),
fosfatidilinozitol (4,5)-2 fosfata (PIP2) cevirerek, PI3K'nin tersi
yonde calisir. Reseptor tirozin kinazlarin aktivasyonu sonrasi,
hiicre ylizeyinde bulunan biyime faktorleri hiicre ici PIP3
diizeyinin artmasini saglar. PIP3 artisi ise PDK1 aracihdi ile
bir serin/treonin kinaz olan AKT'nin fosforilasyonuna neden
olur. AKT; pek cok kanserde hiicre biyimesi ve canlihigini
dizenleyen bir onkogendir (47). Primer ve metastatik
melanom ve displastik nevuslerde de AKT aktivasyonunun
arttig ve p-AKT ifadelenme derecesinin melanom invazyon
ve progresyonuyla iliskili oldugu gézlenmistir (48). Ote
yandan PI3K'nin p110 alfa katalitik alt Gnitesini kodlayan
PIK3CA mutasyonlarina kutan6z melanomda nadiren
(%2-4) rastlanmaktadir (49). PI3K/AKT yolaginin surekli
aktif kalmasini saglayan PTEN kaybi ise melanomlarda
yaklasik %10-30 siklikla gorilmektedir (50). NRAS ve BRAF
mutasyonlari ile de birlikte goriilebilen PTEN kaybi, melanom
hiicre hatlarinda inhibitorlere direng gelisimini saglamaktadir
(51). Malign melanomda insanda 10q'da lokalize olan PTEN
lokusununda nokta mutasyonlarinin aksine, genellikle
heterozigosite kaybi (LOH-Loss of Heterozygosity) %20
-30 oraninda go6zlenmektedir (52-54). Bununla birlikte
epigenetik degisimlerle PTEN promotorunun kapatilmasiyla,
PTEN geninin ifadelenmedigi gozlenmistir (55). PTEN
kaybi olan melanom hiicrelerinde PTEN ifadesi saglanarak,
AKT'nin aktiflesmesi, hicre blytmesi ve pek ¢cok onkojenik
sinyal engellenmistir (54). insan melanom hiicre hatlariyla
yapilmis bir calismada PTEN delesyonu ve NRAS mutasyonu
birlikteligine de rastlanilmazken, PTEN delesyonu ve BRAF
mutasyonu birlikteligi gézlenebilmektedir (56,57).

MITF Aktivasyonu

MEK-ERK'ten aktivasyon sinyalini alan MITF geni melanosit
faklilasmasi ve pigment hiicrelerinde melanogenez
enzimlerinin ifadelenmesinden sorumlu bir transkripsiyon
faktori  kodlar (58). Melanomda soy bagimli bir
onkogen Ornegidir ve HIF1A, melastanin, AIM1, VMD2,
c-Met, prostaglandin D2 gibi pek cok farkli proteinin
transkripsiyonunda gorev alir (29). Ayni zamanda melanom
kok (6ncil) huicrelerinin gelisimi ve sagkaliminda rol oynadigi
distinilmektedir MITF amplifikasyonunun, BRAF mutasyonu,
p16INK4A kaybi ve metastatik melanomla iliskili oldugu ve
hasta sagkalimini dislirdigi bilinmektedir (59). Primer ve
metastatikmelanomlarda MITF somatik nokta mutasyonlarina
sik rastlanmamaktadir (60).

GNAQ ve GNA11 Mutasyonlari

Uveal melanomlarda gozlenen GNAQ ve GNA11 mutasyonlari
farede hiperpigmentasyon ve dermal melanositoz ile
iliskilendirilmistir. GNAQ varyantlar protein kinaz C ve MAPK
yolagini aktiflestirmekte ve hiicreyi MEK inhibisyonuna duyarli
hale getirmektedir (61-63). Bu mutasyonlarin aktiflestirdigi
MAPK yolaginin inaktif hale getirilmesi hiicre ¢cogalmasini
azaltirken, hiicre 6lumint artirmaktadir (64).

Sonu¢

Malign melanomun olusumu ve ilerlemesinin temelinde
yatan molekdiler degisimlerin iyi anlasilmasi, erken tanida
ve bu hastaliga karsi gelistirilen tedavi yaklasimlarinin



etkinliginde c¢ok ©nemlidir. Bu derlemede bahsedilen
onkogen ve tumor baskilayici genlerdeki dizensizlikler
hicre dongusini ve sinyal yolaklarini etkilemekte, bu
durumda melanom olusumuna ve ilerlemesine katki
saglamaktadir. Bununla birlikte sadece mutasyonlar degil,
epigenetik degisimlerde g6z ardi edilmemesi gereken diger
bir yaklasimdir. Giniimlzde bu degisimlerin sadece birini
hedeflemektense birka¢ yolag hedefleyerek melanoma
hiicresinin proliferasyonunu durdurmak daha akilcil bir
secenek haline gelmistir.
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