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OZET

Malign melanoma gelisiminde diger bir¢ok kanser tiirlerinde
oldugu gibi cevresel ve genetik faktérlerin birlikte rol oynadigi
diistiniilmektedir. Malign melanoma olusumundan sorumlu
tutulan iki gen grubunda (onkogen ve tiimér baskilayici genler)
mutasyonlar tanmimlanmistir. Ailesel melanomalarda ayni
tiimor baskilayici sinyal yolunun iki iiyesi olan, p16 (CDKN2A)
ve CDK4 genlerinde ¢esitli mutasyonlar gésterilmistir. Son
yillarda RAF genlerinin de tiimor patogenezisinde rolleri
oldugu ve ozellikle B-RAF onkogeninin sporadik malign
melanoma vakalarimin yaklasik %65 "inde mutasyona ugradigi
gosterilmistiv. B-RAF geninde mutasyon analizi, mutasyona
ugramis dokudan (nevus veya malign melanoma) alinan
ornekler ile rutin molekiiler genetik tani yontemleri ile
yapumaktadir: Giiniimiizde hastaliklarin molekiiler patogenezi
hakkinda bilgilerimiz gittik¢e artmakta ve bunun sonucu
olarak hastaliklarla miicadele konusunda daha spesifik daha
etkin ve yan etkileri daha az tedavi yontemleri
gelistivilmektedir. Yakin bir gelecekte, sporadik malign
melanoma vakalarinin teshis ve tedavisinde, BRAF veya RAS
gen mutasyonlart sonucu RAS-RAF-MEK-ERK-MAP kinaz
yolu aktivasyonunun tespitinde kullanilan molekiiler genetik
metodlarin hekimlerin vazgegilmez silahlar: olacagina kesin
gozii ile bakilmaktadr.
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GIRiS

Malign melanoma (MM), diger deri kanserleri
arasinda en nadir goriileni olmakla birlikte kot
prognozu, goriilme sikligi ve bu kanserden 6lim
hizindaki artig ile giiniimiiziin en ¢ok arastirilan kanser
tiirlerinden biridir '. MM gelisiminde diger birgok kanser
tiirlerinde oldugu gibi ¢evresel ve genetik faktorlerin
birlikte rol oynadig1 diisiiniilmektedir. MM igin birgok
risk faktorii belirlenmis olup, bunlardan en 6nemlisi MM
pozitif aile hikayesidir (melanoma hastalarinin yaklagik

124

SUMMARY

Sporadic Malignant Melanoma: Does a Genetic Test Make
Possible a Medical Treatment?

As in other cancers, enviromental and genetical factors take
part of in malignant melanoma. Responsible mutations have
been described in two groups of genes (oncogenes and tumour
suppressor genes). In familial malign melanoma, various
mutations have been published in two genes pl16 (CDKN2A)
and CDK4, which are the members of same tumour suppressor
pathway. In recent years, it has been reported that, RAF genes
are responsible from tumour pathogenesis and especially, B-
RAF gene is mutated in 65% of sporadic malignant melanoma
cases. Mutation detection for B-RAF gene is employed from a
tissue which has the mutation (lession or nevus) with rutin
molecular genetics analysis techniques. Today, our knowledge
of molecular pathogenesis of diseases is getting improved and
more effective, more specific new treatments with and less
complication are getting emerged. In near future, for diagnosis
and treatment of sporadic malignant melanoma, molecular
genetic methods are going to be a diagnosal weapon
establishing RAS-RAF-MEK-ERK-MAP kinase pathway
activation because of B-RAF veya RAS gene mutations
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%10’udur). Diger yandan MM Iu hastalarin
pigmentasyon (deri tipi, sa¢ ve goz rengi, deride
¢illenme) gibi fenotip 6zellikleri ve yasanilan cografya
(enlem ve yiikseklik) ile olan yakin iliskisinden &tiirdi
UV 1sinlaria maruz kalmasiyla yakin iligki bulunmustur
23

MM olusumundan sorumlu tutulan iki gen grubunda
(onkogen ve tiimor baskilayici genler) mutasyonlar
tanimlanmistir. Ailesel melanomalarda ayni timor
baskilayici sinyal yolunun iki {iyesi olan, p16 (CDKN2A)
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Sekil 1:

ve CDK4 genlerinde ¢esitli mutasyonlar gosterilmistir
43, S6z konusu mutasyonlardan daha az etki gosteren ve
pigmentasyonda rol oynayan MCIR (Melanokortin 1
Reseptoril) geni polimorfizmlerinin de melanoma
gelisiminde yatkinliga yol agtig1 bildirilmistir °.

Sporadik Melanoma ve B-RAF Geni:

Kanser geligmesinden sorumlu tutulan en dnemli
yollardan birisi dizi halindeki RAS-RAF-MEK-ERK-
MAP kinaz yoludur (Sekil 1)7. Normal fonksiyonunda,
bu kinaz yolu hiicrenin bo6liinme sinyallerinin
diizenlenmesinde dnemli role sahiptir ve bu sinyal ileti
yolunun RAS gendeki mutasyonlar sonucu aktive
edildigi gosterilmistir. Ayni kinaz zincir yolunda bulunan
RAF genleri (6zellikle B-RAF), negatif feed back
yoluyla RAS geni lizerinden hiicre boliinmesini kontrol
etmektedir ®. Son yillarda RAF genlerinin de timor
patogenezisinde rolleri oldugu ve 6zellikle B-RAF
onkogeninin sporadik malign melanomada (MM)
vakalariin yaklasik %65’inde mutasyona ugradig:
gosterilmigtir 10,

B-RAF geninde bulunan mutasyonlar, RAS geninde
de oldugu gibi insanda bilinen ¢ogu kanser tiirlerinde
benzer oranlarda gosterilmistir. Bu kanserler igerisinde
B-RAF mutasyonlarinin en sik bulundugu kanser tiirii
MM dir. MM kanser tiirlerine ait hiicre dizileri
kullanilarak yapilan hiicre kiiltiirleri ve daha sonrasindaki
mutasyon analizi sonuglarina gore 58 farkli hiicre
dizisinden 38’inde B-RAF geninde mutasyon varlig
gosterilmigtir °. RAS-RAF-MEK-ERK-MAP kinaz
yolundaki B-RAF geni hiicre i¢i serin / treonin kinaz
yolu ile RAS proteini ile MEK proteini arasinda
diizenleyici rol oynar. Bu yoldaki mutasyon sonucu

Tiirk Plast Rekonstr Est Cer Derg (2004) Cilt:12, Say1:2

olusan aktivasyon hem tirozin kinaz reseptorleri hem de
G proteine bagl reseptorleri etkileyerek melanosit
proliferasyonuna yol acar ''. B-RAF geninde tanimlanan
hemen hemen tiim mutasyonlar, genin kinaz kopriisii
iizerinde olup, bu mutasyonlarin yaklasik %80°1 gende
V599E amino asit degisikligine yol acan 1796T>A
missense (nokta) mutasyonudur °.

B-RAF mutasyonlarinin MM vakalarinda daha fazla
goriilmesi ve sporadik melanomalarin biiyiik bir
boliimiinden sorumlu tutulmasinin en onemli
nedenlerinden biri, melanosit yapist ve fizyolojisi
iizerinde yaptig1 degisiklige baglidir. Bilindigi tizere, ?-
melanosit stimiile edici hormon ve diger
proopiomelanokortinden tiiremis peptidler melanosit icin
onemli regiilatorlerdir. Bu hormonlar, UV 1sinlarina
maruz kalan deride, melanokortin 1 reseptoriine
baglanarak cAMP salinimu arttirirlar ve proliferasyona
(melanogenezis) sebep olurlar''. Bu cAMP’ye bagimli
sinyalizasyon B-RAF’1n ve o yolla da ERK’nin aktive
olmasini saglar '2. Melanosite bagimli sinyal yolu
iizerindeki proliferasyon ve diferensiasyon ile B-RAF
geninin aktivasyonunun yakin iligkide olmasi, sporadik
melanoma vakalarinda, belirtilen gendeki mutasyon
sikligindaki artigin sebebi olarak gosterilmektedir.

B-RAF geninde en sik karsilagilan 4 mutasyonun
(G463V, G468A, L596V ve V599E), RAS tan bagimsiz
bir sekilde B-RAF (normal aktivitesinden 2.7 ile 5 kat
arasinda) aktivasyonuna yol a¢tig1 gosterilmistir®.

BRAF geninde mutasyon analizi, mutasyona
ugramis dokudan (nevus veya MM dokusu) alinan
ornekler ile rutin molekiiler genetik tan1 yontemleri ile
yapilmaktadir. Gerekli bolgenin polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile amplifikasyonunun yani sira
spesifik enzimlerle gerekli bolgenin kesimi yada ayni
bolgenin DNA zincir sirasinin ¢ikarilmasi ile molekiiler
hatanin tanisi konulabilmektedir !>,

B-RAF geni sporadik melanomalarda bu giine dek
bilinen en 6nemli genetik hedef olsa da ailesel vakalarda
B-RAF geni mutasyonlarma rastlanmamis ve bu genin
ailesel melanoma yatkinliginda rol oynamadig:
gOsterilmistir '*. Sporadik MM da rastlanan genetik
degisiklikler ailesel formdan farkli olup, % 10-15 vakada
NRAS, %5-15 vakada da PTEN genlerinin mutasyonlari
gOsterilmistir . Yapilan bir ¢alismada ise RAS ile ayni
sinyal ileti yolunda bulunan B-RAF geninin
melanomalarda mutasyonal hedef olduguna ve bu genin
mutasyonlariin melanomalarda goriilen en sik genetik
degisiklik olduguna isaret etmektedir”.

B-RAF geni iizerine yapilan ¢aligmalar bu genin
benign ve displastik neviislerde de mutasyona ugradigini
gostermistir. Bu sonuglar B-RAF geninin melanoma
gelisiminde erken donemde rol oynadigini ancak tek
basina kanserlesme siireci i¢in yeterli olmadigini ve
baska genetik bozukluklarin B-RAF geni mutasyonu
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tastyan  hiicrelerde  birikmesi  gerektigini
distindiirmektedir .
SONUC ve TARTISMA

Giiniimiizde hastaliklarin molekiiler patogenezi
hakkinda bilgilerimiz gittik¢e artmakta ve bunun sonucu
olarak hastaliklarla miicadele konusunda daha spesifik
daha etkin ve yan etkileri daha az tedavi aracglari
gelistirilmektedir. Buna en iyi 6rnek son yillarda kronik
myelositik 16semi vakalarinin tedavisinde kullanilan ber-
abl kinaz yolu inhibitérii olan ST1571 (Gleevec®) dir.
Kronik myelositik 16semi vakalarinda en sik goriilen
genetik anormallik ber-abl translokasyonu olup bu
anormallik s6z konusu tirozin kinaz yolunun siirekli
aktivasyonuna sebep olmaktadir. ST1571 spesifik olarak
bu kinaz yolunu inhibe etmekte ve bcr-abl
translokasyonu bulunan kronik miyeldsiter 16semi
vakalarinin tedavisinde basar1 ile kullanilmaktadir. Bu
inhibitorlerin sayisi da gittik¢e artmakta ve zaman i¢inde
gelisen diren¢ fenomeninin tedavisine alternatif
molekiiller eklenmektedir .

Benzer bir yaklagimla melanomada yiiksek oranda
goriilen, BRAF ve RAS mutasyonlari sonucu aktif hale
gelen, RAS-RAF-MEK-ERK-MAP kinaz yolunu inhibe
etmek i¢inde 6zgiin molekiillerin bulunmasi gergek dist
goriinmemektedir. Yakin bir gelecekte, sporadik malign
melanoma vakalarinda, BRAF veya RAS gen
mutasyonlari sonucu RAS-RAF-MEK-ERK-MAP kinaz
yolu aktivasyonunun tespitinde kullanilan molekiiler
genetik metodlarin hekimlerin vazgecilmez silahlar
olacagina kesin gozii ile bakilmaktadir.
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