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TURKCE OZET

Adoptif hiicre tedavileri (ACT) son yillarda malign melanomlu hastalar igin
mevcut en 1yl immiinoterapi seceneklerinden biridir. Timdriin  baskilayici
mikrogevresinden dolay1 anti-tiimdr immiin yanitlarin yetersiz kalmasi, kansere bagh
Oliimlerin artmasina neden olmaktadir. Verimli bir tedavi yaklasimi i¢in genis bir hasta
grubunun antijen 6zgiilliiklerinin, 6nceden tanimlanmis olmasi olduk¢a énemlidir. Bu
nedenle caligmamizda malign melanomun farkl alt grup ve evrelerinde benzerlik ve
ortaklik gosteren hiicre i¢i antijenlerin tanimlanmasi amaglanmaistir.

Calismamizda kutanéz, iiveal ve mukozal melanomlu hastalarin doku
orneklerinin hem in situ hem de invaziv alanlarinda, literatiirde daha 6nce melanom
ile iligkilendirilmis MART-1, HMB-45, TYR, TRP-1, TRP-2, MAGE-A, MAGE-C1
ve NY-ESO-1 antijenlerinin ifade diizeyleri belirlenmistir.

Calismanin sonucunda, hasta kontrol gruplarina kiyasla, HMB-45, MAGE-A
ve MAGE-CI1 antijenlerinin, melanom dokularinin in sifu ve invaziv alanlarinda ve
tiim alt grup ve evrelerinde benzer sekilde, istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek
ifade edildikleri tespit edilmistir. Ayrica bu antijenlerin, hastalifin metastatik
evrelerinde primer evrelerine kiyasla daha yiiksek ifade edildikleri de gozlemlenmistir.

Belirlenen HMB-45, MAGE-A ve MAGE-C1 antijenlerinin taninmasina
yonelik gerceklestirilecek immiinoterapi yaklasimlar sayesinde efektif anti-timor
immiin yanitlarin artmasi, metastazlarin kontrol altina alinmasi ve melanoma bagl
Oliimlerin azalmasina aracilik edebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Malign melanom, Tiimér ile iliskili antijen, Immiinohistokimya,
Adoptif hiicre tedavisi
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INGILIZCE OZET

Determination of Tumor Associated Antigens in Patients with
Malignant Melanoma

Adoptive cell therapies (ACT) have become one of the best immunotherapeutic
options available for patients with malignant melanoma in recent years. Inadequate
anti-tumor immune responses due to the suppressive microenvironment of the tumor
lead to increased cancer-related mortality. For an efficient treatment approach, it is
very crucial that the antigen specificities of a large patient group are defined in
advance. Therefore, in our study, we aimed to identify intracellular antigens with
similarities and commonalities in different subgroups and stages of malignant
melanoma.

In our study, the expression levels of MART-1, HMB-45, TYR, TRP-1, TRP-
2, MAGE-A, MAGE-C1, and NY-ESO-1 antigens previously associated with
melanoma in the literature were determined in both in situ and invasive areas of tissue
samples from patients with cutaneous, uveal, and mucosal melanoma.

As a result of the study, HMB-45, MAGE-A, and MAGE-CI antigens were
found statistically significantly higher expressed in in situ and invasive areas of
melanoma tissues and in all subgroups and stages of the disease compared to the
patient control groups. It was also observed that these antigens were more highly
expressed in the metastatic stages of the disease compared to the primary stages.

It is thought that immunotherapy approaches for the recognition of HMB-45,
MAGE-A, and MAGE-C1 antigens may increase effective anti-tumor immune
responses, control metastases, and reduce melanoma-related mortality.

Keywords: Malignant melanoma, Tumor-associated antigens,
Immunohistochemistry, Adoptive cell therapy
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1. GIRIS

Malign melanom beyaz 1rkta olduk¢a sik rastlanan kanserlerden biridir.
Hastaligin tanisi, epidemiyolojisi ve klinik bulgulari bir¢ok insanda benzer olmasina
ragmen, tiimor antijenleri bireyler arasinda, hastaligin farkli alt tipleri ve evrelerinde
degisiklik gosterebilmektedir.

Erken donem malign melanom tanisi sayesinde cerrahi rezeksiyon tedavileri
olasidir. Ancak cerrahi rezeksiyonlar tek basina yeterli olmayip, tlimor derinligi 4.00
mm’yi gecen ve bolgesel lenf nodu metastazi olan hastalarda rezeksiyona ragmen
ortalama 2 y1l igerisinde niiks veya 6liim riski %50 oraninda artmaktadir.

Melanom tiimorleri yliksek immiinojenik karaktere sahiptir. Bu nedenle son yillarda
immiinoterapi etkili terapotik stratejiler oldukca onem kazanmistir (Ferlay ve ark.,
2010).

Genel olarak kanser immiinoterapileri, hedeflenebilme 6zelliklerinden dolay1
diistik yan etkili olup, uzun siireli koruma sagladiklari i¢in modern tip uygulamalarinda
oldukca oOnemli yaklagimlar haline gelmislerdir. Gilincel immiinoterapi
yaklasimlarinda sitokin ve kontrol noktasi inhibitorlerine yonelik antikorlarin
kullanim1 umut vaad etse de tedavi edici etki T hiicre aktivasyonuna bagli olarak
degismektedir. T hiicre 6zgiilliigiinii saglamak ve tiimore yonlendirmek i¢in Kimerik
Antijen Reseptorii (CAR) kullanimi hematolojik malignitelerde yiiksek basari
saglamasina karsin, solid tiimorlerde tiimér mikrogevresinden dolayr oldukga
diisiiktiir. Bu nedenle de kanser immiinoterapilerinde hiicre i¢i antijenlere yonelik
hedeflemelere gereksinim artmistir.

Bu tez c¢aligmasi kapsaminda, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne bagvuran kutandz malign melanom tanili hastalarin prospektif doku
ornekleri ve patoloji arsivinden temin edilen kutandz, iiveal ve mukozal melanom
hastalarinin primer dokularinin parafin blok dérnekleri literatiirde daha 6nceden malign
melanomla iliskilendirilmis 8 farkli antijenin taramasi1 gerceklestirilmistir. Yapmis
oldugumuz bu calismada hastaligin farkli alt tipleri ve evrelerinde, primer ve
metastatik agamalarinda degisen antijenik profiller ve Tirkiye’de goriilen yaygin
tiimor antijenleri saptanmis olacak ve ileride gergeklestirilecek olan melanoma
spesifik immiinoterapi yaklasimlarina 151k tutabilecek nitelikte veriler saglamis

olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Malign melanom

Malign melanom (MM) epidermisin bazal tabakasinda yer alan ve melanosit
olarak bilinen pigment hiicrelerinin, kotii huylu (habis) tiimdre doniisiimii nedeniyle
meydana gelen bir kanser tiiriidiir (Liu, & Sheikh, 2014). Melanom, cilt kanserlerinin
yaklasik %1°lik bir kismini olusturmasina ragmen, cilt kanserine bagli dliimlerin
%80’inden sorumludur.

Cogunlukla deri ylizeylerinde gézlenir ve kutanéz melanom olarak tanimlanir.
Ayrica, gozde (konjuntiva ve iliveada), farkli mukozal alanlarda (nazoferinks, oral
mukoza, paranazal siniisler, trake, brons ve bronsiyaller) ve leptomenikslerde

gelisebilir (Garbe ve ark., 2022).

2.2 Melanom Epidemiyolojisi

Malign melanom diinya genelinde en yaygin 19. kanserdir ve kutanoz
maligniteye bagli Oliimlerin 6nde gelen nedenidir. En yiiksek kutan6z melanom
insidans1 yogun giinese maruz kalan bolgelerde ve acgik tenli bireylerin bulundugu
irklarda gozlenmektedir. Yapilan calismalarda, 2020 yilindan bu yana Diinya
genelinde 325000 yeni MM vakasi teshis edilmis ve 57000 kisinin melanom kaynakli
kanserden hayatlarini kaybettikleri bildirilmistir (Ferlay ve ark., 2021).

Ulkelerin farkli cografi konumlarda bulunmalari nedeniyle melanom
insidanslart arasinda farkliliklar goriilmektedir. Yasa bagh standardizasyona gore, en
yiksek MM insidans orani Avusturalya ve Yeni Zelanda’daki erkeklerde yilda
42/100000 kadinlarda ise yilda 31/100000 olarak belirlenmis, bunu Bati Avrupa
iilkeleri takip ederek hem kadin hem de erkeklerde yilda 19/100000 olarak
gbzlemlenmistir (Arnold ve ark., 2022).

Ulkemizde ise, Kiiresel Kanser Gozlemevi’nin 2020 yilinda yaymladigt
istatistiklere gore MM insidans1 100000°de 1,8-2°dir. Tiirkiye’de MM ile ilgili en
genis kapsamli ¢alisma Ege Universitesi Hastanesi tarafindan gergeklestirilmistir.

Melanom tanisi almig hastalarin 19 yillik verileri incelendiginde hastaliin goriilme



siklig1 ve sag kalimi oranlarinda anlamli bir bigimde artis gdzlenmistir (Acar ve ark.,
2020).

MM diinyanin bir¢ok bolgesinde erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektir.
Arnold ve ark. yaptiklari ¢alismada ise Diinya’da 2020 y1linin melanom oranlarinin bu
sekilde bir artig gdstermesi halinde, 2040 yilinda yeni vaka goriilme sikliginin %50 ve
mortalitenin %68 oraninda artis gosterebilecegini ileri stirmiislerdir (Arnold ve ark.,

2022).

2.3 Melanom Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

2.3.1 Etiyoloji

MM onkogenezi ile ilgili pek ¢ok sayida risk faktorii belirlenmistir. Bunlarin
birgogu cevresel, kalitsal ve immiinolojik faktdrler olarak kategorize edilmis olsa da
melanom gelisimi bu karmasik faktorlerin etkilesimi ile gergeklesmektedir (Rastrelli,

Tropea, Rossi, & Alaibac, 2014).

2.3.2 Risk Faktorleri

2.3.2.1 Ultraviyoleye Maruz Kalma

Ultraviyole (UV) maruziyeti MM ig¢in birincil dereceden risk faktoriidiir. Farkli
enlem, boylam, bulut ortiileri ve mevsimsel farkliliklar UV 1sinlarinin gelis agilarini
etkileyerek UV radyasyonunu tetikleyebilir (You, Henneberg, Coventry, &
Henneberg, 2022).

Kanserojenik cilt hasarina neden olan iki tiir UV radyasyonu vardir; bunlar
UVA (315-400 nm) ve UVB (290-320 nm)’dir. Farkli dalga boylarina sahip bu
isinlardan UVA, UV radyasyonun %95’ini olusturup giines 1silarindan yayilan
UVB’den ¢ok daha fazladir. UVA dermise kadar niifuz edebilme yetenegine sahiptir.
UVB ise sadece epidermise niifuz edebilir, ancak UVA’ya kiyasla oldukca
genotoksiktir. UV radyasyonu, yaygin olarak timidin-dimerlerinin olusumunu tegvik
eder. Niikleotid Eksizyon Onarimi (NER), memelilerdeki DNA onarim

mekanizmalarindan biridir. Bu mekanizmada herhangi bir bozukluk meydana gelmesi



durumunda, DNA replikasyonunda hatalar meydana gelir ve hiicre sinyal
molekiillerinde biriken bu hatalar mutasyonlara ve en nihayetinde karsinogeneze
sebep olur (Sample, & He, 2018).

Ozellikle solaryum gibi 151k kaynaklari, giines 1sinlarma kiyasla 12 kat daha
fazla UV radyasyonunun yayilmasina neden olur (Fears ve ark., 2011). Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi (IACR), solaryumun neden oldugu UVA ve UVB 1sinlarinin,
cogu enlemler icin, glinliik giinesten daha yliksek seviyelerde radyasyona neden

oldugunu ve melanom riskini arttirdigini belirlemislerdir (Gordon ve ark., 2020).

2.3.2.2 Melanositik neviislerin varhgi

Melanositik neviisler (benign/mole), pigment olusumunu saglayan melanosit
hiicrelerinin 1yi huylu proliferasyonlaridir. Genelde bu yapilar 6 mm’den daha kii¢iik
ve simetrik olarak yerlesiktir. Sayica fazla bulunan neviislerin melanom olusturma
riskinin yiiksek oldugu, yapilan caligmalarca belirlenmistir (Ozaydin-Yavuz, &
Yavuz, 2014). Ozellikle yapilan bir¢ok ¢alismada yaslilikla birlikte olusan neviislerin,
malignite riski yarattigina dair sonuglara varmiglardir. 60 yas ve iizeri erkeklerde bu
neviislerin, melanoma doniigme ihtimalinin %0,003 oraninda oldugu gdzlenmistir

(Tsao, Bevona, Goggins, & Quinn, 2003).

2.3.2.3 Genetik Faktorler

MM, melanositlerin gelisimi ve ilerlemesine katki saglayan genetik
yolaklarindaki anomalilerin bir araya gelmesiyle olusmaktadir. Ozellikle RAS-RAF -
MEK ve ERK yolaklari, p16 INK4A-CDK4-RB yolaklar1 ve ARF-p53 yolaklarinda
meydana gelen, proto-onkogenlerin aktivasyonunu ve tiimor baskilayict genlerin
inaktivasyonunu saglayan genlerdeki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

NRAS gen mutasyonu bunlardan ilk kesfedilenidir. Melanom oldugu bilinen
hiicre dizileri ve primer tiimdrlerin yaklagik %15-20’sinin bu mutasyonu barimdirdigi
gbzlemlenmistir. Bu mutasyonun en 6nemli nedeni ise uzun siire glines 1§1gina maruz
kalinmasidir. Nodiiler melanom alt tipinde bu mutasyona sik¢a rastlanir.

BRAF gen mutasyonu sik¢a meydana gelen baska bir mutasyondur. Vakalarin

yaklasik %50’sinde bu mutasyona rastlanmistir. BRAF kinaz, hiicre boliinmesi ve



farklilagsmasini kontrol eden MAPK (Mitojen ile aktive edilen protein kinaz) ve ERK
(hiicre dis1 sinyal ile diizenlenen kinaz) arasindaki sinyal yolaginin diizenlenmesinde
rol alir. Bu gende bir mutasyon olugmasi halinde melanositlerde kontrolsiiz
boliinmeler ve melanom gelisimi gozlenir. Spesifik bir mutasyon olan BRAF/V600E,
BRAF mutasyonlarinin %90’ nindan fazlasini olugturur. Ayrica bu mutasyon displastik

neviislerde de gozlenmektedir (Garbe ve ark., 2022).

2.3.2.4 Aile OyKkiisii

MM vakalarmmin %90’1 sporadik kabul edilirken %10°u kalitsal olarak
siiflandirilir (Ribeiro Moura Brasil Arnaut ve ark., 2021). Melanom egilimli ailelerin,
genel popiilasyona gore kanser gelistirme riskleri 30-70 kat daha fazla oldugu
belirlenmistir (Hansen, Wadge, Lowstuter, Boucher, & Leachman, 2004).

Kalitsal melanoma yatkinlik genleri, zaman i¢inde hastaligin goriilmesinin
goreceli risk derecelendirmesine gore ii¢ grup altinda kategorize edilmistir. Bunlar
yiiksek riskli genler, orta riskli genler ve diisiik riskli genlerdir (Ribeiro Moura Brasil

Arnaut ve ark., 2021).

2.3.2.4.1 Yiiksek riskli genler

CDKN24 (Siklin-bagimli kinaz inhibitor 2A), bir tiimdr baskilayict gen olup,
melanom i¢in en yiiksek riski tagir. Kalitsal melanom vakalarinda yaklasik %20-40
oraninda gozlenir, siklig1t ve penetrasyonu tllkeler arasinda biiylik farkliliklar
gostermektedir (Puig ve ark., 2016). Somatik CDKN2A geninde meydana gelen
mutasyon ve delesyonlar, hiicre dongiisiiniin negatif regiilatdrii olan pl6 protein
eksikligine neden olarak tiimor hiicrelerinin artan proliferasyonlar1 ve metastazina
sebep olmaktadir (Helgaddottir ve ark., 2020).

CDK4 (Siklin-bagimli kinaz 4) melanom i¢in tanimlanan ikinci yiiksek
duyarlilik genidir. Hiicre dongiisiiniin normal bir sekilde ilerlemesinde 6nemli rol
oynar. CDK4 genindeki germline mutasyonlari, tipki CDKN2A gen mutasyonu ile ayni
yolag1 etkiler. CDK4 geninin nadir goriilen iki patolojik varyanti tanimlanmistir. Bu
nadir varyantlarda (p.R24C ve p.R24H) goriilen arginin aminoasid substitiisyonlari

CDK4 kinazin siirekli akivasyonuna neden olarak kontrolsiiz biiylimeleri, timor



heterojenitesini, invazyonu ve metastazi desteklemektedir (Ribeiro Moura Brasil
Arnaut ve ark., 2021).

BAP-1 (BRCA-1 ile iligkili protein-1) bir tiimor baskilayici gendir. Kromatin
ile iligkili proteinler ile etkilesime girerek hiicre dongiisii, hiicre farklilagsmasi, hiicre
6liimii ve DNA hasar yanitlar1 dahil olmak tizere pek ¢ok yolakta dnemli rol alan bir
deiibikiitinazdir. Detibikiitinaz enzimler, protein iibikiitinasyonlarini tersine ¢eviren ve
proteozomlar tarafindan hiicre i¢i protein bozunmalarini 6nleyen bir protein ailesidir.
BAP-1 geninin germline mutasyonlar1 kutanéz ve {iiveal melanom, malign
mezotelyoma ve renal hiicre gibi farkli timdr tiplerini yonlendiren bir kanser yatkinlik
sendromuna neden olmaktadir (Zhang, Rush, Tsao, & Duncan, 2019).

POT-1 (Telomer-1’in korunmasi) gen mutasyonlari son yillarda ailesel
melanom vakalarinin %1’°ini olusturmaktadir. POT-1 geni shelterin kompleks olarak
bilinen proteinlerin kodlanmasini saglayarak memeli telomerlerinin DNA tamir
mekanizmasini1 baskilar, telomeraz aktivitesini diizenler ve kromozomal uglarin
korunmasini saglar. Shelterin kompleksinin olusunda gorev alan, ACD (Adenokortal
displazi protein homologu) ve TERF2IP (Telomerik tekrar baglama faktorii 2
etkilesimli protein) gibi genlerde olusan mutasyonlar da ailesel gegisli melanom
vakalarma neden olmaktadir. Aoude ve ark. kalitsal gecisli melanom olgularini
belirlemek icin yaptiklar1 bir ¢alismada 510 ailenin tiim genom, ekzon ve gen
sekanlamasinda, alt1 ailede ACD geni ve dort ailede ise TERF2IP mutasyonlarini
saptamislardir (Aoude ve ark., 2014).

TERT (Telomeraz RT) telomerik tekrarlarin kodlanmasi i¢in bir sablon dizini
saglayan ters transkriptaz katalitik alt birimidir. 7ERT geninin promotor bolgesindeki
mutasyonlar kromozomal degiskenliklere neden olarak telomeraz aktivitesinin artisina

sebep olur (Huang ve ark., 2013).

2.3.2.4.2 Orta riskli genler

MCIR (Melanokortin-1 reseptdr), cilt ve sa¢ pigmentasyonunun ana
diizenleyicisidir. Bu gen orta penetrasyonlu bir melanom duyarlilik geni olarak bilinir.
Insan melanositlerinde iki farkli melanin sentezi gerceklesir. Eumelanin kahverengi ve
siyah renkte pigmentasyon olusumunu saglarken, feomelanin ise kirmizi ile sar1 renk

olusumuna neden olur. Yapilan ¢aligmalarda MCIR geninin en ¢ok ¢alisilan, R alel



varyantlart R151C, D294H, R160W, D84E, R142H ve r alel varyantlart V60L, V92M,
R163Q, I155T olarak bilinen dokuz farkli varyantin tek basina ya da kiimiilatif olarak
bulunmasi melanom riskini arttirdig1 belirlenmistir (Read, Wadt, & Hayward, 2016).
Ozellikle de koyu pigmentli cilde sahip bireylerdeki fenotipik dzelliklerden bagimsiz
olarak R alelinin varliginin bu riski daha da arttirdigina yonelik calismalar da
mevcuttur (Pasquali ve ark., 2015). Ayrica CDKN2A geni ile birlikte MCIR gen
varyantlarin1 bir arada bulunduran kisilerde melanom riskinin 2 kat daha fazla
gelistigine dair caligmalar literatiirde yer almaktadir (Fargnoli, Gandini, Peris,
Maisonneuve, & Raimondi, 2010). MCIR geninin somatik BRAF/V600 gen
mutasyonlart ile etkilesime girdigi ileri siiriilmiis, es zamanli olarak MCIR gen
ifadesindeki azalma ve BRAF/V600 ifadesindeki artisin daha fazla melanosit biiytimesi
ve timor olusumuna katki sagladigi belirlenmistir (Cao ve ark., 2013).

MITF (Mikroftalmi-iliskili transkripsiyon faktorii) kalitsal ve orta riskli bir gen
olarak kabul edilmektedir. Bu transkripsiyon faktorii melanositlerin DNA korumasini,
gelisimini ve farklilasmasini diizenler (Ribeiro Moura Brasil Arnaut ve ark., 2021).
MITF genindeki 318K kalitsal mutasyonu, SUMO (Kiigiik iibikiitin benzeri degistirici)
proteine baglanma affinitesini degistirerek ve SUMOilasyonu azaltir ve hedef genlerin
transkripsiyonunu arttirir.  E318K  mutasyonunu tasiyan bireylerin melanoma
yatkinliklar1 2 ile 5 kata kadar arttig1 bildirilmistir (Bertolotto ve ark., 2015). Bu
mutasyonun o&zellikle kutandz melanomun nodiiler alt tipi ile iliskili oldugu

belirlenmistir (Ciccarese ve ark., 2020).

2.3.2.4.3 Diisiik riskli genler

TP53,RB1, BRCA2, PTEN genleri ise diisiik riskli genler olarak kabul edilmis,
ailesel otozomal dominant kanser sendromlari1 ve melanom riski ile iliskilendirilmistir.
Bu genlerdeki patojenik varyantlarin neden oldugu sendromlar aile Oykiisii ve
otozomal dominant paternleri tasiyan yiiksek niiks riski ile ilgili belirlenmis tani
kriterine sahiptir.

TP53 geni, hiicresel tiimor antijeni olan p53’ii kodlar. p53, DNA hasarlarina
kars1 transkripsiyonel yanitta yer alan DNA replikasyonu ve onarimi, hiicre donglisti

ve durmast apoptoz gibi bir ¢ok Onemli fonksiyona sahiptir. Kalitsal TP53



mutasyonlart DNA hasarinin meydana geldigi hiicrelerin malign transformasyonlarin
kolaylastirmaktadir (Ribeiro Moura Brasil Arnaut ve ark., 2021).

RB1 geni, hiicre dongiistinde G1 fazindan S fazina gegisin diizenlenmesinde
gorev alir. Bu gende meydana gelen mutasyonlar hiicre dongiisii diizenlenmesinde
protein ifadelerinin bozulmasina yol acar. Kalitsal RB/ mutasyonu goriilen tasiyici
kisilerde kalitsal retinoblastoma sendromu goriiliir (Tonorezos ve ark., 2020).

PTEN geni, PTEN (fosfatidilinositol 3, 4 ,5- trisfosfat 3-fosfataz ve dual
spesifik fosfataz) proteinin ifadesini ger¢eklestirmektedir (Hopkins ve ark., 2014). Bu
protein islevsel olarak hiicre dongiisiiniin inhibisyonu, hiicre 6liimiiniin indiiklenmesi,
hiicre dongiisiiniin durmasina, hiicre migrasyonu ve apoptozun inhibisyonuna neden
olmaktadir. PTEN genin patojenik kalitsal mutasyonuna sahip ailelerde melanom
gozlenmistir (Bubien ve ark., 2013).

BRCA2 (Meme kanseri tip 2 duyarlilik) geni, BRCA2 proteini kodlar ve bu
protein hiicre dongiisiiniin ilerlemesi, gen transkripsiyonlarinin diizenlenmesi, DNA
hasarlarina yanit olarak birgok hiicresel yolakta yer alan molekiiller ile etkilesime
girer. BRCA2 gen mutasyonlar1 kalitsal meme ve yumurtalik kanserine neden
olmaktadir. Yapilan son ¢aligmalar ¢eliskili olsa da BRCA?2 kalitsal gen mutasyonuna
sahip melanom aileleri ile ilgili birka¢ caligma literatiirde yer almaktadir (Ribeiro

Moura Brasil Arnaut ve ark., 2021).

2.3.2.5 immiin baskilama

UV radyasyonunun immiin baskilama 6zelliklerini agiklayan bir¢ok caligma
mevcuttur. Bu ¢calismalara dayanarak iki 6énemli bakis acis1 oldukca dikkat ¢ekmistir.
Bunlardan ilki, UV radyasyon maruziyetinin sistemik olarak immiin sistemi
etkilemesidir. Tkinci bakis acis1 ise UV radyasyonunun antijene dzgiil immiin toleransi
sagladigidir (Luke, & Schwartz, 2013).

UV radyasyonlart sitokin salinimlarmin etkili bir indiikleyicisidir.
Keratinositler, anatomik lokasyonlar1 geregi UV radyasyonlarinin dogal hedefleridir
Sitokin bakimindan gii¢lii bir kaynak olup, dnemli seviyelerde IL-10 sitokini {iretirler.
UV’ye maruz kalan keratinositler dolasima girdiklerinde sistemik etkilere sebep
olabilecek, immiinsiipresif Ozellikteki ¢Ozliniir mediyatorlerin  salinimin

gerceklestirebilmektedir (Walterscheid, Nghiem, & Ullrich, 2002).



Cok diisiik dozlarda UVA ve UVB radyasyonlarina maruz kalan kisilerde,
immiin gézetimden sorumlu Langerhans hiicreleri (LH) ve Dendritik hiicreleri (DH)
sensitizasyona ugrayarak, antijenlere duyarsiz hale gelebilir ya da melanom gibi tiimor
antijenlerini taniyamayip, anti-timéral immiiniteden sorumlu NK ve CD8" T
hiicrelerini aktive etmede yetersiz kalabilmektedir (Saginala, Barsouk, Aluru, Rawla,
& Barsouk, 2021).

HIV (insan Immiin Yetmezlik Viriisii) ile enfekte olmus, edinsel immiin
sistemi baskilanmis kisilerde artan melanom riski gdézlenmektedir. Ayrica
transplantasyon hastalar1 gibi kronik olarak immiin sistemi baskilanmis bireylerde de
melanom ve melanom dist cilt kanserlerinin olugma riski oldukga yiiksek

olabilmektedir (Schwarz, 2008).

2.3.2.6 Obezite

Melanom insidansinin obezite ile iliskili olabilecegine dair ¢ok yeni
arastirmalar mevcuttur. Beden kitle indeksi (BMI) 30’un iizerinde olan hastalarin risk
altinda olduklar1 belirlenmistir. Viicutta asir1 yaglanmanin cerrahi rezeksiyondan
sonra primer melanomun prognostik belirteclerinden biri olan Brestlow kalinligini
arttirdigr ve hastaligi daha agresif hale getirdigi belirlenmistir. Ayrica fareler ile
yapilan g¢aligmalarda obez farelerde melanom gelisiminin, obez olmayan farelere
kiyasla daha hizli gergeklestigi ve metastatik yayilim gosterdigi belirlenmistir. Ayrica,
obezite immiin hiicre popiilasyonlarinda degisikliklere neden olarak anti-tiimor immiin
yanitlarin bozulmasina da aracilik etmektedir (Schwarz, 2008; Smith, Arabi, Lelliott,

McArthur, & Sheppard, 2020).

2.4 Melanom patofizyolojisi

Melanin biyosentezi, UV maruziyeti ve bircok hormonal faktér tarafindan
diizenlenir. Melanositler epidermisin bazal tabakinda yer alan 6nemli bir hiicre tipidir
(Slominski ve ark., 2022). Fizyolojik olarak keratinositler MSH (melanosit stimiile
edici hormon) iiretirler ve bunun MCIR ile baglanmasi melanositlerin
proliferasyonlarin1 destekler. Melanositler, keratinositlere taginan melanozomlarda,

melanini sentezleyerek UV radyasyonuna karsit koruma saglarlar. Bu koruma



mekanizmasi melaninin, genis spektrumlu UV radyasyonunun, DNA hasarlarina kars1
koruma saglamastyla gerceklesir.

Cilt kanserleri immiin sistemin karmasik ve c¢oklu yolaklarini igeren
mekanizmalariyla bilinirler. Bu mekanizmalar kisaca su sekilde ilerlemektedir.
1- Baslangic asamasi: Normal hiicrelerdeki genotoksik etkiler nedeniyle, DNA
mutasyonlariin geri dondiiriilemez agamasi
2- Artis asamasi: Klonal genislemenin tersine ¢evrilebilir bir asamasi
3- Progresyon asamasi: Baslangigtaki normal hiicrelerin malign transformasyona

ugramasidir (Demierre, & Nathanson, 2003).

Melanomagenez

Melanom, melanogenez veya melanom tiimoérogenezi olarak adlandirilan,
epidermisin bazal tabasinda yer alan melanosit hiicrelerinin anormal bir bi¢cimde
cogalarak dermise ve deri alti hiicresel dokulara yayilmasi ile immiin sistemden
kacarak lenfatik ya da kan yoluyla diger organlari istila edip metastaza neden olan
dinamik bir siirectir. Melanomageneze yol acan olaylarin tam olarak siralamasi
bilinmemekle birlikte, hiicre ¢cogalmasina, farklilasmasi ve 6liimiine miidahale eden
cok asamali genetik siire¢ler dizisidir.

Melanomagenez bes adimda ger¢eklesmektedir. Bu adimlar melanin birikmesi
ve olusan lezyonlarin takip edilebilmesi ile anlagilabilir hale gelmistir (Garbe ve ark.,
2022).

1- Melanositik hiperplaziliye sahip melanositik neviislerin anormal sekilde
farklilagsmasidir.

2-Anormal olarak farklilagsmis melanositik neviisler, melanositik niikleer atipi ve
melanositik displazi gozlenen melanositik neviislerin varligi

3- Primer melanom tiim{riiniin radyal biiylime fazi1 (RGP)

4- Primer melanomanin vertikal biiylime fazi (VGP)

5- Metastatik melanom

MM’da tiimér biliylime fazlarmin smiflandirilmas: tlimoriin - metastatik

karakterdeki progresyonunun, hastaligin daha az ciddi olan formundan ayirt etmek icin
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kullanilir. Bu smiflamada RGP (tiimorojenik olmayan) ya da VGP (tiimdrojenik)
biiyiime fazlari ile ayirt edilir. RGP, ince bir intraepidermal tiimoriin olustugu biiytime
fazidir. Primer melanomun bu fazdaki progresyonu ardisitk ve merkezi olarak
gergeklesir. Kismi biliylimesi ise belirsiz ve bagimsizdir (Heasley, Toda, & Mihm,
1996).

Metastatik formunda ise VGP melanomagenezdeki en 6nemli adimdir. Bu
bliylime fazlarindaki farkli hiicre tipleri ve dagilimlar1 histolojiye dayali olarak
melanom siniflamasina imkan verir.

MM i¢in primer metastatik bolgeler lenf nodlaridir. Sekonder metastatik
odaklar ise siklikla deri, deri altt yumusak doku, akciger ve beyindir. Primer tiimor
kalinlig1 metastaz i¢cin 6nemli bir risktir. Derideki melanom metastazlar1 normal
epidermal baglant1 ve lenfositik yanit olmaksizin, farkli boyutlarda dermal nodiillerle

temsil edilir (Moreira, Bicker, Musicco, Persichetti, & Pereira, 2020).

2.5 Melanom siniflamasi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ niin 2018 yilinda belirlemis oldugu ¢ok yonlii
siniflamaya gore melanom alt tipleri 9 farkli yolak olacak sekilde siniflanmistir.
Nodiiler melanomun belirlenen bu yolaklarin herhangi birinde olabilecegini ileri
stirmiislerdir. Bu siniflama klinik, histopatolojik, epidemiyolojik, genetik ve kiimiilatif
giines hasar1 (CSD) derecelerine gore gergeklestirilmistir. Giinese maruz kalan ciltteki
melanomlar solar elastoz derecesine gore diisiik CSD ve yiiksek CSD olacak sekilde

kategorize edilmistir (Elder, Bastian, Cree, Massi, & Scolyer, 2020) (Tablo 1).

11



Tablo 1. Malign Melanom Siniflamasi (2018 WHO Siniflamasi) (Elder ve ark., 2020).
MELANOM SINIFLAMASI (WHO 2018 SINIFLAMASI)

A. Tipik olarak kiimiilatif giines hasari (CSD) ile iliskili melanomlar

Yolak I. Yiizeyel yayilan melanom/ diisiik-CSD melanom
Yolak II. Lentigo maligna melanom/ yiiksek-CSD melanom
Yolak III. Desmoplastik melanom

B. Kiimiilatif giines hasar1 (CSD) ile ilgili olmayan melanomlar

Yolak IV. Spizoid melanomlar

Yolak V. Akral melanom

Yolak VI. Mukozal melanom

Yolak VII. Konjenital neviislerden tiireyen melanomlar
Yolak VIII. Mavi neviislerden tiireyen melanomlar
Yolak IX. Uveal melanom

C. Nodiiler melanom

2.5.1 Tipik olarak CSD ile iliskili melanomlar

2.5.1.1 Yolak I/ Yiizeyel yayillan melanom (diisiik-CSD)

Yiizeyel yayilan melanom (Y YM), kutan6z melanomun en yaygin goriilen alt
tipidir. Ozellikle viicudun giinese maruz kalan kisimlarinda lokalize olarak gdzlenir.
Erkeklerde en yaygin yerlesim yeri sirt iken, kadinlarda ise bacaklarin arka kisimlari
veya baldir bolgeleridir. Histopatolojik agidan VGP’nin mevcut olup olmadigina
bakilmazsizin, RGP ile tanimlanir. RGP’da dermal-epidermal junctionlarda kiime
olusturma egilimi yiiksek olan biiyiik epiteloid melanositlerin agirlikli olarak
intraepidermal proliferasyonlar1 gozlenir. Neoplastik karakterdeki hiicrelerin
epidermise pageoid sekilde sacilimlari mevcuttur. Lezyonlar genellikle yogun

pigmentlidir ve sinirlar1 oldukea iyi belirlenmistir (Elder ve ark., 2020).

2.5.1.2 Yolak II /Lentigo maligna melanom (yiiksek-CSD)

Lentigo maligna (LM), makiiler melanositik bir displazidir. Yasli, acik tenli ve
ozellikle agik havada calisan bireylerde siirekli olarak giinese maruz kalinmasi
sonucunda meydana gelen aktinik hasarlar ile olusmaktadir. Melanositik bir
displazinin, invaziv bir neoplazmaya doniismesi yaklasik 10-18 yillik bir siirectir, bu
siireclerde yavasca genisler ve invaziv bir siire¢ olan Lentigo malign melanoma

(LMM) olusumu gergeklesir (De Luca ve ark., 2020).
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Kutan6z melanomun diger bir alt tipi olan Lentigo malign melanom (LMM),
popiilasyonda YYM tipinden daha az yayginlikta goriiliir. LMM’nin ilerleme hizi
YYM’den daha yavas gibi goriinse de tiimorojenik VGP bu lezyonlarda herhangi bir
zamanda goriilmektedir. Pigmentasyonlar1 YYM’ye gore daha azdir, hatta bazi LMM
lezyonlar1 tamamen amelanotiktir, bu nedenle yanlis teshis edilmelerine ve de sinir
bolgelerini belirlemede zorluklar yasanabilmektedir. YYM ile karsilastirildiginda
LMM’deki melanositlerde daha az kiimelenme ve dermal-epidermal junctionlar
boyunca tek hiicreli lentijinéz (bazal) proliferasyon egilimine sahip olduklar

belirlenmistir (Elder ve ark., 2020).

2.5.1.3 Yolak IIl/ Desmoplastik melanom (DM)

Desmoplastik melanom (DM), MM’nin ¢ok nadir goriilen bir alt tipidir.
Histolojik acidan bu tiimorler fazla kollajen iiretimi ve igsi yapidaki hiicrelerin VGP
olusturdugu bir melanomdur. Histolojik olarak ii¢ alt tipi belirlenmistir: Desmoplastik,
norotrofik ve noral transforming. Genelde yasl kisilerde bag ve boyun bdlgelerinde
lokalizedir (Nicolson, & Han, 2019).

DM, sert ve skar benzeri bir tiimor olarak ortaya ¢ikabilir. Lezyonlar genellikle
amelanotik ve seyrek pigmentlidir. Bu tip lezyonlar bir nodiil olusturmaktan ziyade
endofitiktir. Cogu durumda LMM nin genel 6zelliklerine sahip in situ/ invaziv RGP
bileseni vardir. Dermisteki tiimorler, schwannian farklilagmasini animsatan dalgali bir
lif modeline sahip igsi hiicrelerden olusur (Elder ve ark., 2020).

DMM ’nin saf ve karisik tiimor formlari tanimlanmistir. Saf olarak tanimlanmis
formunda lezyon hiicreleri, tiimdr hiicreleri tarafindan sentezlenmis gibi goriinen
hassas kollajen lifleri ile ayrilmistir. Ayrica bu dokunun immiinohistokimya
boyamalar1 ile pS100 ve SOX10’a kars1 reaktivite gosterdikleri, HMB45 ve MART-
1’ e kars1 herhangi bir reaktivite gdstermedikleri ileri siiriilmiistiir (Ramos-Herberth,
Karamchandani, Kim, & Dadras, 2010;Sidiropoulos, Sholl, Obregon, Guitart, &
Gerami, 2014).
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2.5.2 CSD ile ilgili olmayan melanomlar

2.5.2.1 Yolak I'V/ Spizoid melanomlar (SM)

Spitz neviisler (SN), fasikiiller halinde diizenlenmis biiyiik epiteloid, oval ya
da igsi melanositlerden olusur. ilk olarak 1948 yilinda Sophie Spitz tarafindan
cocukluk cagi melanomlar1 olarak tanimlanmistir. Klinik olarak en sik ¢ocuklarda
hizla biiyiiyen lezyonlar olarak goriilse de her yasta ortaya c¢ikabilmektedirler. Cok
cesitli klinik gortimleri ve pigmentasyon eksiklikleri nedeniyle spizoid melanomlari
(SM), SN’lerden ayirt etmek olduk¢a zordur (Kim ve ark., 2015).

SM’ler ¢aplar1 genellikle 1 cm ve daha fazla olan amelanotik nodiiler
lezyonlardan gelisir. Asimetrik sekil, derin invaziv bilegeni olan bir lezyon ve yiiksek
derece sitolojik atipi SM tanisini kolaylastiran 6zelliklerdir. Ayrica pageoid yayilma,
atipi, olgunlagsma, Kamino cisimcikleri, p16 ifadesi, artmis mitotik aktivite, zonasyon,
infiltrasyon paterni ve epidermisin tiikenmesi SM tanisini ayirict nitelikteki en 6nemli

ozelliklerdir (Elder ve ark., 2020).

2.5.2.2 Yolak V/ Akral lentijin6z melanom (ALM)

Akral lentijindz melanom (ALM), avug icleri, ayak tabanlari ve tirnak
yataklarinda olusan 6zel bir melanom alt tipidir ve beyaz irkta oldukca nadir gozlenir
(Zhang ve ark., 2019). Tiiysiiz cilde sahip bireylerde, derinin korunmasini saglamak
icin UV 1s181n1n dagilmasini, epitel ve dermise niifuz etmesini 6nlemek amaciyla bir
bariyer gorevi goren, kalin bir stratum korneum tabakasi vardir (Wang, Zhao, & Ma,
2016).

ALM etiyolojisi tam olarak belirlenememistir. Ancak UV radyasyonu bu tip
melanom gelisiminde rol oynamamaktadir ve bu tip lezyonlarin travma ile
indiiklenebilecegi diislinlilmektedir. ALM’nin ileri asamalarda teshis edilmesi
nedeniyle, prognozu tipik olarak kotiidiir (Carrera ve ark., 2017).

ALM, diger kutan6z melanom alt tiplerinde oldugu gibi ¢cok az radyal bi¢imde
genisleyen bir lezyon olarak gelisir. Bu lezyonlar dermisi tutmaya basladiginda bir
plak olusturabilir ve epidermal kalinlagmalara neden olabilir. Bu asamada kalin

stratum korneum, ¢evredeki deriye kiyasla diiz kalan bir lezyon olusturur. VGP ortaya
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ciktiginda ise lezyonlar iilsere olabilir ve bir nodiil, lilsere olmus stratum korneum
boyunca ¢ikinti olusturabilir. ALM yaygin olarak lentijindz tipte bir proliferasyon
paterni ile ortaya ¢ikar (Elder ve ark., 2020).

2.5.2.3 Yolak VI/ Mukozal melanom

Mukoza zarinda olusan melanom olarak tanimlanan bu lezyonlar en sik genital
bolgelerde, agiz ve burun bosluklarinda, konjunktivada ve nadir de olsa diger mukozal
alanlarda gozlenir (Merkel, & Gerami, 2017). Bu tip lezyonlar tiim 1rklarda esit siklikta
gozlenmektedir. Giinese maruz kalma ile ilgili bilinen bir iliski ya da papilloma, herpes
ve polyoma gibi virlislerin patojenik rollerine dair herhangi bir kanit
bulunmadigindan, risk faktorleri biiylik 6l¢iide bilinmemektedir. Ancak tiitlin, oral
mukozada pigmente lezyonlara neden olabilirken, bu maddenin mukozal melanomda
kanserojen oldugu sonucuna varmak i¢in yeterli kanit yoktur.

Fokal oral pigmentasyonu olan hastalarda ayirici tanida dikkat edilmesi
gereken melanotik makiil ve sigara icen melanozu olmalidir. Melanotik makiil,
genellikle dudaklarda ve dis etlerinde lokalize olan kiictik, iyi sinirl1, kahverengi-siyah
renklerde olan homojen bir lezyondur. Sigara icen melanozunda ise, alt dis etinin
labiyal ylizeyinde kahverengi bir renk degisikligi olusturarak, birlesen ¢ok sayida
makiil olarak ortaya cikar. Hasta sigaray1 biraktiktan birka¢ ay sonra kaybolabilir
(Ballester Sanchez, de Unamuno Bustos, Navarro Mira, & Botella Estrada, 2015).

Bas ve boyun bolgesinde meydana gelen mukozal melanom, burun
bosluklarinda agiz bosluklarina gore daha yaygin gézlenmektedir. Tan1 aninda oral
melanomlardaki lenf nodu metastazi, sinonazal melanomdan daha yaygin
olabilmektedir. Histolojik vaskiiler invazyon ve 5 mm’nin iizerinde bir tiimor kalinlig
kotii prognoz ile iligkilendirilmistir. Bas ve boyun bolgesinde lokalize olan mukozal
melanomun 2 yillik ve 5 yillik sag kalim oranlar1 sirasiyla %26 ve %8 olarak
belirlenmigtir (Bachar ve ark., 2008).

Anorektal mukozal melanom; anal kanal, rektum ve ara bdlgeleri
etkilemektedir. Kadinlarda, erkeklere oranla daha sik gézlenmektedir. En sik goriilen
semptomlar kanama, agr1 ve sarkmadir. Pigmentasyon olsun ya da olmasin polipoid

melanom yaygindir. Hemoroidler, polipler ve adenokarsinom ana teshis ipuglaridir.
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Kadin genital sistemini etkileyen mukozal melanom vakalarinin ¢ogu vulvada
gozlenmistir. Vakalarin %5’inden az1 ise vajinada goriiliir. Vulvar melanom daha iyi
bir prognoza sahiptir ve genellikle 60 ile 80 yas grubundaki kadinlar1 etkiler. Mukozal
melanomun ¢ok daha az yaygin oldugu boélgeler ise erkek iiretrasi, mesane, yemek
borusu ve bagirsagin diger kisimlari olarak bildirilmistir. Kutan6z melanomun aksine,
mukozal melanoma kadinlarda daha sik rastlanir ve kadin/erkek orami 1,85/1°dir.
Kadinlarda daha ¢ok genital alanlarda goriiliirken, erkeklerde bas ve boyun bolgeleri
mukozal melanomun goézlendigi en yaygin bolgelerdir (Ballester Sanchez ve ark.,

2015).

2.5.2.4 Yolak VII/ Konjenital neviislerden tiireyen melanomlar

Dogumda mevcut olan melanositik neviisler olarak tanimlanan Konjenital
neviisler (CN) yeni doganlarin %]1’inde gozlenmektedir. Bunlarin cogu daha sonraki
yasamda edinilmis neviislerden klinik olarak ayirt edilemeyen ufak lezyonlardir.
CN’ler ii¢ alt tipe ayrilir; viicudun tiim bdliimlerini kaplayan ve genelde eksize
edilemeyen dev neviisler, cerrahi eksizyona duyarli orta biiyiikliikteki neviisler ve ¢ap1
2,5 cm’den daha ufak olarak tanimlanan kiiciik konjenital neviislerdir. Biiyiik CN’lerin
yasam siiresince melanom gelistirme insidanslar1 %1-30 arasinda genis bir araliktadir.
Dev neviisii olan hastalarda genel popiilasyon orani ile kiyaslandiginda 51,6 kat daha
ylksek melanom gelistirme riski belirlenmistir. Ara formdaki ya da daha kiigiik
neviislerin ise melanom olusturma riskinin dev neviislere kiyasla daha diisiik oldugu
bildirilmistir (Elder ve ark., 2020).

CN’nin birlesim komponentinde gelisen melanomlar histolojik olarak
genellikle YYM’ye bazen de LMM’ye benzerlik gostermektedir. Dogustan gelen
neviislerde olusan nodiiler malign tiimorlerin, tipik olarak ¢ocukluk caginda dev
CN’lerde oldukga sik gozlenen hiicresel ve proliferatif nodiillerden ayirt edilmesi
gerekmektedir. Bu tip lezyonlar ayirt edilirken nodiil icerisindeki iilserasyonlar,
mitotik aktivite, nekroz ve iist epidermise yayilmis pageoid hiicrelerin varlig1 dikkate

alinmalidir (Zaal, Mooi, Sillevis Smitt, & van der Horst, 2004).
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2.5.2.5 Yolak VIII / Mavi neviislerden tiireyen melanomlar

Mavi neviisler (BN) olduk¢a nadir goriilen ve risk faktorleri tam olarak
belirlenememis lezyonlardir. Klinik o6zellikleri acisindan farklt  sekillerde
tanimlanmiglardir (Zembowicz, & Phadke, 2011).

Banal neviis, Jadassohn sebase neviis, tipik mavi neviis ve dendritik mavi
neviis olarak adlandirilan yaygin lezyonlara ve daha az yaygin olan hiicresel mavi
neviis (CBN) olarak kategorize edilmislerdir. Diger alt tipleri ise epiteloid mavi neviis,
plak tipi mavi neviis, hipopigmente mavi neviis ve sklerozan mavi neviislerdir
(Zembowicz, 2017).

Tipik mavi neviisler, kalinlasmis retikiiler dermis kollajen lif demetleri
arasinda yer alan, ince dendritik sitoplazmik yapilara sahip, seyrek dagilmis pigmentli
1gsi hiicre popiilasyonlarindan olusur (Harris ve ark., 1999).

CBN’ler ise berrak sitoplazmaya sahip, kiimeler olusturabilen hiicrelerin
birlestigi alanlara sahiptir. Lezyonlar genellikle dermis tabaksinin hemen altina uzanan
yumru seklinde bir genislemeye sahiptir (Zembowicz, & Phadke, 2011).

Mavi neviis tlirevli melanom (MBN), CBN’nin tiimorojenik proliferasyonu
sonucunda ortaya ¢ikar ve genellikle 6ncii lezyonlar dikkate alinmadigindan geg teshis
edilirler. Ulserasyon ve dnceden var olan lezyonlarin biiyiikliiklerinde meydana gelen
boyut artislar1 ile MBN teshisi kolaylasmaktadir. Bu melanomlar belirgin anaplastik
sitolojik atipi, stk mitoz ve nekroz ile karakterizedir (Borgenvik, Karlsvik, Ray,

Fawzy, & James, 2017).

2.5.2.6 Yolak IX/ Uveal melanom

Uveal melanom (UM) yetiskinlerde yaygin olarak goriilen primer malign
intraokiiler melanom olup, insidansi yas, etnik kdken ve enlemlere gore milyonda 0,1-
8,6 arasindaki genis bir aralikta gesitlilik gostermektedir. Genetik olarak CM’den
tamamen farkli bir kanser tiirtidiir. Ancak konjunktival melanom ile benzerlik
gostermektedir (Rantala, Hernberg, Piperno-Neumann, Grossniklaus, & Kiveli,
2022).

Yetigkinlerde gérme yetisinde bozukluklara yol agarak yasam kalitesini

oldukca etkileyen UM, g6z igerisinde siliar cisim, iris ve koroid tabakasinda gelisir.
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Yaygin olarak yaklagik %85-90 oranlarinda koroidal melanositlerden kaynaklanirlar,
ancak %3-5 oraninda iristen ve %5-8 oraninda siliyer cisimden de kaynaklanabilirler.
Literatiirdeki farkli caligmalarda konjunktiva bolgesinde yerlesim gostererek kutanoz
melanom siniflamasina da dahil edildigi belirlenmistir. Konjunktivada yerlesim
gosteren bu melanomun bazi kaynaklarda okiiler melanom olarak da siniflandirildig:
bildirilmistir (Krantz, Dave, Komatsubara, Marr, & Carvajal, 2017).

UM’nin ortanca tani yas1 62’°dir. Ancak teshis i¢in en yiiksek aralik 70-79 yas
arasindadir. Erkeklerde, kadinlardan %30 daha sik goriilmektedir. Ag¢ik renk gozler,
acik ten, okiiller melanositoz, BAPI mutasyonlar1 ¢esitli risk faktorleri olarak
tanimlanmistir (Rantala ve ark., 2022).

UM’nin klinik tanisi temelde biyomikroskopi ve indirekt oftalmoskopi
yontemlerine dayanir. Siliyer cisim ve koroideada goriilen melanom arka iivea
melanomu olarak bilinir. Klasik olarak kahverengi kubbe seklinde gozlenen bu
lezyonlar mantar veya yaygin tipli sekillerde de goézlenebilmektedir. Tiimorler
cogunlukla pigmentlidir, ancak bazi vakalarda kitlesel alanda pigmente ve pigmente
olmayan lezyonlar bir arada goriilmektedir.

Arka tlivea melanomlari klinik olarak tiimor kalinliklarina ve en genis taban
capina gore siniflandirilirlar. Smiflamaya goére 3 mm’ye kadar olan tiimdr kalinliklar
ve 16 mm’ye kadar olan en genis taban ¢apina sahip tiimorler kiigiik, kalinlig1 3,1-8
mm’ye kadar olan ve en genis taban ¢ap1 16 mm’ye kadar olan tiimorler orta, kalinlig
8 mm’den bliyiik ve en genis taban ¢ap1 16 mm’den biiyiik tiimorler bliyiik melanomlar
olarak tanimlanmistir (Tarlan, & Kiratli, 2016).

UM ’nin klinik olarak teshisi, timoriin bulundugu anatomik konumun ve siliar
cisimciklerinin oldukga yiiksek hareket kabiliyeti nedeniyle zorlasmaktadir. Buna ek
olarak bu bolgede ¢ok yogun damar aglarinin bulunmasi ekstraseliiler matriks
olusumuna neden olarak, timoriin metastatik kapasitesinin artisina sebep olmaktadir.
UM tanist alan hastalarin, tan1 aninda neredeyse %350’sinde uzak organ metastazi
gozlenmektedir (Hassani, Akdeniz, Dogan, Tuncer, Yazici, 2022).

UM, hepatik arter ve kismen dalagi besleyen splenik arter yoluyla hematojen
olarak karacigere metastaz yapar. Karacigere girdikten sonra, Kkaraciger
mikrogevresindeki davranisa dayali olarak tiimdriin iki biiylime modeli belirlenmistir.

Vakalarin biiylik ¢ogunlugunda infiltratif biiylime modeli gozlenirken, geriye

18



kalanlarinda nodiiler bir biiyiime modeli gdzlenmistir. Vakalarda metastazin en yaygin
oldugu bolge %60,5 oraninda karacigerdir. Bunu %24,4 oraninda akciger, %10,9’luk
oranla deri/ yumusak dokular ve %8,4 oraninda ise kemik doku takip etmektedir
(Krantz ve ark., 2017).

Avrupa Oftalmolojik Onkoloji Grubu’nun (OOG), Kiigiik Oliimciil Koroidal
Melanom ile ilgili yaptiklari calismalarda boyutu 3,00 mm ve en biiyiik bazal ¢cap1 9,00
mm’yi asmayan kiiciik koroidal melanomlarin biiyiilk olasilikla metastaz
yapmadiklarini dogrulamiglardir. UM kaynakli amelanotik ya da epiteloid hiicre
tipindeki metastazlarin melanosit tiirevli antijenik profilleme ile dogrulanmasi
gereklidir. Bu dogrulamalar dokularin IHC yontemleriyle yaygin olarak ifade edilen
antijenlerin saptanmasiyla gerceklesmektedir. UM’de pozitif ¢ikmasi beklenen en
yaygin antikorlar S-100 proteini, HMB45 antijeni ve MART-1 (Melan-A) olarak
tanimlanan melanosit antijenleridir. Belirtilen antijenlerin hicbiri metastatik UM’yi
CM’den ayirt edebilmek i¢in kullanilamaz. Bir hastada UM o6ykiisii olup, CM 0Oykiisii
olmadiginda karacigere metastaz yapan bu melanomun UM’den kaynakli oldugu
kabul edilir (Elder ve ark., 2020).

UM’de kanser evrelemesi klinik, patolojik ve genetik faktdrler géz Oniine
alarak gerceklestirilir. AJCC (Admerican Joint Committee on Cancer) tarafindan
gerceklestirilen siniflamada, tiimdriin boyutlart T grubunda (T1-T4), lenf nodu
tutulumu (NX- NO- N1) ve uzak metastaz varligt M grubunda (MO- MI)
degerlendirilir. Arka uvea melanom olgulari ise T Oncelikli olarak tliimdriin en genis
taban cap1 ve kalinligima gore (T1, T2, T3, T4) siniflandirilir. Alt gruplar ise siliyer
cisim tutulumu ve sklera dig1 yayilim varligina gore (a, b, ¢, d, e) siniflandirilmaktadir

(Amin ve ark., 2017).

2.5.3 Nodiiler melanom

Epidemiyolojik ac¢idan Nodiiler melanom (NM), Tablo 1’ de belirtilen
yolaklarin herhangi birinde meydana gelebilmektedir. Genomik ve epidemiyolojik
Ozellikleri bir arada barindiran heterojen bir gruptur. NM klinik degerlendirmelerde
papiiller veya nodiiler bir konfigiirasyona sahiptir. Kahverengi, siyah-mavi, mavi-
kirmizi pigmentli olabilirler, pigmentasyonlart homojen veya heterojen ozellik

gosterebilir. Ancak genellikle amelanotik ve pembe papiilonodiiler lezyon olarak
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ortaya ¢ikarlar. Tiimorojenitesi olduk¢a yiiksek olan bu melanom alt tipinde hizla
biiyliyen lezyonlar gozlenmektedir. Bu nedenle NM’ler diger melanom tiplerine gore
daha kotii bir prognoza sahiptir (Bobos, 2021).

Histolojik olarak ufak ¢apli olmalarina ragmen, 6nemli bir Brestlow derinligine
sahip olabilirler. Tiimorojenik proliferasyonlari, tek tip atipik ve mitotik olarak aktif
neoplastik karakterdeki melanositlerden olusur. Tiimorlerde genellikle {ilserasyon
mevcuttur. Karakteristik olarak epidermisin lizerinde yiikselirler ve lezyonlarda yukari
yonlii bir biiyiime gozlenir. RGP tipindeki melanomlardan oldukga farklidirlar ve
diger alt tiplere gore daha simetrik formdadir. Yogunluklu olarak bas, boyun ve
govdede yerlesim gosterirler. Erkeklerde kadinlara oranla iki kat daha sik
gozlenmektedir (Elder ve ark., 2020).

NM’ler dermatofibromlar, benler, ndrotekomalar, norofibromlar ve deri
apendiks tlimorleri gibi pembe papiillii lezyonlardan ayirt edilebilmelidir. Primer
NM’nin ayirict tanisinda ozellikle biiyiik tiimor boyutu, tilserasyon, belirgin timor
infiltre edici plazma hiicreleri, yiiksek mitotik aktivite, nekroz, likenoid inflamasyon
ve epidermal halkalarin varligi 6nemlidir. Ayrica BRAF ve NRAS genlerindeki nokta
mutasyonlarmin varligr genomik agidan NM tani ayirimina yardimer olabilmektedir

(Skala ve ark., 2018).

2.6 Malign melanomda klinik tani

Onemli bir halk saglig1 sorunu olan MM rutin muayeneler esnasinda tesadiifen
fark edilir. Klinik tanida slipheli melanositik lezyonlarin degerlendirilmesi tiim viicut
icin dermoskopi yontemi ile gerceklestirilir. Ancak dermoskopik tani tek bagina yeterli
olmayip, siiphe uyandiran lezyonlardan mutlaka biyopsi Orneklerinin alinmasi
gereklidir.

Melanom lezyonlar1 klinik olarak >’ABCDE’”’ kriterlerine gore degerlendirilir.
A: Asimetri; lezyonun sekil veya renk acisindan diger yarisi ile olan farkliliginin
degerlendirilmesidir.

B: Siir diizensizligi; lezyonlarin bu asamadaki asir1 girinti ve ¢ikintilar1 nedeniyle

farkl1 tiirden dokunun igerisindeki izole kiitlenin varlig
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C: Renk degisiklikleri; lezyonlar cogunlukla ten rengi makiillerden kahverengi, siyah-

kirmizi-beyaz-mavi renkleri dahil olmak {izere ¢esitli papiil ya da plak lezyonlarina
dontistimleri gézlemlenir.

D: Cap; lezyonun ¢apt 4 mm’den biiyiik oldugu durumlar degerlendirilir. Ancak
melanomun olusabilecegi boyutlar kesin bir alt sinir yoktur. 4 mm’den kiigiik olan
lezyonlar da melanom olabilmektedir.

E: Evelasyon; lezyonun zamanla degismesi ve gelismesi anlamina gelir, burada
lezyondaki bir biiyiime ya da bir degisiklik dykiisii lezyonun ayirt edilmesinde 6nem

tasir (Lopes, Rodrigues, Gaspar, & Reis, 2022) (Sekil 1).

A B o D E
® ¢ % =~
—
; . 1 -
) zaman
Asimetri  Simir Diizensizli§i  Renk Degisimi Cap Evelasyon

Sekil 1: Melanom lezyonlarmin ABCDE kriterlerine gore klinik tanist (biorender.com kullanilarak
hazirlanmistir.)

NM klinik tanisinda ise daha ¢ok EFG kriterleri gz oniline alinarak degerlendirilir
(Garbe ve ark., 2022).

E: Elevated; lezyonun yiiksekligi, NM’da epidermisin yukart yonlii dogrultuda bir
biiylime gozlenmesi

F: Firm; dokunulacak kadar sert ve saglam yapida olmalar1

G: Growing; hizli bir sekilde biiyiimeleri

MM’nin tespit ve teshis edilebilmesinde invaziv olmayan goriintiileme
teknolojileri biyopsi Oncesi ve sonrasi floresan in situ hibridizasyon (FISH),
karsilastirmali genomik hibridizasyon, sekanslama, kiitle spektrofotometrisi ve IHC
yontemleri gibi nicel analiz teknikleri de kullanilmaktadir (Davis, Shalin, & Tackett,
2019).

Klinik olarak MM nin kesin tanis1 histopatolojik yontemlerle belirlenmektedir.
Histopatolojik agidan dogru degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in lezyonlardan uygun

yontemlerle biyopsi alinmasi gerekmektedir.
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Melanom oldugu diisiiniilen hastadan cerrahi rezeksiyon sirasinda eksizyonel
(lezyonun tamaminin ¢ikarilmasi) biyopsi alinarak konur. Anatomik olarak eksizyonel
biyopsinin ger¢eklestirilemedigi bolgelerde ise insizyonel (lezyonun belirli bir bolgesi
cikarilmasi) biyopsi yardimiyla tan1 konulmasi gerekmektedir. Stipheli lezyonlardan
ise punch biyopsi Orneginin alinmasi gerekmektedir. Shave biyopsi (lezyonun
traglanarak ¢ikarilmasi) MM’de Onerilmemektedir, bunun en 6nemli nedenlerinden
biri de tiimor (brestlow) kalinliginin yanlhs 6l¢iilmesine neden olarak, evrelemenin

hatal1 ger¢eklesmesine yol agmasidir (Parlak, Cayirl, Parlak, & Ekinci, 2014).

2.7 Malign melanoma TNM siniflamasi ve evreleme

2.7.1 Kutanoz melanomda TNM siniflamasi ve evreleme

TNM (Timor- Nod- Metastaz) siniflamasi AJCC (American Joint Committee
of Cancer) evreleme sisteminin sekizinci ve son baskisina goére primer tiimoriin
kalinlig1, bolgesel lenf nodlar1 ve lenfatik drenaji ve de uzak metastazin varligi ya da
yokluguna gore belirlenmektedir. Evreleme ile ilgili veriler dogrultusunda hastalarin
prognostik olarak smiflandirilmas: ve tedavi amagli yaklasimlart degisiklik
gostermektedir.

Primer tiimoriin kalinliginin (brestlow indeksi) mm cinsinden Olgiilmesi T
kategorisi ile belirlenmektedir. T1 kategorisi igin tiimdriin brestlow kalinliginin 0,8
mm esik degerinden biiyiik olmasi gerekmektedir. Ayrica bu kategori lezyondaki
iilserasyonun varlig1 ve yokluguna gore de degerlendirilmektir (Gershenwald ve ark.,

2017) (Tablo 2).
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Tablo 2. Kutan6z melanom primer tiimor (T) kategorisi (Gershenwald ve ark., 2017).

T kategorisi Tiimér Kalinhg: (Brestlow Ulserasyon Durumu
indeksi)

TX: primer tiimér kalmlhig1 degerlendirilememis Degerlendirilemez Degerlendirilemez
TO: primer tiimére dair kanit yoktur. Tamamen Degerlendirilemez Degerlendirilemez
gerilemis olabilir.
Tis: in situ melanoma Degerlendirilemez Degerlendirilemez
T1 < 1,00 mm Belirtilmemis
Tla < 0,8 mm Ulserasyon var
T1b <0,8 mm Ulserasyon var
T1b 0,8- 1,00 mm Ulserasyon var veya yok
T2 > 1,00- 2,00 mm Belirtilmemis
T2a > 1,00- 2,00 mm Ulserasyon yok
T2b >1,00- 2,00 mm Ulserasyon var
T3 >2,00-4,00 mm Belirtilmemis
T3a >2,00—4,00 mm Ulserasyon yok
T3b >2,00—4,00 mm Ulserasyon var
T4 >4,0 mm Belirtilmemis
T4a >4,0 mm Ulserasyon yok
T4b >4,0 mm Ulserasyon var

Primer tiimore en yakin lokasyonda olan ve sentinel lenf nodu (SLN) olarak
adlandirilan lenf nodunun ¢ikarilarak histopatolojik olarak incelenmesi hastaligin
yayilimi ve klinik yaklagimi agisindan olduk¢a 6nem tasimaktadir.

N kategorisi bolgesel ya da yakindaki lenf nodlarinda in-transit (primer
lezyondan 2 cm uzakta olusan intralenfatik metastaz), satellit (primer lezyonun 2 cm
cevresinde olusan intralenfatik metastaz) veya mikrosatellit halindeki metastazlarin
varlig1 ya da yokluguna ve tutulumu olan lenf nodu sayilar1 gére simiflandirilmastir.
Uzak organ metastazi olmayan hastalar timor yiikii ve boyutlarina bakilmaksizin evre

IIT olarak siniflandirilirlar. (Tablo 3).
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Tablo 3. Kutandz melanom lenf nodu (N) kategorisi (Gershenwald ve ark., 2017).

N kategorisi

Lenf Nodu Tutulumu ve Bolgesel Metastaz
Durumu

In-transit, Satellit veya Mikrosatellit
Metastaz Durumu

NX

Degerlendirilememis lenf nodu (SLN biyopsisi
yapilmamis ya da daha dnceden bagka sebeplerden
dolay1 rezekte edilmis)

Yok

NO

Bolgesel lenf nodu metastazi saptanmamis

Yok

N1

Lenf nodunun sadece birinde tutulum veya timor
tutulumu olmayan lenf nodlarinda in transit,
satellik ve/veya mikrosatellit metastazlar

Nla

Klinik olarak gizli (SLN biyopsisinde saptanmis
metastaz)

Yok

N1b

Klinik olarak tespit edilmis bir metastaz

Yok

Nlc

Bolgesel lenf nodu hastaliginin bulunmamasi

Var

N2

iki veya ii¢ adet lenf nodu tutulumu veya bir lenf
nodu tutulumlu in-transit, satellit ve/veya
mikrosatellit metastaz varligi

N2a

iki veya ii¢ klinik olarak gizli (SLN biyopsisi ile
saptanmig metastaz)

Yok

N2b

Iki veya ii¢ lenf nodunun en az birinde klinik olarak
tespit edilmis metastaz

Yok

N2c¢

Klinik olarak bir lenf nodunda gizli yada tespit
edilmis metastaz

Var

N3

Dort veya daha fazla lenf nodu tutulumu ve/veya
iki veya daha fazla lenf nodu tutulumu olan in-
transit, satellit ve/veya mikrosatellit metastazlar,
mikrosatellit metastaz varligt yada yoklugunda
herhangi bir sayidaki kaynasmis lenf nodu ve/veya
mikrosatellit metastaz

N3a

Dort veya daha fazla klinik olarak gizli lenf nodu
(SLN biyopsisi ile saptanmig) metastazi

Yok

N3b

Dért veya daha fazla en az biri klinik olarak
saptanmis, veya herhangi bir sayida kaynagmis lenf
nodu

Yok

N3¢

Iki veya daha fazla sayidaki klinik olarak gizli veya
saptanmig veya herhangi bir sayidaki kaynagmisg
lenf nodlarimin varligi

Var

gore kategorizasyonlara gergeklestirilmistir. Uzak deri, deri alti ve lenf nodlari
tutulumlar1 M1a, akciger tutulumu M1b, merkezi sinir sistemi (MSS) haricindeki i¢
organlarin tutulumu M1c, MSS tutulumlar1 ise M1d kategorisinde siiflandirilmistir.

Artan ya da azalan laktat dehidrojenaz (LDH) seviyelerine gore ise bu siniflarin bir alt

M kategorisinde uzak organ metastazlar1 olan hastalarin tutulum bolgelerine

kategorizasyonlar1 olusturularak bir siniflandirma gergeklestirilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Kutandz melanom uzak metastaz (M) kategorisi (Gershenwald ve ark., 2017).

M Kiriterleri
M Kkategorisi
Anatomik Bolge LDH Seviyesi

Mo Uzak metastaza dair bulgu yoktur Uygulanamaz

M1 Uzak metastaz saptanmistir

Mla Cilt, kas dahil olmak iizere yumusak dokuya, Kaydedilmemis yada ozellikle
ve/veya bolgesel olmayan lenf noduna uzak belirtilmemis
metastaz bulgusu

Mila (0) LDH Yiikselmemis

Mla (1) LDH Yiikselmis

Mi1b Hastaligin M1a bolgeleri varliginda yada Kaydedilmemis yada ozellikle
yoklugunda akcigere uzak metastaz bulgusu belirtilmemis

M1b (0) LDH Yiikselmemis

Mi1b (1) LDH Yiikselmis

Milec Hastaligin M1a veya M1b varliginda veya Kaydedilmemis yada o6zellikle
yoklugunda MSS haricindeki i¢ organlarda belirtilmemis
metastaz bulgusu

Miec (0) LDH Yiikselmemis

Mic (1) LDH Yiikselmis

Mi1d Hastaligin M1a, M1b veya M1c bolgeleri Kaydedilmemis yada ozellikle
varliginda veya yoklugunda MSS’ye uzak belirtilmemis
metastaz bulgusu

Mid (0) LDH Yiikselmemis

Mid (1) LDH Yiikselmis

2.7.1.1 Kutanoz melanomun Klinik siniflandirmasi

MM’nin klinik siniflandirmasi hastalarin primer tiimor (T), lenf nodu (N) ve
uzak metastaz (M) parametrelerine dayali olarak gerceklestirilir. Sekizinci bask1t AJCC

evreleme sistemine gore melanom klinik ve patolojik olarak Tablo 5 ve Tablo 6’ya

gore siniflandirilmaktadir (Gershenwald ve ark., 2017).

Brestlow indeksi (Tumor kalinligi)

T kategorisinin siniflanabilmesi i¢in tiimoriin dikey kalinliginin dlciilmesine
dayanir. Histolojik olarak alinan biyopsi 6rnegi optik mikrometre dlgegi ile ol¢iiliir,
epidermisin graniiler tabakasindan en derin invazyon noktasina kadar olan timor

derinligi olarak tanimlanir. AJCC evreleme sistemine gore tiimor kalinligi T kategorisi

1,00 mm, 2,00 mm ve 4, 00 mm olacak sekilde belirlenmistir.
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Ulserasyon

T kategorisinin belirlenmesindeki ikinci adimdir. Histolojik olarak primer
tiimor dokusunda {ist epidermisin, stratum korneum tabakasi ve bazal membran
biitiinliiglinlin bozulmasi, ndtrofil yogunlu ile birlikte fibrin birikimi, kalinlasma ve

reaktif hiperplaziye sahip epidermis ile karakterize edilmektedir

Primer odagi belirlenemeyen melanomlar

Bolgesel lenf nodu tutulumu ve uzak metastazi saptanan ancak cilt, mukoza
veya gozde herhangi bir primer lezyonun bulunmadigi melanomlardir. Boyle bir
durumda baglangici bilinen bir melanom ile ayni sekilde evreleme kriterleri uygulanir.
Ayrica hastanin deri, mukoza ve gozdeki pigmentasyonu bozuk tiim alanlarin

degerlendirilmesi gerekmektedir.

in situ melanom, belirlenememis melanom ve coklu sayidaki primer melanom

in situ melanom hastalar1 AJCC evreleme sistemine gore Tis olarak kategorize
edilir. Birden fazla primer tiimor lezyonuna sahip hastalar ise her bir cilt bolgeleri
farkl bir primer odak olarak birbirinden bagimsiz bir sekilde kategorize edilir. Ayn1
bolgedeki lenf noduna drene olan ¢ok sayidaki primer melanoma sahip hastalar en
ylksek T kategorisinde degerlendirilir. Cok sayida primer tiimore sahip olan hastalarin

T kategorilerine m eklerek simiflandirilirlar.

Epidermal bileseni olmavyan primer dermal melanomlar

Epidermal bileseni olmayan soliter dermal ya da subkutan melanom nodiilleri
nadir ve farkli bir varyant olarak gozlenir. Cilt renginden mavi yada kirmiziya dontisen
kabarik sert bir nodiildiir. MM’de kullanilan geleneksel evreleme kriterlerinin bu tip
melanomlara uygulanmasi sinirlidir. Bu tarz klinik tabloda iilserasyon ve bilesenin
olmamasi nedeniyle lezyonun skar olusumu, gerileme ve ilerlemesinin gézlemlenmesi
Onem tasir (Simonetti ve ark., 2021).

Evre I melanom, oldukca diisiik riskli primer timor ile siirlidir. Primer

tiimoriin brestlow kalinlig1 ve {ilserasyonun varlig1 ya da yoklugu ile degerlendirilir.
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Buna bagli olarak evre IA veya IB olarak siniflanmaktadir. T1a olarak siniflandirilan
hastalarda ileri goriintiileme ve SLN biyopsisine ihtiya¢ duyulmaz.

Evre II melanom, hastaligin niiksetme riskinin biraz daha yiiksek oldugu
siiftir. Ancak lenfatik tutulum ve uzak organ metastazi olmayan sadece primer timor
ile sinirlidir. Primer tiimor kalinlig1 ve iilserasyonun varligi ya da yokluguna gore bagli
olarak evre IIA, IIB ve IIC olarak degerlendirilir. Ozellikle evre 1IB ve iizerindeki
hastalara lokorejyonel lenf nodu ultrasonu yapilmalidir.

Evre III melanomda, N kategorisine gore degerlendirilerek bolgesel lenf nodu
tutulumlar1 patolojik olarak kanitlanmistir. Evre III hastalarin tulumlu lenf nodu
sayilari, in-transit, satellit veya mikrosatellit metastazlarina bagli olarak evre I1IA, I1IB
ve IIIC alt gruplar1 seklinde siiflandirilir. Bu siniftaki hastalarin toraks ve karin
intravendz kontrastl1 bilgisayarl tomografileri (BT) veya pozitron emisyon tomografi
taramalar1 (PET CT) yapilmalidir. Ayrica evre III olan hastalarin mutlaka intravendz
kontrastli beyin manyetik rezonans (MRI) ile taranmas1 énemlidir.

Evre IV melanom, uzak metastazlarin varligi ile tanimlanir. Bu gruptaki
hastalarin CT ya da PET CT ve beyin MRI ile tiim viicut taramalar1 yapilmalidir.
Ayrica serum LDH seviyelerindeki degisimler belirlenmelidir. LDH seviyeleri
yiikselmemis olan hastalar M kategorisinin alt gruplarindan (0) ile siniflandirilirken,
yiikselmis LDH’ye sahip hastalar M kategorisinin (1) alt sinifi ile temsil edilirler
(Gershenwald ve ark., 2017).
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Tablo 5. Kutandz melanom prognostik klinik evrelemesi (cTNM) (Gershenwald ve ark., 2017).

T Kategorisi N Kategorisi M Kategorisi Klinik Evre Grubu

Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
T1b NO MO IB
T2a NO MO IB
T2b NO MO A
T3b NO MO ITA
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 11c
Herhangi bir T veya|>NI1 MO I
Tis

Herhangi bir T Herhangi bir N M1 v

2.7.1.2 Kutanéz melanomun patolojik siniflandirmasi

MM’nin patolojik smiflandirilmas1 biyopsinin uygun sekilde alinmasi ve
taninin dayandigi kriterlerin 6nemli bir bigimde analiz edilmesine baglhidir. Timor
kalinligy, iilserasyon, mitotik aktivite, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumu
norotropizm ve timor infiltre eden lenfositler patolojik siniflama icin olduk¢a 6nemli
parametrelerdir. AJCC’nin evreleme sisteminin sekizinci baskisinda T kategorisinden
cikarilan mitotik aktivite timor progresyonunun tahmininde olduk¢a 6nemli bir yer
tutar ve tlim patoloji raporlarinda yer almasi gereken bir parametredir.

Patolojik olarak evre I ve II hastalarinin primer tiimor disindaki bolgelerde
tutulumlar1 ve uzak metastazlar1 bulunmaz. Patolojik olarak evre III hastalar uzak
metastazi saptanmamig ancak lenf nodu tutulumu, in-transit, satellit veya mikrosatellit
metastazlari mevcuttur. Evre IV hastalarin patolojik olarak bir yada daha fazla organda

tutulumlarina dair bulgular mevcuttur (Gershenwald ve ark., 2017).

Brestlow indeksi (tumor kalinligi)

MM ’nin klinik siniflandirilmasinda agiklanmaistir.
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Ulserasyon

MM’nin klinik siniflandirilmasinda agiklanmistir. Primer CM’de iilserasyon
varlig1 patolojik ve klinik agidan olumsuz bir parametredir. Ayrica daha yaygin
ilserasyona sahip hastalarin, minimal {ilserli timore sahip hastalara kiyasla daha da

kotii bir prognoza sahip olduklari belirlenmistir (In 't Hout ve ark., 2012).

Mikrosatellit metastaz

Mikrosatellitler tiimoriin invaziv bileseninden en az 0,3 mm’lik bir mesafe ile
dermis ve deri alt1 yag doku ile ayrilan, ¢ap> 0,05 mm olan intralenfatik metastatik
hiicrelerin olusturdugu bir kiime olarak tanimlanir. Primer tiimoriin eksize edilmis olan
materyalinden patolojik olarak saptanmaktadir. Lenf nodu tutulumu olmayan bir veya
daha fazla mikrosatelliti ya da belirgin olarak saptanan satellit ve in-transit metastazi

bulunan hastalar klinik evre III olarak degerlendirilmelidir (Garbe ve ark., 2022).

Lenf nodu tutulumu

Radyolojik goriintiilleme veya klinik olarak saptanamayan ancak SLN biyopsisi
ile saptanan lenf nodu tutulumlar1 klinik olarak gizli sekilde tanimlanmistir. N
kategorisindeki tabloya gore in-transit, satellit ve mikrosatellit metastazlarin varligina

ya da yokluguna gore hastalar evre III’lin alt siniflarina atanirlar (Tablo3).

Uzak metastazlar

M kategorisinde ayrmtili olarak belirtildigi gibi deri, deri alti dokular, i¢
organlar, akciger ve MSS’ye uzak organ metastazi bulunan hastalar evre IV olarak

tanimlanir (Tablo 4).
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Tablo 6. Kutandz melanom patolojik evrelemesi (pTNM) (Gershenwald ve ark., 2017).

T Kategorisi N Kategorisi M Kategorisi Patolojik Evre Grubu

Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
T1b NO MO 1A
T2a NO MO IB
T2b NO MO ITA
T3a NO MO ITA
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 11C
TO Nlb, Nlc MO 111B
TO N2b, N2¢, N3b yada N3¢ | MO IC
Tla/b- T2a Nlayada N2a MO 1A
Tla/b- T2a N1b/c yada N2b MO 1IB
T2b/ T3a Nla- N2b MO 1IB
Tla-T3a N2c¢ yada N3a/b/c MO ic
T3b/ T4a Herhangi bir N> N1 MO Ic
T4b Nla-N2c MO IC
T4b N3a/b/c MO 1ID
Herhangi bir T, Tis Herhangi bir N M1 v

2.7.1.3 Kutanéz melanomda diger prognostik belirtecler

Serum LDH sevivyeleri

Serum LDH seviyeleri M kategorisinin alt siniflarini belirleme agisindan 6nem
tagimaktadir. Artan serum LDH seviyeleri kotii prognoz ile iligkilendirilmistir. LDH
piruvatin, laktata doniistiiriilmesi yolaginda ve aneaerobik glikolizde rol alan anahtar
bir enzimdir ve hipoksik kosullar altinda ¢ogalabilen daha agresif kanser tiirlerini

yansitir. Yiiksek LDH seviyeleri bu agresif kanser tiirlerinin radyoterapi ve
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kematerapilere karsi1 daha direngli olusunun dolayli belirteci olabilecegini gosterir
(Pan, 2023). Ayrica laktat birikimi CD8" T hiicrelerinin ve Dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicrelerinin sag kalimlar1 ve sitolitik kapasitelerinin azalmasina neden olarak immiin
sistemden kacisim1 destekledikleri kanitlanmistir (Jedlicka, Feglarova, Janstova,

Hortova-Kohoutkova, & Fri¢, 2022).

Tiimor infiltre lenfositler (TIL)

TiL’ler konagmn immiin sisteminin tiimorii tanmdigi ve ona karsi yanit
olusturdugunun gostergesidir. Bu nedenle primer melanomda olumlu bir prognostik
belirtegtir. Genel olarak ne kadar fazla TIL varsa, hasta icin prognoz o kadar iyidir

(Azimi ve ark., 2012).

2.8 Benign neviisler

Neviisler tipik olarak deri ile ayni seviyelerde ya da deri seviyesinden daha
yiiksek degisken boyutlardaki retikiiler ya da globiiler paterne sahip iyi huylu
tiimorlerdir. Edinsel neviisler beyaz irka sahip bireylerde ¢ok sik goriilmektedir. Yasla
iliskili olarak artis gdstermekle birlikte, puberte ve gebelik donemlerinde giinese
maruz kalan cilt alanlarinda arttig1 belirlenmistir. Neviislerin bu artisin daha ¢ok UV
radyasyonu ve genetik faktorler ile hormonlarin etkilesimleri oldugu diisiiniilmektedir.

Edinsel melanositik neviisler 3 grupta incelenmedir. Dermoepidermal
bileskede yer alanlar junctional neviisler (JN), dermiste yer alan neviisler ise
intradermal neviis (IN) olarak bilinmektedir. Ozelliklerin ikisini birden barindiriyor

ise kompaund neviis (KN) olarak tanimlanmaktadir.

2.8.1 Junctional neviisler

Kahverengi -siyah renkli, ylizeyleri diiz ve ¢aplari 1-6 mm olan neviislerdir.
Daha ¢ok c¢ocukluk donemlerinde goriilen bu neviisler ileriki yaslarda kompaund ya

da intradermal neviislere dontisebilmektedir.
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2.8.2 intradermal neviisler

Cogunlukla yetigkinlerde goriilen bu neviisler polipoid ya da nodiiler lezyonlar
seklindedir. 5 mm’den daha ufak ¢apli olup siklikla yiiz bolgesinde gozlenirler. Malign

transformasyonlar1 olduk¢a nadirdir.

2.8.3 Kompaund neviisler

Caplar1 genellikle 5-10 mm olan bu neviisler cilt ylizeyinden yukari1 dogru
kabariktir. Kahverengi-siyah sekillerde olan bu neviisler simetrik yapidadirlar.
Viicudun bircok bdlgesinde goriilebilir ve ylizeylerinde kil bulundurabilirler

(Ozaydin-Yavuz, & Yavuz, 2014).

2.9 Malign melanomda tiimor ile iliskili antijenler (TAA)

MM’de tiimor ile iligkili antijenlerin tanimlanmasi ve karakterize edilmeleri
timor gelisimi, progresyonu, farklilagsmasi ve metastatik olarak yayilliminin
anlasilmasina katkida bulunmasi agisindan oldukga degerlidir. Klinikte bu antijenler
hastaligin derecelerini tespit etmede, 6zellikle de primer tlimdrleri metastazdan ayirt
etmede ve prognostik siirecte onemli bilgi kaynaklar olarak kullanilir. Ayrica spesifik
antikor ya da Sitotoksik T lenfositler (STL) ve NK hiicre bazli immiinoterapilerde
hedef olarak kullanilabilmektedir

Cok cesitli tiimor antijenlerinin hem tani araci olarak kullanilmalar1 hem de
immiinoterapi agisindan hedeflenebilmeleri yapilan son c¢aligmalarda onlar1 oldukga
degerli kilmistir. Kapsamli analizler ile test edilerek se¢ilmis bu antijenlerin genel
olarak tiim kanserler ve spesifik olarak da melanom immiinoterapileri i¢in birincil
adaylar olabileceklerini diisiindiirmiistiir.

Melanom tiimdrlerinde yaygin olarak gozlenen TAA’lar, melanosit
soy/farklilagsma antijenleri, onkofetal/kanser testis antijenleri, GAGE ailesi ve bazi

hiicre membran proteinleridir (Pitcovski, Shahar, Aizenshtein, & Gorodetsky, 2017).
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2.9.1 Melanosit soy/farklilasma antijenleri

Melanosit farklilasma antijenleri (MDA), melanogenezin enzimatik
asamalarinda yer alan, farklilasmis melanositlerin degisen asamalarinda ve normal
melanositlerde ifade edilen mutasyona ugramamis proteinlerdir. MDA lar primer ve
metastatik melanomlarda artan oranlarda ifade edilirler. Ancak kanser gelisimindeki
rolleri heniiz kanitlanmamaistir. Bu proteinler melaninin sentezlendigi ve depolandigi
organeller olan melanozomlarda bulunurlar. Bu antijenler epidermal melanositlerde,
goziin iris ve siliyer bolgesinin pigmentli epitelinde ve mukozal alanlarlardaki
melanositlerde ifade edilirler (Winge-Main, Wilchli, & Inderberg, 2020).

Bu antijenler, tirozinaz (TYR), tirozinaz iliskili protein-1 (TRP-1), tirozinaz
iligkili protein-2 (TRP-2), melanosit antijeni (MART-1 veya Melan-A), glikoprotein
100 (gp100 veya HMB-45)’diir.

2.9.1.1 Tirozinaz antijeni

Tirozinaz (TYR) melanozom zarina bagl olarak bulunan ve Cu (bakir) i¢eren
glikolize edilmis bu enzim bir¢ok mantar, bitki ve hayvanda melanin sentezinde
onemli rol almaktadir. Insanda ise ¢cok asamali melanogenez siirecinin ve deride
pigment olusumu ve depolanmasinin ilk adiminda rol oynar. Enzimin aktif bolgesi
molekiiler oksijeni bir yan perokso kopriisii olarak baglayan iki Cu atomu ile
karakterizedir. Bu konfigiirasyon ile L-tirozinin, L-dihidroksifenilalanine (L-DOPA)
hidroksilasyonunu saglar. Ayrica o-difenoliin sonraki oksidasyonuna karsilik gelen
kinon L-dopakinon'a katalize eder. Bu reaksiyonlar melanin iiretimindeki ilk iki
adimdir. Artan melanin iiretimi ve birikimi, edinilmis hiperpigmentasyon, Lentigo
solaris veya senilis, malezma, Adisson ve MM dahil olmak {izere bir¢ok cilt bozuklugu
hastalariin ortak 6zelligidir (Fogal ve ark., 2015).

Tirozinaz neviisler, primer ve metastatik melanomlarin yaklasik %=80-90
oranlarinda ifade edilmektedir. Bu da tirozinazi oldukc¢a onemli bir teshis belirteci
haline getirmistir

Hedeflenen tirozinaz spesifik STL’ler ve Th (T yardimci hiicreler) melanom
hastalarinda karakterize edilmislerdir. MM hastalarindan ekstrakte edilen spesifik T

hiicreleri in vitro olarak otolog tiimdr hiicrelerini hedefleyerek oldiirebildiklerini
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gostermislerdir. Ancak bu antijenler en 6nemli dezavantajlarindan birisi de normal
dokularda da ifade olmalar1 ve hedef dis1 tiimor olusturma riski yaratabilmeleridir

(Winge-Main ve ark., 2020).

2.9.1.2 Tirozinaz iliskili protein-1 antijeni

Tirozinaz iliskili protein-1 (TRP-1), gp75 olarak da bilinen bu antijen, tirozinaz
ve TRP-2 ile birlikte esglidiimlii olarak eumelanin biyosentezinde rol alir. TRP-1 ayni1
zamanda tirozinaz proteinini stabilize hale getirmede ve daha verimli bir katalitik
aktivite saglamasina neden olmaktadir. TRP-1 tirozinaz ile %48’lik bir homoloji
gostermektedir. TRP-1’in olgun formu 75 kD’luk bir proteindir ve endoplazmik
retikulum (ER) icerisinde iiretilerek golgi aracilifiyla melanozom adi verilen
orgenellere taginir.

TRP-1 melanozomlarda oldugu gibi melanosit hiicreleri ve melanom
hiicrelerinin yiizeylerinde ifade edilmektedir. TRP-1 ile ilgili yapilan in vitro
biyokimyasal caligmalarda, bir katalaz tlirevi ve dihidroksiindol karboksilik asit
(DHICA) oksidaz gibi rolleri oldugu gosterilmistir. Tirozinaz ve TRP-1 kompleksinin,
tirozinaz aracili sitotoksisiteyi azaltarak melanositlerin erken donemde Oliimiinii
onlemektedir. Primer melanom lezyonlarmin IHC yontemi ile degerlendirilmesine
bagli olarak TRP-1 ifadesinin RGP’da gozlendigi, ancak VGP’de gozlenmedigi
belirlenmistir. Bu da invazyon ve hiicre yayilmasinda potansiyel bir role sahip
olmadigini desteklemektedir.

Pigment mekanizmasinin bir pargasi olan TRP-1’in melanom progresyonuna
iligkin giderek artan kanitlar1 nedeniyle arastirilmasi oldukca onem tagimaktadir

(Ghanem, & Fabrice, 2011).

2.9.1.3 Tirozinaz iliskili protein-2 antijeni

Tirozinaz iligkili protein-2 (TRP-2) bir diger melanosit farklilagma antijenidir.
Dopakrom tautomeraz (DCT) olarak da bilinen bu enzim melanogenezin
diizenlenmesindeki ii¢ enzimden biridir ve pigment modifikasyonunda gorev alir.

TRP-2’nin yoklugu pigment kaybina yol agmaz fakat bir renk modifikasyonu
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olusturur. Diger melanosit farklilasma antijenleri gibi TRP-2, melanom hastalarinda
otolog bir immiin yanit olusmasina neden olabilir.

TRP-2’ye yonelik ticari olarak {iretilen klonu C-9, normal ve timor
dokularinda yapilan karsilastirmali analizler sonucunda hepatosit ve alveolar
makrofajlardaki bazi graniiler boyamalar disinda, normal dokulardaki reaktivitesinin
sadece melanositler oldugu belirlenmistir. Metastatik melanomlarda ise primer
%60’ 1min  %84’tinde TRP-2 ifadesinin saptandigi belirlenmistir. Desmoplastik
melanomlar i¢in genellikle TRP-2 ifadesi negatiftir (Jungbluth, & Busam, 2019).

TRP-2’nin asir1 ifadesinin gozlendigi MM’li hastalarda kemoterapi ve
radyoterapi tedavilerine kars1 direng olustugu gézlemlenmistir (Pak, Chu, Lu, Kerbel,

& Ben-David, 2001).

2.9.1.4 MART-1 antijeni

T hiicreleri tarafindan taninan melanom antijeni, Melan-A veya MART-1
olarak da bilinir. Melanozomun enzimatik olmayan yapisal bir bilesenidir. Melanozom
disinda yer alir ve golgi organeline lokalizedir. Ticari olarak en sik iki klonu
kullanilmaktadir. Bunlar M2-7C10 (anti-MART-1) ve A103 (anti-Melan-A)
klonlaridir. A103 klonu steroid iireten hiicreler ve tiimor hiicrelerinde daha giicli bir
immiinopozitiflik gosterdigi belirlenmistir (Busam ve ark., 1998).

Melan-A (MART-1), kanser immiinoterapilerinde potansiyel as1 hedefi
olabilecekleri diisiintilerek NIH (Ulusal Saglik Enstitisii) ve Ludwig Kanser Arastirma
Enstitiisii’'nde iretilmislerdir ve kisa siirede tani belirteci olarak kullanilmaya
baslanmigtir (Chen ve ark., 1996). Giiniimiizde klinikte halen melanomun patolojik
tan1 belirteci olarak kullanilmaktadir.

MART-1, ayrica HMB-45 ifadesini ve stabilizasyonunu saglarken, evre Il
melanozom biyogenezinde 6nemli bir rol oynar (Hoashi ve ark., 2005).

Normal cilt dokusunda intraepidermal ve intrafolikiiler melanositler tarafindan
ifade edilirler. Bu antijenin ifadesi HMB-45’ten daha yiiksek, TYR ve TRP-1’den daha
diisiik diizeylerdedir Neviislerin bir¢ogunda belirli diizeylerde ifadeleri goriilebilir.
Ancak noétralize veya fusiform hiicre formundaki melanositlerde ifadeleri gozlenmez.

MART-1, ¢ogu nodal neviis tarafindan siirekli ifade edilir.
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Epiteloid hiicre fenotipindeki birincil melanomlar MART-1 ifade etme egilimi
gosterir. Primer ve metastatik melanomlarda ifadeleri homojen gozlenebilir ancak
Melan-A’da immiinoreaktivite gosteren tiimor hiicrelerinin bir alt popiilasyonu
heterojen olarak gdzlenmemistir. Mil hiicreli melanomlar ve desmoplastik melanomlar
MART-1 ifade etmezler. Ayrica desmoplastik melanomlar igsi hiicre bilesenleri de
genellikle MART-1 ile reaktivite gostermez (Jungbluth, & Busam, 2019).

Melanom ile iligkili bir protein olan MART-1"in peptid dizisinin bir kismi,
otolog STL’ler tarafindan taninabilmektedir (Pitcovski ve ark., 2017).

2.9.1.5 HMB-45 antijeni

PMEL17 (Premelanozomal protein) geni tarafindan kodlanan gp 100 olarak da
adlandirilan, 100 kD’luk bir proteindir ve melanozomlarin yapisal bir bilesenidir.
Melanozomlardaki ifadesi olgunlagma asamalarina gore degisebilmektedir.
Neoplastik olmayan normal intraepidermal melanositleri tespit etmek i¢in hassas bir
belirte¢ degildir (Bissig, Rochin, & van Niel, 2016).

Ortak baglantisal ve bilesik neviislerde HMB-45 pozitif hiicreler genel olarak
dermo-epitel bileskede yer alirlar ve ¢ogunlukla melanositik bir neviisiin en iist
kismindan dip kismina dogru HMB-45 ifadesinin azaldig1 ya da tamamen kayboldugu
gozlenir. Daha derine niifuz eden bazi neviislerde ve BN’lerde HMB-45 pozitifligi
daha homojen olarak gézlenmistir. CN’ler ve SN’lerde HMB-45 pozitifligi oldukca
degiskenlik gosterir.

Epiteloid hiicrelere sahip MM’de HMB-45 yaygin olarak ifade edilmektedir.
Primer melanom tiimorlerinin yaklasik %70’inde HMB-45 pozitifligi saptanmustir.
Ancak metastatik melanomda duyarhiligimin daha diistik diizeylerde oldugu
belirlenmistir. Cogu DM’nin invaziv ig hiicre bilesenlerinde bu antijenin ifadesi
gbozlenmemektedir (Plaza, Suster, & Perez-Montiel,2007).

Cogu melanom hiicrelerinde oldugu gibi neoplastik karakterde olmayan
normal hiicreler ve retinadaki pigment hiicreleri gp100°ii ifade etmektedir. Erken
melanogenez, melanozom biyogenezi ve melanin polimerizasyonunda énemli rolleri
vardir. HMB-45 melanomun patolojik tanisinda rutin olarak kullanilan bir antikordur

(Jungbluth, & Busam, 2019).
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Evre IV hastalarinda yapilan Dendritik Hiicre (DH) bazli as1 calismalarinda,
DH’lere gp100’tin belli peptid bdlgelerinin yiiklenmesi ve kemoterapi ile kombine

melanom tedavi stratejileri gosterilmistir (Fukuda ve ark., 2017).

2.9.2 Onkofetal/kanser testis antijenleri

Kanser testis antijenleri (CTA)’lar basta melanom olmak iizere bir ¢ok kanser
tiiriindeki tiimér hiicrelerinde ifade edilmektedir. insan germline hiicrelerinin cogalma,
farklilasma ve sag kalimlarini diizenlerler. Normal dokularda plasental trofoblastlarda,
spermatogenezin ¢esitli asamalarindaki testikiiler germ hiicrelerinde ve medullar tipik
epitel hiicrelerinde ifade edilir. Baz1 CTA’lar ise MSS, adrenal bez ve bazi somatik
dokularda gelisim asamalarinda esnasinda ifade edilir (Pitcovski ve ark., 2017).

Erigkinlerde CTA’larin ifadesi melanom dahil olmak iizere farkli kanser
olusumlar ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Genellikle bu antijen ifadeleri
Insan 16kosit antijen (HLA) molekiillerini ifade etmeyen germ hiicreleri ile smirlt
oldugundan, STL’lerin aracilik ettigi kansere 0zgiil immiinoterapiler i¢in uygun
hedefler olabilecekleri ileri siiriilmiistiir (Fratta ve ark., 2011).

Tedavi potansiyelleri ile ilgili yaklagimlar1 tartismali olsa da bu antijenlere
yonelik gelistirilen antikorlarin molekiiler tan1 amagli kullanimi  miimkiin
olabilmektedir. Ancak agirlikli olarak hiicre i¢inde ifade edildiklerinden
immiinoterapdtik olarak kullanimlar tartigsmalidir.

Seksenden fazla iiyeye sahip CTA’larin kanser immiinoterapilerinde en ¢ok
calisilanlari, Melanom iligkili antijenler (MAGE), B-M antijen-1 (BAGE), G antijeni
(GAGE), New York Ozofagus Skuaméz Hiicreli Karsinoma-1 (NY-ESO-1) antijeni
ve sinoviyal sarkom X kromozomu kirilma noktas1 (SSX) ailesi antijenleridir (Winge-

Main ve ark., 2020).

2.9.2.1 Melanom ile iliskili antijen ailesi

Dokulardaki antijen ifade paternlerine goére MAGE ailesi iki alt sinifa
ayrilmaktadir. Bunlar MAGE-I ve MAGE-II ailesi antijenleridir. MAGE ailesinin tam
olarak islevi net olmasa da yapilan ¢alismalarda hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi ve

apoptozun kisitlanmasinda rol oynadiklari diistiniilmektedir.
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MAGE-I ailesi daha ¢ok tiimore 6zgiil antijenlerdir. MAGE-I gen ailesinin 23
tane tiyesinin bulundugu belirlenmistir. Bu ailenin alt gruplar1 ve en ¢ok calisilan
antijenleri MAGE-A, MAGE- B ve MAGE-C’dir. Bu proteinlerin HLA {izerinden
sunularak, otolog STL’lere tanitilmasi bu molekiilleri hiicresel immiinoterapilerde
potansiyel adaylar haline getirebilir. MM’de, MAGE-I smifindaki antijenlerin
dokulardaki ifadeleri artmis timorogenez ve kotii progresyonla iliskilendirilmistir.

MAGEH-II ailesi antijenleri MAGE-I ailesinin aksine, X kromozomu ile sinirl
olmayip beyin ve embriyonik dokular gibi farkli dokularda da ifade edilmektedir
(Pitcovski ve ark., 2017).

2.9.2.1.1 MAGE-A antijeni

MAGE-A’lar erkek germ hiicreleri ve plesental hiicreler disindaki normal
dokularda tamamen sessiz formda bulunur. Spermatogenez ve embriyonik gelisimin
basamaklarinda 6nemli bir rol oynarlar. Bazi ¢alismalar MAGE-A proteininin MSS ve
periferik sinirlerin erken gelisim evrelerinde gosterilmis olmalari, ndronal gelisime de
katki saglamis olabileceklerini diisiindiirmektedir (Sang ve ark., 2011).

MAGE-A tiimér dokularindaki yiiksek ifadeleri, basta melanom olmak iizere
meme kanseri, mesane kanseri, akciger kanseri ve mide kanserlerinde de
gozlemlenmektedir. Ayrica MAGE-A’nin anormal ifadeleri invaziv ve metastatik
kapasiteye sahip timor hiicrelerinde daha yaygin olarak saptanmistir. Bu antijenin
yliksek seviyeleri genelde kotii prognoz ve diisiik sag kalim ile iliskilendirilmistir.

Kanser hiicrelerinde MAGE-A ve iiyeleri tiimor biiylimesi, proliferasyonu,
invazyonu ve metastazi gibi tiimor gelisimini ilerleten asamalara neden olarak
apoptozu inhibe ettikleri belirlenmistir. Timor progresyonunun desteklenmesi, MAGE
genlerinin yiiksek ifadesi ile olusan DNA hipometilasyonu, kusurlu histon
modifikasyonlar1 gibi epigenetik diizensizlikler nedeniyle gerceklesmektedir.

Farkli kanser tiplerinde bir¢ok yolagin aktivitesini degistiren MAGE-A ve alt
tipleri, farkli sinyal yolaklar1 {izerinden tiimdr progresyonlarini etkilemektedir. Prostat
kanserinde MAGE-A androjen reseptor aktivitesini arttirarak kanser progresyonunun
ilerlemesine neden olmustur. Ayrica bircok mekanizma ile direkt veya indirekt yoldan
p53 aktivitesini azaltarak kanser progresyonuna neden oldugu yapilan farkh

calismalarda gosterilmistir. Bir bagka c¢alismada ise dogrudan c¢-JUN’un
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fosforilasyonunu veya ERK-MAPK yoluyla melanom hiicrelerinin proliferasyonlarini
destekledigi belirlenmistir. MAGE-A3’{lin yiiksek ifadesi epitelyal mezenlimal gegisi
(EMT) ve Wnt (B-katenin) sinyal yolaklarin1 modiile ederek servikal kanser
hiicrelerinin ~ proliferasyonlarin1  ve  metastazlarin1 ~ kolaylastirabilecekleri
gosterilmistir. MAGE-A’nin yiiksek ifadesinin goriildiigii hastalarda, hastaligin
niiksetme ihtimalinin arttifi, ayrica kemoterapiye karst direng gelistirdikleri

gosterilmistir (Poojary, Jishnu, & Kabekkodu, 2020).

2.9.2.1.2 MAGE-C1 antijeni

Diger bir CTA olan MAGE-C1, MAGE-I ailesi iiyelerinden biridir. X
kromozomu iizerinde lokalize halde bulunur, CT7 ve CT7.1 olarak da bilinir. Diger
MAGE ailesi antijenleri gibi normal dokuda germline hiicreler olan plesenta, testis ve
yumurtalik ile sinirlidir. Malign dokularda ise birkag CTA ile birlikte ifade edilebilir.

MAGE-C1 (CT?7) ilk olarak bir melanom hiicre hattinda tanimlanmistir. Es
zamanli olarak bir melanom hastasindan alinan cDNA 6rnegi ile karsilastirilmistir.
Yapilan bircok calismada MAGE-C1’in g¢esitli kanserlerde yiiksek oranda ifade
edildigi belirlenmistir.

MM’de primer tiimorde belirli seviyelerde gozlenen MAGE-C1’in, metastatik
melanomda ise daha da artan bir ifade sergiledigi gozlemlenmistir. Primer melanomda
MAGE-CI1 ifadesinin artis1, yiiksek ihtimalle bir lenf nodu metastaz riskini
yansitabileceginden, siki takip gerektiren hastalar1 kontrol etmede klinik agidan
oldukca 6nem tasimaktadir (Curioni-Fontecedro ve ark., 2011).

CM’den farkli olarak gelisen mukozal melanomlar UV maruziyeti CSD
disinda olusan melanomlar sinifinda incelenmektedir. Daha ileri yaslarda ve siklikla
ileri evrelerde gozlenirler. ileri evrelerde teshis edildiklerinden metastatik olmalar
muhtemeldir. Mukozal melanom hastalarinda yapilan bir ¢alismada hem primer hem
de metastatik evresinde MAGE-C1’in sitoplazmik ve niikleus boyamalarinin pozitif
oldugu gozlenmistir. Sinonozal mukozal melanomlarin %78’inde MAGE-C1
pozitifligi gozlenirken, jinekolojik mukozal melanom hastalarinda ise bu oran %18

olacak sekilde degismektedir (Curioni-Fontecedro ve ark., 2015).
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2.9.2.2 NY-ESO-1 antijeni

En immiinojenik CTA’lardan biri olan olarak bilinen NY-ESO-1, 18 kD’luk
bir proteindir. Normal yetiskinlerin somatik hiicrelerinde ifadeleri olmayan veya ¢ok
diisiik olan, testikiiler germ hiicreleri ve plesental trofoblastlarda ifade edilen bir
antijendir.

Cok cesitli tiimor hiicrelerinde gozlenen bu antijenin ifade siklig1 en yaygin
%89-100 oranlarinda miksoid ve yuvarlak hiicreli liposarkomda, %82 oraninda
ndroblastomlarda, %80 oraninda sinoviyal sarkomada, %46 oraninda melanomda ve
%43’liik bir oranda ovaryum kanserinde gozlemistir.

NY-ESO-1, HLA smirh peptidlerin T hiicreleri tarafindan taninmalarina dair
birgok ¢alisma bulunmaktadir. NY-ESO-1"deki ti¢c HLA-2A smnirli epitop, CD8"
STL’ler i¢in taninma bolgeleri olarak belirlenmistir. Bir takip ¢calismasinda, metastatik
melanomlu bir hastada NY-ESO-1’e kars1 es zamanli olarak hiimoral ve hiicresel
immiin yanitlarda yiiksek titrelerde antikor olustugu belirlenmistir. Yine melanom
hastalarinda yapilan bir baska ¢alismada NY-ESO-1 antikorlarini tastyan 11 hastanin
10’unda NY-ESO-1"¢ 6zgiil CD8" T hiicreleri saptanmugtir.

Baska bir c¢alismada melanom hastalarinin HLA-Smif II molekiillerini
tarafindan sunulan NY-ESO-1in epitoplar1 analiz edilmistir. U¢ HLA-DRB4*0101—
0103 smrl1 epitopu CD4" T lenfositleri tarafindan tanimnmustir (Thomas ve ark., 2018).

2.9.2.3 BAGE ailesi antijenleri

BAGE ailesi HLA nin 6zgiil bir aleli ile etkilesime girebilen STL lerini aktive
edebilen peptidleri igeren, %90-99 oraninda birka¢ polipeptidten olusur. Metastatik
melanomlarin %31’inde BAGE-I ifadesi gozlenmistir. Buna dayanarak T hiicre
immiinoterapileri i¢in bir hedef olabilecegi ya da bir tam1 belirteci olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Winge-Main ve ark., 2020).

2.9.2.4 GAGE ailesi antijenleri

GAGE ailesi proteinleri, normalde germ hiicreleri ve tiimor hiicrelerinde ifade
edilen en az 16 oligomerik asidik protein iiyesinden olusur. Diger kanserlerin yani sira

melanomun tanist ve prognozu i¢in énemli belirteclerdir.
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Melanomda, GAGE proteinlerinin  hiimoral  yanitlart ve HLA
Cw*0601tarafindan sunuldugunda bunlardan kdken alan peptidler ile ilgili haplotipe
sahip bireylerde STL yanitlari indiikleyebilir. GAGE proteinlerinin kanserdeki ytiksek
ifadeleri kotli prognoz ile iligkilidir (Pitcovski ve ark., 2017).

2.9.2.5 SSX ailesi antijenleri

SSX, CTA protein ailesinin iiyelerinden biridir. Yalnizca melanomla sinirh
olmayip bircok kanserde ifadeleri heterojen olarak saptanmistir. Melanom
hastalarinda spontan olarak hiimoral ve hiicresel immiin yanitlar1 indiikledigi
belirlenmistir (Pitcovski ve ark., 2017). Ancak primer tiimorler ve metastazlarin
yalnizca bir kisminda goriildiigiinden, bir¢ok tiimoér, bu proteinleri hedef alan
immiinoterapiden kagmaktadir. SSX’in tiimor dokularindaki ifadesi ileri evreler ve

kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (Winge-Main ve ark., 2020).

2.10 Malign melanomda tedavi yaklasimlari

MM, az goriilen kanserlerden biri olmasina ragmen, en Oliimciil tiirlerden
biridir. Primer tedavi yontemleri tiimoriin cerrahi rezeksiyonu ya da eksizyonu ile
uzaklastirilmasidir. Ancak ileri evre metastatik melanomlar icin sistemik tedavilere
ihtiya¢ duyulmaktadir (Newcomer ve ark., 2022).

Melanom tedavileri hastaligin evresine ve hastanin 6zelliklerine bagli olarak
degismektedir. Temel olarak tedaviler kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedavi,

immiinoterapiler olarak siniflandirilmaktadir.

2.10.1 Kemoterapi

fleri evre melanom tedavilerinde birden fazla kemoterapdtik —ajan
kullanilabilmektedir. Ancak onay almis tek ilag Dacarbazine’dir. Alkile edici ajan
olarak bilinir ve alkil gruplarini, guanin bazina yerlestirerek DNA’y1 hasar1 ugratir ve
hiicre 6liim mekanizmalarindan, apoptoz araciligi ile hiicre 6liimiine neden olur.
Metastatik melanom hastalarinda dacarbazine kullanim1 %10-20 arasinda yaklagik 3-

6 ay arasi bir progresyonsuz sag kalim gézlenmistir (Luke, & Schwartz, 2013).
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2.10.2 Radyoterapi

Radyoterapi metastatik melanomda pek bir 6nemi olmayan tedavi yontemi
olarak diisiiniilmektedir. Bunun en 6nemli nedeni melanom tlimoérlerinin radyo-
resistant olmasidir. Ancak eksize edilemeyen ya da ameliyat yapilamayan hastalarda,
belirli fraksiyonlarda uygulanan palyetif radyoterapilerin sag kalim siirecinde etkili

olabilecegi gosterilmistir (Caloglu ve ark., 2006).

2.10.3 Hedefe yonelik tedaviler

Vemurafenib, dabrafenip BRAF inhibitorleridir ve BRAF mutasyonu olan
hastalarda, BRAF segici inhibitorlerinin terapotik olarak kullanimi  olumlu
sonuglanmistir (Wong, & Ribas, 2016).

NRAS mutasyonlar1 olan melanom hastalarinda su an i¢in hedefe yonelik bir
tedavi secenegi yoktur. Ancak se¢ici MEK inhibitorleri olan trametinip, binimetip ve
cobimetinib, NRAS ve BRAF mutasyonlu melanom hiicre hatlarinda yapilan bir
caligmada, biliyiimeyi Onleyerek hiicre oliimiinii indiikledikleri gdsterilmistir. Bu
caligmalara dayanarak MEK inhibitorlerinin, NRAS mutasyonlar1 i¢in yeni bir

terapotik segenek olabilecegi diisiiniilmektedir (Grimaldi ve ark., 2017).

2.10.4 Immiinoterapiler

2.10.4.1 immiin kontrol noktasi inhibitor tedavileri

Immiin kontrol noktas1 inhibitdrleri (ICI), immiin yanitlarin baslatilmasi, siiresi
ve biyilikliigiinii kontrol eden hiicre ylizey reseptorleridir. ICI’ler homeostazin
saglanmasi i¢in pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar sinyaller arasinda bir denge
olustururlar. En 6nemli gorevlerinden biri de agir1 immiin yanitlar1 kontrol altina alarak
immiin toleransi saglanmalaridir (Shiravand ve ark., 2022).

Tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kagis stratejilerinden biri yiizeylerinde
inhibitdr reseptdr ifade etmeleridir. Klinik olarak bu inhibitér reseptorlerin blokaji,

immiin sistem hiicrelerini yeniden aktive ederek, tliimdrlerin ortadan kaldirilmalarina
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aracilik etmektedir. Diger sistemik tedavilerle karsilastirildiginda, ICI tedavileri kalict
olarak tiimor hiicrelerini kontrol altinda tutabilmektedir.
Klinikte ¢ farkli ICI kullanilmaktadir. Bunlar anti-CTLA4 antikoru

(ipilimumab), anti-PD-1 antikoru (nivolumab ve pembrolizumab)’dur.

Anti-CTLA-4 antikoru (ipilimumab)

Ileri evre melanomlu hastalarin sag kalimimda 6nemli bir artis gergeklestiren
ilk ilagtir. Kemoterapi ve gpl00 asisina kiyasla genel sag kalimda anlamli bir artis
gozlenmistir.

Anti-PD-1 antikoru (nivolumab ve pembrolizumab)

Ileri melanom hastalarinda hem nivolumab hem de pembrolizumab daha énce
tedavi almamis hastalarda, ipilimumab ile karsilastirildiginda daha iistiin bir tedavi

etkinligi géstermistir.

Anti-CTLA-4 ve anti-PD-1 antikorlarinin kombine tedavileri

Ipilimumab ve nivolumab kombinasyonlari ile tedavi edilen hastalarda gok
daha gii¢lii bir anti-tiimoral immiin yanitlar olusmus, timdr boyutunda ¢ok daha fazla
bir kii¢iilme gozlemlenmistir. Bu antikor tedavilerinin kombine halleri, tek baslarina
kullanilmalarina kiyasla ¢ok yiiksek sitotoksik etki gdstermistir (Carlino, Larkin, &

Long, 2021).

2.10.4.2 Adoptif hiicre tedavileri

Son birkag¢ yilda kanser gelisimi ve tedavisinde immiin sistemin potansiyel
etkisi ile ilgili caligmalar, arastirmalarin odak noktasi haline gelmistir. ICI
immiinoterapileri ve hedefe yonelik tedaviler basta melanom olmak iizere, kiiglik
hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin sag kalimlarmi 6nemli Olciide iyi hale
getirmistir. Ancak bir siire sonra hastalarin biiylik bir kisminda hastaliin

progresyonunun ilerledigi gozlenmistir. Ayrica ICI tedavilerinin yarattii yan etkiler
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ve toksisite ciddi komplikasyonlara neden olabileceginden, adoptif hiicre tedavileri
(ACT) bu hastalar igin alternatif bir segenek olusturabilmektedir.

Her biri farkli etki mekanizmasina sahip ti¢ farkli tip ACT siiflandirilmistir.
Bunlar, TiL iceren, kimerik antijen reseptdrii (CAR) ile olusturulan ve TCR (T hiicre
reseptoril) gen tedavisi ile kullanilan ACT’lerdir. Ayrica NK gibi potansiyel immiin
hiicrelerin kullanimi giincel arastirmalarda yer almaktadir (Rohaan, Wilgenhof, &
Haanen, 2019).

Mevcut TIL igeren ACT’ler, rezekte edilmis tiimor materyelinden, TIL’lerin
ex vivo ortamda IL-2 destegi ile hizl1 bir expansiyon protokdlii uygulanarak ve hastaya
intravendz transferi yapilmadan Once lenfodeplesif kondisyonlama rejimi ile
gerceklestirilir. Bu tip ACT nin metastatik melanomlu hastalarin yaklasik %50°sinde
anti-timoral immiin yanit elde edildigi belirlenmistir (Besser ve ark., 2013).

CAR ile olusturulan ACT’lerde ise tiimore 6zgiil T hiicreleri tarafindan
taninmasint saglayarak, tiimor hiicrelerinde MHC ifadesinin bulunma gerekliligini
ortadan kaldirmaktadir. MHC ifadesinden bagimsiz olarak protein, karbonhidrat ve
glikolipid antijenlerine karsi hedeflenebilirler. CD19 spesifik CAR-T hiicreleri ile
ACT’leri hematolojik malignitelere kars1 oldukga etkili yanitlar goriilmiis, ancak solid
tiimdrlerde baskilanmig tiimor mikrogevresinden dolayr diislik etkinlik gdzlenmistir
(Marofi ve ark., 20221).

TCR gen terapisinde tiimor antijenlerinin taninmasi, T hiicrelerine yeni bir T
hiicre reseptoriiniin eklenmesiyle saglanir. Otolog T hiicrelerinin a vep zincirlerini
kodlayan genlerin modifiye edilmesiyle tiimor antijenleri hedeflenebilmektedir. TCR
ile modifiye edilmis T hiicreleri, antijen taninmasint MHC’ye bagimli olarak
gerceklestirir. Melanomda hedeflenebilir antijenler melanom farklilasma antijenleri ve
CTA’lardir. Melanomlarin yaklasik %80-95’inde ifade edilen MART-1"1 hedefleyen
TCR gen terapisinin uygulanabilirligi ve klinik etkinligine dair ilk kanit1 metastatik
melanom hastalarinda gosterilmistir. Tedavi edilen hastalarda %30’a yakininda
objektif tiimoér yanmiti gozlenmistir. NY-ESO-1 ve MAGE ailesi gibi CTA’lar
hedeflendiginde oldukc¢a anlamli klinik yanitlar gézlemlenmistir (Rohaan ve ark.,
2019).

Kanser immiinoterapilerinin ¢ogu T hiicre bazli tedavilere yogunlasmistir.

Ancak anti-tlimoral immiiniteden sorumlu bir diger hiicre grubu olan NK hiicrelerin
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hem otolog hem de allojenik uygulamalari, giincel caligmalarda yeni tedavi segenekleri
olabilmeleri acisindan umut vericidir. T hiicrelere kiyasla, allojenik NK hiicreler, graft
versus host hastaligina (GVSD) neden olmadan malignitelere karsi, hedeflemede daha

etkin ve giivenli terapdtikler olabileceklerini diislindiirmektedir (Morton ve ark.,

2022).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1 Arac ve Geregler

3.1.1 Deneyde kullanilan kimyasal malzemeler

Doku hazirlama soliisyonu 10X (EZ-Prep), (Roche, Ventana Medikal Sistemler,
Tucson, AZ, A.B.D.)

Hiicre iyilestirme ve antijeni aciga c¢ikarma soliisyonu (Ultra-CC1) (Roche,
Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.)

Reaksiyon tampon cozeltisi (10X) (Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson,
AZ, ABD)

On seyreltme soliisyonu (Pre-Dilute) (Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson,
AZ, ABD)

Antikor seyreltme soliisyonu (Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ,
ABD)

Hematoksilen II (Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.)

Bluing Reaktifi (0,1M Li,COs3, 0,5M Na,CO) (Roche, Ventana Medikal Sistemeler,
Tucson, AZ, A.B.D.)

Evrensel alkalin fosfataz kirmizis1 saptama Kkiti (ul/traView) (Roche, Ventana
Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.)

Alkalin fosfataz kirmizisi, Enhancer (%0,03 ProClin 300 ¢ozeltisi ile birlikte Tris
tamponu ve %3 MgClz) (Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.)
Alkalin fosfataz kirmizisi, Multimer (90,03 ProClin 300 ¢ozeltisi ile birlikte bir
tampon ¢ozeltide 50 pg/mL alkalin fosfataz etiketli antikor kokteyli) )(Roche, Ventana
Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.)

Alkalin fosfataz kirmizisi, Naphthol (%0,1 ProClin 300 ¢ozeltisi ile birlikte Tris
tamponu ve %1 Naphtol icerir.) (Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ,
A.B.D))

Alkalin fosfataz kirmizisi, Fast Red A (%0,05 ProClin 300 ¢6zeltisi ile birlikte asetat
tamponu ve %1 Fast red igerir.) (Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ,

ABD)
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Alkalin fosfataz kirmizisi, Fast Red B (%0,05 ProClin 300 ¢ozeltisi ile birlikte asetat
tamponu ve %1 Fast red igerir.) (Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ,
A.B.D.)

Ksilen soliisyonu Wellpath Netkimyasal (Ankara, TURKIYE).

3.1.2 Deneyde kullanilan cozeltiler

Etil alkol (%95): Saf %100 etil alkoliin %5 oraninda ultra saf su eklenerek
seyreltilmesiyle hazirlanmistir.

Ultra saf su: Ekoloji profesyonel ultra saf su sistemleri ile saflagtirilmistir.

3.1.3 Deneyde kullanilan diger malzemeler

S 35 mikrotom bigagi, Feather (Tokyo, JAPONYA)
Pozitif yiiklii lam, Superfrost Plus (Braunschweig, ALMANYA)
Lam kapatma filmi, Sakura (Tokyo, JAPONYA)

3.1.4 Deneyde kullanilan immiinohistokimya reaktifleri

Anti-insan TRP-1 (fare monoklonal IgGs antikoru, klon: G-9- Santa Cruz
Biyoteknoloji, Kaliforniya, A.B.D)

Anti-insan TRP-2 (fare monoklonal IgG. antikoru, klon: C-9- Santa Cruz
Biyoteknoloji, Kaliforniya, A.B.D)

Anti-insan NY-ESO-1(fare monoklonal IgGi antikoru, klon: E978- Santa Cruz
Biyoteknoloji, Kaliforniya, A.B.D)

Anti-insan MAGE-A (fare monoklonal IgGz. antikoru, klon: 6C1- Santa Cruz
Biyoteknoloji, Kaliforniya, A.B.D)

Anti-insan MAGE-C1 (fare monoklonal IgG: antikoru, klon: CT7-33- Santa Cruz
Biyoteknoloji, Kaliforniya, A.B.D)

Anti-insan Tirozinaz (fare monoklonal IgG. antikoru, klon: T311-Cell Marque,
Sigma-Aldrich, Kaliforniya, A.B.D.)

Anti-insan MART-1/Melan-A (fare monoklonal IgG; antikoru, klon: A103-Cell
Marque, Sigma-Aldrich, Kaliforniya, A.B.D.)
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Anti-insan HMB45/gp100 (fare monoklonal IgGix antikoru, klon: HMB-45 Cell
Marque, Sigma-Aldrich, Kaliforniya, A.B.D)

3.1.5 Cihazlar

Ventana Discovery XT (Roche, Ventana Medikal Sistemler, Tuscon, AZ, A.B.D)
Olympus BX51TF Binokiiler Mikroskop (Tokyo, JAPONYA)

EVOS M5000 Goriintiileme Sistemi (Thermo Fisher, A.B.D)

Maxotech MX632 Sogutmali Blok (Tiirkiye).

Shandon Finesse, 325 (Thermo Scientific, A.B.D.)

Sakura Tissue-Teq 4740 Preparat Kapama Cihaz1 (Tokyo, JAPONYA)

3.2 Calisma grubu

Bu doktora tez ¢alismasi, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 4 Aralik 2019 tarihli, 2019-20/9 nolu karar1 ile alinmis
izin dogrultusunda gerceklestirilmistir. Caligma Helsinki bildirgesinin ilkelerine

uyumlu olarak yiirtitiilmiigtiir.

3.2.1 Hasta grubu ornekleri

Calismamizin melanom hasta doku &rnekleri Bursa Uludag Universitesi, Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden saglanmis, 2016-2023
tarihleri arasindaki paranize blok dokular kullanilmistir. Kutandz melanom alt
tiplerinden ALM doku 6rneklerinden n=30, NM doku 6rneklerinden n=42, YYM doku
orneklerinden n=36 ve LMM doku o6rneklerinden ise n=13 hasta grubu ve ayrica
MUM doku orneklerinden n=6, UM doku o6rneklerinden n=6 seklinde, toplamda

n=133 hasta doku 6rnegi ile calisilmigtr.

3.2.2 Hasta kontrol grubu érnekleri

Calismanin hasta kontrol grubu 6rnekleri, Bursa Uludag Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden saglanmistir. Benign
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neviis drneginden n=25’1 kompaund neviis ve n=5’1 ise intradermal neviis parafin blok

orneklerinden ¢alisilmistir.

3.3 Yontem

3.3.1 Formalin fikse ve parafine gomiilii dokulardan kesit alinmasi

Melanom hastalarinin doku 6rnekleri ve benign neviis kontrol grubunun doku
ornekleri, Bursa Uludag Universitesi, T1p Fakiiltesi Hastanesi, T1ibbi Patoloji Anabilim
Dal1 arsivinde bulunan ve daha dnceden formalin ile fikse edilip parafine gomiilerek
saklanan orneklerden elde edilmistir. Ayrica TYR, TRP-1, TRP-2, MART-1 ve HMB-
45 antikorlar1 i¢in melanom oldugu bilinen bir vakanin tiimor doku 6rnegi, MAGE-A,
MAGE-CI1 ve NY-ESO-1 antikorlar1 i¢in ise testis dokusu, pozitif kontrol olarak
kullanilmistir.

Arsivden alinan parafine gdmiilmiis dokular, sogutmali buz blok (Maxotech,
Tirkiye) tizerinde bekletilmis ve daha sonra manuel mikrotom (Shandon Finesse 325,
Thermo Scientific, A.B.D.) kullanilarak 4 pm kalinliginda seri kesitler alinmistir.
Bunu takiben kesit alinan 6rneklerin birbirine yapigmalarini énlemek amaciyla su

banyosuna aktarilmistir (Sekil 2).

3

Sekil 2: Parafine gomiilii dokulardan kesit alinmasinin sematik gdsterimi
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3.3.2 Parafinin dokular uzaklastirilmasi

Seri kesitleri aliman doku ornekleri, pozitif yiiklii lamlara (Superfrost Plus,
Braunschweig, ALMANYA) aktarilmig ve parafini dokulardan uzaklastirmak icin
60°C’de 2 saat etlivde inkiibasyona birakilmigtir.

3.3.3 immiinohistokimyasal boyamalar

Pozitif yiiklii lamlara alinan doku 6rnekleri Ventana Discovery XT (Roche,
Ventana Medikal Sistemler, Tuscon, AZ, A.B.D) model otomatik cihaza yerlestirilmis
ve IHC boyama adimlari {iretici firmanin 6nerdigi sekilde uygulanmistir. Tiim islemler
kapal1 bir sistem igerisinde gergeklestirilmistir (Sekil 2).

Ilk adimda parafinin tam olarak dokulardan uzaklastirilmasi igin lama
sabitlenmis doku 6rnekleri (EZ-Prep) doku hazirlama soliisyonunda (Roche, Ventana
Medikal Sistemler, Tucson, AZ, A.B.D.) 75°C’de 8 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Ardindan Tris-EDTA tamponu igeren ve pH’1 7,8 olan hiicre iyilestirme ve antijeni
aciga c¢ikarma (Ultra-CC1) soliisyonunda (Roche, Ventana Medikal Sistemler,
Tuscon, AZ, A.B.D) 95°C’de 64 dakika inkiibasyon saglanmistir. Bu inkiibasyon
metodu sayesinde 1s1 ile indiiklenmis epitop kazanimi gergeklestirilmektedir. Daha
sonra endojen peroksidaz ve protein bloklama islemi 37°C’de 4 dakikada inhibit6r
CM kullanilarak, Ventana Discovery XT (Roche, Ventana Medikal Sistemler, Tuscon,
AZ, A.B.D) platformunda gerceklestirilmistir.

Primer antikorlar, antikor seyreltme soliisyonu (Roche, Ventana Medikal
Sistemler, Tuscon, AZ, A.B.D) ile asagidaki tabloda belirtilen diliisyon oranlarinda
seyreltilerek kullanilmistir (Tablo 7).
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Tablo 7: Primer antikorlarin diliisyon oranlar1

Primer Antikor Klon Firma Diliisyon orani
TRP-1 G-9 Santa Cruz Biyoteknoloji 1:50
TRP-2 C-9 Santa Cruz Biyoteknoloji 1:50
NY-ESO-1 E978 Santa Cruz Biyoteknoloji 1:50
MAGE-A 6C1 Santa Cruz Biyoteknoloji 1:50
MAGE-C1 CT7-33 Santa Cruz Biyoteknoloji 1:50
Tirozinaz T311 Cell Marque 1:250
MART-1 A103 Cell Marque 1:250
HMB45 HMB45 Cell Marque 1:250

Melanom olgularinin dokulari, benign neviis dokulari, pozitif kontrol doku
ornekleri ve negatif kontrol 6rnekler ayni kosullar altinda, 37°C’de 32 dakika boyunca
primer antikorlar ile kapal1 sistem Ventana Discovery XT (Roche, Ventana Medikal
Sistemler, Tuscon, AZ, A.B.D) cihazinda inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon
sonunda otomatik sistem igerisinde (1X) Reaksiyon tampon ¢ozelti ile 3 kez
yikanmalar1 saglanmis ve primer antikorlar uzaklastirilmistir. Antijenin goriiniir hale
gelebilmesi i¢in alkalin fosfataz kirmizisi (ultraView evrensel alkalin fosfataz
kirmizisi saptama kiti, Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.) ile
muamele edilmistir. Kit kullanima hazir olarak temin edilen bes farkli soliisyondan
olusmaktadir ve iiretici firmanin 6nerdigi sekilde kullanilmistir.

Primer antikor inkiibasyonundan sonra, primer antikorun biyotinsiz olarak indirekt
saptanmasina olanak taniyan, icerisinde fare IgG, fare IgM ve tavsan antikorlarina
baglanabilen, 50 pg/mL antikor kokteyli iceren Multimer (%0,03 ProClin 300 ¢6zeltisi
ile birlikte bir tampon ¢ozeltide 50 png/mL alkalin fosfataz etiketli antikor kokteyli)
(Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.) reaktifi, kirmiz1 ¢okelti
olusumu i¢in gerekli Naphthol (%0,1 ProClin 300 ¢dzeltisi ile birlikte Tris tamponu
ve %1 Naphtol igerir.) (Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.),
Fast Red A (%0,05 ProClin 300 ¢ozeltisi ile birlikte asetat tamponu ve %1 Fast red
igerir.) (Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.), Fast Red B (%0,05
ProClin 300 c¢ozeltisi ile birlikte asetat tamponu ve %1 Fast red igerir.) (Roche,
Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.) ve 1sik mikroskopu ile

goriintiilenmesini kolaylastiran Enhancer (%0,03 ProClin 300 ¢ozeltisi ile birlikte Tris
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tamponu ve %3 MgCl,) (Roche, Ventana Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.)
reaktifleri ile Ventana Discovery XT (Roche, Ventana Medikal Sistemler, Tuscon, AZ,
A.B.D) cihazinda 37°C’de 20 dakika inkiibasyona birakilmistir.

3.3.4 Hematoksilen II ve bluing reaktifi ile arka plan boyamasi

Alkalin fosfataz boyamasindan sonra goriintiiniin arka plan boyamalar1 Ventana
Discovery XT (Roche, Ventana Medikal Sistemler, Tuscon, AZ, A.B.D) cihazinda,
firmanin 6nerdigi adimlar programlanarak gerceklestirilmistir.

Doku orneklerinin 37°C’de 12 dakika Hematoksilen II (Roche, Ventana
Medikal Sistemeler, Tucson, AZ, A.B.D.) ile karsit boyamalar1 yapilmis ve bunu
takiben karsit boyama sonrasi reaktifi Bluing ile 37°de 8 dakika inkiibasyona
almmistir. Inkiibasyon sonunda preparatlar cihaz igerisinden c¢ikarilarak o6nce
deterjanli su ile yikanmis, ardindan akan su ile deterjanin tamamen uzaklasmasi
saglanmustir. %96°lik etil alkol (Histolab, Gotenburg, ISVEC) igerisinde 3 kez 3
dakika boyunca bekletildikten sonra preparatlar 3 kez 3 dakika boyunca ksilen
soliisyonuna (Wellpath, Netkimyasal, Ankara, TURKIYE) alinmis ve daha sonra
Sakura-Tissue Teq Film 4740 (Tokyo, JAPONYA) preparat kapama cihazinda

kapatilarak goriintiileme i¢in hazir hale getirilmistir.

3.3.5 immiinohistokimyasal boyama sonuclarinin degerlendirilmesi

Immiinohistokimya sonuglarinin degerlendirilmesi Bursa Uludag Universitesi,
Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 6gretim tiyelerinden Prof. Dr. Saduman BALABAN
ADIM’1n mentorliiglinde gerceklestirilmistir.

Malign melanom ve kontrolii olan benign neviis dokularinda Tirozinaz, TRP-
1, TRP2, MART-1, HMB-45, MAGE-A, MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antijen ifadeleri
boyanan dokularin in situ ve invaziv alanlarinda iki ayr1 grup olacak sekilde binokiiler
151k mikroskopu altinda (BX51TF, Olympus, Tokyo, JAPONYA) 10X ve 40X
biiyiitmelerle degerlendirilmistir. Goriintii kalitesi acisindan fotograflamalar EVOS
M5000 Goriiniileme Sistemi (Thermo Fisher, A.B.D) kullanilarak gergeklestirilmistir
(Sekil 3).
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IHC belirteglerinin  immiinoreaktiviteleri, H-skorlama yontemi ile
hesaplanmistir. Bu yontemde immiinoreaktivite siddetleri giiglii (3), orta (2), zayif (1)
ve boyanmanin olmadig1 (0) seklinde skorlanmis, ayrica fokal alanda yiiz hiicre
sayilarak, bu hiicrelerden boyali olanlarin % olarak degeri belirlenerek, asagida

belirtilen formiile gore hesaplanmustir.

H-skorlama: (% boyall hiicre sayist) X (Boyanma siddeti+1)

Orneklerdeki antijen ifade diizeyleri 0-400 arasinda olacak sekilde degerlendirilmistir.

53



Ventana Disoovery XT TRP-1 (klon: G-9)
{Roche} TRP-2 (klon: C-9)

NY-ESO-1 (klon: E978) ;I;_.;om
MAGE-A (klon: 6C1)

MAGE-C1 (klon:C T7-33)

TYR (kion: T311)

MART-1 (Melan-A / kion: A103) 1: 250
HM B45 (gp100/ klor: E978) diliisyon

... Enhancer
b Naphthol
Fast Red

.
Alkalin Fosfataz Konjugat (. :.' .
*
Primer Antikor ‘
N> u
Hedef Antijen /_ Dok k:ﬁil:l Hem silen ve Bluing R ifi

-

EVOS M 5000 Goruntuleme Sistemleri
{ Thermo Fisher)

Sekil 3: Immiinohistokimya deneysel protokoliiniin sematik gosterimi (biorender.com kullanilarak
olusturulmustur.)
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3.3.6 Sonuclarin istatistiksel analizi

H-skorlama ile hesaplanan antijen ifadelerinin, istatistiksel olarak analizleri
IBM SPSS Statistics Yazilim Programi (Windows Version 28.0 i¢in. Armonk, NY:
IBM Corp.) kullanilarak gerceklestirilmistir. Degerlerin normal dagilima uygunlugu
dikkate alip, analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov-Shapiro-Wilk testleri)
degerlendirilmistir. Veriler normal dagilim gdstermediginden, hasta ve hasta kontrol
gruplarinin istatistiksel analizleri, ikili grup karsilagtirmalarinda Mann-Whitney testi
kullanilarak analiz edilmistir. Coklu grup analizlerinde ise Kruskal-Wallis, Dunn testi
ile Graphpad Prism 8.2.1 (GraphPad Yazilim, Kaliforniya, A.B.D) yazilim programi
kullanilarak degerlendirilmistir. P degerinin <0,05 olmasi, istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Melanom olgularimin popiilasyonu ve ozellikleri

Calismada yer alan melanom olgularinin yaslart 22-89 arasindadir. Tiim
hastalarin ortalama yas1 61,43 ortanca yast 63, standart sapmast 15,77 olarak

belirlenmistir.

4.2 Hematoksilen II ve bluing boyanmalarimin degerlendirilmesi

IHC antikor boyamalarindan 6nce, hematoksilen II ve bluing reaktifi ile
boyanan dokulardan, tiimor morfolojisini en iyi sekilde temsil eden preparatlar

secilerek calismaya devam edilmistir (Sekil 4).

Hematoksilen Il ve Bluing reaktifi

Sekil 4: Malign melanom doku drneklerinin hematoksilen II ve bluing reaktifi ile boyanma goriintiileri

4.3 Kontrol dokularinin degerlendirilmesi

Her bir hasta 6rneginin boyanmasi esnasinda pozitif kontrolii olan doku 6rnegi
ayni lam {izerine fikse edilerek, ayn1 kosullar altinda primer antikor ile boyanmaistir.
MAGE-A (Klon:6C1- Santa Cruz Santa Cruz Biyoteknoloji, A.B.D.), MAGE-C1
(Klon: CT7-33- Santa Cruz Biyoteknoloji, A.B.D.) ve NY-ESO-1(Klon: E978- Santa
Cruz Biyoteknoloji, A.B.D.) primer antikorlar1, boyamanin pozitif kontrolii olan testis
dokusu ile dogrulanmistir. TYR (Klon: T311- Santa Cruz Santa Cruz Biyoteknoloji,
A.B.D.), MART-1 (Melan-A- Klon: A103-Cell Marque Sigma), HMB45 (gp100-
Klon: HMB45-Cell Marque Sigma), TRP-1 (Klon:G-9- Santa Cruz Biotechnology,
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Inc.) ve TRP-2 (Klon: C-9 -Santa Cruz Biyoteknoloji, A.B.D..) primer antikorlar ise
daha Onceden melanom oldugu bilinen bir hastanin doku Ornegi kullanilarak

dogrulanmistir. (Sekil 5).

Testis Dokusu Cilt Dokusu
"::?4 |
Negatif Kontrol § g ‘}
Pozitif Kontrol

Sekil 5: Pozitif kontrol ve negatif kontrol 6rneklerinin mikroskop goriintiisii

4.4 Immiinoreaktivitelerin H- skorlama ile degerlendirilmesi

IHC yontemi ile boyanan melanom ve benign neviis doku orneklerinin
boyanma siddetine gore, giiclii pozitif (3), pozitif (2), zayif pozitif (1) ve boyanmanin
olmadig1 negatif (0) olacak sekilde skorlama ger¢eklestirilmistir (Sekil 6).

Giiclli Pozitif : 3 Pozitif : 2 Zayif Pozitif : 1 Negatif : 0

Sekil 6: Malign melanom doku 6rneklerinin boyanma siddetlerinin skorlama gorseli
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Ayrica fokal alandaki tiimdr hiicrelerinin boyanma yiizdeleri 3.3.5 numarali
baslikta belirtilen formiile gore skorlanmistir. Bu formiile gore skorlama, 0-400
arasinda degerlendirilmistir.

Kutan6z melanom alt tiplerinden NM, ALM, YYM ve LMM hasta
dokularindaki MART-1, HMB-45, TYR, TRP-1, TRP-2, MAGE-A, MAGE-CI ve
NY-ESO-1 reaktivitelerinin goriintiileri asagidaki sekilde gosterilmistir (Sekil 7).

Melanom tiimor dokularinin kontrol grubu olarak ise BN’lerin iki alt tipi olan
KN ve IN doku 6rnekleri kullanilmistir. KN ve IN dokularinin MART-1, HMB-45,
TYR, TRP-1, TRP-2, MAGE-A, MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antikorlar1 ile boyanma

goriintiileri Sekil 8’de gosterilmistir.

58



TRP-1 TYR MART-1  HMB-45

TRP-2

NY-ESO-1 MAGE-C1 MAGE-A

o TR - F ¥ o T
Lo L : ST

Sekil 7: Kutan6z melanom alt tiplerinin IHC ydntemi sonrasi boyanma goriintiileri: Nodiiler melanom
(NM), Akral lentijindz melanom (ALM), Yiizeyel yayilan melanom (YYM) ve Lentigo malign
melanom (LMM)’un [HC ydntemi ile HMB-45, MART-1, TYR, TRP-1, TRP2, MAGE-A, MAGE-C1
ve NY-ESO-1 antikorlariin boyanma goriintiileri.
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HMB-45
MART-1

TRP-2
TRP-1

MAGE-A

NY-ESO-1

MAGE-C1

Sekil 8: Hasta kontrol gruplarlnm IHC boyanma goruntulerl BN’lerin iki onemh alt grubu olan
Kompaund neviis (KN) ve intradermal neviis (IN)lerde HMB-45, MART-1, TYR, TRP-1, TRP-2 ve
NY-ESO-1 antijen ifadelerinin mikroskop goriintiisii.

4.5 Hasta ve hasta kontrol gruplarinda TAA’larin degerlendirilmesi

MM tiimdr dokularinda, epidermisin tutulumu olarak bilinen in situ alan ve
dermal tutulum olarak adlandirilan invaziv alanlar, birbirinden bagimsiz olarak
degerlendirilmistir. Hasta kontrol gruplarindan KN’lerin hem in situ hem de invaziv
alanlari, IN’lerin ise yalnizca invaziv alanlari skorlanmis, hasta gruplar1 ve hasta

kontrol gruplarinda anlamli olabilecek antijen ifadeleri karsilastirilmistir.

MART-1

MART-1 antijen diizeyinin in situ alanda MM ve BN olgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Ancak invaziv alanda MART-1

antijen ifadesinin MM’lere kiyasla BN’lerde daha yiiksek ifade edildigi
gbzlemlenmistir (Sekil 9).
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Sekil 9: Malign melanom (MM) ve Kompaund neviis (KN)/ Intradermal neviis (IN) dokularinin in situ
ve invaziv alanlardaki MART-1 antijeninin ifade diizeyleri (hasta grubu n=133; hasta kontrol grubu
n=30; ***p <0,001).

HMB-45

In situ alandaki HMB-45 ifadesi, MM olgularda BN’li olgulara kiyasla
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulunmustur. invaziv alanda HMB-45’in MM’li
hastalarda yiiksek ifadesi gozlenirken KN ve IN dokularinda anlamli derece diisiik

ifade edildigi belirlenmistir (Sekil 10).
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Sekil 10: Malign melanom (MM) ve Kompaund neviis (KN)/ intradermal neviis (IN) dokularinin in
situ ve invaziv alanlardaki HMB-45 antijeninin ifade diizeyleri (hasta grubu n=133; hasta kontrol grubu
n=30; ***p<0,001; ****p<0,0001).

61



TYR

MM ve KN olgularin in situ alandaki TYR ifadeleri arasinda istatistiksel
anlamda bir farklilik yoktur. Iki grup arasinda benzer ifade seviyesi gdzlenmektedir.
Invaziv alanda ise KN’de TRY antijen ifadesinin melanom hastalarina kiyasla
istatistiksel olarak daha diisiik diizeylerde gdzlenmistir. IN’lerde ise hastalara kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmemistir (Sekil 11).

in situ alan invaziv alan
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Sekil 11: Malign melanom (MM) ve Kompaund neviis (KN)/ Intradermal neviis (IN) dokularimnin in situ
ve invaziv alanlardaki TRY antijeninin ifade diizeyleri (hasta grubu n=133; hasta kontrol grubu n=30
*p<0,05).

TRP-1

TRP-1 ifadesi hem MM’li dokularda hem de BN’lerde yiiksek ifade edildigi
saptanmistir. Bu nedenle gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemistir (Sekil 12).
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Sekil 12: Malign melanom (MM) ve Kompaund neviis (KN)/ intradermal neviis (IN) dokularinin in
situ ve invaziv alanlarindaki TRP-1 antijeninin ifade diizeyleri. (hasta grubu n=133; hasta kontrol grubu
n=30)

TRP-2

In situ alanda MM ve BN gruplar1 arasindaki TRP-2 ifadesi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Ancak TRP-2 ifadesinin BN dokularinda, MM timor
dokularindan daha yiiksek seviyelerde ifade edildigi gdzlemlenmektedir. invaziv
alanda da ayni1 sekilde hasta kontrol gruplarindaki TRP-2 ifadesinin melanom hasta
dokularina kiyasla daha yiiksek ifade edildigi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmistir (Sekil 13).
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Sekil 13: Malign melanom ve Kompaund neviis (KN)/ Intradermal neviis (IN) dokularmin in situ ve
invaziv alanlarindaki TRP-2 antijeninin ifade diizeyleri (hasta grubu n= 133; hasta kontrol grubu
n=30;***p<0,001;*p<0,05).
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MAGE-A

MAGE-A antijen ifadesinin yalmizca MM dokularda ifade edildigi
belirlenmistir. MM doku Orneklerinde diisiik ifade edilmelerine ragmen, BN’lerde
MAGE-A’nin ne in situ ne de invaziv alanda ifadesi gozlenmemistir. Bu nedenle in
situ ve invaziv alanlarda, hasta ve hasta kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur (Sekil 14).
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Sekil 14: : Malign melanom (MM) ve Kompaund neviis (KN)/ Intradermal neviis (IN) dokularinin in
situ ve invaziv alanlarindaki MAGE-A antijeninin ifade diizeyleri (hasta grubu n=133; hasta kontrol
grubu n=30; ***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05).

MAGE-CI

MM  hastalarinda MAGE-C1 antijen ifadesi, BN’li  hastalarla
karsilastirildiginda hem in sifu hem de invaziv alanda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gézlenmistir. MAGE-C1’in MM’1i hastalarda MAGE-A’ya benzer sekilde diisiik
seviyelerde ifade edildigi gézlenmistir (Sekil 15).
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Sekil 15: Malign melanom (MM) ve Kompaund neviis (KN)/ intradermal neviis (IN) dokularinin in
situ ve invaziv alanlarindaki MAGE-CI1 antijeninin ifade diizeyleri (hasta grubu n=133; hasta kontrol
grubu n=30; ***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05).

NY-ESO-1

NY-ESO-1 antijeni, tiim MM olgularinda en diisiik seviyelerde ifade edilen
antijen olarak saptanmustir. KN ve IN olgularinin hem in situ hem de invaziv

alanlarinda NY-ESO-1 antijen ifadesi gozlenmemistir (Sekil 16).

in situ alan invaziv alan
1
I
I 0,386 >0.999
>0.999 " : :
a0 T I 50 40
| _
I 40-
30- | 307
e I 30
2 I ]
% 20- | 20
I I Zﬂ-
I 10—
104 I 10
I
oL m=m , o N e
ES & o o o
g & £ & & &
Q¥ Sl SR
,@3\ N \t\"} N @x¢ @
& + R +

Sekil 16: Malign melanom (MM) ve Kompaund neviis (KN)/ Intradermal neviis (IN) dokularimnin in situ
ve invaziv alanlarindaki NY-ESO-1 antijeninin ifade diizeyleri. (hasta grubu n=133; hasta kontrol grubu
n=30)
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4.6 Kutan6z melanomun (CM) alt tiplerinde TAA’larin degerlendirilmesi

4.6.1 Akral lentijinoz melanom (ALM) hastalarinin farkh klinik evrelerinde

tilmor ile iliskili antijenlerin degerlendirilmesi

Akral lentijindz melanom (ALM) hastalarinin doku 6rneklerindeki MART-1,
HMB-45, TYR, TRP-1, TRP-2, MAGE-A, MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antijen diizeyleri
dokularin hem in situ hem de invaziv alanlarinda degerlendirilmistir. ALM
dokularinda in situ ve invaziv alandaki en yiiksek antijen ifadesi TRP-2 olarak

saptanmistir. En diisiik antijen ifadesi ise NY-ESO-1 olarak gozlenmistir (Sekil 17).
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Sekil 17: Akral lentijindz melanom (ALM) hasta doku 6rneklerinin in situ ve invaziv alanindaki timdr
ile iligkili antijenlerin ifade diizeyleri (n=30)

MART-1

ALM dokularmin in situ alanlarinda MART-1 antijen ifadesinin, evreler
arasinda ve KN ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
KN’lerde MART-1 ifadesinin, ALM evrelerine kiyasla daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. (Sekil 18).

66



in situ alan invaziv alan

500+ N 500— ke |
400 1 400+ N
E 3004
,E; 300
T 2004 200+
1004 100-
e N B 0- 4
N N
+ 1."\ t"& &Qh & < -,"-"'\.5“‘& 2 & %
¢t Ct ¢

Sekil 18: Akral lentijin6z melanom (ALM) hastalarinda MART-1 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=30; hasta kontrol grubu n=30; **p<0,01).

HMB-45

ALM dokularinin in situ alanlarinda evre IV hastalarin doku 6rnekleri, KN ile
karsilastirildiginda, HMB-45 ifadesinin istatistiksel olarak anlamli derece artis
gosterdigi gozlenmistir. Ayrica evre I ve evre IV hasta gruplar1 arasinda da HMB-45
antijen ifadesinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 saptanmustir. invaziv
alandaki ALM hasta dokularinin HMB-45 ifadesi, hasta kontrol gruplar1 olan KN ve
IN dokularmna kiyasla, belirgin sekilde artis gdsterdigi bulunmustur. invaziv alanda
ALM hasta dokularinin HMB-45 antijen ifadesinin diizeyleri, hastaligin ilerleyen
evrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmistir. ALM hasta 6rneklerinde
her iki doku alaninda da evreler arasindaki antijen ifadelerinde dogrusal bir artis

gozlemlenmektedir (Sekil 19).
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Sekil 19: Akral lentijindz melanom (ALM) hastalarinda HMB-45 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=30; hasta kontrol grubu n=30; ****p<0,0001; ***p<0,001;
**p<0,01; *p<0,05).

TYR

ALM hastalarinin evreleri arasinda ve hasta dokulari ile hasta kontrol grubu
dokularinin in situ ve invaziv alanlarinda, TYR antijen ifadeleri arasinda istatistiksel

anlamda bir farklilik bulunamamustir (Sekil 20).
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Sekil 20: Akral lentijin6z melanom (ALM) hastalarinda TYR antijeninin klinik evreler arasindaki ifade
diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=30; hasta kontrol grubu n=30).
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TRP-1

ALM hasta dokularinin in situ alanlarinda evreler aras1 ve kontrol gruplari
arasinda TYR antijen ifadesinin anlamli bir farklig1 yoktur. Ancak invaziv doku
alanlarinda, TRP-1 ifadesinin evre I ve evre II, evre I ve evre 11l arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gosterdigi belirlenmistir (Sekil 21).
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Sekil 21: Akral lentijindz melanom (ALM) hastalarinda TRP-1 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi. (hasta grubu n=30; hasta kontrol grubu n=30; *p<0,05).

TRP-2

ALM hasta dokularinin in situ alanlarinda evreler arasi ve hasta kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Invaziv alanda ise KN ve IN dokularinda
ifade edilen TRP-2 antijen diizeyleri, ALM hasta dokularindan daha yiiksek
diizeylerde saptanmustir (Sekil 22).
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Sekil 22: Akral lentijindz melanom (ALM) hastalarinda TRP-2 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gdsterimi (hasta grubu n=30; hasta kontrol grubu n=30; ***p<0,001; **p<0,01;
%

p<0,05).

MAGE-A

In situ alandaki ALM hasta doku 6rneklerinde, MAGE-A antijen ifadesinde
hem evreler arasinda hem de hasta kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark gdzlenmemistir. invaziv alanda ise evre II ALM hasta dokularinda, MAGE-A
antijen ifadesi KN dokusuna kiyasla anlamli bir fark gostermistir (Sekil 23).
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Sekil 23: Akral lentijin6z melanom (ALM) hastalarinda MAGE-A antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi. (hasta grubu n=30; hasta kontrol grubu n=30; *p<0,05).
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MAGE-CI1

In situ alanda, klinik olarak evre III ALM hasta doku 6rneklerindeki MAGE-
C1 antijen ifadesi, hasta kontrol grubu olan KN ile karsilastirildiginda anlamli derece
artig gosterdigi belirlenmistir. Invaziv alanda ise evre IV ALM hasta dokularinda ayn1
sekilde KN ile kiyaslandiginda anlamli bir artig saptanmistir. KN ve IN dokularmin in

situ ve invaziv alanlarinda MAGE-C1 antijen ifadesi gézlenmemistir (Sekil 24).
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Sekil 24: Akral lentijindz melanom (ALM) hastalarinda MAGE-C1 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=30; hasta kontrol grubu n=30; **p<0,01; *p<0,05).

NY-ESO-1

ALM hastalarinin = doku  Orneklerinde NY-ESO-1 antijen ifadesi

saptanmamigtir.

4.6.2 Nodiiler melanom (NM) hastalarimin farkh klinik evrelerinde TAA’larin

degerlendirilmesi

Nodiiler melanom (NM) hastalarinin doku 6rneklerindeki MART-1, HMB-45,
TYR, TRP-1, TRP-2, MAGE-A, MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antijen diizeyleri dokularin
hem in situ hem de invaziv alanlarinda degerlendirilmistir. ALM dokularinda in situ
alandaki en yiiksek antijen ifadesi TYR antijeni olarak saptanmistir. Invaziv alandaki
en yiiksek antijen ifadesi ise TRP-2 antijeni olarak gézlenmistir. Hem in situ hem de
invaziv alandaki en diisiik antijen ifadesi ise NY-ESO-1 oldugu belirlenmistir (Sekil
25).
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Sekil 25: Nodiiler melanom (NM) hasta doku 6rneklerinin in situ ve invaziv alanindaki TAA’larin ifade
diizeyleri (hasta grubu n=42; hasta kontrol grubu n=30).

MART-1

NM dokularinin in situ alanlarinda MART-1 antijen ifadesinin, evreler
arasinda ve KN ile kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Invaziv alanda ise evre IV ile KN arasindaki MART-1 antijeninin
anlaml farki saptanmistir. Ancak in situ ve invaziv alanlarda KN’lerde MART-1

ifadesinin, NM evrelerine kiyasla daha yiiksek oldugu gézlenmistir (Sekil 26).
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Sekil 26: Nodiiler melanom (NM) hastalarinda MART-1 antijeninin klinik evreler arasindaki ifade
diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=42; hasta kontrol grubu n=30; *p<0,05).
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HMB-45

NM dokularinin in situ alanlarinda HMB-45 antijen ifadesinin, evreler arasinda
ve KN ile kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir.
Invaziv alanda ise hasta kontrol gruplar1 olan KN ve IN’lerin, NM hasta dokularindaki
HMB-45 ifadeleri evre II, evre III ve evre IV ile karsilastirildiklarinda istatistiksel
olarak anlamli bir bigimde artis gosterdikleri belirlenmistir. Evre I NM hasta

dokularinda ise HMB-45’in diisiik diizeyde ifade edildigi belirlenmistir (Sekil 27).
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Sekil 27: Nodiiler melanom (NM) hastalarinda HMB-45 antijeninin klinik evreler arasindaki ifade
diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=42; hasta kontrol grubu n=30; ****p<0,0001; **p<0,01;
*

p<0,05).

TYR

NM dokularinin in situ alanlarinda TYR antijen ifadesinin, evreler arasinda ve
KN ile kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. invaziv
alanda ise hasta kontrol gruplarindan, KN dokulari ile karsilastirildiginda klinik evresi
IT olan NM hastalarin dokularinda TYR antijeni istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artis gostermistir (Sekil 28).
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Sekil 28: Nodiiler melanom (NM) hastalarinda TYR antijeninin klinik evreler arasindaki ifade
diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=42; hasta kontrol grubu n=30; *p<0,05).

TRP-1

NM hasta dokularinin in situ ve invaziv alanindaki TRP-1 antijen ifadesi, hasta
kontrol gruplarindan KN ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1
gbzlemlenmistir. Ayrica evreler arasindaki TRP-1 antijen ifadelerinde de anlamli bir

fark goriilmemistir (Sekil 29).
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Sekil 29: Nodiiler melanom (NM) hastalarinda TRP-1 antijeninin klinik evreler arasindaki ifade
diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=42; hasta kontrol grubu n=30).
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TRP-2

NM hasta dokularinin in situ ve invaziv alanlarinda TRP-2 antijen ifadesinin
hem evreler aras1 hem de hasta kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark gozlenmemistir (Sekil 30).
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Sekil 30: Nodiiler melanom (NM) hastalarinda TRP-2 antijeninin klinik evreler arasindaki ifade
diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=42; hasta kontrol grubu n=30).

MAGE-A

NM hasta dokularinin in sifu alanlarindaki MAGE-A antijen ifadesi, klinik
olarak evre IV hasta dokularinda, evre II ve evre III ile kiyaslandiginda anlamli bir
sekilde artig gostermistir. Ayrica hasta kontrol grubu olan KN ile kiyaslandiginda evre
IV NM hasta dokularindaki MAGE-A’nin ifadesi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmistir. Invaziv alanda klinik olarak evre II ve evre III hastalarda MAGE-A
antijeninin ifadesi oldukg¢a diisiiktlir. Evre IV hasta dokularinda ise hem KN hem de
ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artis gostermistir (Sekil 31).
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in situ alan invaziv alan
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Sekil 31: Nodiiler melanom (NM) hastalarinda MAGE-A antijeninin klinik evreler arasindaki ifade
diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=42; hasta kontrol grubu n=30; ****p<0,0001; **p<0,01;

*p<0,05).

MAGE-CI

NM hasta dokularinin in situ alanlarindaki MAGE-C1 antijen ifadesi, klinik
olarak evre IV hasta dokularinda, hasta kontrol grubu olan KN’lere kiyasla anlamli
derecede artig gosterdigi belirlenmistir. Invaziv alanda evre II ve evre IV hastalarin

dokularinda KN’ye kiyasla anlamli bir artis gdstermistir (Sekil 32).

in situ alan invaziv alan

400- 250- [

E 2
300- 200 _
| =
o 150-
f,j 200-
T 100

100 [ |
oL

1 1 1
NN S Qe
e 2 e v @

& e

Sekil 32: Nodiiler melanom (NM) hastalarinda MAGE-C1 antijeninin klinik evreler arasindaki ifade
diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=42; hasta kontrol grubu n=30 **p<0,01; *p<0,05).

76



NY-ESO-1

NM hastalarinin doku 6rneklerinde NY-ESO-1 antijen ifadesi saptanmamuistir.

4.6.3 Yiizeyel yayillan melanom (YYM) hastalarimin farkh klinik evrelerinde

TAA’larin degerlendirilmesi

YYM hastalarimin doku oOrneklerindeki MART-1, HMB-45, TYR, TRP-1,
TRP-2, MAGE-A, MAGE-CI1 ve NY-ESO-1 antijen diizeyleri dokularin hem in situ
hem de invaziv alanlarinda degerlendirilmistir. YYM dokularinda in situ ve invaziv
alandaki en yiiksek antijen ifadesi TYR antijeni olarak saptanmistir. En diisiik antijen

ifadesi ise NY-ESO-1 olarak gozlenmistir (Sekil 33).
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Sekil 33: Yiizeyel yayilan melanom (YYM) hasta doku 6rneklerinin in situ ve invaziv alanindaki timor
ile iligkili antijenlerin ifade diizeyleri (hasta grubu n=36; hasta kontrol grubu n=30).

MART-1

YYM dokularinin in situ ve invaziv alanlarinda MART-1 antijen ifadesinin,
evreler arasinda ve KN ile kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Ancak KN’leri in situ ve invaziv alanlardaki MART-1 ifadesinin,

YYM evrelerine kiyasla daha yiiksek oldugu gozlenmistir (Sekil 34).
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in situ alan invaziv alan
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Sekil 34: Yiizeyel yayilan melanom (Y YM) hastalarinda MART-1 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=36; hasta kontrol grubu n=30).

HMB-45

YYM hasta dokularinin in situ alanlarindaki HMB-45 antijen ifadesi evre I
YMM hastalarinda KN’lere kiyasla anlamli bir artis gdsterdigi belirlenmistir. invaziv
alanda ise evre II ve evre IV hastalar KN’lere kiyasla anlamli bir artis gésterdigi, ayrica
evre [ ve evre Il YYM hasta dokular1 arasinda HMB-45 ifadesinin ilerileyen evrelerde

artis gosterdigi saptanmugtir (Sekil 35).
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Sekil 35: Yiizeyel yayilan melanom (Y YM) hastalarinda HMB-45 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=36; hasta kontrol grubu n=30; ****p<0,0001; ***p<0,001;
**p<0,01; *p<0,05).
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TRY

YYM hasta dokularinin in situ ve invaziv alanlarinda KN’ye kiyasla TRY
antijenlerinde anlamli fark gézlenmemistir. Ayrica evreler arasinda da bir farklilik

saptanmamustir (Sekil 36).
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Sekil 36: Yiizeyel yayilan melanom (YYM) hastalarinda TRY antijeninin klinik evreler arasindaki ifade
diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=36; hasta kontrol grubu n=30).

TRP-1

YYM hasta dokularinin in situ alanlarinda klinik olarak evre I ve evre 11
arasinda TRP-1 antijen ifadesinin azalmasi anlamli olarak gézlenmistir. Ancak in situ
ve invaziv alanda hasta kontrol gruplarina kiyasla evreler arasinda bir fark

gozlenmemistir (Sekil 37).
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Sekil 37: Yiizeyel yayilan melanom (YYM) hastalarinda TRP-1 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=36; hasta kontrol grubu n=30; *p<0,05).
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TRP-2

YYM hasta dokularinin in situ alanlarinda hasta kontrol grubuna kiyasla ve
evreler arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Invaziv alanda ise evre II hasta

dokularinda KN’ye kiyasla TRP-2 ifadenin daha diisiik oldugu saptanmistir (Sekil 38).
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Sekil 38: YYM hastalarinda TRP-2 antijeninin klinik evreler arasindaki ifade diizeylerinin gosterimi
(hasta grubu n=36; hasta kontrol grubu n=30;**p<0,01)

MAGE-A

MAGE-A antijen ifadesinin in situ alandaki klinik evre IV YYM hasta
dokularinda, hasta kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis gosterdigi gozlenmistir.
Invaziv alanda ise hem evreler arasinda hem de hasta kontrol gruplar1 arasinda belirgin

bir farklilik gézlenmemistir (Sekil 39).
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Sekil 39: Yiizeyel yayilan melanom (Y'YM) hastalarinda MAGE-A antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi. (hasta grubu n=36; hasta kontrol grubu n=30; **p<0,01).
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MAGE-CI1

YYM hasta dokularinin in situ alaninda evreler aras1 ve BN’ler arasina MAGE-
C1 antijen ifadelerinde anlaml1 bir fark gdzlenmemistir. invaziv alanda ise evre IV ve
KN arasindaki MAGE-C1 ifadesinde az da olsa anlamli bir farklilik saptanmistir (Sekil
40).
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Sekil 40: Yiizeyel yayilan melanom (Y YM) hastalarinda MAGE-A antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=36; hasta kontrol grubu n=30; *p<0,05).

NY-ESO-1

YYM’de in situ ve invaziv alanda NY-ESO-1 antijen ifadesine

rastlanmamuistir.

4.6.4 Lentigo malign melanom (LMM) hastalarinin farkh klinik evrelerinde

TAA’larin degerlendirilmesi

LMM hastalarinin doku oOrneklerindeki MART-1, HMB-45, TYR, TRP-1,
TRP-2, MAGE-A, MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antijen diizeyleri dokularin hem in situ
hem de invaziv alanlarinda degerlendirilmistir. LMM dokularinda in sifu ve invaziv
alandaki en yiiksek antijen ifadesinin TYR oldugu saptanmistir. En diisiik antijen

ifadesi ise NY-ESO-1 olarak belirlenmistir (Sekil 41).
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invaziv alan
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Sekil 41: Lentigo malign melanom (LMM) hasta doku 6rneklerinin in situ ve invaziv alanindaki
TAA’larin ifade diizeyleri (hasta grubu n=13; hasta kontrol grubu n=30).

MART-1

LMM hasta doku 6rneklerinin in situ ve invaziv alanlarinda MART-1 antijen
ifadesinin, hasta kontrol grubu olan KN ve IN’lere kiyasla ve de evreler arasinda

MART-1 antijen ifadelerinde anlamli bir farklilik gézlenmemistir (Sekil 42).
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Sekil 42: Lentigo malign melanom (LMM) hastalarinda MART-1 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=13; hasta kontrol grubu n= 30).
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HMB-45

LMM hasta dokularinin in situ alaninda klinik evre I hastalarinin HMB-45
antijen ifadesi hasta kontrol grubu olan KN’den anlamli olarak daha ytiksek ifade
edilmektedir. Invaziv alanda ise evre II ve evre III hastala dokularinda KN ve IN ile
kiyaslandiginda olduk¢a anlamli farklar gézlemlenmistir. Ayrica ileri evre LMM’lerde

HMB-45 artis1 s6z konusudur (Sekil 43).
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Sekil 43: Lentigo malign melanom (LMM) hastalarinda HMB-45 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=13; hasta kontrol grubu n=30; ***p<0,0001; ***p<0,001;
**p<0,01; *p<0,05).

TYR

LMM doku orneklerinde hem in situ hem de invaziv alanda kayda deger bir

TRY antijen ifadesinin farklilig1 gozlenmemistir (Sekil 44).
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in situ alan invaziv alan
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Sekil 44: Lentigo malign melanom (LMM) hastalarinda TYR antijeninin klinik evreler arasindaki ifade
diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=13; hasta kontrol grubu n=30).

TRP-1

LMM hasta dokularinin in sifu ve invaziv alanlarinda evreler arasi ve hasta
kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark gdzlenmemistir. Invaziv alanda BN’lerin
MM’ye gore daha diisiik ifade edildikleri belirlenmis ancak istatistiksel olarak bir
anlamlilik géze carpmamistir (Sekil 45).
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Sekil 45: Lentigo malign melanom (LMM) hastalarinda TRP-1 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=13; hasta kontrol grubu n=30).
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TRP-2

LMM hasta dokularinin in situ ve invaziv alanlarinda evreler arasi ve hasta
kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Hasta kontrol gruplari olan KN
ve IN’lerdeki TRP-2 diizeyleri LMM hasta 6rneklerinden daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Sekil 46).
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Sekil 46: Lentigo malign melanom (LMM) hastalarinda TRP-2 antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=13; hasta kontrol grubu n=30).

MAGE-A

LMM hasta dokularinin in situ alanindaki MAGE-A antijen ifadeleri klinik
evreler ve hasta kontrol gruplar1 arasinda, anlamli bir farklilik bulunmazken, evre II
hasta dokularinin invaziv alaninda IN’lere kiyasla anlamli bir farklilik gdzlenmistir

(Sekil 47).
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in situ alan invaziv alan
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Sekil 47: Lentigo malign melanom (LMM) hastalarinda MAGE-A antijeninin klinik evreler arasindaki
ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=13; hasta kontrol grubu n=30; **p<0,01).

MAGE-CI1

LMM hasta dokular1 ve hasta kontrol gruplarimin dokularinin, in situ
alanlarinda, MAGE-C1 ifadesi gozlenmemistir. Ancak, evre Il LMM hastalarinin

evre I, evre Il ve hasta kontrol gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir

MAGE-CI1 ifadesi gozlenmistir (Sekil 48).
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Sekil 48: Lentigo malign melanom (LMM) hastalarinda MAGE-C1 antijeninin klinik evreler arasindaki

ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=13; hasta kontrol grubu n=30; *p<0,05; ***p<0,001;
***%p<0,0001).
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NY-ESO-1

LMM hasta Orneklerinde NY-ESO-1 ifadesi in situ ve invaziv alanda

gozlenmemistir.

4.7 Uveal melanom (UM) hastalarinda TAA’larin degerlendirilmesi

Uveal melanom (UM) hastalarinin doku &rneklerindeki MART-1, HMB-45,
TYR, TRP-1, TRP-2, MAGE-A, MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antijen diizeyleri,
dokularin sadece invaziv alanlarinda degerlendirilmistir. UM dokular1 hasta kontrol
grubu olan Intradermal neviis (IN) dokulari ile karsilastirilmistir (Sekil 49).

UM dokularinin, invaziv alaninda, en yiiksek antijen ifadesi TRY’de
gozlemlenmistir. MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antijen ifadeleri UM dokularinda
saptanmamustir (Sekil 50).
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Sekil 49: Uveal melanom (UM) hasta dokularmnin, intraderma neviis (IN) hasta kontrol grubu dokulari
ile MART-1, HMB-45, TYR, TRP-1, TRP-2, MAGE-A, MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antikorlar1 ile IHC
boyanma goriintiileri
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Sekil 50: Uveal melanom (UM) hasta dokularinin invaziv alanlaridaki TAA’larm ifade diizeylerinin
gosterimi (hasta grubu n=6; hasta kontrol grubu n=30).

UM hasta dokularinda MART-1, HMB-45, TYR, TRP-1, TRP-2, MAGE-A,
MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antijenlerinin ifade diizeyleri, hastaligin klinik evreleri ve
hasta kontrol gruplar1 olan KN ve IN arasinda karsilastirilmistir. HMB45 antijeni hasta
kontrol gruplarinda oldukca diisiik diizeyler ifade edilmis ve evre III ve evre IV
hastalarda KN’ye kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
gozlenmistir. MAGE-A antijeni ise, evre IV hastalarinda, evre III ve hasta kontrol
gruplarina kiyasla daha ytiksek ifade edilmistir. MART-1, TRY, TRP-1 ve TRP-2 de
anlamli bir farklilik gézlenmemistir. MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antijenlerine UM’de

rastlanmamistir (Sekil 51).
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Sekil 51: Uveal melanom (UM) hasta dokularinin invaziv alanlarindaki TAA’larm klinik evreler ve
hasta kontrol gruplar1 arasindaki ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=6; hasta kontrol grubu
n=30; ***p<0,0001; ***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05).

4.8 Mukozal melanom (MUM) hastalarinda TAA’larin degerlendirilmesi

Mukozal melanom (MUM) hastalarinin doku 6érneklerindeki MART-1, HMB-
45, TYR, TRP-1, TRP-2, MAGE-A, MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antijen ifadeleri,

dokularin invaziv alanlarinda degerlendirilmigtir. MUM dokular1 ve hasta kontrol

grubu olan Intradermal neviis (IN) dokularmin boyanma gériintiileri reprezentatif

olarak gosterilmistir (Sekil 52).
MUM dokularinda en yiiksek ifade diizeyine sahip antijen TRP-2dir. En diistiik

seviyelerde gdzlenen antijen ise NY-ESO-1"dir (Sekil 53).
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Sekil 52: Mukozal melanom (MUM) hasta dokularmin, Intradermal neviis (IN) hasta kontrol grubu
dokulari ile MART-1, HMB-45, TYR, TRP-1, TRP-2, MAGE-A, MAGE-C1 ve NY-ESO-1 antikorlar
ile IHC boyanma goriintiileri
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Sekil 53: MUM hasta dokularinda TAA’larn ifade diizeylerinin gdsterimi (hasta grubu n=6; hasta
kontrol grubu n=30).

MUM dokularinda, KN ve IN dokularina kiyasla HMB-45, MAGE-A, MAGE-
C1 ve NY-ESO-1 ifadeleri istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermistir. HMB-45
ifadeleri ilerleyen evreler arasinda artis gostermistir. Ayrica, HMB-45 antijeni, evre
IV MUM dokularinda hasta kontrol gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksektir.
MAGE-A antijeni evre II ve evre IV hasta dokularinda, hasta kontrol grubuna kiyasla
anlaml derecede yiiksektir. MAGE-C1 antijeni evre II, evre III ve evre IV hastalarda,
hasta kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek ifade edilmistir. NY-ESO-1
antijeni de ayni sekilde evre IV MUM hasta dokularinda, hasta kontrol grubu
dokularina kiyasla anlaml1 derecede yiiksek olarak saptanmistir. MART-1, TRY, TRP-

1 ve TRP-2 antijen ifadelerinde kontrol gruplarina kiyasla anlamli bir fark

bulunamamustir (Sekil 54).
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Sekil 54: Mukozal melanom (MUM) hasta dokularinin invaziv alanlarindaki TAA’larin klinik evreler
ve hasta kontrol gruplar arasindaki ifade diizeylerinin gosterimi (hasta grubu n=6; hasta kontol grubu
n=30; ***p<0,0001; ***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Malign melanom, melanositlerin malign doniisiimiinden kaynaklanan bir
kanser tiiriidiir. Insidans1 Diinya capinda hizla artmakta ve &nemli halk saghig
sorunlarini ortaya ¢ikarmaktadir (Ahmed, Qadir & Ghafoor, 2020). Giincel terapdtik
yaklasimlar arasinda cerrahi rezeksiyon, kemoterapi, hedefe yonelik tedavi ve
immiinoterapiler yer alir. Terapoétik stratejiler, hastanin sagligina, klinik evresine ve
tiimoriin bulundugu konuma bagli olarak, ajanlarin tek basina ya da kombine terapi
uygulamalarin1 igerebilir. Cesitli diren¢ mekanizmalarinin gelismesi, cilt ve
gastrointestinal toksisiteye neden olan immiin reaksiyonlar, bu tedavilerin bazilarinin
etkinligini zamanla azaltabilir. Bu nedenle melanositlerde malign transformasyon
patogenezinde olusum gosteren molekiiler belirteclerin tantmlanmasi ile yeni terapotik
hedefler ortaya ¢ikmistir (Domingues, 2018).

Melanomda immiin kontrol noktasit inhibit6rleri ile immiinoterapiler
cogunlukla basar1 gostermis, ancak metastatik hastaligi olan hastalarin {igte ikisinde
timor progresyonu devam etmistir. Bu nedenle daha spesifik immiinoterapi
yontemlerinin bu tip hastalarda daha etkili olabilecegi diistiniilmektedir (Strobel ve
ark., 2021).

Melanom hiicreleri, CTA’lar basta olmak {izere, kendi antijenlerinin yeni
epitoplarin1 tasiyan neoantijenler ve iyi tanimlanmis TAA’lar ile oldukca
immiinojenik tiimdrler olarak kabul edilirler. Ayrica, sitotoksik lenfositlerin, tiimor ile
iliskili antijenlere 6zgii hedeflenmelerinde, CAR-T ve CAR-NK tabanli tedaviler
kullanilmis, ancak bu yontem yalmizca hedef hiicrelerin yiizeyinde bulunan
antijenlerin hedeflenmesine olanak tanimistir. Tiim insan genlerinin yaklagik dortte
tictinii etkileyen ylizey antijenleri disindaki ve 6zellikle de hiicre i¢i antijenler olarak
bilenen antijenlere karsi duyarsiz kalmistir. Yiizey disi antijenlerin hedeflenmeleri
yalnizca dogal TCR mekanizmalarinin kullanilmasiyla miimkiindiir. Ancak, genetik
modifikasyonlar yoluyla T hiicrelerine ikinci bir TCR eklenmesi, yeni TCR
zincirlerinin endojen olarak ifade edilenlerle yanlis eslesmesine yol agabilecegi
gozlemlenmis ve bu nedenle son zamanlarda, NK hiicrelerinin TCR gen terapisi i¢in
olas1 efektorler olarak kullanilmalarinin daha avantajli olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(Karahan, Aras & Siitlii, 2023). NK ve STL’ler tarafindan taninabilen melanom iliskili
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bu antijenlerin tanimlanmasi, terapétik aday olarak secilebilmeleri agisindan oldukca
Onem teskil etmektedir.

Calismamizda MM hasta dokularinda, hasta kontrol gruplarina kiyasla hem in
situ hem de invaziv alanda, MART-1 antijeninde anlamli bir farklilik goriilmemis,
hatta kontrol gruplarinda, melanom dokularina kiyasla daha yiiksek seviyelerde ifade
edildikleri saptanmistir. Bu da hedeflenmek istenen antijenin cilde ya da géze rengini
veren pigmentasyondan sorumlu melanosit hiicrelerini hedefleme ihtimaline karsi
yuksek bir risk olusturabilmektedir. Duinkerken ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada
MART-1 antijenini adoptif hiicre tedavilerini kullanarak hedefledikleri, MART-1
spesifik T hiicrelerin, CM’li bir hastada kohlear inflamasyona neden olarak, bilateral
duyma kaybina sebep oldugunu gostermislerdir. Uygulanan THR gen tedavisinin sitria
vaskiilariste, perivaskiiler makrofaj benzeri melanositleri hedeflemis olabilecegi
diisiiniilmektedir (Duinkerken ve ark., 2019). Yine benzer bir ¢alismada, metastatik
melanom hastalarinda MART-1 antijenini hedeflediklerinde, 12 hastanin 7’sinde
gozde, liveit olusumuna yol acti81, ciltte tigiincii derecede dermatite neden oldugu ve
kulakta ise bir 6nceki caligmaya benzer sekilde bilateral duyma kaybi gibi doz bagimli
sitotoksisiteler gozlemlemislerdir ve bazi hastalarda ise sitokin salinim sendromu
goriildiigiinden ¢aligsma erken sonlandirilmistir (Rohaan ve ark., 2022).

MM olgularinda in situ ve invaziv alandaki HMB-45 ifadesi, BN’lere kiyasla
anlamli derece yiiksek bulunmustur. BN’lerin in situ alanindaki HMB-45 ifade
seviyeleri ise invaziv alanina gore daha yiiksek orandadir. Ancak invaziv alanda,
HMB-45 ifadesi kayda deger derecede diistiktiir. Daha dnceki ¢alismalarla uyumlu bir
sekilde tiimor hiicrelerinde oldukga yiiksek ifade edilen HMB-45’in, neviislerde ise
sadece birka¢ melanosit ile smirli oldugu diisiiniilmektedir. Daha Once yapilan
caligmalarda hem Pmell7, hem de onun olduk¢a homolog bir varyanti olan gp100°’{in
melanom spesifik CD8" T hiicreler tarafindan tanindigi gosterilmistir. Ayrica HMB-
45°1 hedefleyen bir anti-CD3 bispesifik flizyon proteini olan tebentafusp’un hem
UM’de hem de metastatik CM’nin faz I ve faz Il calismalarinda, bir yil igerisindeki
genel sag kalim oranini %65 arttirdig1 gosterilmistir (Strobel ve ark., 2021). Ancak, bu
antijen sadece melanom hiicrelerde ifade edilmemektedir. Pigmente hiicreler, retina ve
normal melanositlerde de gozlenmektedir (Pitcovski ve ark., 2017). Middletan ve ark.

metastatik melanomlu hastalarda yaptiklar1 bir calismada, gpl100 antijenini
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hedeflediklerinde hem CM hem de UM’li hastalarda bir yillik genel sag kalim oranini
%065 civarlarinda arttirdiklarini gostermislerdir. Tedavi sirasinda perifer ve tiimorde
gergeklestirdikleri  sitokin  Ol¢limlerinde, IFN-y iligkili sitokinlerin arttigin
belirlemislerdir. Ayrica serumda CXCL10 seviyelerinin arttifi ve dolagimdaki
CXCR3" CDS8" T hiicrelerinin azalarak, timdr mikrogevresindeki CD8" T hiicrelerinin
sitotoksik kapasitelerinin arttigini gdzlemlemislerdir. Cogu hastada serumda CXCL10
seviyelerinin artis1 ciltte dokiintiilere neden olmus, ancak hastalarin sag kalim
stirelerinin arttigin1 belirlemislerdir (Middleton ve ark., 2020). Calismamizda, HMB-
45 antijen ifadesinin BN’lerde, sadece epidermis ile sinirli oldugu diisiiniiliirse, bu
antijenin hedeflenmesi 6nemli bir terapotik strateji olarak kullanilmasint miimkiin
kilabilir.

In situ alandaki TYR antijen ifadeleri hem melanom hem de BN gruplarinda
birbirlerine ¢ok yakin seviyelerde oldugu belirlenmistir. invaziv alanda ise, MM
dokularinda BN’lerden KN’lere kiyasla daha yiiksek ve anlamli ifadeleri oldugu
saptanmustir. Ancak invaziv alandaki IN’lerde MM’lerden daha yiiksek seviyelerde
oldugundan hedeflenmeleri onemli riskler olusturabilmektedir. Parlar ve ark.
yaptiklar1 bir caligmada, NK92 hiicre hattini, TYR antijeni i¢in hedeflediklerinde,
hedeflenmeyen NK92 hiicre hattina kiyasla hiicreleri daha hizli ve selektif bir sekilde
oldiirebildiklerini  elektriksel empedans analizini kullanarak gostermislerdir.
Calismada TYR antijenine 06zgiil modifiye ettikleri NKO92 hiicrelerinde
proinflamatuvar sitokinler olan IFN-y ve TNF-o’nin, modifiye edilerek hedeflenen
hiicrelerde daha yiliksek oldugunu belirlemislerdir (Parlar ve ark., 2017). Cogu
arastirmada, melanom hiicrelerinde oldukg¢a yiiksek ifadesi oldugu belirtilen bu
antijenin bizim calismamizda da ayni sekilde yiiksek ifadeleri gozlenmistir. Ancak
klinikte kullanimi konusunda, benign hiicreleri de hedefleyebileceginden risk
olusturma potansiyeli yiiksektir.

TRP-1 antijeni, MM ve BN’ler arasinda kiyaslandiginda hem in situ hem de
invaziv alanda benzer diizeylerde ifade edildikleri gézlemlenmistir. Daha once de
literatiirde belirtildigi gibi bu antijen hem malign melanom hiicrelerinde hem de fare
ve insan cilt ve gozlerde retinada ifade edilirler. Bu nedenle TRP-1’in hedeflenen
tedavilere uygulanmasi oldukca risklidir. Yapilan bir ¢alismada fare TRP-1’ini

hedeflemek i¢in modifiye edilen MHC Sinif II sinirli naif CD4" T hiicreleri, insana
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olabildigince homolog olan, TRP-1’e 6zgiil THR transjenik farelerdeki tiimoriin
sasirtici bir sekilde CD8" T, B, NK ve NKT hiicrelerden bagimsiz olarak gerilemesine
neden oldugunu gostermislerdir. Ancak bu tedavinin 6nemli bir yan etkiye sebep
olarak fare tiiylerinin baz1 bolgelerde, siyah tiiylerin beyaza doniistigiini ve
depigmentasyona neden oldugunu goézlemlemislerdir (Xie ve ark., 2010).

Calismamizda TRP-2 antijeni genel olarak MM dokularinin, hem in situ hem
de invaziv alaninda, hasta kontrol grubu dokulardan daha yiiksek diizeylerde ifade
edilmistir. Tiim melanositlerde ifade edilen bu antijenin hedeflemesi TYR iliskili diger
antijenlerde oldugu gibi olast yan etkilere sebep olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak Patel ve ark. SCBI1, TRP-2/gp100°’den iki CD8" ve iki CD4" epitopu igeren
metastatik melanomlu hastalarda kullandiklar1 bir DNA asisinda, asilama Oncesi
alinan biyopsilerle, asilama sonrasi biyopsilerini karsilastirmis, timor dokusu rezekte
edilen hastalarin birinden alinan tiimoriin, hedef antijenlerden herhangi birini ifade
edemedigini belirlemis ve hastada tiimdr niiksii gézlemlemislerdir. Bazi hastalarda ise
MHC- Simif I ve TRP-2 ifadelerinin kaybi gézlemlenmistir. Genel olarak DNA
asilarinin, ICI ve NY-ESO-1’1 hedefleyen bir Immunobody ile kombine halinde
kullanildig1 pre-klinik c¢alismalarda, T hiicre infiltrasyon ve proliferasyonunu
arttirarak, genel sag kalimi 6nemli dl¢lide iyilestirdiklerini gdstermislerdir (Patel ve
ark., 2018).

MAGE-A antijeni basta melanom olmak iizere meme kanseri, mesene kanseri,
akciger kanseri ve kolorektal kanserler gibi malign fenotipler ile giiglii bir bicimde
iligkilendirilmistir. MAGE-A’nin anormal ifadeleri yapilan ¢alismalarda invaziv ve
metastatik kapasiteye sahip malign hiicrelerde daha yiiksek ifade edildigi gézlenmistir.
Genel olarak kanser hastalarinda anormal ifadeleri kotii prognoza neden olmaktadir.
Bizim calismamizda, MM dokularinin in situ ve invaziv alanlarinda MAGE-A’nin
ifade seviyeleri diger antijenlere kiyasla oldukga diistiktiir. Ancak BN’lerde ne in situ
ne de invaziv alanda MAGE-A ifadesi gozlenmediginden hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir. Bu nedenle MAGE-A
antijenin  hedeflenmesi, terapotik potansiyeli agisindan Onem tasimaktadir.
Literatiirdeki bir calismada otolog anti-MAGE-A3 112-120/HLA-A*0201 THR
tasarlanmig transdiikte T hiicrelerinin kaliciligr ile timor gerilemesi arasindaki oran

arasinda bir uyum oldugu kaydedilmistir (Alsalloum, Shevchenko & Sennikov, 2023).
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Metastatik melanomlu yedi hasta, sinoviyal sarkomlu bir hasta ve 6zafagus
kanserli bir hastada 6l¢iilebilir klinik yanitlar gézlenmis, iki hastada 12 ay devam eden
tiimor progresyonunun, sonradan geriledigi belirlenmistir. Dokuz hastanin iigiinde ise
norotoksisite gelistigi, iki hastanin ise Oldiigli gozlenmistir. Yazarlar ozellikle
tasarlanan bu THR nin MSS’de bulunan ve MAGE-A3’e homolog olan MAGE-A12
peptidine yiiksek afinite gostermesi nedeniyle gerceklestigini diisiinmektedirler.
Benzer sekilde bir bagka ¢alismada iki melanom hastasi, HLA-A*01 siirli MAGE-
A3 peptidini hedefleyen T hiicrelerinin, inflizyonundan sonraki birka¢ giin iginde
kardiyojenik sok yasadiklar1 ve 6ldiikleri gozlenmistir. Bunun sebebini ise ¢izgili kas
hiicrelerinde bulunan ve titin ad1 verilen ilgisiz bir epitop tiirevli proteine baglandigi
diistiniilmektedir. Tiimor disindaki hedeflere yonelen bu hiicrelerin kullanimi ile ilgili
olusan yan etkiler MAGE-A’nin farkli izotiplerinin hedeflenmeleri gibi yan etkilere
yol agabilmektedir. MAGE-A ile ilgili yapilan birgok ¢aligma dikkate alinip
degerlendirildiginde, farkli yaklagimlara sahip klinik ve pre-klinik deneyler sonucunda
hedef dis1 toksisiteye neden olan heterojen immiinolojik tepkileri indiikledigi ve
sadece iireme hiicreleri ile sinirli bir protein ifadesi gostermedigi de belirlenmistir
(Alsalloum ve ark., 2023). MAGE-A antijeninin bir¢cok tiimor tipindeki homolog
yapist ve heterojen ifadesi goz oniine alindiginda tim MAGE-A antijenlerinde ortak
olan bir epitopun hedeflenmesi farkli tiimor tiplerinde immiinoterapi agisindan
MAGE-A’y1 potansiyel bir aday haline getirebilir.

MAGE-C1 antijeni tim melanom olgularinda MAGE-A’ya benzer sekilde
diger TAA’lara kiyasla daha diisiik seviyelerde ifade edilmistir. BN’lerde ise hem in
situ hem de invaziv alanda ifadelerine rastlanmamistir. Bu nedenle hedefe yonelik
immiinoterapiler agisindan gii¢lii bir aday olabilme ihtimalleri yiiksektir. Primer
melanomu ve lenf nodu ile uzak organ metastazi olan hastalarla ilgili yapilan bir
calismada, primer melanomlar1 olan hastalarin %24’iinde, metastatik hastalarin ise
%40’inda MAGE-C1 antijen ifadelerinin pozitifligine rastlanmistir. Metastatik
melanomlarda ise, artan bir MAGE-CI1 antijen ifadelerini gézlemlemislerdir (Curioni-
Fontecedro ve ark., 2011). Bizim ¢alismamizda da ayni1 sekilde hem CM alt tiplerinde,
hem de UM ve MUM’larda, evre III ve evre IV hastalarda, evre I ve evre II’lere kiyasla
daha yiiksek MAGE-C1 antijen ifadesi saptanmistir. Bir baska c¢alismada ise, primer

timorlerde MAGE-CI1 antijen pozitifliginin SLN metastazlarinin giivenilir bir
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gostergesi olabilecegini saptamislardir. Bu sekilde orta kalinliktaki lezyonlar1 olan
hastalarda, bir metastaz saptama araci olarak kullanilabilecekleri de belirtilmistir
(Mihic-Probst ve ark., 2006).

NY-ESO-1 antijeni ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda, klinik olarak ileri
evredeki hastaliklarin prognostik bir belirteci oldugunu ileri stirmiiglerdir. Bizim
calismamizda ise in situ ve invaziv alanlardaki MM hasta dokularinda NY-ESO-1 en
diisiik ifadeye sahip antijendir ve BN dokulan ile kiyaslandiginda anlamli bir fark
gozlenmemistir. Fakat ileri evre MUM’da NY-ESO-1 antijen ifadesi, BN dokulari ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek gozlenmistir. Literatiirdeki
calismalarda NY-ESO-1 ifadesinin ozellikle metastatik lezyonlarda daha yiiksek
oldugu, primer lezyonlarda ise ifade edilmedigi gosterilmistir. Ayrica NY-ESO-1
antijen ifadesinin metastatik melanomlarin sadece epiteloid alt tipiyle yakindan iligkili
oldugu, ig, rabroid ve desmoplastik 6zelliklere sahip kiigiik bir metastatik melanom alt
kiimesinde de goriildiigii belirlenmistir. Boylece epiteloid morfolojiye sahip
metastatik melanomlu hastalarin NY-ESO-1 ACT’den yararlanma olasiliginin daha
1yi olabilecegi diisiiniilmektedir (Aung ve ark., 2014). Bizim ¢alismamizda ise ileri
evrelerdeki CM alt tipleri ve UM’lerde NY-ESO-1 antijen ifadesine rastlanmamustir.
Belki de dokudaki hiicrelerin yukarida belirtilen tiplerden farkli bir morfolojiye sahip
olmasindan kaynakli olabilecegini diigiiniilmektedir.

Calismamizda, CM’nin, ALM alt tipindeki dokular ile BN’ler kiyaslandiginda
HMB-45 antijeninin in sifu alandaki ifadesi, ileri evrelerde, bir dnceki evresine kiyasla
daha yiiksek diizeylerde gozlenmistir. BN’lerin in situ alaninda ise, evre I ALM ile
kiyaslandiginda HMB-45’in yiiksek seviyeleri gdzlenmistir. ALM dokularinin invaziv
alanlarinda ise HMB-45 antijen ifadesi BN’lerle kiyaslandiginda anlamli derecede
yuksek oldugu gozlenmistir. Ciinkii, BN’lerin invaziv alanlarinda neredeyse hig
HMB-45 ifadeleri gozlenmemistir. BN’lerde HMB-45’in sadece epidermis ile sinirl
oldugu diisiiniiliirse, bu antijenin hedeflenmesine yonelik immiinoterapiler timor
progresyonunun gerilemesine neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

ALM hasta dokularinda MAGE-A’nin in situ alaninda, evreler arasinda dnemli
farkliliklar gozlenmemistir. Invaziv alanlarinda ise ilging sekilde evre II kontrol
gruplarina gore, MAGE-A’nin ifadesi anlamli olarak daha yiiksek gdzlenmistir.

MAGE-C1’de ise in situ alanda evre III, invaziv alanda ise evre IV kontrol gruplarina
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kiyasla anlamli farklilik olusturmustur. Literatiirde daha 6nceden bahsedildigi gibi
primer dokularda bu antijenlerin ifadeleri, metastatik bir belirte¢ olma ihtimalini
diistindiirmektedir. MART-1, TRY, TRP-1, TRP-2 hem MM hem de BN’lerde benzer
seviyelerde ifade edildiklerinden hedefe yonelik immiinoterapilerde kullanilmalari
onemli riskler tasiyabilir. ALM’nin herhangi bir evresinde NY-ESO-1 ifadesi
gozlenmemistir.

NM hasta dokulariin in situ alaninda HMB-45 ifadesinin evreler arasinda
anlaml bir farki gézlenmemis, invaziv alanda ise evre I haricindeki diger evrelerinde
BN’lere kiyasla anlamli derecede artan bir antijen ifadesi gdzlenmistir. NM’nin hem
in situ hem de invaziv alanlarinda MAGE-A ve MAGE-C1 antijenlerinin ifadeleri,
BN’lere kiyasla daha yiiksek seviyelerde oldugu belirlenmistir. Bu sonuglara ve
literatiire dayali olarak primer timdr dokularindaki bu antijenlerin varligi, hastaligin
metastatik olabilecegini diisiindiirmektedir. MART-1, TRY, TRP-1 ve TRP-2
antijenlerinin kontrol gruplarina kiyasla degismedigi ALM alt tipine benzer sekilde
ifade edildikleri belirlenmistir.

YYM hasta dokulariin evreler aras1t HMB-45 ifade seviyeleri, sadece invaziv
alanda gozlenmistir. MAGE-A antijeni diger alt tiplerde oldugu gibi sadece evre
IV’lerde anlamli bir sekilde artmistir. MAGE-C1 seviyeleri anlamli gibi goriinse de
diisiik seviyelerde ifade edildigi belirlenmistir.

LMM hastalarinin invaziv dokularinda HMB-45, MAGE-A ve MAGE-C1’in
BN’lere kiyasla anlamli sekilde yiiksek ifadeleri belirlenmistir. Diger TAA’larin ifade
diizeyleri, kontrol gruplarina yakin seviyelerde oldugundan potansiyel kullanimlar
riskli olabilmektedir.

UM’de bugiine kadar yapilan birgok farkli tedavi yaklasimi pek de olumlu
sonuglar gdstermemistir. Immiinoterapilerden, ICI tedavilerinin olduk¢a sinirli etki
gosterdigi rapor edilmis, hedefe yonelik hiicresel tedavilerin daha umut verici
oldugundan, ¢aligmalar daha ¢ok bu tedavi segenekleri {lizerine yogunlasmistir (Fu,
Xiao & Mao, 2022). Tebentafusp son yillarda umut verici bir yaklasim haline gelmis,
gp100 hedefli anti-CD3 bispesifik flizyon proteini kullanilarak T hiicrelerin yeniden
tiimore yonlendirilmesi ile metastatik UM’li hastalarda genel sagkalimi %61 oraninda
arttirdig1 belirlenmistir (Middleton ve ark., 2020). Calismamizda UM’li hastalarin
dokulari, kontrol grubu dokulara kiyasla HMB-45 ve MAGE-A antijenlerini yiiksek
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seviyelerde ifade ettikleri belirlenmistir. Genel olarak CM’ler ile benzer antijen
profilleri sergilemeleri onlar1 6nemli terapdtik hedefler haline getirebilir.

MUM’da diger melanom alt tiplerinden farkli olarak ileri evrelerde NY-ESO-
1 ifadesi dikkat ¢cekmistir. CM alt tipleri ve UM’lerde oldugu gibi MUM’de de HMB-
45, MAGE-A ve MAGE-C1’in metastatik evrelerde kontrol gruplarina gére anlamli
artislar1 tedavi yaklagimlar1 agisindan 6nemli kilmustir.

Bu tez caligmasi, “’Melanom antijenlerine spesifik T hiicresi reseptorleri ile
modifiye edilen Dogal Oldiiriicii hiicrelerin kanser asis1 olarak gelistirilmesi’’ baslikli
TUBITAK 1003 projesinin, alt projesi kapsaminda gergeklestirilen bir 6n ¢alismadir.
Bu ¢aligma sayesinde MM hasta dokularinda ifade edilen, melanomun farkli alt grup
ve evrelerinde benzerlik ve ortaklik gosteren, melanom spesifik antijenlerin, TCR-NK
tabanli ACT immiinoterapi ¢alismalarinda hedeflenecek antijenlerin tanimlanmasina
olanak saglamistir. HMB-45, MAGE-A ve MAGE-C1 antijenlerinin TCR-NK
hiicreleri ile hedeflenmesi, melanomun birgok tipi i¢in efektif anti-tiimdr immiin
yanitlarin olugmasina aracilik ederek, metastatazin kontrol altina alinmasin

saglanabilecegi diisiiniilmektedir.
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