2

40, TURUN

—

a1 YLIOPISTO

R

Melanosyytista melanoomaksi

LuK-tutkielma
Turun Yliopisto
Bioteknologian laitos
Biokemia

05/2024

Saara Sihvo

Turun yliopiston laatujarjestelmén mukaisesti tdmén julkaisun alkuperdisyys on tarkastettu

Turnitin OriginalityCheck -jérjestelmalla.



TURUN YLIOPISTO

Bioteknologian laitos

SAARA SIHVO: Melanosyytistd melanoomaksi
LuK-tutkielma, 26 sivua

Biokemia

Toukokuu 2024

Turun yliopiston laatujarjestelmén mukaisesti tdmén julkaisun alkuperdisyys on tarkastettu
Turnitin OriginalityCheck -jéarjestelmalla.

Sy0pi on yleisnimitys sairauksille, joissa erilaisten mutaatioiden seurauksena syntyy
hallitsemattomasti jakaantuvia syopéasoluja. Melanooma on ihosydpé, joka kehittyy
melanosyyteistd niiden eri kehitysvaiheissa. Melanooman mahdollisina alkuperéissoluina
pidetdéin melanoblasteja eli melanosyyttien esiasteita, melanosyyttien kantasoluja seké kypsié
melanosyyttejd. Melanosyytit ovat melaniinipigmenttié tuottavia soluja, joiden térkein tehtévé
on suojata ihosoluja auringon UV-séteilyn vaurioittavalta vaikutukselta. Melaniinin ihoa
suojaava vaikutus perustuu sen kykyyn absorboida UV-siteilyd. Melaniinia sisiltavit rakkulat
asettuvat ihosoluissa niiden tuman ympérille suojavaipaksi.

Melanooman syntymisen kannalta tirkeimpia riksitekijoitd ovat UV-siteily, ihotyyppi,
geneettiset muutokset, immuunipuutostilat ja krooniset tulehdukset. Ympéristotekijoistd UV-
séteily on péddasiallisin melanooman kehittymiseen vaikuttava riskitekijd sen DNA:ta
vaurioittavan vaikutuksen vuoksi. Geneettiset muutokset kohdistuvat solujen elinkaarta ja
lisddntymistd kontrolloiviin geeneihin. Melanooma voi kehittyé joko luomista tai ilman
esiastetta, spontaanisti. Melanooman kehitys voi edeti erilaisten véliaskeleiden kautta
invasiiviseksi ja metastaattiseksi taudiksi.

Melanooman hoito riippuu taudin etenemisasteesta. Paikallinen kasvain hoidetaan pdéasiassa
leikkauksella, kun taas metastaattisen taudin hoidossa kdytetién lddkkeitd. Tarkeimpid lddkkeité
ovat solujen lisddntymistd siételevadn signalointireittiin kohdistuvat inhiboivat tdsmalaékkeet ja
T-soluvilitteistd immuunivastetta voimistavat vasta-aineet.

Avainsanat: melanooma, melanosyytti, melaniini, syopd, UV-siteily
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1 Johdanto

Melanosyyttiset kasvaimet saavat alkunsa melanosyyteistd tai niiden esiasteista eri
kehitysvaiheissa. Kasvainten laatu vaihtelee hyvénlaatuisista luomista pahanlaatuisiin kasvaimiin
eli melanoomiin. Melanooma on pahalaatuisin ihosyop4, ja se aiheuttaa kaikista ihosairauksista
eniten kuolemia. Vaarallisuudestaan huolimatta taudin ennuste on kuitenkin hyvé, mikali kasvain
havaitaan ajoissa ja se voidaan kirurgisesti poistaa ennen metastaasien syntyé. (Centeno ja muut

2023.)

Melanosyytit ovat melaniinipigmenttid tuottavia monihaaraisia soluja. Ne sijaitsevat ihon
orvaskedessé eli epidermissé, sen alimmassa osassa eli tyvisolukerroksessa. (Centeno ja muut
2023.) Orvaskesi on ihon pééllimmaéisin kerros, joka muodostuu pééasiassa keratinosyyteista.
Melanosyyttien haarat ulottuvat tyvisolukerroksesta keratinosyyttien vileihin, jolloin yksi
melanosyytti on vuorovaikutuksessa usean keratinosyytin kanssa (kuva 1). Melanosyytit
madrittdvat pigmentin méérin ja laadun avulla esimerkiksi ihon ja hiusten vérin. Niiden tédrkein
tehtdvd on kuitenkin suojata ihoa UV-siteilyn vaurioittavalta vaikutukselta ja siten myds

ihosyovaltd. (Centeno ja muut 2023.)
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Kuva 1. Melanosyytit ihossa ja melaniinin sijoittuminen

Melanosyytit sijaitsevat ihon orvaskedessd, sen alimassa kerroksessa eli tyvisolukerroksessa. Ne ovat
haaroittuneita soluja, joiden haarat ulottuvat useiden keratinosyyttien vileihin. Melanosyytit tuottavat
melaniinipigmenttid, ja niiden tirkein tehtdvd on suojata ihoa UV-siteilyn vahingoittavalta
vaikutukselta ja siten my0s ihosyovéltd. Melaniini on makromolekyyli, joka absorboi UV-siteilya.
Melanosyytit suojaavat ihoa siirtimalld melaniinia siséltdvdat melaniinijyvdset eli melanosomit
keratinosyyteille. Melanosomit asettuvat keratinosyyteisséd suojavaipaksi solujen tuman ympdérille.
Keratiinikerros koostuu kuolleista keratinosyyteistd. Jyvéissolu-, okasolu- ja tyvisolukerrokset
muodostuvat eri kehitysvaiheissa olevista keratinosyyteistd. Orvaskesi uusiutuu jatkuvasti



tyvisolukerroksen keratinosyyttien jakautuessa. Toinen syntyneistd soluista jad tyvisolukerrokseen ja
toinen siirtyy ihokerroksissa ylospéin. Tyvisolukerroksen solut kiinnittyvat tyvikalvoon.
Kuva muokattu ldhteesti livanainen 2024

Melaniini on UV-siteilyd absorboiva makromolekyyli, joka esiintyy kahdessa muodossa,
tummana eumelaniinina ja punaisena feomelaniinina. UV-séteilyn keratinosyyteille aiheuttama
vaurio aktivoi signalointireitin, joka stimuloi melaniinin synteesin melanosyyteissd. (Shain ja
Bastian 2016.) Melanosyytit suojaavat ihoa ja ihosolujen periméa siirtdmélla melaniinipigmenttia
lahelld oleville, vaurioituneille keratinosyyteille. Melanosomit eli pigmenttid siséltavét rakkulat
siirtyvédt melanosyyttien haaroista eksosytoosilla soluviélitilaan, josta keratinosyytit ottavat ne
endosytoosilla itselleen. Melanosomit asettuvat suojavaipaksi keratinosyyttien tumien ympérille
estden siten UV-siteilyn haitallisia vaikutuksia solun DNA:han. Auringon UV-siteily kiihdyttda
melanosyyttien toimintaa ja sen merkkind néhddén ihon ruskettuminen auringonvaloaltistuksen

seurauksena. (Airola 2023; Centeno ja muut 2023.)

Melanosyyttejd on eniten ihossa, mutta niitd esiintyy myds muissa elimissid kuten silméssé ja
limakalvoilla. Melanosyyttien anatomisesta paikasta riippuen voi syntyd ominaisuuksiltaan

erilaisia melanoomatyyppejé. (Centeno ja muut 2023; Shain ja Bastian 2016.)

Melanooman ilmaantuvuus on kasvanut 270 % vuodesta 1973 vuoteen 2002, ja diagnosoitujen
melanoomien méadrdn kasvu jatkuu edelleen (Castro-Pérez ja muut 2023). Kasvu johtuu
esimerkiksi védeston vanhenemisesta ja lisdéintyneestd auringonotosta, jonka seurauksena
altistutaan enemmaén ultravioletti- eli UV-siteilylle (Centeno ja muut 2023). Hoitokeinojen

kehittyminen on kuitenkin merkittdvésti parantanut taudin ennustetta.

Téssa tutkielmassa tarkastellaan melanooman mahdollisia esiastesoluja, tdrkeimpid melanooman
kehitykseen vaikuttavia tekijoitd ja erilaisia melanooman muodostumisreittejd. Liséksi

tutustutaan erilaisiin melanoomiin ja muutamiin mahdollisiin hoitokeinoihin.



2 Yleista syovista

Syopd on yleisnimitys taudeille, joissa erilaisten mutaatioiden seurauksena normaalit solut
muuttuvat pahanlaatuisiksi alkaen lisdéntyé hallitsemattomasti. Normaalitilassa solujen elinkaari
on tarkasti sdédelty ja solujen periméén syntyvid vaurioita korjataan jatkuvasti. Solujen séétely-
ja korjausmekanismit saattavat kuitenkin pettéa, jolloin perimén virheet jadvéat korjaamatta eika
solujen jakautumista kontrolloida. Tédmén seurauksena syntyy hallitsemattomasti jakautuvia
pahanlaatuisia syopésoluja, jotka lisddntyessdéin muodostavat lopulta syopakasvaimen. (Ivaska

2023.)

Elimiston immuunipuolustus pyrkii jatkuvasti tunnistamaan ja tuhoamaan syopésoluja.
Synnynnéisen immuunipuolustusjérjestelmén soluja ovat esimerkiksi luonnolliset tappajasolut eli
NK-solut (engl. natural killer cells), dendriittisolut, makrofagit ja neutrofiilit. Hankitulle
puolustusjérjestelmaélle kehittyy immunologinen muisti, josta vastuussa ovat lymfosyytit eli T- ja
B-solut. Talloin immuunisolut pystyvit tunnistamaan aiemmin tapaamansa vieraan antigeenin ja
reagoimaan nopeasti sitd kohtaan, kun antigeeni ilmenee elimistossd uudestaan. Joissakin
tilanteissa ndmé puolustusmekanismit voivat kuitenkin pettdd, jolloin syOpdsolut pédsevit

lisddntymaén ja levidméaan. (Mustjoki 2023.)

Syopé ei synny vain yhden geenivirheen seurauksena, vaan mutaatioita tarvitaan useissa solun
kasvua, erilaistumista ja jakautumista sdételevissd geeneissd. Néitd ovat proto-onkogeenit eli
esisyOpdgeenit ja tuumorisupressorigeenit eli kasvunrajoitegeenit. EsisyOpédgeenit lisddvét
solujen kasvua, kun taas kasvunrajoitegeenit estdvit solujen kasvua ja jakautumista. Terveessa
solukossa ndmé geenit ovat tasapainotilassa, mutta sydpésolussa niiden toiminta on muuttunut.
Esisyopédgeenissd tapahtuva mutaatio muuttaa sen jatkuvasti aktiiviseen muotoon syopéageeniksi,
joka edistdd solun jakautumista piittaamatta kasvua rajoittavista tekijoistd. Mutaatiot
kasvunrajoitegeeneissd saavat myos solut riippumattomaksi kasvua estdvistd tekijoista.
Mutaatioita kertyy soluihin perimén kahdentumisen aikana tapahtuvien virheiden seurauksena tai

jonkin karsinogeenin kuten séteilyn tai kemikaalialtistuksen takia. (Ivaska 2023.)

Sy0pid on monia erilaisia, ja niiden syntyminen ja levidminen voivat tapahtua eri mekanismeilla.
EsisyOpageenien ja kasvunrajoitegeenien mutaatioiden seurauksena syopésolut kykenevét siis
lisddntyméén hallitsemattomasti. Tamén lisdksi syovilld on useita muita pahanlaatuisten solujen

syntyyn ja syovén levidimiseen vaikuttavia yleisid ominaisuuksia. (Ivaska 2023.)

Syopisoluilla on kyky vilttdd apoptoosia eli ohjelmoitua solukuolemaa. Yleensd apoptoosi
tuhoaa vaurioituneen solun, mutta syOpésoluissa apoptoosi ei mutaatioiden seurauksena

kdynnisty. Sydpésolut kykenevit jakautumaan rajattomasti, silld niisséd telomeraasi-entsyymi
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pidentdd kromosomien pdiden telomeereja. Terveissd soluissa telomeerien kuluminen aiheuttaa
lopulta solukuoleman. Sy6pésolut kykenevét ruokkimaan omaa kasvuaan kasvattamalla uusia
verisuonia tuottamansa verisuonikasvutekijan avulla. Normaalit solut ovat riippuvaisia kasvua
sadtelevistd tekijoistd ja tarvitsevat solunpinnan reseptorien vélittdmdd kiinnittymisti
ympéristdonséd voidakseen reagoida kasvutekijoihin. SyOpésoluilla sen sijaan on kyky kasvaa
irrallaan ilman kontaktia soluvilianeeseen, miké on tirked ominaisuus syovin levidmisen aikana.
Invasiivisessa kasvaimessa sydpésolut tunkeutuvat ympérdivadan kudokseen tuhoten normaalia
solukkoa. Metastaattisessa syOvassd muodostuu etépesikkeitd, kun alkuperdisestd kasvaimesta
eronneita soluja siirtyy muualle kehoon verenkierron tai imusuoniston valityksella. (Ivaska 2023.)
Kuvassa 2 on kuvattu kymmenen sydpésolujen syntymiseen ja syovin levidmiseen vaikuttavaa

useille syoville yleistd ominaisuutta.
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Kuva 2. Syovdn yleiset ominaisuudet
Kuva muokattu ldhteestd Ivaska 2023



3 Melanooman esiastesolut

Melanooman oletetaan syntyvén melanosyyteisti tai niiden esiasteista, mutta eri melanoomien
alkuperédissolujen tarkkaa identifiointia tutkitaan edelleen. Mahdollisia alkuperdissoluja ovat
melanoblastit eli melanosyytin esiasteet, melanosyytin kantasolut (engl. melanocyte stem cell,
MSC) sekd orvaskeden eli ihon pintakerroksen kypsédt melanosyytit. Melanoomasolujen
alkuperédissolun tunnistamista on vaikeuttanut se, etti solun transformoituessa melanoomasoluksi
se menettid alkuperdiselle terveelle solulle tyypilliset molekylaariset ominaisuudet, joiden avulla
alkuperdinen solu voitaisiin tunnistaa. (Centeno ja muut 2023.) Liséksi alkuperdissolujen
identifiointiin tdhtadvat tutkimukset on tehty pédasiassa eldinmalleilla (Castro-Pérez ja muut

2023).

Melanoblastit syntyvét yksilonkehityksen aikana hermostopienasta ja siirtyvét lopulta ihoon
verinahkaan sekd orvasketeen. Ne toimivat sekd melanosyyttien ettd niiden kantasolujen
esiasteina, mikd on havainnollistettu kuvassa 3. Osa melanoblasteista muuttuu yksilonkehityksen
aikana karvatuppien pullistumaosaan asettuviksi melanosyyttien kantasoluiksi, osa taas koko ihon
alueelle levittidytyviksi melanosyyteiksi. Monet melanoblastien kypsymistd ja levidmistd
sadtelevit geenit ovat melanooman esisyOpégeenejd, ja melanoomasoluissa ne toimivat jatkuvasti
aktiivisina syOpageeneind. Tésti syysté pidetddn mahdollisena, ettd melanoblastit voisivat toimia

melanooman alkuperiissoluina. (Centeno ja muut 2023.)
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Kuva 3. Melanosyyttisen linjan solujen kehitys

Melanoblastit ovat sekd melanosyyttien ettd niiden kantasolujen esiasteita. Melanoblastit kehittyvat
hermostopienasta, ja osa niistd muuttuu ihon melanosyyteiksi ja osa melanosyyttien kantasoluiksi.
Melanosyyttien kantasolut siirtyvét karvatuppeen. Melanosyytit levidvit orvasketeen koko ihon
alueelle.

Kuva muokattu ldhteestd Centeno ja muut 2023



Melanosyytin  kantasolua pidetdin myds yhtend vaihtoehtona alkuperdissoluksi, silld
multipotenttina soluna se kykenee sekd tuottamaan uusia kantasoluja ettd erilaistumaan
melanosyyteiksi. Lisdksi kantasolut kykenevét jakautumaan loputtomasti, mikd on myds
syopésoluille ominainen piirre. Melanosyytin kantasolut ilmentévét melanoomasoluille ominaisia

alkionkehityksen aikaisia solun ominaisuuksia. (Centeno ja muut 2023.)

Melanosyytit kehittyvit melanoblasteista, ja kypsit melanoomasolut ilmentévét melanoblastien
kehitykselle olennaisia geenejé, joten on todennékdistd, ettd myods kypsét melanosyytit toimivat
melanooman alkuperdissoluina. Lisdksi osa melanoomista kehittyy luomista eli melanosyyttien
solurykelmistd. Jo luomen melanosyytteihin on kertynyt mutaatioita, jotka aiheuttavat
melanosyyttien &dkillisesti lisdéntyvén paikallisen kasvun. Kun mutaatioita kertyy periméén lisié,
voi solu karata normaalista séételysté ja muuttua pahanlaatuiseksi melanoomasoluksi. (Centeno

jamuut 2023.)



4 Melanooman kehityksen paatekijat

Melanooman syntymiseen vaikuttaa monia tekijdité, joista tirkeimpind pidetdin UV-siteilya,
geneettisié tekijoitd, ihotyyppid, immuunipuutostiloja ja pitkittyneiti tulehduksia. Muita altistavia
tekijoitd ovat esimerkiksi erddt hormonaaliset muutokset, luomien méaérd, ikddntyminen,

tupakointi, alkoholin kéyttd, stressi ja tietyt ladkkeet.

4.1 UV-sateily ja ihotyypit

Auringosta saapuu maahan ultraviolettisiteilyd, joka jaetaan aallonpituuksien mukaan kolmeen
alatyyppiin: UVA-, UVB- ja UVC-siteily. UV-siteilylle altistumista pidetddn yhtend
suurimmista melanooman riskitekijoistd. Maahan tulevasta UV-siteilystd 95 % on UV A-siteilya
ja noin 5 % UVB-siteilyéd (Pitkénen ja Ylitalo 2020). UVA-siteily tunkeutuu ihon syvimpiin
kerroksiin aiheuttaen soluissa DNA-juosteiden katkeilua ja muodostaen reaktiivisia happilajeja,
jotka niinikdén vahingoittavat DNA:ta. Eniten haittaa aiheuttaa kuitenkin UVB-siteily, joka
absorboituu ihosolujen tumiin. Korkeaenergisyytensé takia se aiheuttaa jo hyvin pienind méérina
DNA-vaurioita. UVC-siteily on erittdin vaurioittavaa, mutta se absorboituu jo yldilmakehéssé,
joten sitd padsee iholle hyvin véhdn. Tho pyrkii suojautumaan UV-séteilyn vaurioittavalta
vaikutukselta ruskettumalla eli lisddmaélld melaniinipigmentin tuotantoa melanosyyteissi. Seké
luonnollinen etté keinotekoinen UV-séteily aiheuttavat DNA-vaurioita ja geenimutaatioita. Tdma
edistdd solujen muuttumista pahanlaatuisiksi, kun geenien ja niiden signalointireittien toiminta

muuttuu. (Strashilov ja Yordanov 2021.)

On olemassa kuusi eri ihotyyppid, joista tyyppi I on vériltdén vaalein ja tyyppi VI on tummin
(Centeno ja muut 2023). Joidenkin tutkimusten mukaan ihon pigmentaatiolla on yhteys
melanooman saamisen riskiin, joka on pienin ihotyypeilld V ja VI ja suurin ihotyypeillé I ja II
(Sun ja muut 2020). Melaniini absorboi haitallista UV-siteilyd, joten tummemmat ihotyypit
suojaavat suuremman melamiinimééridnsd takia UV-siteilyltd tehokkaammin. (Strashilov ja

Yordanov 2021).

4.2 Geneettiset tekijat

Melanosyytit kerddvit kehityksensd aikana periméddnsd mutaatioita, ja tdysin kehittyneet
melanoomasolut siséltdvit useita mutaatioita tirkeiden signalointireittien geeneissd. Nama
signalointireitit kontrolloivat muun muassa solujen lisdéntymistd, solusyklid ja elinaikaa.
Mutaatiot voivat syntyd esimerkiksi UV-sdteilyn vaurioittavan vaikutuksen tai DNA:n

rekombinaation yhteydessi tapahtuvan virheluennan seurauksena. Melanoomasoluissa voi olla



mutatoituneena satoja geenejd, mutta vain osa niistd edistdd melanooman syntyé ja levidmisté.

Yleisimpid melanooman vaikuttavia geenejé on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Yleiset melanooman kehitykseen vaikuttavat geenit

Geeni Signalointireitti Paaasiallinen rooli Paaasiallinen vaikutus
BRAF MAPK luomen ja in situ -melanooman indusointi Solujen lisaantyminen ja kasvu
NRAS MAPK ja PI3K luomen ja in situ -melanooman indusointi Solujen lisdantyminen ja kasvu
NF1 MAPK luomen ja in situ -melanooman indusointi Solujen lisdantyminen ja kasvu

Solusyklin eteneminen ja apoptoosin
valttaminen = solujen hallitsematon
lisdantyminen

luomen muuttuminen pahanlaatuiseksi ja

CDKN2A p53jaRB ) L I
invasiivisen melanooman muodostuminen

metastaattisen melanooman
TP53 p53 . Apoptoosin valttaminen
muodostuminen

PTEN PI3K metastaattisen melanooman Solujen lisaantyminen, erilaistuminen
muodostuminen ja selviytyminen
KIT MAPK ja PI3K in situ -melanooman indusointi Solujen lisddntyminen ja erilaistuminen
. in situ - ja invasiivisen melanooman Telomeraasin yliaktivoituminen =
TERT Telomeraasi . o - . e .
indusointi solujen hallitsematon lisddntyminen
L . . . Levidvien melanoomasolujen
MITF - kiertavien melanoomasolujen suojaaminen

suojeleminen

Téarkeimpid ihomelanooman kehittymiseen vaikuttavia mutaatioita ovat muutokset BRAF-,
NRAS- ja NF1-geeneissd. Ndmé mutaatiot vaikuttavat MAPK-signalointireittiin, joka on esitetty
kuvassa 4. BRAF-, NRAS- ja NFl-mutaatiot esiintyvét padasiassa melanooman kehityksen
alkuvaiheessa. Niitd voidaan todeta erilaisissa luomissa ja melanooman in situ -vaiheessa, jotka

kaikki voivat edeltdd invasiivisen melanoomakasvaimen muodostumista. (Shain ja Bastian 2016.)

MAPK tarkoittaa mitogeenilla aktivoitua proteiinikinaasia. MAPK-signalointireitti sditelee
pidasiassa solujen lisdéintymistd mutta myds kasvua, erilaistumista ja liikkumista. Reitti on
aktivoituneena my0s normaaleissa soluissa, mutta geenimutaatioiden seurauksena se
yliaktivoituu, mikd johtaa melanosyyttien tai melanoomasolujen liialliseen lisdéintymiseen ja
kasvuun. MAPK-signalointireitin yliaktivoitumisella on suuri merkitys luomien ja melanoomien
synnyssd. Tdméa signalointireitti on mutaatioiden seurauksena aktivoituneena ldhes kaikissa

melanoomatyypeissd. (Strashilov ja Yordanov 2021; Teixido ja muut 2021.)
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Kuva 4. MAPK- ja PI3K-signalointireitit

MAPK- ja PI3K-signalointireitit sddtelevit solujen lisddntymistd. MAPK-signalointireitti siséltad
RAS- ja RAF-geenit, ja PI3K-signalointireittiin siséltyvit RAS- ja AKT-geenit. RAS-geenit sditelevit
sekd MAPK- ettd PI3K-signalointireittejd. Solujen normaalissa toiminnassa kasvutekijan aktivoimat

signalointireitit siételevét solujen lisddntymistd. RAS- ja RAF-geenien mutaatioiden seurauksena
signalointireitit yliaktivoituvat edistden melanosyyttien ja pahanlaatuisten solujen liiallista
lisddntymistd. MAPK: mitogeenilla aktivoitu proteiinikinaasi; PI3K: fosfoinositidi-3-kinaasi;
RTK: reseptorityrosiinikinaasi; AKT: proteiinikinaasi; ERK: solunulkoisen signaalin sditelemi
kinaasi; P: fosfaatti; MEK: mitogeenin aktivoima proteiinikinaasi; FT: transkriptiotekija.

Kuva muokattu ldhteestd Li ja muut 2022

BRAF-geenin mutaatiot ovat yleisimpid MAPK-signalointireittid aktivoivia sy0pamutaatioita.
BRAF-mutaatio on todettavissa lédhes kaikissa ihomelanoomatyypeissd. Geenin pédasiallisin
mutaatio on BRAFV600E, jossa kodonin 600 valiini-aminohappo on korvautunut glutamaatilla.
NRAS-mutaatio on toiseksi yleisin ihomelanoomien alkuvaiheissa vaikuttava MAPK-
signalointireittid aktivoiva geenimutaatio. Sekd BRAF- etti NRAS-geeneissd tapahtuvat
mutaatiot ovat aktivoivia mutaatioita (engl. gain-of-function), joiden seurauksena geenit ovat
jatkuvasti ilmennettyjd, mikéd aiheuttaa MAPK-reitin yliaktivoitumisen. (Shreberk-Hassidim ja
muut 2023.) BRAF- ja NRAS-mutaatiot esiintyvét vain harvoin yhté aikaa samassa solussa, joten
vain toisen geenin mutaatio riittdd MAPK-reitin yliaktivointiin. Niiden yhtdaikainen MAPK-
reittid aktivoiva signalointi saattaa aiheuttaa solusyklin pyséhtymisen ja senesenssin. (Centeno ja
muut 2023.) NRAS-mutaatiot aktivoivat my6s PI3K-AKT-signalointireittid, joka on esitetty
kuvassa 4. PI3K-AKT-reitti eli fosfoinositidi-3-kinaasi-reitti sdételee solujen kasvua,
lisddntymistd, erilaistumista ja selviytymistd (Strashilov ja Yordanov 2021). NF1 on
kasvunrajoitegeeni, joka normaalisti inhiboi MAPK-reittid. NF1-geenin mutaatio on inaktivoiva
mutaatio (engl. loss-of-function), joka aiheuttaa NF1:n toiminnallisuuden menetyksen. Tamén
seurauksena MAPK-reitti aktivoituu. NF1-mutaatioita ei yleensé esiinny samanaikaisesti BRAF-

ja NRAS-mutaatioiden kanssa. (Shreberk-Hassidim ja muut 2023; Zob ja muut 2022.)
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Muita melanoomissa todettavia mutaatioita ovat PTEN-, KIT-, TP53-, CDKN2A-, TERT- ja
MITF-geenien mutaatiot (taulukko 1). PTEN- ja KIT-mutaatiot vaikuttavat p#dasiassa
melanosyyttien kasvuun ja metaboliaan, TP53-mutaatiot apoptoosin vélttdmiseen, CDKN2A-
mutaatiot solusyklin kontrollointiin, TERT-mutaatiot solujen lisddntymiskertojen méirdan ja

MITF-mutaatiot selviytymiseen, erilaistumiseen ja lisdéntymiseen. (Shain ja Bastian 2016.)

CDKN2A-geeni koodaa proteiineja pl6 ja pl4, jotka toimivat kasvua rajoittavina tekijoind
(Teixido ja muut 2021). P16 vaikuttaa solusyklin séételyyn ja RB-signalointireittiin. Normaalisti
toimiessaan se estdd solusyklin etenemistd aktivoimalla RB-reitin retinoblastoomaproteiineja.
CDKN2A-mutaatio johtaa pl6-proteiinin muutoksen seurauksena retinoblastoomaproteiinin
fosforylaatioon, josta seuraa solusyklin eteneminen. P14-proteiini estdd normaalisti p53-
proteiinin hajoamista inhiboimalla ubikitiiniligaasi-entsyymin toimintaa ja osallistuu myds
solusyklin piddtykseen. CDKN2A-mutaatio johtaa p14-aktiivisuuden menetykseen, jolloin p53-

proteiini hajoaa johtaen vaurioituneen solun solusyklin etenemisen. (Zob ja muut 2022.)

TP53 on apoptoosia sddtelevd kasvunrajoitegeeni, joka koodaa pS53-proteiinia.
Normaalitilanteessa solun perimén vaurioiduttua TP53 estdd solua lisddntymaistd ja ohjaa sen
apoptoosiin, ehkiisten néin syopakasvaimien syntyéd. TP53-geeni koodaa proteiinia, joka siételee
geenien ilmentdmisté ja estdd DNA-vaurioita sitoutumalla DNA:han. Solun normaalitilassa p53-
proteiini altistuu tasaisin véliajoin hajoamiselle, mutta sitoutuminen DNA:han stabiloi sen.
Karsinogeenien vaikutuksesta p53-proteiinien médrd ja aktiivisuus kasvavat. (Strashilov ja
Yordanov 2021.) TP53-geenin mutaatio tai muusta syystd johtuva inaktivaatio johtaa
melanooman kehittymisti ja etenemistd edistiviin DNA-vaurioihin (Teixido ja muut 2021).
TP53-geenid inaktivoivia mutaatioita esiintyy noin 20 prosentissa kaikista melanoomista ja noin

80 prosentissa metastaattisista melanoomista (Bastian 2014; Shain ja Bastian 2016).

PTEN on kasvunrajoitegeeni, joka sddtelee PI3K-AKT-signalointireittid. Normaalisti toimiessaan
PTEN estdd signalointireitin toimintaa, mutta geenin inaktivoiva mutaatio aiheuttaa reitin
jatkuvan aktivoitumisen (Zob ja muut 2022). PTEN-mutaatioita todetaan erityisesti melanooman

invasiivisessa ja metastaattisessa vaiheessa (Shain ja Bastian 2016).

KIT-geenin mutaatiot vaikuttavat sekd MAPK- ettd PI3K-AKT-reitteihin. KIT-geeni voi toimia
sekd kasvunrajoitegeenind ettd esisyOpédgeeninid. Kasvunrajoitegeenind se voi estdd solujen
lisddntymistd ja selviytymisté, jolloin sen inaktivoiva mutaatio vaikuttaa péinvastaisella tavalla.
KIT voi toimia my0s esisyOpédgeenind, jolloin sitd aktivoiva mutaatio aiheuttaa solujen

hallitsematonta lisdéntymisti. (Bastian 2014.)
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TERT eli telomeraasi-kéénteistranskriptaasi (engl. telomerase reverse transcriptase) koodaa
telomeraasi-entsyymin alayksikkdd. Telomeerit ovat kromosomien piitd suojaavia rakenteita,
jotka koostuvat toistuvista, lyhyistdi DNA-sekvensseistd (nisékkdilli TTAGGG) ja niihin
liittyvistd proteiineista. Telomeerit lyhenevit jokaisen solun jakautumisen yhteydessi, ja lopulta
telomeerien lyhentyessé riittdvdsti solu menettdd jakautumiskykynsd ja siirtyy apoptoosiin.
Telomeerien lyheneminen toimii solun biologisena kellona ja niiden lyhenemisnopeus korreloi
kéénteisesti solun elinikddn. Telomeraasi on entsyymi, joka suojaa soluja apoptoosilta
pidentdmaélla néitd lopetusjaksoja, pidentéien siten kromosomien elinikd4. Normaaleissa soluissa
telomeraasi on inaktiivinen, mutta TERT-mutaatioiden seurauksena entsyymi jaid jatkuvasti
aktiiviseen tilaan. Talloin muuntuneet solut valttavit telomeeriiriippuvaisen kasvun pysahtymisen
ja kykenevit jakautumaan loputtomasti. TERT-mutaatiot ovat solujen pahanlaatuiseksi
muuttumisen kannalta tirkeitd, ja niitd esiintyy noin 30 prosentissa melanoomista. (Bastian 2014;

Shreberk-Hassidim ja muut 2023.)

MITF-geeni siditelee pigmentin tuottamista, melanosyyttien kehittymistd, erilaistumista ja
solusyklid. Se tukahduttaa synnynndisen immuunipuolustuksen signaloinnin ja estdd NK-solujen
viélitykselld tapahtuvaa solukuolemaa. Néiden ominaisuuksien avulla MITF suojelee
melanoblasteja ja MSC:ta niiden migraation aikana, kun taas melanoomasoluissa aktivoituneena
oleva MITF-geeni suojelee levidvid melanoomasoluja sekd edesauttaa niiden lisdéntymistd ja
selviytymistd uudessa mikroymparistossd. (Centeno ja muut 2023.) MITF-mutaatiot esiintyvét

yleensd melanooman kehityksen myo6hdisemmissé vaiheissa (Strashilov ja Yordanov 2021).

4.3 Immuunipuutostilat ja tulehdukset

Elimiston immuunipuolustuksen heikkenemistd aiheuttavat esimerkiksi AIDS-vaiheeseen
edennyt HIV-infektio, synnynndiset immuunipuutostilat, valkosolujen toimintaan ja vasta-
ainetuotantoon vaikuttavat sairaudet sekd immuunivastetta hillitsevat laddkkeet. Heikentynyt
immuunipuolustusjérjestelmai ei aina kykene estdméén sydvén syntyéd, joten immuunipuutostila
kasvattaa melanooman kehittymisen riskid. Se voi johtaa paitsi kasvua rajoittavien tekijoiden
inaktivoitumiseen myds melanooman syntyé ajavien mutaatioiden kehittymiseen. Jotkin 14ddkkeet
saattavat myds heikentid ihon kykyéd suojautua UV-siteilyltd, mikd edesauttaa DNA-vaurioiden

syntymisti. (Strashilov ja Yordanov 2021.)

Kroonisessa tulehdustilassa syntyy DNA:ta vaurioittavia reaktiivisia happilajeja ja reaktiivisia
typen viélituotteita, mikéd edistdd solujen muuttumista pahanlaatuisiksi. Mikro-RNA miR-21
sadtelee esimerkiksi NRAS- ja MITF-geenejé, ja sen normaalia korkeammat tasot tulehduksen
yhteydesséd voivat osaltaan edistdd melanooman kehittymistd. Krooninen tulehdus aiheuttaa jopa

noin 20 prosenttia kaikista ihmisen sydvisté. (Jitian Mihulecea ja Rotaru 2023.)
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5 Melanooman esiasteet ja spontaani syntyminen

Primaarinen melanooma, eli ensimmadisend kehittynyt kasvain, voi syntyd joko esiasteen
yhteyteen tai ilman esiastetta, spontaanisti. Koska luomien melanosyyteillé ja melanoomasoluilla
on geneettistd péillekkiisyyttd, tiedetddn luomien toimivan joidenkin melanoomien esiasteina
(Jitian Mihulecea ja Rotaru 2023). Luomet ovat hyvénlaatuisia kasvaimia, ja vaikka niiden
kehittyminen melanoomaksi on hyvin epatodennékdistd, riski kuitenkin kasvaa luomien méérian
lisddntyessd. Luomet voidaan jakaa syntytavan ja ominaisuuksien perusteella eri luokkiin:
synnynnéisiin, hankittuihin eli syntymaén jélkeen kehittyneisiin tai dysplastisiin eli epdilyttéviin.

(Bastian 2014; Shain ja Bastian 2016.)

5.1 Synnynnadinen ja hankittu luomi

Synnynnéiset luomet kehittyvédt nimensd mukaan jo kohdussa yksilonkehityksen aikana. Ne
muodostuvat melanosyyteistd, joihin on kehittynyt niiden lisdéntymistd ajavia somaattisia
mutaatioita. Synnynniisistd luomista voi kasvaa pigmentoituneita karvoja, joita ei esiinny
hankituissa luomissa. Synnynndiset luomet kasvavat lapsuuden ja nuoruuden aikana
samanaikaisesti kehon kanssa, ja ne jaetaan koon perusteella pieniin, keskikokoisiin, suuriin ja
jéttiméisiin luomiin. Luomen koolla on yhteys mutaatioiden médrdén siten, ettd mutaatioiden
méédrd kasvaa luomen koon kasvaessa. Synnynndiset luomet siséltivit pafasiassa NRAS-
mutaatioita, kun hankituissa luomissa BRAF-mutaatiot ovat vallitsevia. (Bastian 2014; Loras ja

muut 2022.)

Hankitut luomet syntyvit yleensé ajoittain auringolle altistuviin kehon osiin, kuten raajoihin. UV-
sdteily vaikuttaa hankittujen luomien syntymiseen, ja BRAFV600E-mutaatioiden mééré onkin
téllaisissa luomissa korkein. Auringolta ja sen UV-siteilyltd suojautuminen ehkiisee tehokkaasti

hankittujen luomien syntymisté. (Bastian 2014; Shain ja Bastian 2016.)

5.2 Valimuotoiset kasvaimet ja epailyttavat luomet

Vilimuotoiset kasvaimet tarkoittavat sellaisia melanosyyttisid kasvaimia, jotka asettuvat
ominaisuuksiensa perusteella tavallisen luomen ja melanoomakasvaimen véliin. Ne siséltavét
sekd hyvén- ettd pahanlaatuisia histopatologisia piirteitd, ja siksi niiden diagnosointi joko
vaarattomaksi tai pahanlaatuiseksi on vaikeaa ja hoitaminen hankalaa. Vélimuotoisissa
kasvaimissa on enemméin mutaatioita kuin normaaleissa luomissa, mutta vihemméin kuin

pahanlaatuisissa kasvaimissa. (Loras ja muut 2022; Shain ja Bastian 2016.)
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Vilimuotoisten kasvainten ryhmaé sisiltédé epéilyttivit luomet. Ne ovat luomia, joilla on yleensa
epamaadriiset reunat, epdsymmetrinen kasvutapa ja epdtasainen pigmentoituminen. Epdilyttidvien
luomien soluissa voidaan todeta mutaatioita seki BRAF- ettd NRAS-geeneissd, mutta niiden
BRAF-mutaatiot ovat muita kuin BRAFV600E-mutaatioita. Koska hankittujen ja epdilyttdvien
luomien kehitystd ajavat eri mutaatiot, on todennékdistd, ettd epdilyttévit luomet eivit kehity
tavallisista luomista, vaan suoraan yksittéisistd melanosyyteistd. UV-séteily on pédasiallisin
ympéristotekija, joka vaikuttaa téllaisten luomien syntyyn. Erityisesti epdilyttdvien luomien
méérin kasvu lisdd melanoomariskié, vaikka todennikoisyys yksittdisen luomen muuttumiselle

melanoomaksi onkin alhainen. (Bastian 2014; Loras ja muut 2022; Shain ja Bastian 2016.)

5.3 Melanooman syntyminen ilman esiastetta

Melanoomista jopa noin kaksi kolmasosaa syntyy spontaanisti, ilman havaittavaa esiastetta eli
luomea. On kuitenkin mahdollista, ettd esiasteen yhteyteen syntyvien melanoomien osuus on
hieman suurempi kuin kolmannes, silli melanooma voi kasvaa luomen péille siten, ettei
alkuperdistd luomea endd havaita. (Bastian 2014; Jitian Mihulecea ja Rotaru 2023; Shain ja
Bastian 2016.) Spontaanisti syntyvid melanoomia kutsutaan de novo -melanoomiksi. Ne syntyvit
yleensd jatkuvasti UV-siteilylle altistuviin kehonosiin, kuten pddhén ja kaulaan. De novo -
melanoomat diagnosoidaan yleensd vasta vanhemmalla idlld. (Jitian Mihulecea ja Rotaru 2023;

Shreberk-Hassidim ja muut 2023.)
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6 Melanoomien luokittelu

Melanoomia esiintyy péadasiassa iholla, ja muut melanoomatyypit ovat huomattavasti
harvinaisempia. Thomelanoomat voidaan jaotella anatomisen sijainnin, auringon UV-siteilylle

altistumisen, kasvutavan sekd melanooman kehittymistd ajavan mutaation mukaan.

6.1 CSD- ja ei-CSD-melanooma seka raajojen aariosien melanooma

Thomelanoomat voidaan luokitella karkeasti niiden anatomisen esiintymispaikan mukaan.
Karvattomalle iholle syntyvid melanoomia kutsutaan raajan dériosien melanoomiksi (engl. acral
melanoma). Niihin kuuluvat kimmeniin ja jalkapohjiin sekd kynsien alle kehittyvit melanoomat.
UV-siteilylld ei ole suurta vaikutusta ndiden melanoomien syntyyn, silld alueet ovat usein

auringolta suojassa. (Bastian 2014.)

Muualla iholla esiintyvit melanoomat voidaan jakaa sen mukaan, kuinka paljon anatominen alue
altistuu auringon UV-siteilyn aiheuttamalle vahingolle. Talloin puhutaan melanoomista, joissa
on merkkeji jatkuvasta auringolle altistumisesta aiheutuvista mutaatioista (engl. chronic sun
damage, CSD), ja toisaalta melanoomista, joissa téllaisia merkkeja ei ndy (engl. non-chronic sun
damage, non-CSD). (Shain ja Bastian 2016; Yeh ja Bastian 2021.) CSD- ja ei-CSD-melanoomien

erot on esitetty kuvassa 5.

CSD-melanoomat ovat korkean CSD:n melanoomia (engl. high-CSD). Korkean CSD:n
melanoomilla on yleenséd suuri mutaatiotaakka, joka syntyy runsaasta ja pitkdkestoisesta UV-
séteilylle altistumisesta ja sen aiheuttamista DNA-vaurioista. CSD-melanoomia esiintyy eniten
auringolle altistuvilla alueilla, kuten p#in ja kaulan iholla. Korkean CSD:n melanoomat
diagnosoidaan yleensd yli 60-vuotiailla. Ei-CDS-melanoomiin kuuluvat matalan CSD:n
melanoomat (engl. low-CSD) ja ei-CSD-melanoomat. Matalan CSD:n melanoomat kehittyvét
ajoittain auringolle altistuville alueille, kuten rintakehéén ja selkdidn. Ne saavat alkunsa yleensd
luomista ja niitd todetaan nuoremmissa ikdryhmissd. Matalan CSD:n melanoomissa
BRAFV600E-mutaatiot ovat yleisid, kun taas korkean CSD:n melanoomissa esiintyy NRAS-,
NF1- ja KIT-mutaatioita sekd muita BRAF-mutaatioita kuin BRAFV600E. (Bastian 2014; Shain
ja Bastian 2016; Yeh ja Bastian 2021.)
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CSD tarkoittaa kroonisesta auringolle altistumisesta aiheutuvaa vauriota (engl. chronic sun damage).
CSD- ja ei-CSD-melanoomat ovat erilaisia melanooman alatyyppeji, jotka eroavat toisistaan
auringolle altistumisen méadrdn, anatomisen esiintymispaikan, padasiallisten ajavien mutaatioiden ja
ilmentymisién osalta. CSD-melanoomilla on korkea mutaatiotaakka ja pdiasialliset mutaatiot ovat
NRAS-, NF1-, KIT- ja ei-BRAFV600E-mutaatoita. Ne diagnosoidaan vanhemmalla idlld, ja niitd
esiintyy jatkuvasti auringolle altistuvilla alueilla. Ei-CSD-melanoomien padasialliset mutaatiot ovat
BRAFV600E-mutaatioita, ne kehittyvét aikaisemmalla idlld ja yleensd luomista. Niitd esiintyy
ajoittain auringolle altistuvilla alueilla.

Kuva muokattu ldhteesti Shain ja Bastian 2016

6.2 Luokittelu varhaisen kasvutavan mukaan

Varhaisen kasvuvaiheen melanoomat rajoittuvat orvasketeen, jossa solukko lisédéntyy ja kehittyy
joko séteittdisesti tai pystysuoraan. Tamin perusteella melanoomakasvaimet voidaan jakaa
kolmeen histologiseen alaluokkaan: pinnanmyétéisesti levidvd SS-melanooma (engl. superficial
spreading melanoma), kesakoista alkava LM-melanooma (engl. lentigo maligna melanoma) ja

kyhmyinen N-melanooma (engl. nodular melanoma). (Loras ja muut 2022.)

SS-melanooma kehittyy yleensd luomesta ja kuuluu matalan CSD:n melanoomiin. Se kasvaa
varhaisvaiheessaan séteittdisesti ja on yleisin ihomelanooman muoto. LM-melanoomilla on suuri
mutaatiotaakka, ja ne kuuluvat korkean CSD:n melanoomiin. LM-melanooma kehittyy
spontaanisti ilman edeltdvdd luomivaihetta, ja silld on yleensd laaja séteittdinen kasvuvaihe.
Ennen invasiivista vaihetta niistd muodostuu melanooma iz situ, pintamelanooma. Melanoomat,
jotka eivit kuulu SS- tai LM-melanoomiin, luokitellaan kyhmyisiin melanoomiin. Né&illd N-
melanoomilla on pystysuuntainen kasvuvaihe ja huomattavasti SS- tai LM-melanoomia suurempi

kasvunopeus. Ne ovat yleensd myo0s aggressiivisempia. N-melanoomissa BRAF-geenien
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mutaatiot ovat yhti yleisid kuin SS-melanoomissa, mutta NRAS-mutaatioita on enemmaén. (Loras

jamuut 2022; Yeh ja Bastian 2021.)

6.3 Luokittelu ajavien geenien mukaan

Thomelanoomat voidaan luokitella myds kasvaimen kehittymistd pédasiassa ajavien
mutatoituneiden geenien perusteella neljadn geneettiseen alaluokkaan: BRAF-mutatoitunut,
NRAS-mutatoitunut, NF1-mutatoitunut ja TWM eli kolminkertainen villityyppi -melanooma
(engl. triple wildtype melanoma). Kolme ensimmaéisti mutaatiotyyppid vaikuttaa MAPK-

signalointireittiin solujen lisdéntymistéi edistévasti. (Loras ja muut 2022.)

BRAF-geeni on mutatoituneena noin 40-60 prosentissa, NRAS-geeni noin 15-25 prosentissa ja
NF1-geeni noin 12-15 prosentissa ihomelanoomista. TW-melanoomissa yksikddn edelld
mainituista ajavista geeneisté ei ole mutatoitunut. Noin 25-35 prosenttia ihomelanoomista on TW-
melanoomia. BRAF-mutaatiot yhdistetddn yleensd ei-CDS-melanoomiin, kun taas NRAS- ja

NF1-mutaatiot ja TW-tyypit CSD-melanoomiin. (Loras ja muut 2022.)

6.4 Muualla kuin iholla esiintyvat melanoomat

On myds melanoomia, jotka esiintyvit muualla kuin iholla. Néistd yleisimpid ovat limakalvon
melanooma (engl. mucosal melanoma) ja silmdn melanooma (engl. uveal melanoma).
Limakalvon melanoomat syntyvit yleensd nenédn, virtsa- ja sukupuolielinten sekd perdaukon
limakalvoille. Ne diagnosoidaan usein suurena primaarikasvaimena tai vasta, kun kasvain on jo
ehtinyt ldhettéd etidpesikkeitd. Tamé johtuu siitd, ettd melanooma kasvaa ihon sijasta kehon
sisdosissa, joten sen varhainen havaitseminen on vaikeaa. UV-séteily ei ole merkittdva
limakalvon melanoomien riskitekijd, ja vaikka niilld on yleensd matala mutaatiotaakka, niiden

kehitysté ajavat mutaatiot ovat monipuolisia. (Bastian 2014; Yeh ja Bastian 2021.)

Silmédn melanooma on yleisin silmén syopéd, ja se voi esiintyéd sisdosien lisdksi my0s silmén
pinnalla. Suurin osa ndistd melanoomista syntyy silméssé esiintyvistd luomista. lhomelanoomat
levidvét padasiassa imusuoniston avulla, kun taas silmén melanoomat pédasiassa verenkierron
vélitykselld. Silméstd 13htoisin oleva melanooma muodostaa usein etépesdkkeitd maksaan.

(Bastian 2014; Yeh ja Bastian 2021.)
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7 Reitit melanosyytista melanoomaksi

Melanosyytti  voi muuttua melanoomakasvaimeksi useaa eri reittid  (kuva 6).
Melanosyyttirykelmésté voi ensin muodostua joko hyvénlaatuinen tai dysplastinen luomi, joka
muuttuu joko suoraan tai in situ -vdlivaiheen kautta invasiiviseksi melanoomakasvaimeksi.
Yksittdinen melanosyytti voi myds kehittyd suoraan tai in sifu -vaiheen kautta invasiiviseksi

melanoomaksi. (Shain ja Bastian 2016.)

Luomi Melanooma in situ Invasiivinen melanooma
a
(3] Melanosyytti Dysplastinen luomi Melanooma in situ Invasiivinen melanooma
o

Invasiivinen melanooma

Melanooma in situ Invasiivinen melanooma
a . . . "
8 Melanosyytti Dysplastinen luomi Invasiivinen melanooma

Invasiivinen melanooma

Kuva 6. Melanooman kehitysreitit

Melanoomat voivat kehittyd invasiivisiksi kasvaimiksi erilaisin véliaskelin tai suoraan
alkuperéissolusta. CSD-tyypin melanooma etenee ei-CSD-tyyppid useammin ilman vélivaiheita. CSD
tarkoittaa pitkdaikaisesta aurinkoaltistuksesta johtuvaa vauriota (engl. chronic sun damage).

Kuva muokattu ldhteestd Shain ja Bastian 2016

7.1 Melanosyytista luomeksi

Luomi syntyy, kun mutaatio kdynnistdd melanosyyttien runsaan paikallisen lisddntymisen.
Kéaynnistdvit mutaatiot ovat yleensi BRAF- tai NRAS-geenien mutaatioita, jotka aktivoivat
MAPK- sekd PI3K-signalointireittejd ja siten edistdvit melanosyyttien voimakasta lisdédntymisté.
Tavallisten luomien kokonaismutaatiotaakka on suhteellisen alhainen, minké takia uskotaan jopa
yksittdisen geenimutaation voivan kéynnistdd luomen synnyn. Epdilyttdvien luomien

kokonaismutaatiotaakka on hieman suurempi. (Shain ja Bastian 2016.)

Luomen syntymisen jélkeen sen melanosyytit siirtyvit senesenssin kaltaiseen tilaan. Varsinainen
senesenssi madritelldédn tilaksi, jossa solusyklit ovat pyséhtyneet ja solut eivit endd lisdénny.
Luomien tapauksessa vaikuttaa siltd, ettd solujen solusyklit ovat pyséhtyneet, silld luomien koko

ei kasva. Luomen soluista ainakin osa kykenee kuitenkin lisdéintyméén, mutta sen vaikutus
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kumoutuu ohjatun solukuoleman avulla. Solujen lisdéintymisen kdynnistdd usein jonkin &rsyke,

kuten UV-siteily tai vajavainen luomen poisto. (Shain ja Bastian 2016.)

7.2 Melanooma in situ

Melanooma in situ eli pintamelanooma tarkoittaa sellaisten sySpésolujen lisdantymistd, jotka
kasvavat epasdannollisesti vain orvaskeden sisdlld. Tallainen melanooma voi toimia esiasteena
niin CSD- kuin ei-CSD-tyyppien invasiiville melanoomille. /n situ kasvua 16ytyy usein jo
invasiiviseen vaiheeseen kehittyneen primaarisen kasvaimen reunoilta. /n situ -melanooma voi
syntyé joko luomesta tai de novo ilman luomea, jolloin se tyypillisesti muodostuu pitkdaikaisesti
auringolle altistuneelle iholle suoraan melanosyyteistd. (Loras ja muut 2022; Shain ja Bastian

2016; Zob ja muut 2022.)

Melanooma in situ kehittyy soluihin pitkén ajan kuluessa kertyneiden mutaatioiden seurauksena.
Sen kehitykseen vaikuttavat pistemutaatiot BRAF-, NRAS- ja NF1-geeneissid. Ndiden geenien
mutaatiota tarvitaan kuitenkin suurempi mééri kuin luomien muodostuksessa, jotta MAPK-reitti
aktivoituisi kokonaan. Liséksi TERT-promoottorimutaatiot edistivét solujen hallitsematonta
jakautumista ja auttavat soluja vilttdméén telomeeririippuvaisen kasvun pyséhtymisen, mika
edelleen auttaa in situ -melanooman kehittymistd. Myos CDKN2A-mutaatiot edesauttavat omalta

osaltaan luomen muuttumista pahanlaatuiseksi vaikuttamalla solusyklien etenemiseen.

BRAF-, NRAS- ja NF1-geenitutkimuksen avulla karakterisoidaan eri melanoomia histologisista
ndytteistd. Ndiden geenien mutaatioiden ilmeneminen melanooma in situ:ssa vahvistaa sen
toimivan vélivaiheena joillekin invasiivisille melanoomille. (Loras ja muut 2022; Shain ja Bastian

2016; Zob ja muut 2022.)

7.3 Melanooman muuttuminen invasiiviseksi ja metastaattiseksi

Melanooma kutsutaan invasiiviseksi, kun kasvaimen solut eivit endi rajoitu vain orvasketeen.
Invasiivinen melanooma kehittyy usein in sifu -vaiheesta, mutta se voi kestdd vuosia, silld
invasiiviseksi muuttuminen vaatii lisdé geneettisid mutaatioita. Invasiivisessa melanoomassa ovat
aktiivisena jo in situ -vaiheessa kertyneet MAPK- ja PI3K-reittejd aktivoivat mutaatiot.
Telomeraaseja aktivoivat TERT-mutaatiot ovat my0s olennaisia, silld ne yllapitdvét solujen
loputonta jakautumiskykyéd. Myos CDKN2A-geenin mutaatioilla on suuri merkitys melanooman
kehittymisessé invasiiviseksi, silli tdméd geeni koodaa solun lisdéntymistd ja apoptoosia
kontrolloivia proteiinegja. CDKN2A-mutaatio siis kumoaa solujen lisdéntymistd estévét

mekanismit. (Shain ja Bastian 2016; Shreberk-Hassidim ja muut 2023)
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On my0s mahdollista, ettd melanooma kehittyy ilman esiastevauriota. Talloin on kyse
nodulaarisista melanoomista, jotka syntyvét runsaasti mutaatioita sisdltdvistd melanosyyteisti,
kun MAPK-reittid aktivoivat mutaatiot ovat kéynnisténeet muutoksen pahanlaatuiseksi
kasvaimeksi. Invasiivisen melanooman kehityksen myohemmassa vaiheessa esiintyy myos TP53-
ja PTEN-mutaatiota, jotka ovat ominaisia erityisesti metastaattiselle melanoomalle. Néissé
tilanteissa metastaattisen sairauden ja sen myotd kuoleman riski korreloivat invasiivisen

kasvaimen syvyyden kanssa. (Shain ja Bastian 2016; Shreberk-Hassidim ja muut 2023.)

Melanooma on metastaattinen, kun primaarisen kasvaimen solut ovat levinneet kasvaimen
ulkopuolelle ja siirtyneet muihin kudoksiin. Metastaattisen melanooman syntyyn vaikuttavat
erityisesti TP53- ja PTEN-geenimutaatiot. TP53-mutaatioiden seurauksena melanoomasolut
vélttyvét ohjatulta solukuolemalta, ja PTEN-mutaatiot edesauttavat melanoomasolujen levidmisté
ja lisdéntymistd uudessa kasvuympdéristossd. Yleisessd etdpesdkkeiden syntymallissa
etidpesikkeet muodostuvat sarjassa, eli niitd syntyy yleensé ensin primaarisen kasvaimen lahelld
oleviin imusolmukkeisiin ja sitten muualle elimistoon. On kuitenkin mahdollista, ettd
etdpesikkeitd syntyy myoOs yhtd aikaa sekd primaarisen kasvaimen ldhialueille ettdi muualle
elimistoon. Melanooman yleisimmaét levidmispaikat ovat ihonalaiskudos, maksa, keuhkot ja
aivot. Kaikista melanooman vaiheista juuri etdpesikkeiden solut lisddntyvdt kaikkein

aktiivisimmin. (Shain ja Bastian 2016; Zob ja muut 2022.)

7.4 Melanoomasolujen fenotyypin vaihtaminen

Melanoomasolut kéyvdt ldpi fenotyypin eli solun ilmiasun vaihtelua, mikd on tirkeda
melanooman invasiivisuuden ja etépesékkeiden muodostumisen kannalta. Kasvaimen kehityksen
alkuvaiheessa melanoomasolut lisdéntyvét voimakkaasti, mutta niilld ei vield ole invasiivisia
ominaisuuksia. Fenotyypin vaihduttua esimerkiksi tulehduksen tai epigeneettisten muutosten
takia solusta tuleekin heikosti lisddntyva, mutta voimakkaasti invasiivinen. Tlldin solujen viéliset
kontaktit vdhenevit ja solujen liikkuvuus kasvaa saaden niitd siirtyméén pois alkuperdisesté
paikastaan. Sopivan etdisyyden saavutettuaan solut palaavat takaisin fenotyyppiin, jossa
lisddntyminen on jélleen voimakasta ja invasiivisuus heikompaa. Fenotyypin vaihtelun avulla
syopésolut levidvdt (kuva 7). Fenotyypin vaihtelussa ilmenee melanosyyttien kehityksesti
vastaavia geenejd, kuten SOX10 ja CD271, ja juuri CD271-geenin yli-ilmentdminen indusoi

fenotyypin vaihdon. (Diener ja Sommer 2020; Motwani ja Eccles 2021.)
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Kuva 7. Fenotyypin vaihtuminen

Fenotyypin vaihtuminen on tirked ilmid melanooman muuttuessa invasiiviseksi ja metastaattiseksi.
Solujen pahanlaatuiseksi muuttumisen jalkeen syopésolut lisdéntyvit voimakkaasti, mutta niilld ei ole
vield invasiivisia ominaisuuksia. Jonkin tekijdn vaikutuksesta solut voivat muuttua ei-invasiivisesta
invasiiviseen tilaan. Silloin solujen véliset kontaktit ovat vahdisempié ja niiden liikkuvuus suurempaa,
joten ne voivat tunkeutua toiseen kudokseen ja vallata uusia mikroympéristdjd. Fenotyyppi voi
vaihdella ndiden kahden tilan vélilla.

Kuva muokattu ldhteestd Motwani ja Eccles 2021

7.5 Melanoomassa esiintyvia melanosyyttien kehitykseen vaikuttavia
geeneja

Monet melanosyyttien esiasteille ominaiset sekd niiden kypsymisté ja levidimisti sadtelevét geenit
ovat hiljennettyja kypsissd melanosyyteissd. Niiden muuttuessa melanoomasoluiksi ndmé geenit
ovat aktivoituneet uudelleen; ne ovat siis melanooman onkogeenejd, jotka edistdvat
melanoomasolujen lisdéntymisté ja levidmistd erityisesti metastaattisessa taudissa. Ne saavat
melanoomasolut vastustamaan hoidossa kéaytettyjd ladkkeitd auttamalla soluja sopeutumaan
uusiin mikroympéristoihin. Esimerkkejé téllaisista onkogeeneistd ovat MITF ja SOX10. MITF
edesauttaa melanosyyttien esiasteiden selviytymistd kehityksen aikana suojaamalla niitd
immuuniviélitteiseltd  solukuolemalta. Sama ominaisuus suojaa my0s invasiivisessa
melanoomassa vaeltavia syopésoluja. SOX10 on melanosyyttien kehitykselle valttdméton geeni,
ja melanoomassa se on aktivoitut uudelleen osallistuen esimerkiksi solujen lisdéntymisen ja

levidmisen sédtelyyn. (Centeno ja muut 2023; Diener ja Sommer 2020.)
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8 Melanooman hoito

Melanooman hoito méérdytyy sen mukaan, onko kyseessd epdilyttdvd luomi tai paikallinen
melanooma vai levinnyt, metastaattinen tauti. Leikkaus on primaarisen melanoomakasvaimen
tirkein hoitomuoto. My0s epdilyttivét luomet poistetaan yleensé leikkauksella, ja ne 1dhetetdan
poiston jilkeen tutkittavaksi. Mikéli luomi osoittautuu melanoomaksi, tdydennetidén aiempaa
leikkausta kirurgisesti laajentamalla ja syventdmélld poistomarginaalia. Paikalliset
imusolmukkeet poistetaan, jos niissé todetaan etdpesdkkeitd. (Vihinen ja muut 2023b.) Levinnyttd
melanoomaa hoidetaan yleenséd leikkaamisen sijaan lddkkeilld. Avainasemassa ldékehoidossa
ovat BRAF- ja MEK-mutaatioihin kohdennetut inhiboivat tdsmalddkkeet seka

immunoterapeuttiset immuunitarkastuspisteiden inhibiittorit. (Vihinen ja muut 2023a.)

BRAF-geeni on térkein hoitokohde ihomelanoomien hoidossa. BRAF-inhibiittoreita voidaan
kiyttdd BRAF-mutaatiopositiivista melanoomaa sairastavilla potilailla joko yksindén tai
yhdistelméhoitona MEK-inhibiittoreiden kanssa. BRAF-inhibiittoreita ovat muun muassa
vemurafenibi, dabrafenibi ja enokrafenibi, ja ne hidastavat ja jopa estivit melanoomasolujen
lisddntymistd ja melanooman kasvua. Se tapahtuu inhiboimalla BRAF-aktiivisuutta, mika
puolestaan inhiboi MAPK-reittid. Pelkkd BRAF-inhibitio voi johtaa hoitoa rajoittaviin
sivuvaikutuksiin tai lddkeresistenssin syntyyn. BRAF-inhibiittoreille resistentit solut ovat
kuitenkin wusein herkkid MEK-inhibiittoreille, joten BRAF- ja MEK-inhibiittoreiden
yhdistelmékayttd vdhentdd sivuvaikutuksia ja johtaa kokonaisuudessaan parempaan
hoitovasteeseen. Tavallisia haittavaikutuksia ovat kuitenkin edelleen pahoinvointi, visymys ja
paénsarky. MEK-inhibiittoreita ovat muun muassa trametinibi, binimetinibi ja kobimetinibi, ja
tdhédn mennessd hoitokdyttoon on hyvéksytty kolme erilaista BRAF- ja MEK-inhibiittorien
yhdistelméé: dabrafenibi ja trametinibi, vemurafenibi ja kobimetinibi sekd enokrafenibi ja
binimetinibi. Néiistd dabrafenibin ja trametinibin yhdistelmd hyviksyttiin ensimmaéisena

ladkekayttoon vuonna 2017. (Li ja muut 2022; Teixido ja muut 2021.)

Immuunitarkastuspisteen inhibiittorit ovat vasta-aineita, joiden vaikutuksesta syopésoluihin
kohdistuva T-soluvilitteinen immuunivaste voimistuu; ne siis estdvat immuunivasteen
heikentymistd kasvaimen ymparistdssd. Téllaisia inhibiittoreita on kahdenlaisia, anti-CTLA-4 ja
anti-PD-1. CTLA-4 on sytotoksisiin T-lymfosyytteihin liittyvéd proteiini 4 (engl. cytotoxic T-
lymphocyte associated protein 4), ja PD-1 on ohjelmoitu solukuolema 1 -proteiini (engl.
programmed cell death I). Nami proteiinit ovat immuunivastetta séditelevid, T-solujen
aktivaatiota inhiboivia reseptoreja. CTLA-4 estdd T-soluaktivaatiota kilpailemalla CD28-
reseptorin kanssa sitoutumisesta antigeenié esittelevien solujen pinnalla olevaan CD80- tai CD86-
ligandiin. Vasta-aine anti-CTLA-4 estdd CTLA-4:n sitoutumisen ligandiin ja siten edistdd T-

solujen aktivaatiota. PD-1 estéé jo aktivoituneita T-soluja tuottamasta tehokasta immuunivastetta.
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Sen vasta-aine anti-PD-1 taas haittaa PD-1:n ja sen ligandin PD-L1 sitoutumista toisiinsa
tehostaen immuunivastetta. N&itd inhibiittoreita kdytetddn immuunivasteen palauttamiseksi
erityisesti potilailla, joilla on invasiivinen tai metastaattinen melanooma. (Sun ja muut 2020;

Teixido ja muut 2021.) Vasta-aineiden toimintamekanismit on esitetty kuvassa 8.

a) 1 2 3
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Kuva 8. Immuunitarkastuspisteiden inhibiittorien toiminta

Immuunitarkastuspisteiden inhibiittorit ovat vasta-aineita, jotka aiheuttavat T-soluvilitteisen
immuunivasteen voimistumisen. a) T-solureseptorin sitoutuminen MHC/antigeeni-kompleksiin
aktivoi T-solua. T-solu tarvitsee lisdksi kostimulatorisia vuorovaikutuksia aktivoituakseen
taydellisesti. T-solun CD28-reseptorin sitoutuminen CD80/86-ligandiin on tillainen vuorovaikutus
(kohta 1). T-solun CTLA-4 on inhiboiva reseptori, joka vaimentaa sytotoksisen T-solun liiallista
aktivoitumista, kilpailemalla CD28:n kanssa sitoutumisesta CD80/86-ligandeihin (kohta 2). Vasta-
aine anti-CTLA-4 sitoutuu CTLA-4-molekyyliin, jolloin CD28 péisee sitoutumaan ligandiinsa (kohta
3). Vasta-aine siis edistdd T-solujen aktivaatiota. APC tarkoittaa antigeenid esittelevdi solua (engl.
antigen-presenting cell). CTLA-4 on sytotoksisiin T-lymfosyytteihin liittyvd proteiini 4. MHC-
molekyylit (engl. major histocompatibility complex) sitovat antigeenid. T-solureseptorit pystyvét
tunnistamaan ainoastaan MHC-molekyyliin kiinnittyneen antigeenin.  b) T-solureseptorin
sitoutuminen MHC/antigeeni-kompleksiin aktivoi T-solua. T-solun PD-1-reseptorin ja syopasolun
PD-L1-ligandin vélinen vuorovaikutus estéd jo aktivoituneita T-soluja tuottamasta liian voimakasta
immuunivastetta (kohta 1). Vasta-aine anti-PD-1 sitoutuu PD-1-reseptoriin estden sitd sitoutumasta
ligandiinsa. Talloin aktivoitunut T-solu pddsee tuhoamaan syopasoluja (kohta 2). PD-1 on ohjelmoitu
solukuolema 1-proteiini.

Kuva muokattu ldhteestd Airola 2023

Vaikka inhiboivat tdsmaélddkkeet ja immuunitarkastuspisteiden inhibiittorit ovat kehittyneet
merkittdvésti, rajoittavat kasvainten ladkeresistenssi ja uusiutuminen edelleen hoitojen
tehokkuutta. Immunoterapeuttinen hoito ei myoskdén ole kovin tehokasta esimerkiksi
limakalvojen ja silmén melanoomien hoidossa, ja se voi olla huono vaihtoehto potilaille, joilla on

vaikea autoimmuunisairaus tai joille on tehty elinsiirtoja. (Fernandez ja muut 2023.)
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9 Paatelmat ja tulevaisuus

Melanooma on ihosairauksista vaarallisin, ja sen kehittymiseen vaikuttavat useat tekijit geenien
monistumisen yhteydessd syntyvistd virheistd UV-séteilyyn ja immuunipuutostiloihin. Néisté
riskitekijoistd jokainen voi itse vaikuttaa UV-siteilylle altistumisen méadrddn, vaikka
auringonvaloa ei voi eiké pidékadn kokonaan vélttad. Tehokkain tapa suojautua UV-siteilyltd on
pysytelld varjossa tai kiyttdd peittivad vaatetusta sekd aurinkovoiteita — ja valttdd varsinaista

auringonottoa ylipaataan.

Viime vuosina metastaattisen melanooman hoitoon on kehitetty tdsmaélddkkeitd, jotka ovat
merkittdvésti parantaneet taudin ennustetta. Immuunivastetta muuntavilla laakkeilld on hyvéin
tehon vastapainona merkittdvien haittavaikutusten, kuten vaikeiden autoimmuunitautien
kehittymisen riski. Hoitotuloksia heikentdvd ongelma on usein myos ldékeresistenssin
kehittyminen melanoomassa esiintyvien geenimutaatioiden moninaisuuden vuoksi. Tarvitaan siis
edelleen runsaasti perustutkimusta melanooman alkuperésoluista, melanooman kehittymiseen
vaikuttavien geeniverkostojen toiminnasta sekd uusien lddkeaineiden mahdollisista

vaikutuskohteista.

Kunkin melanoomatyypin alkuperdissolun tarkka karakterisointi voisi auttaa entistd paremmin
ymmaértdimédin melanooman kehittymiseen vaikuttavia geneettisid tapahtumia tarjoten kohteita
uusien tdsmalddkkeiden kehittdmiselle. Erityisesti uusien yhdistelmihoitojen kehittéminen voisi
antaa mahdollisuuksia ldékeresistenssin kehittymisen estoon, hoidon haittavaikutusten
véhentdmiseen ja hoitotulosten parantamiseen. Tarvitaan myds kliinistd tutkimusta suurilla
potilasryhmilld parhaan mahdollisen hoidon méérittdmiseksi eri potilasryhmille. Toivottavaa olisi
myos 10ytad keinoja méaarittéd yksilollisesti kullekin potilaalle tehokkain ja turvallisin ennustetta

parantava ja laadukasta elinaikaa lisdéva hoito.
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