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1. Bevezeteés

A melanoma malignum az egyik legagresszivabb bérdaganat, mely vilagszerte meghatarozo
népegeszséglgyi problémat jelent. El6fordulasa mas cutan malignomakhoz képest viszonylag
ritkabb, azonban a legtobb halalozasért felelds tipusnak tekinthet6. Ennek oka rendkivil gyors

attétképzési hajlama, mutacids rataja és a gyogyszerekkel szembeni fokozott rezisztenciaja.

Az attétes melanoma 5 éves tulélési ratdja az elmult 15 évben Iényegesen javult, ami a target
specifikus inhibitor terapidknak (BRAF ¢és MEK inhibitorok, valamint ezek kombinalt
alkalmazasa) és az immunellenérzOpont-gatld terdpidknak koszonhetd. Napjaink 0j kezelési
eljararasainak és az adjuvéns terapidk bevezetésének ellenére az eldrehaladott stadiumu és
metasztatikus betegek 6.5 éves tlélési ratatja alig haladja meg 50 %-ot. A primer daganat korai
diagnosztizalasa mellett a melanoma relapszus idében torténé felismerése jelentdsen noveli a
betegek tulélését. A mortalitasi mutatok javitasa érdekében egyre nagyobb az igény kdnnyen és
gyorsan hozzaférhetd, a periférias vérbol nyerhetd, a relapszus korai detektalasara alkalmas
biomarkerekre. Klinikai szempontbdl a periférids vér alapl vizsgalatok a hagyomanyos
biopsziahoz képest kevesbé invaziv médszerek, melyek alkalmasak nem csak cirkulaldo tumor
DNS, hanem tumor teherrel, vagy tumor bioldgiaval kapcsolt biomarkerek kimutatasara. Ezek
a diagnosztikus, illetve prognosztikus cél szérum, vagy plazma biomarkerek optimalis esetben
hasznosak a terapia hatékonysaganak kovetésére, és prediktivek lehetnek a betegek tulélésére
iS, tovabba konnyebben és gyorsabban hozzaférhetdk, mint egyes képalkoto technikak. Jelenleg
azonban még nincs érvényes konszenzus a periférias vérvétel sziikségességére vonatkozoan
melanomas betegek kovetése soran. Az egyetlen 2008-ban végzett meta-analizis szerint az
emelkedett szérum S100B szint szignifikdnsan rosszabb taléléssel tarsul melanomas
betegeknél. A szérum laktat-dehidrogenaz (LDH) meghatarozd prognosztikai marker
elérehaladott stadiumu betegeknél, a melanoma TNM (tumorméret/nyirokcsomé attét/tavoli

metasztazis) stadium beosztisdban is szerepel. A szérum LDH, valamint a szérum S100B



mellett egyre tobb irodalmi adat utal arra, hogy a plazma osteopontin (OPN) koncentracioja
Osszefliggést mutat a melanoma progressziojaval. Jelentds figyelem iranyul napjainkban a
daganatsejtek megvaltozott lipid anyagcseréjének vizsgélatara is, amelynek hatterében az a
megfigyelés all, hogy a tumorsejtek aktivan szintetizalnak és vesznek fel lipideket. igy ezek a
vizsgalatok olyan 0j lipid biomarkerek felismeréséhez vezethetnek, melyek a betegség

stddiumarol, a metasztazis predikcidjarol nydjthatnak adatokat.



2. lrodalmi attekintés

A melanoma malignum a melanocitak rosszindulati daganata, tilnyomorészt a bérben alakul
ki, az esetek 4-5%-aban mas szoveti lokalizacidban is megjelenhet, igy az uveaban,
nyalkahartyakon, vagy leptomeningealisan. Prevalenciaja a kaukazusi rasszban az elmult 4
évtizedben vilagszerte jelentésen emelkedett [1]. A GLOBOCAN (Global Cancer Observatory)
2022-es adatai alapjan a melanoma incidenciaja a legmagasabb Ausztraliaban és Uj-Zélandon
mind a két nem esetén, ezeket az orszagokat az észak-eurdpai orszagok kozul Norvégia, Dania

és Svédorszag koveti [2] (1. Abra).
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1. Abra: A malignus melanoma életkorra standardizalt incidencija mindkét nemre

(forras: http://gco.iarc.fr/)

A melanoma életkorra standardizalt incidencia és mortalitas hanyadosa (esetek/100 000/lakos)
régionként valtozik. A 2. és a 3. Abra az incidencia és a mortalitas globalis eloszlasat mutatja

be a legtjabb GLOBOCAN adatok alapjan.


http://gco.iarc.fr/
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2. Abra: A melanoma incidencia globalis eloszlasa
(életkorra standardizalt rata/100,000 lakos, mindkét nemre 2022-ben)

(forras: https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/maps-heatmap?mode=population&cancers=16)
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3. Abra: A melanoma halalozas globalis eloszlasa
(életkorra standardizalt rata/100,000 lakos, mindkét nemre 2022-ben)

(forras: https://gco.iarc.fr/today/en/dataviz/maps-heatmap?mode=population&cancers=16)
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Bar az sszes rosszindulata bérdaganat kevesebb, mint 5%-at teszi ki, a borrakkal kapcsolatos
halalesetek kdzel 73%-a melanoma miatt kovetkezik be [3, 4]. A melanoma malignumrol
ismert, hogy nagy a nyirokcsomo-, és a hematogén metasztazisok kialakuldsanak kockéazata. A
korai attétek azok, amelyek a diagnozist kovetd 3 éven beliil alakulnak ki, de kés6i attétek is
eléfordulhatnak, akar 10, vagy tobb év tiinetmentesség utan is [5]. A primer tumor vastagsaga
(Breslow-érték) és az ulceracio jelenléte, vagy hidnya a két legfontosabb szdvettani

prognosztikai paraméter [6].

Ve

javitotta a melanoma tulélési eselyeit [7], egyre nagyobb szilkség lenne a periférias vérbol
konnyen hozzaférheté biomarkerekre, amelyek megkonnyitik a relapszus korai felismeréset,
igy javithatjak a mortalitasi mutatdkat. A szérum-, vagy plazma biomarkerek fontos szerepet
jatszhatnak az attétes betegség kezelésének tervezéseben is, valamint a prognozis
elérejelzésében és a terapia hatékonysaganak nyomon kovetésében. A 4. Abra a periférias
vérben cirkuldlé biomarkerek mintavételének és a folyadék biopszidnak a sematikus
abrazolasat mutatja daganatos betegeknél. Periférias vérbdl tehat nem csak cirkulaldé tumor

DNS, hanem tumor teherrel, vagy tumor biologiaval kapcsolt biomarkerek is nyerhetok [8].

A melanomaés betegeknél alkalmazott egyik jol ismert biomarker a szérum laktat-dehidrogenaz
(LDH), amely a melanoma TNM stadium beosztasaban is szerepel [5]. Az LDH a
legmegbizhatobb prognosztikai faktornak bizonyult IV. staddiumd melanomak esetében. 2015-
ben és 2019-ben Petrelli és munkatarsai altal végzett két meta-analizisben az emelkedett szérum
LDH prognosztikus hatasa szignifikans volt melanomaban [9, 10]. Az LDH koncentracioja
szoros korrelaciét mutat a tumor méretével és a nekrozis mértékével, ugyanakkor nem
specifikus melanomara, mivel mas malignus daganatban is emelkedett lehet a szintje, tovabba

malignitastol fliggetlenul szdveti karosodasban, hemolizist kdvetben, szivinfarktuson atesett,
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vagy hepatitises betegekben is [9, 11]. Az LDH szenzitivitasa és specificitasa nem éri el az

S100B fehérjéét.

Metastasis in
vulnerable

Heterotypic ~ tissues

™M

Blood with circulating
biomarkers

LIQUID BIOPSY

Tumor Evs

(i.e. exosome) !

Homotypic
™M

4. Abra: A periférias vér alapu vizsgalatok és a folyadék biopszia sematikus abrazolasa
metasztatikus betegeknél

A periférias vérben cirkulalé biomarkerek lehetnek vérben kering6 tumorsejtek, sejtmentes DNS-ek,

kiilonboz6 szekretalt molekulak, extracellularis vezikuldk (exosomak), fehérjék, stb.

CTCs: circulating tumor cells, CTM: circulating tumor microemboli, ctDNA: circulating cell-free tumor DNA,
EVs: extracellular vesicles, TEPs: tumor educated platelets

(forras: 1IMS 22; 18;10.3390/ijms22189714)

Az S100B, amely egy kalciumkoto savas citoplazmatikus fehérje, a malignus melanoma
szOvetben szignifikdnsan nagyobb mértékben expresszalddik és szekretalodik, mint az
egészséges szovetekben. Az S100B emelkedett szérumszintje az LDH-hoz képest nagyobb
specificitassal rendelkezik a betegség progresszidjara vonatkozéan [12], tiikrozi a tumor terhet
metasztazisos betegekben, azonban a szérumszintje szamos mas betegségben is emelkedett

lehet, mint példaul sziv-, és érrendszeri betegségek, majcirrézis, migrén, kronikus
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vesebetegség, stroke, vitiligo, emldérak és SARS-CoV-2 fertézés esetén [13-15]. Az egyetlen
meta-analizisben, amelyben a szérum S100B szint és a melanoma kapcsolatat vizsgaltak,
kimutattak, hogy az emelkedett szérum S100B szint szignifikansan rosszabb tuléléssel jart a
melanomas betegeknél [16].

Ujabb vizsgalatok szerint az osteopontin (OPN) emelkedett plazma szintje szamos daganatnal
szoros 0Osszefliggést mutat a metasztazisok jelenlétével, ezért igéretes biomarkernek tartjak
[17]. Az OPN egy olyan tobb funkcios extracellularis matrixfehérje, mely megkozelitéleg 314
aminosavbol all, a kédolo génje 4-es kromoszéman lokalizalodik (mas elnevezése secreted
phosphoprotein 1 SPP1; Early T-lymphocyte Activation 1 protein: ETA-1) [18] (5. Abra).

A
Chromosome 4
Human OPN gene
OPN path ’)
B bl OPN Protein
OPN ) «4p1
integrin
I
vy

Cytoplasm éso"psﬂ l
ot ‘p inactive P
P l IxBa IKKR FOXO3A Mitochondrion
KBa l
Yo Cytochrome ¢
% ! 508%>) 1

IxBa ‘-NT_E_‘
K Caspase activation
l’ and apoptosis
Degradation
Nucleus NF-kB -
2 Pro-survival genes Active Anti-survival genes
€gsalpos® FOX03A

Enhanced expression Decreased expression
of pro-survival genes of anti-survival genes

OPN function ’

5. Abra: Az OPN gén, fehérje, jelatviteli Gtvonal és funkci6 a normal szévetekben

(A) Az OPN kdédol6 génje a humén 4-es kromoszéman (4922.1) lokalizalodik. (B) Az OPN jelatviteli
Utvonala. Az OPN az 041 integrinhez kotédik, az integrinhez valo kot6dését kovetden jelatviteli
utvonalak aktivalddnak, melyek kilonféle sejtfunkciokat szabalyoznak, beleértve a sejtek
talélését/proliferacidjat, a sejtciklus szabalyozasat, a sejtek migraciojat, az endotelialis-mezenchimalis
atmenetet, a T-sejtek aktivacidjat, a citokinek termelését, az angiogenezist, a csont kalcifikaciojat és
mineralizaciojat.

(forras: Zhao et al. Cell Death and Disease (2018) 9:356).
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6. Abra: Az osteopontin szerepe a metasztazisképzés tobblépesés folyamataban

Az OPN talzott expresszioja kiillonb6z6 fehérje mediatorok aktivalasan keresztiil a neoplasztikus
sejtek metasztazis képzesét idézi elé. Az els6édleges tumor vaszkularizaciojat kovetden ndvekedési
faktorok, mint példaul VEGF (vascular endothelial growth factor) szekretalédnak. Ezutan a
neoplasztikus sejt levalik, majd intravazacio kovetkezik be, a tumorsejt belép és kering az
érrendszerben. Végiil a sejt hozzatapad a vérerek falahoz, majd extravazacioval kilép a vérerekbol. A

tumorsejt ezutan masodlagos tumorként névekszik, metasztazist okozva.

(forras: Zhao et al. Cell Death and Disease (2018) 9:356)
Az OPN fehérjét kiilonboz6 sejttipusok termelik és szdmos daganatos megbetegedésben igen
magas expressziojat mutattdk ki. Emelkedett fehérje-, vagy genexpressziot irtak le eml6-,
gyomor-, vastagbél-, hasnyalmirigy-, maj-, tiidédaganatokban és melanomaban is. Részletes
microarray-analizisek szerint az OPN-nak jelent6s Szerepe van a melanoma progresszio
folyamatdban. Az irodalmi adatok alapjan az OPN talzott kifejez6dése fokozott

tumorinvazidval és metasztazis képzéssel tarsul [17, 18] (6. Abra).

14



Baldzs Margit és munkatarsai egy kordbbi tanulmanyukban kimutattdk, hogy az OPN-
expresszio mMRNS és fehérje szinten is megndvekedett vastag melanoméakban és az emelkedett
expresszid dsszefliggésbe hozhatd a tumor felszinének kifekélyesedésével is [19]. Egy Gjabb
kdzleményiukben arrdl szamoltak be, hogy az OPN génexpresszidja jelentdsen emelkedett a
melanoma metasztazisokbol szarmazd sejtvonalakban, 6sszehasonlitva a primer melanoméakbol
szarmazd sejtvonalakkal [20]. Egy Klinikai vizsgalatban szignifikdnsan emelkedett OPN
plazma koncentraciot talaltak metasztatikus melanoméas betegeknél a nem metasztatikus

betegekéhez képest [21].

A szérum tumormarkerek altalaban kiilonb6z6 mértékben rendelkeznek prognosztikai (tulélés
predikcioja) és diagnosztikai (relapszus predikcioja) tulajdonsaggal [22, 23]. Diagnosztikai
szempontbdl a szérum S100B-szintet szdmos dermatoonkoldgiai centrumban hasznaljak a
betegség relapszusanak kimutatdsara. A szérum S100B szenzitivitasara és specificitasara
vonatkozo becslések azonban igen eltérek (32-94%, illetve 76-97%) [24]. Jelenleg nincs
érvényes konszenzus a Vvérvizsgalatok alkalmazasara vonatkozéan melanomas betegek

kovetése soran a metasztazis, vagy relapszus nyomon kovetésére [12, 25, 26].

A jelenlegi ismereteink szerint a melanomanak van a legnagyobb mutécios rataja az 6sszes
malignus daganat kozil [27], ami a melanomasejtek és a normal sejtek kdzotti markans
metabolikus kilénbségekhez vezet. Ezek a mutaciok a metabolikus Utvonalak megvaltozasat
eredményezik, amelyek lehetdvé teszik a tumorsejtek talélését a folyamatosan valtozo

kornyezetben [28].

A neoplasztikus sejtek megvaltozott lipidanyagcseréjének kutatdsa az 1960-as évekre nyulik
vissza, amikor megfigyelték, hogy a tumorsejtek aktivan szintetizalnak és vesznek fel lipideket
[29, 30]. Ezt kovetben felfedezték, hogy az emlérakban magasan expresszalodd gén a zsirsav-
szintazt (FASN) kodolja, amely a lipidanyagcsere egyik kulcsenzime [31]. AzOta szamos

tanulmany megerdésitette, hogy a lipidanyagcsere valtozasai jelentds folyamatok a tumorok
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progresszidjaban, amelyek nemcsak a tumorsejteket, hanem a tumor mikrokdrnyezetének mas

sejttipusait is, mint példaul a stroma-, és endotélsejteket is érintik [32-36].

A normal és a tumorsejtek kdzott az egyik 6 kiillonbség, hogy a tumorsejtek nagymértékben
fliggnek a zsirsavak (FA-k) és a koleszterin folyamatos ellatottsagatél, mivel a folyamatos
novekedeshez, proliferaciohoz és a metasztazis kialakulasdhoz nagy mennyiségii
membranszintézisre van szukségik [37]. Emellett a tumorsejtek, bar megtartjak azt a
képességliket, hogy a keringésbdl €s a szomszédos zsirszovetbdl szerezzenek be lipideket,
lipidjeik nagy részét de novo is szintetizaljak, amit a szlikséges enzimek tulreprezentacidja is
bizonyit [32]. A lipidanyagcsere és a lipidosszetétel valtozéasai értékes biomarkerekként
szolgalhatnak kulénb6zé malignus megbetegedésekben, igy melanomaban is [38]. A
neoplasztikus €s a nem neoplasztikus sejtek lipidprofiljanak kilonbségeit és a lipidanyagcserével
kapcsolatos enzimek expressziojanak eltéréseit potencialis malignus biomarkerekként
azonositottak [39]. Emellett a legUjabb kutatasok a betegség stadiumaval, a prognozissal vagy
a kezelésre adott valasszal Osszefiiggd specifikus lipidmintazatokat detektaltak [40, 41]. A
technologiai fejlédés ma mar lehetdvé teszi tobb ezer lipid egyidejii mennyiségi és mindségi
jellemzését, ami nagyban megkdnnyiti a megvaltozott lipidanyagcsere és a kéros folyamatok

kozotti kapcsolat vizsgalatat [42].

Vizsgalataink soran elsddleges célunk volt, hogy Uj biomarkereket keressink metasztatikus
melanomaban. Kisérleteink soran a rutin diagnosztikaban hasznalt markerek (S100B és LDH)
mellett ELISA modszerrel meghataroztuk az 0j biomarkernek tekinthet6 OPN plazma
koncentracigjat melanomas beteg populacionkban. Tekintettel arra, hogy jelenleg sincs
konszenzus a vér biomarkerek alkalmazasara vonatkoz6an melanomas betegekben, ezért a jol
ismert két melanoma marker, az S100B és az LDH diagnosztikus és prognosztikus

tulajdonsagat meta-analizissel hasonlitottuk dssze atnézve az ezzel kapcsolatos irodalmat.
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A lipidanyagcsere véaltozasai és a lipogén fenotipus kialakuldsa a neoplasztikus sejtek egyik
legkorébbi biokémiai jellemzojeként jelenik meg, valamint a melanoma metabolikus
viselkedését vizsgalo tanulményok kimutattak, hogy az ilyen fenotipusos plaszticitas adaptiv
voltunk arra, hogy a melanomas betegeknél a metasztazis jelenléte milyen dsszefliggést mutat
a lipidprofil valtozasaval. Kisérleteink ezen szakaszaban ,,state of the art” Lipidyzer™ platform
segitségével elemeztik metasztazisos e€s metasztazis-mentes melanomas betegek

vérplazméajabol nyert lipid dsszetételt.
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3. Célkitiizések

Célunk volt periférids vér alapu vizsgalatok kivitelezése melanomaban szenvedd betegek
vérplazmajanak felhasznalasaval. Ezen kivil hagyomanyos, a klinikumban mar alkalmazott

biomarkerek és 0j biomarkerek diagnosztikus hatékonysaganak dsszehasonlitasa.
Vizsgalataink az alabbi 3 teriletre iranyultak:

e Kutatdbmunkénk egyik célja az volt, hogy megvizsgaljuk a harom periférias
vér biomarker, az LDH, az S100B és az OPN diagnosztikus hatékonysagat
melanomés beteg populacionkban, osszehasonlitva a meglévé irodalmi

adatokkal a metasztatikus betegség azonositasara vonatkozéan.

e Az eddigi irodalmi adatokat attekintve meta-analizissel dsszehasonlitsuk a
szérum S100B és a szérum LDH prognosztikai (talélés predikcidja) és

diagnosztikai (relapszus predikcioja) képességet melanomas betegekben.

e Tovabba célunk volt, hogy melanoméas beteg populacionkat vizsgalva egy
korszerii, 13 lipidosztalyra és tobb, mint 1100 lipidre kiterjedé kvantitativ
lipidomikai profilalkoté Lipidyzer™ platformon kapott eredményeinket
felhasznalva a melanoma plazma lipidom és a betegek klinikai paraméterei

kozott keresstink dsszefliggeseket.
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4. Anyagok és Modszerek

4.1. Periférids vér alapu biomarkerek - S100B, LDH, OPN - melanomas

betegpopulacionkban
4.1.1. Vizsgalati populacio

Kutatomunkank egyik részében a retrospektiv vizsgalatba 2019. aprilis 4. és 2022. szeptember
22. kozott 6sszesen 206 melanomas beteget vontunk be. A vizsgalathoz az adatokat a Debreceni
Egyetem klinikai adatbazisabol (MedSolution és UDMED) nyertiik. A vizsgalatot az Orvosi
Kutatéi Tanacs Etikai Bizottsdga hagyta jova (igazolas szama: 1V/1711-4/2021/EKU). A
betegek adatait, beleértve az életkort és a nemet, a primer melanoma szovettani altipusat, a
Breslow-féle tumorvastagsagot, az ulceraciéra vonatkozo adatot, a primer tumor lokalizacidjat,
a Clark-féle invazi6 szintjét, a 8. kiadasi American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM-
osztalyozéasa [6] szerinti primer tumor (T) stadiumat (pT-stadium), valamint szérum S100B- és
LDH-szinteket rogzitettuk. A periférias vérmintdkat 206 melanomas betegtdl gyiijtottiik
(metasztazis nélkiili N=120 — metasztazissal rendelkez6é N=86). Az S100B (kemilumineszcens
immunoassay LIAISON® S100) és az LDH (automatizalt kolorimetrids préba) szérum
tartozo betegeknél a vérvétel idépontjat megel6z6 egy hdnapon belul PET-CT-vel, vagy hdrom
régids CT-vel, és/vagy lagyrész ultrahanggal diagnosztizaltuk a betegséget. A metasztatikus
melanoma csoportba tartoztak: 1. olyan betegek, akik még nem kaptak metasztatikus melanoma
elleni gyogyszert, de igazolt attétik wvolt, 2. BRAF plusz MEK-gatlo, vagy
immunellendrzépont-gatld terdpidban részesiilé metasztatikus betegek. Az attét nélkiili
csoportba tartoztak: 1. a primer melanoma eltavolitasat kovetden attétektél mentes betegek,
vagy 2. gyogyszeres kezelést kovetden teljes remisszioval rendelkezé betegek, vagy 3. a

nyirokcsomo blokkdisszekciot kovetéen attétektdl mentes betegek.
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4.1.2. Enzimhez kotott immunszorbens (ELISA) vizsgalatok

A plazma osteopontin fehérjeszintjét ELISA-technikaval hataroztuk meg a kereskedelmi
forgalomban kaphaté huméan OPN Quantikine ELISA Kit (R & D Systems, Inc., Minneapolis,
MN, USA, Catalog#: DOSTO00) segitségével. A kit vizsgélati tartoméanya 0,3 - 20 ng/ml,
érzékenysege 0,024 ng/ml. A vizsgéalatot a gyarto protokolljanak megfeleléen végeztiik el. A
plazmamintékat 25x-ére higitottuk kalibrator higitoval. E16szor 100 pl Assay Diluent-et adtunk
minden egyes ,,mikrolemez” lyukba, minden mintdhoz 50 pl osteopontin standardot vagy
mintéat adtunk és 2 6ran at inkubaltuk szobahémérsékleten (RT). A mikrolemez mosasat (4X)
kovetéen 200 uL human OPN-konjugatumot adtunk minden egyes mélyedésbe és 2 éran at
inkubaltuk RT-n. Ezutan a mosasi Iépéseket megismételtiik (4X), és 200 pL szubsztratoldatot
adtunk minden egyes mintdhoz. A mintakat 30 percig inkubaltuk RT-en s6tétben, majd 50 puL
Stop Solution-t adtunk minden egyes mintadhoz. Végul a mintdk abszorpci¢jat 540 nm-en
hataroztuk meg Epoch™ mikrolemez spektrofotométerrel (BioTek Instruments, Winooski, VT,

USA).
4.1.3. Statisztikai elemzés

Az adatok normalitasat Shapiro-Wilk teszt segitségével hataroztuk meg. A kategorikus
véltozok elemzésére y>-tesztet vagy Fisher exact tesztet alkalmaztunk. Normal eloszlas esetén
a folytonos valtozok dsszehasonlitasara fuggetlen t-probat (kétmintas t-proba), mig nem normal

eloszlas esetén Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk a két csoport 6sszehasonlitasara.

A diagnosztikai hatast vizsgalé modell Iétrehozasahoz egyvaltozos és tobbvaltozos logisztikus
regresszios elemzést végeztiink. Az esélyhanyadosokat (EH) a hozza tartozé 95%-os also és
fels6 megbizhatdsagi tartomannyal tiintettiik fel (95% MT). A melanoméas betegek random
modon lettek elosztva 2:1 aranyban tréning és validacios csoportra a diagnosztikai modell

ellenérzése céljabol A tréning és validacios csoportok esetében az attét jelenlétének vagy
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hianyanak megkulonboztetésére szolgaldé optimalis hatarértékeket a vizsgalt valtozdink
esetében, illetve a valtozok kombinéacidban valé alkalmazésakor a Receiver Operating
Characteristic (ROC) gorbe elemzésével szamitottuk ki. Az optimalis hatarértéket a maximalis
Youden-index segitségével hataroztuk meg. A ROC-gorbébdl szarmaztatott gorbe alatti
tertiletet (AUC) 95%-0s megbizhat6sagi tartomannyal (95% MT) szamoltuk ki. Az alkalmazott
valtozonk vagy azok kombindcidinak a pontossagat az AUC méri, mely a kdvetkezOképpen
kategorizalhato: 0,5-0,6- elégtelennek mondhatd, a 0,7-0,8-as érték elfogadhatdnak, a 0,8-0,9-
es érték kivalonak, a 0,9-nél nagyobb érték pedig kiemelkedének mindsiil. Tovabba
kiszamitasra kerult a szenzitivitas, a specificitas, a pozitiv prediktiv erték (PPV), a negativ
prediktiv érték (NPV) és a diagnosztikai pontossdg is a hozza tartozd6 95%-os konfidencia

intervallumokkal egyutt.

A szignifikancia szint minden esetben p <0,05 volt. A statisztikailag szignifikans kilénbségeket
*p<0,05,**p<0,01és ***p<0,001jeldli. A statisztikai elemzéseket az IBM SPSS Statistics
for Windows 25.0 verzigjaval (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) és az R szoftverrel (3.6.4

verzid; R Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria) végeztik.

4.2. Az S100B és az LDH diagnosztikus és prognosztikus hatasat vizsgal6 meta-analizis

Kutatdbmunkak meta-analizis részében a szisztematikus attekintést és meta-analizist a Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) nyilatkozatnak [43-45]
megfelelden jelentettiik. A vizsgalati protokollt regisztraltuk a PROSPERO nyilvantartasban

(PROSPERO; CRD42019137138).

4.2.1. Eltérés a regisztralt protokolltol

Nem terveztink alcsoport-elemzést. Azonban az egyik bevonasra alkalmas elsédleges
diagnosztikai hatasvizsgalatban uvealis melanomas betegek szerepeltek, az 6sszes tobbi beteg

cutan melanomas volt. Mivel az uvealis és a cutan melanoma patogenezise kilonbozik, a
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kvantitativ elemzést azokkal a tanulmanyokkal végeztik el, amelyekben cutan melanomas
betegek szerepeltek. Ezen Kivil diagnosztikai hatas meta-analizist is végeztiink, amelybe az

uvealis melanomas betegeket tartalmazé tanulmanyt is bevontuk.

4.2.2. A bevélaszthatdsagi kritériumok

A felllvizsgélati kérdéseket a PICOTS-rendszer segitsegével fogalmaztuk meg a CHARMS
(CHecklist for critical Appraisal and data extraction for systematic Reviews of prediction
Modelling Studies) alapjan, amelyet a diagnosztikai hatasvizsgéalatok és a prognosztikai
faktoros vizsgalatok fellilvizsgalatara adaptaltunk [45]. A kérdéseket ugy fogalmaztuk meg,
hogy meghatarozzuk, hogy az emelkedett szérum S100B megbizhatobb marker-e a melanoma
relapszus eldrejelzésében, mint az emelkedett szérum LDH a melanoma kiilonb6z6
stadiumaiban szenveddé betegeknél, és, hogy az emelkedett szérum S100B megbizhat6bb
marker-e a halalozasi kockazat és a tulélési arany eldrejelzésében metasztatikus melanomaban,
mint az emelkedett szérum LDH. A vizsgalatba olyan tanulmanyokat vontunk be, amelyek
képalkotd és/vagy szOvettani vizsgalattal megerdsitett relapszus esetén S100B és LDH
szintekr6l adtak informaciot, illetve az S100B, és LDH tekintetében 1 és 2 éves tulélési adatok,
valamint a halélozasi kock&zatra vonatkozo adatok rendelkezésre &lltak. A kivélasztott
prediktoroknak (S100B és LDH) a ROC gorbék és a Cox-féle tébbvaltozos proporcionalis
veszélyesseégi modell alapjan meghataroz6 tanulményokat vontuk be. A korrekcios tényezok
készlete kiillonbozott az egyes elsddleges prognosztikai tanulmanyokban. Eldzetes
specifikacidinknak megfelelden az elemzésbe bevont tanulményok e tényezOk minimalis
készletét hasznaltak: LDH es S100B, valamint legalabb egy tovabbi bevett prognosztikai
marker, pl. az attétek helye vagy az agyi attétek jelenléte. Amennyiben a vizsgalatba bevont
betegek terapiaban részesiiltek, akkor a kezeléssel is korrigalt Cox-modell eredményeit

valasztottuk.
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4.2.3. Kereseési stratégia és a tanulmanyok kivalasztasa

A MEDLINE, az Embase és a Cochrane Central Register of Controlled Trials adatbazisaban
szisztematikusan kerestiink a kezdett6l egészen 2021. januér 15-ig. A keresés csak angol nyelvii
tanulmanyokat tartalmazott. A kereséshez csak a kérdéses prediktiv tényezoket és a célzott
betegséget hasznaltuk kulcsszoként és kifejezesekként, beleértve az S100B vagy S100 és laktat-
dehidrogenéz vagy LDH és melanoma a MEDLINE-ban (a PubMed-en keresztiil), valamint a
melanoma és S100B és laktat-dehidrogenaz az Embase-ban és a Cochrane Central Register of

Controlled Trials-ban.

4.2 4. Adatkivonatolas

Az adatkivonatolds soran a CHARMS ajanlésait kovettik [45]. A meta-analizishez, az
alkalmazhatdsdg ertékeléséhez és a torzitds kockazathoz sziikséges tételeket Excel-
tablazatokba gytijtottiik a szokasos médon. Kivontuk az elsd szerzot és a tanulmany felépitését,
a tanulmanyt végzé orszagot és a publikalas évét, a populacié méretét (metasztazissal és
anélkal, ha volt ilyen), a betegek bevonasi- és kizarasi kritériumait, a demografiai adatokat
(életkor, nem), az S100B és LDH mérés modszerére és hatarértékére, valamint a
referenciatesztre vonatkozo informéaciokat, a Cox-modellekben hasznalt kiindulsi
prognosztikai tényezoéket és a kimeneti adatokat. A keresés, a tanulmanyok kivalasztasa és az
adatok kinyerése a vizsgalok kozott egymastdl flggetlenul tortént, amelyet megbeszélés és

konszenzus kovetett.

4.2.5. Az alkalmazhatdsag és a torzitasikockazat (ROB) értékelése

A tanulmanyok mindségének értékelése a vizsgalok részérdl egymastol fiiggetleniil zajlott, a
konszenzust a primer tanulmanyok aramldsi diagramjai segitették el6. A ROB és a
diagnosztikai pontossagi vizsgalatok alkalmazhat6sagaval kapcsolatos aggalyok értékelésére a
QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) eszkdzt hasznaltuk [46]. A
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prognosztikai tényezdkkel kapcsolatos tanulmanyok ROB-jat a Quality In Prognosis Studies

(QUIPS) eszkozzel [47] értékeltik.

4.2 .6. Statisztikai elemzés

A vizsgélatok kozotti heterogenitast az 12 statisztika segitségével értékeltik, ahol az 12 = 100%
x (Q - df)/Q, és a heterogenitas nagysagat jelzi (mérsékelt: 30-60%; jelentds: 50-90%; jelentds:
75-100%) [48]. Az Osszesitett becsléseket (AUROC 95%-0s megbizhatdsagi tartomannyal,
szenzitivitas, specificitas, korrigalt HR (hazard risk — veszélyességi kockazat) 95%-0s
megbizhatoésagi tartomannyal, talélési aranyok (1 év, 2 év) 95%-0s megbizhatosagi
tartomannyal) DerSimonian-Laird véletlenszerii hatasi modell segitségével szamitottuk ki [49].
A publikécids torzitas jelenlétének megallapitasara tolcsérdiagramokat és Egger-teszteket
alkalmaztunk. A statisztikai elemzéseket a Stata 16.1 adatelemz6 és statisztikai szoftverrel
(Stata Corp LLC, College Station, TX, USA) és az R csomag 4.0.3 verzidjaval végeztik (R

Foundation for Statistical Computing).
4.3. Melanomas betegpopulécié plazma lipidom eltéréseinek elemzése

Kutatdbmunkank harmadik részében a melanomés betegek plazma lipidom vizsgélataba 151
beteget vontunk be. 83 beteg attétmentesnek mindésiilt, mivel a vérvétel el6tt egy honapon belil
készult CT, vagy PET-CT vizsgalat attétmentességet igazolt. Ezen kivil 68 betegnek
metasztatikus melanomaja volt a vérvétel idépontjaban. A betegek kozott 84 férfi (56%) és 67
(44%) né volt, a median életkoruk 61,91 év (29-84 év). A 84 férfi beteg (55,6%) kozil 45-nél
(53,5%) diagnosztizaltunk metasztatikus melanomat (11 betegnel regionalis nyirokcsomé
metasztazist, 34 betegnél tavoli attétet), a ndi betegek kozott pedig (n = 23) 34,3%-nak volt
metasztazisa a vervetel pillanataban (8 betegnek regionalis nyirokcsomo metasztazis, 15
betegnek tavoli attét) (1. Tablazat). A metasztatikus csoportba tartozd betegeknél a vérvétel

idépontjat megel6z6 egy honapon belil PET-CT-vel, vagy harom régids CT-vel, és/vagy
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lagyrész ultrahanggal diagnosztizaltuk a betegséget. A metasztatikus melanoma csoportba
tartoztak: 1. olyan betegek, akik még nem kaptak metasztatikus melanoma elleni gyégyszert,
de igazolt attétiik volt, 2. BRAF plusz MEK-gatl0, vagy immunellendrzépont-gatlo terdpidban
részesiild metasztatikus betegek. Az attét nélkiili csoportba tartoztak: 1. a primer melanoma
eltavolitasat kovetden attétektdl mentes betegek, vagy 2. gyodgyszeres kezelést kovetden teljes
remisszidval rendelkez6 betegek, vagy 3. a nyirokcsomo blokkdisszekciot kovetéen attétektdl
mentes betegek. A tavoli attétek foként a tiidot, az agyat, a majat vagy a vesét érintették. A
metasztatikus melanomas betegeket két csoportba soroltuk az attétképz6dés ttvonala szerint:
limfogén és hematogén. Regiondlis nyirokcsom6 metasztazis 19 betegnél volt jelen, tavoli
metasztazisokat 49 betegnél észleltiink a vérvétel id6pontjaban. A vérvétel idGpontjaban
tumormentesnek tekintett betegek primer melanomajanak tipusai cutan (98,7%), 2 primer
tumor pedig choroidalis melanoma volt. Fontos megjegyezni, hogy az elérehaladott attétes
betegek szinte mindig regionalis nyirokcsomd érintettséget is mutattak, ami kihivast jelentett a
két csoport teljes elkilonitése szempontjabdl. A primer tumor Breslow-féle vastagsaga 40
tumorban <2 mm, 74 tumorban pedig 2 mm-nél nagyobb volt. A melanomas betegek klinikai

paramétereit az 1. Tablazat tartalmazza.
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1. Tablazat: Melanomas betegek klinikai paraméterei

A vérvétel pillanataban a kezelés

Betegek szama (%0) I\?:It:rfz\}:ﬁls NIfeTe\Ilgslt Immu(r:)}:)e)répla : Célzot(to/t(.)e )répla '
(%) (%)

Osszes beteg 151 (100) 68 (45,0) 64 (43,4) 64 (43,4) 23 (15,2)
Nem
N6 67 (44,4) 23 (34,3) 31 (46,2) 27 (40,3) 9 (13,4)
Feérfi 84 (55,6) 45 (53,6) 33 (33,3) 37 (44,0) 14 (16,7)
Kor (évek) (atlag életkor: 61,91)
20-50 28 (18,5) 8 (28,6) 14 (50,0) 9 (32,1) 5(17,9)

>50 123 (81,5) 60 (48,8) 50 (40,7) 55(44,7) 18 (14,6)
Metasztazis
Nincs jelen 83 (55,0) 83 (55,0) 53 (63,9) 22 (26,5) 8(9,6)
Jelen van 68 (45,0) 68 (45,0) 11 (16,2) 42 (61,8) 15 (22,1)

Metasztazis Utvonala
Limfogén (csak

regionalis 19 (12,6)
nyirokcsomo attét)
Hematogén (tavoli

Attét) 49 (325)
Betegek tulélése (3 éves kovetés)
El§ 129 (85,4)
Elhunyt 22 (14,6)

ammuntetapia: OPDIVO® (nivolumab); OPDIVO® (nivolumab) + YERVOY® (ipilimumab); Keytruda (pembrolizumab)
bCélzott terapia: TAFINLAR® (dabrafenib)+MEKINIST® (trametinib); Zelboraf (vemurafenib) + COTELLIC®
(cobimetinib)

4.3.1. Periférias vérmintak

A vérmintakat a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Bérgyogyaszati Klinikajan vettiik. A
vervételre legalabb egy hdnappal a daganat sebészi eltavolitdsa utan kerdlt sor. Minden
vermintat a vérvétel utan egy oran belil feldolgoztunk. A vért EDTA-t tartalmaz6 BD
Vacutainer® vénas vérvételi csovekbe (kat. sz. 367525) gyijtottik, és 15 ml-es falcon csovekbe
ontottuk at, majd 4°C-on, 3000 rpm-en, 10 percig centrifugaltuk. A felliliszot ezutan dvatosan
2 ml-es Eppendorf-csovekbe pipettaztuk, és 4°C-on (16 000 fordulat/perc) 10 percig
centrifugaltuk. A mintakat szaraz jégen szallitottuk a Népegészség- és Jarvanytani Intézetbe, és
késobbi felhasznalasig -80°C-on taroltuk. Valamennyi vérmintat a Debreceni Egyetem

szabalyai és elbirasai szerint kezeltlink, az Egeszségugyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és

26



Kutatasetikai Bizottsaganak jovahagyasaval (TUKEB 17876-2018/EKU és BMEU/715-1

12022/EKU).

4.3.2. Standardok és a lipidek extrakcidja

A metanolt, 2-propanolt, diklormetant, HPLC mindségi H>O-t, ammdnium-acetatot a VWR
International, LLC-t61 (Radnor, Radnor, PA, USA) vasaroltuk. Mindegyik HPLC min&ségii
volt. A human mintdk kvantitativ lipidomikai elemzéséhez sziikséges belsd standard (ISTD)
kiteket az AB Sciex Germany GmbH-t6l (Darmstadt, Németorszag) szereztiik be. A Kitek 13
lipidosztalyhoz tartalmaznak belsé standardokat, beleértve koleszterinésztereket (CE),
ceramidokat (CER), diacilglicerineket (DAG), dihidroceramidokat (DCER), szabad zsirsavakat
(free fatty acid - FFA), hexozilceramidokat (HCER), laktozilceramidokat (LCER),
lizofoszfatidilkolinokat (LPC), lizofoszfatidiletanolaminokat (LPE), foszfatidilkolinokat (PC),

foszfatidiletanolaminokat (PE), szfingomielineket (SM), triacilglicerineket (TAG).

Az izotop-jeldlt lipidmolekulakat tartalmazo ISTD standard keverékek osszetételét egy
tanulmanyban részletesen 6sszefoglaltdk [50] [30227635]. A  mindségellenérzd
plazmakészletekkel ellatott Un. ,.spike”-standardokat, SelexION tuning-készleteket és

rendszeralkalmassagi tesztkészleteket szintén az AB Sciex Germany GmbH-t6l szereztiik be.

A lipideket melandmas betegek plazmajabdl modositott Bligh-Dyer-maodszerrel [42, 51] vontuk
ki. Roviden, 100 pl plazmat 900 ul HPLC mindségii H20 -val, 2000 pl metanollal és 900 pl
diklérmetannal kevertiik 6ssze Uveg centrifugacsovekben, majd 5 méasodpercig kevertettik. A
mindségi kontroll mintat a kovetkez8képpen készitettiik el: 100 uL plazméat (QC) 900 uL HPLC
min6éségii HO-val, 2000 pL metanollal és 900 pL diklérmetannal kevertlink 6ssze egy
tivegcentrifugacsében, majd 5 masodpercig vortexeltiik. Bels6 standard minta eldkészitése: 50
L mindség-ellendrzési belsé standardot (QC belsd) 100 pL QC-vel, 900 pL HPLC mindségii

H,O-val, 2000 pL metanollal és 900 pL diklormetannal kevertink egy kilon
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tivegcentrifugacsében és 5 masodpercig vortexeltik. A  hattér FA-szennyezOdés
kompenzalasara egy vakmintat is készitettiink tigy, hogy 1000 pl HPLC mindségii vizet, 2000
pul metanolt és 900 upl diklérmetant kevertiink 0Ossze egy tiivegcentrifugacsében, és 5
mésodpercig vortexeltik. Ezutan 100 pL ISTD-keveréket adtunk minden egyes mintédhoz
(plazmamintak, QC minta, QC bels6 standard minta és vakminta), 5 méasodpercig kevertettlk,
majd szobahdémérsékleten inkubaltuk 30 percig. Az inkubaciét kovetden 1000 pL. HPLC
mindéségii H2O-t és 900 pL diklérmetant adtunk a mintdkhoz. A mintakat 5 masodpercig
vortexeltik, majd 20 °C-on 10 percig centrifugaltuk (1000 g). A centrifugalast kovetéen a
mintakat szerves (als6 fazis) és vizes fazisra (felsé fazis) valasztottuk szét. A lipid
extraktumokat tartalmazd szerves fézisokat kulon lvegcsovekbe pipettaztuk. A maradék
lipidek extrakciéjahoz az extrakciot megismételtiik ugy, hogy 1800 pl diklérmetant adtunk az
egyes mintak vizes fazisahoz. Ezutan a mintakat 5 masodpercig vortexeltiik, majd 1000 g-nél,
20 °C-on 10 percig centrifugaltuk, hogy ismét szerves és vizes fazisra valjanak széet. A szerves
fazisokat ismét Osszegyijtottik és egyesitettik az el6z6 extraktumokkal. Ezt kovetéen az
extraktumokat nitrogénaram alatt teljesen megszaritottuk, majd a Sciex szakért6i altal
kidolgozott standard protokollban [51] leirtak szerint 250 pl diklormetan és metanol oldat 1:1
aranyd, 10 mM ammonium-acetatot tartalmazé keverékeben allitottuk vissza. Végul a mintékat

a lipidomikai elemzéshez kis Uivegekbe pipettaztuk at.

4.3.3. Lipidomikai elemzés

A lipidmintak elemzését elektrospray ionizaciés tandem témegspektrometrométerhez (HPLC
ESI-MS-MS) kapcsolt HPLC-vel vegeztik el, ahogyan az korabban kdzlésre kerilt [42, 50]. A
Lypidizer a Debreceni Egyetem AOK Népegészség- és Jarvanytani Intézetében allt
rendelkezésre, a méréseket Dr. Széasz Istvan, Dr. Sziics Sandor és Dr. Pal Laszl6 végezte el. A
lipidomikai elemzéshez a Nexera X2 HPLC-bdl (Shimadzu Germany GmbH, Duisburg,
Németorszag) és egy SelexION technologiaval felszerelt Sciex QTRAP 5500 rendszerbdl (AB
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Sciex Germany GmbH, Darmstadt, Németorszag) allo Lipidyzer platformot hasznaltuk. A 750
x 0,05 mm-es és 350 x 0,05 mm-es nanoViper kapillariscsoveket (Thermo Fisher Scientific
Inc., Waltham, MA, USA) hasznéltunk a HPLC automatikus mintavevl szelep és az ESI
ionizacios forras foldelécsatlakozasa, illetve a foldeldcsatlakozas és az ESI elektroda (65 um
bels¢ atmérdjii) Osszekapcsoldsara. Az 50 pl extrahalt lipidminta bevitele aramlasos
injektalassal tortent 7 pl/perc aramlési sebességgel. A mintafuttaté oldat diklormetan és
metanol 1:1 ardnyU keveréke volt, amely 10 mM ammonium-acetatot tartalmazott. A minta
atvitelét minimalisra csokkentettik a nanoViper kapillariscsovek nulla holt térfogatanak
hasznélataval, és a kapillarisokat minden egyes injektalas utan 2 percig 30 pl/perc aramléasi
sebességgel diklormetan és metanol 1:1 aranyd keverékével mostuk at. Minden mintét kétszer
mértiink, elészor SelexION differencialis mobilitasi spektrometriai elvalasztassal (DMSS),
majd anélkiil. A teljes futasi id6 21 perc volt, beleértve az injektor minden futds eldtti
mosésanak, az 50 pl minta injektalasanak és az elektrodra pumpaldsanak, a pozitiv/negativ ion
modban torténd mérésnek, valamint a kapillariscs6 mosasanak iddtartamat minden futas utan.
A DMSS elve az, hogy minden lipidosztaly sajatos fejcsoport-dip6lusmomentummal
rendelkezik, ami a kiilonb6z6 lipidmolekulakbol szarmazo ionok mobilitasaban kiilonbségeket
eredményez, amikor egy adott kompenzacids fesziiltséget (COV) alkalmazunk. A
lipidosztalyok szekvencialis elemzése a Lipidyzer platform differencidlis mobilitési
egységében a COV megvaltoztatasaval érhet6 el. A DMSS javitasa érdekében a fliggdnygazhoz
kémiai modositokent 1-propanolt adtunk. A lipidomikai elemzéseket a kovetkez6 DMSS-
beallitasokkal végeztiik: hdmérséklet: alacsony, elvalasztd fesziiltség: 3,5 kV, és differenciélis
mobilitds spektrometriai felbontds: alacsony. A lipidek kimutatasara és mennyiségi
meghatarozasara tobbszords reakciomonitorozast és a pozitiv és negativ ionizacio kozotti
valtast alkalmaztunk. A negativ ionizaciot DMSS-szel egyutt hasznaltuk a PC-k, PE-k és LPC-

k mérésere, és DMSS nélkul az FA-k meghatarozasara. Pozitiv ionizaciot alkalmaztunk DMSS-
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szel az SM-ek elemzéséhez és DMSS nélkil a TG-ek, DG-ek, CE-ek és Cers-ek méreséhez. A
kovetkezd tomegspektrométer (MS) beallitdsokat hasznaltuk: fliggdnygaz: 17, {itk6zéssel
aktivalt disszociacios gaz: kozepes, ionpermetezési fesziltseg: 4,1 kV pozitiv ionizacios
modban és -2,5 kV negativ ionizacios modban, hémérséklet: 200 °C, porlasztogaz: 17 és
fitdgaz: 25. Minden egyes, 8 plazmamintat tartalmazo tételben QC és QC spike mintak
szerepeltek. A rendszer vezérlése, az adatgyiijtés és az elemzés automatikusan tortént a Lipid
Workflow Manager szoftverrel (AB Sciex Germany GmbH, Darmstadt, Németorszag). A
mindségének biztositasa érdekében a differencialis mobilitasi egységet, a nyilaslemezt és a QJet
lon Guide-ot hetente kézzel tisztitottuk diklérmetan és metanol 1:1 aranyd keverékével. A
tisztitast kovetden a differencialmobilitasi egységet egy SelexION kit segitségével hangoltuk,

és elvégeztiik a rendszer alkalmassagi tesztjét.

4.3.4. A lipidek némenklaturaja

Ebben a vizsgalatban a Lipid Maps Consortium altal javasolt lipid-némenklatdrat hasznaltuk
[52]. A harom zsirsavlancot tartalmazé TG fajokat az egyik zsirsavlancban 1évé szénatomok és
kettds kotések szamaval €s a fennmarado két zsirsavlancban 1évo szénatomok és kettds kotések
szamanak dsszegével jeldltik, példaul TG 20:4_33:1. Az egy vagy két zsirsavlancot tartalmazé
egyéb lipideket az egyes zsirsavlancokban 1évé szénatomok és kettds kotések szamaként
mutattuk be, példaul CE 14:0 (egy zsirsavlancot tartalmaz kettds kotés nélkiil) és PC 18:1 18:1

(két zsirsavlancot tartalmaz, mindkettd egy kettds kotéssel).

4.3.5. Statisztikai elemzés

Az adatok normalitasanak értékelésére a Shapiro-Wilk-tesztet alkalmaztuk. Az adatok
elemzéséhez nemparametrikus mddszereket és logisztikus regressziés modelleket

alkalmaztunk.

30



Binaris logisztikus regresszids modellezést alkalmaztunk a lipidfajok szintjei és a prognosztikai
tényezOk (attét jelenléte/hianya, exitus, attét lokalizacioja) mint dichotom kovariansok kdzotti
kapcsolat elemzésére, az életkor és a nem figyelembevételével. Az esélyhanyados 95%-0s
megbizhatosagi tartoménnyal egyutt kerllt kiszdmitasra. Logisztikus regresszios elemzést
végeztlink annak érdekében, hogy azonositsuk azokat a lipidpaneleket, amelyek szignifikans
Osszefuiggeést mutatnak a prognosztikai tényezokkel, a nem és az életkor figyelembevételével
korrigalva. A logisztikus regresszios modellb6l ROC diagrammokat készitettiink, és a gorbe
alatti teruletet hasznaltuk a modell értékelésére. Az optimalis hatarértékek megtalalasdhoz a
ROC gorbéket hasznaltuk. Az egyes értékek érzékenységének és specificitdsanak
optimalizédlasdhoz Youden J-statisztikat alkalmaztuk [53]. Az optiméalis hatarértékek
meghatarozasahoz a lipidfajok koncentracidinak 6sszegére vonatkozd Youden-indexek
maximumat valasztottuk ki. A lipidszintek Osszehasonlitasat a Mann-Whitney-Wilcoxon-
teszttel és a Kruskal-Wallis-teszttel, majd a Dunn-teszt post hoc modszerével szamoltuk.

A statisztikai elemzéseket az IBM SPSS Statistics 26.0 szoftver (IBM cég, Palo Alto,
Kalifornia, USA) vagy az R 3.6.1 szoftver (R Foundation for Statistical Computing, Bécs,

Ausztria) segitségével végeztik. A p < 0,05 értéket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.
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5. Eredmények
5.1. Periférias vér biomarkerek - S100B, LDH, OPN - vizsgalatdnak eredményei

melanomaés betegpopulécionkban

Osszesen 206 melanomas beteg, 120 nem metasztatikus és 86 metasztatikus melanomas beteg
plazmamintéja ker(lt be a vizsgalatunkba. A ket csoport kdzott nem volt szignifikans kilonbség
a nemek ardnyaban (p=0,317). A nem metasztatikus betegek atlagéletkora 61,00+12,28 év volt,
mig a metasztatikus csoportban 64,14+11,68 év (p=0,092). A primer tumor jellemz6i azt
mutattak, hogy a leggyakoribb altipus mindkét csoportban a nodularis melanoma volt. Tovabba
az invazivabb (Clark V. szint) és 4 mm-nél vastagabb ulcerdlt primer tumor (pT4b)
szignifikansan gyakrabban fordult el6 az attétes csoportban (p=0,012, illetve p<0,001). A
BRAF-mutacio jelenléte nem kilonb6zott szignifikdnsan a csoportok kdzott (p=0,375) (2.
Tablazat). A szérum S100B és OPN szintje szignifikdnsan magasabb volt a metasztatikus
csoportban, p<0,001, illetve p=0,002, azonban a szérum LDH szintje nem mutatott szignifikans
kulonbséget (p=0,107) a nem metasztatikus és a metasztatikus melanomas betegcsoportok

kozott (2. Tablazat, 7. Abra).
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7. Abra: A biomarkerek ésszehasonlitasa a nem metasztatikus és metasztatikus melanoma csoportban

(A) A szérum LDH szint a nem metasztatikus és a metasztatikus melanoma csoportban. (B) Szérum S100B szint a nem metasztatikus és metasztatikus
melanoma csoportban. (C) Plazma OPN szint a nem metasztatikus és metasztatikus melanoma csoportban. A pontok az értékeket, mig a szlirke doboz az
atlagot mutatja a hozza tartozé 95%-0s meghizhatdsagi tartomannyal. LDH: laktat-dehidrogenaz, OPN: osteopontin, ** p<0,001; *** p<0,001
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2. Tablazat: A melanomas populéacié karakterisztikaja

Valtozok

Kor (évek) (atlagtSD)
Nem, N (%)

Férfi

N6

Lokalizacié, N (%)
Fej-nyak
Felso végtag
Also végtag
Torzs
Szdvettani tipus, N (%)
SSM
NM
MM
Clark-szint, N (%)
I
Il
v
Vv
nem ismert
AJCC 8. kiadas pT
kategdria, N (%)
pTla-T2a
pT2b-T3a
pT3b-T4a

Betegek
N=206
Nem . Metasztatikus
metasztatikus N=86
N=120 -
61,00+12,28 64,14+11,68

67 (55,8) 54 (62,8)
53 (44,2) 32 (37,2)
16 (13,3) 11 (12,8)
33 (27,5) 28 (32,6)
21 (17,5) 24 (27,9)
50 (41,7) 23 (26,7)
44 (22,5) 16 (30,2)
49 (40,8) 44 (51,2)
27 (36,7) 26 (18,6)

10 (8,3) 2(2,3)
50 (41,7) 27 (31,4)
42 (35,0) 23 (26,8)
10 (8,3) 18 (20,9)
8 (6,7) 16 (18,6)

43 (35,8) 8(9,3)
18 (15,0) 14 (16,3)
25 (20,8) 18 (20,9)

p-érték
0,092

0,317

0,108

0,019

0,012

<0,001

Tréning csoport

N=138
Nem . Metasztatikus
metasztatikus N=58
N=80 -
Melanomas betegek
60,86+12,15 64,67+12,56
45 (56,3) 36 (62,1)
35 (43,7) 22 (37,9)
Primer melanoma
14 (17,5) 6 (10,3)
19 (23,7) 20 (34,5)
13 (16,3) 20 (34,5)
34 (42,5) 12 (20,7)
28 (35,0) 11 (19,0)
33 (41,3) 27 (46,6)
19 (23,7) 20 (34,4)
7(8,8) 2(3,4)
31 (38,7) 18 (31,0)
31 (38,7) 15 (25,9)
4 (5,0) 11 (19,0)
7(8,8) 12 (20,7)
30 (37,5) 6 (10,3)
11 (13,7) 10 (17,2)
18 (22,5) 12 (20,7)

p-érték
0,076

0,493

0,007

0,098

0,024

0,001

Validaciés csoport

N=68
Nem_ Metasztatikus .
metasztatikus N=28 p-érték
N=40
61,15+12,73 63,96+9,53 0,754
0,444
22 (55,0) 18 (64,3)
18 (45,0) 10 (35,7)
0,395
2(5,0) 5(17,9)
14 (35,0) 8 (28,6)
8 (20,0) 4 (14,3)
16 (40,0) 11 (39,2)
0,130
16 (40,0) 5(17,9)
16 (40,0) 17 (60,7)
8 (20,0) 6(21,4)
0,344
3(7,5) 0(0,0)
19 (47,5) 9(32,1)
11 (27,5) 8 (28,6)
6 (15,0) 7 (25,0)
1(2,5) 4 (14,3)
0,061
13 (32,5) 2(7,0)
7 (17,5) 4 (14,3)
7(17,5) 6(21,4)
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pT4b 34 (28,4) 46 (53,5)
BRAF 0,375
vad tipus 33 (27,5) 53 (61,6)
V600E/K 27 (22,5) 32 (37,2)
nem ismert 60 (50,0) 1(1,1)
LDH (U/L) 2291046155  264,63+18055 0,107
(atlagxSD)
S100B (ug/mL) N .
(itlag2SD) 0,08+0,27 0,31+0,87 <0,001
OPN (ng/mL) 6 63+27.09 87,33+67.64 0,002
(atlagxSD)

21 (26,3) 30 (51,7) 13 (32,5)
BRAF mutacio
0,141
21 (26,2) 39 (67,2) 12 (30,0)
19 (23,8) 19 (32,8) 8 (20,0)
40 (50,0) 0 20 (50,0)
Biomarkerek
228,45+55,28 279,52+215,51 0,132 230,70+73,25
0,09+0,33 0,34+1,01 <0,001 0,05+0,03
55,65+28,30 86,89+73,67 0,019 58,59+24,70

16 (57,1)

14 (50,0)
13 (46,4)
1(3,6)

233,79+55,78
0,25+0,48

88,26+54,27

0,578

0,380

0,010

0,046

A szignifikans eredmények félkdvérrel kiemelve. N: esetszam, SD: standard deviécid, SSM: szuperficilisan terjed6 melanoma, NM: nodularis melanoma, MM: nem klasszifikalt melanoma

malignum, vagy SSM-t61 és NM-t61 eltéré szovettani altipus, AJCC: American Joint Committee on Cancer; LDH: laktat-dehidogendz; OPN:osteopontin
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5.1.1. Egyvaltozos és tobbvaltozos logisztikus regresszio

Logisztikus regresszios modelleket hasznaltunk a melandmaés betegeknél az attét diagnozisat

befolyasold tényezOk értékelésére. Elészor is, az egyvaltozos logisztikus regressziokban a

primer tumor lokaliz&cidja, az American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8. kiadasanak pT

kategoriaja, valamint a szérum S100B, LDH és plazma OPN szintje szignifikans hatast mutatott

az attétképzOodés valoszinliségére (3. Tablazat). A szignifikans tényezéket bevezettilk a

tobbvaltozos logisztikus regresszids modellbe.

3. Tablazat: Egyvaltozos és tobbvaltozds logisztikus regresszios modellek metasztatikus

melanomaknal

Egyvaltozoés logisztikus

Tobbvaltozds logisztikus

regresszio regresszio
Valtozok Kategoriak EH [95% MT] p-érték EH [95% MT] p-érték
Kor >60 év/<60 év 1,22 [0,69; 2,17] 0,487 -
Nem férfi/nd 1,34 [0,76; 2,35] 0,318 -
Primer tumor fej és nyak/térzs 1,50 [0,60; 3,72] 0,388 2,1410,73; 6,26] 0,166
lokalizacioja felsé végtag/torzs 1,85[0,91; 3,73] 0,089 2,30 [0,99; 5,34] 0,052
also végtag/torzs 2,48 [1,16;5,35] 0,020 2,80 [1,14; 6,90] 0,025
- SSM/MM 0,38[0,17;1,10] 0,065
Szdvettani altipus -
NM/MM 0,9310,48; 1,83] 0,839
i/ 2,70 [0,55; 13,22] 0,220
Clark-szint v/ 2,74[0,55; 13,58] 0,218 -
v/ 9,00 [0,86; 49,47] 0,110
T2b-T3a/pT1a-
gzab SalpTla ) 1g[1.50:11,69] 0,006 4,18 [1,25;14,02] 0,020
AJCC 8. kiadas pT  13p-T4a/pT1a-
Kategéria gzib aPTI& 567 11.47:1019] 0,006 4,09[1,32;12,70] 0,015
pT4b/pTla-T2a 7,27 [3,03; 17,45] <0,001 9,86 [3,51; 27,67] <0,001
V600E/K/vad _
BRAFE tipus 0,74 0,38; 1,45] 0,375 -
S100B 3,29 [1,81; 5,98] <0,001 2,30 [1,14; 4,63] 0,020
LDH 2,55[1,17;5,59] 0,019 1,91[0,72;5,06] 0,193
OPN 4,95[2,45; 10,02]  <0,001 513[2,21; 11,91]  <0,001

A szignifikans eredményeket félkovérrel kiemeltik. EH: esélyhanyados; 95% MT: 95% megbizhat6ségi

tartomany, SSM: szuperficialisan terjedé melanoma, NM: nodularis melanoma, MM: nem klasszifikalt

melanoma malignum, vagy SSM-t61 és NM-t6l eltérd szovettani altipus, AJCC: American Joint Committee on
Cancer; LDH: laktat-dehidrogendz; OPN: osteopontin
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A tdbbvaltozos logisztikus regresszids modellben a primer tumor lokalizacioja, pontosabban a
primer tumor alsé végtagi lokalizacioja, valamint az AJCC 8. kiadasanak pT2b-pT3a, pT3b-
pT4a és pT4b kategoriai, tovabba az S100B és az OPN szintek 0sszefliggést mutattak az attét

diagndzisaval (3. Tablazat).
5.1.2. Tréning csoport és validacids csoport

A 206 melandmés beteg véletlenszeriien lett elosztva 2:1 aranyban tréning csoportra és
validacios csoportra a diagnosztikai modell ellenérzése céljabol. A tréning (N=138) és a
validécids (N=68) csoport betegjellemz6it a 2. Tablazat tartalmazza. Sem a tréning csoportban,
sem a validacios csoportban nem mutatkozott szignifikans kiilonbség az életkor, a nem, a
szdvettani altipusok és a BRAF mutacios statusz kozott a nem metasztatikus és a metasztatikus
melanoma csoportok kozott. A primer tumor lokalizacioja, a Clark-féle invazios szint és a pT-
stddium szignifikansan kiilonbozott a metasztatikus és a nem metasztatikus melanomas betegek
kdzott a tréning csoportban, de a validacids csoportban nem. Mind a tréning-, mind a validacios
csoportban szignifikdns kulonbséget észleltiink a metasztatikus és a nem metasztatikus
csoportok kozott a szérum S100B és a plazma OPN esetében, de nem volt szignifikans

kilénbség a szérum LDH esetében (2. Tablazat).

5.1.3. A biomarkerek és a kombin&cidik diagnosztikus hatasa

A biomarkerek optimalis hatarértékének megallapitasara és az AUC meghatarozasara ROC-
analizist alkalmaztunk. A szérum S100B optimalis cut-off értéke 0,085 ug/L volt, az AUROC
pedig 0,671 [0,598; 0,752] a tréning csoportban és 0,682 [0,547; 0,817] a validacios csoportban
(4. Téablazat, 8. Abra). A szérum LDH esetében az optimalis hatarérték 220,5 U/L volt, és az
AUC csak 0,575 [0,477; 0,674] volt a trening csoportban és 0,563 [0,424; 0,703] a validacios
csoportban. Az OPN esetében a 80,09 ng/ml optimalis cut-off értéket a Youden-index alapjan

hataroztuk meg, az AUROC 0,616 [0,518; 0,715] volt a trening csoportban és 0,643 [0,500;
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0,786] a validacios csoportban (4. Téablazat, 8. Abra). A biomarkerek kombinaci6ja hasonld

AUC-értékeket eredményezett (1. Kiegészité Tablazat).

A harom biomarker (LDH, S100B és OPN) és a primer tumor lokalizaciéjanak, valamint az
értékeket (0,803 [0,729; 0,878]) mind a tréning, mind a validaciés csoportban (0,822 [0,726;
0,919]). Az OPN szint elhagyasa ebb6l a kombinalt modellb6l még mindig eré6s AUC-értékeket
eredményezett mind a tréning, mind a validacios csoportban: 0,791 [0,713; 0,869] és 0,812

[0,712; 0,911] (4. Tébléazat, 8. Abra).
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Tréning csoport B Validacios csoport
10 ~——S100B
LDH
—OPN
S100B+LDH+OPN
——S5100B+LDH+OPN+lokalizacio+pTstadium
S100B+LDH+lokalizacio+pTstadium
— —Referencia vonal

0,8

0,6

Szenzitivitas
Szenzitivitas

0.4

0,2

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificitas 1 - Specificitas

8. Abra: A biomarkerek és a kiilonb6zé kombinaciéik ROC-gorbéi

(A) Az dnall6an, valamint a kombinaciéban alkalmazott biomarkerek és a kombinalt modellek ROC-gdrbéi a tréning csoportban. (B) Az dnalléan, valamint a

kombinacidban alkalmazott biomarkerek és a kombinalt modellek ROC-gorbéi a validaciés csoportban.

ROC: receiver operating characteristic, LDH: laktat-dehidrogendz; OPN: osteopontin, pT stadium: American Joint Committee on Cancer 8. kiadasa alapjan a T kategéria
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4. Téblazat: A biomarkerek és kombinécidik diagnosztikus hatasa

Tréning csoport

Validacids csoport

AUROC L L ; ’ Diagnosztikus AUROC . L . . Diagnosztikus
; ; Szenzitivitas  Specificitas PPE NPE ; Szenzitivitas  Specificitas PPE NPE )
Valtozok Cut-off [95% MT] pontossag [95% MT] pontossag
oV [95% MT]  [95% MT]  [95% MT]  [95% ClI] oV [95% MT]  [95% MT]  [95% MT]  [95% MT]
p-érték [95% MT] p-érték [95% MT]
0,671 0,682
! 0,43 0,83 0,64 0,67 0,66 £ 0,43 0,90 0,75 0,69 0,71
51008 0.085 [O’Spgfé 0% 030,057 [072:090] [05L,076] [061,072]  [057:0.74] [O'zfo’ ST1 025,063 [076,097] [052,089] [062:076]  [058;081]
0,575 0,563
: 0,64 0,53 0,67 0,43 0,57 : 0,54 0,55 0,46 0,63 0,54
LD 220 [0'17:2' 901 [050:076] [041;064] [057:075] [042057  [049;0.66] [0’12:%' 9%l 1034073 [039,071] [034058 [051073]  [042;067]
0,616 0,643
£ 0,36 0,88 0,65 0,68 0,66 £ 0,46 0,90 0,77 0,71 0,72
OPN 2000 o o 240s0] (078094 (061,070 [oszi081  [oszior | PONOES ozsioee o0 [os40s0] [0esiozel (060082
B+lokali 0,788 0,802
falf,g oxelt 0435 [0.709:0.867] 0,76 0,76 0,70 0,81 0,76 0609 090 061 0,80 0,68 074 0,72
! 295 0,63:0,86] [0,65:085] [0,60;0,78] [073;0,87]  [0,68;0,83 %95, 041:079] [0,64:091] [0,52;081] [0,64;0,83]  [0,60;0,82
o cium e [oexosel [Desiossl [Devorel [rxosn  fssoss | U0 pavors [oesosn [0s2080  [064083 1060082
iz 7 744
L‘izHHOkahza I 7(?6- ?)5864] 0,72 0,79 071 0,80 0,76 o 6;4_ osey o7 075 0,67 0,79 074
- ! /706; 0, [059:083] [0.68:087] [0.61:080] [072:0,86] [068;0,83] | oon > [051;087] [059087] [0,53078] [0,67;087]  [0,61;0,84]
+pT stadium p<0,001 p=0,001
OPN+lokaliza UL 0,67 0,80 0,71 0,77 0,75 B 0,64 0,80 0,69 0,76 074
¢ 0460 [0.714;0868] o) 5201 [070:088] [060:080] [070:083 [0.67:0.82 | 040902 04k 081] [064:0.91] [053:082] [0,66:0.84]  [0,61:0,84]
- 520,001 54,0, 70,0, 60; 0, 70;0, 67,0, 520,001 44,0, 64,0, 53; 0, 660, 61,0,
S100B+LDH 0503 0522
+OPN oas (0725087 0,78 0,75 0,69 0,82 0,76 (0.726: 0915] 0,68 0,78 0,68 0,78 074
+lokalizdcio 0001 (065088 064084 [060:077] [074,088]  [068;083 | o0 0 " (045,084 [062:089] [053,080] [066:086]  [061;084]
+pT stadium ' ’
12
51008+LDH 0,791 0,74 0,79 0,72 0,81 0,77 0.8 0,61 0,85 074 0,76 0,75
+lokalizacio 0,459 [0,713; 0,869] [0,712; 0,911]
28 [061;085] [0,68;087] [062080] [073;087]  [0,69;0,84] [041:079] [0,70;004] [0,56:0,86] [0,66;0,83]  [0,63;0,85]
+pT stadium p<0,001 p<0,001

A szignifikans eredményeket félkdvérrel kiemeltik. AUROC: area under the receiver operating characteristics, PPE: pozitiv prediktiv érték, NPE: negativ prediktiv érték,
95% MT: 95% megbizhatdsagi tartomany, LDH: laktat.dehidrogenaz, OPN: osteopontin, pT stadium: American Joint Committee on Cancer 8. kiadéasa alapjan a T kategoria
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5.2. Az S100B és az LDH diagnosztikus es prognosztikus hatasanak vizsgalata

5.2.1. A tanulméanyok kivalasztasa és a vizsgalatba bevont tanulmanyok jellemzdi

Az irodalmi adatok kozott a keresés 478 rekordot eredményezett (9. Abra).

Azonositas

Sziirés

Jogosultsag

Bevalasztas

Adatbazisokban azonositott

Egyéb [orrasokban

beszamolok azonositott beszamolok
N=475 N=3
y h.
Angol nyelvii beszamolok
N=463
Masodpéldanyok nélkiili,
szlirésen atesett beszamolok
N=389
Cim ¢és absztrakt alapjan
kizart beszamolok (review,
*| nem elérhed absztrakt, nem
¥ relevans kimenet)
N=297
Kézlemények teljes
szovegénck elérhetésége
N=92 Kiilénboz6 okok miatt kizart
kozlemények (nem elérhetd a

teljes kozlemény N=13,

Mcta-analizisbe bevont
tanulmanyok
N=17

kimenet nem relevans N=39,
kimenet adatai nem
relevansak N=23)
N=75

!

N=10

Prognosztikus hatas

=

Egy-, és kétéves talélés
N=4

Cox regressziobol szirmazo
veszélyességi hanyados
N=9 (10 modell)

9. Abra: PRISMA folyamatéabra

!

Diagnosztikus hatas
N=7

N=7 (6 cutan melanoma +

Szenzitivitas, Specificitds,
ROC aanalizisbol AUC

1 uvealis melanoma)

AUC: gorbe alatti tertilet, ROC: receiver operating characteristic, N: vizsgalatok szdm
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A nem angol nyelvii tanulmanyok és a duplikaciok eltavolitasa utan 389 kzlemény maradt az
analizisben. A cimek vagy osszefoglalok alapjan 92 kozleményt vélasztottunk ki a teljes
szovegl atvizsgalasra. Tizenhdrom kozlemény teljes szovege nem allt rendelkezésre, 62 pedig
nem felelt meg a kivalasztasi kritériumoknak. Végiil 7 elsddleges diagnosztikai hatasvizsgalatot
(6 bor melanoma, 1 uvealis melanoma) (26-32) és 10 elsédleges prognosztikai tényezot
vizsgald tanulmanyt (33-42) vélasztottunk ki a mindségi és mennyiségi szintézishez. A
vizsgalatba bevont tanulmanyok jellemzdit az 5., 6., 7. Tablazat és a 10.,valamint a 11. Abra

foglalja Ossze.
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5. Tablazat: A bevalasztott diagnosztikus hatasu tanulmanyok karakterisztikaja a meta-analizisben

AUC (ROC analizis), Szenzitivitas, Specificitas

Regionalis, Regionalis
Els6 szerzo . Vizsgalati . -y . S1008 S100B LDH LDH Teljes vagy FaVOII vagy tavoli
(Publikacié Orszag i Jellemzo Populécié N6 % cutoff i cutoff . . attétes fein
) elrendezés metodus metodus betegszam attét nélkali
éve) (na/L) (1U/L) betegek .
. betegek szama
szdma
-1V stagﬂumu LIAISON
Henry et al melanoma (ismeretlen ® ULN automata
2012 [54] Franciao. prospektiv egykdzpontd SLN,st_atus?, I-11 41,3 0,15 Sangtec® (240) kolorimetrias 121 43 78
stddiumu a 100 assay
befogadasanal 44%)
Diaz-Lagares T automata
etal., 2011 Spanyolo.  retrospektiv  egykdzpontd -V stadiumd 54 0,1 Elecsys® ULN kolorimetrias 176 110 66
melanoma S100 (292)
[55] assay
11-111 staddiuma
Garbe et al melanoma (ismeretlen LIA-mat® ULN automata
B Németo. prospektiv egykdzpontl SLN statusz, Il 56,8 0,12 Sangtec® kolorimetrias 296 41 255
2003 [56] PP (240)
stadiumu a 100 assay
befogadasanal 56%)
Garnier et al r:;él\gns(t)?:ljz:\u(TTI LIA-mat® ) automata
2007 [57] Franciao. prospektiv egykdzpontd stadiumd a 46,5 0,12 Sanlgotgc® (439) kolo;;;naetrlas 170 113 57
befogadasanal 34%) y
Mohammed et Egyesiilt r:;él\gns(t)?:ljz:\u(TTI LIA-mat® =) automata
al., 2001 [58] Kirélység prospektiv egykdzpontd stadiumd a 50,6 0,15 Sanlgggc® (500) kolo;;;naetrlas 164 85 79
befogadasanal 12%) y
. T automata
Maier et al., , . . , I-1V stadiumd Elecsys® ULN X .,
2012 [21] Németo. retrospektiv. egykdzpontu melanoma 43,4 0,11 $100 (250) kolo;;;nae;trlas 106 24 82
Missotten et Nem metasztatikus és LIASON ULN automata
al., 2007 [59] Hollandia  retrospektiv  egykdzpontd metasztatikus uvealis N.R. 0,16 Sangtec® (450) kolorimetriés 134 30 104
melanoma 100 assay

SLN: sentinel lymph node, ULN: upper limit normal, N.R.:

not reported. szérum S100B hatérértékét a gyarto altal meghatarozott kontrollcsoport 95. percentiliseként
valasztottak (26, 29, 30) vagy egy korabbi tanulmanyban (31), illetve egészséges személyek vizsgalatba térténd bevonasaval hataroztdk meg (27, 28, 32). ROC-optimalizalt
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hatarértékeket csak néhany tanulméanyban jelentettek (26, 29). A szérum LDH meghatarozasara valamennyi kivalasztott vizsgalatban kolorimetrids vizsgalatokat alkalmaztak.
A hatérérték altalaban a helyi laboratorium altal meghatarozott normalérték felsd hatara (ULN) volt.

6. Tablazat: A bevalasztott prognosztikus (Cox regresszio) hatasu tanulmanyok karakterisztikaja a meta-analizisben

Veszélyességi kockazat (Cox regresszio)

Elsé szerzé Vizsqalati S100B LDH Ossz
(Publikécié Orszag g . Jellemz6 Populécié N6 % cutoff S100B metédus  cutoff LDH metédus .
. elrendezés betegszam
éve) (ug/L) (TU/L)
. Leye Sangtec® 100
Weideetal,  \smeto, prospektiv  multicenterikus _cZokapilisesnem a6 g 150,10 ELISA, ULN automata 586
2012 [60] rezekabilis 1V stadium kolorimetrias assay
Elecsys® S100
Weide et al Nem rezekébilis 1V Sangtec® 100 automata
B Németo.  prospektiv multicentrikus  stddium elsévonalbeli 415 0,15; 0,10 ELISA, ULN - ix 372
2013 [61] R P kolorimetrias assay
szisztémas tergpiaval Elecsys® S100
Nem rezekabilis 111
Wagner cohort Németo.  retrospektiv egy kozpontu stadium/IV stadium 421 0,3 N.R. 1.5xUL ?“m”?‘?‘a 152
1, 2018 [62] . P N kolorimetrias assay
anti-PD1 terépiaval
Nem rezekabilis 111
Wagner cohort ) . . , stadium/IV stadium 1.5xUL automata
2,2018 [62] Nemeto.  retrospektiv egy kozpontd anti-PD1 + anti- 419 03 N-R. N kolorimetrias assay 86
CTLAA terpiaval
Nem rezekabilis IV
Amaral, stadium (agyi met) automata
Kieckeret. al.,  Németo. retrospektiv.  multicentrikus 9y 36,8 0,11 Elecsys® S100 250 S 265/322
kombinalt kolorimetrias assay
2020 [63] . s
immunterapiaval
Amaral, Nem rezekabilis IV LIA-mat® automata
Schulze et. al., Németo.  prospektiv egy kdzpontu stddium kombinalt 39 0,15 ULN - . 55/59
. s Sangtec® 100 kolorimetrias assay
2020 [64] immunterapiaval
Nem rezekabilis IV
Damuzzo et al., . i . - . LIAISON® automata
2016 [65] Olaszo. prospektiv egy kdzpontu stddium ,an_t’l-CTLA4 341 0,16 Sangtec® 100 450 Kolorimetrids assay 44
terapiaval
Eigentler et al., , . . . Nem rezekabilis IV automata
2011 [66] Németo.  retrospektiv  multicentrikus stédium (agyi met) 44 ULN N.R. ULN Kolorimetrids assay 270/464
Wevers et al., . . . , ey - Nichols automata
2013 [67] Hollandia  prospektiv egy kdzpontl  Rezekabilis Il stddium 47,1 0,15, 0,20 Advantage, 250 Kolorimetrids assay 75
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Sangtec® 100

ELISA
. Nem rezekabilis IV
Schmidt et al., - . i . L . LIAISON®
2005 [68] Dénia retrospektiv egy kdzpontu stddium IL2-alapu 44 0,15 Sangtec® 100 500

immunterapiaval

automata
kolorimetrias assay

82

SLN: sentinel lymph node/8rszem nyirokcsomo, ULN: upper limit normal/normal érték fels6 hatara, N.R.: not reported/nem kdzolt
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7. Tablazat: A bevalasztott prognosztikus (talélési arany) hatasu tanulmanyok karakterisztikgja a meta-analizisben

Tulélési arany (egy és két éves)

Elsé szerzé N LDH M
(Publikaci6 Orszag ~ Vsgalati g omze Populéci6 Noop SLO0B Ul o) 0p metédus  cutoff  LDH metédus Ossz
) elrendezés (ug/L) betegszam
éve) (1U/L)
. g Sangtec® 100 automata
Weide et al, Németo. prospektiv.  multicentrikus Rez?"f”‘?"'s es rle_m 43,6 0,15; 0,10 ELISA, ULN kolorimetrias 855
2012 [60] rezekabilis 1V stddium
Elecsys® S100 assay
Weide et al Nem rezekébilis IV Sangtec® 100 automata
v Németo. prospektiv.  multicentrikus  stadium elsévonalbeli 415 0,15; 0,10 ELISA, ULN kolorimetrias 499
2013 [61] s P
szisztémas terapiaval Elecsys® S100 assay
. — automata
Weide et al, Németo. prospektiv.  multicentrikus Nem rez,el_<ab|I|s v 41,3 0,10 Elecsys® S100 250 kolorimetrias 206
2016 [69] stddium
assay
Nem rezekébilis IV
Amaral, stadium (agyi met) automata
Kiecker et. al., Németo. prospektiv.  multicentrikus _g){ 36,8 0,11 Elecsys® S100 250 kolorimetrias 380
kombinalt
2020 [63] assay

immunterapiaval

SLN: sentinel lymph node/érszem nyirokcsomo, ULN: upper limit normal/normal érték felsé hatara, N.R.: not reported/nem kozolt
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10. Abra: A minéségértékelés eredményei a Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies

(QUADAS-2) eszkodz szerint

RoB: risk of bias
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5.2.2. Avizsgalatba bevont tanulmdanyok mindségi értékelése

A kvalitativ értékelés azt mutatta, hogy szdmos tanulméanyt torzitassal végeztek, a legnagyobb
torzitdsi kockézatot a tanulméanyok referencia-standardjaiban taldltdk. A betegség
relapszusanak kimutatiséra szolgalod referencia-standardként kiillonboz6é érzékenységii és
specificitdsi képalkotd technikdk a diagnosztikai pontossagot vizsgalé tanulményokban a
stadiumtol fiiggden eltéréek voltak. Mivel nem minden teriiletet lehetett alacsony ROB-nak
mindsiteni, az altalanos megitélés elkeriilhetd volt. A publikacios torzitds az AUROC-ra
vonatkozé Funnel plot szerint valésziniitlen volt (1. Kiegészitd Abra, 2. Kiegészité Abra). A
Funnel plot és az Egger-teszt nem igazolta a publikacids torzitast a Cox-kockazati aranyok

esetében (p=0,245 az S100B esetében; p=0,344 az LDH esetében) (3. Kiegészitd Abra).

5.2.3. Diagnosztikai hatas meta-analizise

A meta-analizisbe hat alkalmasnak itélt tanulmanyt vontunk be 1033 b6r melanomas beteggel.
A kvantitativ értékelés azt mutatta, hogy az S100B diszkriminativ képessége a melanoma
relapszuséaval rendelkezd vagy nem rendelkezd betegek helyes azonositasara (AUROC 78,64
[70,28; 87,01]) szignifikansan (p=0,013) nagyobb volt, mint az LDH diszkriminativ képessége
(AUROC 64,41 [56,05; 72,78]) (12. Abra). Ezen kiviil a szenzitivitast és a specificitast ezekben
a tanulmanyokban a szérum S100B és az LDH dichotomizalt folytonos értékeire el6re
meghatérozott hatarértékek (5. Tablazat) alkalmazasaval elemeztik. Az S100B 6sszevont
szenzitivitasa (61,35% [95% CI 48,90; 73,80]) szignifikansan magasabb volt (p=0,017), mint
az LDH 6sszevont szenzitivitasa (33,93% [95% CI 17,21; 50,65]) (4. Kiegészité Abra). Az
S100B 6sszevont specificitasa (87,30% [95% CI1 81,10; 93,49]) hasonlo volt (p=0,557), mint
az LDH 6sszevont specificitasa (90,70% [95% CI 84,89; 96,51]) (5. Kiegészitd Abra). A

szérum S100B ROC-optimalizalt hatarertéke magasabb volt, mint a gyarté altal eldre
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meghatarozott hatarérték, és magasabb specificitassal, de alacsonyabb szenzitivitassal jart

egyutt [54, 57].

A 7 alkalmasnak itélt tanulmany adatainak kvantitativ elemzése 1167 résztvevot (n=1033 bor
melanoma, n=134 uvealis melanoma) foglalt magaba. A szérum S100B diszkriminativ
képessege a betegség relapszusaval vagy anélkil jaré betegek helyes azonositasara (AUROC
79,75 [95% CI 72,28; 87,21]) nem kulénbdzott szignifikansan (p=0,061) a szérum LDH
diszkriminativ képességétél (AUROC 68,18 [95% CI 57,65; 78,69]) (6. Kiegészitd Abra). A
szérum S100B 0Osszevont szenzitivitasa (61,37% [95% CI 50,21; 72,54]) szignifikansan
magasabb volt (p=0,024), mint az LDH szenzitivitasa (37,47% [95% CI 21,20; 53,73]) (7.
Kiegészité Abra). Az S100B dsszevont specificitasa (89,22% [95% Cl 84,00; 94,43]) hasonlo

volt (p=0,643), mint az LDH 6sszevont specificitasa (91,25% [95% CI 86,40; 96,10]) (8.

0

40

100

Kiegészité Abra).
%
Vizsgalatok AUC (95% MT) Sulyozés
LDH
Garbe és mtsai., 2003 —=— 53,00 (46,40; 59,60) 18,25
Garnier és mtsai., 2007 — 55,50 (46,50; 64,50) 16,63
Diaz-Lagares és mtsai., 2011 —— 60,90 (52,50; 69,30) 17,05
Maier és mtsai., 2012 — 69,00 (56,00; 81,00) 14,11
Mohammed és mtsai., 2001 —— 71,00 (63,00; 79,00) 17,33
Henry és mtsai., 2013 —— 78,70 (69,70; 87,70) 16,63
l-négyzet = 82,2%, p = 0,000 <> 64,41 (56,05; 72,78) 100,00
S100B
Garbe és mtsai., 2003 — 66,00 (59,70; 72,30) 17,42
Garnier és mtsai., 2007 — 70,60 (62,80; 78,40) 16,55
Diaz-Lagares és mtsai., 2011 —— 76,00 (68,90; 83,10) 16,97
Henry és mtsai., 2013 — 82,20 (73,80; 90,60) 16,17
Maier és mtsai., 2012 —*— 89,00 (77,00; 98,00) 14,82
Mohammed és mtsai., 2001 89,00 (84,00; 94,00) 18,08
I-négyzet = 87,8%, p = 0,000 78,64 (70,28; 87,01) 100,00
Megjegyzés: sllyozasi értékek a
random effekt analizisbdl szarmaznak
I I

12. Abra: Az S100B és az LDH esetében a ROC analizisbél szarmazé AUC értéket és a hozza

tartoz6 95%-0s megbizhat6sagi tartomanyt bemutaté forest plot

AUC: gorbe alatti tertilet, 95% MT: 95%-0s megbizhatdsagi tartomany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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5.2.4. Prognosztikai hatas meta-analizise

A teljes tulélésre vonatkozd Cox-féle tobbvaltozds aranyos-kockazati modellek segitségével
vegzett korrigalt kockazati aranyok elemzésebe tiz, 1987 résztvevét tartalmazo tanulmanyt
vontunk be (6. Tablazat) (13. Abra). Nem volt szignifikans kiilonbség az emelkedett szérum
S100B szinthez (1,78 [1,38; 2,29]) és az emelkedett LDH szinthez (1,60 [1,36; 1,88])
kapcsolodd kockazati aranyok kdzott (p=0,389). Mind az emelkedett szérum S100B szintek,
mind az emelkedett LDH szintek magasabb halalozasi kockazatot jeleztek elére az attétes

melanomas betegeknél.

Az egy-, illetve kétéves tulélési aranyok elemzésébe négy, 1940 résztvevét tartalmazod
tanulmanyt vontunk be (7. Tablazat). A normélis szérum S100B szintii betegek egyéves talélési
aranya szignifikdnsan magasabb volt (55,92% [39,91%; 71,92%]), mint az emelkedett szérum
S100B szintii betegek egyéves tulélési aranya (28,08% [10,83%; 45,34%]) (p=0,033) (9.
Kiegészité Abra). Hasonl6 tendencia volt megfigyelhetd a kétéves talélési aranyban (normal
S100B szérum: 32,51% [24,36%; 40,67%]; emelkedett S100B szérum: 14,68% [5,77%;
23,58%]), de a kiilonbség nem volt szignifikans (p=0,082) (10. Kiegészitd Abra). A normalis
szérum LDH szinttel rendelkez6 betegek egyéves tulélési ardnya magasabb volt (46,16%
[29,25%; 63,06%]), mint az emelkedett szérum LDH szinttel rendelkezé betegek egyéves
talélési aranya (25,94 [8,15%; 43,72%]), de a kilonbség nem volt szignifikans (p=0,152) (11.
Kiegészitdé Abra). A kétéves tllélési aranyra vonatkozé eredmények hasonl6ak voltak (normal
LDH szint: 26,94% [17,96%; 35,93%]; emelkedett LDH szint: 13,39% [5,04%; 21,74])
(p=0,207) (12. Kiegészitd Abra). Nem talaltunk szignifikans kiilénbséget a szérum S100B és a
szérum LDH prognosztikai hatasa kozott az egyéves (p=0,886) (13. Kiegészité Abra) vagy a

kétéves (p=0,921) talélési arany elérejelzésében (14. Kiegészitd Abra).
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Veszélyességi

%

Vizsgalatok hanyados (95% MT) Sulyozas
LDH
Amaral, Kiecker és mtsai., 2020 —_ 1,05 (0,69, 1,59) 11,61
Wagner és mtsai., kohorsz 2, 2018 —_— 1,22 (0,55, 2,73) 3,71
Wevers és mtsai., 2013 —_—— 1,48 (0,68; 3,23) 3,91
Weide és mtsai., 2013 - 1,60 (1,30; 2,10) 24,80
Weide és mtsai., 2012 - 1,60 (1,30; 2,00) 27,80
Eigentler és mtsai., 2011 —_ 1,60 (1,10; 2,40) 12,91
Schmidt és mtsai., 2005 —_— 2,00 (1,10; 3,50) 6,70
Wagner &s mtsai., kohorsz 1, 2018 - 2,06 (0,89; 4,78) 3,39
Damuzzo és mtsai., 2016 -— 2,27 (0,88; 5,85) 2,71
Amaral, Schulze és mtsai., 2020 516 (1,90, 13,96) 2,45
I-négyzet = 19,1%, p = 0,267 <> 1,60 (1,38; 1,88) 100,00
S100B
Eigentler és mtsai., 2011 —_— 1,10 (0,70; 1,70) 13,07
Schmidt és mtsai., 2005 —— 1,20 (0,60; 2,10) 9,36
Damuzzo és mtsai., 2016 —_— 1,34 (0,51, 3,53) 5,22
Amaral, Kiecker és mtsai., 2020 T 1,39 (0,90, 2,11) 13,48
Weide és mtsai., 2013 — 1,60 (1,20; 2,10) 17,19
Weide és mtsai., 2012 - 1,70 (1,40; 2,10) 19,07
Wevers és mtsai., 2013 —_— 2,81 (1,23;6,42) 6,59
Wagner és mtsai., kohorsz 1, 2018 _— 2,93 (1,40, 6,17) 7,62
Amaral, Schulze és mtsai., 2020 < 4,65 (1,04, 20,76) 2,55
Wagner és mtsai., kohorsz 2, 2018 —_— 7,29(2,97;17,89) 5,85
l-négyzet = 57,9%, p = 0,011 <> 1,78 (1,38; 2,29) 100,00
Megjegyzées: a sulyozasi értékek a
random effekt analizisbél szarmaznak
I I
04 1 25

13. Abra: Tébbvaltozés Cox modellekbél szirmazo, a teljes talélésre vonatkozé korrigalt
kockazati aranyokat a hozza tartoz6 95%-0s megbizhatésagi tartomannyal egytt bemutat6

forest plot

95% MT: 95%-0s meghizhat6sagi tartomany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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5.3 Melanomas betegpopulécio plazma lipidom eltéréseinek elemzése

5.3.1. A lipidosztalyok eloszlasa a metasztdzis nélkiili és a metasztazissal rendelkezé betegek

kozott

A Sciex Lipidyzer™ platform segitségével 6sszesen 151 beteg periférias plazmamintajat
elemeztik. 83 betegeknél a vérvétel el6tt legalabb egy honappal eltavolitottdk a primer
melanomat és tumormentesnek tekintettiik 6ket, valamint staging vizsgalat (CT, vagy PET-CT)
soran metasztazis mentesek voltak. 68 betegnél melanoma-metasztazist diagnosztizaltunk a
vérvétel idépontjaban. A betegek és a tumormintak klinikai paramétereit az Anyagok és
Modszerek fejezetben foglaltuk Ossze. A plazmamintakban a mindségellenérzé szlir6k
alkalmazasat kovetéen a 13 lipidosztalybol dsszesen 802 kiilonboz6 lipidet mutattunk ki, a
tovabbi elemzéseket ezekkel a lipidekkel végeztik el. Az elsé megfigyelésiink szerint a
metasztazisos betegek mintainak lipidtartalma (a 802 lipiden belll) szignifikans csokkenést
mutatott az &ttét nélkiili betegek plazmamintajahoz képest (p < 0,05) (14. Abra A). A 13
lipidosztaly eloszlasa is eltérd volt a két betegcsoport kdzott, a legszembetiindbb valtozas a
szabad zsirsavak lipidjeinek csokkenése volt az attétes betegek mintaiban az attét nelkili
betegekhez képest (14. Abra B). Figyelembe véve azonban, hogy az attétes betegek
plazméajaban alacsonyabb a lipidek mennyisége, a szazalékos csokkenés nem feltétlenil jelenti
a teljes lipidszint csokkenését. Ezért 6sszehasonlitottuk a lipidosztalyok teljes mennyiségét az
attét nélkali és az attétes betegek kdzott, és eredményeink szerint két lipidosztalyban (FFA,
LCER) a lipidek jelentds csokkenését talaltuk az attétes betegek plazma mintaiban (14. Abra

Q).
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14. Abra: Melanomas betegek plazma lipidom elemzése, lipidek eloszlasa a metasztazis mentes
és a melanoma metasztazisban szenved6 betegek kozott

(A) A melanomas betegek plazmajanak teljes lipidtartalmanak kvantitativ
dsszehasonlitasa 802 lipidet mutatott ki 13 lipidosztalyban, amelyeket mind a metasztazis mentes,
mind
a metasztatikus melanomas betegeknél azonositottunk (p < 0,002).

(B) A kordiagram a lipidosztalyok
eloszlasat szemlélteti a metasztazismentes és a melanoma-metasztazisos betegek kozott.

(C) Jelent6sen
megvaltozott lipidosztalyokat (FFA és LCER) figyeltink meg az attétes betegeknél a
metasztazismentes
csoporthoz képest (p < 0,03). * szignifikans p-érték (p < 0,05).

CE: koleszterilészterek, CER: ceramidok, DAG: diacilglicerinek, DCER: dihidroceramidok, FFA: szabad
zsirsavak, HCER: hexozilceramidok, LCER: laktozilceramidok, LPC: lizofoszfatidilkolinok, LPE:
lizofoszfatidiletanolaminok, PC: foszfatidilkolinok, PE: foszfatidiletanolaminok, SM: szfingomielinek, TAG:
triacilglicerinek
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5.3.2. A lipidek és a metasztazisok jelenléte kdzotti 6sszefliggés melanomas betegeknél

A lipidek és az attét jelenléte/hianya kozotti 6sszefliggés vizsgalatara a nem és az életkor szerint
korrigalt logisztikus regresszios modellt végeztink. Ez az elemzés 19 olyan lipidet azonositott,
amelyek szignifikans diagnosztikai értékkel birtak (15. Abra). Azt talaltuk, hogy a 18
kiilonbozd lipid alacsonyabb szintjével és a PE(18:0/20:2) lipid magasabb szintjével rendelkez6
betegeknél nagyobb valosziniiséggel fordult el6 melanoma metasztazis (EH-ok, 95%-0s MT-

ok és p-értékek a 15. Abran lathatoak).

EH 95% MT p érték :
CE(12:0) 0,562  0,32-099 0.045 —.
CE(14:0) 0957  0.92-0.99 0,031 -
CE(15:0) 0,830  0.70- 098 0,030 —
DAG(I6:V16:1) 0013 0.00-0,62 0,027 —_—
FFA(24:1) 0,887  0,79-0,99 0,039 .
SM(14:0) 0.868  0.77-0.98 0,021 »—l—-
TAG45:1-FA15:0 0,063  0.01-091 0,042 e !
TAG46:3-FA14:0 0052  0,01- 0,66 0,023 — |
TAG47:2-FA15:0 0071  0.01-0.72 0,025 H—
TAG47:2-FA16:1 0,020 0,00 - 0,50 0,017 — !
TAG47:2-FA18:2 0074  0,01-0.54 0,010 i
TAG49:2-FA17:0 0,097  0,01-0,71 0,022 —— :
TAG51:3-FA15:0 0,787  0,63-099 0,038 —
TAG52:6-FA20:4 0,506 0,28 - 093 0,028 —
TAG56:7-FA18:3 0,187 0.04-0,99 0,048 —
TAG56:8-FA18:3 0,134 0.02-0.74 0,021 ————
TAG56:8-FA22:5 0257  0.07-094 0,041 —_——
TAG56:9-FA18:3 0,037  0,00- 0,86 0,040 —

T T T T l

EH  95%MT perte 00 04 08,

PE(18:0/20:2) 8,436  1.01-7048 0,049 If_'l T

15. Abra: A lipidek és a melanoma metasztazisok jelenléte kozotti osszefliggés

Binaris logisztikus regresszids analizis eredményei: az esélyhanyadosok és a megbizhatdsagi
tartoméanyok forest plot diagramon abréazolva. A fekete négyzetként jel6lt lipidek negativ, a piros

négyzet pozitiv asszociaciot mutat az attétképzodéssel (piros nyil).

EH: esélyhanyados, MT: megbizhatdsagi tartomany, *nem, életkor és terpia szerint igazitva, CE:
koleszterilészterek, DAG: diacilglicerinek, FFA: szabad zsirsavak, SM: szfingomielinek, TAG: triacilglicerinek
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Binaris logisztikus regresszios analizist alkalmaztunk annak meghatarozasara, hogy a 19
szignifikans lipid kodzil melyik mutat a legerésebb Osszefiiggést az attét jelenlétével. Az
elemzés 3 lipidbol (CE(12:0), FFA(24:1), TAGA47:2-FA16:1) all6 panelt eredményezett,
amelyek kapcsolata fiiggetlen volt az életkort6l és a nemt6l. Ez a lipidpanel alkalmas lehet a
metasztazis valoszinliségének eldrejelzésére. ROC elemzést kovetéen megallapitottuk, hogy
AUC értéke 0,753 volt (16. Abra A). Elemeztiik e lipidpanel lehetséges szerepét az
attétképzodés eldrejelzésében a szérum LDH szintjével és az S100B szinttel kombinalva. A
kombinalt markerek az elemzés sordn 0,811-es AUC-értéket eredményeztek, mig a

hagyomanyos S100B és LDH modell 0,715-6s AUC-értéket mutatott (16. Abra B).
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16. Abra: A lipidpanelek és a melanoma metasztazisok jelenléte kozotti dsszefliggés

I

i

I AuUC: 0,753
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0,6 |

0,4

0,2

AUC: 0,811

0,4 0,6
1- Specificitas

ROC gorbe

0,0

0,4 0,6

1- Specificitas

CE(12:0)
FFA(24:1)
TAG47:2-FA16:1

Referencia vonal

CE(12:0)

FFA(24:1)

TAG47:2-FA16:1
+

S100B

LDH

S100B + LDH

Referencia vonal

(A) Az attétképzédéshez tarsul6 lipid panel ROC-gorbe elemzése. (B) Az S100B és LDH melanoma

markerekkel kombinalt, attétképz6déssel 6sszefliggd lipid panel ROC-gorbe elemzése. A kék vonal az

S100B és LDH melanoma markerekkel kombinalt harom, metasztazishoz tarsitott lipidet, a zold vonal

az S100B és LDH melanoma markereket, a piros vonal pedig a referencia vonalat jeldli.

CE: koleszterilészterek, FFA: szabad zsirsavak, TAG: triacilglicerinek
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5.3.3. A melanoma metasztazis limfogén és hematogén utvonalahoz kapcsolédé lipidek

A melanoma metasztazis limfogén és hematogén Gtvonala kozotti dsszefliggés vizsgalatahoz
az attétes betegektdl szarmazo plazmamintdkat két csoportra osztottuk. Az elsé csoportba
regionalis nyirokcsomd metasztazisban szenvedé betegek (N = 19), mig a masodik csoportba
tavoli metasztazisban szenved6 betegek (N=49) tartoztak. A limfogén és hematogén utvonalhoz
kapcsolodo lipideket az attétes melanomas betegeknél a 17. dbra A és B része mutatja. Az LPC
teljes mennyisége és hét kiilonbozo lipid (koztiik 6t LPC: (LPC(16:0), LPC(18:0), LPC(18:1),
LPC(18:2) és LPC(20:4)) negativ 0sszefliggést mutatott a hematogén Gtvonallal, ami azt jelzi,
hogy e lipidek csokkent szintje tavoli attétekkel tarsult (17. Abra A). Annak érdekében, hogy
kvantitativ eszkdzt biztositsunk a limfogén attét kockazatanak egyéni valdszinliségének
elérejelzésére, mas megkozelitést alkalmaztunk az 6t LPC-lipidfaj ((LPC(16:0), LPC(18:0),
LPC(18:1), LPC(18:2) és LPC(20:4)) felhasznalasaval, amelyek az attétképz6 utvonallal voltak
kapcsolatban (17. abra A). Az 6t lipid kombinalt értékeit ROC-analizissel vizsgaltuk, amely
202,46 pmol/l plazma koncentracié hatarértéket mutatott ki, ami 0,895-0s szenzitivitast és
0,510-es specificitast eredményezett. A mintdkat a hatarérték alapjan rétegeztik, és a
logisztikus regresszios elemzés azt mutatta, hogy azoknal a betegeknél, akiknél az 6t lipid
Osszesitett plazma koncentracidja >202,46 pmol/L, 90,7%-kal nagyobb volt a limfogén
metasztazis valdsziniisége a hematogén metasztazishoz képest (p=0,004; esélyhanyados: 0,093;
95%-0s megbizhat6sagi tartomany: 0,018-0,477). A logisztikus regresszids elemzés két lipid,
az LPC(16:0) és az LPC(20:4) panelt eredményezett, amelyek figyelemre méltd prediktiv
képességet mutattak az attétképz6dési utvonal tipusara vonatkozoan, és a ROC-analizis alapjan
0,841-es AUC-pontszamot értek el. E két lipid prediktiv értéke nem nétt, amikor az LPC

osztalyba tartozd tovabbi lipidekkel kombinaltuk éket (17. Abra B).
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A

EH 95% MT p érték
CER(24:0) 0,642 0,449 - 0,917 0,015
LPC 0,989 0,981 - 0,998 0,012
LPC(16:0) 0,983 0,970 - 0,997 0,018
LPC(18:0) 0,955 0917-0,917 0,026
LPC(18:1) 0,915 0,846 - 0,989 0,025
LPC(18:2) 0,924 0,871 - 0,980 0,008
LPC(20:4) 0,763 0,595 - 0,978 0,033
SM(24:0) 0,933 0,874 - 0,996 0,037
B
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1,0 :
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17. Abra: A limfogén és hematogén Gtvonalhoz kapcsolddo lipidek attétes melanomas betegeknél

(A) A lipidfajok és a melanoma metasztazis limfogén és hematogén Utvonalai kozotti dsszefliggés

binaris logisztikus regresszios elemzése. Az esélyhanyadosok és a megbizhat6sagi tartomanyok forest

plot diagramon lathat6ak. A fekete négyzettel jel6lt lipidek negativ asszociaciét mutatnak az

attétképz6dés hematogén utvonalaval. (B) A hét lipid logisztikus regresszidval végzett ROC-

gorbeelemzése két olyan lipidet (LPC(16:0) és LPC(20:4)) eredményezett, amelyek erésen tarsultak a

melanoma metasztazis hematogén Gtvonalaval.

EH: esélyhanyados, MT: megbizhatosagi tartomany, *Nemmel, életkorral korrigalva. A kék vonal a
lizofoszfatidilkolinokat (LPC), a piros vonal a referencia vonalat jel6li. FFA: szabad zsirsavak, LPC:
lizofoszfatidilkolinok, PC: foszfatidilkolinok, PE: foszfatidiletanolaminok, TAG: triacilglicerinek
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Ezen kivil megvizsgaltuk az 6t LPC szintjének eltéréseit az attet nélkili, a regionalis
nyirokcsomo-metasztazisos és a tavoli metasztazisos betegek kozott. E lipidek szintje
emelkedett a regionalis nyirokcsomo-metasztazisos betegeknél, és csokkent a tavoli

metasztazisos betegeknél. Az eredményeket az 5. Abra foglalja 6ssze.

700 - *

600 4

500

400 o T

300 4

200 1
100 1 —

Plazima koncentracio
|
l

Nem metasztatikus Nyirokesomo Cutan és/vagy tavoli
melanomas betegek metasztizisos melanomas attétes melanomas
betegek betegek

18. Abra: A plazma lipidkoncentraciéi a melanomas betegek hiarom kiilonb6z6 csoportjaban

Az 6t LPC (LPC(16:0), LPC(18:0), LPC(18:1), LPC(18:2) és LPC(20:4)) mennyiségi kiilonbsége a
kiilonb6z6 tipustt melanoma attétekhez tarsitva. Az eredményeket a Kruskal-Wallis teszttel kaptuk. A
Dunn-féle post hoc teszt eredményeit a sav felett mutatjuk be, a szignifikancia szinteket jelezve (* p <

0,05; ** p < 0.01)

5.3.4. A melanomas betegek exitusaval dsszefliggésbe hozott lipidek

Annak ellenére, hogy vizsgalati csoportunkban kevés az elhunyt betegek szama (22 exitus a
129 ¢16 beteghez képest), a két csoport lipid ,,ujjlenyomatat” is megvizsgaltuk. Tizenhét

lipidmolekula csokkent szintje tarsult a betegek exitusaval (19. Abra A).
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EH 95% MT p érték
CE(12:0) 0,401 0,177 - 0,907 0,028 —
CE(14:0) 0,904 0,848 - 0,964 0,002 HiH
CE(15:0) 0,777 0,622 -0,970 0,026 ——
CER 0,838 0,727 - 0,965 0,014 ——
CER(24:0) 0,665 0,500 - 0,883 0,005 —.
FFA(18:3) 0,846 0,726 - 0,987 0,034 ——
HCER 0,838 0,727 - 0,856 0,014 ——
HCER(16:0) 0,146 0,042 -0,512 0,003 ——
HCER(22:0) 0,128 0,020 - 0,827 0,031 —.-————
HCER(24:0) 0,303 0,097 - 0,943 0,039 —.,———————
LCER 0,553 0,360 - 0,849 0,007 —.—
LCER(16:0) 0,386 0,215 - 0,693 0,001 —
PC(18:2/20:4) 0,844 0,720 - 0,989 0,036 eme
SM(14:0) 0,846 0,732 - 0,977 0,023 ——
TAG47:2-FA18:1 0,020 0,000 - 0,883 0,043 "
TAG47:2-FA18:2 0,026 0,001 - 0,907 0,044 |
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19. Abra: Binaris logisztikus regresszids elemzés a lipidek és a melanomas betegek exitusa kozott

(A) Az esélyhényadosok és a megbizhatdsagi tartomanyok forest plot diagramon lathatoak. A fekete
négyzetnek megfeleld lipidek negativ 6sszefliggést mutatnak a betegek exitusaval. (B) A betegek
exitusaval osszefiiggé lipidpanel ROC-gorbe elemzése. A legmagasabb AUC (0,764) a CE(14:0) lipid
esetében volt kimutathatd. (C) A CE(14:0) lipidszint mennyiségi valtozasai az exitalt (N=22) és az é16
(N=129) betegek esetében. Mann-Whitney-Wilcoxon teszt; p <0,05

EH: esélyhanyados, MT: megbizhatdsagi tartomany, *Nemmel, életkorral korrigalva
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A logisztikus regresszios elemzés eredményeként egyetlen lipid (CE(14:0)) mutatta a
legmagasabb AUC-t az 6sszes lipid kozil (19. Abra B, piros vonal), még akkor is, ha més
lipidekkel kombinalva hasznaltuk. Az exitalt és az é16 betegek kozotti atlagos CE(14:0) plazma
lipidszinteket a 19. Abra C része mutatja. A CE(14:0) lipid koncentrécidja alapjan a melanomas
betegek plazméjaban 18,03 pmol/l-es hatarértéket szamoltunk, az elemzés szerint tehat az e
kiiszoberték feletti betegek tizenegyszer nagyobb valosziniiséggel éltek tal (Mann-Whitney

teszt p<0,002; EH: 11,487; MT: 2,501- 52,761).

Osszességében a lipidomikai elemzések soran a legjelentdsebb megallapitas, a 3 lipidbél
(CE(12:0), FFA(24:1), TAG47:2-FA16:1) 4ll6 panel csokkent plazma szintje kombindlva az
emelkedett szérum S100B és LDH szintekkel alkalmas lehet a metasztazis valosziniliségének

eldrejelzésére.
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6. Megbeszélés

Napjainkban a metasztatikus melanoma 5 éves tulélési rataja célzott BRAF-MEK-inhibitor
terapia esetén 31-34%, anti-PD1-gatl6 kezeléssel 42-43%, kombinalt anti-CTLA-4 és anti-PD-
1 terapia esetén 46-57% [70-72]. Egyre nagyobb szikség lenne olyan periférias vér
biomarkerekre, amelyek a magas kockazatl vagy attétes melanomas betegek monitorizalasara
alkalmasak lennének a tulélés javitasa érdekében. Mindemellett a melanoma I1.B stadiumatdl
kezdve indokolt a kezdeti és a rendszeres utankovetés képalkotd vizsgalatok, lehet6leg

komputertomografias vizsgalatok formajaban [73].

6.1. Kutatomunkank elsé részében megvizsgaltuk a harom periférias vér biomarker, az
LDH, az S100B és az OPN diagnosztikus hatékonysagat a metasztazis, a relapszus

detektalasaban és ezen eredményeket a meglévé irodalmi adatokkal hasonlitottuk dssze.

A glikolizistdl fliggd tumorsejtekben a laktattermelés jelentdsen megnd a piruvatot laktatta
alakito LDH fokozott expresszidja es aktivitasa miatt. A tumorsejtek altal exportalt laktat
eldsegitheti az angiogenezist, az attétképzést, a terapias rezisztenciat és az immunszuppressziot
[74]. A malignus sejtekben az oxigéndusabb tumorperiférian a laktatot energiaforrasként
hasznositjak, ehhez a laktatot az LDH-n keresztil piruvattd kell atalakitani [74, 75]. Az
elérehaladott melanomaban szenved6 betegeknél az emelkedett szérum LDH szint elsésorban
a glikolitikus tumorsejtekbdl (LDH 3 és 4) torténd felszabaduldsnak koszonhet6 [75]. Az LDH
egy nem szekretalt citoplazmatikus enzim. Ezért a megnovekedett szérum koncentracio
elérehaladott stadiumi melanomas betegeknél a tumor nekrozisahoz tarsul. Az emelkedett
LDH szintet kedvezdtlen prognodzissal hoztadk dsszefliggésbe [11]. Egy 121 beteg bevonasaval
végzett vizsgalatban az LDH specificitdsa a regionalis vagy tavoli attétek jelenlétének
meger6sitésére (II-1V. stddiumd betegek) 92,2%, szenzitivitdsa pedig 41,9% volt [54].
Banfalvi és munkatarsai vizsgalataban az LDH 41,6%-0s szenzitivitast, 80%-0s specificitast,
95,9%-0s pozitiv prediktiv értéket és 10,9%-0s negativ prediktiv értéket mutatott Il1-IV.
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stadiumu melanomas betegeknél [76]. Mivel az LDH szint a melanomatol eltér6 betegségekben
is emelkedhet, a fals pozitiv esetek gyakoribbak. Tovabba azt is kimutattak, hogy korai
stadiumban kevesbé érzékeny, mint elérehaladott betegségben [77]. Vizsgalatunkban a szérum
LDH szintek szignifikans hatast (p=0,019) mutattak az attétképz6dés valdszinliségére az
egyvaltozos logisztikus regresszids elemzésben, ez a hatas azonban nem eérvényesilt a
tobbvaltozos logisztikus regresszids modellben. A szérum LDH diszkriminativ ereje, ahogyan

azt az AUC jelzi, csak 0,575 volt.

Az intracellularis S100 fehérjék Ca2+- és Zn2+-szenzorok, amelyek szamos
fehérjeinterakcidéban vesznek részt, és szamos sejtfolyamatot szabalyoznak, beleértve a
transzkripciét, a fehérjefoszforilaciot, a motilitast, az energiaanyagcserét, amelyek
befolyasolhatjdk a tumor novekedését [78]. Ezenkivil az extracellularis S100B egy
karosodassal kapcsolt fehérje, amely elésegitheti a tumor progresszidjat azaltal, hogy
hozzajarul a malignus folyamathoz kapcsolodo gyulladashoz, vagy a fejlett glikacios
végtermékek receptorain keresztil jelatviteli Utvonalakat aktival a melanémasejtekben [78]. A
melanomaban az emelkedett szerum S100B szintek f6 forrasa a karosodott/necrotikus sejtekbol
torténd passziv felszabadulas, azonban ugyanez a tumorterhelés nem feltétlentil felel6s az
S100B szérumszint emelkedésért [78]. Melanomas betegeknél a szérum S100B szintjének
emelkedése az apoptdzis vagy nekrozis okozta sejthalal és fehérjebontas kovetkezménye. Ezek
a szintek korrelalnak a melanoma stadiumaval: az 1. és II. stadiumban jellemzben alacsonyabb
szinteket mérnek, mig a szérumszintek elérehaladottabb esetekben emelkednek [79]. Tovabba
szignifikans korreléaciot figyeltek meg a Breslow-féle tumorvastagsag és a szérum S100B-
szintek kozott a Ill. stadiumud melanoméas betegeknél. A mélyebb szoveti rétegeket érintd,
invazivabb tumorral rendelkez6 betegeknél magasabb S100B koncentraciot mértek [77, 80], a
legmagasabb értékeket a 1V. stadiumban észlelték. igy a szérum S100B nem biztos, hogy

megbizhatd markerként szolgal a melanoma korai diagndzisaban. Ugyanakkor értékesnek
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bizonyult a betegek kovetése soran a progresszidé kimutatasadban a tlinetmentes betegeknél.
Erdemes megjegyezni, hogy bar az S100B az LDH-hoz képest nagyobb specificitassal bir a
melanoma esetében, emelkedett S100B szintek szamos mas betegségben is jellemzoek, tobbek
kozott sziv-, és érrendszeri betegségekben, majcirrozisban, migrénben, emlérak, vitiligo,
SARS-CoV-2 fert6zés, agy-, maj- vagy vesekarosodas esetén [13-15, 77]. Emellett a szérum
S100B szintje altalaban emelkedett a kozponti idegrendszerrel kapcsolatos kéros allapotokban,
neurodegenerativ betegségekben, bizonyos pszichiatriai rendellenességekben, valamint
agydaganatok, agyi attétek, beleértve a melanoma agyi metasztazisokat is [79]. A relapszus és
a progresszio korai detektalasa kiemelkedo6 jelentdséggel bir a progndzis szempontjabol, mivel
a megkésett felismerés gyakran rosszabb tulélési esélyekhez vezet. A szérum S100B szintjének
mérése hasznos lehet a relapszus korai felismerésében. A melanoma relapszus eldrejelzésére az
S100B és a kiilonbozo képalkotd technikakat Osszehasonlitdo elsé tanulmanyt 2006-ban
vegezték el 192 melanomaés beteg bevonasaval [12]. Ezeknek a betegeknek kozos jellemzoje
volt, hogy egy tumormentes idészakot kovetden relapszust észleltek. Kozilik 127 betegnél a
képalkotassal parhuzamosan S100B mérést is végeztek. Figyelemre mélto, hogy e betegek
37%-anak emelkedett volt az S100B szintje a relapszus idején. A 1l1. stadium( betegek 32%-
anak volt magasabb a szérumszintje, a V. stadiumba valé progresszio soran pedig ez az érték
48%-ra emelkedett. Fontos, hogy a betegek 5,5%-anal az emelkedett S100B szint volt a
progresszid kezdeti jele. Ezzel szemben a képalkoto technikdk csak az esetek 26,8%-aban
mutattdk ki a melanoma kidjuldsat. Ezek az eredmények hatarozottan arra utalnak, hogy az
S100B specifikus és érzékeny markerként szolgal a melanoma progresszidjanak kimutatasara
[12]. 2011-ben jelent meg egy tanulmany, amelyben 6sszehasonlitottdk az S100B és a PET-CT
jelentéségét metasztatikus melanomas betegeknél [81]. E megfigyelések alapjan a szérum
S100B mérese a melanomas betegek kdvetese soran értékes eszkdz a betegség progressziojanak

kimutatasara tlnetmentes egyéneknél. Diagnosztikai értéke tovabb fokozodik, ha ezeket a
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méréseket PET-CT-vizsgalatok kovetik [81]. Egy masik tanulmany kimutatta, hogy az S100B
54,1%-0s szenzitivitassal, 93,3%-0s specificitassal, 98,9%-0s pozitiv prediktiv ertékkel és
15,3%-o0s negativ prediktiv értékkel rendelkezik a I11-1V. stadiumi melanomak esetében [76].
Az emelkedett S100B szintek melanomas betegeknél szignifikansan rosszabb taléléssel jarnak
egyutt [16, 77]. Mindazonaltal tovabbra is nyitott kérdés, hogy a szérum S100B szint mérése
mennyire alkalmas a melanoma relapszusanak kimutatasara [79], és tovabbra sincs konszenzus
a periférias vérvétel szilksegességére vonatkozéan melanomas betegek kovetése soran [12, 25,

26, 82].

Vizsgalatunkban a szérum S100B szint mind az egyvaltozos (p<0,001), mind a tdbbvaltozds
(p=0,020) logisztikus regresszids elemzésben szignifikans hatdst mutatott az attétképzddés
valdszinliségére. Sot, a szérum S100B diszkriminativ ereje az attétes betegség azonositasaban
erdsebb volt, mint a szérum LDH-€é, bar az AUC még a szérum S100B esetében sem érte el a
0,7-et. Figyelemre méltd, hogy a ROC-optimalizalt cut-off érték a szérum S100B esetében
alacsonyabb volt, mint a gyarto altal megadott ,,cut-off” érték. Ez azért fontos, mert a ,,cut-oft”
érték befolyasolja a diagnosztikai tesztre megallapitott érzékenységet és specificitast. Ezzel
szemben a szérum LDH ROC-optimalizalt hatarértéke megegyezett a helyi laboratorium altal

meghatarozott felsé normalis hatarértékkel (ULN).

Eredményeink meger6sitik tovabbi, kiegészité periférias biomarkerek azonositasanak
szlikségességét a melanomas betegek metasztazisainak, relapszusanak megbizhatobb

diagnosztizalasa érdekeben.

Az OPN egy 314 aminosavbol allo glikofoszfoprotein. Szdmos magasan konzervalt kotOhelyet
tartalmaz, amelyek lehet6vé teszik a sejtfelszini és mas molekulakhoz valo kotédéset [18, 83].
Ezeken a kolcsonhatasokon keresztiil dontd szerepet jatszik a tumorigenezis €s a progresszio,

valamint a kiilonboz6 jelatviteli utvonalak, koztiik a MAPK (mitogén-aktivalt proteinkinaz), az
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NF-kB (nucleéris faktor kappa B) Utvonal és az ERK (extracellularis szignal altal regulalt kinaz)
jelatvitel szabalyozasaban. Fokozott expressziot mutat osteoblastokban, osteoclastokban,
vazizomsejtekben, endothelsejtekben és bizonyos carcinoma sejtekben [18, 83]. A tumorok
kialakulasaban és progressziojaban kifejtett hatasanak pontos mechanizmusa még mindig nem
tisztazott. Azonban dontd szerepet jatszik kiilonb6z6 folyamatokban, beleértve a sejtadhéziot
és sejtmigraciot, az immunvalasz szabalyozasat, az extracellularis matrix (ECM) interakciot, és
a tumorsejtek motilitdsanak, az angiogenezisnek, a tumor ndvekedesének, az apoptdzis
gatlasanak, az invaziénak és a metasztazisnak a meghatarozdjaként szolgal [18, 83].
Vizsgalatok kimutattak, hogy az OPN expresszidja mind mRNS-, mind fehérjeszinten
emelkedett a vastag melanoméakban, és ulceralt melanomakban [19, 84]. Balazs Margit és
munkatarsai altal nemrégiben végzett tanulmany soran szignifikansan megndévekedett OPN
(mMRNS) expressziét figyeltek meg a melanoma metasztazisokbol szarmazé sejtvonalakban a
primer melanomakbdl szarmazd sejtvonalakhoz képest. Emellett szignifikansan emelkedett
OPN geénexpressziodt talaltak a BRAFV600E mutacidt hordozé melanoma sejtvonalakban [20].
Egy masik vizsgalatban az OPN plazmakoncentracidja szignifikansan magasabb volt
metasztatikus melanomas betegeknél, mint a nem metasztatikus betegeknél [21]. Egy 2018-as
vizsgalat eredményei pedig arra utalnak, hogy az OPN immunellendrz6 pontként is mikodik,
és célpontként szolgalhat az immunellen6rzépont-gatld terdpia hatékonysaganak ndvelése
celjabol [85].

Hasonlé eredményeket kaptunk az altalunk vizsgalt betegpopulacidban is, a metasztatikus
csoportban szignifikansan magasabb volt az OPN szintje (p=0,002) a nem metasztatikus
csoporthoz kepest. Emellett a plazma OPN szintje mind az egyvaltozos (p<0,001), mind a
tobbvaltozos (p<0,001) logisztikus regresszios elemzésben szignifikans hatast mutatott az

attétképzodés esélyére. A plazma OPN diszkriminativ ereje az attétes betegség azonositasaban
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nem volt erésebb, mint a szérum S100B-€, és az AUC-értékek hasonléak voltak a szérum

S100B és a szérum OPN esetében.

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a primer tumor alsé végtagi lokalizacidja és az AJCC 8.
kiadasanak pT2b-pT3a, pT3b-pT4a és T4b kategoriai fliggetlen meghatarozoi az attétképzédés
fokozott valosziniiségének. Korabbi megfigyelések szerint a primer melanoma fej-nyaki és
torzsi lokalizacioja kedvezotlenebb kimenetellel jar, mint a végtagi lokalizacié [86]. Ezzel
ellentétben egy 2023-as tanulmany eredményeinek megfelelden a fej-nyaki vagy az alsé vegtagi
lokalizacié magasabb rizik6ji melanomanak tekinthet6 [87]. Egy masik 2023-as vizsgalatban
pedig kilonbséget tettek az alsd végtagi elhelyezkedésen belil a proximalisabb és a distalisabb
melanomak kozott, eredményeik szerint az utobbiak szignifikdnsan rosszabb prognozissal
jarnak [88]. Munkacsoportunk altal 2024-ben k6zolt vizsgalati eredmények szerint melanomas
betegpopuldciénkban a végtagi lokalizacioju melanomak progressziojanak rizikdja
szignifikdnsan magasabb volt, mint torzsi lokalizacio esetén [89]. Ezen a tertileten az irodalom
tehat nem egységes, korabbi megfigyelések a végtagi lokalizaciot kedvezObb prognosztikai
faktornak véltek, ujabban azonban az also végtagi lokalizaciot kedvez6tlenebb paraméternek
tartjak, a mi vizsgalataink is erre engedtek kovetkeztetni. Vizsgalataink soran az olyan
tényezOk, mint az életkor, a nem, a szovettani altipusok és a BRAF-mutécids statusz nem voltak
szignifikans hatdssal az attétképzodés esélyére. A diagnosztikai hatas (az attét predikcioja)
fokozéasa érdekében megvizsgaltuk a harom periférias biomarker kombinaciojat a primer tumor
a primer tumor lokalizaciojanak és a pT-kategoridnak a bevonésa jelentdsen javitotta az Gsszes
biomarker diszkriminativ erejét az attétes betegség azonositasaban (AUC~0,8). Az AUC a
szérum S100B-t, LDH-t, OPN-t, tumorlokalizaciot és T kategdriat kombinalé modellben volt a

legerdsebb. Mig azonban a szérum S100B mérése a legtobb kérhazban rutinszeriien elérhetd, a
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plazma OPN mérése nem. Az AUC hasonloan erés volt, amikor az OPN-szintet kihagytuk a

kombinalt modellbél.

6.2. Az eddigi irodalmi adatokat attekintve meta-analizissel 6sszehasonlitottuk a szérum
S100B és a szerum LDH prognosztikai (tulélés predikcioja) és diagnosztikai (relapszus

predikcidja) képességét melanomas betegekben.

A meta-analizisben a betegség kitjuldsanak helyes azonositasara vonatkozé 6sszevont AUROC
szignifikansan magasabbnak bizonyult a szérum S100B esetében, mint a szérum LDH esetében,
ami azt jelzi, hogy a szérum S100B alkalmasabb marker a tumor kitjulasénak detektal&sara a
melanomas betegek kovetése soran. Megjegyzendd, hogy az S100B az egyetlen olyan szérum
biomarker, amelynek jelent6ségét elegendé adat tamasztja ald, és amely a legtébb kérhézban
rutinszerlien rendelkezésre all. A szérum S100B emelkedett szintje azonban szamos
betegségben el6fordul [20]; ezért az S100B monitorozasa elsésorban a magas relapszus rizikojd
melanomas esetekben ajanlott. Mindazonaltal, amikor egy elére meghatarozott hatarértéket (a
normalérték felsé hatarat vagy a ROC-optimalizalt értéket) hasznaltak, a két marker hasonléan
és magas specificitassal rendelkezett és mérsékelten szenzitivnek bizonyult, a szérum S100B
szenzitivitdsa azonban szignifikansan magasabb volt a szérum LDH-hoz képest. Ez az
eredmény arra utal, hogy a szérum S100B monitorozéasa hatékonyabban jelezheti a képalkotd
vizsgalat sziikségességét a betegség relapszusanak korabbi felismerése érdekében, mint a
szérum LDH monitorozas. Tovabbi vizsgalatokra van sziikség mind Kklinikai vizsgéalatokban,
mind valds popul&cidban annak tisztazasara, hogy a méresi madszer, a hatarérték, a referencia
vizsgalat és a betegpopuléacidé hogyan befolyasolja a szérum S100B pontossagat a betegség
kitjulasanak kimutatasaban. Ezek a vizsgalatok feltarhatjak a meta-analizisuinkben megfigyelt
jelentés heterogenitas forrasait is [80]. Mindazonaltal a melanoma bioldgiai viselkedését
tekintve heterogén, ezért egyetlen, széles kdrben hasznalhato biomarker azonositasa nehéz [90].

Tovabbi vizsgalatokra és tovabbi biomarkerek azonositasara van szikség, amelyek a szérum
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S100B-vel kombinalva hasznalhatok, hogy noveljék a relapszus korai felismerésének az esélyét

[18].

Az attétes melanomas betegek egy alcsoportjaban a szérum S100B szintje nem volt emelkedett,
és a szérum S100B prognosztikai hatasarol szamos tanulmany jelent mar meg [12, 91-95]. A
szérum S100B attétes betegség azonositdsdban mutatott erds diszkriminativ képessége miatt
csak olyan vizsgalatokat valasztottunk ki a prognosztikai hatds elemzésehez, amelyekben
attétes betegek szerepeltek. Meglep6 modon nagyon Kkevés alkalmas tanulmanyt
azonositottunk, mivel ebben a témaban a tobbvaltozos elemzesek ritkak, a betegek kivalasztasa
torzitott, és a prognosztikai tanulmanyokban a kimeneteleket illeten jelentds jelentési torzitas
tapasztalhatd. Eredményeink szerint az emelkedett S100B szint hasonl6an magasabb halalozasi
kockéazattal rendelkezett, mint az emelkedett LDH szint, azaz a szérum S100B-nek hasonlo
prognosztikai éertéke van, mint a szérum LDH-nak metasztatikus melanoméas betegeknél.
Fontos, hogy a szérum LDH és S100B emelkedett szintjével parosuld eltérd biologiaval
0sszhangban a meta-analizisbe bevont tanulmanyok azt jelezték, hogy a két marker

prognosztikai képessége fliggetlen.

A 6 tanulmany adatainak kvantitativ elemzése 1033 cutan melanomas beteget foglalt magaba.
A szérum S100B diszkriminativ képessége a betegség relapszusanak azonositasara (6sszevont
ROC alatti terlilet (AUROC) 78,64 [95% CI 70,28; 87,01]) szignifikdnsan nagyobb volt, mint
a szérum LDH diszkriminativ képessege (AUROC 64,41 [95% CI 56,05; 7278]) (p=0,013). A
halalozasi kockazat elemzésébe tiz, 1987 beteget tartalmazo tanulmanyt vontunk be. A szérum
S100B prognosztikus hatasa (6sszevont kockazati arany (HR) 1,78 [95% CI 1,38; 2,29])

fliggetlen volt, és hasonlo, mint a szérum LDH-¢é (HR 1,60 [95% CI 1,36; 2,29]).

A meta-analizis ujdonsdga az 6sszehasonlitd megkozelités, a tobb kimenetel elemzése és a

logisztikus regresszids modellek bevonasa volt. Tovabbd az eredmények olyan
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betegpopulaciok adatainak elemzésébdl szarmaztak, amelyekben minden vizsgélt kimenetel

esetében tobb mint 1000 beteg adatai szerepeltek.

6.3. Tovabbi biomarkereket keresve megvizsgaltuk melanomas betegpopulacionk plazma
lipidomjéat 13 lipidosztalyra és tobb mint 1100 lipidre Kkiterjed6é kvantitativ lipidomikai

profilalkotd analizissel ,,state of the art” Lipidyzer™ -t hasznalva.

A diszregulalt lipidanyagcsere gyakran megfigyelhet6 a tumorok kiilonboz6 tipusaiban [96].
Ezt a jelenséget kéetféleképpen lehet kihasznalni. Az egyik megkdzelités a rezisztens tumorok
célba vétele, amelyek leggyakrabban a megvaltozott lipidatvonalakon keresztll nehezitik a
terapia hatékonysagat. Ez mind a célzott, mind az immunterapidban alkalmazhaté [97-99]. A
masik megkdzelités az, hogy potencialis biomarkerekként tekintink rajuk a diagnozis
megerdsitése, a betegség progresszidjdnak nyomon kovetése és a kimenetel eldrejelzése
celjabal [100, 101]. Kutatomunkank ezen részében a melanoma attétképzédéssel osszefiiggd
lipidmarkerek azonositasat tlztik ki célul, ezen kivul megvizsgaltuk az attétképzodési
folyamat tipusat (limfogén vagy hematogén) és a betegség mortalitasat a lipidom eltérésekkel

Osszefliggésben.

A daganatos betegek plazmalipidjeinek a valtozasainak leirasakor jellemz6en csak a koleszterin
valtozasardl szdmolnak be. Figyelemre méltd, hogy a tumoros betegek plazmaja gyakran
csokkent HDL-szintet mutat, és az emelkedett LDL-szinthez fokozott attétképzodési kockazat
tarsul [53, 102-104]. Lipidomikai adataink a teljes plazmalipidek jelent6s csokkenését jelzik a
melanoma-metasztazisos betegeknél, amit a 13 lipidosztalyon bellli szazalékos megoszlas
valtozasai kisérnek. A lipidosztalyok koziil az FFA és az LCER jelent6s csokkenését észleltiik
az attétes melanomas betegeknél. Az FFA-szintek csokkenése megleponek tiinhet, mivel
szdmos tanulmany szamolt be emelkedett FFA-szintekr6l kiilonboz6 daganatos betegségben,

tObbek  kozbtt  prosztatarakban, tiidorakban,  gyomorrakban,  pajzsmirigyrakban,
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vastagbélrakban, petefészekrakban, B-sejtes limfomédban ¢és emlérakban [105-107]. A
laktozilceramidok szintjének szintén jelentOs csokkenését figyeltiik meg az attétes melanomas
betegek plazméjaban. A szfingolipidek ezen osztalya arrdl ismert, hogy a sejtek fokozott

elésegitve a tumor progresszidjat [108, 109].

Funkcionalisan a lipidek a metasztatikus kaszkad tobb szakaszaban is szerepet jatszanak.
Kiilénboz6 tipustt malignus betegségekben a zsirsavfelvételhez, a lipidfelhalmozodashoz és
méas  zsirsav-metabolizmus folyamatokhoz kapcsoléddé gének tulzott expresszidjat
Osszefliggesbe hoztak a fokozott invazivitassal, migracios tulajdonsagokkal és a tumorsejtek
tavoli szervekben tortén6 metasztatizald képességével [110-112]. Ezek a valtozasok kiilonbozo
daganatos betegeknél metasztatikus progresszioval €s rossz prognozissal jarnak egydatt [111].
Szamos esetben a plazma lipidszintjei forditottan aranyosak voltak az attétképzddés jelenlétével
¢és arosszabb prognozissal, csak néhany kivételtdl eltekintve. A legvalosziniibb magyarazat erre
a jelenségre az, hogy a tumorsejtek intracellularisan halmozzak fel ezeket a lipideket, hogy
tdmogassak tulélésuket és proliferacidjukat, és ezaltal korlatozzak a véraramba vald
felszabadulasukat. A koleszterinszintetizalé 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoAreduktaz (HMGCR)
enzim altal szabalyozott felesleges cellularis koleszterinszintet az acetil-koenzim-A-
koleszterin-acetiltranszferaz 1 (ACAT1) enzim koleszteril-észterekké alakitja, és olyan
transzportereken keresztil, mint az ATP-kotd kazetta A-1 (ABCAL), eltdvolitja az

intracellularis terekbdl [113-115].

Hartmann és munkatarsai tlidédaganatokban az intracellularis koleszterinészterek
felhalmozodasaért felelds enzimek (HMGCR és ACATI) tulzott reprezentéciojat talaltak, a
megerdsiti a mi eredményeinket, ahol a kiilonb6z6 koleszterinészterek, példaul a CE(12:0),
CE(14:0) és a CE(15:0) csokkent plazmaszintje az attétképzodés és - nem meglepé mddon - a
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betegség mortalitdsdnak fokozott kockazataval jart egyitt. Ez a jelenség 6sszhangban van mas
lipidekkel kapcsolatos megfigyeléseinkkel. Figyelemre mélto, hogy metasztatikus melanomas
betegeink plazmamintaiban tobb TAG-lipid jelentés csokkenését is észleltiik, hasonléan a
hepatocellularis carcinoma esetén tapasztalt csokkent szérum TAG-szintekhez [117, 118]. Ez a
csokkeneés a tumor altal termelt pro-inflammatorikus citokinek, példaul az interleukin-1 (IL-1)
kovetkezménye lehet, amely késlelteti a bélrendszeri felszivodast és csokkenti a szdveti
lipidfelvételt. Az interleukin-2 (IL-2) viszont a lecitin-koleszteril-aciltranszferdz (LCAT)

aktivitasanak gatlasa révén hipokoleszterinémiat idézhet el6 [119, 120].

Tekintettel arra, hogy a daganatok a vénas kapillarisokba (hematogén utvonal) vagy a
nyirokrendszerbe (limfogén dtvonal) torténd intravazacié révén adhatnak Aattétet, az
intravazacios folyamatot befolyasoldé markerek azonositasa jelentds klinikai jelentdséggel bir a
prognozis és a kezelés szempontjabdl. A LPC a PC-kbdl a foszfolipdz A2 segitségevel
szarmazik, és glicerofoszfolinna és FFA-va bomlik le, amit az extracellularis lizofoszfolipaz
Al és A2 katalizal [121]. Az LPC képes modulalni az ionkoncentraciot, beleértve a Ca?*, Na*,
K*-t, a G-protein-csatolt és Toll-like receptorokhoz valo kotédés révén. Fontos, hogy az LPC
citokinek termelését, oxidativ stresszt idézhet eld, valamint eldsegitheti az apoptozist, a
gyulladést és a betegségek kialakuldsat [122]. Ismert, hogy killonb6z6 malignus betegségekben,
példaul prosztata carcinoma, akut leukémia és tiid6 carcinoma esetében a plazma foszfolipid és
LPC szintje csokken, és ez a csokkenés korreldl a tumor progresszidjaval, ami igéretes
biomarkerré teszi [53, 123-127]. Vizsgalatunkban megfigyeltik, hogy a nyirokcsomo
metasztazisos betegeknél az LPC-k teljes mennyisége magasabb volt, mint a metasztazis
nélkili betegeknél, de a legalacsonyabb szintet a tdvoli metasztazisos betegek plazmaéjaban
mutattuk ki. Ezek a kiemelked6 LPC-fajok, mint a palmitoil, oleoil, linoleoil és arachidonoil-

lizofoszfatidilkolin (LPC 16:0, 18:1, 18:2 és 20:4), inkabb a regionalis nyirokcsomo-
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metasztazis, mint a hematogén metasztazis prediktiv markereként szolgalnak. Ezek az LPC-k a
human plazmaban a legnagyobb mennyiségben el6forduld anyagok kozé tartoznak [128], €s
mindegyikik képes a COX-2 expressziojanak indukalasara [129], amelyr6l ismert, hogy
szamos malignus betegség esetén a nyirokcsomoé-metasztazishoz kapcsolodik [130, 131]. A
nyirokcsomok ilyen jellegii érintettsége azzal magyarazhatd, hogy mig a COX-1 allando
expresszidt tart fenn, addig a COX-2 gyorsan indukalhato, szigortan szabalyozott és gyulladas
soran jelentésen megné a kifejezédése [132]. Kordbbi tanulmanyok kiemelték a COX2
gatlasaval jaro invazivitas csokkenését, ami igéretes célpontot jelent [133-135]. Kutatasaink
arra utalnak, hogy a nyirokcsomé-metasztazis kialakulasa a zsirsavak szintjén is kezd6dhet és

Osszefligghet az altalunk leirt LPC-kkel.

Tanulmanyunkban tobb lipidosztalyt azonositottunk az exitalt és a talélé betegek kozotti lipid
kilonbségekben. A csokkent CE(14:0)-szint szignifikansan magasabb haldlozasi kockazattal
jart egyutt, hasonléan mas koleszteril-észterekhez, beleértve a CE(12:0)-t és a CE(15:0)-t,
amelyeket szintén kimutattunk, amikor az attét nélkili és az attétes betegeket hasonlitottuk
0ssze. A plazmaban a koleszterin két formaban, szabad koleszterin (Chol) és CE formajaban
van jelen. A Chol CE-vé torténd észteresitése mind a bél-, mind a majsejtek endoplazmatikus
retikulumaban torténik, és egy acilCoA-koleszteril-aciltranszferaz (ACAT) katalizalja [136]. A
CE szintjének valtozdsa a CE metabolizmusdban részt vevd gének expresszidjanak
megvaltozasara vezetheté vissza. Példaul vastagbélrak (CRC) esetén Liu és munkatarsai a
tumoros betegeknél a CE hidroliziséért felelds lizoszomalis savas lipdz (LAL) szignifikansan
magasabb szintjér6l szamoltak be. Ezzel szemben a CE szintéziséért felelds acil-
CoA:koleszterin aciltranszferaz 1 (ACAT1) csokkent szintje negativan korrelalt a CRC
progresszidjaval, mivel az alacsonyabb ACAT1 immunhisztokémiai (IHC) pontszamok a CRC

elérehaladottabb klinikai stadiumaival alltak osszefiiggésben [137].
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Osszefoglalva, a melanomaék kiilonbozé prognosztikai paramétereinek Gsszehasonlitasakor a
lipidek kozotti atfedéseket vizsgaltuk. A tumorigenezissel 6sszefliggd lipidomikai valtozasok
atfogd megertéséhez elengedhetetlen a normal szovet, a tumorszdvet és a plazma/szérum
lipidmintazatainak egyidejii vizsgalata, mivel ezek a valtozasok nem mindig ugyanabba az

irdnyba mennek vegbe [138].

Vizsgalataink soran korlatként emlitjiik a kis esetszamot és az egycentrikus minta elemzést.
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Osszefoglalas

Kutatomunkak elsé részében melanomas betegpopulacionkban kapott eredményeink arra
a szérum S100B- és az LDH-szinteknek a kombinalt értékelése megbizhaté markerként
szolgélhat az attétek elérejelzésében. A plazma osteopontin szintje szignifikans és fuiggetlen
hatast mutatott a metasztazis valdszinliségére vonatkozoan, hasonléan a szérum S100B
szinthez. Vizsgalataink soran a primer tumor alsé veégtagi lokalizacidja szignifikans fuggetlen
befolyasolo tényez6 volt az attét valosziniiségére vonatkozdan. Fontos, hogy a harom periférias
vér biomarker, valamint a primer tumor lokalizacidja és az AJCC pT-kategoria kombinacioja
kivalo diszkriminativ képesseéget eredményezett (AUC tréning csoport: 0,803; validacios
csoport: 0,822). A plazma OPN melanoma biomarkernek mindsitheté, tovabba a
Klinikopatoldgiai prognosztikai valtozék kombindlasaval a periférias vér biomarkerek

diagnosztikus hatasa javithato a metasztazis elorejelzésére vonatkozoan.

Meta-analizisiinkben a szérum S100B és a szérum LDH alkalmazhatdsagat vizsgaltuk a
melanoma progresszidjanak el6rejelzésére mind diagnosztikai, mind prognosztikai
szempontbol. Azt taldltuk, hogy a szérum S100B diszkriminativ képessége a betegség
relapszusanak azonositasaban nagyobb volt, mint a szérum LDH-é. Mivel a melanoma
relapszusa csak a betegek egy részhalmazaban jar egyutt emelkedett szérum S100B-szinttel, a
szérum S100B-t tovabbi szérum biomarkerekkel kombinalva kell figyelembe venni egy
tobbvaltozos diagnosztikus eldrejelzd modellben. Tovabba a szérum S100B hasonlo és
fiiggetlen prognosztikai er6vel rendelkezett metasztatikus melanoméban, ahogy a szérum LDH
IS, ami arra utal, hogy mindkét marker alkalmazasa elényds lenne egy tobbvaltozos

prognosztikai eldrejelzé modell kidolgozasaban.

Kutatomunkank harmadik részében melanomas betegpopulacionk plazma mintaibdl lipid
eltéréseket elemeztiink. Célunk volt tovabbi biomarkerek azonositasa, amelyeket
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kombinacidban, vagy 6nmagukban alkalmazva noévelhetik a betegség relapszus Kkorai
felismerésének az esélyét. Eredményeink soran a metasztatikus betegek mintainak lipidtartalma
szignifikansan alacsonyabb volt az attét nélkiili betegek plazma mintajahoz képest. Ezen belil
két lipidosztalyban (FFA, LCER) a lipidek szignifikansan alacsonyabb szintjét talaltuk az
attétes betegek plazma mintaiban. Tovabba egy 3 lipidb6l (CE(12:0), FFA(24:1), TAG47:2-
FA16:1) allo panel, a szérum S100B ¢és a szérum LDH szintek kombinacidja kivalo

diszkriminativ képességet eredményezett a metasztazis valoszintiségének elérejelzésére.
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Summary

In the first part of our research in our melanoma patient population, our results suggested that
the combined assessment of primary tumor location, AJCC 8th edition pT category, and serum
S100B and LDH levels may serve as reliable markers for predicting metastases. Plasma
osteopontin (OPN) levels showed a significant and independent effect on the probability of
metastasis, similar to serum S100B levels. Additionally, lower limb localization of the primary
tumor was associated with an increased likelihood of metastasis. Importantly, combining the
three peripheral blood biomarkers with primary tumor localization and AJCC pT category
resulted in excellent discriminative ability (AUC: training set 0.803; validation set 0.822).
While plasma OPN can be considered a melanoma biomarker, incorporating
clinicopathological prognostic variables can further improve the diagnostic impact of peripheral

blood biomarkers for predicting metastasis.

In our meta-analysis, we investigated the applicability of serum S100B and serum LDH for
predicting melanoma progression from both diagnostic and prognostic perspectives. We found
that the discriminative ability of serum S100B to identify disease relapse was greater than that
of serum LDH. Because melanoma relapse is associated with elevated serum S100B levels in
only a subset of patients, S100B should be considered in combination with additional serum
biomarkers within a multivariate diagnostic predictive model. Furthermore, serum S100B
demonstrated prognostic power similar to and independent of serum LDH in metastatic
melanoma, suggesting that using both markers would be beneficial in developing a multivariate

prognostic predictive model.

In the third part of our research, we analysed lipid abnormalities in plasma samples from our
melanoma patient population. Our aim was to identify additional biomarkers that, alone or in
combination, may improve early detection of disease relapse. The lipid content of samples from

metastatic patients was significantly lower than that of plasma samples from patients without
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metastases. We found significantly lower levels of lipids in two lipid classes (FFA, LCER) in
plasma samples from metastatic patients. Specifically, a lipid panel consisting of three lipids
(CE(12:0), FFA(24:1), TAGA4T7:2-FA16:1), when combined with elevated S100B and LDH

levels, may be useful for predicting the probability of metastasis.

79



Irodalmi hivatkozasok

1. Che G, Huang B, Xie Z, Zhao J, Yan Y, Wu J, Sun H, Ma H. Trends in incidence and survival in
patients with melanoma, 1974-2013. American journal of cancer research. 2019;9(7):1396-414.

2. IARC. International Agency for Research on Cancer, 2017 Lyon. http://www.iarc.fr/: (last
accessed 15 Jan 2018); 2017 |

3. Nikolaou V, Stratigos AJ. Emerging trends in the epidemiology of melanoma. The British journal
of dermatology. 2014;170(1):11-9. doi:10.1111/bjd.12492.

4. Carr S, Smith C, Wernberg J. Epidemiology and Risk Factors of Melanoma. The Surgical clinics
of North America. 2020;100(1):1-12. doi:10.1016/j.suc.2019.09.005.

5. Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, Sondak VK, Long GV, Ross MI, Lazar AJ, Faries MB,

Kirkwood JM, McArthur GA, et al. Melanoma staging: Evidence-based changes in the American Joint
Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin. 2017;67(6):472-92.
doi:10.3322/caac.21409.

6. Balch CM, Gershenwald JE, Soong SJ, Thompson JF, Atkins MB, Byrd DR, Buzaid AC, Cochran
AJ, Coit DG, Ding S, et al. Final version of 2009 AJCC melanoma staging and classification. Journal of
clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2009;27(36):6199-206.
do0i:10.1200/jc0.2009.23.4799.

7. Liszkay G, Benedek A, Polgar C, Oladh J, Hollé6 P, Emri G, Csejtei A, Kenessey |, Polanyi Z,
Knollmajer K, et al. Significant improvement in melanoma survival over the last decade: A Hungarian
nationwide study between 2011 and 2019. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology : JEADV. 2023;37(5):932-40. doi:10.1111/jdv.18960.

8. Kaminska P, Buszka K, Zabel M, Nowicki M, Alix-Panabiéres C, Budna-Tukan J. Liquid Biopsy in
Melanoma: Significance in Diagnostics, Prediction and Treatment Monitoring. Int J Mol Sci.
2021;22(18). d0i:10.3390/ijms22189714.

9. Petrelli F, Cabiddu M, Coinu A, Borgonovo K, Ghilardi M, Lonati V, Barni S. Prognostic role of
lactate dehydrogenase in solid tumors: a systematic review and meta-analysis of 76 studies. Acta
Oncol. 2015;54(7):961-70. doi:10.3109/0284186x.2015.1043026.

10. Petrelli F, Ardito R, Merelli B, Lonati V, Cabiddu M, Seghezzi S, Barni S, Ghidini A. Prognostic
and predictive role of elevated lactate dehydrogenase in patients with melanoma treated with
immunotherapy and BRAF inhibitors: a systematic review and meta-analysis. Melanoma research.
2019;29(1):1-12. doi:10.1097/cmr.0000000000000520.

11. Perrotta R, Bevelacqua Y, Malaguarnera G, Paladina I, Giordano M, Malaguarnera M. Serum
markers of cutaneous melanoma. Frontiers in bioscience (Elite edition). 2010;2(3):1115-22.
doi:10.2741/e170.

12. Beyeler M, Waldispuhl S, Strobel K, Joller-Jemelka HI, Burg G, Dummer R. Detection of
melanoma relapse: first comparative analysis on imaging techniques versus S100 protein. Dermatology
(Basel, Switzerland). 2006;213(3):187-91. doi:10.1159/000095034.

13. Heizmann CW. S100 proteins: Diagnostic and prognostic biomarkers in laboratory medicine.
Biochim Biophys Acta Mol Cell Res. 2019;1866(7):1197-206. doi:10.1016/j.bbamcr.2018.10.015.

14. Gebhardt C, Lichtenberger R, Utikal J. Biomarker value and pitfalls of serum S100B in the
follow-up of high-risk melanoma patients. J Dtsch Dermatol Ges. 2016;14(2):158-64.
doi:10.1111/ddg.12727.

15. Aceti A, Margarucci LM, Scaramucci E, Orsini M, Salerno G, Di Sante G, Gianfranceschi G, Di
Liddo R, Valeriani F, Ria F, et al. Serum S100B protein as a marker of severity in Covid-19 patients.
Scientific reports. 2020;10(1):18665. doi:10.1038/s41598-020-75618-0.

16. Mocellin S, Zavagno G, Nitti D. The prognostic value of serum S100B in patients with cutaneous
melanoma: a meta-analysis. International journal of cancer. 2008;123(10):2370-6.
doi:10.1002/ijc.23794.

17. Bruha R, Vitek L, Smid V. Osteopontin - A potential biomarker of advanced liver disease. Annals
of hepatology. 2020;19(4):344-52. do0i:10.1016/j.aochep.2020.01.001.

80


http://www.iarc.fr/:

18. Zhao H, Chen Q, Alam A, Cui J, Suen KC, Soo AP, Eguchi S, Gu J, Ma D. The role of osteopontin
in the progression of solid organ tumour. Cell death & disease. 2018;9(3):356. doi:10.1038/s41419-
018-0391-6.

19. Kiss T, Ecsedi S, Vizkeleti L, Koroknai V, Emri G, Kovacs N, Adany R, Balazs M. The role of
osteopontin  expression in melanoma progression. Tumour Biol. 2015;36(10):7841-7.
doi:10.1007/s13277-015-3495-y.

20. Kiss T, JAmbor K, Koroknai V, Szasz |, Bardos H, Mokanszki A, Adany R, Balazs M. Silencing
Osteopontin Expression Inhibits Proliferation, Invasion and Induce Altered Protein Expression in
Melanoma Cells. Pathology oncology research : POR. 2021;27:581395. doi:10.3389/pore.2021.581395.
21. Maier T, Laubender RP, Sturm RA, Klingenstein A, Korting HC, Ruzicka T, Berking C. Osteopontin
expression in plasma of melanoma patients and in melanocytic tumours. Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology : JEADV. 2012;26(9):1084-91. do0i:10.1111/j.1468-
3083.2011.04210.x.

22. Vereecken P, Cornelis F, Van Baren N, Vandersleyen V, Baurain JF. A synopsis of serum
biomarkers in cutaneous melanoma patients. Dermatol Res Pract. 2012;2012:260643.
doi:10.1155/2012/260643.

23. Wakamatsu K, Fukushima S, Minagawa A, Omodaka T, Hida T, Hatta N, Takata M, Uhara H,
Okuyama R, lhn H. Significance of 5-S-Cysteinyldopa as a Marker for Melanoma. Int J Mol Sci.
2020;21(2). doi:10.3390/ijms21020432.

24. Ertekin SS, Podlipnik S, Ribero S, Molina R, Rios J, Carrera C, Malvehy J, Puig S. Monthly changes
in serum levels of S100B protein as a predictor of metastasis development in high-risk melanoma
patients. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology : JEADV. 2020;34(7):1482-
8.doi:10.1111/jdv.16212.

25. Dummer R, Hauschild A, Lindenblatt N, Pentheroudakis G, Keilholz U. Cutaneous melanoma:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015;26 Suppl!
5:v126-32. doi:10.1093/annonc/mdv297.

26. Coit DG, Thompson JA, Albertini MR, Barker C, Carson WE, Contreras C, Daniels GA, DiMaio D,
Fields RC, Fleming MD, et al. Cutaneous Melanoma, Version 2.2019, NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2019;17(4):367-402. doi:10.6004/jnccn.2019.0018.

27. Ning B, Liu Y, Wang M, Li Y, Xu T, Wei Y. The Predictive Value of Tumor Mutation Burden on
Clinical Efficacy of Immune Checkpoint Inhibitors in Melanoma: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Front Pharmacol. 2022;13:748674. doi:10.3389/fphar.2022.748674.

28. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2011;144(5):646-74.
doi:10.1016/j.cell.2011.02.013.

29. Spector AA, Steinberg D. Relationship between fatty acid and glucose utilization in Ehrlich
ascites tumor cells. Journal of lipid research. 1966;7(5):657-63.

30. Tator CH, Evans JR, Olszewski J. Tracers for the detection of brain tumors. Evaluation of
radioiodinated human serum albumin and radioiodinated fatty acid. Neurology. 1966;16(7):650-61.
do0i:10.1212/wnl.16.7.650.

31. Jensen V, Ladekarl M, Holm-Nielsen P, Melsen F, Soerensen FB. The prognostic value of
oncogenic antigen 519 (OA-519) expression and proliferative activity detected by antibody MIB-1 in
node-negative breast cancer. The  Journal  of  pathology. 1995;176(4):343-52.
doi:10.1002/path.1711760405.

32. Butler LM, Perone Y, Dehairs J, Lupien LE, de Laat V, Talebi A, Loda M, Kinlaw WB, Swinnen JV.
Lipids and cancer: Emerging roles in pathogenesis, diagnosis and therapeutic intervention. Advanced
drug delivery reviews. 2020;159:245-93. doi:10.1016/j.addr.2020.07.013.

33. HaoY, Li D, Xu'Y, Ouyang J, Wang Y, Zhang, Li B, Xie L, Qin G. Investigation of lipid metabolism
dysregulation and the effects on immune microenvironments in pan-cancer using multiple omics data.
BMC bioinformatics. 2019;20(Suppl 7):195. doi:10.1186/s12859-019-2734-4.

34. Peck B, Schulze A. Lipid Metabolism at the Nexus of Diet and Tumor Microenvironment. Trends
in cancer. 2019;5(11):693-703. doi:10.1016/j.trecan.2019.09.007.

81



35. Nagarajan SR, Butler LM, Hoy AJ. The diversity and breadth of cancer cell fatty acid metabolism.
Cancer & metabolism. 2021;9(1):2. doi:10.1186/s40170-020-00237-2.

36. Riscal R, Skuli N, Simon MC. Even Cancer Cells Watch Their Cholesterol! Molecular cell.
2019;76(2):220-31. doi:10.1016/j.molcel.2019.09.008.

37. Mollinedo F, Gajate C. Lipid rafts as signaling hubs in cancer cell survival/death and invasion:
implications in tumor progression and therapy: Thematic Review Series: Biology of Lipid Rafts. Journal
of lipid research. 2020;61(5):611-35. doi:10.1194/jlr. TR119000439.

38. Kim HY, Lee H, Kim SH, Jin H, Bae J, Choi HK. Discovery of potential biomarkers in human
melanoma cells with different metastatic potential by metabolic and lipidomic profiling. Scientific
reports. 2017;7(1):8864. doi:10.1038/s41598-017-08433-9.

39. Guo Y, Wang X, Qiu L, Qin X, LiuH, Wang, Li F, Wang X, Chen G, Song G, et al. Probing gender-
specific lipid metabolites and diagnostic biomarkers for lung cancer using Fourier transform ion
cyclotron resonance mass spectrometry. Clin Chim Acta. 2012;414:135-41.
do0i:10.1016/j.cca.2012.08.010.

40. Yu Z, Chen H, AiJ, Zhu Y, Li Y, Borgia JA, Yang JS, Zhang J, Jiang B, Gu W, et al. Global lipidomics
identified plasma lipids as novel biomarkers for early detection of lung cancer. Oncotarget.
2017;8(64):107899-906. doi:10.18632/oncotarget.22391.

41. Patel N, Vogel R, Chandra-Kuntal K, Glasgow W, Kelavkar U. A novel three serum phospholipid
panel differentiates normal individuals from those with prostate cancer. PloS one. 2014;9(3):e88841.
doi:10.1371/journal.pone.0088841.

42. Pikd P, Pal L, Szlcs S, Késa Z, Sdndor J, Adany R. Obesity-Related Changes in Human Plasma
Lipidome Determined by the Lipidyzer Platform. Biomolecules. 2021;11(2).
doi:10.3390/biom11020326.

43, Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG. Preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analyses: the PRISMA statement. PLoS medicine. 2009;6(7):e1000097.
doi:10.1371/journal.pmed.1000097.

44, Salameh JP, Bossuyt PM, McGrath TA, Thombs BD, Hyde CJ, Macaskill P, Deeks JJ, Leeflang M,
Korevaar DA, Whiting P, et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis of
diagnostic test accuracy studies (PRISMA-DTA): explanation, elaboration, and checklist. BMJ (Clinical
research ed). 2020;370:m2632. doi:10.1136/bmj.m2632.

45, Riley RD, Moons KGM, Snell KIE, Ensor J, Hooft L, Altman DG, Hayden J, Collins GS, Debray TPA.
A guide to systematic review and meta-analysis of prognostic factor studies. BMJ (Clinical research ed).
2019;364:k4597. doi:10.1136/bmj.k4597.

46. Whiting PF, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, Leeflang MM, Sterne
JA, Bossuyt PM, Group Q-. QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of diagnostic accuracy
studies. Annals of internal medicine. 2011;155(8):529-36. doi:10.7326/0003-4819-155-8-201110180-
00009.

47. Hayden JA, van der Windt DA, Cartwright JL, Cote P, Bombardier C. Assessing bias in studies of
prognostic factors. Annals of internal medicine. 2013;158(4):280-6. doi:10.7326/0003-4819-158-4-
201302190-00009.

48. Higgins JPT GSe. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0
[updated March 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Available from
http://handbook.cochrane.org.

49, DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials. 1986;7(3):177-88.
50. Franko A, Merkel D, Kovarova M, Hoene M, Jaghutriz BA, Heni M, Koénigsrainer A, Papan C, Lehr
S, Haring HU, et al. Dissociation of Fatty Liver and Insulin Resistance in 1148M PNPLA3 Carriers:
Differences in Diacylglycerol (DAG) FA18:1 Lipid Species as a Possible Explanation. Nutrients.
2018;10(9). doi:10.3390/nu10091314.

51. Ubhi BK. Direct Infusion-Tandem Mass Spectrometry (DI-MS/MS) Analysis of Complex Lipids in
Human Plasma and Serum Using the Lipidyzer™ Platform. Methods Mol Biol. 2018;1730:227-36.
doi:10.1007/978-1-4939-7592-1_15.

82


http://handbook.cochrane.org/

52. Liebisch G, Fahy E, Aoki J, Dennis EA, Durand T, Ejsing CS, Fedorova M, Feussner I, Griffiths W],
Kofeler H, et al. Update on LIPID MAPS classification, nomenclature, and shorthand notation for MS-
derived lipid structures. Journal of lipid research. 2020;61(12):1539-55. doi:10.1194/jIr.5120001025.
53. Cvetkovic Z, Cvetkovic B, Petrovic M, Ranic M, Debeljak-Martarcic J, Vucic V, Glibetic M. Lipid
profile as a prognostic factor in cancer patients. J buon. 2009;14(3):501-6.

54. Henry L, Fabre C, Guiraud |, Bastide S, Fabbro-Peray P, Martinez J, Lavabre-Bertrand T, Meunier
L, Stoebner PE. Clinical use of p-proteasome in discriminating metastatic melanoma patients:
comparative study with LDH, MIA and S100B protein. International journal of cancer. 2013;133(1):142-
8. doi:10.1002/ijc.27991.

55. Diaz-Lagares A, Alegre E, Arroyo A, Gonzalez-Cao M, Zudaire ME, Viteri S, Martin-Algarra S,
Gonzalez A. Evaluation of multiple serum markers in advanced melanoma. Tumour Biol.
2011;32(6):1155-61. doi:10.1007/s13277-011-0218-x.

56. Garbe C, Leiter U, Ellwanger U, Blaheta HJ, Meier F, Rassner G, Schittek B. Diagnostic value and
prognostic significance of protein S-100beta, melanoma-inhibitory activity, and tyrosinase/MART-1
reverse transcription-polymerase chain reaction in the follow-up of high-risk melanoma patients.
Cancer. 2003;97(7):1737-45. doi:10.1002/cncr.11250.

57. Garnier JP, Letellier S, Cassinat B, Lebbe C, Kerob D, Baccard M, Morel P, Basset-Seguin N,
Dubertret L, Bousquet B, et al. Clinical value of combined determination of plasma L-DOPA/tyrosine
ratio, S100B, MIA and LDH in melanoma. European journal of cancer (Oxford, England : 1990).
2007;43(4):816-21. doi:10.1016/j.ejca.2006.11.022.

58. Mohammed MQ, Abraha HD, Sherwood RA, MacRae K, Retsas S. Serum S100beta protein as a
marker of disease activity in patients with malignant melanoma. Medical oncology (Northwood,
London, England). 2001;18(2):109-20. doi:10.1385/mo0:18:2:109.

59. Missotten GS, Korse CM, van Dehn C, Linders TC, Keunen JE, Jager MJ, Bonfrer JM. S-100B
protein and melanoma inhibitory activity protein in uveal melanoma screening. A comparison with
liver function tests. Tumour Biol. 2007;28(2):63-9. d0i:10.1159/000099151.

60. Weide B, Elsasser M, Buttner P, Pflugfelder A, Leiter U, Eigentler TK, Bauer J, Witte M, Meier
F, Garbe C. Serum markers lactate dehydrogenase and S100B predict independently disease outcome
in  melanoma patients with distant metastasis. Br J Cancer. 2012;107(3):422-8.
doi:10.1038/bjc.2012.306.

61. Weide B, Richter S, Buttner P, Leiter U, Forschner A, Bauer J, Held L, Eigentler TK, Meier F,
Garbe C. Serum S100B, lactate dehydrogenase and brain metastasis are prognostic factors in patients
with distant melanoma metastasis and systemic therapy. PloS one. 2013;8(11):e81624.
doi:10.1371/journal.pone.0081624.

62. Wagner NB, Forschner A, Leiter U, Garbe C, Eigentler TK. S100B and LDH as early prognostic
markers for response and overall survival in melanoma patients treated with anti-PD-1 or combined
anti-PD-1 plus anti-CTLA-4 antibodies. Br J Cancer. 2018;119(3):339-46. do0i:10.1038/s41416-018-
0167-x.

63. Amaral T, Kiecker F, Schaefer S, Stege H, Kaehler K, Terheyden P, Gesierich A, Gutzmer R,
Haferkamp S, Uttikal J, et al. Combined immunotherapy with nivolumab and ipilimumab with and
without local therapy in patients with melanoma brain metastasis: a DeCOG* study in 380 patients.
Journal for immunotherapy of cancer. 2020;8(1). doi:10.1136/jitc-2019-000333.

64. Amaral T, Schulze M, Sinnberg T, Nieser M, Martus P, Battke F, Garbe C, Biskup S, Forschner A.
Are Pathogenic Germline Variants in Metastatic Melanoma Associated with Resistance to Combined
Immunotherapy? Cancers. 2020;12(5). doi:10.3390/cancers12051101.

65. Damuzzo V, Solito S, Pinton L, Carrozzo E, Valpione S, Pigozzo J, Arboretti Giancristofaro R,
Chiarion-Sileni V, Mandruzzato S. Clinical implication of tumor-associated and immunological
parameters in melanoma patients treated with ipilimumab. Oncoimmunology. 2016;5(12):e1249559.
doi:10.1080/2162402x.2016.1249559.

66. Eigentler TK, Figl A, Krex D, Mohr P, Mauch C, Rass K, Bostroem A, Heese O, Koelbl O, Garbe C,
et al. Number of metastases, serum lactate dehydrogenase level, and type of treatment are prognostic

83



factors in patients with brain metastases of malignant melanoma. Cancer. 2011;117(8):1697-703.
doi:10.1002/cncr.25631.

67. Wevers KP, Kruijff S, Speijers MJ, Bastiaannet E, Muller Kobold AC, Hoekstra HJ. S-100B: a
stronger prognostic biomarker than LDH in stage IlIB-C melanoma. Annals of surgical oncology.
2013;20(8):2772-9. d0i:10.1245/s10434-013-2949-y.

68. Schmidt H, Sorensen BS, Fode K, Nexo E, von der Maase H. Tyrosinase messenger RNA in
peripheral blood is related to poor survival in patients with metastatic melanoma following interleukin-
2-based immunotherapy. Melanoma research. 2005;15(5):409-16. doi:10.1097/00008390-
200510000-000089.

69. Weide B, Schafer T, Martens A, Kuzkina A, Uder L, Noor S, Garbe C, Harter PN, Mittelbronn M,
Wischhusen J. High GDF-15 Serum Levels Independently Correlate with Poorer Overall Survival of
Patients with Tumor-Free Stage Ill and Unresectable Stage IV Melanoma. The Journal of investigative
dermatology. 2016;136(12):2444-52. doi:10.1016/}.jid.2016.07.016.

70. Robert C, Grob JJ, Stroyakovskiy D, Karaszewska B, Hauschild A, Levchenko E, Chiarion Sileni V,
Schachter J, Garbe C, Bondarenko |, et al. Five-Year Outcomes with Dabrafenib plus Trametinib in
Metastatic Melanoma. The New England journal of medicine. 2019;381(7):626-36.
doi:10.1056/NEJM0a1904059.

71. Ascierto PA, Dreno B, Larkin J, Ribas A, Liszkay G, Maio M, Mandala M, Demidov L,
Stroyakovskiy D, Thomas L, et al. 5-Year Outcomes with Cobimetinib plus Vemurafenib in BRAFV600
Mutation-Positive Advanced Melanoma: Extended Follow-up of the coBRIM Study. Clinical cancer
research : an official journal of the American Association for Cancer Research. 2021;27(19):5225-35.
doi:10.1158/1078-0432.CCR-21-0809.

72. Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob JJ, Rutkowski P, Lao CD, Cowey CL,
Schadendorf D, Wagstaff J, Dummer R, et al. Long-Term Outcomes With Nivolumab Plus Ipilimumab
or Nivolumab Alone Versus Ipilimumab in Patients With Advanced Melanoma. Journal of clinical
oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2022;40(2):127-37.
doi:10.1200/jco.21.02229.

73. Pozsgai M, Németh K, Olah P, Gyulai R, Lengyel Z. The significance of imaging examinations
during follow-up for malignant melanoma. European journal of dermatology : EJD. 2021;31(3):357-63.
doi:10.1684/ejd.2021.4054.

74. Perez-Tomas R, Perez-Guillen I. Lactate in the Tumor Microenvironment: An Essential Molecule
in Cancer Progression and Treatment. Cancers. 2020;12(11). doi:10.3390/cancers12113244.

75. Ho J, de Moura MB, Lin Y, Vincent G, Thorne S, Duncan LM, Hui-Min L, Kirkwood JM, Becker D,
Van Houten B, et al. Importance of glycolysis and oxidative phosphorylation in advanced melanoma.
Mol Cancer. 2012;11:76. doi:10.1186/1476-4598-11-76.

76. Banfalvi T, Edesné MB, Gergye M, Udvarhelyi N, Orosz Z, Gilde K, Kremmer T, Ottd S, Timar J.
[Laboratory markers of melanoma progression]. Magyar onkologia. 2003;47(1):89-104.

77. Karagiannis P, Fittall M, Karagiannis SN. Evaluating biomarkers in melanoma. Front Oncol.
2014;4:383. doi:10.3389/fonc.2014.00383.

78. Sorci G, Riuzzi F, Arcuri C, Tubaro C, Bianchi R, Giambanco |, Donato R. S100B protein in tissue
development, repair and regeneration. World J Biol Chem. 2013;4(1):1-12. doi:10.4331/wjbc.v4.i1.1.

79. Tandler N, Mosch B, Pietzsch J. Protein and non-protein biomarkers in melanoma: a critical
update. Amino Acids. 2012;43(6):2203-30. doi:10.1007/s00726-012-1409-5.
80. Neuss H, Koplin G, Raue W, Reetz C, Mall JW. Analysing the serum levels of tumour markers

and primary tumour data in stage lll melanoma patients in correlation to the extent of lymph node
metastases--a prospective study in 231 patients. Acta chirurgica Belgica. 2011;111(4):214-8.

81. Peric B, Zagar |, Novakovic S, Zgajnar J, Hocevar M. Role of serum S100B and PET-CT in follow-
up of patients with cutaneous melanoma. BMC cancer. 2011;11:328. doi:10.1186/1471-2407-11-328.
82. Revythis A, Shah S, Kutka M, Moschetta M, Ozturk MA, Pappas-Gogos G, loannidou E, Sheriff
M, Rassy E, Boussios S. Unraveling the Wide Spectrum of Melanoma Biomarkers. Diagnostics (Basel).
2021;11(8). doi:10.3390/diagnostics11081341.

84



83. Bandopadhyay M, Bulbule A, Butti R, Chakraborty G, Ghorpade P, Ghosh P, Gorain M, Kale S,
Kumar D, Kumar S, et al. Osteopontin as a therapeutic target for cancer. Expert opinion on therapeutic
targets. 2014;18(8):883-95. d0i:10.1517/14728222.2014.925447.
84. Filia A, Elliott F, Wind T, Field S, Davies J, Kukalizch K, Randerson-Moor J, Harland M, Bishop
DT, Banks RE, et al. Plasma osteopontin concentrations in patients with cutaneous melanoma.
Oncology reports. 2013;30(4):1575-80. doi:10.3892/0r.2013.2666.

85. Shurin MR. Osteopontin controls immunosuppression in the tumor microenvironment. The
Journal of clinical investigation. 2018;128(12):5209-12. d0i:10.1172/jci124918.
86. Mervic L. Prognostic factors in patients with localized primary cutaneous melanoma. Acta

dermatovenerologica Alpina, Pannonica, et Adriatica. 2012;21(2):27-31.

87. Gazivoda VP, Koshenkov VP, Kangas-Dick AW, Greenbaum A, Davis C, Smith FO, Hilden PD,
Berger AC. Factors Associated With Upstaging of Melanoma Thickness on Final Excision. The Journal of
surgical research. 2023;289:253-60. doi:10.1016/j.jss.2023.04.001.

88. Pinero-Madrona A, Cerezuela-Fuentes P, Ruiz-Merino G, Martinez-Barba E, Ortiz-Reina S,
Martinez-Ortiz MJ, Lopez-Avila A, Frias-Iniesta JF, Viney A, Cabezas-Herrera J. Lower limb cutaneous
melanoma surgery: location matters. Archives of dermatological research. 2023;315(7):1971-8.
doi:10.1007/s00403-023-02571-z.

89. Janka EA, Szabd IL, Kollar S, Toka-Farkas T, Vanyai B, Varvolgyi T, Kapitany A, Shabu H, Szegedi
A, Emri G. Prognostic Role of Clinicopathological Characteristics and Serum Markers in Metastatic
Melanoma Patients Treated with BRAF and MEK Inhibitors. Cancers. 2024;16(17).
doi:10.3390/cancers16172981.

90. Emri G, Paragh G, Tésaki A, Janka E, Kollar S, Hegedis C, Gellén E, Horkay |, Koncz G, Remenyik
E. Ultraviolet radiation-mediated development of cutaneous melanoma: An update. J Photochem
Photobiol B. 2018;185:169-75. doi:10.1016/j.jphotobiol.2018.06.005.

91. Kruijff S, Hoekstra HJ. The current status of S-100B as a biomarker in melanoma. Eur J Surg
Oncol. 2012;38(4):281-5. doi:10.1016/j.ejs0.2011.12.005.
92. Harpio R, Einarsson R. S100 proteins as cancer biomarkers with focus on S100B in malignant

melanoma. Clin Biochem. 2004;37(7):512-8. doi:10.1016/j.clinbiochem.2004.05.012.

93. Frauchiger AL, Dummer R, Mangana J. Serum S100B Levels in Melanoma. Methods Mol Biol.
2019;1929:691-700. doi:10.1007/978-1-4939-9030-6_43.

94, Felix J, Cassinat B, Porcher R, Schlageter MH, Maubec E, Pages C, Baroudjian B, Homyrda L,
Boukouaci W, Tamouza R, et al. Relevance of serum biomarkers associated with melanoma during
follow-up  of anti-CTLA-4  immunotherapy. Int  Immunopharmacol.  2016;40:466-73.
do0i:10.1016/j.intimp.2016.09.030.

95. Sanmamed MF, Fernandez-Landazuri S, Rodriguez C, Lozano MD, Echeveste JI, Pérez Gracia JL,
Alegre E, Carranza O, Zubiri L, Martin-Algarra S, et al. Relevance of MIA and $S100 serum tumor markers
to monitor BRAF inhibitor therapy in metastatic melanoma patients. Clin Chim Acta. 2014;429:168-74.
doi:10.1016/j.cca.2013.11.034.

96. Fu Y, Zou T, Shen X, Nelson PJ, Li J, Wu C, Yang J, Zheng Y, Bruns C, Zhao Y, et al. Lipid
metabolism in cancer progression and therapeutic strategies. MedComm. 2021;2(1):27-59.
doi:10.1002/mco2.27.

97. Aloia A, Millhaupt D, Chabbert CD, Eberhart T, Fliickiger-Mangual S, Vukolic A, Eichhoff O,
Irmisch A, Alexander LT, Scibona E, et al. A Fatty Acid Oxidation-dependent Metabolic Shift Regulates
the Adaptation of BRAF-mutated Melanoma to MAPK Inhibitors. Clinical cancer research : an official
journal of the American Association for Cancer Research. 2019;25(22):6852-67. doi:10.1158/1078-
0432.ccr-19-0253.

98. Rysman E, Brusselmans K, Scheys K, Timmermans L, Derua R, Munck S, Van Veldhoven PP,
Waltregny D, Daniéls VW, Machiels J, et al. De novo lipogenesis protects cancer cells from free radicals
and chemotherapeutics by promoting membrane lipid saturation. Cancer research. 2010;70(20):8117-
26. doi:10.1158/0008-5472.can-09-3871.

85



99. Wang H, Franco F, Tsui YC, Xie X, Trefny MP, Zappasodi R, Mohmood SR, Fernandez-Garcia J,
Tsai CH, Schulze |, et al. CD36-mediated metabolic adaptation supports regulatory T cell survival and
function in tumors. Nature immunology. 2020;21(3):298-308. doi:10.1038/s41590-019-0589-5.

100. Stephenson DJ, Hoeferlin LA, Chalfant CE. Lipidomics in translational research and the clinical
significance of lipid-based biomarkers. Translational research : the journal of laboratory and clinical
medicine. 2017;189:13-29. doi:10.1016/j.trs|.2017.06.006.

101. Perrotti F, Rosa C, Cicalini I, Sacchetta P, Del Boccio P, Genovesi D, Pieragostino D. Advances in
Lipidomics for Cancer Biomarkers Discovery. Int J Mol Sci. 2016;17(12). doi:10.3390/ijms17121992.
102. Muntoni S, Atzori L, Mereu R, Satta G, Macis MD, Congia M, Tedde A, Desogus A, Muntoni S.
Serum lipoproteins and cancer. Nutrition, metabolism, and cardiovascular diseases : NMCD.
2009;19(3):218-25. d0i:10.1016/j.numecd.2008.06.002.

103. Ghahremanfard F, Mirmohammadkhani M, Shahnazari B, Gholami G, Mehdizadeh J. The
Valuable Role of Measuring Serum Lipid Profile in Cancer Progression. Oman medical journal.
2015;30(5):353-7. doi:10.5001/0m;j.2015.71.

104. LiR,LiuB,LiuY,LiuY,HeY, WangD, SunY, XuY, Yu Q. Elevated serum lipid level can serve as
early signal for metastasis for Non-Small Cell Lung Cancer patients: A retrospective nested case-control
study. Journal of Cancer. 2020;11(23):7023-31. doi:10.7150/jca.48322.

105. Zhang L, Han L, He J, Lv J, Pan R, Lv T. A high serum-free fatty acid level is associated with
cancer. Journal of cancer research and clinical oncology. 2020;146(3):705-10. doi:10.1007/s00432-019-
03095-8.

106. Fan L, Lin Q, Huang X, Fu D, Huang H. Prognostic significance of pretreatment serum free fatty
acid in patients with diffuse large B-cell ymphoma in the rituximab era: a retrospective analysis. BMC
cancer. 2021;21(1):1255. doi:10.1186/s12885-021-08963-6.

107. Kleinfeld AM, Okada C. Free fatty acid release from human breast cancer tissue inhibits
cytotoxic T-lymphocyte-mediated killing. Journal of lipid research. 2005;46(9):1983-90.
doi:10.1194/jlr.M500151-JLR200.

108. Hannun YA, Obeid LM. Sphingolipids and their metabolism in physiology and disease. Nature
reviews Molecular cell biology. 2018;19(3):175-91. do0i:10.1038/nrm.2017.107.

109. Faedo RR, da Silva G, da Silva RM, Ushida TR, da Silva RR, Lacchini R, Matos LL, Kowalski LP,
Lopes NP, Leopoldino AM. Sphingolipids signature in plasma and tissue as diagnostic and prognostic
tools in oral squamous cell carcinoma. Biochimica et biophysica acta Molecular and cell biology of
lipids. 2022;1867(1):159057. doi:10.1016/j.bbalip.2021.159057.

110. Nath A, Li |, Roberts LR, Chan C. Elevated free fatty acid uptake via CD36 promotes epithelial-
mesenchymal transition in hepatocellular carcinoma. Scientific reports. 2015;5:14752.
doi:10.1038/srep14752.

111. Nath A, Chan C. Genetic alterations in fatty acid transport and metabolism genes are
associated with metastatic progression and poor prognosis of human cancers. Scientific reports.
2016;6:18669. doi:10.1038/srep18669.

112. Pandey V, Vijayakumar MV, Ajay AK, Malvi P, Bhat MK. Diet-induced obesity increases
melanoma progression: involvement of Cav-1 and FASN. International journal of cancer.
2012;130(3):497-508. d0i:10.1002/ijc.26048.

113. Ueno G, lwagami Y, Kobayashi S, Mitsufuji S, Yamada D, Tomimaru Y, Akita H, Asaoka T, Noda
T, Gotoh K, et al. ACAT-1-Regulated Cholesteryl Ester Accumulation Modulates Gemcitabine Resistance
in Biliary Tract Cancer. Annals of surgical oncology. 2022;29(5):2899-909. doi:10.1245/s10434-021-
11152-1.

114. Chang TY, Chang CC, Cheng D. Acyl-coenzyme A:cholesterol acyltransferase. Annual review of
biochemistry. 1997;66:613-38. doi:10.1146/annurev.biochem.66.1.613.

115.  Phillips MC. Molecular mechanisms of cellular cholesterol efflux. The Journal of biological
chemistry. 2014;289(35):24020-9. doi:10.1074/jbc.R114.583658.

116. Hartmann P, Trufa DI, Hohenberger K, Tausche P, Trump S, Mittler S, Geppert Cl, Rieker RJ,
Schieweck O, Sirbu H, et al. Contribution of serum lipids and cholesterol cellular metabolism in lung

86



cancer development and progression. Scientific reports. 2023;13(1):5662. doi:10.1038/s41598-023-
31575-y.

117.  lJiang J, Nilsson-Ehle P, Xu N. Influence of liver cancer on lipid and lipoprotein metabolism.
Lipids in health and disease. 2006;5:4. do0i:10.1186/1476-511x-5-4.

118. Motta M, Giugno |, Ruello P, Pistone G, Di Fazio I, Malaguarnera M. Lipoprotein (a) behaviour
in patients with hepatocellular carcinoma. Minerva medica. 2001;92(5):301-5.

119. Argilés JM, Lopez-Soriano FJ, Evans RD, Williamson DH. Interleukin-1 and lipid metabolism in
the rat. The Biochemical journal. 1989;259(3):673-8. doi:10.1042/bj2590673.

120. Kwong LK, Ridinger DN, Bandhauer M, Ward JH, Samlowski WE, Iverius PH, Pritchard H, Wilson
DE. Acute dyslipoproteinemia induced by interleukin-2: lecithin:cholesteryl acyltransferase,
lipoprotein lipase, and hepatic lipase deficiencies. The Journal of clinical endocrinology and
metabolism. 1997;82(5):1572-81. doi:10.1210/jcem.82.5.3937.

121.  Zimmerman WF, Keys S. Lysophospholipase and the metabolism of lysophosphatidylcholine in
isolated bovine rod outer segments. Experimental eye research. 1989;48(1):69-76. doi:10.1016/0014-
4835(89)90020-1.

122.  LiuP,ZhuW, ChenC, Yan B, Zhu L, Chen X, Peng C. The mechanisms of lysophosphatidylcholine
in the development of diseases. Life sciences. 2020;247:117443. doi:10.1016/j.1fs.2020.117443.

123.  Kuliszkiewicz-Janus M, Tuz MA, Baczynski S. Application of 31P MRS to the analysis of
phospholipid changes in plasma of patients with acute leukemia. Biochimica et biophysica acta.
2005;1737(1):11-5. doi:10.1016/j.bbalip.2005.08.019.

124. Murphy RA, Wilke MS, Perrine M, Pawlowicz M, Mourtzakis M, Lieffers JR, Maneshgar M,
Bruera E, Clandinin MT, Baracos VE, et al. Loss of adipose tissue and plasma phospholipids: relationship
to survival in advanced cancer patients. Clinical nutrition (Edinburgh, Scotland). 2010;29(4):482-7.
do0i:10.1016/j.cIlnu.2009.11.006.

125. Sillentrop F, Moka D, Neubauer S, Haupt G, Engelmann U, Hahn J, Schicha H. 31P NMR
spectroscopy of blood plasma: determination and quantification of phospholipid classes in patients
with renal cell carcinoma. NMR in biomedicine. 2002;15(1):60-8. doi:10.1002/nbm.758.

126.  Murphy RA, Bureyko TF, Mourtzakis M, Chu QS, Clandinin MT, Reiman T, Mazurak VC.
Aberrations in plasma phospholipid fatty acids in lung cancer patients. Lipids. 2012;47(4):363-9.
doi:10.1007/s11745-011-3641-2.

127. Zhao Z, Xiao Y, Elson P, Tan H, Plummer SJ, Berk M, Aung PP, Lavery IC, Achkar JP, Li L, et al.
Plasma lysophosphatidylcholine levels: potential biomarkers for colorectal cancer. Journal of clinical
oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology. 2007;25(19):2696-701.
do0i:10.1200/jc0.2006.08.5571.

128.  Ojala PJ, Hirvonen TE, Hermansson M, Somerharju P, Parkkinen J. Acyl chain-dependent effect
of lysophosphatidylcholine on human neutrophils. Journal of leukocyte biology. 2007;82(6):1501-9.
doi:10.1189/jlb.0507292.

129. Brki¢ L, Riederer M, Graier WF, Malli R, Frank S. Acyl chain-dependent effect of
lysophosphatidylcholine on cyclooxygenase (COX)-2 expression in endothelial cells. Atherosclerosis.
2012;224(2):348-54. doi:10.1016/j.atherosclerosis.2012.07.038.

130. Kangs, Kim MH, Park IA, Kim JW, Park NH, Kang D, Yoo KY, Kang SB, Lee HP, Song YS. Elevation
of cyclooxygenase-2 is related to lymph node metastasis in adenocarcinoma of uterine cervix. Cancer
letters. 2006;237(2):305-11. doi:10.1016/j.canlet.2005.06.027.

131.  Kyzas PA, Stefanou D, Agnantis NJ. COX-2 expression correlates with VEGF-C and lymph node
metastases in patients with head and neck squamous cell carcinoma. Modern pathology : an official
journal of the United States and Canadian Academy of Pathology, Inc. 2005;18(1):153-60.
doi:10.1038/modpathol.3800244.

132.  Crofford LJ. COX-1 and COX-2 tissue expression: implications and predictions. The Journal of
rheumatology Supplement. 1997;49:15-9.

133. Denkert C, Kobel M, Berger S, Siegert A, Leclere A, Trefzer U, Hauptmann S. Expression of
cyclooxygenase 2 in human malignant melanoma. Cancer research. 2001;61(1):303-8.

87



134. ZhouP,QinJ, LiY, Li G, Wang Y, Zhang N, Chen P, Li C. Combination therapy of PKC{ and COX-
2 inhibitors synergistically suppress melanoma metastasis. Journal of experimental & clinical cancer
research : CR. 2017;36(1):115. doi:10.1186/s13046-017-0585-2.

135. Tudor DV, Baldea |, Lupu M, Kacso T, Kutasi E, Hopartean A, Stretea R, Gabriela Filip A. COX-2
as a potential biomarker and therapeutic target in melanoma. Cancer biology & medicine.
2020;17(1):20-31. doi:10.20892/j.issn.2095-3941.2019.0339.

136.  Gerl MJ, Vaz WLC, Domingues N, Klose C, Surma MA, Sampaio JL, Almeida MS, Rodrigues G,
Araujo-Gongalves P, Ferreira J, et al. Cholesterol is Inefficiently Converted to Cholesteryl Esters in the
Blood of Cardiovascular Disease Patients. Scientific reports. 2018;8(1):14764. doi:10.1038/s41598-018-
33116-4.

137.  Zwickl H, Hackner K, Kofeler H, Krzizek EC, Mugaku B, Pils D, Scharnagl H, Solheim TS, Zwickl-
Traxler E, Pecherstorfer M. Reduced LDL-Cholesterol and Reduced Total Cholesterol as Potential
Indicators of Early Cancer in Male Treatment-Naive Cancer Patients With Pre-cachexia and Cachexia.
Front Oncol. 2020;10:1262. doi:10.3389/fonc.2020.01262.

138.  Zhang X, Zhao XW, Liu DB, Han CZ, Du LL, Jing JX, Wang Y. Lipid levels in serum and cancerous
tissues of colorectal cancer patients. World journal of gastroenterology. 2014;20(26):8646-52.
doi:10.3748/wjg.v20.i26.8646.

88



Publikaciok

DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

Nyilvantartasi szam:  DEENK/34/2026.PL
Targy: PhD Publikacios Lista

Jeldlt: Varvélgyi Tunde
Doktori Iskola: Egészségtudomanyok Doktori Iskola

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

1. Varvélgyi, T., Janka, E. A, Szasz, |, Koroknai, V., Toka-Farkas, T., Szabé, I. L., Vanyai, B.,

Szegedi, A., Emri, G., Balazs, M.: Combining Biomarkers for the Diagnosis of Metastatic
Melanoma.

J Clin Med. 13 (1), 1-13, 2024.

DOI: http://dx.doi.org/10.3390/jcm13010174

IF: 2.9

2. Szasz, |., Koroknai, V., Varvolgyi, T., Pal, L., Sziics, S., Piko, P., Emri, G., Janka, E. A., Szabd, I.

L., Adény, R., Balazs, M.: Identification of Plasma Lipid Alterations Associated with
Melanoma Metastasis.

Int. J. Mol. Sci. 25 (8), 1-15, 2024.

DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijms25084251

IF: 4.9

3. Janka, E. A., Varvolgyi, T., Sipos, Z., Sods, A., Hegyi, P. J., Kiss, S., Dembrovszky, F., Csupor,

4. Szasz, |., Koroknai, V., Varvolgyi, T., Pal, L., Sziics, S., Piko, P., Emri, G, Jankarf,'.__l?_. A.,

D., Kéringer, P., Pécsi, D., Solymar, M., Emri, G.: Predictive Performance of Serum S100B
Versus LDH in Melanoma Patients: a Systematic Review and Meta-Analysis.

Front Oncol. 11, 1-11, 2021.

DOI: http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2021.772165

IF: 5.738

Tovabbi kézlemények

L., Adany, R., Balazs, M.: Association of Plasma Lipid Patterns and LDL Ch('s{ﬁ;stero Leve

with Breslow Thickness and Ulceration in Melanoma Patients. ) \'\"'/,ﬁ y
Int. J. Mol. Sci. 26 (4), 1-11, 2025. F e ¥
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijms26041716 o

IF: 4.9 (2024)

89



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

5. Szasz, |., Koroknai, V., Varvélgyi, T., Emri, G., Szabd, |. L., Balazs, M.: Circulating Calprotectin
Distinguishes Metastatic Melanoma and Predicts Liver Metastasis.
Int. J. Mol. Sci. 26 (16), 1-9, 2025.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/jms26168028
IF: 4.9 (2024)

6. Koroknai, V., Szasz, |., Varvélgyi, T., Emri, G., Fodor, A., Balazs, M.: Cytokine and Chemokine-
Associated Signatures Underlying Dermal Invasion and Skin Metastasis in Melanoma.
Int. J. Mol. Sci. 26 (19), 1-14, 2025.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/ijms26199334
IF: 4.9 (2024)

7. Janka, E. A,, Szabo, |. L., Toka-Farkas, T., Soltész, L., Szentkereszty-Kovacs, Z., Vanyai, B.,
Varvélgyi, T., Kapitany, A., Szegedi, A., Emri, G.: Development of Nomograms to Predict the
Probability of Recurrence at Specific Sites in Patients with Cutaneous Melanoma.

Cancers. 17 (18), 1-21, 2025.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/cancers17183080
IF: 4.4 (2024)

8. Varvolgyi, T., Szegedi, A., Tordesik, D.: JAK gatlas alopecia areataban.
Bérgyégyasz. venerol. szle. 101 (2), 98-105, 2025.
DOI: http://dx.doi.org/10.7188/bvsz.2025.101.2.6

9. Tosaki, A., Remenyik, E., Veres, ., Szegedi, A., Varvadlgyi, T.: Mucin a dermisben.
Bérgyogyasz. venerol. szle. 100 (6), 293-298, 2024.
DOI: http://dx.doi.org/10.7188/bvsz.2024.100.6.2

10. Janka, E. A., Szabd, I. L., Kollar, S., Toka-Farkas, T., Vanyai, B., Varvélgyi, T., Kapitany, A.,
Shabu, H., Szegedi, A., Emri, G.: Prognostic Role of Clinicopathological Characteristics and
Serum Markers in Metastatic Melanoma Patients Treated with BRAF and MEK Inhibitors.
Cancers (Basel). 16, 1-18, 2024.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/cancers 16172981
IF: 4.4

11. Véanyai, B., Szabo, I. L., Veres, |., Soltész, L., Varvélgyi, T., Emri, G.: Lentigo maligna

melanoma.
Bérgyégyész. venerol. szle. 99 (4), 293-297, 2023. 4{;15‘
DOI: http://dx.doi.org/10.7188/bvsz.2023.99.4.7 /Q%'}'

{ [
12. Janka, E. A, Vanyai, B., Szabo, |. L., Toka-Farkas, T., Varvélgyi, T., Kapitany, Jflrt SzegediA =
Emri, G.: Primary tumour category, site of metastasis, and baseline serum S\@__OB anghi :
are independent prognostic factors for survival in metastatic melanoma patjgnt%’_g::gited witp\v‘éy
anti-PD-1. ) ~Jemzett 2~
Front Oncol. 13, 1-11, 2023.
DOI: http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2023.1237643

IF:3.5

90



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

13. Vanyai, B., Chien, Y. C. C., Beke, L., Szabd, I. L., Péter, Z., Steuer-Hajdu, K., Varvélgyi, T.,
Méhes, G., Emri, G.: Cutaneous metastases at the sites of pembrolizumab-induced bullous
pemphigoid lesions in a patient with melanoma.

Immunotherapy. 14 (17), 1377-1382, 2022.
DOI: http://dx.doi.org/10.2217/imt-2022-0113
IF: 2.8

14. Emri, G., Vanyai, B., Soltész, L., Szabo, I. L., Varvolgyi, T., Janka, E. A., Olah, J.: Melanoma
kezelés: merre tovabb?
Bérgydgyasz. venerol. szle. 98 (5), 256-262, 2022.
DOI: http://dx.doi.org/10.7188/bvsz.2022.98.5.3

15. Janka, E. A, Vanyai, B., Dajnoki, Z., Szabg, I. L., Reibl, D., Komka, |., Blasszauer, C., Varvolgyi,
T., Szegedi, A., Emri, G.: Regional variability of melanoma incidence and prevalence in
Hungary. Epidemiological impact of ambient UV radiation and socioeconomic factors.

Eur. J. Cancer Prev. 31 (4), 377-384, 2022.
DOI: http://dx.doi.org/10.1097/CEJ.0000000000000716
IF:2.4

16. Soltész, L., Urban, P., Varvélgyi, T., Lajszné Téth, B., Szegedi, A.: Skin lesions of primary
immunodeficiency diseases.
Bérgyoégyasz. venerol. szle. 98 (2), 56-63, 2022.
DOI: http://dx.doi.org/10.7188/bvsz.2022.98.2.2

17. Steuer-Hajdu, K., Varvélgyi, T., Szegedi, A.: Uj tipus( terapiak gyulladasos bérbetegségekben.
Immunol. Szle. 4, 51-62, 2021.

18. Varvolgyi, T.: Virusos eredetii bérbetegségek gyermekkorban.
Bérgyogyasz. venerol. szle. 97 (2), 100-106, 2021.
DOI: http://dx.doi.org/10.7188/bvsz.2021.97.2.5

19. Varvalgyi, T., Szegedi, A.: Vitiligo.
Bérgyogyasz. venerol. szle. 97 (3), 158-166, 2021.
DOI: http://dx.doi.org/10.7188/bvsz.2021.97.3.5

20. Varvélgyi, T.: Vitiligo.
Orvostovabbk. szle. 28 (6), 14-17, 2021.

L'r_"k-lim &
21. Varvélgyi, T., Szegedi, A.: Csecsemdkori gyakoribb, nem fertézé bc’irbetegségek/Qi?'\’\ ¢
Gyermekorv. Tovéabbképz. 19 (3), 124-130, 2020. * ﬁ-ﬁ

ot

.-,%

=
b3

2
*

\

22. Janka, E. A., Kékedi, K., Varvélgyi, T., Gellén, E., Kiss, B. K., Remenyik, E., E "‘@G.: Ingre
melanoma incidence in the elderly in North-East Hungary: is this a more serio jt probiem

ing

e

T AL {_'0‘\:
than we thought? ) SN emzent ¥
Eur. J. Cancer Prev. 28 (6), 544-550, 2019.

DOI: https://doi.org/10.1097/CEJ.0000000000000489

IF:2.413



DEBRECENI EGYETEM
D E B R E c E N I EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR
EGY ETE M H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

23. Juhasz, |., Varvélgyi, T.: Diagnosztikai lehetéségek és jelentéségiik a sebkezelésben.
Sebkezelés-Sebgyogyulas. 21 (1), 5-11, 2018.

24. Nagy, E., Erdei, |., Farkas, M., Péter, Z., Varvélgyi, T., Kiraly, G., Juhasz, |.: A sejtterapia
lehetdségei az égés kezelésében: debreceni tapasztalatok.
Bérgyogyasz. Venerol. Szle. 93 (3), 114-118, 2017.

25. Szabo, I. L., Ocsai, H., Kiss, B. K., Kékedi, K., Késa, P., Varvdlgyi, T., Kun, E., Kenyeres, A.,
Szollési, A. G., Remenyik, E., Emri, G.: BRAF-mutacié pozitiv attétes melanoma célzott
gyodgyszeres kezelése.

Bérgyogyasz. Venerol. Szle. 93 (4), 160-167, 2017.
DOI: http://dx.doi.org/10.7188/bvsz.2017.93.4.4

26. Emri, E., Egervari, K., Varvolgyi, T., Rozsa, D., Miko, E., Dezsé, B., Veres, |., Méhes, G., Emri,
G., Remenyik, E.: Correlation among metallothionein expression, intratumoural macrophage
infiltration and the risk of metastasis in human cutaneous malignant melanoma.

J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 27 (3), e320-e327, 2013.

DOI: http://dx.doi.org/10.1111/j.1468-3083.2012.04653..x
IF: 3.105

A kozl6 folydiratok osszesitett impakt faktora: 51,256

A kozl6 folyoiratok osszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalé kézleményekre):
13,538

A DEENK a Jeldlt altal a Tuddstérbe feltdltétt adatok bibliografiai és tudomanymetriai ellenérzését a
tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan elvégezte.

Debrecen, 2026.01.29.

92



Kulcsszavak

melanoma malignum, metasztazis, relapszus, periférias vér biomarker, diagnosztikus hatas,
prognosztikus hatas, LDH, S100B, osteopontin, lipid biomarker, primer tumor lokalizacidja,

AJCC 8. kiadas pT kategoria

Keywords

malignant melanoma, metastasis, relapse, peripheral blood biomarker, diagnostic effect,
prognostic effect, LDH, S100B, osteopontin, lipid biomarker, primary tumour localisation,

AJCC 8th edition pT category

93



Kdszbnetnyilvanitas
Kosz6nom témavezetémnek, Dr. Baldzs Margit professzor asszonynak szakmai vezetéseét,
tamogatasat, és a lehetdséget, hogy a kutatocsoportjdban dolgozhattam.

Kdszondm Dr. Emri Gabriella tanarnének a tanacsait, halas vagyok, hogy odaadodan tanitott és

tanulhatok t6le a mai napig.

Kdszondm Dr. Janka Eszter Anndnak a munka meghatarozo részét alkot6 atfogo statisztikali

elemzeést és segitségét.

Ko6sz6nom Dr. Szegedi Andrea professzor asszonynak a tanacsait és tdmogatasat.
K6sz6ndm Dr. Remenyik Eva professzor asszonynak a biztatasat és batoritasat.
Kosz6ndm Dr. Adany Réza professzor asszonynak a munkam soran nyujtott timogatasat.

Kodszondm Dr. Koroknai Viktorianak, Dr. Szasz Istvannak, Dr. Sziics Sandor tanar arnak és Dr.

Pal Laszlonak a lipidomikai méréseket és analizist.

Ko6szonom Toka-Farkas Tiindének, T6thné Molnar Szilvianak és Varadi Annamarianak a

periférias vérmintak gyljtését.
Kdszonom kollégaimnak, barataimnak az 6sztonzését.

Kdsz6ndm csalddomnak a biztatast és tamogatast.

94



Appendix

1. Kiegészito Tablazat: A biomarkerek és kombinacidik diagnosztikus hatasa

Tréning csoport Validacios csoport
oo S S e we D amoc G ROC gy ey DR
A A (0) (0) 0, 0, 0,
Valtozok e T [95%  [95% [I?/IST/; [&Sﬁ hatés [95_2 t'\:kT 1 o506 [95% [&ST/]" [&ST/]" potossag
p-érték MT] MT] [95% CI] P MT] MT] [95% MT]
0.650 0.687
S100B+ [0.555: 0.38. 0.90. 0.73. 0.67. 0.68. [0.547: 0.50. 0.85. 0.70- 0.71- 071
LDH 0.443 0.746] [0.26; [0.81; [0.57; [0.62; [0.60; 0.828] [0.31; [0.70; [0.51; [0.62; [0.58; 0.81]
0=0.003 0.52] 0.96] 0.85] 0.71] 0.76] 0=0.009 0.69] 0.94] 0.84] 0.78]
0.658 0.709
S100B+ [0.560; 0.41. 0.90' 0.75. 0.68' 0.70. [0.575; 0.54. 0.83' 0.68. 0.72. 071
OPN 0.465 0.755] [0.29; [0.81; [0.59; [0.63; [0.61; 0.843] [0.34; [0.67; [0.50; [0.63; [0.58; 0.81]
0=0.002 0.55] 0.96] 0.86] 0.73] 0.77] 0=0.004 0.73] 0.93] 0.82] 0.80]
0.643 0.643
LDH+O [0.549; 0.45. 0.80. 0.62. 0.67. 0.65. [0.500: 0.46. 0.83. 0.65- 0.69- 0.68
PN 0.437 0.738] [0.32; [0.70; [0.49; [0.61; [0.57; 0.785] [0.28; [0.67; [0.46; [0.60; [0.55: 0.79]
] . . g 72 g ' . . . g DR
0=0.004 0.59] 0.88] 0.73] 0.72] 0.73] 0=0.046 0.66] 0.93] 0.80] 0.76]
S100B+ [8232 0.64 0.69 0.58 0.72 0.67 [8;2 0.64 0.78 0.67 0.76 0.72
LDH 0.391 0 l763], [0.50; [0.57; [0.50; [0.64; [0.58; 0 l850]' [0.44; [0.62; [0.51; [0.65; [0 60l' 0.82]
+OPN 0=0.001 0.76] 0.79] 0.68] 0.79] 0.75] 0=0.003 0.81] 0.89] 0.79] 0.84]
A szignifikans eredményeket félkovérrel kiemeltik. AUROC: area under the receiver operating characteristics, PPE: pozitiv prediktiv érték. NPE: negativ prediktiv érték,
95% MT: 95% megbizhatdsagi tartomany, LDH: laktat.dehidrogendz; OPN: osteopontin
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1. Kiegészité Abra: A gorbe alatti teriilet tolcsérdiagramja a bevont 6 cutan melanoma vizsgalat

AUC standard hibdja

esetében

AUC: gorbe alatti teriilet, 95% MT: 95%-0s megbizhat6sagi tartomany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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2. Kiegészité Abra: A gorbe alatti teriilet tolcsérdiagramja a bevont 7 melanoma vizsgalat

esetében

AUC: gorbe alatti teriilet, 95% MT: 95%-0s megbizhat6sagi tartomany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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3. Kiegészité Abra: Cox regresszio tolcsérdiagramja

HR: Hazard risk (veszélyességi kockazat), 95% MT: 95%-0s megbizhatdsagi tartomany, LDH: laktat-

dehidrogenaz

%

Vizsgalatok Szenzitivitas (95% MT)  Sllyozas
LDH
Garbe eés mtsai., 2003 [— 2,44 (0,08; 12,86) 17,77
Garnier és mtsai., 2007 —— 25,66 (17,91, 34,74) 17,44
Mohammed és mtsai., 2001 —— 31,76 (22,08; 42,76) 17,06
Diaz-Lagares és mtsai., 2011 — 38,18 (29,08; 47,93) 17,25
Henry és mtsai., 2013 s ca— 41,86 (27,01, 57,87) 15,79
Maier és mtsai., 2012 —_— 70,83 (48,91; 87,38) 14,70
I-négyzet = 93,9%, p = 0,000 O 33,93 (17,21; 50,65) 100,00
$100B
Garbe és mtsai., 2003 —_—— 29,27 (16,13; 45,54) 15,69
Garnier és mtsai., 2007 —— 5575 (46,11; 65,09) 17,99
Diaz-Lagares és mtsai., 2011 — 62,73 (52,89, 71,76) 18,03
Henry és mtsai., 2013 —_—— 62,79 (46,73; 77,02) 15,48
Mohammed és mtsai., 2001 — 74,12 (63,48; 83,01) 17,88
Maier és mtsai., 2012 —*%— 83,33(62,62; 9526) 14,93
I-négyzet = 84,9%, p = 0,000 <> 61,35 (48,90; 73,80) 100,00
Megjegyzés: a stlyozasi értékek a
random effekt analizisbél szarmaznak
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4. Kiegészité Abra: Forest plot a szenzitivitasra vonatkozéan a 6 cutan melanoma vizsgalat
esetében

95% MT: 95%-0s megbizhatdsagi tartomany, LDH: laktat-dehidrogenaz



Vizsgalatok

%

Specificitas (95% MT) Sulyozas

LDH
Maier és mtsai., 2012 —_— 65,85 (54,55; 75,97) 12,16
Garbe és mtsai., 2003 —- 90,20 (85,87; 93,55) 18,99
Henry és mtsai., 2013 — 92,31 (84,01, 97,12) 16,39
Mohammed és mtsai., 2001 — 94,94 (87,54; 98,60) 17,44
Garnier és mtsai., 2007 — 96,49 (87,89; 99,567) 17,13
Diaz-Lagares &s mtsai., 2011 — 96,97 (89,48: 99,63} 17.89
I-négyzet = 83,7%, p = 0,000 90,70 (84,89; 96,51) 100,00
S100B
Garnier és mtsai., 2007 . 64,91 (51,13; 77,09) 11,31
Henry és mtsai., 2013 — 82,05(71,72; 89,83) 15,18
Mohammed és mtsai., 2001 e 87,34 (77,95; 93,76) 16,44
Diaz-Lagares és mtsai., 2011 — 89,39 (79,36; 95,63) 16,19
Garbe és mtsai., 2003 = 92,94 (89,07; 95,76) 21,08
Maier és mtsai., 2012 —= 96,34 (89,68; 99,24) 19,81
I-négyzet = 81,0%, p = 0,000 <> 87,30 (81,10; 93,49) 100,00
Megjegyzes: a silyozasi éntékek a
random effekt analizisbél szarmaznak
L I
8791 100

5. Kiegészité Abra: Forest plot a specificitisra vonatkozéan a 6 cutan melanoma vizsgalat

esetében

95% MT: 95%-0s meghizhat6sagi tartomany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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%

Vizsgalatok AUC (95% MT) Sulyozas
LDH
Garbe és mtsai., 2003 —— 53,00 (46,40; 59,60) 14,96
Garnier és mtsai., 2007 — 55,50 (46,50; 64,50) 1423
Diaz-Lagares és mtsai., 2011 — 60,90 (52,50; 69,30) 14,43
Maier és mtsai., 2012 — 69,00 (56,00; 81,00) 12,98
Mohammed és mtsai., 2001 —— 71,00 (63,00; 79,00) 14,55
Henry és mtsai., 2013 78,70 (89,70; 87,70) 14,23
Missotten és mtsai., 2007 89,40 (81,60; 97,20) 14,61
I-négyzet = 90,7%, p = 0,000 <> 68,17 (57,65; 78,69) 100,00
S100B
Garbe és mtsai., 2003 - 86,00 (59,70; 72,30) 15,07
Garnier és mtsai., 2007 — 70,60 (62,80; 78,40) 14,25
Diaz-Lagares és mtsai., 2011 76,00 (68,90; 83,10) 14,64
Henry és mtsai., 2013 82,20 (73,80; 80,60) 13,91
Missotten &s mtsai., 2007 86,70 (78,10; 95,30) 13,79
Maier és mtsai., 2012 89,00 (77,00; 98,00) 1265
Mohammed és mtsai., 2001 89,00 (84,00; 94,00) 15,69
I-négyzet = 86,2%, p = 0,000 79,75 (72,28; 87,21) 100,00
Megjegyzés: a sllyozasi értékek a
random effekt analizisb6l szarmaznak

T |

0 40 100

6. Kiegészité Abra: Az S100B és az LDH esetében a ROC analizisbél szirmazé AUC értéket a
hozza tartoz6 95%-0s megbizhatésagi tartomannyal egyltt bemutat6 forest plot a 7 melanoma
vizsgélat esetében

AUC: gorbe alatti teriilet, 95% MT: 95%-0s megbizhat6sagi tartomany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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Vizsgalatok

LDH

Garbe és mtsai., 2003
Garnier és mtsai., 2007
Mohammed es mtsai., 2001
Diaz-Lagares és mtsai., 2011
Henry és mtsai., 2013
Missotten és mtsai., 2007
Maier és mtsai., 2012
I-négyzet = 93,6%, p = 0,000

S100B

Garbe és mtsai., 2003
Garnier és mtsai., 2007
Missotten és mtsai., 2007
Diaz-Lagares és mtsai., 2011
Henry és mtsai., 2013
Mohammed és mtsai., 2001
Maier és mtsai., 2012
l-négyzet = 81,9%, p = 0,000

Megjegyzeés: a sllyozasi értekek a
random effekt analizisb®l szarmaznak

Szenzitivitas (95% MT)

2,44 (0,08: 12,86)
25,66 (17,91; 34,74)
31,76 (22,08; 42,75)
38,18 (29,08; 47,93)
41,86 (27,01; 57.87)
61,90 (38,44; 81,89)
70,83 (48.91; 87,38)
37,47 (21,20; 53,73)

29,27 (16,13; 45,54)
55,75 (46,11; 65,00)
61,54 (40,57; 79,77)
62,73 (52,99; 71,76)
62,79 (46,73; 77,02)
74,12 (B3,48; 83,01)
83,33 (62,62; 95,26)
61,37 (50,21; 72,54)

%

Sulyozas

15,50
15,23
14,92
15,08
13,90
12,38
13,00
100,00

13,78
18,01
11,62
16,05
13,58
15,90
13,06
100,00

100

7. Kiegészité Abra: Forest plot a szenzitivitasra vonatkozéan a 7 melanoma vizsgalat esetében

95% MT: 95%-0s meghizhat6sagi tartomany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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%

Vizsgalatok Specificitas (95% MT)  Sulyozas
LDH
Maier és mtsai., 2012 — 65,85 (54,55; 75,97} 9,72
Garbe és mtsai., 2003 = 90,20 (85,87; 93,55) 16,55
Henry és mtsai., 2013 — 92,31 (84,01, 97,12) 13,81
Missotten és mtsai., 2007 - 93,27 (86,62; 97,25) 15,11
Mohammed és mtsai., 2001 — 94,94 (87,54, 98,60) 14,89
Garnier és mtsai., 2007 — 96,49 (87.89; 99,57} 14,57
Diaz-Lagares és mtsai., 2011 — 96,97 (89,48; 99,63) 15,36
I-négyzet = 80,5%, p = 0,000 <> 91,25 (86,40; 96,10} 100,00
S100B
Garnier és mtsai., 2007 —_— 64,91 (51,13; 77,09} 8,82
Henry és mtsai., 2013 —F— 82,05 (71,72; 89,83} 12,26
Mohammed és mtsai., 2001 — 87,34 (77,95; 93,76) 13,43
Diaz-Lagares és mtsai., 2011 — 89,39 (79,36, 95,63) 13,19
Garbe es mtsai., 2003 = 92,94 (89,07; 95,78} 17,99
Maier és mtsai., 2012 - 96,34 (89,68; 99,24) 16,70
Missotten és mtsai., 2007 - 97,12 (91,80; 99,40) 17,61
I-négyzet = 81,7%, p = 0,000 <> 89,22 (84,00; 94,43) 100,00
Megjegyzés: a sllyozasi értékek a
random effekt analizishél szarmaznak

L
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8. Kiegészité Abra: Forest plot a specificitisra vonatkozéan a 7 melanoma vizsgalat esetében

95% MT: 95%-0s meghizhat6sagi tartomany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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Vizsgalatok

Emelkedett S100B

Weide és mtsai., 2016

Weide és mtsai., 2012

Weide és mtsai., 2013

Amaral, Kiecker és mtsai., 2020

l-négyzet = 96,4%, p = 0,000

Normal $100B

Weide és mtsai., 2012

Weide és mtsai., 2016

Weide és mtsai., 2013

Amaral, Kiecker és mtsai., 2020

|-négyzet = 87,8%, p = 0,000

Megjegyzés: a sllyozasi értékek a
random effekt analizishél szarmaznak

Tulélési arany %

(95% MT)

12,50 (7,00; 18,00)
13,40 (6.,30; 20,50)
30,30 (24,80; 35,80)
57,00 (48,20; 65,80)

28,08 (10,83; 45,34)

44 40 (28,50; 60,30}
48,20 (34,00; 58,00}
52,70 (43,90; 61,50}
78,40 (68,60; 88,20)

55,92 (39,21, 71,02)

%

Sllyozas

25,35
24,92
25,35
24,37

100,00

22,49
24,86
26,58
26,07

100,00

100

9. Kiegészité Abra: Normal és emelkedett S100B szérumszintek esetén az 1 éves thlélési aranyt

és a hozza tartoz6 95%-0s megbizhat6sagi tartomanyt bemutat6 forest plot

95% MT: 95%-0s megbizhatdsagi tartomany
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Tulélési arany % %

Vizsgalatok (95% MT) Sulyozas
Emelkedett S100B
Weide es mtsai., 2016 B 3,10 (0,00; 6,00) 26,71
Weide és mtsai., 2013 - 8,90 (5,40; 12,40) 26,42
Weide és mtsai., 2012 - 10,40 (6,90; 13,90) 26,42
Amaral, Kiecker és mtsai., 2020 —_— 42,80 (32,80; 52,80) 20,44
I-négyzet = 94,9%, p = 0,000 <> 14,68 (5,77; 23,58) 100,00
Normal S100B
Weide &s mitsai., 2013 — 25,30 (17,50; 33,10) 28,64
Weide &s misai., 2016 — 26,10 (15,00; 37,00) 22,75
Weide és mtsai., 2012 - 36,80 (32,90, 46,70) 30,37
Amaral, Kiecker és mtsai., 2020 —_— 44,70 (30,80, 58,60) 18,24
I-négyzet = 66,7%, p = 0,029 <> 32,51 (24,36, 40,67) 100,00
Megjegyzés: a sulyozasi értékek a
random effekt analizisbél szarmaznak
I I I
0 15 33 100

10. Kiegészité Abra: Normal és emelkedett S100B szérumszintek esetén a 2 éves tiilélési aranyt
és a hozza tartoz6 95%-0s megbizhat6sagi tartomanyt bemutat6 forest plot

95% MT: 95%-0s megbizhat6sagi tartoméany
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Tulélési arany % %

Vizsgalatok (95% MT) Sulyozas
Emelkedett LDH
Weide és mtsai., 2016 —— 12,60 (6,00; 20,00) 2524
Weide és mtsai., 2012 — 13,60 (5,40; 21,80) 24 .88
Weide és mtsai., 2013 — 20,10 (14,00; 26,20) 25,48
Amaral, Kiecker és mtsai., 2020 —_— 58,40 (48,80; 63,00) 24 40
l-négyzet = 85 5%, p = 0,000 O 25,04 (8,15; 43,72) 100,00
Normal LDH
Weide és mtsai., 2012 —_— 27,80 (18,60; 37,00) 24,57
Weide és mtsai., 2016 —— 36,20 (27,00; 45,00) 24,85
Weide és mtsai., 2013 —— 50,60 (44,50; 56,70) 25,61
Amaral, Kiecker és mtsai., 2020 — 69,30 (61,60; 76,70) 2517
l-négyzet = 94.7%, p = 0,000 O 46,16 (29,25: 63,06) 100,00
Megjegyzés: a sulyozasi értékek a
random effekt analizisbdl szarmaznak

I T |
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11. Kiegészité Abra: Normal és emelkedett LDH szérumszintek esetén az 1 éves tiilélési aranyt
és a hozza tartoz6 95%-0s megbizhat6sagi tartomanyt bemutat6 forest plot

95% MT: 95%-0s megbizhat6sagi tartomany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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Tulelési arany % %

Vizsgalatok (95% MT) Sulyozas
Emelkedett LDH
Weide és mtsai., 2016 - 5,70 (1,00; 11,00) 26,19
Weide és mtsai., 2013 - 6,90 (3,00; 10,80) 27,19
Weide es mtsai., 2012 - 8,40 (4,70; 12,10) 27,36
Amaral, Kiecker és mtsai., 2020 —_— 40,10 (29,10; 51,10) 19,25
I-négyzet = 91,1%, p = 0,000 <> 13,39 (5,04; 21,74) 100,00
Normal LDH
Weide és mtsai., 2016 — 18,30 (10,00; 23,00) 24,97
Weide és mtsai., 2013 - 21,30 (16,20, 26,40) 26,29
Weide és mtsai., 2012 - 27,10 (23,00; 31,20) 27,11
Amaral, Kiecker es mtsai., 2020 —_— 45,90 (36,30; 55,50) 21,63
I-négyzet = 89,3%, p = 0,000 O 26,94 (17,96; 35,93) 100,00
Megjegyzés: a sulyozasi értékek a
random effekt analizisbél szarmaznak
I | |
0 13 27 100

12. Kiegészité Abra: Normal és emelkedett LDH szérumszintek esetén a 2 éves talélési aranyt és
a hozza tartozd 95%-0s megbizhatdsagi tartomanyt bemutaté forest plot

95% MT: 95%-0s megbizhat6sagi tartoméany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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Vizsgalatok

Emelkedett LDH

Weide és mtsai., 2016

Weide és mtsai., 2012

Weide és mtsai., 2013

Amaral, Kiecker és mtsai., 2020

I-negyzet = 95,5%, p = 0,000

Emelkedett S100B

Weide és mtsai., 2016

Weide és mtsai., 2012

Weide és mtsai., 2013

Amaral, Kiecker és mtsai., 2020

I-négyzet = 96,4%, p = 0,000

Megjegyzes: a sulyozasi értékek a
random effekt analizisbél szarmaznak

Tulelési arany %

(95% MT)

12,60 (6,00;20,00)
13,60 (5,40;21,80)
20,10 (14,00; 26,20)
58,40 (48,80; 68,00)

25,94 (8,15; 43,72)

12,50 (7,00; 18,00)
13,40 (8,30; 20,50)
30,30 (24,80 35,80)
57,00 (48,20; 65,80)

28,08 (10,83; 45,34)

%

Sulyozas

25,24
24,88
25,48
24,40

100,00

25,35
24,92
25,35
24,37

100,00

I
100

13. Kiegészité Abra: Emelkedett S100B és emelkedett LDH szérumszintek esetén az 1 éves
tulélési aranyt és a hozza tartoz6 95%-0s megbizhatdsagi tartomanyt bemutaté forest plot

95% MT: 95%-0s megbizhat6sagi tartoméany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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Tulelesi arany % %

Vizsgalatok {95% MT) Stlyozas
Emelkedett LDH
Weide és mtsai., 2016 —— 5,70 (1,00; 11,00) 26,19
Weide és misai., 2013 - 6,90 (3,00; 10,80) 27,19
Weide és mtsai., 2012 - 8,40 (4,70; 12,10) 27,36
Amaral, Kiecker és mtsai_, 2020 —_— 40,10 (29,10, 51,10) 19,25
I-négyzet = 91,1%, p = 0,000 O 13,39 (5,04; 21,74) 100,00
Emelkedett S1008
Weide és mtsai., 2016 hd 3,10 (0,00; 6,00) 26,71
Weide és mtsai., 2013 - 8,90 (5,40, 12,40) 26,42
Weide és mtsai., 2012 - 10,40 (6,90; 13,90) 26,42
Amaral, Kiecker és mtsai., 2020 —_— 42 80 (32,80; 52,80) 20,44
I-négyzet = 94,9%, p = 0,000 O 14,68 (5,77; 23,58) 100,00
Megjegyzés: a sulyozasi értékek a
random effekt analizisbél szarmaznak
| I
0 14 100

14. Kiegészité Abra: Emelkedett S100B és emelkedett LDH szérumszintek esetén a 2 éves tlélési
aranyt és a hozza tartozé 95%-0s megbizhat6sagi tartomanyt bemutato forest plot

95% MT: 95%-0s megbizhat6sagi tartoméany, LDH: laktat-dehidrogenaz
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