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Bevezetés

A melanoma malignum az egyik legagresszivabb bérdaganat. Eléfordulasa
méas cutan malignomakhoz képest viszonylag ritkabb, azonban a legtébb
halalozasért felelés tipusnak tekinthetd. Ennek oka rendkiviil gyors
attétképzési hajlama, mutécios rataja és a gydgyszerekkel szembeni fokozott
rezisztencidja. A metasztatikus melanoma mortalitasi adatai az elmult 15
évben lényegesen javultak, ami a target specifikus inhibitor terapiaknak
(BRAF és MEK inhibitorok, valamint ezek kombinalt alkalmazésa) és az
immunellen6rzépont-gatld  kezeléseknek koszonhetd. Az 0j terapias
eljarasok bevezetésének ellenére az elérehaladott stadiumt és metasztatikus
betegek 6,5 éves tulélési rataja tovabbra is alig haladja meg az 50 %-ot. A
primer daganat korai diagnosztizalasa mellett a relapszus idében torténd
felismerése jelentdsen noveli a betegek esélyeit. A mortalitdsi mutatok
javitasa érdekében egyre nagyobb az igény konnyen és gyorsan
hozzaférhetd, a periférias vérbol nyerhetd, a relapszus korai detektalasara
alkalmas biomarkerekre. Klinikai szempontbol a periféridas vér alapu
vizsgalatok a hagyomanyos biopszidkhoz képest kevéshé invaziv
maodszerek, melyek alkalmasak nem csak cirkulalé tumor DNS, de tumor
teherrel, vagy tumor bioldgiaval kapcsolt fehérjék, vagy lipidek
mintavételére. Ezek a prognosztikus (talélésre prediktiv), illetve
diagnosztikus (relapszusra prediktiv) szérum, vagy plazma biomarkerek
optimalis esetben hasznosak a terapia hatékonysaganak kovetésére is,
tovabba kdnnyebben és gyorsabban hozzaférhetdek, mint egyes képalkoto
technikak. A szérum laktat-dehidrogendz (LDH) ismert prognosztikai faktor
elorehaladott stadiumu betegeknél, ez a marker a melanoma TNM
(tumormeéret/nyirokcsomo attét/tdvoli metasztazis) stddium beosztasaban is
szerepel. Az LDH szérum koncentracidja szoros korrelaciét mutat a tumor
méretével és a nekrdzis mértékével, ugyanakkor nem specifikus
melanomara, mivel mas malignus daganatokban is emelkedett lehet a szintje,
tovabba malignitastol fuggetlenil szoveti karosodasban, hemolizist
kovetben, szivinfarktuson atesett, vagy hepatitises betegekben is. Az LDH
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szenzitivitasa és specificitdsa nem éri el az S100B fehérjéét. Az S100B,
amely egy kalciumkotd savas citoplazmatikus fehérje, a malignus melanoma
szOvetben szignifikinsan nagyobb  mértékben expresszalodik  és
szekretalddik, mint az egészséges szovetekben. Az eddigi egyetlen 2008-ban
végzett meta-analizis szerint az emelkedett szérum S100B szint
szignifik&nsan rosszabb taléléssel tarsult melanomas betegeknél. Az S100B
emelkedett szérumszintje az LDH-hoz képest nagyobb specificitassal
rendelkezik a betegség relapszusara vonatkozéan, tiikrdzi a tumor terhet
metasztazisos betegekben, szdmos dermatoonkoldgiai  centrumban
alkalmazzak a betegség relapszusanak diagnosztikajaban. Jelenleg azonban
még nincs érvényes konszenzus a periférids vérvétel szlikségességére
vonatkozdan melanomas betegek kovetése soran.

Ujabb vizsgalatok szerint az osteopontin (OPN) emelkedett plazma szintje
szamos daganatnal szoros 0sszefliggést mutat a metasztazisok jelenlétével,
ezért igéretes biomarkernek tartjadk. Az OPN egy olyan tébb funkcios
extracellularis matrixfehérje, mely megkdzelitdleg 314 aminosavbol all,
kddol6 génje a 4-es kromoszodman lokalizalodik (més elnevezése secreted
phosphoprotein 1 SPP1; Early T-lymphocyte Activation 1 protein: ETA-1).
Az OPN fehérjét kiilonbozo sejttipusok termelik és szdmos daganatos
betegségben igen magas expresszidjat mutattak ki. Emelkedett fehérje-, vagy
génexpressziot irtak le eml6é-, gyomor-, vastagbél-, hasnyalmirigy-, maj-,
tidédaganatokban és melanomaban is. Részletes microarray-analizisek
szerint az OPN-nak jelent6s szerepe van a melanoma progresszio
folyamataban. Az irodalmi adatok alapjan az OPN tulzott kifejez6dése
fokozott tumorinvazidval és metasztazis képzéssel tarsul.

Vizsgalataink soran elsddleges célunk volt, hogy 1j biomarkereket keressiink
metasztatikus melanoméban. Kisérleteink sordn a rutin diagnosztikaban
hasznalt markerek (S100B és LDH) mellett ELISA modszerrel
melanomas betegpopulacionkban. Tekintettel arra, hogy jelenleg sincs
konszenzus a vér biomarkerek alkalmazéasara vonatkoz6an melanomas
betegek kdvetése soran, ezért a jol ismert két melanoma marker, az S100B
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és az LDH diagnosztikus és prognosztikus tulajdonsagat meta-analizissel
hasonlitottuk 6ssze atnézve az ezzel kapcsolatos irodalmat.

A lipidanyagcsere valtozasai és a lipogén fenotipus kialakuldsa a
neoplasztikus sejtek egyik legkorabbi biokémiai jellemzdjeként jelenik meg,
valamint a melanoma metabolikus viselkedését vizsgald tanulmanyok
kimutattak, hogy az ilyen fenotipusos plaszticitas adaptiv elényoket biztosit
a daganat sejtek proliferaciojanak és a tulélésnek kedvezve. Ezért
megvizsgaltuk, hogy a melanomas betegeknél a metasztazis megléte milyen
Osszefuiggést mutat a lipidprofil valtozasaval. Kisérleteink ezen szakaszéban
,state of the art” Lipidyzer™ platform segitségével elemeztiik metasztatikus
és metasztazis-mentes melanomas betegek vérplazmajabol nyert lipid
Osszetételt.



Célkitiizések

Célunk volt a klinikumban mér alkalmazott biomarkerek és (j biomarkerek
diagnosztikus hatékonysagénak 0sszehasonlitdsa melanomaban szenvedd
betegek vérplazmajanak felhasznalasaval. Vizsgalataink az alabbi 3 teriletre
irdnyultak:

1.

Kutatomunkank egyik célja az volt, hogy megvizsgaljuk a harom
periférids vér biomarker, az LDH, az S100B és az OPN
diagnosztikus hatékonysagat melanomas beteg populaciénkban,
osszehasonlitva a meglévé irodalmi adatokkal a metasztatikus
betegség azonositasara vonatkozdan.

Az eddigi irodalmi adatokat A&ttekintve meta-analizissel
0sszehasonlitsuk a szérum S100B és a szérum LDH prognosztikus
(talélésre prediktiv) és diagnosztikus (relapszusra prediktiv)
képességét melanomas betegekben.

Tovabba célunk volt, hogy egy korszerii, 13 lipidosztalyra és tébb,
mint 1100 lipidre kiterjedé kvantitativ lipidomikai profilalkoté
Lipidyzer™ platformon kapott eredményeinket felhasznalva
melanomas beteg populacionk plazma lipidom eltéréseit
vizsgaljuk az attét azonositasara vonatkozéan.



Anyagok és Mddszerek

Periférias vér alapu biomarkerek - S100B, LDH, OPN - melanomas
betegpopulécionkban

Vizsgélati populéacio

Kutatdmunkank egyik részében a retrospektiv vizsgalatba 2019. prilis 4. és
2022. szeptember 22. kdz6tt 0sszesen 206 melanomas beteget vontunk be. A
vizsgalathoz az adatokat a Debreceni Egyetem Kklinikai adatbazisabol
(MedSolution és UDMED) nyertik. A vizsgalatot az Orvosi Kutat6i Tanacs
Etikai Bizottsdga hagyta jova (igazolds szama: 1\V/1711-4/2021/EKU). A
betegek adatait, beleértve az életkort és a nemet, a primer melanoma
szovettani altipusat, a Breslow-féle tumorvastagsagot, az ulceraciora
vonatkoz6 adatot, a primer tumor lokalizacigjat, a Clark-féle invazio szintjét,
a 8. kiadasi American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM-
osztalyozasa szerinti primer tumor (T) stadiumat (pT-stadium), valamint a
betegek kovetése soran rutinszertien vett szérum S100B- és LDH-szinteket
rogzitettiik. A periférias vérmintakat 206 melanomas betegtdl gytjtottiik
(metasztazis nélkili N=120 — metasztazissal rendelkez6 N=86). Az S100B
(kemilumineszcens immunoassay LIAISON® S100) és az LDH
rogzitettik a betegek kovetése sordn. A metasztatikus csoportba tartozo
betegeknél a vérvétel iddpontjat megel6z6 egy honapon belul PET-CT-vel,
vagy harom régiés CT-vel, + lagyrész ultrahanggal diagnosztizaltuk a
betegséget. A metasztatikus melanoma csoportba tartoztak: 1. olyan betegek,
akik még nem kaptak metasztatikus melanoma elleni gydgyszert, de igazolt
attetik volt, 2. BRAF + MEK-gatlo, vagy immunellenérzépont-gatld
terapidban részesiild metasztatikus betegek. Az attét nélkiili csoportba
tartoztak: 1. a primer melanoma eltavolitasat kdvetden attétektél mentes
betegek, vagy 2. gyogyszeres kezelést kovetben teljes remisszidval
rendelkezd betegek, vagy 3. nyirokcsom6 blokkdisszekciot kovetden
attétektol mentes betegek.



Enzimhez kotott immunszorbens (ELISA) vizsgalatok

A plazma OPN fehérjeszintjét ELISA-technikdval hataroztuk meg a
kereskedelmi forgalomban kaphaté human OPN Quantikine ELISA Kit (R
& D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA, Catalog#: DOST00)
segitségével. A vizsgalatot a gyartd protokolljanak megfeleléen végeztiik el.
A mintak abszorpcidjat 540 nm-en hataroztuk meg Epoch™ mikrolemez
spektrofotométerrel (BioTek Instruments, Winooski, VT, USA).

Statisztikai elemzés

Az adatok normalitasat Shapiro-Wilk teszt segitségével hataroztuk meg. A
kategorikus valtozok elemzésére y>-tesztet vagy Fisher exact tesztet
alkalmaztunk.  Normal eloszlas esetén a folytonos  valtozok
Osszehasonlitasara fliggetlen t-probat (kétmintas t-proba), mig nem normal
eloszlas esetén Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk a két csoport
Osszehasonlitasara. A diagnosztikai hatast vizsgal6 modell létrehozasahoz
egyvaltozos és tobbvaltozds logisztikus regresszios elemzést végeztink. Az
esélyhanyadosokat (EH) a hozzad tartoz0 95%-os alsdé és felsd
megbizhat6ségi tartomannyal tintettiik fel (95% MT). A melanomas betegek
véletlenszertien lettek elosztva tréning és validacios csoportba 2:1 aranyban.
A tréning és validacids csoportok esetén az attét jelenlétének vagy hianyanak
megkllonboztetésére szolgal6 optimalis hatarértékeket a vizsgalt valtozdink
esetében, illetve a valtozok kombinacidban val6 alkalmazasakor a Receiver
Operating Characteristic (ROC) gorbe elemzésével szamitottuk ki. Az
optimélis hatarértéket a maximalis Youden-index segitségével hataroztuk
meg. A ROC-gorbébdl szarmaztatott gorbe alatti teriiletet (AUC) 95%-0s
megbizhat6séagi tartomannyal (95% MT) szamoltuk ki. A szignifikancia
szint minden esetben p <0,05 volt. A statisztikailag szignifikans
kulonbségeket *p < 0,05, ** p < 0,01 és *** p < 0,001 jeldli. A statisztikai
elemzéseket az IBM SPSS Statistics for Windows 25.0 verzi¢javal (IBM
Corp., Armonk, N.Y., USA) és az R szoftverrel (3.6.4 verzio; R Foundation
for Statistical Computing, Bécs, Ausztria) végeztuk.



Meta-analizis az S100B és az LDH diagnosztikus és prognosztikus
hatasanak vizsgalatara

Kutatomunkank meta-analizis részében a szisztematikus attekintést és meta-
analizist a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) nyilatkozatnak megfeleléen jelentettiik. A vizsgalati
protokollt regisztraltuk a PROSPERO nyilvantartasban (PROSPERO;
CRD42019137138).

Eltérés a regisztralt protokolltél

Nem terveztlink alcsoport-elemzést. Azonban az egyik bevonasra alkalmas
elsddleges diagnosztikai hatasvizsgalatban uvealis melanomas betegek
szerepeltek, az 6sszes tobbi beteg cutan melanomas volt. Mivel az uvealis és
a cutan melanoma patogenezise kiilénbozik, a kvantitativ elemzést azokkal
a tanulmanyokkal végeztik el, amelyekben cutan melanomas betegek
szerepeltek. Ezenkivil diagnosztikai hatds meta-analizist is végeztiink,
amelybe a szaruhartya melanomas betegeket tartalmaz6 tanulmanyt is
bevontuk.

A bevélaszthat6sagi kritériumok

A felulvizsgalati kérdéseket a PICOTS-rendszer segitségével fogalmaztuk
meg a CHARMS (CHecklist for critical Appraisal and data extraction for
systematic Reviews of prediction Modelling Studies) alapjan, amelyet a
diagnosztikai hatasvizsgalatok és a prognosztikai faktoros vizsgalatok
fellilvizsgalatara adaptaltunk.

Keresési stratégia és a tanulmanyok kivalasztasa, adatkivonatolas

A MEDLINE, az Embase és a Cochrane Central Register of Controlled
Trials adatbazisaban szisztematikusan kerestiink a kezdett6l egészen 2021.
januar 15-ig. A keresés csak angol nyelvii tanulmanyokat tartalmazott. A
kereséshez csak a kérdéses prediktiv tényezdket és a célzott betegséget
hasznaltuk kulcsszoként és kifejezésekként, beleértve az S100B vagy S100



és laktat-dehidrogendz vagy LDH és melanoma a MEDLINE-ban (a
PubMed-en keresztil), valamint a melanoma és S100B és laktat-
dehidrogenaz az Embase-ban és a Cochrane Central Register of Controlled
Trials-ban.

Az adatkivonas sordn a CHARMS ajanlasait kovettilk. A meta-analizishez,
az alkalmazhatdsag értékeléséhez és a torzitdskockazathoz sziikséges
tételeket Excel-tdblazatokba gytijtéttiik. Kivontuk az els6 szerzot és a
tanulmany felépitését, a tanulmanyt végz6 orszagot és a publikalas évét, a
populécié méretét (metasztazissal és anélkil, ha van ilyen), a betegek
bevonasi-, és Kizarasi kritériumait, a demogréafiai adatokat (életkor, nem), az
S100B és LDH mérés mddszerére és hatarértékére, valamint a
referenciatesztre vonatkoz6 informéciokat, a Cox-modellekben hasznalt
kiindulasi prognosztikai tényezdket és a kimeneti adatokat. A keresés, a
tanulméanyok kivalasztdsa és az adatok Kkinyerése a vizsgalok kozott
egymastol fuggetlenil tortént, amelyet megbeszélés és konszenzus kovetett.

Statisztikai elemzés

A vizsgalatok 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%). Az dsszesitett becsléseket
(AUROC 95%-0s meghizhatdsagi tartomannyal, szenzitivitas, specificitas,
korrigalt HR (hazard risk — veszélyességi kockazat) 95%-0s megbizhatdsagi
tartomannyal, talélési ardnyok (1 év, 2 év) 95%-0s megbizhatdsagi
tartoméannyal) DerSimonian-Laird véletlenszer(i hatast modell segitségével
szamitottuk ki. A publikacios torzitds 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 végeztiik
(R Foundation for Statistical Computing).



Melanomas betegpopulacio plazma lipidom eltéréseinek elemzése

Kutatdmunkank harmadik részében a melanoméas betegek plazma lipidom
vizsgalataba 151 beteget vontunk be (83 attétmentes és 68 metasztatikus
beteg). A metasztatikus csoportba tartozd betegeknél a vérvétel idépontjat
megel6z6 egy hdnapon belul PET-CT-vel, vagy harom régiés CT-vel +
lagyrész ultrahanggal diagnosztizaltuk a betegséget. A metasztatikus
melanoma csoportba tartoztak: 1. olyan betegek, akik még nem kaptak
metasztatikus melanoma elleni gydgyszert, de igazolt attétiik volt, 2. BRAF
+ MEK-gatlo, vagy immunellenérzépont-gatld terapiaban részesiilo
metasztatikus betegek. Az attét nelkili csoportba tartoztak: 1. a primer
melanoma eltavolitasat kovetden attétektdl mentes betegek, vagy 2.
gyogyszeres kezelést kvetden teljes remisszioval rendelkezd betegek, vagy
3. a nyirokcsom¢6 blokkdisszekeiot kovetden attétektél mentes betegek. A
tavoli attétek foként a tiidot, az agyat, a majat vagy a vesét érintették. A
metasztatikus melanomas betegeket két csoportba soroltuk az attétképzodés
Gtvonala szerint: limfogén és hematogén. Regionalis nyirokcsomo
metasztazis 19 betegnél volt jelen, tavoli metasztazisokat 49 betegnél
észleltiink a vérvétel idopontjaban. A vérvétel idopontjaban tumormentesnek
tekintett betegek primer melanomajanak tipusai cutan (98,7%), 2 primer
tumor pedig choroidalis melanoma volt. Fontos megjegyezni, hogy az
elorehaladott attétes betegek szinte mindig regionalis nyirokcsomo
érintettséget is mutattak, ami Kihivast jelentett a két csoport teljes
elkilodnitése szempontjabél.

Periférias vérmintak

A vérmintdkat a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
Borgyogyaszati Klinikajan gytjtottiik. A vérvételre legalabb egy honappal a
daganat sebészi eltivolitdsa utan kerdlt sor, valamint a képalkoto
vizsgalatokkal egyiddben. (Etikai engedélyek: TUKEB 17876-2018/EKU és
BMEU/715-1 /2022/EKU).
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Lipidek extrakcidja, standardok és lipidomikai elemzés, lipidek
nomenklatiraja

Minden alkalmazott vegyszer, oldoszer HPLC mindségli volt. A human
mintak kvantitativ lipidomikai elemzéséhez sziikséges belsé standard
(ISTD) kiteket az AB Sciex Germany GmbH-t6l (Darmstadt, Németorszag)
szereztiik be. A kitek 13 lipidosztalyhoz tartalmaznak bels6 standardokat. A
lipidmintak elemzését elektrospray ionizéacids tandem tomegspektrometro-
méterhez (HPLC ESI-MS-MS) kapcsolt HPLC-vel végeztik el. A
lipidomikai elemzéshez a Nexera X2 HPLC-b6l (Shimadzu Germany
GmbH, Duisburg, Németorszag) és egy SelexlON technoldgiaval felszerelt
Sciex QTRAP 5500 rendszerbdl (AB Sciex Germany GmbH, Darmstadt,
Németorszag) allo Lipidyzer platformot hasznaltuk. A Lipid Maps
Consortium altal javasolt lipid-némenklatarat alkalmaztuk. A héarom
zsirsavlancot tartalmaz6 TG fajokat az egyik zsirsavlancban 1évo
szénatomok ¢és kettds kotések szamaval €s a fennmarado két zsirsavlancban
1év6 szénatomok és kettds kotések szamanak dsszegével jeldltik.

Statisztikai elemzés

Az adatok normalitasanak értékelésére Shapiro-Wilk tesztet alkalmaztuk. Az
adatok elemzéséhez nemparametrikus maodszereket és logisztikus
regresszios modelleket alkalmaztunk. Binaris logisztikus regresszids
modellezést alkalmaztunk a lipidfajok szintjei és a prognosztikai tényezék
(attét jelenléte/hianya, exitus, attét lokalizacioja) mint dichotom kovariansok
kozotti kapcsolat elemzésére, az életkor és a nem figyelembevételével. Az
esélyhanyados 95%-0s megbizhatosagi tartomannyal egyltt kerult
kiszdmitasra. Logisztikus regresszios elemzést végeztiink annak érdekében,
hogy azonositsuk azokat a lipidpaneleket, amelyek szignifik&ns dsszefliggest
mutatnak a prognosztikai tényezokkel, a nem és az életkor
figyelembevételével korrigalva. A logisztikus regressziés modellb6l ROC
diagramokat készitettiink, és a gorbe alatti teriletet hasznaltuk a modell
értékelésére. Az optimalis hatarértékek megtalalasahoz a ROC gorbéket
hasznaltuk. Az egyes értékek érzékenységének és specificitdsanak
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optimalizdlaséhoz Youden J-statisztikdt alkalmaztunk. Az optimélis
hatarértékek meghatarozasahoz a lipidfajok koncentracidinak 6sszegére
vonatkoz6 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 tekintettlk.

Eredmények

Periférids vér biomarkerek - S100B, LDH, OPN - vizsgalatdnak
eredményei melanomas betegpopulacionkban

Osszesen 206 melanomas beteg, 120 nem metasztatikus és 86 metasztatikus
melanomas beteg plazmamintdja kerdilt be a vizsgalatunkba. A primer tumor
jellemzo6i azt mutattdk, hogy a leggyakoribb altipus mindkét csoportban a
noduléris melanoma volt. Tovabbé az invazivabb (Clark V. szint) és 4 mm-
nél vastagabb ulceralt primer tumor (pT4b) szignifikansan gyakrabban
fordult el az attétes csoportban (p=0,012, illetve p<0,001). A BRAF-
mutécié jelenléte nem kiilonbozo6tt szignifikansan a csoportok kodzott
(p=0,375). A szérum S100B és plazma 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.

Tréning és validaciés csoportok, biomarkerek és a kombinéacidik
diagnosztikus hatasa

A 206 melandmas beteg véletlenszeriien 2:1 ardnyban lettek elosztva tréning
csoportra (N=138) és validacids csoportra (N=68) a diagnosztikai modell
ellenbrzése céljabdl. Sem a tréning csoportban, sem a validacios csoportban
nem mutatkozott szignifikans kilénbség az életkor, a nem, a szdvettani
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altipusok és a BRAF mutécids statusz kozott a nem metasztatikus és a
metasztatikus melanoma csoportok kozétt. A primer tumor elhelyezkedése,
a Clark-féle invazios szint és a pT-stadium szignifikansan kilonbozott a
metasztatikus és a nem metasztatikus melanomas betegek kdzott a tréning
csoportban, de a validiciés csoportban nem. Mind a tréning-, mind a
validacios csoportban szignifikans kulonbseget észleltiink a metasztatikus és
a nem metasztatikus csoportok kdzott a szérum S100B és a plazma OPN
esetében, de nem volt szignifikans kilénbség a szérum LDH esetében.

A biomarkerek optimalis hatarértékének megallapitdsara és az AUC
meghatarozasara ROC-analizist alkalmaztunk. A szérum S100B optimalis
cut-off értéke 0,085 ug/L volt, az AUROC pedig 0,671 a tréning csoportban
és 0,682 a validacios csoportban. A szérum LDH esetében az optimalis
hatarérték 220,5 U/L volt, és az AUC csak 0,575 volt a tréning csoportban
és 0,563 a validacids csoportban. Az OPN esetében a 80,09 ng/ml optimalis
cut-off értéket a Youden-index alapjan hataroztuk meg, az AUROC 0,616
volt a tréning csoportban és 0,643 a validacids csoportban. A veér
biomarkerek kombinacioja hasonl6 AUC-értékeket eredményezett. A harom
biomarker (LDH, S100B és OPN) és a primer tumor lokalizacidjanak,
valamint az AJCC 8. kiadasanak pT kategériagjanak kombinacidja
eredményezte a legmagasabb AUC-értékeket (0,803) mind a tréning, mind a
validécios csoportban (0,822). Az OPN-szint elhagyasa ebb6l a kombinalt
modellb6l még mindig erés AUC-értékeket eredményezett mind a tréning,
mind a validacios csoportban: 0,791 és 0,812.

Az S100B és az LDH diagnosztikus és prognosztikus hatasanak
vizsgalata

Tanulmanyok kivalasztasa és a vizsgalatba bevont tanulmdnyok jellemzdi és
mindségi értékelése

Az irodalmi adatok kozott a keresés 478 rekordot eredményezett. A nem
angol nyelvii tanulméanyok és a duplikaciok eltadvolitasa utan 389 kozlemény
maradt az analizisben. A cimek vagy 0sszefoglalok alapjan 92 kdzleményt
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valasztottunk ki a teljes szovegii atvizsgalasra. Tizenharom kozlemény teljes
szovege nem allt rendelkezésre, 62 pedig nem felelt meg a kivalasztasi
kritériumoknak. Végiil 7 elsédleges diagnosztikai hatasvizsgalatot (6 bor
melanoma, 1 uvealis melanoma) és 10 els6dleges prognosztikai tényezot
vizsgald tanulmanyt valasztottunk ki a mindségi €s mennyiségi szintézishez.

A kvalitativ értékelés azt mutatta, hogy sz&mos tanulméanyt torzitassal
végeztek, a legnagyobb torzitasi kockazatot a tanulmanyok referencia-
standardjaiban talaltdk. A betegség relapszusanak kimutatasara szolgald
referencia-standardként kiilonboz6 érzékenységii €s specificitasu képalkotd
technikdk a diagnosztikai pontossadgot vizsgalé tanulmanyokban a
stadiumtol figgéen eltéréek voltak. Mivel nem minden teriiletet lehetett
alacsony ROB-nak mindsiteni, az altalanos megitélés elkeriilhet6 volt. A
publikécios torzitds az AUROC-ra vonatkoz6 Funnel plot szerint
valdsziniitlen volt. A Funnel plot és az Egger-teszt nem igazolta a
publikécios torzitast a Cox-kockéazati aranyok esetében (p=0,245 az S100B
esetében; p=0,344 az LDH esetében).

Diagnosztikai hatas meta-analizise

A meta-analizisbe hat tanulmanyt vontunk be 1033 bér melanomas beteggel.
A kvantitativ értékelés azt mutatta, hogy az S100B diszkriminativ képessége
a melanoma relapszusaval rendelkezd, vagy nem rendelkezo betegek helyes
azonositasara szignifikansan (p=0,013) nagyobb volt, mint az LDH diszkri-
minativ képessége. Ezenkivil a szenzitivitast és a specificitast ezekben a
tanulmanyokban a szérum S100B és az LDH dichotomizalt folytonos
értékeire elore meghatarozott hatarértékek alkalmazasaval elemeztiik. Az
S100B dsszevont szenzitivitasa szignifikdnsan magasabb volt (p=0,017),
mint az LDH 0sszevont szenzitivitasa. Az S100B 6sszevont specificitasa
hasonl6 volt (p=0,557), mint az LDH 0sszevont specificitasa. A szérum
S100B ROC-optimalizalt hatarértéke magasabb volt, mint a gyarto ltal elére
meghatarozott hatarérték, és magasabb specificitassal, de alacsonyabb
szenzitivitassal jart egyltt. A 7 alkalmasnak itélt tanulmany adatainak
kvantitativ elemzése 1167 résztvevot (N=1033 bor melanoma, N=134
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uvealis melanoma) foglalt magaba. A szérum S100B diszkriminativ
képessége a betegség relapszusaval vagy anélkil jaré betegek helyes
azonositasara nem kulonbozott szignifikansan (p=0,061) a szérum LDH
diszkriminativ képességétél. A szérum S100B Osszevont szenzitivitasa
szignifikdnsan magasabb volt (p=0,024), mint az LDH szenzitivitdsa. Az
S100B o6sszevont specificitdsa hasonld volt (p=0,643), mint az LDH
6sszevont specificitasa.

Prognosztikai hatas meta-analizise

A teljes talélésre vonatkoz6 Cox-féle tobbvaltozds aranyos-kockazati
modellek segitségével végzett korrigalt kockazati aranyok elemzésébe tiz,
1987 beteget tartalmaz6 tanulmanyt vontunk be. Nem volt szignifikans
kilonbség az emelkedett szérum S100B-szinthez (1,78) és az emelkedett
LDH-szinthez (1,60) kapcsolddo kockazati aranyok kozétt (p=0,389). Mind
az emelkedett szérum S100B-szintek, mind az emelkedett LDH-szintek
magasabb hal&lozéasi kockazatot jeleztek elére az attétes melanomas
betegeknél. Az egy-, illetve kétéves tulélési aranyok elemzésébe négy, 1940
résztvevot tartalmazoé tanulmanyt vontunk be. A normalis S100B-
szérumszintll betegek egyéves talélési aranya szignifikansan magasabb volt,
mint az emelkedett S100B-szérumszintli betegek egyéves talélési aranya
(p=0,033). Hasonlo tendencia volt megfigyelhet6 a kétéves tilélési aranyban
(norméal S100B szérum: 32,51%; emelkedett S100B szérum: 14,68%), de a
kilonbség nem volt szignifikans (p=0,082). A normalis szérum LDH szinttel
rendelkez0 betegek egyéves tulélési aranya magasabb volt, mint az
emelkedett szérum LDH szinttel rendelkezo betegek egyéves tulélési aranya,
de a kulonbség nem volt szignifikans (p=0,152). A kétéves tulélési aranyra
vonatkozd eredmények hasonldak voltak (normal LDH-szint: 26,94%;
emelkedett LDH-szint: 13,39% (p=0,207)).
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Melanomas betegpopulacio plazma lipidom eltéréseinek elemzése

Lipidosztalyok eloszlasa a metasztazis nélkiili és a metasztazissal rendelkezd
betegek kozott

A Sciex Lipidyzer™ platform segitségével Osszesen 151 beteg periférias
plazmamintajat elemeztlk. A betegek és a tumormintak klinikai paramétereit
az Anyagok ¢és Modszerek fejezetben foglaltuk Ossze. Az elsd
megfigyelésink szerint a metasztazisos betegek mintéainak lipidtartalma (a
802 lipiden belll) szignifikans cstkkenést mutatott az attét nélkili betegek
plazmamintéjahoz képest (p < 0,05). A 13 lipidosztaly eloszlésa is eltérd volt
a két betegcsoport kozott, a legszembetlinébb valtozas a szabad zsirsavak
lipidjeinek csokkenése volt az attétes betegek mintaiban az attét nélkdli
betegekhez képest. Osszehasonlitottuk a lipidosztalyok teljes mennyiségét
az attét nélkuli és az attétes betegek kdzott, és eredményeink szerint két
lipidosztalyban (FFA, LCER) a lipidek jelent6s csokkenését talaltuk az
attétes betegek plazma mintaiban.

A lipidek és a metasztazisok jelenléte kozotti Osszefliggés melanomas
betegeknél

A lipidek és az attét jelenléte/hidnya kozotti 6sszefliggés vizsgalatara a nem
és az eletkor szerint korrigalt logisztikus regresszids modellt végeztiik el. Ez
az elemzés 19 olyan lipidet azonositott, amelyek szignifikans diagnosztikai
értékkel birnak. Azt talaltuk, hogy a 18 kiilonb6zé lipid alacsonyabb
szintjével és a PE(18:0/20:2) lipid magasabb szintjével rendelkezd
betegeknél nagyobb valdsziniiséggel fordult el melanoma metasztazis.
Binaris  logisztikus  regressziés  analizist  alkalmaztunk  annak
meghatarozésara, hogy a 19 szignifikans lipid kozil melyik mutat a
leger6sebb Osszefiiggést az attét jelenlétével. Az elemzés 3 lipidbdl
(CE(12:0), FFA(24:1), TAGA4T7:2-FA16:1) all6 panelt eredményezett,
amelyek kapcsolata fliggetlen volt az életkortol és a nemtdl. Ez a lipidpanel
alkalmas lehet a metasztazis valdszinliségének el6rejelzésére. ROC elemzést
kovetéen megallapitottuk, hogy a panel AUC értéke 0,753 volt. Elemeztiik e
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lipidpanel lehetséges szerepét az attétképzodés eldrejelzésében a szérum
LDH plazmaszintjével és az S100B fehérjével 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.

Melanoma metasztazis limfogén és hematogén Utvonaldhoz kapcsol6dd
lipidek

A melanoma metasztazis limfogén és hematogén Utvonala kozotti
Osszefuggés vizsgalatahoz az attétes betegektdl szarmazo plazmamintakat
két csoportra osztottuk. Az elsé csoportba regionalis nyirokcsomo
metasztazisban szenvedd betegek (N=19), mig a masodik csoportba tavoli
metasztazisban szenvedd betegek (N=49) tartoztak. Az LPC teljes
mennyisége és hét kiilonb6zo lipid (koztiik 6t LPC: (LPC(16:0), LPC(18:0),
LPC(18:1), LPC(18:2) és LPC(20:4)) negativ 0Osszefliggést mutatott a
hematogén Gtvonallal, ami azt jelzi, hogy e lipidek csokkent szintje tavoli
attétekkel tarsult. Annak érdekében, hogy kvantitativ eszkdzt biztositsunk a
limfogén attét kockazatdnak egyéni valosziniiségének eldrejelzésére, 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 tvonallal voltak kapcsolatban. Az 6t lipid kombinalt értékeit
ROC-analizissel vizsgaltuk, amely 202,46 pmol/l plazmakoncentraci
hatarértéket mutatott ki, ami 0,895-0s szenzitivitast és 0,510-es specificitast
eredményezett. A mintakat a hatarérték alapjan rétegeztiik, és a logisztikus
regresszios elemzés azt mutatta, hogy azoknal a betegeknél, akiknél az 6t
lipid Osszesitett plazma koncentracioja >202,46 pumol/L, 90,7%-kal nagyobb
volt a limfogén metasztazis valdsziniisége a hematogén metasztazishoz
képest (p=0,004). A logisztikus regresszids elemzés két lipid, az LPC(16:0)
és az LPC(20:4) panelt eredményezett, amelyek figyelemre mélt6
diszkriminativ képességet mutattak az attétképzO6dési utvonal tipusara
vonatkozéan, és a ROC-analizis alapjan 0,841-es AUC-pontszamot értek el.
E két lipid prediktiv értéke nem nétt, amikor az LPC osztalyba tartoz0
tovabbi lipidekkel kombinaltuk ¢ket. Ezenkiviil megvizsgaltuk az 6t LPC
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szintjének eltéréseit az attét nélkdli, a regionalis nyirokcsomd-metasztazisos
és a tavoli metasztazisos betegek kozott.

Lipidek és a betegek exitusa kozotti dsszefuiggés

Annak ellenére, hogy vizsgalati csoportunkban kevés az elhunyt betegek
szama (22 halaleset a 129 még ¢l6 beteghez képest), a két csoport lipid
»Ujjlenyomatat” is megvizsgaltuk. Tizenhét lipidmolekula csokkent szintje
tarsult a betegek exitusaval.

A logisztikus regresszios elemzés eredményeként egyetlen lipid (CE(14:0))
mutatta a legmagasabb AUC-t az 6sszes lipid kdzll, még akkor is, ha mas
lipidekkel kombinalva hasznaltuk. A CE(14:0) lipid koncentracidja a
melanomas betegek plazméjaban 18,03 pumol/l-es hatarértéknek adodott, az
elemzés szerint tehat az e kiiszobérték feletti betegek tizenegyszer nagyobb
valosziniiséggel éltek tal (Mann-Whitney teszt p<0,002).

Megbeszélés

Az LDH, az S100B és az OPN diagnosztikus hatékonysaga a metasztazis
és a relapszus detektalasaban

Az eldrehaladott melanomaban szenvedd betegeknél az emelkedett szérum
LDH szint elsésorban a glikolitikus tumorsejtekbél (LDH 3 és 4) torténd
felszabadulasnak tudhaté be. Egy 121 beteg bevonasaval végzett
vizsgalatban az LDH specificitasa a regionalis vagy tavoli Aattétek
jelenlétének megerdsitésére (I11-1V. stadiumu betegek) 92,2%, szenzitivitasa
pedig 41,9% volt. Mivel az LDH-szint a melanomatol eltér6 betegségekben
is emelkedhet, a fals pozitiv esetek gyakoribbak. Vizsgalatunkban a szérum
LDH-szintek szignifikans hatast (p=0,019) mutattak az attétképzodés
esélyhdnyadosara az egyvaltozos logisztikus regresszios elemzésben, ez a
hatds azonban nem érvényesilt a tobbvaltozos logisztikus regresszios
modellben. Melanomas betegeknél a szérum S100B szintjének emelkedése
az apoptozis vagy nekrdzis okozta sejthalal és fehérjebontas kdvetkezménye.
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Ezek a szintek korrelélnak a melanoma stadiuméval: az 1. és Il. stddiumban
jellemzéen alacsonyabb szinteket mérnek, mig a szérumszintek
elérehaladottabb esetekben emelkednek. Tovabba szignifikans korrelaciot
figyeltek meg a Breslow-féle tumorvastagsag és a szérum S100B-szintek
kozott a 111, staddiumi melanomas betegeknél. A mélyebb szdveti rétegeket
érint6, invazivabb tumorral rendelkez6 betegeknél magasabb S100B-
koncentraciot mértek, a legmagasabb értékeket a 1V. stddiumban észlelték.
Igy a szérum S100B nem biztos, hogy megbizhaté markerként szolgal a
melanoma korai diagnozisaban. Ugyanakkor értékesnek bizonyult a betegek
kdvetése soran a progresszié kimutatasaban a tlinetmentes betegeknél. 2011-
ben jelent meg egy tanulméany, amelyben ésszehasonlitottdk az S100B és a
PET-CT jelentdségét metasztatikus melanomas betegeknél. E megfigyelések
alapjan a szérum S100B mérése a melanomas betegek kdvetése soran értékes
eszkdz a betegség progresszidjanak kimutatasara tlinetmentes egyéneknél.
Vizsgalatunkban a szérum S100B-szint mind az egyvaltozds (p<0,001),
mind a tobbvaltozdés (p=0,020) logisztikus regressziés elemzésben
szignifikéns hatast mutatott az attétképzodés valosziniiségére. S6t, a szérum
S100B diszkriminativ ereje az attétes betegség azonositasaban erésebb volt,
mint a szérum LDH-¢, bar az AUC még a szérum S100B esetében sem érte
el a 0,7-et. Figyelemre mélt6, hogy a ROC-optimalizalt cut-off érték a
szérum S100B esetében alacsonyabb volt, mint a gyart6 altal megadott ,,cut-
off” érték. Ez azért fontos, mert a ,,cut-off” érték befolyasolja a diagnosztikai
tesztre megallapitott érzékenységet és specificitast. Ezzel szemben a szérum
LDH ROC-optimalizalt hatarértéke megegyezett a helyi laboratérium éaltal
meghatarozott fels6 normalis hatarértékkel (ULN). Eredményeink
megerdsitik tovabbi, kiegészité periféridas biomarkerek azonositasanak
szlikségességét a melanomas betegek metasztazisainak, relapszusanak
megbizhatobb diagnosztizalasa érdekében.

Vizsgélatok kimutattdk, hogy az OPN expressziéja mind mRNS-, mind
fehérjeszinten emelkedett a vastag melanoméakban, és ulcerélt
melanomakban. Baldzs Margit és munkatarsai altal nemrégiben végzett
tanulméany soréan szignifikansan megndvekedett OPN (mRNS) expressziot
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figyeltek meg a melanoma metasztazisokbol szdrmazd sejtvonalakban a
primer melanomakbdél szarmaz6 sejtvonalakhoz képest. Emellett
szignifikdnsan emelkedett OPN génexpressziét taldltak a BRAFVG600E
mutaciét hordozé melanoma sejtvonalakban. Hasonldé eredményeket
kaptunk az Altalunk vizsgalt betegpopulacioban is, a metasztatikus
csoportban szignifikdnsan magasabb volt az OPN szintje (p=0,002) a nem
metasztatikus csoporthoz képest. Emellett a plazma OPN-szintje mind az
egyvaltozés (p<0,001), mind a tobbvaltozés (p<0,001) logisztikus
regresszios elemzésben szignifikdns hatast mutatott az attétképzddés
esélyére. A plazma OPN diszkriminativ ereje az attétes betegseg
azonositasdban nem volt erésebb, mint a szérum S100B-é, és az AUC-
értékek hasonldak voltak a szérum S100B és a szérum OPN esetében.

Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a primer tumor als6 végtagi lokalizacioja
flggetlen meghatérozdja az attétképz6dés fokozott valdszinliségének.
Munkacsoportunk &ltal 2024-ben kozolt vizsgélati eredmények szerint
melanomas betegpopulacionkban a végtagi lokalizcioju melanomak
progresszidjanak rizikdja szignifikdnsan magasabb volt, mint torzsi
lokalizécié esetén. A diagnosztikus hatas (az attét felismerésének
hatékonysaga) fokozéasa érdekében megvizsgaltuk a harom periférias
biomarker kombinacidjat az elsddleges tumor lokalizaciojaval és az AJCC
8. kiadasanak pT kategdriajaval. Eredményeink azt mutattak, hogy a primer
tumor lokalizacidjanak és a pT-kategorianak a bevonasa jelent6sen javitotta
az 6sszes biomarker diszkriminativ erejét az attétes betegség azonositasaban
(AUC~0,8). Az AUC a szérum S100B-t, LDH-t, OPN-t, primer tumor
lokalizaciot és T kategoriat kombinalé modellben volt a legerésebb. Mig
azonban a szérum S100B mérése a legtobb korhazban rutinszeriien elérhetd,
a plazma OPN mérése nem. Az AUC hasonldan er6s volt, amikor az OPN-
szintet kihagytuk a kombinalt modellb6l.
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A szérum S100B és a szérum LDH prognosztikai és diagnosztikai
képesseégének dsszehasonlitasa melanomas betegekben meta-analizissel

Az éttétes melanomas betegek egy alcsoportjaban a szérum S100B szintje
nem volt emelkedett, és a szérum S100B prognosztikai hatasarol szamos
tanulmany jelent mar meg. A szérum S100B attétes betegség azonositasaban
mutatott erds diszkriminativ képessége miatt csak olyan vizsgalatokat
vélasztottunk ki a prognosztikai hatds elemzéséhez, amelyekben Aattétes
betegek szerepeltek. Meglepd modon nagyon kevés alkalmas tanulmanyt
azonositottunk, mivel ebben a témaban a tobbvaltozés elemzések ritkak, a
betegek kivalasztasa torzitott, és a prognosztikai tanulmanyokban a
kimeneteleket illetden jelentés jelentési  torzitds tapasztalhato.
Eredményeink szerint az S100B 0Osszesitett korrigalt kockéazati aranya
hasonlé volt, mint az LDH-é, azaz a szérum S100B-nek hasonl6
prognosztikai értéke van, mint a szérum LDH-nak metasztatikus melanomas
betegeknél. Fontos, hogy a szérum LDH és S100B emelkedett szintjével
parosuld eltérd biologiaval Osszhangban a meta-analizisbe bevont
tanulmanyok azt jelezték, hogy a két marker prognosztikai képessége
fliggetlen. A 6 tanulmany adatainak kvantitativ elemzése 1033 bor
melanomas beteget foglalt magaban. A szérum S100B diszkriminativ
képessége a betegség relapszusanak azonositasara szignifikansan nagyobb
volt, mint a szérum LDH diszkriminativ képessége. A halalozasi kockazat
elemzésébe tiz, 1987 beteget tartalmazé tanulmanyt vontunk be. A szérum
S100B prognosztikai képessége fiiggetlen volt, de nem volt jobb, mint a
szérum LDH-é. A meta-analizis Ujdonsaga az sszehasonlité megkdzelités,
a tobb kimenetel elemzése és a logisztikus regressziés modellek bevonasa
volt. Tovabba az eredmények olyan betegpopulaciok adatainak elemzésébol
szarmaztak, amelyekben minden vizsgalt kimenetel esetében tébb mint 1000
beteg adatai szerepeltek.

Tovabbi biomarkerek keresése a plazma lipidomban

A tumoros betegek plazméja gyakran csokkent HDL-szintet mutat, és az
emelkedett LDL-szinthez fokozott Aattétképz6dési kockazat tarsul.
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Lipidomikai adataink a teljes plazmalipidek jelentds csokkenését jelzik a
melanoma-metasztazisos betegeknél, amit a 13 lipidosztalyon beluli
szazalékos megoszlas valtozasai kisérnek. A lipidosztalyok kozil az FFA és
az LCER jelentds csokkenését észleltiik az attétes melanomas betegeknél.
Az FFA-szintek csokkenése meglepének tiinhet, mivel szamos tanulmany
szamolt be emelkedett FFA-szintekrél kiilonbozé daganatos betegségben,
tobbek kozott prosztatardkban, tiidérdkban, gyomorrdkban, pajzsmirigy-
rdkban, vastagbélrakban, petefészekrakban, B-sejtes limfomaban és
emldrakban. A laktozilceramidok szintjének szintén jelentds csokkenését
figyeltik meg az attétes melanomas betegek plazmajaban. A szfingolipidek
ezen osztalya arrol ismert, hogy a sejtek fokozott tulélésével,
proliferécidjaval, adhézidjaval és invazidjaval allnak kapcsolatban, ezéltal
elésegitve a tumor progresszidjat. Funkcionalisan a lipidek a metasztatikus
kaszkad tobb szakaszaban is szerepet jatszanak. Kiilonb6z6 tipust malignus
betegségekben a zsirsavfelvételhez, a lipidfelhalmoz6dashoz és mas zsirsav-
metabolizmus folyamatokhoz kapcsol6dd gének fokozott expresszidjat
Osszefliggésbe hoztdk az invazivitassal, migraciés tulajdonsagokkal és a
tumorsejtek tavoli szervekben torténd metasztatizald képességével. Ezek a
valtozasok kiilonb6z6 daganatos betegeknél metasztatikus progresszioval és
rossz prognozissal jarnak egyiitt. Az irodalmi adatok megerdsitik a mi
megfigyeléseinket, miszerint a kiillonb6z6 koleszterinészterek, példaul a
CE(12:0), CE(14:0) és a CE(15:0) csokkent plazmaszintje az attétképzodés
és - nem meglepd modon - a betegség mortalitdsanak fokozott kockazataval
jart egyutt. Ez a jelenség 6sszhangban van mas lipidekkel kapcsolatos
megfigyeléseinkkel. Figyelemre mélt6, hogy metasztatikus melanomas
betegeink plazmamintaiban tobb TAG-lipid jelentds csokkenését is
észleltiik, hasonl6an a hepatocelluléris karcinéma esetén tapasztalt csdkkent
szérum TAG-szintekhez. Ez a csokkenés a tumor altal termelt pro-
inflammatorikus citokinek, példaul az interleukin-1 (IL-1) kdvetkezménye
lehet, amely késlelteti a bélrendszeri felszivodast és csokkenti a szoveti
lipidfelvételt. Az interleukin-2 (IL-2) viszont a lecitin-koleszteril-
aciltranszferdz (LCAT) aktivitasanak géatlasa révén hipokoleszterinémiat
idézhet el6. Vizsgalatunkban megfigyeltiik, hogy a limfogén metasztazisos
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betegeknél az LPC-k teljes szama magasabb volt, mint a metasztazis nélkili
betegeknél, de a legalacsonyabb szintet a tavoli metasztazisos betegek
plazmajaban mutattuk ki. Ezek a kiemelkedé LPC-fajok, mint a palmitoil,
oleoil, linoleoil és arachidonoil-lizofoszfatidilkolin (LPC 16:0, 18:1, 18:2 és
20:4), ink&bb a regionalis nyirokcsomé-metasztazis, mint a hematogén
metasztazis prediktiv markereként szolgalnak. Ezek az LPC-k a humén
plazmaban a legnagyobb mennyiségben el6fordulo lipidek kozé tartoznak,
és mindegyikik képes a COX-2 expresszidjanak indukalasara, amelyrol
ismert, hogy szdmos malignus betegség esetén a nyirokcsomo-
metasztazishoz kapcsolddik. A nyirokcsomo ilyen jellegii érintettsége azzal
magyarazhato, hogy mig a COX-1 héztartasi génként allando expressziot tart
fenn, addig a COX-2 gyorsan indukalhatd, szigorlan szabalyozott és
gyulladas soran jelent6sen megné a kifejezédése. A csdkkent CE(14:0)-szint
szignifikdnsan 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 ssze.

Osszefoglalas

Melanomas betegpopuléaciénkban kapott eredményeink arra utalnak, hogy a
primer tumor lokalizacidjanak, az AJCC 8. kiadas pT kategériajanak,
valamint a szérum S100B- és az LDH-szinteknek a kombinalt értékelése
megbizhato markerként szolgalhat az attétek elorejelzésében. A plazma OPN
szintje szignifikans és fliggetlen hatdst mutatott a metasztazis
valosziniiségére vonatkozoan, hasonl6an a szérum S100B szinthez. Ezen
kivil a primer tumor alsé végtagi lokalizacidja szignifikans fliggetlen
befolyasolo tényezd volt az attét valoszinliségére vonatkozoan. Fontos, hogy
a harom periférias vér biomarker, valamint a primer tumor lokalizacidja és
az AJCC pT-kategéria kombinacidja kivald diszkriminativ képességet
eredményezett. A plazma OPN melanoma biomarkernek mindsitheto,
tovabba a klinikopatoldgiai prognosztikai valtozok kombinalasaval a
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periférids vér biomarkerek diagnosztikus hatésa javithat6 a metasztazis
elorejelzésére.

Meta-analizisiinkben a szérum S100B és a szérum LDH alkalmazhat6sagat
vizsgaltuk a melanoma progressziojanak elérejelzésére mind diagnosztikai,
mind prognosztikai szempontbdl. Azt talaltuk, 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 eldrejelzd6 modellben. Tovabba a szérum
S100B hasonlo és fiiggetlen prognosztikai erdvel rendelkezett metasztatikus
melanoméban, ahogy a szérum LDH is, ami arra utal, hogy mindkét marker
alkalmazasa eldny0s lenne egy tobbvaltozds prognosztikai elorejelzé modell
kidolgozasaban.

Kutatdmunkank harmadik részében melanomas betegpopulaciénk plazma
mintaibol lipid eltéréseket elemeztiink. Célunk volt tovabbi biomarkerek
azonositasa, amelyeket kombinacidban, vagy 6nmagukban alkalmazva
novelhetik a betegség relapszus korai felismerésének az esélyét.
Eredményeink szerint 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 lipidbdl (CE(12:0), FFA(24:1), TAG47:2-FA16:1) all6 panel, a szérum
S100B és a szérum LDH szintek kombinacidja kivalé diszkriminativ
képességet eredményezett a metasztazis valosziniiségének elérejelzésére.
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Uj megallapitasok

Vizsgalataink els6 részében eredményeink szerint a primer tumor
S100B- és az LDH-szinteknek a kombinalt értékelése megbizhaté marker az
attétek elérejelzésében. A plazma OPN szintje szignifikéns és fiiggetlen
hatast mutatott a metasztazis valoszintiségére. A plazma OPN melanoma
biomarkernek mindésitheté. Vizsgalatunkban a primer tumor alsé végtagi
lokalizacidja szignifikans fiiggetlen befolyasold tényezd volt az attét
valosziniiségére vonatkozoan. A harom periférias vér biomarker, a primer
tumor lokalizacidja és az AJCC pT-kategoria kombinacidja kivald
diszkriminativ képességet mutatott a metasztazis predikcidjara vonatkozéan.

Meta-analizistinknek megfelel6en a szérum S100B diszkriminativ képessége
a melanoma relapszusanak azonositasaban nagyobb, mint a szérum LDH-é.
A szérum S100B hasonld ¢és fiiggetlen prognosztikai erével rendelkezik
attétes melanomaban, ahogy a szérum LDH is.

Kutatdbmunkank harmadik részében a metasztatikus betegek mintainak
lipidtartalma szignifikansan alacsonyabb volt az attét nélkili betegek plazma
mintajahoz képest. Ezen belll két lipidosztalyban (FFA, LCER) a lipidek
szignifikdnsan alacsonyabb szintjét talaltuk az attétes betegek plazma
mintaiban. Tovabba egy 3 lipidb6l (CE(12:0), FFA(24:1), TAGA47:2-
FA16:1) all6 panel, a szérum S100B és a szérum LDH szintek kombinéacidja
kival6  diszkriminativ ~ képességet eredményezett a  metasztazis
valosziniiségének elérejelzésére.
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