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ÖSSZEFOGLALÁS

Az S-100B protein melanómában a legtöbbet vizsgált tu-
mormarker. Specificitása kiváló, stádiumtól független ön-
álló prognosztikus faktor, magas szérum koncentrációját
rövidebb túlélés kíséri. Az LDH a legtöbb tanulmányban
melanómában stádium IV-ben a legerôsebb prognosztikus
faktornak bizonyult. Vizsgálatunkban összehasonlítjuk az
S-100B protein és LDH szérum koncentrációkat disszemi-
nált melanómás betegeknél.

Beteganyag: 173 IV-es stádiumú melanómás beteg szé-
rum marker értékeit vizsgáltuk a diagnózis felállításakor,
a kezelés megkezdése elôtt. Módszer: Az S-100B proteint
Liason Sangtec immun assay-vel, az LDH-t optimalizált
UV kinetikus módszerrel határoztuk meg.

Eredmények: 1. Szignifikáns különbséget észleltünk a
tünetes és tünetmentes, valamint a késôbbiekben progre-
diáló illetve progressziót nem mutató betegek serum mar-
ker koncentrációi között. 2. Ugyancsak szignifikáns volt a
különbség a tünetmentes, soliter és multiplex áttétes bete-
gek S-100B protein értékeinél, míg az LDH koncentrá-
cióknál ezt csak a két utóbbi csoportnál észleltük. 3.
Mindkét marker esetében az emelkedett koncentráció rö-
videbb túléléssel járt együtt.

Következtetések: Tanulmányunkban az S-100B protein
bizonyult szenzitívebbnek és specifikusabbnak. Vala-
mennyi eredményt figyelembe véve, kijelenthetô, hogy az
S-100B protein éppen olyan megfelelô marker mint az
LDH.
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SUMMARY

Among laboratory melanoma serum markers the S-100B
protein is the most investigated. Its clinical application is
appropriate in Stage II-III-IV as a prognostic factor and
for therapy monitoring and follow up. However, the
literature is conflicting in the evaluation of prognostic
significance of S-100B protein comparing LDH. LDH
seemed to be a more specific, S-100B protein a more
sensitive tumour marker in metastatic melanoma patients. 
Methods: 173 patients with melanoma were involved in
Stage IV. S100B protein was measured by Liason Sangtec
technic, LDH by optimized UV kinetic value.

Results: 1. Significant difference was found between
mean marker values of symptom- and symptom+ patients
in case of S-100B protein and LDH. Similarly, significant
difference was calculated between the mean marker
concentrations of patients with progressive and with non-
progressive disease. 2. S-100B protein levels differed
significantly of patients with soliter metastasis. 3. The
survival of patients having normal S-100B protein and
LDH level differed significantly from patients having
elevated marker concentrations. 

Conclusions: In our study in Stage IV melanoma S-100B
protein proved to be more sensitive and specific marker
with 58% sensitivity, 100%  specificity and 100%  positive
predictive value, respectively. In conclusion, on the basis of
our results it can be confirmed that S-100B protein is a
circulating tumour marker as sensitive as LDH. 
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A melanoma malignum elôfordulási gyakorisága az utób-
bi 50 évben megtízszerezôdött (30, 63, 71). A betegség
kezelésének egyik kihívása a daganat korai észlelése. A
daganat a bôrön, némely esetben a még a nyálkahártyá-
kon is jól látható, ezért a primer melanoma szûrésére a

tumormarkerek szükségtelenek. A diagnózis nem igényel
eszközös vizsgálatot, eltekintve az utóbbi években alkal-
mazott, nonivazív dermatoszkóp mára rendszeressé vált
használatától, mely a diagnosztikus biztonságot megfele-
lô tapasztalat birtokában kétségtelenül javítja, azonban a
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szövettani kontroll továbbra is nélkülözhetetlen (5). Nap-
jainkban a kezdeti stádiumban felállított diagnózis gya-
koribbá vált, a betegek várható túlélése javult. Ennek el-
lenére a másik alapvetô kérés, a disszemináció minél ko-
rábbi felfedezése és kezelése változatlanul probléma
(21). A túlélést valamennyi stádiumban a korai felismerés
segíthetné elô, melyhez a tumormarkerek alkalmazása,
különösen disszeminált betegek esetében, jelentôs segít-
séget nyújthatna.

A tumormarkerek általános jellemzôi
Tumormarker minden olyan anyag, amelynek megje-

lenése vagy koncentrációjának megváltozása a szerve-
zetben daganat kialakulásával, vagy progressziójával
hozható összefüggésbe. A tumormarkerek kialakulhat-
nak a tumor elleni immunitásban részt vevô sejtekben,
amikor is „tumor associated” markerekrôl beszélünk.
Képzôdhetnek továbbá daganatos sejtekben, ekkor „tu-
mor-derived” markerekrôl van szó. A cellularis marke-
reket a daganatszövetbôl izolálják, míg a keringô vagy
extracellularis markereket testnedvekbôl azonosítják.
Kimutatásukra számos, különféle módszer használatos.
Általánosságban elmondhatjuk, hogy alkalmasak szû-
résre, a prognózis jelzésére, terápia monitorozásra, be-
tegkövetésre, esetleg differenciáldiagnózisra, stádium
besorolásra (20, 22).

Jellemzôik: Cut off érték: koncentrációs küszöbérték.
Általában a 95% specificitáshoz tartozó koncentrációt fo-
gadják el, de egy adott vizsgálatban nagysága megválaszt-
ható. Szenzitivitás: az emelkedett marker koncentráció át-
lagos valószínûségét jelzi. Értéke függ a betegek számá-
tól, a stádiumtól és a cut off szinttôl. Specificitás: megmu-
tatja, hogy a marker mennyire képes kiválogatni a tünetes
betegeket. Pozitív prediktív érték: a kóros eredmény hát-
terében meghúzódó malignus folyamat valószínûségét jel-
zi. Negatív prediktív érték: a normál eredmény mögötti
malignus folyamat valószínûségére utal. 

Megfelelôen érzékeny, specifikus, olcsó, könnyen kivi-
telezhetô és reprodukálható tumormarkerek alkalmazása
nagy segítséget nyújthatna a melanoma prognózisának
pontosabb meghatározásában, elôsegítené a metasztázis
korai kiszûrését, lehetôvé tenné az idejében elkezdett
szisztémás kezelést, a terápia monitorozását és a betegek
jobb követését.

Sajnos, a bôrgyógyászati onkológiában melanómában
jelenleg sincsen olyan ideális tumormarker, mely minden
stádiumban megfelelôen specifikus és kellôen szenzitív
lenne. Mindezidáig még az ismert keringô tumormarkerek
alkalmazása is nehézkes, az értékelés sokszor bizonytalan,
a vizsgálatok a bôrgyógyászati, klinikai onkológiai gya-
korlatba nem kellôen épültek be. A két legismertebb mar-
ker az S100B protein és az LDH.

S-100B protein 
Az S-100 protein 21000 Dalton molekulasúlyú, savas,

Ca-kötô kapacitással rendelkezô fehérje. 1965-ben Moore
marhaagyból izolálta (69). A 91 aminosavat tartalmazó
szekvenciát Isobe 1978-ban határozta meg (54, 55). Nevét

telített ammónium sulfát oldatban neutralis pH-nál történô
100%-os oldódásáról kapta. Az S-100 dimer fehérje, mely
alfa és beta egységek különbözô kombinációiban (homo és
heterodimer) fordul elô. Kezdetben neurospecifikusnak tar-
tották, azonban fiziológiásan elôfordul számos szövetben,
így az αα dimér harántcsíkolt és szívizomban, vesében,
makrofágokban, monocitákban és melanoma sejtekben. A
ββ dimér megtalálható a központi idegrendszer glia és
Schwann sejtjeiben, epidermalis Langerhans sejtekben. Az
αβ forma glia sejtekben és melanómában észlelhetô (39). 

Az S-100 proteinek a legnagyobb alcsaládot képviselik
a Ca kötô proteinek között. A családot kódoló génszakaszt
1995-ben izolálták az 1q21 kromoszóma régióban (74).
Ezután még kilenc különbözô S-100 proteint meghatározó
gént fedeztek fel (50). Ezt követôen a nómenklatúra meg-
változott, a korábban S-100 alfa most S-100A, az S-100
beta pedig S-100B nevet kapta (74, 75). Az S100 protein
család 19 tagja ismert, funkciójuk azonban ma sem telje-
sen tisztázott. A sejtekben az S-100B kálciumot tartalma-
zó homo és heterodimer formában található meg, intracel-
lulárisan, alapvetôen membránhoz kötötten. Az elsô
megállapítások egyike, hogy érzékenyen jelzi az ideg-
rendszer sérüléseit (35). Nagy valószínûséggel az intracel-
luláris kalcium metabolizmusban játszanak szerepet. A
sejtdifferentációban, motilitásban, endo- és exocitózisban,
membrán permeábilitásban, apoptózisban is részt vehet-
nek. Baudier 1992-ben felfedezte, hogy az S-100B befo-
lyásolhatja a tumorszupresszor protein p53-at. Az S-100B
ugyanis akadályozza a p53 kalciumdependens foszforilá-
cióját in vitro. Ez vezethet a p53 tumorszupressziós funk-
ciójának gátlásához (2). 

Laktátdehidrogenáz (LDH)
A laktátdehidrogenáz az izomban folyó tejsavas erjedés

befejezô lépését (melynek során a tejsavból nikotinsava-
min-adenin-dinukleotid jelenlétében piröszôlôsav és redu-
kált NAD képzôdik) katalizálja mindkét irányban. A kü-
lönbözô szövetekben öt izoenzim fordul elô, melyek négy
alegységbôl épülnek fel (tetramerek). A tetramerek kétfaj-
ta monomer kombinációból alakulnak ki. Az egyes szer-
vekben a monomerek különbözô arányban szintetizálód-
nak, ennek következtében alakul ki az egyes szervekre
jellemzô izoenzim spektrum. Az összes laktátdehidroge-
náz aktivitás 40-60%-át a máj eredetû ötös izoenzim fejti
ki, ugyancsak 40-60% származik a szívizom eredetû
egyes és kettes izoenzimbôl. 

A közlemény disszeminált melanómában hasonlítja
össze a legígéretesebb keringô tumormarkereket (S-100B
protein, LDH). Ismertetjük saját, most már 8 éves tapasz-
talatainkat, remélve, hogy segít hozzájárulni a markerek
gyakorlati klinikai alkalmazásához (4-13). 

Anyag és módszer
Beteganyag: Saját vizsgálataink során 173 disszeminált melanómás
betegnél (82 férfi, 91 nô, átlagéletkor 61,5/59,8 év) párhuzamosan
végeztünk S-100B protein és LDH meghatározásokat. A primér tu-
mort szövettanilag igazoltuk, a metastasis diagnózisát képalkotó
vizsgálatokkal állítottuk fel (mellkas rtg, hasi UH, CT, csontscinti-
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graphia MRI), néhány esetben cytológiával vagy szövettannal erô-
sítettük meg. Az átlag/medián követési idô 20/13 hónapnak bizo-
nyult.

Módszer: S-100B proteint LIA-mat Sangtec S-100 assay-vel hatá-
roztuk meg, az LDH vizsgálatokat optimalizált UV kinetikus módszer-
rel végeztük. A normálérték S-100B proteinnél 0,01-0,15 µg/l, LDH-
nál 240-460 U/l között volt. Cut off értéknek S-100B protein esetében
a nemzetközileg is elfogadott 0,2 µg/l választottuk. LDH-nál a normál-
érték felsô határával kalkuláltunk, mivel egy korábbi munkánkban
megmutattuk, hogy nem szükséges magasabb értéket választani (11). 

Statisztikai vizsgálatok: A specificitás, szenzitivitás, pozitív és ne-
gatív prediktív érték vizsgálata során kapott eredmények a valódi
pozitív és negatív, valamint fals pozitív és negatív eset számok fel-
használásával készültek. A szignifikancia vizsgálatot (két minta kö-
zépértékének összehasonlítása) Mann-Whitney teszttel végeztük.
Szignifikánsnak tartottuk a különbséget p < 0,05 esetében. A túlélést
Kaplan-Meier túlélési függvényekkel ábrázoltuk. A görbék közti el-
téréseket Mantel-Cox teszttel értékeltük. Cox többváltozós reg-
ressziós analízist végeztünk az egyes markerek független prognosz-
tikai faktor szerepének megállapítására. A markerek közötti korrelá-
ciót Spearman log rank korrelációs próbával értékeltük.

Eredmények

1. A specificitás, szenzitivitás vizsgálata során az S-
100B protein erôsen specifikusnak és az LDH-nál szenzi-
tívebbnek bizonyult (1. táblázat)

2. A vizsgálat kezdetekor a nyolc tünetmentes (S-100B
protein: átlag/medián 0,04/0,01 µg/l, LDH átlag/medián:
384/368 U/l) és 165 tünetes (S-100B protein: átlag/medi-
án 1,1/0,28 µg/l, LDH átlag/medián: 598/434 U/l) beteg
átlagos marker koncentrációi között csak S-100B protein
esetében számítottunk szignifikáns különbséget. A beteg-
követés során 117 betegnél észleltünk progressziót, me-
lyen az áttét növekedését, további metasztázis képzôdést
értettük. (S-100B protein: átlag/medián 1,43/0,39 µg/l,
LDH átlag/medián: 678/466 U/l)  míg 55 beteg nem prog-
rediált (S-100B protein: átlag/medián: 0,3/0,11 µg/l, LDH
átlag/medián: 397/379 U/l). A betegkövetés során a prog-
rediáló illetve folyamatosan tünetmentes betegek kezdeti
serum marker átlagértékei között a különbség mindkét
markernél szignifikánsnak bizonyult a vizsgálat során (1-
2. ábra).

3. S-100B protein esetében ugyancsak szignifikáns elté-
rést észleltünk a tünetmentes, szoliter és multiplex áttétes
melanómás betegek átlagértékei között, míg az LDH érté-
kek csak a két utóbbi között bizonyultak szignifikánsnak
(3-4. ábra).

4. A túlélés elemzése során S-100B protein esetében
szignifikáns különbséget igazoltunk az emelkedett marker
szintû (92 beteg, átlag/medián túlélés: 31,7/17,6 hónap) és
cut off érték alatti betegek (81 eset, túlélés: 9,8/4,7 hónap)
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1. táblázat
Szenzitivitás, specificitás, pozitív és negatív 
prediktív értékek a betegek vizsgálata során. 
Az LDH szenzitivitása, specificitása kissé 

alacsonyabb

1. ábra
Átlag/medián S-100B protein értékek tünetmentes és 
tünetes, progrediáló és nem progrediáló disszeminált 

melanómás betegeknél

2. ábra
Átlag/medián LDH koncentrációk tünetmentes és 

tünetes, progrediáló (a megfigyelési idô alatt lokális 
recidíva, új metasztázis fellépése) és nem progrediáló

disszeminált melanómás betegeknél

3. ábra
Átlag/medián S-100B protein koncentrációk 

tünetmentes, szoliter és multiplex  betegeknél. 
Szignifikáns különbség észlelhetô a csoportok 

között (p<0,05), Mann Whitney 
módszerrel



túlélése között. LDH-nál normálérték alatti értéket észlel-
tünk 97 betegnél. Az átlag/medián túlélést  26,14/14,3 hó-
napnak számítottuk. Cut off feletti LDH-nál (76 eset) 63
(86,3%) beteg exitált, hárman bizonyultak tünetmentes-

nek. Átlag/medián túlélés: 11,7/4,4 hónap. Ugyancsak
szignifikáns különbséget észleltünk a túlélés elemzése
kapcsán a normál és emelkedett LDH szintû betegek kö-
zött (5-6. ábra).

5. A Spearmen rank korreláció vizsgálat kapcsán erôs
korrelációt észleltük az LDH és az S-100B protein (r=
0.4586) között (7. ábra).

6. Cox többváltozós regressziós analízissel a túlélés
szempontjából független prognosztikus faktornak bizo-
nyult az LDH szérum koncentrációja és a tünetek lokali-
zációja abban a bontásban, mely megkülönböztette a soli-
ter áttétet a multiplextôl. 

A disszeminált betegeknél az S-100B protein bizonyult
a specifikusabbnak és szenzitívebbnek, azonban az LDH-t
találtuk független rizikótényezônek. A prognózis szem-
pontjából nincs különbség a két marker között. 

Megbeszélés

Gaynor 1980-ban mutatta ki az S-100 protein jelenlétét
humán melanoma sejtvonalakban. Felfedezését a melano-
citák neuroectodermalis eredetével magyarázta (39). A ki-
mutatáshoz komplementfixációs tesztet használt. Nap-
jainkban az S-100B proteint immunhisztokémiai vizsgála-
tok során széles körben alkalmazzák a melanoma diag-
nosztizálására és más malignus tumoroktól való megkü-
lönböztetésül (19, 25, 26, 59, 70). A szérum S-100B meg-
határozás korábban rádioimmunesszével, ma már lumi-
neszcens immunesszével (LIA-mat Sangtec 100) történik,
mely a beta alegységet detektálja, azaz mind az αβ mind a
ββ dimért észleli (17). Egyszerûsége, reprodukálhatósága,
radioaktivitásmentessége, megfelelô szenzitvitása miatt
napjainkban általában a LIA-mat módszert alkalmazzák.

A klinikai vizsgálatok során Fagnart 1988-ban észlelte,
hogy a szérum S-100B érték disszeminált melanómában
emelkedett (35). Ezt követôen keringô tumormarként való
felhasználásának lehetôségeit számosan vizsgálták. A ta-
nulmányok azonban, melyek a szérum S-100B szintet
elemzik, az IRMA és LIA-mat módszert egyaránt alkal-
mazták, különbözô stádium beosztásokat használtak, vál-
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4. ábra
Átlag/medián LDH koncentrációk tünetmentes, szoliter és

multiplex áttétes betegeknél

7. ábra
Korreláció vizsgálata az S-100B protein és LDH 

koncentrációk között (r = 0,4886, p<0,05)

5. ábra
Kaplan-Meier túlélési görbe cut off érték

feletti és alatti S-100B protein szinttel rendelkezô 
disszeminált melanómás betegekben

6. ábra
Túlélés normálérték feletti és alatti 

LDH koncentrációval rendelkezô disszeminált melanómás
betegekben. A magasabb LDH koncentráció rövidebb

túléléssel járt



tozó cut-off értékkel számoltak kezelt és kezeletlen, tünet-
mentes és tünetes beteganyagon egyaránt. A legtöbb köz-
lemény által alkalmazott IRMA módszer alsó határértéke
0,2 µg/l volt, míg a LIA immunesszének a funkcionális al-
só határa ennél tízszer alacsonyabb, 0,01 µg/l. Ezért a kü-
lönbözô eredmények összehasonlítása nehézkes.

A számos elemzés I-II-es stádiumban alacsony szenziti-
vitást észlelt (S-100B protein: 1,3%, 4%, 10%, 14% szen-
zitivitás), amely azonban a betegség progressziója során
növekszik (stádium III: 8,7-19,2-21%, stádium IV: 73, 9-
67, 9-79,9%). (41, 45, 51, 64). Egy késôbbi német közle-
ményben ezt megerôsítették, és javasolták, hogy az S-
100B protein kerüljön be a klinikai “staging”-be (79).
Hauschield 1999-ben 412 melanómás beteg 1339 szérum
mintájából hasonló eredményeket publikált. Cut off érték-
ként 0,2 µg/l-t alkalmazva stádium I-II-ben (primer tu-
mor) 1,7%, stádium III-ban (locoregionális érintettség)
19,2%, stádium IV-ben 68% szenzitivitást észlelt. A cut
off szintet meghaladó S-100B protein koncentrációjú be-
tegek átlagos túlélése stádiumtól függetlenül szignifikán-
san rövidebbnek bizonyult a többi betegénél (44, 46).
Wollina 371 mintában a stádium III és IV betegek értékei
között szignifikáns különbséget észlel. A marker 97% spe-
cificitással és 65% szenzitivitással volt képes megkülön-
böztetni a tünetmentes betegeket a tünetesektôl (87). A ta-
nulmányunkban észlelt S-100B protein szenzitivitás az
irodalommal összehasonlítva inkább alacsonynak értékel-
hetô disszeminált betegeinknél.

A prognózis megállapítására stádiumonként különbözô,
sokféle paraméter áll rendelkezésre. Mégis egyes esetek-
ben nem várt, ezen faktoroknak ellentmondó tünetmentes
vagy átlagos túlélés tapasztalható. Ezekben az esetekben a
tumormarkerek szerepe elôtérbe kerül. Számos közle-
mény foglalkozik a prognosztikus faktorok vizsgálatával
(34, 49, 62). A legnagyobb számú vizsgálatot Martenson
végezte 1007 betegen. Eredményei alapján azt tapasztalta,
hogy az S-100B protein szint független prognosztikus
faktor a klinikai II-es és III-as stádiumban (64, 78). Vizs-
gálatunkban többváltozós analízissel csak az LDH bizo-
nyult független prognosztikus faktornak, bár a két marker
erôsen korrelált. 

Az S-100B protein szérum szintje tükrözi továbbá a be-
tegség aktivitását, megkülönböztetve a tünetes és tünet-
mentes betegeket (58, 67, 80). Ezt a tényt munkánk során
sikerült megerôsítenünk. 

Az S-100B megfelelô cut off érték esetén stádiumtól
független prognosztikus markernek bizonyult melanómá-
ban (78). 

Guo 1995-ben elôször jelentette ki, hogy a vizsgálat
metasztatikus melanómás betegeknél terápia monitorozás-
ra alkalmas, amit a késôbbiekben Henze és Bonfrer
ugyancsak alátámasztott (41, 51, 18). Hauschield na-
gyobb számú beteget felölelô közleményében korreláció
mutatkozik a terápiás válasz és a szérum koncentrációk
között. A kezelésre nem reagáló betegek szérum szintjei
magasabbak voltak a terápia megkezdése elôtt, mint a ja-
vuló betegek koncentrációi (47). Számos szerzô szerint a
terápia alatt az emelkedô S-100B protein értékek prog-

resszióra utalnak, míg a csökkenô koncentráció a terápiás
választ jelzi (41, 47, 51). Ez a megállapítás gyakorlati je-
lentôségû, mivel befolyásolhatja a terápiás stratégiát. Nor-
mál serum S-100B esetében hosszabb túlélés várható (81).
Nemzetközi protokollokba disszeminált melanómás beteg
1 µg/l S-100B protein érték alatt választható be. 

A betegkövetés kapcsán a szérum S-100B koncentráció
a klinikailag vagy eszközös vizsgálatokkal észlelhetô me-
tasztázis elôtt megemelkedhet. A közlemények ezzel kap-
csolatban rendkívül eltérô eredményeket közölnek. Schla-
genhauf 411 monitorozott betegnél 41 esetben észlelt
progressziót és 19,5%-ban az S-100B emelkedése volt e
metasztatizáció elsô jele (76). A szérum koncentráció kis
számú esetben ugyan, de közel 50%-ban megelôzte az át-
tét kimutatását Bonfrer vaccinával kezelt betegeiben (18).
Jury melanoma monitorozása kapcsán 11 (85%!) esetben
a 13 újonnan észlelt disszeminált melanómás beteg közül
az S-100B emelkedése 5-23 héttel megelôzte az áttét kon-
vencionális módszerekkel történô kimutatását (56). Ugu-
rel munkájában szintén az S-100B monitorozás korai át-
tétképzôdésre utaló jelentôségére hívja fel a figyelmet
(85). Különösen nagy jelentôségû ez uvealis melanómá-
ban hepatikus áttét korai kiszûrésére (3,66).

Összehasonlító vizsgálatok során Miliotes szerint az S-
100B protein emelkedése szignifikáns korrelációt muta-
tott a recidíva megjelenésével és a túléléssel, szemben a
lipidhez kötött sziálsavval (65). Berking az S-100B pro-
teint tartja a legérzékenyebbnek (IV-es stádiumban 80%)
a metasztázis kialakulásának jelzésére, szemben a multi-
marker RT PCR-ral vizsgált tyrosinase, Melan-A, MAGE-
3, gp-100 45,5%-os szenzitivitási értékeivel (15). Bonfrer
251 beteget felölelô, az S-100B proteint és NSE-t vizsgá-
ló munkájában az S-100B 79%-os szenzitivitással szigni-
fikánsan jobb markernek bizonyult a neuronspecificus
enolase 42%-os pozitivitásánál (17). Djukanovic munká-
jában 65 beteg 271 mintáját elemezve S-100B protein ese-
tében 81,5%-ban, míg MIA-nál 73,8%-ban észlel korrelá-
ciót a marker koncentrációk és a betegség lefolyása között
(42). Hamberg, Lugovic és Garnier legújabb adatai sze-
rint S-100B disszeminált melanómában egyértelmûen
szenzitívebb, mint az LDH (38, 43, 61). Jelen vizsgála-
tainkkal is alátámasztjuk ezt a megállapítást.

A közlemények már a napi klinikai gyakorlatba próbál-
ják illeszteni az S-100B protein méréseket. Vizsgálják
például, alkalmas-e az S-100B koncentráció mikrometasz-
tázisok jelzésére a sentinel nyirokcsomóban. A nemleges
válasz a fentiek alapján tulajdonképpen várható, hiszen a
szenzitivitás az AJCC III-as stádiumban szinte minden
korábbi vizsgálatban igen alacsonynak bizonyult (1). 

Elemzik továbbá a fals pozitív eredmények lehetséges
okait: más tumorok máj metasztázisaiban, valamint pri-
mér májrákban, májcirrhozisban ugyancsak emelkedett
értékeket észleltek. Egészséges egyéneknél bizonyos ve-
sebetegségek állhatnak a fals pozitivitás hátterében (68). 

Vizsgálatok tárgyát képezte továbbá, a szérum S-100B
eredete és fél életideje. A sejtelhalás következtében a ke-
ringésbe kerülô tumormarker fél életidejét 30 percben ha-
tározták meg izolált végtagperfúzió során (40). 
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Gyermekekben, mivel az idegszövet és a porcszövet,
amelyekben az S-100B protein szintén kimutatható, még
jelentôsen fejlôdik, megfelelô referencia értékek meghatá-
rozása szükséges (53).

A vizsgálatok értékelése kapcsán problémát jelenthet
esetleges központi idegrendszeri sérülés, mely szintén nö-
velheti a szérum S-100B protein szintet. Továbbá, hogy
egészségesekben is mértek már emelkedett szérum értéke-
ket (84). 

Saját korábbi vizsgálataink azonban felhívják a figyel-
met egy nem igazán tárgyalt, elhanyagolt, de figyelemre
méltó tényezôre is az S-100B vizsgálatok kapcsán. A tu-
morsejtekben képzôdô S-100B protein a szérumban kü-
lönbözô mennyiségben határozható meg. Ennek magyará-
zata során a tumortömeg lehetne az egyik kulcs tényezô (a
primér tumor vastagsága, a nyirokcsomó metasztázis mé-
rete). Mivel a melanoma, azaz a primér tumor csak né-
hány mm nagyságú, nem meglepô, hogy stádium I-II-ben
a szérum koncentrációk fôként a normáltartományban
mozognak. Azt a nézetet valljuk, hogy a nagyobb mennyi-
ségû tumormassza, mint például egy metasztázis, több S-
100B proteint bocsáthat a keringésbe (10, 27, 29). Más-
részrôl azonban, a melanoma az S-100B expresszió szem-
pontjából heterogén tumor, ezt mi is megfigyeltük egy ko-
rábbi tanulmányban és mások is észlelték már (16, 25,
42). Immunhisztokémiai vizsgálatok és szérum koncentrá-
ciók összehasonlítása során normál szérum koncentrá-
cióknál a fokális és heterogén festôdési típus és alacsony
intenzitás figyelhetô meg elsôsorban (10). Eszerint fokális
immunhisztológiai festôdésû és alacsony intenzitású (+)
tumor még elôrehaladottabb stádiumban vagy disszemi-
nált formában is csak kis mennyiségû markert bocsát a
keringésbe. Fokális és heterogén festôdés valamint ala-
csony intenzitásnál a szérum S-100B monitorozás valószí-
nûleg nem lesz megbízható, csak rendkívül elôrehaladott,
nagy tumortömeggel járó esetekben. A szérum koncentrá-
ciók elemzése során észlelt fals negatív eredmények vi-
szonylag magas száma miatt célszerû immunhisztokémiá-
val a szöveti S-100B megoszlást és intenzitást megvizs-
gálni a monitorozás elôtt. Ezt számos korábbi megfigyelés
is alátámasztja, mely kezdeti stádiumban alacsony szenzi-
tivitást észlelt (6, 7, 9, 27, 64).

Az emelkedett szérum LDH és a melanoma kapcsolata
már az 1950-es években felmerült Hill közleményében
(52). Ezután számos szerzô elemezte az LDH, mint mela-
noma marker értékét. 1974-ben nagy beteganyag értékelé-
se kapcsán Einhorn úgy találta, hogy szinte minden, ultra-
hanggal igazolt metasztázisban a szérum LDH koncentrá-
ció megemelkedett. Ezzel szemben, a magasabb LDH
koncentrációjú összes betegnél csak az esetek 46%-ában
sikerült igazolni hepatikus érintettséget. Ez felvette, hogy
az LDH esetleg más szövetekbôl került a keringésbe. A
másik lehetôség, hogy az UH vizsgálat esetenként fals ne-
gatív eredményt ad. 1983-ban Finck 121 klinikai II-es stá-
diumú melanómában szenvedô beteget követett sorozatos
LDH vizsgálatokkal. Az LDH a progressziót és a hepati-
kus érintettséget 72/95% szenzitivitással és 97/82% speci-
ficitással jelezte. Vizsgálatunk során jóval alacsonyabb

szenzitivitást, de magas specificitást észleltünk. Az esetek
12,5%-ában az emelkedett LDH érték utalt elôször a me-
tasztázisra (36). Magas LDH koncentrációt észleltek me-
lanómás betegekben multiplex nyirokcsomó, valamint hi-
láris és mediastinális érintettség esetében is. Egy olasz ta-
nulmány I-es stádiumú melanómában 20% LDH szenziti-
vitást említ. 

A magas LDH-val rendelkezô betegek túlélése szignifi-
kánsan rövidebb volt (24). Ezt a tényt uveális melanómá-
ban, hepatikus metasztázis esetében is megerôsítették
(14). Munkánk során az emelkedett LDH koncentrációval
rendelkezô betegek túlélése bizonyult a legrövidebbnek.
Elôrehaladott regionális vagy távoli metasztázisnál a nor-
málértéket meghaladó LDH független prognosztikus fak-
tornak bizonyult. Egy norvég tanulmány, mely az LDH-t
mint prognosztikus markert vizsgálta, megállapította,
hogy agyi metasztázis esetében, melyet 450 U/l-nél na-
gyobb LDH érték, leukocitózis és gyorsult süllyedés kísér,
az átlagos túlélés várhatóan 3 hónapnál rövidebb. Az
emelkedett LDH szint korrelált a hepatikus érintettséggel,
valamint a tumortömeggel (49). Manola vizsgálatai alap-
ján metasztatikus melanómában az áttét helyének és a ma-
gas LDH értékeknek van prognosztikus szerepe a túlélés
szempontjából (62). Vizsgálatunk során többváltozós
analysissel az LDH bizonyult független prognosztikus té-
nyezônek.

Az utóbbi években már összehasonlító vizsgálatok
eredményeit is közölték. Buer szerint IV-es stádiumban a
szérum S-100B-nek nincs további prognosztikus értéke az
LDH-hoz képest (22). Francke 97 áttétes melanómás bete-
gen az sVCAM-1, sICAM-1 és LDH szérum koncentrá-
ciók értékelése kapcsán úgy találta, hogy az LDH és a
sVCAM-1 dominálóan visceralis és tüdômetasztázisban
független prognosztikus faktor, és az emelkedett kezelés
elôtti szérum szint kedvezôtlen prognózist jelez (37).
Krahn 89 különbözô stádiumú melanómás beteg S-100B,
MIA, albumin és LDH értékeit összehasonlítva a szérum
S-100B proteint találta a legmegfelelôbb markernek 86%-
os szenzitivitása miatt, szemben a MIA 80% illetve az
LDH 48%-os szenzitivitásával. Specificitás szempontjá-
ból azonban az LDH (98%) kissé megelôzte a 91%-os S-
100B-t és a 62%-os MIA-t (60). Deichmann 71 disszemi-
nált melanómás betegénél ugyancsak a szérum S-100B,
MIA és LDH méréseket végzett. Hasonló eredményeket
kapott. Az LDH bizonyult a legspecifikusabbnak (92%),
azonban S-100B-val 91%, MIA-val 88% szenzitivitást
észlelt. Mindhárom marker emelkedése a betegség prog-
ressziójára utal, de a legjelentôsebbnek az LDH-t tartja
(28). Egy másik tanulmánya szerint az S100B és az LDH
koncentrációk korrelálnak egymással. A IV-es stádiumú
betegeken az LDH képes megkülönböztetni a progrediáló
betegeket a nem progrediálóktól, míg a terápia elôtti S-
100B szint a leginformatívabb a betegség kimenetelét ille-
tôen (29). Hauschield disszeminált melanómás betegek
szérum mintáinak analízise kapcsán az S-100B-t hasonlí-
totta össze a hagyományos, vérbôl meghatározott parame-
terekkel. Multivariációs analízissel csak az S-100B bizo-
nyult szignifikáns független prognosztikus faktornak (48).
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Mindezeken túl az LDH-nak prognosztikus értéke van
számos tumorban, így kis sejtes és nem kis sejtes tüdôrák-
ban, limfómákban, prosztatarákban. 

Az irodalmi áttekintés, valamint saját munkánk eredmé-
nyeinek áttekintése után azt mondhatjuk, hogy mindkét
markernek szerepe és jelentôsége van a melanómás bete-
gek kezelésében, gondozásában. Összegezett tapasztala-
taink alapján az S-100B protein tûnik legalkalmasabbnak
a megfelelô melanoma marker szerep betöltésére. 
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