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OSSZEFOGLALAS

Az S-100B protein melanémaban a legtobbet vizsgdlt tu-
mormarker. Specificitasa kivalo, stadiumtol fiiggetlen on-
rovidebb tilélés kiséri. Az LDH a legtobb tanulmdnyban
melanomdban stadium IV-ben a legerdsebb prognosztikus
faktornak bizonyult. Vizsgalatunkban ésszehasonlitjiuk az
S-100B protein és LDH szérum koncentrdciokat disszemi-
nalt melanémdas betegeknél.

Beteganyag: 173 IV-es stadiumii melanomds beteg szé-
rum marker értékeit vizsgaltuk a diagnozis felallitasakor,
a kezelés megkezdése eldtt. Modszer: Az S-100B proteint
Liason Sangtec immun assay-vel, az LDH-t optimalizdlt
UV kinetikus médszerrel hataroztuk meg.

Eredmények: 1. Szignifikans kiilonbséget észleltiink a
tiinetes és tiinetmentes, valamint a késobbiekben progre-
dialé illetve progressziot nem mutaté betegek serum mar-
ker koncentrdcioi kozott. 2. Ugyancsak szignifikdns volt a
kiilonbség a tiinetmentes, soliter és multiplex dttétes bete-
gek S-100B protein értékeinél, mig az LDH koncentrd-
cioknal ezt csak a két utobbi csoportndl észleltiik. 3.
Mindkét marker esetében az emelkedett koncentrdcio ro-
videbb tiiléléssel jart egyiitt.

Kovetkeztetések: Tanulmdnyunkban az S-100B protein
bizonyult szenzitivebbnek és specifikusabbnak. Vala-
mennyi eredményt figyelembe véve, kijelenthetd, hogy az
S-100B protein éppen olyan megfelelé 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 1I-1lI-1V 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 1V. 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 el6forduldsi gyakorisdga az utéb-
bi 50 évben megtizszerez6dott (30, 63, 71). A betegség
kezelésének egyik kihivdsa a daganat korai észlelése. A
daganat a boron, némely esetben a még a nydlkaharty4-
kon is j6l lathatd, ezért a primer melanoma szlirésére a
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tumormarkerek sziikségtelenek. A diagnézis nem igényel
eszkozos vizsgalatot, eltekintve az utébbi években alkal-
mazott, nonivaziv dermatoszkép madra rendszeressé valt
hasznaélatat6l, mely a diagnosztikus biztonsagot megfele-
16 tapasztalat birtokaban kétségteleniil javitja, azonban a



szovettani kontroll tovabbra is nélkiilozhetetlen (5). Nap-
jainkban a kezdeti stddiumban feldllitott diagndzis gya-
koribba valt, a betegek varhaté tilélése javult. Ennek el-
lenére a masik alapvetd kérés, a disszeminacié minél ko-
rabbi felfedezése és kezelése véltozatlanul probléma
(21). A tdlélést valamennyi stddiumban a korai felismerés
segithetné el6, melyhez a tumormarkerek alkalmazdsa,
kiilonosen disszemindlt betegek esetében, jelentds segit-
séget nyujthatna.

A tumormarkerek dltalanos jellemzdi

Tumormarker minden olyan anyag, amelynek megje-
lenése vagy koncentracidéjanak megvaltozdsa a szerve-
zetben daganat kialakuldsdval, vagy progresszidjaval
hozhat6 Osszefiiggésbe. A tumormarkerek kialakulhat-
nak a tumor elleni immunitdsban részt vevd sejtekben,
amikor is ,,tumor associated” markerekrél beszéliink.
Képzdédhetnek tovabba daganatos sejtekben, ekkor ,.tu-
mor-derived” markerekrél van szé. A cellularis marke-
reket a daganatszovetbdl izoldljak, mig a keringé vagy
extracellularis markereket testnedvekbdl azonositjak.
Kimutatasukra szamos, kiilonféle modszer hasznalatos.
Altaldnossdagban elmondhatjuk, hogy alkalmasak szi-
résre, a prognézis jelzésére, terdpia monitorozdsra, be-
tegkovetésre, esetleg differencidldiagnézisra, stddium
besorolasra (20, 22).

Jellemzdbik: Cut off érték: koncentracids kiiszobérték.
Altaldban a 95% specificitishoz tartozé koncentraciét fo-
gadjak el, de egy adott vizsgdlatban nagysdga megvalaszt-
haté. Szenzitivitds: az emelkedett marker koncentracié at-
lagos val6szintiségét jelzi. Ertéke fiigg a betegek szdma-
t6l, a stadiumtdl és a cut off szinttdl. Specificitds: megmu-
tatja, hogy a marker mennyire képes kivdlogatni a tiinetes
betegeket. Pozitiv prediktiv érték: a kéros eredmény hat-
terében meghtizodé malignus folyamat valészintiségét jel-
zi. Negativ prediktiv érték: a normdl eredmény mogotti
malignus folyamat valdszintiségére utal.

MegfelelGen érzékeny, specifikus, olcsd, konnyen kivi-
telezhet6 és reprodukdlhaté tumormarkerek alkalmazdsa
nagy segitséget nydjthatna a melanoma progndzisdnak
pontosabb meghatiarozasaban, elGsegitené a metasztazis
korai kiszlirését, lehetGvé tenné az idejében elkezdett
szisztémds kezelést, a terdpia monitorozdsat és a betegek
jobb kovetését.

Sajnos, a borgyogydszati onkologidban melanémdban
jelenleg sincsen olyan idedlis tumormarker, mely minden
stddiumban megfelelen specifikus és kelléen szenzitiv
lenne. Mindeziddig még az ismert keringd tumormarkerek
alkalmazasa is nehézkes, az értékelés sokszor bizonytalan,
a vizsgalatok a borgyogydszati, klinikai onkoldogiai gya-
korlatba nem kellGen épiiltek be. A két legismertebb mar-
ker az S100B protein és az LDH.

S-100B protein

Az S-100 protein 21000 Dalton molekulasilyt, savas,
Ca-kotd kapacitassal rendelkezé fehérje. 1965-ben Moore
marhaagybdl izoldlta (69). A 91 aminosavat tartalmazé
szekvencidt Isobe 1978-ban hatdrozta meg (54, 55). Nevét
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telitett ammonium sulfat oldatban neutralis pH-ndl torténd
100%-o0s old6édasardl kapta. Az S-100 dimer fehérje, mely
alfa és beta egységek kiilonboz6 kombinacidiban (homo és
heterodimer) fordul el6. Kezdetben neurospecifikusnak tar-
tottdk, azonban fizioldgidsan el6fordul szdmos szovetben,
igy az oo dimér harantcsikolt és szivizomban, vesében,
makrofagokban, monocitdkban és melanoma sejtekben. A
BB dimér megtaldlhaté a kozponti idegrendszer glia és
Schwann sejtjeiben, epidermalis Langerhans sejtekben. Az
of} forma glia sejtekben és melanéméaban észlelhetd (39).

Az S-100 proteinek a legnagyobb alcsaladot képviselik
a Ca kotd proteinek kozott. A csalddot kédold génszakaszt
1995-ben izoldltdk az 1q21 kromoszéma régidban (74).
Ezutan még kilenc kiilonb6z6 S-100 proteint meghatarozo
gént fedeztek fel (50). Ezt kdvetéen a ndmenklatira meg-
valtozott, a korabban S-100 alfa most S-100A, az S-100
beta pedig S-100B nevet kapta (74, 75). Az S100 protein
csalad 19 tagja ismert, funkcidjuk azonban ma sem telje-
sen tisztazott. A sejtekben az S-100B kalciumot tartalma-
z6 homo és heterodimer formaban taldlhaté meg, intracel-
lularisan, alapvetéen membranhoz kototten. Az elsd
megallapitasok egyike, hogy érzékenyen jelzi az ideg-
rendszer sériiléseit (35). Nagy val6szintiséggel az intracel-
lularis kalcium metabolizmusban jatszanak szerepet. A
sejtdifferentaciéban, motilitdsban, endo- és exocitdzisban,
membran permedbilitdsban, apoptézisban is részt vehet-
nek. Baudier 1992-ben felfedezte, hogy az S-100B befo-
lyasolhatja a tumorszupresszor protein p53-at. Az S-100B
ugyanis akaddlyozza a p53 kalciumdependens foszforila-
cidjat in vitro. Ez vezethet a p53 tumorszupresszids funk-
ci6janak gatlasahoz (2).

Laktatdehidrogendz (LDH)

A laktatdehidrogendz az izomban foly6 tejsavas erjedés
befejezd 1épését (melynek sordn a tejsavbol nikotinsava-
min-adenin-dinukleotid jelenlétében pirdszolésav és redu-
kalt NAD képzddik) katalizalja mindkét irdnyban. A kii-
16nb6z8 szovetekben 6t izoenzim fordul eld, melyek négy
alegységbdl épiilnek fel (tetramerek). A tetramerek kétfaj-
ta monomer kombindciobdl alakulnak ki. Az egyes szer-
vekben a monomerek kiilonb6z6 ardnyban szintetizalod-
nak, ennek kovetkeztében alakul ki az egyes szervekre
jellemzd izoenzim spektrum. Az osszes laktatdehidroge-
ndz aktivitds 40-60%-at a mdj eredetl 6tos izoenzim fejti
ki, ugyancsak 40-60% szarmazik a szivizom eredet
egyes és kettes izoenzimbdl.

A kozlemény disszemindlt melanémdban hasonlitja
Ossze a legigéretesebb keringd tumormarkereket (S-100B
protein, LDH). Ismertetjiik sajat, most mar 8 éves tapasz-
talatainkat, remélve, hogy segit hozzdjarulni a markerek
gyakorlati klinikai alkalmazasahoz (4-13).

Anyag és modszer

Beteganyag: Sajat vizsgdlataink sordn 173 disszeminalt melanémas
betegnél (82 férfi, 91 nd, atlagéletkor 61,5/59,8 év) parhuzamosan
végeztiink S-100B protein és LDH meghatarozasokat. A primér tu-
mort szovettanilag igazoltuk, a metastasis diagnézisat képalkoto
vizsgalatokkal allitottuk fel (mellkas rtg, hasi UH, CT, csontscinti-



graphia MRI), néhany esetben cytologiaval vagy szovettannal erd-
sitettiik meg. Az atlag/median kovetési id6 20/13 hénapnak bizo-
nyult.

Moadszer: S-100B proteint LIA-mat Sangtec S-100 assay-vel hata-
roztuk meg, az LDH vizsgalatokat optimalizalt UV kinetikus mddszer-
rel végeztiik. A normalérték S-100B proteinnél 0,01-0,15 pg/l, LDH-
nal 240-460 U/l kozott volt. Cut off értéknek S-100B protein esetében
a nemzetkozileg is elfogadott 0,2 ng/l valasztottuk. LDH-ndl a normal-
érték felsd hatdrdval kalkuldltunk, mivel egy kordbbi munkdnkban
megmutattuk, hogy nem sziikséges magasabb értéket valasztani (11).

Statisztikai vizsgélatok: A specificitds, szenzitivitas, pozitiv és ne-
gativ prediktiv érték vizsgalata sordn kapott eredmények a val6di
pozitiv és negativ, valamint fals pozitiv és negativ eset szamok fel-
haszndldsdval késziiltek. A szignifikancia vizsgédlatot (két minta ko-
zépértékének Osszehasonlitisa) Mann-Whitney teszttel végeztiik.
Szignifikansnak tartottuk a kiilonbséget p < 0,05 esetében. A tilélést
téréseket Mantel-Cox teszttel értékeltiik. Cox tobbvaltozos reg-
resszids analizist végeztiink az egyes markerek fiiggetlen prognosz-
tikai faktor szerepének megallapitasara. A markerek kozotti korrela-
ciét Spearman log rank korreldciés probdval értékeltiik.

Eredmények

1. A specificitds, szenzitivitds vizsgdlata sordn az S-
100B protein erdsen specifikusnak és az LDH-ndl szenzi-
tivebbnek bizonyult (1. tdbldzat)

Szenziti- | Specifici- | Poz. Neg.
vitas % tas % | predict. | predict.
érték % | érték %
S-100B| 56,4 100 100 6,2
LDH 44 71 96 10,7

1. tdblazat
Szenzitivitas, specificitas, pozitiv és negativ
prediktiv értékek a betegek vizsgalata soran.
Az LDH szenzitivitasa, specificitasa kissé
alacsonyabb

2. A vizsgélat kezdetekor a nyolc tiinetmentes (S-100B
protein: 4tlag/medidn 0,04/0,01 pg/l, LDH étlag/medién:
384/368 U/1) és 165 tiinetes (S-100B protein: atlag/medi-
an 1,1/0,28 pg/l, LDH atlag/median: 598/434 U/l) beteg
atlagos marker koncentréaciéi kozott csak S-100B protein
esetében szdmitottunk szignifikdns kiilonbséget. A beteg-
kovetés sordn 117 betegnél észleltiink progressziét, me-
lyen az attét ndvekedését, tovabbi metasztizis képzddést
értettiik. (S-100B protein: atlag/median 1,43/0,39 ng/l,
LDH atlag/median: 678/466 U/l) mig 55 beteg nem prog-
redialt (S-100B protein: atlag/median: 0,3/0,11 pg/l, LDH
atlag/median: 397/379 U/l). A betegkovetés sordan a prog-
redidl6 illetve folyamatosan tiinetmentes betegek kezdeti
serum marker atlagértékei kozott a kiilonbség mindkét
markernél szignifikansnak bizonyult a vizsgélat soran (/-
2. dbra).

3. S-100B protein esetében ugyancsak szignifikans elté-
rést észleltiink a tiinetmentes, szoliter és multiplex attétes
melanémas betegek atlagértékei kozott, mig az LDH érté-
kek csak a két utdbbi kozott bizonyultak szignifikdnsnak
(3-4. dbra).
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3. dbra
Atlag/medién S-100B protein koncentraciok
tiinetmentes, szoliter €s multiplex betegeknél.
Szignifikdns kiilonbség észlelhetd a csoportok
kozott (p<0,05), Mann Whitney
modszerrel

4. A tdlélés elemzése sordn S-100B protein esetében
szignifikdns kiilonbséget igazoltunk az emelkedett marker
szintli (92 beteg, atlag/medidn tilélés: 31,7/17,6 hénap) és
cut off érték alatti betegek (81 eset, tilélés: 9,8/4,7 hénap)
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4. abra
Atlag/medién LDH koncentraciok tiinetmentes, szoliter €s
multiplex 4ttétes betegeknél

Tulélés cut off érték feletti és alatti
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5. dbra
Kaplan-Meier tilélési gorbe cut off érték
feletti €s alatti S-100B protein szinttel rendelkezé
disszemindlt melanémads betegekben
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rendelkezo betegek esetén
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6. dbra
Tulélés normalérték feletti és alatti
LDH koncentraciéval rendelkez6 disszeminalt melanomas
betegekben. A magasabb LDH koncentracié rovidebb
tuléléssel jart

talélése kozott. LDH-nal normalérték alatti értéket észlel-
tiink 97 betegnél. Az atlag/medidn talélést 26,14/14,3 ho-
napnak szdmitottuk. Cut off feletti LDH-ndl (76 eset) 63
(86,3%) beteg exitélt, harman bizonyultak tiinetmentes-
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Korrelacié az S-100B protein és LDH
koncentraciok kozott (r = 0.4886, p<0.05)
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7. abra

Korrelacié vizsgélata az S-100B protein és LDH
koncentraciok kozott (r = 0,4886, p<0,05)

nek. Atlag/medidn tdlélés: 11,7/4,4 hénap. Ugyancsak
szignifikdns kiilonbséget észleltiink a tilélés elemzése
kapcsan a normal és emelkedett LDH szinti betegek ko-
z0tt (5-6. dbra).

5. A Spearmen rank korrelacié vizsgilat kapcsan erés
korrelaciot észleltik az LDH és az S-100B protein (r=
0.4586) kozott (7. dbra).

6. Cox tobbvaltozds regresszids analizissel a tdlélés
szempontjabol fliggetlen prognosztikus faktornak bizo-
nyult az LDH szérum koncentraciéja €s a tiinetek lokali-
zacidja abban a bontdsban, mely megkiilonboztette a soli-
ter attétet a multiplextdl.

A disszeminalt betegeknél az S-100B protein bizonyult
a specifikusabbnak és szenzitivebbnek, azonban az LDH-t
talaltuk fliggetlen rizikétényezének. A progndzis szem-
pontjabdl nincs kiilonbség a két marker kozott.

Megbeszélés

Gaynor 1980-ban mutatta ki az S-100 protein jelenlétét
humdn melanoma sejtvonalakban. Felfedezését a melano-
citdk neuroectodermalis eredetével magyardzta (39). A ki-
mutatdshoz komplementfixdcids tesztet haszndlt. Nap-
jainkban az S-100B proteint immunhisztokémiai vizsgala-
tok sordn széles korben alkalmazzdk a melanoma diag-
nosztizdldsara és mds malignus tumoroktdl valé megkii-
lonboztetésiil (19, 25, 26, 59, 70). A szérum S-100B meg-
hatarozas korabban radioimmunesszével, ma mar lumi-
neszcens immunesszével (LIA-mat Sangtec 100) torténik,
mely a beta alegységet detektélja, azaz mind az oy mind a
BB dimért észleli (17). Egyszeriisége, reprodukdlhatésdga,
radioaktivitismentessége, megfeleld szenzitvitdsa miatt
napjainkban dltaldban a LIA-mat mddszert alkalmazzak.
A klinikai vizsgalatok sordn Fagnart 1988-ban észlelte,
hogy a szérum S-100B érték disszeminalt melanémaban
emelkedett (35). Ezt kdvetden kering6é tumormarként vald
felhaszndldsdnak lehet8ségeit szdmosan vizsgéltdk. A ta-
nulminyok azonban, melyek a szérum S-100B szintet
elemzik, az IRMA és LIA-mat mddszert egyarant alkal-
maztak, kiilonb6z4 stadium beosztasokat hasznaltak, val-



toz0 cut-off értékkel szamoltak kezelt €s kezeletlen, tiinet-
mentes és tiinetes beteganyagon egyarant. A legtobb koz-
lemény altal alkalmazott IRMA médszer alsé hatarértéke
0,2 pg/l volt, mig a LIA immunesszének a funkciondlis al-
sO hatdra ennél tizszer alacsonyabb, 0,01 pg/l. Ez¢ért a kii-
16nb6z6 eredmények 6sszehasonlitdsa nehézkes.

A szamos elemzés I-1I-es stddiumban alacsony szenziti-
vitast észlelt (S-100B protein: 1,3%, 4%, 10%, 14% szen-
zitivitds), amely azonban a betegség progresszidja sordn
novekszik (stadium III: 8,7-19,2-21%, stadium IV: 73, 9-
67, 9-79,9%). (41, 45, 51, 64). Egy kés6bbi német kozle-
ményben ezt megerdsitették, és javasoltdk, hogy az S-
100B protein keriiljon be a klinikai “staging”-be (79).
Hauschield 1999-ben 412 melanémads beteg 1339 szérum
mintdjabol hasonl6 eredményeket publikalt. Cut off érték-
ként 0,2 pg/l-t alkalmazva stddium I-II-ben (primer tu-
mor) 1,7%, stadium IlI-ban (locoregiondlis érintettség)
19,2%, stadium IV-ben 68% szenzitivitast észlelt. A cut
off szintet meghalad6é S-100B protein koncentraciéju be-
tegek dtlagos tulélése stadiumtdl fliggetleniil szignifikan-
san rovidebbnek bizonyult a tobbi betegénél (44, 46).
Wollina 371 mintdban a stadium III és IV betegek értékei
kozott szignifikans kiilonbséget észlel. A marker 97% spe-
cificitassal és 65% szenzitivitdssal volt képes megkiilon-
boztetni a tiinetmentes betegeket a tiinetesekt6l (87). A ta-
nulmanyunkban észlelt S-100B protein szenzitivitds az
irodalommal 6sszehasonlitva inkdbb alacsonynak értékel-
hetd disszeminalt betegeinknél.

A progndzis megéllapitdsdra stddiumonként kiilonbozd,
sokféle paraméter all rendelkezésre. Mégis egyes esetek-
ben nem vart, ezen faktoroknak ellentmond¢ tiinetmentes
vagy atlagos tulélés tapasztalhatd. Ezekben az esetekben a
tumormarkerek szerepe el6térbe keriil. Szdmos kozle-
mény foglalkozik a prognosztikus faktorok vizsgalataval
(34, 49, 62). A legnagyobb szamu vizsgalatot Martenson
végezte 1007 betegen. Eredményei alapjan azt tapasztalta,
hogy az S-100B protein szint fiiggetlen prognosztikus
faktor a klinikai II-es és Ill-as stidiumban (64, 78). Vizs-
gdlatunkban tobbvaltozos analizissel csak az LDH bizo-
nyult fiiggetlen prognosztikus faktornak, bar a két marker
erdsen korrelalt.

Az S-100B protein szérum szintje tiikrozi tovabbd a be-
tegség aktivitasat, megkiilonboztetve a tiinetes €s tiinet-
mentes betegeket (58, 67, 80). Ezt a tényt munkank soran
sikeriilt megerdsiteniink.

Az S-100B megfeleld cut off érték esetén stadiumtdl
fliggetlen prognosztikus markernek bizonyult melanéma-
ban (78).

Guo 1995-ben el6szor jelentette ki, hogy a vizsgélat
metasztatikus melanémads betegeknél terapia monitorozas-
ra alkalmas, amit a késSbbiekben Henze és Bonfrer
ugyancsak aldtdmasztott (41, 51, 18). Hauschield na-
gyobb szdmu beteget feloleld kozleményében korrelacid
mutatkozik a terdpids valasz és a szérum koncentraciok
kozott. A kezelésre nem reagdlé betegek szérum szintjei
magasabbak voltak a terdpia megkezdése elott, mint a ja-
vulé betegek koncentraciéi (47). Szamos szerzd szerint a
terapia alatt az emelkedé S-100B protein értékek prog-
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ressziora utalnak, mig a csokkend koncentracié a terapids
valaszt jelzi (41, 47, 51). Ez a megallapitds gyakorlati je-
lentéségti, mivel befolyasolhatja a terdpids stratégiat. Nor-
mal serum S-100B esetében hosszabb tilélés varhaté (81).
Nemzetkozi protokollokba disszeminalt melanémas beteg
1 pg/l S-100B protein érték alatt valaszthaté be.

A betegkovetés kapcsan a szérum S-100B koncentracié
a klinikailag vagy eszk6zos vizsgalatokkal észlelhetd me-
tasztazis elStt megemelkedhet. A kozlemények ezzel kap-
csolatban rendkiviil eltéré eredményeket koézolnek. Schla-
genhauf 411 monitorozott betegnél 41 esetben észlelt
progressziot és 19,5%-ban az S-100B emelkedése volt e
metasztatizacié elsé jele (76). A szérum koncentracié kis
szamu esetben ugyan, de kozel 50%-ban megel6zte az 4t-
tét kimutatasat Bonfrer vaccindval kezelt betegeiben (18).
Jury melanoma monitorozdsa kapcsan 11 (85%!) esetben
a 13 djonnan észlelt disszemindlt melanémas beteg koziil
az S-100B emelkedése 5-23 héttel megeldzte az attét kon-
vencionalis médszerekkel torténd kimutatasat (56). Ugu-
rel munkdjiban szintén az S-100B monitorozas korai at-
tétképzbdésre utald jelentdségére hivja fel a figyelmet
(85). Kiilonosen nagy jelent6ségli ez uvealis melandma-
ban hepatikus attét korai kisztirésére (3,60).

Osszehasonlité vizsgdlatok soran Miliotes szerint az S-
100B protein emelkedése szignifikdns korreldciét muta-
tott a recidiva megjelenésével és a tiléléssel, szemben a
lipidhez kotott szidlsavval (65). Berking az S-100B pro-
teint tartja a legérzékenyebbnek (IV-es stadiumban 80%)
a metasztazis kialakuldsanak jelzésére, szemben a multi-
marker RT PCR-ral vizsgalt tyrosinase, Melan-A, MAGE-
3, gp-100 45,5%-os szenzitivitasi értékeivel (15). Bonfrer
251 beteget feloleld, az S-100B proteint és NSE-t vizsga-
16 munkdjdban az S-100B 79%-os szenzitivitassal szigni-
fikdnsan jobb markernek bizonyult a neuronspecificus
enolase 42%-os pozitivitdsanal (17). Djukanovic munka-
jaban 65 beteg 271 mintajat elemezve S-100B protein ese-
tében 81,5%-ban, mig MIA-nal 73,8%-ban észlel korrela-
ciot a marker koncentracidk és a betegség lefolydsa kozott
(42). Hamberg, Lugovic és Garnier legijabb adatai sze-
rint S-100B disszemindlt melanémaban egyértelmiien
szenzitivebb, mint az LDH (38, 43, 61). Jelen vizsgala-
tainkkal is alatdmasztjuk ezt a megallapitast.

A kozlemények mar a napi klinikai gyakorlatba prébal-
jak illeszteni az S-100B protein méréseket. Vizsgaljak
példaul, alkalmas-e az S-100B koncentracié mikrometasz-
tazisok jelzésére a sentinel nyirokcsoméban. A nemleges
vdlasz a fentiek alapjan tulajdonképpen varhat6, hiszen a
szenzitivitds az AJCC IIl-as stddiumban szinte minden
korébbi vizsgdlatban igen alacsonynak bizonyult (1).

Elemzik tovabba a fals pozitiv eredmények lehetséges
okait: mas tumorok mdj metasztdzisaiban, valamint pri-
mér majrdkban, mdjcirrhozisban ugyancsak emelkedett
értékeket észleltek. Egészséges egyéneknél bizonyos ve-
sebetegségek dllhatnak a fals pozitivitds hatterében (68).

Vizsgélatok targyét képezte tovabba, a szérum S-100B
eredete és fél életideje. A sejtelhalds kovetkeztében a ke-
ringésbe keriil6 tumormarker fél életidejét 30 percben ha-
taroztak meg izolalt végtagperfiizié soran (40).



Gyermekekben, mivel az idegszovet €s a porcszdvet,
amelyekben az S-100B protein szintén kimutathaté, még
jelentésen fejlédik, megfelels referencia értékek meghata-
rozasa sziikséges (53).

A vizsgalatok értékelése kapcsdn problémat jelenthet
esetleges kozponti idegrendszeri sériilés, mely szintén no-
velheti a szérum S-100B protein szintet. Tovabb4, hogy
egészségesekben is mértek mar emelkedett szérum értéke-
ket (84).

Sajat korabbi vizsgdlataink azonban felhivjdk a figyel-
met egy nem igazan targyalt, elhanyagolt, de figyelemre
mélté tényezdre is az S-100B vizsgdlatok kapcsan. A tu-
morsejtekben képz6d6 S-100B protein a szérumban kii-
16nb6z6 mennyiségben hatdrozhaté meg. Ennek magyara-
zata soran a tumortdmeg lehetne az egyik kulcs tényezd (a
primér tumor vastagsdga, a nyirokcsomé metasztazis mé-
rete). Mivel a melanoma, azaz a primér tumor csak né-
hany mm nagysdgd, nem meglepd, hogy stadium I-II-ben
a szérum koncentraciok féként a normaltartomanyban
mozognak. Azt a nézetet valljuk, hogy a nagyobb mennyi-
ségli tumormassza, mint példaul egy metasztazis, tobb S-
100B proteint bocsathat a keringésbe (10, 27, 29). Mas-
részrdl azonban, a melanoma az S-100B expresszi6 szem-
pontjabdl heterogén tumor, ezt mi is megfigyeltiik egy ko-
rabbi tanulmanyban és masok is észlelték mar (16, 25,
42). Immunhisztokémiai vizsgalatok és szérum koncentra-
ciok Osszehasonlitdsa sordn normdl szérum koncentra-
ciokndl a fokalis és heterogén festédési tipus és alacsony
intenzitas figyelhetd meg elsésorban (10). Eszerint fokalis
immunhisztolégiai fest6désti és alacsony intenzitdsu (+)
tumor még eldrehaladottabb stddiumban vagy disszemi-
nalt formdaban is csak kis mennyiségli markert bocsat a
keringésbe. Fokalis és heterogén fest6dés valamint ala-
csony intenzitdsndl a szérum S-100B monitorozas valészi-
niileg nem lesz megbizhatd, csak rendkiviil elérehaladott,
nagy tumortomeggel jaro esetekben. A szérum koncentra-
ciok elemzése sordn észlelt fals negativ eredmények vi-
szonylag magas szdma miatt célszerli immunhisztokémia-
val a szoveti S-100B megoszlast és intenzitdst megvizs-
galni a monitorozas elbtt. Ezt szimos korabbi megfigyelés
is alatdmasztja, mely kezdeti stddiumban alacsony szenzi-
tivitast észlelt (6, 7, 9, 27, 64).

Az emelkedett szérum LDH és a melanoma kapcsolata
mar az 1950-es években felmeriilt Hill kozleményében
(52). Ezutan szamos szerz6 elemezte az LDH, mint mela-
noma marker érté€két. 1974-ben nagy beteganyag értékelé-
se kapcsan Einhorn ugy taldlta, hogy szinte minden, ultra-
hanggal igazolt metasztdzisban a szérum LDH koncentra-
ci6 megemelkedett. Ezzel szemben, a magasabb LDH
koncentraciéju Osszes betegnél csak az esetek 46%-dban
sikeriilt igazolni hepatikus érintettséget. Ez felvette, hogy
az LDH esetleg mds szovetekbdl keriilt a keringésbe. A
masik lehet6ség, hogy az UH vizsgdlat esetenként fals ne-
gativ eredményt ad. 1983-ban Finck 121 klinikai II-es sta-
diumi melanémaban szenvedd beteget kovetett sorozatos
LDH vizsgélatokkal. Az LDH a progressziét és a hepati-
kus érintettséget 72/95% szenzitivitassal és 97/82% speci-
ficitdssal jelezte. Vizsgdlatunk sordn joval alacsonyabb
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szenzitivitast, de magas specificitast észleltiink. Az esetek
12,5%-aban az emelkedett LDH érték utalt elészor a me-
tasztazisra (36). Magas LDH koncentraciét észleltek me-
lanémads betegekben multiplex nyirokcsomo, valamint hi-
laris és mediastindlis érintettség esetében is. Egy olasz ta-
nulmany I-es stddiumd melanémaban 20% LDH szenziti-
vitast emlit.

A magas LDH-val rendelkezd betegek tilélése szignifi-
kansan révidebb volt (24). Ezt a tényt uvedlis melanoma-
ban, hepatikus metasztazis esetében is megerdsitették
(14). Munkank soran az emelkedett LDH koncentracioval
rendelkezd betegek tulélése bizonyult a legrovidebbnek.
Elé6rehaladott regiondlis vagy tavoli metasztazisnal a nor-
malértéket meghalad6 LDH fiiggetlen prognosztikus fak-
tornak bizonyult. Egy norvég tanulmany, mely az LDH-t
mint prognosztikus markert vizsgalta, megallapitotta,
hogy agyi metasztazis esetében, melyet 450 U/l-nél na-
gyobb LDH érték, leukocitdzis és gyorsult siillyedés kisér,
az atlagos tulélés varhatéan 3 hénapndl rovidebb. Az
emelkedett LDH szint korreldlt a hepatikus érintettséggel,
valamint a tumortomeggel (49). Manola vizsgélatai alap-
jan metasztatikus melanémdban az attét helyének és a ma-
gas LDH értékeknek van prognosztikus szerepe a tulélés
szempontjabol (62). Vizsgdlatunk sordn tobbvaltozds
analysissel az LDH bizonyult fiiggetlen prognosztikus té-
nyezoének.

Az utébbi években mar 0Osszehasonlité vizsgdlatok
eredményeit is kozolték. Buer szerint [V-es stddiumban a
szérum S-100B-nek nincs tovabbi prognosztikus értéke az
LDH-hoz képest (22). Francke 97 attétes melanémds bete-
gen az sSVCAM-1, sICAM-1 és LDH szérum koncentra-
ciok értékelése kapcsan gy taldlta, hogy az LDH és a
SVCAM-1 domindléan visceralis és tiidémetasztazisban
fiiggetlen prognosztikus faktor, és az emelkedett kezelés
elétti szérum szint kedvezétlen prognézist jelez (37).
Krahn 89 kiilonb6z6 stadiumi melandmas beteg S-100B,
MIA, albumin és LDH értékeit 0sszehasonlitva a szérum
S-100B proteint taldlta a legmegfelelébb markernek 86%-
0s szenzitivitasa miatt, szemben a MIA 80% illetve az
LDH 48%-os szenzitivitdsaval. Specificitds szempontja-
bol azonban az LDH (98%) kissé megeldzte a 91%-os S-
100B-t és a 62%-0s MIA-t (60). Deichmann 71 disszemi-
nalt melanomas betegénél ugyancsak a szérum S-100B,
MIA és LDH méréseket végzett. Hasonldé eredményeket
kapott. Az LDH bizonyult a legspecifikusabbnak (92%),
azonban S-100B-val 91%, MIA-val 88% szenzitivitast
észlelt. Mindhdrom marker emelkedése a betegség prog-
resszidjara utal, de a legjelent6sebbnek az LDH-t tartja
(28). Egy masik tanulmanya szerint az S100B és az LDH
koncentraciok korreldlnak egymadssal. A IV-es stadiumu
betegeken az LDH képes megkiilonboztetni a progredidlé
betegeket a nem progredidloktdl, mig a terapia eldtti S-
100B szint a leginformativabb a betegség kimenetelét ille-
téen (29). Hauschield disszemindlt melandmas betegek
szérum mintdinak analizise kapcsdn az S-100B-t hasonli-
totta 0ssze a hagyomdanyos, vérbdl meghatarozott parame-
terekkel. Multivaridciés analizissel csak az S-100B bizo-
nyult szignifikdns fiiggetlen prognosztikus faktornak (48).



Mindezeken til az LDH-nak prognosztikus értéke van
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szdmos tumorban, igy kis sejtes és nem Kkis sejtes tiidorak-
ban, limfémékban, prosztatardkban.

Az irodalmi attekintés, valamint sajat munkank eredmé-

nyeinek attekintése utan azt mondhatjuk, hogy mindkét
markernek szerepe és jelentdsége van a melanomads bete-
gek kezelésében, gondozdsiban. Osszegezett tapasztala-
taink alapjan az S-100B protein tlinik legalkalmasabbnak
a megfelel6 melanoma marker szerep betoltésére.

Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Gaudi Istvan drnak magas szinvonali kozre-
miikodéséért a statisztikai vizsgdlatok elvégzésében, a tumormarker
laboratérium és biokémiai osztdly munkatdrsainak a vizsgéalatok el-
végzéséért.
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