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Melanoma malignumban a keringô tumormarkereknek potenciális szerepe a prognózis felállításában,
a betegkövetésben és a terápia monitorozásban lehet. A közleményben áttekintjük a melanoma labo-
ratóriumi tumormarkereit (MIA, LKSZ, NSE, TA90 immunkomplex, S-100B protein, adhéziós moleku-
lák, 5-S-ciszteinildopa, tirozináz, citokinek, metalloproteinázok, LDH). Közülük az S-100B protein a
legtöbbet vizsgált tumormarker. Specificitása kiváló, stádiumtól független önálló prognosztikus faktor,
magas szérumkoncentrációját rövidebb túlélés kíséri. Klinikai alkalmazása legcélszerûbb stádium II-
III-IV-ben prognosztikus célból, terápia monitorozására és betegkövetésre. Monitorozás elôtt célszerû
azonban az S-100B protein immunhisztokémiai vizsgálatát elvégezni, mivel fokális és heterogén szöve-
ti S-100B-expressszió és alacsony intenzitás esetében a szérumkoncentráció várhatóan a disszeminált
betegekben nem emelkedik. Bár az 5-S-CD szérumkoncentrációja saját, az irodalomban legnagyobb
esetszámot tartalmazó átfogó vizsgálatunk során nem bizonyult független prognosztikus faktornak, a
marker betegkövetésre szintén ajánlható. A cut-off érték alatti és feletti 5-S-ciszteinildopa szérumkon-
centrációval rendelkezô betegek túlélése egymástól szignifikánsan különbözik. Az S-100B protein és az
5-S-ciszteinildopa együttes alkalmazása biztonságosabbnak tûnik a túlélés szempontjából, a viszonylag
alacsony korreláció ellenére. Az LDH a legtöbb tanulmányban melanomában stádium IV-ben a legerô-
sebb prognosztikus faktornak bizonyult, bár szenzitivitás és specificitás szempontjából kissé elmarad
az S-100B-tôl. Az irodalmi adatok alapján a MIA- és a tirozináz-szérumkoncentrációk meghatározása,
amennyiben hozzáférhetô, szintén alkalmas melanomában a „marker” funkció betöltésére. A többi
vizsgált marker vagy nem kellôen ismert még, vagy nem hordoz hasznosítható információt a klinikus
számára. Magyar Onkológia 47:89–104, 2003

Extracellular tumour markers may have potential role in the follow-up of patients with malignant
melanoma, in therapy monitoring and in prediction of prognosis. In our article circulating tumour
markers in melanoma (melanoma inhibitory activity, lipid bound sialic acid, neuron specific enolase,
TA90 immunkomplex, S-100B protein, 5-S-cysteinyldopa, tyrosinase, cytokines, metalloproteinases,
LDH) were reviewed. Among laboratory melanoma markers the S-100B protein is the most
investigated. S-100B protein has high specificity, appropriate sensitivity and proved to be significant
prognostic factor independent from stages. High serum values are associated with shorter survival.
However, before S-100B monitoring immunohistochemistry for the detection of S-100B is required. In
the case of malignant melanomas with low expression serum S-100B monitoring may not be sensitive
enough to follow disease progression. Although the serum concentration of 5-S-cysteinyldopa did not
prove to be independent prognostic factor in our previous studies comprising the highest patient
number in the literature, the marker was suggested for therapy monitoring. The survival analysis
indicated that the elevated 5-S-cysteinyldopa level predicts shorter survival. In spite of the calculated
low correlation between the two markers, parallel elevation of S-100B protein and 5-S-cysteinyldopa
indicated shorter survival. On the basis of the literature LDH is the most appropiate tumour marker in
stage IV to predict prognosis, but its sensitivity and specificity could not achieve that of S-100B prote-
in. S-100B and LDH proved to be similarly reliable in respect to the clinical outcome. Determination of
serum concentration of MIA and tyrosinase are also reliable markers in malignant melanoma. The
other investigated markers are not well known yet or do not provide useful information to the
clinicians. Bánfalvi T, Édesné B.M, Gyergye M, Udvarhelyi N, Orosz Zs, Gilde K, Kremmer T, Ottó Sz,
Tímár J. Laboratory markers of melanoma progression. Hungarian Oncology 47:89–104, 2003
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A tumormarkerek általános jellemzôi

Tumormarkernek nevezünk minden olyan anya-
got, amelynek megjelenése vagy koncentrációjá-
nak megváltozása a szervezetben daganat kiala-
kulását, progresszióját jelzi. A tumormarkerek
képzôdhetnek a daganatos sejtekben, ekkor „tu-
mor-eredetû” markerekrôl beszélünk. Kialakul-
hatnak azonban nem rosszindulatú, gazdaszerve-
zet-eredetû sejtekben, amikor is „tumorasszoci-
ált” markerekrôl van szó. Kimutatásukra számos
különféle módszer használatos. A kimutatás he-
lye szerint megkülönböztetünk celluláris marke-
reket, melyeket a daganatszövetbôl azonosíta-
nak, és keringô vagy extracelluláris markereket,
amit testnedvekbôl izolálnak. Klinikai szempont-
ból szûrésre, differenciáldiagnózisra, stádiumbe-
sorolásra, a prognózis jelzésére, terápia monito-
rozására, betegkövetésre alkalmasak. 

Jellemzôk
Szenzitivitás: meghatározott daganatnál az emel-
kedett markerkoncentráció átlagos valószínûsé-
gét adja meg. Értéke függ a betegek számától, a
stádiumtól és a cut-off szinttôl.
Specificitás: megmutatja, hogy a marker mennyi-
re képes kiválogatni a betegeket.
Pozitív prediktív érték: a kóros eredmény hátteré-
ben meghúzódó malignus folyamat valószínûsé-
gére utal.
Negatív prediktív érték: jelzi, hogy egy normális
eredmény mögött milyen valószínûséggel van
malignus folyamat.
Cut-off érték: koncentrációs küszöbérték. Egy
adott vizsgálatban nagysága megválasztható, álta-
lában a 95 % specificitáshoz tartozó koncentrá-
ciót fogadják el.

A melanoma malignum elôfordulási gyakorisága
az utóbbi 50 évben megtízszerezôdött (32, 41, 96,
99, 113). Etiológiájában szerepet játszik többek kö-
zött a naevusok nagy száma és a napégés (6, 121,
141). A betegség kezelésének egyik kihívása a da-
ganat korai észlelése. A primer melanoma szûré-
sére a tumormarkerek szükségtelennek tûnnek.
A daganat a bôrön, némely esetben még a nyálka-
hártyákon is jól látható. A diagnózis nem igényel
eszközös vizsgálatot, eltekintve az utóbbi években
alkalmazott, noninvazív dermatoszkóp rendsze-
ressé vált használatától, mely a diagnosztikus biz-
tonságot megfelelô tapasztalat birtokában kétség-
telenül javítja, azonban a szövettani kontroll to-
vábbra is nélkülözhetelen (7). Mára a kezdeti stá-
diumban felállított diagnózis gyakoribbá vált, a
betegek várható túlélése javult. Ennek ellenére a
másik alapvetô kérdés, a disszemináció minél ko-
rábbi felfedezése és kezelése változatlan problé-
ma (30). A túlélés meghosszabbítását minden stá-
diumban a korai felismerés segítené elô. 

Megfelelôen érzékeny, specifikus, olcsó,
könnyen kivitelezhetô és reprodukálható tumor-
markerek alkalmazása nagy segítséget nyújthat-
na a melanoma prognózisának pontosabb megha-
tározásában, elôsegítené a metasztázis korai ki-

szûrését, lehetôvé tenné az idejében elkezdett
szisztémás kezelést, a terápia monitorozását és a
betegek jobb követését.

A tumormarkerek szérum analízise számos
daganat kezelésében beépült a klinikai gyakorlat-
ba. Prosztatarákban a prosztataspecifikus anti-
gén, colorectalis daganatokban a carcinoembryo-
nalis antigén széles körben használt. A tumor-
markerek egyik legsikeresebb alkalmazása a csí-
rasejtes daganatok kezelésének monitorozása és
a beteg utókövetése.

Sajnos a bôrgyógyászati onkológiában jelenleg
nincsen olyan ideális tumormarker, mely minden
stádiumban megfelelôen specifikus és kellôen
szenzitív lenne. Az új szöveti prognosztikus mar-
kerek (AMF, CD44, MMP-2, nm23) hasznosítása
egyelôre az elméleti kutatás szintjén mozog (43,
147, 148). Mindezidáig még az ismert keringô
tumormarkerek alkalmazása is nehézkes, az érté-
kelés sokszor bizonytalan, a vizsgálatok a klinikai
onkológiai, bôrgyógyászati gyakorlatba nem épül-
tek be. A közlemény ezen a téren próbált eredmé-
nyeket elérni, a melanomában használatos szero-
lógiai markerek áttekintésével és három keringô
tumormarkerrel (S-100B protein, 5-S-ciszteinildo-
pa, LDH) szerzett saját tapasztalataink rövid is-
mertetésével. Beszámolunk továbbá egy immun-
hisztokémiai S-100B-expressziót és szérum S-
100B-koncentrációt összehasonlító vizsgálatról.

Melanoma malignum keringô
tumormarkereinek áttekintése

1. Melanomához asszociált antigének
a. Melanoma inhibitory activity (MIA)
A MIA 11 kDa molekulasúlyú protein, melyet
HTZ-19 melanoma malignum sejtvonal felül-
úszójából izoláltak 1989-ben (20, 23). Nem tumo-
ros szövetekben a MIA fôleg fejlôdô és érett porc-
szövetben található meg. A növekedésgátló, az
invázió és disszemináció szabályozásában felte-
hetôen részt vevô, a melanomasejtek és az extra-
celluláris mátrix kapcsolódását a fibronektin és
laminin megkötésével akadályozó proteint
melanocitás naevusok alacsony szinten, a normá-
lis bôr melanocitái, keratinociták, nem melanoci-
tás tumorok azonban egyáltalán nem expresszál-
ják (26, 27, 61). A proteint a 19q13.32-33 génsza-
kasz kódolja és a DNS-szekvencia teljes egészé-
ben ismert (61, 97). 

A szérumkoncentráció meghatározása MIA
ELISA-teszttel történik. Emelkedett szérumkon-
centráció a malignus melanociták fokozott ex-
pressziója következtében megfigyelhetô melano-
ma malignumban, emellett elôrehaladott emlô-
és colon carcinomában, gliasejtes tumorokban
(98). Klinikai elemzése kapcsán melanoma ma-
lignumban Bosserhof III-as és IV-es stádiumban
100%-os szenzitivitást észlelt és S-100B- ill.
sICAM-1-koncentrációkkal 462 betegen összeha-
sonlítva a legérzékenyebb markernek értékelte.
Azonban I-II-es stádiumban a MIA-pozitivitás
nem mutatott korrelációt a Breslow szerint mért
tumorvastagsággal. Magas értéket észlelt még az
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esetek egy részében ovarium, emlô, pancreas, co-
lon rosszindulatú daganataiban (24). Késôbbi
munkájában terápia monitorozására és metasztá-
zis kimutatására egyaránt alkalmasnak tartotta
(24, 25). Stahlecker 326 beteget elemzô közlemé-
nyében melanomában stádium III-IV-ben szintén
magas, 60-89,5%-os szenzitivitást észlelt, beteg-
követésre és metasztázis diagnosztizálására
ugyancsak megfelelônek találta (140).

A MIA meghatározására újabban kifejlesztett
RT-PCR technika segítségével figyelemre méltó
pozitivitás (21%) mérhetô melanomás betegek-
nél már stádium I-II-ben is. A II-es és IV-es stádi-
umban a MIA RT-PCR pozitivitás tünetes bete-
gekben magasabbnak (34%) bizonyult, mint a tü-
netmentesekben (10%). Betegmonitorozásra
nem volt alkalmas a teszt (106). A módszer érté-
kelhetôségét befolyásolja, hogy alacsony szintû
MIA RT-PCR pozitivitás egészségesekben is ki-
mutatható.

Bár viszonylag kevés számú közlemény áll
rendelkezésre MIA-val kapcsolatban, az eredmé-
nyek jobbak vagy hasonlóak az S-100B proteiné-
hez és korrelálnak az LDH-szinttel IV-es stádiu-
mú betegeken (24-26, 40, 41, 106, 140).

b. Lipidhez kötött sziálsav, gangliozid (LKSZ)
A lipidhez kötött sziálsav sejtmembrán gangliozid-
nak (glikolipid) felel meg, mely a szérum lipopro-
tein-frakciójához kötôdik. A sejt és extracelluláris
mátrix kapcsolatában, a sejtmotilitásban, az áttét-
képzôdésben, a tumorimmunitásban szerepet ját-
szó gangliozidokban különösen a neuroektodermá-
lis eredetû és daganatosan átalakult sejtek gazda-
gok. Az LKSZ a sejtmembránról könnyen leválik, a
szérumban lipoproteinhez kötve kering. A tumor-
markerként való alkalmazására irányuló klinikai
vizsgálatok 1958-ban kezdôdtek, amikor Winzler az
LKSZ szintjét különbözô malignus tumorokban (pl.
emlô- és colorectalis carcinoma) emelkedettnek ta-
lálta (160). Reintgen szerint az LKSZ használható
markerként a progresszió megítélésére melanomá-
ban (120). Melanomában az elsô nagyobb számú
vizsgálatot (165 beteg/244 mérés) Gilde és munka-
társai végezték. Vizsgálataikkal az LKSZ-szint kóros
emelkedését csak a melanoma áttétes formájában
találták szignifikánsnak. Multiplex belsôszervi
metasztázisnál magasabb arányú kóros értéket ész-
leltek, mint többszörös bôráttét esetén, amely elle-
ne szól annak a hipotézisnek, hogy az LKSZ szintje
a tumormassza nagyságát tükrözné (55). Ezzel
szemben Buzaid 240 beteg vizsgálata kapcsán úgy
találta, hogy az LKSZ szérumszintje korrelál a
melanomás betegekben elôrehaladott esetekben
észlelt tumormasszával (33). 

A gyulladásos folyamatokban szerepet játszó
akutfázis-proteinek sziálsavgazdagságának kö-
szönhetôen a meghatározásnak inkább prognosz-
tikus értéke van, diagnózisra és szûrésre nem ja-
vasolt (29, 62, 125). 

c. Neuronspecifikus enoláz (NSE)
Az enolázok a glikolízis enzimjei, melyek a 2-fosz-
foglicerátot alakítják foszfoenolpiruváttá. Három,
immunológiailag különbözô alegységbôl állnak

(alfa, béta, gamma). A neuronspecifikus enoláz a
gamma-gamma és alfa-gamma formát tartalmazza.
Az NSE-t 1965-ben Moore és McGregor írta le elô-
ször (104). Megtalálható neuronokban, a periferiás
neuroendokrin szövetekben, az APUD sejtekben,
így a kissejtes tüdôrákban és neuroblastomában is.
Az NSE kimutatható még egyes tumorokból, mint
melanoma, seminoma, carcinoid, Merkel-sejtes tu-
mor (115). 1982-ben Prince javasolta szérummar-
kerként történô használatát neuroendokrin tumo-
rokban. Azóta számosan megerôsítették alkalmaz-
hatóságát kissejtes tüdôrákban, seminomában,
neuroendokrin tumorokban (37). Kimutatása mo-
noklonális ellenanyagot alkalmazó radioimmuno-
assay-vel (RIA; Roche) történik. 

Melanomában elôször Lorenz és Dippold kö-
zöltek emelkedett szérumértékeket (94). Hornef
szerint magasabb szérumkoncentráció csak stá-
dium IV-es melanomás betegekben észlelhetô
(73). Wibe vizsgálatai alapján az NSE-pozitív bete-
gek túlélése szignifikánsan rövidebb, mint az
NSE-negatívaké, de a szenzitivitás az S-100B pro-
teiné alatt marad (159). Klinikai alkalmazhatósá-
ga kérdéses, különösen alacsony specificitására
való tekintettel.

d. Tumorasszociált antigén (TA90) immunkomplex
A melanomás betegek szérumában a tumorasszo-
ciált TA90 antigen immunkomplex ELISA mód-
szerrel meghatározható. Egy amerikai munkacso-
port összesen 166 (AJCC stádium I-II-III) melano-
más beteget vizsgált. Közleményük alapján a
TA90 immunkomplex szintje korrelál a túlélés-
sel. Multivariációs analízissel a legerôsebb füg-
getlen prognosztikus faktornak bizonyult, mind
az átlagos, mind a tünetmentes túlélést vizsgálva.
A marker 78% szenzitivitással és 77% specifici-
tással jelzi továbbá a szubklinikus metasztáziso-
kat (89).

e. S-100B protein 
Az S-100 protein 21000 Dalton molekulasúlyú, sa-
vas, Ca-kötô kapacitással rendelkezô fehérje (1.
ábra). 1965-ben Moore marhaagyból izolálta
(104). Nevét telített ammóniumszulfát oldatban
neutrális pH-nál történô 100%-os oldódásáról
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kapta. Az S-100 dimer fehérje, mely alfa és béta
egységek különbözô kombinációiban (homo- és
heterodimer) fordul elô. Kezdetben neurospecifi-
kusnak tartották, azonban fiziológiásan elôfordul
számos szövetben, így az aa dimer harántcsíkolt-
és szívizomban, vesében, makrofágokban, mono-
citákban. A bb dimer megtalálható a központi
idegrendszer glia- és Schwann-sejtjeiben, epider-
mális Langerhans-sejtekben. Az ab forma gliasej-
tekben és melanomában észlelhetô (52). A 91
aminosavat tartalmazó szekvenciát Isobe 1978-
ban határozta meg (77, 78).

Az S-100 proteinek a legnagyobb alcsaládot
képviselik a Ca-kötô fehérjék között. A családot
kódoló génszakaszt 1995-ben izolálták az 1q21
kromoszómarégióban (129). Ezután még kilenc
különbözô S-100 proteint meghatározó gént fe-
deztek fel (67). Ezt követôen a nómenklatúra
megváltozott, a korábban S-100 alfa most az S-
100A, az S-100 béta pedig az S-100B nevet kapta
(129, 130). Az S100 fehérje család 19 tagja ismert,
funkciójuk azonban ma sem teljesen tisztázott. A
sejtekben az S-100B kalciumot tartalmazó homo-
és heterodimer formában található meg, intracel-
lulárisan, alapvetôen membránhoz kötötten. Az
elsô megállapítások egyike, hogy érzékenyen jel-
zi az idegrendszer sérüléseit (49). Nagy valószí-
nûséggel az intracelluláris kalciummetaboliz-
musban játszanak szerepet. A sejtdifferenciáció-
ban, motilitásban, endo- és exocitózisban, memb-
ránpermeabilitásban, apoptózisban is részt vehet-
nek. Baudier 1992-ben felfedezte, hogy az S-100B
befolyásolhatja a tumorszuppresszor protein p53-
at. Az S-100B ugyanis akadályozza a p53 kalcium-
dependens foszforilációját in vitro. Ez vezethet a
p53 tumorszuppressziós funkciójának gátlásához. 

Gaynor 1980-ban mutatta ki az S-100 protein
jelenlétét humán melanoma sejtvonalakban. Fel-
fedezését a melanociták neuroektodermális erede-
tével magyarázta (52). A kimutatáshoz komple-
mentfixációs tesztet használt. Napjainkban az S-
100B proteint immunhisztokémiai vizsgálatok so-
rán széles körben alkalmazzák a melanoma diag-
nosztizálására és más malignus tumoroktól való
megkülönböztetésül (19, 28, 35, 36, 47, 90, 107,
108, 111, 112). A szérum S-100B meghatározása ko-
rábban radioimmunoasszay-vel, ma már lumi-
neszcens immunoassay-vel (LIA-mat Sangtec 100)
történik, mely a béta alegységet detektálja, azaz
mind az ab, mind a bb dimert észleli (21). Egysze-
rûsége, reprodukálhatósága, radioaktivitásmentes-
sége, megfelelô szenzitivitása miatt napjainkban
általában a LIA-mat módszert alkalmazzák.

A klinikai vizsgálatok során Fagnart 1988-ban
észlelte, hogy a szérum S-100B-érték disszeminált
melanomában emelkedett (49). Ezt követôen ke-
ringô tumormarként való felhasználásának lehe-
tôségeit számosan vizsgálták. A tanulmányok
azonban, melyek a szérum S-100B-szintet elem-
zik, az IRMA és LIA-mat módszert egyaránt alkal-
mazták, különbözô stádiumbeosztásokat használ-
tak, változó cut-off értékkel számoltak kezelt és
kezeletlen, tünetmentes és tünetes beteganyagon
egyaránt. A legtöbb közlemény által alkalmazott
IRMA módszer alsó határértéke 0,2 mg/l volt, míg

a LIA funkcionális alsó határa ennél egy nagyság-
renddel alacsonyabb, 0,01 mg/l. Ezért a különbö-
zô eredmények összehasonlítása nehézkes.

Számos elemzés I-II-es stádiumban alacsony
szenzitivitást észlelt (S-100B protein: 1,3%, 4%,
10%, 14% szenzitivitás), amely azonban a beteg-
ség progressziója során növekszik (stádium III:
8,7-19,2-21%, stádium IV: 73,9-67,9-79,9%) (56,
62, 68, 97). Egy német és egy svájci munkacsopor-
tot követôen az eredményeket egy svéd közle-
mény is megerôsítette, 643 beteg eredményeinek
feldolgozásával. Kifejezett korrelációt találtak a
szérumértékek és a túlélés között. Ennek alapján
az S-100B megfelelô cut-off érték esetén stádium-
tól független prognosztikus markernek bizonyult
melanomában (134). Egy késôbbi német közle-
ményben ezt megerôsítették, és javasolták, hogy
az S-100 kerüljön be a klinikai „staging“-be (135).
Hauschield 1999-ben 412 melanomás beteg 1339
szérummintájából hasonló eredményeket publi-
kált. Cut-off értékként 0,2 mg/l-t alkalmazva stá-
dium I-II-ben (primer tumor) 1,7%, stádium III-
ban (lokoregionális érintettség) 19,2%, stádium
IV-ben 68% szenzitivitást észlelt. A cut-off szintet
meghaladó S-100B-koncentrációjú betegek átlagos
túlélése stádiumtól függetlenül szignifikánsan rö-
videbbnek bizonyult a többi betegénél (63).
Wollina 371 mintában a stádium III és IV betegek
értékei között szignifikáns különbséget észlelt. A
marker 97% specificitással és 65% szenzitivitással
volt képes megkülönböztetni a tünetmentes bete-
geket a tünetesektôl (163). Bonfrer vizsgálatai so-
rán a kapott eredményeket erôsen specifikusnak,
de alacsony szenzitivitásúnak észlelte, ezért to-
vábbi vizsgálatokat szorgalmazott (21). Hanson a
magas rizikójú esetek kiszûrésére és terápiamoni-
torozásra tartotta alkalmasnak a vizsgálatot, és
szoros összefüggést észlelt a túléléssel (59). 

A prognózis megállapítására stádiumonként
különbözô, sokféle paraméter áll rendelkezésre.
Mégis egyes esetekben nem várt, ezen faktorok-
nak ellentmondó tünetmentes vagy átlagos túl-
élés tapasztalható. Ezekben az esetekben a tumor-
markerek szerepe elôtérbe kerül. Számos közle-
mény foglalkozik a prognosztikus faktorok vizsgá-
latával (48, 66, 95). A legnagyobb számú vizsgála-
tot 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, míg I-es stádiumban
csak 12%-ban észlelt emelkedett értékeket (97). 

Az S-100B protein szérumszintje tükrözi to-
vábbá a betegség aktivitását, megkülönböztetve a
tünetes és tünetmentes betegeket (87, 101, 136). 

Guo 1995-ben elôször jelentette ki, hogy a
vizsgálat metasztatikus melanomás betegeknél te-
rápiamonitorozásra alkalmas, amit a késôbbiek-
ben Henze ugyancsak alátámasztott (56, 68).
Bonfrer szerint 0,16 mg/l cut-off értéknél a bete-
gek 63%-ában a marker 99%-os biztonsággal ké-
pes jelezni a daganatot (22). Hauschield nagyobb
számú beteget felölelô közleményében korreláció
mutatkozik a terápiás válasz és a szérumkoncent-
rációk között. A kezelésre nem reagáló betegek
szérumszintjei magasabbak voltak a terápia meg-
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kezdése elôtt, mint a javuló betegek koncentrációi
(64). Számos szerzô szerint a terápia alatt az emel-
kedô S-100B-értékek progresszióra utalnak, míg a
csökkenô koncentráció a terápiás választ jelzi (56,
64, 68). Ez a megállapítás gyakorlati jelentôségû,
mivel befolyásolhatja a terápiás stratégiát. 

A betegkövetés kapcsán a szérum S-100B-
koncentráció a klinikailag vagy eszközös vizsgá-
latokkal észlelhetô metasztázis elôtt megemel-
kedhet. A közlemények ezzel kacsolatban rendkí-
vül eltérô eredményeket közölnek. Schlagenhauf
411 monitorozott betegnél 41 esetben észlelt
progressziót és 19,5%-ban az S-100B emelkedése
volt e metasztatizáció elsô jele (132). A szérum-
koncentráció kis számú esetben ugyan, de közel
50%-ban megelôzte az áttét kimutatását Bonfrer
vakcinával kezelt betegeiben (22). Jury melano-
ma monitorozása kapcsán 11 (85%!) esetben a 13
újonnan észlelt disszeminált melanomás beteg
közül az S-100B emelkedése 5–23 héttel megelôz-
te az áttét konvencionális módszerekkel történô
kimutatását (82).

Összehasonlító vizsgálatok során Miliotes a
lipidhez kötött sziálsavat és az S-100B-koncentrá-
ciókat értékelte közleményében. Az S-100B prote-
in emelkedése szignifikáns korrelációt mutatott a
recidíva megjelenésével és a túléléssel, szemben a
lipidhez kötött sziálsavval (100). Berking az S-100B
proteint tartja a legérzékenyebbnek (IV-es stádi-
umban 80%) a metasztázis kialakulásának jelzésé-
re, szemben a multimarker RT-PCR-ral vizsgált ti-
rozináz, Melan-A, MAGE-3, gp100 45,5%-os szenzi-
tivitási értékeivel (18). Tofani 53 betegen elvégzett
vizsgálata alapján I-II-es stádiumban csak NSE-
emelkedést észlelt. Összességében azonban NSE-
emelkedést 26%-ban, míg kóros S-100B proteint
30%-ban mért (149). Bonfrer 251 beteget felölelô,
az S-100B proteint és NSE-t vizsgáló munkájában
az S-100B 79%-os szenzitivitással szignifikánsan
jobb markernek bizonyult a neuronspecificus eno-
láz 42%-os pozitivitásánál (21). Djukanovic mun-
kájában 65 beteg 271 mintáját elemezve S-100B
protein esetében 81,5%-ban, míg MIA-nál 73,8%-
ban észlelt korrelációt a markerkoncentrációk és a
betegség lefolyása között. MIA esetében azonban a
fals negatív eredmények száma 32,5% volt, szem-
ben az S100B-vel kalkulált 20%-kal (42).

Az S-100B protein és az LDH közti összefüg-
gést az LDH fejezetben elemzem.

A legújabb közlemények már a klinikai gya-
korlatba próbálják illeszteni az S-100B-méréseket.
Vizsgálják például, alkalmas-e az S-100B-koncent-
ráció mikrometasztázisok jelzésére a sentinel nyi-
rokcsomóban. A nemleges válasz a fentiek alap-
ján tulajdonképpen várható, hiszen a szenzitivitás
az AJCC III-as stádiumban szinte minden korábbi
vizsgálatban igen alacsonynak bizonyult (1). 

Elemzik továbbá a fals pozitív eredmények le-
hetséges okait: más tumorok májmetasztázisai-
ban, valamint primer májrákban, májcirrózisban
ugyancsak emelkedett értékeket észleltek. Egész-
séges egyéneknél bizonyos vesebetegségek áll-
hatnak a fals pozitivitás hátterében (103). 

Vizsgálatok tárgyát képezte továbbá a szérum
S-100B eredete és féléletideje. A sejtelhalás kö-

vetkeztében a keringésbe kerülô tumormarker
féléletidejét 30 percben határozták meg izolált
végtagperfúzió során (54). 

Gyermekekben, mivel az idegszövet és a porc-
szövet, amelyekben az S-100B protein szintén ki-
mutatható, még jelentôsen fejlôdik, megfelelô re-
ferenciaértékek meghatározása szükséges (75).

A vizsgálatok értékelése kapcsán problémát
jelenthet esetleges központi idegrendszeri sérü-
lés, mely szintén növelheti a szérum S-100B-
szintet, továbbá az, hogy egészségesekben is mér-
tek már emelkedett szérumértékeket (150). 

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy az S-100B
protein a legjobban vizsgált tumormarker. Klini-
kai alkalmazása legcélszerûbb stádium II-III-IV-
ben prognosztikus célból, terápiamonitorozására
és betegkövetésre (8, 9, 11, 13).

Ezen megállapításokkal saját 475 betegünk
(férfi: 257, nô: 218, stádium I: 22, stádium II: 158,
stádium III: 135, stádium IV: 160) S-100B protein
eredményét elemzô munkánk jelentôs mérték-
ben korrelál. A feldolgozás során Mann-Whitney-
teszttel szignifikáns különbséget (p<0,05) észlel-
tünk az egyes stádiumok átlagos markerkoncent-
rációi között (2. ábra). A tünetmentes és tünetes
betegek között észlelt különbség a tumortömeg-
gel való összefügésre is utal (1. táblázat). A vizsgá-
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Stádium III

Betegszám 39 96
Átlag 0,095* 11,79 0,321* 14,50
Medián 0,05 7,26 0,098 10,18
Szórás 0,01-0,927 0,74-60,10 0,01-5,00 0,63-
102,82

Stádium IV

Betegszám 8 152
Átlag 0,05*** 8,58** 1,087*** 65,47**
Medián 0,04 7,74 0,232 13,97
Szórás 0,01-0,105 6,06-12,87 0,01-12,86 0,14-971,2

*,**,***: egymáshoz viszonyítva szignifikáns eltérés (p<0,05)

1. táblázat. Tünetmentes és tünetes melanomás betegek S-100B protein- és 5-S-CD
átlag/medián szérumkoncentrációja stádium III–IV-ben

2. ábra.
Átlag/medián S-100B-
protein-koncentrációk
stádium I-II-III-IV-ben
melanomás betegeknél.
A számított szérumkon-
centrációk: stádium I
(n=22): 0,010/0,04
mg/l, stádium II
(n=158): 0,09/0,06
mg/l, stádium III
(n=135): 0,62/0,09
mg/l, stádium IV
(n=160): 1,1/0,2 mg/l.
A nyilak szignifikáns
különbségeket jeleznek
az egyes stádiumok kö-
zött (p<0,05), Mann-
Whitney-teszttel.
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lat során stádium IV-ben 56% szenzitivitást,
100% specificitást és 100% pozitív prediktív érté-
ket kalkuláltunk. Jelentôs számú fals negatív és
fals pozitív eredményt kaptunk. Cox multivariá-
ciós vizsgálattal a túlélés szempontjából függet-
len prognosztikus faktornak bizonyult a stádium,
az S-100B protein (cut-off: S-100B protein >0,18
mg/l), a Breslow érték és a metasztázis lokalizáci-
ója abban a bontásban, mely megkülönböztette a
szoliter áttétet a multiplextôl, valamint egy to-
vábbi, részletesebb elemzésben, mely a tünetek
szervek szerinti lokalizációját (primer tumor, re-
gionális nyirokcsomó-metasztázis, pulmonális,
hepatikus, kután, agyi, extraregionális és több-
szervi áttét) is figyelembe vette. A progrediáló és
nem progrediáló betegek átlagos markerkoncent-
rációi között a különbség szintén szignifikáns volt
(3. ábra). A cut-off érték feletti és alatti marker-
koncentrációval rendelkezô betegek túlélése
Cox-Mantel vizsgálattal egymástól ugyancsak
szignifikánsan eltért. Anyagunkban 160 tünet-
mentes beteg (stádium I-II: 78, stádium III: 82
eset, nô: 75, férfi: 95) követése kapcsán (1533 S-
100B protein-mérés) 76 esetben észleltünk prog-
ressziót. A marker koncentrációjának növekedé-

se 30,2%-ban (23 beteg) megelôzte a betegek stá-
diumának megfelelôen tervezett és kivitelezett
képalkotó vagy fizikális vizsgálatokkal felállított
metasztázis diagnózisát (2. táblázat). Az értékelés
azonban retrospektíven készült, így nem állítható
biztonsággal, hogy az emelkedett markerkon-
centráció észlelésének pillanatában, ha van lehe-
tôség azonnali további vizsgálatokra, a progresz-
szió még nem lett volna kimutatható.

Prospektív tanulmányunkban kezdeti stádiu-
mú (stádium I-II-III) 59 melanomás beteg szérum
S-100B-koncentrációit határoztuk meg és összeha-
sonlítottuk a megfelelô primer tumor és nyirok-
csomó-metasztázis immunhisztokémiai S-100B-ex-
pressziójával és ennek intenzitásával (12). Stádium
I-II-ben az átlagos szérum S-100B-érték a normál-
tartományban maradt, azonban stádium III-ban
szignifikánsan emelkedett. Ennek ellenére stádi-
um I-II-ben is az esetek 27%-ában magasabb szé-
rumértéket észleltünk, míg stádium III-ban a bete-
gek 41%-át normális szérum S-100B-koncentráció
jellemezte, ami heterogén, individuális expressziót
sugall. Ezt megerôsítette a tumorok S-100B immun-
hisztokémiai festôdési mintázatának vizsgálata.
Diffúz, heterogén és fokális eloszlást észleltünk, az
anyag egészében a diffúz megoszlás (52,2%) domi-
nált. Érdekes, hogy a festôdési típus hasonlónak bi-
zonyult I-II-III-as stádiumban, még metasztatikus
szövetben is, jelezve, hogy az expresszió típusa
nagy valószínûséggel állandó. Míg a szérummar-
ker-koncentráció a normális határok között moz-
gott stádium I-II-ben a különbözô festôdési csopor-
tokban, stádium III-ban a heterogén és diffúz meg-
oszlás szignifikánsan emelkedett S-100B-szérum-
szinttel járt, utalva a két tényezô közti feltételezhe-
tô kapcsolatra. Továbbá, stádium I-II-ben a szérum-
koncentráció (normális határokon belül) arányos
volt az intenzitás erôsségével. Stádium III-ban az
alacsony S-100B-expressziós intenzitású tumorok-
nál tapasztaltunk alacsony szérumkoncentrációt,
mely feltevésünket alátámasztotta. 

Megpróbáltunk magyarázatot adni az immun-
hisztokémiai festôdési mintázat, intenzitás és a
szérum S-100B szintje között tapasztalható össze-
függésekre-ellentmondásokra. 

A tumorsejtekben képzôdô S-100B protein a
szérumban különbözô mennyiségben határozha-
tó meg. Ennek magyarázata során a tumortömeg
lehetne az egyik kulcstényezô (a primer tumor
vastagsága, a nyirokcsomó-metasztázis mérete).
Mivel a melanoma, azaz a primer tumor csak né-
hány mm nagyságú, nem meglepô, hogy stádium
I-II-ben a szérumkoncentrációk fôként a normál-
tartományban mozognak. Azt a nézetet valljuk,
hogy a nagyobb mennyiségû tumormassza, mint
például egy metasztázis, több S-100B proteint bo-
csáthat a keringésbe (12, 38, 40). Másrészrôl
azonban a melanoma az S-100B-expresszió szem-
pontjából heterogén tumor, ezt mi is megfigyel-
tük ebben a tanulmányban és mások is észlelték
korábban (20, 35, 57). Immunhisztokémiai vizs-
gálatok és szérumkoncentrációk összehasonlítása
során normális szérumkoncentrációknál a fokális
és heterogén festôdési típus és alacsony intenzi-
tás figyelhetô meg elsôsorban (12). Eszerint foká-
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2. táblázat. A metasztázis diagnózisa elôtt emelkedett markerek incidenciája
tünetmentes monitorozott betegek esetében (n=160). Az esetek 1/3-ában
a markerek szintje az áttét diagnózisa elôtt emelkedett.

3. ábra.
S-100B protein átlag/
medián koncentrációi
a progrediáló 258
(a megfigyelési idô alatt
lokális recidíva, új
metasztázis fellépése)
és nem progrediáló 217
betegnél. Szignifikáns
különbség észlelhetô
a két csoport között
(p<0,05), Mann-
Whitney-teszttel.
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lis immunhisztológiai festôdésû és alacsony in-
tenzitású (+) tumor még elôrehaladottabb stá-
diumban vagy disszeminált formában is csak kis
mennyiségû markert bocsát a keringésbe. Fokális
és heterogén festôdés valamint alacsony intenzi-
tás esetén a szérum S-100B monitorozása valószí-
nûleg nem lesz megbízható, csak rendkívül elôre-
haladott, nagy tumortömeggel járó esetekben. A
szérumkoncentrációk elemzése során észlelt fals
negatív eredmények viszonylag magas száma mi-
att célszerû immunhisztokémiával a szöveti
S-100B-megoszlást és -intenzitást megvizsgálni a
monitorozás elôtt. Ezt számos korábbi megfigye-
lés is alátámasztja, mely kezdeti stádiumban ala-
csony szenzitivitást észlelt (8, 9, 11, 38, 97).

2. A melaninszintézis emzimei és metabolitjai
a. Tirozináz
A tirozináz a melanin bioszintézisének egyik
kulcsenzime. Megfelelô lenne melanomában tu-
mormarkernek, mivel elsôsorban a melanociták
expresszálják. Sonesson egyik tanulmányában
emelkedettnek észlelte a szérum tirozinázaktivi-
tást elôrehaladott melanomában (139). Az
RT-PCR technika használata a melanocita sejtek-
re specifikus tirozináz mRNS meghatározásával
lehetôvé tette a tirozinázpozitív, azaz keringô
melanomasejtek kimutatását a perifériás vérben
(138). Azonban Reinhold és munkatársai szerint
a keringô melanomasejtek közül csak néhány
életképes és tartja meg proliferációs képességét.
Az in vivo metasztázisképzô tulajdonság számos
egyéb faktortól is függ, mint például a célszövet-
ben való megtapadás, növekedési potenciál, a
szervezet immunválasza. A tanulmány szerint
ezeknek a keringô tumorsejteknek kevesebb
mint 0,01%-a vezet végül metasztázis kialakulá-
sához (88, 119). A keringô melanomasejtek in-
kább a meglévô mikrometasztázist jelzik, mint a
szisztémás betegség lehetséges kifejlôdését prog-
nosztizálják (88).

A nagyszámú megjelent publikációban IV-es
stádiumban a módszer szenzitivitása rendkívül
széles skálán mozog. Egy közlemény 100%-os
szenzitivitást észlelt, ezt azonban a késôbbiekben
nem sikerült megismételni. Tsao 127 közlemény-
bôl válogatott és végül is 23 publikációt és 1799
beteget tartalmazó rendkívül részletes elemzése
alapján a specificitást 100%-nak találta. A szenzi-
tivitás azonban a stádiumtól függôen változik.
Stádium I/II-ben 18/29%, míg stádium III-ban
30%, és stádium IV-ben is csak átlagosan 45%
(151). A legújabb vizsgálatok alapján disszeminált
betegek esetében a szenzitivitás IV-es stádium-
ban 60–70% között mozog, a tirozináz RT-PCR
emelkedés egyértelmûen rövidebb túléléssel jár
(116, 118).

Amennyiben a tirozináz RT-PCR pozitivitás
metasztatikus képességgel bíró keringô melano-
masejteket jelez, úgy stádium III-ban 60-70%, stá-
dium IV-ben 100%-os pozitivitást kellene észlel-
nünk. Ez segítene meghatározni az adjuváns
vagy az agresszív, kombinált kemoterápia beve-
zetését. A módszert kérdésessé teszi, hogy a me-

lanomasejtek megjelenése a keringésben nem fo-
lyamatos, hanem intermittáló, amit a metasztázi-
sok random kialakulása is alátámaszt (119), vala-
mint, hogy a melanomasejtek csak átmenetileg
perzisztálnak a véráramban. 

A vizsgált közlemények egymástól jelentôsen
eltérnek, mind a beteganyag kiválasztásában,
mind a módszerben, az elért eredményekben. A
tirozináz RT-PCR módszer megítélését ára és idô-
igényessége is jelentôsen befolyásolja.

b. Alfa-melanocita-stimuláló hormon (alfa-MSH)
A hipofízis alfa-MSH hormonja felelôs a melanoci-
ták megnövekedett melaninszintéziséért, ennek
következtében a bôr sötétebbé válásáért. Szérum
alfa-MSH-meghatározással igen kevés tudomá-
nyos munka foglalkozik. Emelkedett értékeket
mértek terheseknél, PUVA terápia kapcsán és egy
tanulmányban a melanomás betegek 34%-ánál,
stádiumtól függetlenül. Az IRMA-val meghatáro-
zott szérumszintek tükrözték a terápiás választ. A
szerzôk véleménye szerint a megnövekedett szé-
rumkoncentráció pozitív feedback következtében
létrejött centrális hormontermelés-fokozódás kö-
vetkezménye lehet, a bôr irradiációjához hasonló
módon, nem pedig a daganatos szövet megnöve-
kedett szekréciójának eredménye (53).

c. 6-hidroxi-5-metoxiindol-2-karbolsav (6H5M12C)
Indolszármazék a barnásfekete eumelanin meta-
bolitja. Horikoshi szerint a 6H5MI2C koncentrá-
ciója korrelálhat a bôrszínnel. Mind Karnel, mind
Horikoshi melanomás betegeken csak végstádi-
umban észlelték az érték emelkedését, akkor
azonban kiugróan magas koncentrációkat mértek
(71, 86).

d. 5-S-ciszteinildopa (5-S-CD)
Az 5-S-ciszteinildopa a melanocitákban és melano-
masejtekben zajló melaninszintézis köztitermé-
ke. A tirozinból kiinduló melaninképzôdés kap-
csán dopa, dopakinon majd 5-S-ciszteinildopa ke-
letkezik, mely a vörösesbarna feomelanin képzô-
dését eredményezi (4. ábra). A folyamatban je-
lentôs szerepet játszik a tirozináz enzim, az elsô
két lépés katalizásával, melynek során a tirozint
dopává hidroxilálja, ezt a követôen dopakinonná
oxidálja. A reakcióhoz cisztein jelenléte is szük-
séges (16, 17, 117, 144). A folyamat során három
különbözô kémiai szerkezetû köztitermék képzô-
dik: fenol (dopa, azaz 3,4-dihidroxifenilalanin),
fenol-tiol konjugátum (5-S-ciszteinildopa) és
indol (5,6-dihidroxiindol). Mivel e fenti köztiter-
mékek a melaninszintézishez kapcsolódnak, a
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4. ábra.
A pigmentképzôdés
folyamata. A tirozinból
kiinduló pigment-
képzôdés során cisztein
jelenlétében a tirozináz
katalizálta reakcióban
eumelanin és
feomelanin képzôdik.

Tirozin

DOPA tirozináz

DOPAkinon cisztein 5-S-CISZTEINILDOPA

5,6 dihidroxiindol

eumelanin feomelanin



96 Magyar Onkológia  47. évfolyam  1. szám  2003 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

melanocitákra és melanocitás léziókra erôsen
specifikusaknak kellene lenniük.

Az 5-S-CD keletkezésének másik lehetséges
módja, hogy glutation hozzáadásával a dopaki-
nonból glutation-dopa képzôdik, mely 5-S-CD-vé
alakulhat a gamma-glutamil-transzpeptidáz segít-
ségével (102). Westerhof munkája alapján az 5-S-
CD egy peroxidáz katalizálta reakcióban is kép-
zôdhet, nemcsak melanocitákban. Ez a tény ma-
gyarázhatná esetleg az 5-S-CD mérhetôségét
albinókban (158). 

Az 5-S-ciszteinildopa jelenlétét 1973-ban
Rorsman mutatta ki fluorimetriával szövetekbôl
(123). Az 5-S-CD szérumból és vizeletbôl egyaránt
mérhetô (2-4, 58, 83). A szérum 5-S-ciszteinildopa
kimutatására szolgáló, és az utóbbi idôben általá-
nosságban használt magas nyomású folyadékkro-
matográfiát Hansson publikálta 1978-ban, majd
Kagedal alkalmazta vizelet értekek meghatározá-
sára 1983-ban (58, 79, 83). Immunhisztokémiai
meghatározásra is lehetôség nyílott 1993-tól a Liu
által kifejlesztett monoklonális antitestekkel (93).

Az 5-S-CD eredmények értékelése során bizo-
nyos speciális, csak erre a markerre jellemzô tu-
lajdonságokat is figyelembe kell vennünk, mint
például, hogy a szérum 5-S-CD-koncentráció nem
korrelál a korral, nemmel, fajjal, haj- és bôrszín-
nel, annak ellenére, hogy a marker keletkezése
szorosan kapcsolódik a pigmentképzôdéshez
(110, 142). Megfigyelhetô azonban az 5-S-CD szé-
rumszintjének kisfokú szezonális ingadozása.
Wakamatsu közleményében az egyedi értékek
nem emelkednek a normálérték fölé, noha a kora
nyári 5-S-CD-átlagértékek a téliekének a kétsze-
resei (156).

Bizonyos fiziológiás, illetve patológiás körül-
mények között azonban, amikor a melanocita-ak-
tivitás növekszik, az 5-S-CD-szint is emelkedhet.
Psoriasisos betegek PUVA kezelése, UV-A és
UV-B irradiáció, gyulladásos folyamatok esetén
az 5-S-CD koncentrációja egyértelmûen növeked-
het. A vizsgálatok alacsony betegszáma, a statisz-
tikai elemzések hiánya (volt-e az egyes értékek
között szignifikáns különbség) miatt azonban
még ezen tanulmányok eredményei sem meg-
gyôzôek a szérumszint ingadozásának tekinteté-
ben (145, 146). 

Ellentmondásos az amelanotikus daganatok
és az 5-S-CD kimutathatóságának megítélése
(143). A legtöbb szerzô szerint szerint a pigment-
képzôdés a melanocitákban zajlik, míg mások
egyéb lehetôséget sem tartanak kizártnak. A ta-
nulmányok többsége alapján amelanotikus daga-
natok esetében az érték nem emelkedik (70, 74,
127), ezt állatkísérletek is alátámasztják (74). Ez-
zel szemben Wimmer nem talált különbséget a
szérumkoncentrációkban a IV-es stádiumú ame-
lanotikus és melanotikus metasztázissal bíró be-
tegeinél (161).

Elôször a vizelet 5-S-CD-koncentráció és a me-
lanoma kapcsolata képezte a kutatások, klinikai
vizsgálatok tárgyát (142). B16 melanomás egere-
ken végzett állatkísérletekben a vizelet 5-S-CD-
értéke jól korrelált a tumortömeggel (80). Az elsô,
nagyobb beteganyagot felölelô közlemény

Agruptól származik, aki 5 éves tapasztalata alapján
(571 beteg) a magas vizelet 5-S-CD-értékeket bete-
geinél prognosztikus jelentôségûnek tartotta a
metasztatizáció és túlélés vonatkozásában (4).
Meyerhoffer nagyméretû, kongenitális naevusos
gyermekeknél a naevus növekedésének, esetleges
malignizálódásának monitorozására ajánlja a vize-
let 5-S-CD-szint mérést (99). Sasaki vizsgálatai (50
beteg) szerint az emelkedett vizelet 5-S-CD-szint
melanomás betegeknél távoli metasztázisra utal
(127). Karnell 430 beteget elemzô, 2000-ben meg-
jelent közleményében a vizelet 5-S-CD szenzitivi-
tását IV-es stádiumban 83%-nak találta. Szoliter tá-
voli metasztázis esetében a betegek 50%-ában
emelkedtek az értékek, míg többszörös szervi átté-
tet minden esetben megnövekedett szérumkon-
centráció kísért (85). A szérum- és vizelet 5-S-CD-
értékek összehasonlítása kapcsán állatkísérletek-
ben Wakamatsu úgy találta, hogy a szérum 5-S-CD
jobban korrelált a tumortömeggel, mint a vizelet-
ben mért értékek. Ezt megállapítást human kísér-
letekben is sikerült megerôsítenie (157).

A szérum 5-S-CD-vizsgálatok elemzése késôbb
került az érdeklôdés elôterébe, és jelenleg sem
áll nagyszámú közlemény rendelkezésre (8, 10,
13, 14, 81). A tanulmányok általában kevés bete-
get vizsgálnak. A publikációk alapján az 5-S-cisz-
teinildopa szérumkoncentrációja a stádiumtól
függôen emelkedik (72, 161). A marker szérum-
szintje legkifejezettebben stádium IV-ben növek-
szik (70, 72, 114, 161). Állatkísérletekben, egér
melanoma modellrendszerben a plazma 5-S-CD-
szint korrelált a primer tumor nagyságával. Az
emelkedett 5-S-CD-koncentráció kapcsolatban
volt a pigmentációval, azaz amelanotikus mela-
nománál nem észlelték a markerszintek emelke-
dését (74). Peterson diszplasztikus naevus-szind-
rómás és különbözô stádiumú melanomás bete-
gek összehasonlításával vizsgálta az 5-S-ciszteinil-
dopa-szinteket. A diszplasztikus naevus-szindró-
más betegek értékei a normális értékhatárok kö-
zött változtak, míg a melanomás betegeké a stádi-
ummal és prognózissal korrelált (114). 

Tünetmentes melanomás betegek esetében a
szérum- és vizeletértékek a kontrollokéhoz ha-
sonlóak. Metasztázis kialakulásakor azonban a
szérumkoncentráció emelkedése néhány eset-
ben (7/9) már az áttét megjelenése elôtt észlelhe-
tô volt (72). Hasegawa kisszámú beteganyagában
is alkalmazhatónak tartja a szérum 5-S-CD meg-
határozását korai metasztázis-észlelésre más
markerekkel kombináltan (60). Hirai csak a IV-es
stádiumú betegeinél észlelt emelkedett 5-S-CD-
szintet (70). Wimmer melanomás betegeinél az 5-
S-CD-t kemoimmunterápia monitorozására hasz-
nálta. Alkalmasnak tartotta a szérum 5-S-CD-érté-
kek változását a terápiára reagáló és nem reagáló
betegcsoport elkülönítésére, a terápia monitoro-
zására. Ezenkívül megfelelô prognosztikus fak-
tornak találta a túlélés idejének megítélésére
(161). Meglepô részeredmény, hogy a primer tu-
mor jelenlétében mért emelkedett szérumkon-
centráció a mûtéti kezelés után visszatért a nor-
málisra, de nem bizonyult megfelelônek a követ-
kezményes metasztatizáció megítélésére. 

Eredeti közlemény
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Összefoglalva elmondhatjuk, hogy a közlemé-
nyek szerint a szérum 5-S-CD-szint stádiumtól
függôen emelkedik, kifejezetten azonban csak
IV-es stádiumban (10, 11, 13, 14, 70, 72). Az emel-
kedett 5-S-CD-szint progressziót jelezhet, néha az
eszközös vagy fizikális vizsgálatoknál korábban
(12, 14, 60, 70, 114), valamint alkalmas terápia
monitorozására is (161).

Összehasonlító vizsgálatok során Hirai szoros
korrelációt észlelt a szérum 5-S-CD és sICAM-1
között. Mindkét marker jól korrelált a progresszi-
óval, azonban az 5-S-CD-szint csak IV-es stádium-
ban emelkedett (70). Hasegawa párhuzamosan
végzett 30 betegen 5-S-CD-, sICAM-1- és sIL-2-
vizsgálatokat. A progresszió megítélésére az 5-S-
CD-t tartotta a legalkalmasabbnak (60). Horikoshi
négy melaninmetabolitot értékelve az 5-S-CD-t
találta a legmegfelelôbb markernek progresszív
melanomában. A szérum 5-S-CD emelkedése
megelôzte a metasztázis hagyományos módsze-
rekkel történô kimutatását (71). Karnell szérum
S-100B protein, vizelet 5-S-ciszteinildopa és 5-hid-
roxi-6-metoxiindol-2-karbolsav párhuzamos ered-
ményeit elemezve arra következtetésre jutott,
hogy mind az S-100B protein, mind az 5-S-CD jól
korrelál az átlagos túléléssel (86).

Érdekes kérdésként merül fel, vajon lehetsé-
ges-e a melanoma kezelése a melanogenezisen
keresztül, azaz tirozinanalógokból elôállított cito-
toxikus anyagokkal? Ígéretes próbálkozásnak bi-
zonyultak a 4-S-ciszteaminilfenollal, valamint ak-
tivált formájával, a 4-S-ciszteaminilkatekollal me-
lanoma sejtvonalakon végzett in vitro és in vivo
vizsgálatok. Az utóbbi vegyület citotoxikus hatása
a melanocitákra a tirozinázaktivitástól függ. Saj-
nos azonban ezek az anyagok általában primeren
toxikusak és farmakokinetikájuk kedvezôtlen
(76, 122).

A fenti következtetések nagy részével egybe-
hangzó eredményeket észleltünk saját 475 bete-
günk 5-S-ciszteinildopa-szérumkoncentrációját
vizsgáló munkánkban. A feldolgozás során Mann-
Whitney-teszttel a stádium IV átlagkoncentrációi
szignifikánsan eltértek a stádium II-III szérum-
szintjeitôl, p<0,05 (5. ábra). A tumortömeggel va-
ló összefüggés az S-100B proteinhez hasonlóan
észlelhetô, elsôsorban a IV-es stádiumban (1. táb-
lázat). A vizsgálat során stádium IV-ben 48,6%
szenzitivitást, 88,8% specificitást és 98,6% pozitív
prediktív értéket kalkuláltunk. Az értékek a
nagyszámú fals negatív és fals pozitív eredmény-
nyel magyarázhatók. Bár korábbi munkánkban
egyváltozós Cox regressziós módszerrel az 5-S-CD
koncentrációja rizikófaktorként jelent meg, mul-
tifaktoriális analízissel azonban vizsgálataink so-
rán az emelkedett 5-S-CD szérumkoncentráció
(>15 nmol/l) nem bizonyult önálló prognoszti-
kus tényezônek (11). A progrediáló és nem prog-
rediáló betegek átlagos markerkoncentrációi kö-
zött a különbség viszont szintén szignifikáns volt
(6. ábra). A cut-off érték feletti és alatti marker-
koncentrációval rendelkezô betegek túlélése egy-
mástól ugyancsak szignifikánsan eltért. A túlélés
magasabb S-100B-koncentrációknál rövidebbnek
bizonyult, mint emelkedett 5-S-ciszteinildopa

esetén. Az 5-S-CD és S-100B protein között csak
mérsékelt korrelációt észleltünk. A kontrollcso-
portban a nyári (áprilistól-szeptember végéig: 35
eset) és téli (októbertôl március végéig: 28 eset)
átlagértékek között nem találtunk szignifikáns
különbséget, azonban a fals pozitív esetek száma
(8/36: 22,2%) közel a kétszerese volt a téliekének
5-S-CD-nél (4/27: 14,8%). Megvizsgáltuk a tünet-
mentes betegek nyári-téli átlagértékeit is. Az
5-S-CD-nél a nyári vizsgálatok (75 beteg) átlag-
koncentrációi szignifikánsan különböztek a 49 té-
li esetétôl (7. ábra). Mindkét eredmény arra utal,
hogy a napfényexpozíció befolyásolhatja az
5-S-ciszteinildopa eredményeket. Az emelkedett
5-S-CD-szint korai stádiumban progressziót jelez-
het, korábban, mint a konvencionális képalkotó
technikák. 160 betegünk monitorozása során az
5-S-CD emelkedése az esetek 1/3-ában megelôzte
a metasztázis rutinszerûen elvégzett, a stádium-
nak megfelelô gyakorisággal kivitelezett fizikális
vagy képalkotó vizsgálattal történô kimutatását
(2. táblázat).

Eredményeink alapján, bár az 5-S-CD szérum-
koncentrációja nem bizonyult független prog-
nosztikus faktornak a túlélés szempontjából és
szenzitivitása elmarad az S-100B proteinétôl, a
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6. ábra. 5-S-ciszteinildopa átlag/medián koncentrációi a progrediáló 258 és a nem
progrediáló 217 melanomás betegnél. Szignifikáns különbség észlelhetô a két
csoport között.

5. ábra.
Átlag/medián 
5-S-ciszteinildopa -
koncentrációk stádium
I-II-III-IV-ben. Stádium
I (n=22): 13,14/9,96
nmol/l, stádium II
(n=158): 11,95/8,15
nmol/l, stádium III
n=135): 14,67/9,6
nmol/l, stádium IV
(n=160): 68/13 nmol/l.
A nyilak szignifikáns
különbségeket jeleznek
az egyes stádiumok kö-
zött (p<0,05) Mann-
Whitney-teszttel.
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marker betegkövetésre ajánlható. Mindkét mar-
ker együttes alkalmazása biztonságosabbnak tû-
nik a túlélés szempontjából (10, 11, 13, 14).

3. Citokinek
Interleukin-2, interleukin-6, interleukin-8,
interleukin-10
Alapvetô immunológiai és nem immunológiai fo-
lyamatok specifikus regulátorai, melyek melano-
masejtekben is termelôdnek (27, 131). Hatásme-
chanizmusuk szempontjából pro-inflammatori-
kus (IL-2) és anti-inflammatorikus (IL-10) cito-
kineket különböztetünk meg. Kimutatásuk
ELISA-teszttel történik. 

a. Szolubilis interleukin-2-receptor
Boyano különbözô stádiumú melanomás betege-
ket vizsgálva arra a következtetésre jutott, hogy
az sIL-2R-szint valamennyi stádiumban szignifi-
kánsan különbözik a normális kontrolloktól, to-
vábbá korrelál a progresszióval. 172 I-III stádiu-
mú melanomás beteg monitorozása kapcsán tá-
voli disszemináció kifejlôdése során a betegek
57%-ában emelkedett meg az sIL-2R-érték (27). 

b. Interleukin-6, interleukin-8
Scheibenbogen disszeminált melanomás bete-
geknél 21/56 esetben mért emelkedett szérum
IL-8-szintet ELISA-teszttel. Szignifikáns korreláci-
ót észlelt a tumortömeggel, a metasztázis helye
azonban indifferensnek bizonyult (131).
Mouawad vizsgálataiban az IL-6-szint stádium IV-
ben szintén magasabb volt (105). 

c. Interleukin-10
Nemunaitis 41 disszeminált melanomás beteg és
50 egészséges önkéntes szérum IL-10-szintjének
összehasonlító vizsgálata alapján úgy találta,
hogy a marker alkalmas a két csoport elkülöníté-

sére és az emelkedett IL-10-szint rossz prognózist
jelzett (109). Dummer IV-es stádiumú melano-
más betegeknél 72%-ban (29/42) talált pozitív
IL-10-tesztet (44). 

Vuoristo 50 elôrehaladott melanomás betegé-
nél megállapította, hogy több szervi metasztázis
(elsôsorban a máj és csont) magasabb szérum
IL-10- és IL-6-koncentrációkkal jár. Ennek alap-
ján a tumortömeg mérésére illetve a metasztázis
helyének jelzésére szolgáló markerek lehetné-
nek (153, 155). 

A melanomasejtekbôl származó citokinek és
adhéziós molekulák szerológiai meghatározásá-
val lehetôség nyílik a tumor és a szervezet im-
munviszonyának vizsgálatára, prognosztikus kö-
vetkeztetések levonására (27, 51, 105).

A fellelhetô közlemények általában alacsony
betegszáma, a vizsgált különbözô stádiumú be-
teganyag, az interleukinok gyulladásos és auto-
immun folyamatokban a való részvétele, a gyak-
ran alkalmazott immunterápia, az eltérô követ-
keztetések miatt általánosságban azt mondhat-
juk, hogy melanomában tumormarkerként egy-
elôre nem alkalmazhatók.

4. Metalloproteinázok
A különbözô tumorok invazív képessége többek
között függ a metalloproteináz enzimektôl, me-
lyek cinkdependens endopeptidázok, és a tumor-
sejtek környezô szövetbe történô migrációját segí-
tik elô, így szerepet játszanak az invázióban és me-
tasztatizációban. A meghatározás ELISA-tesztek-
kel történik. Az MMP-2 (mely zselatinázként is-
mert) expresszálódik humán melanomában.
Wollina 337 mintát elemzett, összehasonlítva az
adatokat a stádiummal, a metasztázis meglétével,
valamint az S-100B- és sICAM-1-koncentrációkkal.
A mért szérumértékek között szignifikáns korrelá-
ciót tapasztalt. Ennek ellenére az egyes stádiumok
és a metasztatizáló/nem progrediáló betegek szé-
rumszintjei között a különbség nem volt szignifi-
káns (162). Vuoristo 50 távoli disszeminációban
szenvedô, kemoimmunterápiában részesülô bete-
get vizsgált. A kiindulási értéket nem találta prog-
nosztikus szempontból alkalmazhatónak. A mért
szérumkoncentrációk nem voltak jellemzôek a
metasztázis helyére és a túlélésre (154). 

Az eredmények azt mutatják, hogy ezek a
vizsgálatok melanomában tumormarkerként való
alkalmazásra nem megfelelôek.

5. Adhéziós molekulák
a. Intercelluláris adhéziós molekula (ICAM-1)
Az adhéziós molekulák sejtmembránproteinek,
melyek alapvetôen fontosak a sejtek egymáshoz
és a környezethez való kapcsolatában. Immuno-
lógiai, gyulladásos, sebgyógyulási és metasztázis-
képzô folyamatokban vesznek részt. ELISA tesz-
tekkel határozhatók meg, specificitásuk ala-
csony, mivel sokféle folyamatban játszanak sze-
repet (153, 155).

Citokinekkel (interferon, interleukin) kezelt
betegek sICAM-1-, sVCAM-1- monitorozása nem
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12,2%-nak bizonyult.
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célszerû, mivel ezek képesek másodlagosan az
adhéziós molekulák szintjét növelni (62).

A közlemények eredményei ellentmondáso-
sak. Míg Altomonte stádiumtól függôen a mela-
nomás betegek 95%-ában észlelt emelkedett
ICAM-1-koncentrációt, Viac nem talált különbsé-
get a primer tumoros és disszeminált betegek
szérumértékei között (5, 152).

b. Vaszkuláris sejtadhéziós molekula (VCAM-1)
Francke 97 IV-es stádiumú beteget elemzô tanul-
mányában a sVCAM-1 független prognosztikus fak-
tornak bizonyult, az emelkedett LDH-val és
májmetasztázissal együtt. Az emelkedett sVCAM-
1- és LDH-koncentráció alapján a betegek különbö-
zô rizikócsoportba sorolhatók (51). Schadendorf
szerint 34 betegnél a sVCAM-1 korrelált a tumortö-
meggel és a melanoma progressziójával (128).

6. Szérum réz és cink, cöruloplazmin
Ros-Bullon 35 különbözô stádiumú melanomás
beteg és egészséges kontrollok szérum rézkon-
centrációinál alapvetô különbségeket nem ész-
lelt. Ezzel szemben a szérum cinkszint szignifi-
kánsan emelkedett a melanomás betegeknél. A
módszer szenzitivitását átlagosan 86,5%-nak ta-
lálta (125). A szérum cöruloplazminszintet a fen-
ti szerzô 64 melanomás betegnél valamint egész-
ségesekben értékelte. Az eredmények alapján a
két csoport egymástól a szérum cöruloplazmin-
szint alapján elkülöníthetô (126).

7. Laktátdehidrogenáz (LDH)
A laktátdehidrogenáz a tejsavas erjedés befejezô
lépését (melynek során a tejsavból nikotinsava-
min-adenin-dinukleotid jelenlétében piroszôlô-
sav és redukált NAD képzôdik) katalizálja mind-
két irányban. A különbözô szövetekben öt izoen-
zim fordul elô, melyek négy alegységbôl épülnek
fel (tetramerek). A tetramerek kétfajta mono-
mer-kombinációból alakulnak ki. Az egyes szer-
vekben a monomerek különbözô arányban szin-
tetizálódnak, ennek következtében alakul ki az
egyes szervekre jellemzô izoenzimspektrum. Az
összes laktátdehidrogenáz-aktivitás 40–60%-át a
májeredetû ötös izoenzim fejti ki, ugyancsak
40–60% származik a szívizom-eredetû egyes és
kettes izoenzimbôl. 

Az LDH-nak prognosztikus értéke van szá-
mos tumorban, így kissejtes és nem kissejtes tü-
dôrákban, limfómákban, prosztatarákban (137).
Az emelkedett szérum LDH és a melanoma kap-
csolata már az 1950-es években felmerült Hill
közleményében (69). Ezután számos szerzô ele-
mezte az LDH, mint melanomamarker értékét.
1974-ben nagy beteganyag értékelése kapcsán
Einhorn úgy találta, hogy szinte minden, ultra-
hanggal igazolt metasztázisban a szérum LDH-
koncentráció megemelkedett. Ezzel szemben a
magasabb LDH-koncentrációjú összes betegnél
csak az esetek 46%-ában sikerült igazolni hepati-
kus érintettséget. Ez felvette, hogy az LDH eset-
leg más szövetekbôl került a keringésbe. A másik

lehetôség, hogy az UH-vizsgálat esetenként fals
negatív eredményt ad (46). 1983-ban Finck 121
klinikai II stádiumú melanomában szenvedô be-
teget követett sorozatos LDH-vizsgálatokkal. Az
LDH a progressziót és a hepatikus érintettséget
72/95% szenzitivitással és 97/82% specificitással
jelezte. Az esetek 12,5%-ában az emelkedett
LDH-érték utalt elôször a metasztázisra (50). Ma-
gas LDH-koncentrációt észleltek melanomás be-
tegekben multiplex nyirokcsomó-, valamint hilá-
ris és mediasztinális érintettség esetében is (84).
Egy olasz tanulmány I-es stádiumú melanomá-
ban 20% LDH-szenzitivitást említ. Az magas
LDH-val rendelkezô betegek túlélése szignifikán-
san rövidebb volt (34). Ezt a tényt uveális mela-
nomában, hepatikus metasztázis esetében is
megerôsítették (15). Elôrehaladott regionális
vagy távoli metasztázisnál a normálértéket meg-
haladó LDH független prognosztikus faktornak
bizonyult (137). Egy norvég tanulmány, mely az
LDH-t mint prognosztikus markert vizsgálta,
megállapította, hogy agyi metasztázis esetében,
melyet 450 U/l-nél nagyobb LDH-érték, leukoci-
tózis és gyorsult süllyedés kísér, az átlagos túlélés
várhatóan 3 hónapnál rövidebb. Az emelkedett
LDH-szint korrelált a hepatikus érintettséggel,
valamint a tumortömeggel (66). Manola vizsgála-
tai alapján metasztatikus melanomában az áttét
helyének és a magas LDH-értékeknek van prog-
nosztikus szerepe a túlélés szempontjából (95).

Az utóbbi években már összehasonlító vizsgá-
latok eredményeit is közölték. Buer szerint IV-es
stádiumban a szérum S-100B-nek nincs további
prognosztikus értéke az LDH-hoz képest (31).
Francke 97 áttétes melanomás betegen az
sVCAM-1-, sICAM-1- és LDH-szérumkoncentrá-
ciók értékelése kapcsán úgy találta, hogy az LDH
és a sVCAM-1 dominálóan visceralis és tüdôme-
tasztázisban független prognosztikus faktor, és az
emelkedett kezelés elôtti szérumszint kedvezôt-
len prognózist jelez (51). Krahn 89 különbözô stá-
diumú melanomás 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. Specifici-
tás szempontjából azonban az LDH (98%) kissé
megelôzte a 91%-os S-100B-t és a 62%-os MIA-t
(92). Deichmann 71 disszeminált melanomás be-
tegénél ugyancsak szérum S-100B-, MIA- és LDH-
méréseket végzett és hasonló eredményeket ka-
pott. Az LDH bizonyult a legspecifikusabbnak
(92%), azonban S-100B-vel 91%, MIA-val 88%
szenzitivitást észlelt. Mindhárom marker emel-
kedése a betegség progressziójára utalt, de a leg-
jelentôsebbnek az LDH-t tartja (39). Egy másik
tanulmánya szerint az S100B- és LDH-koncentrá-
ciók korrelálnak egymással. A IV-es stádiumú be-
tegeken az LDH képes megkülönböztetni a prog-
rediáló betegeket a nem progrediálóktól, míg a
terápia elôtti S-100B-szint a leginformatívabb a
betegség kimenetelét illetôen (40). Hauschield 64
disszeminált melanomás beteg szérummintáinak
analízise kapcsán az S-100B-t hasonlította össze a
hagyományos, vérbôl meghatározott paraméte-
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rekkel. Multivariációs analízissel csak az S-100B
bizonyult szignifikáns független prognosztikus
faktornak (65).

Saját vizsgálataink során 183 melanomás be-
tegnél (87 férfi, 96 nô, stádium III: 35, stádium
IV: 148 eset, átlag/medián életkor: 61,5/59,8 év)
párhuzamosan végeztünk S-100B protein-, 5-S-
ciszteinildopa- és LDH-meghatározásokat (13).
Az egyes stádiumokban mért átlag és medián ér-
tékeket, szórást a 3. táblázat tartalmazza. Szignifi-
káns volt a különbség a stádium III és IV-es
markerkoncentrációk között S-100B proteinnél és
LDH-nál. Az 5-S-CD-vizsgálatnál a p=0,077 volt.
A specificitás, szenzitivitás, pozitív és negatív
prediktív érték vizsgálata során kapott eredmé-
nyeket a 4. táblázat mutatja. A számítás a valódi
pozitív és negatív, valamint fals pozitív és negatív
esetszámok felhasználásával készült. Cox több-
változós regressziós analízissel a túlélés szem-
pontjából független prognosztikus faktornak bi-
zonyult az LDH szérumkoncentrációja és a tüne-
tek lokalizációja abban a bontásban, mely megkü-
lönböztette a szoliter áttétet a multiplextôl. 

A normális és emelkedett LDH-szérumkon-
centrációval rendelkezô betegek túlélését kétféle
cut-off értékkel is összehasonlítottuk (8. ábra). El-
sôként a normálérték felsô határát (460 U/l) vá-
lasztottuk cut-off értéknek. Cut-off alatti értéket
észleltünk 110 betegnél (stádium III: 29, stádium
IV: 81). Az átlag/medián túlélést 24,30/19,0 hó-
napnak számítottuk. Cut-off feletti LDH esetében
(73 eset, stádium III: 6, stádium IV: 67) 63
(86,3%) beteg exitált, hárman bizonyultak tünet-
mentesnek. Az átlag/medián túlélés 10,42/5,1
hónap. Elemeztük az adatokat 690 U/l cut-off ér-
téknél is. Ez az az eset ugyanis, amikor mindhá-
rom markernél a cut-off értek az 5-S-CD és az
S-100B protein összehasonlító vizsgálatához ha-
sonlóan a normális koncentráció felsô határér-
tékének másfélszerese volt. Ebben az esetben
cut-off alatti értéket észleltünk 153 betegnél (stá-
dium III: 34, stádium IV: 119). Elhaláloztak 86-an
(56,2%) és a vizsgálat végén tünetmentesek vol-
tak 67-en. Az átlag/medián túlélés 13,5/10,2 hó-
napnak bizonyult. Cut-off feletti LDH esetében
(30 eset, stádium III: 1, stádium IV: 29) vala-
mennyi beteg exitált. Náluk már a vizsgálat kez-
detekor multiplex egy- vagy többszervi áttétet di-
agnosztizáltunk. Az átlag/medián túlélés 4,1/2,3
hónap volt. Szignifikáns különbséget észleltünk a
túlélés elemzése kapcsán mindkét cut-off érték
esetében a „normális” és „emelkedett” marker-
szintû betegek között, valamint az LDH > 460 és
LDH < 690 túlélési görbék között is. A Spearman
rank korrelációs vizsgálat kapcsán a legerôsebb
korrelációt észleltük az LDH és az S-100B protein
(r=0,4586) között, ezt követte az S-100B és az
5-S-CD (r=0,3670), valamint a LDH és az 5-S-CD
(r=0,3433) között észlelt korreláció.

Disszeminált betegeknél az S-100B protein bi-
zonyult a legspecifikusabbnak és leginkább szen-
zitívnek, azonban a három marker közül az
LDH-t találtunk független rizikótényezônek és a
legjobb prognosztikus markernek, mivel az emel-
kedett szérumkoncentráció a legrövidebb túlélés-
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n=183 Stádium III Stádium IV

átlag medián szórás átlag medián szórás

LDH (U/l) 359* 349 220-655 612* 447 104-4585

S-100B (mg/l) 0,35** 0,07 0,01-5,00 1,41** 0,27 0,01-24,49

5-S-CD (nmol/l) 13,91 12,04 0,65-34,67 71,42 13 0,14-825,03

*, **: egymáshoz viszonyítva szignifikáns eltérés (p<0,05)

Szenzitivitás Specificitás Poz. pred. Neg. pred.
érték érték

LDH

Stádium III 18,5 87,5 83,3 24,1
Stádium IV 46 71,4 97 6.1
Stádium III-IV 41,6 80 95,9 10,9

S-100B

Stádium III 29,6 87,5 88,8 24,1
Stádium IV 58,8 100 100 10,7
Stádium III-IV 54,1 93,3 98,9 15,3

5-S-CD

Stádium III 33,3 37,5 64,2 14,2
Stádium IV 48,2 100 100 8,7
Stádium III-IV 45,8 66,6 93,9 9,9

3. táblázat. S-100B protein, 5-S-CD és LDH átlag/medián szérumkoncentrációi
183 párhuzamosan vizsgált melanomás betegnél stádium III–IV-ben

4. táblázat. S-100B protein, 5-S-CD és LDH specificitása, szenzitivitása, pozitív és
negatív prediktív értékei stádium III–IV-ben
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8. ábra. Kaplan-Meier túlélési görbe emelkedett és normális LDH-koncentrációknál
(cut-off: 460 U/l és 690 U/l). Mindkét cut-off érték esetén szignifikáns a különbség a
túlélési görbék között Mante-Cox-teszttel.
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sel járt. LDH esetében 460 U/l-t, azaz a normálér-
ték felsô határát elegendô a cut-off értékként vá-
lasztani (13, 14).

A fenti irodalmi áttekintés és saját tapasztala-
taink alapján valamennyi jelenleg tanulmányo-
zott, tumormarkernek minôsíthetô anyag elôre-
haladottabb stádiumban magasabb koncentráció-
ban mérhetô. Legígéretesebbnek mind prognosz-
tikus szempontból, mind a terápiás válasz tekin-
tetében az S-100B protein, a MIA, a tirozináz RT-
PCR, az 5-S-CD illetve IV-es stádiumban az LDH
bizonyult. 
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