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Melanoma malignumban a kering6 tumormarkereknek potencialis szerepe a prognozis felallitasaban,
a betegkdovetésben és a terapia monitorozasban lehet. A kézleményben attekintjiikk a melanoma labo-
ratériumi tumormarkereit (MIA, LKSZ, NSE, TA90 immunkomplex, S-100B protein, adhéziés moleku-
1ak, 5-S-ciszteinildopa, tirozindz, citokinek, metalloproteinazok, LDH). Koziiliikk az S-100B protein a
legtobbet vizsgalt tumormarker. Specificitasa kivalo, stadiumtdl fiiggetlen 6nallé prognosztikus faktor,
magas szérumkoncentraciojat rovidebb tulélés kiséri. Klinikai alkalmazasa legcélszertibb stadium II-
ITI-IV-ben prognosztikus célbol, terapia monitorozasara és betegkévetésre. Monitorozas el6tt célszeri
azonban az S-100B protein immunhisztokémiai vizsgéalatat elvégezni, mivel fokalis és heterogén szove-
ti S-100B-expressszi6 és alacsony intenzitas esetében a szérumkoncentracié varhatéan a disszeminalt
betegekben nem emelkedik. Bar az 5-S-CD szérumkoncentracidja sajat, az irodalomban legnagyobb
esetszamot tartalmazo atfogo vizsgalatunk soran nem bizonyult fiiggetlen prognosztikus faktornak, a
marker betegkovetésre szintén ajanlhat6. A cut-off érték alatti és feletti 5-S-ciszteinildopa szérumkon-
centracioval rendelkez6 betegek tulélése egymastol szignifikansan kiilénbozik. Az S-100B protein és az
5-S-ciszteinildopa egytittes alkalmazasa biztonsdgosabbnak tiinik a talélés szempontjabdl, a viszonylag
alacsony korrelacio ellenére. Az LDH a legtobb tanulmanyban melanoméban stadium IV-ben a legerd-
sebb prognosztikus faktornak bizonyult, bar szenzitivitas és specificitas szempontjabol kissé elmarad
az S-100B-t6l. Az irodalmi adatok alapjan a MIA- és a tirozinaz-szérumkoncentraciok meghatarozasa,
amennyiben hozzaférhet6, szintén alkalmas melanomaban a ,marker” funkcié betoltésére. A tobbi
vizsgalt marker vagy nem kell6en ismert még, vagy nem hordoz hasznosithaté informaciot a klinikus
szamara. Magyar Onkologia 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. $-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. Banfalvi T, Edesné B.M, Gyergye M, Udvarhelyi N, Orosz Zs, Gilde K, Kremmer T, Ott¢ Sz,
Timdr ]. Laboratory markers of melanoma progression. Hungarian Oncology 47:89-104, 2003
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A tumormarkerek altalanos jellemzo6i

Tumormarkernek neveziink minden olyan anya-
nak megvaltozasa a szervezetben daganat kiala-
kulasat, progresszidjat jelzi. A tumormarkerek
képzodhetnek a daganatos sejtekben, ekkor ,tu-
mor-eredetd” markerekrél beszélink. Kialakul-
hatnak azonban nem rosszindulati, gazdaszerve-
zet-eredetd sejtekben, amikor is ,tumorasszoci-
alt” markerekrél van sz6. Kimutatasukra szamos
kilonféle modszer hasznalatos. A kimutatas he-
lye szerint megkiilonboztetiink cellularis marke-
reket, melyeket a daganatszovetbGl azonosita-
nak, és keringé vagy extracellularis markereket,
amit testnedvekbdl izoldlnak. Klinikai szempont-
bol sziirésre, differencialdiagnozisra, stadiumbe-
sorolasra, a prognoézis jelzésére, terapia monito-
rozasara, betegkovetésre alkalmasak.

JellemzGk

Szenzitivitds: meghatarozott daganatnal az emel-
kedett markerkoncentraci6 atlagos valdszintisé-
gét adja meg. Ertéke fiigg a betegek szamatol, a
stadiumtol és a cut-off szinttél.

Specificitds: megmutatja, hogy a marker mennyi-
re képes kivalogatni a betegeket.

Pozitiv prediktiv érték: a koros eredmény hatteré-
ben meghtuzod6 malignus folyamat val6szindsé-
gére utal.

Negativ prediktiv érték: jelzi, hogy egy normalis
eredmény mogott milyen valoszindséggel van
malignus folyamat.

Cut-off érték: koncentracios kuszobérték. Egy
adott vizsgalatban nagysaga megvalaszthato, alta-
laban a 95 % specificitashoz tartoz6 koncentra-
ciét fogadjéak el.

A melanoma malignum el6fordulasi gyakorisaga
az utdébbi 50 évben megtizszerezdott (32, 41, 96,
z0tt a naevusok nagy szdma és a napégés (6, 121,
141). A betegség kezelésének egyik kihivasa a da-
ganat korai észlelése. A primer melanoma sziiré-
sére a tumormarkerek sziikségtelennek tiinnek.
A daganat a b6ron, némely esetben még a nyalka-
hartyakon is jol lathat6. A diagnoézis nem igényel
eszkozos vizsgalatot, eltekintve az utébbi években
alkalmazott, noninvaziv dermatoszkép rendsze-
ressé valt hasznalatatol, mely a diagnosztikus biz-
tonsagot megfeleld tapasztalat birtokdban kétség-
telentl javitja, azonban a szdvettani kontroll to-
vabbra is nélkiilozhetelen (7). Méra a kezdeti sta-
diumban felallitott diagnoézis gyakoribba valt, a
betegek varhato talélése javult. Ennek ellenére a
masik alapveté kérdés, a disszeminaciéo minél ko-
rabbi felfedezése és kezelése valtozatlan problé-
ma (30). A tulélés meghosszabbitasat minden sté-
diumban a korai felismerés segitené el6.
Megfeleléen érzékeny, specifikus, olcso,
konnyen kivitelezhetd és reprodukalhat6 tumor-
markerek alkalmazasa nagy segitséget nyujthat-
na a melanoma progndzisanak pontosabb megha-
tarozasaban, elésegitené a metasztazis korai ki-
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szlrését, lehetévé tenné az idejében elkezdett
szisztémas kezelést, a terapia monitorozasat és a
betegek jobb kovetését.

A tumormarkerek szérum analizise szamos
daganat kezelésében beéptlt a klinikai gyakorlat-
ba. Prosztatardkban a prosztataspecifikus anti-
gén, colorectalis daganatokban a carcinoembryo-
nalis antigén széles korben hasznalt. A tumor-
markerek egyik legsikeresebb alkalmazasa a csi-
rasejtes daganatok kezelésének monitorozasa és
a beteg utokovetése.

Sajnos a borgyogyaszati onkologiaban jelenleg
nincsen olyan idealis tumormarker, mely minden
stadiumban megfeleléen specifikus és kellgen
szenzitiv lenne. Az Uj szoveti prognosztikus mar-
kerek (AMF, CD44, MMP-2, nm23) hasznositasa
egyeldre az elméleti kutatds szintjén mozog (43,
147, 148). Mindeziddig még az ismert keringd
tumormarkerek alkalmazasa is nehézkes, az érté-
kelés sokszor bizonytalan, a vizsgalatok a klinikai
onkoldgiai, bérgyogyaszati gyakorlatha nem éptil-
tek be. A kozlemény ezen a téren probalt eredmé-
nyeket elérni, a melanomaban hasznalatos szero-
l6giai markerek attekintésével és harom kering6
tumormarkerrel (S-100B protein, 5-S-ciszteinildo-
pa, LDH) szerzett sajat tapasztalataink rovid is-
mertetésével. Beszamolunk tovabba egy immun-
hisztokémiai S-100B-expressziot és szérum S-
100B-koncentraciot 6sszehasonlité vizsgalatrol.

Melanoma malignum kering6
tumormarkereinek attekintése

1. Melanomdhoz asszocidlt antigének

a. Melanoma inhibitory activity (MIA)

A MIA 11 kDa molekulasilytu protein, melyet
HTZ-19 melanoma malignum sejtvonal feltl-
tsz6jabol izolaltak 1989-ben (20, 23). Nem tumo-
ros szovetekben a MIA f6leg fejl6dé és érett porc-
szovetben talalhaté meg. A novekedésgatlo, az
invazié és disszeminaci6 szabalyozasaban felte-
het6en részt vevo, a melanomasejtek és az extra-
cellularis matrix kapcsolédasat a fibronektin és
laminin megkotésével akadalyozd proteint
melanocitas naevusok alacsony szinten, a norma-
lis bér melanocitai, keratinocitak, nem melanoci-
tas tumorok azonban egyaltalan nem expresszal-
jak (26, 27, 61). A proteint a 199q13.32-33 génsza-
kasz kodolja és a DNS-szekvencia teljes egészé-
ben ismert (61, 97).

A szérumkoncentraci6 meghatarozasa MIA
ELISA-teszttel torténik. Emelkedett szérumkon-
centracio a malignus melanocitak fokozott ex-
presszigja kovetkeztében megfigyelheté melano-
ma malignumban, emellett eldrehaladott emlo-
és colon carcinomdban, gliasejtes tumorokban
(98). Klinikai elemzése kapcsan melanoma ma-
lignumban Bosserhof III-as és IV-es stadiumban
100%-0s szenzitivitast észlelt és S-100B- ill.
sICAM-1-koncentraciokkal 462 betegen Osszeha-
sonlitva a legérzékenyebb markernek értékelte.
Azonban I-IlI-es stadiumban a MIA-pozitivitas
nem mutatott korrelaciét a Breslow szerint mért
tumorvastagsaggal. Magas értéket észlelt még az
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esetek egy részében ovarium, emlg, pancreas, co-
lon rosszindulatd daganataiban (24). Késébbi
munkajaban terapia monitorozasara és metaszta-
zis kimutatdsara egyarant alkalmasnak tartotta
(24, 25). Stahlecker 326 beteget elemz6 kézlemé-
nyében melanomaban stadium III-IV-ben szintén
magas, 60-89,5%-0s szenzitivitast észlelt, beteg-
kovetésre és metasztazis diagnosztizalasara
ugyancsak megfelelének talalta (140).

A MIA meghatérozasara tjabban kifejlesztett
RT-PCR technika segitségével figyelemre mélto
pozitivitds (21%) mérhet6 melanomas betegek-
nél mar stadium I-II-ben is. A Il-es és IV-es stadi-
umban a MIA RT-PCR pozitivitas tiinetes bete-
gekben magasabbnak (34%) bizonyult, mint a ti-
netmentesekben (10%). Betegmonitorozasra
nem volt alkalmas a teszt (106). A modszer érté-
kelhetéségét befolyasolja, hogy alacsony szinti
MIA RT-PCR pozitivitds egészségesekben is ki-
mutathato.

Bar viszonylag kevés szamu kozlemény all
rendelkezésre MIA-val kapcsolatban, az eredmé-
nyek jobbak vagy hasonléak az S-100B proteiné-
hez és korrelalnak az LDH-szinttel IV-es stadiu-
mu betegeken (24-26, 40, 41, 106, 140).

b. Lipidhez kititt szidlsav, gangliozid (LKSZ)

A lipidhez kotott szidlsav sejtmembran gangliozid-
nak (glikolipid) felel meg, mely a szérum lipopro-
tein-frakcigjahoz kotédik. A sejt és extracellularis
matrix kapcsolataban, a sejtmotilitisban, az attét-
képzédésben, a tumorimmunitasban szerepet jat-
sz6 gangliozidokban kiiléndsen a neuroektoderma-
lis eredetti és daganatosan atalakult sejtek gazda-
gok. Az LKSZ a sejtmembranrol konnyen levalik, a
szérumban lipoproteinhez kotve kering. A tumor-
markerként valé alkalmazésara iranyulé klinikai
vizsgalatok 1958-ban kezdddtek, amikor Winzler az
LKSZ szintjét kiilénboz6 malignus tumorokban (pl.
emld- és colorectalis carcinoma) emelkedettnek ta-
lalta (160). Reintgen szerint az LKSZ hasznalhat6
markerként a progresszio megitélésére melanoma-
ban (120). Melanomaban az elsé nagyobb szamu
vizsgélatot (165 beteg/244 mérés) Gilde és munka-
tarsai végezték. Vizsgalataikkal az LKSZ-szint koros
emelkedését csak a melanoma attétes formajaban
talaltak szignifikansnak. Multiplex belsészervi
metasztazisnal magasabb aranyu koros értéket ész-
leltek, mint tobbszoros bérattét esetén, amely elle-
ne sz6l annak a hipotézisnek, hogy az LKSZ szintje
a tumormassza nagysagat tiikrézné (55). Ezzel
szemben Buzaid 240 beteg vizsgalata kapcsan ugy
talalta, hogy az LKSZ szérumszintje korrelal a
melanomas betegekben elérehaladott esetekben
észlelt tumormasszaval (33).

A gyulladasos folyamatokban szerepet jatszo
akutfazis-proteinek szidlsavgazdagsiganak ko-
szonhetden a meghatarozasnak inkdbb prognosz-
tikus értéke van, diagnozisra és szlirésre nem ja-
vasolt (29, 62, 125).

¢. Neuronspecifikus enoldz (NSE)

Az enolazok a glikolizis enzimjei, melyek a 2-fosz-
fogliceratot alakitjak foszfoenolpiruvatta. Harom,
immunolégiailag kiilonbéz6 alegységbdl allnak
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(alfa, béta, gamma). A neuronspecifikus enolaz a
gamma-gamma és alfa-gamma format tartalmazza.
Az NSE-t 1965-ben Moore és McGregor irta le el6-
szor (104). Megtalalhato neuronokban, a periferias
neuroendokrin szovetekben, az APUD sejtekben,
igy a kissejtes tiiddérakban és neuroblastomaban is.
Az NSE kimutathaté még egyes tumorokbél, mint
melanoma, seminoma, carcinoid, Merkel-sejtes tu-
mor (115). 1982-ben Prince javasolta szérummar-
kerként torténé hasznalatat neuroendokrin tumo-
rokban. Azo6ta szamosan megerdsitették alkalmaz-
hatosagat kissejtes tiidérakban, seminomaban,
neuroendokrin tumorokban (37). Kimutatdsa mo-
noklondlis ellenanyagot alkalmazé radioimmuno-
assay-vel (RIA; Roche) torténik.

Melanomaban eldszor Lorenz és Dippold ko-
zOltek emelkedett szérumértékeket (94). Hornef
szerint magasabb szérumkoncentraci6 csak sta-
dium IV-es melanomas betegekben észlelhet6
(73). Wibe vizsgalatai alapjan az NSE-pozitiv bete-
gek tulélése szignifikdnsan révidebb, mint az
NSE-negativaké, de a szenzitivitas az S-100B pro-
teiné alatt marad (159). Klinikai alkalmazhatdsa-
ga kérdéses, kiilonosen alacsony specificitasara
valo tekintettel.

d. Tumorasszocidlt antigén (TA90) immunkomplex
A melanomads betegek szérumaban a tumorasszo-
cialt TA90 antigen immunkomplex ELISA mod-
szerrel meghatarozhat6. Egy amerikai munkacso-
port 6sszesen 166 (AJCC stadium I-I1-TIT) melano-
mas beteget vizsgalt. Kozleményiik alapjan a
TA90 immunkomplex szintje korreldl a tulélés-
sel. Multivariaci6s analizissel a legerdsebb fiig-
getlen prognosztikus faktornak bizonyult, mind
az atlagos, mind a tinetmentes tulélést vizsgalva.
A marker 78% szenzitivitassal és 77% specifici-
tassal jelzi tovabba a szubklinikus metasztaziso-
kat (89).

e. §-100B protein

Az §-100 protein 21000 Dalton molekulasulyu, sa-
vas, Ca-koté kapacitdssal rendelkez6 fehérje (1.
dbra). 1965-ben Moore marhaagybdl izoldlta

(104). Nevét telitett ammoniumszulfat oldatban
neutralis pH-nal torténé 100%-os oldodasarol
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kapta. Az S-100 dimer fehérje, mely alfa és béta
egységek kiilonbozé kombindciéiban (homo- és
heterodimer) fordul el6. Kezdetben neurospecifi-
kusnak tartottdk, azonban fiziol6gidsan eléfordul
szamos szovetben, igy az aa dimer harantcsikolt-
és szivizomban, vesében, makrofagokban, mono-
citakban. A bb dimer megtalalhat6 a koézponti
idegrendszer glia- és Schwann-sejtjeiben, epider-
malis Langerhans-sejtekben. Az ab forma gliasej-
tekben és melanomdban észlelheté (52). A 91
aminosavat tartalmazé szekvenciat Isobe 1978-
ban hatarozta meg (77, 78).

Az S$-100 proteinek a legnagyobb alcsaladot
képviselik a Ca-kotd fehérjék kozott. A csaladot
kodolé génszakaszt 1995-ben izolaltdk az 1q21
kromoszomarégioban (129). Ezutdn még kilenc
kilonbozé S-100 proteint meghatarozo gént fe-
deztek fel (67). Ezt kovetéen a némenklatira
megvaltozott, a kordbban S-100 alfa most az S-
100A, az S-100 béta pedig az S-100B nevet kapta
(129, 130). Az S100 fehérje csalad 19 tagja ismert,
funkcigjuk azonban ma sem teljesen tisztazott. A
sejtekben az S-100B kalciumot tartalmazé homo-
és heterodimer formaban talalhat6 meg, intracel-
lularisan, alapvetéen membranhoz kototten. Az
elsé megallapitasok egyike, hogy érzékenyen jel-
zi az idegrendszer sériiléseit (49). Nagy val6szi-
nlséggel az intracellularis kalciummetaboliz-
musban jatszanak szerepet. A sejtdifferenciacio-
ban, motilitasban, endo- és exocitdzishan, memb-
ranpermeabilitasban, apoptdzisban is részt vehet-
nek. Baudier 1992-ben felfedezte, hogy az S-100B
befolyasolhatja a tumorszuppresszor protein p53-
at. Az S-100B ugyanis akadalyozza a p53 kalcium-
dependens foszforilacigjat in vitro. Ez vezethet a
p53 tumorszuppresszios funkciéjanak gatlasahoz.

Gaynor 1980-ban mutatta ki az S-100 protein
jelenlétét human melanoma sejtvonalakban. Fel-
fedezését a melanocitak neuroektodermalis erede-
tével magyarazta (52). A kimutatdshoz komple-
mentfixacios tesztet hasznalt. Napjainkban az S-
100B proteint immunhisztokémiai vizsgalatok so-
ran széles korben alkalmazzak a melanoma diag-
nosztizalasara és mas malignus tumorokt6l valo
megkiilonboztetésil (19, 28, 35, 36, 47, 90, 107,
108, 111, 112). A szérum S-100B meghatarozasa ko-
rabban radioimmunoasszay-vel, ma mar lumi-
neszcens immunoassay-vel (LIA-mat Sangtec 100)
torténik, mely a béta alegységet detektdlja, azaz
mind az ab, mind a bb dimert észleli (21). Egysze-
risége, reprodukalhatdsaga, radioaktivitismentes-
sége, megfeleld szenzitivitdsa miatt napjainkban
altalaban a LIA-mat mddszert alkalmazzak.

A Klinikai vizsgalatok soran Fagnart 1988-ban
észlelte, hogy a szérum S-100B-érték disszeminalt
melanomaban emelkedett (49). Ezt kovetden ke-
ringé tumormarként val6 felhasznalasanak lehe-
toségeit szamosan vizsgaltak. A tanulmanyok
azonban, melyek a szérum S-100B-szintet elem-
zik, az IRMA és LIA-mat modszert egyarant alkal-
maztak, kiilonb6ézé stadiumbeosztasokat hasznal-
tak, valtozo cut-off értékkel szamoltak kezelt és
kezeletlen, tinetmentes és tinetes beteganyagon
egyarant. A legtobb kézlemény altal alkalmazott
IRMA modszer alsé hatarértéke 0,2 mg/1 volt, mig
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a LIA funkcionalis alsé hatara ennél egy nagysag-
renddel alacsonyabb, 0,01 mg/1. Ezért a kiilonbo-
z6 eredmények 0sszehasonlitiasa nehézkes.

Szamos elemzés I-Il-es stadiumban alacsony
szenzitivitast észlelt (S-100B protein: 1,3%, 4%,
10%, 14% szenzitivitas), amely azonban a beteg-
ség progressziéja soran névekszik (stadium III:
8,7-19,2-21%, stadium IV: 73,9-67,9-79,9%) (56,
62, 68, 97). Egy német és egy svajci munkacsopor-
tot kovetéen az eredményeket egy svéd kozle-
mény is megerdsitette, 643 beteg eredményeinek
feldolgozasaval. Kifejezett korrelaciot talaltak a
szérumértékek és a tulélés kozott. Ennek alapjan
az S-100B megfeleld cut-off érték esetén stadium-
tol fiiggetlen prognosztikus markernek bizonyult
melanomdaban (134). Egy késébbi német kozle-
ményben ezt megerdsitették, és javasoltak, hogy
az $-100 kertljon be a klinikai ,staging“be (135).
Hauschield 1999-ben 412 melanomas beteg 1339
szérummintajabol hasonlé eredményeket publi-
kalt. Cut-off értékként 0,2 mg/1-t alkalmazva sta-
dium I-II-ben (primer tumor) 1,7%, stadium III-
ban (lokoregionalis érintettség) 19,2%, stadium
IV-ben 68% szenzitivitast észlelt. A cut-off szintet
talélése stadiumtol fliggetleniil szignifikansan 1o-
videbbnek bizonyult a toébbi betegénél (63).
Wollina 371 mintaban a stadium III és IV betegek
értékei kozott szignifikans kiilonbséget észlelt. A
marker 97% specificitassal és 65% szenzitivitassal
volt képes megkiilonboztetni a tlinetmentes bete-
geket a tinetesektdl (163). Bonfrer vizsgalatai so-
ran a kapott eredményeket erésen specifikusnak,
de alacsony szenzitivitasunak észlelte, ezért to-
vabbi vizsgdlatokat szorgalmazott (21). Hanson a
magas rizikdja esetek kiszlirésére és terapiamoni-
torozasra tartotta alkalmasnak a vizsgalatot, és
szoros Osszefiiggést észlelt a taléléssel (59).

A progndzis megallapitasira stadiumonként
kulonbozé, sokféle paraméter all rendelkezésre.
Mégis egyes esetekben nem vart, ezen faktorok-
nak ellentmondé tinetmentes vagy atlagos tul-
¢élés tapasztalhat6. Ezekben az esetekben a tumor-
markerek szerepe el6térbe keriil. Szamos kozle-
mény foglalkozik a prognosztikus faktorok vizsga-
lataval (48, 66, 95). A legnagyobb szamu vizsgala-
tot Martenson végezte 1007 betegen. Eredményei
alapjan azt tapasztalta, hogy az S-100B protein-
szint fliggetlen prognosztikus faktor a klinikai
[l-es és Ill-as stadiumban, mig I-es stadiumban
csak 12%-ban észlelt emelkedett értékeket (97).

Az S-100B protein szérumszintje tiikkrozi to-
véabba a betegség aktivitasat, megkiilonboztetve a
tiinetes és tinetmentes betegeket (87, 101, 136).

Guo 1995-ben eldszor jelentette ki, hogy a
vizsgalat metasztatikus melanomas betegeknél te-
rapiamonitorozasra alkalmas, amit a késébbiek-
ben Henze ugyancsak aldtdmasztott (56, 68).
Bonfrer szerint 0,16 mg/1 cut-off értéknél a bete-
gek 63%-aban a marker 99%-os biztonsaggal ké-
pes jelezni a daganatot (22). Hauschield nagyobb
szamu beteget felolel6 kozleményében korrelacio
mutatkozik a terapias valasz és a szérumkoncent-
raciok kozott. A kezelésre nem reagalé betegek
szérumszintjei magasabbak voltak a terapia meg-

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



kezdése elétt, mint a javulé betegek koncentracioi
(64). Szamos szerz6 szerint a terdpia alatt az emel-
kedd S-100B-értékek progressziora utalnak, mig a
csokkend koncentracio a terapias valaszt jelzi (56,
64, 68). Ez a megallapitas gyakorlati jelent6ségd,
mivel befolyasolhatja a terapias stratégiat.

A betegkévetés kapcsan a szérum S-100B-
koncentraci6 a klinikailag vagy eszkozos vizsga-
latokkal észlelhet6 metasztazis el6tt megemel-
kedhet. A kozlemények ezzel kacsolatban rendki-
viil eltéré eredményeket kozolnek. Schlagenhauf
411 monitorozott betegnél 41 esetben észlelt
progressziot és 19,5%-ban az S-100B emelkedése
volt e metasztatizacio elsé jele (132). A szérum-
koncentraci6 kis szamu esetben ugyan, de kozel
50%-ban megeldzte az attét kimutatasat Bonfrer
vakcindval kezelt betegeiben (22). Jury melano-
ma monitorozédsa kapcsan 11 (85%!) esetben a 13
Gjonnan észlelt disszeminalt melanomas beteg
kozul az S-100B emelkedése 5-23 héttel megeldz-
te az attét konvencionalis modszerekkel torténd
kimutatésat (82).

Osszehasonlité vizsgalatok soran Miliotes a
lipidhez kotott szidlsavat és az S-100B-koncentra-
ciokat értékelte kdzleményében. Az S-100B prote-
in emelkedése szignifikdns korrelaci6t mutatott a
recidiva megjelenésével és a tuléléssel, szemben a
lipidhez kotott szialsavval (100). Berking az S-100B
proteint tartja a legérzékenyebbnek (IV-es stadi-
umban 80%) a metasztazis kialakuldsanak jelzésé-
re, szemben a multimarker RT-PCR-ral vizsgalt ti-
rozinaz, Melan-A, MAGE-3, gp100 45,5%-0s szenzi-
tivitasi értékeivel (18). Tofani 53 betegen elvégzett
vizsgdlata alapjan I-Il-es stadiumban csak NSE-
emelkedést észlelt. Osszességében azonban NSE-
emelkedést 26%-ban, mig koéros S-100B proteint
30%-ban meért (149). Bonfrer 251 beteget felolels,
az S-100B proteint és NSE-t vizsgadlé6 munkajaban
az S-100B 79%-os szenzitivitassal szignifikdnsan
jobb markernek bizonyult a neuronspecificus eno-
laz 42%-os pozitivitasanal (21). Djukanovic mun-
kajaban 65 beteg 271 mintajat elemezve S-100B
protein esetében 81,5%-ban, mig MIA-nal 73,8%-
ban észlelt korrelaciot a markerkoncentraciok és a
betegség lefolyasa kozott. MIA esetében azonban a
fals negativ eredmények szama 32,5% volt, szem-
ben az S100B-vel kalkulélt 20%-kal (42).

Az S-100B protein és az LDH kozti Osszefiig-
gést az LDH fejezetben elemzem.

A legijabb kozlemények mar a klinikai gya-
korlatba probaljak illeszteni az S-100B-méréseket.
Vizsgaljak példaul, alkalmas-e az S-100B-koncent-
racio mikrometasztazisok jelzésére a sentinel nyi-
rokcsomoban. A nemleges valasz a fentiek alap-
jan tulajdonképpen varhato, hiszen a szenzitivitas
az AJCC IlI-as stadiumban szinte minden korabbi
vizsgalatban igen alacsonynak bizonyult (1).

Elemzik tovabba a fals pozitiv eredmények le-
hetséges okait: mas tumorok majmetasztazisai-
ban, valamint primer majrakban, majcirrézisban
ugyancsak emelkedett értékeket észleltek. Egész-
séges egyéneknél bizonyos vesebetegségek all-
hatnak a fals pozitivitas hatterében (103).

Vizsgélatok targyat képezte tovabba a szérum
S-100B eredete és féléletideje. A sejtelhalas ko-
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vetkeztében a keringésbe keriilé tumormarker
féléletidejét 30 percben hataroztik meg izolalt
végtagperflizio soran (54).

Gyermekekben, mivel az idegszovet és a porc-
szovet, amelyekben az S-100B protein szintén ki-
mutathato, még jelentésen fejlodik, megfelel6 re-
ferenciaértékek meghatarozasa sziikséges (75).

A vizsgalatok értékelése kapcsan problémat
jelenthet esetleges kozponti idegrendszeri sérii-
1és, mely szintén novelheti a szérum S-100B-
szintet, tovabba az, hogy egészségesekben is mér-
tek mar emelkedett szérumértékeket (150).

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az S-100B
protein a legjobban vizsgalt tumormarker. Klini-
kai alkalmazasa legcélszertibb stadium II-ITI-IV-
ben prognosztikus célbol, terapiamonitorozasara
és betegkovetésre (8, 9, 11, 13).

Ezen megallapitasokkal sajat 475 betegiink
(férfi: 257, né: 218, stadium I: 22, stadium II: 158,
stadium III: 135, stadium IV: 160) S-100B protein
eredményét elemzé munkank jelentGs mérték-
ben korrelal. A feldolgozas soran Mann-Whitney-
teszttel szignifikans kiillonbséget (p<0,05) észlel-
tliink az egyes stadiumok atlagos markerkoncent-
racioi kozott (2. dbra). A tinetmentes és tlinetes
betegek kozott észlelt kiilonbség a tumortomeg-

2. dbra.

Atlag/medidn S-100B-
protein-koncentrdciok
stadium I-II-III-IV-ben
melanomds betegeknél.
A szdmitott szérumkon-
centrdciok: stadium I
(n=22): 0,010/0,04
mg/l, stadium IT
(n=158): 0,09/0,06
mg/1, stadium IIT
(n=135): 0,62/0,09
mg/1, stadium IV
(n=160): 1,1/0,2 mg/L.
A nyilak szignifikdns
kiilonbségeket jeleznek
az egyes stddiumok ké-
z0tt (p<0,05), Mann-

gel valo osszefligésre is utal (1. tdbldzat). A vizsga- Whitney-teszttel.
2,5 >
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1. tabldzat. Tiinetmentes és tiinetes melanomds betegek S-100B protein- €s 5-S-CD

dtlag/medidn szérumkoncentrdcioja stadium III-1V-ben

Tunetmentes TuUnetes

S-100B 5-5-CD S-100B 5-5-CD
Stadium Il
Betegszam 39 96
Atlag 0,095* 11,79 0,321* 14,50
Median 0,05 7,26 0,098 10,18
Szbras 0,01-0,927 0,74-60,10 0,01-5,00 0,63-
102,82
Stadium IV
Betegszam 8 152
Atlag 0,05*** 8,58** 1,087*** 65,47**
Median 0,04 7,74 0,232 13,97
Széras 0,01-0,105 6,06-12,87 0,01-12,86 0,14-971,2
* xx %%k agymashoz viszonyitva szignifikans eltérés (p<0,05)
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3. dbra.

S-100B protein dtlag/
medidn koncentrdcioi
a progredidlo 258

(a megfigyelési ido alatt
lokdlis recidiva, vij
metasztdzis fellépése)
és nem progredidlo 217
betegnél. Szignifikdns
kiillonbség észlelhetd

a két csoport kozott
(p<0,05), Mann-
Whitney-teszttel.

lat soran stadium IV-ben 56% szenzitivitast,
100% specificitast és 100% pozitiv prediktiv érté-
ket kalkulaltunk. Jelentds szamu fals negativ és
fals pozitiv eredményt kaptunk. Cox multivaria-
cios vizsgalattal a talélés szempontjabdl fiigget-
len prognosztikus faktornak bizonyult a stadium,
az S-100B protein (cut-off: S-100B protein >0,18
mg/1), a Breslow érték és a metasztazis lokalizaci-
6ja abban a bontasban, mely megkulénboztette a
szoliter attétet a multiplext6l, valamint egy to-
vabbi, részletesebb elemzésben, mely a tiinetek
szervek szerinti lokaliz4ci6jat (primer tumor, re-
gionalis nyirokcsomé-metasztazis, pulmonalis,
hepatikus, kutan, agyi, extraregionalis és tobb-
szervi attét) is figyelembe vette. A progredialé és
nem progredialo betegek atlagos markerkoncent-
racioi kozott a killonbség szintén szignifikans volt
(3. dbra). A cut-off érték feletti és alatti marker-
koncentracioval rendelkezé betegek tulélése
Cox-Mantel vizsgalattal egymastdl ugyancsak
szignifikdnsan eltért. Anyagunkban 160 tlinet-
mentes beteg (stddium I-II: 78, stadium III: 82
eset, nd: 75, férfi: 95) kovetése kapcsan (1533 S-
100B protein-mérés) 76 esetben észleltiink prog-

2,0
>
= 1.5 p<0,05
o
2 1,0 1
o
o
S 0,5
’ h —
0 :
nemprogr. progr.
@ atlag Emedian

2. tabldzat. A metasztdzis diagndzisa eldtt emelkedett markerek incidencidja
tiinetmentes monitorozott betegek esetében (n=160). Az esetek 1/3-aban
a markerek szintje az dttét diagnozisa eldtt emelkedett.

5-5-CD S-1008 Eqyritt
In transit 0 0 0
Reg. met. 7 8 6
Tudo 6 4 3
Maj 4 5 3
Bor 1 1 1
Agy 0 1 0
Csont 0 0 0
Nyirokcsomoé 2 1 2
Tobb szerv 1 0 1
Egyéb 1 3 0
Osszes 22 23 16
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se 30,2%-ban (23 beteg) megelézte a betegek sta-
diuméanak megfeleléen tervezett és kivitelezett
képalkot6 vagy fizikalis vizsgalatokkal felallitott
metasztazis diagnozisat (2. tdbldzat). Az értékelés
azonban retrospektiven késziilt, igy nem allithato
biztonsaggal, hogy az emelkedett markerkon-
centracio észlelésének pillanataban, ha van lehe-
téség azonnali tovabbi vizsgalatokra, a progresz-
szi6 még nem lett volna kimutathato.

Prospektiv tanulmanyunkban kezdeti stadiu-
ma (stadium I-II-IIT) 59 melanomads beteg szérum
S-100B-koncentraciéit hataroztuk meg és 0sszeha-
sonlitottuk a megfelelé primer tumor és nyirok-
csomo-metasztazis immunhisztokémiai S-100B-ex-
presszidjaval és ennek intenzitadsaval (12). Stadium
I-II-ben az atlagos szérum S-100B-érték a normal-
tartomanyban maradt, azonban stadium IIl-ban
szignifikansan emelkedett. Ennek ellenére stadi-
um I-Il-ben is az esetek 27%-aban magasabb szé-
rumértéket észleltiink, mig stadium I1l-ban a bete-
gek 41%-at normalis szérum S-100B-koncentracié
jellemezte, ami heterogén, individualis expressziot
sugall. Ezt megerésitette a tumorok S-100B immun-
hisztokémiai fest6dési mintazatanak vizsgalata.
Difftz, heterogén és fokalis eloszlast észleltink, az
anyag egészében a diffiiz megoszlas (52,2%) domi-
nalt. Erdekes, hogy a fest6dési tipus hasonlénak bi-
zonyult -II-I[T-as stddiumban, még metasztatikus
szovetben is, jelezve, hogy az expresszio tipusa
nagy valoszintséggel alland6. Mig a szérummar-
ker-koncentracié a normalis hatdrok kozott moz-
gott staddium I-II-ben a kiilénboz6 festédési csopor-
tokban, stadium Ill-ban a heterogén és diffiz meg-
oszlas szignifikansan emelkedett S-100B-szérum-
szinttel jart, utalva a két tényezé kozti feltételezhe-
t6 kapcsolatra. Tovabba, stadium I-II-ben a szérum-
koncentracié (normdlis hatdrokon beltil) aranyos
volt az intenzitds erésségével. Stadium Ill-ban az
alacsony S-100B-expresszids intenzitasi tumorok-
nal tapasztaltunk alacsony szérumkoncentraciot,
mely feltevésiinket alatimasztotta.

Megprobaltunk magyarazatot adni az immun-
hisztokémiai fest6dési mintazat, intenzitas és a
szérum S-100B szintje kozott tapasztalhatd Ossze-
fiiggésekre-ellentmondasokra.

A tumorsejtekben képz6dé S-100B protein a
szérumban kiilénb6z6 mennyiségben hatarozha-
t6 meg. Ennek magyarazata soran a tumortomeg
lehetne az egyik kulcstényez6 (a primer tumor
vastagsaga, a nyirokcsomé-metasztdzis mérete).
Mivel a melanoma, azaz a primer tumor csak né-
hany mm nagysagt, nem meglepd, hogy stadium
[-1I-ben a szérumkoncentraciok féként a normal-
tartomanyban mozognak. Azt a nézetet valljuk,
hogy a nagyobb mennyiségi tumormassza, mint
példaul egy metasztazis, tobb S-100B proteint bo-
csathat a keringésbe (12, 38, 40). Masrészrol
azonban a melanoma az S-100B-expresszio szem-
pontjabdl heterogén tumor, ezt mi is megfigyel-
tiikk ebben a tanulmanyban és masok is észlelték
kordbban (20, 35, 57). Immunhisztokémiai vizs-
galatok és szérumkoncentraciok osszehasonlitasa
soran normalis szérumkoncentracioknal a fokalis
és heterogén fest6dési tipus és alacsony intenzi-
tas figyelheté meg elsdsorban (12). Eszerint foka-
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lis immunbhisztologiai fest6désii és alacsony in-
tenzitdsi (+) tumor még elérehaladottabb sta-
diumban vagy disszemindlt formaban is csak kis
mennyiségl markert bocsat a keringésbe. Fokalis
és heterogén festédés valamint alacsony intenzi-
tas esetén a szérum S-100B monitorozasa val6szi-
ntleg nem lesz megbizhato, csak rendkivtl elére-
haladott, nagy tumortomeggel jar6é esetekben. A
szérumkoncentraciok elemzése soran észlelt fals
negativ eredmények viszonylag magas szima mi-
att célszerd immunhisztokémiaval a szoveti
S-100B-megoszlast és -intenzitast megvizsgalni a
monitorozas el6tt. Ezt szamos korabbi megfigye-
1és is alatamasztja, mely kezdeti stadiumban ala-
csony szenzitivitast észlelt (8, 9, 11, 38, 97).

2. A melaninszintézis emzimei és metabolitjai

a. Tirozindz

A tirozindz a melanin bioszintézisének egyik
kulcsenzime. Megfelel6 lenne melanomaban tu-
mormarkernek, mivel elsésorban a melanocitak
expresszaljak. Sonesson egyik tanulmanyéaban
emelkedettnek észlelte a szérum tirozinazaktivi-
tast elérehaladott melanomdban (139). Az
RT-PCR technika hasznélata a melanocita sejtek-
re specifikus tirozindzz mRNS meghatarozasaval
lehet6vé tette a tirozinazpozitiv, azaz keringd
melanomasejtek kimutatasat a periférids vérben
(138). Azonban Reinhold és munkatédrsai szerint
a keringé melanomasejtek koziil csak néhany
¢életképes és tartja meg proliferaciés képességét.
Az in vivo metasztazisképzo tulajdonsag szamos
egyéb faktortol is fiigg, mint példaul a célszovet-
ben val6 megtapadas, névekedési potencial, a
szervezet immunvalasza. A tanulmany szerint
ezeknek a keringé tumorsejteknek kevesebb
mint 0,01%-a vezet végiil metasztazis kialakula-
sahoz (88, 119). A keringd melanomasejtek in-
kabb a meglévé mikrometasztazist jelzik, mint a
szisztémas betegség lehetséges kifejlédését prog-
nosztizaljak (88).

A nagyszamu megjelent publikaciéban IV-es
stadiumban a modszer szenzitivitdsa rendkiviil
széles skalan mozog. Egy koézlemény 100%-os
szenzitivitast észlelt, ezt azonban a késébbiekben
nem sikeriilt megismételni. Tsao 127 kozlemény-
bol valogatott és végiil is 23 publikaciot és 1799
beteget tartalmazo rendkiviil részletes elemzése
alapjan a specificitast 100%-nak talalta. A szenzi-
tivitds azonban a stadiumtol fiiggéen valtozik.
Stadium I/II-ben 18/29%, mig stadium III-ban
30%, és stadium IV-ben is csak atlagosan 45%
(151). A legujabb vizsgalatok alapjan disszeminalt
betegek esetében a szenzitivitas IV-es stadium-
ban 60-70% kozott mozog, a tirozindz RT-PCR
emelkedés egyértelmien rovidebb taléléssel jar
(116, 118).

Amennyiben a tirozinaz RT-PCR pozitivitas
metasztatikus képességgel biré keringé melano-
masejteket jelez, ugy stadium I1I-ban 60-70%, sta-
dium IV-ben 100%-os pozitivitast kellene észlel-
nink. Ez segitene meghatdrozni az adjuvans
vagy az agressziv, kombinalt kemoterapia beve-
zetését. A modszert kérdésessé teszi, hogy a me-
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lanomasejtek megjelenése a keringésben nem fo-
lyamatos, hanem intermittald, amit a metasztazi-
sok random kialakuldsa is alatamaszt (119), vala-
mint, hogy a melanomasejtek csak dtmenetileg
perzisztalnak a véraramban.

A vizsgalt kozlemények egymastol jelentésen
eltérnek, mind a beteganyag kivalasztasaban,
mind a médszerben, az elért eredményekben. A
tirozindz RT-PCR moédszer megitélését ara és id6-
igényessége is jelentGsen befolyasolja.

b. Alfa-melanocita-stimuldlo hormon (alfa-MSH)

A hipofizis alfa-MSH hormonja felels a melanoci-
tdk megnovekedett melaninszintéziséért, ennek
kovetkeztében a bor sotétebbé valasaért. Szérum
alfa-MSH-meghatarozassal igen kevés tudoma-
nyos munka foglalkozik. Emelkedett értékeket
mértek terheseknél, PUVA terapia kapcsan és egy
tanulmanyban a melanomas betegek 34%-anal,
stadiumtol fiiggetlentil. Az IRMA-val meghataro-
zott szérumszintek titkkrozték a terapias valaszt. A
szerz6k véleménye szerint a megnovekedett szé-
rumkoncentraci6 pozitiv feedback kovetkeztében
1étrejott centralis hormontermelés-fokozodas ko-

¢. 6-hidroxi-5-metoxiindol-2-karbolsav (6H5M12C)
Indolszarmazék a barnasfekete eumelanin meta-
bolitja. Horikoshi szerint a 6H5MI2C koncentra-
ci6ja korrelalhat a bérszinnel. Mind Karnel, mind
Horikoshi melanomas betegeken csak végstadi-
umban észlelték az érték emelkedését, akkor
azonban kiugréan magas koncentraciokat mértek
(71, 86).

d. 5-S-ciszteinildopa (5-S-CD)

Az 5-S-ciszteinildopa a melanocitakban és melano-
masejtekben zajlo melaninszintézis koztitermé-
ke. A tirozinbdl kiindulé melaninképzédés kap-
csan dopa, dopakinon majd 5-S-ciszteinildopa ke-
letkezik, mely a vérosesbarna feomelanin képzé-
dését eredményezi (4. dbra). A folyamatban je-
lentGs szerepet jatszik a tirozinaz enzim, az els6
két 1épés katalizasaval, melynek soran a tirozint
dopava hidroxilalja, ezt a kovetéen dopakinonna
oxidalja. A reakciohoz cisztein jelenléte is sziik-
séges (16, 17, 117, 144). A folyamat sordn harom
kiilonbo6z6 kémiai szerkezeti koztitermék képzo-
dik: fenol (dopa, azaz 3,4-dihidroxifenilalanin),
fenol-tiol konjugatum (5-S-ciszteinildopa) és
indol (5,6-dihidroxiindol). Mivel e fenti koztiter-
mékek a melaninszintézishez kapcsolodnak, a

4. dbra.

A pigmentképzddés
folyamata. A tirozinbol
kiindulo pigment-
képzddés sordn cisztein
jelenlétében a tirozindz
katalizdlta reakcioban
eumelanin €s
feomelanin képzodik.

Tirozin

v 4\
DOPA / tirozinaz
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DOPAkinon

v
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melanocitakra és melanocitds 1éziokra erdsen
specifikusaknak kellene lennitik.

Az 5-8-CD keletkezésének masik lehetséges
modja, hogy glutation hozzaadasaval a dopaki-
nonbol glutation-dopa képzodik, mely 5-S-CD-vé
alakulhat a gamma-glutamil-transzpeptidaz segit-
ségével (102). Westerhof munkaja alapjan az 5-S-
CD egy peroxidaz katalizalta reakcioban is kép-
z6dhet, nemcsak melanocitdkban. Ez a tény ma-
gyarazhatna esetleg az 5-S-CD mérhetGségét
albinékban (158).

Az 5-S-ciszteinildopa jelenlétét 1973-ban
Rorsman mutatta ki fluorimetridval szovetekbol
(123). Az 5-8-CD szérumbdl és vizeletbdl egyarant
mérhet6 (2-4, 58, 83). A szérum 5-S-ciszteinildopa
kimutatasara szolgalo, és az utébbi idében altala-
nossagban hasznalt magas nyomasu folyadékkro-
matografiat Hansson publikalta 1978-ban, majd
Kagedal alkalmazta vizelet értekek meghataroza-
sara 1983-ban (58, 79, 83). Immunhisztokémiai
meghatarozasra is lehetdség nyilott 1993-t6l a Liu
altal kifejlesztett monoklonalis antitestekkel (93).

Az 5-8-CD eredmények értékelése soran bizo-
nyos specialis, csak erre a markerre jellemz6 tu-
lajdonsagokat is figyelembe kell venniink, mint
példaul, hogy a szérum 5-S-CD-koncentracié nem
korrelal a korral, nemmel, fajjal, haj- és bérszin-
nel, annak ellenére, hogy a marker keletkezése
szorosan kapcsolodik a pigmentképzédéshez
(110, 142). Megfigyelheté azonban az 5-S-CD szé-
rumszintjének kisfoku szezondlis ingadozasa.
Wakamatsu kozleményében az egyedi értékek
nem emelkednek a normalérték folé, noha a kora
nyari 5-S-CD-atlagértékek a téliekének a kétsze-
resei (156).

Bizonyos fiziologias, illetve patologias kortil-
mények koézott azonban, amikor a melanocita-ak-
tivitas novekszik, az 5-S-CD-szint is emelkedhet.
Psoriasisos betegek PUVA kezelése, UV-A és
UV-B irradiacié, gyulladasos folyamatok esetén
az 5-S-CD koncentraci6ja egyértelmiien noveked-
het. A vizsgalatok alacsony betegszama, a statisz-
tikai elemzések hidnya (volt-e az egyes értékek
kozott szignifikans kilénbség) miatt azonban
még ezen tanulmanyok eredményei sem meg-
gy6z6ek a szérumszint ingadozasanak tekinteté-
ben (145, 146).

Ellentmondasos az amelanotikus daganatok
és az 5-S-CD kimutathatésaganak megitélése
(143). A legtobb szerz6 szerint szerint a pigment-
képzodés a melanocitakban zajlik, mig masok
egyéb lehetdséget sem tartanak kizartnak. A ta-
nulmanyok tébbsége alapjan amelanotikus daga-
natok esetében az érték nem emelkedik (70, 74,
127), ezt allatkisérletek is alatdmasztjak (74). Ez-
zel szemben Wimmer nem talalt kiilonbséget a
szérumkoncentraciokban a IV-es stadiumu ame-
lanotikus és melanotikus metasztazissal biré be-
tegeinél (161).

El6szor a vizelet 5-S-CD-koncentracio és a me-
lanoma kapcsolata képezte a kutatasok, klinikai
vizsgalatok targyat (142). B16 melanomds egere-
ken végzett allatkisérletekben a vizelet 5-S-CD-
értéke jol korreldlt a tumortomeggel (80). Az elsg,
nagyobb beteganyagot felolelé kozlemény
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Agruptol szarmazik, aki 5 éves tapasztalata alapjan
(571 beteg) a magas vizelet 5-S-CD-értékeket bete-
geinél prognosztikus jelentGséglinek tartotta a
metasztatizacio és tulélés vonatkozasdban (4).
Meyerhoffer nagyméretii, kongenitalis naevusos
gyermekeknél a naevus novekedésének, esetleges
malignizalédasanak monitorozasara ajanlja a vize-
let 5-S-CD-szint mérést (99). Sasaki vizsgalatai (50
beteg) szerint az emelkedett vizelet 5-S-CD-szint
melanomas betegeknél tavoli metasztazisra utal
(127). Karnell 430 beteget elemz6, 2000-ben meg-
jelent kozleményében a vizelet 5-S-CD szenzitivi-
tasat IV-es stadiumban 83 %-nak talalta. Szoliter ta-
voli metasztazis esetében a betegek 50%-aban
emelkedtek az értékek, mig tobbszoros szervi atté-
tet minden esetben megnovekedett szérumkon-
centracio kisért (85). A szérum- és vizelet 5-S-CD-
értékek Osszehasonlitasa kapcsan allatkisérletek-
ben Wakamatsu ugy talalta, hogy a szérum 5-S-CD
jobban korrelalt a tumortomeggel, mint a vizelet-
ben mért értékek. Ezt megallapitast human kisér-
letekben is sikertilt megerdsitenie (157).

A szérum 5-S-CD-vizsgalatok elemzése késébb
kertlt az érdeklédés eléterébe, és jelenleg sem
all nagyszamu kozlemény rendelkezésre (8, 10,
13, 14, 81). A tanulmanyok &ltalaban kevés bete-
get vizsgalnak. A publikaciok alapjan az 5-S-cisz-
teinildopa szérumkoncentracigja a stadiumtol
fiiggéen emelkedik (72, 161). A marker szérum-
szintje legkifejezettebben stadium IV-ben novek-
szik (70, 72, 114, 161). Allatkisérletekben, egér
melanoma modellrendszerben a plazma 5-S-CD-
szint korrelalt a primer tumor nagysagaval. Az
emelkedett 5-S-CD-koncentracié kapcsolatban
volt a pigmentacioval, azaz amelanotikus mela-
nomandl nem észlelték a markerszintek emelke-
dését (74). Peterson diszplasztikus naevus-szind-
romas és kiillonbozé stadiumd melanomas bete-
gek 6sszehasonlitasaval vizsgalta az 5-S-ciszteinil-
dopa-szinteket. A diszplasztikus naevus-szindro-
mas betegek értékei a normalis értékhatarok ko-
zOtt valtoztak, mig a melanomas betegeké a stadi-
ummal és prognozissal korrelalt (114).

Tlnetmentes melanomas betegek esetében a
szérum- és vizeletértékek a kontrollokéhoz ha-
sonldak. Metasztazis kialakulasakor azonban a
szérumkoncentracié emelkedése néhany eset-
ben (7/9) mar az attét megjelenése el6tt észlelhe-
t6 volt (72). Hasegawa kisszamt beteganyagaban
is alkalmazhatonak tartja a szérum 5-S-CD meg-
hatarozasat korai metasztazis-észlelésre mas
markerekkel kombindltan (60). Hirai csak a IV-es
stadiumu betegeinél észlelt emelkedett 5-S-CD-
szintet (70). Wimmer melanomas betegeinél az 5-
S-CD-t kemoimmunterapia monitorozasara hasz-
nalta. Alkalmasnak tartotta a szérum 5-S-CD-érté-
kek valtozasat a terapiara reagal6 és nem reagal6
betegcsoport elkulonitésére, a terdpia monitoro-
zasara. Ezenkivil megfelel6 prognosztikus fak-
tornak talalta a talélés idejének megitélésére
(161). Meglep6 részeredmény, hogy a primer tu-
mor jelenlétében mért emelkedett szérumkon-
centracié a miitéti kezelés utan visszatért a nor-
malisra, de nem bizonyult megfelelének a kovet-
kezményes metasztatizacié megitélésére.
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Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a kozlemé-
nyek szerint a szérum 5-S-CD-szint stadiumtol
fiiggéen emelkedik, kifejezetten azonban csak
IV-es stadiumban (10, 11, 13, 14, 70, 72). Az emel-
kedett 5-S-CD-szint progressziot jelezhet, néha az
eszkozos vagy fizikalis vizsgalatoknal kordbban
(12, 14, 60, 70, 114), valamint alkalmas terapia
monitorozasara is (161).

Osszehasonlit6 vizsgalatok sordn Hirai szoros
korrelaciot észlelt a szérum 5-S-CD és SICAM-1
kozott. Mindkét marker jol korrelalt a progresszi-
6val, azonban az 5-S-CD-szint csak IV-es stadium-
ban emelkedett (70). Hasegawa parhuzamosan
végzett 30 betegen 5-S-CD-, SICAM-1- és sIL-2-
vizsgalatokat. A progresszid megitélésére az 5-S-
CD-t tartotta a legalkalmasabbnak (60). Horikoshi
négy melaninmetabolitot értékelve az 5-S-CD-t
talalta a legmegfelelébb markernek progressziv
melanomaban. A szérum 5-S-CD emelkedése
megelGzte a metasztazis hagyomanyos modsze-
rekkel torténé kimutatasat (71). Karnell szérum
S-100B protein, vizelet 5-S-ciszteinildopa és 5-hid-
roxi-6-metoxiindol-2-karbolsav parhuzamos ered-
ményeit elemezve arra kovetkeztetésre jutott,
hogy mind az S-100B protein, mind az 5-S-CD jol
korrelal az atlagos tuléléssel (86).

Erdekes kérdésként meriil fel, vajon lehetsé-
ges-e a melanoma kezelése a melanogenezisen
keresztiil, azaz tirozinanalogokbol eléallitott cito-
toxikus anyagokkal? Igéretes probalkozasnak bi-
zonyultak a 4-S-ciszteaminilfenollal, valamint ak-
tivalt formajaval, a 4-S-ciszteaminilkatekollal me-
lanoma sejtvonalakon végzett in vitro és in vivo
vizsgalatok. Az ut6bbi vegyiilet citotoxikus hatdsa
a melanocitakra a tirozinazaktivitastél fiigg. Saj-
nos azonban ezek az anyagok altaldban primeren
toxikusak és farmakokinetikajuk kedvezétlen
(76, 122).

A fenti kovetkeztetések nagy részével egybe-
hangz6 eredményeket észleltink sajat 475 bete-
vizsgal6 munkankban. A feldolgozas soran Mann-
Whitney-teszttel a stadium IV atlagkoncentracioi
szignifikdnsan eltértek a stadium II-III szérum-
szintjeitél, p<0,05 (5. dbra). A tumortémeggel va-
16 0Osszefiiggés az S-100B proteinhez hasonldéan
észlelhetd, elsésorban a IV-es stadiumban (1. tdb-
ldzat). A vizsgalat soran stadium IV-ben 48,6%
szenzitivitast, 88,8% specificitast és 98,6% pozitiv
prediktiv értéket kalkulaltunk. Az értékek a
nagyszamu fals negativ és fals pozitiv eredmény-
nyel magyarazhatok. Bar kordbbi munkankban
egyvaltozos Cox regresszios modszerrel az 5-S-CD
koncentracidja rizik6faktorként jelent meg, mul-
tifaktorialis analizissel azonban vizsgalataink so-
ran az emelkedett 5-S-CD szérumkoncentracio
(>15 nmol/l) nem bizonyult 6nallé prognoszti-
kus tényezonek (11). A progredial6 és nem prog-
redialé betegek atlagos markerkoncentracioi ko-
z0tt a kiilonbség viszont szintén szignifikans volt
(6. dbra). A cut-off érték feletti és alatti marker-
koncentracioval rendelkez6 betegek ttulélése egy-
mastol ugyancsak szignifikansan eltért. A talélés
magasabb S-100B-koncentraciokndl révidebbnek
bizonyult, mint emelkedett 5-S-ciszteinildopa

PROGRESSZIS MARKEREK

esetén. Az 5-S-CD és S-100B protein kozott csak
mérsékelt korreldciot észleltiink. A kontrollcso-
portban a nyari (aprilistol-szeptember végéig: 35
eset) és téli (oktébertdl marcius végéig: 28 eset)
atlagértékek kozott nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget, azonban a fals pozitiv esetek szama
(8/36: 22,2%) kozel a kétszerese volt a téliekének
5-S-CD-nél (4/27: 14,8%). Megvizsgaltuk a tiinet-
mentes betegek nyari-téli atlagértékeit is. Az
5-S-CD-nél a nyari vizsgédlatok (75 beteg) atlag-
koncentracioi szignifikansan kiillonboztek a 49 té-
li esetétdl (7. dbra). Mindkét eredmény arra utal,
hogy a napfényexpozicio befolyasolhatja az
5-S-ciszteinildopa eredményeket. Az emelkedett
5-S-CD-szint korai stddiumban progressziot jelez-
het, korabban, mint a konvencionalis képalkot6
technikak. 160 betegiink monitorozasa soran az
5-S-CD emelkedése az esetek 1/3-dban megeldzte
a metasztazis rutinszerien elvégzett, a stadium-
nak megfeleld gyakorisaggal kivitelezett fizikalis
vagy képalkot6 vizsgalattal torténd kimutatasat
(2. tabldzat).

Eredményeink alapjan, bar az 5-S-CD szérum-
koncentracigja nem bizonyult fiiggetlen prog-
nosztikus faktornak a tulélés szempontjabdl és
szenzitivitdsa elmarad az S-100B proteinétdl, a

S. dbra.

Atlag/medidn
5-S-ciszteinildopa -
koncentrdciock stadium
FI-IT-TV-ben. Stadium
I (n=22): 13,14/9,96
nmol/l stadium II
(n=158): 11,95/8,15
nmol/l, stadium IIT
n=135): 14,67/9,6
nmol/1, stadium IV
(n=160): 68/13 nmol/I.
A nyilak szignifikdns
kiilonbségeket jeleznek
az egyes stadiumok ko-
zott (p< 0,05) Mann-
Whitney-teszttel.

160
140 - p<0,05
~ 120 4 >
2 100 1
: I
o) 80
()
B 60 A
LN
40
20 i i
0 . T ) T . T .
Stadium | Stadium |l Stadium Il Stadium IV
B itlag @ median
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7. dbra.
5-S-ciszteinildopa
dtlagértékei télen-
nydron a kontroll-
csoportban (k) és tiinet-
mentes (tm) betegeknél.
5-S-ciszteinildopandl

a tiinetmentes betegek
nydri (75 beteg) és teli
(49 eset) dtlagkoncent-
rdcioi egymdstol szigni-
fikdnsan eltértek.
Nydron a fals pozitiv
esetek ardnya
30,6%-nak, mig télen
12,2%-nak bizonyult.

marker betegkévetésre ajanlhat6. Mindkét mar-
ker egytittes alkalmazasa biztonsagosabbnak ti-
nik a tulélés szempontjabol (10, 11, 13, 14).

3. Citokinek

Interleukin-2, interleukin-6, interleukin-8,
interleukin-10

Alapvet6 immunolégiai és nem immunoldgiai fo-
lyamatok specifikus regulatorai, melyek melano-
masejtekben is termelddnek (27, 131). Hatasme-
chanizmusuk szempontjab6l pro-inflammatori-
kus (IL-2) és anti-inflammatorikus (IL-10) cito-
kineket kiilonboztetink meg. Kimutatasuk
ELISA-teszttel torténik.

a. Szolubilis interleukin-2-receptor

Boyano kiilonbozo stadiumu melanomas betege-
ket vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
az sIL-2R-szint valamennyi stddiumban szignifi-
kansan kiilonbozik a normalis kontrolloktdl, to-
vabba korreldl a progresszioval. 172 I-III stadiu-
mu melanomas beteg monitorozasa kapcsan ta-
voli disszeminacié kifejlédése soran a betegek
57%-dban emelkedett meg az sIL-2R-érték (27).

b. Interleukin-6, interleukin-8

Scheibenbogen disszeminalt melanomaés bete-
geknél 21/56 esetben mért emelkedett szérum
IL-8-szintet ELISA-teszttel. Szignifikans korrelaci-
ot észlelt a tumortomeggel, a metasztazis helye
azonban indifferensnek bizonyult (131).
Mouawad vizsgalataiban az IL-6-szint stadium IV-
ben szintén magasabb volt (105).

c. Interleukin-10

Nemunaitis 41 disszeminalt melanomas beteg és
50 egészséges onkéntes szérum IL-10-szintjének
Osszehasonlitd vizsgalata alapjan ugy talalta,
hogy a marker alkalmas a két csoport elkiilonité-
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sére és az emelkedett IL-10-szint rossz prognozist
jelzett (109). Dummer IV-es stadiumi melano-
mas betegeknél 72%-ban (29/42) talalt pozitiv
IL-10-tesztet (44).

Vuoristo 50 elérehaladott melanomas betegé-
nél megallapitotta, hogy tobb szervi metasztazis
(elsésorban a mdj és csont) magasabb szérum
IL-10- és IL-6-koncentraciokkal jar. Ennek alap-
jan a tumortomeg mérésére illetve a metasztazis
helyének jelzésére szolgalo markerek lehetné-
nek (153, 155).

A melanomasejtekb6l szarmazo citokinek és
adhéziés molekulak szerolégiai meghatarozasa-
val lehetéség nyilik a tumor és a szervezet im-
munviszonyanak vizsgalatara, prognosztikus ko-
vetkeztetések levondsara (27, 51, 105).

A fellelhet6 kozlemények altalaban alacsony
betegszama, a vizsgalt kiilonboz6 stadiumu be-
teganyag, az interleukinok gyulladasos és auto-
immun folyamatokban a val6 részvétele, a gyak-
ran alkalmazott immunterapia, az eltéré kovet-
keztetések miatt altalanossagban azt mondhat-
juk, hogy melanomaban tumormarkerként egy-
elére nem alkalmazhatok.

4. Metalloproteindzok

A kilonboz6 tumorok invaziv képessége tobbek
kozott fiigg a metalloproteindz enzimektdl, me-
lyek cinkdependens endopeptidazok, és a tumor-
tik el, igy szerepet jatszanak az invazidban és me-
tasztatizacioban. A meghatarozds ELISA-tesztek-
kel torténik. Az MMP-2 (mely zselatinazként is-
mert) expresszalodik human melanoméban.
Wollina 337 mintat elemzett, 6sszehasonlitva az
adatokat a stadiummal, a metasztazis meglétével,
valamint az S-100B- és sSICAM-1-koncentraci6kkal.
A mért szérumértékek kozott szignifikans korrela-
ci6t tapasztalt. Ennek ellenére az egyes stadiumok
és a metasztatizalo/nem progredialo betegek szé-
rumszintjei kozott a kiillonbség nem volt szignifi-
kans (162). Vuoristo 50 tavoli disszeminacioban
szenvedd, kemoimmunterapidban részestld bete-
get vizsgalt. A kiindulasi értéket nem talalta prog-
nosztikus szempontbol alkalmazhatéonak. A mért
szérumkoncentraciok nem voltak jellemzéek a
metasztazis helyére és a tulélésre (154).

Az eredmények azt mutatjak, hogy ezek a
vizsgalatok melanomaban tumormarkerként vald
alkalmazasra nem megfelelGek.

5. Adhézios molekuldk

a. Intercelluldris adhézids molekula (ICAM-1)
Az adhéziés molekuldk sejtmembranproteinek,
melyek alapvetéen fontosak a sejtek egymashoz
és a kornyezethez val6 kapcsolatdban. Immuno-
logiai, gyulladasos, sebgyogyulasi és metasztazis-
képz6 folyamatokban vesznek részt. ELISA tesz-
tekkel hatarozhatok meg, specificitasuk ala-
csony, mivel sokféle folyamatban jatszanak sze-
repet (153, 155).

Citokinekkel (interferon, interleukin) kezelt
betegek sSICAM-1-, sVCAM-1- monitorozasa nem
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célszert, mivel ezek képesek masodlagosan az
adhézi6s molekuldk szintjét novelni (62).

A kozlemények eredményei ellentmondaso-
sak. Mig Altomonte stadiumtol fiiggéen a mela-
nomas betegek 95%-dban észlelt emelkedett
ICAM-1-koncentraciot, Viac nem talalt kiilonbsé-
get a primer tumoros és disszeminalt betegek
szérumértékei kozott (5, 152).

b. Vaszkuldris sejtadhézios molekula (VCAM-1)

Francke 97 IV-es stadiumu beteget elemz6 tanul-
manyaban a sVCAM-1 fliggetlen prognosztikus fak-
tornak bizonyult, az emelkedett LDH-val és
majmetasztazissal egyiitt. Az emelkedett sSVCAM-
1- és LDH-koncentracio alapjan a betegek kiilonbo-
z6 rizikécsoportba sorolhaték (51). Schadendorf
szerint 34 betegnél a sVCAM-1 korrelalt a tumorto-
meggel és a melanoma progressziéjaval (128).

6. Szérum réz és cink, coruloplazmin

Ros-Bullon 35 kiilonbozé stadiumd melanomas
beteg és egészséges kontrollok szérum rézkon-
centracioinal alapveté kiillonbségeket nem ész-
lelt. Ezzel szemben a szérum cinkszint szignifi-
kénsan emelkedett a melanomas betegeknél. A
modszer szenzitivitasat atlagosan 86,5%-nak ta-
lalta (125). A szérum coéruloplazminszintet a fen-
ti szerz6 64 melanomas betegnél valamint egész-
ségesekben értékelte. Az eredmények alapjan a
két csoport egymastél a szérum coruloplazmin-
szint alapjan elkiilonithet6 (126).

7. Laktatdehidrogendz (LDH)

A laktatdehidrogenaz a tejsavas erjedés befejezd
lépését (melynek sordn a tejsavbol nikotinsava-
min-adenin-dinukleotid jelenlétében pirosz6l6-
sav és redukalt NAD képzddik) katalizalja mind-
két iranyban. A killonbozé szévetekben ot izoen-
zim fordul el6, melyek négy alegységb6l épiilnek
fel (tetramerek). A tetramerek kétfajta mono-
mer-kombinaciobol alakulnak ki. Az egyes szer-
vekben a monomerek kiilénboz6 aranyban szin-
tetizalodnak, ennek kovetkeztében alakul ki az
egyes szervekre jellemz6 izoenzimspektrum. Az
Osszes laktatdehidrogenaz-aktivitas 40-60%-at a
majeredetd 0tos izoenzim fejti ki, ugyancsak
40-60% szarmazik a szivizom-eredetd egyes és
kettes izoenzimbdl.

Az LDH-nak prognosztikus értéke van sza-
mos tumorban, igy kissejtes és nem kissejtes tu-
dérdkban, limfomakban, prosztatarakban (137).
Az emelkedett szérum LDH és a melanoma kap-
csolata mar az 1950-es években felmeriilt Hill
kézleményében (69). Ezutdn szamos szerzé ele-
mezte az LDH, mint melanomamarker értékét.
1974-ben nagy beteganyag értékelése kapcsan
Einhorn dgy talalta, hogy szinte minden, ultra-
hanggal igazolt metasztazishan a szérum LDH-
koncentraci6 megemelkedett. Ezzel szemben a
csak az esetek 46%-aban sikerilt igazolni hepati-
kus érintettséget. Ez felvette, hogy az LDH eset-
leg mas szovetekbdl kertilt a keringésbe. A masik
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lehet6ség, hogy az UH-vizsgalat esetenként fals
negativ eredményt ad (46). 1983-ban Finck 121
klinikai IT stddiumt melanoméban szenvedd be-
teget kovetett sorozatos LDH-vizsgalatokkal. Az
LDH a progressziot és a hepatikus érintettséget
72/95% szenzitivitassal és 97/82% specificitassal
jelezte. Az esetek 12,5%-dban az emelkedett
LDH-érték utalt el6szor a metasztazisra (50). Ma-
gas LDH-koncentraciot észleltek melanomas be-
tegekben multiplex nyirokcsomo-, valamint hila-
ris és mediasztinalis érintettség esetében is (84).
Egy olasz tanulmany I-es stadiumd melanoma-
ban 20% LDH-szenzitivitast emlit. Az magas
LDH-val rendelkez6 betegek tulélése szignifikan-
san rovidebb volt (34). Ezt a tényt uvealis mela-
noméban, hepatikus metasztazis esetében is
megerdsitették (15). Elérehaladott regionalis
vagy tavoli metasztazisnal a normalértéket meg-
haladé LDH fiiggetlen prognosztikus faktornak
bizonyult (137). Egy norvég tanulmany, mely az
LDH-t mint prognosztikus markert vizsgalta,
megallapitotta, hogy agyi metasztazis esetében,
melyet 450 U/1-nél nagyobb LDH-érték, leukoci-
tozis és gyorsult siillyedés kisér, az atlagos tulélés
vérhatéan 3 honapnal rovidebb. Az emelkedett
LDH-szint korreldlt a hepatikus érintettséggel,
valamint a tumortémeggel (66). Manola vizsgala-
tai alapjan metasztatikus melanomaban az attét
helyének és a magas LDH-értékeknek van prog-
nosztikus szerepe a tulélés szempontjabol (95).
Az utébbi években mar 6sszehasonlité vizsga-
latok eredményeit is kozolték. Buer szerint IV-es
stidiumban a szérum S-100B-nek nincs tovabbi
prognosztikus értéke az LDH-hoz képest (31).
Francke 97 attétes melanomas betegen az
SVCAM-1-, sICAM-1- és LDH-szérumkoncentra-
ciok értékelése kapcsan ugy talalta, hogy az LDH
és a sVCAM-1 dominaléan visceralis és ttidome-
tasztazisban fiiggetlen prognosztikus faktor, és az
emelkedett kezelés el6tti szérumszint kedvezot-
len prognozist jelez (51). Krahn 89 kiilonb6z6 sta-
diumt melanomas beteg S-100B-, MIA-albumin-
és LDH-értékeit 6sszehasonlitva a szérum S-100B
proteint taldlta a legmegfelelébb markernek
86%-o0s szenzitivitasa miatt, szemben a MIA 80%
illetve az LDH 48%-o0s szenzitivitasaval. Specifici-
tas szempontjébol azonban az LDH (98%) kissé
megel6zte a 91%-os S-100B-t és a 62%-0s MIA-t
(92). Deichmann 71 disszeminalt melanomas be-
tegénél ugyancsak szérum S-100B-, MIA- és LDH-
méréseket végzett és hasonld eredményeket ka-
pott. Az LDH bizonyult a legspecifikusabbnak
(92%), azonban S-100B-vel 91%, MIA-val 88%
szenzitivitast észlelt. Mindharom marker emel-
kedése a betegség progresszidjara utalt, de a leg-
jelentdsebbnek az LDH-t tartja (39). Egy masik
tanulmanya szerint az S100B- és LDH-koncentra-
ciok korreldlnak egymassal. A TV-es stadiumu be-
tegeken az LDH képes megkiilénboztetni a prog-
redialo betegeket a nem progredialoktol, mig a
terapia el6tti S-100B-szint a leginformativabb a
betegség kimenetelét illetéen (40). Hauschield 64
disszeminalt melanomas beteg szérummintdinak
analizise kapcsan az S-100B-t hasonlitotta dssze a
hagyomanyos, vérb6l meghatarozott paraméte-
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3. tabldzat. S-100B protein, 5-S-CD és LDH dtlag/medidn szérumkoncentrdcioi rekkel. Multivariaciés analizissel csak az S-100B

183 pdrhuzamosan vizsgdlt melanomds betegnél stadium IT1I-1V-ben bizonyult szignifikans fliggetlen prognosztikus
faktornak (65).

, ‘ Sajat vizsgélataink sordn 183 melanomas be-

n=183 Stadium Il Stadium IV tegnél (87 férfi, 96 n6, staddium I1I: 35, stadium

atlag  median szoras atlag  median szoéréds IV: 148 eset, atlag/median életkor: 61,5/59,8 év)

parhuzamosan végeztiink S-100B protein-, 5-S-

LDH (UA) 359" 349 220655 612 447 104-4585 ciszteinildopa- és LDH-meghatdrozasokat (13).

S-100B (mg/l)  0,35** 0,07 0,01-5,00 1,41** 0,27 0,01-24,49 Az egyes stddiumokban mért atlag és median ér-

5-5:CD (nmoll) 13,91 12,04 0,65-34,67 71,42 13 0,14-825,03 tekeket, szordst a 3. tabldzat tartalmazza. Szignifi-

kans volt a kulonbség a stadium III és IV-es

*, **: egymashoz viszonyitva szignifikans eltérés (p<0,05) markerkoncentraciok kozott S-100B proteinnél és

LDH-nal. Az 5-S-CD-vizsgélatnal a p=0,077 volt.
A specificitas, szenzitivitas, pozitiv és negativ
4. tabldazat. S-100B protein, 5-S-CD és LDH specificitdsa, szenzitivitdsa, pozitiv és ~ prediktiv érték vizsgalata soran kapott eredmé-
negativ prediktiv értékei stadium IIT-1V-ben nyeket a 4. tdbldzat mutatja. A szamitas a valodi
pozitiv és negativ, valamint fals pozitiv és negativ

esetszamok felhasznalasaval készilt. Cox tébb-

Szenzitivitas  Specificitas  Poz. pred.  Neg. pred. véltozos regressziés analizissel a tilélés szem-

értek értek pontjabél fiiggetlen prognosztikus faktornak bi-

LDH zonyult az LDH szérumkoncentracidja és a tiine-

Stadiurm i 185 875 833 241 {?k lqkalizéciéja abbar} a,bontésban,. melyymegkﬁ-
Stadium IV 46 71'4 97 6.1 onboztette a 'szo,hter attétet a multlplex’tol.

Stadium N-IV 41,6 30 95,9 10,9 A nprmahs és emelkedett LDH-szérumkon-

centracioval rendelkez6 betegek tulélését kétféle

5-1008 cut-off értékkel is 6sszehasonlitottuk (8. dbra). El-

Stadium Il 29,6 87,5 88,8 24,1 séként a normalérték felsé hatarat (460 U/1) va-

Stadium IV 58,8 100 100 10,7 lasztottuk cut-off értéknek. Cut-off alatti értéket

Stadium HI-IV 54,1 93,3 98,9 15,3 észleltiink 110 betegnél (stadium III: 29, stadium

55.CD IV: 81). Az atlag/medidn tulélést 24,30/19,0 ho-

napnak szamitottuk. Cut-off feletti LDH esetében

Stadium I 333 37,5 64,2 14,2 (73 eset, stadium III: 6, stadium IV: 67) 63

Stadium IV 48,2 100 100 8,7 (86,3%) beteg exitalt, harman bizonyultak tiinet-

Stadium lii-Iv 45,8 66,6 93.9 9.9 mentesnek. Az atlag/medidn tdlélés 10,42/5,1

honap. Elemeztiik az adatokat 690 U/1 cut-off ér-

téknél is. Ez az az eset ugyanis, amikor mindha-
8. dbra. Kaplan-Meier tulélési gorbe emelkedett és normdlis LDH-koncentrdciokndl ~— rom markernél a cut-off értek az 5-S-CD és az
(cut-off: 460 U/1 és 690 U/1). Mindkét cut-off értek esetén szignifikdns a kiilénbség a  S-100B protein 6sszehasonlité vizsgalatdhoz ha-
tulélési gorbek kozott Mante-Cox-teszttel. sonléan a normalis koncentraci6 felsé hatarér-
tékének masfélszerese volt. Ebben az esetben
cut-off alatti értéket észleltiink 153 betegnél (sta-
dium III: 34, stadium IV: 119). Elhaldloztak 86-an
(56,2%) és a vizsgalat végén tlinetmentesek vol-
tak 67-en. Az atlag/median talélés 13,5/10,2 ho-
napnak bizonyult. Cut-off feletti LDH esetében
(30 eset, stadium III: 1, stadium IV: 29) vala-
mennyi beteg exitalt. Naluk mar a vizsgalat kez-
detekor multiplex egy- vagy tobbszervi attétet di-
agnosztizaltunk. Az atlag/median talélés 4,1/2,3
honap volt. Szignifikans kiilonbséget észleltiink a
talélés elemzése kapcsan mindkét cut-off érték
esetében a ,normalis” és ,emelkedett” marker-
szintd betegek kozott, valamint az LDH > 460 és
LDH < 690 tulélési gorbék kozott is. A Spearman
rank korrelaciés vizsgalat kapcsan a legerésebb
korrelaciot észleltiik az LDH és az S-100B protein
(r=0,4586) kozott, ezt kovette az S-100B és az
5-S-CD (r=0,3670), valamint a LDH és az 5-S-CD
(r=0,3433) kozott észlelt korrelacio.
01200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 Disszeminalt betegeknél az S-100B protein bi-
zonyult a legspecifikusabbnak és leginkabb szen-

Id6 (nap) zitivnek, azonban a hiarom marker kozil az
— LDH>690 =--LDH <690 ——LDH <460 ==LDH > 460 LDH-t talaltunk fiiggetlen rizik6tényezének és a
legjobb prognosztikus markernek, mivel az emel-
kedett szérumkoncentracié a legrovidebb talélés-
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sel jart. LDH esetében 460 U/1-t, azaz a normalér-
ték felsé hatarat elegendd a cut-off értékként va-
lasztani (13, 14).

A fenti irodalmi attekintés és sajat tapasztala-

taink alapjan valamennyi jelenleg tanulmanyo-
zott, tumormarkernek mindsitheté anyag elére-
haladottabb stadiumban magasabb koncentracio-
ban mérhetd. Legigéretesebbnek mind prognosz-
tikus szempontbdl, mind a terapids valasz tekin-
tetében az S-100B protein, a MIA, a tirozinaz RT-
PCR, az 5-S-CD illetve IV-es stadiumban az LDH
bizonyult.
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