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S-100B protein v kazuistikach

onkologickych pacientov s diagnozou maligny melanom

Uvod

Najcastejsimi malignymi nadormi koze st
nadory epitelového povodu - karcindmy
(bazaliom, spinaliom). Kurabilita tychto
nadorov je vysoka, pretoze st 'ahko do-
stupné a ich lokalny rast nie je vel'mi agre-
sivny. Na kozi sa mézu vyskytovat’ aj na-
dory mezenchymového povodu (sarko-
my), zriedkavejSie maligne lymfomy, pri-
padne aj metastazy (MTS) roznych solid-
nych nadorov (napr. Ca prsnika, Ca oblic-
ky) a maligny melaném (MM)), ktory pre-
zentujeme v niekol’kych kazuistikach (1).

Vyskyt malignych nadorov koze

80 % vsetkych nadorov tvoria bazoce-
lularne karcinomy, 16 % su skvamocelular-
ne karcindmy. Melandmy tvoria iba 4 %
vsetkych malignych nddorov koze, ale na
umrtiach sa podielaju 77 %.

Maligny melanom koze je najagresiv-
nejsi kozny nador. Rychla progresia cho-
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roby s vyvojom lokalnych a vzdialenych
MTS je typickou ¢rtou MM. MM je zhub-
ny nador neuroektodermalneho povodu,
vznikajtici malignou transformaciou mela-
nocytov - pigment produkujtcich buniek
bazalnej vrstvy epidermis. Viac nez 96 %
melandémov predstavuju kutanne 1ézie.
Oc¢né melandmy tvoria asi | % a vzacne
st tiez sliznicné melandmy a melanomy
CNS. Jeho incidencia a miera mortality
v mnohych krajinach sveta v suvislosti
s depléciou ozénu stupa. Za predpokladu
vcasnej detekcie a naslednej chirurgicke;j
exerézy ako definitivnej liecby mozno do-
siahnut’ vysoku kurabilitu. Kurabilita po-
krocilych stadii je, naopak, vel'mi nizka.
Incidencia MM stupa a miera jej vzo-
stupu je vyssia nez u inych zhubnych na-
dorov. Incidencia variruje od krajiny ku
krajine, nezriedkavo tiez v ramci 1 krajiny.
Najvyssia je v Australii (25/100 000 oby-
vatel'ov/rok). V nasich krajinach je to az
8-10//100 000 obyvatel'ov/ro¢ne. Vysoka

incidenciu v poslednej dobe vykazuju

i Staty severnej Eurdpy s prevahou oby-
vatel'stva nordického a keltského typu.
Kazdych 10-15 rokov sa incidencia v mno-
hych krajinach zdvojnasobuje. Incidencia
MM stipa s vekom - median veku v Case
diagndzy je 50 rokov. Vyskyt MM sa po-
suva do mladsich vekovych skupin a nie
je dnes vynimkou ani jeho vyskyt v pre-
pubertalnom veku (2).

Pri malignom melandme nie je vztah
k ultrafialovému Ziareniu taky jednoznac-
ny ako pri inych nemelanomovych karci-
ndémoch koze. Napriek tomu pokles ozénu
v stratosfére pred 30 rokmi mal za nasle-
dok zvysenie poctu melandmov. Za po-
slednych 20 rokov v SR stpol vyskyt
MM o 130 % (1).

V etiologii hlavnym environmental-
nym faktorom je slnecné ziarenie. LCudia,
osobitne so svetlou pokozkou, ktori mali
v detstve epizodu ,,spalenia® (sunburn)
slnecnym svetlom, predstavuju vysokori-



zikovu skupinu.

Jestvuju tu vsak zrejmé paradoxy. MM
je paradoxne Castejsi u I'udi pracujtcich
vnutri v porovnani s l'ud’mi pracujicimi
vonku. Rovnako je MM castejsi na mies-
tach menej exponovanych slne¢nému zia-
reniu.

Hlavnym konstituénym rizikovym fak-
torom je farba koze. MM je ochorenim pri-
slusnikov bielej rasy. Je vzacny u prislus-
nikov ¢iernej rasy. Jestvuju d’alSie konsti-
tucné rizikové faktory. Délezitd je reakcia
koze. U jedincov so svetlou kozou, rysa-
vymi vlasmi a modrymi, sivymi alebo zele-
nymi o¢ami prevazuje tvorba svetlejSicho
feomelaninu oproti tmavs§iemu eumelani-
nu. Feomelanin je citlivejsi na UVB-ziare-
nie, pricom mozu v bunkéch tvoriacich
pigment vznikat’ vol'né kyslikové radikaly
s mutagénnym a karcinogénnym G¢inkom.

Rizikovym faktorom je vysoka pocet-
nost’ melanocytovych névov (viac nez
50). Na druhej strane vicSina malignych
melanomov (viac nez 70 %) nevznika na
baze preexistujucich névov. Osobitne rizi-
kové su vsak dysplastické (atypické) me-
lanocytové névy, hlavne u l'udi s pozitiv-
nou rodinnou anamnézou (2).

Klinické typy MM

Maligne melandmy su zvy¢ajne tmavo-
hnedé az modrastoCierne, s rozliénymi
tonmi sfarbenia. MM mézeme rozdelit’ na
formy kozné, slizni¢né a okularne. Najcas-
tejSou formou melanomu u belosskej po-
pulécie su kozné melanémy. Klinicko-his-
tologicky ich m6zeme rozdelit’' na niekol’ko
typov:
- povrchovo sa §iriaci melanom (67 %),
- nodularny melaném je zastapeny asi

v 10 %,
- lentigindzny maligny melanom (9 %),
- akralny lentigindzny melanom (4 %),
- neklasifikovatel'ny melanom tvori asi

10 %.

Existuju aj atypické formy maligneho
melanému - amelanoticky MM tvori 1-7 %
vsetkych melanomov a dermoplasticky
melandém sa vyskytuje vzacne (menej nez
1 %) (8). Je zname, ze u 10 % chorych sa
nepodari zistit’ primarna 1ézia.

Diagnostika MM

V klinickej diagnostike sa opierame
0 ,,ABCD* diagnosticky systém maligne-

ho melanoému. Ked’ze va¢sina MM vznika
de novo v epidermis, ide pévodne o plo-
ché modro-¢ierno sfarbené 1ézie, resp.

o neobvyklé pehy (Skvrny) Siriace sa roz-
nymi smermi. V anglictine jestvuje jedno-
duché a vel'mi vystizna pomocka ABCD
pomahajica odlisit’ maligne a nemaligne
1ézie.

Assymetrical shape - 1ézia je asymetricka.
Border irregularity - ohrani¢enie melano-
mu je nepravidelné.

Color variation - variability sfarbenia st
vyznamnou charakteristikou. Amelanotic-
ky melandém vs$ak nema nijaké zvlastne
alebo len tazko rozoznatel'né sfarbenie.
Diameter Enlarging - povrchovo sa §iria-
ce melandomy su pri prvom diagnostikova-
ni zvyc€ajne vicsie ako 6 mm v priemere,
diagnostikuju sa vsak aj mensie melano-
my.

Staging MM sa podobne ako u vicsi-
ny solidnych nadorov stanovi podl'a kla-
sifikacie TNM a diagnostiky histopatolo-
gickej. Histopatologicky nalez resp. histo-
patologicka klasifikacia sa opiera o viace-
ré prognostické faktory.

Hlavné prognostické faktory MM su:
Clarkov systém - klasifikuje nadory podl'a
hladiny invazie.

Breslowov systém - oznacuje hrabku na-
doru v mm (2).

Klinické pouzitie S-100B

Medzi dve hlavné indikacie vyuzitia
proteinu S-100B patri maligny melandm
a poSkodenie mozgu traumatického alebo
iného pdvodu.

Zvysené hladiny S-100B su pozorova-
né u pacientov s koznym melanomom
v §tadiach IL, III a IV a m6zu indikovat’
progresiu ochorenia. Melanémy su cha-
rakteristické obsahom (-podjednotky toh-
to proteinu. Pritomnost’ tejto formy S-100
v sére sved¢i pre jeho vyraznu invazivitu.
V dysplastickych névoch je naopak doka-
zovana 0-podjednotka. Senzitivita pri me-
tastatickom procese je vysoka - az 80 %.
Hodnoty pred primarnou terapiou maju
vysoku prognostick hodnotu.

Hladina S-100B sa zvysSuje v CSF a je
uvolfiovana do periférnej krvi v pripa-
doch cerebralnych 1ézii. Zvysena hladina
S-100B v sére indikuje porusenie mozgo-
vo-miechovej bariéry a predpoveda zavaz-
né neurénové pokodenie. Stidie pouka-
zuju na zvysené hladiny S-100B u pacien-

tov s poskodenim mozgu v ddsledku napr.
urazu alebo mrtvice (3,4).

S-100B je nastrojom aj pre perinatalnu
medicinu. Stanovenim mozgovych marke-
rov akym je S-100B protein sa ponuka al-
ternativny a priamy indikator bunkového
poskodenia nervového systému v Case,
ked’ este klinické a radiologické hodnote-
nia st nemé a zaroven je aj kvantitativnym
markerom na odhad miery mozgového po-
Skodenia. S-100B protein bol stanoveny
v biologickych tekutinach u plodov a no-
vorodencov pri vysokom riziku perinatal-
neho poskodenia viacerymi imunoanaly-
tickymi metodami (napr. v mozgovo-mie-
chovom moku, v plodovej vode a v moci).
Kwvéli svojej pravdepodobnej neurotrop-
nej tlohe sa stanovenie S-100B v biolo-
gickych tekutinach v pre-/perinatdlnom
veku javi kandidatom na laboratérne hod-
notenie mozgového dozrievania (5).

Hypoxicko-ischemicka encefalopatia
(HIE) je jednou z najvécsich pricin perina-
talnej mortality a morbidity. Longitudinal-
ne meranie S-100B proteinu v mo¢i ihned’
po narodeni sa javi uzitocnym nastrojom
na identifikaciu asfyktickych novoroden-
cov, ¢i st v riziku HIE a jej neurologickych
nasledkov (6).

Charakteristika proteinu S-100B

V roku 1965 izoloval Moore subcelular-
nu frakeiu z hovddzieho mozgu. Tato frak-
cia bolanazvana S-100, pretoze jej zlozky
boli rozpustné v 100% nasytenom roztoku
siranu amonneho pri neutralnom pH.

Vlastnosti S-100B proteinu

S-100B je kalcium viazuci protein, izo-
lovany z buniek neuroektodermalneho p6-
vodu. S-100B je maly dimericky termolabil-
ny kysly protein s molekulovou hmotnos-
tou 10,5 kDa, ktory patri do rozvetvene;j
rodiny proteinov viazucich vapnik.
S-100A1 (aa) a S-100B (BP) boli prvykrat
izolované z hoviadzieho mozgu a nasledne
popisané v roku 1965 (Moore, Biochem.
Biophys. Res. Comm. 19:739-744). V st-
casnej dobe je uz identifikovanych 21 pri-
slusnikov rodiny S-100. S-100A1 a S-100B
su prevazne exprimované bunkami CNS,
zvlast astroglialnymi bunkami, ale tiez me-
lanémami (7). Funk¢ny protein, ktory je
zlozeny bud’ z hetero- alebo homodiméru
jednotiek a 1 a/alebo 3, sa podiel’a na roz-
licnych intra- a extracelularnych regulac-
nych mechanizmoch (7).

Labor Aktuell 02/06 23



Intracelularne funkcie:

- regulacia fosforylacie,

- enzymové aktivity,

- homeostaza Ca*,

- bunkova proliferacia a diferencicia.

Extracelularne funkcie:

- stimulacia prezivania neurénov, diferen-
ciacia a proliferacia astrocytov,

- navodenie smrti neurébnu pomocou apo-
ptozy,

- transdukcia signalu.

S100 proteiny patria k rodine kalmodu-
lin/troponin C, ktora obsahuje kalcium via-
zuce domény. Ca?* funguje ako messen-
ger regulujuci vela druhov bunkovych
procesov. Predpoklada sa, ze prebytok
Ca?" ako vysledok zachvatu alebo isché-
mie aktivuje biochemické procesy, ktoré
vedu k enzymatickému Stiepeniu protei-
nov a bunkovej smrti.

S100 proteiny reprezentujii najvacsiu
podskupinu rodiny a dostava sa im vzras-
tajiicej pozornosti v poslednych rokoch
kvoli ich bunkovo $pecifickému vyluco-
vaniu a ich ucasti vo viacerych l'udskych
chorobéach ako napr. reumatoidna artririda,
akutne zapalové lézie, nadorové ochore-
nie alebo Alzheimerova choroba, CMP,
schizofrénia (9,10).

Vyskyt S-100B proteinu
V nervovom tkanive (v gliovych
a Schwannovych bunkach) sa nachadza
predovsetkym S-100B (-3 dimér). Zloze-
nie (0-0) maju napr. priecne pruhované
svaly.
Vyskyt S-100 B v jadrach a cytoplazme:
- melanocytov,
- Langerhansovych histiocytov,
- chondrocytov,
- adipocytov,
- Schwannovych buniek,
- gliovych buniek,
- ependymovych buniek,
- buniek endokrinnych potnych zliaz,
- slinnych zliaz,
- interdigitujtcich retikulovych buniek,
- myoepitelovych buniek.

S-100B protein - prognosticky marker
S-100B protein nie je vhodny na
v¢asnu detekciu a diagnézu melanémov!
Je nastrojom pre progndzu a monitoro-
vanie u€innosti terapie. Prechodny vzo-
stup S-100B méze byt vsak pozorovany
pocas imunoterapie spdsobeny aktiva-
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ciou dendritickych buniek. Pre posudenie
efektu terapie je odporti¢ané tento para-
meter vySetrovat’ v 4. tyzdni po terapii.
Podl'a novych nemeckych odporucani
pre maligne melandmy by sa malo stat’
stanovenie proteinu S-100B rutinnym po-
stupom pri monitorovani pacientov s pri-
marnymi tumormi hrabky prevysujtcej
1 mm a pacientovs MTS (11).
Detekcia zvySenych hodndt proteinu
S-100B pomaha pri v€asnej detekcii navra-
tu ochorenia.

Pacienti a metéda stanovenia

Incidencia MM v PreSovskom kraji

V nasom regione Presovskej spadovej
oblasti, ktort tvori asi 300 000 obyvatel'ov
bolo zistenych za 5 rokov (1999-2003) 78
novozistenych MM. Priemerne kazdo-
ro¢ne asi 15 novych MM.

Charakteristiky stanovenia S-100B na
EL 2010 pre cut-off 0,10 pg/1

Senzitivita | Specificita | NPV | PPV
41 % 94% | 091 | 0,50

Referencné hodnoty S-100B u pacientov

sdg. C-43

Zdravi dospeli 0,105 pg/l
95 percentil

NED 0,109

(No evidence of disease, tumor free, bez MTS)

MTS 0,661
Vysledky

Kazuistika ¢. 1

M.S. - 49 ro¢na Zena, v roku 1997 extirpo-

vany MM z oblasti umbilika. Histologicky
verifikovany superficialne sa Siriaci MM

Lokalizacia: tvar- 8 temporal. obl. - 2 hrudnik - 4 sakral. obl. - 3
usnica - 2 krk - 1 brucho - 3 lumbal. obl. - 3
pera -1 axila -1 horna koné¢. - 11 dol. koné. - 18
nos - 1 lopatka - 5 chrbat - 15
Rok Muzi Zeny Spolu Clark IIT, Breslow 1,3 mm. Nésledne apli-
1999 8 8 16 kovana imunoterapia, trvajuca 1 rok do
2000 6 7 13 jala 1998.V januari 2004 zistena zvacsena
2001 6 12 18 lymfaticka uzlina (LU) v pravej inguine.
2002 7 7 14 20.1.2004 extirpovana LU, histologicky
2003 1 6 17 mestastdza MM.

PreSov r.2001: M: 6,9/100 tis.obyv. 2277

Medzi najcéastejsie lokalizacie melano-
movych koznych naddorov v SR patri
u muzov trup-horna €ast’ chrbta (55,5 %),
u zien dolné koncatiny-doIné partie ndh
(37,7 %).

VySetrili sme 68 pacientov, 33 muzov
a 35 zien s priemernym vekom 53 rokov.

Princip metody: elektrochemiluminiscen-
cia (Elecsys 2010)

Materidl: sérum (plazma nie je vhodna)
Stabilita: 8 hod. pri 15-25°C,

2 dni pri 2-8 °C,

3 mesiace pri-20 °C
Meracirozsah: 0,005 -39 pg/l
Referencné rozpdtie: <0,105 pg/l
Medza dokazu (detekény limit-LoD):
<0,005 pg/l
Medza stanovitelnosti (LoQ): 0,02 pg/1

0d 2.2.04-5.3.04 aplikovand RAT a vyso-
kodavkova imunoterapia, ktora vsak bola
prerusena pre hepatalnu toxicitu t'azkého
stupiia.

01/05 kontrolné CT pltic: MTS bilat. a na
pleure (S-100B: 0,095 pg/l).

02/05 aplikovana chemoimunoterapia.
03/05 - S100B: 0,166 pg/l.

04/05 - CT vysetrenim potvrdena vyrazna
regresia ochorenia (S-100B: 0,270 pg/l).
05/05-S-100B: 0,123 pg/l.

06/05 - S-100B: 0,177 pg/l.

07/05 - CT pltc potvrdzuje progresiu
ochorenia v 'avom pl'icnom poli. Zapoca-
ta 2. linia CHT.

08/05 - progresia MTS do mozgu bilateral-
ne a pritomné lentikularne MTS vo vlasa-
tej Casti hlavy. S-100B: 0,356 pg/l.
Zapocata paliativna RAT na mozog
(S-100B: 0,491pg/1) - dg.dalsej progresie
ochorenia.

09/05 - S-100B: 0,796 pg/l.

7. oktober 2005 - exitus letalis.
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S-100B - priemerna hodnota: 0,29 pg/l, me-
dian: 0,18 pg/l (graf¢. 1).

Kazuistika ¢. 2

J.O. - 20 ro¢na Zena, v roku 2000 extirpacia
pigmentového névu v parietalnej oblasti
1. sin. V roku 2002 zvacsena lymfatickd uz-
lina na krku vl'avo, nasledne disekcia LU
a reoperacia v oblasti pigmentového névu
pre satelitné MTS. Histologicky nalez: sa-
telitné MTS, Clark IV, Breslow 2 mm
aMTS do LU.

0d 18.8.02 do 19.8.03 vysokodavkova
imunoterapia.

02/05 - bolesti pod pravou lopatkou

av oblasti Th chrbtice (S-100B: 1,190 pg/l).
03/05 - progresia ochorenia s MTS do
kosti, pl'ac (S-100B: 3,870 pg/l).
Aplikovana RAT na kostné MTS.

05/05 - podané 3 cykly paliativnej CHT (S-
100B: 5,410 pg/l).

Pre vyraznu klinicka progresiu upustené
od d’alsej lie¢by (S-100B: 8,070 pg/1).

06/05 - podporna symptomaticka terapia.
Hodnoty proteinu S-100B svedcia o vy-

raznej progresii ochorenia.

7.0ktober 2005 - exitus letalis.

S-100B - priemerna hodnota: 4,64 pg/l, me-
dian: 4,64 pg/1 (graf €. 2).

Kazuistika ¢. 3

V.V. - 54 roény muz, v juli 2004 extirpacia
rezistencie z avého stehna in toto. Histo-
logicky nélez: MTS maligneho melanému.
08/04 - CT mozgu, pl'uc, dutiny brusnej

s negativnym nalezom.

Primarne lozisko nezistené, vyslovené po-
dozrenie na subungvalny MM. Koznym
vySetrenim potvrdena onychomykodza.
09/04 - zapocata dlhodobé imunoterapia
(1 rok).

06/05 - kontrolné CT pl'ic, USG abdome-
nu a uzlin s negativnym nalezom.

07/05 - imunoterapia prerusena.

24.7.05 prijaty pre paraparézu dolnych
koncatin a tfpnutie hornych koncatin

s dysfoniou na neurologicku JIS. CT moz-
gu, MRI mozgu a spinalneho kanala s ne-
gativnym nalezom, rovnako aj scintigrafia
skeletu-negat.

EMG a likvorologické vySetrenie - polyra-
dikuloneuritida Guillain-Barré (dif. dg. za-
palova, paraneoplasticka?, po liecbe In-
tronom?).

08/05 - prelozeny pre respiracnu insufici-
enciu na [.LKAIM.

Po stabilizacii stavu prelozeny na oddele-
nie pre dlhodobo chorych. Stav suponu-
jeme na polyradikuloneuritidu po liecbe
Intronom. Hodnoty proteinu S-100B sved-
¢ia o bezpriznakovom obdobi.

S-100B - priemerna hodnota: 0,05 pg/l,
median: 0,04 pg/1 (graf¢. 3).

Kazuistika €. 3 V.V. - muz 54 roény
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Kazuistika €. 4

M.P. - 59 ro€na zena v januari 2005 vyko-
nana excizia 1ézie na IV. prste I'avej ruky

s naslednou amputaciou IV. prsta l'avej
ruky po hlavicu metakarpalnej kosti.
Histologicky nalez: MM superficialny typ,
Clark ITI-IV, Breslow do 1,5 mm.

02/05 - RTG P+C, USG brucha a oboch axi-
larnych uzlin s negativnym nalezom.
S-100B: 0,145 pg/l.

03/05 - reexcizia z okrajov: negat. RTG
P+C, USG brucha a uzlin: negat.

04/05 - S-100B: 0,167 pg/l.

05/05 - RTG P+C, USG brucha a uzlin: ne-
gat. S-100B: 0,148 pg/l.

07/05-S-100B: 0,146 pg/l.

12/05-S-100B: 0,121 pg/l.

Pritomné permanentne mierne zvysené
hodnoty - nemé stadium?

S-100B - priemerné hodnota: 0,15 pg/l, me-
dian: 0,15 pg/l (graf €. 4).

Lieéba MM

Jedinou kurativnou liecebnou metodou je
resekcia primarneho loziska. Ostatné me-
tody sluzia k paliativnej lieCbe pokrocilé-
ho ochorenia.
1. Chirurgicka liecba
2. Radioterapia
3. Systémova liecba

a) imunoterapia

b) cytostaticka terapia

Zaver

Vysetrovanie proteinu S-100B slazi predo-
vSetkym na monitorovanie terapie a pro-
gresie nadorového ochorenia u pacientov
s malignym melanémom. Pri monitorovani
uspesnosti liecby deteguje opitovny vy-
skyt ochorenia v klinickych stadiach II -
IV. Zvysenie hladin m6ze upozornit na re-
cidivu ochorenia skor, nez zobrazovacie
metddy. Znizenie hladin odraza priaznivy
dopad liecby.

Napriek intenzivnemu vyskumu v ob-
lasti molekularno-biologickych technik sa
zda, ze vySetrovanie klasickych sérovych
markerov ako aj proteinu S-100B ma v on-
kologii svoje miesto.

Aj ked’ idedlny tumorovy marker nee-
xistuje, vySetrovanie tumorovych marke-
rov (TM) vo vhodnom vybere a v prime-
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Graf ¢. 4:

ranych ¢asovych intervaloch sluzi pre-
dovsetkym na monitorovanie terapie
a progresie nadorového ochorenia.

Preventivne opatrenia spocivaju vo
vyhybani sa slnecnej expozicii a osobitne
to plati pre 'udi s konstituénym rizikom.

Maligny melanom je zakerny nador,
pretoze rastie pomaly; plo$ny rast bez me-
tastazovania moze trvat’ 1 niekol’ko rokov,
staci vSak kratke obdobie vertikalneho
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