
22 Labor Aktuell 02/06

Úvod

Najèastej�ími malígnymi nádormi ko�e sú
nádory epitelového pôvodu - karcinómy
(bazalióm, spinalióm). Kurabilita týchto
nádorov je vysoká, preto�e sú ¾ahko do-
stupné a ich lokálny rast nie je ve¾mi agre-
sívny. Na ko�i sa mô�u vyskytova� aj ná-
dory mezenchýmového pôvodu (sarkó-
my), zriedkavej�ie malígne lymfómy, prí-
padne aj metastázy (MTS) rôznych solíd-
nych nádorov (napr. Ca prsníka, Ca obliè-
ky) a malígny melanóm (MM), ktorý pre-
zentujeme v nieko¾kých kazuistikách (1).

Výskyt malígnych nádorov ko�e
80 % v�etkých nádorov tvoria bazoce-

lulárne karcinómy, 16 % sú skvamocelulár-
ne karcinómy. Melanómy tvoria iba 4 %
v�etkých malígnych nádorov ko�e, ale na
úmrtiach sa podie¾ajú 77 %.

Malígny melanóm ko�e je najagresív-
nej�í ko�ný nádor. Rýchla progresia cho-

roby s vývojom lokálnych a vzdialených
MTS je typickou èrtou MM. MM je zhub-
ný nádor neuroektodermálneho pôvodu,
vznikajúci malígnou transformáciou mela-
nocytov - pigment produkujúcich buniek
bazálnej vrstvy epidermis. Viac ne� 96 %
melanómov predstavujú kutánne lézie.
Oèné melanómy tvoria asi 1 % a vzácne
sú tie� sliznièné melanómy a melanómy
CNS. Jeho incidencia a miera mortality
v mnohých krajinách sveta v súvislosti
s depléciou ozónu stúpa. Za predpokladu
vèasnej detekcie a následnej chirurgickej
exerézy ako definitívnej lieèby mo�no do-
siahnu� vysokú kurabilitu. Kurabilita po-
kroèilých �tádií je, naopak, ve¾mi nízka.

Incidencia MM stúpa a miera jej vzo-
stupu je vy��ia ne� u iných zhubných ná-
dorov. Incidencia varíruje od krajiny ku
krajine, nezriedkavo tie� v rámci 1 krajiny.
Najvy��ia je v Austrálii (25/100 000 oby-
vate¾ov/rok). V na�ich krajinách je to a�
8-10//100 000 obyvate¾ov/roène. Vysokú

incidenciu v poslednej dobe vykazujú
i �táty severnej Európy s prevahou oby-
vate¾stva nordického a keltského typu.
Ka�dých 10-15 rokov sa incidencia v mno-
hých krajinách zdvojnásobuje. Incidencia
MM stúpa s vekom - medián veku v èase
diagnózy je 50 rokov. Výskyt MM sa po-
súva do mlad�ích vekových skupín a nie
je dnes výnimkou ani jeho výskyt v pre-
pubertálnom veku (2).

Pri malígnom melanóme nie je vz�ah
k ultrafialovému �iareniu taký jednoznaè-
ný ako pri iných nemelanómových karci-
nómoch ko�e. Napriek tomu pokles ozónu
v stratosfére pred 30 rokmi mal za násle-
dok zvý�enie poètu melanómov. Za po-
sledných 20 rokov v SR stúpol výskyt
MM o 130 % (1).

V etiológii  hlavným environmentál-
nym faktorom je slneèné �iarenie. ¼udia,
osobitne so svetlou poko�kou, ktorí mali
v detstve epizódu �spálenia� (sunburn)
slneèným svetlom, predstavujú vysokori-
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zikovú skupinu.
Jestvujú tu v�ak zrejmé paradoxy. MM

je paradoxne èastej�í u ¾udí pracujúcich
vnútri v porovnaní s ¾uïmi pracujúcimi
vonku.  Rovnako je MM èastej�í na mies-
tach menej exponovaných slneènému �ia-
reniu.

Hlavným kon�tituèným rizikovým fak-
torom je farba ko�e. MM je ochorením prí-
slu�níkov bielej rasy. Je vzácny u príslu�-
níkov èiernej rasy. Jestvujú ïal�ie kon�ti-
tuèné rizikové faktory. Dôle�itá je reakcia
ko�e. U jedincov so svetlou ko�ou, ry�a-
vými vlasmi a modrými, sivými alebo zele-
nými oèami preva�uje tvorba svetlej�ieho
feomelanínu oproti tmav�iemu eumelaní-
nu. Feomelanín je citlivej�í na UVB-�iare-
nie, prièom mô�u v bunkách tvoriacich
pigment vznika� vo¾né kyslíkové radikály
s mutagénnym a karcinogénnym úèinkom.

Rizikovým faktorom je vysoká poèet-
nos� melanocytových névov (viac ne�
50). Na druhej strane väè�ina malígnych
melanómov (viac ne� 70 %) nevzniká na
báze preexistujúcich névov. Osobitne rizi-
kové sú v�ak dysplastické (atypické) me-
lanocytové névy, hlavne u ¾udí s pozitív-
nou rodinnou anamnézou (2).

Klinické typy MM

Malígne melanómy sú zvyèajne tmavo-
hnedé a� modrastoèierne, s rozliènými
tónmi sfarbenia. MM mô�eme rozdeli� na
formy ko�né, sliznièné a okulárne. Najèas-
tej�ou formou melanómu u belo�skej po-
pulácie sú ko�né melanómy. Klinicko-his-
tologicky ich mô�eme rozdeli� na nieko¾ko
typov:
- povrchovo sa �íriaci melanóm (67 %),
- nodulárny melanóm je zastúpený asi

v 10 %,
- lentiginózny malígny melanóm (9 %),
- akrálny lentiginózny melanóm (4 %),
- neklasifikovate¾ný melanóm tvorí asi

10 %.
Existujú aj atypické formy malígneho

melanómu - amelanotický MM tvorí 1-7 %
v�etkých melanómov a dermoplastický
melanóm sa vyskytuje vzácne (menej ne�
1 %) (8). Je známe, �e u 10 % chorých sa
nepodarí zisti� primárna lézia.

Diagnostika MM

V klinickej diagnostike sa opierame
o �ABCD� diagnostický systém malígne-

ho melanómu. Keï�e väè�ina MM vzniká
de novo v epidermis, ide pôvodne o plo-
ché modro-èierno sfarbené lézie, resp.
o neobvyklé pehy (�kvrny) �íriace sa rôz-
nymi smermi. V angliètine jestvuje jedno-
duchá a ve¾mi výsti�ná pomôcka ABCD
pomáhajúca odlí�i� malígne a nemalígne
lézie.
Assymetrical shape - lézia je asymetrická.
Border irregularity - ohranièenie melanó-
mu je nepravidelné.
Color variation - variability sfarbenia sú
významnou charakteristikou. Amelanotic-
ký melanóm v�ak nemá nijaké zvlá�tne
alebo len �a�ko rozoznate¾né sfarbenie.
Diameter Enlarging - povrchovo sa �íria-
ce melanómy sú pri prvom diagnostikova-
ní zvyèajne väè�ie ako 6 mm v priemere,
diagnostikujú sa v�ak aj men�ie melanó-
my.

Staging MM sa podobne ako u väè�i-
ny solídnych nádorov stanoví pod¾a kla-
sifikácie TNM a diagnostiky histopatolo-
gickej. Histopatologický nález resp. histo-
patologická klasifikácia sa opiera o viace-
ré prognostické faktory.

Hlavné prognostické faktory MM sú:
Clarkov systém - klasifikuje nádory pod¾a
hladiny invázie.
Breslowov systém - oznaèuje hrúbku ná-
doru v mm (2).

Klinické pou�itie S-100B
Medzi dve hlavné indikácie vyu�itia

proteínu S-100B patrí malígny melanóm
a po�kodenie mozgu traumatického alebo
iného pôvodu.

Zvý�ené hladiny S-100B sú pozorova-
né u pacientov s ko�ným melanómom
v �tádiách II, III a IV a mô�u indikova�
progresiu ochorenia. Melanómy sú cha-
rakteristické obsahom β-podjednotky toh-
to proteínu. Prítomnos� tejto formy S-100
v sére svedèí pre jeho výraznú invazivitu.
V dysplastických névoch je naopak doka-
zovaná α-podjednotka. Senzitivita pri me-
tastatickom procese je vysoká - a� 80 %.
Hodnoty pred primárnou terapiou majú
vysokú prognostickú hodnotu.

Hladina S-100B sa zvy�uje v CSF a je
uvo¾òovaná do periférnej krvi v prípa-
doch cerebrálnych lézií. Zvý�ená hladina
S-100B v sére indikuje poru�enie mozgo-
vo-miechovej bariéry a predpovedá záva�-
né neurónové po�kodenie. �túdie pouka-
zujú na zvý�ené hladiny S-100B u pacien-

tov s po�kodením mozgu v dôsledku napr.
úrazu alebo màtvice (3,4).

S-100B je nástrojom aj pre perinatálnu
medicínu. Stanovením mozgových marke-
rov akým je S-100B proteín sa ponúka al-
ternatívny a priamy indikátor bunkového
po�kodenia nervového systému v èase,
keï e�te klinické a rádiologické hodnote-
nia sú nemé a zároveò je aj kvantitatívnym
markerom na odhad miery mozgového po-
�kodenia. S-100B proteín bol stanovený
v biologických tekutinách u plodov a no-
vorodencov pri vysokom riziku perinatál-
neho po�kodenia viacerými imunoanaly-
tickými metódami (napr. v mozgovo-mie-
chovom moku, v plodovej vode a v moèi).
Kvôli svojej pravdepodobnej neurotrop-
nej úlohe sa stanovenie S-100B v biolo-
gických tekutinách v pre-/perinatálnom
veku javí kandidátom na laboratórne hod-
notenie mozgového dozrievania (5).

Hypoxicko-ischemická encefalopatia
(HIE) je jednou z najväè�ích príèin perina-
tálnej mortality a morbidity. Longitudinál-
ne meranie S-100B proteínu v moèi ihneï
po narodení sa javí u�itoèným nástrojom
na identifikáciu asfyktických novoroden-
cov, èi sú v riziku HIE a jej neurologických
následkov (6).

Charakteristika proteínu S-100B
V roku 1965 izoloval Moore subcelulár-

nu frakciu z hovädzieho mozgu. Táto frak-
cia bola nazvaná S-100, preto�e jej zlo�ky
boli rozpustné v 100% nasýtenom roztoku
síranu amónneho pri neutrálnom pH.

Vlastnosti S-100B proteínu
S-100B je kalcium via�uci proteín, izo-

lovaný z buniek neuroektodermálneho pô-
vodu. S-100B je malý dimerický termolabil-
ný kyslý proteín s molekulovou hmotnos-
�ou 10,5 kDa, ktorý patrí do rozvetvenej
rodiny proteínov via�ucich vápnik.
S-100A1 (αα) a S-100B (ββ) boli prvýkrát
izolované z hovädzieho mozgu a následne
popísané v roku 1965 (Moore, Biochem.
Biophys. Res. Comm. 19:739-744). V sú-
èasnej dobe je u� identifikovaných 21 prí-
slu�níkov rodiny S-100. S-100A1 a S-100B
sú preva�ne exprimované bunkami CNS,
zvlá�� astrogliálnymi bunkami, ale tie� me-
lanómami (7). Funkèný proteín, ktorý je
zlo�ený buï z hetero- alebo homodiméru
jednotiek α 1 a/alebo β, sa podie¾a na roz-
lièných intra- a extracelulárnych regulaè-
ných mechanizmoch (7).
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Intracelulárne funkcie:
- regulácia fosforylácie,
- enzýmové aktivity,
- homeostáza Ca2+,
- bunková proliferácia a diferenciácia.
Extracelulárne funkcie:
- stimulácia pre�ívania neurónov, diferen-

ciácia a proliferácia astrocytov,
- navodenie smrti neurónu pomocou apo-

ptózy,
- transdukcia signálu.

S100 proteíny patria k rodine kalmodu-
lín/troponín C, ktorá obsahuje kalcium via-
�uce domény. Ca2+ funguje ako messen-
ger regulujúci ve¾a druhov bunkových
procesov. Predpokladá sa, �e prebytok
Ca2+ ako výsledok záchvatu alebo isché-
mie aktivuje biochemické procesy, ktoré
vedú k enzymatickému �tiepeniu proteí-
nov a bunkovej smrti.

S100 proteíny reprezentujú najväè�iu
podskupinu rodiny a dostáva sa im vzras-
tajúcej pozornosti v posledných rokoch
kvôli ich bunkovo �pecifickému vyluèo-
vaniu a ich úèasti vo viacerých ¾udských
chorobách ako napr. reumatoidná artrirída,
akútne zápalové lézie, nádorové ochore-
nie alebo Alzheimerova choroba, CMP,
schizofrénia (9,10).

Výskyt S-100B proteínu
V nervovom tkanive (v gliových

a Schwannových bunkách) sa nachádza
predov�etkým S-100B (β-β dimér). Zlo�e-
nie (α-α) majú napr. prieène pruhované
svaly.
Výskyt S-100 B v jadrách a cytoplazme:
- melanocytov,
- Langerhansových histiocytov,
- chondrocytov,
- adipocytov,
- Schwannových buniek,
- gliových buniek,
- ependýmových buniek,
- buniek endokrinných potných �liaz,
- slinných �liaz,
- interdigitujúcich retikulových buniek,
- myoepitelových buniek.

S-100B proteín - prognostický marker
S-100B proteín nie je vhodný na

vèasnú detekciu a diagnózu melanómov!
Je nástrojom pre prognózu a monitoro-

vanie úèinnosti terapie. Prechodný vzo-
stup S-100B mô�e by� v�ak pozorovaný
poèas imunoterapie spôsobený aktivá-

ciou dendritických buniek. Pre posúdenie
efektu terapie je odporúèané tento para-
meter vy�etrova� v 4. tý�dni po terapii.

Pod¾a nových nemeckých odporúèaní
pre malígne melanómy by sa malo sta�
stanovenie proteínu S-100B rutinným po-
stupom pri monitorovaní pacientov s pri-
márnymi tumormi hrúbky prevy�ujúcej
1 mm a pacientov s MTS (11).

Detekcia zvý�ených hodnôt proteínu
S-100B pomáha pri vèasnej detekcii návra-
tu ochorenia.

Pacienti a metóda stanovenia

Incidencia MM v Pre�ovskom kraji
V na�om regióne Pre�ovskej spádovej

oblasti, ktorú tvorí asi 300 000 obyvate¾ov
bolo zistených za 5 rokov (1999-2003) 78
novozistených MM. Priemerne ka�do-
roène asi 15 nových MM.

Medzi najèastej�ie lokalizácie melanó-
mových ko�ných nádorov v SR patrí
u mu�ov trup-horná èas� chrbta (55,5 %),
u �ien dolné konèatiny-dolné partie nôh
(37,7 %).

Vy�etrili sme 68 pacientov, 33 mu�ov
a 35 �ien s priemerným vekom  53 rokov.

Princíp metódy:  elektrochemiluminiscen-
cia  (Elecsys 2010)
Materiál: sérum (plazma nie je vhodná)
Stabilita: 8 hod. pri 15-25°C ,

2 dni pri 2-8 °C,
3 mesiace pri -20 °C

Merací rozsah:  0,005 - 39 µg/l
Referenèné rozpätie:  < 0,105 µg/l
Medza dôkazu (detekèný limit-LoD):
< 0,005 µg/l
Medza stanovite¾nosti (LoQ): 0,02 µg/l

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

Referenèné hodnoty S-100B u pacientov
s dg. C-43
Zdraví dospelí 0,105 µg/l
                                                     95 percentil
NED 0,109
(No evidence of disease, tumor free, bez MTS)

MTS 0,661

Výsledky

Kazuistika è. 1

M.S. - 49 roèná �ena, v roku 1997 extirpo-
vaný MM z oblasti umbilika. Histologicky
verifikovaný superficiálne sa �íriaci MM

Clark III, Breslow 1,3 mm. Následne apli-
kovaná imunoterapia, trvajúca 1 rok do
júla 1998. V januári 2004 zistená zväè�ená
lymfatická uzlina (LU) v pravej inguine.
20.1.2004 extirpovaná LU, histologicky
mestastáza MM.
Od 2.2.04-5.3.04 aplikovaná RAT a vyso-
kodávková imunoterapia, ktorá v�ak bola
preru�ená pre hepatálnu toxicitu �a�kého
stupòa.
01/05 kontrolné CT p¾úc: MTS bilat. a na
pleure (S-100B: 0,095 µg/l).
02/05 aplikovaná chemoimunoterapia.
03/05 - S100B: 0,166 µg/l.
04/05 - CT vy�etrením potvrdená výrazná
regresia ochorenia (S-100B: 0,270 µg/l).
05/05 - S-100B: 0,123 µg/l.
06/05  -  S-100B: 0,177 µg/l.
07/05 - CT p¾úc potvrdzuje progresiu
ochorenia v ¾avom p¾úcnom poli. Zapoèa-
tá 2. línia CHT.
08/05 - progresia MTS do mozgu bilaterál-
ne a prítomné lentikulárne MTS vo vlasa-
tej èasti hlavy. S-100B: 0,356 µg/l.
Zapoèatá paliatívna RAT na mozog
(S-100B: 0,491µg/l) - dg.ïal�ej progresie
ochorenia.
09/05 - S-100B: 0,796 µg/l.
7. október 2005 - exitus letalis.
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S-100B - priemerná hodnota: 0,29 µg/l, me-
dián: 0,18 µg/l (graf è. 1).

Kazuistika è. 2

J.O. - 20 roèná �ena, v roku 2000 extirpácia
pigmentového névu v parietálnej oblasti
l. sin. V roku 2002 zväè�ená lymfatická uz-
lina na krku v¾avo, následne disekcia LU
a reoperácia v oblasti pigmentového névu
pre satelitné MTS. Histologický nález: sa-
telitné MTS, Clark IV, Breslow 2 mm
a MTS do LU.
Od 18.8.02 do 19.8.03 vysokodávková
imunoterapia.
02/05 - bolesti pod pravou lopatkou
a v oblasti Th chrbtice (S-100B: 1,190 µg/l).
03/05 - progresia ochorenia s MTS do
kostí, p¾úc (S-100B: 3,870 µg/l).
Aplikovaná RAT na kostné MTS.
05/05 - podané 3 cykly paliatívnej CHT (S-
100B: 5,410 µg/l).

Pre výraznú klinickú progresiu upustené
od ïal�ej lieèby (S-100B: 8,070 µg/l).
06/05 - podporná symptomatická terapia.
Hodnoty proteínu S-100B svedèia o vý-

raznej progresii ochorenia.
7.október 2005 - exitus letalis.
S-100B - priemerná hodnota: 4,64 µg/l, me-
dián: 4,64 µg/l (graf è. 2).

Kazuistika è. 3

V.V. - 54 roèný mu�, v júli 2004 extirpácia
rezistencie z ¾avého stehna in toto. Histo-
logický nález: MTS malígneho melanómu.
08/04 - CT mozgu, p¾úc, dutiny bru�nej
s negatívnym nálezom.
Primárne lo�isko nezistené, vyslovené po-
dozrenie na subungválny MM. Ko�ným
vy�etrením potvrdená onychomykóza.
09/04 - zapoèatá dlhodobá imunoterapia
(1 rok).
06/05 - kontrolné CT p¾úc, USG abdome-
nu a uzlín s negatívnym nálezom.
07/05 - imunoterapia preru�ená.
24.7.05 prijatý pre paraparézu dolných
konèatín a tàpnutie horných konèatín
s dysfóniou na neurologickú JIS. CT moz-
gu, MRI mozgu a spinálneho kanála s ne-
gatívnym nálezom, rovnako aj scintigrafia
skeletu-negat.
EMG a likvorologické vy�etrenie - polyra-
dikuloneuritída Guillain-Barré (dif. dg. zá-
palová, paraneoplastická?, po lieèbe In-
tronom?).
08/05 - prelo�ený pre respiraènú insufici-
enciu na II.KAIM.
Po stabilizácii stavu prelo�ený na oddele-
nie pre dlhodobo chorých. Stav suponu-
jeme na polyradikuloneuritídu po lieèbe
Intronom. Hodnoty proteínu S-100B sved-
èia o bezpríznakovom období.
S-100B - priemerná hodnota: 0,05 µg/l,
medián: 0,04 µg/l (graf è. 3).

Graf è. 1:

Graf è. 2:

Graf è. 3:
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Kazuistika è. 4

M.P. - 59 roèná �ena v januári 2005 vyko-
naná excízia lézie na IV. prste ¾avej ruky
s následnou amputáciou IV. prsta ¾avej
ruky po hlavicu metakarpálnej kosti.
Histologicky nález: MM superficiálny typ,
Clark III-IV, Breslow do 1,5 mm.
02/05 - RTG P+C, USG brucha a oboch axi-
lárnych uzlín s negatívnym nálezom.
S-100B: 0,145 µg/l.
03/05 - reexcízia z okrajov: negat. RTG
P+C, USG brucha a uzlín: negat.
04/05 - S-100B: 0,167 µg/l.
05/05 -  RTG P+C, USG brucha a uzlín: ne-
gat. S-100B: 0,148 µg/l.
07/05 - S-100B: 0,146 µg/l.
12/05 - S-100B: 0,121 µg/l.
Prítomné permanentne mierne zvý�ené
hodnoty - nemé �tádium?
S-100B - priemerná hodnota: 0,15 µg/l, me-
dián: 0,15 µg/l (graf è. 4).

Lieèba MM

Jedinou kuratívnou lieèebnou metódou je
resekcia primárneho lo�iska. Ostatné me-
tódy slú�ia k paliatívnej lieèbe pokroèilé-
ho ochorenia.
1. Chirurgická lieèba
2. Rádioterapia
3. Systémová lieèba

a) imunoterapia
b) cytostatická terapia

Záver

Vy�etrovanie proteínu S-100B slú�i predo-
v�etkým na monitorovanie terapie a pro-
gresie nádorového ochorenia u pacientov
s malígnym melanómom. Pri monitorovaní
úspe�nosti lieèby deteguje opätovný vý-
skyt ochorenia v klinických �tádiách II -
IV. Zvý�enie hladín mô�e upozorni� na re-
cidívu ochorenia skôr, ne� zobrazovacie
metódy. Zní�enie hladín odrá�a priaznivý
dopad lieèby.

Napriek intenzívnemu výskumu v ob-
lasti molekulárno-biologických techník sa
zdá, �e vy�etrovanie klasických sérových
markerov ako aj proteínu S-100B má v on-
kológii svoje miesto.

Aj keï ideálny tumorový marker nee-
xistuje, vy�etrovanie tumorových marke-
rov (TM) vo vhodnom výbere a v prime-
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raných èasových intervaloch slú�i pre-
dov�etkým na monitorovanie terapie
a progresie nádorového ochorenia.

Preventívne opatrenia spoèívajú vo
vyhýbaní sa slneènej expozícii a osobitne
to platí pre ¾udí s kon�tituèným rizikom.

Malígny melanóm je zákerný nádor,
preto�e rastie pomaly; plo�ný rast bez me-
tastázovania mô�e trva� i nieko¾ko rokov,
staèí v�ak krátke obdobie vertikálneho

rastu a z vcelku benígnej lézie sa stane
vysokomalígny nádor. Vzh¾adom na to, �e
ka�dý ko�ný melanóm vzniká ako plo�né
lo�isko, ktoré nemá schopnos� metastázo-
va�, mo�no tvrdi�, �e nikto by nemusel na
melanóm zomrie�. Aby sme to dosiahli,
bolo by nutné, aby bol ka�dý vznikajúci
melanóm diagnostikovaný práve v tejto
fáze plo�ného rastu, keï jednoduchá excí-
zia lo�iska znamená uzdravenie (2).


