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S 100B protein
u maligního melanomu

Úvod

Maligní melanom se vyskytuje i v èeské
populaci stále èastìji. Za posledních tøicet
let stoupl poèet pøípadù v ÈR 4x. Mu�i
a �eny jsou posti�eni témìø stejnou mìrou
(nìkteøí autoøi uvádìjí vìt�í výskyt u �en
v pomìru 1,5 : 1). Vìt�ímu výskytu nádorù
kù�e v�eobecnì pøispívají ko�ní fototyp,
èasté a hlavnì dlouhé opalování na slun-
ci, zejména spálení kù�e, ale i dlouhodobé
opalování kù�e, by� tzv. dostateènì chrá-
nìné sluneèními filtry s vysokým UV fak-
torem. Ten sice brání spálení kù�e, ale
umìle prodlu�uje mo�nost pobytu na
slunci bez rizika spálení, ovlivòuje zmìny
imunity v kù�i a tak zvy�uje riziko vzniku
ko�ních nádorù. Vìt�í riziko vzniku malig-
ního melanomu je u osob, které mají na
své kù�i pigmentové névy. Podle nìkte-
rých autorù pøítomnost 50-90 pigmento-
vých mateøských znamének zvy�uje vznik
maligního melanomu a� dvojnásobnì. Nì-
které z tìchto pigmentových projevù ský-
tají je�tì vìt�í a� desetinásobnou pravdì-
podobnost vzniku tohoto onemocnìní.
Vìt�í riziko panuje i u osob, kde se v rodi-
nì se ji� nìjaká forma maligního onemoc-
nìní kù�e vyskytovala (1).

S-100 je dimerický protein (m.h.
10,5 kDa), který patøí do rodiny proteinù
vá�ících vápník (bylo identifikováno více
ne� 20 pøíslu�níkù rodiny S-100). S-100A1
a S-100B jsou exprimovány buòkami CNS,
zvlá�tì astrogliálními buòkami, ale také
melanomy. Funkèní protein, který je tvo-
øen z heterodimeru nebo homodimeru jed-
notek alfa 1 nebo beta, se podílí na øadì
intracelulárních a extracelulárních mecha-
nismù (2). Úèastní se na transdukci signá-
lu inhibicí fosforylace bílkovin, regulace
enzymové aktivity a homeostázy. Význam-

né mno�ství je vázáno na bunìènou mem-
bránu. Je tvoøen v melanocytech, adipo-
cytech i chondrocytech. Je pøítomen v ne-
uronech, glii centrálního nervového sys-
tému, v periferním nervovém systému, ze-
jména v astrocytech i ve Schwannových
buòkách. Tato bílkovina s neurotropním
efektem v nanomolové koncentraci stimu-
luje rùst neuronù a zvy�uje jejich pøe�ití
bìhem vývoje i poranìní. V mikromolo-
vých koncentracích mù�e indukovat apo-
ptózu neuronù u Morbus Down i u Alzhe-
imerovy choroby. U poslednì jmenova-
ných diagnóz bývají té� prokazovány zvý-
�ené koncentrace S 100B v séru. Po pora-
nìní mozku nárùst hladiny S 100B vede
k jeho okam�itému uvolnìní do krve.

Cíl práce

Sérový protein S 100B není jen paramet-
rem po�kození mozku, ale také markerem
maligního melanomu klinického stadia II,
III a IV. Bývá prokazován kromì gliových
bunìk CNS a periferního nervového sys-
tému také v melanocytech, pøechází do
séra a je pova�ován za senzitivní marker
prùbìhu onemocnìní. Cílem na�í studie
bylo stanovení validity proteinu S 100B
pro recidivu maligního melanomu.

Pacienti a metoda

U 66 nemocných s maligním melanomem
vy�etøovaných pro podezøení z návratu
choroby jsme stanovili hodnotu S 100B
v séru a u èásti souboru (46 nemocných)
bylo provedeno souèasnì i vy�etøení po-
zitronovou emisní tomografií (PET). Pro-
tein S 100B byl stanoven dvoustupòovou
sendvièovou elektrochemiluminiscenèní
metodou (ECLIA) fy Roche (Elecsys).

Byly hodnoceny parametry validity (sen-
zitivita, specifiènost a dal�í) pøi referenèní
hodnotì 0,105 µg/l, ROC køivka, plocha
pod køivkou (AUC). K výpoètu bylo pou-
�ito moderních statistických metod. Byla
urèena optimální referenèní hodnota od-
povídající specifiènosti minimálnì 95%,
v�echny bodové odhady parametrù vali-
dity byly doprovázeny 95% konfidenèní-
mi intervaly.

Výsledky

Hodnotitelných pacientù v souboru zù-
stalo 60, dal�ích 6 bylo vyøazeno pro zji�-
tìný duplex karcinom. Pøi vysoké (96%)
specifiènosti zaruèující nízkou fale�nou
pozitivitu (zji�tìnou pouze v 1 pøípadì)
jsme nalezli v tomto souboru  pøi doporu-
èované referenèní hodnotì 0,105 µg/l
62,5% senzitivitu, správná pozitivita byla
u 20 z 32 nemocných, u kterých byl proká-
zán návrat choroby. Fale�ná negativita
proteinu S 100B byla zji�tìna u 12 nemoc-
ných. Optimální referenèní hodnota
v tomto souboru èinila 0,081 µg/l, speci-
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ROC køivka pro S100 u nemocných
s maligním melanomem

V souboru 60 pacinetù bylo v progresi 32 nemocných,
dal�ích 28 bylo bez známek choroby ve 3. roce po
stanovení diagnózy

Obr. 1: ROC (rozli�ovací operaèní køivka) pro S 100B
protein u maligního melanomu
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fiènost 96,4%, 95% CI (89,6%, 100%), sen-
zitivita 68,8%, 95% CI (52,7%, 84,8%). Plo-
cha pod ROC køivkou  0,33 co� je o 0,333
více ne� plocha 0,500 znaèící �ádnou sou-
vislost mezi testem a klinickou pozitivitou.

Nález PET nebyl zcela jednoznaèný u 7
vy�etøených nemocných, musel být dále
pro definitivní diagnózu doplnìn vy�etøe-
ním CT, pøípadnì fuzí. Souhlasný nález
S100B s vy�etøením PET byl ve 40 pøípa-
dech, ve 12 pøípadech byla fale�ná negati-
vita, v 1 pøípadì fale�ná pozitivita S 100B.

Diskuse

Bylo zji�tìno, �e S 100B, subjednotka
S100 proteinu, je té� detekovatelná v séru
pacientù s maligním melanomem a koreluje
s klinickým stadiem choroby tìchto ne-
mocných (3). Tento nový marker má vý-
znam i v èasných stadiích choroby a byl
prokázán jako signifikantní prognostický
faktor i u metastatického melanomu (4, 5,
6). Zejména v pokroèilej�ích klinických
stadiích prokazoval vy��í senzitivitu ne�
neuron specifická enoláza (NSE, 7). Validi-
tu S 100B proteinu jako  sérového markeru
progrese maligního melanomu i vzhledem
k ostatním stanovovaným nádorovým
markerùm hodnotil Jury (8) se závìrem, �e
specifiènost a senzitivita je klinicky rele-
vantní u progrese choroby a má význam
v predikci návratu choroby. Senzitivita
vy�etøení znaènì závisí na klinickém sta-
diu nemocných zaøazených do studie. Kli-
nickou validitu S 100B proteinu a nádoro-
vého markeru MIA (melanoma-inhibitory
activity) srovnává ve své práci z r. 2004
Tas (9). Biologický poloèas S-100 bývá
popisován  kolem 30 a� 90 min. (10). Jeli-
ko� se 70 - 80 % metastáz objeví bìhem
prvních tøí let od urèení diagnózy; dopo-
ruèuje se frekventní mìøení S100B pøede-
v�ím v tomto období. Mo�nosti hodnoce-
ní efektu terapie u maligního melanomu
referuje té� práce A. Hauschilda (3). Kon-
centrace S100B se rovnì� zvy�uje v likvo-
ru a následnì v séru v pøípadech mozko-
vých afekcí, co� bývá nejèastìj�í indikace
tohoto vy�etøení (11, 12). Zvý�ená hod-
nota S100B pøi absenci maligního melano-
mu mù�e svìdèit  také pro poruchu hema-
tolikvorové bariéry a èasto bývá známkou
neuronového posti�ení (13).

V na�í práci jsme v souboru 60 hodno-
titelných nemocných s maligním melano-
mem sledovaných vzhledem k návratu

choroby do 3 let od stanovení diagnózy
pøi doporuèované referenèní hodnotì
0,105 µg/l prokázali senzitivitu S 100B
v séru 64,5 % pøi 96% specifiènosti. Fale�-
ná pozitivita byla pouze u 1 pacienta. Sou-
hlasný nález s vy�etøením PET byl ve 40
pøípadech, 7 nemocných z dùvodu nejas-
ného nálezu PET bylo podrobeno dal�ímu
vy�etøení CT. Sensitivita S 100B byla v na-
�em souboru o nìco vy��í ne� ve vìt�inì
referovaných prací, zøejmì pro vìt�í poèet
nemocných v pokroèilej�ím stadiu choro-
by, kteøí byli odesláni na na�e pracovi�tì.

Závìr

Maligní melanom je nádor s vysokým
stupnìm malignity, jeho� incidence v po-
sledních letech výraznì stoupá. Prognóza
závisí na klinickém stadiu a histopatolo-
gické klasifikaci (Breslow, Clark). Guideli-
nes spoleèností dermatologické onkologie
nìkterých státù doporuèují vy�etøování
S 100B jako rutinní postup u nádoru
tlou��ky nad 1mm v prvních 5 letech ve 3

Literatura:

1) Èáp R., Dobe� D., Ho�ek F., Hy�a P.:

Maligní melanom, Vojenské zdravotnické listy,

roè. LXXIV, 2005, è. 1, 4-8.

2) Hanfalvi T et al: Role of S100B protein in

neoplazma and other diseases, Magy Okol,

2004, 48:71-74.

3) Hauschild A, Engel G, Brenner W, Glaser

R, Monig H, Henze E, Christophers E: Predic-

tive value of serum S100B for monitoring pati-

ents with metastatic melanoma during chemo-

therapy and/or immunotherapy, Br J Derma-

tol, 1999 Jun, 140(6):1065-71.

4) Hauschild A, Engel G, Brenner W, Glaser

R, Monig H, Henze E, Christophers E: S100B

protein detection in serum is a significant pro-

gnostic factor in metastatic melanoma, Onco-

logy, 1999, 56(4):338-44.

5) Smit LH, Korse CM, Hart AA, Bonfrer JM,

Haanen JB, Kerst JM, Nieweg OE, de Gast

GC: Normal values of serum S-100B predict

prolonged survival for stage IV melanoma pa-

tients, Eur J Cancer, 2005 Feb, 41(3):386-92.

6) Andres R, Mayordomo JI, Zaballos P, Rodi-

no J, Isla D, Escudero P, Elosegui L, Filipo-

vich E, Saenz A, Polo E, Tres A: Prognostic

value of serum S-100B in malignant melano-

ma, Tumori, 2004 Nov-Dec, 90(6):607-10.

7) Guo HB, Stoffel-Wagner B, Bierwirth T,

Mezger J, Klingmuller D: Clinical significance

of serum S100 in metastatic malignant mela-

noma, Eur J Cancer, 1995 Oct, 31A(11):1898-

902. Corrected and republished from: Eur J

Cancer, 1995 Jun, 31A(6):924-8.

8) Jury CS, McAllister EJ, MacKie RM: Rising

levels of serum S100 protein precede other

evidence of disease progression in patients

with malignant melanoma, Br J Dermatol,

2000 Aug, 143(2):269-74.

9) Tas F., Yasasever V, Duranyildiz D, Camlica

H, Ustuner Z, Aydiner A, Topuz E: Clinical va-

lue of protein S100 and melanoma-inhibitory

activity (MIA) in malignant melanoma, Am J

Clin Oncol, 2004 Jun, 27(3):225-8.

10) Ghanem G et al: On the release and halflife

of S100B protein in the peripheral blood of me-

lanoma patients, Int J Cancer, 2001, 94:586-590.

11) M. Kapustová, P. Bene�, P. Schneiderka:

S 100B protein a èasná fáze poranìní CNS,

www.imunoanalyza.cz/akce/25.IAD/sbornik.

12) O. Bálková: S 100: sérový marker dia-

gnostiky po�kození mozku, Labor Aktuell 02/

05,14-15.

13) Andelová K., Vavrou�ová J., Stejskal D.:

StanovenI S-100 v �ilní krvi - nový pomocník

v diagnostice posti�ení CNS, Labor Aktuell 04/

2004, 23-25.

Obr. 2: Posti�ení lymfonodù u pacientky s maligním mela-
nomem odstranìným z malíku pravé nohy. (femorální, in-
gvinální a iliakální uzliny vpravo, paraaortální uzlina)

mìsíèních, v dal�ích 5 letech v 6 mìsíè-
ních intervalech vzhledem k èasné detekci
návratu choroby.
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