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S 100B protein

Uvod

Maligni melanom se vyskytuje i v Ceské
populaci stale Castéji. Za poslednich tficet
let stoupl pocet piipadi v CR 4x. Muzi
a zeny jsou postizeni témef stejnou mérou
(nektefi autori uvadéji vetsi vyskyt u zen
v poméru 1,5 : 1). Vétsimu vyskytu nadori
ktze vSeobecné prispivaji kozni fototyp,
casté a hlavné dlouhé opalovani na slun-
ci, zejména spaleni ktize, ale i dlouhodobé
opalovani ktize, byt tzv. dostateéné chra-
néné slunecnimi filtry s vysokym UV fak-
torem. Ten sice brani spaleni ktize, ale
uméle prodluzuje moznost pobytu na
slunci bez rizika spéleni, ovliviiuje zmény
imunity v kiizi a tak zvySuje riziko vzniku
koznich nadort. Vétsi riziko vzniku malig-
niho melanomu je u osob, které maji na
své kiizi pigmentové névy. Podle nékte-
rych autorti piitomnost 50-90 pigmento-
vych matetskych znamének zvysuje vznik
maligniho melanomu az dvojnasobné. N¢-
které z téchto pigmentovych projevi sky-
taji jeste vetsi az desetinasobnou pravde-
podobnost vzniku tohoto onemocnénti.
VEétsi riziko panuje i u osob, kde se v rodi-
né se jiz né¢jaka forma maligniho onemoc-
néni kiize vyskytovala (1).

S-100 je dimericky protein (m.h.
10,5 kDa), ktery patii do rodiny proteint
vazicich vapnik (bylo identifikovano vice
nez 20 prislusnikti rodiny S-100). S-100A 1
a S-100B jsou exprimovany bunikami CNS,
zvlaste astroglialnimi buiikami, ale také
melanomy. Funkéni protein, ktery je tvo-
fen z heterodimeru nebo homodimeru jed-
notek alfa 1 nebo beta, se podili na fadé
intracelularnich a extracelularnich mecha-
nismi (2). Ucastni se na transdukci signa-
lu inhibici fosforylace bilkovin, regulace
enzymové aktivity a homeostazy. Vyznam-
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u maligniho melanomu

né mnozstvi je vazano na bunénou mem-
branu. Je tvofen v melanocytech, adipo-
cytech i chondrocytech. Je pfitomen v ne-
uronech, glii centralniho nervového sys-
tému, v perifernim nervovém systému, ze-
jména v astrocytech i ve Schwannovych
bunkach. Tato bilkovina s neurotropnim
efektem v nanomolové koncentraci stimu-
luje rist neuront a zvysuje jejich preziti
béhem vyvoje i poranéni. V mikromolo-
vych koncentracich mtize indukovat apo-
ptézu neuronti u Morbus Down i1 u Alzhe-
imerovy choroby. U posledné jmenova-
nych diagnéz byvaji téz prokazovany zvy-
Sené koncentrace S 100B v séru. Po pora-
néni mozku narist hladiny S 100B vede

k jeho okamzitému uvolnéni do krve.

Cil prace

Sérovy protein S 100B neni jen paramet-
rem poskozeni mozku, ale také markerem
maligniho melanomu klinického stadia II,
[l aIV. Byva prokazovan kromé gliovych
bun¢k CNS a periferniho nervového sys-
tému také v melanocytech, prechazi do
séra a je povazovan za senzitivni marker
pribéhu onemocnéni. Cilem nasi studie
bylo stanoveni validity proteinu S 100B
pro recidivu maligniho melanomu.

Pacienti a metoda

U 66 nemocnych s malignim melanomem
vySetiovanych pro podezieni z navratu
choroby jsme stanovili hodnotu S 100B

v séru a u ¢asti souboru (46 nemocnych)
bylo provedeno soucasné i vySetieni po-
zitronovou emisni tomografii (PET). Pro-
tein S 100B byl stanoven dvoustupiiovou
sendvi¢ovou elektrochemiluminiscenéni
metodou (ECLIA) fy Roche (Elecsys).

ROC kfivka pro S100 u nemocnych
s malignim melanomem
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V souboru 60 pacinett bylo v progresi 32 nemocnych,
dalSich 28 bylo bez znamek choroby ve 3. roce po
stanoveni diagnézy

Obr. 1: ROC (rozliSovaci operacni kfivka) pro S 100B
protein u maligniho melanomu

Byly hodnoceny parametry validity (sen-
zitivita, specificnost a dalsi) pii referencni
hodnoté 0,105 pg/l, ROC kftivka, plocha
pod kiivkou (AUC). K vypoétu bylo pou-
zito modernich statistickych metod. Byla
uréena optimalni referenéni hodnota od-
povidajici specifi¢nosti minimalné 95%,
vSechny bodové odhady parametrti vali-
dity byly doprovazeny 95% konfidenéni-
mi intervaly.

Vysledky

Hodnotitelnych pacientt v souboru zi-
stalo 60, dalsich 6 bylo vyfazeno pro zjis-
tény duplex karcinom. Pfi vysoké (96%)
specifi¢nosti zarucujici nizkou falesnou
pozitivitu (zjisténou pouze v 1 piipade)
jsme nalezli v tomto souboru pii doporu-
cované referencni hodnoté 0,105 pg/l
62,5% senzitivitu, spravna pozitivita byla
u 20 z 32 nemocnych, u kterych byl proka-
zan navrat choroby. Fale$na negativita
proteinu S 100B byla zjisténa u 12 nemoc-
nych. Optimdlni referen¢ni hodnota

v tomto souboru ¢inila 0,081 pg/l, speci-



ficnost 96,4%, 95% CI (89,6%, 100%), sen-
zitivita 68,8%, 95% CI (52,7%, 84,8%). Plo-
cha pod ROC kiivkou 0,33 cozje 00,333
vice nez plocha 0,500 znacici Zadnou sou-
vislost mezi testem a klinickou pozitivitou.
Nalez PET nebyl zcela jednoznacny u 7
vySetienych nemocnych, musel byt dale
pro definitivni diagnézu doplnén vysetie-
nim CT, pfipadn¢ fuzi. Souhlasny nalez
S100B s vysettenim PET byl ve 40 ptipa-
dech, ve 12 piipadech byla faleSné negati-
vita, v | pfipadé falesna pozitivita S 100B.

Diskuse

Bylo zjisténo, ze S 100B, subjednotka
S100 proteinu, je téz detekovatelnd v séru
pacientti s malignim melanomem a koreluje
s klinickym stadiem choroby téchto ne-
mocnych (3). Tento novy marker ma vy-
znam i v ¢asnych stadiich choroby a byl
prokazan jako signifikantni prognosticky
faktor i u metastatického melanomu (4, 5,
6). Zejména v pokrocilejsich klinickych
stadiich prokazoval vyssi senzitivitu nez
neuron specifickd enolaza (NSE, 7). Validi-
tu S 100B proteinu jako sérového markeru
progrese maligniho melanomu i vzhledem
k ostatnim stanovovanym nadorovym
markerdim hodnotil Jury (8) se zavérem, Ze
specificnost a senzitivita je klinicky rele-
vantni u progrese choroby a ma vyznam
v predikci navratu choroby. Senzitivita
vySetfeni znacné zavisi na klinickém sta-
diu nemocnych zatfazenych do studie. Kli-
nickou validitu S 100B proteinu a nadoro-
vého markeru MIA (melanoma-inhibitory
activity) srovnava ve své praci z r. 2004
Tas (9). Biologicky polo¢as S-100 byva
popisovan kolem 30 az 90 min. (10). Jeli-
koz se 70 - 80 % metastaz objevi béhem
prvnich tii let od uréeni diagnozy; dopo-
rucuje se frekventni méfeni S100B prede-
vs§im v tomto obdobi. Moznosti hodnoce-
ni efektu terapie u maligniho melanomu
referuje téz prace A. Hauschilda (3). Kon-
centrace S100B se rovnéz zvysuje v likvo-
ru a nasledné v séru v piipadech mozko-
vych afekei, coz byva nejcastéjsi indikace
tohoto vysetieni (11, 12). Zvysena hod-
nota S100B pii absenci maligniho melano-
mu muze svéd¢it také pro poruchu hema-
tolikvorové bariéry a casto byva znamkou
neuronového postizeni (13).

V nasi praci jsme v souboru 60 hodno-
titelnych nemocnych s malignim melano-
mem sledovanych vzhledem k navratu

choroby do 3 let od stanoveni diagnozy
pfi doporucované referen¢ni hodnoté
0,105 pg/1 prokazali senzitivitu S 100B

v séru 64,5 % pii 96% specificnosti. Fales-
na pozitivita byla pouze u 1 pacienta. Sou-
hlasny nalez s vySetienim PET byl ve 40
pripadech, 7 nemocnych z diivodu nejas-
ného nalezu PET bylo podrobeno dalsimu
vyseteni CT. Sensitivita S 100B byla v na-
Sem souboru o néco vyssi nez ve vétsiné
referovanych praci, ziejme pro vétsi pocet
nemocnych v pokrocilejsim stadiu choro-
by, ktefi byli odeslani na nase pracoviste.

Zaveér

Maligni melanom je nador s vysokym
stupném malignity, jehoz incidence v po-
slednich letech vyrazné stoupa. Prognoza
zavisi na klinickém stadiu a histopatolo-
gické klasifikaci (Breslow, Clark). Guideli-
nes spolecnosti dermatologické onkologie
nekterych stati doporucuji vysetfovani

S 100B jako rutinni postup u nadoru
tloustky nad Imm v prvnich 5 letech ve 3
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