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Badania laboratoryjne, a w szczegélno-
sci oznaczenia krazacych markeréw no-
wotworowych moga dostarcza¢ dodat-
kowych informacji, przydatnych w dia-
gnostyce onkologicznej. Role markera
moze petni¢ kazda substancja biologicz-
na, ktéra jest produkowana przez zmie-
niong nowotworowo komérke badz syn-
tetyzowana i uwalniana do krwiobiegu
przez prawidtowe komérki w wyniku
odpowiedzi na toczacy sie proces nowo-
tworowy.

Czerniak jest nowotworem bardzo ak-
tywnym metabolicznie, ktéry produku-
je i uwalnia do krazenia szereg substan-
cji o charakterze biatek, enzyméw i cy-
tokin. Wiele z nich zostato zidentyfiko-
wanych i wykorzystanych w diagnosty-
ce laboratoryjnej. Wsréd antygenéw
zwigzanych z czerniakiem najczesciej
stosowanych w monitorowaniu chorych
i wykrywaniu progresji choroby znajdu-
ja sie biatko S100, MIA, TA90. Nasilenie
syntezy melaniny towarzyszace rozwo-
jowi czerniaka powoduje wzrost steze-
nia jej prekursoréw 5-SCD i pochodnych
indolu we krwi i zwiekszone wydalanie
z moczem. Coraz wieksze zainteresowa-
nie skupia sie na wykorzystaniu ozna-
czen cytokin i czasteczek adhezyjnych
w celu wyjasnienia wzajemnego oddzia-
tywania miedzy nowotworem a ukta-
dem immunologicznym gospodarza. Za-
obserwowano takze udziat czynnikéw
angiogennych w procesie progresji czer-
niaka. Rutynowe badania laboratoryjne,
takie jak LDH czy CRP, stanowig rowniez
zrédto informacji dotyczacych przebie-
gu choroby.

Obecnie prowadzi sie wiele badar w po-
szukiwaniu najbardziej niezawodnego
markera nowotworowego czerniaka.
Jednakze czutosc¢ i swoistosc¢ diagno-
styczna tych zwigzkéw jest zbyt niska,
by mozna je byto stosowac w celu wy-
krycia zmiany nowotworowej. Uzytecz-
nos¢ dostepnych obecnie markeréw
ogranicza sie do monitorowania prze-
biegu choroby i skutecznosci leczenia,
wykrycia wznowy badz przerzutéw.

Stowa kluczowe: markery nowotworo-
we, diagnostyka laboratoryjna, czerniak.
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Badania laboratoryjne, a w szczegblnosci oznaczenia krazacych markeréw
nowotworowych moga dostarcza¢ dodatkowych informacji przydatnych w roz-
poznawaniu nowotworu, ocenie stopnia zaawansowania procesu chorobo-
wego, monitorowaniu skutecznosci leczenia oraz prognozowaniu nawrotu
choroby. Role markera nowotworowego moze petni¢ kazda substancja bio-
logiczna, ktéra jest produkowana przez zmieniona nowotworowo komorke
badzZ syntetyzowana i uwalniana do krwiobiegu przez prawidtowe komorki
w wyniku odpowiedzi na toczacy sie proces nowotworowy. Idealny marker
nowotworowy powinien charakteryzowac sie wysoka czutoscia i swoistoscia
diagnostyczna. Jego stezenie powinno scisle odzwierciedlac stopien zaawan-
sowania choroby oraz odpowiedz na zastosowang terapie. W trakcie nawro-
tu choroby podwyzszony poziom markera powinien wyprzedza¢ kliniczne ob-
jawy wznowy. Wazna cecha jest réwniez jego swoistos¢ narzgdowa.

Czerniak jest nowotworem bardzo aktywnym metabolicznie, ktéry produ-
kuje i uwalnia do krazenia szereg substancji o charakterze biatek, enzymaéw
i cytokin. Wiele z nich zostato zidentyfikowanych i wykorzystanych w diagno-
styce laboratoryjnej jako potencjalne markery nowotworowe. W tab. 1. przed-
stawiono kategorie markerow, ktére sa przedmiotem szczegélnego zaintere-
sowania réznych grup badawczych i rekomendowane przez NACB (National
Academy of Clinical Biochemistry) do wykorzystania w szeroko pojetej dia-
gnostyce czerniaka.

Antygeny zwigzane z czerniakiem
Biatko S100

Jednym z najbardziej obiecujacych markeréw czerniaka jest biatko S100.
S100 o masie czasteczkowej 21 kDa nalezy do grupy kwasnych biatek wiaza-
cych jony wapnia. Jest zbudowane z 2 podjednostek o i/lub B, tworzac for-
my homo- lub heterodimeryczne. Po raz pierwszy S100 wykryto w komor-
kach centralnego uktadu nerwowego. Fizjologicznie biatko to obecne jest
w tkankach pochodzenia neuroektodermalnego, mezodermalnego i ektoder-
malnego. Wystepuje w komarkach gleju, Schwanna, astrocytach, miesniach
prazkowanych, chondrocytach, monocytach i makrofagach. W melanocytach
i komoérkach czerniaka S100 jest obecne w postaci heterodimerycznej of.
Funkcja S100 nie jest doktadnie poznana. Prawdopodobnie uczestniczy w pro-
cesie podziatu i réznicowania komarek [1].

W diagnostyce immunohistochemicznej przeciwciata przeciwko biatku
S100 wykorzystano w celu réznicowania komorek czerniaka.
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Laboratory diagnostics plays a crucial
role in oncological diagnosis of cancers
especially in the first stage of tumor
progression. The early detection of
tumor markers (TM) in peripheral blood
or tumor tissue of patients with cancer
has particular significance for staging,
prognosis and monitoring of the
disease. TM can be defined as an
antigenic protein, glycoprotein or
enzyme which is produced by tumor or
normal cells and is released to the blood
during the neoplastic process.
Melanoma shows a high metabolic
activity, which is characterized by
elevated synthesis of different kinds of
proteins, cytokines and enzymes. Most
of them are identified and utilized in
clinical diagnosis procedures. Among
antigens associated with melanoma
progression, determination of the S100,
MIA and TA90 is most valuable, both for
the early detection of cancer and for the
monitoring of the treatment strategy.
An increase of melanine synthesis
during melanoma progression generates
augmentation of 5-SCD and indol
derivates  production, which s
detectable in the blood and urine.
Numerous investigations in clinical
diagnosis have been focused on the
evaluation of the cytokines and
adhesion molecules expression in order
to identify the interaction between
tumor cells and host immune response.
A recent investigation revealed the role
of angiogenic factors in melanoma
progression.  Routine  laboratory
determination of LDH or CRP level is
important for the monitoring of the
treatment results. Currently, numerous
investigations have been performed to
find out the most specific marker for
the early stage of melanoma or minimal
residual disease detection and
supervision. However, the unsatisfactory
diagnostic sensitivity and specificity of
the newly discovered candidate is the
major obstacle for the regular
application in the clinical practice.
Usefulness of currently available
diagnostic markers is limited to
monitoring of the remission of the
disease for the period of treatment
process and detection of metastases or
relapse of cancer.

Key words: tumor markers, laboratory
diagnostics, melanoma.

Tabela 1. Kategorie markeréw czerniaka wg NACB
Table 1. Categories of tumor markers of melanoma according to NACB

Kategoria Marker

antygeny zwigzane z czerniakiem MIA
S100
TA90

metabolity melaniny 5-SCD
6H5MI2C

cytokiny iich receptory IL-2, sIL-2R
IL-6
IL-8

I-10

czasteczki adhezyjne ICAM-1
VCAM-1

czynniki angiogenne VEGF
bFGF

czynniki wzrostu komérek AP-2
MIFT
nm-23
c-my
cKi-67
regulatory cyklu komaérkowego

MART-1
tyrozynaza

immunoregulatory

MMP-2
MMP-9

czasteczki zewnatrzkomoérkowe

czynniki apoptozy Fas
Bcl-2
TRAIL/FLIP

inne LDH
CRP

Podwyzszony poziom biatka S100 we krwi obwodowej zaobserwowano
u 4-9% chorych w | stopniu zaawansowania choroby, u 8-19% w Il stopniu
i 48-89% w IV stopniu, wykazujac korelacje miedzy stezeniem a stopniem
zaawansowania choroby [2—4]. S100 koreluje réwniez z liczba zajetych na-
rzadow i obecnoscia przerzutéow. Pomiar poziomu S100 wykorzystuje sie
do monitorowania przebiegu leczenia przy zastosowaniu chemio- czy immu-
noterapii. U 78% chorych w IV stopniu, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie,
stwierdzono wzrastajace stezenie S100, natomiast u 95% chorych, ktérzy od-
powiedzieli na leczenie, zaobserwowano stabilizacje lub spadek poziomu
S100 [5]. W wielu badaniach wykazano réwniez, ze podwyzszone stezenie
S100 koreluje ze skréceniem czasu catkowitego przezycia, a wzrastajacy po-
ziom S100 jest czutym i swoistym wskaznikiem progresji [6—9].

MIA (melanoma inhibitory activity)

MIA jest rozpuszczalnym biatkiem o ciezarze czasteczkowym 11 kDa, zbu-
dowanym ze 131 aminokwaso6w, ktére wyizolowano z nadsgczu hodowli ko-
morek czerniaka. W badaniach z zastosowaniem techniki RT-PCR stwierdzo-
no obecnos¢ MIA mRNA w pierwotnym i przerzutowym czerniaku, nie wyka-
zano jednak ekspresji MIA w prawidtowych komérkach skéry i melanocytach.
MIA wiaze specyficznie domeny fibronektyny, uniemozliwiajac w ten sposéb
zwiazanie z integrynami obecnymi na powierzchni komorek czerniaka. Po-
woduje to odtaczenia komorki od macierzy pozakomoérkowej i nabycie zdol-
nosci do migracji. Procesy te promuja inwazje komérek czerniakowych i two-
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rzenie przerzutéw. Uwaza sie, ze MIA jest rowniez autokryn-
nym czynnikiem wzrostu komérek czerniaka [10-12].

Stwierdzenie obecnosci MIA w surowicy chorych na czer-
niaka stworzyto mozliwos¢ wykorzystania tego biatka jako
potencjalnego markera nowotworowego. W badaniach z za-
stosowaniem techniki ELISA stwierdzono wzrost stezenia
MIA u chorych na czerniaka zalezny od stopnia zaawanso-
wania choroby [13, 14]. Wyjéciowo podwyzszony poziom MIA
ulega obnizeniu do wartosci prawidtowych po chirurgicz-
nym usunieciu zmian. W badaniach zaobserwowano kore-
lacje miedzy spadkiem stezenia MIA a dtugoscia przezycia
chorych otrzymujacych terapeutyczng szczepionke nowo-
tworowg po catkowitym usunieciu zmian, w Il stopniu cho-
roby wg AJCC (The American Joint Committee on Cancer)
[15]. Narastajace stezenie MIA wykazane w seryjnych po-
miarach moze by¢ wskaznikiem progresji choroby. W bada-
niach poréwnawczych zastosowania oznaczen S100 i MIA
stwierdzono podobng czutosé diagnostyczng obu biatek
(S100 - 91%, MIA — 88%) [16].

TA90 (tumor-associated antigen 90)

Jednym z antygenow stosowanych w diagnostyce labo-
ratoryjnej czerniaka jest antygen nowotworowy TA90. Jest
to glikoproteina o ciezarze czasteczkowym 90 kDa, wyste-
pujgca zaréwno w surowicy, jak i moczu chorych na czer-
niaka [17]. Obecnos¢ TA90 wywotuje swoistg reakcje immu-
nologiczng organizmu, w wyniku ktorej dochodzi do wytwo-
rzenia przeciwciat anty-TA90. W zwiazku z tym, ze
endogenne przeciwciata wigza TA90 i tworzg kompleksy im-
munologiczne (TA90-IC), w testach immunochemicznych ty-
pu ELISA stosuje sie przeciwciata monoklonalne (AD1-40F4)
skierowane przeciwko kompleksowi TA90-IC [18, 19]. Zaob-
serwowano korelacje miedzy obecnoscia TA90-IC a mozli-
woscig wystapienia nawrotéw czerniaka po chirurgicznym
usunieciu zmiany w I/, Il i IV stopniu zaawansowania wg
AJCC. Dlatego pooperacyjne stwierdzenie w surowicy
TA90-IC moze mie¢ wptyw na podjecie decyzji o leczeniu
uzupetniajgcym, niezaleznie od stanu weztéw chtonnych.
Obecnos¢ kompleksu TA90-IC koreluje réwniez z czasem
catkowitego przezycia i czasem wolnym od choroby. Piecio-
letni okres przezycia zaobserwowano u 84% chorych z ne-
gatywnym wynikiem na obecnos¢ TA90-IC, natomiast z do-
datnim wynikiem tylko u 36% chorych. W trakcie seryjnych
oznaczeh u 78% chorych stwierdzono pojawienie sie w su-
rowicy TA90-IC w trakcie nawrotu choroby. Czutos¢ i swo-
istos¢ TA90-1C wynosita odpowiednio 70% i 85% [20, 21].
TA90-IC moze by¢ zatem niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym czerniaka.

Metabolity melaniny

Biosynteza melaniny zachodzi w organellach komérko-
wych zwanych melanosomami. Wyréznia sie 2 typy mela-
niny: czarnobrazowg zwang eumelaning i z6ttoczerwona,
zwang feomelaning. Oba typy produkowane sg zaréwno
przez prawidtowe melanocyty, jak i komorki czerniaka.

Kluczowym enzymem syntezy melaniny jest tyrozynaza,
ktora katalizuje hydroksylacje tyrozyny do DOPA (3,4-dihy-
droksyfenyloalanina), a w nastepnym etapie oksydacje
DOPA do dopachinonu. W procesie syntezy feomelaniny

z dopachinonu w obecnosci cysteiny powstaje 5-SCD
(5-S-cysteinylodopa). Nastepnym etapem jest reakcja oksy-
dacji, w wyniku ktérej dochodzi do utworzenia pierscie-
nia 1,4-benzotiazyny. W efekcie polimeryzacji 1,4-benzotia-
zyny powstaje barwnik feomelanina. Proces syntezy eume-
laniny przebiega bez udziatu cysteiny badZz innych
aminokwaséw majacych grupe SH. W wyniku oksydacji do-
pachinonu powstaje dopachrom. Znaczna czes¢ dopachro-
mu ulega dekarboksylacji z utworzeniem 5,6DHI (5,6-dihy-
droksyindol). Pozostata czes¢ zostaje przeksztatcona
pod wptywem tautomerazy dopachromowej do 5,6DHI2C
(kwas 5,6-dihydroksyindolo-2-karboksylowy). Pochodne in-
dolowe 5,6DHI i 5,6DHI2C ulegaja oksydacji do odpowied-
nich indolochinonéw, ktére w wyniku polimeryzacji tworza
barwnik eumelanine. Rownowaga w procesie syntezy fe-
omelaniny i eumelaniny zalezy od dostepnosci cysteiny.
W obecnosci cysteiny dominuje produkcja feomelaniny nie-
zaleznie od zawartosci dopachinonu.

Fizjologicznie niewielkie ilosci 5-SCD i pochodnych indo-
lu moga by¢ uwalniane do krwi obwodowej i nastepnie wy-
dalane z moczem w postaci sprzezonej z kwasem siarko-

wym lub glukuronowym [22].

5-SCD

W przebiegu czerniaka dochodzi do nasilenia syntezy
melaniny, co pociaga za soba wzrost stezenia jej prekurso-
row we krwi i zwiekszone wydalanie z moczem.

5-SCD charakteryzuje sie prawie 100% swoistoscia dia-
gnostyczna. Inne nowotwory i choroby skéry nie majg wpty-
wu na wzrost 5-SCD. Wyjatek stanowig osoby z licznymi
znamionami dysplastycznymi, u ktérych stwierdza sie nie-
kiedy podwyzszone stezenia. Poziom 5-SCD u 0s6b zdro-
wych ulega wahaniom w zaleznosci od pory roku i inten-
sywnosci nastonecznienia. W okresie letnim stezenie 5-SCD
jest 2-krotnie wyzsze niz w porze zimowej, nie przekracza
jednak zakresu wartosci prawidtowych.

Oznaczanie poziomu 5-SCD w surowicy i moczu moze by¢
pomocne w ocenie stopnia zaawansowania czerniaka.
W przeprowadzonych badaniach stwierdzono Srednio 2-krot-
nie wyzsze stezenie 5-SCD w I/Il stopniu i 4-krotnie wyzszy
poziom w lII stopniu zaawansowania choroby. W IV stopniu
stezenie 5-SCD wzrasta do bardzo wysokich wartosci, na-
wet 450-krotnie powyzej wartosci prawidtowych. Wyzszy po-
ziom 5-SCD stwierdza sie u chorych z zajetymi weztami
chtonnymi i obecnoscia przerzutéw w ptucach i watrobie
[23]. Po chirurgicznym usunieciu czerniaka poziom 5-SCD
spada do wartosci prawidtowych w ciggu 3-5 tyg. Seryjny
pomiar 5-SCD wykorzystano do monitorowania chorych pod-
danych immunochemioterapii. Stwierdzono spadek 5-SCD
u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, korelujacy z dtu-
goscig przezycia [24]. A zatem 5-SCD moze by¢ rozwazany
jako potencjalny marker czerniaka. Pomiar stezenia 5-SCD
wymaga zastosowania wysoko sprawnej chromatografii cie-
czowej (HPLC), co bardzo ogranicza mozliwos¢ wykorzysta-
nia tego parametru w rutynowej diagnostyce laboratoryjnej.

Pochodne indolu

Pochodne indolu wykrywane s3 zaréwno w moczu 0s6b
zdrowych, jak i chorych na czerniaka. Substancje te sa bar-
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dzo podatne na proces utleniania w trakcie pobierania i prze-
chowywania materiatu do badan. Najczesciej oznacza sie
metylowane pochodne 6H5MI2C [kwas 6(5)-hydroksy-5(6)-
-metoksyindolo-2-karboksylowy], ktére wystepuja w naj-
wyzszym stezeniu i charakteryzuja sie najlepsza stabilno-
Scia. Stwierdzono podwyzszony poziom 6H5MI2C w suro-
wicy i moczu w zaawansowanym czerniaku, a jego zawar-
tos¢ uzalezniona jest od stopnia zaawansowania choroby
i obecnosci przerzutéw. Uzyskane wyniki badan wykazuja
duza rozbieznos¢, co powoduje, ze zastosowanie oznaczen
pochodnych indolu w diagnostyce laboratoryjnej czerniaka
jest dyskusyjne.

Cytokiny

Cytokiny odgrywaja decydujaca role w odpowiedzi im-
munologicznej poprzez regulacje proliferacji i dojrzewania
komorek immunokompetentnych. Uwalniane sg nie tylko
przez komorki uktadu odpornosciowego, ale réwniez przez
same komorki czerniaka.

Rozwaza sie wykorzystanie oznaczeh interleukin: IL-2
i jej rozpuszczalnego receptora (sIL-2R), IL-6, IL-8 i IL-10 ja-
ko biochemicznych markeréw czerniaka.

IL-2 jest stosowana w leczeniu czerniaka od wielu lat. Jej
dziatanie przeciwnowotworowe jest zwigzane ze stymula-
cja aktywnosci i proliferacji cytotoksycznych limfocytéw T
i komorek NK. Wysoki poziom sIL-2R zaobserwowano u cho-
rych z przerzutami, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
IL-2 [25]. U chorych poddanych terapii IL-2 podwyzszone ste-
zenie sIL-2R koreluje z krotszym czasem przezycia, wielko-
Scig guza i mozliwoscig wystapienia przerzutow [25, 26].

IL-6 jest gtownym czynnikiem hamujacym proliferacje
czerniaka we wczesnych fazach wzrostu. Wraz z progresja
molekularna i nabywaniem fenotypu inwazyjnego komor-
ki czerniaka same zaczynajg syntetyzowac IL-6 i przestajg
na nig reagowac. W czerniaku wysoki poziom IL-6 jest zwia-
zany z gorszym rokowaniem i opornoscia na leczenie IL-2
chorych z przerzutami [27].

W rozwoju czerniaka IL-8 odgrywa role czynnika proan-
giogennego i autokrynnego czynnika wzrostu komarek no-
wotworowych. Podwyzszone stezenie IL-8 u chorych na czer-
niaka jest proporcjonalne do tagcznej masy nowotworu [28].

IL-10 hamuje odpowiedZ immunologiczna typu komor-
kowego poprzez zmniejszenie ekspresji czasteczek MHC kla-
sy Il oraz hamowanie proliferacji limfocytéw Thl. Jest row-
niez autokrynnym czynnikiem wzrostu dla komérek nowo-
tworu. Wyzszy poziom IL-10 stwierdzono u chorych
z przerzutami niz u chorych ze zmianga zlokalizowana.
Stwierdzenie obecnosci IL-10 w trakcie leczenia jest nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym [25].

Czasteczki adhezyjne

Czasteczki adhezyjne naleza do biatek powierzchniowych,
ktére posrednicza w rozpoznawaniu i przyleganiu komérek
do podtoza i do siebie nawzajem. Stwierdzono, ze czasteczki
przylegania nalezace do grupy integryn, selektyn i nadrodzi-
ny immunoglobulin sa zaangazowane w progresje czerniaka.

Do grupy nadrodziny immunoglobulin naleza: czastecz-
ka przylegania miedzykomarkowego — ICAM-1 (intercellu-
lar adhesion molecule 1) i naczyniowa czasteczka przylega-

nia VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1). Wigza one
integryny na powierzchni leukocytéw i posrednicza w przy-
leganiu tych komérek do srédbtonka naczyn krwionosnych.

ICAM-1 moze wystepowac w postaci zwigzanej z btong
komérkowa (mICAM-1) lub rozpuszczalnej (sSICAM-1). W ba-
daniach immunohistochemicznych stwierdzono obecnos¢
mICAM-1 w 69% przypadkéw czerniaka pierwotnego i w 89%
zmian przerzutowych. Wykazano w tych badaniach zwigzek
miedzy obecnoscig mICAM-1 i istotnie krotszym czasem
przezycia bezobjawowego [29]. Oznaczenia sICAM-1
w surowicy wykazaty istotnie wyzsze stezenia u chorych
na czerniaka w poréwnaniu z grupa kontrolna. Szczegélnie
wysoki poziom stwierdzono w grupie chorych w trakcie roz-
woju przerzutéw [25]. Podwyzszony poziom rozpuszczalnej
postaci VCAM-1 (sVCAM-1) przed leczeniem chorych z prze-
rzutami jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym [30].

Czynniki angiogenne

Unaczynienie tkanki nowotworowej i tworzenie nowych,
rozlegtych struktur drobnych naczyn krwionosnych prowa-
dzi do wzrostu guza i zasiedlania odlegtych narzadéw. Ko-
morki czerniaka wydzielaja szereg czynnikéw proangiogen-
nych, takich jak naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzro-
stu (VEGF), zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF),
TGF-B, TNF-a,, angiogenina, IL-8. Stezenie VEGF i bFGF wy-
kazuje tendencje do wzrostu w zaleznosci od wielkosci gu-
za i stopnia zaawansowania procesu chorobowego. Pod-
wyzszony poziom VEGF i bFGF silnie koreluje z krétszym
okresem przezycia catkowitego i prawdopodobieAstwem
progresji choroby [31]. W innych badaniach co prawda nie
wykazano zaleznosci miedzy stezeniem VEGF a dtugoscia
przezycia catkowitego, stwierdzono jednak zwigzek z cza-
sem przezycia bezobjawowego [32].

Rutynowe badania laboratoryjne
LDH (dehydrogenaza mleczanowa)

LDH jest enzymem szlaku glikolizy, katalizujgcym reduk-
cje kwasu pirogronowego do kwasu mlekowego. W suro-
wicy wyodrebniono 5 izoenzymow LDH, sktadajacych sie
z 4 podjednostek H i/lub M. Wzrost aktywnosci LDH w prze-
biegu choréb nowotworowych jest zwigzany z jednej stro-
ny ze zwiekszonym metabolizmem komérkowym, szczegdl-
nie z nasileniem procesu glikolizy w komérkach nowotwo-
rowych, z drugiej strony z przerzutami do narzadéw
migzszowych.

Dehydrogenaza mleczanowa zostata uznana jako niezalez-
ny czynnik rokowniczy w IV stopniu zaawansowania czernia-
ka wg klasyfikacji TNM wprowadzonej przez AJCC w 2002 r.
Podwyzszona aktywnos¢ LDH towarzyszy wielu chorobom
nowotworowym, dlatego oznaczenia tego enzymu nie s3
przydatne w celu wykrycia czerniaka, natomiast moga by¢
pomocne w monitorowaniu leczenia i obserwacji po lecze-
niu. Utrzymujgca sie wysoka lub wzrastajgca aktywnosc
LDH $wiadczy o nieskutecznosci zastosowanej terapii badz
nawrocie choroby. Stwierdzono wysoka czutos¢ i swoistosé
LDH jako wskaznika progresji choroby w I1'i Ill stopniu za-
awansowania. W niektérych przypadkach wzrost aktywno-
Sci wyprzedza inne objawy kliniczne nawrotu choroby [16].
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CRP (biatko C-reaktywne)

CRP nalezy do grupy biatek ostrej fazy. Jego synteza za-
chodzi w watrobie pod wptywem cytokin, gtéwnie IL-6.
Wzrost stezenia CRP obserwuje sie w przebiegu reakcji za-
palnej bedacej odpowiedzia na zakazenie, uraz czy rozw6j
nowotworu. W badaniach wykazano, ze CRP moze by¢ przy-
datnym markerem monitorowania chorych z przerzutami
czerniaka [33]. Stwierdzono wysoka czutos¢ i swoistos¢ CRP
(86% i 76%) jako wskaznika progresji choroby. Czutos¢ CRP
jest wyzsza niz LDH, natomiast LDH wykazuje wyzsza swo-
istos¢ diagnostyczng [34]. Seryjne pomiary stezenia CRP
wykorzystano réwniez do monitorowania chorych podda-
nych immunoterapii IL-2. Wykazano zwigzek miedzy pod-
wyzszonym poziom CRP a opornoscia na stosowane lecze-
nie [35]. W badaniach wtasnych, jeszcze nieopublikowanych,
zaobserwowano wptyw wartosci CRP na czas przezycia
i prawdopodobienstwo ryzyka zgonu.

Podsumowanie

Oznaczanie w surowicy poziomu markeréw moze by¢
pomocne w ocenie stopnia zaawansowania choroby, w mo-
nitorowaniu leczenia oraz prognozowaniu wystapienia prze-
rzutéw czerniaka. Nalezy jednak podkresli¢, Ze oznaczanie
stezenia markeréw jest badaniem dodatkowym, a uzyska-
ne prawidtowe wyniki nie wykluczaja obecnosci nowotwo-
ru czy tez jego progresji. Zaden z obecnie stosowanych mar-
keréow nie jest uzywany w celu rozpoznania czerniaka.
W przypadku oznaczefh markeréw nowotworowych wazna
jest znajomos¢ wartosci wyjsciowej markera przed wdro-
zeniem leczenia u chorego.

Nalezy pamieta¢, ze pojedynczy wynik rozpatrywany
osobno nie jest uzyteczny klinicznie. Interpretacje wynikow
nalezy zawsze przeprowadza¢ w powigzaniu ze stanem cho-
rego i wynikami innych metod diagnostycznych.
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