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Souhrn

Vychodiska: Pro monitorovani procesu osteoformace je doporu¢ovéan N-termindlni propeptid prokolagenu typu I (P1NP). Soubor,
metody. V naSem souboru nemocnych s karcinomem prsu jsme vySetfili 183 nemocnych, u ¢asti z nich bylo moZno srovnat vysled-
ky scintigrafického vySetieni kosti se stanovenim sérového PINP (metoda Elecsys, Roche). Vysledky. Primérnd koncentrace PINP
ve skupin€ nemocnych s prokdzanymi kostnimi metastdzami (N=118) byla signifikantné vy$si ve srovnani se skupinami bez metastéz.
Stanoveni vykazuje klinickou senzitivitu 46 % pii 90 % specifi¢nosti. Zavér. Sledovani dynamiky zmén hladin sérového PINP m-
Ze doplnit scintigrafické vySetfeni kosti pfi monitorovani specifického terapeutického procesu. Definitivni zhodnoceni prediktivniho
vyznamu vySetfeni sérového P1NP bude provedeno po roz§ifeni studie o dalsi nemocné.

Klicova slova: sérovy N-terminalni propeptid prokolagenu typu I (P1NP), kostni metastazy, klinick4 validita, scintigrafie kosti.

Summary

Background: N-terminal propeptide of type I procollagen (P1NP) is recommended for monitoring of the bone formation process.
Subjects, Methods. This study involved 183 breast carcinoma patients. In part of this group the bone scintigraphy was compared with
serum PINP levels (Elecsys method, Roche). Results. The average PINP concentration in the group of patients with proved bone
metastases (N = 118) was significantly higher in comparison with patient groups without metastases. This PINP method displays a46%
clinical sensitivity with 90 % specificity. Conclusions. Monitoring of PINP concentration changes can supplement bone scintigrap-
hy during monitoring of specific bisphosphonate treatment. A comprehensive assessment of the predictive value of serum P1NP mea-

surement will be performed following increase of patient numbers in this study.
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Uvod

Na regulaci remodelace skeletu se podileji procesy spojené
jak s odbouravanim kostni hmoty prostfednictvim osteoklasti, tak
isjeji tvorbou v osteoblastech. Rovnovaha mezi obéma skupina-
mi bunék je fizena riznymi regulacnimi vlivy.

Tvorba kosti je stimulovana pfedevsim pisobenim fluoridu, pa-
rathormonu, transformujiciho rastového faktoru beta (TGF beta),
insulinu-podobného ristového faktoru 1 (IGF-1) a dal§imi latkami.
Na zvySeném odbouravani se podileji pfedevsim parathormon,

1, 25-dihydroxyvitamin D, mnohé cytokiny a aktudlné intenziv-
né studovany regulidtor RANKL (ligand vézajici se na receptor,
ktery aktivuje nukledrni faktor kappa B). Na pokles intenzity
odbouravani mé naopak vliv kalcitonin, estrogeny, androgeny,
déle pak osteoprotegerin a vybrané cytokiny (1).

Monitorovani metabolismu kosti prostfednictvim vySetfovani
uvedenych regulatort je vSak dosud méné Casté nez vySetfovani
kostnich markert vznikajicich jako produkt metabolickych
procesii v kostni hmoté. Osteoblasty indukovand syntéza
a osteoklasty indukované degradace kosti jsou t€sn€ propojeny.
Z mnoha studovanych osteomarkert jsou aktudlné doporuceny
pro monitorovani resorpce (a sledovani aktivity osteoklastit)
predevsim C-termindlni telopeptid kolagenu I (ICTP), beta-Cross-
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laps (beta-CTX, tj . oktapeptidovy fragment C-terminalniho telo-
peptidu kolagenu I), pyridinolin a deoxypyridinolin (pyridiniové
pticné vazby v kolagenu) (2). Jako markery kostni novotvorby
(a predevsim osteoplastickych metastdz) jsou uZivany N-termi-
ndlni propeptid prokolagenu typu I (P1NP) ¢i jeho C-termindlni
propeptid (P1CP), dale osteokalcin (nekolagenni peptid typicky
pro osteoblasty, marker mineralizace kosti), nebo kostni forma
alkalické fosfatazy (BALP) (doporuceni National Commitee for
Clinical Laboratory Standards z roku 2004).

Cilem nasi prace bylo vyhodnotit sérovou hladinu PINP v soubo-
ru nemocnych karcinomem prsu bez kostniho rozsevu ve srovna-
ni se souborem s kostnimi metastdzami. Koncentrace PINP byly
korelovény s vysledky scintigrafie kosti, ev. dalSich zobrazova-
cich vySetfeni. Hladiny PINP byly zhodnoceny ve vztahu
ke klinickym tidajiim o typu terapie (radioterapie a chemoterapie).
Specidlni zaméfeni patfilo terapii bisfosfonaty, které se podileji
na inhibici maligni osteolyzy (1-3).

Pacienti a metody. Sérovy PINP byl stanoven v souboru vybra-
nych 183 pacientek lé¢enych pro karcinom prsu v MOU Brno (cel-
kem 294 vzorki krve). Kostni rozsev byl prokazan kostni scinti-
grafii, ev. potvrzen dalS§imi zobrazovacimi vySetfovacimi
metodami (rentgenové vySetieni, pocitacova tomografie) nebo
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Tabulka 1.: Srovnéni primérnych hladin sérového PINP ve skupiné vzorkii nemocnych s karcinomem prsu podle lokalizace metastaz.

Metastazy
Nepfitomn B.Kostni proka §
P Y A. Kostni prokazané (jen %56;1 ltgrr; igf}f C. Kostni suspektni
Pocet odbéri 103 167 70 24
PNP median 41,6 61,3 61,7 64,1
(ug/l) priamér* 449 111,7 118,8 66,1
SD 20,59 150,13 156,47 17,17

*: p<0,0001, **: soubor A, vybrany pouze nemocné aktudlné bez specifické terapie bisfosfonaty

Obrazek 1.: ROC kiivka pro PINP u kostnich metastidz nemocnych s karcinomem prsu (senzit: senzitivita, Fal_pos: fale$na pozitivita, tj. [1-specifi-

cita] v procentech).
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Tabulka 2.: Klinick4 validita vySetfeni sérového PINP v souboru nemocnych s karcinomem prsu s kostnimi metastazami (vzhledem ke kontrolnimu

cut-off specifi¢nost (%) senzitivita (%) PV+ (%) PV- (%) RR AUC
(ug/l) (95% CI) 95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
73,3 90,4 46,4 74,3 73,9 2,85

(84,5-96,4) (33,4-59,5) (60,0-88,6) (65,39-82,0) (2,48-3,21) 0,759

PV+, PV-: pozitivni a negativni prediktivni hodnota, RR: relativni riziko, AUC: plocha pod ROC kfivkou

dalim klinickym vyvojem. VSechna vySetfeni byla provedena
v intervalu do 1 mésice od analyzy tohoto markeru v séru. Nékte-
ré z nemocnych s prokdzanym kostnim rozsevem (N=22) byly
vySetfovany opakované vzhledem ke sledovani efektu terapie
v intervalu pfibliZzné€ 3 aZ 6 mésict od zahdjeni terapie bisfosfona-
ty (Bonefos, Fosamax), pfipadné po radioterapii a chemoterapii.
P1INP bylo vySetfovano metodou elektrochemiluminiscence (na
imunoanalyzitoru Elecsys 2010, firma ROCHE). Na souboru
zdravych Zen (N=8) byla ovéfena diskrimina¢ni hranice 74 ug/l.
Analytickd charakteristika metody odpovidala firemnim udajam.
Byly hodnoceny parametry klinické validity (senzitivita, speci-

fi¢nost, pozitivni a negativni prediktivni hodnota, relativni riziko
a ROC kfivka). Bylo provedeno urceni optimélni referen¢niho
rozmezi. Bodové odhady parametri validity byly doprovaze-
ny vypo¢tem 95% konfidencnich intervalii. Ke statistickému
hodnoceni jednotlivych proménnych byl uZit neparametricky
Wilcoxonav test.

Vysledky

V naSem souboru 183 vybranych pacientek s karcinomem prsu
(294 odbérir) byly kostni metastazy prokazany u 118 z nich (167
odbéri), u dalsich 24 byl suspekini ndlez na scintigrafii kosti . Cty-
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fi z téchto nemocnych, u kterych byl pozdéji kostni rozsev potvr-
zen, byly také zahrnuty do dal§iho monitorovani. Nemocné s kost-
nimi metastdzami vykazovaly primér i medidn koncentrace séro-
vého P1NP signifikantné vy$§i neZ nemocné bez metastaz (tab.1,
p<0,0001). U nemocnych s pouze suspektnim nidlezem na scinti-
grafii byly hodnoty PINP lehce nad referen¢ni hodnotou jen v asi
polovinég pfipada.

Pri optimalizované referen¢ni hodnoté P1NP ur¢ené pro nas sou-
bor (73,3 ug/l) jsme pfi specifi¢nosti 90,4 % prokazovali pfitom-
nost kostniho rozsevu se senzitivitou 46,4 %. Plocha pod ROC
kiivkou (AUC) byla 0,7591 (tab.2, obr.1).

U 22 nemocnych s kostnimi metastdzami, které byly v terapii
bisfosfonéity, bylo provedeno opakované vySetieni PINP. U 10
z nich nedoslo po 6 mésicich k efektu terapie, ndlez progredoval
au poloviny z nich doslo také ke zvySeni hodnoty PINP i pfi tera-
pii. U 12 nemocnych naopak doslo ke stabilizaci ¢i parcidlni remisi
a hladina P1NP klesala. Soubor je prubézné rozsifovan.

Diskuse

Metastaticka kostni choroba u karcinomu prsu je problém prede-
v§im ve vztahu k zdvaZznym komplikacim typu bolest, zZlomeniny
nebo komprese mi$niho kandlu, vedouci ke zhorSeni kvality Zivo-
taonkologického pacienta. Pro detekci kostnich metastiz jsou k dis-
pozici rizné diagnostické techniky, pfedev§im rentgenové zobra-
zeni, pocitacovd tomografie, magnetickd resonance ¢i kostni
scintigrafie. Nejrozsifenéjsi z nich, kostni scintigrafie s Tc- 99-zna-
¢enym difosfonatem, je i nejcitlivéjsi, ma vSak jistd omezeni (ved-
lejsi ucinky, finan¢ni ndkladnost, dostupnost). Proto je stale kladen
diraz na to, nalézt pro monitorovani kostnich metastdz minimalni
invazivni metodu typu stanoveni osteomarkeru v krvi (4).
Nadorovy proces ovliviiuje kostni metabolismus mnoha dosud
ne do detailu objasnénymi mechanismy. Tvorba osteolytickych
lozisek u mnohocetného myelomu je stimulovana pfedevsim
plsobenim systému RANKL-osteoprotegerin. Myelomové buii-
ky jsou schopny ovlivnit produkci zvy$eného mnoZstvi RANKL
(ligand) a naopak sniZit mnoZstvi osteoprotegerinu, ktery je scho-
pen tento ligand blokovat. Tim je umoZnéna vazba RANKL na
vlastni receptor - RANK. Aktivaci receptoru RANK, ktery se
nachézi predevs§im na osteoklastech (i stromdlnich buiikach),
dochazi k vlastni osteolyze . ZkuSenosti s ovlivnénim rovnovahy
osteoprotegerin - RANKL aplikaci osteoprotegerinu jsou dosud
na urovni zacatka klinického testovani u nemocnych s mnoho-
¢etnym myelomem nebo karcinomem prsu (1).

Na mechanismu vzniku osteoplastickych metastaz solidnich
nadori (ca prostaty, méné ¢asto ca mammy) se podileji prede-
v§im endotelin-1, dile pak FGF, PDGF a dal3i l4tky. Osteolytic-
ka loziska metastaz solidnich nadoru ovliviiuje pfedevsim pro-
dukce PTHrP (parathormone related peptide) nddorovymi
burikami, stimulujici produkci RANKL na stromdlnich buiikach.
I tohoto procesu se dcastni vybrané cytokiny, prostaglandiny
a dalsi latky.

Pro testovani vlivu t€chto reguldtort kostni remodelace v malig-
nim onemocnéni je v§ak dosud rutinné uZivano predevsim vySet-
fovani osteomarkertl uvoliiovanych v diisledcich patologickych
procest degradace i novotvorby kosti. Vysledky dosavadnich
studii vySetiujicich uvedené parametry prokazuji, Ze i u osteo-
plastickych metastdz (ca prostaty) ¢i smiSenych metastaz (ca prsu,
ca plic) Ize monitorovat osteolytické markery. Pfedpoklada se
totiZ, Ze k umoznéni ristu osteoplastické metastdzy musi v jejim
okoli probihat osteolyza (1). Z dosavadnich vysledkl rovnéz
vyplyv4, Ze osteomarkery kostni degradace budou vhodnéjsi pro
monitorovani tcinku terapie bisfosfonéty, kdy dochézi ke sniZe-
ni poctu a aktivity osteoklasti.

PINP je markerem vysoce specifickym pro tvorbu osteopla-
stickych (a tedy i smiSenych) metastdz, nevykazuje cirkadidnni
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variaci, lze jej méfit i v séru a vykazuje pomérné nizkou intraind-
ividudlni variaci. Béhem tvorby kolagenu 1 je PINP uvoliiovin
dointraceluldrniho prostiedi a nasledné do krevniho obéhu. Meto-
da stanoveni PINP vykazuje dobrou reprodukovatelnost, nevy-
kazuje vyraznéjsi zavislost na dieté.

Dosavadni vysledky hodnoceni validity PINP pro detekci kostnich
metastdz prokazuji ve vétsiné studii pouZitelnost tohoto osteomarkeru.
U Zen 1éCenych pro osteopordzu je ocekdvan pii dobrém efektu tera-
pie nejméné 40% pokles PINP po 6 mésicich léceni (3,5).
Onkologové potfebuji vice informaci pro doporuc¢eni vhodného
algoritmu vySetfovani v terapii Zen s karcinomem prsu vzhledem
k posouzeni kostniho metabolismu u téchto nemocnych (6-8).
U pacientek s karcinomem prsu se chovaly hodnoty PINP v séru
po operaci (6) i po chemoterapii (7) jako negativni prognosticky
parametrem vzhledem k pfeZivani. Také klasické nddorové mar-
kery byvaji povazovany za vhodné parametry u kostniho rozsevu
nadorového onemocnéni (9).

Terapie bisfosfonaty, piisobici mechanismem indukce apoptdzy oste-
oklasttl, zvySeni tvorby osteoprotegerinu, sniZeni koncentraci vasku-
larniho endotelidlniho ristového faktoru, atim i angiogeneze apod.,
predstavuje pro tyto nemocné profit, i kdyZ se obvykle jedna jen
0 podplirnou a Zivot neprodluZujici terapii. Pfi monitorovéni této
terapie vykazuji obvykle nejvyssi senzitivitu markery kostni degra-
dace (10). Zhodnoceni vyznamu jednoho z nich, beta-CrossLaps,
bude provedeno v naSem souboru po dostate¢ném rozsifeni soubo-
ru monitorovanych nemocnych.

O moZné fale$né pozitivité téchto osteomarkeri v cirkulaci neni
dosud mnoho informaci, i kdyz o vlivu radioterapie na jejich hla-
dinu (zejména degradacniho typu), by mohlo svédcit prokdzané
zvySeni jejich obsahu v ozafené tkani (11).

Narust biochemickych markerti kostniho metabolismu v dobé
progrese a pokles pfi tspé3né specifické terapii u pacientek
s metastatickou formou rakoviny prsu prokazuji ve své praci také
dalsi autofi (12-16). Vysledky Luftnera et al. potvrzuji dostatec-
nou klinickou validitu PINP (12,13), ostatni price potvrzuji
vyznam markeril osteoresorpce (14-16). Vyrazni korelace viak
nebyla nalezena pro P1NP a kostni scintigrafii pro 88 nemocnych
s riznymi typy nadort (17), i kdyZ hodnoceni senzitivity (24 %)
bylo provedeno pii pfili§ vysoké specifi¢nosti (aZ 96 %). Sérové
koncentrace metaboliti kolagenu typu I korelovaly s metasta-
tickym procesem u karcinomu prostaty (18).

NaSe vysledky na dosud omezeném poctu nemocnych potvrdily,
Ze pii optimalizaci cut-off md metoda senzitivitu 46 % (pii 90 %
specifi¢nosti) pro zachyt nemocnych s karcinomem prsu s meta-
statickym postiZenim kosti. Podobné zavéry byly publikovany ve
studii zahrnujici 62 nemocnych s karcinomem prsu (13). V tom-
to souboru (u 38 nemocnych byly potvrzeny kostni metastizy)
vykazoval PINP 50 % senzitivitu pfi cut-off 95 ug/l, plocha pod
ROC kiivkou byla 0,72.

V pribéhu terapie bisfosfonaty jsme pozorovali nérist sérové hla-
diny PINP u poloviny z téch nemocnych, kdy kostni proces pro-
gredoval. Naopak, pokles jsme zaznamenali u nemocnych s pozi-
tivnim efektem terapie. Pro kvalitni statistické vyhodnoceni je v§ak
tfeba soubor nemocnych pfi terapii bisfosfondty rozsifit.
Scintigrafie tedy zlstava stale hlavni metodou priikazu kostnich
metastdz, jeji limity (cena, moZna frekvence vySetieni) v§ak mohou
byt diivodem rozvoje relativn€ neinvazivniho a ekonomicky méné
naro¢ného vySetieni PINP v séru. Dynamika zmén hladin sérového
P1NP miiZe mit navic vét§i vyznam pii monitorovani terapeutického
procesu. Probihajici prospektivni studie by méla potvrdit, Ze stano-
veni uvedeného osteomarkeru (spolu s markerem osteoresorpce beta-
Crosslaps) bude mit vliv na optimalizaci a fizeni terapie kostnich
metastdz a pfiznivy ucinek na vysledny stav nemocného.

Prdce byla podporena VZ MZd ¢ 00020980501 -5.
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