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Souhrn
V˘chodiska: Pro monitorování procesu osteoformace je doporuãován N-terminální propeptid prokolagenu typu I (P1NP). Soubor,
metody. V na‰em souboru nemocn˘ch s karcinomem prsu jsme vy‰etfiili 183 nemocn˘ch, u ãásti z nich bylo moÏno srovnat v˘sled-
ky scintigrafického vy‰etfiení kostí se stanovením sérového P1NP (metoda Elecsys, Roche). V˘sledky. PrÛmûrná koncentrace P1NP
ve skupinû nemocn˘ch s prokázan˘mi kostními metastázami (N=118) byla signifikantnû vy‰‰í ve srovnání se skupinami bez metastáz.
Stanovení vykazuje klinickou senzitivitu 46 % pfii 90 % specifiãnosti. Závûr. Sledování dynamiky zmûn hladin sérového P1NP mÛ-
Ïe doplnit scintigrafické vy‰etfiení kostí pfii monitorování specifického terapeutického procesu. Definitivní zhodnocení prediktivního
v˘znamu vy‰etfiení sérového P1NP bude provedeno po roz‰ífiení studie o dal‰í nemocné. 
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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 P1NP levels (Elecsys method, Roche). Results. The average P1NP concentration in the group of patients with proved bone
metastases (N = 118) was significantly higher in comparison with patient groups without metastases. This P1NP method displays a 46%
clinical sensitivity with 90 % specificity. Conclusions. Monitoring of P1NP 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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Úvod
Na regulaci remodelace skeletu se podílejí procesy spojené
jak s odbouráváním kostní hmoty prostfiednictvím osteoklastÛ, tak
i s její tvorbou v osteoblastech. Rovnováha mezi obûma skupina-
mi bunûk je fiízena rÛzn˘mi regulaãními vlivy.
Tvorba kostí je stimulována pfiedev‰ím pÛsobením fluoridu, pa-
rathormonu, transformujícího rÛstového faktoru beta (TGF beta),
insulinu-podobného rÛstového faktoru 1 (IGF-1) a dal‰ími látkami. 
Na zv˘‰eném odbourávání se podílejí pfiedev‰ím parathormon,
1, 25-dihydroxyvitamin D, mnohé cytokiny a aktuálnû intenziv-
nû studovan˘ regulátor RANKL (ligand vázající se na receptor,
kter˘ aktivuje nukleární faktor kappa B). Na pokles intenzity
odbourávání má naopak vliv kalcitonin, estrogeny, androgeny,
dále pak osteoprotegerin a vybrané cytokiny (1).
Monitorování metabolismu kostí prostfiednictvím vy‰etfiování

uveden˘ch regulátorÛ je v‰ak dosud ménû ãasté neÏ vy‰etfiování
kostních markerÛ vznikajících jako produkt metabolick˘ch
procesÛ v kostní hmotû. Osteoblasty indukovaná syntéza 
a osteoklasty indukovaná degradace kostí jsou tûsnû propojeny.
Z mnoha studovan˘ch osteomarkerÛ jsou aktuálnû doporuãeny
pro monitorování resorpce (a sledování aktivity osteoklastÛ)
pfiedev‰ím C-terminální telopeptid kolagenu I (ICTP), beta-Cross-

laps (beta-CTX, tj . oktapeptidov˘ fragment C-terminálního telo-
peptidu kolagenu I), pyridinolin a deoxypyridinolin (pyridiniové
pfiíãné vazby v kolagenu) (2). Jako markery kostní novotvorby
(a pfiedev‰ím osteoplastick˘ch metastáz) jsou uÏívány N-termi-
nální propeptid prokolagenu typu I (P1NP) ãi jeho C-terminální
propeptid (P1CP), dále osteokalcin (nekolagenní peptid typick˘
pro osteoblasty, marker mineralizace kostí), nebo kostní forma
alkalické fosfatázy (BALP) (doporuãení National Commitee for
Clinical Laboratory Standards z roku 2004).
Cílem na‰í práce bylo vyhodnotit sérovou hladinu P1NP v soubo-
ru nemocn˘ch karcinomem prsu bez kostního rozsevu ve srovná-
ní se souborem s kostními metastázami. Koncentrace P1NP byly
korelovány s v˘sledky scintigrafie kostí, ev. dal‰ích zobrazova-
cích vy‰etfiení. Hladiny P1NP byly zhodnoceny ve vztahu
ke klinick˘m údajÛm o typu terapie (radioterapie a chemoterapie).
Speciální zamûfiení patfiilo terapii bisfosfonáty, které se podílejí
na inhibici maligní osteol˘zy (1-3).
Pacienti a metody. Sérov˘ P1NP byl stanoven v souboru vybra-
n˘ch 183 pacientek léãen˘ch pro karcinom prsu vMOÚ Brno (cel-
kem 294 vzorkÛ krve). Kostní rozsev byl prokázán kostní scinti-
grafií, ev. potvrzen dal‰ími zobrazovacími vy‰etfiovacími
metodami (rentgenové vy‰etfiení, poãítaãová tomografie) nebo 
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dal‰ím klinick˘m v˘vojem. V‰echna vy‰etfiení byla provedena
v intervalu do l mûsíce od anal˘zy tohoto markeru v séru. Nûkte-
ré z nemocn˘ch s prokázan˘m kostním rozsevem (N=22) byly
vy‰etfiovány opakovanû vzhledem ke sledování efektu terapie
v intervalu pfiibliÏnû 3 aÏ 6 mûsícÛ od zahájení terapie bisfosfoná-
ty (Bonefos, Fosamax), pfiípadnû po radioterapii a chemoterapii.
P1NP bylo vy‰etfiováno metodou elektrochemiluminiscence (na
imunoanalyzátoru Elecsys 2010, firma ROCHE). Na souboru
zdrav˘ch Ïen (N=8) byla ovûfiena diskriminaãní hranice 74 ug/l.
Analytická charakteristika metody odpovídala firemním údajÛm. 
Byly hodnoceny parametry klinické validity (senzitivita, speci-

fiãnost, pozitivní a negativní prediktivní hodnota, relativní riziko
a ROC kfiivka). Bylo provedeno urãení optimální referenãního
rozmezí. Bodové odhady parametrÛ validity byly doprováze-
ny v˘poãtem 95% konfidenãních intervalÛ. Ke statistickému
hodnocení jednotliv˘ch promûnn˘ch byl uÏit neparametrick˘
WilcoxonÛv test. 

V˘sledky
V na‰em souboru 183 vybran˘ch pacientek s karcinomem prsu

(294 odbûrÛ) byly kostní metastázy prokázány u 118 z nich (167
odbûrÛ), u dal‰ích 24 byl suspektní nález na scintigrafii kostí . âty-

Poãet odbûrÛ 103 167 70 24
medián 41,6 61,3 61,7 64,1
prÛmûr* 44,9 111,7 118,8 66,1
SD 20,59 150,13 156,47 17,17

Tabulka 1.: Srovnání prÛmûrn˘ch hladin sérového P1NP ve skupinû vzorkÛ nemocn˘ch s karcinomem prsu podle lokalizace metastáz.

Metastázy
Nepfiítomny

A. Kostní prokázané
B.Kostní prokázané
(jen bez terapie) ** C. Kostní suspektní

PNP
(ug/l)

*: p<0,0001, **: soubor A, vybrány pouze nemocné aktuálnû bez specifické terapie bisfosfonáty

Tabulka 2.: Klinická validita vy‰etfiení sérového P1NP v souboru nemocn˘ch s karcinomem prsu s kostními metastázami (vzhledem ke kontrolnímu
souboru bez metastáz)

Obrázek 1.: ROC kfiivka pro P1NP u kostních metastáz nemocn˘ch s karcinomem prsu (senzit: senzitivita, Fal_pos: fale‰ná pozitivita, tj. [1-specifi-
cita] v procentech).

cut-off specifiãnost (%) 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

0,7591
(84,5-96,4) (33,4-59,5) (60,0-88,6) (65,39-82,0) (2,48-3,21)

PV+, PV-: pozitivní a negativní prediktivní hodnota, RR: relativní riziko, AUC: plocha pod ROC kfiivkou
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fii z tûchto nemocn˘ch, u kter˘ch byl pozdûji kostní rozsev potvr-
zen, byly také zahrnuty do dal‰ího monitorování. Nemocné skost-
ními metastázami vykazovaly prÛmûr i medián koncentrace séro-
vého P1NP signifikantnû vy‰‰í neÏ nemocné bez metastáz (tab.1,
p<0,0001). U nemocn˘ch s pouze suspektním nálezem na scinti-
grafii byly hodnoty P1NP lehce nad referenãní hodnotou jen v asi
polovinû pfiípadÛ. 
Pfii optimalizované referenãní hodnotû P1NP urãené pro ná‰ sou-
bor (73,3 ug/l) jsme pfii specifiãnosti 90,4 % prokazovali pfiítom-
nost kostního rozsevu se senzitivitou 46,4 %. Plocha pod ROC
kfiivkou (AUC) byla 0,7591 (tab.2, obr.1).
U 22 nemocn˘ch s kostními metastázami, které byly v terapii
bisfosfonáty, bylo provedeno opakované vy‰etfiení P1NP. U 10
z nich nedo‰lo po 6 mûsících k efektu terapie, nález progredoval
a u poloviny z nich do‰lo také ke zv˘‰ení hodnoty P1NP i pfii tera-
pii. U 12 nemocn˘ch naopak do‰lo ke stabilizaci ãi parciální remisi
a hladina P1NP klesala. Soubor je prÛbûÏnû roz‰ifiován.

Diskuse
Metastatická kostní choroba u karcinomu prsu je problém pfiede-
v‰ím ve vztahu k závaÏn˘m komplikacím typu bolest, zlomeniny
nebo komprese mí‰ního kanálu, vedoucí ke zhor‰ení kvality Ïivo-
ta onkologického pacienta. Pro detekci kostních metastáz jsou k dis-
pozici rÛzné diagnostické techniky, pfiedev‰ím rentgenové zobra-
zení, poãítaãová tomografie, magnetická resonance ãi kostní
scintigrafie. Nejroz‰ífienûj‰í z nich, kostní scintigrafie s Tc- 99-zna-
ãen˘m difosfonátem, je i nejcitlivûj‰í, má v‰ak jistá omezení (ved-
lej‰í úãinky, finanãní nákladnost, dostupnost). Proto je stále kladen
dÛraz na to, nalézt pro monitorování kostních metastáz minimální
invazivní metodu typu stanovení osteomarkeru v krvi (4). 
Nádorov˘ proces ovlivÀuje kostní metabolismus mnoha dosud
ne do detailu objasnûn˘mi mechanismy. Tvorba osteolytick˘ch
loÏisek u mnohoãetného myelomu je stimulována pfiedev‰ím
pÛsobením systému RANKL-osteoprotegerin. Myelomové buÀ-
ky jsou schopny ovlivnit produkci zv˘‰eného mnoÏství RANKL
(ligand) a naopak sníÏit mnoÏství osteoprotegerinu, kter˘ je scho-
pen tento ligand blokovat. Tím je umoÏnûna vazba RANKL na
vlastní receptor - RANK. Aktivací receptoru RANK, kter˘ se
nachází pfiedev‰ím na osteoklastech (i stromálních buÀkách),
dochází k vlastní osteol˘ze . Zku‰enosti s ovlivnûním rovnováhy
osteoprotegerin - RANKL aplikací osteoprotegerinu jsou dosud
na úrovni zaãátkÛ klinického testování u nemocn˘ch s mnoho-
ãetn˘m myelomem nebo karcinomem prsu (1). 
Na mechanismu vzniku osteoplastick˘ch metastáz solidních
nádorÛ (ca prostaty, ménû ãasto ca mammy) se podílejí pfiede-
v‰ím endotelin-1, dále pak FGF, PDGF a dal‰í látky. Osteolytic-
ká loÏiska metastáz solidních nádorÛ ovlivÀuje pfiedev‰ím pro-
dukce PTHrP (parathormone related peptide) nádorov˘mi
buÀkami, stimulující produkci RANKL na stromálních buÀkách.
I tohoto procesu se úãastní vybrané cytokiny, prostaglandiny 
a dal‰í látky. 
Pro testování vlivu tûchto regulátorÛ kostní remodelace v malig-
ním onemocnûní je v‰ak dosud rutinnû uÏíváno pfiedev‰ím vy‰et-
fiování osteomarkerÛ uvolÀovan˘ch v dÛsledcích patologick˘ch
procesÛ degradace i novotvorby kosti. V˘sledky dosavadních
studií vy‰etfiujících uvedené parametry prokazují, Ïe i u osteo-
plastick˘ch metastáz (ca prostaty) ãi smí‰en˘ch metastáz (ca prsu,
ca plic) lze monitorovat osteolytické markery. Pfiedpokládá se
totiÏ, Ïe k umoÏnûní rÛstu osteoplastické metastázy musí v jejím
okolí probíhat osteol˘za (1). Z dosavadních v˘sledkÛ rovnûÏ
vypl˘vá, Ïe osteomarkery kostní degradace budou vhodnûj‰í pro
monitorování úãinku terapie bisfosfonáty, kdy dochází ke sníÏe-
ní poãtu a aktivity osteoklastÛ.
P1NP je markerem vysoce specifick˘m pro tvorbu osteopla-
stick˘ch (a tedy i smí‰en˘ch) metastáz, nevykazuje cirkadiánní

variaci, lze jej mûfiit i v séru a vykazuje pomûrnû nízkou intraind-
ividuální variaci. Bûhem tvorby kolagenu 1 je P1NP uvolÀován
do intracelulárního prostfiedí a následnû do krevního obûhu. Meto-
da stanovení P1NP vykazuje dobrou reprodukovatelnost, nevy-
kazuje v˘raznûj‰í závislost na dietû. 
Dosavadní v˘sledky hodnocení validity P1NP pro detekci kostních
metastáz prokazují ve vût‰inû studií pouÏitelnost tohoto osteomarkeru.
U Ïen léãen˘ch pro osteoporózu je oãekáván pfii dobrém efektu tera-
pie nejménû 40% pokles P1NP po 6 mûsících léãení (3,5). 
Onkologové potfiebují více informací pro doporuãení vhodného
algoritmu vy‰etfiování v terapii Ïen s karcinomem prsu vzhledem
k posouzení kostního metabolismu u tûchto nemocn˘ch (6-8).
U pacientek s karcinomem prsu se chovaly hodnoty P1NP v séru
po operaci (6) i po chemoterapii (7) jako negativní prognostick˘
parametrem vzhledem k pfieÏívání. Také klasické nádorové mar-
kery b˘vají povaÏovány za vhodné parametry u kostního rozsevu
nádorového onemocnûní (9). 
Terapie bisfosfonáty, pÛsobící mechanismem indukce apoptózy oste-
oklastÛ, zv˘‰ení tvorby osteoprotegerinu, sníÏení koncentrací vasku-
lárního endoteliálního rÛstového faktoru, a tím i angiogeneze apod.,
pfiedstavuje pro tyto nemocné profit, i kdyÏ se obvykle jedná jen
o podpÛrnou a Ïivot neprodluÏující terapii. Pfii monitorování této
terapie vykazují obvykle nejvy‰‰í senzitivitu markery kostní degra-
dace (10). Zhodnocení v˘znamu jednoho z nich, beta-CrossLaps,
bude provedeno v na‰em souboru po dostateãném roz‰ífiení soubo-
ru monitorovan˘ch nemocn˘ch.
O moÏné fale‰né pozitivitû tûchto osteomarkerÛ v cirkulaci není
dosud mnoho informací, i kdyÏ o vlivu radioterapie na jejich hla-
dinu (zejména degradaãního typu), by mohlo svûdãit prokázané
zv˘‰ení jejich obsahu v ozáfiené tkáni (11).
NárÛst biochemick˘ch markerÛ kostního metabolismu v dobû
progrese a pokles pfii úspû‰né specifické terapii u pacientek
s metastatickou formou rakoviny prsu prokazují ve své práci také
dal‰í autofii (12-16). V˘sledky Luftnera et al. potvrzují dostateã-
nou klinickou validitu P1NP (12,13), ostatní práce potvrzují
v˘znam markerÛ osteoresorpce (14-16). V˘razná korelace v‰ak
nebyla nalezena pro P1NP a kostní scintigrafii pro 88 nemocn˘ch
s rÛzn˘mi typy nádorÛ (17), i kdyÏ hodnocení senzitivity (24 %)
bylo provedeno pfii pfiíli‰ vysoké specifiãnosti (aÏ 96 %). Sérové
koncentrace metabolitÛ kolagenu typu I korelovaly s metasta-
tick˘m procesem u karcinomu prostaty (18). 
Na‰e v˘sledky na dosud omezeném poãtu nemocn˘ch potvrdily,
Ïe pfii optimalizaci cut-off má metoda senzitivitu 46 % (pfii 90 %
specifiãnosti) pro záchyt nemocn˘ch s karcinomem prsu s meta-
statick˘m postiÏením kostí. Podobné závûry byly publikovány ve
studii zahrnující 62 nemocn˘ch s karcinomem prsu (13). V tom-
to souboru (u 38 nemocn˘ch byly potvrzeny kostní metastázy)
vykazoval P1NP 50 % senzitivitu pfii cut-off 95 ug/l, plocha pod
ROC kfiivkou byla 0,72.
V prÛbûhu terapie bisfosfonáty jsme pozorovali nárÛst sérové hla-
diny P1NP u poloviny z tûch nemocn˘ch, kdy kostní proces pro-
gredoval. Naopak, pokles jsme zaznamenali u nemocn˘ch s pozi-
tivním efektem terapie. Pro kvalitní statistické vyhodnocení je v‰ak
tfieba soubor nemocn˘ch pfii terapii bisfosfonáty roz‰ífiit. 
Scintigrafie tedy zÛstává stále hlavní metodou prÛkazu kostních
metastáz, její limity (cena, moÏná frekvence vy‰etfiení) v‰ak mohou
b˘t dÛvodem rozvoje relativnû neinvazivního a ekonomicky ménû
nároãného vy‰etfiení P1NP v séru. Dynamika zmûn hladin sérového
P1NP mÛÏe mít navíc vût‰í v˘znam pfii monitorování terapeutického
procesu. Probíhající prospektivní studie by mûla potvrdit, Ïe stano-
vení uvedeného osteomarkeru (spolu smarkerem osteoresorpce beta-
Crosslaps) bude mít vliv na optimalizaci a fiízení terapie kostních
metastáz a pfiízniv˘ úãinek na v˘sledn˘ stav nemocného.
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