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Sérové kostní markery
u metastáz karcinomu prostaty

Úvod

Kostní markery, zejména  P1NP (prokola-
gen typu 1 N terminální propeptid)
a ß-CTx (ß-CrossLaps, C-terminální telo-
peptid), jsou doporuèovány v diagnostice
kostního rozsevu i hodnocení efektu tera-
pie u rùzných solidních tumorù (1,2).

Vzhledem k výraznì se zvy�ující inci-
denci karcinomu prostaty  se i vy�etøení
indikovaná pro potvrzení diagnózy a hod-
nocení efektu terapie kostních metastáz
dostávají stále více do na�í pozornosti.

Cíl práce

Cílem práce bylo vyhodnocení souboru
nemocných karcinomem prostaty se sus-
pektními kostními metastázami vzhledem
k hodnotì kostních markerù P1NP a ß-
CTx, vyhodnocení validity tìchto vy�et-
øení, jejich vzájemné srovnání, pøípadnì
srovnání s hodnotami scintigrafie prove-
dené v intervalu do l mìsíce od vy�etøení
kostních markerù. U nìkterých nemoc-
ných (sledovaných nejménì 3 mìsíce
v terapii) bylo ji� mo�no hodnotit  také
kostní markery vzhledem k efektu terapie.
Souèasnì jsme sledovali i dynamiku ná-
dorového markeru PSA.

Pacienti a metody

P1NP, ß-CTx i nádorový marker PSA (total
i free PSA) byly stanoveny v souboru 55
pacientù prùmìrného vìku 70,2 rokù (54 -
83) let léèených pro karcinom prostaty
v MOÚ Brno. Kostní markery byly vy�et-
øovány na imunoanalyzátoru Elecsys
ROCHE metodou ECLIA, PSA metodou
MEIA na pøístroji Axsym Abbott.

Byly hodnoceny parametry validity
(senzitivita, specifiènost, pozitivní a nega-
tivní prediktivní hodnota) pøi doporuèo-
vané referenèní hodnotì, ROC køivky, plo-
cha pod køivkou (AUC). Bylo provádìno
urèování optimální referenèní hodnoty,
bodové odhady parametrù validity byly
doprovázeny výpoètem 95% konfidenè-
ních intervalù. Bylo provedeno porovnání
ploch pod ROC køivkami AUC dle Van der
Waerden testu, vyhodnocení kostních
markerù pøi odpovìdi k terapii bylo prove-
deno metodami ANOVA, t-testem, Wilco-
xonovým, Spearmanovým  a mediánovým
testem.

Výsledky

V souboru 55 pacientù, u kterých byly
kostní markery vy�etøovány, byly kostní
metastázy následnì prokázány pomocí
RTG nebo CT (computer tomografie) u 52
nemocných. U zbylých 3 nemocných byl
nález pouze suspektní dle scintigrafie kos-
tí. V nìkolika pøípadech byla naopak scin-
tigrafie negativní a metastázy byly proká-
zány pomocí CT (computer tomografie).
Pacienti byli léèeni hormonální terapií
nebo chemoterapií (Taxotere). Efekt tera-
pie po 3 mìsících bylo mo�no hodnotit
jako parciální remise (PR) v 19 pøípadech.

Pøi referenèní hodnotì P1NP 62,6 ug/l
jsme pøi specifiènosti 90%, 95% CI (75,7%,
100,0%) prokazovali pøítomnost kostního
rozsevu pøi senzitivitì 77,8%, 95% CI
(64,2%,  91,4%), PV+ èinila 93,3%, 95% CI
(84,6%, 100,0%) a PV-:68,0%, 95% CI
(49,3%, 86,7%), plocha pod køivkou
(AUC) byla 0,86477.

ß-CTx pøi pùvodní referenèní hodnotì
800 ng/l (doporuèované pro mu�e této vì-

kové skupiny) a specifièností 95% mìl
senzitivitu jen  42%, PV+ 93% a PV- 46%.
Pou�ívanou referenèní hodnotu je v�ak
vhodné sní�it na polovièní hodnotu (410
ng/l), kdy pøi lep�í specifiènosti = 94.4%,
95% CI (84.1%, 100.0%) senzitivita =
66.7%, 95% CI (51.3%, 82.1%), pøi
PV+ = 95.8%, 95% CI (88.0%, 100.0%),
a PV- = 60.0%, 95% CI (42.2%, 77.8%), bu-
deme pracovat pøi výhodnìj�ích paramet-
rech validity.

Statisticky významnou diferenci pro
pro P1NP i pro ß-CTx jsme vzhledem
k efektu terapie prokázali u parciální remi-
se (PR) versus progrese choroby (PD) dle
v�ech testù - ANOVA, t-test, Wilcoxonùv
test a mediánový test, jak udávají tabulky
è. 1 a 2.

Ve skupinì PD je vzájemná korelace
P1NP s ß-CTx statisticky významná
s rs=0.81 pøi p-value < 0.0001.
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Tab.1: Srovnání hodnot P1NP ve skupinì s efektem terapie
(PR) a bez efektu (PD)

Tab.2: Srovnání hodnot ß-CTx ve skupinì s efektem tera-
pie (PR) a bez efektu (PD)
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Scintigrafické vy�etøení se nepodaøilo
zajistit u v�ech nemocných v po�adova-
ném mìsíèním intervalu od vy�etøení kost-
ních markerù, proto korelace tìchto vy�et-
øení v této práci není hodnocena.

Obr.1 uvádí ROC køivky pro P1NP
a ß-CTx vzhledem k pøítomnosti kostních
metastáz u nemocných s karcinomem pro-
staty.

Nádorový marker PSA progresi choro-
by odrá�el pøi 90% specifiènosti se senzi-
tivitou asi 61%. U této diagnózy v�ak bý-
vá vìt�í dùraz kladen na potlaèení fale�né
negativity, tedy na vysokou senzitivitu
(nejménì 90%) vy�etøení PSA. Situaci dá-
le komplikuje rozdílná referenèní hodnota
dle vìku a vy�etøování pomìru free PSA /
celkový PSA.

Diskuse

Karcinom prostaty v ÈR je v souèasnosti
nejèastìj�í malignitou u mu�ù - v posled-
ních letech incidence narostla o více ne�
50% a je vy��í ne� u bronchogenního kar-
cinomu. Hladina PSA v séru bývá zvý�e-
na u 30-50% nemocných s benigní hyper-
plázií prostaty a u 25-92% nemocných
s prostatickým karcinomem. Vzhledem ke
sledování nemocných s karcinomem pro-
staty je PSA pova�ován za nejcitlivìj�í
marker pro sledování progrese nádoru
a odpovìdi na léèbu. Pøetrvávání zvý�ené
hladiny je témìø ve 100% spojeno s návra-
tem choroby. Hormonální léèba a chemo-
terapie mají své místo v léèbì nádorù ge-
neralizovaných a v pøípadech, kdy pro vy-
soký vìk nebo celkovì �patný stav není
radikální léèba mo�ná. Karcinom prostaty
bývá jedním ze tøí nejèastìj�ích nádoro-
vých onemocnìní, u kterých bývají proka-
zovány kostní metastázy (také karcinom
prsu a plic). Ka�dá remodelace skeletu
bývá spojena s odbouráváním kostní
hmoty, která je více ne� z 90 % (organické
hmoty) tvoøena kolagenem typu 1. Kola-
gen 1 je odvozen z prokolagenu typu 1,
který je syntetizován fibroblasty a osteo-
blasty. Propeptidy N-(amino) i C-(karboxy)
terminální èásti molekuly jsou vytvoøeny
pùsobením specifických proteináz bìhem
pøemìny prokolagenu v kolagen, který je
následnì zaèlenìn do kostní hmoty. Pøi
tìchto procesech se malé peptidové frag-
menty nacházejí v moèi a v urèitém mno�-
ství se dostávají také do krevního øeèi�tì.

N-(amino) propeptid  P1NP je specific-

ký indikátor depositu kolagenu 1. Proto je
definován jako marker novotvorby kostí.
Bìhem tvorby kolagenu 1 je P1NP uvol-
òován do intracelulárního prostøedí a ná-
slednì do krevního obìhu. P1NP je tvoøen
jako trimer, vzhledem k tomu, �e i prekur-
zor-prokolagen je rovnì� trimerem, av�ak
je velmi rychle �tìpen na monomery v dù-
sledku degradaèních procesù. U �en léèe-
ných pro osteoporózu je oèekáván pøi
dobrém efektu terapie nejménì 40% po-
kles P1NP po 6 mìsících léèení (3). U paci-
entek s karcinomem prsu byly hodnoty
P1NP v séru po operaci (4) i po chemote-
rapii (5) shledány negativním prognostic-
kým parametrem vzhledem k pøe�ívání.
Nejvíce prací se zabývá sledováním toho-
to parametru u karcinomu prostaty (6).

ß-CrossLaps (ß-CTx) je jedním z mar-
kerù kostní resorpce. Srovnávacími studi-
emi bylo zji�tìno, �e ß-Cross Laps vyka-
zuje mnohem lep�í klinickou citlivost ne�
spojky (deoxy)pyridinolinové. Stanovení
ß-CTx se doporuèuje v souvislosti s mo-
nitorováním úèinnosti antiresorpèní tera-
pie (napø. bisfosfonáty, HRT) pøi osteopo-
róze nebo jiných kostních onemocnìních
(7,8). Takto lze úèinky terapie monitorovat
u� v prùbìhu nìkolika týdnù. Z celé øady
markerù kostního metabolismu (9) se tyto
dva v poslední dobì dostávají do popøedí
zájmu (10, 11, 12).

Obecnì také vy�etøování nádorových
markerù bývá pova�ováno za vhodné

u kostního rozsevu nádorového onemoc-
nìní (13). Terapie bisfosfonáty pøedstavu-
je profit pro tyto nemocné, i kdy� se jedná
jen o podpùrnou a �ivot neprodlu�ující
terapii (14). Radioterapie mù�e dlouhodo-
bým zvý�ením metabolismu kolagenu
typu 1 ovlivnit také hladiny kostních mar-
kerù, zejména ß-CTx (15). Skuteènost, �e
normalizace biochemických markerù kost-
ní formace koreluje s klinickým benefitem
terapie u pacientù s metastatickou formou
rakoviny prostaty prokazují ve své práci
také dal�í autoøi(16).

V poslední dobì se v rámci mo�ného
terapeutického vyu�ití u kostního rozsevu
karcinomu prostaty studuje také inhibièní
efekt matrix-metaloproteinázy MMP-7 na
aktivitu osteoklastù (17) spolu s cathepsi-
nem-K a apolipoproteinem D.

U karcinomu prostaty jsou pro kostní
markery, zejména pro P1NP, popisovány
lep�í výsledky ne� u karcinomu prsu v de-
tekci i sledování terapie kostních meta-
stáz. Zøejmì to souvisí s pøeva�ujícím ty-
pem kostních metastáz u karcinomu pro-
staty, pøesto�e èasto bývají popisovány
smí�ené osteolytické i osteoplastické me-
tastázy. Nicménì v mnoha publikacích
jsou  P1NP i ß -CTx  referovány jako nej-
lep�í kostní markery k detekci kostních
metastáz u karcinomu prostaty (18, 19, 20)
a na�e práce tyto výsledky také potvrzuje.
Na�e výsledky naznaèují, �e i pøes pomìr-
nì dobrou validitu vy�etøovaných kost-

Obr. 1: ROC køivka pro obì metody kostních markerù v souboru nemocných karcinomem prostaty  s metastázami  do kostí
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ních markerù není mo�no perspektivnì
poèítat s nahrazením vy�etøení scintigra-
fického, jak pøedpokládají i jiné práce (20).

Kostní metastázy jsou zodpovìdné
za významnou èást morbidity onkolo-
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gických pacientù, a� u� tím, �e zpùso-
bují patologické kostní zlomeniny, nebo
tím, �e pøispívají ke vzniku nádorem in-
dukované hyperkalcémie èi dal�ími me-
chanismy (21) a této problematice je

nutno vìnovat nále�itou pozornost.
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FDA schválila novou øadu analyzátorù cobas 6000
Cobas c501 pro klinickou chemii a co-
bas e601 pro imunoanalýzu budou slou-
�it jako platformy o sedmi rùzných konfi-
guracích. Jsou speciálnì vyvinuty pro
potøeby støednì velkých laboratoøí.

Øada cobas 6000 poskytuje zhruba
95 % testù (130) rutinnì provádìných
v laboratoøích støední velikosti. Dovolu-
je provést 1 170 testù za hodinu vèetnì
STAT módu. Øada cobas 6000 umo�òuje

automatizaci s vyu�itím systému Modular
Pre-analytics, eliminuje tak pøípravu
vzorkù off-line a redukuje potenciální
lidskou chybu.


