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Sérové kostni markery
u metastaz karcinomu prostaty

Uvod

Kostni markery, zejména P1NP (prokola-
gen typu 1 N terminalni propeptid)
a B-CTx (B-CrossLaps, C-terminalni telo-
peptid), jsou doporucovany v diagnostice
kostniho rozsevu i hodnoceni efektu tera-
pie u riiznych solidnich tumort (1,2).
Vzhledem k vyrazné se zvySujici inci-
denci karcinomu prostaty se i vySetieni
indikovana pro potvrzeni diagnozy a hod-
noceni efektu terapie kostnich metastaz
dostavaji stale vice do nasi pozornosti.

Cil prace

Cilem prace bylo vyhodnoceni souboru
nemocnych karcinomem prostaty se sus-
pektnimi kostnimi metastazami vzhledem
k hodnot¢ kostnich markerti PINP a B3-
CTx, vyhodnoceni validity téchto vyset-
feni, jejich vzajemné srovnani, ptipadné
srovnani s hodnotami scintigrafie prove-
dené v intervalu do 1 mésice od vySetieni
kostnich markerd. U nékterych nemoc-
nych (sledovanych nejmén¢ 3 mésice

v terapii) bylo jiz mozno hodnotit také
kostni markery vzhledem k efektu terapie.
Soucasn¢ jsme sledovali i dynamiku na-
dorového markeru PSA.

Pacienti a metody

PINP, B-CTx i nadorovy marker PSA (total
i free PSA) byly stanoveny v souboru 55
pacientd pramérného veéku 70,2 roki (54 -
83) let 1écenych pro karcinom prostaty

v MOU Brno. Kostni markery byly vyset-
fovany na imunoanalyzatoru Elecsys
ROCHE metodou ECLIA, PSA metodou
MEIA na piistroji Axsym Abbott.
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Byly hodnoceny parametry validity
(senzitivita, specificnost, pozitivni a nega-
tivni prediktivni hodnota) pti doporuco-
vané referencni hodnoté, ROC ktivky, plo-
cha pod kiivkou (AUC). Bylo provadéno
uréovani optimalni referen¢ni hodnoty,
bodové odhady parametra validity byly
doprovazeny vypoctem 95% konfidenc-
nich intervalii. Bylo provedeno porovnani
ploch pod ROC kiivkami AUC dle Van der
Waerden testu, vyhodnoceni kostnich
markert pfi odpovédi k terapii bylo prove-
deno metodami ANOVA, t-testem, Wilco-
xonovym, Spearmanovym a medianovym
testem.

Vysledky

V souboru 55 pacientt, u kterych byly
kostni markery vysetfovany, byly kostni
metastazy nasledné prokazany pomoci
RTG nebo CT (computer tomografie) u 52
nemocnych. U zbylych 3 nemocnych byl
nalez pouze suspektni dle scintigrafie kos-
ti. V nékolika pripadech byla naopak scin-
tigrafie negativni a metastazy byly proka-
zany pomoci CT (computer tomografie).
Pacienti byli lé¢eni hormonalni terapii
nebo chemoterapii (Taxotere). Efekt tera-
pie po 3 mésicich bylo mozno hodnotit
jako parcidlni remise (PR) v 19 pfipadech.

Pti referencni hodnoté PINP 62,6 ug/l
jsme pii specificnosti 90%, 95% CI (75,7%,
100,0%) prokazovali pfitomnost kostniho
rozsevu pii senzitivité 77,8%, 95% CI
(64,2%, 91,4%), PV+¢inila 93,3%, 95% CI
(84,6%, 100,0%) a PV-:68,0%, 95% CI
(49,3%, 86,7%), plocha pod kiivkou
(AUC) byla 0,86477.

B3-CTx pfi piivodni referencni hodnoté
800 ng/l (doporucované pro muze této veé-

kové skupiny) a specifi¢nosti 95% mél
senzitivitu jen 42%, PV+93% a PV-46%.
Pouzivanou referen¢ni hodnotu je vsak
vhodné snizit na polovi¢ni hodnotu (410
ng/l), kdy pfi lepsi specificnosti = 94.4%,
95% CI (84.1%, 100.0%) senzitivita =
66.7%,95% CI(51.3%, 82.1%), pii
PV+=95.8%, 95% CI (88.0%, 100.0%),
aPV-=60.0%, 95% CI (42.2%, 77.8%), bu-
deme pracovat pii vyhodngjSich paramet-
rech validity.

Statisticky vyznamnou diferenci pro
pro PINP i pro B-CTx jsme vzhledem
k efektu terapie prokazali u parcidlni remi-
se (PR) versus progrese choroby (PD) dle
vSech testd - ANOVA, t-test, Wilcoxontv
test a medianovy test, jak udavaji tabulky
¢.la2.

Analysis of Variance for Variable P1NP

klin. stav N Mean
PR 19 46.489474
PD 36 451.098333

ANOVA p-value 0.0392
Wilcoxondv test p-value <0.0001
Medianovy test p-value <0.0001

Tab.1: Srovnani hodnot PINP ve skupiné s efektem terapie
(PR) a bez efektu (PD)

Analysis of Variance for Variable B-CTx

klin. stav N Mean
PR 18 0.277389
PD 36 1.146194
ANOVA p-value 0.0032
Wilcoxondv test p-value <0.0004
Medianovy test p-value <0.0001

Tab.2: Srovnani hodnot 3-CTx ve skupiné s efektem tera-

pie (PR) a bez efektu (PD)

Ve skupiné PD je vzajemna korelace
PINP s 3-CTx statisticky vyznamna
s 1=0.81 pfi p-value <0.0001.



Scintigrafické vySetieni se nepodafilo
zajistit u vSech nemocnych v pozadova-
ném mésicnim intervalu od vysetieni kost-
nich markerti, proto korelace téchto vyset-
feni v této praci neni hodnocena.

Obr.1 uvadi ROC kiivky pro PINP
a B-CTx vzhledem k pfitomnosti kostnich
metastaz u nemocnych s karcinomem pro-
staty.

Néadorovy marker PSA progresi choro-
by odrazel pti 90% specific¢nosti se senzi-
tivitou asi 61%. U této diagndzy vsak by-
va veétsi diraz kladen na potlaceni falesné
negativity, tedy na vysokou senzitivitu
(nejméné 90%) vysetfeni PSA. Situaci da-
le komplikuje rozdilna referen¢ni hodnota
dle véku a vysetfovani poméru free PSA /
celkovy PSA.

Diskuse

Karcinom prostaty v CR je v sou¢asnosti
nejcastéjsi malignitou u muzi - v posled-
nich letech incidence narostla o vice nez
50% a je vy$si nez u bronchogenniho kar-
cinomu. Hladina PSA v séru byva zvyse-
na u 30-50% nemocnych s benigni hyper-
plazii prostaty a u 25-92% nemocnych
s prostatickym karcinomem. Vzhledem ke
sledovani nemocnych s karcinomem pro-
staty je PSA povazovan za nejcitlivejsi
marker pro sledovani progrese nadoru
a odpovédi na lé¢bu. Pretrvavani zvysené
hladiny je témét ve 100% spojeno s navra-
tem choroby. Hormonalni 1é¢ba a chemo-
terapie maji své misto v 1é¢bé nadort ge-
neralizovanych a v pripadech, kdy pro vy-
soky veék nebo celkové $patny stav neni
radikalni 1éEba mozna. Karcinom prostaty
byva jednim ze tii nejc¢astéjsich nadoro-
vych onemocnéni, u kterych byvaji proka-
zovany kostni metastazy (také karcinom
prsu a plic). Kazda remodelace skeletu
byva spojena s odbouravanim kostni
hmoty, ktera je vice nez z 90 % (organické
hmoty) tvotfena kolagenem typu 1. Kola-
gen 1 je odvozen z prokolagenu typu 1,
ktery je syntetizovan fibroblasty a osteo-
blasty. Propeptidy N-(amino) i C-(karboxy)
terminalni ¢asti molekuly jsou vytvoreny
plsobenim specifickych proteinaz béhem
premény prokolagenu v kolagen, ktery je
nasledné zaclenén do kostni hmoty. Pfi
téchto procesech se malé peptidové frag-
menty nachazeji v moci a v ur¢itém mnoz-
stvi se dostavaji také do krevniho feciste.
N-(amino) propeptid PINP je specific-

ky indikator depositu kolagenu 1. Proto je
definovan jako marker novotvorby kosti.
Béhem tvorby kolagenu 1 je PINP uvol-
novan do intracelularniho prostiedi a na-
sledné do krevniho obéhu. PINP je tvoten
jako trimer, vzhledem k tomu, Ze i prekur-
zor-prokolagen je rovnéz trimerem, avSak
je velmi rychle $tépen na monomery v da-
sledku degradacnich procest. U Zen 1éCe-
nych pro osteopor6zu je ocekavan pii
dobrém efektu terapie nejméné 40% po-
kles PINP po 6 mésicich 1é¢eni (3). U paci-
entek s karcinomem prsu byly hodnoty
PINP v séru po operaci (4) i po chemote-
rapii (5) shledany negativnim prognostic-
kym parametrem vzhledem k prezivani.
Nejvice praci se zabyva sledovanim toho
to parametru u karcinomu prostaty (6).

B3-CrossLaps (B-CTx) je jednim z mar-
kert kostni resorpce. Srovnavacimi studi-
emi bylo zjisténo, ze 3-Cross Laps vyka-
zuje mnohem lepsi klinickou citlivost nez
spojky (deoxy)pyridinolinové. Stanoveni
B3-CTx se doporucuje v souvislosti s mo-
nitorovanim t¢innosti antiresorpéni tera-
pie (napt. bisfosfonaty, HRT) pii osteopo-
r6ze nebo jinych kostnich onemocnénich
(7,8). Takto 1ze Gi¢inky terapie monitorovat
uz v prub¢hu nékolika tydnt. Z celé fady
markert kostniho metabolismu (9) se tyto
dva v posledni dob¢ dostavaji do poptedi
zajmu (10,11, 12).

Obecné¢ také vySetfovani nadorovych
markertl byva povazovano za vhodné
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u kostniho rozsevu nadorového onemoc-
néni (13). Terapie bisfosfonaty predstavu-
je profit pro tyto nemocné, i kdyz se jedna
jen o podptirnou a zivot neprodluzujici
terapii (14). Radioterapie mize dlouhodo-
bym zvysenim metabolismu kolagenu
typu 1 ovlivnit také hladiny kostnich mar-
kerti, zejména 3-CTx (15). Skutecnost, Ze
normalizace biochemickych markert kost-
ni formace koreluje s klinickym benefitem
terapie u pacientl s metastatickou formou
rakoviny prostaty prokazuji ve své praci
také dalsi autofi(16).

V posledni dob¢ se v ramci mozného
terapeutického vyuziti u kostniho rozsevu
karcinomu prostaty studuje také inhibi¢ni
efekt matrix-metaloproteindazy MMP-7 na
aktivitu osteoklastti (17) spolu s cathepsi-
nem-K a apolipoproteinem D.

U karcinomu prostaty jsou pro kostni
markery, zejména pro PINP, popisovany
lepsi vysledky nez u karcinomu prsu v de-
tekei i sledovani terapie kostnich meta-
staz. Ziejmé to souvisi s pievazujicim ty-
pem kostnich metastaz u karcinomu pro-
staty, pfestoze Casto byvaji popisovany
smisen¢ osteolytické i osteoplastické me-
tastazy. Nicméné v mnoha publikacich
jsou PINPiB-CTx referovany jako nej-
lepsi kostni markery k detekci kostnich
metastaz u karcinomu prostaty (18, 19, 20)
a nase prace tyto vysledky také potvrzuje.
Nase vysledky naznacuji, ze i pfes pomér-
né¢ dobrou validitu vySetfovanych kost-
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Obr. 1: ROC kiivka pro obé metody kostnich markerii v souboru nemocnych karcinomem prostaty s metastdazami do kosti
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nich markerd neni mozno perspektivné
pocitat s nahrazenim vySetfeni scintigra-
fického, jak predpokladaji i jiné prace (20).
Kostni metastazy jsou zodpovédné
za vyznamnou ¢ast morbidity onkolo-
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FDA schvalila novou Ffadu analyzatori cobas 6000

Cobas c501 pro klinickou chemii a co-
bas €601 pro imunoanalyzu budou slou-
Zit jako platformy o sedmi riiznych konfi-
guracich. Jsou specialnée vyvinuty pro
potreby stredne velkych laboratori.

Rada cobas 6000 poskytuje zhruba
95 % testu (130) rutinné provadenych
v laboratorich stredni velikosti. Dovolu-
je provést 1 170 testit za hodinu vcetné
STAT médu. Rada cobas 6000 umoziiuje

automatizaci s vyuzitim systému Modular
Pre-analytics, eliminuje tak pripravu
vzorkil off-line a redukuje potencialni
lidskou chybu.
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