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Kostni metastazy

Moznosti laboratorni diagnostiky

Olga Balkova
Roche s.r.o., Diagnostics Division



Kostni markery

« Specificky odraz kostni novotvorby a resorpce
* Enzymy, peptidy, mineralni slozky

» Klasifikace — podle metabolickeé ulohy v kosti:
v markery osteoformace
v markery osteoresorpce

¢+ monitorovani leCby metabolickych nemoci skeletu

¢+ vyhledavani jedincu s rizikem osteopordzy

¢+ urceni rychlosti ztraty kostni hmoty

+ zjisténi klinicky némych metastaz malignich tumoru



Kostni markery

Novotvorba Resorpce
Celkova Kostni sialoprotein
alkalicka Tartarat-rezistentni kysela
fosfataza, fosfataza
kostni ALP

Hydroxyprolin

Prokolageny Kalcium, fosfor

typ |

(PICP, PINP) Glykosidy hydroxylyzinu

Cross Links (DPD, PYD)
Telopeptidy kolagenu | (ICTP)
Telopeptické fragmenty (CTx, NTx)

: + PTH
Osteoblast Matrix Osteoklast + vitamin D

Zdrogj: Seibel MJ, Woitge HW 1999: Biochemical Markers of Bone Metabolism + vapnik, fosfor, horcik, ..




remodelace skeletu je spojena
s odbouravanim kostni hmoty,
ktera je vice nez z 90 % (organicke slozky)
tvorena kolagenem typu |.



Vyhody a nevyhody kostnich markert

» Jednoduchy odbér krve, mocCi « QObraz celotelove rychlosti
osteoformace a osteoresorpce,
nikoli zmeny jednotlivych oblasti
S GIEI

* Rychla reakce na zmeny kostni
denzity
- predpoved ubytku kostni hmoty
- monitorovani uspesnosti lecby

Malo vhodne pro diagn6ézu metab.

(kostni markery reaguji na lécbu nemoci skeletu
r{qy)chlejl, nez denzitometrie nebo rtg) Cut-off hodnoty: nejsou peviné

R , S hranice, intraindividualni variabilita
- vyhledavani rizikovych pacientu

» Preanalyticke faktory - ovlivneni
klinické vyuzitelnosti



Kostni nadorova choroba

» Skelet — Casté misto metastaz malignit

« Dusledky kostnich meta:
- bolest
- patologické fraktury
- misni komprese
- hyperkalcémie

 Incidence metastatické kostni choroby
- mnohocetny myelom 70 — 95 %
- karcinom prsu 65— 75 %
- karcinom prostaty 65 - 75 %
- karcinom stitné zlazy 35 - 60 %
- bronchogenni karcinom 30 — 40 %
- karcinom moCového méchyre <40 %
- renalni adenokarcinom 20 - 25 %
- maligni melanom 14 — 45 %

Zdrof: Abrahamova J., www.euni.cz


http://www.emedicine.com/radio/images/336139-387840-5191.jpg

Kostni nadorova choroba cts)

* PredilekCni postizeni: bohate vaskularizované tkan cervené kostni drené s
velkou proporci trabekularni kosti
- obratle
- panevni skelet
- proximalni konce dlouhych kosti
- lebka

» Vzajemné humoralni pusobeni kostnich a nadorovych bunék

» Metastazy: osteolyticke (vetsina)
osteoblastické

» Diagnostika kostnich meta: radiologicka, biochemicka

 Lécebné moznosti

Zdroj: Abrahamova J., www.euni.cz
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Propeptidy prokolagenu typu | (PINP)

« Vznik pfi syntéze kolagenu |, produkt osteoblastu, 70 kD, vysoce
specificky pro kosti

« Marker volby pro hodnoceni osteoformace

 Koncentrace nezavisi na funkci ledvin, termostabilni marker,
zadne cirkadianni zmeny, zadny vliv potravy

a) sledovani uspesnosti leCby osteoporozy
b) [éCba rustovym hormonem u déti s jeho nedostatkem
c) Casny zachyt osteoblastickych kostnich metastaz

u Ca prostaty a prsu




CTx / B-CrossLaps

« Vysoce specifické pro kolagen |
« Marker volby pro hodnoceni kostni resorpce (S, U)

« Koncentrace podléha cirkadiannim zmenam, odber krve pred
09:00 hod., nalacno

a) odhaleni casnych zméen kostniho obratu zen v menopauze,
detekce zen s vysokym rizikem kostnich ztrat
a osteoporotickych zlomenin

b) monitorovani uspésnosti |I€Cby osteoporozy

c) Casny zachyt kostnich meta u Ca prostaty a prsu




PINP pri zachytu kostnich metastaz
karcinomu prsu

pac. s metastazami Ca prsu
(38 z nich meta do skeletu)

« Namérené hodnoty PINP byly podstatné vyss/ u pacientek s kostnimi mefta,
nez s meta do mekkych tkani (p<0.001).

 Hladina PINP korelovala s mnozstvim a rozsahem kostnich meta.

« Senzitivita pro zachyt kostnich meta byla pfi cut-off 95 ng/ml 50 %.

PINP dovede odlisit pacientky s kostnimi meta karcinomu prsu
od pacientek s jinych typem metastaz této malignity.

Zdroje. Lueftner D., Anticancer Res. 2005 May-June;25(3A):1491-9.
www.blesk.cz



PINP a CTx pri zachytu kostnich
metastaz Ca prostaty (C61)

. pacientd MOU Brno s Ca prostaty
(D vek 70,2 roku, 54-83 let)
se suspektnimi kostnimi metastazami
- kontrolni skupina pac. bez metastaz

« Méreni hladin PINP a CTx (Elecsys®, ROCHE)
Porovnani kostnich markeru u osob
s meta vs pacienti bez meta

* Hodnoceny paramelry validity
(senzitivita, specificnost, pozitivni
a negativni prediktivni hodnota,
relativni riziko a ROC kfivka).
Bodové odhady parametru validity doprovazeny
vypoctem 95% konfidencnich intervalt (95% CI).

Zdrofe: Nekulova M. Ustni prezentace, Praha 2007
Internet Pathology Laboratory




ROC krivka pro PINP a CTx

Zdroj: Nekulova M. Ustni prezentace, Praha 2007



Vysledky PINP

« U nemocnych s dg C61 rtg prokazany kostni metastazy

« ZvySené hladiny PINP u pacientu s kostnimi metastazami
proti souboru bez metastaz (p<0.0001)

* PINP (pri referencni hodnoté 62,6 ug/l a specificnosti 90 %):
- kostni rozsev zachycen se senzitivitou 77.8 %
- PV+ 93.3 %
- PV- 68,0 %
- AUC (plocha pod krivkou) = 0,86477

Zdroj: Nekulova M. Ustni prezentace, Praha 2007



Vysledky CTx

* Vyssi B-CTx u nemocnych s kostnim rozsevem proti souboru bez metastaz
(p<0.0004)

* B-CTx (pri referencni hodnote 0,380 ug/l a specificnosti 90 %):
- potvrzené kostni metastazy se senzitivitou 66.7 %
-PV+ 91.9 %
- PV- 58.6 %

 P1NP s 3-CTx vyznamne korelovaly dle Spearmenova korelacniho
koeficientu s r;=0.78 pri p< 0.0001.

Zdroj: Nekulova M. Ustni prezentace, Praha 2007



Dvé cesty degradace kolagenu typu |

Kolagen typu |

T e

Normdini Patologicka
kostni degradace kostni degradace
[katepsin-K] (MMP-9)

L NTx, CTx apod. ICTP J

Zdroj: Kapustova M. et al., ustni prezentace 2006



Nabidka kostnich markert Roche

Strava
* ryby
> vejce
* mléko

vA s

] —
DN Strava

* mlécné vyrobky

* mMaso

\/

R-CrossLaps

PINP

Vitamin D
(1,25 (OH), D,)

Osteokalcin

ALP
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