Kostni marker ICTP
v diagnoze a
monitorovani kostnich
metastaz ca prostaty a
prsu




Pokroky v onkologii v r. 2010

( zprava ASCO, JCO/2/2, duben 2010)

e Odr. 1990 v USA klesla mortalita na malignity
0 1590!

- 2/3 pacienttll prezivaji 5 a vice let od data
diagndzy (2x vice).

- Vyrazne se zvysila kvalita zivota nemocnych.
e Byla zahajena era personalizovaneé mediciny
a cilené terapie s ohledem na genetiku jedince.

- Ale predpoklada se zdvojnasobeni incidence
malignit do r.2020!

e V USA 32% nemocnych s nadorem nema ZP
a 4 pacientt se v dlsledku tohoto neléci!
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Primarni prevence nadorovych
chorob stale neni dostatecna

tabakismus uz déle nez plistoleti je znam
rozhodu1|C| (asi 90%) vliv koureni cigaret na tvorbé zhoubnych
nadort plic, ale i znacny vyznam pfi vzniku nadort dutiny dstni,
hltanu, rtanu jicnu, mocového mechyre, slinivky brisni, ledvin
a pravdepodobne i dalgich organdl.

V Anglii 1 rok po zakazu koureni poklesl pocet infarktli o 10%!
Efekt vzhledem k nadorovym chorobam se projevi pozdeji.
Viiv vyzivy je velmi vyznamny.

karcinogenni latky v pracovnim prostredi a alkohol
ochrana klze pred ultrafialovou slozkou slunecniho zareni
vyznam sexualnich faktort a reprodukcnich funkci

dale studovat hormonalni vlivy na onkogenezu

Existuje nezanedbatelna moznost vyuziti preventivnich
prohlidek vcetné Iaboratormch (OK a dalsi).



Cilem Ié€by je omezit nezadouci dusledky

kostnich metastaz (bolest, hyperkalcémii,
patologicke fraktury, kompresi michy) a zlepsit
kvalitu zivota nemocnych.




vysetreni kostniho metabolismu

NOVOTVORBA OSTEORESORPCE
*S-osteokalcin *U-deoxypyrid./kreat
*S-ISOALP l* U(S)-telopeptid(NTX),
*S-PICP *(dUthydroxyprolin),

*

*

urceni prognozy a |terapie
(kontrolovat. biochem.vys. 3-6 meées
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PINP, b-CTX

« Pro monitorovani procesu je
v soucasnosti doporucovan N-terminalni
propeptid kolagenu typu | ( ).

 Pro casto b-CTX

 Pro néktere situace vsak neni dost validni

e (zvysSen: také u revmatoidni artritidy, Pagetovy
choroby, hyperthyroozy a hyperparathyredzy,

e sSnizen: u terapie hormonalni, kalcitoninem )

P



Pacientl a metody -

« US55 muzu s diagnézou C61 ve véku 54 — 83 let byly
vysetrovany vzhledem k podezreni na kostni rozsev

kostni markery PINP a b-CrossLaps metodou

elektrochemiluminiscence (naimunoanalyzatoru Elecsys 2010, firma
ROCHE).

 Byly hodnoceny parametry validity
(senzitivita, specifichost, pozitivni a negativni
prediktivni hodnota, relativni riziko a ROC
kfivka). Bodové odhady parametru validity
byly doprovazeny vypoctem 95%
konfidencénich intervalu. Ke statistickému
hodnoceni byl uzit Spearmanuv korelacéni
koeficient.
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ROC krivka pro PINP a b-CTX
u karcinomu prostaty

(senzit: senzitivita,

fal_pos: faleSna pozitivita

30 4o 50 60

Fal_pos

metoda O 0O CTX #—%—% PINP



Vysledky

« U40 nemocnych s byly prokazany kostni
metastazy.

 P1INP u pacientli s kostnimi metastazami proti
souboru bez metastaz metodou ANOVA se
signifikantne lisilo (p-value 0.0392), také dle
Wilcoxonova testu (p-value <0.0001) a medianového
testu (p-value <0.0001).Pro
95%CI (75,7%,

100,0%)

95%CI (64,2%, 91,4%), PV+ cinila 93,3%,
95%CI(84,6%, 100,0%) a PV- = 68,0%, 95%CI(49,3%,
86,7%). AUC (plocha pod krivkou) = 0,86477.

 Tedy je vhodny marker pro novotvorbu kosti
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Vysledky

. u nemocnych s kostnim rozsevem
hodnoceno proti souboru nemocnych bez metastaz
metodou ANOVA: p-value 0.0032, Wilcoxonuv test
p-value 0.0004, medianovy test p-value <0.0001.

 Pro b-CTX pfi referencni hodnotée 0,380 ug/l a
specificité 90% , 95% CI (74.8%, 100.0%), jsme
potvrzovali kostni metastazy se senzitivitou 66.7%,
95% CI (51.3%, 82.1%), PV+ byla 91.9%, 95% CI
(81.6%, 100.0%), a PV- = 58.6%, 95% CI (40.4%,
76.9%). Bézne udavana referencni hodnota je vSak
0,8ug/l,kdy CTX prokazal jen senzitivitu !!!
Toneni vhodny marker pro osteolyzu, proto jsme
volili jiny marker — ICTP.
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e Nemocneé s kostnimi metastazami lécené
bisfosfonaty byly opakovane vysetrovany vzhledem
k posouzeni efektu terapie

e Metoda vykazovala dynamickeé zmeny pri
monitorovani efektu lé€by bisfosfonaty.

« U 10 z nich nedoslo po 6 meésicich k efektu terapie,
nalez progredoval a také u poloviny z nich doslo ke
zvyseni hodnoty P1NP i pri terapii.

U 12 nemocnych naopak doslo ke stabilizaci Ci




Stanoveni P1NP vykazuje senzitivitu jen 46 % pri 90 %
specifi€énosti u karcinomu prsu - nevyhovuje

Lepsi vysledky nez u karcinomu prsu pri detekci a sledovani
terapie kostnich metastaz je popisovano u karcinomu prostaty,
zfrejmé s prevazujicimi osteoblastickymi metastazami kosti.

Protoze ani vysledky b-CTX nebyly idealni (25% SP pri
doporucované referencni hladiné 0,8 a 72% SP pri posunu na
poloviéni hodnotu pro 90% specificnost), zaradili jsme vysetreni
ICTP ( Orion —diag.)




 ICTP (Telopeptid kolagenu typu I.) je koncova,
nehelikalni cast kolagenu typu I. Jedna se o casti
peptidovych retézcu, spojenych pomoci vazeb (cross-
links). Pouziva se pro posouzeni stupne resorpce
kosti. Podle novych nalezu existuji 2 ruzné cesty
kostni resorpce:l. zprostredkovana kathepsinem K,
ktera se uplatiiuje béhem fyziologické resorpce kosti a
2. zprostredkovana matrix metaloproteinazou 9
(MMP9), ktera se aktivuje prevazné v patologickych
situacich.

o ICTP specificky reflektuje patologickou degradaci
kostniho kolagenu zprostredkovanou MMP9.

 ICTP je tedy vysoce specificky marker kostni
degradace v kostnich metastazach a predstavuje
citlivou a snadnou metodu detekce kostnich metastaz i
monitoro jejl rapie.




Spravna pozitivita ICTP

e V souboru 40 pacientek s kostnimi metastazami u dg
C50 pri doporucovaneé referencni hodnote 5,2 ug/l
prokazal 80% spravnou pozitivitu (SP).

Pro srovnani v souboru 26 nemocnych s kostnimi meta u
ca prostaty byla SP 70% pri referencni hodnote 5,3 ug/ |.

e ICTP proved to have the highest
diagnostic validity in detection of bone
metastasis reaching specificity 89,5% and

sensitivity 79,5%).

PR



ROC krivka pro ICTP
u karcinomu prsu
(senzit: senzitivita, fal_pos: falesna pozitivita,

Senzitivita

30 40 50

Falesna pozitivita
metoda OO ICTP




Median for all parameters during therapy
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Kostni markery jsou vhodné nejen
pro metastazy kosti, ale 1 pro
OSTEOPOROZU,

zavaznou civilizaéni chorobu

* postihuje 12% obyvatel CR (1,2 mil.)

* zlomenina kréku stehenni kosti:
17,5% zen nad 50 let (10 000 fraktur),
6% muzu
zlomeniny obratle (15,6% z. a 5% m.)
zlomeniny predlokti (16% z. a 2,5% m.)

Celkem zlomenin:

40% zen a 13% muzu
V pristich 20ti letech narust o 50%




A\ & 4

Co nas netesi v onkologii

e Jsme na Celnych mistech ve svéete nejen v incidenci KRK, ale i
karcinomu ledvin a dalSich malignitach.

e U ca ledvin prichazi 30% pacientt uz s rozsevem choroby.
- Rocné je v CR kolem 500 novych ca ledviny.
e Negativnimi laboratornimi prognostickymi parametry

u této dg pro praktickeho lékare jsou:
e LD zvySena na 1,5 nasobek

e Anemie

e Kalcium vyssi nez 2,5mmol/I

- Takto bychom chteéli vytipovat vhodna vysetreni v 1. linii i

pro dalsi malignity. Jisté tam patri i test okultniho krvaceni a
snad budou pribyvat dalsi, treba ICTP pro kostni osteolyzu.
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