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5. Zusammenfassung

Neben der etablierten Knochenszintigraphie wire der frithzeitige Nachweis und das
Monitoring von Skelettmetastasierung durch spezifische Knochenmarker wiinschenswert. Das
aminoterminale Propeptid des Kollagen Typ 1 (PINP) stellt einen solchen potenziellen
biochemischen Marker des Knochenstoffwechsels (Formationsmarker) dar. In der
vorliegenden Arbeit sollte der Nutzen von PINP zur Detektion und Charakterisierung von
Knochenmetastasen bei Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu zwei etablierten Markern des
Knochenmetabolismus, Osteocalcin und B-Crosslaps, und einem Tumormarker, CA 15-3,

untersucht werden.

Fir den methodischen Teil der Untersuchung wurden mit dem total PINP Test
Prézisionsuntersuchungen mit Kontroll- und Serumproben am Elecsys 2010®, Elecsys 170®
und Elecsys 1010® Analysensystem (Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA),
Roche® Diagnostics) durchgefiihrt. Variationskoeffizienten zwischen 1% — 3,7% wurden fiir
die Serienprizision (Intra-Assay) in Kontrollen erzielt. Die gesamt Genauigkeit (total
imprecision) (nach NCCLS Protokoll) war mit 1,7% - 6,7% sehr gut. Die Wiederfindung bei
Ringversuchsproben lag zwischen 88,7% - 117,2%.

Fiir den klinischen Teil der Arbeit wurden 51 metastasierte Brustkrebspatientinnen (davon 38
mit Knochenmetastasen und 13 mit Viszera- oder Weichteilmetastasen) und 11 neoadjuvante
Patientinnen eingeschlossen. Alle Patientinnen befanden sich zum Zeitpunkt der ersten
Blutabnahme vor FEinleitung einer Therapie (Chemo- oder Hormon- und / oder
Antikorpertherapie). Alle Patientinnen mit Knochenmetastasen bekamen ein Bisphosphonat.
Fiir diesen Teil der Arbeit wurden die drei Knochenmarker auf dem Elecsys 2010® und
CA 15-3 auf dem ACS180 BR® von Bayer® Diagnostica gemessen. Die Normbereiche der
vier Marker waren wie folgt: PINP < 95 ng/ml, 3-CTX < 0,1008 ng/ml, Osteocalcin <
0,413 ng/ml und CA 15-3 <30 U/ml.

Die baseline-Werte von PINP und CA 15-3 waren signifikant hoher bei Vorliegen von
Knochenmetastasen (Median: 92.8 ng/ml fiir PINP, 165,9 U/ml fiir CA 15-3) im Vergleich zu
der Gruppe von Patientinnen mit viszeralen oder Weichteilmetastasen (Median: 63.2 ng/ml
und p=0,044 fiir PINP und Median: 44,2 U/ml und p=0,004 fiir CA 15-3) und im Vergleich zu
den neoadjuvanten Patientinnen (Median: 33,6 ng/ml und p=0,002 fiir PINP und Median:
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22,4 U/ml und p=0,006 fiir CA 15-3). Osteocalcin und B-CTX konnten die Gruppen von
Patientinnen nicht unterscheiden. Patientinnen mit mehr als sieben Knochenmetastasen hatten
einen signifikant hoheren PINP-Wert (Median: 149,7 ng/ml) als die Frauen mit weniger als
sieben ossdren Filiae (Median: 67,6 ng/ml, p=0,04). Ein signifikanter Unterschied wurde
ebenso fiir Osteocalcin and B-CTX mit jeweils p=0,02 und p=0,04 gefunden, aber die
Mediane beider Marker blieben unter dem Normbereich. Fiir CA 15-3 fanden wir keinen
Unterschied in Bezug auf die Anzahl an Knochenfiliae. In unserer Untersuchung fanden wir
weder Unterschiede fiir die vier Marker in Bezug auf den Menopausenstatus noch in Bezug
auf den Typ der Knochenmetastasierung. Ossidr metastasierte Patientinnen mit einer
Knochenfraktur in der Anamnese wiesen einen statistisch signifikant hoheren PINP-Wert
(Median: 131,1 ng/ml versus 74,7 ng/ml, p=0,049) auf als die Frauen mit Knochenmetastasen,
aber ohne Fraktur. Fiir die drei anderen Marker ergab sich kein Unterschied. Im Rahmen der
Verlaufsbeurteilung von ossir metastasierten Patientinnen fielen die PINP-Konzentrationen
bei Patientinnen, die auf die Therapie angesprochen hatten, von 194,3 ng/ml auf 100,4 ng/ml
(p=0,23), bei stabilen Erkrankungen blieben sie stabil bei etwa 70 ng/ml (p=0,16) und
erhohten sich bei progredienten Patientinnen von 83,4 ng/ml auf 176,5 ng/ml (p=0,14). Keiner
dieser Unterschiede erreichte eine statistische Signifikanz, eine Folge der niedrigen
Patientenzahl. Auch fiir Osteocalcin und B-Crosslaps fanden wir ebenso keinen Unterschied,

wihrend CA 15-3 das Ansprechen auf die Therapie gut nachweisen konnte.

Zusammengefasst zeigt der PINP-Test eine sehr gute Reproduzierbarkeit und Stabilitét. Die
PINP-Werte konnen die Patientinnen mit Knochenbefall von denen ohne Knochenbefall
unterscheiden, sie spiegeln das Ausmall an Knochenmetastasen und den Zustand nach
Knochenfraktur wieder. Osteocalcin und B-CTX erscheinen in unserer Untersuchung deutlich
weniger geeignet, um Knochenmetastasen zu beurteilen. Der Tumormarker CA 15-3 ist

besser geeignet, das Ansprechen auf die Therapie zu kontrollieren.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

AP: alkalische Phosphatase

ACS: Automated Chemiluminescence System

ASCO: American Society of Clinical Oncology

AUC: area under the curve

BMD: bone mass density

CTX oder Crosslaps: (a-asparaginsdure) carboxyterminal Telopeptid
B-CTX oder B-Crosslaps: isomesierte (3-asparaginsdure) carboxyterminal Telopeptid
CR: komplette Remission

CV: Variationskoeffizient

DEXA: dual ernergy X-ray absorptiometry bone scan
DPD-Crosslinks: Deoxypyridinolin

ECLIA: Elektrochemilumineszenzimmunoassay

ELISA: Enzym Linked Immunosorbent Assay

ICTP: carboxyterminales Telopeptide vom Kollagen Typ I
NCCLS: National Committee for Clinical Laboratory Standards
PICP: Carboxyterminales Propeptid des Pro-Kollagens Typ I
PINP: Aminoterminales Propeptid des Pro-Kollagens Typ 1

PD : Progressive Erkrankung

PR: Partielle Remission

PYD: Pyridinolin

RIA: Radioimmunoassay

RLU: Relative Light Units

ROC: Receiver operating characteristics

SAS-Programm: Statistical Analysis System

SD: Stabile Erkrankung

STD: Standardabweichung

Trap 5b: Tartrate-resistente saure phosphatase 5b

WHO: World Health Organisation
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden in der elektronischen Version meiner Arbeit

nicht mit verdffentlich.
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