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Biochemische

Knochenumbaumarker bei
Knochenmetastasen

Teil 1™: Klinische Bedeutung in der Diagnostik

Da die Manifestation von Skelettmetastasen in der Regel mit prognostisch ungiinstigen und

schweren Komplikationen verbunden ist, kommt ihrer frihzeitigen Diagnose und Therapie sowie

der konsequenten Verlaufskontrolle besondere Bedeutung zu. Die Anwendung spezifischer osteo-

logischer Parameter bei der Diagnose, Nachsorge und Verlaufskontrolle ossarer Metastasen hat

sich in den letzten Jahren vermehrt etabliert, nachdem nachgewiesen wurde, dass den biochemi-

schen Markern des Knochenstoffwechsels bei diesen Indikationen eine besondere Rolle zufillt.
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Das praktische diagnostische Vorgehen bei Skelett-
metastasen stUtzt sich gegenwartig auf die Kombina-
tion radiologischer, nuklearmedizinischer, bioptisch-
histologischer und laborchemischer Methoden,
welche hinsichtlich Spezifitat und Sensitivitat an me-
thodentypische Grenzen stossen. Zum Beispiel las-
sen sich metastatische Herde im spongiésen Kno-
chen réntgenologisch erst ab einer Grésse von zirka
1 cm sicher nachweisen. Im Vergleich hierzu ist
die Knochenszintigrafie zwar sensitiver und daher
zur Frihdiagnostik (v.a. osteoblastischer Prozesse)
geeignet; sie erlaubt jedoch oft keine Aussage zur
Dignitdt der detektierten Verédnderung. Bioptische
Untersuchungen sind aufgrund der geringen Treffer-
quote zur Frihdiagnostik nicht geeignet und nur bei
Nachweis entsprechender Verdnderungen im Ront-
genbild sinnvoll. Laborchemische Tumormarker wie
CEA, PSA oder CA 15-3 sind zwar bei der Verlaufs-
beurteilung der malignen Grunderkrankung von
grossem Nutzen, erlauben naturgemass aber keine
Aussagen zur Aktivitdt lokaler Osteolysen.

Zur Behandlung von Knochenmetastasen stehen
derzeit eine Reihe von unterschiedlichen konservati-
ven Therapieverfahren zur Verfigung: Chemo- und
Hormontherapie, Resorptionshemmer (v.a. Bisphos-
phonate) sowie die Strahlentherapie. Samtlichen
dieser Strategien ist die Reduktion der Osteoklas-

* Teil 2: Prognostische Bedeutung und Stellenwert im Thera-
piemonitoring. In: SZO 1/2007.
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tenaktivitdt und damit die Verminderung der Kno-
chenresorption und osteolytischen Progression ge-
meinsam. Die Kontrolle des Therapieeffekts erfolgt
durch die kombinierte Anwendung unterschiedlicher
Verfahren, wobei die radiologische Verlaufskontrolle
in der Regel im Vordergrund steht. Mit der Ein-
fihrung hochwirksamer therapeutischer Strategien
ist allerdings auch der Bedarf an sensitiveren und
spezifischeren Methoden zur Kontrolle des Therapie-
effektes deutlich gewachsen.

Hintergrund des Einsatzes spezifischer osteologischer
Parameter in Diagnose, Nachsorge und Verlaufs-
kontrolle ist die Tatsache, dass unter physiologischen
Bedingungen Knochenaufbau- und Knochenabbau-
vorgange in einem Fliessgleichgewicht stehen. Ana-
bole und katabole Prozesse sind demzufolge eng an-
einander gekoppelt und regulieren sich teilweise
gegenseitig. Dieses Phdnomen wird im Allgemeinen
als «coupling» bezeichnet und garantiert den Erhalt
einer stabilen Knochenmasse. Das Auftreten von Kno-
chenmetastasen fuhrt zur Stérung dieses Gleichge-
wichts und zum «uncoupling» der Stoffwechselpro-
zesse, wobei je nach Metastasentyp die resorptive
(osteolytische) oder formative (osteoblastische) Kom-
ponente Uberwiegen kann.

Biochemische Marker des Knochen-
stoffwechsels
Als stoffwechselaktives Gewebe unterliegt die Kno-
chensubstanz fortlaufenden An- und Abbauprozes-
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Tabelle |:

Alkalische
Phosphatase (ALP)
Knochenspezifische
alkalische
Phosphatase (BAP)

Osteocalcin (0C)

Carboxyterminales
Propeptid des Typ |
Prokollagen (PICP)
Aminoterminales
Propeptid des Typ |

Marker der Knochenformation

Marker (Abkiirzung) Ursprungsgewebe

Knochen, Leber, Intestinum,
Niere, Plazenta
Knochen (Osteoblasten)

Knochen (Osteoblasten),
Thrombozyten (passiv)

Knochen (Osteoblasten),
Bindegewebe, Haut, Narben

Knochen (Osteoblasten),
Bindegewebe, Haut, Narben

Probenmaterial Analytische Methoden

Serum Kolorimetrisch (Kinetisch)

Serum Thermo- und spezifische
Denaturierung, Elektro-
phorese, Lektinfallung,
Immunoassays (IRMA, EIA)

Serum RIA, ELISA, IRMA

Serum RIA, ELISA

Serum RIA, ELISA

Spezifitat und andere Charakteristika

Mittlere Spezifitat; beim Erwachsenen Mischung aus Leber-
und Knochen-AIP; preiswerter Marker (z.B. bei M. Paget).
Hohe Spezifitit; in allen Assays mehr oder weniger starke
Kreuzreaktivitat (bis 20%) mit Leber- und anderen
ALP-Isoenzymen; kein Routinemarker, da teuer.

Hohe Spezifitit; im Blut zahlreiche Fragmente und
immunoreaktive Formen, .T. Knochenresorptionsprodukt;
Akkumulation bei Niereninsuffizienz.

Mittlere Spezifitat und Sensitivitat; Marker der friihen
Osteoblasten- und Fibroblastenaktivierung.

Mittlere Spezifitat und Sensitivitat; Marker der friihen
Osteoblasten- und Fibroblastenaktivierung.

Prokollagen (PINP)

sen. Wahrend im gesunden Knochen der
Abbau alten Knochens und die Neubil-
dung neuen Knochens in einem Gleich-
gewicht stehen, fihren ossére Metastasen
zu einer ausgepragten Imbalance dieses
Knochenumbaus. Im Laufe der letzten
Jahre hat die Isolierung und Charakteri-
sierung zelluldrer und extrazellularer
Komponenten der Knochenmatrix zur
Entwicklung von biochemischen Knochen-
umbaumarkern, die spezifisch die Kno-
chenformation respektive die Knochenre-
sorption widerspiegeln, gefihrt. Diese
Knochenumbaumarker sind nicht inva-
sive, vergleichsweise kostenglinstige und
bei korrekter Anwendung hilfreiche Para-
meter in der Beurteilung von Knochen-
krankheiten (Tabelle 1 und 2) (2). In der
Anwendung biochemischer Parameter
des Knochenstoffwechsels muss beach-
tet werden, dass zumindest einige dieser
Knochenmarker teilweise die Knochen-
formation wie auch die Knochenresorp-
tion widerspiegeln (z.B. Osteocalcin, Hy-
droxyproline). Zudem werden diese
Stoffwechselmarker nicht ausschliesslich
im Knochen, sondern auch in anderen
Kérpergeweben synthetisiert und kén-
nen entsprechend auch durch nicht os-
sare Prozesse beeinflusst werden (2).

Diagnostische Wertigkeit

Bis auf sehr wenige Ausnahmen liefern
chemische Messgréssen keine Diagno-
sen, sondern tragen als gewebe- und/
oder prozessspezifische Indices zum dia-
gnostischen Puzzle bei. Dies gilt auch fur
die Wertigkeit biochemischer Knochen-

36 ONKOLOGIE 5/2006

stoffwechselmarker in der Diagnose ma-
nifester Knochenmetastasen. Es existiert
keine biochemische Kenngrésse, die fir
das Auftreten oder Vorhandensein einer
ossdren Metastasierung pathognomo-
nisch ware. Allerdings kénnen patholo-
gisch erhdhte Resorptionsparameter
durchaus auf eine osteolytische Kno-
chenmetastasierung hindeuten — dies
insbesondere, wenn zunachst normale
Werte im weiteren Verlauf ansteigen.
Veranderungen im dynamischen Kno-
chenstoffwechselgeschehen sind je-
doch nicht krankheitsspezifisch. So kann
eine hohe Knochenresorptionsrate auch
durch einen PTHrP-produzierenden Pri-
martumor oder, in extremen Fallen,
durch eine langerfristige Immobilisation
des Patienten bedingt sein. Verschie-
dene Noxen bewirken also am Knochen
sehr dhnliche Reaktionen, sodass im Ein-
zelfall nur die Synopsis von Laborwert,
klinischem Bild und Anamnese eine sinn-
volle Diagnosestellung erlaubt.

Im Rahmen der osteoblastischen Meta-
stasierung eines Mamma- oder Prosta-
takarzinoms finden sich, in Abhangigkeit
von der Ausdehnung und Progredienz
des Befundes, diskret bis deutlich ausge-
pragte Verdnderungen der alkalischen
Phosphatase (ALP) (3 bis 5). Insbeson-
dere beim Prostatakarzinom ist ein An-
stieg der ALP (auch innerhalb des Norm-
bereichs) oft mit einer Metastasierung
verbunden und bedarf in jedem Fall der
weiteren Abklérung. So konnte gezeigt
werden, dass durch eine ergénzende Be-
stimmung der ALP zusétzlich zum PSA
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Abbildung 1: PYD-, DPD- und Kalziumausschei-
dung bei Patienten mit (BM) und ohne (NBM) Kno-
chenmetastasen und Gesunden (Controls). Bei
Tumorpatienten ist zudem eine weitere Stratifizie-
rung anhand der Serum-Kalziumspiegel dargestellt
(NC= normokalzémisch, HC= hyperkalzémisch,

> 2,6 mmol/L). (Aus: Pecherstorfer et al., 1995).

die diagnostische Sensitivitat in der Er-
kennung von Knochenmetastasen er-
héht werden kann (6, 7). Bei alteren Pati-
enten kann ein derartiger Anstieg der
Gesamt-ALP durch nicht ossare, insbe-
sondere hepatobilidgre Stérungen be-
dingt sein. In diesem Fall ist die Bestim-
mung der knochenspezifischen ALP
(BAP) indiziert.
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Tabelle 2:
Marker der Knochenresorption

Marker (Abkiirzung) Ursprungsgewebe

a) Kollagenabbaumarker

Hydroxyprolin, Knorpel, Knochen,
(Gesamt- und Bindegewebe, Haut
dialysierbares OHP)
Hydroxylysin-glycosid  Knochen, Bindegewebe, Haut,
Komplement

Pyridinolin (PYD) Knochen, Knorpel, Sehnen,
Blutgefasse
Deoxypyridinolin Knochen, Dentin
(DPD)
Carboxyterminales Knochen, Haut
quervernetztes Typ-I-
Kollagen-Telopeptid
(ICTP, CTX-MMP)
Carboxyterminales
quervernetztes Typ-I-
Kollagen-Telopeptid
(CTX)
Aminoterminales
quervernetztes Typ-I-
Kollagen-Telopeptid
(NTX)

Kollagen Typ | enthaltende
Gewebe

Kollagen Typ | enthaltende
Gewebe

b) Kollagenunabhdngige Proteine

Bone Sialoprotein Knochen, Dentin, Knorpel
(BSP)
Osteocalcinfragmente
(uf0C, U-Mid-0C,
U-Long0C)

Knochen

¢) Osteoklastenenzyme
Tartrateresistente

saure Phosphatase
(TRAP)

Cathepsin (K, L)

Knochen,
Blut

K: Osteoklasten
L: Makrophagen, Osteoklasten

Probenmaterial

Analytische Methoden

Urin Kolorimetrisch
HPLC
Urin HPLC
(Serum) ELISA
Urin HPLC
Serum ELISA
Urin HPLC
Serum ELISA
Serum RIA
Urin (a-/B) ELISA
Serum (B) RIA
Urin ELISA
Serum CLIA
RIA
Serum RIA
ELISA
Urin ELISA
Plasma Kolorimetrisch
Serum RIA
ELISA
Plasma ELISA
Serum

Spezifitit und andere Charakteristika

Geringe Spezifitat; stammt aus neu synthetisiertem und
alterem Kollagen, d.h. Kollagensynthese und -abbau
beeinflussen den Urinspiegel.

Glykosylierung von Hydroxylysin gewebeabhéngig.
Glycosylgalactosyl-OHLys v.a. in Bindegewebe und Clg;
Galyctosyl-OHLys v.a. in ossarem Kollagen.

Mittlere Spezifitat, da in hachster Konzentration in
Knochen und Knorpel vorhanden; nicht nachweishar

in der Haut oder neugebildeten Kollagenen.

Hohe Spezifitit, da hochste Konzentration in Knochen;
nicht nachweisbar in der Haut oder in neugebildeten
Kollagenen.

Mittlere Spezifitat, da v.a. aus Knochen.

Isomerisierung von Aspartyl zu (B-Aspartyl abhingig
vom Alter des Kollagens.

Hohe Spezifitit, da hdchste Konzentration im Knochen.

Saures, phosphoryliertes Glycoprotein von Osteoblasten

und osteoklastendhnlichen Zellen synthetisiert.

Gewisse altersmodifizierte Osteoklastenfragmente werden
wahrend der Knochenresorption freigesetzt und konnen

als Resorptionsparameter herangezogen werden.

Isoenzym 5b ist osteoklastenspezifisch.

Cathepsin K spielt eine zentrale Rolle in der
osteoklastaren Knochenresorption.

Durch Abspaltung von schleifenformigen Domanen des TRAP
werden Cathepsin K und L aktiviert.

Assays zur Bestimmung von Cathepsin werden zurzeit
evaluiert.

Bei normokalzamischen Patienten mit
Metastasierung finden
haufig erhdhte Serum-Osteocalcin-(OC-)
Spiegel (8), die bei Entwicklung einer

ossarer sich

metastatischen Hyperkalzdmie in den
unteren Normbereich oder darunter ab-
sinken kénnen (9, 10). Im Gegensatz
hierzu finden sich bei Uberwiegend hu-
moraler Hyperkalzémie stark wechselnde
OC-Spiegel, wéhrend reine Weichteil-
metastasen die Serumspiegel von OC
nicht signifikant zu beeinflussen scheinen
(11, 12). Beim Multiplen Myelom wurde
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eine inverse Korrelation zwischen OC-
Werten und dem Tumorstadium nach
Durie-Salmon  beschrieben. Demnach
sind supprimierte OC-Spiegel beim Mye-
lom mit einer signifikant kiirzeren Uber-
lebenszeit assoziiert (13 bis 15). Neuere
Arbeiten haben diese Assoziation jedoch
nicht bestatigen konnen (16, 17).

Bei Patienten mit Mamma- oder Pros-
tatakarzinom konnte gezeigt werden,
dass die Serumkonzentrationen der car-
boxy- beziehungsweise aminoterminalen

Propeptide des Typ | Prokollagens (PICP,

PINP) erhoht sind und dass ein vermin-
derter PICP/PINP-Quotient ein aggressi-
veres Tumorverhalten mit hoherer Meta-
stasierungsrate widerspiegelt (18). Die
Serumspiegel von PINP und PICP waren
bei Patienten mit dokumentierten os-
saren Lungenkarzinommetastasen signi-
fikant hoher als bei
Knochenmetastasen

Patienten ohne
oder isolierten
Weichteilmetastasen. Auch bei Frauen
mit Mammakarzinom konnte eine signifi-
kante Korrelation zwischen postopera-

tiven PINP-Konzentrationen und Uber-
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lebensrate, Tumorgrésse und Malig-
nitdtsgrad dokumentiert werden (19). In
einer kirzlich publizierten Arbeit wird
postuliert, dass aufgrund signifikant
hoherer PINP-Werte bei Patienten mit
metastasierendem Prostatakarzinom das
PINP im Serum ein nitzlicher Marker in
der Evaluation einer Knochenmetasta-
sierung darstellt (20).

Bei 80 bis 95% aller Tumorpatienten
mit manifesten Knochenmetastasen
(Mamma-, Prostata- oder Lungenkarzi-
nome) ist eine vermehrte Ausscheidung
der Pyridinium-Crosslinks (PYD, DPD) zu
beobachten (21 bis 23). Wie in Abbil-
dung 1 dargestellt, finden sich bei zahl-
reichen Patienten ohne radiologische
Anhaltspunkte fur eine ossare Metasta-
sierung erhdhte PYD- beziehungsweise
Auch Arbeiten
anderer Arbeitsgruppen bestétigen die

DPD-Konzentrationen.

hohe Sensitivitat der Pyridinium-Cross-
links als Indices einer stattgefundenen
Metastasierung, ohne jedoch Angaben
zur Spezifitédt zu machen (22, 24, 25).

Ahnliche Resultate haben Pecherstorfer
et al. bei Patienten mit Multiplem Mye-
lom erhoben (26). Dabei waren die
Ausscheidungswerte fur PYD und DPD
verglichen mit gesunden Kontrollen, Pa-
tienten mit MGUS (monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance)
oder Frauen mit postmenopausaler
Osteoporose unter Zugrundelegung des
oberen Normwerts als Cut-off deutlich
erhoht. Die Werte liessen aber in der in-
dividuellen Beurteilung, insbesondere
bei frihen Stadien der Erkrankung (Sta-
dium lund I), keine klare Abgrenzung zu
(vergleiche Abbildung 2). Nur im Sta-
dium Il der Erkrankung zeigten die Pyri-
dinium-Crosslinks, in Abhangigkeit vom
Assay, eine Sensitivitat von 78 bis 93%
bei einer Spezifitat von 87 bis 97%.

Wie neuere Arbeiten zeigen, scheinen
auch die Kollagen-Typ-I-Telopeptide
(CTX, NTX, ICTP) in der Beurteilung des
Knochen-Turnovers bei Tumorpatienten
ihren Stellenwert zu haben, obwohl un-
terschiedliche Daten zu den individuel-
len Markern bezlglich Spezifitat, Sen-
sitivitdt und diagnostischer Wertigkeit
vorliegen. In einer Studie, in der NTX
(Urin), ICTP und BAP bei Frauen mit
Mammakarzinom  verglichen
zeichnete sich ICTP im Serum durch die

wurden,

grosste Sensitivitat bei gleichzeitig hoher
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Spezifitat (91%) zur Erkennung von Kno-
chenmetastasen aus (27). Demgegen-
Uber zeigte eine andere Arbeit bei Pati-
enten mit Knochenmetastasen, dass die
NTX-Ausscheidung einen héheren pra-
diktiven Wert in der Erkennung einer Me-
tastasierungprogredienz hatte als ICTP
und BAP (Costa 2002). Zahlreiche andere
Studien bestatigen, dass die Kollagen-
Typ-I-Telopeptide (NTX, CTX oder ICTP)
sensitive Parameter zur Differenzierung
von Patienten mit oder ohne ossére Me-
tastasen bei Mamma- (28 bis 32),
Prostata- (33 bis 35), Osophagus- (36)
oder Lungenkarzinomen (37) darstellen.
In einer kurzlich veroffentlichten Studie
haben Noguchi et al. gezeigt, dass mit-
hilfe wiederholter ICTP-Bestimmungen
bei Mé&nnern mit Prostatakarzinom eine
Progression der osséren Metastasierung
festgestellt werden kann (38).

Das tartratresistente  Isoenzym  der
sauren Phosphatase (TRAP) ist ein cha-
rakteristisches Syntheseprodukt aktiver
Osteoklasten (39). Im Vergleich zu Ge-
sunden oder zu metastasefreien Tumor-
patienten finden sich bei Patienten mit
nachgewiesenen  Knochenmetastasen
signifikant erhohte Serumspiegel des
TRAP (40 bis 43).

Bone Sialoprotein (BSP) ist ein hochgra-
dig glykosyliertes und phosphorylisiertes
Protein, das ungefahr 5 bis 10% der nicht
kollagenen, organischen Matrix des Kno-
chens ausmacht (44 bis 46). Bei Patienten
mit Prostatakarzinom korrelieren die
BSP-Konzentrationen gut mit den PSA-
Spiegeln, wobei das BSP auch bei Pati-
enten mit Kolon- und Lungenkarzinom
erhoht ist (47). In Arbeiten von Bellah-
cene et al. konnte interessanterweise
bei Patienten mit metastasierendem
Mammakarzinom beobachtet werden,
dass das Ausmass der BSP-Expression im
Primartumor mit der Rate der ossdren
Metastasierung des Tumors korreliert (48
bis 50). Eine weitere Arbeit von Diel et al.
konnte zeigen, dass die bei Erstdiagnose
gemessenen BSP-Spiegel bei Frauen mit
primarem Mammakarzinom prédiktiv fur
das spétere Auftreten von Knochenme-
tastasen sind (51). Pathologisch erhéhte
BSP-Spiegel konnten zudem bei Patien-
ten mit unbehandeltem Multiplen Mye-
lom beobachtet werden (Abbildung 3).
Bei letzterem besteht eine direkte Bezie-
hung zum Krankheitsstadium: Prinzipiell
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Abbildung 2: Gesamtpyridinolin (h-PYD), Ge-
samtdesoxypyridinolin (h-DPD) und freies Des-
oxypyridinolin (i-DPD) im Urin bei Gesunden
(Healthy Adults) sowie bei Patienten mit mono-
klonaler Gammopathie unbekannter Signifikanz
(MGUS), Osteoporose (Osteoporosis) und Multi-
plen Myelom im Stadium I-Ill (MM). Weitere Er-
lduterungen im Text. (Aus: Pecherstorfer et al.
1997).
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Abbildung 3: Diagnostische Validitat (ROC-
Kurve) biochemischer Marker beim Vergleich
zwischen Gesunden und Patienten mit Multi-
plem Myelom (alle Stadien). (Aus: Woitge et al.
2000).

steigt das BSP mit dem Grad der Krank-
heitsausbreitung an  (Patienten mit
osteolytischen Herden haben oft hohere
Konzentrationen als Patienten ohne lyti-
sche Lasionen) und sinkt unter der che-
Behandlung. Mit
diesem Verhalten unterscheidet sich
das Serum-BSP deutlich vom OC, das
bei fortschreitender Erkrankung keine
Verdnderung oder einen Rickgang der
Serumkonzentrationen zeigt. Da die Ver-
anderungen von Serum-BSP beim Multi-
plen Myelom sowohl in quantitativer als

motherapeutischen

auch in qualitativer Hinsicht denen der
Pyridinium-Crosslinkkomponenten sehr



dhnlich sind, gehen wir derzeit davon
aus, dass das BSP im Serum vorwiegend
die osteoklastdre Aktivitat respektive
Knochenresorptionsrate reflektiert.

Resiimee
Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass die Serum- beziehungsweise Urin-
spiegel der meisten biochemischen Mar-
ker des Knochenumbaus, insbesondere
der Resorptionsmarker, bei Patienten mit
ossaren Metastasen erhoht sind. Obwohl
angesichts dieser Befunde postuliert wer-

den koénnte, dass diese Marker in der Er-
kennung von Knochenmetastasen von
diagnostischem Nutzen sein kdnnten,
l&sst die derzeitige Datenlage keine ab-
schliessende Beurteilung zu. Eine erst
kirzlich publizierte Arbeit widerspiegelt
diesen Sachverhalt mit einer insgesamt
geringen Sensitivitét verschiedener Kno-
chenmarker (verglichen mit der Knochen-
szintigrafie) in der Friherkennung von os-
sdren Lungenkarzinommetastasen (52). A
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