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Streszczenie: Kalcytonina (CT) jest hormonem w wigkszosci wydzielanym przez komorki C tarczy-
cy. Jej rola polega na utrzymywaniu rownowagi wapniowo-fosforanowej poprzez obnizanie stezenia
wapnia we krwi. Sposob pomiaru stezenia CT zmienit si¢ na przestrzeni lat, a testy nowej generacji
zwigkszyly czulo$¢ wykrywania omijajac problem reakcji krzyzowej z czasteczkami do niej po-
dobnymi. Hiperkalcytonemia moze by¢ przestanka do diagnozy raka rdzeniastego tarczycy (MTC),
jednak nie jest parametrem wystarczajaco swoistym. Jej poziom bowiem podwyzsza¢ moga rowniez
hiperkalcemia (w przebiegu pierwotnej nadczynnos$ci przytarczyc), hipergastrynemia (w przebiegu
niedokrwisto$ci ztosliwej), czy przerost komorek C. Ponadto moze by¢ wynikiem obecnos$ci now-
otwordéw neuroendokrynnych niewywodzacych si¢ z tarczycy. Jej stezenia moga by¢ tez zalezne od
przyjmowanych lekéw lub obecnosci osobniczo wystepujacych przeciwciat heterofilnych, powodu-
jacych wyniki falszywie dodatnie. W przebiegu MTC kalcytonina przy odpowiednich stezeniach
moze by¢ wykorzystywana jako predyktor wystgpowania choroby, a w diagnostyce przedoperacy-
jnej stezenie >100 pg/ml oznacza 100% prawdopodobienstwo MTC. Wartosci CT moga stanowic¢
tez wskazanie do wykonania zabiegu operacyjnego. Kalcytoning mozna wykorzysta¢ rowniez jako
marker przerzutow MTC, a wytyczne nakazuja poglebiona diagnostyke w kierunku przerzutow
odlegtych przy wartosciach CT >500 pg/ml. Obiecujacym badaniem jest nowa metoda pomiaru
CT w ptlynie z biopsji cienkoigtowej. Kalcytonina jest rowniez skutecznym markerem w kontekscie
monitorowania nawrotow MTC.

Stowa kluczowe: kalcytonina, rak rdzeniasty tarczycy, diagnostyka roéznicowa
Summary: Calcitonin (CT) is a hormone predominantly secreted by thyroid C cells. Its role is to

maintain calcium-phosphate balance by lowering the concentration of calcium in the blood. The way
its concentration is measured has changed over the years and new-generation tests have increased
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the sensitivity of its detection by passing the problem of cross-reactivity with molecules similar to it.
Hypercalcitonemia can be a premise for the diagnosis of medullary thyroid cancer (MTC), but it is
not a sufficiently specific parameter. This is because its level can also be elevated by hypercalcemia
(in the course of primary hyperparathyroidism), hypergastrinemia (in the course of pernicious ane-
mia) or C-cell hyperplasia. In addition, it can result from the presence of neuroendocrine tumors not
originating from the thyroid gland. Its concentrations can also be dependent on taken medications
or the presence of individually heterophilic antigens, causing false-positive results. In the course
of MTC, calcitonin at appropriate concentrations can be used as a predictor of disease occurrence
and in preoperative diagnosis, a concentration >100 pg/ml means a 100% probability of MTC. CT
values can also be an indication for surgery. Calcitonin can also be used as a marker of MTC me-
tastasis, and guidelines prescribe an in-depth diagnosis for metastasis at CT values >500 pg/ml.
A promising test is a new method for measuring CT in fine-needle biopsy fluid.

Calcitonin is also an effective marker in the context of monitoring MTC recurrence.

Keywords: calcitonin, medullary thyroid cancer, differential diagnosis

Wykaz skrotow:ATA — Amerykanskie Towarzystwo Tyreologiczne; bCT — podstawowe stezenie
kalcytoniny w surowicy; CEA — antygen karcinoembrionalny; CT — kalcytonina; CTR — receptor
kalcytoniny; FNA — aspiracyjna biopsja cienkoigtowa; FNA-CT — kalcytonina w plynie z aspiracy-
jnej biopsji cienkoigtowej; FNAC — cytologia aspiracyjna cienkoigtowa; MEN2a — zespot mnogich
nowotwordéw uktadu wydzielania wewnetrznego typu 2a; MTC — rak rdzeniasty tarczycy (ang. med-
ullary thyroid cancer); NEN — nowotwory neuroendokrynne

WPROWADZENIE

Kalcytonina to hormon wydzielany u ludzi gtownie przez komorki parafoliku-
larne (komorki C) tarczycy, a takze w znacznie mniejszych ilosciach przez ptuca,
jelito cienkie, grasice, watrobe i przytarczyce. Kalcytonina odgrywa wazng role
w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej — wzrost jej poziomu obniza ste-
zenie wapnia we krwi poprzez zmniejszenie wchianiania tego pierwiastka w prze-
wodzie pokarmowym, hamowanie resorpcji w kanalikach nerkowych i nastepcze
wydalanie go z moczem [1]. Jednak jej znaczenie w regulacji homeostazy wapnia
jest postrzegane jako mniej istotne w zestawieniu z innymi hormonami, takimi
jak parathormon i kalcytriol. Ponadto, CT wplywa znaczaco na metabolizm ko-
$ci — hamuje aktywnos$¢ osteoklastow i ogranicza utrat¢ masy kostnej [1,2]. Jako
hormon peptydowy, CT nie moze przejs¢ przez btong fosfolipidowa i dlatego wig-
ze si¢ z nig poprzez specyficzny receptor kalcytoniny (CTR), ktéry jest siedmio-
transbtonowym receptorem zwigzanym z biatkiem G klasy II. Jest on zwigzany
zréznymi szlakami przekazywania sygnatu, a kluczowymi substancjami, ktore
stymulujg uwalnianie CT sg wapn oraz gastryna [2].

Poziom CT we krwi r6zni si¢ w zaleznos$ci od plci, wieku, masy ciata, pale-
nia papierosoOw oraz stopnia aktywnosci fizycznej [3]. Hiperkalcytonemi¢ mozna
wyjasni¢ przyczynami pierwotnymi (takimi jak guz produkujacy kalcytoning) lub



KALCYTONINA - PRZEGLAD LITERATURY 189

wtornymi (na przyktad w wyniku hiperkalcemii). Moze to by¢ takze efektem nie-
wystarczajacego wydalania (w przypadku niewydolnos$ci nerek), reakcji na leki
(np. B-blokery, inhibitory pompy protonowej) lub sg to wartosci fatszywie dodat-
nie [4]. W organizmie niedobor kalcytoniny wystepuje rzadko i zazwyczaj jest
rezultatem usunigcia tarczycy [2]. Niniejszy artykut przegladowy stanowi podsu-
mowanie obecnej wiedzy medycznej dotyczacej kalcytoniny.

SPOSOBY OZNACZANIA KALCYTONINY

Stezenia kalcytoniny we krwi cztowieka sg bardzo niskie i osiagaja wartosci
rzedéw <10 pg/ml [5]. Doktadny pomiar ilo§ciowy hormonu o tak niewielkich
stezeniach wymaga uzycia specjalistycznych testow. W procesie tworzenia coraz
to nowszych, doktadniejszych metod niezwykle istotna wydaje si¢ wiedza doty-
czaca procesu powstawania dojrzatej formy CT. Hormon ten powstaje na skutek
modyfikacji prekursora — prokalcytoniny (PCT). PCT jest biatkiem sktadajacym
si¢ z 116 aminokwasow i trzech czgsci: cze$¢ N-koncowa zawiera 57 aminokwa-
sow (NProCT), czes¢ C-koncowa zawiera ich 21 (CCP-I), a czg$¢ srodkowa jest
niedojrzalg forma kalcytoniny, ktora ulega dodatkowym modyfikacjom potrans-
lacyjnym. W konsekwencji powstaje czasteczka dojrzata — CT(1-32), zbudowana
z 32 aminokwasow. Proces potranslacyjnej modyfikacji formy niedojrzatej obej-
muje migdzy innymi amidowanie C-koncowej proliny, co znajduje zastosowanie
w nowych testach laboratoryjnych [2,6].

Testy pierwszej generacji RIA, to testy radioimmunologiczne wykorzystu-
jace znakowang radioizotopem ('*°I lub *'T) kalcytoning oraz przeciwciata po-
liklonalne przytaczajace si¢ do jej Srodkowej czgsci. Nastgpnie dodawanie do
probek nieoznakowanej izotopem kalcytoniny z surowicy, kompetycyjne taczenie
z przeciwciatami oraz ocena radioaktywnosci probek umozliwiaja uzyskanie po-
miaru ilosciowego [4,7]. Ze wzgledu na wykorzystanie przeciwcial poliklonale
nych przytaczajacych si¢ w jednym miejscu hormonu, metoda ta poza kalcyto-
ning wykrywa rowniez biatka do niej podobne, w tym reaguje krzyzowo z PCT.
Ponadto wiele innych czynnikow moze mie¢ wpltyw na zafalszowanie pomiaru,
w tym proteazy w surowicy niszczace znakowana jodem kalcytoning, nadmierne
spozycie kawy lub herbaty prowadzace do wzrostu metylowanych ksantyn, ktore
zwigkszaja stezenie lub wchodza w interakcje z CT, czy rozne przeciwciata i inne
niezidentyfikowane czynniki [8].

Testy kolejnych generacji wykorzystuja znakowane przeciwciala monoklo-
nalne — metoda immunoradiometryczna IRMA wykorzystuje znakowanie jodem
radioaktywnym, natomiast ICMA znakowanie markerem chemiluminometrycz-
nym. Co wazne, w przeciwienstwie do metody RIA znakowane przeciwciala mo-
noklonalne taczg si¢ z kalcytoning w dwoch miejscach — w tym do C-koncowego
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fragmentu z amidowang potranslacyjnie proling, dzi¢ki czemu wykrywaja jedynie
dojrzata forme¢ CT omijajac problem reakcji krzyzowej z PCT oraz niedojrzatymi
formami biatka [4,9,10]. To wlasnie te badania sg gtownym narzedziem w wykry-
waniu i monitorowaniu raka rdzeniastego tarczycy (MTC) oraz rakéw neuroen-
dokrynnych [2]. Co ciekawe, pomimo wickszej doktadnosci i specyficznosci po-
miaru, u pacjentow z sepsa i bardzo wysokim stezeniem PCT nadal obserwuje si¢
wystepowanie w niewielkim stopniu reakcji krzyzowej [10]. Ponadto doktadnos¢
oznaczenia kalcytoniny moze by¢ zalezna od zastosowanych przez testy przeciwciat
rozpoznajacych inne regiony czasteczki CT(1-32). Roznice w specyficznosci tych
przeciwcial moga wptywaé¢ na czuto$¢ pomiaru i prowadzi¢ do rozbiezno$ci mie-
dzy wynikami testow nowej generacji, zwlaszcza przy bardzo niskich stgzeniach
hormonu we krwi [10]. Dodatkowo, stale wystepujacym utrudnieniem w ocenie ste-
zenia kalcytoniny jest obecno$¢ u niektérych pacjentéw heterofilnych przeciwcial,
ktore wiazac si¢ ze znacznikami uzywanymi podczas diagnostyki modyfikuja po-
miar, prowadzac do uzyskania wynikow fatszywie wysokich [5]. Warto zauwazy¢,
ze roznice wynikajace z odmiennych metodologii i technik laboratoryjnych wpty-
waja na progi norm dla danego badania, a podczas interpretacji wyniku istotnym
jest uwzglednienie wykorzystanej w pomiarze metody laboratoryjne;j.
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KALCYTONINA JAKO MARKER MTC

W praktyce klinicznej kalcytonina wykorzystywana jest przede wszystkim
w diagnostyce i ocenie wielkos$ci oraz postgpu MTC — jest to czuly, lecz nieswo-
isty marker [4]. MTC jest dobrze zréznicowanym nowotworem neuroendokryn-
nym, ktory rozwija si¢ w komorkach C tarczycy. W metaanalizie, ktora obejmo-
wala 15 badan, wykazano, ze doktadnos¢ cienkoigltowej cytologii aspiracyjne;j
(FNAC) w wykrywaniu tego nowotworu u pacjentow z guzkami o niejedno-
znacznym obrazie wynosila mniej niz 50% [11]. Ponadto sama FNAC nie jest
zalecana w przypadku izo- lub hiperechogenicznych guzkéw litych <1,5 cm lub
guzkoéw ztozonych <2 cm bez podejrzanych cech ultrasonograficznych, a 25%
MTC wykazuje taki obraz ultrasonograficzny [12].

Te odkrycia wskazuja, ze do prawidtowej diagnozy MTC oraz zminimalizo-
wania ryzyka wynikow fatszywie ujemnych, moze by¢ konieczne zastosowanie
dodatkowych metod, na przyktad pomiar poziomu CT. Aktualne zakresy referen-
cyjne dla poziomu CT w surowicy sa wyzsze u m¢zczyzn niz u kobiet, co naj-
prawdopodobniej wynika z wickszej masy komorek C u mezczyzn. Na podstawie
dostepnej literatury niektérzy autorzy proponujg strategie “czujnego wyczekiwa-
nia” dla pacjentow, ktorych podstawowe stezenie kalcytoniny wynosi < 30 pg/
ml u kobiet i < 60 pg/ml u me¢zczyzn, z zaleceniem przeprowadzenia interwencji
chirurgicznej w sytuacji, gdy poziom kalcytoniny wzro$nie. Kobiety z poziomem
kalcytoniny wynoszacym co najmniej 30 pg/ml oraz me¢zczyzni z poziomem wy-
noszacym co najmniej 60 pg/ml moga by¢ objeci obserwacja lub rozwazana moze
by¢ u nich operacja. Z kolei u pacjentéw, u ktorych podstawowe stezenie kalcyto-
niny przekracza 100 pg/ml, istnieja wskazania do przeprowadzenia operacji [13].
W badaniu przeprowadzonym na grupie 5600 pacjentow stwierdzono, iz dodat-
nie wartosci predykcyjne pozioméw CT w diagnostyce przedoperacyjnej MTC
wynoszg: 100% dla stezen powyzej 100 pg/ml, 25% dla poziomdéw w zakresie
50-100 pg/ml, 8,3% dla wartosci pomigdzy 20 a 50 pg/ml oraz 23,1% dla stezen
rownych lub wyzszych niz 20 pg/ml [14]. Uzycie kalcytoniny w przesiewowych
badaniach pacjentow z guzkowa choroba tarczycy wciaz budzi watpliwosci do-
tyczace oplacalnosci — MTC wystepuje jedynie u 0,3-1,4% pacjentéw z guzkami
tarczycy. Chociaz europejska grupa ekspertow zaleca jej stosowanie, to jednak nie
jest ona uwzgledniona w wytycznych opracowanych przez Amerykanskie Towa-
rzystwo Tyreologiczne (ATA) [4]. Z drugiej strony, niewielki odsetek wyleczen
w przypadku, gdy choroba rozprzestrzeni si¢ poza tarczyce, podkresla znaczenie
badan przesiewowych dla wezesnego wykrywania MTC w tej grupie pacjentow.

Wiekszos¢ osrodkow w celu poprawy swoistosci 1 doktadnosci diagnostycz-
nej pomigdzy MTC a rozrostem komorek C lub innymi stanami z niskim lub
umiarkowanym wzrostem podstawowego CT opiera si¢ na testach stymulacji
pentagastryna, a w razie jej niedostepnosci, stymulacji glukonianem wapnia [11].
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Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ATA, kazdy osrodek powinien opracowaé
wlasny zakres wartosci prawidtowych bazujac na zdobytym do$wiadczeniu [11].
Zamiast oceny bezwzglednych warto$ci CT po stymulacji, niektérzy proponujg
zastosowanie mnoznikow, ktore wskazuja jak bardzo wartosci te przewyzszaja
poziom podstawowy. Jedynie w przypadku MTC wartos¢ stymulowana jest zwy-
kle wigksza niz 3-4 krotno$¢ wartosci podstawowej [2].

Warto pamigtaé, iz wapn zdaje si¢ by¢ bardziej efektywnym stymulantem niz
pentagastryna, co skutkuje wyzsza liczba falszywie dodatnich wynikow przy za-
chowaniu tej samej warto$ci granicznej, a w efekcie prowadzi to do wigkszej licz-
by zbednych zabiegdéw chirurgicznych.

STEZENIE KALCYTONINY W PLYNIE Z FNA

Jak wspomniano wczesniej, aspiracyjna biopsja cienkoigtowa nie jest do-
skonatym, wysoce dokladnym narzedziem diagnostycznym w rozpoznawaniu
raka rdzeniastego tarczycy. Niemniej jednak, jej czuto§¢ moze zosta¢ zwigkszo-
na dzigki zastosowaniu metod immunohistochemicznych oraz zalezy w duzej
mierze od doswiadczenia patologa [15]. Stosunkowo nowg metodg jest pomiar
stezenia kalcytoniny w ptynie z biopsji (FNA-CT) podejrzanych o przerzuty we-
zlow chtonnych. Cheac zbadac uzytecznos¢ diagnostyczng FNA-CT dla wykrycia
MTC, przeprowadzono analize 69 probek pochodzacych od 42 pacjentéw niepod-
danych tyroidektomii, u ktorych nastapit istotny wzrost kalcytoniny w surowicy
lub w badaniu wykryto budzace podejrzenia szyjne wezty chtonne lub z MTC
w wywiadzie. W 23 probkach (pochodzacych od 12 pacjentow) kalcytonina byta
wykrywalna, stezenia FNA-CT osiggaty $rednio 635 pg/ml, podczas gdy w suro-
wicy mediana stezenia CT wynosita 2014 pg/ml. Sposréd tych 23 probek, w 18
(pochodzacych od 8 pacjentow) FNAC potwierdzita obecno$¢ MTC, a jego osta-
teczne rozpoznanie w badaniu histopatologicznym postawiono u wszystkich 8
pacjentow [16]. Badanie dowodzi, ze stezenie FNA-CT wraz z FNAC stanowig
wiarygodng metod¢ diagnostyczng i powinny by¢ stosowane u pacjentéw z ade-
nopatig szyjng zwtaszcza po przebytym MTC. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze obecnie podobnych analiz jest niewiele, a przywotana jest najwicksza 1 wciaz
istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan w tym zakresie.

KALCYTONINA W PRZERZUTACH MTC

Wartym odnotowania jest fakt, ze stezenie kalcytoniny w surowicy korelu-
je z prawdopodobienstwem obecnosci przerzutow u pacjentow z MTC. Zgodnie
z wytycznymi ATA, w przypadku stezenia powyzej 500 pg/ml nalezy przepro-
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wadzi¢ diagnostyke wykluczajacg obecnos¢ przerzutow odlegtych [17]. Zwigk-
szone stezenie kalcytoniny moze réwniez wskazywaé na obecno$¢ przerzutow
do szyjnych i §rodpiersiowych weztow chtonnych. W badaniu obejmujacym Y+ +
pacjentow z MTC, poddanych calkowitej tyreoidektomii wraz z limfadenektomisa,
udowodniono brak obecnosci przerzutow w weztach chtonnych, gdy przedopera-
cyjne stezenie kalcytoniny w surowicy byto mniejsze niz 20 pg/ml [18]. W zwigz-
ku z powyzszym mozna doj$¢ do wniosku, iz u pacjentéw z MTC stezenie kalcy-
toniny w surowicy koresponduje ze stopniem zaawansowania choroby i moze by¢
wykorzystywane do wstgpnego ustalenia zakresu leczenia chirurgicznego.

MONITOROWANIE NAWROTOW MTC

Pooperacyjne stezenie kalcytoniny w surowicy stanowi dobry marker progno-
styczny. Wedlug wytycznych ATA, podstawowe stezenie kalcytoniny w surowicy
(bCT) nalezy oznaczy¢ 3 miesigce po operacji, a nastgpnie badanie powtarza¢ co
6 miesiecy. Jesli bCT jest nieoznaczalne, kontrolg stezen mozna zakonczy¢ po 2
latach, natomiast utrzymujace si¢ podwyzszone wartosci bCT §wiadczg o pozo-
statym, niedostatecznie wycietym MTC [17]. Badania dowodza, Ze u pacjentow
po tyroidektomii z bCT ponizej 150 pg/ml, MTC niemal zawsze zajmuje szyjne
wezly chtonne [17,19]. Pacjentow poddanych tyroidektomii z limfadenektomia,
u ktorych bCT jest ponizej 10 pg/ml uznaje si¢ jako wyleczonych, a prawdopodo-
bienstwo przezycia dziesigcioletniego wynosi 97,7% [20]. Nalezy jednak pamig-
ta¢, ze u 3% pacjentéw z prawidlowym stezeniem bCT w ciggu Y,° roku dojdzie
do nawrotu [21].

W kontroli pooperacyjnej nie mozna zapomina¢ o oznaczeniu st¢zenia anty-
genu karcinoembrionalnego (CEA), ktore zazwyczaj wzrasta wraz ze wzrostem
stezenia CT. Oba markery sg czulymi wskaznikami niedostatecznie przeprowa-
dzonej resekcji lub progresji choroby [17].

INNE PRZYCZYNY PODWYZSZONYCH
STEZEN KALCYTONINY

Podwyzszony poziom kalcytoniny nie jest wystarczajaco swoistym parametrem
pozwalajacym na postawienie rozpoznania MTC. Istnieje bowiem szereg stanow
metabolicznych, w ktorych rowniez dochodzi do hiperkalcytonemii, w szczego6lno-
$ci hiperkalcemia oraz hipergastrynemia. Za hiperkalcytonemi¢ w przypadku hiper-
kalcemii odpowiada glownie pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc i zmiany nowo-
tworowe, stanowigc az ok. 90% przypadkow [22]. Nalezy podkresli¢, iz przewlekta
hiperkalcemia rzadko powoduje istotny wzrost poziomu CT. Pewnym wstepnie rdzni-
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cujacym testem diagnostycznym jest doustna podaz wapnia. W przypadku zdrowych
0s6b, po podaniu wapnia dochodzi do wzrostu poziomu CT, natomiast u pacjentow
cierpigcych na pierwotnga nadczynnos¢ przytarczyc lub hiperkalcemie hiperkalciu-
ryczng nie obserwuje si¢ wtornej hiperkalcytonemii [23]. Szczegdlnym przypadkiem
jest przerost komorek C tarczycy, zdolnych do syntezy receptoréw wapnia, ktore po
aktywacji ligandem wydzielaja CT. Za hipergastrynemig¢ za$ odpowiada achlorhydria
wystepujaca np. w niedokrwistosci ztosliwej, zanikowym zapaleniu blony $luzowe;j
zoladka, czy tez stosowanie lekow zobojetniajacych kwas zotadkowy. Klinicysci
powinni mie¢ takze na uwadze zespot Zollingera Ellisona [24,25]. Jak wspomnia-
no, w zaleznos$ci od zastosowanej metody pomiaru wynik moze by¢ zafalszowany
ze wzgledu na rdznego stopnia reakcje krzyzowa z PCT, ktorej to stezenie wzrasta
w przypadku infekcji bakteryjnych, sepsy i zapalenia trzustki [26]. Hiperkalcytone-
mia nie jest wylgcznie skutkiem nadprodukcji kalcytoniny w odpowiedzi na szereg
czynnikow biologicznych, lecz moze by¢ takze spowodowana jej ograniczonym usu-
waniem z ustroju badz ograniczeniem tempa przemian metabolicznych np. w prze-
wlektej niewydolnosci nerek i marskosci watroby [22].

Godnym bardziej szczegdétowej analizy jest przerost komorek C tarczy-
cy odpowiedzialny za wartos¢ bCT rzedu 10-30 mg/dl i wartosci stymulowane;j
(<560 mg/dl). Zjawisko to moze mie¢ dwojakie podtoze — nowotworowe lub
czynnosciowe. Pierwsza sytuacja dotyczy pacjentdéw chorych na dziedzicznego
MTC, wowczas obecno$¢ przerostu stanowi stan przedrakowy 1 istotnie zwigksza
ryzyko transformacji w MTC. Z kolei czynnos$ciowe podtoze wystepuje w przy-
padku nadczynnos$ci przytarczyc, hipergastrynemii, niewydolnosci nerek, a tak-
Ze u 0sob starszych inie niesie za sobg onkologicznego ryzyka [17]. Tematem
spornym pozostaje korelacja miedzy przewleklymi autoimmunologicznymi za-
paleniami tarczycy a hiperkalcytonemia. Postulowany zwigzek miatby wynikaé
z uszkodzenia komorek C lub towarzyszacego zapaleniu przerostu tychze komo-
rek [27], jednak aktualnie przewazaja doniesienia negujace opisane zjawisko [28].

Hiperkalcytonemia jest roéwniez stwierdzana w nowotworach niepochodza-
cych z tarczycy, zardwno tych neuroendokrynnie czynnych jak i tych nieaktyw-
nych hormonalnie. Do tej pory odnotowano hiperkalcytonemi¢ w nowotworach
trzustki, krtani, ptuc, dwunastnicy, przetyku, skory, okolicy przynosowej, jelita
grubego, piersi i prostaty [29].

Z klinicznego punktu widzenia istotnym aspektem diagnostyki jest udziat czy tez
ingerencja przyjmowanych przez pacjenta lekow w szlaki metaboliczne CT. Niekto-
re leki sg zdolne w sposob posredni badz bezposredni stymulowaé wydzielanie CT
utrudniajgc tym samym prawidtowe rozpoznanie. Nalezg do nich inhibitory pompy
protonowej, srodki zobojetniajace kwas zotadkowy, inhibitory CGRP (stosowane
w migrenie), beta blokery, glikokortykosteroidy, glukagon i cholecystokinina [2,30].

Pewne drobne réznice w poziomach CT wystepuja zaleznie od ptci, wieku
oraz aktywnosci fizycznej pacjentow. U zdrowych kobiet stezenie CT wynosi <5
pg/ml, podczas gdy u zdrowych mezczyzn <8.5 pg/ml. Osoby starsze prezentu-
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ja nizsze stezenia niz osoby miode. Natomiast aktywno$¢ fizyczna owe stezenia
podwyzsza [3]. Szczegdlnym przypadkiem jest obecno$¢ opisanych powyzej en-
dogennych przeciwciat przeciwko CT, ktorych aktywnos$¢ powoduje zawyzenie
wynikow badan laboratoryjnych [5].

W $wietle powyzszych informacji poziom CT nie jest wystarczajaco swoistym
parametrem, ktoéry moglby stanowi¢ podstawe do podejmowania decyzji klinicz-
nych, a tym bardziej dziatan o podwyzszonym ryzyku jakim jest zabieg operacyj-
ny. Sytuacja ta dotyczy pacjentow i ich rodzin obcigzonych zespotem mnogich
nowotworéw uktadu wydzielania wewnetrznego typu 2a (MEN2A). W opisanym
przez naukowcow przypadku dokonano totalnej resekcji tarczycy u dwoch pa-
cjentow z rodziny, w ktorej wystapit MEN2A, tylko na podstawie podwyzszonej
wartosci CT. Pdzniejsze badania genetyczne wykazaty u obu pacjentow brak mu-
tacji RET, zatem zabieg byt nieuzasadniony [31].

NOWOTWORY NEUROENDOKRYNNE

Oprocz wynikow fatszywie dodatnich nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ obecnosci
nowotworoéw neuroendokrynnych (NEN), ktore produkuja CT. Jest to dos¢ rzadkie,
a w literaturze najczesciej opisywane sa NEN trzustki, krtani i pluc, a poza nowo-
tworami neuroendokrynnymi rak prostaty, jelita grubego, piersi i ptuc [2,29]. Jed-
nakze, czestotliwo$¢ wystepowania NEN wydzielajacych CT w réznych narzadach
moze by¢ niedoszacowana, poniewaz pomiar stezenia CT w surowicy lub barwienie
immunohistochemiczne nie jest rutynowo stosowane w przypadku NEN w roznych
lokalizacjach. Sytuacje powodujace podwyzszenie poziomu kalcytoniny zwykle
skutkuja jej niewielkim przyrostem, a NEN wydzielajace CT zazwyczaj nie reaguja
na testy stymulacyjne [2]. Swiadomo$¢ istnienia tej jednostki ma znaczace konse-
kwencje kliniczne, poniewaz guz wydzielajgcy kalcytoning poza tarczycg moze by¢
btednie interpretowany jako przerzutowy MTC, zwlaszcza u pacjentéw z guzkami
tarczycy 1 prowadzi¢ do niepotrzebnych tyreoidektomii, co skutkuje mozliwymi po-
wiktaniami pooperacyjnymi i konieczno$cig substytucji hormonalne;j.

PODSUMOWANIE

Pomiar stgzenia CT metodami IRMA oraz ICMA stanowi dobre narzedzie
diagnostyczne dla wykrycia MTC. Cho¢ zasadno$¢ jego zastosowania w formie
badania przesiewowego wcigz pozostaje kwestig sporna, to w potaczeniu z FNAC
zwigksza prawdopodobienstwo prawidtowego rozpoznania. Dodatkowo, w przy-
padku pacjentow z adenopatia szyjna (zwlaszcza po przebytym MTC), wiary-
godnym i pomocnym badaniem jest oznaczenie FNA-CT. Ponadto, u pacjentow
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z MTC z wysokim st¢zeniem CT nie nalezy zapomina¢ o rozszerzeniu diagnosty-
ki w poszukiwaniu przerzutéw regionalnych i odleglych (gdy stezenie powyzej
500 pg/ml). Wartym odnotowania jest fakt, iz pooperacyjne stezenie CT §wiadczy
o doszczetnosci resekeji i jest dobrym markerem nawrotu MTC.

Stezenie CT nie jest swoiste dla MTC i nalezy pamigtac, ze pojedynczy, izo-
lowany od wspomnianych badan wzrost stezenia kalcytoniny nie moze by¢ trak-
towany jako wystarczajacy. Istnieje szereg czynnikéw, ktore rowniez powoduja
hiperkalcytonemie: hiperkalcemia (w przebiegu nadczynnosci przytarczyc i zmian
nowotworowych), hipergastrynemia (spowodowana np. zespotem Zollingera Elli-
sona, czy niedokrwistoscig zto§liwa), przerost komorek C (rowniez czynnosciowy,
niezwigzany z dziedzicznym MTC), niektdre leki (inhibitory pompy protonowej,
srodki zobojetniajace kwas zotagdkowy, inhibitory CGRP, beta blokery, glikokorty-
kosteroidy, glukagon), czy wreszcie inne nowotwory (neuroendokrynne: trzustki,
krtani, ptuc i inne: dwunastnicy, przetyku, skory, jelita grubego, piersi i prostaty).
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