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SAZETAK

U dijagnostickoj evaluaciji tiroidne nodozne bolesti ¢esto se detektuju lako povisene
vrednosti bazalnog kalcitonina (bCT). Ukoliko se prilikom ponavljanog merenja vrednosti
bCT odrzavaju iznad referentnog opsega, ali su <100 pg/ml, neophodna je dodatna evalu-
acija. Pored uobicajene dijagnosticke procedure za tiroidnu nodoznu bolest (anamnesticki
podaci, porodi¢na anamneza o prisustvu malignoma tiroidne Zlezde, klinicki pregled, tiroid-
ni funkcionalni testovi i ultrasonografija tiroidne regije), sprovodi se stimulacioni, najcesce
kalcijumski test, kojim se ocenjuje odgovor merenjem nivoa stimulisanog kalcitonina (sCT).
Precizan dijagnosti¢ki prag, tzv. cut-off za klinicki znacajne patoloske vrednosti bCT i sCT
koje ukazuju na medularni tiroidni karcinom (MTC), jo$ uvek nedostaje. Medutim, postoje
studije koje preporucuju odgovarajuée cut-off vrednosti za bCT i sCT koje omogucavaju
jasnu i bezbednu distinkciju zdravih i osoba sa hiperplazijom C-éelija (HCC) od onih osoba
sa MTC-om.

Cilj ovog preglednog ¢lanka je prikaz najnovijih literaturnih podataka o postoje¢im
cut-off vrednostima za bCT i sCT u krvi, koje svakako mogu biti od koristi klinicarima u sva-
kodnevnoj praksi.

Kljucne reci: kalcitonin, medularni tiroidni karcinom

ABSTRACT

During the diagnostic evaluation of thyroid nodular disease, mildly elevated bCT val-
ues are frequently encountered. If bCT values remain above the reference range but are
<100 pg/ml on repeated measurements, further evaluation is warranted. In addition to the
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usual diagnostic procedure for thyroid nodular disease (medical history, family history of
thyroid malignancy, clinical examination, thyroid function tests, and thyroid ultrasonogra-
phy), a stimulation test, most often a calcium test, is performed to assess the response by
measuring the sCT levels. A precise diagnostic threshold, the so-called cut-off for clinically
significant pathological values of bCT and sCT that indicate medullary thyroid carcinoma
(MTC), is still lacking. However, there are studies that recommend appropriate cut-off val-
ues for bCT and sCT that allow a clear and safe distinction between healthy individuals and
individuals with C-cell hyperplasia (CCH) from those with MTC.

The aim of this review article is to present the latest literature data on existing cut-
off values for bCT and sCT in blood, which can certainly be useful to clinicians in everyday
practice.
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MTC: EPIDEMIOLOGIJA | DIJAGNOSTIKA

Medularni tiroidni karcinom je redak tiroidni karcinom (do 5%), koji se javlja u hered-
itarnoj (25%) i sporadacnoj (75%) formi (1). Evropska tiroidna ascocijacija (ETA) predlaze
rutinsko merenje nivoa bCT u evaluaciji tiroidne nodozne bolesti, ali danas postoje brojna
druga tiroidna udruZenja koja to ne preporucuju, ali nemaju ni negativan stav prema rutins-
kom merenju bCT (2-4). Razlozi za ovakvo postupanje su niska ucestalost MTC u populaciji
obolelih sa malignom tiroidnom boleséu (do 5%), kao i podatak da se kod maksimalno 1
od 200 skriningovanih ispitanika detektuje MTC (5, 6). Takode, argumenti protiv rutinsk-
og merenja bCT su i ekonomske i epidemioloske prirode (razlike u vrednostima po polu
i godinama Zivota), nepoznata evolucija mikroMTC koji se najcesce i otkrivaju rutinskim
merenjem bCT, lazno pozitivni rezultati [interferencija eseja, upotreba lekova (inhibitori
protonske pumpe, betablokatori, kortikosteroidi, glukagon), sekundarna HCC u sklopu dru-
gih tiroidnih (autoimunske tiroidne bolesti, benigni i maligni ne-MTC nodusi) i netiroidnih
bolesti (bubrezna i hepati¢na slabost, hiperparatiroidizam, humoralna hiperkalcemija, hip-
ergastrinemija, neuroendokrini tumori, pusenje)](7, 8). Medutim, merenje nivoa bCT je
indikovano kod osoba sa pozitivnom licnom ili porodiénom anamnezom za MTC ili nasledni
kancerski sindrom (MEN 2), kod obolelih sa tiroidnom nodoznom bole$¢u u sklopu pripreme
za tiroidnu hirurgiju ili pre izvodenja minimalno invazivnih procedura, kao i kod tiroidnih
nodusa sa suspektnim ultrasonografskim karakteristikama ili su neodredene citologije po
biopsiji tankom iglom (engl. Fine-needle aspiration biopsy, FNAB)(6, 9, 10).

VREDNOSTI BCT

Postoje brojni faktori koji uticu na precizno definisanje cut-off vrednosti za bCT i sCT
(112). Najznacajniji su primena razlic¢itih eseja u razli¢itim centrima, kao i nepostojanje epi-
demioloskih studija koje bi preciznije definisale cut-off vrednosti za decji uzrast (Sireg ref-
erentnog opsega i bez razlike medu polovima), posebno za uzrast ispod 3 godine (jos vece
vrednosti), odnosno za odrasle uzimajudi u obzir godine Zivota i pol (u normalnim uslovima
muskarci imaju viSe nivoe bCT zbog najmanje dvostruko veceg broja C-¢elija u odnosu na
Zzene)(8, 12-14).




Okvirno gledano, vrednosti bCT >100 pg/ml ukazuju na visok rizik (gotovo 100%) za
MTC, vrednostiizmedu 50 100 pg/ml ukazuju na umeren rizik (25%), dok vrednosti izmedu
20 i 50 pg/ml ukazuju na nizak rizik (8.3%)(8, 15, 16). U literaturi se navode cut-off vred-
nosti bCT kojima se mogu razlikovati MTC od ne-MTC uzroka (>30 pg/ml za Zene, odnosno
>34 pg/ml za muskarce)(17), odnosno cut-off bCT-a za razlikovanje zdravih kontrola i HCC
od MTC (15 tj. 18.7 pg/ml za Zene, odnosno 80 tj. 68 pg/ml za muskarce)(18, 19) ili za decu
(<0.2-11.7 pg/ml za devojcice, odnosno <0.2-17 pg/ml za decake)(12).

Iz razloga Sireg raspona cut-off vrednosti i nedostatka jasnih epidemioloskih pokaza-
telja preporucuje sprovodenje stimulacionog kalcijumskog testa u uslovima blagog porasta
bCT u cilju poboljSanja dijagnosti¢ke senzitivnosti za MTC (14).

STIMULACIONI TESTOVI - PROTOKOL

Stimulacioni testovi poboljSavaju dijagnosticku specificnost sa minimalnim uticajem
na senzitivnost kod pacijenata sa blagom bazalnom hiperkalcitoninemijom i visokom klinic-
kom sumnjom na MTC (20). lako se sCT vrednosti ne razlikuju zna¢ajno medu stimula-
cionim testovima, kalcijumski stimulacioni test je danas , gotovo u potpunosti zamenio
pentagastrinski test, kako zbog dostupnosti, tako i zbog ekonomskih razloga (19). Kalcijum
veoma potentno stimuliSe oslobadanje kalcitonina, sa veoma brzim dostizanjem maksimal-
nih vrednosti (2 minuta nakon zapocinjanja testa), koje se razlikuju medu polovima i vece
su kod muskaraca nego kod Zena (21, 24).

Kalcijumski stimulacioni test je jedno vreme bio zabranjen za primenu, ali je ponovo
uveden u klinicku praksu 2009. godine. Test se sprovodi merenjem bCT u Omin., a potom
odredivanjem sCT u 2, 5i 10 min. nakon primene kalcijum glukonata u dozi 25mg/kg TM,
brzinom 10 ml/min. (11, 19, 22, 23). Test je bezbedan, te se osim osecaja toplote drugi
nezeljeni efekti, poput hipertenzije ili reverzibilne sinus bradikardije veoma retko javljaju,
Cak i kod osoba sa hiperparatiroidizmom (11, 17, 19).

VREDNOSTI SCT

Dijagnosticki nivoi sCT za MTC se razlikuju medu razli¢itim klinickim studijama. U
studiji Colombo i aut. u raznovrsnoj populaciji obolelih sa polinodoznom strumom, famili-
jarnim ili sporadi¢nim MTC-om u fazi remisije ili perzistencije bolesti, kao i zdravim kon-
trolama, definisan je cut-off za nivo sCT za jasnu distinkciju zdravih kontrola i HHC od MTC:
184 pg/ml za Zene, odnosno 1620 pg/ml za muskarce (19), dok su u studiji Fugazzola i aut.
te vrednosti za sCT >79 pg/ml za Zene, odnosno >466 pg/ml za muskarce (17). U meta-an-
alizi Sesti i aut. definisan je globalni cut-off sCT za Zene od 162 pg/ml (senzitivnost 90%,
specificnost 66%), odnosno 562 pg/ml za muskarce (senzitivnost 79%, specificnost 89%)
(24). Vrednosti sCT po stimulaciji kalcijum glukonatom kod obolelih sa neuroendokrinim
tumorima se ne povecavaju jer ovi tumori produkuju manje kalcitonina po gramu tkiva u
odnosu na MTC (11, 25).



ZAKLJUCAK

Kombinovano odredivanje bCT i sCT obezbeduje najprecizniju identifikaciju MTC, ¢ak
i u slucajevima da su serumske bCT vrednosti ispod predloZzenog cut-off-a, ali iznad ref-
erentnih vrednosti za primenjen esej (17). Kalcijumski stimulacioni test je jednostavan i
bezbedan za primenu i znac¢ajno doprinosi poboljsanju dijagnostike MTC i u ranim fazama
bolesti. Vrednosti sCT kod obolelih sa ektopi¢nom sekrecijom nemaju rastudi trend u stim-
ulacionom testu (11, 25).

Sprovodenje longitudinalnih epidemioloskih studija u cilju definisanja preciznih cut-
off vrednosti za bCT i sCT se namece kao obaveza u cilju poboljSanja rane dijagnostike MTC.
Primena inovatornih biomarkera [prokalcitonin i napredne geneticke/molekularne metode
(detekcija RET i RAS mutacija, miRNK)] mozZe doprineti znacajnom unapredenju dijagnos-
tike MTC i u ranim fazama, a znacajno smanijiti uticaj interferisucih faktora.
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