
10‐12‐2014

1

Calcitonine en PCT als tumormerker
Marlies Oostendorp

Symposium “Genetische endocriene ziekten 2”
SKML Sectie Endocrinologie
10 december 2014

PCT en calcitonine: fysiologie

• Calcitonine
– 32 aminozuren
– Productie in C-cellen schildklier
– Rol bij Ca-huishouding, verlaagt botresorptie en vermindert 

renale terugresorptie Ca2+, PO4
-
, Na+, K+ en Mg2+

– Bij mens fysiologisch van weinig betekenis

• Procalcitonine
– 116 aminozuren
– Prohormoon van calcitonine
– Gemaakt uit preprocalcitonine
– Sterk verhoogd bij bacteriële infecties en sepsis
– Fysiologische rol nog onduidelijk

PCT en calcitonine: synthese
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PCT en calcitonine: expressie

PCT en calcitonine: expressie

PCT en sepsis

• Diagnose
• Prognose
• Therapie

– Eerder stoppen met antibiotica op geleide van PCT

Muller et al., Crit Care Med, 2000, 28, 977 Jensen et al., Crit Care Med, 2006, 34, 2596
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Calcitonine als tumormerker

• Afkomstig uit C-cellen schildklier
• Medullair schildkliercarcinoom, correlatie tumorload
• Ongeveer 5% van de schildkliercarcinomen
• Incidentie +/- 20 per jaar

Calcitonine als tumormerker

• Follow-up bewezen MTC (calcitonine en CEA)
• Verdubbelingstijd heeft prognostische waarde
• Screening alleen bij hoog risicopatiënten (MEN2)
• Bepaling calcitonine in algemene work-up 

schildkliernodus is punt van de discussie

Calcitonine CEA

12 jaar 12 jaar

Richtlijn schildkliercarcinoom

• NL richtlijn is in principe niet voor MTC
• Bij patiënt met nodus is calcitonine superieur aan FNAC 

voor diagnose MTC
• Calcitonine leidt mogelijk tot eerdere diagnose
• In literatuur geen consensus over afkapwaarde calcitonine
• Lage prevalentie MTC  PPV calcitonine slechts 10%

Bron: Definitieve concept richtlijn schildkliercarcinoom 2014
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Zorgpad schildkliercarcinoom UMC (deels)

Nadelen calcitonine

• Matig verhoogde uitslagen ook bij
– C-cel hyperplasie
– Andere maligniteiten (NETs, sommige leukemieën, mastocytose, 

kleincellig long-, mamma-, pancreascarcinoom)
– Gebruik protonpomp inhibitors
– Nierfalen
– Hyperparathyreoïdie
– Autoimmuun thyreoïditis
– Zwangerschap en lactatie
– Neonaten

• Concentratie-afhankelijke bifasische t1/2

• Analytische uitdagingen
– Enigszins instabiel
– Wisselende gevoeligheid assays voor monomeren, dimeren 

en/of multimeren
– Non-lineaire verdunningen (tgv isovormen en fragmenten)

Is er een rol voor PCT als tumormerker?

• Zeer stabiel eiwit
• Concentratie-onafhankelijke t1/2 van 20-24 uur
• Alle assays gebruiken dezelfde antilichamen (Brahms)
• Relatie PCT en calcitonine bij MTC

Bihan et al. Calcitonin precursor levels in human medullary thyoid carcinoma, Thyroid, 2003, 13, 819 – 822
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Algericas et al. JCEM, 2009

Performance van PCT

• n=835
• Sensitiviteit: 91% (83/91)
• Specificiteit

– 99.5% vs gezonde vrijwilligers 
– 98% vs andere maligne of benigne schildklierziekten 
– 96% vs alles uit deze studie (incl. NETs en mastocytose)

Algericas et al., JCEM, 2009, 94, 861 – 868

AUC = 0.98
AUC = 0.99

Walter et al. Cancer, 2010

• Calcitonine beter voor initiële diagnostiek MTC
• PCT beter voor onderscheid MTC en C-cel hyperplasie
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Progressie – PCT/calcitonine ratio

Walter et al., Cancer, 2010, 116, 31 – 40

Meerwaarde PCT bij verhoogde calcitonine

Calcitonine vs PCT: overige aspecten

• Geen kruisreactiviteit calcitonine in PCT assay en v.v.
• PCT lijkt minder gevoelig voor isovormen en fragmenten 

dan calcitonine  minder verdunningsproblemen

Algericas et al., JCEM, 2009, 94, 861 – 868
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Externe QC – PCT

• SKML: wordt opgestart, nu 3 labs in WDW database
• RfB: Referenzinstitut für Bioanalitik
• +/- 400 deelnemers

Externe QC – PCT

• Negatieve uitslagen goed vergelijkbaar
• Meetbare uitslagen  2 populaties

– Siemens Advia en bioMerieux hoger

Externe QC – Calcitonine

• In NL 9 labs in WDW database
• 5x in ng/L, 4x in pmol/L (1 ng/L = 0.29 pmol/L)
• Referentiewaarden wat wisselend

– 2 labs alleen refs na thyreoïdectomie
– 4 labs aparte refs voor mannen en vrouwen

Assay # labs Referentiewaarden Bijzonderheden

DiaSorin Liaison 2 < 12 ng/L ♂
< 5 ng/L ♀

Roche Cobas 1 < 0.5 ng/L na thyreoïdectomie

Siemens 
Immulite

3 < 10.5 ng/L ♂
< 7.3 ng/L ♀

< 7.4 ng/L ♂
< 5.3 ng/L ♀

< 12 ng/L

IRMA Biosource 1 < 17 ng/L na thyreoïdectomie

LIEMA (niet nader 
gespecificeerd)

2 < 8.6 ng/L ♂
< 5.1 ng/L ♀

< 12 ng/L
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Externe QC– Calcitonine

• RfB: Referenzinstitut für Bioanalitik
• 170 deelnemers

– 14 radioactief, rest luminescentie
• Meest gebruikt

– Siemens Immulite (n=79)
– DiaSorin Liaison (n=46)
– Roche Cobas (n=22)

Externe QC– Calcitonine

• Lage tot matig verhoogde gebied

TM4/14TM3/14

Externe QC– Calcitonine

• Matig tot sterk verhoogde gebied
• Echter, onbekend wat wordt toegevoegd

– WHO standaard humaan (synthetisch)?
– WHO standaard ander dier (zalm, paling)?
– Effect fragmenten en isovormen hierdoor onderschat?

TM2/14
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Vergelijking assays

• Meer variatie in radioactieve assays
• Immulite en Liaison vergelijkbaar
• Roche zo’n 25% hoger (kit 30)

TM3/14

Moeten we nu PCT gaan meten bij MTC?

• PCT biedt voordelen
– Stabiliteit
– Uniformiteit assays (theoretisch)
– Relatief simpele bepaling, analytisch en preanalytisch
– Diagnostiek en prognose MTC, ratio PCT/CT interessant

• Echter
– Aantal studies nog redelijk beperkt
– Nog weinig ervaring in klinische praktijk
– Lange termijn follow-up individuele patiënt?

Met dank aan

• Eef Lentjes
• Hans Kemperman
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Sepsis bij MTC – heb je nog wat aan PCT?

Novotny et al., Thyroid, 2009, 19, 1287 – 1289


