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Konklusion
Data fra denne undersøgelse understøtter, at stratificerings-
kriterier kan benyttes i almen praksis og på sygehus under 
forudsætning af, at relevante data registreres løbende. Den 
aktuelle model synes at være et anvendeligt redskab til alloke-
ring af patienter til niveau 3. Stratificering til niveau 2 frem for 
niveau 1 bør anvendes til fokusering og intensivering af ind-
satsen, enten i fortsat regi af almen praksis eller i henhold til 
lokale samarbejdsaftaler mellem almen praksis og sygehus-
ambulatorier. 

I forbindelse med en evt. revision af modellen bør man 
medtænke supplerende risikofaktorer som rygning, svær 
overvægt og dyslipidæmi. 
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Kan isoleret måling af kalcitonin 
erstatte pentagastrintest?
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overlæge Peer Christiansen & afdelingslæge Peter Vestergaard

Århus Universitetshospital, Århus Sygehus, 
Medicinsk Endokrinologisk Afdeling C og Kirurgisk Afdeling P

Resume
Introduktion: Serumkalcitonin anvendes som tumormarkør hos 
patienter med medullært thyroideakarcinom. Traditionelt bruges 
stimulation af kalcitonin med pentagastrin. Vi undersøgte, om 
måling af basal kalcitonin kan erstatte pentagastrintest i visse 
tilfælde.
Materiale og metoder: Treogfyrre patienter blev konsekutivt 
inkluderede. Pearson korrelationskoefficient (r2) blev beregnet.
Resultater: Der blev udført 104 pentagastrintests. Korrelations-
analyser af serum kalcitonin før og efter pentagastrinstimulation 
viste r2 mellem 0,662 og 0,919. Én patient havde stærkt diver-

gerende, men meget forhøjede værdier. Ved eksklusion af denne 
patient steg r2 til mellem 0,923 og 0,999. Ved ni af 104 penta-
gastritests (8,7%, 95% konfidensinterval (KI) 3,3-14,1%) var 
serumkalcitonin højere end grænseværdien efter pentagastrin-
stimulation, mens basalværdierne før stimulation var under 
grænseværdien for normalpersoner. I ingen tilfælde ville diskre-
pansen have konsekvenser, da der var målelig basal kalcitonin, 
dvs. tilbageværende thyroideavæv.
Konklusion: Der er god overensstemmelse mellem kalcitoninvær-
dierne før og efter pentagastrintest. Man kunne derfor overveje om 
pentagastrintest i nogle tilfælde kunne erstattes af basalmåling af 
kalcitonin. Yderligere studier er dog påkrævede.

Medullært thyroideakarcinom (MTC) er en sjælden malign 
tumor, der er udgået fra de parafollikullære C-celler i glan-
dula thyroidea [1, 2]. Omkring 80% af alle MTC-tilfælde er 
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sporadiske, mens den resterende del er arvelige [2, 3]. De 
arvelige tilfælde skyldes mutationer i rearranged during trans-
fection (RET)-proto-onkogenet. Hos genbærere er behand-
lingen profylaktisk totaltyroidektomi. Hos patienter med 
MTC er behandlingen totaltyroidektomi og halsglandeldis-
sektion afhængig af sygdomsstadiet [4]. Hos nogle patienter 
med mutationer i codon 791 er penetransen meget lav, dvs. at 
sandsynligheden for at udvikle MTC i patientens levetid er 
meget ringe, hvorfor profylaktisk tyroidektomi kan udskydes 
eller helt undlades [5].

C-cellerne i MTC afgiver kalcitonin, som derfor kan 
anvendes som tumormarkør. For at øge følsomheden af kalci-
toninmåling [6] ved meget tidlig MTC eller ved forstadier i 
form af C-celle-hyperplasi benyttes pentagastrin til stimula-
tion af frigørelsen af hormonet [7]. Hidtidige forsøg på at 
erstatte pentagastrintesten har ikke været succesfulde på 
grund af for ringe sensitivitet [6-11]. Et væsentligt problem har 
været måling af lave kalcitoninværdier. Med fremkomsten af 
nyere assays med meget lav detektionsgrænse [12-14] er det 
imidlertid spørgsmålet, om den klassiske pentagastrintest 
stadig er nødvendig. Spørgsmålet er aktuelt, da testen kan 
være forbundet med betydelige omend kortvarige bivirknin-
ger i form af flushing, trykken i brystet, svær kvalme og evt. 
opkastninger [7]. Desuden er testen resursekrævende i form af 
udgifter til personale, pentagastrin og måling af kalcitonin. 
Hvis pentagastrintesten kunne erstattes af måling af serumkal-
citonin, kunne patienterne derfor spares for betydelige 
bivirkninger, ligesom der kunne spares økonomiske resurser. 
Overgang fra pentagastrintest til basalmåling kræver dog, at 
den nye procedure er velvalideret, således at patienterne ikke 
udsættes for risiko for, at cancer overses. Man skal i den for-
bindelse erindre, at målbare kalcitoninværdier er udtryk for 
tilstedeværelse af C-celler, og måling giver derfor mulighed 
for at følge udvikling af malign sygdom samt for at spore reci-
div efter behandling [6,7].

Formålet med dette arbejde er derfor at undersøge, om 
måling af basal kalcitonin giver samme diagnostiske sikkerhed 
som pentagastrintest i en konsekutiv serie af patienter med 
MTC eller mutationer, der disponerer for MTC. 

Materiale og metoder
Patienterne blev konsekutivt inkluderet i perioden 1. maj 2003 
til 31. maj 2006. I undersøgelsen indgik 43 patienter. Alle 
patienter havde fået foretaget mindst én pentagastrintest med 
serumkalcitoninmålinger som led i kontrol for recidiv eller 
persisterende sygdom efter operation for MTC eller som 
overvågning ved kendt mutation. Der blev foretaget retro-
spektiv journalgennemgang.

Til måling af serumkalcitonin blev der anvendt et Immu-
lite assay [14] med en variationskoefficient på 7% (standardde-
viation 0,5 pmol/l) og en detektionsgrænse på 1,46 pmol/l 
[15]. Der blev taget 5 ml venøst blod med mindst mulig stase. 
Efter 30 minutter blev blodet centrifugeret, og efterfølgende 

blev 1 ml serum uden hæmolyse straks frosset til -20 °C med 
henblik på senere analyse. 

Pentagastrintesten blev udført i overensstemmelse med 
internationale retningslinjer med patienten liggende og en 
venflon i en antekubital vene [7]. Der blev taget venøst blod 
tre og et minutter før pentagastrin blev injiceret og to og fem 
minutter efter injektionen. Pentagastrinopløsningen blev 
fremstillet ved at blande 2 ml pentagastrin (Peptavlon, 0,25 
mg/ml, Wyeth-Ayerst) med 18 ml isotonisk NaCl. Patienterne 
modtog efter international standard [7] en dosis svarende til 
0,5 mikrogram pentagastrin pr. kg kropsvægt. Genetisk test-
ning blev udført ved Molekylærdiagnostisk Laboratorium, 
Århus Universitetshospital, Skejby. 

Som basalmåling anvendtes den første måling af serumkal-
citonin før stimulation. Forhøjet basal kalcitonin blev define-
ret som > 3,8 pmol/l og forhøjet pentagastrinstimuleret kalci-
tonin som > 29 pmol/l svarende til normalgrænserne hos ra-
ske [13]. Det væsentligste endepunkt var, om der var 
diskrepans mellem pentagastrintesten og basalmåling af kalci-
tonin. Der fandtes diskrepans, hvis én eller flere kalcitonin-
værdier var afvigende (dvs. forhøjede eller normale) i forhold 
til de andre kalcitoninværdier i én pentagastrintest, eksempel-
vis hvis den basale værdi var under normalgrænsen, mens en 
af de stimulerede var forhøjede (eller vice versa). Ægte diskre-
pans blev beregnet på tilsvarende måde; men kun hos totalty-
roidektomerede patienter. Hos disse patienter bør både de 
ustimulerede og stimulerede kalcitoninværdier være umål-
bare som tegn på, at der ikke var C-celler tilbage. Var én eller 
begge af de basale kalcitoninværdier umålbare, mens de sti-
mulerede var målbare i en pentagastrintest, blev dette define-
ret som ægte diskrepans. Diskrepansen blev beregnet baseret 
både på antal pentagastrintests og på antal patienter, da nogle 
patienter havde fået udført mere end én pentagastrintest.

Til deskriptiv statistik blev der brugt median og spænd-
vidde. Til analytisk statistik blev der anvendt Pearsons korre-
lationskoefficient i kvadreret form (r2). Ved den statistiske 
analyse blev der brugt Microsoft Excel 2000. Til sikkerhedsin-
tervalberegning blev der brugt binomialfordeling. 

Resultater
Serumkalcitoninmålinger blev registreret fra i alt 45 patienter. 
To patienter udgik, fordi de hverken havde sporadisk eller 
arvelig MTC. Af de 43 resterende patienter var 28 mænd og 
15 kvinder (Tabel 1). Der blev lavet totaltyroidektomi hos 31, 
hvoraf otte havde en sporadisk MTC eller C-celle-hyperplasi. 
Af de 12, som ikke blev tyroidektomeret, havde 11 en meget 
lavpatogen mutation i codon 791, og én ventede på en umid-
delbart forestående profylaktisk operation for kendt RET-
mutation. Der blev i alt udført 104 pentagastrintests hos de 43 
patienter. Medianalderen ved sidste pentagatrintest var 38,4 
år (spændvidde 10,0-84,7 år).

Figur 1 viser korrelationsanalyser af serumkalcitonin før 
og efter pentagastrinstimulation. Figur 1A viser, at der for de 
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to ustimulerede kalcitoninmålinger var en korrelation på 
0,996. Tilsvarende fandtes en korrelation på 0,873 mellem de 
to stimulerede kalcitoninmålinger (to og fem minutter efter 
pentagastrinstimulation, Figur 1B). Korrelationen var 0,662 for 
målingerne tre minutter inden og to minutter efter (Figur 1C) 
og 0,919 for målingerne tre minutter inden og fem minutter 
efter pentagastrinstimulation (Figur 1D). Tilsvarende analyser 
er foretaget for målingerne et minut inden og to henholdsvis 
fem minutter efter pentagastrinstimulation, med fuldstændigt 
overensstemmende resultater som de beskrevne.

Hos én patient viste det sig, at samtlige målinger var meget 
divergerende (Figur 1). De ustimulerede og stimulerede kalci-
toninværdierne hos denne patient var meget forhøjede og lå 
langt over normalværdierne. Hvis der ses væk fra denne 
patients målinger, beregnedes følgende korrelationer: 0,999 
(for målinger tre og et minutter inden pentagastrinstimula-
tion), 0,990 (for målinger to og fem minutter efter stimula-
tion), 0,949 (for målinger tre minutter inden og to minutter 
efter stimulation), 0,923 (for målinger tre minutter inden og 
fem minutter efter stimulation). Denne patient havde en 
sporadisk MTC, TNM-stadie T2N1bM0 og er efter tyroidek-
tomien blevet opereret flere gange med fund af nye 
lymfeknudemetastaser.

Ved diskrepansberegning var der hos ni ud af de 104 
pentagastrintests en uoverensstemmelse mellem en eller flere 
af de enkelte kalcitotoninværdier, hvilket gav en diskrepans 
på 8,7% (95% KI: 3,3-14,1%). Beregnet på basis af antal patien-
ter var der diskrepans hos fem ud af de i alt 43 patienter, 
svarende til 11,6% (95% KI: 2,1-21,2%). Hos to af disse fem 
patienter fandtes diskrepansen inden den totale tyroidektomi, 
og begge patienter havde umålbare kalcitoninværdier og 
ingen diskrepans efter operationen. Begge var i TNM-stadie 
T1N0M0. Hos de resterende tre patienter fandtes diskrepan-
sen efter den totale thyreoidektomi, og alle tre patienter 
havde målbare kalcitoninværdier efter operationen. Disse tre 
patienter havde følgende TNM-stadier ved den totale tyroid-
ektomi: T2N1bM0 (diskrepansen hos denne patient fandtes 
efter en reoperation 13 måneder efter den første operation), 
T1N0M0 og T2N0M0. Ægte diskrepans sås hos fem ud af 91 
pentagastrintests, hvilket giver en diskrepans på 5,5% (95% KI; 
0,8-10,2%). Beregnet på basis af antal patienter svarer dette til 
en ægte diskrepans hos tre patienter ud af de 31 patienter, der 

har fået foretaget total thyreoidektomi, dvs. 9,7% (95% KI; 2,0-
25,8%). Hos disse tre patienter var det en eller begge af de 
basale kalcitoninværdier, der var umålbare, og de stimulerede 
værdier der var målbare. En af disse patienter havde én umål-
bar og én målbar basalværdi. Ved alle andre pentagastrintest 
hos denne patient fandtes målbare basalværdier. Den anden 
patient havde umålbare basalværdier; men stimulerede vær-
dier op til 26,9 pmol/l. Ved næste måling blev også de basale 
værdier målbare, og de stimulerede var maksimalt 31 pmol/l. 
Denne patient undergik ekstensiv udredning for eventuelle 
metastaser, men der kunne ikke påvises sådanne trods CT, 
MR, ultralyd af hals, somatostatin scintigrafi og PET-skan-
ning. Den tredje patient havde ved samtlige pentagastrintest 
umålbare basale værdier; men målbare stimulerede værdier 
op til 9,4 pmol/l, som dog ikke var stigende. Metastaser kunne 
ikke påvises ved billeddiagnostik. Hos én patient, som ikke 
var thyroidektomeret, var der normale ustimulerede; men 
forhøjede stimulerede værdier. Patienten var dog kendt med 
en mutation i codon 611 og skulle opereres profylaktisk

Det ændrede ikke resultaterne at udelade patienterne med 
codon 791-mutationen.

Diskussion
Vores studie har vist en meget høj korrelation mellem de 
enkelte målinger af kalcitonin både før og efter stimulation. 
Da korrelationen på de to før målinger og de to efter målinger 
indbyrdes var meget høj, kan man med stor diagnostisk 
sikkerhed begrænse antallet af målinger fra fire til to (én før og 
én efter stimulation), hvis man vælger at bibeholde pentaga-
strintesten. 

Ser man på korrelationen for kalcitoninværdierne før og 
efter stimulation under pentagastrintesten, så er denne meget 
tæt på én, når man ser væk fra én persons værdier. Diskrepans 
fandtes hos fem patienter. Tre af disse fem patienter havde 
diskrepans efter den totale tyroidektomi, og hos disse var 
både de basale og stimulerede værdier målbare hvilket tyder 
på resterende cancer. De resterende to patienter var ikke ty-
roidektomerede, og den ene havde forhøjede basale værdier; 
men normale stimulerede værdier. Dette betyder, at penta-
gastrintesten ikke gav væsentlig supplerende information hos 
disse fire patienter (tre tyroidektomerede og én ikke tyroidek-
tomeret med forhøjede basale; men normale stimulerede 

Tabel 1. 
Patientkarakteristika.     Mutation uden CCH Medianalder

  MTC CCH eller MTC (spændvidde) Mænd  Kvinder  I alt
  n n  n  år  n  n  n

Arvelig . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  12  7  16a  35,6 (10,0-84,7)  24  11  35
Spontan . . . . . . . . . . . . . . . . . . .   7  1   0  50,3 (37,9-62,3)   4   4   8
I alt . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  19  8  16  38,4 (10,0-84,7)  28  15  43

MTC: medullær thyroideacancer; CCH: C-celle-hyperplasi.
a) 11 havde lavpatogen codon 791-mutation og var ikke opereret, fem var opereret profylaktisk uden fund af MTC eller CCH 
(den ene blev først opereret efter opgørelse af denne serie).
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værdier). Hos den anden endnu ikke opererede patient med 
codon 611-mutation ville fundet ikke have fået kliniske kon-
sekvenser, da patienten under alle omstændigheder skulle 
opereres. Hos patienter med lave og stabile kalcitoninværdier 
efter total tyroidektomi, hvor metastaser ikke kan påvises 
trods intensiv udredning, må man, hvis fejlkilder udelukkes 
[16-18], betragte sygdommen som subklinisk til stede. Man 
må da observere patienten, der jo i så fald er asymptomatisk. 
Ved stigende værdier kan man så gentage metastaseudred-
ning. Man må i sådanne tilfælde afveje risikoen ved ekstensiv 
og gentaget kirurgi, strålebehandling eller kemoterapi mod at 
lade asymptomatiske mikrometastaser være under obser-
vation.

Sammenfattende er der altså meget god overensstemmelse 
mellem kalcitoninværdierne før og efter pentagastrintesten. 
Der foreligger derfor flere muligheder for ændringer i forhold 
til pentagastrintesten. Man kunne reducere antallet af målin-
ger før og efter pentagastrinstimulation fra to til én, således at 
det totale antal målinger falder fra fire til to. Man kunne også 

overveje at tage skridtet fuldt ud og nøjes med at tage én usti-
muleret kalcitoninværdi. Man kunne så i tvivlstilfælde enten 
vælge at måle basalværdier for kalcitonin tættere, end det nu 
er tilfældet [2], og med længere intervaller evt. udføre en pen-
tagastrintest. Pentagastrintest bør dog udføres, hvis der er 
klinisk mistanke om recidiv trods meget lave kalcitoninvær-
dier og hos patienter med sjældne mutationer f.eks. codon 
791-mutationen, hvor progressionen til cancer kan være 
meget langsom. 

Der foreligger ikke international litteratur på området 
angående forsøg på at erstatte pentagastrintesten med basal-
målinger med højsensitivt kalcitoninassay. Overraskende fore-
ligger der heller ikke publicerede angivelser af sensitivitet eller 
specificitet af pentagastrintesten som prædiktor af metastaser. 
I vort materiale er det ikke muligt at beregne sensitivitet eller 
specificitet, da der ikke findes nogen guldstandard for påvis-
ning af restsygdom ud over pentagastrintesten. Man kunne 
derfor argumentere, at man ved at vise, at basal kalcitonin 
korrelerer meget godt med pentagastrinstimuleret kalcitonin i 
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A. Kalcitoninmålinger ved tidspunktet tre minutter (abscisse) og ét minut 
(ordinat) inden pentagastrinstrimulation. y=1,0434x-0,682; r2 = 0,9957

C. Kalcitoninmålinger ved tidspunktet tre minutter inden (abscisse) og to 
minutter efter (ordinat) pentagastrinstrimulation. y=6,9858x-131,31; 
r2 = 0,6616

B. Kalcitoninmålinger ved tidspunktet to (abscisse) og fem (ordinat) minutter 
efter pentagastrinstrimulation. y=0,8732x+21,795; r2 = 0,8725

D. Kalcitoninmålinger ved tidspunktet tre minutter inden (abscisse) og fem  
minutter (ordinat) efter pentagastrinstrimulation. y=7,6977x+58,137; 
r2 = 0,9191

Figur 1. Korrelationsanalyser af serumkalcitonin før og efter pentagastrinstimulation.
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et højsensitivt assay, har en potentiel afløser for pentagastrin-
stimulationen, der hidtil har været betragtet som guldstandard 
[2]. Dette er dog ikke uproblematisk, da den endelige guld-
standard bør være påvisning af restsygdom eller recidiv. Rest-
sygdom ved MTC kan dog være meget vanskelig at påvise, og 
radikal halsdissektion med efterfølgende umålelig pentaga-
strinstimuleret kalcitonin udelukker ikke senere recidiv [19]. 
Tidsintervallet, over hvilket patienterne følges vil derfor have 
meget stor indflydelse på sensitivitet og specificitet af enhver 
test for kalcitoninværdier, idet sene recidiver ikke medtælles, 
hvis der kun følges op i f.eks. ti år efter tilsyneladende radikal 
operation [2]. Typisk vil sådanne opgørelser også være påvir-
ket af bias fra den omstændighed, at der kun ledes efter meta-
staser ved forhøjet kalcitonin, således at patienter med mikro-
metastaser men ikke forhøjet kalcitonin overses initialt. Det er 
heller ikke altid muligt at påvise metastaser selv ved avanceret 
billeddiagnostik, således som det er illustreret for den ene 
patient, hvor det trods ekstensiv udredning ikke var muligt at 
påvise metastaser. Selve spørgsmålet om mikrometastaser og 
minimal residual sygdom bør som anført også overvejes. Hvis 
der trods ganske let forhøjede kalcitoninværdier hos en i 
øvrigt asymptomatisk og velbefindende patient ikke kan 
påvises restsygdom eller recidiv trods ekstensiv udredning, og 
værdierne holder sig konstante over tid, er spørgsmålet om 
det ikke kunne være forsvarligt at lade patienten være under 
tæt observation. En endelig afklaring af, om der skulle have 
været restsygdom vil jo kræve en meget detaljeret obduktion 
af afdøde patienter.

Konklusionen på dette arbejde er, at der ved anvendelse af 
nyere assays til kalicitoninbestemmelse, er god overensstem-
melse mellem ustimulerede og stimulerede værdier i forbin-
delse med pentagastrintest. Man kunne derfor overveje om 
pentagastrinstimulation i nogle tilfælde kunne erstattes af 
basalmåling af kalcitonin. Dette kunne spare patienterne for 
ubehag, ligesom de økonomiske udgifter kunne begrænses. 
Yderligere studier er dog påkrævede.
SummaryJuliana Frohnert Åsa Lina Jönsson, Peer Christiansen & Peter Vestergaard:Can measurement of basal calcitonin replace the pentagastrin test?Ugesk Læger 2008;170:XXXX-XIntroduction: Serum calcitonin is used as a tumour marker in patients with medullary thyroid carci-noma. Traditionally, stimulation of calcitonin secretion with pentagastrin has been used. This may, however, cause significant discomfort for the patient. We studied whether measurements of basal calcitonin could replace the pentagastrin test. Materials and methods: Forty- three patients were consecutively included. Pearson correlation coefficient (r2) was used for calculation of calcitonin values. Results: We performed 104 pentagastrin tests in 43 patients. The squared correlation coefficient (r2) between calcitonin values before and after stimulation was between 0.662 and 0.919. One patient had very high and rather divergent calcitonin values. Exclusion of this patient increased r2 to between 0.923 and 0.999. In 9 of 104 pentagastrin tests (8.7%, 95% CI: 3.3-14.1%), serum calcitonin was higher than the cut-off level in normal subjects after pentagastrin stimulation, but lower before (discrepancy). However, this would have no clinical consequences in any of the cases because se-rum calcitonin remained measurable, i.e. remnant thyroid tissue had to be present.Conclusion: In conclusion, there is good agreement is present between calcitonin values before and after stimulation with pentagastrin. In some cases, the pentagastrin test may be replaced by point measurements of serum calcitonin. However, further studies are necessary.
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