MIBI-SCINTIGRAFI

Enkel metod med haogq tillforlitighet
for lokalisering av patologiska parathyreoideakortlar

Patologiska parathyreoidea-
kortlar kan idag pavisas med
hdg diagnostisk séker het med
hjalp av *Tc™-MIBI (sestamibi).
Under sbkningen ar for sta-
handsmetod da preoperativ lo-
kalisering av par athyreoidea-
kortlar &r indicerad, dvs hos pa-
tienter med primar eller sekun-
dar hyperparatyreoidism dar en
tidigare halsexplor ation miss-
lyckats, samt vid recidiv av hy-
per par atyreoidism. Under sok-
ningen ar ocksa av varde hos
patienter som tidigare genom-
gatt operation for thyreoidea-
sukdom. Daremot ar metoden
inte kostnadseffektiv infor fors-
tagangsoper ation pa halsen.

Primér hyperparatyreoidism (HPT)
aridag enrelativt vanlig sjukdom, fram-
for allt hos kvinnor efter 50-arsaldern.
Symtomen kan varierafrén ganskavaga
besvér, som kan tolkas som delfenomen
i normalt ddrande (trotthet, initiativlos-
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het, forstoppning etc) till uttalade be-
svar med abnorm psykisk och muskul &
trotthet samt depressivitet. Vid studium
av stora populationer kan en 6verdodd-
lighet i hjart—karlsjukdom pavisas hos
patienter med primér HPT [1, 2].

Efter operation sker en successiv
normalisering av denna risk [2]. Det
finns dérfér anledning att operera pati-
enter med HPT, &ven om symtomeninte
skulle vara sa framtradande. Sekundéar
HPT utvecklas fortfarande relativt ofta
hos patienter med kronisk njursvikt,
trots anvandning av dialysvétska med
l&g kalciumkoncentration i kombina-
tion med fosfatbindare och D-vitamin.

Utsikten till framgang vid operation
av HPT beror i stor utstrackning pakir-
urgens erfarenhet. Speciellt vid ekto-
pisk lokalisation av den patologiska
korteln (adenomet), eller vid forekomst
av flera patologiska parathyreoidea
kortlar (hyperplasi eller multipla ade-
nom), kan explorationen misslyckasom
inte kirurgen har tillrécklig erfarenhet.
Reexploration av sddana patienter bere-
der speciella svarigheter. Aven da pati-
enten tidigare genomgatt operation for
thyreoideasjukdom uppkommer ibland
svarigheter pa grund av den adherens-
bildning som ofta foreligger, &ven om
mangaar forflutit sedan den forsta ope-
rationen. Risken for skadaparecurrens-
nerven samt postoperativ hypoparaty-
reoidism & samtidigt okad. | sadanafall
kan kunskap om lokalisationen av den
eler de patologiska parathyreoidea-
kortlarnavaraav stor betydel sefor ope-
rationsplaneringen och mgjliggora ett
mer begransat och dérmed skonsamma-

reingrepp.

Tidigare undersdkningsmetoder

Manga metoder har anvants for att
lokalisera forstorade parathyreoidea
kortlar. | borjan av 1970-tal et utveckla-
des selektiv venkatetrisering med be-
stdmning av parathormon [3, 4]. Detta
gav information framfor alt om sidolo-
kalisation, menteknikenvar invasiv och
tidsddande. Ultraljudsundersokning in-
troducerades dérefter och & nu en eta-
blerad metod [5] med relativt god sensi-
tivitet, framfor allt da den patologiska
korteln & beldgen i eller néra thyreoi-
dea. Ultraljud har férdelen att ett posi-

tivt undersokningsfynd kan bekréftas
genom analysav parathormoni finnals-
aspirat. Ocksa datortomografi [6] och
magnetisk resonanstomografi [7] har
anvants med relativt god tillforlitlighet,
framfor allt da de patologiska kortlarna
ar rejdlt forstorade.

Redan under 1960-talet borjade nu-
klearmedicinska metoder anvéndas,
forst Co-By,-vitamin [8], senare °Se-
metionin [9] och 3 - eller 23| -toluidin-
bldtt [10, 11] samt **'Cs-klorid [12]. P&
grund av 1&g sensitivitet och hoga stral-
doser 6vergavs dessa radiofarmaka till
forman for 21Tl-klorid, vilket hitintills
har varit det mest utnyttjade preparatet.
Detta tas upp savél i patologiska para-
thyreoideakortlar som i normal thyreo-
idea. Darfor maste undersokningen
kombinerasmed subtraktion av denbild
som erhélles efter understkning med
rent perteknetat eller 2%l-jodid, vilkas
upptag & merathyreoideaspecifikt [13,
14].

Principen

for MIBI-scintigrafi

| slutet av 1980-talet borjade *°Tc™-
MIBI anvéandas fér myokardscintigrafi.
Coakley och medarbetare fann att den-
na substans &ven tas upp och retineras
langre i forstorade parathyreoideakort-
lar &ni omgivande vavnad [15]. EnKli-
niskt anvandbar metod utvecklades dér-
efter av Taillefer och medarbetare [16].
9T c™-hexa-2-metoxyisobutylisonitril
(*Tc™-MIBI, *Tc™-Sestamibi, RP-30,
Cardiolite, Du Pont Ltd, Stevenage,
UK) &r ett monovalent lipofilt katjon-
komplex bestdende av en central tekne-
tiumkarna omgiven av sex akylisoni-
trilgrupper [17]. Upptagsmekanismen
utgors sannolikt av passiv diffusion
Over cell- och mitokondriemembran
samt ackumulation i mitokondrien pa
grund av den negativa potential skillna-
den 6ver dessmembran [17]. Preparatet
ackumuleras darfor i metaboliskt aktiv
och mitokondrierik véavnad.

Substansen framtogs ursprungligen
for myokardscintigrafi, men upptaget i
hjartat uppgar endast till 1,0-1,5 pro-
cent. | dvrigt ansamlas aktiviteten i
plexus chorioideus, spottkortlar, thyre-
oidea, lever/gallvégar, tarmvégg, njurar
samt nagot i skelettmuskulatur [18].
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9Tc"-MIBI ansamlas dven i tumdrer av
olikaslag, sdval maligna som benigna.

Efter intravenos tillforsel fordelas
preparatet inom nagra minuter i dessa
organ. Dérefter skoljs det tdmligen
snabbt ut ur normal thyreoidea, medan
effekten avklingar betydligt 1&ngsam-
mare i adenomatds och hyperplastisk
parathyreoideavavnad. Hérigenom er-
hélls ett »fonster» i tiden som utnyttjas
i diagnostiken.

Praktiskt genomférande

Vid Karolinska sjukhuset utfors un-
dersokningen enligt fdljande. Bered-
ning och méarkning med teknetium ut-
fors med ett kit-forfarande, varfor pre-
paratet &r &t tillgangligt. Femton mi-
nuter efter intravends tillférsel av 500
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MBQg*Tc™-MIBI, och utan sérskild for-
beredelse, placeras patienten pa rygg
med huvudet bakatbojt, en kudde under
axlarna och gammakameran framifran.
Kameran, som maste vara néra patien-
ten, & utrustad med en ultrah6guppl 6-
sande kollimator och arbetar pa en fin
bildmatrix med 512x512 element.
Bildféltet omfattar omradet frén sub-
mandibulariskortlarnatill hjartat. PAsa
sétt gorsen registrering under tio minu-
ter.

Denna forsta bild beskriver aktivi-
tetsfordelningen i thyreoidea; eventuell
parathyreoideaaktivitet kan vanligen €
urskiljas. Registreringen &r dock viktig
som anatomisk referens. Dérefter utfors
likadanaregistreringar en, tvaoch even-
tuellt tre timmar efter administration av

130 MIN
Figur 1. Frontalregistrering med
gammakamera av hals och thorax efter
intravends injektion av 500 MBq *°Tc™-
MIBI hos en 71-arig kvinna med primar
hyperparatyreoidism. Vid den forsta
registreringen (15 minuter) ses upptag
motsvarande hela thyreoidea. Dérefter
avklingar thyreoideaaktiviteten successivt
och en avgrénsad upptagsokning
motsvarande den hdgra thyreoidea-
lobens nedre pol (pil) framtrader.
Upptaget motsvarade en »nedsvald»
forstorad dvre parathyreoideakortel
belagen dorsalt bakom thyreoidea.
Upptag ses aven i spottkortlar, hjarta och
lever.
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Figur 2. Frontalregistrering av hals och
thorax 15 minuter efter intravenos
injektion av 500 MBq **Tc™MIBI hos en
57-arig kvinna med primar hyperpara-
tyreoidism. Vid exploration av halsen
elva ar tidigare hade endast fyra normala
parathyreoideakortlar pavisats. En
radioaktiv markor utvisar laget for
jugulum (pil). Centralt i thorax ses en
punktformad upptagsokning (pil). Vid
operation patraffades en patologisk
parathyroideakdrtel retrosternalt i
thymus.

substansen. Patienten ror sig fritt mel-
lan registreringarna.

En férstorad parathyreoideakortel
(adenom é€ller hyperplasi) framtrader
som ett fixt upptag som kvarstér eller
avklingar betydligt |&ngsammare &n
omgivande thyreoideaaktivitet. | regel
brukar detta kunna urskiljas redan efter
en timme (Figur 1). Kompletterande
understkning med tomografisk teknik
(SPECT, single photon emission com-
puted tomography) ger en tredimensio-
nell information. Detta mgjliggor en
béttre differentiering, sdvdl mellan in-
tratyreoidala och retroesofageala kort-
lar, som mellan kortlar lokaliserade i
thymus och i bakre mediastinum, nagot
som hittillsg varit mgjligt. SPECT gors
vanligen béast efter en timme, da den
normala thyreoideaaktiviteten alltjamt
ar urskiljbar.

Erfarenheter fran

Karolinska sjukhuset

De tva senaste &ren har vi pa Karo-
linska g/ ukhuset utfort MIBI-scintigrafi
pa 37 patienter (30 kvinnor, §u man) i
ddrarna 29 till 85 &r. Tva patienter un-
dersoktes vid tvatillfallen. 25 patienter
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hade primér och tolv hade sekundar
HPT. Samtliga undersokta med primér
HPT hade tidigare genomgétt hal sope-
ration for HPT (20 patienter) eller thy-
reoideasjukdom (fem patienter). | inget
fall utfordes scintigrafi infor forsta-
gangsoperation vid primar HPT.

Hospatienternamed primér HPT var
scintigrafin positivi 18fall. | 13fall var
upptaget lokaliserat till halsen, i fyra
fall intratorakalt ochi ett fall till under-
armen. Det senare rorde sig om en pa-
tient med multipel endokrin neoplasi
som tidigare ftt parathyreoideavavnad
transplanterad till muskulaturen i un-
derarmen. Nio patienter & opererade. |
samtliga fall kunde scintigrafifynden
verifieras. | ett fall dér den patologiska
korteln |8g intratorakalt (Figur 2 och 3)
ochi tvafall dar korteln 1&g intratyreoi-
dalt gav scintigrafin avgérande infor-
mation.

Det ena av dessa fall belyser dock
aven riskernamed preoperativ lokalise-
ring. Det rérde sig om en kvinnasom ti-
digare opererats med exstirpation av en
patologisk véanster nedre parathyreo-
ideakortel, men efter detta g blivit nor-
mokalcemisk. Scintigrafi visade di-
stinkt upptag motsvarande undre thy-
reoideapolen p& hoger sida. Vid reope-
ration resekerades en del av undre thy-
reoideapolen, varvid en patologisk pa-
rathyreoideakdrtel pavisades och av-
|&gsnades. Patienten var trots dettafort-
farande hyperkal cemisk och en ny scin-
tigrafi visade oférandrat upptag nedtill
till hdger.

Vid fornyad (tredje) operation pavi-
sades ytterligare en patologisk kortel,

en forstorad Ovre kortel som »svalts
ned» dorsalt om a thyreoidea inferior
och 1&g pa den plats dar sddana kortlar
vanligen pétréffas, dvs langt dorsalt. |
frontal projektion hade detva patol ogis-
ka kortlarna pa hoger sida projicerats
Over varandra. Undersdkning med
SPECT hade sannolikt kunnat avslja
den komplicerade situationen.

Tre patienter med positiv scintigrafi
vantar paoperation. | ytterligare sjufall
utfoll scintigrafin positivt, men patien-
ten har andainte kommit till operation.
Den framsta anledningen hartill &r att
symtomatologin inte varit tillrackligt
uttalad for att motiveraingreppet. Des-
sa patienter har dock blivit léttare att
skéta och mera motiverade for en ex-
spekterande attityd daen patol ogisk pa-
rathyreoideakortel har kunnat pavisas
och en aktiv attityd (=operation) kanin-
tas om hyperkalcemin skulle tillta
och/eller symtomen forvérras. | ett fall
med uttalade symtom och intratorakalt
pavisad patologisk kortel hos en gam-
mal patient avstod vi frén operation, da
risken med en thoraxexploration inte
ansags motiverad.

Av de patienter varsscintigrafi utfoll
negativt gick inte nagon till operation.
Anledningen till detta var vanligen en
kombination av begrénsade symtom
och endast méattligt forhgjt S-kalcium.
Sakerligen har ocksai nagrafall det ne-
gativa utfallet av scintigrafin bidragit
till att kirurgen stéllt sig tveksam till re-
operation.

Av detolv patienternamed sekundéar
HPT var elva uremiker som gick i an-
tingen peritoneadialys eller hemodia-

Figur 3. Operationspreparat fran den
patient vars scintigram visas i Figur 2. |
den hogra kaudala delen av den H-
formade thymus ses den patologiska
parathyreoideakérteln.
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Figur 4. Tomografisk gammakamera-
undersokning (SPECT) av en 51-arig
kvinna i kronisk hemodialys och med
recidiv av sekundar hyperpara-
tyreoidism. Patienten hade tidigare
opererats med avlagsnande av fyra
patologiska parathyreoideakortlar och
implantation av parathyreoideavavnad i
ena underarmen. Registrering en timme
efter intravends injektion av 500 MBq
Tcm-MIBI.

Vanster: Frontal-registrering som visar
ett 6kat upptag motsvarande den hogra
thyreoidealobens nedre omfang.

Hoger: Tomografiskt sagittalsnitt genom
héger thyreoidealob. Snittnivan ar
indikerad i frontalregistreringen. Den
patologiska upptagsokningen ar belagen
omedelbart dorsalt om den hogra
thyreoidealoben och betingas sannolikt
av en »nedsvald» 6vre parathyreoidea-
kortel som ej identifierats vid
primaroperationen.

lys. En hade hypofosfatemisk rakit.
Medeldialystiden var 33 manader (2—
144 manader). Undersokningsindika-
tionenvar i vissafall forhojt S-kalcium,
ochi samtligafall S-parathormon >150
ng/l (medelvarde 332 ng/l), vanligen i
kombination med kl&da och/eller ske-
lettsjukdom. | &ttafall pavisades upptag
motsvarande en eller flera patologiska
kortlar, men endast i tre fall har detta
hittillslett till operation. Intei nagot av
dessa tre fall hade scintigrafin pavisat
samtliga patologiska kértlar.

Hos en kvinna pavisades upptag
motsvarande de bada nedre kortlarna.
Vid operationen avlégsnades fyra pato-
logiskakdrtlar (1 057, 606, 546 respek-
tive 94 mg). Postoperativt konstatera-
des kvarstéende HPT med S-parathor-
monvéarden pa 200-300 ng/l samt en-
dast marginellt forbattrad klada, varfor
en ny scintigrafi utfordes. En frontal-
bild pavisade upptag nedtill till hoger pa
samma plats som fore operationen. To-
mografisk undersokning (SPECT) visa-
de att detta upptag var beléget dorsalt
om thyreoideas undre pol och férenligt
med en »nedsvald» dvre kortel (Figur
4). Ultraljudsledd finndl spunktion och
parathormonbestamning pa aspiratet
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sékerstéllde fyndet och mdjliggjorde
kemisk paratyreoidektomi via ultra-
ljudsledd injektion av etanol [19]. Re-
sultatet av dettanyligen utférdaingrepp
ar hittills gott, med sjunkande S-parat-
hormon och fortsatt forbéttring av kl&
dan.

Fordelar med MIBI-scintigrafi

| jdmférelsemed detidigareanvénda
dubbelisotopteknikerna & fordelarna
med dubbelfas-MIBI betydande. En-
dast enisotopinjektion behdver ges, pa-
tienten behdver inte immobiliseras un-
der 18nga tidsperioder och de erhéllna
bilderna behdver inte subtraktionskor-
rigeras. Metoden gor det &ven majligt
att ufora tomografi (SPECT). Straldo-
sen ar fullt acceptabel. Vid undersok-
ning med 500 M Bq uppgar den effekti-
va dosekvivalenten till 7 mSy, vilket &
ungefér detsamma som vad en rontgen-
undersokning av colon ger. Véardet kan
jamféras med den genomsnittliga bak-
grundsdosen, som fOr en svensk uppgar
till 5mSv per ar.

Nackdelar

En mgjlig orsak till falskt positiva
svar vid MIBI-scintigrafi & upptag i
thyreoideaadenom som & relativt van-
ligt forekommande hos patienter med
primér HPT [16, 20]. Vid palpabel knél
i thyreoidea kan det dérfor vara vérde-
fullt att &ven anvandaett thyreoi deaspe-
cifikt radiofarmakon, t ex perteknetat
for att oka sékerheten i diagnostiken
[16].

Kostnaden for en MIBI-undersok-
ning vid Karolinska §ukhuset 1995 har
beréknatstill 3 900 kronor, varav 1 781
kronor utgor priset for preparatet exklu-
sive radionukliden.

Tillforlitlighet

Foreliggande begrénsade materia
tilldter inte nagon saker bedémning av
varesig sensitivitet eller specificitet. De
ber&kningar somfinnspubliceradevari-
erar ndgot, bl a beroende pa att under-
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sokningarnai regel omfattar ett fatal pa-
tienter och dessutom representerar oli-
ka patientkohorter (en- respektive fler-
kortelgukdom, sma respektive stora
kortlar, priméroperations- respektive
reoperationsfall) [20]. Genomgaende
gdler att senstiviteten vid enkortel-
sukdom (adenom) ligger relativt hogt
(>85 procent) for att markant sjunka
hos patienter med flerkortel§ukdom
(multipla adenom aternativt hyperpla-
s) [20].

Som jamfoérelse kan ndmnas att sen-
sitiviteten vid ultraljudsunderstkning,
da den & som bast utford av en van un-
dersokare, ligger omkring 80 procent.
Sengitiviteten for ©vriga tillgangliga
metoder (datortomografi, magnetreso-
nanstomografi, selektiv venkatetrise-
ring, tallium-/perteknetatscintigrafi) &r
I&gre (50-80 procent) [21]. Aven om vi
hittillsinte sett ngot fall av falskt posi-
tivt upptag maste man rakna med att
specificiteten grumlas nagot beroende
paatt upptag kan dgarum i thyreoidea-
adenom.

Indikationer fér MIBI-scintigrafi

Det réder delade meningar om huru-
vidapreoperativ lokalisering skall utfo-
ras hostidigareicke hal sopererade pati-
enter med primar HPT. Ett klassiskt ytt-
rande av radiologen John Doppman ly-
der: »Den bésta preoperativa lokalise-
ringsmetoden vid HPT &r att lokalisera
en erfaren parathyreoideakirurg» [22].
Uppenbart &r att scintigrafin kan varaav
avgorande betydelse for patienter med
ektopisk kortellokalisation (intratyreoi-
dal, intratorakal). Om kirurgen prakti-
serar unilateral halsexploration finns
aven indikation for att genomfdra pre-
operativ lokalisering for att kunna pa&
borja operationen parétt sida. | sddana
fall leder visserligen preoperativ |okali-
sering till férkortad operationstid, men
det & tveksamt om tidsvinsten uppvé
ger den Okade kostnaden for procedu-
ren. Savar intefallet videnstudiei Mal-
mo, dafleraundersokningar (ultraljud +
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datortomografi + tallium-/perteknetat-
scintigrafi) fick lov att kombineras for
att uppna optimalt resultat [23].

Nackdelarnamed preoperativ lokali-
sering &r i forsta hand kostnaden, men
ocksa risken for falskt positivt resultat
som kan missleda kirurgen [24]. Till
detta méaste |aggas risken for underdia-
gnostik vid forekomst av flera patolo-
giskakortlar. Tvaav vérapatienter illu-
strerar detta.

Den kirurgiska behandlingen av
HPT & framgangsrik i de alra flesta
fall. Ett stort antal studier har visat att en
erfaren kirurg lyckasidentifieraoch av-
l&gsna de patologiska kortlarna utan
preoperativ lokalisering i mer an 95
procent av fallen vid primédr HPT [25,
26]. Om alltsa patienten kan botasi 19
fall av 20 utan hjdp av preoperativ |o-
kalisering, blir kostnaden att med hjalp
av rutinmassig scintigrafi pévisa den
patol ogiska korteln i det tjugonde fallet
orimligt hog.

Helt annan blir kalkylen i reopera-
tionsfallen. Harvid foreligger okad risk
for sdvél nervskada som bestéende hy-
poparatyreoidism pa grund av de své
righeter som kommer av den uttalade
adherensbildning som kan foreligga ef-
ter foregdende ingrepp. Under dessa
forhallanden har preoperativ lokalise-
ring visat sig bade cka den kirurgiska
framgangen och minska operationsti-
den, varfor enighet réder om att scinti-
grafi (liksom ultraljudsundersokning) i
allra hdgsta grad &r indicerad infor re-
operation av patienter med persisteran-
de eller recidiverande HPT [20, 24].
Detsamma géller enligt var erfarenhet
aven for patienter som tidigare opere-
rats for sjukdomar i thyreoidea.

Patienter med multipel endokrin
neoplasi, familjar HPT och sekundér
HPT kan forvéntas ha flerkortelsuk-
dom, varfér man i dessa fall méste »ga
igenom» allafyra kortlarna under ope-
ration. En preoperativ MIBI-scintigrafi
i dessafall gor varken till eller fran vad
gdler vare sig gélva operationsplane-
ringen eller utfallet. Tvartom kan en po-
sitivt scintigrafi invaggakirurgeni falsk
sdkerhet.
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Summary

MIBI-scintigraphy. A simple

and reliable method for thelocalisation

of pathological parathyroid glands

Suzana Buhovac, Lars-Ove Farnebo, Bertil
Hamberger, AndersFernstrém, Stig A Larsson,
Hans Jacobsson

Lakartidningen 1996; 93: 1523-7.
9T cm-sestamibi scintigraphy was used to local-
ise enlarged parathyroid glands in 25 patients
with primary hyperparathyroidism previously
operated inthe neck, 20 of whom had recurrent
disease and five had previously undergone sur-
gery for thyroid disorders.
Of the 18 patientsfor whom positive scanswere
obtained, nine were operated on the scan find-
ings being confirmed. Crucial information was
provided in two cases of intrathyroidal and one
case of intramediastinal localisation of the
pathological gland were not operated on as the
hypercalcaemiawasonly marginal or the symp-
toms were vague.
Though preoperative localisation of patholog-
ical parathyroid glandsisaprerequisitefor neck
exploration in patients with persistent or recur-
rent hypercalcaemia due to primary (or secon-
dary) hyperparathyroidism, the procedureisnot
cost-effective before the initial operation.
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