Preoperativ parathyreoideascintigrafi
ved primar hyperparatyreoidisme

Nytten av preoperativ scintigrafi ved
primzer hyperparatyreoidisme ser
forst og fremst ut til & veere knyttet til
muligheten for begrenset kirurgi og re-
operasjoner. Bruken av begrenset Kir-
urgi pa bakgrunn av lokaliseringstek-
nikker debatteres. Vi har for 78 pa-
sienter studert treffsikkerheten av
scintigrafi ved bruk av *™Tc-2-metok-
si-isobutylisonitril (MIBI) med dob-
beltfasemetode supplert med vanlig
thyreoideascintigrafi med %™Tc-per-
teknetat forut for tradisjonell dobbelt-
sidig halseksplorasjon. Av 65 pasienter
med et fokalt opptak scintigrafisk fant
vi solitzert adenom hos 61 (94 %), soli-
teert adenom pa motsatt side hos én,
dobbeltadenom pia angitt side hos én,
bilateralt adenom hos én og hyperplasi
hos én pasient. For 13 pasienter med
negativ scintigrafi hadde atte solitaert
adenom og fem hyperplasi. Positiv pre-
diktiv verdi for enkjertelsykdom med
rett lokalisering var 93,8 %.

Viare resultater gir mulighet for a
velge begrenset ensidig disseksjon for
utvalgte pasienter. Forutsetningen for
dette og vare resultater er erfarne nu-
klzermedisinere og parathyreoideakir-
urger. Preoperativ scintigrafi ved pri-
mar operasjon erstatter ikke kirurgisk
kompetanse, da dette er en forutset-
ning for & hindtere sa vel begrenset
kirurgi som kirurgi for hyperplasi og
uvanlige lokalisasjoner av adenomer.

Behandlingen av primer hyperparatyreo-
idisme (PHPT) er kirurgisk. Man tilstreber &
identifisere alle parathyreoideakjertlene un-
der operasjonen. Det hyperfungerende ade-
nom eller del av de hyperplastiske kjertler
fjernes pa grunnlag av alle kjertlenes storrel-
se og utseende. Kjertlene har varierende
anatomisk lokalisasjon, sterrelse og utse-
ende, og disseksjon kan derfor vere may-
sommelig og til dels tidkrevende (1). Pa
bakgrunn av dette har man sgkt & pavise hy-
perfungerende kjertler preoperativt ved bil-
defremstillinger som parathyreoideascinti-
grafi, ultralydundersekelse, CT og MR (2,
3). Peroperativ maling av parathyreoidea-
hormon (s-PTH) og bruk av radioaktivitets-
sokende gammaprobe er ogsd benyttet.
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Background. The primary benefit of preoperative
scintigraphy in patients with primary hyperpa-
rathyroidism not previously surgically explored
seems to be the possibility of unilateral or limited
access surgery in selected patients.

Material and methods. We studied the accur-
acy of scintigraphy using 9°™Tc sestambi and dual
phase imaging protocol combined with thyroid
scintigraphy using %™Tc pertechnetat before con-
ventional neck exploration and histologic verifi-
cation in 78 consecutive patients.

Results. In 65 patients with solitary, focal up-
take on scintigraphy, we found a solitary aden-
oma in 61 patients (94 %), a solitary adenoma on
the contralateral side in one patient, two aden-
omas on the indicated side in one patient, bilateral
adenomas in one and hyperplasia in one patient.
In 13 patients with a negative or equivocal scin-
tigraphic result, eight had a solitary adenoma and
five hyperplasia.

Interpretation. These result may support a lim-
ited unilateral surgical approach when scinti-
graphy shows a localized focal uptake and this is
confirmed perioperatively. In experienced hands
the risk of overlooking an adenoma will be small.
However, it is mandatory to have an experienced
parathyroid surgeon prepared to proceed with full
neck exploration when this is necessary.

Imidlertid har bruken av disse teknikker ved
primaroperasjon vart omdiskutert fordi
treffsikkerheten er for lav, noe som i neste
omgang vil kunne fore til okt antall reopera-
sjoner (4—6). Man har gatt inn for a reser-
vere preoperative lokaliseringsteknikker til
de fi og krevende reoperasjoner (7, 8).
Grunnen til dette er blant annet at suksess-
raten ved primarkirurgi allerede er hoy, og
det har veert usikkert om den vil bli bedret
ved preoperativ lokalisering (2, 7, 9). Pa den
annen side har preoperativ identifikasjon
veert anbefalt av andre fordi det muliggjor en
begrenset operasjon, som kan gjores dagkir-
urgisk og 1 lokalanestesi — til beste for pa-
sienten (2, 10—12). Pavisningsteknikker kan
ogsa gi informasjon om uvanlige lokalisa-
sjoner og/eller muligheten for hyperplasi
eller tokjertelsykdom. Derfor kan preopera-
tiv scintigrafi muligens fere til redusert
antall reoperasjoner (13). Dette er imidlertid
ikke vist i studier.

Denne undersgkelsen har tatt sikte pd a
maéle prediktiv verdi og sensitivitet for
preoperativ parathyreoideascintigrafi med
99mTc-2-metoksi-isobutylisonitril  (MIBI)
for lokalisering av hyperfungerende adenom
ved primer hyperparatyreoidisme. Vi vil
diskutere muligheten for mer begrenset kir-
urgi ved tilstanden. Vi har ogsa villet foreta
en sammenlikning av vare operasjonstall
med landet for gvrig.

Materiale

Fra januar 1995 til mai 2000 ble 84 pasienter
operert for primar hyperparatyreoidisme
ved kirurgisk avdeling, Nordland Sentral-
sykehus. Diagnosen ble stilt ved gjentatte al-
buminkorrigerte malinger av s-Ca-niva over
2,55 mmol/l og ofte kontrollert med ionisert
p-Ca (> 1,32 mmol/l) og med maling av
parathyreoideahormon i serum (referanse-
omrade for aldersgruppen 20—50 ér: 1,1-6,8
pmol/l; over 50 ar: 1,1-7,5 pmol/l). I alt 83
pasienter gjennomgikk preoperativ parathy-
reoideascintigrafi. Indikasjonen for opera-
tivt tiltak har tidligere veert diagnose basert
pé hyperkalsemi uten annen grunn enn ekt
nivd av parathyreoideahormon, men fra og
med hesten 1996 ble indikasjonsstillingen
skjerpet, i trad med diskusjoner i det norske
fagmiljeet (14). Symptomgivende hyper-
paratyreoidisme er fremdeles operasjonsin-
dikasjon. I fravaer av symptomer ble opera-
sjonsindikasjon bestemt pa grunnlag av
s-Ca-niva relatert til alder. For pasienter un-
der 60 ar foreld operasjonsindikasjon ved
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s-Ca > 2,55 mmol/l, for aldersgruppen
60—75 ar: s-Ca > 2,75 mmol/l og for alders-
gruppen over 75 ar: s-Ca > 2,85 mmol/l.

Av 84 pasienter ble 74 operert med krav
om identifikasjon av alle fire kjertler. Be-
grenset kirurgi ble gjort for fire pasienter,
der man bare fjernet patologisk kjertel. Fire
pasienter ble ikke korrekt operert, da man
ikke fulgte avdelingens politikk eller stan-
dard for disseksjon av parathyreoideakjert-
lene og fjerning av patologiske kjertler. To
av disse er senere reoperert med funn tilsva-
rende preoperativt scintigrafifunn. En pa-
sient fikk utfort omfattende halsdisseksjon
med funn av fire normalt store kjertler, men
uten funn av patologiske kjertler, men like-
vel med normokalsemi som endepunkt. En
pasient fikk utfert tetrofosminscintigrafi.
Disse siste seks pasientene inngar derfor
ikke i vurderingen av treffsikkerhet for pre-
operativ scintigrafi. For 78 pasienter har vi
saledes endelig histologisk diagnose som
vurderes mot operasjonsfunn og preoperati-
ve scintigrafifunn. Dette utgjor materialet
for scintigrafievalueringen.

I drene 1990—94 ble det gjennomsnittlig
operert 18 pasienter per ar ved Nordland
Sentralsykehus. 1 1995 ble 21 pasienter ope-
rert. De siste fire ar ble det i gjennomsnitt
operert 14 per ar.

Metode

Resultatene av parathyreoideascintigrafi ble
prospektivt registrert sammen med opera-
sjonsbeskrivelsene. Disse ble sammenliknet
retrospektivt med journalopplysninger om
indikasjoner, blodverdier og patologibesva-
relser.

Operasjonsmetode

Vi har dissekert frem alle fire kjertler og be-
gynte disseksjonen der den preoperative
scintigrafiangivelsen viste ekt opptak. Vi
har ogsa brukt peroperative frysesnitt. Hvis
en kjertel ble funnet & veere klart forsterret
og to andre kjertler var sma eller normalt
store, ble det noen ganger renonsert pa kra-
vet om identifikasjon av den fjerde kjertelen
dersom den ikke enkelt lot seg identifisere.
Ved hyperplastiske kjertler ble tre til tre og
en halv kjertel fjernet, avhengig av den
minste kjertelens storrelse. Pasientene ble
fulgt med malinger av s-Ca- og s-fosfatver-
dier postoperativt og utskrevet ved stigende
s-Ca-verdier eller normokalsemi etter en pe-
riode med hypokalsemi. Mal for suksess var
normalisering av s-Ca-niva.

Scintigrafiundersokelse

For alle pasienter ble parathyreoideascinti-
grafi komplementert med thyreoideascinti-
grafi. Som radiofarmaseytisk preparat ble
henholdsvis %°™Tc-2-metoksi-isobutylisoni-
tril (Mibi; Cardiolite, DuPont Pharmaceuti-
cal Limited, Hertfordshire, Storbritannia) og
9mTc-perteknetat benyttet. Enhodet gam-
makamera av type Sophy DSX (SMV Inter-
national, Bue, Frankrike) med kollimator av
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Figur 1

99mTe-MIBI-scintigrafi hos en 32 dr gammel kvinne med moderat hyperpara-

tyreoidisme. a) Ti minutter etter doseinjeksjon: Godt opptak i thyreoidea og i et omrdde ved
nedre pol av venstre lapp. b) To timer etter doseinjeksjon: Tydelig retensjon av aktivitet i
omrddet kaudalt for nedre pol av venstre thyreoidealapp. Ved operasjon ble det her funnet et

2 X I cm stort parathyreoideaadenom

typen «low energy general purpose» ble
brukt til begge undersgkelser. Det ble tatt
statiske bilder av hals og thorax forfra, med
bildetakingstid ti minutter. Parathyreoidea-
scintigrafi ble utfort forst, med bildetaking
henholdsvis ti minutter og to timer etter in-
travengs injeksjon av 850 MBq **™Tc-MIBI.
Thyreoideascintigrafi ble gjort samme dag,
en til tre timer etter avsluttet parathyreoidea-
scintigrafi. Bildetakingen ble pabegynt ca.
15 minutter etter intravengs injeksjon av 200
MBq %™Tc-perteknetat. Bildene ble vurdert
pé skjerm med mulighet for fargemanipule-
ring og kontrastjustering. Sykehistorie og
problemstilling var kjent for legen som tol-
ket og beskrev bildene. Eksempel pa bilde-
diagnostikk er vist i figur 1.

Resultater

Av 84 pasienter var det 69 kvinner i alderen
33-85 ar, med middelverdi 64 ar. Det var 15
menn i alderen 27—-83 ar, med middelverdi
55 ar. Journalferte symptomer foreld hos
80 % av pasientene: 55 % hadde depresjon,
tretthet, treghet eller mer diffuse psykiske
plager, 25 % hadde muskel-, ledd- og skje-
lettsmerter, 19% hadde nyresteinssykdom
og 15 % hadde hypertensjon.

Preoperative s-Ca-verdier varierte mel-
lom 2,51 og 3,79 mmol/l med middelverdi
2,87 mmol/l. Serumverdier av parathyreo-
ideahormon 14 mellom 6,7 og 81 pmol/l, med
middelverdi 16,6 pmol/l. Laveste postopera-
tive s-Ca-niva varierte fra 1,50 mmol/l til
2,33 mmol/l, med middelverdi 1,99 mmol/l.
Alle pasienter som ble korrekt operert, har
senere vert normokalsemiske ved kontrol-
ler, bortsett fra én med relativ hypokalsemi.
Denne pasienten hadde hyperplasi og fikk
en halv kjertel bevart in situ, men utviklet
hypokalsemi. Det ble senere utfert auto-
transplantasjon, uten heving av hypokals-
emien. Det er ingen operativ mortalitet i ma-
terialet og ingen rekurrenspareser.

Av i alt 79 pasienter med histologisk dia-
gnose viste 70 (88,6 %) solitert adenom, tre

(3,8%) tokjertelsykdom (dobbelt adenom)
og seks (7,6 %) hadde hyperplasi.

For de 70 pasientene med operativt funn
av solitert adenom viste preoperativ scinti-
grafi i 61 tilfeller riktig lokalisasjon, i ett til-
felle lokalisasjon pa gal side av halsen. Atte
scintigrafiundersekelser var uten sikkert
funn.

Dobbeltadenomene ble i to tilfeller pre-
operativt tolket scintigrafisk som ett opptak.
I begge tilfeller var det likevel samsvar mel-
lom scintigrafifunn og lokalisasjon av ett av
de to foreliggende adenomer. I det tredje til-
fellet av dobbeltadenom ble *™Tc-tetrofos-
min benyttet preoperativt, og svaret var her
usikkert.

Blant hyperplasitilfellene ble det scinti-
grafisk funnet et tilfelle med ett opptak,
mens de resterende fem ikke gav sikre funn
pa scintigrafibildene.

Av 78 scintigrafiundersekte pasienter ble
65 angitt a ha ett fokalt opptak preoperativt.
For de resterende 13 var det negative funn
ved scintigrafi. For disse 13 ble det operativt
funnet atte tilfeller med soliteert adenom og
fem med hyperplasi.

Positiv prediktiv verdi for enkjertelsyk-
dom med rett lokalisering var 93,8%
(% 6,0%, 95 % konfidensintervall). Sensiti-
viteten for soliteert adenom pa rett side var
87,1% (= 8,0%, 95 % konfidensintervall),
spesifisiteten for enkjertelsykdom (en falskt
positiv av seks hyperplasier) var 83,3%
(% 42,8 %, 95 % konfidensintervall). Treft-
sikkerheten for scintigrafi er vist i tabell 1.

11995 ble 21 personer i en befolkning pa
240000 innbyggere operert for primer
hyperparatyreoidisme, noe som tilsvarer 11/
100000 per ar av den voksne befolkning.
Gjennomsnittlig operasjonsfrekvens ved
Nordland Sentralsykehus over ti ar er 9/
100000 i den voksne befolkning. Pasienter
fra Nordland som ble operert ved Regionsy-
kehuset i Tromsg, er da ikke regnet med. Be-
folkningen i Nordland utgjer 5,4 % av Nor-
ges befolkning.
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Tabell 1

Resultat av preoperativ parathyreoideascintigrafi relatert til operasjonsfunn

hos 78 pasienter med primer hyperparatyreoidisme

Operasjonsfunn

Solitert ademon,

Solitert adenom gal
side, dobbelt adenom

Scintigrafifunn rett side eller hyperplasi Sum
Ett fokalt opptak 61 4 65
Intet sikkert funn 5 13
Sum 69 9 78

Diskusjon

Diagnose og operasjonsfiekvens

Det er anslatt at det i gjennomsnitt opereres
fire per 100 000 voksne i Norge (15, 16), men
at den faktiske insidens av primaer hyper-
paratyreoidisme kan ligge sd heyt som
20-30/100000 (17). Forholdet mellom un-
derdiagnostisering og graden av underbe-
handling diskuteres (16). I og med at pasien-
ter med asymptomatiske tilstander med mar-
ginalt forheyede verdier ikke sikkert har
fordel av operativt tiltak, er ikke graden av
underbehandling like stor som graden av un-
derdiagnostisering. I norsk sammenheng har
Nordland Sentralsykehus et hoyt pasientvo-
lum, med erfaring fra over 15—20 operasjo-
ner i aret i 1990-arene. Operasjonsfrekven-
sen per 100000 innbyggere er over dobbelt
sd hoy som landsgjennomsnittet. Sykehus i
Nordland har i tillegg valgt & sende en del
pasienter til Regionsykehuset i Tromse for
behandling. 1 1998 ble fem pasienter og i
1999 hele 15 pasienter fra Nordland behand-
let ved Regionsykehuset i Tromse ifolge
Norsk pasientregister. Antall behandlede vil
da i Nordland veere 16/100 000 av den voks-
ne befolkning. Dette er fremdeles under
antatt insidens, men betydelig over opera-
sjonsfrekvensen péd landsbasis. Vi har ikke
noen sikker forklaring pé denne forskjellen.
Nordland har en betydelig fylkesomfattende
integrering av laboratorieservice, med ut-
strakt kommentering av preveresultatene
med rad om kontrollanalyser og supplerende
analyser. Det gis ogsa rdd om analysevalg
ved ulike kliniske problemstillinger til syke-
hus og primerleger. Denne okte oppmerk-
somheten rundt mulig hyperkalsemi tror vi
har bidratt til den hoye frekvensen av dia-
gnostisert hyperparatyreoidisme.

Preoperativ scintigrafi

Primeer hyperparatyreoidisme skyldes i naer-
mere 90 % av tilfellene solitaert adenom, de
resterende flerkjertelsykdom. Arsaksforde-
lingen i vart materiale er lik funn fra andre
undersekelser (15, 18). Det er den haye posi-
tive prediktive verdi for solitaert adenom rik-
tig lokalisert som har betydning for en dis-
kusjon om kirurgiske behandlingsstrategier,
under den forutsetning at sensitiviteten er
tilstrekkelig hoy til & fange opp de fleste med
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enkjertelsykdom. Vi har hey positiv predik-
tiv verdi med hgy nok sensitivitet. Slike funn
er ogsa gjort av andre (4, 5, 19—21), men det
finnes undersekelser som viser for lav sensi-
tivitet (7). Falskt negative funn ved solitaere
adenomer var vanligst de to forste drene un-
der innforingsfasen av scintigrafi. Imidlertid
viste alle scintigrafifunn med ett fokalt opp-
tak de tre siste drene operativt 4 vare solitaert
adenom pa rett angitt sted. Dette kan indike-
re at det en viss leringskurve for scintigrafi-
underseokelsen.

Ensidig disseksjon?

Solitert adenom foreld i nermere 90 % av
tilfellene i vart materiale. Dersom vi hadde
operert ensidig pa bakgrunn av preoperativ
scintigrafisk lokalisasjon av ett opptak, had-
de vi mattet reoperere én av 65 pasienter.
Denne pasienten hadde tokjertelsykdom med
én patologisk kjertel pa hver side. Man kunne
da ha operert noen fa dager senere pa bak-
grunn av manglende reaktivt fall i s-Ca-niva.
Den andre pasienten med tokjertelsykdom
hadde begge de forstarrede kjertler pa sam-
me side. Ved ensidig operasjon lgper man sé-
ledes teoretisk risikoen 4 overse en bilateral
flerkjertelsykdom. I ett tilfelle ville man ikke
ha funnet forsterret kjertel pa angitt sted, og
ville da ha mattet utvide operasjonen til mot-
satt side. Et slik resonnement er ogsa gjort av
Hindie og medarbeidere (2), som da fant 1%
feilslag ved en slik strategi for operasjon.

I flere studier tar man til orde for et be-
grenset inngrep (5, 19, 20, 22). Imidlertid er
det ulike former for begrenset inngrep etter
preoperative  lokaliseringsundersekelser.
Fra Vestfold Sentralsykehus er det nylig
publisert et materiale hvor 90 % av pasiente-
ne ble normokalsemiske etter begrenset dis-
seksjon til man hadde funnet én patologisk
kjertel og én normal pd samme side (15).
Rikshospitalet bruker begrenset disseksjon
stettet av radioaktivitetssokende gammapro-
be, og de anbefaler preoperativ scintigrafi
ogsa for om mulig & redusere antallet reope-
rasjoner (23). Gjennom sma incisjoner
(2 cm) kan inngrepet ytterligere begrenses
til kun fjerning av adenomet med godt resul-
tat (3). Det er ogsa mulig a fjerne adenomet
ved fiberoptisk visualisering gjennom troka-
rer med arbeidskanaler (23, 24). Imidlertid

er det undersekelser som ikke viser samme
suksess (22). Vi valgte ikke & gé inn for be-
grenset kirurgi for var egen treffsikkerhet
med scintigrafi var vurdert. Véart materiale er
stort 1 forhold til mange publikasjoner, og vi
mener vére resultater med vér scintigrafiun-
dersgkelse kan tillate, under visse forutset-
ninger, begrenset kirurgi i de tilfeller der det
er ett tydelig opptak.

Usikker eller negativ scintigrafi vil uan-
sett kreve full disseksjon av alle kjertler, og
muligheten for flerkjertelsykdom ma over-
veies.

Man ville forvente kortere operasjonstid
ved preoperativ lokalisering fordi man da
kan starte en mer maélrettet disseksjon pa
angitt sted. Imidlertid har man ikke funnet
signifikant reduksjon i operasjonstid (6).
Operasjonstiden vil hgyst sannsynlig gé ned
ved kun ensidig disseksjon. Var erfaring er
likevel at mélrettet disseksjon etter preope-
rativ scintigrafi veiledet gjennom frysesnitt-
bekreftelse kan hindre oss i 8 komme inn i de
faser av operativ optimisme, resignasjon,
desperasjon og fatamorganaopplevelser som
levende er beskrevet av Rothmund (1).

Det hevdes at scintigrafi ber kombineres
med ultralyd undersgkelse, CT eller MR
(16), men det er ogsd mulig & optimalisere
bildediagnostiseringen av patologiske til-
stander ved bruk av bildesubstraksjon og ev.
bruk av to ulike radionukleotider (**™Tc-
MIBI og 2I). Vi tror imidlertid at vér
dobbeltfaseteknikk gir like gode resultater.
Nyere arbeider anbefaler da ogsd para-
thyreoideascintigrafi supplert med thyreo-
ideascintigrafi (25, 26).

Det ble ikke tatt scintigrafibilder i sagit-
talplanet. Dette kunne veert til hjelp for &
bedre treffsikkerheten nar det gjelder diskri-
mineringen mellom mulig evre og nedre for-
storret parathyreoideakjertel. Imidlertid til-
sier ikke erfaring at dette vil bety s& mye, all
den tid det er store variasjoner i anatomiske
lokalisasjoner for evre og nedre kjertel. Fle-
re av de preoperative funn har vist beliggen-
het ved nedre thyreoideapol. Disseksjonen
har vist at det var den evre kjertel som i sin
vandring har ligget nedad og bak den nedre
normalt store parathyreoidea. Scintigrafian-
givelsen har da veert til hjelp nér disseksjo-
nen har vist en normal stor nedre parathyreo-
ideakjertel pa angitt sted for forsterret kjer-
tel. Bilder i sagittalplan kan derfor vere av
betydning der man ensker & benytte endo-
skopisk kirurgi. Imidlertid ber man i slike
tilfeller sikre seg mot mulig flerkjertelsyk-
dom ved 4 male intraoperativt fall av para-
thyreoideahormonniva i serum.

I ett tilfelle ble ogsa en intratyreoidal kjer-
tel funnet pa bakgrunn av scintigrafifunn
hvor man etter iherdig leting til slutt under-
sekte en liten ujevnhet i selve thyreoidea-
kjertelen tilsvarende preoperativt funn. Ma-
terialet vart er likevel for lite til & kunne si
om preoperativ scintigrafi ved bilateral iden-
tifikasjon av alle kjertler bedrer det samlede
kliniske resultatet. Antallet reoperasjoner pa
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grunn av mislykket primeroperasjon kan
ikke utelukkes a bli redusert ved bruk av pre-
operativ scintigrafi (13).

Det synes a vaere operasjonstekniske for-
deler ved preoperativ scintigrafi nar man ut-
forer bilateral halsdisseksjon. Likevel synes
ikke disse fordelene a vaere avgjerende for et
godt resultat. Det hele forutsetter uansett en
erfaren parathyreoideakirurg. Preoperativ
scintigrafi kan tvert imot vare villedende for
den uerfarne kirurg, og normale kjertler kan
mistolkes som patologi pa angitt sted og
fjernes. Erfaring far man forst og fremst ved
bilateral disseksjon og operasjoner for hy-
perplasi, og det er dette man trenger nar
scintigrafien er negativ eller falskt positiv,
ved vanskelige lokalisasjoner og ved fler-
kjertelsykdom (27).
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