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MINIMALNO INVAZIVNA PARATIROIDEKTOMIJA
VODENA SONDOM

MINIMALLY INVASIVE RADIOGUIDED PARATHYROIDECTOMY
KSENIJA KOVACIC, MIRA MISJAK, VLADIMIR PETRIC, SUNCICA NOVOSEL, ZVONKO KUSIC*

Deskriptori: Paratiroidektomija — metode; Kirurski postupci, minimalni, invazivni — metode;
Hiperparatiroidizam — scintigrafija, kirurgija; Adenom — scintigrafija, kirurgija;
Paratiroidni tumori — scintigrafija, kirurgija

Sazetak. Paratiroidektomija vodena sondom tehnika je koja omogucava izravan pristup na patoloski izmijenjenu paratiroidnu
zlijezdu koja je znatno aktivnija od okoline. Zahvat je stoga minimalno invazivan i kra¢i od standardnoga. U Klinici za onko-
logiju 1 nuklearnu medicinu ve¢ neko vrijeme postoji takva sonda, pa je zahvaljuju¢i dobroj suradnji s Internom i ORL kli-
nikom, 16. travnja 2002. godine izvr$ena prva takva operacija u Hrvatskoj. Do sada je tom metodom operirano 15 bolesnika.
Svi bolesnici imali su dokazani primarni hiperparatiroidizam. Dva sata prije operacije injiciran im je u venu 99m-Tc-SESTA-
MIBI (700 MBq). Snimanje je obavljeno 10 i 80 minuta kasnije. Nakon toga bolesnik odlazi u operacijsku dvoranu. U radu
iznosimo svoja prva iskustva u primjeni ove metode, kao i zapazanja u vezi s odabirom bolesnika.

Descriptors: Parathyroidectomy — methods; Surgical procedures, minimally invasive — methods;
Hyperparathyroidism — radionuclide imaging, surgery; Adenoma — radionuclide imaging, surgery;
Parathyroid neoplasms — radionuclide imaging, surgery

Summary. The use of a hand-held gamma probe during the operation allows a direct approach to the parathyroid adenoma,
which is more active than the thyroid. This procedure is significantly less morbid and can be performed in shorter time than
standard neck exploration. Hand-held gamma probe already existed at the Department of Oncology and Nuclear Medicine. As

* Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu, KB »Sestre milosrdnice, grla i nosa, KB »Sestre milosrdnice«, Zagreb (prof. dr. sc. Vladimir Petric,
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aresult of a very good cooperation with Department of Internal medicine and Department of Othorhinolaryngology, for the first
time in our country minimally invasive radioguided parathyroidectomy was performed on April 16th, 2002. Until now, 15
patients with primary hyperparathyroidism underwent this type of operation. 700 MBq 99m-Tc-SESTAMIBI was injected two
hours before the planned operative procedure. Preoperative scintigraphy was performed 10 and 80 minutes after the administra-
tion of radiopharmaceutical. This study deals with our first experience of intra-operative localization of parathyroid adenomas

using a hand-held gamma probe, as well as our observations concerning the selection of the patients.

Zahvaljujuci napretku u laboratorijskoj dijagnostici, primar-
ni hiperparatiroidizam (pHPT) otkriva se sve ranije, a adeno-
mi koji se operiraju sve su manji. Uspjeh u lije¢enju ovisi o
to¢no definiranom polozaju jedne ili vise povecanih paratiroid-
nih zlijezda (PZ) te o njihovu uspjesnom odstranjenju.

Prikaz paratiroidnih Zlijezda s obzirom na veli¢inu i smjestaj
ve¢ niz godina predstavlja izazov u nuklearnomedicinskoj dija-
gnostici. Pocetkom 80-ih godina u upotrebi je bila dvoizotop-
na metoda s 201-Tl-kloridom 1 99m-Tc-pertehnetatom dajuci
prihvatljive, ali ne i posve zadovoljavajuce rezultate. Desetak
godina kasnije poc¢inje se primjenjivati metoda s jednim radio-
farmakom 99m-Tc-SESTAMIBI (Cardiolite tvrtke Du Pont),
temeljena na razli¢itoj kinetici radiofarmaka za $titnjacu odno-
sno tkivo promijenjene paratiroideje.' To znaci da ¢e se akti-
vitet iz Stitnjace »isplaviti« nakon nekog vremena, a zadrzati
se u adenomu paratiroidne zlijezde, koji na taj nac¢in postaje
jos aktivniji u odnosu na okolinu, pa zato i uocljiviji na scinti-
gramu, odnosno dostupniji detekciji sondom. Zahvaljujuci tomu,
metoda dosta precizno omogucuje odredivanje polozaja (tipic-
nog ili ektopi¢nog), veli¢ine i broja patoloski izmijenjenih pa-
ratiroidnih zlijezda. Prema nalazu scintigrama odreduje se vrsta
zahvata — standardni ili upotreba sonde.*

U Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu ve¢ neko vrije-
me postoji takva sonda, $to i nama omogucuje izvodenje mini-
malno invazivne paratiroidektomije vodene sondom (MIRP —
minimally invasive radio guided parathyroidectomy). Zahva-
ljujuci vrlo dobroj suradnji s Internom i ORL klinikom nase
Bolnice, prvi takav zahvat u Hrvatskoj ucinjen je 16. travnja
2002. godine.

Materijal i metoda

MIRP je do sada uc¢injen u 15 bolesnika — 12 zena i 3 muska-
rca u dobi od 34 do 81 godine. Svima je bio dokazan primarni
hiperparatiroidizam (pHPT). Trinaest bolesnika operirano je
prvi put, jedan drugi, a jedan treci put.

Bolesnicima je dva sata prije predvidenog zahvata injicira-
no u venu 700 MBq 99m-Tc-SESTAMIBI (Cardiolite). Sni-
manje je obavljeno gama-kamerom Siemens — Dyacam spoje-
nom na racunalo 10 i 80 minuta nakon injiciranja. Upotrijebili
smo niskoenergetski kolimator visoke moci rezolucije. Snimani
su vrat i prsni ko$ u AP projekciji te prednjoj polukosoj desnoj
i lijevoj projekciji, radi preciznijeg odredivanja polozaja ade-
noma (sl. 1a). Naime, ako se adenom na polukosim projekci-
jama ne »pomice« s jedne strane vrata na drugu, to znaci da je
smjesten dublje u vratu. Nakon snimanja, aktivitet nad vratom
provjerimo i sondom (NAVIGATOR — GPS System), da se
orijentiramo o razlici u broju impulsa izmedu okolnog tkiva,
stitnjace i adenoma. Nakon toga bolesnik se upucuje u opera-
cijsku salu. Operaciji osim kirurskog tima prisustvuje i lije¢nik
specijalist nuklearne medicine, koji vodi operatera u upotrebi
sonde. Sonda je u sterilnoj navlaci tako da se njome moze
direktno pristupiti u samo operacijsko polje. Vrlo je bitno da
se usmjeri okomito na plohu koju mjerimo, a nikako se ne
smije usmjeriti prema srcu, s obzirom na to da se radiofarmak
nakuplja i u sr¢éanom misi¢u. Kada operater nade i odstrani
adenom, prije slanja na hitni PHD izmjere se impulsi nad njim,
a zatim ponovno nad vratom (sl. 1b, 1c, 1d). Kada se uvjerimo
da je broj impulsa znatno opao, nema vise potrebe za daljnjim
pretrazivanjem vrata i zahvat se moze zavrsiti.
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Slika la. Scintigram paratiroidnih zlijezda ucinjen preoperativno s 99m-
Te-SESTAMIBI u nekoliko projekcija, 10 min (gornji red) i 80 min (donji
red) nakon injiciranja radiofarmaka. Na ranim snimkama vidi se relativ-
no homogen prikaz stitnjace s intenzivnom fokalnom nakupinom u pro-
Jekeiji gornjeg pola lijevog lobusa. Na kasnoj snimci aktivitet iz stitnjace
se »isplavio«, tako da je fokalna nakupina sada jos uocljivija. Ni na
polukosim projekcijama ne moze je se odvojiti od Stitnjace — suspektan
smjestaj unutar lobusa
Figure la. Preoperative 99m-Tc-SESTAMIBI scintigram — multiple views
— 10 min (top row) and 80 min (bottom row) after injection of radiop-
harmaceutical. Uniform thyroid uptake with more intense focal uptake
in the left upper lobe on early images. Late images demonstrate »wash
out« from the thyroid, but intense focal uptake in the left upper lobe. On
the oblique views it couldn't be separated from the thyroid lobe — in-
trathyroid localization was suspicious

Slika 1b. Intraoperacijska sonda u sterilnoj navlaci na mjestu s najvecim
brojem impulsa, a Sto se registrira na ekranu
Figure 1b. Hand-held gamma probe in sterile drape in operation field
over the place with the most intense activity — on the screen the number
of counts
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Slika lc. Odstranjen je lijevi lobus stitnjace, u gornjem polu unutar
njega smjesten adenom paratiroideje (15 mm u promjeru)
Figure lc. The preparation of the left thyroid lobe with parathyroid ad-
enoma located intrathyroidal (15 mm in diameter)

Slika 1d. Pad broja impulsa nakon odstranjenja adenoma

Figure 1d. Desrease in number of counts after the removal of the para-
thyroid adenoma

Analiziraju¢i scintigrame, odredili smo i tzv. indeks P/T (pa-
ratiroideja/stitnjaca).>* U omjer smo stavili broj impulsa u pri-
kazanom adenomu PZ i broj impulsa u §titnjaci, i na ranoj i na
kasnoj statickoj snimci, promatrajuéi promjenu njegove vrijed-
nosti.

Rezultati

Od 15 bolesnika, 12 je na scintigramu imalo jasno solitarno
zariste, $to je upucivalo na adenom koji je kasnije i histoloski
potvrden. Tezina izvadenih adenoma kretala se od 0,36 grama
do 7,97 grama (prosjecno 3 grama). Dimenzije najmanjeg ade-
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noma bile su 1,2 x 0,6 x 0,6 cm, a najveceg 4,5 x 4,0 x 0,8 cm.
U deset bolesnika smjestaj im je bio tipican, dok su se u dva
bolesnika nalazili unutar lobusa §titnjace.

U jedne bolesnice scintigrafski nalaz bio je negativan, ali
smo unato¢ tomu zahvat zapoceli sondom, nadajuci se da ¢emo
mozda u direktnom pristupu moci izdiferencirati mjesta pojaca-
nog aktiviteta. Kako nisu izmjerena mjesta koja bi odskakala
po broju impulsa od stitnjace, odnosno okoline, zahvat je na-
stavljen i zavr§en standardnom kirurskom metodom. PHD je
pokazao da se radilo o hiperplaziji svih paratiroidnih zlijezda.

U dva bolesnika na scintigramu je nadeno nekoliko Zzarista
patoloskog nakupljanja radiofarmaka; zahvat je zapocet son-
dom, ali je izmjerena aktivnost bila nepouzdana, s obzirom na
to da je proslo vise od tri sata od injiciranja radiofarmaka, a to
je vrijeme kada se razlika u aktivitetu izmedu paratiroideje i
stitnjace ponovno smanjuje, pa sonda vise nije pouzdana. Stoga
je u ovih bolesnika zahvat zavrSen standardnom tehnikom.
Jedan od njih imao je tri hiperplasti¢ne PZ prikazane i na scin-
tigramu. Drugi je bolesnik na scintigramu patolosko nakuplja-
nje radiofarmaka imao na dva mjesta — distalnije i lateralno od
donjeg pola desnog lobusa stitnjace i uz donji pol lijevog lo-
busa stitnjace. Odstranjen je samo ovaj drugi ¢vor, za koji je
PHD pokazao da se radi o adenognu Hiirthleovih stanica, dakle
lazno pozitivnom scintigramu. Cvor smjesten distalnije i late-
ralno od donjeg pola desnog lobusa u ovom aktu nije odstra-
njen. P/T indeks za oba ¢vora pokazivao je porast vrijednosti
—zaizvadenisa 1,22 na 1,27 (2%), a za drugi smjesten atipi¢no
50,59 na 0,70 (8%).

Inace vrijednosti indeksa na ranoj snimci kretale su se od
0,92 do 2,23, a na kasnoj od 1,06 do 2,20. U 12 bolesnika
zabiljezen je porast vrijednosti indeksa na kasnoj snimci u od-
nosu na ranu, dok je u dva zabiljezen pad.

Rasprava

Uspjeh u lijecenju bolesnika s primarnim hiperparatiroidiz-
mom ovisi 0 to¢no definiranom polozaju jedne ili vise pove-
¢anih paratiroidnih zlijezda (PZ) te njihovu uspjesnom odstra-
njenju. To nije ¢udno kada se zna da tipican polozaj svih ceti-
riju zlijezda postoji u 80-90% slucajeva, jedna manje moze
biti u 3-5% slucajeva, vise od 4 mogu postojati u 10%—12%.'3

Sve do pocetka devedesetih godina prihvatljive rezultate u
prikazu PZ-a davala je dvoizotopna metoda uz uporabu 201-
Tl-klorid i 99m-Tc-pertehnetata. Od 1989. u upotrebi je jed-
noizotopna metoda s 9mTc-SESTAMIBI temeljena na razli-
¢itoj kinetici radiofarmaka za $titnjacu i PZ.1

To znaci da se aktivitet iz Stitnjace nakon nekog vremena
isplavi, a ostaje u patoloski promijenjenoj PZ. Valja naglasiti
patoloski izmijenjenoj PZ stoga sto se pokazalo da obi¢no
povecanje, bez hiperfunkcije, SESTAMIBI »ne vidi«.*¢ Radio-
farmak nakupljaju metabolicki aktivne stanice i deponiraju ga
unutar mitohondrija, a u skladu s produkcijom adenozintri-
fosfata. Najvec¢i omjer mitohondrija po stanici naden je u oksi-
filnim stanicama. Smatra se da se SESTAMIBI koncentrira
unutar stanice zahvaljujuci aktivnom transportu i pasivnoj di-
fuziji, procesu koji je olaksan negativnim transmembranskim
potencijalom koji je prisutan u metabolicki hiperaktivnim sta-
nicama. Dodatni mehanizam je i intramitohondrijska sekve-
stracija. Paratiroidni adenomi stvaraju paratiroidni hormon i
zato postaju radioaktivni. Normalne PZ zbog povisenog kal-
cija u serumu postaju metabolicki inaktivne pa i ne nakupljaju
radiofarmak.' 47

99m-Tc-SESTAMIBI ima poluzivot oko 6,5 sati, a iz ade-
noma »izlazi« unutar 3 sata nakon injiciranja. Nakon toga vre-
mena obi¢no se vise ne moze pouzdano registrirati razlika u
aktivitetu u odnosu na stitnjacu, jer se postize tzv. drugi inter-
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val ekvivalencije. Vrlo rijetko postoji i raniji »izlazak« radio-
farmaka, tako da na kasnoj snimci imamo lazno negativan na-
laz.* Smatra se da se to moze dogoditi u hiperplaziji. Da bismo
to izbjegli, kasnu staticku snimku napravimo izmedu 80. i 90.
minute nakon injiciranja. Isto tako treba napomenuti da se
vecina tumora PZ prikaze ve¢ i na ranom scintigramu —u 10—
15 minuta nakon injiciranja.® To nam omogucuje da odredimo
i rani P/T indeks i usporedimo ga s kasnim.

Sporiji »izlaz« radiofarmaka iz Stitnjace moze biti razlo-
gom lazno pozitivnog nalaza na kasnoj snimci, a to je najéesce
slucaj sa ¢vorovima u stitnjaci, folikularnom adenomu, foliku-
larnom karcinomu, Hiirthleovu adenomu/karcinomu.'® U tom
slu¢aju postoji porast vrijednosti P/T indeksa kao $to je bio i
slu¢aj u nasem lazno pozitivnom nalazu. Mi smo imali pre-
malen broj slucajeva da bismo mogli izvoditi detaljnije za-
kljucke, ali ipak smatramo da je porast vrijednosti P/T indeksa
¢esce naden u slucaju tumora PZ. Tako bi pad vrijednosti in-
deksa govorio u prilog ¢vora u stitnjaci, ne smije se zaboraviti
ni ¢injenica da u pojedinim tumorima PZ postoji ubrzano ispi-
ranje radiofarmaka. Neki autori navode da u takvim adenomi-
ma nisu nadene oksifilne stanice. Dok je prikaz adenoma na
scintigramu gotovo pravilo, za hiperplasti¢ne PZ rezultati su
razli¢iti. U hiperplaziji zlijezde su u pravilu manje od adenoma,
pa se moze dogoditi da ih scintigram »ne vidi«. To se medutim
ponajprije odnosi na primarnu hiperplaziju. U sekundarnoj
hiperplaziji one su vece pa ih je i lakSe prikazati. Karcinomi
PZ i metastaze u limfne ¢vorove takoder nakupljaju radiofar-
mak, pa se smatra da bi upotreba intraoperacijske sonde mogla
pomoc¢i u pronalazenju metastaza u limfnim ¢vorovima bilo
prilikom ve¢ prvog ili pri ponavljanim zahvatima.'>1°

Scintigrafija s 99m-Tc-SESTAMIBI pokazala se boljom od
svih dosadasnjih metoda nuklearnomedicinskog prikaza
patoloski izmijenjenih PZ. Metoda je jednostavna, pouzdana,
neinvazivna i zato bi trebala svakako biti dio rutine u njihovoj
lokalizaciji. Za razliku od UZ ili CT, koji prikazu samo masu
u odnosu na druge okolne strukture, scintigram ¢e dati poda-
tke o njezinoj metabolickoj aktivnosti. On ¢e nadalje utjecati i
na izbor zahvata — sondom ili standarni.'*!?

Operacija upotrebom intraoperacijske sonde moze se izve-
sti na dva nacina. Jedan je da se dva sata prije zahvata bole-
sniku injicira radiofarmak, napravi se scintigram u dva vremena
u vec¢ ranije navedene tri projekcije radi tocne lokalizacije.
Bolesnik nakon toga odlazi u operacijsku salu gdje se sondom
u sterilnoj navlaci direktno pristupi u polje operacije, nade
mjesto najveceg aktiviteta, a nakon odstranjenja tvorbe ponov-
no se provjeri aktivnost na vratu. Ako je doslo do pada aktiv-
nosti, zahvat se zavrsava bez daljnjeg pretrazivanja vrata.

Druga je mogucnost da se scintigram uopée ne radi, ve¢ se
radiofarmak injicira prakticki tijekom uvodenja bolesnika u
anesteziju, a neki prakticiraju i dodatno injiciranje za vrijeme
samog zahvata. Aktivitet se izmjeri sondom nad cetiri kva-
dranta u podruéju vrata i u gornjem medijastinumu, te se poci-
nje zahvatom iznad mjesta najvece aktivnosti.®

Mi se koristimo prvim na¢inom jer smatramo da ima pred-
nosti: prema nalazu scintigrama odmah se odreduje da li ¢e se
zahvat izvoditi sondom ili standardno; u slu¢aju solitarnog fo-
kusa ide se na zahvat sondom, a zahvaljujuéi scintigramu, ope-
rater direktno pristupa na mjesto gdje se nalazi tumor. Time je
postignut cilj zahvata sondom — direktan pristup i najmanje
moguce trajanje, a §to je posebice vazno za bolesnike koji spa-
daju u ugrozenu skupinu kada je u pitanju anestezija. Takav
pristup smatramo da ima i prednosti pred ovim drugim osobito

u slucajevima opetovanih zahvata, a pogotovo kada je polozaj
patoloski izmijenjene PZ ektopican.

Zakljuéak

Minimalno invazivna paratiroidektomija vodena sondom
metoda je koja traje znatno krace od klasi¢ne eksploracije vrata,
manje je invazivna pa je i oporavak bolesnika brzi, a smanjuje
i mogucnost ponavljanja zahvata. Neki autori idu tako daleko
da cijeli zahvat izvode u lokalnoj anesteziji. Ovo je osobito
vazno za one bolesnike za koje anestezija predstavlja rizik.

Svi nasi bolesnici operirani su u opéoj anesteziji, a §to se
tice odabira bolesnika smatramo da se treba pridrzavati nekih
pravila.

U svih bolesnika kojima je dokazan primarni HPT scinti-
grafiju paratiroidnih zlijezda treba napraviti neposredno prije
operacije, jer ¢e nalaz scintigrama odrediti vrstu zahvata.

Ako scintigram pokaze jasan solitarni fokus aktivnosti, bilo
da je smjesten tipicno ili ektopicno, treba se odluciti za zahvat
uz upotrebu sonde.

Ako nema jasnog solitarnog fokusa pojacanog nakupljanja
radiofarmaka, izvrsi se standardna paratiroidektomija.

Ako je bolesnik ve¢ ranije, iz bilo kojeg razloga operirao
vrat ili se radi o bolesnicima s recidivirajucim ili perzistirajuc¢im
HPT-om, a zbog mogucnosti visokog postotka ektopije odno-
sno postojanja priraslica od prethodnog zahvata, scintigrafiju
PZ svakako treba uciniti, jer moguénost zahvata sondom ope-
rateru ¢e znatno olaksati i ubrzati posao.

Kirurski zahvat treba planirati tako da se izvede unutar 3
sata nakon injiciranja radiofarmaka, jer je u to vrijeme najveca
razlika u aktivitetu izmedu adenoma, $titnjace i okoline.

Ako na scintigramu postoji vise zarista patoloskog naku-
pljanja radiofarmaka, treba se odluciti za standardni zahvat,
osim ako neko od njih nije smjesteno ektopicno.
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