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Introduzione.

L'iperparatiroidismo primario € un disordine endocrino caratterizzato per antonomasia da
un’aumentata secrezione di PTH. Questo porta a ipercalcemia in seguito alla stimolazione degli
osteoclasti e all’attivazione dell’assorbimento tubulare renale del fosforo. Nell’80-90% dei casi, un
adenoma singolo & alla base del disordine dell’iperparatiroidismo primario; nel 5-10% dei casi,
esiste un doppio adenoma o un’iperplasia delle quattro ghiandole (5). L’iperparatiroidismo
secondario, invece, si riferisce ad un’eccessiva secrezione di PTH da parte delle ghiandole
paratiroidee in risposta all’ipocalcemia e ad ipertrofia delle ghiandole paratiroidee soprattutto in
pazienti affetti da insufficienza renale cronica. Nelle fasi precoci dell’iperparatiroidismo, i livelli di
calcio sono normali o bassi, contrariamente a quanto accade nell’iperparatiroidismo primario.
Raramente, la lunga persistenza dell’iperparatiroidismo secondario, puo indurre ad iperplasia di
una o piu ghiandole paratiroidee e ad inattivazione del sistema della normale inibizione della
secrezione del PTH da parte del calcio comportando cosi elevati valori di PTH anche quando i bassi
valori di calcio vengono corretti. In questo caso ci troviamo di fronte ad una forma di
iperparatiroidismo terziario, uno stato di eccessiva secrezione di PTH che viene a definirsi dopo un
lungo periodo di iperparatiroidismo secondario ad ipercalcemia (6). Nel 94-100% dei casi, la terapia
piu utile risulta essere quella chirurgica (5). In pazienti con iperparatiroidismo primario € in genere
preferibile una modalita chirurgica minimamente invasiva mentre nel caso di un paziente dializzato
con iperparatiroidismo secondario si tenta di localizzare pre-operatoriamente tutte le ghiandole
paratiroidee in modo da rimuovere il tessuto iperplastico in toto (7).

E fondamentale, prima della paratiroidectomia, il ruolo radiologico rappresentato, in prima istanza,
dalla ecografia al collo e dalla scintigrafia con 99mTc-sestamibi. Con I’ecografia al collo, in genere,
si esamina il paziente in posizione supina con cervicale iperestesa attenzionando la tiroide e le
paratiroidi, quando visibili (8). L'esame scintigrafico prevede |'effettuazione in sequenza di una
scintigrafia tiroidea con Tc99m, sostanza fissata attivamente solo dalle cellule tiroidee, e di una
scintigrafia paratiroidea con Tc99m Sestamibi, una sostanza captata attivamente sia dalle cellule
tiroidee che dalle cellule paratiroidee. Dal confronto delle immagini ottenute e possibile
identificare ghiandole paratiroidee patologiche, caratterizzate da elettiva concentrazione del
Tc99m Sestamibi. La scintigrafia con 2-metossiisobutilisonitrile (sestaMIBI) prevede dapprima la
somministrazione per via endovenosa del Tc99 che, dopo circa venti minuti, permettera di
ottenere immagini per circa 10-15 minuti. Successivamente si iniettera per via endovenosa il
Tc99m Sestamibi ottenendo immagini del collo per circa 30 minuti ed una immagine del torace.
Infine verra registrata un’immagine SPECT del collo e del torace che durera circa trenta minuti. Il
paziente viene fatto distendere sul lettino dello strumento di rilevazione (gamma camera) e si
adotta la tecnica del doppio tracciante (sottrazione) in modo da ottenere, quindi, due fasi: quella
tiroidea a venti minuti con le prime immagini planari del collo e del mediastino e quella
paratiroidea a 60-120 minuti. E importante che il paziente rimanga immobile tra le due
acquisizioni. Il principio di questa tecnica si basa sul fatto che il picco di accumulo del 99m Tc-
Sestamibi a livello sia tiroideo che paratiroideo avviene nei primi minuti dopo liniezione
dell'indicatore; successivamente il wash out del MIBI avviene piu rapidamente dalla tiroide rispetto
alle paratiroidi. In questo modo, I'immagine MIBI sara “mista”. La sottrazione dell'immagine
tiroidea con 99mTc dalla immagine tiroidea con MIBI permettera di valutare la presenza di
eventuali adenomi o iperplasia delle sole ghiandole paratiroidee (9).

Un approccio preoperatorio che integra sia le informazioni anatomiche fornite dall’ecografia che le
informazioni fisiologiche raccolte dalla scintigrafia paratiroidea ha dimostrato di predire Ila
presenza e la posizione di adenomi solitari in maniera piu accurata che con una delle due tecniche
solamente (8).
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In realta, la validita di queste metodiche, ad oggi, € controversa. La sensibilita della scintigrafia con
MIBI varia dal 30 all’'80% (5). In caso di risultati discrepanti tra la scintigrafia e I'ecografia, &
importante fare riferimento ad altre modalita diagnostiche di imaging. Ad oggi la PET con C-
metionina & considerata un’ottima alternativa nell’individuazione di adenomi paratiroidei, con una
sensibilita dell’83% (7). La PET, infatti, individua le cellule cancerose rendendone visibile il
metabolismo mediante traccianti (sostanze marcate radioattivamente e iniettate nel paziente),
fornendo informazioni preziose confrontabili con le immagini dell’MRI, piu orientate all’anatomia.
Finora, per l'esame PET di cellule tumorali, il marcatore utilizzato & stato I’'aminoacido
radiomarcato C-11-metil-L-metionina (MET) (10).

La PET con C-metionina & stata introdotta circa 35 anni fa; il suo approccio nei confronti delle
paratiroidi e stato per la prima volta descritto da Hellman nel 1994 (5).

La Metionina & un aminoacido essenziale che pud essere rilevato con il positrone che emette
isotopi C e studiato con la PET (11). La difficolta nel reperire il tracciante nasce dal fatto che la
metionina richiede una produzione complessa e presenta un’emivita di soli 20 minuti che limita
I'uso dei metodi basati sulla stessa ai pochi centri dotati di un ciclotrone, che produce in loco tale
tracciante in modo da poterlo somministrare immediatamente (10).

La metionina, traslata nelle cellule tramite il trasportatore L1 (LAT1), & cruciale per la formazione di
proteine ed & coinvolta nella sintesi dei fosfolipidi. Poiché le cellule replicano, la domanda per la
sintesi delle proteine e dei fosfolipidi aumenta, rendendo il trasporto ed il recupero degli
aminoacidi essenziali fondamentali per la crescita del tumore. Accumuli di metionina sono stati
trovati in un’ampia varieta di tumori (11).

Nelle cellule tumorali & stata individuata un’over espressione dei geni dei trasportatori degli
aminoacidi. LAT1 & un trasportatore sodio indipendente e ha la funzione di scambiatore di
aminoacidi. Consta di 507 aminoacidi con un determinato PM (circa 55 kDa) e di 12 non
glicoproteine transmembrana. E anche il trasportatore di molecole legate agli aminoacidi come
dopa, tiroxina e melphalan, un agente chemioterapico. | principali tessuti in cui € possibile
individuare LAT1 sono il cervello, la placenta e il fegato. L’inibizione di tale trasportatore si € vista
avere attivita antitumorale sia in vivo sia in vitro (12).

La scansione PET € in genere eseguita 15 minuti dopo la somministrazione endovenosa di C-
metionina; si comincia dal mediastino inferiore e si procede fino alla base del cranio con un tempo
di acquisizione di 4 minuti. Le immagini sono acquisite usando uno scanner dotato di anello
completo con 16 proiezioni e ricostruite con la tecnica Osem usando le sezioni coronale,
transassiale e sagittale (4).

Case report 1.

Ad Alessandro A., di anni 23, all’eta di 8 mesi viene fatta diagnosi di reflusso vescico-ureterale di IV
grado secondario a valvola uretrale, trattato mediante vescico-cutaneo-stomia e ablazione
endoscopica della valvola. Esitavano incontinenza e insufficienza renale cronica che lo portavano,
nel 2008, al trattamento sostitutivo renale mediante Dialisi Peritoneale Automatizzata. Negli anni
successivi sviluppa anemia, ipertensione e iperparatiroidismo secondari a malattia renale cronica.
Nel maggio 2014 viene fatta diagnosi di iperparatiroidismo terziario per cui & stato sottoposto
dapprima a ecografia del collo che concludeva con un “sospetto adenoma della paratiroide
sinistra” e a scintigrafia delle paratiroidi che evidenziava “area focale di iperaccumulo al di sotto
del polo inferiore del lobo tiroideo sinistro; una seconda area focale di concentrazione radioattiva
e evidente in sede ectopica retro sternale destra” [FIG 1] e successivamente a paratiroidectomia
parziale con asportazione delle ghiandole inferiori.
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Durante tutto il post-operatorio A. ha sempre mantenuto alterati valori di PTH (circa 600 pg/ml), calcio (7.9
mg/dl) e fosforo (5.5 mg/dl) per cui a novembre ripete la scintigrafia che “non reperta paratiroidi ectopiche”
[FIG 2].
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Essendo risultate negative le indagini radiologiche di primo livello, si decide di far eseguire al
paziente la PET con C-metionina che, a febbraio 2015, rileva un “reperto in sede laterocervicale
sinistra di non univoca interpretazione” [FIG 3]. In atto Alessandro € in terapia con Calcio acetato,
vitamina D e sevelamer.

Case report 2.

Carmelo, di anni 58, & affetto da steatosi epatica grave diagnosticata nel 2009, ipertrofia prostatica
benigna in terapia con alfa litico e ipertensione arteriosa trattata con sartanico dal 2010. Nel 2015
viene sottoposto a ureterolitotrissia endoscopica per litiasi ureterale sinistra. Il 04 settembre
2012 €& operato per un iperparatiroidismo, diagnosticato nel 2011, con un intervento di
emitiroidectomia sinistra con asportazione della paratiroide inferiore sinistra; all’esame istologico
si rileva “adenoma della paratiroide”. Gli esami ematochimici di ottobre c.a., tuttavia, evidenziano
elevati valori di PTH (123 pg/ml) e di calcio (9.9 mg/dl) e bassi valori di fosforo (2.7 mg/dl) che
fanno sospettare una non completa asportazione della massa tumorale. Per tale motivo, il paziente
esegue dapprima un’ecografia del collo in cui si reperta la “sola presenza di lobo destro di mm
21x18 a struttura disomogenea per la presenza di un’area isoecogena” e poi una scintigrafia
paratiroidea che “non evidenzia aree da riferire a patologia paratiroidea iperfunzionante” [FIG 4].
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Successivamente Carmelo viene ricoverato presso I’U.O. di Endocrinologia per essere sottoposto a
terapia con acido zoledronico per tentare di normalizzare i valori della calcemia, ma persistendo
I’'anormalita degli esami ematochimici (PTH: 783 pg/ml, calcio 14 mg/dl e fosforo 2.3 mg/dl) e la
sintomatologia (crampi agli arti inferiori), nel marzo 2015 si decide di sottoporre il paziente a PET
con C-metionina che documenta “malattia a elevato indice di proliferazione in sede pretracheale
alta di sinistra”.

Discussione.

L'aver potuto usufruire di una metodica di cui si avvalgono solo quattro centri in Italia, sia per la
scarsa reperibilita del tracciante che per I'alto costo, ha permesso ai nostri pazienti di ricevere una
diagnosi che altrimenti sarebbe stata difficoltosa.

La principale ragione d’insuccesso nell'individuazione della patologia con la scintigrafia e
rappresentata dalla presenza di una ghiandola ectopica che potremmo ritrovare in posizione
retro-esofagea, mediastinica o nella guaina della carotide. Falsi negativi sono in genere dovuti al
fatto che la ghiandola iperattiva e localizzata fuori dalle zone scannerizzate (5).

Ricorrere pil volte a interventi chirurgici aumenta il rischio di complicanze e di fallimento della
stessa tecnica. In caso di persistente iperparatiroidismo post chirurgico, se la valutazione con
scintigrafia con MIBI e con ecografia paratiroidea desse esito negativo, 'uso della PET con C-
metionina diverrebbe utile e gli elevati costi potrebbero essere quindi giustificati. Qualora, invece,
le indagini radiologiche di primo livello (scintigrafia con MIBI ed ecografia) dovessero dare esito
positivo, I'indagine PET non sarebbe pil necessaria. Ad oggi, purtroppo, non esiste un protocollo
per I'uso della PET con C-metionina.

Conclusioni.

La scintigrafia con MIBI insieme all’ecografia sono indagini diagnostiche di primo livello in caso di
iperparatiroidismo da trattare chirurgicamente. Qualora tali metodiche dessero risultato negativo,
dopo intervento chirurgico, in caso di persistenti elevati valori di PTH, risulterebbe utile ai fini
diagnostici la PET con C-metionina (5).

La PET con C-metionina, infatti, aumenta la possibilita di individuare in maniera corretta la
localizzazione dell’ladenoma. Diversi studi hanno dimostrato I'importanza e l'utilita di quest’
approccio (4) che, quindi, pur con le dovute riserve, potrebbe rappresentare una metodica di
totale affidabilita e di prima istanza.
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