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Resumen

El hiperparatiroidismo persistente/recu-
rrente representa un desafio en la localizaciéon
del tejido paratiroideo hiperfuncionante. En
esta subpoblacion, los métodos convencio-
nales ofrecen un menor rédito diagnéstico.
La 18F-colina PET/TC podria ser una buena
alternativa dada su mejor resolucioén espacial,
capacidad de detectar glandulas ectoépicas y
la conjuncién de la imagen molecular y ana-
tébmica. Sin embargo, la evidencia en este
subgrupo de pacientes es escasa. Objetivo:
evaluar la utilidad de la 18F-colina PET/TC
como método de localizacion en el hiperpara-
tiroidismo persistente o recurrente. Materiales
y métodos: se analizaron los pacientes con
18F-colina PET/TC para hiperparatiroidismo
entre diciembre de 2015 y enero de 2018 en
un centro terciario de alto volumen. Se anali-
zaron el nimero de lesiones, su localizacion,
tamafio y el Standard Uptake Value maximo
(SUV max) en las imagenes tempranas y tar-

dias. Se compararon los resultados con los
métodos convencionales. Resultados: 7 de 15
pacientes habian sido operados previamente
(persistentes/recurrentes). La 18F-colina PET/
TC detectd 6/7 casos (83,33%), la ecografia
cervical 1/4 (25%) y el SPECT de paratiroides
y la resonancia nuclear magnética 2/5 (40%).
El SUV max obtenido fue variable, en la mitad
de los casos a los 10 minutos y en los restan-
tes a la hora; el tamafo promedio de las lesio-
nes fue 8,61 mm (6-12 mm). Conclusiones: la
18F-colina PET/TC muestra una alta tasa de
deteccién en los pacientes con hiperparatiroi-
dismo persistente/recurrente. La combinacién
del comportamiento biolégico del PET con los
hallazgos morfoloégicos aportados por la TC
con contraste endovenoso le ofreceria venta-
jas sobre otros estudios que podrian posicio-
narlo como método de primera linea en esta
subpoblacion.

Palabras clave: hiperparatiroidismo primario,
recurrencia, persistencia, 18F-colina PET-TC.
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Abstract
18 F-CHOLINE PET-CT IN PERSISTENT
OR RECURRENT PRIMARY HYPERPA-
RATHYROIDISM: INITIAL EXPERIENCE
Persistent or recurrent hyperparathyroi-
dism represents a challenge regarding the lo-
calization of the hyper-functioning parathyroid
tissue. In this subpopulation of hyperpha-
rathyroid patients, conventional methods have
a low diagnostic yield. The 18F-choline PET /
CT could be a good alternative given its bet-
ter spatial resolution, ability to detect ectopic
glands, and the conjunction of the molecular
and anatomical image. However, the evidence
in this subgroup of patients is limited. Objec-
tive: to evaluate the utility of 18F-choline PET
/ CT as a localization method in persistent or
recurrent hyperparathyroidism. Materials and
methods: patients with 18F-choline PET / CT
for hyperparathyroidism between December
2015 and January 2018 in a high-volume ter-
tiary center were included. The number of le-

Introduccién

El hiperparatiroidismo primario (HPT) es
una patologia endocrina prevalente caracteri-
zada por la secrecién auténoma de parathor-
mona (PTH) con el consiguiente aumento en
los valores de calcemia. Su Unico tratamien-
to curativo es la cirugia.! Si bien en los ulti-
mos afios ha habido grandes avances en el
diagnéstico y tratamiento, el 2,5-5% de los
pacientes evolucionan con hiperparatiroidis-
mo persistente o recurrente.? Las principales
causas del fracaso quirdrgico son la presencia
de enfermedad multiglandular o de ectopia no
conocida, la falta de un cirujano experimenta-
do en la patologia o, menos frecuentemente,
el carcinoma paratiroideo.®

El manejo de estos casos es dificultoso
dado que una segunda cirugia conlleva ma-
yor riesgo de hipoparatiroidismo y de injuria
del nervio laringeo.* En primera instancia, son
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sions, and their location, size, and maximum
Standard Uptake Value (SUV) in the early and
late images were analyzed. The results were
compared to conventional methods. Results:
7 of 15 patients had been previously operated
(persistent/recurrent). 18F-choline PET / CT
detected 6/7 cases (83,33%), cervical ultra-
sound 1/4 (25%) and parathyroid SPECT and
magnetic resonance 2/5 (40%). The maximum
SUV was variable, one half at 10 minutes and
the other half at 60 minutes; the average size
of the lesions was 8.61 mm (6-12 mm). Con-
clusions: 18F-Choline PET / CT shows a high
detection rate in patients with persistent / re-
current hyperparathyroidism. The combination
of the biological behavior of PET with the mor-
phological findings provided by CT with intra-
venous contrast would offer advantages over
other studies that could position it as a first
line method in this subpopulation.

Key words: primary hyperparathyroidism, re-
currence, persistence, F18-choline, PET/TC.

necesarias la confirmacién del diagnéstico y
la exclusion de hipercalcemia hipocalciurica
familiar.® Si el paciente cumple criterios quirdr-
gicos, los estudios de imagenes son obligato-
rios dado que el éxito de la segunda cirugia
depende de la adecuada localizacién. Dichos
estudios no son diagnésticos. Su objetivo es
guiar el procedimiento quirdrgico y no se debe
explorar a ciegas un cuello ya intervenido.bLa
ecografia cervical y el centellograma de para-
tiroides con tecnecio 99m (99mTc) SESTA-
MIBI se consideran de primera linea. La to-
mografia computarizada (TC) y la resonancia
nuclear magnética (RNM) se reservan para
casos negativos o discordantes y para confir-
mar la presencia de paratiroides ectépicas.” El
rendimiento de los métodos disminuye frente
al antecedente de una cirugia previa con un
aumento de las tasas de falsos positivos y ne-
gativos.
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Recientemente, se incorporé la tomografia
por emisién de positrones/tomografia compu-
tarizada (PET/TC) como método diagnostico
en esta patologia. Su mayor sensibilidad esta
relacionada con la mejor resolucién espacial
que permite detectar lesiones mas pequefias.
Existen diferentes radiotrazadores para la lo-
calizacion del tejido paratiroideo hiperfuncio-
nante. La metionina marcada con carbono
11 (11C-metionina) presenta una sensibilidad
similar al centellograma, y su corto tiempo
de semidesintegracion (vida media del ra-
diois6topo) determina la necesidad de contar
con un ciclotréon en el centro de diagndstico,
lo que disminuye su disponibilidad. Por otro
lado, la colina marcada con flior 18 (18F-
colina) es otro radiofarmaco que se ha in-
vestigado en los ultimos afios con resultados
alentadores; su tiempo medio mas prolonga-
do (109 minutos) le ofrece ventajas sobre la
11C-metionina.’®

El objetivo del presente estudio piloto es
evaluar los resultados de la 18F-colina PET/
TC en pacientes con HPT primario persistente
o recurrente que tuvieran estudios de localiza-
cion negativos, no concluyentes, discordan-
tes, o como método de primera linea.

Materiales y métodos

Poblacion: se analizaron retrospectiva-
mente los pacientes a quienes se les efectud
18F-colina PET/TC por hiperparatiroidismo
primario entre diciembre de 2015 y enero de
2018. Del total de pacientes se selecciona-
ron solo aquellos que hubieran sido some-
tidos a paratiroidectomia previa al estudio
y presentaran hipercalcemia o normocalce-
mia con PTH elevada luego de la interven-
cidén quirdrgica, siendo persistente cuando
estos hallazgos se presentan dentro de los
6 meses posquirdrgicos y recurrente si su-
ceden luego de un periodo de normalizacién
de 6 meses. Fueron excluidos los pacientes
con deficiencia de vitamina D (< 20 ng/ml),
insuficiencia renal e hiperparatiroidismo he-
reditario.
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Mediciones de laboratorio

Se determinaron los dosajes de calcio
y creatinina por colorimetria (rango de re-
ferencia 8,5-10,5 mg/dl y 0,5-1,2 mg/dl,
respectivamente), fésforo por método com-
plejo fosfomolibdato (2,5-4,5 mg/dl), 25-OH
vitamina D y PTH por quimioluminiscencia
(8,7-77,1 pg/ml). Ademas, se efectud indice
calcio/creatinina en orina de 24 horas (0,08-
0,25).

18F-colina PET/TC

Se realizé la adquisicion del PET/TC con
equipo Biographm CT 20® (Siemens) a los
10 y 60 minutos de la administracion endo-
venosa de 1,5 megabecquereles/kg de 18F-
colina mediante tomografia computarizada
con y sin contraste endovenoso (EV), inclu-
yendo térax y mediastino superior en la fase
temprana y desde la linea orbitomeatal hasta
la raiz de los muslos en la imagen tardia. Se
utilizé reconstruccioén iterativa 3D con TOF
(time of flight) con 2 iteraciones y 21 subsets
en ambas adquisiciones con un tiempo por
camilla de 2,5 minutos en la temprana (Image
Size 256 x 256) y 2 min en la tardia (/mage
Size 200 x 200). La TC con contraste EV se
realizé en fase arterial para evaluar el realce
del tejido paratiroideo en relacién con la ima-
gen sin contraste.

El estudio fue analizado por dos observa-
dores independientes y se consider6 positivo
ante un foco de captacién del radiofarmaco
con correlato anatémico en TC en la regién
del cuello o mediastino. Se registré el Stan-
dard Uptake Value o indice de captacion
(SUV) y el diametro transverso maximo por
TC. El SUV méaximo fue medido a través de
la realizacion de un volumen de interés (VOI)
sobre el area de captacion paratiroidea.

Centellograma con 99mTc SESTAMIBI y eco-
grafia

Las ecografias fueron realizadas por un
operador experimentado con transductor li-
neal de alta frecuencia, evaluando el cuello
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desde la mandibula hasta el hueco supraes-
ternal. Se obtuvieron imagenes en el eje
longitudinal y transversal y se evaluaron los
hallazgos con modo bidimensional y Doppler
color.

El protocolo de centellograma de parati-
roides consté de la adquisicion de imagenes
estaticas a los 15 minutos y a las 2 horas
posteriores a la inyeccion de 99mTc SESTA-
MIBI (550 megabecquereles) con imagenes
SPECT (tomografia por emisién de fotdn uni-
co) temprana y técnica de sustraccion tiroi-
dea con 99mTc.

Confirmacion

Se consideré como procedimiento de re-
ferencia (estandar de oro) la histologia com-
patible o el resultado del dosaje de PTH en
liquido de lavado de aguja marcadamente
elevado (> 1000 pg/ml) mediante puncion
bajo guia ecografica.

Resultados
Durante el periodo comprendido entre

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.

. .. Calcio Fdsforo
Paciente Edad Sexo HPT primario ma/dl)  (ma/dl)
1 68 M Persistente 11,9 1,9
2 52 Recurrente 10,2 2
3 56 F Persistente 12,3 2,4
4 77 M Persistente 11,6 2,7
5 51 F Persistente 10,5 3
6 64 F Persistente 9,6 3,7
7 61 F Persistente 10,4 -
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diciembre de 2015 y enero de 2018 se rea-
lizaron 15 examenes de 18F-colina PET/TC
para estudio de hiperparatiroidismo en nues-
tra institucién. De estos, 7 pacientes (p) pre-
sentaban paratiroidectomia previa (hiperpa-
ratiroidismo persistente/recurrente), 5 de los
cuales fueron intervenidos antes en otro cen-
tro. Ninguno de ellos presentaba anteceden-
tes de irradiacion en cuello y no hubo casos
familiares. Las caracteristicas basales de la
poblacién se describen en la Tabla 1.

Del total, 5 eran mujeres y 2 hombres, con
una media de edad de 61,28 afos (51-77).
Solo un caso evoluciondé con aumento de
los valores de PTH luego de su normaliza-
cién, mientras que los otros 6 mantuvieron
niveles hormonales incrementados desde el
posquirdrgico inmediato. Los resultados his-
toldégicos de la primera intervencion fueron
negativos (3p), tejido paratiroideo de carac-
teristicas conservadas (2p) e hiperplasia pa-
ratiroidea (1p). Una paciente operada en otro
centro presentaba caracteristicas indetermi-
nadas (adenoma o hiperplasia).

250H Cregltjnina indice Anatgmia
PTH VitD sérica Cau/ patologlca
(mgy/dI) Creau previa

365 20,1 1,13 0,22 Negativa

268 82 0,54 0,37 Indeterminado

309 36,5 0,77 0,78 Negativa
2735 321 133 opr 1o paralioideo
1702 205 09 028 oo paatioideo
1374 25,5 0,74 0,22 Hiperplasia

163 29 0,71 - Negativa

Valores de referencia: Calcio 8-10,5 mg/dl, Fosforo 2,5-4,5 mg/dl, PTH 8,7-77,1 pg/ml, 250H Vitamina D: deseable

mayor de 30 ng/ml, Creatinina: 0,50-1,20 mg/dl, indice calcio/creatinina en orina de 24 horas: 0,08-0,25.
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De los 7 estudios con 18F-colina PET/
TG, 6 resultaron positivos y uno fue negativo.
Las localizaciones en los estudios positivos
fueron: 3 eutdpicas y 3 ectdpicas (2 medias-
tinales y uno a nivel submaxilar). La mitad de
los pacientes presentaron el mayor SUV en
las imagenes tempranas, mientras que la mi-
tad restante a la hora. El tamano medio de los
focos de captacién patolégica fue de 8,61 mm
(6-12 mm). De los 6 pacientes positivos se
confirmaron 4 casos: 3 por estudio histolégi-
co de la pieza quirdrgica y 1 mediante puncién
con PTH en lavado de aguja, con resultado
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mayor de 1000 pg/ml. No hubo ningun falso
positivo. La paciente 2 se encuentra en plan
quirdrgico, mientras que a la paciente 6 en el
ateneo interdisciplinario se decidié no rein-
tervenirla (imagen mediastinal) e inicié trata-
miento médico con bifosfonatos. La pacien-
te con 18F-colina PET/TC negativo presenté
adenoma mediastinal detectado por RNM y
confirmado por histologia. En relacién con la
sensibilidad, tomando en cuenta los hallazgos
confirmatorios, observamos a 4 de 5 pacien-
tes positivos con 18F-colina PET/TC (80%)
(Figura1y2).

4
L
-
'l

Figura 1. Paciente 1. Varén de 65 afos. 18F-colina PET/TC que evidencia tejido paratiroideo hiperfuncio-

nante por detras de la glandula submaxilar derecha (flechas rojas en TC y PET) de 12 mm y SUV max 5,

confirmado en cirugia.

Al analizar los estudios preoperatorios
convencionales, el centellograma de para-
tiroides con SPECT y la RNM fueron posi-
tivos en 2 de 5 casos (40%) y la ecografia

cervical solo detecté un caso que luego fue
congruente con la 18F-colina PET/TC. Los
resultados de los estudios se describen en
la Tabla 2.
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Figura 2. Paciente 3. Mujer de 56 afios. Adquisiciones de 18F-colina PET/TC tempranas (arriba) y tardias
(abajo) que muestran una lesién por debajo del I6bulo tiroideo derecho (flecha roja) con marcada avidez
por el radiofarmaco a los 10 minutos, que disminuye notoriamente a los 60 minutos (flechas negras).

Tabla 2. Resultados de los estudios de localizacion.

Paciente Ecografia
1 Negativa
2 Dudoso
3 Inferior
derecho
4 -
5 Negativo
6 -
7 -

Centellograma
SPECT

Dudoso

Negativo

Mediastinal
Negativo

Inferior derecho

18F-colina PET/ Confirmacion
RNM -
TC patoldgica
) Submaxilar Adenoma submaxilar
derecho derecho
Inferior derecho Inferior Plan quirtiraico
e izquierdo derecho g g
. PTH 48 500 pg/ml en
Negativo Inferior lavado de aguja en
derecho . s
imagen inferior derecha
- Mediastinal Ad‘?"""?a
mediastinal
Mediastinal Negativo Ad"f"""ﬁa
mediastinal
Negativo Mediastinal -
. Inferior Adenoma inferior
Inferior derecho
derecho derecho
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Discusion

Este es uno de los primeros estudios en
evaluar el uso del 18F-colina PET/TC en la
subpoblacion de pacientes con hiperparati-
roidismo primario persistente o recurrente. En
esta serie hemos observado que este método
diagndstico provee un alto rédito para locali-
zacion del tejido paratiroideo, ya que permitio
detectar 6 de un total de 7 casos. Si conside-
ramos solo aquellos confirmados, 18F-colina
PET/TC fue positivo en 4/5 pacientes (80%).

La colina es un analogo fosfolipidico que
se integra en las membranas de las células
en proliferaciéon y su captacion se encuentra
incrementada debido a la sobreexpresion de
la colina quinasa, como ocurre en los adeno-
mas paratiroideos.’® Su utilidad en el estudio
del hiperparatiroidismo fue un hallazgo inci-
dental en el contexto de su aplicacion en los
pacientes con cancer de préstata.’' A partir
de entonces se han realizado diversos estu-
dios piloto con resultados prometedores que
lo posicionaria como un método de localiza-
cién de segunda linea en los pacientes con
estudios previos negativos o indeterminados.
Michaud y col. compararon la ecografia, el
centellograma con 99mTc SESTAMIBI y 18F-
colina PET/TC en 17 pacientes con hiperpa-
ratiroidismo primario o secundario, y encon-
traron una sensibilidad por lesion de 42, 83 y
96%, respectivamente.'? Lezaic y col. también
informaron que 18F-colina PET/TC presenta
una sensibilidad notablemente mayor con res-
pecto al centellograma, principalmente ante
hiperplasia o adenomas multiples.'® Reciente-
mente, este grupo de trabajo publicé un ensa-
yo donde 18F-colina PET/TC permiti6 realizar
paratiroidectomia minimamente invasiva sin
PTH intraoperatoria en 100/114 pacientes y
alcanzé una tasa de curacién del 96,8%, simi-
lar al abordaje habitual.'

La elevada exactitud diagndstica de este
método fue confirmada por Quak y col., quie-
nes demostraron una sensibilidad por lesion y
por paciente del 91 y 90,5%, respectivamen-
te, y un valor predictivo positivo del 87,5% por

Collaud C, et al.: 18F-colina PET/TC en
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lesién y de 86,4% por paciente. Incluyeron 25
pacientes con hiperparatiroidismo primario
con estudios previos no concluyentes, de los
cuales solo dos habian sido operados previa-
mente; uno de ellos era un caso hereditario
que alcanzé la cura con la segunda reseccién
guiada por la 18F-colina PET/TC, mientras
que el segundo paciente, con estudio negati-
vo, se negod a la cirugia.’

El protocolo de adquisiciéon aun es motivo
de debate. Rep y col. analizaron el momento
o6ptimo para la realizaciéon del scan encon-
trando que el SUV maximo en el tejido para-
tiroideo se hallaba en los primeros 5 minutos,
pero fue a los 60 minutos de la administra-
cién del radiofarmaco cuando se encontro la
mayor relacion lesién/fondo. Estos autores
concluyeron que el momento ideal de adqui-
sicién era a la hora, pero sugieren mantener
las imagenes tempranas ante la presencia de
lesiones que solo captan en los primeros mi-
nutos.'® Estos datos no fueron corroborados
por Thanseer y col., quienes hallaron la maxi-
ma captacién a los 60 minutos y dejaron de
realizar imagenes tempranas.’”

Respecto del estudio negativo fue nues-
tro primer paciente estudiado y solo se rea-
lizaron imagenes tardias y TC sin contraste
endovenoso, protocolo que —como mencio-
namos-— podria afectar el rendimiento del mé-
todo.®

Este es, segln nuestro conocimiento, el
primer estudio en valorar la utilidad de la
18F-colina PET/TC exclusivamente en los
pacientes con hiperparatiroidismo primario
persistente o recurrente. De acuerdo con
nuestra experiencia, el SUV max fue obser-
vado tanto a los 10 minutos como a la hora.
En consecuencia, consideramos que el pro-
tocolo completo debe incluir ambas adqui-
siciones para mejorar el rédito diagndstico
del método. Por otra parte, una fortaleza de
nuestro protocolo es la inclusién de TC en
fase arterial, que permite combinar el com-
portamiento metabdlico con los hallazgos
morfologicos y agrega valor en la distincion
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entre el tejido paratiroideo y los ganglios
linfaticos. Si bien el nimero de pacientes
incluidos es pequefo, creemos que la 18F-
colina PET/TC podria considerarse como un
estudio de primera linea en este subgrupo de
pacientes.
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