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Tutkimuksen aiheena on lisdkilpirauhasadenoomien paikantaminen PET-MRI:lla kéyttden
merkkiaineena ''C-leimattua metioniinia. Tutkimuksen tarkoituksena on selvittid PET-
magneettikuvauksen herkkyyttd ja tarkkuutta lisékilpirauhasadenoomien paikantamisessa primaarista
hyperparatyreoosia  sairastavilla potilailla. Lisdksi tavoitteena oli selvittdd, voidaanko
magneettikuvantamisella parantaa sekéd ensivaiheen, ettd uusiutuneen PHPT:n
kuvantamisdiagnostiikkaa ja tarkemman adenooman paikallistamisen avulla parantaa kirurgisen hoidon

lopputulosta.

Tutkimukseen osallistui 100 PHPT-potilasta, jotka olivat kuvattu ''C-MET-PET-MRI:1la, minki jilkeen
potilaat leikattiin. Leikkausloydostd verrattiin PET-MRI:n 16ydokseen. Osa potilaista oli myos kuvattu
kaksoisisotooppikuvantamisella ennen PET-MRI:a ja myds sen 10ydostd verrattiin PET-MRI:n

loydokseen.

Potilailta tilastoitiin laboratoriokokeita (mm. Ca-ion, PTH, Krea) primaarin hyperparatyreoosin
diagnosointihetkelld, ennen leikkausta ja leikkauksen jidlkeen. Niiden avulla selvitettiin PHPT:n
vaikeusastetta, sekd leikkauksen vastetta. Kaikki potilaat kuvattiin 'C-MET-PET-MRI:la ja radiologin
lausunnon perusteella 16ydokset jaettiin positiivisiin, epdselviin ja negatiivisiin. My0s leesion sijainti
tilastoitiin. Kuvantamisen jilkeen potilaat leikattiin ja verrattiin, vastasiko PET-MRI:n 16ydds todellista
leikkausloydosta. Tulokset jaettiin aidosti positiivisiin, aidosti negatiivisiin, vddriin positiivisiin ja
vadriin negatiivisiin.

Tutkimuksen tuloksien perusteella ""C-MET-PET-MRI on herkkyydeltdén ja tarkkuudeltaan hyvi
kuvantamismenetelmé lisdkilpirauhasadenoomien paikantamisessa. 67,6 %:lla potilaista pystyttiin
paikantamaan leesio PET-MRI:1la. Timén vuoksi leikkaus oli mahdollista suorittaa mini-invasiivisesti
ja paéstiin parempiin leikkaustuloksiin. Kuitenkin my0s negatiivisia 10ydoksié todettiin paljon (26,5 %),
joten jatkossakin on tirkedd kayttda hyvéksi erilaisia kuvantamismenetelmid. Tulosten perusteella PET-
MRI on toisen asteen kuvantamismenetelmdnd erittdin hyvd, varsinkin jos ensilinjan
kaksoisisotooppikuvantaminen jdd negatiiviseksi. Tutkimuksemme osallistuneista potilaista 22:11a

kaksoisisotooppikuvantaminen jdi negatiiviseksi, mutta PET-MRI osoitti leesion.
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1. JOHDANTO

Primaarinen hyperparatyreoosi (PHPT) on yleinen endokriininen sairaus, jonka yleisin aiheuttaja on
lisékilpirauhasen adenooma. PHPT:n ainoa parantava hoito on adenooman poisto leikkauksella.
Kuvantaminen ei ole vilttimitontd PHPT:n diagnosoimisessa, mutta adenooman tarkan sijainnin
paikantaminen kuvantamisella johtaa parempiin leikkaustuloksiin. Nykyisin ensisijainen
kuvantamismenetelmd PHPT:ssa on kaksoisisotooppikuvantaminen. Talld menetelmédlld 16ydos

kuitenkin jai usein epéselviksi tai negatiiviseksi. (Insogna, 2018)

PET-kuvantamista on lisddntyvésti tutkittu lisékilpirauhasen kuvantamisessa. 2013 tehdyssa
tutkimuksessa todettiin 'C-MET-PET-TT:lla olevan hyvé tarkkuus lisdkilpirauhasen adenoomien

paikantamisessa (Weber et. al. 2013).

Tutkimuksemme tavoitteena on selvittdd '"C-PET-MRIL:n diagnostista herkkyyttd ja tarkkuutta

lisékilpirauhasadenoomien paikantamisessa.

2. KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1. Kalsium- ja fosforiaineenvaihdunta
Elimiston kalsium- ja fosforiaineenvaihdunnan sditelyyn osallistuvat monet ionit ja hormonit.

Mineraaliaineenvaihdunnan tasapainon séétely tapahtuu suolistossa, munuaisissa ja luustossa.
Keskeisimpid kalsiumin ja fosforin saételijoitd ovat parathormoni (PTH), jota muodostuu
lisékilpirauhasissa ja erittyy sieltd verenkiertoon sekd D-vitamiini, jota muodostuu iholla ja saadaan
ravinnosta.  Lisdksi  tdrkeiksi mineraali-ionien tasapainon sédtelijoiksi on  tunnistettu
fibroblastikasvutekiji FGF-23 ja klothoentsyymi. FGF-23 vaikuttaa siten, ettd se vihentdd fosfaatin
takaisinimeytymistd virtsasata sekd véhentdd D3-vitamiinin aktiivisen muodon (kalsitriolin)
muodostumista ja lisd4 sen metaboliaa. Fosfaatin ja kalsitriolin kohoaminen stimuloi FGF-23:n tuottoa
osteosyyteissd ja osteoblasteissa. Klotho on transmembraaninen proteiini, joka stimuloi munuaisten
kalsiumkanavaproteiini TRPV5:n aktiivisuutta, jolloin kalsiumin takaisinimeytyminen munuaisista

lisdantyy. Klotho on myds FGF-23:n toimimiseen vaadittava kofaktori. (Taylor, Bushinsky, 2009)

Terveelld aikuisella on kehossa noin 1 — 1,3 kg kalsiumia, josta 99 % on luustossa. Loput sijaitsevat
pehmytkudoksissa ja solunulkoisessa nesteessd. Noin 50 % plasman kalsiumista on joko vapaata tai
ionisoitunutta 40 % on sitoutuneena plasman proteiineihin ja 10 % monimutkaisempina anioneina,
esimerkiksi bikarbonaattina, fosfaattina, laktaattina ja sitraattina. Kalsiumia sitovista proteiineista
tirkein on albumiini. Sen kalsiuminsitomisteho riippuu elimiston pH:sta. Matalilla pH-arvoilla

albumiinin kalsiuminsitomiskyky on huonompi, miki lisdd seerumin vapaata kalsiumia. Kalsiumin
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pitoisuutta sddtelee sen takaisinimeytyminen munuaisista, luuston hajotus ja uudelleenmuodostus seka
kalsiumin imeytyminen ruoansulatuskanavasta. Ndita kaikkia séételeviat PTH ja 1,25(OH),.D-vitamiini.

(Song, 2017)

Aktiivinen PTH pilkkoutuu pre-pro-PTH:sta lisékilpirauhassoluissa. Plasman kalsiumpitoisuus sdételee
sekd sen muodostusta ettd eritystd. Pitoisuuden laskiessa lisékilpirauhasten PTH:n muodostus ja eritys
lisddntyvét, mikd johtaa luun hajoamiseen ja kalsiumin vapautuksen lisdédntymiseen. PTH lisdd my0s
kalsiumin takaisinimeytymistd munuaisissa ja 25-OH-D-vitamiinin hydroksylaatiota aktiiviseksi
1,25(0OH),-D-vitamiiniksi (kalsitrioli). Kalsitrioli lisdd sekd kalsiumin ettd fosfaatin imeytymisti

suolistosta. (Song, 2017)

Fosforia on aikuisen kehon painosta noin 1 %. Téstd 85 % on luustossa ja hampaissa. Loput 15 % on
pehmytkudoksissa ja solunulkoisessa nesteessd. Plasmassa fosfori esiintyy joko epdorgaanisissa tai
orgaanisissa muodoissa. Epédorgaanisesta fosforista 10-15 % on proteiineihin sitoutuneina ja loput
erilaisina natrium-, kalsium- tai magnesiumyhdisteind. Ravinnon siséltdiméstd fosforista 60-65 %
imeytyy suolistosta ja yliméddrdinen fosfori poistuu kehosta munuaisten kautta. Terveelld aikuisella
fosforia erittyy munuaisista yhtd paljon kuin sitd saadaan ravinnosta. Fosforin eritystd ja

takaisinimeytymistd munuaisissa séételevit PTH ja FGF-23. (Christov, Jiippner, 2018)

2.2. Lisédkilpirauhasen anatomia
Tyypillisesti ihmiselld on nelji lisékilpirauhasta (ylemmaét ja alemmat), mutta ei ole harvinaista, etti

niitd on enemman tai vihemman kuin nelja. Yleensa ylimaardiset lisékilpirauhaset ovat huomattavasti
tavallista pienempid ja ne sijaitsevat varsinaisten lisdkilpirauhasten ldheisyydessd. Verenkierron

lisdkilpirauhaset saavat alemmasta kilpirauhasvaltimosta. (Mohebati, Shaha, 2011)

Alkionkehityksessd ylemmat lisdkilpirauhaset saavat alkunsa neljdnnestd nielutaskusta ja kiinnittyvat
kilpirauhasen takapintaan. Alemmat lisdkilpirauhaset laskeutuvat kolmannesta nielutaskusta
kateenkorvan kanssa. Ylemmét lisdkilpirauhaset kulkevat vain lyhyen matkan paikoilleen, mutta
alemmat joutuvat kulkemaan pidemmain matkan. Tamén vuoksi ylemmat 10ytyvét todenndkoisemmin

omalta paikaltaan. Ektooppisia alempia lisékilpirauhasia todetaan useammin. (Mohebati, Shaha, 2011)

2.3. Hyperparatyreoosin muodot

2.3.1. Primaarinen

Primaarinen hyperparatyreoosi (PHPT) on yleisimpié endokrinologisia sairauksia. Sille on ominaista
hyperkalsemia sekéd suurentunut tai epdtarkoituksellisesti normaali plasman PTH. PHPT aiheutuu
lisdkilpirauhasten liiallisesta PTH-erityksestd. 80% primaareista hyperparatyreooseista johtuu

yksittéisestd lisékilpirauhasen hyvénlaatuisesta kasvaimesta (adenooma), 10-15% lisékilpirauhasten
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hyvénlaatuisesta liikakasvusta (hyperplasia), 5% useammasta kuin yhdestd adenoomasta (multippelit
adenoomat) ja alle 1% lisékilpirauhassyovésté (karsinooma). PHPT:n esiintyvyys on 0,4 — 82 / 100 000.
PHPT:n ilmaantuvuus lisdéntyy iin myoté, ja se on yleisempi naisilla ja tummaihoisilla. Lapsilla PHPT
on harvinainen, ja se liittyy yleisimmin perinnéllisiin kasvainoireyhtymiin kuten MEN1-syndroomaan.
Selittdvdd syytd PHPT:lle ei tiedetd, mutta ionisoiva séteily varsinkin lapsuudessa sekd krooninen

litiumin kéytto altistavat sille. (Walker, Silverberg, 2017)

Primaarista hyperparatyreoosista on my0s normokalseeminen muoto (NPHPT), jossa veren
kalsiumpitoisuus on normaali, PTH koholla ja kaikki sekundaarisen hyperparatyreoosin syyt on
poissuljettu. On epiilty, etti NPHPT olisi PHPT:n esiaste. Vuonna 2007 tehdyssd tutkimuksessa
todettiin, ettd noin 19% NPHPT-potilasita kehitti hyperkalsemian kolmen vuoden seurannan aikana.

(Walker, Silverberg, 2017)

2.3.2. Sekundaarinen

Munuaisten vajaatoiminta tai D-vitamiinin puute voi aiheuttaa sekundaarisen hyperparatyreoosin.
Kohonnut fosfaatti, alentunut ionisoitunut kalkki ja alentunut kalsitrioli stimulovat lisékilpirauhasia
tuottamaan ja vapauttamaan parathormonia. Kohonnut FGF-23 samanaikaisesti vaimentaa munuaisten
25(0OH)-1-hydroksylaasin toimintaa takaisinsdételyn takia, miké edelleen alentaa kalsitriolin pitoisuutta
seerumissa. Variaatiot kalsiumia tunnistavan reseptorin (calcium-sensing reseptor, CaSR) ja D-
vitamiinireseptorin (VDR) ekspressiossa estivit lisdkilpirauhassoluja reagoimasta seerumin kalsiumin

ja/tai kalsitriolin pitoisuuksien muutoksiin. (Cunningham, Locatelli, Rodriguez, 2011)

Seerumin kohonneet FGF-23 ja PTH vihentdvdt fosfaatin takaisinimeytymisti munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, kunnes GFR laskee alle 20 ml/min. Kun munuaisten
vajaatoiminta etenee, negatiivisen takaisinsditelyjarjestelmén toiminta hiiriintyy eivitkd munuaiset
endd kykene fosfaattitasapainon sditelyyn. Seerumin kohonnut fosfaatti lisdd lisdkilpirauhasten

hyperplasiaa ja PTH-tuotantoa. (Cunningham, Locatelli, Rodriguez, 2011)

2.3.3. Tertiaarinen

Pitkdaikainen sekundaarinen hyperparatyreoosi voi johtaa autonomiseen PTH:n tuotantoon ja eritykseen
huolimatta seerumin kalsiumpitoisuuksista. Tastd kdytetddn nimitysté tertiaarinen hyperparatyreoosi.
Talloin lisékilpirauhas-luu-munuaistakaisinséételyjérjestelmé héiriintyy palautumattomasti, mika
johtaa vakavaan hyperkalsemiaan ja hyperfosfatemiaan. Sekundaarisessa hyperparatyreoosissa
seerumin kalsium on normaali, vaikka PTH on suurentunut, kun taas tertiaarisessa muodossa seerumin

kalsium on koholla. (van der Plas, Noltes, Ginhoven, Krujiff, 2019)



2.4. Oireet

PHPT on usein oireeton. Korkeatasoisessa terveydenhuollossa alle 20 %:lla potilaista ilmenee oireita,
mutta matalamman tason terveydenhuollossa korkeammat kalsiumtasot ja oireiden esiintyminen ovat
yleisempid. Yleisin PHPT:n oire on kipu murtuman tai virtsakiven takia. Lisdksi oireina voi olla
tajunnantason hiirigitd, neuromuskulaarista heikentymisté ja ummetusta. Primaaria hyperparatyreoosia
sairastavilla on tavallisesti my6s vdsymystd, msennusta ja muistihdiriditd, mutta niiden kausaalinen

yhteys PHPT:iin on epévarma. (Insogna, 2018)

Hyperparatyreoosi voi vaikuttaa luuston tiheyteen ja lisdtd murtumariskid. Tdmaén takia sddnndllinen
kalsiumtasojen selvitys ja luustotiheysmittaus ovat térkeitd. Lievd hyperparatyreoosi ei vaikuta
munuaisfunktioon, mutta se lisdd munuaiskivien riskid, mikd voi aiheuttaa obstruktiotilanteessa
munuaisvaurion. Hyperparatyreoosipotilailla on myds suurentunut riski kardiovaskulaaritapahtumien

aiheuttamiin kuolemiin. (Insogna, 2018)

Hyperkalseeminen kriisi on harvinainen tila, jossa elimisto ei pysty kompensoimaan hyperkalsemiaa.
Tatd voi edeltdd pitkdaikainen kompensoitu hyperkalsemia tai se voi aiheutua heti hyperkalsemian
ilmaannuttua. Yleisimmin sen aiheuttaa kompensoimaton PHPT. Hyperkalseemisen kriisin oireina ovat
muun muassa oliguria tai aunuria, pahoinvointi, oksentelu, lihasheikkous ja rytmihdiriGt.
Hyperkalseeminen kriisi on hengenvaarallinen tila ja vaatii vilitontd hoitoa, johon kuuluu nesteytys,
diureesin lisddminen ja bisfosfonaattien kayttd. Munuaisvauriossa dialyysi on tarpeellinen. Myos

hyperkalsemian syy on selvitettiva ja hoidettava nopeasti. (Ziegler, 2001)

2.5. Diagnostiikka

Primaarinen hyperparatyreoosi on yleisin syy hyperkalsemialle. Useimmiten potilaat diagnosoidaan
oireettomina, kun sattumaldydokseni todetun hyperkalsemian syyti 1dhdetdén selvittelemédan. PHPT:ssa
hyperkalsemian liséksi todetaan koholla oleva PTH. PTH voi olla myds epétarkoituksenmukaisesti
normaali, koska tavallisesti hyperkalsemiassa PTH:n pitiisi olla alhainen. Liséksi 25-OH-D-vitamiini
todetaan usein normaaliksi tai alentuneeksi. 25-OH-D-vitamiini laskee, koska PTH lisdd sen

konvertoitumista 1,25(OH),-D-vitamiiniksi. (Insogna, 2018)

Kohonneen PTH:n syistd pitdd poissulkea sekundaarinen ja tertiaarinen hyperparatyreoosi ennen
PHPT:n diagnosointia. Néaiden poissulkemiseksi on selvitettdvd D-vitamiinin méérd (25-OH-D-
vitamiini) ja munuaisten toimintakyky (Kreatiniini ja GFR). Sekundaarisessa hyperparatyreoosissa
kalsium on matala tai normaali ja tertiaarisessa hyperparatyreoosissa seerumin fosfori on korkea ja

vuorokausivirtsan kalsium matala. (Insogna, 2018)

Erotusdiagnostisesti kohonneen kalsiumin ja PTH:n syynd voi olla my6s perinnéllinen familiaalinen

hypokalsiurinen hyperkalsemia (FHH). Téassd taudissa laboratoriokokeissa todetaan kohtalaisesti
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kohonnut seerumin kalsiumpitoisuus sekd vdhéinen eritys virtsaan. PTH on joko normaali tai lievasti
kohonnut. Namaé potilaat eivit yleensé tarvitse hoitoa, vaan pelkkd seuranta riittdd. Tyypin 1 taudissa
potilailla on heterotsygoottinen loss-of-function -mutaatio kalsiumia tunnistavassa reseptorissa (CaSR).
Tyyppi 2 ja 3 on liitetty mutaatioon kromosomissa 19q13. Sukuanamneesi on tdrked diagnostiikan

keino, mutta varman FHH:n diagnoosin saa vain geenitutkimuksella. (Afzal, Kathuria, 2020)

Kuvantaminen ei ole vélttdmatonti PHPT:n diagnostiikassa, mutta sen avulla voidaan selvittdd
mahdollisen lisékilpirauhasadenooman sijainti. Tdémén avulla on mahdollista suorittaa leikkaushoito

mini-invasiivisesti. (Insogna, 2018)

Ensisijaisena hyperparatyreoosin kuvantamismenetelminé on nykyisin kiytdssi **Tc-sestamibi-SPET-
TT. Sen tarkkuudesta adenoomien paikantamiseen on vahva néyttd. Vuonna 2015 tehdyn meta-
analyysin mukaan sen herkkyys on kuitenkin vain 63 — 84 %, mink& vuoksi moni tapaus jié epéaselviksi.
Néissd tilanteissa on jouduttu tekemdin lisikuvantamisia joko TT:lla tai MRI:lla, joilla on saatu

vaihtelevia tuloksia. (Kluijfhout, 2016).

2.6. Hoito

Ainoa parantava hoito primaariin hyperparatyreoosiin on liiallisesti toimivan lisdkilpirauhaskudoksen
poisto leikkauksella. Onnistunut poisto johtaa verikoearvojen normaalistumiseen ja lopulta vahentda
riskid murtumiin ja virtsakiviin. Myds normokalseemisessa hyperparatyreoosissa on saatu positiivisia

tuloksia leikkaushoidolla. Symptomaattisilla potilailla leikkaus on selvésti indikoitu. (Silva et. al. 2018)

Suomessa on yleisesti kdytetty Meilahden sairaalan kriteereité lisékilpirauhasten leikkauksessa. Ndma

ovat:

1) Todettu munuaiskivi

2) Osteoporoosi tai osteoporoottinen murtuma

3) Vaikea hyperkalsemia (Ca-ion yli 1.50 mmol/l tai £fS-Ca yli 2.90 mmol/l)
4) Munuaisten vajaatoiminnan paheneminen

5) Nopeasti kehittyvit neuropsykologiset oireet

6) Tyoikdisellad oireettomalla potilaalla toistetusti Ca-ion yli 1.40 mmol/l

7) Raskautta suunnitteleva naispotilas

8) Hyperkalsiuria (dU yli 10 mmol/l)

Vaikka leikkaushoito on ainoa parantava hoito, voidaan hyperparatyreoosin hyperkalsemiaa hoitaa

myds ladkkeellisesti. Ladkkeellisesti pyritddn vihentdimddn seerumin kalsiumpitoisuutta estamalla luun
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hajottamista, lisddmdlld munuaisten kalsiumineritystd tai vadhentdmalld kalsiumin imeytymista
suolistosta. Optimaalisinn tapa riippuu hyperkalsemian aiheuttajasta ja vakavuudesta. Lievéa oireetonta
hyperkalsemiaa ei tarvitse valittdmasti hoitaa, mutta potilaiden pitéisi kuitenkin valttda tekijoita, jotka
lisddviat hyperkalsemiaa. Keskivaikeassa hyperkalsemiassa hoidon tarve riippuu oireista ja
hyperkalsemian kehittymisnopeudesta. Vaikeassa hyperkalsemiassa tarvitaan valitontd kalsiumia

alentavaa hoitoa. (Shane, Berenson, 2020)

Bisfosfonaatit kiinnittyvét luun hydroksiapatiittiin ja héiritsevét osteoklastien toimintaa, mika johtaa
luun hajotuksen vihenemiseen. Bisfosfonaatit tehoavat hyperkalsemian hoitoon, jos sen syynid on

liiallinen luuston hajotus. (Shane, Berenson, 2020)

Denosumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG2-vasta-aine, joka sitoutuu suurella affiniteetilla ja
erittdin spesifisesti vaikutuskohteeseensa RANK-ligandiin ja estidi RANK-ligandin reseptorin RANK:n
aktivoitumisen osteoklastien esiasteiden ja osteoklastien pinnalla. Estettdessi RANKL:n ja RANK:n
vuorovaikutus, osteoklastien muodostuminen ja toiminta vdhenevit ja niiden elinikd lyhenee. Tdma
johtaa luun hajotuksen ja edelleen seerumin kalsiumpitoisuuden vidhenemiseen. Denosumabi on
vaihtoehto bisfosfonaateille munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, silli se ei ole

munuaistoksinen kuten bisfosfonaatit. (Thosani, Hu, 2015)

Sinakalseetti on positiivnen allosteerinen kalsiumia aistivan reseptorin (CaSR) séételija. Se pienentdd
suoraan PTH-pitoisuutta lisddmalld CaSR:n herkkyyttd solunulkoiselle kalsiumille ja vdhentdd
munuaisten kalsiumin takaisinimeytymistd. PTH:n vdheneminen ja lisddntynyt kalsiumin eritys
munuaisissa johtaa seerumin kalsiumpitoisuuden pienenemiseen. Sinakalseetti on vaihtoehtoinen hoito
potilaille, joita ei voi leikata. (Manaka et. al. 2019) Sinakalseetin maksimaalinen pitoisuus kehossa
saadaan 2-6 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta. Sen puoliintumisaika on 20,5 tuntia ja tasainen
hoitovaikutus saadaan 7 vuorokauden kuluessa. Sinakalseetti eliminoituu pddosin munuaisten kautta ja

pieni osa ulosteen mukana. (Eidman, Wetmore, 2018)

Puutokset D-vitamiinissa ja ravinnosta saatavassa kalsiumissa voivat pahentaa hyperparatyreoosia.
Suosituksena on, ettd hyperparatyreoosia sairastavat potilaat saisivat ravinnosta riittdvasti kalsiumia
(1000-1200 mg paiviassd) ja yllapitdisivét riittdvid D-vitamiinitasoja tarvittaessa lisdravinteiden avulla.
My0s riittdva nesteytys on tdrkedd, silld se estdd hyperkalsemian pahenemista ja vdhentdd riskid

munuaiskiviin. (Insogna, 2018)

2.7. Seuranta

Leikkauksen jélkeen potilasta tulisi seurata vahintdén kuusi kuukautta. Tdémén aikana seurataan PTH-,
kalsium- ja 25-OH-D-vitamiinitasoja. Normaali D-vitamiini postoperatiivisesti auttaa kalsiumin

imeytymisessd ja PTH-tasojen normalisoitumisessa seké voi parantaa luuntiheyttd. Leikkauksen jalkeen
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kalsiumin saanti tulisi olla riittivdd ja D-vitamiinipuutteisilla tarvitaan D-vitamiinilisid. Kuuden
kuukauden kuluttua leikkauksesta arvioidaan taudin parantuminen ja mahdolliset pitkdaikaiset

komplikaatiot. (Wilhelm et. al. 2016)

Leikkauksen tavoitteena on taudin paraneminen. Todennékdisyys taudin paranemiselle ensimmaéiselld
leikkauksella on 95-98 %. Paranemisen kriteerind ovat kalsiumin ja PTH:n palautuminen
normaalitasolle kuuden kuukauden aikana leikkauksesta. Jos leikkauksen jélkeen normokalseemisella
potilaalla on toistuvasti koholla oleva PTH, on poissuljettava sekundaarisen hyperparatyreoosin syyt.
Jos sekundaarisen hyperparatyreoosin syitd ei todeta, on tilannetta pidettdvd taudin uusiutumisena.

(Wilhelm et. al. 2016)

Jos  hyperparatyreoosi  uusiutuu, suositellaan  uudelleenleikkausta. = Uudelleenleikkauksen
todenndkoisyys taudin paranemiseen on pienempi (82-98 %) ja riskit komplikaatioille suuremmat.

Leikkauskriteerit uudelleenleikkaukselle ovat tiukemmat. (Wilhelm et. al. 2016)

3. TUTKIMUKSEN TAVOITTEET

Tutkimuksemme tavoitteena oli selvittdd, voidaanko magneettikuvantamisella parantaa sekd
ensivaiheen, ettd leikkauksen jédlkeen uusiutuneen PHPT:n kuvantamisdiagnostiikkaa ja tarkemman
lisdkilpirauhasadenooman paikallistamisen myotd ennen kaikkea helpottaa myds kirurgista hoitoa ja
parantaa leikkaustuloksia. Lisdksi vertasimme ''C-MET-PET-MRI:n diagnostista tarkkuutta

ensivaiheen kuvantamistutkimuksena kaytettyyn kaksoisisotooppikuvantamiseen.

4. AINEISTO JA MENETELMAT

4.1. Potilaat

Aineistonamme oli 102 hyperparatyreoosipotilasta. Potilaat olivat 18-83 -vuotiaita. Heisté miehié oli 16
ja naisia 86. Kaikki potilaat oli kuvattu ''C-MET-PET-MRI:1la, jonka jilkeen heidit leikattiin. Potilaista
67 oli kuvattu lisiksi '2I/*"Tc-SPET-TT:lla (n=52) tai *™Tc-SPET-TT:1la (n=15) ennen PET-MRI-

kuvantamista. Kuvaukset tehtiin Turun PET-keskuksessa vuosina 2014-2020.

Tutkimukseen otettiin primaarista hyperparatyreoosia sairastavat potilaat, joiden lisékilpirauhaset oli
kuvattu '"C-MET-PET-MRI:1la ja he olivat olleet lisikilpirauhasleikkauksessa. Tima mahdollisti sen,
ettd pystyimme analysoimaan, vastasiko PET-MRI:n 16ydos todellista leikkausloydosta. Kaikki potilaat
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olivat Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiristd ja kaikki leikkaukset suoritettiin Turun yliopistollisessa

keskussairaalassa.

4.2. Menetelmat

Tutkimukseen osallistuvien potilaiden diagnoosivaiheen Ca-ion, PTH, Krea, dU-Ca ja S-D-25-OH -
arvot tilastoitiin. Ca-ion -arvot jaettiin neljdén luokkaan: 1) 1.30-1.40, 2) 1.40-1.50, 3) 1.50-1.75 ja 4)
yli 1.75. PTH-arvot jaettiin myds neljaén luokkaan: 1) 15-65, 2) 65-100, 3)100-250 ja 4) yli 250.

Osalle potilaista oli lisiksi tehty joko '2I/*™Tc-SPET-TT tai *™T¢c-SPET-TT. Niissé todetut 16ydokset
jaettiin radiologin lausunnon perusteella kolmeen luokkaan: negatiivisiin, epéselviin tai positiivisiin.
SPET-kuvantamisen ja PET-MRI:n aikavili tilastoitiin. Liséksi osalle potilaista oli tehty kaulan
ultraddnitutkimus. Joillain potilailla oli leikkausta edeltdvisti kadytossd sinakalseetti-ldékitys, joka

tilastoitiin.

PET-MRI-kuvaukset tehtiin Turun PET-keskuksessa. Kuvantaminen tehtiin antamalla potilaille 'C-

metioniini-merkkiainetta suonensisaisesti.

Kuvantamistulokset jaettiin radiologin lausunnon perusteella negatiivisiin, epéselviin ja positiivisiin
16ydoksiin. Myos kuvantamisessa todettujen leesioiden lukumiéré tilastoitiin. Mahdollisen leesion

sijainti jaoteltiin seuraavasti:

1) oikean kilpirauhaslohkon alapooli

2) oikean kilpirauhaslohkon yldpooli

3) vasemman kilpirauhaslohkon alapooli

4) vasemman kilpirauhaslohkon ylipooli

5) mediastinum

6) trakean edessd/takana (paratrakeaalinen sijainti)
7) muu

8) ei loydostd

Potilaiden leikkausta edeltivdt Ca-ion, Krea ja AFOS tilastoitiin. Leikkauksen jilkeisistad
laboratoriokokeista tilastoitiin ensimmaisen postoperatiivisen paivan Ca-ion, postoperatiivinen Ca-ion
0-12 kuukauden kuluttua leikkaukseta sekd postoperatiivinen PTH 1-7 vuorokauden kuluttua
leikkaukseta. Ca-ion jaettiin kolmeen luokkaan: 1) alle 1.16, 2) 1.16-1.30 ja 3) yli 1.30.
Postoperatiivinen PTH jaettiin neljdén luokkaan: 1) alle 15, 2) 15-65, 3) yli 65 ja 4) yli 65, mutta
laskenut yli 50 %.

Kaikki potilaat leikattiin PET-MRI-kuvantamisen jélkeen ja selvitettiin, vastasiko leikkausloydos PET-
MRI:n 10ydostd. Lisdksi selvitettiin, oliko leikkaus parantava eli kuratiivinen vai jdiko potilaalle
jéanndstauti eli residuaali PHPT. Leikkauksessa otetut néytteet 1dhetettiin patologille histopatologisia

tutkimuksia varten. Histologian mukaan ndyte jaoteltiin 1) lisékilpirauhasen hyperplasiaksi, 2)
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adenoomaksi, 3) normaaliksi lisdkilpirauhaskudokseksi, 4) karsinoomaksi tai 5) epaspesifiksi

l6ydokseksi.

Tutkimuksessamme selvitimme, oliko PET-MRI:sta apua kirurgisessa hoidossa. PET-MRI:n 16ydosta
verrattiin leikkausloydokseen ja selvitettiin, oliko se aito negatiivinen, aito positiivinen, védré

negatiivinen vai vééré positiivinen.

5. TULOKSET

Kuvatuista potilaista suurimmalta osalta 16ytyi yksi leesio PET-MRI-kuvantamisella (n=77). Kaksi
leesiota 10ytyi kuudelta potilaalta ja lopuilla (n=19) kuvantaminen jéi negatiiviseksi. Leesioiden sijainti
jakautui seuraavasti: oikean kilpirauhaslohkon alapooli (n=23), oikean kilpirauhaslohkon ylépooli
(n=10), vasemman kilpirauhaslohkon alapooli (n=21), vasemman kilpirauhaslohkon ylépooli (n=8),
mediastinum (n=7), trakean edessé/takana (n=12), muu sijainti (n=2) ja ei 16ydostd (n=19). 22 potilaalla,
joilla kaksoisisotooppitutkimus jdi negatiiviseksi, PET-MRI:ssé todettiin leesio. Viidelld potilaalla

kaksoisisotooppitutkimus jéii negatiiviseksi, ja PET-MRI:ssd 10ydos oli epdselva.

Kuva 1.

Kaikki potilaat (n=102) leikattiin PET-MRI -kuvantamisen jilkeen ja leikkausloyddstd verrattiin

kuvantamisloydokseen. Tulokset jaettiin neljdéin ryhméén. Aidosti positiivisissa kuvantamisissa

16ytynyt leesio todettiin olevan leikkaustulosta vastaavassa paikassa (n=69). Kaikilla potilailla oli

todettu PHPT, joten aidosti negatiivisia kuvantamistutkimuksia ei ollut. Véadrissd positiivisissa
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kuvantaminen osoitti leesion, mutta leikkauksessa joko ei 10ytynyt leesiota tai se 10ytyi eri paikasta
(n=5). Viirissd negatiivisissa kuvantaminen jdi negatiiviseksi (n=28). Osalla potilaista todettiin

leikkauksessa enemman kuin yksi leesio (n=6).

Leikkauksen yhteydessd otetut ndytteet tutkittiin histologisesti. Suurimmassa osassa tapauksista
tuloksena oli lisékilpirauhasen adenooma (n=83). Liséksi todettiin lisékilpirauhasen hyperplasiaa (n=9),

normaalia lisékilpirauhaskudosta (n=4) ja osan niytteet jaivit epaspesifeiksi (n=6). Karsinoomia ei

todettu.
HISTOLOGIA
N i Karsinooma
L ormee 0%
lisakilpirauhaskudos
4%
Hyperplasia
9 %

Adenooma
81%

Kuva 2.

Leikkauksista suurin osa oli minimaalisesti invasiivisia paratyreoidektomioita (n=71). Muille potilaille
tehtiin laajempi kaulan eksploraatio (n=31). 87 tapauksessa leikkaus oli kuratiivinen eli parantava ja

muissa tapauksissa (n=15) PHPT jéi persistoimaan (ns. residuaali PHPT).

6. POHDINTA

Kuvantaminen ei ole vilttiméatontd lisdkilpirauhasen liikatoiminnan diagnostiikassa, mutta se on
aiheellista siind  vaiheessa, kun suunnitellaan leikkausta. PET-MRI-kuvantamista
lisdkilpirauhasadenoomien  paikantamisessa on  tutkittu = vdhdn  verrattuna  aikaisempiin
kuvantamismenetelmiin. Nykyisin ensisijaisena kuvantamismenetelméni kaytetddn
kaksoisisotooppikuvantamista. Tédmé kuitenkin j43 primaarissa hyperparatyreoosissa usein
negatiiviseksi tai epaselviksi, miké johtaa jatkokuvantamisiin tai siihen, ettd leikkaushoito joudutaan

tekemédn laajempana kaulan eksploraationa. Tutkimuksessamme selvitimme Pystytdanko PET-MRI-
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kuvantamisella paremmin selvittdimadn mahdollisen lisékilpirauhasadenooman sijainti ja sen johdosta
parantaa leikkaustuloksia. Tutkimuksemme hyvédnd puolena on se, ettdi kaikki tutkimukseen
osallistuneet potilaat leikattiin PET-MRI-kuvantamisen jélkeen, minkd vuoksi pystyimme vertaamaan

kuvantamisloydosté todelliseen leikkausloydokseen.

Tutkimukseemme osallistuneista potilaista suurimmalla osalla (67,6 %) pystyttiin paikantamaan leesio
PET-MRI:lla ja tdmén vuoksi leikkaus voitiin suorittaa minimaalisesti invasoivalla tekniikalla. Naissa
leikkauksissa komplikaatioriski on pienempi ja leikkaustulos parempi. Potilaat toipuvat paremmin mini-

invasiivisesta leikkauksesta ja sen kosmeettinen lopputulos on parempi.

27 potilaalla (26,5 %) PET-MRI-kuvantaminen jéi negatiiviseksi. Tdmé on huomattavan iso osa ottaen
huomioon sen, ettd kaikilla potilailla oli jo aiemmin todettu PHPT. Ndille potilaille, seké potilaille, joilla
todettiin useampi leesio, tehtiin leikkauksessa laajempi kaulan eksploraatio. Kuitenkin myds

suurimmalla osalla néisti potilaista padstiin kuratiiviseen leikkaustulokseen.

PET-MRI-kuvantamisen tarkkuus on hyvi, mutta huonon saatavuuden vuoksi se ei sovellu ainakaan
vield ensilinjan tutkimukseksi. PET-MRI on toisen linjan tutkimusmenetelmana hyva, jos ensilinjan
kuvantaminen 'ZI/*"Tc-SPET-TT:lla tai **"Tc-SPET-TT:lla jdd negatiiviseksi tai episelviksi.
Tutkimuksemme tulokset tukevat tdtd. Tutkimuksen 21 potilaalla kaksoisisotooppikuvaus jii
negatiiviseksi, mutta PET-MRI:lla pystyttiin  paikantamaan leesio. Viidelld potilaalla
kaksoisisotooppikuvantaminen jdi negatiiviseksi ja PET-MRI:n 16ydds jii epédselviksi. Kuitenkin osalla
potilaista PET-MRI:n tulos oli negatiivinen, mutta kaksoisisotooppikuvantaminen antoi positiivisen tai

epéselvén tuloksen (n=8).

Jos siis potilaalla on todettu primaarinen hyperparatyreoosi ja sen takia lisékilpirauhasta 1dhdetdén
leikkaamaan, on PET-MRI-kuvantamisesta  hyotya. Varsinkin ~ tilanteissa,  joissa
kaksoisisotooppikuvantaminen on jadnyt negatiiviseksi, on PET-MRI jarkeva valinta toisen vaiheen
kuvantamiseksi. Silld pystytdan suurella todennidkoéisyydelld paikantamaan lisdkilpirauhasadenooma ja

tdmén vuoksi mahdollistetaan mini-invasiivinen leikkaus, jolla padstiin parempiin leikkaustuloksiin.
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