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Lisakilpirauhassyopa — harvinainen mutta
aiempaa yleisempi hyperkalsemian syy

Primaarinen hyperparatyreoosi on yleinen endokriininen sairaus, jonka taustalta voi l6ytya lisakilpi-
rauhassyopd. Vaikea hyperkalsemia ja erityisen suuri seerumin lisakilpirauhashormonipitoisuus viittaa-
vat lisékilpirauhassyopdan, jonka diagnoosi varmistuu vasta histopatologisessa tutkimuksessa. Joskus
oikeaan diagnoosiin paddstaan vasta taudin uusiutumisen jalkeen. Leikkaus on ainoa parantava hoito.
Leikkauksen jdlkeenkin 20-60 %:lla potilaista tauti jatkuu tai uusii. Solunsalpaajahoidot ovat yleensd
tehottomia. Sadehoitoa harkitaan tapauskohtaisesti. Hyperkalsemiaa hoidetaan nesteytykselld ja ladk-
kein. Tuoreen valtakunnallisen aineistomme perusteella lisakilpirauhassyévén ilmaantuvuus on suu-
rentunut. Lisakilpirauhassyévan mahdollisuus on pidettdva mielessd, kun todetaan vaikea primaarinen

hyperparatyreoosi.

rimaarisessa  hyperparatyreoosissa

(PHPT) lisikilpirauhasista erittyy liial-

lisesti lisikilpirauhashormonia (PTH),
mikd suurentaa epitarkoituksenmukaisesti
veren kalsiumpitoisuutta. Kolmessa neljastd
PHPT-tapauksesta syynd on lisikilpirauhasen
adenooma, viidenneksessi todetaan 2-4 rau-
hasen hyperplasia eli liifkakasvu, ja 1-3 %:ssa
lisakilpirauhassyopd (1,2).

PHPT on yleisin hyperkalsemian syy. Sithen
viittaa hyperkalsemian aikana mitattu suuren-
tunut tai normaalin ylirajoilla oleva seerumin
PTH-pitoisuus. PTH mobilisoi kalsiumia luus-
tosta kiihdyttdmalldi luun aineenvaihduntaa.
PTH vihentdd kalsiuriaa, mutta hyperkalse-
mian seurauksena PHPT:ssi virtsan kalsium-
pitoisuus suurenee (1,2). PHPT-leikkaus on
aiheellinen, jos seerumin jonisoitunut kalsium-
pitoisuus (S-Ca-ion) on yli 1,50 mmol/l (yli
1,40 mmol/l tydikaiselld), todetaan osteopo-
roosi tai osteoporoottinen murtuma, virtsatie-
kivet tai munuaisten toiminnan heikkeneminen
(2). Ilman leikkausta tautia on seurattava vuo-
sittaisin laboratoriokokein (1,2).

SyOpiepiilyi ei voi varmistaa ennen lisikilpi-
rauhasleikkausta. Spesifisid merkkiaineita tau-
dille ei ole, eikd ohutneulaniytteenottoa suo-
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sitella paikallisen kasvainkylvon riskin vuoksi.
Vaikea PHPT ja epitavallinen leikkausloydos
herittivit syopdepdilyn, jolloin tehddin tavan-
omaista lisdkilpirauhasenpoistoa laajempi leik-
kaus. Lisakilpirauhassyopadiagnoosi perustuu
kasvaimen invaasion osoittamiseen tai metasta-
sointiin. Siksi kasvainta ymparoivien kudosten
poisto on myos diagnostisessa mielessd tar-
peen, mikili syopéepdily on herdnnyt.

Aiemmin lisdkilpirauhassyopaa tavattiin Hu-
sissa vain noin yksi tapaus kymmenessi vuo-
dessa, mutta tauti yleistyi 2000-luvulla. Tau-
din esiintyvyys on suurentunut muun muassa
Yhdysvalloissa ja Australiassa (3,4). Olemme
keranneet tietoa tdsti sairaudesta Suomessa
vertailemalla kaikkien 32 Suomessa vuosina
2000-2011 todettujen lisdkilpirauhassyopien
taudinkuvaa ja histologisia ndytteitd atyyppis-
ten ja tavanomaisten lisdkilpirauhasadenoo-
mien piirteisiin (5).

Taudinkuva

Hyvinlaatuinen PHPT ilmenee tavallisimmin
yli 60-vuotiailla naisilla, heilld esiintyvyys on
2-3 %. Lisikilpirauhassy6pdin sairastutaan
nuorempana ja se todetaan yhtd usein naisilla
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Potilastapaus

Kolmekymmentéviisivuotiaan miehen jalkoja alkoi
sarked. Kaulan oikealle puolelle ilmestyi kyhmy, jon-
ka sytologinen ndyte viittasi struumaan. Sittemmin
ilmeni vasymysta seka todettiin yllattden munuais-
ten vaikea vajaatoiminta ja suuret seerumin kalsium-
(S-Ca ion 2,58 mmol/I, viitearvo 1,15-1,30 mmol/l)
ja PTH-pitoisuudet. Diagnoosiksi asetettiin primaa-
rinen hyperparatyreoosi. Potilas sai sairaalassa suo-
nensisdisesti nesteytystd, furosemidia ja bisfosfo-
naattia. Kaulan kaikukuvauksessa ja lisakilpirauhas-
ten gammakuvauksessa kaulan oikealta puolelta
|6ytyi lisakilpirauhaskasvain. Havaittiin myos lyyttisia
muutoksia lantiossa, vaikeaan primaariseen hyper-
paratyreoosiin liittyvid Brownin kasvaimia reisiluissa
ja nefrokalsinoosia munuaisissa.

Kiireellisessa leikkauksessa oikealta kaulalta pois-

Potilastapauksen laboratorioldydokset.

tettiin 7 cm:n lapimittainen lisdkilpirauhassyopd, me-
tastasointia ei todettu. Leikkauksenjalkeisena luus-
ton kalsiuminnalan (hungry bones) merkkina kehittyi
hypokalsemia, ja alkalisen fosfataasin pitoisuus suu-
reni 335-1869 U/I (viitearvo 35-105). Tilaa hoidettiin
kalsiumilla, D-vitamiinilla ja magnesiumilla.

Kaksi kuukautta leikkauksen jdlkeen S-PTH oli
edelleen selvasti suurentunut 332 ng/l lievan hypo-
kalsemian aikana, eikd kuvantamisissa pystytty luo-
tettavasti sulkemaan pois jaddnnoskasvainta. Siksi
kaulalle annettiin vield sadehoitoa (64 Gy). Sittem-
min kymmenen vuoden seurannassa ei ole esiintynyt
merkkeja taudin uusiutumisesta. Potilaalle jéi nefro-
kalsinoosin seurauksena lieva munuaisten vajaatoi-
minta ja sadehoidon vaikutuksesta kehittyi hypoty-
reoosi. CDC73-geenivirhetta ei todettu.

T o s Gaion | sar05 | sk | avco | spi

Viitearvo 12-47 1,15-1,30 35-105 60-100 1,3-6,5 0,71-1,53
ng/l mmol/I u/l pmol/I mmol/| mmol/I

Diagnoosivaiheessa 4000 2,58 335 435 21,5 1,54

1. leikkauksenjalkeinen paiva 10

3 vk leikkauksesta 233 0,89 1062 216 0,64

1 v leikkauksesta 175 1,15 111 161 0,77

S-PTH = seerumin lisakilpirauhashormoni, S-Ca-ion = seerumin ionisoitunut kalsium, S-AFOS = seerumin alkalinen
fosfataasi, S-Krea = seerumin kreatiniini, dU-Ca = vuorokausivirtsan kalsium, S-Pi = seerumin fosfaatti

kuin miehilld (6,7). Lisikilpirauhassyévin ai-
heuttama PHPT on vaikeampi kuin hyvéinlaa-
tuisen kasvaimen aiheuttama (TAULUKKO 1),
kuten potilastapauksemme osoittaa.

PHPT aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa
ja virtsatiekivid. Se johtaa luun aineenvaih-
dunnan kiihtymiseen, minki ilmentymid ovat
osteoporoosi, luunmurtumat sekd Brownin
kasvaimet eli sidekudosta sisdltavit pehmeit
muutokset luissa. Lisikilpirauhasy6pain liittyy
munuaismuutoksia 80 %:lla ja luustomuutoksia
90 %:1la potilaista (5,7,8). Diagnoosivaiheessa
imusolmukemetastaaseja on noin S %:lla ja
muita metastaaseja noin 2 %:1la potilaista (TAU-
LUKKO 1) (7).

Laajan selvityksen mukaan kookas, yli
3 cmn lisdkilpirauhaskasvain viittaa syopdin, ja

E.Ryhdnen ym.

85 %:lla lisakilpirauhassyopapotilaista diagnoo-
sivaiheessa seerumin preoperatiivinen albumii-
nikorjattu kalsiumpitoisuus oli yli 3,0 mmol/I
(9). Adenoomassa luvut alittuvat 98 %:ssa ta-
pauksista, lisikilpirauhassy6vissd noin S %:ssa
(8). Suomalaisten lisikilpirauhassydpapotilai-
den keskimdirdinen seerumin ionisoitunut kal-
siumpitoisuus oli 1,76 mmol/l, kun atyyppis-
ten ja tavanomaisten adenoomien yhteydessi
keskiarvot olivat 1,56 mmol/I ja 1,44 mmol/l.
Lisékilpirauhassyovit olivat kooltaan keskimai-
rin 2,9 cm (5).

Patogeneesi

Lisidkilpirauhassyopa on yleensd sporadinen,
mutta voi esiintyé henkil6illd, joilla on CDC73-
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TAULUKKO 1. Hyvénlaatuisen ja lisakilpirauhassyopédkasvaimen aiheuttaman primaarisen hyperparatyreoosin kliinisid eroja.

_ Lisakilpirauhassyopa Lisakilpirauhasadenooma

Sairastumisika (v) 50-60

60-70

Naisten osuus sairastuneista (%) 50

80

Seerumin kalsiumpitoisuus
(viite 2,15-2,55 mmol/l)

Suuri, usein yli 3 mmol/I

Lievasti suurentunut, yleensa alle 2,8 mmol/I

Seerumin PTH-pitoisuus Suuri Lievasti tai kohtalaisesti suurentunut
Kasvaimen palpoituminen Yleinen Harvoin
PHPT:n vaikutus luustoon ja munuaisiin Yleinen Harvoin
Sairaalahoitoa vaativa hyperkalsemia diag- | Yleinen Harvoin

noosivaiheessa

geenin mutaatio osana familiaalista isoloitua
primaarista hyperparatyreoosia (10) tai hyper-
paratyreoosi-leukaluukasvain (HPT-JT) -oire-
yhtymai. HPT-JT-oireyhtymassa lisikilpirau-
hassyopaa esiintyy 1S %:lla. HPT-]JT-oireyhty-
madn kuuluu lisdkilpirauhaskasvainten lisdksi
muun muassa leukaluu-, kohtu- ja munuaiskas-
vaimia.

Tuumorisuppressorigeeni CDC73 (aiemmin
HRPT?2), joka koodaa parafibromiiniproteii-
nia, on merkittdva lisdkilpirauhassyovan syn-
nyssd. Mutaatio todetaan lisdkilpirauhassyo-
péd sairastavista kolmanneksella sukusoluissa
ja 15-70 %:lla karsinoomakudoksessa (11).
HPT-JT-oireyhtymi periytyy autosomissa val-
litsevasti. CDC73-geeni sijaitsee kromosomissa
1q31.2, ja CDC73-geenivirheitd on kuvattu yli
sata erilaista (10,12). Suomalaisessa aineistossa
CDC73-geenivirhe tutkittiin 47 %:Ita sy6paan
sairastuneista, ja se todettiin heisti 6 %:lla (5).

Multippeli endokriininen neoplasia 1 (MEN-
1) -oireyhtymissi, joka aiheutuu MENI-geenin
mutaatiosta, todetaan yli 90 %:1la PHPT mutta
vain hyvin harvoin lisikilpirauhassyopaa.

Leikkausta edeltavat tutkimukset

Laboratorioselvittelyyn kuuluvat ionisoitu kal-
sium, PTH, kreatiniini, fosfaatti, alkalinen fos-
fataasi, 25-OH-D-vitamiini sekd vuorokausi-
virtsan kalsiumin mairitys.

Ennen leikkaushoitoa sairas rauhanen py-
ritddn paikantamaan isotooppikuvauksen ja
kaikukuvauksen avulla. Lisakilpirauhasten iso-
tooppikuvauksessa potilaalle annetaan kahta
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merkkiainetta ennen kuvausta gammakameral-
la. *Teknetium-sestamibi kulkeutuu yliaktiivi-
siin lisdkilpirauhasiin ja kilpirauhaskyhmyihin,
jodi puolestaan kilpirauhaseen. Niistd saatavas-
sa vihennyskuvassa erottuu yliaktiivinen lisé-
kilpirauhanen. Kaikukuvauksessa syopikasvain
on hyvinlaatuista heterogeenisempi (13). Kys-
tisyys ei anna lisitietoa kasvaimen luonteesta
(5,14). Vahvassa syopaepiilyssi paikallista le-
vinneisyyttd voidaan selvittdd tietokonetomo-
grafialla (TT) tai magneettikuvauksella ennen
leikkausta.

Leikkaushoito

Leikkauksessa poistetaan kaikki kasvainkudos
sailyttiden kasvainkapseli ehjind. Kasvainkapse-
lin rikkoutuminen tai mahdollisen kystanesteen
valuminen leikkausalueelle altistavat kasvainkyl-
volle ja siten paikalliselle uusiutumiselle (13).
En bloc -resektiossa yhdessi ehjin kasvainkap-
selin kanssa poistetaan kasvaimeen liittyvit ra-
kenteet. Naitd ovat kilpirauhaslohko, keskialueen
(central compartment, alue VI) imusolmukkeet
tai osa ruokatorvesta ja henkitorvesta (15,16).
Lisakilpirauhassyovissd on todettu imusol-
mukemetastaaseja 3-43 % kaulan keskialueel-
la, ja alueen imukudoksen poistoa on suositeltu
primaarileikkauksen yhteydessi (15,16). Jos
preoperatiivisesti tai leikkauksessa todetaan
suurentuneita tai poikkeavia imusolmukkeita
kaulan keskialueella, imusolmukekudoksen
poisto on aiheellinen. Uusimmissa rekisteri-
tutkimuksissa imusolmukestatuksen ei ole
osoitettu vaikuttavan ennusteeseen (17,18) ja

Lisdkilpirauhassyopa
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Ydinasiat

»» Primaarisen hyperparatyreoosin taustalla
on yleensa lisakilpirauhasadenooma mut-
ta joskus lisékilpirauhassyopa.

» Lisakilpirauhassyopa aiheuttaa usein ta-
vallista rajumman taudinkuvan, johon liit-
tyy oireinen hyperkalsemia.

» Taudin mahdollisuus on huomioitava vai-
kean primaarisen hyperparatyreoosin syy-
na.

» Leikkausta ennen herdnneen lisakilpirau-
hassyopaepdilyn vuoksi olisi hyva tehda
tavallista laajempi lisakilpirauhasleikkaus,
joka pienentaa uusiutumisriskia ja helpot-
taa kasvaimen invaasion arviointia.

» Lisdkilpirauhassyopa on yleistynyt Suo-
messa 2000-luvulla.

profylaktinen imusolmukkeiden poisto on ky-
seenalaistettu (19).

Aénihuulia hermottava palaavahermo nou-
see rintaontelosta kaulan keskialueelle ja laskee
henkitorveen kilpirauhasen takana. Jos hermo
on kiinni lisakilpirauhaskasvaimessa tai kasvai-
men ymparoimd, hermoa voidaan joutua rese-
koimaan kasvainkapselin siilyttamiseksi ehjani
(16). Niiden molemmilla puolilla kaulaa sijait-
sevien hermojen paikallistamisessa kiytettava
neuromonitorointilaite on tuolloin hyodyllinen.

Komplikaatioiden riski nousee en bloc
-leikkauksessa, mutta pelkkd paikallinen kas-
vaimen poisto lisdd herkisti uusintaleikkauk-
sen tarvetta. Olisikin hyodyllistd, jos epdily
syOvistd syntyisi jo preoperatiivisesti kliinisen
kuvan (suuri seerumin PTH, kasvaimen koko
yli 3 cm, voimakkaat oireet) tai perioperatiivi-
sesti leikkausldydoksen (kova muutos, inflam-
matoriset kiinnikkeet) perusteella. Syépd on
usein harmahtava tai valkoinen, kiinted ja voi
kasvaa ympiroiviin rakenteisiin. Adenooma on
pienempi, violetinharmaa ja pehmei (13). Jos
poistettu lisdkilpirauhasadenooma osoittautuu
histopatologisessa tutkimuksessa sy6viksi, ru-
tiinimaisesta uusintaleikkauksesta ei valttimat-
ti ole hyotyi (20).

E.Ryhdnen ym.

Preoperatiivisen diagnoosin vaikeuden
vuoksi valtaosa potilaista on hoidettu paikallis-
resektiolla. Yhdysvaltalaisesta SEER-rekiste-
ristd 16ytyi vuosina 1973-2006 yhteensi 370
lisakilpirauhassyopatapausta, joista 67 % oli
hoidettu paikallisresektiolla. Suomessa vastaava
luku on 53 % (5,21).

Lahes kolmanneksella lisakilpirauhassyopa-
potilaista todetaan jossain eliminvaiheessa
my0s hyvinlaatuisia lisdkilpirauhaskasvaimia
(5,7,13). Myos siksi syopaepiilytilanteissa
suositellaan kaikkien lisikilpirauhasten arviota
leikkauksen aikana. Toisaalta PHPT:n uusiutu-
misen syynd voi olla myos adenooma.

Histopatologia ja immuno-
histokemialliset tutkimukset

Lisakilpirauhassyopien erottaminen histologi-
sesti adenoomista ja hyperplasiasta on vaativaa.
WHO:n mukaan sy6vin kriteereitd ovat meta-
stasointi, infiltratiivinen kasvu kasvainkapselin
lapi ympdristoon, verisuoniin tai hermoihin
(14). Kasvaimen my®étiisesti poistetuissa lisi-
kilpirauhasissa invaasion osoittaminen kapselin
lapi voi olla mahdotonta. Siksi syopéepdilyissa
tavanomaista laajempi rauhasen poisto on ai-
heellinen. Syévin solukuva tai kudoksen kas-
vutapa eivit ratkaisevasti eroa adenoomasta.
Syovit kuitenkin koostuvat adenoomia useam-
min vain paisoluista ja kasvavat diffuusisti eli
muodostamatta erillisid rakenteita (S). Atyyp-
piseksi adenoomaksi luokitellaan lisakilpirau-
haskasvain, jossa ei havaita invaasiota tai meta-
stasointia, mutta todetaan fibroosia, verenvuo-
toa (hemosideriinid) tai adenoomaa suurempi
proliferaatioaktiviteetti.
Lisakilpirauhassyopdepdilyissi immunohis-
tokemialliset jatkotutkimukset ovat tarpeen.
Kasvaimen alkuperd osoitetaan PTH-virjayk-
selld. Verisuoni-invaasion 16ytdmisti voi auttaa
endoteelivirjdys. Proliferaatioindeksin (PI)
tutkiminen Ki-67-vasta-aineella mitoosien li-
siksi on suotavaa. PI on suurempi sy6vissa kuin
atyyppisissd adenoomissa ja PI yli 5 % yhtey-
dessd aggressiivisempaan tautiin. CDC73-gee-
nin tuote parafibromiini voidaan virjiti myos
immunohistokemiallisesti. Puuttuva parafib-
romiinivérjiytyminen on harvinaista adenoo-
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KUVA. Histologisia ja immunohistokemiallisia 10ydoksia lisékilpirauhassyovassa. A) Diffuu-
si kasvutapa lisakilpirauhassyopakudoksessa. B) Lisakilpirauhassydvan verisuoni-invaasio.
C) Pieni proliferaatioaste (1-2 %). D) Suuri proliferaatioaste (15-16 %). E) Positiivinen para-
fibromiinivarjays. F) Negatiivinen parafibromiinivarjays.

missa ja todetaan 13-38 %:ssa syovistd. Sekin
viittaa aggressiivisempaan tautiin (5,11,22).

Hyperkalsemian hoito

Hyperkalsemia vaatii kiireellisti hoitoa hy-
perkalseemisessa kriisissd (S-Ca-ion usein yli
2,0 mmol/1) ja yleensi myds vaikeassa hyper-
kalsemiassa (S-Ca-ion 1,7-2,0 mmol/1), johon
liittyy merkittivid oireita (23). Hyperkalsiuria
aiheuttaa kuivumaa, joten on tirkedd nesteyt-
tdd potilasta. Furosemidi lisad hyperkalsiuriaa.
Sinakalseettia voidaan kayttdd hyperkalsemian
hallinnassa odotettaessa leikkausta. Se on lisé-
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kilpirauhassolun kalsiumia aistivan reseptorin
herkistdjd, joka vihentdd PTH:n vapautumista
lisakilpirauhassoluista. Suonensisdinen bisfos-
fonaatti tsoledronihappo vihentdd osteoklas-
tien aktiivisuutta, ja luun hajoaminen hidas-
tuu. Denosumabi, RANK-ligandin estijd, on
osteoporoosildike, joka vihentdd osteoklasti-
aktiviteettia. Munuaisten vajaatoiminnan aika-
na hyperkalsemiaa hoidetaan denosumabilla,
sinakalseetilla, ja joskus my6s dialyysihoidolla.
Kalsitoniini-infuusiosta on lyhytkestoista hyo-
tya.

Levinneessi taudissa syopépotilaat meneh-
tyvat hyperkalsemian vaikutuksiin. Sinakal-

Lisdkilpirauhassyopa
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seettia voidaan kayttdd pitkdaikaisesti. Aloitus-
annos on 30 mg kahdesti vuorokaudessa, ja
annosta suurennetaan, kunnes hyperkalsemia
on saatu hallintaan. Enimmadisannos on 90 mg
neljisti vuorokaudessa. Denosumabi on ha-
vaittu tehokkaaksi lisakilpirauhassyopéin liit-
tyvan hyperkalsemian hoidossa silloinkin, kun
sinakalseettihoito ei riitd (24). Etipesikkeiden
poisto pienentdi veren kalsiumpitoisuutta ja pi-
dentii elossaoloaikaa (8,13).

Leikkauksen onnistuminen ja
leikkauksenjalkeinen hypokalsemia

Onnistuneen PHPT-leikkauksen kriteerein
ensimmadisend leikkauksenjilkeisend paivana
pidetdin PTH-pitoisuuden puolittumista seka
normo- tai hypokalsemiaa. Vaikeassa hyperkal-
semiassa kalsiumpitoisuus ei ehdi aina normali-
soitua nain nopeasti.

Leikkauksen jilkeen hypokalsemian syini
voivat olla hypoparatyreoosi tai luuston kal-
siuminnilki (hungry bones) -oireyhtymi
(HBS). Ensin mainitussa PTH on pienentynyt.
Jalkimmiisessi PTH on normaali tai suuren-
tunut, ja hypokalsemia voi ilmetd vasta 5.-7.
leikkauksenjilkeisend pdivinid (25). HBS:ssid
hypokalsemia liittyy luuston uudelleenraken-
tumiseen. Tilaa ennustavat parhaiten tavan-
omaista suuremmat preoperatiiviset seerumin
kalsium-, PTH- ja AFOS-pitoisuudet, potilaan
idkkyys ja hyperparatyreoosiin liittyvit luusto-
muutokset (25,26). HBS:din liittyy tyypilli-
sesti suuri preoperatiivinen AFOS-arvo, joka
edelleen suurenee leikkauksen jilkeen ja palaa
viitealueelle oireyhtyman rauhoituttua.

Hoitona kéytetddn kalsiumia, D3-vitamiinia,
aktiivista D-vitamiinia ja tarvittaessa suonen-
sisdisid kalsiuminfuusioita. Hypoparatyreoosis-
sa mahdollisen magnesiumvajeen korjaus on
tirkedd PTH:n erittymiseksi. Preoperatiivises-
ta bisfosfonaatista saattaa olla hyotyd, mutta
tutkimustietoa tisti on niukasti (26). Husin
endokrinologian klinikassa on kiytdssd ohje
hypokalsemian hoidosta, ja se perustuu vallit-
sevaan kalsiumtasoon (TAULUKKO 2). Kaikille
suositellaan leikkauksen jilkeen kalsium-D-vi-
tamiinihoitoa vahintdin neljin viikon ajan. Vai-
kean leikkauksenjilkeisen hypoparatyreoosin

E.Ryhdnen ym.

hoidossa on kiytetty teriparatidia eli PTH-
analogia, mutta HBS:n yhteydessi tisti ei ole
tietoa.

Sade- ja solunsalpaajahoito

Sadehoitoa on aiemmin pidetty hyodyttoméana
lisakilpirauhassy6vissd. Suuren riskin potilailla
tai potilailla, joilla tauti on ulottunut leikkaus-
pintaan, ulkoisesta sidehoidosta saattaa olla
apua. Sidehoidosta paitetddn yksilollisesti. Vii-
me vuosina on raportoitu eri sairaaloista muu-
tamien potilaiden sarjoja, joissa siddehoitoa
annettiin adjuvanttihoitona ensileikkauksen
jalkeen eikd syopa uusiutunut nailld henkil6illd
(27). Mahdollisessa keuhkometastasoinnissa
sddehoidosta voi niin ikdan olla apua.

Kemoterapiasta ei yleensd ole apua. Satun-
naistettuja hoitotutkimuksia ei ole eikd myos-
kaan standardoituja hoitoprotokollia. On jul-
kaistu tapausselostuksia onnistuneesta hoidos-
ta dakarbatsiinilla tai yhdistelmasytostaatti-
hoidosta (6). Yksikossimme on kokeiltu
dakarbatsiinille liheistd temotsolomidia. Mah-
dollisesta kemoterapiasta paitetdan aina yksi-
lollisesti.

Lisakilpirauhassyovan
uusiutuminen ja seuranta

Lisdkilpirauhassyovissa voidaan erottaa pienen
ja suuren uusiutumisriskin potilaat. Kasvaimen
mikroskooppinen verisuoni-invaasio on tirkein
yksittdinen kaukoetipesikkeiden ennustetekija
(5,8,9). Muita suuren riskin ennustetekijoitd
ovat imusolmukemetastasointi tai invaasio suu-
riin verisuoniin, henki- tai ruokatorveen (8).
Primaarikasvaimen koko tai hormonaalinen
aktiivisuus eivit ennusta uusiutumista (5,21).

My0s leikkaustapa vaikuttaa ennusteeseen.
Histologisista tekijoistd negatiivinen parafibro-
miinivarjdys ja suuri PI ennustavat aggressiivi-
sempaa tautia.

Lisdkilpirauhassyovan on aiemmin rapor-
toitu uusiutuvan 40-60 %:ssa tapauksista
(9,13,17). Suomalaisessa aineistossamme to-
dettiin paikallista jadnnostautia 10 %:lla ensi-
leikkauksen jilkeen ja sy6vdn uusiutuminen
21 %:1la 6,7 vuoden seurannassa, joka vastasi
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TAULUKKO 2. Lisakilpirauhasleikkauksen jélkeisen hypokalsemian hoito Husin endokrinologian klinikassa.

Seerumin Ca-ion 1. leikkauksenjalkeisena paivana'

Kalsium-D-vitamiinivalmiste®

Ca-ion yl 1,30 mmol/I Ei lainkaan
Ca-ion 1,15-1,30 mmol/I 1x2
Ca-ion 1,05-1,15 mmol/I 2x2
Ca-ion < 1,05 mmol/I 2x2

ja lisaksi aktiivinen D-vitamiini (esim. alfakalsidoli) 0,5 pg 2 x 2

'Viitealue 1,15-130 mmol/I
2Kalsiumia 500 mg ja D-vitamiinia 400 IU siséltiva valmiste

ja arvioi suonensisdisen kalsiuminfuusion tarve

Sairaalaseuranta jatkuu, kunnes s-Ca-ion on yli 1,05 mmol/I. Kalsiuminfuusio (12 t, 900 mg kalsiumia 1000 ml:aan infuusio-
nestettd, kts. ohje Akuuttihoito-oppaassa) on tarpeen, jos potilaalla esiintyy hypokalsemiaan sopivia oireita (yleensd puu-
tumista ja pistelya raajoissa tai suun ymparilld). Kalsiuminfuusion jalkeen seerumin kalsium voi pienentyé uudelleen, joten

infuusion paatyttya seurantaa on jatkettava.

tuoretta espanjalaista aineistoa (28). Tauti uu-
siutuu tavallisimmin 2-3 vuoden kuluessa ja
yleensi paikallisesti (11). Imusolmuke-etipe-
sikkeiden ohella etipesikkeitd todetaan useim-
miten keuhkoissa, vilikarsinassa ja luustossa
(9). Sydvin uusiutuminen tai sen epiily joh-
tavat toistuviin kaulan leikkauksiin, ja 60 %:lle
potilaista ilmaantuu leikkauskomplikaatioita
vuosien varrella (5,13).

Onnistuneen leikkauksen jilkeen pienen ris-
kin potilaita seurataan erikoissairaanhoidossa
puolen vuoden vilein S-Ca-ion- ja S-PTH-mit-
tauksin viiden vuoden ajan, sitten kerran vuo-
dessa ainakin viiden vuoden ajan. Suuren riskin
potilaita seurataan alkuun kolmen kuukauden
vilein, sitten puolivuosittain. Elinikdistd seu-
rantaa on myds suositeltu (8).

Taudittoman potilaan seurannassa kiytetiin
kuvantamistutkimuksena ensisijaisesti kaulan
kaikukuvausta ja TI':td. Jos laboratoriol6ydos-
ten perusteella epdillddn uusiutumista, isotoop-
pi-, kaikukuvauksen ja TT:n lisdksi paikantami-
sessa voi olla apua my6s metioniini-PET-TT-
tutkimuksesta, jossa merkkiainetta poikkeavasti
keriavi lisakilpirauhanen paikantuu TI-kuvaan
(29). Levinneen taudin laajuutta voi tutkia
myo6s luustokartalla, joskin luuston kalsiumin-
nilka ajheuttaa tahdn muutoksia.

Atyyppisten adenoomien pitkiaikaisseuran-
nasta ei ole kansainvilistd hoitosuositusta, kos-
ka niiden pitkdaikaisennusteesta ei ole tietoa.
Aineistomme 28:sta atyyppisti adenoomaa
sairastavasta seurannan aikana kahdella tauti

jatkui ensileikkauksen jilkeen ja vaati uusinta-
leikkauksia. Vain yhdelld parantuneista tauti on
uusiutunut (5), mutta asian selvittimiseksi tar-
vitaan isompia aineistoja ja pidempii seuran-
ta-aikaa. Yksikkomme kiytintond on seurata
atyyppisid adenoomia ainakin viiden vuoden
ajan. Seuranta suunnitellaan yksilollisesti huo-
mioiden suureen uusiutumisriskiin viittaavat
tekijit (negatiivinen parafibromiinivérjéys, PI

yli § %, CDC73-geenivirhe).

Lisakilpirauhassyovan
ennuste

Viiden vuoden elossaolo-osuus vaihtelee vililld
82-91 % (4,5,13,17,28). Kymmenen vuoden
seurannassa kuolleisuus oli 49-77 % (4,13,17).
Suomalaisen aineiston kokonaiskuolleisuus ei
eronnut 6,7 vuoden seurannassa adenoomaa
sairastaneiden vastaavasta (5).

Lopuksi

Lisakilpirauhassyovan ilmaantuvuus on suu-
rentunut Suomessa kuten muuallakin. Titd
selittad osittain histopatologisen diagnostiikan
tarkentuminen seka lisdkilpirauhasleikkauksien
lisadntyminen. Kun todetaan vaikea primaa-
rinen hyperparatyreoosi, on tirkedd muistaa
lisakilpirauhassyovin mahdollisuus ja edeti kii-
reellisesti tarvittaessa tavanomaista laajempaan
lisdkilpirauhasleikkaukseen. W

1565 Lisdkilpirauhassydpa



P KATSAUS

KIRJALLISUUTTA

2.

10.

1.

12,

EEVA RYHANEN, LT, sisatautien erikoisladkari,

Pekkarinen T. Primaari hyperparatyreoosi.
Duodecim 2007;123:673-80.

Vélimaki M, Makitie O. Luusto ja mineraa-
liaineenvaihdunta. Kirjassa: Valimaki M,
Sane T, Dunkel L, toim. Endokrinologia. 2.
painos. Helsinki: Kustannus Oy Duodecim
2009, s. 264-350.

Brown S, O'Neill C, Suliburk J, ym. Para-
thyroid carcinoma: increasing incidence
and changing presentation. ANZ J Surg
2011;81:528-32.

Lee PK, Jarosek SL, Virnig BA, ym. Trends
in the incidence and treatment of para-
thyroid cancer in the United States. Can-
cer 2007;109:1736-41.

Ryhédnen EM, Leijon H, Metso S, ym. A na-
tionwide study on parathyroid carcinoma.
Acta Oncol 2017;56:991-1003.

Wei CH, Harari A. Parathyroid carcinoma:
update and guidelines for management.
Curr Treat Options Oncol 2012;13:11-23.
Marcocci C, Cetani F, Rubin MR, ym.
Parathyroid carcinoma. J Bone Miner Res
2008;23:1869-80.

Schulte KM, Talat N. Diagnosis and man-
agement of parathyroid cancer. Nat Rev
Endocrinol 2012;8:612-22.

Talat N, Schulte KM. Clinical presenta-
tion, staging and long-term evolution
of parathyroid cancer. Ann Surg Oncol
2010;17:2156-74.

Korpi-Hyévalti E, Cranston T, Ryhanen E,
ym. CDC73 intragenic deletion in familial
primary hyperparathyroidism associated
with parathyroid carcinoma. J Clin Endo-
crinol Metab 2014;99:3044-8.

Cetani F, Pardi E, Marcocci C. Update on
parathyroid carcinoma. J Endocrinol In-
vest 2016;39:595-606.

Newey PJ, Bowl MR, Cranston T, ym.
Cell division cycle protein 73 homolog
(CDC73) mutations in the hyperparathy-

endokrinologiaan erikoistuva

Endokrinologia, Vatsakeskus, HYKS ja Helsingin yliopisto

ILKKA HEISKANEN, LT, apulaisyliladkari
Endokriininen kirurgia, Vatsakeskus, HYKS ja Helsingin

yliopisto

JOHANNA AROLA, dosentti, osastonylilaakari
Patologian linja, HUSLAB ja Helsingin yliopisto

20.

21.

roidism-jaw tumor syndrome (HPT-JT)
and parathyroid tumors. Hum Mutat
2010;31:295-307.

. Harari A, Waring A, Fernandez-Ranvier

G, ym. Parathyroid carcinoma: a 43-year
outcome and survival analysis. J Clin En-
docrinol Metab 2011;96:3679-86.

. Bondeson L, Grimelius L, DeLellis RA, ym.

Parathyroid carcinoma and Parathyroid
adenoma. Kirjassa: Delellis RA, Lloyd
RV, Heitz P, ym, toim. Pathology and
genetics. Tumors of endocrine organs.
WHO Classification of Tumours, 3. painos.
Geneve: World Health Organization 2004,
s. 124-31.

. Schulte KM, Talat N, Miell J, ym. Lymph

node involvement and surgical approach
in parathyroid cancer. World J Surg
2010;34:2611-20.

. Adam MA, Untch BR, Olson JA Jr. Parathy-

roid carcinoma: current understanding
and new insights into gene expression
and intraoperative parathyroid hormone
kinetics. Oncologist 2010;15:61-72.

. Asare EA, Sturgeon C, Winchester DJ, ym.

Parathyroid carcinoma: an update on
treatment outcomes and prognostic fac-
tors from the National Cancer Data Base
(NCDB). Ann Surg Oncol 2015;22:3990-5.

. Hsu KT, Sippel RS, Chen H, ym. Is cen-

tral lymph node dissection necessary
for parathyroid carcinoma? Surgery
2014;156:1336-41.

. Schneider DF. Parathyroid carcinoma:

is it time for change? Ann Surg Oncol
2015;22:3772-3.

O'Neill CJ, Chan C, Symons J, ym. Para-
thyroid carcinoma encountered after
minimally invasive focused parathyroid-
ectomy may not require further radical
surgery. World J Surg 2011;35:147-53.
Allen ME, Semrad A, Yang AD, ym.

SIDONNAISUUDET

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Parathyroid carcinoma survival: improve-
ments in the era of intact parathyroid
hormone monitoring? Rare Tumors
2013;5:e12.

Fernandez-Ranvier GG, Khanafshar E, Jen-
sen K, ym. Parathyroid carcinoma, atypical
parathyroid adenoma, or parathyromato-
sis? Cancer 2007;110:255-64.

Matikainen N. Hyperkalsemia. Duodecim
2014;130:1404-12.

Fountas A, Andrikoula M, Giotaki Z, ym.
The emerging role of denosumab in the
long-term management of parathyroid
carcinoma-related refractory hypercalce-
mia. Endocr Pract 2015;21:468-73.
Kaderli RM, Riss P, Dunkler D, ym. The
impact of vitamin D status on hungry
bone syndrome after surgery for primary
hyperparathyroidism. Eur J Endocrinol
2018;178:1-9.

Witteveen JE, van Thiel S, Romijn JA, ym.
Hungry bone syndrome: still a challenge
in the post-operative management of pri-
mary hyperparathyroidism: a systematic
review of the literature. Eur J Endocrinol
2013;168:R45-53.

Munson ND, Foote RL, Northcutt RC, ym.
Parathyroid carcinoma: is there a role
for adjuvant radiation therapy? Cancer
2003;98:2378-84.

Villar-del-Moral J, Jimenez-Garcia A,
Salvador-Egea P, ym. Prognostic factors
and staging systems in parathyroid can-
cer: a multicenter cohort study. Surgery
2014;156:1132-44.

Schalin-Jantti C, Ryhdnen E, Heiskanen |,
ym. Planar scintigraphy with 1231/99mTc-
sestamibi, 99mTc-sestamibi SPECT/CT,
11C-methionine PET/CT, or selective
venous sampling before reoperation of
primary hyperparathyroidism? J Nucl Med
2013;54:739-47.

Eeva Ryhéanen: Korvaukset koulutus- ja kongressikuluista (Amgen,

Alexion)

llkka Heiskanen: Ei sidonnaisuuksia

Johanna Arola: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (Novartis, IPSEN),
tutkimusapuraha (VTR ja Syopajarjestot)

Camilla Schalin-Jantti: Apuraha (Novartis, Pfizer, Ipsen), luentopalk-

CAMILLA SCHALIN-JANTTI, dosentti, osastonylilaakari
Endokrinologia, HYKS ja Helsingin yliopisto

SUMMARY

Parathyroid cancer - a rare but increasingly common cause of hypercalcemia

kio/asiantuntijapalkkio (Novartis, Pfizer, Ipsen), korvaukset koulutus-
ja kongressikuluista (Alexion, Ipsen)

Primary hyperparathyroidism, characterized by increased serum calcium and parathyroid hormone concentrations, is
a common endocrine disease. It is rarely (1%) caused by a parathyroid carcinoma. However, according to reports from
Australia, Finland and USA, the incidence has increased over the last decades. The possibility of parathyroid carcinoma
must be acknowledged in patients with severe, symptomatic primary hyperparathyroidism. Treatment options for severe
hypercalcaemia are saline hydration and loop diuretics, calcimimetics, zoledronic acid and denosumab. Surgery remains as
the only curative treatment. Histopathological examination confirms the diagnosis. Chemotherapy and external radiation
therapy are generally not efficient. After surgery, 20-60% of patients suffer from residual or recurrent disease. Sometimes
the diagnosis of parathyroid carcinoma is made only after a recurrence. Five- and 10-year survival is approximately 85% and

60%, respectively.

E.Ryhdnen ym.
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