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Klinisk-patologiskt underlag
De preparat som i forsta hand kommer till patologen med ansprak pa diagnostisk service harror
fran patienter med priméar hyperparathyroidism och, mera séllan, tertiar hyperparathyroidism.

Priméar hyperparathyroidism upptrader vid autonom éverproduktion av parathormon.
Vanligaste orsaken till kirurgisk extirpation av parathyreoideakértlar. 80-85 % av fallen
betingas av adenom, 15-20 % av huvudcellshyperplasi, cirka 1 % av
parathyreoideacancer.

Tertiar hyperparathyroidism ar en autonom parathyreoideahyperfunktion med
hormondverproduktion som utvecklats pa basen av en sekundar hyperparathyroidism.
Sekundér hyperparathyroidism ar ett fysiologiskt svar pa en kand klinisk stimulus
(langvarig hypokalcemi). Fenoment &r salunda att betrakta sasom en kompensatorisk
reaktion som leder till 6kad PTH-sekretion med normalisering av serumkalcium-nivan
som foljd. Den &r vanligen en konsekvens av kronisk njursjukdom eller intestinal
malabsorption. Flertalet fall av tertidr hyperparathyroidism utgérs av diffus eller nodular
hyperplasi av alla kortlarna, men cirka 5 % utvecklar adenom i en kortel;
parathyreoideacancer har ocksa beskrivits,

Ovanliga former av primar hyperparathyroidism. Hit hor fall av familjar primar
hyperparathyroidism samt lindriga former av hyperparathyroidism vid MEN-
syndromen: MEN 1 (90-97 %), MEN 2A (10-35 %) och MEN 2B (enstaka fall). |
samtliga dessa fall foreligger hyperplasi i multipla kortlar; i en del féreligger hyperplasi
av kortlarna utan beledsagande hyperkalcemi.

Patologin skall endast kortfattat bertras har. I ovrigt hanvisas till handbtdckerna (t.ex. 5, 10 och

12).
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Parathyreoideaadenom &r i princip en uniglandular sjukdom, endast i undantagsfall férekommer
dubbla adenom. Ovriga kortlar & normalstora eller ter sig atrofiska med reduktion av
parenkymmassan (Fig.1).

Fig. 1 Parathyreoideaadenom med ipsilateral normal kértel. Liten kortelrest som gulaktig hétta vid sutur
Sjukdomen kan botas genom avlégsnande av den adenombérande korteln. Den drabbade kortel
innehaller en kompakt nodulus, mer eller mindre vélavgransad, ibland omgiven av en tunn
bindvavshinna (Fig. 2).

Fig. 2 Parathyreoideaadenom med normal kortelrest Fig. 3 Fettfargning med Oil red O. Supprimerad kortelrest upptill
hdger, del av hyperfunktionerande adenom nertill vénster

Den kan uppbyggas av en enda celltyp, huvudceller, vakuoliserade huvudceller, vattenklara
celler, oxyfila celler, eller vara av blandad typ. Betydande k&rnpolymorfism kan upptrada fokalt
och mitoser kan forkomma, men dessa histologiska forandringar utgor inte nagra
malignitetstecken (Fig. 4). Cellerna ligger vanligen i kompakta formationer, ibland finns en
glandular arkitektur som kan paminna om thyreoideafolliklar (Fig.5), stundom innehallande
proteindst material som liknar amyloid och faktiskt kan ge positiv amyloidreaktion med
alkaliskt Kongo. Exklusivt oxyfila adenom &r vanligen ej kliniskt aktiva — de brukar vara
incidentella fynd vid obduktion.

Fig. 4 Adenom med fokal cellpolymorfism Fig. 5 Adenom med follikuldr struktur

Lipoadenom &r en ovanlig variant uppbyggd av riklig fettvavnad i vilken ligger glesa strangar
och nasten av parathyreoideaceller av sedvanlig typ. Forandringen &r ofta loberad och
valavgransad, omgiven av fibros kapsel. Den kan na avsevard storlek (Fig.6).

Fig.6 Lipoadenom

Sammanhangande med adenomets hyperaktivitet ses en kraftig reduktion av mangden fett
intracellulart i tumdren, medan epitelcellerna den omgivande normala kortelresten, och de
ovriga oafficierade parathyreoideakdrtlarna, pa grund av hyperkalcemins supprimerande effekt,
ackumulerar fettdroppar i sin cytoplasma (Fig. 3). Fettfargningen med Oil Red O ger darfor en
vardefull funktionell dimension till diagnostiken.

Parathyreoideaadenom kan vara svara att differentiera mot cancer (se avsnittet om
parathyreoideacancer). Borderline-fall som saknar tecken pa invasivt vaxtsatt, men har andra
drag som kan inge malignitetsmisstanke (tjock kapsel, breda fibrdsa septa, htg mitotisk
aktivitetet, anmarkningsvard cytologisk atypi, med kéarnstorleksokning och klumpiga
nukleoler), betecknas sdsom atypiska adenom. Differentialdiagnosen mot nodulér hyperplasi
kan ocksa vara svar eftersom parenkymet omkring hyperplastiska noduli kan likna normal
supprimerad parathyreoideavavnad. Diagnosen adenom bygger pa att man kan visa att en eller
flera av de 6vriga kortlarna ar normala. Da kirurgen idag allt mera sallan biopserar 6vriga
makroskopiskt normala kortlar, blir patologen hanvisad till att i sin rapport inflika
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reservationen, att den histologiska bilden &r forenlig med adenom under forutsattning att 6vriga
kortlar &r normala!

Huvudcellshyperplasi drabbar i motsats till adenomen i princip samtliga kértlar och kan
behandlas med subtotal parathyroidektomi, d.v.s. komplett avldgsnande av tre kortlar samt
partiell excision av den fjarde, som antingen ld&mnas in situ eller transplanteras till
mjukvavnaderna i en underarm (Fig.7).

Fig. 7 Primér huvudcellshyperplasi. Subtotal parathyroidektomi. Fig. 8 Diffus hyperplasi
Preparatet nertill vénster &r en del av korteln; évriga tre ar hela,
forstorade kortlar

Recidiv av sjukdomen kan upptrdda om explorationen varit ofullstdndig. Ektopiska Overtaliga
kortlar forekommer i cirka 5 %. De ligger vanligen nagonstans mellan de dvre
thyreoideapolerna och mediastinum varfér cervikal thymektomi ocksa ar nédvandig.
Hyperplasin kan vara diffus (Fig. 8) eller nodulér (Fig.9).

Hyperplasin ar ej sallan asymmetrisk och kan simulera adenom: en kortel kan vara kraftigt
forstorad, medan dvriga blott &r latt forstorade eller kan te sig makroskopiskt normala. Forst vid
histologisk undersékning kan dessa kortlar visas innehalla mikroskopiska hyperplastiska
noduli. Scintigrafiska lokalisationsstudier har i dessa fall ocksa svarigheter att ge palitlig
diagnostisk information. Har kan patologen salunda fortfarande spela en avgorande roll vid
diagnostiken och sékerstalla att patienten far ratt kirurgisk behandling.

Fig. 9 Nodular hyperplasi. Kompakta noduli omgivna av parenkymstrdk av mer eller mindre normalt utseende, och som i fettfargade snitt
brukar sig supprimerade.

Vid primar huvudcellshyperplasi kan férutom huvudceller &ven forekomma fokala inslag av
oxyfila celler. Det ar viktigt papeka att rena oxyfila noduli kan upptrada som ett normalt
fenomen hos aldre individer och skall ej misstolkas som en manifestation av primar nodular
hyperplasi. | denna situation kan mikroskopisk undersokning av ytterligare
parathyreoideakdrtlar vara nddvandig for att avsloja den verkliga orsaken till patientens
hyperparathyroidism.

Den vattenklara hyperplasin & numera en raritet och berdrs inte ndrmare hér.

Parathyreoideacancer

Mycket sallsynt tumor (cirka 1-3 % av fall med primar hyperparathyroidism). Ofta férenad med
uttalad hyperkalcemi. Genomsnittspatienten cirka 10 ar yngre &n patienten med motsvarande
benigna sjukdom. Tuméren kannetecknas av en tjock fibros kapsel med utbredda fibrosa
adherenser och ej séllan tecken pd infiltrativ vaxt till omgivande strukturer. Histologiskt finner
man en tjock fibros kapsel, ofta breda fibrosa, stallvis hyaliniserade band som genomkorsar
vavnaden (Fig. 10) samt trabekuldra och rosettliknande epitelformationer, med nekroser och
talrika mitoser.

Fig. 10 Parathyreoideacancer. Fibros, hyalinisering Fig. 11 Parathyreoideacancer. Karlinvasion
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Fig. 12 Parathyreoideacancer. Mitoser. Stora nukleoler

Ibland spolcelliga inslag. Kéarlinvasion och infiltration till omgivande vavnader ar viktiga
malignitetskriterier (Fig. 11). Tumorcellskdrnorna ar ofta monotona, ej séllan forstorade, ibland
med idgonenfallande stora nukleoler. Hog mitotisk aktivitet &r ett observandum (Fig.12). Ett
proliferationsindex med Ki67-antikroppar pa mera an 5-6 % anses tala for malignitet.

Nyare utvecklingar inom pre- och intraoperativ diagnostik och kirurgisk teknik
Snabbundersdkning med fryssnitt har hittills gallt som ”golden standard” for intraoperativ
diagnostik av parathyreoideavdvnad (9). Icke desto mindre har behovet av denna undersokning
minskat pa senare ar (7). Det beror pa att en stark utveckling har skett av allt mera traffsakra
pre- och intraoperativa bilddiagnostiska metoder kombinerade med intraoperativa matningar av
PTH i blod (4,8). Detta har i sin tur mojliggjort en gradvis 6vergang i allt mindre invasiva
ingrepp (minimally invasive parathyreoidectomy, MIP eller minimally invasive radioguided
parathyroidectomy, MIRP) (1,3, 13). Man har darigenom med stor sakerhet redan pre- och
intraoperativt kunnat faststélla diagnosen utan hjalp av patologen. Behovet av
frysnittsdiagnostik har pa manga stallen kommit att inskranka sig till fall dar de preoperativa
lokaliseringsstudierna (vanligen scintigrafi med mTc99-SESTAMIBI) gett oklart utfall och den
intraoperativa PTH-matningen ej varit till hjalp (13). Detta galler ofta patienter med relativt
lindrig grad av hyperparathyroidism och med multiglandulér sjukdom samt fall som opereras pa
grund av recidiv, dar lokaliseringsstudierna kan bli missvisande pa grund av rubbad anatomi
och drrvavnadsbildning som férsvarar vavnadsidentifikationen. Dessa patienter blir vanligen
foremal for kirurgiska ingrepp enligt den traditionella bilaterala modellen. Under sadana
omsténdigheter kravs i forsta hand att patologen kan ge svar om det inskickade preparatet
utgors av parathyreoideavavnad; i andra hand att pa basen av makro- och mikroskopiska fynd
och Kkliniska undersokningsresultat efterstrédva en specifik sjukdomsdiagnos (vanligen adenom
eller hyperplasi). Den senaste utvecklingen pa detta omrade ar mojligheten att genom métning
av PTH-koncentrationen i minimala vavnadsbiopsier intraoperativt aven kunna fastsla om den
avlagsnade vavnaden utgoéres av parathyreoideavavnad eller ej (4). Detta innebér att
fryssnittsundersokningen av parathyreoidea bade som diagnostisk snabbmetod och som metod
for vavnadsidentifikation pa sikt kan komma att bli 6verflodig (7). Detta galler foljaktligen
aven den tidigare flitigt anvanda fettfargningen som anvants som hjalp att differentiera mellan
supprimerad normal kértelvavnad och hyperfunktionerade adenomatds respektive hyperplastisk
kortelvavnad.

Undersokning av baddat formalinfixerat material utan foregaende fryssnittsundersékning gors
idag i forsta hand for verifikation av den kliniska diagnosen. Till denna grupp hor framforallt
adenom dar preoperativa lokaliseringsstudier samt intraoeprativa PTH matningar givit en klar
klinisk sjukdomsdiagnos. Det ror sig har om patienter som opererats med “minimally invasive
parathyroidectomy” dér endast den sjuka (adenombarande) korteln avlagsnats.

Typ av preparat

Hela parathyreoideakdrtlar eller delar dérav.
Lymfkartlar.

Fettvav.

Thymusvévnad.

Thyreoideapreparat.

Anvisningar for provtagarens hantering av provet
Farska preparat for snabbdiagnostik med fryssnitt bor skickas i burk, liggande pa kompress
indréankt med fysiologisk koksaltlosning. Kortlar med adenom har vanligen en liten hatta av
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normal kortelvévnad vid kérlhilus. For att underldtta patologens identifiering av denna normala
rest ar det lampligt att operatdren satter en tunn suturtrad vid hilus; men forsiktigt sa att hattan
inte forstors.

Preparat som ej behdver undersdkas med fryssnitt fixeras i 4% buffrad formaldehyd och
prepareras pa satt som galler for rutinpreparat.

Anamnestiska remissuppgifter

Uppgifter om resultatet av preoperativa lokaliseringsstudier och intraoperativa PTH-matningar.
Operattrens makroskopiska beskrivning av de preparat som sands in till patologen. Sarskilt
viktigt ar att det pa remissen finns uppgifter om exakt anatomisk lokalisation for de
vavnadspreparat som avlagsnats. Dessa uppgifter kan komma att fa avgoérande betydelse vid en
eventuell reoperation pa grund av recidiv av sjukdomen.

Anvisningar for makroskopisk undersokning och utskarning

Insénda kortlar mats och vags efter det att medféljande fettvav skurits bort. Form, férg,
konsistens anges.

Undersok korteln noga, leta efter hilus (anvand gérna forstoringsglas!). Om korteln &r forstorad
av adenom eller hyperplasi ar den vanligen avlang, ofta droppformad och hilus finns da i regel
vid den Ovre (spetsiga) polen. Suturmarkering enligt ovan underldttar arbetet. VVid adenom
finner man har vanligen den lilla normala kortelresten, ofta som en liten hétta, ej séllan med
avvikande féarg.

Dela korteln sa att hilus med denna rest kommer med i den skiva som tas till fryssnittning.
Partier som blir ver, liksom all 6vrig insdnd vavnad, dar snabbundersokning med fryssnitt ej
behovs, fixeras i 4 % formaldehydlosning och prepareras pa sétt som galler for rutinpreparat.
Normala kortlar baddas hela.

Analyser

Hematoxylin-eosin rekommenderas som rutinfargning for saval fryssnitt som snitt fran baddat
material.

Fettfargning av fryssnitt med Oil Red O har varit en vardefull metod att differentiera mellan
supprimerad, normal parathyreoideavévnad och hyperfunktionerande adenomatos eller
hyperplastisk parathyreideavévnad och anvénts som ett supplement till den morfologiska
beddémningen av hematoxylin-eosin-fargade snitt (2,11).

Den har numera forlorat i betydelse sedan den specifika sjukdomsdiagnostiken i manga fall
Overtagits av de pre- och intraoperativa lokalisationsmetoderna i kombination med
intraoperativa PTH-matningar. Den forsvarar dock fortfarande sin plats som en relevant
accessorisk metod i de fall dar dessa slagit fel.

Om svarigheter foreligger att differentiera mellan parathyreoideavavnad och thyreoideavavnad
rekommenderas immunféargning med antikroppar mot thyroglobulin (negativ reaktion i
parathyreoideaceller, positiv i thyreoideaceller), alternativt kan man anvénda antikroppar mot
chromogranin A, synaptophysin, eventuellt &ven mot PTH, som alla ger positiva reaktioner i
parathyreoideaceller men negativt utfall i thyreoideaceller.

Information i remissens svarsdel

Rapportering av resultat av snabbundersokning med fryssnitt: Denna kommuniceras verbalt sa
snart som mojligt direkt till operatoren. FOr varje inskickat preparat skall anges typ av vavnad
(parathyreoidea, thyreoidea, thymus, fettvav, lymfkortel etc.). | fall av parathyreoideakdrtel
skall anges om denna &r forstorad (>60 mg). Om ytterligare en kortel eller flera finns for
mikroskopisk undersdkning kan det vara mojligt att ange om en forstorad kortel &r
hyperplastisk eller innehaller ett adenom.
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Slutgiltigt skriftligt utlatande skall innehalla foljande information:

e Makroskopiska fynd.

e | forekommande fall uppgift om rapporteringen av resultatet av fryssnittsundersokningen.

e Beskrivning av histologiska forandringar.

e Forsok till differentiering mellan adenom och hyperplasi, pa grundval av sammanstallning
av makroskopiska, histologiska och i forekommande fall relevanta
bilddiagnostiska/biokemiska undersokningsresultat.

e Diagnosen parathyreoideacarcinom nar histologiska hallpunkter harfor foreligger, med
uppgift om radikalitet samt i forekommande fall &ven om resultat av undersokning av
insédnda lymfkortlar.

Administrativt
SNOMED koder:

T-kod: T97

M-koder:

hyperplasi UNS 72000
hyperplasi, primér 72010
hyperplasi, sekundar 72020
hyperplasi, diffus 72003
hyperplasi, nodular 72030
adenom UNS 81400
adenom, atypiskt 81401
adenom oxyfila celler 82900
adenom, huvudceller 83210
adenom, vattenklara celler 83220
adenom, blandad celltyp 83230
lipoadenom 83240
carcinom 81403
D-koder:

Hyperparathyroidism 2261
Primar hyperparathyroidism 2262
Sekundar hyperparathyroidism 2264
Ovrigt

Deltagare i arbetsgruppen for endokrin patologi:

Jan Alumets, Patologisk/Cytologisk klinik, Universitetssjukhuset i Lund, 22362 Lund, 046-
17 34 10.

Lennart Boquist, Laboratoriemedicin, Norrlands Universitetssjukhus, 90185 Umea, 090-
785 00 00.

Lars Grimelius, Avd for Patologi och Cytologi, Universitetssjukhuset, Akademiska sjukhuset,
75185 Uppsala, 018-611 38 22.

Anders Herder, Laboratoriet for Klinisk Patologi och Cytologi, Laboratoriemedicin,
Ostergotlands Universitetssjukhuset, 58185 Linkoping, 013-22 15 05.

Otto Ljungberg, Klinisk Patologi och Cytologi, Universitetssjukhuset MAS, UMAS, 20502
Malmo, 040-33 14 00.

Ola Nilsson, Klinisk Patologi och Cytologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 41345
Goteborg, 031-342 12 04.
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