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Introduzione

LIperparatiroidismo primario (IPTP) é una condizione
rara nei bambini e nei giovani adulti e quando presente
e quasi sempre nel contesto di una sindrome iperpara-
tiroidea familiare. E una condizione legata a una pato-
logia iperfunzionante paratiroidea, generalmente con
coinvolgimento multighiandolare all'interno di com-
plessi quadri sindromici ereditari (Tab. I) in cui si as-
socia, o meno, ad altri disordini proliferativi di altri
tessuti, endocrini e non. In generale, 'IPTP ¢ una ma-
lattia endocrina che si presenta pill frequentemente
come caso sporadico e caratterizzata da una eccessiva
e non regolamentata secrezione di ormone paratiroi-
deo (PTH) da parte di una o, meno frequentemente,
pitt ghiandole paratiroidi. Anche se si puo potenzial-
mente verificare a qualsiasi eta, 'IPTP ¢ piu frequente
nella sesta decade di vita (1).

I1 fenotipo IPTP, nel contesto di queste sindromi fami-
liari, viene trasmesso come carattere autosomico do-
minante (CAD) tranne che nel’NSHPT, in cui &
prevalentemente ereditato con modalita recessiva
(CaSR) (Tab. II). La conoscenza dei geni responsabili
di queste sindromi e la possibilita di eseguire il test del
DNA ci offre la grande opportunita di una precoce
identificazione di un portatore asintomatico che potra
cosl ricevere le necessarie accurate procedure clini-
che di screening.

Caratteristiche cliniche comuni fra le varie
forme d’iperparatiroidismo familiare

Rispetto alla controparte sporadica, o “non sindromi-
ca”, 'IPTP familiare si distingue, in generale, per una
chiara precocita d’insorgenza della patologia, con un

anticipo di circa 2-3 decadi, oltre che per la presenza di
un coinvolgimento multighiandolare paratiroideo. Ec-
cezioni rispetto alla precocita d’insorgenza sono rap-
presentate da FHH, in cui livelli circolanti di PTH,
superiori/inadeguati, possono essere osservati a tutte
le eta, e FIHP in cui, pero, non ci sono dati significativi
(Tab. ).

Livelli sierici piu elevati di PTH sono riportati nel 15-
100% (2) dei casi, in base alla specifica sindrome.

Patologia

Nelle forme non sindromiche d’'IPTP 'adenoma paratiroi-
deo ¢ la figura patologica piu frequente, mentre nell'IPTP
familiare puo spesso presentarsi con caratteristiche iper-
plastiche (Tab. I).

Fattori di confusione

Non é cosi raro che un paziente possa raggiungere la
diagnosi di una di queste sindromi familiari d’'IPTP a
un’eta pill avanzata rispetto a quella segnalata in lette-
ratura. Questo ritardo puo essere dovuto al lungo pe-
riodo di normocalcemia e di asintomaticita del'IPTP in
generale o all'inadeguatezza del medico che affronta
una tale condizione senza un’adeguata esperienza cli-
nica su come interagire correttamente con questa ma-
lattia, trascurando/sottostimando alcune informazioni
ottenute dai pazienti, come la ricorrenza familiare o
personale di nefrolitiasi o la presenza familiare o per-
sonale di osteopenia/osteoporosi.

Tali problematiche potrebbero essere particolarmente
evidenti nelle sindromi iperparatiroidee associate alle
MEN, in cui il soggetto potrebbe essere visto da diver-
si specialisti (gastroenterologo, internista, radiologi,
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chirurghi generali e altri) non adeguatamente qualifi-
cati sulle sindromi MEN e/o I'IPTP.

Aspetti di fisiopatologia delle forme familiari
d’IPTP

MEN1

E una complessa “tumor-predisposing syndrome” ere-
ditata come CAD con penetranza elevata, 100% entro i
50 anni di eta, ed espressivita intra- e inter-familiare al-
tamente variabile.

Oltre 20 combinazioni di tumori endocrini, e non, sono
state riportate nei pazienti affetti da MEN1, con 3 loca-
lizzazioni endocrine rappresentanti le caratteristiche
“tipiche” di questa sindrome: tumori multipli paratiroi-
dei, adenomi adeno-ipofisari e tumori delle cellule neu-

roendocrine nel tratto gastroenterico (3).
Gli studi di genetica molecolare hanno portato all'iden-
tificazione del difetto genetico specifico (4).

IPTP MENI-associato

E la forma piti frequente d’IPT familiare rappresentan-
do il 2-4% di tutte le forme d’IPTP. I pazienti manifesta-
no generalmente una patologia paratiroidea multi-
ghiandolare con ingrandimento di tutte la ghiandole
paratiroidee, ciascuna considerata come una lesione
monoclonale (5). La crescita delle ghiandole ¢ asincro-
na e asimmetrica e dopo intervento di paratiroidecto-
mia sub-totale ¢ stato visto che I'IPTP ricorre nel 50%
dei casi dopo 8-10 anni. Questo potrebbe avvenire o
per insorgenza di un nuovo tumore nel contesto dei
frammenti residui del tessuto paratiroideo o, in alter-

TABELLA I - PRINCIPALI CARATTERISTICHE CLINICHE DELLE VARIE FORME D'TPERPARATIROIDISMO EREDITARIO

Sindrome Aumento Eta Coinvolgimento Istopatologia Trattamento
PTH insorgenza ghiandole
(%) (anni) paratiroidee
MEN1 90-100 20-25 Multighiandolare  Iperplasia/Adenoma (i) SPTX o TPTX con reimpianto
autologo + timectomia transcervicale
MEN2A 15-30 >30 Singolo/Multighiand. Adenomi Resezione delle sole ghiandole aumentate di
Multipli/Iperplasia  volume: SPTX, TPTX con reimpianto autologo

FHH/NSHPT 12-14 Tutte le Multighiandolare Modico aumento FHH: i pazienti non traggono beneficio dalla

eta/alla volume chirurgia paratiroidea, ma SPTX puo essere

nascita o paratiroideo/Marcata effettuata nei soggetti che sviluppano

entro i iperplasia paratiroidea eventualmente IPTP sintomatico.

primi 6 mesi

ADMH 100 44.5+3.9 Singolo/Multighiand.
(livelli
inappropriati)
HPT-JT 80 >30 Singolo/Multighiand.
(media (in genere due
32 anni) ghiandole)
FIHP >Ca** con N.R. Singolo/Multighiand.
livelli
inappropriati
di PTH

paratiroidea da
diffusa a nodulare

Adenoma singolo o
doppio (adenomatosi
cistica). Carcinoma
paratiroideo in circa il
10-15% dei soggetti

Adenoma (i) Singolo,

NSHPT: TPTX

SPTX radicale con residui paratiroidei di
10-20 mg o TPTX con reimpianto autologo

Neoplasia

Localizzazione singola: adenomectomia
paratiroidea
Localizzazione multighiandolare: SPTX
o TPTX con reimpianto autologo.
Carcinoma: chirurgia del collo, con resezione
“en bloc” del tumore primario,
come unico trattamento

affetti

Localizzazione singola: adenomectomia
paratiroidea
Localizzazione multighiandolare: SPTX o TPTX
con reimpianto autologo

Multipli

MEN 1: Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 1; MEN2: Neoplasia Endocrina Multipla di tipo 2; FHH: Ipercalcemia Ipocalciurica Fa-
miliare; NSHPT: Iperparatiroidismo Neonatale Grave; ADMH: Iperparatiroidismo Autosomico Dominante Moderato; HPT-JT: Iper-
paratiroidismo-Tumori Mascellari; FIHP: Iperparatiroidismo Primitivo Familiare Isolato; SPTX: Paratiroidectomia sub totale; TPTX:
= Paratiroidectomia totale.




TN&D

Anno XXIn.1

20 XX

© Wichtig Editore 2009

nativa, per crescita di un tumore non adeguatamente
rimosso (5). Dopo il clonaggio del gene MENI1, la pos-
sibilita di identificare precocemente i portatori asinto-
matici ha drammaticamente diminuito sia la morbilita
che la mortalita legate alla sindrome, fornendo I'oppor-
tunita di iniziare trattamenti appropriati in stadi preco-
ci.

Aspetti molecolari

Mutazioni germinali inattivanti il gene MENI sono sta-
te trovate nella maggior parte degli affetti appartenen-
ti a famiglie MEN1. Recenti acquisizioni sui ruoli
fisiopatologici di menin, la proteina prodotta dal gene
MENI1, mostrano l'esistenza di un intricato network
composto da diversi partner molecolari che interagi-
scono con menin: Smad3, TGFB, JUND, GFAP, vimen-
tin, NF-kB, NM23H1, ERK, JUNK, Elk-1 e c-Fos (6).
Tuttavia, sono ancora completamente ignoti sia la/e
funzione/i di menin sia il meccanismo con il quale le
mutazioni di menin sostengano la tumorigenesi. E sta-
to, comunque, ampiamente dimostrato come la tumori-
genesi paratiroidea MEN1, unitamente a quella degli
altri organi coinvolti, progredisca attraverso 'inattiva-
zione a livello somatico dell’allele “wild type” del gene
MENI1 ereditato dal genitore non affetto (7).

MEN2

E stata riportata in circa 500-1000 famiglie nel mondo e
la sua prevalenza é stata stimata intorno a 1:30.000. La
forma familiare e la pit frequente, trasmessa come

TABELLA II - LOCALIZZAZIONE CROMOSOMICA E DIFETTI
D’IPERPARATIROIDISMO EREDITARIO

CAD. Si conoscono tre distinte varianti cliniche di
MEN2: MEN2A, che & 1'80% delle forme MEN2,
MENZ2B, e Carcinoma Midollare Tiroideo Familiare
(CMTF). Tutte le varianti di MEN2 mostrano una pe-
netranza elevata per il carcinoma midollare tiroideo
(CMT); infatti, i1 90% dei portatori adulti di mutazio-
ne MEN2 mostrera evidenza di CMT, feocromocito-
ma (FEO) uni- o bi-laterale nel 50% dei MEN2A e 2B,
e adenomi paratiroidei nel 20-30% dei pazienti
MENZ2A.

IPTP MENZ2A-associato

IPTP-MENZ2A € generalmente sostenuto da un singolo
adenoma, anche se si puo verificare un coinvolgimento
multighiandolare con adenomi multipli o iperplasia pa-
ratiroidea.

Aspetti molecolari

Il proto-oncogene RET ¢ il gene responsabile della sin-
drome MEN2 (8). Le mutazioni germinali sono di tipo
attivante e le piu frequenti associate al fenotipo IPTP-
MENZ2A, presente nel 20-30% dei casi, si verificano a li-
vello dell’esone 11, codone 634. Questo € anche il
codone piu frequentemente mutato, rappresentando
oltre il 50% dei casi di MEN2A e 1’85% dei casi familiari
di MEN2 in genere (3). Il prodotto del gene RET con-
siste in un recettore di membrana con attivita di tipo ti-
rosino-chinasica che lega 4 differenti ligandi: Glial
Derived Neurotrophic Factor (GDNF), Artemin,
Neurturin e Persephin (9).

GENETICI SOTTOSTANTI CIASCUNA FORMA FAMILIARE

Sindrome/OMIM# Mutazione Localizzazione Gene/attivita Tipo di
genica (%) cromosomica mutazioni
germinali
MEN1/131100 90 11q13 MEN1/oncosoppressore Inattivanti
MEN2A/171400 98 10q11.1 RET/proto oncogene Attivanti
FHH/NSHPT 10- 18 3q13.3-q21 CaSR Inattivanti
145980-239200
ADMH/601199 100 3q13.3-g21 CaSR Inattivante atipica
ADMH/601199 60 1q25-q31 HRPT2/oncosoppressore Inattivanti
FIHP/145000 N.R. 11q13, 1925-q31, MEN1/oncosoppressore Inattivanti
3q13.3-q21/2p13.-14, HRPT2/oncosoppressore per i geni MEN1,
e loci ancora CaSR HRPT2 e CaSR

ignoti

e geni ancora ignoti
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Iperparatiroidismo Familiare Isolato (FIHP)

E un disordine raro caratterizzato da lesioni paratiroi-
dee uni- o multighiandolari in assenza di iperfunzione
in altri tessuti endocrini. FIHP é trasmesso come CAD
10).

Aspetti molecolari

Poche famiglie FIHP sono state dimostrate essere col-
legate a mutazioni del gene MENI (11, 12), o a muta-
zioni del gene del “Calcium Sensing Receptor” (CaSR)
(12), mentre altre famiglie mostrano segregazione del
fenotipo IPTP con marcatori di DNA vicini al locus re-
sponsabile della sindrome “Hyperparathyroidism-Jaw
tumors (HPT-JT)” nel cromosoma 1q25-q32. La mag-
gior parte delle famiglie FIHP ha ancora un back-
ground genetico sconosciuto (13). Fino a oggi sono
state descritte circa oltre 100 famiglie FIHP (14). Tut-
tavia, nessun gene € stato associato esclusivamente
con FIHP. Tutto cio € consistente con un’eterogeneita
genetica e clinica di questa forma di IPTP. Carpten et
al, hanno riportato in un paziente, da una delle 2 fami-
glie FIHP recentemente mappate al cromosoma 1q21-
g-32, una mutazione del gene HRPT2, confermando
che in questo caso si tratta di una variante allelica della
sindrome HPT-JT (15).

Sindrome Iperparatiroidismo-Tumori
Mascellari (HPT/]T)

E un disordine raro ereditato come CAD e caratterizza-
to da tumori fibroso-ossificanti della mandibola e/o
mascella (fibroma ossificante), tumore di Wilms, car-
cinoma renale della papilla, rene policistico, cisti renali
semplici ed IPTP (16). Quest'ultimo mostra un com-
portamento aggressivo nell’ambito di questa sindrome
ed e frequentemente sostenuto da carcinoma paratiroi-
deo (15).

L'IPTP nella sindrome HPT/]JT consiste generalmen-
te in un coinvolgimento di una o due ghiandole para-
tiroidee (adenoma o doppio adenoma) che possono
essere, o non, presenti in maniera sincrona (11), dif-
ferentemente dall'IPTP-MEN1 in cui tutte le ghian-
dole sono frequentemente coinvolte. Il carcinoma
paratiroideo si verifica in circa il 10-15% degli indivi-
dui affetti (10, 14).

L'elevata incidenza di figure cistiche, trovate nelle
ghiandole asportate, rappresenta una caratteristica
istopatologica classica dell'IPTP in questa sindrome.
Infatti questa entita clinica & anche nota come adeno-
matosi paratiroidea cistica familiare (17).

Aspetti molecolari

Il gene responsabile della sindrome, HRPT2, ¢ stato
identificato nel “tumor suppressor gene” parafibro-
min, precedentemente mappato su 1q25-q32. Il gene
sembra essere coinvolto anche nella patogenesi di for-
me sporadiche, non sindromiche, di IPTP (18). Il suo
ruolo nello sviluppo e nella tumorigenesi rimane anco-
ra da chiarire. Perdita d’eterozigosita a carico dell’alle-
le “wild-type” € stata trovata sia nei tumori renali che
paratiroidei (11, 19, 20), suggerendone una funzione di
“tumor suppressor gene”. Fino a oggi non é stato pos-
sibile descrivere una correlazione genotipo—fenotipo,
anche per la scarsa numerosita delle famiglie affette
identificate.

Ipercalcemia Ipocalciuria Familiare
(FHH) /Iperparatiroidismo Neonatale Grave
(NSHPT)

E un raro disordine ereditato come CAD e caratterizza-
to nell’adulto dalla presenza di valori aumentati/nor-
mali del calcio sierico, una moderata ipofosforemia,
livelli di PTH circolante aumentati/normali, comun-
que frequentemente inadeguati quando correlati con
la calcemia, e un’inappropriatamente bassa escrezione
urinaria di calcio (21). Lipercalcemia correlata al-
I'FHH e altamente penetrante a tutte le eta (22).
I’NSHPT rappresenta generalmente la forma omozi-
gote del’FHH, in cui I'IPTP si presenta alla nascita o
entro i primi 6 mesi di vita determinando una grave
ipercalcemia sintomatica, con manifestazioni schele-
triche dell'IPTP e, se la chirurgia del collo non & pron-
tamente eseguita, puo arrivare ad un esito mortale.
LIPTP-FHH ¢ generalmente sostenuto dalla presenza
di ghiandole paratiroidee moderatamente ingrandite,
mentre ghiandole marcatamente iperplastiche sono
una caratteristica tipica del' IPTP-NSHPT.

Aspetti molecolari

Mutazioni inattivanti del gene CaSR sono responsa-
bili per ambedue le forme (23). La proteina CaSR é
una proteina recettoriale di membrana di 1078 ami-
noacidi, espressa principalmente dalle cellule parati-
roidee e renali, e appartiene alla superfamiglia dei
recettori accoppiati alle “G proteins” (GPCR). 1l
CaSR e capace di rispondere a piccoli cambiamenti
dei valori circolanti di calcio e, quando attivato, inibi-
sce la secrezione di PTH e il riassorbimento tubulare
renale. Le mutazioni descritte nei soggetti con FHH
ed NSHPT sono prevalentemente localizzate a livello
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del sito di legame al calcio nella porzione extracellu-
lare del recettore. L'inattivazione di questa “GPCR-
protein” esita in una capacita d’inibizione della
secrezione del PTH ridotta del 50% che avviene solo
in presenza di elevate concentrazioni di calcio circo-
lante (aumento del set-point del calcio), anche se la
magnitudo della soppressione del PTH ad opera
dell’aumento delle concentrazioni sieriche di calcio
resta normale nei pazienti con FHH.

Sindrome dell’Ipercalcemia Ipercalciurica
Familiare o Iperparatirvoidismo Moderato
Autosomico Dominante

Carling et al hanno descritto questa sindrome in
un’ampia famiglia con membri affetti in diverse gene-
razioni (24). Questi soggetti manifestano ipercalcemia
ed ipercalciuria, con un PTH circolante inappropriata-
mente alto e con nefrolitiasi in un sottogruppo di pa-
zienti. Un coinvolgimento uni-, multi-ghiandolare delle
paratiroidi e stato descritto in questa forma.

Aspetti molecolari

Il test del DNA ha rivelato la presenza di una mutazio-
ne inattivante atipica a livello della coda intra-citopla-
smatica del CaSR nella linea germinale dei soggetti
affetti. E verosimile che lipercalciuria in questo qua-
dro sindromico sia legata all'ipercalcemia piu che ad
un “deranging” del set-point a livello renale.

Terapie attuali e future
Terapia attuale

La terapia attuale di queste forme di IPTP familiare,
tranne che nel caso associato a FHH, é chirurgica.
Limpiego di farmaci anti-riassorbitivi ossei, ed altri
(vedi le terapie future), deve precedere la chirurgia,
per ridurre l'ipercalcemia e limitare il riassorbimento
osseo PTH-dipendente.

Il soggetto affetto € trattato con paratiroidectomia
subtotale (SPTX), o paratiroidectomia totale (TPTX)
seguita da autotrapianto di tessuto paratiroideo (2,
25). Se il paziente non € auto trapiantato, o se 'auto-
trapianto non funziona, deve essere cronicamente
trattato con supplementi di calcio e calcitriolo, con
potenziale refrattarieta a tale trattamento. La persi-
stenza o la recidiva del'IPTP dopo una prima PTX
puo essere gestita da un reintervento al livello del
collo/mediastino.

Terapie future
Calciomimetici

Il Cinacalcet, un calciomimetico di tipo II che aumenta
la sensibilita delle cellule paratiroidee al calcio extra-
cellulare, e stato originariamente sviluppato per la te-
rapia farmacologica di IPTP sporadici e delliper-
paratiroidismo secondario (IPTS). Nel 2004 la “Food
and Drug Administration” (FDA) ha approvato Cina-
calcet HCI (Sensipar®) per il trattamento dell'IPTS in
pazienti con malattia renale cronica in dialisi, e per il
trattamento della ipercalcemia in pazienti con carcino-
ma paratiroideo. Poi, nel 2005 anche I’Agenzia europea
per i farmaci (EMEA) ha approvato I'uso di Cinacalcet
HCl (Mimpara®) con le stesse indicazioni della FDA.
Recentemente, Cinacalcet ¢ stato approvato da ambe-
due le Agenzie anche per il trattamento dell'TPTP spo-
radico in soggetti che non soddisfano i criteri per la
PTX o per i quali la PTX ha fallito. I dati sull'impiego
del Cinacalcet nelle forme d’IPTP familiare sono insuf-
ficienti. Un’importante questione ancora in sospeso
concerne l'effetto a lungo termine di Cinacalcet su un
tessuto paratiroideo costitutivamente destinato a esibi-
re un alto tasso di proliferazione.

Cinacalcet e IPTP-MEN1

Recentemente un gruppo italiano ha descritto I'impie-
go del Cinacalcet in una paziente con recidiva locale di
IPTP-MEN1 (26). I risultati preliminari di questo stu-
dio hanno rivelato che un periodo di trattamento con
Cinacalcet della durata di 12 mesi, alla dose di 30 mg al
giorno, é stato ben tollerato. Inoltre, sia i valori circo-
lanti di calcio e di PTH sono stati rapidamente norma-
lizzati da tale terapia e si € anche osservato un
aumento della massa ossea rispetto al periodo di pre-
trattamento con un ritorno a un normale turnover os-
seo, in assenza di farmaci anti-riassorbitori ossei.

NPS R-568 e FHH

Recentemente il calciomimetico NPS R-568 ha dimostra-
to in vitro di incrementare la responsivita del CaSR alle
concentrazioni extracellulari di calcio in CaSR mutanti a
livello del dominio extracellulare o del C-terminale del
dominio intracellulare. Tale studio suggerisce che i cal-
ciomimetici potrebbero rappresentare nel prossimo
futuro un trattamento medico per i pazienti FHH sinto-
matici e, pitt importante, per i pazienti con NSHPT che
hanno CaSR mutanti sensibili ai calciomimetici (27).
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Analoghi della somatostatina

Analoghi della somatostatina (SSA) sono composti no-
ti per il controllo degli ormoni prodotti in eccesso e per
stabilizzare la crescita del tumore in diversi tipi di tu-
mori neuroendocrini, effetti mediati dall'interazione di
tali farmaci con i recettori della somatostatina presenti
nelle cellule neuroendocrine (28, 29).

OCT-LAR

Recentemente un altro gruppo italiano ha trattato per 6
mesi soggetti affetti da IPTP-MEN1 con OCT-LAR alla
dose di 30 mg ogni 4 settimane, al fine di stabilizzare i
tumori neuroendocrini duodeno-pancreatici prima del-
la PTX (30). Lipercalcemia e l'ipercalciuria si sono
normalizzate nel 75% e il 62.5% dei pazienti, rispettiva-
mente, il fosforo sierico e la soglia del fosfato renale
sono significativamente aumentate. I livelli sierici di
PTH sono risultati significativamente diminuiti in tutti
i pazienti e normalizzati nel 25%. Tali risultati hanno di-
mostrato che 6 mesi di terapia con OCT-LAR sono stati
in grado di controllare I'ipercalcemia e I'ipercalciuria
in 2/3 dei pazienti con IPTP-MENI1.
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