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Introduzione

Lazione dell’ormone paratiroideo (PTH) sull’osso ¢ solo parzialmente conosciuta.
E noto che livelli persistentemente elevati di PTH, come nel caso dell’iperparatiroi-
dismo primitivo, determinano un incremento del numero e dell’attivita degli osteo-
clasti [1]. D’altra parte, il PTH somministrato in modo intermittente ha un effetto
anabolico ed ¢ stato dimostrato, in sistemi di colture cellulari, che esso favorisce la
sintesi da parte degli osteoblasti di fattori di crescita nel microambiente osseo [1].

Attraverso la produzione di tali fattori di crescita, come 'IGF-I, si ipotizza che il
PTH possa favorire indirettamente lo sviluppo di neoplasie. Peraltro un ruolo diret-
to del PTH in quest’ultimo processo & stato suggerito dall’evidenza che molti tumo-
ri esprimono recettori per il PTH/PTH-rP, i quali in alcune neoplasie mediano
segnali mitogeni e pro-invasivi [2].

La relazione indiretta tra livelli di vitamina D e rischio di neoplasia, dimostrata
in numerosi studi osservazionali [3] ed epidemiologici, che descrivono un’associa-
zione inversa tra esposizione al sole e rischio di tumore della mammella, del colon e
della prostata [2], € un elemento a favore dell’ipotesi di un ruolo del PTH nello svi-
luppo di neoplasie, considerando il controllo esercitato dalla vitamina D sui livelli
dell’ormone.

I bisfosfonati, grazie al potente effetto sull’inibizione del riassorbimento osseo
osteoclastico, sono ampiamente utilizzati per il trattamento dell’osteoporosi e del-
I'ipercalcemia maligna. Per la loro azione anti-catabolica, 'uso dei bisfosfonati, oltre
che nell’osteoporosi e nelle ipercalcemie maligne, ¢ stato proposto anche in altre
patologie come, per esempio, 'iperparatiroidismo primitivo (IPP). Il trattamento di
scelta in tale patologia rimane l'intervento chirurgico, ma i bisfosfonati possono
rappresentare una terapia alternativa o di supporto alla chirurgia, in casi seleziona-
ti, per ridurre la perdita di massa ossea e per correggere I'ipercalcemia [4,5].

In talune patologie neoplastiche il trattamento con bisfosfonati, soprattutto in
infusione endovenosa, ¢ gravato da importanti effetti collaterali, quali 'ipocalcemia
e 'osteonecrosi della mandibola. Infatti, in pazienti con mieloma o con metastasi da
tumore della mammella, ¢ stato chiaramente dimostrato che pamidronato aumen-
ta I'incidenza di ipocalcemia rispetto al placebo. Tra i fattori di rischio per I'ipocal-
cemia si annovera 'ipovitaminosi D preesistente al trattamento [6].
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Per quanto concerne I'osteonecrosi della mandibola, numerosi studi hanno evi-
denziato 'associazione con I'uso di bisfosfonati in pazienti con mieloma multiplo e
cancro della mammella [7-9]. T principali fattori predisponenti includono prece-
denti procedure odontostomatologiche o problematiche odontoiatriche (infezioni o
estrazioni), cosi come un trattamento prolungato con bisfosfonati. Tra questi ultimi
l’acido zoledronico e pitt spesso implicato rispetto a pamidronato, in particolare se
il trattamento supera 36 mesi [6]. La patogenesi di tali complicanze non & ancora
completamente nota e cio potrebbe spiegare perché in alcuni casi le misure tera-
peutiche correttive o gli accorgimenti preventivi (per esempio evitando procedure
odontoiatriche invasive) non impediscano la comparsa di questi effetti.

Negli articoli selezionati si pone 'attenzione sull’iperparatiroidismo, primitivo o
secondario, e sul ruolo dei bisfosfonati:

+ nel controllo di una complicanza acuta post-operatoria dell’iperparatiroidismo
primitivo, la cosiddetta “sindrome dell’osso affamato”.

+ nell'induzione dell’iperparatiroidismo secondario e dei suoi effetti negativi in
pazienti oncologici.

Rassegna bibliografica

M Il pre-trattamento con bisfosfonati previene la sindrome dell’osso
affamato post-intervento in pazienti con iperparatiroidismo primitivo

Le pitt comuni manifestazioni cliniche dell'iperparatiroidismo primitivo (IPP) sono
rappresentate dalla nefrolitiasi e, meno frequentemente, dall’osteoporosi. Il tratta-
mento di scelta del’'IPP rimane l'intervento chirurgico. In casi selezionati, tuttavia,
per esempio quando l'intervento ¢ controindicato, i bisfosfonati possono essere uti-
lizzati per controllare I'ipercalcemia e le sue complicanze e in particolare per ridur-
re la perdita di massa ossea [4], in quanto ostacolano il riassorbimento osseo osteo-
clastico determinato dagli elevati livelli di PTH.

Non vi sono studi sull’'uso dei bisfosfonati per prevenire la sindrome dell’osso affa-
mato (HBS), complicanza acuta successiva all'intervento di paratiroidectomia e caratte-
rizzata da uno stato di marcata e prolungata ipocalcemia. I meccanismi responsabili del-
Iipocalcemia non sono stati ancora definiti con esattezza, ma l'ipotesi pitl accreditata &
che la correzione dell'iperparatiroidismo si associ a una rapida rimineralizzazione ossea.

Lee e coll. [10] analizzano retrospettivamente 'effetto del trattamento pre-inter-
vento con bisfosfonati nel prevenire la sindrome dell’osso affamato in pazienti con
IPP sottoposti a paratiroidectomia. Per definire la sindrome sono stati utilizzati livel-
li di calcemia <8,5 mg/dl. Dei 23 pazienti analizzati, suddivisi in 2 gruppi, rispettiva-
mente composti da 9 soggetti con HBS e 14 senza HBS, i bisfosfonati erano stati som-
ministrati in quelli con livelli piu alti di calcemia pre-intervento. Gli Autori osserva-
no come I'ipocalcemia post-intervento non sia correlata ai livelli di calcemia pre-
intervento. Questi dati confermano i risultati ottenuti nello studio di Mittendorf e
coll. [11], nel quale si sono valutati tanto I'incidenza di HBS post-intervento (42%)
quanto i fattori di rischio che favoriscono tale complicanza nell'TPP.
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Laspetto interessante dei dati di Lee e coll. ¢ legato alla dimostrazione che:

+ 1 bisfosfonati possono ridurre la gravita dell’ipocalcemia post-operatoria in
pazienti con IPP

+ il trattamento con bisfosfonati dovrebbe essere utilizzato in tutti i pazienti con
IPP, indipendentemente dai livelli di calcemia, per la prevenzione del’HBS.
Tra i limiti del lavoro, dovuti prevalentemente alla valutazione retrospettiva,

sono da annoverare 'impossibilita di:

+ definire la dose-effetto dei bisfosfonati, non essendo stato controllato il dosaggio
di tali farmaci

+ valutare se le modificazioni dei marker di rimodellamento scheletrico dopo trat-
tamento con bisfosfonati fossero associate alla prevenzione del’HBS.

M Le conseguenze dell’aumento del PTH sierico come effetto collaterale
della terapia con bisfosfonati per via endovenosa

Una complicanza del trattamento con bisfosfonati per via endovenosa in pazienti
con metastasi ossee ¢ I'ipocalcemia, generalmente lieve e asintomatica. Il preesisten-
te deficit di vitamina D ¢ uno dei fattori di rischio.

Berruti e coll. [12] sottolineano 'importanza dell'iperparatiroidismo secondario
all’ipocalcemia post-trattamento con bisfosfonati per via endovenosa e analizzano i
possibili effetti conseguenti agli elevati livelli di PTH. Oltre alla nota attivita di sti-
molo sugli osteoclasti, ¢ stato dimostrato che I'ormone incrementa la sintesi di cito-
chine e fattori di crescita nel microambiente osseo [1]. Mediante la produzione di
tali fattori di crescita, come 'IGF-I, si ipotizza che il PTH possa favorire indiretta-
mente la progressione di neoplasie [2]. Un dato a favore di tale ipotesi ¢ 'omologia
di sequenza della porzione amino-terminale del PTH e del peptide correlato al PTH
(PTHrP). Quest’ultimo ¢ un ormone che stimola la crescita cellulare e inibisce I’a-
poptosi in differenti tipi cellulari. Sia il PTH sia il PTHrP silegano con la stessa affi-
nita al medesimo recettore (PTH-R1) e evidenza che molti tumori esprimono il
PTH-R1 suggerisce un ruolo diretto del PTH nella progressione tumorale e nella
proliferazione cellulare [1].

Alcuni Autori ipotizzano inoltre che anche la vitamina D possa svolgere un
ruolo indiretto nel controllo della crescita tumorale, in quanto essa regola i livelli di
PTH [2].

Berruti e coll. hanno analizzato retrospettivamente gli effetti degli aumentati
livelli di PTH dopo somministrazione di acido zoledronico in pit di 1000 pazienti
con metastasi ossee. I dati preliminari dimostrano un’associazione diretta tra i livel-
li di PTH e il rischio di morte e, in particolare nel cancro prostatico, tra i livelli di
PTH e il rischio di progressione della malattia [13]. Gli stessi Autori osservano che
il deficit di vitamina D che determina un incremento dei livelli di PTH si associa a
un aumentato rischio di neoplasie, essendo ben noto I'effetto antiproliferativo della
vitamina D [3].

In conclusione, secondo gli Autori I'iperparatiroidismo secondario all’ipocal-
cemia post-trattamento per via endovenosa con bisfosfonati dovrebbe essere con-
siderato un effetto collaterale di questi farmaci, che potrebbe minare I'efficacia dei
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bisfosfonati stessi nel ridurre la morbilita associata alla patologia ossea in pazien-
ti oncologici.

Pertanto, nei pazienti con metastasi ossee trattati con bisfosfonati endovena gli
Autori suggeriscono di monitorare i livelli di 25-idrossivitamina D e di PTH e di
supplementare conseguentemente i pazienti con calcio e vitamina D.

M La persistenza a lungo termine di bassi livelli di calcio e di elevati livelli
di PTH durante il trattamento con bisfosfonati potrebbe predisporre
i pazienti con metastasi da tumore della mammella all’osteonecrosi
della mandibola?

L osteonecrosi della mandibola & una complicanza non comune del trattamento con
bisfosfonati per via endovenosa in pazienti con metastasi ossee da mieloma multi-
plo e tumore della mammella e della prostata. La patogenesi dell’osteonecrosi non &
nota, ma probabilmente & multifattoriale. Due sono le ipotesi pit1 accreditate: un’in-
sufficienza vascolare o un turnover osseo inibito. Anche I'effetto antiangiogenico,
attribuito ai bisfosfonati, a livello del microambiente locale osseo puo avere un
ruolo nel favorire queste alterazioni ischemiche [7].

In questa lettera Ardine e coll. [14] hanno ipotizzato che I'iperparatiroidismo
secondario all'ipocalcemia indotta dai bisfosfonati possa essere un fattore patogene-
tico dell’osteonecrosi della mandibola. Gli Autori riportano livelli di PTH persisten-
temente pill alti in 6 pazienti con metastasi ossee da tumore della mammella, trat-
tate con zoledronato (4 mg ev ogni 4 settimane), che hanno sviluppato osteonecro-
si della mandibola nei successivi 14 mesi (range 3-44), rispetto a 38 pazienti che non
hanno manifestato osteonecrosi. Questo dato, secondo gli Autori, potrebbe essere
suggestivo di un coinvolgimento del PTH nella patogenesi dell’osteonecrosi.
Nonostante P'esiguo numero di pazienti, gli Autori suggeriscono di monitorare e
correggere I'iperparatiroidismo secondario all'ipocalcemia da somministrazione di
bisfosfonati, al fine di ridurre lo sviluppo di osteonecrosi della mandibola.
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