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GENETICA	MOLECOLARE	ADENOMI	PARATIROIDEI	SPORADICI	
	

Sequenziamento	DNA:	mutazione	somatica	MEN1	di	almeno	1	allele	=	frequenza	3-35%	
	

LOH	a	11q13:	26%	a	37%,	in	adenomi	paratiroidei	sporadici.	
	

Heppner	C	et	al.	Nat	Genet.	1997;	Miedlich	S	et	al.	Eur	J	Endocrinol	2000;	Uchino	S	et	al.	Cancer	Res	2000;	
Scarpelli	D	et	al.	J	Endocrinol	Invest	2004;	Vierimaa	O	et	al.	J	Endocrinol	Invest	2009		

	
-AUMENTO	DELLA	MASSA	DELLE	CELLULE	PARATIROIDEE	

ANOMALIA	PROLIFERATIVA		
			 			mutazioni	che	permettono	"trasformazione	neoplastica" 	

		

									-“RESETTING”	DELLA	SECREZIONE	DI	PTH	Ca2+-DIPENDENTE	
(IPERSECREZIONE	PTH	INSENSIBILE	AL	Ca2+)												

										ANOMALIA	FUNZIONALE	DEL	“SET-POINT”	
mutazioni	che	interrompono	le	normali	vie	di	secrezione	di	PTH	

INDIPENDENTEMENTE	DALLE	CAUSE	SOTTOSTANTI….	



IPT1:	FORME	SINDROMICHE	E	NON	

Bilezikian	JP	et	al.,	Nature	Reviews,	2016	

Forme	sindromiche:	responsabili	di	2-5%	e	comunque	<	10%	di	IPT1	



Iperparatiroidismo	Primario	

 
•  ADENOMA	benigno,	solitario	(80-85%)	
	

•  IPERPLASIA	di	tutte	le	ghiandole		(10-15%)	
	

•  CARCINOMA	(<1-5%)	

≈95%	dei	casi	sono	sporadici	

•  ADENOMA	ATIPICO:	definito	istologicamente	
per	caratteristiche	non	tipiche	di	adenoma	benigno:	

	-	ABBONDANZA	DI	FIGURE	MITOTICHE	
	

	-	ATIPIA	CELLULARE	



≈5%	dei	casi	sono	“FAMILIARI”	

MALATTIA	PARATIROIDEA	
MULTIGHIANDOLARE	

Falchetti	A	et	al.,	J	Int	Med,	2009	



IPT1-MEN1	

PENETRANZA	≌100%	(entro	i	50	anni):	
frequentemente	1a	anomalia	biochimico-clinica.	

ESORDIO	ETÀ	"CLASSICA”:	
anticipa	≌	3	decenni	vs.	IPT1	non	sindromico	

può	essere	confuso	con	adenoma	singolo	
quando	si	trova	solo	una	ghiandola	anormale	

al	momento	della	chirurgia	iniziale.	
	

Arnold,	A.	&	Levine,	A.	(Academic	Press,	2015)	

CRESCITA	
ASINCRONA	ED	
ASIMMETRICA	

GENERALMENTE	TUTTO	IL	TESSUTO	PARATIROIDEO	E’	COINVOLTO	



ETEROGENEITA’	GENETICA	in	micro-aree	tumorali	MEN	1,	
con	simile	pattern	di	perdita	allelica	(LOH)		

QUINDI:	LOH	nelle	paratiroidi	MEN	1	
	non	riflette	necessariamente	una	composizione	monoclonale.	

	PARATHYROID	ADENOMAS	IN	MONOGENIC	FORMS	OF	PHPT	ARE	MONOCLONAL	IN	ORIGIN?	

738del4(ACAG),	esone	2



IPT1-MEN1	

50	anni	=	soglia	cruciale;	
quasi	tutti	i	pz.	MEN1	hanno	sviluppato	IPT1	

(Brandi	ML	et	al.	JCEM,	2001)	

Età	<	50	anni	=	fattore	di	rischio	indipendente	
per	complicazioni	IPT1		

(Bilezikian	JP	et	al.	JBMR	2002)	

MAGGIORE	AGRESSIVITA’	CLINICA		

lesione	litica	della	testa	clavicolare	sn.	in	
uomo	di	30	anni	con	IPT1-MEN1.	

J	Clin	Pathol	2015	

IPERCALCEMIA	
PTH	“NORMALE”	
FOSFATO	RIDOTTO	



<	30	anni	 >	30	anni	

PRECOCE	RIDUZIONE	DELLA	BMD	E	>	UROLITIASI	IN	CASI	IPT/MEN1	

<	30	anni	 <	30	anni	

2010	

>	FREQUENZA	CALCOLI	
RENALI	<30	anni	

65%	di	IPT1-MEN1	
77%	sintomatici	

68%	complicazioni	urolitiasi	come	1a	manifestazione	clinica	di	MEN1	
50%	unica	manifestazione	clinica	della	sindrome.	

tempo	medio	per	diagnosi	MEN1	da	
inizio	sintomi	d'urolitiasi:	17,2	anni.	



Subject	
[Male	(M),	Female	(F)]	

	
PHPT	 GEP-NETs	

PITUITARY	
TUMORS	

OTHER	
TUMORS/DISTURBANCES	

I-1	(F)	
	
X*	

X*	(gastrinoma)	
N.	A.	(negative	

collected	history)		

UROLITHIASIS	
diabetes	(not	better	detailed	and	defined,	although	it	has	been	reported	that	in	

the	last	years	of	his	life	did	insulin	therapy);	

II-1	(F)	
	

X	 X*(gastrinoma)	
	N.	A.	(negative	
collected	history)	

(back	fibroelastoma);	UROLITHIASIS	

II-2	(M)	 X	 X	(G1-NETs)	 	negative	 	-	

	III-1	(M)	 	X	 ?	not	collaborative	 ?not	collaborative		 	back	subcutaneous	lipomas;	borderline	hypertension;	UROLITHIASIS	

	III-2	(M)	 	X	 	X	(G1/G2-NETs)	
		

negative		

	
(back	fibroelastoma;	right	adrenal	gland	nonfunctioning	incidentaloma);	

UROLITHIASIS	
	

III-5	(F)	
	

X	 X	(G1-NETs)	 negative		 UROLITHIASIS	

IV-1	(M)	
	

X^	 ?	not	collaborative	 ?	not	collaborative	 UROLITHIASIS	

B 

I 

II 

III 

IV 

1 

1 2 

1 2 
3 4 5 

1 2 3 4 

A 

30 anni 

69 anni 

30 anni 

Palermo	A….Falchetti	A	submitted	



ATTENZIONE	RISCHIO	D’IPOCALCEMIA	NEONATALE	SE	LA	MAMMA	È	AFFETTA	
(vale	per	tutti	gli	IPT1	“sindromici”	con	precoce	età	d’insorgenza)	

	



Si	verifica	nel	20-30%	dei	pazienti	di	sindrome	MEN2A.		

IPT1-MEN2A	

Moderato,	spesso	asintomatico,	soprattutto	in	età	più	giovane,	
con	circa	15	–	25%	dei	pz.	che	sviluppano	segni	clinici	di	malattia	
	

Raue	F	et	al.	J	Intern	Med.	1995;	Kraimps	JL	et	al.	World	J	Surg.	1996;	Learoyd	DL	et	al.	Trends	Endocrinol	
Metab	1995;	Wells	SA	Jr	and	Donis-Keller	H.	Endocrinol	Metab	Clin	North	Am	1994	

IPERPLASIA,	ADENOMA	O	COMBINAZIONE	DEI	DUE	

In	~	50%	dei	pz.	che	sviluppano	tumori	paratiroidei,	non	ipercalcemia	

Falchetti	A	et	al.,	J	Int	Med,	2009;	Wohllk	N.	et	al.	Best	Pract.	Res.	Clin.	Endocrinol.	Metab.	2010		



Qualunque	mutazione	RET	634	=		

più	elevata	incidenza	di	IPT1	
[Eng,	1996;Yin,	2003]	

ASSOCIAZIONE	GENOTIPO/FENOTIPO	e	IPT1:	solitamente	con	mutazioni	RET	634		

Segnalata	associazione	con	altre	mutazioni	"rare"	

ADENOMI	PARATIROIDEI	SPORADICI	(NON-MEN2A)	non	hanno	mutazioni	RET	634	
[Padberg	BC	et	al.	Am	J	Pathol	1995]	

IPT1:	nel	20-30%	di	MEN2A	con	mutazione	634,	

mutazione	più	frequentemente	descritta	

(85%	dei	casi	familiari	di	MEN2)	



Documentato	IPT1	“non	familiare”:	adenomi	paratiroidei	con	
mutazione	somatica	e	“germline”	di	CDKN1B.	

	

Costa-Guda	J	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2011	

IPT1-MEN4	

CDKN1B	gene	di	suscettibilità	a	bassa	penetranza	per	
sviluppo	di	tumori	paratiroidei	primari:	BUONA	EVIDENZA	

	

Costa-Guda	J	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2011;	
Costa-Guda	J,	Arnold	A.	Mol	Cell	Endocrinol	2014	

	

CDKN1B	ragionevole	candidato	“ipotetico”:	
mutazione	“germline”	può	causare	casi	d’IPT1	familiare.	

Famiglie	con	mutazione	CDKN1B,	esprimenti	tumori	MEN1-like,	
privi	di	mutazione	“germline”	MEN1	(MEN4)	

Pellegata	NS	et	al.	Proc	Natl	Acad	Sci	U	S	A	2006;	Georgitsi	
M	et	al	J	Clin	Endocrinol	Metab	2007;	Agarwal	SK	et	al	J	Clin	
Endocrinol	Metab	2009;	Molatore	S	et	al.	Hum	Mutat	2010;	
Malanga	D	et	al.	Eur	J	Endocrinol	2012;	Occhi	G	et	al.	PLoS	

Genet	2013;	Tonelli	F	et	al.	Eur	J	Endocrinol	2014	

	

IPT1	Più	tardivo	vs	MEN1	(~	56	anni	vs	~	25	anni)	++	
	

Lee	e	Pellegata	2013	

IPT1	>	80%	
	

Tumori	ipofisari	e	pancreatici,	
Tumori,	rari,	di	cervice,	testicoli,	surreni	
e	reni.	

Duan	K,	Mete	O.	Diagn.	Histopathol.,	2016	

Mutazione	inattivante	CDKN1B	codificante	p27/kip1:	promuove	
proliferazione	paratiroidea	disordinata	per	

	aberrante	attivazione	del	“cyclin	D1	signaling”	



TUMORI	PARATIROIDEI:	
	

possono	essere	ISOLATI	E	SENZA	EVIDENZA	DI	TUMORI	MASCELLA:	
confusione	con	altri	disordini	ipercalcemici	ereditari	

come	MEN1,	FHH	e	FIHP	
	

Newey	PJ	et	al.	Hum	Mutat	2010	

HPT-JT		ADENOMA	E	CARCINOMA	PARATIROIDEI	
TUMORI	FIBRO-OSSEI	MASCELLARI	
TUMORI	UTERO	
TUMORE	DI	WILM’S/CISTI/AMARTOMI/ADENOMI	CORTICALI/CARCINOMI	PAPILLARI	RENALI	

Alcuni	pz.	sviluppano:	
adenocarcinomi	pancreatici	
tumori	testicolari	misti	a	cell.	germinali	(>	componente	di	seminoma)	
adenomi	tiroidei	a	cellule	di	Hurthle	

IPERCALCEMIA:	comune	nel	primo	decennio	in	HPT-JT.	
	

PZ.	HPT-JT:	hanno	IPERCALCIURIA	
	

D.	D.	HPT-JT	e	MEN1,	se	con	sola	ipercalcemia	(>	90%	di	MEN1):	
difficile,	può	dipendere	da	risultati	chirurgici	ed	istologici	e	dalle	altre	
lesioni	caratteristiche	di	ognuna	
	

DISTINZIONE	FIHP	e	HPT-JT	IN	ASSENZA	DI	TUMORI	DELLA	MASCELLA:	
difficile,	ma	importante	perché	pz.	HPT-JT	hanno	rischio	>	per	CaP	
	

IDENTIFICAZIONE	ULTERIORI	CARATTERISTICHE	CLINICHE:	aiutano	a	
distinguere	i	pz.	con	HPT-JT	da	quelli	con	FIHP	

Newey	PJ	et	al.	Hum	Mutat	2010;	Thakker	RV	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2012;		
Eastell	R	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2014	

IPT1	IN	>	70-95	%	DEI	CASI	CON	CARCINOMI	PARATIROIDEI	

PZ.	HPT-JT:	carcinoma,	o	singolo	adenoma	paratiroideo	
(vs	MEN1	++	malattia	multighiandolare)	



Mutazioni	in	hCdc73:	
associazione	stretta	con	mRNA/p53	

e	deregolazione	di	p53.	

Jay-Hyun	Jo	et	al.,	Nature	Comm,	2014		

Ca	Paratiroideo:		0.005%	di	tutti	i	cancri	
Ca	Paratiroideo:	≈	15-20%	dei	pz.	con	HPT-JT	

•  Gene	HRPT2/CDC73	(parafibromin)	=	SINDROME	HPT-JT		
•  MUTAZIONI	SOMATICHE	HRPT2/CDC73	(inattivazione	bi-allelica):	15	-	100%	CaP	sporadici	

≈30%	di	CaP	a	presentazione	apparentemente	sporadica:	
mutazioni	germinali	di	HRPT2/CDC73	

(HPT-JT	recentemente	accertata	o	sindrome	variante)	

	Perdita	di	espressione	di	parafibromin	in	≈	50%	dei	campioni	di	CaP:	
quando	associata	a	mutazioni	CDC73,	predice	una	sopravvivenza	globale	<	10	anni.	

	

Cetani	F	et	al.,	2013	

Correlazione	genotipo-fenotipo	non	sembra	presente	

LOH	a	1q21.32:	parafibromin	come	“tumor	suppressor	gene”	
(“Knudson’s	two-hit	hypothesis”)	

CDC73/parafibromin:		
Coordinatore,	che	regola	vie	differenti:	
	

(1)  Wnt/β-catenin;	
(2)  chromatin	remodeling;	
(3)			miRNA	transcription	



CASI	DI	MANIFESTAZIONE	INCOMPLETA	di	forma	sindromica	di	IPT1	come	MEN1,	HPT-JT	o	FHH.	

FIHP	

FIHP	IN	>	40	FAMIGLIE:	mutazioni	“germline”	MEN1,	CDC73	o	CaSR	

LA	SOLA	INSORGENZA	DI	TUMORI	PARATIROIDEI	IN	QUESTE	FORME	SINDROMICHE	È	RIMARCHEVOLE:	
i	meccanismi	che	determinano	l'espressione	fenotipica	alterata	di	queste	mutazioni	restano	delucidare.	

EZIOLOGIA	GENETICA	DI	FIHP	“NON	SINDROMICA”:	nella	maggior	parte	delle	famiglie	è	ancora	sconosciuta	
Simonds	WF	et	al.	Clin	Endocrinol	Metab	2004;	Lemos	MC,	Thakker	RV.	Hum	Mutat	2008	

Shattuck	TM	et	al.	N	Engl	J	Med	2003;	Hannan	FM	et	al.	Clin	Endocrinol	(Oxf)	2010;	Newey	PJ	et	al.	Hum	Mutat	2010;	
Frank-Raue	K	et	al.	Clin	Endocrinol	(Oxf)	2011;	Thakker	RV	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2012;	Bricaire	L	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2013;	

INDIVIDUATA	CON	GWS	(7	FAMIGLIE	FIHP):	REGIONE	DI	1,7	MB	CON	LINKAGE	SUGGESTIVO	SU	2p	14-p13.3.51	

Warner	JV	et	al.	J	Med	Genet	2006	



FHH-3:	>	5%	mutazioni	AP2S1	(19q13.2-13.3)	
Adaptor	Protein	2	(AP2)	Sigma	subunit	(AP2ρ),	
“pivotal”	in	endocitosi	clatrina-mediata	di	GPCR	

3	TIPI	GENETICI	DI	FHH	–	MUTAZIONI	GENICHE	INATTIVANTI	
FHH-1:	65%	dei	casi	di	FHH,	mutazioni	CaSR,	3q21.1.	
	

Perdita	CaSR	=	<	sensibilità	paratiroidi-rene	ai	livelli	di	Ca2+,									
													lpercalcemia	viene	percepita	come	“normale”	

FHH-2:	<	5%	mutazioni	GNA11	(19p13.3)	

GENI	NON	ANCORA	SCOPERTI	

2/3	di	famiglie	FHH:	unica	mutazione	in	eterozigosi	del	CaSR	

<	sensibilità	delle	cellule	che	esprimono	
CaSR,	probabilmente	alterando	rilascio	GDP.	

Nesbit	MA	et	al.	N	Engl	J	Med	2013	

Tutte:	Arg15	

<	sensibilità	a	Ca2+	
	

<	endocitosi	CaSR	



ANORMALE	e	anche	se	la	grandezza	della	soppressione	del	PTH	da	parte	di	>	nel	Ca2+	sierico	
fosse	normale,	in	genere	MANCA	LA	RISPOSTA	IPERCALCIURICA	ALL’IPERCALCEMIA.	

HANDLING	RENALE	DEL	CALCIO	NELL’FHH	

Marx	SJ	et	al.,	The	hypocalciuric	or	benign	variant	of	familial	hypercalcemia:	clinical	and	biochemical	features	in	fifteen	kindreds.	Medicine	1981	

IL	RIASSORBIMENTO	TUBULARE	DI	Ca2+	IN	FHH	È	ALTO	
E	RESTA	AUMENTATO	ANCHE	DOPO	PARATIROIDECTOMIA	TOTALE.		



[Ca2+]o	alla	quale	la	secrezione	di	PTH	è	metà	massimale	

SET-POINT	PARATIROIDEO	

Aumentato	nei	pazienti	FHH	STUDI	DI	ESPRESSIONE:	mutazioni	inattivanti	con	
perdita	di	funzione	CaSR	per	cui	vi	è	aumento	nel	

set	point	Ca2+-dipendente	del	PTH	
Hannan	FM	et	al.	Hum	Mol	Genet	2012	



IPERCALCEMIA	LIEVE	
+		

PTH	NORMALE	(80%	dei	pazienti)/LEGGERMENTE	ALTO*	
+		

RELATIVA	IPOCALCIURIA	
+	

NORMALI	LIVELLI	DI	FOSFATO/IPERMAGNESEMIA	

IPERCALCEMIA	PERSISTENTE	nonostante	chirurgia	paratiroidea.	

FHH-1	SOSPETTATA	QUANDO?	

FHH-3:	IPOFOSFATEMIA	MITE	+	CONCENTRAZIONI	ELEVATE	DI	PTH	

FHH-2:	MARCATA	IPOCALCIURIA	

CORRELAZIONE	GENOTIPO/FENOTIPO	

*20%	dei	pazienti	FHH	hanno	PTH	ALTO	ed	essere	erroneamente	diagnosticati	come	IPT1	
Thakker	RV	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2012;	Eastell	R	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2014	



ClCa/ClCr	=	(Cau	x	Crs)/(Cru	x	Cas)	

Cau	=	Concentrazione	urinaria	di	Calcio		
Crs	=		Concentrazione	sierica	della	Creatinina	
Cru	=		Concentrazione	urinaria	della	Creatinina		
Cas	=		Concentrazione	sierica	di	Calcio		

Questo	rapporto	è	1/3	di	quello	osservato	nell’IPT1	

e	anche	se	un	“cut-off”	di	0.01	è	imperfetto,	è	utile	per	la	
diagnosi,	anche	se	in	un	solo	paziente	ipercalcemico.	

<0.01	in	∼80%	dei	pazienti	con	FHH	

80%	DI	PZ.	CON	IPT1:	valori		>	0.01	e	comunemente	>	0.02	

20%	DI	FHH	PUÒ	AVERE	UN	CCR	>	0.01	E	QUINDI	ESSERE	INDISTINGUIBILE	DA	IPT1	
Eldeiry	LS	et	al.	Endocr	Pract	2012;	Hannan	FM	et	al.	Hum	Mol	Genet	2012;	

Thakker	RV	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2012;	Eastell	R	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2014	

CCR	BASSO	IN:	IPT1	CON	CARENZA	DI	VIT.	D	O	INSUFFICIENZA	RENALE,	ORIGINE	AFRO-AMERICANA	
Eastell	R	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2014	

L’ANALISI	GENETICA	
E’	NECESSARIA?		



NEONATI	DI	DUE	GENITORI	FHH:	
monitorare	i	livelli	di	Ca2+	per	i	primi	giorni	di	vita,	perché	può	svilupparsi	NSHPT.	

DONNE	GRAVIDE	CON	FHH	DEVONO	ESSERE	IDENTIFICATE:	
nel	feto	una	marcata	ipercalcemia	porta	a	inibizione	della	secrezione	fetale	di	PTH	e	

alto	rischio	di	sviluppare	grave	ipocalcemia	nei	primi	giorni	di	vita.		

IPERCALCEMIA	SINTOMATICA	-	MANIFESTAZIONI	SCHELETRICHE		
	

di	IPT1	nei	primi	6	mesi	di	vita	
	

Hannan	FM	et	al.	Hum	Mol	Genet	2012;	
Thakker	RV	et	al.	J	Clin	Endocrinol	Metab	2012	

PRIMI	GIORNI/SETTIMANE	DI	VITA:	
	

Mancata	crescita	
Disidratazione,	ipotonia,	stipsi,	
Demineralizzazione	ossea	
Deformità	gabbia	toracica	e	fratture	multiple	
	

Hannan	FM	et	al.	Hum	Mol	Genet	2012	

RICORDARE	CHE…	



2017	



INDICAZIONI	PER	L’ANALISI	GENETICA	NELLA	
PRATICA	CLINICA	DI	CASI	DI	IPT1	



et al 

TEST	GENETICI	RACCOMANDATI	IN	IPT1	SOSPETTATI	PER	DISORDINE	GENETICO	
	

-	GIOVANI	(<	30	anni	di	età)	
-	EVIDENZE	SINDROMICHE	e/o	una	STORIA	FAMILIARE	+TIVA	per	IPT1	sindromico	
-	MULTIGHIANDOLARE,	carcinoma	paratiroideo	o	adenoma	atipico	
-	Parente	di	1°	grado	di	un	“MUTANT	CARRIER”		
-	Caso	indice	con	2	o	più	tumori	endocrini	associati	a	MEN	

>	5%	pz.	IPT1	(sporadico)	e	singolo	
adenoma	paratiroideo	alla	VI-IX	decade	

può	avere	mutazione	“germline”	di	
CDKN1A,	CDKN2B	o	CDKN2C,	con	
>	rischio	per	IPT1	nei	1°	grado		

	

Costa-Guda	J	et	al.	Horm	Cancer	2013	

MUTAZIONI	GERMINALI:	TROVATE	~	10%	DI	TUTTI	I	PAZIENTI	IPT1	

IPT1	SPORADICO:	
può	associare	con	mutazioni	germinali	MEN1,	CDC73,	CaSR,	CDKIs	o	PTH	

~	10%	dei	pz.	con	IPT1	NON	FAMILIARE	<	45	anni,	può	avere	
MUTAZIONE	germinale	de	novo	MEN1,	CDC73	o	CaSR	



DIAGNOSI	 MALATTIA	MULTIGHIANDOLARE	

FREQUENZA	 10-15%	

INSORGENZA	 PRECOCE	in	forme	familiari	vs.	monoghiandolare	

CARATTERISTICHE	CLINICHE	
SINTOMI	VARIABILI,	dipendono	dal	contesto	della	sindrome.	
IMPORTANTE	LA	STORIA	FAMILIARE	

CARATTERISTICHE	BIOCHIMICHE	
VARIABILI	(IPT1	con	ipercalcemia	da	moderata	a	grave)	
Se	IPOCALCIURIA:	considerare	FHH	

CARATTERISTICHE	RADIOLOGICHE	
STUDI	DI	LOCALIZZAZIONE	sono	molto	utili	nel	setting	di	malattia	ricorrente,	
dopo	che	la	maggior	parte	del	ts.	patologico	è	stato	rimosso	

TRATTAMENTO	 Esplorazione	di	tutte	le	ghiandole	+	TPTX	o	SPTX.	

CONSULENZA	e	TEST	GENETICO*	(sospetta	eziologia	genetica)	
CONSIDERARE	(MEN1,	CaSR,	AP2S1,	GNA11,	CDC73,	CDKN1A,	CDKN1B,	
CDKN2B,	CDKN2C,	RET,	PTH)	

PROGNOSI	 RISCHIO	RICORRENZA	E/O	PERSISTENZA	dopo	chirurgia	(++	in	FHH)	

CONCLUSIONI	–	TAKE	HOME	MESSAGES	

*mutazioni	de	novo	in	~	10%	dei	pz.	IPT1,	o	storia		familiare	non	nota/accertata	

Identificazione	di	mutazione	germinale:	
programma	clinico,	screening	biochimico	e	radiologico	periodico		

RACCOMANDATO:	
MAGGIORE	VIGILANZA	E	MONITORAGGIO	PER	IPT1	EREDITARIO	

PER	IL	RISCHIO	ELEVATO	DI	MALATTIA	RICORRENTE	O	PERSISTENTE	A	CAUSA	DEL	
FREQUENTE	COINVOLGIMENTO	MULTI-GHIANDOLARE	



GRAZIE	PER	L’ATTENZIONE	


