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ABSTRACT

L'ipercalcemia ipocalciurica familiare (Familial Hypocalciuric Hypercalcemia — FFH) & una malattia
ereditaria a trasmissione autosomica dominante caratterizzata dalla presenza di ipercalcemia in genere
lieve-moderata, ipofosforemia, ipocalciuria e valori di PTH normali o moderatamente aumentati.
Generalmente FHH é clinicamente muta, anche se possono manifestarsi sintomi legati a elevati valori
plasmatici di calcio quali astenia, sete intensa, poliuria, polidipsia o stato confusionale.

Sono descritti tre tipi di FHH, che differiscono per le alterazioni genetiche che sottendono alla patologia.
La maggioranza dei casi di FHH viene classificata come tipo 1 (circa il 65% dei casi), e sono dovuti a
mutazione del gene per il recettore Calcio-sensibile CASR, espresso sul cromosoma (Chr) 3q13.3-21, che
codifica per una proteina recettore calcio sensibile accoppiato a proteine G della membrana plasmatica.
Il tipo 2 e 3 di FHH sono dovuti rispettivamente a mutazioni GNA11 e AP2S1 rispettivamente, e
verosimilmente sono ancora da identificare altri geni coinvolti nella patogenesi della malattia.
Raramente I'ipercalcemia ipocalciurica familiare pud non riconoscere una causa genetica ma essere
provocata da autoanticorpi diretti contro CASR.

La frequenza della patologia non & conosciuta e viene stimata, probabilmente in difetto, a causa della
presentazione paucisintomatica della malattia, intorno ad 1:80000 casi.

Il riconoscimento di FHH e importante soprattutto per la diagnosi differenziale con l'iperparatiroidismo
primitivo, che presenta un’incidenza molto superiore di circa 1:1000 casi, oltre che per permettere
I'identificazione di pazienti a rischio di condrocalcinosi e/o pancreatite. Il sospetto clinico deve essere
posto nei casi di ipercalemia associata a ipocalciuria, e I'analisi genetica e fondamentale nella diagnosi
differenziale verso forme di iperparatroidismo primitivo che potrebbero esitare in interventi chirurgici
non necessari.

Descriviamo un caso clinico in cui si e riscontrata una nuova mutazione inattivante di CASR conducente a
FHH di tipo 1.
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Caso clinico

Paziente maschio, caucasico, 40 anni, due figlie in eta scolare. Anamnesticamente nato da
gravidanza a termine espletata con parto eutocico, non si rilevano patologie neonatali, né nell’eta
adulta.

Nel 2018 riscontro di neoplasia renale, sottoposto a nefro-surrenectomia sinistra con diagnosi di
carcinoma a cellule chiare. Nel corso del follow-up riscontro di neoformazione renale destra per cui
e stato sottoposto ad enucleazione con riscontro istologico di carcinoma papillare a cellule chiare.
Era stato analizzato un pannello di geni associati alla predisposizione ereditaria allo sviluppo di
tumori, in particolare per la ricerca di alterazioni di FLCN, con esito negativo.

Per riscontro di ipercalcemia 10,9 mg/dl (vn (valori normali) 8,6-10,2 mg/dL) con PTH 88 ng/L (vn 15-
65 ng/L) il paziente & stato inviato a visita endocrinologica. Il paziente non ha mai assunto
supplementazioni di vitamina D. Gli esami di controllo documentavano creatinina 1,02 mg/dL (vn
0,50-1,00 mg/dL), VFG 76 mL/min/1.73m?, Na 140 mmol/L (vh 136-145 mml/L), K 4,9 mmol/L (vn
3,5-5,1 mmol/L), Mg 2,1 mg/dL (vn 1,6-2,6 mmol/L), PTH 51 ng/L, P 3,8 mg/dL (vn 2,7-4,5 mg/dL), P
urinario 29,1 mg/dL, albumina 4,6 g/L (vn 35-50 g/L), creatinina urinaria 83 mg/dL, calcio urinario
1,6 mg/dL. Un ulteriore approfondimento laboratoristico confermava la presenza di ipercalcemia
10,9 mg/dL, Mg 2,2 mg/dL, osteocalcina mcg/L (vn 14-46), telepeptide beta-crosslaps 1,27 pg/L (vn
0,05-0,75 pg/L), vitamina D 25-OH 45,8 (vn>20,0 AIFA 2009), PTH 56 ng/L. Il quadro laboratoristico
non era compatibile con iperparatiroidismo primitivo per i valori di calciuria e fosfato e il paziente &
stato inviato dallo specialista endocrinologo a consulto nefrologico ambulatoriale.

Il paziente riferiva pieno benessere, non presentava alcuna alterazione obiettivabile, i valori di
creatinina erano oscillanti tra 1,2-1,4 mg/dL, e alla ricostruzione anamnestica si evidenziava storia
di ipercalcemia lieve moderata documentabile nella madre con valori di calcemia intorno a 11,3
mg/dL, P 3,2 mg/dL, PTH 25 ng/L. Data la presenza di ipercalcemia verosimilmente familiare con PTH
inappropriatamente normale o modicamente aumentato e ipocalciuria inappropriata per i livelli di
calcemia, sono stati calcolati il rapporto tra calcio urinario e creatinina urinaria (Ca/Cr clearance
ratio) documentando un valore di 0,002, altamente indicativo di FHH [1-3], e il valore di TmP/GFR
risultato pari a 3,8 (vn per paziente con eta>16 anni compreso tra 2,6-3,8 mg/dL), risultato ai limiti
superiori della norma; il paziente e stato sottoposto a consulenza genetica nel sospetto di
ipercalcemia ipocalciurica familiare [4].

Sono state analizzate le sequenze genetiche le cui alterazioni si associano a questa condizione,
identificando una variante probabilmente patogenetica per carico del gene CASR (c.302G>C
p>Cys101Ser). Mutazioni del gene CASR rappresentano la maggior parte delle cause genetiche della
FHH, e I'alterazione & da ritenersi causativa del quadro clinico del paziente.

Poiché la malattia presenta trasmissione autosomica dominante la trasmissione ai figli (maschi e
femmine) & del 50%. Nel caso descritto € probabile che I'alterazione di CASR al probando sia stata
trasmessa dalla madre, e in quest’ultima e indicato effettuare la ricerca della variante del gene CASR
€302G>C p.(Cys101Ser).

- . . . . rs . s . ... .+ Rilevanza
Gene Esonel/introne  Tipo Nucleotide ~ Aminoacido (dbNSP) Zigosita Origine  Eriditarieta i o
CASR 3 Missenso = ¢.302G>C p.(Cys101Ser) - Eterozigosi Non AD Probabllm_ente
nota patogenetica
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L'interpretazione delle varianti riportate nel referto segue le indicazioni presenti nelle Linee Guida
dell’American College of Medical Genetics and Genomics. Relativamente ai risultati secondari,
vengono considerate solo le varianti patogenetiche note e quelle predette patogenetiche secondo
la versione v3.1 delle raccomandazioni dell’American College of Medical Genetics and Genomics.

La madre del paziente e stata sottoposta a ricerca della variante del gene CASR identificata nel
probando. Qualora la mutazione fosse presente il test potrebbe sostenere la patogenicita della
condizione, mentre non c’é indicazione all’esecuzione del test genetico nelle figlie del probando
durante l'infanzia, data I'assenza di sintomatologia clinica. Si consiglia invece lo studio metabolico
dell’omeostasi calcio-fosforo attraverso esami di controllo di routine.

Per ulteriore precisazione clinica sono state ricercati sulle indagini di imaging effettuate dal paziente
calcificazioni pancreatiche o segni di condrocalcinosi, che allo stato attuale non sono stati riscontrati.

Discussione

L'ipercalcemia ipocalciurica familiare (Familial Hypocalciuria Hypercalcemia — FHH) € una malattia
ereditaria a trasmissione autosomica dominante, generalmente asintomatica e con decorso stabile
e benigno. La sintomatologia, quando presente, & generalmente sfumata e conseguenza degli elevati
valori di calcio, e pud comprendere astenia, poliuria, polidispia, confusione mentale, ma anche
condrocalcinosi e aumentato rischio di pancreatiti per deposizione intraduttale pancreatica di calcio

[5].

CASR é una proteina dimerica transmembrana che opera in costante presenza del suo agonista calcio
[6]; presenta al suo estremo extracellulare molteplici cariche negative che legano i cationi presenti
nel sangue, legando il calcio a bassa affinita e inducendo I'attivazione di molteplici vie intracellulari
che inducono aumento dei valori di calcio nel citosol. La risposta fisiologica consiste nella riduzione
della secrezione di paratormone dalle cellule paratiroidee.

A livello renale diminuisce I'assorbimento tubulare di calcio nel tubulo prossimale e nel tratto
ascendente spesso dell’ansa di Henle [7].

Mutazioni di CASR riducono la sensibilita del tessuto paratiroideo e renale al calcio, elevando cosi il
set point del calcio; sono cosi necessari livelli calcemici maggiori per ridurre del 50% la secrezione
massimale di PTH, e ridurre il riassorbimento di calcio e magnesio nell’epitelio tubulare, causando
quindi ipercalcemia, ipocalciuria, e livelli normali/elevati di ione Mg e tale condizione é
erroneamente percepita come normale.

Una delle peculiarita di CASR & quella di essere immagazzinato a livello del reticolo endoplasmatico
e dell’apparato di Golgi, essendo cosi immediatamente disponibile anche in presenza divalori elevati
e stabili di calcio ematico, attraverso un fenomeno denominato ADIS (agonist-driven insertional
signalling).

| casi di FHH con mutazioni del gene per CASR vengono classificati come FHH di tipo 1 [8].

Il tipo 2 e 3 di FHH sono dovuti a mutazioni del cromosoma 19, rispettivamente nel braccio corto del
cromosoma 19 in FHH tipo 2 e nel braccio lungo del cromosoma 19, in FFH di tipo 3, e verosimilmente
sono ancora da identificare altri geni coinvolti nella patogenesi della malattia [9, 10].

Raramente I'ipercalcemia ipocalciurica familiare puo non riconoscere una causa genetica ma essere
provocata da autoanticorpi diretti contro CASR [11].

La frequenza della patologia non e conosciuta e viene stimata, probabilmente in difetto a causa della
presentazione paucisintomatica della malattia, intorno ad 1:80000 casi.
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Conclusioni

Nel paziente descritto & stata riscontrata una variante del gene CASR missenso ¢302G>C
p.(Cys101Ser) in eterozigosi a trasmissione autosomica dominante interpretata come
probabilmente patogenetica per consolidato studio funzionale in-vitro indicativo di un effetto
dannoso sul gene o sul prodotto genico, per variante assente nei database di consultazione [12], per
essere variante missenso di un gene che presenta una bassa percentuale di geni missenso benigne
e le cui varianti missenso sono comunemente associate a malattia, per essere variante missenso
predetta deleteria con punteggio REVEL>0.7, e infine per quesito diagnostico e storia familiare
riportate dallo specialista prescrittore specifici per il gene implicato [13-15].

Il riconoscimento di FHH & importante soprattutto per la diagnosi differenziale con
I'iperparatiroidismo primitivo, che presenta un’incidenza molto superiore, circa 1:1000 casi, in cui
possono documentarsi adenoma in singola ghiandola paratiroidea nell’80% dei casi, iperplasia delle
paratiroidi nel 10-15% dei casi, adenomi multipli paratiroidei nel 5% dei casi e adenocarcinoma in
una percentuale inferiore all’1% [16, 17]. Oltre alla diagnosi differenziale con I'iperparatiroidismo
primitivo, la diagnosi genetica di FHH permette lidentificazione di pazienti a rischio di
condrocalcinosi e/o pancreatite.

Tutti i pazienti con diagnosi di sospetto iperparatiroidismo primitivo che non presentino sintomi
maggiori quali calcolosi, dolori addominali, malattia scheletrica, alterazioni psichiatriche e che
abbiano un rapporto calcio/creatinina urinaria < 0,20 devono essere sottoposti a consulenza
genetica con quesito specifico di diagnosi differenziale tra iperparatiroidismo primitivo e/o sospetta
FHH. Un valore di ratio < 0,02 presenta una sensibilita pari al 93% per FHH, allo scopo di evitare
inappropriati interventi di paratiroidectomia parziale.

Per la paucisintomaticita del quadro FHH non richiede generalmente alcun trattamento se non la
sorveglianza clinico-laboratoristica; in presenza di elevati valori di calcio & suggerito il trattamento
sintomatico dell’ipercalcemia, mentre per il controllo a lungo termine dell’ipercalcemia & proposto
il trattamento con calciomimetici, che legandosi come agonisti ai CASR paratiroidei riducono la
sintesi e la secrezione di PTH. Marx propone la somministrazione di calciomimetici in pazienti con
valori di calcemia costantemente superiori a 11,2 mg/dL, ovvero > di 1 mg/dL rispetto ai valori
massimi della norma in assenza di sintomatologia riferibile a ipercalcemia, o in pazienti che
presentano valori di calcio ai limiti superiori della norma con sintomi riferibili a ipercalcemia [18].

La collaborazione tra endocrinologo, nefrologo e genetista, oltre che la scrupolosa raccolta dei dati
anamnestici e clinici, riveste un ruolo fondamentale per avviare il paziente a un corretto iter
diagnostico e terapeutico.
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