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ABSTRACT 
 

Introduction: Mastocytosis is a rare condition characterized by an excessive 

accumulation of mast cells in one or more organs and tissues. It includes a wide range of 

clinical entities that are extremely heterogeneous in terms of symptoms, clinical course, 

and prognosis. In the indolent systemic form, skeletal involvement is significant, with one 

of its main manifestations being fragility fractures, especially at vertebral sites. 

Knowledge about the epidemiological aspects of mastocytosis in adults is limited, and it 

is widely believed that the disease is often underdiagnosed due to its highly heterogeneous 

clinical presentation and lack of adequate awareness. Moreover, because of the limited 

understanding of the disease and its rarity, patients with the indolent form and severe 

skeletal involvement are often mistakenly diagnosed as having primary osteoporosis. Our 

study aimed to explore the contribution that vertebral morphometry could make in 

identifying patients with systemic mastocytosis. 

Patients and Methods: A retrospective monocentric study was conducted on adult 

subjects with indolent systemic mastocytosis involving the skeletal system, complicated 

by the presence of at least two vertebral fractures. The identified subjects were compared 

with a control group, which included adult individuals diagnosed with primary 

osteoporosis and having at least two fragility vertebral fractures. For each patient, 

radiographic examinations of the dorsal and lumbosacral spine were evaluated in lateral 

projection. A morphometric assessment of the D4-L4 segment was performed using the 

Algorithm-Based Qualitative Method (ABQ). At the level of each vertebra, the presence 

or absence of a fracture was identified and classified based on morphology and severity. 

Results: A total of 60 patients were included, 15 in the case group and 45 in the control 

group. It was observed that subjects with mastocytosis had, on average, a higher number 

of vertebral fractures (p = 0.015), and most of these fractures had a biconcave 

morphology, both in terms of absolute number (p = 0.001) and percentage relative to the 

total number of fractures (p = 0.001). We aimed to investigate whether these parameters 

could play a role in distinguishing between indolent systemic mastocytosis and primary 

osteoporosis. Through Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis, we found 

that both the number and percentage of biconcave vertebral fractures exhibit strong 

discriminatory power in this application, with Area Under the Curve (AUC) values of 

0.959 (p < 0.001) and 0.995 (p < 0.001), respectively. Specifically, our data reveal that 
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individuals with a number of biconcave fractures equal to or greater than 2, or those who 

have a percentage of biconcave vertebral fractures equal to or exceeding 50% of the total, 

have a very high probability of having indolent systemic mastocytosis. 

Conclusions: In conclusion, we can affirm that in the context of a patient with a severe 

condition of skeletal fragility characterized by the presence of multiple vertebral 

fractures, the use of vertebral morphometry can be a valuable support in raising clinical 

suspicion of indolent systemic mastocytosis. After excluding conditions more commonly 

characterized by the presence of biconcave vertebral fractures (e.g., osteomalacia and 

endogenous or exogenous hypercortisolism), the finding of at least two biconcave 

fractures or a percentage of biconcave fractures greater than 50% may lead to suspicion 

of indolent systemic mastocytosis. This, in turn, prompts the rapid performance of 

secondary investigations to obtain potential diagnostic confirmation of the condition and 

a significant reduction in diagnostic delay. 
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RIASSUNTO 
 

Introduzione: La mastocitosi è una patologia rara caratterizzata da un eccessivo 

accumulo di mastociti in uno o più organi e tessuti. Comprende una vasta gamma di entità 

cliniche, estremamente eterogenee per sintomi, decorso clinico e prognosi. Nella forma 

sistemica indolente è rilevante il coinvolgimento scheletrico, che ha tra le sue 

manifestazioni principali le fratture da fragilità, soprattutto a livello vertebrale. Le 

conoscenze sugli aspetti epidemiologici della mastocitosi negli adulti sono limitate, ed è 

ampiamente ritenuto che la malattia sia largamente sottodiagnosticata a causa della 

presentazione clinica molto eterogenea e della mancanza di un’adeguata conoscenza a 

riguardo. Inoltre, proprio in ragione della scarsa conoscenza della malattia oltre che della 

sua rarità, spesso i pazienti con forma indolente e severo coinvolgimento scheletrico 

vengono erroneamente inquadrati come affetti da osteoporosi primitiva. Il nostro studio 

ha voluto esplorare il contributo che l’utilizzo della morfometria vertebrale potrebbe dare 

nell’identificazione dei pazienti affetti da mastocitosi sistemica. 

Pazienti e Metodi: È stato condotto uno studio retrospettivo monocentrico su soggetti 

adulti affetti da mastocitosi sistemica indolente con interessamento scheletrico, 

complicato dalla presenza di almeno due fratture vertebrali. I soggetti così identificati, 

sono stati comparati con un gruppo di controllo, nel quale sono stati inclusi soggetti adulti 

con una diagnosi di osteoporosi primitiva con almeno due fratture vertebrali da fragilità.  

Per ogni paziente sono stati valutati gli esami radiografici della colonna vertebrale dorsale 

e lombo-sacrale, nella proiezione latero-laterale. È stata eseguita una valutazione 

morfometrica del tratto D4-L4 e secondo il metodo ABQ (Algorithm-Based Qualitative 

Method) a livello di ciascuna vertebra è stata identificata la presenza o meno di una 

frattura, classificata per morfologia e severità. 

Risultati: Sono stati inclusi un totale di 60 pazienti, di cui 15 fanno parte del gruppo casi 

e 45 rientrano nel gruppo di controllo. Si è osservato che i soggetti con mastocitosi 

abbiano mediamente un numero più alto di fratture vertebrali (p = 0.015) e di queste, la 

maggior parte sono a morfologia biconcava, sia in termini di numero assoluto (p = 0.001) 

che di percentuale rispetto al numero totale di fratture (p = 0.001). Abbiamo quindi voluto 

testare se questi parametri potessero avere un ruolo nella distinzione tra mastocitosi 

sistemica indolente e osteoporosi primitiva. Tramite l’analisi con curve ROC (Receiver 

Operating Characteristic), si è così riscontrato che sia il numero che la percentuale di 
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fratture vertebrali biconcave hanno un buon potere discriminatorio in tale applicazione, 

con AUC (Area Under the Curve) rispettivamente di 0.959 (p < 0.001) e 0.995 (p < 0.001).  

In particolare, dai nostri dati emerge che i soggetti con un numero di fratture biconcave 

superiore o uguale a 2, oppure quelli che nel computo totale di tutte le fratture vertebrali 

hanno una percentuale di fratture biconcave superiore o uguale al 50%, hanno una 

probabilità molto alta di essere affetti da mastocitosi sistemica indolente. 

Discussioni e Conclusioni: In conclusione, possiamo affermare che nel contesto di un 

paziente affetto da un severo quadro di fragilità scheletrica caratterizzato dalla presenza 

di multiple fratture vertebrali, l’utilizzo della morfometria vertebrale può essere un valido 

supporto per porre il sospetto clinico di mastocitosi sistemica indolente. Dopo aver 

escluso le condizioni più frequentemente caratterizzate dalla presenza di fratture 

vertebrali biconcave (es. osteomalacia e ipercortisolismo endogeno o esogeno), il 

riscontro di almeno due fratture biconcave o di una percentuale di fratture biconcave 

superiore al 50% può portare a sospettare una mastocitosi sistemica indolente, con 

conseguente rapida effettuazione di indagini di secondo livello per ottenere l’eventuale 

conferma diagnostica della patologia e la netta riduzione del ritardo diagnostico. 
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INTRODUZIONE 
 

1.1. Le malattie osteo-fragilizzanti: definizione e concetto di fragilità ossea 

 

Le alterazioni qualitative e quantitative del tessuto osseo che causano fragilità scheletrica 

sono in linea con la definizione di osteoporosi, concetto che va oltre il mero valore 

densitometrico del T score, utilizzato per fare diagnosi. L’osteoporosi è una malattia 

sistemica dello scheletro caratterizzata da una riduzione della massa ossea e da un 

deterioramento della microarchitettura del tessuto osseo con un conseguente incremento 

nella fragilità scheletrica e nella suscettibilità a sviluppare fratture. La diagnosi si basa 

sulla misurazione della densità minerale ossea (BMD) attraverso la quale è possibile 

valutare la resistenza ossea. Tuttavia, altri fattori oltre che la BMD contribuiscono al 

rischio di frattura e perciò si deve operare una distinzione tra la diagnosi di osteoporosi e 

la valutazione del rischio di fratture. Inoltre, si evidenzia come il significato clinico 

dell’osteoporosi risiede maggiormente nel rischio di fratture che emerge dalla condizione 

patologica, più che per la patologia in sé (1). 

Infatti, la rilevanza clinica dell’osteoporosi – da intendersi dunque anche come fragilità 

scheletrica - deriva dall’evento morboso a cui può andare incontro il paziente, ovvero, la 

frattura ossea da fragilità. Essa è tipicamente la frattura del paziente anziano ed è causata 

da un trauma minimo, come, ad esempio, quello derivante da una caduta dalla propria 

altezza o inferiore ad essa o infine da un urto lieve. L’importanza della fragilità scheletrica 

risiede dunque nelle sue conseguenze cliniche, le quali impattano negativamente sulla 

qualità e l’aspettativa di vita. In particolare, il tasso di mortalità della frattura ossea da 

fragilità (15-30% a seconda dei siti ossei) è paragonabile a quello dell’infarto del 

miocardio e dell’ictus cerebrale (2) (3). 

La capacità di un osso di resistere a danni fratturativi dipende dalla quantità di tessuto 

osseo, dalla distribuzione spaziale della massa ossea e dalle proprietà intrinseche dei 

materiali costituenti. In relazione a quest’ultimi si ricorda che i cristalli di idrossiapatite, 

formano la componente inorganica della matrice ossea, responsabile della resistenza alla 

compressione, mentre la componente organica è quella resistente alla torsione ed è 

formata principalmente da fibre di collagene di tipo I che conferiscono flessibilità 

consentendo di assorbire le sollecitazioni grazie alla deformazione elastica (4). 
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La forza di un osso si riflette nell’integrazione di due principali caratteristiche: la densità 

ossea e la qualità ossea. Quest’ultima si può descrivere attraverso la microarchitettura e 

la geometria del tessuto osseo, il grado di mineralizzazione e di rimodellamento tissutale. 

La funzione fisiologica del rimodellamento osseo nell’omeostasi dello scheletro è quella 

di rimuovere il tessuto osseo danneggiato e sostituirlo con tessuto osseo sano, distribuito 

in modo appropriato in relazione ai carichi posizionati su di esso. Un rimodellamento 

osseo eccessivo, che supera le necessità date da questo scopo, potrà solo condurre 

all’indebolimento dello scheletro.  

Nello specifico un’attività di rimodellamento troppo intensa causa la perdita di 

connettività trabecolare e la riduzione degli elementi trabecolari e si traduce nella 

comparsa di molte aree di matrice ossea sotto-mineralizzata le quali, non riusciranno a 

supportare il carico ed andranno incontro a cedimento e fratturazione.  

Anche la disposizione geometrica oltre che all’integrità dei compartimenti corticali e 

trabecolari impatta nella determinazione della resistenza ossea. Infatti, una data struttura 

geometrica sarà in grado di rispondere adeguatamente o meno alle sollecitazioni 

meccaniche che si possono sviluppare in condizioni di carico (2). 

La forza di un osso è data dal massimo carico che può sostenere prima che si verifichino 

danni strutturali e dunque tanto più è bassa la resistenza ossea e tanto più sarà probabile 

che il tessuto osseo venga compromesso anche nei confronti di carichi contenuti (5) (6). 

 

 
1.2. Le malattie osteo-fragilizzanti: epidemiologia 

 

Nel 2017 a livello mondiale sono stati stimati 2.7 milioni di nuovi casi di fratture da 

fragilità. Più della metà di essi è rappresentato da fratture da fragilità maggiori (MOF) 

cioè quelle che coinvolgono l’omero prossimale, il polso, il femore prossimale o la 

colonna vertebrale. Si considerano invece come minori le fratture meno frequenti e a 

carico di segmenti scheletrici a minor impatto sull’autonomia funzionale dell’individuo 

(7). 

In Italia, secondo l’International Osteoporosis Foundation, si stima che la prevalenza dei 

soggetti osteoporotici con un’età superiore ai 50 anni corrisponda al 23.1% nelle donne 

ed al 7% negli uomini. In aggiunta, a partire dai 50 anni, il “lifetime risk” ovvero, il 

rischio nel corso della vita futura di subire una MOF, in Italia, per le donne è più alto 

rispetto alla media dei più grandi paesi europei (34% vs. 31%), mentre per la popolazione 
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maschile è leggermente inferiore (16% vs. 18%). I motivi di tale diversità non sono del 

tutto noti e non risultano riconducibili a differenze di densità ossea. Probabilmente, ciò 

che può spiegare complessivamente le ragioni di tale dissimilitudine è tenere in 

considerazione un insieme di più elementi come la variabilità nell’apporto di calcio, 

nell’esposizione alla luce solare, nell’indice di massa corporea e nella prosperità 

socioeconomica, la quale risulta associata a scarsi livelli di attività fisica. 

Generalmente, le fratture da fragilità colpiscono una donna su tre e un uomo su cinque tra 

i soggetti con età superiore ai 50 anni, ma è importante sottolineare che si stima che il 

20% delle fratture avvenga in età di prepensionamento. Con il progressivo 

invecchiamento della popolazione italiana, l’incidenza e il contributo delle fratture da 

fragilità sulla spesa sanitaria complessiva continueranno a crescere.  

Nel 2017 si sono verificate 560.000 fratture da fragilità; di queste, il 51% risulta 

attribuibile a MOF, e in particolare, si stima che il 15% sia attribuibile a fratture 

vertebrali, 20% a fratture femorali, e 65% ad altre. L’aumento nell’incidenza delle fratture 

nel 2030 in Italia è stimato fino al 22.4%, di cui 18.1% per le donne e 32.1% per gli 

uomini, in linea con l’aumento previsto anche per i più grandi paesi dell’EU nello stesso 

periodo (23.3%) (7). 

Le fratture da fragilità sono attualmente la quarta principale causa di morbilità associata 

alle malattie croniche, mentre erano solo al sesto posto nel 2009, e in particolare, per le 

fratture del femore prossimale è stata dimostrata una rilevante mortalità a 1 mese e 1 anno, 

rispettivamente pari al 5% e al 20%. Si stima che il 30% dei pazienti diventano 

permanentemente disabili, mentre il 40% perde la capacità di camminare autonomamente 

e l'80% di svolgere autonomamente le attività di vita quotidiana (8). 

Entro il 2050 la popolazione osteoporotica globale raggiungerà i 6 milioni (9). 

 

 
1.3. Le malattie osteo-fragilizzanti: le principali patologie 

 

1.3.1. Osteoporosi post-menopausale 

 

• Considerazioni sull’osteoporosi post-menopausale secondo l’OMS 

L’organizzazione mondiale della sanità definisce la menopausa naturale come almeno 12 

mesi consecutivi di amenorrea non dovuta a cause patologiche. L’età media d’inizio è di 
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51 anni nelle nazioni industrializzate mentre nei paesi non industrializzati è leggermente 

inferiore, di 48 (10). 

Considerando l’aumento dell’aspettativa di vita si possono fare due importanti 

considerazioni: 

- la maggior parte delle donne spenderà oltre che un terzo della loro vita in 

menopausa,  

- la proporzione delle donne in menopausa è in aumento; considerato che tutta la 

popolazione di anziani si sta espandendo.  

Per queste ragioni, la salute delle donne in menopausa sta diventando una delle principali 

occupazioni per la sanità a livello mondiale.  

 

• Patogenesi 

La ragione dell’insorgenza di una fragilità scheletrica nell’osteoporosi post-menopausale 

è da ricondurre alla funzione degli estrogeni in relazione al tessuto osseo e al metabolismo 

fosfo-calcico.  

Infatti, l’estradiolo ha un ruolo importante nel rimodellamento osseo e possiede una 

funzione centrale sia nel prevenire il riassorbimento che nello stimolare la deposizione di 

nuovo tessuto osseo.  

Gli estrogeni influenzano il tessuto osseo attraverso i seguenti meccanismi: 

1. Diminuiscono la sensitività dell’osso al paratormone PTH, riducendo così il 

riassorbimento osseo, 

2. Aumentano la produzione di calcitonina, inibendo il riassorbimento osseo, 

3. Accelerano l’assorbimento del calcio a livello intestinale, 

4. Riducono l’escrezione renale di calcio (9). 

Durante la menopausa il normale ciclo del rinnovamento tissutale osseo è sbilanciato a 

causa della deficienza estrogenica. Si assiste ad una diminuzione dell’attività 

osteoblastica ed un incremento di quella osteoclastica: come risultato la quantità di nuovo 

tessuto osseo depositato è superata da quella riassorbita e ciò conduce ad una netta perdita 

di massa ossea.  

L’incremento del processo di riassorbimento è dovuto ad un indebolimento degli effetti 

inibitori degli estrogeni sulla proliferazione osteoclastica. Difatti, sia l’attività 

osteoclastica che la stessa osteoclastogenesi risultano non inibite. Questo potrebbe essere 

dovuto alla presenza di recettori per gli estrogeni a livello dei progenitori degli osteoclasti 

(9). 
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In aggiunta, la riduzione dei livelli di estradiolo durante la menopausa si associa con 

l’incremento nel siero di determinate citochine in grado di aumentare il numero degli 

osteoclasti. Nello specifico esse sono l’interleuchina 1 (IL-1), l’interleuchina 6 (IL-6), 

l’interleuchina 7 (IL-7) e il Tumor Necrosis Factor α (TNFα). Gli estrogeni infatti sono 

in grado di sopprimere direttamente l’espressione del TNFα e dell’IL-1 e di inibire 

indirettamente l’espressione dell’IL-6. In più, sono in grado di promuovere l’apoptosi 

dell’osteoclasto maturo e l’espressione dell’osteoprotegerina così come inibiscono 

l’attività di RANK e RANK-L andando ad interferire negativamente sull’attività 

osteoclastica (11) (12). 

Gli effetti stimolatori degli estrogeni sulla formazione del tessuto osseo sono meno 

compresi, ma si ipotizza che siano dati, da elementi responsivi al recettore degli estrogeni 

in corrispondenza dei geni codificanti elementi coinvolti nella biosintesi dei costituenti 

della matrice ossea, come ad esempio il collagene di tipo I. Vi potrebbero essere anche 

geni codificanti per altre citochine il cui ruolo potrebbe risiedere nel coniugare e 

bilanciare i processi di riassorbimento osseo e di formazione ossea (13). 

 

• Riduzione della densità minerale ossea 

Durante la menopausa si riscontra una riduzione della BMD dal 10% al 12%. A partire 

dagli 80 anni le donne hanno perso in media il 30% della massa ossea rispetto al picco 

massimo di formazione che si raggiunge intorno ai 30 anni di età (14). 

La perdita di tessuto osseo dopo la menopausa risulta in un graduale ma progressivo 

deterioramento della microarchitettura sia dell’osso trabecolare che di quello corticale e 

ciò condurrà all’indebolimento dello scheletro e all’aumento del rischio di frattura. Si 

assiste ad un assottigliamento e perforazione delle trabecole fino al loro completo 

riassorbimento, lasciando spazi vuoti in cui una volta esisteva tessuto osseo. Lo spesso 

guscio esterno di osso corticale è assottigliato dall’interno e diventa maggiormente 

poroso perché il processo di riassorbimento domina su quello di formazione. Questo 

sbilanciamento nel rimodellamento osseo può essere accentuato da uno stile di vita 

sedentario, contribuendo a un’accelerata perdita dello scheletro. Molte patologie e 

trattamenti farmacologici possono aggravare questo fenomeno inibendo ulteriormente la 

formazione ossea e favorendo il riassorbimento più di quanto faccia già il calo dei livelli 

di estradiolo. 

Altri fattori, come il grado di mineralizzazione, la composizione della matrice ossea, la 

microstruttura, i micro-danni così come fattori correlati all’età quali l’accumulo dei 
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prodotti finali della glicazione avanzata, possono influire sulla qualità del tessuto osseo. 

Questi fattori non possono essere misurati direttamente nella pratica clinica. Questi 

cambiamenti nella massa, struttura e qualità ossea – combinati – causano una riduzione 

nella forza ossea ed un aumento del rischio di frattura nell’osteoporosi post-menopausale 

(15). 

 

• Diagnosi e FRAX 

La diagnosi di osteoporosi nelle donne in menopausa si basa sulla misurazione del T-

score tramite la densitometria ossea DXA. Il T-score è espresso in unità di deviazione 

standard e va a comparare la densità ossea di un dato paziente a quella di una donna sana 

e giovane (25-30 anni di età), la quale viene presa come riferimento in relazione al picco 

di attività osteogenica.  

Sulla base di un valore del T-score uguale o inferiore a -2.5 si può fare diagnosi di 

osteoporosi. Esso viene calcolato a livello del collo femorale, lombare e femorale totale. 

Nel caso in cui l’individuo presentasse una frattura ossea da fragilità, si potrà fare diagnosi 

di osteoporosi senza eseguire la densitometria ossea.  

Laddove invece vi siano valori del T-score compresi tra -2.5 e -1.0 si potrà fare diagnosi 

di osteoporosi qualora i pazienti avessero già sviluppato fratture ossee, nello specifico nei 

casi in cui: 

- vi sia una storia di frattura dell’omero prossimale, della pelvi o del radio distale,  

- una storia di multiple fratture in altri siti (escludendo la faccia, i piedi e le mani)  

- un aumentato rischio di frattura calcolato in base al FRAX – il Fracture Risk 

Assessment Tool (16). 

 

Il FRAX è un algoritmo che tiene in considerazione 12 elementi per calcolare la 

probabilità a 10 anni di sviluppare una MOF. Essi sono: età, sesso, peso, altezza, consumo 

di alcol, abitudine al fumo, uso di glucocorticoidi, frattura pregressa, familiarità per 

fratture di femore, diagnosi di artrite reumatoide, BMD, cause secondarie di osteoporosi. 

Grazie a questo strumento si sono anche potute costruire delle tabelle in cui si riporta la 

probabilità a dieci anni di sviluppare una frattura da fragilità maggiore. Le tabelle variano 

da paese a paese perché prendono in considerazione anche i dati epidemiologici nazionali.  

Nella Figura 1 si riporta la tabella italiana che informa sulla probabilità a dieci anni di 

sviluppare una MOF secondo i diversi valori della BMD del collo femorale ed il numero 

dei fattori di rischio clinici presenti (CRFs). I valori della probabilità calcolata in base al 
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FRAX sono indicati attraverso un valore medio ed un intervallo. L’intervallo è stimato in 

base al differente peso dei fattori di rischio. Nello specifico, il fumo ed il consumo di 

alcol, rientrano nei fattori di rischio relativamente lievi, mentre una precedente frattura o 

una storia familiare di fratture del femore sono da considerarsi fattori di rischio più gravi.  

I pazienti che riportano quindi fattori di rischio lievi saranno più soggetti ad avere una 

probabilità di frattura vicina alla soglia più basso dell’intervallo. La specifica tabella fa 

riferimento a donne di 50 anni con un BMI di 24 kg/m². 

 

 
Figura 1 (17) 

 

• Classificazione e cenni sul trattamento 

L’osteoporosi è classificata come primaria o secondaria: l’osteoporosi primaria si 

riferisce principalmente alla perdita di tessuto osseo che avviene dopo la menopausa con 

l’invecchiamento. L’osteoporosi post-menopausale è la più rilevante delle forme di 

osteoporosi primaria ma esistono anche l’osteoporosi senile e quella idiopatica. 

L’osteoporosi secondaria invece è diagnosticata quando è un’altra patologia oppure un 

certo tipo di trattamento farmacologico a rappresentare la causa della fragilità scheletrica 

che risulta solo come una complicanza di un quadro clinico a monte. 

Indicazioni non farmacologiche quali la regolare attività fisica, l’astinenza dal fumo, la 

moderazione nel consumo d’alcol ed un’adeguata nutrizione con un congruo apporto 

proteico, di calcio e di vitamina D sono misure appropriate per tutte le donne dopo la 

menopausa. Per coloro che presentassero un alto rischio di sviluppare osteoporosi, 

specialmente per le donne che in periodo perimenopausale già presentano una ridotta 

BMD, sono disponibili terapie ormonali sostitutive per prevenire la perdita ed il danno 

osseo. Per le donne che hanno osteoporosi o altri fattori di rischio di frattura, includendo 
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l’età avanzata e precedenti fratture, l’obiettivo primario della terapia è di prevenire nuove 

fratture. Questo può essere perseguito attraverso la combinazione di misure non 

farmacologiche, farmaci in grado di aumentare la BMD e la forza ossea ed infine strategie 

per ridurre il rischio di caduta. Le opzioni terapeutiche possono inibire il riassorbimento 

osseo (farmaci anti-riassorbitivi che inibiscono l’attività osteoclastica come i bifosfonati 

o il Denosumab, anticorpo monoclonale il cui meccanismo d’azione vede l’inibizione di 

RANK-L) oppure stimolare la deposizione di nuovo tessuto osseo (farmaci anabolici 

come il teriparatide ed il Romosozumab, anticorpo monoclonale che stimola l’attività 

osteoblastica legando e bloccando la sclerostina) (15). 

 

1.3.2. Osteoporosi indotta da glucocorticoidi 

 

• Patogenesi 

I glucocorticoidi sono largamente utilizzati in una varietà di condizioni infiammatorie 

come farmaci immunosoppressivi. L’utilizzo a lungo termine o la somministrazione ad 

alti dosaggi si associa con effetti dannosi sull’osso, conducendo allo sviluppo 

dell’osteoporosi indotta da glucocorticoidi (GIO) e incrementando il rischio di frattura. 

La GIO è la forma più comune di osteoporosi secondaria ed il consumo di glucocorticoidi 

per tempi prolungati rappresenta la principale causa di osteoporosi iatrogena (18) (19). 

La perdita ossea a cui si assiste nei casi di GIO può suddividersi in due fasi 

- una fase iniziale durante il primo anno di trattamento, caratterizzata da una rapida 

perdita di tessuto osseo in cui il tasso di riduzione della BMD va dal 6 al 12%  

- una seconda fase a lungo termine che vede una lenta perdita di tessuto osseo ed 

una riduzione della BMD di circa il 3% all’anno. 

Ciononostante, si riscontra una grande eterogeneità nella suscettibilità scheletrica 

individuale (20) (21). 

La fisiopatologia della GIO si può comprendere a partire dal ruolo che hanno i 

glucocorticoidi nei confronti delle cellule coinvolte nel processo di rimodellamento 

osseo. Essi sono infatti in grado di inibire l’osteoblastogenesi, di stimolare l’apoptosi 

degli osteoblasti e degli osteociti ed infine di aumentare la durata vitale degli osteoclasti 

(22). 

Nei confronti degli osteoblasti i glucocorticoidi vanno a  
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- modificare i pattern di differenziazione dei loro precursori pluripotenti, portando 

le cellule a differenziarsi preferibilmente in adipociti piuttosto che in osteoblasti 

ed andando così a ridurre il numero di osteoblasti totali,  

- aumentare l’espressione del fattore stimolante le colonie macrofagiche, un fattore 

di crescita che promuove l’attività e la differenziazione osteoclastica (23), 

- incrementare l’espressione della sclerostina che riduce l’attività osteoblastogenica 

(24), 

- promuovere la sintesi delle collagenasi interstiziali, gli enzimi che vanno a 

degradare il collagene di tipo I contenuto nella biomatrice ossea (25), 

- influenzare il processo di autofagia in modo dose-dipendente. A dosi fisiologiche 

i glucocorticoidi sembrano indurre il processo autofagico in modo tale da 

mantenere una buona vitalità e funzionalità della cellula. Invece alte dosi 

andranno a sopprimere il processo, portando alla perdita di osteoblasti ed 

incrementando i processi di morte cellulare programmata (26), 

- incrementare la produzione di RANK-L e ridurre quella dell’osteoprotegerina 

(27) (28). 

 

Nel breve termine, dunque, l’attività osteoclastica risulterà favorita, questo si spiega 

specialmente tenendo in considerazione l’influenza che hanno i glucocorticoidi sugli 

osteoblasti in relazione alla produzione di RANK-L e osteoprotegerina. Oltre a questi 

meccanismi anche l’espressione promossa dai glucocorticoidi di alcune citochine (IL-6 e 

INF-β66) potrebbe essere alla base del transitorio aumento nel processo di riassorbimento 

osseo che si osserva specialmente nel primo anno di terapia.  

Gli effetti a lungo termine dei glucocorticoidi sugli osteoclasti sono meno chiari, alcuni 

studi suggeriscono che i glucocorticoidi possono distruggere il citoscheletro 

dell’osteoclasto portando ad una diminuzione della sua attività – nonostante sia promossa 

la sua durata vitale (29). 

Quello che succede è che, dopo l’iniziale stimolazione dell’espressione di RANK-L da 

parte degli osteoblasti e degli osteociti esistenti, si aumenterà il riassorbimento osseo e si 

assisterà ad una rapida perdita di massa ossea. In parallelo, la decrescita 

dell’osteoblastogenesi e l’incremento dell’apoptosi degli osteoblasti e degli osteociti 

ridurrà la neoformazione di tessuto osseo e a lungo termine, si avrà anche un feed-back 

negativo nel segnale d’osteoclastogenesi. La riduzione della popolazione cellulare 
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osteoblastica conduce in conclusione ad una riduzione dei processi sia di riassorbimento 

che di formazione di tessuto osseo (30). 

 

• Effetti indiretti sul metabolismo osseo 

I glucocorticoidi sono in grado di sopprimere l’espressione di IGF1, Insulin-like growth 

factor 1, il quale ha il ruolo di promuovere la formazione di nuovo tessuto osseo, 

stimolando la sintesi di collagene di tipo 1 e sopprimendo sia la degradazione del 

collagene osseo che l’apoptosi osteoblastica (31). 

Anche l’omeostasi del calcio è influenzata dai glucocorticoidi. In particolare, ne viene 

inibito il riassorbimento a livello dei tubuli renali ed anche la capacità intestinale di 

assorbirlo è ridotta a causa della diminuzione dell’espressione a livello duodenale dei 

trasportatori attivi del calcio, indipendentemente dai livelli di vitamina D (32). 

Questi stimoli ipocalcemici possono contribuire allo sviluppo di un iperparatiroidismo 

secondario in quei pazienti che sono in trattamento con glucocorticoidi. Inoltre, sembra 

che questi farmaci possano influenzare direttamente la secrezione del PTH ed 

incrementare il numero e l’affinità dei recettori del PTH sulle cellule del tessuto osseo, le 

quali risulterebbero avere una sensitività intensificata per quest’ormone. Ciononostante, 

questo stato predisponente all’iperparatiroidismo sembra avere un ruolo nella perdita 

ossea limitato ad una fase iniziale e non sembra avere effetti che contribuiscono a lungo 

termine. L’OIG, tra l’altro, si associa classicamente ad una perdita di tessuto osseo 

spugnoso mentre l’iperparatiroidismo si caratterizza maggiormente per la perdita di osso 

corticale (33). 

I glucocorticoidi sono infine in grado di sopprimere 

- la secrezione dell’ormone della crescita (GH) inibendo i diversi effetti anabolici 

del GH sull’osso (34), 

- la secrezione delle gonadotropine, conducendo ad una ridotta produzione di 

estrogeni e testosterone e dunque intensificando il riassorbimento osseo (35) (36). 

 

• Effetti sul metabolismo osseo in relazione alla via d’assorbimento 

Gli effetti sul rimodellamento osseo e sul rischio di frattura dei glucocorticoidi 

somministrati oralmente sono quelli maggiormente noti; invece, il ruolo che hanno le 

altre vie di somministrazione sulla BMD e sul rischio di frattura non è stato ancora ben 

chiarito. In particolare, una somministrazione pulsatile intravenosa di metilprednisolone, 

con un dosaggio fino a 1 mg per 3 giorni, largamente utilizzata nel trattamento acuto di 
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molte condizioni autoimmuni, non sembra associarsi a una statistica significativa di 

perdita ossea (37). 

Diversamente, in relazione ai glucocorticoidi inalabili, gli studi hanno avuto difficoltà a 

discernere il puro effetto della via di assorbimento inalatoria, dal momento che in molti 

casi, i pazienti in trattamento con questo tipo di farmaci, assumono in concomitanza 

glucocorticoidi orali. Ad ogni modo, sembra esservi un aumento del rischio di frattura 

senza una riduzione della BMD (38). 

Infine, non si è riscontrato un aumento del rischio di frattura in quei pazienti trattati con 

glucocorticoidi somministrati per via topica a livello oculare, buccale, nasale, cutaneo o 

rettale; anche nei casi in cui il farmaco veniva somministrato ad alte dosi (39). 

L’interruzione del trattamento con glucocorticoidi si associa ad una significativa 

riduzione del rischio di frattura. Ad esempio, in pazienti affetti da artrite reumatoide, dopo 

2-6 mesi dalla fine del trattamento, il rischio di frattura rispetto ad un paziente che 

continuava ad assumere i farmaci era più basso del 29% (40). 

 

In conclusione: 

- La perdita di tessuto osseo e l’incremento del rischio di frattura avvengono 

rapidamente dopo l’inizio della terapia ed entrambi aumentano con la dose e con 

la durata del trattamento. Sebbene questo riduca BMD e dunque influenzi il 

rischio di frattura, è ben riconosciuto che i glucocorticoidi hanno un effetto 

indipendente dalla BMD su tale rischio (41). 

- Perciò le misurazioni della BMD risultano necessarie ma non sufficienti ad avere 

una valutazione predittiva ottimale del rischio di frattura nell’OIG. Il consumo di 

glucocorticoidi è stato incorporato come parametro da considerare in diversi 

algoritmi predittivi, incluso il FRAX, che stima la probabilità a dieci anni di 

sviluppare una MOF. 

 

1.3.3. Osteomalacia 

 

• Definizione e biomineralizzazione scheletrica 

L’osteomalacia è un disturbo metabolico dei minerali ossei caratterizzato principalmente 

da un processo di mineralizzazione insufficiente ed alterato (42). 
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Questo processo si riferisce a una serie di meccanismi che portano alla deposizione e al 

mantenimento dei cristalli di idrossiapatite [Ca10(PO4)6(OH)2] nella matrice ossea, in 

un ambiente con pH adeguato e con una struttura tridimensionale specifica.  

Il processo di biomineralizzazione conferisce la giusta rigidità alla struttura ossea per 

resistere a molteplici forze e per trasformare l'apparato muscoloscheletrico in un sistema 

di leve. Oltre alla sua funzione strutturale, la mineralizzazione ha anche una funzione 

metabolica chiave, poiché regola il microambiente delle cellule ossee e fornisce 

costantemente minerali agli spazi extracellulari (43). 

Mentre le alterazioni ossee correlate al rachitismo nell'età di crescita sono raramente 

osservate nei paesi sviluppati e sono principalmente diagnosticate nel contesto di malattie 

rare a base genetica, l'osteomalacia è una condizione diffusa e spesso sottovalutata che 

può gravemente compromettere la qualità e l’aspettativa di vita delle persone affette (42). 

Come l’osteoporosi anche l’osteomalacia si caratterizza per un’alterazione sia della 

quantità che della qualità ossea e conduce ad una riduzione della resistenza ossea. 

Quando si verificano insieme in un singolo paziente, concorrono in modo indipendente 

alla fragilità ossea (44). 

 

• Patogenesi  

Essendo l’osteomalacia risultante da una biomineralizzazione alterata dell’osteoide 

neoformato durante il rimodellamento osseo, la sua patogenesi è strettamente correlata 

dalla disponibilità dei substrati protagonisti di questo processo, ovvero calcio e fosfato. 

Essi sono attivamente assorbiti nel tratto intestinale in relazione a una quota adeguata di 

vitamina D metabolicamente attiva, cioè di calcitriolo o 1,25-diidrossicolecalciferolo. 

Esso è prodotto a livello renale grazie all’azione dell’enzima 1-alfa idrossilasi che 

processa il suo precursore 25-idrossicolecalciferolo. Questa reazione enzimatica è 

promossa dall’ormone paratiroideo (PTH) ed è necessaria ad ottimizzare la 

biomineralizzazione dal momento che aumenta la concentrazione dei substrati 

fondamentali. Dunque, la carenza di calcio e/o fosfato e disturbi ormonali possono 

condurre a un livello di mineralizzazione insufficiente o possono alterare profondamente 

il processo (45). 

Oltre a quello che si riscontra nella carenza prolungata di vitamina D, anche le malattie 

croniche da malassorbimento, come la celiachia o le malattie infiammatorie intestinali, 

così come le epatopatie e le nefropatie croniche o gli effetti a medio e a lungo termine 
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d’interventi di chirurgia bariatrica resettiva possono condurre a un deficit di calcio e 

fosfato almeno in parte vitamina D-dipendente (46) (47). 

Anche alcuni farmaci come i glucocorticoidi oppure gli antiepilettici possono agire 

negativamente sulla biotrasformazione della vitamina D ed in alcuni casi possono 

direttamente ridurre i livelli di calcio andando a promuoverne l’escrezione renale e 

riducendone l’assorbimento intestinale.   

 

• Classificazione 

Si possono suddividere le cause di osteomalacia in base ai livelli sierici di calcio e fosfato. 

Tra le forme acquisite calciopeniche osservate nell'adulto, quella più rilevante è 

l’osteomalacia nutrizionale e questa diagnosi deve essere presa in considerazione nei 

pazienti con malattie croniche dell'apparato digerente o in cura con farmaci che inducono 

il catabolismo epatico della vitamina D. I deficit ereditari di vitamina D esordiscono in 

età pediatrica e sono una causa rara di osteomalacia.  

Nei casi in cui fossero invece i fosfati ad essere principalmente carenti, la causa 

nutrizionale è improbabile dal momento che le diete abituali contengono abbastanza 

fosforo. Ciò che è importante valutare in questi casi è la concentrazione di FGF23. Esso 

è un ormone prodotto da parte di osteoblasti ed osteociti in risposta al PTH. Viaggerà nel 

circolo ematico per agire a livello delle cellule tubulari distali dove legherà il proprio 

recettore e medierà diversi effetti tra cui: 

- l’inibizione dell’1-alfa idossilasi, 

- l’attivazione dell’enzima 24-alfa idrossilasi che processa il 25-

idrossicolecalciferolo in 24,25-idrossicalciferolo il quale è metabolicamente 

inattivo,  

- promuovere l’escrezione dei fosfati a livello renale dal momento che ridurrà 

l’espressione del trasportare adibito al loro riassorbimento (NPT2). 

Considerare i livelli di FGF23 facilita la diagnosi delle forme fosfopeniche di 

osteomalacia. Concentrazioni elevate potrebbero essere dovute a mutazioni X-linked che 

vedono difetti nella sua degradazione oppure un’eccessiva produzione. Esiste anche una 

forma di osteomalacai neoplastica in cui sono le cellule tumorali a produrre FGF23 (48). 

 

• Manifestazioni cliniche 

Le caratteristiche cliniche generali dell'osteomalacia, talvolta indicate come sindrome 

osteomalacica, sono comuni tra le patologie derivanti da diverse cause.  
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Se le deformità ossee correlate al rachitismo sono visibili (gambe arcuate, bozze frontali, 

irregolarità del torace e statura bassa, insieme a una storia di molteplici osteotomie per 

raddrizzare le gambe), la diagnosi dovrebbe essere orientata verso disturbi congeniti o a 

insorgenza precoce (42). 

Segni e sintomi nella forma lieve o precoce possono essere vaghi e aspecifici, mentre 

l'osteomalacia conclamata di solito è sintomatica con caratteristiche muscoloscheletriche 

distintive. In questo caso, i pazienti affetti possono presentare dolore osseo generalizzato 

ed un aumento della sensibilità scheletrica, che spesso possono portare all'abuso di 

farmaci antinfiammatori. Il dolore osseo opaco e diffuso nell'osteomalacia è dovuto 

all'idratazione della matrice non mineralizzata al periostio, che stimola i nocicettori 

periferici. Esso è presente anche a riposo, ma peggiora quando si è in posizione eretta e 

si sollevano o trasportano pesi.  

La sensibilità scheletrica si riferisce alla capacità di evocare una risposta dolorifica 

applicando con la mano una leggera pressione su ossa superficiali, come lo sterno, le tibie 

anteriori, i polsi e le costole.  

La non specificità di questi segni e sintomi, che possono anche essere correlati a disturbi 

reumatologici, può ritardare significativamente la diagnosi e il trattamento appropriato 

(42) (49). 

Quando si verifica un'anomalia grave nel metabolismo minerale in un periodo 

relativamente breve, come accade nell’osteomalacia neoplastica, in cui si verifica una 

grave ipofosfatemia dovuta ad un aumento dei livelli di FGF23, potrebbero verificarsi 

deformità scheletriche, simili a quelle che si riscontrano nelle forme gravi di 

iperparatiroidismo primario non trattato, che possono costituire un fenocopia di questa 

malattia. I pazienti affetti dall’osteomalacia neoplastica possono presentare deformità 

della gabbia toracica con un torace a "pectus carinatum" (con protrusione sternale) e un 

aumento della curvatura spinale associata a una diminuzione dell'altezza (50). 

L'interessamento del muscolo scheletrico, una volta chiamato "miopatia osteomalacica", 

è caratterizzato da una debolezza muscolare moderata-severa a livello dei muscoli 

prossimali, che coinvolge principalmente la cintura scapolare e pelvica, ostacolando la 

deambulazione con conseguente andatura a passo d'anatra e/o la difficoltà nel rialzarsi 

dalla posizione seduta.  
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• Aspetti radiologici 

Dato che l'osso non mineralizzato è più fragile, possono verificarsi spaccature corticali 

spontanee dell'osso, anche chiamate pseudofratture. Queste crepature appaiono come 

bande radiotrasparenti e trasversali e sono note anche come linee del latte, zone di Looser 

o fratture da insufficienza/stress.  

Le pseudofratture sono più comuni nelle ossa portanti maggiormente il carico, come il 

femore prossimale e diafisario, il bacino e le ossa metatarsali, e spesso sono simmetriche 

e bilaterali, anche se poiché rappresentano l'outcome clinico di una malattia sistemica, 

possono verificarsi in modo asincrono nel tempo.  

Nella Figura 2 si osserva un quadro di pseudrofratture ricorrenti a livello del femore 

prossimale di un uomo di 65 anni affetto da osteomalacia ipofosfatemica idiopatica (51). 

 

 
Figura 2. (A): Linea di frattura trasversale del femore prossimale, con formazione di callo osseo (stellina rossa) e 
rottura del corticale (freccia) simultaneamente. (B): Guarigione riuscita della pseudofrattura primaria del femore 
prossimale. (C): Elevata captazione di 99mTc-MDP sotto la placca di osteosintesi, indicante una nuova pseudofrattura 
del femore prossimale. (D): La linea di frattura trasversale rivelata dalla tomografia computerizzata. 

 

Le fratture vertebrali osteoporotiche, anche quando sono multiple nello stesso paziente, 

presentano deformità di forma eterogenea; mentre, nell’osteomalacia un segno 

radiologico specifico è dato da anomalie simili tra vertebre adiacenti (52). 

  

 
 
1.4. Le malattie osteo-fragilizzanti: diagnosi differenziale 

 

Rispetto alla diagnosi differenziale della fragilità scheletrica, si devono prendere in 

considerazione le cause di osteoporosi secondaria. Infatti, qualora il paziente in esame 

non fosse una donna in età post-menopausale o un uomo anziano si dovrà risalire alla 
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patologia che è a monte del quadro clinico di cui la fragilità scheletrica è solo una 

conseguenza, accompagnata o meno da una determinata sintomatologia evocatrice. 

Dunque, risulta importante identificare quanto prima possibile la patologia a cui si deve 

ricondurre la condizione osteoporotica e le sue manifestazioni cliniche, come le fratture 

da fragilità, per poter trattare adeguatamente il paziente. Infatti, qualora la patologia 

scatenante la condizione di fragilità scheletrica fosse curabile, si risolverebbe il problema 

della riduzione della densità minerale ossea e dell’aumentato rischio di fratture.  

 

In prima istanza si dovranno eseguire quegli esami di primo livello per inquadrare le 

condizioni generali del paziente e valutare eventuali disturbi nel metabolismo fosfo-

calcico. In particolare, si tratta di esami quali: emocromo, PCR, VES, elettroforesi 

proteica, concentrazioni sieriche di calcio e fosfato, creatinemia, calciuria, fosfaturia, 

transaminasi, gamma glutamil-transferasi e fosfatasi alcalina. 

Gli esami di primo livello permettono complessivamente di valutare le condizioni 

generali del paziente, escludendo o rilevando condizioni di malassorbimento o stati 

infiammatori. In più permettono di osservare se effettivamente vi siano alterazioni nella 

concentrazione dei minerali ossei e di conseguenza disturbi del metabolismo fosfo-

calcico. Inoltre, valutano la funzionalità renale ed epatica: rene e fegato sono 

profondamente connessi a diverse patologie che sono causa di osteoporosi secondaria. Il 

rene, infatti, è l’organo dove ha sede la biotrasformazione della forma metabolicamente 

attiva della vitamina D ed è un importante organo che regola le concentrazioni di calcio 

e fosfato attraverso i processi di riassorbimento ed escrezione tubulare e dunque un suo 

deficit funzionale può risultare in un disturbo del metabolismo dei principali minerali 

ossei. Per il fegato vi è un discorso analogo, infatti in quest’organo si localizza un 

ulteriore enzima che metabolizza intermedi della vitamina D necessari alla 

biotrasformazione ultima che avverrà a livello renale. In aggiunta, nei casi di epatopatia 

cronica si altera il metabolismo amminoacidico andando a favorire l’attività osteoclastica 

di riassorbimento osseo. La valutazione dei livelli di fosfatasi alcalina totale può 

escludere nel caso di normalità anomalie come il morbo di Paget o l’ipofosfatasia mentre 

l’elettroforesi proteica risulta un modo semplice per valutare l’ipotesi del mieloma 

multiplo. 

 

Successivamente qualora il paziente dovesse essere ulteriormente indagato si sottoporrà 

agli esami di secondo livello, tra i quali la misurazione di: ormone tireotropo (TSH), 
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paratormone (PTH), testosterone, triptasi, vitamina D, anticorpi anti-transglutaminasi e 

cortisoluria delle 24 ore. 

Gli esami di II livello permettono di valutare quei deficit o disturbi endocrini e del 

metabolismo che possono causare alterazioni dell’equilibrio fosfo-calcico, intensificare 

il processo di riassorbimento osseo o ridurre quello di formazione ossea (ipertiroidismo, 

iperparatiroidismo, ipercortisolismo, ipogonadismo). Si indagano inoltre, eventuali cause 

di malassorbimento (le trasnglutaminasi sono utilizzate nella diagnosi del morbo celiaco) 

o disturbi del metabolismo della vitamina D. La valutazione della triptasi risulta molto 

utile per considerare l’ipotesi della mastocitosi sistemica, malattia ematologica che 

comporta un danno osseo sia per l’infiltrazione mastocitaria a livello delle trabecole ossee 

sia per il rilascio dei mediatori dei mastociti. 
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2.1. Le fratture vertebrali da fragilità: patogenesi 

 

Le fratture vertebrali da fragilità si presentano nella maggior parte dei casi dopo un trauma 

minimo, come ad esempio, un urto lieve (11.4%), una caduta dalla propria altezza o 

inferiore ad essa (41%). Talvolta si verificano successivamente ad una caduta superiore 

alla propria altezza (8.2%), o dalle scale (8.1%), oltre che nei casi di traumi moderati 

(3.3%) e severi (6.6%). Le circostanze rimangono sconosciute nel 21.4% dei casi (53). 

I fenomeni che si ultimano con la fratturazione dei siti vertebrali hanno meccanismi 

patogenetici che risiedono fondamentalmente nella riduzione della forza ossea, 

accompagnata eventualmente da una propensità alla caduta e dunque anche da una 

predisposizione allo sviluppo di traumi. Come chiarito in precedenza, la riduzione della 

forza ossea può dipendere da alterazioni della qualità ossea (grado di mineralizzazione, 

microarchitettura e rimodellamento osseo) e/o della quantità ossea (densità minerale 

ossea). In relazione alla forza dell’osso vertebrale, essa è data dal 50% al 70% dalla BMD. 

Il restante 30-50% è determinato dalla qualità ossea, la quale è principalmente circoscritta 

dal grado di mineralizzazione, dalla microarchitettura e dal rimodellamento osseo 

ricordando che cellularità del midollo osseo, micro-danni accumulati nel corso del tempo 

e geometria ossea vanno a specificarne la definizione (54). 

 

 
Figura 3 (55) 

 

È di particolare rilevanza nel caso della patogenesi 
delle fratture vertebrali da fragilità, andare a 
considerare i cambiamenti dell’architettura 
trabecolare durante l’invecchiamento.  
 
Innanzitutto, si assiste ad una riduzione dello 
spessore trabecolare, maggiormente pronunciata 
per le trabecole orizzontali non portanti.  
 
Successivamente, anche le connessioni inter-
trabecolari formate dalle trabecole orizzontali 
andranno a diminuire.  
 
Infine, a livello vertebrale si riscontrerà una 
diminuita forza trabecolare con un conseguente 
incremento nella suscettibilità a sviluppare 
fratture. I cambiamenti sopracitati, esemplificati 
nell’immagine a fianco, conducono ad un 
inevitabile indebolimento scheletrico.  
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Il ruolo delle trabecole orizzontali nella stabilità e solidità della struttura vertebrale può 

essere meglio compreso considerando la Figura 4: a parità di volume, dimensioni e 

materiali, la prima struttura è 16 volte più stabile della seconda, in virtù delle 

interconnessioni orizzontali. 

 

 
Figura 4 

 

Il meccanismo iniziale che permette l’instaurarsi della frattura vertebrale è da ricondursi 

ad una depressione centrale sulla superficie vertebrale superiore, la quale si verifica 

successivamente a sforzi ripetuti oppure in seguito ad un danno acuto. Questa lieve 

frattura centrale del piatto vertebrale è sufficiente a generare una deformazione concava 

della superficie ossea con una riduzione della rigidità e della forza muscolare. Il 

perpetuarsi di una condizione di carico causerà in questi casi, il collasso vertebrale (56). 

Complessivamente, la successione di questi fenomeni, spiega ciò che accade spesso: le 

fratture vertebrali da fragilità possono verificarsi spontaneamente. In aggiunta, essi 

permettono di definire più precisamente cos’è una frattura vertebrale osteoporotica o da 

fragilità: per farlo prendiamo in considerazione le seguenti immagini (57). 

 

 
Figura 5  

 
Figura 6  
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Osservando la Figura 5, definiamo piatto vertebrale, quell’area centrale di tessuto 

cartilagineo delimitata dall’anello epifisario sulla quale poggia il disco vertebrale. Nella 

Figura 6 la lettera “R” rappresenta la linea dell’anello epifisario, evidenziata in nero, 

mentre la dicitura “C + R” indica il piatto vertebrale la cui estensione si sovrappone ed è 

contenuta dalla linea dell’anello epifisario. Come rappresentato nella Figura 7, una 

frattura vertebrale da fragilità è definita dall’evidenza di una depressione centrale del 

piatto vertebrale con o senza segni di frattura dell’anello vertebrale o della corteccia del 

corpo vertebrale (57). 

 

 
Figura 7 

 

Questa definizione è di fondamentale importanza dal momento che rende il collasso del 

piatto vertebrale una caratteristica peculiare ed essenziale della frattura vertebrale 

osteoporotica. 

Nello specifico le fratture vertebrali possono essere classificate in base alla morfologia e 

al tipo di altezza ridotta del corpo vertebrale in: fratture biconcave, cuneiformi oppure da 

schiacciamento. La frattura biconcava si caratterizza per il collasso centrale del piatto 

vertebrale con una conseguente riduzione della sola altezza media del corpo vertebrale. 

Invece, nella frattura cuneiforme vi è anche una riduzione dell’altezza anteriore del corpo 

vertebrale ed esso in proiezione laterale assume l’aspetto di un cuneo. Questo tipo di 

fratture sono quelle che si riscontrano maggiormente nella pratica clinica e solitamente 

sono causate da una caduta per la quale la vertebra si schiaccia su sé stessa. Infine, nella 

frattura da schiacciamento sarà l’intero corpo vertebrale a collassare e risulterà ridotta 

anche l’altezza posteriore. Nella Figura 8 si possono osservare in proiezione laterale una 

frattura biconcava (a sinistra), una frattura a cuneo anteriore (al centro) e una frattura da 
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schiacciamento (a destra), con le frecce in rosso che evidenziano la riduzione delle altezze 

vertebrali (57). 

 

 
Figura 8 

 

La frattura osteoporotica comunemente coinvolge un singolo piatto vertebrale (superiore 

o inferiore). Quando entrambi i piatti vertebrali risultano fratturati, uno delle due 

fratturazioni è spesso più severa e sarà più facilmente determinabile.  

 

Il peggioramento di una frattura preesistente può essere considerato nel momento in cui 

- si rilevi una nuova frattura sul piatto vertebrale opposto (in una vertebra con una 

frattura prevalente su un solo piatto vertebrale), 

- si identifichi un cambiamento della morfologia della frattura: da biconcava a 

cuneiforme o da schiacciamento oppure da una frattura a cuneo a una frattura da 

schiacciamento, 

- si riscontrino ulteriori riduzioni dell’altezza vertebrale sullo stesso piatto 

vertebrale  (57). 

 
 
 
2.2. Le fratture vertebrali da fragilità: epidemiologia e conseguenze cliniche 

 

Le fratture vertebrali da fragilità sono tipiche delle donne in età post-menopausale. Circa 

un quarto delle donne sopra i 50 anni ne ha almeno una.  Si è osservato che oltre alla 

riduzione della BMD e l’età avanzata, forti fattori di rischio statisticamente significativi 

per lo sviluppo di una frattura vertebrale nel genere femminile possono essere l’utilizzo 

di un supporto alla deambulazione, una precedente frattura vertebrale, l’abitudine al fumo 
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e la menopausa precoce. Negli uomini invece, l’unico rischio che sembra essere stato 

statisticamente significativo, è la presenza di una precedente frattura non vertebrale (58). 

Le conseguenze cliniche della frattura vertebrale si riscontrano nell’aumento della 

mortalità e della morbidità. Rispetto a quest’ultima, consiste innanzitutto nell’incremento 

del rischio di frattura futura. Nel caso di frattura vertebrale è importante infatti ricordare, 

al fine di una corretta presa in carico del paziente, che più del 20% degli individui 

svilupperà un’ulteriore frattura vertebrale nell’arco di un anno (59). 

Nello specifico, le donne con una frattura vertebrale hanno un rischio aumentato di 5 volte 

di svilupparne una nuova e un rischio aumentato di 2 volte di sviluppare una frattura 

dell’anca.  

La spiegazione di questo fenomeno anche noto come “Vertebral Fracture Cascade” è da 

ricondursi a due principali considerazioni: 

- la frattura vertebrale genera dei cambiamenti nelle curvature spinali 

incrementando le condizioni di carico vertebrale e rendendo dunque più probabile 

una nuova frattura, 

- le vertebre che non si sono ancora fratturate, sono da considerarsi con buona 

probabilità, già indebolite nel caso in cui si fosse verificata una frattura ossea da 

fragilità. 

Perciò, in relazione ai pazienti che presentassero già numerosi fattori di rischio per lo 

sviluppo di fratture, nel momento della presa in carico, si dovrà parlare di rischio 

imminente e risulterà aumentato il rischio di frattura anche dei siti non vertebrali (60).  

Infine, tra le conseguenze e le manifestazioni cliniche si cita la cifosi, il dolore in 

corrispondenza dei siti di fratturazione, una diminuzione della statura ed il peggioramento 

della qualità di vita in relazione all’inficiata capacità di svolgere le attività quotidiane. 

Nella Tabella 1 sono riassunte le principali conseguenze cliniche della frattura vertebrale 

(61). 

 

Tabella 1 

Sintomi Segni Attività quotidiane Rischi futuri 

Dolore alla schiena 

(acuto o cronico) 

Riduzione della 

statura 

Difficoltà nel vestirsi 

dovute alla cifosi e 

all’addome 

prominente 

Aumento del rischio 

di frattura futura 
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Disturbi del sonno Cifosi Difficoltà nel salire e 

scendere le scale 

Aumento della 

mortalità 

Ansia o depressione Addome prominente Difficoltà nel piegarsi  

Riduzione 

dell’autostima 

Riduzione della 

funzionalità 

polmonare 

Difficoltà nell’alzarsi 

dal letto 

 

Paura di cadere Perdita di peso   

Riduzione della 

qualità di vita 

   

Sazietà precoce    

 

Le donne con una frattura vertebrale hanno un significativo incremento della mortalità. 

Donne con fratture vertebrali multiple e coloro che hanno fratture severe hanno un 

aumento maggiore della mortalità, a prescindere che siano consapevoli o meno di questa 

condizione. Un gran numero di fratture vertebrali, infatti, non viene rilevata clinicamente 

e molte di esse possono anche essere severe.  

L’aumento della mortalità all’aumentare del numero di fratture vertebrali è mostrato nella 

Figura 9 (62). 

 

 
Figura 9 

 

Le fratture vertebrali sembrano influenzare la mortalità attraverso dei meccanismi che 

non sono correlati all’aumentare dell’età, alla riduzione della BMD, a condizioni 

patologiche croniche o comportamenti dannosi per la salute come l’abitudine al fumo o 

il consumo d’alcol eccessivo (62). 
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Le donne con fratture vertebrali hanno un rischio aumentato dalle 2 alle 3 volte di morire 

per cause polmonari rispetto alle donne senza frattura. Questo non è correlato all’utilizzo 

protratto di corticosteroidi o all’abitudine al fumo. Una cifosi grave è un fattore 

fortemente predittivo di morte polmonare, probabilmente perché coloro che hanno una 

patologia polmonare sottostante e una riserva polmonare ridotta, non possono tollerare 

cambiamenti restrittivi nell’anatomia toracica che risultano dalla frattura vertebrale. 

Infatti è stato dimostrato che vi è una decrescita del 9% della capacità vitale forzata per 

ciascuna frattura vertebrale (63). 

Infine, le fratture vertebrali sono state associate con un incremento della mortalità 

oncologica. Di base, questo è suggerito dal paragone tra le curve di sopravvivenza libera 

da malattia cancerosa delle donne con o senza frattura e l’assunzione che le donne con 

cancro in uno stadio avanzato sufficiente a causare fratture patologiche maligne non 

avrebbero vissuto per più di due anni, sembra infatti improbabile che la malattia 

metastatica della colonna vertebrale possa essere la spiegazione di questo fenomeno. In 

aggiunta, è stato anche dimostrato che l’utilizzo di bifosfonati nelle donne affette da 

cancro alla mammella oltre a ridurre l’incidenza delle fratture vertebrali riduceva anche 

il tasso di mortalità per cancro alla mammella e il tasso di organi e di ossa coinvolti dalla 

metastatizzazione. Questo sembra supportare l’idea che tra la frattura vertebrale e la 

diffusione della malattia cancerosa ci possano essere dei fattori condivisi (64). 

 

 

 

2.3. Le fratture vertebrali da fragilità: identificazione 

 

• VFA - Vertebral Fracture Assessment  

L’International Society for Clinical Densitometry (ISCD) definisce VFA - Vertebral 

Fracture Assessment - come il termine meglio adatto a descrivere l’esecuzione di esami 

volti a raccogliere immagini densitometriche della colonna, allo scopo di accertare la 

presenza di fratture vertebrali.  

Le tecniche di imaging più frequentemente utilizzate sono la Dual Energy X-ray 

Absorptiometry (DXA) ovvero l’assorbimetria a raggi X a doppia energia e la radiologia 

convenzionale. La Fondazione Internazionale dell’Osteoporosi (IOF – International 

Osteoporosis Foundation) ha proposto di utilizzare l’assorbimetria a raggi X a doppia 

energia in tutti i pazienti giunti a un Fracture Liaison Service (FLS).  
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I Fracture Liaison Service (FLS) rappresentano quelle unità operative in cui si attua il 

modello coordinato di prevenzione secondaria delle fratture e ciò consiste in un 

determinato percorso diagnostico-terapeutico, il quale ha l’obiettivo di raggiungere un 

trattamento ed un monitoraggio ottimale nella gestione della frattura osteoporotica. 

Eseguire la densitometria in tutti i pazienti permetterebbe di:  

- poter rilevare fratture vertebrali subcliniche e dunque modificare il rischio di 

frattura futura e influenzare l’inizio, il tipo o la durata del trattamento,  

- ottenere un’importante documentazione iniziale del paziente, cosicché eventuali 

fratture future possano essere discriminate da quelle precedenti (65). 

 

• DXA  

L’assorbimetria a raggi X a doppia energia (DXA) è un esame che si può svolgere in 

diversi modi a seconda della tipologia del macchinario utilizzato. In particolare, alcuni 

macchinari sono provvisti di un braccio-C rotante e le immagini potranno essere raccolte 

in direzione posteroanteriore o laterale senza che il paziente modifichi il decubito assunto 

durante la procedura, difatti, sarà il braccio-C a ruotare intorno ad esso. Al contrario, nel 

caso in cui il macchinario disponesse di un braccio-C fisso, dopo l’acquisizione 

dell’immagine con proiezione laterale in decubito laterale, si dovrà modificare la 

posizione del paziente passando a quella supina per la cattura dell’immagine con 

proiezione posteroanteriore.  

 

Il fattore principale che influisce sull’efficienza dell’esame è la posizione assunta dal 

paziente durante l’acquisizione delle immagini.  

Infatti, la posizione supina permette al paziente di assumere e mantenere facilmente una 

postura stabile e dunque la qualità dell’immagine risulta difficile da compromettere. 

Avviene il contrario, quando l’esame si esegue in decubito laterale con macchinari dotati 

di un braccio C-fisso, dove il paziente, specialmente se anziano, troverà difficoltà 

nell’assumere la posizione correttamente e soprattutto nel mantenerla per la durata totale 

dell’esame.  

Nonostante vi siano differenze significative nella qualità delle immagini ottenute, tra la 

posizione supina ed il decubito laterale, esse non hanno comunque inficiato l’abilità 

d’identificare le fratture vertebrali (66). 

Nella Figura 10 si possono osservare le modalità d’esecuzione dell’assorbimetria a raggi 

X a doppia energia tramite macchinario provvisto di braccio-C rotante. A sinistra, la 
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paziente ha posizionato le gambe sul blocco del lettino ed è dritta e centrale rispetto a 

quest’ultimo per l’acquisizione delle immagini in direzione posteroanteriore. A destra, il 

braccio-C è stato mosso lateralmente alla paziente, muovendosi intorno ad essa. La 

paziente ha alzato le braccia, mettendo le mani dietro la testa per eliminare le scapole 

dall’acquisizione dell’immagine in proiezione laterale. 

 

 

 
Figura 10 

 

 

Le immagini in proiezione posteroanteriore sono particolarmente utili quando la qualità 

dell’immagine in proiezione laterale risulta compromessa oppure quando il paziente 

presentasse scoliosi. 

 

La radiologia convenzionale messa a confronto con la DXA offre una risoluzione 

migliore anche se in questo caso, la presenza di fratture vertebrali del segmento toracico 

potrebbe essere oscurata dai polmoni. Un’ulteriore importante differenza è la quantità 

delle immagini raccolte e di conseguenza anche la dose di esposizione alle radiazioni. La 

DXA raccoglie due immagini ed espone il paziente ad una dose di radiazioni pari a circa 

24microSv, ovvero, 4 volte il valore della dose di radiazioni per la quale il paziente risulta 

naturalmente esposto durante una giornata (6 microSv circa). Invece, con le tecniche 

radiologiche convenzionali, dobbiamo raccogliere quattro immagini, due del segmento 

toracico e due del segmento lombare, una in proiezione laterale e una in proiezione 

anteroposteriore per ciascuno tratto della colonna. Ebbene in questo caso, il paziente 
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risulta esposto a 1700 microSv che corrispondo al valore di nove mesi d’esposizione alle 

radiazioni naturali.  

DXA e radiologia convenzionale sono le due metodiche radiografiche principalmente 

utilizzate per identificare le fratture vertebrali. Negli ultimi anni si sono sviluppati altri 

strumenti che hanno permesso di raffinare il processo d’identificazione, tra cui gli 

algoritmi diagnostici che possono essere applicati sia su immagini DXA che di radiologia 

convenzionale. Essi sono il Semi-Quantitative Method e l’Algorithm-Based Qualitative 

Method. 

 

• Semi-quantitative method 

Il metodo semiquantitativo è un metodo pratico e veloce per identificare le fratture 

vertebrali, esso è utilizzato dall’International Society for Clinical Densitometry e 

dall’Interantional Osteoporosis Foundation, oltre essere ampiamente impiegato in diversi 

trials clinici.  

La frattura vertebrale viene definita secondo il metodo semiquantitativo (SQ) di Genant 

come una riduzione almeno del 20% di una delle altezze del corpo vertebrale (67).  

Il metodo SQ si basa su una prima fase di valutazione visiva delle immagini del rachide 

per la diagnosi differenziale delle deformità vertebrali e, quindi, sulla gradazione visiva 

della frattura vertebrale osteoporotica (68). 

La deformazione del corpo vertebrale è classificata in quattro gradi di severità. Al grado 

0, il corpo vertebrale ha una forma normale, ai gradi 1, 2 e 3, i corpi vertebrali mostrano 

deformità rispettivamente lievi, moderate e severe. I pazienti con un grado tre di frattura 

sono quelli che presentano un rischio più elevato di successive fratture vertebrali e non 

vertebrali (69). 

Il metodo SQ classifica la deformazione come lieve o di grado 1 quando rileva valori di 

riduzione dell’altezza vertebrale dal 20% al 24%. Il range di riduzione del grado 2 per le 

deformazioni moderate è del 25% - 39%. Infine, nel caso di deformazioni severe la 

riduzione dell’altezza vertebrale è ≥ al 40%, come illustrato nella Figura 11. 
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Figura 2 (67) 

 

Nella Tabella 2 sono riportati la sensibilità, la specificità ed i livelli di evidenza circa 

l’impiego clinico delle metodiche di diagnostica per immagini delle fratture vertebrali 

(68). 

 

Tabella 2 

 
 

Uno studio del 2019 condotto in Giappone, si è posto l’obiettivo di valutare l’efficacia 

del metodo SQ per il VFA, utilizzando immagini ottenute dalla radiologia convenzionale 

del tratto lombare. Lo status osseo determinato utilizzando questo metodo è stato poi 

comparato con le immagini della DXA per ciascun paziente. Successivamente, è stato 

possibile calcolare l’abilità del metodo SQ di predire la riduzione della BMD (70). 

Nello specifico, si sono eseguite le radiografie in proiezione laterale ed anteroposteriore 

per ciascun paziente. Successivamente due radiologi abilitati hanno utilizzato il metodo 

SQ per stratificare il grado di severità delle deformazioni. I radiologi hanno stabilito il 

grado di severità basandosi principalmente sulla proiezione laterale del tratto lombare. 

Nel caso in cui la stadiazione risultasse difficile con la sola proiezione laterale, in 

aggiunta, veniva utilizzata l’immagine in proiezione anteroposteriore. 
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In base ai dati raccolti si è potuto stabilire che il metodo SQ utilizzato su radiologie 

convenzionali del tratto lombare poteva predire la decrescita della densità minerale ossea. 

La severità della deformazione vertebrale è stata associata con un basso valore della BMD 

al collo femorale. Il metodo semiquantitativo può rappresentare dunque uno strumento di 

screening accessibile per l’osteoporosi e un indicatore della severità del declino della 

BMD. Questo metodo presenta alcuni svantaggi come, ad esempio, la mancanza di una 

distinzione eziologica della frattura vertebrale (traumatica, osteoporotica) e la 

soggettività operatore – dipendente. Inoltre, non vi è alcuna diagnosi differenziale tra la 

frattura vertebrale e le deformità vertebrali non fratturative. Infine, un ulteriore 

svantaggio è che la frattura vertebrale viene identificata nel momento in cui la deformità 

è caratterizzata da una riduzione dell’altezza pari almeno al 20%. 

 

• Algorithm-Based Qualitative Method 

Il metodo ABQ offre due principali vantaggi nell’identificazione della frattura vertebrale 

rispetto al metodo SQ: 

- non è richiesto un valore minimo nella riduzione dell’altezza del corpo vertebrale 

per poterne valutare la deformità; infatti, il metodo non valuta questo parametro 

bensì considera la presenza della frattura del piatto vertebrale, 

- include delle linee guida per la differenziazione della frattura vertebrale e della 

deformità non fratturativa (57). 

Grazie al metodo ABQ, nella valutazione delle immagini della colonna vertebrale, 

seguendo l’algoritmo diagnostico, si potrà classificare il corpo vertebrale come normale 

oppure: 

- con una frattura osteoporotica, 

- con una deformità non fratturativa (normali variazioni anatomiche del corpo 

vertebrale) o con una frattura non dovuta a osteoporosi.   

 

La diagnosi della frattura osteoporotica secondo il metodo ABQ si basa sulla premessa 

che quest’ultima implica sempre la frattura del piatto vertebrale contenuto all’interno 

dell’anello vertebrale. Essa si verifica quando la placca terminale collassa sotto la 

pressione del disco intervertebrale. Utilizzando questo approccio, sarà l’evidenza della 

frattura del piatto vertebrale piuttosto che una variazione della forma vertebrale ad essere 

il primario indicatore della frattura osteoporotica (57). 
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Si assume anche che in ogni tipo di frattura vertebrale, il collasso avvenga primariamente 

al centro del piatto vertebrale che rappresenta la parte più debole del corpo vertebrale dal 

momento che non è protetta dall’anello vertebrale esterno. In questo modo, le fratture a 

cuneo e da schiacciamento possono considerarsi fratture concave perché comportano la 

depressione centrale del piatto vertebrale. La frattura concava è indicata dalla depressione 

della linea che rappresenta la placca terminale all'interno dell'anello vertebrale (l'anello 

vertebrale intatto può essere evidente o meno). La concavità è situata prevalentemente in 

corrispondenza del centro del piatto vertebrale o comunque vicina ad esso. Nella frattura 

cuneiforme, è presente la frattura concava del piatto vertebrale con la frattura della 

corticale anteriore del corpo vertebrale, possibile dislocamento dell'anello vertebrale 

anteriore e riduzione dell'altezza anteriore. Anche la frattura da schiacciamento comporta 

la frattura concava del piatto vertebrale ed in più vi sarà la fratturazione della corticale 

latero-posteriore e anteriore con la conseguente riduzione di tutte le altezze vertebrali: 

anteriore, media e posteriore.  Potrebbe verificarsi un’instabilità della superficie anteriore 

del corpo vertebrale e, molto occasionalmente, un’instabilità posteriore (questo non si 

osserva comunemente, perché la porzione posteriore del corpo vertebrale è più forte di 

quella anteriore).  

Nella Figura 12 è illustrato l’algoritmo per l’identificazione qualitativa della frattura 

vertebrale, delle deformità non fratturative e delle normali varianti (57). 

 

 
Figura 3 (57) 

Senza l’ausilio dei metodi quantitativi non si può stimare con accuratezza la riduzione 

dell’altezza vertebrale e di conseguenza non si può stimare la severità della frattura.  
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2.4. Le fratture vertebrali da fragilità: trattamento 

 

La gestione terapeutica del paziente affetto da frattura vertebrale prevede innanzitutto il 

trattamento del dolore, il quale può essere presente durante la fase acuta e a seconda dei 

casi può cronicizzare. Il trattamento analgesico è principalmente farmacologico. A 

seconda della severità e del sito del dolore, come illustrato nella Figura 13, si inizia la 

terapia con farmaci analgesici come il paracetamolo oppure farmaci appartenenti ai 

FANS, aumentando gradualmente le dosi a seconda dell’efficacia del controllo. 

Successivamente nel caso questo risultasse insufficiente, si procederà all’utilizzo di 

farmaci oppioidi, prima deboli come la codeina e poi forti nei casi più gravi, come la 

morfina.  

 

 

 
Figura 4 (71) 

 

È molto importante che il paziente sia inserito in un programma di prevenzione secondaria 

delle fratture. Infatti, dato l’elevato tasso di rischio di sviluppare ulteriori fratture su siti 

vertebrali, dopo un’iniziale e completa valutazione, il paziente dovrà essere informato 

sulle norme da adottare per minimizzare eventi fratturativi (come alzarsi da seduto oppure 

dal letto, come sollevare e trasportare pesi) e dovrà fare delle sedute di fisioterapia per 

migliorare la postura e l’equilibrio e dove possibile anche degli esercizi fisici 

personalizzati per aumentare la forza muscolare; in questo modo si andrà anche a ridurre 

il rischio di caduta. Tutto questo dovrà essere accompagnato dalla terapia farmacologica 

anti-riassorbitiva o anabolica che resta il cardine del trattamento dell’osteoporosi.  
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Nei casi selezionati, tipicamente per pazienti ospedalizzati, la frattura vertebrale acuta 

con dolore di grado moderato o severo può essere trattata con la vertebroplastica 

percutanea, un intervento che prevede l’iniezione di cemento nel sito di fratturazione 

tramite un ago guidato radiograficamente. 

Il dolore e la prevenzione secondaria delle fratture sono i punti principali per una buona 

gestione terapeutica, ma a seconda dei casi, la frattura vertebrale prevede anche la 

gestione di sintomi polmonari, gastro-intestinali e psicologici come l’ansia e la 

depressione, entrambi aggravati da eventuali disturbi del sonno spesso presenti e correlati 

al dolore di grado moderato - severo.  

Infine, si dovrà considerare anche la prevenzione della cifosi e il suo eventuale 

trattamento tramite cifoplastica. Quest’ultima è una procedura mininvasiva che prevede 

inizialmente l’inserimento di un ago a livello della porzione anteriore del corpo 

vertebrale. L’ago è dotato in corrispondenza dell’estremità di un palloncino che verrà 

adeguatamente gonfiato per creare spazio sufficiente all’inserimento del cemento che 

verrà iniettato come nella vertebroplastica per via percutanea. Ciò è volto a correggere la 

deformità della colonna vertebrale.  
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3.1. Mastocitosi: definizione ed epidemiologia 

 

La mastocitosi è una patologia rara caratterizzata da un eccessivo accumulo di mastociti 

in uno o più organi e tessuti. Comprende una vasta gamma di entità cliniche (che possono 

suddividersi in cutanee e sistemiche), estremamente eterogenee per sintomi, decorso 

clinico e prognosi. L'eterogeneità e la complessità dei suoi segni clinici la rendono una 

patologia multidisciplinare, coinvolgente diversi specialisti come ematologi, internisti, 

dermatologi, immunologi e pediatri. Nello specifico è una malattia clonale dei mastociti 

associata nella maggior parte dei casi a una mutazione somatica (D816V) del proto-

oncogene c-kit (KIT), che codifica per il recettore del fattore di crescita delle cellule 

staminali (SCF). Quest’ultimo è il principale fattore che stimola la proliferazione, la 

chemiotassi e l'attivazione dei mastociti (72). 

La mastocitosi sistemica (SM) ha una prevalenza stimata inferiore a 1/50.000, colpisce 

maggiormente le popolazioni caucasiche e non è stata osservata una predilezione di 

genere (73).  Le conoscenze sugli aspetti epidemiologici della mastocitosi negli adulti 

sono limitate, ed è ampiamente ritenuto che la malattia sia largamente sottodiagnosticata 

a causa della presentazione clinica molto eterogenea e della mancanza di un’adeguata 

conoscenza a riguardo. Uno studio nazionale basato sui registri sanitari danesi ha riportato 

una prevalenza stimata della SM negli adulti di 10 su 100.000 abitanti, e una prevalenza 

simile di mastocitosi sistemica indolente era stata riportata nella popolazione adulta della 

regione di Groningen (13 per 100.000 abitanti) (74) (75). 

La crescente diffusione di metodi diagnostici sensibili e la creazione di gruppi 

multidisciplinari dedicati alla mastocitosi permetteranno di documentare un maggior 

numero di diagnosi di SM. In base ai dati del Gruppo di Studio Interdisciplinare per la 

Mastocitosi (GISM), la prevalenza stimata della SM nella popolazione di età ≥ 15 anni 

della provincia italiana di Verona è di 17.2 su 100.000 abitanti (dati basati sul rapporto 

ISTAT della popolazione della provincia di Verona al 1° gennaio 2021) (76). 

Sebbene la mastocitosi sia considerata una malattia somatica non ereditaria, sono stati 

segnalati casi familiari in serie pediatriche, con una frequenza stimata dell'11-13% (77), 

mentre uno studio condotto su una grande serie di pazienti adulti ha riportato una 

prevalenza stimata di casi familiari dell'1.5% (78). 
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3.2. Mastocitosi: patogenesi 

 

La mastocitosi è una neoplasia mieloide caratterizzata da un'espansione clonale e 

dall'accumulo di mastociti anormali da un punto di vista morfologico e immunofenotipico 

in uno o più organi (79) (80). 

I pazienti con mastocitosi mostrano presentazioni cliniche eterogenee. La variante 

limitata alla pelle, la mastocitosi cutanea (CM), è particolarmente comune tra i pazienti 

pediatrici; infatti, l’insorgenza della malattia avviene più frequentemente entro i primi 

due anni di vita e vi è una comune regressione spontanea delle lesioni cutanee.  

Al contrario della forma cutanea, la SM si caratterizza per un coinvolgimento extra-

cutaneo e si osserva generalmente nei pazienti adulti. Essa è generalmente più aggressiva 

e in alcuni casi può essere associata a disfunzione o insufficienza multiorgano e 

sopravvivenza ridotta (81) (82). 

 

La classificazione della SM secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) 

suddivide le varianti della mastocitosi sistemica nelle seguenti categorie (83) (84) (85) :  

- SM indolente (ISM) 

- SM aggressiva (ASM) 

- SM associata a neoplasia ematologica (SM-AHN) 

- Leucemia mastocitaria (MCL) 

Questa classificazione ha un valore prognostico dal momento che le forme di SM 

avanzata (ASM, SM-AHN e MCL) sono associate a una cattiva prognosi, mentre i 

pazienti con ISM di solito hanno una speranza di vita comparabile a quella della 

popolazione generale.  

 

Per comprendere la patogenesi della mastocitosi sistemica la ricerca si è concentrata 

sull’identificazione del fattore di crescita delle cellule staminali (SCF) e del suo recettore 

KIT. L’attivazione di quest’ultimo è cruciale per la proliferazione, la differenziazione e 

la sopravvivenza dei mastociti. 

L’attivazione indipendente dal legame con il ligando SCF del recettore KIT è alla base 

dell’espansione clonale dei mastociti. 

Oltre l'80% dei pazienti con SM presenta una mutazione attivante al codone 816 in c-kit, 

ma esistono altre tipologie di mutazioni coinvolgenti questo proto-oncogene. Infine, le 
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cellule che portano mutazioni c-kit hanno una risposta chemiotattica aumentata verso il 

SCF (86). 

Dunque, la mastocitosi rappresenta un disturbo clonale dovuto ad una mutazione delle 

cellule somatiche confinata alle linee ematopoietiche, dal momento che coinvolge una 

cellula progenitrice ematopoietica pluripotente. 

 

Il legame tra SCF e KIT induce la dimerizzazione, con l'attivazione dell'attività tirosin-

chinasica intrinseca e la fosforilazione del recettore. Ciò porta all'esposizione di specifici 

motivi di riconoscimento per proteine di legame intracellulari contenenti domini di 

omologia di SH, come: la fosfolipasi Cγ-1, la fosfatidilinositolo-3-chinasi PI3K, la 

chinasi attivata da mitogeno MAPK e la proteina Ras.  

Le mutazioni gain of function di c-kit sono associate a un'attivazione costitutiva della 

tirosin-chinasi e a una auto-fosforilazione indipendente dal legame con il ligando. Questo, 

da un punto di vista biochimico, sconvolge l’equilibrio delle vie di trasduzione del 

segnale che mantengono una regolare funzionalità e vitalità dei mastociti. Infatti, le 

proteine e le chinasi la cui attività sarà costantemente promossa, sono le stesse che 

mediano quei segnali biochimici che generalmente portano all’inibizione dell’apoptosi e 

favoriscono la sopravvivenza e la proliferazione cellulare. Questi fenomeni 

permetteranno ai mastociti di espandersi e perciò saranno presenti infiltrati mastocitari in 

più organi (87) (88) (89). 

L'attivazione costitutiva di KIT nella mastocitosi si associa ad un'espressione aberrante 

di CD25 e CD2. CD25 sembra essere un marcatore più specifico di CD2, poiché 

quest'ultimo è assente sui mastociti in circa il 20% di tutti i casi di SM.  

La sensibilità di CD25 è stata riportata fino al 100% con una specificità del 99% per la 

diagnosi di SM (90). 

 

 

3.3. Mastocitosi Sistemica: diagnosi 

 

La diagnosi di SM e delle sue varianti cliniche si basa sulla presenza: 

- di un criterio maggiore 

- di quattro criteri minori 

- di ulteriori reperti associati suddivisi in classe B e C. 
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In particolare, i criteri diagnostici sono per definire la presenza di SM mentre i reperti di 

tipo B e C sono utilizzati per poter fare diagnosi differenziale della specifica variante 

clinica della patologia (83) (84) (85). 

Il criterio maggiore è rappresentato dalla presenza d’infiltrati mastocitari multifocali 

densi (numero superiore o uguale a 15 aggregati di mastociti) rilevati in sezioni nel 

midollo osseo e/o in altri organi extra-cutanei.  

I quattro criteri minori invece sono: 

1. Il riscontro nelle sezioni bioptiche del midollo osseo o di altri organi extra-cutanei, 

di più del 25% dei mastociti costituenti l’infiltrato con forma fusiforme e/o 

morfologia atipica, oppure, la presenza di più del 25% di mastociti immaturi o atipici 

nell’aspirato midollare. 

2. L’evidenza di una mutazione puntiforme attivante al codone 816 di KIT nel midollo 

osseo, nel sangue o in un altro organo extra-cutaneo. 

3. La rilevazione di mastociti nel midollo osseo, nel sangue o in altri organi extra-

cutanei che esprimono CD25, con o senza CD2, oltre ai normali marcatori dei 

mastociti. 

4. La misurazione di un livello sierico totale di triptasi che supera persistentemente i 20 

ng/mL (a meno che non ci sia una neoplasia mieloide clonale associata, caso in cui 

questo parametro non è valido). 

I reperti di tipo B sono: 

o Biopsia del midollo osseo che mostra un'infiltrazione superiore o uguale al 30% di 

mastociti (aggregati focali densi) e/o un livello totale di triptasi sierica ≥ a 200 ng/mL. 

o Segni di displasia o mieloproliferazione nelle linee cellulari non mastocitarie ma 

criteri insufficienti per una diagnosi definitiva di una neoplasia ematopoietica, con 

conta ematica normale o leggermente anomala. 

o Epatomegalia senza compromissione della funzione epatica e/o splenomegalia 

palpabile senza compromissione della funzione splenica, e/o linfoadenopatia alla 

palpazione o all'imaging. 

Infine, i reperti di tipo C sono: 

o Difetti nella funzione del midollo osseo manifestati da una o più citopenie (conta 

neutrofili assoluta inferiore a 1,0×109/L, Hb <10 g/dL, o piastrine <100×109/L) 

causate dall'infiltrazione neoplastica dei mastociti. 

o Epatomegalia palpabile con compromissione della funzione epatica, ascite e/o 

ipertensione portale. 
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o Coinvolgimento scheletrico con lesioni osteolitiche di grandi dimensioni e/o fratture 

patologiche (quelle causate da osteoporosi non rientrano qui). 

o Splenomegalia palpabile con ipersplenismo. 

o Malassorbimento con perdita di peso dovuta all'infiltrazione dei mastociti 

gastrointestinali. 

 

A questo punto possiamo classificare le diverse varianti cliniche con le relative diagnosi 

nella Tabella 3 (84). 

 

Tabella 3 

Variante clinica Diagnosi 

Mastocitosi Cutanea (CM), 

inclusa la forma 

maculopapulare (MPCM), 

quella diffusa (DCM) ed il 

mastocitoma cutaneo 

Infiltrati mastocitari tipici multifocali o diffusi su biopsia. 

Mastocitosi Sistemica (SM) È presente un criterio maggiore associato ad un criterio minore o almeno tre criteri minori 

Mastocitosi Sistemica 

Indolente (ISM) 

Come sopra per SM. Nessun reperto C, assenza di prove di neoplasia ematologica associata 

e solitamente si riscontrano lesioni cutanee. La forma con coinvolgimento midollare senza 

lesioni cutanee associate è denominata mastocitosi del midollo osseo 

Mastocitosi Sistemica 

Intermedia o Smoldering 

(SSM) 

Come sopra per ISM, ma con due o più reperti B e nessun reperto C, nessun segno di AHN 

o leucemia dei mastociti (MCL) 

Mastocitosi Sistemica con 

Neoplasia ematologica 

associata (SM-AHN) 

Soddisfa i criteri per la SM e per un disordine clonale associato a una linea ematologica 

non mastocitaria come, ad esempio,  

- la leucemia mieloide acuta AML,  

- un disturbo appartenente alle sindromi mielodisplastiche MDS o alle neoplasie 

mieloproliferative MPN,  

- un linfoma, 

- un’altra neoplasia ematologica che rispetta i criteri per un'entità distinta nella 

classificazione dell'OMS. 

Mastocitosi Sistemica 

Aggressiva (ASM) 

Soddisfa i criteri per SM con uno o più reperti C. Nessun segno di MCL, solitamente non 

si riscontrano lesioni cutanee. 

Leucemia mastocitaria 

(MCL) 

Soddisfa i criteri per SM e la biopsia del midollo osseo mostra un'infiltrazione diffusa da 

parte di mastociti immaturi atipici. I preparati dell'aspirato midollare mostrano ≥20% di 

mastociti. Nella MCL tipica che si riscontra nella maggioranza dei pazienti, i mastociti 

rappresentano ≥10% dei globuli bianchi periferici. Esiste una variante aleucemica in cui i 

mastociti rappresentano <10% dei globuli bianchi; di solito senza lesioni cutanee 

Sarcoma mastocitario 

(MCS) 

Tumore mastocitario unifocale e nessuna evidenza di SM. Modello di crescita distruttivo, 

citologia di alto grado. 
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Il percorso diagnostico dovrebbe iniziare con la ricerca di tipiche lesioni cutanee, che 

anche se isolate costituiscono un'indicazione per effettuare una valutazione completa del 

midollo osseo. Esse sono rappresentate tipicamente da un’eruzione maculopapulare 

diffusa di color marrone, spesso pruriginosa. La biopsia cutanea non è strettamente 

necessaria se le lesioni cutanee sono tipiche.  

In assenza di lesioni cutanee tipiche, il percorso diagnostico varia in base al valore della 

triptasi rilevato. Tuttavia, è necessario tenere presente che durante e dopo un evento 

anafilattico, le triptasi aumentano e quindi è necessario rivalutare i livelli almeno dopo 

24 ore e la completa risoluzione dei sintomi (91). 

Se il valore basale della triptasi sierica fosse superiore a 25 ng/mL, sarebbe indicata 

immediatamente una valutazione completa del midollo osseo. 

Per i valori di triptasi che vanno da 15 a 25 ng/mL, l'indicazione a procedere con la biopsia 

del midollo osseo dipende da ulteriori parametri, come un punteggio REMA ≥2 (92), la 

rilevazione della mutazione D816V nel sangue periferico o la presentazione clinica della 

patologia. 

 

Il REMA score considera tre variabili: 

- il genere (si assegna 1 punto per individui di sesso maschile e se ne sottrae 1 per 

individui di sesso femminile), 

- la sintomatologia (si assegnano 3 punti nel caso di sincopi, 1 punto per l’assenza 

di angioedema e urticaria e si sottraggono 2 punti per la presenza di angioedema 

o urticaria), 

- il livello di triptasi (si assegnano 2 punti quando maggiori a 25 ng/mL e se ne 

sottrae 1 quando minore di 15 ng/mL). 
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3.4. Mastocitosi: manifestazioni cliniche 

 

Le manifestazioni cliniche della mastocitosi sono eterogenee tra loro e sono da ricondurre 

principalmente a due fattori: 

- la presenza d’infiltrati mastocitari in diversi organi, 

- il rilascio dei mediatori contenuti e prodotti dai mastociti. 

Infatti, è opportuno ricordare che i mastociti sono cellule appartenenti al sistema 

immunitario ed hanno un ruolo centrale nelle reazioni allergiche. Nello specifico, 

stazionano in corrispondenza dei tessuti vascolari e connettivi, come la mucosa del tratto 

gastrointestinale e genitourinario ed in prossimità dell’epitelio cutaneo e di quello delle 

vie respiratorie.   

Per poter cogliere il significato di alcune manifestazioni cliniche, dunque, si dovranno 

considerare i mediatori che i mastociti sono in grado di rilasciare e produrre in seguito 

alla loro attivazione che può avvenire in seguito a stimoli FcRe-dipendenti o FcRe-

indipendenti (come, ad esempio, il legame al SCF). 

Nelle sezioni di tessuto, i mastociti appaiono ripieni di granuli citoplasmatici e corpi 

lipidici. I granuli citoplasmatici contengono molecole biologicamente attive, tra cui il 

fattore di necrosi tumorale-α, l'istamina, le idrolasi acide, la catepsina G e le 

carbossipeptidasi. Queste molecole sono immediatamente rilasciate tramite esocitosi dal 

mastocita attivato, dal momento che esse sono già prodotte al suo interno e conservate 

nelle vescicole citoplasmatiche (93).  

Successivamente, i mastociti incominciano a generare sostanze prodotte a partire dai 

lipidi. Tra i principali mediatori lipidici prodotti vi sono la prostaglandina D2 e il 

leucotriene C4. Essi sono in grado di indurre risposte allergiche immediate come: 

- prurito e arrossamento cutaneo,  

- aumento rapido della temperatura corporea e vampate di calore, 

- palpitazioni, tachicardia, 

- ipotensione e sincope, 

- crampi addominali. 

 

Alcune ore dopo dall’attivazione, vi sarà il rilascio di ulteriori mediatori come 

chemochine e citochine. Queste includono l'IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, 

IL-10, IL-13, IL-16 e IL-31. Verranno prodotti anche FGF, il NGF, il fattore stimolante 
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colonie di granulociti-macrofagi (M-CSF), ed il fattore di crescita endoteliale vascolare 

(VEGF) (93). 

 

I disturbi gastrointestinali possono essere vari ed includere anche nausea, vomito, 

gonfiore e diarrea mentre il malassorbimento tende ad essere lieve tranne che nei pazienti 

con malattia aggressiva. Fino al 50% dei pazienti presenta anche malattia ulcerosa peptica 

(94). 

 

Le manifestazioni locali della mastocitosi sono generalmente associate a infiltrati 

mastocitari, come la fibrosi che si osserva nel fegato nelle forme di malattia avanzata. 

 

Per alcuni pazienti, in particolare quelli con malattia avanzata o con una malattia 

ematologica associata, i sintomi includono affaticamento, debolezza, anoressia, perdita di 

peso, febbricola, sudorazioni notturne, dolori muscoloscheletrici, mal di testa, 

depressione, alterata capacità di attenzione, irritabilità e sottili deficit cognitivi come lievi 

problemi di memoria. Alcuni di questi sintomi possono essere in parte il risultato degli 

effetti dei mediatori dei mastociti sul sistema nervoso centrale.  

 

Uno dei problemi clinici più rilevanti è il trattamento del dolore muscoloscheletrico grave 

e/o delle fratture patologiche dovute all'osteoporosi associata agli infiltrati di mastociti e 

all'espansione del compartimento midollare. I polmoni di solito sono risparmiati nella 

mastocitosi. L'atopia (ad esempio, eczema, rinite allergica) e l'ipersensibilità delle vie 

aeree (ad esempio, asma) non sono generalmente caratteristiche di questa malattia (84). 

 

Nei pazienti affetti da ISM è assente una significativa disfunzione organica ed infatti la 

prognosi in questi individui è generalmente buona. La maggioranza dei pazienti adulti 

con malattia indolente mostra un'infiltrazione dei mastociti principalmente nel midollo 

osseo. 

Gli infiltrati focali sono frequentemente osservati in corrispondenza delle aree 

paratrabecolari e perivascolari e possono essere associati ad aggregati linfoidi o eosinofili 

adiacenti, o entrambi (95). 

I mastociti in questi pazienti mostrano caratteristiche anormalità citologiche, tra cui 

proiezioni superficiali citoplasmatiche, nuclei ovali eccentrici e un citoplasma 

ipogranulato.  
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Le lesioni midollari della SM possono contenere una popolazione mista di cellule B e T 

oltre ai mastociti identificati mediante colorazione anti-triptasi. L'istopatologia di questi 

aggregati linfoidi è simile a quella degli aggregati linfoidi benigni. Infatti, generalmente, 

le malattie linfoproliferative, sono poco comuni nei pazienti con ISM insorta in età adulta. 

In presenza di una diffusa infiltrazione dei mastociti nel midollo osseo, le trabecole 

possono essere moderatamente o marcatamente ispessite, sebbene le aree adiacenti agli 

aggregati mastocitari sembrino mostrare delle erosioni. (84) 

A differenza dell'ISM, i pazienti affetti da SSM presentano un carico di mastociti più 

elevato. Spesso si riscontra organomegalia, con estensione del processo clonale della 

malattia a diverse linee mieloidi. Sebbene questi pazienti non presentino una malattia 

mieloproliferativa o mielodisplastica evidente, sembrano essere a maggior rischio di 

progressione verso forme più aggressive di mastocitosi e hanno una prognosi peggiore 

rispetto agli individui affetti da malattia indolente. Gli indicatori di una prognosi peggiore 

includono l’ipercellularità del midollo osseo, epatomegalia e linfoadenopatia (84). 

La linfoadenopatia è presente in un sottogruppo di pazienti con mastocitosi ed è più 

comune in quelli con una patologia ematologica associata. Si è segnalato che l'adenopatia 

periferica è presente nel 26% dei pazienti e l'adenopatia linfatica centrale nel 19% dei 

pazienti al momento della diagnosi di SM (96). 

La presenza di linfoadenopatia di per sé non segnala una malattia avanzata. Tuttavia, i 

pazienti che presentano linfoadenopatia progressiva, dovrebbero essere attentamente 

monitorati per l'evoluzione verso una malattia sistemica più aggressiva, specialmente se 

dovesse associarsi ad anomalie evidenziate nel sangue periferico. 

 
 
3.5. Mastocitosi: coinvolgimento scheletrico 

 

L'osteoporosi e le lesioni ossee sono tra le manifestazioni più frequenti della SM. D'altra 

parte, uno studio recente su oltre 8000 pazienti osteoporotici ha riconosciuto la SM come 

sua causa nell'0.5% della popolazione campionaria (97). La prevalenza dell'osteoporosi 

si attesta tra l'8% e il 40% nei pazienti affetti da SM, mentre le fratture tra il 3% e il 41% 

(98). Utili modalità di imaging in questo contesto sono la DXA, la radiografia (scheletro 

in toto o almeno assiale), la tomografia computerizzata e la risonanza magnetica, mentre 

tecniche avanzate come la PET potrebbero essere riservate a casi speciali.  
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La fragilità scheletrica legata alla SM coinvolge principalmente la colonna vertebrale, 

provocando frequentemente fratture da fragilità vertebrali (99). 

Pertanto, la diagnosi di SM dovrebbe essere presa in considerazione come possibile 

eziologia sottostante quando si approccia un paziente con fratture da fragilità inspiegabili, 

osteoporosi o densità minerale ossea inappropriata. La presenza di osteoporosi nei 

pazienti di sesso maschile o in giovani donne in età pre-menopausale dovrebbe indurre a 

sospettare la SM.  

L'osteoporosi secondaria alla SM causa frequentemente una BMD ridotta maggiormente 

nella colonna lombare rispetto all'anca, indicando principalmente una perdita di tessuto 

trabecolare rispetto al tessuto corticale. Ciò potrebbe essere dovuto sia a una maggiore 

sensibilità del tessuto trabecolare ai fattori locali sintetizzati dai mastociti sia allo sviluppo 

dei mastociti a livello midollare, che è prevalentemente concentrato nel tessuto osseo 

trabecolare (97). Inoltre, sia lo Z-score che il T-score dovrebbero essere presi in 

considerazione in questi pazienti, poiché quest'ultimo potrebbe essere fuorviante a causa 

della scarsa sensibilità e specificità nel rilevare le malattie ossee secondarie in individui 

giovani. Di fronte a una bassa BMD con uno Z-score < -2, dovrebbero essere escluse le 

cause secondarie di osteoporosi con ulteriori esami diagnostici. Allo stesso modo, le 

fratture da fragilità che si verificano in presenza di valori di BMD normali o quasi normali 

dovrebbero essere investigate per escludere possibili cause secondarie (100). 

Il coinvolgimento osseo nei pazienti affetti da mastocitosi comprende sia un problema 

qualitativo che quantitativo, come dimostrato dalla comparsa di fratture in pazienti 

osteopenici o con valori normali di BMD.  

Uno studio ha descritto un aumento del livello di triptasi sierico in un’ampia coorte di 

pazienti con osteoporosi, ma solo una piccola percentuale (19%) di coloro che si sono 

sottoposti a biopsia del midollo osseo era affetta dalla patologia (101). 

Pertanto, poiché i valori di triptasi sierica mancano dell'alta affidabilità necessaria, la 

biopsia del midollo osseo dovrebbe essere considerata indipendentemente dal loro valore. 

La valutazione diagnostica talvolta risulta complessa perché, secondo dati recenti, 

l'assenza del coinvolgimento cutaneo rappresenta un fattore di rischio significativo per le 

fratture nella SM. Questo è probabilmente dovuto a un maggiore ritardo diagnostico e ad 

una diagnosi errata nei pazienti che non presentano lesioni cutanee tipiche (102) (103). 

Bisogna ricordare che l'osteoporosi e le fratture da fragilità non sono le uniche 

manifestazioni ossee della SM. Una minoranza di pazienti presenta un modello 

osteosclerotico diffuso, caratterizzato da elevata BMD e captazione diffusa alla 
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scintigrafia ossea. Nella maggior parte dei casi, questi pazienti presentano anche un 

livello molto elevato di triptasi sierica e hanno una maggiore probabilità di essere colpiti 

da forme avanzate di SM.  

Può anche accadere che nel contesto di un osso sclerotico compaiano piccole lesioni 

litiche, che non hanno l'aspetto classico delle lesioni litiche "reperto C". Un piccolo 

numero di pazienti può anche presentare lesioni focali sclerotiche o lesioni litiche singole 

o multiple.  

I farmaci antiriassorbitivi sono il pilastro del trattamento dell'osteoporosi causata dalla 

mastocitosi. In particolare, lo zoledronato somministrato per via endovenosa alla dose di 

5 mg all'anno sembra essere un'opzione terapeutica efficace per ridurre i marcatori del 

riassorbimento osseo e prevenire la perdita di massa ossea. L'effetto collaterale più 

frequente, che si verifica più frequentemente rispetto alla popolazione generale, è la 

reazione acuta alla prima somministrazione del farmaco. Tuttavia, questa reazione è 

transitoria e si informa adeguatamente il paziente della sua evenienza per poi gestire i 

sintomi. Dato il ruolo fondamentale che il sistema RANK-RANKL sembra svolgere nella 

patogenesi dell'osteoporosi causata dalla SM, il denosumab potrebbe rappresentare 

un'ulteriore opzione terapeutica. Nei pazienti con osteoporosi grave o refrattaria ai 

bifosfonati, si suggerisce la terapia con alfa-interferone che in base ad alcuni studi, ha 

riportato una buona efficacia dell'uso combinato di bifosfonati e interferone, anche se con 

problemi di tolleranza. In futuro, il ruolo dell'alfa-interferone potrebbe essere sostituito 

da farmaci più innovativi. Se la dieta è povera di calcio, la prescrizione di integratori di 

vitamina D e persino integratori di calcio rimane fondamentale in tutte le condizioni, dalla 

lieve osteopenia all'osteoporosi grave (76). 

 

 

3.6. Mastocitosi: prognosi e terapia 

 

La prognosi dei pazienti con SM dipende dalla variante di mastocitosi diagnosticata. I 

pazienti con ISM tendono ad avere una buona prognosi, anche se una sottocategoria 

progredirà verso forme più aggressive di malattia come la mastocitosi sistemica con 

neoplasia ematologica associata (SM-AHN). Per i bambini con malattia cutanea 

solamente, ci si aspetta che almeno il 50% dei casi si risolva in età adulta (104). 

I pazienti con SM-AHN hanno un decorso che dipende principalmente dalla prognosi 

della specifica malattia ematologica e dalla risposta alla terapia.  
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Il tempo medio di sopravvivenza dei pazienti con MCL è di solito di 1-2 anni, anche se 

la prognosi sta migliorando con l'uso di nuovi inibitori delle tirosin chinasi. Il tempo di 

sopravvivenza con ASM è di circa 2-4 anni con un trattamento aggressivo. Le variabili 

fortemente associate a una scarsa sopravvivenza nei pazienti adulti includono l'età 

avanzata, la perdita di peso, l'anemia, la trombocitopenia, l'ipoalbuminemia e un eccesso 

di blasti midollari (105). 

Sono state segnalate diverse variabili cliniche, sierologiche, citomorfologiche ed 

immunologiche come fattori prognostici nella SM. Alcune di queste variabili sono state 

incluse nella classificazione dell'OMS, come la citopenia e l'organomegalia.   

Altre variabili associate a una prognosi peggiore sono l'età >60 anni, un basso livello 

sierico di albumina, l'aumento dei livelli sierici di β2-microglobulina e fosfatasi alcalina.  

Alcuni parametri biologici sono stati proposti e testati nella SM per migliorare la 

stratificazione del rischio basata sull'OMS: una prognosi peggiore è associata a una 

mutazione KIT multilinea, un elevato carico allelico KIT D816V e la presenza e il numero 

di mutazioni in geni diversi da KIT (ad esempio, SRSF2, ASXL1, RUNX1) (106). 

Il trattamento della SM indolente e della mastocitosi limitata al midollo osseo è 

sintomatico. L'obiettivo primario è alleviare i sintomi dell'attivazione dei mastociti, come 

il prurito, l'arrossamento e i crampi gastrointestinali. Gli antistaminici H1 (anti-H1) 

vengono utilizzati per trattare il prurito e i sintomi cutanei. Per i sintomi gastrointestinali, 

sono efficaci gli anti-H2, che possono essere somministrati in combinazione con gli anti-

H1, il cromoglicato bisodico o gli inibitori dei leucotrieni. I corticosteroidi possono essere 

utilizzati per trattare i sintomi refrattari agli antistaminici. L'epinefrina è indicata per 

l'ipotensione, che può essere spontanea o causata da una puntura d'insetto. I pazienti 

devono essere educati all'autosomministrazione dell'epinefrina iniettabile. Alcuni 

pazienti affetti da mastocitosi sono allergici al veleno delle api o delle vespe. Questi 

pazienti necessitano di un'immunoterapia specifica di protezione per tutta la vita. Nei 

pazienti con SM e osteoporosi, si raccomanda l'uso dei bifosfonati, associati a un'adeguata 

integrazione di calcio e vitamina D (107). 

Rispetto al trattamento della mastocitosi sistemica avanzata è indicata la terapia 

citoreducente, la quale comprende chemioterapici, come cladribina, alfa-interferone e 

inibitori delle tirosin-chinasi (TK), come l'imatinib. L'interferone-alfa (IFN-α) sembra 

avere un'efficacia limitata e trova la sua indicazione nel trattamento di forme a lento 

progresso o, nelle forme non avanzate, nell'osteoporosi grave refrattaria alla terapia con 

bifosfonati. (81) (108). 
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4. Razionale dello studio 

 

La mastocitosi è una patologia rara caratterizzata da un eccessivo accumulo di mastociti 

in uno o più organi e tessuti. Comprende una vasta gamma di entità cliniche (che possono 

suddividersi in cutanee e sistemiche), estremamente eterogenee per sintomi, decorso 

clinico e prognosi. 

Le conoscenze sugli aspetti epidemiologici della mastocitosi negli adulti sono limitate, 

ed è ampiamente ritenuto che la malattia sia largamente sottodiagnosticata a causa della 

presentazione clinica molto eterogenea e della mancanza di un’adeguata conoscenza a 

riguardo. 

In questo studio si analizza la mastocitosi sistemica in relazione al coinvolgimento 

scheletrico, nello specifico, nel contesto della manifestazione clinica della frattura 

vertebrale che emerge dal quadro di fragilità scheletrica dei pazienti affetti.  

Infatti, quasi un terzo dei pazienti con mastocitosi sistemica è affetto da osteoporosi e dal 

15 al 50% di essi presenta fratture da fragilità (109) (110). In particolare, i pazienti con 

SM mostrano un'alta prevalenza di fratture vertebrali (22.5%), perlopiù multiple (111). 

È importante considerare in questo contesto che i pazienti con SM caratterizzati da 

fratture vertebrali sono più anziani quando ricevono la diagnosi rispetto ai pazienti che 

invece non presentano fratture e vale lo stesso per l’esordio della malattia.  

Inoltre, la maggior parte dei pazienti ottiene la diagnosi di SM con un ritardo di anni 

dall'esordio, anche se prevalentemente i sintomi iniziali che portano alla diagnosi sono 

quelli più evidenti, come lesioni cutanee o reazioni anafilattiche (112). 

Le principali manifestazioni ossee clinicamente rilevanti sono fratture da fragilità o dolori 

ossei scarsamente localizzati spesso diagnosticati erroneamente a causa della rarità della 

SM. Questa rarità è probabilmente la ragione per cui, tra i pazienti maschi al momento 

della diagnosi, il 20% ha già deformità vertebrali multiple (100).  

A contribuire ad un ritardo diagnostico, si aggiunge il fatto che nei pazienti affetti dalla 

patologia e da fratture vertebrali, non sempre viene rilevata osteoporosi tramite le indagini 

densitometriche. A questo proposito in uno studio pubblicato nel 2019 sulla rivista 

Osteoporosis International condotto con lo scopo di stimare la prevalenza delle fratture 

vertebrali nei pazienti affetti da mastocitosi cutanea, da SM e da sindrome da attivazione 

dei mastociti, tra i 25 pazienti con SM affetti da fratture: solo 3 su 25 (12%) presentavano 
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osteoporosi densitometrica dell'anca, 7 su 19 (36.8%) avevano osteoporosi 

densitometrica della colonna lombare, 11 su 19 (57.9%) non avevano né osteoporosi 

dell'anca né della colonna lombare (6 pazienti su 25 non erano idonei alla valutazione 

della colonna lombare tramite DXA) (111). 

Dunque, vi sono numerose ragioni che portano a un ritardo diagnostico di anni nel caso 

della SM e nel caso in cui vi fossero manifestazioni scheletriche non sempre si riesce 

adeguatamente a risalire alla causa della fragilità scheletrica. In questo ambito, la 

morfometria vertebrale può avere un ruolo importante.  

Infatti, questo studio si propone d’indagare il nesso tra la morfologia della frattura 

vertebrale ed il suo ruolo nel contesto della diagnosi differenziale della fragilità 

scheletrica. Evidenziare un collegamento tra un certo tipo di morfologia di frattura 

vertebrale e la malattia a monte permetterebbe di anticipare la diagnosi e iniziare un 

trattamento adeguato per tempo, portando benefici all’aspettativa e alla qualità di vita del 

paziente.  
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PAZIENTI E METODI 
 

1. Criteri di inclusione e di esclusione 

 

Il presente è uno studio retrospettivo monocentrico condotto su soggetti adulti affetti da 

mastocitosi sistemica indolente con interessamento scheletrico, complicato dalla 

presenza di fratture vertebrali, valutati presso il Centro Regionale per l’Osteoporosi della 

UOC Clinica Medica 1 dell’Azienda Ospedale-Università di Padova. I criteri di 

inclusione sono rappresentati da: 1) Età superiore o uguale a 18 anni; 2) Diagnosi di 

mastocitosi sistemica indolente definita secondo i criteri dell’OMS precedentemente 

descritti; 3) Presenza di almeno due fratture vertebrali da fragilità. 

I soggetti così identificati, sono stati comparati con un gruppo di controllo, nel quale sono 

stati inclusi soggetti con le seguenti caratteristiche: 1) Età superiore o uguale a 18 anni; 

2) Diagnosi di osteoporosi primitiva definita dalla presenza di ridotta densità minerale 

ossea associata ad una frattura da fragilità; 3) Presenza di almeno due fratture vertebrali 

da fragilità. Il numero di soggetti inclusi nel gruppo di controllo è in rapporto di 3:1 

rispetto al numero di casi reclutati.  

Sono stati esclusi i soggetti con: fratture vertebrali patologiche o secondarie a traumi 

maggiori, ipovitaminosi D (< 50 nmol/L) non in terapia di supplementazione, 

osteomalacia, iperparatiroidismo primitivo, ipercortisolismo endogeno o esogeno, 

malattia di Paget dell’osso, insufficienza renale cronica stadio 3-5 (ovvero una velocità 

di filtrazione glomerulare stimata [eGFR] < 60 mL/min/1.73 m2, secondo l’equazione to 

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]), patologie del tratto 

gastro-enterico responsabili di malassorbimento, presenza di neoplasie maligne, 

gravidanza o allattamento. 

 

2. Valutazione clinica e laboratoristica 

 

Per tutti i partecipanti allo studio sono stati raccolti retrospettivamente i dati anagrafici 

(età e sesso), i dati antropometrici (peso e altezza), i dati clinico-anamnestici relativi al 

quadro fragilità scheletrica (es. presenza di fratture femorali o di altre fratture 

osteoporotiche maggiori, familiarità per osteoporosi o fratture, eventuale 
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supplementazione di vitamina D o terapia anti-osteoporosi prescritta) e i dati 

densitometrici (T-score a livello lombare, femore prossimale e collo femorale). 

Sono stati inoltre raccolti i dati di laboratorio riferiti alle indagini eseguite presso la UOC 

Medicina di Laboratorio dell’Azienda Ospedale-Università di Padova; in particolare: 

creatininemia (metodo enzimatico calibrato sullo standard di riferimento IDMS), 

fosfatemia e fosfaturia su raccolta urinaria delle 24 ore (metodo colorimetrico, blu di 

molibdato), calcemia e calciuria su raccolta urinaria delle 24 ore (metodo colorimetrico 

con 5-nitro-5’-metil-BAPTA), 25-OH-vitamina D e PTH molecola intera 

(immunochemiluminescenza, Liaison XL, DiaSorin), CTx, P1NP e ALP ossea 

(immunochemiluminescenza, strumento IDS- iSYS, Pantec), ALP totale (metodo 

enzimatico-colorimetrico, racc. IFCC) e triptasi (Fluoro-enzyme- Immono-Assay, Phadia 

Immunocap 1000). L’eGFR è stato calcolato secondo la formula CKD-EPI (Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration). 

 

3. Morfometria vertebrale 

 

Per ogni paziente sono stati valutati gli esami radiografici della colonna vertebrale dorsale 

e lombo-sacrale, nella proiezione latero-laterale. È stata eseguita una valutazione 

morfometrica del tratto D4-L4, attraverso il software ImageJ (113), collocando sei punti 

morfometrici per ciascuna vertebra, in corrispondenza degli angoli e al centro del corpo 

vertebrale; tali punti sono stati utilizzati per valutare le riduzioni delle altezze anteriori, 

medie e posteriori delle vertebre, determinando in particolare se una misura di altezza 

fosse ridotta rispetto a un’altra.  

Secondo il metodo ABQ (Algorithm-Based Qualitative Method) precedentemente 

descritto (57), a livello di ciascuna vertebra è stata identificata la presenza o meno di una 

frattura, classificata per morfologia (a cuneo anteriore o biconcava) e severità (lieve, 

moderata o severa). La presenza di una frattura a cuneo anteriore è stata valutata 

dividendo l’altezza anteriore per l’altezza posteriore (hA/hP), mentre quella biconcava 

dividendo l’altezza mediana per l’altezza posteriore (hM/hP). Una perdita di altezza 

inferiore al 20% è considerata normale. La frattura lieve (grado 1) è definita come una 

perdita di altezza ≥20% e <25%, la frattura moderata (grado 2) ≥25% e <40%, e la frattura 

grave (grado 3) ≥40% secondo lo schema di classificazione di Genant per le fratture 

vertebrali osteoporotiche. 
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4. Analisi statistica 

 

Le variabili continue distribuite normalmente sono espresse come media ± deviazione 

standard; quelle non distribuite normalmente come mediana e range interquartile. Per il 

confronto di variabili continue distribuite normalmente è stato utilizzato il test ANOVA, 

per quelle continue non distribuite normalmente è stato utilizzato il test di Mann-Whitney, 

infine per il confronto di variabili categoriche è stato utilizzato il test del chi-quadrato. 

Per l’analisi di correlazione è stato utilizzato il test di Pearson. Il calcolo delle curve 

Receiver operating characteristic (ROC) e delle relative aree sotto la curva (AUC) è stato 

utilizzato per valutare la potenza diagnostica del numero o della percentuale di fratture 

vertebrali; il valore di soglia ottimale per ciascun parametro è stato determinato 

calcolando l’indice di Youden. Sensibilità, specificità likelihood ratio positivi e negativi 

sono stati calcolati per ciascuna curva ROC. È stato considerato come statisticamente 

significativo un valore p di 0.05. L’analisi statistica dei dati è stata condotta tramite il 

software IBM SPSS Statistics. 
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RISULTATI  
 

1. Caratteristiche dei Pazienti 
 

Le caratteristiche anagrafiche, antropometriche, clinico-anamnestiche e densitometriche 

dei pazienti, suddivisi nei due gruppi, sono riportate nella Tabella 4. 

In relazione all’età e al sesso, il gruppo dei controlli è caratterizzato da un’età media 

significativamente maggiore (77±7 vs 69±8 anni, p = 0.020) ed è composto da una 

percentuale maggiore di pazienti di sesso femminile (91.1% vs 60%, p = 0.011). Non 

sono state riscontrate differenze significative relativamente agli altri parametri, e in 

particolare alla percentuale di soggetti con anamnesi positiva per allergie e/o shock 

anafilattici (p = 0.503), alle pregresse fratture femorali (p = 0.689) e non vertebrali non 

femorali (p = 0.669), alla densità minerale ossea femorale totale (p = 0.164) e del collo 

(p = 0.719). Sembra esserci una tendenza a una densità ossea più bassa a livello vertebrale 

nei soggetti con mastocitosi, seppur senza raggiungere la significatività statistica (p = 

0.070). 
 

Tabella 4 
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La Tabella 5 invece permette di confrontare i due gruppi in relazione ai dati di laboratorio. 

Non sono state riscontrate differenze significative relativamente agli indici di funzionalità 

renale, e agli esami inerenti al metabolismo fosfo-calcico e scheletrico. È stata invece 

riscontrata una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi relativamente ai 

livelli di triptasi sierica, con valori di 39.7 (20.1-53.3) µg/L nel gruppo dei casi e 5.3 (4.4-

7.0) µg/L nel gruppo dei controlli (p = 0.004). Da segnalare che in entrambi i gruppi i 

livelli di vitamina D sono tendenzialmente più elevati rispetto a quelli riscontrati nella 

popolazione generale, perché trattandosi di soggetti con patologia osteo-fragilizzante 

sono spesso posti in terapia di supplementazione con colecalciferolo o altri metaboliti 

della vitamina D. 

 

 

Tabella 5 

 
 

La Tabella 6 mette in evidenza il confronto della tipologia di fratture vertebrali tra il 

gruppo dei controlli e il gruppo dei casi. Si osserva che i soggetti con mastocitosi abbiano 

mediamente un numero più alto di fratture vertebrali (p = 0.015) e di queste, la maggior 

parte sono a morfologia biconcava, sia in termini di numero assoluto (p = 0.001) che di 

percentuale rispetto al numero totale di fratture (p = 0.001). Al contrario, le fratture a 

cuneo sono più frequenti nei soggetti con osteoporosi primitiva. 
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      Tabella 6 

 
 

Infine, la Figura 14 rappresentata le percentuali di fratture a cuneo anteriore e fratture 

biconcave per ciascun sito vertebrale. Nella parte sinistra della figura si conferma come 

le fratture a cuneo anteriore siano maggiormente presenti nei pazienti affetti da 

osteoporosi primitiva mentre nella parte destra dell’immagine osserviamo come le 

fratture biconcave lo siano principalmente nella mastocitosi sistemica indolente.  

 

 

 

 

 
Figura 14. Numero di fratture per 100 individui, suddivise per morfologia, in soggetti affetti da osteoporosi primitiva 
e mastocitosi sistemica indolente. 
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2. Analisi mediante curve ROC (Receiver-Operating Characteristics) 

 

Nella Figura 15 è possibile osservare un primo grafico con le curve ROC costruite sulla 

base del numero totale delle fratture vertebrali (sia a cuneo che biconcave), del numero 

delle sole fratture vertebrali biconcave e della percentuale di quest’ultime; con lo scopo 

di definire il potere predittivo di tali parametri nel distinguere i due gruppi di pazienti. Le 

AUC relative sono riportate nella Tabella 7 e sono le seguenti: numero totale di fratture 

vertebrali (AUC = 0.706, 95% CI: 0.532 – 0.880, p = 0.018), numero di fratture vertebrali 

biconcave (AUC = 0.959, 95% CI: 0.914– 1,000, p < 0.001) e percentuale di fratture 

vertebrali biconcave rispetto al computo totale delle fratture vertebrali (AUC = 0.995, 

95% CI: 0.982– 1.000, p < 0.001). 

Successivamente, come illustrato nel pannello inferiore della Tabella 7, sono stati 

determinati i migliori cut-off per ognuna delle tre variabili tramite il calcolo dell'indice 

di Youden, con i relativi valori di sensibilità, specificità, likelihood ratio positivo e 

negativo.  

  

 
Figura 55 
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Tabella 7   

 
 

Dal momento che è stata riscontrata una differenza significativa tra i due gruppi di 

pazienti in relazione all'età e al sesso (come riportato nella Tabella 4), è stato valutato in 

che misura queste due variabili aggiungessero potere discriminatorio ai tre parametri 

considerati (numero totale di fratture vertebrali, numero di fratture vertebrali biconcave e 

alla percentuale di quest’ultime) per discriminare i pazienti affetti da ISM dal gruppo di 

controllo. Nella Figura 16 si può osservare il grafico con le curve ROC per ciascun 

parametro, corretto per età e sesso. La Tabella 8 riporta i valori delle AUC, con relativi 

valori di significatività statistica. 
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Figura 16 

 
Tabella 8 
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3. Correlazioni tra livelli di triptasi e fratture vertebrali nei pazienti con mastocitosi 

 

La Figura 17 illustra infine, nei soli pazienti con mastocitosi, il livello di correlazione tra 

triptasi sierica e i parametri relativi alle fratture. In particolare, non sono state riscontrate 

correlazioni significative con il numero totale di fratture vertebrali (grafico A, p= 0.339), 

il numero delle fratture a cuneo anteriore (grafico B, p = 0.595), il numero delle fratture 

biconcave (grafico C, p = 0.232) e la percentuale delle fratture biconcave (grafico D, p = 

0.431).  

 

 
Figura 17 
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DISCUSSIONI E CONCLUSIONI 
 

La mastocitosi è una patologia caratterizzata da un'espansione clonale e dall'accumulo di 

mastociti anormali da un punto di vista morfologico e immunofenotipico in uno o più 

organi. I pazienti con mastocitosi hanno presentazioni cliniche eterogenee e nel caso della 

forma sistemica, possono comprendere disfunzione o insufficienza multiorgano e 

sopravvivenza ridotta. Nella forma sistemica indolente, sono meno presenti le 

manifestazioni sistemiche, ma diventa rilevante il coinvolgimento scheletrico, che ha tra 

le sue manifestazioni principali le fratture da fragilità soprattutto a livello vertebrale. Le 

conoscenze sugli aspetti epidemiologici della mastocitosi negli adulti sono limitate; 

pertanto, è ampiamente ritenuto che la malattia sia largamente sottodiagnosticata a causa 

della presentazione clinica molto eterogenea e della mancanza di un’adeguata conoscenza 

a riguardo. Infatti, si riscontra tipicamente un ritardo diagnostico rispetto all’esordio della 

patologia e i pazienti ricevono la diagnosi quando già presentano un coinvolgimento 

scheletrico che è spesso rappresentato da un quadro di fratture vertebrali multiple.  

Inoltre, proprio in ragione della scarsa conoscenza della malattia oltre che della sua rarità, 

spesso i pazienti con forma indolente e severo coinvolgimento scheletrico vengono 

erroneamente inquadrati come affetti da osteoporosi primitiva. In tale setting di pazienti, 

non esistono robusti elementi clinici che possono indurre a sospettare tale patologia; ad 

esempio, la presenza di allergie e/o shock anafilattici nel nostro campione non sembra 

essere un elemento dirimente, e ciò è in linea con le attuali conoscenze scientifiche. 

Infatti, l’assenza nella storia clinica del paziente di episodi di shock anafilattico non deve 

far escludere il sospetto diagnostico della malattia. Inoltre, anche il dosaggio della triptasi 

sierica, come suggerito dai nostri dati, non sembra essere predittivo dell’estensione del 

danno scheletrico nei pazienti con mastocitosi. Esistono infatti dei pazienti con diagnosi 

confermata di mastocitosi sistemica indolente che, seppur caratterizzati dalla presenza di 

numerose fratture vertebrali, hanno dei valori di triptasi solo modestamente aumentati. 

Il nostro studio ha voluto esplorare il contributo che l’utilizzo della morfometria 

vertebrale potrebbe dare nell’identificazione dei pazienti affetti da mastocitosi sistemica 

o comunque nel porre il sospetto clinico della patologia, da corroborare con ulteriori 

indagini (es. l’esecuzione di biopsia osteo-midollare). Dai nostri dati emerge che, a parità 

di coinvolgimento scheletrico, i pazienti con mastocitosi sistemica indolente hanno un 

numero e una percentuale di fratture vertebrali a morfologia biconcava che sono superiori 
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rispetto a quelli osservati nella popolazione di controllo, ovvero soggetti con osteoporosi 

primitiva. È da precisare che nello studio sono state escluse quelle condizioni che possono 

predisporre allo sviluppo di fratture biconcave, quali l’osteomalacia e l’ipercortisolismo 

endogeno o esogeno; condizioni che possono comunque essere facilmente escluse o 

sospettate attraverso un raccordo clinico-anamnestico e degli esami bioumorali. 

Abbiamo quindi voluto testare l’utilizzo di alcuni parametri relativi al grado di 

coinvolgimento scheletrico (numero totale di fratture vertebrali, numero e percentuale di 

fratture vertebrali biconcave) nella distinzione tra mastocitosi sistemica indolente e 

osteoporosi primitiva. In particolare, abbiamo riscontrato che sia il numero che la 

percentuale di fratture vertebrali biconcave hanno elevata sensibilità e specificità in tale 

applicazione, permettendo di calcolare anche i possibili cut-off per questi parametri. Dai 

nostri dati emerge che i soggetti con un numero di fratture biconcave superiore o uguale 

a 2, oppure quelli che nel computo totale di tutte le fratture vertebrali hanno una 

percentuale di fratture biconcave superiore o uguale al 50%, hanno una probabilità molto 

alta di essere affetti da mastocitosi sistemica indolente. Al contrario, le fratture con 

morfologia a cuneo anteriore sembrano essere più tipiche dei soggetti con osteoporosi 

primitiva. 

Tra i limiti dello studio vi è la non omogeneità dei due gruppi rispetto a età e sesso, 

essendo i pazienti con mastocitosi più giovani e con un tasso maggiore di soggetti di sesso 

maschile. Tali differenze sono attese poiché la mastocitosi dà un coinvolgimento 

scheletrico spesso più precoce, pur trattandosi nel nostro caso di pazienti con età media 

superiore ai 60 anni; inoltre considerando l’epidemiologia dell’osteoporosi post-

menopausale, è più probabile trovare una causa di fragilità scheletrica secondaria (quale 

ad esempio la mastocitosi sistemica indolente) nei soggetti di sesso maschile rispetto a 

quelli di sesso femminile. Per evitare un possibile effetto confondente dato da età e sesso, 

abbiamo effettuato un’analisi con curve ROC anche correggendo per queste due variabili 

i parametri precedentemente descritti (numero totale di fratture vertebrali, numero e 

percentuale di fratture vertebrali biconcave). In particolare, il contributo aggiunto da età 

e sesso al potere discriminatorio del numero di fratture biconcave e della loro percentuale 

sembra essere molto modesto (rispettivamente +1% e +0.5%).  

In conclusione, possiamo affermare che nel contesto di un paziente affetto da un severo 

quadro di fragilità scheletrica caratterizzato dalla presenza di multiple fratture vertebrali, 

l’utilizzo della morfometria vertebrale può essere un valido supporto per porre il sospetto 

clinico di mastocitosi sistemica indolente. Questa è infatti una patologia rara che, in 
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quanto tale, è spesso non correttamente identificata o al contrario scambiata per altre 

condizioni più frequenti (es. osteoporosi primitiva), che possono portare all’utilizzo di 

terapie non adeguatamente sperimentate nella mastocitosi e potenzialmente dannose. 

Escludendo altre condizioni più frequenti caratterizzate dalla presenza di fratture 

vertebrali biconcave (es. osteomalacia e ipercortisolismo endogeno o esogeno), il 

riscontro di almeno due fratture biconcave o di una percentuale di fratture biconcave 

superiore al 50% può portare a sospettare una mastocitosi sistemica indolente, con 

conseguente rapida effettuazione di indagini di secondo livello per ottenere l’eventuale 

conferma diagnostica della patologia e netta riduzione del ritardo diagnostico. 
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