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Osteitis deformans



Disorder of bone remodeling in which there is

excessive bone resorption followed by

excessive bone formation that results in bone

that is architecturally unsound.

The excess bone lacks the structural stability of

normal bone, causing deformity, pain, and

fracture in one or more regions of the skeleton

Paget’s disease of bone



Modeling

alterations



Morbo di Paget

Localizzazioni cranio-facciali



Paget’s disease

• Diagnosis in the early phase is uncommon

• Often asymptomatic

• Pain attributed to osteoartrhitis

• Serum ALP not correctly evaluated

• In some cases, diagnosis was made after complications are
developed



DIAGNOSIS OF PAGET’S 
DISEASE OF BONE

• Signs and Symptoms (bone deformities)

• Bone Markers (high alkaline phosphatase)

• X-rays

• Bone Scan (99mTc-MDP)

• (CT and/or MRI)

⚫ (Bone Biopsy)

⚫ SQSTM1 Gene Analysis



The cause of Paget’s disease is still not clear. Research findings suggest that PD

may caused by a slow virus infection, possibly related to paramixovirus family





EZIOLOGIA

la suscettibilità genetica potrebbe non essere condizione sufficiente

o Penetranza incompleta nelle famiglie con una documentata
predisposizione genetica,

o Malattia altamente localizzata a uno o più particolari distretti ossei piuttosto
che interessare l’intero scheletro,

o Cambiamenti nell’incidenza e nella severità nel corso degli ultimi 25 anni,

o Maggiore prevalenza della malattia in aree rurali

11

IPOTESI GENETICA
• Familiarità nel 15-30% dei casi.

• Nei parenti di primo grado

rischio > 7-10 volte.

IPOTESI 

VIRALE



Epidemiologia del Morbo di Paget

Alta prevalenza:

– Inghilterra, U.S.A., Australia, Nuova Zelanda, Europa 

Occidentale

Bassa prevalenza:

– Scandinavia, Cina, Giappone, India

– Uomini/Donne = 1.8/1 – 1/1



Cundy T. Metabolic Clinical and Experimental 80 (2018); 5-14



PAGET DISEASE IN ITALY 
➢ Prevalence: - approximately 1 % (0.7→2.4% age)

- higher in males

➢ Secular Trends: - no apparent decrese in prevalence

- probable decrease in clinical severity

➢ Familial Aggregation: - 15-28 % (SQSTM1 mutation in 5-10%) 

- probably understimated

➢ Environment: - more prevalent in rural vs. urban areas

- association with animal-related factors

➢ Regional Clustering: - high prevalence areas detected in Toscana, Calabria

and Campania

- increased clinical severity in Campania region

Gennari L et al. J Bone Miner Res. 2005; 20: 1845-50.



Rispetto agli individui affetti senza mutazioni, quelli con mutazioni

SQSTM1 tendono ad avere un fenotipo più grave, presentandosi in età

precoce e con una malattia più estesa.

Sono state associate circa 30 diverse mutazioni in SQSTM1 a PDB, ma

una, p.P392L, è di gran lunga la più comune ed è stata trovata in

popolazioni di tutto il mondo.

Nelle ultime generazioni di pz affetti da PDB il fenotipo è attenuato e/o

ritardato e l'entità del coinvolgimento scheletrico risulta inferiore

La scoperta più significativa è stata che

circa il 30% del PDB familiare è

associato a mutazioni ereditarie

dominanti nel gene SQSTM1.

father son



Loci di suscettibilità
per m. di Paget

Pdb2

SQSTM1*

*SQSTM1= Sequestosoma 1

il Pdb2 viene oggi associato alla

sindrome dell’osteolisi espansile

familiare (Feo), al Paget

giovanile e all’iperfosfatasia

scheletrica espansile (Esh) e a

rari disordini scheletrici su base

familiare.



I tessuti interessati dal PDB hanno in comune inclusioni ubiquitina positiva che contengono proteine leganti l'RNA come TDP- 43, hnRNPA1
e hnRNPA2B1, ma possono anche contenere proteine che mediano l'autofagia dipendente dall'ubiquitina come p62, VCP e optineurina
Ad oggi le mutazioni in cinque geni sono state associate a proteinopatia multisistemica: VCP, HNRNPA2B1, HNRNPA1, SQSTM1 e MATR3.
La malattia di Paget è stato associato a tutti questi tranne l'ultimo.

PDB associato a proteinopatia multisistemica si verifica in un'età più giovane rispetto al classico PDB e può a volte essere la sua
caratteristica di presentazione. I geni implicati nella proteinopatia multisistemica codificano per proteine leganti l'RNA o proteine che
mediano l’autofagia ubiquitina-dipendente. Il risultato sembra essere eccesso di assemblaggio di granuli di RNA (che normalmente
controllano la post-trascrizione metabolismo dell'mRNA) accoppiato con il fallimento di degradazione autofagica. Un piccolo studio ha
riferito che particolari alleli in alcuni geni correlati all'autofagia sono anche associato al rischio di PDB [1].

1.Usategui-Martín R et al. PLoS ONE 2015;10(6):e0128984.

PROTEINOPATIA MULTISISTEMICA e MALATTIA DI PAGET 



SQSTM1 codifica per l'onnipresente proteina dello scaffold intracellulare multidominio, p62, coinvolta in varie

vie di segnalazione. Il modo in cui i cambiamenti in p62 predispongono al PDB non è completamente

compreso. La proteina ha una serie di funzioni, ma la maggior parte dell'attenzione è stata concentrata su

quelle che influenzano la differenziazione, l'attività e la sopravvivenza degli osteoclasti.

Questi includono la trasduzione dell'NFΚB e le vie Keap1 / Nrf2 indotte dallo stress ossidativo, che prendono
di mira le proteine per la degradazione e la formazione dell'autofagosoma e l'apoptosi.

p62 è coinvolto in molte vie di segnalazione degli osteoclasti attivate da RANKL. L'autofagia è un percorso
critico per la rimozione di proteine e organelli danneggiati e inclini all'aggregazione. p62 è un recettore del

carico per l'autofagia mediata dall'ubiquitina.



Effetto delle mutazioni del gene del sequestosoma 1(SQSTM1)

Sono state descritte 11 differenti
mutazioni tutte presenti nel
dominio legante l’ubiquitina (UBA
domain).

Viene danneggiata la capacità
della proteina p62 di veicolare le
proteine legate all’ubiquitina
all’interno della via NF-kB per
essere degradate, mentre resta
intatta la funzione “scaffold”.
Questo potrebbe provocare una
prolungata attivazione della via
NF-kB e quindi un’aumentata
osteoclasto-genesi.

p62

UB





Hot phases

http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=/websites/emedicine/radio/images/Large/16210figischiumfx.jpg&template=izoom2
http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=/websites/emedicine/radio/images/Large/16311figblade.jpg&template=izoom2


Mixed phase: presence of osteolytic and disorganized osteoblastic activity.

“Cotton wool” aspect of the affected bones



Complications of Paget’s Disease 



Malattia ossea di Paget



• Reduced quality of life

• Improved mortality (R.R. 1.3 after 5 years of disease)

• Importance of early diagnosis and treatment to prevent 

onset and development of complications

Complications of Paget’s Disease

Bertoldi et al. Reumatismo 2014 66 (2): 171-183



Neoplastic complication of Paget’s 
disease

• Sarcoma (< 1%)
• osteosarcoma 

• chondrosarcoma 

• fibrosarcoma

• Giant-cell tumor (rarely malignant)



High-risk sites for malignant transformation

• Extremities

• Pelvis. 

Sarcomatous transformation should be suspected 
- sudden onset of pain, 

- rapid worsening of previous pain 

- increased deformity

- rapid increase in the serum ALP levels



Osteosarcoma in m. di Paget





ZNF687 (indicato come gene bersaglio del fattore

di trascrizione NFkB) è fortemente espresso durante

l’osteoclastogenesi e osteoblastogenesi ed è

drammativamente sovraregolato nel tessuto

tumorale degli individui con GCT. Inoltre è

sovraregolato nel sangue periferico anche in quei

soggetti con la mutazione SQSTM1.



Giant cell tumor occurring in familial Paget's disease of bone: Report of 
clinical characteristics and linkage analysis of a large pedigree

Journal of Bone and Mineral Research
Volume 28, Issue 2, pages 341-350, 15 JAN 2013 DOI: 10.1002/jbmr.1750

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jbmr.v28.2/issuetoc


Journal of Bone and Mineral Research
Volume 28, Issue 2, pages 341-350, 15 JAN 2013 DOI: 10.1002/jbmr.1750

Giant cell tumor 
occurring in familial 
Paget's disease of 
bone: Report of 

clinical 
characteristics and 
linkage analysis of a 

large pedigree

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jbmr.v28.2/issuetoc


Schemi terapeutici dei BP nella MdP

Bisfosfonato Dose e Posologia
Indicazione 
approvata

Note

Etidronato
2.5-20mg/Kg/die

max 400mg/die per 6 mesi
SI Solo in pz. con malattia a modesta attività 

(ALP< 2 v.n.)

Clodronato
os: 800 mg/die/6 mesi
os: 1600 mg/die/3 mesi
ev: 300 mg/die x 5 gg

NO

Tiludronato os: 400 mg/die/6 mesi NO Non disponibile in Italia

Pamidronato ev: 60- mg ogni 2 settimane x 3 NO

Neridronato ev: 200 mg, dose in 1 o 2 giorni SI

Alendronato os: 40 mg/die/6 mesi NO

Risedronato os: 30 mg/die/3 mesi SI Non a carico del SSN

Ibandronato ev: 2-6 mg, dose unica NO

Zoledronato ev: 5 mg, dose unica SI



Bertoldi et al. Reumatismo 2014 66 (2): 171-183





• Predisposizione genetica, fattori ambientali, infezioni virali

• Spesso asintomatica e non diagnosticata nelle fasi precoci

• Complicanze→Osteosarcoma

• ALP totale è il marker di turnover osseo più utilizzato nella pratica clinica (ALP

ossea in epatopatie e nelle forme monostotiche)

CONCLUSIONI



CONCLUSIONI

• Scintigrafia ossea di follow up quasi mai giustificata (solo nelle forme

monostotiche)

• Il Nadir dopo trattamento con BP è a distanza di 6 mesi

• Riattivazione in caso di ALP > 25%

• Resistenza al trattamento se la riduzione di ALP è < 50% dai valori basali
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