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malattie o sintomi non causati direttamente dal tumore o

da metastasi, ma da ormoni e citochine prodotti dal tumore o

da meccanismi immunitari diretti contro il tumore stesso

necessità di un principio di causalità tra tumore e sindrome 

paraneoplastica 

Menger & Schett. Nature Reviews, Rheumatology, 2014

Sindromi paraneoplastiche - Definizione

Giuseppe Paolazzi, Trento 
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- maggior rischio di malignità legato alla patologia reumatica e ai

potenziali effetti avversi delle terapie immunosoppressive

- manifestazione di neoplasie maligne, antecedendo spesso la

comparsa di queste ultime

malattie reumatiche neoplasie

Malattie reumatiche e neoplasie
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Bradford Hill Criteria

 Strength of an association
 Consistency of findings by different researchers
 Specificity of a phenomenon
 Temporality or appropriate temporal sequence
 Biological gradient or  dose-response effects
 Plausibility or pathophysiologic rationale
 Coherence with what is already known
 Experimental induction or abrogation of an effect
 Evidence from analogous conditions

10

Menger & Schett. Nature Reviews, Rheumatology, 2014

Principio di causalità

Giuseppe Paolazzi, Trento 
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 Rare  (2-3% dei tumori maligni)

 Difficile definizione fisiopatologica

 Scarsità di materiale in letteratura 

 Relazione temporale malattia reumatica - neoplasia (2 aa ?)

 Patologie connettivitiche, miopatiche, artritiche

 Interessamento di tumori solidi ed ematologici

 Andamento clinico spesso «parallelo» a quello oncologico

(regressione dopo trattamento della neoplasia)

 Difficoltà nell’identificare caratteristiche cliniche sospette

Rugienè et al.. Clin Rheumatology, 2011

Sindromi paraneoplastiche in reumatologia

Giuseppe Paolazzi, Trento 
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sindromi paraneoplastiche in reumatologia
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Patogenesi e manifestazioni cliniche

Menger & Schett. Nature Reviews, Rheumatology, 2014

Giuseppe Paolazzi, Trento 

osso

muscolo

articolazioni

anti p155/140

Anti tumour immune response could
induce anti TIFab by crossreactitvity of  
immune response against tumour with

regenerating muscle tissue

anti MJ (NXP2)
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Miopatie Infiammatorie (IMs) 

Metanalisi di 6 studi retrospettivi

Dermatomiosite: 2439 pz tot., 574 pz con neoplasia associata (24%)

Polimiosite: 947 pz tot., 97 pz con neoplasia associata (10.7%)

Zahr & Baer, Curr Rheumatology Rep, 2011
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Miopatie Infiammatorie (IMs)

Betteridge & McHugh, Journal of Internal Medicine, 2016
Giuseppe Paolazzi, Trento 
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Dermatomiosite
Rischio di forma paraneoplastica

Aumento

 Sesso M

 Età avanzata

 Severo interessamento cutaneo e/o muscolare

 Marcato rialzo degli indici flogistici

 Calo C4

Riduzione

 Ab anti sintetasi / positività ANA

 Interstitial Lung Disease

 Fenomeno di Raynaud

Zahr & Baer, Curr Rheumatology Rep, 2011
Giuseppe Paolazzi, Trento 
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Dermatomiosite

Associazione con K:

 nasofaringe ( Sud Est Asia, Cina, Nord Africa)

 ovaio

 stomaco

 colon

Esito

- Ottima risposta allo steroide e al trattamento oncologico

- Rischio di recidiva anche in assenza di recidiva tumorale:   

(feed-forward mechanism?)

- Sopravvivenza minore rispetto a forme non paraneoplastiche

Menger & Schett. Nature Reviews, Rheumatology, 2014
Giuseppe Paolazzi, Trento 
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Polimialgia reumatica

associazione con neoplasie: studi di non univoco risultato

Red flags :
 Età < 60 aa

 Scarsa rigidità muscolare

 Indici di flogosi nella norma o estremamente elevati

 Interessamento prettamente pelvico

 Interessamento artritico (RS3PE syndrome)

«forme atipiche»

Giuseppe Paolazzi, Trento 
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Polimialgia reumatica

Dasgupta et al. Rheumatology, 2010
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RS3PE syndrome
Remitting Seronegative Symmetrical Synovitis Pitting Edema 

 Forma idiopatiche e paraneoplastiche (24 % dei casi)

 Correlazione maggiore con K colon e mammella (= pop. gen.)

 Ottima risposta a steroide

 Buona prognosi: remissione con trattamento della neoplasia

 Patogenesi: VEGF con aumento permeabilità vascolare ; MMP3 

sierico marker per forma paraneoplastica  

Menger & Schett. Semin Arthritis Rheum, 2014
Li et al. Curr Rheumatol Rep, 2015Giuseppe Paolazzi, Trento 
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Artrite paraneoplastica

fondamentale stabilire il rapporto temporale tra artrite e tumore per

definire l’ artrite «paraneoplastica», data la frequenza di entrambe le

malattie nella popolazione generale.

 Poliartrite associata K polmone, mammella o linfoma

 Frequentemente sieronegativa (20 % FR+, 10 % ACPA +)

 Importante flogosi sistemica

 Scarsa risposta a FANS/steroide/DMARDs

 Remissione con il trattamento del tumore

 Scarsa possibilità di recidiva al recidivare della neoplasia

Menger & Schett. Nature Reviews, Rheumatology, 2014
Giuseppe Paolazzi, Trento 
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K polmone

12 casi di poliartrite

3 casi di polimialgia reumatica

Durieux et al.. Lung Cancer 106 (2017)

Giuseppe Paolazzi, Trento 
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Osteoartropatia ipertrofica

 Inspessimento corticale ossea delle ossa lunghe AAII

 Periostite

 Artrite delle articolazioni adiacenti

 Clubbing digitale

 Acanthosis palmaris

secondaria primaria

carcinoma polmonare: (0.8 % clinica +, 4.5 % PET +)

Izumì et al.. Respirology, 2010

Giuseppe Paolazzi, Trento 
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Osteoartropatia ipertrofica

 Patogenesi: - Platelet Derived Growth Factor (PDGF)

- Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF)

aumento permeabilità vascolare
crescita cellule mesenchimali e fibroblasti
differenziazione osteoblastica

 Terapia: - trattamento K polmone

- Acido zoledronico
- FANS

Giuseppe Paolazzi, Trento 
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Fascite palmare e poliartrite (PFPAS)

Infiammazione fascia palmare e/o artrite MCF/IFP 

Proliferazione fibroblastica

Marcato inspessimento nodulare («woody hands»)

Contratture in flessione

> In adenocarcinoma ovarico, spesso avanzato 

Giuseppe Paolazzi, Trento 
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Fascite palmare e poliartrite (PFPAS)

 Associazione con K ovaio (37%) e mammella

 Meccanismo ignoto, presumibilmente immunomediato

 Scarsa risposta a steroide e DMARDs

 Prognosi sfavorevole: K spesso metastatizzato alla diagnosi

Menger & Schett. Semin Arthritis Rheum, 2014
Giuseppe Paolazzi, Trento 
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Osteomalacia oncogenica

 FGF23 (fosfatonina): legame a cellule del tubulo prossimale con 

aumento escrezione fosfati

 Tumore:  40 % osseo (AAII), 60 % altre sedi
spesso di minime dimensioni 

 Clinica:
Fratture ossee

Debolezza muscolare

Iperfosfaturia con ipofosfatemia

Vitamina D nella norma o solo lievemente ridotta

 Ottima risposta a rimozione del tumore
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Vasculiti

 Rara manifestazione paraneoplastica

 Correlazione con neoplasie ematologiche

 Patogeneticamente legata a immunocomplessi (?)

 Forme ANCA +  e -

 Istologicamente spesso vasculiti leucocitoclastiche

 Scarsa risposta alla terapia convenzionale

Bojinca & Ianta. MedicA, 2012.

Giuseppe Paolazzi, Trento 
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Sjogren/DM/PM/vasculiti



Giuseppe Paolazzi, Trento 32Giuseppe Paolazzi, Trento 

PMR > rischio se  
sesso maschile, 

recente diagnosi, 
impegno 

poliarticolare
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Take home messages

Menger & Schett. Nature Reviews, Rheumatology, 2014.

- Le sindromi paraneoplastiche sono causate da fattori solubili prodotti da
cellule tumore o sono conseguenza di reazioni immuni contro le cellule
tumorali stesse.

- La scarsa risposta di una forma reumatica ad una terapia impone un
approfondimento alla ricerca di potenziali cause neoplastiche.

- Artriti, miositi, periostiti, fascite, osteomalacia possono essere
manifestazioni paraneoplatiche di neoplasie.

Giuseppe Paolazzi, Trento 



- A causa delle proprietà di alcuni fattori solubili prodotti dalle cellule
tumorali, alcune neoplasie mostrano un caratteristico
interessamento di specifici tessuti muscoloscheletrici (es.VEGF
inducing HOA or FGF23 inducing osteomalacia)

- Nonostante la loro rarità, è fondamentale riconoscere elementi
clinici potenzialmente sospetti di una forma paraneoplastica.

- La scoperta dei meccanismi molecolari alla base di queste
manifestazioni reumatiche rappresenterà uno step fondamentale nella
conoscenza sia delle malattie reumatiche che di quelle neoplastiche.

Take home messages

Giuseppe Paolazzi, Trento Menger & Schett. Nature Reviews, Rheumatology, 2014.



Grazie!

Un particolare grazie al dott.  Masen Abdel Jaber specializzando 
Reumatologia UNI VR


	f~<`é©�x°_Õø[:»�-näÔÈ|¯ô*…õ˛ 'f�)ûo‚†˜�XŁ…
	1†ÖTŠ¯Ž�Ãł¨*ya�FüË
áô�cn…¯dNsöô¿´±¢
ûÞ³"]Â
	ÞXo‚ZÒÅ¥Ð{`�¤’Dk!×�ýD�XrÁTòÖíÒ¬%$
Óu˘¼›L]−
	�ügøê�"V‡‘,Ç=²³5Ð@Õˇ¢]º×pf˝îWáÝ½�¼=�2�±ÈlH
	ZÉUÎ.�˛±+LÈ˛fÂ/À�O˚�PEô”Aký§éÉä`p¡Z¼-j P¬e
	F4®?&4 ÷–ô¤�VvµHº#�.‰òÞZ<PŒ−¾’šÛò3ü¯AƒCSáu
	ð�¯�j+jYA_¼áÌ9/Ú|‰âł²Ó˝qŽb�2OŒÖ¾ýCÀL‚iÛ	¹ã
	™µ�s”„ÃÏ'„
ñmfÍ=�[ƒ§³Ì–u¹ÂP��÷\OÄûfñMÜÈë@ô
	’úºÎ�ë¼ä_è'R¸L¨�;	}�u×Eo<=˚E
ÀóiYÍAäﬁí�è"G
	ô#ÔÖ;�aÿå−ó�év²N^ÊkšPÛù5òów´�°ž±�í˚]‹ÄÁ†‹�OºŁ¨
	�Ïýxbë)�ûÅÀ¦��
lQ’�ÂÆº×7Ú¦’⁄s…Žéô@Ûø˝fï®Ûh
�
	[−Gßúõ&¦'»ùWž…<õ9eE8™Ì?b©³JnÀ?óë{Å®ãú>ê´±Œ?�
	¸E	���éÃBÙ�]±i�Ü�ú>}�éïØAÃ±g˛ÚzÙ��Ô©Ã±ãl]~kÞ
	&WÞÈÑ|�âÕ{ıiPÖœçïł‡§{y˘Ü“Žb[\F�dÝ�¿üﬂß‡ŒúuŸ³
	ﬂ"y�yojŁłhTšÊÓQföõ_$ıè¼¬+&OO¿ŸgVÓ£� 6Óøﬁ@−ñì
	æ�{)‰D”DJŸè4¿�þ¡}:i�.ÇºUù˜	6úçÏ~fÜvò�-N⁄\‚ºÃ
	“H^–Uö- �)FM��½łË˘Dë©łšð—sÂ¯3ñˆV}JÅ®ò6łÇ˛ñäÎ
	¿Oæ@Y353.ŁG€Mu<Ëë{¼_�þÖø�\�ÿÛZUì�oŠGł�Ł!ç·ÃÎ
	�R£�˚ËÚq˛þ=`àŠ
˜ÿ˙�N�”è$]Ÿ0�D½Ô.z–1˘¯zÒ³u£Á;
	ÞvÆ�v−m�yRóÇ…Y�CÙ*z�ÖÏÇþÇóKI>ÍGéZo'™�¹ ‘ÜÓÁ@
	£á�ý.r‚‹W«;‰˜&ã6´5?æ£%÷j®�5`Q+3zdIkœﬂ⁄ñ��çÈq
	háw1‰ØJ`!Ï4yÕ.°éô}
*ªS7¬T3“ù˝þ˘½’ü˜Í±C’êë{—�
	jD$“U¹ł’�]ùÎ‰`S(��ÞÁohÐ�«ŒW·ƒ�¤ê¡WÛ3^¯ª»�}¢x
	ﬂ
¶t€º,‘Þ‚�8�·¼d»í!�`"#O�hw;+÷jłÌ¾Ÿí5 .a�î�¼
	„à4†�C˚Ä‘˜ıÓ)õC~i|ý×5ê<…zš•…¬ƒ(]œ
·k}©�›vÇK�
	[=÷ıÃ£SíoRÀ{¤8=\.–_P¾˝š“iNœ
1€˙8‚� ½Ú€£6ı�1£
	+Å–[Dÿm-ÉÄá.��±’N@˘�)Q"ÝgÿVQ‡"Êł2hk�ÓÍÜ�:â§«
	ºö'˝pn7é# ¾Cë	ıå„a†‰}²§~pŽ−�mŁ“ÄrneN‰c�¾(:ëD
	”žÑ8vý	<˝n�NÂs‘%ÒZ4*ﬁˇ™BÄ—ˇÇ¿L¢ÊﬁHÓ,p�Ê˙ÝÐ⁄⁄
	‹/
�Å€»Läÿ«¦¿−ãÊÝ;Ç×³˛½�SŒØ�’
<¦u�Á.{�ù‹ê>áÚ
	&	ﬁP˝&%HaU„³F&]˚ai
x<Lˆ˝§:˘Ù(Fa˜�o�îž�ïÅõš�5
	⁄òx˙ßq|0Zn³;ƒÛo�ågÈogÕÛe�4ãÎuØßÌ¨ı¹ŁÈ��è�xÅ⁄
	jY}3åú{dQæm�Jã;t¢j´˛Wd²˘µÅm½Â!.ä½»üIﬂ_�lhãï‚
	–«`ÀÇ—™£1´“Í˝¡ƒI°�Œ·rP\-"¯¦F†Ý�sfu{˝Œæ¢á±u´¯
	ˇ5ﬁ,
†&ç¯òïîÀÍ_ö‚ê#{ïÉÞ*e‘•<±‰Ï˘×K¤�łÅ§ºri¡;

