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Summary BACKGROUND The paraneoplastic syndromes (PS) are characterized by the presence of bio-
chemical alterations, signs and symptoms expressive of cancer distance action into the patient’s organ-
ism. Sometimes these syndromes can precede the evidence of malignancy even of some years or can
correspond to cancer relapse. PS, even being characterized by general symptoms (fever, anorexia,
cachexia), may occur with neurological, rheumathological, osteoarticular, vascular, haematological,
nephrological and endocrinological/metabolic symptoms; the latter ones are discussed in this article.
Aim oF THE sTUDY Here we will focus on the most common PS: paraneoplastic hypercalcemia, inappro-
priate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) and paraneoplastic Cushing syndrome. CONCLUSIONS
Our work can be useful in the diagnosis and therapeutic management of paraneoplastic syndromes.

Introduzione

La possibilita che una neoplasia si manifesti sul piano cli-
nico con una pluralita di espressioni sintomatologiche ha
nelle sindromi paraneoplastiche (SP) il suo paradigma
esemplificativo.

Per SP s’intende I'insieme dei segni, sintomi e alterazio-
ni biochimiche non correlati alla massa del tumore o alla
presenza di eventuali metastasi, ma espressivi delle “azio-
ni a distanza” che la neoplasia esercita nell’ospite.

Le SP sono relativamente comuni, dal momento che si ri-
scontrano nel 20% dei pazienti neoplastici, indipendente-
mente dal momento evolutivo della patologia, e nel 75%
dei pazienti in fasi particolari della malattia tumorale [1,2].
La comparsa delle manifestazioni paraneoplastiche pud
precedere la scoperta della neoplasia o pud corrispondere
a una disseminazione, una recidiva o un’estensione della
malattia.

Accanto a una serie di manifestazioni di ordine generale
come l'anoressia, la perdita di peso fino alla cachessia e la
febbre, sono individuabili SP peculiari di organi e appara-
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ti, sintetizzate nelle Tabb. 1-6 [3] che riportano anche da-

ti eziopatogenetici e clinico-terapeutici. Tali SP possono

essere cosi classificate:

e SP neurologiche (Tab. 1), possibili in oltre il 10% dei
pazienti;

e SP reumatologico-osteoarticolari (Tab. 2), che si manife-
stano in oltre il 15% dei pazienti;

e SP dermatologiche (Tab. 3), presenti in oltre il 15% dei
pazienti;

e SP ematologico-vascolari (Tab. 4), anch’esse possibili in
oltre il 15% dei pazienti;

e SP nefrologiche (Tab. 5), meno frequenti delle preceden-
ti (5%);

e SP endocrino-metaboliche (Tab. 6), sicuramente le piu
frequenti (40%), di cui discuteremo in questo nostro
contributo.

| momenti patogenetici delle SP, pur specifici per molte di

queste, non sono univoci, sono talora complessi, non sod-

disfacentemente chiariti e a volte soltanto ipotizzati.

Le teorie patogenetiche della “riattivazione o derepres-
sione dell’informazione genetica” e quella degli “abbozzi
embrionali comuni”, ipotizzando, da un lato, che la cellu-
la neoplastica possa subire una deregolazione capace di
reintrodurre in essa uno stato di pluripotenzialita produtti-
va e, dall’altro, la migrazione pancorporea di cellule con
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caratteristiche citologiche, ultrastrutturali e istochimiche
comuni (cellule Amine Precursor Uptake and Decarboxila-
tion, APUD), giustificano la produzione tumorale ectopica
di mediatori chimici e ormoni capaci di simulare sindromi
“classiche” sia di iperproduzione sia di ipofunzione [4,5].

Meglio oggettivata € I'ipotesi autoimmune, secondo cui le
SP deriverebbero dall’attivazione del sistema immunitario
indotta dal contatto tra il mesenchima e le cellule epiteliali
o del neuroectoderma invase dal tumore. Questa teoria spie-
gherebbe diverse sindromi paraneoplastiche, in particolare

Tabella 1 Sindromi paraneoplastiche neurologiche: ipotesi eziopatogenetiche, tumori associati e approccio diagnostico-terapeutico

Sindromi
neurologiche

Ipotesi

eziopatogenetiche

Anticorpi
e tumori associati

Approccio
diagnostico

Approccio
terapeutico

Sistema nervoso centrale

Encefalomielite* Teoria Anti-Hu; SCLC, tumori Ricerca del tumore Rimozione del tumore
autoimmune  ginecologici (esami strumentali: Terapia
Encefalite limbica* Anti-Ma2; testicolo ecografia, RMN, TAC, immunosoppressiva
Encefalite del tronco Anti-Hu; anti-Ma2; SCLC FED) Plasmaferesi
Degenerazione cerebellare Anti-Yo; mammella, ovaio  Ricerca degli anticorpi Corticosteroidi
subacuta® onconeurali associati Immunoglobuline ev
Opsoclono-mioclono* Anti-Ri; mammella, ovaio, (Immunoistochimicae Anticorpi monoclonali
SCLC, neuroblastoma western blot su campioni
Retinopatia associata a cancro Anti-recoverina; SCLC el E=mErE O el o)
Sindrome dell’'uomo rigido Anti-amfifisina; mammella, Esami specifici
SCLC per ogni sindrome: TAC,
Mielopatia necrotizzante ANNA-3; SCLC, linfoma ~ RMN encefalo, EMG,
di Hodgkin ENG, TAC mediastino,
Malattia del motoneurone Anti-Hu; linfomi, leucemie, FEI [FESS
paraproteinemie
Sistema nervoso periferico
Neuronopatia sensitiva Teoria Anti-Hu; SCLC, tumori
subacuta*® autoimmune ginecologici
Neuropatie sensorimotorie Anticorpi assenti; linfomi
subacute/croniche
Neuropatia e paraproteinemia Anti-MAG;
macroglobulinemia
di Waldenstrom, linfomi,
mieloma multiplo
Neuropatia con vasculite Anticorpi assenti; SCLC,
linfomi
Neuropatie autonomiche Anti-Hu; SCLC
(pseudostruzione
gastrointestinale cronica*,
pandisautonomia acuta)
Giunzione neuromuscolare
e muscolo
Miastenia gravis Teoria Anti-Ach-R5, anti-titina;
autoimmune timoma

Sindrome miasteniforme
di Lambert-Eaton*

Neuromiotonia acquisita

Anti-VGCC; SCLC

Anti-VGKC; timoma, SCLC,
morbo di Hodgkin

Nota: * Sindromi classiche.

Legenda: AchR = recettori dell’acetilcolina; ANNA = anticorpi antinucleo neuronale; anti-Hu = anticorpi antinucleo di tipo 1; anti-Ma2 = anti-
corpi antiproteine neuronali M di tipo 2; anti-Ri = anticorpi antinucleo neuronale di tipo 2; anti-Yo = anticorpi anticellule di Purkinje di tipo 1;
EMG = elettromiografia; ENG = elettroneurografia; MAG = Myelinc Adhesion Glycoprotein; PEM = potenziali evocati motori; PESS = potenzia-
li evocati somato-sensoriali; VGCC = canali del calcio voltaggio-dipendenti; VGKC = canali del potassio voltaggio-dipendenti.

Fonte: Ketchandja Ngonga GF, et al. Ann Ital Med Int 2005;1:30-41.
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neurologiche, nefrologiche e dermatologiche, per le quali &
disponibile la documentazione laboratoristica di una serie
di autoanticorpi, come specificato nelle tabelle riassuntive.

Sindromi paraneoplastiche
endocrino-metaboliche

La prima segnalazione di una possibile “secrezione ectopi-
ca ormonale” da parte di una neoplasia maligna si deve a
Fuller Albright, che nel 1941 descrisse il caso di una frat-
tura “patologica” dell’ileo con associata ipercalcemia in un
paziente affetto da carcinoma renale [6]. Da allora, in let-
teratura si sono succedute numerosissime segnalazioni,
che hanno consentito I'identificazione di queste sindromi,
come ben sintetizzato nella Tab. 6.

Una delle classificazioni ufficiali ancora oggi accettata &
quella proposta nel lontano 1974 da Levine e Metz, ripor-
tata nella Tab. 7 [7].

Da un punto di vista eziopatogenetico, accanto alle gia
citate ipotesi della “riattivazione o derepressione dell’infor-
mazione genetica” e degli “abbozzi embrionali comuni”,
occorre ricordare quella dell’“iperespressione (nelle cellule
tumorali) di geni normali” e quella degli “oncogeni”, se-
condo la quale la trasformazione tumorale consentirebbe
I'attivazione di oncogeni o I'inattivazione di geni oncosop-
pressori, capaci di determinare una produzione “finalisti-
ca” di sostanze con attivita ormonale e di fattore di cresci-
ta per le stesse cellule neoplastiche [8].

Nella Tab. 8 sono riportati i criteri universalmente accet-
tati per definire come paraneoplastica I'origine di una sin-
drome endocrino-metabolica.

Tabella 2 Sindromi paraneoplastiche reumatologiche-osteoarticolari: ipotesi eziopatogenetiche, tumori associati e approccio diagno-

stico-terapeutico

Sindromi
reumatologiche-
osteoarticolari

Ipotesi
eziopatogenetiche

Tumori
associati

Approccio
diagnostico

Approccio
terapeutico

Osteoartropatia Teoria della riattivazione SCLC

Clinica, ricerca Rimozione del tumore

ipertrofica del tumore (TAC, PET,
scintigrafia ossea)
Porpora Teoria autoimmune Polmone, prostata, Ricerca degli Rimozione del tumore,
di Schonlein-Henoch mammella, rene, immunocomplessi immunosoppressori,
stomaco, intestino, nel siero immonoglobuline
[infomi Ricerca del tumore ad alte dosi

Osteomalacia
oncogenica

Teoria della riattivazione Tumori mesenchimali,
prostata, polmone

Clinica, alterazioni
laboratoristiche

(Ca, P, vitamina D)
Radiografia, scintigrafia
ossea (con tecnezio 99m,
octreotide), TAC, RMN

Vitamina D, octreotide

Fonte: Ketchandja Ngonga GF, et al. Ann Ital Med Int 2005;1:30-41.

Tabella 3 Sindromi paraneoplastiche dermatologiche: ipotesi eziopatogenetiche, tumori associati e approccio diagnostico-terapeutico

Sindromi dermatologiche Ipotesi eziopatogenetiche

Tumori associati

Approccio diagnostico Approccio terapeutico

Pemfigo paraneoplastico Teoria autoimmune

Acanthosis nigricans

Leucemie, linfomi

Teoria della riattivazione Stomaco, intestino,
prostata, ovaio,

Rimozione del tumore,
steroidi

Anamnesi, clinica,
ricerca del tumore

Anamnesi, clinica, Rimozione del tumore

ricerca del tumore

polmone, utero, linfomi

Lupus eritematoso Teoria autoimmune

cutaneo mammella

Eritema nodoso migrante Teoria autoimmune Linfomi

Carcinomi bronchiali,

Rimozione del tumore,
idrossiclorochina,
steroidi,
immunosoppressori,
plasmaferesi

Anamnesi, clinica,
ricerca del tumore,
ricerca degli anticorpi

Ricerca degli Terapia antiblastica,
immunocomplessi ioduro di potassio topico
circolanti

Fonte: Ketchandja Ngonga GF, et al. Ann Ital Med Int 2005;1:30-41.
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Fra i criteri clinici sono da ricordare:

e il riconoscimento di una sindrome endocrina associata a
tumore non endocrino;

e |'assenza di malattia nell’organo endocrino correlato alla
SP e la remissione/recidiva della SP con il trattamento/
recidiva del tumore.

Fra i criteri laboratoristici, figura la dimostrazione della pro-

duzione di mRNA specifico per la SP in questione (Fig. 1) [9].
Per il peculiare interesse internistico di alcune SP, ci li-

miteremo a trattare in modo estensivo I'ipercalcemia para-

neoplastica, la sindrome da inappropriata secrezione di or-

mone antidiuretico (SIADH) e la secrezione ectopica di or-
mone adrenocorticotropo 0 ACTH (sindrome di Cushing pa-
raneoplastica).

Ipercalcemia paraneoplastica

L'ipercalcemia € sicuramente la manifestazione paraneo-
plastica piu frequente.

Lavori pit e meno datati riferiscono che oltre il 10% dei
pazienti neoplastici [10,11] possono sviluppare questa al-
terazione elettrolitica, con punte fino al 15-25% per certi

Tabella 4 Sindromi paraneoplastiche ematologico-vascolari: ipotesi eziopatogenetiche, tumori associati e approccio diagnostico-

terapeutico

Sindromi
ematologico-vascolari

Ipotesi
eziopatogenetiche

Tumori
associati

Approccio
diagnostico

Approccio
terapeutico

Poliglobulia Teoria della riattivazione

Coagulazione Teoria della riattivazione
intravascolare
disseminata (CID)

acuta

Ipereosinofilia Teoria della riattivazione

Anemia emolitica Teoria autoimmune

autoimmune

Trombocitosi, Teoria della riattivazione Rene

reazioni leucemoidi

Teoria autoimmune

Rene, fegato,
emangiomi cerebellari

Adenocarcinoma
stomaco e pancreas,
leucemia promielocitica

Fegato, linfomi

Linfomi, leucemia
linfatica cronica

Ricerca delle alterazioni Rimozione del tumore
laboratoristiche

e del tumore

Rimozione del tumore,
terapia sintomatica

Rimozione del tumore,
steroidi

Antiblastici, acido
folico, cortisonici,
splenectomia,
immunosoppressori,
plasmaferesi

Rimozione del tumore,
antiblastici,
trombocitoferesi

Granulocitopenia,
trombocitopenia

Trombosi venose

Teoria della riattivazione

Timomi, linfomi,
malattie
linfoproliferative T

Adenocarcinoma
pancreas, stomaco

Rimozione del tumore,
antiblastici, fattori di
crescita

Rimozione del tumore,
anticoagulanti

e polmone

Fonte: Ketchandja Ngonga GF, et al. Ann Ital Med Int 2005;1:30-41.

Tabella 5 Sindromi paraneoplastiche nefrologiche: ipotesi eziopatogenetiche, tumori associati e approccio diagnostico-terapeutico

Sindromi nefrologiche Ipotesi eziopatogenetiche

Tumori associati

Approccio diagnostico ~ Approccio terapeutico

Glomerulonefrite Teoria autoimmune

membranosa renali

Nefropatia a depositi Teoria autoimmune
di IgA

Glomerulosclerosi focale  Teoria autoimmune

Sindrome nefrosica Teoria autoimmune
da glomerulopatia

a lesioni minime di Hodgkin

Carcinoma a cellule

Clinica, ricerca

di immunocomplessi,
biopsia renale, ricerca
del tumore

Rimozione del tumore,
antiblastici, terapia

di supporto della
sindrome nefrosica

Leucemia linfatica
cronica, morbo

Fonte: Ketchandja Ngonga GF, et al. Ann Ital Med Int 2005;1:30-41.
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Tabella 6 Sindromi paraneoplastiche endocrino-metaboliche: ipotesi eziopatogenetiche, tumori associati e approccio diagnostico-

terapeutico

Sindromi Ipotesi Tumori Approccio Approccio
endocrino-metaboliche  eziopatogenetiche associati diagnostico terapeutico
SIADH Teoria della SCLC, carcinomi Diagnosi di esclusione con Rimozione
riattivazione testa-collo pazienti che presentano del tumore
iponatremia e urine concentrate  Antagonisti ormonali
Sindrome da Teoria della SCLC, carcinoidi Valutazione dell’equilibrio acido-

ipersecrezione di ACTH riattivazione

(sindrome di Cushing)

Acromegalia da apudomi
da altre neoplasie

Teoria degli abbozzi
embrionali comuni

Teoria della
riattivazione

Ginecomastia

Ipoglicemia Teoria degli abbozzi

embrionali comuni

Teoria della
riattivazione

Ipercalcemia maligna

Teoria della
riattivazione

Sindrome
di Zollinger-Ellison

bronchiali, ovaio

Apudomi (tumori
pancreatici a cellule
insulari, SCLC),
mammella, colon,
surrene, carcinoidi

Testicolo, intestino,
SCLC

Insulinomi, sarcomi,
tumori vascolari

Mammella, SCLC,
carcinomi testa-collo,
rene

Gastrinomi, carcinoidi
dello stomaco, tumori

gastrointestinali, ovaio

base, degli elettroliti, riscontro di
elevati valori di cortisolo libero
urinario che non si riducono dopo
somministrazione di elevati
dosaggi di DMX

Ricerca del tumore (ecografia,
RMN, TAC, PET, scintigrafia)

Valori sierici di GHRH e IGF-1
Test di soppressione del GH
Ricerca del tumore (ecografia,
RMN,TAC, PET, scintigrafia)

Valori sierici di hCG, estrogeni,
obiettivita clinico-ecografica
testicolare

Clinica

Ricerca del tumore (ecografia,
RMN,TAC, PET, scintigrafia)

Ricerca della PTHrP

Clinica
Ricerca del tumore (ecografia,
RMN, TAC, PET, scintigrafia)

Legenda: ACTH = ormone adrenocorticotropo; GH = ormone della crescita; GHRH = ormone rilasciante I'ormone della crescita; hCG = gona-
dotropina corionica; IGF-1 = Insulin-Like Growth Factor-1; PTHrP = proteina stimolante il recettore del paratormone; SIADH = sindrome da

inappropriata secrezione di ormone antidiuretico.

Fonte: Ketchandja Ngonga GF, et al. Ann Ital Med Int 2005;1:30-41.

Tabella 7 Classificazione delle sindromi paraneoplastiche endocrino-metaboliche di Levine e Metz

Sindrome clinica

Sindrome di Cushing, SIADH,
sindrome di Zollinger-Ellison

Tumori Ormoni

Gruppo 1 (tumori
del neuroectoderma,
sistema APUD)

Carcinoidi della porzione cefalica
dell’intestino, SCLC, tumori delle cellule
insulari, carcinoma midollare della
tiroide, timomi epiteliali maligni
Epatoma, colangioma, ipernefroma,
tumori di Wilms, adenocarcinomi
pancreatici, carcinoma della corticale
surrenale, tumori gonadici non germinali,
tumori mesodermici e del connettivo,
carcinoma polmonare non oat-cell

ACTH/pro-opiomelanocortina,
ADH, gastrina, calcitonina,
insulina, glucagone, secretina

Gruppo 2 (tumori
del mesoderma
e dell’endoderma)

PTHrP, prolattina, hPL, GH,
IGF-1, eritropoietina, hCG,
renina

Ipercalcemia, ginecomastia,
acromegalia, ipoglicemia

Possono condividere
caratteristiche cliniche e
secretorie con i gruppi 1 e 2

Di transizione (tumori Feocromocitoma, melanoma

della cresta neurale)

Amine biogene, ACTH,
calcitonina, glucagone, hPL,
PTHrP, eritropoietina

Legenda: ACTH = ormone adrenocorticotropo; ADH = ormone antidiuretico; PTHrP = proteina stimolante il recettore del paratormone; hPL = or-
mone lattogeno placentare; GH = ormone della crescita; IGF-1 = Insulin-Like Growth Factor-1; hCG = gonadotropina corionica; ACTH = ormone
adrenocorticotropo; SIADH = sindrome da inappropriata secrezione di ormone antidiuretico.

Fonte: Levine RJ, et al. Ann N Y Acad Sci 1974;230:533-46.
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Tabella 8 Criteri diagnostici delle sindromi paraneoplastiche endocrino-metaboliche

Criteri clinici

Riconoscimento di una sindrome endocrina associata a tumore non endocrino

Elevati tassi ematici/urinari dell’ormone in causa

Riduzione dei livelli ematici dell’ormone dopo rimozione del tumore

Assenza di malattia nell’organo endocrino correlato

o
L[]
L]
¢ Recidiva della dosabilita dell’ormone in caso di recidiva tumorale
°
°

Remissione/recidiva della sindrome con il trattamento/recidiva del tumore

Criteri laboratoristici
e Gradiente dell’ormone fra tumore e vena periferica
e Possibilita di estrazione dell’ormone dal tessuto neoplastico

Determinazione dell’attivita ormonale con test biologici, RIA, immunologici

Dimostrazione della produzione ormonale in vitro da parte delle cellule tumorali
Identificazione dell’'mRNA ormonale nel tessuto o nelle colture cellulari

o
e (Caratterizzazione biochimica del peptide prodotto dal tumore
L]
[ ]

PTHrP mRNA
abcd

23 kb _ Fonte:
1:7 Kb — Tachimori Y, et al.

Cancer 199168
(12):2625-9.

Figura 1l Dimostrazione con metodica Northern Blotting Hybridi-
zation (NBH) della produzione di mRNA del PTHrP giustificante
I'ipercalcemia tumorale paraneoplastica in pazienti con neoplasia
esofagea senza metastasi (a, b) rispetto a quelli (c, d) con localiz-
zazioni ossee

Tabella 9 Segni e sintomi dell’ipercalcemia

Generali

e Astenia

e Sopore

e Disidratazione

Renali

e Poliuria

o Nefrolitiasi/nefrocalcinosi

e Riduzione della funzione renale

Gastrointestinali
e Anoressia, nausea, stipsi
e Dolori addominali

Sistema nervoso centrale

e Depressione

e Disturbi cognitivi

o Alterazione dello stato di coscienza
e Psjcosi

Sistema cardiovascolare

e |pertensione

e Bradicardia

e Accorciamento dell’intervallo Q-T
e Aumentata sensibilita alla digitale

tipi di tumori, come quelli polmonari oat cell (SCLC), quel-
li della testa-collo e quello della mammella [12].

Nella Tab. 9 si riportano i segni e i sintomi dello squili-
brio elettrolitico che, ovviamente, sono comuni anche alle
altre situazioni in grado di determinarlo, sintetizzate nella
Tab. 10.

Alla base dell'ipercalcemia paraneoplastica vi sono due
meccanismi patogenetici spesso associati:
¢ il meccanismo collegato alla produzione, da parte delle

cellule tumorali, del peptide PTH-correlato (PTHrP) [13]

che, in modo diretto o mediato da alcune citochine, qua-

li il fattore di crescita tumorale-alfa (TNF-o), I'interleu-

china 5 (IL-5), I'interleuchina 6 (IL-6), I'interleuchina 8

(IL-8), attiva I'azione degli osteoclasti (Fig. 2);

Tabella 10 Classificazione delle ipercalcemie

PTH-dipendenti

Iperparatiroidismo primario sporadico
Iperparatiroidismo/ipercalcemie familiari

e MEN

e FHIP, HPT-JT, FHH

Uremia (iperparatiroidismo terziario)

Secrezione ectopica paraneoplastica di PTH (rarissima)
Intossicazione da litio

PTH-indipendenti

Associate a tumori maligni

Metastasi osteolitiche

Paraneoplastiche

Vitamina D-dipendenti

Intossicazione da vitamina D

Produzione ectopica di vitamina D (granulomi, linfomi)
Da endocrinopatie varie (ipercalcemia di lieve entita)
e |pertiroidismo

e |nsufficienza surrenalica

Da aumentato turnover osseo

Milk-alkali syndrome




Le sindromi paraneoplastiche endocrino-metaboliche

25

PTHrP

A
Tumore J

Osteoblasti
T Osteoprotegerina (OPG)

> Citochine
TNF-o, IL-5, IL-6, IL-8

o /

Osteoclasti

| Sistema di citochine RANK-legando (RANK-L)

l l

Riassorbimento osteolitico Azione catabolica
Ipercalcemia Anoressia
Cachessia

Depressione
Astenia
Reazione di fase acuta

Figura 2 Patogenesi dell’ipercalcemia paraneoplastica mediata dal PTHrP che svolge indirettamente anche altre azioni “negative”

tumore-correlate

e il meccanismo legato a una produzione paracrina da par-
te delle metastasi ossee di altre citochine (prostaglandi-
na E, metaboliti attivi della vitamina D), capaci di stimo-
lare direttamente gli osteoclasti [10].

[l PTHrP & dotato di una forte omologia con il PTH nella

sua porzione N-terminale, proprieta questa che gli consen-

te di legarsi ai recettori del PTH del rene e dell’osso [13],

cosi da poterne mimare tutti gli effetti biologici.

L'approccio diagnostico all’ipercalcemia, anche in un pa-
ziente con neoplasia, non & dissimile da quello tradiziona-
le, riassunto nella Tab. 11.

Per quanto riguarda il trattamento, € ovvio che solo la
rimozione chirurgica o chemioterapica del tumore pud
avere efficacia “definitiva”. Occorre tuttavia intervenire in
modo specifico quando i livelli di calcemia siano superiori
a 14 mg/dL, limite considerato “pericoloso” per la soprav-
vivenza, o quando la sintomatologia sia eclatante. Nella
Tab. 12 ¢ riportata sinotticamente la terapia delle “crisi”
ipercalcemiche. In cronico, possono essere utilizzati i bifo-
sfonati di ultima generazione (pamidronato, zolendronato)
infusi lentamente per via ev ogni 28-30 giorni.

SIADH paraneoplastica

La prima segnalazione di un’alterazione del metabolismo
del sodio in pazienti affetti da neoplasie maligne & del

Tabella 11 Diagnosi differenziale delle ipercalcemie

PHPT FHH HHM Metast. MM Sarcoidosi
Ca ) ) ) ) ) )
P N NL NT O NT N N/T
PTH TNt L L] y |
PTHrP ind  ind T ind ind ind
1,25D3 T N/T l l l )
Ca ) l ) ) 7 0

u

Legenda: PHPT = iperparatiroidismo primitivo; FHH = ipercalce-
mia ipocalciurica familiare; HHM = Humoral Hypercalcemia of
Malignancy; MM = mieloma multiplo

1938 [14]. Nel 1957, grazie a un'intuizione di Schwartz
et al. [15], si ipotizzd che tale alterazione fosse secondaria
a un’inappropriata secrezione dell’ormone antidiuretico
(ADH), per arrivare poi negli anni Sessanta alla dimostra-
zione della produzione di ADH da parte del tessuto neopla-
stico [16] e, negli anni Ottanta, alla possibilita di oggetti-
vare un aumento dell’ADH nel plasma di soggetti con vari
tipi di tumore [171].

La sindrome, possibile in una numerosa serie di circo-
stanze cliniche (Tab. 13), si caratterizza per la presenza di
iponatremia, perdita di sodio con le urine con correlata in-
capacita a diluirle adeguatamente per la presenza di un
aumento dell’ADH inappropriatamente secreto.

Nella Tab. 14 sono riportati i criteri laboratoristici che ca-
ratterizzano la SIADH, che possono essere cosi sintetizzati:
e iponatremia da diluizione con ridotta osmolarita plasma-

tica (< 270 mOsm/kg);

e ipoazotemia e ipouricemia, anch’esse diluizionali;

e sodiuria, sempre > 40 mEq/L;

e osmolarita urinaria inappropriatamente elevata rispetto a
quella plasmatica;

e normale equilibrio acido-base;

e normale funzione renale, tiroidea e surrenale;

e elevati livelli plasmatici di arginin-vasopressina (AVP).

Inoltre, la SIADH si caratterizza per la mancanza di edemi

e I'assenza di segni di ipovolemia.

Tabella 12 Trattamento delle ipercalcemie

125-165 ml/ora (3-4 L/die)
di soluzione fisiologica 0,9%

|dratazione

Pamidronato*
0 zolendronato**

* 90 mg in 500 mL di soluzione
fisiologica a 125 mL/ora giorni 1 e 28
** 4 mg in 250 mL di soluzione
fisiologica a 125 mL/ora giorni 1 e 30

Calcitonina 100-200 Ul in 100 mL di soluzione
fisiologica per soli 3-4 giorni
Furosemide In base al bilancio idrico, di norma

40-60 mg/die in infusione continua

Metilprednisolone  40-60 mg/die per 5-7 giorni
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Tabella 13 Cause di inappropriata secrezione di ADH

Neoplasie maligne

e Carcinoma bronchiale, pancreatico, uretrale, prostatico,
vescicale

e |infoma e leucemia

e Timoma e mesotelioma

Disordini del sistema nervoso centrale

e Traumi, infezioni

e Stroke, emorragie

e Tumori, psicosi acuta

e Porfiria

Da differenziare con la Cerebral Salt Wasting (CWS)

Disordini polmonari

e Tubercolosi

e Polmonite

e Ventilatori a pressione positiva

Molti farmaci inducono secrezione di ADH

Decorso postoperatorio

Dolore intenso

Beer potomania

E questa una condizione che si inserisce nella diagnosti-
ca differenziale delle patologie in grado di determinare ipo-
natremia (Fig. 3) [18] e che si pud esprimere con una gra-
dualita di sintomi, soprattutto neurologici, dipendenti dal-
I'intensita dell’iponatremia e dalla velocita con cui si in-
staura, sintetizzati nella Fig. 4 [18].

Tabella 14 Criteri laboratoristici della SIADH

Normale equilibrio acido-base

Normale funzione surrenalica

Normale funzione tiroidea

Normale funzione renale

Assenza di edemi

Non utilizzo di diuretici

Correzione dell’iponatremia con la restrizione idrica
Osmolarita plasmatica < 270 mOsm/kg
Osmolarita urinaria > 100 mOsm/kg
Sodio urinario > 40 mEg/L

Euvolemia

Acido urico < 4 mg/dL

Azotemia < 10 mg/dL

Le neoplasie che maggiormente si accompagnano a
SIADH sono il SCLC, nel quale pud essere presente in ol-
tre il 10% dei casi, e a seguire i linfomi, le neoplasie del
sistema reticolo-endoteliale, i sarcomi, i carcinomi pan-
creatici e i tumori uro-prostato-vescicali [19].

In acuto, il cardine della terapia € costituito dalla restrizio-
ne idrica. Solo in presenza di una sintomatologia neurologi-
ca eclatante, associata a livelli di sodio plasmatici < 115-
120 mEg/L, & opportuno infondere soluzione fisiologica al
3%, associando un diuretico dell’ansa che aumenta la clea-
rance dell’acqua libera, con le modalita e le precauzioni
ben specificate nella gia citata, bella ed esauriente rasse-
gna sulle iponatremie di Sgambato e Prozzo [18].

Tipo ipovolemico

Deplezione di Na
e H,0

Y

Ipovolemia
TBW |
Na, 1

v | ¥

renale (RTA)
e Diuresi osmotica

Y

Uyns > 40 mmol/L
Perdite renali

Una < 20 mmol/L
Perdite extrarenali

Legenda: TBW = acqua totale corporea.

Tipo ipervolemico

Tipo euvolemico

Eccesso di Na e H,0 Eccesso di H,0

: :

Ipervolemia Euvolemia
TBW T TBW T
Na, T1 Na, N

Y

Perdite renali Perdite extrarenali e |nsufficienza e |nsufficienza renale e | Glucocorticoidi
e Diuretici e Gastrointestinali cardiaca e |potiroidismo
e |posurrenalismo e || spazio e Cirrosi e Postchirurgia
e Nefropatie e Pancreatite e Sindrome nefrosica e S|ADH
“salt-losing” e Ustioni
e Acidosi tubulare e Trauma muscolare

Una < 20 mmol/L
in assenza di diuretici

Fonte: modificata da Sgambato F, et al. GIMI 2003;2(Supp! 2):8-37.

— !

Upa > 40 mmol/L Una > 40 mmol/L

Figura 3 Nosografia e diagnosi delle condizioni che determinano iponatremia
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Na

(mEg/L)
125 *

120 *

115 *

110 * *

Fonte: Sgambato F, et al. GIMI 2003;2(Supp! 2):8-37.

Figura 4 Livelli di sodio e sintomi neurologici

[l trattamento cronico pud sostanzialmente avvalersi, pe-
raltro con risultati spesso non eclatanti, della demeclocicli-
na (fino a 1.200 mg in 3-4 dosi/die) e del carbonato di li-
tio (fino a 900-1.200 mg in 3 dosi/die), capaci entrambi di
provocare un diabete insipido nefrogenico che pud contra-
stare I'iponatremia diluizionale.

Sindrome di Cushing paraneoplastica

[l primo caso riportato in letteratura di sindrome di Cu-
shing paraneoplastica (SCP) si deve a Brown [20], mentre
fu merito di Liddle et al. [21] la dimostrazione di ACTH
biologicamente attivo nel plasma e nel tessuto tumorale di
un paziente con SCLC, e quindi la definizione della sindro-
me da secrezione ectopica di ACTH. Anche se rara, ¢ la se-
conda per incidenza fra le SP endocrine.

Della comparsa di una SCP sono principalmente respon-
sabili i tumori polmonari, specie oat cell (50%); seguono,
con circa il 15%, i carcinoidi e i tumori di derivazione dal-
la cresta neurale (neuroblastomi, feocromocitomi, timomi
e il carcinoma midollare della tiroide).

[l quadro sintomatologico della SCP pud essere del tutto
indistinguibile da quello della classica malattia di Cushing
ed ¢ dominato dai segni e dai sintomi dell’ipercortisolismo
secondario (Tab. 15), senza che tuttavia si realizzino ap-
pieno alcune manifestazioni quali il gibbo e le strie rubre.

Sul piano laboratoristico & caratteristica una concentra-
zione sierica sensibilmente piu elevata, rispetto alla malat-
tia di Cushing, di ACTH, pro-opiomelanocortina (POMC) e
di cortisolo. Anche le quote urinarie di cortisolo, 17-idros-

Tabella 15 Segni e sintomi dell’ipercortisolismo

Sistema cardiovascolare
e Pletora

e Edema

e |pertensione

Apparato muscoloscheletrico
e Miopatia

e (Osteoporosi

Sistema nervoso centrale

e Psicosi

Ipopotassiemia
Sistema immunitario

o T Suscettibilita alle infezioni
e Mascheramento delle infezioni

Sistema endocrino

e Alterazioni glicometaboliche
Apparato oculare

e T Pressione intraoculare

Cute

e Facies lunare, atrofia, strie

e Ridistribuzione del grasso corporeo

e Prolungata cicatrizzazione delle ferite

sicorticosteroidi, 17-idrossi e 17-chetosteroidi risultano si-
gnificativamente elevate.

A volte la differenziazione dalla classica forma ipofisaria
puo risultare molto difficoltosa, tanto che il gold standard
diagnostico & rappresentato dalla determinazione dell’ACTH
nel sangue derivato dal cateterismo dei seni petrosi inferio-
ri, tecnica appannaggio di pochi Centri italiani. Tuttavia, li-
velli basali di ACTH > 200 pg/mL, non responsivi al test
inibitorio con 2 mg di desametazone ogni 6 ore per 8 dosi,
0 a quello con somministrazione del farmaco alla posologia
di 8 mg alla mezzanotte precedente il giorno dell’esame,
possono essere altamente indicativi della secrezione ecto-
pica di tropina. Stabilita la diagnosi di SCP, & necessario
localizzare il tumore responsabile della secrezione ectopi-
ca. Tale passaggio si avvale di tutta la serie di metodiche
di diagnostica per immagine tradizionale e scintigrafica se-
gnalate nella Tab. 16, tratta da un recente contributo di
Grossrubatscher e Loli [22], che riporta anche la specifi-
cita diagnostica dei vari test laboratoristici.

Appaiono evidenti le difficolta che si possono incontrare,
legate soprattutto alla possibilita che il tumore responsabi-
le della SCP, come nel caso paradigmatico dei carcinoidi

Tabella 16 Test diagnostici nella sindrome di Cushing paraneoplastica: loro specificita

Test Specificita Metodica Specificita Specificita
(%) (tutte le sedi) (%) (tumore occulto) (%)
ACTH basale > 200 pg/mL 62 TAC 69 0
Cortisolo basale > 28 pg/dL 83 RMN 56 0
DMX test ad alte dosi 15 Octreoscan 57 14
Cateterismo seni petrosi inferiori 97 18F_FDG-PET 37 0
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bronchiali, sia di dimensioni tali da non poter essere loca-
lizzato se non dopo molti mesi o anni dalla comparsa della
sindrome paraneoplastica.

Come per tutte le SP, anche per la SCP il trattamento di
scelta & la rimozione del tumore. In attesa dell’intervento,
0 se questo non ¢ ipotizzabile, occorre contrastare con la
terapia medica gli effetti negativi che il marcato ipercorti-
solismo puo determinare.

Mitotano, ketoconazolo e metopirone sono i farmaci ini-
benti la steroidogenesi surrenalica comunemente utilizzati,
con un’efficacia complessiva nel controllo della sindrome
che varia dal 50 al 70% [22]. Va sottolineato che spesso i
si somministra in sequenza variabile o in associazione, da-
ta la possibilita di un’efficacia parziale o transitoria. In al-
cuni casi, specie in quelli secondari a tumori neuroendo-
crini, I'utilizzo singolo, 0 in combinazione con ketoconazo-
lo, degli analoghi della somatostatina (SS) ha consentito di
ottenere risultati positivi, seppur transitori, in oltre il 70%
dei casi [23,24]. Per intraprendere questo tipo di approc-
cio vi deve essere la preliminare positivita dell’octreoscan,
dimostrante la presenza di recettori per la SS nel tumore
fonte della secrezione ectopica di ACTH. Analogamente, la
positivita alla scintigrafia con 111-in-pentreotide consente
I'uso di questo radioisotopo a scopo terapeutico mediante
chirurgia radioguidata [25].

Altre sindromi paraneoplastiche
endocrino-metaboliche

Per finire, un solo accenno alle altre, ben pit rare SP en-
docrino-metaboliche.

Dopo la prima descrizione di Nadler e Wolfer nel 1929
[26], si sono succeduti in letteratura i report di ipoglicemia
paraneoplastica in pazienti non diabetici, affetti da tumori
specialmente di origine mesenchimale e quasi sempre a lo-
calizzazione retroperitoneale, ma anche di pertinenza epa-
tica e surrenale [27,28]. La patogenesi dell’alterazione me-
tabolica prevederebbe, in presenza di massiva metastatiz-
zazione epatica, una ridotta glicogenesi e, in sua assenza,
la produzione di fattore di crescita insulino-simile (IGF-2)
ad azione insulinomimetica da parte delle cellule tumorali
“sdifferenziatesi” [29]. Il trattamento chirurgico, quasi mai
possibile, sarebbe d’elezione. Quasi sempre ci si deve ac-
contentare di una modificazione dietetica in senso ipergli-
cemico, con pasti molto frazionati, e della somministrazio-
ne, al bisogno e anche prolungata, di soluzioni glucosate
ipertoniche. Quasi nullo & I'effetto del glucagone, sommini-
strabile, comunque, nelle sole emergenze ipoglicemiche.

Rarissimo & |'iperaldosteronismo paraneoplastico, descrit-
to in associazione a linfomi [30] ma anche a carcinomi ova-
rici [31] e polmonari [32], con un quadro clinico dominato
dai segni e sintomi dell’ipokaliemia e dell’ipertensione.

Molto rara € anche I'acromegalia paraneoplastica (< 1%),
sempre secondaria alla produzione ectopica di Growth Hor-
mone Releasing Hormone (GHRH), segnalata come possi-
bile sindrome d’accompagnamento di carcinoidi polmona-
ri, neoplasie pancreatiche, SCL e adenomi surrenalici o fa-

centi parte di una sindrome da neoplasie endocrine multi-
ple (MEN) di tipo | [331].

| tumori polmonari e quelli epatici, cosi come quelli te-
sticolari, possono anche produrre la gonadotropina corioni-
ca, capace di determinare nel maschio adulto una gineco-
mastia paraneoplastica.

In ultimo va ricordata |'osteomalacia oncogenica, anche
essa rara, conseguente alla secrezione, da parte di tumori
prostatici, del polmone o del mesenchima, del Fibroblast
Growth Factor-23 (FGF-23), capace di determinare ipofo-
sfatemia/iperfosfaturia, aumento delle fosfatasi alcaline
con calcio ematico e PTH normali, cui si associa un qua-
dro osseo similosteomalacico (determinato dall’'inibizione
che il FGF-23 esplica sull’enzima di conversione della 25-
idrossivitamina D nella sua forma attiva [341), che puo sfo-
ciare in fratture “patologiche”.
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