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La tossicità degli antimalarici: 
tra miti, leggende e realtà

M. Gerosa
Milano

Non pervenuto.



Reumatismo, 2018; 70 (4): S1: 8-15

Vaccinazioni consigliate oggi  
nelle malattie reumatiche 

G. Valesini, C. Perricone
Reumatologia, Dipartimento di Medicina Interna e Specialità Mediche, Sapienza Università di Roma

INTRODUZIONE

La vaccinazione rappresenta lo strumento di me-
dicina preventiva più efficace per il controllo delle 
malattie infettive. I pazienti con malattie reumati-
che autoimmuni presentano un aumentato rischio 
di contrarre infezioni per diverse cause: lo squili-
brio nei meccanismi immunitari di difesa, il pre-
sentarsi di un ‘locus minoris resistentiae’ e l’uso 
di farmaci immunosoppressori (1-5).
L’uso corretto delle vaccinazioni assume quindi 
grande importanza proprio in questi pazienti. 
La sicurezza nonché l’efficacia dei vaccini merita-
no quindi un’attenta valutazione per quanto attie-
ne alla scelta del tipo di vaccino (vivo attenuato, 
inattivato), degli antigeni vaccinali, (essendo alcu-
ni più immunogenici di altri), nonché del momen-
to in cui praticare la vaccinazione che deve tenere 
conto da una parte l’esigenza di evocare una ri-
sposta immune protettiva e dall’altro il rischio di 
possibili episodi di riacutizzazione di malattia.
Dal momento che le persone con malattie autoim-
muni possono necessitare di un trattamento im-
munosoppressivo è necessario valutare accurata-
mente la loro anamnesi vaccinale e programmare 
quindi le vaccinazioni ritenute opportune prima 
dell’inizio del trattamento così da ottenere una ri-
sposta ottimale (6). 
È altresì necessario considerare l’entità dell’effet-
ti immunosoppressivi indotti dalle terapie già in 
atto ed a questo scopo si ritiene che bassi livelli di 
immunodepressione siano imputabili a trattamenti 
con prednisone <2 mg/kg fino ad un massimo di 
20 mg/die; metotrexate (MTX) ≤0,4 mg/kg/setti-
mana; azatioprina ≤3 mg/kg/die; 6-mercaptopuri-
na ≤1,5 mg/kg/die, ciclosporina ≤2,5 mg/kg/die, 
ciclofosfamide ≤0,5-2 mg/kg/die per os, lefluno-
mide ≤0,25-0,5 mg/kg/die (Tabella I) (3, 4)
Regimi che determinano invece alti livelli di im-
munosoppressione includono trattamenti che 

Tabella I - (3, 4, 7, 8).

Bassi livelli di immunodepressione 

Prednisone <2 mg/kg fino ad un massimo 
di 20 mg/die; 

Metotrexate ≤0,4 mg/kg/settimana; 

Azatioprina ≤3 mg/kg/die; 

6-Mercaptopurina ≤1,5 mg/kg/die, 

Ciclosporina ≤2,5 mg/kg/die, 

Ciclofosfamide ≤0,5-2 mg/kg/die per os, 

Leflunomide ≤0,25-0,5 mg/kg/die 

Alti livelli di immunosoppressione 

Trattamenti che superano i dosaggi sopra descritti 

Utilizzo di farmaci biologici (quali gli inibitori del 
TNF-alfa e gli anticorpi anti-CD20. 

Terapie di combinazione. 

superano i dosaggi descritti sopra o l’utilizzo di 
agenti biologici quali gli inibitori del TNF-alfa e 
gli anticorpi anti-CD20. Le terapie di combina-
zione possono aumentare ulteriormente il livello 
di immunodepressione (7, 8). In linea generale, i 
trattamenti delle malattie reumatiche con idros-
siclorochina e sulfasalazina non sono considerati 
immunosoppressivi (Tab. I) (4).
Nella disamina di tutti gli aspetti delle vaccinazio-
ni nei soggetti affetti da malattie reumatologiche 
autoimmuni un utile punto di riferimento è rap-
presentato dalle raccomandazioni formulate da un 
gruppo di esperti dell’EULAR (3).
Al momento della prima visita, va accuratamente 
accertato lo stato delle vaccinazioni già ricevute 
dal paziente in un vero e proprio triage pre-vacci-
nale (Tab. II), registrando chiaramente l’eventuale 
comparsa di eventi avversi, comprese le riacutiz-
zazioni di malattia.
Nei pazienti con malattie autoimmuni è opportuno 
che i vaccini vengano somministrati durante le fasi 
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di remissione clinica (3). Va d’altra parte rilevato 
che gli studi che hanno incluso pazienti in fase di 
malattia con attività moderata o grave non hanno 
mostrato una maggiore incidenza di effetti collate-
rali (inclusi flare di acuzie di malattia); questi stu-
di sono stati condotti però su popolazioni troppo 
esigue per sostenere con sufficiente certezza che 
vaccinare durante le fasi di malattia attiva sia sicu-
ro ed efficace (9).
Al fine di ottimizzarne l’immunogenicità i vac-
cini vivi inattivati devono essere somministrati 2 
settimane o più prima dell’inizio della terapia po-
tenzialmente immunosoppressiva (8, 10). I vaccini 
vivi devono invece essere somministrati almeno 4 
settimane prima che inizi detta terapia (al fine di 
ridurre il rischio di malattia causata dall’agente 
vaccinale) e sono controindicati nelle 2 settimane 
precedenti l’inizio della terapia (7). Questo inter-
vallo tuttavia può variare in base all’entità della 
condizione di immunosoppressione del soggetto. 
In caso di terapia con Rituximab, è preferibile ini-
ziare le vaccinazioni 4 settimane prima dell’inizio 
della terapia biologica o, se ciò non è possibile, al-

meno 6 mesi dopo l’ultima infusione. Questo per-
ché i pazienti che ricevono Rituximab hanno una 
ridotta risposta (sia umorale che cellulare) ai vac-
cini, con minore produzione di anticorpi protettivi 
per i vaccini anti-influenzale e anti-pneumococci-
co. Si ha invece una risposta immunitaria efficace 
dopo vaccinazione antitetanica già dopo 24 setti-
mane la somministrazione di rituximab (11, 12). 
Per massimizzare la protezione vaccinale contro le 
malattie che si possono prevenire mediante vacci-
nazione prima di una terapia immunosoppressiva 
è indicato procedere con una schedula accelerata 
e, nei casi in cui non è prevista una schedula acce-
lerata, devono essere utilizzati gli intervalli mini-
mi tra le dosi per assicurare una rapida protezione 
(7, 13, 14). 
Prima di somministrare un vaccino vivo vanno 
inoltre scrupolosamente considerati i principi ge-
nerali del triage pre-vaccinale che deve accertare 
se il paziente ha ricevuto nell’ultimo anno trasfu-
sioni di sangue, emoderivati, immunoglobuline 
o farmaci antivirali. Si deve inoltre indagare se 
il paziente vive con persone che hanno malattie 

Tabella II - Triage pre-vaccinale dell’adulto con malattie reumatiche.
(Modificato da “41, Guida alle Controindicazioni alle vaccinazioni - Quinta edizione”). 

1)	 Il paziente sta bene oggi? SI NO

2)	 Il paziente è immunodepresso? NO SI

3)	 Il paziente o i suoi familiari (fratelli o genitori) hanno mai avuto convulsioni, epilessia o 
disturbi neurologici? 

NO SI

4)	 Il paziente è allergico a farmaci, alimenti, al lattice o altre sostanze? NO SI

5)	 Il paziente ha mai avuto reazioni gravi ad una precedente dose di vaccino? NO SI

6)	 Il paziente ha altre malattie con compromissione del sistema immunitario come 
tumore, leucemia, infezione da HIV?

NO SI

7)	 Il paziente ha malattie croniche metaboliche, cardiache, respiratorie, renali, di altri 
organi o apparati o disturbi della coagulazione?

NO SI

8)	 Negli ultimi 6 mesi, il paziente ha assunto farmaci per lunghi periodi, oppure è stato 
sottoposto a radioterapia o dialisi? 

NO SI

9)	 Il paziente è mai stato sottoposto ad interventi chirurgici? NO SI

10)	 Il paziente ha ricevuto vaccini nell’ultimo mese? NO SI

11)	 Il paziente fa terapia con metotrexate? NO SI

11)	 Il paziente fa terapia con biologici anti-TNF NO SI

12)	 Il paziente fa terapia con biologici anti-CD20 NO SI

13)	 Il paziente fa terapia con altri bDMARDs NO SI

14)	 Il paziente fa terapia con tDMARDs (JAKi) NO SI

Solo per i vaccini vivi

15) Il paziente ha avuto infezioni ricorrenti o persistenti o gravi? NO SI

Note:
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che possono indurre condizioni di immunodefi-
cienza (es. HIV, tumori) o sono sottoposte a tera-
pia immunosoppressiva (es. trapianto di midollo, 
chemioterapia, radioterapia). La stessa prudenza 
merita infine l’eventuale convivenza con donne in 
gravidanza.
Le vaccinazioni con vaccini vivi attenuati dovreb-
bero essere evitate per quanto possibile nei pazienti 
con malattie autoimmuni e immunodepressione in 
quanto questi potrebbero indurre infezioni anche 
gravi. Il vaccino contro l’herpes-zoster può essere 
somministrato con sicurezza nei pazienti trattati 
con corticosteroidi per brevi periodi (<14 giorni), 
se lo steroide è somministrato a dosaggi da bassi 
a moderati (<20 mg/die di prednisone equivalen-
ti), se è somministrato per via intra-articolare, se 
il trattamento a lungo termine è effettuato a giorni 
alterni con dosi basse/moderate di corticosteroidi 
sistemici a breve durata d’azione. Potrebbe esse-
re consigliata inoltre una sospensione tempora-
nea della terapia immunosoppressiva prima della 
vaccinazione con vaccini vivi attenuati. Di fatto, i 
vaccini vivi sono generalmente controindicati nei 
pazienti immunodepressi; un’eccezione è rappre-
sentata dai vaccini anti-morbillo/parotite/rosolia 
(anti-MPR) e anti-varicella, che possono essere 
considerati per i pazienti con immunodepressione 
di media gravità (3, 4). 
La vaccinazione con il vaccino anti-influenzale 
è fortemente raccomandata nei pazienti affetti da 
malattie autoimmuni sistemiche. In effetti, sebbe-
ne l’esatta incidenza della sindrome influenzale 
sia sconosciuta nei pazienti con malattie autoim-
muni sistemiche, questi hanno un elevato rischio 
quoad vitam a causa di severe infezioni polmona-
ri. Il vaccino anti-influenzale si è dimostrato ef-
ficace nel ridurre i ricoveri e la mortalità dovuti 
a polmonite conseguente ad influenza, soprattutto 
nei pazienti anziani con malattie reumatologiche. 
Questo tipo di vaccino è comunque in grado di 
indurre una risposta protettiva in pazienti affetti 
da artrite reumatoide (AR), lupus eritematoso si-
stemico (LES), sclerosi sistemica (SSc) e vascu-
liti ANCA-associate anche sotto trattamento con 
DMARD e/o anti-TNF. 
In alcune circostanze ed in alcuni pazienti si ren-
de necessaria la somministrazione di dosi aggiun-
tive di vaccino anti-influenzale per ottenere una 
migliore protezione (15) anche se nelle persone 
con grave immunodepressione una seconda dose 
non risulta aumentare l’immunogenicità (16). È 
in ogni caso consigliato vaccinare anche i contatti 

stretti. Recentemente è stato proposto di sospen-
dere per due settimane la somministrazione di 
MTX al fine di migliorare l’immunogenicità della 
vaccinazione anti-influenzale in pazienti con artri-
te reumatoide senza effetti negativi sull’attività di 
malattia (17). 
Arad et al. (18) inoltre, hanno riportato che l’al-
lungamento dei tempi di somministrazione fra i ci-
cli di rituximab e la somministrazione del vaccino 
antiinfluenzale sembra migliorare la risposta anti-
corpale al vaccino. Anche abatacept e tocilizumab 
sembrano ridurre la risposta umorale alla vaccina-
zione con pH1N1 (forma pandemica) rispetto al 
MTX pur raggiungendo una risposta soddisfacen-
te (19, 20). 
La terapia combinata tofacitinib e MTX sembra 
anch’essa associata ad una minore risposta umora-
le al vaccino anti-influenzale, rispetto al placebo o 
alla monoterapia con MTX o tofacitinib, raggiun-
gendo comunque una risposta soddisfacente (21).
La vaccinazione anti-pneumococcica con il vac-
cino polisaccaridico 23-valente (PPV23) è for-
temente raccomandata nei pazienti con malattie 
autoimmuni sistemiche. In effetti lo pneumococco 
rappresenta l’agente patogeno più comune delle 
infezioni polmonari in questi soggetti. La vaccina-
zione anti-pneumococcica sembra indurre una ri-
sposta umorale leggermente ridotta, ma comunque 
protettiva, in pazienti affetti da AR, LES, artrite 
psoriasica, spondilite anchilosante e SSc, anche se 
trattati con farmaci immunosoppressori (3). D’al-
tra parte, la vaccinazione anti-pneumococcica nei 
pazienti con malattie reumatologiche sembra si-
cura, anche se gli studi non riguardano casistiche 
adeguate per dimensione campionaria e tempi di 
osservazione.
La risposta anticorpale al vaccino anti-pneumococ-
cico è migliore quando i pazienti vengono immu-
nizzati 10-15 giorni prima dell’inizio della terapia 
con DMARD. Sono raccomandate due dosi di vac-
cino PPV13 separate da un intervallo di 5 anni, a 
meno che la prima dose non sia stata somministra-
ta dopo il 65 anno di età; in questo caso non sono 
peraltro raccomandate dosi aggiuntive. L’intervallo 
tra le due dosi deve essere di 5 anni, ma anche se 
questo intervallo non è stato rispettato, le due dosi 
vanno considerate valide e non devono essere ese-
guite ulteriori somministrazioni (22). 
In pazienti con AR è stata proposta la vaccinazio-
ne con il vaccino 13-valente (PCV13) che si è di-
mostrato immunogenico anche in pazienti trattati 
con anti-TNF (23); questo ha indotto ad adotta-
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re una strategia di vaccinazione con una dose di 
PCV13 seguito a distanza di due mesi da una dose 
di PPV23. I livelli di persistenza della protezione 
non sembrano superare in questo caso i due anni 
(24). 
Per quel che concerne la risposta anticorpale, l’e-
sposizione a MTX è stata associata a una risposta 
ridotta rispetto ai soggetti sani (25), mentre la ri-
sposta non sembra essere influenzata dalla terapia 
con farmaci anti-TNF (26). Inoltre, la terapia di 
combinazione rituximab+MTX sembra ridurre la 
risposta alla vaccinazione anti-pneumococcica ri-
spetto alla terapia con MTX in monoterapia (27). 
Vi sono dati contrastanti circa l’efficacia della 
vaccinazione anti-pneumococcica con PPV23 
in pazienti trattati con abatacept (28), mentre la 
monoterapia con tocilizumab non è associata ad 
una ridotta risposta a questo vaccino (29); tuttavia, 
se utilizzato in combinazione con MTX, questo 
potrebbe compromettere la risposta al sierotipo 
6B/23F (30). Infine, per quel che concerne tofa-
citinib, la terapia di combinazione con MTX è 
stata associata ad una ridotta risposta umorale al 
vaccino PPV23 rispetto alla monoterapia con to-
facitinib o MTX. La sospensione temporanea di 
tofacitinib, 1 settimana prima e dopo la vaccina-
zione con PPV23, sembra avere scarso effetto sul-
la risposta umorale al vaccino (21).
I pazienti con malattie reumatologiche dovrebbero 
ricevere la vaccinazione con il tossoide tetanico 
seguendo le stesse raccomandazioni in atto per la 
popolazione generale. In caso di ferite gravi e/o 
contaminate in pazienti che hanno ricevuto ritu-
ximab nelle 24 settimane precedenti l’evento, va 
praticata l’immunizzazione passiva con immuno-
globuline umane antitetaniche. Nei pazienti con 
AR e LES, l’efficacia della vaccinazione antite-
tanica risulta simile a quella ottenuta nei soggetti 
sani. A seconda dei casi valutare se è opportuno 
il controllo della risposta (titolo) anticorpale (32).
La vaccinazione contro l’Herpes Zoster (HZV) è 
un’opzione da considerare nei pazienti con ma-
lattie autoimmuni sistemiche. È stato osservato 
infatti, che rispetto alla popolazione generale, i 
pazienti con AR, LES, vasculiti ANCA associa-
te e polimiosite/dermatomiosite presentano un 
rischio aumentato di sviluppare un’infezione da 
HZV. Rischio che aumenta ulteriormente nei pa-
zienti trattati con corticosteroidi, agenti anti-TNF 
e DMARD quali ciclofosfamide, azatioprina e le-
flunomide, ma non con MTX (3). Il vaccino contro 
HZV riduce l’occorrenza di Herpes Zoster e della 

nevralgia post-erpetica nei pazienti oltre i 60 anni, 
ma va valutato con cautela lo stato di immunosop-
pressione dei pazienti. È stato infatti proposto che 
la somministrazione del vaccino avvenga solo per 
i malati reumatologici non gravemente immuno-
compromessi e che risultino sieropositivi per gli 
anticorpi anti-HZV. Questo al fine di prevenire 
l’infezione primaria dovuta al ceppo presente nel 
vaccino (3).
Oltre al vaccino vivo attenuato (HZV/va) è ora di-
sponibile un vaccino ricombinante con adiuvante 
(HZV/su) che è da preferire per la sua maggiore 
efficacia. 
Il vaccino anti-HZV/va può essere considerato per 
i pazienti con immunodepressione di media gra-
vità. Il vaccino può essere somministrato anche 
durante il trattamento con DMARD se il medico 
curante ritiene che il rischio di malattia superi il 
rischio potenziale di vaccinazione (33). La valu-
tazione deve essere effettuata dal medico vaccina-
tore, eventualmente con la consulenza del medico 
specialista che ha in cura il caso (33). Se viene 
somministrato il vaccino vivo per lo Zoster, questo 
deve essere somministrato solo a pazienti con una 
storia nota di varicella o a pazienti sieropositivi 
per il virus della varicella zoster. Se l’anamnesi di 
varicella è incerta o inattendibile si raccomanda di 
testare gli anticorpi contro VZV (3, 34).
Circa il rischio di infezione da HZV, questa è più 
elevata in pazienti trattati con JAK inibitori (tofa-
citinib e baricitinib) rispetto a pazienti trattati con 
farmaci biologici, sebbene sia minimo il rischio di 
infezione grave (ovvero che richieda ospedalizza-
zione, terapia antivirale per via endovenosa o sia 
causa di morte). Nel caso di inizio di terapia con 
JAKi, è suggerita la vaccinazione con un vaccino 
vivo attenuato che è disponibile e approvato per 
l’uso in soggetti di età ≥50 anni, indipendentemen-
te della storia pregressa di infezione da varicella o 
HZ (35-37)
Non ci sono studi clinici prospettici per valutare 
l’efficacia clinica e sicurezza della vaccinazione 
HZV specificatamente in pazienti con AR. Il ri-
schio di HZ è significativamente inferiore nei pa-
zienti vaccinati rispetto ai non vaccinati nei 5 anni 
successivi la vaccinazione, con un effetto protet-
tivo che scompare il sesto e settimo anno dopo la 
vaccinazione. È probabile dunque che i pazienti 
possano beneficiare di un richiamo alcuni anni 
dopo la prima vaccinazione (38).
Idealmente, la vaccinazione anti-HZV dovrebbe es-
sere praticata almeno 1 mese prima di iniziare una 
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qualsiasi terapia con farmaci biologici. Probabil-
mente, considerando l’incidenza variabile dell’in-
fezione da HZ in base all’area geografica, e il tasso 
molto basso di casi con presentazione clinica se-
vera, l’indicazione alla vaccinazione con HZV va 
valutata con cautela in pazienti con AR. Può essere 
presa in considerazione soprattutto nei pazienti con 
AR di lunga durata che hanno assunto precedente-
mente due o più DMARD biologici (34)
Il papilloma virus umano (HPV) è un virus a DNA 
responsabile di un gran numero di infezioni del 
tratto ano-genitale. Queste infezioni decorrono in 
genere in modo asintomatico e nell’arco di due 
anni si risolvono, in alcuni casi però, specie in in-
dividui immunocompromessi, l’infezione diventa 
sintomatica e persiste a lungo. Alcuni sierotipi vi-
rali (oncogeni) si associano a maggior rischio di 
lesioni squamose intraepiteliali e cancro cervicale.
I pazienti con malattie autoimmuni ed in particolar 
modo con LES possono avere un rischio aumenta-
to di infezione da HPV, nonché di maggiore persi-
stenza dell’infezione da parte di sottotipi più fre-
quentemente associati a rischio oncologico (39). 
La vaccinazione contro HPV può essere valutata 
in casi selezionati di pazienti con malattie autoim-
muni, soprattutto con vaccino 9-valente. I pazienti 
che hanno presentato un maggior numero di flare 
renali e che hanno ricevuto più intensa e più pro-
lungata terapia immunosoppressiva, presentano 
maggiore probabilità di avere una seronegativiz-
zazione degli anticorpi anti-HPV con conseguente 
riduzione del potere protettivo della vaccinazione 
(39). Questo rappresenta sicuramente un limite 
cui se ne associa un altro, rappresentato dall’oc-
correnza di eventi tromboembolici venosi (TEV), 
che ne controindicano l’impiego nelle pazienti con 
concomitante sindrome da anticorpi antifosfolipi-
di, anche se questi eventi non sono attribuibili con 
certezza alla somministrazione del vaccino (3).
Nei pazienti con asplenia, o con ridotta funziona-
lità splenica, è raccomandata la somministrazione 
dei vaccini anti-influenzale, anti-pneumococcico, 
anti-Haemophilus Influenzae di tipo B e anti-me-
ningococco di tipo C, in quanto tali pazienti sono 
a rischio di manifestare una Overwhelming post-
splenectomy infection” (OPSI). È questa una con-
dizione rara, ma potenzialmente fatale, sostenuta 
da batteri capsulati (quali Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae di tipo B, Neisse-
ria meningitidis) che può verificarsi come evento 
secondario a seguito di infezione influenzale. Ai 
pazienti ipo/asplenici si raccomanda, in caso di 

viaggio in zone dove sono endemici altri ceppi di 
meningococco (A, Y, W135), di eseguire la vacci-
nazione anche per questi sottotipi. 
Comunque, i vaccini inattivati, ricombinanti, su-
bunità, polisaccaridici, coniugati e tossoidi posso-
no essere somministrati a tutti i pazienti immuno-
compromessi ma la risposta alla maggior parte dei 
vaccini può essere ridotta. Va considerata la som-
ministrazione di una ulteriore dose dopo 3 mesi 
dalla sospensione della terapia (3, 4). 
La vaccinazione contro l’epatite A e/o l’epatite B 
è consigliata solo in pazienti con malattie autoim-
muni esposti ad alto rischio infettivo. La riattiva-
zione dell’infezione da epatite B può d’altra parte 
verificarsi in seguito al trattamento con farmaci 
immunosoppressori o immediatamente dopo l’in-
terruzione del farmaco immunosoppressore. A tal 
proposito, la riattivazione del virus dell’epatite B 
può essere severa ed avere un alto tasso di mor-
talità in pazienti trattati con farmaci immunosop-
pressori (soprattutto anti-TNF) durante il tapering 
della terapia (40). Tuttavia, non essendo presenti 
in letteratura studi comparativi, non è ancora cer-
to se la causa della riattivazione sia la terapia im-
munosoppressiva in sé, un’acuzie di malattia o il 
decorso naturale dell’infezione cronica da epatite 
B. La vaccinazione contro l’epatite B evoca una 
risposta protettiva nella maggior parte dei pazienti 
con malattie reumatiche, con percentuali di effi-
cacia comprese fra il 68-93%, ridotte soprattutto 
nei pazienti trattati con DMARD e glucocorticoidi 
(41). Il consiglio è di vaccinare i pazienti, contro 
l’epatite A e/o contro l’epatite B, solo quando il ri-
schio di contrarre queste infezioni è aumentato (ad 
esempio in caso di viaggio o di residenza in paesi 
con infezione endemica di epatite A e/o B); se vi è 
un aumento del rischio di esposizione all’infezio-
ne, (come nel caso di operatori sanitari o di amici e 
parenti del pazienti che risultino infetti); o ancora 
nel caso in cui il titolo degli anticorpi protettivi 
contro l’epatite A e/o B non sia adeguato (3, 4).
La vaccinazione antitubercolare con BCG non è 
raccomandata nei pazienti con malattie autoim-
muni sistemiche; sebbene infatti l’incidenza di 
tubercolosi sia aumentata in questi pazienti, in 
particolare quelli trattati con farmaci immunosop-
pressori come DMARD e corticosteroidi, nella 
grande maggioranza di questi casi si tratta di riat-
tivazione di infezioni latenti contratte precedente-
mente, che non possono dunque essere condizio-
nate dalla vaccinazione. L’efficacia inoltre della 
vaccinazione con BCG non è stata chiaramente di-
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mostrata nella prevenzione della tubercolosi negli 
adulti. Il vaccino con BCG contiene d’altra parte 
micobatteri attenuati e può indurre una sindrome 
da BCG nei pazienti immunodepressi (3). 
Si consiglia ai pazienti con malattie reumatiche 
che intendano intraprendere viaggi di sottoporsi 
a vaccinazioni seguendo le regole generali, salvo 
che per i vaccini con agenti viventi attenuati che 
vanno evitati, ove possibile. Scarsi sono gli studi 
a riguardo, sebbene sia stato osservato un rischio 
incrementato di contrarre tubercolosi nei pazienti 
con AR o LES. Anche l’incidenza di colera, dif-
terite, epatite A, infezione meningococcica, po-
liomielite, rabbia, tetano, encefalite da puntura di 
zecche, febbre tifoide e febbre gialla è sconosciuta 
in questi pazienti. Dunque, per la protezione dei 
pazienti nei confronti delle malattie legate ai viag-
gi, andrebbero somministrati i vaccini raccoman-
dati per la popolazione generale. Fanno eccezione 
le vaccinazioni con il BCG, il vaccino antipolio 
orale, il vaccino orale contro il tifo e la febbre gial-
la che contengono microrganismi vivi attenuati e 
che potrebbero determinare infezioni anche severe 
in soggetti immunosoppressi. 
In particolare il vaccino contro la febbre gialla 
in genere non è indicato per soggetti immunode-
pressi, per cui la sua somministrazione deve esse-
re posticipata fino al ripristino della competenza 
immunitaria. In generale non è raccomandato nei 
pazienti con malattie autoimmuni. In caso non sia 
possibile rimandare il viaggio verso zone a reale 
rischio di malattia o garantire una adeguata pro-
tezione contro le punture di insetto, la valutazio-
ne deve essere effettuata dal medico vaccinatore, 
eventualmente con la consulenza del medico spe-
cialista che ha in cura il caso (3). Una singola dose 
di vaccino contro la febbre gialla è sufficiente per 
conferire una immunità protettiva contro la febbre 
gialla per tutta la vita per cui la rivaccinazione non 
è più ritenuta necessaria, salvo casi eccezionali 
(42, 43).
Il vaccino (orale) Ty21a contro la febbre tifoide è 
altrettanto controindicato nei pazienti con malattie 
autoimmuni. Se questi soggetti viaggiano in zone 
di endemia devono essere vaccinati con il vaccino 
polisaccaridico Vi di Salmonella Typhi (44). È im-
portante vaccinare questi pazienti perché è stato 
dimostrato un alto rischio di sviluppare una feb-
bre tifoide. Le persone immunodepresse possono 
avere una risposta subottimale al vaccino, è quindi 
opportuno enfatizzare l’importanza di rispettare 
scrupolosamente le misure riguardanti l’igiene 

personale, l’utilizzo dell’acqua e gli alimenti (45).
La vaccinazione Anti-rabbica pre-esposizione va 
rinviata nei pazienti affetti da malattie reumatolo-
giche autoimmuni ed evitata, per quanto possibile, 
l’esposizione al rischio di infezione. I pazienti a 
rischio vanno vaccinati per via intramuscolare e va 
testato il titolo anticorpale da 2 a 4 settimane dopo 
la somministrazione della terza dose. La negatività 
del titolo anticorpale dopo la terza dose (<0,5 UI/
ml) richiede un’attenta valutazione del rischio ed 
è indicata la somministrazione di una dose aggiun-
tiva del vaccino (46, 47).
In caso di profilassi post-esposizione (con vaccino 
e immunoglobuline iperimmuni) non dovrebbero 
essere somministrate terapie immunosoppressi-
ve. Se però la malattia di base richiede di esse-
re trattata, la vaccinazione e la somministrazione 
di immunoglobuline iperimmuni va eseguita con 
contestuale valutazione del titolo anticorpale da 2 
a 4 settimane dopo la somministrazione della 5a 
dose. In caso di titolo anticorpale <0,5 UI/ml va 
somministrata una dose aggiuntiva (46, 47).
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INTRODUZIONE

La sindrome da attivazione macrofagica (MAS) 
fa parte delle sindromi emofagocitiche descritte la 
prima volta nel 1939 da due pediatri Inglesi, Scott 
e Robb-Smith (1, 2). Le manifestazioni cliniche 
caratteristiche sono febbre, epatosplenomegalia, 
citopenia e il riscontro di macrofagi attivati all’e-
same cito-istologico degli organi ematopoietici, 
principalmente il midollo. 
Dal punto di vista epidemiologico si tratta di for-
me rare con un’incidenza di 1 caso ogni 800.000 
persone/anno e con un rapporto maschi/femmine 
di 1/7 in Italia, Svezia e Stati Uniti (3-5).
Le sindromi emofagocitiche si classificano in for-
me primitive, su base genetica e che interessano 
in prevalenza l’età pediatrica e forme secondarie 
principalmente a infezioni, neoplasie e malattie 
reumatiche (Tab. I) (5). In questo secondo caso 
sono colpiti soprattutto pazienti adulti e nel caso 
di forme secondarie a malattie reumatiche viene 
storicamente utilizzato il termine MAS. Non è 
tuttavia escluso che anche nelle forme secondarie 
non ci sia una certa quota di predisposizione gene-
tica, come recentemente suggerito da un gruppo di 
ricercatori italiani (6).
Analizzando un totale di 244 pazienti che hanno 
sviluppato una MAS secondaria a malattie reu-
matiche si è visto che la più frequente è il lupus 
eritematoso sistemico (LES), presente nel 54,5% 
dei casi, seguito dal morbo di Still dell’adulto 
(22,1%); sono meno frequenti l’artrite reumatoide 
(7,4%) e le vasculiti (4,5%) (5, 7-9). Tra i fattori 
trigger della MAS vi sono le infezioni e, con mi-
nor frequenza, i farmaci. Tra questi ultimi sono se-
gnalati rari casi di MAS sviluppatasi dopo vacci-
nazione antiinfluenzale ed anti tubercolare, terapia 
antiretrovirale, rituximab, infliximab, etanercept e 
salazopirina (5).
Andando però a valutare la prevalenza della MAS 

nelle singole malattie reumatiche, su un campio-
ne di 1014 pazienti reumatologici (7, 10, 11) si 
vede che questa è più frequente nel morbo di Still 
dell’adulto (12%), seguita da sindrome di Sjögren 
(5,4%) miopatie infiammatorie idiopatiche (5%), 
lupus eritematoso sistemico (4%), sclerosi siste-
mica (2%), artrite reumatoide (1,5%) e vasculiti 
(1%).

QUADRO CLINICO

La manifestazione riscontrata più di frequente (cir-
ca 90% dei casi) è la febbre, continua e in genere 
superiore a 38°C, associata quasi invariabilmente 
a pancitopenia e linfoadenomegalia (7-9, 12-16). 
Sono possibili, anche se con una frequenza mino-
re, manifestazioni cutanee tra cui rash aspecifici, 
edema, petecchie e noduli panniculitici. Questi ul-
timi meritano particolare attenzione perché sono 
spesso associati a linfomi di tipo T (5, 13, 14). 
Il coinvolgimento degli organi interni è frequente 
e nel 50% dei casi porta ad insufficienza d’organo 
con necessità di cure in terapia intensiva (15). Nel 
60% dei casi sono presenti coinvolgimento epatico 
e splenomegalia, in questo caso il quadro si può 
complicare con ittero, encefalopatia, ascite, malat-
tia veno occlusiva e rottura spontanea della milza. 
Nel 40% dei casi è presente un coinvolgimento 
polmonare con tosse, dispnea e insufficienza re-
spiratoria; questo tipo di coinvolgimento è spesso 
associato ad infezioni delle vie respiratorie che 
possono agire come fattori trigger (12). 
Sintomi neurologici sono presenti nel 25% dei casi 
ed includono coma, epilessia, meningite, encefa-
lomielite, sindrome dei seni cavernosi, emorragia 
cerebrale. Sono altresì descritti disturbi psichiatri-
ci, come delirio, depressione e psicosi. Sindrome 
della cauda equina e di Guillain-Barrè sono possi-
bili, ma sono riportate come rare (7, 12). 
Le manifestazioni gastrointestinali sono descrit-
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te nel 18% dei casi; sono spesso non specifiche, 
come diarrea, nausea, vomito e dolore addomi-
nale; sono tuttavia possibili anche emorragie ga-
strointestinali, pancreatite e quadri tipo malattia 
infiammatoria intestinale (5).
Va infine segnalato anche l’interessamento renale, 

Tabella I - Possibili cause di MAS (modificato da Ramos-Casals M, et 
al. Lancet 2014; 3831503-16).

Infezioni virali

Virus di Epstein-Barr
HIV
Herpesvirus
Citomegalovirus
Virus dell’epatite
Virus dell’influenza
Parvovirus B19

Infezioni batteriche

Mycobacterium tubercolosis
Rickettsia spp
Staphylococcus spp
Escherichia Coli

Infezioni parassitarie

Leishmania spp
Plasmodium spp
Toxoplasma spp

Infezioni fungine

Histoplasma spp

Neoplasie

Linfomi a cellule T
Linfomi a cellule B
Leucemie
Linfoma di Hodgkin
Malattia di Castelman
Tumori solidi

Malattie autoimmuni

Malattia di Still dell’Adulto 
Lupus eritematoso sistemico
Sindrome di Sjögren
Miopatie infiammatorie idiopatiche
Artrite reumatoide
Vasculiti
Malattie infiammatorie intestinali

Altre cause

Trapianto d’organo (rene, midollo, altro)
Farmaci
Procedure chirurgiche o biopsie
Vaccinazioni
Diabete 
Malattie epatiche croniche
Gravidanza
Emodialisi
Malattie da accumulo

che però è infrequente. Si manifesta quasi sempre 
con insufficienza d’organo, meno frequentemente 
con una sindrome nefrosica. La dialisi è necessa-
ria in circa il 50% dei casi (5).

ESAMI DI LABORATORIO

L’alterazione più frequente è la citopenia (17). 
Piastrinopenia e anemia sono presenti in circa 
l’80% dei casi e la leucopenia nel 70%. Anemia 
(<7 g/dl) e/o neutropenia (<5x108 cellule per litro) 
severe sono presenti nel 20% dei casi, mentre la 
piastrinopenia grave (<1010 cellule per litro) è più 
rara (6%) (5). Sono riscontrati di rado la positività 
del test di Coombs e schistociti circolanti.
Alterazioni degli enzimi epatici è presente in circa 
l’80% dei pazienti e circa il 60% ha un’alterazione 
della coagulazione, secondaria a disfunzione epa-
tica; nel 50% dei casi vi sono ipofibrinogenemia e 
aumento del D-Dimero. La coagulazione intrava-
scolare disseminata è stata descritta nel 40% dei 
casi ed è gravata da elevata mortalità (5, 18). 
L’ipertrigliceridemia (>1,67 mmol/L) è riscontrata 
in circa il 70% dei casi, questa alterazione sembra 
secondaria all’inibizione della lipoprotein lipasi 
causata dall’eccesso di citochine, in particolare il 
Tumor Necrosis Factor (TNF) (5, 9).
L’aumento dei reattanti di fase acuta, come pro-
teina C-reattiva e velocità di eritrosedimentazione 
è anch’esso frequente. L’iperferrtinemia è caratte-
ristica della MAS, il valore di ferritina >1.123,5 
pmol/L è considerato un criterio utile per la dia-
gnosi, circa un quarto dei pazienti hanno valori di 
ferritina estremamente elevati (>20.000 pmol/L) 
(5). È stato anche suggerito come biomarker dia-
gnostico la bassa percentuale (<20%) di ferritina 
glicosilata (19).

DIAGNOSI E DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Una MAS in un paziente con una malattia reuma-
tica va sempre sospettata in caso di persistenza di 
febbre elevata non altrimenti spiegabile ed eviden-
za di un coinvolgimento multi organo. Sono poi 
utili nel work-up diagnostico le alterazioni carat-
teristiche degli esami di laboratorio e le indagini 
istologiche.
L’esame istologico va eseguito su materiale prele-
vato preferibilmente dal midollo osseo. L’altera-
zione caratteristica è l’emofagocitosi che consiste 
nella fagocitosi delle cellule ematopoietiche da 
parte di macrofagi attivati, può essere presente an-
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che in altri organi, come linfonodi, fegato e milza. 
Va sottolineato tuttavia che l’emofagocitosi è un 
processo fisiologico che può aumentare in alcune 
condizioni tra cui trasfusioni ematiche, infezioni e 
malattie autoimmuni. Non esistono elementi isto-
logici che aiutino a differenziare l’emofagocitosi 
fisiologica da quella patologica; la maggior parte 
degli studi, tuttavia, concorda nel ritenere che sia 
necessario per la diagnosi di sindrome emofagoci-
tica il riscontro di più del 2-3% di macrofagi con 
segni di emofagocitosi con una mediana di 6 istio-
citi per 500 cellule nucleate (20). Il riscontro isto-
logico non è però l’unico criterio per la diagnosi 
e va quindi sempre correlato con elementi clinici 
e di laboratorio. Va infine ricordato che, soprat-
tutto nelle fasi iniziali, può non essere riscontrata 
l’emofagocitosi, per cui può essere necessario la 
ripetizione della biopsia midollare.
Per aiutare il clinico nel processo diagnostico sono 
state sviluppate nel 1991 (2) e poi riviste nel 2004 
(21) le linee guida diagnostiche da parte dell’Hi-
stiocyte Society (Tab. II) che sono largamente uti-
lizzate nella pratica clinica. La sensibilità e spe-
cificità di questi criteri sulla popolazione adulta, 
tuttavia, non è ancora stata testata.
La diagnosi differenziale si pone con forme severe 
di infezione, malattie neoplastiche, principalmen-
te ematologiche, e l’attività della malattia reuma-
tica sottostante. Nei pazienti con malattie reuma-
tiche molto spesso la MAS si instaura in corso di 

riacutizzazioni gravi di malattia. In questi casi le 
alterazioni degli esami di laboratorio tipiche come 
l’iperferrtinemia (soprattutto se molto elevata), 
l’aumento repentino dei trigliceridi, la riduzione 
del fibrinogeno e il riscontro cito-istologico di 
emofagocitosi fanno propendere la diagnosi ver-
so lo sviluppo di una MAS. È importante quindi 
eseguire la biopsia o l’aspirato midollare in que-
sti pazienti pur tenendo presente la possibilità che 
non sia presente emofagocitosi, specie nelle fasi 
iniziali.

TERAPIA

La terapia della MAS prevede un approccio si-
multaneo su tre fronti. Il primo prevede misure di 
supporto in caso di insufficienza d’organo, per cui 
spesso è necessario ricorrere a cure di tipo inten-
sivistico. Le cure intensive sono del tutto sovrap-
ponibili a quelle necessarie per pazienti con insuf-
ficienza d’organo di altra natura. Va però tenuto 
conto che iperinfiammazione, coaguloptia e pia-
strinopenia mettono particolarmente a rischio di 
sanguinamento questi pazienti. In caso di sangui-
namento è quindi necessario utilizzare trasfusioni 
di piastrine e infusione di plasma fresco congelato 
e/o fattore VII attivato. I fattori di crescita granulo-
citari vanno utilizzati con cautela perché possono 
in alcuni casi portare ad un peggioramento della 
MAS (22, 23).

Tabella II - Linee guida diagnostiche per la MAS secondo la “Histiocyte Society” del 2004
(Henter JI, et al. Pediatr Blod Cancer 2007; 48: 124-31).

Diagnosi molecolare compatibile con linfoistiocitosi emofagocitica

Mutazioni patologiche di PRF1 (perforin 1), UNC13D (unc-13 homolog D), STXBP1 (syntaxin binding portein 1), 
RAB27A (membro della famiglia degli oncogeni RAS), STX11 (syntaxin 11), SH2D1A (SH2 domanin containing 
1A) o XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis)

oppure

Cinque tra i seguenti criteri

Febbre >38,5°C

Splenomegalia

Citopenia (almeno due linee cellulari sul sangue periferico)
Emoglobina <9 gr/dL
Piastrine <100.000/uL 
Neutrofili <1.000/uL

Ipertrgliceridemia (>3 mmol/L a digiuno) e/o ipofibrinogenemia (<1,7 mmol/l)

Emofagocitosi a livello del midollo osseo, linfonodi, milza o fegato

Iperferritinemia (>1.123,5 pmol/L)

Aumentati livelli di CD25 solubile (catena alfa del recettore solubile dell’interleuchina 2)
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Il secondo è l’individuazione delle possibili cause 
scatenanti che, se identificate, vanno curate ade-
guatamente. In particolare vanno ricercati e ade-
guatamente trattati triggers di tipo infettivo.
Il terzo è la soppressione dell’iperinfiammazione 
attraverso farmaci cortisonici, immunosoppresso-
ri e/o citotossici. In quest’ambito purtroppo non 
vi sono studi randomizzati controllati. Gli studi 
pubblicati sono retrospettivi e non controllati e si 
basano su casistiche non numerose e molto etero-
genee come eziologia dell’emofagocitosi e tipo di 
trattamento eseguito (5, 7, 24). 
I cortisonici sono considerati i farmaci di prima 
linea nel trattamento della MAS, sono utilizzati 
anche nei casi non secondari a malattie reumati-
che. Fukaya et al. (7) riporta un’efficacia di questi 
farmaci del 50% in una casistica di 30 pazienti con 
forma secondaria a malattie autoimmuni. Si può 
utilizzare metilprednisolone anche in boli endove-
nosi (0,5-1 grammo per 3 giorni consecutivi) o, 
come suggerito dall’Histiocyte Society, il desame-
tasone (21, 25).
Tra gli immunosoppressori il farmaco più utiliz-
zato è la ciclosporina il cui uso si associa ad una 
sopravvivenza del 76% nei pazienti che hanno svi-
luppato MAS in corso di malattie reumatiche (21, 
25). L’uso della ciclosporina richiede cautela in 
caso di disfunzione renale, in questi casi è sugge-
rita la riduzione della dose. Non vi sono dati suffi-
cienti riguardanti altri inibitori della calcineurina, 
fatto salvo per pochi casi trattati con beneficio con 
Tacrolimus (7, 26). Altri immunosoppressori uti-
lizzati con successo in pazienti con MAS secon-
daria a malattie reumatiche sono il methotrexate e 
la ciclofosfamide. Il methotrexate è stato utilizzato 
anche per via intratecale nel caso di manifestazio-
ni neurologiche (5).
Le immmunoglobulione sono state utilizzate con 
successo in casi secondari a malattie reumatiche 
con una sopravvivenza riportata del 59-75% (24, 
27). Tra gli effetti collaterali sono riportati rari casi 
di insufficienza renale (28), per cui è consigliabile 
monitorare la funzione renale in caso di utilizzo di 
questo presidio terapeutico. Vi sono inoltre alcuni 
case reports e piccole casistiche che suggeriscono 
anche l’efficacia (riportata fino all’80%) della pla-
smaferesi (5).
Più di recente è stato proposto l’uso dell’etoposide 
anche nelle MAS secondarie a malattia reumati-
ca, la sua efficacia in questi casi sembra tuttavia 
minore rispetto ai casi con infezione (soprattutto 
Epstein-Barr virus) e neoplasie (57% vs 71-75%) 

(5). Resta comunque un’utile opzione nei casi 
refrattari alle terapie convenzionali. Tra gli effet-
ti collaterali vano segnalati la tossicità epatica e 
renale e, specie in caso di utilizzo prolungato, la 
possibilità di sviluppare neoplasie ematologiche.
Vi sono pochissimi dati sull’uso dei farmaci bio-
logici. Sono riportati in letteratura dei case report 
sull’uso di rituximab, infliximab ed etanercept nei 
casi refrattari anche all’etoposide (7, 29, 30). Pur 
non essendoci evidenze scientifiche, è stato sug-
gerito che la scelta del tipo di farmaco biologico 
da utilizzare fosse guidata dalla malattia reumatica 
sottostante. Secondo questa ipotesi sarebbe utile 
utilizzare un farmaco ant-TNF nei casi secondari 
ad artrite reumatoide, anti-interleuchina 6 (toci-
lizumab) o interleuchina 1 (anakinra) nei pazienti 
con morbo di Still dell’adulto e farmaci B depleto-
ri come rituximab nei pazienti con lupus eritema-
toso sistemico, sindrome di Sjögren e vasculiti (5).

GESTIONE ED OUTCOME DEL PAZIENTE 

Durante la fase acuta e nelle prime settimane di te-
rapia è necessario uno stretto monitoraggio clinico 
e dei parametri di laboratorio, sia per monitorare gli 
eventuali effetti collaterali dei farmaci che per va-
lutare la risposta alla terapia. L’assenza di risposta 
al trattamento entro le prime 2 settimane è segno di 
una forma refrattaria e quindi la terapia va riconsi-
derata ed eventualmente implementata. Tra gli esa-
mi di laboratorio utili per monitorare l’andamento 
del paziente vi sono i reattanti di fase acuta, come 
proteina C-reattiva e velocità di eritrosedimentazio-
ne, il valore dei trigliceridi e della ferritina che in 
caso di risposta si riducono rapidamente. 
L’evidenza scientifica sulla gestione del paziente 
refrattario è piuttosto limitata, è stata utilizzata la 
ciclosporina nei casi refrattari alle immunoglo-
buline endovena ed ai cortisonici (31, 32), il ta-
crolimus in caso di non risposta alla ciclospirina 
(7, 26) e l’etoposide in caso di non risposta alla 
ciclosporina (5).
Nonostante il trattamento la MAS resta una for-
ma potenzialmente letale. In una recente review 
(5) è stata analizzata la sopravvivenza di 109 casi 
di MAS in pazienti con malattie autoimmuni e gli 
autori hanno evidenziato che la mortalità era del 
20%. La mortalità è più elevata nelle prime setti-
mane ed è secondaria soprattutto all’insufficienza 
multiorgano, è tuttavia possibile anche una morta-
lità più tardiva secondaria a tossicità da farmaci e 
a infezioni, soprattutto in pazienti con neutropenia 
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persistente (5). Tra i fattori prognostici negativi 
individuati nei diversi studi quelli che sono stati 
riscontrati più di frequente sono l’età avanzata e 
la trombocitopenia. Altri autori hanno suggerito i 
bassi livelli di ferritina glicosilata come marker di 
una forma più severa (33).
Le riacutizzazioni della MAS dopo una buona ri-
sposta terapeutica sono possibili, non sono però 
noti i fattori di rischio. Di solito gli episodi di ri-
presa della MAS avvengono quando la terapia è in 
via di riduzione o è stata interrotta. Tutti gli epi-
sodi di febbre persistente non altrimenti spiegabi-
le in pazienti con malattie reumatiche che hanno 
avuto una MAS nella loro storia clinica devono 
essere ritenuti sospetti per una riaccensione della 
MAS soprattutto se associati a riduzione repentina 
dei valori dell’emocromo ed aumento della ferri-
tina. Il ripristino della terapia che aveva portato 
alla regressione del quadro clinico è generalmente 
sufficiente a controllare eventuali riacutizzazioni.

CONCLUSIONE

La MAS è una condizione clinica che può presen-
tarsi in pazienti con malattie reumatiche, in par-
ticolare morbo di Still dell’adulto e connettiviti, 
specie durante le loro riacutizzazioni. E’ una com-
plicanza grave che mette in pericolo la soprav-
vivenza del paziente e che richiede un accurato 
work-up diagnostico basato su elementi clinici, 
esami di laboratorio e indagini cito-istologiche. 
Purtroppo non esiste una valida evidenza scien-
tifica per quanto riguarda la terapia della MAS 
che è ancora basata sull’opinione degli esperti e 
sull’esperienza del clinico. Sono quindi necessa-
ri registri multicentrici che permettano di rendere 
omogeneo l’approccio terapeutico e lo sviluppo di 
trial clinici controllati. 
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Trattamento dell’AR  
in pazienti con storia di neoplasia
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L’utilizzo dei farmaci biologici (bDMARD) e con-
venzionali sintetici (csDMARD) in pazienti con 
un’anamnesi positiva per neoplasia rimane incerto 
non essendo definiti i limiti tra il beneficio deri-
vante dal controllo della malattia dolorosa, invali-
dante ed il rischio di una recidiva neoplastica. In 
questa disamina critica, ragionata, della letteratura 
cercheremo di estrapolare le informazioni utili per 
definire quanto più possibile “ad hoc” nel singolo 
paziente, le condizioni per le quali il controllo 
dell’artrite reumatoide rappresenti l’obiettivo da 
perseguire in virtù di un rischio calcolato.
Lo scopo è di limitare applicazioni semplicistiche, 
tout-court di generali concetti sull’immunosop-
pressione immunocompetenza, ed il rischio neo-
plastico (1, 2). 
Il punto di partenza è il dato epidemiologico nella 
popolazione normale. La probabilità complessiva 
di comparsa di qualsiasi tipo di cancro è correlata 
all’età essendo del 15% all’età di 65 anni e del 30% 
a 75 anni (3). Inoltre è assodato che la sola presen-

za dell’artrite reumatoide raddoppia il rischio di 
linfomi, genericamente definiti (4, 5) e che l’artrite 
reumatoide soprattutto se sieropositiva è correlata 
a una ridotta aspettativa di vita (Figura 1).
D’altra parte parlare in generale di rischio neopla-
stico è riduttivo in quanto si dovranno considerare 
le diverse situazioni cliniche di fondo. È implicito 
infatti il diverso rischio dello sviluppo neoplastico 
in un soggetto sano rispetto a quello conferito dalla 
pre-esistenza di una condizione paraneoplastica o 
di un carcinoma in situ. 
Nell’artrite reumatoide, varie analisi dei coeffi-
cienti delle regressioni lineari che definiscono 
il contributo di ogni variabile indipendente sull’ 
evento, oggetto di studio, ascrivono ad alti indici 
di flogosi la maggiore condizione facilitante, in 
particolare per il linfoma di Hodgking e linfoma a 
larghe cellule B (diffuse large B cell lymphoma - 
DLBCL) (6). Si noti comunque che osservazioni 
sul medesimo problema condotte in tempi suc-
cessivi, anni 1997-2006 e 2007-2012, non hanno 

Figura 1 - Mortalità osservata ed attesa in pazienti 
con artrite reumatoide con positività e negatività 
per il fattore reumatoide. Osservazione su popola-
zione caucasica del Minnesota. 
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dimostrato l’attesa riduzione del rischio di linfoma 
nonostante il migliore controllo dell’infiammazio-
ne. È quindi probabile che il rischio sia insito nella 
presenza della malattia stessa, come suggerito dal-
la correlazione positiva con la più lunga durata del-
la malattia; mentre nessun bDMARD e csDMARD 
sembra rappresentare un rischio aggiuntivo alla 
presenza della malattia (7).
Un dato in linea invece con i benefici della ridu-
zione dell’infiammazione, confermata anche in 
coorti recenti è la riduzione del rischio neoplastico 
in correlazione all’uso di steroidi durante il primo 
anno di malattia (8).
Al fine di ottenere indicazioni utili alla pratica 
clinica possiamo riassume il problema definendo 
tre profili di pazienti per i quali potremo avere di-
versi livelli di difficoltà a prescrivere il DMARD 
indicato dalle linee guida per indurre la remissione 
dell’artrite reumatoide. 
Il primo è il paziente con anamnesi negativa per 
neoplasia ma in cui è presente una condizione 
potenzialmente a rischio di un primo esordio 
neoplastico, sia per una suscettibilità genetica 
(familiarità) che per una condizione clinica in atto 
passibile di evoluzione neoplastica conclamata (es. 
mielodisplasia). Possiamo trovare in letteratura 
questa condizione definita come “cancer Inciden-
ce”. Il secondo è il paziente con anamnesi positiva, 
considerato guarito dal tumore in quanto trascorsi 
i 5 anni canonici dalla diagnosi o all’opposto nel 
terzo profilo, non ancora trascorsi e quindi poten-
zialmente più esposto alla recidiva qualora in te-
rapia immunosoppressiva. Ancora nella letteratura 
questa condizione è definita come “cancer recur-
rence” che può essere una recidiva di precedente 
neoplasia (stesso tipo citologico) o la comparsa di 
un’ulteriore neoplasia primaria.
In pratica le raccomandazioni all’uso dei DMARD 
(9, 10) non prevedono distinguo delle suddette 
condizioni del paziente o del tipo di neoplasia 
più meritevole d’immunosorveglianza, né trattano 
diffusamente del rischio relativo rispetto al mec-
canismo inibitorio del bDMARD. D’altra parte 
gli studi registrativi dei bDMARD che sono la 
sorgente delle linee guida si avvalgono di casi-
stiche che tendenzialmente escludono i pazienti 
con neoplasia recente e solo pochi sono inclusi 
se hanno anamnesi remota positiva per neoplasia. 
Lo studio della letteratura su questo argomento 
fornisce risposte limitate soltanto ad alcune delle 3 
condizioni cliniche proposte e soprattutto inerenti 
agli anti-TNFα.

Dalla revisione della prima letteratura (11, 12) 
emerge che benchè non tutte concordi (13), è se-
gnalato un lieve rischio di recidiva o comparsa di 
neoplasia nel gruppo AR trattato con anti-TNFα. 
Le successive, poi per la quasi totalità non hanno 
confermato questa prima tendenza.
Ci sono vari motivi che possono aver modificato 
questo cambiamento dal 1998 a oggi.
Una prima e intuibile spiegazione è il tempo di 
osservazione più prolungato che ha permesso la 
raccolta di un maggior numero di pazienti ridu-
cendo così la possibilità di una raccolta casuale 
di eventi neoplastici all’inizio dell’osservazione 
poi diluitisi nel tempo perdendo di significatività 
rispetto ai controlli (14). Un’ulteriore spiegazione 
risiede nel progressivo cambiamento tutt’ora in 
evoluzione del profilo infiammatorio dei nostri 
pazienti posti in terapia con DMARD anche se 
come detto questo punto sembra valido solo in 
relazione all’uso degli steroidi. L’approccio odier-
no è di trattare precocemente ed aggressivamente, 
mirando alla remissione attraverso controlli seriali 
stringenti “early onset, aggressively, treat to target, 
tight control”. Un paziente con artrite reumatoide 
in persistente attività di malattia che nel decennio 
1990-2000 iniziava la nuova terapia con Inflixi-
mab o Etanercept presentava facilmente un lungo 
precedente terapeutico di varie associazioni di 
csDMARD, steroidi e FANS. Questa lunga esposi-
zione ad oggi non è più di prassi (9, 10). Le nuove 
strategie terapeutiche che prevedono una più ampia 
possibilità di meccanismi immunomodulanti e che 
indicano a 6 mesi il tempo utile a stabilire la ne-
cessità di uno switch o swap terapeutico, possono 
avere cambiato la suscettibilità neoplastica nei pa-
zienti con artrite reumatoide. D’altra parte adesso 
potremmo avere il caso di una lunga esposizione 
agli anti-TNFα almeno in quei pazienti che hanno 
mostrato una progressiva perdita di efficacia per 
il primo e successivamente per il secondo anti-
TNFα anche se dalle prime casistiche a lunga 
osservazione (almeno 10 aa) questa lunga depres-
sione dell’interleukina TNFα non sembra avere 
condizionato visibili rischi di neoplasia. Un’altra 
spiegazione della mancata conferma dell’iniziale 
rischio neoplastico in corso di anti-TNFα potrebbe 
risiedere nella selezione dei pazienti non omogena 
e dei differenti disegni degli studi. Sono stati infatti 
analizzati pazienti di studi osservazionali (15), di 
registri nazionali (16, 17) o di metanalisi (18). In-
fine le diverse modalità di raccolta delle informa-
zioni riguardo alle diagnosi e i tipi di neoplasia non 
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tutte uniformate alla International Classification 
of Diseases (ICD-10) può avere indotto a diversi 
risultati tra le prime segnalazioni e le più recenti 
o l’imprecisione sulla classificazione adottata per 
stadiare la neoplasia non da tutti seguito (es. de-
finizione di in situ o stadio TNM = tumor, node, 
metastasis classification system).
La possibilità di un diverso rischio connaturato 
al tipo di pathway citochinico inibito: TNFα, 
interleukina 6 (Tocilizumab), interleukina - 1 
(Anakinra) o cellulare, CD20 (Rituximab), CD80/
CD86 via CTLA-4 (Abatacept), non è stata provata 
tranne che per qualche isolata segnalazione per 
specifiche neoplasie (19).
Va tuttavia considerato che la casistica degli anti-
TNFα è molto più ampia, di più lunga osserva-
zione temporale dato che circa l’80% dei pazienti 
in terapia con un bDMARDs è stato esposto in 
precedenza ad 1 o 2 anti-TNFα. 
Nel complesso gli studi sono rassicuranti ma deve 
essere anche notato che in più pubblicazioni l’Ha-
zard Ratio (HR) espressione statistica del rischio 
di comparsa un evento, ha un’ampia variabilità 
(intervallo di confidenza, CI) con un limite su-
periore di 2 o maggiore e quindi implicitamente 
è ammessa la possibilità, clinicamente rilevante, 
che il farmaco osservato sia in effetti collegato ad 
un rischio aumentato di neoplasia (es HR 1.4 (CI, 
0.5 to 5.5)) (20).
Se quindi la letteratura dichiara più che impro-
babile che pazienti trattati con DMARD pos-
sano avere un rischio aggiuntivo di una prima 
neoplasia o di una seconda (recidiva o nuova) 
dopo almeno 5 aa di guarigione, rimane invece 
incerto se questo dato rassicurante possa essere 
generalizzato al paziente con neoplasia recente 
o a prognosi severa che necessitino riprendere i 
DMARD. È infatti verosimile che i pazienti con 
prognosi migliore siano preferiti nel riprendere i 
bDMARD rispetto quelli con neoplasie più ag-
gressive e diffuse (21). 
Nello studio citato di Raaschou il tempo trascorso 
dalla prima neoplasia all’inserimento dell’anti-
anti-TNFα variava da un minimo di 3 anni ad un 
massimo di 6 anni. Nel follow up di circa 8 aa 
nessuna delle singole neoplasie o valutate nell’in-
sieme, mostrava maggior prevalenza di recidiva nel 
gruppo anti- trattato con TNFα rispetto al gruppo 
bDMRAD naive (media di tutte le recidive 9% vs 
7,2%). Questo dato della recidiva della neoplasia 
è stato affrontato da pochi autori. Altri 5 studi 
rivolti allo stesso quesito ma meno precisi sulla 

distinzione se la recidiva fosse della medesima 
neoplasia o piuttosto diversa istologicamente e 
non tutti mirati a soggetti con artrite reumatoide, 
condotti tra il 2010 e il 2016 hanno dimostrato 
per un periodo di osservazione tra 2,6 e 6,8 anni 
un rischio di recidiva comparabile nei due bracci 
anti-TNFa e bDMARD naive, questo per tempi che 
variavano da 1 a 12 anni tra la prima neoplasia e 
l’inserimento dell’anti-TNFα.
Uno studio esaustivo della letteratura in medline 
con ENBASE e Cochrane, con ricerca fino all’ 
aprile 2016, sull’argomento della sicurezza dei 
bDMARD e csDMARDs a latere delle ultime 
raccomandazioni EULAR del 2016, non ha trovato 
evidenza di un’aumentata incidenza di neoplasie 
correlata all’uso dei suddetti farmaci in pazienti 
con AR (23). L’analisi fatta su 9 studi selezionati 
da tutta la letteratura è negativa per tumori solidi, 
vari tipi di tumore, linfomi e tumori cutanei, fa 
eccezione un aumento del rischio di melanoma 
(adjusted HR 1.5 con IC da 1.0 a 2.2). 
In conclusione possiamo dire che di per sé nes-
sun bDMARD anche in varia associazione con 
csDMARD e steroidi ha mostrato profili di rischio 
rispetto la comparsa di nuove neoplasie. Riguardo 
alla condizione di recidiva, possiamo altrettanto 
sostenere che tutti risultati sono riassicuranti ma è 
necessario notare che è la nostra modalità di dare 
indicazione ai bDMARD o di selezione dei pazien-
ti con precedente neoplasia che non li espone ad un 
rischio di recidiva. Quindi non sappiamo se possa 
esserlo altrettanto trattando indiscriminatamente 
tutti i pazienti. 
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