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INTRODUZIONE 

1. NEOPLASIE NEUROENDOCRINE (NEN) 
Le neoplasie neuroendocrine (NEN) originano dal sistema neuroendocrino diffuso e, 

pertanto, possono insorgere in qualsiasi distretto corporeo: apparato digerente, torace, 

avere localizzazioni multiple oppure essere occulti (1). 

Le NEN sono abitualmente considerate neoplasie rare se confrontate in termini di 

incidenza con le corrispondenti neoplasie non-neuroendocrine. La loro frequenza, 

tuttavia, è notevolmente aumentata negli ultimi decenni, come riportato da studi 

epidemiologici eseguiti sui registri SEER negli Stati Uniti, che riportano un aumento da 

1 a 5 nuovi casi/100.000 abitanti/anno. 

1.1. Gastro-Entero-Pancreatiche(GEP) 

Introduzione  

Le Neoplasie Neuroendocrine Gastro-Entero-Pancreatiche (GEP-NEN) rappresentano il 

tipo di NEN più comune, rappresentando da sole i due terzi della malattia.  

In considerazione della più favorevole prognosi delle GEP-NEN rispetto alle neoplasie 

non-neuroendocrine, la prevalenza delle GEP-NEN è di 35 casi/100.000 abitanti, cioè 

subito dopo quella dell’adenocarcinoma del colon-retto e prima di tutti gli altri 

adenocarcinomi del tratto gastroenterico (1). In Italia non sono disponibili dati 

epidemiologici accurati, non essendoci registri tumorali riguardanti le NEN. I principali 

fattori prognostici negativi delle NEN sono la sede del tumore primitivo (le NEN 

pancreatiche hanno in genere una prognosi peggiore rispetto a quelle intestinali), lo stadio 

secondo il TNM, la classificazione istopatologica OMS, che esprime sia l’aspetto 

morfologico del tumore sia la sua attività proliferativa in termini di numero di mitosi o 

indice di proliferazione (Ki67) (2-6). Esso non solo correla significativamente con la 

sopravvivenza globale, ma anche con la progressione della malattia nei pazienti con NEN 

pancreatica (PanNEN) in fase avanzata (7,8), e con la recidiva tumorale nei pazienti 

sottoposti a chirurgia curativa per PanNEN (9).  

Ulteriori fattori prognostici sono rappresentati dalla espressione dei recettori della 

somatostatina (che predice un comportamento clinico più favorevole rispetto alla non 

espressione), dalla velocità di evoluzione spontanea del tumore e dall’età del paziente.  



Sul piano clinico le GEP-NEN vengono comunemente distinte in funzionanti e non 

funzionanti, in relazione alla presenza o meno di una sindrome clinica correlata alla 

produzione ed immissione in circolo di una o più sostanze ormonali.  

Diagnosi, classificazione, inquadramento morfologico e funzionale  

Nella maggior parte dei casi la diagnosi anatomo-patologica di GEP-NEN può essere 

posta anche da patologi non dedicati; per i casi dubbi è raccomandata la revisione da parte 

di un panel di esperti patologi all’interno di gruppi multidisciplinari di diagnosi e cura 

(1,2). Il percorso diagnostico istologico è indicato nella classificazione OMS del 2019 

(35) sintetizzata in tabella 1.  

Le GEP NEN sono tutte potenzialmente maligne (3). La classificazione OMS 2019, 

riprendendo il razionale delle precedenti classificazioni del 2017 e del 2019, indica che 

siano classificate in base a sede, grado di differenziazione, grado di malignità e stadio di 

malattia (oltre alla eventuale caratterizzazione della produzione ormonale), definendo i 

criteri applicativi per il successivo iter diagnostico (3-6,35) (Tab. 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabella 1: Classificazione OMS 2019 

Diagnosi  Grado  Indice 

Mitotico  

Ki67%  Differenziazione  

1.Tumore 

neuroendocrino (NET)  

1  <2/10HPF  ≤ 2%  Ben differenziato  

2.Tumore 

neuroendocrino (NET)  

2  2-  

20/10HPF  

3-20%  Ben differenziato  

3.Tumore 

neuroendocrino (NET)  

3  >20  >20%  Ben differenziato  

3.Carcinoma 

neuroendocrino (NEC) 

 >20/10 HPF >20%  

4.Neoplasie miste non 

neuroendocrine** – 

neuroendocrine  

(MiNEN)  

-  -  -  Poco differenziato  

Ben differenziato°  

5.Lesioni iperplastiche 

e pre-neoplastiche  

-  -  -  -  

°in rarissimi casi la componente neuroendocrina può corrispondere a forme di NET G1 o G2 (7); In considerazione 

della maggiore frequenza dell’associazione con la componente NEC e soprattutto in virtù del maggior peso nel 

guidare la prognosi da parte di questa componente è consigliabile l’uso della definizione MANEC in associazione 

alla nuova sigla MiNEN  

**la componente non neuroendocrina non deve essere necessariamente di tipo ghiandolare (7) (adenoma e/o 

adenocarcinoma), nel pancreas è frequente l’associazione con il carcinoma acinare (8) e nelle zone di passaggio 

esofago-gastrico ed ano-rettale è frequente l’associazione con il carcinoma squamoso (7). 

 

Le GEP NEN si distinguono in “tumori” e“carcinomi” (Tab. 1)  

I NET hanno pattern morfologico, “organoide” (a nidi, trabecole oppure solido) con 

rarissime atipie; i NET vengono distinti in tre categorie prognostiche: NET G1, NET G2 

e NET G3 esclusivamente grazie alla conta mitotica e/o alla valutazione del valore 

percentuale dell’espressione immunoistochimica del Ki67.  

I NEC presentano crescita diffusa, solida, con estesa necrosi e numerose atipie 

citologiche e sono distinti in due sottogruppi morfologici, a piccole ed a grandi cellule 

(14-17).  



Le definizioni derivanti dalla classificazione OMS 2019 devono essere necessariamente 

integrate e completate dalla definizione dello stadio TNM (estensione dell’invasione 

neoplastica) (2, 9, 10, 18-22, 44).  

 L’identificazione del fenotipo neuroendocrino prevede l’impiego di marcatori 

immunoistochimici capaci di definire la natura neuroendocrina della neoplasia: 

Cromogranina A (CgA) e Sinaptofisina (SIN). I restanti marcatori generali 

neuroendocrini CD56 (N- CAM), PGP 9.5, NSE (enolasi neurono specifica) sono poco 

affidabili e riproducibili, nelle condizioni in cui la natura neuroendocrina della neoplasia 

è sostenuta solo da uno di questi in assenza di convincente positività almeno per 

sinaptofisina è opportuno discutere il caso nell’ambito di un board multidisciplinare  

 

Tabella 2: Marcatori per la caratterizzazione delle GEP NEN 

*: solo nei NET. CDX2, Islet1 e TTF1, possono essere espressi nei NEC, con percentuale 

variabile, in tutte le varie sedi dell’apparato digerente. 

 

Ruolo del marcatore  Tipo di marcatore  

Diagnostico di NEN  SIN, CgA  

Distribuzione nei NET  SIN e CgA espresse nel 100% delle cellule  

neoplastiche  

Distribuzione di NEC  SIN nel 100% delle cellule neoplastiche; CgA  

presente ma in % inferiori al 100% delle cellule 

neoplastiche  

Indicativo di sede primitiva*  CDX2, Islet-1, TTF1  

Prognostico (per il grading)  Ki67  

“Predittivo” (per terapia con 

analoghi somatostatina)  

Recettore somatostatina sottotipo 2A (sstr-2A)  

Genetico  geni di MEN1, VHL, TSC, NF1  



I NEC preservano la positività per SIN ma possono mostrare espressione ridotta di CgA. 

L’iter diagnostico morfologico ed immunoistochimico per la NEN scarsamente 

differenziate presentano caratteri morfologici ed immunoistochimici che apparentano alla 

grande famiglia dei tumori solidi a piccole cellule blu, è opportuno in casi dubbi ricorrere 

anche a tecniche FISH e PCR per la definizione del corretto fenotipo tumorale (26).  

Ancorché la secrezione ormonale non sia sinonimo di sindrome ormono-correlata e non 

rappresenti pertanto prova di funzionalità della NEN, la definizione del profilo di 

produzione ormonale (insulina, glucagone, somatostatina, polipeptide intestinale 

vasoattivo, gastrina, serotonina, calcitonina) è un utile complemento alla diagnosi 

(soprattutto per NEN pancreatiche e duodenali).  

Per definire l’origine di un NET a primitività occulta possono essere utili fattori 

trascrizionali quali TTF-1 (origine polmonare) (27), CDX-2 (origine 

gastroenteropancreatica, con espressione più intensa ed estesa per le sedi intestinali) (28), 

Islet-1 (origine pancreatica) (29). Le informazioni ottenute dall’uso di questi marcatori 

vanno comunque interpretate in un contesto clinico appropriato in considerazione del 

fatto che l’affidabilità dell’espressione di questi fattori di trascrizione è inversamente 

proporzionale al grado di differenziazione della NEN, infatti sono descritte espressioni 

aberranti di TTF-1 (27), Islet1(30) e CDX-2 (31) in forme scarsamente differenziate di 

sedi extrapolmonari o extraintestinali.  

La ricerca immunoistochimica dei SSTR è considerata opzionale, è ristretta al sottotipo 2 

(SSTR-2) ed eventualmente al 3 e 5, che sono i recettori bersaglio di octreotide e 

lanreotide, è consigliato l’uso di anticorpi monoclonali ed interpretata come positiva in 

presenza di un pattern di reattività di membrana per la cui valutazione è consigliabile 

l’uso di score, secondo proposte pubblicate e validate (32).  

La recente classificazione OMS 2019 identifica le GEP NENs, in funzione degli aspetti 

morfologici istopatologici e dell’attività proliferativa del tumore, espressa come grading 

(G).  

Il grading rende conto dell’indice proliferativo del tumore, inteso come numero di mitosi 

su 10 campi ad alto ingrandimento (HPF, High Power Field, con ingrandimento minimo 

40X) o, meglio, come valore di Ki67, parametro immmunoistochimico che si ottiene 



misurando la percentuale di cellule positive all’anticorpo MIB-1 su 500-2.000 cellule, 

valutato nell’area di maggiore marcatura nucleare.  

Lo schema prevede la valutazione della conta mitotica e dell’indice di proliferazione con 

Ki67 (utilizzando l’anticorpo monoclonale MIB1) per definire tre gradi di 

differenziazione della NEN: NET G1, NET G2, NET G3 (quest’ultima categoria discussa 

sotto in dettaglio) e NEC.  

Il cut-off proposto per distinguere NET G1 rispetto a NET G2 è di 2 mitosi /10 HPF e 3% 

di indice Ki67. Una conta mitotica superiore a 20/10HPF e un indice Ki67 superiore a 

20% definisce i NEC (9, 10).  

Si raccomanda di contare le mitosi in 40 HPF in aree di maggiore densità mitotica, e di 

valutare il Ki67 contando 500-2000 nuclei in aree di maggiore proliferazione (9, 10).  

I suddetti principi proposti inizialmente nella classificazione OMS 2010 sono stati 

parzialmente modificati (vedi dettagli sotto) nella classificazione del 2017 (11). Il 

risultato delle modifiche apportata alla classificazione OMS 2010 nella versione 2017 è 

condensato e recepito nella la classificazione OMS 2019 (35).  

Di seguito le principali modifiche:  

• valore di cut-off di Ki67 tra NET G1 e G2 dal 2% al 3%;  

• categoria NET G3, caratterizzata da neoplasie ben differenziate ma ad indice 

proliferativo Ki67 superiore al 20%. La categoria dei NET G3 include neoplasie 

neuroendocrine caratterizzate da elevata attività proliferativa, ma morfologia ben 

differenziata, tipica dei NET. La necessità di individuare questo nuovo 

sottogruppo è nata dall’osservazione di un andamento clinico più favorevole e una 

differente risposta alle terapie mediche di questo sottogruppo di pazienti rispetto 

ai pazienti con neoplasia scarsamente differenziata.  

Neoplasie miste MiNEN (mixed neuroendocrine-non neuroendocrine neoplasm). 

Vengono considerate tali le neoplasie nelle quali le due componenti, neuroendocrina e 

non-neuroendocrina, siano rappresentate entrambe in almeno il 30% delle cellule 

tumorali (7). Il termine MiNEN nasce dalla necessità di considerare la rara eventualità in 

cui la componente neuroendocrina sia di tipo ben differenziato. È tuttavia consigliabile, 

nei casi di gran lunga più frequente di neoplasia mista con NEC, associare al nuovo 



termine il precedente MANEC; è infatti di peso troppo rilevante il valore predittivo 

sull’outcome clinico della componente NEC; sarebbe opportuno esplicitare anche il 

valore di Ki-67 % della componente NEC risultato il più potente predittore indipendente 

di sopravvivenza nei pazienti affetti da MANEC (36)  

La stadiazione delle NEN sottoposte a intervento chirurgico radicale segue lo schema del 

sistema TNM pubblicato dalla UICC/AJCC (7° edizione) per le singole sedi (stomaco, 

ileo, appendice, colon-retto, pancreas) (19, 20, 22). L'ENETS ha pubblicato un sistema di 

stadiazione per le NEN delle diverse sedi che è in parte simile a quello dell'UICC, mentre 

si discosta da questo per le localizzazioni gastriche, appendicolari e pancreatiche (10).  

Recenti evidenze indicano che la stadiazione secondo ENETS delle NEN pancreatiche 

risulta superiore allo schema UICC nella possibilità di stratificare i pazienti in gruppi 

prognosticamente significativi (9). In sede appendicolare, entrambi gli schemi di 

stadiazione correlano con la sopravvivenza, e lo schema UICC appare lievemente 

superiore in termini di significatività statistica (34).  

In assenza di studi clinici che dimostrino quale sia il sistema di stadiazione maggiormente 

informativo in termini prognostici è consigliabile applicare entrambi gli schemi.  

Negli scorsi anni è stata posta molta enfasi sulla diagnosi biochimica delle NEN, per la 

convinzione che questi tumori fossero caratterizzati da una peculiare attività secernente e 

da una specifica sindrome clinica correlata.  

In realtà, la letteratura scientifica più recente ha ridimensionato notevolmente il concetto 

di diagnosi biochimica di queste malattie, anche in relazione al consistente numero di 

falsi positivi di alcuni dei markers tumorali più diffusi (37).  

In particolare, dunque, la diagnostica di laboratorio mantiene un suo ruolo clinicamente 

rilevante nelle seguenti condizioni:  

• Nella “sindrome da carcinoide”, il marker tumorale specifico è il dosaggio nelle 

urine delle 24 ore dell’acido 5-idrossi-indolacetico (5-HIAA). L’accuratezza di 

questo marker è elevata quando il valore è almeno doppio rispetto al cut-off 

massimo (valore almeno doppio rispetto a quello massimo normale) (38). E’ 

indispensabile, per evitare falsi positivi significativi, che il paziente rispetti 

precise indicazioni dietetiche prima di raccogliere il campione (evitare ananas, 

banane, kiwi, prugne, frutta secca, frutta esotica, bevande alcooliche, formaggi 



stagionati, fumo). Con tali accortezze, il test ha una sensibilità di circa il 70% e 

una specificità fino al 100%. Non è consigliabile un suo utilizzo di screening 

nell’approccio al paziente con diarrea in assenza di una diagnosi di NEN.  

• Nella diagnosi di ZES associata al gastrinoma, livelli elevati di gastrinemia basale 

si riscontrano nel 98-99% dei pazienti (38). La gastrinemia basale maggiore di 10 

volte rispetto al valore massimo normale si osserva nel 40% circa dei pazienti e 

tale riscontro è altamente indicativo della presenza di una ZES. Una maggiore 

accuratezza diagnostica si ottiene eseguendo il test alla secretina, ovvero 

effettuando dosaggi seriati di gastrinemia dopo stimolo sottocutaneo con secretina 

(0.4 ug/Kg). Un incremento dopo stimolo di almeno 120 pg/ml è indicativo di 

ZES (sensibilità 94%, specificità 100%). Possibili falsi positivi nel dosaggio di 

gastrinemia basale (ma non di gastrinemia dopo stimolo secretinico) sono l’uso di 

inibitori della pompa protonica e la presenza di una gastrite cronica atrofica.  

• Nella diagnosi di insulinoma, la combinazione di elevati livelli di insulinemia 

associati a ipoglicemia (< 45 mg/dl), ed elevati valori di C-peptide (> 200 pmol/L) 

è suggestiva di sindrome da insulinoma. Il test del digiuno con misurazione dei 

tre parametri suddetti in un periodo di 72 ore consente di raggiungere 

un’accuratezza diagnostica del 100%.  

• Nella diagnosi di glucagonoma viene raccomandata la valutazione della glicemia 

ed il dosaggio del glucagone, che deve essere inappropriatamente elevato (> 500-

1000 pg/ml). Livelli inferiori di glucagone si possono associare a cirrosi, 

pancreatite, diabete mellito, digiuno prolungato, sepsi, ustioni, insufficienza 

renale, iperglucagonemia familiare ed acromegalia.  

 

A fronte dei suddetti markers specifici, la Cg-A è considerata il principale marker 

generico, ovvero utilizzabile indipendentemente dalla presenza di una attività secernente 

specifica del tumore e dalla eventuale sindrome correlata, essendo valida anche per le 

NEN non funzionanti.  

Si tratta di una glicoproteina presente nei granuli citoplasmatici di tutte le cellule 

neuroendocrine diffuse nell’organismo, la cui accuratezza diagnostica varia molto in 

funzione del tipo di tumore, dell’estensione della malattia, e del tipo di metodica utilizzata 



per il dosaggio. La sensibilità oscilla tra il 70% e il 90% (38), la specificità varia 

notevolmente e risente di numerosi possibili falsi positivi, tra i quali la gastrite cronica 

atrofica del corpo-fondo gastrico, l’infezione da Helicobacter pylori, l’utilizzo di inibitori 

della pompa protonica, le malattie infiammatorie croniche, l’ipertensione arteriosa non 

controllata. A causa dei numerosi e frequenti possibili falsi positivi, e delle diversità 

metodologiche nella misurazione plasmatica della CgA, questo marker non dovrebbe 

essere utilizzato come screening nell’approccio a pazienti che presentano generici sintomi 

gastrointestinali che solo eccezionalmente sono riferibili alla presenza di una NEN. L’uso 

della CgA è, infatti, limitato ai pazienti con una diagnosi documentata di NEN per 

monitorare l’andamento della malattia durante il follow-up e la risposta alla terapia 

medica (39).  

La cellula neuroendocrina offre diversi target per lo studio funzionale medico nucleare. 

Infatti, ad oggi sono disponibili sia radiofarmaci che si legano a recettori cellulari (in 

particolare i recettori per la somatostatina, SSTR) sia radiofarmaci metabolici.  

La prima metodica medico nucleare recettoriale impiegata con successo per lo studio 

delle NEN è stata la scintigrafia con 111In-pentetreotide o OctreoScan® (SRS, 

somatostatin receptor scintigraphy), che sfruttando un radiofarmco recettoriale ha 

permesso la dimostrazione in vivo della presenza di recettori per la somatostatina sulle 

cellule dei NET. L’introduzione della SRS ha completamente rivoluzionato l’approccio 

diagnostico dei NET grazie alla superiore accuratezza rispetto alle metodiche di imaging 

morfologico. Tuttavia la SRS è stata ampiamente superata nell’ultimo decennio da più 

moderne tecnologie, in particolare dalla PET/CT e, in misura minore, dalla SPECT/CT, 

grazie alla superiore perfomance diagnostica. In particolare, la PET/CT, grazie alla 

superiore risoluzione spaziale ed alla possibilità di poter acquisire immagini con 

radiofarmaci sia recettoriali che metabolici, permette una caratterizzazione biologica 

completa della malattia. In particolare, nelle NEN ben differenziate, la presenza dei 

recettori della somatostatina è messa in evidenza mediante l’impiego di radiofarmaci 

analoghi della somatostatina marcati con 68Gallio (68Ga), risultando una metodica 

imprescindibile prima di iniziare la terapia radiometabolica (PPRT). 

Infatti le cellule delle NEN, in particolare le forme ben differenziate, esprimono i SSTR, 

soprattutto il sottotipo 2 (SSTR-2).  



Le indicazioni allo studio funzionale medico-nucleare delle GEP NEN sono la stadiazione 

(caratterizzazione del primitivo e delle lesioni metastatiche linfonodali e a distanza), la 

localizzazione del tumore primitivo ignoto in pazienti con metastasi neuroendocrine 

accertate, la dimostrazione in vivo dell’espressione dei SSTR sulle cellule 

neuroendocrine (per la pianificazione terapeutica con analoghi caldi o freddi della 

somatostatina), la ristadiazione post-terapia.  

Utilizzando invece radiofarmaci metabolici la PET/TC permette anche la valutazione del 

metabolismo glucidico (indice di aggressività tumorale) mediante l’impiego del 18F-

FDG o di quello delle amine biogene nel caso della 18F-DOPA.  

L’111In-pentetreotide è stato il primo radiofarmaco approvato per l'imaging delle NEN 

mediante SRS. Le linee guida della società euroepa di medicina nucelare (EANM) 

definiscono gli aspetti procedurali per l’acquisizione delle immagini (40-44).  

La distribuzione fisiologica del radiofarmaco impiegato dalle metodiche scintigrafiche 

comprende la milza, il fegato e i reni, insieme ad una variabile visualizzazione di ipofisi, 

tiroide, vescica e intestino. Le immagini devono essere interpretate alla luce delle 

informazioni cliniche, anche se, in generale, le aree che mostrano una captazione 

superiore alla normale distribuzione nel fegato sano sono classificate come positive.  

Possibili fonti di false positività includono aree di infiammazione e flogosi mentre le false 

negatività sono ascrivibili principalmente a lesioni sub-centimetriche (soprattutto in 

assenza di acquisizioni SPECT/TC), i reperti patologici in sedi di fisiologica 

biodistribuzione (il radiofarmaco usato nella scintigrafia presenta elevata fissazione a 

carico del fegato e dell’intestino, frequenti sedi di localizzazione delle NEN) o nel caso 

di reperti patologici che esprimono i SSTR in maniera bassa o variabile (forme 

scarsamente differenziate, neuroblastoma, feocromocitoma, insulinoma).  

La sensibilità della SRS nelle GEP NEN varia dal 75 al 100% (44-49). Data la loro 

eterogeneità, le NEN in generale possono essere classificate in tumori ad alta sensibilità 

(sensibilità della scintigrafia recettoriale >75%), come ad esempio le forme ipofisarie, 

GEP, i paragangliomi, i carcinomi polmonari a piccole cellule, e tumori a sensibilità 

intermedie (sensibilità della scintigrafia recettoriale compresa tra 40 e 75%), come 

l’insulinoma, il carcinoma midollare della tiroide, e il feocromocitoma (50).  

La PET/TC con radiofarmaci beta-emittenti (marcati con 68Gallio) analoghi della 

somatostatina (68Ga-DOTA-peptidi) rappresenta la metodica di scelta per lo studio 



funzionale medico-nucleare delle NEN. I tre analoghi più comunemente usati sono 

DOTA-Tyr3-octreotide (DOTA-TOC), DOTA-Tyr3-octreotate (DOTA-TATE) e 

DOTA-Nal3-octreotide (DOTA-NOC). Tutti i sopracitati radiofarmaci presentano buona 

affinità per i SSTR-2 (soprattutto il DOTA-TATE) mentre solo il DOTANOC presenta 

un’affinità anche per i SSTR-3 e 5. Dal punto di vista clinico, tuttavia, non vi sono 

evidenze che dimostrino che, a queste differenze di affinità recettoriale, corrispondano 

significative differenze cliniche. Pertanto, nella pratica clinica, questi radiofarmaci 

vengono usati indifferentemente (tuttavia si rammenta che i valori del SUVmax non sono 

direttamente confrontabili).  

La PET/TC con 68Ga-DOTA-peptidi offre diversi vantaggi rispetto alla scintigrafia 

convenzionale (51-52):  

- più elevata risoluzione spaziale (soprattutto rispetto alla scintigrafia 

convenzionale, che non permette la caratterizzazione di lesioni di dimensioni 

inferiori al cm, mentre è doveroso ricordare come tale vantaggio sia di entità più 

ridotta se si considerano i nuovi tomografi SPECT/CT);  

- più favorevole biodistribuzione dei radiofarmaci PET rispetto a quelli impiegati 

per la scintigrafia (minor fissazione a livello epatico ed intestinale, frequenti sedi 

di insorgenza di NEN).  

- analisi semi-quantitativa dell’entità della fissazione del radiofarmaco a carico 

delle lesioni; questa viene effettuata usualmente mediante stima del SUVmax 

(maximum standardised uptake value) che permette, a parità di radiofarmaco 

impiegato, di effettuare confronti diretti delle variazioni della fissazione nel 

tempo;  

- minor tempo di esecuzione (di circa 2 ore per la PET/CT rispetto alle acquisizioni 

a 4-24 ore per la scintigrafia convenzionale).  

Le indicazioni all’impiego della PET/TC con 68Ga-DOTA-peptidi includono la 

stadiazione, la ricerca del tumore primitivo occulto in pazienti con metastasi accertate, la 

ristadiazione e la selezione dei pazienti candidabili alla terapia con analoghi della 

somatostatina (freddi o PRRT). Le linee guida per l’esecuzione della PET/TC con 68Ga-

DOTA-peptidi sono state pubblciate dall’EANM (52).  



La biodistribuzione comprende l’ipofisi, la milza (ed eventuali milze accessorie), i 

surreni, reni e vie escretrici, fegato, intestino. Falsi positivi alla PET con 68GA-DOTA-

peptidi nello studio di pazienti con NEN sono rappresentati da varianti fisiologiche (es. 

ipertrofia prostatica, ciclo uterino), processi di natura infettivo-infiammatoria (es. 

sarcoidosi, tubercolosi, esiti chirurgici, etc..) e neoplasie che presentano espressione dei 

SSTR (es linfoma, melanoma, carcinoma epatocellulare, carcinoma della mammella, 

etc..). Falsi negativi sono rappresentati soprattutto da lesioni di dimensioni inferiori al 

potere di risoluzione della PET/TC (circa 5mm) e forme oncologiche neuroendocrine con 

bassa o variabile espressione dei SSTR (carcinoma midollare della tiroide, 

neuroblastoma, feocromocitoma, neuroblastoma) o che si localizzino nelle sedi di 

biodistribuzione.  

Per la dimostrazione in vivo della presenza dei SSTR, presupposto necessario per 

intraprendere terapie target (con analoghi freddi o caldi), la PET/TC con 68Ga-DOTA-

peptidi rappresenta ad oggi la metodica di scelta sebbene, laddove non disponibile, anche 

la scintigrafia possa essere impiegata, tenendone tuttavia presente i ben noti limiti.  

I radiofarmaci PET di uso clinico che marcano il metabolismo delle cellule 

neuroendocrine sono rappresentati dalla 18F-DOPA (la cui captazione riflette il 

metabolismo delle amine biogene) e dal 18F-FDG (la cui captazione corrisponde al 

metabolismo glucidico cellulare). Molti altri radiofarmaci sono stati impiegati per lo 

studio delle NEN, ma, date le difficoltà di sintesi e la buona accuratezza diagnostica dei 

composti già impiegati correntemente, questi radiofarmaci alternativi non vengono 

routinariamente impiegati.  

Si rammenta tuttavia che la fisiologica distribuzione della 18F-DOPA a livello 

pancreatico limita la possibilità di studiare tumori in questa sede. Inoltre, data la riportata 

inferiorità della 18F-DOPA rispetto alla PET/CT con 68Ga-DOTA-peptidi nello studio 

delle NEN che esprimono i SSTR e le difficoltà tecniche della sua sintesi, il suo impiego 

clinico è principalmente rivolto allo studio di forme NEN caratterizzate da bassa/variabile 

espressione dei SSTR (neuroblastoma, feocromocitoma, carcinoma midollare della 

tiroide) o che si localizzino in sede di fisiologica biodistribuzione dei 68Ga-DOTA-

peptidi.  

La sensibilità della PET con 18F-FDG PET per le NEN G1-G2 è generalmente bassa 

(58%, studio prospettico su 96 pazienti), in quanto le cellule tumorali neuroendocrine ben 



differenziate sono caratterizzate da un basso metabolismo glucidico. Al contrario, le NEN 

G3 presentano un’elevata avidità per l’FDG.  

L’impiego della PET/TC con 18F-FDG assume nei pazienti con NEN, così come negli 

altri setting oncologici, valore prognostico, potendo identificare la presenza di cloni 

sdifferenziati che determinano l’outcome del paziente. Tuttavia non esiste al momento 

accrodo internazionale su quando e quanto spesso effettuare la PET con FDG nei pazienti 

con forme NEN ben differenziate (53) mentre se ne raccomanda l’impiego nelle forme 

sdifferenziate e nei carcinomi neuroedocrini.  

 

Terapie con analoghi della somatostatina  

Gli analoghi della somatostatina (SSA) rappresentano la terapia elettiva nei tumori 

endocrini gastroenteropancreatici sia funzionanti che non funzionanti (54,55). In Italia gli 

SSA approvati e in uso clinico sono l’octreotide e il lanreotide; hanno elevata affinità per 

2 dei 5 recettori noti della somatostatina (sstr-2 e sstr-5) e sono disponibili nella forma a 

rapido rilascio (octreotide sottocute) ed in quella a lento rilascio (octreotide 

intramuscolare long acting repeatable, LAR – lanreotide soluzione iniettabile in siringa 

pre-riempita). Sono chiamati “analoghi freddi”, per distinguerli dalla terapia con analoghi 

radiomarcati (definiti “caldi”).  

La formulazione di Octreotide LAR ha dosaggi da 10, 20 e 30 mg, e viene somministrata 

per via intramuscolare una volta ogni 4 settimane (56). La formulazione di Lanreotide 

preparazione iniettabile ha dosaggi da 60, 90 e 120 mg e viene somministrata per via 

sottocutanea profonda una volta ogni 4 settimane (57). Le dosi ormai convenzionalmente 

utilizzate sono Octreotide LAR 30 mg e Lanreotide 120 mg fiale.  

Circa il 40% delle sindromi da carcinoide in trattamento con la massima dose di SSA a 

lento rilascio non è completamente controllata. In questi casi possono essere presi in 

considerazione un aumento della dose, una riduzione degli intervalli di somministrazione 

o l’aggiunta di octreotide sottocute (rescue) (58).  

Gli effetti collaterali degli SSA sono rari e includono diarrea, bradicardia, iperglicemia, 

ipotiroidismo, colelitiasi.  



In generale gli SSA producono miglioramento della sintomatologia clinica in oltre il 60% 

dei casi, stabilizzazione della crescita tumorale nel 30-50% e una regressione parziale del 

tumore in rarissimi casi. In clinica esiste un’ampia evidenza retrospettiva, soprattutto su 

GEP-NEN (59) o forme polmonari (60), di stabilizzazione di tumori in progressione al 

basale. Altri dati vengono da studi retrospettivi monocentrici di NEN del piccolo intestino 

(61) o ampie casistiche epidemiologiche su NEN di varia origine (62), da cui sembra 

emergere anche un impatto sulla sopravvivenza.  

Terapia radiorecettoeriale nelle GEP NEN  

La terapia radiorecettoriale (peptide receptor radionuclide therapy, PRRT) è un approccio 

terapeutico innovativo per il trattamento delle GEP NEN non resecabili radicalmente o 

metastatiche, che si basa sul targeting specifico delle cellule tumorali che sovra-

esprimono i SSTR, mediante peptidi SSA radiomarcati con isotopi emettitori di particelle 

beta. Il composto è in grado di irradiare i tumori e le loro metastasi attraverso 

l'internalizzazione mediata dai sstr. I farmaci utilizzati sono 90Y-DOTA-Tyr3-octreotide 

o 90Y-DOTATOC e, più recentemente, 177Lu-DOTA-Tyr3-octreotate o 177Lu-

DOTATATE.  

È ormai ampiamente accettato e dimostrato dagli studi dosimetrici che la PRRT sia con 

90Y-octreotide o 177Lu-octreotate eroga dosi di radiazioni adeguate al raggiungimento 

di rilevanti risposte tumorali. I pazienti candidati a ricevere la terapia con gli analoghi 

radiomarcati della somatostatina sono quelli che presentano lesioni che abbiano una 

sufficiente densità di sstr, e quindi con una captazione adeguata (superiore a quella del 

fegato sano) all’imaging recettoriale con OctreoScan o, meglio, con PET/CT con 68Ga-

DOTA-peptidi. Questo criterio di selezione è critico, poiché permette di erogare dosi 

elevate al tumore, risparmiando i tessuti normali.  

La PRRT è tipicamente frazionata in più cicli. L'attività massima cumulativa 

somministrabile dipende dall'irradiazione dei reni, che sono gli organi dose-limitante.  

La PRRT è generalmente ben tollerata. Gli effetti collaterali acuti, quali nausea o astenia, 

sono generalmente lievi e di breve durata. Da un punto di vista ematologico, le tossicità 

gravi (grado 3 o 4 WHO) si verificano in meno del 13% dei casi dopo 90Y-octreotide e 

in meno del 10% dopo 177Lu-octreotate.  



Farmaci a bersaglio molecolare  

I due principali farmaci a bersaglio molecolare utilizzati nelle NEN del pancreas sono 

Everolimus (EVE), inibitore di mTOR, e Sunitinib (SUN), inibitore delle tirosin-kinasi.  

Everolimus  

L’approvazione di EVE nel trattamento delle PanNEN ben o moderatamente 

differenziate, in stadio avanzato, non operabili, in progressione di malattia è seguito al 

trial randomizzato, di fase III RADIANT-3, che ha confrontato EVE con placebo (P). La 

principale tossicità di grado 3-4 è stata rappresentata da stomatite (7%), anemia (6%), 

iperglicemia (5%) e trombocitopenia (4%). Le più frequenti tossicità di grado 1-2 sono 

state: stomatite aftosa (64%), diarrea (34%), fatigue (31%) e infezioni (23%), 

principalmente del tratto respiratorio.  

Sunitinib  

L’esperienza del SUN nelle NEN deriva principalmente da uno studio randomizzato, di 

fase III, a due bracci, registrativo (SUN-1111), ha confrontato Sunitinib (SUN) 37.5 

mg/die continuativamente vs. P, in pazienti con PanNEN avanzate, ben differenziate, in 

progressione radiologica. A differenza dello studio di fase 3 relativo a Everolimus, in 

questo trial non era permesso il cross-over verso il braccio di trattamento per i pazienti 

che andavano in progressione nel braccio placebo. Questi pazienti uscivano dallo studio 

e ricevevano Sunitinib in uno studio open-label separato, come estensione del protocollo.  

Lo studio è stato interrotto in anticipo, nel 2009, poiché un’analisi non pre-pianificata 

dell’independent data and safety monitoring board ha trovato una differenza 

statisticamente signifcativa in termini di PFS, endpoint primario dello studio. A tale punto 

86 pazienti avevano ricevuto SUN e 87 P. Ai pazienti del braccio P con PD veniva 

permesso di ricevere SUN in uno studio open-label separato, come estensione del 

protocollo.  

Trattamento chirurgico  

Il trattamento chirurgico delle PanNEN non funzionanti deve sempre essere pianificato e 

adattato a ogni singolo paziente considerando diverse variabili fra cui le caratteristiche 

del paziente stesso e lo stadio di malattia. Alcuni studi hanno recentemente individuato il 



diametro tumorale come criterio principale per valutare l’indicazione o meno a un 

intervento chirurgico a intento radicale (63,64). Negli ultimi anni le forme incidentali 

sono aumentate grazie all’ampio utilizzo di tecniche d’imaging di alta qualità (65,66). Per 

le PanNEN non funzionanti ≤ 2 cm e in assenza di sintomi e/o sospette lesioni 

metastatiche, si può adottare un trattamento conservativo arruolando il paziente in un 

programma di follow-up clinico e radiologico (67,68) Le pNEN non funzionanti con 

diametro ≤ 2 cm presentano un rischio di “malignità” attorno al 6% mentre la mortalità 

per malattia a 5 anni è nulla (69). Non esiste un programma di follow-up basato 

sull’evidenza; di solito viene suggerito un controllo clinico e radiologico annuale e dopo 

sei mesi dalla prima diagnosi. Per quanto riguarda neoplasie non funzionanti > 2 cm e/o 

neoplasie funzionanti/sintomatiche di qualsiasi dimensione, l’approccio chirurgico 

rimane il trattamento di scelta (70). La scelta dell’intervento chirurgico deve essere 

sempre valutata sulla base dell’età del paziente, delle sue comorbidità e del rischio di 

complicanze a lungo termine. I possibili interventi chirurgici per PanNEN si suddividono 

in resezioni tipiche e atipiche. Le resezioni tipiche sono classificate sulla base della 

localizzazione della neoplasia. La duodenocefalopancreasectomia è riservata per le 

neoplasie che coinvolgono la testa del pancreas mentre la splenopancreasectomia è 

eseguita per neoplasie del corpo/coda del pancreas. Le resezioni atipiche comprendono 

principalmente l’enucleazione e la resezione pancreatica intermedia. Tali resezioni 

possono essere eseguite per neoplasie ≤ 2 cm. Allo stato attuale quindi le resezioni 

atipiche sono riservate quasi esclusivamente alle PanNEN funzionanti e in particolare agli 

insulinomi (69,70)  

La definizione di PanNEN localmente avanzata include neoplasie che invadono per 

contiguità vasi (vena porta, arteria mesenterica superiore, arteria epatica) e/o organi 

circostanti (stomaco, milza, colon, rene, surrene) in assenza di metastasi a distanza. Visto 

il comportamento relativamente più indolente di queste neoplasie rispetto 

all’adenocarcinoma duttale, l’atteggiamento del chirurgo è solitamente quello di spingersi 

ad eseguire un intervento chirurgico di resezione estesa anche alle strutture coinvolte. Un 

approccio chirurgico più aggressivo può essere giustificato in pazienti selezionati. In 

letteratura esistono solo alcune esperienze retrospettive che includono coorti di pazienti 

con tumori misti (funzionanti e non funzionanti), nei quali la chirurgia rappresenta una 

parte di un trattamento multimodale (71,72). Tali studi hanno mostrato comunque un 



vantaggio in favore di un trattamento chirurgico radicale (resezione R0 o R1) in termini 

di sopravvivenza con tassi di complicanze e mortalità accettabili  

La possibilità di eseguire un intervento resettivo deve essere valutata attentamente 

preoperatoriamente escludendola se si evidenzia: infiltrazione circonferenziale della vena 

porta con presenza di cavernoma portale e/o infiltrazione circonferenziale dell’arteria 

mesenterica superiore.  

Per quanto riguarda il trattamento chirurgico della neoplasia primitiva in presenza di 

metastasi non resecabili, gli studi presenti in letteratura suggeriscono che vi sia un 

possibile vantaggio in termini di sopravvivenza quando si esegue l’asportazione 

chirurgica della PanNEN primitiva in presenza di metastasi (73). Tale vantaggio in 

termini di sopravvivenza è associato a una percentuale di complicanze non significativa. 

Tuttavia si deve considerare che negli studi retrospettivi che hanno valutato il ruolo della 

chirurgia in quest’ambito, esiste un possibile bias legato al probabile ricorso alla chirurgia 

nelle forme meno avanzate o in pazienti con migliore performance status (74).  

Per quanto concerne il trattamento chirurgico delle metastasi epatiche, la chirurgia 

radicale del tumore primitivo e delle metastasi epatiche è efficace nell’alleviare i sintomi 

e rappresenta l’unico potenziale trattamento curativo (75,76). Tuttavia, a causa dell’alta 

incidenza di metastasi multifocali e bilobari, una resezione epatica radicale è possibile 

solo in meno del 20% dei pazienti. L’indicazione all’intervento chirurgico può essere 

posta se sono soddisfatti i seguenti criteri: 1) assenza di malattia extra-addominale, 2) 

presenza di un indice proliferativo (Ki67) < 20% e 3) presenza di recettori per la 

somatostatina per permettere l’utilizzo di una terapia radiorecettoriale adiuvante (77). Per 

questo motivo preoperatoriamente deve essere eseguita una biopsia epatica per la 

valutazione dell’indice proliferativo oltre a una PET con doppio tracciante 68Gallio e 

18F-FDG per valutare l’eterogeneità del grading tumorale. La chirurgia potrebbe avere 

un ruolo anche in casi selezionati di pazienti affetti da PanNET-G3 ben differenziati (18). 

Il tipo di resezione epatica dipende dal numero di lesioni, dalla loro localizzazione e dalla 

riserva epatica. L’intervento può prevedere una semplice enucleazione, una 

segmentectomia o un’epatectomia. La sopravvivenza a 3 e 5 anni nei pazienti affetti da 

pNEN metastatico sottoposti a resezione epatica radicale, varia dal 79% al 95% (76).  



La gestione non medica delle PanNEN associate alla MEN1 rimane controversa perché 

si tratta solitamente di neoplasie multifocali che coinvolgono spesso l’intera ghiandola. 

Fino all’80% dei pazienti affetti da MEN1 sviluppano NEN sincrone o metacrone a livello 

pancreatico o duodenale. Le NEN più frequentemente riscontrate in questi pazienti sono: 

NEN non funzionanti (80-100%), gastrinomi (54%) e insulinomi (18%) (78).. 

L’indicazione al trattamento chirurgico è assoluta per 1) le forme funzionanti, 2) le 

neoplasie con metastasi resecabili, 3) le neoplasie di diametro > 2 cm e 4) le pNEN non 

funzionanti che causano sintomi . Sebbene spesso le neoplasie siano multifocali, in genere 

non si raccomanda una pancreasectomia totale ma, se tecnicamente fattibile, interventi 

che preservino parenchima pancreatico.mentre l’indicazione alla pancreasectomia totale 

si pone se è presente una storia familiare di elevata mortalità correlata alla malattia. Le 

PanNEN non funzionanti < 2 cm si associano ad un rischio molto basso di metastasi e 

mortalità correlata alla malattia. Per questo motivo per PanNEN non funzionanti < 2 cm 

in pazienti affetti da MEN-1, si raccomanda un trattamento conservativo attraverso un 

follow-up annuale con un eventuale intervento chirurgico in caso di un aumento del 

diametro tumorale > 5 mm/anno (78).  

Il trattamento non medico dei gastrinomi associati alla MEN1 rimane controverso. Alcuni 

autori raccomandano un trattamento conservativo controllando gli effetti 

dell’ipergastrinemia farmacologicamente (79). Altri autori invece sostengono un 

approccio chirurgico se il tumore raggiunge un diametro di 3 cm (80) o se la diagnosi 

biochimica è inequivocabile (81). Tuttavia nei pazienti trattati conservativamente il 

rischio di sviluppare metastasi epatiche è del 23-29% rispetto al 3-5% dei pazienti trattati 

con intervento chirurgico (76,77). Per questo motivo, un trattamento chirurgico è 

raccomandato per gastrinomi anche con diametro > 1 cm. Visto l’elevato rischio di 

recidive dopo l’intervento, lo scopo di questo approccio non è la cura della malattia bensì 

il suo controllo attraverso la prevenzione di metastasi (82).  

 

 

 

 



Trattamenti locoregionali delle metastasi epatiche  

Trattamenti ablativi  

Le tecniche ablative locali rivestono un ruolo importante nel trattamento delle metastasi 

epatiche per le quali non c’è un’indicazione chirurgica, per sede, numero e dimensioni 

delle lesioni. Benché siano disponibili più tecniche ablative, quali la crioterapia, la 

termoablazione con microonde, con laser o con elettroporazione, la tecnica più diffusa è 

certamente la termoablazione con radiofrequenza (RFA). In pazienti ben selezionati tale 

metodica consente di ottenere risultati sovrapponibili alla chirurgia (83). La dimensione 

della lesione epatica è il vero limite della termoablazione. E’ difficile trattare radicalmente 

una lesione epatica con diametro maggiore di 3 cm, ottenendo un margine di necrosi 

termo-indotta adeguato nel parenchima epatico sano circostante (paragonabile al margine 

di resezione chirurgica), ed è praticamente impossibile trattare lesioni di diametro di 5 

cm. Altro limite della RFA è la vicinanza delle lesioni epatiche ad organi vitali, o 

metastasi superficiali in contiguità con lo stomaco, il colon ed il diaframma.  

Trattamenti vascolari  

L’embolizzazione arteriosa epatica, utilizzando la tecnica percutanea di Seldinger, sotto 

controllo radiologico è stata sviluppata nel trattamento delle metastasi epatiche da NEN 

sin dagli anni ’70. L’embolizzazione arteriosa epatica (TAE) è basta sul principio che i 

tumori nel fegato (primitivi e metastatici) sono vascolarizzati dal circolo arterioso epatico, 

mentre gli epatociti non patologici sono vascolarizzati principalmente dalla vena porta.  

L’embolizzazione è rivolta alla cura dei pazienti affetti da metastasi epatiche massive, 

non operabili, sia con lo scopo di ridurre la sintomatologia indotta dalle metastasi stesse, 

che con lo scopo di debulking, al fine di poter favorire l’efficacia di trattamenti sistemici 

o di una possibile futura chirurgia resettiva.  

Accanto alla embolizzazione può essere proposto un trattamento similare, la 

chemioembolizzazione (TACE).  

Da un punto di vista tecnico i due trattamenti non differiscono molto, se non nel materiale 

che viene infuso per via intrarteriosa, infatti nella chemioembolizzazione viene impiegato 

un farmaco (adriamicina, streptozotocina), miscelato ad un agente embolizzante. 

Quest’ultimo può essere un olio embolizzante (Lipiodol) o microparticelle di diversa 



struttura e composizione in base al materiale scelto. Il principio di utilizzare un 

chemioterapico associato all’agente embolizzante risiede nell’aumentare il danno 

tissutale indotto dall’ischemia attraverso un agente chimico.  

Un ulteriore trattamento con approccio vascolare analogo a quanto descritto per TAE e 

TACE è la radioembolizzazione delle metastasi epatiche (84,85), che può essere eseguita 

mediante infusione intrarteriosa di microsfere pre-caricate con Ittrio90 (90Y), in pazienti 

con malattia epatica diffusa, non resecabile, già sottoposti a TAE e/o TACE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1.2. Neoplasie Neuroendocrine Toraciche 

 

NEN del polmone  

Le neoplasie neuroendocrine (NEN) del polmone sono un gruppo eterogeneo di tumori 

con differenti aspetti morfologici e diversi livelli di aggressività clinica. La terminologia 

da usare per descrivere le NEN polmonari è quella contenuta nella classificazione OMS, 

edizione 2015, che identifica quattro varianti morfologiche: carcinoide tipico (CT), 

carcinoide atipico (CA), carcinoma neuroendocrino (NE) a grandi cellule (large cell 

neuroendocrine carcinoma, LCNEC) e carcinoma a piccole cellule (small cell carcinoma, 

SCLC) (1). Nella nuova classificazione OMS 2015 gli LCNEC sono stati enucleati dal 

gruppo dei carcinomi a grandi cellule e tutti i tumori NE sono compresi in un capitolo 

unitario, abbandonando l’attuale ripartizione in sottogruppi separati di neoplasie come 

nelle precedenti classificazioni OMS del 2004 e 1999.  

Sulla base delle similitudini morfologiche e immunofenotipiche tra le cellule neoplastiche 

dei CT e CA e la controparte cellulare normale del sistema NE diffuso dell'apparato 

respiratorio, essi rappresentano un gruppo di tumori ben differenziati (WD-NET) in 

contrapposizione a LCNEC e SCLC che sono carcinomi scarsamente differenziati (PD-

NEC).  

Dati epidemiologici, genetici, patologici e clinici supportano infatti il concetto che i CT 

siano tumori maligni di basso grado con lunga sopravvivenza, i CA tumori maligni di 

grado e prognosi intermedi e LCNEC/SCLC tumori maligni di alto grado e a cattiva 

prognosi senza rimarchevoli differenze di sopravvivenza fra loro. Oltre alle implicazioni 

di “follow-up”, tale classificazione è utile per il trattamento clinico dei pazienti, che è 

prevalentemente chirurgico nei CT, multimodale nei CA e prevalentemente chemio-

radioterapico nei LCNEC/SCLC. Tuttavia, recentemente è stata avanzata una proposta di 

“grading” anche delle NEN polmonari, basata sull’integrazione delle informazioni fornite 

da Ki-67 (percentuale di cellule immunoreattive o indice di marcatura/labeling index = 

LI), necrosi e conta mitotica, ciascuno identificato da tre differenti "cut-off" con diversi 

livelli di espressione indipendenti in analisi multivariata, che porta a identificare tre gradi 

di malattia (G1, G2, G3), indipendenti dalla classificazione istologica e con differente 

aspettativa di vita dei pazienti. In particolare, i tumori G1 sono quelli che hanno almeno 

due di tre parametri al livello 1, i tumori G2 hanno almeno due di tre parametri al livello 



2 e i tumori G3 hanno almeno due di tre parametri al livello 3. In tal modo, i tumori G1 

vanno a comprendere tutti i CT e una frazione di CA, i tumori G2 includono la maggior 

parte di CA ma anche alcuni SCLC e LCNEC e i tumori G3 assommano la maggior parte 

di SCLC e LCNEC ma addirittura una piccola frazione di CA. Tale suddivisione è in linea 

con i dati di letteratura che vedono i CA e LCNEC come categorie alquanto eterogenee 

di tumori dal punto di vista comportamentale e una frazione di SCLC caratterizzati da 

lunga sopravvivenza. Tale proposta deve tuttavia essere confermata da studi indipendenti 

e prospettici di validazione (3). Lo spettro diagnostico e clinico delle NEN polmonari non 

ha significato patogenetico, nel senso che CT o CA sono tumori istogeneticamente 

correlati fra loro ma non con LCNEC o SCLC. Questo assunto è ulteriormente confermato 

dalla preferenziale associazione di iperplasia diffusa idiopatica polmonare a cellule NE 

(cosiddetta diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia DIPNECH), 

una lesione pre- invasiva caratterizzata da aumentato rischio di sviluppare CT o CA ma 

non LCNEC o SCLC (1,4) e da differenze maggiori nelle alterazioni genetiche che 

caratterizzano CT e CA da una parte e LCNEC e SCLC dall'altra.  

 

 

 

 
Tabella 3: Sinossi delle caratteristiche clinico-patologiche delle NEN polmonari.  

  CT CA LCNEC SCLC 

Età Media 45 anni* 55 anni 65 65 

 Decade IV-V V-VI VI-VII VI-VII 

Sesso  F>M M>F M>F M>F 

Prevalenza  1-2% 0.2% 3% 15% 

Fumo  No 

fumatori 

Correnti o ex- 

fumatori 

Fumatori Fumatori 

Associazione 

con MEN 1 

 5% Molto rara Assente Assente 

Metastasi  10-15% 45-50% 50-70% >80% 

Grado  Basso Intermedio Alto Alto 

Morfologia  Ben 

differenzi

ata 

Ben 

differenziata 

Poco 

differenziata 

Poco 

differenziat

a 

Mitosi per 2 

mm2 

 <2 2-10 >10 (mediana 

70) 

>10 (mediana 

80) 

Necrosi  Assente Presente 

(focale) 

Presente 

(estesa) 

Presente 

(estesa) 

CT: carcinoide tipico; CA: carcinoide atipico; LCNEC: carcinoma neuroendocrino a grandi cellule; 

SCLC: carcinoma a piccole cellule; *in età infantile i CT prevalgono sui CA 



NEN del timo  

Anche le neoplasie o tumori neuroendocrini (NEN o NET) del timo sono un gruppo 

eterogeneo di tumori con differenti aspetti morfologici e differenti livelli di aggressività 

clinica.  

L’attuale classificazione segue i criteri dell’OMS 2015 con una terminologia e criteri 

diagnostici che si soprappongono a quelli delle NEN polmonari, con un approccio 

sostanzialmente differente rispetto all'edizione del 2004 dove tutti i NET timici erano 

considerati complessivamente carcinomi, a loro volta suddivisi in ben differenziati, 

moderatamente differenziati e scarsamente differenziati. La terminologia attuale identifica 

invece tumori NE di basso grado corrispondenti ai CT, tumori NE di grado intermedio 

corrispondenti ai CA e carcinomi NE di alto grado a grandi cellule (carcinoma NE a grandi 

cellule o LCNEC) o a piccole cellule (carcinoma a piccole cellule o SCC). Tale decisione è 

motivata dal fatto che anche gli LCNEC o i SCC possono esprimere in modo consistente 

marcatori NE: quindi si è preferito enfatizzare il concetto di grado tumorale in funzione 

dell'aggressività biologica piuttosto che quello della differenziazione cellulare. La maggior 

parte delle NEN timiche appartiene alle categorie di CA e LCNEC, mentre CT e SCC sono 

alquanto più rari. I CT e CA timici hanno una maggiore propensione alla recidiva locale, 

metastatizzazione e morte correlata al tumore rispetto alla controparte polmonare, 

verosimilmente dovute alla difficoltà di diagnosi precoce. Vi è un alto tasso di associazione 

con la sindrome di Cushing da produzione ectopica di ormone adrenocorticotropo, che si 

sviluppa tuttavia anche in tumori NE timici di alto grado. Le NEN polmonari rappresentano 

l’1 – 2 % di tutti i tumori maligni polmonari ed il 10 – 30% di tutte le neoplasie 

neuroendocrine (86). Il sottotipo più comune è lo SCLC, che ne rappresenta il 20%, mentre 

l'LCNEC ne rappresenta il 3%, il CA lo 0,2% e il CT l’1-2% (86, 87,88). Spesso la diagnosi 

è occasionale, quando la malattia è asintomatica; quando sintomatica, i sintomi piu’ frequenti 

sono legati all’ostruzione delle vie aeree e sono tosse, dispnea, emottisi, stridore; una 

sindrome da carcinoide può essere osservata nel 1% - 5 % dei casi ed è legata al rilascio di 

sostanze vasoattive quali la serotonina (87). Le NEN del timo sono ancora più rare, con una 

incidenza di < 1 caso/100.000 abitanti/anno (89), rappresentando il 2-5% di tutte le neoplasie 

timiche ed il 2% delle neoplasie mediastiniche (90). Esse mostrano un tasso standardizzato 

ed una associazione con MEN1 che è maggiore rispetto agli analoghi NET polmonari anche 

se l'associazione genotipo-fenotipo in questi casi è bassa. I tumori neuroendocrini del timo 

mostrano un atteggiamento biologico più aggressivo rispetto ai corrispettivi addominali; 

pertanto, è frequente diagnosticarle in uno stadio più avanzato rispetto alle altre NEN (19); 



infatti fino al 30% dei pazienti con NEN del timo presentano metastasi già all’esordio della 

malattia, prevalentemente al fegato, encefalo, ossa e al distretto testa-collo (91). 

Imaging e terapie  

Le metodiche di imaging funzionale medico-nucleare (PET/TC con 68Ga-DOTA-peptidi, 

18F-DOPA, 18F- FDG; SRS) affiancano l’imaging morfologico convenzionale (TC, 

ecografia, RM) nella caratterizzazione delle lesioni NEN polmonari (92-94). Come per NEN 

di altre primitività (vedi sezione 1.5), anche per quelle polmonari il grado di differenziazione 

influenza l’uptake dei diversi radiofarmaci. Le forme ben differenziate (CT) presentano 

generalmente un basso metabolismo glucidico (e quindi bassa avidità per il 18F-FDG), fattore 

che limita il suo impiego (95,96). Una significativa e intensa captazione di 18F-FDG si 

osserva invece nei carcinoidi atipici (CA), e in misura ancora più elevata nel LGNEC e SCLC.  

La maggior parte dei CT esprime invece un’alta densità di recettori della somatostatina 

(SSTR). Nei pazienti candidati a terapia sistemica di prima linea, la terapia con analoghi della 

somatostatina (octreotide, lanreotide) potrebbe essere presa in considerazione (97,98). Nelle 

NEN polmonari di basso grado localmente avanzate non resecabili o metastatiche, non 

funzionanti, Everolimus dovrebbe essere preso in considerazione in progressione di malattia 

dopo analoghi della somatostatina (99) (Il 14/12/2018 l’AIFA ha approvato la prescrizione di 

everolimus nelle neoplasie neuroendocrine di origine polmonare metastatico o non operabile 

“in progressione di malattia dopo analoghi della somatostatina”). I pazienti con carcinoide 

tipico del polmone radicalmente resecato non dovrebbero essere trattati con chemioterapia a 

scopo adiuvante.  

Pazienti con carcinoide atipico ed interessamento linfonodale (pN1,2) radicalmente resecato 

non dovrebbero essere trattati con chemioterapia a scopo adiuvante (100). In casi selezionati 

di carcinoide atipico pN2, potrebbe essere discusso col paziente un eventuale trattamento 

adiuvante dopo consulto multidisciplinare e discutendo approfonditamente eventuali 

vantaggi e svantaggi. Nei pazienti affetti da carcinoidi del polmone o del timo, localmente 

avanzati o metastatici, una chemioterapia contenente Temozolomide potrebbe essere presa in 

considerazione (101,102).Nei pazienti con carcinoidi del polmone e del timo, localmente 

avanzati o metastatici, una chemioterapia con oxaliplatino e fluoropirimidine potrebbe essere 

presa in considerazione in pazienti non suscettibili di terapia standard (103).  

I tumori neuroendocrini polmonari possono presentarsi come lesioni più o meno invasive 

coinvolgente le vie aeree centrali. I tumori invasivi centrali, condizionanti stenosi o 



sanguinamento delle vie aeree, possono essere trattati tramite broncoscopia rigida per la 

palliazione dei sintomi ad esso correlati.  

La disostruzione meccanica laser assistita (DMLA) in broncoscopia rigida (coadiuvata o 

meno dal posizionamento di stent endobronchiali siliconici o auto espandibili metallici) 

permette il ripristino della pervietà delle vie aeree con conseguente rapido miglioramento 

della capacità funzionale respiratoria e sollievo della sintomatologia dispnoica (104). 

I tumori neuroendocrini a basso grado (carcinoidi tipici) possono talvolta presentarsi come 

lesioni esclusivamente endobronchiali con una base di impianto peduncolata senza invasione 

della sottomucosa. In tali casi, la broncoscopia rigida associata all’utilizzo del laser può avere 

un ruolo terapeutico definitivo (105-106). Per i carcinoidi tipici con ampia base di impianto 

e i carcinoidi atipici, la resezione meccanica laser assistita non è curativa e l’intervento 

chirurgico rimane il trattamento definitivo di prima scelta (107).  

In pazienti con NET toracica, ben differenziata, metastatica ed in progressione ad altre 

terapie, positiva alla PET/TC con 68-Gallio Dota-Peptide, la PRRT potrebbe essere presa in 

considerazione solo nell’ambito di studi clinici. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1.2. NEN Occulti 
Introduzione  

Le neoplasie neuroendocrini a partenza sconosciuta sono tumori abbastanza rari che 

costituiscono il 5% di tutti i tumori occulti. Rappresentano il 90% dei carcinomi 

neuroendocrini scarsamente differenziati con una piccola quota di bene o moderatamente 

differenziati. 

Le neoplasie neuroendocrini occulte si possono suddividere in forme scarsamente 

differenziate (carcinoma a piccole od a grandi cellule), e in neoplasie neuroendocrine ben 

differenziate sia a carcinoide che a tumore neuroendocrino ben differenziato (140) 

I siti di riscontro occasionale della malattia sono i linfonodi mediastinici oppure 

retroperitoneali seguiti dal fegato e scheletro. Nel caso di riscontro di localizzazioni 

esclusive a livello linfonodale, deve essere preso in considerazione il tumore di Merkel 

con presentazione esclusivamente nodale. 

Ricerca del primitivo 

Nel tentativo di individuare il primitivo di questi tumori, ci si è avvalsi di diverse tecniche: 

valutazione anatomo patologica, istopatologica e immunoistochimica. Quest’ultima è 

quella che è stata di maggiore successo nell’aiutarci a individuare marker che 

permettessero di orientarci, infatti il primo obbiettivo che si pone è dimostrare la natura 

epiteliale del tumore mediante un pannello di anticorpi come: vimentina, 

pancitocheratine, CD45 e proteina S-100. 

Il secondo step è rappresentato dalla definizione del tipo di tumore, mediante CK7 e CK20 

utilizzate per evidenziare le origini di TNPO (Tumori Neuroendocrini primitivi occulti); 

ovviamente ulteriori informazioni possono giungere mediante l’utilizzo di marcatori 

d’organo o di istotipo tumorale (141).  

Inoltre, grazie all’aumento delle conoscenze genetiche, assistiamo oggi a una vera e 

propra rivoluzione sia nella diagnostica che nella terapia farmacologica di queste malattie. 

La possibilità di sequenziamenti sempre più rapidi sta permettendo di conoscere sempre 

meglio il nostro DNA, e permettendo di trovare anomalie che sempre più spesso vengono 

correlate a specifiche malattie.  



La genetica ha già acquistato un importante ruolo nella definizione di alcuni TEPO, 

mediante l’individuazione di traslocazioni, inversioni o mutazioni che sono alla base di 

alcune di queste malattie, tuttavia non appare ancora significativa per la diagnosi di 

TNPO, per i quali l’immunoistochimica rimane il principale fattore che ci aiuta 

nell’identificazione dei tumori.  

 

Immaging  

Nella scelta dell’esame più appropriato deve essere valutata la sintomatologia e 

l’immunoistochimica per la possibile esistenza di sindrome da secrezione ormonale, 

anche se poco frequente nelle forme scarsamente differenziate. 

Nel caso in cui la neoplasia risulti scarsamente differenziata si dovrà procedere con un 

FDG-PET e l’immaging encefalico, invece la scintigrafia o la Gallio-PET potrnno essere 

utilizzate nel caso di una malattia differenziata che sia in grado di captare il marker. Solo 

nel caso in cui si evidenzi esclusivamente adenopatie addominali si può iniziare con 

un’entero-RM o un’entero-TC nel sospetto di un primitivo nll’intestino tenue. (142, 143). 

 

Terapia 

I TNPO sono spesso responsivi a polichemioterapia che permette una sopravvivenza a 

lungo termine in alcuni casi.  

Nello studio di Hainsworth e Coll (5) si è provato un regime polichemioterapico a base 

di: paclitaxel, carboplatino e etoposide in carcinomi neuroendocrini poco differenziati 

(CNPD), si è osservata una risposta nel 53% dei pz con una sopravvivenza mediana era 

di 14,5 mesi. Da questo studio si è reso evidente come questi tumori siano 

chemiosensibili, con un ottimo tasso di risposta seppur molto variabile.  

 

Carcinoma a cellule di Merkel 

Il carcinoma a cellule di Merkel (MCC, Merkel cell Carcinoma), è una neoplasia cutanea 

rara, che colpisce soprtutto gli anziani (età superiore ai 75 anni) nelle aree foto-esposte, 

caratterizzato da un decorso clinico potenzialmente aggressivo con tendenza alla recidiva 

locale e alla metastatizzazione linfonodae a distanza (108-109). 

L’eziologia resta ancora sconosciuta, ma epidemiologicamente esiste un legame con gli 

stati immunodepressivi. Nel 2008 Feng et al. hanno identificato un virus presente nel 80% 



di questi tumori (110); questo virus è stato quindi chiamato Merkel Cell Polyomavirus 

(MCPyV). è stata ossrvataforte correlazione della presenza del virus con stati di alterata 

risposta immunitaria cellulo-mediata (111-112) spiegando quindi la relativa maggiore 

incidenza di MCC in pazienti trapiantati, portatori di patologie onco-ematologiche o in 

trattamento immunosoppressivo. 

Il MCC si presenta tipicamente nei pazienti più anziani con fototipi chiari prevalentemente 

sotto forma di lesione nodulare a crescita rapida, asintomatico, di consistenza dura, superficie 

liscia e lucida e colorito roseo, rosso-bluastro o violaceo. Raramente si presenta ulcerato o dà 

origine a lesioni crostose; tali aspetti sono più frequenti in lesioni in fase avanzata. La 

topografia del MCC vede come sedi preferenziali le aree esposte al sole (113-116). Le sedi 

anatomiche più frequenti per il tumore primario erano: testa-collo (48%); arti superiori e 

spalle (24%); arti inferiori (15%); tronco (11%); altre regioni corporee (9%). A parte la cute, 

circa il 5% dei casi di carcinoma di Merkel insorge a livello mucosale, tra cui la laringe è la 

più frequente. Possono essere riscontrati casi i MCC a primitivo sconosciuto. 

Il dermoscopio si sta rilevando utile nell’individuare reperti caratteristici come: vasi irregolari 

lineari e vasi polimorfi, aree lattescenti e aree bianche brillanti “a croce”(116-117).  

Il MCC è spesso diagnosticato tardivamente in quanto interpretato sia come una lesione 

benigna sia come una differente neoplasia (113). Clinicamente, il MCC deve essere 

differenziato da molte lesioni benigne e maligne che insorgono sulla cute cronicamente 

fotoesposta, come il carcinoma basocellulare, il carcinoma squamocellulare, il 

cheratoacantoma, il melanoma amelanotico, il granuloma piogenico, il lipoma, molti tumori 

annessiali e rare forme di linfoma cutaneo primitivo a cellule B della cute. 

La diagnosi precoce risulta di fondamentale importanza in quanto la prognosi di questo 

tumore è correlata alle sue dimensioni. Per pazienti con neoplasie di piccole dimensioni 

(<5mm) infatti, il rischio di coinvolgimento linfonodale era del 20% ma passava al 40% per 

pazienti con lesionidi maggiori dimensioni (118). 

Le caratteristiche cliniche che suggeriscono una diagnosi di MCC possono essere facilmente 

ricordate con l'acronimo AEIOU:  

• A: asintomatico (88% dei casi);  

• E: espansione rapida (crescita significativa in meno di 3 mesi nel 63% dei casi);  

• I: immunosoppressione (HIV, trapianto di organo solido, LLC nel 18% dei casi);  

• O: età avanzata (in inglese older age, nel 90% dei casi);  



• U: aree fotoesposte in pazienti con fototipo chiaro (in inglese UV-exposed areas nel 

81% dei casi).  

La presenza di almeno tre di queste caratteristiche può far avanzare il sospetto clinico. La 

biopsia della lesione e l'esame istologico sono necessari per effettuare la diagnosi corretta. 

Il MCC è costituito da una popolazione di cellule di piccola e media taglia, monomorfe, con 

nucleo tondeggiante e scarso citoplasma.  

Vengono distinte tre varianti morfologiche: solida, trabecolare e diffusa. Il loro significato 

prognostico ha uno scarso livello di evidenza.  

Le cellule tumorali esprimono marcatori epiteliali e neuroendocrini.  

Il marcatore generale di natura neuroendocrina è da considerarsi esclusivamente la 

sinaptofisina. 

Il contributo delle metodiche medico-nucleari si esplica, in fase di stadiazione, sia nello 

studio dei linfonodi regionali con la biopsia del linfonodo sentinella (LS) sia nella ricerca delle 

metastasi a distanza (PET/CT).  

La FDG-PET/CT può essere considerata:  

- come completamento di stadiazione, nei pazienti a maggior rischio come in caso di 

positività della biopsia del LS;  

- come approfondimento diagnostico nel sospetto di recidiva;  

- come valutazione della risposta alla terapia, se è stato effettuato uno studio FDG PET/CT 

basale pre-trattamento.  

Oggi il MCC viene stadiato mediante il sistema di stadiazione TNM del 2017. (126). 

 
Classificazione TNM  
TX Primary tumour cannot be assessed T0 No evidence of primary tumour  
Tis Carcinoma in situ  
T1 Tumour 2 cm or less in greatest dimension  
T2 Tumour more than 2 cm but not more than 5 cm in greatest dimension  
T3 Tumour more than 5 cm in greatest dimension  
T4 Tumour invades deep extradermal structures, i.e., cartilage, skeletal muscle, fascia or bone  
 
NX Regional lymph nodes cannot be assessed  
N0 No regional lymph node metastasis  
N1 Regional lymph node metastasis  
N2 In transit metastasis without lymph node metastasis N3 In transit metastasis with lymph node 
metastasis  
 
 
 
 
 



Note:  
In transit metastasis: a discontinuous tumour distinct from the primary lesion and located between 
the primary lesion and the draining regional lymph nodes or distal to the primary lesion.  
The regional lymph nodes are those appropriate to the site of the primary tumour. See page 8.  
 
M0 No distant metastasis  
M1 Distant metastasis  
M1a Skin, subcutaneous tissues or non regional lymph node(s) M1b Lung  
M1c Other site(s) 
pTNM  
The pT category corresponds to the T category. For pM see page 8.  
pN0 Histological examination of a regional lymphadenectomy specimen will ordinarily include 6 or 
more lymph nodes. If the lymph nodes are negative, but the number ordinarily examined is not met, 
classify as pN0.  
pNX Regional lymph nodes cannot be assessed  
pN0 No regional lymph node metastasis  
pN1 Regional lymph node metastasis  
pN1a (sn)Microscopic metastasis detected on sentinel node biopsy  
pN1a Microscopic metastasis detected on node dissection  
pN1b Macroscopic metastasis (clinically apparent)  
pN2 In transit metastasis without lymph node metastasis  
pN3 In transit metastasis with lymph node metastasis  
Note:  
In transit metastasis: a discontinuous tumour distinct from the primary lesion and located between 
the primary lesion and the draining regional lymph nodes or distal to the primary lesion.  
Stadio clinico  
Stage 0 Tis N0 M0  
Stage I T1 N0 M0  
Stage IIA T2,3 N0 M0  
Stage IIB T4 N0 M0  
Stage III Any T N1-3 M0  
Stage IV Any T Any N M1 
Stadio patologico  
Stage 0 Tis N0 M0  
Stage I T1 N0 M0  
Stage IIA T2,3 N0 M0  
Stage IIB T4 N0 M0  
Stage IIIA T0 N1b M0  
T1-4 N1a,N1a(sn) M0  
Stage IV Any T Any N M1 

Tabella 4 Union for Intenational cancer Control (UICC), TNM eighth edition,2017  

Il trattamento del carcinoma a cellule di Merkel necessita di un trattamento multidisciplinar, 

con coinvolgimento del dermatologo, dell’oncologo medico, del radioterapista, del patologo 

e del chirurgo oncologo. 

Nel caso in cui il tumore presenti uno stadio localmente avanzato, allora la radioterapia 

assume un ruolo di esclusività. In caso di radioterapia adiuvante il corretto timing per la 

somministrazione sono 6 settimane dalla chirurgia. 

Infine, recentemente alcuni lavori dimostrano come sino all’80% dei pz MCC siano positivi 

per il poliomavirus e che l’utilizzo dei checkpoint inibitori del sistema immunitario (ex. 



Permbrolizumab, Avelumab, Nivolumab) in associazione alla radioterapia abbia dimostrato 

risultati molto promettenti, tali da portare Avelumab ad essere approvato ufficialmente in 

questa indicazione (127). 

Come premesso il MCC si sviluppa più frequentemente in pazienti immunodepressi o 

immunosoppressi (119). Inoltre, è noto che i pazienti immunosoppressi portatori di MCC 

hanno sopravvivenza ridotta rispetto a pazienti immunocompetenti, a parità di stadio (120-

122) (9-11). Terapie anti PD-1 hanno dimostrato un Response Rate dell’80% in trial di fase 1 

in pazienti con MCC (123) (12). In altri studi si è osservato come la sopravvivenza possa 

correlare con profili di espressione di geni coinvolti nella risposta immunitaria e con la 

densità dell’infiltrato infiammatorio (124,125). Un intenso infiltrato intratumorale di linfociti 

CD8+ correla indipendentemente con l’outcome, migliorando la prognosi (125). 

Nei pz con metastasi a distanza il trattamento di scelta resta la chemioterapia palliativa. 

 

Feocromocitoma/Paraganglioma 

Il Sistema dei Paragangli (SP) (128) è definito dalla costellazione delle cellule cromaffini 

di derivazione neuroectodermica diffuse in tutto il corpo ed organizzate in strutture 

anatomiche definite paragangli. 

La midollare del surrene rappresente il paraganglio più grosso del SP, questa è costituita 

da  due popolazioni cellulari: Tipo I o cellule principali, di origine neuroectodermica che 

contengono granuli ricchi in catecolamine e proteine ricche in triptofano, che permettono 

la definizione di queste cellule neuroendocrine e le pongono nel sistema neuroendocrino 

diffuso; Tipo II o cellule substentacolari, di aspetto ed origine neurale, che hanno funzione 

di supporto e sostegno per le cellule principali e non contengono granuli. Come gli altri 

organi endocrini sono dotati di un ricco sistema vascolare che permette l’arrivo in circolo 

dei loro prosotti di secrezione. 

Il feocromocitoma e il paraganglioma sono delle neoplasi rare secernenti catecolamine, 

che originano rispettivamente dalla midollare del surrene (Feo) o dal tessuto neurale 

perierico (PG). Non esiste un fattore prognostico preciso per questa malattia, l’inidicatore 

più preciso sono le dimensioni del tumore (129,130). La prognosi di Feo e PG è definita da 

diverse valutazioni integrate anatomo-cliniche basate su: 1) elementi clinici: malattia extra 

SP e persistenza post operatoria della sintomatologia ipertensiva (parametro utilizzabile solo 



per Feo o per PG secernenti epinefrina); 2) markers biochimici: elevati livelli di dopamina, 

di norepinefrina ed epinefrina; 3) markers istologici (130). 

Questa malattia è strettamente correlata con diverse sindromi ereditarie e rappresenta la più 

comune categoria tumorale correlata. Sono state identificate mutazioni in almeno una dozzina 

di geni coinvolti in numerosi pathways responsabili della patogenesi neoplastica, della 

regolazione dell’ipossia cellulare, del rimodellamento epigenetico e della crescita cellulare. I 

principali geni mutati sono riportati nella (tabella 5)(131). 

Denominazione 

della sindrome 

Prevalenza  Frequenza di 

Feo/Pgl nella 

sindrome 

Manifestazione associate 

a Pheo/Pgl 

Gene 

mutato 

Sindrome di Von 

Hippel-Lindau 

1:36.000 ≈15% Emangioblastoma cerebellare 

e spinale, emangioblastoma 

retinico, cisti e caancro a 

cellule chiare del rene, cisti e 

neoplasie neuroendocrine del 

pancreas, tumore del sacco 

endolinfatico 

VHL 

Neoplasia endocrina 

multipla tipo 2 (2°) 

1:30.000 ≈50% Carcinoma midollare della 

tiroide, iperparatiroidismo 

primario 

RET 

Neoplasie endocrina 

multipla tipo 3 (2B) 

1:1.000.000 ≈50% Carcinoma midollare della 

tiroide, habitus marfnoide, 

neurinomi mucosi 

Neuorfibromatosi 

tipo 1 

1:3.000 ≈1% Pigmentazione cutanea 

(macchie “caffè-latte”), 

neurofibromi cutanei, tumori 

del sistema nervoso 

periferico, noduli di Lisch 

nell’iride 

NF1 

Sindrome dei PGL 

ereditari (PGL1, 

PGL2, PGL3, 

PGL4) 

1:300.000 100% Carcinoma renale a cellule 

chiare, tumore stromale 

gastrointestinale (GIST), 

adenoma ipofisario, condroma 

polmonare 

SDHD, 

SDHAF2, 

SDHC, 

SDHB, 

SDHA 

Sindorme di 

Carney-Stratakis 

≈20 famiglie 100% Tumore stromale 

gastrointestinale (GIST) 

SDHB, 

SDHC, 

SDHD 

Triade di Carney <100 casi 100% Tumore stromale 

Gastrointestinale (GIST), 

condroma polmonare 

? non 

ereditario 

Neoplasia endocrina 

multipla tipo 1 

1:30.000 <1% Tumori delle paratiroidi, del 

pancreas endocrino e 

dell’ipofisi anteriore, altri 

tumori neuroendocrini e non 

MEN1 

Feo/Pgl - 

policitemia 

≈ 10 casi 100% Policitemia, somatostatinomi 

multipli duodenali 

HIF2α, 

PHD2 

Tabella 5 Contesti sindromici nei quali può manifestarsi un feocromocitoma/paragangioma 

 

Il riscontro clinico di Feo e/o PG maligni è raro, è stimato nel range del 2,5%-2,8% (132) 

nella popolazione adulta e 2,4% nell’età pediatrica (133); la diagnosi clinica di malignità 

è basata su almeno uno dei seguenti criteri: 

A. Evidenza di estesa invasione locale 



B. Evidenza di metastasi ad uno o più siti anatomici privi di tessuto cromaffine non 

neoplastico, al fine di evitare l’inadeguata classificazione di lesioni multicentriche 

sincrone e di recidive locali.  

Le sedi più frequenti della malattia metastatica sono: lo scheletro assiale, i linfonodi 

locoregionali, il fegato, il polmone ed il rene, meno comune la diffusione a pericardio, 

encefalo e milza (134). 

Dal punto di vista istologico, morfologico e immunoistochimico non esiste nessun 

elemento in grado di permetterci di dscriminare tra malattia benigna e maligna. Per questi 

motivi al fine di avere un’indicazione sul potenziale evolutivo della malattia è stato 

redatto uno score basato su 12 items che fornisce una ragionevole indicazione di 

malignità, il Pheocromocitoma of the Adreanal gland Scaled Score (PASS) (Tabella 4) 

proposto da Thompson et al nel 2002. 

Lo score finale è così interpretato: valori superiori o uguali a 4 sono associati ad andamento 

clinico maligno, in dettaglio PASS score <4 predice andamento benigno, PASS score >6 

predice andamento maligno, PASS score ≥4 necessita di stretto follow-up per elevato rischio 

di recidive. PASS score è validato su ampia casistica e su lunghi periodi di follow-up clinico, 

è sicuramente il più affidabile degli SM proposti ma presenta una grande variabilità 

osservatore dipendente: alcuni dei parametri proposti (monotonia cellulare, elevata cellularità 

e ipercromasia nucleare) risentono pesantemente dell’esperienza dell’osservatore. 

 

Tabella 6: Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scoring Scale (PASS) 

Feature Score if present (no. of points assigned) 

Large nests or diffuse growth 
(>10% of tumor volume) 
Central (middle of large nests) 
or confluent tumor necrosis 
(not degenerative change) 
High cellularity 
Cellular monotony 
Tumor cel spindling (even iffocal) 
Mitotic figures >3/10 HPF 
Atypical mitotic figure(s) 
Extension into adipose tissue 
Vascular invasion 
Capsular invasion 
profound nuclear pleomorphism 
Nuclear hyperchromasia 
Total 20 

2  
 

2 
 
 

2 
2 
2 
2 
2 
 

1 
1 
1 
1 
 

HPF=high power field  



 

Le metodiche medico-nucleari vengono utilizzate sia in ambito diagnostico che nella 

scelta della migliore terapia “target” (co MIBG o PRRT) e nella valutazione della risposta 

al trattamento.  

Come per altre forme NEN, anche per i feocromocitomi/paragangliomi possono essere 

impiegate diverse metodiche: scintigrafia, SPECT o SPECT/TC con 

Metaiodobenzilguanidina –MIBG marcata con I131 o I123 e PET/TC con diversi 

radiofarmaci (18F-FDG, 18F-DOPA, 68Ga-DOTA-peptidi). Inoltre, va ricordato che i 

feocromocitomi a causa di una espressione variabile dei SSTR si può limitare 

notevolmente la possibilità di identificazione della lesione mediante PET/TC con 68Ga-

DOTA-peptidi; pertanto è preferibile l’utilizzo del 18F-DOPA. 

Il trattamento di questi tumori deve essere sempre prioritari rispetto ad altre lesioni, a 

causa dell’effetto adrenergico a carico del sistema cardiovascolare. La terapia standard 

consta di un trattamento con α e β antagonisti, in maniera da evitare crisi ipertensive 

durante l’intervento, successiva espansione volemica 30 min prima dell’intervento e 

asportazione chirurgica della massa. 

I pazienti con feocromocitoma maligno e metastasi devono essere trattati con terapia 

radio-recettoriale (131I-MIBG)(136), se c’è un impossibilità a questo trattamento o in 

caso di mancato controllo della malattia si può passare alla chemioterapia (135). 

 

Carcinoma midollare della Tiroide 

Il MTC sporadico si presenta clinicamente come una lesione nodulare solida, singola e 

unilaterale, al contrario una presentazione multifocale, talvolta bilaterale e associata a 

un’iperplasia delle cellule C parafollicolari, è riscontrata soprattutto nelle forme a 

trasmissione familiare. 

Alla palpazione la lesione può risultare dolente in alcuni casi. Si presenta tipicamente ai 

due terzi superiori di ciascun lobo della ghiandola tiroidea riflettendo la distribuzione 

anatomica delle cellule parafollicolari.  

Localizzazioni linfonodali cervicali sono presenti in una percentuale che varia dal 50 al 

70% dei pazienti alla diagnosi, anche in base al T del primitivo, e possono talvolta essere 

il primo segno di presentazione della malattia (137, 138), più frequentemente in pazienti 

con malattia plurifocale (139). 



Metastasi a distanza alla diagnosi sono presenti nel 5-10 % dei pazienti e le sedi più 

comunemente interessate sono il fegato, i polmoni e le ossa, più raramente la cute e 

l’encefalo (138). Un coinvolgimento clinico sistemico può verificarsi in seguito alla 

secrezione ormonale da parte del tumore. Infatti, la secrezione di calcitonina (Ct), peptidi 

correlati alla Ct e altre sostanze, può causare diarrea e flushing prevalentemente in 

pazienti con malattia avanzata. In rari casi, il MTC può provocare la sindrome di Cushing 

a causa di una produzione ectopica di corticotropina (ACTH). 

Meno frequentemente, il MTC può essere diagnosticato nell’ambito di work-up per MEN 

2, nel caso quest’ultimo sia avviato in seguito al riconoscimento della sindrome per una 

patologia associata (feocromocitoma o iperparatiroidismo). 

Tutti i pazienti con MTC, anche in assenza di evidenza di metastasi linfonodali cervicali 

all’ecografia del collo, devono essere sottoposti a tiroidectomia totale e dissezione del 

comparto centrale (144). La linfadenectomia laterocervicale ipsilaterale, anche in assenza 

di lesioni linfonodali evidenti all’ecografia del collo, dovrebbe essere considerata in base 

ai valori di Ct (145). In pazienti con MTC ed evidenza all’imaging di lesioni metastatiche 

linfonodali laterocervicali ipsilaterali, oltre alla linfadenectomia ipsilaterale e del 

comparto centrale, deve essere considerata una dissezione linfonodale controlaterale in 

presenza di livelli di Ct>200 pg/ml (50). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. VITAMINA D 
Con il termine vitamina D (Vit D) si intende un gruppo di pro-ormoni di natura steroidea, 

in particolare ci si riferisce alle due forme principali in cui si può trovare la vitamina D: 

- Vitamina D₂ (ergocalciferolo) di derivazione vegetale; 

- Vitamina D₃ (colecalciferolo) di origine animale da derivati del colesterolo  

Entrambi questi composti sono privi di efficacia e devono essere attivati. Tuttavia la 

maggior parte della vitamina D viene prodotta in maniera endogena a livello della cute 

(146). 

1,25-diidrossivitamina D non può essere considerato un indice attendibile, a causa della breve 

emivita (<4 ore), al contrario la 25-idrossivitamina D risulta essere affidabile ed il suo valore 

viene utilizzato per monitorare i livelli di Vit D nel nostro organismo. Di seguito sono riportati 

i parametri per valutare lo status vitaminico D: 

- sufficienza: > 30 ng/ml (>75 nmol/L) 

- insufficienza: 21-29 ng/ml (51-74 nmol/L) 

- carenza: < 20 ng/ml (<50 nmol/L) 

Purtroppo, le metodiche d’analisi disponibili in commercio portano a risultati di livelli di 

Vit D, su uno stesso campione, ampiamente diversi l’uno dall’altro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.1. FISIOLOGIA E PRODUZIONE 

La vitamina D, come accennato nel paragrafo precedente, viene asunta e prodotta in froma 

inattiva e necessita perciò di una serie di trasformazioni enzimatiche che le consentano di 

passare da pro-ormone alla forma attiva, il 1,25-diidrossicolecalciferolo [1,25 (OH)2D3 o 

calcitriolo]. 

La vitamina D è liposolubile e viene assorbita a livello duodenale e digiunale e 

successivamente distribuita attraverso la circolazione linfatica quasi totalmente al tessuto 

adiposo da cui viene poi rilasciata in piccole quantità, ciò giustifica l’ipovitaminosi 

riscontrabile nei grandi obesi. Altri fattori che influenzano la sintesi sono l’età, la superficie 

e lo spessore della cute esposta al sole, il tempo di irradiazione, l’utilizzo di creme 

schermanti…(147) 

La quota preponderante della vitamina D (80%) origina dall’attivazione del 7-

deidrocolesterolo presente nella cute che viene convertito grazie ai raggi ultravioletti (UVB 

con lunghezza 290-315nm) in colecalciferolo. I raggi UVB oltre a sintetizzre Vit D 

provvedono anche alla sua inattivazione (151), permettendo in tal modo di evitare accumuli 

o sindromi ipervitaminosiche. 

La vitamina D come tale resta per pochissimo tempo in circolo, la maggior parte viene 

veicolata al fegato dove subisce la prima idrossilazione diventando 25(OH)-D (calcidiolo), 

infine subirà un’ulteriore idrossilazione, ad opera dell’α-idrossilasi renale, in posizione 1 

formando il calcitriolo. La 25(OH)-D viene idrossilata anche in posizione 24 ottenendo un 

isomero inattivo ma a lunga emivita (Fig.1)(181). Quindi i pazienti che presentano una grave 

insufficienza renale (stadio III-IV) sono gli unici in cui è indicata una supplementazione con 

metabolita attivo (1-calcidiolo). 



 

Figura 1 Pathway di sintesi, attivazione e catabolismo del sistema vitaminico D. 

Oltre ad essere trasformata nel fegato e nel rene, la vitamina D può essere metabolizzata 

da molte altre cellule, in particolare da quelle del sistema immunitario e dei cheratinociti 

(149,151,152). Nel sistema immunitario la vitamina D agisce prevalentemente su sistema 

linfoide aumentandone l’azione specifica e limitando gli effetti sistemici. Inoltre, i 

macrofagi ed alcune cellule dendritiche esprimono tutti gli enzimi necessari per 

convertire la vitamina D in 1,25-diidrossivitamina D, spiegando la patogenesi  

dell’ipercalcemia e dell’ipercalciuria in malattie associate all’attivazione del sistema 

immunitario come sarcoidosi, tubercolosi, artriti infiammatorie, morbo di Crohn e 

disordini linfoproliferativi delle cellule T (153). 



I meccanismi regolatori del metabolismo della vitamina D sono complessi (Fig. 1): il calcio, 

il fosforo ed alcuni ormoni; tra i più importanti abbiamo il paratormone (PTH) e la calcitonina 

(148).  

Il recettore della vitamina D (VDR) è l’unico recettore in grado di interagire con la 

forma attiva della Vit. D. sono stati individuati due diversi tipi di recettori: 

- Il primo, localizzato nel nucleo, appartiene alla famiglia dei recettori degli ormoni 

steroidei di classe 2, strettamente legato al recettore dell’acido retinoico ed a quello 

dell’ormone tiroideo (148). Si eterodimerizza con RXR e insieme si legano ai 

VDREs (vitamin Response elements), stimolando direttamente l’espressione 

genica. 

- Il secondo, è localizzato sulla membrana celllare ed agisce inducendo secondi 

messaggeri (cAMP, diacilglicerolo, inositolo trifosfato, acido arachidonico) o 

fosforilando alcune proteine cellulari. 

Questi recettori sono ubiquitari, perciò, hanno un ruolo fisiologico non solo nel 

metabolismo minerale ma anche in numerose altre funzioni dell’organismo. 

 

 

 

Figura 2 Pathway di secrezione e azione della Vit D 



2.2. EFFETTI DELLA VITAMINA D 

La carenza di Vitamina D in età infantile può portare a rachitismo con deficit di 

accrescimento dell’apparato muscolo scheletrico e mancata deposizione di Ca. mentre 

nell’età adulta tipicamente può esacerbare una condizione di osteopenia o osteoporosi, 

causando osteomalacia e debolezza muscolare, aumentando i rishi di frattura. La 1,25-

diidrossivitamina D è un ormone fondamentale per l’omeostasi ossea e il mantenimento delle 

concentrazioni di Ca++ e fosfato attraverso 3 meccanismi (Fig. 3): 

1. Induce sintesi a livello intestinale delle proteine coinvolte nell’assorbimento di calcio 

e fostato; 

2. Stimola il RANK ligando negli osteoblasti attivando la osteoclastogenesi e 

accelerando il riassorbimento osseo (148); 

3. Interviene sui tubuli distai renali aumentando il riassorbimento di calcio e fosfato, 

agendo in maniera sinergica al PTH (148); 

La forma 25-idrossivitamina D, peraltro, comporta una più potente stimolazione, rispetto alla 

forma 1,25-diidrossivitamina D, ai fini del riassorbimento renale di calcio e fosfato e può 

rappresentare il mediatore maggiormente attivo nella regolazione dei flussi di calcio e della 

contrattilità a livello muscolare. 

 

La vitamina D svolge importanti funzioni anche a livello extra-scheletrico. È stata infatti 

osservata la presenza di recettori per la vitamina D in vari tipi cellulari ed è stata 

documentata l’espressione della 1αidrossilasi nei macrofagi attivati, negli osteoblasti, nei 

Figura 3 Input e output del Ca sotto stimolazione da Vit D 



cheratinociti e a livello di prostata, colon e mammella. La produzione locale di 

1,25(OH)2D non contribuisce al mantenimento dell’omeostasi calcemica e lo dimostra il 

fatto che i pazienti nefrectomizzati o con grave insufficienza renale presentano livelli 

indosabili; la produzione locale invece sarebbe implicata nei meccanismi di regolazione 

paracrina della crescita cellulare, compresa quella tumorale (154,155). La correlazione 

negativa riscontrata tra i livelli di 1,25(OH)2D e renina suggeriscono un possibile ruolo 

della Vit. D nella regolazione della pressione arteriosa (156). 

La 1,25(OH)2D non solo modula la crescita cellulare e la differenziazione, ma comporta 

la produzione di beta-defensine e catelicidina e modula la produzione di citochine anti-

infiammatorie quali IL-4 ed IL-5. 

In considerazione di queste molteplici azioni non sorprende che sia stata ritrovata una 

correlazione tra numerose malattie, in diversi ambiti della medicina (infettivologico, 

autoimmune, endocrinologiche, respiratorie, cardiovascolari e oncologico), nonostante 

queste evidenze il dibattito sulla correlazione e il ruolo della vitamina D è ancora aperto 

soprattutto per quanto riguarda la correlazione con la progressione neoplastica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.3. SUPPLEMENTAZIONE DI VITAMINA D 

Non esistono linee guida internazionali sulla supplementazione della Vit D, infatti è molto 

difficile stabilire una dose giornaliera raccomandata. Esistono linee guida diverse per ogni 

società scientifica (Tab. 7), le quali sono state recentemente aggiornate con un abbassamento 

delle concentrazioni medie di Vit. D somministrata (182). 

Pawel Pludoski, nel 2018 (158) ha effettuato una revisione di tutte le diverse linee guida, 

suggerendo la massima dose di supplementazione per fascia di età, e riassumendole nel seguente 

pattern di somministrazione: 

- •1000 UI/die (25 mcg/die) per neonati (max 1 mese di vita) 

- •2000 – 3000 UI/die (50-75mcg/die) per gli infanti da 1 a 12 mesi di vita 

- •3000 – 5000 UI/die (75- 125 mcg/die) per bambini ed adolescenti da 1 a 18 anni d’età 

- •7000–10000 UI/die (175-250mcg/die) o 50000 UI/settimana (1250 mcg/settimana) per 

adulti e anziani 

 Tabella 7: Valori di introito di Vit. D superiori accettabili in pazienti sani* 

 *The upper limit did not apply to individuals with certain medical conditions such as normocalcaemic 

hyperparathyroidism and granulomatous conditions (sarcoidosis and tuberculosis) which predispose to 

hypercalcaemia, or to those with genetic conditions such as familial hypocalciuric hypercalcaemia. 

ESPG, Endocrine Society Practice Guideline; SACN, Scientific Advisory Committee on Nutrition; IOM, 
Institute of Medicine;  
EFSA, European Food Safety Authority 
 

Siccome l’alimentazione in Italia fornisce in media circa 300 UI/die, consigliano, qualora 

l’esposizione solare fosse virtualmente assente, di garantire supplementi per 1.200-2.000 

UI/die. Inoltre, secondo gli autori italiani la dose massima giornaliera oltre cui è ritenuto 

elevato il rischio di intossicazione è stata identificata in 4.000 UI. 

Age ESPG SACN IOM EFSA 

Infant 0-6 m:  

1000 IU (25 μg)/d 

6-12 m:  

1500 IU (37.5 μg)/d 

1000 IU (25 μg)/d 0-6 m: 

1000 IU (25 μg)/d 

6-12 m: 

1500 IU (37.5 μg)/d 

1000 IU (25 μg)/d 

1-10 y 1-3 y:  

2500 IU (62.5 

μg)/d4-8 y:  

3000 IU (75 μg)/d 

2000 IU (50 μg)/d 1-3 y: 

2500 IU (62.5 μg)/d 

4-8 y: 

3000 IU (75 μg)/d 

2000 IU (50 

μg)/d(children and 

adolescents) 

11-17 y >8 y:  

4000 IU (100 μg)/d 

4000 IU (100 μg)/d 9-18 y: 

4000 IU (100 μg)/d 

Adult 4000 IU (100 μg)/d 4000 IU (100 μg)/d 19->70 y: 

4000 IU (100 μg)/d 

4000 IU (100 μg)/d 



Nei soggetti con malassorbimento intestinale la vitamina D dovrebbe esser somministrata 

in dosi superiori: 50000 UI/2-3 volte a settimana o in formulazione intramuscolare. 

I Pazienti con insufficienza epatica o renale cronica necessitano la somministrazione di 

metaboliti attivi di vitamina D: per deficit epatico è raccomandato l’uso di calcifediolo; 

mentre per l’IRC l’alfacalcidiolo o 1,25(OH)2D3 (calcitriolo). 

Le cause di ipovitaminosi (151,152,157) per cui si può necessitare di supplementazione 

sono: 

1.produzione cutanea compromessa;  

2.farmaci: antiepilettici, glucocorticoidi, 

rifampicina, iperico, HAART (terapia 

anti-retrovirale);  

3.obesità (sequestro di vitamina D nel 

tessuto adiposo);  

4.insufficienza epatica;  

5.nefropatie: IRC, sindrome nefrosica 

6.malassorbimento 

7.allattamento al seno 

8.disordini genetici ereditabili: mutazione 

dei geni codificanti CYP27B1 o il VDR 

9.disordini acquisiti: produzione ectopica 

noplastica di FGF 23, Iperparatiroidismo, 

sarcoidosi, TBC, linfomi, ipertiroidismo, 

invecchiamento, uso di protezione solare 

(SPF 15), pigmento cutaneo 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



3. BACKGROUD 

3.1. IPOVITAMINOSI D: conseguenze oncologiche 

Da diverse decine d’anni, in letteratura, diversi studi hanno evidenziato uno stato 

deficitario di vitamina D in pazienti affetti da diverse forme tumorali; solo recentemente 

però sono stati esplicitati i diversi meccanismi con cui la vitamina D potrebbe presentare 

un effetto modulatore sulle cellule tumorali (159): 1,25(OH)2D stimola l’espressione 

cellulare degli inibitori del ciclo p21 e p27 (160) e l’espressione della molecola 

d’adesione cellulare E-caderina; mentre inibisce l’attività trascrizionale della Beta-

catenina (161, 162). Queste azioni potrebbero bloccare il potenziale proliferativo delle 

cellule. 

Nei cheratinociiti la 1,25 (OH)2D promuove la riparazione di eventuali danni del DNA 

indotto dai raggi UV ed incrementa l’espressione cellulare di p53 nelle cellule 

danneggiate (163). 

La vitamina D eserciterebbe inoltre attività antineoplastica attraverso molecole chiavi 

coinvolte nella regolazione del ciclo cellulare; tra queste si ricordano c-Myc e c-Fos 

(164). Nello specifico è stato osservato come la vitamina D sopprima l’espressione 

dell’oncogene c-Myc e, pertanto, promuova l’incremento dell’espressione di un suo 

antagonista, l’inibitore trascrizionale MAD1/MXD1. 

L’effetto antiproliferativo della vitamina D sarebbe inoltre legato alla sua capacità 

d’incrementare l’espressione dell’insulin-like growth factor-binding protein 3 (IGF-

BP3), inibendo così il segnale mitogeno da parte di fattori di crescita come l’insulin like 

growth factor 1 (IGF-1) ed inducendo l’apoptosi cellulare attraverso la soppressione di 

fattore antiapoptotici come il BCL2 (165).  

La vitamina D stimola la differenziazione cellulare ed inibisce l’invasione e lo sviluppo 

di metastasi attraverso l’incremento dell’espressione di E-caderina, un gene inversamente 

correlato alla capacità metastatica del tumore (166). Inoltre, inibendo l’angiogenesi, 

attraverso l’espressione di fattori di crescita endoteliali (167), riduce l’invasione ed il 

potenziale di crescita del tumore. 

Nella tabella 8 vengono riassunti i meccanismi d’azione antitumorali della vitamina D 

(168). 



Non tutti i meccanismi di funzionamento dell vitamina D sono oggi compresi, tuttavia 

risulta chiaro il suo ruolo nel miglioramento dell’outcome e nella prevenzione della 

malattia neoplastica. 

Un importante studio denominato VITAL 2018, pubblicato sul The New England 

Journal of Medicine (179), randomizzato, in cui 25871 partecipanti sono stati suddivisi 

in due bracci, di cui uno solo in trattamento con colecalciferolo alla posologia di 

2000UI/die. Dopo un follow-up di 5 anni circa, veniva diagnosticata una neoplasia in 

1617 partecipanti ma senza correlazione statisticamente significativa (793 nel gruppo 

trattato con vitamina D ed 824 in quelli con placebo, HR 0.96; 95% con CI 0.88-1.06; 

P=0.47), per cui lo studio concludeva che la supplementazione con vitamina D non 

riduceva la comparsa di tumore invasivo.  

Tuttavia una metanalisi recentissima, di luglio 2019, di autori cinesi (180), che ha 

analizzato 52 diversi trials clinici, per un totale di 75454 partecipanti, ha evidenziato come 

la supplementazione di vitamina D riduca in maniera statisticamente significativa il 

rischio di mortalità per neoplasia di circa il 16% (RR 0.84; 95% CI 0.74-0.95).  

Rimane dibattuta la possibilità di un miglior outcome nei pazienti neolastici 

supplementati con vitamina D. 

 

Tabella 8 



3.2. IPOVITAMINOSI D: risvolti sulle NEN 

 

Un case report del 2013 (169) ha riportato come una donna affetta da carcinoide 

polmonare tipico presentasse un’importante osteoporosi ed ha posto il quesito se si 

trattasse di una semplice coincidenza o meno. Poco più tardi, nel 2014, uno studio 

francese su pazienti affetti da carcinoma a cellule di Merkel (170), ha ipotizzato, come 

per i diversi studi su melanoma, che ci fosse un’associazione tra i livelli di vitamina D e 

le caratteristiche tumorali e la prognosi. In particolare, gli autori hanno trovato una 

correlazione tra il deficit di vitamina D ed una dimensione maggiore del tumore alla 

diagnosi (p=0.006) ed una prognosi peggiore, intesa come una minor PFS (p=0.029) come 

si può osservare dalle curve di Kaplan–Meier (Grafico 1). Tuttavia, lo studio presentava 

alcuni bias legati alla mancata valutazione dell’indice di massa corporea come possibile 

fattore confondente i livelli di 25OHvitD ed il tempo del prelievo ematico, in quanto gli 

autori avevano considerate come valore basale di 25OHvitD anche prelievi eseguiti fino 

a tre anni dalla diagnosi di MCC.  

Nel 2016 sono stati pubblicati 3 articoli riguardanti la vitamina D ed i NET: uno studio 

nutrizionale svedese (171) comprendente 50 pazienti affetti da NET del piccolo intestino 

sono stati valutati biochimicamente per il loro valore di 25(OH)D e radiologicamente 

tramite densitometria ossea; gli autori hanno rilevato un importante deficit di 

colecalciferolo ed una riduzione del bone mineral density (BMD) in più del 50% dei 

pazienti. Una nota importante è che non è stata osservata alcuna correlazione 

statisticamente significativa tra i valori di 25(OH)D e l’età, il sesso, l’intervento 

chirurgico, il trattamento con analoghi della somatostatina, presenza di steatorrea. Gli 

stessi autori hanno quindi diviso I pazienti in due coorti e solo alla seconda coorte è stata 

avviata supplementazione con vitamine e sali minerali per almeno 6 mesi mostrando 

valori finali di vitamina D sufficienti nella sola coorte in trattamento, suggerendo quindi 

come raccomandazione pratica di controllare lo stato vitaminico in questi pazienti e di 

effetture una terapia integrativa.  

 



Uno studio in vitro internazionale dello stesso anno (172) ha dimostrato come in linee 

cellulari di insulinoma di topo (rat insulinoma cell line – RIN-m) esprimano VDR, ma 

soprattutto che il trattamento con 1,25(OH)2D o con il 19 Nor-2alfa-3idrossipropil-

1alfa,25(OH)2D3 (MART-10), un nuovo analogo che ha prospettato in altri studi una sua 

azione antitumorale (173,174), comporti un incremento della percentuale di cellule RIN-

m allo stadio G1/G0, indicando perciò come questi 2 agenti possano indurre un arresto 

del ciclo cellulare al G0/G1 ed indurre apoptosis cellulare. L’effetto antiproliferativo di 

1α,25(OH)2D3 e MART-10 risulta esser dose-dipendente, in questo senso risulterebbe 

più agevole nella pratica clinica l’uso di MART-10 che presenta un minor effetto 

ipercalcemico.  

 Grafico 1: Kaplan–Meier curves for nodal and distant metastasis-free survival (a) and MCC-specific survival  

 

Uno studio polacco (175) su 36 pazienti affetti da NET (23 GEP-NET- 7 NET del 

polmone e 6 classificabili in altre forme), alcuni in trattamento con analogo della 

somatostatina (5 in octreotide e 14 in lanreotide), altri senza SSA, ha comparato i livelli 

di vitamina D di questi pazienti con 16 controlli sani senza aver dimostrato alcuna 

differenza statisticamente significativa tra le due popolazioni. Anche i livelli di vitamina 

D non sono risultati differenti tra le diverse forme di NET, così come non si sono 

osservate differenze dei valori sierici di 25(OH)D nei pazienti NET trattati o non  

trattati con SSA (Grafico 2). Nessuna correlazione neppure tra i livelli di vitamina D e quelli 

di cromogranina A. Un possibile bias dello studio potrebbe esser che il kit per il dosaggio di 

25(OH)D (Roche, Mannheim Germany) misuri altri metaboliti della vitamina D come il 3-

epimero 25(OH)D, presente normalmente nel siero di diverse persone in percentuali variabili 



(fino ad un 5% del valore stimato di 25(OH)D) e con un’attività ancora poco chiarita; ma 

anche la 24,25(OH)2D che si trova presente nel siero dal 2 al 10% del valore totale di 

25(OH)D. Lo studio concludeva asserendo che il deficit di vitamina D è un problema che non 

riguarda solo i pazienti affetti da NET, ma che è molto diffuso nella popolazione in generale, 

e pertanto veniva suggerita terapia integrativa anche in relazione alle possibili azioni anti-

tumorali della stessa. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico 2: Livelli di 25OH VitD nel gruppo di studio NEN e nei soggetti sani, secondo origine primitivo, 

terapia con analoghi della somatostatina 



Ad oggi però lo studio più importante in questo ambito è uno studio italiano (176), in cui 

Massironi et al. hanno dimostrato un’ elevata prevalenza di deficit di vitamina D in una 

popolazione di GEP-NEN (138 pazienti): il 68% dei pazienti presentava valori di 

25(OH)D < 20ng/mL e, a differenza dello studio precedente, veniva osservata una 

differenza statisticamente significativa nei livelli di vitamina D tra i pazienti con NEN ed 

i controlli (Fig. 7); veniva registrata una differenza significativa nei livelli di viatmina D 

tra i pazienti trattati con SSA e quelli non trattati (Fig. 8); inoltre questo studio dimostrava 

una correlazione inversa tra i livelli di 25(OH)D, l’OS (p=0.03, rs=-0.18) e la PFS 

(p=0.01, rs=-0.22) (Fig. 9). Gli autori evidenziavano come una supplementazione di 

vitamina D potesse influenzare l’outcome del paziente: lo studio infatti mostrava 

un’associazione statisticamente significativa tra la supplementazione di vitamina D e 

l’OS (p=0.035). Come per altri studi già citati, un possibile bias per questo studio è 

rappresentato dalla mancata esclusione dei pazienti con BMI elevato e dalla assenza di 

una chiara definizione dei livelli di “vitamina D al baseline”.  

Sempre nel 2017 Chiang KC et al. (177) pubblicavano uno studio in vitro utilizzando 

l’analogo della vitamina D MART-10 e dimostrando, su cellule di PanNETs, una sua 

azione nel ridurre l’espressione di VEGF, normalmente responsabile della migrazione ed 

invasione delle cellule di PanNET e quindi coinvolto nello sviluppo di metastasi.  

Nel 2018 uno studio inglese (178) su 183 pazienti affetti da GEP-NET ha confermato che 

questa categoria di pazienti presenta allo stadio iniziale di malattia un deficit di vitamina 

D in circa il 66% dei casi.  

 

 

 

Grafico 3 Valori di 25-OHvitD nei pazienti con NEN rispetto ai controlli (mediana 12,9 vs. 23,9 ng / mL, p <0,0001). 

Adattato da Massironi et al. 2017 (176). 



 

 

 

Grafico 5 a) Sopravvivenza globale (OS) dei pazienti che hanno ricevuto un'integrazione di vitamina D rispetto a quelli 

che non la hanno ricevuta. b) Sopravvivenza libera da progressione (PFS) dei pazienti che hanno ricevuto 

un'integrazione di vitamina D rispetto 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico 4 Livelli circolanti di 25 OHVitD in pazienti trattati con analoghi della somatostatina (SSA+) rispetto a 

quelli non trattati (mediana 10 contro 13,5 ng /mL; p <0,05). Adattato da Massironi et al. 2017 (176). 



MATERIALI & METODI 

1. SCOPO DELLO STUDIO 
Gli scopi di questo studio osservazionale retrospettivo-prospettico sono stati:  

- valutare la prevalenza di deficit di vitamina D in pazienti con neoplasie neuroendocrine, 

in confronto alla popolazione generale sana;  

- valutare la possibile correlazione tra il deficit di vitamina D e il rischio di progressione 

o come fattore prognostico per NEN correlando l’ipovitaminosi D alla presenza di 

metastasi alla diagnosi di NEN, alla sopravvivenza globale (overall survival, OS) ed alla 

sopravvivenza libera da progressione (progression free survival, PFS).  

- valutare l’impatto che la correzione della vitamina D ha in pazienti affetti da NEN e 

identificare un pattern di progresione specifico. 

 

2. RACCOLTA DATI 
La raccolta dei dati è avvenuta nell’arco di 12 anni, dal 2009 al 2021, durante i quali 

tramite visite ambulatoriali sono stati raccolti, in maniera periodica, i dati riguardanti i 

livelli di: Vit D, PTH, Ca, P e creatinina, oltre dati riguardanti parametri antropometrici 

e andamento della malattia onoclogica di cui erano affetti i pazienti.  

Al termine di questi 12 anni, tutti i dati sono stati riuniti in un database costituito da 420 

pazienti e rapportati alla mortalità e all’evoluzione della malattia in base alla correzione 

della vitamina D. Ottenendo in questo modo un profilo prognostico dei valori di vitamina 

D in soggetti affetti da NEN. 

3. CRITERI DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE 
Dal 2009 al 2021, sono stati valutati presso il nostro centro, 420 pazienti affetti da 

neoplasie neuroendocrine, di questi sono stati preliminarmente selezionati 237 pazienti  

che avessero effettuato almeno una misurazione dei livelli di 25 OH vitamina D, calcio, 

fosforo, PTH e creatinina. Dallo studio sono stati poi esclusi tutti i pazienti affetti da 

iperparatiroidismo primitivo, insufficienza renale o epatica e coloro che presentavano 

BMI >35 kg/mq alla diagnosi: pertanto sono stati valutati per l’analisi statistica 204 

pazienti (118 femmine e 86 maschi) pazienti. Le principali caratteristiche cliniche, 



biochimiche ed istologiche della popolazione in esame sono state analizzate e riportate 

nella tabella n° 9. 

Le caratteristiche cliniche prese in considerazione sono state: la presenza di ipovitaminosi 

D nei pazienti presi in esame, il prgression free survival (PFS) e l’overall survival (OS). 

La storia clinica, i trattamenti, i dati biochimici e le risposte obiettive di tutti i pazienti 

sono state registrate e valutate. Tutti i soggetti in corso di supplementazione di vitD, 

neoplasia avanzata, iperparatiroidismo primario noto, con insufficienza renale o epatica 

e BMI>35 Kg/mq sono stati esclusi anche dal gruppo di controllo. 

4. PROTOCOLLO DI VALUTAZIONE DEI LIVELLI VIT.D 
In tutti i pazienti (NEN e controlli) i livelli di 25 OH vitamina D sono stati misurati con 

test immunologico di chemiluminescenza (chemiluminescence immunoassay CLIA) 

tramite kit LIASON, DIA, Sorin; con una sensibilità funzionale di 4 ng/ml. Il CV intra-

dosaggio ed inter-dosaggi è di 6%. È stato considerato come un valore indicativo di 

adeguato apporto di vitamina D un livello sierico > 30 ng/ml. 

I livelli di paratormone (PTH) sono stati misurati tramite immuno-chemi-illuminescenza 

(LIASON N-tact PTH, DIA Sorin, Saluggia, VC, Italia). La riproducibilità dei dati della 

metodica è risultata ottimale. Le variazioni intra- e inter-dosaggio espresse come 

coefficiente di variazione (CV) era del 6% e la sensibilità funzionale era 2 pg/ml. Nel 

nostro laboratorio, il range di normalità del PTH è <65 pg/ml.  

Calcio e fosforo sierico e creatinina sono stati misurati tramite le tecniche colorimetriche 

standard su campioni di sangue eparinizzato. 

5. ANALISI STATISTICA 
L’analisi descrittiva è stata effettuata utilizzando frequenza, media, range, mediana e 

range interquartile (IQR, 25°-75° percentile). La PFS è stata definita come l’intervallo tra 

la diagnosi e la data di progressione di malattia. La OS è stata definita come l’intervallo 

tra la diagnosi e la data del decesso. La PFS e l’OS sono state valutate utilizzando il 

metodo Kaplan-Meier e i risultati sono stati confrontati utilizzando il test log-rank.  

I fattori di rischio predittivi di risposta alla terapia sono stati valutati mediante analisi 

univariata e multivariata, utilizzando il metodo dei rischi proporzionali di Cox. I fattori 

di rischio sono stati espressi come Hazard Ratio (HR) ed è stato utilizzato l’intervallo di 

confidenza (CI) al 95%. L’analisi multivariata è stata effettuata utilizzando il metodo 



forward stepwise dopo aver incluso tutte le variabili. Il confronto tra sottogruppi è stato 

effettuato con il test Chi-quadro di Person (ove possibile è stato applicato il test esatto di 

Fisher) per variabili discrete ed il Mann-Witney U test o il test di Kruskal-Wallis per le 

variabili continue.  

Tutte le analisi effettuate sono state riportate in tabelle e curve. Il valore p è stato 

considerato significativo quando inferiore a 0.05. L’analisi statistica è stata effettuata 

utilizzando software dedicato (IBM – SPSS Statistics v. 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RISULTATI 

Nello studio sono stati considerati 204 pazienti, di cui 118 erano donne (58%) e 86 erano 

uomini (42%). L’età media alla diagnosi era di 62 anni (13-89, 95%Cl 57.5 – 64,5), e il 

BMI medio 24,0 Kg/ m2 (16.4-21-1, 95%Cl 22.5 – 25.0 kg/ m2). 

Il più comune sito di localizzazione è stato il pancreas (56 casi), seuito dal digiuno (40), 

i polmoni (30), lo stomaco (13), l’appendice (10), il colon (6) e il duodeno (2). In sei casi, 

è stato ritrovato più di un primitivo, mentre in 54 è stato descritto un sito differente di 

localizzazione del tumore rispetto al primitivo. 

Successivamente all’intervento, 71 di questi sono stati classificati come grado I, 45 come 

grado II e 5 come grado III; per i rimanenti 83 i dati riguradati il grado non erano 

disponibili, poiché 30 di questi pazienti presentavano un NEN polmonare nel quale la 

valutazione del grading non viene effettuata. La stima del Ki67 è disonibile in 134 report 

istologici, e il valore medio è 2% (0-100, 95%CI 2.0 to 3.0%).   

Per le forme toraciche (30 casi) il 73% (22 casi) erano carcinoidi tipici e il restante 27% 

(8 casi) atipci.  

A seguito dell’analisi si è riscontrato una percentuale di NEN secernenti del 34,8% (71 

pazienti), mentre i pazienti affetti da sindrome associata sono il 31,8 (65 pazienti. 

Inoltre, la malattia metastatica è stata riscontrata in 85 pazienti (42%). 

Le caratteristiche clinico patologiche dei pazienti sono riassunte nella tabella 9. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Caratteristiche Popolazione totale 

Totale pazienti, n 204 

Maschi/Femmine, n 86/118 

Età alla diagnosi, aa 62 (13-89) 

BMI, kg/m2 24 (16,4-21,1) 

Localizzazione del tumore primitivo, n 

- GEP-NEN 

o pNEN 

o GI-NEN 

▪ Stomaco 

▪ Duodeno 

▪ Digiuno/ileo 

▪ Appendice 

▪ Colon/retto 

▪ occulto 

- NEN polmone 

o Atipici 

o Tipici 

o LCNEC 

o (NA) 

- Feocromocitoma/paraganglioma 

- Carcinoma a cellule di Merkel 

- Carcinoma midollare 

- Altro 

o NEN del Timo 

o NEN dell’ovaio 

 

127 

56 

71 

13 

2 

40 

10 

6 

 

30 

4 

22 

1 

3 

12/3 

4 

7 

5 

3 

2 

  

Grading, n 
 

G1 

G2 

G3 

71 

45 

5 

Singoli/multipli % 144/60 

Ki67% 2% 

Funzionante/Non Funzionanti, % 33/67 
Tabella 9 Caratteristiche clinico patologiche della popolazione in esame 



Alla prima valutazione, i valori medi di 25OHvitD sono 15.0 ng/mL (3.9-45.9, 95%Cl 

13.8-18.4mL), e in particolare l’ipovitaminosi è stata dimostrata in 177 soggetti (86.7%). 

Si è riscontrata una variazione sui livelli di Calcio che sono 9.5 (7.7-11.4, 95%CI 9.5  e 

9.6) mg/dL, PTH 32.0 (8.3-347.0, 95%CI 29.0 to 35.0) ng/L, fosforo 3.1 (1.6-8.9, 95%CI 

3.0 to 3.2) mg/dL   e cretinina 0.9 (0.5-4.4, 95%CI 0.8-0.9) mg/dL. Tutte queste 

caratteristiche sono riassunte nella tabella 10. 

 

Caratteristiche Popolazione totale controlli 

25-OHvitD, ng/mL  15,0 (3,9 – 45.9) 30,5 (16 - 60) 

PTH, ng/L 32.0 (8.3 – 347) 34.5 (9 – 112) 

Ca, mg/dL 9.5 (7.7 – 11.4)   

P, mg/dL 3.1 (1.6 – 8.9   

Creatinina, mg/dL 0.9 (0.5-4.4)   

Tabella 10 Metabolismo Vit D 

La durata media del follow-up è stata di 38,5 mesi (1.0-372.0, 95%CI 33.0 to 46.4). Per 

quanto riguarda l’outcome oncologico, una progression della malattia è stata documentata 

in 60 pazienti, e la media di sopravvivenza liberi da malattia è stata di 20 mesi (1.0-264.0, 

95%CI 12.50 to 33.50). Dell'intera popolazione in studio, 22 pazienti sono deceduti a 

causa della progressione della malattia, con una sopravvivenza globale mediana di 39,0 

(7,0 - 132,0, IC 95% da 14,0 a 66,6) mesi. 

Durate il follow-up, 159 pazienti hanno avuto supplementazione con 25OHvitD, ma solo 

in 87 (54,7%) di loro è stato funzionale nell’ottenere adeguati livelli ematici di 25OHvitD. 

 

 

 

 

 



 

Ipovitaminosi  

Nella popolazione totale il deficit di vitamina D inteso come 25OH vitD<30 ng/ml, al 

primo rilievo post-diagnostico, era presente nel 86.7% (177 pazienti su 204) dei casi e i 

livelli mediani erano di 15.0 (4 – 45,9). Nello specifico, il 29.9% presentava valori di 

25OH vitD <10 ng/ml e il 18.7% aveva valori >30 ng/ml.  

Nel sottogruppo baseline, il livello mediano di 25 OHvitD di 15.0 ng/ml (intervallo 4–

46) risultava significativamente inferiore a quello dei controlli (mediana 30,5 ng/ml, 

intervallo 16–60, p <0,001) (Fig. 4). Nel dettaglio, 177 pazienti (86.7%) avevano livelli 

<30 ng/ml, di questi ultimi, 61 casi (30%) si presentavano con ipovitaminosi molto grave 

(25 OHvitD <10 ng/ml), 70 casi (34,3%) in ipovitaminosi grave (25 OHvitD <20 ng/ml), 

mentre 51 pazienti (25%) avevano livelli tra 20 e 30 ng/ml e 22 (10.7%) presentavano 

valori >30 ng/ml. Anche se il valore mediano PTH era 32 ng/l (intervallo 8–128). Il livello 

totale di calcio sierico mediano era 9,5 (intervallo 7,7 – 11,3) mg/dl (Tab. 10). 

Il confronto della prevalenza di ipovitaminosi D della popolazione affetta da NEN 

(86,7%) con la popolazione di controllo (21,2%), mette in evidenza la maggiore incidenza 

del deficit di 25OHvitD nei pazienti affetti da questa neoplasia (Fig.4) 

 

Figura 4 Prevalenza ipovitaminosi D nelle NEN (1) e nei controlli (0).0 



 

La valutazione della mediana dei valori di vitamina D secondo il sito di origine delle 

singole neoplasie neuroendocrine ci permettono di mettere in evidenza che non ci sono 

sostanziali variazioni nei valori di 25OHvitD tra le diverse localizzazioni del tumore. 

Quindi possiamo affermare che l’ipovitaminosi D non sia correlata all’organo da cui ha 

origina la malattia (Grafico 6).  

 

Grafico 6 Prevalenza ipovitaminosi D nei diversi NEN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Sopravvivenza 

L’efficacia nella supplementazione e nel raggiungere adeguati livelli di 25OHvitD non è 

associato al sesso (p=0.675) o all’età della diagnosi (p=0.588), mentre sembra essere 

legata al BMI (p=0.012), il quale si è dimostrato più basso in coloro che raggiungono il 

giusto introito (23 vs 26kg/ m2, p=0.016). 

Non è stata trovata nessuna associazione tra i livelli di 25OHvitD alla diagnosi e il grado 

di malattia (p=0.252), espressione del Ki67 (p=0.386) o la presenza di metastasi 

(p=0.801). Lo stato alterato della 25OHvitD non correla con il PFS (p=0.818), invece, nel 

sottogruppo dei pazienti deceduti per la patologia neoplastica, è stata dimostrata una 

maggiore sopravvivenza (OS) in coloro che avessero adeguati livelli di 25OHvitD alla 

diagnosi. In partiolare, abbiamo preso in considerazione tutti i pazienti deceduti nel nostro 

gruppo di ricerca, e li abbiamo divisi in pazienti ipovitaminosici D alla diagnosi e non 

ipovitaminosici D, ottenendo una stratificazione della sopravviveza media dei due gruppi, 

che si è rivelata maggiore nei pazienti senza deficit di 25OHvitD (52.0 vs 8.0 mesi, 

p=0.042) (Grafico 7).  

Grafico 7 OS pazienti con vitamina D in range ala diagnosi VS OS in pazienti non in range 



Durante il Follow-up del gruppo di pazienti in esame, che hanno supplementato la carenza 

di Vit D con 25OHvitD, sembra esserci un miglioramento della sopravvivenza globale 

(OS) che risulta essere direttamente proporzionale al miglioramento dei livelli medi di 

vitamina D nel sangue (p=0.036)(Grafico 8) 

 

Grafico 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CONCLUSIONI 

In letteratura sono presenti pochissimi studi riguardanti il rapporto tra ipovitaminosi D e 

l’impatto che questa ha sulla prognosi delle NEN, sia considerando il ruolo della vitamina 

D nella modulazione della risposta immunitaria e antitumorale, ruolo non ancora ben 

chiarito, sia considerando che non è ancora stato trovato un cut-off univoco per tutte le 

società scientifiche di valore minimo di Vit D. 

Nel nostro studio retospettivo-prospettico, monocentrico, la maggior parte dei pazienti 

presentavano valori di 25OHvitD più bassi rispetto ai controlli sani, con valori che si 

attestavano in media, di un punto inferiore rispetto ai controlli sani (15.0ng/mL; vn 16-

60). Questi dati risultano in analogia con quanto riportato da Massironi et al. 2017 (176) 

e d Robbins et al 2018 (178), mentre sono in contrapposizione a quanto rilevato dallo 

studio di Motylewska et al (175). 

Distaccandosi da quanto riportato da Massinori et al., ma mantenedo la stessa tendenza, 

la prevalenza di ipovitaminosi risulta essere del 87% tra i pazienti affetti da NEN, di cui 

in ipovitaminosi grave il 28,9%. 

Dalla valutazione dei dati ottenuti dallo studio si evince un elevata prevalenza di 

ipovitaminosi nella popolazione di NEN, e la differenza tra i livelli di 25OHvitD nei NEN 

e nei controlli sani, che potrebbero suggerire un ruolo del deficit come fattore di rischio 

per lo sviluppo di NEN.  

Analogamente a quanto osservato da Massironi et al. (226) nel nostro studio non è stata 

riscontrata associazione tra ipovitaminosi e stadio della malattia, grading, PFS. Tuttavia, 

è stato riscontrato una correlazione significativa tra i livelli di 25OHvitD alla dignosi e 

l’OS nel sottogruppo di pazienti deceduti per la patologia oncologica, in particolare a 

livelli maggiori di vit D corrisponde una migliore sopravvivenza del paziente, 

quantificabili in un miglioramento della soravvivenza di 6,5 (52 mesi contro 8)(figura 6). 

Inoltre, coerentemente con quanto noto dalla letteratura, bassi livelli di vitamina D sono 

risultati associati ai BMI più elevati. 

La mancata possibilità di correlare l’ipovitaminosi con il grading, il PFS, stadio della 

malattia o con una terapia antineoplastica ottimale potrebbe essere legata alla difficoltà 

di reperire dati precisi su ogni paziente che si articolano su diverse decadi e in diverse 

modalità tra cartaceo e digitale. Anche nel nostro studio, infatti, nonostante il follow-up 



prolungato, si è evidenziata la difficoltà di raggiungere mediane di sopravvivenza a causa 

del carattere indolente della patologia in studio e, quindi, del ridotto numero di eventi, 

intesi come morte o progressione, registrati durante il follow-up. Un Bias potrebbe dato 

dalla popolazione di neoplasie fortemente differenziate G1 e G2, visto l’elevato numero 

di questi gradi di differenziazione nella nostra popolazione e del basso numero di casi G3. 

Un ulteriore motivo di errore nella correzione della vitamina D nei pz affetti da NEN 

ileale potrebbe essere l’eventuale trattamento chirurgico che il paziente avrebbe subito 

prima della supplementazione, il quale inficerebbe le capacità di assorbimento 

Ciò premesso, il nostro studio ha evidenziato un significativo miglioramento della curva 

di sopravvivenza (OS) nei pazienti supplementati efficacemente con Vitamina D rispetto 

a quelli “non trattati”. Questo dato, seppur da verificare ulteriormente, ci permette di 

sostenere e suggerire una raccomandazione a favore di un efficace supplementazione con 

vitamina D in queste neoplasie, anche in quei casi di ipovitaminosi lieve, stante il 

beneficio clinico sull’OS. Anche in considerazione delle capacità autoregolanti del nostro 

organismo e della funzione immunoregolatoria dimostrata dalla Vitamina D, si potrebbe 

presumere che l’integrazione con vitamina D possa avere un effetto positivo sulla 

progressione della malattia indipendentemente dai livelli di vitamina D circolante 

(Grafico 7).  

Inoltre, ad avvalorare ulteriormente la nostra tesi, in una precedente valutazione 

retrospettiva della nostra coorte di pazienti su un campione ridotto di pazienti si è 

evidenziato un trend, importante e chiaro, che differenzia le due curve di PFS dei pazienti 

“trattati con vitamina D” rispetto a quelli “non trattati,” con un andamento della PFS a 

favore dei “trattati” rispetto ai “non trattati” (p=0,19). 

Solo i trial randomizzati potranno esplorare in maniera più approfondita il ruolo della 

vitamina D nel paziente oncologico. In tal senso alcuni studi randomizzati di 

supplementazione vs non supplementazione con vitamina D sono stati condotti in ampi 

studi di popolazione, tuttavia senza un particolare riferimento alle NEN (229, 230). Ad 

oggi, la letteratura riguardante deficit di vitamina D e cancro è ancora controversa e il 

ruolo protettivo/preventivo della vitamina D nel paziente oncologico è ancora 

ampiamente dibattuto (229,230). 

   



In conclusione, il nostro studio conferma una elevata prevalenza di ipovitaminosi D nei 

pazienti affetti da NEN, con livelli di 25OH vitD significativamente più bassi rispetto ad 

una popolazione di controllo non neoplastica. Pertanto, il monitoraggio dei livelli di 

25OH vitD in questa categoria di pazienti risulta utile al fine di riconoscere e trattare 

questa frequente condizione di deficit concomitante. L’ipovitaminosi D alla diagnosi 

sembra essere correlato a un peggior outcome della malattia neoplasica (grafico 7). 

Conseguentemente la supplementazione efficace con vitamina D sembra avere un impatto 

sull’outcome clinico, in termini di miglioramento dell’OS, in pazienti affetti da NEN e 

ipovitaminosi. Quest’ultimo dato spinge ulteriormente sull’importante ruolo che la 

vitamina D potrebbe rivestire nel trattamento di numerose patologie neoplastiche e non 

solo. 
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