
Premessa

La nota, estremamente sintetica tanto da risultare
riduttiva della complessità dell’argomento, deriva dalla
extrapolazione - con modalità di ricerca proprie del
“pensiero nomade” e di elaborazione a tipo sincretisti-
co - dalle varie sistematizzazioni della materia conse-
gnate alla trattatistica oncologica-endocrinologica e dai
contributi della letteratura, di quegli elementi conosci-
tivi che possono costituire motivo di particolare inte-

resse per l’urologo (1-10). Unico apporto personale di
chi scrive è, pertanto, aver estratto nozioni originali da
repertori disponibili ed averle riordinate secondo una
scansione intesa a far emergere le implicanze dei tumo-
ri urogenitali in questo contesto patologico.

Tra le diverse sindromi paraneoplastiche assumono
maggior rilevanza in urologia, per incidenza e singola-
rità di aspetti patogenetici e clinici, quelle correlate a
produzione inappropriata (Tab. 1) di 5-HT (serotoni-
na), peptidi ormonali (ACTH/CRH, PTHrp,
TSH/TRH, ADH, MSH), fattori di crescita e citochi-
ne (TGF-α e -β, EGF, IgF-2, IL-1, IL-6).

Da questa analisi sono escluse tout court le condizio-
ni paraneoplastiche sostenute sia da meccanismi im-
munomediati, per sviluppo di anticorpi antitumorali
cross-reagenti con siti epitopici di tessuti normali, pre-
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valentemente nervosi, cutanei, vascolari, sia da espres-
sione abnorme del gene dell’eritropoietina, per attiva-
zione dell’omologo fattore trascrizionale (hypoxia-in-
ducible factor), piuttosto frequente nel carcinoma re-
nale ed atta ad indurre policitemia-eritrocitosi (1-3,
11-13).

Sindrome da inappropriata 
produzione di serotonina

Indotta da abnorme sintesi ed immissione in circo-
lo di 5-idrossi-triptamina (5-HT), assieme ad altre so-
stanze bioattive (istamina, callicreina, bradichinina,

TABELLA 1 - PRODOTTI TUMORALI POTENZIALMENTE RESPONSABILI DI SINDROMI PARANEOPLASTICHE.
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prostaglandine, neuropeptidi), da parte di tumori ubi-
quitari a differenziazione neuroendocrina, è affatto si-
mile per aspetti clinici - crisi vasomotorie accessionali
con chiazze di rossore cutaneo, broncospasmo e di-
spnea, iperperistaltismo intestinale con dolori cram-
piformi addominali e diarrea, scompenso cardiaco de-
stro per stenosi fibrosa dell’ostio dell’arteria polmona-
re ed insufficienza tricuspidale, disturbi uro-ostruttivi
da fibrosi retroperitoneale - alla sindrome da tumore car-
cinoide a sede tipica (apparato gastro-enterico, polmo-
ne, timo). In ambito urogenitale, prevalente incidenza
di neoplasie a differenziazione neuroendocrina, atte a
sviluppare siffatta sindrome paraneoplastica, si realizza
a carico della prostata mentre una loro minor frequen-
za è rilevabile in sede renale e vescicale (8, 9, 14-22). In
ogni caso, la loro accentuata anaplasia è espressa non
solo dalle connotazioni istologiche - quasi sempre tu-
mori a piccole cellule - ma anche dall’immaturità di
comportamento biochimico, risultandone, talora, in-
capacità ad elaborare, per difetto di decarbossilasi, la 5-
HT dal 5-idrossi-triptofano (5-HTP), che viene ab-
normemente eliminato, come tale, nell’urina, in luogo
dell’acido 5-idrossi-indolacetico (5-HIAA), proprio del
normale processo metabolico. Sia la sindrome clinica
che i reperti di laboratorio - elevati valori sierici e pia-
strinici di 5-HT e/o 5-HTP ed urinari di 5-HIAA o/e,
talvolta, di 5-HTP - risultano accentuati quando il vo-
lume complessivo tumorale si venga ad ampliare a se-
guito della metastatizzazione, derivandone una mag-
gior increzione di sostanze bioattive.

L’imaging diagnostico (ecotomografia, tomografia
computerizzata, risonanza magnetica) consente preci-
sazioni di sede ed estensione del tumore primitivo e
delle metastasi. La tomografia radioisotopica da emis-
sione di positroni (PET) dello 11C legato al 5-idrossi-
triptofano (11C-5-HTP), intrigante sotto il profilo teo-
rico-speculativo per i riferimenti agli aspetti caratteriz-
zanti il pattern biochimico del carcinoide, presenta li-
miti applicativi per difficoltà di rilevazione nelle zone
d’interesse (tumore prostatico o vescicale e loro meta-
stasi loco-regionali), a causa della considerevole ra-
dioattività urinaria, dovuta a prevalente clearance rena-
le dello HTP e dei suoi metaboliti terminali; più van-
taggiosa risulta, invece, tale indagine, per il rilievo e la
caratterizzazione diagnostica delle localizzazioni carci-
noidi metastatiche a distanza, segnatamente epatiche.
Ai fini della stadiazione, utile anche la PET con 18F-
DOPA. Necessario il ricorso alla ecocardiografia per
l’individuazione di CHD, carcinoid heart disease.

La gestione terapeutica è orientata, possibilmente,
con i limiti imposti per il carcinoma prostatico a diffe-
renziazione neuroendocrina da stadi generalmente
avanzati della malattia, alla radicalità chirurgica onco-
logica, non soltanto loco-regionale ma anche nei con-
fronti di localizzazioni metastatiche a distanza (per

quelle epatiche, resezione, termoablazione, HIFU, che-
mioembolizzazione) al fine di perseguire, col debulking
tumorale, almeno una giovevole palliazione sintomato-
logica. Qualora le soluzioni chirurgiche non siano pra-
ticabili o risultino inefficaci, al controllo dei sintomi si
provvede con impiego di farmaci atti a bloccare i me-
diatori biochimici della sindrome (paraclorofenilalani-
na, in grado di inibire la triptofano-idrossilasi e, per-
tanto, la sintesi di 5-HTP, precursore della 5-HT; ci-
proeptadina e metisergide, interferenti con i recettori
serotoninergici) assieme ad analoghi somatostatinici ad
azione prolungata (la somatostatina, di per sé, ha effet-
ti immediati ma di brevissima durata), come octreoti-
de, lanreotide, RC 160-vapreotide o SOM 230, dotati
di spettro, più o meno ampio, di affinità per i diversi
recettori somatostatinici. Il tetraazaciclo-dodecatetra-
cetato-ocreotide, legato a 90Y, β-emittente, trova impie-
go, quale radiofarmaco, nella terapia metabolica mira-
ta delle neoplasie a differenziazione neuroendocrina
con inappropriata produzione di 5-HT, gli effetti delle
radiazioni ionizzanti sommandosi a quelli ormonali.
La chemioterapia (streptozotocina, fluorouracile, ci-
clofosfamide, adriamicina, cis-platino, etoposide, ecc.),
è attuata, con qualche significativo successo, pur consi-
derata la potenziale nefro- e/o epatotossicità, quando il
quadro clinico non risulti responsivo ai farmaci speci-
ficamente inibenti i mediatori chimici della sindrome.
L’impiego di interferone-α ricombinante è gravato da
alta incidenza di effetti collaterali (febbre, spossatezza,
nausea, anoressia), che ne hanno deluso gli iniziali in-
teressi terapeutici (1-5, 17).

Sindromi disendocrine 
da inappropriata produzione 
di peptidi a valenza ormonale

Sono correlate a produzione di peptidi ormonoatti-
vi da parte di neoplasie sviluppatesi in organi fisiologi-
camente inadeguati a sintetizzarli. Meccanismi patoge-
netici di varia natura sono stati addotti per spiegare
l’abnorme ormonopoiesi tumorale (1-4, 17, 23):

- assunzione di attitudini secretive ormonali, in
popolazioni cellulari neoplastiche, da parte di
precursori staminali - cancer stem cells -, per atti-
vazione, mediata da fattori epigenetici, di speci-
fici geni;

- ripristino della pluripotenzialità biochimica-
peptidopoietica, a valenza ormonale, propria
delle cellule embrionali di fasi iniziali dell’onto-
genesi - embrionic stem cells -, risultante da un
processo di derepressione genica, in oncotipi par-
ticolarmente sdifferenziati. Evidenze sperimen-
tali suggeriscono, infatti, che l’abnorme sintesi
ormonale possa essere correlata a regressione cel-
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lulare fino a fasi precoci, paucidifferenziate, del-
l’embriogenesi con espressione dei fattori di tra-
scrizione tipici dei primi stadi ontogenetici e
riaffioramento di attività geniche represse; così,
l’emergenza del fenotipo neuroendocrino, nel
carcinoma polmonare a piccole cellule, presup-
porrebbe la riattivazione dell’omologo embrio-
nale umano dello ASCL (Achaete-Scute Com-
plex-1, Drosophila melanogaster) che, nel corso
del normale sviluppo ontogenetico, viene re-
presso da HES-1 (Hairy Enhancer of Split-1),
fattore di trascrizione atto a guidare le cellule
verso un fenotipo, morfologico e funzionale-
biochimico, più differenziato (10, 14); 

- rientro “in ciclo”, con assunzione di capacità
proliferativa ed espansione clonale, di cellule
neuroendocrine organo-stanziali, segnatamente
broncopolmonari e prostatiche, fino a costituire
ammassi neoplastici estremamente sdifferenziati
ad esclusiva cellularità neuroendrocrina (undif-
ferentiated small cell-neuroendocrine subset) (1-4,
20, 21, 25);

- acquisizione del fenotipo neuroendrocrino da
parte di cellule neoplastiche epiteliali per una
sorta di “ibridazione” con cellule neuroendocri-
ne organo-stanziali del gruppo APUD (amine
precursor uptake and decarboxylation), donde
espressione di un “oncotipo misto”, epiteliale-
neuroendrocrino, atto a produrre sostanze or-
monoattive. Per i tumori neuroendocrini della
prostata, cellule particolarmente sdifferenziate
con pattern morfofunzionale a tipo anfocrino -
positività immunoistochimica per PSA, PAP e
citocheratina associata ad espressione di cromo-
granina A ed enolasi neuronospecifica - sono
proprie delle forme più aggressive (25-27). In
un elegante modello sperimentale sviluppato
per il carcinoma prostatico a differenziazione
neuroendocrina, sono state recentemente rico-
nosciute cellule staminali bivalenti, bipotential
stem cells, co-esprimenti marker epiteliali, tra cui
caratteristicamente la E-caderina, e neuroendro-
crini, segnatamente la sinaptofisina, assieme ai
fattori di trascrizione citotipo-dipendenti, Foxa
1, per l’epiteliale, e Foxa 2, per il neuroendocri-
no (26).

Nella costituzione del fenotipo neuroendrocrino,
per la patologia neoplastica della prostata, interverreb-
bero pure condizionamenti selettivi iatroindotti, identi-
ficantisi col trattamento androgeno-ablativo e/o an-
tiandrogeno, la differenziazione neuroendrocrina ve-
nendosi a sviluppare in parallelo con l’acquisizione del-
l’ormono-refrattarietà da parte delle cellule neoplasti-
che epiteliali per effetto della terapia androgeno-depri-
vativa. Inibitori non nucleosidici della retrotrascrittasi

endogena, tra cui la nevirapina, ripristinerebbero
l’espressione dei geni per il recettore degli androgeni,
riemergendo, così, un fenotipo neoplastico più diffe-
renziato, responsivo, nuovamente, all’azione antiproli-
ferativa-proapoptotica degli antagonisti recettoriali de-
gli androgeni.

Costituisce peculiarità della produzione inappro-
priata-ectopica di sostanze ormonoattive la completa
disregolazione - autonomia funzionale - nei confronti
dei meccanismi omeostatici di controllo, documentata
pure dalla inefficacia, nelle sindromi disendocrine pa-
raneoplastiche, dei test di stimolazione o soppressione
ormonale (1-4, 7, 10).

Pur risultando sovente costituite da catene aminoa-
cidiche anomale rispetto a quelle proprie degli ormoni
“maturi” fisiologicamente increti, o, talora, configu-
randosi, rispetto a questi, come precursori macromole-
colari a struttura complessa (esempio paradigmatico, il
POMC), le sostanze ormonoattive increte ectopica-
mente ne sortiscono simili effetti negli organi-bersa-
glio; ciò consegue alla sovrapponibilità stereochimica
di sequenze molecolari funzionalmente efficaci, pur in
composti di differenti dimensioni molecolari, motivo
per cui si realizzano affinità di legame per identici siti
recettoriali. L’ormonopoiesi ectopica viene così a con-
figurarsi come fraudolenta nei confronti di quella orto-
topica, che progressivamente tende a ridursi.

Con maggior frequenza occorrono, specie per la pa-
tologia neoplastica urogenitale, le sindromi paraneopla-
stiche da produzione inappropriata di polipeptidi ormo-
noattivi (POMC/ACTH, ADH, PTHrp, TRH, ecc.)
piuttosto che di glicoproteine dimeriche (LH, FSH,
TSH, ecc) la cui produzione coinvolge meccanismi bio-
chimici complessi (sintesi di subunità proteiche, glicosi-
lazione, assemblaggio dimerico) raramente disponibili
in sede extraipofisaria. Inoltre, per carenza, nelle neopla-
sie extrasurrenali, con l’eccezione dei linfomi, di enzimi
citocromo P450-associati propri della steroidogenesi, ri-
sulta impossibile la produzione ectopica di ormoni ste-
roidei e, conseguentemente, anche di adrenalina data la
dipendenza catalizzatrice della catecol-N-metil-transfe-
rasi dai glicocorticoidi (4, 6, 10, 23).

Per motivi eterogenei (ormonogenesi ectopica ad
andamento intermittente o non tale, per quantità, da
indurre eclatanti quadri sintomatologici; inadeguata
sensibilità clinica del medico o sua inattitudine a ricor-
rere a sincretismi culturali nel procedimento diagnosti-
co) l’incidenza della patologia disendrocrina paraneo-
plastica risulta sottostimata; si ritiene che costituisca
circa un terzo delle sindromi paraneoplastiche global-
mente considerate, che, a loro volta, sarebbero presen-
ti nel 10% dei soggetti affetti da tumore in fase inizia-
le, fino a raggiungere il 50% dei casi in fase avanzata (1,
3, 5). Sviluppi conoscitivi recenti consentono, però,
una miglior caratterizzazione delle varie espressioni sin-
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dromiche, rendendone possibili puntuali correlazioni
con gli specifici effetti dei diversi prodotti ormonoatti-
vi tumorali. Assumono, così, significato probatorio di
ognuna delle diverse disendocrinie paraneoplastiche,
in presenza di elementi indiziari semeiologici, interes-
santi rilievi di ordine speculativo prima ancora che dia-
gnostico:

- gradiente arterovenoso in ascesa (arteriovenous
step-up gradient) di un determinato ormone in
un organo, di per sé privo di attitudine ormono-
incretiva, quando sia sede di patologia neoplasti-
ca, primitiva o metastatica;

- espressione di peptidi a valenza ormonale e/o di
mRNA che ne guidano la sintesi, nel materiale
bioptico tumorale;

- attitudine ormonopoietica delle cellule, preleva-
te dal tumore e coltivate in vitro, o del tumore,
tout court, trapiantato in animale da esperimen-
to.

Sotto un profilo epicritico grossolano, la risoluzio-
ne del quadro sindromico disendocrino dopo tratta-
mento radicale oncologico costituisce, assieme al suc-
cesso terapeutico, la conferma di una sua dipendenza
causale dagli increti del tumore. Le modificazioni dei
valori dei marker ormonali tumorali sono consensuali
con la risposta alla terapia, eventuali incrementi, nei
pazienti trattati, indicando presenza di patologia tumo-
rale residua occulta (2-4,10, 28).

Diagnostica dei tumori responsabili 
di disendrocrinie paraneoplastiche

Alle indagini di laboratorio - dai rilievi ematochi-
mici ai reperti di biologia molecolare, gli uni e gli altri
correlati ai diversi fenotipi ormonopoietici - necessarie
per una loro precisa definizione diagnostica, si affian-
cano, oggi, nell’offrire parametri semeiologici atti ad
orientare almeno sulla natura neuroendocrina del tu-
more, tecniche di imaging funzionale-radioisotopico:

- scintigrafia recettoriale somatostatinica, con oc-
treotide-DTPA (pentetreotide), dotato di emi-
vita più lunga della somatostatina, marcato con
111In. Il significato clinico dell’indagine va al di
là della diagnosi di natura tumorale, poiché dal-
l’entità della captazione del radiofarmaco da
parte della neoplasia, è possibile dedurre ele-
menti predittivi circa la risposta all’impiego te-
rapeutico dell’analogo somatostatinico;

- PET con impiego di: 68Ga-DOTA-octreotide,
11C-5-idrossitriptofano, 18F-diidrossifenilalani-
na (DOPA);

- immunoscintigrafia “three step” con anticorpi
monoclonali anticromogranina-A biotinati,
successivamente legati dall’avidina e, quindi,
dalla 111In-biotina;

- scintigrafia funzionale con 123I o 131I-MIBG

(metaradioiodobenzilguanidina, derivata dalla
guanetidina, analogo strutturale catecolamini-
co): elettivamente indicata per i tumori neu-
roendrocrini a derivazione dalla cresta neurale,
segnatamente per i feocromocitomi surrenali ed
extrasurrenali, risulta pressoché anodina per i
tumori non catecolaminopoietici responsabili di
sindromi paraneoplastiche;

- tecniche multimodali di fusion o hybrid imaging,
per associare il reperto biochimico-funzionale
(PET, SPECT) a quello morfologico (TC), re-
centemente estese anche alla RM (PET/RM;
SPECT/RM).

Pure l’approccio chirurgico, con finalità curative o
meramente esplorative, può essere guidato da traccian-
ti radioattivi specifici per i tumori neuroendocrini (per
es., 111In-pentetreotide), secondo criteri di radioguided
surgery ampiamente adottati in chirurgia oncologica.

Ecotomografia, talvolta perendoscopica o intraope-
ratoria, risonanza magnetica o tomografia computeriz-
zata, pur non dotate di valenza diagnostica circa la na-
tura del tumore, ne offrono precisi rilievi di sede ed
estensione con la possibilità di prelievi bioptici mirati.
Esami di imaging, assieme alle indagini di laboratorio
(test funzionali di stimolazione o soppressione ormo-
nale), permettono anche di escludere una patologia
iperplastica o neoplastica primitiva delle ghiandole en-
docrine. Così, nella diagnosi differenziale delle sindro-
mi ipercalcemiche, onde escludere l’iperparatiroidismo
primario, si ricorre alla SPECT (single photon emission
computerized tomography) con 99mTc-sestaMIBI (me-
tossi-isobutil-isonitrile) o 99mTc-tetrafosmina oppure
201Tl; negli ipercorticismi, il sospetto di neoplasia pri-
mitiva dell’ipofisi può essere risolto con tomografia
computerizzata o/e risonanza magnetica diencefalo-
ipofisaria mentre l’iperglicocorticismo primario può
essere escluso sulla base dei reperti della scintigrafia con
131I-metil-19-norcolesterolo (29-33).

Sindrome da inappropriata produzione 
di ACTH e/o CRH

Suggerita dalla sintomatologia di una donna affetta
da tumore broncogeno, la prima descrizione di tale sin-
drome si deve, nel 1928, a Brown (34), precedendo, di
quattro anni, l’identificazione, da parte di Cushing,
della sindrome eponimica di origine surrenale.
L’incremento dei rilievi di ipercorticosurrenalismo pa-
raneoplastico, da allora progressivamente riscontrato
(l’incidenza è pari al 40% circa di tutte le forme di iper-
corticismo), è attribuibile, per un verso, alla più lunga
sopravvivenza dei soggetti affetti da tumore date tera-
pie più efficaci, cui consegue maggior probabilità di
emergenza delle attitudini ormonopoietiche neoplasti-
che, e, per altro lato, alla disponibilità di mezzi diagno-
stici sempre più potenti. Responsabili di tale sindrome
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sono, soprattutto, i carcinomi polmonari a piccole cel-
lule (oat cell lung carcinoma) e, in misura decrescente,
tumori carcinoidi ubiquitari nonché neoplasie prosta-
tiche ed uroteliali particolarmente sdifferenziate (2, 3,
20, 21, 34-40).

L’emergenza di ipercorticosurrenalismo paraneo-
plastico può risultare, per distinti meccanismi patoge-
netici convergenti però nell’indurre iperincrezione di
glico- e/o mineralcorticoidi, da condizioni eterogenee
di inappropriata ormonopoiesi tumorale: increzione
ectopica di CRH (Tab. 1), cui consegue iperplasia ipo-
fisaria corticotropa (produzione abnorme di ACTH),
oppure, per altro verso, di POMC, pro-opiomelano-
cortina, grosso polipeptide (PM = 31 kDa), da cui de-
rivano, sequenzialmente, per scissione, pro-ACTH (o
“big ACTH”, PM = 22 kDa), bioattivo, in grado di so-
stenere, di per sé, il quadro biomichimo o clinico (35-
38) della malattia di Cushing, e, quindi, ACTH 1-39.

Mentre concentrazioni ematiche molto elevate di
ACTH (200÷10000 pg/mL, in condizioni basali), sen-
za significativo decremento dopo somministrazione di
desametasone ad alto dosaggio (8 mg, midnight-sup-
pression test), sono tipiche della sindrome di Cushing
paraneoplastica, nella malattia di Cushing propria-
mente ipofisaria, invece, l’ACTH-emia di base si disco-
sta poco dal range di norma (� 60 pg/mL) e risente del
feed-back negativo correlato al test soppressivo ormo-
nale. Autonomia funzionale, dunque, della sindrome
paraneoplastica, del tutto svincolata dal controllo ipo-
talamico, rilevabile pure dall’insensibilità al test stimo-
lativo con CRH, inadeguato nell’incrementare
l’ACTH-emia, al sampling del seno petroso inferiore,
nel sangue refluo dall’ipofisi, diversamente da quanto
avviene nella malattia di Cushing (2, 10, 38-40). Dif-
ferenziano la sindrome paraneoplastica da quella, pri-
mitivamente surrenale, di Cushing, i bassi valori ema-
tici, in quest’ultima, di ACTH e CRH, a causa della
soppressione funzionale ipofisaria indotta, in feed-
back, dall’elevata cortisolemia. Inoltre, il metirapone,
atto a bloccare la sintesi di cortisolo per inibizione
competitiva della 11-β-idrossilasi-, e a determinare,
pertanto, incremento, per feed-back compensativo,
dell’ACTH-emia nella sindrome di Cushing propria-
mente detta - è del tutto inefficace, in tal senso, nella
sindrome paraneoplastica. Risulta, poi, caratterizzante
quest’ultima, il rilievo di elevata concentrazione emati-
ca di CLIP, corticotropin-like intermediate lobe polypep-
tide (sequenza 18-39 dello ACTH), in quanto la sua
produzione, per ulteriore scissione dell’ACTH, si attua
soltanto nei tumori extraipofisari (4, 10, 36-40).

L’ipercorticosurrenalismo paraneoplastico può pre-
sentarsi con gli aspetti clinici conclamati dell’iperglico-
corticismo proprio della sindrome di Cushing (obesità
di tipo centrale, diabete, riduzione della massa musco-
lare, osteoporosi, ecc.) oppure, in modo meno eclatan-

te (ipertensione arteriosa, ipokaliemia, alcalosi metabo-
lica), per prevalente ipermineralcorticismo risultante
da produzione di corticoglomerulotropina da parte del
tumore. Raro l’irsutismo mentre l’increzione ectopica
di MSH può essere in grado di indurre intensa pigmen-
tazione scura cutanea (1-3, 7, 36, 40).

Il trattamento risolutivo della sindrome paraneo-
plastica da CRH/ACTH si identifica con l’ablazione
del tumore ormonosecernente. La presenza di metasta-
si non controindica, di per sè, il debulking tumorale di-
retto alla attenuazione dei sintomi; allo stesso scopo so-
no finalizzate chemio- e radioterapia. Quando, con
queste risorse terapeutiche, non si consegua il control-
lo dei sintomi, si ricorre a trattamento con inibitori
della steroidogenesi (aminoglutetimide, mitotane-
DDD, chetoconazolo, metirapone, ecc.), steroido-an-
tagonisti (mifepristone), analoghi somatostatinici (oc-
treotide, lanreotide, SOM230, ecc.). La refrattarietà al-
la terapia farmacologica corticoinibitoria rende neces-
saria la surrenectomia bilaterale con l’adozione tempe-
stiva di trattamento sostitutivo corticosteroideo (1, 3,
40-45).

Sindrome da inappropriata produzione di PTHrp
L’ipercalcemia associata a patologia tumorale mali-

gna (malignancy-associated humoral hypercalcemia,
MHH) è riferibile a diffuso riassorbimento osseo, pur
in assenza di metastasi scheletriche, causato da inap-
propriata elaborazione e dismissione in circolo di
PTHrp, PTH-related protein, da parte di neoplasie ubi-
quitarie a differenziazione neuroendrocina, prevalente-
mente, però, a sede polmonare (oat cell carcinoma), ce-
falo-cervicale (tumori epidermoidi-squamosi), renale,
mammaria, ovarica, vescicale (2-4, 46, 47). Correlazio-
ni patogenetiche con un increto ormonale simile, per
effetti, al PTH (humoral hypercalcemia of malignancy
factor), erano già state prospettate da Albright (1941),
autore della prima descrizione della sindrome (48).
Strutturalmente omologo al PTH 1-84 - peptide or-
monale “maturo” composto da 84 aminoacidi e con pe-
so molecolare di 9.6 kDa - per 8 dei primi 13 aminoa-
cidi della porzione N-terminale, il PTHrp, che ne è
progenitore polipeptidico costituito da 141 aminoaci-
di e con peso molecolare di 16 kDa, ne induce identi-
ci effetti su osteoclasti e cellule tubulari renali, causan-
do, con la mediazione dell’adenilciclasi (sintesi di
cAMP), riassorbimento osseo del calcio e sua riassun-
zione in circolo da parte del rene a fronte di un incre-
mento della dismissione urinaria del fosforo. Diversa-
mente dal PTH, il PTHrp non promuove sintesi rena-
le di 1,25-diidrossivitamina D (calcitriolo), i cui valori
plasmatici risultano non elevati, a differenza di quanto
avviene nell’iperparatiroidismo primario, né assorbi-
mento intestinale del calcio (2, 10).

Per i tumori a differenziazione neuroendocrina,
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l’attitudine a produrre PTHrp è riferibile ad attivazio-
ne della cascata trasduttiva Ras-MAPK, mitogen-activa-
ted protein-kinase, fino all’espressione nucleare di 
L-myc, fattore trascrizionale originariamente indivi-
duato proprio nell’oat-cell carcinoma polmonare (10,
49, 50). Similmente al PTH, il PTHrp induce effetti
osteoclastici, determinando, a livello degli osteoblasti,
sia l’espressione di RANKL, receptor activator of NF-kB
ligand, in grado di attivare la maturazione dei macrofa-
gi in osteoclasti, sia il blocco della produzione di osteo-
protegerina, recettore solubile del RANKL, nei cui
confronti si comporta come “decoy receptor” (“tranel-
lo recettoriale”), venendone ad impedire lo stimolo, in
senso osteoclastogeno, sui macrofagi (51). Data
l’attitudine del PTHrp ad impegnare competitivamen-
te gli stessi siti recettoriali, ossei e tubulo-renali, del
PTH, ed a causa della risultante ipercalcemia, le para-
tiroidi divengono ipofunzionanti con conseguente de-
cremento della PTH-emia, la produzione aberrante di
PTHrp configurandosi, nei confronti di quella ortoto-
pica-paratiroidea di PTH, come ormonopoiesi fraudo-
lenta (2-4, 6, 7, 52, 53).

Altri fattori circolanti - citochine, quali IL-1, IL-6,
TNF-α, e fattori di crescita, quali TGF-α e -β, PDGF-
prodotti dalle cellule tumorali nonché da monociti e
macrofagi del microambiente ospitante (tumour- and
host-derived factors) concorrono al riassorbimento osseo
con meccanismi diretti oppure mediati dalle prosta-
glandine-E, derivandone incremento del turnover cal-
cico (2, 3). Il FGF23 è, invece, atto a determinare per-
dita renale di fosfati (donde ipofosfatemia), ridotta sin-
tesi di calcitriolo ed osteomalacia, senza apprezzabile
aumento della calcemia (54).

L’iperparatiroidismo paraneoplastico ha connota-
zioni umorali pressoché sovrapponibili a quelle dell’i-
perparatiroidismo primario: ipercalcemia, ipofosfore-
mia, iperfosfaturia, incremento del cAMP urinario,
ipocloremia, alcalosi metabolica. Se ne differenzia, in-
vece, per l’elevata PTHrp-emia, a fronte di ridotta o in-
determinabile PTH-emia (inferiore a 2 pmol/L, cioè
20 pg/mL), e per i bassi valori sierici di calcitriolo.

Costituisce condizione singolare per il carcinoma
della prostata a differenziazione neuroendocrina, con
produzione di PTHrp, la pressoché costante assenza di
ipercalcemia (talvolta, anzi, con ridotti valori calcemi-
ci, donde insorgenza di sindrome da ipocalcemia), rife-
ribile, da un lato, al massivo richiamo di calcio emati-
co nei focolai metastatici, caratterizzati da intensa atti-
vità osteoblastica-mineralizzante (bone hunger syndro-
me), sotto influenza, in particolare, dell’endotelina-1
(ET-1, prodotta dalle cellule neoplastiche prostatiche,
si fissa a specifici recettori ETA degli osteoblasti attivan-
do la sintesi di proteine della matrice ossea e la sua mi-
neralizzazione) e, per altro lato, all’inattivazione del
PTHrp da parte del PSA, proteasi in grado di indurne

il clivaggio enzimatico in un segmento molecolare a
dominio funzionale PTH-simile (55, 57). In tale eve-
nienza, la PTH-emia può risultare elevata, per insor-
genza di iperparatiroidismo secondario all’ipocalcemia
imputabile all’intensa attività mineralizzante ossea.
Meno convincente la spiegazione di abbassamento dei
valori calcemici sotto influenza di calcitonina e CGrp
(Tab. 1), prodotti dai tumori prostatici a differenziazio-
ne neuroendocrina.

Astraendo da tale circostanza, l’iperparatiroidismo
paraneoplastico si presenta con la sindrome propria
dell’ipercalcemia: da espressioni cliniche sfumate quali
astenia, cefalea, prurito, apatia, nausea, a segni meglio
caratterizzanti come bradicardia, ileo paralitico, vomi-
to, poliuria, polidipsia, fino a sintomi d’allarme, confi-
guranti un’urgenza oncologica, quali stato confusiona-
le-letargico o addirittura comatoso quando i livelli cal-
cemici superino 3.5 mmol/L (12 mg/dL); shock e mor-
te conseguono a valori di Ca2+ sierico eccedenti 18
mg/dL (1-5, 58).

La rimozione del tumore, responsabile della sindro-
me, secondo criteri di radicalità onco-chirurgica, ne
comporta la risoluzione (45); così può avvenire a segui-
to di terapia radiante (radioterapia 3D-conformaziona-
le o a modulazione d’intensità; adroterapia con neutro-
ni, protoni, ioni) o/e chemioterapia antiblastica, se ef-
ficaci sotto il profilo oncologico. In caso di irrealizzabi-
lità o/e insuccesso di tali misure terapeutiche,
l’iperparatiroidismo paraneoplastico, escluse le condi-
zioni sindromiche severe, non sempre necessita di par-
ticolare trattamento farmacologico; feed-back omeo-
statici-fisiologici (incremento della secrezione tiroidea-
midollare di calcitonina, atta ad attenuare il riassorbi-
mento calcico osseo), assieme ad una adeguata idrata-
zione al fine di correggere l’ipovolemia, sono sufficien-
ti, in molti casi, a ricondurre la calcemia entro limiti
poco discordanti da quelli normali (8.5 ÷ 10.6 mg/dL
pari a 2.12 ÷ 2.75 mmol/L). Deve essere sospeso, se in
atto, trattamento con tiazidici, farmaci in grado di fa-
vorire il riassorbimento renale del calcio oltre che pro-
muovere la diuresi.

Quando, con questi accorgimenti, l’ipercalcemia
non si modifichi significativamente, si ricorre a farma-
ci interferenti con l’attività osteoclastica: tra questi, i
bisfosfonati (zoledronato, pamidronato, ibandronato,
strutturalmente analoghi dei pirofosfati endogeni),
adottando cautele di dosaggio, specie nei trattamenti
prolungati, per la possibile insorgenza di osteonecrosi
mascellare, mediata da condizioni ischemiche ossee in-
dotte dai loro effetti anti-angiogenetici (59, 60). Con-
dizioni sindromiche gravi, sostenute da valori calcemi-
ci persistentemente elevati (calcemia superiore a 3.5
mmol/L o 12.5 mg/dL), malgrado i provvedimenti so-
pra accennati, richiedono, in aggiunta ai bisfosfonati,
iperidratazione parenterale (150 ÷ 250 ml soluzione fi-
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siologica/ora) con monitoraggio della funzione cardia-
ca e renale, eventualmente associando diuretici dell’an-
sa (furosemide) che favoriscono la dismissione tubula-
re del calcio, col rischio, però, di indurre deplezione vo-
lemica, nonché impiego di calcitonina (4÷8 U/kg peso
corporeo, per via i.m., s.c., due volte/die) (1-3,5). Il ri-
corso al nitrato di gallio è da riservare, considerata la
nefrotossicità, a casi estremi di riassorbimento osseo.
La mitramicina (plicamicina) determina rapida ma fu-
gace deflessione dei valori calcemici, pur se molto ele-
vati, col rischio, però, di rebound ipercalcemici gravi;
peraltro, la sua notevole epato-nefrotossicità impone
una condotta terapeutica di estrema cautela, interval-
lando le somministrazioni di almeno tre giorni e scon-
sigliandone l’uso a lungo termine. Per la MHH refrat-
taria a idratazione, bisfosfonati e calcitonina, sono sta-
ti proposti l’impiego di EDTA (etilen-diamino-tetrace-
tato), chelante del calcio, e, per concentrazioni calce-
miche molto elevate, l’emodialisi (4, 10, 58). Da studi
controllati sembra emergere una certa efficacia anti-
osteoclastica da parte sia dell’osteoprotegerina, ottenu-
ta mediante DNA ricombinante, sia degli anticorpi an-
ti-PTHrp (58, 61).

Sindrome da inappropriata produzione 
di TSH/TRH

L’ipertiroidismo paraneoplastico consegue a produ-
zione aberrante di TSH (Tab. 1) da parte di neoplasie di
natura trofoblastica (coriocarcinoma, mola vescicolare,
carcinoma embrionale testicolare) oppure, più infre-
quentemente, di TRH da parte di carcinomi polmona-
ri e prostatici a piccole cellule o melanomi (2, 19, 20).

I sintomi sono quelli propri dell’ipertiroidismo (su-
dorazione, tachicardia, tremori, incremento termico
per aumentato metabolismo basale), per quanto più
sfumati rispetto a quelli della malattia di Graves o del-
l’adenoma tossico. Risultano diagnostici i reperti di la-
boratorio (incremento della triiodotironina, tetraiodo-
tironina o tiroxina, e del TSH o del TRH; ipercaptazio-
ne tiroidea del radioiodio non sopprimibile con som-
ministrazione di ormone tiroideo, a riprova dell’auto-
nomia biochimico-funzionale del tumore) a fronte del-
l’assenza, in risonanza magnetica e/o tomografia com-
puterizzata, di tumore primitivo diencefalo-ipofisario
e, in ecotomografia e/o scintigrafia tiroidea, di patolo-
gia neoplastica tiroidea (3, 7, 10, 44, 62, 63).

Condizioni, peraltro infrequenti, di tireotossicosi
paraneoplastica possono conseguire a livelli ematici ele-
vati di hCG (Tab. 1), potendo questo ormone cross-
reagire con i recettori tiroidei del TSH, data la sovrap-
ponibilità stereochimica della catena α dei due dimeri
glicoproteici (2, 10, 64, 65). Per sequenze strutturali
diverse della catena β, i due ormoni hCG e TSH sono,
invece, differenziati agevolmente in immoistochimica
ed immunoassay plasmatico.

Come per altre sindromi paraneoplastiche, il tratta-
mento elettivo consiste nell’ablazione del tumore re-
sponsabile della secrezione ectopica di TSH/TRH se-
condo i principi propri della radicalità oncochirurgica.
Se irrealizzabile, si procede a radioterapia e/o chemio-
terapia (adriamicina, methotrexate) entro i limiti di ef-
ficacia, almeno palliativa, consentiti dalla sensibilità tu-
morale a questi provvedimenti.

Sindrome da inappropriata produzione 
di ADH (SIADH)

Del tutto elusiva del controllo dei meccanismi
omeostatici - feed-back correlati a osmolalità plasmati-
ca, natriemia, sensori barorecettoriali - l’inappropriata
secrezione di ADH (arginina-vasopressina, peso mole-
colare di 1 kDa) e neurofisine -1 e -2, prodotti, per scis-
sione, dal precursore ormonale propressofisina (peso
molecolare di 20 kDa), è realizzata da neoplasie a dif-
ferenziazione neuroendocrina di organi diversi; in am-
bito urogenitale, tumore carcinoide o a piccole cellule
a sede prostatica, vescicale, ureterale.

Il quadro clinico estremamente polimorfo (sindro-
me di Schwartz-Bartter) è mediato da alterazioni idro-
saline sistemiche: decremento della osmolalità plasma-
tica (valori normali = 290 mOsm/kg di acqua) e della
natriemia (valori normali = 136 ÷ 145 mEq/L) a fron-
te di speculare incremento della osmolalità urinaria e
della natriuria; può variare da astenia, nausea, vomito,
cefalea, per iponatriemia moderata (Na+ sierico supe-
riore a 120 mEq/L), fino a presentarsi, per accentuata
iponatriemia (Na+ sierico sotto 120 mEq/L), con con-
vulsioni pseudoepilettiche, crampi muscolari, confu-
sione mentale e coma, realizzanti la sintomatologia da
intossicazione d’acqua. La morte per iponatriemia so-
praggiunge quando le concentrazioni sieriche di sodio
siano inferiori a 110 mEq/L. Nonostante l’iponatrie -
mia, nella SIADH l’ipersecrezione di fattore natriureti-
co atriale, indotta dall’ipervolemia, accentua la natriu-
ria venendo inibito il riassorbimento tubulare sodico
aldosterone-dipendente (2, 3, 66-70). La diagnosi dif-
ferenziale della SIADH si pone con sindromi ipona-
triemiche d’altra natura, in particolare con quelle in-
dotte da farmaci (tiazidici, cloropropamide, triciclici,
vincristina, cis-platino, ecc.). La terapia risolutiva si
identifica con l’ablazione del tumore ormonopoietico;
se inattuabile, si procede a trattamento palliativo-pato-
genetico tramite restrizione dell’apporto liquido (0.5 ÷
1 L/die), ripristino della normale natriemia mediante
soluzione salina ipertonica, promozione della diuresi
con impiego di urea, atta ad indurre iperdiuresi soltan-
to osmotica in modo da consentire una normale idra-
tazione. Il trattamento con demeclocidina (600 ÷ 1200
mg/die), antibiotico tetraciclinico bloccante la sintesi
di cAMP, ADH-dipendente, a livello del tubulo dista-
le e, quindi, atto ad indurre diabete insipido renale (re-
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versibile), pur se speculativamente interessante per le
precise interferenze con lo ADH, è gravato da epatotos-
sicità. La ricerca farmacologica è impegnata nello stu-
dio di antagonisti recettoriali dello ADH meglio tolle-
rati (vaptani). I cortisonici (in particolare, fluorocorti-
sone) correggono solo parzialmente l’iponatriemia, col
rischio, inoltre, di determinare scompenso cardiaco
congestizio (2, 3, 7, 66-70).

Sindromi da abnorme produzione 
di fattori di crescita e citochine

Fattori di crescita (TGF-α e -β, PDGF, IGF-2,
FGF23, ecc.) e citochine (IL-1, IL-6, TNF-α o caches-
sina, ecc.) prodotti dalle cellule neoplastiche e/o da
quelle immunocompetenti del microambiente ospitan-
te il tumore (Tab. 1), sono responsabili, singolarmente
o in varia combinazione tra loro nonché in associazio-
ne con i prodotti dell’ormonopoiesi ectopica, dell’in-
sorgenza di sindromi paraneoplastiche. Tra queste, par-
ticolarmente eclatante per le appariscenti espressioni
cutanee, l’acanthosis nigricans, estrisecantesi con forma-
zioni verrucoidi-papillomatose bruno-scure distribui-
te, solitamente, in modo bilaterale-simmetrico, in re-
gione crurale, ano-genitale, mammaria, cervicale, e
correlata a produzione abnorme di fattori di crescita,
TGF-α e EGF, assieme ad un peptide con valenze or-
monali proprie dello MSH; le formazioni verrucoidi-
papillomatose, sviluppatesi per effetto del TGF-α e
EGF, fungono da substrato anatomico del deposito di
melanina sintetizzata nei melanociti a seguito della in-
terazione tra MSH ed un loro specifico recettore, il me-
lanocortin-I-receptor (1-3, 7, 62, 63, 71, 72).

Fascite, processo connettivitico dei perimisi fasciali,
pannicolite, patologia fibrosa del pannicolo sottocuta-
neo, fibrosi di tessuti molli ubiquitari, possono confi-
gurarsi, in soggetti affetti da tumori maligni, come ma-
nifestazioni paraneoplastiche, mediate da fattori di cre-
scita e citochine (FGF, TGF-α e -β, VEGF, PDGF, bra-
dichinina, callicreina), assieme, talvolta, a 5-HT (fibro-
si retroperitoneale nella sindrome da tumore carcinoi-
de tipico e nelle neoplasie a differenziazione neuroen-
docrina simil-carcinoide), in grado, gli uni e le altre, di
attivare la sintesi di varie componenti della matrice ex-
tracellulare (72-75).

La sindrome paraneoplastica da ipoglicemia, associa-
ta a tumori extrainsulari e, quindi, non correlata alla se-
crezione insulinica, descritta per la prima volta da Doe-
ge (1930) e successivamente meglio definita da Axelrod
e Ron (1988), è riferibile ad abnorme produzione di
IGF-2 da parte di tumori di grosse dimensioni, preva-
lentemente toracomediastinici o retroperitoneali (fi-
brosarcomi, soprattutto, ma anche neoplasie renali e
surrenali) (76, 77). L’immunoistochimica tumorale fa

rilevare sovraespressione di mRNA dello IGF-2 e, talo-
ra, del suo precursore, il “big IGF-2”. Ne conseguono
elevati livelli sierici di IGF-2 (talvolta, anche, di “big
IGF-2”), a fronte di decremento di quelli dell’insulina
e del GH, mentre si sviluppa intensa attività recettoria-
le simil-insulinica negli organi-bersaglio (fegato, mu-
scolo, ecc.). Quando non siano realizzabili soluzioni
onco-chirurgiche con intenti di radicalità, il controllo
farmacologico della sindrome viene attuato con som-
ministrazione di glucosio, glucagone, GH, analoghi so-
matostatinici (octreotide, lanreotide, SOM 230), non-
ché con radio- e/o chemioterapia (2, 3, 7, 77-79).

Conclusioni

La differenziazione neuroendocrina di neoplasie
ubiquitarie, segnatamente a sede urogenitale, può
comportare lo sviluppo di istotipi similcarcinoidi in am-
massi neoplastici “puri” o in cluster dispersi in un con-
testo adenocarcinomatoso; ne derivano condizioni pa-
raneoplastiche riconducibili alla sindrome da tumore
carcinoide a sede tipica (apparato gastroenterico, pol-
mone, timo) (8, 15-22).

La fisionomia nosologica delle varie sindromi para-
neoplastiche disendocrine-dismetaboliche, pur a fronte
della varietà di tumori atti a determinarle, è coerente-
mente correlata alla specificità di effetti delle sostanze
ormono-attive inappropriatamente secrete. Sempre,
comunque, risultano caratterizzanti tali sindromi sia
l’autonomia funzionale rispetto ai meccanismi omeo-
statici fisiologici sia la fraudolenza dell’ormonopoiesi
ectopica nei confronti della secrezione ormonale orto-
topica (1-4, 7, 10). Occorre, talora, che l’esordio di una
sindrome disendocrina, nell’assenza accertata di una
patologia primitiva delle ghiandole endocrine, possa
avere significato indiziario di un tumore a sede primi-
tiva ignota, unknown primary tumor, e, quindi, ne pos-
sa guidare l’identificazione (80, 81).

Oltre che alle cellule neoplastiche, anche all’etero-
genea popolazione di cellule del microambiente tumora-
le (monociti, macrofagi, fibroblasti, cellule linfoidi),
sono riconosciute attitudini ad elaborare fattori di cre-
scita e citochine in grado di indurre sindromi paraneo-
plastiche (ipoglicemia da IGF-2, acanthosis nigricans,
sub-set maligno della fibrosi retroperitoneale, ecc.) e,
talvolta, potenziare gli effetti di increti ormonali aber-
ranti (nell’iperparatiroidismo paraneoplastico, per
esempio, il riassorbimento osseo, prevalentemente do-
vuto al PTHrp, è favorito anche da fattori di crescita ed
interleuchine, prodotti da cellule del microambiente,
soprattutto monociti e macrofagi) (2, 3, 7, 71-75, 82-
84).

In un contesto diagnostico sovente difficile per com-
plessità di intrecci patogenetici e profili sintomatologi-
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ci, affiora, del medico cui difetti la selettività di riforni-
mento casistico propria dello specialista oncologo o en-
docrinologo, la perspicacia clinica, alimentata dalla cul-
tura e dall’attitudine a sincretismi semeiologici.

Data la capacità dei prodotti neuroendocrini di in-
fluenzare, pur con valenze diverse, la cinetica cellulare
neoplastica - la somatostatina, growth hormone release-
inhibiting factor, tramite blocco della produzione epa-
tica e stromale, GH-mediata, di IGF-1, configurando-
si come agente antiproliferativo-proapoptotico, a fron-
te degli effetti promitotici-antiapoptotici di bombesina
e serotonina - l’impiego di analoghi somatostatinici
(octreotide, lanreotide, vapreotide, SOM 230), assie-
me agli antagonisti della bombesina e serotonina, può
affiancarsi, nelle sindromi paraneoplastiche disendo-
crine, alla chemioterapia antitumorale convenzionale o
ai trattamenti con preciso target biomolecolare (inibi-
tori tirosinochinasici o multichinasici; bloccanti
mTOR, mammalian target of rapamycin; anticorpi mo-
noclonali nei confronti dei fattori di crescita o dei loro
recettori; etc) (85, 86). D’altro canto, la “bioterapia”

con analoghi somatostatinici, nell’ambito della patolo-
gia tumorale neuroendocrina, risulta pure efficace nel
controllo dei sintomi dovuti a ipersecrezione di ormo-
ni e/o amine biogene. Inoltre, sulla base dei reperti del-
la scintigrafia recettoriale somatostatinica, tali farmaci,
legati a isotopi radioattivi (90Y-DOTA-octreotide,
177Lu-DOTA-octreotate, ecc) trovano impiego nella
PRRT, peptide receptor radionuclide therapy, “mirata” su
volume tumorale complessivo (tumore primitivo e me-
tastasi), i loro effetti antitumorali sommandosi sinergi-
camente a quelli delle radiazioni ionizzanti (87-89).

Acquisizioni conoscitive ormai consolidate circa la
capacità ormonopoietica di tumori ubiquitari a diffe-
renziazione neuroendocrina, propongono, in parecchi
casi, soluzioni terapeutiche discordanti dagli indirizzi
classici della chirurgia oncologica, suggerendo, al fine
di eliminare, in tutto o in parte, la fonte di abnormi so-
stanze bioattive, il ricorso alla chirurgia citoriduttiva o
debulking tumorale, anche quando siano superati i li-
miti, paradigmaticamente assunti, per interventi radi-
cali.
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