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INTRODUZIONE E BACKGROUND

L'ipoglicemia paraneoplastica non mediata da insulina (Non-islet-cell tumour hypoglycemia - NICTH) e una sindrome rara, provocata da secrezione ectopica
di fattori insulino-simili (IGF2 o suoi precursori) [1]. La diagnosi si basa sul riscontro di ipoglicemia con bassi livelli di insulina, c-peptide e IGF-1, associati a
IGF-2 normale o elevato con rapporto IGF2:IGF1 >10 [2,3,4]. Il trattamento chirurgico e il gold standard, ma |'approccio terapeutico risulta complesso nel
contesto di forme non operabili [5].

PRESENTAZIONE DEL CASO

Uomo di 54 anni, con esiti di splenopancreasectomia distale per pNET G2 (Ki67 15%) nel 2018. Per recidiva epatica di pNET nel 2020 avviava lanreotide 120
mg/28 giorni e per progressione concludeva 4 cicli di RLT (177Lu) nel 2021. Malattia stabile fino al 2023, quando si verifica progressione epatica per cui
viene sottoposto a TARE (novembre 2023) e ulteriore RLT (177Lu alternata a 90Y) a settembre 2024. A dicembre 2024 dolore addominale con progressione
di malattia epatica, sospeso SSA. In corso di 3° ciclo di RLT a gennaio 2025 si assiste ad episodio di ipoglicemia severa sintomatica (glicemia 34 mg/dl),
seguito da altri eventi prevalentemente a digiuno. A febbraio 2025 si ricovera per crisi ipoglicemiche refrattarie. In Tab. 1 i valori durante ipoglicemia
spontanea: insulina, c-peptide e IGF-1 risultano soppressi con IGF-2 normale e rapporto IGF-2/IGF-1 elevato, compatibile con NICTH. Per il controllo
glicemico switch da prednisone 25 mg/die a desametasone 6 mg/die e riavvia lanreotide 120 mg/28gg. In concomitanza avvia trattamento citoriduttivo
con MFOLFIRINOX. Nei successivi 5 cicli si assiste a remissione delle crisi ipoglicemiche, per cui si riduce desametasone fino a 2 mg. Dopo circa 3 mesi
recidiva di ipoglicemie sintomatiche per cui intensifica SSA/21gg e avvia trattamento di seconda linea con STZ/5-FU con beneficio clinico gia nei giorni
successivi.

DISCUSSIONE

Diversi tipi di neoplasie determinanti NICHT sono stati descritti in letteratura (Tab. 2), di cui i tumori fibrosi solitari rappresentano la causa principale
[6,7,8,9]. A nostra conoscenza, il presente caso rappresenta il primo di NICTH insorta in pNET avanzato, non secernente al momento della diagnhosi. La
terapia medica a controllo delle crisi ipoglicemiche, basandosi sull’utilizzo di steroide e SSA, ha richiesto un approccio diverso rispetto all’insulinoma
maligno, a causa del differente meccanismo fisiopatologico dell’ipoglicemia. Il trattamento chemioterapico precoce ha consentito una riduzione a lungo
termine dei sintomi da secrezione garantendo beneficio sulla qualita di vita.

VALORE RANGE DI NORMALITA’ TUMORE N° DI CASI
Glucosio 45 mg/dl 60-99 Tumore fibroso solitario 42
Insulina <0,5 mU/L 3-25 Emangiopericitoma 11
C-peptide 0,05 nmol/L 0,25-1,25 Carcinoma epatocellulare 8
GH <0,1 mcg/L <1 Tumore filloide della mammella 3
IGF-1 20,57 mcg/L 68.8-244.7 Tumore stromale gastrointestinale 6
IGF-2 721 mcg/L 200-1000
IGF2:IGF1 35 <10 Carcinoma del colon-retto 2
Tabella 1 Sarcoma 7

Carcinoma surrenalico 2
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