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INTRODUZIONE
Studi preclinici in modelli in vitro e in vivo di-
mostrano che la vitamina D (vitD) è in grado 
di inibire la trasformazione e progressione ne-
oplastica, attraverso l’induzione della differen-
ziazione cellulare, l’inibizione della prolifera-
zione del clone neoplastico e molteplici altre 
attività biologiche di tipo anti-infiammatorio, 
immunomodulante, pro-apoptotico e anti-an-
giogenico. 
Da un punto di vista clinico, i livelli circolanti 
di vitD e dei suoi metaboliti attivi sono stati 
collegati a una maggiore sopravvivenza dei 
pazienti oncologici e numerosi studi rando-
mizzati sono stati condotti, sebbene con ri-
sultati contrastanti, sul possibile impatto della 
supplementazione di vitD sull’incidenza, sulla 
mortalità e sulla sopravvivenza per cancro 
nell’uomo.
Questa breve revisione della letteratura si pro-
pone l’obiettivo di fare il punto sui più recenti 
dati preclinici e clinici e sul possibile ruolo del-
la vitD in ambito oncologico.

MECCANISMI BIOLOGICI D’AZIONE
La vitD, prodotta per conversione del 7-dei-
dro-colesterolo a opera delle radiazioni UV 
a livello cutaneo, è il precursore del potente 
ormone multifunzionale calcitriolo [1,25-dii-
drossi- vitamina D3 (1,25(OH)2D3)], prodotto 
per di-idrossilazione a livello epatico e renale 
a opera del citocromo P450 1-4. Attraverso il 
legame con il suo recettore (VDR), il calcitriolo 
regola, direttamente o indirettamente, il 3-5% 
del genoma umano. 
Un primo livello di interazione tra la vitD e la 
trasformazione e progressione neoplastica fa 
riferimento alla capacità biosintetica locale da 
parte dell’enzima CYP27B1, la cui espressio-
ne è ridotta in alcuni tumori in maniera dipen-
dente dallo stadio e dal grado di differenzia-
zione; in questo contesto, anche le variazioni 
nell’espressione del VDR a livello intra-tumorale 
possono influenzare l’aggressività biologica 
della neoplasia, modulando l’azione autocri-
na, paracrina e intracrina della vitD 1-4.

La potenziale azione anti-tumorale della vitD 
si esplica attraverso meccanismi prevalen-
temente genomici, ma anche attraverso dei 
meccanismi non genomici, che coinvolgo-
no, ad esempio, il VDR e la endoplasmic 
reticulum stress protein 57 (ERP57; 5). Le 
azioni genomiche della vitD coinvolgono la 
modulazione di una vasta serie di mediato-
ri, che regolano pathways di proliferazione, 
apoptosi, e differenziazione delle cellule tu-
morali. Ad esempio, nelle tre neoplasie con 
maggior evidenza, anche clinica, di poten-
ziale sensibilità agli effetti anti-neoplastici di 
vitD/VDR (carcinoma mammario, prostatico e 
colorettale), tale azione si esplica attraverso 
la modulazione dei pathways proliferativi re-
golati da estrogeni, androgeni e dal sistema 
WNT/β-catenin, rispettivamente sia a livello 
di popolazioni cellulari tumorali parzialmente 
differenziate, che di popolazioni neoplasti-
che staminali (CSC). Inoltre, la segnalazione 
attraverso l’asse vitD/VDR può influenzare in 
senso anti-tumorale l’interazione tra le cellule 
tumorali e il microambiente circostante (tu-
mor microenvironment, TME); tale azione si 
esplica attraverso la modulazione della ca-
pacità invasiva e metastatica, l’inibizione dei 
pathways pro-infiammatori e pro-angiogene-
tici  1-4. Tra i meccanismi molecolari implicati 
nella regolazione delle attività anti-tumorali 
della vitD si può ipotizzare un ruolo bi-dire-
zionale di un ampio pannello di micro-RNA 
(miRNA), che da un lato sono regolati dal si-
stema vitD/VDR, mediandone a valle gli effet-
ti anti-tumorali, e dall’altro possono regolare 
l’espressione di VDR e CYP24A1, modulando 
la sensibilità delle cellule tumorali all’azione 
di vitD 1-4.
Nella maggior parte, sebbene non in tutti gli 
studi in modelli animali, la supplementazione 
dietetica di vitD e/o la somministrazione di 
calcitriolo e di suoi analoghi ritarda la trasfor-
mazione e inibisce la progressione neoplasti-
ca; tali modelli includono quelli di progressio-
ne di lesioni pre-neoplastiche, xenotrapianti di 
tumori umani, modelli di cancerogenesi spon-
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tanea o indotta dall’alimentazione, modelli 
di cancerogenesi chimica o indotta da can-
cerogeni noti e modelli transgenici di svilup-
po tumorale 1-4.

EVIDENZE CLINICHE 
Sebbene le evidenze dagli studi epide-
miologici e dagli studi clinici randomizzati 
non abbiano documentato in maniera con-
clusiva un impatto clinicamente rilevante 
dei livelli di vitD sugli esiti oncologici più 
significativi, i dati a oggi disponibili in-
dicano complessivamente un effetto mag-
giore sulla mortalità per cancro piuttosto 
che sulla sua incidenza, suggerendo un 
possibile effetto biologico sui meccanismi 
di progressione/promozione piuttosto che 
su quelli di trasformazione/iniziazione 
neoplastica. Tali evidenze (brevemente ri-
capitolate di seguito) collocherebbero gli 
interventi basati sulla supplementazione 
dietetica o sulla somministrazione farma-
cologica di vitD, calcitriolo e molecole 
correlate nell’ambito concettuale della 
chemioprevenzione.

Impatto sull’incidenza di tumori
In tre recenti revisioni sistematiche della 
letteratura con metanalisi dei dati cumula-
ti 6-8 (Tab. I) il rischio relativo (RR) di svilup-
pare una patologia neoplastica maligna, 
nel gruppo sottoposto a intervento con 
supplementazione con vitD, varia dallo 
0,98 allo 1,03, senza una significativa 
eterogeneità; tali dati, come del resto i 
risultati dei tre singoli studi più importanti 
(RECORD, ViDA e VITAL 9-11), non suppor-

tano un’associazione significativa tra una 
supplementazione di vitD e l’incidenza del 
cancro. In generale, negli studi analizzati, 
non vi è evidenza di un effetto differenzia-
le in particolari sottogruppi.

Impatto sulla mortalità per tumore
Sebbene nei singoli studi non sempre la ri-
duzione della mortalità per cancro abbia 
raggiunto la significatività statistica, in tre 
dei quattro studi principali 9,11,12 vi è una 
sorprendente uniformità nella stima della 
riduzione del rischio di morte per cancro, 
che varia dal 14 al 18%, con l’eccezione 
dello studio ViDA 10, nel quale tale ridu-
zione è minima (7%). Conseguentemente, 
le quattro metanalisi disponibili 6-8,13 do-
cumentano un RR di mortalità per cancro 
variabile dallo 0,85 allo 0,88, in favore 
dell’intervento basato sulla supplementazio-
ne di vitD, senza una significativa eteroge-
neità, che raggiunge la significatività stati-
stica in 3 studi di metanalisi (Tab. I) 6,7,13. 
Alcune analisi di sottogruppo indicano una 
maggiore probabilità di vantaggio in termi-
ni di riduzione di mortalità, per gli studi che 
hanno incluso soggetti di entrambi i sessi e 
senza storia precedente di cancro, per gli 
studi che hanno utilizzato una somministra-
zione quotidiana di vitD e per gli studi con 
dosi di vitD relativamente basse e che han-
no raggiunto livelli di 25(OH)D circolanti < 
100 nmol/L 6-8. Un’ulteriore analisi di sot-
togruppo suggerisce che la riduzione della 
mortalità per cancro è ristretta agli interven-
ti che utilizzano vitD3, ma non è evidente 
per gli interventi che utilizzano vitD2 

13.

INTERPRETAZIONE DEI DATI 
DISPONIBILI E LINEE DI SVILUPPO 
FUTURE
Le evidenze cliniche precedentemente citate 
suggeriscono, come già accennato, un ef-
fetto prevalente della vitD sui meccanismi di 
progressione/promozione, piuttosto che su 
quelli di trasformazione/iniziazione neopla-
stica. In questo senso vanno anche i risultati 
di una sottoanalisi dello studio VITAL, che 
indicano una riduzione significativa nell’in-
cidenza di cancri avanzati (metastatici o 
fatali, hazard ratio – HR – 0,83, 95% CI 
0,69-0,99, P = 0,04) nel gruppo trattato 
con vitD, particolarmente nel sottogruppo 
di soggetti con body mass index normale 
(P per l’interazione = 0,03) 14. In linea con 
questi risultati, il primo studio randomizzato, 
condotto in pazienti con neoplasia coloretta-
le avanzata in trattamento chemioterapico, 
ha rilevato un trend in favore delle alte dosi 
di vitD3 rispetto alle dosi standard, con un 
vantaggio di circa 2 mesi nella mediana di 
sopravvivenza libera da progressione (PFS; 
13 vs 11 mesi, log-rank P = 0,07) e un HR 
in analisi multivariata di 0,64 (1-sided 95% 
CI, 0-0,90; P = 0,02) 15. 
Va, infine, ricordato l’impatto tutt’altro che 
trascurabile della supplementazione di vitD 
nel contesto della prevenzione delle compli-
canze scheletriche e della palliazione dei 
sintomi in fasi avanzate di malattia 16,17.   
Nonostante l’interesse e il notevole numero 
di studi sia preclinici che clinici sinora ripor-
tati, lacune importanti rimangono nelle co-
noscenze relative al potenziale effetto della 
vitD nel ridurre la progressione tumorale e 

Tabella I. Principali metanalisi condotte sull’impatto di vitD sull’incidenza e mortalità per cancro negli anni recenti. 

Incidenza

Autore N. trial N. pazienti Casi (vitD) Casi (cont) RR 95% IC P Eterogeneità Ref

Zhang et al. 10 81.362 3716 (9,16%) 3799 (9,26%) 0,99 0,94-1,03 0,532 No 6

Keum et al. 10  - 6.537 0,98 0,93-1,03 0,420 No 7

Goulão et al. 24 18.440 540 (5,66%) 521 (5,85%) 1,03 0,91-1,15 n.s. No 8

Mortalità

Autore N. trial N. pazienti Casi (vitD) Casi (cont) RR/HR 95% IC P Eterogeneità Ref

Zhang et al. 7 77.653 821 (2,11%) 942 (2,43%) 0,87 0,79-0,95 0,003 No 6

Keum et al. 5  - 1,591 0,87 0,79-0,96 0,005 No 7

Goulão et al. 7 11.202 150 (2,67%) 170 (3,04%) 0,88 0,70-1,09 n.s. No 8

Zhang et al. 5 39.197 397 (2,02%) 468 (2,39%) 0,85 0,74-0,97 0,01 No 13



36

M. Milella

la mortalità per cancro 18. Da un punto di 
vista preclinico la letteratura recente dimo-
stra un ruolo importante di vitD nel revertire 
fenomeni di multidrug resistance, attraverso 
l’interferenza con i meccanismi di transi-
zione epitelio-mesenchimale (EMT), che 
supportano la resistenza farmacologica 
e favoriscono la diffusione metastatica, e 
attraverso la modulazione di specifici miR-
NA legati alla progressione neoplastica 19, 
suggerendone quindi l’uso in contesti di 
malattia avanzata e in combinazione con 
altre strategie terapeutiche. Da un punto 
di vista clinico, tuttavia, ulteriori studi sono 
necessari non solo per confermare l’effetto 
di riduzione della mortalità per cancro, ma 
soprattutto per chiarire il potenziale ruolo 
di vitD in tumori di specifici distretti anato-
mici, le possibili interazioni con specifiche 
alterazioni genetiche tumorali driver, la 
possibile modulazione degli effetti protettivi 
in specifici contesti genetici individuali (ad 
esempio polimorfismi di VDR) 18, al fine di 
ricondurre l’utilizzo terapeutico o preventi-
vo di vitD a un contesto di Oncologia di 
precisione.
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