
FocusFocus on Endocrine Neoplasiaon Endocrine Neoplasia
CushingCushing’’s s SyndromeSyndrome



Sindrome di Sindrome di CushingCushing

ipofisaria
ACTH

ectopica

dipendente indipendente

Adenoma 
Carcinoma

Iperplasia  micro
o macronodulare

CS florida CS subclinica CS ciclica 

Clinica

Cause

surrenalica



Sindrome di Sindrome di CushingCushing

ACTH indipendente (15ACTH indipendente (15--20%)20%)
60% adenoma 60% adenoma surrenalicosurrenalico

30% carcinoma 30% carcinoma surrenalicosurrenalico

ACTH dipendente (80ACTH dipendente (80--85%)85%)
80% adenoma ipofisario

20% produzione 20% produzione ectopicaectopica di ACTHdi ACTH

10% iperplasia 10% iperplasia surrenalicasurrenalica



Aspetti clinici che meglio suggeriscono             Aspetti clinici che meglio suggeriscono             
Sindrome di Sindrome di CushingCushing (CS)(CS)

 facili ecchimosifacili ecchimosi

 rubeosirubeosi al voltoal volto

 miopatia prossimalemiopatia prossimale

 strie strie rubraerubrae >1 cm>1 cm

 nel bambino > peso + ridotta velocitnel bambino > peso + ridotta velocitàà di di 
crescitacrescita



Aspetti della CS presenti nella popolazione generaleAspetti della CS presenti nella popolazione generale

SINTOMISINTOMI
•• depressionedepressione
•• faticafatica
•• > peso> peso
•• dolore lombaredolore lombare
•• cambio appetitocambio appetito
•• ↓↓ concentrazioneconcentrazione
•• ↓↓ libidolibido
•• alterata memoriaalterata memoria
•• insonniainsonnia
•• irritabilitirritabilitàà
•• anomalie cicloanomalie ciclo

SEGNISEGNI
•• buffalobuffalo humphump
•• facies a  luna pienafacies a  luna piena
•• obesitobesitàà centralecentrale
•• deposito deposito 

sopraclavicolaresopraclavicolare
•• cute sottilecute sottile
•• acneacne
•• irsutismoirsutismo o alopecia o alopecia 
•• edema perifericoedema periferico
•• difficile guarigione feritedifficile guarigione ferite

QUADRO CLINICOQUADRO CLINICO
•• ipertensioneipertensione
•• incidentalomaincidentaloma
•• osteoporosi osteoporosi 
•• PCOPCO
•• DM DM IIII tipotipo
•• ↓↓ KK
•• nefrolitiasinefrolitiasi
•• infezioni inusualiinfezioni inusuali

L K Nieman, 2008



Patients with Cushing’s Syndrome Have Increase Intimal-Media
Thickness at Different Vascular Levels: Comparison with a 
Population Matched for Similar Cardiovascular Risk Factor
N. Albiger, R.M. Testa, B. Almoto, M. Ferrari, F. Bilora, F. Petrobelli,  A. Pagnan,
F. Mantero, C. Scaroni
Horm Metab Res 2006, 38: 405-410



CS e rischio CS e rischio tromboticotrombotico

Alessandra Casonato, Viviana Daidone, Francesca Sartorello, Nora Albiger, Chiara 
Romualdi, Franco Mantero, Antonio Pagnan, Carla Scaroni

British Journal of Haemathology, 2008  140   230-235

↓ FIBRINOLISI



Challenges diagnostici

• Sindrome di Cushing vs Pseudo-Cushing
• Malattia di Cushing con tests/imaging equivoci
• Recidiva di Malattia di Cushing
• Malattia di Cushing vs Tumore ectopico secernente ACTH
• Sindrome di Cushing Ciclica 
• Iperplasia bilaterale macro- / micro-nodulare
• Sindrome di Cushing subclinica e “mild”



Pseudo-Cushing

• Stress
• Gravidanza
• Esercizio cronico
• Malnutrizione

• Patologie psichiatriche
• Depressione
• Disturbi ossessivo-

compulsivi
• Anoressia nervosa
• Alcoolismo cronico

• Obesità addominale severa
• Sindrome ovaio policistico

FisiologiaFisiologia PatofisiologiaPatofisiologia





UN RISULTATO PATOLOGICOUN RISULTATO PATOLOGICO

SOSPETTO SINDROME di CUSHINGSOSPETTO SINDROME di CUSHING
Escludere forma iatrogena

TestsTests inizialiiniziali

Escludere cause fisiologiche di ipercortisolismo

Consultare un EndocrinologoConsultare un Endocrinologo

Fare un altro test iniziale 

DEX +CRH o cortisolo sierico notturno

2424--h UFC (h UFC (≥≥ 2 2 teststests)                   )                   OvernightOvernight CortisoloCortisolo salivare notturnosalivare notturno
11--mg DST                           (mg DST                           (≥≥ 2 2 teststests)      )      

2 mg DST/48 h in alcuni pazienti2 mg DST/48 h in alcuni pazienti

DiscordanteDiscordante
(suggeribile ulteriore valutazione)

PatologicoPatologico NormaleNormale
(CS improbabile)

SINDROME CUSHINGSINDROME CUSHING

NormaleNormale

(CS improbabile)



UN RISULTATO PATOLOGICOUN RISULTATO PATOLOGICO

SOSPETTO SINDROME di CUSHINGSOSPETTO SINDROME di CUSHING
Escludere forma iatrogena

TestsTests inizialiiniziali

Escludere cause fisiologiche di ipercortisolismo

Consultare un EndocrinologoConsultare un Endocrinologo

Fare un altro test iniziale 

DEX +CRH o cortisolo sierico notturno

2424--h UFC (h UFC (≥≥ 2 2 teststests)                   )                   OvernightOvernight CortisoloCortisolo salivare notturnosalivare notturno
11--mg DST                           (mg DST                           (≥≥ 2 2 teststests)      )      

2 mg DST/48 h in alcuni pazienti2 mg DST/48 h in alcuni pazienti

DiscordanteDiscordante
(suggeribile ulteriore valutazione)

PatologicoPatologico NormaleNormale
(CS improbabile)

SINDROME CUSHINGSINDROME CUSHING

NormaleNormale

(CS improbabile)

FP
-metodo di assay
-Farmaci
-Pseudo-CS
FN
- CS subclinico/mild
- Insufficienza renale

!
CUT-OFF 1,8 μg/dl per 
migliore sensibilità
- attenzione ad alcool-
farmaci
-Insufficienza renale
-Insufficienza epatica

! FP
-Metodo assay
-Cut Off
-Pseudo CS 

!



CUSHING

IPOFISARI
O



DIAGNOSI DI CS:DIAGNOSI DI CS:
test di 2test di 2°° livellolivello



testtest SurrenalicoSurrenalico IpofisarioIpofisario EctopicoEctopico

ACTHACTH basso Normale/alto Normale/ molto alto

CRHCRH No risposta risposta Rara risposta

DEX 8 mgDEX 8 mg No soppressione soppressione Rara soppressione

ImagingImaging
surrenalicosurrenalico

Massa Normale
Iperplasia/nodi

Normale
Iperplasia/nodi

RMI ipofisiRMI ipofisi normale Tumore 60% Normale

DDAVPDDAVP Non risposta Risposta positiva Possibile risposta

BIPSSBIPSS Non applicabile gradiente No gradiente



M CushingM Cushing con RMN con RMN ipofisiipofisi negativanegativa

• In tutti i pazienti con  RMN negativa?

• In tutti i casi con RMN negativa o positiva e tests ormonali
discordanti?

QuandoQuando BIPSS ?BIPSS ?

EuropEurop J J EndocrinolEndocrinol, 2007, 2007



EuropEurop J J EndocrinolEndocrinol, 2007, 2007



RecidivaRecidiva di Malattia di Cushing

CG Patil, JCEM 2008

Frequenze di recidiva di Malattia di Cushing dopo chirurgia TNS 
efficace



RecidivaRecidiva di Malattia di Cushing
•Più frequente nei pazienti con cortisolo post-chirugia > 2 μg/dL (Patil,   
2008)

•Persistenza o ricomparsa di risposta di ACTH/Cortisolo al minirin (R 
Valero, 2004), meglio se dopo 1 mg desametazone

• senza riscontro patologico di tumore ACTH secernente (N 
Pouratian,2007) 

•Macro adenoma ACTH-secernente (BM Hoffman,2008)

•Durata terapia sostitutiva glucocorticoide < 6 mesi0 24 mesi 44 mesi

C Dell’Asta, 2004





CUSHING

ECTOPICO



A Isidori,  2007

Tumori toracici

Tumori addominali

Sindrome da ACTH Sindrome da ACTH EctopicoEctopico



CLU media: 3379 ug/24 h ( range 59–35000)

ACTH  media: 162 pg/ml ( range 12–3300 pg/ml)
- 32% ACTH normale
- 68% ACTH elevato 

K media: 3,8 mEq/L (range 2 – 5,4)
74%  ipokaliemici alla diagnosi o con storia 

di ipokaliemia

2 pazienti con Cushing ciclico
JCEM, 2005JCEM, 2005



A Isidori,  2007

Sindrome da ACTH Sindrome da ACTH EctopicoEctopico

•22 – 40% dei casi: cortisolo sopprime dopo 8 mg DEX

•10 – 15% dei casi: risposta di cortisolo/ACTH al CRH test

•Test al DDAVP non migliora la sensibilità e la specificità

•BIPSS: falsi positivi 1%; falsi negativi 2 - 4%

•Tecniche di imaging: CT ad alta risoluzione, eventuale RMN

•12 - 32% dei tumori ACTH-secernenti restano occulti



Buchmann, Eur J Nucl Med Mol Imaging 2007

111-In-DTPAOC SPECT 68-Ga-DOTATOC PET



CUSHING 

CICLICO 



QuandoQuando avereavere ilil sospettosospetto didi Cushing Cushing ciclicociclico? ? 

PazientiPazienti cheche presentanopresentano segnisegni e e sintomisintomi didi CS ma per CS ma per 
risultatirisultati biochimicibiochimici normalinormali o o discordantidiscordanti

 Evidenza biochimica di Evidenza biochimica di ipercortisolismoipercortisolismo con basso con basso 
sospetto clinico di CSsospetto clinico di CS

 PazientiPazienti con con risposterisposte anomaleanomale aiai test test didi soppressionesoppressione con con 
desametasonedesametasone..

 PazientiPazienti con con risposterisposte anomaleanomale allaalla terapiaterapia medicamedica



Cause Cause didi Cushing Cushing CiclicoCiclico

Pituitary 
ACTH-secreting adenoma (Shapiro MS , Q J Med. 1991;  Brown RD , JCEM 1973; 

Liberman B , JCEM 1976)

Ectopic ACTH secretion:
1. Typical bronchial carcinoid 36 %(Arnaldi G ,JCEM 2003)
2. Malignant carcinoid tumor of the lung 10 %(Chajek T ,Arch Intern 

Med. 1976)
3. Pheochromocytoma 9 %(Terzolo M.JEI 1994) 
4. Medullary thyroid carcinoma 9 %
5. Occult neoplasm 18%

Adrenal
1. Adenoma (Blau N , JCEM 1975) 
2. Primary pigmented nodular adrenocortical disease or PPNAD (Sarlis

NJ,JCEM 1997)



Every 11 – 18 - 85 days in a patient with carcinoid malignant bronchial 
tumor (Bailey RE, JCEM 1971, Brown RD et al JCEM 1973, Liberman et al JCEM 

1976 )

Four symptomatic irregular cycles of  hypercortisolism varied in length 
from 2 to 3 months (Calvo-Romero et al. Eur J Int Med 2000)

Free-of disease period of 3 years in a patient with Ectopic CS (Peri A et al 
Eur J Endocrinol 2001)

Median intercyclic period: 4 years (Alexandraki KI et al 2009)

Variable cycles duration in cyclic CS Variable cycles duration in cyclic CS 
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MullanMullan et al et al CurrCurr OpinOpin EndocrinolEndocrinol Diabetes Diabetes ObesObes 20072007

Vera Vera 
ciclicitciclicitàà

IpercortisolismoIpercortisolismo intermitenteintermitente o fluttuanteo fluttuante
BirkeBirke etet alal

BaileyBailey etet al al slowslow--growinggrowing carcinoidcarcinoid--typetype malignantmalignant
BronchialBronchial carcinoidcarcinoid



AIMAH



GG--coupledcoupled proteinprotein receptorsreceptors



AIMAHAIMAH: Quadro clinico

 55°°--66°° decade, M=F decade, M=F 
 CS CS severasevera/ / lievelieve progressivaprogressiva / / subclinicasubclinica

 SporadicaSporadica o o FamiliareFamiliare

 EccessoEccesso didi produzioneproduzione didi
CortisoloCortisolo

++androgeniandrogeni
++mineralcorticoidimineralcorticoidi



Recettori aberranti Test

GIP Pasto Misto e OGTT

Vasopressina
(V1, V2, V3)

Test della postura
Vasopressina e DDAVP

β-adrenergici Test della postura

LH/hCG Gn-RH e LH-R agonisti

Serotonina 5-HT4 -R agonisti ( metoclopramide)

TSH  e  PRL TRH test

Angiotensina Test della postura

A Lacroix, End Rev 1999

protocollo di screeningprotocollo di screening



CT addominale
Iperplasia bilaterale macronodulare con maggiore nodulo a sinistra
di 45 mm, a destra di 12 mm.

F ore 8.00: 5,8 μg/dL ore 18 
6,7 μg/dL

F dopo 1 mg dex: 13 μg/dL

CLU: 1100 μg/24h

ACTH: 7,9 pg/mL

Testosterone: 144 ng/dL

♀, 35 anni: amenorrea, 
ipertensione arteriosa, > peso



Cortisolo (a) (60 %) and GIP (b)  
dopo pastopasto mistomisto prima  (     )  e dopo
(      ) octreotide (100 ug s.c.) 1 ora prima del 
cibo

Cortisolo (147%) dopo OGGT prima (     ) e dopo
(       ) con octreotide LAR (20 mg i.m. /28 giorni)

Effetto di pastopasto e OGTTOGTT sulla 
secrezione di secrezione di cortisolocortisolo nella paziente con CS GIP-dipendente

N Albiger et al EJE 2007



PPNAD 



S. neoplastica endocrina multiplaS. neoplastica endocrina multipla

 Normale volume dei surreni con noduli piccoli e 
pigmentati

 Trasmissione autosomica dominante
 Linkage con loci sui cromosomi 17q22-24 e 2p16 e con 

alterazioni genetiche diverse (PRKAR1A, CNC2)

PrimaryPrimary pigmentedpigmented nodularnodular adrenocorticaladrenocortical
diseasedisease (PPNAD)+ (PPNAD)+ CarneyCarney ComplexComplex



F.A. 27 a. sindrome di Cushing
con iperplasia micronodulare e 
ACTH soppresso 



ClinicaClinica

 Numerose macchie cutanee pigmentateNumerose macchie cutanee pigmentate 6060--70 %70 %

 Sindrome di Sindrome di CushingCushing -- PPNADPPNAD 2525--60 %60 %

 Mixomi cardiaciMixomi cardiaci 3030--60 %60 %

 Mixomi cutanei e delle mucoseMixomi cutanei e delle mucose 2020--63 %63 %

 Tumore a cellule di Tumore a cellule di SertoliSertoli 3333--56 %56 %

 TireopatieTireopatie 1010--25 %25 %

 Tumori ipofisariTumori ipofisari 10 %10 %

 Schwannomi Schwannomi melanociticimelanocitici psammomatosipsammomatosi 88--18 %18 %

 Adenoma Adenoma duttaleduttale della mammelladella mammella 25 %25 %



PPNAD: DiagnosiPPNAD: Diagnosi

Cortisolo libero urinario elevato

Assenza di ritmo del cortisolo

ACTH soppresso

Assente risposta al CRH

Incremento paradossale della secrezione

di cortisolo indotto da desametasome

Progressivo sviluppo dell’ipercorticismo

(ma non sempre)

Possibilità di ipercorticismo ciclico



Famiglia con diagnosi di CNCFamiglia con diagnosi di CNC

Penetranza 100 %

PRKAR1A c.859G>T  p.E287X (esone 8)

1999 s. di Cushing (23a.). 
Surrenectomia sinistra: PPNAD.
Pervietà forame ovale. Mixomi
cutanei Fibroadenomi bilat.
Mammella. 2007 ipercorticismo
2007 intervento per PTC

2001 s. di Cushing (17a.). 
Surrenectomia sinistra: PPNAD.
2007 surrenectomia dx:PPNAD

1991 s. di Cushing (37a.). 
Surrenectomia bilat.: PPNAD.



Cushing
Subclinico



Cushing Subclinico
•Non evidente fenotipo della Sindrome di Cushing

•Incidentaloma surrenalico/ipofisario?

CARATTERISTICHE DELLA SINDROME METABOLICA 
DESCRITTA NEI PAZIENTI CON INCIDENTALOMA

•ipertensione • Fibrinogeno

•Insulino-resistenza •Iper-coagulabilità

•↓HDL-colesterolo •Aterosclerosi precoce

• trigliceridi

Evoluzione verso overt Sindrome di Cushing: 0 – 11 % (più frequente 
se massa > 3 cm)

M M TerzoloTerzolo, 2007, 2007



0 10 20 30 40
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% pazienti

Terzolo, 2007

Linee Guida 
Endocrine 
Society per 
forma “mild”



Terapia della sindrome di Terapia della sindrome di 
CushingCushing

Obiettivi:Obiettivi:

1.1. Correggere lCorreggere l’’ipercortisolismoipercortisolismo attraverso lattraverso l’’ablazione o    ablazione o    

distruzione della lesione tumorale primariadistruzione della lesione tumorale primaria

2.2. Ripristinare la funzionalitRipristinare la funzionalitàà normale dellnormale dell’’asse ipofisiasse ipofisi--surrenesurrene

3.3. Mantenere una adeguata funzionalitMantenere una adeguata funzionalitàà ipofisaria nelle forme  ipofisaria nelle forme  

ipofisarieipofisarie

4.4. Ottenere una regressione delle manifestazioni generali dovute Ottenere una regressione delle manifestazioni generali dovute 

allall’’eccesso di eccesso di glucocorticoidiglucocorticoidi..



Terapia della sindrome di Terapia della sindrome di CushingCushing
Ipofisaria:Ipofisaria:

Chirurgia Chirurgia transnasosfenoidaletransnasosfenoidale (TNS)(TNS)

Radioterapia: Radioterapia: risposta lenta e alto rischio di risposta lenta e alto rischio di ipopituitarismoipopituitarismo

BisurrenectomiaBisurrenectomia:: rischio di sindrome di Nelsonrischio di sindrome di Nelson

Terapia medica:Terapia medica:

Verso l’ ipofisi Verso il surrene

PPAR- agonisti Ketoconazolo
SOM230 Aminoglutetimide
Cabergolina Metirapone

Op’DDD

Remissione: Remissione: 
60% e 80%60% e 80%

Persistenza o recidivaPersistenza o recidiva
Secondo intervento TNS Secondo intervento TNS 



Terapia della sindrome di Terapia della sindrome di CushingCushing ectopicaectopica

Chirurgica nel caso di aver identificato lChirurgica nel caso di aver identificato l’’origineorigine

Pazienti con forme occulte o maligne:Pazienti con forme occulte o maligne:
•• Analoghi della Analoghi della somatostatinasomatostatina
•• Chemioterapia, interferoneChemioterapia, interferone--
•• Terapia radianteTerapia radiante
•• Terapia medica verso il surrene: Terapia medica verso il surrene: (ketoconazolo, (ketoconazolo, 

AminoglutetimidAminoglutetimide,  metirapone, Ope,  metirapone, Op’’DDD) DDD) 

•• BisurrenectomiaBisurrenectomia
•• RU486 ?RU486 ?



Terapia del Terapia del CushingCushing surrenalicosurrenalico::

Adenoma: Adenoma: monosurrenectomiamonosurrenectomia

AIMAH: AIMAH: 
•• bisurrenectomiabisurrenectomia o o monosurrenectomiamonosurrenectomia (surrene pi(surrene piùù voluminoso)voluminoso)
•• terapia medica se evidenziata una risposta anomala del terapia medica se evidenziata una risposta anomala del cortisolocortisolo

ai test di stimolo per ricerca dei recettori aberranti ?ai test di stimolo per ricerca dei recettori aberranti ?

PPNAD: PPNAD: bisurrenectomiabisurrenectomia



ConclusioniConclusioni

Il work-up della Sindrome di Cushing
richiede notevole expertise per arrivare 
alla diagnosi eziologica in tempi brevi e 
per aprire la strada alla terapia più
adeguata.





CT addominale
Iperplasia bilaterale macronodulare con maggiore nodulo a sinistra
di 45 mm, a destra di 12 mm.

F ore 8.00: 5,8 μg/dL ore 18 
6,7 μg/dL

F dopo 1 mg dex: 13 μg/dL

CLU: 1100 μg/24h

ACTH: 7,9 pg/mL

Testosterone: 144 ng/dL

♀, 35 anni: amenorrea, 
ipertensione arteriosa, > peso



Cortisolo (a) (60 %) and GIP (b)  
dopo pastopasto mistomisto prima  (     )  e dopo
(      ) octreotide (100 ug s.c.) 1 ora prima del 
cibo

Cortisolo (147%) dopo OGGT prima (     ) e dopo
(       ) con octreotide LAR (20 mg i.m. /28 giorni)

Effetto di pastopasto e OGTTOGTT sulla 
secrezione di secrezione di cortisolocortisolo nella paziente con CS GIP-dipendente

N Albiger et al EJE 2007



PPNAD: DiagnosiPPNAD: Diagnosi

Cortisolo libero urinario elevato

Assenza di ritmo del cortisolo

ACTH soppresso

Assente risposta al CRH

Progressivo sviluppo dell’ipercorticismo

(ma non sempre)

Possibilità di ipercorticismo ciclico



Famiglia con diagnosi di CNCFamiglia con diagnosi di CNC

Penetranza 100 %

PRKAR1A c.859G>T  p.E287X (esone 8)

1999 s. di Cushing (23a.). 
Surrenectomia sinistra: PPNAD.
Pervietà forame ovale. Mixomi
cutanei Fibroadenomi bilat.
Mammella. 2007 ipercorticismo
2007 intervento per PTC

2001 s. di Cushing (17a.). 
Surrenectomia sinistra: PPNAD.
2007 surrenectomia dx:PPNAD

1991 s. di Cushing (37a.). 
Surrenectomia bilat.: PPNAD.



Sindrome di Sindrome di CushingCushing

ACTH indipendente (15ACTH indipendente (15--20%)20%)
60% adenoma 60% adenoma surrenalicosurrenalico

30% carcinoma 30% carcinoma surrenalicosurrenalico

ACTH dipendente (80ACTH dipendente (80--85%)85%)
80% adenoma ipofisario

20% produzione 20% produzione ectopicaectopica di ACTHdi ACTH

10% iperplasia 10% iperplasia surrenalicasurrenalica



 in presenza di 2 manifestazioni principali in presenza di 2 manifestazioni principali 
della sindromedella sindrome

Oppure

 in presenza di una manifestazione in presenza di una manifestazione 
principale in un paziente portatore di principale in un paziente portatore di 
mutazione inattivante il gene mutazione inattivante il gene PRKAR1APRKAR1A

Si pone diagnosi di CNC :Si pone diagnosi di CNC :

S.A. Boikos & C.A. Stratakis, 2007



Quale test scegliere in pazienti Quale test scegliere in pazienti ““particolariparticolari”” con con 
sospetto CS?sospetto CS?

 GRAVIDANZAGRAVIDANZA

 TERAPIA ANTITERAPIA ANTI--EPILETTICAEPILETTICA

 INSUFFICIENZA RENALEINSUFFICIENZA RENALE

 S. CUSHING CICLICAS. CUSHING CICLICA

 INCIDENTALOMA             INCIDENTALOMA             

UFCUFC
DST test (1/ DST test (1/ ))

CortisoloCortisolo salivare/salivare/siericosierico
notturno, UFCnotturno, UFC
DST test (1/ DST test (1/ ))

DST 1 mg test                                DST 1 mg test                                
UFC (2/ UFC (2/ ) ) 

CortisoloCortisolo salivare/salivare/siericosierico
notturno, UFCnotturno, UFC
DST test (2/ DST test (2/ ))

CortisoloCortisolo salivare/salivare/siericosierico
notturno, DST  notturno, DST  
UFC test (2/ UFC test (2/ ))



Risposta di F e ACTH al DDAVP nel follow-up
post-chirurgico della CD

26 patients with CD with a follow up of 1-3-6-12-36-48 months

10/10 presented a positive response to 
dDAVP (mean F: 103.9  90.8 %; mean 
ACTH: 160.8  116.7 %). 

10 patients not cured

10/16 presented a 
negative response of F 
(mean: 2.5  5.2%) and 
ACTH (mean: 11.9 
13.1%) to dDAVP. 

16 cured by 
conventional 
criteria

6/16 presented a 
positive response of F 
(mean: 131.6  158.1%) 
and ACTH (mean: 173.0 
 158.8 %) to dDAVP

2/6 presented a clinical 
relapse 48 months post 
TSS



Pecori Giraldi F.,2007

CLU F (23.00) F (dopo 1 mg) F (dopo test Liddle)



I pazienti con CS 
hanno una 

mortalitmortalitàà 4 volte superiore4 volte superiore
alla popolazione normale
per l’aumentato rischio 

cardiovascolare

Lancet 2001



Diagnosi : 2Diagnosi : 2°° fasefase

1. Individuazione eziologica della 
Sindrome:

1. ACTH plasmatico
2. Cortisolo dopo inibizione con 8 mg di dex
3. CRH test
4. DDAVP test







Problemi diagnostici attuali nella Problemi diagnostici attuali nella 
Sindrome di Sindrome di CushingCushing

 malattia di Cushing vs pseudo-Cushing

 malattia di Cushing vs S. ACTH ectopico



ACTH ACTH plasmaticoplasmatico nella sindrome di nella sindrome di CushingCushing. . 

ACTH è espresso come percentuale del valore massimo della norma
Colao et al. EJE 2001
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CarneyCarney ComplexComplex (CNC)(CNC)--PPNADPPNAD
descritti fino ad ora 500 soggetti affetti:
 43 % maschi
 57 % femmine
 160 casi indice

 70 % appartiene a famiglie affette70 % appartiene a famiglie affette

 30 % comprende:  30 % comprende:  -- casi sporadicicasi sporadici

-- carrierscarriers asintomaticiasintomatici

-- casi attribuibili ad altro gene.casi attribuibili ad altro gene.



SINDROME DI CUSHING: SINDROME DI CUSHING: ETAETA’’ ALLA DIAGNOSIALLA DIAGNOSI

età diagnosi
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IncidentalomaIncidentaloma del surrene: del surrene: 
diagnosi clinica in 1091 pazientidiagnosi clinica in 1091 pazienti

ManteroMantero F, 2000F, 2000

Non secernente 67%Non secernente 67%

Altro 20%Altro 20%

IperaldosteronisIperaldosteronis
momo

1,4%1,4%

FeocromocitomaFeocromocitoma

3,8%3,8%
CushingCushing subclinicosubclinico

8,4%8,4%



I tests I tests nellanella diagnosidiagnosi
differenzialedifferenziale didi CSCS

• Nieman et al JCEM 1993
• Dickstein et al JCEM 1996
• Aron et al JCEM 1997 
• Newel Price et al JCEM 1997
• Invitti et al Endocrinol Metab. 1999
• Terzolo et al Clinical Endocrinology 2001 
• Newell Price et al  JCEM 2002
• Arnaldi G et al, JCEM 2003
• Isidori et al JCEM 2003
• Lynette K. et al American J of Med 2005
• Newell Price et al Lancet 2006

Dex 8 mg     Sens: 80%    Spec: 67-79%

CRH test   Sens: 70-93%    Spec: 88-100%

DDAVP Test   Sens: 84%  Spec: 40%

BIPSS   Sens. & Spec:  94%
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63 pazienti

 Test 8 mg DEX:  86% non sopprime CLU
90% non sopprime cortisolo pl

 CRH test: 91% non risposta di ACTH
92% non risposta di cortisolo pl

 8 mg DEX+ CRH combinati : 79% non risposta 



Recidiva di Malattia di Cushing

Patil, JCEM 2008

Recidiva di Malattia di Cushing in pazienti con cortisolo post-
chirurgia maggiore o minore di 2 μg/dL



Falsi NegativiFalsi Negativi
•Drenaggio venoso ipofisario aberrante
•Errori di tecnica BIPPS (inabilità
nell’incannulare seni petrosi o dislocazioni 
durante la procedura)

Falsi Positivi Falsi Positivi 
•Assenza di soppressione delle normali 
cellule corticotrope
•S Cushing ciclica
•Farmaci inibenti sintesi cortisolo
•Surrenectomia bilaterale
• iper-cortisolismo fittizio
•Pseudo-Cushing
•Cushing surrenalico con iper-
cortisolismo “mild”
•Tumore secernente CRH ectopico



Effetto di un singolo pulse di GIPdi GIP (10-7 M; 20 min) sulla 
produzione di cortisolo da tessuto tumorale perfusoperfuso

RTRT--PCR per GIP PCR per GIP --RR
1- pancreas
2- food -dependent AIMAH
3- tessuto peritumorale
4 e 5- AIMAH non food-

dependent
6- normale surrene 
7- controllo negativo

Albiger N et al EJE 2007



sistema sistema 
cardiocardio--vascolarevascolare

metabolismometabolismo

ossoossoSNCSNC

sistemasistema
immunitarioimmunitario

connettivo econnettivo e
tessuto adiposotessuto adiposo

HOHO OHOH

OO

CHCH 22 OHOH

C = OC = O

Effetti dei Effetti dei glucocorticoidiglucocorticoidi



Sindrome di Sindrome di CushingCushing

ipofisaria
ACTH

ectopica

dipendente indipendente

Adenoma 
Carcinoma

Iperplasia  micro
o macronodulare

CS florida CS subclinica CS ciclica 

Clinica

Cause

surrenalica



Sindrome di Sindrome di CushingCushing

ACTH indipendente (15ACTH indipendente (15--20%)20%)
60% adenoma 60% adenoma surrenalicosurrenalico

30% carcinoma 30% carcinoma surrenalicosurrenalico

ACTH dipendente (80ACTH dipendente (80--85%)85%)
80% adenoma ipofisario

20% produzione 20% produzione ectopicaectopica di ACTHdi ACTH

10% iperplasia 10% iperplasia surrenalicasurrenalica


