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SESSIONE 2: IL CUSHING ECTOPICO

L’approccio Terapeutico



EAS manifestazioni cliniche aggressive

Necessita di terapia aggressiva

1° scelta : CHIRURGIA

Su primitivo (intento curativo)
Su metastasi (debulking)

MA….



106 EAS (tra 1956-1998 Mayo Clinic) Curative resection in 13 → 12%

90 EAS (tra 1983-2004 NIH) Surgery in 59 su 90 (65%) 

Curative resection in 42 su 59→ 71% 
Curative resection, primi 6 mesi, 26 su 90 → 29% 

Curative resection in 13 → 12%

Curative resection in 26 → 29%

40 EAS (tra 1969-2001 St. Barth UK) Surgery in 12 su 40 (30%) 

Curative resection in 10 su 12→ 83% Curative resection in 10 su 40 → 25%
Miglior outcome nei NET bronchiali



EAS manifestazioni cliniche aggressive

Necessita di terapia aggressiva

1° scelta : CHIRURGIA

Su primitivo (intento curativo)
Su metastasi (debulking)

Sempre quando possibile, ma…
Metastasi diffuse
Malattia occulta
Inoperabilità per altre cause
% cura e % recidiva
Fase preoperatoria



TERAPIA MEDICA

Ketoconazolo

Aminoglutethimide

Metyrapone

Mitotane

Etomidate

SSA

Pasireotide

Cabergolina

Mifepristone

sstr

DR

GR

EAS manifestazioni cliniche aggressive

Necessità di abbassare aggressivamente cortisolemia
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23 EAS Parigi 1990-2006 Mitotane 2-4.5 g/die, dosaggio mitotanemia
21 su 23 normalizzato UFC, side effects gastro e neurologici 









Mitotane 3-5 g/24 h, Metyrapone 2-4,5 g/24 h, Ketokonazole 400-1200 mg/24 h

UFC normalizzato 
in tutti i pazienti 
nei primi 3 gg di 
trattamento





16 EAS Tokyo Medical University Hospital 1992-2009
Metyrapone 0.75-3 g/day





20 EAS studio retrospettivo in 7 centri europei

Solo 3 casi: 1 carcinoma timico, 2 SCLC 
ipokaliemia e ipertensione severe in 2 su 3
Pz 15 ancora in tp dopo 18 mesi, con beneficio

Metanalisi dalla letteratura con 9 casi di EAS 
trattati con mifepristone, con beneficio



2 EAS da Carcinoidi Bronchiali 
visibili all’Octreoscan solo 
DOPO trattamento con 
Mifepristone 400-800 mg/die

GR
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HE ACTH D2R sst2



EAS manifestazioni cliniche aggressive

Necessita di terapia aggressiva

1° scelta : CHIRURGIA

Su primitivo (intento curativo)
Su metastasi (debulking)

Sempre quando possibile, ma…
Metastasi diffuse
Malattia occulta
Inoperabilità per altre cause
% cura e % recidiva
Fase preoperatoria

. … “ 

“ 

Streptozotocina + 5FU
+ DOX

Cisplatino- Etoposide

Cyclofosfamide-DOX-Vincristina





Studio retrospettivo , 36 pz
Media di 2.4 tp antitumorali palliative 

Monoterapia con TMZ 
1° ciclo 100-150 mg/m2/die, 5gg q28

2° ciclo 200 mg/m2/die, 5gg q28
F-U medio 10 mesi

PR o SD 
Bronchial Carcinoids 62%

Thymic Carcinoids 71%



EAS manifestazioni cliniche aggressive

Necessita di terapia aggressiva

1° scelta : CHIRURGIA

Su primitivo (intento curativo)
Su metastasi (debulking)

Sempre quando possibile, ma…
Metastasi diffuse
Malattia occulta
Inoperabilità per altre cause
% cura e % recidiva
Fase preoperatoria

SSA
CT -Streptozotocina+5 FU

-Temozolomide
-Capecitabina
-Cisplatino+Etoposide (high proliferating tumors)

Inibitori mTOR (everolimus RADIANT-2)
Radiofrequenza 
Embolizzazione-Chemioembolizzazione
PRRT Surrenectomia Bilaterale



CONCLUSIONI

Terapia medica ruolo fondamentale nel controllo ipercortisolemia e 
miglioramento della sindrome, che deve avvenire al più presto.

Spesso associazioni di diverse molecole, inibitori della steroidogenesi, agonisti, 
antagonisti recettoriali, anche se necessari ulteriori studi per efficacia e dosaggi.

La terapia medica,  che controlla  sindrome, consente di ristadiare il paziente nel 
tempo, portando in alcuni casi all’identificazione della fonte occulta dell’EAS  

L’approccio terapeutico all’EAS deve essere quello della “Tailored Therapy”, 
valutando le caratteristiche di ogni singolo paziente , la potenziale efficacia clinica

dei farmaci e i loro effetti collaterali.

Malattia aggressiva che necessita di approccio terapeutico altrettanto aggressivo.
La chirurgia da eseguire sempre quando possibile: curativa o palliativa.

Importante ruolo ancora per la surrenectomia bilaterale in EAS.
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