
Il Cushing ipofisario: 
il tumore non visibile e il tumore aggressivo

Emanuela Arvat

Divisione di Endocrinologia Oncologica

Dipartmento di Scienze Mediche

Universita’ di  Torino



Grazia, 37 aa

� UFC: 178 e 195 µg/24h (1650-1700 cc) (v.n. 20-90) 

�  Test DEXA 1 mg: cortisolo 10.8 µg/dl (v.n. <1.8) 

�  Cortisolo sierico ore 8: 21.5 µg/dl (v.n. 5-20)

� Cortisolo sierico ore 24: 11.9 µg/dl (v.n. <7.5) 

� ACTH: 57 pg/ml (v.n. 8-53)

Sindrome di Cushing ACTH-dipendente



Sensibilità RMN 50-60%

Grazia, 37 aa



Esami ormonali

a. Test al CRH

ACTH basale: 51.6 pg/ml, picco: 89.0 pg/ml (+71%) 
Cortisolo basale: 22.5 µg/dl, picco: 41.1 µg/dl (+79.5%) 

b. Test al desametasone 8 mg overnight

cortisolo: 20.4 µg/dl; nadir 1.8 µg/dl (-91%) 

Sindrome di Cushing ACTH-dipendente 
verosimilmente sostenuta da adenoma ipofisario





ACTH concentrations drawn at -1, 0, 3, 5 
and 10 min after CRH (or desmopressin)

∗ central/peripheral ACTH ratio:
> 3.0 ⇒ Cushing disease
< 3.0 ⇒ ectopic ACTH 

(sensitivity 94%, specificity 94%)

∗ Inter-sinus ratio: 
>1.4 ⇒ ipsilateral localization

(sensitivity/specificity 60-70%)

Bilateral inferior petrosal sinus sampling

…the most reliable test for discriminating between pituitary 
and non-pituitary sources of ACTH…

Pifalls for BIPSS

False positive results: 
Cyclical ACTH secretion 
Treatments lowering cortisol levels
Ectopic CRH secretion 

False negative results: 
Technical problems during catheterization
Petrosal sinus hypoplasia
Anomalous venous drainage
→ Simultaneous PRL sampling can reduce false negative results… 







Minore % di remissione
Maggiore incidenza di recidiva

Maggiore incidenza di ipopituitarismo

vs adenomi visibili

Tritos A et al, Nat. Endocrinol 2011 
Erickson E et al, Clin Endocrinol 2009
Biller B et al, J Clin Endocrinol Metab 2008

Corticotropinomi non visibili
Terapia chirurgica



adenoma visibile (% remissione) adenoma NON visibile (%remissione)

Adenoma visibile 62-100% 
Adenoma NON visibile 50-78% 

Corticotropinomi non visibili
Terapia chirurgica



MRI: sensibilità 67%, specificità 80% 
con macchine a 0.5-1.5 tesla

Erickson E et al, Clin Endocrinol 2009;72:793-799

Corticotropinomi non visibili
nuove imaging ??













Quale workup diagnostico??
Quali test?

Quale imaging?
IPSS sempre?

Terapia chirurgica
Ruolo del neurochirurgo?

Altre opzioni?

Corticotropinomi non visibili

Problematiche aperte



Corticotropinomi aggressivi/carcinomi

……

……………………………………



Criteri agressività?
Clinici?

Istologici?
Radiologici?

Distinzione adenoma aggressivo e 
carcinoma?

Corticotropinomi 
aggressivi/carcinomi



…………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………

…………………………………………………



Corticotropinomi aggressivi/carcinomi







- si manifestano alla diagnosi come macroadenomi invasivi;

-rappresentano il 30% dei carcinomi ipofisari;

-70% nel sesso femminile, età media presentazione 39aa, latenza
di 8.8 aa per la manifestazione delle metastasi;

- possibile presentazione clinica come sindrome di Nelson;

- possibile presentazione clinica come silenti;

- frequenti recidive e segni di progressione dopo NCH e RT;

- sopravvivenza media dalla diagnosi delle metastasi: 4aa;

- Markers specifici: galectina 3, CGA protooncogene HER-2/neu
espressi ad elevate concentrazioni, elevato numero di mitosi;

- raramente descritti casi di co-secrezione ACTH, CRH e precursore

della proopiomelanocortina;

-
Kaltsas GA et al. JCEM 2005;90(5):3089-3099
Van der Klauw AA et al. Pituitary 2009;12:57-69
Raverot G et al. Clinical Endocrinology 2012;76:769-775

Carcinomi ipofisari ACTH-secernenti



Corticotropinomi aggressivi

Fattori predittivi di aggressività?: 

macroadenoma invasivo
marker istochimici

(K67, atipie cellulari, indice mitotico, invasività vascolare)

variante ACTH silente
variante a cellule di Crooke

Tritos N et al, Nat Rev Endocrinol 2011;7:279–289
Karavitaki N et al. Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51(8):1314-1318
George DH et al Am J Surg Pathol 2003;27:1330-1336



Corticotropinomi aggressivi
corticotropinomi silenti

- 1-6% degli adenomi ipofisari operati, 17-22% dei tumori ACTH

positivi;

- controversi i dati sulla sesso dipendenza;

- generalmente macroadenomi (87-100%) con tendenza all’
invasività (30-52%);

-diagnosi in seguito all’effetto massa (generalmente cefalea 8.3-

70.4% ed alterazioni visive 41.7-86.7%) ed alterazioni endocrine
secondarie all’ effetto massa (amenorrea-DE 11%, ipopituitarismo

26-33.3%);

- tendenza alla recidiva 32.1-37% dei casi;

- descritti rari casi di trasformazione in carcinoma ipofisario.

Karavitaki N et al. Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51(8):1314-1318
Moshkin O et al. Hormones 2011;10(2):162-167













- 4.9% dei pz con malattia di Cushing, 3.9% degli adenomi silenti

(casistica Mayo Clinic);

-tendenzialmente macroadenomi (81%) e generalmente invasivi;

- nella maggior parte dei casi pazienti cushingoidi (65%) con
predominanza al femminile (75%), età media 46 anni;

- 39% dei pazienti trattati hanno richiesto entro 1 anno ulteriore
terapia;

- il 60% dei pz ha recidivato quando seguito oltre 1 anno;

- il 24% dei pz ha avuto più recidive;

- descritti alcuni rari casi di carcinoma a cellule di Crooke (Krovacs

GL et al, Eur J Clin Invest 2013;43(1):20-26).

Casistica maggiore in
letteratura: 36 pz



Corticotropinomi aggressivi/carcinomi

Terapia

Neurochirurgia → elevata % persistenza malattia 

recidive

RT                   → elevata % progressione

Terapia medica??



Sustained Improvements in Plasma ACTH and Clinical Status in a 
Patient With Nelson's Syndrome Treated With Pasireotide LAR, a 
Multireceptor Somatostatin Analog.
Katznelson L.

J Clin Endocrinol Metab. 2013 May;98(5), 2013-1497

Abstract
Here, the first case report of a patient with Nelson's syndrome treated with 
pasireotide is presented…

…she began pasireotide long-acting release 60 mg/28 days im. At baseline, fasting 

plasma ACTH was 42 710 pg/mL (normal, 5-27 pg/mL), and fasting plasma glucose 

was 98 mg/dL. After 1 month, ACTH declined to 4272 pg/mL, and it has remained 
stable over 19 months of follow-up. Hyperpigmentation progressively improved. 

Magnetic resonance imaging scans show reduction in the suprasellar component. 
Fasting plasma glucose increased to 124 mg/dL, and the patient underwent 

diabetes management…. 

…Pasireotide may represent a useful tool in the medical management of Nelson's 
syndrome. Further study of the potential benefits and risks of pasireotide in this 

population is necessary.

Corticotropinomi aggressivi
Terapia medica















Distinzione/evoluzione adenoma aggressivo-
carcinoma

Quali marker predittivi di aggressività? 
Clinici?

Istologici?
Radiologici?

Terapia?
Quando RT?

Quando terapia medica e con quali farmaci?

Corticotropinomi 
aggressivi/carcinomi

Problematiche aperte…



Distinzione/evoluzione adenoma 
aggressivo-carcinoma

Quali marker predittivi di 
aggressività? 

Clinici?
Istologici?

Radiologici?

Terapia?
Quando RT?

Quando terapia medica e con quali 
farmaci?

Corticotropinomi 
aggressivi/carcinomi

Quale workup diagnostico??
Quali test?

Quale imaging?
IPSS sempre?

Terapia chirurgica
Ruolo del neurochirurgo?

Altre opzioni?

Problematiche aperte…

Corticotropinomi 
non visibili







Corticotropinomi aggressivi/carcinomi

Terapia



Corticotropinomi aggressivi
ruolo della MGMT

Salehi F et al.

60%



………………………………………………………………………………………….

Salehi F et al.



Ikeda K et al, J Neurosurg 2010;112:750–755





Corticotropinomi non visibili
Terapia medica ??

Tritos NA, Nat Rev Endocrinol 2011




