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Sindrome di Cushing

• Multiple eziologie

• Variabile presentazione 
clinica 

• Diagnosi complessa

• Multiple complicanze

• Prognosi sfavorevole

• Difficoltà terapeutiche

• Follow-up a lungo 
termine



European Journal of Endocrinology 165 383–392

Thromboembolism

Recurrent infections

Difficult wounds
Hypokalemia

Renal stones



Remissione 65−90% 
<65% nei macroadenomi

Fallimento 10-35%
Maggiore nei macroadenomi

Ripetere chirurgia
Radioterapia

Bisurrenectomia
Terapia medica

Recidiva
– 5-10% a 5 anni
– 10-20% a 10 anni

Chirurgia ipofisaria transfenoidale

Biller B.M.K. et al., JCE&M 2008



In pazienti non candidabili alla chirurgia

Prima Dopo

Dopo fallimento della 
chirurgia ipofisaria

Nelle recidive dopo 
chirurgia ipofisaria

Dopo la 
radioterapia

In preparazione alla 
chirurgia (specialmente 
in pazienti con diabete, 
ipertensione e severa 
coagulopatia)

Prima della 
bisurrenectomia

Terapia medica nella Malattia di Cushing

Quando



Malattia di Cushing: Quale farmaco ?

Fleseriu M. & Petersenn S., Pituitary 2012



Day-15 UFC responders

Day-15 UFC non-responders
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Dopo 15 giorni di trattamento con pasireotide 600 mcg bid sc (n=29)
– 76% (22/29) dei pazienti ha ridotto i livelli di cortisoluria

– 17% (5/29) dei pazienti ha normalizzato i livelli di cortisoluria

– La media dei livelli di CLU si è ridotta del 44.5%  rispetto al baseline (p = 
0.021)

Boscaro et al. JCEM 94(1): 115–122, 2009



I patienti con malattia di Cushing che hanno completato la fase core 

dello studio sono stati considerati idonei ad entrare nella fase di 

estensione se:

• presentavano normali livelii di CLU alla fine della fase core, oppure

• avevano ottenuto un significativo beneficio clinico col pasireotide

Dei 38 pazienti che hanno completato la fase core, 19 sono entrati nell’estensione 

e 18 sono stati inclusi nell’analisi di efficacia

Tutti i pazienti hanno iniziato la fase di estensione con pasireotide 600 μg sc bid. 

Durata di trattamento: da 2 mesi a 4.8 anni (mediana 16 mesi).

Boscaro et al.,  Pituitary 2014



A 6 mesi, l’efficacia era mantenuta: 
Riduzione del CLU nel 56% dei pazienti (10/18)

• 22% (n=4) UFC responders
• 33% (n=6) UFC reducers

Miglioramento clinico:
• Peso corporeo – 7% 
• Pressione arteriosa 
diastolica  – 7.4%
al  6°mese

Boscaro et al.,  Pituitary 2014





Colao et al.  N Engl J Med 366: 914–24, 2012

Median percent UFC change from 
baseline was -47.9% in both groups

END POINT PRIMARIO (normalizzazione UFC a 6 mesi senza incremento di dose):
15% dei pz nel gruppo a 600 mcg bid
26% dei pz nel gruppo a 900 mcg bid

50/103 : significativa risposta di UFC a 6 mesi (normalizzazione o riduzione ≥ 50% vs baseline)



12

Valore medio di UFC 
Rapida e marcata riduzione mantenuta nel tempo

Simili trend osservati per:
• Cortisolo sierico
• Cortisolo salivare
• ACTH plasmatico

Riduzione statisticamente significativa (p<0.001) rispetto al baseline al 6 °e al 12°mese 
per entrambi i dosaggi

Month

Mean UFC ± SE (nmol/24h)

0 3 6 9 12
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1100

900
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500

300

100

900µg bid

600µg bid

ULN: 145 nmol/24h (52.5 μg)

Colao et al.  N Engl J Med 2012

Ruolo predittivo della risposta precoce  della 
cortisoluria:

>90% dei pazienti non controllati al 1° - 2°mese 
sono rimasti non controllati al 6°mese
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Miglioramento biochimico e clinico -
Andamento di UFC e valori pressori nel tempo

Month

Systolic blood pressure (SBP)
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Mean DBP
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Diastolic blood pressure (DBP)

Mean UFC

Un cambiamento 
significativo dal baseline 
al mese 12 è stato 
osservato per:

PA sistolica -6.1 mmHg
(95% CI: -9.8, -2.4)

PA diastolica -3.7 mmHg 
(95% CI: -6.2, -1.2)

Colao et al., N Engl J Med 2012 
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Miglioramento biochimico e clinico -
Andamento di UFC e peso corporeo nel tempo
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Month

Mean UFC ± SE (nmol/24h) Mean weight ± SE (kg)

Mean UFC

Mean weight

A 12 mesi peso -6.7 Kg (95% 

CI: –8.0, –5.4; P<0.0001)



Miglioramento biochimico e clinico -
Andamento di UFC e colesterolo LDL nel tempo

Month

B 0.5 1 1.5 2 2.5 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Mean UFC ± SE (μg/24h)
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Significativa riduzione del colesterolo LDL di 0.4 mmol/L dal baseline al 

mese 12 (95% CI:-0.6, -0.2)



Month

Miglioramento biochimico e clinico -
Andamento di HRQoL e UFC nel tempo

Mean UFC (μg/24h) HRQoL score
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Misurato tramite CushingQoL (Webb et al. Eur J Endocrinol 2008;158(5):623–30)

Significativo miglioramento (11.1 punti) dal baseline al mese 12 (95% CI: 6.8, 15.5)



Miglioramento dei segni clinici di 
ipercorticismo

Percentuale di pazienti con 

miglioramento (%)

600 µg BID 900 µg BID

Rubeosi facciale 40.0 61.8

Strie 25.7 33.3

Ecchimosi 29.4 28.1

Cuscinetti adiposi

sopraclaviculari

51.4 57.6

Gibbo nucale 52.9 57.6

Forza muscolare 8.1 10.5

Dopo 12 mesi di trattamento, un’elevata proporzione di pazienti presentava anche 
miglioramenti nei segni cinici della malattia di Cushing

Colao A et al. N Engl J Med 2012;366:914–924



6 mesi 12 mesi

Clinical Endocrinology 2014



Changes in UFC levels and therapy for diabetes mellitus 
during long-term pasireotide treatment

Trementino et al., Pituitary 2014

 Calo 30% peso corporeo
 Waist 107  74 cm
 Completa normalizzazione 

caratteristiche cliniche al 12° mese



ESTENSIONE  
STUDIO di FASE III

Pituitary 2014

58 pz che al termine dello studio core di 12 mesi avevano UCF normalizzato o 
significativo beneficio clinico sono stati inclusi nella fase di estensione
 ulteriori 12 mesi per valutare l’efficacia fino a 24 mesi di trattamento
40/58 pz hanno completato i 24 mesi di terapia

Riduzione media UFC rispetto al  core 

baseline:

- 57.3% a 12 mesi, - 62,1% a 24 mesi

Al mese 12: 29/58 pz (50%) controllati

Al mese 24: 20/58 pz (34.5%) controllati 

(UFC ≤ULN)

(NB: i pz usciti dallo studio o  non valutati a 

24° m considerati non controllati)



Sustained decreases in urinary cortisol and clinical benefit

may be obtained with pasireotide: results from an

open-ended, open-label extension trial

PA SISTOLICA
-8.4 mmHg (95 % CI-12.3 
to-4.5;-5.6 % change)

PA DIASTOLICA
-4.0 mmHg (95 % CI -6.9 
to-1.2;-3.6 % change)

PESO CORPOREO
-7.7 kg (95 % CI -9.3 to-6.1;-
9.1 % change)

EFFICACIA CLINICA 
MANTENUTA A 24 MESI

Pituitary 2014



Endocrine 2015



9 PAZIENTI

3 DROP OUT

-1 decesso dopo 1 m per 
rottura aneurisma aortico
-1 pz STOP dopo 3 m per 
DM scompensato
- 1 pz STOP dopo 9 m per 
inefficacia 

6 pz in terapia

1 pz  follow-
up 3 m 600 
mcg bid

1 pz  follow-
up-up 24 m
900 mcg bid 
dal 12^ mese

4 pz  follow-
up di 12 m

2 pz 600 mcg bid 2 pz 900 mcg bid 
dal 9^ m

La nostra esperienza

9 pz trattati con pasireotide s.c. nell’ambito della legge 648/96

- 6 pz con persistenza dopo NCH/RT
- 2 pz con recidiva
- 1 pz con macro-adenoma  ACTH- silente poi 
secernente 

- 6 microadenomi
- 3 macroadenomi



Pts normalizing LNSC

TEST ACUTO al PASIREOTIDE:
Somministrazione di una singola dose s.c. di 600 mcg di pasireotide alle ore 9:00. 
Determinazione di cortisolo sierico, ACTH e cortisolo salivare basali e ogni 2 ore per le 8 
ore successive alla somministrazione. Determinazione del cortisolo salivare alle ore 23  
(LNSC) dello stesso giorno del test.

Endocrine 2014



2 MESI 3 MESI 6 MESI 9 MESI 12 MESI 24 MESI

N° PZ 8 8 6 6 5 1

NORMALIZZAZIONE 
UFC

5
(62%)

8
(100%)

4
(67%)

3
(50%)

4
(80%)

1 
(100%)

RISPOSTA PARZIALE
UFC

2
(25%)

0 2
(33%)

2 
(33%)

1
(20%)

0

RISPOSTA ASSENTE
UFC

1 0 0 1 0 0

NORMALIZZAZIONE
LNSC

2
(25%)

2
(25%)

3
(50%)

2
(33%)

4
(80%)

1
(100%)

AUMENTO DOSE 1 0 0 2 1 0

DROP OUT 1 
(decesso)

- 1 
(iperglicemia)

- 1 
(inefficacia)

-

Follow-up non 
ancora raggiunto

0 0 1 1 1 5

La nostra esperienza



prima dopo
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Riduzione numero farmaci antipertensivi in 3/8 pazienti (37.5%)



Take Home messages

• Reduction in UFC levels during pasireotide 
therapy was accompanied by improvements in  
signs / symptoms of hypercortisolism that in 
some cases occurred in pts who did not 
achieve normal UFC levels

• Normalization of UFC should be a clear goal of 
treatment, however a partial response may be 
beneficial to some pts( awaiting surgery, 
effects of radiotherapy)



Endocrine 2015

2 pz con ipercorticismo da macroadenoma ACTH secernente  associato a 

disionia e complicanze cardiorespiratorie tali da precludere l’intervento 

chirurgico, trattati preoperatoriamente con pasireotide
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Studio multicentrico italiano sul ruolo del pasireotide nella 

terapia della malattia di Cushing: una esperienza di reale 

pratica clinica*

* Pazienti in trattamento in base alla legge 648/94

2 DROP-OUT 
DURING FIRST 

MONTH FOR SIDE 
EFFECTS (GI)

24 
PATIENTS

15 PTs 
WITH

6 MONTHS 
FOLLOW-

UP

27 PATIENTS

1 DEATH AFTER 
1 MONTH FOR 

AORTIC 
RUPTURE

9 PTs WITH

9 MONTHS 
FOLLOW-

UP

3 PTs WITH

12 
MONTHS 
FOLLOW-

UP

20 PTs 
WITH

3 MONTHS 
FOLLOW-

UP



Today

Before Pasireotide treatment



UFC Npts % Npts % 

20 83 15 62.5
NORMAL 12 60 8 53

NEAR
NORMAL 2 10 2 13

RESPONSE 14 70 10 67
DROP-OUT 3 12.5 3 17
MISSING 1 5 2 13.3
WAITING 4 20 6 30

RESPONSE to pasireotide 600 mcg bid
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Colao et al., N Engl J Med 2012 

Sicurezza: eventi avversi correlati al farmaco più frequenti (≥ 5%)  

13 pazienti (8%) hanno
sperimentato sintomi da 
ipocortisolismo, risolti con 
riduzione della dose e/o 
temporanea sostituzione
corticosteroidea.

Il 73% dei pazienti ha avuto
almeno un evento avverso
correlato ad iperglicemia
(Il 6% ha interrotto la 
terapia sperimentale).

Il profilo di sicurezza del pasireotide è 
simile a quello degli altri analoghi della

somatostatina eccetto per l’iperglicemia

I più frequenti eventi
avversi riportati sono quelli
gastrointestinali: diarrea
(54.9%), nausea (46.9%), 
colelitiasi (29.6%), dolore
addominale (20.4%).







Clinical Endocrinology 2014





I patienti con UFC ≤ 2xULN e inferiore al baseline al mese 3 hanno

continuato con la loro dose randomizzata, in doppio cieco, fino al mese 6

Tutti gli altri pazienti sono usciti dal cieco e la dose è stata aumentata di 

300 μg bid fino al mese 6, e sono stati considerati non-responders 

all’analisi di efficacia primaria



Before Pasireotide treatment

Today



Risposta della cortisoluria in base ai
valori basali di UFC

600 µg bid (n = 82)

900 µg bid (n = 80)

Baseline UFC shown as fold elevations above ULN

Patients achieving normal UFC at month 6 (%)

Higher rate of UFC normalization with lower baseline UFC
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>5x
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Colao et al.  N Engl J Med 2012



diagnosi di M. di Cushing. RMN ipofisi: microadenoma ipofisario
Operata per via TNS  Istologia: conferma adenoma ACTH+ remissione

recidiva dopo 3 anni di ipercorticismo  
esclusi reintervento e radioterapia

TERAPIA COMBINATA
CABERGOLINA 3.5 mg/settimana + KETOCONAZOLO 400 mg/die

- controllo della cortisoluria: 153 e 67 nmol/24h (vn 30-193)
- non ripresa ritmo circadiano del cortisolo
- persistono habitus cushingoide, obesità centrale (circonferenza vita 106 cm ),    
miglioramento della ipertensione arteriosa, alterazione dei parametri coagulativi, alterato 
tono umore

PASIREOTIDE 900 mcg s.c. x 2/die
dopo 24 mesi :
- Normale CLU: 67 nmol/24h (vn 16-168)
- Ripristino ritmo cortisolosalivare
- Calo di 8 kg,  risolta ipertensione  arteriosa,   
circonferenza vita 96 cm, permane in buon controllo 
glicemico


