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Terapia medica della Malattia di Cushing

Farmaci ad azione centrale (ipofisaria)

• Cabergolina

• Pasireotide*

* Approvato da EMA ed FDA

Antagonisti dei recettori dei 
glucocorticoidi

• Mifepristone***

*** Approvato dall’FDA in pazienti con DM o IGT Modificato da Feelders R. & Hofland L.J. JCEM 2013

Inibitori della steroidogenesi e/o 
funzione surrenalica

• Metyrapone**

• Ketoconazolo**

• Mitotane

• Osilodrostat (LCI699)

** Approvati dall’ EMA per Sindrome di Cushing
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La maggioranza dei corticotropinomi (>80%)
esprime sulla membrana cellulare i

recettori della somatostatina (sst5 >> sst2) 
e/o il recettore della dopamina di tipo 2 (D2R)

Fleseriu M et al. J Neurooncol 2013; de Bruin et al. JCEM 2009; 

van der Pas et al JCEM 2013
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Analogo della somatostatina con un 
ampio spettro di affinità recettoriale

Pasireotide

Affinità di legame per sst5 maggiore rispetto agli 
analoghi di I° generazione (e.g. octreotide, lanreotide); 
simile affinità per il recettore sst2

Sst5 > sst2 > sst3 > sst1



Pasireotide
A differenza di quanto osservato nell’acromegalia, negli adenomi ACTH-secernenti l’azione
di Pasireotide (SOM230) sembra essere prevalentemente mediata dal recettore sst5

Coltura primaria di adenoma ACTH-secernente, trattamento 72h, 10nM

Efficacia antisecretiva in vitro superiore ad octreotide
(sst2 specifico) e simile a somatostatina endogena,
(SS14, sst panligando)

CTR OCT SS14 SOM230

Effetto sst5-mediato ancora più
evidente in condizioni di ipercortisolismo

OCT SOM230 sst5-agonista

Cellule murine AtT20,         no desametasone;        pretrattamento
con desametasone (48h, 10nM)

- Downregolazione recettore sst2

- Modulazione proteine intracellulari
(e.g. β-arrestine)

Hofland L.J. et al. JCEM 2005 Van der Hoek J. et al. AJPEndo 2005



Pasireotide

Dopo 6 mesi di trattamento:

• 600 µg: 15% UFC ≤ 1

• 900 µg: 26% UFC ≤ 1

Il 49% dei pazienti valutabili dopo 6 mesi di terapia (50/103) ha mostrato una
sostanziale riduzione dei livelli medi di UFC (normalizzazione o riduzione ≥50%)

Miglioramenti significativi nei valori di pressione arteriosa (sistolica e diastolica), riduzione
del peso corporeo, dei livelli di colesterolo LDL, trigliceridi e miglioramento della QoL

Colao A. et al. NEJM 2012UFC: urinary free cortisol

Efficacia a livello clinico e biochimico mantenuta
durante trattamento a lungo termine

(follow-up 5 anni) 

Petersenn S. et al. Endocrine Abstracts 2015



FC: fully controlled (UFC normalization)
PC: partially controlled (UFC reduction ≥ 50%)
UC: uncontrolled (UFC reduction < 50%)

Pasireotide

6 months

12 months

Simeoli C. et al. Endocrine 2015

Significativa (>25%) riduzione delle dimensioni dell’adenoma 
nel 62.5% dei casi (5/8) a 6 mesi e nel 100% a 12 mesi (7/7). 

8 pazienti: 7 micro- ed 1 macroadedenoma

Dose pasireotide (range): 600-1200 µg bid

bid: twice daily

No correlazione tra 
controllo biochimico di malattia

e riduzione del volume tumorale 

baseline 6 months

12 months 24 months

macroadenoma

baseline 24 monthsbaseline 24 monthsmicroadenoma



Colao A. et al. NEJM 2012

Pasireotide
Pasireotide ha mostrato un profilo di sicurezza sovrapponibile agli analoghi della
somatostatina di I° generazione, salvo il riscontro di un maggior numero di eventi 

correlati all’iperglicemia (78% dei pazienti inclusi nello studio)



Cabergolina
Dopamino agonista

con affinità di legame selettiva per il recettore D2R

S, sulpiride (1 µM) Pivonello R. et al. JCEM 2004

cabergolina bromocriptina

D2+ D2-

Colture primarie da adenoma ACTH-secernente



Cabergolina

Pivonello R. et al. JCEM 2009

Studio prospettico, open label, in 20 pazienti con Malattia di Cushing persistente dopo
chirurgia. Valutazione a 3 - 12 - 24 mesi.

Long-term responders

Early responders with 

late escape

Non-responders

Normal range 

(35–135 μg/day)

Dopo 3 mesi:

- 35% risposte complete (n=7) e 
40% risposte parziali (n=8)

- 25% pazienti resistenti (n=5)

Dopo 24 mesi (mediana):

- 40% risposte complete

“Escape” dalla risposta dopo 12-18 mesi:

25% pazienti (n=5) - 2 risposte complete                                         

e 3 risposte parziali

Risposta parziale: inibizione significativa (≥25%) 
dei livelli di cortisolo libero urinario

Endpoint primario: riduzione livelli di cortisolo libero urinario. Dose: 1 -7 mg/settimana

Miglioramento del quadro clinico e delle comorbidità
(e.g. ipertensione, iperglicemia)

Riduzione del volume tumorale in 4/8 pazienti (50%)
con adenoma misurabile



Cabergolina

Pochi studi clinici (3/4 prospettici) in pazienti prevalentemente trattati dopo fallimento
della chirurgia, con una diversa titolazione della dose e follow-up (3-60 mesi)

Percentuale di risposta: 22 - 50%
Gadelha et al. Clin Endocrinol 2014



Feelders et al. NEJM 2010

Normalizzazione UFC
(end point primario)

Pasireotide : 5/17 (29%) 

Pasireotide
+ Cabergolina : 9/17 (29% + 24%)

54%

Pasireotide
+ Cabergolina

+ Ketoconazolo
: 15/17 (54% + 34%)

88%

Livelli di HbA1c aumentati da 5.8 ± 0.2% (basale) a 6.7±0.3% (fine studio),
Aumento minore rispetto alla somministrazione di pasireotide nello studio registrativo (7.2 - 7.4%) 

UFC: urinary free cortisol



Pasireotide + Cabergolina
- Metabolismo glucidico -

Pasireotide Phase III Study: “The most frequently reported grade 3 or 4 adverse events were 
hyperglycemia and diabetes mellitus, occurring in 13% and 7% of patients, respectively”

Colao et al. NEJM 2012

Garcia-Tornadù et al. Endocrinology 2010

Gibson et al. Diabetes Obes Metab.  2012

Auriemma et al. Neuroendocrinology 2013

“the prevalence of diabetes mellitus (DM) and impairment of glucose tolerance (IGT) 
decreased from 25 and 37.5% at baseline to 10 and 20% after 24 month treatment, 
respectively”.

Pivonello et al. JCEM 2009

Cushing’s Disease?



Study of the Efficacy and Safety of Pasireotide s.c. +/-
Cabergoline in Patients With Cushing's Disease

Pasireotide + Cabergolina

Gruppo 2: pazienti che sono attualmente trattati con la dose massima tollerata di pasireotide
(monoterapia, almeno 8 settimane), ma che presentano livelli di UFC non controllati

Gruppo 1: pazienti che non sono trattati con pasireotide allo screening

Estimated study completion date: December 31, 2017



Acido Retinoico

Studio “proof of concept”: valutazione dell’efficacia e della sicurezza del trattamento con 
acido retinoico in 7 pazienti (durata 6-12 mesi; dose 10-80 mg/die)

Studi su modelli animali di Malattia di Cushing (CD) hanno dimostrato la sua capacità di ridurre i
livelli di ACTH e la crescita tumorale

5/7 pazienti (71.4%) hanno mostrato una riduzione ≥50% o la normalizzazione dei livelli
di UFC dopo 6 mesi; 3/7 pazienti (42.9%) hanno raggiunto il controllo di malattia a 6 mesi

UFC: urinary free cortisol

L’acido retinoico (in vitro) può aumentare la responsività dei
corticotropinomi al trattamento con dopamino agonisti → possibile

terapia combinata



Conclusioni
La terapia medica della Malattia di Cushing con farmaci ad azione centrale
(ipofisaria) rappresenta idealmente la modalità di trattamento preferenziale
→ effetto antisecretivo e sulla massa tumorale

La presenza sulla membrana cellulare degli adenomi ACTH-secernenti dei recettori
della somatostatina (sst5 ed sst2) e della dopamina (D2R) rappresenta il razionale
biologico per l’utilizzo nella pratica clinica di Pasireotide e Cabergolina

Il trattamento con Pasireotide è efficace in un percentuale non trascurabile di 
pazienti. 
Il management dei potenziali effetti collaterali (e.g. iperglicemia) rappresenza parte 
integrante della strategia terapeutica.  
A differenza di quanto osservato per il trattamento con Cabergolina, la risposta dei
pazienti, qualora presente, è durevole nel tempo.

La combinazione di Pasireotide e Cabergolina può portare ad una maggior efficacia
terapeutica e ad una riduzione degli effetti collaterali/svantaggi del singolo farmaco

Negli ultimi anni sono stati individuati numerosi bersagli molecolari a livello ipofisario
che hanno portato alla sperimentazione di nuovi promettenti terapie per la Malattia
di Cushing
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