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Presentation Notes
Το 1910 ο Harvey Cushing εξέτασε μια  23 χρόνη τη “Minnie G.”  όπως έμεινε στην ιστορία, πμε τα κλινικά χαρακτηριστικά του σύνδρομο που φέρει το όνομα του. 
20 χρόνια αργότερα κατέληξε στο συμπέρασμα των βασεόφιλών αδενωμάτων της υπόφυσης και  των κλινικών εκδηλώσεων τους

Bull Johns Hopkins Hosp 1932; 50:137-195�


Opioyoc

To 2. Cushing xapakTnpiCetar amé £va ouvoAo
KAIVIKWYV ekONAWaswyv Ttou eppaviovral Adyw
Hakpoxpovne €kBeong oe Trepioocia
YAUKOKOPTIKOEIOWYV



Figure 1. Normal function of
hypothalamic-pituitary-adrenal axis.
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Orth DN. Cushing’s syndrome. N Engl J Med. 1995;332791-803
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Από τη φυσιολογία είναι γνωστό ότι…
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Presenter
Presentation Notes
‘όπως γνωρίζεται ο φλοιός των επινεφριδίων ιστολογικά εμφανίζει 3 ζώνες , η στηλιδωτή παράγη τη κορτιζόλη


KopTi{6AN

H kopT1{0An eivai oppodvn Tou stress

Loxuph avtipAeypovwdn dpdaon

Apdon oTo petaPpoAiopd Twy AiImwy, udaTavopdkwy, TPWTEIVWY
Apdon oTov 00TIkO peTaPoAiopd

AMAec Opdoeig

Newell-Price et al. Lancet. 2006 May 13;367(9522):1605-17


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0d/Cortisol2.svg�
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Debono M et al. JCEM 2009;94:1548-1554
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Presentation Notes
Φυσιολογικά η κορτιζόλη  ακολουθεί κιρκάδιο ρυθμό και οι βραδινές τιμές κορτιζόλης είναι σαφώς χαμηλότερες από τις πρωινές.

Τιμές αναφοράς πρωί (8πμ-9πμ) 8-24μg/dl,  βράδυ (11μμ-12πμ) 2-17 μg/dl



AiTioAoyia - EmidnpioAoyia - TTaBoguoioAoyia

2 .Cushing

Evdoyevéc E€wyevéc

<0,1 - 1% /100.000
dTopa £TNoIWG

To mo ouxvo

J

John Newell-Price et al. Lancet 2006; 367 1605-17
Etxabe J, Vazquez JA 1994 .Clin Endocrinol (Oxf) 40:479-484
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Αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης στο αίμα μπορούν να προκύψουν από:
εξωγενής χορήγηση γλυκοκορτικοειδών που είναι η  πιο συχνή αιτία υπερκορτιζολαιμίας 

Η ενδογενής υπερκορτιζολαιμία  είναι σπάνια νόσος με επίπτωση μικρότερη του 0,1 - 1% /100.000 ετησίως



Evdoyevéc
2 . Cushing

ACTH E&apTtwpevo
N. Cushing
‘ExkTomn ékkpion ACTH
‘EkToTtn £ékkpion CRH

ACTH Ave€apTtnTo
Adévwpa emiveppl1diwy
Kapkivwpa emvegpidiwv

OClwonc¢ umtepmAdaaia
ETIVEPPIOiWV

J

John Newell-Price et al. Lancet 2006; 367 1605-17
Etxabe J, Vazquez JA 1994 .Clin Endocrinol (Oxf) 40:479-484
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Το ενδογενές σύνδρομο cushing ανάλογα με το εάν εξαρτάται από την ACTH χωρίζεται στο  ACTH εξαρτώμενο 85% που είναι και το πιο συχνό και στο ACTH ανεξάρτητο 15%


—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————
—————————

~~~~~~~~~

Cushing disease
T0%

Ectopic ACTH
10%

Ectopic CRH
<1%

Adrenal adenoma
10%

Adrenal carcinoma
Adrenal 5%
(other)

crinol @ 2011 Nature Publishing Group
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N. Cushing οφείλεται σε αδένωμα της υπόφυσης


Noéaoo¢ Cushing
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Πάθοφυσιολογικά στη…

Φυσιολογική ή αυξημένη ACTH
Μικρή απορύθμιση άξονα


EkTomo oUvdpopo Cushing
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Πολύ υψηλή ACTH
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Πολύ χαμηλή ACTH
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Maxuoapkia

Apnvoppoia

PaBdwoeig otnv
TTEPIOXN TNG KOIAIGG

EyyUg puikn
aduvauia

TTavoeAivoeidég TpoowTeio

EpuBpoiwdeic papdwoeic >1 cm ot
eUpo¢

Ekxupwoeic & AémTuvon déppaTog
EyylU¢ puomdBeia & puikn aduvapia

AUEnon Pdpoug pe KEVTPIKA
TTaxvoapkia

2.ugowpeuan AiTtoug oToug
uttepkAeidiouc p6Opoug

"buffalo hump”

IGT& ZA2
Avohimidaipia
Aiatapaxéc TNKTIKOTNTAC
NegppoAiBiaon
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YmepTpixwon
EAatTwpévn libido
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YmokaAiaipia
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Presentation Notes
Οι κλινικές εκδηλώσεις σύνδρομο είναι μη ειδικές και η κλινική εικόνα εκτός τυπικών μορφών δεν θέτει πάντα τη διάγνωση αλλά σηματοδοτεί την ανάγκη περαιτέρω διερεύνησης με βιοχημικά μέσα


























Aigpelvnon - Aiayvwon Zuvdpoépou
Cushing

v Tekpnpiwon Tn¢ diayvwong tTng evooyevoug

uttepkopTIiCoAaipiag

v KaBopiopd Tne akpipouc aitiag Tou
ouvOpoOLoU
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Presentation Notes
όπως έχει αναφερθεί η κλινική εικόνα δεν θέτει πάντα τη διάγνωση . Έτσι Επί υποψίας Σ. Cushing η διερεύνηση του ασθενούς ακολουθεί δυο στάδια.



271adio 1: Tekunpiwon Tnc diIayvwonc TnC
evooyevouc umepkopTi{oAaipiac

BagileTal pévo oe duvapikéc dokipaaiec avEnuévng
EKKpIoNG kKopTI{OANC Kal e aduvapia avacgToAng Tou
aova Y.Y.E

»Huephaiog puBpoc kopTi{oAng (opoc - adAio)
»METpnon eAevBepnc kopTI{OANC oUpwyv 24wpou
»Taxeia kai HIkpn avaoToAn pe deCapeOalovn
»CRH test perad pikpn kataoToAn pe deCapeOalovn
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Presentation Notes
Πρέπει να τονιστεί ότι οι τιμές κορτιζόλης εξαρτώνται  
 1. από τη μέθοδο προσδιορισμού, κιρκάδιο ρυθμό, στρες
 2. Καταστάσεις που επηρεάζουν τη συγκέντρωση CBG (οιστρογόνα, ανδρογόνα, μορφίνη, φαινυτοίνη, μετυραπόνη)
75%  της κορτιζόλης είναι δεσμευμένο με τη δεσμευτική σφαιρίνη της κορτιζόλης (CBG)
15% Της κορτιζόλης είναι δεσμευμένο χαλαρά με αλβουμίνη
10% της κορτιζόλης είναι ελεύθερο


Huepnaioc puBpoc kopTiloAnc (opdc)

MéTpnon kopTI{OANC Ta peodvuxTa pe Tov doBOevh va
KoludTai

Tigég kopTICOANG >1,8 pg/dl evdeikTikéEG evdoyevoug
uttepkopTICoAaipiac

EuaioBnaoia 99,6-100% aAAd xapnAn €1dikéTnTa

YynAo TooooTo Yeudw e OTIKWY ATTOTEAEGUATWY 10iwWC
oe kataotdoeig Yyeudo-Cushing

Newell-Price J, 1995. Clin Endocrinol (Oxf) 43:545-550
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Presentation Notes
1. Ψευδός θετικά αποτελέσματα σε κατάθλιψη,. Καταστάσεις stress, Αλκοολισμός , Ψυχιατρικές διαταραχές, Παχυσαρκία, PCOS, οξεία λοίμωξη, καρδιακή ανεπάρκεια
2. Καλύτερο τεστ διάκρισης μεταξύ ήπιων μορφών Cushing και ψευδο-Cushing,.  Μικρή καταστολή με δεξαμεθαζόνη και CRH τεστ
3. κορτιζόλης στο σάλιο  Αντανακλά με μεγαλύτερη ακρίβεια τα επίπεδα της ελεύθερης κορτιζόλη,  Μπορεί να γίνει και εκτός νοσοκομείου,  Απαιτούνται μέθοδοι μέτρησης κορτιζόλης που δεν είναι ευρέως διαθέσιμες, Ευαισθησία 92%  Ειδικότητα 96%, Καλό τέστ διαλογής (Screening test)



Huepnoioc puBuoc koptiloAnc (oaAio)

MeaoovUkTIa péTpnon kKopTi{OANC oTo adAio

AVTavakAd pe HeyaAuTephn akpipeia Ta emitteda TG
eAeUBepnc kopTI(OAN

MTtopei va yivel kai EKTOC VOOOKOEiou
EvaioBnoia 92% EidikotTnta 96%
KaAd Téot diahoyic (Screening test)

ATtaiTouvral géBodoi péTpnonc kopTi{OANC TToU dev
gival eupéwc 01aO&aipec

Carroll T, 2009. Endocr Pract 15:335-342
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Presentation Notes
 Η συγκέντρωση κορτιζόλης στο σίελο 11μμ σχετίζεται άμεσα με την συγκέντρωση της ελεύθερης κορτιζόλης στον ορό και αποτελεί καλό τέστ διαλογής για τη διάγνωση του Cushing
 Κατά την τελευταία δεκαετία έχει σημειωθεί σημαντική αύξηση του ενδιαφέροντος σε αυτή τη δοκιμή, και έχει αξιολογηθεί σε ένα μεγάλο αριθμό κέντρων σε όλο τον κόσμο
 Μπορεί να επηρεαστεί από άλλα συνοδά νοσήματα όπως ο σακχαρώδης διαβήτης και τη μέθοδο με την οποία το σάλιο συλλέγεται
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Presentation Notes
Φυσιολογικά η κορτιζόλη ορού ακολουθεί κιρκάδιο ρυθμό και οι βραδινές τιμές κορτιζόλης είναι σαφώς χαμηλότερες από τις πρωινές.
Τιμές αναφοράς πρωί (8πμ-9πμ) 8-24μg/dl,  βράδυ (11μμ-12πμ) 2-17 μg/dl
Τυχαίες τιμές κορτιζόλης στον ορό δεν έχουν μεγάλη διαγνωστική σημασία αφ΄ενός γιατί η έκκριση της γίνεται κατά κύματα & αφ΄ετέρου έχει χαθεί ο κιρκάδιος ρυθμός
Στο σ. Cushing ο ρυθμός αυτός καταργείται.
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Sederberg-Olsen, P, Binder, C, Kehlet, H, et al. J Clin Endocrinol Metab 1973; 36:906.
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Presentation Notes
Ημερήσιες συγκεντρώσεις κορτιζόλης σε ασθενείς με διάφορες μορφές του συνδρόμου Cushing. Πσρατηρείτε την απώλεια του ημερήσιου ρυθμού
�Υπάρχει επεισοδιακή απελευθέρωση ορμονών και στις δύο ACTH-εξαρτώμενου και ACTH-independent (αδένωμα των επινεφριδίων) μορφές του συνδρόμου.


EAcUOepn kopTIi{OAn oUpwv 24wpou

Ocwpeital w¢ éva amo Ta TAEwv guaiocdnTa 10T via Th didyvwon ThG
uttepkopTi{oAaipiag (Screening test)

TauTiCeTal pe To eAcUBgpo KAdopa kopTIOANG
AVTITIPOOWTTEUTIKOTEPO HETPO ThC 24WpNng TTapaywyng The

YynAn 101kotnTa yia tn didyvwon tou 2. Cushing EXel ovo N aveupeon
UWNAWY TIIWY KopTILOANG (P2popE¢ dvw Tou @puaioAoyikoU)

YynAd TooooTo Yeudwe BeTIKWY Kal dpVNTIKWY amoTeAEOUATWY 10iwWC o€
KaraoTtdoeig yeudo-Cushing

Orth DN 1995. N Engl J Med 332:791-803
Nieman LK, Cutler GB, Jr. 1990. 72nd Annual Meeting of The Endocrine Society, Atlanta GA (Abstract P-822)
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Presentation Notes
Φυσιολογικές  τιμές με ανοσολογική μέθοδο RIA 80-120μg
Φυσιολογικές  τιμές με υγρή χρωματογραφία υψηλής επίδοσης HPLC  μέχρι 50μg
Υγρή χρωματογραφία υψηλής επίδοσης HPLC  θεωρείται ακριβέστερη της ανοσομετρικής & επηρεάζεται από φάρμακα
Άτομο 70 κιλών έχει 1 γρ κρεατινίνης στα ούρα 24ώρου


Aokipyaocia avacToAng pe 1mg
de€apeOalovne To Ppadu (overnight)

AvaoTtoAn ékkpion¢ ACTH - kopTi{6ANng oc puaioAoyikd dTopda

Img de€apeBalovng oTig 11y
MéTpnon kopTi{6ANC aipatoc 8ty

Opio emapkoug kataoToAng <1,8ug/dl
Aokipacia axediaopévn wg TeoT diahoyng (Screening test)

Yeudwe BeTikd (30%)

TTaBoAoyikéC kaTaoTdoelC

®dappuaka
Morris DG, 2003. J Endocrinol Invest 26: Suppl 7: 64-73

Findlina TW. 2005. Endocrinol Metab Clin North Am 34: 385-402.


Presenter
Presentation Notes
Η δοκιμασία βασίζεται στο ότι μετά εξωγενή χορήγηση δεξαμεθαζόνης σε κ.φ άτομα αναστέλλεται η ACTH και τελικά η παραγωγή κορτιζόλης
Δοκιμασία σχεδιασμένη ως τεστ διαλογής (Screening test) πράγμα που σημαίνει ότι έχει τη maximum δυνατή ευαισθησία αλλά χαμηλή ειδικότητα

Σε επίτευξη αναστολής αποκλείεται η ενδογενής υπερκορτιζολαιμία

Όριο επαρκούς καταστολής <1,8μg/dl, παλαιά <5μg/dl  ενισχύοντας σημαντικά την ευαισθησία του ειδικά σε ασθενείς με ήπια υπερκορτιζολαιμία
Η δόση 1mg  δεξαμεθαζόνης  αντιστοιχεί με 30mg κορτιζόλης 



Mikpn avaotoAn pe de€aueOalovn

Xopnynon 0,5mg de€apeBalovng ava bwpo yia dUo pépeg Kal
oTn ouvéxela HETpnon kKopTi{OANG aipaTog

Oplo emapkoU¢ kaTtaoToAng <1,8ug/dl

XapnAoTtepa mooooTd Yeudwe BeTikwy (3%) & apvnTikwy (2%)
dTToTEAEOUATWY

AiakoTi papudkwy Tou emdyouv To KUTOXpwia p-450

Liddle GW 1960. J Clin Endocrinol Metab 20:1539-1560
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Τεστ διάγνωσης ενδογενούς υπερκορτιζολαιμιας .

Φάρμακα που επάγουν το κυτόχρωμα Ρ-450 (βαρβιτουρικά) έχουν σαν αποτέλεσμα την ταχύτερη αποδόμιση της δεξαμεθαζόνης με αποτέλεσμα μικρότερη αναστολή και εμφάνιση ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων


CRH test pera pikpn avaoroAn pe de€apeOalovn

2.UvOUdopOC HIKPAC avaoToAng kai test CRH

Aievepyeital apéowc HETA ThV HIKPA avaTadoToAR

2 Wpeg YeTd Tnv TeAeuTaia d6on de€apeBalovng éyxuon 1 ug / kg
CRH evdopAepiwg

TiuA kopTIC0ANG >1,4ug/dl ota 15" puetd Tn xopnynon CRH evdeIkTIKA
uttepkopTi{oAaipiag

EvaioBnoia 90% & Eidikotnta 100%

XpAon o€ OTAVIEC TTEPITITWOEIC
TTepiopiopdc Adyw KOOTOUC

Nieman L 2008. J Clin Endocrinol Metab 93:1526-1540
Nieman L 2007. J Clin Endocrinol Metab 92:2876-2878
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Presentation Notes
Σε περιπτώσεις αμφιβολίας της διάγνωσης της ενδογενούς υπερκορτιζολαιμίας  χρησιμοποιούνται συμπληρωματικές δοκιμασίες που βοηθούν στο να ενισχύσουν ή να μειωσουν τις πιθανότητες ενδογενούς υπερκορτιζολαιμίας.              Στο παρελθόν υπογλυκαιμία

Η συνδυασμένη DST-CRH δοκιμή έδειξε από ένα κέντρο ότι είναι ιδιαίτερα ακριβής όσον αφορά τη διάκριση CS από ψευδο-CS? Θεωρείται ότι οι ασθενείς με ψευδο-CS είναι κάτω από χρόνια διέγερση CRH που οφείλεται στην αγχωτική κατάσταση 


21adio 2: KaBopioyoc aitiac -
diapopikn diIayvwon

ACTH egapTtwpevo 0. Cushing

ACTH Avefdptnto 0. Cushing


Presenter
Presentation Notes
Εφόσον έγινε επιβεβαίωση της ενδογενούς υπερκορτιζολαιμίας συνέχεια έχει η δ.δ του συνδρόμου

Το πρώτο βήμα στη δ.δ του συνδρόμου είναι η διάκριση μεταξύ 1. ACTH εξαρτώμενου και 2. ACTH ανεξάρτητου 


A.A ACTH g&aptwpevou antd ACTH aveéaptnto

Emimeda ACTH
*ACOVIKN ETTIVEPPIDiWY

"~ ACTH
>20pg/ml

KopTi{OAN

jKopnC(’))\r]
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Presentation Notes
Η διάκριση του ACTH εξαρτώμενου (αυξημένη >20pg/ml)) και ACTH ανεξάρτητου (χαμηλή <5pg/ml) είναι συνήθως εύκολη. (ACTH+CT επινεφριδίων)




Aiagopikn diayvwon ACTH efaptipevou o. Cushing

»Métpnon ACTH

»MeydAn kataoToAn pe de€apeBalovn
»Nokipaoia CRH

> AKTIVOAOYIKA ameikovion

> AHPOTEPOTTAEUPOC KaBeThpldopo¢ KATw AIBogidwy
KOATTWYV
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Presentation Notes
Το κύριο δ.δ πρόβλημα συνίσταται στη διάκριση των αιτιών του ACTH εξαρτώμενου δηλαδή αν πρόκειται για αδένωμα υπόφυσης ή έκτοπη παραγωγή ACTH

Πολύ υψηλά επίπεδα ενδεικτικά έκτοπης έκκρισης ACTH

Άλλες δοκιμασίες 1. δοκιμασία μετυραπόνης ( αναστέλλει την 11β-υδροξυλάση )
 2. συνδιαμός CRH test –δεσμοπρεσίνη (αύξηση ACTH και κορτιζόλης σε ν. Cushing και όχι αύξηση σε έκτοπο
Τα  έκτοπα μπορεί όμως να εκφράζουν υποδοχείς βαζοπρεσίνης και να απαντούν στο τεστ


Métpnon ACTH

-Aduvapia d1dkpIong UTTOYUGOIaKAG N EKTOTING €kkplon¢ ACTH
TToAU upnAd emitteda evOeIKTIKA EKTOTING €KKpiongc ACTH

ACTH

' KopTi(OAN

ACTH
KopTi{OAN



MeyaAn avaotoAn pe de€aueOalovn

Xopnynon 2mg 0egapeBalovng avd 6wpo yia dUo PEPES KAl aTN
ouvéxela pETpnon kopTI{OANG aipaTog

Meiwaon kopT1{dANnc >50% TnC PaAcIKAC TIPAC

EvdeikTikh uTtopuoiakoU adevwpato¢ (10-30% pn avaoTtoAn)

Mn kataoToAn oc emiveppidiakd R ékTomo (10% KaTaoToAR)

Dichek HL, 1994. J Clin Endocrinol Metab 78:418-422
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Αναμένουμε πλήρη καταστολή σε υποφυσιακό και μη καταστολή σε επινεφριδιακό ή έκτοπο

Παραλλαγή αποτελεί η ταχεία μεγάλη καταστολή με χορήγηση 8mg δεξαμεθαζόνης στις 11μμ και η μέτρηση κορτιζόλης το επόμενο πρωί
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Flack MR, Oldfield EH, Cutler GB Jr, et al. Ann Intern Med 1992;116:211-7.
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Επί τις εκατό  καταστολή  τις κορτιζόλης ούρων 24ώρου  τη δεύτερη ημέρα χορήγησης με υψηλή δόση δεξαμεθαζόνης σε ασθενείς με Ν. Cushing.

Οι διακεκομμένες γραμμές δείχνουν το κατώτατο όριο των τιμών που θεωρείται ότι υποδηλώνει την παρουσία της νόσου Cushing
�Προφανώς, οι υψηλές τιμές μετά τη χορήγηση της δεξαμεθαζόνης σε ορισμένους ασθενείς με την έκτοπη έκκριση ACTH ή επινεφριδιακό Cushing αντανακλούν με την ημέρα έκκριση της ορμόνης από τον όγκο.


CRH test

YmépueTpn amavrnon o€ N. Cushing
Kapia amdvrnon oe ékTomn umepékkpion ACTH

Xopnhynon 100ug CRH
Métpnon ACTH & kopTi{oAng ava 15 "yia 2-3 wpec

= 10% Twv uTtoYuaoIakwy adsvwpdaTwy dev gpgavifouv
amavrnon

«  ECaipeTikd omdvia n ©€TIKA amdvTnon o€ €KTOTIN
ékkpion ACTH

Giraldi FP, 2001. Clin Endocrinol (Oxf) 54:601-607
Oldfield EH, et al. N Engl J Med 1991;325:897-905.
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Σε φυσιολογικά άτομα η χορήγηση CRH προκαλεί αύξηση της έκκρισης ACTH και κορτιζόλης

Αξιολόγηση αιτίας ACTH εξαρτώμενου σ.Cushing
Διάκριση σ.Cushing από ψεύδο-Cushing

Τα δεδομένα υποστηρίζουν τη χρήση του τεστ διέγερσης CRH για τη διαφορική διάγνωση μεταξύ των ασθενών με έκτοπη ή της υπόφυσης που εκκρίνουν ACTH όγκου. Σε γενικές γραμμές περίπου 90percent της κάθε ομάδας είναι η σωστή διάγνωση από τη δοκιμή.�Η χρήση της CRH κατά τη διάρκεια της κατώτερης λιθοειδούς δειγματοληψίας κόλπων αποπνέει μια σχεδόν 100 τοις εκατό διαγνωστική ακρίβεια μεταξύ των ασθενών με σύνδρομο ACTH που εξαρτώνται από Cushing.�Τα περιορισμένα στοιχεία για τη χρησιμότητα μιας συνδυασμένης δεσμοπρεσσίνης-CRH τεστ διέγερσης για τη διάκριση αυτή δείχνουν ότι η στρατηγική συνδυασμός αυτός αυξάνει τη διαγνωστική ακρίβεια σε ασθενείς με νόσο Cushing, αλλά τη μειώνει σε άτομα με έκτοπη έκκριση ACTH.�Η συνδυασμένη δεξαμεθαζόνη-CRH δοκιμασία διέγερσης μπορεί να έχουν χρησιμότητα στην αναγνώριση των ασθενών με σύνδρομο Cushing, αλλά το βέλτιστο κριτήριο δεν έχει οριστεί.�Ομοίως, η δοκιμασία διέγερσης CRH μπορεί να χρησιμεύουν για τη διάκριση μεταξύ πρωτοβάθμιας και δευτεροβάθμιας ανεπάρκεια των επινεφριδίων, αλλά τα κριτήρια για την ερμηνεία της σε αυτή τη ρύθμιση έχουν�Δεν έχουν καθοριστεί.
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Oldfield EH, et al. N Engl J Med 1991;325:897-905.
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Αναλογία συγκεντρώσεων ACTH  στους λιθοειδείς κόλπους/περιφερική φλέβα πριν και μετά τη χορήγηση CRH

Οι διακεκομμένες γραμμές δείχνουν το κατώτατο όριο των τιμών που θεωρείται ότι υποδηλώνει την παρουσία της νόσου Cushing.
Σχεδόν 100% διαγνωστική ακρίβεια.


AKTIVOAOYIKN ameIkovion

MRI umoypuonc pe yadoAivio
»EuaioOnaoia 40-70%
»KopTikoTpoma adevwpara <1 ek
> Tuxaiwpara 10-20%

2 € umoyia EkTomn¢ €kkpionc ACTH
CT i MRI Buwpakxa, koiAia¢
Octreoscan

Hall WA, et, al. 1994. Ann Intern Med 120:817-820
Escourolle H, et, al. 21993. Clin Endocrinol (Oxf) 39:307-313
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Η πλειονότητα των αδενωμάτων είναι <1εκ.
Τα καρκινοειδή είναι μικρού μεγέθους και απαιτούνται πολύ λεπτές τομές σε CT θώρακα, κοιλίας

Σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να βοηθήσει το Octreoscan
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(ACTH)-secreting microadenoma. Sagittal T1-weighted pituitary MRI obtained after gadolinium injection shows small hypointense area visible in midline of pituitary gland and corresponds to microadenoma.
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Ανεύρεση πνευμονικής μάζας στα όρια του δεξιού λοβού του θυρεοειδούς


TOMOSCH

L




AUpoTepOTAEUpOC KADETNPIAOHOC KATW
AMBogIdwv KOATTWY

v Texunoiwon the umowuotakhc mpoéAsuonse ACTH
v Evromion nuiyopiov umépuons mou @Epel To adévwua

AlpoAnyiec mpiv kat 57,107, 15" petd xopnynon 100ug CRH

Noyoc ACTH A1Boeiduwwv/ACTH meprpepirou aiyarog >2
N.Cushing

Noyoc ACTH deéiov AiBoci1dr/ ACTH apiorepou AiBocidr >1,4
(avrioToopa)

Evréomion adevwpaToc

Findling JW. J Clin Endocrinol Metab 73:408-413
Yamamoto Y,. J Neurosurg 83:1087-1091
McCance DR, Clin Endocrinol (Oxf) 30:157-166
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Δεδομένης της ¨αβεβαιότητας ¨ των βιοχημικών και ακτινολογικών μεθόδων για την δ.δ του ACTH εξαρτώμενου Cushing αποτελεί απαραίτητο συμπλήρωμα στη διερεύνηση των ασθενών


= ) Kaskarelis | S et al. AJR 2006;187:562-570



ATtaiTei e€eIdIKEUPEVO KEVTPO
Euaiobnoia 80-100% & €1dikéTtnTa 100% avaAdywc spmeipiag

Yeudocg OeTikd cupnparta
ATrouagia evepyoUc uttepkopTi{oAaipiag
‘EkTomn éKKpIon CRH

Yeudoc apvnTikd supnpara
Kakn TeEXVIKA
YmomAaoTikoi AiBoeideic KOATOI
Mn amdvrtnon oe xopnynon CRH
(xophiynon CRH-dcopompeaaivng)

Findling JW. J Clin Endocrinol Metab 73:408-413
Yamamoto Y,. J Neurosurg 83:1087-1091
McCance DR, Clin Endocrinol (Oxf) 30:157-166
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Θρομβοεμβολικά λόγω υπερπηκτικότητας


OepaneuTIiKoi OTOXOI

o AVAoTpoPn TWV KAIVIKWYV
XAPAKTNPIOTIKWY

» OuaAotroinon Twv PiroxXNHIKWY
peTaPoAwyv pge eAdxioTn voohpotTnTtd

* Makpoxpovio¢ €EAeyxoC TNC vOOOU
XWpPiC UTTOTPOTIN

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454—2462
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Όσο αφορά την αντιμετώπιση η θεραπεία έχει ως στόχο


Zpnvoeidng KOATTOg

Evdookotrio

OoTeoyalida

KavouAa avappoégnong

EKTEAEITAl € UTTEIPOUC VEUPOX EIPOUPYOUC, EPOTOV UTTAPXEI 0pATO

armeIKovIOTIKd ad€vwua
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Πρώτης γραμμή θεραπεία σε υποφυσιακό αδένωμα



Aiaopnvoeidikn ekToun

o Mikpoadevwpara: 65-90% iaon pe 5-10% umoTpomhc ota B étn kai 10-20% oTa
10 €1n

o MakpoadevwpaTa: < 65% iaon pe uynAoTepa mooootd (12-45%) Kai HIKPOTEPOUG
xpovoug (16 vs 49 month) utoTpomAG

100

80

60

40
—i— Microadenomas
—— Macroadenomas

Disease-free Survival (%)

20

E) 1 -0 2.0 3IO 4 [0] SIO 6.0 7IO 8I0 9IO
Duration of Follow-up (months)

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454-2462
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20% αναποτελεσματική επέμβαση και σύσταση για επανεγχείρηση ή ακτινοβολία



Eupévouoa A uroAAgINaTIKA VOOOC

MikpdTepa moooaTd iaong <50% améd autd mou
TTapdaTnpoUvTdl HETA ATTO ThV TTPWTN X EIPOUPYIKA
eméupPaon

ETTavaAnTrTikn

d1ao@NVoEIBIKN
AuCnuévo Kivouvo UTTOYUOIaKAG aveTTAPKEIdAC.

Emituyxdver éAsyxo Tng véoou ato 50% Twv acBeviv
HETA amd 3-5 xpovia

AKTIVOOepaneia F-knife A cyber-knife wAsovékTnua TaxUTepou
amoTeAéaparog amo amAn akTivoPpoAia

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454—-2462
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Ίαση σε περίπτωση επανεπέμβασης <50% με υψηλά ποσοστά υποφυσιακής ανεπάρκειας



Eupévouoa A uroAAgINaTIKA VOOOC

o EmTuyxdvel dueco éAeyxo TNG
uttepkopTI{oAdipiag

o Odnyei oe poviun emvepp1dIdKA aveTdpKeld

AppoTepOTAcupn

e il © AmaiTei ep'0pou (wNC OepaTteia utokaTdoTaong
HE YAUKOKOPTIKOEION KAl dAATOKOPTIKOEIOH

e 2 NUAVTIKOC KivOUVOG el@aviong ocuvopoou
Nelson 10-20% mou dev mpoAappdveTai Tdvra
pe e€wTepikh akTivoPpoAia

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454—-2462
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Nelson (κορτικοτρόπο αδένωμα υπόφυσης ταχείας ανάπτυξης)


Ac! renal
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Ετερόπλευρη επινεφριδεκτομή σε επινεφριδιακό αδένωμα


PappakeuTIkEC Oepamneiec

Apvnon acBevoUc yia XEIpoupYIKh agpaipean

2 £ doBeveic Tou n xelpoupyikh eméupaon avrevdeikvurtal

ATIOTUXIA XEIPOUPYIKAG eTtéuPaong

KaTtd Tov xpovo mou pegoAaPpei péxpl va emdpdoel h akTivoOepaTeia

)¢ mapnyopnTIkh aywyh

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454—-2462
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Η φαρμακευτική θεραπεία ‘έχει θέση σε 


—————— |
D ****** | ™ CRH

“““““ | i ACTH
________ | B KopTiOAn
******** | ) AvaoTohr

________ | MapdyovTteg avaoTOARG TNG
———————— | ameAeuBépwong Tng ACTH

________ | * AYywVIOTEG TNG VTOTTAMIVNG
******** © « AVTayWwVIOTEG TNG GEPOTOVIVIG
———————— | * AYWVIOTEG TOU Y-AMIVOBOUTUPIKOU 0&€0G
________ | » Av@Aoya ocwpaTooTaTivng

0]

________ | AvaoTtoAeig Tng
———————— | oTepeocidoyéveong

________ | » KeTokovadoAn
******** 1 « MeTupaTévn
———————— | * Mitotdvn
________ | * ETopddmn

¥¥¥¥¥¥¥¥ _] .

ffffffff |

ey KopTicom ‘

;;;;;;;; | \_jymwomg TOU UTTOBOXEQ

________ | AywvioTHG TOU UTTOBOXEN TWV YAUKOKOPTIKOEISWV
———————— 4 YAUKOKOPTIKOEIS WV

““““““““ 1 * MigetrpioTévn (RU-486)
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Μικρή αποτελεσματικότητα


H wnaoipeoTion

Pasire ae |

YynAdTepo paBuéd ouyyévelag yia
TOV SSt5

2 ¢ aoBeveig he vooo Tou Cushing:

1

Pituitary
corticotroph
adenoma

* AvaoTéAAel Tnv ékkpion ACTH,

* Meiwvel Ta emimteda TG KopTICOANG

Inhibition 1,
of ACTH
secretion , Decrease in

. cortisol
production
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Βρίσκεται σε φάση 3.  Α.Ε κυρίως από το ΓΕΣ
ανάπτυξη ΣΔ 2 πιθανών λόγω αναστολής των γαστροεντερικών πεπτιδίων GIP+GLP-1 καθώς και της ινσουλίνης


AvaoToAeic oTepoceidoyEveonc

Agv 0TOXEUOUV TO AOEVWHA TNG UTTOPUONG

Meiwvouv Ta eTTiTreda KOPTICOANG, UTTAOKAPOVTAG TNV OUVOEDN
OTEPOEIOWYV OTA ETTIVEPPIDIO

[MpoCwWPIVES, TTaPNYOPNTIKEC BeparTreia

2 XETiCOVTAl NE UYWNAQ TTOOOOTA EUPAVIONG AVETTIOUUNTWY EVEPYEIWV
TTOU TTEPIOPICOUV TNV XPNon Toug

Biller BMK et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93:2454—-2462



o oo KeTokovaloAn
g <oroveion SR

MpeyvevoAévn 17°-udpoguAdon 17-OH-TrpeyvEvoA6v 17,20 Audon

KeTtokovaloAn

KetokovaloAn )

. 17%-udpouAidon 17,20 Audon )
MpoyeoTepovn 17-OH-TrpoyE0TEPOVN Av8pooTEVESIOVN
21-udpoduAdon 21-udpoguAdaon
AgogukopTIKOOTEPOVN 11-de0&ukopTI{OAN
I— KetokovaloAn y _l
11B-udpoguAdon . 11B-udpouldon

18-udpoguAdon
AAdo ouvldon

AASooTEPOVN
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Αναστέλλει κυρίως το πρώτο βήμα της σύνθεσης κορτιζόλης (διάσπαση της πλάγιας αλύσου της χοληστερόλης) και σε μικρότερο βαθμό τη μετατροπή της 11-δεοξυκορτιζόλης σε κορτιζόλη (αναστολή 11β-υδροξυλάσης)

 αναστέλλει την έκκριση ACTH παρεμποδίζοντας την ενεργοποίηση της αδενυλκυκλάσης στα κορτικοτρόφα κύτταρα



KetokovaloAn

AVTIUUKNTIAGIKOG AvemiOopunTeg evépyeieg:
mapdyovTag - HmariTida

- Tuvaikopaoria

AvaoTtoAn ev{Uuou ,
- [aoTpevrepIkéG

d1aomraong mAdyiac aAUoou

X0AnoTepdANG diatapax€g
- Qidnua
AvaoToAf 11p-udpofuAdong - E&avOnua dépuaroc
- EAatTwpévn libido
Meiwver onpavTikd Ta . KataoToAR

emimeda kopTI{OANC - Tepatoyéveon

McCance Clin Endocrinol 1987
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Θεραπευτική απάντηση σε δόση 600-800mg χ2
Ηπατική διαταραχή στο πρώτο 2μηνο και αποκατάσταση 3μηνες μετα τη διακοπή


o MeTupansvn

) ) ) 17,20 Auéo
MpeyvevoAovn 17°-udpogurdan 17-OH-TrpeyvevoAdvn _un* -

|

R 179-udpoguAdon 17,20 Audon
nPOYﬁaTGPOV'l ﬁ 17-0H-1Tp0V£0T£p6VI‘| ﬁ- AV6900'T€V€6I6VT]
21-udpoguAdon 1 21-udpouldon
AgofukopTiKOOTEPOVN 11-3e0§ukopTI{OAN

— K —
11B-uBpoguAdon -

18-udpoduAdon
AASo cuvBdon

11B-udpouAidon

KopTi{6An

oM
AR

AASooTEPOVN |



MeTuparovn

AvaoToAéac 11p-udpofuhaone  AVEmOUUNTEC evEPYEIEC:

AnBapyo
Xwpic évdeiln oaTig - ATadia
TTEPIOOOTEPEC XWPEC - ZdM

FaoTpevrepIikéC diaTapaxEg
Meiwon kopT1{OANC - Qidnua

EEavOnua dépparog
Emikoupikh Oepameia petd ané - AKUA
KeTOKOVA(6AN h . YmepTpixwon

akTIvoOepareia

Noooe€apTwpeveg A.E

Verhelst Clin Endocrinol 1991
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500-750χ3 . Έχει δοθεί και σε εγκύους


ApivoyAouTeOipion

— -
MpeyvevoAovn 17°-udpofuhdon 17-OH-1ipeyvevohown 17,20 Audon -

179-udpoiulrdon 17,20 Audon

MpoyeoTepovn > 17-OH-TrpoyeaTepévn —_— AvdpooTeVEDIOVN
21-udpofuldon 21-udpofuhdon
AeouKopTIKOOTEPGVN 11-8e0gukopTI{OAN

— - —
. 11B-udpofuldon
_ . -jl ) Ko pT I C6AI]

18-udpoguidon
AAdo0 ouvBdon

11B-udpoéuidan




ApivoyAouTteOipion

AvaoToAn evl{Upou didomaong AvemOUpNTEC EVEpYEIEG:
TAdyia¢ aAboou xoAnotepoAng -  YmvnAia

KaTtaoToAn
AvaoToAéac 11p-udpoluAiaonc - [aoTpevrepikéC diaTapax€g
E€avOnua déppartoc tapodiko
NoooeapTwpeveg A.E

Mikph amoTeAeopaTikoOTNTA

Mikp6 KOOTOC

Verhelst Clin Endocrinol 1991
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Φθηνότερη αλλά με χαμηλότερη αποτελεσματικότητα από τις άλλες 
 250χ3


MitoTavn

17%-ud
YSpatuigon 17,20 Audon
MpeyvevoAovn —————————l 17-OH-TrpeyvevoAdvn el
| — | T |

3BHSD
17%-udpofurdon 17,20 Audon
MpoyeoTepévn Do 17-OH-TrpoyeoTEPOVN B AvdpooTevediovn
21-udpotuldon 21-udpofuAdan
AtofuKopTiIKOOTEPGOVN 11-6e0&ukopTi{6An

-ubpofuAdon

8-udpofuAdon
AASo ouvBdon

KopTil6An
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ουσία για φαρμακευτικού επινεφριδεκτομή
3β υδροξυστεροιδικής δευδρογονάσης


MiToTavn

EmiTeuén papHakeuTIKAC
ETIVEPPIOEKTOHNC

AvaoTtoAn ev{Uuou didomraong
TTAAyia¢ aAUoou XoAnoTePOANG

AvaoTtoAn 3pHSD & 11p-
udpoluAdon

NooocfapTwpevec A.E

AvemiOuunTeg evépyeleg:

YmepxoAnoTepoAaipia
NeupoAoyikécg diatapaxég
FaoTpevrepikéEC diaTapaxég
E€avOnua déppartoc tapodiko
lNuvaikopaoTia

AUEnon Tpavoapivacwyv &
aAKaAIKAC pwopaTaong

AcukoTrevia
Ymepoupixaigia
ApBpaAlyia

Verhelst Clin Endocrinol 1991
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Δόσεις από 250 mg έως 12 γρ ανά ημέρα (σε Ca πάνω από 4 γρ)
Δοσοεξαρτώμενες Α.Ε


Etomdarn

179-udpoguAdon , 17,20 Audon
MNpeyvevoAévn 17-OH-mrpeyvevoAbvn >

17%-udpoduAidon 17,20 Audon
MpoyeoTepovn 17-OH-TrpoyeoTEpOVN 5o AvEpooTEVESIOVN

21-udpoguAdon 21-udpofuldon

A&gofuKkopTIKOOTEPOVN 11-3e0§ukopTI{OAN

. |'
Etopidarn | IJIII _I
y / 11B-udpouidon

. .]_a":if_'— /

18-udpoduAdon
AAGo ouvBdon

11B-udpofuidon

AASooTEPOVN




ETopidarn

EvdopAéPio avaioOnTiko AvemiOuunTeg evépyeleg:
KataoToAn

AvaoTtoAn 179-udpofuhaonc & - YmoTaon

11p-udpouAaong . Bpadukapdia

o Xphoipn yia acBeveic mou dev
HTTOpOoUV va AdPpouv amo Tou
oTopartocg Oeparteia

e Apeooc £AeyxocC
uttepkopTi{oAaipiag oe
voonAguopevoug aogBeveic

Verhelst Clin Endocrinol 1991



AVTaywvIOTEC TOU UmodoXEa YAUKOKOPTIKOEIOWY

MipenpioTovn
AvamTUxBnke apXikd wg AVETIOUUNTEG EVEPYEIEC:
EKTPWTIKOG TrdpdyovTde - TaoTpevrepikéc diaTapax€g
- ZdAn

KoAmikA aipoppayia

’

AywviaTic Tou Uodoyée
VAUKOKOpTIKOEIDWV

AvTtaywvileTal Thv dpdon
ThG KopTICOANG
HTtAokdpovTag Thv TTPOCdEah
TNG OTOUC UTTO0O0XEIC TNG

MTmopci va aunoei Ta KopmZoin
emimeda kKopTI(OANC pHéow _'
apvNTIKAC avatpowodoTnong

AywvioTH¢ TOU UTTOBOYEN TWV

YAUKOKOPTIKOEIGUV - |

* Migempioovn (RU-486)


Presenter
Presentation Notes
Ανταγωνίζεται τον υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών τόσο κεντρικά όσο και περιφερικά και η χορηγησή της μπορεί να έμφανίσει παράδοξο φαινόμενο αύξησης ACTH και κορτιζόλης


* AOBgpameutn uttepkopTi{oAaipia ymopei va dnpIoupynoel
poPAAuara oTo:

» Kapdiayyelaké ouoThua

» KevTpikd veupiko aUoThua

» Evdokpivikd oUoTnua

* FaoTpevTepIKkO oUuoThua

* MeTapoAiopéd udaravbpakwy, TPWTEIVWY Kal AITidiwv
« Aéppa, HUec Kal OUVAETIKO 10TO
 Katavopn Aitrou¢ owparog

» MeTaPpoAiopd ooTwy Kai acPeoTiou
* Aipa

* AvoooTroinTIikO ouoTnuad

* Mdria



O1 acBeveig pe a. Cushing mapouaidlouv 3.8 - 5
popEC HeyaAUTepn OvnoigdoTnTa g oxéon He ToV
uyIAR TAnBuouo

Etxabe J & Vazquez JA. Clin Endocrinol (Oxf) 1994;40:479-484
van der Eerden AW et al. Neth J Med 2007;65:137-141



H didyvwaon kai n diapopiki didyvwaon Tou
ouvdpdpou Cushing amoTeAei To onuavTikéTeEpo PAUA
oTh Ogpameia Tou Kail pia amo TIC HeYAAUTEPEC
MPOKANTEIC oThV KAIVIKA EvdokpivoAoyia

Morris DG, 2003. J Endocrinol Invest 26: Suppl 7: 64-73.



It’s a long
but worthwhile
journey!
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