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STUDIO DELLA SECREZIONE DI CORTISOLO NEI PAZIENTI CON FEOCROMOCITOMA: VALUTAZIONE DELLE 

POSSIBILI RIPERCUSSIONI SULLA GESTIONE PRE-OPERATORIA E SULLE COMPLICANZE CARDIO-

METABOLICHE 

 

1. INTRODUZIONE 

1.1 Background e razionale 

Il feocromocitoma è un tumore derivato dalle cellule cromaffini della midollare del surrene che 
generalmente produce una o più catecolamine (adrenalina, noradrenalina e dopamina). 

Nel sospetto di un feocromocitoma, il primo test raccomandato dalle linee guida è la 

determinazione delle metanefrine frazionate (metaboliti delle catecolamine) nel plasma o nelle 
urine (1). 

Le attuali linee guida sul feocromocitoma non contengono indicazioni in merito alla valutazione 

della funzione cortico-surrenalica, tuttavia in questo tumore è stata descritta la possibilità di una co-
secrezione di catecolamine e cortisolo (2). I dati relativi alle implicazioni cliniche di questa 

condizione, che chiameremo “CUS-FEO”, sono ancora poco noti. 

Sebbene il surrene venga classicamente descritto come composto da una parte corticale, a sua 
volta ripartita in tre zone sulla base della loro secrezione, e una parte midollare, diversi studi eseguiti 

su modelli animali e non solo, hanno dimostrato come vi sia una mutua interazione tra queste due 

regioni anatomo-funzionali (3). In particolare, sembra che non vi sia una così netta separazione tra 
le cellule della corticale e le cellule cromaffini, tant’è che queste ultime appaiono presenti adiacenti 

alla corticale, sparse o raggruppate nella corticale a formare isole. Questa distribuzione giustifica 
un’azione paracrina delle cellule cromaffini sulle cellule della corticale, tanto da modularne la 

secrezione (4-7). Ciò può apparire ancor più evidente in situazioni patologiche come il 

feocromocitoma (8-9). 
Uno studio recente ha messo a confronto la secrezione di steroidi surrenalici in pazienti affetti da 

feocromocitoma vs pazienti affetti da paragangliomi (lesioni derivate sempre dalle cellule 

cromaffini, ma localizzate in sedi extra-surrenaliche e generalmente non secernenti o con secrezione 
prevalente di noradrenalina), osservando come nel primo gruppo vi sia un importante incremento 

di cortisolo e altri metaboliti, mentre nel secondo gruppo questo dato non si è confermato (10). 

Inoltre, è stato ampiamente dimostrato come la midollare del surrene sia in grado di produrre diverse 
tipologie di neuro-peptidi (VIP, ACTH, somatostatina, enkefaline), in grado di modificare la 

secrezione degli ormoni cortico-surrenalici (3-5). In letteratura sono descritti poco più di 20 case 

report relativi a stati di ipercortisolismo subclinico/sindrome di Cushing in pazienti con 
feocromocitoma, nella maggior parte dei casi determinati da una secrezione ectopica di 

ACTH/CRH da parte del tumore (11-19). 

Il riscontro di una condizione di CUS-FEO può evidentemente modificare il percorso terapeutico di 
questi pazienti. Sappiamo, infatti, che il paziente candidato a surrenectomia per ipercortisolismo 

necessita di una particolare attenzione per il rischio d’insorgenza di iposurrenalismo post-chirurgico, 

legato all’inibizione della funzione del surrene contro-laterale, con la necessità di instaurare un 
trattamento sostitutivo (20). Il rischio di iposurrenalismo post–chirurgico è presente anche nei casi in 

cui la secrezione autonoma di cortisolo è lieve, pauci-sintomatica e riscontrata nel contesto di un 

incidentaloma. 
Diversamente, nel paziente candidato a surrenectomia per feocromocitoma le linee guida attuali 

considerano il rischio potenziale di sviluppo di insufficienza surrenalica solo nei pazienti sottoposti a 

surrenectomia bilaterale con o senza risparmio della corticale, considerando di fatto l’ipotensione e 
l’ipoglicemia reattiva, che si verificano talvolta nel post-operatorio, manifestazioni unicamente 

correlate alla brusca riduzione dei livelli di catecolamine e non come possibili manifestazioni di un 

iposurrenalismo non diagnosticato (1,21). 
Pertanto, la valutazione sistematica della funzione cortico-surrenalica nei pazienti affetti da 
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feocromocitoma potrebbe rappresentare un’appropriata metodica di screening, utile a prevenire 
potenziali complicanze intra- e post-operatorie. 

Inoltre, è noto come sia l’ipercortisolismo che il feocromocitoma siano associati ad aumentato rischio 

di eventi cardio-vascolari maggiori (22,23), oltre che a complicanze metaboliche come le alterazioni 
del metabolismo glucidico (23). Tali complicanze nel feocromocitoma vengono attribuite agli 

aumentati livelli di catecolamine circolanti pre-intervento (24). Non è noto se la concomitante 

presenza di un eccesso di cortisolo possa in realtà avere un ruolo addizionale nell’insorgenza degli 
eventi cardio-vascolari e delle complicanze metaboliche in questi pazienti. 

 

 

2. SCOPO DELLO STUDIO 

2.1 Obiettivo primario 

I. Valutare la prevalenza di ipercortisolismo biochimico nei pazienti con feocromocitoma 

monolaterale. 
II. Valutare l’incidenza di iposurrenalismo post-intervento. 

 

2.2 Obiettivi secondari 

I. Valutare le differenze metaboliche in termine di metabolismo glucidico e lipidico tra i pazienti 

con e quelli senza ipercortisolismo associato. 
II. Valutare le differenze in termine di complicanze cardiovascolari tra i pazienti con e quelli senza 

ipercortisolismo associato. 

 

 

3. CARATTERISTICHE DELLO STUDIO 

3.1 Disegno 

Multicentrico, prospettico, osservazionale. 
 

3.2 Popolazione dello studio 

80 pazienti con feocromocitoma monolaterale. 
Verranno arruolati consecutivamente pazienti di entrambi i sessi, afferenti ai diversi centri coinvolti, 

che soddisfino i criteri di inclusione. 

Se ci attendiamo una prevalenza di pazienti con co-secrezione di cortisolo simile a quella riportata 
in letteratura nei pazienti con iperaldosteronismo, ovvero del 25% circa (25), e consideriamo la 

probabilità del 5% di commettere un errore di tipo 1 (accettare come vera l’ipotesi nulla), la 
dimensione campionaria minima richiesta è di 72 soggetti per una potenza dello studio di 0.80. 

Considerando possibili casi persi durante il follow-up, abbiamo ritenuto ragionevole estendere il 

numero di soggetti reclutati a 80. 

 

3.3 Criteri di inclusione 

• Uomini e donne di età >18 anni. 

• Soggetti candidati a surrenectomia monolaterale per feocromocitoma e successivamente 
sottoposti ad intervento chirurgico secondo buona pratica clinica. 

• Conferma istologica di feocromocitoma dopo surrenectomia. 

• Firma del consenso informato. 
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3.4 Criteri di esclusione 

• Assunzione di terapia steroidea cronica o nei 3 mesi precedenti alla valutazione della funzione 

cortico-surrenalica. 

• Assunzione concomitante di farmaci interferenti sull’asse ipotalamo-ipofisi-surrene: inibitori della 

secrezione di ACTH (cabergolina, pasireotide), inibitori della steroidogenesi surrenalica 
(ketoconazolo, levo-ketoconazolo, metopirone, osilodrostat, mitotane, abiraterone), antagonisti 

recettoriali del cortisolo (mifepristone), inibitori del checkpoint immunitario (anticorpi 

monoclonali anti-CTLA-4 e anti-PD-1). 

• Assunzione di farmaci interferenti con il dosaggio del cortisolo e/o il metabolismo del 
desametasone nei 3 mesi precedenti la valutazione della funzionalità cortico-surrenalica: 

farmaci che aumentano la CBG (estro-progestinici orali) e farmaci potenti induttori del CYP3A4 

(ad esempio: carbamazepina, fenitoina, rifampicina). 

• Feocromocitoma bilaterale. 

• Feocromocitoma metastatico. 

• Gravidanza. 

• Grave compromissione della funzione renale (IR > stadio 3). 

• Grave insufficienza epatica/cirrosi. 

 

 

4. PROCEDURE RELATIVE ALLO STUDIO 

Metodi 

Riassunti in tabella 1 e figura 1. 
Secondo buona pratica clinica, nei pazienti che presentano i criteri di inclusione, dopo firma del 

consenso informato, verranno eseguiti: 

 

Fino a 3 mesi prima della surrenectomia 

• Anamnesi patologica e farmacologica con attenzione alle seguenti informazioni: 

o Precedenti eventi cardio-vascolari: coronaropatie (e.g. specificare: angina, infarto, 
insufficienza cardiaca; interventi di rivascolarizzazione coronarica); ictus o TIA; aritmie 

cardiache (e.g. fibrillazione atriale); trombosi venosa profonda; embolia polmonare. 

o Ipertensione arteriosa (se sì, dettagliare la terapia in corso). 
o Diabete mellito di tipo 2 (se sì, dettagliare la terapia in corso). 

o Dislipidemia (se sì, dettagliare la terapia in corso). 

o Osteoporosi nota (se sì, dettagliare la terapia in corso ed eventuali fratture patologiche). 
o Ateromasia carotidea nota (valutata con ecocolordoppler TSA). 

• Misurazione peso e altezza. 

• Misurazione della pressione arteriosa sistolica e diastolica. 

• Test di soppressione con 1 mg di desametasone overnight (1mgDST): il paziente deve assumere 1 

mg di desametasone alle ore 23:00; il mattino successivo deve essere eseguito un prelievo 

ematico per cortisolo prima delle ore 9:00. 

• Prelievi ematici: 
o Glicemia a digiuno 

o Emoglobina glicata. 

o Assetto lipidico (colesterolo totale, HDL, trigliceridi). 
o ACTH (entro ore 9:00). 

• Se eseguiti nel corso della valutazione della massa surrenalica sulla base di protocolli locali, 

raccogliere i risultati dei seguenti esami di laboratorio (esami facoltativi): 

o Cortisolemia mattutina (entro ore 9:00). 
o DHEAS mattutino (entro ore 9:00), incluso il range di riferimento. 

o Cortisoluria delle 24 h, incluso il range di riferimento. 
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o Cortisolo salivare notturno, incluso il range di riferimento. 
 

Terza giornata post-operatoria (considerando giorno 0 quello dell’intervento) 

• Misurazione della pressione arteriosa. 

• Valutazione sintomi di iposurrenalismo (mancanza di appetito, nausea, vomito, mal di testa, 
astenia, debolezza, vertigini). 

• Misurazione della cortisolemia mattutina (entro ore 9:00), assicurandosi che il paziente non abbia 

ricevuto glucocorticoidi nel periodo peri-operatorio: 

o Cortisolo ≥ 10 µg/dL: è improbabile l’insufficienza surrenalica. In linea con la buona pratica 
clinica, dimettere il paziente senza terapia steroidea (26). 

o Cortisolo < 10 µg/dL: è possibile un’insufficienza surrenalica. In linea con la buona pratica 

clinica, iniziare una terapia sostitutiva con cortone acetato (12.5 mg al risveglio mattutino; 
12.5 mg dopo pranzo = dose totale giornaliera 25 mg) o dosi equivalenti di idrocortisone (10 

mg al mattino; 10 mg dopo pranzo = dose giornaliera 20 mg). 

 

Da 15 giorni a 3 mesi dopo chirurgia 

• Misurazione metanefrine plasmatiche o urinarie, in linea con la buona pratica clinica. 

• Rivalutazione della funzionalità surrenalica: 

o Pazienti con cortisolo ≥ 10 µg/dL in terza giornata post-operatoria: ripetere un test di 

soppressione con 1mgDST, se il test era alterato prima dell’intervento. 
o Pazienti con cortisolo < 10 µg/dL in terza giornata post-operatoria, che sono in terapia con 

cortone acetato: test di stimolo con ACTH 250 µg a distanza di 24 ore dall’ultima dose di 

cortone acetato. Il test va interpretato in base ai cut-off utilizzati nel centro di provenienza: 
se il test di stimolo è normale, la terapia con cortone acetato può essere sospesa; se il test di 

stimolo è patologico, la terapia con cortone acetato va continuata e la gestione seguente 

sarà in base alle pratiche locali. 
 

Tre mesi dopo chirurgia 

• Anamnesi patologica e farmacologica con attenzione alle seguenti informazioni: 
o Ipertensione arteriosa (se sì, dettagliare la terapia in corso). 

o Diabete mellito di tipo 2 (se sì, dettagliare la terapia in corso). 

o Dislipidemia (se sì, dettagliare la terapia in corso). 
o Complicanze post-chirurgiche (se sì, raccogliere ulteriori informazioni). 

• Misurazione peso e altezza. 

• Misurazione della pressione arteriosa sistolica e diastolica. 

• Prelievi ematici: 

o Glicemia a digiuno. 

o Emoglobina glicata. 
o Assetto lipidico (colesterolo totale, HDL, trigliceridi). 

 

Sei mesi dopo chirurgia 

• Anamnesi patologica e farmacologica con attenzione alle seguenti informazioni: 
o Ipertensione arteriosa (se sì, dettagliare la terapia in corso). 

o Diabete mellito di tipo 2 (se sì, dettagliare la terapia in corso). 

o Dislipidemia (se sì, dettagliare la terapia in corso). 

• Misurazione peso e altezza. 

• Misurazione della pressione arteriosa sistolica e diastolica. 
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• Prelievi ematici: 

o Glicemia a digiuno. 
o Emoglobina glicata. 

o Assetto lipidico (colesterolo totale, HDL, trigliceridi). 

 

Flusso informativo 

I dati anagrafici e biochimici dei pazienti verranno estratti dalle documentazioni cliniche (cartelle 

cliniche e/o ambulatoriali). 
 

 

5. DURATA/TIMELINE DELLO STUDIO 

Il tempo complessivo previsto per la durata dello studio è di 24 mesi: 12 mesi per l’arruolamento e la 
raccolta dei dati + 6 mesi di follow-up dell’ultimo paziente arruolato. Si prevede un periodo di 6 mesi, 

dopo il termine dello studio, per l’elaborazione dei dati raccolti. 

 

 

6. ANALISI STATISTICA 

I dati anagrafici, clinici e biochimici dei soggetti arruolati verranno raccolti in un apposito database 

in formato Excel. 

Le variabili continue e categoriche verranno confrontate tra i due gruppi (portatori e non portatori 
della mutazione) rispettivamente mediante t-test (o Mann-Whitney U test, se necessario) e test χ2 (o 

Fisher Exact test se necessario). Valori di p < 0.05 verranno considerati statisticamente significativi. 

L’analisi statistica verrà effettuata mediante programma statistico SPSS 27. 
 

 

7. GESTIONE DELLO STUDIO 

Il consenso informato dei potenziali partecipanti al trial o dei loro rappresentanti legali verrà 

raccolto dal Principal Investigator nel contesto della Visita 1 per arruolamento. 
Questo studio sarà condotto in conformità con le regole dell'ICH/GCP (International Conference 

of Harmonization/Good Clinical Practice) e tutte le leggi applicabili, inclusa la Dichiarazione di 
Helsinki del giugno 1964, modificata dall'ultima World Medical Association General Assembly a 

Seoul, 2008. 

 

 

8. COSTI  

Non sono previsti costi aggiuntivi. 
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Tabella 1: Attività del protocollo 

 

Fino a 3 mesi 

prima della 

surrenectomia 

Terza 

giornata 

post-

operatoria 

Da 15 giorni a 

3 mesi dopo 

chirurgia 

Tre mesi 

dopo 

chirurgia 

Sei mesi 

dopo 

chirurgia 

Consenso informato X     

Anamnesi patologica X   X X 

Anamnesi farmacologica X   X X 

Peso, altezza X   X X 

Pressione arteriosa X X  X X 

Glicemia a digiuno Xa   X X 

Emoglobina glicata X   X X 

Assetto lipidico (colesterolo totale, 

HDL, trigliceridi) 
X   X X 

1mgDST X     

ACTH (entro 9 a.m.) X     

Cortisolo (entro 9 a.m.) a  X    

Valutazione sintomi iposurrenalismo  X    

Rivalutazione HPAA (ACTH test o 

1mg-TDS) b 
  X   

Metanefrine plasmatiche o urinarie   X   
a Sulla base della cortisolemia in terza giornata post-operatoria viene deciso se il paziente deve 

essere dimesso in terapia con cortone acetato. 
b I pazienti dimessi in terapia con cortone acetato richiedono ACTH test, mentre gli altri devono 

eseguire un 1mgDST, se il test era alterato nel pre-intervento. 
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Figura 1: Schema del protocollo 
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