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RESUMEN

Se describe el caso de una paciente evaluada a los 29 afnos por un tumor tiroideo, clasificado
inicialmente como un carcinoma insular de tiroides; presentaba gran compromiso tumoral
en cuello, mediastino y pulmones. Tres afios después de recibir tratamiento especifico para
su neoplasia tiroidea, desarrollé un sindrome de Cushing y lesiones hepaticas sugestivas de
metastasis del tumor primario. Al revisar la patologia se encontrd, en lo que inicialmente se
habia clasificado como un carcinoma insular, un carcinoma medular de tiroides productor de
hormona adrenocorticotrépica (ACTH). Con base en este caso, se presenta una revision de la
literatura médica sobre el tema.
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SUMMARY

Cushing syndrome secondary to a medullary thyroid carcinoma: report of a case and
review of the literature

We report the case of a 29-year old female who was evaluated because of a thyroid tumor.
The initial pathological classification was an insular thyroid carcinoma. There was strong
involvement in the necR, mediastinum and Iungs. Three years after receiving specific therapy
for her thyroid neoplasia, she developed a Cushing syndrome and liver lesions suggestive of
metastases from the primary tumor. A review of the previous pathological material revealed a
medullary thyroid carcinoma producing ACTH, instead of the insular carcinoma. Based on this
case a review of the literature is presented.
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INTRODUCCION

Desde 1928, fecha en la que se reportd el primer
caso de sindrome de Cushing asociado a un tumor
de células pequenas del pulmoén, se ha descrito la
asociacion de este sindrome con un gran ndmero
de tumores neuroendocrinos, incluyendo los de la
glandula tiroides (1,2).

El carcinoma medular de tiroides es una neoplasia in-
frecuente, que representa aproximadamente el 4% de
todos los casos de cancer de tiroides (3,4) y el 0,61% en
los pacientes con enfermedad nodular tiroidea someti-
dos a tamizacién con calcitonina sérica (5). Se presenta
de forma esporadica hacia los 50 afios con predominio
en mujeres, o como enfermedad familiar (25% de los
casos) con herencia autosémica dominante. Puede ser
parte del grupo de las neoplasias endocrinas multiples
(NEM 2A y 92B), que se asocian a feocromocitomas,
hiperparatiroidismo primario, habito marfanoide y tu-
mores de tejidos blandos. Las NEM se asocian a varias
mutaciones en el protooncogén RET (4,5).

En algunas ocasiones, el carcinoma medular se puede
asociar a la produccién de varias sustancias capaces
de causar diferentes sindromes de exceso hormonal,
y que se expresan clinicamente como episodios de
diarrea y rubor facial (sindrome carcinoide) o sindro-
me de Cushing (4).

En este articulo se presenta el caso de una paciente
cuya lesion fue catalogada inicialmente como un car-
cinoma insular de tiroides (6), con gran compromiso
tumoral residual en el mediastino y metdstasis pulmo-
nares; luego de tres afos presentd un cuadro clinico
compatible con un sindrome de Cushing asociado a
tumor ectépico con multiples metastasis hepaticas.
Fue evaluada en el Hospital Universitario San Vicente
de Paul (HUSVP) por el Servicio de Endocrinologia
y Diabetes de la Universidad de Antioquia y por el
Servicio de Patologia del Hospital Pablo Tobdn Uribe.
Ademas, se hace una revision de la literatura médica
al respecto en los Gltimos anos.

CASO CLINICO

Mujer de 29 afios que consultd en el 2005 por aparicion
de masa en la glandula tiroides de rapido crecimiento
(ocho meses), disfagia y disnea. La ecografia de tiroi-
des mostré una masa irregular y bilateral, acompana-
da de un conglomerado ganglionar izquierdo. Se le

hizo un aspirado para citologia con aguja fina (ACAF),
guiado por ultrasonido, que fue reportado como un
carcinoma insular de tiroides (6).

La tomografia (TC) de cuello mostré una masa en el
[6bulo tiroideo izquierdo con extension al mediastino
anterosuperior e infiltracion de la grasa mediastinal
anterior; habia evidencia de multiples adenopatias
en la region lateral izquierda del cuello, sugestivas de
metastasis del carcinoma tiroideo.

Se le practicé una tiroidectomia total, con reseccién
de la gran masa infiltrante, vaciamiento radical del
hemicuello izquierdo y diseccidén mediastinal. Como
complicacién de este procedimiento quirurgico, pre-
sentd un hipoparatiroidismo transitorio.

En la anatomia patoldgica del espécimen quirtrgico,
se encontré una masa de 6 x 5 x 3 cm que abarcaba
todo el espesor del I6bulo tiroideo izquierdo, inclu-
yendo la cdpsula. En el estudio del material obtenido
del vaciamiento cervical izquierdo se encontré un
conglomerado ganglionar. En Ila histologia se halld
una neoplasia maligna infiltrante del [6bulo izquierdo
y el istmo tiroideos, que comprometia la cdpsula de
la glandula. La inmunohistoquimica fue fuertemente
positiva en las células neoplésicas para el factor de
transcripcion tiroideo-1 (TTF-1); focal y débilmente po-
sitiva para el antigeno de membrana epitelial (EMA);
las células neoplasicas fueron negativas para tiroglo-
bulina. Con estos hallazgos se hizo el diagnéstico de
un carcinoma insular de tiroides y asi fue reportado
en la literatura médica (6). Luego de la cirugia, reci-
bid tratamiento ablativo con 100 milicurios (mCi) de
yodo radiactivo ("*'Yodo); el rastreo posterapia mostrd
captacién minima en el lecho tiroideo y metdstasis yo-
docaptantes en la base del pulmodn derecho.

Un ano después, presentd una recidiva tumoral en el
tridngulo cervical posterior izquierdo; se hizo ACAF
que resultdé compatible con metéstasis del carcinoma
a los ganglios cervicales. Se resecaron quirdrgicamen-
te estas lesiones metastasicas ganglionares y se en-
contré compromiso tumoral en nueve de 16 ganglios
linfaticos. Tras esta intervencién recibié radioterapia
externa, con la que evoluciond satisfactoriamente.

Doce meses después se hizo una resonancia magné-
tica (RM) del cuello y el térax, en la que se encontrd
una gran masa de tejidos blandos que comprometia
la trdquea, los vasos cervicales y los musculos del cuello,
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con extension al mediastino anterior y superior. Se in-
tentd una nueva reseccion, que fue imposible por la
marcada fibrosis y la gran adherencia de la masa a la
traquea. En ese acto quirdrgico fue preciso hacer una
traqueostomia definitiva.

En el 2007 se le practicé una nueva RM de cuello y
térax, cuyos hallazgos fueron similares a los de la an-
terior. En noviembre del 2008 fue evaluada en el Servi-
cio de Endocrinologia de la Universidad de Antioquia 'y
del HUSVP después de tres meses de aumento de peso,
aparicién de estrias violdceas mayores de un centime-
tro de ancho en el abdomen, caida acelerada del cabello,
aumento del tejido graso en la cara y el cuello, obe-
sidad central, debilidad muscular proximal, sindrome

diarreico y amenorrea de 10 meses de evolucion;
ademads, se le diagnosticaron, como enfermedades
asociadas, diabetes mellitus e hipertensién arterial. En
esta ocasion se e hizo una TC toracoabdominal con-
trastada en la que informaron los siguientes hallazgos:
compromiso retroesternal de la grasa mediastinal, entre
el cayado de la aorta y la vena cava superior, por una
masa tumoral globulosa; imagenes sospechosas de
compromiso metastasico parenquimatoso e hiliar pul-
monar; y una imagen compatible con un trombo en la
vena cava inferior. En este estudio no se demostraron
lesiones en las glandulas adrenales. Los exdmenes de
laboratorio fueron compatibles con un estado de hiper-
cortisolismo enddgeno (tabla 1).

Tabla 1. Valores de laboratorio en el momento del diagnéstico del sindrome de Cushing

Cortisol post 1 mg

Parametro evaluado

Cortisol 8 a.m. ACE Acido 5HIA Cromogranina A
(ng/dL) de dexametasona CUL (mg/24h) (ng/dL) (mg/24h) (ng/mL)
(ng/dL)
Resultado 274 24 2.600 131,13 2,7 704
Referencia 6-19 <1,8 <150 <35 2-10 <36

CUL: cortisol urinario libre; ACE: antigeno carcinoembrionario; 5-HIA: 5-hidroxiindolacético

Ante el diagndstico de sindrome de Cushing, se revisé
la patologia del material obtenido en el acto quirur-
gico inicial, por la posibilidad de que el tumor corres-
pondiera a una neoplasia neuroendocrina en vez de
un carcinoma insular, y se hicieron tinciones adicio-
nales de inmunohistoquimica, que fueron positivas
para antigeno carcinoembrionario (CEA), cromogra-
nina A, calcitonina y hormona adrenocorticotropa
(ACTH), Io que confirmé el origen neuroendocrino
del tumor (figura 1).

Con base en lo anterior se cambi6 el diagndstico de
carcinoma insular por el de un carcinoma medular
de tiroides, con producciéon ectépica de ACTH, como
causa de un sindrome de Cushing ectdpico. La paciente
fue evaluada por el Servicio de Cirugia de Cabeza y
Cuello, que descart6 la posibilidad de una nueva in-
tervencion quirurgica; por el hallazgo del trombo en
la vena cava inferior se le inici® anticoagulacién con
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heparinas de bajo peso molecular (HBPM); se le pro-
puso la radioterapia externa, pero no la acepto.

La evolucion posterior fue muy regular con mar-
cados sintomas de hipercortisolismo. En junio del
2009 se le hizo una TC de abdomen (figura 2), que
mostré multiples nddulos hepaticos compatibles
con lesiones metastasicas, hiperplasia adrenal bila-
teral, derrame pleural bilateral y un trombo en la
vena cava inferior con extensién a ambas iliacas y
femorales. En los resultados de los estudios paracli-
nicos llamaban la atencion los siguientes: HbAlc de
8,6%, potasio sérico de 2,6 mEg/L, hemograma con
anemia leve normocitica normocrémica, transami-
nasas normales, fosfatasa alcalina total de 342 UI/L
(referencia < 150 UI/L); ademas presentd concen-
traciones séricas elevadas de cromogranina A y del
ACE (tabla 1). Es de anotar que no se logré medir la
concentracion sérica de calcitonina.
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Figura 1. Patologia de tiroides de nuestra paciente. A. Hematoxilina eosina: nidos de células homogéneas redondeadas
con nucléolo poco notorio, cromatina granular y citoplasma eosinoéfilo. El patrén es de tipo insular con material eosinéfilo
que se asemeja al amiloide separando los nidos. Inmunohistogimica: B. Calcitonina débilmente positiva en las células
tumorales; C. Antigeno carcinoembrionario y D. ACTH, fuertemente positivos en las células tumorales. E. Tiroglobulina

negativa en las células tumorales
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Figura 2. TC contrastada de abdomen en la que se observa extenso compromiso metastasico del higado (A) e hiperplasia

de las glandulas suprarrenales (B)

En julio del 2009 la paciente fue hospitalizada por
sindrome de falla cardiaca descompensada (ecocar-
diografia con fraccién de eyecciéon del 51% e hiper-
trofia concéntrica del ventriculo izquierdo). Ante la
imposibilidad de hacer tratamiento quirdrgico de la
masa tumoral y la contraindicacién para el uso de
Retoconazol por el compromiso hepatico, se le hizo
un octreoscan con el fin de buscar receptores de

somatostatina y definir la terapia con radiofarmacos.
El resultado fue negativo, inicamente se hallaron tres
lesiones hepéticas levemente captantes.

Se le hizo tratamiento quirtrgico previa insercion
de un filtro en la vena cava: adrenalectomia bilateral
y trombectomia de la vena cava con buena evolu-
cién postoperatoria, normalizacién del trastorno
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hidroelectrolitico y de los sintomas por hipercortiso-
lismo. Ademas, se le hizo biopsia de las lesiones de hi-
gado, en la que se informé un carcinoma neuroendo-
crino de grado bajo (tumor carcinoide), corroborado
con la inmunohistoquimica (citoqueratina positiva
en las células hepéticas y neoplasicas, y TTF1, cromo-
granina y sinaptofisina positivas en las células neopla-
sicas). Las gldndulas suprarrenales fueron normales.
Se la dio de alta con suplencia esteroide y mineralo-
corticoide, antihipertensivos y normoglucemiantes,
anticoagulacion con heparinas y lanreotide para control
de la diarrea cronica.

En septiembre del 2009 se la evalud por ultima vez y
se hallo persistencia de los sintomas constitucionales,
pero con resolucion de la diarrea con el uso de analo-
gos de somatostatina, y valores de potasio en el [imite
inferior de o normal (3,53 mEg/L). Un mes después
falleci6 en su casa.

DISCUSION

El sindrome de Cushing es de indole paraneoplasica
por un tumor ectdpico en 5% a 10% de los casos; son
mas frecuentes los carcinomas de células pequenas
del pulmon, los carcinoides, los tumores de las célu-
las de los islotes pancredticos y los feocromocitomas,
aunque también se ha descrito en lesiones de otros
6rganos como timo, ovario, adrenales (7-9) y tiroides
(carcinoma medular, ndédulos oncociticos benignos)
(10). En 12,5% a 19% de los casos, segun la serie, no
se logra identificar la neoplasia responsable del hiper-
cortisolismo ectdpico (11-13). Estos tumores se carac-
terizan por la produccién de una o varias hormonas
(bombesina, catecolaminas, serotonina, entre otras)
y varios marcadores neuroendocrinos (calcitonina,
cromogranina A, sinaptofisina, etc.), que pueden dar
[ugar a la aparicion de varios sindromes caracteristicos
en el caso de las primeras y ayudar a confirmar el
diagndstico de neoplasia neuroendocrina con Ios
segundos (7,13).

El carcinoma medular de tiroides puede secretar una
gran cantidad de hormonas diferentes a calcitonina
(entre otras, somatostatina, péptido relacionado con
la gastrina, gastrina, glucagén, péptido intestinal va-
soactivo y sustancia P), generalmente en el contexto
de una enfermedad metastasica, y especificamente
cuando hay compromiso hepatico (3). Entre estas
sustancias estan la ACTH y la hormona estimulante de
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corticotropos (CRH, muy poco frecuente), que pue-
den causar un sindrome de Cushing con los hallazgos
clinicos caracteristicos de esta entidad, resaltando la
hipocalemia, el edema de miembros inferiores, la pig-
mentacién cutanea y los trastornos psiquiatricos, que
en muchas circunstancias son muy graves, como
sucede en la mayoria de los sindromes de Cushing
ACTH dependientes de origen ectdpico (5,7,12,14-16).
En la actualidad, se piensa que el carcinoma me-
dular de tiroides es responsable de 2% a 7,5% de los
casos de Cushing por produccién ectépica de ACTH
(3,12,13,15,17); se presenta en forma esporadica y se
han descubierto algunos casos familiares en el contexto
del sindrome NEM 2A (17-19). Sin embargo, en un estudio
reciente, que evalud de forma retrospectiva a 1.640
pacientes con carcinoma medular, se encontré una
proporciéon mucho menor, de solo 10 casos (0,6%) (8).
A diferencia de las otras etiologias del sindrome de
Cushing, no muestra un predominio en las mujeres y
la distribucidn por sexo es muy similar (11,12).

Esta neoplasia se asocia a metdstasis ganglionares en
el cuello hasta en 75% de los casos, y cuando el tumor
es localmente invasivo, se relaciona con compro-
miso metastdsico en localizaciones como mediastino,
pulmon, higado, ganglios linfaticos abdominales y
huesos (4). En pacientes con invasién extratiroidea,
metdstasis a distancia o mayores de 60 afnos, se ha
descrito un riesgo mas alto de mortalidad asociada
al tumor (5).

Los sintomas de hipercortisolismo pueden aparecer
varios meses e incluso se han reportado hasta 24 anos
después de la aparicion del tumor primario, y en 35%
de los casos pueden estar presentes en el momento
del diagnostico (8,16,20). En nuestra paciente los sin-
tomas aparecieron tres afios después del diagnostico
del tumor tiroideo.

En estos pacientes, el valor del cortisol urinario libre
y de los metabolitos del cortisol y las concentraciones
de ACTH son mucho mayores con respecto a pacien-
tes con enfermedad de Cushing, y no hay supresion
significativa del cortisol tras dosis altas de dexameta-
sona (7,8,11,16), como ocurrié en nuestra paciente.

El pronéstico en estos casos es muy desfavorable, de-
bido a lo avanzado de la enfermedad neoplasica de
base y a la presencia de metéastasis en el momento del
diagnéstico del sindrome de Cushing (3,7,16,21), con
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tasa de supervivencia en las diferentes series alrede-
dor del 20% (8,11); en uno de los estudios, la mayoria
de los pacientes murieron alrededor de los 12,8 meses
de seguimiento (2-30 meses) (8), mientras que en otra
serie en la que se evaluaron las diferentes etiologias
del sindrome de Cushing ectépico, los dos casos de
carcinoma medular encontrados fallecieron durante
el seguimiento con un promedio de 24 meses (11).

El cateterismo del seno petroso es el estdndar de re-
ferencia para hacer el diagnéstico diferencial entre
una enfermedad de Cushing y un tumor ectopico: un
gradiente de ACTH mayor de 2 sin estimulo, o0 mayor
de 3 con estimulo con CRH es indicativo de una en-
fermedad de Cushing con sensibilidad y especificidad
cercanas al 100% (11,22-27). Si no se obtienen estos va-
lores se debe proceder a obtener imagenes de torax,
abdomen y cuello para tratar de identificar un tumor
ectdpico que explique el cuadro clinico (26). Debido a
la gran masa tumoral de la paciente y a la positividad
para ACTH en las células tumorales, en este caso no
se hizo estudio de diagnéstico diferencial con enfer-
medad de Cushing. El valor de la calcitonina sérica es
un importante factor prondstico en esta neoplasia (6);
infortunadamente, no pudimos obtenerlo, a pesar de
haberlo solicitado varias veces durante el seguimiento.

En el enfoque diagndstico también pueden ser ttiles
las técnicas de inmunohistoquimica y la deteccion in
situdel ARNm para ACTH y/o CRH, aunque en algunas
oportunidades pueden ser negativos (15). En nuestra
paciente, el tumor primario fue positivo para el anti-
geno carcinoembrionario, calcitonina, cromogranina
y ACTH, mientras que las lesiones hepaéticas lo fueron
para cromogranina y sinaptofisina; no se conté con
suficiente material en el bloque de patologia para ha-
cer la tincion para ACTH. Lo anterior es compatible
con los diagnosticos de carcinoma medular de tiroides
en el tumor primario y metastasis hepéatica de un tu-
mor neuroendocrino. En nuestro medio no se dispone
de la determinacién de los niveles plasmaticos ni de
la tincion tisular para CRH, que también se ha encon-
trado expresada en células tumorales de carcinomas
medulares causantes del sindrome de Cushing (18,19).
No se puede descartar su produccién en las lesiones
tumorales de nuestra paciente.

Desde el punto de vista patoldgico, el carcinoma medular
se ha descrito como una neoplasia bien circunscrita,
sin capsula, de tamano variable, en la unién de los

tercios medio e inferior de la gldndula tiroides donde
se ubican las células parafoliculares. Se compone de
células redondas, fusiformes o poligonales, con nu-
cleos pequefios o fusiformes, cromatina granular y
citoplasma eosindfilo o anfofilico. Las células estdn
rodeadas por un estroma fibroso de material amiloide.
Este tumor se puede confundir con neoplasias epite-
liales en las que hay distribucién en un patrén insular,
trabecular o sélido, como es el caso del carcinoma
pobremente diferenciado, de los carcinomas folicu-
lares con patrén trabecular y de algunos tumores
oncociticos. En este caso, la patologia inicial mostrd
grupos de células cohesivas con muy pocos foliculos,
separadas entre si por septos delgados muy sugestivos
de un patrén insular. En los carcinomas pobremente
diferenciados la tiroglobulina es negativa, pero pue-
de dar positiva en sitios vecinos al tumor donde hay
células normales o foliculos (5). En nuestra paciente,
por el comportamiento clinico del tumor y la capta-
cién de yodo por las metéstasis se pensd en un carci-
noma insular. Con la aparicion posterior del sindrome
de Cushing y la persistencia de la lesién tumoral, se
planted la posibilidad de tener un tumor de una estirpe
diferente, lo cual se confirm¢ finalmente con los estu-
dios de inmunohistoquimica.

Los estudios de imagenes (tomografia, ultrasonido, re-
sonancia magnética) permiten la localizacion de estos
tumores (13,26), y en caso de ser negativos, se pueden
usar estudios de medicina nuclear con In'''-octredtido
o I'“-metabencilguanidina, que permiten el diagndstico
debido a la presencia de receptores de somatostatina
en muchos de estos tumores. Sin embargo, no todos
los tumores poseen estos receptores o [os subtipos para
los cuales son maés afines los andlogos de somatosta-
tina, y pueden existir falsos positivos en lesiones dife-
rentes a neoplasias como neumonia, enfermedades
granulomatosas o fibrosis posradioterapia. En caso de
obtener resultados negativos con el estudio nuclear, no
se debe seguir usando en el seguimiento posterior del
paciente (16,28-30). En nuestra paciente, el octreoscan
fue negativo a pesar de la gran masa tumoral residual
en mediastino y térax y de las metdstasis hepéaticas
reportadas en las tomografias y confirmadas por biop-
sia. Recientemente han venido apareciendo varios
reportes sobre la utilidad de la tomografia por emision
de positrones (PET/CT) con 18 fluorodeoxiglucosa en el
diagnostico del sindrome de Cushing ectdpico secun-
dario a carcinoma medular de tiroides (31-33).
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Infortunadamente, en nuestra paciente no fue po-
sible hacer el estudio genético para mutaciones
del protooncogén RET, que hubiese sido muy im-
portante para descartar la posibilidad de una NEM
2A y hacer asi un estudio de tamizacién a su grupo
familiar.

En cuanto al tratamiento del carcinoma medular de
tiroides (3) en los pacientes con esta entidad y sin-
drome de Cushing asociado, se recomienda que se
base en el control de las concentraciones de cortisol
mediante la reseccion tumoral ya sea por cirugia
citorreductiva o por quimioembolizacién de las lesiones
metastésicas hepaticas (34); en quienes no se pueda
hacer ninguna de las estrategias anteriores o que
tengan sintomas muy graves, el paso siguiente es la
adrenalectomia bilateral (8,12,13,18). Finalmente, y
como alternativa a la adrenalectomia en pacientes
con alto riesgo quirurgico esté el tratmiento meédico
con farmacos inhibidores de la esteroidogénesis o
adrenoliticos como ketoconazol, aminoglutetimida,
metirapona o mitotane (13,15,17,35,36). Hasta la fe-
cha, los analogos de la somatostatina no han demos-
trado eficacia en el control del sindrome de Cushing,
y la quimioterapia induce respuestas parciales y de
corta duracién en 10% a 20% de los casos (3). En la
paciente aqui reportada, la enfermedad tumoral no
fue susceptible de reseccidén quirtuirgica, y ante el
compromiso hepdtico tampoco se pudo usar el tra-
tamiento farmacoldgico. Se le hizo adrenalectomia
bilateral, con mejoria del hipercortisolismo, aunque
su condicidn general tras el procedimiento siguid
siendo muy precaria, principalmente por persisten-
cia de los sintomas constitucionales derivados de la
gran masa tumoral residual que finalmente le causé
[a muerte (3).

En conclusion, el carcinoma medular de tiroides es
una causa infrecuente de sindrome de Cushing, pero
se asocia a una gran morbilidad como se describiod
en nuestra paciente; por lo general los afectados tie-
nen mal pronostico debido a la presencia de enfer-
medad metastasica en el momento del diagndstico,
y en muchas ocasiones tienen una gran masa tumo-
ral primaria con poca probabilidad de reseccion
exitosa; queda como alternativa el tratamiento pa-
liativo para el control del hipercortisolismo y de las
otras manifestaciones clinicas de sobreproduccién
hormonal.

96

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Williams ED, Morales AM, Horn RC. Thyroid carcino-
ma and Cushing’s syndrome. A report of two cases
with a review of the common features of the “non-
endocrine” tumours associated with Cushing’s syn-
drome. ] Clin Pathol. 1968 Mar;21(2):129-35.

2. Goldberg WM, McNeil MJ. Cushing's syndrome due
to an ACTH-producing carcinoma of the thyroid. Can
Med Assoc J. 1967 Jun 17;96(24):1577-9.

3. Kloos RT, Eng C, Evans DB, Francis GL, Gagel RE Gha-
rib H, et al. Medullary thyroid cancer: management
guidelines of the American Thyroid Association.
Thyroid. 2009 Jun;19(6):565-612.

4. Ball DW Medullary thyroid cancer: monitoring and
therapy. Endocrinol Metab Clin North Am. 2007
Sep;36(3):823-37, viii.

5. DelLellis RA. Medullary thyroid carcinoma. Pathol.
Case Rev. 2006 Nov;11(6):243-55.

6. Vélez Hoyos A, Duque E CS, Pérez JC, Minotta R A,
Botero JE Latorre Sierra G. Biopsia por aspiraciéon
con aguja fina en el diagndstico de carcinoma insular
(carcinoma pobremente diferenciado) de tiroides:
presentacion de de dos casos y revision de la literatura.
Med. Lab. 2007;13(3-4):67-72.

7. Wajchenberg BL, Mendonca B, Liberman B, Adelaide
M, Pereira A, Kirschner MA. Ectopic ACTH syndrome.
J Steroid Biochem Mol Biol. 1995 Jun;53(1-6):139-51.

8. Barbosa SL-S, Rodien P Leboulleux S, Niccoli-Sire P
Kraimps J-L, Caron P, et al. Ectopic adrenocorticotropic
hormone-syndrome in medullary carcinoma of the
thyroid: a retrospective analysis and review of the
literature. Thyroid. 2005 Jun;15(6):618-23.

9. Wajchenberg BL, Mendonca BB, Liberman B, Pereira
MA, Carneiro PC, Wakamatsu A, et al. Ectopic adre-
nocorticotropic hormone syndrome. Endocr Rev.
1994 Dec;15(6):752—-87.

10. Silye R, Rieger R, Topakian R, Dunzinger A, Aigner RM,
Pichler R. Cushing syndrome due to ectopic adreno-
corticotropin secretion by oncocytic thyroid nodule. J
Clin Endocrinol Metab. 2012 Jan;97(1):39—40.

11. Ilias [, Torpy DJ, Pacak K, Mullen N, Wesley RA, Nie-
man LK. Cushing’s syndrome due to ectopic corti-
cotropin secretion: twenty years' experience at the
National Institutes of Health. ] Clin Endocrinol Metab.
2005 Aug;90(8):4955-62.

IATREIA Yol 27(1) enero-marzo 2014



20.

21.

292.

23.

. Salvatori R. Ectopic Cushing’s syndrome: some facts.

Indian ] Med Res. 2009 Jan;129(1):4—6.

.Isidori AM, Kaltsas GA, Pozza C, Frajese V. Newell-

Price ], Reznek RH, et al. The ectopic adrenocortico-
tropin syndrome: clinical features, diagnosis, mana-
gement, and long-term follow-up. ] Clin Endocrinol
Metab. 2006 Feb;91(2):371-7.

.Bhansali A, Walia R, Rana SS, Dutta P Radotra BD,

Khandelwal N, et al. Ectopic Cushing’s syndrome:
experience from a tertiary care centre. Indian J Med
Res. 2009 Jan;129(1):33—41.

. Smallridge RC, Bourne K, Pearson BW, Van Heerden

JA, Carpenter PC, Young WE Cushing’s syndrome
due to medullary thyroid carcinoma: diagnosis by
proopiomelanocortin messenger ribonucleic acid
in situ hybridization. J Clin Endocrinol Metab. 2003
Oct;88(10):4565-8.

. Pivonello R, De Martino MC, De Leo M, Lombardi G,

Colao A. Cushing’s Syndrome. Endocrinol Metab Clin
North Am. 2008 Mar;37(1):135-49, ix.

. McElduft A, Clifton-Bligh P Posen S. Metastatic medu-

[lary carcinoma of the thyroid complicated by Cushing’s
syndrome. Med J Aust. 1979 Mar 10;1(5):186-8.

. Zaydfudim Y, Stover DG, Caro SW, Phay JE. Pre-

sentation of a medullary endocrine neoplasia 2A
Rindred with Cushing’s syndrome. Am Surg. 2008
Jul;74(7):659-61.

. Chrisoulidou A, Pazaitou-Panayiotou K, Georgiou E,

Boudina M, Kontogeorgos G, lakovou I, et al. Ectopic
Cushing’s syndrome due to CRH secreting liver me-
tastasis in a patient with medullary thyroid carcinoma.
Horm. (Athens). 2008;7(3):259-62.

AniszewsRi JP Young WE Thompson GB, Grant CS,
van Heerden JA. Cushing syndrome due to ectopic
adrenocorticotropic hormone secretion. World ]
Surg. 2001 Jul;25(7):934-40.

Teves DA. Clinical approach of cushing syndrome re-
sulting from ACTH-producing metastatic neuroendo-
crine tumor. Endocrinologist. 2005 Nov;15(6):401—4.

Kola B, Grossman AB. Dynamic testing in Cushing’s
syndrome. Pituitary. 2008 Jan;11(2):155-62.

Kaltsas GA, Giannulis MG, Newell-Price JD, Dacie JE,
Thakkar C, Afshar F et al. A critical analysis of the
value of simultaneous inferior petrosal sinus sam-
pling in Cushing's disease and the occult ectopic

24.

25.

26.

7.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

adrenocorticotropin syndrome. J Clin Endocrinol
Metab. 1999 Feb;84(2):487-92.

Utz A, Biller BMK. The role of bilateral inferior pe-
trosal sinus sampling in the diagnosis of Cushing’s
syndrome. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2007
Nov;51(8):1329-38.

Colao A, Faggiano A, Pivonello R, Pecori Giraldi E
Cavagnini F Lombardi G. Inferior petrosal sinus sam-
pling in the differential diagnosis of Cushing’s syn-
drome: results of an Italian multicenter study. Eur J
Endocrinol. 2001 May;144(5):499-507.

Nieman LK, Biller BMK, Findling JW, Newell-Price
J, Savage MO, Stewart PM, et al. The diagnosis of
Cushing’s syndrome: an Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2008
May;93(5):1526—40.

Lindsay JR, Nieman LK. Differential diagnosis and
imaging in Cushing’s syndrome. Endocrinol Metab
Clin North Am. 2005 Jun;34(2):403-21, X.

TsagaraRis S, Christoforaki M, Giannopoulou H, Ron-
dogianni E Housianakou I, Malagari C, et al. A reap-
praisal of the utility of somatostatin receptor scinti-
graphy in patients with ectopic adrenocorticotropin
Cushing’s syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2003
Oct;88(10):4754-8.

Tabarin A, Valli N, Chanson P Bachelot Y, Rohmer Y,
Bex-Bachellerie V, et al. Usefulness of somatostatin
receptor scintigraphy in patients with occult ectopic
adrenocorticotropin syndrome. J Clin Endocrinol
Metab. 1999 Apr;84(4):1193-202.

Tabarin A, Valli N, Chanson P Bachelot ¥, Rohmer V,
Bex-Bachellerie V, et al. Usefulness of somatostatin
receptor scintigraphy in patients with occult ectopic
adrenocorticotropin syndrome. J Clin Endocrinol
Metab. 1999 Apr;84(4):1193—209.

Jackson TA, Choong KW, Eng JA, McAneny D, Subra-
maniam RM, Knapp PE. F-18 FDG PET/CT imaging of
endogenous Cushing syndrome. Clin Nucl Med. 2011
Dec;36(12):e231-2.

Naji M, Hodolic M, El-Refai S, Khan S, Marzola MC, Ru-
bello D, et al. Endocrine tumors: the evolving role of
positron emission tomography in diagnosis and ma-
nagement. ] Endocrinol Invest. 2010 Jan;33(1):54—60.

Moreno-Fernandez J, Gutiérrez-Alcantara C, Géalvez
Moreno MA, Jiménez-Reina L, Castafio JR Benito-Lépez
P Corticotrophin-dependent Cushing syndrome due

97

IATREIA Yol 27(1) enero-marzo 2014



34.

98

to Sacrococcygeal Teratoma detected by [18F]fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography. J Clin
Endocrinol Metab. 2008 Sep;93(9):3282-3.

Bourlet P Dumousset E, Nasser S, Chabrot P Pe-
zet D, Thieblot P et al. Embolization of hepatic
and adrenal metastasis to treat Cushing’s syn-
drome associated with medullary thyroid carci-
noma: a case report. Cardiovasc Interv. Radiol.
2007;30(5):1052-5.

35. Winquist EW, Laskey J, Crump M, Khamsi E Shepherd
FA. Ketoconazole in the management of paraneo-
plastic Cushing’s syndrome secondary to ectopic
adrenocorticotropin production. J Clin Oncol. 1995
Jan;13(1):157-64.

36. Vaughn CB, Pearson S, Chapman J, Chinn B, Banks
D. The treatment of ACTH Paraneoplastic syndrome
with aminoglutethimide. J Natl Med Assoc. 1979
Jan;71(1):21-3.

IATREIA Yol 27(1) enero-marzo 2014



