
Abrevieri 
ACTH = hormon adrenocorticotrop 
CT = tomografie computerizată 
IGF1 = factor de creștere asemănător insulinei 1 
25OHD = 25-hidroxivitamina D 
CMT = carcinom medular tiroidian 
NEM = neoplazie endocrină multiplă 
NA = nu este disponibil 
PTH = parathormon 
SOT = scorul osos trabecular 
 

I NTRODUCERE 
Genetica tumorilor suprarenale reprezintă un domeniu 

complex, dar incomplet descris, care implică fie neoplazie 
benignă sau malignă, secretoare sau nu, uni sau bilaterale, 
ereditare sau neereditare, mutații de bază ale liniei germi-
nale sau somatice; izolate sau în combinație cu o multitudi-
ne de afecțiuni endocrine și non-endocrine [1-10]. De ex-
emplu, căile de semnalizare PKA sunt legate de sindromul 
suprarenal Cushing, sindromul Carney și sindromul McCu-
ne-Albright; anomaliile GNAS sunt legate de tumorile 
producătoare de cortizol; genele KCNJ5, CACNA1D im-
plică mase precum aldosteronomul; mutațiile liniei germi-
nale ARC5 sunt legate de hiperplazia suprarenală bilaterală 
primară (macronodulară sau micronodulară); TP53 este 
legat de carcinomul suprarenocortical, mai ales cu debut 
pediatric etc. [1-10]. De asemenea, feocromocitomul, ca 
parte a clasei mari eterogene de tumori neuroendocrine, 
este legat de afecțiuni ereditare precum neurofibromatoza 
de tip 1, neoplazia endocrină multiplă (NEM) de tip 2A, 
boala von Hipple-Lindau etc. [11-21]. 

S COP 
Scopul acestui articol este de a introduce aspecte 

clinice bazate pe experiența medicală din viața reală 
privind tumorile suprarenale, cu aspecte neașteptate sau 
parțial explicate, precum și limitele practicii zilnice, cum 
ar fi decizia de îndepărtare a suprarenalelor bilaterale în 
feocromocitom fără dovezi clinice ale unei afecțiuni ge-
netice subiacente; asocierea feocromocitomului cu leziuni 
de lichen plan; coexistența tumorilor suprarenale cu can-
cerul tiroidian (o combinație aparent non-NEM); decizia 
de adrenalectomie în hiperaldosteronismul primar în care 
pacientul amână intervenția. 

 

M ETODĂ 
Acest articol prezintă o serie de cazuri de pacienți 

care au fost urmăriți în diferite centre medicale și chirurgi-
cale. Pacienții au fost de acord pentru utilizarea anonimă a 
dosarelor lor medicale. 

 
CAZUL 1 

Primul caz este reprezentat de o femeie de 69 de ani 
internată pentru control periodic după adrenalectomie bi-
laterală pentru feocromocitom, intervenție care a fost 
făcută în urmă cu 20 de ani. Până la vârsta de 50 de ani, a 
fost internată pentru episoade de hipertensiune arterială 
(valoarea cea mai mare de 240/110 mm Hg) asociată cu 
dureri de cap și palpitații; investigaţiile endocrine au con-
firmat un feocromocitom. Ea a suferit simultan adrenalec-
tomie totală dreaptă și subtotală stângă. La începutul inter-
venției chirurgicale, ea prezintă hipotensiune arterială, dar 
insuficiența suprarenală primară cronică iatrogenă a fost 
înlocuită adecvat cu glucocorticoizi, apoi, pe parcursul 
urmăririi postoperatorii, a avut valori fluctuante ale 
tensiunii arteriale fără recidivă a profilului crescut 
de catecolamine (Tabelul 1). 
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Genetica tumorilor suprarenale reprezintă un domeniu complex, dar 
incomplet descris, care implică neoplazie benignă sau malignă, secretoare sau nu, 
uni sau bilaterale, ereditare sau neereditare, având mutații de bază ale liniei 
germinale sau somatice; izolate sau în combinație cu o multitudine de afecțiuni 
endocrine și nonendocrine. Scopul nostru este de a introduce aspecte clinice 
bazate pe experiența medicală din viața reală privind tumorile suprarenale cu 
aspecte neașteptate sau parțial explicate, precum și limitele practicii zilnice, cum 
ar fi decizia de îndepărtare bilaterală a suprarenalelor în feocromocitom fără 
dovezile clinice ale unei afecțiuni genetice de bază; asocierea feocromocitomului 
cu leziuni de lichen plan; coexistența tumorilor suprarenale cu cancerul tiroidian 
(o combinație aparent non-NEM); decizia de adrenalectomie în 
hiperaldosteronismul primar la care pacientul amână intervenția. Prezentăm o 
serie de cazuri de pacienți care au fost urmăriți la diferite centre medicale și 
chirurgicale. Chiar dacă fenotipul cazurilor noastre feminine nu se potrivește în 
totalitate cu niciunul dintre sindroamele genetice clasice, testarea genetică, pentru 
o gamă mai largă de anomalii genetice, ar putea fi utilă pentru a identifica o 
posibilă legătură genetică. În timp ce studiile multiple de gene sunt legate de 
tumorile suprarenale, datele din medicina reală nu sunt concludente în multe 
cazuri, care nu respectă scenariul tipic al sindromului MEN. Acesta ar putea fi un 
subiect important de abordat în stabilirea beneficiului clinic în cadrul 
managementului multidisciplinar al acestor cazuri. 
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5 ani mai târziu, pacienta 
a fost supusă tiroidecto-
miei pentru gușă mul-
tinodulară benignă, cu 
subsitituirea funcției prin 
levotiroxină, care a fost 
necesară după procedură. 
Nu a fost confirmată 
prezența unui carcinom 
medular tiroidian (CMT) 
pe baza evaluărilor calci-
toninei la diagnostic, în 
timpul urmăririi, la exa-
menul anatomo-patologic 
și la criteriile clinice 
pentru hiperparatiroid-

ismul primar (Tabelul 2). 
După alți 5 ani, i s-a făcut un examen imagistic de ruti-

nă al capului; tomografia computerizată (CT) a evidențiat 
un microadenom hipofizar de 6,5 mm (transvers) și 4,5 

mm (cranio-caudal), care a fost considerat un inci-

dentalom. La internarea actuală, examenul clinic a fost în 
limite normale, cu excepția unei leziuni de culoare maro la 
nivelul zonei toracice posterioare, în concordanță cu un 
diagnostic de lichen plan, care a fost depistat inițial cu un 
deceniu înainte (Figura 1). Pacientul prezintă și hiperpig-
mentație palmară și plantară sub formă de pete. Evaluările 
endocrine au fost în limite normale, în timp ce CT a iden-
tificat un țesut suprarenal drept de 14/6 mm (un potențial 
rest), cu o mică calcifiere, și un nodul suprarenal stâng de 
15/12/18 mm, cu calcificări la nivelul polului superior. 

 
CAZUL 2 
Al doilea caz este reprezentat de pacientă de 56 de ani, 
internată pentru evaluarea unei tumori suprarenale des-
coperite recent. Istoricul ei medical include: carcinom 
papilar tiroidian (tratat cu tiroidectomie totală și terapie cu 
iod radioactiv 100 mCi), hiperparatiroidism primar com-
plicat cu litiază renală (un adenom paratiroidian drept infe-
rior a fost îndepărtat la câțiva ani după tiroidectomie 
alături de de un ganglion limfatic local, care s-a dovedit a 
fi fi o metastază unică a ganglionului din cancerul  
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Tabel 1. Evaluarea secvențială postadrenalectomie a metaboliților catecolaminei la un pacient cu intervenție chirurgi-
cală anterioară pentru feocromocitom 

Parameter Value 
2012 

Value 
2013 

Value 
2014 

Value 
2015 

Value 
2016 

Value 
2017 

Value 
2018 

Value 
2019 

Value 
2020 

Value 
2021 

Value 
2022 

Nor-
mal 
rang-
es 

Units 

Plasma 
metanphrines 

19 30 10 27.01 22.8 22.9 25.2 11.3 NA 5 5 10-90 pg/ml 

Plasma nor-
metanephrines 

50 30 34 47.2 134.8 97.02 161.5 122.4 NA 70.9 54.8 20-200 pg/ml 

24-h urinary 
metanephrines 

340 57 72 50 78.15 200 50 30.2 79.56 31.08 NA 50-350 μg/24 h 
  

24-h urinary 
nor-
metanephrines 

610 252 156 461.56 422.38 464 418.3 374.85 259.02 360.6 NA 100-
600 

μg/24 h 
  

Tabel 2. Verificare în serie a metabolismului fosfocalcic  

Parametru Valoare 
2016 

Valoare 
2017 

Valoare 
2018 

Valoare 
2019 

Valoare 
2020 

Valoare 
2021 

Valoare 
2022 

Valori 
normale 

Unități de 
măsură 

Calciu total 
seric 

9,9 10 9,6 9,86 10 9,1 9,58 8,4-10,2 mg/dl 

Fofor 4,81 4,7 4,9 3,44 4,5 3,8 3,6 2,5-4,5 mg/dl 

Parathormon 
(PTH) 

44,47 35,25 37,15 47,57 50,06 33,73 49,78 15-65 pg/ml 

25-
hidroxivitami-
na D (25OHD) 

NA 27,71 17,6 NA 23,75 23,7 32,3 30-100 ng/ml 

Figura 1. Leziuni de lichen 
plan în zona toracică posterio-
ară 

Tabel 3. Evaluare DXA la o femeie aflată la menopauză, cu antecedente de cancer 
tiroidian, hiperparatiroidism primar și diagnostic actual de incidentalom suprarenal 

Regiune BMD (g/sqcm) 
  
Densitate minerală 
osoasă 

Scorul T 
(SD) 

Scorul Z  
(SD) 

SOT 
  
Scorul osos trabecu-
lar 
  

L1-4 0,820 -3 -2 1,210 

Colul femural 0,836 -1,5 -0,3   

Șold total 0,888 -0,9 -0,2   

1/3 distală radius 0,663 -0,7 -0,2   

Parametru Valoa
re 
2012 

Valoa
re 
2013 

Valoa
re 
2014 

Valoa
re 
2015 

Valoa
re 
2016 

Valoa
re 
2017 

Valoa
re 
2018 

Valoa
re 
2019 

Valoa
re 
2020 

Valoa
re 
2021 

Valoa
re 
2022 

Valori 
nor-
male 

Unități 
de 
măsură 

Metanefrine 
plasmatice 

19 30 10 27,01 22,8 22,9 25,2 11,3 NA 5 5 10-90 pg/ml 

Normetanefrine 
plasmatice 

50 30 34 47,2 134,8 97,02 161,5 122,4 NA 70,9 54,8 20-200 pg/ml 

Metanefrine 
urinare în 24 h 

340 57 72 50 78,15 200 50 30,2 79,56 31,08 NA 50-350 μg/24 h 
  

Normetanefrine 
urinare în 24 h 

610 252 156 461,56 422,38 464 418,3 374,85 259,02 360,6 NA 100-
600 

μg/24 h 
  



tiroidian anterior) și hipertensiune arterială sub tratament. 
Istoricul medical familial include tatăl cu melanom malign. 
La 6 ani după ce a avut menopauza fiziologică, a fost con-
firmat diagnosticul de osteoporoză; i s-a recomandat acid 
alendronic/colecalciferol 70 mg/5600 UI săptămânal în 
ultimul an, cu o ușoară îmbunătățire a scorului T la exa-
menul DXA curent (Tabelul 3). 

La internare, examenul fizic a evidențiat un indice de 
masă corporală de 21,4 kg/m2, pletoră facială și onicom-
icoză ușoară. Analizele biochimice au evidențiat hiperco-
lesterolemie, glicemie à jeun de 109,8 mg/dl (normal: 70-
100) cu hemoglobină glicozilată 5,4% (normal: 4,8-5,9) și 
o valoare crescută a potasiului de 5,41 mmol/l (normal: 3,5
-5,1) (Tabelul 4). 

Tabloul endocrin tiroidian a arătat o supresie parțială a 
tiroidei – TSH de 0,43 µUI/ml (normal: 0,5-4,5), FT4 de 
11,69 pmol/l (normal: 9-19) sub tratament cu Levotiroxină 
125 µg/zi și tiroglobulină negativă. Ecografia tiroidiană a 
evidențiat statusul posttiroidectomie totală. Testele de me-
tabolism osos au fost în limite normale. Posibila secreție 
autonomă de cortizol este confirmată de ACTH (hormon 
adrenocorticotrop) de 6,21 pg/ml (normal: 3-66) cu un 
nivel matinal de cortizol plasmatic de 15,97 µg/dl (normal: 
4,82-19,5) și un un nivel plasmatic matinal după testul de 
inhibiție a dexametazonei 2X2 mg de 2,21 µg/dl (normal < 
1,8). Tomografia computerizată a evidențiat hiperplazia 
bilaterală, cu un nodul drept de 1,57 cm/2,19 cm și un nod-
ul stâng de 1,47 cm/ 1,82 cm. S-a stabilit diagnosticul de 
hiperplazie macronodulară suprarenală bilaterală și, pentru 
început. S-a recomandat o supraveghere atentă, pe lângă 
medicația pentru hipertensiune arterială, medicația antios-
teoporotică, cu acid zolendronic 15 mg/an, vitamina D3 
1000 UI/zi, și terapia supresoare cu levotiroxină. 

 
CAZUL 3 

Al treilea caz este reprezentat de un pacient de sex 
masculin, în vârstă de 60 de ani, nefumător, care este inter-
nat pentru evaluări endocrine ale hipertensiunii arteriale. 
Este cunoscut cu hipertensiune arterială încă din ultimul 

deceniu, cu complianță parțială la terapie și episoade inter-
mitente de hipertensiune arterială acută care nu au fost 
sugestive pentru o criză provocată de feocromocitom. 
Funcția tiroidiană a fost normală, la fel au fost valorile de 
bază ale ACTH și testul de supresie cu dexametazonă, cu 
suprimarea adecvată a nivelului de cortizol, excluzând 
astfel un sindrom Cushing suprarenal. Cu toate acestea, 
hiperaldosteronismul primar a fost confirmat pe baza al-
dosteronului plasmatic de 83,4 ng/dl, respectiv renină plas-
matică de 3,55 µUI/ml (valori normale ale aldosteronului 
în ortostatism, între 2,21 și 35 ng/dl, respectiv ale reninei, 
între 4,4 și 46,4 µUI/ml), cu raportul renină/aldosteron de 
23,49 (valoarea normală – sub 3,7). Tomografia compute-
rizată cu substanță de contrast a confirmat hiperplazia bi-
laterală cu un nodul suprarenal stâng de 2,5/2,2 cm și o 
densitate sub 10 UH în faza de început, sugestiv pentru un 
adenom de tip hiperlipidic cu o spălare absolută de 72% și 
o spălare relativă de 65% (Figura 2). 

Istoricul familial a fost nesemnificativ pentru orice 
afecțiune medicală, iar prelevarea de sânge din venele su-
prarenale bilaterale nu a fost disponibilă. Pacientul a fost 
tratat în continuare cu medicamente antihipertensive, in-
clusiv spironolactonă. Ca urmare a pandemiei de COVID-
19, pacientul a amânat prezentarea la departamentul nostru 
pentru a putea stabili adrenalectomia. 

 

D ISCUŢII 
Primul caz introduce o procedură bilaterală de adre-

nalectomie pentru feocromocitomul bilateral, diagnostic 
care a fost considerat adecvat la primul diagnostic, adică în 
urmă cu 20 de ani. Cu toate acestea, în prezent, pacientul 
încă asociază leziunile suprarenale bilaterale vizibile la CT 
cu profil hormonal negativ, care nu sunt în concordanță cu 
diagnosticul inițial. În absența unei legături genetice clare, 
feocromocitomul bilateral este suspectat dacă tumorile 
suprarenale mari cu aspecte imagistice specifice sunt iden-
tificate prin tehnici imagistice alături de un tablou hormo-
nal pozitiv, dar cea mai utilă investigație rămâne scinti-
grama MIBG radiomarcată, care nu este disponibilă în 
multe centre și nici la noi; acest tip de investigație este 
deosebit de util în sindroamele genetice, tumorile bilater-
ale, implicarea extrasuprarenală și boala metastatică [22-
30]. De asemenea, subiectul avea un microadenom 
hipofizar care era sugestiv pentru un incidentalom. Aso-
cierea unei tumori hipofizare cu o boală suprarenală se 
găsește mai ales în sindromul NEM 1, care nu a fost 
susținut clinic în acest caz; cele mai frecvente tumori se-
cretoare ale glandei pituitare care sunt implicate în diferite 
combinații endocrine sindromice sunt prolactinomul, so-
matotropinomul și corticotropinomul [31-41]. În cazul 1, 
leziunile de lichen plan au fost confirmate de echipa der-
matologică. Lichenul plan este o inflamație cronică cu po-
tențial de transformare malignă; niveluri ridicate de corti-
zol au fost raportate ca parte a buclei patogene; a fost de-
scrisă și o asociere cu caracteristicile cardio-metabolice 
[42-49]. Asocierea lichenului plan cu bolile endocrine a 
fost evidențiată mai ales având în vedere patologiile 
tiroidiene pe fond autoimun [50-56]. Când vine vorba de 
asocierea cu feocromocitomul, există doar câteva raportări 
în literatură în afara asocierii NEM2A cu amiloidoza li-
chenului cutanat. Astfel, în cazul nostru, această asociere 
excepțională pare întâmplătoare; dar testele ge-
netice nu au fost disponibile [57-63]. 21 
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Parametru Valoa
re 

Valori 
normale 

Unități 
de 
măsură 

Calciu ionic seric 4,4 3,9-4,9 mg/dl 

Calciu seric total 9,83 8,4-10,2 mg/dl 

Colesterol total 212,6 0-200 mg/dl 

Fosfor 3,08 2,5-4,5 mg/dl 

Glicemie à jeun 109,8 70-100 mg/dl 

Hemoglobină glicozilată A1c 5,4 4,8-5,9 % 

HDL-colesterol 52 40-65 mg/dl 

Potasiu 5,4 3,5-5,1 mmol/l 

Magneziu 1,93 1,6-2,55 mg/dl 

Sodiu 144 136-145 mmol/l 

Proteine totale 6,99 6,5-8,7 g/dl 

Uree 35,9 15-50 mg/dl 

Creatinină 0,83 0,5-1 mg/dl 

Tabel 4. Analizele biochimice iochemistry panel on 56-
year-old female with adrenal incidentaloma 

 



Al doilea caz introduce situația unei posibile secreții 
autonome de cortizol ca urmare a leziunilor suprare-

nale bilaterale; prezența hipertensiunii arteriale și chiar și 
onicomicoza și, eventual, osteoporoza ar putea fi legate de 
aceasta. Cu toate acestea, din cauza unei implicări similare 
a glandelor, decizia de adrenalectomie a fost amânată 
pentru moment. Pierderea osoasă poate fi legată de terapia 
supresoare cronică pentru carcinomul tiroidian, antece-
dente de hiperparatiroidism primar și statusul menopauzal 
[64-70]. De asemenea, subiectul a avut un profil glucidic 
afectat, care se reflectă la nivelul osului printr-un scor osos 
trabecular (SOT) scăzut, așa cum se vede în acest caz, cu o 
contribuție suplimentară datorată excesului de cortizol [70-
80]. Asocierea tumorilor endocrine de origine diferită cu 
posibile antecedente familiale de melanom malign indică o 
posibilă cauză genetică subiacentă. Am identificat două 
cazuri similare în literatură, diagnosticul genetic de bază 
rămânând necunoscut. Primul era un caz cu sindrom Cush-
ing independent de ACTH datorat hiperplaziei suprarenale 
bilaterale și cancer papilar tiroidian la o pacientă de 33 de 
ani cu antecedente de carcinom papilar tiroidian multifocal 
și tumoră suprarenală ulterioară tratată prin adrenalectomie 
laparoscopică dreaptă [81]. Al doilea caz raportat a 
prezentat un bărbat de 70 de ani cu tiroidectomie totală 
pentru carcinom papilar, medular și folicular simultan; 
două luni mai târziu, a fost diagnosticat cu sindromul 
Cushing din cauza unei tumori suprarenale, care a fost 
tratată cu adrenalectomie stângă laparoscopică [82]. Nu a 
fost identificată o legătură genetică în niciunul dintre ca-
zuri [81,82]. O mutație genetică care merită luată în con-
siderare este BRAF 600E, o mutație asociată cu mai multe 
neoplasme precum carcinomul papilar tiroidian, cancerul 
colorectal, melanomul, leucemia cu celule păroase și histi-
ocitoza Langerhans [83]. Mutațiile BRAF V600 sunt co-
mune atât în melanom, cât și în carcinomul papilar tiroidi-
an, indicând un comportament potențial mai agresiv în 
ambele tipuri de cancer [84-86]. Mutațiile BRAF V600 
sunt asociate cu factori clinico-patologici agresivi, cum ar 
fi extensia extratiroidiană, stadiul TNM superior, metasta-
za ganglionilor limfatici și recidiva [87]. Asocierea can-
cerului papilar tiroidian cu boala nodulară corticosuprare-
nală poate fi identificată în sindromul Carney [88]. După 
cum am menționat, tumorile sincrone și metacrone ale 
glandelor endocrine sunt o caracteristică a sindroamelor 
NEM [89-91]. De asemenea, sindromul DICER ar putea 
asocia tumori tiroidiene etc. [92]. Pacientul nostru a avut 
hiperparatiroidism primar și hiperplazie bilaterală cortico-
suprarenală, dar mutația în genele menină sau RET nu a 
fost făcută. Asocierea tumorilor cu substrat de origine en-
docrine cu debut la vârstă fragedă (carcinom tiroidian 
diferențiat, hiperparatiroidism primar și sindrom Cushing 
suprarenal cauzat de hiperplazia suprarenală macronodu-
lară bilaterală) susține posibilitatea unei cauze genetice. 
Al treilea caz introduce două aspecte particulare: unul este 
problema pacienților cu implicare suprarenală bilaterală 
într-un sindrom Conn; adrenalectomia glandei cu o leziune 
macronodulară ar putea să nu vindece boala dacă este aso-
ciată o afecțiune genetică [93]. 9 din 10 subiecți cu aldos-
teronom poartă mutații somatice ale proteinelor canalelor 
de potasiu, în timp ce boala suprarenală bilaterală ar putea 
implica mutații ale liniei germinale a genei CYP11B1/2 
[94]. În managementul cazurile din practica medicală 
zilnică, accesul la evaluările genetice este mai puțin feza-
bil. A doua problemă este amânarea  
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Figure 2AB. Tomografia computerizată a unui pacient 
confirmat cu hiperaldosteronism primar, hiperplazie su-
prarenală bilaterală cu tumoră suprarenală dreaptă    

2.B. Plan coronal  

2.A. Secțiune axială  



prezentării pentru control și a deciziei pentru următorii 
pași terapeutici din cauza pandemiei de coronavirus. Aces-
ta este, de asemenea, un aspect al medicinei din viața reală 
care a afectat practica medicală cu privire la gestionarea 
diferitelor tumori endocrine – ale hipofizei, ale tiroidei, ale 
suprarenalelor etc. [95-101]. 

 

C ONCLUZII 
Chiar dacă fenotipul cazurilor noastre feminine nu se 

potrivește în totalitate cu niciunul dintre sindroamele ge-
netice clasice, testarea genetică, pentru o gamă mai largă 
de anomalii genetice, ar putea fi utilă pentru a identifica o 

posibilă legătură genetică. În timp ce studiile multiple 
asupra genelor sunt legate de tumorile suprarenale, datele 
din medicina reală nu sunt concludente în multe cazuri, 
care nu urmează scenariul tipic al sindromului NEM. 
Acesta ar putea fi un subiect important de abordat în sta-
bilirea beneficiului clinic în cadrul managementului multi-
disciplinar al acestor cazuri. 
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