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Abrevieri

ACTH = hormon adrenocorticotrop

CT = tomografie computerizata

IGF1 = factor de crestere asemanator insulinei 1
250HD = 25-hidroxivitamina D

CMT = carcinom medular tiroidian

NEM = neoplazie endocrind multipla

NA = nu este disponibil

PTH = parathormon

SOT = scorul osos trabecular

NTRODUCERE

Genetica tumorilor suprarenale reprezintd un domeniu

Genetica tumorilor suprarenale reprezinti un domeniu complex, dar
incomplet descris, care implica neoplazie benignd sau malignd, secretoare sau nu,
uni sau bilaterale, ereditare sau neereditare, avind mutatii de baza ale liniei
germinale sau somatice; izolate sau in combinatie cu o multitudine de afectiuni
endocrine §i nonendocrine. Scopul nostru este de a introduce aspecte clinice
bazate pe experienta medicala din viata reald privind tumorile suprarenale cu
aspecte neasteptate sau partial explicate, precum si limitele practicii zilnice, cum
ar fi decizia de indepdrtare bilaterald a suprarenalelor in feocromocitom fird
dovezile clinice ale unei afectiuni genetice de bazd; asocierea feocromocitomului
cu leziuni de lichen plan; coexistenta tumorilor suprarenale cu cancerul tiroidian
(0o combinatie aparent non-NEM); decizia de adrenalectomie in
hiperaldosteronismul primar la care pacientul amdénd interventia. Prezentim o
serie de cazuri de pacienfi care au fost urmdrifi la diferite centre medicale si
chirurgicale. Chiar daca fenotipul cazurilor noastre feminine nu se potriveste in
totalitate cu niciunul dintre sindroamele genetice clasice, testarea geneticd, pentru
o gamd mai larga de anomalii genetice, ar putea fi utild pentru a identifica o
posibild legdtura geneticd. In timp ce studiile multiple de gene sunt legate de
tumorile suprarenale, datele din medicina reald nu sunt concludente in multe
cazuri, care nu respectd scenariul tipic al sindromului MEN. Acesta ar putea fi un
subiect important de abordat in stabilirea beneficiului clinic in cadrul
managementului multidisciplinar al acestor cazuri.

Cuvinte cheie: suprarenale, management, management de caz, tumord,
lichen plan, hiperaldosteronism, tiroidd, feocromocitom
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Scopul acestui articol este de a introduce aspecte
clinice bazate pe experienta medicald din viata reald
privind tumorile suprarenale, cu aspecte neasteptate sau
partial explicate, precum si limitele practicii zilnice, cum
ar fi decizia de indepartare a suprarenalelor bilaterale in
feocromocitom fard dovezi clinice ale unei afectiuni ge-
netice subiacente; asocierea feocromocitomului cu leziuni
de lichen plan; coexistenta tumorilor suprarenale cu can-
cerul tiroidian (o0 combinatie aparent non-NEM); decizia
de adrenalectomie in hiperaldosteronismul primar in care
pacientul amana interventia.

ETODA

Acest articol prezintd o serie de cazuri de pacienti
care au fost urmariti in diferite centre medicale si chirurgi-
cale. Pacientii au fost de acord pentru utilizarea anonima a

complex, dar incomplet descris, care implica fie neoplazie
benigna sau malignd, secretoare sau nu, uni sau bilaterale,
ereditare sau neereditare, mutatii de baza ale liniei germi-
nale sau somatice; izolate sau in combinatie cu o multitudi-
ne de afectiuni endocrine si non-endocrine [1-10]. De ex-
emplu, cdile de semnalizare PKA sunt legate de sindromul
suprarenal Cushing, sindromul Carney si sindromul McCu-
ne-Albright; anomaliile GNAS sunt legate de tumorile
producitoare de cortizol; genele KCNJ5, CACNAI1D im-
plicd mase precum aldosteronomul; mutatiile liniei germi-
nale ARCS sunt legate de hiperplazia suprarenala bilaterala
primard (macronodulard sau micronodulard); 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 afectiuni ereditare precum neurofibromatoza
de tip 1, neoplazia endocrind multipla (NEM) de tip 2A,
boala von Hipple-Lindau etc. [11-21].

dosarelor lor medicale.

CAZUL 1

Primul caz este reprezentat de o femeie de 69 de ani
internatd pentru control periodic dupa adrenalectomie bi-
laterala pentru feocromocitom, interventie care a fost
facutd in urma cu 20 de ani. Pana la varsta de 50 de ani, a
fost internatd pentru episoade de hipertensiune arteriald
(valoarea cea mai mare de 240/110 mm Hg) asociata cu
dureri de cap si palpitatii; investigatiile endocrine au con-
firmat un feocromocitom. Ea a suferit simultan adrenalec-
tomie totala dreapta si subtotala stdnga. La inceputul inter-
ventiei chirurgicale, ea prezinta hipotensiune arteriald, dar
insuficienta suprarenald primara cronica iatrogend a fost
inlocuita adecvat cu glucocorticoizi, apoi, pe parcursul
urmaririi postoperatorii, a avut valori fluctuante ale
tensiunii arteriale fara recidiva a profilului crescut _}m
de catecolamine (Tabelul 1).
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Tabel 1. Evaluarea secventiali postadrenalectomie a metabolitilor catecolaminei la un pacient cu interventie chirurgi-

cala anterioard pentru feocromocitom

Parametru Valoa | Valoa | Valoa | Valoa | Valoa | Valoa | Valoa | Valoa | Valoa | Valoa | Valoa | Valori | Unititi
re re re re re re re re re re re nor- de
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 male masuri

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

plasmatice

Normetanefrine |50 30 34 47,2 134,8 197,02 161,5 1224 |NA 70,9 54,8 20-200 | pg/ml

plasmatice

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

urinare in 24 h

Normetanefrine | 610 252 156 461,56 422,38 464 418,3 374,85 259,02 1360,6 NA 100- ng/24 h

urinare in 24 h 600

Tabel 2. Verificare in serie a metabolismului fosfocalcic

Parametru Valoare Valoare Valoare Valoare Valoare Valoare Valoare Valori Unitati de
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 normale masuri

Calciu  total | 9.9 10 9,6 9,86 10 9,1 9,58 8,4-10,2 mg/dl

seric

Fofor 4,81 4,7 4,9 3,44 4,5 3.8 3,6 2,5-4,5 mg/dl

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

(PTH)

25- NA 27,71 17,6 NA 23,75 23,7 323 30-100 ng/ml

hidroxivitami-

na D (250HD)

Figura 1. Leziuni de lichen
plan in zona toracicd posterio-

Tabel 3. Evaluare DXA la o femeie aflata la menopauzd, cu antecedente de cancer
tiroidian, hiperparatiroidism primar si diagnostic actual de incidentalom suprarenal

ard
Regiune BMD (g/sqcm) Scorul T | Scorul Z | SOT
(SD) (SD)
Densitate minerala Scorul osos trabecu-
0so0asa lar
L1-4 0,820 -3 -2 1,210
Colul femural 0,836 -1,5 -0,3
Sold total 0,888 -09 -0,2
1/3 distala radius 0,663 -0,7 -0,2

5 ani mai tarziu, pacienta
a fost supusa tiroidecto-
miei pentru gusd mul-
tinodulara benigna, cu
subsitituirea functiei prin
levotiroxina, care a fost
necesard dupd procedura.
Nu a fost confirmata
prezenta unui carcinom
medular tiroidian (CMT)
‘ pe baza evaluarilor calci-

toninei la diagnostic, in

timpul urmaririi, la exa-

menul anatomo-patologic

si la criteriile clinice

4 pentru  hiperparatiroid-

ismul primar (Tabelul 2).
Dupa alti 5 ani, i s-a facut un examen imagistic de ruti-

na al capului; tomografia computerizatd (CT) a evidentiat
un microadenom hipofizar de 6,5 mm (transvers) si 4,5
m mm (cranio-caudal), care a fost considerat un inci-

dentalom. La internarea actuala, examenul clinic a fost In
limite normale, cu exceptia unei leziuni de culoare maro la
nivelul zonei toracice posterioare, in concordantd cu un
diagnostic de lichen plan, care a fost depistat initial cu un
deceniu inainte (Figura 1). Pacientul prezinta si hiperpig-
mentatie palmara si plantara sub forma de pete. Evaluarile
endocrine au fost in limite normale, in timp ce CT a iden-
tificat un tesut suprarenal drept de 14/6 mm (un potential
rest), cu o mica calcifiere, si un nodul suprarenal sting de
15/12/18 mm, cu calcificari la nivelul polului superior.

CAZUL 2

Al doilea caz este reprezentat de pacientd de 56 de ani,
internatd pentru evaluarea unei tumori suprarenale des-
coperite recent. Istoricul ei medical include: carcinom
papilar tiroidian (tratat cu tiroidectomie totala si terapie cu
iod radioactiv 100 mCi), hiperparatiroidism primar com-
plicat cu litiaza renald (un adenom paratiroidian drept infe-
rior a fost indepartat la cativa ani dupa tiroidectomie
alaturi de de un ganglion limfatic local, care s-a dovedit a
fi fi o metastaza unica a ganglionului din cancerul _}
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Tabel 4. Analizele biochimice iochemistry panel on 56-
year-old female with adrenal incidentaloma

Parametru Valoa | Valori Unitati
re normale dev 5
masura
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 a jeun 109,8 | 70-100 mg/dl
Hemoglobina glicozilata Alc 5,4 4,8-59 %
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
Creatinind 0,83 0,5-1 mg/dl

tiroidian anterior) si hipertensiune arteriald sub tratament.
Istoricul medical familial include tatal cu melanom malign.
La 6 ani dupa ce a avut menopauza fiziologica, a fost con-
firmat diagnosticul de osteoporozd; i s-a recomandat acid
alendronic/colecalciferol 70 mg/5600 UI sdptamanal in
ultimul an, cu o usoard imbunatatire a scorului T la exa-
menul DXA curent (Tabelul 3).

La internare, examenul fizic a evidentiat un indice de
masa corporald de 21,4 kg/m2, pletora faciald si onicom-
icoza ugoard. Analizele biochimice au evidentiat hiperco-
lesterolemie, glicemie a jeun de 109,8 mg/dl (normal: 70-
100) cu hemoglobina glicozilata 5,4% (normal: 4,8-5,9) si
o valoare crescutd a potasiului de 5,41 mmol/l (normal: 3,5
-5,1) (Tabelul 4).

Tabloul endocrin tiroidian a ardtat o supresie partiald a
tiroidei — TSH de 0,43 pUl/ml (normal: 0,5-4,5), FT4 de
11,69 pmol/l (normal: 9-19) sub tratament cu Levotiroxina
125 pg/zi si tiroglobulind negativa. Ecografia tiroidiana a
evidentiat statusul posttiroidectomie totala. Testele de me-
tabolism osos au fost in limite normale. Posibila secretie
autonoma de cortizol este confirmatd de ACTH (hormon
adrenocorticotrop) de 6,21 pg/ml (normal: 3-66) cu un
nivel matinal de cortizol plasmatic de 15,97 pg/dl (normal:
4,82-19,5) si un un nivel plasmatic matinal dupa testul de
inhibitie a dexametazonei 2X2 mg de 2,21 pg/dl (normal <
1,8). Tomografia computerizata a evidentiat hiperplazia
bilaterald, cu un nodul drept de 1,57 cm/2,19 c¢m i un nod-
ul stang de 1,47 c/ 1,82 cm. S-a stabilit diagnosticul de
hiperplazie macronodulard suprarenald bilaterald si, pentru
inceput. S-a recomandat o supraveghere atenta, pe langa
medicatia pentru hipertensiune arteriala, medicatia antios-
teoporoticd, cu acid zolendronic 15 mg/an, vitamina D3
1000 Ul/zi, si terapia supresoare cu levotiroxina.

CAZUL3

Al treilea caz este reprezentat de un pacient de sex
masculin, in varstd de 60 de ani, nefumator, care este inter-
nat pentru evaludri endocrine ale hipertensiunii arteriale.
Este cunoscut cu hipertensiune arteriald incd din ultimul
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deceniu, cu complianta partiala la terapie si episoade inter-
mitente de hipertensiune arteriald acutd care nu au fost
sugestive pentru o crizd provocata de feocromocitom.
Functia tiroidiand a fost normala, la fel au fost valorile de
bazad ale ACTH si testul de supresie cu dexametazona, cu
suprimarea adecvatd a nivelului de cortizol, excluzand
astfel un sindrom Cushing suprarenal. Cu toate acestea,
hiperaldosteronismul primar a fost confirmat pe baza al-
dosteronului plasmatic de 83,4 ng/dl, respectiv renind plas-
maticd de 3,55 pUIl/ml (valori normale ale aldosteronului
in ortostatism, Intre 2,21 si 35 ng/dl, respectiv ale reninei,
intre 4,4 si 46,4 pUI/ml), cu raportul renind/aldosteron de
23,49 (valoarea normalad — sub 3,7). Tomografia compute-
rizatd cu substantd de contrast a confirmat hiperplazia bi-
laterald cu un nodul suprarenal sting de 2,5/2,2 cm si o
densitate sub 10 UH 1n faza de inceput, sugestiv pentru un
adenom de tip hiperlipidic cu o spélare absolutd de 72% si
o spalare relativa de 65% (Figura 2).

Istoricul familial a fost nesemnificativ pentru orice
afectiune medicala, iar prelevarea de sange din venele su-
prarenale bilaterale nu a fost disponibild. Pacientul a fost
tratat In continuare cu medicamente antihipertensive, in-
clusiv spironolactond. Ca urmare a pandemiei de COVID-
19, pacientul a amanat prezentarea la departamentul nostru
pentru a putea stabili adrenalectomia.

ISCUTII

Primul caz introduce o procedura bilaterala de adre-
nalectomie pentru feocromocitomul bilateral, diagnostic
care a fost considerat adecvat la primul diagnostic, adica in
urma cu 20 de ani. Cu toate acestea, 1n prezent, pacientul
incd asociazd leziunile suprarenale bilaterale vizibile la CT
cu profil hormonal negativ, care nu sunt in concordanta cu
diagnosticul initial. In absenta unei legaturi genetice clare,
feocromocitomul bilateral este suspectat dacd tumorile
suprarenale mari cu aspecte imagistice specifice sunt iden-
tificate prin tehnici imagistice alaturi de un tablou hormo-
nal pozitiv, dar cea mai utild investigatie rdméne scinti-
grama MIBG radiomarcatd, care nu este disponibild in
multe centre si nici la noi; acest tip de investigatie este
deosebit de util in sindroamele genetice, tumorile bilater-
ale, implicarea extrasuprarenald si boala metastatica [22-
30]. De asemenea, subiectul avea un microadenom
hipofizar care era sugestiv pentru un incidentalom. Aso-
cierea unei tumori hipofizare cu o boald suprarenald se
gaseste mai ales in sindromul NEM 1, care nu a fost
sustinut clinic in acest caz; cele mai frecvente tumori se-
cretoare ale glandei pituitare care sunt implicate in diferite
combinatii endocrine sindromice sunt prolactinomul, so-
matotropinomul si corticotropinomul [31-41]. In cazul 1,
leziunile de lichen plan au fost confirmate de echipa der-
matologica. Lichenul plan este o inflamatie cronicé cu po-
tential de transformare maligna; niveluri ridicate de corti-
zol au fost raportate ca parte a buclei patogene; a fost de-
scrisd si o asociere cu caracteristicile cardio-metabolice
[42-49]. Asocierea lichenului plan cu bolile endocrine a
fost evidentiatd mai ales avind in vedere patologiile
tiroidiene pe fond autoimun [50-56]. Cand vine vorba de
asocierea cu feocromocitomul, existd doar citeva raportari
in literatura in afara asocierii NEM2A cu amiloidoza li-
chenului cutanat. Astfel, in cazul nostru, aceasta asociere
exceptionald pare intamplatoare; dar testele ge-
netice nu au fost disponibile [57-63]. —} m
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Figure 2AB. Tomografia computerizatd a unui pacient
confirmat cu hiperaldosteronism primar, hiperplazie su-
prarenald bilateralid cu tumord suprarenala dreaptdi

2.B. Plan coronal

Al doilea caz introduce situatia unei posibile secretii
m autonome de cortizol ca urmare a leziunilor suprare-
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nale bilaterale; prezenta hipertensiunii arteriale si chiar si
onicomicoza si, eventual, osteoporoza ar putea fi legate de
aceasta. Cu toate acestea, din cauza unei implicari similare
a glandelor, decizia de adrenalectomie a fost amanata
pentru moment. Pierderea osoasa poate fi legata de terapia
supresoare cronicd pentru carcinomul tiroidian, antece-
dente de hiperparatiroidism primar si statusul menopauzal
[64-70]. De asemenea, subiectul a avut un profil glucidic
afectat, care se reflecta la nivelul osului printr-un scor 0sos
trabecular (SOT) scdzut, asa cum se vede in acest caz, cu o
contributie suplimentara datorata excesului de cortizol [70-
80]. Asocierea tumorilor endocrine de origine diferitd cu
posibile antecedente familiale de melanom malign indica o
posibild cauza geneticd subiacentd. Am identificat doua
cazuri similare 1n literaturd, diagnosticul genetic de baza
ramanand necunoscut. Primul era un caz cu sindrom Cush-
ing independent de ACTH datorat hiperplaziei suprarenale
bilaterale si cancer papilar tiroidian la o pacientd de 33 de
ani cu antecedente de carcinom papilar tiroidian multifocal
si tumora suprarenald ulterioara tratata prin adrenalectomie
laparoscopica dreaptd [81]. Al doilea caz raportat a
prezentat un barbat de 70 de ani cu tiroidectomie totald
pentru carcinom papilar, medular si folicular simultan;
doud luni mai tarziu, a fost diagnosticat cu sindromul
Cushing din cauza unei tumori suprarenale, care a fost
tratatd cu adrenalectomie stanga laparoscopica [82]. Nu a
fost identificatd o legaturd genetica in niciunul dintre ca-
zuri [81,82]. O mutatie genetica care meritd luatd in con-
siderare este BRAF 600E, o mutatie asociatd cu mai multe
neoplasme precum carcinomul papilar tiroidian, cancerul
colorectal, melanomul, leucemia cu celule paroase si histi-
ocitoza Langerhans [83]. Mutatiile BRAF V600 sunt co-
mune atat in melanom, cét si in carcinomul papilar tiroidi-
an, indicand un comportament potential mai agresiv in
ambele tipuri de cancer [84-86]. Mutatiile BRAF V600
sunt asociate cu factori clinico-patologici agresivi, cum ar
fi extensia extratiroidiand, stadiul TNM superior, metasta-
za ganglionilor limfatici si recidiva [87]. Asocierea can-
cerului papilar tiroidian cu boala nodulara corticosuprare-
nald poate fi identificatd in sindromul Carney [88]. Dupa
cum am mentionat, tumorile sincrone i metacrone ale
glandelor endocrine sunt o caracteristicd a sindroamelor
NEM [89-91]. De asemenea, sindromul DICER ar putea
asocia tumori tiroidiene etc. [92]. Pacientul nostru a avut
hiperparatiroidism primar si hiperplazie bilaterald cortico-
suprarenald, dar mutatia in genele menind sau RET nu a
fost facutd. Asocierea tumorilor cu substrat de origine en-
docrine cu debut la varstd frageda (carcinom tiroidian
diferentiat, hiperparatiroidism primar si sindrom Cushing
suprarenal cauzat de hiperplazia suprarenala macronodu-
lard bilaterald) sustine posibilitatea unei cauze genetice.

Al treilea caz introduce doud aspecte particulare: unul este
problema pacientilor cu implicare suprarenald bilaterala
intr-un sindrom Conn; adrenalectomia glandei cu o leziune
macronodulara ar putea sd nu vindece boala daca este aso-
ciatd o afectiune genetica [93]. 9 din 10 subiecti cu aldos-
teronom poartd mutatii somatice ale proteinelor canalelor
de potasiu, in timp ce boala suprarenald bilaterala ar putea
implica mutatii ale liniei germinale a genei CYP11B1/2
[94]. In managementul cazurile din practica medicala
zilnicd, accesul la evaluarile genetice este mai putin feza-
bil. A doua problema este amanarea _}
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prezentarii pentru control si a deciziei pentru urmatorii
pasi terapeutici din cauza pandemiei de coronavirus. Aces-
ta este, de asemenea, un aspect al medicinei din viata reald
care a afectat practica medicala cu privire la gestionarea
diferitelor tumori endocrine — ale hipofizei, ale tiroidei, ale
suprarenalelor etc. [95-101].

MANAGEMENT CLINIC

posibila legiturd geneticd. in timp ce studiile multiple
asupra genelor sunt legate de tumorile suprarenale, datele
din medicina reald nu sunt concludente in multe cazuri,
care nu urmeaza scenariul tipic al sindromului NEM.
Acesta ar putea fi un subiect important de abordat in sta-
bilirea beneficiului clinic in cadrul managementului multi-

disciplinar al acestor cazuri.

ONCLUZII
Chiar daca fenotipul cazurilor noastre feminine nu se
potriveste in totalitate cu niciunul dintre sindroamele ge-
netice clasice, testarea geneticd, pentru o gamd mai larga
de anomalii genetice, ar putea fi utild pentru a identifica o
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