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Introducere [1-5,11-15]

Motivatia mea pentru teza de doctorat [1-5] se bazeaza pe urmatoarele elemente:
1. Eterogenitatea termenilor si a criteriilor standard de diagnostic de-a lungul timpului
pentru incidentalomele adrenale (AI). Diverse definitii, terminologia asociata si protocoalele
standard de diagnostic au fost publicate de-a lungul timpului, fiind unul dintre cele mai
dinamice domenii dintre celelalte tumori endocrine. In octombrie 2022, cand am inceput
cercetarea mea doctorald, cel mai recent ghid din domeniul AI fusese publicat in 2016
(Europa) [6] si multe preocupari in jurul termenilor si criteriilor de testare pentru
supraproductia usoara de cortizol insoteau acest concept. Intre timp, in 2023, o reconsiderare
a conceptului a fost evidentiatd in cadrul unui nou ghid european, care a impus clar categoria
de ,,secretie autonoma de cortizol” (MACS) [7]. La scurt timp dupa publicarea lui, a fost
ridicat un nou val de preocupari din cauza faptului ca sunt necesare clarificari suplimentare,
de exemplu, valoarea markerilor hormonali aditionali (combinati) sau noi praguri pentru
testarea cortizolului post-dexametazond (cortizol post-DST) pentru a identifica noi
subcategorii de riscuri multidisciplinare diferite.
2. Pandemia COVID-19 si varful post-pandemic pentru detectarea incidentalelor datorita
utilizdrii masive a procedurilor imagistice. Asa cum am mentionat, era al treilea an al
pandemiei cand mi-am inceput cercetarea doctorald, iar comunitatea medicala a asistat la un
val ascuns de rezultate medicale: detectarea accidentald a unor tumori/formatiuni pe fondul
utilizarii masive a diverselor investigatii imagistice pentru infectie. Astfel, Al au fost
identificate mai frecvent la scandrile toraco-abdominale, tema a cdpatat utilitate Intr-un cadru
clinic real.
3. Interactiunea os-adrenali: o lacuna in evidentele actuale. In timp ce osteoporoza si
tumorile adrenale sunt capitole bine stabilite in domeniul endocrinologiei, interactiunea lor la
indivizii cu tumori adrenale aparent nefunctionale (NFAT) = MACS ramane o chestiune de
dezbatere. In cadrul relativ clasic al patologiei osoase asociate cortizolului, AI nu implici o
cauza standard de osteoporoza secundara. Cele mai multe tumori sunt, in general, desemnate
ca ,,nefunctionale”, in timp ce o treime nu sunt complet ,,nesecretante” (MACS-pozitive). Dar
atat tumorile cu secretie hormonald usoara, cat si cele fara au fost gasite ca asociindu-se cu
riscuri crescute privind diverse afectiuni osoase si non-osoase. In mod notabil,
osteoporoza/osteopenia a fost identificata la pana la 20-40% dintre indivizii confirmati cu
NFAT si chiar la 40-60% in anumite subgrupuri MACS.
4. Existd o lipsa a dovezilor din medicina bazata pe dovezi referitoare la osteoporoza la

pacientii cu acest tip de tumori. In ansamblu, osteoporoza si fracturile osteoporotice (OP-FR)
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raman complicatiile cel mai putin studiate in aceste tumori, spre deosebire de complicatiile
cardiovasculare si metabolice in NFAT/MACS. Explorarea metabolismului mineral si a
riscului de fracturi este restransd pand acum la un numar limitat de studii, astfel cd am analizat
probele metabolismului calciu-fosfor, markerii turnover-ului osos (BTM), densitatea minerala
osoasd (BMD) la nivelurile centrale de Absorbtiometrie Duala cu Raze X (DXA) si estimdrile
bazate pe FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) si am ales o populatie care nu aduce un

bias suplimentar prin distributia de gen si varsta (adulti la menopauza) [11-15].

5. Scorul osos trabecular (TBS) si tumorile adrenale: relatia cu diabetul zaharat de tip
2. Introducerea unor instrumente noi pentru evaluarea bolii osoase diabetice (de exemplu,
TBS) este foarte putin studiatad in acest tip de tumori (au fost publicate anterior mai putin de
zece studii bine concepute despre TBS si NFAT), care altfel ar putea asocia si un risc mai
mare de diabet zaharat de tip 2, iar afectarea osoasa ar putea proveni prin aceasta

comorbiditate, mai degraba decat sa fie o consecinta directa a cortizolului [15].

6. FRAXplus: instrument nou si instrument potential in AI/NFAT/MACS. Noul model
de estimare a riscului de fractura, FRAXplus, mi-a oferit o oportunitate extraordinara,
deoarece modelul ar putea deveni foarte important la acesti pacienti, observand ca atdt BMD
lombar cat si co-diagnosticul de diabet zaharat de tip 2 pot necesita o ajustare a riscului de
fractura osteoporotica, astfel cd acesta este in prezent primul pas In aceastd zona specifica.
Din cate cunosc, mai putin de cinci studii au abordat FRAX conventional la subiecti cu Al, si

niciunul FRAXplus [13].

7. Desi utilizarea biomarkerilor precum adipo-miokinele s-a extins considerabil in multiple
patologii, datele disponibile in Al sunt inca reduse, acest aspect reprezentdnd un obiectiv

central al prezentei cercetari doctorale [15].

I. Consideratii generale: stadiul actual al cunoasterii

1. Abordarea conceptuala moderna in AI/NFAT/MACS [1-5,11-15]

Din punct de vedere radiologic, Al sunt considerate o constatare imagistica accidentala,
insd, din punct de vedere endocrinologic, ele sunt legate de un profil hormonal negativ si de o
rata de crestere scazuta, fiind denumite in general NFAT. Prevalenta globald a Al este de 2%
(intre 1% s1 8,7%, pana la 10-20% in anumite subgrupuri populationale). Prevalenta Al creste
odatd cu varsta, ajungand pana la 7-10% la pacientii cu varsta peste 70 de ani (predominanta

feminind), prevalenta MACS fiind intre 5% si 30% dintre Al (Figura 1)
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Figura 1. Reprezentarea vizuala a terminologiei actuale din cadrul incidentaloamelor

adrenale

Cortizol post-DST < 1,8 Cortizol post-DST intre
pg/dL 1,85i 5 ug/dL

Termeni generali definiti: incidentalom
4 adrenal (Als)/tumori adrenale
nefunctionale (NFATs)

Profil nefunctional

2023

2. Profil hormonal: de la markeri conventionali la markeri alternativi

3,5]

De-a lungul timpului, au fost propuse mai multe criterii de diagnostic pentru MACS,
bazate pe lipsa supresiei cortizolului seric la DST, cu diverse cutoff-uri, fiind in prezent
acceptatd o valoare >1,8 si <5 pg/dL, in absenta fenotipului clinic foarte sugestiv pentru
sindromul Cushing (CS). Cortizolul post-DST (dupa testul de supresie cu 1 mg dexametazond)
reprezinta testul cel mai frecvent utilizat pentru screeningul primar; Tn anumite cazuri se poate
recurge la schema de 2 zile cu 2 mg dexametazona (LDDST). In plus, in NFAT/MACS pot fi
observate valori scazute sau la limita inferioara a normalului ale hormonului adrenocorticotrop
(ACTH), cresteri ale cortizolului seric la miezul noptii sau ale cortizolului salivar nocturn
(LNSC) si/sau ale cortizolului liber urinar (UFC), parametri care, in prezent, nu sunt
considerati criterii standard de diagnostic, spre deosebire de cortizolul post-DST. De

asemenea, un nivel scdzut al dehidroepiandrosteron-sulfatului (DHEAS) poate contribui la
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recunoasterea MACS [3,5].

In 2025, am publicat o actualizare a literaturii care a urmdrit relevanta diagnosticului
prin DST de 1 mg la subiectii cu AI/NFAT/MACS, explorand diferite cutoff-uri ale
cortizolului post-DST 1n raport cu rezultatele cardio-metabolice, importanta adaugarii unor
biomarkeri suplimentari la cortizol post-DST, precum si variabilitatea DST in timp (de

exemplu, trecerea intre categorii: fara MACS, MACS-pozitiv sau CS manifest) [3].

Analiza finald centratd pe esantion (n=13, N=4203 pacienti, raport femei-barbati de
1,45) a aratat ca cutoff-urile alternative ale cortizolului post-DST (0,87; 0,9; 1.2 si 1,4 ng/dL)
au variat mult intre studii, fiind reflectate in rapoarte de risc diferite pentru complicatiile
cardio-metabolice si renale. Dupa ajustarea pentru varstd, doar prevalenta bolii
cardiovasculare a ramas semnificativ mai mare in grupul >0,9 pg/dL fata de grupul <0.,9
(OR=2,23). Analiza multivariata a aratat ca cortizolul post-DST 1,2 si 1,79 pg/dL a fost
asociat independent cu hipertensiunea (OR=1,55, IC 95%: 1,08-2,23, p=0.018), diabetul
(OR=1,60, IC 95%: 1,01-2,57, p=0,045) si combinatia acestora (OR=1,96, IC 95%: 1,12-3,41,

p=0.018) dupa ajustarea pentru varsta, sex, obezitate si dislipidemie [3,5].

Un cortizol post-DST mai mare a fost asociat cu o rata a filtrarii glomerulare estimata
(eGFR) mai mica, independent de factorii de risc cardiovascular traditionali. Imbunatatirea
eGFR dupd adrenalectomie a fost mai importanta la persoanele mai tinere, la cele cu eGFR
preoperator mai mic si la cele cu o perioadd de urmarire postoperatorie mai lungd. Cortizol
post-DST (n=1) a fost puternic asociat cu dimensiunea Al si slab asociat cu varsta, indicele
de masa corporala (BMI) si eGFR. Nivelul cortizolului a crescut cu 9% (IC 95%: 6%-11%)
pentru fiecare scadere cu 10 ml/min/1.73m? a eGFR. Un cortizol post-DST mai mic a fost
asociat cu o recuperare functionald mai rapida dupa adrenalectomie; co-diagnosticul de diabet
a redus probabilitatea acestei recuperari (OR=24,55, p=0,036). Testele suplimentare de
biomarkeri (n=5) au aratat eficientd in identificarea MACS in Al doar pentru DHEAS mai
scazut (n=2, cutoff-uri de <49.31 pg/dL, respectiv <75 pg/dL) si ACTH mai scazut (n=1,
<12.6 pmol/L) [3,5].

Analiza longitudinala a rezultatelor DST (n=3) a aratat ca: 22% dintre tumorile MACS-
negative au trecut la MACS-pozitive dupa o mediana de 35,7 luni (n=1), respectiv 29% (n=1)
dupa 48,6 = 12,5 luni, 11,8% (n=1) dupa 40,4 £ 51,17 luni. Un model multifactorial de
predictie a aratat cel mai mic risc de conversie (2,4%) la persoanele <50 de ani cu tumora
unilaterala si cortizol post-DST <0,45 pg/dL. In subgrupul subiectilor fard comorbiditati

cardio-metabolice la prezentarea initiala, 25,6% au dezvoltat >1 comorbiditate in timpul



supravegherii.

Pe scurt, importanta explordrii domeniului AI/NFAT/MACS se leaga de depistarea tot
mai frecventd la populatia varstnica, de aici si rolul important al caracterizarii hormonale
optime si al identificdrii/anticiparii rezultatelor asociate. DST raméane instrumentul-cheie
pentru identificarea MACS 1n Al. Cortizolul post-DST serveste ca predictor independent
pentru consecinte cardio-metabolice si disfunctie renald, iar adrenalectomia le poate corecta
atat in MACS, cat si In NFAT, mai ales la populatia mai tanara (nu toate studiile au fost de
acord). In plus, acesta serveste ca predictor al trecerii de la MACS-negativ la MACS-pozitiv

in timpul supravegherii.
3. Profilul afectarii osoase asociate [1]

Ca parte a cercetarii mele doctorale timpurii, am revizuit studiile anterioare privind
statusul osos asociat AI/NFAT/MACS. Principalele rezultate reprezintd o imagine asupra
stadiului actual al cunoasterii. Aceasta revizuire, bazata pe o cdutare de la inceputuri pana in
februarie 2023, a inclus 40 de studii originale, un total de 3046 de pacienti cu predominanta

feminind (raport femei-barbati de 1921:1125), cu varste intre 20,5 si 95,5 ani [1].

Analiza cu o durata pe 30 de ani a aratat ca 37 de studii au furnizat parametri bazati pe
DXA; alte 5 studii au raportat microarhitectura osoasa, inclusiv TBS, indicele de deformare
spinald si tomografia computerizata periferica cantitativa de inaltd rezolutie; 20 de cohorte au
inclus date despre BTM, iar 4 studii longitudinale au urmarit subiectii intre 1 si 10.5 ani (brate
chirurgicale versus non-adrenalectomie). Cortizolul post-DST a fost asociat invers cu BMD
(nu toate studiile au fost de acord). TBS a prezis fracturile vertebrale incidentale (VFx)
independent de BMD, fiind asociat cu cortizolul post-DST independent de varsta si BMD.
Niveluri scdzute de BTM au fost identificate in MACS-pozitive in mai multe studii. Cea mai
mare prevalentd a osteoporozei asociate MACS a fost de 87,5%, in timp ce prevalenta VFx a
variat: premenopauza (42,5%), postmenopauza (78,6%) si barbati adulti (72,7%), in functie
de studiu, cu un risc incident de VFx crescut de 10 ori, pana la un risc crescut de 12 ori dupa
o urmadrire de 2 ani. Nu este indicatd o medicatie specificd impotriva osteoporozei in MACS,
dar adrenalectomia (conform a patru studii) ar trebui sa faca parte dintr-o strategie pe termen

lung [1].

In concluzie, conform studiului nostru asupra profilului osos bazat pe date publicate
(care ramane, dupa cunostinta noastra, unul dintre cele mai mari de acest fel), tumorile
considerate AI/NFAT, inclusiv subgrupul desemnat ca avind MACS, includ un spectru larg
de complicatii osoase, de la BMD si TBS mai reduse pand la BTM diminuate si o prevalenta
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mai mare a osteoporozei si/sau VFx comparativ cu controalele (non-Al), insd nu exista un
consens general. In plus, desi se asteapta o afectare osoasd mai severd la subiectii MACS-

pozitivi fatd de cei MACS-negativi, nu exista o distinctie definitiva 1n aceasta privinta [1].

In ansamblu, nivelul dovezilor rimane departe de a fi generos in aceasta interactiune
os-adrenald; Incd nu existd rezultate omogene, ceea ce ar putea fi consecinta unor grupe de
investigatie diferite in ceea ce priveste profilul adrenal si explorarea osoasa utilizate de-a
lungul timpului. Mai mult, subgrupuri distincte de populatie ar putea prezenta riscuri distincte
de OP-FR. Daca influenta suprapusd a diabetului zaharat de tip 2 ar putea modifica
interpretarea directd a efectelor cortizolului rdméne incd o chestiune deschisd. Totusi,
congtientizarea este obligatorie, iar evaluarile osoase ar trebui sa fie un element esential al

managementului acestor adulti [1].
4. Interactiunea metabolica: focus pe diabetul zaharat de tip 2 [2,4]

Una dintre cele mai importante interactiuni in AI/NFAT/MACS este asocierea cu
diabetul zaharat de tip 2, care influenteaza si spectrul osos. Ca extensie importantd a
domeniului osos, co-prezenta diabetului, in special la femeile la menopauza, face obligatorie
utilizarea TBS pentru screeningul sanatatii osoase [4]. In 2024, am publicat o analiza ampla
cu scopul de a evidentia cele mai recente date privind profilul glicemic, in special diabetul
zaharat de tip 2, in NFAT/MACS. Din cate cunoastem, aceasta revizuire ampla si complexa a
acoperit cele mai importante aspecte, conform publicatiilor recente din domeniul diabetului
zaharat de tip 2 asociat MACS/NFAT, prin metodele noastre (n=37 studii, N=17,391 de

indivizi, cu varste intre 14 si 96 de ani) [2].

Principalele concluzii sunt: majoritatea datelor provin din studii retrospective (n=14)
si transversale (n=13), iar doar 3 studii prospective au fost identificate. Populatia analizata a
ardtat ca sexul feminin a fost usor mai frecvent (raport femei-barbati de 1,47), dar rezultatele
privind profilul glicemic nu au aratat o distributie diferentiata specifica legata de sex in randul
acestor adulti. Prevalenta MACS in totalul AI/NFAT a fost de 10% pana la 30%. Majoritatea
studiilor sustin o prevalenta mai mare a diabetului zaharat de tip 2 in MACS (12% pana la
44%) fata de MACS-negativ. Totusi, cateva studii au ardtat si o rata similara (pand la 45%).
Prediabetul poate fi mai frecvent in MACS comparativ cu MACS-negativ sau, in general, in

Al comparativ cu controalele fara tumori (rezultate neomogene) [2].

Patru studii au introdus un subgrup de CS si, paradoxal, doar jumatate dintre ele au
confirmat un profil glicemic mai sever fatda de MACS/NFAT. Cea mai lunga perioadd de
urmdrire privind profilul glicemic a fost de 10,5 ani, iar o cohortd a ardtat o crestere
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semnificativd a ratei diabetului zaharat de tip 2 la 17,9% comparativ cu valoarea initiala de
0,03%. Datele neconcordante provenite din sase studii care au inclus 1,039 de indivizi supusi
adrenalectomiei (N=674), respectiv tratamentului conservator (N=365), au evidentiat
impactul adrenalectomiei in AI/NFAT/MACS, care a Tmbunatdtit reglarea metabolismului
glucozei dupa adrenalectomie fatd de valorile initiale, respectiv fatd de managementul

conservator (n=3) [2].

Tinand cont de aceste date, constientizarea diabetului zaharat de tip 2 In NFAT/MACS
reprezintd factorul-cheie intr-o abordare transversala si longitudinala in practica zilnica, iar

acest lucru influenteaza potential boala osoasa diabetica asociatd Al, asa cum arata valoarea

TBS [4].
I1. Studii originale [11-17]
2.Materiale si metode [11-17]

Designul studiului: un studiu retrospectiv, din practica clinica, Intr-un cadru clinic,
realizat intr-un spital universitar (centru tertiar de endocrinologie), a furnizat ,,CORE DATA”
[11,12]. Analizele colaterale au inclus o analizd multicentrica, retrospectiva [13,14]. Un
segment suplimentar a inclus un studiu prospectiv al testarii irizinei circulante (,,analiza C-

IRI”) [15].

Populatia studiata: femei adulte la menopauza, care au fost internate in spitalele
mentionate si confirmate cu diagnosticul de NFAT/AI + MACS. (Figura 2)
Figura 2. Criterii de includere [11-17]

1. Status menopauzal (cel putin 1 an de la ultima menstruatie, indiferent daci este
fiziologic sau chirurgical)

2. Varstaintre 50 si 85 de ani

3. Consimtdmant informat scris pentru internare sau includere in studiu (bratul C-
IRI)

4. Disponibilitatea unei tomografii computerizate abdominale (nativa si cu
substanta de contrast intravenoasd)

5. Disponibilitatea analizelor de metabolism mineral, a panelului biochimic, a
markerilor de turnover 0s0s si a profilului hormonal adrenal

6. Disponibilitatea unei examinari DXA centrale |a nivelul coloanei lombare,
colului femural si soldului total (cu un interval maxim de o lund intre
administrarea substantei de contrast intravenoase pentru CT si efectuarea DXA)

Toti
pacientii

Incidentalom adrenal confirmat,
respectiv tumord suprarenaliand
nefunctionald + secrefie autonoma
de cortizol, pe baza evaludrii clinice,
hormonale si imagistice




Criterii de excludere |

I. Panel endocrin si metabolic:

1.Sindrom Cushing manifest (clinic) de orice tip/origine

2. Tumori endocrine suspectate sau confirmate (active sau in antecedente)
(acromegalie, prolactinom, feocromocitom, sindrom Conn,
hiperparatiroidism primar)

3.Neoplazii neuroendocrine

4.Neoplazie endocrind multipla

S.Disfunctie tiroidiana activa (hipertiroidism sau hipotiroidism)
6.Hiperplazie suprarenaliana congenitala

7.Sindrom Turner

11-17]

8.Caracteristici imagistice suspecte sau confirmate de malignitate
suprarenaliani primara sau secundara (adenopatii abdominale, necroza,
masa neomogena, margini neregulate, densitate crescuta, ,,washout™ lent
dupa contrast, >10 unitati Hounsfield pe CT nativ, diametru tumoral >4 cm,
necroza/hemoragie tumorala)

9.Leziuni suprarenaliene de tip chist, hemoragie suprarenaliana,
mielolipom, lipom

10.Diabet zaharat tip 1

I1. Panel multidisciplinar:
1.Afectiuni ale metabolismului osos: boala Paget, osteogenezi
imperfecta, metastaze osoase

2.Boala cronica de rinichi

3.Neoplazii anterioare sau active (suspectate sau confirmate)

4.Infectii sau boli inflamatorii active
S.Artrita reu ida, lupus eritemat

"

sistemic, sclerodermie

11.Diabet zaharat secundar

II1. Teste specifice suprarenaliene:

1.Cortizol plasmatic in ziua a doua dupi administrarea a 1 mg
dexametazona > 5 pg/dL

Z.inregistrarea valorilor cortizolului matinal si ACTH in afara intervalului
6:00-7:30 a.m.

3.Sindrom Connshing (hiperaldosteronism primar cu secretie autonoma
ugoara de cortizol)

4.Valori anormale ale metanefrinelor/normetanefrinelor plasmatice sau
urinare pe 24 de ore, raportului aldosteron/renina, creatininei/ureei
(confirmate in timpul spitalizarii care a inclus evaluarea panelului
suprarenalian)

IV. Medicamente si interventii chirurgicale anterioare:
1.Tratament anti-osteoporotic specific (bifosfonati, denosumab,
teriparatid, romosozumab)

2.Corticoterapie

3.Terapie cu insulini

4.Agonisti ai receptorului pentru peptidul anator glucag
(GLP-1)

S.Suprarenalectomie

6.Chirurgie bariatrica

7.Terapie de substitutie hormonala la menopauzi (de ex. estrogeni,
progestative)

Protocolul studiului: femeile la menopauza ide

ntificate cu Al la scanarea prin

tomografie computerizata (CT) au fost evaluate privind criteriile de includere/excludere si

apoi verificate pentru disponibilitatea DXA, cu un interval maxim de o luna intre evaluarea

CT si cea DXA, respectiv pentru panelul rezultatelor DST/metabolismului mineral.

Evaluarile studiului au inclus profilul adrenal, osos si glicemic. (Tabelul 1)

Tabelul 1. Prezentarea succinta a paramet

rilor studiati [11-15]

Parametru/variabila

Metoda/producator

Caracteristici demografice (varsta, numarul de ani de la instalarea menopauzei),
comorbiditati (diabet zaharat tip 2, hipertensiune arteriald, dislipidemie), fracturi
de fragilitate in antecedente

Fise medicale si evaluare in timpul spitalizarii

Calciu total, fosfor, magneziu, fosfataza alcalina total3, glicemie a jeun, creatinina

Fotometrie (Roche)

PTH, P1NP, osteocalcina, CrosslLaps, cortizol, ACTH

ECLIA (Roche)

25-hidroxivitamina D

CLIA (DiaSorin)

Hemoglobina glicatd (HbAlc)

Turbidimetrie (Roche)

DXA central3 (coloana lombara, col femural, sold total)

Aparat GE Lunar Prodigy

Scorul osos trabecular

Software TBS iNsight

FRAX a permis estimarea riscului pe 10 ani de fractura osteoporoticd majorda (MOF) /

risc de fracturd de sold (HF) + BMD la nivelul colului femural pentru populatia roméani. In

plus, FRAXplus a estimat ajustarea pe 10 ani a MOF/HF pentru BMD lombara, respectiv

8




pentru diabetul zaharat de tip 2, ceea ce este aplicabil doar prin utilizarea obligatorie a BMD

la nivelul colului femural [11-15]. (Figura 3)

10-y-MOF = Estimarea riscului la 10 ani pentru
fractura osteoporotica majora

10-y-MOF+BMD = Evaluarea riscului de fractura
la 10 ani pentru fractura osteoporoticd majora
calcul realizat folosind densitatea minerald osoasa
la nivelul colului femural

10-y-MOF-BMD = Evaluarea riscului de fractura
la 10 ani pentru fractura osteoporoticd majora
calcul realizat farad densitatea mineralad osoasa la
nivelul colului femural

10-y-MOF+BMDHL = Evaluarea riscului de
fractura la 10 ani pentru fractura osteoporotica
majora; calcul realizat cu densitatea minerald
osoasa la nivelul colului femural si ajustare pentru
DMO lombara (FRAXplus)

10-y-MOF+BMD+DM = Evaluarea riscului de
fracturd la 10 ani pentru fracturd osteoporotica
majord; calcul realizat cu densitatea minerala
osoasa la nivelul colului femural si ajustare pentru
diabet zaharat de tip 2 (FRAXplus)

MOF = Fractura osteoporotica majora HF = Fractura de sold

10-y-HF = Estimarea riscului la 10 ani de fractura
de sold

10-y-HF+BMD = Evaluarea riscului de fractura la
10 ani pentru fractura de sold; calcul realizat cu
densitatea minerala osoasa la nivelul colului
femural (FRAX conventional)

10-y-HF+BMD = Evaluarea riscului de fractura la
10 ani pentru fractura de sold; calcul realizat fara
utilizarea densitatii minerale osoase la nivelul
colului femural (FRAX conventional)

10-y-HF+BMD-+L = Evaluarea riscului de fractura
la 10 ani pentru fractura de sold; calcul realizat cu
densitatea minerald osoasa la nivelul colului
femural si ajustare pentru DMO lombara
(FRAXplus)

10-y-HF+BMD+DM = Evaluarea riscului de
fractura la 10 ani pentru fractura de sold; calcul
realizat cu densitatea minerald osoasa la nivelul
colului femural si ajustare pentru diabet zaharat de
tip 2 (FRAXplus)

3. ACTH ca indicator al statusului osos la menopauza [11]

Ipoteza de lucru: un ACTH scazut sau suprimat (de exemplu, sub pragul de 10-15 pg/mL)
a fost gasit ca fiind asociat cu un risc mai mare de comorbidititi multiple in AI/NFAT
(indiferent daca sunt MACS-pozitiv sau MACS-negativ). Dozarea ACTH nu este in prezent
un standard, iar pand in momentul de fatd nu a fost emisa nicio abordare ghidata care sa
integreze obligatoriu aceasta testare hormonald 1n decizia finald de caz, n ceea ce priveste
persoanele cu Al. Aceasta ramane parte a unei abordari clinice moderne centrate pe pacient si
ar putea oferi un indice de suspiciune inca de la prima evaluare endocrind (adrenald), inainte
de efectuarea unei evaluiri specifice a statusului osos la un pacient. in plus, investigatiile
centrate pe os nu sunt obligatorii in acest tip de tumori conform protocoalelor actuale, cu
exceptia persoanelor care prezintd deja panelul conventional de riscuri OP-FR [20-24]. Am
emis ipoteza ca un prag al ACTH sub si peste nivelul de 10 pg/mL ar putea evidentia un
spectru distinct de anomalii ale metabolismului mineral si de risc OP-FR la femeile la

menopauza co-diagnosticate cu AI [11].

Obiective: am urmarit sd evaludm relatia complexa dintre statusul osos si ACTH (cu
pragul de 10 pg/mL) la adultii la menopauza confirmati cu Al, luand in considerare, pe de o
parte, testele legate de metabolismul mineral, BTM, DXA-BMD-uri/T-score-uri, iar pe de alta

parte, profilul hormonal si imagistic al acestor tumori [11].
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Material si metode: acest studiu apartine CORE DATA (studiu retrospectiv, monocentric).
In acest studiu, ,afectarea osoasd” a inclus categoriile DXA-BMD conform rezultatelor
anormale (osteoporoza + osteopenie). Am folosit de asemenea categoria ,,ACTH suprimat”
pentru subiectii cu o valoare de baza matinala a ACTH mai mica de 10 pg/mL, si am desemnat

grupul S (ACTH < 10 pg/mL) si grupul nonS (ACTH > 10 pg/mL) [11].

Rezultate: cohorta (N=84, varsta: 61,49+7,86 ani) a asociat o ratd de diabet zaharat de tip
2 de 18%, hipertensiune de 75% si dislipidemie de 78%. Mediana ACTH a fost 11,89 pg/mL.
Prevalenta MACS a fost 30,95%. Valoarea medie a diametrului tumoral maxim (LTD) a fost

2,25+0,99 cm [11].

ACTH s-a corelat statistic semnificativ cu cortizol post-DST (r = -0,301, p=0,024) si cu
LTD (r= -0,434, p<0.001). Analiza ROC pentru markerul de resorbtie osoasa CrossLaps a
aratat un AUC de 0,647 (p = 0,05), cu cel mai mare indice Youden pentru pragul de 0,32
ng/mL (sensibilitate 87,50%, specificitate 39,50%) [11].

Afectarea osoasa a fost gasitd la 65% dintre pacienti, prevalenta OP-FR a fost de 4,76%.
Cel mai mic T-score mediu (-1,12+1,00) a aratat osteopenie, iar mediana TBS a indicat o
microarhitecturd partial degradata [mediana (IQR): 1,320 (1,230; 1,392)]. Estimarile FRAX
si FRAXplus s-au corelat cu BMD-urile la toate cele trei situsurile centrale DXA, indiferent
de ACTH. Pacientii cu ACTH scazut (grupul S) au prezentat caracteristici osoase/adrenale
similare cu cei cu ACTH normal, cu exceptia unei rate mai mari de MACS (45,45% versus
21,57%, p=0,021) si a unui LTD mai mare (2,67+0,98 versus 1,98+0,92 cm, p=0,003).
Estimarea fracturii a ardtat ca doar la pacientii cu ACTH scazut, 10-y-MOF ajustat pentru
BMD lombar a fost mai mic decat 10-y-MOF ajustat pentru diabet (p=0,036), iar 10-y-HF a
fost mai mic cand a fost ajustat pentru BMD lombar (p=0,007). ACTH s-a corelat cu BMD
lombara (r=0,591, p=0,002) doar in grupul S, sugerand utilitatea sa potentiald ca biomarker
osos in aceste cazuri. Pe de altd parte, subiectiit MACS-negativi cu ACTH scédzut versus cei
fara MACS cu ACTH normal au aratat niveluri mai mari de CrossLaps (0,60+0,27 versus
0,42+0,21 ng/mL, p=0,022), sugerand o resorbtie osoasa crescuta chiar si la pacientii cu

tumori considerate nesecretante pe baza cortizolului post-DST [11].

In concluzie, un subgrup de subiecti diagnosticati cu NFAT/MACS ar putea fi predispus
la afectare scheletala, iar biomarkeri precum ACTH (in special ACTH suprimat) ar putea servi
ca indicator de substitutie pentru a ajuta la rafinarea unui risc mai mare de OP-FR 1n practica

zilnica.

10



4. Tumori unilaterale versus bilaterale: analiza statusului osos [12]

Osteoporoza si fracturile de fragilitate asociate au fost confirmate mai frecvent in anumite
subgrupuri populationale diagnosticate cu NFAT/AIL in special MACS-pozitive (dar nu
exclusiv). Totusi, este prezent si un panel multistratificat de factori contributivi (altii decat
hipercortizolismul endogen persistent), precum statusul la menopauza, hipogonadismul la
barbati, diabetul zaharat de tip 2, deficitul de vitamina D etc.[25]. In general, unul din zece
pacienti diagnosticati cu o tumord adrenald are mase bilaterale (prevalenta raportatd a
incidentalomelor adrenale bilaterale variaza intre 7,5% si 15%) [26-28]. Un spectru eterogen
al datelor a aratat rezultate discordante privind estimarea unui risc mai mare de complicatii

osoase si non-osoase in tumorile bilaterale versus unilaterale [29-31].

Ipoteza de lucru: la nivel global, in ciuda unei evaluari strategice bazate pe ghiduri,
situatiile din practica reald au aratat o evaluare suboptima la pacientii cu Al in ceea ce priveste
incarcatura bolii osoase in tumorile bilaterale versus unilaterale, iar noi am intentionat sa

acoperim acest gol [12].

Obiective: sd analizam testele de metabolism mineral din sange (inclusiv BTM), DXA si
estimarea riscului de fractura pe 10 ani pe baza FRAX si FRAXplus la pacientele la
menopauza confirmate cu tumori unilaterale versus bilaterale, indiferent de profilul MACS

[12].

Materiale si metode: acest studiu apartine CORE DATA. In aceasti analizi, am atribuit
grupul cu tumori unilaterale (grup UT) versus tumori bilaterale (BT), conform rezultatelor

scanarii CT [12].

Rezultate: cohorta (N=129; varsta medie: 62,94+7,9 ani; durata menopauzei: 13,7£8 ani) a
inclus grupurile UT (62,22%) si BT (31,78%) cu varsta similara, ani de la menopauza,
prevalenta diabetului zaharat de tip 2 (35,23% versus 36,59%), hipertensiune (73,6% versus
75,5%), BMI, glicemie a jeun si hemoglobina glicozilata Alc (p>0.5). Semnificatia la limita
pentru cortizolul plasmatic matinal a fost mai mare in UT decat in BT [mediana (IQR): 13,9
(11,16; 15,00) versus 10,10 (8,88, 12,95) pg/dL; p=0,05] si rata MACS-pozitiv (24,45%
versus 36,59%; p=0.051). LTD a fost similar (2,26+0,97 versus 2,514+0,87 cm; p=0,175), la
fel si cortizol dupa-DST [1,27 (1,01; 1,95) versus 1,52 (0,92; 2,78) ng/dL; p=0,357]. BTM si
valorile DXA-BMD/T au fost similare in grupurile UT versus BT [12].

Cele mai frecvente categorii DXA au fost osteopenia (50,82%) si normal (41,38%). Rata

afectdrii osoase a fost similara: 72,13% versus 58,62%. Dintre cele 25,58% de paciente care
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au fost gasite MACS-pozitive, 54,55% au fost in grupul UT si 45,45% in grupul BT. Varsta,
durata menopauzei, rata comorbiditétilor analizate, BMI, BMD-urile si probabilitatile bazate
pe FRAX/FRAXplus (cu ajustarea pentru BMD lombar) au fost similare intre grupurile UT si
BT (inclusiv subanaliza pentru grupurile MACS-pozitive versus MACS-negative) [12].

Pacientele cu diabet au fost toate MACS-pozitive. S-a constatat un nivel mai mare al PTH
in grupurile MACS-pozitiv UT versus MACS-pozitiv BT (36,3249,21 versus 51,65+9,58
pg/mL; p=0,01), iar media 25-hidroxivitaminei D a ardtat o insuficientd usoara globala
(24,2+12,73 versus 26,16£9,89 ng/mL; p=0,694). In UT, LTD s-a corelat statistic semnificativ
cu ACTH bazal (r= —0,391; p<0,001) si cu cortizol post-DST (r=0,306; p < 0,001), in timp
ce in BT, diametrul cel mai mare al celor doud tumori a aratat o corelatie pozitiva cu cortizol

post-DST (1=0,309; p=0,012) [12].

In ansamblu, constatirile din acest cadru de practicd clinicd (varsta similard, ani similari
de la menopauza si rate similare de diabet si MACS-pozitivi) ar putea explica caracteristicile
osoase din grupul UT versus grupul BT, observand cd masuratorile ACTH/cortizol post-DST
nu au aratat diferente. Populatia studiatd a fost asociatd cu o prevalenta general scazutd a
fracturilor de fragilitate si cu probabilitati de risc de fractura pe 10 ani reduse, ceea ce ar putea
actiona ca un bias in aceasta explorare clinica distincta. Este necesara o perspectiva de 360 de
grade asupra evaludrii sanatatii osoase la acesti pacienti pentru a ajuta managementul general
al cazurilor. Dupa cunostintele noastre, acest studiu adauga la numarul limitat de studii

anterioare privind afectarea osoasd in AI/NFAT/MACS bilaterale versus unilaterale.
5. Instrumente noi pentru ajustarea riscului de fractura: FRAXplus

Instrumentele pentru estimarea probabilitdtii de fracturi pe 10 ani au fost dezvoltate
pentru a ajuta clinicianul 1n practica de zi cu zi la detectarea persoanelor cu risc inalt, care ar
trebui sa urmeze o evaluare suplimentara specifica a statusului osos si apoi sd inceapa prompt
un tratament impotriva osteoporozei. Multi dintre factorii de risc pentru fractura, dar nu toti,
sunt deja redati de modelul FRAX conventional; totusi, perspective noi sunt aduse de o
versiune imbunatatitd a modelului actual, si anume FRA Xplus, care se afld in prezent in testare
beta si se asteapta sa ofere o perspectiva mai largd asupra evaludrii riscului prin introducerea
unor noi intrari precum BMD lombara, istoricul de caderi sau durata diabetului zaharat de tip

2[18,19].

In timp ce algoritmul conventional permite estimarea riscului folosind sau nu
rezultatele privind BMD la nivelul colului femural, conform scandarii DXA centrale, multe
persoane, inclusiv cele diagnosticate cu profil MACS-pozitiv/negativ, ar putea prezenta BMD
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lombar ca fiind situsul DXA cel mai afectat, astfel ca o subestimare a riscului de fractura ar
putea fi inregistrata in evaluarea traditionald. Estimarea folosind BMD lombar a fost recent

adaugata la model (FRAXplus)[13].

Ipoteza de lucru: pentru a aborda lipsa actuala de date, am emis ipoteza utilitatii
FRAXplus, lansat recent, si l-am folosit pentru pacientii cu AI/NFAT, studiu care a fost
publicat Tn 2025 si a reprezentat primul studiu din lume in domeniul FRAXplus si, desigur,

primul studiu privind estimarea FRAXplus in tumorile adrenale [13].

Obiective: sa analizam riscul de fractura la femei la menopauza diagnosticate cu BMD
scazut la DXA central (rezultate anormale) si cu AI/NFAT (MACS-negativ) versus controale

fara tumori, din perspectiva modelului FRAXplus [13].

Materiale si metode: acesta a fost un studiu retrospectiv multicentric. Am inclus 66 de
femei la menopauza, dintre care 50% au avut Al non-MACS (grupul A), si 33 de controale
fara tumori (grupul B), iar subgrupurile au inclus grupul A1 (N=14/33 subiecti cu DXA
normald) si A2 (19/33 subiecti cu cel mai mic T-score <-1), respectiv grupul B1 (14/33) cu

DXA normala si grupul B2 (19/33) cu BMD scazuta [13].

Rezultate: subgrupurile au fost potrivite dupa varsta, BMI si numarul de ani de la
menopauza, precum si dupa BMD (A versus B, Al versus B1, A2 versus B2). Analiza FRAX
a aratat rezultate similare pentru probabilitatea pe 10 ani intre grupurile A si B, respectiv A2
si B2, in timp ce ajustarea pentru BMD lombar a aratat un risc semnificativ statistic mai mic

in grupul A1 versus B1 (p=0,013) pentru MOF, dar nu si pentru HF (p=0,064) [13].

Subgrupurile analizate au fost potrivite dupa varsta, ani de la menopauza si BMI,
precum si dupd BMD-uri (grupul A versus B, Al versus B1 si A2 versus B2), iar acest lucru
este deosebit de important pentru a evidentia diferentele care pot apdrea la estimarea
probabilititii de fracturd pe 10 ani in cohorte mentionate. In timp ce riscul estimat pentru
MOF/HF conform modelului conventional a aratat in majoritate o valoare mai mica in
grupurile cu BMD mai mare (DXA anormald) versus grupurile cu DXA normala si un risc
similar intre subgrupurile potrivite dupa BMD (cu exceptia riscului de HF pe 10 ani, care a
scazut semnificativ statistic in grupul A1 versus B1), probabilitatea pe 10 ani de MOF ajustata
conform utilizariit BMD lombare a ardtat rezultate eterogene: femeile cu tumori versus
controale (A versus B), respectiv subgrupurile cu DXA anormala (A2 versus B2) au prezentat
un risc de fractura similar, in timp ce subgrupurile cu BMD normala (A1 versus B1) au aratat
un risc mai mic in grupul cu tumori decat In controale, ceea ce ar putea demonstra ca modelul

actual supraestimeaza riscul de fractura, spre deosebire de utilizarea BMD lombare pentru
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estimarea riscului [13].

In concluzie, am introdus un studiu pilot in modelul FRAXplus si AI/NFAT
diagnosticate la femei la menopauza, cu sau fara BMD scazuta la evaluarea DXA centrala,
folosind acest calculator de risc de fracturd cu ajustare pentru BMD lombar. Algoritmul
FRAXplus ar putea fi un discriminator mai bun pentru riscul de fractura la acesti pacienti,
deoarece am constatat cd, in subgrupurile potrivite dupa varsta, BMI si numarul de ani de la
menopauza, pacientele cu DXA normald si Al MACS-negativ prezinta o probabilitate pe 10
ani mai mica de fracturi osteoporotice majore decat controalele, la ajustarea pentru BMD

lombar [13].

6. Evaluarea conventionala a metabolismului mineral si a riscului de

fractura [14,16,17]

Ipoteza de lucru: controversele actuale au aratat un profil osos anormal si un risc OP-
FR mai mare la femeile la menopauza confirmate cu AI/NFAT/MACS, dar exista un spectru

eterogen de influenta [14].

Obiective: efectuarea unei analize traditionale a testelor de metabolism mineral, a
BTM si a rezultatelor DXA la subiecti confirmati cu aceste tumori versus controale (fara

tumori) [14].

Materiale si metode: acesta a fost un studiu observational, multicentric, din practica
clinica reala. In aceasta analiza, am studiat pacienti cu Al-uri versus controale (fara Al/fira
tumori), iar apoi subiectii cu Al au fost inclusi in doud subgrupuri: subiecti fara MACS
(cortizol post-DST< 1,8 pg/dL) si indivizi cu MACS confirmat (cortizol post -DST intre 1,8
si 5 pg/dL) [14].

Rezultate: caracteristicile demografice ale ambelor grupuri de baza (N=39 versus
N=95) au fost similare in ceea ce priveste varsta (60,95+10,46 versus 61,55+7,2 ani), numarul
de ani de la menopauza (14,92+10,32 versus 14,52+8,85 ani), BMI (28,03 versus 27 kg/sqcm);
(p>0,1 pentru fiecare). Osteopenia a fost cea mai frecventa categorie DXA 1n fiecare grup
(43,6% versus 53,7%), urmata de osteoporoza (20,5% versus 22,1%), in timp ce BMD-urile
lombar, sold total si col femural au fost similare intre Al si controale. S-a constatat o
osteocalcina semnificativ statistic mai mica la subiectii cu Al, cu o mediand (Q1, Q3) de 16,5
(11,96-20,09) ng/mL comparativ cu valoarea din grupurile control de 23,17 (15,9-31,46)
ng/mL (p=0,003). In grupul Al, cortizolul seric bazal matinal s-a corelat pozitiv cu Z-score-

ul lombar (p=0,035). De notat, a fost gasitd si o tendintd de corelare cu BMD sold total. In
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concluzie, nivelurile scazute de osteocalcind ar putea constitui un marker al anomaliilor
cortizolice usoare in Al, in timp ce DXA-BMD si scorul FRAX conventional au evidentiat
parametri similari intre grupul Al si grupul control, comparabil cu diferentele observate intre

subgrupurile MACS si fara MACS [14].

Am extins aceasta cercetare doctorala la o experientd mai larga, monocentrica (CORE
DATA) si am prezentat rezultatele finale ca rezumate pentru doud prezentari tip poster, care
au fost premiate cu ESCEO-IOF Young Investigator Award la WCO-IOF-ESCEO 2026
Praga, cea mai importantd conferinta clinica din lume dedicata sanatatii osului, articulatiilor

si muschilor [16,17].

O analiza a fost transversala, si anume: caracteristicile demografice (N=461) au fost
similare intre trei grupuri [MACS (N=33), NFAT/MACS-negativ (N=80) si controale
(N=348)]: varsta (61,19+8,15 versus 61,29+8,40 versus 61,60+7,80 ani, p=0,926), numarul
de ani de menopauza (13,30+8,33 versus 13,53+8,47 versus 13,27+8,19 ani, p=0,978). BMI
a fost semnificativ diferit statistic intre aceste 3 grupuri (p=0.018), fiind cel mai mare in grupul
MACS (31,25+6,11 kg/m?), intermediar in grupul NFAT/fara MACS (29,10£5,51 kg/m?) si
cel mai mic la grupul control (28,13£5,32 kg/m?). BTM au fost similare intre MACS-pozitiv,
MACS-negativ si grupul control (fard tumori) [17].

Prevalenta OP-FR a fost de 12,1% in MACS, 7,5% in fara MACS si 8,4% in grupul
control, fara diferente semnificative (p=0,715). BMD-urile si TBS au fost similare intre aceste
grupuri. Totusi, distributia categoriilor DXA a fost semnificativ diferita statistic (p=0,031),
osteoporoza fiind mai frecventa in grupurile MACS (33,3%) si NFAT/farda MACS (30,7%)
comparativ cu controalele (18.3%), in timp ce osteopenia a ramas cea mai frecventa categorie

DXA in toate grupurile [17].

Prin urmare, la femeile postmenopauza cu tumori adrenale, MACS a fost asociat cu
un BMI mai mare si cu o prevalenta crescuta a osteoporozei la DXA central, conform evaluarii
standard in menopauzd, in ciuda unor valori similare ale BMD, BTM, TBS si ale prevalentei
OP-FR comparativ cu pacientele MACS-negativ si, respectiv, cu grupul control (fara tumori)

[17].

In plus, 119 femei postmenopauzi cu AI/NFAT au fost incluse intr-o analizi
longitudinala: 89,1% au fost gestionate conservator si 10,9% au suferit adrenalectomie (grupe
de varstd la momentul initial: 60,9+7,2 versus 54,2+6,9 ani, p=0,074). Durata medie a
urmaririi a fost de 28,5£19,1 luni. Insuficienta adrenald postoperatorie a aparut la 7,7%

(grupul operat). Modificarile BMD la nivel lombar si col femural nu au aratat diferente intre
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grupuri. Modificarea T-score-ului soldului total in grupul non-operator (-1,05+1,04 la -
1,04+0,92) a fost semnificativ statistic mai mica decat cea din grupul operat (-1,75+0,29 la -
1,60+0,56, p=0,023). Modificarile BTM intre grupuri au fost similare dupa urmarire. Astfel,
la femeile postmenopauza cu AI/NFAT, adrenalectomia a fost asociatd cu o ameliorare a

rezultatelor DXA la nivelul soldului total, cu modificéri similare ale BTM [16].
7. Plasarea testarii TBS si a irizinei in cadrul clinic [15]

Abordarea moderna a evaludrii sanatatii musculo-scheletale in practica zilnica s-a
extins dincolo de BMD la DXA central, de exemplu catre TBS derivat din DXA lombar sau
catre geometria soldului, precum si catre biomarkeri emergenti, altii decat BTM traditionali,
cum ar fi dozarile de adipokine si exerkine (miokine) [32-34]. Acestia pot contribui la procesul
de formare/resorbtie osoasa, fie direct, fie indirect prin intersectii cu metabolismul glucozei,
inflamatia cronica si stresul oxidativ [35-38]. Dintre acest panel, irizina este un hormon nou
eliberat de muschi, care a fost pus in relatie cu multiple cdi metabolice in circumstante
fiziologice si patologice (de exemplu, exercitiul fizic/antrenamentul sau expunerea la frig,
respectiv sarcopenia, diabetul, osteoporoza, obezitatea, cancerele etc.), dar pand in prezent

testarea ei nu este standardizata [15,39-41].

Ipoteza de lucru: nivelul irizinei ar putea fi influentat de co-prezenta AI/NFAT in
menopauza, avand in vedere ca spectrul comorbiditatilor in NFAT/AI variaza de la un risc
cardio-metabolic mai mare la un risc crescut de osteoporozad si OP-FR. Pana in prezent, doar
un numar limitat de studii (n<10) au abordat subiectul evaluarii non-BMD, in special TBS, la
persoanele cu Al [42-45], si chiar mai putine (n=1) au studiat profilul sanguin/circulant al
irizinei la acesti subiecti [15,46].

Obiectieve: pentru a evalua lacuna actuald a evaludrii sanatatii musculo-scheletale
dincolo de BMD, am urmarit sd explordam TBS si irizina circulanta in relatie cu statusul

adrenal la pacientii diagnosticati cu Al [15].

Materiale si metode: acesta a fost un studiu prospectiv, monocentric, clinic,
exploratoriu si pilot, desfasurat intre octombrie 2024 si decembrie 2025 (analiza C-IRI). in
plus fata de criteriile anterioare de includere/excludere, in acest studiu au fost exclusi indivizii
care avusesera in orice moment tratament anterior impotriva diabetului de orice tip, nu doar
insulind, precum si cei cu OP-FR prevalente/incidente. Dupa semnarea consimtdmantului
informat specific pentru acest protocol de studiu, au fost efectuate analizele sanguine: teste a
jeun (dupa 8 pana la 12 ore de post), precum si testul de tolerantd orala la glucoza cu 75 g la

subiectii care nu erau anterior cunoscuti cu diabet sau aveau glicemie a jeun mai mica de 125
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mg/dL (N=81) [15].

Rezultate: testarea irizinei (ELISA) a fost efectuatd la 81 de femei la menopauza
(varsta medie 63,26+8,82 ani, 15,86+9,5 ani de la menopauza, BMI 30,69+5,76 kg/sqcm.
33,33% dintre ele au avut NFAT/MACS (grupul Al), iar 66,67% au fost fara tumori (grupul
(), cu varsta, ani de menopauza si BMI similare. Prevalenta diabetului zaharat de tip 2 a fost:
66,67% versus 68,52% (p=0,865). TBS s-a corelat cu BMD/T-score lombar (N=33), in timp
ce varsta st BMD lombar au fost predictori independenti ai TBS (N=81), dar nu diabetul
zaharat de tip 2, nici diagnosticul de tumora. TBS s-a corelat cu grupele de varsta din 5 in 5

ani (r=-0,273, p=0,003) [15].

Irizina s-a corelat statistic semnificativ cu osteocalcina (r=-0,252, p=0,007), PINP (r=
-0,187, p=0,049) si CrossLaps (1= -0,209, p=0,026) in grupul fara tumori. in grupul Al, o
irizind mai mare s-a asociat statistic semnificativ cu un cortizol post-DST mai mare (r=0,716,
p<0,001) si cu un ACTH mai mic (r=-0,438, p=0,041). Rata de TBS scazut (pe baza pragului
de 1,350) a fost de 48,15% versus 38,89% in grupul Al versus C. In grupul Al, pacientii cu
TBS scéazut au avut osteocalcind, PINP si CrossLaps mai mici decat cei cu TBS normal, cu o
ratd similara a diabetului zaharat de tip 2 si a prevalentei MACS-pozitiv (Intre 25% si 28%)
[15].

In mod notabil, mediana hemoglobinei glicozilate Alc (5,78% versus 5,93%, p=0,94)
si mediana HOMA-IR (1,53 versus 1,42, p=0,948) au sugerat un anumit nivel de control
glicemic in ambele grupuri studiate, ceea ce ar putea sd nu fie reflectat in microarhitectura
osoasa sever afectata, asa cum aratd TBS. Irizina poate fi unul dintre factorii aditionali in

aceste tumori care reflecta incarcatura hormonala asociata [15].
8. Remareci finale si contributii personale

In cercetarea doctorald actuald, prin cinci studii originale si cinci analize bazate pe
esantioane ale unor date publicate anterior, am aprofundat tema sanatatii osoase la femeile la
menopauzi diagnosticate cu A/NFAT/MACS, conform metodologiei mentionate anterior. In
general, subliniem importanta explorarii domeniului AI/NFAT, care se leaga de o detectare in
crestere la populatia varstnicd, de variatii mari ale criteriilor de definitie de-a lungul timpului
si de o caracterizare hormonald suboptimald in relatie cu diverse rezultate osoase, in timp ce
noi instrumente de evaluare (de exemplu, TBS, FRAXplus, molecule circulante cu origine
muscularad/adipoasa) isi gasesc locul in explorarea acestor tumori in practica endocrind de zi

cu zl.
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Remarci finale pe baza studiilor originale:

Primul studiu a aratat cd mai mult de jumatate dintre femeile consecutive la menopauza
cu AI/NFAT (indiferent de MACS) au osteoporoza/osteopenie, in timp ce 18% dintre femeile
la menopauza peste 50 de ani aveau diabet zaharat de tip 2, 75% aveau hipertensiune si 78%
aveau dislipidemie de orice tip. Rata OP-FR prevalente la pacientele fara medicatie
antiosteoporotica a fost de 5%. T-score-ul mediu arata osteopenie si TBS lombar derivat din
DXA partial degradat. O treime dintre pacientii consecutivi cu Al prezintda MACS. Prevalenta
MACS este mai mare si diametrul cel mai mare al tumorii este crescut daca ACTH este
suprimat sub pragul de 10 pg/mL, dar panelul standard osos a rdmas neschimbat in grupurile
bazate pe acest prag al ACTH. Estimarile FRAX/FRAXplus s-au corelat cu BMD-urile la
toate siturile centrale (coloand lombara, col femural, sold total), indiferent de MACS (bazat
pe criteriile standard cortizol post-DST) sau de nivelul ACTH (un indicator alternativ al
anomaliilor hormonale din aceste tumori). Dacd ACTH este suprimat (< 10 pg/mL),
probabilitatea pe 10 ani de MOF ajustata pentru BMD lombar este mai mica decat estimarea
ajustata pentru diabetul zaharat de tip 2, in timp ce riscul de HF bazat pe FRAX conventional
devine mai mic cand este ajustat pentru BMD lombar (prin FRAXplus). FRAXplus ar putea
lua in calcul efectul diabetului in subgrupul diabetic diagnosticat cu aceste tumori, mai
degraba decat impactul legat de cortizol asupra riscului de fracturd. Pacientii cu tumori
MACS-negativ si ACTH scazut versus cei MACS-negativ cu ACTH nesuprimat/normal au
CrossLaps mai mari, ceea ce sugereazd cd ACTH este potential un marker al resorbtiei osoase

in cazurile cu cortizol post-DST< 1.8 pg/dL.

Al doilea studiu adauga valoare unui numadr foarte limitat de studii anterioare privind
afectarea osoasd in AI/NFAT/MACS bilaterale versus unilaterale. Am identificat ca rata de
afectare unilaterala versus bilaterald a glandelor a fost de 68,22% versus 31,78%, o rata usor
mai mare a bolii bilaterale decat cea raportatd anterior in populatii ne-selectionate (10%).
AI/NFAT unilaterale versus bilaterale implica o prevalentd similara a hipertensiunii (72,70%
versus 75,60%), dislipidemiei (79% versus 73,30%), diabetului zaharat de tip 2 (35,23%
versus 36,59%), afectarii osoase (72,13% versus 58,62%), OP-FR prevalente (3,41% versus
4,88%, majoritatea fracturilor fiind vertebrale), precum si niveluri similare de cortizol post-
DST si ACTH. In tumorile unilaterale, diametrul cel mai mare al tumorii s-a corelat statistic
semnificativ si negativ cu ACTH bazal si pozitiv cu cortizol post-DST, in timp ce in tumorile
bilaterale, diametrul cel mai mare dintre cele doua tumori a aratat o corelatie pozitiva cu DST-
cortizol. Statusul MACS-pozitiv preocupa putin mai frecvent tumorile bilaterale (36,59%)

decat Al unilaterale (25,58%), cu un diametru maxim similar al tumorii (intre 2,2 si 2,5 cm).

18



Pacientii diabetici au fost toti MACS-pozitivi. Testele sanguine ale metabolismului mineral
au ardtat un profil similar intre grupuri (inclusiv BTM), cu exceptia unui PTH mai mare in
MACS-pozitive-BT versus MACS-pozitive-UT, dar cu variatii in limite normale, intr-un

context general de insuficientd usoara de vitamina D.

Al treilea studiu (care, de fapt, a primit data publicarii inaintea celor doua studii
mentionate anterior [11,12]) reprezinta, dupa cunostintele noastre, primul de acest fel datorita
noutatii utilizariit FRAXplus pentru estimarea riscului de fracturd (cu intrari imbunatatite,
precum BMD lombar). Aceasta abordare pare deosebit de utild la pacientii care prezinta
incongruente in gradul de deteriorare a BMD intre situsurile DXA centrale sau la subiectii cu
conditii mai putin descrise in ceea ce priveste riscul asociat de OP-FR, asa cum se intalneste
in domeniul tumorilor adrenale la menopauza [13]. Rezultatele noastre au aratat ca pacientii
cu DXA normala si Al(fara MACS) prezinta o probabilitate pe 10 ani mai micd de MOF decéat
controalele la ajustarea pentru BMD lombar, din cauza unei posibile implicari asimetrice a
masei osoase intre situsurile DXA centrale. In plus, putem specula ci clasificarea actuala a
tumorilor MACS/ fara MACS nu acoperad toate aspectele hormonale, iar o activitate
hormonald usoarad poate sa nu fie reflectatd de definitia actuald, care ia in considerare doar
cortizol post-DST pentru a defini MACS/ fara MACS [13]. In plus, estimarea riscului OP-FR
se leagd de managementul general: in prezent, prezenta osteoporozei/OP-FR la o femeie la
menopauza cu Al nu indica neaparat adrenalectomie (cu exceptia cazului in care se identifica
si alte constatari-cheie, precum un risc cardiovascular si metabolic crescut sau o crestere a
dimensiunii la evaluarea imagistica seriald), insa o pierdere osoasa neexplicata si/sau fracturi
incidentale in timpul urmaririi la o astfel de pacienta ar putea ridica problema interventiei
chirurgicale (independent de alte indicatii pentru indepartarea adrenald), pentru a preveni

cresterea riscului de fractura [13].

Al patrulea studiu a explorat sanatatea osoasa standard legata de Al in menopauza si a
evidentiat cd niveluri mai scdzute ale markerului de formare osoasd osteocalcind s1 BMD-ur1
similare la situsurile centrale, respectiv riscul absolut de fractura pe 10 ani (algoritmul FRAX
conventional) au fost gasite in Al versus controale (fard Al), in timp ce subgrupurile de Al
(MACS-pozitiv versus MACS-negativ) nu au fost distincte in aceste teste de metabolism

mineral, BTM si estimarea riscului OP-FR [14].

O extindere a studiului la peste 400 de pacienti a ardtat cda MACS a fost asociat cu un

BMI mai mare si cu o prevalenta crescuta a osteoporozei la DXA central, in ciuda unor valori

similare ale BMD, BTM, TBS si ale prevalentei OP-FR comparativ cu pacientele MACS-

negativ si, respectiv, controalele (fira tumori). In plus, 119 femei postmenopauzi au fost
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incluse intr-o analizd longitudinalad: 89,1% au fost gestionate conservator si 10,9% au fost
supuse adrenalectomiei, fiind urmérite o medie de 28,5 luni. Rata de insuficientd adrenala
postoperatorie a fost de 7,7%. Modificarea T-score-ului sold total in grupul fara chirurgie a
fost semnificativ statistic mai mica decat in grupul operat, ceea ce sugereaza ca interventia

chirurgicala ar putea ajuta la rezultatul osos [17].

Al cincilea studiu a fost o analiza pilot pentru evaluarea irizinei circulante si a TBS la
pacientii cu AI/NFAT versus grupul control (fara tumori). TBS s-a corelat cu BMD lombar,
iar pacientii cu TBS mai mic (< 1,350) au prezentat BTM mai mici decat cei cu TBS normal
in grupul cu tumori, in timp ce prevalenta MACS a fost similara in subgrupurile cu TBS scazut
versus normal (25%). Irizina nu s-a asociat direct cu TBS, dar s-a corelat cu profilul BTM la
controale, in timp ce in grupul cu tumori a ardtat o corelatie puternica cu cortizol post-DST si
cu nivelurile ACTH (cu efecte opuse). In ansamblu, aceasta a fost o populatie studiati cu un
control relativ bun al profilului glicemic (datorita criteriilor stricte de includere/excludere), iar
afectarea microarhitecturii osoase ar putea fi mai putin implicata. in acest caz particular, TBS
ar putea fi potential conectat atat cu afectarea hormonala usoara (cortizol), cat si cu anomaliile
profilului glicemic. Aceste date au oferit o perspectiva exploratorie, mai degrabd decat un
punct practic pentru clinicieni, dar ar putea reprezenta primul pas pentru cadrul clinic si
practica de zi cu zi. Pana in prezent, populatia cu diabet zaharat de tip 2 si/sau populatia cu
osteoporozd care prezintd aceste tumori este tratatd conform recomandarilor traditionale
destinate populatiei generale cu aceste afectiuni, independent de prezenta tumorii, iar In anii

urmatori se anticipeaza o tranzitie ctre o abordare multidimensionala [15].

Recunoastem limitarile acestei cercetdri, asa cum au fost mentionate, iar cercetarile
viitoare ar trebui s includa un numar mai mare de cazuri, cu design prospectiv si longitudinal,
si 0 populatie mai diversa din punct de vedere al varstei/genului. Un panel mai larg de analize
in domeniul adrenal (de exemplu, metabolomica, LNSC, DHEAS), precum si testarea adipo-
miokinelor in relatie cu profilul NFAT/MACS ar putea imbunatiti evaluarea osoasa.
Strategiile interventionale specifice pentru tratarea osteoporozei la acesti pacienti versus
adrenalectomie inca trebuie clarificate. Fracturile incidentale la estimarea prin FRAXplus
necesita supraveghere pe termen lung a impactului din viata reald si validare Tn domeniul
clinic. Algoritmii multimodali care sa includa aspecte multistratificate (BTM, BMD-uri, TBS,
irizina etc.) ar putea ajuta decizia clinica, strategiile de identificare a cazurilor si luarea

deciziilor.
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Contributiile personale si concluziile principale sunt:

1. Primul studiu la nivel mondial care a abordat FRAXplus. O extindere a acestui tip de

analiza este asteptata pe scara larga in anii urmatori.

2. Al doilea studiu la nivel mondial care a abordat testarea irizinei in AI/NFAT si primul
care a combinat analiza TBS. Explorarea biomarkerilor circulanti proveniti din tesutul

muscular/adipos reprezintd in prezent un subiect de varf.

3. Primul studiu realizat pe o populatie roméneasca care a aplicat FRAX versus
FRAXplus.
4. Am abordat mai multe elemente care au fost studiate in doar un numar foarte limitat

de publicatii anterioare: TBS, FRAX conventional si tumorile bilaterale in A/NFAT/MACS.

5. Panelul conventional (BTM, BMD) in MACS-pozitiv versus MACS-negativ, versus
controale (fara Al) poate fi similar, iar acest lucru nu exclude co-prezenta afectarii osoase, ci
doar sugereaza ca ar putea fi necesare instrumente de evaluare combinate sau instrumente

alternative de explorare.

6. ACTH suprimat ar putea servi ca marker surogat al resorbtiei osoase in cazurile cu

tumora si cortizol post-DST normal.

7. Doua treimi dintre aceste tumori au fost unilaterale. Prezenta tumorilor bilaterale nu

influenteaza prevalenta problemelor osoase conventionale.

8. In ansamblu, nu a fost confirmat un impact osos negativ clar in MACS-pozitiv versus
MACS-negativ, astfel incat cortizol post-DST s-ar putea sa nu surprinda adevarata esenta a

efectelor osoase.

9. FRAXplus ar putea fi un predictor mai bun al fracturilor decait FRAX conventional,
mai ales daca existda ACTH scazut sau co-diagnostic de diabet zaharat de tip 2. Ajustarea
pentru diabet ar trebui preferata in subgrupurile diabetice, iar ajustarea pentru BMD lombara
ar trebui preferatd modelului conventional din cauza incongruentei dintre deteriorarea masei
osoase lombare versus cea de la colul femural, mai ales intr-o populatie la menopauza cu un

risc de fractura relativ scazut.

Aceasta cercetare deschide drumuri noi pentru o mai buna caracterizare a Incarcaturii
tumorale si pentru Intelegerea unor rezultate mai putin studiate (de exemplu, osteoporoza
versus complicatiile cardio-metabolice), ceea ce va crea spatiu pentru interventii

medicamentoase noi (de exemplu, metyrapona in doza micd) sau pentru o decizie etapizata
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privind adrenalectomia. Una dintre provocdrile principale deriva dintr-un criteriu de definitie
bazat pe un singur hormon (cortizol post-DST), care s-ar putea sa nu reprezinte pe deplin

spectrul osos, mai ales in menopauza.

DXA raméane standardul de aur pentru diagnosticul osteoporozei, dar efectele
contradictorii asupra masei osoase sunt date de BMD scazut indusa de cortizol versus BMD
stationara sau chiar crescutd in populatia cu diabet zaharat de tip 2, mai ales daca este prezenta
si obezitatea. Astfel, DXA-BMD s-ar putea sa nu poata surprinde riscul real de OP-FR in
aceasta situatie, iar evaludrile alternative isi pot gasi locul. Desi am confirmat o ratd de 30%
de MACS 1n cadrul acestor tumori, osteoporoza asociata MACS s-ar putea sd nu fie evidenta

la evaluarea standard/conventionala.

Investigarea sdnatatii osoase in menopauza si Al a ardtat o imagine mai degraba
neomogend, iar rafinarea managementului cazurilor se bazeaza pe o decizie personalizata.
Intr-un fel, NFAT/MACS se afli la mijloc, intre osteoporoza primari (legati de menopauza)
si osteoporoza indusd de glucocorticoizi, cu o potentiala suprapunere a bolii osoase diabetice
in o treime din cazuri. Prin urmare, solutia este sa integram acesti contributori potentiali in loc
sa 11 analizdm separat si sa recunoastem ca instrumentele actuale pentru evaluarea osoasa ar

trebui sa fie multimodale.

Putem fie ignora capitolul osos din peisajul mai larg al complicatiilor
AI/NFAT/MACS, fie il putem integra treptat in scopul cresterii calitatii vietii si reducerii

poverii bolii.

In plus, desi deocamdata doar exploratorii, biomarkerii circulanti noi, mai ales cei
proveniti din muschi si tesut adipos, ar putea ajuta la navigarea interactiunii complexe

muschi/adipos/os/adrenal.

Consider ca teza mea de doctorat si publicatiile asociate reflectd aceasta intersectie

fascinanta si provocatoare dintre os si adrenala.
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