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Introducere [1-5,11-15] 

Motivația mea pentru teza de doctorat [1-5] se bazează pe următoarele elemente: 

1. Eterogenitatea termenilor și a criteriilor standard de diagnostic de-a lungul timpului 

pentru incidentalomele adrenale (AI). Diverse definiții, terminologia asociată și protocoalele 

standard de diagnostic au fost publicate de-a lungul timpului, fiind unul dintre cele mai 

dinamice domenii dintre celelalte tumori endocrine. În octombrie 2022, când am început 

cercetarea mea doctorală, cel mai recent ghid din domeniul AI fusese publicat în 2016 

(Europa) [6] și multe preocupări în jurul termenilor și criteriilor de testare pentru 

supraproducția ușoară de cortizol însoțeau acest concept. Între timp, în 2023, o reconsiderare 

a conceptului a fost evidențiată în cadrul unui nou ghid european, care a impus clar categoria 

de „secreție autonomă de cortizol” (MACS) [7]. La scurt timp după publicarea lui, a fost 

ridicat un nou val de preocupări din cauza faptului că sunt necesare clarificări suplimentare, 

de exemplu, valoarea markerilor hormonali adiționali (combinați) sau noi praguri pentru 

testarea cortizolului post-dexametazonă (cortizol post-DST) pentru a identifica noi 

subcategorii de riscuri multidisciplinare diferite. 

2. Pandemia COVID-19 și vârful post-pandemic pentru detectarea incidentalelor datorită 

utilizării masive a procedurilor imagistice. Așa cum am menționat, era al treilea an al 

pandemiei când mi-am început cercetarea doctorală, iar comunitatea medicală a asistat la un 

val ascuns de rezultate medicale: detectarea accidentală a unor tumori/formațiuni pe fondul 

utilizării masive a diverselor investigații imagistice pentru  infecție. Astfel, AI au fost 

identificate mai frecvent la scanările toraco-abdominale, tema a căpătat utilitate într-un cadru 

clinic real.  

3. Interacțiunea os-adrenală: o lacună în evidențele actuale. În timp ce osteoporoza și 

tumorile adrenale sunt capitole bine stabilite în domeniul endocrinologiei, interacțiunea lor la 

indivizii cu tumori adrenale aparent nefuncționale (NFAT) ± MACS rămâne o chestiune de 

dezbatere. În cadrul relativ clasic al patologiei osoase asociate cortizolului, AI nu implică o 

cauză standard de osteoporoză secundară. Cele mai multe tumori sunt, în general, desemnate 

ca „nefuncționale”, în timp ce o treime nu sunt complet „nesecretante” (MACS-pozitive). Dar 

atât tumorile cu secreție hormonală ușoară, cât și cele fără au fost găsite ca asociindu-se cu 

riscuri crescute privind diverse afecțiuni osoase și non-osoase. În mod notabil, 

osteoporoza/osteopenia a fost identificată la până la 20-40% dintre indivizii confirmați cu 

NFAT și chiar la 40-60% în anumite subgrupuri MACS. 

4. Există o lipsă a dovezilor din medicina bazată pe dovezi referitoare la osteoporoza la 

pacienții cu acest tip de tumori. În ansamblu, osteoporoza și fracturile osteoporotice (OP-FR) 
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rămân complicațiile cel mai puțin studiate în aceste tumori, spre deosebire de complicațiile 

cardiovasculare și metabolice în NFAT/MACS. Explorarea metabolismului mineral și a 

riscului de fracturi este restrânsă până acum la un număr limitat de studii, astfel că am analizat 

probele metabolismului calciu-fosfor, markerii turnover-ului osos (BTM), densitatea minerală 

osoasă (BMD) la nivelurile centrale de Absorbțiometrie Duală cu Raze X (DXA) și estimările 

bazate pe FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) și am ales o populație care nu aduce un 

bias suplimentar prin distribuția de gen și vârstă (adulți la menopauză) [11-15]. 

5. Scorul osos trabecular  (TBS) și tumorile adrenale:  relaţia cu diabetul zaharat de tip 

2. Introducerea unor instrumente noi pentru evaluarea bolii osoase diabetice (de exemplu, 

TBS) este foarte puțin studiată în acest tip de tumori (au fost publicate anterior mai puțin de 

zece studii bine concepute despre TBS şi NFAT), care altfel ar putea asocia și un risc mai 

mare de diabet zaharat de tip 2, iar afectarea osoasă ar putea proveni prin această 

comorbiditate, mai degrabă decât să fie o consecință directă a cortizolului [15].  

6. FRAXplus: instrument nou și instrument potențial în AI/NFAT/MACS. Noul model 

de estimare a riscului de fractură, FRAXplus, mi-a oferit o oportunitate extraordinară, 

deoarece modelul ar putea deveni foarte important la acești pacienți, observând că atât BMD 

lombar cât și co-diagnosticul de diabet zaharat de tip 2 pot necesita o ajustare a riscului de 

fractură osteoporotică, astfel că acesta este în prezent primul pas în această zonă specifică. 

Din câte cunosc, mai puțin de cinci studii au abordat FRAX convențional la subiecți cu AI,  și 

niciunul FRAXplus [13]. 

7.   Deși utilizarea biomarkerilor precum adipo-miokinele s-a extins considerabil în multiple 

patologii, datele disponibile în AI sunt încă reduse, acest aspect reprezentând un obiectiv 

central al prezentei cercetări doctorale [15]. 

 

I. Considerații generale: stadiul actual al cunoașterii 

1. Abordarea conceptuală modernă în AI/NFAT/MACS [1-5,11-15] 

Din punct de vedere radiologic, AI sunt considerate o constatare imagistică accidentală, 

însă, din punct de vedere endocrinologic, ele sunt legate de un profil hormonal negativ și de o 

rată de creștere scăzută, fiind denumite în general NFAT. Prevalența globală a AI este de 2% 

(între 1% și 8,7%, până la 10-20% în anumite subgrupuri populaționale). Prevalența AI crește 

odată cu vârsta, ajungând până la 7-10% la pacienții cu vârsta peste 70 de ani (predominanță 

feminină), prevalența MACS fiind între 5% și 30% dintre AI. (Figura 1) 
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Figura 1. Reprezentarea vizuală a terminologiei actuale din cadrul incidentaloamelor 

adrenale 

 

 

 

2. Profil hormonal: de la markeri convenționali 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 în prezent 

acceptată o valoare >1,8 și <5 µg/dL, în absența fenotipului clinic foarte sugestiv pentru 

sindromul Cushing (CS). Cortizolul post-DST (după testul de supresie cu 1 mg dexametazonă) 

reprezintă testul cel mai frecvent utilizat pentru screeningul primar; în anumite cazuri se poate 

recurge la schema de 2 zile cu 2 mg dexametazonă (LDDST). În plus, în NFAT/MACS pot fi 

observate valori scăzute sau la limita inferioara a normalului ale hormonului adrenocorticotrop 

(ACTH), creșteri ale cortizolului seric la miezul nopții sau ale cortizolului salivar nocturn 

(LNSC) și/sau ale cortizolului liber urinar (UFC), parametri care, în prezent, nu sunt 

considerați criterii standard de diagnostic, spre deosebire de cortizolul post-DST. De 

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

În 2025, am publicat o actualizare a literaturii care a urmărit relevanța diagnosticului 

prin DST de 1 mg la subiecții cu AI/NFAT/MACS, explorând diferite cutoff-uri ale 

cortizolului post-DST în raport cu rezultatele cardio-metabolice, importanța adăugării unor 

biomarkeri suplimentari la cortizol post-DST, precum și variabilitatea DST în timp (de 

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

          Analiza finală centrată pe eșantion (n=13, N=4203 pacienți, raport femei-bărbați de 

1,45) a arătat că cutoff-urile alternative ale cortizolului post-DST (0,87; 0,9; 1.2 și 1,4 µg/dL) 

au variat mult între studii, fiind reflectate în rapoarte de risc diferite pentru complicațiile 

cardio-metabolice și renale. După ajustarea pentru vârstă, doar prevalența bolii 

cardiovasculare a rămas semnificativ mai mare în grupul >0,9 µg/dL față de grupul ≤0,9 

(OR=2,23). Analiza multivariată a arătat că cortizolul post-DST 1,2 și 1,79 µg/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) și combinația acestora (OR=1,96, IC 95%: 1,12-3,41, 

p=0.018) după ajustarea pentru vârstă, sex, obezitate și dislipidemie [3,5]. 

             Un cortizol post-DST mai mare a fost asociat cu o rată a filtrării glomerulare estimată 

(eGFR) mai mică, independent de factorii de risc cardiovascular tradiționali. Îmbunătățirea 

eGFR după adrenalectomie a fost mai importantă la persoanele mai tinere, la cele cu eGFR 

preoperator mai mic și la cele cu o perioadă de urmărire postoperatorie mai lungă. Cortizol 

post-DST (n=1) a fost puternic asociat cu dimensiunea AI și slab asociat cu vârsta, indicele 

de masă corporală (BMI) și eGFR. Nivelul cortizolului a crescut cu 9% (IC 95%: 6%-11%) 

pentru fiecare scădere cu 10 ml/min/1.73m² a eGFR. Un cortizol post-DST mai mic a fost 

asociat cu o recuperare funcțională mai rapidă după adrenalectomie; co-diagnosticul de diabet 

a redus probabilitatea acestei recuperări (OR=24,55, p=0,036). Testele suplimentare de 

biomarkeri (n=5) au arătat eficiență în identificarea MACS în AI doar pentru DHEAS mai 

scăzut  (n=2, cutoff-uri de <49.31 µg/dL, respectiv <75 µg/dL) și ACTH mai scăzut (n=1, 

<12.6 pmol/L) [3,5]. 

          Analiza longitudinală a rezultatelor DST (n=3) a arătat că: 22% dintre tumorile MACS-

negative au trecut la MACS-pozitive după o mediană de 35,7 luni (n=1), respectiv 29% (n=1) 

după 48,6 ± 12,5 luni, 11,8% (n=1) după 40,4 ± 51,17 luni. Un model multifactorial de 

predicție a arătat cel mai mic risc de conversie (2,4%) la persoanele <50 de ani cu tumoră 

unilaterală și cortizol post-DST <0,45 µg/dL. În subgrupul subiecților fără comorbidități 

cardio-metabolice la prezentarea inițială, 25,6% au dezvoltat ≥1 comorbiditate în timpul 
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supravegherii. 

       Pe scurt, importanța explorării domeniului AI/NFAT/MACS se leagă de depistarea tot 

mai frecventă la populația vârstnică, de aici și rolul important al caracterizării hormonale 

optime și al identificării/anticipării rezultatelor asociate. DST rămâne instrumentul-cheie 

pentru identificarea MACS în AI. Cortizolul post-DST servește ca predictor independent 

pentru consecințe cardio-metabolice și disfuncție renală, iar adrenalectomia le poate corecta 

atât în MACS, cât și în NFAT, mai ales la populația mai tânără (nu toate studiile au fost de 

acord). În plus, acesta servește ca predictor al trecerii de la MACS-negativ la MACS-pozitiv 

în timpul supravegherii. 

3. Profilul afectării osoase asociate [1] 

Ca parte a cercetării mele doctorale timpurii, am revizuit studiile anterioare privind 

statusul osos asociat AI/NFAT/MACS. Principalele rezultate reprezintă o imagine asupra 

stadiului actual al cunoașterii. Această revizuire, bazată pe o căutare de la începuturi până în 

februarie 2023, a inclus 40 de studii originale, un total de 3046 de pacienți cu predominanță 

feminină (raport femei-bărbați de 1921:1125), cu vârste între 20,5 și 95,5 ani [1]. 

Analiza cu o durată pe 30 de ani a arătat că 37 de studii au furnizat parametri bazați pe 

DXA; alte 5 studii au raportat microarhitectura osoasă, inclusiv TBS, indicele de deformare 

spinală și tomografia computerizată periferică cantitativă de înaltă rezoluție; 20 de cohorte au 

inclus date despre BTM, iar 4 studii longitudinale au urmărit subiecții între 1 și 10.5 ani (brațe 

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 vârstă și BMD. 

Niveluri scăzute de BTM au fost identificate în MACS-pozitive în mai multe studii. Cea mai 

mare prevalență a osteoporozei asociate MACS a fost de 87,5%, în timp ce prevalența VFx a 

variat: premenopauză (42,5%), postmenopauză (78,6%) și bărbați adulți (72,7%), în funcție 

de studiu, cu un risc incident de VFx crescut de 10 ori, până la un risc crescut de 12 ori după 

o urmărire de 2 ani. Nu este indicată o medicație specifică împotriva osteoporozei în MACS, 

dar adrenalectomia (conform a patru studii) ar trebui să facă parte dintr-o strategie pe termen 

lung [1]. 

În concluzie, conform studiului nostru asupra profilului osos bazat pe date publicate 

(care rămâne, după cunoștința noastră, unul dintre cele mai mari de acest fel), tumorile 

considerate AI/NFAT, inclusiv subgrupul desemnat ca având MACS, includ un spectru larg 

de complicații osoase, de la BMD și TBS mai reduse până la BTM diminuate și o prevalență 
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mai mare a osteoporozei și/sau VFx comparativ cu controalele (non-AI), însă nu există un 

consens general. În plus, deși se așteaptă o afectare osoasă mai severă la subiecții MACS-

pozitivi față de cei MACS-negativi, nu există o distincție definitivă în această privință [1]. 

În ansamblu, nivelul dovezilor rămâne departe de a fi generos în această interacțiune 

os-adrenală; încă nu există rezultate omogene, ceea ce ar putea fi consecința unor grupe de 

investigație diferite în ceea ce privește profilul adrenal și explorarea osoasă utilizate de-a 

lungul timpului. Mai mult, subgrupuri distincte de populație ar putea prezenta riscuri distincte 

de OP-FR. Dacă influența suprapusă a diabetului zaharat de tip 2 ar putea modifica 

interpretarea directă a efectelor cortizolului rămâne încă o chestiune deschisă. Totuși, 

conștientizarea este obligatorie, iar evaluările osoase ar trebui să fie un element esențial al 

managementului acestor adulți [1]. 

4.  Interacțiunea metabolică: focus pe diabetul zaharat de tip 2 [2,4] 

Una dintre cele mai importante interacțiuni în AI/NFAT/MACS este asocierea cu 

diabetul zaharat de tip 2, care influențează și spectrul osos. Ca extensie importantă a 

domeniului osos, co-prezența diabetului, în special la femeile la menopauză, face obligatorie 

utilizarea TBS pentru screeningul sănătății osoase [4]. În 2024, am publicat o analiză amplă 

cu scopul de a evidenția cele mai recente date privind profilul glicemic, în special diabetul 

zaharat de tip 2, în NFAT/MACS. Din câte cunoaștem, această revizuire amplă și complexă a 

acoperit cele mai importante aspecte, conform publicațiilor recente din domeniul diabetului 

zaharat de tip 2 asociat MACS/NFAT, prin metodele noastre (n=37 studii, N=17,391 de 

indivizi, cu vârste între 14 și 96 de ani) [2]. 

Principalele concluzii sunt: majoritatea datelor provin din studii retrospective (n=14) 

și transversale (n=13), iar doar 3 studii prospective au fost identificate. Populația analizată a 

arătat că sexul feminin a fost ușor mai frecvent (raport femei-bărbați de 1,47), dar rezultatele 

privind profilul glicemic nu au arătat o distribuție diferențiată specifică legată de sex în rândul 

acestor adulți. Prevalența MACS în totalul AI/NFAT a fost de 10% până la 30%. Majoritatea 

studiilor susțin o prevalență mai mare a diabetului zaharat de tip 2 în MACS (12% până la 

44%) față de MACS-negativ. Totuși, câteva studii au arătat și o rată similară (până la 45%). 

Prediabetul poate fi mai frecvent în MACS comparativ cu MACS-negativ sau, în general, în 

AI comparativ cu controalele fără tumori (rezultate neomogene) [2]. 

Patru studii au introdus un subgrup de CS și, paradoxal, doar jumătate dintre ele au 

confirmat un profil glicemic mai sever față de MACS/NFAT. Cea mai lungă perioadă de 

urmărire privind profilul glicemic a fost de 10,5 ani, iar o cohortă a arătat o creștere 
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semnificativă a ratei diabetului zaharat de tip 2 la 17,9% comparativ cu valoarea inițială de 

0,03%. Datele neconcordante provenite din șase studii care au inclus 1,039 de indivizi supuși 

adrenalectomiei (N=674), respectiv tratamentului conservator (N=365), au evidențiat 

impactul adrenalectomiei în AI/NFAT/MACS, care a îmbunătățit reglarea metabolismului 

glucozei după adrenalectomie față de valorile inițiale, respectiv față de managementul 

conservator (n=3) [2]. 

Ținând cont de aceste date, conștientizarea diabetului zaharat de tip 2 în NFAT/MACS 

reprezintă factorul-cheie într-o abordare transversală și longitudinală în practica zilnică, iar 

acest lucru influențează potențial boala osoasă diabetică asociată AI, așa cum arată valoarea 

TBS [4]. 

II. Studii originale [11–17] 

2.Materiale și metode [11-17] 

Designul studiului: un studiu retrospectiv, din practica clinică, într-un cadru clinic, 

realizat într-un spital universitar (centru terțiar de endocrinologie), a furnizat „CORE DATA” 

[11,12]. Analizele colaterale au inclus o analiză multicentrică, retrospectivă [13,14]. Un 

segment suplimentar a inclus un studiu prospectiv al testării irizinei circulante („analiza C-

IRI”) [15]. 

Populația studiată: femei adulte la menopauză, care au fost internate în spitalele 

menționate și confirmate cu diagnosticul de NFAT/AI ± MACS. (Figura 2) 

Figura 2. Criterii de includere [11–17]
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Criterii de excludere [11–17] 

 

Protocolul studiului: femeile la menopauză identificate cu AI la scanarea prin 

tomografie computerizată (CT) au fost evaluate privind criteriile de includere/excludere și 

apoi verificate pentru disponibilitatea DXA, cu un interval maxim de o lună între evaluarea 

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

Evaluările studiului au inclus profilul adrenal, osos și glicemic. (Tabelul 1) 

 

Tabelul 1. Prezentarea succintă a parametrilor studiați [11–15] 

 

FRAX a permis estimarea riscului pe 10 ani de fractură osteoporotică majoră (MOF) / 

risc de fractură de șold (HF) ± BMD la nivelul colului femural pentru populația română. În 

plus, FRAXplus a estimat ajustarea pe 10 ani a MOF/HF pentru BMD lombară, respectiv 
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pentru diabetul zaharat de tip 2, ceea ce este aplicabil doar prin utilizarea obligatorie a BMD 

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

 

 

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

Ipoteza de lucru: un ACTH scăzut sau suprimat (de exemplu, sub pragul de 10-15 pg/mL) 

a fost găsit ca fiind asociat cu un risc mai mare de comorbidități multiple în AI/NFAT 

(indiferent dacă sunt MACS-pozitiv sau MACS-negativ). Dozarea ACTH nu este în prezent 

un standard, iar până în momentul de față nu a fost emisă nicio abordare ghidată care să 

integreze obligatoriu această testare hormonală în decizia finală de caz, în ceea ce privește 

persoanele cu AI. Aceasta rămâne parte a unei abordări clinice moderne centrate pe pacient și 

ar putea oferi un indice de suspiciune încă de la prima evaluare endocrină (adrenală), înainte 

de efectuarea unei evaluări specifice a statusului osos la un pacient. În plus, investigațiile 

centrate pe os nu sunt obligatorii în acest tip de tumori conform protocoalelor actuale, cu 

excepția persoanelor care prezintă deja panelul convențional de riscuri OP-FR [20-24]. Am 

emis ipoteza că un prag al ACTH sub și peste nivelul de 10 pg/mL ar putea evidenția un 

spectru distinct de anomalii ale metabolismului mineral și de risc OP-FR la femeile la 

menopauză co-diagnosticate cu AI [11]. 

Obiective: am urmărit să evaluăm relația complexă dintre statusul osos și ACTH (cu 

pragul de 10 pg/mL) la adulții la menopauză confirmați cu AI, luând în considerare, pe de o 

parte, testele legate de metabolismul mineral, BTM, DXA-BMD-uri/T-score-uri, iar pe de altă 

parte, profilul hormonal și imagistic al acestor tumori [11]. 
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Material și metode: acest studiu aparține CORE DATA (studiu retrospectiv, monocentric). 

În acest studiu, „afectarea osoasă” a inclus categoriile DXA-BMD conform rezultatelor 

anormale (osteoporoză + osteopenie). Am folosit de asemenea categoria „ACTH suprimat” 

pentru subiecții cu o valoare de bază matinală a ACTH mai mică de 10 pg/mL, și am desemnat 

grupul S (ACTH < 10 pg/mL) și grupul nonS (ACTH ≥ 10 pg/mL) [11]. 

Rezultate: cohorta (N=84, vârsta: 61,49±7,86 ani) a asociat o rată de diabet zaharat de tip 

2 de 18%, hipertensiune de 75% și dislipidemie de 78%. Mediana ACTH a fost 11,89 pg/mL. 

Prevalența 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) și cu 

LTD (r= -0,434, p<0.001). Analiza ROC pentru markerul de resorbție osoasă CrossLaps a 

arătat 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 osoasă a fost găsită la 65% dintre pacienți, prevalența OP-FR a fost de 4,76%. 

Cel mai mic T-score mediu (-1,12±1,00) a arătat osteopenie, iar mediana TBS a indicat o 

microarhitectură parțial degradată [mediană (IQR): 1,320 (1,230; 1,392)]. Estimările FRAX 

și FRAXplus s-au corelat cu BMD-urile la toate cele trei situsurile centrale DXA, indiferent 

de ACTH. Pacienții cu ACTH scăzut (grupul S) au prezentat caracteristici osoase/adrenale 

similare cu cei cu ACTH normal, cu excepția unei rate mai mari de MACS (45,45% versus 

21,57%, p=0,021) și a unui LTD mai mare (2,67±0,98 versus 1,98±0,92 cm, p=0,003). 

Estimarea fracturii a arătat că doar la pacienții cu ACTH scăzut, 10-y-MOF ajustat pentru 

BMD lombar a fost mai mic decât 10-y-MOF ajustat pentru diabet (p=0,036), iar 10-y-HF a 

fost mai mic când a fost ajustat pentru BMD lombar (p=0,007). ACTH s-a corelat cu BMD 

lombară (r=0,591, p=0,002) doar în grupul S, sugerând utilitatea sa potențială ca biomarker 

osos în aceste cazuri. Pe de altă parte, subiecții MACS-negativi cu ACTH scăzut versus cei  

fără MACS cu ACTH normal au arătat niveluri mai mari de CrossLaps (0,60±0,27 versus 

0,42±0,21 ng/mL, p=0,022), sugerând o resorbție osoasă crescută chiar și la pacienții cu 

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

În concluzie, un subgrup de subiecți diagnosticați cu NFAT/MACS ar putea fi predispus 

la afectare scheletală, iar biomarkeri precum ACTH (în special ACTH suprimat) ar putea servi 

ca indicator de substituție pentru a ajuta la rafinarea unui risc mai mare de OP-FR în practica 

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

Osteoporoza și fracturile de fragilitate asociate au fost confirmate mai frecvent în anumite 

subgrupuri populaționale diagnosticate cu NFAT/AI, în special MACS-pozitive (dar nu 

exclusiv). Totuși, este prezent și un panel multistratificat de factori contributivi (alții decât 

hipercortizolismul endogen persistent), precum statusul la menopauză, hipogonadismul la 

bărbați, diabetul zaharat de tip 2, deficitul de vitamina D etc.[25]. În general, unul din zece 

pacienți diagnosticați cu o tumoră adrenală are mase bilaterale (prevalența raportată a 

incidentalomelor adrenale bilaterale variază între 7,5% și 15%) [26-28]. Un spectru eterogen 

al datelor a arătat rezultate discordante privind estimarea unui risc mai mare de complicații 

osoase și non-osoase în tumorile bilaterale versus unilaterale [29-31]. 

Ipoteza de lucru: la nivel global, în ciuda unei evaluări strategice bazate pe ghiduri, 

situațiile din practica reală au arătat o evaluare suboptimă la pacienții cu AI  în ceea ce privește 

încărcătura bolii osoase în tumorile bilaterale versus unilaterale, iar noi am intenționat să 

acoperim acest gol [12]. 

Obiective: să analizăm testele de metabolism mineral din sânge (inclusiv BTM), DXA și 

estimarea riscului de fractură pe 10 ani pe baza FRAX și FRAXplus la pacientele la 

menopauză confirmate cu tumori unilaterale versus bilaterale, indiferent de profilul MACS 

[12]. 

Materiale și metode: acest studiu aparține CORE DATA. În această analiză, am atribuit 

grupul cu tumori unilaterale (grup UT) versus tumori bilaterale (BT), conform rezultatelor 

scanării CT [12]. 

Rezultate: cohorta (N=129; vârsta medie: 62,9±7,9 ani; durata menopauzei: 13,7±8 ani) a 

inclus grupurile UT (62,22%) și BT (31,78%) cu vârstă similară, ani de la menopauză, 

prevalența diabetului zaharat de tip 2 (35,23% versus 36,59%), hipertensiune (73,6% versus 

75,5%), BMI, glicemie à jeun și hemoglobină glicozilată A1c (p>0.5). Semnificația la limită 

pentru cortizolul plasmatic matinal a fost mai mare în UT decât în BT [mediană (IQR): 13,9 

(11,16; 15,00) versus 10,10 (8,88, 12,95) µg/dL; p=0,05] și rata MACS-pozitiv (24,45% 

versus 36,59%; p=0.051). LTD a fost similar (2,26±0,97 versus 2,51±0,87 cm; p=0,175), la 

fel și cortizol după-DST [1,27 (1,01; 1,95) versus 1,52 (0,92; 2,78) µg/dL; p=0,357]. BTM și 

valorile DXA-BMD/T au fost similare în grupurile UT versus BT [12]. 

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

afectării osoase a fost similară: 72,13% versus 58,62%. Dintre cele 25,58% de paciente care 
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au fost găsite MACS-pozitive, 54,55% au fost în grupul UT și 45,45% în grupul BT. Vârsta, 

durata menopauzei, rata comorbidităților analizate, BMI, BMD-urile și probabilitățile bazate 

pe FRAX/FRAXplus (cu ajustarea pentru BMD lombar) au fost similare între grupurile UT și 

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 

în grupurile MACS-pozitiv UT versus MACS-pozitiv BT (36,32±9,21 versus 51,65±9,58 

pg/mL; p=0,01), iar media 25-hidroxivitaminei D a arătat o insuficiență ușoară globală 

(24,2±12,73 versus 26,16±9,89 ng/mL; p=0,694). În UT, LTD s-a corelat statistic semnificativ 

cu ACTH bazal (r= −0,391; p<0,001) și cu  cortizol post-DST (r=0,306; p < 0,001), în timp 

ce în BT, diametrul cel mai mare al celor două tumori a arătat o corelație pozitivă cu cortizol 

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

În ansamblu, constatările din acest cadru de practică clinică (vârstă similară, ani similari 

de la menopauză și rate similare de diabet și MACS-pozitivi) ar putea explica caracteristicile 

osoase din grupul UT versus grupul BT, observând că măsurătorile ACTH/cortizol post-DST 

nu au arătat diferențe. Populația studiată a fost asociată cu o prevalență general scăzută a 

fracturilor de fragilitate și cu probabilități de risc de fractură pe 10 ani reduse, ceea ce ar putea 

acționa ca un bias în această explorare clinică distinctă. Este necesară o perspectivă de 360 de 

grade asupra evaluării sănătății osoase la acești pacienți pentru a ajuta managementul general 

al cazurilor. După cunoștințele noastre, acest studiu adaugă la numărul limitat de studii 

anterioare privind afectarea osoasă în AI/NFAT/MACS bilaterale versus unilaterale. 

5. Instrumente noi pentru ajustarea riscului de fractură: FRAXplus 

Instrumentele pentru estimarea probabilității de fracturi pe 10 ani au fost dezvoltate 

pentru a ajuta clinicianul în practica de zi cu zi la detectarea persoanelor cu risc înalt, care ar 

trebui să urmeze o evaluare suplimentară specifică a statusului osos și apoi să înceapă prompt 

un tratament împotriva osteoporozei. Mulți dintre factorii de risc pentru fractură, dar nu toți, 

sunt deja redaţi de modelul FRAX convențional; totuși, perspective noi sunt aduse de o 

versiune îmbunătățită a modelului actual, și anume FRAXplus, care se află în prezent în testare 

beta și se așteaptă să ofere o perspectivă mai largă asupra evaluării riscului prin introducerea 

unor noi intrări precum BMD lombară, istoricul de căderi sau durata diabetului zaharat de tip 

2 [18,19]. 

În timp ce algoritmul convențional permite estimarea riscului folosind sau nu 

rezultatele privind BMD la nivelul colului femural, conform scanării 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 că o subestimare a riscului de fractură ar 

putea fi înregistrată în evaluarea tradițională. Estimarea folosind BMD lombar a fost recent 

adăugată la model (FRAXplus)[13]. 

Ipoteza de lucru: pentru a aborda lipsa actuală de date, am emis ipoteza utilității 

FRAXplus, lansat recent, și l-am folosit pentru pacienții cu AI/NFAT, studiu care a fost 

publicat în 2025 și a reprezentat primul studiu din lume în domeniul FRAXplus și, desigur, 

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

Obiective: să analizăm riscul de fractură la femei la menopauză diagnosticate cu BMD 

scăzut la DXA central (rezultate anormale) și cu AI/NFAT (MACS-negativ) versus controale 

fără tumori, din perspectiva modelului FRAXplus [13]. 

Materiale și metode: acesta a fost un studiu retrospectiv multicentric. Am inclus 66 de 

femei la menopauză, dintre care 50% au avut AI non-MACS (grupul A), și 33 de controale 

fără tumori (grupul B), iar subgrupurile au inclus grupul A1 (N=14/33 subiecți cu DXA 

normală) și A2 (19/33 subiecți cu cel mai mic T-score <-1), respectiv grupul B1 (14/33) cu 

DXA normală și grupul B2 (19/33) cu BMD scăzută [13]. 

Rezultate: subgrupurile au fost potrivite după vârstă, BMI și numărul de ani de la 

menopauză, precum și după BMD (A versus B, A1 versus B1, A2 versus B2). Analiza FRAX 

a arătat rezultate similare pentru probabilitatea pe 10 ani între grupurile A și B, respectiv A2 

și B2, în timp ce ajustarea pentru BMD lombar a arătat un risc semnificativ statistic mai mic 

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

Subgrupurile analizate au fost potrivite după vârstă, ani de la menopauză și BMI, 

precum și după BMD-uri (grupul A versus B, A1 versus B1 și A2 versus B2), iar acest lucru 

este deosebit de important pentru a evidenția diferențele care pot apărea la estimarea 

probabilității de fractură pe 10 ani în cohorte menționate. În timp ce riscul estimat pentru 

MOF/HF conform modelului convențional a arătat în majoritate o valoare mai mică în 

grupurile cu BMD mai mare (DXA anormală) versus grupurile cu DXA normală și un risc 

similar între subgrupurile potrivite după BMD (cu excepția riscului de HF pe 10 ani, care a 

scăzut semnificativ statistic în grupul A1 versus B1), probabilitatea pe 10 ani de MOF ajustată 

conform utilizării BMD lombare a arătat rezultate eterogene: femeile cu tumori versus 

controale (A versus B), respectiv subgrupurile cu DXA anormală (A2 versus B2) au prezentat 

un risc de fractură similar, în timp ce subgrupurile cu BMD normală (A1 versus B1) au arătat 

un risc mai mic în grupul cu tumori decât în controale, ceea ce ar putea demonstra că modelul 

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

În concluzie, am introdus un studiu pilot în modelul FRAXplus și AI/NFAT 

diagnosticate la femei la menopauză, cu sau fără BMD scăzută la evaluarea DXA centrală, 

folosind acest calculator de risc de fractură cu ajustare pentru BMD lombar. Algoritmul 

FRAXplus ar putea fi un discriminator mai bun pentru riscul de fractură la acești pacienți, 

deoarece am constatat că, în subgrupurile potrivite după vârstă, BMI și numărul de ani de la 

menopauză, pacientele cu DXA normală și AI MACS-negativ prezintă o probabilitate pe 10 

ani mai mică de fracturi osteoporotice majore decât controalele, la ajustarea pentru BMD 

lombar [13]. 

6. Evaluarea convențională a metabolismului mineral și a riscului de 

fractură [14,16,17]  

Ipoteza de lucru: controversele actuale au arătat un profil osos anormal și un risc OP-

FR mai mare la femeile la menopauză confirmate cu AI/NFAT/MACS, dar există un spectru 

eterogen de influență [14]. 

Obiective: efectuarea unei analize tradiționale a testelor de metabolism mineral, a 

BTM și a rezultatelor DXA la subiecți confirmați cu aceste tumori versus controale (fără 

tumori) [14]. 

Materiale și metode: acesta a fost un studiu observațional, multicentric, din practica 

clinică reală. În această analiză, am studiat pacienți cu AI-uri versus controale (fără AI/fără 

tumori), iar apoi subiecții cu AI au fost incluși în două subgrupuri: subiecți fără MACS 

(cortizol post-DST< 1,8 µg/dL) și indivizi cu MACS confirmat (cortizol post -DST între 1,8 

și 5 µg/dL) [14]. 

Rezultate: caracteristicile demografice ale ambelor grupuri de bază (N=39 versus 

N=95) au fost similare în ceea ce privește vârsta (60,95±10,46 versus 61,55±7,2 ani), numărul 

de ani de la menopauză (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 frecventă categorie DXA în fiecare grup 

(43,6% versus 53,7%), urmată de osteoporoză (20,5% versus 22,1%), în timp ce BMD-urile 

lombar, șold total și col femural au fost similare între AI și controale. S-a constatat o 

osteocalcină semnificativ statistic mai mică la subiecții cu AI, cu o mediană (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). În grupul AI, cortizolul seric bazal matinal s-a corelat pozitiv cu Z-score-

ul lombar (p=0,035). De notat, a fost găsită și o tendință de corelare cu BMD șold total. În 
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concluzie, nivelurile scăzute de osteocalcină ar putea constitui un marker al anomaliilor 

cortizolice ușoare în AI, în timp ce DXA-BMD și scorul FRAX convențional au evidențiat 

parametri similari între grupul AI și grupul control, comparabil cu diferențele observate între 

subgrupurile MACS și fără MACS [14]. 

Am extins această cercetare doctorală la o experiență mai largă, monocentrică (CORE 

DATA) și am prezentat rezultatele finale ca rezumate pentru două prezentări tip poster, care 

au fost premiate cu ESCEO-IOF Young Investigator Award la WCO-IOF-ESCEO 2026 

Praga, cea mai importantă conferință clinică din lume dedicată sănătății osului, articulațiilor 

și mușchilor [16,17]. 

O analiză a fost transversală, și anume: caracteristicile demografice (N=461) au fost 

similare între trei grupuri [MACS (N=33), NFAT/MACS-negativ (N=80) și controale 

(N=348)]: vârsta (61,19±8,15 versus 61,29±8,40 versus 61,60±7,80 ani, p=0,926), numărul 

de ani de  menopauză (13,30±8,33 versus 13,53±8,47 versus 13,27±8,19 ani, p=0,978). BMI 

a fost semnificativ diferit statistic între aceste 3 grupuri (p=0.018), fiind cel mai mare în grupul 

MACS (31,25±6,11 kg/m²), intermediar în grupul NFAT/fără MACS (29,10±5,51 kg/m²) și 

cel mai mic la grupul control (28,13±5,32 kg/m²). BTM au fost similare între MACS-pozitiv, 

MACS-negativ și grupul control (fără tumori) [17]. 

Prevalența OP-FR a fost de 12,1% în MACS, 7,5% în fără MACS și 8,4% în grupul 

control, fără diferențe semnificative (p=0,715). BMD-urile și TBS au fost similare între aceste 

grupuri. Totuși, distribuția categoriilor DXA a fost semnificativ diferită statistic (p=0,031), 

osteoporoza fiind mai frecventă în grupurile MACS (33,3%) și NFAT/fără MACS (30,7%) 

comparativ cu controalele (18.3%), în timp ce osteopenia a rămas cea mai frecventă categorie 

DXA în toate grupurile [17]. 

Prin urmare, la femeile postmenopauză cu tumori adrenale, MACS a fost asociat cu 

un BMI mai mare și cu o prevalență crescută a osteoporozei la DXA central, conform evaluării 

standard în menopauză, în ciuda unor valori similare ale BMD, BTM, TBS și ale prevalenței 

OP-FR comparativ cu pacientele MACS-negativ și, respectiv, cu  grupul control (fără tumori) 

[17]. 

În plus, 119 femei postmenopauză cu AI/NFAT au fost incluse într-o analiză 

longitudinală: 89,1% au fost gestionate conservator și 10,9% au suferit adrenalectomie (grupe 

de vârstă la momentul inițial: 60,9±7,2 versus 54,2±6,9 ani, p=0,074). Durata medie a 

urmăririi a fost de 28,5±19,1 luni. Insuficiența adrenală postoperatorie a apărut la 7,7% 

(grupul operat). Modificările BMD la nivel lombar și  col femural nu au arătat diferențe între 
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grupuri. Modificarea T-score-ului șoldului total în grupul non-operator (-1,05±1,04 la -

1,04±0,92) a fost semnificativ statistic mai mică decât cea din grupul operat (-1,75±0,29 la -

1,60±0,56, p=0,023). Modificările BTM între grupuri au fost similare după urmărire. Astfel, 

la femeile postmenopauză cu AI/NFAT, adrenalectomia a fost asociată cu o ameliorare a 

rezultatelor DXA la nivelul șoldului total, cu modificări similare ale BTM [16]. 

7. Plasarea testării TBS și a irizinei în cadrul clinic [15]  

Abordarea modernă a evaluării sănătății musculo-scheletale în practica zilnică s-a 

extins dincolo de BMD la DXA central, de exemplu către TBS derivat din DXA lombar sau 

către geometria șoldului, precum și către biomarkeri emergenți, alții decât BTM tradiționali, 

cum ar fi dozările de adipokine și exerkine (miokine) [32-34]. Aceștia pot contribui la procesul 

de formare/resorbție osoasă, fie direct, fie indirect prin intersecții cu metabolismul glucozei, 

inflamația cronică și stresul oxidativ [35-38]. Dintre acest panel, irizina este un hormon nou 

eliberat de mușchi, care a fost pus în relație cu multiple căi metabolice în circumstanțe 

fiziologice și patologice (de exemplu, exercițiul fizic/antrenamentul sau expunerea la frig, 

respectiv sarcopenia, diabetul, osteoporoza, obezitatea, cancerele etc.), dar până în prezent 

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

Ipoteza de lucru: nivelul irizinei ar putea fi influențat de co-prezența AI/NFAT în 

menopauză, având în vedere că spectrul comorbidităților în NFAT/AI variază de la un risc 

cardio-metabolic mai mare la un risc crescut de osteoporoză și OP-FR. Până în prezent, doar 

un număr limitat de studii (n<10) au abordat subiectul evaluării non-BMD, în special TBS, la 

persoanele cu AI [42-45], și chiar mai puține (n=1) au studiat profilul sanguin/circulant al 

irizinei la acești subiecți [15,46]. 

Obiectieve: pentru a evalua lacuna actuală a evaluării sănătății musculo-scheletale 

dincolo de BMD, am urmărit să explorăm TBS și irizina circulantă în relație cu statusul 

adrenal la pacienții diagnosticați cu AI [15]. 

Materiale și metode: acesta a fost un studiu prospectiv, monocentric, clinic, 

exploratoriu și pilot, desfășurat între octombrie 2024 și decembrie 2025 (analiza C-IRI). În 

plus față de criteriile anterioare de includere/excludere, în acest studiu au fost excluși indivizii 

care avuseseră în orice moment tratament anterior împotriva diabetului de orice tip, nu doar 

insulină, precum și cei cu OP-FR prevalente/incidente. După semnarea consimțământului 

informat specific pentru acest protocol de studiu, au fost efectuate analizele sanguine: teste à 

jeun (după 8 până la 12 ore de post), precum și testul de toleranță orală la glucoză cu 75 g la 

subiecții care nu erau anterior cunoscuți cu diabet sau aveau glicemie à jeun mai mică de 125 
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mg/dL (N=81) [15]. 

Rezultate: testarea irizinei (ELISA) a fost efectuată la 81 de femei la menopauză 

(vârsta medie 63,26±8,82 ani, 15,86±9,5 ani de la menopauză, BMI 30,69±5,76 kg/sqcm. 

33,33% dintre ele au avut NFAT/MACS (grupul AI), iar 66,67% au fost fără tumori (grupul 

C), cu vârstă, ani de menopauză și BMI similare. Prevalența 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), în timp 

ce vârsta și BMD lombar au fost predictori independenți ai TBS (N=81), dar nu diabetul 

zaharat de tip 2, nici diagnosticul de tumoră. TBS s-a corelat cu grupele de vârstă din 5 în 5 

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

Irizina s-a corelat statistic semnificativ cu osteocalcina (r= -0,252, p=0,007), P1NP (r= 

-0,187, p=0,049) și CrossLaps (r= -0,209, p=0,026) în grupul fără tumori. În grupul AI, o 

irizină mai mare s-a asociat statistic semnificativ cu un cortizol post-DST mai mare (r=0,716, 

p<0,001) și cu un ACTH mai mic (r= -0,438, p=0,041). Rata de TBS scăzut (pe baza pragului 

de 1,350) a fost de 48,15% versus 38,89% în grupul AI versus C. În grupul AI, pacienții cu 

TBS scăzut au avut osteocalcină, P1NP și CrossLaps mai mici decât cei cu TBS normal, cu o 

rată similară a diabetului zaharat de tip 2 și a prevalenței MACS-pozitiv (între 25% și 28%) 

[15]. 

În mod notabil, mediana hemoglobinei glicozilate A1c (5,78% versus 5,93%, p=0,94) 

și mediana HOMA-IR (1,53 versus 1,42, p=0,948) au sugerat un anumit nivel de control 

glicemic în ambele grupuri studiate, ceea ce ar putea să nu fie reflectat în microarhitectura 

osoasă sever afectată, așa cum arată TBS. Irizina poate fi unul dintre factorii adiționali în 

aceste tumori care reflectă încărcătura hormonală asociată [15]. 

8. Remarci finale și contribuții personale 

În cercetarea doctorală actuală, prin cinci studii originale și cinci analize bazate pe 

eșantioane ale unor date publicate anterior, am aprofundat tema sănătății osoase la femeile la 

menopauză diagnosticate cu AI/NFAT/MACS, conform metodologiei menționate anterior. În 

general, subliniem importanța explorării domeniului AI/NFAT, care se leagă de o detectare în 

creștere la populația vârstnică, de variații mari ale criteriilor de definiție de-a lungul timpului 

și de o caracterizare hormonală suboptimală în relație cu diverse rezultate osoase, în timp ce 

noi instrumente de evaluare (de exemplu, TBS, FRAXplus, molecule circulante cu origine 

musculară/adipoasă) își găsesc locul în explorarea acestor tumori în practica endocrină de zi 

cu zi. 
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Remarci finale pe baza studiilor originale: 

Primul studiu a arătat că mai mult de jumătate dintre femeile consecutive la menopauză 

cu AI/NFAT (indiferent de MACS) au osteoporoză/osteopenie, în timp ce 18% dintre femeile 

la menopauză peste 50 de ani aveau diabet zaharat de tip 2, 75% aveau hipertensiune și 78% 

aveau dislipidemie de orice tip. Rata OP-FR prevalente la pacientele fără medicație 

antiosteoporotică a fost de 5%. T-score-ul mediu arată osteopenie și TBS lombar derivat din 

DXA parțial degradat. O treime dintre pacienții consecutivi cu AI prezintă MACS. Prevalența 

MACS este mai mare și diametrul cel mai mare al tumorii este crescut dacă ACTH este 

suprimat sub pragul de 10 pg/mL, dar panelul standard osos a rămas neschimbat în grupurile 

bazate pe acest prag al ACTH. Estimările FRAX/FRAXplus s-au corelat cu BMD-urile la 

toate siturile centrale (coloană lombară, col femural, șold total), indiferent de MACS (bazat 

pe criteriile standard  cortizol post-DST) sau de nivelul ACTH (un indicator alternativ al 

anomaliilor hormonale din aceste tumori). Dacă ACTH este suprimat (< 10 pg/mL), 

probabilitatea pe 10 ani de MOF ajustată pentru BMD lombar este mai mică decât estimarea 

ajustată pentru diabetul zaharat de tip 2, în timp ce riscul de HF bazat pe FRAX convențional 

devine mai mic când este ajustat pentru BMD lombar (prin FRAXplus). FRAXplus ar putea 

lua în calcul efectul diabetului în subgrupul diabetic diagnosticat cu aceste tumori, mai 

degrabă decât impactul legat de cortizol asupra riscului de fractură. Pacienții cu tumori 

MACS-negativ și ACTH scăzut versus cei MACS-negativ cu ACTH nesuprimat/normal au 

CrossLaps mai mari, ceea ce sugerează că ACTH este potențial un marker al resorbției osoase 

în cazurile cu cortizol post-DST< 1.8 µg/dL. 

Al doilea studiu adaugă valoare unui număr foarte limitat de studii anterioare privind 

afectarea osoasă în AI/NFAT/MACS bilaterale versus unilaterale. Am identificat că rata de 

afectare unilaterală versus bilaterală a glandelor a fost de 68,22% versus 31,78%, o rată ușor 

mai mare a bolii bilaterale decât cea raportată anterior în populații ne-selecționate (10%). 

AI/NFAT unilaterale versus bilaterale implică o prevalență similară a hipertensiunii (72,70% 

versus 75,60%), dislipidemiei (79% versus 73,30%), diabetului zaharat de tip 2 (35,23% 

versus 36,59%), afectării osoase (72,13% versus 58,62%), OP-FR prevalente (3,41% versus 

4,88%, majoritatea fracturilor fiind vertebrale), precum și niveluri similare de cortizol post-

DST și ACTH. În tumorile unilaterale, diametrul cel mai mare al tumorii s-a corelat statistic 

semnificativ și negativ cu ACTH bazal și pozitiv cu cortizol post-DST, în timp ce în tumorile 

bilaterale, diametrul cel mai mare dintre cele două tumori a arătat o corelație pozitivă cu DST-

cortizol. Statusul MACS-pozitiv preocupă puțin mai frecvent tumorile bilaterale (36,59%) 

decât AI unilaterale (25,58%), cu un diametru maxim similar al tumorii (între 2,2 și 2,5 cm). 
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Pacienții diabetici au fost toți MACS-pozitivi. Testele sanguine ale metabolismului mineral 

au arătat un profil similar între grupuri (inclusiv BTM), cu excepția unui PTH mai mare în 

MACS-pozitive-BT versus MACS-pozitive-UT, dar cu variații în limite normale, într-un 

context general de insuficiență ușoară de vitamina D. 

Al treilea studiu (care, de fapt, a primit data publicării înaintea celor două studii 

menționate anterior [11,12]) reprezintă, după cunoștințele noastre, primul de acest fel datorită 

noutății utilizării FRAXplus pentru estimarea riscului de fractură (cu intrări îmbunătățite, 

precum BMD lombar). Această abordare pare deosebit de utilă la pacienții care prezintă 

incongruențe în gradul de deteriorare a BMD între situsurile DXA centrale sau la subiecții cu 

condiții mai puțin descrise în ceea ce privește riscul asociat de OP-FR, așa cum se întâlnește 

în domeniul tumorilor adrenale la menopauză [13]. Rezultatele noastre au arătat că pacienții 

cu DXA normală și AI(fără MACS) prezintă o probabilitate pe 10 ani mai mică de MOF decât 

controalele la ajustarea pentru BMD lombar, din cauza unei posibile implicări asimetrice a 

masei osoase între situsurile DXA centrale. În plus, putem specula că clasificarea actuală a 

tumorilor MACS/ fără MACS nu acoperă toate aspectele hormonale, iar o activitate 

hormonală ușoară poate să nu fie reflectată de definiția actuală, care ia în considerare doar 

cortizol post-DST pentru a defini MACS/ fără MACS [13]. În plus, estimarea riscului OP-FR 

se leagă de managementul general: în prezent, prezența osteoporozei/OP-FR la o femeie la 

menopauză cu AI nu indică neapărat adrenalectomie (cu excepția cazului în care se identifică 

și alte constatări-cheie, precum un risc cardiovascular și metabolic crescut sau o creștere a 

dimensiunii la evaluarea imagistică serială), însă o pierdere osoasă neexplicată și/sau fracturi 

incidentale în timpul urmăririi la o astfel de pacientă ar putea ridica problema intervenției 

chirurgicale (independent de alte indicații pentru îndepărtarea adrenală), pentru a preveni 

creșterea riscului de fractură [13]. 

Al patrulea studiu a explorat sănătatea osoasă standard legată de AI în menopauză și a 

evidențiat că niveluri mai scăzute ale markerului de formare osoasă osteocalcină și BMD-uri 

similare la situsurile centrale, respectiv riscul absolut de fractură pe 10 ani (algoritmul FRAX 

convențional) au fost găsite în AI versus controale (fără AI), în timp ce subgrupurile de AI 

(MACS-pozitiv versus MACS-negativ) nu au fost distincte în aceste teste de metabolism 

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

O extindere a studiului la peste 400 de pacienți a arătat că MACS a fost asociat cu un 

BMI mai mare și cu o prevalență crescută a osteoporozei la DXA central, în ciuda unor valori 

similare ale BMD, BTM, TBS și ale prevalenței OP-FR comparativ cu pacientele MACS-

negativ și, respectiv, controalele (fără tumori). În plus, 119 femei postmenopauză au fost 
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incluse într-o analiză longitudinală: 89,1% au fost gestionate conservator și 10,9% au fost 

supuse adrenalectomiei, fiind urmărite o medie de 28,5 luni. Rata de insuficiență adrenală 

postoperatorie a fost de 7,7%. Modificarea T-score-ului șold total în grupul fără chirurgie a 

fost semnificativ statistic mai mică decât în grupul operat, ceea ce sugerează că intervenția 

chirurgicală ar putea ajuta la rezultatul osos [17]. 

Al cincilea studiu a fost o analiză pilot pentru evaluarea irizinei circulante și a TBS la 

pacienții cu AI/NFAT versus grupul control (fără tumori). TBS s-a corelat cu BMD lombar, 

iar pacienții cu TBS mai mic (< 1,350) au prezentat BTM mai mici decât cei cu TBS normal 

în grupul cu tumori, în timp ce prevalența MACS a fost similară în subgrupurile cu TBS scăzut 

versus normal (25%). Irizina nu s-a asociat direct cu TBS, dar s-a corelat cu profilul BTM la 

controale, în timp ce în grupul cu tumori a arătat o corelație puternică cu cortizol post-DST și 

cu nivelurile ACTH (cu efecte opuse). În ansamblu, aceasta a fost o populație studiată cu un 

control relativ bun al profilului glicemic (datorită criteriilor stricte de includere/excludere), iar 

afectarea microarhitecturii osoase ar putea fi mai puțin implicată. În acest caz particular, TBS 

ar putea fi potențial conectat atât cu afectarea hormonală ușoară (cortizol), cât și cu anomaliile 

profilului glicemic. Aceste date au oferit o perspectivă exploratorie, mai degrabă decât un 

punct practic pentru clinicieni, dar ar putea reprezenta primul pas pentru cadrul clinic și 

practica de zi cu zi. Până în prezent, populația cu diabet zaharat de tip 2 și/sau populația cu 

osteoporoză care prezintă aceste tumori este tratată conform recomandărilor tradiționale 

destinate populației generale cu aceste afecțiuni, independent de prezența tumorii, iar în anii 

următori se anticipează o tranziție către o abordare multidimensională [15].  

Recunoaștem limitările acestei cercetări, așa cum au fost menționate, iar cercetările 

viitoare ar trebui să includă un număr mai mare de cazuri, cu design prospectiv și longitudinal, 

și o populație mai diversă din punct de vedere al vârstei/genului. Un panel mai larg de analize 

în domeniul adrenal (de exemplu, metabolomică, LNSC, DHEAS), precum și testarea adipo-

miokinelor în relație cu profilul NFAT/MACS ar putea îmbunătăți evaluarea osoasă. 

Strategiile intervenționale specifice pentru tratarea osteoporozei la acești pacienți versus 

adrenalectomie încă trebuie clarificate. Fracturile incidentale la estimarea prin FRAXplus 

necesită supraveghere pe termen lung a impactului din viața reală și validare în domeniul 

clinic. Algoritmii multimodali care să includă aspecte multistratificate (BTM, BMD-uri, TBS, 

irizină etc.) ar putea ajuta decizia clinică, strategiile de identificare a cazurilor și luarea 

deciziilor. 

 



 21 

Contribuțiile personale și concluziile principale sunt: 

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

analiză este așteptată pe scară largă în anii următori. 

2. Al doilea studiu la nivel mondial care a abordat testarea irizinei în AI/NFAT și primul 

care a combinat analiza TBS. Explorarea biomarkerilor circulanți proveniți din țesutul 

muscular/adipos reprezintă în prezent un subiect de vârf. 

3. Primul studiu realizat pe o populație românească care a aplicat FRAX versus 

FRAXplus. 

4. Am abordat mai multe elemente care au fost studiate în doar un număr foarte limitat 

de publicații anterioare: TBS, FRAX convențional și tumorile bilaterale în AI/NFAT/MACS. 

5. Panelul convențional (BTM, BMD) în MACS-pozitiv versus MACS-negativ, versus 

controale (fără AI) poate fi similar, iar acest lucru nu exclude co-prezența afectării osoase, ci 

doar sugerează că ar putea fi necesare instrumente de evaluare combinate sau instrumente 

alternative de explorare. 

6. ACTH suprimat ar putea servi ca marker surogat al resorbției osoase în cazurile cu 

tumoră și cortizol post-DST normal. 

7. Două treimi dintre aceste tumori au fost unilaterale. Prezența tumorilor bilaterale nu 

influențează prevalența problemelor osoase convenționale. 

8. În ansamblu, nu a fost confirmat un impact osos negativ clar în MACS-pozitiv versus 

MACS-negativ, astfel încât cortizol post-DST s-ar putea să nu surprindă adevărata esență a 

efectelor osoase. 

9. FRAXplus ar putea fi un predictor mai bun al fracturilor decât FRAX convențional, 

mai ales dacă există ACTH scăzut sau co-diagnostic de diabet zaharat de tip 2. Ajustarea 

pentru diabet ar trebui preferată în subgrupurile diabetice, iar ajustarea pentru BMD lombară 

ar trebui preferată modelului convențional din cauza incongruenței dintre deteriorarea masei 

osoase lombare versus cea de la colul femural, mai ales într-o populație la menopauză cu un 

risc de fractură relativ scăzut. 

Această cercetare deschide drumuri noi pentru o mai bună caracterizare a încărcăturii 

tumorale și pentru înțelegerea unor rezultate mai puțin studiate (de exemplu, osteoporoza 

versus complicațiile cardio-metabolice), ceea ce va crea spațiu pentru intervenții 

medicamentoase noi (de exemplu, metyraponă în doză mică) sau pentru o decizie etapizată 
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privind adrenalectomia. Una dintre provocările principale derivă dintr-un criteriu de definiție 

bazat pe un singur hormon (cortizol post-DST), care s-ar putea să nu reprezinte pe deplin 

spectrul osos, mai ales în menopauză. 

DXA rămâne standardul de aur pentru diagnosticul osteoporozei, dar efectele 

contradictorii asupra masei osoase sunt date de BMD scăzut indusă de cortizol versus BMD 

staționară sau chiar crescută în populația cu diabet zaharat de tip 2, mai ales dacă este prezentă 

și obezitatea. Astfel, DXA-BMD s-ar putea să nu poată surprinde riscul real de OP-FR în 

această situație, iar evaluările alternative își pot găsi locul. Deși am confirmat o rată de 30% 

de MACS în cadrul acestor tumori, osteoporoza asociată MACS s-ar putea să nu fie evidentă 

la evaluarea standard/convențională. 

Investigarea sănătății osoase în menopauză și AI a arătat o imagine mai degrabă 

neomogenă, iar rafinarea managementului cazurilor se bazează pe o decizie personalizată. 

Într-un fel, NFAT/MACS se află la mijloc, între osteoporoza primară (legată de menopauză) 

și osteoporoza indusă de glucocorticoizi, cu o potențială suprapunere a bolii osoase diabetice 

în o treime din cazuri. Prin urmare, soluția este să integrăm acești contributori potențiali în loc 

să îi analizăm separat și să recunoaștem că instrumentele actuale pentru evaluarea osoasă ar 

trebui să fie multimodale. 

   Putem fie ignora capitolul osos din peisajul mai larg al complicațiilor 

AI/NFAT/MACS, fie îl putem integra treptat în scopul creșterii calității vieții și reducerii 

poverii bolii. 

În plus, deși deocamdată doar exploratorii, biomarkerii circulanți noi, mai ales cei 

proveniți din mușchi și țesut adipos, ar putea ajuta la navigarea interacțiunii complexe 

mușchi/adipos/os/adrenal. 

Consider că teza mea de doctorat și publicațiile asociate reflectă această intersecție 

fascinantă și provocatoare dintre os și adrenală. 
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