ADENOM HIPOFIZAR
IZOLAT FAMILIAL. CAZ CLINIC

Rezumat

Adenomul hipofizar familial izolat (FIPA) este un termen
folosit pentru a identifica o afectiune geneticd cu tumori
hipofizare fird alte anomalii endocrine sau alte anomalii
asociate. FIPA este o boald eterogend atdt din punctul de
vedere al fenotipului clinic, cdt si din punct de vedere genetic.
Tabloul clinic include semne si simptome ale diferitor tipuri de
adenom hipofizar, fie omogene (toti membrii familiei afectati
au acelasi tip de adenom), fie eterogene (diferite tipuri de
adenom din cadrul aceleiasi familii). Pacienta in varstd de
57 de ani se adreseazi in luna ianuarie 2024 cu urmdtoarele
acuze: cefalee, somnolentd, artralgii, osalgii, mialgii. In anul
2014 este diagnosticatd cu macroadenom hipofizar, nesecre-
tant, fiind reevaluatd anual, iar in dinamica fard schimbdri
semnificative. Anamnestic eredocolateral agravat - sora in
varstd de 61 de ani, diagnosticatd cu Macroadenom hipofi-
zar (10,6 x 12,9 x 14,9 mm) secretant de STH (Acromegalie)
in anul 2021. De asemenea, ludnd in considerare prezenta
tabloului clinic specific FIPA, se presupune cd atdt fratele,
cdt si fiica sunt suspecti pentru Adenom hipofizar familial,
insd din cauza lipsei investigatiilor clinice si imagistice nu s-a
confirmat diagnosticul. Evaluarea geneticd a genei proteinei
care interactioneazd cu receptorul de hidrocarburi aril (AIP)
va permite confirmarea mutatiei genei AIP care este justificatd
la pacientii cu adenom hipofizar familial izolat. Screeningul
timpuriu si reevaluarea in dinamicd pot preveni aparitia
complicatiilor, deoarece de cele mai multe ori FIPA poate fi
silentios din punct de vedere clinic si hormonal.

Cuvinte-cheie: adenom hipofizar izolat familial, gena AIP,
mutatii AIP

Summary
Family isolated pituitary adenoma. Clinical case

Familial isolated pituitary adenoma (FIPA) is a term used
to identify a genetic condition with pituitary tumors without
other endocrine abnormalities or other associated abnor-
malities. FIPA is a heterogeneous disease both clinically and
genetically. Their clinical picture includes signs and symptoms
of different types of pituitary adenoma, either homogeneous
(all affected family members have the same type of adenoma)
or heterogeneous (different types of adenoma within the same
family). A 57-year-old patient presented in January 2024
with the following complaints: headache, sleep disturbances,
arthralgias, ossalgias, and myalgias. In 2014, she was diag-
nosed with a non-secreting pituitary macroadenoma, being
reevaluated annually, and in dynamics without significant
changes. Aggravated eredocollateral anamnesis - the 61-year-
old sister, was diagnosed with Pituitary Macroadenoma (10.6
x 12.9 x 14.9 mm) secreting STH (Acromegaly) in 2021. Also
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taking into account the presence of the clinical picture specific
to FIPA it is assumed that both the brother and the daughter
are suspects for Familial Pituitary Adenoma, but due to the
lack of clinical and imaging investigations, the diagnosis was
not confirmed. Genetic evaluation of the aryl hydrocarbon
receptor-interacting protein (AIP) gene will allow confirma-
tion of the AIP gene mutation that is warranted in patients
with isolated familial pituitary adenoma. Early screening
and dynamic re-evaluation can prevent complications, since
most of the time FIPA can be silent for clinical and hormonal.

Keywords: familial isolated pituitary adenoma, AIP gene,
AIP mutations

Pesrome

Cemelinas usonuposannas adeHoma eunogusa.
Knunuueckuii cnyuaii

Cemetinas usonuposannas adeHoma eunogusa (FIPA) — smo
MepPMUH, UCNONb3YeMblti 0717 UOeHMUPUKAUUU 2eHeMUYeCKO-
20 COCIMOAHUS C ONYXONAMU 2UNopu3a be3 opyzux IHOOKPUH-
HbIX HAPYUIEHUT UMW OPYeUX CEA3AHHBIX C HUMU AHOMAIUIL.
Amo zemepozenHoe 3a001e6anue KaK KAUHUYECKU, MAK U
ceHemumecku. VIx KIUHUeCKAS KAPMUHA BKTII0OUAEN NPUSHA-
KU U CUMNIMOMDL PA3TIUMHBLX MUN06 A0eHOMDbL 2Unogdu3a, Kax
20M02eHHDbIX (6Ce NOpaNeHHDbLE HleHbL CeMbU UMEIM 00UH U
MO J1e Mun a0eHoMbL), MaK U zemepozeHHbvlx (pasHvle Munbv
adeHomul 6 00Holi cemve). bonvras, 57 nem, obpamunace 6
saHeape 2024 . ¢ wanobamu Ha 20108HY10 607b, HAPYUIEHUS
CHa, apmpaneuu, ocaneuu, muaneuu. B 2014 200y eii nocma-
BU/IL OUAZHO3: HeCeKPeMUPY U4t MakpoadeHoma aunodusa,
e3#(e200H0 nepecmMampueaemcs, 6 OUHamuke 6e3 cyujecrneen-
Hoix usmereHuil. OmseoujeH oL 3pedoKoNAMePanbHbLL
anamues - y cecmput 61 e00a, 8 2021 200y duazHocmuposana
Maxpoaderoma eunogusa (10,6 x 12,9 x 14,9 mm), cexpemu-
pyrouwas CTIT (Akpomeeanus). Taxxe ¢ yuemom HATUUUS
cneyuPuUUHOLl KIUHUYECKOTi KAPMUHbL NPeononazaemcs
umo u y 6pama, u y 0ouepu ecriv no003peHue Ha ceMeiHyo
adeHomy 2unodusa, Ho U3-3a OMCYMCMBUS KITUHUHECKUX U
BU3YANILHBIX UCCTIE008AHUTE 0UALHO3 He Oblsl NOOMBePICOeH.
Tenemuueckas ouenka zena 6enKa, 63auUmMo0ericmeyoulezo ¢
peuenmopom apusnosvlx y2nes000pooos, Ho3601UM HOOMeEep-
OUMb Mymauuio 2eHa, Komopas onpasoana y nayueHmos
€ U30UPOBAHHOLL cemeliHoti adeHoMOll eunogusa. Pannuil
CKPUHUHZ U OUHAMUYECKAT NOBIMOPHAS OUEeHKA NO3BOTAIONM
npedomspamumy OC/IOMHEHUS, NOCKOTIbKY O0NbULY10 Hacmp
spemenu FIPA moxcem ocmasamucs ckpoimoti ¢ KIUHU4eckou
U 20PMOHATILHOTE TNOUKU 3PEHU.

Kmioueevle cnosa: cemeiinas usonuposanHas adeHoma eu-
nogusa, 2eH, Mmymauuu




Introducere

Adenomul hipofizar familial izolat (FIPA) este
un termen folosit pentru a identifica o afectiune
geneticd cu tumori hipofizare fara alte anomalii en-
docrine sau alte anomalii asociate. FIPA este o boala
eterogena atat din punctul de vedere al fenotipului
clinic, cat si din punct de vedere genetic. Familiile
FIPA includ diferite tipuri de adenom hipofizar, fie
omogene (toti membrii familiei afectati au acelasi
tip de adenom), fie eterogene (diferite tipuri de
adenom din cadrul aceleiasi familii), prezentandu-
se cu penetranta scazuta si o varsta de debut ce
difera nesemnificativ fata de pacientii cuadenoame
hipofizare sporadice [1].

FIPA este un termen relativ nou. Acest termen a
fostintrodus de profesorul Beckers in 1999, fiind de-
scris ca familii cu adenom hipofizar, fara alte simpto-
me asociate [3, 18]. Aparitia familiala a adenoamelor
hipofizare a fost recunoscuta de mai multi ani si in
prezent reprezinta aproximativ 5% din toate cazurile
[5]. Familiile FIPA contribuie cu aproximativ 2% la
incidenta generala a tumorilor hipofizare [1]. Spre
deosebire de aparitia termenuluiizolat,adenoamele
hipofizare familiale au fost recunoscute in mai multe
boli sindromice, cum ar fi sindromul clasic neoplazia
endocrind multipla de tip 1 (MEN1) sau complexul
Carney sau cel mai recent descris, cum ar fi sindroa-
mele paragangliomului ereditar [15, 22], neoplazia
endocrina multipla de tip 4 (MEN4) si sindromul
DICER1, care reprezintd o afectiune genetica rara
ce predispune la cancer ereditar si este cauzata de
variante ale genei DICERI [4] (Figura 1).
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Descrierile familiilor de adenom hipofizar
familial exista de cateva sute de ani, dar abia in
ultimul deceniu a fost descris fenotipul clinic si, in
unele cazuri, anomalia genetica. Este relevant ca
unii dintre pacientii cu mutatii ale liniei germinale
se prezintd ca pacienti fara antecedente familiale
cunoscute, fie din cauza penetrantei scazute, fie
din cauza mutatiilor de novo [1]. Progresele ge-
netice recente au evidentiat asocierea unor gene
specifice, cum ar fi gena proteinei de interactiune
areceptorului de hidrocarburi aril (AIP) in etiologia
unei minoritati de cazuri FIPA [5, 19]. Aproximativ
10-20% din toate familiile FIPA si 50% din familiile
de tumori producatoare izolat de GH au fost iden-
tificate ca avand mutatii in gena proteinei care
interactioneaza cu receptorul de hidrocarburi aril
(AIP), situata la 11g13 [5, 14].

Scopul lucrarii

Prezentarea informatiei despre adenomul
hipofizar familial izolat, pentru imbunatatirea scre-
eningului si diagnosticului acestei patologii.

Materiale si metode

Prezentarea cazului clinic al unei paciente
internate in luna ianuarie 2024 la Spitalul Clinic
Republican ,Timofei Mosneaga”.

A fost efectuata cautarea in bazele de date Pu-
bMed, Update, Medscape, prin utilizarea cuvintelor-
cheie: ,adenom hipofizar izolat familial’, ,gena AIP’,
+mutatia AIP”. Din 100 de surse selectate initial, a fost
efectuata sinteza actuala cu utilizarea a 22 de studii
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Figura 1. Mutatii germinale sau mozaice care cauzeazd tumori hipofizare. [14]




analitice si ghiduri internationale ale societatilor de
endocrinologie pe perioada 2015-2024.

Rezultate

Se prezinta cazul unei paciente in varsta de 57
de ani, diagnosticata cu Macroadenom hipofizar,
nesecretant de la varsta de 47 de ani. Fiind internata
la Spitalul Clinic Republican,Timofei Mosneaga’, s-a
adresat la endocrinolog pentru o consultatie, prezen-
tand urmatoarele acuze: dureriin articulatiile marisi
mici, osalgii, mialgii, cefalee de intensitate moderata
permanenta si somnolenta.

Istoricul bolii

Pacienta se afla la evidenta medicului endocri-
nolog din 2014 cu macroadenom hipofizar, nese-
cretant. in 2014 din cauza patologiei neurologice
s-a efectuat RMN-ul encefalului cu contrast, unde s-a
determinat intamplator un focar neomogen, de for-
ma ovala, de dimensiuni 1.2x0.9 cm, cu contur relativ
clar, ulterior tot in aceeasi perioada pentru precizarea
diagnosticului a fost efectuat RMN-ul hipofizar cu con-
trast, care a confirmat prezenta unei formatiuni neo-
mogene a glandei hipofizare pe seama unei structuri
nodulare paramediane pe stanga (craniocaudal — 8
mm, transversal - 13 mm), cu bombarea conturului,
cu contrastare neomogend, incluziuni de calciu/he-
mosidering, structuri vasculare. Pe parcursul anilor
2016-2022 au fost efectuate investigatii de laborator
in dinamica (Prolactina, Cortizol, TSH, T3, T4), valorile
obtinute s-au mentinut permanent in limitele normei
de referinta (tabelul 1). Pacienta anual efectueaza
RMN-ul glandei pituitare, rezultatele in dinamica
fiind fara schimbari semnificative (tabelul 1).

ARTICLES

Ultimele investigatii efectuate

Examenul de laborator al hormonilor serici
(14.12.2022): Prolactina — 496 mIU/L (nr 40-530), TSH
—-2.5ulU/mL (nr.0.4-4), ACTH - 26.2 pg/mL (nr 5-46).

RMN hipofizar (28.06.2023) — aspect neomogen
al glandei hipofizare datorat unei structuri nodulare,
paramediane pe stanga (8x12 mm), cu bombarea
conturului superior, contrastare neomogena, inclu-
ziuni de calciu/hemosiderina, structuri vasculare.
Infundibulul deviat spre dreapta. NB! Comparativ cu
RMN-ul precedent (2014) fdrd dinamicd dimensionald.

Ultrasongrafia glanei tiroide (17.01.2024): LD:
18.2x17.3x50.5. Volumul = 8.3 cm3, LS: 17.2x17x49.
Volumul =7.4 cm3. In LS se determina nodul solid,
capsula hipereocogena cu dimensiuni 6.1x4x5.2 mm,
contur regulat, structura interna omogena, pattern
vascular periferic (criteriile TI-RADS II). Ganglioni
limfactici cu ecopattern obisnuit.

In baza acuzelor, istoricului bolii si investigatiilor
de laborator afost stabilit Diagnosticul clinic: Adenom
hipofizar, hormonal inactiv. Nodul al glandei tiroide.
Eutiroidie.

Anamneza familiala

De asemenea, pacienta mentioneaza ca sora
ei, in varsta de 61 de ani, este la evidenta cu Ade-
nom hipofizar secretant de GH. Acromegalia a fost
depistata in anul 2021, simptomele (cresterea in di-
mensiuni a mandibulei, aparitia diastemei, cresterea
picioarelor) aparand treptat. In 2021 a efectuat
RMN hipofizar, unde se determind formatiune de
volum intra-supra-lateroselara stangd, cu acumu-
lare intensa a substantei de contrast la periferie si
moderat intens in interior, cu extindere in cisterna

Tabelul 1
Rezultatele investigatiilor hormonale efectuate in dinamicad de cdtre pacientd pe parcursul anilor (2016-2022)

02.2016 12.2017 08.2018 09.2018 05.2019 03.2021 12.2022
ACTH
pg/mL 9.91pg/mL | 26.2 pg/mL
(5-46)
Cortizol 342
nmol/L 233 mmol/L | 334 mmol/L mmol/L
(138-690)
IGF-1 98 ng/mL 30.32 ng/mL

(53-234) (5-35)
. 280 mlU/mL | 464

Prolactina 26.52 ng/ml | 496 mIU/L

40-530 | gy e (5.18-26.53) | (40-530)
TSH 148 ulu/mL | 200 L 2.06 uU/ml | 1.93 uUl/mL | 2.5 ulu/mL

(0.4-4) (0.4-4) (0.4-4) (0.25-5) (0.35-4.94) | (0.4-4)
STH 0.279 miU/L

(0.5-25)

STH - somatotropina, TSH — hormonul de stimulare tiroidiana, ACTH — hormonul adrenocorticotrop,

IGF-1 — somatomedina C




supraselara cu compresia chiasmei optice, inva-
zia sinusului cavernos stang caracteristic pentru
macroadenom hipofizar. in 2021, fiind internata la
SCR, sectia Endocrinologie, a fost initiat tratamentul
cuTab. Bromocriptina 2,5 mg/zi, la fel, a fost propusa
interventia chirurgicala, insa pacienta a refuzat. in
2023, fiind reinternata in sectia Endocrinologie, a
fost efectuat in dinamica RMN cerebral cu substanta
de contrast (04.10.23) — Formatiune de volum intra-
selara cu extindere supra- si lateroselara pe stanga,
cca 1,5x 2,5x1,9 cm. Concluzie: Date imagistice
caracteristice pentru macroadenom cu extindere
supra si lateroselara pe stanga. Modificari cerebrale
angiodegenerative usor exprimate.

in tabelul 2 sunt prezentate rezultatele
investigatiilor de laborator hormonale efectuate in
dinamica.

Din istoricul familial, am aflat ca si fratele paci-
entei, in varsta de 50 de ani, prezintd acuze, care au
aparut treptat (nu poate mentiona exact perioada
de aparitie): cefalee permanenta, dereglarea acuitatii
vizuale, insa refuza sa mearga la doctor pentru
investigatii suplimentare. De asemenea, fiica paci-
entei in varsta de 20 de ani prezinta aceleasi acuze
aparute de cativa ani, insa nu s-a adresat la medic
pentru investigatii suplimentare.

Discutii

Caracteristicile clinice ale FIPA

Familiile cu mutatii AIP au de obicei un fenotip
caracteristic, care este deseori substantial diferit
de cel al fenotipului negativ al mutatiei AIP. In cele
ce urmeaza sunt prezentate caracteristicile FIPA cu
mutatie AIP si non-mutatie AIP [1]. Mutatiile liniei
germinale in gena proteinei AIP conduc la penetra-
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rea incompletd a adenoamelor hipofizare cu debut
tandr, in principal secretante izolat de GH, secretante
mixt GH si prolacting, izolat PRL (prolactinom), sau
adenom hipofizar nesecretant [1]. O alta varianta
de mutatie a genei AIP reprezinta o microdeletie
descrisa recent in cromozomul 20, care conduce
la supraexprimarea genei GHRH (hormonului de
crestere), astfel incat duplicarea genei receptorului
GPR101 cuplat cu proteina G orfand, localizata pe
Xq26.3, conduce la hiperplazie sau adenom hipofi-
zar cu penetranta ridicata, ducand la exces de GH la
debutul sugarului, de obicei cu hiperprolactinemie
concomitenta, denumit acrogigantism X-linked
(XLAG) [1].

Tipuri de tumori

Dupa cum s-a mentionat anterior, familiile
FIPA pot fi omogene sau eterogene. Prin urmare,
au fost identificate atat familii de acromegalie
pura, prolactinom pur si adenom hipofizar pur
nefunctional (NFPA), cat si familii mixte precum
acromegalie-prolactinom, acromegalie-NFPA,
prolactinom-NFPA, prolactin-corticotropinom.
Distributia acestor tipuri de tumori histologice
in familiile FIPA este prezentata in figura 3. intr-
un studiu de colaborare internationald care a
inclus pacienti familiali si aparent sporadici cu
mutatii A/IP ale liniei germinale, 78% din 96 de
pacienti au dezvoltat adenoame secretoare de
GH, 13,5% dintre pacienti au dezvoltat prolac-
tinoame, 7% au dezvoltat adenoame hipofizare
nefunctionale (NFPA) si 1 pacient a dezvoltat un
adenom secretor de TSH [4]. Intr-un alt studiu, cu-
prinzand 171 de pacienti purtatori de mutatii A/P,
pe baza diagnosticului clinic, 70% au avut so-
matotropinoame, 11% au avut tumori mixte

Tabelul 2
Rezultatele investigatiilor hormonale efectuate in dinamicd de cdtre sora pacientei pe parcursul anilor (2021-2023)
Anul STH Prolactina TSH IGF-1 Cortizol PTH
08.2021 9,86mIU/L 0,76 ulU/mL
(0,06-5,0) (0,4-4,0)
09.2021 41,1 ng/ml 63,4
(4.79 -23.3) nmol/I
(8,3-24,9)
10.2023 13.9 ng/ml 0.60 ulu/mL 10.79 pg/dL
(3.9-20.3) (0.4-3.6) (5.1-17)
11.2023 13.1 ng/ml 0.724 ulU/mL 80.2 326 nmol/L 6.83
(0.4-4) nmol/I (172-497) pg/mL
(7.8-23.8) (15-65)

STH - somatotropina, PTH- parathormonul, TSH-hormonul de stimulare tiroidiana, FT4 — tiroxina liberd, FT3 — Triiod-
tironina, ACTH-hormonul adrenocorticotrop, IGF-1 - somatomedina C
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Figura 2. Arborii genealogici care demonstreazd exemple ale diferitelor tipuri de familii FIPA [1].

somatotropinoame/prolactinoame, 12% au avut
prolactinoame si 8% au avut tumori nefunctionale
clinic [14]. La testarea histologica unele tumori
prezentau profil plurihormonal (Figura 3b). Este
important de remarcat faptul ca unele tumori
nefunctionale se dovedesc a fi somatotrope/
lactotrope la examenul histologic - acestea sunt,
prin urmare, ,adenoame silentioase”[7]. Distributia
tumorilor intre 318 familii FIPA non-AIP mutante
(1310 pacienti) este reprezentata in Figura 3c [14].
Somatotropinoamele sunt cel mai frecvent tip
de tumora atat in familiile FIPA pozitive pentru
mutatie AIP, cat siin familiile FIPA negative [10,14].

Distributia de gen

In timp ce mai multi barbati sunt identificati
cu mutatii AIP atat in mediul familial, cat si in cel
aparent sporadic [16, 20], intr-o familie de mutatii
AIP mari studiate cu atentie s-a identificat un numar
egal de barbati afectati si femei afectate [19]. Exista o
prevalenta mai mare a femeilor in cadrul familiilor cu
mutatie AIP negativa, probabil datoritd unui numar
mai mare de prolactinoame [10].

Penetrarea bolii

Penetrarea bolii in FIPA este incompleta. De-
oarece exista o prejudecata naturala clard a sesizarii

GH/PRL; 3,20%

PRL; 22,10%

ACTH; 4,80%

ACTH/PRL; 0,10%
FSH/TSH; 0,10%
FSHoma; 0,20%

NFPA; 12,30%

TSHoma; 0,20%

undefined; 2,10%

m GH wmundefined ®=TSHoma = NFPA mFSHoma =

GH; 53,40%

FSH/TSH = ACTH/PRL ACTH PRL GH/PRL

Figura 3a. Proportia de tipuri de tumori histologice in populatia FIPA AIP pozitivd in cohorta
International FIPA Consortium (n=911) [11].

GH - hormon de crestere, TSH — hormonul de stimulare tiroidiana, TSHoma - adenom secretor de TSH, FSHoma -

adenom secretor de FSH, NFPA —adenom hipofizar pur nefun
hormonul adrenocorticotrop, PRL - prolactina.

ctional, FSH - hormon de stimulare foliculara, ACTH -
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Figura 3b. Proportia de tipuri de tumori in familiile FIPA pozitive pentru mutatie AIP [15].

GH - hormon de crestere, PRL - prolactina, NF — adenom nefunctional

)
NF 6A).

ACTH Undefined
2%

Figura 3c. Proportia de tipuri de tumoriin familiile FIPA negative la mutatie AIP [15].

GH - hormon de crestere, PRL - prolactina, NF — adenom nefunctional, ACTH — hormonul adrenocorticotrop

pacientului afectat, iar datele clinice si genetice
din familiile individuale sunt incomplete, calculul
penetrarii bolii este dificil. In plus, este important ca
patrunderea sa fie intotdeauna luata in considerare
in contextul varstei subiectului. In familiile de mutatii
pozitive AIP, datele actuale sugereaza penetrare de
12,5-30%, dar variaza intre 10-90%, de asemenea,
in functie de datele disponibile [4, 10, 12]. Se pare
ca natura mutatiei AIP nu are niciun efect asupra
penetrarii [11]. In familiile cu mutatii negative ale
AIP, calculele de penetrare sunt si mai dificile, de-
oarece membrii familiei neafectati ai purtatorului
(altii decat purtatorii obligati) nu pot fi distinsi de
subiectii neafectati care nu sunt purtdtori. Calculul
actual bazat pe subiectii afectati, purtatorii obligati
si 50% dintre purtatorii potentiali sugereaza 38+16%,
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dar aceasta este, evident, o supraestimare foarte
semnificativa [12].
Defecte cromozomale ale liniei germinale
care se prezinta cu hipersecretie/gigantism hipo-
fizar XLAG

Aceasta este o afectiune unica descrisa in 2014,
cauzata de o microproductie in zona Xq26.3 care
contine gena GPR101, rezultdnd o supraexpresie
a receptorului GPR101 cuplat cu proteina G orfana
[17]. Poate fi familiala sau sporadica si prezinta o
mostenire dominanta legata de X, cu penetrare
completa [6, 16]. Cele mai multe cazuri sunt de linie
germinativa (femei) sau mozaic (barbati); pana in
prezent au fost descrise doar trei rude in care mamele
afectate au transmis mutatia descendentilor de sex
masculin [9, 21]. Aceasta mutatie constituie 8-10%




din cazurile cu gigantism si practic toate cazurile
de gigantism cu debut non-sindromic al sugarului
[2,11].

Managementul clinic in FIPA

Primul pas in incercarea de a stabili un diagnos-
tic la pacientii cu adenom hipofizar si cu antecedente
familiale de adenom hipofizar ar trebui sa fie exclu-
derea MEN1 si a complexului Carney [1]. Ideal ar fi
ca acestor pacienti sa li se recomande investigatii
genetice pentru confirmarea diagnosticului. in plus,
orice caz de adenom hipofizar cu debut in copilarie
(indiferent de antecedentele familiale), orice adenom
somatotrop sau lactotrop sau orice macroadenom
diagnosticat inainte de varsta de 30 de ani si orice
caz de gigantism ar trebui sa fie supus investigatiei
genetice [1]. Astfel, in cazul nostru, a fost precizat
istoricul familial, s-au prezentat datele clinice si pa-
raclinice ale altor membri ai familiei, fiind confirmata
formatiunea tumorald hipofizara la sora si suspectata
la frate si fiica.

Purtatorii de mutatii AIP trebuie indrumati catre
un serviciu endocrin pentru evaluarea initiala (exa-
men clinic, testare biochimica si RMN). RMN-ul poate
fi amanat pentru copiii mici daca rezultatele clinice
si biochimice sunt normale. Copiii cu varsta de 4 ani
si peste ar trebui evaluati anual, cu masuratori ale
inaltimii si greutatii, viteza cu care cresc in inadltime
si testarea functiei hipofizare. Daca rezultatele bio-
chimice si clinice sunt normale, atunci protocolul
de urmadrire sugerat este RMN-ul de 5 ani pana la
varsta de 30 de ani, cu evaluare clinicd anuala si profil
hormonal bazal [1].

Pentru familiile AIP pozitive se sugereaza ince-
perea screeningului genetic de indata ce familia este
de acord, deoarece cel mai tanar caz identificat a fost
la varsta de 4 ani, cu antecedente de simptome de 1
an, prezentand un macroadenom mare. Varsta primei
evaluari clinice a membrilor familiei din familiile AIP
negative ar trebui sa fie in jurul anilor adolescentei
timpurii, deoarece cel mai tanar caz actual a fost
identificat la varsta de 12 ani [1].

S-a demonstrat cd adenoamele hipofizare
diagnosticate prospectiv au un rezultat mai bun.
Screeningul permite depistarea precoce si trata-
mentul celor cu adenoame, poate inainte ca efectele
endocrine sa devinad evidente sau inainte ca efectele
locale ale volumului tumorii sa devina problematice
[1]. Esteimportant sa se atraga atentia familiei asupra
posibilelor simptome ale bolii pituitare, deoarece
constientizarea simptomelor duce la diagnosticarea
mai timpurie a bolii in generatiile urmatoare [1].
La purtdtorii de mutatie AIP neafectati, urmdrirea
poate fi relaxata la varsta de 30 de ani daca nu a fost
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detectata nicio tumoare pana la acest moment, iar
urmarirea poate inceta la 50 de ani, pe baza datelor
disponibile. Frecventa relativ ridicata a incidenta-
loamelor hipofizare in populatia generala trebuie,
de asemenea, luata in considerare cu atentie atat la
membrii familiei AIP pozitivi, cat si cei negativi [1].
O strategie presupune repetarea unui test RMN
hipofizar sihormonal la 6-12 luni dupa descoperirea
unui incidentalom hipofizar la indivizii pozitivi cu
mutatie AIP cu biochimie normalg, cu testare hormo-
nala anuala ulterior daca RMN-ul este neschimbat [1].

Concluzii

1. Adenomul hipofizar izolat familial este o
afectiune in care existd o tendinta mostenita la dez-
voltarea adenoamelor hipofizare. Gena cauzatoare
pentru marea majoritate (76%) a rudelor este necu-
noscutd: 21% dintre acestia au o mutatie in gena AlP,
3% au o duplicare pe cromozomul X (acrogigantism
X-linked, XLAG).

2. Spectrul de adenoame hipofizare izolat fa-
miliale AIP-negative reprezinta spectrul complet de
subtipuri de adenom hipofizar cu varsta de debut
intre 20 si 50 de ani, cu o incidenta maxima in jurul
varstei de 30 de ani.

3. Pacientii cu Adenom hipofizar izolat fami-
lial au mai multe sanse de a avea tumori mai mari
(macroadenoame), mai agresive si un debut mai
timpuriu al bolii in comparatie cu adenoamele hi-
pofizare sporadice.

4. Tumorile pozitive pentru mutatia AIP sunt
mai probabil sa fie mai mari si sd invadeze regiunea
extraselara decat adenoamele sporadice. De aseme-
nea, s-a observat ca adenoamele cu mutatie AIP sunt
mai predispuse la apoplexie decat adenoamele cu
mutatie AIP negative.

5. Toate tumorile XLAG descrise pana acum
sunt producdtoare ale hormonului de crestere,
majoritatea secretand si prolacting, si pot duce la
un spectru de afectdri ale glandei pituitare, variind
de laadenoame mari pana la hiperplazie hipofizara.
Tumorile tind sa nuinvadeze sau sa sufere apoplexie.

6. Adenoamele mutante AIP sunt mai dificil
de tratat decat omologii lor nemutanti, sunt mai
susceptibile de a fi rezistente la terapia cu analogi
ai somatostatinei, sunt mai probabil sa necesite
radioterapie si au rate mai mari de esec in obtinerea
controlului IGF-1 cu tratamentul pegvisomant.

7. Tratamentul XLAG este, de asemenea, o
provocare. Tumorile pot creste rapid si sunt greu de
controlat chiar si cu doze mari de analog al somatos-
tatinei sau agonisti ai dopaminei. Pegvisomant este
eficient in normalizarea IGF-1, in timp ce controlul
tumorii poate necesita interventii chirurgicale radi-
cale sau radioterapie.




Lista abrevierilor:

ACTH - Hormonul adrenocorticotrop; FT3 - Triiod-
tironina libera; FT4 - Tiroxina libera; GH - Hormon
de crestere; IGF-1 — Somatomedina C; LD - Lobul
drept; LS - Lobul stang; RMN - Rezonantd magne-
tica nucleara; SCR - Spitalul Clinic Republican; T3
— Triiodtironina; T4 - Tiroxina; TSH — Hormonul de
stimulare tiroidiana.
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