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Acromegalia este o boala endocrinad rard, cauzata in marea majoritate a cazurilor de o tumora hipofizara
secretanta de hormon de crestere (GH). Excesul cronic de GH conduce la cresterea nivelului de IGF-1, responsabil
de manifestarile clinice caracteristice, precum modificarile somatice evidente, hipertrofia organelor interne si
comorbiditatile metabolice si cardiovasculare. Aceasta boala are un debut insidios, iar diagnosticul este adesea
intarziat, pacientii fiind depistati in stadii avansate, cu tumori voluminoase, cand calitatea vietii este semnificativ
afectata. Desi interventia chirurgicala transsfenoidala reprezintd tratamentul de prima linie, succesul terapeutic
este variabil, in special la tumorile de dimensiuni mari si agresive. De asemenea, raspunsul la tratamentul
farmacologic de linia a doua este nesatisfacator, multi pacienti prezentand rezistentd la analogii de somatostatina
de prima generatie (fgSRL). Tn acest context, prin teza de fatd ne-am propus s& efectudm un studiu privind
calitatea vietii pacientilor cu acromegalie si 0 analiza imunohistochimica complexa a unor biomarkeri cu valoare
predictiva pentru raspunsul la tratament si agresivitatea tumorilor. Scopul cercetdrii noastre a fost sa aducem
date relevante pentru optimizarea managementului clinic al acestor pacienti si sa explordm rolul unor markeri
moleculari cunoscuti, dar si a unor markeri mai noi si putin studiati, in diagnosticul histopatologic si
caracterizarea moleculara a acestui tip de tumori.

Studiul a fost structurat in doua directii principale. Prima a avut ca scop evaluarea detaliata a calitatii vietii
pacientilor cu acromegalie, utilizind instrumente validate precum chestionarul AcroQoL (Acromegaly Quality of
Life Questionnaire) si PASQ (Pain Assessment Acromegaly Symptom Questionnaire). Studiul transversal a inclus
un grup de pacienti diagnosticati si tratati in centrul nostru, cu scopul de a identifica principalele simptome si
comorbiditati care influenteazd QolL. Rezultatele au demonstrat cd pacientii cu simptome tipice asociate
acromegaliei au raportat cele mai scdzute scoruri ale calitatii vietii, indiferent de controlul biochimic al bolii.
Scorurile PASQ pentru intensitatea simptomatologiei s-au corelat invers cu scorurile privind calitatea vietii
raportate prin AcroQol, relevand cd simptomele tipice ale acromegaliei au un impact direct asupra calitatii vietii.
De asemenea, dimensiunile psihosociale si functionale ale QoL au fost afectate de modificarile somatice
caracteristice bolii si de povara comorbiditatilor cronice asociate. Pacientii care au prezentat complicatii
metabolice, cum ar fi diabetul zaharat sau complicatiile cardiovasculare, au raportat o deteriorare suplimentara
a Qol, evaluatd prin chestionarul AcroQoL. Rezultatele studiului nostru evidentiaza importanta unei abordari
terapeutice centrate pe pacient, care sa integreze atat obiectivele biochimice, cat si ameliorarea calitatii vietii.

A doua directie a cercetarii s-a axat pe caracterizarea imunohistochimica a tumorilor hipofizare secretante de
GH, provenite de la pacienti cu diagnostic confirmat de acromegalie, de la care am preluat date demografice,
clinice si paraclinice relevante pentru caracterizarea comportamentului biologic si raspunsului la tratamentul
farmacologic. Astfel, am urmarit rolul unor biomarkeri imunohistochimici cu valoare predictiva in raspunsul la
tratament si prognosticul pacientilor. Am efectuat doua studii retrospective, care au inclus analiza urmatorilor
markeri: citokeratina (CK), pe baza cdreia am impartit tumorile in dens granulate (DG) si rar granulate (SG), SSTR2
si SSTR5 (receptori de somatostatind), E-Cadherina, Ki-67 si markerul mai nou si putin studiat — proteina
citoscheleticd Filamina A (FLNA). in studiu au fost inclusi pacienti operati in trei centre tertiare din Romania,
pentru care a existat tesut disponibil sub forma de blocuri de parafina de calitate suficientd pentru analiza
imunohistochimica. Tn primul studiu imunohistochimic ne-am axat pe studierea asocierilor dintre markerii
imunohistochimici si raspunsul la tratamentul farmacologic utilizat in acromegalie, iar in al doilea studiu am
evaluat rolul markerului nou, FLNA, in comportamentul biologic al tumorilor secretante de GH, respectiv
corelatiile dintre acesta si ceilalti markeri imunohistochimici.



Rezultatele din primul studiu imunohistochimic, care a inclus 21 de pacienti cu tratament in istoric cu fgSRL, au
evidentiat ca pacientii rezistenti la fgSRL au prezentat expresii mai scdzute ale SSTR2 si E-Cadherinei. Tumorile
rar granulate au fost mai frecvente in grupul pacientilor rezistenti, iar expresiile SSTR2 si E-Cadherinei s-au corelat
pozitiv cu scaderea nivelului IGF-1 dupa tratamentul cu fgSRL. De asemenea, expresia SSTR2 si a E-Cadherinei au
fost mai crescute la pacientii cu tumori de tip DG fata de cele de tip SG, la care expresia SSTR5 a fost mai crescuta.
Cea mai puternica valoare predictivd pentru un raspuns terapeutic favorabil a fost evidentiata pentru E-
Cadherina. Expresia crescuta a SSTR5 a pdrut sa se asocieze cu raspunsul la Pasireotid, desi numarul pacientilor
tratati a fost prea mic (n = 4). Niciun marker imunohistochimic nu s-a corelat cu raspunsul la tratamentul cu
Pegvisomant. Datele din studiul nostru intdresc cele din literatura publicate pana in prezent, care au sugerat
faptul ca SSTR2 si E-Cadherina sunt importanti markeri predictivi in raspunsul terapeutic la fgSRL, dar valoarea
predictiva cea mai puternica pare sa fie atribuita E-Cadherinei.

Din al doilea studiu, unde am avut inclusi un numar de 34 de pacienti, am observat faptul ca FLNA este o proteina
citoscheletica exprimata in marea majoritate a tumorilor hipofizare secretante de GH, fiind pozitiva in toate
probele incluse. Am constatat o asociere semnificativa intre intensitatea expresiei FLNA si expresia SSTR5, iar
pacientii cu raspuns favorabil la Pasireotid au avut expresii crescute ale FLNA si SSTR5. Nu au fost observate
corelatii intre expresia FLNA si rata succesului interventiei chirurgicale sau raspunsul la fgSRL, insa am constatat
asocieri semnificative intre expresia FLNA si prezenta invaziei supraselare. De asemenea, pacientii cu
macroadenoame au prezentat expresii semnificativ mai crescute ale FLNA comparativ cu cei cu microadenoame.
Putinele date disponibile in literatura despre rolul expresiei acestei proteine in tumorile hipofizare au sugerat de
asemenea o potentiald asociere intre expresia FLNA si cea a SSTR5, dar asocierile dintre FLNA si invazivitatea
tumorilor hipofizare nu au fost constant observate, fiind astfel necesare studii suplimentare care sa exploreze
rolul exact al acestui marker molecular pe acest tip de tumori.

in concluzie, teza de doctorat aduce contributii importante in diagnosticul si managementul acromegaliei,
evidentiind importanta evaluarii calitatii vietii si a markerilor moleculari imunohistochimici in practica clinica.
Rezultatele subliniazd impactul puternic al acestei patologii asupra QoL si determinantii principali ai acestuia,
precum simptomatologia si comorbiditatile. Studiile imunohistochimice au demonstrat rolul predictiv al E-
Cadherinei n raspunsul la fgSRL si potentialul SSTR5 si FLNA ca markeri pentru raspunsul la Pasireotid. Aceste
date sprijina tranzitia de la managementul traditional ,trial-and-error” la o abordare personalizata, bazata pe
profilul molecular al tumorilor, pentru optimizarea strategiilor terapeutice.



