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Le mutazioni somatiche nelle surrenali di pazienti con
ipoaldosteronismo primitivo non guarito dalla surrenectomia
suggeriscono un meccanismo condiviso fra la malattia unilaterale

e bilaterale
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Somatic mutations in adrenals from patients with
primary aldosteronism not cured after adrenalectomy
suggest common pathogenic mechanisms between
unilateral and bilateral disease.

I. Hacini, K. De Sousa, S. Boulkroun, T. Meatchi,

L. Amar, M.C. Zennaro, F.L. Fernandes-Rosa.

Eur J Endocrinol (2021) 185(3):405-412

L’iperaldosteronismo primitivo (Primary Aldosteronism,
PA) ¢ la causa pilt comune di ipertensione endocrina, cau-
sato da un adenoma monolaterale secernente aldosterone
(Aldosterone Producing Adenoma, APA), o da iperplasia
surrenalica bilaterale (Bilateral Adrenal Hyperplasia, BAH)
[1].

Recentemente, soprattutto grazie alla Next Generation
Sequencing (NGS) applicata ad adenomi positivi all’immu-
noistochimica (IHC) per aldosterone sintasi (CYP11B2), so-
no stati identificati alcuni geni le cui mutazioni fungerebbe-
ro da driver nello sviluppo di piu dell’88% degli APA: KC-
NJ5, ATP1A1, ATP2B3, CACNAI1D, CACNA1H, CLCN2,
CTNNBI. Le cause genetiche di BAH rimangono invece in
gran parte ignote [2].

Il trattamento di PA ¢ finalizzato al controllo dell’iperten-
sione e dell’iperaldosteronismo, con conseguente riduzione
del rischio cardiovascolare. La terapia di prima scelta negli
APA consiste nella monosurrenectomia (Unilateral Adrena-
lectomy, U-Adx). Tuttavia, circa il 6% dei pazienti cosi clas-
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sificati non raggiunge la remissione dopo U-adx; questi pa-
zienti presentano, inoltre, un minor lateralization index (LI)
al cateterismo delle vene surrenaliche (AVS) [3].

L’ obiettivo dello studio era quello di analizzare i parame-
tri clinici e istologici dei pazienti affetti da APA senza re-
missione dopo U-Adx (gruppo “not-cured”). Tutti i pazien-
ti sono stati sottoposti a intervento dopo AVS indicativo di
lateralizzazione della secrezione di aldosterone.

Sono stati selezionati 12 pazienti not-cured, analizzando-
ne i dati clinici e i geni target per lo sviluppo di PA. Il grup-
po di controllo era costituito da 39 pazienti con remissione
dopo U-Adx.

Dopo un follow-up mediano di 8,5 mesi, i pazienti not-
cured presentavano livelli di pressione arteriosa pil eleva-
ti, con necessita di un maggior numero di farmaci anti-
ipertensivi, maggior tasso di ipokaliemia, aldosteronemia
piu elevata e, infine, un minor LI dopo AVS (a indicare una
certa quota di produzione di aldosterone da parte del surre-
ne controlaterale, non asportato quindi durante U-adx). Non
vi erano differenze per quanto riguarda i livelli di renina e
aldosterone preoperatori.

L’ analisi istologica evidenziava 10 adenomi su 12 positivi
per CYP11B2; in tali pazienti ¢ stata effettuata 1’analisi dei
geni driver sopradescritti, riscontrando in 6 casi mutazioni a
carico di CACNA1D, in 3 casi mutazioni a carico di KCNJ5,
e in 1 solo caso mutazione di ATP1Al. In tutti gli adenomi
positivi per CYP11B2 venivano pertanto riscontrate muta-
zioni a livello dei geni driver per APA; non si identificavano
invece mutazioni nei 2 adenomi negativi per CYP11B2.

A differenza dei pazienti con remissione dopo U-Adx, in
cui la mutazione piu frequentemente riscontrata era a cari-
co di KCNIJS5, tra i pazienti not-cured il gene piu frequen-
temente alterato risulta essere CACNA1D 6/10 (60%). Tali
pazienti presentavano, inoltre, adenomi tendenzialmente piu
piccoli rispetto ai KCNJ5 mutati.
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In base ai risultati appena riportati gli autori suggerisco-
no che i pazienti, classificati come APA monolaterali, non
in remissione dopo U-Adx, possano essere in realta affetti
da BAH, che non verrebbe correttamente identificata a cau-
sa di un’iperproduzione bilaterale di aldosterone, ma asim-
metrica. Per tale motivo, infatti, i pazienti not-cured presen-
terebbero comunque una lateralizzazione all’AVS, ma con
minor LI.

In letteratura & stata precedentemente riportata una mag-
gior frequenza di mutazioni a carico di CACNAI1D in pa-
zienti affetti da BAH; e il maggior tasso di CACNA1D mu-
tati tra i pazienti not-cured riscontrato dagli autori potrebbe
suggerire meccanismi patogenetici comuni tra BAH e alcuni
sottogruppi di APA [2].
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