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Introduzione

Il Carney Complex (CNC) ¢ una rara sindrome ereditaria ca-
ratterizzata da pigmentazione cutanea anomala, mixomi car-
diaci e cutanei, schwannomi e anomalie endocrine. Nel 70%
dei casi il CNC ¢ trasmesso con modalita autosomica domi-
nante a penetranza pressoché completa. Nel restante 30%
dei casi questa condizione si manifesta in forma sporadica,
spesso come risultato di mutazioni de novo. Caratterizzata
da eterogeneita genetica, il CNC ¢ dovuto nel 70% dei ca-
si a mutazioni inattivanti del gene PRKARIA, un elemento
del complesso multiproteico della protein chinasi A (PKA),
centrale nella trasduzione del segnale cAMP.

L’iperattivita endocrina puo derivare da una serie di neo-
plasie, tra cui la displasia surrenalica nodulare pigmentata
(PPNAD), adenomi ipofisari (Al), il tumore a grandi cellule
del Sertoli calcifico e tumori tiroidei [1].

Acromegalia

L’ipersecrezione di GH & un evento comune nei pazienti con
CNC e si traduce in elevati livelli sierici di GH e IGF-1
nel 75% dei casi. L'ipersecrezione di GH in questi pazien-
ti, tuttavia, non & sempre indicativa di un Al rilevabile al-
la risonanza magnetica (RMN). L’acromegalia clinicamen-
te evidente si osserva, infatti, in ~ 10% dei casi CNC con
imaging positivo per una lesione ipofisaria e rappresenta la
prima manifestazione di malattia nel 7% dei casi [2]. 1l par-

B><1 G. Occhi
gianluca.occhi@unipd.it

Dipartimento di Biologia, Universita degli Studi di Padova,
Padova, Italia

2 U.0.C. Endocrinologia, Dipartimento di Medicina-DIMED,
Azienda ospedaliera-Universita di Padova, Padova, Italia

Published online: 31 May 2021

®

Check for
updates

ticolare profilo ormonale dei pazienti CNC puo dipendere
da iperplasia ipofisaria, tipicamente delle cellule mammo-
somatotrope che, in alcuni casi, precede la formazione del-
I’ Al L’acromegalia biochimica puo esser svelata dalla ripo-
sta anomala di GH a un test da carico orale di glucosio o
dalla sua risposta paradossa al TRH test.

Sebbene simili a livello istopatologico a quelli sporadi-
ci, gli Al GH-secernenti (AI-GH) nel CNC hanno carat-
teristiche peculiari. E presente infatti, multifocalita, spesso
una componente iperplastica, e positivitd ormonale multi-
pla all’immunoistochimica. Quasi tutti gli AI-GH risultano
positivi anche alla prolattina (PRL) — con ripercussione sul
profilo biochimico — ma non & raro osservare positivita an-
che per altri ormoni ipofisari («-subunita, TSH-8, LH-8 e
FSH-8) [3].

Iperprolattinemia

Sebbene quelle che coinvolgono 1’asse GH/IGF-1 siano le
pit comuni, le anomalie ipofisarie nel CNC sembrano com-
portare anche un’anomala secrezione di PRL. E la compo-
nente ipofisaria mammo-somatotropa, infatti, la piu interes-
sata nei processi iperplastici o di trasformazione in questi
pazienti. L’iperprolattinemia, sebbene quasi sempre mode-
sta (< 100 ng/ml), ¢ stata osservata sia in pazienti CNC
acromegalici (~ 25%) che in quelli privi di evidenti segni
di acromegalia clinica e/o biochimica (~ 64%) [3]. L’iper-
prolattinemia franca associata ad adenomi ipofisari PRL-
secernenti sembra essere, invece, una condizione piuttosto
rara.

Malattia di Cushing

Nel CNC la sindrome di Cushing (CS) & comunemente as-
sociata a PPNAD; tuttavia, sebbene rare, sono state descritte
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forme ACTH-dipendenti di origine ipofisaria [4]. In presen-
za di valori di ACTH dosabili, I’origine ipofisaria dell’iper-
cortisolismo va confermata attraverso i test al CRH e al de-
sametasone ad alte dosi. Inoltre, in caso di test discordanti
e RMN ipofisaria negativa, il cateterismo dei seni petrosi
consente di escludere la secrezione ectopica di ACTH — mai
peraltro riportata nel CNC — ma soprattutto confermare la
diagnosi di CS. Negli unici due casi riportati, la chirurgia
trans-naso-sfenoidale si € rivelata risolutiva nel rimuovere la
lesione ipofisaria che, all’esame istologico, € risultata un mi-
croadenoma ACTH positivo. Entrambi i casi presentavano
una mutazione germinale inattivante in PRAKARIA e perdi-
ta di eterozigosi nella regione 17q24 a livello somatico, sup-
portando il possibile ruolo patogenetico di queste mutazioni
nella CS CNC-associata.

Patogenesi

Il ruolo delle mutazioni PRKARIA nella trasformazione
neoplastica ipofisaria rimane da chiarire. Si ritiene tuttavia
che, analogamente agli AI-GH sporadici mutati nell’onco-
gene gsp, rimuovendo un segnale inibitorio, queste muta-
zioni stimolino la PKA e il signaling ad essa associato. La
mutazione nella subunita catalitica (PRKACB) dello stesso
complesso proteico in una paziente CNC acromegalica sup-
porta, in parte, questa ipotesi. D’altra parte, la prevalenza si-
mile di soggetti acromegalici fra pazienti CNC con e senza
mutazioni PRKARIA, suggerisce il coinvolgimento di altre
vie molecolari [5].

Terapia

Per nessuno dei trattamenti farmacologici comunemente uti-
lizzati nella terapia degli Al ci sono dati sufficienti nei pa-
zienti CNC per alcun tipo di raccomandazione. Tuttavia, pa-
zienti CNC con acromegalia biochimica senza evidenti le-
sioni ipofisarie all’imaging sono generalmente trattati con
analoghi della somatostatina fino all’eventuale comparsa di
un AL

Per quanto riguarda il trattamento chirurgico, I’adeno-
mectomia selettiva rimane quello d’elezione anche nel CNC.
Tuttavia, la presenza di adenomi multipli, comune in questa
patologia, associata a ipersecrezione ormonale puo richiede-
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re I’ipofisectomia parziale o totale per ottenere la remissione
biochimica [6].
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