'ASO CLINICO:

MR1 Marielle Horruitiner lzquierdo

Servicio de Endocrinologia

CEMENA “CMST”



= Paciente: EQG

" Mujer de 26a, Natural de Lima y procedente
de Lima.

FILIACION:

= Estado Civil: Soltera

=|nst: Superior

=" Ocupacion: Enfermera SERUMS




Antecedentes Familiares:

e Hiperparatiroidismo primario, hipercortisolismo
°--w Yy adenoma hipofisiario. Fallecido a los 552.

\

J

e Hiperparatiroidismo primario, microadenoma
hipofisiario.

\




Antecedentes Personales:

e NEM-1 (HiperPTH y prolactinoma)

e Intolerancia a glucosa.

e Dislipidemia mixta




Antecedentes Quirurgicos:

1998

e Extraccion de quiste sebaceo. }

e Extirpacion de adenoma paratiroideo superior izquierda
e inferiores derecha e izquierda (3)

superior e inferior. Implante de paratiroides en deltoide

e Extirpacion tumoral adenomas paratiroides derecha
S
brazo izq. (2)

ADENOMA PARATIROIDEO. LIPOMA

e ADENOMA PARATIROIDEOQ, II: TEJ FIBROADIPOSO, ID:
Hallazgos: {




Medicacion

Habitual

e Cabergolina 0,5 mg 2
v/sem,

e Metformina 850mg (1 tab
desayuno, 1 tab cena) bid,

e SMV/EZT 20/10 qd (1
tab/dia)

e M: 12 anos
e G:OP:0
e FUR: 2006
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* TE: 4 meses Forma de inicio: Insidioso Curso: Progresivo.

ENFE]{NIIIIM‘]) * Paciente acude a CCEE de endocrinologia para control rutinario,
ACTUAL:

refiere lumbalgia persistente, y limitacion de la deambulacién en
algunas ocasiones, asi como poliartralgias con requerimiento de

4 A];l‘ll‘ | | 5 analgésico opidceo, con mejoria sintomdtica temporal.

- Adema3s, refiere astenia y malestar general.




* Paciente despierta, deambula lentamente, REG REN REH,
sobrepeso

- PA: 120/70 FC: 60x’ FR: 16X’
* Piel: Hidratada, presencia de comedones cerrados en rostro.

* TCSC: Presencia de tumoraciones de tejido blando en espalda'y
YW’ N T
]4 M‘Nl]‘al pequeios en region cervical posterior. No edemas.

* Cuello: Tiroides no nddulos. No adenopatias cervicales.

* TyP: MV pasa ACP.

* ACV: RCR de bi, no soplos

* Abd: RHA+ B/D no dolor a la palpacién.

* GU: PPL+ Izq, PRU (-)

* SNC: Despierta, orientada en T-E-P. ECG 15. No déficit focal.

FISICO:




EX. AUX HISTORICO:

09/08/05 | 05/09/08 | 28/01/10 | 07/06/10 | 07/08/10 27/09/11 11/10/11 |19/11/11|17/11/12 | 20/08/13 02/09/13 09/09/13 | 21/11/13 | 04/03/14 | 11/11/14 04/04/15
PTH 180 45 686 384 Fis) F09 297 F 1026
Ca/Pi 115- 10/4.2 10.8/24 | 107/42 10.8/2.8 11.9/- 9539 98/30 104/2.6
Gastrina I
Glu/Insulina FaFs o4/ 8a/- 1087~ 1027 100/ 100
CegA 42
PRL 76 98 16 16.7 37 13 176 73 37
CLU 3 1009
Hb/VCM 13/84 128/ 12.7/79 12.6/84
DMO Osteopeni osteoporosis
SESTAMIBI {+) 1za {+
sup derecho
RMIN
abdominal
RMN/TAC térax
RMN sellar {+) {+) Adenoma
adenoma | adenoma hipofisis
92mm | 1&xFxFm
m

Ecoendoscopia. EDA:

gastritis

eritemato
sa mod
antro.bx
{-)
QX parathy 17711411 06/09/12
:3
QX sellar
Cabergolina 05mg 05mg qw 05mg | 0.75mg 05 mg qw suspendido
qw qw qw

RIFOSFONATO? RISEN 35 > > > > >




1) MEN-1:
* Hiperparatiroidismo primario recidivante?
* Adenoma hipofisiario: Prolactinoma en tto.
* D/C Tumoracion pancredtica

])IA‘;N('S'I‘I(:('S : * Tumoraciones de partes blandas

2) Intolerancia a la glucosa

3) Dislipidemia mixta







21/7/15 21/8/15

* PTH 113.3 154.2

* Ca 10.9 11

* Pi 3.5 --

* Inicialmente debid ser manejada con hiperparatiroidectomia total +
implante

* 24/8/15 Gammagrafia sestamibi negativa para tumoraciones ni masas
(detecta adenomas no hiperplasias) en tac mediastino no se

l)j‘l{j"l‘ll{()ll)lzs evidencian masas ni tumoraciones

* Ecografia de partes blandas de brazo izquierdo: aumento de volumen
2 cm diametro (aumentado 10 a 15 veces su dimension inicial)

- Ademas se realiza una densitom_et,rl'a Osea encontr_éndose
osteoporosis, por lo que se continda con el tratamiento de
Bifosfonatos.

* El servicio decidi6 intervencion quirdrgica con disminucion de volumen
del implante.







PANCREAS

- 12/06/15 TAC AP: Masa dependiente de cabeza de pancreas de

aprox 21 mm

* Se indica RMN abd: tumoracion de 21 mm

* Glucagén 108 Gastrina 10

Insulina 19.1

* Cromogranina A 4.2 negativa

* Tumoracién pnacreatica, no funcionante, no observando

metastasis.

- VEDA Nov 14: gastritis eritematosa moderada de antro

* El servicio en conjunto con cirugia general decide no intervencion

guirurgica con controles radioldgicos anuales y laboratoriales cada
6 meses.




TMN
ABDOMEN



Pars lubsraks

//

Adenohipofisis

N

Poes de3laig

reurohipofisis

Farie miermedia



* RMN sellar el 23/7/16 donde no se observan tumoraciones.

- 24/07/15:
LH 6.8 FSH 11.7
PRL22.5 CORTISOL 9.7

HIPOFISIS - 21/08/15

TSH1.8 T4libre 1.0

* El servicio decide mantener con Cabergolina 0.5mg 2v/semana
con controles periddicos de prolactina.

 Rmn sellar anual o bianual







NEOPLASIA
ENDOCRINA
MULTIPLE 1

Marielle Horruitiner lzquierdo

R1 Endocrinologia

CEMENA “CMST”




* La neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1), o sindrome de
Wermer es una enfermedad autosdomica dominante caracterizada
por la coexistencia de combinaciones variadas de tumores que
afectan al paratiroides, las células de los islotes pancreaticos y la

hipofisis anterior.

* Se han descrito, con menor frecuencia, otros tumores asociados:

corteza suprarrenal, carcinoide, lipomas y angiofibromas.




* Pacientes con MEN1 heredan una mutacion en el gen supresor de
tumor (MEN 1) en la banda del cromosoma 11qg13.

- Este gen codifica una proteina de 610 aminoacidos, llamada
menina, que regula la transcripcidn, proliferacion y estabilidad

FISI()' gendmica.

PATOLOGIA * La menina se localiza mayormente en el nicleo, donde tiene
multiples binding partners, como el junD y los modificadores de
histonas. Al presentar mutaciones, la menina poduce inhibicidn de
factores de trascripcion dependientes de junD.




* Se estima que se presenta en 1 de 30 000 personas
Nat Rev Cancer. 2005 May. 5(5):367-75.
* No presenta predileccidén en cuanto a raza

]‘:I)II)ENII()' * La incidencia de MEN1 es similar en ambos géneros, excepto por

los carcinoides bronquiales mayor en mujeres y carcinoides de
timo en varones

LOGIA

The Mayo Clinic Experience from 1977 to 2013. Horm Cancer. 2015
Jun 13.




Tumores endocrinos

* La edad de presentacion es generalmente en la adolescencia,
aungue la sintomatologia se presenta varios anos despues, siendo
diagnosticado en la 4ta década de vida

Tumores cutaneos

* Pueden preceder a la aparicion de sintomatologia, generalmente
en la adolescencia.




* Hiperparatiroidismo — primer signo de MEN1 (20— 25 afos)

 Casi el 100% de las personas con MEN1 presentara
hiperparatiroidismo a los 50 anos.

Y THLY
(’Llhl(’j‘ * El hiperparatiroidismo causado por MEN1 se trata normalmente
mediante extirpacion quirurgica de tres y media de las cuatro
glandulas paratiroides, aunque en ocasiones se extirpan las cuatro,
con implantacion en el antebrazo de una porcién de ellas.




- El MEN1 también causa tumores en las células de los islotes del
pancreas y el revestimiento del duodeno, que pueden secretar
diversas hormonas implicadas en la funcidon endocrina.

CLINICA

* Los tumores que aparecen en el pancreas pueden ser benignos o
malignos, infrecuentes antes de los 30 anos.




* Los tumores que secretan hormonas se designan en funcion de la
hormona que producen (por ejemplo, gastrinoma, insulinoma,
glucagonoma o VIPoma).

, * Gastrinoma — > Sd. Zollinger-Ellison (SZE). Niveles elevados de
| 5 : , . _
(JLINI(J‘ gastrina, ulceras, diarrea y dolor abdominal.

* Insulinoma ——— 2do mas comun. Tto de hipoglicemia es
quirdrgico.

* Prolactinoma : tumor hipofisiario mas frecuente, alteracion del eje
sexual.




Tabla .1. Frecuencia de neoplasias endocrinas del pancreas

NMeoplasias endocrinas del pancreas @ %o

Insulinoma 0]
Tumores no funcionantes 20
Gastrinoma 25

Somatostatinoma

Vipoma
Qtros

2
Glucagonoma 1
1
1




Tabla 3. Correlaclén clinkco-patologica en TEP (E. Solcla, ©. Capella y G. KISppel) (4]

Tipo histoléglco

Tlpos de células™

Slgnos clinlcos™

DIFERENCIADO

Adenoma*™
(Mitosis: <210 omga; K67 <2%)
Microadenoma ([ T.<0,5 om)

Macroadenoma (T:0,5-2 am)
Tumor de potenclal mallgno Inclerto

(T: =2 em; mitasis 0-3/10 emga
Ki &7 1-5%)

Carclnoma de bajo graco
(T: =3 om; mitosis 1-10M10 omga
Ki e 1-10%)

INDIFERENCIADO

Carclnoma de células pequefias
(Mitosis =100 cmga; Ki 67 =10%)

Glucagdn, PP, insulina,
cél de somatostatina

Insulina, glucagdn, PP
vio célzs. de somatostatina

Gastrina, insulina, glucagdn,

PP, VIP, somatost., serotoni.,

&GHF wio otras células

Sastrina, insulina, glucagdn,
WIP, somatostat,, PP,
serctonina, GRFE, ACTH,
neurstensina, paratirina,
vio ols. de calcitonina

Cls. endocrinas de
inmunoreactividad escasa

Asintomatico

5. Insulinoma, otres, asintormatico

Gastrinema, insuling, glucagonoma,
5. WIPoma, somatostatinoma,
Socarcinoide, S acromegalico,

T. no funcionantes

Gastrinema, insuling, glucagonoma,
ViIForma, Somatost,

3. de Cushing, carcinoide, acromegalia
o hipercalcémico

T. no funcionantes

Signos de tumor de progresidn rapida
sin sintomas hormonales

Raro: 5 de Cushing, carcinoide,
hipercaleémico o s mudltiples.

* Tipos gelulares y sighos clinicos asociados en orden de frec uencia.
En MEM 1 puede haber misreadensmas, macreadenomals) o carsinemas de bajo grado.

Los criterios entre paréntesis son de ayuda aungue ne estrictamente diagnasticos.




- Se presentan angiofibromas telangiectasicos, tipo papulas de color
rosado, marron claro de 1 — 4 mm de didmetro.

CLINICA

- 2—-50 lesiones, generalmente en region facial central







* Los pacientes con diagndstico de MEN 1y sus familiares deben ser
evaluados por un equipo multidisciplinario que incluya
endocrinologos, oncélogos, gastroenterdlogos, histopatdélgos,
radiodlogos y genetistas.

NII‘NEJ() ‘7 * Se deben hacer estudios genéticos para pacientes con diagndstico
de MEN1 asi como a sus familiares de 1ler grado. Los estudios

deben hacerse cuanto antes, ya que las leras manifestaciones
(cutaneas) pueden presentarse a los 5 afos.

SEGUIMIENTO




- Screening con dosaje de PTH y calcio.

'I‘IJNI()I{ES * Tratamiento definitivo: paratiroidectomia subtotal (3.5 glandulas

l) 1‘1{ I‘TII{()II) paratiroides) o total.

 Debe realizarse timectomia conjunta.

| D

- Se recomienda el autotransplante de paratiroides en antebrazo,
para evitar hipoparatiroidismo.




* Screening con dosaje de prolactina e IGF-1.

HIPOFISIS - RMN sellar cada 3-5 afios.
DA

- Tratamiento es similar a pacientes no MEN1, ya sea con terapia
médica o quirdrgica, con RT reservado para tumores irresacables.




* Screening con dosaje de insulina, glucagon, cromogranina a,
polipéptido vasointestinal, glucosa en ayunas.

* Screening con TACy RMN anual.
* Tratamiento quirdrgico en tumores pancreaticos funcionantes.

\(" b ‘AQ : L : , . ,
l’f‘l\(/l{]ﬂ‘b * Tratamiento quirdrgico en gastrinomas no metastasico ademas de
tratamiento con inhibidores de protones.

* Tratamiento quirdrgico en tumores pancreaticos mayores de 1cm o
gue crezcan en el lapso de 6- 12 meses.

* Tratamiento con RT o QT en tumores irresecables.




'I‘INI(), - Cromanina A no es de ayuda.

BRONCOPUL

- TAC AP y RMN cada 1 -2 afnos.

- VEDA + Bx debe hacerse cada 3 anos en pacientes con

Nl()Nj‘l{ Y hipergastrinemia.

A Y A A * Tratamiento quirdrgico en caso neoplasias, en caso de ser
GASTRICO irresecable se utiliza RTy QT.




 Seguimiento con RMN cada 3 anos.

j‘])l{EN}‘LES  Tratamiento quirdrgico similar a un paciente no MEN1, con
tumores funcionantes o no funcionantes pero >4mm o con

crecimiento en 6 meses.




