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ABREVIATURAS

- AG: Agudeza visual

- AP: Anatomia patologica

- EF: Exploracion fisica

- FO: Fondo de ojo

- LOE: Lesion ocupante de espacio
- PC: Pruebas complementarias

- PRL: Prolactina
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1 casocLiNnico

Nifio 4 anos y 3 meses de edad

Clinica:

« Cefaleafrecuente (sin datos de alarma)

e Astenia
« Hipersomnia

N
- Antecedentes familiares (Brasil): \
Sin interés
-Antecedentes personales:
Periodo neonatal sin incidencias
K Nino sano con desarrollo normal /

@ RMN : LOE selar-supraselar 14x17x22mm
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1 casocLiNnico

Macroadenoma vs Craneofaringioma (agosto 2022)
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1 casocLinico

- Antecedentes familiares (Brasil): \ \

Sin interés
@ | -RMN:LOE selar-supraselar 14x17x22mm

-Antecedentes personales: (| -FO:No valorable AG por falta de colaboracién

Periodo neonatal sin incidencias

N | - Analisis de sangre: PRL*193 ng/ml
\ I seine o7 ¢EsE e o neliE. / % (resto de ejes HH sin alteraciones)

- Genética: No variantes patogénicas en

los genes analizados j
N

Peso: P95 (+1.7DS) Talla: P97 (+1.7 DS) N

- No rasgos dismorficos

- No galactorrea

! Tanner | (G1, P1), Testes de 2 cc simétricos / X @ N
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1 casocLinico N

Sospecha de prolactinoma

Inicio de tratamiento con cabergolina

0.5 mg/semana

Estudio cardioldgico sin alteraciones
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2 PROLACTINOMA

 Adenomas hipofisarios secretor de prolactina

= 40% de todos los adenomas hipofisarios

= Segundo adenoma hipofisario en la infancia y el mas frecuente en la adolescencia
« < 2% de latotalidad de los tumores intracraneales .
* Mas frecuente en mujeres (relacién 3:1) .

* Segun su tamafio: microprolactinoma (<10mm) o macroprolactinoma (=10mm) .

* No correlacidn entre los niveles de prolactina y la duracidn o severidad de los sintomas

Diagndstico
diferencial

Craneofaringioma (+ frec)
Tumor de células germinales
Quiste de la bolsa de Rathke
Tumores dermoides
Tumores epidermoides
Meningiomas

Gliomas de las vias opticas
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2 PROLACTINOMA

» Clinica muy heterogénea: sexo, tamafo tumoral y edad de comienzo

* Presentacion clinica mas frecuente: cefalea y los defectos visuales

* Enla mujer postpuberal = Dx precoz (galactorrea y amenorrea) - microprolactinoma

* Enla mujer prepuberal y en el varén = Dx mas tardio > macroprolactinoma
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2 PROLACTINOMA

\used
i,
OO o0
I T J 1
La mayoria son esporadicos x X X N
Oe ON Oe Oe
Plantear solicitar estudio genético : | u -
. . . s .ps \af i -
= Historia de agregacion familiar = == N —
ONO) O ® O

= Asociacion con otras neoplasias endocrinas
= Formas agresivas

= |nicio a edades tempranas

Pueden estar incluidos en sindromes familiares:

= MEN1 (gen MEN1)
= Complejo de Carney (gen PRKAR1A)

= Familial isolated pituitary adenomas (gen supresor tumoral AlP)
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PROLACTINOMA

* Ante cualquier masa selar o periselar medir niveles de prolactina antes de plantear el tratamiento quirurgico

* Tratamiento conservador > agonistas dopaminérgicos
=  Controlar la concentracion de prolactina

" Pueden reducir el tamano tumoral

* |ndicacion de tratamiento:

=  Microprolactinomas sintomaticos

=  Macroprolatinomas

» Cirugia: si intolerancia o resistencia a la medicacién
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1 casocLiNnico e

Inicio de tratamiento con cabergolina
0.5 mg/semana

Noviembre . .
~.(3mTto) e i —
Cabergolina 0,75 mg/semana Bromocriptina 1,25 mg/semana
PRL 197 ng/ml PRL >200 ng/ml PRL 520 ng/ml PRL 449 ng/ml
&5 RMN sin cambios &3 RMN minimo crecimiento ¥
\ / FO normal Suspension tto médico
Suspension tto médico No valorable AV
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1 casocLiNico

Septiembre Octubre 2024 Diciembre
o...2024 RE—— .2024
PRL 757 ng/ml PRL 195 ng/ml Comité de tumores
Cefalea frecuente Cabergolina 0.5 mg/semana (oncologia pediatrica)
@ RMN crecimiento y en pauta ascendente 4
posibles cambios hemorragicos Hasta 2mg/sem Revisa AP: estudio de P53 en
paciente y muestra tumoral
Cirugia transesfenoidal }

(incompleta)

Variante patogénica en el gen
PRL 150 ng/ml

TP53, resultado compatible
con diagnostico de sindrome
AP rasgos histologicos de agresividad de Li-Fraumani

* Figura de mitosis

e Ki67 elevado

* Tincion nuclear difusa para P53
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3 PROLACTINOMA RESISTENTE

Fallo en lograr un nivel de PRL normal con la dosis maxima tolerada de agonistas dopaminérgicos +
ausencia de reduccion del 50% en el tamano tumoral

Ante esta situacion:

* Alcanzar la dosis maxima tolerada

 En pacientes con resistencia a la bromocriptina, pasar a cabergolina o como segunda
opcion utilizar alguno de los otros agonistas dopaminérgicos. En algunos pacientes
resistentes a la cabergolina se han obtenido respuestas con bromocriptina

« Cirugia transesfenoidal en pacientes que no responden a ninguna de las pautas anteriores

« Sifalla el tratamiento quirurgico: radioterapia

El hallazgo de un indice de proliferacién Ki.67 >3%, o inmunorreactividad para p53 >3% se
consideran predictivos de mayor invasividad y recurrencia
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3 PROLACTINOMA RESISTENTE
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4 sindromes predisposicion al cancer (SPC)

CCR PEDIATRIC ONCOLOGY SERIES

Pediatric Cancer Predisposition and
Surveillance: An Overview, and a Tribute
to Alfred G. Knudson Jr

Garrett M. Brodeur', Kim E. Nichols?, Sharon E. Plon®,
Joshua D. Schiffman®, and David Malkin®

K

* Canceres hereditarios: mutaciones (cambios o
transformaciones en la informacién genética)
en linea germinal—> puede trasmitirse a la
descendencia (50% de probabilidad de
transmitir el alelo alterado)

* Al menos el 10% de los pacientes de cancer
pediatrico albergan una mutacion en linea
germinal en genes de predisposicion al cancer

Individuos sanos

Protooncogenes

Genes supresores de tumores

Cancer esporadico

Protooncogepes

Genes supresores de tumores

Cancer hereditario

+
["] —— Crecimiento celular
y proliferacion
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Dano
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Teoria del segundo golpe knudson

Teoria del segundo golpe knudson
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Transformacion
maligna

Recesiva

Dominante
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Carrasco Salas P, Lapunzina P, Pérez-Martinez A. Predisposicion
genética al cancer infantil. An Pediatr. 2017;87(3):125-127
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4 sindromes predisposicion al cancer (SPC

Escudero Lopez A. Bases genéticas y
moleculares del cancer infantil. Pediatr

Integral 2021; XXV (6): 276-282

Tabla I. Sindromes de predisposicién genética a cancer (SPC) infantil mas frecuentes

SPC Incidencia Gen Herencia Tipo de tumor
CMMR 1/1.000.000 MSH2 AR - Cancer de colon
MSHE6, - Tumor SNC
MLH1 - Leucemiay linfoma
PMS2
DICER 1 Raro (<500) DICER1 AD - Blastoma pleuropulmonar
- Tumor maligno del estroma de los cordones
sexuales
Neuroblastoma familiar Raro ALK AD - Neuroblastoma
- Ganglioneuroblastoma
- Ganglioneuroma
Neoplasia endocrina 2-10/100.000 MEN1 AD - >20 tumores endocrinos y no endocrinos
multiple tipo |
Neoplasia endocrina 1/25.000 RET AD - Adenoma paratiroideo
multiple tipo Il (MEN2A/ - Feocromocitoma
MEN2B), carcinoma medular - Carcinoma medular tiroides
de tiroides familiar (FMTC)
Neurofibromatosis tipo | 1/3.000 NF1 AD - Tumor maligno de la vaina del nervio periférico
- Glioma del nervio éptico
Neurofibromatosis tipo Il 1/25.000 NF2 AD - Shwannomas, meningiomas, ependimomas
y astrocitomas
Paraganglioma 1/1.000.000 SDHA AD - Paragangliomas
Feocromocitoma SDHAZF - Feocromocitomas
SBHB
SDHC
SDHD,
TMEM127
MAX
Peutz-Jeghers 1/120.000 STK11 AD - Pdlipos hamartomatosos
- Cancer de colon, gastrico, pancreas, mama y ovario
Poliposis adenomatosa 1/8.000 - APC AD - Poliposis adenomatosa familiar (FAP)
familiar 13.000 - Adenocarcinoma gastrico
Retinoblastoma 1/15.500 - RB1 AD - Retinoblastoma
hereditario 20,000 - Sarcomas
Sindrome de Li Fraumeni 1/5.000 - TRP53 AD - Sarcoma
20.000 - Leucemia
- Tumores SNC
Sindrome de poliposis 1-1,5/100.00 SMAD4 AD - Pdlipos gastrointestinales hamartomatosos
juvenil BMPRI1A
Sindrome de tumor 1/200.000 PTEN AD - Cancer de tiroides, mama y endometrio
hamartoma PTEN
Sindrome de predisposicién 1-8/1.000.000 SMARCA4 AD - Tumor teratoide/rabdoide
tumor rabdoide SMARCB1

AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo; CMMR: sindrome de cancer de reparacion de desajuste constitutivo.
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.Sl’ndromes predisposicion al cancer (SPC)

¢CUANDO SOSPECHAMOS UN SPC?

PR

Exploracion fisica

Historia familiar
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4 sindromes predisposicion al cancer (SPC)

DIAGNOSTICO + SEGUIMIENTO + TERAPEUTICA

* Tres pilares fundamentales:
» Alerta/ alto indice de sospecha

» Asesoramiento genético para establecer un
diagnodstico

» Planificar enfoques de tratamiento-seguimiento
para cada tumor/alteracién genética especifica
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Childhood cancer:

SUrname, Name ... i e it r st ran e

Indication for genetic counselling? date of bith ..o
r N
1. Family history of the child with cancer (three-generation pedigree of the index patient)
O =2 malignancies occurred in family members before < 18" birthday, including index patient
O parent or sibling with cancer < 45" birthday
O =2 second degree relatives in the same parental lineage with cancer < 45" birthday
\ O the parents of the child with cancer are consanguineous )

™

adrenocortical carcinoma / adenoma
ALL (low hypodiploid)

ALL relapse (TP33-mutated)

ALL with i(9), dic(9), r(21) or rob{15;21)
AML (monosomy 7)

basal cell carcinoma

chondromesenchymal harmatoma
chordoma

choroid plexus carcinoma
colorectal carcinoma

CNS sarcoma

cystic nephromarcystic nephroblastoma
endolymphatic sack tumor

fetal rhabdomyoma

gastrointestinal stromal tumor

gonadoblastoma

hemangioblastoma

hepatoblastoma (CTNNET wildtype)
hepatocellular carcinoma

high-grade glioma with giant cell feature
infantile myofibromatosis

juvenile myelomonocytic leukemia
keratocystic odontogenic tumor

large cell calcifying Sertoli-cell-tumor
lymphoma, <1 year of age

malignant peripheral nerve sheath tumor
medulloblastoma (SHH-activated)

Q00000 OOCOOOCOOCOOOCOCOCODOOCOOCOCOO0O0O N

medulloepithelioma

botryoid rhabdomyosarcoma (urogen., fusion-

desmoid-type fibromatosis (CTNNBT wild type

glioma of the optic pathway (with signs of NF-

. One of the following neoplasms was diannosed

" 3. Genetic tumor analysis reveals alteration suggesting a germline predisposition

'__
o

medulloblastoma (WNT-activated, CTNNEB T wildtype)

k__C} __________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ )
g ™,
5. A child with cancer and congenital or other anomalies
O congenital anomalies O skin anomalies
O facial dysmorphism O hematological abnormalities
O mental retardation, developmental delay O immunodeficiency
. O abnormal growth O endocrine anomalies )
P :
6. The patient suffers from excessive toxicity of cancer therapy
0 |
L A

SeX Corda stromal umor witn annuiar mpuies

e arein of ine ovary. hypercalcemic ype If 21 criteria fulfiled > ESTUDIO

(W]
0]
0]
O subependymal giant cell astrocytoma
0]
0]
o]

thyroid carcinoma
transient myeloproliferative disease

Jongmans M, Loeffen J, Waanders E, Hoogerbrugge P, Ligtenberg M, ,‘.* .
Kuiper R, et al. Recognition of genetic predisposition in pediatric

i i cancer patients: An easy-to-use selection tool. Eur. J. Med. Genet.
other rare cancers or cancers that typically occur in 2016; 59(3):111-115

adults, unusually early manifestation age
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5 CONCLUSIONES

* El prolactinoma es un adenomas hipofisarios secretor de prolactina . Segundo adenoma hipofisario en la infancia
y el mas frecuente en la adolescencia

* La mayoria son esporadicos, pero es necesario plantear solicitar estudio genético si: historia de agregacion familiar,
asociacion con otras neoplasias endocrinas, evolucion agresiva o inicio a edades tempranas

* Clinica heterogénea. Diagnodstico a edades postpuberales es mas precoz (microadenomas) que en edades mas
tempranas (macroadenomas)

* Eltratamiento de eleccidn es conservador (agonistas dopaminérgicos). Si evolucidn tdrpida, valorar tratamiento
quirdrgico o tratamiento con radioterapia

X @

Servicio de
Pediatria
DEPARTAVMENTO DE SALUD




5 CONCLUSIONES

* Al menos el 10% de los pacientes de cancer pediatrico albergan una mutacién en linea germinal en genes de
predisposicion al cancer

* La exploracion fisica detallada, |a historia clinica y el uso de herramientas diagndsticas permite a los
especialistas la deteccidon de signos de alarma que orientan sobre un posible caso de SPC

* El diagndstico precoz y los programas de screening en estos pacientes suponen una herramienta para aumentar
la supervivenciay evitar la toxicidad asociada al tratamiento

* Es posible que el sindrome de predisposicion hereditario al cancer que expresa nuestro paciente condicione la
evolucion tdrpida y sin respuesta el tratamiento convencional
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