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Resumen

El carcinoma cértico-adrenal es una entidad que se presenta raras veces; su evolucion es agresiva, con una alta probabilidad de recaida 'y
una supervivencia a 5 aflos que no supera el 60%. El Unico tratamiento curativo es la cirugfa, siempre y cuando esta sea completay a los
pacientes se los diagnostique en estadios tempranos. Otras intervenciones que se pueden brindar son la radioterapia, la quimioterapia
y el control de secrecion hormonal en el contexto adyuvante o paliativo. En algunos casos (sindrome de Cushing) el blogueo hormonal
previo a la cirugfa es imperativo.

En esta revision se describen la patogénesis, el diagnostico, los factores pronésticos y el tratamiento del carcinoma cortico-adrenal, con
el propésito de guiar el enfoque diagnostico y el tratamiento.
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Abstract

Adrenal-cortical carcinoma is a rarely occurring entity; it evolves aggressively, has a high probability of relapse and survival at 5 years does
not surpass 60%. Surgery provides the only curative treatment, but only when it is complete and carried out on patients with early-stage
diagnosis. Additional treatments that may be used include radiotherapy, chemotherapy and control of hormonal secretion in an adjuvant
or palliative context. In some cases (Cushing’s syndrome), it is imperative to provide hormonal block before surgery.

The pathogenesis, diagnosis, prognostic factors and treatment of adrenal-cortical carcinoma are described in this review in order to
sharpen the focus on diagnosis and treatment.
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Introduccion

El carcinoma cértico-adrenal es un tumor raro y
agresivo, que representa del 0,05%-0,2% de las
neoplasias malignas y el 0,2% de las muertes por
cancer en Estados Unidos (1). En el sur del Brasil
la incidencia en los nifios menores de 15 afios es 10
veces mayor, debido al aumento en la prevalencia
de la mutacion en el exén 10 del gen pS3 (R337H)
(1,2). En Colombia la informacién epidemiolégica
de la que se dispone proviene del anuario estadistico
del Instituto Nacional de Cancerologia (INC), en el
que los tumores malignos de la glandula suprarrenal
representan el 0,1% de todos los casos nuevos de
céncer (3), y del Registro Poblacional de Céancer de
la Ciudad de Cali, en el cual los tumores malignos
de la suprarrenal representan el 0,2% de todos los
casos de cancer en los hombres, y el 0,4% en las
mujeres (4).

La incidencia de incidentalomas adrenales va en
aumento, y varia entre el 3% en adultos en edad
media y el 10% en ancianos; se presenta rara vez
en nifios y adolescentes (0,3%). La presencia de
carcinoma cértico-adrenal reportada en estudios
de incidentalomas adrenales es, en promedio, del
8%, y llega hasta el 11% cuando el tumor es mayor
de 4 cm (5,6). Entre las lesiones suprarrenales
los carcinomas cortico-adrenales corresponden al
47% (7).

El carcinoma cértico-adrenal se caracteriza
por tener un alto riesgo de recurrencia y un pobre
prondstico, con una supervivencia a 5 afios entre el
23%-60% de los casos; tiene un ligero predominio
en las mujeres. Su presentacién es bimodal, con un
pico de incidencia hacia los 5 afios y otro durante
la cuarta década de la vida. Tiende a diseminarse
tempranamente por contigiiidad; la diseminacién
hematégena es comtn al pulmén, al higado y al
hueso, asi como también a los ganglios linfaticos
regionales y paraaorticos (2,8).

La cirugia es el Gnico tratamiento potencial-
mente curativo; sin embargo, al momento del
diagnoéstico mas de la mitad de los pacientes pre-
senta metastasis a distancia, lo que se refleja en una
supervivencia menor de 1 afio para la mayoria de
los casos (9).
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En 2005 Pabén et al. reportaron el caso de una
mujer de 22 afios que fue atendida en el INC por
el servicio de endocrinologia, y se hizo una breve
revision de la literatura. Como cada afio son aten-
didos 1-2 pacientes con carcinoma cértico-adrenal
en la institucién, y como su manejo implica un
desafio clinico, los autores del presente trabajo
decidieron realizar una nueva revision de la lite-
ratura teniendo en cuenta los enfoques oncolégico
y endocrinolégico de esta rara, pero agresiva, enti-
dad, y profundizando en las opciones terapéuticas
disponibles actualmente.

Patogénesis

En los carcinomas cértico-adrenales se ha obser-
vado una correlacién positiva entre el tamaifio del
tumor y el nimero de alteraciones genéticas que
favorecen la progresién tumoral (10,11). Aunque
la mayoria de los casos son de origen esporadi-
co, también pueden presentarse en sindromes
familiares de cincer, que incluyen la neoplasia
endocrina multiple tipo 1, el sindrome de Li
Fraumeni, el sindrome de Beckwith Wiedeman, el
Complejo de Carney y la hiperplasia adrenal con-
génita (11,12). Estudios con marcadores de mi-
crosatélites han demostrado un alto porcentaje de
pérdida de heterocigocidad o imbalance alélico
en 11g13 (>90%), 17p13 (>85%) y 2pl16 (92%)
(13,14).

La pérdida de heterocigocidad del gen supre-
sor tumoral p 53, localizado en el locus 17pl13,
se ha encontrado, consistentemente, en carci-
noma coértico-adrenal, pero no en adenomas, y
se correlaciona bien con la escala de Weiss. Se
ha sugerido que podria ser usado como marca-
dor molecular de malignidad y como un factor
predictivo de recurrencia después de cirugia
completa (12-14).

En los casos esporadicos el 85% sobreexpresan
IGF-II por duplicacion de la impronta paterna y
pérdida de heterocigocidad (LOH) del alelo ma-
terno. En el sindrome de Beckwith Wiedemann el
70% de los casos tienen mutaciones somaticas en
los exones 5y 8 del p53 (locus 17p13). También se
han descrito alteraciones en el receptor de ACTH,
EGFR y el Ras (10-12) (tabla 1).
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Tabla 1. Alteraciones genéticas comunes en carcinoma cértico-adrenal

Gen Localizacion Expresion Manifestacion Sindrome asociado
L Sobreexpresiéon; aumento de . .
IGF-2 11p15 Imprinting materno accién sobre receptor de IGF-1 Sx Beckwith-Wiedemann
Sobreexpresion; aumenta
L . > Tumores adrenales de la
SF-1 9g33.3 Sobreexpresion la proliferacion celular . .
) infancia
adrenal cortical
{3 catenina 5q12-22 AIter’auones geneticas Activacion constitutiva POIIP.OSIS adenomatosa
en via Wnt familiar
Mutaciones germinales
o somaticas; ibili
TP53 17p13 Mayor susceptibilidad Sx Li Fraumeni
pérdida de a presentar tumores
heterocigocidad
Receptor 2 18p11.2 Pérdida de Sobre o subexpresién de RNAM Adenomas y carcinomas

melanocortina heterocigocidad

adrenales

Diagnéstico

La determinacién hormonal se debe hacer para
todos los incidentalomas, pues hasta el 6% de ellos
son tumores funcionales: el 5%, productores de
cortisol, y el 1%, productores de aldosterona o de
hormonas sexuales; ello, pese a no tener sindromes
clinicos evidentes. Un estudio hormonal cuidadoso
de cada caso puede revelar produccién hormonal,
que servira como marcador de seguimiento (6,15).

El tamafio del tumor es un factor importante
para distinguir entre incidentaloma benigno y
maligno; el carcinoma cortico-adrenal ha sido
identificado en el 2% de los tumores <4 cm, en el
6% de los tumores entre 4,1- 6 cm y en el 25% de
los tumores >6 cm (5,15).

Los estudios imagenolégicos de eleccion son la
resonancia magnética y la tomografia, pues pueden
delinear el tumor y su relacién con estructuras veci-
nas. Su eficacia es similar para la deteccién de masas
adrenales y la diferenciacion entre tumores benignos
y malignos; ademas de ser ttiles en el diagnéstico,
ambos estudios permiten realizar la estadificacién
inicial del tumor.

El valor de atenuacién en tomografia computa-
rizada expresado en unidades Hounsfield (HU) ha
mostrado tener buen rendimiento diagndstico para
diferenciar entre lesiones benignas y malignas: un
valor <10 HU sugiere que la lesién es benigna, con
sensibilidad del 96%-100% y una especificidad del
50%-100%. A lesiones con >10 HU se las considera
indeterminadas, y requieren mas estudios.

El porcentaje de “lavado” del contraste en image-
nes tardias a los 10-15 minutos permite diferenciar
adenomas de masas malignas, por cuanto el “lavado”
es mas rapido en adenomas. El carcinoma cortico-
adrenal generalmente muestra un porcentaje absolu-
to de lavado (APW) <60% y un porcentaje relativo
de lavado (RPW) <40; esto se calcula comparando
la presencia de contraste en la fase portovenosa
(60-70 segundos post contraste) y la fase tardia (10
minutos poscontraste) (5).

Cuando los resultados son equivocos, el uso de
FDG-PET ha mostrado cerca del 95% de precisién
para distinguir entre lesiones cortico-adrenales
benignas y malignas; sin embargo, no permite
establecer si se trata de lesion adrenal primaria o
metastasica. Nuevos métodos, que emplean meto-
midato como radiotrazador, han mostrado ser utiles
al respecto (16,17).

La mejor biopsia es la excisional. La biopsia
por aspiracién con aguja fina no se recomienda,
ya que puede generar siembra tumoral local por
ruptura de la cidpsula; adicionalmente, el estudio
histopatolégico no permite diferenciar claramente
entre adenoma y carcinoma cortico-adrenal (5,6)
(figura 1).

Caracteristicas clinicas de la enfermedad

Del 40%-60% de los pacientes con carcinoma
cortico-adrenal no presentan sintomas, pero pue-
den tenerlos por efecto de masa sobre estructuras
cercanas con tumores <10 cm. La mayoria de los
pacientes son diagnosticados de forma “incidental”,
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Tumor adrenal
cortical

Medicién hormonal TAC con medicién de
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17a progesterona
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Potasio (si HTA)

Marcadores de seguimiento
bioquimico

Figura 1. Enfoque diagndstico del carcinoma adrenal.

tras la deteccién imagenoldgica de masas adrena-
les. Solo algunos pacientes presentan sintomas
constitucionales inespecificos, como distension
abdominal, emesis, fiebre, anorexia y pérdida de
peso (15,18).

Los pacientes con tumores funcionales pueden
presentar exceso de hormonas esteroideas adrenales
en el 60% de los casos (16). El sindrome de Cus-
hing rapidamente progresivo es la presentacién mas
habitual (15,18). El carcinoma cértico-adrenal con
exceso de produccion de andrégenos representa el
12% de los casos; produce hirsutismo, cambios de
la voz, calvicie de patron masculino, oligopamenorrea
y virilizacién en las mujeres.

Los tumores productores de andrégenos débiles
que se aromatizan a estrogenos (principalmente, en
el tejido adiposo) son menos comunes (5%-10%);
pueden generar ginecomastia y atrofia testicular

Tabla 2. Estadificacion de carcinoma cértico-adrenal

en hombres (16,18). Los carcinomas productores
de aldosterona se presentan con hipertension e
hipocalemia (15,18).

Los factores mas importantes de mal prondstico
son: enfermedad avanzada, reseccién quirirgica
incompleta (mérgenes de seccién positivos, nédulos
positivos), pobre diferenciacién tumoral, edad >55
afios, hipersecreciéon hormonal, sexo femenino,

gran tamafio tumoral, expresiéon de ERCCI1 y Ki67
>20% (1,8,16).

Los 2 principales sistemas de estadificacion de los
carcinomas cértico-adrenales son el publicado en
2004 por la Union Internationale Contre Cancer
(UICC) y la Organizacion Mundial de la Salud, y
el sistema propuesto por ENSAT en 2008. Ambos
sirven como guia para determinar el pronéstico y
el tratamiento de los pacientes. La supervivencia a
5 afios es del 82% para el estadio I; del 61%, para
el estadio II; del 50%, para el estadio III; y del 13%
para el estadio IV (16) (tabla 2).

El diagnoéstico histolégico del carcinoma cértico-
adrenal se basa en la escala de Weiss, que evalta
9 caracteristicas; cada una tiene valor de 1 punto.
Un puntaje <2 sugiere el diagnéstico de carcinoma
cortico-adrenal (6,19).

Las 3 caracteristicas encontradas mas a menudo
son: tasa mitética <5 en 50 campos de alto poder,
mitosis atipicas e invasion venosa. La tasa mitética es
un criterio importante para distinguir entre tumores
benignos y malignos; ademas, es un factor predictor
de agresividad del carcinoma cértico-adrenal. Los
pacientes que tienen tumores con tasa mitotica <20
por 40 campos de alto poder tienen una menor
supervivencia libre de progresién, comparados con
aquellos de tasa mitética mas baja (6).

Estadio Tamaio Invasion Ganglios linfaticos Metastasis ENSAT 2008 WHO 2004
[ <5cm - - - TINOMO TINOMO
1l >5cm - - - T2NOMO T2NOMO
T1,2N1,M0
1l Cualquiera + + - T1-2N1TMO
T3,NO,MO
T1-4,NO-1,M1
T3-4,N0-1,M0
W Cualquiera + + + T3,N1,M0
T1-4,NO-1,M1
T4,NO-1,M0
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Los marcadores de inmunohistoquimica, como
el Ki67, brindan informacién adicional para confir-
mar la malignidad. La expresién de la subunidad
alfa de la inhibina (20), melan A y D11 sugieren
origen cortico-adrenal, mientras que la expresién
de cromogranina A, generalmente, lo descarta (6)

(tabla 3).
Tratamiento

El carcinoma cértico—adrenal requiere un manejo
multidisciplinario; el tipo de tratamiento debe ele-
girse de acuerdo con el estadio clinico del paciente
(2,21). Las estrategias de tratamiento incluyen
el control de la secrecién hormonal, la reseccion
quirtrgica, la quimioterapia y la radioterapia. La
reseccion quirargica completa es el Gnico trata-
miento potencialmente curativo para pacientes con
carcinoma cortico-adrenal (1,16).

La ablacién con radiofrecuencia es una alter-
nativa de manejo para las metéstasis hepaticas y
pulmonares >5 cm en pacientes con alto riesgo
de complicaciones quirargicas. Adicionalmente,
la quimioembolizacién ha sido usada para tratar
metastasis hepaticas (22,23).

Control de la secrecion hormonal

En los tumores funcionales se requiere tratamiento
del hipercortisolismo, porque aumenta el riesgo de
infecciones, asi como el de alteraciones cardiovas-
culares, hematoldgicas, electroliticas, metabolicas;
ademais, deteriora la calidad de vida y puede causar
la muerte. Las opciones terapéuticas para el control
de la secrecién hormonal son el mitotane, el keto-
conazol, la metirapona y el etomidato. Los niveles
de cortisol deben ser monitorizados, para ajustar la
dosis y evitar la insuficiencia adrenal; si esta ocurre,
se debe instaurar el reemplazo con glucocorticoides
y mineralocorticoides (23,24).

El mitotane es el agente quimioterapettico mas
efectivo para el tratamiento del carcinoma cértico-
adrenal. Bloquea la sintesis de los esteroides cértico-
adrenales por inhibicién del clivaje de la cadena lateral
del colesterol, la colesterol desmolasa y la 11 hidroxi-
lasa; tiene, ademas, efecto citotéxico, por produccién
de radicales libres de oxigeno en las mitocondrias de

Tabla 3. Escala de Weiss

Factor Puntaje
Alta tasa mitdtica (>5 por 50 campos)
Mitosis atipica

Alto grado nuclear
Porcentaje bajo de células claras

1
1
1
1
Necrosis 1
Arquitectura tumoral difusa 1
Invasién capsular 1
Invasioén sinusoidal 1

1

Invasién venosa

las células de la corteza adrenal, y es metabolizado
por la enzima citocromo P 450 (2,24,25).

Debe iniciarse a una dosis de 1-2 g/dia y realizar
incrementos diarios de 1-2 g cada 1-2 semanas, hasta
una dosis méxima tolerada de 6 g/dia; usualmente una
dosis de 4-6 g/dia es suficiente para lograr el control
de la secrecion hormonal.

Los niveles de mitotane deben ser monitori-
zados inicialmente a intervalos de 4-8 semanas,
hasta alcanzar un nivel terapéutico de 14-20 ng/
ml. Posteriormente deben realizarse cada 3 meses,
aunque no se cambie la dosis del medicamento,
por el riesgo de incremento de los niveles séricos,
dada su acumulacién en el tejido adiposo, y para
evitar efectos adversos intolerables. La eficacia del
tratamiento debe ser monitorizada con niveles de
cortisol urinario libre (23,24).

Una limitacién del uso de mitotane es su marca-
da toxicidad, la cual se observa cuando se utilizan
dosis <6 g/dia y con niveles séricos <16 pg/ml (25).
El 78% de los pacientes en tratamiento con mito-
tane a dosis de 2 g/dia presentan efectos adversos
gastrointestinales, como anorexia, niusea, vémito
y diarrea. A dosis mayores se presentan manifes-
taciones neuromusculares como ataxia, alteracién
en el lenguaje, confusion, somnolencia, temblores
y vértigo. Otros efectos descritos son hiperbilirru-
binemia, hipercolesterolemia y rash cutaneo (24).

Un estudio evalué de manera prospectiva la
toxicidad de mitotane y la correlacién con sus con-
centraciones séricas. Encontré que la dosis tolerada
por los pacientes varié entre 2-4 g/dia; todos los
pacientes alcanzaron concentraciones de mitotane
de 14 pg/ml, y ninguno descontinu6 definitivamente
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el medicamento por toxicidad. Los efectos adversos
mas observados fueron: astenia, nausea y vémito;
también, elevacién de la fosfatasa alcalina, de las
transaminasas y del colesterol; asi mismo, dismi-
nucion en los niveles de cortisol, de DHEAS y de
T4 libre (26).

El Ketoconazol se usa en dosis de 200 mg 3
veces al dia, hasta 1.200 mg/dia. La dosis puede
ser incrementada en 400 mg/dia, cada 7-10 dias,
con monitorizacion de la funcion hepatica hasta un
maximo de 1.600 mg 4 veces al dia (6400 mg/dia).
Como efecto adverso, provoca elevacién transitoria
de las pruebas de funcién hepatica. Su efecto es
valorado midiendo el cortisol en orina de 24 horas
y los niveles de andrégenos (22,24).

La Metirapona debe iniciarse a dosis de 500-
1000 mg, divididas en 2-4 dosis al dia, las cuales
se aumentan cada 4-7 dias; la dosis necesaria para
inhibir la produccién de cortisol varia entre 500-
6.000 mg/dia, aunque existe poco incremento de
su accién con dosis <2000 mg. Los efectos adversos
incluyen distensién abdominal, nausea, hiperten-
sion, alopecia, hirsutismo y acné (24).

En pacientes en estado critico que no toleren
la via oral puede emplearse el etomidato IV en
infusién, a dosis de 0,1-0,3 mg/kg/h, o en bolos de
0,2- 0,6 mg/kg. El etomidato puede disminuir los
niveles de cortisol en las primeras 11-24 horas de
inicio del tratamiento. Para evitar la toxicidad, la
dosis del vehiculo propilenglicol no debe exceder
25 mg/kg. En altas dosis el etomidato puede causar
hipotensioén, mioclonias y sedacion (24).

Cirugia

La adrenalectomia abierta con extirpaciéon completa
del tumor en pacientes con carcinoma cortico-
adrenal estadio I-III es la Gnica alternativa para
obtener remisiéon de la enfermedad a largo plazo
(2,6,8,27). La terapia de suplencia con glucocor-
ticoides debe considerarse en hipoadrenalismo o
luego de la reseccion quirdrgica bilateral, para evitar
la insuficiencia adrenal (6).

Existe un alto riesgo de diseminacién perito-
neal cuando se realiza reseccién laparoscépica de
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carcinomas cortico-adrenales (27); ademais, este
abordaje no permite explorar la presencia de inva-
si6n local y de metastasis, por lo que su realizacién
no esta indicada cuando existen tumores adrenales
con sospecha de malignidad.

En algunas series de casos, del 30%-40% de los
pacientes sometidos a cirugia laparoscépica con
ruptura de la cépsula y fragmentacién del tumor
debieron ser convertidos a cirugia abierta. Estu-
dios retrospectivos han mostrado mayores tasas de
recurrencia y menor supervivencia libre de enfer-
medad cuando se realiza reseccién laparoscépica

(22,27,28).

La cirugia abierta esta indicada cuando los tu-
mores adrenales tienen hallazgos imagenoldgicos
de invasién local, invasion vascular, adenopatias o
metastasis; también, cuando hay signos sugestivos
de malignidad (margenes irregulares, heterogenei-
dad, hiperdensidad), si el tumor es <6 cm vy si el
paciente presenta sintomas rdpidamente progre-
sivos de virilizacion, feminizacién o sindrome de

Cushing (28).

Para pacientes con carcinoma cértico-adrenal
en estadios Il y III, la reseccién concomitante de
rifién, higado, bazo, pancreas, estdémago, colon y la
pared de la vena cava debe ser considerada si hay
extensién directa del tumor a dichas estructuras,
y evaluarse si la reseccion es posible y segura (6).

A pesar de una cirugia agresiva, del 70%-85% de
los pacientes presentan recaidas locales o desarrollan
metéstasis, lo cual se asocia a una supervivencia
a 5 afios del 16%-35% en aquellos con reseccién
completa, y una supervivencia >1 afio cuando la
reseccion es incompleta (22,23).

Si hay recaida local debe considerarse la rea-
lizaciéon de una nueva cirugia; especialmente, en
pacientes sintomaticos (por exceso de secrecion
hormonal), con buena clase funcional y lesiones
completamente resecables (6,29).

La mejor evidencia del beneficio de la reinterven-
cién quirargica cuando se presenta una recaida local
proviene de un estudio retrospectivo multicéntrico
a 179 pacientes, en el cual se encontré una mediana



GIoVANNA Rivas, NATALIA ARANGO, JUAN RuBIANO, YOLANDA VARGAS, OSWALDO SANCHEZ,

GLoriA GARAVITO, Javier CUELLO, JaviER QUINTERO, FABIO GROSSO, IsABEL DURANGO, DIEGO MORAN | -

de supervivencia de 15,8 meses en los sometidos a
reintervencién quirtrgica vs. 3 meses en aquellos
que no la recibieron; la supervivencia global a 5 afios
fue mejor en los pacientes que fueron reinterveni-

dos: 49,7% vs. 8,3% (29).

La cirugia en enfermedad metastasica (esta-
dio 1V) debe considerarse cuando sea posible la
reseccion completa del tumor primario y de las
metastasis en 1 o 2 tiempos quirdrgicos; también,
como manejo paliativo del sindrome de secrecién
hormonal o para facilitar la ablacion por radiofre-
cuencia (6).

Manejo adyuvante

Como el 80% de los pacientes tratados con resec-
cién radical presentan recaidas locales y a distancia
durante los primeros 6-24 meses, se debe considerar
el tratamiento adyuvante con mitotane. Algunas
series de casos que incluyeron a pocos pacientes pre-
sentan resultados controvertidos sobre el beneficio
de esta intervencion. Por la rareza del carcinoma
cortico-adrenal, no existen estudios prospectivos
aleatorizados que validen la eficacia del mitotane
en el contexto adyuvante (25,30).

Por lo controvertido de la decision sobre el
uso de mitotane en adyuvancia, se realizé duran-
te 2008 un panel de expertos internacionales,
en el Segundo Simposio de Cancer Adrenal en
la Universidad de Michigan. Los pacientes con
estadios I-III, con enfermedad RO luego de ci-
rugia, tienen un riesgo de recurrencia a 2 afios
>40% y pueden ser clasificados como grupo de
riesgo bajo-moderado de recaida. El panel con-
siderd, de forma undnime, que a los pacientes
con posible enfermedad residual (resecciones
R1 o Rx) 0 Ki67 <10% se les debia ofrecer tera-
pia adyuvante. Por el contrario, el mismo panel
consideré que no era mandatorio el tratamiento
adyuvante en pacientes con enfermedad estadios
I o II segun la clasificacion del ENSAT, con re-
seccion confirmada histolégicamente como RO y
Ki67 >10%. El panel no logré llegar a un acuerdo
con respecto a si los pacientes con carcinoma
cortico-adrenal estadio III sin enfermedad resi-
dual luego de cirugia (R0O), debian recibir o no
tratamiento adyuvante (30).

En la actualidad se halla en curso un estudio
prospectivo aleatorizado multicéntrico en Europa,
para evaluar la eficacia del tratamiento adyuvante
con mitotane vs. seguimiento en pacientes con
riesgo bajo-moderado de recaida.

La mejor evidencia para uso de mitotane en
adyuvancia proviene de un estudio retrospectivo
de 177 pacientes con carcinoma adrenocortical es-
tadios I-III, seguidos durante 10 afios en 8 centros
italianos y 47 centros en Alemania. De los pacien-
tes italianos, 47 recibieron mitotane en dosis 1-3
g/dia después de cirugia radical, mientras que 55
italianos y 75 alemanes no lo recibieron (grupos
de control 1 y 2, respectivamente). El grupo que
recibi6 mitotane como terapia adyuvante tuvo
una tasa de recurrencia del 48,9%, comparado
con el 90,9% y el 73,3%, respectivamente, en los
grupos de control. La mediana de supervivencia
libre de recurrencia fue de 42 meses en el grupo
de mitotane, comparada con los 10 meses en el gru-
po control 1 (p<0,001) y los 25 meses en el grupo
control 2 (p=0,005). La mediana de supervivencia
global fue de 110 meses en el grupo con mitotane,
comparada con los 52 meses en el grupo control
1 y los 67 meses en el grupo de control 2. Los
pacientes presentaron toxicidad, principalmente,
grados 1y 2 (31).

Enfermedad irresecable

Alrededor del 20% de los pacientes con carcinoma
cortico-adrenal presentan al momento del diagnés-
tico enfermedad irresecable. Los sitios mas comunes
de metastasis son los pulmones y el higado (15,16).
En estos pacientes la quimioterapia es una opcién
terapéutica (15).

Fareau et al. evaluaron la eficacia de las combina-
ciones platino/etopdésido y platino/etopésido/mito-
tane. No encontraron diferencias en la supervivencia
global entre los grupos etopésido/platino con o sin
mitotane; sin embargo, el tiempo a la progresién fue
mejor en los pacientes tratados con mitotane (32).

En la actualidad los esquemas recomendados
como primera linea de tratamiento son etopdsido,
doxorubicina y cisplatino (EDP) mas mitotane, o
estreptozotocina mas mitotane (2,15,23).
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En un estudio prospectivo multicéntrico fase
I1, realizado a 72 pacientes italianos con enferme-
dad irresecable, se utilizé el esquema EDP, que
consiste en la administracién de doxorrubicina 20
mg/m? dias 1 y 8, cisplatino 40 mg/m?dias 1 y9y
etoposido 100 mg/m? dias 5-7. Este esquema fue
administrado de forma concomitante con mitotane
a dosis de 4 g/dia. La tasa de respuesta global fue
del 49%: 5 respuestas completas y 30 respuestas
parciales. La mediana de tiempo a la progresion en
los pacientes que respondieron fue de 18 meses.
El régimen EDP fue efectivo y bien tolerado; la
leucopenia, por otra parte, fue el mayor efecto
toxico (33). Una alternativa de administracion
de este esquema es doxorrubicina 40 mg/m? dia
1, etoposido 100 mg/m? dias 2-4 y cisplatino 40
mg/m?dias 3-4 (16).

El segundo esquema fue utilizado en un estu-
dio con 40 pacientes, a quienes se les administré6
1 g/dia de estreptozotocina IV durante 5 dias,
seguido a los 21 dias de una dosis de 2 gramos en
concomitancia con mitotane, a una dosis que va-
ri6 entre 1-4 g/dia. Este tratamiento tuvo efectos
significativos en el intervalo libre de enfermedad
(p=0,02) y en la supervivencia (p=0,01), compara-
do con los pacientes que no recibieron tratamiento
después de realizarse la reseccién completa. La
tasa de respuesta global fue del 36%; la tasa de
supervivencia a 2y a 5 afios fue del 70% y el 30%,
respectivamente. La presencia de metastasis al
momento del diagnéstico fue considerada como un
factor de pobre pronéstico (p=0,02) (34). A pesar
de que este esquema fue utilizado inicialmente en
adyuvancia, el consenso internacional realizado en
la Universidad de Michigan en 2003 lo recomen-
dé como terapia de primera linea en enfermedad
irresecable (6).

El estudio FIRM ACT es el primer estudio
clinico aleatorizado fase III que compara el uso
de etopésido, doxorrubicina, cisplatino y mitota-
ne (EDP-M) wvs. estreptozotocina mas mitotane
(Sz-M) en 304 pacientes con carcinoma cortico-
adrenal avanzado sin tratamiento previo, no candi-
datos a cirugia radical. Los pacientes recibieron ma-
nejo hasta la progresién; cuando esta se presentaba
se les ofrecia un esquema alternativo de tratamiento.
Aunque el tiempo a progresion fue mayor en el
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grupo EDP-M 5,0 vs. 2,1 meses (HR 0,54, 0,42-
0,68, P<0,001), la supervivencia global en ambos
grupo es similar: 14,8 meses (EDP-M) vs. 12 meses
(Sz-M) (HR 0,79, 95% CI, 0,61-1,02, P=0,069).

Los resultados finales estan pendientes (35).
Tratamientos no efectivos

Un estudio aleman evalu6 en 10 pacientes el uso
de bevacizumab y capecitabina como terapia de
salvamento. Ningin paciente evaluado presenté
respuesta objetiva ni enfermedad estable (36). Otro
estudio multicéntrico aleman evalu6 la eficacia de
la combinacién de erlotinib y gemcitabina en 10
pacientes, 9 de los cuales murieron por progresion
de la enfermedad (37). En el MD Anderson se eva-
lué la eficacia del gefitinib en 19 pacientes, y todos
ellos progresaron (38). El estudio PAXO evaluo la
eficacia de la combinacién sorafenib y paclitaxel en
25 pacientes, y 9 de ellos progresaron, por lo cual el
estudio fue cerrado prematuramente (39).

Tratamientos promisorios como
terapias de segunda vy tercera linea

Un estudio fase II encontr6 que la combinacion
de gemcitabina 800 mg/m? IV, dias 1 y 8 cada 21
dias, y 5FU 200 mg/m?/dia 1 o capecitabina oral
1500 mg/dia por 14 dias, es un régimen activo y
bien tolerado en pacientes con carcinoma adrenal
previamente tratado, al obtenerse una respuesta
objetiva del 7% y enfermedad estable en el 39% de
los pacientes, con una mediana de supervivencia

global de 9,8 meses (40).

El sunitinib ha sido utilizado como terapia de
segunda linea, y con él se ha logrado una respuesta
parcial durante 7,5 meses (41). Se ha empleado tali-
domida en tercera linea, con respuesta parcial (42).

Otros medicamentos que estan siendo evaluados
en estudios preclinicos son el mebendazol, inhibi-
dores de la B catenina, antagonistas selectivos del
IGF-IR y el everolimus (2).

La radioterapia ha sido considerada inefectiva en el
tratamiento adyuvante del carcinoma cértico-adre-

nal; sin embargo, se han descrito tasas de respuesta
hasta del 40% (15,23).
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Sabolch et al. evaluaron el impacto de la radio-
terapia en adyuvancia y en enfermedad irresecable.
Se presentaron recurrencias locales en el 40% de
los pacientes manejados solo con cirugia vs. el 20%
en los pacientes que recibieron adyuvancia con
radioterapia (RR falla local 4,5, IC 95% 1,2-19.0;
p=0,030), mas usuales en pacientes con tumores
<10 cm; la progresién ocurrié en el 10% de los
pacientes en manejo paliativo (43).

Se debe considerar el uso de radioterapia adyu-
vante en el lecho tumoral en pacientes con alto ries-
go de recurrencia ( tumores >8 cm, Ki 67 >20% y
presencia de invasion linfovascular), para pacientes
con reseccion histologicamente incompleta (R1) o
indeterminada (Rx) y en enfermedad estadio III. Se
debe empezar durante los 3 primeros meses después
de la cirugia, con un esquema de fraccionamiento
estandar de 1,8-2 Gy al dia, 5 dias ala semana, hasta
una dosis total de 50-60 Gy (2,15,44).

Se ha encontrado utilidad de la radioterapia con
intencion paliativa para el manejo de las recurren-
cias locales y de las metastasis oseas, pues reduce
el dolor y el riesgo de complicaciones neurologicas
y de fracturas; también puede utilizarse para el
manejo de las metéstasis cerebrales y el sindrome
de obstrucciéon de vena cava (15,23,44).

Seguimiento

En los tumores funcionales luego de una reseccién
completa, la medicién de los marcadores hormona-
les debe hacerse en el postoperatorio inmediato, y
luego, cada 3 meses, para detectar de forma tempra-
na las recurrencias (6,18). Cuando la reseccion tu-
moral es incompleta se debe iniciar tratamiento para
el control de la secrecion hormonal, y los marcadores
deben realizarse mensualmente (6,23,24). Los mar-
cadores hormonales que se deben monitorizar son:
cortisol (libre en orina, en saliva nocturna, test de
supresion con 1 mg de dexametasona), androgenos
(dehidroepiandrosterona sulfato, androstenediona
y testosterona total), 17 hidroxiprogesterona y 11
deoxicortisol (6).

La evaluaciéon imagenolégica incluye la reali-
zacién de tomografia de térax y abdomen cada 3
meses durante el primer afio de seguimiento, luego

cada 3-6 meses por 5 afios, y luego, anualmente o
tan pronto como sea posible, cuando se sospeche
recurrencia o progresion de la enfermedad (6,
16,18). La realizacion de gammagrafia ¢sea y la
de resonancia magnética nuclear de cerebro deben
basarse en la presencia de sintomas. Aunque el PET
atn no est considerado como método estandar para
el seguimiento, se sugiere realizarlo en adicién a las
tomografias cada 6-12 meses, si existe duda sobre
la presencia de recurrencia; el seguimiento debe
realizarse durante 10 afios (6,18).

Discusion

El carcinoma cértico-adrenal es una neoplasia
bastante rara y de comportamiento agresivo. La
cirugia abierta con reseccién completa del tumor
es la mejor alternativa diagnostica y terapéutica
con potencial curativo. El papel del tratamiento
adyuvante con mitotane es objeto de discusién, y
solo se lo debe utilizar con base en el riesgo indi-
vidual de recaida.

En los tumores funcionales se requiere trata-
miento del hipercortisolismo, porque aumenta el
riesgo de infecciones, asi como el de alteraciones
cardiovasculares, hematolégicas, metabélicas;
ademas, deteriora la calidad de vida y puede
causar la muerte. Las opciones terapéuticas son
el mitotane, el ketoconazol, la metirapona y el
etomidato.

Para el paciente con enfermedad irresecable
los esquemas recomendados como primera linea
de tratamiento son etopésido, doxorubicina y
cisplatino mas mitotane, o estreptozotocina mas
mitotane. La radioterapia puede emplearse para
pacientes con cirugia R1 o Rx, en la enfermedad
en recaida o en la enfermedad metastasica con
intencién paliativa.

En 2005 Pabén et al. reportaron el caso de
una mujer de 22 afios que fue atendida en el INC
por el servicio de endocrinologia, y se hizo, en
consecuencia, una breve revisién de la literatura.
La paciente presenté un tumor en la mama iz-
quierda, de rapida evolucién, asociado a sindrome
de Cushing y virilizaciéon; bioquimicamente se
documenté hipercortisolismo independiente de
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ACTH y elevacion de la testosterona. Los estudios
imagenologicos evidenciaron una masa suprarrenal
de gran tamafio, y compromiso tumoral del higado
y los pulmones.

Se hizo diagnéstico de carcinoma cortico-
adrenal funcional en estadio clinico IV y puntaje
de Weiss 7/9. La paciente recibié mitotane como
terapia paliativa, y, ademais, fue llevada a cirugia,
para controlar la excesiva secreciéon hormonal.
La mastectomia izquierda no se practico, por
la evolucion torpida posterior al primer tiempo
quirtargico. La paciente desarrollé hipoglucemia
(aparentemente, de origen tumoral) y falleci6. En
este caso no se pudo establecer morfolégicamente
ni por inmunohistoquimica si el tumor de la mama
correspondia a un segundo primario o a una me-
tastasis del carcinoma cortico-adrenal.

Como cada afio son atendidos 1-2 pacientes con
carcinoma coértico-adrenal en el INC, y como su
manejo implica un desafio clinico, el grupo a cargo
del presente trabajo decidi6 realizar una revision
actualizada de la literatura teniendo en cuenta los
enfoques oncolégico y endocrinolégico de estarara,
pero agresiva, entidad.

En conclusién, el manejo del carcinoma cértico-
adrenal requiere un abordaje multidisciplinario para
lograr un adecuado enfoque diagnéstico, asi como la
escogencia de la mejor alternativa terapéutica, que
permita disminuir la tasa de recurrencia, mejorar
la calidad de vida y aumentar la supervivencia de
los pacientes.
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