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> INTRODUCCION

El carcinoma adrenocortical es un tumor maligno primitivo de la corteza adrenal. Se
trata de un tumor raro, con una incidencia anual de 1-2 casos por millén de habitantes,
predomina en el sexo femenino y se presenta en dos picos de edad, en la primera
década de la vida y entre los 40 y 50 afios .

Es un tumor en la mayoria de los casos esporadico; puede presentarse
excepcionalmente en forma congénita (Beckwith-Wiedemann) y/o hereditaria
(Sindrome de Li-Fraumeni, NEM1, sindrome de Gardner, sindrome de Lynch).

Los sintomas secundarios a masa ocupante (dolor abdominal) y los de hipersecrecion
hormonal (mas frecuentemente cortisol y andrégenos) suelen ser el principal motivo de
consulta. Ocasionalmente puede manifestarse como incidentaloma adrenal®.

Es un tumor muy agresivo, con tasas de recurrencias elevadas y una sobrevida a 5
afos reportada entre 15y 44%©4_ La principal causa de muerte en estos pacientes se
debe al crecimiento tumoral.

Dada la baja incidencia de esta patologia, la estandarizacién de tratamiento y el
consenso en el manejo de estos pacientes es controvertido. Se recomienda el manejo
multidisciplinario caso por caso, principalmente en tumores de alto riesgo de
recurrencia y metastasicos al diagnostico.

> EVALUACION INICIAL
> Clinica

En la evaluacién clinica, es importante determinar los signos de hipersecrecion
hormonal esteroidea (hipercortisolismo, hiperandrogenismo en la mujer,
hiperestrogenemia en el hombre, hipertension arterial con hipopotasemia) y la
presencia de sintomas relacionados con el sindrome tumoral (masa palpable, dolor
abdominal, entre otros).



» Bioquimica

Dentro de las determinaciones bioquimicas debe considerarse el laboratorio general
(Hemograma, funcién renal, ionograma, hepatograma) y las determinaciones
hormonales a fin de evaluar la funcionalidad de la lesién:

Exceso de glucocorticoides: Test de supresion de dexametasona (1 mg de
dexametasona a las 23 hs el dia previo a la determinacion de cortisol basal a las 8hs).

Exceso de esteroides sexuales: S-DHEA, 17 OH progesterona, androstenediona,
testosterona total, estradiol.

Exceso de mineralocorticoides: actividad de renina plasmatica (ARP), aldosterona,
aldosterona/ARP (solo en caso de hipertension arterial y/o hipopotasemia).

Exceso de catecolaminas (para descartar feocromocitoma como diagndstico
diferencial): metanefrinas y normetanefrinas urinarias (orina de 24 hs) .

» Diagnéstico por imagenes

Los estudios por imagenes permiten evidenciar la extension de la enfermedad y la
posibilidad de resecar la lesion en forma completa.

Los estudios por imagenes indicados en la evaluacién del carcinoma adrenocortical
son la tomografia computada (TC) de térax-abdomen y pelvis y/o la resonancia
magnética (RMN).

La TC permite orientar hacia la malignidad de la lesion adrenal y evaluar la presencia
de invasion loco regional o de metastasis a distancia (higado; pulmén, ganglios
mediastinales y sub claviculares mas frecuentemente, hueso y peritoneo mas
raramente).

Una lesién con una densidad tomografica (sin contraste) superior a 10 UH, y/o un
wash-out absoluto menor al 60% o relativo menor al 40% (durante la fase de inyeccion
del contraste) orientan hacia la malignidad de la lesion adrenal. Del mismo modo, en la
RMN, la presencia de la lesidon en secuencia de oposicion de fase orienta hacia
malignidad ©.

Una herramienta util, en caso de lesiones adrenales de dificil caracterizacion, es el
PET/FDG, el cual discrimina lesiones potencialmente malignas de tumores benignos.

Otros estudios por imagenes como el centellograma oseo, pueden utilizarse para
evaluar la extension de la enfermedad.

> ANATOMIA PATOLOGICA

El diagnostico diferencial entre lesibn adrenal adenomatosa y carcinoma
adrenocortical suele ser dificultoso, siendo herramientas fundamentales Ila
inmunohistoquimica y el score diagndstico de Weiss.



Los carcinomas adrenocorticales muestran marcaciéon positiva para el factor
esteroideogénico 1 (SF 1) y melanA, siendo negativos para citoqueratina y
cromogranina A.

El informe anatomopatologico debe contar con los nueve parametros del score de
Weiss, tres de ellos relacionados con las caracteristicas arquitecturales (arquitectura
difusa, presencia de células claras, necrosis), tres con las caracteristicas nucleares
(atipia nuclear, mitosis, mitosis atipicas) y tres se relacionan con las caracteristicas
invasivas del tumor (capsular, venosa, sinusoidal)®,

Es diagndstico de carcinoma adrenocortical cuando un tumor localizado presenta un
score de Weiss de 3 o superior y/o en caso de invasion local o de metastasis a
distancia.

El indice de proliferacion (Ki-67), los margenes de reseccién y el estatus ganglionar
aportan informacion importante respecto al prondstico de la enfermedad. El estatus de
reseccion “R”, también debe ser especificado.

A fin de evaluar el estadio de la enfermedad se proponen el estatus TNM (Tabla 1)y
la clasificacion modificada de la Red Europea para el estudio de tumores adrenales
(MENSAT)® y de la AJCC 2018 (Tabla 2).

Tabla1. TNM carcinomas adrenocorticales. AJCC 8va edicion — 2018

TNM AJCC 8VA EDICION (2018)

TO No evidencia de tumor primario

T Tumor =< 5 cm sin evasion extra adrenal

T2 Tumor > 5 cm sin evasion extra adrenal

T3 Tumor de cualquier tamano que infiltra
tejido adiposo

T4 Tumor de cualquier tamano que infiltra

organos vecinos, vena renal y/o vena
cava inferior.

NO No adenopatias

N1 Adenopatias locoregionales
MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Tabla 2. Estadificacion carcinomas adrenocorticales AJCC-mENSAT

Estadio AJCC (2018) Estadio m ENSAT

Estadio | T1 NO MO Estadio | T1 NO MO

Estadioll T2 NO MO Estadio Il T2 NO MO

Estadio Il T1-T2 N1 MO Estadio Il T3-T4 NO MO

T3-T4 NO-N1 MO

EstadiolV Todo T Todo N M1 Estadio IV Todo T Todo N M1
IV a 2 organos afectados
IVb 3 érganos afectados

IVc >3 6rganos afectados



> EVALUACION PRONOSTICA

Tres criterios principales participan en la evaluacién del riesgo de recidiva luego de
una cirugia con reseccién completa del carcinoma adrenocortical y de la sobrevida
global de los carcinomas avanzados, a priori no resecables (8,9).

o Estadificacion TNM. Es un factor pronostico mayor de los carcinomas

adrenocorticales.
Estatus de reseccion “R”
o El indice de proliferacion Ki-67 y el nimero de mitosis por campo de gran

aumento. Un Ki-67 superior al 10% presenta un riego de recidiva de alrededor
del 70%, mientras que un numero de mitosis >20/50 tiene un prondstico
peyorativo.

De acuerdo con estos parametros, se ha propuesto una estratificacion de riesgo de
recidiva de carcinomas adrenocorticales y la necesidad de tratamiento adyuvante.
(Tabla 3) (9,

En caso de carcinomas avanzados, no resecables, los criterios GRAS (Ki-67 e indice
mitotico, estatus de reseccion “R”, edad > o < a 50 afos y la presencia de sintomas
tanto secretorios como tumorales), son considerados factores prondsticos de
sobrevida global (SG).

Se interpreta como GRAS favorable a aquellos carcinomas con un Ki-67 <20%, RO,
edad < 50 afios y ausencia de sintomas al diagnaostico.

Los criterios GRAS han sido incluidos en la estratificacion de SG a 5 afios en los
carcinomas adrenocorticales no resecables (Tabla 4)?,

Tabla 3. Estratificacion de riesgo de recidiva de carcinomas adrenocorticales
localizados - Estadios I-lll

Riesgo bajo Riesgo intermedio = Riesgo elevado Riesgo muy
elevado
Ki-67 2-5% Ki-67 5-10% Ki-67 10-20% Ki-67 > 20%
Weiss > 2 Weiss > 2 Weiss > 2
RO RO Estadio lll o R1

Tiempo libre de Tiempo libre de Tiempo Ilibre de Tiempo Ilibre de
recurrencia a 3 recurrencia a 3 anos recurrencia a 3 anos recurrencia a 3

anos>90% >50% <=50% anos <=30%
No tratamiento No tratamiento Tratamiento Tratamiento
adyuvante adyuvante adyuvante adyuvante

Tabla 4. Estratificacion pronostica (SG) de carcinomas adrenocorticales
avanzados- Estadios llI-IV (incluye recidivas)



Favorable SG Intermedia SG Baja SG Muy baja SG
(SG a 5 anos (Sobrevida a 5 afios, (Sobrevida a 5 afios (Sobrevida a 5

> 50%) 25-50%) 10-25%) anos <10%%)

Estadio I-lll y Estadio I-lll y GRAS Estadio Il y GRAS EstadiolVCo
desfavorable o desfavorable o

Gras favorable Estadio IV AB y EstadiolV ABy GRAS Estadio IV A-B y

ono GRAS favorable desfavorable GRAS

desfavorable

» TRATAMIENTO
» Cirugia

La cirugia con reseccion completa de la lesién es el unico tratamiento curativo en
pacientes con carcinoma adrenocortical. Se recomienda la misma sea realizada por
cirujanos especializados, (tasas de RO entre 76 a 89%) ". Considerando la via de
abordaje, puede realizarse la reseccion por via laparoscépica en caso de lesiones
menores a 8 centimetros, que no comprometan estructuras vecinas, con resultados
similares a aquellos tumores resecados por via convencional. (12). Otros grupos
recomiendan la cirugia a cielo abierto “*'®). La linfadenectomia podria mejorar la
sobrevida de estos pacientes, por el contrario, no se recomienda la nefrectomia
sistematica.

En caso de recidiva local, puede plantearse la reseccion de lesién en pacientes con un
periodo libre de enfermedad de entre 6-12 meses luego de la primera cirugia, y con
posibilidad de RO.

En caso de pacientes metastasicos, la cirugia de reduccion tumoral y de las
metastasis puede plantearse caso por caso, con el fin de reducir los sintomas
relacionados con la secrecién hormonal y con el volumen tumoral™¥.

» Tratamiento adyuvante y de enfermedad irresecable.

El carcinoma adrenocortical es una neoplasia agresiva. En pacientes con reseccién
completa de la lesion, la recurrencia se presenta en casi el 50% de los casos,
frecuentemente con metastasis a distancia (pulmédn, higado, hueso)(". La recurrencia
se da con mayor frecuencia en los primeros tres afos luego de la cirugia inicial.

La agresividad de la enfermedad plantea la necesidad de tratamiento adyuvante en
aquellos pacientes con alto y muy alto riesgo de recurrencia y también en pacientes
irresecables de inicio como 1ra linea de tratamiento.

Las opciones de tratamiento actuales son la radioterapia, el mitotano y la
quimioterapia.



> Radioterapia

La radioterapia se reserva para aquellos casos R1/Rx y para tratamiento de metastasis
cerebrales y oseas, mejorando los sintomas locales y reduciendo las complicaciones
dadas por el gran volumen tumoral ®),

> Mitotano

El mitotano constituye el tratamiento sistémico de eleccidén en pacientes con alto riesgo
de recurrencia y en pacientes con enfermedad metastasica, asociada a otros
tratamientos loco-regionales y sistémicos. El mitotano es un citotdxico de la corteza
adrenal, cuyo mecanismo de accion antitumoral es todavia desconocido .

Esta droga presenta afectos adversos frecuentes, desde intolerancia digestiva, por el
efecto directo sobre la mucosa intestinal, como nauseas vémitos y diarrea
(principalmente al inicio del tratamiento), hasta alteraciones neuroldgicas (de aparicion
tardia), como vértigo, somnolencia, visidn borrosa, ideacion lenta y cefaleas. Es de
suma importancia la educacién del paciente durante el tratamiento.

Dado que el mitotano tiene un efecto citotdoxico sobre la corteza adrenal, con
disminucion de la esteroideogenesis, la insuficiencia suprarrenal es un efecto adverso
frecuente, requiriendo el reemplazo con hidrocortisona en dosis fisiolégicas como asi
también de mineralocorticoides .

El mitotano es también un inductor de las enzimas hepaticas, incluyendo la CYP3A4,
por lo que debe tenerse en cuenta ante la dosificacion de hidrocortisona, la
administracién de anticoagulantes orales o los tratamientos anticonceptivos. Durante
el tratamiento, debe realizarse control con Ilaboratorio frecuentes, solicitando
hemograma, evaluacion de funcién renal y hepatica y ionograma. De manera éptima
los niveles de mitotano en sangre deberian poder medirse para conocer si los niveles
se encuentran del rango terapéutico, pero de momento no es posible hacerlo en
nuestro pais.

» Quimioterapia

Esta opcion terapéutica se reserva para pacientes con enfermedad avanzada “. El
tratamiento sistémico standard combina mitotano con EDP (etopdsido-doxorrubicina-
cisplatino), evidenciando una tasa de respuesta de 23%, con una sobrevida libre de
progresion de 5 meses y una sobrevida global de 14.8 meses. El tratamiento con
estreptozocina asociada a mitotano, no ha mostrado mejores resultados .

e SEGUIMIENTO

No existen normas estandarizadas en el seguimiento de estos pacientes, sin embargo,
las guias internacionales recomiendan:

Pacientes RO: seguimiento cada 3 meses con evaluacion funcional y por imagenes,
considerando TC/ RMN de abdomen y TC de térax los métodos de eleccion. Luego de



este periodo, se sugiere disminuir la frecuencia de los controles, manteniendo el
control por al menos 5 a 10 afios ¢,

Enfermedad localmente avanzada o metastasica: los tiempos de evaluacion son
individualizados, se sugieren controles cada 12 semanas o menos de acuerdo con la
terapéutica instaurada @,

e CONSIDERACIONES FINALES

El carcinoma adrenocortical es una patologia que requiere imperiosamente el manejo
multidisciplinario y la toma de decisiones en conjunto. Dada la baja frecuencia de la
enfermedad, la mayor parte de los estudios son retrospectivos, existiendo una
necesidad de estudios estandarizados que permitan mejorar las opciones terapéuticas
y la sobrevida de estos pacientes.
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