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Resumen

La frecuencia de los tumores adrenales es alta, llegando a afectar entre un 3 a 10 % de la poblacion.
Por el contrario, el carcinoma adrenocortical es una enfermedad rara que tiene una incidencia esti-
mada en 0.7 casos por millén por afio. En la mayoria de los pacientes con carcinoma adrenocortical
se logra demostrar sobreproduccién hormonal, siendo el sindrome de Cushing el cuadro clinico mas
frecuentemente asociado. Existe poca evidencia acerca del tratamiento dptimo de esta entidad.
Caso clinico: presentamos el caso de una mujer de 60 afos con un sindrome de Cushing secundario a
un carcinoma adrenocortical con compromiso metastasico a higado, tratada de manera multimodal
con cirugia, radioterapia y manejo sistémico con mitotane. Conclusién: este caso contribuye signif-
icativamente al modelo actual de atencidn en Colombia para este tipo de neoplasia rara, y plantea
una estrategia integral de tratamiento de acuerdo con elementos prondsticos identificados en el
estudio histopatoldgico y con los ultimos avances a nivel mundial.
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Abstract

The frequency of adrenal tumors is high, affecting 3-10% of the population. In contrast, adrenocor-
tical carcinoma is a rare disease with an estimated incidence of 0.7 cases per million per year. In most
patients with adrenocortical carcinoma, hormonal overproduction can be demonstrated, with Cush-
ing’s syndrome being the most commonly associated clinical presentation. There is limited evidence
regarding the optimal treatment for this condition. Clinical case: We present the case of a 60-year-old
woman with Cushing’s syndrome secondary to adrenocortical carcinoma with liver metastasis,
treated with a multimodal approach including surgery, radiotherapy, and systemic management
with mitotane. Conclusion: This case significantly contributes to the current care model in Colombia
for these rare neoplasms and proposes an integrated treatment strategy based on prognostic

factors identified in the histopathological study, in line with the latest global advances.

Keywords: adrenocortical carcinoma; adrenal gland neoplasms; cushing syndrome;

adrenal glands.

Introduccion

La frecuencia de los tumores adrenales es alta,
pueden llegar a afectar entre el 3 a 10 % de la
poblaciéon general, siendo la mayoria lesiones
benignas no funcionales. Por el contrario, el
carcinoma adrenocortical (CAC) es una enfer-
medad rara que tiene una incidencia estimada
en 0.7 casos por millén por afio, con picos en la
primera y quinta década de la vida y un ligero
predominio en el género femenino."

Se trata de una enfermedad agresiva con medi-
anas de sobrevida que oscilan entre 7-51.2
meses*®y una supervivencia a cinco afios de <15
% en sus formas avanzadas.” Entre los factores
que confieren agresividad estan el grado
histoldgico (WEISS >6) y/o el indice de prolif-
eracion (Ki67220 %), el estatus de reseccién (Ro,
R1 0 R2), la edad del paciente y la presencia de
sindrome de Cushing.?

En mas de la mitad de los pacientes con carci-
noma adrenocortical se logra demostrar sobre-
produccién hormonal, siendo el sindrome de
Cushing el cuadro clinico mas frecuentemente
asociado, ocasionando sintomas clasicos del
exceso de cortisol como plétora facial, disgli-
cemia, miopatia y osteoporosis, entre otros.*?

Existe poca evidencia de alta calidad respecto

mitotane;

al tratamiento dptimo de este tumor. El pilar
fundamental del tratamiento es la reseccidn
quirdrgica.> Otras opciones como la terapia
adrenolitica, en menor medida la radioterapia 'y
la quimioterapia, se deben considerar segun las
caracteristicas de cada paciente.®

Este reporte pretende describir el manejo
clinico de un caso de carcinoma adrenocor-
tical metastasico con sindrome de Cushing,
resaltando la importancia de un enfoque multi-
modal que incluya cirugia, radioterapia y trat-
amiento sistémico con mitotane; ademas de
contribuir al entendimiento y desarrollo de
estrategias de tratamiento en Colombia.

Caso clinico

Se describe el caso de una mujer de 60 afios
con antecedentes de hipertension arterial,
hipotiroidismo y dislipidemia, quien consulta
por cuadro clinico de un afo de evolucidn con
edema de extremidades, disnea de medianos
esfuerzos, palpitaciones y cefalea. Al examen
fisico se destacaba: facies abotagada, obesidad
centripeta y presencia de joroba. Los estudios
hormonales confirmaron hipercortisolismo
con cortisol libre urinario en 24 horas 215 mcgr/
dl, no dependiente de ACTH (9 mcgr/ml). La
tomografia simple y contrastada de abdomen
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con protocolo para glandulas adrenales docu-
mentd una masa adrenal derecha de 7.4x4.9x1.4
c¢m, sin dato de lavado en el informe. Se contem-
plaron diagndsticos diferenciales como la secre-
cién ectdpica de cortisol, formas iatrogénicas o
facticias y enfermedad micronodular pigmen-
tada adrenocortical primaria. Al encontrarse
una lesién establecida se considerd un tumor
adrenal unilateral funcional productor de
cortisol, porloquesellevd areseccidn quirdrgica
abierta de la masa suprarrenal, encontrando de
manera incidental una lesién amarillo parda de
6 mm en segmento VIl del higado, que también
fue resecada. Los hallazgos morfoldgicos y de
inmunohistoquimica mostraron  positividad
para SF-1, TP53, alfa inhibina compatibles con
carcinoma cortical adrenal de 9x5.5x5 cm con
Ki67: 1 % y menos de 20 mitosis en 50 campos
de alto poder. La lesidon hepdtica fue repor-
tada como carcinoma adrenal metastasico con
ki67:10 %, con margen comprometido, consid-
erandose una enfermedad PT2 NX M1 para un
estadio IV. Cirugia oncolégica considerd que no
era candidata a ampliacién de bordes.

Fue valorada en el servicio de oncologia clinica
y tras descartar enfermedad a distancia con
nuevas tomografias, se indicd manejo con mito-
tane. El servicio de oncologia radioterapica
consideré manejo con radioterapia de inten-
sidad modulada (IMRT), con una dosis total de
5040 CGY en 28 sesiones sobre lecho quirdrgico
a nivel suprarrenal.

Posterior a tres aflos de adyuvancia se docu-
menta enimdagenes de resonancia de abdomen,
multiples lesiones focales hepdticas con
contenido graso, segmento IV, V, VI, VII, y VI
que oscilan entre 3.4 cm a 2.5 cm, por lo que es
llevada a reseccidén quirdrgica con confirmacion
histopatoldgica de carcinoma cortical adrenal
metastdsico, con bordes de reseccion positivos.
Sin embargo, la paciente no desea manejo
con terapia sistémica y se indica manejo con
radiocirugia extracraneal (SBRT) sobre lesion
residual en segmento VIl hepatico y continua

actualmente manejo con mitotane con enfer-
medad estable.

Discusion

El carcinoma adrenocortical es una enfermedad
poco comun que representa el 0.2 % de todos los
casos de cancer. Su incidencia se estima en 0.7
casos por millén de personas por afio, siendo
mas frecuente en mujeres que en hombres,
con una relacién de 1:5. Ademas, constituye
del 8 al 11 % de todos los tumores adrenales.™"
Se han identificado alteraciones genéticas
presentes en este tipo de tumor, las princi-
pales son CTNNB1, ZNRF3, TP53, RB1, CDKN2A,
MEN1, DAXX, TERT y MED12. De estas, las tres
vias principales alteradas incluyen en un 30 %
mutaciones activantes de la via Wnt/B-catenina,
90 % sobreexpresion del factor de crecimiento
parecido a lainsulina 2 (IGF-2) y 30 % mutaciones
inactivantes de la via del TP53; de estas, en hasta
el 90 % hay pérdida de la heterocigosidad alélica
del mismo.”" Si bien la mayoria de CAC son
esporadicos, en algunos casos el diagndstico
puede hacer parte de un sindrome de cancer
hereditario como Li-Fraumeni, Beckwith-Wiede-
mann y neoplasia endocrina multiple tipo 1.”

Existen cuatro formas en las que puede debutar
un CAC: como un incidentaloma adrenal en un
10-20 % de los casos, sintomas derivados del
crecimiento local del tumor con 40-60 % de los
casos, sintomas derivados de la hipersecrecion
hormonal que ocurre en un 40-70 % de los casos
como en el caso descrito y menos cominmente
como un sindrome paraneopldsico (Figura 1)."
La principal hormona producida es el cortisol,
llegando a debutar como un sindrome de
Cushing hasta en un 80 % de los casos de CAC
productores. Los andrégenos son la segunda
hormona mas frecuentemente producida (30%),
causando alopecia, hirsutismo, virilizacion
e irregularidad menstrual en las mujeres. La
secrecion concurrente de andrégenos y cortisol
es frecuente. Los tumores secretores de aldo-
sterona y estradiol son menos frecuentes.+9

Rev.Colomb.Hematol.Oncol 2024 - Vol 11 — Nimero 2

95



Pérez Lugo LM, Osorio Franco AE.

Figura 1.

Distribucidon de las lesiones neoplasicas mds prevalentes en la corteza suprarrenal; las formas
mas comunes corresponden a los adenomas adrenocorticales

e 50-80% adenoma
adrenocortical
— Corteza — e 8-11% adenoma
adrenocortical
e 5-7% metastasis

e 7-10%

—— Médula — .
feocromocitomas

En el abordaje inicial de un tumor adrenal se
recomienda establecer un diagndstico endocri-
nolégico preciso y definir si existe o no hiperse-
crecion de esteroides. La solicitud de examenes
hormonales para un paciente con sospecha de
CAC involucra la medicidn de exceso de gluco-
corticoides (el test de inhibicién con dexa-
metasona es de eleccidn, otros estudios de
tamizacion utiles son el cortisol salival nocturno
y la medicién del cortisol en orina de 24 horas),
ademas de la medicidn de mineralocorticoides,
hormonas sexuales, precursores esteroideos y
metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas
o metanefrinas libres en plasma.”

Una vez confirmado el hipercortisolismo, se
debe establecer si es o no dependiente de
ACTH. El hipercortisolismo independiente de
ACTH puede ser causado ademds del carcinoma
adrenal, por una hiperplasia macronodular
o un adenoma productor de cortisol, causas
que se descartaron en la paciente descrita.
Los hallazgos en la tomografia adrenal que
aumentan la sospecha de CAC son la presencia
de masas de gran tamano, alta densidad (mayor
de 10 unidades hounsfield), necrosis intratu-
moral y la forma y margenes irregulares.'

Al momento del diagndstico de CAC el tamafio
tumoral medio es de alrededor de 11 cmy en el
24 % de los pacientes se identifica enfermedad
avanzada. Los drganos mas frecuentemente
comprometidos son el higado, como en el caso
reportado, yel pulmoén. Entreel2%yel10%delos
pacientes con CAC tienen tumor contralateral.®
La biopsia de tumores suprarrenales suele estar
contraindicada debido al riesgo de derrame
tumoral y el escaso poder diagndstico para
discriminar tumores adrenocorticales benignos
de malignos. Sin embargo, esta podria incluirse
en el caso de tumores sin exceso hormonal, en
pacientes en los que ya se conoce una neoplasia
maligna extraadrenal o en indicacién de estu-
dios moleculares.™

El sistema de estadificacidon propuesto por The
European Network for the Study of Adrenal
Tumors (ENSAT) (Tablas 1 y 2) es el mas
aceptado, y su valor prondstico es superior a
otras clasificaciones.** Ademads del estadio
tumoral, otros factores de mal prondstico iden-
tificados son el indice mitdtico alto, la invasion
vascular y capsular, el compromiso de drganos
adyacentes, la sobreexpresion de MDM-2 y el
Ki67 elevado.?
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Los pacientes con CAC tienen un curso clinico
desfavorable, con tasas medianas de sobrevida
a cinco afios del 58-66 % para pacientes con

Tabla 1.

tumores estadio | y Il, y del 0-24 % para pacientes
con estadio Il y V.37

Sistema de estadificacion European Network for the Study of Adrenal Tumors

Classification (ENSAT)

Estadio Definicion
T1 Tumor <5 cm
T2 Tumor >5 cm
T3 Infiltracién tumoral en el tejido adiposo circundante
Ta Invasion tumoral a drganos adyacentes o trombo venoso
tumoral en vena cava o vena renal
No Sin ganglios linfaticos positivos
N1 Ganglios linféticos positivos
Mo Sin metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia
Tabla 2.

El estadio TNM se evalla preoperatoriamente (cTNM) o posop-
eratoriamente (pTNM) y luego se agrupa en estadios de la 8.

edicién de la UICC (equivalente al estadio ENSAT)

Estadio TNM*
| T1 No Mo
Il T2 No Mo
Il T1-T2 N1 Mo, T3-T4 No-N1 Mo
v T1-T4 No-N1 M1

Nota: *TNM: Tumor, ganglios y metdstasis.

El Unico tratamiento potencialmente curativo
disponible es la reseccién quirdrgica completa,
a través de cirugia abierta transperitoneal
que incluya la escision completa “en bloque”
de toda la glandula y la grasa periadrenal, sin
rotura del tumor. Estd indicada solo para esta-
dios I, Il y Ill, este dltimo siempre y cuando la
reseccion completa pueda lograrse.* La cirugia
Ro es el principal predictor de sobrevida, alca-
nzando medianas en quienes se logra la resec-
cién completa de 74 meses versus 12 meses en
quienes la reseccidon completa no es posible.>

Mitotane es un medicamento adrenolitico
sintetizado a partir del insecticida DDT (dicloro
difenil tricloroetano), que ha sido probado
como manejo adyuvante en los pacientes con
CAC resecable y como manejo definitivo en el
escenario irresecable, metastdasico y recurrente.
Su mecanismo de accién poco conocido, invo-
lucra la supresidn de la transcripcién génica de
varias enzimas vinculadas con la esteroidogé-
nesis.?”®

Se debe clasificar la enfermedad temprana y
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resecada en bajo, intermedio y alto riesgo, de
acuerdo a la clasificaciéon ENSATy el Ki67 (Figura
2). El estudio ADIUVO no encontrd diferencias
en la eficacia de la adyuvancia con mitotane
versus observacion en pacientes localizados
de bajo grado (estadios I-Ill con cirugias Ro y Kl

Figura 2.

<10 %), con resultados de supervivencia libre de
recurrencia a cinco afos del 79 % (I1C del 95 %:
67-94) en el grupo de mitotano y del 75 % (63-90)
en el grupo de vigilancia (indice de riesgo 0.74
[IC del 95 %: 0.30-1.85]) .

Algoritmo de tratamiento de carcinoma adrenocortical (CAC) en la enfermedad localizada y

resecable

Enfermedad potencialmente resecable

R0

R1

L- L- -

Una revisidon sistematica y metanalisis que
incluyd 1249 pacientes de cinco estudios retro-
spectivos, concluyé que mitotane adyuvante
fue asociado con una sobrevida libre de recaida
prolongada (HR = 0.62; 95 %Cl, 0.42-0.94; P
<0.05) y una sobrevida global mayor (HR= 0.69;
95 %Cl, 0.55-0.88, P <0.05).% El tiempo éptimo
de duraciéon del tratamiento adyuvante con
mitotane es desconocido; se recomienda no
menos de dos afios.*

Un subgrupo de pacientes de muy alto riesgo
se beneficia de manejo con quimioterapia y
mitotane en adyuvancia, como lo demuestra el
estudio de cohorte publicado por Otilia Kimpel

Ki67 > 20%

et al. en el cual 31 pacientes con enfermedad
de muy alto riesgo (mediana de Ki-67 del 30 %)
tratados con quimioterapia a base de cisplatino/
carboplatino, etopdsido y mitotane, present-
aban mejores recurrencias libres de recaidas
de 17.3 frente a 7.3 meses, en comparacién con
aquellos que no recibian quimioterapia adyu-
vante HR ajustado 0.19 (IC 95 % 0.09-0.42; P
<0.001).3°

Los eventos adversos asociados a mitotane
mas frecuentes son nauseas, vomito, elevacién
de transaminasas, induccidon de CYP3A4 e insu-
ficiencia suprarrenal; se recomienda desde su
inicio la suplencia con corticoesteroides.>

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Tratamiento Multimodal de Carcinoma Adrenocortical Metastasico

A pesar de la poca evidencia, algunos investi-
gadores han demostrado un papel importante
de la radioterapia adyuvante en los pacientes
conaltoriesgo derecurrencia, principalmenteen
aquellos con resecciéon incompleta o margenes
de reseccidn inciertos, compromiso ganglionar
o tumores grandes con invasidn linfovascular y
Ki67>10 %.'%3

Para el manejo sistémico de la enfermedad
metastasica se ha probado el mitotane en
monoterapia, con tasas de respuesta de alre-
dedor del 30 % y la combinacion con terapia
citotdxica basada en etopdsido, doxorubicina 'y
cisplatino o estreptozocina, entre otros.3334

El papel de lainmunoterapia parece ser promet-
edor con estudios fase 2 publicados en la actu-
alidad con uso de pembrolizumab. Un primer
ensayo incluyé 39 pacientes que alcanzaron
una tasa de respuesta objetiva de 23 %, tasa de
control de enfermedad de 52 % y una media de
supervivencia global de 24.9 meses (IC del 95 %,
4.2 meses -NR); la expresién de PDL-1y la inesta-
bilidad de microsatélites no se correlaciond con
las respuestas obtenidas.?® Otro estudio de 14
pacientes logrd una tasa de respuesta objetiva
detansolo14%(ICdel 95%,12-43 %), sinembargo,
todos eran negativos para la expresion del
ligando PDL-1, tenian microsatélites estables y
solo un 57 % presentaba alta puntuacion de TILs
(linfocitos infiltrantes de tumor) por inmunohis-
toquimica.?® En un estudio basket que incluia 127
pacientes con tumores raros, 15 de ellos tenian
diagndstico de CAC alcanzando solo el 15 % de
tasas de respuesta objetivas y solo el 20 % eran
expresores de PDL-1.37 En caso de contarse con
aprobacidn del INVIMA esta propuesta de trat-
amiento podria ser una terapia prometedora
para el paciente expuesto.

Actualmente hay estudios en curso que
buscan probar la efectividad de inhibidores
de checkpoint inmune en combinaciéon con

otras moléculas: nivolumab e ipilimumab
(NCT03333616 y NCT02834013), pembrolizumab
y relacorilant (NCT04373265), camrelizumab y
apatinib (NCT04318730), y pembrolizumab con
lenvatinib (NCT05036434).3®

Conclusion

El carcinoma adrenocortical (CAC) es una enfer-
medad rara y agresiva, con una incidencia baja
pero un impacto significativo en la salud de
los pacientes. A pesar de que la mayoria de
los tumores adrenales son benignos, el CAC
requiere un enfoque diagndstico y terapéu-
tico meticuloso. La reseccion quirdrgica sigue
siendo el tratamiento de eleccidn, y el uso de
mitotane, aunque con evidencia limitada, ha
demostrado ser un componente valioso en la
terapia adyuvante y en el manejo de la enfer-
medad metastasica. Es esencial considerar las
caracteristicas individuales de cada paciente, asi
como su estadio y perfil hormonal, para deter-
minar el enfoque terapéutico mas adecuado.

Este caso destaca la necesidad de un manejo
integral y multidisciplinario que incluya endo-
crinologia, oncologia, cirugia y radioterapia,
especialmente en situaciones complejas como
el sindrome de Cushing asociado. Ademas, la
creciente evidencia sobre la inmunoterapia
y la combinacién de tratamientos sugiere un
camino prometedor para mejorar los resultados
en pacientes con CAC avanzado. Se requiere
una mayor investigacion y ensayos clinicos alea-
torizados para establecer guias de tratamiento
mas robustas y especificas. La colaboracion
entre centros especializados en oncologia y
endocrinologia es crucial para optimizar el
manejo de esta enfermedad, garantizando que
los pacientes reciban la atencién mas completa
y efectiva posible.
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