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Introducción

Los adenomas son los tumores corticoadrenales más comunes, con una prevalencia del 4%, siendo 
los carcinomas corticoadrenales raros, con una incidencia de 1 caso por millón de habitantes. La 
mitad de estos carcinomas son funcionales con diagnósticos más tempranos por los síndromes de 
exceso de hormonas que producen, a diferencia del restante 50% que es silente, con hallazgo de 
metástasis al momento del diagnostico en más de la mitad de ellos. Pueden tener una presentación 
esporádica o hacer parte de síndromes de cáncer familiar con anormalidades en genes que resultan 
en un imbalance entre oncogenes y genes supresores de tumor; además de constituirse como po-
tenciales marcadores diagnósticos, pronósticos y terapéuticos de esta enfermedad. Ante la sospe-
cha de carcinoma de corteza suprarrenal, deben tenerse en cuenta criterios clínicos, bioquímicos y 
radiológicos para establecer adecuadamente el diagnóstico, el cual debe confirmarse por histología.
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ADRENOCORTICAL CARCINOMA - SUBJECT REVIEW

Introduction

Adenomas are the most common adrenocortical tumors with a prevalence of 4%, being the adreno-
cortical carcinomas rare with an incidence of 1 case por million people. Half these carcinomas are 
functional, with earlier diagnoses due to the excessive hormonal syndromes they produce unlike the 
remaining 50% which are silent, with metastases being found upon the diagnosis in more than one 
half of them. They can have a sporadic presentation or make part of familiar cancer syndromes with 
genetic disturbances resulting in an imbalance between the oncogenes and the tumor suppressor genes, 
aside from becoming potential diagnostic, prognostic and therapeutic markers of this disease. In the 
presence of adrenocortical carcinoma, several clinical, biochemical and radiological criteria must be 
taken into account to properly establish the diagnosis which should be confirmed through histology.
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ADENOCARCINOMA CORTICOADRENAL. REVISÃO DE TEMA

Introdução

Os adenomas são os tumores corticoadrenais mais comuns, com uma prevalência de 4%, sendo os 
adenocarcinomas corticoadrenais raros, com una incidência de 1 caso por milhão de habitantes. A 
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metade destes carcinomas são funcionais com diagnósticos mais precoces pelas síndromes de excesso 
de hormônios que produzem, ao contrário do 50% restantes que é silente, com descobrimento de 
metástase no momento do diagnostico em mais da metade deles. Podem ter uma apresentação es-
porádica ou fazer parte de síndromes de câncer familiar com anormalidades em genes que resultam 
em um desequilíbrio entre oncogenes e genes supressores de tumor; além de constituir-se como 
potenciais marcadores diagnósticos, prognósticos e terapêuticos desta doença. Diante da suspeita de 
carcinoma do córtex suprarrenal, devem ser levados em consideração critérios clínicos, bioquímicos e 
radiológicos para estabelecer adequadamente o diagnóstico, que deve ser confirmado por histologia.

Palavras chave: carcinoma, fisiopatologia, alterações genéticas, estadia, terapia, acompanhamento.

Caso clínico HOMIC

Mujer de 46 años, en tratamiento para artritis reu-
matoidea temprana, con hallazgo incidental en eco-
grafía de masa abdominal, solicitada para estudio de 
trombocitopenia. TAC abdomen: “Masa localizada en 
hipocondrio y flanco izquierdos, contornos bien defini-
dos de densidad no homogénea por zona de necrosis 
hacia la margen inferior, de 10.4 x 10 cm con una 
extensión de 17 cm...”. Sin síntomas constitucionales 
ni sugestivos de endocrinopatía. Intervenida quirúr-
gica/ en mayo/11, extraen masa retroperitoneal de 
693 gms, cuya patología reporta carcinoma adrenal, 
sin invasión capsular ni vascular. Índice mitótico mayor 
de 5 por 50 campos de alto poder. Inmunohistoquí-
mica: Positivo para vimentina, S100-sinaptofisina y 
melan A. Negativo para cromogranina, enolasa, P53, 
AE1/AE3. Ki67 no contributivo. En junta de tumores 
deciden manejo con radioterapia 30 sesiones. 

Epidemiología 

Se trata de una patología rara, con una incidencia 
de 0.7 a 2 personas por millón de habitantes (1). La 
incidencia más alta en el mundo se ha encontrado en 
niños en el sur de Brasil: 3.4 a 4.2 por millón de niños 
vs 0.3 por millón de niños en el resto del mundo; en 
más del 80% de ellos se ha evidenciado una mutación 
germinal especifica en el gen TP53, que se manifiesta 
exclusivamente en esta población.

En Colombia, no hay datos epidemiológicos especí-
ficos, pero según registros del Instituto Nacional de 
Cancerología, los tumores malignos de la glándula 
adrenal (incluidos los originados en la corteza y en la 
medula), representan 0.1% de los diagnósticos nuevos 
de neoplasia maligna (2). 
 

La edad de presentación tiene una distribución bi-
modal, con picos en la primera y cuarta décadas de 
la vida y una edad promedio de presentación en el 
adulto a los 45 años. Es ligeramente más frecuente 
en mujeres que en hombres, con una relación de 1.5; 
como se ilustro en nuestro caso. 

Varias series de casos describen una ocurrencia ma-
yor de carcinoma adrenocortical en el lado izquierdo 
(55% vs 45%), que también sucedió en la paciente 
del caso (3). 

El tumor puede tener una presentación esporádica o 
ser parte de síndromes familiares de cáncer como los 
síndromes de Li Fraumeni y de Beckwith Wiedemann 
entre otros (4). 
 
Cerca de la mitad de estos tumores son funcionales 
y cursan con síndromes característicos que alertan el 
diagnostico; el otro 50% es silente y el diagnostico 
se hace generalmente en estados avanzados con me-
tástasis a distancia en más de la mitad de pacientes 
y sobrevida menor a un año en la mayoría de los 
casos. (1, 5). 

Fisiopatología y alteraciones genéticas

Una fuerte evidencia demuestra alteraciones gené-
ticas casi constantes en estos tumores; así, muchos 
tumores originalmente considerados esporádicos, 
podrían tener también bases heredables.. La mayoría 
de estos genes corresponden a oncogenes o a genes 
supresores de tumores; su sobreexpresión y/o su 
subexpresión respectivamente, explican algunos de 
los síndromes de cáncer familiar (6).
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Oncogenes

La activación constitutiva de ß-catenina, mediante 
mutaciones que disminuyen o evitan su fosforilación, 
es la alteración más frecuente en TACs benignos y 
malignos.

Acumulación anormal de ß-catenina, se detectó en 
10 de 26 (36%) adenomas y en 11 de 13 (85%) 
carcinomas. (7)

El gen IGF2 está localizado en el cromosoma 11p15, 
región 15.5; esta región está dividida en 2 dominios 
funcionales: Dominio 1 contiene 2 genes IGF2 y H19. 
Normalmente IGF2 es expresado únicamente del alelo 
paterno y el H19, el cual modula la expresión de IGF2, 
es expresado sola/ del alelo materno. Cuando se pierde 
el alelo materno y hay duplicación del alelo paterno, 
fenómeno llamado isodisomía paterna, se presenta 
una sobre expresión de IGF2, el cual actúa como un 
factor de crecimiento autocrino a través de la unión al 
receptor IGF1 promoviendo proliferación de células de 
carcinoma adrenocortical. El dominio 2 contiene varios 
genes que incluyen, KCNQ1, KCNQ1OT1 y CDKN1c 
(p57 kip), este último gen codifica un inhibidor de kina-
sa dependiente de ciclina, su sobre expresión detiene 
el ciclo celular en la fase G1 y viceversa (9). 

Análisis del locus 11p15 es útil en tumores adrenocor-
ticales (TACs), ya que la perdida de heterocigocidad 
es significativamente más frecuente en carcinoma que 
en adenoma benigno (78.5% vs 9.5%) y está asociado 
con un riesgo más alto de recurrencia tumoral. 

BWS es uno de los trastornos de sobre crecimiento 
más frecuentes; ocurre 1:14000 recién nacidos y es 
clásicamente caracterizado por: exoftalmos, macro-
glosia, gigantismo e hiperplasia con asimetría entre 
los lados derecho e izquierdo del cuerpo (10). La 
hipoglicemia ocurre en 50% de ellos y es causada 
por hiperplasia de células de islotes pancreáticos. 
Adicionalmente presentan visceromegalia de hígado, 
páncreas, bazo riñones y adrenales. Estos pacientes 
tienen una predisposición alta a desarrollar neoplasias 
malignas embrionarias incluyendo tumor de Wilms, 
rabdomiosarcoma y tumores adrenocorticales (11). 

Factor esteroidogénico 1 (SF1)

SF1 juega un papel importante en el desarrollo adre-
nal (12). Se ha demostrado su sobreexpresión en la 

mayoría de casos de TACs de comienzo en la infancia 
y también en muchos casos de inicio en la adultez (13). 

Factores de crecimiento

Varios factores de crecimiento y/o citokinas diferentes 
aIGF2, también regulan el crecimiento y la función 
normal de la glándula adrenal adulta y fetal. Se ha 
encontrado una mayor expresión del factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEFG) en carcinomas 
adrenocorticales que en adenomas y en adrenales 
sanas (14). 

Genes supresores de tumor

TP53 - Síndrome de Li Fraumeni 
 
P53 es una fosfoproteína de 53 kDa, codificada por un 
gen localizado en el brazo corto del cromosoma 17.. 
P53 bloquea progresión del ciclo celular en las fases G1 
y G2, por lo tanto previene la replicación de lesiones 
en el DNA potencialmente promotoras de tumor y la 
división de células anormales. Adicionalmente, P53 
activado, gatilla apoptosis de células dañadas (15).

Mutaciones germinales en P53, están presentes en 
70% de familias con síndrome de Li Fraumeni (16). 
Este síndrome confiere susceptibilidad a otros tumo-
res: Cáncer de mama, sarcoma de tejidos blandos, 
tumores cerebrales, osteosarcoma, leucemia y cáncer 
corticoadrenal. Estos tumores tienen comienzo tem-
prano y afectan casi siempre a niños y adultos jóvenes. 

Estas mutaciones germinales en P53, han sido vistas 
en 50 a 80% de niños con cáncer adrenocortical 
aparentemente esporádico. Hay un grupo especial 
de casos de TAC infantil en el sur de Brasil, donde 
la incidencia de estos tumores es 15 veces mayor 
que en el resto del mundo. Más del 80% de estos 
pacientes, portan una mutación germinal P53 espe-
cífica (R337H), solo reportada en esta población; sus 
familias no presentan el perfil clásico de síndrome Li 
Fraumeni (1, 17).

En adultos, se han encontrado mutaciones somáticas 
de P53 en 20 – 35% de casos de cáncer adrenocorti-
cal esporádico y podrían estar asociados con tumores 
más agresivos y avanzados. 

La pérdida de heterocigocidad en 17p13, ha sido 
reportada más frecuentemente en pacientes con car-
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cinoma (85%) que en adenoma (30%). Además es un 
marcador predictivo independiente, de recurrencia, 
después de la remoción quirúrgica del tumor (1, 9).

Datos de la Agencia Internacional para la Investi-
gación del Cáncer, reportan que 80% de pacientes 
con cáncer de mama que portan mutaciones P53, 
pertenecen a una familia con síndrome de Li Frau-
meni; en esos casos las mutaciones típicamente se 
manifestaron por P53 inactiva. En cambio, solo 15% 
de niños con TACs, son de familia con síndrome Li 
Fraumeni; muchos de estos niños portan mutaciones 
P53 de baja penetrancia que codifican proteína P53 
parcialmente funcional (18). 

Niños con TAC, independiente de su historia familiar 
de cáncer, deben ser considerados portadores de 
mutaciones germinales P53 (19). 

Receptor de melanocortina 2 (MC2R)

Sus genes están localizados en el cromosoma 
18p11.2. Se sugiere un papel en la diferenciación 
familiar. La expresión de RNAm de MC2R está regu-
lado en alto en adenomas funcionales y regulados en 
baja en adenomas no funcionales y carcinomas (20). 

Manifestaciones clínicas

El cuadro clínico depende de la funcionalidad y del 
tamaño del tumor. 

En el carcinoma adrenocortical funcionante, el síndro-
me de Cushing es la presentación más frecuente, el 
cual produce un patrón clínico alterado dado su desa-
rrollo rápido, con poca o ninguna ganancia de peso, 
atrofia muscular severa, HTA de difícil control y DM 
como las características dominantes. También puede 
presentarse hipokalemia severa por la activación de 
los receptores mineralocorticoides al ser sobrepasada 
la capacidad de la 11ß-deshidrogenasa-2 para inacti-
var el cortisol. Un porcentaje alto de mujeres afectadas 
desarrollan signos de virilización con o sin síndrome 
de Cushing concomitante (21).

Los otros síndromes de hipersecreción hormonal 
son menos frecuentes e incluyen exceso de produc-
ción de estrógenos y de aldosterona. En el caso de 
producción tumoral de estrógenos en hombres, va 
a producir feminización, con ginecomastia de inicio 
reciente, pérdida de la libido y atrofia testicular; en 

una serie alemana de 194 hombres con carcinoma 
adrenocortical, 14 (7%) presentaron feminización 
(22). El carcinoma productor de aldosterona es muy 
raro y se manifiesta con HTA e hipokalemia severa. 
Hipoglicemia inducida por tumor, ha sido repetida-
mente descrita en estos pacientes, probablemente 
refleje el aumento en la utilización de glucosa inducida 
por liberación paracrina de IGF2 (23).

La clínica de los tumores no funcionales se relaciona 
con el efecto de masa abdominal que producen, pre-
sentándose usualmente con náuseas, vómito, llenura 
o dolor dorsal. En raras ocasiones se puede mani-
festar como hemorragia retroperitoneal, por ruptura 
espontánea del tumor. Estos tumores no funcionales 
también pueden presentarse por la presencia de me-
tástasis, los sitios más frecuentes son, hígado, pulmón 
y ganglios linfáticos (24). 

Un porcentaje en ascenso de este carcinoma, se pre-
senta como incidentaloma, dado el uso cada vez mayor 
de imágenes diagnosticas. En una serie del registro de 
cáncer adrenocortical alemán, 17.7% de 581 pacien-
tes, se encontraron como incidentalomas (3,22). 

Diagnóstico 
 
Ante la sospecha de carcinoma de corteza supra-
rrenal, deben tenerse en cuenta criterios clínicos, 
bioquímicos y radiológicos para establecer adecua-
damente el diagnóstico, el cual debe confirmarse por 
histología (2).

Pruebas bioquímicas 

Los estudios bioquímicos incluyen un perfil completo 
de hormonas esteroideas; aunque el estado funcional 
del tumor no se correlaciona con el potencial de ma-
lignidad, estas medidas son útiles como marcadores 
tumorales durante el seguimiento para detección 
temprana de recurrencia e importantes para definir 
el mejor tratamiento para esta enfermedad. Además, 
la demostración de exceso de glucocorticoides antes 
de la cirugía, es esencial para prevenir crisis adrenales 
postoperatorias. Todos los pacientes con sospecha de 
carcinoma corticoadrenal, deben tener una prueba 
de supresión con dexametasona a dosis bajas a la 
medianoche, para exclusión de hipercortisolismo, aun 
en ausencia de clínica de síndrome de Cushing. De 
igual manera es importante la exclusión de manera 
temprana de feocromocitoma, para evitar diagnós-
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ticos erróneos y complicaciones intraoperatorias 
inesperadas y potencialmente fatales (1).

A continuación se presentan los exámenes hormo-
nales pertinentes en pacientes con diagnóstico sos-
pechoso o confirmado de carcinoma adrenocortical, 
según las recomendaciones de la Red Europea para 
el estudio de Tumores Adrenales (ENSAT). (25)
 

Exceso hormonal Pruebas

Glucocorticoides (mínimo 
3 de 4 pruebas)

Supresión con dexametasona 
1mg vía oral 11PM

Cortisol libre en orina de 24 horas

Cortisol sérico basal

ACTH sérica basal

Mineralocorticoides 

Potasio sérico

Relación Aldosterona: renina. 
Solo en pacientes con HTA y/o 
hipokalemia

Precursores esteroides y 
Esteroides sexuales

DHEAS, 17OH-progesterona, 
Androstenediona,

Testosterona, 17-estradiol (solo 
en hombres y mujeres postme-
nopáusicas)

Exclusión feocromocitoma
Metanefrinas fraccionadas en 
orina de 24 horas o metanefrinas 
libres en plasma

Estudio radiológico 

TAC

Las imágenes juegan un papel importante en el diag-
nóstico diferencial de una masa adrenal, con igual 
efectividad para TAC y RMN. Típicamente los carci-
nomas corticoadrenales son tumores no homogéneos, 
con evidencia de necrosis o hemorragia y márgenes 
irregulares. Al momento del diagnóstico, el tamaño 
promedio del tumor es mayor o igual a 10 cm (26).

Los criterios radiológicos se basan en tamaño del 
tumor y medición de unidades Hounsfield (HU). A 
mayor tamaño de la masa suprarrenal, la probabilidad 
de malignidad aumenta; 2% de los “incidentalomas” 
suprarrenales menores de 4 cm son carcinomas de 
la corteza suprarrenal y 6% de las lesiones entre 4 y 
6 cm, y 25% de las masas suprarrenales incidentales 
de más de 6 cm son carcinomas. La medición de 
unidades Hounsfield (HU) en la TAC, ha sido útil para 
ayudar a diferenciar lesiones benignas de malignas, 

así: valores de atenuación mayor de 10 HU(unidades 
Hounsfield) en imágenes sin contraste, mayor de 30 
HU en imágenes posteriores al contraste y un “lava-
do” del contraste (washout) menor de 60% a los 15 
minutos, son sugestivas de lesiones malignas (27).

RMN Multiplanar

RMN Multiplanar, separa masas adrenales de estruc-
turas circundantes como hígado o bazo y es extrema-
damente útil para guiar el abordaje quirúrgico. Los 
carcinomas corticoadrenales producen típicamente 
la misma intensidad de señal que el hígado en T1 y 
presentan un aumento en la intensidad en secuencias 
T2. Un realce claro después de la administración de 
gadolinio es seguido por un lavado lento (28).

PET 18-fluorodeoxiglucosa (18F-FDG)

Todos los pacientes con carcinomas corticoadrenales 
demuestran una captación alta de 18F-FDG, con una 
relación del valor de captación estandarizado máximo 
adrenal a hígado mayor de 1.45. En un estudio pros-
pectivo de 77 pacientes operados, la sensibilidad y 
especificidad para distinguir adenomas de carcinomas 
corticoadrenales fue de 100% y 88%, respectivamen-
te. Así, en casos indeterminados, 18F-FDG-PET es 
altamente útil para definir el potencial maligno de un 
masa adrenal (29).

Sin embargo, ni la TAC, ni la RMN o FDG-PET pue-
den de manera confiable diferenciar un carcinoma de 
un feocromocitoma o una metástasis adrenal. 

El metomidato está emergiendo como un nuevo 
radiotrazador. Metomidato se une específicamente a 
11-hidroxilasa adrenal y aldosterona sintetaza; por lo 
tanto, la su captación indica el origen corticoadrenal 
de una lesión. Metomidato puede ser dado como 11C-
metomidato para PET, o como 123I-iodometomidato 
para SPECT (30, 31).

Histopatología

El diagnóstico histológico de carcinoma de corteza 
adrenal no representa gran dificultad cuando el tumor 
es invasivo; sin embargo, no hay indicadores absolutos 
de malignidad. 

Varios marcadores han sido introducidos para esta-
blecer el origen corticoadrenal de masas adrenales. 
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En 1995, Sasano y colaboradores sugirieron SF1 
como un marcador para diferenciar entre tumores 
de origen corticoadrenal y no corticoadrenal. El valor 
de este marcador ha sido confirmado en una gran 
cohorte, en la cual Inmunohistoquímica para SF1 
fue positivo en más del 95% de todos los tumores 
corticoadrenales productores. Además, SF1 brinda 
información pronostica que es independiente del 
estadiaje del tumor (32). 

Para el diagnóstico de carcinoma versus adenoma, 
se cuenta con diferentes escalas diagnósticas. La más 
usada es la de Weiss, con una puntuación de 0 a 9 y se 
determina de acuerdo a parámetros relacionados con 
estructura del tumor, citología, evidencia de invasión 
tumoral y el índice Ki67. Este último además está 
asociado con disminución en sobrevida global (33). 

De suma importancia esta la definición del estado 
de resección: R0 (resección completa), R1 (tumor 
residual microscópico) o R2 (tumor residual macros-
cópico), el cual es un predictor mayor de pronóstico. 
La violación de la capsula del tumor esta también 
asociada con recurrencia temprana.

La toma de muestras de tejido para estudio citopa-
tológico (BACAF) no está indicada por el riesgo de 
complicaciones importantes como hemorragia, rup-
tura del tumor y riesgo de diseminación, además por 
el pobre rendimiento diagnóstico en la discriminación 
entre adenoma y carcinoma suprarrenal (34). 

Hay 2 potenciales indicaciones para BACAF (después 
de excluir el feocromocitoma): primero, para estable-
cer el diagnostico en un tumor adrenal con metástasis, 
en el cual no se pretende hacer cirugía; segundo, 
para excluir o demostrar enfermedad metastásica 
en un paciente con historia de neoplasia maligna 
extra-adrenal, ya que el resultado puede afectar el 
tratamiento (1,34). 

Estadiaje

El estadio de la enfermedad se gradúa de I a IV, según 
la clasificación TNM propuesta por ENSAT (European 
Network for the Study of Adrenal Tumors). Este siste-
ma de estadiaje, define estadios I y II como tumores 
estrictamente localizados, con un tamaño menor o 
igual a 5 cm o mayor a 5 cm respectivamente. Tu-
mores estadio III están caracterizados por infiltración 
a tejidos circundantes, ganglios linfáticos regionales 

positives o un trombo por el tumor en vena cava 
y/o renal. El estadio IV se define por la presencia de 
metástasis distantes. Para detectar enfermedad me-
tastásica temprana, se requieren estudios cuidadosos 
incluyendo TAC de tórax, previo a la cirugía, ya que la 
remoción del tumor primario es de valor cuestionable 
en estadio IV. 

La supervivencia para los estadios I, II y III es de 50%, 
aproximadamente, a los 40 meses y para el estadío 
IV, de 10% para el mismo tiempo (25).

Estadiaje ENSAT para carcinoma corticoadrenal

Estadío	 Estadiaje de tumor ENSAT 2008
I	 T1, NO, MO
II	 T2, NO, MO
III	 T1-2, N1, MO
	 T3-4, NO-1, MO
IV	 T1-4, NO-1, M1

T1, tamaño tumor ≤5 cm; T2, tamaño de tumor >5 
cm; T3, infiltración del tumor a tejidos vecinos; T4, 
invasión del tumor a órganos adyacentes o trombo 
tumoral venoso en vena cava o renal. N0, ganglios lin-
fáticos negatives. N1, ganglio(s) linfático(s) positive(s); 
M0, sin metástasis distantes; M1, presencia de me-
tástasis distantes. Abreviaciones: ENSAT, European 
Network for the Study of Adrenal Tumors; M, metas-
tasis; N, ganglio linfático; T, tumor.

Tratamiento 

Cirugía 

Las recomendaciones para el manejo no son absolu-
tas, pues no se dispone hasta el momento de al me-
nos un estudio aleatorizado; en el mejor de los casos 
se tiene un nivel de evidencia 2, pero casi todas las 
recomendaciones son niveles de evidencia 3 y 4 (27). 

La resección quirúrgica completa es el tratamiento 
de elección en carcinoma corticoadrenal, ya que es 
la única opción de lograr la curación. Debe ser rea-
lizada idealmente por un cirujano especializado en 
centros donde se hagan más de 20 adrenalectomías 
por año (35). 

Pacientes con tumor infiltrativo o sospecha de com-
promiso ganglionar (posible estadio III), debe practi-
carse adrenalectomía abierta. 
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Hay evidencia apoyando la hipótesis que carcinomas 
estadios I y II, podrían ser extraídos por adrenalec-
tomía laparoscópica, aunque esto es materia de 
controversia (36). Sin embargo este abordaje podría 
estar justificado en el escenario de incidentalomas no 
funcionales con evidencia de crecimiento tumoral. 

La cirugía está indicada también en el estadio IV, 
cuando se considera que se puede extirpar el tumor 
primario y las metástasis, con remoción de más de 
90% de la masa tumoral. En algunos pacientes, se 
requiere una segunda cirugía para extraer todas las 
lesiones tumorales, como por ejemplo, para resección 
de metástasis pulmonar (1,2).

Terapia adyuvante

El tratamiento médico adyuvante tiene como objeti-
vo el control del crecimiento tumoral y de cualquier 
hipersecreción hormonal. El control de la secreción 
hormonal puede lograrse con fármacos que bloqueen 
enzimas esteroidogénicas, como ketoconazol, etomi-
dato, metopirona y aminoglutetimida que, a diferencia 
del mitotane, no poseen efecto sobre la progresión 
de la enfermedad; por eso se usa preferentemente el 
mitotane (2, 26,27). 

Para los pacientes en estadios I/II llevados a cirugía, 
no se ha establecido el beneficio del tratamiento adyu-
vante con mitotane, aunque algunos estudios como el 
multicéntrico de Terzolo y colaboradores lo sugieren. 
El estudio demostró que el riesgo de recurrencia y 
muerte se disminuyó de manera significativa por el 
uso del mitotane (promedio de sobrevida libre de 
recurrencia 42 meses en el grupo de mitotane versus 
10 and 25 meses en los 2 grupos control; P < 0.01) 
(38). Derivado de este estudio, algunos centros reco-
miendan mitotane adyuvante después de la resección 
completa, aun para R0 (39, 40). Cabe anotar que 
casi todas las series publicadas tienen un marcado 
sesgo de selección, como lo demostró un análisis del 
registro de carcinoma alemán. Este estudio demostró 
que pacientes que permanecen libres de enfermedad 
después de la cirugía, rara vez contactan un servicio 
especializado. Por lo tanto pacientes con riesgo alto 
de recurrencia son sobrerrepresentados en la mayoría 
de reportes (41). Así, el pronóstico general de carci-
noma corticoadrenal de estadio temprano, podría ser 
muchísimo mejor que lo reportado y la necesidad de 
terapia adyuvante no sería obvia, máxime tratándose 
de un fármaco con efectos adversos importantes. Por 

todo lo anterior los resultados promisorios del estudio 
de Terzolo necesitan confirmarse mediante un estu-
dio prospectivo aleatorizado, que se está corriendo 
actualmente en Italia, ADIUVO (Efficacy of Adjuvant 
Mitotane Treatment) . el propósito de este estudio es 
determinar si la terapia adyuvante con mitotane es 
efectiva en prolongar la sobrevida libre de enferme-
dad en pacientes con carcinoma corticoadrenal en 
riesgos de progresión bajo e intermedio, después de 
resección completa. Actualmente están en la fase de 
reclutamiento de pacientes y se esperan los resultados 
para el 2014 (42,43). 

En los estadios III y IV, el mitotane permite la regresión 
tumoral en algunos casos. Sin embargo, es una terapia 
tóxica que requiere vigilancia de los valores séricos y 
del manejo por un médico experto en el tema (2,44). 
Durante el tratamiento, todos los pacientes harán 
insuficiencia adrenal y tendrán síntomas gastrointes-
tinales, los cuales deben ser tratados prontamente.

En pacientes con resección incompleta (R1) o estado 
de resección incierto (Rx), debe ofrecerse radioterapia 
adyuvante en adición al mitotane, para reducir el 
riesgo alto de recurrencia (1, 45,46). 

Radioterapia para carcinoma corticoadrenal local.

Propósito Indicación

Adyuvante
Fuertemente recomendada después de R1 
en tumores estadio I-III

Recomendada después de resección Rx 
en tumores estadios I-III

Decisión individualizada: Resección R0 en 
pacientes alto riesgo* 

No recomendada: Resección R2 ** y 
tumor estadio IV 

Paliativa Metástasis óseas con compresión radicular

Metástasis torácicas o abdominales con 
obstrucción de vena cava

Metástasis torácicas o abdominales do-
lorosas

Metástasis cerebrales sintomáticas
	  
* Argumentos a favor de radioterapia: Invasión microscópica de 
vasos sanguíneos y Ki67 ≥10%. Argumentos en contra de ra-
dioterapia: tamaño tumoral ≤ 8 cm. **Considerar reintervención 
quirúrgica. Abreviaciones: R0, resección completa; R1, tumor 
residual microscópico; R2, tumor residual macroscópico; Rx, estado 
de resección desconocido.
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Enfermedad recurrente

El tratamiento quirúrgico de las recurrencias solo debe 
realizarse si el tiempo entre la primera operación y 
la recurrencia es de 6 a 12 meses y si la lesión es 
susceptible de resección completa, pues solo estos 
pacientes tienen un periodo clínicamente relevante 
de sobrevida libre de enfermedad (47). Después de la 
cirugía, debe iniciarse tan pronto como sea posible, 
la terapia adyuvante. En pacientes con enfermedad 
recurrente a pesar de terapia con mitotane, se debe 
considerar la adición de otro fármaco como estrep-
tozotocina o radioterapia para recurrencia local (48). 

Enfermedad avanzada

En enfermedad avanzada, la cirugía citorreductora 
es benéfica únicamente en pacientes con exceso 
severo de hormonas que no puedan controlarse de 
otra manera. 

La terapia médica debe instaurase tan pronto como se 
haga el diagnostico. Hasta el momento, los regímenes 
de primera línea son monoterapia con mitotane; eto-
posido, doxorrubicina, cisplatino más mitotane (49); 
o streptozotocina mas mitotane (48). El tratamiento 
se elige según el criterio médico y la velocidad de 
progresión del tumor. Para monoterapia con mito-
tane se puede seguir el siguiente esquema: después 
de su inicio, la dosis se aumenta en pocos días hasta 
6 gramos/día y se obtienen niveles séricos después 
de 3 semanas de tratamiento. Si la concentración 
sérica del mitotane es mayor de 7 mg/L, se continua 
monoterapia con mitotane, si los niveles séricos son 
inferiores a 7 mg/L, se considera la adición inmediata 
de otros fármacos citotóxicos (1).

En pacientes con progresión tumoral a pesar de 
terapia médica de primera línea, son considerados 
candidatos a regímenes alternos (por ejemplo cape-
citabina mas gemcitabina). (50).

Si el mitotane solo no es capaz de controlar el ex-
ceso hormonal, deben adicionarse otros fármacos 
adrenostáticos, tales como ketoconazol, metopirona, 
etomidato o mifepristona (RU486) (51, 52). Se están 
probando terapias más nuevas; resultados prelimi-
nares de ensayos fase I con un inhibidor oral del re-
ceptor IGF‑1 (OSI‑906) son promisorios. En 5 de 16 
pacientes, se logró estabilización de la progresión del 
carcinoma, durante más de 12 semanas, incluyendo 

un paciente con una reducción de más del 80% de 
la masa tumoral. Un ensayo fase III de este medica-
mento, como terapia de segunda o tercera línea se 
está corriendo en varios países (53).

Se ha usado radioterapia paliativa en lesiones metas-
tásicas sintomáticas (ver tabla de radioterapia). 

Ablación con radiofrecuencia es una alternativa para 
metástasis <5 cm (54). 

Seguimiento

El seguimiento de los pacientes con carcinoma de 
corteza suprarrenal se hace con marcadores endo-
crinos cada 3 meses si la resección fue completa y 
según el perfil prequirúrgico, para evaluar recaídas; 
en pacientes con resección tumoral incompleta, debe 
iniciarse el tratamiento para mantener las hormonas 
suprarrenales dentro de límites normales. 

Durante el primer año de seguimiento, se requiere 
evaluación con tomografía toracoabdominal cada 3 
meses, luego cada 3 a 6 meses por 5 años y, luego, 
anualmente. 

En pacientes sin evidencia de enfermedad, se reco-
mienda el seguimiento durante mínimo de 10 años 
después de la cirugía. (1, 2,27). 

Pronóstico
 
El pronóstico general de carcinoma corticoadrenal es 
pobre, con una sobrevida a 5 años que varía entre 
37% y 47% (55). Además del grado de resección 
quirúrgica, el estadio del tumor al momento del diag-
nóstico, permanece como el factor pronóstico más 
relevante. Sin embargo la sobrevida difiere amplia-
mente para cualquier estadío del tumor, reflejando 
la heterogeneidad de la enfermedad. Desafortuna-
damente, se disponen de datos muy limitados sobre 
marcadores clínicos, histológicos y moleculares para 
predicción de comportamiento del tumor.

Conclusiones 

A pesar de la baja prevalencia del carcinoma corticoa-
drenal, lo cual dificulta su estudio, en los últimos años 
se han hecho grandes avances en la comprensión 
de su biología, patogenia y el concurso de diferentes 
alteraciones genéticas. Esto ha abierto el camino 
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para nuevas terapias farmacológicas, como es el 
inhibidor del receptor IGF1. También ha posibilitado 
un mejor estadiaje del tumor y la promesa a futuro 
de marcadores tumorales que mejoren el rendimiento 
diagnóstico y pronóstico. 

El carcinoma de nuestra paciente, se sitúa en el 15% 
de estos tumores diagnosticados como incidentalo-
mas. A pesar de su gran tamaño, no había hecho 
clínica de compresión para sospecharlo ni síndrome 
de exceso hormonal. Es un estadio II (T2N0M0), en 
la cual está indicada la adrenalectomía abierta, la 
cual se realizó. La radioterapia queda a criterio indi-
vidual, y en este caso se administró por la invasión 
microscópica de vasos sanguíneos que presentaba. No 
sabemos en este momento si se beneficiaría o no de 
la terapia adyuvante con mitotane y este interrogante 
será despejado en el estudio ADIUVO.
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