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El carcinoma de la corteza suprarrenal (CCS) presenta una incidencia baja,
del orden de 1-2 casos por millón y año, con un pronóstico muy malo y
una supervivencia corta. El diagnóstico debe realizarse por los datos
clínicos, bioquímicos y morfológicos. El cuadro clínico puede ser bastante
anodino, aunque en ocasiones hay hiperproducción hormonal. La
tomografía computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) son
similares en sus rendimientos diagnósticos y la tomografía por emisión
de positrones (PET) sirve fundamentalmente para la localización de
metástasis. Son tumores de gran tamaño y el estudio anatomopatológico
presenta dificultades diagnósticas. Se emplea para su estadificación el
sistema TNM. Debido a su baja frecuencia, no existen estudios
prospectivos amplios y las publicaciones son de casos aislados o series
pequeñas. El único tratamiento curativo del proceso es la cirugía, y se
evita la vía laparoscópica para no trocear el tumor ni perforar la cápsula.
La exéresis debe ser lo más completa posible e incluir órganos
adyacentes, si están afectados, ganglios y metástasis, y en caso de
recidiva está indicada la reoperación. Si la resección tumoral no puede
eliminar más del 90% del tumor o es imposible eliminar las metástasis,
no está indicada la cirugía. Si hay tumor residual, se puede emplear la
radioterapia sobre el lecho tumoral. Además, como coadyuvante de la
cirugía y la radioterapia, se aplica tratamiento médico con los objetivos
de control del crecimiento tumoral y de cualquier hiperproducción
hormonal. El más empleado es el mitotano, cuyo mecanismo de acción es
su efecto adrenolítico y la disminución de la síntesis de cortisol por
bloqueo de la 11-betahidroxilasa, pero tiene muchos efectos secundarios
y su eficacia clínica es controvertida. Además, se puede asociar a
quimioterapia; el “protocolo italiano”, que combina mitotano, etopósido,
doxorubicina y cisplatino, es el que mejores resultados ha obtenido.
Existen otros fármacos que se puede emplear para la inhibición de la
esteroidogénesis, como ketoconazol, metopirona, etomidato y
aminoglutetimida. A pesar de todas estas diferentes posibilidades
terapéuticas, el pronóstico sigue siendo malo, por lo que se está
investigando con nuevos fármacos dirigidos a interferir en diferentes
puntos de la bioquímica del tumor, pero por el momento son
posibilidades teóricas, sin aplicación clínica.
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Revisiones
THERAPEUTIC MANAGEMENT OF
ADRENOCORTICAL CARCINOMA

The incidence of adrenocortical carcinoma
(ACC) is low, approximately 1 or 2
cases/million persons per year. Prognosis
is extremely poor and survival is short.
Diagnosis should be based on clinical,
biochemical, and morphological data. 
Clinical findings may be fairly innocuous,
although hormone overproduction is
sometimes found. Computed tomography
and magnetic resonance imaging have
similar diagnostic yields while positron
emission tomography is useful for
detecting metastases. ACC are large
tumors and pathological study presents
diagnostic difficulties. The TNM system is
used for staging. Because of the low
frequency of these tumors, large,
prospective studies are lacking, and
published reports consist of isolated cases
or small series. 
The only curative treatment is surgery. The
laparoscopic approach is avoided to
preserve the integrity of the tumor and
prevent rupture of the capsule. Resection
should be as complete as possible,
including adjacent organs, if affected,
nodes, and metastases. Reoperation is
indicated in recurrences. 
Surgery is not indicated if tumoral
resection cannot remove > 90% of the
tumor or if metastases cannot be
eliminated. If there is residual tumor,
radiotherapy can be used on the tumoral
bed. Moreover, medical treatment is used
as coadjuvant to surgery and radiotherapy
with the aim of controlling tumoral growth
and any hormonal overproduction. The
most frequently used medical treatment is
mitotane therapy, whose mechanism of
action works through its adrenolytic effect
and reduction of cortisol synthesis due to
11-beta-hydroxylase blockade. However,
this drug has multiple secondary effects
and its clinical effectiveness is
controversial. Chemotherapy can also be
associated and the best results have been
obtained with the “Italian protocol”, which
combines mitotane, etoposide,
doxorubicin, and cisplatin. Other drugs can
be used to inhibit steroidogenesis, such as
ketoconazole, metopirone, etomidate, and
aminoglutethimide. 
Despite these distinct therapeutic
possibilities, the prognosis of patients with
this tumor remains extremely poor.
Consequently, new drugs aimed at
influencing distinct aspects of the
biochemistry of ACC are being
investigated. However, these drugs
currently represent a theoretical possibility,
without clinical application. 

Key words: Adrenocortical carcinoma. Surgery in
adrenocortical carcinoma. Mitotane. Steroidogene-
sis inhibitors. 
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INTRODUCCIÓN 

El carcinoma de la corteza suprarrenal (CCS) es una
neoplasia con un comportamiento muy agresivo en el
que las diversas opciones terapéuticas tienen bastantes
limitaciones o complicaciones, por lo que el pronósti-
co es malo y la supervivencia, corta. Presenta una baja
incidencia, del orden de 1-2 casos por millón y año1,
lo que significa el 0,02% de todos los carcinomas2,
aunque en el sur de Brasil la incidencia en niños es 
10 veces superior a la del resto del mundo3,4. La baja
tasa de presentación condiciona que la experiencia te-
rapéutica sea muy escasa en cualquier grupo de traba-
jo y que no existan estudios prospectivos amplios, por
lo que los datos publicados son de casos aislados o pe-
queñas series, de manera que solamente disponemos
de estudios abiertos, no controlados y con diferencias
metodológicas, lo cual dificulta un abordaje perfecta-
mente definido con pautas consensuadas y que se ha-
yan demostrado eficaces. En un intento de aportar luz
en este sentido, se han elaborado recientemente unas
recomendaciones generadas en una conferencia de
consenso internacional5 basada en la literatura dispo-
nible, de estudios no aleatorizados y observacionales,
y en la opinión de los expertos participantes, con un
grado de evidencia de nivel 2-4+.

Debido a las peculiaridades apuntadas, el manejo te-
rapéutico del CCS hay que entenderlo globalmente,
valorando toda la historia natural del proceso, ya que
sus características clínicas, morfológicas, funcionales,
de estadificación y anatomopatológicas sirven de guía
terapéutica y de factores pronósticos; incluso la actual
investigación de factores genéticos causantes del CCS
están sirviendo para diseñar nuevos fármacos.

PRESENTACIÓN CLÍNICA

El CCS puede ser esporádico y presentarse aislado o
formando parte de ciertos cuadros sindrómicos. Los
síndromes en los que puede aparecer el CCS son el de
Li-Fraumeni, el de Beckwith-Wiedemann, el de Gard-
ner y el MENF-1. En relación con la edad de presenta-
ción, tiene una distribución bimodal, con un pico en la
infancia y otro, más importante hacia los 45 años6,7.
Es algo más frecuente en mujeres (59%) que en varo-
nes (41%)8.

Desde el punto de vista de las manifestaciones clíni-
cas, algunos CCS son asintomáticos, y se llega al
diagnóstico de manera indirecta por casualidad, en el
estudio del incidentaloma suprarrenal9,10. En otras oca-
siones11 la clínica consiste en dolor abdominal (48%),
masa abdominal palpable (7%), pérdida de peso
(16%), dolor en la espalda (3%) o manifestaciones en-
docrinas (47%). En otras series los casos funcionantes
son el 33-79%6,12-15. También se ha descrito, en algu-
nos casos, pérdida de peso, ligera fiebre o sensación
de debilidad9, pero llaman la atención estos escasos
síntomas inespecíficos, aun en casos de tumores muy

grandes, lo cual puede contribuir a su diagnóstico tar-
dío13. De entre los casos funcionantes, el 67% corres-
ponde al síndrome de Cushing, el 15% tiene una pro-
ducción hormonal mixta, el 11% produce hormonas
sexuales y solamente el 7% produce un cuadro de hi-
peraldosteronismo11. Se ha descrito un caso de CCS
con producción de aldosterona que, al recidivar tras
cirugía y quimioterapia, cursó con síndrome de Cus-
hing16. En una gran serie francesa de 253 casos15 pre-
sentaba pérdida de peso (26,9%), fiebre (11,1%),
masa palpable (19%), embarazo (3,2%), síndrome de
Cushing (30,4%), virilización (24,9%), feminización
(1,6%) e hipertensión (7,9%). En otra serie más pe-
queña, con 17 casos17, el 12% son incidentalomas, el
41% cursa con producción hormonal, el 47% con clí-
nica de dolor en flanco, pérdida de peso o síntomas de
compresión, náuseas, vómitos, sensación de tirantez o
plenitud o incluso ictericia. A veces, la primera mani-
festación clínica es secundaria a las metástasis18, que
suelen afectar fundamentalmente al hígado y el pul-
món6. Se ha publicado un caso de CCS con unas ca-
racterísticas morfológicas estables desde 8 años antes
de la presentación clínica como síndrome de Cus-
hing19.

En niños, los CCS suelen ser funcionantes con ma-
yor frecuencia (83-90%) que en los adultos20,21, y lo
más usual es la hiperproducción de esteroides sexua-
les, con cuadros de virilización o seudopubertad pre-
coz4,7,22.

Datos del consenso. En niños, la mayoría de los
CCS son funcionantes y con la máxima frecuencia
producen virilización y se pueden asociar a diferentes
síndromes.

Diagnóstico

Ante la presencia de una masa suprarrenal, se plan-
tea el dilema de si se trata de un proceso benigno o
puede corresponder a un CCS. Obviamente, el diag-
nóstico debe ser general, pero para afrontarlo se deben
analizar 3 aspectos: la clínica, el estudio hormonal y
la morfología10, con la posterior confirmación anato-
mopatológica.

Desde el punto de vista clínico, si hay un cuadro tí-
pico de neoplasia (astenia, anorexia, pérdida de peso,
etc.), es probable que el resto de las maniobras diag-
nósticas (estudio hormonal y morfológico) confirme
que se trata de un CCS. Si la clínica parece apuntar a
la presencia de un CCS o si la masa es funcionante, se
debe realizar su exéresis quirúrgica23, previo estudio
morfológico y posterior valoración anatomopatoló-
gica. 

Es obligatorio realizar estudios hormonales y mor-
fológicos tanto en casos de masas asintomáticas como
clínicamente funcionantes10,13,24. Se debe determinar
las concentraciones de glucocorticoides, mineralocor-
ticoides, andrógenos, estrógenos y catecolaminas.
Además de la hiperproducción hormonal característica
de los diversos cuadros posibles de los tumores de la
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corteza suprarrenal (síndrome de Cushing, hiperaldos-
teronismo, hiperandrogenismo o hiperestrogenismo),
en el CCS suele estar elevada la S-DHEA, mientras
que en los adenomas está disminuida25. Otro indicador
de CCS es la elevación de 17-betaestradiol en varo-
nes26.

En el estudio morfológico se ha empleado la tomo-
grafía computarizada (TC), la resonancia magnética
(RM), la gammagrafía, la tomografía por emisión de
positrones (PET) y la citología por punción-aspiración
con aguja fina (PAAF). En la TC, el CCS se ve como
una lesión heterogénea, con márgenes irregulares y re-
fuerzo irregular de los componentes sólidos tras con-
traste intravenoso13, y es sospechoso de malignidad un
valor > 10 unidades de Hounsfield (UH) sin contraste,
y una atenuación retardada > 35 UH tras contraste27.
También se obtiene información de la extensión tumo-
ral local, en órganos adyacentes, adenopatías y metás-
tasis13. Se estima que la RM tiene la misma efec-
tividad que la TC para discriminar entre lesiones
benignas y malignas28, pues el CCS es isointenso res-
pecto al hígado en T1 y de intensidad intermedia o au-
mentada en T213. La RM es superior a la TC en la de-
tección de invasión tumoral en la vena cava inferior29.
La sensibilidad de la RM para detectar CCS es del or-
den del 81-89% y la especificidad, del 92-99%13,30,31.
La gammagrafía con NP-59 no parece ofrecer seguri-
dad diagnóstica13. La PET 18F-FDG ha demostrado
ser útil en el diagnóstico del CCS y, además, sirve
para la detección de metástasis32. El tamaño es un dato
orientativo importante, ya que la probabilidad de que
una masa suprarrenal sea un CCS se incrementa en un
35-98% cuando mide más de 6 cm33. 

No se aconseja la citología por PAAF, ya que existe
el riesgo de diseminación tumoral en el trayecto de la
aguja34.

Datos del consenso. La sospecha se debe basar en
datos clínicos, bioquímicos y morfológicos. La TC y
la RM tienen el mismo valor para diagnosticar CCS y
los datos de FDG-PET son prometedores. La FDG-
PET sirve para la localización de metástasis. La cito-
logía por PAAF no está indicada actualmente ni en la
suprarrenal ni en las metástasis. 

Morfología del tumor

Macroscópicamente, el CCS suele ser de gran tama-
ño, con un peso de 689 ± 822 g y con unas dimensio-
nes medias de 10 cm; en el 95% de los casos los CCS
son > 5 cm15.

Anatomía patológica. Incluso una vez extirpado el
tumor, en el estudio anatomopatológico puede haber
algunas dificultades para llegar al diagnóstico. Se
aconseja seguir el índice de Weiss35, en el que se eva-
lúan 9 aspectos anatomopatológicos: a) tasa mitótica
alta; b) mitosis atípicas; c) alto grado nuclear; d) bajo
porcentaje de células claras; e) necrosis; f) arquitectu-
ra difusa; g) invasión capsular; h) invasión sinusoide,
e i) invasión venosa. Se sospecha la presencia de CCS

cuando este índice es > 2, y es prácticamente seguro el
diagnóstico cuando es > 4. Puede ayudar en el diag-
nóstico del CCS la determinación de marcadores in-
munohistoquímicos, como el Ki67, y para definir o
excluir el origen suprarrenal, los marcadores D11, me-
lan A y cromogranina A. 

Datos del consenso. La prevalencia de CCS en inci-
dentalomas suprarrenales es del 2% en masas de me-
nos de 4 cm, el 6% en las de 4-6 cm y el 25% en las
mayores de 6 cm. El tamaño medio de los CCS es de
10 cm y el 95% de ellos es > 5 cm. Se debe sospechar
CCS en tumores con un índice de Weiss > 2. Los mar-
cadores tumorales son armas de futuro y no se reco-
mienda su empleo habitual en la actualidad.

Estadificación

Se debe realizar antes de la cirugía, si es posible, o
tras ella cuando antes de la exéresis quirúrgica no se
conocía con certeza el diagnóstico de CCS. Para ello
se emplea los datos aportados por los estudios morfo-
logicos in vivo, que nos informan del tamaño del tu-
mor, la posible existencia de adenopatías, la infiltra-
ción adyacente al tumor o de las vísceras y, por
último, las posibles metástasis a distancia. 

Se usa el sistema TNM, descrito por MacFarlane36 y
modificado por Sullivan11,37,38. T1 corresponde a tumor
< 5 cm y T2, al > 5 cm. N0, ausencia de afección gan-
glionar; N1, afección ganglionar. M0, ausencia de me-
tástasis; M1, metástasis a distancia. El grado I incluye
T1N0M0; grado II, T2N0M0; grado III, T1N1M0 y
T2N1M0; grado IV, T1N1M1 y T2N1M1.

Datos del consenso. El sistema TNM de MacFarla-
ne modificado por Sullivan es el recomendado, aun-
que se cree que en el futuro se revisará para incluir
implicaciones pronósticas más precisas. 

Pronóstico

En general, el pronóstico es muy malo, con una tasa
media de supervivencia sin tratamiento de 3 meses36.
En tumores tratados, la supervivencia a los 5 años os-
cila entre el 23 y el 60%, según las series6,12,15,39.

Hay varios factores de primer orden que afectan al
pronóstico. Son de mal pronóstico un tumor de más de
12 cm, un índice de Weiss > 3, un índice mitótico 
> 6/10 HPF y, sobre todo, un estadio avanzado5,11. Los
casos de estadio I tienen una tasa de supervivencia a
los 5 años del 60%; los de estadio II, del 58%; los de
estadio III, del 24%, y los de estadio IV, del 0%15. Se-
gún Kendrick et al11, la quimioterapia en fases III y IV
también es un factor pronóstico significativo.

Hay otros factores pronósticos menos relevantes5.
Los tumores no funcionantes parecen tener mayor su-
pervivencia. De entre los funcionantes, los producto-
res de andrógenos tienen mejor pronóstico y los de
cortisol, peor40. Los marcadores moleculares se aso-
cian con agresividad del tumor, pero aún hay que va-
lidarlos. La edad y el sexo no influyen en el pronós-
tico.
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Datos del consenso. Un tamaño tumoral de más de
12 cm se asocia con mal pronóstico, así como un índi-
ce de Weiss > 3 y un índice mitótico > 6/10 HPF. Los
datos clínicos e histológicos son factores pronósticos
de segundo orden. El estadio es el factor pronóstico
más importante y mejor validado. En niños, los meno-
res de 5 años tienen mejor pronóstico que los niños
mayores.

Patogenia

Aún está por aclararse la patogenia, pero se va co-
nociendo algunos datos, como la producción local de
factores de crecimiento y citocinas, la expresión abe-
rrante de receptores ectópicos en la corteza suprarre-
nal y ciertas anomalías genéticas y cromosómicas, en
los casos esporádicos de CCS24. La porción aminoter-
minal de la proopiomelanocortina estimula el creci-
miento de células de carcinoma de la corteza suprarre-
nal in vitro41. También se ha observado inestabilidad
cromosómica tanto en tumores benignos como en car-
cinoma de la corteza suprarrenal42. Además de estos y
otros factores genéticos que pueden predisponer a la
aparición de CCS, es posible que en Brasil estén im-
plicados algunos factores ambientales, ya que, además
de que la incidencia es mucho más alta que en otras
partes del mundo, la distribución sigue un patrón re-
gional y no familiar5.

Asimismo, hay indicios de ciertas alteraciones en
síndromes hereditarios asociados con carcinoma de la
corteza suprarrenal. El síndrome de Li-Fraumeni43,44

consiste en aparición de múltiples neoplasias prima-
rias en niños y adultos jóvenes, con predominio de
sarcomas de partes blandas, osteosarcoma, cáncer de
mama, tumores cerebrales, leucemia y carcinoma de
la corteza suprarrenal en el 5% de los casos45. En este
síndrome se ha descrito mutaciones del gen supresor
tumoral p53, localizado en el locus 17p1346, así como
en casos esporádicos de carcinoma de la corteza su-
prarrenal47.

El síndrome de Beckwith-Wiedeman se caracteriza
por macroglosia, hernia umbilical, hipoglucemia, tu-
mor de Wilms, hepatoblastoma y CCS48. En este sín-
drome hay una hiperexpresión de IGF-249.

En el síndrome de Gardner, a los pólipos adenoma-
tosos del colon se puede asociar CCS, posiblemente
mediado por una mutación del gen supresor tumoral
APC50.

En el MENF-1 también puede aparecer el CCS51. La
menina es un gen supresor tumoral y se ha demostra-
do en CCS la pérdida de heterocigosis de su locus24.

El conocimiento de estas anomalías en el futuro
puede abrir puertas terapéuticas dirigidas a las altera-
ciones específicas encontradas.

Datos del consenso. El IGF-2 es un factor expresa-
do en el CCS y, aunque no se conoce su relación cau-
sal con otros factores pronósticos, parece probable.
Los efectos de los péptidos derivados de la proopio-

melanocortina son objeto de una amplia investigación.
No hay datos concluyentes sobre otros factores segre-
gados y no se ha aplicado los datos obtenidos de mi-
cromatrices en la toma de decisiones terapéuticas.

TRATAMIENTO

En el tratamiento del CCS se puede considerar, por
una parte, el tratamiento clásico, convencional y, por
otra, las nuevas alternativas que se está diseñando en
la actualidad. En la primera modalidad hay que consi-
derar la cirugía, la radioterapia y el tratamiento médi-
co, que, a su vez, incluye fármacos adrenolíticos, qui-
mioterapia e inhibidores de la esteroidogénesis. El
tratamiento emergente del CCS52 incluye: a) fármacos
para vencer la resistencia a otros tratamientos; b) tra-
tamiento dirigido a la vascularización tumoral; c) es-
tudios de microarrays para identificar nuevas dianas
terapéuticas; d) inhibidores de la tirosincinasa; e) tera-
pia génica e inmunoterapia, y f) nuevas direcciones
basadas en estudios in vitro.

Tratamiento convencional

Cirugía

En el incidentaloma suprarrenal, se recomienda la
cirugía cuando el tumor es funcionante o cuando el ta-
maño es > 5 cm24. El tratamiento inicial de elección
del CCS es la cirugía, con exéresis del tumor lo más
completa posible1,13. Se pueden emplear diferentes
vías de abordaje, abdominales, toracoabdominales o
en flanco15, pero no se recomienda la cirugía laparos-
cópica, aunque hay alguna referencia favorable a esta
modalidad53,54. La intervención quirúrgica inicial en el
CCS es fundamental para el pronóstico, ya que es bá-
sico no trocear el tumor o romper la cápsula, para evi-
tar diseminación tumoral11, lo que a veces es inevita-
ble con la cirugía laparoscópica. Si hay infiltración o
adherencia a los órganos adyacentes, se debe realizar
una exéresis en bloque del bazo y el riñón y extirpa-
ción parcial del hígado y el páncreas15, así como eli-
minar los ganglios de la zona. En caso de metástasis,
se aconseja extirpar todas las que sea posible5. Cuando
la resección del tumor suprarrenal o de las metástasis
no es total, el pronóstico empeora, con una supervi-
vencia media por debajo de 1 año14. Se estima que, si
no se puede resecar más del 90% del tumor, hay que
reconsiderar la indicación quirúrgica5 aunque, por otra
parte, en ocasiones la resección parcial puede ayudar a
controlar los cuadros de exceso hormonal, cuando se
producen13. En general, se puede conseguir la resec-
ción completa del tumor en los estadios I a III, pero es
prácticamente imposible en el estadio IV13. Afortuna-
damente, en los últimos años, se diagnostican más ca-
sos en estadios iniciales y menos en el IV, en contraste
con series más antiguas, en las que había más casos
avanzados8,15,55. En caso de recidiva también hay lugar
para la reintervención56, aunque la curación raramente

Albero R et al. Tratamiento del carcinoma de la corteza suprarrenal

Endocrinol Nutr. 2006;53(7):458-66 461



se consigue en estas circunstancias. La indicación más
frecuente para la reintervención es la afección locorre-
gional57. 

La mortalidad perioperatoria es del orden del 5%11.
En esa misma serie, con pacientes estudiados entre
1980 y 1996, la exéresis fue curativa en el 71% y no
curativa en el 24%, la recurrencia aparece en el 73%
de los pacientes y la supervivencia a 5 años, según las
curvas de Kaplan-Meier, fue del 37%. Esos autores
analizan una serie de su misma institución entre los
años 1960 y 198058 y observan que en la serie más
moderna hay más pacientes en estadios I y II (el 52 y
el 34%, respectivamente), las resecciones curativas
son el 71 y el 50% y la supervivencia a los 5 años me-
jora en un 16-37%. En la serie francesa15, la mortali-
dad perioperatoria, definida como muerte desde la in-
tervención hasta 1 mes después de la cirugía, es del
5,5%; la cirugía es curativa en el 71,9% y se realiza
linfadenectomía en el 32,5% de los casos. Gómez-Ri-
vera et al17 no tienen mortalidad perioperatoria, con
una casuística del 41,1% en estadio II, el 29,4% en es-
tadio III, el 23,5% en estadio IV y el 5,8% en estadio
indeterminado; la supervivencia media en los estadios
II, III y IV es de 67, 13 y 3 meses, respectivamente; la
menor supervivencia está marcada por edad avanzada,
metástasis a distancia, ausencia de cirugía, márgenes
infiltrados, estudio avanzado e invasión venosa. 

Datos del consenso. Cualquier masa suprarrenal > 6
cm debe ser extirpada por una vía anterior, y si es de
4-6 cm sin sospecha de carcinoma, se puede realizar
cirugía laparoscópica. En el CCS no se debe emplear
la laparoscopia, sino una vía convencional. En los es-
tadios I y II siempre se debe realizar cirugía, así como
en las recidivas, recurrencia locorregional y metásta-
sis aislada. En los estadios II y III se debe realizar re-
sección concomitante de riñón, hígado, bazo, páncre-
as, estómago y pared de la cava inferior, si están
afectados. En el estadio IV, además de la exéresis tu-
moral, hay que eliminar las metástasis por cirugía. En
caso de imposible resección tumoral total o de metás-
tasis irresecables, no se debe indicar la cirugía. Si hay
tumor residual después de la cirugía, hay que conside-
rar radioterapia, radiofrecuencia o quimioterapia. En
los niños la secuencia terapéutica recomendada es
adrenalectomía, adrenalectomía más nefrectomía,
adrenalectomía más hepatectomía parcial, adrenalec-
tomía más esplenectomía y resección de trombo intra-
cava.

Radioterapia

Se puede emplear sobre el lecho tumoral, tras la ci-
rugía, y mejora la supervivencia en los casos de esta-
dio III o estadio II de alto riesgo13. Pero la indicación
fundamental es el tratamiento de metástasis óseas, ce-
rebrales y de otras localizaciones5. Como alternativa,
se puede emplear la radiofrecuencia en lesiones de
menos de 5-6 cm, que no estén junto a órganos vitales
o vasos importantes59.

Datos del consenso. En caso de tumor residual des-
pués de la cirugía, una de las alternativas es radiotera-
pia o radiofrecuencia. La radioterapia se debe emplear
en las metástasis óseas, cerebrales y de otras localiza-
ciones. La radiofrecuencia ofrece una alternativa en
las metástasis, pero no está comprobada; se debe em-
plear en lesiones de menos de 5-6 cm que no estén
junto a órganos vitales o vasos importantes. En los ni-
ños también se puede emplear radioterapia.

Tratamiento médico

Se emplea como coadyuvante de la cirugía y even-
tual radioterapia, con dos objetivos: controlar el creci-
miento del tumor y cualquier hiperproducción hormo-
nal60. Para el primero de ellos se emplea como
fármaco adrenolítico el mitotano y la quimioterapia
citotóxica, y para el segundo objetivo, diversos fárma-
cos como ketoconazol, metopirona, aminoglutetimida
y otros.

Mitotano. Es un isómero o,p’ del DDT que se hidro-
xila en las mitocondrias de la corteza suprarrenal, y el
metabolito activo causa toxicidad de las células adre-
nales61, bloquea la 11-betahidroxilación y altera el
metabolismo periférico del cortisol y de los andróge-
nos23. Ante la baja tasa de curación y la alta tasa de re-
cidiva obtenida tras la cirugía, se emplea como trata-
miento asociado a ella, ya que, aunque se considere
que la resección quirúrgica ha sido total, no siempre
es así y la tasa de recidivas locorregionales y metastá-
sicas es alta13. En la serie francesa15 la primera indica-
ción del mitotano es el CCS secretor (el 78 frente al
22%), ya que es un hecho conocido que la hiperpro-
ducción hormonal se controla en el 75% de los casos6;
en segundo lugar, se ha empleado para casos con en-
fermedad residual o cirugía incompleta. Kendrick et
al11 lo emplean, según su propia opinión, arbitraria-
mente, de manera profiláctica en un 60%, estadios I y
II, con resección curativa, y de manera paliativa en el
40% restante, estadios III y IV. Se administra por vía
oral, en dosis inicial de 2-3 g/día, repartida en 2-3 to-
mas, preferentemente con las comidas, con buena ab-
sorción, y una biodisponibilidad del 40%; a los 3-
5 meses del tratamiento se alcanza concentraciones
estables, y se puede reducir la dosis a 1-2 g/día62. Se
considera importante determinar las concentraciones
plasmáticas, ya que se estima que para conseguir re-
gresión tumoral hay que mantenerlos por encima de
14 mg/l, que es la mínima dosis con acción terapéuti-
ca con mínimos efectos secundarios13,63,64, y hay una
clara diferencia en la respuesta de las metástasis, con
buenos resultados con concentraciones superiores y
ausencia de respuesta con las inferiores65,66. Pero en
ocasiones se ha empleado empíricamente, sin segui-
miento de los valores plasmáticos11. La eficacia clíni-
ca global es un problema controvertido, ya que los re-
sultados son muy variables y no demasiado buenos.
Así, hay datos de una baja tasa de regresión tumoral67,
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que pueden llegar a ser de alrededor del 34-35%8,68,
sin que se observe modificación del tiempo de recu-
rrencia11. En la serie de Kendrick et al11 no se obtiene
aumento de la supervivencia en estadios I y II, aunque
sí en estadios III y IV, al igual que en otros trabajos6,63.
En la serie francesa15 sólo un pequeño porcentaje de
pacientes obtienen beneficio clínico con el mitotano,
datos que coinciden con los de Allolio et al13. Por lo
tanto, se debería planear un amplio estudio prospecti-
vo y aleatorizado que evalúe la eficacia del mitotano11.
Los mejores resultados hasta la actualidad son los del
“protocolo italiano”40, que consiste en el empleo si-
multáneo de etopósido, doxorubicina, cisplatino y mi-
totano, descrito en 72 pacientes; se obtiene una tasa de
respuesta del 48,6% (5 pacientes tienen una respuesta
total y 30, parcial) con mantenimiento de la concen-
tración de mitotano entre 14 y 20 ng/l, lo cual permite
la eficacia terapéutica con mínimos efectos secunda-
rios. También se ha asociado a estreptozotocina, con
una respuesta favorable en el 36,4% de 22 pacientes
estudiados69. Actualmente se está llevando a cabo,
para comparar ambos protocolos y determinar el trata-
miento óptimo, el FIRM-ACT70. Los efectos secunda-
rios son más frecuentes y más intensos con valores
plasmáticos > 20 mg/l66 y consisten en alteraciones
gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea), metabó-
licas (elevación del colesterol y triglicéridos), del sis-
tema nervioso (vértigo, somnolencia, ataxia, etc.),
erupciones cutáneas, ginecomastia, leucocitopenia,
elevación de las enzimas hepáticas13,40,62,64. Además,
induce insuficiencia suprarrenal e incrementa el cata-
bolismo periférico de los corticoides, por lo que las
dosis de sustitución tienen que ser más altas que las
habituales71. Otros aspectos importantes son el aumen-
to de la globulina transportadora del cortisol (CBG) y
de las hormonas sexuales (SHBG) y la competencia
con la tiroxina por la TBG13.

Datos del consenso. En los estadios I y II no se ha
establecido el beneficio de la terapia coadyuvante tras
la cirugía, aunque hay datos que sugieren que el mito-
tano en dosis bajas puede ser beneficioso. Se debe
conseguir niveles de mitotano entre 14 y 20 mg/l, co-
menzando con dosis de 2 gramos al día, hay que valo-
rar la función suprarrenal y tiroidea y administrar la
terapia hormonal sustitutiva necesaria. No hay estu-
dios controlados que comparen la eficacia del mitota-
no con otras drogas. En los niños, después de la ciru-
gía se puede emplear el mitotano.

Quimioterapia. Esta modalidad terapéutica queda
reservada para el estadio IV, es decir, cuando hay me-
tástasis o cuando el tumor primario, aunque no haya
metástasis, es irresecable13,23. Se han usado diversos
agentes quimioterápicos (cisplatino, vincristina, eto-
pósido, 5-fluorouracilo, doxorubicina y estreptozoto-
cina72). Existen diversas modalidades de combinacio-
nes entre ellos, pero ya hemos comentado en el
apartado del mitotano que se ha obtenido los mejores
resultados con la combinación de etopósido, doxoru-

bicina y cisplatino, asociados a mitotano40. También se
ha empleado una modalidad agresiva con vincristina,
cisplatino, tenipósido y ciclofosfamida, con cierta res-
puesta, ante el fracaso de otras terapias previas69. Un
problema de la quimioterapia del CCS es la expresión
del gen mdr-1 con multirresistencia a fármacos, lo que
contribuye al fracaso total o parcial de la quimiotera-
pia72. El mitotano revierte parcialmente esta resisten-
cia in vitro73.

Datos del consenso. No hay datos validados de un
protocolo específico, pero la terapia de primera línea,
con una evidencia baja (nivel C), puede ser con 3 al-
ternativas: etopósido+doxorubicina+cisplatino+mito-
tano; estreptozotocina+mitotano; mitotano solo o cis-
platino+etopósido+mitotano. Todos los protocolos con
mitotano tienen que incluir tratamiento sustitutivo con
glucocorticoides y fluorhidrocortisona (si hay déficit
de mineralocorticoides). Protocolos no validados o
con respuestas anecdóticas: estreptozotocina+mito-
tano; taxotere+gemcitabina; taxol+doxorubicina. No
existen ensayos clínicos controlados de nuevos agen-
tes quimioterápicos. En los niños, después de la ciru-
gía y el mitotano, se puede emplear la quimioterapia,
si es necesario.

Inhibición de la esteroidogénesis. La hiperproduc-
ción hormonal en los casos de CCS empeora la cali-
dad de vida y aumenta el riesgo de complicaciones,
por lo que hay que normalizar el trastorno en curso13.
El mitotano, además de su acción adrenolítica, dismi-
nuye la 11-betahidroxilación23, pero se pueden necesi-
tar otros fármacos. El más empleado es el ketocona-
zol, en dosis de 400-1.200 mg/día, aunque tiene como
posibles efectos secundarios la hepatotoxicidad y la
interferencia en la acción adrenolítica del mitotano61.
Este fármaco antifúngico inhibe las enzimas esteroi-
dogénicas P450, y comparten este mecanismo de ac-
ción la metopirona, el etomidato y la aminoglutetimi-
da74. De todos ellos, el más potente es el etomidato
intravenoso, que se puede emplear para controlar con
rapidez un hipercortisolismo que ponga en peligro la
vida75.

Tratamiento emergente

Debido a la agresividad del tumor y a los resultados
no demasiado buenos del tratamiento convencional, se
está trabajando intensamente en la búsqueda de alter-
nativas terapéuticas que abran nuevas vías de aborda-
je52, aunque están casi todas ellas en etapas todavía
muy iniciales, con escasa aplicación clínica práctica.

Fármacos para vencer la resistencia a otros medi-
camentos. Tanto el tejido suprarrenal normal como el
CCS producen una proteína resistente a fármacos,
MDR-1. Se ha ensayado con 3 generaciones de inhibi-
dores competitivos de esta proteína. Los primeros, el
verapamilo-D y el mitotano, consiguen escasos resul-
tados76. Posteriormente se ha estudiado el PSC833
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(Valspodar) y tariquidar, aunque los resultados obteni-
dos están siendo menores que lo esperado52.

Tratamiento dirigido a la vascularización tumoral.
Puesto que en los tumores el aporte de nutrientes y
oxígeno depende de la neovascularización, limitar este
aporte puede detener o eliminar la neoplasia77. Hay 
2 vías terapéuticas. La primera busca agentes antian-
giogénicos y la segunda, producir escisión de los va-
sos ya existentes.

Datos del consenso. Hay un ensayo multicéntrico
que emplea gefitinib (Iressa), que inhibe la fosforiliza-
ción de numerosas tirosincinasas asociadas con el re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico. Hay tam-
bién ensayos con talidomida.

Estudios de microarrays para identificar nuevas
dianas terapéuticas. En el CCS se ha encontrado in-
cremento de ARNm de IGF-2 y de una serie de otros
genes, entre los que se incluye TGFβ, TGFβR1 y 
2 isótopos de FGFR78.

Datos del consenso. Se podría usar datos de matriz
genética como predictores del comportamiento tumo-
ral, pronóstico y elección y respuesta al tratamiento.

Inhibidores de la tirosincinasa. En el tratamiento
de la leucemia mieloide crónica se han hecho grandes
esfuerzos para desarrollar inhibidores de la tirosinci-
nasa que pueden ser de aplicación en el tratamiento
del CCS52. En la actualidad se está realizando un ensa-
yo con geftinib, pero todavía no se dispone de resul-
tados.

Datos del consenso. La terapia con moléculas pe-
queñas como los inhibidores de la tirosincinasa es una
posibilidad terapéutica que hay que desarrollar.

Terapia génica e inmunoterapia. Parece que la ad-
ministración sistémica de un vector génico dirigido a
la función del tejido suprarrenal es posible79. También
se está investigando en la introducción de oligonu-
cleótidos antisentido80. La inmunoterapia se basa en la
posibilidad de que se pueda estimular las propias célu-
las inmunitarias del organismo para producir efectos
antitumorales y, en este sentido, se está trabajando en
el laboratorio con la proteína de regulación aguda de
la esteroidogénesis81.

Datos del consenso. Existen estudios de terapia gé-
nica in vitro, pero no hay ensayos clínicos. Se ha co-
menzado a realizar ensayos de inmunoterapia con
células dendríticas, pero todavía no hay datos disponi-
bles.

Nuevas direcciones basadas en estudios in vitro.
La rosiglitazona, agonista de los PPARγ, suprime la
proliferación celular en el CCS, concretamente de las
células H295, in vitro82. Se ha observado efectos simi-
lares de reducción del crecimiento celular in vitro con
TNFα en combinación con AMPc83. El clodronato y el
pamidronato inhiben la proliferación de la línea celu-
lar NCI-H295; además de esta acción compartida por

ambos bisfosfonatos, el clodronato tiene un efecto su-
presor de la esteroidogénesis mediante la inhibición
de la actividad de la 21-hidroxilasa84. La aminogluteti-
mida, además de la conocida acción inhibidora del ci-
tocromo P450, ocasiona un fenómeno de regulación a
la baja del receptor de ACTH en la línea celular NCI-
H29585.

SEGUIMIENTO

En los casos correspondientes a estadios I y II, en
los que la exéresis quirúrgica ha sido completa y apa-
rentemente el paciente está curado, cabe la posibilidad
de recidiva7,15, por lo que el clínico está obligado a ha-
cer un seguimiento. Se aconseja realizar una estadifi-
cación cada 3-4 meses durante los primeros 2 años, y
después se puede espaciarla más. No está estandariza-
do el tiempo total de seguimiento, pero quizá debería
ser indefinido13.

Datos del consenso. Hay que realizar un seguimien-
to inmediato de las diversas funciones hormonales en
los casos de tumores secretores y, cuando correspon-
da, tratamiento sustitutivo. Aunque la resección qui-
rúrgica haya sido total, hay que hacer un seguimiento
a largo plazo, valorando factores de riesgo, por la po-
sibilidad de recidiva. Se recomienda valoración hor-
monal cada 3 meses y técnicas de imagen cada 3 me-
ses durante 1 año, y luego cada 3-6 meses durante 
5 años y al menos una vez al año de por vida.
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