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Resumen 

En el carcinoma suprarrenal metastásico no existen esquemas de tratamiento aprobados tras la 
progresión a una primera línea de quimioterapia/mitotane, si bien un alto porcentaje de pacientes son 
candidatos a recibirlos. En este artículo realizamos una revisión sobre las posibles alternativas 
terapéuticas tras la progresión a una primera línea de tratamiento en pacientes con carcinoma 
suprarrenal metastásico. A propósito de la misma, se presenta un caso clínico en el que se consigue una 
prolongada supervivencia global, mucho mayor de la esperable, probablemente debido al manejo 
multidisciplinario del caso y a la utilización de la mayor parte del arsenal terapéutico disponible. 

Abstract 

There are no approved therapeutic regimes for adrenal carcinoma following progression to a first line of 
chemotherapy/mitotane although a high percentage of patients are candidates to receive them. In the 
present article we review the possible therapeutic alternatives after the progression to a first line of 
treatment in patients with adrenal carcinoma and we report a case in which a prolonged overall survival 
is achieved, much higher than expected, probably in relation to the multidisciplinary management of 
the case and the use of most of the therapeutic arsenal available. 
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Introducción  

El carcinoma suprarrenal es un tumor maligno infrecuente, 
estimándose una incidencia en Estados Unidos de 0,72 
casos por millón de habitantes, siendo el responsable del 
0,2% de las muertes por cáncer en dicho país [1]. Tiene 
una edad media de presentación entre los 46 y los 55 
años [2]. 
 
El tratamiento de elección de la enfermedad localizada es 

la cirugía, si bien hasta en el 70% de los casos la 
enfermedad se diagnostica en fase avanzada/metastásica 
[1]. Las localizaciones más comunes de diseminación 
metastásica son los pulmones, hígado, ganglios linfáticos y 
con menor frecuencia los huesos [1]. En esta fase, el 
pronóstico de la enfermedad es malo, siendo la 
supervivencia global en la mayoría de los pacientes menor 
a un año [3]. Aunque la cirugía citorreductora puede 
aumentar la supervivencia y controlar los síntomas en los 
tumores funcionantes, la base del tratamiento suele ser la 
terapia adrenolítica con mitotane y otros fármacos 
antihormonales (ketoconazol), la quimioterapia y/o la  

 
 
 

 
 

radioterapia [4]. A pesar de todo ello, la supervivencia a 
cinco años es menor del 20% [5],[6]. 
 
En el presente artículo revisamos el tratamiento del 
carcinoma suprarrenal metastásico, a propósito del caso 
clínico de un paciente tratado con múltiples líneas de 
quimioterapia y cirugía citorreductora, obteniendo con ello 

una supervivencia superior a la esperada. 
 

Caso clínico 

Varón de 37 años, sin antecedentes médicos de interés. 
Ingresa en el Hospital Universitario de Torrejón (Madrid, 
España) en julio de 2013 por cuadro de dolor epigástrico, 
hiporexia y pérdida de 10 kilógramos de peso en los últimos 
seis meses. 
 
En la exploración física el abdomen estaba distendido 
reflejando ascitis. Se realizó una tomografía computarizada 
(Figura 1). Esta reflejaba una masa adrenal derecha 
heterogénea de 13 centímetros de diámetro que comprimía 
la vena cava inferior y carcinomatosis peritoneal.  

 

 
 
 
Figura 1. Tomografía computarizada abdominal. 
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Los estudios de laboratorio no presentaron incremento de 
las hormonas esteroideas ni de catecolaminas. En el 
servicio de radiología intervencionista se realizó una biopsia 
de la masa adrenal con aguja gruesa guiada con una 
ecografía. Se describió microscópicamente como una 
proliferación de células de mediano tamaño, con citoplasma 

eosinófilo granular y núcleo hipercromático de contorno 

ligeramente irregular, sin evidencia de nucléolo. Las células 
mostraron un patrón sólido en el material remitido, con 
múltiples estructuras vasculares de pequeño calibre. El 
perfil inmunohistoquímico presentó positividad para 
vimentina, inhibina, melan-A, calretinina y sinaptofisina, 
negatividad para CKAE1/AE3. Índice de proliferación Ki-67 

del 10%.  
 
 

 
 
Figura 2. A y B: infiltración por carcinoma sólido. 

 
 

Se valoró al paciente en la unidad de consejo genético, 
siendo candidato a la realización del panel de 21 genes 
(BRCA1, BRCA2, CHEK2, PALB2, BRIP1, TP53, PTEN, 
STK11, CDH1, ATM, BARD1, MLH1, MRE11A, MSH2, MSH6, 

MUTYH, NBN, PMS1, PMS2, RAD50, RAD51C). Se 
enriqueció y se secuenció el ADN mediante una plataforma 
de secuenciación de alto rendimiento. Se analizaron todos 
los exones y las 10 pares de bases flaqueantes de los 
genes. Las variaciones detectadas incluyeron: mutaciones 
puntuales, pequeñas inserciones o deleciones. En nuestro 
paciente no se encontró ninguna mutación patogénica 
conocida. 
 
Se presentó el caso en el comité de tumores de nuestro 
hospital, decidiéndose comenzar tratamiento de 

quimioterapia según el esquema EDP-mitotane. Este se 
compone de etopósido a dosis de 100 milígramos por metro 
cuadrado de superficie corporal administrado por vía 
endovenosa los días dos, tres y cuatro de cada ciclo; 

doxorrubicina a dosis de 40 milígramos por metro cuadrado 
de superficie corporal administrado por vía endovenosa el 
día uno; cisplatino a dosis de 40 milígramos por metro 
cuadrado de superficie corporal administrado por vía 

endovenosa los días tres y cuatro; y mitotane oral todos los 
días. Cada ciclo se administra cada cuatro semanas. El 
paciente recibió un total de seis ciclos de quimioterapia. El 
mitotane se inició una semana antes del comienzo de la 
quimioterapia con el objetivo de conseguir niveles 
plasmáticos del fármaco entre 14 y 20 milígramos por litro. 
El tratamiento glucocorticoideo sustitutivo se inició al 
comienzo del tratamiento con mitotane. 
 
Al finalizar los seis ciclos de tratamiento (seis meses 
después), la tomografía computarizada mostró una 

reducción de la masa tumoral adrenal y la carcinomatosis 
peritoneal en torno al 40% según criterios RECIST (Figura 
3). 
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Figura 3. Tomografía computarizada a seis meses del tratamiento con primera línea de quimioterapia y 
mitotane. 

 
Posteriormente a pesar de no poder obtener una resección completa R0, se realizó cirugía paliativa 
citorreductora (debulking) mediante adrenelectomía y omentectomía. El informe patológico posterior 
informaba carcinoma corticoadrenal, que alcanzó bordes quirúrgicos; invasión vascular y alteraciones 
histológicas compatibles con cambios secundarios a terapia neoadyuvante ypT3NxM1 (Figura 4). 
 
 

 
 
Figura 4. Muestra de la pieza quirúrgica. 
 

 
 
 



 
 

 

 
www.medwave.cl 5 doi: 10.5867/medwave.2017.06.7007 

La tomografía computarizada post-quirúrgica reveló la 
persistencia de carcinomatosis peritoneal y una masa 
adrenal de siete por tres centímetros. 
 
Tras la cirugía el paciente continuó tratamiento con 
mitotane, con necesidad de ajustes periódicos de la dosis 

para mantener niveles séricos entre 14 y 20 milígramos por 
litro. Además, necesitó tratamiento sustitutivo con 
mineralocorticoides, levotiroxina e hipolipemiantes debido 
a los efectos secundarios del mitotane. Se continuaron 
controles periódicos sin signos de progresión hasta la 
reevaluación mediante tomografía computarizada en 
febrero de 2016, en la que se objetivó empeoramiento de 
la neoplasia a nivel peritoneal y suprarrenal. 

Debido al intervalo libre de progresión prolongado obtenido 
tras la primera línea de quimioterapia (de 30 meses) y el 
excelente estado general del paciente (puntaje 0 en la 
escala del East Cooperative Oncology Group, ECOG), se 
decidió retratar con el esquema de quimioterapia previo 
(etopósido, doxorrubicina y cisplatino por vía endovenosa, 

más mitotane oral). Se administraron un total de tres 
ciclos, siendo necesaria la reducción de dosis por presentar 
toxicidad hematológica y renal grado 2, sin obtener 
beneficio en la reevaluación, con nueva progresión de la 
enfermedad peritoneal y aparición de metástasis hepáticas 
(Figura 5). 

 
 

 
 
Figura5. Tomografía computarizada 

 
 

A la progresión se valoró la posibilidad de participar en un 
ensayo clínico, si bien las únicas opciones disponibles en 

ese momento en la Comunidad Autónoma de Madrid eran 
estudios fase I. El paciente declinó esta posibilidad. Debido 
al óptimo estado de rendimiento de la escala East 
Cooperative Oncology Group que presentaba - puntuación 
1 - y el deseo del paciente por recibir más tratamiento, se 
realizó una revisión bibliográfica sobre las opciones para 
tratar el carcinoma suprarrenal metastásico tras progresión 
a una o más líneas de quimioterapia. 
 
Se seleccionó entre los estudios analizados la combinación 
de quimioterapia basada en gemcitabina más capecitabina, 
recibiendo un total de cuatro ciclos (con dosis reducidas un 

10% por la toxicidad hematológica que presentó con el 
esquema previo de quimioterapia). La respuesta obtenida 
fue progresión tumoral peritoneal con respuesta parcial 
hepática y estabilidad de la masa suprarrenal. No obstante, 
por criterios RECIST se considera progresión motivo por el 
cual se suspendió el tratamiento. La tolerabilidad fue 
aceptable (máxima toxicidad anemia y astenia grado 2), a 
pesar de que el paciente presentó deterioro clínico. Al 

finalizar el tratamiento, el puntaje East Cooperative 
Oncology Group fue 2. 

 
Posteriormente se desestimó más tratamiento con 
quimioterapia, centrándonos en el manejo sintomático de 
soporte. El paciente falleció a los seis meses del último ciclo 
de quimioterapia, como consecuencia de la progresión 
tumoral. Esto fue 46 meses después del diagnóstico de la 
enfermedad metastásica. 
 

Discusión  

El carcinoma suprarrenal requiere un manejo 
multidisciplinario que incluya endocrinólogos, oncólogos, 
cirujanos, radiólogos y otras disciplinas para asegurar un 
correcto manejo. La resección quirúrgica completa es la 
única opción curativa en los pacientes con carcinoma 
suprarrenal localizado. Sin embargo, aproximadamente el 

80% de los pacientes presentarán recurrencia local o a 
distancia tras la resección completa [7]. 
 
Incluso si la tumoración no puede resecarse 
completamente, muchos autores defienden que la cirugía 
citorreductora aumenta la supervivencia de los pacientes 
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[8],[9],[10], mientras que otros rechazan dicha 
maniobra [11],[12]. Por tanto, la decisión sobre la cirugía 
en carcinoma suprarrenal metastásico debería 
individualizarse, teniendo en cuenta la biología tumoral, el 
grado histológico, la progresión tumoral y la respuesta al 
tratamiento sistémico [13]. 

 
Múltiples estudios demuestran el valor pronóstico de los 
marcadores de proliferación celular, como el índice mitótico 
o la expresión de Ki-67 [14],[15]. La importancia de dichos 
parámetros queda demostrada en el estudio de 124 
pacientes con carcinoma suprarrenal, en los que la tasa de 
supervivencia libre de enfermedad según el índice mitótico 
de ≤ 5, 6 a 10, 21 a 50, y > 50 (por 50 campos de aumento) 
fue del 63, 50, 25, y 0%, respectivamente [14]. 
El tratamiento con mitotane está indicado en pacientes con 
carcinoma suprarrenal en los que la cirugía es incompleta, 
no se puede realizar o bien está contraindicada. La 

evidencia sobre la utilización de mitotane en el carcinoma 

suprarrenal está basada en múltiples series retrospectivas, 
si bien se considera uno de los agentes antitumorales más 
activos en dicha neoplasia, con tasas de respuesta que 
varían entre el 13 y el 31% [16], aunque la posibilidad de 
respuesta completa es mínima. En términos de 
supervivencia global, los estudios son contradictorios, 

siendo cuatro negativos y cinco positivos 
[9],[16],[17],[18]. Sin embargo, existe consenso en las 
diferentes guías clínicas sobre el potencial beneficio de su 
utilización en el carcinoma suprarrenal metastásico. 
 
Es generalmente aceptado, aunque no demostrado, que la 
quimioterapia en combinación con mitotane es superior al 
mitotane en monoterapia. El tratamiento de combinación 
suele utilizarse en la enfermedad metastásica y en la 
rápidamente progresiva. Los estudios prospectivos que 
evalúan el tratamiento de combinación se resumen en la 
Tabla 1. 

 

 
 
Tabla 1. Quimioterapia más mitotane en carcinoma suprarrenal metastásico. 
 
 

Malandrino y colaboradores demostraron en el análisis 
multivariante de su estudio que, tanto mantener unos 
niveles de mitotane en rango terapéutico como obtener al 
menos una respuesta parcial al tratamiento de 
quimioterapia basada en platino, son factores pronósticos 
independientes (p<0,03 y <0,001 respectivamente) [15]. 
En nuestro paciente se dieron ambas condiciones, lo que 

podría explicar su larga supervivencia. 
 
Aunque ningún esquema de quimioterapia ha demostrado 
incrementar la supervivencia en carcinoma suprarrenal 
metastásico, los resultados más prometedores son los 
obtenidos con la combinación de etopósido, doxorrubicina 
y cisplatino por vía endovenosa, más mitotane oral. El 
ensayo clínico más importante realizado hasta la fecha es 
el First International Randomized Trial in locally advanced 

and metastatic Adrenocortical Carcinoma Treatment (FIRM-
ACT), que aleatoriza 304 pacientes con carcinoma 
suprarrenal metastásico no candidatos a cirugía a mitotane 
en combinación con etopósido, doxorrubicina y cisplatino 
por vía endovenosa, más mitotane oral o mitotane más 
estreptozotocina [22]. La tasa de respuesta objetiva (23 
versus 9%) y el intervalo libre de progresión (5 versus 2,1 

meses) fueron significativamente superiores en el brazo de 
etopósido, doxorrubicina y cisplatino por vía endovenosa, 
más mitotane oral, si bien dicho beneficio no se demostró 
al analizar la supervivencia (mediana de 14,8 versus 12 
meses). Esta ausencia de beneficio en supervivencia global 
podría explicarse por el entrecruzamiento (cross-over) que 
estaba permitido en el estudio. La tasa de eventos adversos 
fue similar en ambos grupos. 
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Debido a la edad del paciente (38 años en ese momento), 
bajo Ki-67 (<10%), buena respuesta a la quimioterapia 
(reducción tumoral del 40%) y buen estado de rendimiento 
de la escala East Cooperative Oncology Group (puntuación 
0), se decidió en el comité multidisciplinario de tumores de 
nuestro centro el realizar cirugía citorreductora y mantener 

posteriormente el tratamiento con mitotane en 
monoterapia. Con todo ello se obtuvo un intervalo libre de 
progresión de 30 meses, cifra muy superior a lo esperado 
(en torno a cinco meses) [22]. 
 
Tras revisar las opciones de tratamiento con quimioterapia 
en una revisión exhaustiva de la bibliografía, destacamos el 
ensayo clínico fase II realizado por Sperone y 
colaboradores. En él se evalúa la eficacia del esquema de 
quimioterapia basado en fluoropirimidinas (5-fluorouracilo 
o capecitabina) a dosis metronómicas (tratamiento 
continuo a dosis bajas) en combinación con gemcitabina 

800 milígramos por metro cuadrado intravenoso los días 
uno y ocho cada 21 días, en un total de 28 pacientes con 
carcinoma suprarrenal metastásico que han progresado a 
una o dos líneas de quimioterapia previa [23]. El 
tratamiento con mitotane se mantiene en todos los casos. 
A los cuatro meses el 46,3% de los pacientes no había 
progresado, obteniéndose un 3,5% de respuestas 
completas, un 3,5% de respuestas parciales y un 39,3% de 

estabilizaciones (por tanto un 46,3% de beneficio clínico). 
El tratamiento fue bien tolerado, con una toxicidad grado 
3/4 baja (leucopenia 21%, trombopenia 3,5% y mucositis 
en el 3,5%). El intervalo libre de progresión es de 5,3 
meses y la supervivencia global de 9,8 meses. Por tanto es 
un esquema con una actividad no despreciable y bien 

tolerado, si bien con las limitaciones de ser un ensayo 
clínico fase II. Fueron estos los motivos que llevaron a 
utilizar dicho esquema de quimioterapia como tercera línea 
paliativa en nuestro paciente. Aunque los resultados 
obtenidos fueron peores (progresión como mejor respuesta 
y un intervalo libre de progresión de casi cuatro meses), la 
tolerabilidad fue excelente, acorde con los resultados del 
estudio, no presentando toxicidades grado 3/4 y 
obteniendo una supervivencia global de 10 meses (muy 
similar a la obtenida en el estudio). 
 
El mejor conocimiento de la biología molecular del 

carcinoma suprarrenal está permitiendo el desarrollo de 
nuevas y prometedoras moléculas. Desafortunadamente 
los resultados preliminares de los ensayos clínicos no están 
demostrando el beneficio deseado. En la Tabla 2 se 
resumen los estudios de los fármacos más prometedores 
en la actualidad. Por desgracia no fue una opción válida 
para nuestro paciente, por carecer de ensayo clínico en 
nuestra región. 

 
 

 
 
Tabla 2. Tratamientos en desarrollo en carcinoma suprarrenal metastásico. 

 
 

La supervivencia global del paciente fue de 46 meses, 
manteniendo una óptima calidad de vida hasta tres  meses 
antes de su fallecimiento. Opinamos igual que Wahab y 
colaboradores [30], siendo probablemente la clave del éxito 
del caso el manejo multidisciplinario realizado. En nuestro 
caso, participaron en el tratamiento del paciente los 
servicios de cirugía, medicina interna, endocrinología, 
radiología y oncología médica. 
 

Conclusión  

No existe ningún tratamiento de quimioterapia estándar 
tras la progresión a una primera línea en este tipo de 

tumores. Los estudios existentes no son concluyentes y 

presentan resultados muy dispares. Debido al gran 
beneficio clínico y radiológico obtenido con el esquema de 
etopósido, doxorrubicina y cisplatino por vía endovenosa, 
más mitotane oral y la buena situación clínica del paciente, 
se decidió retratar, a pesar de que el beneficio obtenido fue 
mucho menor, con un intervalo libre de progresión de tres 
meses. Tampoco existe ningún tratamiento aprobado para 
el carcinoma suprarrenal metastásico en el contexto de 
tercera o sucesivas líneas de tratamiento, siendo la mejor 

opción en dicho contexto la participación en un ensayo 
clínico, opción únicamente disponible en ese momento 
dentro de un ensayo clínico fase I, opción que el paciente 
declinó. 
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tener intereses en el artículo publicado, en los últimos tres 
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