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RESUMEN DEL CONTENIDO DE TESIS DOCTORAL

INTRODUCCION: El cancer de corteza suprarrenal (ACC) es una enfermedad rara y
agresiva. La cirugia es el Unico tratamiento curativo para la enfermedad localizada,
pero el papel de las terapias perioperatorias o adyuvantes es controvertido.
Desafortunadamente, la recurrencia local y el eventual desarrollo de enfermedad
metastasica son comunes y las tasas de supervivencia a cinco afios son bajas. En
enfermedad avanzada, el esquema estandar es la combinacién de poliquimioterapia
con EDP (etopésido, doxorrubicina y cisplatino) ymitotano. Esta tesis doctoral aborda
patrones de tratamiento y factores prondsticos, centrandose en el efecto de mitotano,
tanto en tumores localizados como metastasicos.

METODO: Este estudio es un andlisis retrospectivo de casos del estudio ICARO-
GETTHI/SEEN, un registro multicéntrico y observacional de pacientes con ACC en
Espafna. Se calcularon medianas de supervivencia con intervalos de confianza al 95%
y se utilizaron pruebas de log-rank para comparar curvas de supervivencia segun
tratamiento o caracteristicas clinicas. Se empled un modelo multivariable de Cox para
estudiar la asociacion entre el uso de mitotano y la supervivencia.

RESULTADOS: EIl estudio analiz6 a 353 pacientes con ACC, diagnosticados entre
1983 y 2024 en 38 hospitales espanoles. La mediana de edad fue de 50 anos,
predominando las mujeres(64.9%). La mayoria de los tumores eran de alto grado con
mediana de Ki-67 del 20%. Los niveles mas altos de Ki-67 se correlacionaron con un
menor tiempo hasta la recurrencia, especialmente por encima de un umbral del
40%.Todos los pacientes con tumores localizados fueron operados. De estos, el
71.7% logré una reseccion RO, mientras que el 14.8% tuvo margenes R1 y el 1.6%
margenes R2. Una reseccién RO se asocid con un tiempo mas largo hasta la
recurrencia en comparacién con R1 (mediana de 50.9 versus 20.1 meses;p = 0.04).
Aproximadamente, el 50% de los pacientes operados recibié mitotano en adyuvancia,
con mayor propension en épocas mas recientes, en casos evaluados por comités
multidisciplinares, expresién mas elevada de Ki-67 o estadios avanzados. Tras
controlar por factores de confusion, la omisién de terapia adyuvante con mitotano
modificé transitoriamente el patron de recurrencias, con recaidas que ocurrieronen
aproximadamente la mitad de tiempo (razén de tiempo de 0.51, IC 95%, 0.27 — 0.96).
El efecto de no tratar con mitotano fue mas evidente en los primeros dos afios, y tuvo
un caracter tiempo-variante (test de Schoenfeld, p = 0.0045). Ello fue corroborado con
una descripcidén detallada mediante el modelado dinamico utilizando el método de
Royston-Parmar. El beneficio del mitotano disminuy6é a los 9-12 meses, lo que
coincide con las reducciones de mitotinemiaobservadas. Este hallazgo indica que el
efecto del mitotano se traduce en una contenciéon temporal de la enfermedad
micrometastasica, lo que dificulta las posibilidades de lograr una curacion definitiva o
un control prolongado de la enfermedad.En subgrupos especificos, aquellos con un Ki-
67 mas bajo (10-20%) o clasificados como de bajo riesgo segun ENSAT, no
mostraronmejoras significativas con el uso de mitotano adyuvante, respaldando la
recomendacion de tratar s6lo a casos de alto riesgo (Ki-67 >10%, ganglios positivos o
margenes comprometidos).

La conclusion sobre la transitoriedad del efecto de mitotano es respaldada en el
contexto metastasico. En tumores avanzados, el 37.5% de los pacientes recibid
quimioterapia combinada con mitotano. Estos esquemas combinados mejoraron la
supervivencia libre de progresion frente a quimioterapia solo, alcanzando una mediana
de 6.35 meses en comparacion con 4.04 meses para aquellos con sélo quimioterapia



(p=0.03). No obstante, no hubo impacto substancial en la supervivencia global,
indicando que el efecto probablemente es también dinamico, similar al comportamiento
observado en la enfermedad local.

CONCLUSION: El hallazgo mas relevante de esta tesis doctoral es que el uso de
mitotano tanto en enfermedad localizada como avanzada retrasa el tiempo hasta la
recaida o progresion en pacientes con carcinoma adrenocortical, aunque sus efectos
se muestran transitorios.Ciertos subgrupos, como los pacientes mas joévenes y los
varones, parecen obtener un mayor beneficio de esta terapia.



SUMMARY IN ENGLISH

INTRODUCTION: Adrenocortical carcinoma (ACC) is a rare and aggressive disease.
Surgery is the only curative treatment for localized tumors, but the role of perioperative
or adjuvant therapies remains controversial. Unfortunately, local recurrence and
eventual development of metastatic disease are common, and five-year survival rates
are low. In advanced disease, the standard regimen is a combination of
polychemotherapy with EDP (etoposide, doxorubicin, and cisplatin) and mitotane. This
doctoral thesis addresses treatment patterns and prognostic factors, focusing on the
effect of mitotane in both localized and metastatic tumors.

METHODS: This study is a retrospective analysis of cases from the ICARO-
GETTHI/SEEN registry, a multicenter, observational registry of patients with ACC in
Spain. Median survival rates with 95% confidence intervals were calculated and log-
rank tests were used to compare survival curves according to treatment or clinical
characteristics. In addition, a multivariable Cox model was used to study the
association between the use of adjuvant mitotane and survival in localized tumors.

RESULTS: The study analyzed 353 patients with ACC, diagnosed between 1983 and
2024 in 38 Spanish hospitals. The median age was 50 years, with a predominance of
women (64.9%). Most tumors were high-grade with a median Ki-67 of 20%. Higher Ki-
67 levels correlated with a shorter time to recurrence, especially above a threshold of
40%. All patients with localized tumors underwent surgery. Of these, 71.7% achieved
RO resection, while 14.8% had R1 margins and 1.6% had R2 margins. RO resection
was associated with a longer time to recurrence compared to R1 (median of 50.9
versus 20.1 months; p = 0.04). Approximately 50% of operated patients received
adjuvant mitotane, with a higher propensity in more recent times, in cases evaluated by
multidisciplinary committees, higher Ki-67 expression, or advanced stages. After
controlling for confounding factors, omission of adjuvant mitotane therapy transiently
modified the recurrence pattern, with relapses occurring in half the time (time ratio of
0.51, 95% CI: 0.27 - 0.96). The effect of not treating with mitotane was more evident in
the first two years and had a time-varying character (Schoenfeld test, p = 0.0045). This
was corroborated by a detailed description using dynamic modeling with the Royston-
Parmar method. The benefit of mitotane decreased after 9-12 months, corresponding
with the observed reductions in mitotinemia. This finding suggests that the effect of
mitotane results in temporary containment of micrometastatic disease, which hinders
the likelihood of achieving a definitive cure or long-term disease control. In specific
subgroups, those with lower Ki-67 (10-20%) or classified as low-risk according to
ENSAT showed no significant improvements with adjuvant mitotane use, supporting
the recommendation to treat only high-risk cases (Ki-67 >10%, positive lymph nodes,
or compromised margins).

The conclusion about the transient effect of mitotane is supported in the metastatic
context. In advanced tumors, 37.5% of patients received chemotherapy combined with
mitotane. These combined regimens improved progression-free survival compared to
chemotherapy alone, reaching a median of 6.35 months compared to 4.04 months for
those with chemotherapy alone (p=0.03). However, there was no impact on overall
survival, indicating that the effect is likely also dynamic, similar to the behavior
observed in local disease.

CONCLUSION: The most relevant finding of this doctoral thesis is that adjuvant
mitotane delays the time to relapse in patients with adrenocortical carcinoma, although
its effects appear to be transient. Certain subgroups, such as younger patients and
men, appear to derive greater benefit from this therapy.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

ACC: Carcinoma adrenocortical

ACAT: Enzima CoA-acetiltransferasa
ACTH: Hormona adrenocorticotropa

Ang I. Angiotensina |

Ang lI: Angiotensina Il

ACA: Adenomas adrenocorticales benignos
APA: Adenoma productor de aldosterona

APC(poliposis coli adenomatosa): Gen que actua como supresor de tumores. Las
mutaciones en el gen APC son conocidas por causar poliposis adenomatosa familiar
(FAP).

APACC: Carcinoma cortical suprarrenal productor de aldosterona
APM: Micronddulo productor de aldosterona

APN: Nédulo productor de aldosterona

APM: Micronddulo productor de aldosterona

APDH: Hiperplasia difusa productora de aldosterona

AJCC (siglas en inglés): Comité Conjunto Americano sobre el Cancer.
CoA: Acetil coenzima A

CRH: hormona liberadora de corticotropina

CYP21A2: Citocromo P450 familia 21 subfamilia A miembro 2
CYP11B1: Citocromo P450 familia 11 subfamilia B miembro 1

CYP11B2: Citocromo P450 familia 11 subfamilia B miembro 2, también conocido como
aldosterona sintetasa

cAMP/PKA: Adenosina monofosfato ciclico/proteina quinasa A

CLCN2: gen que codifica el canal de cloro tipo 2, un miembro de la familia de canales
de cloro CLC

CoC: "Cluster of Clusters" clasificacion de identificar subgrupos de carcinomas con
perfiles similares.

CpG: Regiones del ADN donde un nucleétido de citosina (C) esta seguido por un
nucledtido de guanina (G), unidos por un enlace fosfodiéster. Estas regiones son
conocidas como islas CpG y son frecuentemente sitios de metilacion del ADN, un
proceso epigenético que puede influir en la expresién génica.

CIMP: CpG Island Mmethylator Phenotype" (Fenotipo de Metilador de Islas CpG).
CACNA1H: Gen que codifica la subunidad alfa-1H de un canal de calcio tipo T.

CACNA1D: Gen que codifica la subunidad alfa-1D de un canal de calcio tipo L,
también conocido como canal Cav1.3.

DHEA: Dehidroepiandrosterona

DHEAS: Sulfato de dehidroepiandrosterona
EC: Esteres de colesterol

ECA: enzima convertidora de angiotensina
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ENSAT (European Network for the Study of Suprarrenal Tumors): Red Europea de
Tumores Suprarrenales, organizacion que se centra en la investigacion y el
tratamiento de los tumores de la glandula suprarrenal, como el carcinoma suprarrenal.

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status): escala
utilizada para evaluar el estado clinico y la funcionalidad de un paciente,
especialmente en el contexto del tratamiento oncoldgico.

EDP: etopdsido, doxorrubicina y cisplatino.

FAP: Poliposis Adenomatosa Familiar

GIRK4: Canal de potasio rectificador interno 4

G0S2: Gen G0/G1 Switch 2

HDL.: Lipoproteinas de alta densidad

HPA: Eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal

HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita

HLA: Complejo mayor de histocompatibilidad del antigeno leucocitario humano
3BHSD1: 3p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1
3BHSD2: 3p-hidroxiesteroide deshidrogenasa 2.

HR: Hazard Ratio.

IGF-2: Factor de crecimiento insulinico 2

i-MAD: Enfermedad adrenocortical micronodular aislada.
IC: Intervalo de confianza.

JG: Células yuxtaglomerulares

Ki 67%: indice de proliferacion.

KCNJ5: Gen que codifica un canal de potasio llamado Kir3.4, que forma parte de la
familia de canales de potasio rectificadores internos (Kir).

LDL: Lipoproteinas de baja densidad
MC2R: Receptor acoplado a la proteina-G
MEN1: Neoplasia endocrina multiple 1

MMR: genes implicados en la reparacion de errores de emparejamiento del ADN,
conocido en inglés como "Mismatch Repair" system.

NGS: Secuenciacién de nueva generacion

NO: Ausencia de afectacion ganglionar.

N+: Presencia de afectacion ganglionar.

210H: 21-hidroxilasa

170HP: 17-hidroxiprogesterona

11BOH: 11B-hidroxilasa

170H: 17a-hidroxilasa

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

POMC: Proopiomelanocortina

PPNAD: Enfermedad adrenocortical nodular pigmentada primaria

PKA: via de la proteina quinasa A, es una importante via de sefalizacion celular que
participa en la regulacion de diversos procesos celulares, incluyendo el metabolismo,
la transcripcién genética y la diferenciacion celular.

PRKAR1A: Gen que codifica una de las subunidades reguladoras de la PKA,
especificamente la subunidad reguladora tipo | alfa. Mutaciones en el gen PRKAR1A

16



pueden alterar la regulacién de la actividad de la PKA, lo que tiene importantes
implicaciones clinicas.

Sindrome “PASNA". "Sindrome de Activacion Patolégica del Nervio Simpatico
Autonomo". Este término se ha utilizado en relacion con algunos trastornos que
presentan disfunciones auténomas y se asocian con mutaciones en genes que afectan
los canales idnicos, como CACNA1D.

RM: Resonancia Magnética.

RO: reseccion quirdrgica completa en la que no queda evidencia microscopica de
tumor residual.

R1: Reseccion incompleta con margenes microscopicamente positivos; tumor
microscopico después de la cirugia.

R2: Reseccion incompleta con margenes macroscopicamente positivos; tumor visible a
simple vista después de la cirugia.

SR-B1: Receptor eliminador de clase B tipo 1
SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona
SOP: Sindrome de ovario poliquistico

S-GRAS: Esquema de puntuacién que incluye el estadio, valor del indice de
proliferacion Ki67, estado de reseccion y sintomas.

SF1: Factor esteroidogénico 1 (Steroidogenic Factor 1), también conocido como
NR5A1 (subfamilia de receptores nucleares 5, grupo A, miembro 1.

SDHx: Grupo de genes que incluyen SDHA, SDHB, SDHC y SDHD, que codifican
para las subunidades de la succinato deshidrogenasa (SDH).

SG: Supervivencia Global.
SLE: Supervivencia libre de enfermedad.

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results): Programa del Instituto
Nacional del Cancer (NCI) de los Estados Unidos que recopila datos sobre la
incidencia, prevalencia y supervivencia del cancer en los Estados Unidos.

TCA:Tumores de corteza adrenocortical.
TCGA: The Cancer Genome Atlas (El Atlas del Genoma del Céancer).

TNM (Tumor, Nodulos, Metastasis): Estadiaje que incluye tamafotumoral, nédulos
ganglionares y metastasis a distancia.

TC: Tomografia computarizada.
ZG: Zona Glomerular

ZF: zona fasciculada
ZR: zona reticular

ZNRF3: gen que codifica una proteina ligasa que funciona como regulador negativo de
la via de sefializacion Wnt
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1. EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma adrenocortical (ACC, por sus siglas en inglés) es un tumor maligno
infrecuente que afecta a las glandulas suprarrenales.

La incidencia varia en diferentes regiones del mundo. Se estima que afecta a 0.7-2
casos por cada millén de personas por afio a nivel mundial y en Espafia. Sin embargo,
en ciertas areas geograficas, como el sur de Brasil, la incidencia puede es mayor,
debido a factores genéticos especificos.

Dada su alta mortalidad y baja incidencia, la prevalencia del ACC es baja
representando alrededor del 0.02% de todos los casos de cancer. La mayoria de los
diagnésticos se producen en etapas avanzadas de la enfermedad, lo que contribuye a
su baja prevalencia global.

El ACC tiene una ligera predileccion por el sexo femenino, con una proporcion de 1.5-2
mujeres diagnosticadas por cada hombre. Esta distribucion puede estar
relacionadacon variaciones hormonales y genéticas, aunque las causas exactas aun
no se conocen. Sin embargo, esta diferencia de sexo es mas pronunciada en adultos
mientras que, en la poblacién pediatrica, la distribucién es mas equilibrada.

El ACC puede presentarse a cualquier edad, pero se observan dos picos de
incidencia, uno en la infancia y otro en adultos.

En la infancia, especialmente en menores de 5 afos, el ACC se presenta con una
frecuencia relativamente alta en comparacion con otras edades pediatricas,
habitualmente asociado con sindromes tumorales hereditarios (Fassnacht et al., 2018).

El ACC pediatrico tiene a su vez dos picos de edad, uno antes de los 5 afos y un
segundo en adolescentes. A pesar de su rareza, tiene una frecuencia 15 veces mayor
en la parte sur de Brasil, debido a la aparicién de una mutacion fundadora TP53
p.R337H (Ferreira et al., 2019; Pinto and Zambetti, 2020).

El segundo pico de incidencia ocurre en adultos de 40 a 60 anos. En esta poblacién,
los tumores suelen ser mas agresivos y tener un peor prondstico.

En general, el ACC pediatrico tiende a tener un comportamiento clinico diferente al de
los adultos, con diferencias en la presentacion, caracteristicas moleculares y respuesta
al tratamiento.

2. BIOLOGIAY GENETICA

2.1. Anatomiay fisiologia de la glandula suprarrenal

Las glandulas suprarrenales son los principales reguladores de la homeostasis
corporal y de la respuesta al estrés endocrino (Bechmann et al., 2021). Se trata de
pequefias estructuras amarillentas situadas en los polos superiores de los rifiones, en
la zona retroperitoneal, en el borde lateral de la columna vertebral. Se encuentran
dentro de la grasa perirrenal y estan rodeados por la fascia renal. La glandula
suprarrenal izquierda tiene forma de medialuna, mientras que la derecha es triangular.
El peso de cada glandula en un adulto sano es de 8-10 g y las dimensiones medias
son de 5.0x3.0x0.6 cm. Estas estructuras se caracterizan por su abundante
vascularizacion, recibiendo su irrigacién sanguinea a través de tres arterias distintas:
las arterias suprarrenales superior, media e inferior. Estos vasos nacen de la arteria
frénica inferior, la aorta abdominal y las arterias renales, respectivamente. Las arterias
suprarrenales forman un plexo arteriolar capsular, que irriga las glandulas
suprarrenales. Con respecto al drenaje venoso, la suprarrenal derecha tiene una sola
vena que drena directamente a la vena cava inferior, mientras que la vena suprarrenal
izquierda, mas larga, drena a la vena renal (Avisse et al., 2000).

Las glandulas suprarrenales se componen de dos partes, la corteza y la médula. En el
nucleo de la glandula suprarrenal se ubica la médula, constituida por células
cromafines. Su funcionamiento esta estrechamente ligado a las interacciones tisulares
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con la corteza suprarrenal circundante. La corteza suprarrenal forma la parte externa y
es responsable de hasta el 90% del peso del 6érgano. La corteza suprarrenal adulta
desempefa un rol fundamental en la homeostasis del organismo, siendo el principal
centro de sintesis y secrecion hormonal. Consta de tres compartimentos morfolégica y
funcionalmente distintos. La zona glomerular externa (ZG) constituye
aproximadamente el 15% de la corteza y produce aldosterona, un mineralocorticoide
que controla la presién arterial mediante la regulacién del volumen intravascular a
través de la retencion de sodio y agua. Inmediatamente inferior a la ZG se localiza la
zona fasciculada (ZF), que constituye la capa mas voluminosa de la corteza
suprarrenal. Esta region es el sitio principal de biosintesis del cortisol, un
glucocorticoide esencial con efectos pleiotrépicos que abarcan el sistema
inmunoldgico, el metabolismo y el sistema cardiovascular. La zona mas interna es la
zona reticular (ZR), que produce andrégenos suprarrenales entre los que destacan la
androstenediona, la dehidroepiandrosterona (DHEA) y el sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS)(Pignatti et al., 2017).

La actividad celular de la corteza suprarrenal esta finamente regulada por mecanismos
complejos que involucran respuestas paracrinas y endocrinas. La desregulacién de las
vias de sefalizacion puede desencadenar el desarrollo de tumores suprarrenales, que
abarcan un amplio espectro, desde tumores benignos y, mas raramente, carcinomas
malignos (Lyraki and Schedl, 2021).

Los avances en tecnologias gendmicas, particularmente la secuenciacion de nueva
generacion (NGS, por sus siglas en inglés), han mejorado nuestra compresion de la
biologia del cancer suprarrenal desde principios del siglo XXI, facilitando un
diagnéstico mas rapido y preciso, asi como la identificaciénde factores de riesgo
genéticos. Asi, un estudio reciente en tumores adrenocorticales productores de cortisol
ha revelado que los adenomas con mutacién en el gen PRKACA, presentan un perfil
de expresion génica distinto con respecto a otros subtipos, y muestran una mayor
produccion de cortisol en comparacién con aquellos que portan mutaciones en otros
genes como GNAS o CTNNB1 (Baba et al.,, 2021). Ello implica que los adenomas
suprarrenales no son entidades homogéneas a nivel molecular, sino que presentan
una diversidad genética significativa.

2.2. Mecanismos de biosintesis y liberacién hormonal

El colesterol, componente de las lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas
en inglés) circulantes, es el precursor de todas las hormonas esteroides suprarrenales.
Las células suprarrenales incorporan las particulas de LDL mediante un proceso de
endocitosis mediada por receptores especificos de LDL (Gwynne and Strauss, 1982).
Las vesiculas formadas durante este proceso se fusionan posteriormente con los
lisosomas, donde la hidrdlisis genera colesterol libre. El colesterol también puede
obtenerse por dos vias alternativas: la absorcion del colesterol de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) circulantes mediante el receptor eliminador de clase B tipo 1 (SR-
B1), o la sintesis de novo a partir de acetil coenzima A (CoA). El colesterol celular que
esta en exceso se almacena en forma de ésteres de colesterol (EC); la conversion de
colesterol en EC es catalizada por la enzima CoA-acetiltransferasa (ACAT). En las
glandulas suprarrenales, los EC actuan como el "almacén" del colesterol para la
produccion de esteroides (Chang et al., 2009).

El eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) regula la secrecion de glucocorticoides. La
hormona adrenocorticétropa (ACTH), liberada por la adenohipdfisis, estimula su
sintesis. La ACTH proviene de un precursor mas grande, la proopiomelanocortina
(POMC), una proteina de 241 aminoacidos. A su vez, la produccion de ACTH esta
regulada por la hormona liberadora de corticotropina (CRH), que es liberada por las
neuronas neuroendocrinas en el nucleo paraventricular del hipotdlamo. La secrecion
de CRH depende del ritmo circadiano, asi como de diversos factores estresantes
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(fiebre, hipotension, hipoglucemia) que actuan sobre el hipotalamo. El eje HPA es un
sistema de retroalimentacion negativa, en el que el cortisol actia como inhibidor
directo de la sintesis tanto de ACTH como de CRH.

La secrecion de mineralocorticoides esta regulada principalmente por el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), y los niveles de potasio, aunque también
responde de forma aguda a la ACTH. Las células yuxtaglomerulares (JG) de las
arteriolas aferentes del rifdn almacenan pro-renina inactiva. Cuando las células JG se
activan, en respuesta a la deplecion del volumen intravascular o a la disminucién del
sodio en el tubulo contorneado distal o a la B-activacién, la pro-renina se escinde en
renina. Una vez que la renina se libera en la sangre, actua sobre el angiotensindgeno,
que se sintetiza en el higado y es convertido en angiotensina | (Ang I) en el rifdn por
accion de la renina. Luego, la enzima convertidora de angiotensina (ECA) convierte en
los pulmones la Ang | en angiotensina Il (Ang Il). La Ang Il y el potasio aumentan la
expresion de aldosterona sintasa (CYP11B2), mientras que también estimulan la
produccion de aldosterona y la proliferacién de células de la zona glomerular (ZG). A
su vez, la aldosterona actia sobre los receptores mineralocorticoides de las células
renales, desde el tubulo contorneado distal hasta el tubulo colector cortical. El
resultado de su acciéon es un aumento de la reabsorcion de sodio y la excrecién de
iones de potasio e hidrogeno (Vaidya et al., 2018).

Las células en la zona reticular (ZR) son responsables de la produccion de
androgenos, principalmente DHEA y DHEAS, considerados androgenos débiles o
precursores androgénicos. Estos se convierten en testosterona y estrogenos (como el
estradiol) en los tejidos periféricos (Turcu et al., 2014).

2.3. Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)

La investigacion de los trastornos benignos relacionados con la esteroidogénesis
suprarrenal, incluidas las deficiencias enzimaticas como la 3BHSD2 y la 17a-
hidroxilasa, ha sido la base para la comprension de la fisiologia y la bioquimica de la
corteza suprarrenal, y los mecanismos subyacentes a la carcinogénesis suprarrenal.
Asi, las alteraciones de estas vias enzimaticas y los consiguientes desequilibrios
hormonales pueden deberse a diversos niveles en todo el espectro de tumores
adrenocorticales. Ademas, estos cambios ofrecen informaciéon sobre posibles dianas
terapéuticas y biomarcadores para el diagnéstico y el seguimiento de esta enfermedad
neoplasica. Aqui se revisan brevemente los sindromes mas comunes.

La HSC es un grupo de trastornos autosémicos recesivos de la corteza suprarrenal
causados por deficiencias enzimaticas de la esteroidogénesis suprarrenal.
Dependiendo del grado de actividad enzimatica residual, se han descrito en la
literatura varias formas de hiperplasia suprarrenal congénita, incluida la forma mas
grave (variante clasica de pérdida de sal), seguida de la forma virilizante simple
clasica, asi como formas mas leves (variante no clasica) (Merke and Auchus, 2020).

Deficiencia de 21-hidroxilasa (210H)

Mas del 90% de los casos de HSC se deben a una deficiencia de 21-hidroxilasa
(CYP21A2), enzima clave en la biosintesis de cortisol y aldosterona en la glandula
suprarrenal, ya que cataliza la conversion de 17-hidroxiprogesterona a 11-
desoxicortisol y de progesterona a desoxicorticosterona.

El gen que codifica 210H, CYP21A2, se encuentra en el cromosoma 6p21.3, dentro
del locus del complejo mayor de histocompatibilidad del antigeno leucocitario humano
(HLA). A una distancia de 30 Kb de CYP21A2, relativamente corta en términos
genomicos, se situa un pseudogén homodlogo llamado CYP21A1P. Debido a la
proximidad y alto grado de homologia de secuencia entre estos genes duplicados, los
eventos de recombinaciéon meidtica son comunes en esta region. Asi, casi el 95%
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de las alteraciones en CYP21A2 causantes de enfermedades son variantes derivadas
de eventos de recombinacion entre CYP21A2 y el pseudogén CYP21A1P.

Los defectos en el 210H dan lugar a una produccion alterada de aldosterona y cortisol
y precursores elevados, sobre todo 17-hidroxiprogesterona (170HP). A su vez, los
niveles elevados de 170HP se utilizan para el diagnéstico de la hiperplasia suprarrenal
congénita (Pitsava et al., 2022).

Esta inactivacion total del gen CYP21A2 resulta en una ausencia completa de la
enzima 21-hidroxilasa funcional, lo que lleva a la forma clasica con pérdida de sal de la
HSC. En estos casos, la sintesis de cortisol y aldosterona estd severamente
comprometida o es practicamente nula. La falta de aldosterona conduce a una pérdida
excesiva de sal, lo que puede provocar crisis adrenales potencialmente mortales,
especialmente en recién nacidos (Speiser et al., 2010). En los casos no clasicos, las
crisis suprarrenales no suelen ocurrir. Esta forma de HSC es menos severa debido a la
actividad residual de la enzima 21-hidroxilasa. La produccién parcial de cortisol y
aldosterona es suficiente para evitar las crisis adrenales agudas y la pérdida de sal
que se observan en las formas clasicas mas graves.

El aumento de androgenos en la HSC no clasica se debe a la deficiencia parcial de 21-
hidroxilasa. Esta deficiencia causa acumulacién de precursores (principalmente 17-
hidroxiprogesterona) que se desvian hacia la sintesis de andrégenos. Ademas, la
produccion insuficiente de cortisol estimula la secrecién de ACTH, aumentando aun
mas la produccion de androgenos suprarrenales. Este exceso de androgenos resulta
en sintomas como pubertad precoz, hirsutismo y menstruaciones irregulares, aunque
la severidad varia, pudiendo algunos pacientes ser asintomaticos. Las mujeres con
hiperplasia suprarrenal congénita no clasica suelen presentar sintomas similares a los
del sindrome de ovario poliquistico (SOP), como hiperandrogenismo (clinico o
bioquimico) y anomalias menstruales, por lo que es dificil diferenciar entre ambos, lo
que lleva a un diagnéstico erroneo de hiperplasia suprarrenal congénita no clasica
como SOP en algunos casos. Por lo tanto, se sugiere que los pacientes se sometan a
una medicion de los niveles de 170H-progesterona seguida de una prueba de
estimulacion con ACTH para un diagnostico correcto (Falhammar and Nordenstrom,
2015).

Deficiencia de 11B-hidroxilasa (1180H)

Aproximadamente el 8% de los casos de HSC se deben a la deficiencia de 11[3-
hidroxilasa, codificada por el gen CYP11B1. Esta enzima, cuya regulacién depende de
la ACTH, cataliza la conversion de 11-desoxicortisol en cortisol en la zona fascicular.
Los pacientes con alteracién de la 11B-hidroxilasa presentan una disminucion de la
sintesis de corticosterona y cortisol, con acumulacibn del precursor
desoxicorticosterona y sobreproducciéon de andrégenos suprarrenales. Aunque la
desoxicorticosterona es un mineralcorticoide débil, en concentraciones elevadas imita
la accion de la aldosterona, suprimiendo el eje renina-angiotensina, aumentando la
presion arterial y, a veces, causando hipopotasemia (White et al., 1994).

Deficiencia de 17a-hidroxilasa (170H)

Se trata de una entidad rara causada por mutaciones en el gen CYP17A1, que codifica
la enzima 17a-hidroxilasa/17.20-liasa. Cursa con ausencia de cortisol y andrégenos, lo
que resulta en desarrollo puberal incompleto y retraso en la maduracion sexual. El gen
CYP17A1 se expresa en la ZF y en la ZR de la corteza suprarrenal, pero no en la ZG.
Los pacientes con deficiencia de 17a-hidroxilasa, independientemente de su cariotipo
(46, XY o0 46, XX), presentan genitales externos femeninos y un fenotipo femenino en
la pubertad. Estos pacientes presentan hipogonadismo hipergonadotrépico sin
caracteres sexuales secundarios (Auchus, 2017).
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Deficiencia de 3-hidroxiesteroide deshidrogenasa 2 (3BHSD2)

Existen dos isoformas de 3BHSD: 3BHSD1 y3pHSD2, -codificadas
por HSD3B1 y HSD3B2, respectivamente. HSD3B1 se expresa en la placenta y los
tejidos periféricos (mama, préstata y piel), mientras que HSD3B2 se expresa
exclusivamente en las glandulas suprarrenales y las génadas. La deficiencia
de 3BHSD2 se caracteriza por una deficiencia de glucocorticoides y mineralcorticoides,
asi como por una sobreproduccién de DHEA. Esta se convierte en testosterona por la
enzima extrasuprarrenal 3BHSD1, lo que da como resultado que los pacientes
presenten en la infancia genitales 46,XY subdesarrollados y, en casos raros,
experimenten virilizaciéon 46,XX (McBride et al., 1999).

Hiperplasia suprarrenal congénita lipoidea

Representa el defecto mas severo de la esteroidogénesis, causado por mutaciones en
el gen StAR, que afectan la proteina reguladora aguda esteroidogénica. Esta proteina
es clave para el transporte de colesterol hacia las mitocondrias, un paso esencial en el
inicio de la esteroidogénesis. La enfermedad provoca una deficiencia completa de
hormonas esteroideas, ya que el colesterol no puede movilizarse. Independientemente
del cariotipo (46, XY o0 46,XX), los pacientes presentan genitales externos femeninos y
suelen experimentar crisis suprarrenales en el periodo neonatal (Miller, 2017). El
tratamiento incluye terapia de reemplazo con glucocorticoides y mineralocorticoides.

2.4. Tumores de corteza adrenocortical (TCA)

Los TCA pueden ser esporadicos o familiares, unilaterales o bilaterales, y no
funcionantes o funcionantes. Los tumores funcionantes segregan varios esteroides
suprarrenales, que varian segun el tipo de tumor. Los TCA unilaterales son muy
comunes, afectando aproximadamente el 10% de la poblacién general. A menudo se
descubren de manera incidental durante el proceso diagnéstico de otros procesos,
denominandose incidentalomas. La gran mayoria de ellos son adenomas
adrenocorticales benignos (ACA, por sus siglas en inglés). Los ACA suelen ser no
funcionantes o secretores. Los secretores producen cortisol, dando lugar a sindrome
de Cushing (5-47% de los casos), o aldosterona, provocando sindrome de Conn (1.6-
3.3%).

Los ACCson raros, con prevalencia de 4 a 12 casos por millén de personas (Pitsava et
al., 2022).

Tumores adrenocorticales benignos productores de cortisol

El sindrome de Cushing tiene una incidencia estimada de 3.9-7.9 casos por milléon de
personas al ano, con una proporcién mujer/hombre de 3 a 1 (Steffensen et al., 2010).
Se caracteriza por el exceso de cortisol. En el 80% de los casos enddgenos, la causa
es la secrecion excesiva de ACTH por un adenoma corticotropo hipofisario o, con
menor frecuencia, por un tumor neuroendocrino. En casos mas raros, los tumores
neuroendocrinos como el feocromocitoma y el carcinoma medular de tiroides producen
hormona liberadora de CRH, provocando secrecién excesiva de ACTH hipofisaria. El
20% restante es independiente de la ACTH, y se debe a la sobreproduccién primaria
de cortisol suprarrenal. En estos casos, la patologia de base mas frecuente es un
adenoma productor de cortisol, mientras que los carcinomas de corteza suprarrenal y
la hiperplasia suprarrenal bilateral son responsables de menos del 10% de los casos
(Lodish and Stratakis, 2016).

En cualquier caso, la via de la adenosina monofosfato ciclico/proteina quinasa A
(cAMP/PKA) constituye el principal mecanismo encargado de la regulacion de la
produccion de cortisol. La PKA consta de dos subunidades reguladoras y dos
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subunidades cataliticas que, en condiciones normales, estan unidas entre si. En
células suprarrenales, la via se activa mediante la union de la ACTH a MC2R, un
receptor acoplado a la proteina-G. Esto desencadena un aumento en los niveles de
cAMP, que se une a las subunidades reguladoras de PKA causando la liberacion de
las subunidades cataliticas. Las subunidades cataliticas, a continuacion, se translocan
al nucleo, donde se fosforilan, resultando en la activacion de varios factores de
transcripcién que promueven la sintesis de cortisol (De Joussineau et al., 2012).

Tumores adrenocorticales benignos productoras de aldosterona

El aldosteronismo primario es la forma de hipertension mas frecuente, representando
aproximadamente el 10-20% de los pacientes con hipertension resistente y el 5% de
los pacientes de medicina general.Puede deberse tanto a adenomas unilaterales
productores de aldosterona (65%) como a hiperplasia adrenal bilateral (35%), que
conducen a la produccién autbnoma de aldosterona.

El resto de los casos incluyen hiperplasia unilateral (2%), hiperaldosteronismo familiar
(HF, <1%) y ACC productor de aldosterona (<1%). La gran mayoria de los casos de
aldosteronismo primario son esporadicos y solo el 6% son familiares (Funder et al.,
2016).

Formas hereditarias del aldosterismo primario

Hasta el momento se han descrito cuatro formas de hiperaldosteronismo familiar del
tipos | al IV, que se heredan de forma autosémica dominante (ltcho et al., 2021). La
causa subyacente al hiperaldosteronismo familiar tipo I, también conocido como
aldosteronismo remediable con glucocorticoides,es la formacién de un gen quimérico,
resultante de una fusion de las regiones reguladoras de la CYP11B1, que codifica la
11B-hidroxilasa, y la CYP11B2, que codifica la aldosterona sintasa. Ambas enzimas
son responsables de los ultimos pasos de la sintesis de cortisol y aldosterona,
respectivamente. El resultado es la sobreproduccion de aldosterona que queda bajo la
regulacion de directa de la ACTH (Lifton et al., 1992). El tratamiento se basa en el uso
de glucocorticoides, con el objetivo de suprimir la secrecion de ACTH hipofisaria,
reduciendo asi la produccion anormal de aldosterona.

El hiperaldosteronismo familiar tipo Il es la forma mas comun. Tiene una prevalencia
del 1.2-6% entre pacientes con hiperaldosteronismo. Se debe a mutaciones en el
gen CLCN2, que codifica el canal de cloruro CIC2. Entre otros tejidos, CIC2 se
expresa en las glandulas suprarrenales. El hiperfuncionamiento de CLCN2 conduce a
un aumento del flujo de iones cloruro, lo que provoca la despolarizaciéon de la
membrana celular y la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje, o que
finalmente desencadena la produccién de aldosterona.

El hiperaldosteronismo familiar tipo Ill se debe a la presencia de mutaciones en el
canal de potasio rectificador interno 4 (GIRK4) acoplado a la proteina G, que es
codificado por el gen KCNJ5. Los defectos genéticos en este gen causan una falta de
selectividad i6nica y un aumento en la entrada de sodio, lo que resulta en la
despolarizacion celular, y entrada de calcio al interior de las células. Como
consecuencia, se produce un aumento en la expresion de CYP11B2 (que codifica la
enzima aldosterona sintasa) y un aumento en la produccion de aldosterona.

Por dultimo, el hiperaldosteronismo familiar tipo IV es causado por mutaciones
germinales en CACNA1H, que codifica la subunidad a1 formadora de poros del canal
de calcio tipo T Cav3.2. Estas variantes causan alteraciones en la corriente de calcio,
lo que conduce a un aumento de la concentracion de calcio intracelular y la produccion
de aldosterona.
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2.5. Carcinomas de corteza suprarrenal

Los ACC son tumores raros que pueden presentarfuncionalidad y, dentro de estos,
hasta el 60-70% son productores de cortisol. Este subtipo es particularmente agresivo
con tasas de supervivencia global (SG) a 5 afios menores al 35%.

Con respecto a la distribucion por edades, el ACC es mas comun en nifios que en
adultos, a menudo asociado con sindromes tumorales hereditarios (Fassnacht et al.,
2018). De hecho, el andlisis de las alteraciones genéticas subyacentes a estos
sindromes familiares ha llevado a la identificacion de vias de sefializacion clave, como
el factor de crecimiento insulinico 2 (IGF-2), Wnt-beta catenina y las vias p53 (Espiard
and Bertherat, 2015).

En comparacién con las formas adultas, los ACC pediatricos muestran caracteristicas
clinicas, moleculares y patologicas distintivas. En este rango de edad, los ACC
presentan exceso de secrecion hormonal con mayor frecuencia que en adultos, siendo
la secrecién de andrégenos la presentacion mas frecuente en hasta el 80% de los
pacientes, lo que lleva a signos de virilizacion, con crecimiento de vello pubico,
agrandamiento del pene o clitoris e hirsutismo. Con menor frecuencia, el exceso de
secrecion de cortisol conduce a sindrome de Cushing (Pinto et al., 2020).

A diferencia de los adultos, hasta el 80% de los ACC en nifos estan relacionados
con variantes germinales en TP53. De hecho, el ACC es una entidad bien reconocida
en el contexto del sindrome de Li-Fraumeni. La inestabilidad gendmica causada por la
pérdida de p53 conduce a la pérdida de heterocigosidad de 11p15 con la
sobreexpresion resultante de IGF2, que puede actuar como un impulsor para el
desarrollo del ACC. Curiosamente, la variante hereditaria de las anomalias de 11p15,
el sindrome de Beckwith-Wiedemann, también puede presentarse con ACC
pediatricos, lo que subraya la importancia de esta via patogénica (Else, 2012). Se han
descrito mutaciones somaticas adicionales en ATRXy CTNNB1 , que pueden resultar
en un mal prondstico (Pinto et al., 2015).

2.6. ACC en el marco de sindromes de predisposicion tumoral hereditaria

Sindrome de Li-Fraumeni

Este trastorno, de herencia autosdmica dominante, predispone a varios tipos de
cancer, como el cancer cerebral, leucemia, sarcoma de tejidos blandos vy
osteosarcoma, cancer de mama premenopausico y el ACC. Representa el 50-80% de
los casos pediatricos de ACC.

El sindrome de Li-Fraumeni es causado principalmente por mutaciones en el gen
TPS&3. Asi, el 70% de los casos se deben a variantes hereditarias de la linea germinal
en este gen. Las mutaciones de novo representan entre el 7% y el 20% de los casos.
En una cohorte de 286 sujetos pertenecientes a 107 familias portadoras de una
mutacion germinal de TP53, la incidencia acumulada de cancer fue de alrededor del
50%. ElI ACC se presento en cinco casos y en un caso adicional como segundo tumor
(Mai et al.,, 2016). Estos datos muestran que el ACC, si bien es relativamente
infrecuente en el contexto del sindrome, tiene una incidencia no despreciable y debe
ser tenido en cuenta en el cribado de estos pacientes.

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Es un trastorno que causa sobrecrecimiento fisico y que afecta a multiples sistemas.
Su causa radica en alteraciones genéticas o epigenéticas que, en ultima instancia,
resultan en una regulacién positiva del IGF2. Este sindrome se caracteriza por
hemihipertrofia, macrosomia, macroglosia, hiperinsulinismo, onfalocele y rasgos
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faciales distintivos. Ademas, la pérdida de heterocigosis del locus 11p15, que
alberga IGF2, es también un hallazgo comun en el ACC infantil (Wilkin et al., 2000). En
los primeros 8 afios de vida, los pacientes con sindrome de Beckwith-Wiedemann
tienen un mayor riesgo de desarrollar otros tumores embrionarios, como
hepatoblastomas, neuroblastomas o tumores de Wilms. El riesgo de desarrollar un
ACC es de aproximadamente el 5-10% vy, por lo tanto, los pacientes con este sindrome
deben someterse a examenes de deteccidn regulares para un diagnostico y
tratamiento tempranos (Merke and Auchus, 2020). Otras patologias suprarrenales
benignas comunes incluyen quistes suprarrenales y ACA.

Neoplasia endocrina multiple 1 (MEN1)

El sindrome MEN1 se hereda de forma autosémica dominante y es causada por
variantes heterocigoticas de la linea germinal en el gen MEN1, situadoen el
cromosoma 11g13. Sus principales manifestaciones son hiperparatiroidismo (95%),
tumores neuroendocrinos enteropancreaticos (50%) y adenomas hipofisarios (40%).
Las lesiones suprarrenales asociadas, principalmente adenomas adrenocorticales
benignos (ACA) e hiperplasias, estan presentes en el 20-55% de los casos de MEN 1.
La mayoria de estas lesiones suprarrenales no son funcionales. El ACC se presenta
en una pequena fraccion de los pacientes con MEN1. Sin embargo, un analisis de una
base de datos multicéntrica, que incluyé a 715 pacientes con MEN1 entre 1956 y
2008, reveld que los tumores relacionados con MEN1 tuvieron una prevalencia mayor
de ACC en comparacion con incidentalomas (13.8% versus 1.3%) (Gatta-Cherifi et al.,
2012). Acello se une, que en dos cohortes de ACC esporadicos, se ha encontrado que
las mutaciones somaticas de MEN1 tienen una frecuencia de hasta el 7% (Zheng et
al., 2016).

Sindrome de Lynch

El ACC también se ha reportado en pacientes con sindrome de Lynch (Medina-Arana
et al., 2011). Se trata de un trastorno hereditario con patréon de herencia autosémico
dominante cuya causa subyacente es la presencia de mutaciones en la linea germinal
de genes implicados en la reparacion de errores de emparejamiento del ADN (MMR,
por sus siglas en inglés), tales como MSH2, MSH6, MLH1 y PMS2. Los portadores de
estas mutaciones tienen un riesgo mayor de cancer, especialmente colorrectal y de
endometrio. Aunque menos comun, el ACC también se ha asociado con el sindrome
de Lynch. La prevalencia de sindrome de Lynch entre pacientes con ACC se ha
estimado en el 3% en una serie amplia (Raymond et al., 2013).

Otros sindromes hereditarios

Se han notificado casos de ACC en pacientes con neurofibromatosis tipo 1, poliposis
adenomatosa familiar y sindrome de Werner (Painter and Jagelman, 1985; Takazawa
et al., 2004; Wagner et al., 2005). Ademas, se ha reportado ACC en dos casos de
pacientes con complejo de Carney (Morin et al., 2012). La asociacion mas infrecuente
del ACC con otros sindromes genéticos ha tenido importancia en investigacion, al
arrojar pistas sobre las bases moleculares de este tumor. Por ejemplo, la asociacion
entre la poliposis adenomatosa familiar y los tumores suprarrenales revel6 el papel de
la senalizacion de B-catenina en estas neoplasias, mientras que el vinculo entre ACC y
sindrome de Beckwith-Wiedemann, combinado con el perfil de expresion génica,
sugirio que el receptor IGF-1 podia ser considerado un objetivo terapéutico.
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3. HISTOPATOLOGIA Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El ACC es una neoplasia maligna infrecuente, pero representa el tumor primario mas
prevalente de la glandula suprarrenal (ver Tabla 1), abarcando un espectro
heterogéneo de enfermedades, cuyo comportamiento clinico difiere significativamente
entre pacientes adultos y pediatricos.

Tabla 1. Frecuencia estimada de lesiones adrenales

Tipo de lesion Frecuencia estimada
Adenomas adrenocorticales 55-80%

Carcinomas adrenocorticales 8-11%

Metastasis 5-7%
Feocromocitoma 7-10%

En ocasiones, los ACC pueden manifestarse clinicamente debido a su actividad
funcional, con secrecién hormonal en aproximadamente la mitad de los casos, o
presentarse como una masa abdominal sintomatica. Los ACC funcionales
generalmente producen glucocorticoides con o sin esteroides sexuales. Los tumores
asociados con virilizacion o feminizacion con frecuencia suelen ser malignos. Los
carcinomas corticales suprarrenales productores de aldosterona son raros (Hodgson et
al., 2019).

En ocasiones, el diagnéstico de malignidad resulta complejo debido a la necesidad de
distinguir los ACC de las lesiones con comportamiento menos agresivo. Esto es
especialmente relevante en el 10-15% de los tumores que se detectan de manera
incidental. Con los afios, ello ha conllevado el desarrollo de sistemas de clasificacion y
gradacion complejos. La reciente clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)(Mete et al., 2022) ha refinado aun mas la categorizacion de estos tumores
apoyandose a varios criterios auxiliares (ver Tabla 2). Estos criterios sirven para
abordar necesidades especificas como: (1) la distincion del origen enla corteza
suprarrenal, (2) la confirmacién de lesiones funcionales, especialmente en el contexto
del aldosteronismo primario, (3) la distincion de malignidad vs benignidad, (4) la
estratificacion del riesgo, (5) el suministro de informacién teranostica en el ACC, y (6)
la estratificacion en el contexto del consejo genético (Mete et al., 2018b).

Segun la clasificacién de la OMS, los ACC se subtipifican segun sus caracteristicas
citomorfolégicas e incluyen ACC convencionales, oncociticos, mixoides y
sarcomatoides. Los ACC oncociticos estan compuestos de células tumorales
oncociticas que representan mas del 90% del tumor. Los ACC mixoides se
caracterizan por un depdésito prominente de mucina extracelular (Papotti et al., 2010)
(ver Tabla 2).

Los ACC con subtipo mixoide presentan caracteristicas histologicas singulares que
complican la evaluacion y clasificacion mediante los criterios de Weiss como la
evaluacion del patréon de crecimiento difuso, el grado de atipia nuclear o la presencia
de invasion linfatica.

Los subtipos sarcomatoides suponen un problema diagnéstico adicional al mostrar
caracteristicas morfolégicas similares a los carcinomas sarcomatoides de otros
organos, particularmente cuando no se asocian con otros subtipos. En estos casos, es
imperativo establecer un diagndstico diferencial preciso con los sarcomas primarios
que pueden afectar a la glandula suprarrenal. Esta distincibn no es meramente
académica, sino que tiene implicaciones directas en el manejo terapéutico y el
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prondstico del paciente, dado que estas entidades pueden requerir abordajes clinicos
significativamente diferentes. Sin embargo, a pesar de su apariencia sarcomatoide,
estos ACC generalmente mantienen evidencia de diferenciacion cortical suprarrenal,
un rasgo fundamental para su clasificacion (Papathomas et al., 2016a).

Tabla 2. Clasificacion de la OMS de los tumores adrenocorticales

Tipo de tumor Subtipo Descripcion
Hiperplasia difusa de Expansion bilateral difusa de la corteza suprarrenal, a
la corteza suprarrenal menudo impulsada por un tumor corticotrépico pituitario o
neoplasmas hipotalamicos. Puede ser dependiente de
ACTH o CRH.
Enfermedad nodular Generalmente no produce hormonas, manifestaciones
adrenocortical unilaterales o bilaterales de las glandulas suprarrenales
esporadica compuestas por nédulos < 1 cm.
Enfermedad Enfermedad A menudo productora de cortisol, involucra ambas
adrenocortical adrenocortical glandulas suprarrenales, y frecuentemente asociada con
micronodular bilateral = nodular variantes germinales. Compuesta por multiples pequefios
pigmentada nédulos pigmentados (< 1 cm).
primaria
(PPNAD)
Enfermedad Enfermedad Mudltiples pequefios nédulos (< 1 cm).
adrenocortical adrenocortical

micronodular bilateral

Enfermedad
adrenocortical
macronodular
bilateral

Adenoma de la
corteza suprarrenal

Adenoma de la
corteza suprarrenal

Carcinoma
adrenocortical (ACC)

Tipo de tumor
(continuacion)

ACC

micronodular
aislada (i-MAD)

Adenoma
productor de
aldosterona
(APA)

Convencional
Oncaocitico
Mixoide
Sarcomatoide

Subtipo

Convencional

Oncocitico

Mixoide

Sarcomatoide

A menudo contribuye al hipercortisolismo, involucra ambas
glandulas suprarrenales, y frecuentemente se asocia con
variantes germinales.

Neoplasia benigna con presentacion patolégica y clinica
heterogénea influenciada por su funcion y variantes
histopatologicas.

CYP11B2-positivo, benigno, = 1 cm, compuesto de células
claras y compactas.

Descripcion

Secrecion de hormonas o efecto masa abdominal.
Diagnostico con criterios de Weiss, sistema de Weiss
modificado, algoritmo de reticulina o sistema de puntuacion
de Helsinki.

90% de células tumorales oncociticas. Diagnéstico con
sistema Lin-Weiss-Bisceglia, algoritmo de reticulina o
sistema de puntuacién de Helsinki.

Caracterizado por una prominente deposicién de mucina
extracelular. Diagndstico con algoritmo de reticulina o
sistema de puntuacién de Helsinki.

Se asemeja a los sarcomas de otros 6rganos y a menudo
muestra diferenciacion cortical suprarrenal.
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La clasificacion de la OMS 2022 sigue apoyando el uso de los criterios de Weiss para
el diagndstico del ACC convencional. Estos criterios, inicialmente descritos en 1984 y
posteriormente modificados en 1989, continuan siendo el paradigma vigente para la
clasificacion de las neoplasias corticales suprarrenales convencionales en adultos
(Weiss, 1984; Weiss et al., 1989). Para el diagndstico de malignidad en los ACC
convencionales en adultos, se requiere la presencia de al menos tres de los nueve
parametros histologicos establecidos en los criterios de Weiss (Tablas 3 y 4).

Tabla 3. Sistema de puntuacion de Weiss
Parametro Puntuacion
Grado nuclear de Fuhrman alto (lll o 1V) 1

Reczuento mitético > 5 por 50 campos de alta potencia (10 1
mm°~)

Mitosis atipica 1
Necrosis 1
Arquitectura difusa > 30% del volumen del tumor 1
Células claras < 25% del volumen del tumor 1
Invasion capsular 1
Invasion venosa 1
Invasion sinusoidal (linfatica) 1
Puntuacion total 9

Una puntuacién = 3 indica un diagndstico de carcinoma de corteza suprarrenal.

Tabla 4. Sistema Weiss modificado
Parametro Puntuacion

Rec2uento mitético > 5 por 50 campos de alta potencia (10 2
mm~)

Células limpias en < 25% 2
Mitosis atipica 1
Necrosis 1
Invasién capsular 1
Puntuacion total 7

Una puntuacién = 3 indica un diagndstico de carcinoma de corteza suprarrenal.

El indice de proliferacion Ki-67% es otro biomarcador clave, tanto en el diagndstico
como en la evaluacion prondstica de los ACC. En consecuencia, el indice Ki-67% se
considera uno de los parametros mas relevantes en la indicacion de terapia adyuvante
con mitotano (Fassnacht et al., 2018). La mayoria de los ACC exhiben un indice Ki-
67% que tipicamente supera el 5%. Algunas series clinicas han introducido un punto
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de corte de Ki-67% de tres niveles (< 10%, 10-19%, = 20%) para predecir el pronéstico
de los ACC (Mete et al., 2018b), mientras que otras han aplicado puntos de corte
alternativos (< 20%, 20-50%, > 50%) (Duregon et al., 2014). Estas discrepancias
resaltan el problema habitual de discretizacion de variables continuas en ausencia de
umbrales bioldgicos reales, lo que conlleva a una falta de estandarizacion y a la
existencia de criterios discordantes entre diferentes series clinicas. Es destacable
ademas que el Ki67% debe considerarse una variable longitudinal, que puede variar
con el tiempo, modulando la informacion prondstica del valor inicial.

El esquema de puntuacién S-GRAS (estadio, valor del indice de proliferacion Ki-67%,
estado de reseccion y sintomas), recientemente validado, ha demostrado una mejor
capacidad de discriminacionprondstica en comparacion con el estadio tumoral oel
indice de proliferacion Ki-67% interpretados de forma aislada (Elhassan et al., 2022).
El indice Ki-67% también es un componente fundamental del sistema de puntuacién
de Helsinki, donde se utiliza como un valor numérico continuo (Pennanen et al., 2015).

La puntuacion de Helsinki (Tabla 5) integra el valor numérico del indice de proliferacion
Ki-67% (usando un algoritmo nuclear de analisis de imagenes automatizado)
agregando puntos asignados a la tasa mitética (puntuaciéon 3 para una tasa mitética
mayor a 5 mitosis por 10 mm?) y necrosis tumoral (puntuacion 5). Una puntuacién de
Helsinki > 8.5 es diagndstico de ACC, y se ha sugerido que una puntuacion de > 17 es
util para predecir la aparicion de metastasis en ACC localizados (Pennanen et al.,
2015).

Tabla 5.Sistema de puntuacion de Helsinki

Parametro Puntos

Mitosis > 5 por 50 campos de mayor aumento 3

(10 mm?)

Necrosis 9]

indice de proliferacion de Ki67 (%) Valor del éarea de mayor

proliferacion
Puntuacién de 0 a 8.5: adenoma cortical suprarrenal
Puntuacién > 8.5: carcinoma cortical suprarrenal

Puntuacion > 17: prondstico adverso

La clasificacion de la OMS 2022 recomienda que los patologos especifiquen el valor
numerico preciso para el recuento mitético (en campos de 10 mmz2) y el indice de
proliferacion Ki-67% en todos los ACC, debido a que es frecuente la heterogeneidad
proliferativa. En consonancia con esta perspectiva, la clasificacion de la OMS 2022
desaconseja la evaluacién semicuantitativa (ej., mediante intervalos). En su lugar,
propone el uso de algoritmos nucleares de analisis de imagenes automatizados para
una cuantificacion mas precisa y objetiva (Giordano et al., 2021; Papathomas et al.,
2016b). En cualquier caso, se enfatiza la importancia de que los patélogos
documenten meticulosamente la metodologia empleada tanto en la evaluacion del Ki-
67% como en el recuento mitotico (Cree et al., 2021).

El recuento de mitosis, especialmente en el contexto de ACC de bajo grado, puede
facilitarse mediante inmunohistoquimica con fosfohistona-H3 (Duregon et al., 2014). El
estudio original empleé una metodologia que se basa en el recuento mitético de 10
campos de gran aumento en 5 secciones diferentes (50 campos de gran aumento en
total) con alta densidad mitética; sin embargo, también es aceptable contar mitosis en
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10 mm? (50 campos de gran aumento) de puntos calientes en mdltiples portaobjetos
individuales con alta densidad mitotica.

En general, se considera que hay una actividad mitética aumentada cuando un tumor
de la corteza suprarrenal muestra un recuento mitético que excede las 5 mitosis por 10
mm? (50 campos de gran aumento) (Pennanen et al., 2015; Weiss, 1984). Este punto
de corte se ha aplicado ampliamente en todos los esquemas de diagndstico
multiparamétricos desarrolladosen adultos. Sin embargo, un recuento mitético que
excede las 15 mitosis por 4 mm? (20 campos de gran aumento) se ha utilizado en
tumores pediatricos,dadas sus caracteristicas distintivas (Wieneke et al., 2003).

La clasificacion de la OMS de 2022 adopta elgrado tumoral mitdtico que fue
introducido originalmente por Weiss et al (Weiss et al., 1989). Este sistema de
clasificacion utiliza el punto de corte de 20 mitosis por 10 mm? para distinguir los
carcinomas de grado bajo y alto. Los ACC de bajo grado tienen una actividad mitética
< 20 mitosis por 10 mm?, mientras que los ACC de alto grado muestran > 20 mitosis
por 10 mm? (Giordano, 2011; Mete et al., 2018b). El valor prondstico de este enfoque
se ha validado en cohortes de tumores adultos (Giordano, 2011; Giordano et al., 2021;
Mete et al., 2018b).

La nueva clasificaciéon de la OMS también amplia el uso de otros algoritmos de
diagnostico multiparamétricos para ayudar en la evaluacidn de las neoplasias
corticales suprarrenales en adultos. Estos modelos enfatizan el impacto prondstico de
la invasién vascular, que se define como la presencia de células tumorales que
invaden la pared de un vaso y forman un complejo trombo/fibrina-tumor, o bien la
presencia de células tumorales intravasculares mezcladas con trombo
plaquetarioffibrina. Estos sistemas incluyen (1) el algoritmo de reticulina que se puede
utilizar para neoplasias corticales suprarrenales convencionales, oncociticas y
mixoides (Duregon et al., 2013; Giordano et al., 2021) (ver Tabla 6), (2) el sistema de
Lin-Weiss-Bisceglia para neoplasias corticales suprarrenales oncociticas (Bisceglia et
al.,, 2004) (ver Tabla 7), y (3) el sistema de puntuacién de Helsinki, previamente
mencionado, que se puede utilizar para neoplasias corticales suprarrenales
convencionales, oncociticas y mixoides (Giordano et al., 2021; Pennanen et al., 2015).

El algoritmo de reticulina (Tabla 6) es muy util para el estudio de neoplasias de la
corteza suprarrenal debido a su reproducibilidad. Se diagnostica ACC cuando se
detecta una red de reticulina alterada, en asociacion con uno de los siguientes
parametros: (1) la presencia de una tasa mitética > 5 mitosis por 10 mm ? (50 campos
de alto aumento), (2) necrosis tumoral, o (3) invasion vascular (angioinvasion)
(Duregon et al., 2013; Giordano et al., 2021).

Tabla 6. Algoritmo de reticulina
Criterios

La alteracién de la estructura de reticulina en asociacion con una de las siguientes
caracteristicas indica malignidad:

-Recuento mitotico > 5 por 50 campos de alta potencia (10 mm2)

-Necrosis tumoral

-Invasion vascular (angioinvasion)

En el caso de las neoplasias oncociticas, que presentan caracteristicas histolégicas
distintivas, clasicamente se ha preferido el uso de criterios de diagndstico especificos.
Asi, para estos tumores, se recomienda la utilizacion del sistema Lin-Weiss-Bisceglia,
el algoritmo de reticulina y el sistema de puntuacion de Helsinki (ver Tabla 5).
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El sistema Lin—Weiss—Bisceglia (Tabla 7) se ha desarrollado especificamente para la
evaluacion de los ACC oncociticos. Es fundamental llevar a cabo un muestreo lo mas
amplio y exhaustivo posible para confirmar la naturaleza pura de estos tumores,
requisito indispensable para la aplicacion de este sistema de clasificacion. Para que
una neoplasia se considere oncocitica pura, mas del 90% de su composicion debe ser
de caracter oncocitico. En casos donde no se cumpla este criterio, es necesario
recurrir a los parametros establecidos para los ACC convencionales. El sistema Lin-
Weiss-Bisceglia se estructura en base a criterios mayores y menores. Los criterios
mayores comprenden: alta tasa mitética, presencia de mitosis atipicas o invasion
vascular. Por otro lado, los criterios menores incluyen: gran tamafo y peso tumoral,
presencia de necrosis, invasién capsular o invasion sinusoidal. Para establecer un
diagnostico de malignidad, se requiere la presencia de al menos un criterio mayor. La
identificacion de uno o0 mas criterios menores, en ausencia de criterios mayores, indica
un tumor de potencial maligno incierto. En el caso de que no se observen criterios
mayores ni menores, el diagndstico corresponderia a un adenoma cortical suprarrenal
oncocitico (Bisceglia et al., 2004).

Tabla 7. Criterios de Lin-Weiss-Bisceglia para ACC oncocitico
Criterios principales Criterios menores

Mitozsis > 5 por 50 campos de alta potencia (10 Tamaro grande (> 10 cm y/o > 200 g)
mm®)

Mitosis atipica Necrosis

Invasion venosa Invasién capsular
Invasién sinusoidal

Por su parte, las neoplasias de la corteza suprarrenal pediatricas se evaltan utilizando
el sistema de Wieneke (Tabla 8).

Tabla 8. Criterios de Wieneke para ACC pediatrico

Parametro Puntos
Peso del tumor > 400 g 1
Tamano del tumor > 10.5 cm 1
Extension al tejido blando periadrenal u 6rganos adyacentes 1
Invasion de la vena cava 1
Invasién vascular 1
Invasién capsular 1
Presencia de necrosis tumoral 1
Mitosis > 15 por 20 campos de gran aumento (4 mm?) 1
Presencia de mitosis atipica 1
Puntuacion total 9

Maligno/mal pronéstico: puntuacion = 4 de mal prondstico clinico
Potencial maligno incierto: puntuacion 3

Comportamiento benigno: puntuacion < 2
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En cualquier caso, la confirmacion del origen corticosuprarrenal sigue siendo un
requisito fundamental cuando se trata de lesiones no funcionantes en la glandula
suprarrenal.

SF1 es un factor esteroidogénico 1 (Steroidogenic Factor 1), también conocido como
NR5A1 (subfamilia de receptores nucleares 5, grupo A, miembro 1). Es un factor de
transcripcion que tiene un papel crucial en el desarrollo y funcionamiento de las
glandulas suprarrenales y las gonadas. Pertenece a la familia de los receptores
nucleares, y su actividad es importante para el correcto desarrollo sexual y la
biosintesis de esteroides. Mutaciones en el gen que codifica para SF1 pueden
ocasionar problemas de desarrollo sexual y trastornos endocrinos, como la
insuficiencia suprarrenal.

De esta manera, SF1 es considerado uno de los biomarcadores mas confiables para
confirmar el origen cortical suprarrenal (Mete et al., 2018a), mientras que la expresion
paranuclear de IGF2 resulta util para distinguir la malignidad de las neoplasias
corticales suprarrenales. La sobreexpresion de IGF2 es un hallazgo frecuente en ACC,
reflejando alteraciones en la regulacion epigenética del locus IGF2/H19. Se ha
demostrado que una expresion granular yuxtanuclear de IGF2 constituye una
herramienta auxiliar de diagnéstico en ACC (Mete et al., 2018b). Este patrén de tincion
caracteristico se observa en aproximadamente el 80% de los ACC en series de
adultos, contrastando significativamente con su baja prevalencia en neoplasias
adrenocorticales benignas. Se postula que este fendmeno refleja una traduccion y
procesamiento deficientes de la proteina IGF2, relacionados con su acumulacion
anoémala en el aparato de Golgi.

Otros biomarcadores no especificos como Melan-A, sinaptofisina, alfa-inhibina y
calretinina se pueden utilizar en un enfoque de panel. De manera similar a la
sinaptofisina, la alfa-inhibina ayuda a distinguir un ACC de un feocromocitoma ya que
el paraganglioma/feocromocitoma con una patogénesis impulsada por pseudohipoxia
a menudo muestra reactividad para la alfa-inhibina (Mete et al., 2021). Varios
anticuerpos dirigidos contra enzimas esteroidogénicas han demostrado ser utiles en el
estudio del carcinoma corticosuprarrenal (ACC). Entre ellos se encuentran: 3HSD1,
3BHSD2, CYP11B1, CYP11B2 (aldosterona sintasa), y CYP21A2. De estos, CYP11B1
y CYP11B2 son los mas relevantes. Mientras que CYP11B1 es un biomarcador
funcional de células de la zona fascicular, CYP11B2 destaca por su rol crucial en la
diferenciacion de lesiones corticales productoras de aldosterona, especialmente
aquellas dificiles de identificar mediante hematoxilina-eosina(Mete et al., 2018b,
2018a). Como consecuencia, la nueva clasificacion de la OMS respalda el uso de la
inmunohistoquimica del CYP11B2, que forma la base de la clasificacion HISTALDO
(Histopathology of Primary Aldosteronism) (Tabla 9)(Williams et al., 2021).
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Tabla 9. Clasificacion HISTALDO de lesiones suprarrenales CYP11B2 positivas
Clasificacion Descripcion Caracteristicas

Carcinoma cortical suprarrenal = No&dulo solitario | Caracteristicas malignas
productor de aldosterona (APACC)

Adenoma  cortical  suprarrenal Nodulo solitario

productor de aldosterona (APA) =1cm

Micronédulo productor de Nodulo solitario = Anteriormente  conocido  como

aldosterona (APM) <1cm cumulos de células productoras de
aldosterona

Multiples APN 0 APM | Mudltiples Anteriormente  conocido  como

(MAPN/MAPM) nédulos <1 cm | hiperplasia micronodular

Hiperplasia difusa productora de @ Tincion continua
aldosterona (APDH) a lo largo de la
zona glomerular

La nueva clasificacion reconoce el papel de la ectopia suprarrenal, basandose en el
papel potencial de dicho tejido ectépico como posible fuente de proliferaciones
neoplasicas, asi como posible imitador de la enfermedad metastasica. Los quistes
suprarrenales también se analizan en la nueva clasificacion, ya que pueden simular
neoplasias suprarrenales quisticas primarias o0 incluso carcinomas corticales
suprarrenales. Dada la complejidad y exhaustividad de esta nueva clasificacién, la
estandarizacion internacional de los informes es esencial, ya que ello permite
proporcionar un marco comun para médicos e investigadores en el manejo de
pacientes con ACC, al tiempo que se adapta a las particularidades locales (Lam,
2021).

Las caracteristicas macroscopicas del ACC pediatrico se parecen mucho a las del
ACC adulto. Se trata de tumores generalmente grandes que muestran signos de
hemorragia, necrosis y extensiéon tumoral macroscopica fuera de la glandula
suprarrenal. Esto contrasta con los tumores corticales suprarrenales benignos que
carecen de tales signos. Las caracteristicas histologicas del ACC pediatrico no son
diferentes a las del adulto; sin embargo, la interpretacion de los hallazgos histolégicos
y la clasificacién consecuente son diferentes. Citolégicamente, estan compuestos por
células corticales suprarrenales con citoplasma eosindfilo o claro, a veces con
diferenciacion oncocitica. El pleomorfismo nuclear puede ser pronunciado, con
nucléolos prominentes y/o nucleos gigantes. Las mitosis pueden ser frecuentes. La
presencia de mitosis atipicas es un criterio muy Gtil para establecer un diagndstico de
ACC, aunque estos rasgos frecuentemente no estan presentes. Arquitecténicamente,
los tumores se caracterizan por un crecimiento nodular, trabecular o difuso, con areas
de necrosis y, a veces, signos de invasion vascular, linfatica o de la capsula
suprarrenal.La clasificacion de los tumores corticales suprarrenales pediatricos es
particularmente dificultosa.El sistema de clasificacion basado en los criterios de Weiss,
validado para tumores adrenocorticales en adultos, presentan limitaciones al aplicarse
a especimenes pediatricos. Asi, su utilizacion puede conducir a una clasificacion
erronea, etiquetando como carcinomas adrenocorticales a lesiones que, en la practica
clinica, demuestran un curso evolutivo benigno.

Por lo tanto, los criterios preferidos actualmente son los descritos por Wieneke et al. en
2003 (Wieneke et al., 2003) (Tabla 6). Recientemente, la inmunohistoquimica de Ki-
67% (MIB1) se ha propuesto como un biomarcador auxiliar diferencial entre adenomas
corticales suprarrenales pediatricos de ACC, asi como en la prediccion del
comportamiento tumoral, con puntos de corte <10% asociado con enfermedad benigna
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e indice de proliferaciéon mayor al 15% relacionado con un mayor riesgo de malignidad
o mal prondstico (Martins-Filho et al., 2021).

4. SUBTIPOS Y CORRELATOSMOLECULARES

La mayoria de los ACC que surgen en la poblacién adulta lo hacen a través de una
acumulacion de aberraciones genéticas somaticas. La identificacion de los genes
asociados al desarrollo de esta enfermedad es un esfuerzo que abarca varias décadas
e incluye estudios especificos de genes, asi como analisis pangendémicos.

La clasificacion pangenomica del ACC representa un avance significativo en la
comprension molecular de estas neoplasias. Las técnicas de NGS han supuesto un
salto importante en nuestra comprensiéon de los ACC, a partir de los que surgen
esquemas de subclasificacion molecular con relevancia prondstica. Segun estos
analisis, los carcinomas se adhieren a uno de los tres grupos principales (“Cluster of
Clusters; CoC”) I-lll que estan divididos en riesgo bajo, intermedio o alto en funcién de
sus paisajes mutacionales, metilacion del ADN vy alteraciones cromosomicas (Zheng et
al., 2016). Mientras que los tumores con baja tasa de progresién, tumores CoC I, son
clinicamente mas indolentes y muestran niveles bajos de mutaciones de la via
Wnt/P53 y un fenotipo bajo metilador de CpG (CIMP), los tumores CoC Il se
consideran lesiones de alto riesgo y se asocian a mutaciones frecuentes de la via de
sefalizacion Wnt/P53, un genoma hipermetilado (“fenotipo metilador de CpG (CIMP)
alto”) y aberraciones cromosémicas frecuentes, incluida la duplicacion del genoma
completo.

Los eventos genéticos recurrentes en los ACC incluyen mutaciones activadoras de
CTNNB1 (gen que codifica B-catenina) y mutaciones deletéreas de ZNRF3 (gen que
codifica una proteina ligasa que funciona como regulador negativo de la via de
sefalizacion Wnt), que conducen a la activacion de la via de senalizacion de Wnt.
Ademdas, las mutaciones genéticas relacionadas con el ciclo celular
en TP53, RB1, MDM2 y CDKN2A también ocurren de forma comun.

Las mutaciones de TP53 se encuentran en el 20% de los ACC, resultando en
anomalias en el control del ciclo celular, la reparacion del ADN, la regulacion del
envejecimiento celular y la apoptosis. Existen series de casos que también muestran
mutaciones en genes de remodelacion de la cromatina como DAXX, ATRXy MEN1, y
algunos también pueden exhibir mutaciones asociadas a la via de PKA (PRKAR1A)
(Zheng et al., 2016).

En términos de eventos cromosdmicos, la pérdida del alelo materno 11p15 contiguo a
la duplicacién del alelo paterno se observa cominmente en el ACC (Gicquel et al.,
1994). Esta region abarca los genes H19 e IGF2, que estan sujetos a impronta
genomica, un fendmeno epigenético por el cual estos genes se expresan de manera
monoalélica dependiendo de su origen parental. En este caso, H19 se expresa
selectivamente a partir del alelo materno, mientras que IGF2 lo hace a partir del alelo
paterno (Sasaki et al., 2000).Esta pérdida selectiva conduce a la regulacion negativa
de H19, un gen que codifica un ARN largo no codificante con capacidades supresoras
de tumores, lo que a su vez causa la regulacion positiva del IGF2 oncogénico. Cabe
destacar que los pacientes con sindrome de Beckwith-Wiedemann muestran disomia
uniparenteral (con dos alelos paternos heredados) de este locus y muestran un mayor
riesgo de desarrollar ACC. Aparte de esta aberracién cromosdmica, se observan
pérdidas cromosdémicas completas o con numerosas alteraciones del numero de
copias y duplicacion de todo el genoma (Zheng et al., 2016).

No obstante, persiste una discrepancia entre los hallazgos de la investigacion y su
aplicacion en la practica clinica cotidiana.
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La clasificacion de la OMS 2022 recomienda a los patdlogos usar correlatos
inmunohistoquimicos de grupos moleculares de mal prondstico, como P53 y B-
catenina. El propdsito es el desarrollo de ensayos mas accesibles y econdmicos, con
criterios de seleccion pragmaticos que se correlacionen de forma precisa con el
resultado de técnicas moleculares avanzadas, como la clasificacion multi-6mica. Por
tanto, estos métodos buscan estratificar pacientes en ensayos clinicos con alta
correlacion a estudios complejos, pero mas faciles de implementar en la practica
clinica. Un ejemplo es un test de metilacion de 68 sondas desarrollado por el TCGA
para identificar ACC de alto riesgo(Zheng et al., 2016). Asi, varios estudios posteriores
han confirmadoel valor de la hipermetilacion del gen GO/G1 Switch 2 (G0S2) como
marcador surrogadopara casos de CIMP altade mal pronéstico (Mohan et al., 2019a;
Zheng et al., 2016).

La presencia de otros sindromes puede contribuir también al diagndstico. Por ejemplo,
los adenomas corticales suprarrenales son manifestaciones raras de sindromes como
Li-Fraumeni, MEN1, FAP, Beckwith Wiedemann y complejo de Carney. En cuanto a los
adenomas productores de aldosterona, algunos pacientes tienen antecedentes
familiares de aldosteronismo primario autosémico dominante, que incluye el
hiperaldosteronismo familiar tipo | (fusiones CYP11B1/CYP11B2) (Ise et al., 2001); tipo
[I' (mutaciones CLCN2) (Scholl et al., 2018); tipo Il (mutaciones KCNJ5) (Scholl et al.,
2015) y tipo IV (mutaciones CACNA1H). Ademas, las mutaciones de la linea
germinal CACNA1D también pueden causar aldosteronismo primario de aparicion
temprana con anomalias neuroldgicas,conocido como sindrome “PASNA”(Scholl et al.,
2013).

No obstante, las condiciones hereditarias asociadas con ACC incluyen los sindromes
de Li-Fraumeni, Lynch, MEN1, Beckwith Wiedemann, complejo de Carney y
neurofibromatosis tipo 1 (Tabla 10). Aproximadamente el 10% de los ACC tienen un
origen hereditario (Else and Rodriguez-Galindo, 2016), siendo el sindrome de Li-
Fraumeni el mas comun, presente en el 50-80% de los niflos con ACC y en el 3-5% de
los adultos. Por otra parte, aproximadamente el 3% de los adultos que desarrollan esta
enfermedad son pacientes con sindrome de Lynch que portan mutaciones de linea
germinal inactivadoras en uno de los genes del sistema MMR (Raymond et al., 2013).
Ademas, las mutaciones germinales de lasuccinato deshidrogenasa (SDHx) se han
asociado a ACC, pero estos hallazgos necesitan verificacion adicional (Else et al.,
2017). En general, dada la rareza de los ACC, se puede considerar el asesoramiento
genético para todos los pacientes (Else and Rodriguez-Galindo, 2016).
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Tabla 10: Correlatos de predisposicion genética

Sindrome

Adenoma adrenocortical

Li-Fraumeni
MEN 1
PAF

Beckwith Wiedemann

Complejo de Carney

Hiperaldosteronismo familiar

I

I

1]

v
PASNA

Sindrome (continuacién)

Carcinoma adrenocortical

Li- Fraumeni

Lynch
MEN 1
PAF

Beckwith-Wiedemann

Complejo de Carney

NF tipo 1

5. CLINICA

La presentacion clinica del ACC depende de varios factores,
funcionalidad del tumor que es debida a la produccién excesiva de hormonas
adrenocorticales, a su tamano y localizacién que pueden condicionar efectos locales
por invasion del cancer.

5.1. Sintomas

Los sintomas pueden variar ampliamente segun la actividad hormonal del tumor. Los
tumores funcionantes son responsables de la mayoria de las presentaciones
sintomaticas y suelen producir un exceso de hormonas como cortisol, andrégenos,
estrégenos o aldosterona. Los sintomas mas comunes incluyen:

Genes

TP53
MEN1
APC

H19
IGF2

PRKAR1A

CYP11B1/CYP11B2
CLCN2

KCNJ5

CACNATH
CACNA1D

Genes

TP53

MSH2, MSH6, MLH1 y PSM2

MEN1
APC

H19
IGF2

PRKAR1A
NF1
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Prevalencia

<1%
<1%
<1%
<1%

<1%

<1%
<1%
<1%
<1%
<1%

Prevalencia

3-5% Adultos

50-80%
Pediatricos

3% adultos
2% adultos
<1%
<1%

<1%
<1%

incluyendo



1. Sindrome de Cushing por exceso de cortisol:

Aumento de peso asociado con obesidad centripeta que afecta especialmente
ala cara, el cuello y el tronco.

Rostro en forma de luna llena con redondez facial.

Hipertension arterial.

Hiperglucemia.

Debilidad muscular.

Aparicién de estrias purpuras, adelgazamiento de la piel y moretones.

2. Exceso de andrégenos:

Hirsutismo en mujeres en areas tipicamente masculinas como el rostro y el
térax.

Virilizacion en mujeres, como voz mas grave o calvicie de patron masculino.
Acné diseminado.

Pubertad precoz.

3. Exceso de estrégenos:

Ginecomastia en hombres.

Feminizacién en hombres con disminucion del vello corporal, atrofia testicular y
cambios en la distribucion de grasa.

Irregularidades menstruales o amenorrea en mujeres.

4. Exceso de aldosterona (sindrome de Conn):

Hipertension.
Hipocalemia que se asocia con debilidad muscular, calambres y fatiga.

Los sintomas mas comunes relacionados con crecimiento local y compromiso de
estructuras adyacentes incluyen:

Dolor abdominal asociado con crecimiento local del tumor e invasién de
estructuras adyacentes.

Sensacién de masa abdominal que en algunos pacientes es palpable.
Sindrome general con pérdida de peso, astenia y dificultad para realizar
actividades cotidianas.

Nauseas y vomitos secundarios al efecto compresivo del tumor en el tubo
digestivo.
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5.2. Signos

Los signos fisicos son consecuencia directa de las alteraciones hormonales y del
efecto masa del tumor. Estos signos pueden ser detectados durante la exploracion
fisica e incluyen:

e Obesidad centripeta con acumulacion de grasa en la parte superior del cuerpo.

e Estrias violaceas en el abdomen, muslos y axilas.

e Atrofia muscular especialmente en los musculos proximales de los brazos y
piernas.

o Piel fragil con purpuras y moretones.

e Hirsutismo y virilizacion en mujeres, con vello en cara y térax, voz mas grave o
calvicie.

e Ginecomastia en hombres.

¢ Hipertension arterial a menudo grave y resistente a los medicamentos.

Los signos de laboratorio se detectan al realizar estudios analiticos y destacan:

e Hiperglucemia.

e Hipopotasemia.

e Anomalias hormonales séricas como aumento de cortisol, andrégenos,
estrogenos o aldosterona.

e Elevacion de metabolitos urinarios como el cortisol.

6. DIAGNOSTICO

El diagndstico implica la evaluacion clinica, patolégica, genética, hormonal y por
imagen para confirmar la presencia del tumor, caracterizar su naturaleza, y determinar
la extensién de la enfermedad.

Dado que el ACC es raro y presenta sintomas similares a otras condiciones adrenales,
su diagnostico requiere una combinacién de diversos procedimientos para llegar a la
confirmacion.

6.1. Diagnéstico clinico

El diagndstico clinico debe comenzar con una evaluacién de los sintomas y signos del
paciente. Dado que los tumores adrenocorticales pueden ser funcionantes o no
funcionantes, la presentacién clinica puede variar ampliamente:

o Historia clinica: La recopilacion de antecedentes médicos detallados,
incluyendo sintomas relacionados con el exceso hormonal (sindrome de
Cushing, virilizacion, feminizacién, etc.), es fundamental. Los sintomas
inespecificos como dolor abdominal, pérdida de peso inexplicada y fatiga
generalizada también deben ser considerados, especialmente en combinacion
con signos hormonales.

o Examen fisico: Una exploracién fisica minuciosa puede revelar signos como
obesidad centripeta, estrias violaceas, hipertension arterial, ginecomastia en
hombres e hirsutismo en mujeres.

6.2. Diagnéstico patolégico
El diagndstico patolégico del ACC es esencial para confirmar la malignidad del tumor y
diferenciarlo de adenomas adrenocorticales benignos:

o Biopsia: Una biopsia del tumor suprarrenal permite el examen histolégico. Sin
embargo, debido al riesgo de diseminacién tumoral, la biopsia suele reservarse
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para casos irresecables en los que no es posible obtener biopsia de las
metastasis

o Histopatologia: El analisis microscopico de esta neoplasia es frecuente que
revele caracteristicas como mitosis atipicas, necrosis, invasién vascular vy
células pleomérficas. El sistema de puntuacion de Weiss es el mas usado para
diferenciar entre adenomas y carcinomas.

¢ Inmunohistoquimica: Los marcadores especificos son la calretinina e inhibina
alfa. El indice Ki-67%,por su valor prondstico y predictivo de agresividad,
orienta la eleccion del tratamiento.

6.3. Diagnostico genético-molecular

El analisis genético-molecular del ACC proporciona informacion sobre las mutaciones
genéticas y alteraciones cromosdmicas que pueden estar implicadas en la
tumorogénesis aunque todavia no es util para seleccionar un tratamiento sistémico. Se
realiza fundamentalmente cuando se sospecha que el ACC ocurre en el contexto de
un sindrome de cancer familiar.

6.4. Diagnéstico a través de estudio hormonal

La evaluacion hormonal es necesaria para determinar la funcionalidad del tumor y las
hormonas que puede estar secretando. Se debe realizar a nivel basal en todos los
pacientes incluso en aquellos sin clinica compatible con la sobreproduccion hormonal.

Las hormonas que se deben estudiar son:

e Cortisol y ACTH.
e Androgenos y estrogenos.
o Aldosterona y renina.

6.5. Diagnostico por imagen
El diagnéstico por imagen es esencial para localizar el tumor, evaluar su tamafo, y
detectar la invasion a estructuras adyacentes o metastasis a distancia.

La tomografia computarizada (TC) de abdomen es la técnica de imagen inicial mas
comun. La resonancia magnética (RM) proporciona una mejor definicién de los tejidos
blandos y es util en casos de invasion local compleja o cuando la TC es inconclusa. La
tomografia por emisién de positrones (PET) con 18F-FDG puede identificar metastasis
y diferenciar entre tejido maligno y benigno, especialmente en casos de enfermedad
diseminada. La ecografia no suele emplearse en diagnéstico inicial, pero puede ser util
para evaluar la vascularizacion del tumor o en pacientes pediatricos.

6.6. Estadiaje
El estadiaje orienta el manejo y el pronéstico de la enfermedad.

El sistema de estadiaje TNM (Tumor, Nédulo, Metastasis) mas usado es el del Comité
Conjunto Americano sobre el Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés)que divide en:

o Estadio I: Tumor confinado a la glandula suprarrenal, menor de 5 cm, sin
invasién local o metastasis.

o Estadio Il: Tumor confinado a la glandula suprarrenal, mayor de 5 cm, sin
invasién local o metastasis.

o Estadio Ill: Tumor con invasién local a tejidos adyacentes o con metastasis a
ganglios linfaticos regionales.

o Estadio IV: Tumor con invasion a érganos adyacentes o0 metastasis a
distancia.

En la Tabla 11 se recogen el estadiaje de la Red Europea para el Estudio de Tumores
Adrenales (ENSAT, por sus siglas en inglés) y del sistema AJCC.
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Determinar el estadiaje es fundamental en el proceso diagnostico, ya que es la
variable que mas influye en la decision terapéutica.

Tabla 11. Clasificacion de estadios del cancer adrenocortical

Estadio Estadio Descripcion
ENSAT AJCC

I I El tumor mide 5 cm 0 menos y no ha crecido fuera de la glandula
suprarrenal (T1). No hay metastasis en ganglios linfaticos
cercanos (NO) ni en sitios distantes (MO0).

Il ! El tumor mide mas de 5 cm y no ha crecido fuera de la glandula
suprarrenal (T2). No hay metastasis en ganglios linfaticos
cercanos (NO) ni en sitios distantes (MO).

11 i El tumor se extiende a los ganglios linfaticos cercanos (N1).
También puede estar creciendo en la grasa alrededor de la
glandula suprarrenal (T3) o en 6rganos cercanos como el rifién o
el higado (T4). No hay metastasis a distancia (MO0).

v v El cancer se ha diseminado a sitios distantes como el higado o
los pulmones (M1). Puede tener cualquier tamafio y puede o no
haberse extendido a ganglios linfaticos cercanos.

7. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RESECABLE NO METASTASICA

7.1. Cirugia en enfermedad resecable no metastasica

La reseccion quirurgica completa es el tratamiento inicial de eleccion para pacientes
con ACC en estadios | a lll (ver Tabla 11) (Gaujoux et al., 2017). La indicacién de
cirugia depende de dos factores: la resecabilidad del tumor y la operabilidad del
paciente. La resecabilidad se evalua mediante estudios de imagen avanzados como
laTC o la RM, considerando el tamafo del tumor, su invasién local y la ausencia de
metastasis a distancia. La operabilidad se determina por su estado funcional,
generalmente medido por la escala ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status), las comorbilidades existentes y su reserva fisiolodgica para tolerar
la cirugia y la recuperacion postoperatoria.

El principal objetivo de la cirugia es obtener una reseccion RO. Esto implica la
extirpacion total del tumor sin rotura de la capsula tumoral, crucial para prevenir la
diseminacion de células cancerosas, y la obtencion de margenes quirurgicos libres de
tumor, confirmados mediante examen histopatolégico. Ademas, se debe realizar al
menos una disecciéon ganglionar del pediculo renal, lo que permite una estadificacion
precisa y reduce el riesgo de recurrencia locorregional.

En vista de la rareza del ACC, la cirugia debe realizarse en centros de referencia
especializados por un equipo quirdrgico capacitado, con alto volumen anual de
suprarrenalectomias (Crucitti et al., 1996; Mirallié et al., 2019). Sin embargo, no hay
consenso sobre qué constituye un centro de expertos. En la literatura se han
propuesto diferentes umbrales de actividad, que varian de 4 a 10 adrenalectomias
abiertas para ACC o 10-20 adrenalectomias laparoscépicas (Gratian et al., 2014;
Greco et al., 2011; Lombardi et al., 2012).

La evaluacion hormonal completa es imprescindible para determinar la actividad
secretora del tumor antes de realizar una escision quirdrgica. De esta forma, es
importante identificar a aquellos tumores productores de cortisol, ya que el
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hipercortisolismo, aunque sea leve, suele conllevar algun grado de supresion del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal, requiriendo terapia sustitutiva al objeto de prevenir la
insuficiencia suprarrenal postoperatoria (Fassnacht et al., 2018, 2013).

En el caso de tumores potencialmente resecables con invasién de organos
adyacentes, la cirugia debera ser extensa, con reseccion en bloque de los 6rganos
afectados, como rifidn, higado, bazo, pancreas, estbmago y colon. En estos casos
puede contemplarse el uso de tratamientos neoadyuvantes.

En general, no se recomienda la nefrectomia, a menos que sea estrictamente
necesaria para obtener un margen RO. Esto puede ocurrir facilimente en tumores
adyacentes al pediculo renal, independientemente de su tamafo. La extension
intracava o el trombo tumoral no constituye una contraindicacion para la cirugia.

Las metastasis en ganglios linfaticos se consideran un factor predictivo de mortalidad.
No obstante, diversos estudios retrospectivos han sugerido una mejora en las tasas de
SG y libre de enfermedad, incluso en pacientes con afectacion ganglionar (N+),
cuando se realiza una linfadenectomia electiva. Un estudio significativo en este
contexto es el analisis llevado a cabo por Panjwani et al. (2017), que incluyé datos de
321 pacientes con ACC del National Cancer Database de Estados Unidos (Panjwani et
al.,, 2017). Este estudio evalud el impacto de la afectacion ganglionar sobre el
pronédstico de la enfermedad. Los hallazgos apuntaron a que los tumores N+ tienen
peor prondstico que los NO (tasa de supervivencia a 5 afios del 19% vs 63%,
respectivamente). En el modelo de Cox multivariable, la afectacién linfatica fue un
factor predictivo de mortalidad (Hazard Ratio [HR] 2.06; intervalo de confianza [IC]
95%: 1.01-4.19; P = 0.048).

La evidencia que respalda el beneficio de la diseccion extensa de ganglios linfaticos es
limitada, proviniendo principalmente de estudios observacionales con considerable
riesgo de sesgo. Un estudio retrospectivo aleman analiz6 283 casos de ACC
completamente resecado (Reibetanz et al., 2012). Los resultados indicaron que la
linfadenectomia reduce significativamente el riesgo de recurrencia, con HR de 0.54
(IC95 %: 0.29-0.99). Ademas, se concluye que la diseccién de al menos cinco ganglios
linfaticos podria proporcionar un beneficio clinico adicional. Otros estudios, como el de
Gerry et al. 2016, sugieren que este enfoque también podria mejorar la supervivencia
global, destacando la importancia de la linfadenectomia en el manejo quirurgico del
ACC(Gerry et al.,, 2016). En ausencia de datos aleatorizados, las recomendaciones
actuales sugieren que la linfadenectomia debe incluir, al menos, la diseccién de los
ganglios linfaticos de la grasa periadrenal y perirrenal (incluyendo el hilio renal). Sin
embrago, la reseccion ganglionar mas amplia de las areas latero-adrticas o interaorto-
cava no se considera estandar en este momento (Gaujoux et al., 2017).

Las técnicas quirdrgicas para el ACC comprenden principalmente dos abordajes: la
adrenalectomia abierta y la laparoscopica. La eleccidén entre estas técnicas depende
de diversos factores clinicos y patolégicos, siendo objeto de debate. La
adrenalectomia abierta con extirpacion de los ganglios linfaticos adyacentes se
considera el procedimiento estandar en casos de ACC conocido o sospechado,
independientemente del tamafio tumoral. Este abordaje permite una exposicion amplia
del campo quirurgico, facilitando la reseccion completa del tumor y la linfadenectomia
regional, elementos cruciales para el control oncoldgico y la estadificacion precisa. Por
otro lado, la adrenalectomia laparoscépica se ha propuesto como una alternativa
menos invasiva para casos seleccionados de ACC en estadio | o Il con un diametro
tumoral inferior a 10 cm. Las potenciales ventajas de este abordaje incluyen menor
dolor postoperatorio, recuperacién mas rapida y estancia hospitalaria mas corta. Sin
embargo, su aplicaciéon en el contexto del ACC sigue siendo controvertida. Las
principales preocupaciones se centran en la posibilidad de una reseccion incompleta,
el riesgo de rotura capsular intraoperatoria y la potencial diseminacion tumoral.
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Ademas, la linfadenectomia adecuada es técnicamente mas compleja por via
laparoscépica.

Considerando estas controversias y la evidencia disponible, la cirugia abierta continta
siendo el abordaje estandar en numerosos centros especializados. Esta preferencia se
basa en la priorizacion del control oncoldgico y la adherencia a los principios de cirugia
oncoldgica, que incluyen la reseccion en bloque y la linfadenectomia regional.

Las guias de practica clinica, incluyendo las de ENSAT, apoyan la recomendacion de
cirugia abierta para todos los tumores con hallazgos radiolégicos sospechosos de
malignidad y evidencia de invasioén local (Fassnacht et al., 2018). Sin embargo, para
tumores <6 cm sin evidencia de invasion local (donde se desconoce si son benignos o
malignos), la adrenalectomia laparoscépica se considera una opcion razonable,
siempre que el cirujano posea suficiente experiencia en la técnica.

Varios estudios retrospectivos han sugerido recurrencias mas frecuentes o tempranas
y una supervivencia libre de enfermedad (SLE) mas corta cuando se utiliza la técnica
laparoscopica para el tratamiento del ACC. Por ejemplo, un estudio retrospectivo de
Miller et al. (2010) que incluyé a 88 pacientes con ACC, encontré que el tiempo medio
hasta la primera recurrencia en aquellos que se sometieron a laparoscopia fue de 9.6
meses (+/-14 dias) en comparacion con 19.2 meses (+/-37.5 dias) en el grupo de
cirugia abierta (p < 0.005). El 50% de los pacientes que se sometieron a laparoscopia
presentaron margenes positivos o derrame tumoral intraoperatorio, en comparacion
con el 18% de aquellos que se sometieron a cirugia abierta (p = 0.01) (B. S. Miller et
al., 2010). Otro estudio de 256 pacientes con ACC mostré que, entre los pacientes que
se sometieron a cirugia laparoscépica en lugar de abierta, hubo una mayor
probabilidad de margenes de reseccién positivos (R1 o R2) (28.3% frente a 17.6%; p =
0.01) y una mediana de SG mas corta (10.9 meses frente a 19.6 meses; P = 0.005)
(Cooper et al., 2013). De manera similar, un estudio chino de 42 pacientes mostré que
la mediana de SLE para los pacientes que se sometieron a adrenalectomia abierta vs.
laparoscopica fue de 44.8 £ 35 meses y 17.5 + 10.4 meses, respectivamente (p =
0.023) (Zheng et al., 2018).

Sin embargo, esto sigue siendo un tema de debate en la literatura, ya que no existen
ensayos controlados aleatorizados que comparen las adrenalectomias laparoscopicas
y abiertas. Varios metaanalisis han presentado resultados contradictorios al comparar
los abordajes quirurgicos laparoscopicos y abiertos (Autorino et al., 2016; Mpaili et al.,
2018; Sgourakis et al.,, 2015). De esta forma, hay series que concluyen que los
resultados podrian ser comparables entre la adrenalectomia laparoscépica y abierta,
particularmente para tumores menores de 10 cm de tamafio en centros
especializados. Por ejemplo, Brix et al. (2010), en un estudio que incluyé 152
pacientes con ACC, no encontraron diferencias significativas en SG (HR 0.98; IC 95%,
0.51-1.92; p=0.92) o libre de recurrencia (HR 0.91; IC 95%, 0.56-1.47; p = 0.69) entre
los abordajes laparoscopico y abierto para tumores <10 cm (Brix et al., 2010). Estas
discrepancias en los resultados subrayan la complejidad del tema y la necesidad de
considerar multiples factores en la toma de decisiones, incluyendo el tamafo tumoral,
la experiencia del cirujano y las caracteristicas individuales del paciente.

En una revision retrospectiva reciente (Cavallaro et al., 2021), cuyo objetivo fue
proporcionar una descripcion completa sobre los abordajes quirurgicos y el tratamiento
del ACC, se concluyé que, la cirugia es el tratamiento de eleccion; considerando la
adrenalectomia abierta como estandar. No obstante, en los Uultimos afos la
adrenalectomia laparoscopica ha ganado mas popularidad. En esa revisién no se
encontré evidencia de diferencias significativas en tasas de recurrencia, tiempo hasta
la recurrencia o mortalidad especifica por cancer entre ambas modalidades, en
particular para los estadios I-Il. La suprarrenalectomia robética representa una técnica
quirdrgica innovadora que ofrece multiples ventajas en comparacion con la cirugia
convencional. Sin embargo, la evidencia actual sobre su utilidad clinica y su perfil de
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riesgo-beneficio en comparacién con modalidades mas tradicionales sigue siendo
limitada.

La morbilidad postoperatoria esta intrinsecamente relacionada con dos factores
principales: la extension del acto quirdrgico, y la actividad secretora del tumor
(especialmente en lo que respecta a la produccion de cortisol). En un analisis del
registro norteamericano Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), la
mortalidad postoperatoria fue aproximadamente del 2%, con una morbilidad general
del 37% (cualquier grado). Los factores asociados con la morbilidad incluyeron un
abordaje quirurgico toraco-abdominal frente al acceso uUnicamente abdominal (OR
2.85; IC 95%,1.00-8.18), asi como la funcionalidad del cancer (OR 3.56; IC
95%,1.65-7.6.9) frente a neoplasia no funcionante. La presencia de cualquier
complicacién se asoci6 con un peor resultado a largo plazo (mediana de
supervivencia: sin complicaciones: 58.9 meses versus cualquier complicacion: 25.1
meses; p =0.009). En el modelo de Cox multivariable(ajustado por factores de
confusién), las complicaciones postoperatorias se asociaron con peor pronéstico (HR
para mortalidad5.56; IC 95%, 2.24-13.80; p < 0.001) (Margonis et al., 2016a).

7.2. Factores pronésticos en enfermedad resecable no metastasica

Establecer el prondstico tras la cirugia es esencial para estratificar a los pacientes
segun su riesgo y planificar de manera Optima los tratamientos postoperatorios
adyuvantes. Los principales factores clinicos que determinan el pronéstico del ACC
son el estadio TNM de la enfermedad antes de la cirugia y el tipo de reseccién (RO,
R1, R2).

Estadio TNM

Como se comentd previamente, los sistemas mas utilizados son el TNM de la AJCC y
el sistema ENSAT(cuya clasificacion se detalla en la Tabla 11 para facilitar su
consulta). La clasificacion del AJCC se fundamenta en el TNM. Este sistema evalua el
tamano del tumor, la extension local, la afectaciéon de los ganglios linfaticos regionales
y la presencia de metastasis a distancia (Jasim and Habra, 2019). Posteriormente,
ENSAT introdujo en 2008 una modificacion del sistema, reclasificando los tumores en
estadio Ill como todos aquellos localmente avanzados, y los de estadio IV como los
que presentan metastasis a distancia en el momento del diagndstico inicial (Fassnacht
et al., 2009). Ambos estadiajes han demostrado su utilidad en la practica clinica, pero
también han sido objeto de propuestas de mejora para aumentar su precision
pronéstica. Por ejemplo, un estudio de 416 pacientes del registro aleman de ACC
reportd unas tasas de supervivencia a 5 afnos para pacientes con enfermedad en
estadio |, II, lll y IV fueron del 82%, 58%, 55% y 13%, respectivamente (Fassnacht et
al., 2009). Adicionalmente, un estudio de 2013 que incluyé 330 pacientes del MD
Anderson Cancer Center de la Universidad de Texas corroboré que la mortalidad
especifica por el tumor esta estrechamente relacionada con el estadio. La mediana de
tiempo de SG de los pacientes fue de 24.1 anos para el estadio I; 6.1 afios para el
estadio II; 3.5 afios para el estadio Ill y 0.9 afios para el estadio IV del ACC (Ayala-
Ramirez et al., 2013a). Las guias clinicas, basandose en estos datos, tradicionalmente
habian recomendado el tratamiento adyuvante para los tumores en estadio Ill. Sin
embargo, pronto se evidencié que dentro de este grupo existia una considerable
variabilidad pronéstica, lo que puso de manifiesto la necesidad de implementar
métodos de clasificacién multivariable mas elaborados, siguiendo la tendencia
observada en otros tipos de tumores.

45



Factores pronésticos histopatologicos

Reconociendo la considerable variabilidad intragrupo, se han realizado esfuerzos para
mejorar la capacidad predictiva. Una modificacion del sistema ENSAT, propuesta por
Miller et al. (2010), incorpora el grado histolégico de diferenciacion como factor
adicional en la estadificacion (Barbra S. Miller et al., 2010). Esta propuesta intenta
reflejar la heterogeneidad biolégica y clinica observada dentro de cada uno de los
estadios (Tabla 12).

Tabla 12. Modificacion propuesta de Ann Arbor del sistema de estadificacion
ENSAT

ENSAT Modificacion de Ann Arbor del ENSAT
Estadio 1 Estadio 1 + estadio 2 de bajo grado

T1, NO. MO

Estadio 2 Estadio 2 de alto grado + estadio 3 de
T2, NO. MO bajo grado

Estadio 3 Estadio 3 de alto grado

T3-4, NO. MO

T1-4, N1, MO

Estadio 4 Estadio 4

Cualquier M1

El valor del sistema de puntuaciéon de Weiss (previamente descrito en las Tablas 3 y 4)
radica en su capacidad para reflejar la biologia subyacente del ACC. Mediante la
evaluacion de caracteristicas histopatoldgicas clave, tales como el grado nuclear, la
tasa mitotica y la invasion tumoral, se capta la heterogeneidad bioldgica que define el
comportamiento clinico de estos tumores. En este contexto, el sistema de Weiss
convierte es un indicador de agresividad del ACC(Weiss et al., 1989).

En el sistema de Weiss, los tumores con menos de tres caracteristicas se consideran
benignos, mientras que una puntuacién de 3-4 indica un pronéstico incierto y una
puntuacion =5 clasifica a la neoplasia como carcinoma. Existe una clara correlacion
entre la puntuacién de Weiss y el prondstico. En un estudio, tras cinco afios de
seguimiento, el 100% de los pacientes con una puntuacién <3 estaban vivos, mientras
que ninguno de aquellos con puntuaciones de 4 a 8 sobrevivieron (Jain et al., 2010).

Edad

La edad influye en el pronéstico del ACC localizado, lo que podria atribuirse a factores
relacionados con el aumento de las comorbilidades y la menor tolerancia a la terapia
sistémica. Se desconoce si la edad por si sola estd asociada con un tumor
biolégicamente mas agresivo. Else et al, en 2014, estudiaron a 391 pacientes con ACC
encontrando que la edad en el momento del diagndstico estaba inversamente
relacionada con la SG (HR 1.01; p =0.018) (Else et al., 2014b). En un estudio realizado
por Ayala-Ramirez et al. 2013, se identificé que un aumento en la edad al momento del
diagnéstico se asociaba con peor pronéstico (HR 1.003 (IC 95%, 1.003-1.024; p
=0.0089) (Ayala-Ramirez et al., 2013a). Una tercera serie confirmé estos hallazgos
(Nowak et al., 2018). La tasa de SG a 5 afios para pacientes menores de 50 afos fue
del 66.9% (IC 95%, 44.2-82.1), mucho mejor que la de los pacientes mayores de 50
afios 29.3% (IC 95%, 14.1-46.3) (p=0.004). Dada la consistencia de estos datos, se
ha explorado la modificacion del sistema de estadiaje incluyendo la edad como factor
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adicional, para reducir la heterogeneidad intragrupo. Por ejemplo, Asare et al.
encontraron que la consideracion de la edad mejoraba la prediccion de la
supervivencia en pacientes con ACC estadio | y Il. Segun este estudio, en pacientes
menores de 55 afios con tumores en estadios | o Il (T1 o T2, NOMO0), la SG a cinco
anos era del 70%, mientras que, en pacientes mayores de 55 afios con caracteristicas
similares, la supervivencia bajaba al 53%. En estadios mas avanzados (lll y IV), 1aSG
a cinco anos era del 37% y 10%, respectivamente, sin importar la edad del paciente
(Asare et al., 2014). De manera similar, una serie parisina identificé varios factores
pronésticos asociados con menor supervivencia, incluyendo una edad avanzada al
momento del diagnostico (HR 1.03; p< 0.0001), estadios 3 (HR 4.42; p = 0.005),
estadio 4 (HR 7.93; P < 0.0001), y la hipersecrecion de cortisol (HR 3.90; p< 0.0001)
(Abiven et al., 2006).

Clinica funcionante

Los ACC presentan actividad hormonal en el 50-75% de los casos(Else et al., 2014b),
y multiples estudios han demostrado que la clinica funcionante es un predictor de mal
prondstico. Un metaanalisis de 19 estudios, incluido un estudio de cohorte de 3814
pacientes con diferentes estadios de ACC, encontr6 que el riesgo relativo de
mortalidad fue de 1.54 (IC 95% 1.28-1.85) para tumores hormonalmente funcionales
en comparacion con tumores no funcionales, y de 1.71 (IC 95%, 1.18-2.47) en
tumores secretores de cortisol comparados con tumores no secretores (Vanbrabant et
al., 2018). Ademas, un estudio reciente de 62 pacientes con ACC realizado por el
Instituto Nacional del Cancer y el Memorial Sloan Kettering Cancer Center encontré
que el 78% de los 18 pacientes que tenian una SG de menos de 12 meses tenian
tumores hormonalmente funcionales, mientras que solo el 48% de los que
sobrevivieron mas de 24 meses tenian tumores funcionales (Ayabe et al., 2020). Sin
embargo, actualmente, no se ha dilucidado si esta caracteristica refleja propiedades
intrinsecas del tumor, es consecuencia de una mayor carga tumoral o de la morbilidad
endocrina asociada. La produccion hormonal excesiva podria ser resultado del
incremento en la masa de células tumorales capaces de sintetizar esteroides, mas que
una caracteristica distintiva de agresividad tumoral.

De todos los tipos de ACC hormonalmente activos, aquellos que producen
glucocorticoides en exceso son los que tienen peor pronostico, probablemente debido
a su naturaleza inmunosupresora y a sus consecuencias sistémicas (ej., efectos
catabdlicos, alteraciones cardiovasculares, metabdlicas...). En el estudio reciente que
analizé6 164 muestras tumorales de pacientes con ACC, se observé que un elevado
porcentaje de células T infiltrantes (TILs) se asocidé con una mejor supervivencia (HR
0.47; IC 95%, 0.25-0.87). Sin embargo, la presencia de TlLs se vio afectada
negativamente por el exceso de glucocorticoides (¢ = -0.290; P = 0.00.9) (Landwehr
et al., 2020).

Margenes quirargicos

Los datos de la Base de Datos Nacional del Cancer (NCDB por sus siglas en inglés)
en el periodo correspondiente entre 1985 y 2005 mostraron una tasa de reseccion con
margenes positivos alta en practica clinica, alrededor del 19% (Bilimoria et al., 2008).
La presencia de margenes positivos impactd en el prondstico, con tasas de SG a cinco
anos para margenes RO, R1y R2 del 46%, 21% y 10%, respectivamente (Bilimoria et
al., 2008).

Un segundo estudio del Grupo de Estudio de la Asociaciéon Francesa de Cirujanos
Endocrinos, que incluyé a 253 pacientes tratados entre 1978 y 1997, demostrd la
influencia significativa del estadio en la supervivencia. La SG a cinco afos fue del
66%, 58%, 24% y 0% para los estadios I, IlI, Il y IV, respectivamente (p < 0.001).
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Ademas, las tasas de supervivencia a cinco anos segun el tipo de reseccioén fueron del
46% para margenes no afectados (R0O), 21% para margenes microscépicamente
afectados (R1) y 10% para margenes macroscopicamente afectados (R2) (p < 0.001)
(Icard et al., 2001).

Independientemente del estadio, la reseccion incompleta se asocia con prondstico
desfavorable. Por ejemplo, una serie alemana encontré que la tasa de recaida a dos
anos era del 80% vs 40% tras reseccion R1/2 vs RO, respectivamente (Wangberg et
al., 2010).

En 2018, un metaanalisis de la NCDB de 1553 pacientes encontré que los pacientes
con margenes RO tenian una mediana de SG de 57.6 meses (IC 95%, 48.5-66.0),
significativamente mas larga que la de los pacientes con margenes microscopicamente
positivos (R1) (22.4 meses; IC 95%, 17.6-33.5), y la de los pacientes con margenes
macroscopicamente positivos (R2) (13.7 meses; IC 95%, 5.8-26.8) (Anderson et al.,
2018). Las tasas de SG a 5 afios para pacientes con estado de reseccion RO, R1 y R2
fueron 48.8 % (IC 95%, 45.7 %-51.8%), 28.6 % (IC 95%, 21.0 %-36.8%) y 22.6% (IC
95%, 9.4%-39.2%), respectivamente.

En contraste con estos hallazgos, un estudio multiinstitucional que evaluo la relaciéon
entre el margen de reseccion y la supervivencia libre de recaida(SLR) no pudo
encontrar evidencia a favor de que el estado del margen de reseccién fuera un factor
de riesgo para SLR mas corta (HR1.06; IC 95%, 0.58-1.94). Sin embargo, si se
observo que se trataba de un predictor de peor supervivencia (HR 2.22; IC 95%, 1.03-
4.77) (Margonis et al., 2016b). Estas discrepancias entre estudios se atribuyen a
variaciones en el volumen de casos y la experiencia clinica en el manejo de ACC entre
instituciones.

En consonancia con estos datos, las guias clinicas recomiendan la terapia adyuvante
para pacientes con margenes quirurgicos positivos (Fassnacht et al., 2018).

Indices de proliferacién

La cuantificacion del indice de proliferacion Ki-67% se ha consolidado como un
parametro crucial en la toma de decisiones terapéuticas en pacientes con ACC,
especialmente para seleccionar candidatos a tratamiento adyuvante con mitotano, con
0 sin quimioterapia. Aunque no existe un punto de corte universalmente aceptado,
Beuschlein et al. (2015a) propusieron un sistema de clasificacion basado en Ki-67%
que establece tres grados de riesgo: grado 1 para tumores con Ki-67%<10%, grado 2
para Ki-67% entre 10-19%, y grado 3 para Ki-67% =20%. Los resultados clinicos
varian significativamente segun estos grupos de Ki-67%. En unacohorte alemana, la
mediana de SLR fue de 53.2 meses para Ki-67%<10%, 31.6 meses para Ki-67% entre
10-19%, y 9.4 meses para Ki-67% 220%. De manera similar, la mediana de SG fue de
180.5, 113.5, y 42.0 meses, respectivamente (Beuschlein et al., 2015a).

Diversos estudios han confirmado el valor prondstico de los marcadores de
proliferacion celular, como la tasa mitética y la expresién de Ki-67% (detectado
mediante el anticuerpo monoclonal MIB-1) (Assié et al., 2007; Beuschlein et al., 2015a;
Morimoto et al., 2008; Stojadinovic et al., 2002).En un analisis de 124 pacientes con
ACC, se observd una clara relacion inversa entre la tasa mitética tumoral y la SG a
cinco afios: 63% para aquellos con <5 mitosis por 50 campos de alta potencia (HPF),
50% para 6-10 mitosis, 25% para 21-50 mitosis, y 0% para >50 mitosis (Stojadinovic et
al., 2002).

El indice mitético elevado de las células tumorales también se ha asociado con peores
resultados. Un estudio de 2010 de la Universidad de Michigan encontré resultados
significativamente peores (tiempo hasta la recurrencia, p = 0.011; tiempo hasta la
muerte, P = 0.004) en pacientes cuyas células tumorales tenian un alta tasa (20
mitosis por 50 campos de alto aumento) en comparacién con una baja (12 mitosis por
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50 campos de alto aumento) tasa de mitosis (Barbra S. Miller et al.,, 2010). Sin
embargo, se encontr6 que el indice Ki-67% era superior al indice mitético para
predecir la SG (Duregon et al., 2014).

Finalmente, es interesante que las recomendaciones actuales de la ENSAT abogan
por mantener la doble evaluacién, utilizando tanto el sistema Weiss como el indice Ki-
67% en la estadificacion patologica de la enfermedad (Fassnacht et al., 2018). El
sistema Weiss, con su enfoque multiparamétrico que incluye las tasas mitéticas, ofrece
una vision global de la malignidad tumoral. Por otro lado, el indice Ki-67%, al centrarse
especificamente en la proliferacion celular, proporciona informacién detallada sobre la
actividad proliferativa del tumor.

Perfil molecular

Las alteraciones genéticas mas frecuentes descubiertas en ACC son P53, ZNRF3,
CDKN2A, CTNNB1, TERT y PRKAR1A (Zheng et al., 2016). No obstante, actualmente,
ningun marcador molecular ha alcanzado suficiente madurez para su uso en la
practica clinica rutinaria como factor prondstico. Por otro lado, se han identificado
varios marcadores prometedores, como las mutaciones en los genes TP53 y [3-
catenina, asi como alteraciones en ERCC1, IGF2, SF1 y el transportador de glucosa
GLUT1. También se ha reportado que la baja expresion de SGK1 y G0S2 predice un
mal prondstico (Gaujoux et al., 2011; Giordano et al., 2003; Heaton et al., 2012; Mohan
et al., 2019a; Ragazzon et al., 2010; Ronchi et al., 2012; Sbiera et al., 2010).

El analisis del numero de copias de ADN de todo el genoma ha revelado la aparicion
frecuente de pérdida masiva de ADN seguida de duplicacidon del genoma completo
(WGD por sus siglas en inglés), lo que se asocié con un curso clinico agresivo,
sugiriendo que la WGD es un sello distintivo de la progresion de la enfermedad (Zheng
et al., 2016).

En 2019, un estudio de 368 pacientes con ACC localizado evalud la clasificacion
molecular como un factor prondstico independiente para la SG y SLE. Tres clases
moleculares (A1, A2, A3-B) complementaron los factores clinicos tradicionales,
mostrando diferencias en comportamiento tumoral. La SG a 5 afios fue del 9 % en el
grupo A1, del 45 % en el A2 y del 82 % en el A3-B. El grupo A1 tuvo un HR para SG
de 55.91 (IC 95 %, 8.55-365.40; P <0.001) comparado con el grupo A3-B (Assié et al.,
2019).

La expresion combinada de los genes DLGAPS, BUB1B y PINK1 se ha validado como
un predictor molecular de SG en ACC. En un estudio de 53 pacientes evaluados
mediante PCR cuantitativa se pudo definir un perfil molecular de buen y mal pronéstico
en funcién de estas firmas genéticas, capaces de discriminar el pronéstico (Fragoso et
al., 2012). De manera similar, la hipermetilaciéon y el silenciamiento de G0S2, que
causan la regulacion positiva del ciclo celular, se ha identificado como un sello
distintivo del ACC rapidamente recurrente o fatal. Este marcador epigenético predice
de forma independiente una supervivencia libre de progresion(SLP) y SG mas cortas
(Mohan et al., 2019b).

Un estudio adicional demostré que la sobreexpresidon del gen VAV2, provocada por el
incremento del factor esteroidogénico-1, es esencial para la invasién de células
tumorales en el ACC, asociandose con menor SLP(Sbiera et al., 2017). Ademas, la
expresion de Ki-67% y VAV2 se correlacion6 significativamente y podria usarse para
estratificar a los pacientes en grupos de alto riesgo y bajo riesgo.

Por tanto, este campo es clave para determinar la indicacién de la terapia adyuvante
con mitotano, que es el tema central de analisis en esta tesis y al que se dedicara el
siguiente epigrafe en la introduccion.
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Modelos prondsticos multivariable

Se han desarrollado numerosas calculadoras para guiar la toma de decisiones sobre
atencion postoperatoria. Sin embargo, ninguna se ha establecido como la herramienta
definitiva para el pronéstico, ni se ha sometido a una validacion prospectiva.

La puntuacion de Helsinki, previamente explicada, es capaz de discriminar el
pronostico basandose en una combinacion de tres variables: recuento de mitosis, Ki-
67% y presencia de necrosis (Pennanen et al., 2015) (ver Tabla 5). De forma notable,
los pacientes con una puntuacién de 0 a 8.5 tuvieron una tasa de supervivencia del
100% a los 2 afos, mientras que los pacientes con una puntuacion entre 8.5-17 y >17
tuvieron una supervivencia del 70 % y 20 %, respectivamente (p = 0.010) (Pennanen et
al., 2015).

En el mismo afo se propuso otro modelo basado en el Ki-67%, el tamafio tumoral y la
presencia de trombosis venosa tumoral (Beuschlein et al., 2015b).

En 2022, la puntuacion S-GRAS modificada (estadio, grado, estado de reseccion,
edad, sintomas, ver Tabla 13) se validé en un gran estudio retrospectivo multicéntrico
que incluyé a 942 pacientes con ACC.La tasa de supervivencia a 5 anos bajo
paulatinamente desde el 74% con un S-GRAS score de 0 hasta el 9% con una
puntacion de 6 (Elhassan et al., 2022).

Tabla 13. Criterios del sistema de puntuacion S-GRAS modificado

Estadio Grado tumoral Estado de Edad Sintomas
ENSAT (Ki-67%) reseccion
1-2 = 0 0-9% =0 puntos RO = 0 <50 afios = 0 No=0punto
puntos puntos punto
3 =1 punto 10-19% = 1 RX=1punto 250 afios = 1 Si=1punto
punto punto
4 =2 puntos | 220% = 2 R1 = 2
puntos puntos
R2 = 3
puntos

7.3. Tratamiento adyuvante con radioterapia

A pesar de los avances quirurgicos, el ACCpresenta un riesgo de recurrencia del 30-
70% (Glenn et al., 2019) y una tasa de SG a 5 afos inferior al 50% (Tizianel et al.,
2022). Ante este panorama, la administracion de terapias adyuvantes estaria
justificada, especialmente cuando estan presentes los factores prondsticos adversos
descritos en el capitulo previo de esta tesis, con el objetivo de disminuir el riesgo de
recurrencia local y sistémica, eliminar la enfermedad residual microscopica y mejorar
asi las tasas de SG.

La radioterapia postoperatoria se ha empleado con frecuencia, especialmente en
casos de resecciones incompletas (R1/2). No obstante, no existen ensayos
prospectivos que evallen su uso. Los estudios retrospectivos sobre la radioterapia han
mostrado resultados variables. El primer estudio retrospectivo que investigé la eficacia
de la radioterapia adyuvante en pacientes con ACC se publicé en 2006. Dicho estudio
incluyé a 28 pacientes, 14 en el grupo control (solo cirugia) y 14 en el grupo de
tratamiento adyuvante con radioterapia. La supervivencia libre de recurrencia local a
los 5 afios fue del 79% (IC 95%, 53-100) en el grupo de radioterapia adyuvante, en
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comparacion con el 12% (IC 95%, 0-30) en el grupo de solo cirugia (p = 0.01). Sin
embargo, la SG fue comparable en ambos grupos (Fassnacht et al., 2006).

En un estudio de 2018 que incluyé a 1184 pacientes con ACC, 171 (14.4%) recibieron
radioterapia adyuvante. Tras ajustar por factores tumorales y de tratamiento, se
observd que los margenes positivos fueron el Unico factor asociado a una mayor
probabilidad de recibir radioterapia adyuvante (odds ratio 3.84; IC 95%, 195-7.56). El
uso de radioterapia adyuvante se asocié con reduccién del riesgo de muerte (HR 0.60;
IC 95%, 0.40-0.92; p = 0.02). Sin embargo, no se observaron diferencias significativas
ante otros factores de riesgo tradicional, ni se encontré suficiente evidencia de
beneficio en pacientes de mayor edad, con enfermedad ganglionar positiva o con
histologia de alto grado (Nelson et al., 2018).

Un tercer estudio, mas reciente, no aportd evidencia estadisticamente significativa
debido a una estimacion con alto nivel de ruido. En el trabajo de Chen et al. (2021), se
analizaron un total de 1.557 pacientes diagnosticados con ACC entre 2004 y 2017. De
estos pacientes, 755 presentaban ACC no metastasico confirmado histolégicamente y
se sometieron a cirugia oncolégica; 95 (12.6%) de ellos recibieron radioterapia post-
operatoria. Los resultados no mostraron evidencia suficiente a favor deque la
radioterapia se asociara con mejor supervivencia (p = 0.65). El andlisisno tenia
suficiente poder estadistico para demostrar una ventaja de supervivencia significativa
en los pacientes que recibieron radioterapia en comparacién con aquellos que se
sometieron solo a cirugia, ni siquiera entre los que presentaban margenes de
reseccion positivos (HR 0.77; IC 95%, 0.52-1.15) (Chen et al., 2021).

En conclusion, a pesar del creciente uso de la radioterapia en casos ACC con
caracteristicas de alto riesgo, los estudios actuales no ofrecen evidencia concluyente
sobre su beneficio en términos de supervivencia en el contexto adyuvante. La mayoria
de los estudios disponibles son observacionales, y la radioterapia tiende a aplicarse en
pacientes con mayor riesgo, pero su uso sigue siendo limitado al no considerarse una
indicacion estandar. La rareza del ACC, la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados
y la escasez de estudios prospectivos limitan la capacidad de extraerconclusiones
definitivas. En consonancia, las guias ENSAT de 2018 no lograron un consenso sobre
el uso sistematico de radioterapia adyuvante, recomendando no emplearla
rutinariamente en pacientes con enfermedad en estadio I-ll, tras reseccion R0O. No
obstante, sugieren considerarla de manera individual, en combinaciéon con mitotano,
para pacientes con enfermedad en estadio Ill, con resecciones R1/2 o con dudosa
afectacion de margenes (Fassnacht et al., 2018)

7.4. Terapia adyuvante con mitotano

El mitotano es el unico farmaco adrenolitico aprobado por las agencias reguladoras
para el tratamiento del ACC avanzado. Es un compuesto derivado del insecticida
dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), aislado por primera vez de manera accidental en la
década de 1940 mientras se investigaban otros efectos del DDT. Su accion
adrenolitica fue inicialmente documentada en perros, al constatarse que provocaba la
necrosis selectiva en la zona fasciculada y la zona reticular de la corteza suprarrenal
(Nelson and Woodard, 1949; Nichols and Green, 1954).

La primera evidencia clinica en humanos fue publicada en 1959, a partir de un caso
clinico (Bergenstal et al., 1960). A pesar de que su mecanismo de accién aun no se
comprendia por completo, el uso de mitotano fue aprobado por la FDA para el
tratamiento del ACC en la década de 1960 (Corso et al., 2021). La EMA lo aprobé en
2004 para la misma indicacion.

Aunque han pasado mas de seis décadas, el mecanismo de accion exacto del
mitotano sobre la célula adrenocortical sigue sin estar completamente dilucidado. El
farmaco presenta una citotoxicidad preferencial, aunque no exclusiva, hacia las células
adrenocorticales, lo que explica tanto su eficacia terapéutica como su perfil de efectos

51



adversos. Se han sugerido diversos mecanismos de accion, algunos vinculados
especificamente a la esteroidogénesis y otros que afectan a procesos celulares mas
generales (Al-Ward et al., 2022; Corso et al., 2021).

Los posibles mecanismos de accion del mitotano incluyen varios procesos que afectan
tanto a la esteroidogénesis como a funciones celulares generales:

e Altera la funcion de las enzimas mitocondriales al unirse covalentemente a las
enzimas del citocromo P450 (CYP11A1, CYP11B1, CYP17A1 y CYP21A2), lo
que provoca desequilibrios en las concentraciones hormonales

e Reduce la expresion de genes clave en la esteroidogénesis, como STAR
(Steroidogenic Acute Regulatory Protein) y SOAT1 (Sterol O-Acyltransferase
1), cuya expresion se asocia con un comportamiento tumoral mas agresivo

¢ Inhibe directamente SOAT1, causando la acumulaciéon de colesterol libre y la
muerte celular

¢ Interfiere con la cadena respiratoria mitocondrial, afectando los complejos |
(ubiquinona oxidorreductasa) y IV (citocromo ¢ oxidasa), lo que da lugar a la
fragmentacion de la membrana mitocondrial

e Activa la apoptosis mediante la activacion de las caspasas 3y 7

e Aumenta significativamente la actividad del CYP3A4, lo que lleva a la
inactivacion de glucocorticoides y a una mayor eliminacién de esteroides.

Se ha buscado desarrollar farmacos mas selectivos y menos pleiotropicos que el
mitotano, con el objetivo de mejorar la selectividad sobre las células adrenocorticales y
reducir su toxicidad en otros sistemas. Un enfoque ha sido la investigacion de
inhibidores especificos de SOAT1. No obstante, un estudio evalué el papel de SOAT1
en pacientes con ACC ftratados con mitotano en contextos adyuvantes o de
enfermedad avanzada, sin mostrar un beneficio significativo en términos de SLP o
supervivencia especifica de la enfermedad, independientemente de los niveles de
expresion de SOAT1 (Weigand et al., 2020). En la misma linea, un estudio fase |
evaluo el uso de nevanimibe, un inhibidor selectivo de SOAT1, en pacientes con ACC
metastasico (Smith et al., 2020). Aunque no se observaron respuestas significativas, el
objetivo principal de este ensayo era evaluar la seguridad y determinar la dosis éptima
del farmaco. La falta de eficacia podria deberse a que, en esta fase temprana, no se
alcanzaron niveles terapéuticos suficientes para impactar en la supervivencia de las
células del ACC.

La monitorizacién estrecha de los niveles plasmaticos de mitotano y la vigilancia de los
efectos adversos son fundamentales para optimizar la eficacia del tratamiento mientras
se minimizan los riesgos de toxicidad. La dosis diaria de mitotano generalmente oscila
entre 2 y 10 g para alcanzar la concentracion plasmatica 6ptima de 14-20 mg/L,
manteniendo niveles de toxicidad manejables. Para los adultos, la dosis inicial es de
aproximadamente 4 g/dia, ajustandose segun los niveles plasmaticos y la tolerancia
del paciente. En la mayoria de los casos, la concentracién plasmatica terapéutica se
alcanza después de tres meses de tratamiento continuo. Durante este periodo, pueden
presentarse varios efectos adversos, incluyendo trastornos gastrointestinales
(nauseas, vomitos, diarrea), neuroldgicos (mareos, ataxia, confusién), y endocrinos
(insuficiencia suprarrenal) (Mauclére-Denost et al., 2012). La determinacién de los
niveles plasmaticoses esencial para una buena practica clinica, ya que niveles
superiores a 14 mg/L son predictivos de la eficacia del tratamiento. Un estudio
retrospectivo multicéntrico demostré una supervivencia mas prolongada en pacientes
que alcanzaron el umbral de 14 mg/L (HR 0.52; IC 95%, 0.28-0.97, p = 0.04) frente a
los que no lo alcanzaron(Hermsen et al., 2011). Sin embargo, es necesario mantener
un equilibrio terapéutico, ya que se ha reportado un aumento significativo en la
toxicidad neuroldgica cuando los niveles plasmaticos de mitotano exceden los 20
mg/L.
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La investigacion sobre la absorcidn y biodisponibilidad del mitotano sigue siendo
limitada. Se ha demostrado que su absorcion mejora cuando se toma con alimentos
ricos en grasa, como leche entera o emulsiones de aceite, aumentando hasta cinco
veces en comparacion con la administraciéon de comprimidos solos. Existe una gran
variabilidad en las concentraciones plasmaticas entre los pacientes. Por ejemplo, una
dosis unica de 2 g alcanz6 una concentracion plasmatica maxima de 0.0016 mg/ml a
las 10 horas, pero llegar a las concentraciones terapéuticas de 14-20 mg/L requirid
alrededor de 116 dias y una dosis acumulada de 626 g en promedio. Esto es
compatible con las observaciones que apuntan aque se necesitan dosis diarias altas
(2-10 g/dia) durante aproximadamente tres meses para lograr niveles terapéuticos.
Ademas, el mitotano se distribuye ampliamente en los tejidos, con concentraciones en
tejido adiposo 200 veces mayores que en plasma, lo que refleja su baja
biodisponibilidad oral y extenso metabolismo (Moolenaar et al., 1981).

En cuanto a la eliminacion, los estudios indican que, tras una dosis oral de 2 g en
forma de comprimidos, alrededor del 40% del farmaco inalterado se detecta en las
heces a las 12 horas. Sin embargo, cuando se administra con leche o en emulsion,
menos del 10% se excreta de esta manera (Moolenaar et al., 1981). El mitotano
también se elimina significativamente a través de la excrecion biliar, como se observé
en estudios con ratas (Sieber, 1976). Ademas, su eliminacién es prolongada. En un
estudio con 19 pacientes que recibieron entre 3 y 6 g/dia durante 30 a 60 dias, la
semivida del farmaco varié entre 18 y 15.9 dias tras la interrupcion del tratamiento
(Moolenaar et al., 1981), lo que probablemente se deba a su acumulacion en el tejido
adiposo y su liberacion gradual al plasma debido a su naturaleza lipofilica.

El uso de mitotano en adyuvancia comenz6 a explorarse debido a que, en tumores
avanzados, era el unico farmaco con indicios de actividad. Sin embargo, la
monoterapia con mitotano en ACC avanzado habia mostrado resultados variables y
generalmente de corta duracion, con un impacto limitado en la supervivencia (De Ledn
et al., 2002; J. P. Luton et al., 1990).

Los primeros estudios sobre el uso adyuvante de mitotano consistieron en pequefias
series de casos (de 4 a 26 pacientes), que sugerian un posible beneficio, pero sin
poder demostrarlo de manera concluyente. Por ejemplo, un estudio retrospectivo que
realizado en la década de 1980s, con 21 pacientes, y otro de 2001, con 11 pacientes,
no lograron demostrar un beneficio significativo del mitotano adyuvante (Baudin et al.,
2001; Bodie et al., 1989). Algunos estudios, como los de Kasperlik-Zalutska et al.
(1995) y Dickstein et al. (1998), con 26 y 4 pacientes respectivamente, reportaron
beneficios aparentes, pero la interpretacion de esos resultados se veia muylimitada
por el tamafio muestral reducido y la falta de control adecuado (Dickstein et al., 1998;
Kasperlik-Zalutska et al., 1995).

El estudio mas influyente durante anos ha sido el de la serie italo-germanica, aunque
igualmente, al ser retrospectivo, presenta importantes limitaciones en cuanto al control
del sesgo de confusion (Terzolo et al.,, 2007). A pesar de reclutaruna muestra
relativamente mas amplia de 177 pacientes y 73 eventos de recurrencia,
pertenecientes a 8 centros italianos y 47 alemanes, el ajuste adecuado del sesgo de
confusiéon es complicado. Este estudio, publicado en 2007, evalué el uso de mitotano
como terapia adyuvante tras la reseccion quirdrgica radical en centros italianos y
alemanes, con un seguimiento de 10 afos. Los resultados mostraron una mediana de
supervivencia libre de recurrencia peor en controles vs pacientes tratados con
mitotano, tanto en pacientes italianos (10 vs 42 meses, HR 3.79, P <0.001) como
alemanes (25 vs 42 meses, HR 2.93, P = 0.005). Se sugiri6é que incluso dosis bajas (1-
5 g/dia) podrian ofrecer beneficios terapéuticos (Grubbs et al., 2010; Terzolo et al.,
2007). Sin embargo, una limitacion critica del estudio fue que el modelo multivariable
no incluyé variables prondsticas clave, como la carga tumoral o los marcadores de
proliferacion celular.
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En 2010, otro estudio retrospectivo del MD Anderson Cancer Center de 218 pacientes
operados de ACC mostré que la mediana de la SLE para aquellos tratados con
mitotano fue de 30 meses vs 12 meses sin mitotano (p = 0.05) (Grubbs et al., 2010).
Otro estudio de 30 pacientes sugiri6 una mejoria en la SLE en pacientes con
reseccionRO (HR para recurrencia, 0.58; IC 95%, 0.29-1.15; p = 0.12) (Fassnacht et
al.,, 2010). Un estudio de 2019, que incluyd a 152 pacientes, de los cuales 100
recibieron tratamiento con mitotano y 52 no, estratificé a los participantes segun el
estadio de la enfermedad (I-ll vs. Ill), los niveles de secrecion hormonal y la
puntuacion porcentual de Ki-67. Los resultados mostraron que el grupo no tratado con
mitotano presentaba un mayor riesgo de recurrencia (HR, 2.79; IC 95%, 1.58-4.91; p <
0.001) (A Calabrese et al., 2019).

Dos metanalisis trataron de aglutinar esta informacién. El primer estudio concluyé que
mitotano administrado en adyuvancia mejoraba la supervivencia libre de recaida
(HRO.62; IC 95%, 0.42-0.94; p = 0.02), asi como la SG (HR 0.69; IC 95%, 0.55-0.88; P
<0.01 Fassnhacht et al., 2018). El segundo estudio corroboré estos hallazgos (Tang et
al., 2018). No obstante, estos metaanalisis basados en los estudios previamente
mencionados podrian haber heredado y potencialmente amplificado los sesgos
inherentes a los estudios retrospectivos originales.

El estudio ADIUVO fue el primer ensayo aleatorizado en el que se utilizd mitotano en
un entorno controlado y aleatorizado, disefiado para evaluar a pacientes considerados
de bajo riesgo de recurrencia. Los criterios de inclusién para el estudio contemplaron
pacientes con carcinoma suprarrenal en estadio I-lll, cirugia RO, y un porcentaje de Ki-
67% del 10% o inferior. En total, se reclutaron 91 pacientes, de los cuales 45 fueron
tratados con mitotano como tratamiento adyuvante y 46 fueron asignados al grupo de
observacion. El ensayo se pard precozmente debido a la lentitud del reclutamiento y
tras un analisis interino con metodologia bayesiana que estimé una baja probabilidad
de que el ensayo pudiera alcanzar su objetivo. En el momento del analisis, en el grupo
de observacion, la HR para recurrencia fue de 1.32 (IC 95%, 0.55-3.32; p = 0.54),
mientras que la HR para la mortalidad fue de 2.17 (IC 95%, 0.52-12.12; p = 0.29)
(Terzolo et al., 2021), y por tanto, se trata de un resultado inconcluso. En definitiva, el
ensayo ADIUVO nopudo confirmar ni descartar la eficacia de mitotano como
tratamiento adyuvante en pacientes con ACC resecado con bajo riesgo de recurrencia,
aunque se considerd poco probable que existiera un beneficio substancial en este
grupo.

De forma complementaria, en 2018 se inici6 un segundo ensayo prospectivo y
aleatorizado (ADIUVO-2), dirigido a pacientes considerados de alto riesgo de
recurrencia. Este ensayo evalua la eficacia del mitotano frente a la combinacion de
mitotano con cisplatino y etopdsido, como terapias adyuvantes para prevenir la
recurrencia (identificador ClinicalTrials.gov: NCT03583710) (Sarvestani et al., 2023).
Los resultados estan pendientes en el momento de escribir esta tesis.

Segun la guia ENSAT de 2018, mitotano adyuvante se deberia considerar en
pacientes con ACC que presentan un alto riesgo de recurrencia después de la cirugia.
Especificamente, se considera que tienen alto riesgo aquellos pacientes con al menos
una de las siguientes caracteristicas: estadio lll, reseccién R1 o indice Ki-67%>10%.
Las guias recomiendan discutir el tratamiento adyuvante con mitotano de forma
individualizada en estos casos de alto riesgo. Sin embargo, la guia ENSAT no se
posiciona a favor ni en contra del uso de mitotano adyuvante en pacientes de
bajo/moderado riesgo (estadio I-ll, reseccién RO y Ki67 <10%) (Fassnacht et al., 2018).
Asi, muchos centros oncolégicos expertos tienden a recomendar su uso en el entorno
adyuvante para pacientes de alto riesgo, aunque se reconoce que la evidencia de su
beneficio no es completamente concluyente (Puglisi et al., 2020).
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Toxicidad de mitotano

Dado que la administracion de mitotano debe prolongarse, es crucial considerar su
toxicidad, que puede variar desde insuficiencia suprarrenal hasta otros efectos
sistémicos. La toxicidad, junto con la falta de experiencia médica debido a la rareza de
este cancer, a menudo limita la tolerabilidad del tratamiento y puede llevar a su
interrupcion.

Concentraciones de mitotano superiores a 20 mg/L se consideran altamente téxicas,
ya que los efectos secundarios se vuelven mas frecuentes y graves a estos niveles, lo
que requiere un seguimiento estrecho de las concentraciones séricas. El objetivo
terapéutico es mantener los niveles entre 14 y 20 mg/L (Hermsen et al., 2011). Aunque
concentraciones superiores a 14 mg/L son indicativas de eficacia, concentraciones
mas bajas no eliminan el riesgo de toxicidad, debido a la complejidad de la relacion
dosis-respuesta del mitotano, lo que subraya la necesidad de una monitorizacion
individualizada y continua.

El mitotano esta asociado con una amplia gama de efectos secundarios que afectan
los sistemas gastrointestinal, nervioso y endocrino, variando entre pacientes (Corso et
al., 2021). Efectos como diarrea, nauseas, vomitos, anorexia y mucositis se presentan
en el 78% de los pacientes que reciben dosis diarias de 2 g 0 mas. A dosis mas altas,
puede afectar el sistema nervioso central, causando ataxia, confusion, somnolencia,
trastornos del habla, depresion, deterioro de la memoria, temblores musculares,
polineuropatia y mareos.

Ademas, el mitotano incrementa la producciéon de globulinas transportadoras de
hormonas, como la transcortina, y eleva los niveles séricos de esteroides gonadales y
cortisol (Henley and Lightman, 2011). Esto puede inducir ginecomastia e
hipogonadismo primario debido a la reduccién en la sintesis de andrégenos y el
aumento de globulina transportadora de hormonas sexuales. También puede provocar
hipoadrenalismo e hipotiroidismo, incluso cuando se utiliza mitotano junto con
reemplazo de cortisol en el tratamiento del ACC (Reimondo et al., 2017). Otros efectos
incluyen elevacion de bilirrubina y erupciones cutaneas.

Durante la administracion de mitotano, se ha observado un aumento en los niveles de
colesterol, atribuible a la inhibicion del CYP450,una enzima clave en la produccién de
metabolitos del colesterol. Esta inhibicion puede provocar la acumulacién de acido
mevaldnico y oxisteroles, que regulan negativamente la sintesis hepatica de colesterol
(Maher et al., 1992). Ademas, el mitotano afecta la produccién de hormonas tiroideas,
causando una disminucion de la hormona estimulante de la tiroides y de la tiroxina
libre, lo que requiere un seguimiento cuidadoso y, en algunos casos, terapia de
reemplazo hormonal para mantener el equilibrio (Allolio and Fassnacht, 2006a).

Otros efectos secundarios incluyen impotencia, trombocitopenia, anemia y elevacion
de enzimas hepaticas. Afortunadamente, la mayoria de estos efectos adversos son
reversibles tras la interrupcion del tratamiento (Allolio and Fassnacht, 2006a; Berruti et
al., 2005).

Dada la capacidad del mitotano para reducir significativamente la sintesis de todas las
hormonas esteroideas, es fundamental realizar reemplazos de glucocorticoides y
mineralocorticoides (Veytsman et al.,, 2009). Esto es particularmente urgente en
pacientes con tumores que producen un exceso de glucocorticoides, ya que el
mitotano puede intensificar la supresién del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal,
aumentando el riesgo de insuficiencia suprarrenal aguda o crénica (Allolio and
Fassnacht, 2006a; Berruti et al., 2005).
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7.5. Quimioterapia adyuvante

La evidencia que respalda el uso de quimioterapia adyuvante es actualmente escasa.
No obstante, la existencia de subgrupos de pacientes con prondstico muy
desfavorable, cuya agresividad se asemeja a la observada en estadios metastasicos,
ha llevado a considerar estrategias terapéuticas adicionales. Segun la guia ENSAT de
2018, aunque no se recomienda el uso rutinario de farmacos citotoxicos en el entorno
adyuvante, se sugiere considerar la quimioterapia en pacientes seleccionados con
muy alto riesgo de recurrencia (Fassnacht et al., 2020). Se consideran de muy alto
riesgo aquellas neoplasias con un indice Ki-67%>30%, trombo tumoral grande en la
vena cava, estadio IV o reseccion R1. Algunos miembros del panel de expertos de
ENSAT utilizan cisplatino, con o sin etopdsido, en estos casos, aunque no hay datos
publicados que respalden esta practica. El panel enfatiza que, idealmente, el uso de
quimioterapia adyuvante deberia realizarse en el contexto de ensayos clinicos. Para
pacientes con reseccion R2 o derrame tumoral, se aplican las mismas consideraciones
que para la enfermedad localmente avanzada.

Un estudio multicéntrico de cohortes en adultos con ACC de alto riesgo (n= 99) sugirio,
con las limitaciones habituales de estos disefios, que la quimioterapia adyuvante
basada en platino, cisplatino o carboplatino,y etopdsido) tiene beneficios significativos.
El analisis mediante emparejamiento por puntuacién de propension mostré una mejora
en la SG (HR 0.25, IC 95%, 0.09-0.69;p = 0.007) y la supervivencia libre de
recurrencia (HR 0.45, IC 95%, 0.29-0.89, p = 0.021) (Kimpel et al., 2021).Es evidente
que puede haber sesgo de confusion, y los resultados no son siempre consistentes.

Un estudio del NCDB que analizé a 577 pacientes con ACC localizado tratados
quirurgicamente entre 2010 y 2016, no encontré una asociacion entre la quimioterapia
adyuvante y una mejora en la SG. De los pacientes, el 67% se sometieron a
adrenalectomia sin tratamiento complementario y el 33% recibieron quimioterapia
adyuvante. No se observd una mejora significativa en la supervivencia en los
subgrupos con invasion linfovascular, margenes positivos o tumores T3. En el
subgrupo con invasion linfovascular, la SG fue de 47.1 vs 40.3 meses (p = 0.82), con o
sin mitotano, respectivamente. En los pacientes con margenes positivos, la SG fue de
22.0 vs 46.7 meses, con o sin mitotano (p = 0.5.9). En los pacientes con tumores T3, la
SG fue de 36.5 vs 40.3 meses (p = 0.40) (Al Asadi et al., 2021).

Dada la ausencia de evidencia prospectiva sobre el uso de quimioterapia adyuvante
en pacientes con ACC de alto riesgo, se disefoé el ensayo ADIUVO?2 (identificador en
ClinicalTrials.gov: NCT03583710), que esta actualmente en desarrollo. Este ensayo
clinico de fase lll, aleatorizado y pragmatico, tiene como objetivo comparar los
resultados entre pacientes tratados Unicamente con mitotano adyuvante durante 2
afios y aquellos que reciben, ademas, 3 meses de cisplatino y etopdsido. El estudio
planea reclutar a 240 pacientes (120 por grupo) que hayan sido sometidos a reseccion
quirurgica primaria de ACC localizado y presenten un alto riesgo de recurrencia,
definido por la presencia de enfermedad en estadio I-lll y una puntuacion de Ki-67%
superior al 10%. El objetivo primario es la supervivencia libre de recurrencia, mientras
que los objetivos secundarios incluyen la SG, la incidencia de eventos adversos y la
calidad de vida de los pacientes (Sarvestani et al., 2023).

7.6. Inmunoterapia adyuvante

Aunque la inmunoterapia ha mostrado algunas respuestas en pacientes con ACC
avanzado, hasta la fecha no se han realizado estudios especificos que evalien su uso
en el tratamiento adyuvante para ACC resecado sin metastasis(De Filpo et al., 2021).

Dado que los inhibidores de las vias CTLA-4 y PD-1/PD-L1 han tenido éxito en otros
tumores sodlidos y se ha observado cierta actividad en ACC avanzado, existe la
posibilidad de que se puedan obtener beneficios en el contexto adyuvante. Sin
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embargo, la expresion de PD-L1 en ACC es baja y la produccion de glucocorticoides
por los tumores puede limitar la respuesta inmunitaria (Alsaab et al., 2017).

Investigaciones recientes han evaluado pembrolizumab como tratamiento de rescate
en ACC avanzado, mostrando medianasSGvariables que oscilan entre 4.3 y 31 meses
(Brabo et al., 2020). A pesar de estos resultados en enfermedad avanzada, no se ha
probado su uso en el manejo adyuvante de ACC. Dado el potencial de que el exceso
de cortisol interfiera con la inmunoterapia, esta en curso un ensayo fase 1b para
evaluar la combinacién de relacorilant, un inhibidor del receptor de glucocorticoides,
con pembrolizumab (NCT04373265).

Futuros estudios prospectivos seran esenciales para determinar si la inmunoterapia
puede ser eficaz en el contexto adyuvante, especialmente en pacientes con alto riesgo
de recurrencia.

7.7. Tratamiento sistémico neoadyuvante

La evidencia sobre el tratamiento neoadyuvante en el ACC es escasa y principalmente
basada en estudios retrospectivos y series de casos, lo que limita la posibilidad de
establecer recomendaciones sélidas.

Un estudio prospectivo multicéntrico en poblacién pediatrica (ARAR0332) incluyé
pacientes con ACC en estadio Ill que recibieron quimioterapia neoadyuvante. De
manera intrigante, los resultados para este grupo de pacientes fueron
sorprendentemente favorables. Las estimaciones de supervivencia libre de eventos a 5
afios para los estadios I, Il, Il y IV fueron 86.2%, 53.3%, 81% y 7.1%,
respectivamente. Las estimaciones correspondientes a SG a 5 afios fueron 95.2%,
78.8%, 94.7% y 15.6%, respectivamente (Pinto et al., 2020). Es notable que los
pacientes en estadio Il que recibieron tratamiento neoadyuvante, mostraran
resultados aparentemente mejores que los pacientes en estadio Il. Sin embargo, dada
la naturaleza especifica de la poblacion pediatrica, la extrapolacién de estos resultados
a la poblacion adulta requiere cautela.

En poblacion adulta, Bednarski et al. (2014) evaluaron retrospectivamente a un grupo
de pacientes con ACC resecable limitrofe. De 53 pacientes candidatos a cirugia, 15
recibieron terapia neoadyuvante. De manera curiosa, y en cierta consonancia con los
hallazgos en poblacién pediatrica, se observé una tendencia hacia mejores resultados
en el grupo de neoadyuvancia (Bednarski et al., 2014). La mediana de SLE para los
pacientes tratados con quimioterapia fue de 28.0 meses frente a 13 meses para
aquellos sometidos a cirugia inicial (p = 0.40). Las tasas de supervivencia global a 5
anos fueron del 65% frente al 50% (p = 0.72). Aunque estas diferencias no alcanzaron
significacion estadistica, posiblemente debido al tamafio muestral limitado, plantean
interrogantes sobre el potencial papel de la terapia neoadyuvante en casos
seleccionados.

Rangel et al. (2013) describieron un caso de ACC localmente avanzado que logré
reseccion completa tras quimioterapia neoadyuvante, con resultados alentadores a
largo plazo (Rangel et al., 2013). Sin embargo, los resultados de casos aislados deben
interpretarse con precaucién y no pueden generalizarse.

Por otro lado, Kemp et al. (2011) no encontraron un impacto significativo en la
supervivencia a largo plazo con quimioterapia neoadyuvante en pacientes con ACC
metastasico pulmonar sometidos a metastasectomia (Kemp et al., 2011).

Un afo después, en 2015, Dy et al. analizé retrospectivamente una cohorte de 27
pacientes sometidos a reseccidon quirdrgica sincronica por cancer suprarrenal
metastasico (Dy et al.,, 2015). Entre los 8 pacientes que recibieron terapia
neoadyuvante se observé una tendencia hacia una mejor supervivencia a 1, 2 y 5 afios
en comparacion con los que no recibieron terapia neoadyuvante (83.3%, 62.5%,
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41.7% frente a 56.8%, 26.6%, 8.9%; p = 0.1). Por otro lado, la terapia adyuvante
mostré una mejora en la supervivencia libre de recurrencia a los 6 meses y al afio
(67%, 33% frente a 40%, 20%; p = 0.04), aunque las diferencias en supervivencia
global no fueron estadisticamente significativas (p = 0.63). Los sintomas de exceso
hormonal mejoraron en el 86% de los pacientes (Dy et al., 2015).

En el ambito pediatrico, Lin et al. revisaron retrospectivamente los casos de 40 nifios
que recibieron tratamiento neoadyuvante previo a la reseccion quirurgica de tumores
adrenocorticales (Lin et al., 2023). De ellos, 33 pasaron a tratamiento quirdrgico
inmediato y 7 recibieron tratamiento neoadyuvante con una combinacion de etopdsido,
doxorrubicina y cisplatino, observandose dos respuestas parciales (2.9%) y
estabilizacion en los cinco pacientes restantes. Diecisiete pacientes recibieron el
mismo régimen como tratamiento adyuvante tras la cirugia (Lin et al., 2023). Aunque
se observaron respuestas, no esta claro si estos datos pueden aplicarse directamente
a la poblacion adulta con ACC.

A pesar de estos estudios, los datos sobre el uso de tratamientos neoadyuvantes en
ACC siguen siendo inconsistentes, subrayando la necesidad de ensayos prospectivos
bien disefiados para establecer su eficacia y desarrollar pautas claras para su
indicacion.

Actualmente, las guias de practica clinica no recomiendan el uso rutinario de terapia
neoadyuvante en ACC. No obstante, los hallazgos enigmaticos de los estudios
mencionados sugieren que, en casos seleccionados de tumores localmente
avanzados donde la reseccion RO inicial se considereimprobable, el tratamiento
neoadyuvante podria considerarse como una opcién, siempre basada en una
evaluacion multidisciplinaria cuidadosa y considerando las caracteristicas individuales
del tumor y del paciente.

8. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

8.1. Mitotano en monoterapia en enfermedad metastasica

El ACC avanzado es una enfermedad agresiva con medianas de supervivencia entre 1
y 2 afos, en la mayoria de las series. Se han identificado varios factores pronosticos
incluyendo el tiempo transcurrido desde la cirugia inicial, la presencia y el numero de
metastasis a distancia, la cantidad de o6rganos afectados y el alto grado tumoral
(Fassnacht et al., 2018, 2013, 2011). El exceso de cortisol esta relacionado con mal
pronéstico por la morbilidad asociada (Berruti et al., 2014).

Los primeros estudios que investigaron la eficacia del mitotano en monoterapia
informaron de tasas de respuesta tumoral objetiva que oscilaban entre el 13% vy el
31%. (Barzon et al., 1997; Baudin et al., 2001; Decker et al., 1991; Gonzalez et al.,
2007; Haak et al., 1994; J.-P. Luton et al., 1990; Pommier and Brennan, 1992; Van
Slooten et al., 1984; Venkatesh et al., 1989; Williamson et al., 2000).

Una revisién sistematica apunté a que la tasa de respuesta en monoterapia era del
26% (Allolio and Fassnacht, 2006b). Sin embargo, estas respuestas generalmente
tenianuna duracion limitada y rara vez se observaron respuestas completas (Tabla 14).

La mayoria de estos estudios se realizaron sin monitorizar la mitotinemia. Por tanto,
una parte de la variabilidad en los resultados podiaatribuirse a concentraciones séricas
infraterapéuticas, por deficiente control en los niveles plasmaticos del farmaco. De
hecho, la mayoria de las respuestas favorables se observaron en pacientes que
alcanzaron concentraciones plasmaticas de mitotano entre 14 y 20 mg/L. Estos
hallazgos llevaron al desarrollo del concepto de "rango terapeéutico”. Este concepto ha
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sido validado en 2018 por Megerle et al, en un estudio llevado a cabo en tres centros
de referencia alemanes. El estudio incluy6 127 pacientes con ACC avanzada tratados
en monoterapia con mitotano, de los cuales 26 pacientes (20.5%) presentaron una
respuesta objetiva, incluso tres con remisién completa. En general, la mediana de SLP
fue de 4.1 meses (IC 95%, 1.0-73) con mediana de supervivencia global de 18.5
meses (IC 95%, 1.3-220). En el modelo de Cox multivariable, los factores predictivos
fueron la baja carga tumoral (<10 lesiones tumorales), HR para progresion de 0.51 (p =
0.002) y HR para muerte de 0.59 (p = 0.017); y el inicio de mitotano en la recidiva
avanzada tardia, HR 0.35 (p< 0.001) y HR 0.34 (p < 0.001), respectivamente. Los
pacientes que alcanzaron concentraciones de mitotano >14 mg/L tuvieron una
supervivencia global significativamente mas prolongada (HR 0.42; p = 0.003) (Megerle
et al., 2018a).

Como monoterapia, mitotano se suele reservar para pacientes con una carga de
enfermedad minima, con pocos érganos afectados por el tumor, tumores de bajo grado
con tasas mitéticas e indices Ki-67%bajos, y enfermedad metacronica con
recurrencias tardias que ocurren mas de dos afios después de la cirugia (Fassnacht et
al., 2018). Por el contrario, para los pacientes con enfermedad extensa, que afecta a
multiples 6rganos, de progresion rapida y de alto grado, el mitotano se suele
administrar en combinaciéon con quimioterapia debido a que se consiguen mayores
tasas de respuesta.

El beneficio de mitotano es generalmente de corta duracion, el impacto en
supervivencia es limitado y los resultados reportados en la literatura son dispares,
aunque parece constante la necesidad de alcanzar niveles en rango (14-20 mg/L). Si
bien hay informes de casos aislados con control de la enfermedad a largo plazo y
casos raros de remision completa prolongada en pacientes con enfermedad inoperable
0 metastasica, estos son casi siempre en pacientes con enfermedad de bajo grado.

La dosis inicial oscila entre 2 y 6 g/dia habitualmente repartidas en tres tomas. Hasta
alcanzar niveles en rango terapéutico la frecuencia de monitorizacion debe ser cada
semana o dos semanas. Una vez se alcanzan niveles entre 14-20 mg/L la
monitorizacién puede hacerse cada mes. Si se superan los 20 mg/L el mitotano debe
suspenderse hasta que los niveles alcancen el rango terapéutico con monitorizacion
cada 4-8 semanas.

Ademas de su efecto antitumoral, mitotano es un potente inhibidor de la
esteroidogénesis suprarrenal, por lo que estd indicado para la paliacién de los
sintomas endocrinos (debilidad, miopatia, diabetes, inmunosupresién, o insomnio)
(Fassnacht et al., 2013). Se ha descrito una disminucién de hasta el 75% en la
produccién excesiva de hormonas, aunque esto es mas probable cuando mitotano se
combina con quimioterapia (Hutter and Kayhoe, 1966).

En pacientes con enfermedad activa y lesiones visibles, mitotano generalmente se
mantiene hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad no controlada, sin que
existan reglas claras para su interrupcion. Un estudio reciente tuvo como objetivo
aclarar esta cuestion y evaluar el tiempo que se tardaba en alcanzar respuesta
parciales (For Comete-Cancer Network et al., 2018). Se analiz6é retrospectivamente
una cohorte de 68 pacientes que sobrevivieron mas de 24 meses después del
diagnéstico de ACC en estadio 1V, incluidos 57 pacientes tratados con monoterapia
con mitotano y el resto con mitotano asociado a quimioterapia. En esta serie de
supervivientes a largo plazo, casi todas las respuestas objetivas se observaron dentro
de los 12 meses desde el inicio de la terapia, lo que sugiere que el farmaco podria
suspenderse tras este periodo en caso de no haberse logrado una regresién tumoral.
El valor del rango terapéutico se reafirmd, ya que las respuestas se observaron con
mayor frecuencia y rapidez en pacientes que alcanzaron concentraciones de mitotano
>14 mg/L. La asociacion entre la respuesta y las concentraciones de mitotano fueron
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menos evidentes cuando se utilizd mitotano con quimioterapia (For Comete-Cancer
Network et al., 2018).

En las ultimas décadas, los ensayos clinicos de segunda y sucesivas lineas, con los
nuevos agentes dirigidos, no suelen continuar el mitotano tras cambiar de tratamiento
(For Comete-Cancer Network et al., 2018). Algunos de ellos incluso requieren
especificamente su interrupcion debido a interacciones farmacolégicas potencialmente
perjudiciales.

En pacientes con ACC de rapida progresiéon tras la cirugia (con o sin mitotano
adyuvante) o con enfermedad de alto grado, la practica habitual es iniciar
quimioterapia citotéxica (Fassnacht et al., 2018), a menudo con mitotano, dadas las
tasas de respuesta mas altas frente a mitotano en monoterapia (como se indica en los
siguientes apartados).

Para mejorar la relacién beneficio-toxicidad del mitotano, se han desarrollado farmacos
mas especificos. Nevanimiba (ATR-101), un inhibidor de SOAT1, fue disefiado para
reducir la esteroidogénesis e inducir apoptosis en células de ACC, segun estudios
preclinicos. Smith y colaboradores realizaron un estudio de fase | con nevanimiba en
63 pacientes con ACC metastasico refractario a tratamientos de primera (Smith et al.,
2020). Aunque se observaron pocos eventos adversos y no se alcanzé la dosis
maxima tolerada (DMT), el estudio no reportd respuestas clinicas significativas.

Tabla 14. Monoterapia con mitotano en ACC avanzado

Estudio Ano Diseno N Respondedores Respuestas
(%)

Van Slooten 1984 Retrospectivo 34 8 23.53

(Van Slooten et al.,

1984)

Venkatesh 1989 Retrospectivo 64 21 32.81

(Venkatesh et al., 1989)

Luton 1990 Retrospectivo 37 10 27.03
(J.-P. Luton et al., 1990)

Decker 1991 Prospectivo 36 8 22.22
(Decker et al., 1991)

Pommier 1992 Retrospectivo 29 7 2414
(Pommier and Brennan,

1992)

Haak 1994 Retrospectivo 52 15 28.85
(Haak et al., 1994)

Barzon 1997 Retrospectivo 11 2 18.18
(Barzon et al., 1997)

Williamson 2000 Prospectivo 16 4 25.00
(Williamson et al., 2000)

Baudin 2001 Prospectivo 13 4 30.77
(Baudin et al., 2001)

Gonzalez 2007 Retrospectivo 67 23 34.33
(Gonzalez et al., 2007)

Total 359 102 28.41

8.2. Quimioterapia en ACC metastasico

La quimioterapia es actualmente el pilar principal en el tratamiento del carcinoma
suprarrenal avanzado y metastasico. Los ensayos clinicos iniciales, llevados a cabo en
las décadas de 1970 y 1980,evaluaron regimenes basados en un solo farmaco,
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mostrando tasas de éxito limitadas, con respuestas que variaron entre el 10 % y el
20% (Else et al., 2014a), con efectos de corta duracion.

Aunque la combinacién de mitotano con agentes citotdxicos clasicos es una estrategia
comunmente utilizada, la evidencia que respalda un sinergismo entre el mitotano y la
quimioterapia sigue siendo limitada. No obstante, comparaciones indirectas en
ensayos fase Il no aleatorizados han sugeridouna aparente mayor actividad de los
regimenes de quimioterapia que incluyen mitotano (Fassnacht et al., 2018). Sin
embargo, hasta el momento, ningun estudio aleatorizado ha evaluado
prospectivamente la eficacia de mitotano mas quimioterapia en comparaciéon con
mitotano en monoterapia.

Varios estudios fase Il han evaluado diferentes regimenes de quimioterapia, con o sin
la administracion concurrente de mitotano (Tabla 15). La interpretacion resulta
compleja debido a la heterogeneidad de las poblaciones, que incluyen tumores en
distintos estadios, y a la variabilidad en la definicion de las respuestas, ya que en
algunos casos se equipara la respuesta con el control de la enfermedad (respuestas y
estabilizacion). No obstante, se estima que la quimioterapia logra un control de la
enfermedad en aproximadamente el 30-50% de los tumores, aunque este efecto es de
corta duracion, generalmente entre 6 y 18 meses (Tabla 15).

Tabla 15. Quimioterapia en el ACC (estudios prospectivos)

Estudio Ano | Régimen Mitotano N RO Control Duracién
Ly Ly respuesta
(%) (%) (meses)

Van Slooten (van 1983 | Ciclo, Cis, No 11 18 73 10-23

Slooten and van Dox

Oosterom, 1983)

Schlumberger 1991 5FU, Cis, No 13 31 54 6—42

(Schlumberger et al, Dox

1991)

Bukowski 1993 | Cis Si 37 30 7.9

(Bukowski et al., 1993)

Bonacci 1998 | Cis, Eto Algunos 18 33 44 9-26

(and Réseau Comeéte

INSERM et al., 1998)

Berruti 1998 | Cis, Eto, Si 28 54 | 82 24 .4

(Berruti et al., 1998) Dox

Williamson 2000 Cis, Eto No 37 11 NR NR

(Williamson et al., 2000)

Khan 2000 sz Si 23 30 52 7

(Khan et al., 2000)

Abraham 2002  Dox, Eto, Si 35 22 NR 12.4

(Abraham et al., 2002) Vin

Baudin 2002 | Irinotecan | No 12 0 25 NR

(Baudin et al., 2002)

Khan 2004  Ciclo, Vin, No 11 18 82 6.5

(Khan et al., 2004) Cis, Ten

Berruti 2005 Cis, Eto, Si 72 49 18

(Berruti et al., 2005) Dox
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Sperone 2010 | Gem, 5FU | Si 28 7 46 9.8
(Sperone et al., 2010)

Fassnacht 2012 | Cis, Eto, Si 151 23 56 5.1
(Fassnacht et al., 2012) Dox

Fassnacht 2012 | Sz Si 153 9 30 2.5
(Fassnacht et al., 2012)

Total 640 23 43

Mediana 30 54

Abreviaturas: N, numero; RO, respuestas objetivas; control suma de RO y estabilizaciones; NR,
no reportado; Ciclo, ciclofosfamida; Cis, cisplatino; 5FU, fluorouracilo; Eto, etopsido; Dox,
doxorrubicina; Sz, estreptozotocina; Vin, vincristina; Ten, tenipdsido; Gem, gemcitabina.

El unico ensayo de fase lll y el mas grande hasta la fecha, el FIRM-ACT (First
International Randomized trial in Locally Advanced and Metastatic Adrenocortical
Carcinoma Treatment) ha establecido la referencia de tratamiento en primera linea
(Fassnacht et al., 2012). Este ensayo asigné aleatoriamente a 304 pacientes con ACC
avanzado no susceptible de cirugia radical a mitotano y EDP (etopdsido,
doxorrubicina, cisplatino) vs estreptozotocina y mitotano. EDP se administré por via
intravenosa durante 4 dias seguidos cada 28 dias (Tabla 16). La doxorrubicina se
pauta el 1° dia, etopdsido los dias 2, 3 y 4 y cisplatino los dias 3 y 4.

Estreptozotocina se administré intravenosa durante cinco dias en el 1° ciclo y
posteriormente un dia cada 3 semanas (Tabla 16). Ambos regimenes se asociaron con
la toma diaria de mitotano.

En este ensayo, se encontré que la asociacion de etopdsido, doxorrubicina y cisplatino
mas mitotano (EDP-M) era superior a la estreptozotocina mas mitotano en términos de
tasa de respuesta de la enfermedad y SLP. Sobre la base de los resultados de este
estudio, el esquema EDP-M es actualmente recomendado como el enfoque estandar
de primera linea para los pacientes con ACC por las directrices ESE-
ENSAT(Fassnacht et al., 2018). Sin embargo, la eficacia de EDP-M en este ensayo
multinacional de fase Ill fue modesta: se obtuvo una tasa de respuesta tumoral
objetiva en 35 de 151 pacientes del grupo EDP-mitotano, en comparacién con 14 de
153 pacientes del grupo estreptozocina-mitotano (23.2% frente a 9.2%, P<0.001) y
progresion tumoral en 280 de 304 pacientes (92.1%). La mediana de SLP fue de 5.0
meses (IC 95%, 3.5 a 6.9) en el grupo de EDP-mitotano, en comparacién con 2.1
meses (IC 95 %, 2.04 a 2.33) en el grupo de estreptozocina-mitotano (HR 0.55; 95%
Cl,0.43 a 0.69; p <0.001). Alos 12 meses, el 26.1 % de los pacientes (IC 95 %, 19.0 a
33.1) que recibieron terapia de primera linea con EDP mas mitotano estaban vivos sin
progresion de la enfermedad, en comparacion con el 7.2 % (IC 95 %, 3.1 a 11.3) que
recibieron terapia de primera linea con estreptozocina mas mitotano. En el analisis
final, 232 pacientes (76.3%) habian muerto, con 211 muertes causadas por
enfermedad progresiva (90.9%). La duracion media de la supervivencia fue de 14.8
meses (IC 95%, 11.3-17.1) y 12.0 meses (IC 95%, 10.3-13.6), respectivamente. Por lo
tanto, EDP mas mitotano como tratamiento de primera linea redujo el riesgo de muerte
en un 21 %, en comparacion con estreptozocina mas mitotano (HR 0.79; IC 95%, 0.61-
1.02) en el analisis por intenciéon de tratar. La eficacia de ambos regimenes como
terapia de segunda linea fue similar a su eficacia como terapia de primera linea, con
una supervivencia libre de progresién media de 5.6 meses (IC 95%, 3.6-7.4) entre los
101 pacientes que recibieron EDP de segunda linea mas mitotano y de 2.2 meses (IC
95%, 2.0-2.6) entre los 84 pacientes que recibieron estreptozocina mas mitotano de
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segunda linea. La mediana de la supervivencia desde el inicio de la terapia de
segunda linea fue de 10.3 meses (IC 95%, 8.8-12.6) y 7.4 meses (IC 95%, 6.3-9.2) en
los dos grupos, respectivamente. La tasa de eventos adversos graves fue similar en
ambos brazos (Fassnacht et al., 2012).

En conclusion, aunque los resultados fueron positivos, las tasas de supervivencia
global en este estudio fueron decepcionantes. El tratamiento de primera linea con EDP
y mitotano no produjo una mejora significativa de la supervivencia global en
comparacion con la terapia con estreptozocina mas mitotano (14.8 meses frente a 12.0
meses, p = 0.07). Varios factores pueden explicar la falta de diferencia significativa en
SG, a pesar de una mejor supervivencia libre de progresiéon para EDP-M, entre ellos
un prondstico peor de lo esperado, un efecto del tratamiento menor de lo inicialmente
hipotetizado y posiblemente al disefio cruzado del estudio, ya que EDP-M también fue
superior como tratamiento de segunda linea. Hasta el 58% de los pacientes que
recibieron EDP-M tuvieron eventos adversos graves en comparacion con el 41% en el
grupo de mitotano y estreptozocina.

El mitotano es un potente inductor conocido de la actividad del CYP3A4, que puede
haber reducido los niveles sanguineos de doxorrubicina y etopdsido, ambos
metabolizados por el CYP3A4. Este efecto podria, en teoria, haber disminuido la
eficacia del régimen de EDP-mitotano. Sin embargo, dado que no se controlaron los
niveles sanguineos de estos farmacos, esta hipétesis sigue sin confirmarse.

El esquema gemcitabina y capecitabina es un régimen bien tolerado, pero
moderadamente activo, que suele reservarse para segunda linea, con o sin mitotano
(Sperone et al., 2010) al igual que estreptozocina (Fassnacht et al.,
2012). Gemcitabina se administra intravenoso dia 1 y 8 cada 3 semanas y
capecitabina se administra via oral cada dia de continuo los dias 1 a 14 (Tabla 16).

Tabla 16. Posologia de distintos esquemas de tratamiento en ACC metastasico

ESQUEMA Dosis Dias Via Periodicidad | Toxicidad

TERAPEUTICO (mg/m2) (semanas) especifica

ESQUEMA ETOPOSIDO-DOXORRUBICINA-CISPLATINO-MITOTANO (EDP-M)

Etopésido 100 2a4 iv Cada 4 Hematoldgica

Doxorrubicina 40 1 iv Cada 4 Cardiopatia

Cisplatino 40 3y4 iv Cada 4 Emesis

Mitotano 2-6 g/d continuo VO diario Gl, hepatica, SNC,
insuf. adrenocortical

ESQUEMA ESTREPTOZOTOCINA-MITOTANO (STZ-M)

Estreptozotocina | 1000 1a5,ciclo1 |iv Cada 3 Renal

2000 1, otros
ciclos

Mitotano 2-6 g/d continuo VO diario Gl, hepatica, SNC,
insuf. adrenocortical

GEMCITABINA Y CAPECTABINA (GEMCAP)
Sindrome

Gemcitabina 800 1y 8 iv Cada 3 pseudogripal,
hematoldgica
Sindrome

Capectabina 1500 1-14 VO Cada 3 palmoplantar,
digestiva
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Abreviaturas: c¢: cada, d: dia, iv: intravenoso; vo: via oral; Gl, gastrointestinal; SNC: sistema
nervioso central.

8.3. Terapia dirigida contra dianas moleculares en ACC metastasico

Se estan investigando diversos enfoques para el tratamiento del ACC avanzado,
muchos de los cuales consisten en terapias dirigidas a dianas moleculares especificas
presentes en este tipo de tumor (Tabla 17). Estas terapias se han evaluado en
ensayos clinicos tras la progresiéon de la enfermedad con las terapias estandar
basadas en mitotano o en el régimen EDP-mitotano.

Inhibidores del receptor del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF1R)

Aproximadamente el 80% de los ACC sobreexpresan |IGF-2que sefaliza
principalmente a través del receptor IGF-1 (IGF1R). Aunque los estudios preclinicos y
de fase | con anticuerpos monoclonales y moléculas pequefas inhibidoras de IGF1R
mostraron resultados iniciales prometedores, un ensayo posterior de fase I-Il con el
anticuerpo anti-IGF1R cixutumumab demostré una eficacia limitada (Lerario et al.,
2014).

Ademas, un ensayo de fase Il con linsitinib, una molécula oral dirigida contra IGF1R,
controlado con placebo, no evidencié mejoras en la SLP ni en la SG en pacientes con
ACC avanzado (Fassnacht et al.,, 2015). No obstante, se observaron respuestas
parciales y estabilizacién de la enfermedad en un subgrupo de pacientes tratados con
estos farmacos, tanto en monoterapia como en combinacion con otros agentes, como
temsirolimus (Naing et al., 2013).

Inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

VEGF se expresa en el tejido tumoral del ACC que es una neoplasia habitualmente
muy vascularizada. Ademas, algunos estudios han mostrado que los niveles
circulantes de VEGF son significativamente mas altos en pacientes con ACC en
comparacion con aquellos que presentan adenomas suprarrenales.

Series de casos han sugerido actividad de agentes antiangiogénicos como la
talidomida, sorafenib y sunitinib. Sin embargo, ensayos clinicos de fase Il han
demostrado una eficacia limitada de los inhibidores de VEGF como monoterapia, por
ejemplo, axitinib (O’Sullivan et al., 2014) y sunitinib (Kroiss et al., 2012), o en
combinacion con quimioterapia, como en los casos de bevacizumab con capecitabina
y sorafenib con paclitaxel semanal (Berruti et al., 2012).

Inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

Mas del 80% de los ACC expresan EGFRIo que justifica el estudio de agentes dirigidos
contra este receptor. Sin embargo, la terapia de rescate con erlotinib, un inhibidor de
EGFR de molécula pequena, en combinacion con gemcitabina, mostré poca actividad
en un ensayo realizado en 10 pacientes con ACC avanzado, quienes habian fracasado
trasal menos dos regimenes previos de quimioterapia sistémica. So6lo un paciente
experimentd una respuesta parcial, mientras que ocho presentaron progresion de la
enfermedad (Quinkler et al., 2008).

Otros inhibidores de multiples quinasas

Cabozantinib, un inhibidor de c-MET, VEGF-2, AXL y RET, ha mostrado una eficacia
modesta y un perfil de seguridad favorable como monoterapia en el tratamiento del
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ACC ftras el fracaso de tratamientos previos. Los datos provienen de un ensayo de
fase Il en 16 pacientes con ACC progresivo, quienes recibieron cabozantinib después
de haber sido tratados con mitotano (15 pacientes) y una mediana de 3 tratamientos
sistémicos previos (rango de 0 a 8) (Kroiss et al., 2020). El mitotano fue suspendido en
todos los pacientes antes de iniciar la terapia con cabozantinib. La mejor respuesta
observada fue una respuesta parcial en 3 pacientes, enfermedad estable en 5 y
enfermedad progresiva en 8. La mediana de SLP y SG fue de 16 y 58 semanas,
respectivamente.Estos resultados, aunque modestos, son mejores que con otros
inhibidores multiquinasa estudiados hasta la fecha.

Por otro lado, dovitinib, un inhibidor de multiples quinasas que se dirige a los
receptores del factor de crecimiento de fibroblastos, derivado de plaquetas y los
receptores de VEGF, no mostré respuestas en un ensayo de fase Il espanol. Sin
embargo, hubo una estabilizacion en el 23% de los pacientes durante mas de 6 meses
y un paciente que se beneficié del farmaco durante 55 meses(Garcia-Donas et al.,
2014).

Tabla 17. Resumen de los ensayos clinicos con terapia dirigida en ACC
metastasico

Estudio Diana Linea Tipo RO SLP
molecular estudio/N (%) (meses)

Haluska P 2010 Figitumumab 2@ Fase | 0% N/A

(Haluska et al., 2010) n=14

Naing A 2013 Cixutumumab + =22 Fase | 0% N/A

(Naing et al., 2013) temsirolimus n=26

Lerario 2014 Cixutumumab + 12 Fase ll 5% 1.5

(Lerario et al., 2014) mitotano n=20 (2.66-48)

Fassnacht M 2015 Linsitinib (OSI- 22 Fase Il 3.3% 1.46 vs 1.53

(Fassnacht et al., 2015)  906) vs placebo n=139 vs0 | (HR 0.83,

0.56-1.21;
p=0.30)

Kroiss M 2012 Sunitinib 2@ Fase Il 0% 2.8

(Kroiss et al., 2012) n=29 (2.63-27.9)

O'Sullivan et al. 2014 Axitinib 22 Fase Il 0% 5.48

(O’Sullivan et al., 2014) n=13 (1.8-10.92)

Kroiss et al. 2020 Cabozantinib =3 Retrospectiv 18% | 3.73

(Kroiss et al., 2020) o} (0.64-14.04)
n=16

Garcia-Donas J 2014 Dovitinib 23 Fase Il, 0% 1.8

(Garcia-Donas et al., n=17 (1.35-2.25)

2014)

SG
(meses)
N/A

N/A

N/A

N/A

N/A
13.7

13.35

(1.29-
19.13)
N/A

ESTUDIOS COMBINADOS: AGENTE BIOLOGICO CON QUIMIOTERAPIA O INMUNOTERAPIA

Berruti A 2012 Paclitaxel + 2°L o  Fasell, 0% N/A
(Berruti et al., 2012) sorafenib 3°L n=9
Halperin D. etal. 2014 Imatinib +  29L Fase |, 17% | 8.8
(Halperin et al., 2014) Dacarbacina v, n=16

Capecitabina
Bedrose etal. 2020 Pembrolizumab 2L o Retrospectiv @ 25% | 5.5
(Bedrose et al., 2020) + Lenvatinib 32L 0, n=8

8.4. Inmunoterapia (inhibidores de puntos de control inmunitarios) en ACC
metastasico

La actividad de los inhibidores de puntos de control inmunitarios, como los anticuerpos
anti-CTLA-4, anti-PD-1 y anti-PD-L1en diversas neoplasias ha generado un creciente
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interés en evaluar su eficacia en el ACC. Actualmente, existen varios ensayos clinicos,
algunos aun en curso, que investigan el papel de estos inhibidores en el tratamiento
del ACC (Tabla 18).

El ligando PD-L1 se expresa en algunos ACC y en los linfocitos infiltrantes de estos
tumores, lo que suscita interés en el uso de inhibidores de puntos de control en este
contexto. Sin embargo, se requieren mas estudios para identificar los factores
predictivos de respuesta a la inmunoterapia en pacientes con ACC.

Pembrolizumab

Pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal que se dirige al receptor PD-1, es el agente
inmunoterapico mas estudiado en ACC, en monoterapia o en combinacién y ha
mostrado un perfil de seguridad predecible y unas tasas de respuesta que oscilan
entre el 14 y el 50% en estudios de fase |l en poblaciones pediatricas y adultas.

Raij, et al. desarrollaron un estudio con pembrolizumab que incluia pacientes con ACC
a quienes no se permitia la continuacion de mitotano (Raj et al., 2020). El analisis
molecular incluia la expresién de PD-L1 por inmunohistoquimica (IHQ) (positivo: 1%
en el tumor o en el estroma del tumor), el score de linfocitos infiltrantes tumorales
(TIL), el estado de proteinas reparadoras (MMR) por IHQ y la NGS con estado MSI-H
y carga mutacional tumoral (>10 mutaciones/megabase). Una vez que tres pacientes
en el estudio fase | mostraron una respuesta objetiva, el reclutamiento continué a 39
pacientes. Tras una mediana de seguimiento de 17.8 meses (rango, 5.4-34.7), la tasa
de respuesta fue del 23% (IC 95%, 11-39%) y de control de la enfermedad del 52% (IC
95%, 33-69%). De los nueve pacientes con respuesta, dos (2/6) tenian tumor MSI-
H/MMR-D y siete tumores estables. La SLP fue de 2.1 meses (IC 95%, 2.0-10.7
meses) y la SG de 24.9 meses (4.2 - no alcanzada). El 13% de los pacientes (n =5)
tuvo eventos adversos de grado 3 o 4 relacionados con el tratamiento (Tabla 18).

Otro ensayo de fase Il del MD Anderson que incluyé 16 pacientes con ACC avanzado
tratados con pembrolizumab, encontré una tasa de control de la enfermedad a las 27
semanas (objetivo primario) del 36% (IC 95%, 13-65%). No se encontraron
biomarcadores predictivos de respuesta a pembrolizumab (Habra et al., 2019).

Pembrolizumab con mitotano se analizd en una serie retrospectiva que incluia seis
pacientes con ACC avanzado que habian recibido tratamiento previo con
quimioterapia. La terapia experimental fue segura y activa: dos pacientes alcanzaron
respuesta y cuatro, estabilizacion. Se necesitan futuros ensayos clinicos aleatorizados
que comparen pembrolizumab-mitotano con EDP-mitotano (Head et al., 2019).

Pembrolizumab con lenvatinib se esta ensayando en multiples tumores y se estudié en
una serie retrospectiva de pacientes con ACC metastasico muy pretratados. Dos
pacientes lograron una respuesta parcial y uno, enfermedad estable. La SLP fue de
5.5 meses (IC 95%, 1.8—no alcanzado) (Bedrose et al., 2020).

Nivolumab

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige al receptor PD-1 en las células
T. Carneiro et al. reportaron los datos de 10 pacientes con ACC metastasico tratados
con nivolumab en un ensayo de fase Il de un solo brazo. Tras 4.5 meses de
seguimiento, la SLP fue de 1.8 meses. La actividad fue modesta con una toxicidad
predecible (Carneiro et al., 2019).

Ipilimumab

La combinacién de inhibidor de PD-1 e inhibidor de CTLA-4 (ipilimumab) se basa en
un posible efecto sinérgico en estudios preclinicos y clinicos (Tabla 18). En ACC
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avanzado, nivolumab e ipilimumab se analizé en un ensayo multicohorte de fase Il de
canceres genitourinarios raros, incluidoACC(McGregor et al.,, 2021). Hubo 18
pacientes con ACC metastasico. La tasa de respuestas fue del 6% (1/14) y de control
de la enfermedad del 53.3% (8/15). La mediana SLP fue de 4.5 meses (IC95%, 1.8—
6.6) y la tasa de SLPa 12 meses del 43% (1C95%, 8-75%). Los eventos adversos mas
frecuentes fueron: alteraciones hepaticas (38%), fatiga (36%), erupciones (35%),
trastornos de la tiroides (24%) y prurito (22%).

El ensayo fase Il CA209-538 reclutd pacientes con ACC que recibieron tratamiento con
nivolumab e ipilimumab. Ninguno de los participantes recibi6 tratamiento concomitante
con mitotano durante el ensayo. El objetivo principal fue la tasa de beneficio clinico
(respuesta completa, respuesta parcial yenfermedad estable a las 12 semanas). Dos
pacientes (33%) tuvieron una respuesta parcial (10 y 25 meses) y otros dos pacientes
(33%) mostraron enfermedad estable, lo que llevd a una tasa de control de la
enfermedad del 66%. Ambos pacientes respondedores tenian tumores con
inestabilidad de microsatélites (MSI-H)(Klein et al., 2021).

Avelumab

Le Tourneau C, et al. publicaron el mayor ensayo con un inhibidor de PD-L1,
avelumab, en ACC avanzado. El estudio incluyé a 50 pacientes previamente tratados
con una mediana de 2 lineas (rango, 1-6), 37 pacientes habian recibido =2 lineas
previas. El tratamiento concurrente con mitotano se administré en la mitad de los
casos. Después de una mediana de seguimiento de 16.5 meses, la tasa de respuestas
fue del 6% (IC 95%, 1.3%-16.5%), la SLP de 2.6 meses (IC 95%, 1.4-4.0) y la SG de
10.6 meses (IC 95%, 7.4-15.0). Aunque no se puede llegar a una conclusién definitiva,
se identificaron mejores resultados en pacientes con un numero menor de lineas de
tratamiento previas y expresion positiva de PD-L1. La SLP fue de 5.5 meses en
pacientes con tumores PD-L1 positivos (N=12) frente a 1.7 meses en pacientes con
tumores PD-L1 negativos (N=30) (HR=0.66; 1C95%, 0.32-1.39). El mitotano se
administroé de forma segura en combinacion con avelumab (Le Tourneau et al., 2018).

Atezolizumab

El ensayo de fase I CABATEN, promovido por el Grupo Espafiol de Tumores
Neuroendocrinos y Endocrinos (GETNE), incluyé pacientes con tumores endocrinos y
neuroendocrinos avanzados y refractarios, distribuidos en 6 cohortes independientes.
Entre octubre de 2020 y noviembre de 2022, se incluyeron 24 pacientes con ACC
localmente avanzado o metastasico tras progresion al menos a quimioterapia y/o
mitotano. Los pacientes recibieron atezolizumaby cabozantinib. La tasa de respuestas,
objetivo primario, fue del 8.3%, incluyendo dos respuestas parciales. La SLP fue de
2.9 meses y la SG fue de 13.5 meses. Se observaron efectos adversos relacionados
con el tratamiento (grado =3) en el 20.8%, siendo los mas comunes la hipertension
(12.5%) y el aumento de transaminasas (8.3%). Cabozantinib y atezolizumab
mostraronuna actividad modesta en ACC localmente avanzado o metastasico. Sin
embargo, la presencia de algunos pacientes conrespuestas duraderas sugieren la
necesidad de investigar factores predictivos que ayuden a seleccionar pacientes para
esta combinacion(Grande et al., 2024).
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Tabla 18. Resumen de estudios con inmunoterapiaen ACC metastasico

Estudio Tratamiento Linea Tipo RO SLP SG
estudio/N (%) (meses) (meses)

Estudios con inmunoterapia en monoterapia

Le Torneau C 2018 (Le = Avelumab 28 Fase Ib, 6% 2.6 10.6

Tourneau et al., 2018) n=50

Carneiro BA | Nivolumab 22 Fase ll, 10% 1.8 N/A

2019(Carneiro et al,, n=50

2019)

Habra MA 2019(Habra Pembrolizumab 28 Fase Il, 14% N/A N/A

etal.,, 2019) n=16

Head L 2019(Head et Pembrolizumab + 22 Retrospecti = 33% N/A N/A

al., 2019) mitotano Vo, n=6

Raj N 2020 (Raj et al., = Pembrolizumab cualqui = Fase ll, 23% 21 24.9

2020) er n=39

Remde H 2023 Inhibidor punto =2 Retrospecti = 13.5 30 10 4
control inmune ve, n=54 % ) )

Estudios con doble inmunoterapia

Klein O 2021 (Klein et = Nivolumab + cualqui @ Fasell, 33% N/A N/A

al., 2021) Ipilimumab er n=6

McGregor BA 2021 Nivolumab + cualqui = Fase I, 6% 4.5 N/A
Ipilimumab er n=18

Baudin E 2022 (Baudin | EO2401 (EO) + 102 Fase I/, 12% 1.9 (04- N/A

et al., 2022) Nivolumab n=38 7.6)

Estudios con inmunoterapia y agente biolégico

Bedrose etal. 2020 Pembrolizumab/ 203 Retrospecti = 25% 5.5 N/A

(Bedrose et al., 2020) Lenvatinib vo, n=8

Capdevila J 2024 Atezolizumab  + =22 Fase Il, 83% 29 13.5
Cabozantinib N=24

8.5. Terapia con radionuclidos

Los ensayos con radionuclidos se resumen en la Tabla 19.

El metomidato marcado con 1-123 ha mostrado una alta captacién del radiotrazador en
el cancer primario y en localizaciones metastasicas en aproximadamente el 30% de
los pacientes con ACC. Esto sugiere que el uso de metomidato marcado con [-131
podria ofrecer una terapia dirigida con radionuclidos para el tratamiento del ACC
avanzado (Russell, 2024a).

Hahner y colaboradores desarrollaron un tratamiento con I-131-metomidato para tratar
las lesiones metastasicas de ACC (Hahner et al., 2012). En el estudio, se evaluaron 49
pacientes utilizando [-123-metomidato, de los cuales 13 mostraron una alta captacion
del radiotrazador en los tumores. Se observé una respuesta parcial en el 9%de los
casos, con una mediana de SLP de 14 meses (rango de 5 a 33 meses) y una mediana
de SG de 15 meses. Los eventos adversos reportados fueron en su mayoria de grado
1-2, consistiendo principalmente en depresion transitoria de la médula 6sea. Dos
pacientes desarrollaron insuficiencia suprarrenal.

Estudios preclinicos anteriores también han demostrado altos niveles de expresion de
receptores de somatostatina en el ACC(Mariniello et al.,, 2011). Grisanti et al.
evaluaron la captaciéon de galio-68 (Ga68)-DOTATOC, un analogo de la somatostatina,
en 19pacientes y encontraron dos pacientes con captacion clinicamente significativa
en sitios de enfermedad metastasica (Grisanti et al., 2020). Uno alcanzé una respuesta
parcial mantenida durante 12 meses. El segundo paciente consiguid una estabilizacion
de la enfermedad durante 4 meses y una mejoria de los sintomas clinicos.
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Tabla 19. Terapia con radionuclidos en ACC metastasico

Estudio Tratamiento Tipo estudio/N RO (%) SLP SG
(meses) (meses)

Hahner etal. [1™'- Fase |, 9 14 15
2012 Metomidate n=11

(Hahner et

al., 2012)

Grisanti etal. Lu177- Casos, 50 (n=1) N/A N/A
2020 DOTATOC n=2

(Grisanti et

al., 2020)

8.6. Perspectivas futuras de tratamiento del ACC metastasico

Un andlisis de los ensayos en curso y futuros registrados en ClinicalTrials.gov revela
que hay un numero limitado de estudios disponibles para el ACC (Russell, 2024)
(Tabla 20). La mayoria de estos ensayos se centran en probar terapias combinadas,
aunque también se estan investigando algunos agentes innovadores, como un
conjugado anticuerpo-farmaco, una vacuna personalizada de ARNm y un nuevo
radioisétopo.

El reclutamiento en ensayos para ACC tiene el desafio de la baja incidencia de la
enfermedad y la dispersion geografica de los pacientes. Es probable que los ensayos
futuros requieran la colaboracion de grupos cooperativos multinacionales para reclutar
un numero suficiente de pacientes que permita realizar un analisis estadistico robusto.

Teniendo en cuenta las caracteristicas y resultados de los ensayos actuales, se prevé
que las futuras investigaciones exploren combinaciones de terapias triples o
cuadruples que incluyan mitotano, quimioterapia, inhibidores de la tirosina quinasa y/o
inmunoterapia.

Lograr un equilibrio entre resultados clinicamente relevantes y efectos adversos
manejables sera crucial para desarrollar nuevas estrategias de tratamiento para
pacientes con ACC (Russell, 2024a).
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Tabla 20. Ensayos futuros seleccionados de ACC de Clinicaltrials.gov

NCT

identificador

NCT06066333

NCT06006013

NCT05634577

NCT04318730

NCT06041516

NCT06141369

NCT03746431

Agente

Radioterapia, Pembrolizumab
Cabozantinib, Atezolizumab
Pembrolizumab, Mitotano
Camrelizumab(PD1), Apatinib
ADCT-701

Vacuna ARNm personalizado

[225Ac]-FPI1-1434
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Estado

Reclutamiento

Aun no reclutando

Reclutamiento

Reclutamiento

Aun no reclutando

Reclutamiento

Reclutamiento



Justificacion
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El interés y la utilidad de elaborar una tesis doctoral sobre el abordaje del ACC en
Espafa en general y la prescripcion de mitotano como terapia adyuvante en particular,
se fundamenta en las siguientes consideraciones:

1)

2)

3)

4)

&)

6)

7)

Eficacia incierta del mitotano adyuvante: Existe una carencia significativa de
evidencia definitiva que respalde la eficacia del mitotano en el contexto
adyuvante para el ACC. Aunque su uso esta bien establecido en el tratamiento
de la enfermedad metastasica y sustentado en ensayos clinicos, su papel en el
entorno adyuvante permanece ambiguo, dependiendo en gran medida de
opiniones de expertos, analisis retrospectivos y guias de practica clinica.

Uso extendido a pesar de la incertidumbre: Aun con la falta de evidencia
sélida, el mitotano se prescribe ampliamente en el contexto adyuvante. Esta
discrepancia entre la evidencia disponible y la practica clinica apoyala
necesidad de investigar mas a fondo para determinar el verdadero beneficio de
este tratamiento en pacientes con ACC y si existe algun perfil de paciente o
cancer que se pueda beneficiar especificamente.

Resultados del ensayo clinico aleatorizado ADIUVO: El ensayo ADIUVO
concluyd que es poco probable que el mitotano adyuvante ofrezca un beneficio
significativo en pacientes con ACC de bajo riesgo. Sin embargo, persisten
dudas sobre su eficacia en otros subgrupos de pacientes con un riesgo mayor
de recurrencia. Mas aun, el ensayo ADIUVO, por el bajo reclutamiento no
alcanzé el poder estadistico suficiente como para poner refutar el papel de
mitotano en ACC estadio I-lll de bajo riesgo. Esta incertidumbre resalta la
necesidad de mas estudios que aclaren el papel del mitotano en diferentes
contextos de riesgo.

Riesgo de sesgo en estudios observacionales anteriores: Los estudios
observacionales previos que han intentado evaluar la eficacia del mitotano en
la adyuvancia, presentan un riesgo inherente de sesgo, lo que limita la solidez
de sus conclusiones. La falta de controles estrictos y la heterogeneidad en los
disefios hacen que sus resultados sean menos concluyentes. Ademas, muchos
estudios son antiguos, con empleo de técnicas de imagen limitadas para
evaluar respuestas y progresion.

Necesidad de datos del mundo real: La tesis propuesta se alinea con la
necesidad de obtener datos del mundo real sobre los patrones de uso de
mitotano, las respuestas al tratamiento y los resultados a largo plazo en
pacientes con ACC, especialmente en la poblacion espanola. La evidencia
existente, en su mayoria derivada de estudios retrospectivos con tamafos de
muestra pequefos y de otros paises, presenta limitaciones importantes para su
extrapolacion a pacientes espanoles.

Enfoque en el contexto adyuvante: La tesis se centrara en el uso adyuvante
del mitotano, un area de gran incertidumbre. La evidencia sugiere que el
beneficio del mitotano en este contexto podria ser menos pronunciado que en
el entorno metastasico, particularmente en pacientes con bajo riesgo de
recurrencia.

Exploracién de patrones y tendencias de tratamiento: Analizar los datos del
registro nacional de ACC ICARO-GETTHI/SEEN proporcionara informacién
descriptiva valiosa sobre las practicas actuales de tratamiento, los factores que
influyen en la prescripcion de mitotano y las posibles variaciones en los
enfoques clinicos en toda Espafa. Asi, es importante saber si la monitorizacion
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8)

9)

del tratamiento o los patrones locales influyeron en las decisiones de
prescripcion. La literatura actual carece de detalles sobre estos aspectos, lo
que convierte a la tesis en una contribucion potencialmente significativa para
llenar estos vacios de conocimiento.

Evaluar el efecto a largo plazo del mitotano: Una pregunta clave es si el
mitotano mejora los resultados a largo plazo en pacientes con ACC. No esta
claro si, en caso de haber un efecto positivo, este es curativo o simplemente
retrasa la recaida por un periodo, sin alcanzar una cura definitiva. Las
dificultades para establecer asociaciones claras debido a las limitaciones
metodologicas de estudios previos resaltan la importancia de esta evaluacion.

Consideracion de factores prondsticos: La tesis tendra en cuenta factores
prondsticos importantes como el indice Ki67, el estadio tumoral y los margenes
quirdrgicos para ajustar posibles factores de confusién y aislar mejor el efecto
del mitotano. Esta es una fortaleza no siempre presente en estudios anteriores
y que permitira aportar informacion sobre variables a considerar en la toma de
decisiones sobre el tratamiento del ACC.

10) Examen del papel del mitotano en la enfermedad metastasica: Aunque el

enfoque principal es la terapia adyuvante, la tesis también considerara el papel
del mitotano en el contexto metastasico, donde aln existen dudas sobre su
eficacia a largo plazo. No esté claro si su uso en la enfermedad metastasica
conduce a beneficios significativos en monoterapia o si debe combinarse con
otras terapias para optimizar los resultados.

11)Uso de métodos estadisticos robustos: El plan estadistico propuesto, que

incluye analisis de supervivencia, modelos multivariables flexibles (regresiéon
paramétrica, modelos de Royston-Parmar) y exploracion de efectos
dependientes del tiempo, permitira una evaluacion exhaustiva y rigurosa de la
eficacia del mitotano, abordando algunas limitaciones de estudios previos.

12) Contribucion al conocimiento y la practica clinica: Al abordar estas

lagunas, esta tesis tiene el potencial de generar conocimientos utiles, formular
nuevas hipétesis, respaldar las guias de tratamiento y, contribuir a mejorar la
atencion y los resultados de los pacientes diagnosticados con esta rara
neoplasia.
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Objetivos e hipotesis




1.

OBJETIVOS

Dado el caracter no aleatorizado del estudio, los objetivos se centraran en la
descripcién de las asociaciones entre el tratamiento con mitotano y las variables de
interés, considerando la posible influencia de factores de confusion. Se empleara un
analisis multivariablepara ajustar por estos factores.

1.1.

1.2,

2.1.

2.2.

Objetivo principal
Evaluar la asociacién entre el tratamiento adyuvante con mitotano y la SLE,
ajustando por posibles factores de confusion.

Objetivos secundarios

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con ACC
en Espana.

Analizar la utilizacion de mitotano en adyuvancia y en enfermedad metastasica
en pacientes con ACC en Espana.

Explorar la asociacion entre la adicion de mitotano a la quimioterapia en
enfermedad metastasica y la SLP, ajustando por posibles factores de
confusion.

HIPOTESIS

Hipétesis descriptivas

Se espera observar una mayor utilizacion del mitotano en adyuvancia en
pacientes con caracteristicas de alto riesgo (Ki-67% alto, margen afecto,
ganglios positivos).

Se espera encontrar una asociacién entre el tratamiento con mitotano en
adyuvancia y una mayor SLE, especialmente en pacientes con alto riesgo, tras
el ajuste por factores de confusion.

Se espera que mitotano prolongue el tiempo a la recurrencia pero no tenga un
efecto curativo.

Se espera observar una asociacion entre la adicion de mitotano a la
quimioterapia en enfermedad metastasica y una mayor SLP, tras el ajuste por
factores de confusion.

Hipotesis principal
HO (hipétesis nula): No existe asociacién entre el tratamiento con mitotano en
adyuvancia y la SLE en pacientes con ACC,.

H1 (hipdtesis alternativa): Existe una asociacién entre el tratamiento con
mitotano en adyuvancia y una mayor SLE, especialmente en pacientes con alto
riesgo (Ki67 alto, margen afecto, ganglios positivos), tras el ajuste por factores
de confusion.
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2.3.

Hipétesis secundarias

HO: No existe asociacion entre la adicion de mitotano a la quimioterapia en
enfermedad metastasica y la SLP, tras el ajuste por posibles factores de
confusién.

H1: Existe una asociacion entre la adicidn de mitotano a la quimioterapia en
enfermedad metastasica y una mayor SLP, tras el ajuste por factores de
confusién. Sin embargo, este estudio observacional no puede confirmar un
efecto causal del mitotano, y el beneficio observado podria ser transitorio,
reflejando la incapacidad del mitotano para erradicar completamente la
enfermedad.El efecto del mitotano, si existe, es transitorio.

HO: No existe asociacion entre los niveles de mitotano en adyuvancia y la SLE.

H1: Existe una asociacion entre los niveles de mitotano en adyuvancia y la
SLE, especialmente en pacientes de alto riesgo.

Consideraciones:

Este estudio no puede establecer relaciones causales debido a su naturaleza
observacional.

El analisis multivariableayudara a controlar el sesgo de confusién, pero no
puede eliminar completamente la posibilidad de que variables no medidas
influyan en los resultados.

Los resultados de este estudio generaran hipétesis para futuras
investigaciones, incluyendo ensayos clinicos aleatorizados que puedan
determinar la eficacia del mitotano en diferentes escenarios.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio es un andlisis retrospectivo de casos incluidos en el registro ICARO-
GETTHI/SEEN. Se trata de un registro multicéntrico, observacional, longitudinal y
ambispectivo de pacientes con ACC en Espafa.

Este registro esta gestionado por el Grupo Espafol de Oncologia Transversal y
Tumores Huérfanos e Infrecuentes (GETTHI) y promovido por la Sociedad Espanola
de Endocrinologia y Nutricion (SEEN).

Se recopilan casos de multiples hospitales esparfoles repartidos por toda la geografia
buscando la representatividad de esta enfermedad rara.

Para prevenir sesgos de seleccién, el reclutamiento debe ser consecutivo.

2. POBLACION

El registro ICARO-GETTHI/SEEN y este estudio tienen los criterios de elegibilidad que
se enumeran a continuacion.

21. Criterios de inclusion:
e Pacientes adultos mayores de 18 afnos.

¢ Diagnostico histolégico confirmado de ACC.

2.2. Criterios de exclusion:
¢ Seguimiento inferior a 3 meses, excepto en caso de fallecimiento precoz.

Los investigadores y centros participantes adquieren el compromiso de la introduccion
de todos los casos de ACC tratados en sus centros, independientemente del afno de
diagnéstico, estadio tumoral, contexto de atencién (oncolégico o quirurgico) o tipo de
manejo recibido. Este enfoque inclusivo se implementé con el objetivo de obtener una
vision completa del panorama epidemioldgico y de los patrones de practica clinica en
el manejo del ACC en Espana.

3. VARIABLES

El registro ICARO-GETTHI/SEEN, fuente de datos de esta tesis doctoral, recopila una
amplia gama de datos demograficos, clinicos, bioquimicos, de imagen, histolégicos y
de tratamiento de pacientes con ACC. Estos datos permiten la descripcion de las
caracteristicas de la poblacién y de los canceres, la evaluacion de la utilizacion del
mitotano y otros tratamientos antitumorales y su asociacion con variables de interés,
como la SLE y la SLP, asi como la generacién de hipotesis para futuras
investigaciones.

La recoleccién de datos se realizd online mediante una aplicacion web disefiada
especificamente para el registro ICARO-GETTHI/SEEN (http://www.icaro.com). El
disefio de la aplicaciéon web para la recoleccion de datos minimizo la introduccion de
respuestas de texto libre y campos compuestos, utilizando en su lugar menus
desplegables, casillas de verificacion y rangos predefinidos para maximizar la fiabilidad
de la informacion. La aplicacion incorpora filtros, validaciones y mensajes de ayuda
para asegurar la calidad de los datos.

El cuaderno de recogida de datos online cuenta con diferentes secciones para la
introduccion de datos, organizadas en pestafnas que se detallan a continuacion:
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3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

Datos del paciente:

Identificacién del paciente (codigo unico especifico para el registro que no
coincide con ningun numero que permita la identificacion del paciente).

Datos demogréaficos (fecha de nacimiento, sexo, raza).

Fecha del primer diagnostico de ACC.

Fecha de confirmacion histologica.

Diagndstico incidental.

Datos del notificador (especialista responsable del registro del paciente).
Informacion sobre el comité multidisciplinar y el consentimiento informado.

Antecedentes familiares y personales:

Antecedentes de enfermedades (hipertensién, diabetes, dislipemia,
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica).

Habitos de vida (tabaquismo, alcoholismo).

Obesidad.

Lugar de residencia.

Embarazo en el momento del diagndstico.

Antecedentes de otros tumores, incluyendo adenoma adrenocortical.

Clinica:

Fecha de inicio de los sintomas.

Presencia de sintomas relacionados con la masa tumoral.

Sintomas secundarios a la hiperfuncion hormonal (sindrome de Cushing,
hirsutismo, amenorrea, virilizacion, exceso de mineralocorticoides).

Sintomas paraneoplasicos.

Estado funcional ECOG.

Estudios bioquimicos:

Produccion hormonal en el momento del diagndstico y en el seguimiento
(cortisol, aldosterona, andrégenos, estrogenos, precursores hormonales).
Hemograma (hemoglobina, plaquetas, neutrdfilos, linfocitos).

Bioquimica sanguinea (glucosa, LDH, creatinina, bilirrubina, potasio).

Niveles hormonales (cortisol, aldosterona, actividad de renina plasmatica,
DHEA-S, A4-androstenediona, testosterona total y biodisponible, estradiol, 17-
OH progesterona, ACTH, cortisol urinario de 24 horas, cromogranina A,
normetanefrina, metanefrina, adrenalina, noradrenalina).

Estudios de imagen:

TC: deteccion de metastasis, tamafio del tumor primario, unidades Hounsfield.
RMN: deteccion de metastasis, tamafo del tumor primario.

Gammagrafia conmetayodobencilguanidina(MIBG).

Tomografia por emision de positrones (PET).

Tomografia computarizada por emision de fotdn unico (SPECT/TC).

Estudio histolégico:

Tipo de estudio (biopsia o pieza quirurgica).

Fecha de obtencion de la muestra.

Localizacion de la muestra (tumor primario, metastasis).
Tamano del tumor primario.

indices de proliferacion (Ki-67%, tasa mitética).
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e Grado nuclear.

e Presencia de mitosis atipicas, necrosis, caracteristicas citoplasmaticas,
arquitectura difusa, invasion vascular y capsular.

e indice de Weiss.

e Alteraciones genéticas (pérdida de heterocigosidad en 11p15 y 17p13,
sobreexpresion de IGF-2).

3.7. Estadificacion:

e Estadificacion ENSAT (TNM).
o Estadificacion TNM agrupada (clinica y patologica).

3.8. Tratamiento:

e Presencia de metastasis en el momento del diagndstico.

o Tratamiento de la enfermedad avanzada (fecha de confirmacion, cirugia del
tumor primario y de las metastasis).

e Tratamiento con mitotano (fecha de inicio y fin, niveles plasmaticos, dosis,
toxicidad, respuesta).

e Quimioterapia (lineas de tratamiento, esquemas, numero de ciclos).

e Oftros tratamientos (radioterapia, radiofrecuencia, radioembolizacién,
quimioembolizacion, radionucleidos).

e Tratamientos sintomatico y endocrinos (hidrocortisona, fludrocortisona,
aldosterona, antiandrégenos, tiroxina, tratamiento del sindrome de Cushing,
tratamiento de la amenorrea, tratamiento de la hipertension, tratamiento de la
virilizacién).

3.9. Seguimiento y deceso:

e Situacion en el ultimo seguimiento (vivo o fallecido).
e Fecha del ultimo seguimiento.
e Aparicién de otros tumores primarios durante el seguimiento.

3.10. Variables resultado:
La efectividad de los tratamientos, especialmente del mitotano se establecié a través
de la SLE, SLP y SG.

La SLE se definié como el tiempo transcurrido desde la fecha de la cirugia hasta la
fecha de la primera recidiva tumoral o fallecimiento por cualquier causa, lo que
ocurriese primero. Los pacientes sin eventos al final del seguimiento se consideraron
censurados.

La SLP se definié como el tiempo transcurrido desde la fecha de inicio del tratamiento
sistémico para enfermedad avanzada, hasta la fecha de progresion de la enfermedad
o fallecimiento por cualquier causa, lo primero en suceder. Los pacientes sin eventos
al final del seguimiento fueron censurados.

La SG se definié como el tiempo transcurrido desde la fecha de la cirugia en pacientes
con tumores localizados, o inicio del tratamiento sistémico en pacientes no operados,
hasta la fecha del fallecimiento por cualquier causa. Los pacientes vivos al final del
seguimiento se consideraron censurados.

La toxicidad se clasifico de acuerdo con los criterios CTCAE v4.0. vigentes en el
momento de la administracion del tratamiento al paciente.
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4. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se adhiere rigurosamente a los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki y a las normas de buena practica clinica. El protocolo del registro ICARO-
GETTHI/SEEN fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion Médica
(CEIM) del Hospital Universitario Central de Asturias (ANEXO 1), actuando como
CEIM de referencia. Adicionalmente, la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) lo clasific6 como estudio observacional no
postautorizacion (no-EPA), de acuerdo con la Orden SAS/3470/2009 (ANEXO 2).

4.1. Obtencion del consentimiento informado de los participantes
Como norma general, se solicita el consentimiento informado especifico a los
pacientes o a sus tutores legales para la inclusion en el registro.

Excepcionalmente, y siguiendo las Directrices Eticas sobre la Creacién y Uso de
Registros con fines de Investigacién Biomédica del Comité de Etica del Instituto de
Investigacién de Enfermedades Raras (Instituto de Salud Carlos lll), se puede
prescindir de la solicitud del consentimiento informado cuando se hayan agotado
procedimientos de esfuerzo razonable para obtenerlo y siempre que no se haya
obtenido una negativa explicita del paciente o una revocacion. Esta excepcion se
justifica por:

e Ausencia de un registro similar en Espana: ICARO-GETTHI/SEEN es el unico
registro nacional de ACC, lo que le confiere un valor singular para la
investigacién de esta patologia infrecuente.

e Baja incidencia del ACC: La necesidad de alcanzar una muestra representativa
para asegurar la validez del estudio justifica la inclusion de casos sin
consentimiento informado en situaciones excepcionales.

e Problemas de validez cientifica: La exclusion sistematica de pacientes sin
consentimiento podria generar un sesgo de seleccion, afectando la
representatividad de la muestra y la capacidad de generalizacion de los
resultados.

4.2. Proteccion de datos de los pacientes participantes

Se implementaron medidas técnicas y organizativas para garantizar la seguridad y
confidencialidad de los datos, de acuerdo con el Reglamento 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo, relativo a la protecciéon de las personas fisicas en lo que
respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulaciéon de estos datos y la
Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales vy
garantia de los derechos digitales.

Los datos se almacenan en una base de datos segura y anonimizada. Unicamente el
sexo y la fecha de nacimiento se registran como datos personales en la base de datos
centralizada. Cada paciente se identifica mediante un cédigo numérico Unico generado
aleatoriamente. Solo los notificadores, facultativos responsables del registro de los
datos del paciente, tienen acceso a la informacion que permite identificar a sus propios
pacientes, mediante una tabla de codificacion que se conserva de forma segura y
confidencial, al margen de la base de datos centralizada. El acceso a la aplicacién web
se realiza mediante un nombre de usuario y contrasefa unicos para cada notificador,
lo que restringe el acceso a los datos a personal autorizado. El administrador de la
base de datos, el responsable del tratamiento y los coordinadores del registro tienen
acceso a la totalidad de los datos, pero sin posibilidad de identificar a los pacientes. En
las explotaciones de datos y cesiones de informacion, los pacientes se identifican
mediante su coédigo numérico, garantizando la confidencialidad de sus datos
personales. Todas las personas con acceso a los datos del registro estan informadas
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de sus obligaciones en materia de confidencialidad y han firmado un compromiso de
confidencialidad.

4.3. Evaluacioén riesgo-beneficio de la participacion en el estudio

Este estudio epidemioldgico y observacional, se limita a una recogida de datos de
pacientes que son tratados segun la practica clinica habitual del centro. Por ello, no
tiene posibilidad de generar ningun riesgo sobre los pacientes estudiados al no
suponer ningun cambio en el enfoque y manejo al que se someterian siguiendo la
practica clinica habitual.

5. ESTADISTICA

5.1. Analisis descriptivos, de supervivencia y de variables pronésticas

Se realizaron analisis descriptivos para caracterizar la poblacion de estudio. Esto
incluyé el calculo de frecuencias y porcentajes para variables categoricas, asi como
medias, desviaciones estandar, medianas y rangos para variables continuas.

Se calcularon las medianas de supervivencia junto con sus IC95%. Se utilizé la prueba
de log-rank para comparar las curvas de supervivencia entre diferentes grupos de
tratamiento o caracteristicas clinicas. En tumores localizados, se ajusté un modelo de
tiempo de fallo acelerado (AFT) multivariable para analizar la asociacion entre el uso
de mitotano adyuvante y los resultados de supervivencia, ajustando por factores
pronésticos relevantes (ver mas adelante). Las variables incluidas en el modelo fueron:
tamano tumoral, indice Ki67, edad, estadio T, afectacién ganglionar, invasion venosa y
radioterapia. Las covariables se escogieron por motivos teéricos, tras revisiéon de la
literatura, y consulta de expertos. El objetivo de este modelofue intentar aislar el efecto
del mitotano adyuvante en esta poblacion de pacientes.

5.2. Proceso de imputacion multiple

En el proceso de imputacion multiple, se empled la técnica de emparejamiento por
media predictiva (predictive mean matching), incorporando un conjunto de variables
predictoras, asi como el resultado de interés.

El modelo de imputacién integré parametros clinicos, histopatoldgicos y moleculares,
incluyendo: margen quirurgico, administracién de radioterapia, indice mitético, estado
funcional ECOG, presencia de sindrome hormonal hipersecretor, sintomatologia
asociada a masa tumoral, estadio ganglionar, invasidon capsular, invasién sinusoidal,
invasion venosa, arquitectura difusa, sexo, edad, indice Ki-67, tamafo del tumor
primario, supervivencia libre de enfermedad, intervalo desde la cirugia hasta la
recaida, grado nuclear, presencia de mitosis atipicas y caracteristicas citoplasmaticas.

5.3. Evaluacién de la asuncién de riesgos proporcionales y modelos flexibles
de supervivencia

La evaluacion del supuesto de riesgos proporcionales para el efecto del mitotano se
comprobomediante la prueba de Schoenfeld. Esta prueba evalua la independencia
entre los residuos y el tiempo para cada covariable en modelos de Cox, que asumen
un efecto constante. El trasfondo de la prueba era confirmar el efecto transitorio de
mitotano adyuvante, bajo la hipétesis de que el tratamiento no era capaz de frenar las
recaidas a largo plazo, pero si tenia un efecto transitorio.

Las hipétesis de la prueba de Schoenfeld son:

e HO (hipotesis nula): Los residuos de Schoenfeld (diferencia entre valores
observados de una covariable en el evento, y valor esperado) son
independientes del tiempo. Elloimplica que el efecto de la covariable (en este
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caso, el mitotano) es constante a lo largo del tiempo, cumpliendo asi el
supuesto de riesgos proporcionales.

e H1 (hipotesis alternativa): Los residuos de Schoenfeld para una covariable
dada estan correlacionados con el tiempo. Esto sugiere que el efecto de la
covariable varia con el tiempo, violando el supuesto de riesgos proporcionales.

Un valor p significativo (generalmente < 0.05) rechaza la hipétesis nula, indicando una
violacién del supuesto de riesgos proporcionales. Asi, en el contexto del mitotano, un
p-valor significativo sugeriria un efecto dinamico o transitorio del tratamiento, lo que
podria sugerir que mitotano retrasa la recaida sin necesariamente curar la
enfermedad, con un beneficio que posiblemente disminuye o cambia con el tiempo. En
tal caso, no se cumpliria una de las asunciones mas basicas del modelo de Cox,
apuntando a la necesidad de realizar modelados paramétricos flexibles que capten
este efecto dinamico.

Como complemento descriptivoa la prueba de Schoenfeld, se implementé el modelo
de splines de Royston-Parmar. Este modelo es una extension flexible del modelo de
supervivencia paramétrico que permite modelar tanto la funciéon de riesgo basal como
los efectos de las covariables de manera no lineal y dependiente del tiempo.

En el modelo de Royston-Parmar, los splines cubicos restringidos se utilizan para
modelar dos componentes principales:

¢ La funcién de riesgo basal: Esta es la funcién de riesgo para un individuo con
valores de covariables iguales a cero o en un nivel de referencia. Se modela el
logaritmo de la funcién de riesgo acumulado basal utilizando splines cubicos
restringidos, lo que permite una forma flexible de la funcién de riesgo a lo largo
del tiempo.

o El efecto de las covariables, incluyendo el efecto terapéutico del mitotano: Los
splines también se pueden aplicar para modelar cémo el efecto de una
covariable (en este caso, el tratamiento con mitotano) varia con el tiempo. Esto
permite obtener hazard ratios dependientes del tiempo.

Los splines cubicos restringidos son funciones polindmicas por partes que
proporcionan una gran flexibilidad en la modelizacion de relaciones no lineales. Se
denominan "restringidos" porque imponen condiciones especificas en los extremos del
rango de datos: la funciéon se mantiene lineal mas alla del primer y ultimo nodo, y su
segunda derivada se fija a cero en estos puntos. En el contexto del estudio del efecto
del mitotano, el modelo de Royston-Parmar complementa la prueba de Schoenfeld al
proporcionar una forma de modelar explicitamente cémo el efecto del mitotano cambia
con el tiempo, en caso de que se detecte una violacién del supuesto de riesgos
proporcionales. Esto permite:

¢ Una estimacién mas precisa de la funcion de riesgo basal, que puede variar de
manera compleja a lo largo del tiempo de seguimiento.

e La obtencion de hazard ratios dependientes del tiempo para el efecto del
mitotano. Esto significa que podemos estimar como el efecto del tratamiento
varia durante el seguimiento, por ejemplo, si es mas fuerte inmediatamente
después del tratamiento y luego disminuye, o si tiene un efecto retardado que
se intensifica con el tiempo.

Esta modelizacion flexible puede sugerirpatrones en la eficacia del mitotano que no
serian evidentes con modelos mas restrictivos, como el modelo de Cox, que asume
efectos constantes en el tiempo. Aqui el modelo de Royston-Parmar se especificd con
3 nodos internos para la funcién de riesgo basal, y se incluy6 una interaccién entre el
tiempo y el uso de mitotano para capturar su efecto tiempo-variante.
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Adicionalmente, una vez que se conocid el efecto decreciente de mitotano se
considerd la implementacion de un modelo AFT con distribucion lognormal. Este
modelo se contempla para situaciones en las que pudiera apreciarse:

o Violacién del supuesto de riesgos proporcionales: En caso de que los datos
sugirieran que el efecto del mitotano no cumplia con el supuesto de riesgos
proporcionales, lo cual es un requisito fundamental para el uso del modelo de
Cox.

e Efecto decreciente: Tras observar que el efecto del mitotano es mas
pronunciado en las etapas iniciales del tratamiento y Iluego
disminuyegradualmente, la

El chequeo de las asunciones de este modelo y su andlisis detallado se muestra en
(ANEXO 3).

Las hipétesis para evaluar con estos modelos incluyen:

o Efecto del mitotano adyuvante: Determinar si el tratamiento con mitotano
adyuvante tiene un impacto significativo en el tiempo hasta la recaida o muerte,
y como este efecto podria variar a lo largo del tiempo de seguimiento.

¢ Interaccioén entre Ki67 y mitotano: Investigar si el efecto del mitotano adyuvante
varia segun el indice Ki67 del tumor, con la hipétesis de que podria haber un
beneficio diferencial en tumores con distintos niveles de proliferacion celular.

e Se utilizaron graficos de efectos condicionales (subgrupos) para explorar las
interacciones entre el tratamiento con mitotano y otras variables relevantes,
como el indice Ki67, tamafo tumoral, estado ganglionar y margen de
reseccion.

e Efecto tiempo-dependiente: Evaluar cémo el efecto del mitotano cambia a lo
largo del tiempo de seguimiento, permitiendo capturar patrones complejos de
eficacia del tratamiento.

Para los pacientes con enfermedad metastasica, se empleé un método similar al
descrito previamente para tumores localizados, pero adaptado para evaluar la SLP. El
modelo se especificd con las siguientes variables:Ki-67%, tamafio del tumor primario,
edad, sintomas debido a masa tumoral, sintomas debido a secrecidon hormonal,
régimen de tratamiento (mitotano + quimioterapia vs quimioterapia sola), estado
general ECOG.

El objetivo principal de este analisis fue comparar la eficacia de la quimioterapia con y
sin mitotano. Se mantuvieron las mismas consideraciones sobre el posible efecto
tiempo-variante del tratamiento y la necesidad de modelos flexibles para capturar
patrones complejos en los datos de supervivencia.

Ademas, en este estudio, se utilizaron dos enfoques para analizar la relacion entre la
exposicion a mitotano y el riesgo de recaida en los pacientes operados: un modelo de
efectos mixtos y un modelo conjunto (joint model). A continuacion, se describe el
propésito y la implementacién de cada uno.

5.4. Modelo de efectos mixtos

El modelo de efectos mixtos se empled para analizar el proceso longitudinal de la
exposicion a mitotano (mitotinemia) que va cambiando a lo largo del tiempo en cada
paciente. Este enfoque permite modelar la variabilidad individual en la exposicion,
considerando tanto los efectos fijos, que son comunes a toda la poblacion, como los
efectos aleatorios, que capturan la variabilidad especifica de cada paciente. En
particular, el modelo ajusta los efectos fijos de variables como la edad, el sexo, el afo
de tratamiento, y el tiempo, utilizando splines para capturar posibles relaciones no
lineales.
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5.5. Modelo conjunto (joint model)

Para conectar la variacion longitudinal de la mitotinemia con el riesgo de recaida de los
pacientes, se implementd un modelo conjunto. Este enfoque integra el analisis del
proceso longitudinal (mitotinemia) con un modelo de riesgo proporcional de Cox para
el tiempo hasta la recaida (ANEXO 4).

El modelo conjunto permite evaluar como los cambios en la exposicion a mitotano a lo
largo del tiempo influyen en el riesgo de recaida, relacionando ambos procesos. Un
aspecto clave de este modelo es el coeficiente de asociacién entre procesos (a), que
mide como el valor actual del marcador longitudinal (mitotinemia) esta relacionado con
el riesgo de evento. Un valor negativo de este coeficiente (o <1 en escala exponencial)
indicaria que mayores niveles de mitotinemia se asocian con un menor riesgo de
recaida.

5.6. Herramientas y software estadistico
Todos estos analisis se realizaron utilizando R version 4.1.0 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

Se utilizaron los paquetes 'survival' para el modelo de Cox, y analisis de Kaplan-Meier,
'rms' y 'Hmisc' para la modelizacion multivariable, realizacion de un nomograma, e
imputacion multiple y 'flexsurv' para el modelo de Royston-Parmar.

La libreria JM se us6 para implementar un modelo conjunto (Joint model) de efectos
mixtos).
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Resultados




1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

1.1. Caracteristicas basales de los pacientes y antecedentes familiares

La muestra incluye376 pacientes ACC diagnosticados entre 1983 y 2024 en 38
hospitales espanoles.

Las caracteristicas demograficas y antecedentes familiares se muestran en la Tabla
21.

A continuacién, se realiza una descripcion basica de la muestra.

La mediana de edad al diagnostico fue de 50 afos (rango 19-88). La mayoria de los
pacientes eran mujeres (64.9%).

Respecto al estado funcional, evaluado segun la escala ECOG PS, la mayoria de los
pacientes presentaba un buen estado general al momento del diagndstico, el 42.4%
tenia un ECOG PS 0 y el 46.2% un ECOG PS 1. Un porcentaje menor de pacientes
mostraba un estado funcional mas deteriorado, con un 7.1% en ECOG PS 2, un 3.2%
en ECOG PS 3y un 0.8% en ECOG PS4.

En cuanto a los antecedentes familiares, se observdé un 2.9% de pacientes con
sindromes familiares asociados a ACC, incluyendo MEN1 (2.9%), MEN2b (0.2%),
Beckwith-Wiedemann (0.2%) y Li-Fraumeni (1.3%). Un 1.3% de los pacientes tenia
historia familiar de cancer.

Los habitos toxicos incluyeron tabaquismo activo en el 22.9% de los pacientes y
consumo de alcohol en el 4.2%.

La prevalencia de comorbilidades fue: hipertension (38.3%), diabetes (9.3%),
dislipemia (17.8%), obesidad (15.1%), insuficiencia renal crénica (2.2%) e insuficiencia
hepatica (0.8%).

El 9.8% de los pacientes tenia antecedentes de otros tumores previos al diagnéstico
de ACC.

Un 2.4% presentaba un adenoma adrenal previo y un 1.6% un adenoma adrenal
sincronico al ACC.

En un 3.4% de los casos, el diagnéstico inicial fue de adenoma adrenal, que
posteriormente se reclasifico como ACC.
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Tabla 21. Caracteristicas demograficas y antecedentes familiares

Caracteristicas
Total
Edad, mediana (rango)
Sexo
Hombre
Mujer
Estado general ECOG
0
1
2
3
4
No disponible
Sindrome familiar
MEN"1
MEN2b
Beckwith-Wiedemann
Gardner
Lynch
Li-Fraumeni
Mutacién BARD1
Sospechado
confirmar
Historia de cancer familiar
Hipertension
Diabetes mellitus
Dislipemia
Fumador
Activo
Exfumador
Desconocido
Alcoholismo
Obesidad
Insuficiencia renal crénica
Insuficiencia hepatica
Sitio de residencia
Pueblo
Ciudad pequefia
Ciudad grande
No disponible
Embarazo al diagnéstico
Otros tumores
Previo
Sincronico
Adenoma adrenal
Previo
Sincronico
ACC confundido con adenoma
NA

clinicamente,

sin

N (%)
376 (100%)
50 (19-88)

132 (35.1)
244 (64.9)

143 (42.4)
156 (46.2)
24 (7.1)
11 (3.2)
3(0.8)

39

11(2.9)
1(0.2)
(0.2)

5 (1.3)
140 (38.3)
35 (9.3)
67 (17.8)

86 (22.9)
32 (8.5)
33 (8.7)
15 (4.2)
57 (15.1)
8 (2.2)
3(0.8)

120 (31.9)
123 (32.7)
82 (21.8)
51 (13.5)
0

37 (9.8)
0

9 (2.4)
6 (1.6)
13 (3.4)
15 (3.9)
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Clinica al diagnéstico

El diagndstico fue incidental en el 29.7% (n=112) de los casos.

La mayoria de los pacientes (77.6%) presentaba sintomas al momento del diagnéstico
de ACC mientras que tan solo un 22.4% de los casos fueron asintomaticos. El 48.1%
presentd sintomas relacionados con la masa tumoral y el 39.3% manifesté sintomas
por secrecion hormonal. La clinica al debut de la enfermedad se reporta en la Tabla 22
y Figura 2.

El sindrome de hiperfuncion hormonal mas frecuente fue el sindrome de Cushing
(24.4%), seguido de hirsutismo (22.6%) y amenorrea (11.7%). Se observé virilizacion
en el 10.6% y exceso de mineralocorticoides en el 9.3%. Un pequefio porcentaje de
pacientes presentd disfuncion eréctil (2.1%), feminizacion (0.5%) o sindrome
paraneoplasico (5.0%).

Los sindromes paraneoplasicos observados fueron muy variados, aunque solo se
reportaron en el 5% de los casos. Entre los mas frecuentes se encontraba el sindrome
constitucional, que incluia manifestaciones como astenia, pérdida de peso, fiebre y
sudoracion nocturna. Otros sindromes paraneoplasicos registrados abarcaban un
amplio espectro de manifestaciones, incluyendo linfocitosis, tromboembolismo
pulmonar, sindrome de encefalopatia posterior reversible con convulsiones,
glomerulonefritis membranoproliferativa, hematemesis y Ulcera gastrica como
presentacion inicial, artritis, disnea, dolor (muscular y abdominal) y ansiedad.

La hipertension y la diabetes como manifestaciones iniciales se presentaron en el
15.1% y 5.0% de los pacientes, respectivamente. La hipopotasemia se observé en el
10.4% de los casos.

Tabla 22. Clinica al debut del ACC

Sintomas N (%)
Total 376 (100)
Asintomatico 83 (22.4)
Sintomas por masa tumoral 181 (48.1)
Sintomas por secrecién hormonal 148 (39.3)
Sindrome de Cushing 92 (24.4)
Hirsutismo 85 (22.6)
Amenorrea 44 (11.7)
Disfuncion eréctil 8 (2.1)
Virilizacion 40 (10.6)
Feminizacion 2 (0.5)
Exceso de mineralcorticoides 35 (9.3)
Sindrome paraneoplasico 19 (5.0)
Hipertensién como clinica inicial 57 (15.1)
Diabetes como clinica inicial 19 (5.0)
Hipocaliemia 39 (10.4)
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Figura 2. Resumen de la clinica inicial al diagnéstico de ACC
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1.2. Caracteristicas patolégicas del ACC

La Tabla 23 y la Figura 3 muestran las caracteristicas patoldgicas de los ACC. La
mayoria se localizaron en la glandula adrenal (93.5%), con una distribucion similar
entre el lado derecho (44.2%) y el izquierdo (47.5%). Se observé un pequeno
porcentaje de casos extra-adrenales o no primarios (6.5%). La mediana del tamafo
tumoral fue de 9.7 cm (rango 1-20 cm), lo que refleja una considerable variabilidad en
el tamafio de los tumores al momento del diagnéstico. La mediana del Ki-67% fue del
20% (rango intercuartilico,30), con un amplio rango (1-80%). Es importante destacar
que el Ki67% no se reportd en un 43.9% de los casos, lo que limita su interpretacion
en un numero significativo de pacientes.La mediana de la tasa mitética fue de 12
mitosis por 50 campos de gran aumento (HPF, por sus siglas en inglés) (rango
intercuartilico,15), con un rango de 0-120 mitosis. Esta tasa mitética elevada sugiere
un comportamiento biolégico agresivo en una proporcion considerable de tumores. Sin
embargo, al igual que con el Ki-67%, la informacion sobre la tasa mitética no estuvo
disponible en el 46.35% de casos.

Adicionalmente, el indice de Weiss mostré una amplia distribucién. Este indice, junto
con otros marcadores como la necrosis (presente en el 63.6% de los casos) y la
invasion capsular (42%), refleja la heterogeneidad en la agresividad y el potencial
maligno de los ACC. Es notable que caracteristicas moleculares como la pérdida de
heterocigosidad en 17p13 y 11p15, asi como la sobreexpresion de IGF-2, no fueron
investigadas en la mayoria de los casos. La informacion sobre otras caracteristicas
patoldgicas, como el grado nuclear, la presencia de mitosis atipicas, necrosis,
caracteristicas citoplasmaticas, arquitectura difusa e invasion vascular y capsular,
también mostré una considerable variabilidad en su disponibilidad y resultados lo que
subraya la necesidad de un enfoque mas estandarizado en el estudio molecular del
ACC.
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Tabla 23. Caracteristicas patolégicas de los ACC

Caracteristicas patolégicas
Localizacion del ACC
Extra-adrenal/no primario
Derecho
Izquierdo
Ambos
No disponible
Tamafo tumoral (cm), Mediana (rango)
Ki67%, Mediana (rango intercuartilico); Rango
No disponible
Mitosis, Mediana (rango intercuartilico); Rango
No disponible
indice de Weiss
3

O ~NO Olh

9
No disponible
Pérdida 17p13
No
Si
No hecho
No disponible
Pérdida 11p15
No
Si
No hecho
No disponible
Alto grado nuclear
No
Si
No hecho
No disponible
Mitosis atipicas
No
Si
No hecho
No disponible
Necrosis
No
Si
No hecho
No disponible
Citoplasma eosinofilo
No
Si
No hecho
No disponible
Arquitectura difusa (>33% del tumor)
No
Si
No hecho
No disponible
Invasién venosa
No
Si
No hecho
No disponible
Invasién sinusoidal
No
Si
No hecho
No disponible
Invasioén capsular
No
Si
No hecho
No disponible

N: 376 (%)

24 (6.5)

162 (44.2)
174 (47.5)

6 (1.6)

10

9.7 (1-20)

20 (30); 1-80
161 (43.9)

12 (15); 0-120
170 (46.35%)

12 (19.6)
10 (16.3)
8 (13.1)
9 (14.7)
6 (9.8)
12 (93.4)
4 (6.5)
315

27 (7.3)
1(0.2)
338 (92.3)
10

27 (7.3)
1(0.2)
338 (92.3)
10

27 (7.3)
122 (33.3)
217 (59.2)
10

50 (13.6)
173 (47.2)
143 (39.0)
10

41 (11.2)
233 (63.6)
92(25.1)
10

31(8.4)
116 (31.6)
219 (59.8)
10

42 (11.4)
111 (30.3)
213 (58.2)
10

110 (30.0)
132 (36.0)
124 (33.8)
10

101 (27.6)
64 (17.4)
201 (54.9)
10

87 (23.7)
154 (42.0)
125 (34.1)
10
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Figura 3. Resumen de caracteristicas patolégicas del ACC
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1.3. Estadio TNM al diagnéstico del ACC

La Tabla 24 y la Figura 4 describen el estadio TNM inicial en la cohorte de estudio. Se
observé una distribucion heterogénea de los estadios clinicos, con una representacion
significativa de pacientes en estadios avanzados (cT3 y cT4). La presencia de
metastasis ganglionares (cN+) y a distancia (cM+) fue del 221% y 27.3%,
respectivamente. La informacién sobre el estadio TNM patolégico (pTNM) no estuvo
disponible en una proporcion considerable de casos.

Tabla 24. Estadio TNM clinico inicial del ACC

Estadio TNM N (%)
Total 376 (100)
cTNM
1 24 (6.5)
2 133 (36.3)
3 106 (28.9)
4 103 (28.1)
Desconocido 10
cT
1 27 (7.4)
2 169 (46.1)
3 98 (26.7)
4 72 (19.6)
Desconocido 10
cN + 83 (22.1)
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Mumero de casos

Figura 4. Estadio clinico al diagnéstico del ACC
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2. ABORDAJE DEL ACC NO METASTASICO

Del total de los pacientes, 223 casos (59.1%) se discutieron en comité multidisciplinar
y respecto a los casos localizados, 151 (57%)se comentaron en comité.Sin embargo,
en los ultimos anos, la presentacién de casos en dicho comité ha sido cada vez mas
frecuente como se muestra en la Figura 5a/b.

Figura 5a. Tendencia de presentaciones de casos en comité multidisciplinar
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Figura 5b. Tendencia de presentaciones de casos de ACC localizado en
comité multidisciplinar
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2.1. Descripcién de la cirugia del ACC

El registro contiene 263 pacientes con tumores localizados y operados. Se dispone de
informacion sobre el tipo de cirugia en 254(96.58%). La cirugiase realizd trasuna
mediana de 40 dias (IQR 78) desde el diagnéstico. El abordaje laparoscépico se
realizé en 77 casos (31.6%), abierto en 157 (64.3%) y mixto en 10 (4.1%). El margen
de reseccion fue RO en 175 (71.7%), R1 en 36 (14.8%), R2 en 4 (1.6%) y desconocido
en 29 (11.9%). El tipo de intervencion incluyd adrenalectomia en 233 casos (95%),
nefrectomia en 39 (16%), linfadenectomia en 36 (15%), reseccion de trombo tumoral
en 10 (4%), citorreduccion en 4 (2%) y otras resecciones en 25 (10%).Se registraron
complicaciones postoperatorias graves en 21 pacientes (9%).

2.2. Tratamiento adyuvante del ACC resecado con mitotano

En relacion con el tratamiento adyuvante, 37 sujetos (15%) recibieron radioterapia
postoperatoria y 133 individuos (52%) recibieron mitotano en adyuvancia, de los
cuales 43 (32%) continuaban en tratamiento al momento del andlisis.

Los motivos registrados para no prescribir mitotano en adyuvancia se recogen en la
Figura 6 y fueron los siguientes:

Insuficiente experiencia del clinico en el manejo de mitotano: 37 (30.6%)
No evidencia suficiente a favor de mitotano en adyuvancia: 30 (24.8%)
No disponible en elcentro: 29 (24%)

Percepcion de balance de riesgo-beneficio desfavorable: 22 (18.2%)
Limitacién para monitorizar losniveles plasmaticos de mitotano: 3 (2.5%)
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Figura 6. Motivos para no pautar mitotano en adyuvancia

Motivos registrados para no haber prescrito mitotano en adyuvancia

No evidencia: 30 (24.8%)
Insuficiente experiencia del clfnico: 37 {30.6%)

Limitacién para hacer niveles: 3 (2.5%)
Balance riesgo-beneficio desfavorable: 22 (18.2%)

No disponible en mi centro: 29 (24.0%)

La mediana de tiempo de tratamiento con mitotano adyuvante fue de 23 meses (IC
95%, 18.8-24.3) con una dosis inicial mediana de 1500 mg al dia (rango, 500-6000).
Se monitorizaron los niveles de mitotano en 111 de los 133 casos (84%).

La adherencia a mitotano (% de la dosis planeada que recibié el paciente) se muestra
en la Figura 7 y fue la siguiente:

>90%: 91 (68.4%)
75-90%: 13 (9.8%)
50-74%: 4 (3.0%)
25-50%: 2 (1.5%)

<25%: 2 (1.5%)
Desconocido: 18 (15.8%)

Finalmente, los motivos para detener mitotano en adyuvancia se registran en la Figura
8 y fueron:

Toxicidad: 29 (32.2%)

Fin de tratamiento planeado: 24 (26.7%)
Recurrencia: 18 (20%)

Deseo del paciente: 2 (2.2%)

Otros: 17 (19%)

Figura 7. Adherencia a mitotano en adyuvancia

Adherencia a mitotano en adyuvancia

Desconocido: 18 (15.8%)

<25%: 2 (1.5%)
25-50%: 2 (1.5%)

50-74%: 4 (3.0%)

75-90%: 13 (9.8%)

>90%: 91 (68.4%)
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Figura 8. Resumen de las intervenciones en pacientes con tumores localizados
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Variables asociadas a la prescripciéon de mitotano en adyuvancia

A continuacion, se analizan las variables asociadas con la prescripcion de mitotano en
adyuvancia que se recogen en la Tabla 25. Se observa que los criterios son mixtos y
dependen de una combinacidon de caracteristicas clinicas, demograficas y
relacionadas con el tumor, los cuales han evolucionado con el tiempo.

Se tiende a administrar mitotano adyuvante en tumores con una expresion de Ki-67%
mas elevada(media de 17.4% vs. 27.3%, p-valor=0.0011, prueba de suma de rangos
de Wilcoxon). Ademas, las mujeres tienen mayor probabilidad de recibir mitotano
(67.5%) en comparacién con los hombres (43.6%) (x*=4.035, grados de libertad
[9.1.]=1, p-valor=0.0446). También se observaron diferencias segun el estadio TNM,
con un uso de mitotano del 30.4%, 48.1% y 62.7% en tumores de estadio |, Il y I,
respectivamente (x?>=9.797, g.l.=2, p-valor=0.0075). Este patrén se relaciona
principalmente con el estadio T, con una indicacion de mitotano del 33.3%, 48.9% y
62.9% en tumores cT1, cT2 y cT3, respectivamente (x>=8.125, g.l.=2, p-valor=0.0171),
mientras que la afectacién nodal no mostré una relacion significativa (51.4% vs.
59.4%, sin o con ganglios, respectivamente, x?=0.436, g.l.=1, p-valor=0.5091).

De manera interesante, la presentacion clinica del tumor antes de la cirugia no se
asocié significativamente con la indicacion de mitotano (50.9% con clinica vs. 54.6%
sin clinica, x2=0.207, g.l.=1, p=0.6488). Lo mismo ocurrié con el indice de Weiss, el
cual se asoci6 con la indicacion de mitotano en adyuvancia, con una mediana de 3 vs.
5 (W=457.95, p<0.0001). Como el indice de Weiss se ha reportado de forma
inconstante en los registros, no se ha tratado de hacer inferencia con sus
componentes individuales, si bien la Tabla 25 y la Figura 9 muestra como todos los
criterios de mal prondstico son mas frecuentes en sujetos tratados con mitotano.

Ademas, los pacientes discutidos en comité multidisciplinar recibieron mitotano con
mayor frecuencia (65.1%) en comparacion con aquellos que no fueron discutidos
(35.2%) (x*=21.04, g.l.=1, p<0.001). Asimismo, las indicaciones de adyuvancia con
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mitotano han aumentado con el tiempo, desde un 6.7% en el periodo 1983-1991 hasta
un 72.5% entre 2004-2016 (x*=51.021, g.l.=4, p<0.0001) (Figura 10).

Finalmente, de los 37 pacientes que recibieron radioterapia adyuvante, el 70% (n=26)
recibieron también mitotano, los otros 11 (30%) no recibieron mitotano (x=4.75, g..=1,
p-valor=0.0291).

Tabla 25. Variables asociadas con la administraciéon de mitotano en adyuvancia

Variables No mitotano en Uso de mitotano en
adyuvancia, n (%) adyuvancia, n (%)
Edad, media (desviacion tipica) 51.0 (17.5) 50.1 (15.7)
Sexo, mujer 68 (42.5) 92 (57.5)
Comité multidisciplinar 51 (34.9) 95 (65.1)
AfRo de diagnostico
1983-1991 5(83.3) 1(16.7)
1992-1999 14 (87.5) 2(12.5)
2000-2008 25 (86.2) 4 (13.8)
2009-2016 44 (53.0) 39 (47.0)
2017-2024 33 (27.5) 87 (72.5)
Variables No mitotano en Uso de mitotano en
adyuvancia, n (%) adyuvancia, n (%)
Diagndstico incidental 39 (44.8) 48 (55.2)
Clinica por masa tumoral 54 (4.91) 56 (50.9)
Clinica endocrina 37 (3.99) 58 (61.1)
Ki67%, media (desviacion tipica) 17.4 (17.0) 27.3 (20.5)
Tamafo (cm), media (desviacion tipica) 11.1(7.7) 118 (9.9)
indice de Weiss, mediana (rango intercuartilico) | 3 (3) 5 (3)
Metastasis atipicas 40 (32.3) 84 (67.7)
No analizado 54 (61.4) 34 (38.6)
Alto grado nuclear 34 (37.0) 58 (63.0)
No analizado 76 (52.8) 68 (47.2)
Necrosis 70 (40.9) 101 (59.1)
No analizado 36 (69.2) 16 (30.8)
Citoplasma eosindfilo 37 (42.0) 51 (58.0)
No analizado 72 (51.1) 69 (48.9)
Arquitectura difusa 25 (2.98) 59 (70.2)
No analizado 76 (55.9) 60 (44.1)
Invasion venosa 32 (34.4) 61 (65.6)
No analizado 42 (63.6) 24 (36.4)
Invasion sinusoidal 9 (19.1) 38 (80.9)
No analizado 66 (54.1) 56 (45.9)
Invasion capsular 41 (36.3) 72 (63.7)
No analizado 36 (54.5) 30 (45.5)
Estadio cTNM
| 16 (6.9.6) 7(30.4)
Il 67 (51.9) 62 (48.1)
1] 38 (37.3) 133 (52.4)
cT
cT1 16 (66.7) 8(33.3)
cT2 72 (51.1) 69 (48.9)
cT3-4 33 (37.1) 56 (62.9)
cN positivo 13 (40.6) 19 (59.4)
Tipo de cirugia
Laparoscopica 35 (45.5) 42 (54.5)
Abierta 76 (48.4) 81 (51.6)
Ambas 3(30.0) 7 (70.0)
Desconocido 7 3
Margen reseccion
RO 85 (48.6) 90 (51.4)
R1 11 (30.6) 25 (69.4)
R2 2 (50.0) 2 (50.0)
Desconocido 16 (55.2) 13 (44.8)
Radioterapia adyuvante 11 (29.7) 26 (70.3)

97



Caracteristicas

Figura 9. Criterios clinicos e histopatolégicos asociados a la prescripcion de
mitotano en adyuvancia
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2.3. Patrones temporales de evaluacion histopatolégica del ACC no
metastasico

Dado que el indice de Weiss es unavariable histopatoldgica que parece influir de
manera mas significativa en la indicacién de mitotano en adyuvancia, y puesto que no
se encuentra registrada en un porcentaje elevado de pacientes, se ha realizado un
analisis detallado sobre las razones para no llevar a cabo esta evaluacién patoldgica.

En general, se observa que todos los pardmetros y variables histopatoldgicas se
reportan con mayor frecuencia en fechas recientes en comparacién con la practica
clinica de anos anteriores, aunque este incremento solo es estadisticamente
significativo en el caso de Ki-67%, que actualmente se realiza de manera casi
universal (Figura 11). Los casos presentados en comités tienden a una mayor
probabilidad de contar con una evaluacién patolégica mas exhaustiva, pero las
diferencias son pequenas, no estadisticamente significativas.

Figura 11. Probabilidad de realizacion de variables histopatolégicas seglin aiio y

comité
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2.4. Supervivencia de pacientes con ACCno metastasico tras la cirugia

De los 263 pacientes

tumoral. En total, se

12).

con ACC resecado, se dispone de informacion de seguimiento
para 237 casos. En este subgrupo, se observaron 121 eventos de recurrencia, con una
mediana de tiempo hasta la recaida de 36 meses (IC 95%, 26-106). Al considerar la
supervivencia libre de evento, definida como la ausencia de recurrencia o muerte, se
registraron 133 eventos. La mediana de SLE fue de 30.2 meses (IC 95%, 23.7-68.6).
Es interesante destacar que 14 pacientes (6%) fallecieron sin evidencia de recurrencia
contabilizaron 111 eventos de muerte, lo que resultd en una
mediana de SG de 114 meses (IC 95%, 61.3-150). La mediana de seguimiento en los
pacientes vivos al momento del andlisis fue de 83.4 meses (IC 95%, 67.8-96.2) (Figura

Figura 12. Supervivencia en ACC localizado
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A continuacion, se realizaron analisis de supervivencia exploratorios para describir el
tiempo hasta la recurrencia, estratificado por diversos factores. La Figura 13 muestra
las curvas de Kaplan-Meier estratificadas por el tipo de cirugia (abierta o
laparoscépica). Los datos no muestran evidencia de variacién en el tiempo de recaida
segun el enfoque quirdrgico.

Aunque globalmente el analisis en funcion del tipo de margen no es concluyente
debido al impacto de la cirugia R2 y los valores desconocidos, al comparar los
margenes quirurgicos RO y R1, se observaron diferencias significativas en el tiempo
hasta la recurrencia. Los pacientes con margen RO (n=172) presentaron una mediana
de tiempo hasta la recurrencia de 50.9 meses (IC 95%, 29.1 - 143 meses), mientras
que aquellos con margen R1 (n=36) mostraron una mediana de 20.1 meses (IC 95%,
11.2 meses - limite superior no alcanzado) (Figura 14). Esta diferencia resultd
estadisticamente significativa (p = 0.04). Es preciso sefalar que 22 observaciones
fueron excluidas del analisis debido a datos faltantes.

Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier segun el tipo de cirugia
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Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier segun el margen quiruargico
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Los datos analizados sugieren una relacion compleja entre los niveles de Ki-67 y el
tiempo hasta la recurrencia en el carcinoma adrenocortical. Se observa que niveles
mas altos de Ki-67% estan asociados con un menor tiempo hasta la recurrencia,
indicando un peor prondstico. Sin embargo, esta relaciéon no parece ser estrictamente
lineal. Los resultados indican la existencia de un umbral alrededor del 40% de Ki-67%,
mas alla del cual el riesgo de recurrencia no aumenta significativamente (Figura 15).

Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier segun Ki67%
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2.5. Modelo pronéstico en ACC no metastasico

En la modelizacidon prondstica de tumores no metastasicos, se adopté la SLE como
variable dependiente, definida por el intervalo desde la cirugia hasta la recaida o
muerte. El objetivo de este analisis fue evaluar el efecto de mitotano administrado en
adyuvancia, teniendo en cuenta diversos factores de confusiéon. En primer lugar, se
estimo la SLE segun el método de Kaplan-Meier (Figura 16).

En el analisis de la SLE en relacion con la administracion de mitotano, se observa una
discrepancia notable entre los resultados a corto y largo plazo. A pesar de que el
mitotano se administré predominantemente en casos de mayor agresividad tumoral, lo
cual podria presuponer un sesgo de seleccion hacia un peor pronéstico. Los datos
revelan un beneficio transitorio en la SLE asociado a este tratamiento. Este beneficio
se circunscribe al periodo inicial de 24 meses post-tratamiento. Al aplicar el estimador
de Kaplan-Meier para el analisis de supervivencia, se observa una divergencia
significativa en las curvas de SLE durante este intervalo (p<0.001, test log-rank). Sin
embargo, al extender el analisis mas alld de este punto, se evidencia una
convergencia de las curvas de supervivencia, resultando en una equiparacion de la
probabilidad de SLE entre los grupos tratados y no tratados con mitotano (test de
Schoenfeld, p = 0.0045). En la totalidad de la curva de supervivencia mediante la
prueba log-rank no se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0.81). Este patrédn sugiere la presencia de un efecto tiempo-
dependiente del mitotano en la SLE y plantea la necesidad de implementar modelos
estadisticos mas complejos.

La conclusién es basicamente similar cuando se usa la supervivencia libre de recaida
o la SG, respectivamente, en el analisis (Figuras 17 y 18).

Figura 16. Estimacion de SLE segun la administraciéon de mitotano
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Figura 17. Estimacién de supervivencia libre de recaida segun la administracion
de mitotano
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Figura 18. Estimacion de SGsegun la administracion de mitotano
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El modelo AFT multivariable con distribucion log-normal para la supervivencia libre de
evento se muestra en la Tabla 26 y la Figura 19. El modelo capta un efecto terapéutico
de mitotano adyuvante con time ratio de 0.51 (IC 95%, 0.27-0.96).

En el primer afo, la supervivencia libre de evento para individuos sin tratamiento con
mitotano fue estimada en un 52.8% (IC 95%, 31.5-73.4) frente al 66.0% (IC 95%, 47.5-
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81.3) para aquellos con mitotano. A los tres afios, las estimaciones fueron del 31.2%
(IC 95%, 14.8-52.5) y 44.1% (IC 95%, 26.6-62.8), respectivamente. Estas tasas fueron
estimadasutilizando elmodelo AFTy manteniendo constantes el margen quirdrgico
(RO), el afio (2024), la edad media (50.96 anos), el tamafio del tumor (10 cm), el indice
Ki-67 (18%), la invasion venosa (presente) y la ausencia de radioterapia.
Los diagnésticos del modelo AFT log-normal se muestran en el Anexo |.

Tabla 26. Modelo de supervivencia con distribucion log-normal

Factor Time LIIC LSIC Coeficiente Error Wald Pr(>|Z])
Ratio 095 095 estandar Z

Afectacion 0.6024 0.26936 1.3472 -0.50684 0.40868 -1.24 0.21.9

ganglionar:N+vs

NO

ARo de 0.83625 0.56244 1.2433 -0.17883 0.20139 -0.89 0.3746

diagnostico: 2018

vs 2009

Edad: 61 vs 40 0.54561 0.37377 0.79646 -0.60584 0.19207 -3.15 0.0016

Ki67%: 35 vs 10 0.465 0.29152 0.74171 -0.76572 0.23709 -3.23 0.0012

Tamafio tumor 0.77574 0.62174 0.9679  -0.25393 0.11237 -2.26 0.0238

primario (cm): 14

vs 7

Margen quirurgico: 0.88524 0.37045 2.1154  -0.12189 0.44233 -0.28 0.7829

R1/2 vs RO

Radioterapia: Si 1.4198 0.63397 3.1799  0.35055 0.40941 0.86 0.3919

vs No

Mitotano: Novs si  0.51231 0.27335 0.96018 -0.66883 0.31897 2.1 0.036

Invasion venosa: 0.45434 0.23956 0.86169 -0.78891 0.32499 -2.43 0.0152

Sivs no

Abreviaturas: LIIC: limite inferior del intervalo de confianza, LSIC: limite superior del intervalo
de confianza.

Pie de tabla: Modelo de supervivencia paramétrico log-normal: 263 observaciones, 148.6
eventos.

LR chi2 = 52.69 (d.f. =9, p < 0.0001), sigma = 1.9592. R2 = 0.181, Dxy = 0.368.

Los datos provienen de un modelo de supervivencia paramétrico con distribucion log-normal,
utilizado para analizar la supervivencia libre de evento (recurrencia o muerte, tiempo medido en
meses) en funcion de diversas variables clinicas.

El "Time Ratio", relaciéon de tiempo de supervivencia libre de evento, indica el cambio en el
tiempo al evento asociado a una covariable.

En el caso de variables binarias, como el uso de mitotano en adyuvancia, un time ratio de 0.51
para la comparacion "No vs Si" significa que los sujetos que no reciben mitotano y recaen,
tienen el evento en aproximadamente la mitad del tiempo frente aaquellos que si lo reciben (por
tanto, tienen peor prondstico).El modelo asume que todos los individuos son susceptibles de
experimentar el evento dado suficiente tiempo. Sin embargo, maneja adecuadamente la
censura debida a pacientes que no han experimentado el evento durante el periodo de
seguimiento.Para las variables continuas, los contrastes se interpretan entre el rango
interquartilico (Q3 vs Q1), aunque en el modelo se utilizaron datos continuos. Los IC del 95%
para los ratios de tiempo de supervivencia se presentan junto con los coeficientes, errores
estandar, y valores de Z de Wald,.
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Figura 19. Modelo de supervivencia log-normal
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A continuacion, se elaboré un nomograma con el objetivo de caracterizar la magnitud
del beneficio asociado a la administracion de mitotano adyuvante. Este instrumento
permite contextualizar dicho beneficio en funcién de métricas absolutas, tales como la
SLE a 3 y 5 afos, asi como la mediana de tiempo hasta el evento. La idea es facilitar
la cuantificacion en términos absolutos del cambio en el time ratio asociado a mitotano,
en el contexto de otras variables prondsticas con relevancia clinica conocida.

El analisis del nomograma (Figura 20) sugiere que la administracion de mitotano
adyuvante ejerce un efecto de magnitud moderada. Asi, la contribucion de este
tratamiento farmacolégico puede equipararse, en términos de impacto prondstico, a
una reduccién aproximada de 10 puntos porcentuales en el indice de proliferacion Ki-
67%. Asimismo, el beneficio pronéstico conferido por el mitotano adyuvante es
equiparable, una vez ajustadas otras covariables, a la transicion de un estado con
presencia de adenopatias regionales metastasicas (N+) a otro en el que las
adenopatias estan ausentes (NO).

Una vez estimado el efecto promedio de mitotano, se ha realizado el analisis
exploratorio de efectos de subgrupo.

La Figura 21a muestra el time ratio asociado al uso de mitotano adyuvante segun
niveles de Ki67%, dejando el resto de los factores fijos. La figura sugiere una posible
correlaciéon positiva entre los niveles de Ki67 y el tiempo ratio. Asi, por ejemplo,
mitotano se asocié con mejora del tiempo al evento con times ratios 1.52 (IC 95%,
0.55-4.22) y 2.26 (IC 95%, 1.10 -4.61), en sujetos con Ki-67% del 5% y 30%,
respectivamente. No obstante, la evidencia a favor de la interaccion no es concluyente
(p-interaccién=0.2726). En cualquier caso, el analisis confirma la escasa magnitud de
beneficio en sujetos con Ki-67% en rangos bajos (ej., <10%).
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Figura 20. Nomograma del modelo de tiempo de fallo acelerado para SLE
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Figura 21a. Efecto de mitotano segun niveles de Ki67%
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Pie de figura: El analisis se basa en el mismo modelo paramétrico de supervivencia lognormal
multivariable, incluyendo como predictores la afectacion ganglionar (N+), margen quirdrgico,
radioterapia adyuvante, afio de tratamiento, sexo, edad, uso de mitotano adyuvante, nivel de
Ki67%, tamano tumoral e invasiéon venosa. Ademas, se anadio la interaccion multiplicativa de
mitotano adyuvante por Ki67%. Los contrastes se realizaron comparando los efectos de
diferentes niveles de Ki-67% (1-46%) en presencia versus ausencia de mitotano sobre el
tiempo de supervivencia libre de evento (recaida + muerte).
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En un analisis de sensibilidad, se observa que los pacientes tratados con mitotano
presentan una mejor supervivencia libre de enfermedad en comparacién con los no
tratados, pero unicamente cuando el indice Ki-67% es superior al 20%. Sin embargo,
en los casos con Ki-67% inferior, las curvas de supervivencia tienden a solaparse,
dado que estos pacientes suelen tener un prondstico favorable, lo que sugiere que no
requieren tratamiento adyuvante (Figura 21b).

Figura 21b. SLE en funcién de Ki67% y mitotano adyuvante
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La misma conclusion se obtiene cuando se usa la definicion de alto riesgo de ENSAT
(Ki-67% >10%, ganglios positivos o margen quirurgico positivo) (Figura 21c).

Figura 21c. SLE en funcién de criterio ENSAT de riesgo y mitotano adyuvante
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La Figura 22 muestra el efecto condicionado a la edad en la que se administra
mitotano adyuvante. Se aprecia que los pacientes mayores de 65 afios parecen

108



obtener poco beneficio en este contexto (time ratio de 2.85 [IC 95%, 1.33-6.11]y 1.13
[IC 95%, 0.46-2.78] en individuos con 43 y 68 afios, respectivamente (p-interaccion =
0.0581).

Figura 22. Efecto terapéutico asociado a mitotano en funcién de la edad (afios)
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Los resultados muestran una interaccion significativa entre el sexo y el uso de
mitotano adyuvante (p-interaccion = 0.0090). En hombres, se observa un time ratio de
4.47 (IC 95%, 1.59 - 12.57), indicando un aumento sustancial en el tiempo de SLE. En

mujeres, el time ratio es 1.00 (IC 95%, 0.46-2.15), sugiriendo un efecto minimo (Figura
23).

Figura 23. Efecto terapéutico de mitotano en funcién del sexo
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El analisis de la interaccién entre el mitotano y la radioterapia adyuvante apunta a una
asociacion significativa con la supervivencia libre de evento (p-interaccion = 0.0340).
En pacientes que no reciben radioterapia adyuvante, el uso de mitotano se asocia con
un time ratio de 1.40 (IC 95%, 0.70 - 2.80), sugiriendo un beneficio modesto no
concluyente. En contraste, en pacientes que reciben radioterapia adyuvante, el uso de
mitotano se asocia con un time ratio notablemente mayor de 7.27 (IC 95%, 1.67 -
31.49) (Figura 24).
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Figura 24. Efecto terapéutico de mitotano en funciéon de la administracion de
radioterapia adyuvante
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La interacciéon con el afio de tratamiento sugiere un beneficio incremental de mitotano
con los anos, desde 2016 en adelante (Figura 25). Por ejemplo, el time ratio para
pacientes tratados en 2000 fue de 0.76 (IC 95%, 0.20- 2.79), mientras que en 2020
alcanza 2.55 (IC 95%, 1.08 - 6.01), sugiriendo una posible mejora en la supervivencia
libre de evento a lo largo del tiempo. Sin embargo, la interacciéon entre el afio y el
outcome no alcanza significacion estadistica (p-interaccion = 0.1581).

Figura 25. Efecto terapéutico de mitotano en funcién del afio de tratamiento
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Los pacientes con ACC sin invasién venosa presentan un time ratio de 0.86 (IC 95%,
0.32 - 2.27), mientras que aquellos con invasion venosa muestran un time ratio de 2.91
(IC 95%, 1.23 - 6.87) (p-interaccion = 0.1454) (Figura 26).
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Figura 26. Efecto terapéutico de mitotano en funcién de la invasién venosa
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No se aprecia que el margen quirdrgico sea un claro modificador de efecto

interaccion = 0.3571)(Figura 27).

Figura 27. Efecto terapéutico de mitotano en funcion del margen quirargico
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Los datos analizados no proporcionan evidencia estadistica suficiente para establecer
una asociacion entre el tamano del tumor primario y la eficacia de la terapia con
mitotano (p-interaccién = 0.6968) (Figura 28).

Figura 28. Efecto terapéutico de mitotano en funcién del tamaio del tumor

primario

Time ratio (SLE)

1 1 1 1 1 1 1
13 19 25 31 37 43 49 55
Tamafio (cm)

111



No se aprecian indicios de interaccidén con estado ganglionar (p-interaccion = 0.6446)
(Figura 29).

Figura 29. Efecto terapéutico de mitotano en funcién de la afectacién ganglionar
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El andlisis de interaccion entre el uso de mitotano adyuvante y la presencia de
hipersecrecion hormonal sintomatica no mostré evidencia de modificacion
estadisticamente significativa del efecto del tratamiento (p-interaccién = 0.1998)
(Figura 30).
Los HR estratificados fueron:

e Tumores no funcionantes: HR = 2.97 (IC 95%, 1.33 - 6.63)

e Tumores funcionantes: HR = 1.36 (IC 95%, 0.49 - 3.78)

Figura 30. Efecto terapéutico de mitotano segun la funcionalidad

Time ratio (SLE)

Nlo Sli
Funcionalidad

En un analisis de sensibilidad, utilizando la variable categérica que clasifica a los
pacientes segun el uso de mitotano y la disponibilidad de datos sobre sus niveles
plasmaticos, se observé que los pacientes que recibieron mitotano con niveles
conocidos presentaron un time ratio de 2.22 (IC 95%, 1.09-4.50) en comparacién con
aquellos que no recibieron mitotano. En contraste, los pacientes que recibieron
mitotano sin niveles plasmaticos especificados mostraron un time ratio de 1.50 (IC
95%, 0.36-4.79) en comparacion con los que no recibieron el farmaco (Figura 31).
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Figura 31. Efecto terapéutico de mitotano segun mediciéon de niveles
plasmaticos
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El anadlisis de la mitotinemia durante el tratamiento adyuvante so6lo pudo llevarse a
cabo en 130 casos con niveles disponibles. La evolucion de la mitotinemia en el
tiempo se muestra en la Figura 32. A continuacién, se ajustdé un modelo de efectos
mixtos lineales que se muestra en las Tablas 27 y 28. Este modelo capta que
inicialmente hay una subida en los niveles de mitotinemia, y un posterior descenso que
podria estar asociado con la suspension del farmaco o la desescalada de la dosis
debido a toxicidad. Tampoco hay evidencia de que la edad o el sexo hayan influido de
forma substancial en la mitotinemia, y de haberlo hecho, es probable que el impacto
sea leve.

Figura 32. Evolucidon de la mitotinemia (mg/l) y modelado
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Tabla 27. Modelo de efectos mixtos lineales (Resumen de coeficientes)

Variable Coeficiente Error Valor t Valor p
estandar

Intercept -463.6307 238.37492 -1.944964 0.0524

Spline natural del tiempo de  63.1075 3.36034 18.780093 <0.001

tratamiento, componente 1

Spline natural del tiempo de -37.7957 5.97363 -6.32709 <0.001

tratamiento, componente 2

Edad 0.0578 0.04049 1.426556  0.1562

Sexo, mujer -0.0508 1.25741 -0.040416  0.9678

Afo 0.2301 0.11824 1.946324  0.0538

Para intentar conectar la variacion longitudinal del biomarcador con el riesgo de
recaida de los pacientes, se implementd un modelo efectos mixtos conjunto (joint
model) (Tabla 28). Este modelo permite analizar simultdneamente el proceso
longitudinal de la exposicidon a mitotano (con niveles cambiantes en el tiempo) y el
proceso de riesgo de recaida/muerte. El andlisis del proceso longitudinal (variacion de
niveles de mitotano) mostré que, a partir de un segundo periodo critico, la exposicion a
mitotano de los pacientes comenzé a aumentar de forma estadisticamente
significativa. Ademas, el modelo sugiere que cada unidad de aumento en la
mitotinemia podria estar asociada con una reduccién del riesgo de recaida en
aproximadamente un 5%. Sin embargo, este resultado no fueestadisticamente
significativo, por lo que no se puede afirmar con certeza el efecto. A modo de ejemplo,
la Figura 33 muestra la estimacién del modelo conjunto de efectos mixtos para
supervivencia libre de evento en un paciente concreto a quien se habian realizado
multiples determinaciones.

Tabla 28. Modelo Conjunto (Joint model)

Proceso longitudinal Valor Error z-valor  p-valor
Término Est.
(Intercepto) -62.0954 | 32.2556  -1.9251  0.0542

Spline  natural de tiempo de 8.0341 0.4150 1.93604  <0.001
tratamiento, componente 1
Spline  natural del tiempo de -4.6374 0.7382 -6.2820 | <0.001
tratamiento, componente 2

Edad 0.0099 0.0053 1.8513  0.0641
Mujer -0.1446 0.1667 -0.8676  0.3856
ARo de tratamiento 0.0317 0.0160 1.9796 0.0477
Proceso de eventos: Término Valor Error z-valor  p-valor
Est.
Mujer 0.2039 0.2897 0.7040  0.4815
Tamafio tumor primario 0.0205 0.0123 1.6628 0.0964
N 0.2876 0.3340 0.8611 0.3892
Edad 0.0357 0.0095 3.7450  0.0002
Afo de tratamiento 0.0176 0.0306 0.5753  0.5651

Spline natural de Ki-67%, componente 3.3000 1.0565 3.1234 0.0018
1

Spline natural de Ki-67%, componente 0.6557 0.5541 1.1835 0.2366
2

Coeficiente de asociacion entre -0.1267 0.1225 -1.0343  0.3010
procesos
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Mitotinemia (raiz cuadrada, mg/l)

Abreviaturas: N: nimero de individuos.
Pie de tabla: El coeficiente de asociacion entre proceso captura la relacion entre el marcador

longitudinal (mitotinemia dinamica) y el riesgo de evento (recaida o muerte) en el proceso de
supervivencia.

Figura 33. Prediccion de supervivencia libre de evento seguin mitotinemia
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En el analisis de sensibilidad realizado, se utilizd un modelo de Cox que consideré la
mitotinemia (medida en mg/l con transformacion raiz cuadrada) como una variable
dependiente del tiempo. Ademas, se empled un ajuste por clustering utilizando el
identificador de cada paciente, para corregir por la falta de independencia entre las
observaciones. Los resultados obtenidos en este analisis de sensibilidad fueron
equiparables a los resultados obtenidos con el modelo principal (Tabla 29).

Tabla 29. Resumen del modelo de Cox para variable dependiente del tiempo y
clustering por identificador.

Variable Coeficiente exp(coef) Error Error z p-valor
Estandar Est.
Robusto
Mujer 0.150078 1.161925 0.287497 0.286897 0.523 0.60090

Tamano del tumor 0.026056 1.026398 0.013163 0.009309 2.799 0.00513
primario (cm)

Afectacion 0.240456 1.271830 0.335353 0.329177 0.730 0.46510
ganglionar (N+)
Edad 0.035964 1.036618  0.009395 0.008209 4.381 <0.0001

Spline natural de 3.419822 30.563981 1.082794 1.205323 2.837 0.00455
Ki-67%

(Componente 1)

Spline natural de 0.673230 1.960561  0.552936 0.644514 1.045 0.29623
Ki-67%

(Componente 2)

Ano de  -0.013536 0.986556  0.026906 0.024818 @ - 0.58548
tratamiento 0.545

Raiz cuadrada de -0.105486 0.899887 0.104373 0.106253 | - 0.32082
la mitotinemia, 0.993

mg/I
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Lo siguiente fue ajustar un modelo dinamico de Royston-Parmar (Figura 34), un
enfoque flexible de modelado de supervivencia que permite estimar la HR en funcién
del tiempo, utilizando funciones splines restringidas. Este método es util para captar la
variacién de la HR a lo largo del tiempo, permitiendo identificar si el efecto de un
tratamiento es constanteo transitorio. El objetivo del ajuste fue describir las HR
dinamicas para indagar si el beneficio del tratamiento con mitotano era sostenido en el
tiempo o si disminuia. Por ejemplo, algunas de las HR dinamicas estimadas fueron
0.68 (IC 95%, 0.42-1.10) a los 3 meses, 1.01 (IC 95%, 0.67-1.52) a los 12 meses y
1.24 (IC 95%, 0.83-1.85) a los 24 meses.

Como puede observarse, el efecto beneficioso del tratamiento parece ser transitorio,
ya que la HR aumenta con el tiempo, devaluandose el impacto pronéstico de manera
progresiva. Esto sugiere que, aunque puede haber un beneficio inicial, éste no se
mantiene a largo plazo, lo que subraya la necesidad de un seguimiento continuo y de
considerar estrategias terapéuticas adicionales.

Figura 34. Evolucion de la HR dependiente del tiempo con mitotano adyuvante
(modelo de Royston-Parmar)
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2.6. Toxicidad asociada con la administracién de mitotano adyuvante

El 88% de los pacientes que recibieron mitotano en adyuvancia (117/133) tuvieron al
menos una toxicidad de cualquier grado. No obstante, las toxicidades grado 3-4
ocurrieron en 37/133 (28%) (Figura 35).

El desglose de las toxicidades se muestra en la Figura 36 y Tabla 30. Las toxicidades
mas frecuentes, como la astenia, el vomito y la diarrea, mostraron una presencia
notable tanto en las categorias de cualquier grado como en las de grado 3-4,
subrayando su relevancia clinica. Sin embargo, algunas toxicidades graves, como la
deficiencia de vitamina B12 y la deficiencia de acido félico, fueron infrecuentes o
inexistentes en grado 3-4. Los valores faltantes fueron relativamente uniformes entre
las diferentes toxicidades.
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Figura 35. Pacientes con toxicidad con mitotano (porcentajes)
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Figura 36. Toxicidades mas frecuentes con mitotano en adyuvancia
(porcentajes)
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Tabla 30. Resumen de toxicidades de mitotano en adyuvancia

Toxicidad Toxicidad cualquier Toxicidad Valores
grado, n (%) grado 3-4, n (%) faltantes, n
Astenia 70 (63.64) 12 (10.91) 23
Hipercolesterolemia 55 (56.70) 5(5.15) 36
Funcion hepatica 51 (50.00) 9(8.82) 31
anormal
Insuficiencia suprarrenal 51 (50.00) 9 (8.82) 31
Emesis 49 (46.23) 6 (5.66) 27
Sintomas neurolégicos 41 (41.41) 3 (3.03) 34
Hipotiroidismo 37 (37.37) 0 (0.00) 34
Diarrea 32 (31.68) 4 (3.96) 32
Neutropenia 21 (21.21) 7 (7.07) 34
Toxicidad cutanea 13 (13.98) 6 (6.45) 40
Trastornos psiquiatricos 7 (7.87) 1(1.12) 44
Sangrado prolongado 1(1.27) 0 (0.00) 54
Deficiencia de 8 (10.26) 2 (2.56) 55
aldosterona
Crisis suprarrenal 9 (9.47) 1(1.05) 38
Ginecomastia 7 (7.45) 0 (0.00) 39
Ovarios poliquisticos 4 (5.48) 0 (0.00) 60
Deficiencia de B12 2 (3.92) 0 (0.00) 82
Deficiencia de acido 1(1.89) 0 (0.00) 80
félico

En esta serie de casos, no se evidencid una asociacion significativa entre la
mitotinemia maxima y una mayor incidencia de toxicidad grado 3-4. De los 100
pacientes en los que se monitorizd la mitotinemia durante el tratamiento adyuvante, el
31% presentd al menos una medicién con niveles superiores a 20 mg/L. En este
subgrupo, la tasa de toxicidad grado 3-4 fue del 22%, en comparacién con el 31%
observado en aquellos con niveles de mitotano inferiores a 20 mg/L (x* = 0.8233, g.l. =
1, p = 0.3642).

La distribucion de los niveles maximos de mitotano en los pacientes analizados
muestra que el 25% de los casos presentaron niveles maximos<10 pg/mL, lo que
indica que una cuarta parte de los pacientes no alcanzaron el rango terapéutico
deseado. Por otro lado, el 34% de los pacientes tuvieron niveles maximos dentro del
rango terapéutico (10-20 pug/mL). Sin embargo, es importante destacar que el 41%
excedieron este rango en algun momento, alcanzando niveles superiores a 20 ug/mL
(Figura 37). El analisis muestra que los pacientes pasaron, en promedio, el 72.5% del
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tiempo por debajo del rango terapéutico (<14 ug/mL), el 8.8% dentro del rango 6ptimo
(14-20 pg/mL), y el 18.7% por encima (>20 pug/mL) (Figura 38).

Asimismo, el analisis de la distribucién de los valores maximos de mitotinemia no
reveld diferencias estadisticamente significativas en relacion con el desarrollo de
toxicidad grado 3-4. La mediana de los niveles maximos fue de 16 mg/L en sujetos que
experimentaron toxicidad grado 3-4, frente a 1.9 mg/L en aquellos que no la
presentaron (p = 0.2674, prueba de Wilcoxon).

Figura 37. Mitotinemia maxima por paciente
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Figura 38. Tiempo en rango terapéutico
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3. ABORDAJE DEL ACC METASTASICO

El registro ICARO comprende dos cohortes de pacientes con ACC metastasico: una
constituida por 103 pacientes que presentaban enfermedad avanzada desde el
diagnéstico y otra formada por 121 pacientes inicialmente diagnosticados con
canceres localizados que posteriormente experimentaron una recaida. Por tanto, el
tamafo muestral es de 224 pacientes con enfermedad avanzada.

3.1. Caracteristicas basales de los pacientes con ACC metastasico

La Tabla 31 muestra las caracteristicas basales de los pacientes con ACC
metastasico. La mediana de edad al momento del diagnéstico fue de 50 afios (rango
15-88), con una mayoria de mujeres afectadas (65.1%).

El estado funcional, evaluado mediante la escala ECOGPS, mostré que la mayoria de
los pacientes presentaba un ECOG PS 0 o0 1 (34.6% y 53.8%, respectivamente), con
un porcentaje menor presentando un ECOG PS mas deteriorado (7.6% con ECOG PS
2, 3.3% con ECOG 3y solo un paciente con ECOG PS 4).

En cuanto a la distribucion temporal de los tratamientos, se observa una tendencia
creciente en el numero de casos tratados en los ultimos afios, con un 46.4% de los
pacientes tratados entre 2017 y 2024.

En términos clinicos, el 46.4% de los pacientes presentaba un ACC funcionante,
siendo el sindrome de Cushing lomas comun (30.3%), seguido de hirsutismo (23.6%),
virilizacién (11.1%) y exceso de mineralocorticoides (10.7%).

En cuanto a los sitios de metastasis, el 42.8% de los pacientes tenia metastasis
hepaticas, seguido de metastasis pulmonares (41.5%), adenopatias (25.8%),
metastasis 6seas (10.7%), metastasis en riidn o invasion de vena cava (6.7%) y
extension peritoneal (2.2%).

La mediana del indice de proliferacion Ki-67%fue del 20% (rango intercuartilico,30), lo
que refleja un comportamiento agresivo del tumor en la mayoria de los casos.
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Tabla 31. Caracteristicas basales de pacientes y tumores con metastasis

Caracteristicas

Sexo, mujer
Edad, afos, mediana (rango)

Estado general ECOG
0
1
2
3
4

No disponible

Afo de tratamiento
1987-1994
1995-2002
2003-2009
2010-2017
2018-2024

Clinica funcionante
Sindrome de Cushing
Hirsutismo
Virilizacién
Exceso de mineralcorticoides

Sitio de las metastasis
Hepatica
Pulmonar

Adenopatias

Oseas

Vena cava/renal

Peritoneal

Ki-67%, mediana (rango intercuartilico)

3.2. Cirugia en ACC metastasico
El cancer primario se reseco a 46 pacientes (45%). En tumores metastasicos, la
cirugia del primario ocurrié tras mediana de 36 dias (rango intercuartilico, 50) desde el

diagnéstico.

N (%)
224 (100%)
146 (65.1)

50 (15-88)

72 (34.6)
112 (53.8)
16 (7.6)

7 (3.3)
1(0.4)

16

3 (1.34)
14 (6.25)
30 (13.3)
73 (32.5)
104 (46.4)

104 (46.4)
68 (30.3)
53 (23.6)
25 (11.1)
24 (10.7)
96 (42.8)
93 (41.5)
58 (25.8)
24 (10.7)
15 (6.7)
5(2.2)
20 (30)

3.3. Tratamiento sistémico en primera linea de ACC metastasico

En los 224 pacientes con ACC metastasico, el tratamiento mas frecuentemente
administrado fue quimioterapia y mitotano concurrente en 84 (37.5%), quimioterapia
sin mitotano en 51 (22.7%), mitotano sin quimioterapia en 34 (15.8%), y desconocido

en 55 (24.5%) (Figura 39).
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Figura 39. Distribucion de tratamientos en enfermedad avanzada
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En los 135 pacientes que recibieron quimioterapia con o sin mitotano (60.27%), los
esquemas utilizados para tratar la enfermedad avanzada se detallan en la Tabla 32. El
régimen mas comunmente administrado fue cisplatino, etopdsido y doxorrubicina,
utilizado en el 44.44% de los pacientes. Otro esquema frecuente fue cisplatino y
etopodsido (16.30%). Los esquemas combinados con carboplatino representaron una
menor proporcion de casos, con carboplatino y etopdsido administrado al 2.96% y
carboplatino, etopdsido y doxorrubicina en el 2.22% de los pacientes.

Otros esquemas menos frecuentes incluyeron combinaciones complejas que
involucraron a los citotoxicos anteriores (platino, etopdsido y/o epirrubicina)
combinados con otros farmacos como fluoropirimidinas, estreptozotocina,
ciclofosfamida, gemicitabina y/o taxanos. Cada uno de estos regimentes fue utilizado
en menos del 1% de los casos.

Este patron de tratamiento refleja una preferencia por combinaciones de platinos con
antraciclinas y etopdésido, esquema cuyo empleo esta basado en el ensayo fase Il
FIRM-ACT, siendo los regimenes con cisplatino los mas utilizados. Como alternativa,
cisplatino y etopésido.
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Tabla 32. Esquema de quimioterapia administrados en enfermedad avanzada

Esquema de quimioterapia N (%)
Total 135 (100%)
Cisplatino-Etopdsido-Doxorrubicina 60 (44.44)
Cisplatino-Etopdsido 22 (16.30)
Carboplatino-Etopdsido 4 (2.96)
Etopdsido-Doxorrubicina 4 (2.96)
Carboplatino-Etoposido-Doxorrubicina 3(2.22)
Cisplatino-Etopodsido-Estreptozotocina 3 (2.22)
Cisplatino-Otro 3(2.22)
Capecitabina-Gemcitabina 2 (1.48)
Cisplatino 2(1.48)
Cisplatino-Doxorrubicina 2(1.48)
Etopdsido-Otro 2 (1.48)
Carboplatino 1(0.74)
Carboplatino-Paclitaxel 1(0.74)
Ciclofosfamida-Doxorrubicina 1(0.74)
Cisplatino-Capecitabina-Ciclofosfamida-Etopdsido-Otro 1(0.74)
Cisplatino-Capecitabina-Etopdsido-Doxorrubicina-Gemcitabina 1(0.74)
Cisplatino-Capecitabina-Etopdsido-Estreptozotocina-Gemcitabina | 1 (0.74)
Cisplatino-Ciclofosfamida-Doxorrubicina 1(0.74)
Cisplatino-Ciclofosfamida-Etopdsido-Doxorrubicina 1(0.74)
Cisplatino-5-Fluorouracilo-Etopésido-Doxorrubicina- 1(0.74)

Estreptozotocina

Cisplatino-Paclitaxel-Etopdsido 1(0.74)
Docetaxel 1(0.74)
Doxorrubicina-Otro 1(0.74)
5-Fluorouracilo-Carboplatino-Paclitaxel-Doxorrubicina 1(0.74)
5-Fluorouracilo-Estreptozotocina 1(0.74)
Estreptozotocina 1(0.74)
Otros esquemas 13 (9.63)

3.4. Supervivenciaglobal de pacientes con ACC metastasico

Los resultados de tiempo al evento medidos en SLP y SGsegun la estrategia
terapéuticase muestran en las Tablas 33 y 34, y en las curvas de Kaplan-Meier de las
Figuras 40 y 41.

Tabla 33. Resultados de SLP segun la estrategia terapéutica

Tratamiento n Eventos Mediana IC 95%, IC 95%,
(meses) limite limite superior
inferior
Quimioterapia (QT) 33 31 4.04 2.70 10.9
QT + Mitotano 102 88 6.35 4.83 9.6

Pie de tabla: 89 observaciones fueron eliminadas debido a datos faltantes. Test log-rank: x=
4.7, 1 g.l., p= 0.03. La SLP se calcul6 desde el inicio de las terapias. No se dispone de datos
de SLP para los sujetos que recibieron mitotano en monoterapia.
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Tabla 34. Resultados de SGsegun estrategia terapéutica

Tratamiento n

Desconocido 33
Mitotano 33
Quimioterapia (QT) | 51
QT + Mitotano 84

Eventos Mediana IC 95%, IC 95%,
(meses) limite inferior limite superior

26 15.1 2.86 43.0

21 18.9 11.84 NA

44 20.3 14.04 29.6

59 18.5 15.35 24.2

Pie de tabla: 23 observaciones fueron eliminadas debido a datos faltantes.

Test log-rank: x= 3.2, 3 g.

l., p= 0.4.

La SG se calcul6 desde el diagnéstico de la enfermedad avanzada.

Figura 40. Curvas de Kaplan-Meier para SLP en enfermedad avanzada
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Figura 41. Curvas de Kaplan-Meier para SG en enfermedad avanzada
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3.5. Factores pronosticos en pacientes con ACC metastasico

En el modelo multivariable para SLP, los pacientes en el grupo de quimioterapia sin
mitotano tuvieron tiempos hasta el evento (progresion o muerte) mas cortos en
promedio (un 39% mas cortos) en comparacion con aquellos que recibieron
quimioterapia y mitotano (test de Wald, p= 0.0450) (Tabla 35 y Figura 42). No recibir
mitotano combinado con quimioterapia acortdé el tiempo a la progresion (time ratio
0.61, IC 95%, 0.37-0.99) frente a esquemas de poliquimioterapia con mitotano.

Tabla 35. Ratios de tiempo para SLP (modelo AFT multivariable).

Variable Ratio de tiempo IC 95% IC 95%
de supervivencia Limite inferior = Limite superior
indice Ki67, 40 vs 10 1.15 0.75 1.76
Tamano tumor primario (cm), 15 vs 8 1.04 0.90 1.20
Edad (afios), 63 vs 41 0.66 0.43 1.02
Sintomas de masa tumoral, si vs no 0.43 0.26 0.69
Sintomas hormonales, si vs no 0.76 0.50 1.14
Quimioterapia, sin vs con mitotano 0.61 0.37 0.99
Tratamiento, desconocido vs QT-M 0.86 0.47 1.57
Mitotano, sin vs con quimioterapia 1.31 0.45 3.81
Estado general ECOG, 0 vs 1 0.89 0.50 1.58
Estado general ECOG, 2 vs 1 0.81 0.23 2.82

Pie de tabla: Los ratios de tiempo de supervivencia y sus IC95%fueron calculados utilizando un
modelo AFT multivariable con distribuciéon de Weibull. Se us6 procedimiento de imputacion
multiple. La variable de respuesta es la SLP (progresién o muerte). Los valores presentados
reflejan cémo diferentes variables afectan el tiempo de supervivencia en los pacientes
estudiados. El time ratio se refiere al tiempo de la variable1/variable2, por ejemplo, un time ratio
de 0.61 para la comparacion entre quimioterapia (QT) y quimioterapia mas mitotano (QT-M)
indica que, en promedio, el tiempo de supervivencia en el grupo de pacientes que recibieron
solo quimioterapia es el 61% del tiempo de supervivencia en el grupo que recibié QT-M. Por
tanto, los pacientes en el grupo de QT sin M tienen tiempos de supervivencia mas cortos en
promedio (un 39% mas cortos) en comparacion con aquellos que recibieron QT-M. En el caso
de variables continuas como Ki67%, los contrastes son Q3 vs Q1.

Figura 42. Modelo AFT multivariable
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En el modelo AFT multivariable para SG, no hay evidencia de que la administraciéon de
quimioterapia sin mitotano sea peor que con mitotano (time ratio 1.04, IC 95%, 0.63-
1.71) (Tabla 36).

Tabla 36. Ratios de tiempo para SG

Variable Ratio de IC 95%, IC 95%,
tiempo de limite limite
supervivencia  inferior superior

indice Ki-67%, 40 vs 10 0.65 0.47 0.91

Tamano tumor primario (cm), 15 vs | 0.98 0.85 1.12

8

Edad (afos), 63 vs 41 0.52 0.37 0.73

Sintomas de masa tumoral, si vs | 0.63 0.40 0.99

no

Sintomas hormonales, si vs no 0.82 0.53 1.28

Quimioterapia, sin vs con mitotano = 1.04 0.63 1.71

Tratamiento, desconocido vs QT-M = 1.21 0.72 2.05

Mitotano, sin vs con quimioterapia | 2.13 1.13 4.03

Estado general ECOG, 0 vs 1 1.16 0.74 1.81

Estado general ECOG, 2 vs 1 0.46 0.23 0.92

Pie de tabla: Los ratios de tiempo de supervivencia y sus IC 95%fueron calculados utilizando
un modelo AFT de supervivencia. El objetivo aqui fue la SG (muerte por cualquier causa). Los
valores presentados reflejan como diferentes variables afectan el tiempo de SG en los
pacientes estudiados. En el caso de variables continuas como Ki-67%, los contrastes son Q3
vs Q1.
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Discusion
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El ACC es un tumor infrecuente caracterizado por su alta agresividad y prondstico
desfavorable en estadios avanzados. El abordaje terapéutico del ACC localizado
resecable se fundamenta en la cirugia, seguida de terapia adyuvante con mitotano en
pacientes de alto riesgo. Sin embargo, el beneficio clinico del mitotano adyuvante
continua siendo objeto de debate en la comunidad oncoldgica, existiendo controversia
sobre su beneficio real y su impacto en la calidad de vida de los pacientes debido a su
perfil de toxicidad. Igualmente, tampoco estd claro el beneficio incremental de
quimioterapia con o sin mitotano en el caso de enfermedad avanzada, puesto que no
existen comparaciones directas.

Esta tesis, basada en el andlisis de datos del registro ICARO-GETTHI-SEEN,
proporciona una visién del manejo del ACC en Espafa, dilucidando los patrones de
tratamiento y factores prondsticos, con especial énfasis en el papel del mitotano
adyuvante y en enfermedad avanzada. Nuestros hallazgos revelan que
aproximadamente el 50% de los pacientes con ACC resecable reciben mitotano en el
contexto adyuvante, y la prescripcién de este tratamiento se asocia significativamente
a factores como un Ki-67% elevado, estadio avanzado, presentacion en comité
multidisciplinar y un afio de diagnoéstico mas reciente. Todas estas asociaciones son
esperables. En enfermedad avanzada, la quimioterapia con mitotano es mas frecuente
que la quimioterapia sin mitotano concurrente, con una ratio de aproximadamente
1.5:1.

Un resultado importante de esta tesis es que la omisién de la terapia adyuvante con
mitotano se asocia con una recurrencia significativamente mas rapida, reduciendo a la
mitad el tiempo hasta la recaida, con un time ratio de 0.51 (IC 95%, 0.27 - 0.96). Esto
se refleja en las estimaciones ajustadas de recurrencia, donde la supervivencia libre
de recaida al primer afio fue del 52.8% sin mitotano frente al 66.0% con mitotano, lo
que representa una diferencia de 13.2 puntos porcentuales. A los tres afos, las tasas
fueron del 31.2% y 44.1%, respectivamente, con una diferencia de 12.9 puntos
porcentuales.

El resultado es consistente con la literatura previa, donde se ha reportado un
empeoramiento de la supervivencia libre de recurrencia con una HR entre 2.79 (IC
95%, 1.58-4.91) y 3.79 (IC 95%, 2.27-6.32) asociado a la omision del mitotano en
tratamiento adyuvante (A. Calabrese et al., 2019; Terzolo et al., 2007).Nuestro estudio
ofrece un valor afadido significativo, dado que la serie italiana sélo se ajusta por
variables como la edad, el sexo y el estadio de la enfermedad, sin tener en cuenta
otras posibles fuentes de sesgo de confusion, por lo que el resultado del analisis
multivariable no puede considerarse completo y preciso. Ademas, su investigacion se
basa en una muestra de 102 pacientes, de los cuales 73 experimentaron recaidas, un
tamafo muestral exiguo que puede afectar a la generalizacion de hallazgos(Terzolo et
al., 2007).

Ademas, este efecto hipotético no seria uniforme entre todos los pacientes. Nuestros
datos confirman la recomendaciéon ENSAT de tratar sdélo a los pacientes considerados
de alto riesgo (Ki-67% >10%, ganglios positivos o margen quirdrgico afecto)
(Fassnacht et al., 2018). Particularmente, los pacientes con Ki-67% bajo (<10%) no
obtuvieron aparentemente beneficio con mitotano. Este resultado es compatible con
los datos de la serie italiana, que reporté que los tumores con valores altos de Ki-67%
eran los que mas se beneficiaban de mitotano adyuvante (A. Calabrese et al., 2019).

Asimismo, nuestros hallazgos coinciden con las conclusiones del ensayo ADIUVO-1,
que sugirieron que el mitotano adyuvante podria no estar indicado en pacientes con
carcinoma adrenocortical localizado y de bajo grado (RO, estadio I-lll, y Ki-67%
<10%), dado el buen prondstico relativo de estos pacientes y la falta de una mejora
significativa en la supervivencia libre de recurrencia, asi como la toxicidad asociada al
tratamiento. En promedio, la supervivencia libre de recurrencia a 5 afos fue del 79%
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(IC 95%, 67-94) en el grupo tratado con mitotano y del 75% (IC 95%, 63-90) en el
grupo sin tratamiento (HR 0.74, IC 95%, 0.30-1.85) (Terzolo et al., 2023).Sin embargo,
hay que tener en cuenta que el estudio fue interrumpido prematuramente debido a la
baja tasa de reclutamiento, lo que impide descartar completamente una posible
eficacia en algunos estratos relevantes.

En relacién con los factores histopatologicos, nuestros datos indican que la presencia
de invasion venosa se asocida una mayor efectividad del mitotano. Especificamente,
se observa un time ratiode 2.91 (IC 95%, 1.23 — 6.87) en pacientes con invasion
venosa (es decir, se dobla el tiempo que este estrato tarda en recaer, con mitotano),
en contraste con un time ratio de 0.86 (IC 95%, 0.32 — 2.27) en aquellos sin invasion
venosa.Este hallazgo sugiere que la invasion venosa podria actuar como un marcador
de agresividad tumoral, lo que justificaria un mayor beneficio del tratamiento
adyuvante con mitotano en este subgrupo. Hasta donde sabemos, esta interaccién no
habia sido previamente reportada en la literatura. El motivo detras de esta relacion
podria estar relacionado con la capacidad de la invasiéon venosa para reflejar una
mayor diseminacion sistémica potencial del carcinoma, lo que haria mas probable la
aparicion de micrometastasis no detectables.

Por otra parte, los pacientes que recibieron mitotano en combinacién con radioterapia
adyuvante presentaron un time ratiode 7.27 (IC 95%, 1.67 — 31.49), lo cual sugiere un
posible efecto sinérgico entre ambas modalidades terapéuticas en determinados
subgrupos. En comparacion, aquellos que recibieron unicamente mitotano adyuvante
tuvieron un time ratio mas modesto de 1.40 (IC 95%, 0.70 — 2.80). Este hallazgo
sugiere que la combinacién de mitotano y radioterapia puede ofrecer beneficios
adicionales, particularmente en pacientes con caracteristicas de mayor riesgo o con
enfermedades mas agresivas.La interaccion entre mitotano y radioterapia no ha sido
claramente establecida en la literatura, en parte debido a que la mayoria de los
estudios disponibles son pequefias series observacionales, donde los pacientes que
recibieron radioterapia frecuentemente también fueron tratados con mitotano
adyuvante (Zhu et al., 2020). Sin embargo, es conocido que el mitotano actua como
radiosensibilizante, incrementando el efecto inhibidor de la radioterapia e induciendo la
paradaen la fase G2 del ciclo celular cuando se combinan ambos tratamientos en
lineas celulares adrenocorticales como H295R y SW13 (Cerquetti et al., 2008). Este
efecto podria potenciar la capacidad de la radioterapia para controlar la enfermedad
residual o micrometastasica.Ademas, investigaciones previas han demostrado que la
combinacion de radioterapia adyuvante con mitotano presenta una baja toxicidad
aguda, similar a la observada con la radioterapia sola. El evento adverso mas comun
en este contexto son las nauseas de grado 1-2(Sabolch et al., 2014).Con este
trasfondo, nuestros resultados sugieren una hipétesis sobre el posible sinergismo
entre ambas modalidades terapéuticas. Esta hipotesis, por los motivos mencionados,
merece ser evaluada de forma prospectiva para determinar con mayor precisién su
efectividad y perfil de toxicidad.

Se observo una notable diferencia en la respuesta al mitotano segun el sexo: en
hombres, la ratio de tiempo a favor del tratamiento fue de 4.47 (IC 95%, 1.59 - 12.57),
mientras que en mujeres fue de 1.00 (IC 95%, 0.46 - 2.15), lo que sugiere un mayor
beneficio en varones. Hasta donde sabemos, en la actualidad, este tipo de diferencias
relacionadas con el sexo han sido poco exploradas en ensayos clinicos (Anderson,
2008). Si se confirma, el mecanismo detras de esta interaccién probablemente sea de
origen multifactorial, involucrando tanto diferencias farmacocinéticas como el impacto
de los androgenos en las glandulas suprarrenales. Investigaciones futuras deberan
explorar estos factores para optimizar tratamientos personalizados en pacientes con
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carcinoma suprarrenal. Una posible explicacién podria encontrarse en las diferencias
farmacocinéticas del mitotano entre hombres y mujeres.Estudios recientes han
mostrado que las concentraciones plasmaticas de los metabolitos activos del mitotano,
como o,p-DDD y o,p-DDE, son significativamente menores en mujeres que en
hombres (0.37/0.82 ug/ml vs. 7.6/11.0 pg/ml, respectivamente) (Allegra et al., 2021a).
Esta disparidad en los niveles de metabolitos podria dificultar que las mujeres
alcancen y mantengan niveles terapéuticos del farmaco. Asimismo, en un analisis de
regresion multiple realizado previamente, se encontré6 que el sexo femenino se
asociaba inversamente con la dosis de mitotano durante la fase de mantenimiento ( =
-0.23, p = 0.02). Por otro lado, el indice de masa corporal presentd una correlacion
positiva (B = 0.22, p = 0.02), sugiriendo que, a mayor indice de masa corporal, se
requiere una dosis mas alta de mitotano(Puglisi et al., 2019a).Otros factores
fisiologicos, como las variaciones hormonales, la composicion corporal y el
metabolismo, también podrian influir en la respuesta al mitotano. Las diferencias
promedio en la masa corporal y la distribucion de la grasa entre hombres y mujeres
pueden afectar la absorcion y distribucion del farmaco(Allegra et al., 2021b). Ademas,
se ha sugerido que los hombres requieren dosis mas altas de mitotano para alcanzar
la ventana terapéutica optima (Cusato et al., 2017), lo que apoya la idea de que los
factores hormonales y metabdlicos juegan un papel en la respuesta diferencial al
tratamiento.

Aunque la relacién entre los andrégenos y la eficacia del mitotano no ha sido
estudiada a fondo, es plausible que los andrégenos desempefien un papel clave en
esta diferencia. Dado que los androgenos influyen en los procesos celulares de las
glandulas suprarrenales, podrian modificar la expresién génica relacionada con la
proliferacion y apoptosis celular, lo que podria afectar los mecanismos de accion del
mitotano en los hombres(Gannon et al., 2019) Esto podria explicar el mayor beneficio
observado en los hombres, aunque esta hipotesis requiere confirmaciéon a través de
estudios traslacionales adicionales.

Este patrén es consistente con estudios previos que han identificado la edad como un
factor prondstico significativo. En particular, Ayala-Ramirez et al. (2013) reportaron un
aumento en el riesgo con la edad al diagndstico, con una hazard ratio de 1.013 (IC
95%, 1.003-1.024, p = 0.0089), lo que sugiere que el beneficio del mitotano podria ser
menor en pacientes de mayor edad (Ayala-Ramirez et al., 2013b). La baja respuesta a
mitotano podria contribuir al peor prondstico en pacientes mayores reportado en la
mayoria de series de la literatura (Abiven et al., 2006; Asare et al., 2014; Ayala-
Ramirez et al., 2013a; Nowak et al., 2018).

Dado que parte del mecanismo de accion del mitotano se fundamenta en la inhibicion
de la esteroidogénesis, y considerando que los pacientes con exceso de corticoides
presentan un peor prondstico(Ayabe et al., 2020; Vanbrabant et al., 2018), una
pregunta relevante fue si la funcionalidad de las glandulas suprarrenales podria
modular el efecto del mitotano. No obstante, nuestra investigacién no ha logrado
encontrar evidencia que respalde esta interaccion. Otros autores tampoco han sido
capaces de confirmar esta hipétesis. Por ejemplo, una serie alemana con 127
pacientes con ACC tratado con mitotano en monoterapia reporté que el estado no
funcionante se asociaba con HR para progresion de 1.07 (IC 95%, 0.66—1.72) vs tumor
funcionante (Megerle et al., 2018b).

Una cuestiéon crucial es determinar si el mitotano tiene un efecto curativo o si
simplemente retrasa la recaida de la enfermedad. Para investigar esto, utilizamos el
modelo dinamico de Royston-Parmar basado en splines, que permite modelar la
supervivencia de manera flexible a través del tiempo. Aunque los resultados de este
modelo no son concluyentes, indican una posible tendencia: el riesgo de recaida
parece disminuir temporalmente durante los primeros meses de tratamiento con
mitotano, pero este beneficio se atenua entre los 9 y 12 meses. Este comportamiento
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se correlaciona con los patrones de concentracion de mitotinemia, lo que sugiere que
el mitotano podria estar actuando sobre micrometastasis indetectables en las etapas
iniciales del tratamiento. Esto limitaria las probabilidades de alcanzar una curacion
definitiva o un control prolongado de la enfermedad.El efecto transitorio del mitotano
en el tratamiento adyuvante no ha sido documentado explicitamente, aunque es
comun observar curvas de supervivencia estratificadas por niveles de mitotinemia que
se separan en las primeras etapas del tratamiento, pero que eventualmente vuelven a
converger. Un ejemplo de esto se encuentra en el estudio de Ayala-Ramirez et al.
(2013), donde observaron que las curvas de supervivencia de los pacientes que
alcanzaron niveles de mitotano de 14 mg/l o mas mostraban una separacién temprana
en comparacién con aquellos que no lograban dichos niveles.Se considera que esta
separacion refleja el periodo durante el cual la mayoria de los pacientes estaban en
tratamiento con mitotano, lo que sugiere un efecto beneficioso al alcanzar niveles
terapéuticos de 14-20 mg/l, como se ha sefalado repetidamente en la literatura. En
ese estudio, la mediana de supervivencia global para los pacientes con niveles de
mitotano de 14 mg/lo superiores fue de 4.1 afos (IC 95%, 2.8 — 7.0 afios), en
comparacion con 2.9 afos (IC 95%, 2.2 - 3.8 afos) para aquellos con niveles mas
bajos(Ayala-Ramirez et al., 2013b).

Una serie europea reporté hallazgos similares, mostrando que la SG de los pacientes
que alcanzaron concentraciones terapéuticas de mitotano fue significativamente mejor
en comparacién con aquellos que los que nunca las alcanzaron (27.0 meses [IC 95%,
2-175] meses frente a 18.0 meses [IC 95%, 2-83]; p<0.05)(T6ke et al., 2022). Estos
resultados coinciden con la evidencia que indica que alcanzar el rango terapéutico de
mitotano se asocia con una mejor supervivencia global. Estudios adicionales, como el
de Puglisi et al. (2019b), han sefalado que las mujeres tienden a recibir dosis mas
bajas de mitotano, lo que puede influir en su capacidad para alcanzar niveles
terapéuticos adecuados, y esto podria explicar, al menos en parte, la diferencia en la
respuesta al tratamiento entre sexos.

En nuestro modelo, aunque se sugiere que niveles mas altos de mitotano estan
relacionados con una mejor supervivencia, no encontramos evidencia
estadisticamente significativa que confirme esta relacion (coeficiente de asociacion -
0.1267, p=0.3010). No obstante, nuestros hallazgos son coherentes con el resto de la
literatura, lo que refuerza la hipétesis de que alcanzar niveles adecuados de mitotano
mejora los resultados en los pacientes con carcinoma suprarrenal. Estos datos
subrayan la necesidad de mas estudios prospectivos para validar y profundizar en la
relacion entre la mitotinemia y la supervivencia, asi como para optimizar el manejo del
tratamiento adyuvante.La causa de este efecto transitorio posiblemente se relaciona
con la caida de los niveles una vez que se suspende el tratamiento. De hecho, el
tiempo optimo de tratamiento con mitotano sigue siendo un tema no resuelto. Aunque
los regimenes de dosis bajas son generalmente bien tolerados, requieren un tiempo
prolongado para alcanzar concentraciones terapéuticas, lo que expone a los pacientes
a periodos limitados de efectividad (Basile et al., 2021; Puglisi et al., 2019b). Esto
plantea la necesidad de explorar ajustes en las dosis o estrategias de monitoreo para
maximizar los beneficios del tratamiento adyuvante.

El efecto transitorio observado en el contexto adyuvante es consistente con lo que se
ha documentado en casos de enfermedad avanzada, donde el uso concurrente de
mitotano con quimioterapia parece prolongar la supervivencia libre de progresion, una
vez ajustada por factores de confusion. Sin embargo, este tratamiento combinado no
parece tener un impacto significativo en la supervivencia global. Este hallazgo es
particularmente interesante, ya que, aunque se habia sospechado una sinergia entre
mitotano y quimioterapia en la enfermedad avanzada, no habia sido confirmada
previamente(Russell, 2024b).
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En nuestra serie se observd una gran variabilidad en los esquemas de quimioterapia
de primera linea, en su mayoria variaciones de poliquimioterapia con platino. Este
hallazgo es consistente con la literatura, donde también se reporta una falta de
estandarizacion en el tratamiento de la enfermedad metastasica. Por ejemplo, Ayala-
Ramirez et al. (2013) identificaron mas de 20 regimenes diferentes de quimioterapia
tradicional administrados como primera linea en 163 pacientes, reflejando la diversidad
de enfoques en la practica clinica (Ayala-Ramirez et al., 2013b)

En cuanto al afio de tratamiento, se observé un mayor beneficio del mitotano en los
pacientes tratados en épocas mas recientes, con un time ratio de 2.55 (IC 95%, 1.08 -
6.01) en 2020, mas modesto en décadas anteriores. Esto podria reflejar mejoras tanto
en la seleccion de pacientes como en el manejo terapéutico del farmaco. Este hallazgo
coincide con la implementacion de comités multidisciplinares en la mayoria de los
centros, asi como la monitorizacién regular de niveles de mitotano, lo que
probablemente refleja multiples avances realizados en los ultimos afios en la
optimizacién del tratamiento.

Este estudio tiene varias limitaciones importantes que deben tenerse en cuenta al
interpretar los resultados. En primer lugar, se trata de un analisis retrospectivo que
abarca mas de 40 afios, lo que introduce una considerable variabilidad temporal en los
diagnosticos y tratamientos utilizados. En segundo lugar, aunque esta serie es una de
las mas grandes sobre ACC en Espafa, el tamano muestral sigue siendo limitado para
ciertos subgrupos, lo que reduce la potencia estadistica de algunos analisis. En tercer
lugar, existen posibles sesgos de confusion no controlados a pesar del uso de analisis
multivariables, ya que algunos factores prondsticos clave, como el indice de
proliferacion Ki-67% y la puntuacion de Weiss, no estaban disponibles en todos los
casos, lo que requiriod la utilizacién de imputacion multiple. Esta falta de datos aumenta
el riesgo de sesgo residual, que no se puede eliminar completamente. El modelo AFT
asume que la mayoria de pacientes estan en riesgo de evento si se prolonga el
seguimiento lo suficiente, interpretdndose los time ratios bajo este supuesto. Por
ultimo, la variabilidad en la precisién del diagndstico, dada la larga ventana temporal
del estudio, podria haber afectado la consistencia en la interpretacion de los
resultados.

A pesar de estas limitaciones, las estimaciones obtenidas son compatibles con la
literatura actual, lo que refuerza la validez de los hallazgos. Sin embargo, sigue siendo
necesario realizar estudios prospectivos que puedan abordar de manera mas
exhaustiva las limitaciones inherentes a los estudios retrospectivos.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, se pueden extraer conocimientos clave
aplicables al manejo clinico del ACC.:

1. Seleccion de pacientes para terapia adyuvante con mitotano: El
tratamiento adyuvante con mitotano es especialmente beneficioso para
pacientes de alto riesgo, como aquellos con un indice de proliferacion Ki67
elevado (>10%), estadios localmente avanzados de la enfermedad o margenes
quirdrgicos afectos tras la cirugia. En pacientes con Ki67 bajo (£10%) o
aquellos considerados de bajo riesgo segun los criterios de ENSAT, el
beneficio de la terapia adyuvante es menos evidente. En estos casos, se
podria evitar el tratamiento adyuvante con mitotano, reduciendo asi la
exposicion innecesaria a la toxicidad.

2. Duracion del tratamiento con mitotano: La duracion 6ptima del tratamiento
con mitotano aun no esta claramente definida. Sin embargo, el efecto
terapéutico del farmaco parece ser dependiente del tiempo de exposicion
(tiempo-variable). Para evitar una pérdida de eficacia, nuestro estudio sugiere
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que tratamientos mas prolongados podrian ser beneficiosos, bajo un control
estrecho de la toxicidad. En particular, una duracién del tratamiento mas alla de
los 24 meses podria resultar ventajoso en determinados pacientes.

Monitorizacion de niveles plasmaticos: Un porcentaje significativo de
pacientes no alcanza niveles plasmaticos terapéuticos de mitotano durante la
mayor parte de la adyuvante. Por ello es fundamental desarrollar estrategias
que permitan alcanzar rapidamente los niveles plasmaticos terapéuticos (14-20
mg/L) y mantener a los pacientes dentro de este rango durante el mayor tiempo
posible (p.e., monitorizacion estricta de niveles, ajustes rapidos de la
dosificacién, escalada rapida...), buscando el equilibrio éptimo entre eficacia y
toxicidad.

Consideraciones segun subgrupos de pacientes: Nuestros datos sugieren
que los hombres y los pacientes mas jovenes obtienen un mayor beneficio del
tratamiento adyuvante con mitotano. No obstante, se requiere una
investigacion mas exhaustiva en mujeres y pacientes de mayor edad, para
comprender mejor el impacto del tratamiento en estos subgrupos y adaptar las
estrategias terapéuticas a sus caracteristicas y necesidades especificas.Las
interacciones con la invasidon venosa y el sexo, de validarse, serian
particularmente interesantes en practica clinica.

Combinacioén con radioterapia: La combinacion de mitotano con radioterapia
adyuvante ha demostrado un efecto sinérgico, lo que sugiere su posible utilidad
en pacientes seleccionados de alto riesgo. Este enfoque combinado podria
mejorar los resultados clinicos en estos pacientes, aunque se necesitan mas
estudios para confirmar su efectividad a largo plazo.

Manejo de la enfermedad metastasica: En el contexto de enfermedad
avanzada, la combinacién de quimioterapia con mitotano ha mostrado una
mejora en la supervivencia libre de progresion en comparacién con la
quimioterapia sola, aunque ello no impacta de forma significativa en la
supervivencia global. Estos resultados sugieren la hipétesis de que mantener el
tratamiento con mitotano el mayor tiempo posible podria ofrecer beneficios
adicionales, hipdtesis que deberd ser explorada y confirmada en
investigaciones futuras.

Seguimiento y manejo de la toxicidad: La monitorizacion estrecha de la
toxicidad es crucial, especialmente durante los primeros meses de tratamiento,
ya que aproximadamente el 28% de los pacientes presentan toxicidad de grado
3-4, lo que requiere ajustes oportunos en la dosis. Un seguimiento estricto
permite optimizar el manejo del tratamiento, minimizando los efectos adversos
y mejorando la tolerabilidad del farmaco.

Enfoque multidisciplinar: Los pacientes evaluados en comités
multidisciplinares presentan mejores resultados clinicos, 1o que subraya la
importancia de un enfoque integral y colaborativo en el manejo del ACC. La
integracién de diversas especialidades médicas en la toma de decisiones
diagnostico-terapéuticas mejora la precisién y eficacia del tratamiento,
beneficiando a los pacientes en términos de prondstico y calidad de vida.
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En resumen, los resultados de esta tesis proporcionan una base para optimizar el
manejo del ACC, enfatizando la importancia de la seleccion adecuada de pacientes, la
monitorizacién continua, el manejo de la toxicidad y la implementacion de enfoques
multidisciplinarios para maximizar los beneficios terapéuticos.
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Conclusiones
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11.

1.2,

Conclusion principal

El mitotano retrasa el tiempo hasta la recaida en pacientes con carcinoma
adrenocortical, aunque sus efectos se muestran transitorios, con el maximo
beneficio observado en los primeros 24 meses de tratamiento. Ciertos
subgrupos, como los pacientes mas jovenes, varones, y tumores con invasion
venosa parecen obtener un mayor beneficio de esta terapia.

Conclusiones secundarias

El carcinoma adrenocortical es una neoplasia predominantemente de mujeres
(65%), de edad media (mediana de 50 afos) y con un comportamiento clinico
agresivo. Al diagnéstico, el 27% presentaba metastasis, cifra que aumento al
60% durante el seguimiento.

En pacientes con enfermedad resecada, el 52% recibi6é tratamiento adyuvante
con mitotano, siendo su indicacion mas frecuente en casos con factores de alto
riesgo, como un Ki-67% elevado, estadio avanzado y discusién en comités
multidisciplinarios.

En el contexto de la enfermedad metastasica, el 37% de los pacientes recibid
quimioterapia en combinaciéon con mitotano, lo que se asocié con una mejora
significativa en la supervivencia libre de progresién, alcanzando una mediana
de 6.35 meses, frente a 4.04 meses en aquellos tratados solo con
quimioterapia (p=0.03).
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ANEXO I. Aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Médica (CEIM)
del Hospital Universitario Central de Asturias

HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS =

SERVICIO DE SALUD
DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS Comité de Etica de la Investigacion del

Principado de Asturias
Avda. de Roma s/n
33011.-Oviedo

Tino: 985.10.79.27/985.10.80.28
e-mail coicr asturnasi@hca.es

Area Sanitaria

Oviedo, 29 de Diciembre de 2017

El Comité de Etica de la Investigacidn del Principado de Asturias, ha revisado
el Proyecto de Investigacion n®218/17 titulade “ICARO: REGISTRO ESPANOL DE
CARCINOMA ADRENOCORTICAL", Investigador principal: Dra. Paula Jimenez
Fonseca del 5° de Oncoelogia Médica del HUCA,

El Comité ha tomade el acuerdo de considerar que el citado proyecto retne las
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y en consecuencia emite su
autorizacion.

Los Consentimientos informados deberan firmarse por duplicado (para dejar
constancia de ello) v una copia debera ser archivada con la documentacion del
estudio

Le recuerdo que debera guardarse la maxima confidencialidad de los datos
utilizados en este provecto,

Fdo: Mauricio Telenti Asensid
Secretario del Comité de Etica de la lnvestigacion
del Principado de Asturias
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ANEXO 2. Clasificacion por la Agencia Espanola de
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ANEXO 3. Analisis del modelo log-normal para datos de supervivencia

Se eligié un modelo de supervivencia paramétrico log-normal para analizar los datos
de recaida en pacientes con cancer post-operatorio debido a:

1. Capacidad para modelar tasas de riesgo no monétonas, permitiendo capturar el
efecto inicial del tratamiento (mitotano) y su posterior disminucion.

2. Flexibilidad para representar diferentes patrones de supervivencia, incluyendo
aquellos donde el riesgo aumenta inicialmente y luego disminuye.

3. Adecuacion para escenarios clinicos donde se espera que el efecto del tratamiento
se desvanezca con el tiempo (en este caso, aproximadamente después de 2 afos).

Proceso de analisis:

1. Se ajustod el modelo log-normal a los datos de supervivencia, incluyendo covariables
relevantes como el uso de mitotano y otros factores pronésticos.

2. Se realizaron diagnésticos del modelo mediante:

a) Grafico de residuos vs. predictores lineales para evaluar la homocedasticidad y
detectar patrones no lineales.

b) Grafico Q-Q normal para evaluar la normalidad de los residuos.
Resultados y conclusiones:
1. Ajuste general del modelo:

- El modelo log-normal mostré un ajuste razonablemente bueno a los datos de
supervivencia.

- Los residuos se distribuyeron simétricamente alrededor de cero, sin patrones
sistematicos evidentes.

2. Evaluacion de la normalidad:

- El grafico Q-Q mostré una buena aproximacion a la normalidad para la mayoria de
los datos.

- Se observaron ligeras desviaciones en las colas, lo cual es comun en datos de
supervivencia y no invalida el modelo.

A. Grafico Q-Q Normal B. Residuos vs Predictores Lineales

Cuantiles de la muestra
Residuos

Cuantiles teéricos Predictores Lineales

3. Implicaciones clinicas:

- El modelo log-normal captur6 adecuadamente la dinamica de recaida observada
clinicamente, incluyendo el efecto inicial del mitotano y su disminucion con el tiempo.

- La flexibilidad del modelo permitié representar el patron de riesgo cambiante a lo
largo del tiempo de seguimiento.

4. Limitaciones:Se identificaron algunos valores atipicos, principalmente en los
residuos negativos, que podrian merecer una investigacion clinica adicional.Las ligeras
desviaciones en las colas del grafico Q-Q sugieren que algunos aspectos de la
supervivencia a largo plazo podrian no estar perfectamente capturados por el modelo.
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ANEXO 4. Analisis y justificacion de la transformacion raiz cuadrada para
la variable mitotinemia

La seleccion de la transformacion apropiada para la variable 'exposure' en nuestro
modelo conjunto se fundamenté en un analisis de las propiedades estadisticas y las
implicaciones metodolégicas de diversas transformaciones. Se evaluaron la
transformacion logaritmica, la raiz cuadrada, la raiz cubica y la transformacién de Box-
Cox, comparandolas con la distribucion original de los datos.

El andlisis se basd en tres criterios principales: normalidad, evaluada mediante la
prueba de Shapiro-Wilk; simetria, cuantificada por el coeficiente de asimetria; y forma
de la distribucién, examinada a través de la curtosis. Adicionalmente, se consideraron
aspectos de interpretabilidad clinica y coherencia con los fundamentos tedricos del
fendmeno estudiado.

Los resultados indicaron que, si bien ninguna transformacion logré una normalidad
perfecta segun la prueba de Shapiro-Wilk, la transformaciéon de raiz cuadrada
demostré ser la mas efectiva en términos de optimizacién global de los criterios
evaluados:

Simetria: La raiz cuadrada produjo la distribucion mas simétrica (coeficiente de
asimetria de -0.4824), siendo la que mas se aproximo a una simetria perfecta entre
todas las transformaciones analizadas.

Forma de la distribucién: Con una curtosis de 1.975, la raiz cuadrada generd una
distribucion ligeramente mas plana que la normal, pero manteniendo una forma que se
presta a la modelizacion estadistica.

Interpretabilidad: En comparacién con transformaciones mas complejas como la Box-
Cox, la raiz cuadrada ofrece una mayor facilidad de interpretacion en el contexto
clinico, aspecto crucial en la investigacién biomédica.

Consistencia con el modelo: La eficacia previamente observada de la raiz cuadrada
en el modelo conjunto inicial corrobora su idoneidad para capturar la estructura
subyacente de los datos.

Equilibrio en la transformacion: A diferencia de la transformacién logaritmica o la
raiz cubica, que invertian excesivamente la asimetria, la raiz cuadrada proporcioné un
equilibrio éptimo, mitigando la asimetria positiva original sin sobrecorregirla.

Aunque la distribucion original presentd el valor p mas alto en la prueba de Shapiro-
Wilk, este resultado se interpreté con cautela debido a la marcada asimetria y la
presencia de valores extremos observados en el analisis grafico.
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Figura. Distribucion de la variable mitotinemia bajo distintas transformaciones.
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Tabla: Medidas estadisticas para diferentes transformaciones

Original Logaritmo Raiz Raiz Cubica
Cuadrada
Valor p 6.426394e-16 1.418872e-25 5.960045e-20 2.641823e-25
de
Shapiro

Box-Cox

5.5689133e-23

Asimetria 3.519218e-01 -8.237170e- -4.823561e- -8.509800e- -6.990159e-
01 01 01 01

Curtosis 2.171705e+00 2.182372e+00 1.975240e+00 2.284669e+00 2.136534e+00
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