Criterios homologados, acordados por el Consejo Interterritorial, que deben cumplir los CSUR para ser designados como de referencia del Sistema
Nacional de Salud

95. CANCER ADRENOCORTICAL (ADULTOS Y NINOS)

El carcinoma adrenocortical (CAC) (ORPHA 1501; CIE 10 C74.0) es un tumor de aparicién tanto en la infancia como en la edad adulta,
caracterizado por su alta malignidad y baja prevalencia. Su patogenia es poco conocida, y su pronostico resulta desfavorable debido a su agresividad
lo que conlleva una baja supervivencia. En adultos, el 60% de los tumores se presentan con un cuadro clinico de exceso de produccion hormonal,
siendo la forma méas comdn el sindrome de Cushing y virilizacion (35%), seguido del sindrome de Cushing puro (30%) y virilizacion pura (20%).
Los tumores que segregan estrégenos son menos frecuentes (10%) y los més raros son los productores de aldosterona. El 40% restante se trata de
masas no secretoras, detectadas de manera incidental o durante la evaluacion por dolor abdominal. En la infancia los CAC son extremadamente
raros, representando aproximadamente el 0,2 % de todas las neoplasias malignas pediéatricas.

En nifios la mayoria de los tumores son secretantes, presentandose con clinica de virilizacion, feminizacion o sindrome de Cushing. Los tumores
no secretores (<10%) tienden a ocurrir en nifios mayores y adolescentes. EI comportamiento clinico y bioldgico de los nifios parece ser diferente a
los adultos, presentando generalmente mejor pronostico.

Un subgrupo de CAC pediatrico se asocia frecuentemente con Sindrome de Li Fraumeni, un sindrome de predisposicion genética familiar a cancer
causada por una mutacion en linea germinal del gen supresor de tumores TP53.

La distincion entre adenoma y carcinoma es dificil tanto a nivel clinico como a nivel histopatolégico en el paciente pediatrico. Se ha descrito que
el indice histologico de Wieneke parece tener un valor predictivo prondéstico mayor si lo comparamos con otros sistemas de puntuacién histologicos
utilizados en adultos.

Dada su baja prevalencia, el tratamiento de esta enfermedad precisa de un equipo multidisciplinar con experiencia, integrado entre otros por
facultativos con experiencia en endocrinologia, tanto de adultos como pediatrica, con conocimientos especificos en la patologia. Ademas, es
necesario contar con un equipo quirargico de adultos y pediatricos que centralice los casos, con el fin de optimizar los resultados quirdrgicos. Asi
mismo, se requiere de un equipo de radidlogos y de patologos y la colaboracién con oncélogos.

Dada la dificultad de diferenciar los casos benignos de malignos en nifios, se recomienda que se realice una revision histoldgica de estos casos por
un patdlogo con experiencia demostrada en tumores pediatricos. La ausencia de un sistema prondéstico patoldgico bien definido en la edad pediétrica
puede dificultar la estratificacion terapéutica, especialmente en pacientes con gran volumen tumoral o con reseccion incompleta.

Las técnicas de imagen mas comunes, RM y PET-FDG (fluorodesoxiglucosa), se utilizan para distinguir entre tumores benignos y malignos. La
biopsia diagnostica no se recomienda por el elevado riesgo de diseminacidn durante el procedimiento.

La cirugia abierta por un equipo quirargico experto es el tratamiento de eleccion. Se debe prevenir el riesgo de crisis adrenal postoperatoria y se
debe administrar hidrocortisona en tumores con exceso de produccion de glucocorticoides. El tratamiento adyuvante con mitotano se puede



considerar en tumores de alto riesgo, estadio Il y/o Ki67 (marcador inmunohistoquimico) >10% Yy tras cirugia incompleta, asi como valorar
radioterapia adyuvante en este Gltimo caso.

El establecimiento de directrices detalladas con el fin de optimizar el tratamiento con mitotano, solo o en combinacién con otros farmacos
antineoplasicos, sigue siendo una tarea pendiente. ElI mitotano debe administrarse realizando titulacion de los niveles circulantes por su estrecho
margen terapéutico y su toxicidad neuroldgica. El papel de la radioterapia como tratamiento adyuvante es incierto.

El tratamiento de la enfermedad recurrente o metastasica se basa en el esquema EDP que combina cisplatino, etoposico, doxorrubicina y mitotano.
La evidencia de su efectividad proviene del ensayo clinico de fase Il FIRM-ACT. Cuando la primera linea de tratamiento sistémico no tiene éxito,
actualmente no existen farmacos respaldados por ensayos clinicos aleatorizados que hayan demostrado eficacia en dicho contexto. Por ello, la
inclusion de pacientes en ensayos clinicos debe ser una prioridad para todos los centros de referencia. Como alternativa, se podria considerar el
brazo control del ensayo FIRM-ACT, la estreptozotocina, o la combinacion de gemcitabina y capecitabina, basandose en un ensayo de fase Il. En
cuanto a los resultados obtenidos con agentes bioldgicos o inmunoterapia, hasta ahora han sido poco prometedores.

La estrategia global propuesta por el grupo EXPeRT (The European Cooperative Study Group for Pediatric Rare Tumors) es que estos pacientes
sean derivados a un equipo multidisciplinar desde el diagnostico, que todos los nifios con sospecha de CAC sean evaluados por un endocrinélogo
pediatrico al inicio para planificar una evaluacion hormonal preoperatoria e identificar excesos de hormonas (hormonas sexuales, glucocorticoides,
mineralocorticoides y precursores de hormonas esteroideas adrenocorticales). Ademas, en todos los pacientes con niveles iniciales elevados de
hormonas suprarrenales, se recomienda un control de los niveles hormonales durante el seguimiento.

El manejo anestésico de pacientes con hipercortisolismo debe realizarse en colaboracién con el equipo de endocrinologia pediatrica , incluida la
sustitucion posquirdrgica de hidrocortisona en niveles de estrés.

Se debe ofrecer asesoramiento genético a todos los pacientes afectados por CAC y a sus familias, dada la rareza de esta patologia y su posible
asociacion con condiciones genéticas subyacentes, sindrome de Beckwith-Wiedemann y otros sindromes de sobrecrecimiento.

En casos de enfermedad localizada, al igual que en los pacientes adultos, el tratamiento de eleccion es la cirugia. La quimioterapia asociada a
mitotano se reserva para los estadios avanzados.Planteamos por tanto un CSUR que se enfoca especificamente en el carcinoma adrenocortical,
excluyendo tumores de la médula adrenal y otros subtipos, y centrandose en los canceres de la corteza adrenal. La poblacion a la que atendera seréa
a nifios y adultos con carcinoma. adrenocortical. Por la muy baja prevalencia del CAC y la complejidad de su atencidn se debe atender en un equipo
multidisciplinar de un hospital terciario y de manera integral desde el diagnostico hasta la resolucion.



A. Justificacion de la propuesta

» Datos epidemioldgicos del céancer
adrenocortical:

El carcinoma adrenocortical (CAC) es una neoplasia maligna de la corteza adrenal,
infrecuente, cuya incidencia se cifra en 0.7-2 casos/millébn de personas/afio en la
poblacion adulta, y de 0.2-0.3 casos/millén de personas/afio para la poblacion infantil.
A tenor de lo publicado en revistas internacionales, las mujeres son a menudo mas afectadas
que el hombre (relacién 1:5). EI modelo de distribucion de la edad es bimodal, la
enfermedad se detecta con mayor frecuencia en la 5% década, con un segundo pico en nifios
menores de 5 afos.

En los datos del Registro Espafiol de Tumores Infantiles (RETI) de 1990-2021 (0-14 afios):
43 casos cancer adrenocortical (0.16% de todos los casos de cancer infantil); 4 casos <1
afio, 18 casos de 1-4 afios,13 casos de 5-9 afios y 8 casos de 10 a 14 afios.

B. Criterios que deben cumplir los Centros, Servicios 0 Unidades para ser designados como de referencia para la
atencion de pacientes con cancer adrenortical:

» Experiencia del CSUR:
- Actividad:
* Numero de pacientes que deben

atenderse para garantizar una atencion
adecuada del cancer adrenocortical:

- 3 pacientes nuevos, nifios y adultos, diagnosticados de carcinoma adrenocortical,
atendidos en el afio en la Unidad, de media en los 3 Gltimos afios

- 3 cirugias de carcinoma adrenocortical realizadas a nifios y adultos, en el afio en la Unidad,
de media en los 3 Gltimos afios

- 20 adrenalectomias realizadas a nifios y adultos, con cualquier patologia adrenal,
realizadas en el afio en la Unidad, de media en los 3 ultimos afios.

- Si la Unidad atiende a nifios:




- Otros datos: investigacion en esta materia,
actividad  docente  postgrado,  formacion
continuada, publicaciones, sesiones
multidisciplinares, etc.:

= 3 adrenalectomias en pacientes (<14 afios) con cualquier patologia adrenal
realizadas en el afio, de media en los Ultimos 3 afios.

- Docencia postgrado acreditada: el centro cuenta con unidades docentes o dispositivos
docentes acreditados para endocrinologia y nutricion, pediatria, oncologia médica,
oncologia radioterapica, cirugia general y digestivo, cirugia pediéatrica.
- La Unidad participa en proyectos de investigacion en este campo:
= El centro dispone de un Instituto de Investigacion acreditado por el Instituto Carlos
[11 con el que colabora la Unidad
= La Unidad colabora en redes internacionales de investigacion clinica.
- La Unidad realiza publicaciones en este campo.
- La Unidad realiza sesiones clinicas multidisciplinares, al menos trimestralmente, que
incluyan todas las Unidades implicadas en la atencién de los pacientes con carcinoma
adrenocortical para la toma conjunta de decisiones y coordinacion y planificacion de
tratamientos.
* Cuando la Unidad atiende nifios y adultos al menos realizara dos sesiones anuales
conjuntas con los profesionales que atienden ambos tipos de pacientes.
= E] CSUR debe garantizar la presentacion de todos los pacientes de la unidad en
sesion clinica multidisciplinar, quedando reflejado en las correspondientes actas.
= La Unidad recoge en las Historias Clinicas de los pacientes la fecha, conclusiones
y actuaciones derivadas del estudio de cada caso clinico en la sesion clinica
multidisciplinar.
- La Unidad tiene un programa de formacion continuada en carcinomas adrenocorticales
para los profesionales de la Unidad estandarizado y autorizado por la direccion del centro.
- La Unidad tiene un programa de formacion en carcinomas adrenocorticales, autorizado
por la direccién del centro, dirigido a profesionales sanitarios del propio hospital y de otros
hospitales y de atencion primaria.
- La Unidad tiene un programa de formacién en carcinomas adrenocorticales dirigido a
pacientes y familias, para la orientacion en las diferentes fases de la enfermedad, autorizado




por la direccion del centro, impartido por personal medico y de enfermeria (charlas, talleres,
jornadas de dialogo...).

» Recursos especificos del CSUR:

- EI CSUR debe garantizar la continuidad de la atencion cuando el paciente pediatrico pasa
a ser adulto mediante un acuerdo de colaboracién firmado por el Gerente/s de/los centro/s
y los coordinadores de las unidades pediatricas y de adultos.
(Aquellos CSUR que atiendan a poblacion en edad pediatrica, para la derivacion de
pacientes de la unidad, deberan estar coordinados con recursos similares de atencién de
adultos. Aquellos CSUR que atiendan a poblacion adulta deben garantizar la accesibilidad
a la unidad desde cualquier otra unidad pediatrica)
= El acuerdo de colaboracion incluye un protocolo, autorizado por el Gerente/s
de/los centro/s y los coordinadores de las unidades pediatricas y de adultos que
garantiza la continuidad de la atencién cuando el paciente infantil pasa a ser adulto,
ocurra esto en el mismo o en diferente hospital y opte la Unidad a ser CSUR para la
atencion de nifios o de adultos o de ambos.
= El protocolo incluird un circuito de derivacion de pacientes desde la Unidad
pediatrica a la de adultos en todos los casos de diagnéstico en la infancia que
requieran seguimiento posterior, tanto por persistencia de la neoplasia como por el
tratamiento de las disfunciones hormonales resultantes.

- El hospital cuenta con un Comité de Tumores con procedimientos normalizados de trabajo
(PNT), basados en la evidencia cientifica, que se retne periédicamente y que acredita sus
decisiones mediante las actas pertinentes.
= EI CSUR debe garantizar la presentacion de todos los pacientes de la Unidad en el
Comité de tumores, quedando reflejado en las correspondientes actas.
= La Unidad recoge en las Historias Clinicas de los pacientes la fecha, conclusiones
y actuaciones derivadas del estudio de cada caso clinico en los citados Comites.




- Recursos humanos necesario para garantizar
una atencion adecuada del cancer adrenocortical:

- ElI CSUR tendré caracter multidisciplinar y estard formado por una Unidad bésica y
diversas Unidades que colaborardn en la atencion, diagnostico y tratamiento de los
pacientes y actuaran de forma coordinada.

La Unidad multidisciplinar basica estara formada, como minimo, por el siguiente personal
a tiempo parcial:
- Un coordinador asistencial, quien garantizara la coordinacion de la atencion de los
pacientes y familias por parte del equipo clinico de la Unidad basica y el resto de Unidades
que colaboran en la atencién de estos pacientes. El coordinador ser& uno de los miembros
de la Unidad.
- Atencion continuada las 24 horas los 365 dias del afio.

= El centro cuenta con un protocolo, consensuado por la Unidad y el Servicio de

Urgencias, autorizado por la Direccion del centro, de la actuacion coordinada de ambos

cuando acude a Urgencias un paciente oncoldgico infantil.
- Resto de personal de la Unidad, con dedicacion a tiempo parcial:

= 1 endocrindlogo

= 1 urélogo

= | cirujano general

= 1 oncdlogo médico

= 1 oncologo radioterapico

= |1 radidlogo

= | patdlogo

= 1 gestor de casos

= Personal de enfermeria y quir6fano

- Si el CSUR atiende nifios:
= 1 pediatra con dedicacion a endocrinologia
= 1 cirujano pediatrico
= ] pediatra con dedicacion a oncologia




Formacion basica de los miembros del
equipo

- Equipamiento especifico necesario para
garantizar una atencion adecuada del cancer
adrenocortical:

» Recursos de otras unidades o servicios
ademas de los del propio CSUR que son
necesarios para garantizar una atencion adecuada
del cancer adrenocortical:

- El coordinador asistencial tendré al menos 10 afios de experiencia dedicados a la atencién
del carcinoma adrenocortical.

- Todos los miembros de la Unidad multidisciplinar basica deberan tener una experiencia
minima de 5 afios en la atencion de pacientes con patologia suprarrenal.

- Equipo quirdrgico (cirujano, urélogo y/o cirujano pediatrico, asi como personal de
enfermeria) con experiencia quirargica laparoscopica y abierta en tumores adrenales y
retroperitoneales

- Consulta de endocrinologia de nifios y adultos.

- Hospital de dia de nifios

- Hospital de dia de adultos.

- Hospitalizacion de nifios

- Hospitalizacion de adultos.

- Area de pruebas funcionales endocrinas.

- Disponibilidad de determinacion de niveles plasméaticos de mitotane.- Accesibilidad
directa de los pacientes y de los centros que habitualmente atienden a los pacientes a los
recursos de la Unidad mediante via telefonica, email o similar.

El hospital donde estd ubicada la Unidad debe disponer de los siguientes
Servicios/Unidades con experiencia en la atencion de pacientes con cancer adrenocortical
nifios y adultos:

- Servicio/Unidad de endocrinologia

- Servicio/Unidad de urologia

- Servicio/Unidad de cirugia general y digestivo

- Servicio/Unidad de oncologia

- Servicio/Unidad de oncologia radioterapica

- Servicio/Unidad de radiologia intervencionista, con experiencia en la atencion de
pacientes oncoldgicos

- Servicio/Unidad de cardiologia

- Servicio/Unidad de nefrologia




- Servicio/Unidad de ginecologia
- Servicio/Unidad de anestesia
- Servicio Unidad de cuidados intensivos de adultos
- Servicio/Unidad de diagndstico por la imagen, cuenta con RM
- Servicio/Unidad de medicina nuclear, cuenta con PET-TC
- Servicio/Unidad radiofisica hospitalaria
- Servicio/Unidad de nutricion y dietética, con experiencia en la atencion de pacientes
oncologicos.
- Laboratorio con disponibilidad para:
= Realizacion de perfiles metabolomicos.
= Medicion de los niveles circulantes de mitotano.
- Disponibilidad de laboratorio de genética y molecular
- Servicio/Unidad de anatomia patoldgica
- Servicio/Unidad de psiquiatria/psicologia clinica
- Servicio/Unidad de cuidados paliativos y soporte de atencién domiciliaria pediatrica y de
adultos
- Servicio/Unidad de trabajadores sociales

Si la Unidad atiende nifios, ademas el centro dispondra de:
- Servicio/Unidad de pediatria
- Servicio/Unidad de oncologia/onco-hematologia pediatrica, con al menos 3 pediatras que
lleven trabajando 5 afios con dedicacion total a la atencion de pacientes oncoldgicos
infantiles
= El Servicio/Unidad debe tratar un minimo de 50 pacientes nuevos <14 afios en un
afio, diagnosticados con tumores malignos, de media en los 3 Ultimos afios
- Servicio/Unidad de cirugia pediatrica con experiencia en la atencién de pacientes
oncologicos:
= El Servicio/Unidad debe realizar un minimo de 30 intervenciones de cirugia
oncologica en pacientes <14 afios en el afio (excluyendo biopsias y tumores de SNC
y Orbita), de media en los 3 Gltimos afios




- Servicio/Unidad de oncologia radioterapica, con experiencia en la atencion de pacientes
infantiles
= El Servicio/Unidad debe realizar un minimo de 25 tratamientos radioterapicos en
pacientes <14 afios en el afio, de media en los 3 ultimos afios
- Servicio/Unidad de cuidados intensivos pediatricos y neonatales

» Seguridad del paciente

- La Unidad tiene establecido un procedimiento de identificacion inequivoca de las personas
atendidas en la misma, que se realiza por los profesionales de la unidad de forma previa al
uso de medicamentos de alto riesgo, realizacion de procedimientos invasivos y pruebas
diagndsticas.

- La Unidad cuenta con dispositivos con preparados de base alcohodlica en el punto de
atencion y personal formado y entrenado en su correcta utilizacion, con objeto de prevenir
y controlar las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria. EI Centro realiza observacion
de la higiene de manos con preparados de base alcohdlica, siguiendo la metodologia de la
OMS, con objeto de prevenir y controlar las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria.
- La Unidad conoce, tiene acceso y participa en el sistema de notificacion de incidentes
relacionados con la seguridad del paciente de su hospital. EI hospital realiza analisis de los
incidentes, especialmente aquellos con alto riego de producir dafio.

- La Unidad tiene implantado un programa de prevencion de bacteriemia por catéter venoso
central (BCV) (aplicable en caso de disponer de unidad de cuidados intensivos o criticos).
- La Unidad tiene implantado un programa de prevencion de neumonia asociada a la
ventilacion mecénica (NAV) (aplicable en caso de disponer de unidad de cuidados
intensivos o criticos).

- La Unidad tiene implantado el programa de prevencion de infeccion urinaria por catéter
(ITU-SU).

- La Unidad tiene implantada una lista de verificacion de practicas quirdrgicas seguras
(aplicable en caso de unidades con actividad quirdrgica).

- La Unidad tiene implantado un procedimiento para garantizar el uso seguro de
medicamentos de alto riesgo.




- La Unidad tiene implantado un protocolo de prevencion de ulceras de decubito (aplicable
en caso de que la unidad atienda pacientes de riesgo).

» Existencia de un sistema de informacion
adecuado:

- El' hospital, incluida la Unidad de referencia, codifica con la CIE.10.ES y recoge los datos
del registro de altas de acuerdo a lo establecido en el Real Decreto 69/2015, de 6 de febrero,
por el que se regula el registro de Actividad de Atencién Sanitaria Especializada (RAE-
CMBD):
» La Unidad tiene codificado el RAE-CMBD de alta hospitalaria en el 100% de los
casos.

- La Unidad dispone de un registro de pacientes con carcinoma adrenocortical, que al
menos cuenta con los datos recogidos en el RAE-CMBD.

La Unidad dispone de los datos precisos que debera remitir a la Secretaria del Comité de
Designacion de CSUR del Sistema Nacional de Salud para el seguimiento anual de la
unidad de referencia

» Indicadores de procedimiento y resultados
clinicos del CSUR®:

Los indicadores se concretaran con las Unidades que se designen.

La Unidad mide los siguientes indicadores:

- NUmero de pacientes intervenidos de CAC con margenes quirdrgicos negativos (R0)/
Numero de pacientes con CAC intervenidos. (Indicador definido por estadios)

- Mortalidad perioperatoria: N° de pacientes intervenidos de CAC fallecidos durante el
perioperatorio/ N° total de pacientes intervenidos de CAC

- Realizar linfadenectomias en mas del 80% de carcinomas adrenocorticales resecados:
Numero de pacientes intervenidos de CAC en los que se ha practicado linfadenectomia/
NUmero de pacientes intervenidos de CAC

- Medir niveles de mitotano en al menos el 80% de los casos tratados con este fArmaco:
Numero de pacientes con CAC tratados con mitotano en los que se han medido niveles del
farmaco/ NUmero de pacientes con tratados con mitotano




- Mantener las crisis adrenales o complicaciones graves que requieran ingreso, relacionadas
con la toma de mitotane, en menos del 70% en pacientes tratados: NUmero de pacientes con
crisis adrenales (o complicaciones graves) relacionadas con la administracién de mitotano
que precisen ingreso hospitalario / Numero de pacientes en los que se ha administrado
mitotano

- Supervivencia global a 5 afios superior al 50% en estadios I-11'y superior al 20% en estadio
I11 en pacientes con canceres resecados.

- Supervivencia global a 5 afios en pacientes con CAC intervenido (indicador definido por
estadios)

- Mediana de supervivencia global en cancer metastasico de al menos 14 meses: Mediana
de supervivencia global en CAC metastasico

2 Experiencia avalada mediante certificado del gerente del hospital.

b |_os estandares de resultados clinicos, consensuados por el grupo de expertos, se valoraran, en principio por el Comité de Designacion, en tanto
son validados segln se vaya obteniendo mas informacion de los CSUR. Una vez validados por el Comité de Designacion se acreditara su
cumplimiento, como el resto de criterios, por la S.G. de Calidad Asistencial.
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