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RESUMO

YAMAMOTO, Karina Keiko. Uso do mitotano no tratamento de neoplasias
adrenocorticais no Instituto Nacional de Cancer. Trabalho de Concluséo de Curso
(Aperfeicoamento nos Moldes Fellow em Oncologia em Endocrinologia) — Instituto
Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

Introducdo: O carcinoma adrenocortical € uma neoplasia rara, com incidéncia maior
em mulheres, apresentando-se com sintomas de excesso hormonal autbnomo ou
como uma massa abdominal. A resseccdo cirdrgica completa é o Unico método
curativo, sendo o mitotano indicado como terapia adjuvante em casos de alto risco de
recorréncia, bem como na terapia paliativa para casos avancados, embora seu
mecanismo de acdo ainda ndo seja totalmente compreendido. No presente estudo
avaliamos os esquemas terapéuticos e os efeitos adversos do mitotano no tratamento
de pacientes com neoplasias adrenocorticais, no Instituto Nacional de Cancer.
Metodologia: Foi realizado um estudo observacional retrospectivo com analise de
prontuarios dos pacientes com tumores adrenocorticais tratados com mitotano entre
1996 e 2023. Foram analisados dados demogréficos, relacionados a apresentacao da
doenca e ao tratamento com mitotano. Resultados: 35 pacientes com diagnéstico de
tumores adrenocorticais foram tratados com mitotano, sendo 42,9% criancas e 57,1%
adultos. Na populacdo pediatrica, a mediana da dose inicial foi de 2g/dia, com
progressdo de dose a cada 3 dias, atingindo dose maxima de 4g/dia, a melhor
tolerada, com duracéao de 9,95 meses. Nos adultos, a mediana de dose inicial foi de
1lg/dia, com progresséo a cada 3 dias e a dose maxima melhor tolerada, de 6g/dia
com duracao de 5,58 meses. Nas duas populacdes, 94,28% dos pacientes tiveram o
tratamento descontinuado por intolerancia ao mitotano, sendo as alteracdes do trato
gastrointestinal e dos parametros laboratoriais hepaticos os eventos adversos mais
frequentes. Conclus&o: O mitotano foi administrado no tratamento de tumores
adrenocorticais em 20 adultos e 15 criancas. A dose média inicial do tratamento em
adultos foi de 1 g/dia, enquanto nas criancas foi de 2g/dia, enquanto a dose média
maxima tolerada foi de 6 g/dia para adultos e 4g/dia para criancas. A duracdo média
do tratamento foi de 5,58 meses em adultos e 9,95 meses em criancas. Os efeitos
adversos mais comuns do mitotano, tanto em adultos quanto em criancas, foram
alteracdes laboratoriais e intolerancia gastrointestinal.

Palavras-chave: carcinoma adrenocortical; tratamento farmacoldgico; mitotano,

administracdo & dosagem; efeitos adversos.



ABSTRACT

YAMAMOTO, Karina Keiko. Use of mitotane in the treatment of adrenocortical
neoplasms at the Brazilian National Cancer Institute. Final Paper (Fellowship in
Endocrine Oncology) — Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro,
2023.

Introduction Adrenocortical carcinoma is a rare neoplasm, with a higher incidence in
women, presenting with symptoms of autonomous hormonal excess or as an
abdominal mass. Complete surgical resection is the only curative method, while
mitotane is indicated as adjuvant therapy in cases of high recurrence risk as well as
palliative therapy in advanced cases, although its mechanism of action is not fully
understood yet. We aimed to describe the experience of INCA in the use of mitotane
in the treatment of adrenocortical tumors. Additionally, to evaluate mitotane regimens
and the most common side effects. Methodology: Observational and retrospective
study at INCA on Adrenocortical Tumors with mitotane between 1996 and 2023.
Physical and electronic medical records of patients treated with mitotane during the
period between 1996 and 2023 were reviewed. Demographic data, disease
presentation, and mitotane treatment-related data were analyzed. Results: 35 patients
diagnosed with adrenocortical tumors treated with mitotane were included, 42.9% of
the tumors were in the pediatric population and 57.1% of the cases were adrenocortical
carcinomas in adults. In the pediatric population, the median initial dose was
2g/m2/day, with dose escalation every 3 days being the best tolerated, median
maximum dose of 4g/day, and average duration of 9.95 months. In the adult
population, the median initial dose was 1g/day, with dose escalation every 3 days also
being the best tolerated, with a median duration of 5.58 months, and a median
maximum dose of 6g/day. Both in the pediatric and adult populations, 94,28% of
patients discontinued due to mitotane intolerance, with gastrointestinal tract alteration
and hepatic laboratory parameter changes being the most common adverse events.
Conclusion During the period of 1996 to 2023, mitotane was administered as a
treatment in 35 patients at INCA, divided into 20 adults and 15 children. The median
starting dose was 1.0g/day for adults and 2g/day for children. The median tolerated
maximum dose was 6.0g/day for adults and 4g/day for children. The median duration
of use was 5.58 months for adults and 9.95 months for children. The main adverse
effects were laboratory alterations and gastrointestinal intolerance, both in adults and
children.

Keywords: adrenocortical carcinoma; drug therapy; mitotane, administration & dosage;

adverse effects.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma adrenocortical € uma neoplasia rara, com incidéncia maior em
mulheres, apresentando-se com sintomas de excesso hormonal autbnomo ou como
uma massa abdominal. A sobrevida global é de cerca de 5 anos.

A resseccao cirargica completa é o Unico método curativo, sendo o mitotano
indicado como terapia adjuvante em casos de alto risco de recorréncia, bem como na
terapia paliativa para casos avancgados, embora seu mecanismo de agéo ainda nao
seja totalmente compreendido.

Por isso a importancia do diagnostico e inicio de tratamento o mais precoce
possivel. Devido a raridade da doenca, a descricdo da experiéncia de centro de
referéncia no diagnostico, uso do mitotano e seus efeitos adversos é de fundamental
relevancia.

No presente estudo foi realizada uma andlise retrospectiva de prontuéarios de
pacientes submetidos ao tratamento com o mitotano no Instituto Nacional de Cancer
(INCA) para o tratamento de tumores adrenocorticais (TAC) a fim de avaliar os

esquemas de tratamento e o0s seus efeitos colaterais.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARCINOMA ADRENOCORTICAL

A incidéncia do Carcinoma Adrenocortical (CAC) € de 1,02/milhdo de
pessoas/ano!, com a média de idade ao diagndéstico de 56 anos?, sendo as mulheres
as mais afetadas (1,34:1)*. A incidéncia de Tumor Adrenocortical (TAC) no estado do
Parand se destaca sendo 3,4-4,2/milhdo em criangas menores de 15 anos?
distribuicdo bimodal com picos <5 anos e >10 anos* e mais frequentes em meninas
(2:1)°. Cerca de 80% ocorreu de forma esporadica, sendo 20% associado a outra
malignidade!. Pode estar associado a sindromes hereditarias como Sindrome de Li-
Fraumeni, Sindrome de Lynch, Neoplasia Endécrina Mdltipla, Sindrome Beckwith-
Wiedemann e Polipose Adenomatosa Familiar®’. Em criancas, ha uma maior
frequéncia de Sindrome Beckwith-Wiedemann?® ou devido a mutacdo germinativa do
gene p53 associado a Sindrome de Li-Fraumenis.

A distin¢édo entre tumores benignos (adenomas) e malignos (carcinomas) pode
ser dificil, pois parecem compartilhar de mutacdes genéticas em comum no processo
de transformacéao celular®°. Por isso, foi convencionado a utilizar TAC nesse estudo
ao relacionar-se aos tumores pediatricos.

O CAC pode se apresentar com clinica de excesso de horménio autbnomo
como hipercortisolismo (Sindrome de Cushing), sindrome virilizante!* ou de

mineralocorticoide'? ou causado por massa abdominal? (Tabela 1).

Tabela 1 — Apresentacao clinica dos carcinomas adrenocorticais

Excesso de Hormonio Adrenal
R 50-60%
Autdonomo
Hipercortisolismo (Sindrome de
_ 50-70%
Cushing)
Excesso de androgénio (virilizagdo) em
_ o 20-30%
pacientes femininas
Excesso de estrogénio (feminizacéo) -
0
em pacientes masculinos




Excesso de mineralocorticoides 2-3%

Sintomas nao especificos de efeito de
30-40%

massa abdominal

Incidentaloma detectado por método de
10-15%

imagem

Fonte: Fassnacht et al., 2018.

E recomendado que todos os pacientes com suspeita de CAC sejam
submetidos a exames laboratoriais para identificagcdo de potencial excesso de

hormonio autdnomo. Além disso, o feocromocitoma deve ser excluido!* (Tabela 2).

Tabela 2 — Avaliacéo diagndstica em pacientes com suspeita de carcinoma

adrenocortical

Avaliacdo Hormonal

Teste de supressdo com 1mg de
_ o dexametasona ou Cortisol livre urinario
Excesso de glicocorticoide _
em urina 24h?

ACTH basal (plasma)®

S-DHEA
17-OH-progesterona
Androstenediona

Esteroides sexuais ou precursores
Testosterona (somente em mulheres)

esteroides® _
17-B-estradiol (somente em homens e
mulheres na p6s menopausa)

11-deoxicortisol

Potassio
_ o Relacao aldosterona/renina (somente
Excesso de mineralocorticoide _ _ . _
em pacientes com hipertenséo arterial

e/ou hipocalemia)




' . Metanefrinas e frag6es em urina de 24h
Excluir feocromocitoma ' '
ou Metanefrinas livre no plasma

TC ou RM de abdome e pelve
TC torax
PET/TC 8FDGY
Exame de Imagem i
Exame de Imagem de 0sso ou cérebro
(quando suspeitar de metastase 6ssea

ou cerebral)

ACTH: horménio adrenocorticotréfico S-DHEA: Sulfato de Deidroepiandrosterona TC:
Tomografia Computadorizada RM: Ressonancia Magnética PET/TC 8FDG - tomografia por
emissdo de poésitrons com a tomografia computadorizada convencional com 18F-
Fluordeoxiglicose. 20 teste de supressédo com 1mg de dexametasona é o método de escolha
para excluir hipercortisolismo. Entretanto, se houver Sindrome de Cushing evidente, a
dosagem de cortisol em urina de 24h pode quantificar o excesso de cortisol. Alternativamente,
a dosagem de cortisol salivar e sérica noturna pode ser usada. PACTH pode ndo ser
necessaria se hipercortisolismo excluido. °A maioria dos precursores e 0s hormonios sexuais
nao sao bem estabelecidos e a disponibilidade local de avaliacdo deve ser levada em conta.
40 consenso ndo concorda no uso sistematico do PET/TC-FDG.

Fonte: Fassnacht et al., 2018.

A biépsia adrenal em baixa sensibilidade e baixa especificidade para
diagnostico de CAC'. A resseccdo cirlrgica completa é o Ginico método de cura?®.

A média da sobrevida global é de 58,2 meses, sendo a sobrevida em 5 anos
de 35,8%. A média da sobrevida geral nos estagios |, Il, 1ll e IV foi de 160,8, 85,5, 81,8
e 20,3 meses, respectivamente. A média da sobrevida livre de progressao foi de 39,0
meses, enquanto a sobrevida livre de progressao especifica do estagio foi de 160,8,
58,7, 52,6 e 5,8 meses em pacientes com doenca em estagio I, I, lll e IV,
respectivamente. A sobrevida livre de progressdo em 5 anos foi de 25,4%?’.

Segundo o Guideline da Sociedade Europeia de Manejo de Carcinoma
Adrenocortical de 20184, ha a indicagdo de mitotano como terapia adjuvante em
pacientes com resseccao completa do CAC com alto risco de recorréncia (ENSAT Il
e IV ou Ki67 >10% ou >20 mitoses/50 campos de aumento). Essa terapia pode ser
considerada apos a resseccédo completa do CAC com baixo ou moderado risco de
recorréncia (ENSAT | e Il e Ki67 <10% ou <20 mitoses/50 campos de aumento).
Terapia paliativa em pacientes com resseccao incompleta (Rx ou R1) ou irressecavel,

sendo associado a quimioterapia (EDP-M) ou outras terapias locais como radioterapia,



ablacdo por radiofrequéncia, crioablacdo, ablacdo por micro-ondas,

guimioembolizacao.

2.2 MITOTANO

O mitotano, (1-cloro-2-[2,2-dicloro-1-[4-clorofenilletillbenzeno), também
conhecido como 0.p'DDD, foi isolado do inseticida diclorodifeniltricloroetano (DDT) em
1940. O seu efeito adrenolitico foi descrito, inicialmente, em cachorros como a necrose
da zona fasciculada e reticulada do cértex adrenal*®. A primeira evidéncia clinica foi
publicada em 1958, num estudo com 14 pacientes com carcinoma adrenal em uso de
mitotano apresentaram regresséo de metastase de CAC em 5 pacientes?®.

Apesar da sua longa historia de uso, o mitotano s6 foi registrado nos Estados
Unidos da América para o tratamento de CAC avancado em 1970 e também
autorizado pela European Medicine Agency (EMA) em 20042°,

Apesar da farmacocinética do mitotano ser descrita pela primeira vez num
estudo realizado em 1960%. Os mecanismos especificos do mitotano ainda séo
incompreensiveis.

A acdo do mitotano na esteroidogénese adrenal tem sido associada a inibicdo
de uma série de enzimas mitocondriais dependentes do citocromo P450: clivagem da
cadeia lateral do colesterol (CYP11A1), 11B-hidroxilase (CYP11B1) e 18[B-hidroxilase
(CYP11B2)?>23, bem como enzimas independentes de P450, como 3pB-
hidroxiesterdide-desidrogenase?®*.

O estudo de Lin et al.?5, que observou o efeito de concentracdes néo citotoxicas
de mitotano na producéo de cortisol pelas células H295R e descobriu que o mitotano
interfere na transcricdo genética de uma série de enzimas esteroidogénicas. A
regulacdo aguda esteroidogénica (proteina) (StAR) e o CYP11Al, que estédo
envolvidos na etapa limitante da taxa da esteroidogénese, sdo mais sensiveis ao
mitotano (Figura 1).

O efeito no CYP11B1 foi mais estimulatério do que inibitério, contradizendo
relatos iniciais de uma forte supresséo da atividade do CYP11B125.

Van Koetsveld et al.?” investigaram o efeito do mitotano e do interferon-f em
culturas primarias de CAC e descobriram que ambas as drogas inibiram fortemente a
expressdo de mRNA de StAR, CYP11A1, CYP17A1 e CYP11B1. A combinacao de

mitotano e interferon-B induziu um efeito inibitério aditivo no nimero de DNA celular e



na secrecao de cortisol, sugerindo que o tratamento com interferon-3 pode aumentar

a sensibilidade das células CAC ao mitotano.

Figura 1 - Efeitos do mitotano na expressao de mRNA de diversas enzimas

esteroidogénicas
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Fonte: Terzolo. et al., 2014.

Lehmann et al.?® estudaram o efeito de um tratamento com mitotano de 24
horas na viabilidade de células H295R e a expressdao de genes envolvidos na
esteroidossintese adrenal. O mitotano inibiu marcadamente a expressao de genes
que codificam enzimas envolvidas na geracdo de cortisol e sulfato de
deidroepiandrosterona (CYP11A1l e CYP17A1). Além disso, o mitotano reduziu a
viabilidade das células H295R, induzindo a apoptose celular desencadeada pelo
aumento das atividades da caspase 3 e da caspase 7. A repressao de genes da via
esteroidogénica induzida pelo mitotano foi confirmada por outro estudo na mesma

linhagem celular?®,



Chortis et al.*% estudaram o efeito inibitério de esteréides do mitotano in vivo,
usando uma nova abordagem de esteroides, para analisar amostras de urina de 24
horas de pacientes com CAC que receberam mitotano para tratamento adjuvante ou
doenca metastatica. O mitotano regulou negativamente as etapas iniciais da
esteroidogénese, mas néo influenciou a atividade da 113-hidroxilase. Como discutido
anteriormente, os dados in vitro sdo controversos sobre o efeito do mitotano nesta
etapa enzimatica.

Além disso, descobriu-se que o mitotano é um forte indutor da atividade do
CYP3A4, levando a inativacdo dos glicocorticoides e ao consequente aumento
acentuado na excregao urinaria de 6B3-hidroxicortisol. Foi calculado que o mitotano &
capaz de inativar 50% da hidrocortisona administrada e isso explica por que os
pacientes que tomam mitotano tém uma necessidade aumentada de dose para
reposicao de esteroides. O mitotano provou ser um forte inibidor da atividade da 5a-
redutase e este efeito leva-nos a utilizar a 5a-di-hidrotestosterona como substituicéo
androgénica em homens tratados com mitotano3.

Poli et al.®? realizaram microscopia eletronica em células humanas CAC H295R
e linhas celulares SW13. Concentracdes crescentes de mitotano causaram alteracées
marcantes na morfologia das mitocéndrias de maneira dependente da dose e do
tempo. As mitocéndrias foram finalmente rompidas, levando a uma reducao drastica
do consumo de oxigénio celular.

O mitotano foi convertido pelas células H295R sensiveis ao mitotano nos seus
metabdlitos ativos e exerceu efeitos citostaticos e citotoxicos em doses
correspondentes a janela terapéutica (30 — 50 mmol/l). Este estudo mostrou que 0s
efeitos do mitotano parecem ser mediados principalmente pelo dano mitocondrial que
ativa um processo apoptético envolvendo caspase 3 e caspase 7.

Hescot et al.®® avaliaram as linhagens celulares H295R e SW13, notou-se que
o mitotano inibiu a proliferacao celular de maneira dependente da dose e do tempo, e
suprimiu o cortisol e a 17-hidroxiprogesterona através da inibicdo de varios genes
envolvidos na esteroidogénese (StAR, CYP11A1l, HSD3B2, CYP11B1 e CYP11B2) .
O mitotano prejudicou a funcédo do complexo IV da cadeia respiratoria mitocondrial
(citocromo coxidase) e isso foi acompanhado por aumento da massa mitocondrial,
como mecanismo compensatério em resposta ao defeito da cadeia respiratoria. Aléem

disso, o mitotano induziu a fragmentacédo morfoldégica das membranas mitocondriais



gue sao necessarias para a atividade da cadeia respiratoria e presumivelmente para

a esteroidogéneses*.

A monitorizagdo regular de eventos adversos e 0 seu tratamento apropriado é

recomendada pelo Guideline Europeu 20184 (Tabelas 3 e 4).

Tabela 3 — Monitorizacdo durante o tratamento com mitotano

Parametro

Intervalo

Comentario

Monitorizagao
Recomendada

Nivel sérico de mitotano

A cada 3-4 semanas;
apos atingir o platé sérico,
a cada 2-3 meses

Nivel sérico >14mg/I

ALT, AST, bilirrubinas,

Inicialmente a cada 3-4
semanas, apos 6 meses,

GGT é invariavelmente
elevada sem
consequéncia clinica.
Se outras enzimas
hepaticas aumentarem,

gGT rapidamente (>5x limite
a cada 2-3 meses . .
superior de normalidade),
hé risco de faléncia
hepatica: interromper
mitotano
Inicialmente apés 3-4
Hemograma semanas, depois a cada

3-4 meses

Sugestédo de
Monitoramento

Suspeita de deficiéncia ou

ACTH ) .
excesso de glicocorticoide
Reposicao de hormonio
TSH e T4 livre A cada 3-4 semanas tireoidiano €
recomendado se sintomas
clinicos de hipotireoidismo
Se renina elevada ou
Renina A cada 6 meses sintomas de

hipoaldosteronismo:
adicionar fludrocortisona

Colesterol (HDL, LDL)

A cada 3-4 meses

Se hipercolesterolemia:
estatina com agentes nao




metabolizados pela
CYP3A4 (ex:
rosuvastatina ou
pravastatina)

Testosterona e SHBG

A cada 3-4 semanas
(em homens)

Se testosterona baixa ou
clinica de hipogonadismo
presente: adicionar
testosterona

ACTH: hormbnio adrenocorticotréfico ALT: alanina transferase AST: aspartate transferase
gGT: gamaglutamiltranspepitidase HDL: (em inglés) high density lipoprotein LDL: (em inglés)
low density lipoprotein SHBG: globulina ligadora de horménio sexuais TSH: hormdnio

tireoestimulante T4: tiroxina.
Fonte: Fassnacht et al., 2018.

Tabela 4 — Eventos adversos durante o tratamento com mitotano

Evento Adverso

Frequéncia

Gastrointestinal: nausea, vomito,
diarreia, anorexia

Muito comum

Insuficiéncia Adrenal

Muito comum

SNC: letargia, sonoléncia, vertigem,
ataxia

Comum

Confuséo, depresséo, tontura, reducao
da memoria

Comum

Aumento das enzimas hepaticas (em
particular gama-GT

Muito comum

Faléncia hepatica

Raro

Aumento das globulinas ligadoras de
hormonio (CBG, SHBG, TBG, etc)

Muito comum

Disturbio dos parametros tireoidianos

(interferéncia na ligacao do T4 com a

TBG, queda do T4 total, queda do T4
livre, queda do TSH)

Muito comum

Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia

Muito comum

Ginecomastia

Muito comum

Rash cutaneo Comum
Hipogonadismo priméario no homem Comum
Aumento do tempo de sangramento Comum
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Leucopenia Comum
Plaguetopenia, anemia Raro
Hepatite Autoimune Raro

gama-GT: gama glutamiltranspeptidase CBG: globulina ligadora de cortisol SHBG: globulina
ligadora de hormdnios sexuais SNC: sistema nervoso central TBG: globulina ligadora de
tiroxina TSH: horménio tireoestimulante T4: tiroxina. Frequéncia € definida de acordo com a
convencgao: muito comum (=1/10), comum (=1/100 a <1/10), incomum (=1/1000 a <1/100),
raro (=1/10000 a <1/1000), muito raro (<1/10000), ndo conhecido (ndo pode ser estimado
pelos dados disponiveis).

Fonte: Fassnacht et al., 2018.

E recomendado pelo Guideline Europeu de 20184 que todos os pacientes com
suspeita de CAC sejam discutidos por um time multiprofissional de especialistas
desde a abordagem inicial do diagnéstico, terapias e manejo de eventos adversos.
Por isso a importancia do relato da experiéncia de centros especializados como o
INCA.
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3 METODOLOGIA

3.1 CARACTERISTICAS GERAIS

Estudo observacional e retrospectivo com coleta de dados a partir de
prontuarios de pacientes tanto fisico como eletrénico no Setor de Endocrinologia do
INCA com a coparticipacéo da Divisdo de Patologia (DIPAT) e setor da farmécia, entre
1996 e 2023.

3.2  POPULACAO ESTUDADA

Dada a raridade da doencga, o calculo amostral foi baseado em pacientes com
diagnéstico de TAC e considerando o INCA como centro de referéncia para tratamento
oncoldgico no ambito nacional, serdo incluidos no estudo todos os casos cujo material
proveniente de resseccdo de TAC estejam arquivados no DIPAT e servico de
dispensacdo de medicamentos.

Os critérios de inclusdo séo os pacientes de todas as idades com diagndstico
de neoplasia de cortex da adrenal tratados com mitotano.

Os critérios de exclusdo sdo o0s pacientes com neoplasia adrenal sem

tratamento com mitotano ou sem relato de tratamento.

Figura 2 — Fluxograma de incluséo e excluséo

( N = 86 pacientes ]

4 R

Excluidos:
e N =19: adenoma
N = 16: CAC sem uso de mitotano
e N = 16: TAC pediatrico sem uso

v de mitotano
N %

N =20 N=15
CAC TAC

CAC: carcinoma adrenocortical TAC: tumor adrenocortical
Fonte: A autora.
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3.3 PROCEDIMENTOS

Foram revistos os prontuarios dos pacientes em questdo para avaliacdo de
presenca, ou ndo, de sindromes enddcrinas relacionada ao tumor prévio a cirurgia
devido a hipersecrecdo hormonal e também caracteristicas tumorais aos exames de
imagem pré- e pos-operatérios como tomografia computadorizada e ressonancia
magnética.

Além disso, foi avaliada a evolucao clinica apds o tratamento cirdrgico inicial
quando possivel, incluindo dados referentes a tratamento adjuvante e paliativo,
radioterapia, quimioterapia, recidiva e 0Obito, conforme cada caso.

Em relacdo ao tratamento com mitotano foram analisadas as seguintes
variaveis: data do inicio, tempo de uso de tratamento, indicacdo do uso, progressao
de dose, se houve necessidade de redugcdo de dose, indicacdo de interrupcao

definitiva e os efeitos adversos.

3.4  DEFINICOES PARA O ESTUDO

e CAC nos adultos (218 anos) foi definido pelo escore de Weiss'4.

e Resseccdao completa foi definida como auséncia de evidéncia
macroscopica residual de doenca com base no relato cirargico, analise
histopatoldgica e exame de imagem pdas-operatoria.

e Para fins de estadiamento tumoral, no caso de adultos foram utilizados os
critérios preconizados pela International Union Against Cancer/World Health
Organization (IUAC/WHQ)%® e European Network for the Study of Adrenal
Tumors (ENSAT)3¢ (Tabelas 5 e 6).

Tabela 5 — Estagio TNM AJCC UICC 82 edi¢do

Tumor Primario (T)

Categoria T Critério T
TX Tumor primario ndo pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primario

Tumor £ 5 cm na maior dimensao, sem

T1 . -
invasao extra-adrenal
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T2

Tumor > 5 cm, sem invasao extra-

adrenal
Tumor de qualquer tamanho com
T3 invasao local, mas sem invasao de
orgaos adjacentes
Tumor de qualquer tamanho com
invasdo de 6rgdos adjacentes (rim,
T4 diafragma, pancreas, baco, ou figado)
ou trombo neoplasico em vasos (veia
renal ou veia cava)
Linfonodos Regionais (N)
Categoria N Critério N
Nx Envolvimento linfonodal ndo pode ser
avaliado
NO Sem metéastase linfonodal
N1 Metastase linfonodal regional
Metastase a distancia (M)
Categoria M Critério M
MO Sem metéastase a distancia
M1 Metastase a distancia
Estagio
I T1, NO, MO
I T2, NO, MO
1] T1-T2, N1, MO
1] T3-T4, NO-N1, MO
v T1-T4, NO-N1, M1

Fonte: Phan et al., 2017.

Tabela 6 — Classificacdo de Estadiamento ENSAT 2008

Estagio ENSAT

Definicao

T1, NO, MO

T2, NO, MO
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[l T1-T2, N1, MO

T3-T4, NO-N1, MO

vV T1-T4, NO-N1, M1

T1: tumor <5 cm; T2: tumor >5 cm; T3: infiltragcdo em tecido adjacente; T4: tumor invade 6rgaos
ou presenca de trombo neopléasico em veia cava ou veia renal; NO: auséncia de acometimento
linfonodal; N1: presenga de acometimento linfonodal; MO: sem evidéncia de metastase a
distancia; M1: presenca de metastase a distancia.

Fonte: Fassnacht et al., 2009.

Nos casos cujo diagnostico tenha sido antes dos 18 anos de idade foram
aplicados os critérios de estadiamento abaixo descrito, adaptado do publicado
previamente por Sandrini e cols®’.

e Estagio I: tumor totalmente ressecado e com volume inferior a 200cm? e

gue normalizaram niveis hormonais apds a cirurgia.

e Estagio Il: tumor com volume 2200cm?.

e Estagio lll: evidéncia de tumor residual local ou de tumor inoperavel.

e Estagio IV: definido pela presenca de metastases a distancia.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

As analises foram realizadas através do programa SPSS (IBM, EUA).

As variaveis continuas foram apresentadas em medianas com variacdo de
minimo e maximo. As variaveis categoricas foram avaliadas em numeros absolutos e
porcentagem. Os dados em falta foram excluidos da analise especifica das variaveis
avaliadas. Valor p menor ou igual a 0,05 foi considerado para indicar significancia

estatistica.

3.6  AsPecTOs ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do INCA sob o protocolo
CAAE: 37278420.5.0000.5274.
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4 RESULTADOS

Este estudo retrospectivo incluiu 35 tumores adrenocorticais em uso de
mitotano, sendo 42,9% tumores pediatricos e 57,1% carcinomas adrenocorticais em
adultos (Tabela 7).

Tabela 7 — Frequéncia de Tumores Adrenocorticais

CAC Adulto 20 (57,1%)
TAC Pediatrico 15 (42,9%)
Total 35 (100%)

TAC: Tumor Adrenocortical CAC: Carcinoma Adrenocortical.

4.1  POPULACAO ADULTA

41.1 Caracteristicas Clinicas

As caracteristicas populacionais dos CAC na populacdo adulta estdo descritas
na tabela 8. H4 um predominio da populagéo feminina (4:1). A principal queixa inicial
foi puberdade precoce com 63,2% dos casos, seguida por sindrome de Cushing. A
maioria dos tumores eram funcionantes, com cerca de 80% dos tumores com alguma
hipersecrecdo documentada em prontudrio.

De acordo com o estadiamento ENSAT, 5% apresentavam estagio |, 55%,
estagio Il, 10%, estagio Ill e 30%, estagio IV. A média de Weiss foi de 7 pontos
(variacéo 5-9).

A média de Ki67 foi de 30% (variacdo 1-90%). Cerca de 64,7% foram
submetidos a cirurgia com resseccdo completa com 80% com auséncia de doenca
residual conhecida no p6s operatério. 66,7% apresentou recidiva e 73,7% evoluiu a
Obito.



Tabela 8 — Caracteristicas populacionais do carcinoma adrenocortical
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Caracteristicas Totais
Sexo 20
Feminino 16 (80%)
Masculino 4 (20%)
Queixa Inicial 19
Incidentaloma 3 (15,8%)
Virilizacao 1 (5,3%)
Sindrome de Cushing 6 (10,5%)

Puberdade Precoce

12 (63,2%)

Achado em exame de controle para outra malignidade 1 (5,3%)
Tumor Palpavel 15

N&o 7 (46,7%)

Sim 8 (53,3%)
Localizacao 19

Adrenal Direita

10 (52,6%)

Adrenal Esquerda 9 (47,4%)
Descricdo de Hipersecrecdo pré-operatéria 15
Sim 12 (80%)
Néo 3 (20%)
Dosagem Hormonal pré-operatdria disponivel 20
Sim 16 (80%)
Néo 4 (20%)
Malignidade Prévia 18
Sim 7 (38,8%)
N&o 11 (61,1%)

Metastase linfonodal evidente no exame de imagem pré-
operatorio

19
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Sim 2 (10,5%)
N&ao 17 (89,5%)
Metastase a distancia no pré-operatorio 19
Sim 6 (31,6%)
N&o 13 (68,4%)

Tipo de cirurgia

17

Curativa 11 (64,7%)
Lesdo Residual Macroscopica 2 (11,8%)
Apenas bidpsia 4 (23,5%)
Doenca Residual conhecida no pds operatorio 15
Sim 3 (20%)
N&o 12 (80%)
Estadiamento UICC 20
Estagio 1 1 (5%)
Estagio 2 11 (55%)
Estagio 3 1 (5%)
Estagio 4 7 (35%)
Estadiamento ENSAT 20
Estagio 1 5 (5%)
Estagio 2 11 (55%)
Estagio 3 2 (10%)
Estagio 4 6 (30%)
Avaliacdo Endocrinolégica 35

Sim 22 (62,9%)
N&o 13 (37,1%)
Radioterapia 19
Sim 2 (10,5%)
N&o 17 (89,5%)
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Quimioterapia 19
Sim 7 (36,8%)
N&o 12 (63,2%)
Recidiva 12
N&o 4 (33,3%)
Sim 8 (66,7%)
Obito 19
N&o 5 (26,3%)
Sim 14 (73,7%)

ENSAT: (em inglés) European Network for the Study of Adrenal Tumors
UICC: (em inglés) International Union Against Cancer

4.1.2 Caracteristicas relacionadas a terapia com mitotano

A terapia com mitotano foi administrada em 20 pacientes no total, sendo 10
pacientes (50%) como terapia adjuvante e 10 pacientes (50%) como terapia paliativa,
a mediana de idade ao inicio do tratamento foi de 55,9 anos (variacdo de 26-76).
Sendo inicial em monoterapia em 16 pacientes (84,2%) e em trés pacientes (15,8%)
associado a quimioterapia. O tempo de seguimento foi de 39,45 meses (variagao de
4,8-319,38).

Mitotano foi administrado conforme dois regimes de dose com dose inicial de
1g/dia com progresséao diaria em um paciente (5%) e a cada trés dias em 19 pacientes
(95%). Porém somente quatro pacientes (26,7%) toleram a progressdo a cada trés
dias, seis pacientes (40%) com progressdao semanal, dois pacientes (13,3%)
progressédo a cada 10 dias, um paciente (6,7%) progresséao quinzenal e dois pacientes
(13,3%) progressdo mensal. Nenhum paciente tolerou a progressao diaria.

A mediana de duracdo da terapia com mitotano foi de 5,58 meses (variacao de
0,3-60,81). A mediana de dose inicial administrada foi de 1,0g/dia (variagdo de 1-
4g/dia) e a mediana da dose maxima administrada foi de 6,0g/dia (variagao de 4-8).
Houve necessidade de reducdo de dose em 10 pacientes (56,8%). A dosagem sérica
de mitotano néo é realizada na instituicdo, porém cinco pacientes realizaram dosagem
externamente ao hospital atingindo valores maximos que variaram entre 3,4mcg/ml a

14mcg/ml, com somente um paciente que atingiu a dose de 14mcg/ml.
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Durante a terapia de mitotano, trés pacientes (15%) suspenderam o tratamento
por cura de doenca por decisdo do meédico assistente (término do curso de terapia),
quatro pacientes (20%) evoluiram para 0bito, sete pacientes (35%) descontinuaram
definitivamente por intolerancia do mitotano, e trés pacientes (15%) descontinuaram
0 mitotano por recorréncia da doenca (Tabela 9).

Dentre os efeitos adversos ao mitotano, pelo menos, 11 pacientes
apresentaram nauseas, oito pacientes apresentaram vOmitos, nove apresentaram
diarreia, cinco pacientes apresentaram hiporexia ou anorexia, 13 pacientes
apresentaram alteracdo no hepatograma, seis pacientes apresentaram
hipotireoidismo, trés pacientes apresentaram dislipidemia, 16 pacientes apresentaram
insuficiéncia adrenal, sete pacientes apresentaram deficiéncia de mineralocorticoide,
nove pacientes apresentaram anemia, dois pacientes apresentaram leucopenia, dois
pacientes apresentaram plaquetopenia e um paciente apresentou alteracao

neuroldgica.

Tabela 9 — Caracteristicas do tratamento com mitotano no carcinoma adrenocortical

na populacao adulta

Caracteristicas Totais
Terapia com Mitotano 20
Terapia Adjuvante 10 (50%)
Terapia Paliativa 10 (50%)
Progresséo Programada 20
A cada 1 dia 1 (5%)
A cada 3 dias 19 (95%)
Programacao Realizada 15
A cada 3 dias 4 (26,7%)
A cada 7 dias 6 (40%)
A cada 10 dias 2 (13,3%)
A cada 15 dias 1 (6,7%)
A cada 30 dias 2 (13,3%)
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Terapia Inicial

19

Mitotano em monoterapia

16 (84,2%)

Mitotano associado a quimioterapia 3 (15,8%)
Necessidade de reduzir a dose de mitotano 18
N&o 8 (44,4%)
Sim 10 (55,6%)
Interrupcéo Definitiva 20
Término de terapia adjuvante 3 (15%)
Obito 4 (20%)
Intolerancia 7 (35%)
Falha de terapia 3 (15%)
Outros 3 (15%)

4.2 POPULACAO PEDIATRICA

421 Caracteristicas Clinicas

As caracteristicas populacionais dos TAC na populacdo pediatrica foram
descritas na tabela 10. Ha um discreto predominio da populacdo feminina com 8
meninas (53,3%). As principais queixas iniciais foram puberdade precoce e sindrome
de Cushing, ambos com 5 pacientes (35,7%) dos casos. A maioria dos tumores eram
funcionantes, com cerca de 13 pacientes (86,7%) dos tumores com alguma
hipersecrecdo documentada em prontudrio.

De acordo com o estadiamento Sandrini e cols., trés pacientes (25%) no estagio
II, seis pacientes (50%), estagio Ill e trés pacientes (25%), estagio IV. A média de
Weiss foi de quatro pontos (variacdo 4-9). A média de Ki67 foi de 14% (variacao O-
70%). Cerca de nove pacientes (64,3%) foram submetidos a cirurgia com ressecgao
completa com 10 pacientes (76,9%) com auséncia de doenca residual conhecida no
poOs operatério. Seis pacientes (66,7%) apresentaram recidiva e 8 pacientes (61,5%)

evoluiram para 6bito.



Tabela 10 — Caracteristicas populacionais dos tumores adrenocorticais pediatricos

Caracteristicas Totais
Sexo 15
Feminino 8 (53,3%)
Masculino 7 (46,7%)
Queixa Inicial 14
Virilizacao 4 (28,6%)
Sindrome de Cushing 5 (35,7%)
Puberdade Precoce 5 (35,7%)
Tumor Palpavel 9
N30 2 (22,2%)
Sim 7 (77,8%)
Localizacéo 15
Adrenal direita 8 (53,3%)
Adrenal esquerda 7 (46,7%)

Descricao de hipersecrec¢ao
pré-operatoria

14 (93,3%)

Dosagem Hormonal pré-operatéria

disponivel =

Sim 13 (86,7%)

N&o 2 (13,3%)
Malignidade Prévia 15

Sim 1 (6,7%)

N3o 14 (93,3%)

Metéstasellinfonodal ,evidente,n_o exame 14
de imagem pré-operatorio
Sim 2 (14,3%)
N30 12 (85,7%)

Metéastase a distancia no pré-operatério

14
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Sim 4 (26,7%)
N&o 10 (71,4%)
Doenca Residual cgnhecida no poés 13
operatorio
Sim 3 (23,1%)
N&o 10 (76,9%)
Tipo de cirurgia 14
Curativa 9 (64,3%)

Lesdo Residual Macroscopica

28,6 (28,6%)

Apenas biopsia

1 (7,1%)

Avaliacao Endocrinolégica

30

Sim 28 (93,3%)
N&o 2 (6,7%)
Estadiamento 12
Estagio 1 0 (0%)
Estagio 2 3 (25%)
Estagio 3 6 (50%)
Estagio 4 3 (25%)
Recidiva 9
N&o 3 (33,3%)
Sim 6 (66,7%)
Quimioterapia 30

Sim 11 (36,7%)
N&o 19 (63,3%)
Obito 13

N&o 5 (38,5%)
Sim 8 (61,5%)
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422 Caracteristicas relacionadas a terapia com mitotano

A terapia com mitotano foi administrada em 15 pacientes no total, sendo sete
pacientes (46,4%) como terapia adjuvante e oito pacientes (53,3%) como terapia
paliativa, a média de idade ao inicio do tratamento foi de 6,9 anos (variagdo de 2,3-
15,5). Sendo inicialmente em monoterapia em cinco pacientes (38,5%) e em oito
pacientes (61,5%) associado a quimioterapia. O tempo mediano de seguimento foi de
18 meses (variacéo de 2,33-390,6).

Mitotano foi administrado conforme varios regimes de dose com mediana de
dose inicial de 2g/dia (variagdo 1-3) com progressao a cada trés dias em 12 pacientes
(92,3%) e a cada sete dias em um paciente (7,7%). Porém somente um paciente
(8,3%) toleram a progresséao a cada trés dias, oito pacientes (66,7%) com progressao
semanal, dois pacientes (16,7%) progressdo a cada 10 dias e um pacientes (8,3%)
progressdo mensal. Nenhum paciente tolerou a progressao diaria.

A mediana de duracgéo da terapia com mitotano foi de 9,95 meses (variacao de
1,54-28,39). A mediana de dose maxima administrada foi de 4g/dia (variacédo de 1-9).
Houve necessidade de reducéo de dose em sete pacientes (53,8%).

Durante a terapia de mitotano, trés pacientes (23,07%) suspenderam o
tratamento por cura de doenca por decisdo do médico assistente (término do curso de
terapia), um paciente (7,69%) evoluiu para O6bito, seis pacientes (46,15%)
descontinuaram definitivamente por intolerdncia do mitotano, e trés pacientes
(23,07%) descontinuaram o mitotano por recorréncia da doenga.

Dentre os efeitos adversos ao mitotano, pelo menos, oito pacientes
apresentaram nauseas, nove pacientes apresentaram vOmitos, nove pacientes
apresentaram alteracdo no hepatograma, seis pacientes apresentaram
hipotireoidismo, um paciente apresentou dislipidemia, 10 pacientes apresentaram
insuficiéncia adrenal, 10 pacientes apresentaram deficiéncia de mineralocorticoide,
oito pacientes apresentaram anemia, dois pacientes apresentaram leucopenia, dois
pacientes apresentaram plaquetopenia e um paciente apresentou alteracao

neuroldgica. Os resultados estdo descritos na tabela 11.
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Tabela 11 — Caracteristicas do tratamento com mitotano em tumores adrenocorticais

pediatricos
Caracteristicas Totais
Terapia com Mitotano 15
Terapia Adjuvante 7 (46,7%)
Terapia Paliativa 8 (53,3%)
Terapia Inicial 13
Mitotano em Monoterapia 5 (38,5%)
Mitotano associado a Quimioterapia 8 (61,5%)
Progressdo Programada 13

A cada 3 dias 12 (92,3%)
A cada 7 dias 1(7,7%)
Progresséao Realizada 12
A cada 3 dias 1 (8,3%)
A cada 7 dias 8 (66,7%)
A cada 10 dias 2 (16,7%)
A cada 30 dias 1 (8,3%)
Necessidade de Reducédo de Dose 13
N&o 6 (46,2%)
Sim 7 (53,8%)
Interrupcéo Definitiva 13

Cura 3 (23,07%)
Obito 1 (7,69%)
Intolerancia 6 (46,15%)
Falha 3 (23,07%)
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5 DISCUSSAO

O presente estudo descreveu a casuistica do INCA com respeito ao uso de
mitotano em pacientes com neoplasia do cortex da adrenal. Dentre os achados
encontrados destacamos o acometimento principalmente do sexo feminino por volta
da quinta década de vida.

Tanto no relato como na dosagem hormonal pré-operatéria ha predominio de
tumores funcionantes, exceto no estudo ADIUVO?3’ em 20 pacientes (44%).

Em relacdo a terapia com mitotano, a mediana de duracéo de terapia no INCA
foi de 5,58 meses (variagdo de 0,3-60,81) bem menor que nos estudos Terzolo3®
(2007) de 29 meses (6-164) e ADIUVO de 18 meses (10-34).

Cerca de 10 pacientes (55,6%) no INCA tiveram as suas doses reduzidas,
enquanto no estudo de Terzolo et al. (2007), seis dos 47 pacientes tiveram
necessidade de descontinuar temporariamente ou reducdo da dose. Mesmo 0s
estudos sendo realizados em grandes centros especializados, 19% no estudo
ADIUVO teve a interrupcdo definitiva por intolerancia, enquanto no INCA, sete
pacientes (35%) suspenderam por esse motivo.

Dentre os pacientes avaliados, poucos realizaram seguimento com dosagens
séricas de mitotano, isso se deve pelo exame nao ser disponibilizado pela instituicao,
sendo que somente um paciente apresentou dosagem de 14mg/I.

Segundo Slooten et al.,, 1982%°, sugere uma boa correlacdo entre a
concentracdo plasmatica de mitotano e os demais tecidos in vivo enfatiza a
importancia do seu monitoramento plasmatico durante a terapia. Em 1984, Slotten et
al.*! avaliaram 34 pacientes em que foi observada regressdo do tumor apés atingir
mitotanemia de 14pug/ml apos longo periodo de tempo. Seus resultados apresentaram
regressao temporaria em dois pacientes apdés alcancar mitotanemia de 10ug/ml. Nos
niveis séricos de mitotano acima de 20ug/ml ocorreu um aumento gradual de
toxicidade neuromuscular. Taxas superiores a 30ug/ml de foram associadas a
sintomas intoleraveis.

No estudo de Kerkhofs et al. (2013)*?, as doses cumulativas médias durante o
periodo de tratamento foram substancialmente mais elevadas no grupo de dose
elevada (440 +142g) em comparagao com o grupo de dose baixa (272 +121g). Dez
dos 20 pacientes no regime de altas doses (50%) atingiram concentracfes
plasmaticas de 14 mg/L ou mais, em comparacdo com quatro dos 12 pacientes no
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regime de baixas doses (33%). No grupo de alta dose, esse nivel foi alcancado apos
uma mediana de 46 dias (variacdo de 18 a 81 dias) em comparacdo com 55 dias
(variacdo de 46 a 74 dias, p 0,286) no grupo de dose baixa*?.

Apesar da diferenca esperada na dose cumulativa nas primeiras 12 semanas,
nem as concentracdes plasmaticas de mitotano nem o tempo para atingir um nivel
terapéutico diferiram significativamente entre os dois regimes posologicos iniciais.
Dessa forma, atingir a concentracdo alvo de 14 mg/L ou superior € um objetivo
importante durante o tratamento com mitotano e tem sido associado a uma melhor
resposta tanto na doenga avancada como no cenario adjuvante®2.

No estudo de Haider et al.*3, apesar do tempo médio para atingir a meta
terapéutica de 14-20ug/ml foi de 8 semanas, levando em consideracdo a dose de
6g/dia, houve demora de quase 1 ano para atingir um platé nessa dose. A absorcao
pelo trato gastrointestinal € cerca de 35-40% e € estocado primariamente no tecido
adiposo. Isso explica o atraso de 4 semanas a varios meses necessarios para atingir
0s niveis alvos plasmaticos*4.

Numa coorte multicéntrica®® com 127 pacientes, observou-se aumento na
sobrevida livre de progressao [OR 0,35, p <0,001; 95% IC, 0,23-0,55] e na sobrevida
geral [OR 0,34, p <0,001; 95% IC, 0,22-0,52] em monoterapia com mitotano. Porém
na analise de subgrupo em que o nivel de mitotanemia =14mg/L foi atingida em menos
de 3 meses ndo teve significancia estatistica. No estudo ADIUVO?°, a mitotanemia
entre 14 e 20mg/L foi obtida em 60% dos pacientes, porém nao foi observada
diferenca estatistica na sobrevida livre de progressao entre os pacientes que atingiram
ou ndo essa concentracdo de mitotanemia nem entre 0s pacientes que atingiram ou
nao a concentracdo alvo antes de 3 meses. Assim como ndo houve diferenca
estatistica no tempo no alvo de mitotanemia.

No estudo de Kerkhofs et al.*?, apdés 12 semanas, houve queda significativa de
T4 livre com tendéncia a correlacdo negativa entre dose de mitotano e niveis de T4
livre. TSH e T3 livre permaneceram normais ou aumentaram#. Segundo Daffara et al.
46, 0 mitotano leva a achados laboratoriais mimetizando hipotireoidismo central.

No mesmo estudo de Kerkhofs também foi evidenciado aumento acentuado de
SHBG com queda de testosterona livre e o aumento de LH. Um estudo recente?’
demonstrou niveis significativamente diminuidos de diidrotestosterona em pacientes
tratados com mitotano, 0 que pode ser a razdo para 0 aumento de gonadotrofinas.

Outra possibilidade € a inibicdo da secre¢do de testosterona induzida pelo mitotano,
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desencadeada pelo menos parcialmente por um aumento na SHBG e pela diminuicéao
da producéo®®.

Ainda no estudo de Kerkhofs et al.*?, doses cumulativas médias no grupo de
dose elevada 440 + 142g e em grupo de dose baixa (272 £ 121g), nao se associaram
de maneira significancia estatistica na frequéncia ou severidade dos efeitos adversos,
sugerindo que a dose nao determina os efeitos adversos. Também, nao foi observada
correlagdo significativa entre eventos adversos e o nivel sérico de mitotano**.

No estudo ADIUVO?, mesmo néo tendo sido observada toxicidade severa,
19% dos pacientes descontinuaram a terapia definitivamente por toxicidade antes de
completar o periodo programado de dois anos, isso se deveu, na maioria dos
pacientes, a concomitancia de multiplos efeitos adversos e da duracdo do tratamento.

No estudo de Basile e cols*®, a duracédo de 18 meses da terapia adjuvante com
mitotano em pacientes com tumores com estagio ENSAT I'lll se associou a aumento
de sobrevida livre de progressao (OR 0,549, 95% IC 0,306-0,983; p = 0,044). Esses
resultados ndo podem ser generalizados para CAC de alto grau.

Em 2007, Berruti et al.>° avaliaram 162 pacientes com CAC com ressecgao
completa sendo divididos em grupo com terapia adjuvante de mitotano e grupo
controle. Observou-se um aumento na sobrevida livre de recorréncia de 42 meses no
grupo mitotano em compara¢do com 17 meses no grupo controle 1 (p<0,001) e 26
meses no grupo controle 2 (p = 0,005). O risco de recorréncia foi significantemente
maior tanto no grupo controle 1 [odds ratio (OR) = 2,98; 95% IC, 1,75-5,09; p <0,0001]
como no grupo controle 2 [OR = 2,61; 95% IC, 1,56-4,36; p <0,0001] quando
comparado com o grupo mitotano.

Num estudo de coorte®8, foram incluidos 47 pacientes acompanhados em
centros de referéncia italianos, que adotaram sistematicamente mitotano adjuvante
para todos os CAC operados radicalmente, e um grupo de 55 pacientes italianos e 75
pacientes alemaes acompanhados em centros que ndo receberam nenhum
tratamento poOs-operatorio. Este estudo mostrou que o tratamento adjuvante com
mitotano estava associado a uma vantagem significativa de sobrevivéncia.

Uma revisdo sistematica e meta-andalise®! incluindo 5 estudos retrospectivos
demonstrou que a terapia adjuvante de mitotano aumentou significativamente a
sobrevida livre de recorréncia [OR = 0,62; 95% IC, 0,42-0,94; p <0,05] e a sobrevida
geral [OR = 0,69; 95% IC, 0,55-0,88; p <0,05].
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Outra meta-analise®? com 5 estudos incluindo 1249 pacientes demonstrou que
a terapia adjuvante com mitotano esta significativamente associada com
prolongamento da sobrevida livre de recorréncia [OR = 0,62; 95% IC, 0,42-0,94, p =
0,02] e da sobrevida global [OR = 0,69; 95% IC, 0,55-0,88, p <0,01].

Numa coorte multicéntrica53 com 127 pacientes, observou-se aumento na
sobrevida livre de progressao e na sobrevida geral em monoterapia com mitotano em
tumores de baixo grau (Ki67 <10%), sendo [OR 0,51, p =0,002; 95% IC, 0,33-0,79] e
[OR 0,35, p =0,0017; 95% IC, 0,39-0,91], respectivamente.

No Estudo ADIUVO?°® ndo foi observada significancia estatistica na reducéo do
risco de recorréncia do carcinoma adrenocortical ap0s resseccdo completa nos
tumores com indice de proliferacao Ki67 <10% em pacientes que receberam terapia
adjuvante com mitotano [OR 0,74; 95% IC; 0,3-1,85]. Por isso, esse estudo nao
recomenda a terapia adjuvante com mitotano nesses pacientes, considerando o seu
prognéstico relativamente bom, e sem melhora significante na sobrevida livre de
progresséo e a toxicidade associada ao tratamento. Apesar do estudo ndo conseguir
avaliar a eficacia do tratamento com mitotano.

O estudo de fase 1154 que avaliou pacientes com CAC avanc¢ado, irressecavel
ou metastatico observou que a associagdo mitotano com cisplatina melhorou a taxa
de resposta, embora sem significancia estatistica. Ha a possibilidade da interacéo
sinérgica ou reversibilidade de mecanismos de resisténcia. Altos niveis de P-
glicoproteina, um produto do gene mdr-1 que mede a resisténcia multidrogas na
cultura de célula pelo efluxo de agentes quimioterapicos, foram encontrados em
glandula adrenal normal e TAC®>*. Bates et al.%® tém demonstrado in vitro que essa
resisténcia pode ser reversivel com concentracdes de mitotano.

A associagcdo de etoposide, doxorrubicina e cisplatina foi desenvolvida por
Preusser et al. no tratamento de pacientes com cancer gastrico em 1989%. O estudo
de fase 1157 que avaliou o uso de essa combinacgédo de quimioterapicos associados ao
mitotano observou que cinco pacientes (6,9%) atingiram resposta clinica completa, 20
pacientes (27,8%) estabilidade de doenca, 16 pacientes (22,2%) progressao de
doenca. N&o foi observada diferenca de resposta entre tumores néo funcionantes e
funcionantes. Houve normalizacdo hormonal em 16 pacientes (38,1%). Cirurgia de
doenca residual foi realizada em cinco pacientes classificados como resposta parcial
(definido por reducéo de, pelo menos, 50% em todas as dimensdes tumorais em 4

semanas) e seis pacientes classificados como estabilidade de doenca (definido por
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reducdo de <50% de todas as dimensdes do tumor ou aumento de <25% em alguma
dimensdo do tumor em 4 semanas). Dez dos pacientes submetidos a cirurgia se
tornaram livres de doenca (13,8%). Em analise multivariada sobrevida livre de doenca
e status funcional do tumor foram variaveis independentemente associadas ao
aumento de sobrevida global. A dose maxima tolerada de mitotano foi de 3g/dia em
35 pacientes (48,6%), 2g/dia em 10 pacientes (13,9%) e 1g/dia em 5 pacientes (6,9%)
devido aos efeitos adversos principalmente gastrointestinal e neurologica. Apesar
disso, a combinagdo EDP-M pode ser manejada com equipe multiprofissional em
centros especializados.

No ensaio clinico fase 3 FIRM-ACT, Fassnacht et al °® demonstraram que 54
pacientes que atingiram niveis 214mg/l e 212 pacientes com <14mg/|, ndo divergiram
no que diz respeito a sobrevida global (OR 0,76, 95% IC, 0,54-1,08, p = 0,13).

Quanto a populacéo pediatrica, o estudo de Sandrini et al.>°, descreve 58 casos
de pacientes pediatricos com tumor adrenocortical tratados no Hospital das Clinicas
da Universidade Federal do Parana, entre 1966 e 1992. Nessa populacdo foi
evidenciado predominio do sexo feminino, sendo 41 meninas e 17 meninos. Os
principais sinais e sintomas foram pubarca precoce em 53 pacientes (91%), virilizacao
em 21 pacientes (40%) e Sindrome de Cushing isolado em 1 paciente (3%). Massa
abdominal era palpavel em 25 pacientes (48%). Todos os tumores eram unilaterais,
glandulas adrenais direita e esquerda eram afetadas igualmente.

Nesse sentido os dados observados na populacéo pediatrica do INCA foram
semelhantes, sendo sexo feminino levemente predominante com 8 meninas (53,3%).
As gueixas iniciais foram puberdade precoce com 5 pacientes (35,7%), virilizacdo em
4 pacientes (28,6%), porém Sindrome de Cushing foi presente em 5 pacientes
(35,7%). O tumor era palpavel em 7 pacientes (77,8%). O acometimento das glandulas
adrenais foi equivalente, sendo de adrenal direita em 8 pacientes (53,3%) e a
esquerda em 7 pacientes (46,7%).

Em relacdo ao tratamento, no estudo de Sandrini®® foi realizada resseccéo
completa em 47 pacientes (98%) e parcial em 1 (2%). Dos 10 tumores irressecaveis,
um paciente tinha doenca local e ap0s resposta do mitotano, permitiu a ressecc¢éo
completa da massa. Na nossa populacgéo foi possivel a ressec¢cdo completa em nove
pacientes (64,3%) e 3 pacientes apresentavam (23,1%) doenca residual pos

operatoria.
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Em relacéo ao desfecho, no estudo Sandrini®® 24 pacientes (44%) foram a 6bito
e 30 pacientes (56%) permaneceram livres de doenca com mediana de 63 meses de
seguimento. Na populacdo estudada no INCA, 8 pacientes (61,5%) evoluiram para
Obito.

Em criancas, 0 uso de mitotano em monoterapia para TAC avancado nao foi
avaliado sistematicamente. No estudo Redlich et al.®%, que avaliaram pacientes com
tumores inoperaveis, sendo 29 pacientes com tumores estagio lll e IV, que receberam
terapia com mitotano. Os eventos adversos experimentados foram observados em 16
pacientes incluindo sintomas gastrointestinais (n=13, 40,6%), neurotoxicidade (n=8,
25%) e hepatotoxicidade (n=1, 6,3%). Em seis pacientes foi interrompido devido
efeitos adversos gastrointestinais (n=3) ou solicitado pelos pais (n=3). Nesse estudo
houve a associacao entre o nivel sérico de mitotano e desfecho clinico, assim como a
duracdo da terapia. Especificamente, a sobrevida com niveis séricos de mitotano
maior que 14mg/l foi significativamente maior do que a observada em pacientes com
nivel plasméaticos de mitotano abaixo de 14mg/l. Tratamento com mitotano por mais
de 6 meses (n=20, média 13,5 meses, sobrevida global = 45%) foi significativamente
associado com melhor sobrevida global do que os pacientes com tratamento com
mitotano com menos de 6 meses (n=10, média = 2,2 meses, sobrevida global = 12%).
Entretanto, devido ao pequeno numero de pacientes, foi dificil determinar com

precisao o impacto da terapia adjuvante do mitotano.
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5 CONCLUSAO

A dose mediana de inicio de mitotano nos adultos foi de 1,0g/dia e na populacao
pediatrica o equivalente a 2g/dia. A dose mediana de dose maxima tolerada na
populacao adulta foi de 6,0g/dia e na populacao infantil, 4g/dia. A duracdo mediana
de uso de mitotano foi de 5,58 meses nos adultos e 9,95 meses nas criancas.

Dentre os efeitos adversos do mitotano, tanto na populacdo adulta como
pediatrica, a principal complicacéo foi alteracéo laboratorial seguida de intolerancia do
trato gastrointestinal.
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5.

pediatricos):

APENDICE A - Ficha de Coleta

Nome:

NUmero do exame:

Bloco usado:

Escore de Weiss (escore total):
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a. Atipia nuclear (grau 3 ou 4): [ 1] 0=n&o01=sim

b. indice mit6tico maior ou iguala 5/50 HPF: [ ] 0=néo
1=-sim

C. Presenca de figura mitética atipica: [ ]0=ndo 1=
sim

d. Percentual de células claras inferior a 25%: [ ] 0=né&o
1=-sim

e. Arquitetura difusa: [ ] 0=n&o1=sim

f. Necrose: [ ] 0=n&o1=sim

g. Invaséo vascular: [ ] 0=ndo1=sim

h. Invaséo sinusoidal: [ ] 0=ndo1=sim

I. Invasao capsular: [ 1] 0=n&o1=sim

Escore de Wienecke (apenas para tumores

6. Classificagdo: [ ] 1 = tumor pediatrico 2 = adenoma em adulto 3 =
carcinoma em adulto 4 = tecido normal

7. Prontuario:

8. Data de Nascimento: / /

9. Data da primeira consulta: / /

10. Caso pediatrico? (diagnostico antes de 18 anos deidade?) [ ] 0=
nao 1 = sim

11. Sexo[ ] 1 =feminino 2 = masculino

12.  Peso na primeira consulta:
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13.  Altura na primeira consulta:

14. IMC: (para pacientes com > 19 anos) ou percentil (para
pacientes com <19 anos)

15. Naturalidade (estado - sigla):
16. Naturalidade estado: [ ] 1 =RJ 0 = outro estado

17. Queixainicial: [ ] 1 =incidentaloma 2 =virilizacdo 3 = Cushing 4
= puberdade precoce 5 = dor ou outro efeito de massa 6 = achado em
exame de controle para outra malignidade

18. Tumor palpavel:[ ] 0=n&o 1=sim

19. Localizacdo do tumor: [ ] 1= adrenal direita 2 = adrenal esquerda 3
= bilateral

20. Tamanho do tumor ao diagnéstico (TC ou RM) em cm:

21. Tamanho do tumor na macroscopia (cm):

22.  Peso do tumor na peca em gramas:

23. Obesidade no pré-op: [ ] 0=nado 1 =sim (>=percentil 97 até 19
anos ou IMC>30 em maiores de 19 anos)

24. DMnopré-op: [ ] 0=n8o1=sim

25. HASnopré-op: [ ] 0=ndo 1=sim (>percentil 95 para menores de
17 anos e> = 140x90 adultos > 18 anos)

26. Relato de hipersecrec¢do hormonal pré-op: [ ] 0 =nédo 1 =sim
27. Dosagem hormonal pré-op disponivel:[ ] 0 =néo 1 =sim

28.  SDHEA pré-op (valor com unidade):

29. Androstenediona pré-op (valor com unidade):

30. Testosterona total pré-op (valor com unidade):

31. Hipercortisolismo confirmado laboratorialmente pré-op:[ ] 0=nédo 1
=sim

a. Se 31sim,como:[ ] 1=p6slmgDexa 2=Lidllel 3=CLU
4 = cortisol salivar noturno

32. Doenca maligna prévia: [ ] 0=n&o 1 =sim

a. Se 32 sim, qual sitio primario:
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33.  Histéria Pessoal de Outras Patologias: [ ] 0 =n&o 1 =sim

a. Se 33 sim, quais

34. Histéria Familiar de Neoplasia: [ ]0=néo 1 =sim

a. Se 34 sim, qual?

35. Metastase linfonodal evidente no exame de imagem pré-op:[ ] 0=
nao 1 = sim

36. Metastase a distancia no pré-operatorio: [ ]0=ndo 1=sim

a. Caso 36 sim, qual o local de metastase no pré-operatorio: [
, , ] 1=figado 2=0ss0 3=pulmdo 4 =outro

Obs: em caso de mais de um foco de metastase pré-op enumerar todos
37. Localdacirurgia: [ ] 1=INCA 0 = outro local

38. Data da Cirurgia: / /

39. Viadeacesso: [ ] 1=Convencional 2 = Videolaparoscépica

40. Relato de exploracao de cadeia linfonodal durante cirurgia: [ ] 0=
nao 1 = sim

41. Complicacdes per ou pés-op imediatas: [ ] 0 =ndo 1 =sim

a. Se 41 sim, qual?

42. Data da alta ap0s cirurgia:

43. Tipodecirurgia: [ ] 1=curativa 2 =lesao residual macroscopica 3
= apenas bidpsia

44.  Ruptura de capsula durante a cirurgia: [ ] 0 =ndo 1 =sim
45. Necessidade de Nefrectomia durante a cirurgia: [ ] 0 =ndo 1 =sim

46. Estadiamento inicial pela UICC* [ ] 1 =estagiol 2 =estagioll 3 =
estagio lll 4 = estagio IV

47. Estadiamento pela ENSAT* [ ] 1 =estagiol 2 =estagioll 3=
estagio lll 4 = estagio IV

T1, tumor < 5 cm; T2, tumor = 5 cm; T3, tumor infilira tecido adjacente; T4, tumor

invade 6rgaos adjacentes;



40

NO, auséncia de acometimento linfonodal; N1,presenca de acometimento linfonodal,
MO, sem evidéncia de metastases; M1, presenca de metastases a distancia

Estadiamento UICC e ENSAT T N M

UICC/WHO ENSAT

Estagio  T1, NO, MO T1, NO, MO
I

Estdgio T2, NO, MO T2, NO, MO
Il

Estdgio T1-2, N1, MO T1-2, N1, MO
1

T3, NO, MO T3-4, NO,
MO

Estagio T1-4,NO-1, T1-4,NO-1,
A% M1 M1

T3-4, N1,
MO

T4, NO, MO

48.  Estagio pediatrico**:

Estadiamento UICC e ENSAT T N M

**Nos casos pediatricos aplicar também:
e Estagio I: tumor totalmente ressecado e com volume inferior a 200

cm 2 e gque normalizaram niveis hormonais ap6s a cirurgia

e Estagio Il: tumor com volume = 200 cm 3
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e Estagio Ill: evidéncia de tumor residual local ou de tumor
inoperavel

e Estagio IV: definido pela presenca de metastases a distancia

49. Ki-67: [ ]0=n&o 1=sim
50. Doenca residual conhecida pos-op: [ ] 0 =n&o 1 =sim
51. Tratamento com mitotano: [ ] 0 =ndo 1 = adjuvante 2 = paliativo
52. Data de Inicio do mitotano pés-operatério:
/ /
53. Dose inicial (g/dia) (g/m2):
54.  Progressao até dose maxima: n° de dias entre inicio e dose maxima:
55. Dose méxima de mitotano em g/dia:
56. Dose maxima de mitotano em g/m2/dia:
57. Mitotanemia dosada:[ ]0=ndo 1=sim
58.  Valor maximo alcancado de mitotanemia:
59. Data de valor de mitotanemia méximo alcancado:
/ /
60. Tratamento inicial: [ ] 1 = monoterapia 2 = associado a QT
61. Necessidade de reducdo de dose[ ]O0=ndo 1=sim
62. Interrupcao definitiva: [ ] 1 =término de tratamento adjuvante (cura) 2

= Obito 3 = intolerancia 4 = falha de tratamento (progressao de doenca, sem
uso de mitotano por SC)

63.

64.

Data da Ultima dose de mitotano / /

Eventos adversos:

a. Nauseas|[ ]0=n&o 1=sim Grau

b. Vomito[ ] 0=ndo 1=sim Grau

C. Diarreia] ]0=n&do 1=sim Grau
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66.

67.
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d. Hipo/anorexia| ]0=n&do 1=sim Grau

e. Alteracdo de enzimas hepaticas (AST , ALT ,
GGT ) [ ] 0=ndo 1=sim

f. Hipotireoidismo (TSH , T4L )[ 10=
nao 1 =sim

g. Dislipidemia (HDL , LDL )[ ]0=
nao 1 =sim

h. Insuficiéncia adrenal (definicdo: uso de glicocorticoide) [ ] 0=
nao 1 =sim

I Deficiéncia de mineralocorticoide (definicdo: necessidade de uso
de fludrocortisona) [ ] 0 =ndo 1 =sim

j. Anemia (Hb Ht )[ ] 0=n&do 1=sim
Grau

K. Leucopenia (Leucdcitos ) [ ] 0=ndo 1=sim
Grau

l. Plaguetopenia (Plaquetas )[ ]0=nédo 1=
sim Grau

m. Alteracéo neuroldgica (letargia, sonoléncia, vertigem, ataxia,
confusdo mental, depressao, tontura, reducdo de memoéria) [ ] 0=
ndo 1=sim

RT no sitio primario: [ ] 0=ndo 1=sim

a. Se 65 sim, dose total em Gy:

QT: [ ]0=nd0 1=sim

a. Se 66 sim, qual esquema de QT: [ ] 1=EDP 0=0utro

b. Se 66 sim, data do inicio de QT : / /
C. Se 66 sim, numero de ciclos recebidos:

d. Se 66 sim, data do ultimo ciclo de

QT: / /

Recidiva: [ ] 0=ndo 1=sim

a. Se 67 sim, caso recidiva a distancia, qual o primeiro foco
detectado: : [ ] 1=figado 2=o0sso 3=pulmédo 4 =linfonodo 5
= mais de um 6rgao simultaneamente
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69.
70.
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b. Se 67 sim, data da confirmacéo da recidiva (data do exame de
imagem que detectou a recidiva):
/ /

Obito: [ ] 0=n&o 1=sim

a. Se 68 sim, causa do Obito relacionada a doenca: [ ] 0 =néo
1 =sim

i.Se 68a nao, especificar a causa se possivel:

b. Se 68 sim, data do 6bito:

Teve ao menos uma consulta na endocrinologia? [ ] 1=sim 2=n&o

Se 68 ndo, data da visita mais recente (para 0s sobreviventes apenas):
/ /




