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RESUMO

Objectivos: rever os aspectos fundamentais e os Gltimos progressos no que respeita a etiopato-
genia, diagnéstico, tratamento e seguimento do carcinoma do cértex da glandula supra-renal.
Métodos: pesquisa de bibliografia original ou de revisdo publicada até Agosto de 2009.
Conclusdes: Da escassez de evidéncia cientifica sélida sobre o assunto tém resultado vérias
incertezas. Persistem dividas acerca da definicdo dos estadios Ill e IV, esta por estabelecer o
lugar exacto das terapéuticas adjuvantes, assim como quais os esquemas de citotdxicos mais
eficazes. Os estadios avancados de doenca associam-se a mau prognéstico, sendo a sobrevi-
da global aos cinco anos baixa. A remocao cirtdrgica de toda a massa tumoral constitui a Gnica
hipétese de cura. O mitotano, alguns citotéxicos e até a radioterapia parecem ter um papel
importante como terapéutica adjuvante na doenca avancada, e também nas recidivas. Os
dltimos anos tém acrescentado novidades interessantes no tratamento, mas cujo papel defi-
nitivo esta por estabelecer.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Obijectives: to review the principal issues and recent progress in the pathogenesis, diagnosis,
treatment and follow-up of adrenocortical carcinoma.

Methods: Search of original and review data published until August of 2009.

Conclusions: The uncertainty in the management of adrenocortical carcinoma is a result of the
lack of solid scientific evidence in the field. Uncertainty persists in the definition of disease stages
Il and 1V, in the exact place of adjuvant therapy, and in establishing the most efficient cytotoxic
protocol. Advanced disease stages have a poor prognosis, and the five year survival rate is low.
The complete surgical removal of all tumoral tissue is the only chance of cure. Mitotane, cytotoxic
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agents and radiotherapy may have an important role as adjuvant therapy in advanced disease

and recurrences. Recently some interesting discoveries in treatment have been published witch

definitive role is yet to be established.

KEY-WORDS
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INTRODUCAO

Embora os tumores da glandula supra-
renal (SR) sejam relativamente comuns na
populacdo, atingindo cerca de 5% dos indi-
viduos'?, o carcinoma do cortex da glandu-
la supra-renal (CSR) é uma doenca rara. A
sua incidéncia anual global varia entre 0,5
a 2, por milhao de habitantes. Parecem
existir dois picos de incidéncia, um primeiro
em criancas e um segundo entre a quarta e
a quinta décadas de vida**. Na regiao de
Curitiba, no Sul do Brasil, detectou-se uma
incidéncia anual particularmente elevada
em criancas, comparativamente ao verifica-
do no resto do mundo (3,4 a 4,2 por milhao
vs 0,3 milhdo, respectivamente)®®. Em geral,
as mulheres sdo mais afectadas do que os
homens numa razao de 1,5, aproximada-
mente™’.

A apresentacdo clinica depende sobretu-
do da actividade endocrina do tumor, mas
também das suas dimensdes e da extensao
da doenca. A remocao cirurgica da totalida-
de do tecido tumoral constitui a tinica hipo-
tese de cura.

Devido ao numero limitado de doentes
observados na maior parte dos servicos
meédicos, as séries publicadas sdo ainda
reduzidas. Os clinicos debatem-se ainda
com inumeras incertezas sobre o CSR que
vao desde o diagnéstico ao tratamento, pas-
sando pelo estadiamento e seguimento.
Todavia, nos ultimos anos, tem-se assistido
a publicacdo de importante evidéncia cien-
tifica e de algumas tentativas de consenso
sobre esta patologia.
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METODOS

Para pesquisa bibliografica recorreu-se a
base de dados PubMed em http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/. Utilizaram-se, em
combinacdes diversas, os seguintes termos
de pesquisa: adrenocortical, adrenal, carci-
noma, tumors, neoplasm, cancer, diagnosis,
staging, treatment, surgery, radiotherapy,
imaging, mitotane. Foram considerados os
artigos originais ou de revisdo sobre o tema,
em humanos, publicados em lingua inglesa
até Agosto de 2009. Foram igualmente tidas
em conta fontes como livros de texto, artigos
citados por outras publicacdes encontradas
durante a pesquisa, e outras comunicacdes
cientificas, como por exemplo, comunica-
coes orais apresentadas em reunides cientifi-
cas sobre o assunto. Seleccionaram-se os
artigos e publicacdes, que, de acordo com a
analise dos autores desta revisdo, mostra-
ram maior relevancia clinica na abordagem
desta patologia.

PATOGENESE

Existem poucas certezas acerca da etio-
patogenia do CSR. Dados do sequimento de
incidentalomas da glandula supra-renal
com caracteristicas iniciais sugestivas de
adenoma indicam que provavelmente os
CSR ndo se originam a partir destas mas-
sas''2. No entanto, estdo publicados casos
raros de aparente malignizacao de adeno-
mas, o que podera ocorrer de acordo com o
paradigma das duas mutacdes sequénciais
em genes supressores tumorais*. A lista de
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alteracées moleculares proposta é extensa
(Quadro I). As mais comuns dizem respeito
a mutacdes inactivadoras no P53 e expres-
sao exagerada do IGF-II actuando via recep-
tor do IGF-I. Esta parece também ser a alte-
racao molecular implicada nos casos descri-
tos em criancas na regiao Sul do Brasil,
embora ndo se tenham demonstrado for-
mas de transmissao familiar®®.

QUADRO : AlteracBes moleculares mais implicadas na etiopatoge-
nia do CSR"

Expressdo exagerada de IGF-ll actuando via receptor IGF-|
Mutacdes do P53

Activacdo da p-catenina

Mutagdes no oncogene RAS

Inactivacdo da subunidade R1A da proteina Cinase A
Mutactes do receptor da ACTH

Mutacdes no gene MEN 1

APRESENTACAO CLfNIgA, LABO-
RATORIAL E IMAGIOLOGICA

Embora o diagnéstico de CSR seja raro
entre os incidentalomas da SR, actualmente
os casos de CSR sdao identificados sobretudo
durante a investigacdo de tumores da SR
encontrados de forma acidental, em varios
métodos de imagem. Apesar disso, cerca de
50% dos CSR sao endocrino-activos, embora
esta percentagem varie consideravelmente
consoante as séries publicadas. Entre os tipos
hipersecretores, o hipercortisolismo é o mais
frequente, sendo a Sindrome de Cushing, com
ou sem virilizacéo, a forma de expressao clini-
ca mais comum. Formas produtoras de estro-
génio ou de aldosterona sé@o mais raras.'**

Na crianca até cerca de 90% dos CSR sao
secretores, e destes, a maioria produz andro-
génios, sendo a virilizacdo a apresentacao
clinica mais frequente” .

O quadro II mostra as manifestacdes cli-
nicas mais frequentes associadas a cada
forma de hipersecrecao enddcrina.

As formas endécrino-inactivas podem ser
descobertas de forma acidental ou manifes-
tar-se por dor, nauseas, febre, enfartamento
ou emagrecimento, dependendo das dimen-
soes da lesao e/ou da extensao da doenca.
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QUADRO II: Manifestactes clinicas associadas a cada tipo de hiper-
secrecao hormonal no CSR.

Hirsutismo, virilizacdo, voz
grave, alopécia andrégena,
oligomenorreia

Hiperandrogenismo
(Testosterona, DHEAs)

Estrogénio Ginecomastia, atrofia testicu-
lar, disfuncao eréctil, infertili-
dade.

Aldosterona HTA, Hipocaliémia

Hipercortisolismo Sindrome de Cushing, hipo-

caliémia

Podem apresentar-se como
endécrino-inactivo

17-OHprogesterona,
A4-androstenediona

A dimensao média dos CSR ronda os 10
cm, mas tém sido sucessivamente reportados
casos de lesdes cada vez menores's #%.
Tumores com mais de 6 cm sdo altamente
suspeitos de malignidade. Tumores de 3 a 6
cm apresentam um potencial de malignidade
incerto. Bordos irregulares, invasdo de estru-
turas vizinhas, densidade elevada na
Tomografia Computorizada (TC) ou washout
de contraste endovenoso aos 15 minutos infe-
rior a 50-60% na TC, sdo caracteristicas alta-
mente sugestivas de malignidade. Densidades
menores do que 10 Unidades Hounsfield (UH)
na TC sem contraste sdo caracteristicas de
benignidade, com elevado valor preditivo
negativo, e em geral correspondem a adeno-
mas ricos em lipidos. No entanto, muitas
massas benignas podem adquirir valores de
atenuacdo de 20 — 40 UH na TC sem contras-
te e atingir valores 80-90 UH na TC com con-
fraste. Existe portanto bastante sobreposicao
de densidades entre massas benignas e malig-
nas ndo estando definido um limiar de distin-
cao suficientemente sensivel e especifico. Na
ressondncia magnética (RMN) o CSR apresen-
ta-se muitas vezes isointenso com o figado em
T1 e com intensidade média a aumentada em
T2, capta gadolineo com tempo de washout
prolongado e tem aspecto heterogéneo.> * %

Em resultado da frequéncia elevada das

formas endécrino-activas, perante a suspei-
ta de CSR ou a deteccdo imagiolégica de
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qualquer lesado na glandula SR, devem ser
efectuados doseamentos hormonais que
permitam identificar um padrdo de secre-
cao hormonal anémalo. O quadro III mos-
tra o perfil analitico a requisitar perante um
incidentaloma imagiologico da SR.

QUADRO Ill: Doseamentos a requisitar perante o achado de uma
lesdo da glandula SR.

Testosterona total

17-OHprogesterona,

Ad-androstenediona

DHEAs

B-estradiol em homens e mulheres pos-menopausa

Metanefrinas e normetanefrinas plasmaticas fraccionadas
ou
Metanefrinas totais e catecolaminas fraccionadas na urina das 24h

Aldosterona

Renina

Racio aldosterona/ renina ou actividade da renina plasmatica
lonograma

Prova de dexametasona com 1 mg
ACTH e cortisol plasmatico ou cortisol salivar nocturno e corti-
sol Livre na Urina de 24h (se suspeita elevada de Cushing)

Adaptado a partir de 2 e 24,

Os métodos de medicina nuclear podem
desempenhar um papel importante no estu-
do dos tumores da SR. A tomografia por
emissao de positroes (PET) com 18-fluorode-
soxiglucose (18FDG) pode permitir distin-
guir entre lesdes benignas e malignas da SR,
baseando-se numa maior actividade meta-
bélica e consequente maior captacdo do
radiofarmaco por estas ultimas®*. A PET
com 11C-metomidato, um ligando da 11B-
hidroxilase, constitui um excelente método
para confirmar a origem SR de lesdes e para
identificar metdastases de CSR*3!,

O diagnéstico de CSR é histopatologico.
A diferenciacao entre malignidade e benig-
nidade é baseada nas caracteristicas macro
e microscopicas do tumor. Na observacao
macroscépica do tumor, a densidade eleva-
da, a extensao extracapsular e a existéncia
de focos hemorragicos sdo caracteristicas de
malignidade. Na microscopia, a presenca de
mitoses atipicas, de invasao vascular e um
numero aumentado de mitoses (superior a
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QUADRO IV: Caracteristicas histologicas constituintes do Score de
Weiss.

Elevada taxa mitdtica (=50 / CGA)

Mitoses Atipicas (= 6 / CGA)

Invasdo venosa

Elevado padrao nuclear (grau 3 e 4)

Baixa % de células claras (= 25%)

MNecrose

Arquitectura tumoral difusa (>33%)

Invasdo capsular

Invasdo sinusoidal

A cada itemn € atribuida a pontuacdo de 1, caso esteja presente, e 0, caso
ndo se observe. CGA: campo de grande ampliacio.

50/campo de 50x) sao as caracteristicas com
maior valor preditivo de malignidade. Tém
sido desenvolvidos sistemas de pontuacao
com base na observacao de varias caracte-
risticas histologicas. O score de Weiss (varia
entre 0-9) é o mais popular e uma elevada
acuidade diagnéstica. A presenca de 3 ou
mais caracteristicas tem elevado valor predi-
tivo positivo para malignidade. Tem no
entanto as limitacdes inerentes a um méto-
do dependente do executante.*

O marcador imunochistoquimico Ki67 é
um importante auxilio na confirmacao da
malignidade e podera ter um valor prognosti-
co na medida em que a sua expressio
aumentada (em mais de 10% do tumor) foi
associada a pior progndstico segundo dados
do importante registo alemdo de CSR%. O
Steroidogenic factor 1 (SF-1) é um marcador
imunohistoquimico promissor para o CSR.
Tem alta sensibilidade para determinar a ori-
gem suprarenal das massas e a sua expressao
aumentada associa-se a um baixo valor prog-
nostico®. Outros marcadores imunohistoqui-
micos como D11, melan A e Cromogranina A
parecem ter boa acuidade na determinacao
da origem das massas da SR, mas o seu uso
rotineiro ndo é consensual”.

No sentido de obter mais facilmente
material histologico, alguns autores tém
proposto a execucdo de biopsia do core tipo
tru-cut. Em séries de incidentalomas da SR
esta pratica permite alcancar um diagnoésti-
co, sobretudo em casos de clara benignidade
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da amostra ou de suspeita de metastases na
SR de tumores com origem diversa.
Excluidos os casos de amostras inadequa-
das, que representam entre 6 — 50%, a sensi-
bilidade, especificidade e acuidade diagnos-
tica da técnica na deteccdo de malignidade
de lesdo da SR sao 81-100%, 83-100% e 91%,
respectivamente. Pode ser considerada em
casos de suspeita de metastizacdo para a
supra-renal de neoplasias primarias conhe-
cidas do rim, pulmao ou mama. No entan-
to, esta técnica pode implicar risco de disse-
minacdo de doenca em casos de CSR, nao
existindo estudos a demonstrarem a sua
seguranca nestas circunstancias. A biopsia
percutdnea possui também baixa acuidade
diagnostica na diferenciacio entre adeno-
mas e CSR, por ndo permitir a deteccao de
invasao capsular. Encontra-se ainda contra-
indicada na possibilidade de se tratar de feo-
cromocitoma. Esta técnica é portanto desa-
conselhada como procedimento rotineiro na
investigacdo de massas da SR.2 %3435

Apesar de todas estas armas diagnosti-
cas, o diagnoéstico de CSR é dificil, mesmo o
histolégico, e podera ser particularmente
complexo em casos de tumores da SR nao
invasivos e ndo metastizados, podendo dis-
cutir-se se este tipo de lesdes correspondera de
facto a CSR. Ainda assim, atendendo ao mau
prognostico global da doenca e a influéncia
benéfica de uma cirurgia curativa na sobre-
vida, devem manter-se as recomendacoes de
operar massas da SR que apresentem as refe-
ridas caracteristicas de suspeicao.

ESTADIAMENTO E SOBREVIDA

A classificacao de McFarlane proposta em
1958 e modificada por Sullivan em 1978, tem
sido até aqui a mais utilizada. Foi adoptada
pela Unido Internacional Contra o Cancro
(UICC) e pela OMS em 2004 (quadro V). O
quadro VI mostra a sobrevida aos 5 anos
associada a cada estadio da classificacdo
UICC, em duas coortes diferentes's ., No
entanto o valor prognéstico das varias classi-

© 2010 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

QUADRO V: Classificacdo de McFarlane modificada.

Estadio | Sullivan et al. 1978
T1: Tumor < 5 cm
! T, No Mo T2: Tumor > 5 cm
1 T3, Ng. Mg T3: Infiltrac3o tumoral local
alcancando drgdos vizinhos
m T3, Ng Mg ou T4: Invasao tumoral de 6rgaos
T1.2- Ni.Mg vizinhos
T4, Ng, Mg ou N1: Ganglios iinfé.ticos positivos
v T3, Nq, Mg ou M1: Metéastases distantes
T3.4, No.1.Mq

QUADRO VI: Sobrevida associada a cada Estadio da classificacdo da
UICC.

Estadio Sobrevida aos 5 anos
I 60 - 82%
Il 58 -61%
1] 24 - 50%
v 0-13%

ficacGes existentes precisa de ser validado por
séries com maior numero de doentes.

Recentemente a European Network for
the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) e o
Adrenal Carcinoma Registry Group
(ACCRG) publicaram dados de uma coorte
de 416 doentes que mostram um valor prog-
nostico limitado da classificacao UICC?.
Neste trabalho a sobrevida especifica da
doenca s6 é significativamente diferente
entre os estadios III e IV, se neste ultimo se
incluirem apenas os doentes com metdsta-
ses a distGncia e se forem classificados em
estadio III os doentes com invasdo ganglio-
nar ou invasdo de estruturas vizinhas. Foi
por isso proposta uma nova classificacdo
TNM para o CSR (quadro VII).

Para além da extensdao da doenca,
Abiven et al.”® publicaram dados de uma
coorte de 202 doentes mostrando que a
idade avancada e a producdao de cortisol sdo
também factores independentes de pior
prognoéstico.

A metastizacao a distncia é frequente
na altura do diagnéstico e 21 a 36% dos
doentes apresenta-se em estadio IV. Os
locais mais comuns, por ordem decrescente
de frequéncia, sao: figado, pulmao, ossos e
ganglios linfaticos' %.
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QUADRO VII: Classificacdo proposta pela ENSAT com base na sobrevida especifica de doenca da coorte de doentes ACCRG. Invasdo local
inclui ganglios linfaticos, a veia cava inferior, veia renal ou érgaos adjacentes.

Estadio Dimensdo Nddulos positivos Invasdo local Metastases TNM

1 <5cm : & Tq, Ng. Mg

I >5cm 2 - T2, No. Mg

n qualquer + + - Ty-2, N1,Mp

v qualquer £ £ + T1.2. N1, My
TRATAMENTO laparoscépica possa ser considerada em
CSR menores ou iguais a 10 cm, Unicos e
CIRURGIA circunscritos (estadios I e II), em centros

O tratamento cirurgico, alcancando a
remocao completa de todo o tecido tumo-
ral (RO) representa o procedimento tera-
péutico associado a maior probabilidade
de cura. Infelizmente, na altura do diag-
noéstico, a maioria dos doentes tem doenca
avancada ou metastases distantes o que
impossibilita frequentemente uma cirur-
gia curativa'®*. A preservacdo da capsula
tumoral é um factor prognéstico impor-
tante. A ocorréncia de disseminacdo de
células ou de extravasamento do tumor
durante a resseccao sdo factores de pior
prognéstico e podem implicar a passagem
a um estadio IV#. Classicamente, tumores
com mais de 6 cm deveriam ser removidos
através de laparotomia. Actualmente com
o desenvolvimento da laparoscopia tem-se
assistido a remocao de tumores da SR
sucessivamente maiores por esta via.
Recentemente foi publicado um estudo
comparativo entre a adrenalectomia lapa-
roscopica e aquela realizada por laparoto-
mia, envolvendo 27 doentes com CSR em
cada um dos grupos, todos em estadio I-I11
e T<10 cm, dimensao média 7,0 vs 6,5 cm,
emparelhados quanto a idade, sexo, acti-
vidade endocrina, estadiamento e tera-
péutica adjuvante. O seguimento médio
foi de 35 meses. Ndo se encontrou diferen-
ca significativa entre os grupos quanto ao
tempo de recorréncia e sobrevida global. A
taxa de conversdao para laparotomia foi
contudo elevada, de 47%?%. Estes e outros
dados apontam para que a abordagem
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com experiéncia em suprarrenalectomias
por esta via. Ainda assim, a maioria dos
cirurgides endoécrinos prefere a adrenalec-
tomia por via aberta acima dos 6 cm, pois
possibilita ampla exposicdo de estruturas
e resseccoes extensas se necessario.

Quanto a extensdo da resseccdo, é fre-
quente a necessidade de executar linfade-
nectomias agressivas e, em casos de doenca
localmente avancada, pode ser necessario
recorrer a resseccoes alargadas e/ou em
bloco. O limiar para ressecar estruturas
adjacentes deve ser baixo, havendo indica-
cdo para nefrectomia ipsilateral perante
suspeita de invasao do rim ou da veia renal.
Metdstases hepaticas unicas e acessiveis
podem ser propostas para cirurgia se esta
representar uma possibilidade de cura®.

O emprego da cirurgia na reducdo
tumoral no estadio IV (debulking) é contro-
verso pelo seu efeito limitado na sobrevida.
No entanto, permite reduzir os efeitos nefas-
tos da hipersecrecdo hormonal e possibilitar
a utilizacao de outras opcdes terapéuticas.
Neste contexto pode ser considerada, mas
apenas se for previsivel uma remocao supe-
rior a 90% do tecido tumoral”.

QUIMIOTERAPIA (QT)

Devido ao estadio avancado em que
muitas vezes se encontram os doentes e a
impossibilidade de uma cirurgia curativa, a
quimioterapia assume um papel importan-
te no tratamento da doenca e no controlo
do hipersecrecdo hormonal.
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QUADRO VIll: Efeitos adversos devidos ao mitotano.

Sistema / 6rgdo

Efelto adverso

Frequéncia

Hematologia

Leucopenia, tempo de coagulacdo prolongado

Muito comum

Anemia, trombocitopenia

Comum

Sistema nervoso

Ataxia, parestesias, vertigens, miastenia, sonoléncia, confusido

Muito comum

Alteracbes cognitivas polineuropatia, cefaleias

Comum

Gastrointestinal

Anorexia, mucosite, vomito, diarreia, nausea, dispepsia, elevacio de
enzimas hepéticas

Muito comum

Hepatites t6xicas ou autoimunes

Comum

Endécrino e metabdlico

Insuficiéncia supra-renal, ginecomastia. Elevacdo de colesterol,
triglicéridos, SHBG, CBG e TBG. Inducdo da metabolizacdo hepatica
via microssoma.

Muito comum

Disfuncao tiroideia, hipogonadismo masculino

Comuns

Pele

Rash

Muito comum

Uro-genital

Cistite hemorragica, proteindria, hematdria

Desconhecida

Cardiovascular HTA, hipotensdo ortostatica, flushing

Desconhecida

Infecctes Micoses oportunistas

Desconhecida

Adaptado de informacio disponfvel em http://www.ema.europa.eu/. Muito comum (=1/10), Comum (=1/100 to <1/10), Invulgar, (=1/1,000 to <1/100), Raro
(=1/10,000 to <1/1,000), Muito raro (<1/10,000), Desconhecida (dados indisponiveis). SHBG — sex hormone binding globulin. CBG — cortisol binding globu-

lin. TBG - thyroid binding globulin.

O O,p’'DDD [1,1dicloro-2-(o-clorofenil)-
2-(p-etano)], conhecido por mitotano, é de
longe o farmaco mais estudado no CSR. Foi
utilizado pela primeira vez em humanos na
década de 50. Trata-se de um adrenolitico,
sobretudo para a zona reticular da SR, mas
também com actividade na zona fascicular,
sendo metabolizado nestas regides em for-
mas toxicas que causam degeneracao mito-
condrial e originam radicais livres. Tem
ainda um efeito inibitério sob a 11B-hidro-
xilase e na clivagem do colesterol o que
explica a sua capacidade de controlar o
hipercortisolismo. A absorcao intestinal é
variavel. O farmaco existe sob duas formu-
lacdes: comprimido (lysodren®) e microni-
zado em capsula, cuja absorcdo é menor,
necessitando por isso de doses até duas
vezes superiores. O O,p'DDD é altamente
lipofilico e pode ser detectado na corrente
sanguinea até 20 meses depois da sua
administracao™ *.

O farmaco esta indicado nos casos de
resseccdo RO impossivel ou doenca avancga-
da (estadios III e IV). A sua eficacia na res-
posta tumoral foi revista por Allolio e
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Fassnacht em diversos estudos prospectivos
com mais de 10 doentes. No total cerca de
25% dos doentes apresenta algum grau de
resposta tumoral, 21% apresenta uma res-
posta parcial e cerca de 4,5% uma resposta
completa. A sua utilizacao tem ainda lugar
nos estadios I e II perante a impossibilidade
cirirgica em remover todo o tecido tumoral.
Podera ainda ser considerado como adju-
vante, nestes estadios, em casos de elevado
risco de recidiva, como perante tumores
mais volumosos, histologia muito desfavo-
ravel ou hipersecrecdo de cortisol®™ ' 2% *.
Recentemente Terzollo M. et al, publicaram
um estudo multicéntrico, controlado, retros-
pectivo, que analisou a administracao de
mitotano como terapia adjuvante da cirur-
gia, tendo demonstrado maior sobrevida
livre de recorréncia (média de 42 meses vs
10 meses) e maior sobrevida global (110
meses vs 52 meses) no grupo tratado com
mitotano®. Ainda assim, o mesmo grupo,
reportou mais tarde uma taxa de recorrén-
cia aos 5 anos entre os individuos tratados
com mitotano da ordem dos 50%*. O
emprego do farmaco como adjuvante de
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uma cirurgia curativa em estadio I e II nao
esta completamente validado, pois nao
existem estudos controlados, prospectivos,
que demonstrem claramente a sua vanta-
gem e os dados disponiveis sao algo contra-
ditorigs® 0394,

O mitotano induz diversos efeitos adver-
sos e a sua janela terapéutica é estreita
(quadro VIII). Por isso a sua concentracdo
sanguinea deve ser monitorizada e as doses
ajustadas de modo a alcancar niveis de
mitotanemia entre 14-20 mg/L. A dose ini-
cial ronda 1,5 a 2 g/dia devendo ser aumen-
tada até aos 5 a 6 g/dia de acordo com a
tolerancia e os niveis plasmaticos de mitota-
no que devem ser medidos ao fim de 2
semanas e depois periodicamente. Nas
criancas e adolescentes a dose inicial reco-
mendada € de 1,5 a 3 g/m? com o objectivo
de alcancar os 4 g/m?, ndao se devendo ultra-
passar os 10 mg/L. A duracdo da terapéuti-
ca deve ser de pelo menos 2 anos.

A suspensdao tempordria do farmaco
permite limitar os efeitos adversos quando
estes ocorrem. Existe evidéncia da teratoge-
necidade humana do farmaco e portanto a
contracepcao é recomendada. Tratando-se
de um farmaco adrenolitico é frequente a
necessidade de substituicdo com corticoi-
des.ZA{, 27,44

QUIMIOTERAPIA CITOT6XICA

Os esquemas terapéuticos utilizados sao
varios mas os mais eficazes parecem ser a
combinacgdo de cisplatina (P), doxorrubici-
na (D) e etoposido (E) ou apenas estreptozo-
tocina (S), em ambos os casos associados ao
mitotano. E dificil comparar estes esquemas
quanto a eficdacia e seguranca pois a maio-
ria dos dados disponiveis provém de estudos
retrospectivos bastante heterogéneos®: . A
resposta tumoral ao primeiro protocolo
(EDP) é de 48,5%. A esmagadora maioria
dos casos sao respondedores parciais, sendo
a sobrevida média de 28 meses, sequndo os
resultados em 66 doentes com CSR em esta-
dio III e IV. Este protocolo envolve toxicida-
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de significativa”. Ainda assim, este esque-
ma ou com algumas variantes tem sido o
mais utilizado em criancas®. O segundo
protocolo, que utiliza a estreptozotocina
associada ao mitotano, parece associar-se a
menos efeitos adversos. Foi testado por
Khan et al. em 22 doentes com CSR metas-
tizado ou localmente avancado, observan-
do-se algum grau de resposta tumoral em
36% dos casos. O mesmo grupo propds um
segundo esquema associando cisplatina,
vincristina, teniposido e ciclofosfamida,
como terapéutica secundaria, em 11 doen-
tes apos faléncia ao 1° esquema, verifican-
do-se resposta parcial em alguns deles* .
O primeiro ensaio clinico, randomizado,
prospectivo, o FIRM-ACT ftrial, encontra-se
em fase de conclusao e inclui 2 ramos com-
parando os dois principais protocolos (EDP +
mitotano vs S + mitotano) em doentes com
CSR, em estadio III e IV, e podera trazer mais
certezas acerca do papel destes citotoxicos®.

RADIOTERAPIA (RT)

Mesmo apés cirurgias aparentemente
curativas (RO), até 85% dos doentes podem
apresentar alguma forma de recidiva* **%,
o que demonstra a necessidade de terapéu-
tica adjuvante eficaz. Alguns autores que
abordaram o papel da RT no CSR declara-
ram este tumor como radiorresistente®*2. No
entanto, outras investigacoes contrariam
essa visdo. Os trabalhos publicados nesta
area tratam-se uma vez mais de estudos
retrospectivos nao controlados, bastante
dispares, por exemplo, quanto ao estadia-
mento tumoral, idade dos doentes, tipo de
cirurgia, dose de RT, tempo de seguimento.
E preciso distinguir entre o papel da RT
como terapéutica adjuvante, neoadjuvante
e paliativa.

Numa revisdo de varios estudos por
Polat et al., que incluiu 64 doentes submeti-
dos a RT adjuvante para CSR, ap6s cirurgias
curativas (RO) e cirurgias com persisténcia de
doenca micro e macroscopica (R1 e R2, res-
pectivamente) a taxa de resposta (controlo
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local da doenca) foi de 39%. O mesmo grupo
de investigadores, num estudo controlado,
analisou o efeito da RT adjuvante em 14
doentes em estadio I-III, pertencentes ao
German ACC registry. O tempo de segui-
mento medio foi de 37 meses. Verificou-se
um numero significativamente menor de
recorréncias locais nos doentes submetidos a
RT adjuvante (14% vs 79%). De acordo com
estes dados, a RT adjuvante podera consti-
tuir uma mais valia para cirurgias de poten-
cial curativo indeterminado (R1 e Rx) o que
sucede quase sempre em casos de tumores
volumosos (maiores que 8 cm), mau prog-
noéstico histolégico, disseminacdo local
intra-operatéria, disseminacao linfatica e
invasao local. A RT adjuvante devera ser
administrada até 3 meses apds a cirurgia e
fraccionada em doses didrias de 1,8 a 2 Gy,
durante 5 dias/semana ao longo de 5 a 6
semanas. A dose total de radiacao proposta
para o leito tumoral varia entre 40-60 Gy.**

Existem escassos trabalhos sobre a efica-
cia da RT neoadjuvante que possam favore-
cer a sua utilizacao®.

E mais consensual a utilizacdo da RT na
doenca em estadio IV (paliativa) ou nas
recidivas locorregionais. Na revisao efectua-
da por Polat et al. a partir da andlise de 8
estudos diferentes, num total de 91 indivi-
duos, incluindo pacientes com metdstases
osseas, linfaticas, pulmonares e recorréncias
locais ou distantes, submetidos a RT paliati-
va para alivio sintomatico, 57% dos doentes
obteve beneficio sintomatico com a RT. Este
efeito positivo é mais evidente ao nivel do
controlo da dor e de sintomas neurolégicos.
Os 2 protocolos mais estudados para a RT
paliativa consistem em dose tinica de 8 Gy
ou 30Gy distribuidos por 10 doses fracciona-
das, parecendo ndo existir diferencas signi-
ficativas entre ambos, para além de maior
necessidade de repeticdo do procedimento
no primeiro caso®**. Durante a RT é funda-
mental proteger o rim contralateral e vigiar
a funcdo renal.

A maioria dos doentes indicados para
RT terd indicac@o concomitante para trata-
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mento com mitotano. Os dois agentes
potenciam-se, podendo também agravar os
feitos adversos, sendo o maior risco, o de
hepatite toxica. No caso de elevacao das
transaminases superior a 3 vezes o normal,
o mitotano devera ser suspenso. Durante a
RT as doses de mitotano nao devem ultra-
passar os 3 g/dia (54). Atendendo a falta de
dados sobre a seguranca do uso simultaneo
da RT e da QT com citotéxicos estes agentes
nao devem ser empregues em paralelo.

NOVAS ARMAS TERAPEUTICAS

A medida que vao surgindo avancos no
conhecimento da biologia molecular tumo-
ral novos alvos terapéuticos e possiveis
novos agentes vdo sendo propostos para o
fratamento do CSR. Exemplos disso sao os
anticorpos monoclonais anti-VEGF (Vascular
endothelial growth factor), como o bavaci-
zumab, e anti-EGFR (epidermal growth fac-
tor receptor). No entanto, os primeiros resul-
tados testando a eficacia destes agentes no
CSR foram decepcionantes. Um mecanismo
de resisténcia tumoral a QT é a existéncia da
Multidrug Resistance Protein 1 (MDRP-1)
nas células do CSR. A associac@o de um ini-
bidor dessa proteina como o tariquidar
pode, em teoria, ultrapassar esse obstaculo.
Como noutros tumores, o grupo de farmacos
dos inibidores da tirosina cinase tem tam-
bém sido investigado no CSR. Os primeiros
ensaios com sunitinib e sorafenib estdo em
curso. Particularmente promissora parece
ser a utilizacdo de anticorpos monoclonais
inibidores do receptor IGF-1, actualmente
também em fase de ensaio clinico®™*®.

A ablacdo por radiofrequéncia (ARF)
permite destruir células tumorais usando
eléctrodos-agulha que distribuem correntes
sinusoidais da ordem dos 400 a 500 KHz,
criando assim temperaturas préximas dos
60°C. Esta técnica é usada para destruir
metastases ou recorréncias locais de varios
tumores, necessitando de controlo imagiol6-
gico, habitualmente por ecografia ou TC.
Sdo escassas as séries reportando a eficacia
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da técnica no CSR. Wood et al. (2003) publi-
caram resultados do fratamento com ARF de
15 doentes com CSR avancado e em alguns
casos com recorréncias. O tratamento obteve
sucesso em 11 dos 15 doentes®. A ARF pare-
ce também ser eficaz no alivio da dor causa-
da por metastases Osseas ao destruir as
pequenas terminacdes nervosas responsa-
veis pela transmissao da dor. Um ensaio
multicéntrico utilizou a ARF em 43 doentes
com metastases Osseas e dor com score
médio de 7,9 (de 1 a 10), refractaria a RT. Os
doentes obtiveram reducao de 3 pontos na
escala da dor, em 40% dos casos ao fim de
uma semana, em 55% ao fim de 3 semanas
e 84% obtiveram alivio sintomatico em
alguma altura ao longo do seguimento®.

A quimioembolizacdo transarterial de
metastases hepaticas é uma opc¢do paliativa

FIGURA 1: Esquema de tratamento e Follow-up
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para lesdes hipervascularizadas em doentes
ndo candidatos a cirurgia ou ARF. Baere et
al, reportaram os resultados do tratamento e
seguimento de 12 doentes com metastases
hepdticas de CSR. Apdés 1 a 4 sessoes, foi
obtida resposta parcial em 3 doentes, estabi-
lizacdo da doenca foi possivel em 5 casos, e
a progressdo nao pdde ser evitada em 4
doentes. A duracao da estabilizacdo foi em
média de 5,3 meses (minimo e mdximo de
1-10 meses, respectivamente). Os casos de
resposta completa ocorreram em metastases
inferiores a 3 cm. Foi ainda observado um
decréscimo de 50% nos niveis hormonais em
3 de 8 casos de tumores endocrino-activos. O
principal efeito adverso é uma subida transi-
téria das transaminases (2 a 10 vezes o nor-
mal) e sintomas de mal-estar geral®.

Um primeiro ensaio estudou a utilizacao

Estadio | - Il
()

Remocgao cirdrgica completa

Estadio IV
(m

v

Considerar cirurgia
(incluindo Mx)

/\.

Sim Nl == =1 RO alcancado RO ndo alcancado
1 : ) il L3
e -
Considerar Tx adjuvante |, - = N e e e e =» Q:ecr:n%;) .
(mitotano efou RT) * ‘
: Seguimento 2/2 M
Seguimento 3/3 M /\
l - Regressao / Doenga
Recorréncia Doenca estavel Progressiva
Considerar cirurgia ) ; . Adicionar ou
(incluindo Mx), QT e Considerar cirurgia mudar QT ou
RT Continuar QT usar RT

Tx - terapéutica.
QT engloba mitotano isolado ou associado a EDP ou a 5.

* O mitotano ou a RT adjuvantes devem ser considerados mesmo ap6s ressecgtes RO nos tumores de maiores dimensbes, de pior prognéstico histolégico e no

estadio Il

(Os doentes em estadio IV, mesmo apos dirurgia curativa, tém elevado risco de recorréncia e devemn sempre ser submetidos a terapia adjuvante, pelo menos,

com mitotano).
Adaptado a partir de 15 & 24.
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de I"'-lodometomidato (I*-IMTO) em 7
doentes com CSR metastatico e apresentou
resultados do seguimento de 3 deles. Doses
até 20 GBq foram utilizadas, observando-se
elevada captacdo e afinidade do radiofar-
maco pelas lesdes. Em 2 doentes verificou-se
reducao ou estabilizacao das lesdes. O far-
maco é em geral bem tolerado, mas o
desenvolvimento de leuco e trombocitope-
nia transitorias sao efeitos adversos reporta-
dos na maioria dos doentes®.

SEGUIMENTO

O risco de recorréncia mesmo ap6s uma
cirurgia potencialmente curativa, e o
emprego de QT e/ou RT adjuvante é eleva-
do, sobretudo nos primeiros anos. Assim,
um apertado follow-up estd indicado.
Devem ser efectuados doseamentos hormo-
nais, nos tumores funcionantes, e TC toéra-
co-abdominais, repetidos a cada 2 ou 3
meses, pelo menos, ao longo dos primeiros
2 anos. Dai em diante, estes procedimentos
devem ser mantidos, com intervalos mais
alargados, pelo menos até aos 5 anos de
seguimento. As recorréncias devem ser con-
sideradas para nova intervencao cirirgica,
sempre que possivel, e o emprego de QT
e/ou RT de considerar em associacao a cirur-
gia ou em alternativa a esta.** ¥

CONCLUSAO

O CSR é uma doenca rara cujo diagnosti-
co continua dificil e os tratamentos disponi-
veis nao tém alcancado o sucesso desejado
de forma a contrariar o mau prognéstico glo-
bal. Os doseamentos hormonais e os méto-
dos de imagiologia cada vez mais sensiveis e
disponiveis tém permitido diagnésticos mais
precoces. A existéncia de equipas cirtrgicas
dedicadas a remocdo completa destes tumo-
res e a utilizacao adequada da QT e RT dis-
poniveis constituem as unicas hipéteses de
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cura. Incertezas acerca da definicao dos ulti-
mos 2 estadios, da utilizacdo apropriada de
QT e RT permanecem como obstaculos. No
entanto, as tentativas de consensos come-
cam a surgir e os primeiros ensaios compara-
tivos, randomizados, estdo em marcha. Os
ultimos anos tém acrescentado descobertas
relevantes e novas esperancas.
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