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Resumo

Introducao

O carcinoma do cortex da glandula suprarrenal, também denominado carcinoma adrenocortical, é
uma neoplasia maligna rara, frequentemente agressiva, associada a um progndstico desfavoravel.
No momento do diagndstico, um numero significativo de casos ja se apresenta com metastizacao
locorregional ou a distancia. Nos ultimos anos, a investigacdo médico-cientifica permitiu avancos
no conhecimento desta neoplasia, nomeadamente do seu comportamento clinico e dos fatores de
prognodstico. Todavia, a sua baixa incidéncia limita a investigacdo e a realizacdo de ensaios clinicos

sobre novos tratamentos.
Objetivos

Este artigo de revisdo bibliografica visa a pesquisa, leitura e selecdo da literatura disponivel sobre
o carcinoma adrenocortical, designadamente acerca da sua abordagem diagndstica e terapéutica,
incluindo efeitos adversos do tratamento. O trabalho tem ainda como objetivo, através da
exposicao clara da informagdo existente sobre o carcinoma adrenocortical, salientar as lacunas no
conhecimento desta neoplasia que ainda prevalecem na atualidade, lacunas estas que deverdo ser

alvo de investigagdo médica e cientifica no futuro.
Metodologia

Realizada no formato de artigo de revisdo bibliografica, a informagdo contida na presente
dissertacdo baseia-se em artigos indexados na plataforma eletrénica Pubmed, redigidos na lingua
inglesa. Os artigos incluidos viram a sua publicagao a partir do ano de 2010, inclusive. No que toca
ao seu formato, a pesquisa inclui diversos tipos de artigos, entre os quais artigos de revisdo
bibliografica e sistematica, estudos prospetivos, meta-anadlises e guidelines. A bibliografia do
presente trabalho foi elaborada com recurso ao programa EndNote®, versdo X9, de modo a

conseguir uma sequéncia estruturada e organizada das varias referéncias bibliograficas utilizadas.
Conclusao

O carcinoma adrenocortical € uma entidade que, apesar da baixa incidéncia, merece ser objeto de
investigacdo cientifica, tendo em conta as elevadas morbilidade e mortalidade que acarreta. O
conhecimento atual da patologia, ainda que sempre em evolu¢do ao longo dos ultimos anos,
mantém ainda muitas lacunas por preencher. Todo conhecimento a adquirir no futuro sobre este

tema deve ter sempre como objetivo principal orientar o tratamento e melhorar globalmente a



abordagem a esta patologia, para que, em ultima instancia, seja possivel diminuir a mortalidade

associada a esta entidade.

Palavras-chave
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Abstract

Introduction

Adrenal gland cortex’s carcinoma, also called adrenocortical carcinoma, is a rare, often aggressive
malignant neoplasm associated with an unfavourable prognosis. At the time of diagnosis, a
significant number of cases already present with loco-regional or remote metastasis. In recent
years, medical-scientific research has allowed advances in the knowledge of this neoplasm, namely
its clinical behaviour ang prognostic factors. However, its low incidence limits the investigation and

conduct of clinical trials regarding new treatments.
Objectives

This review aims at searching, reading and selecting the available literature on adrenocortical
carcinoma, mainly on its diagnostic and therapeutic approach, including adverse effects of the
treatment options. This paperwork also aims, through a clear exposure of available information on
adrenocortical carcinoma, at highlighting the gaps in knowledge of this neoplasm that still prevail

to this day, acknowledging that they should be subject to future medical and scientific research.
Methods

This review contains information based on articles indexed in the electronic platform called
Pubmed and written in English. The used articles were published after the year of 2010. Regarding
its format, the research included several types of articles, including bibliographic and systematic
review articles, prospective studies, meta-analysis and guidelines. The bibliography was structured
using version X9 of EndNote®, in order to achieve a structured and organized sequence of the

various bibliographic references that were included.
Conclusion

Adrenocortical carcinoma deserves to be the subject of scientific research, despite its low
incidence, taking into account its high morbidity and mortality. The current knowledge on this
subject still maintains many gaps to fill, in spite of the constant evolution it has experienced over
the last few years. Any knowledge to be acquired in the future on this topic should always have as
its main goal to guide the treatment and improve the global management of this disease, so that,

ultimately, it is possible to reduce the mortality associated with it.
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Introducao

O carcinoma do cortex da glandula suprarrenal, também denominado carcinoma
adrenocortical (CAC), é uma neoplasia maligna rara. Esta associada a um progndstico desfavoravel?,
com uma sobrevida global aos cinco anos inferior a 50%*3. Um numero significativo de casos sdo
diagnosticados ja com metastiza¢do locorregional ou a distancia e, nestes doentes, a sobrevida aos
cinco anos torna-se inferior a 15%*. E uma das neoplasias enddcrinas malignas mais agressivas,

sendo somente superado pelo carcinoma anapldasico da tiroide®.

Nos ultimos anos, a investigacdo médica e cientifica nesta area permitiu concluir que, tal
como se verifica para a maioria das neoplasias malignas, uma abordagem multidisciplinar é
essencial no diagndstico e tratamento deste tipo de tumores®. Ainda assim, a baixa incidéncia
desta patologia limita a investigacdo e os ensaios clinicos no campo da terapéutica e das varias

estratégias passiveis de serem utilizadas para o tratamento do CAC’.

Em termos epidemioldgicos, ndo existe concordancia na literatura no que toca a incidéncia
e prevaléncia do CACL. Todavia, estima-se que a sua incidéncia seja inferior a 2 casos por milhdo
por ano®. Consiste, entdo, numa raridade, sobretudo se comparada com a incidéncia dos tumores
da suprarrenal no geral, que atingem cerca de 3% a 10% da populagdo mundial’. Hd uma
distribuicdo bimodal da incidéncia da doenca com um pico na infancia e outro na idade adulta,

entre os 50 e 60 anos (0,02%-0,2%)*.

Os carcinomas adrenocorticais podem ser ndo funcionantes ou produtores de uma ou mais
hormonas suprarrenais® (cortisol, aldosterona e androgénios*®) e esta carateristica é um dos
fatores mais importantes no progndstico destes tumores®. E de salientar que, com alguma
frequéncia, sdo diagnosticados durante o estudo de casos de incidentalomas suprarrenais, de casos

de sindrome de Cushing e, mais raramente, de casos de aldosteronismo primario®1°.

A abordagem diagndstica e terapéutica deve ser planeada por uma equipa multidisciplinar,
tal como suprarreferido. No caso especifico de doentes com CAC, esta equipa deve, idealmente,
englobar profissionais de saude de endocrinologia, cirurgia enddcrina, oncologia (incluindo

radioncologia), anatomia patolégica e ainda de aconselhamento genético?.

A ressecdo cirdrgica completa é a Unica forma terapéutica que permite a cura®, sendo a
adrenalectomia radical por cirurgia aberta a técninca gold-standart®. Salienta-se que mesmo
ressecoes incompletas de carcinomas adrenocorticais conferem aos doentes melhor progndstico a

longo prazo, quando comparados com doentes ndo submetidos a tratamento cirtrgico®.



O tratamento farmacoldgico com mitotano é outro ponto relevante na abordagem dos
CACs, estando indicado nos estadios avancados da doenca, em tumores disseminados e também
em tumores de alto grau ou tumores com elevado risco de recorréncia apds abordagem cirurgica
31112 virios estudos provaram o seu valor como tratamento adjuvante em doentes submetidos a

ressecdo cirurgica’.

O mitotano tem efeitos laterais por vezes graves, nomeadamente o desenvolvimento de
endocrinopatias, cuja reversibilidade é ainda objeto de estudo. Destacam-se o hipercortisolismo, o

hipotiroidismo e as alteracdes das hormonas sexuais®.

O conhecimento obtido nos ultimos anos permitiu concluir que, apesar de no geral o
progndstico ser desfavoravel, o comportamento do CAC é bastante heterogéneo?®. Este depende
de diversos fatores como a idade do doente, a secre¢cdao hormonal, o tipo de ressecdo cirurgica, o
estadiamento, o grau de diferenciacdo e achados imunohistoquimicos como o indice de
proliferacdo Ki-67%°. A secre¢do hormonal é particularmente importante ja que a producdo de

determinadas hormonas estd associada a pior progndstico®*4,

O crescimento tumoral é o principal responsdavel pela mortalidade®3. Mas, tal como noutras
neoplasias, também no caso dos carcinomas adrenocorticais, se o diagndstico for atempado e o
tratamento adequado, é possivel que doentes com estes tumores alcancem uma esperan¢a média

de vida normal®.



Objetivos

O presente artigo de revisdo bibliografica visa a pesquisa, leitura e sele¢do da literatura
disponivel sobre o tema “Carcinoma Adrenocortical”. A sele¢do da informacgado focar-se-a naquela
considerada como mais atualizada e pertinente, a qual serd posteriormente compilada e

sumarizada.

Serdo explorados tépicos tais como a abordagem diagndstica e terapéutica do carcinoma
adrenocortical, incluindo os meios de diagndstico, os tratamentos atualmente disponiveis e
impacto dos mesmos, os fatores de progndstico e, ainda, a forma como os avangos nesta area ja

alteraram e podem continuar a alterar a histéria natural desta neoplasia.

O trabalho tem ainda como objetivo, através da exposicdo clara da informacdo existente
sobre o carcinoma adrenocortical, salientar as lacunas que ainda prevalecem no conhecimento

desta neoplasia, lacunas estas que deverdo ser alvo de investigacdao médica e cientifica no futuro.



Metodologia

Realizada no formato de artigo de revisdo bibliografica a informacdo contida na presente
dissertacdo baseia-se em artigos indexados nas plataformas eletrénicas Pubmed e Medscape,

redigidos na lingua inglesa.

Os artigos incluidos viram a sua publicacdo a partir do ano de 2010, inclusive, sendo que
dentro deste leque, foi dada preferéncia aos artigos mais recentes. No que toca ao seu formato, a
pesquisa inclui diversos tipos de artigos, entre os quais artigos de revisao bibliografica e sistematica,
estudos prospetivos e meta-analises, e ainda guidelines direcionadas a abordagem do carcinoma

adrenocortical.

A bibliografia do presente trabalho foi elaborada com recurso ao programa EndNote®,
versdo X9, de modo a conseguir uma sequéncia estruturada e organizada das varias referéncias

biliograficas utilizadas.



1. Epidemiologia

A informacao relativa a incidéncia estimada do CAC em idade adulta ndo é exatamente
concordante em toda a bibliografia. Um estudo populacional sobre a incidéncia e sobrevivéncia do
CAC realizado nos Paises Baixos e publicado em 2013 apresentou uma incidéncia de 1 caso por
milhdo por ano, aproximadamente (contrastando com a incidéncia de 1,3 casos por milhdo por ano
estimada em 1993)8. Atualmente, a maioria da literatura apresenta consistentemente incidéncias

de menos de 2 casos por milhdo por ano, ainda que os valores exatos possam diferir ligeiramente.

Ha uma distribuicdo bimodal da incidéncia, com picos que ocorrem nas criangas, por volta
dos 5 anos, e nos adultos, entre os 40 e 50 anos. Nas criancas, o CAC tem geralmente um

comportamento mais indolente, contrastando com o que ocorre nos adultos?.

O sexo feminino é mais afetado do que o masculino, em cerca de 55-60%, sendo que esta
ainda por esclarecer se os estrogénios tém algum papel nesta diferenca de incidéncia entre os

sexos'®.



2. Patogénese

Os CACs podem ocorrer de forma esporadica ou hereditaria, sendo que, na maioria, sdo

casos esporadicos®.

A tumorigénese do CAC esporadico nao estd ainda bem caracterizada. Ainda que algumas
carateristicas histoldgicas e genéticas do CAC sejam ja conhecidas, tais como a elevada atividade
mitética, a instabilidade cromossémica e a sobreexpressdo do gene do fator de crescimento
semelhante a insulina 2 (IGF-2), sendo que esta Ultima esta presente em mais de 85% dos CACs e é
uma das principais diferencas entre carcinomas e adenomas adrenocorticais; mesmo assim, o
conhecimento da genética molecular da carcinogénese do CAC mantém-se ainda muito incompleto.
Admite-se um papel importante de mutagdes com inativacdo do gene supressor TP53 e mutagoes
gue levam a ativacdo da via da beta-catetenina (B1) / Wnt, que incluem mutag¢des com inativacdo
do genes ZNFR3 (regulador negativo da via) e mutagdes com ativacdo do gene CTNNB1 (regulador
positivo da via). A ativacdo da via da B1 constitui um importante aliado da sobreexpressao do IGF-
2 no despoletar da tumorigénese adrenocortical. Foram, entdo, demonstradas algumas diferencas
entre os CACs e os adenomas adrenocorticais. Percebeu-se que os tumores malignos se caraterizam
por uma elevada expressdao de moléculas ativadoras da proliferacao celular e de constituintes das
vias de sinalizagdo de fatores de crescimento, contrastando com a reduzida expressdo de
reguladores negativos do ciclo celular e dos processos de esteroidogénese dos adenomas,
resultando numa maior desregulacdo global de genes, quando comparados com os tumores

benignos anélogos®™ ',

Quanto a metilagdo de DNA, nos CACs s3ao mais frequentes processos de hipometilagdo a
causar instabilidade gendmica, quando comparados com os adenomas. Contudo, existe um subtipo
de CACs em que os processos de hipermetilacdo de regides reguladoras do DNA das células
tumorais, como as regides promotoras CpG, parecem desempenhar um papel na sua tumorigénese.
A hipermetilacdo destas regides permite a inativacdo de genes supressores tumorais e,

consequentemente, a proliferacdo das células tumorais'®2,

Assim, sabe-se que o CAC pode ser dividido em subtipos que diferem na sua biologia
molecular e, consequentemente, no seu curso patolégico e progndstico, o que pode permitir
diferenciar os doentes com CAC em grupos distintos que beneficiem de abordagens terapéuticas

diferentes'>®.



O facto de existirem alguns relatos de CACs em doentes com adenomas adrenocorticais
levanta a questdo da possibilidade de malignizacao destes tumores benignos. Todavia, a diferenca
muito acentuada de incidéncia das duas patologias (sendo a dos adenomas adrenocorticais muito
mais elevada) vai contra a hipdtese de existir algum tipo de sequéncia evolutiva de uma entidade
para a outra. Mas, ambas as entidades partilham uma elevada propor¢cdao de mutac¢des no gene
CTNNB1 e os adenomas com estas mutagdes tendem a revelar-se com maior dimensdo e menor
secrecdo de cortisol, o que pode sugerir a existéncia de um estado de pré-malignidade dos

adenomas. Assim, este é um tdpico que se mantém por esclarecer na totalidade!®*°.

Relativamente a sua ocorréncia em contexto de hereditariedade, 10% dos CACs podem
ocorrer desta forma, inseridos em diversas sindromes hereditdrias, das quais se destacam a
Sindrome de Lynch (3% dos CACs), a Sindrome de Li-Fraumeni (2-4% dos CACs), a Neoplasia
Enddcrina Mdltipla (NEM) 1 (1-2% dos CACs), a Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) e a Sindrome

de Beckwith-Wiedemann?®.

Até 5% dos CACs ocorrem devido a mutagdes germinativas do gene TP53 e cerca de 3a 5%
dos doentes com CAC possuem diagndstico de Sindrome de Lynch. Em doentes com NEM 1, até
13% das lesdes identificadas na glandula suprarrenal sdao CACs. Além da informagdo sobre os
antecedentes pessoais e familiares de cada doente, estd recomendado realizar uma avaliagdo
genética em todos os casos de CAC em adultos. As sindromes de maior relevancia quando se opta
por realizar testes genéticos para a pesquisa de muta¢des germinativas sdo a Sindrome de Li-
Fraumeni (pesquisa de mutagdes no gene TP53) e a Sindrome de Lynch (pesquisa de mutagdes nos

genes MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, além da instabilidade de microssatélites)*%,



3. Apresentacao Clinica

A maioria dos casos de CAC (50 a 60%) apresenta-se com producdo auténoma de hormonas
adrenocorticais. As apresenta¢ées mais comuns sdo o hipercortisolismo isolado (50-70% dos casos)
e a producdo simultanea de cortisol e androgénios, sendo que a producao isolada de androgénios
€ menos frequente (20-30% dos casos no sexo feminino apresenta-se com virilizagao e 5% dos casos
no sexo masculino apresenta-se com feminizagdo). A sobreproducdo de mineralocorticoides é
muito rara (2-3% dos casos). Assim, das apresentacdes que devem levantar imediatamente a
suspeita de CAC, destaca-se o aparecimento subito com agravamento progressivo e rapido de sinais
e sintomas que possam estar relacionados com o excesso de hormonas esteroides. Quando se
desenvolvem quadros de Sindrome de Cushing (hipercortisolismo), estes cursam com fraqueza
muscular (devido a hipocalemia), insénia e outros sintomas constitucionais, estando normalmente
ausentes outros sinais e sintomas tipicos do Sindrome de Cushing dito “classico”. Outros sintomas
e sinais que podem estar presentes sdo hirsutismo e estigmas de virilizacgdo nas mulheres e
ginecomastia nos homens, que serdo tanto mais sugestivos de CAC quanto mais subito for o seu
aparecimento. Como referido, o aldosteronismo é raro neste contexto e, quando se verifica, cursa

com hipocalemia grave ¥4,

Nos casos de CAC ndo funcionante, os sintomas sdo geralmente devidos ao efeito de massa
tumoral, principalmente nos de grandes dimensdes. Sdo de esperar desconforto ou dor abdominal,

dor no flanco, enfartamento, nduseas e vomitos>4.

Raramente o CAC se apresenta com sintomas como astenia, febre, suores noturnos e perda

ponderal.

Uma minoria de casos de CAC apresenta-se de forma assintomatica (cerca de 10 a 15%),
estando estes incluidos no grupo dos incidentalomas suprarrenais. Apesar deste tipo de
apresentagdo ter vindo a aumentar a sua incidéncia, continua a ser improvavel que uma massa

suprarrenal diagnosticada incidentalmente venha a ser diagnosticada como um CAC%4,

Na altura do diagndstico, um nimero significativo de CACs ja tém metastases a distancia,
um facto parcialmente explicado pelo desenvolvimento de estratégias de investigacdo e
estadiamento mais completas e agressivas, bem como pelo uso de métodos imagioldgicos com
melhor resolu¢do. Os érgaos mais vezes afetados sdo o pulmdo e o figado. Outros locais de

metastiza¢3o possiveis s30 0 0sso e o cérebro, ainda que de forma mais rara>.



4. Abordagem Diagnostica

Qualquer doente com suspeita ou com o diagndstico de CAC deve ser discutido em consulta
multidisciplinar por equipas que incluam profissionais de saude de diversas especialidades, com
experiéncia neste tipo de patologia (endocrinologistas, oncologistas, cirurgides gerais,
radiologistas, radiologistas de intervencdo, patologistas e profissionais de cuidados paliativos). A
importancia desta equipa é especialmente notdria ja na altura do diagndstico inicial, mas deve
manter um papel ativo durante todo o processo de tratamento. Todavia, em termos praticos, isto
nem sempre se verifica, maioritariamente devido a auséncia de centros de referéncia capazes de

reunir as condi¢des supracitadasi#2L,

Como qualquer outra patologia, a abordagem ao CAC deve comecar por uma anamnese
detalhada e exame objetivo adequado. Devem ser explorados sinais e sintomas que sugiram
excesso de secre¢do hormonal esteroide e/ou compressdo de estruturas, bem como evidéncias de
histéria familiar de neoplasias. Tendo em conta o mau progndstico desta neoplasia e o facto de
nem sempre se manifestar de forma ébvia, o CAC é um diagndstico que deve ser excluido o mais

rapidamente possivel, sempre que se suspeita e/ou aborda um tumor ou massa suprarrenal®*2,

4.1. Estudo Analitico

A identificagao da produgao excessiva de hormonas esteroides permite confirmar a origem
adrenocortical do tumor em estudo e a identificacdo da linhagem das hormonas em excesso
permite estabelecer uma maior ou menor probabilidade de o tumor ser efetivamente um CAC. De
facto, um padrao de produgdo hormonal misto (de linhagens de esteroides distintas) deve sempre
alertar para o CAC como possivel etiologia subjacente, especialmente se esta co- -secreg¢do incluir
percursores de esteroides e hormonas sexuais, e ainda mais se se observar produgdo simultanea
de cortisol e androgénios. Assim, todos os doentes devem ser submetidos a um estudo hormonal

detalhado que permita identificar producdo hormonal auténoma, quando existente'%2,

E, assim, recomendado avaliar a glicemia em jejum, dosear o cortisol e o potassio sérico. O
teste de supressdo com 1 miligrama (mg) de dexametasona (método de primeira linha, sendo que
podera ser substituido pela medicdo do cortisol livre na urina de vinte e quatro horas), bem como
devem ser doseados os niveis séricos de hormona adrenocorticotréfica (ACTH), caso se verifique
hipercortisolismo, para confirmar que este é ACTH-independente e distinguir o CAC de eventuais

metéstases adrenocorticais de tumores produtores de ACTH,



Para identificar excesso de hormonas sexuais e percursores de esteroides, deve ser doseada
a desidroepiandrosterona-S (DHEA-S), a 17-hidroxiprogesterona, a androstenediona, o 11-
desoxicortisol, a testosterona apenas em mulheres e o 17-beta-estradiol apenas em homens e

mulheres pds-menopdéusicas*?2,

Nos doentes com hipocalemia e hipertensao arterial, deve ser doseada a aldosterona e a

atividade da renina plasmatica®.

Mesmo em doentes com tumores considerados ndo funcionantes deve ser dada muita
importancia aos doseamentos dos percursores das hormonas do cértex suprarrenal, ainda que nao

sejam recomendados doseamentos hormonais seriados®.

7

Por fim, mesmo perante uma evidéncia forte de CAC, é obrigatorio excluir o

feocromocitoma, doseando as metanefrinas no plasma e na urina de vinte e quatro horas!®?,

4.2. Estudo Imagioldgico

O CAC apresenta-se na maioria das vezes como uma massa de grandes dimensdes
(superiores a quatro a centimetros), heterogénea, com altos valores de atenuacdo, bordos
irregulares e outros sinais imagioldgicos sugestivos de malignidade, tais como areas de necrose
e/ou hemorragia, calcificacbes, wash-out fraco na tomografia computorizada (TC) com contraste,

evidéncia de invasio local linfatica ou de metastases a distancia®®2%22,

A ressonancia magnética (RMN) ndo oferece vantagens em relagdo a TC mas deve ser
solicitada nos casos de invasdo vascular (nomeadamente da veia cava inferior) ou se suspeita de

metéstases hepaticas?:%2,

A tomografia por emissdo de positrées (PET) com 18F-fluorodesoxiglucose (FDG),
combinada com a TC (FDG-PET/CT), pode ser util nas dividas de malignidade, ja que foram
demonstrados elevados niveis de sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo da PET para
o diagndstico de malignidade!®. Alguns autores recomendam a realizacdo de uma FDG-PET no
maximo de seis semanas antes da realizacdo da adrenalectomia. Um elevado uptake de FDG abona

a favor da malignididade da lesdo?.

Contudo, nenhum método imagioldgico é capaz de diagnosticar o CAC de forma isolada,
pelo que é de extrema importancia a avaliagdo combinada dos achados clinicos e imagioldgicos. Ja

a exclusdo de CAC pode ser feita de forma segura quando se encontra uma lesdo suprarrenal que
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na TC abdominal sem contraste é homogénea e possui a densidade de gordura (menos de 10

unidades de Hounsfield)®?2.

7

Para o estadiamento, a TC toraco-abdomino-pélvica com contraste é normalmente
suficiente. Alguns autores recomendam também um cintilograma dsseo, especialmente se houver

sintomatologia relacionada¥?2.

4.3. Biopsia

A realizacdo de bidpsia ndo se encontra geralmente recomendada na abordagem
diagndstica da suspeita de CAC, nomeadamente se estamos perante uma lesdo totalmente
ressecavel. Ha risco elevado de hemorragia e nem sempre é possivel fazer a distincdo entre lesGes
benignas e malignas, podendo levar a falsos diagndsticos. A bidpsia pode estar indicada para
confirmar ou excluir doengca metastatica na glandula suprarrenal. Tal pode ser necessario para o
estudo dos incidentalomas suprarrenais em doentes com antecedentes de neoplasia maligna extra-
suprarrenal®!%142.23 pode ainda estar indicada em casos de tumores irressecaveis, em que seja
necessario estabelecer o diagndstico histopatoldgico para orientacdo terapéutica. De notar que, se

for decidido realizar bidpsia, esta s6 deve ser feita apds excluir o feocromocitoma®.

4.4. Decisao Terapéutica

Chegados ao ponto de forte suspeita de CAC, a decisdo mais importante, que saira da
reunido multidisciplinar, é se o doente é operdavel e se o tumor é ressecavel ou ndo. Em funcéo da
resposta, sera planeada a estratégia terapéutica mais adequada. Varias sociedades cientificas
elaboraram algoritmos de decisdo terapéutica. Apresentam-se os elaborados pela European

Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) (Figuras 1 e 2).
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5. Abordagem Terapéutica

5.1. Abordagem Terapéutica do CAC Localizado

5.1.1. Ressecado Cirurgica

A ressecdo cirurgica é o Unico tratamento com potencial curativo na abordagem ao CAC. A
abordagem cirurgica da glandula suprarrenal é complexa, razao pela qual se recomenda que apenas
seja realizada por cirurgioes experientes na area, de modo a minimizar a ocorréncia de possiveis
complicacbes e aumentar a probabilidade de se obter uma ressecdo cirlurgica RO (ressecdo
completa), critério obrigatorio para a cura. Deve ser evitada a rutura tumoral e a ressecdo
incompleta. A colaboracdo de outras especialidade cirdrgicas deve ser solicitada e encorajada,

particularmente da cirurgia vascular®®1422,

Um aspeto importante a ter em conta no pré-operatério é garantir que o padrdo de
producdao hormonal foi corretamente avaliado, uma vez que desequilibrios hormonais nao
diagnosticados podem levar a insuficiéncia suprarrenal aguda apds a resse¢ao do tumor primario.
Em doentes com hipercortisolismo submetidos a cirurgia de ressecdo suprarrenal, estd indicada
corticoterapia de substituicdo com hidrocortisona intra e pds-operatdria. O feocromocitoma deve
ser excluido sempre que se aborda uma massa suprarrenal, mesmo nos casos em que ha produgdo

de hormonas esteroides®04,

A abordagem cirurgica do CAC deve ser realizada por laparotomia, estando indicada para
qualguer tumor suprarrenal cujas carateristicas radioldgicas sugiram malignidade. A via
laparoscoépica deve ser evitada porque se associa a maiores taxas de resse¢des incompletas. Deve
ser realizada a resse¢do em bloco do tumor e tecidos a ele aderentes. A nefrectomia ipsilateral com
intuito de alargamento de margens ndo esta indicada por rotina, pois ndo ha evidéncia que melhore
a sobrevida destes doentes. Esta, porém, indicada quando ha sinais ébvios de invasdo tumoral do

rim14'21'24.

A adrenalectomia deve ser complementada com linfadenectomia locorregional dos
ganglios peri-suprarrenais, peri-hilares renais, para-adrticos, interaortocava e quaisquer outros
ganglios suspeitos. Esta atitude visa diminuir o risco de recorréncia local da doenca, aumentando a

sobrevida dos doentes*?42>,

N3o estd recomendado tratamento neoadjuvante para CACs ressecdveis 2.
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A ressecdo cirdrgica estd reservada para CACs localizados e classificados como ressecaveis.
Tumores com invasao de estruturas vasculares sao um subtipo controverso, no que toca a sua
classificagdo como “ressecaveis” ou “ndo ressecaveis”. Os CACs invadem estruturas vasculares,
como a veia suprarrenal, veia renal ou veia cava inferior, em cerca de 15 a 25% dos casos, e nem
todos devem ser automaticamente considerados como “ndo ressecaveis” apenas pela confirmacao
da invasdo venosa. Esta preconizada uma avaliagdo caso a caso, ponderando-se a necessidade de

ressecdo venosa ou venotomias com ressec¢do dos trombos tumorais®,

A via laparoscdpica transperitoneal pode ser considerada para lesdes de menor dimensao
(inferiores a seis centimetros), na auséncia de sinais imagiolégicos de invasdo local ou de
metdstases ganglionares. Justifica-se esta atitude porque as lesGes com estas caracteristicas sdo
mais vezes benignas. A conversdo para cirurgia aberta é, no entanto, obrigatéria, caso se observem
intra-operatoriamente sinais de invasdo local, adenopatias regionais ou ocorra a rutura da capsula
do tumor. Por outro lado, a abordagem por retroperitoneoscopia pode ser considerada para lesGes
de tamanho inferior a quatro centimetros. Todavia, existe ainda muito pouca evidéncia sobre a sua

aplicabilidade e eficdcia*?2.

Em casos de ressecdo R2 (com residuo macroscépico), ndo existe beneficio demonstrado
de que uma nova tentativa de obter uma resse¢do RO tenha impacto significativo na sobrevida, pelo
gue segundas intervencdes devem ser realizadas apenas em casos de recidivas ressecaveis e na

auséncia de metastases a distancia®®.

5.1.2. Anatomia Patolégica e Imunohistoquimica

O diagndstico definitivo de CAC é obtido através da avaliagdo histopatoldgica do tumor. A
histopatologia vai permitir distinguir tumores adrenocorticais primarios de extra-adrenocorticais,
bem como diferenciar com certeza tumores adrenocorticais benignos e malignos e estabelecer

carateristicas importantes para o progndstico'.

Para a distingdo de tumores adrenocorticais benignos e malignos, o sistema de classificacdo
recomendado é o de Weiss (Figura 3). Sdo tidos em conta nove critérios histoldgicos e, estando
presentes pelo menos trés, tal indica que estamos perante um CAC. Se sé dois critérios sdo
positivos, entdo o tumor é classificado como borderline. Em algumas variantes especificas do CAC
(como tumores oncociticos), a classificacdo de Weiss tem aplicabilidade limitada sendo necessario
recurso a técnicas de imunohistoquimica com a avaliacdo do fator de transcricdo esteroidogénico

1 (SF1)™.
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Recomenda-se a determinag¢do do indice Ki-67, um marcador de proliferagdo celular, em
todos os tumores ressecados para efeitos de progndstico e cdlculo da probabilidade de

recorréncia’*.

5.1.3. Estadiamento

Para o estadiamento é utilizada a classificagdo da ENSAT (Figura 4), ainda que existam

outros sistemas de estadiamento®®.

5.1.4. Tratamento Adjuvante

O tratamento adjuvante estd indicado apenas para doentes com diagndstico definitivo de
CAC, ou seja, com malignidade comprovada. A terapéutica adjuvante pode incluir a radioterapia
e/ou o uso de mitotano. A preméncia do tratamento adjuvante justifica-se pelo facto de as taxas
de recidiva de CAC alcancarem os 60%, mesmo apds cirurgia radical. Devem ter-se em consideracdo
os fatores de progndstico conhecidos, o estadio tumoral, a radicalidade da cirurgia, o grau

histoldgico, o indice de proliferacdo, a producdo hormonal e a idade dos doentes'*?2,

Relativamente a possibilidade de recorréncia, os CACs localizados removidos
cirurgicamente podem dividir-se em carcinomas com baixo a moderado risco de recorréncia
(estadios I-1l, resse¢do RO e Ki-67 < 10%) e carcinomas com alto risco de recorréncia (estadio I,

ressecdo R1-Rx e Ki-67 > 10%)*+22,

Deve ser proposto tratamento adjuvante com mitotano a doentes com alto risco de
recidiva, de acordo com as guidelines da ESE-ENSAT. A mesma organizagao preconiza que o
tratamento deve durar dois anos. O uso de tratamento adjuvante em doentes em estadio | e Il deve
ser individualizado e geralmente é proposto a doentes com tumores de alto grau (Ki-67 > 10% e/ou
indice mitdtico com mais de 20 mitoses por 50 campos de grande ampliacdo) e rutura tumoral peri-
operatdria, independentemente do tamanho do tumor. Os casos de doentes com tumores
volumosos de baixo grau, mas com invasao venosa e linfatica, também devem ser propostos para

tratamento adjuvante?®.

As indicagBes para tratamento adjuvante com radioterapia sdo as mesmas do mitotano.
Pode ser proposta uma terapéutica conjunta, embora com morbilidade acrescida, justificavel nos
casos em que o tratamento cirdrgico foi insuficiente (resse¢do R1 ou rutura da cdpsula tumoral,
aspetos associados a maior taxa de recorréncia), em tumores de alto grau. A adjuvancia deve ser

iniciada o mais rapidamente possivel apds a cirurgia e a dose de radioterapia recomendada é 50 a
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60 Gray (Gy), fracionada em doses de 2 Gy. A radioterapia adjuvante reduz o risco de recorréncia

local, com baixa toxicidade a curto e longo prazo#222426,

5.1.5. Follow-Up apds Resse¢cao Completa RO

O periodo de seguimento preconizado para estes doentes sdo cinco anos, ainda que este
deva ser adaptado a cada situacdo clinica especifica. E necessaria a reavaliagdo clinica e laboratorial
apods a abordagem terapéutica inicial. A reavaliacdo do padrdo de secrecdo hormonal vai permitir
ndo so a detecdo precoce de recorréncias como também perceber se existe necessidade de

tratamento anti-hormonal®*.

A TC toracoabdominopélvica deve ser usada para exclusdo de metastases locorregionais e
a distancia, a cada trés meses nos primeiros dois anos e a cada quatro a seis meses nos trés anos
seguintes. Nos casos em que se considera que cinco anos de vigilancia sdo insuficientes, pode optar-
se pela realizacdo de avaliagdo imagioldgica anual por mais cinco anos. A avaliacdo imagioldgica de
eventuais metastases osseas e cerebrais sé se encontra indicada se existir suspeita clinica das
mesmas. E importante estratificar sistematicamente o progndstico durante o seguimento da
doenca. Mesmo apds o término do periodo de vigilancia ativa, os doentes devem ser alertados para
a importancia da procura de cuidados de salde se se verificar, de novo, o aparecimento de

sintomas, pela possibilidade de recorréncia tardia'*?.,
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5.2. Tratamento da Doenca Avancada e/ou Recorrente

Na altura do diagndstico, 25% dos CACs podem apresentar ja doenca metastatica?’ e cerca
de 75% dos doentes diagnosticados com CAC vao desenvolver, eventualmente, progressdo para

doenca metastética®®.

A doenca avancada engloba os tumores em estadio IV (com metdstases a distancia), mas
também tumores em estadio Ill com invasdo locorregional, recorréncias locais em que ndo é
possivel realizar resse¢do completa e tumores com ressecao cirudrgica R2. O grupo de doentes com
doenca avancada é muito heterogéneo, tanto em termos de clinica como em termos de
prognostico, ainda que este seja geralmente desfavordvel. A terapéutica nestas situacées deve ser
individualizada, sendo que as op¢des sdo essencialmente tratamentos sistémicos (que podem ser
realizados em contexto de neoadjuvancia e/ou adjuvancia), ndo se podendo excluir a cirurgia e
outras abordagens locorregionais. Independentemente da linha terapéutica pela qual se opte, o
tratamento deve ser iniciado num tempo inferior a quatro a seis semanas apds o diagndstico

inicial*#%2,

Na altura do diagndstico e no caso de doenca oligometastatica intra-abdominal, pode estar
indicada a cirurgia de ressecao, desde que seja possivel a ressecdo completa, embora em contexto
de CAC avangado, a probabilidade de remogdao completa de lesdes tumorais seja, no geral,

reduzida®®.

Nos doentes com metdstases extra-abdominais, pode conjugar-se a adrenalectomia com
outras abordagens, dirigidas as restantes lesdes. Algumas opg¢des passam pela radioterapia (pode
ser usada para controle do crescimento do tumor e paliagdo de sintomas), ablagdo por
radiofrequéncia (aplicdvel em metastases hepaticas, dependendo do numero e dimensao),
crioablagdo, ablagdo por microondas guiada por TC, quimioembolizagdo arterial (TACE), entre
outras. Ndo existe evidéncia da superioridade de nenhuma das técnicas suprarreferidas, pelo que

a sua utilizacdo deve basear-se em decisdes individualizadas'*?°,

A doencga avangada pode ser alvo de tratamento neoadjuvante, permitindo tornar alguns
tumores ressecdveis, bem como possibilitar resse¢des cirurgicas mais conservadoras (pode
conseguir evitar a remog¢do de drgdaos previamente envolvidos pelo tumor). Os tratamentos
neoadjuvantes sao geralmente complementados com o mitotano, iniciado o mais precocemente

possivel®4,
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Pode ainda ser realizada cirurgia de debulking em doentes com secre¢cao hormonal
autéonoma ndo controlada, desde que seja possivel a remocao de, pelo menos, 80% da massa

tumoral®.

5.2.1. Abordagem ao CAC Recorrente

O CAC é uma neoplasia associada a elevado risco de recorréncia. Na doenga recorrente, a
abordagem difere consoante o timing de aparecimento da recorréncia e deve ser individualizada,
ainda que o aspeto mais importante seja a avaliacdo da ressecabilidade das lesdes recorrentes para

orientar a abordagem seguinte?*%,

O tratamento cirurgico (incluindo as técnicas ablativas locorregionais) esta indicado em
doentes com lesdes recorrentes isoladas, desde que a ressecdao completa seja exequivel e o
intervalo livre de doenca tenha sido de, pelo menos, doze meses. A resse¢do por via laparoscépica
estd contraindicada. A resse¢do cirldrgica da doenca recorrente geralmente tem melhores
resultados se for possivel a ressecdo RO e em tumores com Ki-67 reduzido. A metastasectomia das
lesdes secunddrias de CAC estd igualmente indicada e deve ser complementada com mitotano.

Quando a abordagem localizada n3o é exequivel, a alternativa é a monoterapia com mitotano!*2%24,

Quando a recorréncia é diagnosticada durante o tratamento com mitotano, deve optar-se
por outras estratégias, seja cirurgia seguida de radioterapia ou tratamento sistémico com

citotéxicos'®.

As recorréncias precoces estdo normalmente associadas a tumores agressivos com pior
prognéstico, pelo que o recurso a qualquer terapéutica local ndo esta indicado, devendo optar-se
por tratamento sistémico. Nas recorréncias precoces devidas a cirurgia incompleta (resse¢do R1 ou

R2) pode estar indicada uma nova tentativa cirurgica, como foi ja referido anteriormente!®.

5.2.2. Mitotano

O mitotano é um derivado analogo de uma substancia inseticida denominada
diclorodifeniltricloroetano (DDT), é utilizado no tratamento do CAC desde a década de 60273931, O
mitotano tem atividade citotdxica sobre as células do cértex suprarrenal sendo, por essa razdo,

considerado um adrenolitico®3™.
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Estudos observacionais tém vindo a demonstrar que o mitotano aumenta a sobrevida livre
de doenca em casos de CAC submetidos a tratamento adjuvante. H4 uma reducao de 38% nas

recorréncias e de 31% na mortalidade®32.

EFEITOS NO CAC

O mitotano tem um efeito apoptdtico nas células do CAC, por induzir alteragdes no seu ciclo
respiratorio mitocondrial. Provoca inibicao da enzima acil-CoA:colesterol aciltransferase 1 - ACAT1
— enzima esta que estd envolvida na esterificacdo de colesterol e cataliza a formacdo de goticulas
lipidicas, promovendo a homeostase do colesterol intracelular. Um excesso de lipidos provoca
stress oxidativo no reticulo endoplasmatico, culminando na apoptose das células neopldsicas3%3%*
%, Além disso, o mitotano inibe enzimas mitocondriais que tém atividade aumentada nos CACs
produtores de cortisol (CYP11A e B), o que leva a reducdo da conversdo de precursores hormonais
em hormonas ativas. Esta parece ser a razdo da aparente superioriade do mitotano, em termos de

eficacia, no tratamento dos CACs produtores de cortisol3%3,

INDICACOES E UTILIZACAO

O mitotano é o Unico farmaco aprovado para o tratamento do CAC. Estd indicado para
tratamento adjuvante, como ja referido, mas também na doenga localmente avancada,
disseminada e recorrente. Deve ter-se em conta que o mitotano é um farmaco com inicio de agdo

lenta31437

Nos casos de doenca disseminada, o mitotano é usado como tratamento de primeira linha,
podendo ser utilizado em monoterapia ou associado a farmacos quimioterdpicos (combinagdo com
etoposide, doxorrubicina e cisplatina — EDP), que geralmente se iniciam em simultdneo (ainda que
nao exista evidéncia concreta de que a quimioterapia seja mais eficaz na presenca de elevadas
concentracdes de mitotano). A decisdo de optar entre monoterapia com mitotano e regime de
combinacgdo (EDP-M) depende essencialmente de fatores de progndstico. O regime de combinagéo
é preferivel nos casos de CACs ndo ressecaveis, na doenga metastatica, em doentes com elevada
carga tumoral, elevado indice de proliferagado celular, rapido crescimento tumoral (documentado
clinica ou imagiologicamente) e sintomas mal controlados, ou seja, em doentes que aparentam ter
pior progndstico. Em contrapartida, os doentes com CACs de menor agressividade, com tempos de
replicacdo mais lentos, sao candidatos a monoterapia com mitotano. O regime de combinac¢ao EDP-

M é ainda a primeira linha de tratamento em doentes com doenca recorrente, em que se verifique
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um periodo temporal inferior a seis meses entre a Gltima intervencdo cirdrgica e/ou tratamento
ablativo locorregional e a recorréncia. As recorréncias que surgem entre seis e doze meses apoés a
abordagem cirdrgica primaria também beneficiam do mesmo regime. Quando se verifica
progressdo da doencga em doentes ja sob regime de combinagdo EDP-M, devem ser consideradas
outras alternativas terapéuticas como a inclusdo em ensaios clinicos. Um exemplo de regime
atualmente em estudo para segunda linha terapéutica do CAC avancado é a associacdo de

)3,5,11,14,27

gencitabina e capecitabina (com ou sem mitotano Este e outros exemplos serdo

abordados adiante.

Relativamente ao esquema de administracdo, este depende do estado geral do doente e
da tolerancia ao tratamento. As doses de mitotano devem ser administradas de forma crescente,
conforme a tolerdncia e os niveis séricos. Devem ser monitorizados para se obter niveis
terapéuticos superiores a 14 mg/L, ainda que este objetivo ndo seja facilmente atingido nem
mantido. A janela terapéutica demonstrada em estudos para a concentra¢do de mitotano é 14 a 20
mg/L, embora n3o seja uma informacao totalmente validada por ser baseada em medic¢des Unicas

no tempo, que nao refletem a exposic3o a longo prazo ao farmaco*?738,

Existem relatos na literatura de remissdo completa em doentes com CACs metastaticos
apdés monoterapia com mitotano, ilustrando a aplicabilidade desta terapéutica na abordagem do

CAC avancado®?.

LIMITACOES DO USO DE MITOTANO - EFEITOS ADVERSOS

Apesar dos beneficios ja comprovados do uso do mitotano no tratamento farmacolégico
do CAC, verificam-se ainda limitagOes, principalmente relacionadas com os seus varios efeitos
secunddrios. Estes podem surgir antes de se atingirem as doses terapéuticas e comprometer os
beneficios do farmaco>'*. Podem ocorrer sintomas gastrointestinais (nduseas, vomitos e diarreia),
perda ponderal, astenia, mal-estar generalizado, sintomas neuroldgicos (letargia, confusdo,
sonoléncia, vertigem, tonturas, ataxia), citopenias, entre outros*'4*°, Destacam-se também os
efeitos metabdlicos e enddcrinos, tais como a insuficiéncia suprarrenal, a hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, o hipotiroidismo e o hipogonadismo (este essencialmente em individuos do
sexo masculino)>3%313%40 E de notar ainda que, quando administrado em regime de combinagdo
EDP-M, somam-se os efeitos adversos tipicos dos farmacos citotdxicos (nduseas, vomitos e
mielotoxicidade reversivel), bem como alguns efeitos especificos dos farmacos EDP: o etoposide
causa toxicidade hepatica e alopécia reversivel; a doxorrubicina esta associada ao desenvolvimento

de insuficiéncia cardiaca congestiva e alopécia reversivel; a cisplatina tem como efeitos laterais
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toxicidade renal, ototoxicidade e neuropatia periférica. Podem procurar-se alternativas a estes

farmacos quando os efeitos adversos contraindicam a sua utilizagdo.

Varios estudos concluiram que os efeitos laterais do tratamento com mitotano sao
geralmente reversiveis apds a suspensdo do farmaco. Os tempos de tratamento sdo longos e, nesse
periodo, os doentes sdo submetidos a avaliacdes periddicas do seu estado clinico e a monitorizacdo
de varios parametros analiticos. A detecdo de alteragdes clinicas ou analiticas devem ser corrigidas,

sempre que possivel®.

FISIOPATOLOGIA DOS EFEITOS ADVERSOS

A insuficiéncia suprarrenal é um efeito lateral muito frequente do tratamento com
mitotano devido ao efeito adrenolitico e de inibicdo da cadeia de producdo de esteroides®3%33, O
mitotano interfere com a fungdo hipofisaria, causa disfuncdo no eixo hipotdlamo-hipéfise- -
suprarrenal (HPA) e inibe a secrecdo de ACTH (doentes a fazer tratamento com mitotano
apresentam baixos niveis de ACTH, tanto basais como apds estimulagdo com CRH, quando

comparados com doentes com insuficiéncia suprarrenal priméria)3%4.,

A causa do aumento dos niveis lipidicos induzido pelo mitotano nao esta ainda totalmente
explicada. Sabe-se que o mitotano possui efeitos como a estimulacdo da atividade da enzima 3-
hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase) nas vias de sintese enddgena de

colesterol*>*°

. Inibe também a enzima CYP11A1, enzima dependente do citocromo P450, que
participa nos passos inicias da via de esteroidogénese que se inicia a partir do colesterol (catalisa a
clivagem da cadeia lateral do colesterol e permite a conversao do colesterol em pregnelona) e que,
ao ser inibida, proporciona um aumento do substrato de colesterol n3o convertido®3l. O aumento
dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) parece ser dose-dependente e pensa-se que este

efeito estd relacionado com a disfuncdo do recetor scavenger B1 hepético®*°.

O hipotiroidismo secundario parece ocorrer devido ao efeito direto do mitotano sobre a
hipéfise, provocando a producido de hormona estimuladora da tirdide (TSH) inativa® e levando a
incapacidade de resposta da hormona libertadora de tirotrofina (TRH) aos mecanismos de
feedback®*2. Doentes tratados com mitotano geralmente apresentam diminui¢cdo dos niveis de
tiroxina (T4), sem alteracdo dos niveis de T3 ou de TSH, e alteragao da resposta normal da TSH a

estimulacdo pela TRH (carateristicas de hipotiroidismo de causa central)®%.

Relativamente ds hormonas sexuais, pensa-se que o mitotano tenha um efeito citotdxico

direto na esteroidogénese testicular e/ou de comprometimento da producdo hormonal por
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exaustdo®*!. Porém, alguns autores referem ter constatado niveis de testosterona elevados
durante o tratamento com mitotano, ainda que acompanhados de sintomas de hipogonadismo, o
gue sugere que a acao da testosterona possa ser inibida pelo mitotano e que o aumento dos niveis
de testosterona total ndo compensa o aumento dos niveis de globulina ligante de hormonas sexuais
(SHBG)3. Por outro lado, o hipogonadismo causado pelo mitotano pode ser explicado pela inibicdo
da enzima b5alfa-redutase (enzima que participa na conversdo de testosterona em di-
hidrotestosterona (DHT))3.. A diminuic3o dos niveis de DHT consequente pode explicar os sintomas
de hipogonadismo, especialmente a ginecomastia (pela conversdo de testosterona em 17beta-

estradiol).

ABORDAGEM AOQOS EFEITOS ADVERSOS

Os doentes que iniciam tratamento com mitotano tém indicacdo para fazer corticoterapia
(hidrocortisona ou acetato de cortisona), para tratamento da insuficiéncia suprarrenal, embora ndo
se possa prever quando o doente ira atingir a hipocortisolemia. As excecdes a esta indicacdo sdo os
doentes com CACs avancados produtores de corticoides. Neste caso, é necessario esperar para que
o mitotano controle o hipercortisolismo. Geralmente sdao necessarias doses mais elevadas de
corticoides, quando comparadas com as administradas a doentes com insuficiéncia suprarrenal
com outras etiologias, particularmente devido a indug¢do do citocromo P450 por parte do mitotano.
A corticoterapia pode ser iniciada logo aquando do inicio do tratamento com mitotano ou duas a
trés semanas apods esse inicio. De notar que a insuficiéncia suprarrenal aguda pode ser dificil de
identificar uma vez que os sintomas sdo comuns aos devidos a toxicidade do mitotano. Mas, na
suspeita diagndstica, os doentes devem ser tratados de forma urgente com hidrocortisona
intravenosa em alta dose até a resolucdo da sintomatologia. Pode associar-se fludrocortisona nos

doentes que desenvolvem clinica de insuficiéncia mineralocorticoide®#42,

Existem varios estudos que demonstram a recuperac¢do de funcdo suprarrenal e do eixo
HPA apds a descontinuagdo do tratamento adjuvante com mitotano. Cerca de 78% dos doentes
com CAC removido cirurgicamente, e sob tratamento adjuvante com mitotano, alcancam a
recuperacdo completa sem necessidade de manutencgdo da corticoterapia de substituicdo apds

cessacdo do mitotano, ainda que a recuperac¢io seja geralmente lenta e demorada®3°%,

O tratamento da dislipidemia induzida pelo mitotano deve ser feito com estatinas®. O
timing ideal para o inicio da administracdo de estatinas, bem como qual a estatina que deve ser
utilizada, sdo dois aspetos que ndo se encontram totalmente definidos. As guidelines mais recentes

relativas a abordagem do CAC recomendam que se utilize a rosuvastatina ou a pravastatina’*. Esta
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recomendacdo é baseada em estudos que documentam o aumento dos niveis da enzima CYP3A4,
responsdvel pela metabolizacdo de estatinas como a atorvastatina e sinvastatina nos doentes
medicados com mitotano 344 Relativamente ao timing correto para inicio do tratamento com
estatinas, pensa-se que este deve coincidir com o aumento dos niveis de lipoproteina de baixa

densidade (LDL). Esta por provar ainda o valor das estatinas instituidas de forma profilatica.

Nos casos de hipotiroidismo induzido pelo mitotano, estd recomendado utilizar a
levotiroxina sempre que ocorram sintomas ou que os niveis de T4 livre (T4L) estejam diminuidos®.
Uma das limita¢des a avaliagcdo da eficacia da levotiroxina em doentes tratados com mitotano é o
facto de os sintomas provenientes do hipotiroidismo poderem ser semelhantes a sintomas que
advém diretamente do uso de mitotano, ndo sendo possivel avaliar a eficacia da levotiroxina no

desaparecimento destes, enquanto o mitotano ndo for descontinuado3.

Para o tratamento do hipogonadismo, é possivel recorrer a administracdo de testosterona
ou de inibidores da aromatase®. Para além destas, existe a hipdtese de tratar os doentes com
androgénios 5alfa-redutase.. Esta é uma hipdtese que carece ainda de estudos e ensaios, mas que
se revela promissora, j& que o tratamento com testosterona ndo é totalmente eficaz na
normalizacdo dos niveis de hormona luteinizante (LH) e SHBG, nem no controlo sintomatico. Pensa-
se que, mesmo com a administracdo de testosterona, a conversao desta em DHT seja insuficiente,
ou que as doses utilizadas sejam sub-terapéuticas (note-se que doses elevadas de testosterona
acarretam o risco do desenvolvimento ou agravamento da ginecomastia pela conversdo da
testosterona em estradiol), explicando assim a baixa eficacia da testosterona no tratamento deste

tipo de hipogonadismo?3.

DESCONTINUACAO DO MITOTANO

Atualmente ndo existem recomendagdes claras sobre qual o timing ideal para cessar a
terapéutica com mitotano. Embora existam algumas recomendagles (descontinuar se ha
progressdo da doenca apds 1 ano de tratamento; descontinuar se ha progressao da doenga com
niveis séricos de mitotano superiores a 14 mg/dL), a decisdo reside normalmente em dois aspetos:
a tolerancia do doente ao tratamento e a interagao do mitotano com outros farmacos que possam
estar a ser utilizados (devido a inducdo das enzimas do citocromo P450 3A4 — CYP3A4), o que
implica uma monitorizacao apertada de toda a medicacao realizada pelos doentes. Outros aspetos
a considerar sdo a dose necessaria, a concentracdo sérica de mitotano atingida, a tolerancia a
outros tratamentos como a quimioterapia e o excesso hormonal (em doentes com producgdo de

hormonas esteroides excessiva pode considerar-se manter a terapéutica com mitotano
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indefinidamente, ainda que outros agentes inibidores com menos toxicidade possam ser utilizados,

como o cetoconazol ou a metirapona)*%.

5.2.3. Follow-Up

Na doenca avancada, os doentes devem ser reavaliados imagiologicamente a cada dois a
trés meses, sendo que este periodo pode ser ajustado consoante os fatores de progndstico e a
abordagem terapéutica. Doentes sob tratamento apenas com intengao paliativa ndo necessitam de

seguimento imagioldgico.

5.2.4. Outras Alternativas Terapéuticas

A escassez de opcOes de tratamento sistémico, os efeitos laterais que causam, e a
incapacidade para alterarem a histéria natural do CAC, estimulam a investigacao de alternativas

terapéuticas.

E importante referir que os estudos da eficicia de potenciais novas terapéuticas dirigidas,
como a imunoterapia, véem-se dificultados pelo facto de a maioria dos doentes terem ja recebido

tratamentos prévios?’.

INIBIDORES DO CHECKPOINT IMUNOLOGICO - PEMBROLIZUMAB, NIVOLUMAB E
AVELUMAB

As células neoplasicas utilizam a via de checkpoint imunoldgico que envolve a proteina da
morte celular programada 1 (PD-1) e o respetivo ligando - ligando da proteina da morte celular
programada (PD-L1), de modo a suprimirem o sistema imune do doente e possibilitarem o
crescimento e proliferacdo tumoral. Estas moléculas, uma vez expressas na membrana das células

tumorais, constituem potenciais alvos para técnicas de imunoterapia®*™*’.

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal que foi estudado como alternativa
terapéutica para doentes com CAC avancado. Este farmaco atua bloqueando o PD-L1 e mostrou-se
eficaz no controlo da progressao da doenca em doentes com CAC avangado, sobretudo em tumores
com instabilidade de microssatélites e mutacdes de genes de mismatch repair, salientando a
importancia de incluir a pesquisa destas carateristicas na abordagem da doenca avancada*%%, O

nivolumab é outro anticorpo monoclonal que bloqueia o PD-1. Quando estudado, mostrou algum

efeito anti-tumoral benéfico no tratamento de CACs avanc¢ados, bem como uma boa tolerancia e
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seguranca gerais*. Ainda que estes achados ndo sejam totalmente definitivos, realcam a eventual
importancia de selecionar doentes com tumores que expressem PD-1/PD-L1, passiveis de ser
submetidos a este tipo de imunoterapia e obter bons resultados?. Salienta-se ainda o facto do CAC
ser um dos cancros associados a sindrome de Lynch, facto que suporta as terapéuticas anti-PD-1
como alternativas de tratamento para esta neoplasia®®. Por fim, o avelumab (anticorpo monoclonal
que inibe o PD-L1) foi estudado em doentes com CAC metastdtico previamente submetidos a
guimioterapia com compostos de platina, associada ou ndo a terapéutica com mitotano. O fadrmaco
demonstrou eficicia moderada, tanto quando administrado isoladamente como associado ao
mitotano, particularmente em tumores positivos para o PD-L1, além de aparentar ter um perfil de

seguranca terapéutica aceitavel?’.

ESTREPTOZOTOCINA

A estreptozotocina tem vindo a ser usada no tratamento do CAC ha bastante tempo, ainda
gue ndo esteja globalmente aprovada. Pode ser utilizada em regime de monoterapia ou em
combina¢do com o mitotano (Sz-M) ou com a radioterapia, como tratamento adjuvante. Em alguns
estudos, em que foram incluidos poucos doentes, a resposta terapéutica foi satisfatéria, embora
nao tenha sido quantificada. Além disso, os efeitos laterais sdo melhor tolerados do que os
referentes ao regime EDP-M. Todavia, um ensaio clinico randomizado sobre o tratamento de CAC
localmente avangado e metastizado (sem quimioterapia prévia), realizado em 2003, que comparou
as eficacias terapéuticas dos regimes EDP-M e Sz-M, concluiu que o regime EDP-M é um tratamento

mais eficaz®*>%.

GENCITABINA E CAPECITABINA
E um regime que tem vindo a ser proposto como terapéutica de segunda linha para o CAC
avancado. Os efeitos secunddrios podem ser severos, desde a supressdo da medula dssea, a

alteracdes cutaneas e desenvolvimento de eritrodisestesia palmo-plantar?.

INIBIDORES DA VIA DE SINALIZACAO DO IGF-2

A via de sinalizacdo envolvendo o IGF-2 e o recetor do fator de crescimento semelhante a
insulina 1 (IGF-1-R) foi alvo de estudo para estratégias terapéuticas que tinham por base a sua
inibicdo, tendo em conta que a sobreexpressdo do gene correspondente comum nos CACs (esta

presente em cerca de 90% dos casos). No entanto, concluiu-se que os inibidores da via IGF-2/1GF-
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1-R (figitumumab, cixutumumab, linsitinib) ndo tém a eficacia desejada no tratamento do CAC

avancado®>?°,
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6. Fatores de Progndstico e Sobrevida

O estadio tumoral é o fator de progndstico mais importante e variaveis como o tamanho
do tumor e a presenca de metdastases tém grande impacto no progndstico. Doentes com doenca

metastatica a apresentacdo tém taxas de sobrevida aos cinco anos inferiores a 15% >1429%7,

As metdstases do CAC podem ser classificadas segundo o seu tempo de aparecimento,
sendo que as diagnosticadas até aos seis meses apds o diagndstico inicial sdo consideradas
metdstases sincronas, e apds este intervalo sdo denominadas metastases metacronas. As
metdstases sincronas estdo associadas a menor sobrevida global. A sobrevida também depende do
numero de metdstases e do nimero de drgdos metastizados. Esta diferenca de progndstico entre
doentes dentro do mesmo estadio (IV) alerta para uma eventual necessidade de reajustar o sistema

de estadiamento ENSAT?%50,

A radicalidade da resse¢do e o comportamento biolégico do tumor (padrdo de produgao
hormonal, carga tumoral, taxa de crescimento) tém grande impacto no progndstico. Os CACs
produtores de cortisol tém maior risco de recorréncia e maior mortalidade. A mortalidade
aumentada parece ser explicada pelos efeitos deletérios do cortisol nos sistemas cardiovascular e
imunitario. Estes tumores produtores de cortisol tém maior agressividade que os produtores de
outras hormonas. Por outro lado, o padrdo de secre¢ao hormonal nao parece influenciar a resposta
aos tratamentos dirigidos ao CAC. Outros fatores que afetam o progndstico, mas com menor

impacto, s3o a idade, o estado geral do doente e a resposta a terapéutica®>4.

Apds o tratamento cirdrgico do CAC com intengdo curativa, a recorréncia tumoral torna-se
o fator de progndstico mais relevante. Para tumores em estadio I-1ll, o risco de recidiva depende
do indice Ki-67 e da radicalidade da ressegao cirurgica realizada. O indice Ki-67 é o fator preditor de
recorréncia mais importante, e serve também para orientar a decisdo de reoperar lesGes
recorrentes. Assim, um Ki-67 > 25% parece estar relacionado com menor sobrevida apds resse¢ao
da recorréncia local, ainda que ndo constitua uma contraindicagdo absoluta a sua realizagdo. Nas
recorréncias locais, tém também impacto no progndstico o tempo livre de doenga, a carga tumoral
e a ressecabilidade. Intervalos livres de doenca superiores a doze meses até ao surgimento da

primeira recorréncia estdo normalmente associados a melhor sobrevida>42437,

Se a doenga recorrente, local ou a distancia, for ressecavel, a cirurgia tem um forte impacto
na sobrevida, especialmente se as margens apds ressecdao forem negativas. Ja o contrario foi

identificado como um preditor independente de mortalidade?®.
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A manutencdo de concentracbes de mitotano superiores a 14 mg/L durante, pelo menos,
dois meses consecutivos de tratamento, tem impacto positivo na sobrevida. Quando avaliado o
tempo de intervalo terapéutico (TTR) da concentragdo sérica do mitotano, definido pelo nimero
de meses durante o tratamento em que os doentes mantém niveis superiores a 14 mg/L, menores
TTRs relacionam-se com maior progress3o da doenca e pior progndstico. E de realcar a importancia
da monitorizacdo apertada dos doentes sob tratamento com mitotano, seja em regime de

monoterapia ou de combinag¢do com quimioterapia?”-3,

Recentemente, tem sido estudado o papel da expressdao da enzima ACAT1 no progndstico
dos doentes com CAC. A sobre-expressao aparenta ser um fator de mau progndstico, que se
relaciona com carateristicas que sugerem maior agressividade tumoral (maior secrecao de cortisol
e niveis de Ki-67 mais elevados). Além disso, parece funcionar como preditor de recorréncia e

sobrevida global reduzida®.

Também alguns estudos epigenéticos recentes procuraram demonstrar a correlagdo dos
niveis de hipermetilacdo de regiGes CpG com um pior progndstico, servindo este como um fator

preditor de maior risco de recorréncia e maior mortalidade®®2,

A sobrevida média associada ao CAC é de trés a quatro anos, sendo que a ressecao cirurgica
radical é o Unico tratamento potencialmente curativo. Como esperado, a sobrevida aos cinco anos
diminui a medida que o estadio do CAC aumenta: 60-80% para tumores localizados a glandula

suprarrenal, 35-50% para doenca localmente avancada e 0-28% para doenca metastatica’.

Em 2015, foi publicada uma classificagao do progndstico de doentes com CAC avangado,
qgue corresponde aos estadios Ill e IV segundo o estadiamento ENSAT, em que as sobrevidas

atribuidas aos estadios Ill, IVa, IVb e IVc foram 50%, 15%, 14% e 2%, respetivamente?,

Ainda o estudo, o tratamento e o seguimento destes doentes em centros de referéncia tem

um impacto positivo na sobrevida livre de doenga®®.
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Conclusdes e “Lacunas Melhoraveis”

O carcinoma adrenocortical é uma entidade rara, cuja sobrevida é baixa e a morbilidade

imposta pelos tratamentos disponiveis é elevada.

O mau progndstico do CAC pode explicar-se em parte pelo diagndstico, muitas vezes tardio,

mas também pela biologia do tumor, intrinsecamente agressiva.

Avancgou-se no conhecimento das caracteristicas do tumor (biologia, genética molecular e
apresentacédo clinica) mas ndo tanto no tratamento. Eventualmente, alguns ganhos de sobrevida
podem estar relacionados com os casos diagnosticados de forma mais precoce, na sequéncia do

esclarecimento de incidentalomas suprarrenais.
Notou-se que existem lacunas que podem ser alvo de discussao e investigacao:

a) reformulacdo dos sistemas de estadiamento atualmente existentes e construcdo de um
Unico sistema de classificacdo, aplicavel em todos os centros de tratamento, de forma a uniformizar

a abordagem ao CAC;

b) implementac¢do de novos regimes terapéuticos mais eficazes, ja que os disponiveis sdo
baseados em farmacos e estratégias que tém vindo a ser utilizados desde a década de 60. As
evidéncias da eficacia das novas terapéuticas disponiveis para o tratamento do CAC sdo ainda

escassas,;

c) as recomendacdes vao no sentido de que os doentes com CAC sejam sistematicamente

considerados como possiveis integrantes de ensaios clinicos;

d) mais avancos na biologia e genética molecular do CAC podem servir de base para

investigacdo e implementacdo de terapéuticas dirigidas;

e) a generalidade dos doentes com CAC devem ser tratados em centros de referéncia,

beneficiando da experiéncia acumulada a estes inerente.
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Figuras

ACC amenable to complete resection

ENSAT I+ll and KiB7 510%° | ENSAT HI+IV or K67 >10%

|
| Lownintermediate sk | | Highrisk |

Follow-up every 3 months
imaging and tumor markers

Surgery

| |
—{Tumottee] [Recunenoe
1

|

s +
DF1 > 12 months + DF1 < 6 months or not resectable
completely resectable See figure 4

Figura 1: Abordagem terapéutica de CACs ressecaveis, que correspondem aos tumores em estadios
I e ll, bem como a maioria dos tumores em estadios Ill, passiveis de serem submetidos a resse¢do

cirdrgica radical. Adaptado de .
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Advanced ACC not amenable to radical resection

| No prior systemic therapy ]
|

Foliow - up every 2-3 months

Progressive disease

Figura 2: Abordagem terapéutica de CACs n3o ressecaveis. Adaptado de 4,
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Histopathologic criteria by Weiss

The presence of three or more of the following criteria highly
correlated with subsequent malignant behavior:

High nuclear grade

>5 mitoses per 50 high power field

Atypical mitotic figures

<25% of tumor cells are clear cells

Diffuse architecture (>33% of tumor)

Necrosis

Venous invasion (smooth muscle in wall)
Sinusoidal invasion (no smooth muscle in wall)
Capsular invasion

Figura 3: Critérios histopatoldgicos de Weiss, adaptado de 4.
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ENSAT staging classification

ENSAT stage Definition

I T1, NO, MO

Il T2, NO, MO

[l T1-T2, N1, MO
T3-T4, NO-N1, MO

v T1-T4, NO-N1, M1

T1: tumor <5c¢m; T2: tumor >5cm; T3: infiltration into surrounding tissue;
T4: tumor invasion into adjacent organs or venous tumor thrombus in
vena cava or renal vein; NO: no positive lymph node; N1: positive lymph
node; MO: no distant metastases; M1: presence of distant metastases.

Figura 4: Sistema de estadiamento da European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT),
adaptado de 4.
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