Octreotide-LAR + Advenalectomin Bilateral

no Manejo de Tumores Carcinoides
Produtoves de ACTH

artigo original

RESUMO

A sindrome de Cushing (SC) por ACTH ectdpico & um distirbio com alta
morbi/mortalidade, cujo manejo necessita de medidas terapéuticas
répidas e eficientes. Os tumores carcindides produtores de ACTH (TUCA-
ACTH) apresentam quadro ainda mais grave em decorréncia dos dis-
tarbios associados a sindrome carcindide (SCA) que acentuam as
repercussdes do hipercortisolismo. Assim, 0 manejo de pacientes com
TuCA-ACTH deve incluir o controle do hipercortisolismo e do disttrbio
carcindide, sendo escassas informacdes que abordam tais estratégias.
Relatamos 3 pacientes (2F, TM) com TuCA-ACTH (2 pancredticos e 1
oculto) que apresentavam manifestagdes clinicas de SC (n= 3) e SCA
(n= 2): 2 foram investigados inicialmente por apresentarem SC e um,
SCA. Em todos ocorreu hipocalemia espontéineq, hipertensdo arterial e
diabetes mellitus, sendo demonstrada a preseng¢a de hipercortisolismo
severo e elevacdo de ACTH. A administragdo de octreotide-LAR reduziu
os niveis de ACTH de 230.000 para 30.000pg/ml no caso 1, e controlou
os sinftomas da SCA e das lesdes neopldsicas no caso 2, enquanto o
octreotide subcut@neo controlou a SCA e reduziu parcialmente os sin-
tomas do hipercortisolismo no caso 3. Os 3 pacientes foram adrena-
lectomizados bilateralmente, medida essencial para o controle da SC
(desaparecimento da hipocalemia, miopatia, hipertensdo arterial e
diabetes mellitus). Nossos dados demonstram que a associacdo destas
estratégias, em conjunto com terapias anti-neopldsicas, pode con-
tribuir para estabilizacdo e/ou controle definitivo dos TUCA-ACTH. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:791-796)

Descritores: Tumores carcindides; ACTH ectépico; Octreotide; Sindrome
de Cushing; Adrenalectomia

ABSTRACT

Octreotide + Bilateral Adrenalectomy in the Management of ACTH-
Producing Carcinoid Tumors.

Cushing’s syndrome (CS) due to ectopic ACTH secretion has a high mor-
bidity and mortality. Thus, rapid treatment of ectopic CS is mandatory.
Carcinoid tumors associated with ectopic ACTH (CTu-ACTH) syndrome
represent a more severe clinical picture, due to the carcinoid symptoms
that worsen the hypercortisolism state. Management of patients with
CTu-ACTH should include the control of hypercortisolism, as well as the
carcinoid disturbance. We report 3 patients (2F, 1M) with CTu-ACTH (2
pancreatic, 1 ocult) who presented with clinical manifestations of CS (n=
3) and carcinoid syndrome (2): 2 were initialy investigated for CS and 1
carcinoid syndrome. In all hypokalemia, hypertension and diabetes
mellitus were associated with severe hypercortisolism and high ACTH lev-
els. Administration of octreotide-LAR reduced ACTH levels from 230,000 to
30,000pg/ml in patient 1, and controlled symptoms of carcinoid syn-
drome and neoplasic lesions in patient 2; freatment with subcutaneous
octreotide in patient 3 controlled carcinoid syndrome and partially
reduced symptoms of hypercortisolism. All 3 patients were submitted to
bilateral adrenalectomy to control CS. Our data show that combined
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anti-neoplastic therapy may contribute to the stabi-
lization and/or definitive control of CTu-ACTH. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:791-796)

Keywords: Carcinoid tumors; Ectopic ACTH syn-
drome; Octreotide; Cushing’s syndrome; Adrenalec-
tomy

Os TUMORES NEUROENDOCRINOS representam um
grupo raro ¢ heterogénco de neoplasias origi-
nadas de células pertencentes ao sistema neu-
roendécrino (1). A incidéncia destas neoplasias aumen-
tou nos ultimos 20 anos, provavelmente devido a mo-
dernizagio dos métodos diagndsticos, variando de 1,2
a 4,4 casos por 100.000 individuos a cada ano, repre-
sentando aproximadamente 1% de todos os tumores
(1,2). A sindrome carcinéide (SCA), por sua vez, esta
associada a produgao de serotonina pelos tumores neu-
roenddcrinos que sio denominados tumores carci-
noides (TuCA), sendo agressivos e localizados pre-
dominantemente no tubo digestivo, pancreas ou pul-
moes. Seu quadro clinico incluiu: flushing, diarréia, pal-
pita¢oes, emagrecimento ¢ hipoalbuminemia (3,4).

Alguns pacientes apresentam secre¢ao concomi-
tante de ACTH, provocando graves quadros de sin-
drome de Cushing (SC) expressas clinicamente por
miopatia proximal, aumento de peso, obesidade cen-
tripeta, fragilidade capilar, hiperpigmentagio, feno-
menos tromboembdlicos, hipertensio arterial, insufi-
ciéncia cardiaca, diabetes mellitus, hipocalemia e
osteoporose, entre outros sinais ¢ sintomas. A SC
decorrente da produgio ectdépica do ACTH apresenta
alta morbi-mortalidade associada a gravidade da neo-
plasia subjacente bem como a severidade do hipercor-
tisolismo. Assim, um rapido e efetivo tratamento da
sindrome do ACTH ectépico (SAE) é imprescindivel.
Conforme observado na literatura, a presenga de SC
piora o prognostico dos TuCA (3,4). Esta evolugio
desfavoravel de pacientes com SC e TuCA nio é bem
explicada, uma vez que em geral os tumores secretores
sdo diagnosticados mais precocemente e podem, em
conseqiiéncia, se beneficiarem de tratamentos cirrgi-
COS precoces € curativos.

Em pacientes com quadros graves de SC, inde-
pendente de sua origem, seja ACTH dependente
(hipofisaria ou ectdpica) ou hiperplasia bilateral das
adrenais, a adrenalectomia bilateral se constitui em
recurso terapéutico altamente eficiente, que corrige
rapidamente o estado de hipercortisolismo levando a
melhora clinica e metabdlica imediata. Este recurso de
tratamento foi classico no manejo da SC e permanece
sendo ferramenta importante para os casos mais graves
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do distarbio. Seu papel no manejo da SC associada aos
TuCA, porém, nio ¢ bem estabelecido.

Mesmo recentemente, empregando-se procedi-
mentos como a embolizagio hepitica (5-8), ressec¢io
cirtrgica de metdstases hepaticas (9), transplante he-
patico (10,11), quimioterapia (1,12,13), imunoterapia
(1,14), radioiodoterapia com 131I-MIBG (15) ¢ ana-
logos da somatostatina (12,14) nio tem sido descrita
a importincia da associagdo destes recursos terapéuti-
cos com a adrenalectomia bilateral.

Neste trabalho relatamos nossa experiéncia no
manejo de 3 pacientes com TuCA produtores de
ACTH inicialmente diagnosticados a partir da investi-
gacio de Sindrome de Cushing, nos quais empre-
gamos a adrenalectomia bilateral para corre¢io do SC
e octreotide-LAR para corre¢ao das diversas outras
manifestagcoes da SCA.

DESCRIGAO DOS CASOS

Caso 1: paciente de 26 anos, feminina, apresentou
quadro clinico exuberante de SC, com diabetes melli-
tus, hipertensio arterial e hipocalemia, sendo esta-
belecido diagnéstico de Doenga de Cushing através
da supressio com 8mg de dexametasona e presenga de
microadenoma em tomografia computadorizada de
sela tarcica. Foi submetida a cirurgia transesfenoidal e
radioterapia hipofisiria sem sucesso. Um ano apds o
diagnostico foram identificados nédulos hepaticos,
sendo realizada bidpsia por videolaparoscopia com
anatomo-patoldgico compativel com esteatose nodu-
lar. Paciente evoluiu com piora clinica, apresentando
varias internag¢des por complicagdes metabélicas e in-
fecciosas, sendo submetida a adrenalectomia bilateral
2 anos apds o diagndstico. Apresentou quadro clinico
sugestivo de Sindrome de Nelson com hiperpigmen-
tagio progressiva de pele, aumento do tumor
hipofisario e niveis de ACTH de 25.000pg,/ml (nor-
mal até 46pg,/ml; dosado por quimioluminescéncia).
Cinco anos apdés o diagnéstico inicial, o ACTH
aumentou para 96.000pg,/ml e a paciente apresentou
evidéncias de metistases Gsscas disseminadas e assin-
tomadticas, identificadas em Rx de abdémen realizado
para avaliagio de infec¢io apds abdominoplastia.
Foram realizados Rx de cranio, ossos longos, bacia ¢
coluna com identificagio de intmeras lesdes
osteoblasticas e osteoliticas (figura 1), cintilografia
6ssea compativel com metdstases multifocais, tomo-
grafia com nédulos hepiticos e tomografia de térax
normal. Foi submetida a nova bidpsia hepitica e
ressec¢do de uma costela afetada (figura 2) com diag-
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Figura 1. Rx de crdnio (A) e bacia (B) demonstrando lesdes metastdticas osteoliticas e osteobldsticas de tumor carcindide

oculto secretor de ACTH.

noéstico de tumor neuroendécrino positivo para pro-
teina S-100, enolase, cromogranina ¢ sinaptofisina
invadindo tecido 6sseo (figura 3). A pesquisa do sitio
primirio do tumor carcindide responsavel pela pro-
dugdo ectopica de ACTH ou CRH feita através de
colonoscopia, endoscopia digestiva e fibrobroncos-
copia foi negativa. A cintilografia com !11-In-pente-
treotide (Octreoscan) nio demonstrou captagio do
radiofirmaco pelas metdstases Osseas ou tumor
primdrio. Apesar da extensa doenga dssea metastdtica,
a paciente ndo apresentava sintomas, nio sendo indi-
cada radioterapia para prevengio de fraturas. Na pre-
senc¢a de TuCA metastitico com produg¢io macica de
ACTH, realizamos teste agudo com Octreotide 100
microgramas, observando redu¢io de seus niveis de
100.000pg/ml para 36.000pg/ml apds 6 horas da
inje¢do subcutinea. Diante desta resposta, a paciente
vem sendo mantida em tratamento com Octreotide-
LAR 20mg a cada 28 dias, observando-se redugio do
ACTH de 230.000pg,/ml para menos de 30.000pg/
ml. Em nenhum momento de sua evolu¢do esta pa-
ciente apresentou quadro de SCA, mantendo-se com
severa hiperpigmenta¢io mesmo na vigéncia do trata-
mento com Octreotide-LAR, 8 anos apds o diagnoés-
tico inicial.

Caso 2: paciente de 47 anos, feminina, apre-
sentou-se com SC, auséncia de supressio do cortisol a
8mg de dexametasona e niveis elevados de ACTH
(290pg/ml), sem resposta ao DDAVP, com lesiao
nodular na cauda do péncreas. Foi submetida a cirur-
gia (pancreatectomia caudal + adrenalectomia esquer-
da + esplenectomia + segmentectomia hepatica — 3
segmentos) que demonstrou carcindide pancreatico
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com metdstases hepaticas isoladas. Os niveis plasmati-
cos de ACTH cairam para 5,64pg/ml. Apos 9 meses
ocorreu recidiva do SC com ACTH de 995pg/ml ¢
surgimento de sintomas carcinéides, sendo a paciente
submetida a adrenalectomia direita + hepatectomia
parcial + embolizagio hepdtica + quimioterapia.
Diante da persisténcia de sintomas carcindides foi
introduzido octreotide-LAR 20mg a cada 28 dias com
controle dos sintomas ¢ estabiliza¢io das lesdes neo-
plédsicas até o momento (4 meses). Por outro lado, o
tratamento com octreotide-LAR ndo causou redugio
significativa do ACTH, mantendo seus niveis em
torno de 700pg,/ml.

Caso 3: paciente de 30 anos, masculino, apre-
sentou-se com diarréia cronica, edema periférico,
tlcera duodenal, flushing e hipoalbuminemia associa-
dos a lesio pancredtica com multiplas metastases he-
paticas, com niveis elevados de ACTH (553pg/ml),
nio responsivo ao DDAVP; foi medicado com
octreotide subcutineo 600 a 1500ug,/dia obtendo-se
controle dos sintomas carcinéides ¢ melhora parcial
dos sinais de hipercortisolismo. Entre os sinais de
importante melhora observou-se redu¢io importante
do edema de membros inferiores ¢ da ascite, tendo
ocorrido perda de 12kg apés 10 dias de tratamento
(figura 4). Embora com esta melhora clinica significa-
tiva, ocorreram poucas alteragdes do quadro de SC,
sendo entdo o paciente submetido a adrenalectomia
bilateral. Este procedimento levou ao desaparecimen-
to do diabetes mellitus e corre¢io da hipertensio arte-
rial, mantendo-se a necessidade de octreotide para cor-
re¢io do quadro de diarréia, hipoalbuminemia e flush.
Cinco meses ap6s o inicio do quadro, paciente evoluiu
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Figura 2. Estudo histolégico (HE X100) demonsirando
tumor neuroenddcrino invadindo tecido dsseo.

para 6bito em decorréncia de derrame pleural metas-
titico e metdstases pulmonares difusas.

DISCUSSAO

Os andlogos da somatostatina, especialmente o
octreotide na sua forma de longa a¢io (Sandostatin-
LAR), representam grande recurso terapéutico nos
TuCA em fun¢io de estes expressarem receptores
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Figura 3. Imuno-histoquimica de biépsia éssea demon-
strando positividade para enolase, caracterizando tumor
neuroendécrino.

L L. - - LI, . L I'.-I
Figura 4. Resposta do edema de membros inferiores (A) apds o uso de Octreotide subcutd-
neo 600 mg/5 dias (B) e 1.500 mg/5 dias (C) em paciente portador de tumor carcindide
metastatico secretor de ACTH, provocando sindrome de Cushing associada a sindrome
carcindide.

somatostatinérgicos de forma bastante variada e abun-
dante (12,14). Assim é que diversas manifestagoes
clinicas e metabdlicas dos TuCA sdo corrigidas pelo
octreotide, salientando-se a diarréia, a hipocalemia, os
sintomas de flushing, as lesdes ulcerosas, entre outras.
Estudos cintilograficos mostram que pelo menos 80%
dos tumores com produgio ectépica do ACTH apre-
sentam receptores para somatostatina, sugerindo que
os analogos da somatostatina poderiam reduzir a pro-
dugao de ACTH e tratar a SAE (16).
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O papel do octreotide no controle da sindrome
carcindide ji estd bem estabelecido na literatura
(3,4,12,14). Porém, pouco se conhece quanto ao
manejo da SC decorrente da secre¢do ectdpica de
ACTH. Existem relatos de casos e¢/ou pequenas
casuisticas descrevendo o uso de octreotide para o
controle do hipercortisolismo da SAE. Outro aspecto
ainda indefinido é o papel da cintilografia com 111In-
pentetreotide (Octreoscan) para predizer a resposta ao
tratamento. Uwaifo e cols. (16) relataram 3 casos de
SC por SAE tratados com octreotide com respostas
variadas. Dois pacientes com Octreoscan positivo nao
responderam ao tratamento, enquanto que no
paciente com Octreoscan negativo foram atingidos
niveis normais de cortisol com uso de octreotide sub-
cutineo 75pg duas vezes ao dia ou octreotide-LAR
30mg ao més, sugerindo que o Octreoscan nio prediz
a resposta clinica ao tratamento. Van den Bruel et al.
(17), por exemplo, descreveram um paciente com
carcindide bronquico produtor de ACTH com exce-
lente resposta ao octreotide subcutineo, tendo havido
controle do hipercortisolismo e do crescimento
tumoral (17). De Herder ¢ Lamberts (18) estudaram
o uso do octreotide em pacientes com SC por tumores
com secregio ectopica de CRH ou ACTH. Ocorreu
resposta a longo prazo em 71% dos casos (10/14), e
neste estudo o Octreoscan ajudou a identificar os
pacientes responsivos ao octreotide.

Em nossa casuistica, a adrenalectomia bilateral
foi essencial para o controle do SC (desaparecimento
da hipocalemia e da miopatia, hipertensdo arterial e
diabetes mellitus), e o octreotide foi fundamental para
o controle da sindrome carcinéide (desaparecimento
de flushing, diarréia, palpita¢des, emagrecimento e
hipoalbuminemia) em 2 casos e redu¢io do ACTH no
terceiro. Em todos os pacientes a resolu¢io da SC foi
fundamental para o prolongamento da sobrevida dos
pacientes, estando uma delas com lesdes metastaticas
assintomadticas sem hipercortisolismo ha 8 anos, apre-
sentando como tnica manifesta¢io a hiperpigmen-
tagdo. No caso da paciente namero 2, a adrenalecto-
mia unilateral associada com ressec¢io do tumor pan-
credtico resultou em remissio do hipercortisolismo
durante 9 meses ¢ a ressec¢do da outra glindula cor-
rigiu o distrbio em definitivo, apds o que surgiram os
sintomas carcindides que foram controlados com
octreotide-LAR até a presente data. No paciente do
caso 3, embora tenha havido evolugdo para obito, a
associa¢do de adrenalectomia bilateral e octreotide foi
importante para melhorar significativamente a quali-
dade de vida e os distirbios metabdlicos do paciente,
havendo evolugio da doenga metastatica para pleura,
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pulmoes e mediastino, que se tornaram letais.

Muito embora esta estratégia nio esteja ade-
quadamente estabelecida na literatura (19), nossos
casos demonstram que a associagio de adrenalectomia
bilateral precoce com octreotide, em conjunto com
terapias anti-neoplasicas, embolizagdo hepatica e con-
trole metabdlico, pode contribuir significativamente
para estabilizagio e/ou controle definitivo dos
carcinéides secretores de ACTH.
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