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Declaracdo de Conflito de Interesses

Nenhum dos autores desta nota técnica recebe qualquer patrocinio, gratificacdo ou favorecimento da
industria ou participa de qualquer entidade de especialidade ou de pacientes que possa ser incluido
como conflito. Os autores deste parecer sdo servidores efetivos do Hospital das Clinicas da UFMG
Ebserh.
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PACIENTE INTERNADO
Clinica Solicitante:
Contato para comunicagio de resul

Em €aso ¢ de aclonamemo de contingéncia para exames da unidade de Patologia Clinica,
ser dos apenas os que constam no verso desse impresso.

MO0 047230 - HE Av. Prof Alfredo Bakena, 110, Efigénia, MG - (31)3307. ufmg.be

Prescricao:

Sem prescrigéo, trata-se de pedido de exame.

2. Contexto

Trata-se de paciente pediatrico, 4 anos, com diagnostico de carcinoma de suprarrenal. Atualmente em
tratamento com quimioterapia venosa e mitotano. Nesse contexto a equipe médica assistente indicou

0 monitoramento do nivel sérico de mitotano com objetivo de titular tratamento para faixa terapéutica
e evitar faixa toxica.
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Sobre a doencga: O tratamento primario com mitotano pode ser indicado para pacientes com
carcinoma de suprarrenal histologicamente comprovado nos quais a cirurgia é incompleta, inviavel ou
contraindicada. A qualidade da literatura disponivel sobre a monoterapia com mitotano é pobre e 0s
resultados sdo altamente variaveis. A maioria dos estudos foi realizada nos primeiros anos sem
monitoramento da resposta tumoral com imagem adequada. Além disso, o mitotano tem sido
frequentemente administrado de forma inadequada; grande parte da variabilidade nos resultados pode
ser atribuida a concentracdes séricas subterapéuticas.(1)

3. Pergunta estruturada

P — Paciente com diagndstico de carcinoma de suprarrenal em tratamento com mitotano;
| — Monitoramento de nivel sérico do mitotano;

C — Auséncia de monitoramento de nivel sérico;

O - Eventos adversos, resposta terapéutica.

Pergunta descritiva: O monitoramento de nivel sérico do mitotano em pacientes com diagnostico de
carcinoma de suprarrenal em tratamento com mitotano pode reduzir eventos adversos e aumentar a
resposta terapéutica quando comparado com auséncia de monitoramento de nivel sérico?

4. Descrigcao datecnologia solicitada

Monitoramento de nivel sérico da droga através da técnica de cromatografia gasosa/deteccéo de
ionizacdo de chama.

https://lwww.labcorp.com/tests/808159/mitotane-serum-or-
plasma#:~:text=Usual%20therapeutic%20doses%20produce%20mitotane%20serum%?20conce
ntrations%20%3C100%20%C2%B59%2FmL .

Acesso em 13/06/2023
Indicacao de bula ANVISA

Os niveis plasmaticos de mitotano devem ser monitorados a fim de se ajustar a dose, especialmente
se altas doses iniciais forem consideradas necessarias. Os ajustes de dose podem ser necessarios
para atingir os niveis terapéuticos desejados, na janela entre 14 e 20 mg/L, e evitar reacOes adversas
especificas.

https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=LISODREN
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5. Regulacao sanitaria

Registro ANVISA = ndo encontrado

https://consultas.anvisa.qov.br/#/

Acesso em 13/06/2023

6. Evidéncias encaminhadas

e Clinical role of determination of plasma mitotane and its metabolites levels in patients
with adrenal cancer: results of a long-term follow-up. J Exp Ther Oncol. 2005;5(2):125-
32. PMID: 16471038.(2)

Resumo do estudo: estudo observacional com objetivo de avaliar as relacdes entre os niveis
plasmaticos de mitotano (0,p'-DDD) e seus metabdlitos, o,p'-DDA e 0,p'-DDE, e a eficacia da terapia
com mitotano durante um tratamento prolongado. Foram incluidos no estudo n=18 pacientes, com
idades entre 11 e 70 anos. Foi observado que o nivel plasmatico de o,p'-DDD superior a 44 _MIL,
considerado curativo, foi atingido em nove casos. A relacdo o,p'-DDA/o,p’-DDD aumentou
significativamente principalmente nos primeiros 1-3 meses de terapia. Os niveis de o,p'-DDE
aumentaram lentamente, atingindo valores mais altos na terapia de longo prazo, ao longo de 12 meses
de administracdo de mitotano. No grupo de pacientes com estagio regional ou metastético, tanto os
niveis de o,p'-DDE quanto as razdes o,p'-DDE/o,p'-DDD foram maiores nos sobreviventes do que nos
nao sobreviventes. Foi concluido que o estudo sugere que as concentracdes plasmaticas de o,p'-DDE
estiveram mais relacionadas com melhora clinica ou remissdo do que os niveis de o,p'-DDD.

e Mitotane levels predict the outcome of patients with adrenocortical carcinoma treated
adjuvantly following radical resection. Eur J Endocrinol. 2013 Jul 29;169(3):263-70. doi:
10.1530/EJE-13-0242. PMID: 23704714.(3)

Resumo do estudo: estudo observacional retrospectivo com pacientes de 6 centros com o objetivo
de comparar a sobrevida livre de recorréncia (RFS) em pacientes que atingiram e mantiveram
concentragdes de mitotano = 1 4 mg/l versus pacientes que néo o fizeram. Foi observado que dos 122
pacientes incluidos, 63 pacientes (52%) alcancaram e mantiveram durante um acompanhamento
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médio de 36 meses as concentracdes alvo de mitotano (grupo 1) e 59 pacientes (48%) n&o (grupo 2).
A recorréncia do carcinoma de suprarrenal foi observada em 22 pacientes do grupo 1 (35%) e 36
pacientes do grupo 2 (61%). Na analise multivariada, a manutencdo das concentracdes-alvo de
mitotano foi associada a um RFS significativamente prolongado (HR de recorréncia: 0,418, 0,22-0,79;
P =0,007), enquanto o risco de morte nao foi significativamente alterado (HR: 0,59, 0,26-1,34; P=0,20).
Toxicidade de graus 3-4 foi observada em 11 pacientes (9%) e foi controlada com a descontinuacao
temporaria do mitotano. Nenhum dos pacientes descontinuou o mitotano definitivamente por
toxicidade.

e Thelong-term survival in adrenocortical carcinoma with active surgical management and
use of monitored mitotane. Endocr Relat Cancer. 2010 Feb 18;17(1):265-72. doi:
10.1677/ERC-09-0190. PMID: 20026647.(4)

Resumo do estudo: estudo observacional retrospectivo com pacientes de um unico centro de 43
pacientes consecutivos com o objetivo de avaliar a sobrevida a longo prazo apés tratamento cirargico
ativo combinado com mitotano monitorado (para reduzir os efeitos colaterais da droga). Os pacientes
tinham alta proporcéo de tumores em estagio avancado (67%), porem a taxa de resseccdo completa
foi alta (77%). Foi observado que a sobrevida em 5 anos especifica da doenca foi alta (64,1%); muito
alto para pacientes com tumores de baixo estagio sem relacédo evidente com os niveis de mitotano.
Pacientes com tumores em estagio avancado tiveram uma clara vantagem de sobrevida com niveis
de mitotano acima do limiar de 14 mg/l no soro. A taxa de risco para pacientes com altos niveis de
mitotano versus todos os pacientes indica um efeito significativo da droga.

e Low-dose monitored mitotane treatment achieves the therapeutic range with manageable
side effects in patients with adrenocortical cancer. J Clin Endocrinol Metab. 2000
Jun;85(6):2234-8. doi: 10.1210/jcem.85.6.6619. PMID: 10852456.(5)

Resumo do estudo: serie de casos com 8 pacientes com cancer adrenocortical foram tratados com
baixas doses de mitotano (2-3 g por dia) enquanto monitoravam o0s niveis plasmaticos da droga. Um
aumento progressivo nas concentracdes plasméaticas de mitotano foi observado durante o tratamento,
e uma correlacdo linear altamente significativa foi encontrada entre os niveis plasméaticos da droga e
a dose total de mitotano. O limiar terapéutico foi alcangcado em todos os pacientes apds 3-5 meses e
uma dose total de mitotano de 283-387 g/dia (mediana, 363). A duracdo do tratamento foi de 8-40
meses (mediana, 9). A toxicidade foi controlavel em todos, exceto um paciente, que descontinuou o
tratamento.
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7. Evidéncias recuperadas na busca

» Sumario de evidéncia UptoDate (tépico “Treatment of adrenocortical carcinoma”)(1)

“Nossa abordagem de medir 0s niveis séricos de mitotano, visando uma faixa de 14 a 20 mcg/mL, foi
validada em varios estudos como correlacionada com a resposta terapéutica, minimizando a
toxicidade. Como exemplos:

O

O

Uma série retrospectiva que incluiu 91 pacientes que receberam mitotano para carcinoma de
suprarrenal irressecavel ou metastatico que foram submetidos a analise dos niveis séricos de
mitotano dentro de trés meses apoOs atingir a melhor resposta ao mitotano com ou sem
guimioterapia. Um numero significativamente maior de respondedores (11 de 17
respondedores) tinha niveis séricos de mitotano >14 mcg/mL, e dos seis respondedores que
tinham niveis mais baixos, todos estavam recebendo quimioterapia concomitante. A sobrevida
também foi significativamente maior entre os pacientes com niveis >14 mcg/mL (sobrevida
mediana 24 versus 18 meses, HR para morte 0,52, IC 95% 0,28-0,97).

Em um estudo prospectivo, 0 monitoramento terapéutico alcancou melhor tolerancia a terapia
adjuvante com mitotano com menos efeitos colaterais.

Além disso, no cenario adjuvante, melhores resultados para pacientes com niveis terapéuticos
de mitotano foram mostrados em um relato de 43 pacientes consecutivos submetidos a
tratamento cirdrgico para carcinoma de suprarrenal seguido por mitotano monitorado; 29 (67
por cento) tinham tumores em estagio Il ou IV, e 33 foram submetidos a cirurgia potencialmente
curativa. Quatro pacientes tratados antes de 1990 (quando o monitoramento do mitotano néo
estava disponivel) receberam uma dose baixa da droga (1 g duas vezes ao dia), enquanto
outros 13 ndo toleraram a droga e foram mantidos em niveis mais baixos; 24 pacientes (75%
dos quais com tumores em estagio Il ou IV) foram mantidos com niveis de mitotano superiores
a 14 mcg/mL. Apesar da preponderancia de tumores em estagio lll e 1V, a taxa de sobrevida
especifica da doenca em cinco anos foi alta (64 por cento). Quando a HR para morte por
carcinoma de suprarrenal foi comparada ao longo do tempo entre os pacientes com altos niveis
de mitotano versus os pacientes com doses mais baixas ou sem tratamento com mitotano,
houve um efeito de sobrevida positivo que persistiu até quatro anos apdés a cirurgia.”

“Cada paciente metaboliza o mitotano em graus diferentes e, portanto, requer uma dosagem Unica
para atingir niveis sanguineos terapéuticos. Niveis séricos terapéuticos podem as vezes ser
alcancados com baixas doses de mitotano. Como exemplo, em uma seérie de oito pacientes recebendo
3 g diariamente (da formulagdo n&o micronizada), as concentragfes terapéuticas (14 a 20 mcg/mL)
foram alcancadas em trés a cinco meses (ap0s uma dose cumulativa de aproximadamente 360 @) , e
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cinco pacientes mantiveram beneficio clinico (doencga estavel ou livre de doenca) com toxicidade
minima por 8 a 40 meses com apenas 1 a 2 g por dia.

Foram descritos polimorfismos hereditarios em enzimas metabolizadoras de drogas que podem prever
a resposta individual ao mitotano adjuvante. No entanto, atualmente, ndo ha papel clinico definido para
a genotipagem antes do inicio da terapia com mitotano neste ou em qualquer outro cenario.

Nos Estados Unidos e no Canad4, os niveis plasmaticos de mitotano podem ser medidos em
laboratérios comerciais e alguns centros académicos; na Europa, eles estao disponiveis através da
HRA Pharma, que distribui 0 mitotano como um medicamento 6rfdo. Recomendamos monitorar 0s
niveis plasmaticos de mitotano em todos os pacientes, se possivel, conforme descrito abaixo.”

» Sumaério de evidéncia Dynamed (t6pico “Adrenocortical Carcinoma”)(6)
“‘Manejo da Terapia com Mitotano

o Monitoramento sanguineo sugerido durante a terapia com mitotano
Niveis de mitotano

o Verifigue o nivel sérico a cada 3-4 semanas para adaptar a dosagem de acordo com a
tolerabilidade e o nivel sanguineo (apés atingir um platé, o intervalo de monitoramento do
mitotano pode ser estendido)

o 0 nivel alvo de mitotano € 14-20 mg/L (menos atividade antitumoral abaixo de 14 mg/mL e maior
risco de efeitos adversos gastrointestinais e neuroldgicos acima de 20 mg/L)”

O embasamento para o0 monitoramento do nivel sérico veio de um quideline da especialidade.

» Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da CONITEC

N&o ha documento da CONITEC sobre o tema.

8. Sumaéario das evidéncias
NA= néo se aplica

9. Aplicabilidade
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Paciente possui APAC codificada no segundo procedimento:

03.04.07.001-7 - QUIMIOTERAPIA DE CANCER NA INFANCIA E ADOLESCENCIA - 12 LINHA
R$ - 1.700,00

9.2 Lista RENAME

N&o se aplica.

9.3 Custo do exame

O custo por exame é de R$ 855,00 (preco L2L para o HC).

10. Consideragdes

« Na&o ha estudos de boa qualidade que avaliaram os beneficios do monitoramento do nivel sérico
de mitotano em pacientes com carcinoma de suprarrenal em tratamento com mitotano. O
carcinoma de suprarrenal é uma condicao rara, o que dificulta a realizacdo de estudos de boa
gqualidade;

« H& recomendacdo de especialistas sobre o monitoramento do nivel sérico de mitotano em
pacientes com carcinoma de suprarrenal em tratamento com mitotano;

o Haindicacdo de bula do fabricante para o0 monitoramento do nivel sérico de mitotano;

e Na&o hé protocolo ou diretriz da CONITEC sobre o tema;

o Os sumaérios de evidéncia, UptoDate e Dynamed, mencionam a utilizacdo do monitoramento do
nivel sérico de mitotano em pacientes com carcinoma de suprarrenal em tratamento com
mitotano;

« Segundo a equipe médica assistente 0 monitoramento sérico deve ser realizado mensalmente
por um periodo de 18 meses. O custo para o hospital seria de R$ 855,00 por més. O paciente
atualmente tem APAC vigente (QUIMIOTERAPIA DE CANCER NA INFANCIA E
ADOLESCENCIA - 12 LINHA) no valor de R$ - 1.700,00.
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11. Recomendacgodes

Trata-se de condigao rara, com poucos dados na literatura que adequadamente embasem o
monitoramento do nivel sérico de mitotano em pacientes com carcinoma de suprarrenal em
tratamento com mitotano. Entretanto, ha plausibilidade na solicitacdo da tecnologia, que pode
ser verificada pelos guidelines da especialidade, sumarios de evidéncia e indicagdo de bula.
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