CLINICA

SOCIEDADE
Diretrizes de tratamentos oncoldgicos E3=Ielell or olco oan

Carcinomas da adrenal,
feocromocitomas e paragangliomas

@
—
o

®
®

A.

o
)
oJe

o
o
’y

~

Q
]
(]
(
_/

»
e
™

o%e®
4
s

go
=
P

e
™
=4
™

.0.0”0
W W
=L

¥

]
a
=
L
o

(
...
@

O

]
L
]
-

o
)
~
L)
)
L J




Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Carcinomas da adrenal, feocromocitomas e paragangliomas

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de carcinomas da adrenal, feocromocitomas e paragangliomas. As diretri-
zes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forca por tras de
cada recomendagao (Sistema Grade). Ndo sdo objetivos dessas diretrizes
recomendacdes a respeito de rastreamento nem consideracoes fisiopato-
|6gicas sobre as doencas. Cada opcao terapéutica recomendada foi avalia-
da quanto a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econémi-
co. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas dentro de um
cenario de restricao orgamentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

EV Endovenoso

FR Forca de recomendacao

HR Hazard ratio

IC Intervalo de confianga

MIBG Metaiodobenzilguanidina

NE Nivel de evidéncia

SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progressao
SLR Sobrevida livre de recidiva
VO Via oral
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& Estadiamento

Carcinoma do cortex da adrenal

Os carcinomas do coértex da adrenal (CCA) sdo tumores raros e agressivos, inci-
déncia de 1-2 casos/milhdo de individuos ao ano. Cerca de metade dos casos
sdo diagnosticados ja com metdstase a distancia.

Frequentemente, sdo agressivos e podem ser funcionantes, causando sindrome
de Cushing, hiperaldosteronismo, virilizagdo ou nado- funcionantes, se apresen-
tando como massa abdominal ou achado incidental em exame de imagem.

Tumor primario

T Definicao

Tx Nao avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor < 5 cm, sem invasao extra-adrenal

T2 Tumor > 5 cm, sem invasao extra-adrenal

T3 Tumor de qualquer tamanho com invasé&o local, mas sem
envolvimento de 6rgaos adjacentes
Tumor de qualquer tamanho com invasao de 6rgaos adjacentes

T4 (rim, baco, diafragma, pancreas, figado) ou grandes vasos (veia
renal, veia cava)

Linfonodos

N Definicao

Nx Nao avaliavel

NO Auséncia de metastase em LFN regionais

N1 Presencga de metastase em LFN regionais
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Metastases

MO Auséncia de metéstases a distancia

M1 Presencga de metastases a distancia
Agrupamento TNM
EEE T
| T1 NO MO
Il T2 NO MO
T3 NO MO
I
T1/T2 N1 (moveis) MO T1/T2 N1 MO
T4 Qualquer MO T4 NO MO
1% Qualquer N1 (fixos) MO T3/T4 N1 MO
Qualquer Qualquer M1
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B Exames para estadiamento

Historia clinica e exame fisico completo.

Exames de imagem:
TC de torax;
RM de abdome e pelve.
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B Tratamento

Carcinoma do cortex da adrenal
Doenca Inicial (estadios I, I, Ill)

Resseccdo cirlrgica seguida de tratamento adjuvante com mitotano, aumento
gradual da dose do mesmOo NEBAIXO/FR FRACA

Para pacientes em uso de mitotano, deve-se recomendar o uso de glicocorti-
coides em doses fisioldgicas.

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

Estudo multicéntrico retrospectivo com 177 pacientes demonstrou au-
mento na SLR significativamente maior no grupo do mitotano adjuvante
em comparagdo com os pacientes do grupo observagédo: mediana da SLR
de 42 meses no primeiro grupo controle e 25 meses no segundo grupo
controle versus 10 meses no grupo observagdo, com (HR 2,91;1C 95% 1,77-
4,78;p<0,001 e HR 1,97;1C 95% 1,21-3,20; p=0,005, respectivamente), ainda
que a diferenga em SG nao tenha sido observada.’

Entre os pacientes estadios |, Il e I, ha aqueles que sdo considerados
de risco intermediario/baixo, ou seja aqueles com margens negativas e
Ki67 < 10%. Estes pacientes parecem nao se beneficiar do tratamento ad-
juvante com mitotano. Um estudo randomizado prospectivo multicéntrico
com 91 pacientes mostrou para este subgrupo uma taxa de sobrevida si-
milar a observagdo. A sobrevida livre de recidiva (SLR) também foi seme-
Ihante em ambos os bragos: 79% no brago mitotano adjuvante versus 75%
no braco controle (HR 0,74; IC 95% 0,30-1,85).2

Para pacientes estadios Il ou submetidos a ressecc¢ao incompleta, a
RT levou a redugéo do risco de recidiva em estudos retrospectivos e pode
ser considerada.®
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Doencga metastatica (estadio IV)

Tratamento cirdrgico sempre que possivel e tratamento sistémico com mitotano
associadoaQTcomregime EDP (etoposideo, doxorrubicina, cisplatina) Neatto/FrrorTE ,

|§ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Estudo Firm-Act prospectivo com 304 pacientes, comparando mitota-
no e estreptozocina ao regime EDP (etoposideo, doxorrubicina, cisplatina)
associado ao mitotano, demonstrou taxa de resposta de 23% com mitota-
no e EDP versus 9% para o outro brago.* SLP de 5 meses versus 2 meses
para o brago da estreptozocina e mitotano. Ndo houve beneficio em SG.
O regime consiste na combinagao de cisplatina 40 mg/m? EV no D1 e D9,
doxorrubicina 20 mg/m?2 EV no D1 e D8, etoposideo 100 mg/m? EV do D5
ao D7 e mitotano 1 a 4 g/dia VO a cada 28 dias.

Feocromocitoma e paraganglioma

E um tumor raro, que pode originar-se nas células cromo-afins da medula da adrenal
ou em outros locais intra-abdominais e intratoracicos — ganglios simpaticos. Nestas
localizagbes extra-adrenais, o feocromocitoma é também chamado de paragan-
glioma. O feocromocitoma é geralmente benigno e unilateral em 90% dos casos. Ele
pode fazer parte de uma sindrome genética, como a Neolpasia Endécrina Mdiltipla
tipo 2 e a Sindrome de Von Hippel-Lindau.

Tratamento cirdrgico sempre que possivel. Realizar no pré-operatorio bloqueio
adrenérgico (fenoxibenzamina, doxazosina ou prazosina) e considerar bloque-
ador beta-adrenérgico (propranolol) apds o bloqueio adrenérgico

Nao esta indicado o tratamento sistémico adjuvante.

Em caso de recidiva, tratamento cirdrgico. Se doenga irressecavel, tratamento
sistémico com 1131-MIBG, em doses terapéuticas, que pode ser repetido a cada
90 dias NEBAIXO/FR FRACA .

Alternativas:
- QT com esquema CVD (ciclofosfamida, vincristina e dacarbazina)
NE BAIXO/FR FRACA |
- Temozolamida isolada ou em associagdo com talidomida ou capecitabina
NE BAIXO/FR FRACA |
- Anti-angiogénicos como sunitinibe, everolimos e cabozantinibe

NE BAIXO/FR FRACA |
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Estudo fase I, que incluiu 50 pacientes com feocromitoma maligno
ou paraganglioma, foram submetidos a tratamento com 1131 MIBG em
altas doses.® Foi realizada, antes do inicio do tratamento, coleta de célu-
las hematopoiéticas para transplante autdlogo. A taxa de resposta global
(completa + parcial) foi de 22%. A SG estimada foi de 64% em 5 anos.
Toxicidade hematolégica G3 ou G4 foi alta (neutropenia 87%, trombocito-
penia 83%), levando os autores a recomendar esta terapia somente para
pacientes selecionados.

Estudo com 18 pacientes com o esquema CVD (ciclofosfamida, vin-
cristina e dacarbazina) levou a 11% de resposta completa e 44% de res-
posta parcial, sendo um esquema que pode ser considerado na indisponi-
bilidade do 1131-MIBG.®

0 feocromocitoma e o paraganglioma malignos estao frequentemente
associados a mutagdes no gene da succinato desidrogenase B (SDHB). A
temozolamida foi testada como monoterapia ou em associagdo a cape-
citabina ou talidomida em estudos pequenos, e parece mais efetiva nos
pacientes com mutagao SDHB.”"

Agentes anti-angiogénicos se mostraram eficazes em estudo peque-
nos. Estudo com sunitinibe, 50 mg/dia por 4 semanas a cada 6 semanas,
levou a taxa de resposta objetiva em 57% dos pacientes e sobrevida global
mediana de 26 meses. Estudo de fase Il com everolimo levou a doencga es-
tavel na maioria dos pacientes e estudo de fase Il com cabozantinibe levou
a resposta objetiva em cerca de metade dos pacientes.’®
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Diretrizes de tratamentos oncologicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.





		Capa

		Estadiamento

		Exames para estadiamento

		Tratamento

		Seguimento

		Referências





