N |

SOCIEDADE

BRASILEIRA
SBOC DE ONCOLOGIA

CLINICA

DIRETRIZES_DE
TRATAMENTOS

ONCOLOGICOS

2026 TUMORES GENITURINARIOS

ADRENAL: CARCINOMA,
FEOCROMOCITOMA E
PARAGANGLIOMA




Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Adrenal: carcinoma, feocromocitoma e paraganglioma

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 forga por tras de
cada recomendacao (Sistema Grade). Ndo sdo objetivos dessas diretrizes
recomendacodes a respeito de consideracdes fisiopatologicas sobre as do-
engas. Cada opgao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevan-
cia clinica, mas também quanto ao impacto econémico. Assim, algumas
alternativas podem ser recomendadas dentro de um cenario de restricao
or¢amentaria no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

EV

FH

FR

HIF

HR

IC

MAX
MDH2
MIBG
NE
SDHB
SDHA
SDHAF2
SDHC
SDHD
SG

SLP

SLR
TMEM127
VO

Endovenoso

Gene Fumarate Hydratase

Forca de recomendacao

Gene Hypoxia-Inducible Factor

Hazard ratio

Intervalo de confianga

Gene MYC Associated Factor X

Gene Malate Dehydrogenase 2

Metaiodobenzilguanidina

Nivel de evidéncia

Gene Succinate Dehydrogenase Complex Iron-Sulfur Subunit B
Gene Succinate Dehydrogenase Complex Flavoprotein Subunit A
Gene Succinate Dehydrogenase Complex Assembly Factor 2
Gene Succinate Dehydrogenase Complex Subunit C

Gene Succinate Dehydrogenase Complex Subunit D

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Sobrevida livre de recidiva

Gene Transmembrane Protein 127

Via oral

||



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Adrenal: carcinoma, feocromocitoma e paraganglioma

& 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 nao- 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 invaséao local, mas sem
envolvimento de 6rgdos adjacentes
Tumor de qualquer tamanho com invasao de érgaos adjacentes

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

Linfonodos

N Definigao

Nx Nao avaliavel
NO Auséncia de metastase em LFN regionais
N1 Presencga de metastase em LFN regionais
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Metastases

M Defini¢cao

MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia
Agrupamento TNM
Estadio MacFarlane' Modificado por Sullivan?
[ T1 NO MO
I T2 NO MO
T3 NO MO
Il
T1/T2 N1 (moveis) MO T1/72 N1 MO
T4 Qualquer MO T4 NO MO
v Qualquer N1 (fixos) MO T3/T4 N1 MO
Qualquer Qualquer M1
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B Exames para estadiamento

Historia clinica e exame fisico completos.

Exames de imagem:
TC de térax;
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 mesSmOo 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 recomendagoes

Estudo multicéntrico retrospectivo com 177 pacientes demonstrou au-
mento na SLR significativamente maior no grupo do mitotano adjuvante
em comparag¢ao com os pacientes do grupo observagao: 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 lll, hd 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 observagao. A SLR também foi semelhante em ambos os bragos:
79% no brago mitotano adjuvante versus 75% no brago controle (HR 0,74;
IC 95% 0,30-1,85).*

Para pacientes estadios Ill ou submetidos a ressecc¢ao incompleta, a
RT levou a redugéo do risco de recidiva em estudos retrospectivos e pode
ser considerada.®

Revisdo sistematica e meta-analise avaliaram o beneficio do mitotano
adjuvante de 5 estudos retrospectivos com 1249 pacientes. Houve ganho
significativo de SLP (HR 0,62; IC 95%0,42-0,94; p<0,05) e SG (HR 0,69; IC
95% 0,55-0,88; p<0,05).5

7



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Adrenal: carcinoma, feocromocitoma e paraganglioma

Doencga metastatica (estadio IV)

Tratamento cirdrgico sempre que possivel e tratamento sistémico com mitotano
associado a QT com regime EDP (etoposideo 100 mg/m2 EV do D2 ao D4, cispla-
tina 40 mg/m2 EV D3 e D4, doxorrubicina 20 mg/m2D1 e D8 e mitotano 1 a4 g VO
1x/dia a cada 28 dias) NEALTO/FRFORTE .

|§ Consideragdes e bases cientificas para recomendacoes

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. Nao houve beneficio em SG.

Feocromocitoma e paraganglioma

E um tumor raro, que pode originar-se nas células cromafins da medula da adrenal
ou em outros locais intra-abdominais e intratoracicos — ganglios simpaticos. Nestas
localizagdes 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 Enddcrina Mdltipla
tipo 2 e a Sindrome de Von Hippel-Lindau.

Tratamento cirdrgico sempre que possivel. Realizar no pré-operatério bloqueio
adrenérgico (fenoxibenzamina, doxazosina ou prazosina) e considerar bloque-
ador beta-adrenérgico (propranolol) apés 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 diasS 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 |

- Cabozantinibe NEMODERADO/FR FORTE ;

- Bezultifano NeBAIxo/FR FRACA
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Estudo fase ll, 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 autélogo. A taxa de resposta global
(completa + parcial) foi de 22%. A SG estimada foi de 64% em 5 anos.
Toxicidade hematoldgica 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 estéo frequentemente
associados a mutagdes no gene da succinato desidrogenase B (SDHB). A
temozolamida foi testada como monoterapia ou em associagao a cape-
citabina ou talidomida em estudos pequenos, e parece mais efetiva nos
pacientes com mutagao SDHB.'0™3

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 SG mediana
de 26 meses. Estudo de fase Il com everolimo levou a doenga estavel na
maioria dos pacientes e estudo de fase Il com cabozantinibe levou a res-
posta objetiva em cerca de metade dos pacientes.’®

Pacientes com caso suspeito ou confirmado de feocromocitoma ou
paraganglioma devem ser dosadas metanefrinas e normetanefrinas na
urina 24 horas ou metanefrinas plasmaticas. A orientagdo genética em fe-
ocromicitoma é realizada para a detec¢ao de sindromes familiares como
MEN2A, MEN2B, neurofibromatose e VHL. Para os paragangliomas, é im-
portante a avaliagao da sindrome Policitemia, paraganglioma somatostati-
na feita por mutagdes somaticas no gene HIF. Outras mutagdes germina-
tivas associadas a esses dois tumores ocorrem nos genes SDHB, SDHA,
SDHAF2, SDHD, SDHC, TMEM127, MAX, FH e MDH2."”

0 cabozantinibe foi avaliado no estudo Cabinet, fase Ill multicéntrico
placebo-controlado com a coorte de tumores neuroenddcrinos extra-pan-
creaticos apds uma linha de tratamento prévio. Em um acompanhamento
mediano 23 meses, a SLP com uso de cabozantinibe foi de 8,5 meses ver-
sus 4 meses com placebo, com ganho de 62% do risco de progressao de
doenga ou morte (HR 0,38; IC 95% 0,25-0,58).

0 bezultifano foi avaliado no estudo Litespark-015, um ensaio clinico
aberto fase Il e multicoorte com 72 pacientes na Coorte A1 com diagnos-
tico histopatoldgico de paraganglioma localmente avangado ou metastati-
co. Em 27 meses de acompanhamento, a taxa de resposta objetiva foi 26%
e SLP de 22,3 meses. Dose: 120 mg VO, 1 vez ao dia.”

9



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Adrenal: carcinoma, feocromocitoma e paraganglioma

AAN

«= Referéncias

1. Macfarlane DA. Cancer of the adrenal cortex; the natural history, prognosis and
treatment in a study of fifty-five cases. Ann R Coll Surg Engl 1958;23(3):155-86.

2. Sullivan M, Boileau M, Hodges CV. Adrenal cortical carcinoma. J Urol
1978;120(6):660-5.

3. Terzolo M, Angeli A, Fassnacht M, Daffara F, Tauchmanova L, Conton PA, et al.
Adjuvant Mitotane Treatment for Adrenocortical Carcinoma. N Engl J Med. 7 de
junho de 2007;356(23):2372-80.

4. Berruti A, Fassnacht M, Libe R, Lacroix A, Kastelan D, Haak H, et al. First ran-
domized trial on adjuvant mitotane in adrenocortical carcinoma patients: The
Adjuvo study. J Clin Oncol. 2022 Feb 20;40(6_suppl):1-1.

5. Sabolch A, Feng M, Griffith K, Hammer G, Doherty G, Ben-Josef E. Adjuvant and
definitive radiotherapy for adrenocortical carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2011 Aug 1;80(5):1477-84.

6. Tang Y, Liu Z, Zou Z, Liang J, Lu Y, Zhu Y. Benefits of Adjuvant Mitotane after
Resection of Adrenocortical Carcinoma: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Biomed Res Int. 2018;2018:9362108.

7. Fassnacht M, Terzolo M, Allolio B, Baudin E, Haak H, Berruti A, et al. Combination
Chemotherapy in Advanced Adrenocortical Carcinoma. N Engl J Med. 7 de junho
de 2012;366(23):2189-97.

8. Gonias S, Goldsby R, Matthay KK, Hawkins R, Price D, Huberty J, et al. Phase
Il Study of High-Dose [ 131 I]Metaiodobenzylguanidine Therapy for Patients With
Metastatic Pheochromocytoma and Paraganglioma. J Clin Oncol. 1o de setembro
de 2009;27(25):4162-8.

9.HuangH, Abraham J,HungE, Averbuch S,Merino M, Steinberg SM, et al. Treatment
of Malignant Pheochromocytoma/Paraganglioma With Cyclophosphamide,
Vincristine, and Dacarbazine. Cancer. 15 de outubro de 2008;113(8):2020-8.

10. Kulke MH, Stuart K, Enzinger PC, Ryan DP, Clark JW, Muzikansky A, et al. Phase
I study of temozolomide and thalidomide in patients with metastatic neuroendo-
crine tumors. J Clin Oncol. 20 de janeiro de 2006;24(3):401-6.

11. Nozieres C, Walter T, Joly MO, Giraud S, Scoazec JY, Borson-Chazot F, et al. A
SDHB malignant paraganglioma with dramatic response to temozolomide-cape-
citabine. Eur J Endocrinol. junho de 2012;166(6):1107-11.

12. Tong A, Li M, CuiY,Ma X, Wang H, Li Y. Temozolomide Is a Potential Therapeutic
Tool for Patients With Metastatic Pheochromocytoma/Paraganglioma-Case
Report and Review of the Literature. Front Endocrinol (Lausanne). 2020;11:61.

10



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos 2026
Adrenal: carcinoma, feocromocitoma e paraganglioma

13. Hadoux J, Favier J, Scoazec JY, Leboulleux S, Al Ghuzlan A, Caramella C, et al.
SDHB mutations are associated with response to temozolomide in patients with
metastatic pheochromocytoma or paraganglioma. Int J Cancer. 1o de dezembro
de 2014;135(11):2711-20.

14. Ayala-Ramirez M, Chougnet CN, Habra MA, Palmer JL, Leboulleux S, Cabanillas
ME, et al. Treatment with sunitinib for patients with progressive metastatic phe-
ochromocytomas and sympathetic paragangliomas. J Clin Endocrinol Metab.
novembro de 2012;97(11):4040-50.

15. Oh DY, Kim TW, Park YS, Shin SJ, Shin SH, Song EK, et al. Phase 2 study
of everolimus monotherapy in patients with nonfunctioning neuroendocrine
tumors or pheochromocytomas/paragangliomas. Cancer. 15 de dezembro de
2012;118(24):6162-70.

16. Jimenez C. Treatment for Patients With Malignant Pheochromocytomas and
Paragangliomas: A Perspective From the Hallmarks of Cancer. Front Endocrinol
(Lausanne). 28 de maio de 2018;9:277.

17. Fishbein L, Merrill S, Fraker DL, Cohen DL, Nathanson KL. Inherited mutations
in pheochromocytoma and paraganglioma: why all patients should be offered
genetic testing. Ann Surg Oncol. 2013 May;20(5):1444-50.

18. Chan JA, Geyer S, Zemla T, Knopp MV, Behr S, Pulsipher S, et al. Phase 3 Trial
of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2025
Feb 13;392(7):653-65.

19. Jimenez C, Andreassen M, Durand A, Moog S, Hendifar A, Welin S, et al.
Belzutifan for Advanced Pheochromocytoma or Paraganglioma. N Engl J Med.
2025 Nov 20;393(20):2012-22.

—
—



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos

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

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

SBOC

Defini¢cao Implicagdes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
- . delineados, com amostra
H4a forte confianga de que Eérgaﬂaoovsgzligigﬁais irdo representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
proximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
’ delineados, com achados
consistentes*.
g[)adbe?g? ;%ﬁ%lrggr a - Ensaios clinicos com
. — limitagOes leves**.
Moderado | Ha confianga moderada no confianga na estimativa " Estudos observacionais bem
efeito estimado. de efeito, podendo, :
inclusive. modificar a delineados, com achados
T consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
A provavelmente terdao limitagoes moderadas**.
Baixo A cpnﬂanc;a no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
limitada. ;
em nossa confianca na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagOes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito & muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais néo
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forga de recomendacao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagao deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situacoes 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 recomendagéo

pegueno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais
de saulde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para definir uma decisao consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboragd@o Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodolégicas, com

achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

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