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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de tumores de bexiga. As diretrizes seguem níveis pré-definidos de evidên-
cia científica e força por trás de cada recomendação (Sistema Grade). Não 
são objetivos dessas diretrizes recomendações a respeito de rastreamento 
nem considerações fisiopatológicas sobre as doenças. Cada opção tera-
pêutica recomendada foi avaliada quanto à relevância clínica, mas também 
quanto ao impacto econômico. Assim, algumas alternativas podem ser re-
comendadas dentro de um cenário de restrição orçamentária no sistema 
público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
5-FU	 5-Fluorouracil
AJCC	 American Joint Committee on Cancer
Anvisa	 Agência Nacional de Vigilância Sanitária
ASCO	 American Society of Clinical Oncology
AUC	 Área sob a curva
BCG	 Bacillus Calmette-Guérin
CDDP	 Cisplatina
CIS	 Carcinoma in situ
ClCr	 Clearance de creatinina
CTC-AE	 Common Terminology Criteria - Adverse Events
DE	 Doença estável
EAU	 European Association of Urology
ECOG	 Eastern Cooperative Oncology Group
Eortc	 European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EV	 Endovenoso
FGFR	 Fibroblast Growth Factor Receptor
FR	 Força de recomendação
HR	 Hazard ratio
IC	 Intervalo de confiança
IVCF	 Índice de Vulnerabilidade Clínico-funcional
KPS	 Karnofsky Performance Scale
LFN	 Linfonodos
NCCN	 National Comprehensive Cancer Network
NE	 Nível de evidência
NYHA	 New York Heart Association
PD	 Progressão de doença
PD-L1	 Programmed cell death-ligand 1
PS	 Performance status
QT	 Quimioterapia
RC	 Resposta completa
RP	 Resposta parcial
RT	 Radioterapia
RTOG	 Radiation Therapy Oncology Group
RTU	 Ressecção transuretral
SG	 Sobrevida global
UK	 United Kingdom (Reino Unido)
VO	 Via oral
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 � Estadiamento 

AJCC1

Tumor primário

T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

Ta Carcinoma papilar não-invasivo

Tis Carcinoma in situ: “flat tumor”

T1 Invasão do tecido conjuntivo subepitelial

T2 Invasão da camada muscular própria

   T2a Invasão da camada muscular própria superficial (1/2 interna)

   
T2b Invasão da camada muscular própria profunda (1/2 externa)

T3 Invasão do tecido perivesical

   T3a Invasão microscópica do tecido perivesical

   
T3b Invasão macroscópica do tecido perivesical 

T4 Invasão de qualquer um dos órgãos: próstata, vesículas seminais, 
útero, vagina, parede pélvica ou parede abdominal

   T4a Invasão da próstata, vesículas seminais, vagina ou do útero

   
T4b Invasão da parede pélvica ou abdominal
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Linfonodos

N Definição

Nx Náo avaliável

N0 Sem metástase para LFN regionais

N1 Metástase em 1 LFN na pelve verdadeira (perivesical, obturatório, 
ilíaca interna ou externa ou pré-sacral)

N2 Metástases em múltiplos LFN na pelve verdadeira

N3 Metástases em LFN da cadeia ilíaca comum

Metástases

M Definição

Mx Não avaliável

M0 Ausência de metástases à distância

M1 Presença de metástases à distância

  M1a Metástase à distância em LFN (além da cadeia ilíaca comum)

 M1b Metástases à distância não-LFN 
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Agrupamento TNM

Estádio T N M

0a Ta N0 M0

0is Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2a/T2b N0 M0

III T1-T4a N0-N3 M0

   IIIA
T3a/T3b/T4a N0 M0

T1-T4a N1 M0

   IIIB T1-T4a N2/N3 M0

IV

   IVA
T4b Qualquer M0

Qualquer Qualquer M1a

   IVB Qualquer Qualquer M1b
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Classificação de risco de 
tumores superficiais (EAU)2

Grupo de risco Características

Baixo risco
Todas as seguintes: 
- Primário solitário < 3 cm 
- Ta/G1 
- Não carcinoma in situ (CIS)

Risco intermediário Tumores não classificáveis como  
baixo ou alto risco

Alto risco

Qualquer das seguintes: 
- T1 
- G3 
- CIS  
- Múltiplos, recorrentes ou grandes (> 3 cm) 
Ta/G1/G2 (todas as condições devem estar 
presentes neste critério)

Muito alto risco

- T1G3 com CIS concomitante, múltiplos e/ou 
grandes T1G3 e/ou recorrentes T1G3 
- T1G3 com CIS na topografia na uretra prostática 
- CA uroteliais com histologia não-típica 
- Falha à BCG
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 � Exames para estadiamento

Exames de imagem
TC de tórax, abdome e pelve:

- Fase excretora: deve ser realizada para a exclusão de tumores uroteliais 
do trato urinário superior.3

RM de pelve:

- Pode ser realizada no estadiamento, mas implica em custos mais ele-
vados com similar sensibilidade;4

- Deve ser realizada nos pacientes com alergia ao contraste iodado ou 
naqueles com contraindicação à TC. 

Cistoscopia com biópsia ou ressecção endoscópica de lesões:

- Devem ser sempre realizados para confirmação diagnóstica em todos os 
pacientes com achados de lesões suspeitas nos diversos exames de imagem.

Ressecção endoscópica de lesões vesicais (RTU):

- Deve envolver a lesão e todas as camadas da parede da bexiga;

- Em casos de doença de alto grau, lesão residual é encontrada em até 
33-53% dos pacientes.5 Nestes casos uma 2ª ressecção endoscópica está 
recomendada 4 a 6 semanas após a 1ª ressecção.

Anatomia patológica
Citologia urinária:

- Tem grande sensibilidade para diagnóstico de tumores de alto grau e CIS;

- A especificidade do exame chega a 90% com examinadores experientes.6VERSÃO N
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Definição de condição física e 
elegibilidade à cisplatina7

Presença de qualquer dos seguintes critérios torna o paciente inelegível à cisplatina:

- ClCr <  60 mL/min;

- Insuficiência cardíaca classe funcional ≥ III (NYHA);

- ECOG ≥ 2 ou KPS ≤ 60-70%;

- Neuropatia periférica ≥ grau 2 (CTC-AE v4);

- Perda auditiva ≥ grau 2 (CTC-AE v4).
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 � Tratamento

Doses dos esquemas de tratamento

GC

Padrão 
Cisplatina 70 mg/m² EV D1 
Gencitabina 1.000 mg/m² EV D1, D8 e D15

A cada 4 semanas

Alternativa 
Cisplatina 35 mg/m2 EV D1 e D8 
Gencitabina 1.000 mg/m2 EV D1 e D8

A cada 3 semanas

Gencitabina + Platina + Nivolumabe

Gencitabina 1.000 mg/m² EV D1 e D8  
Cisplatina 70 mg/m² EV D1
Nivolumabe 360 mg EV D1

A cada 3 semanas até 6 
ciclos e, ao término de GC, 
manutenção com Nivolumabe 
480 mg EV D1 a cada 4 
semanas por até 2 anos

MVAC dose densa (MVACdd)

Metotrexato 30 mg/m² EV D1 

A cada 2 semanas

Vimblastina 3 mg/m² EV D2

Doxorrubicina 30 mg/m² EV D2

Cisplatina 70 mg/m² EV D2 

Filgrastima 300 mcg SC D3 ao D9 

CDDP + RT

Cisplatina 70 mg/m² EV D1 e D22 da RT  
(+ 1 dose adicional, se prosseguir QT/RT)

5-FU + Mitomicina + RT

5-Fluorouracil 500 mg/m² EV D1 a D5 e D16 a D20 da RT

Mitomicina-C 12 mg/m² EV D1 da RT.VERSÃO N
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Gencitabina + RT

Gencitabina 100 mg/m² EV D1, D8, D15, D22, D28 (concomitante à RT)

Gencitabina e Carboplatina

Carboplatina AUC 5 EV D1 
A cada 3 semanas

Gencitabina 1.000 mg/m² EV D1 e D8 

Gencitabina e Paclitaxel

Paclitaxel 150 mg/m² EV D1 

A cada 2 semanasGencitabina 2.500 mg/m² EV D1 

Suporte com Filgrastima, se necessário

Carboplatina + Paclitaxel

Paclitaxel 200 mg/m² EV D1
A cada 3 semanas

Carboplatina AUC 5 EV D1

Atezolizumabe

Atezolizumabe 1.200 mg EV D1 A cada 3 semanas

Pembrolizumabe

Pembrolizumabe 200 mg EV D1 A cada 3 semanas

Alternativa 
Pembrolizumabe 400 mg EV D1 A cada 6 semanas

Nivolumabe

Nivolumabe 240 mg EV D1 A cada 2 semanas

Alternativa
Nivolumabe 480 mg EV A cada 4 semanas

Vinflunina

Vinflunina 320 mg/m² EV D1 (A dose pode 
ser reduzida para 280 mg/m² se ECOG 2) A cada 3 semanas VERSÃO N
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Erdafitinibe

Erdafitinibe 8-9 mg/dia VO Continuamente

Avelumabe (manutenção)

Avelumabe 800 mg EV D1 (após 4-6 ciclos 
de QT baseada em platina) A cada 2 semanas

Enfortumabe vedotina

Enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg/dose  
EV D1, D8 e D15 A cada 28 dias

Enfortumabe vedotina + Pembrolizumabe

Enfortumabe vedotina 1,25 mg/kg EV  
D1 e D8 
Pembrolizumabe 200 mg D1 

A cada 3 semanas
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Doença localizada
Doença não-músculo invasiva (tumores superficiais)

Baixo risco:
Instilação intravesical única de quimioterápico após RTU   NE ALTO/FR FORTE  .

Risco intermediário:
Instilação intravesical de BCG por 1 ano   NE ALTO/FR FORTE  .

Alto risco:
Instilação intravesical de BCG por 1 a 3 anos   NE ALTO/FR FORTE  ;
Duração de acordo com custo e disponibilidade de BCG.

Muito alto risco:
Considerar cistectomia imediata;
Em caso de falha da adjuvância com BCG, considerar cistectomia imediata.

Contraindicações absolutas ao uso da BCG intravesical:
Nas duas primeiras semanas após a RTU; 
Em pacientes com hematúria macroscópica; 
Após cateterização uretral traumática; 
Em pacientes com infecção do trato urinário (sintomáticos).

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Três meta-análises, com cerca de 1.476 a 3.103 pacientes, demonstra-

ram que a instilação vesical após a RTU reduziu a recorrência em até 13% 
quando comparada à cirurgia sem adjuvância. 

Não há um quimioterápico com eficácia superior demonstrada. 
Mitomicina C, gencitabina e doxorrubicina apresentaram os mesmos re-
sultados. Recomenda-se instilação única de QT intravesical em casos de 
suspeita de doença não-músculo invasiva na avaliação endoscópica.8 A 
instilação pós-RTU deve ser feita em até 24h após o procedimento, não 
podendo ser realizada quando há ocorrência de perfuração vesical. A droga 
deve ser mantida por cerca de 1-2 horas.9,10

Existem cinco estudos de revisão que corroboram a utilização da BCG 
intravesical adjuvante após a RTU com resultado superior na prevenção de 
recorrência quando comparado à RTU isolada ou RTU associada à insti-
lação com quimioterápico. Observou-se diminuição ou adiamento da pro-
gressão tumoral com uso da BCG.11 Não há consenso acerca do melhor 
esquema a ser utilizado (número, manutenção, duração ou dose). A Eortc 
indica a dose full (120 mg) durante 3 anos como padrão para os tumores 
de alto risco. A dose de 1/3 (40 mg) durante um ano, para os tumores de 
risco intermediário, é o preconizado, pois não há justificativa para se man-
ter esta terapia por mais tempo nos pacientes de risco intermediário, uma 
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vez que não se observou superioridade neste grupo de pacientes. Não há 
diferença na toxicidade das duas doses. Em comparação aos dois esque-
mas de tratamento nos pacientes de alto risco, a dose full durante três 
anos, apresentou menos recorrência em comparação ao esquema de 1/3 
e um ano, porém sem mudança na melhora na progressão e sobrevida em 
um seguimento mais longo. Para escolha de utilização entre os dois esque-
mas de doses disponíveis, deve-se levar em conta também o custo, a sen-
sibilidade individual, a acessibilidade ao tratamento e a adesão ao mesmo. 

Em pacientes com tumor de alto risco, com CIS com ou sem tumores 
papilíferos, e que falharam BCG, considerar QT intravesical com docetaxel 
e gencitabina combinados12 ou isolados.13,14 Também é possível considerar 
o uso de pembrolizumabe. Estudo de fase II em 96 pacientes com estas 
características tiveram taxa de resposta completa de 41% (95% IC: 31, 51) e 
mediana de duração de resposta de 16,2 meses (0+, 30,4+). 46% dos pacien-
tes com resposta completa permaneceram assim por no mínimo 12 me-
ses.15 Mais recentemente, um outro braço deste mesmo estudo, agora em 
132 pacientes com tumores papiliferos exclusivamente não-invasivos (Ta 
de alto grau ou T1 de qualquer grau) sem CIS e que falharam BCG tiveram 
SLD de 42% em 12 meses com 23% dos pacientes submetidos a cistecto-
mia após cessarem pembrolizumabe, porém sem aprovação em bula até o 
término deste capítulo.16

Fluxograma para tratamento da doença não-músculo invasiva

Muito alto risco

Doença não-músculo 
invasiva

Baixo risco
(NE alto/FR forte)

Alto risco
(NE alto/FR forte)

Risco intermediário
(NE alto/FR forte)

RTU

Considerar 
cistectomia imediata

RTU + QT 
intravesical (1x)

RTU

BCG 3 anos

Falha de BCG e 
paciente com 
CIS: Considerar 
Pembrolizumabe 
por até 2 anos ou 

outras terapias 
intravesicais

BCG 1 ano
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Doença músculo-invasiva

Tratamento cirúrgico:

Cistectomia radical + linfadenectomia pélvica bilateral.

Tratamento neoadjuvante   NE ALTO/FR FORTE  :

Pacientes elegíveis:
- Tumores T2-T4a;
- Elegíveis à platina.

Esquemas de QT:
- Opção preferencial: MVACdd 3 a 6 ciclos;
- Esquema GC 4 ciclos.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Estudo Fase III com 317 pacientes que investigou MVAC neoadjuvante 

à cirurgia versus cirurgia isolada mostrou ganho de sobrevida em 5 anos 
de 43% para 57% (p = 0,06). O ganho de sobrevida média de foi 46 meses 
com cirurgia isolada para 77 meses com quimioterapia seguido de cirurgia. 
Meta-análise com 3005 pacientes mostrou que poliquimioterapia baseada 
em cisplatina aumenta a sobrevida em 5 anos em 5% (de 45 para 50%) e 
reduz o risco de morte em 14% (HR 0,86; IC 95% 0,77-0,95; p = 0,003).17

Estudo fase III que investigou a efetividade de CMV (cisplatina, me-
totrexate e vimblastina) em 976 pacientes mostrou, em seguimento de 
8 anos, redução de mortalidade de 16% (HR 0,84; IC 95% 0,72-0,99; p = 
0,037), com aumento da sobrevida em 10 anos de 30 para 36%.18

Estudos Fase II com HD-MVAC mostraram eficácia em termos de taxa 
de resposta completa com QT neoadjuvante. O guideline do NCCN reco-
menda o uso de HD-MVAC baseado em estudo Fase III que comparou 
MVAC clássico com HD-MVAC em doença avançada que mostrou melhor 
eficácia e menos efeitos colaterais com HD-MVAC.19,20

Estudo Fase III em doença avançada que comparou MVAC e GC mos-
trando benefício de sobrevida similar em ambos os braços, mas com me-
nor toxicidade no braço que recebeu GC. Guideline do NCCN recomenda 
GC por 4 ciclos a cada 21 dias (diferentemente do estudo original, cada 28 
dias), baseado em estudo retrospectivo em neoadjuvância, que mostrou 
resposta patológica completa em 26% dos pacientes que receberam GC 
versus 28% para MVAC em controle histórico.21

Mais recentemente, um estudo de fase III em terapia peri-operatória 
comparou os resultados de MVAC dose densa (a cada 2 semanas x 6 ci-
clos) e GC (cada 3 semanas x 4 ciclos) em 493 pacientes submetidos a 
cistectomia radical. Cerca de 89% destes pacientes receberam terapia neo-
adjuvante e neste grupo. A SG em 5 anos foi melhor no braço de MVACdd 
em relação a GC  (66% versus 57%, HR 0,71), assim como morte por câncer 
de bexiga em 5 anos (24% versus 38%; HR 0,55). Os ciclos de QT neste 

VERSÃO N
ÃO V

IG
ENTE



16

Diretrizes de tratamentos oncológicos
Bexiga

estudo foram mais numerosos que os estudos prévios com MVACdd e 
não responde a pergunta de quantos ciclos de MVACdd são necessários. 
Recomendamos pelo menos 3 e no máximo 6 ciclos.22

Os tratamentos, tanto neoadjuvante como adjuvante, apresentam os be-
nefícios expostos apenas em pacientes elegíveis a receber cisplatina. Os re-
sultados não são intercambiáveis para esquemas baseados em carboplatina.

Tratamento adjuvante:

Doença localizada (pT2pN0):

Sem indicação de tratamento adjuvante (em caso de pT2N0 após QT 
neoadjuvante, o uso de imunoterapia adjuvante com nivolumabe pode 
ser considerado).

Doença de alto risco (T3-4 e/ou N+) sem neoadjuvância:

QT adjuvante   NE BAIXO/FR FORTE  :
- Esquema GC 4 ciclos;
- Esquema MVACdd 3-4 ciclos;
- MVACdd;
- Nivolumabe por 1 ano (em caso de doença residual músculo-inva-
siva após QT neoadjuvante).

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Permanece controverso o papel da QT adjuvante. Entretanto, pacientes 

com doença localmente avançada (pT3-4 e/ou com metástase linfonodal) 
submetidos à cistectomia radical sem QT neoadjuvante são elegíveis para 
QT adjuvante, se não apresentarem contraindicações clínicas (ECOG ≥ 2, 
neuropatia periférica ≥ grau 2, ClCr < 60 ml/min). Para doentes com idade 
> 70 anos, acrescentar o cálculo do índice de vulnerabilidade clinico-fun-
cional pelo IVCF-20.23 

O racional para essa indicação reside na elevada taxa de recidiva sistê-
mica e na alta taxa de mortalidade relacionada ao câncer de bexiga em 5 
anos após cistectomia radical. Estudo fase III demonstrou melhora da so-
brevida livre de progressão com a terapia adjuvante (Eortc 30994).24 A ASCO 
publicou um guia de conduta para câncer invasivo de bexiga recomendado 
quimioterapia adjuvante baseada em cisplatina para doentes com doen-
ça invasiva de alto risco (T3-T4 ou N+) que não receberam quimioterapia 
neoadjuvante.25 Ainda sem dados maduros de SG, mas com dados de SLD 
e sobrevida livre de metástases, nivolumabe adjuvante deve ser discutido 
em pacientes de alto risco após cistectomia (com ou sem neoadjuvância).

Outra alternativa de tratamento adjuvante à base de imunoterapia pode 
ser discutida com paciente que tem doença com alta chance de recidiva 
após cistectomia é o pembrolizumabe adjuvante. Dados de análise interina 
também mostram ganho de SLD.26
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Estratégias de preservação da bexiga

Indicação:

Carcinoma urotelial;
Doença músculo-invasiva;
Localizada (ideal T2-T3a), sem metástase à distância;
Não candidatos à cistectomia radical ou que recusem o tratamento cirúrgico;
Ressecção completa do tumor na RTU (ideal);
Sem hidronefrose ou alteração de função renal (ideal, não obrigatório);
Sem CIS extenso associado (ideal);
Tumor unifocal < 5 cm (ideal);
Bexiga com função preservada.

Terapia multimodal   NE MODERADA/FR FORTE  :

RTU máxima Long-Arrow-Alt-Right QT + RT Long-Arrow-Alt-Right Nova citologia urinária + RTU 
(após 40-45 Gy):

- Se resposta completa ou parcial (Ta ou Tis): prosseguir QT + RT até 
dose de 60-64 Gy;

- Se ausência de resposta ou progressão: cistectomia radical.

Esquemas recomendados:

RT (opções):

40-45 Gy em toda a bexiga, próstata, uretra proximal e drenagem 
linfática pélvica;

Se resposta completa ou parcial, boost de 10-15 Gy em toda a 
bexiga seguido de boost de 10 Gy no tumor (dose total: 64-65 Gy);

64 Gy em 32 frações em toda a bexiga (protocolo UK).

QT (opções):

Preferencial:
- CDDP + RT.

Pacientes com baixo performance status ou alteração da função renal:
- 5-FU + Mitomicina + RT;
- Gencitabina + RT.
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
A cistectomia radical é o tratamento padrão para câncer de bexiga com 

doença músculo-invasiva. Não existem estudos de fase III que comparem a 
cistectomia radical com a terapia multimodal com preservação do órgão, e 
a comparação entre as séries prospectivas das duas abordagens é signifi-
cativamente influenciada pelo viés de seleção dos pacientes (habitualmente 
pacientes com pior performance status são direcionados para a terapia mul-
timodal) e pela diferença do estadiamento cirúrgico em relação ao clínico.

Na terapia multimodal, QT + RT é mais eficaz que RT isola-
da    NE ALTO/FR FORTE    após RTU. Compilado de estudos do RTOG,27 grandes 
séries do Massachusetts General Hospital,28 e estudo britânico (BC2001)29 
confirmam que a terapia multimodal, incluindo RTU, QT e RT conferem taxa 
de resposta de cerca de 70%, 20-30% dos pacientes necessitam cistecto-
mia radical a despeito do tratamento e a SG em 5 anos é de aproximada-
mente 55%.

No contexto da terapia multimodal, QT neoadjuvante ou adjuvante à 
RT permanecem em investigação, com resultados de estudos conflitantes.

Fluxograma para tratamento da doença músculo-invasiva

≤ T2N0

T3-4 ou N+Doença 
músculo-invasiva

Cistectomia radical + 
linfadenectomia 
pélvica bilateral

Sem tratamento 
adjuvante

Tratamento 
adjuvante

(NE baixo/FR fraca)

RC ou RP

PD ou DE

Estratégia de 
preservação 

de bexiga
(NE moderada/FR forte)

RTU máxima Long-Arrow-Alt-Right 
RT + QT

Cistectomia radical

RT 40-45 Gy + boost 
10-15 Gy (bexiga) e 

10 Gy (tumor) se 
resposta completa 

ou parcial
OU

Protocolo UK: RT 
64 Gy (toda a bexiga)

Tratamento 
neoadjuvante 

(T2-T4/elegíveis 
CDDP)

(NE alto/FR forte)

Cistectomia radical + 
linfadenectomia 
pélvica bilateral

Considerar 
Nivolumabe se 
doença residual
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Doença avançada
QT 1ª linha

Elegíveis à cisplatina:

Esquema GC seguido de Avelumabe   NE ALTO/FR FORTE  ;30,31 
Esquema MVACdd seguido de Avelumabe   NE ALTO/FR FORTE  ;32,33

GC + Nivolumabe   NE ALTO/FR FORTE  ;34

Enfortumabe vedotina + Pembrolizumabe   NE ALTO/FR FRACA  ;35

Inelegíveis à cisplatina:

- Enfortumabe vedotina + Pembrolizumabe35

- Gencitabina + Carboplatina seguido de Avelumabe
- Pembrolizumabe (se PD-L1 positivo)36

Fluxograma para tratamento da doença avançada (1ª linha)

Doença avançada

- Enfortumabe vedotina + Pembrolizumabe
- Gencitabina + Carboplatina Long-Arrow-Alt-RightAvelumabe

- Pembrolizumabe (se PD-L1 positivo) 
(NE alto/FR forte)

GC Long-Arrow-Alt-Right Avelumabe 
GC ± Nivolumabe 
(NE alto/FR forte)

MVACdd Long-Arrow-Alt-Right Avelumabe 
(NE alto/FR forte)

Enfortumabe vedotina + Pembrolizumabe 
(NE alto/FR fraca)

Elegíveis à CDDP

Inelegíveis à CDDP
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Para pacientes elegíveis, regimes contendo cisplatina devem ser utili-

zados como primeira linha de tratamento.37

MVAC tem sido o regime clássico para tratamento, mas tanto GC quan-
to MVAC alta intensidade de dose são preferíveis por melhor perfil de toxi-
cidade ou melhor taxa de resposta, respectivamente.

PCG tem melhor taxa de resposta em relação a GC, mas às custas de 
maior toxicidade e sem ganho de sobrevida significativo.

Quando resposta é importante, tanto MVAC alta intensidade de dose 
quanto PCG podem ser alternativas úteis.

O estudo fase III Javelin Bladder 100 randomizou 700 pacientes com 
câncer de bexiga localmente avançado ou metastático para receber genci-
tabina e platina (cisplatina ou carboplatina) com ou sem manutenção com 
o avelumabe. A SG (objetivo primário deste estudo) foi de 71% para o braço 
da imunoterapia versus 58,4% para o grupo placebo (HR 0,56; p=0,001). 
A mediana de SG foi de 21,4 meses versus 14,3 meses, respectivamen-
te. Algumas considerações importantes: apenas pacientes que não pro-
gridem a QT devem receber o tratamento de manutenção. O benefício de 
sobrevida global ocorreu independentemente do status do PD-L1.38

Além da opção de iniciar com QT à base de platina e fazer manuten-
ção com avelumabe para os pacientes não-progressores, há duas novas 
alternativas que trazem a imunoterapia upfront para a 1ª linha. A primeira 
se baseia no estudo EV-302, de fase III randomizado em 886 pacientes que 
comparou enfortumabe vedotina com pembrolizumabe (EVP) versus QT 
padrão com GC ou Gem/Carbo, que mostrou um aumento da SLP no grupo 
EVP (mediana 12,5 versus 6,3 meses; HR, 0,45; P<0,001) e aumento na SG 
(mediana 31,5 versus 16,1 meses; HR, 0,47; P<0,001).35 A outra possibili-
dade é fazer nivolumabe juntamente com QT GC por até 6 ciclos seguido 
de nivolumabe manutenção. Isto se deve ao estudo Checkmate 901, que 
randomizou 608 pacientes para QT com GC versus a mesma QT com nivo-
lumabe. Os resultados mostraram aumento da SG (mediana 21,7 versus 
18,9 meses; HR, 0,78; P=0,02) e aumento de SLP (mediana 7,9 versus 7,6 
meses; HR, 0.72; P=0,001).34

Quando o paciente não for elegível à cisplatina e o tumor expressa PD-
L1, tratamento com imunoterapia é uma boa opção devido a melhor perfil 
de toxicidade, mas as evidências atuais se baseiam em estudos fase II. 
Estudos randomizados estão em andamento, mas existe aprovação para 
uso nesta indicação por diversas agências reguladoras, inclusive a Anvisa.

Para pacientes inelegíveis a cisplatina e com tumores sem expressão 
de PD-L1, diversos regimes podem ser utilizados. Gem/Carbo mostrou 
melhor taxa de resposta (41 versus 30%) em relação à M-CAVI, mas sem 
ganho de sobrevida. Regimes sem platina também são opção.VERSÃO N
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QT 2ª linha

Após QT na 1ª linha:

Pembrolizumabe;39

Atezolizumabe;40

Durvalumabe.41

Após imunoterapia na 1ª linha:

Opção preferencial: Enfortumabe-vedotina   NE ALTO/FR FORTE  ;42

Vinflunina   NE ALTO/FR FORTE  ;43 
Monoterapia com Paclitaxel, Docetaxel, Pemetrexede ou Paclitaxel ligado 
à albumina.44-46

Pacientes com mutação FGFR3 ou fusão FGFR2/3:

Erdafitinibe.47

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Pembrolizumabe mostrou aumento de SG em relação à QT (paclitaxel, 

docetaxel ou vinflunina) e melhor perfil de toxicidade em estudo fase III 
com ou sem expressão de PD-L1.39

Atezolizumabe mostrou em estudo fase III menor toxicidade, mas sem 
ganho de SG em relação à QT.40

A aprovação de durvalumabe se baseou em estudo fase II com 191 
pacientes mostrando bom perfil de toxicidade com taxas de resposta ob-
jetiva de 17,8% variando entre 5,1% em tumores com baixa expressão de 
PD-L1 e 27,6% em tumores com alta expressão de PD-L1.41

Vinflunina em estudo fase III mostrou melhor taxa de resposta, melhor 
sobrevida livre de progressão quando comparado com cuidados clínicos, 
mas sem aumento de SG (HR 0,88; IC95% 0,69-1,12; p=0,287);43

Taxanos em monoterapia são comumente utilizados e foram o braço 
comparador, junto com vinflunina, ambos em monoterapia, contra imuno-
terapia nos estudos randomizados de pembrolizumabe e atezolizumabe. 
Combinações com carboplatina ou sem platinas já foram estudadas e 
mostram melhor taxa de resposta, mas sem impacto em sobrevida e po-
dem sem opção em pacientes com bom performance status.44-46

Erdafitinibe foi aprovado em pacientes que tenham mutação em FGFR3 
ou fusão de FGFR2/3 baseado em estudo fase 2 em 99 pacientes que 
mostrou 40% de resposta objetiva em pacientes previamente tratados.47 
Estudo fase III está em andamento.

Em estudo randomizado, enfortumabe-vedotina mostrou ganho signifi-
cativo de SG quando comparado a QT padrão em pacientes que já haviam 
falhado platina e imunoterapia.42
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Fluxograma para tratamento da doença avançada (2ª linha)

2ª linha

Vinflunina 
(NE I/FR B)

Paclitaxel
Docetaxel

Pemetrexede
Nab-Paclitaxel
Enfortumabe-

vedotina

Progressão a 
imunoterapia 
em 1ª linha

Pembrolizumabe
Atezolizumabe
Durvalumabe

Progressão a 
QT em 1ª linha

Erdafitinibe
Mutação FGRF3 

ou 
Fusão FGFR2/3
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 � Seguimento
Cistoscopia   NE MUITO BAIXO/FR FORTE  :

Baixo risco: cistoscopia aos 3 meses, se negativo, após 9 meses e então 
anual por 5 anos;

Alto risco: cistoscopia + citologia urinária aos 3 meses, se negativo, a cada 
3 meses por 2 anos e então a cada 6 meses até 5 anos e, após, anual.
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ANEXO 1  


Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência


Nível Defnição Implicações Fonte de informação


Alto
Há forte confança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estmado.


É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modifcar a confança na 
estmatva do efeito.


- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representatva.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Moderado Há confança moderada no 
efeito estmado.


Trabalhos futuros 
poderão modifcar a 
confança na estmatva 
de efeito, podendo, 
inclusive, modifcar a 
estmatva.


- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Baixo A confança no efeito é 
limitada.


Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confança na 
estmatva de efeito.


- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparatvos: coorte e 
casocontrole.


Muito 
baixo


A confança na estmatva de 
efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.


Qualquer estmatva de 
efeito é incerta.


- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparatvos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.


Força de recomendação


Público alvo Forte Fraca (condicional)


Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como polítca de saúde 
na maioria das situações


É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas


Pacientes


A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação


Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação


Profssionais 
de saúde


A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada


O profssional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para defnir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências


Diretrizes de tratamentos oncológicos


Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 


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


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