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NOTA TECNICA
IDENTIFICA(_:AO DA REQUISI(;AO

SOLICITANTE: MM Juiz de Direito Dr Francisco Lacerda Figueiredo
PROCESSO N°.: 50089090220228130433

CAMARA/VARA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica
COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: V.R. R.

IDADE: idade nao informada

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Avelumabe 700mg

DOENGCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C 67
FINALIDADE/INDICAGAO: Tratamento de carcinoma de bexiga
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 42.381
NUMERO DA SOLICITAGCAO: 2022.0002811

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Informagao sobre o medicamento Avelumabe 700mg a cada 15 dias
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentos médicos, datados de 28/03/2022. trata-se de

VRR, idade nao informada, com diagnéstico em 07/10/21 de cancer de
bexiga (AP com inumohistoquimica carcinoma urotelial invasivo de alto
grau) metastatico para linfonodos paraliticos. Recebeu tratamento com
quimioterapia paliativa de 1a linha, Carboplatina e Gencitabina de
03/12/21 a 18/02/2022, com resposta parcial ao tratamento. Tc de
abdome de controle de 14/02/2022 mostrando redugao dos linfonodos
retroperitoneais para-aortico, pericaval, iliacas externas, com ate 6,3mm
(media 11,7mm). Provavel espessamento irregular na parede lateral
esquerda da bexiga, com efeito obstrutivo do meato ureteral distal,
promovendo moderada dilatacdo ureteral esquerda a montante. Solicitado
imunoterapia de manutencao com Avelumabe na dose de de 10mg/kg a

cada 15 dias ate progressao da doenca.
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O Cancer de bexiga é o 4° tumor de maior incidéncia em homens
e a 9% causa de mortalidade por cancer em homens. Podem ocorrer em
qualquer idade e sexo e sua incidéncia aumenta diretamente com a
idade, mas seu diagndstico é mais frequente nos homens que nas
mulheres, na 6% e 7? décadas de vida. Raramente é um achado incidental
em autdpsias, sugerindo que, em algum momento de sua histéria natural, se
manifestarao clinicamente e serdo diagnosticados. Mais de 90% dos casos
de cancer de bexiga consistem de tumores derivados de células
transicionais, sendo chamados de cancer urotelial de bexiga, 3 a 7%
sao carcinoma de células escamosas e os adenocarcinomas menos de
2%. Sua ocorréncia esta associada a exposi¢gao ocupacional a aminas
aromaticas e a substancias quimicas orgadnicas em uma série de
atividades profissionais, e em tabagista, ja que a as aminas aromaticas
estdo presentes na fumaca de cigarros. Tabagistas apresentam incidéncia
de cancer de bexiga até quatro vezes maior que nao-fumantes, e a
reducao de risco leva até 20 anos para retornar aos niveis de um nao-
tabagista apos a cessagdo do habito. Consumo de grandes quantidades do
analgésico fenacetina por longo tempo, também esta associado a
maior risco de desenvolvimento de cancer de bexiga, assim como a
ciclofosfamida e radioterapia pélvica. Os carcinomas de células escamosas
se associam a irritagdo crbénica por calculo, cateter vesical permanente,
infecgao urinaria ou a infeccédo crénica por Schistosoma haematobium e o
adenocarcinoma a irritacdo cronica, como em extrofia vesical, podendo

também se originar no uraco.

A sintomatologia envolve hematuria, micro ou macroscoépica,
indolor e intermitente, que é o sintoma e o sinal mais comum em
pacientes com diagnéstico de tumor de bexiga, principalmente em
pacientes acima de 50 anos. Sintomas irritativos do trato urinario
inferior, como polaciuria, urgéncia e disuria, constituem a segunda
apresentacao mais frequente de cancer de bexiga, estando especialmente

associados a carcinoma in situ (CIS) ou em estagios mais avang¢ados da
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doenga. O diagnéstico O diagnéstico inequivoco é feito por
cistoscopia, com biopsia. Cistoscopia é a conduta padrao no
diagnéstico e acompanhamento do cancer de bexiga e se acompanha
da biopsia e citologia. Vale ressaltar que, a cistoscopia convencional nao
detecta cerca de 25% de tumores pequenos, inclusive Cis. A citologia
oncética urinaria, muito utilizada para o acompanhamento, é um
método que apresenta alta sensibilidade para tumores de alto grau,
porém ainda com baixo poder diagnéstico para tumores de baixo grau,
nao sendo recomendado seu uso para screening em populagdes sob risco.
Tem facilidade de coleta, n&o é invasiva e tem especificidade extremamente
elevada (94%). Até o momento, o uso de marcadores moleculares
urindarios nao se mostrou superior a combinagdo de cistoscopia e
citologia. Exames de imagem séao realizados com o intuito de
estabelecer o estadiamento da doenga, porém podem ter efeito
diagnéstico em pacientes sem queixas uroldgicas e que fagam esses
exames por investigacao de outras condigées. A ultra-sonografia
abdominal apresenta alta sensibilidade na deteccdo de tumores vesicais
com mais de 0,5 cm, sendo de utilidade por seu baixo custo e por ndo ser
invasiva. Urografia excretora é indicada em pacientes de alto risco. Caso de
diagnéstico de invasao muscular, deve-se realizar o estadiamento
clinico por imagem para definir prognoéstico e indicagao do tratamento.
A ressonancia magnética nuclear (RMN) tem boa acuracia para definir
estadiamento T (até 96%) sendo superior a tomografia computadorizada
(TC) para avaliagado de partes moles na pelve em cerca de 30% das vezes.
A tomografia computadorizada (TC) é superior para definir melhor as
relagoes anatdmicas dos 6rgaos e as lesdes com infiltragao grosseira
da gordura perivesical (a partir das lesées pT3b). Além disso, a TC é o
exame de elei¢do para avaliagao do trato urinario superior e presencga
de metastases viscerais abdominais. O comprometimento linfonodal n&o
pode ser definido com exatidao, pois nem a RMN ou TC tém sensibilidade /

especificidade suficientes para detectar linfonodos comprometidos. Nem

3/16
ota Tecnica N°. - TOCESSO n°.



# NatJus

Estadual

todo linfonodo positivo no exame de imagem tera comprovacéo patoldgica.
O estadiamento deve incluir imagem do pulmdao e abdome,
preferencialmente com tomografia. Avaliagdo 6ssea e de sistema
nervoso central s6 devem ser realizadas na presenga de sintomas, e

inclui cintilografia 6ssea e RMN.

Tratando-se de doencga localizada, os pacientes sao divididos em
dois grandes grupos: os que apresentam doeng¢a muscular nao invasiva
(Ta, T1, Tis) e os que apresentam doenga musculo-invasiva (T2, T3, T4)
em relagdo as camadas histoléogicas da parede vesical. Essa
informacgao é de suma importancia para classificagcao de prognéstico e
risco de recorréncia. Considera-se tumor musculo-invasivo quando a
lesdo ultrapassa a camada da lamina basal e penetra a muscular

proépria, o que define o estadiamento pT2 do TNM.

O cancer de bexiga é uma neoplasia extremamente complexa e
que pode se desenvolver por diferentes. Sua evolucido depende de
fatores como o grau histolégico, estadiamento, multifocalidade,
tamanho e aspecto endoscoépico do tumor, presenca de Cis e tempo de
recidiva apés o tratamento. Outros fatores importantes sio: invaséo linfo-

vascular, idade, ploidia tumoral, marcadores tumorais, perfuracao vesical

durante a ressecgdo transuretral da bexiga e invasdo prostatica. Como
regra geral, quanto mais profunda a invasao da parede vesical e mais
indiferenciado o tumor, pior é o prognéstico. Quanto a diferenciagao
celular, o grau 3, que é o mais indiferenciado, tem maior chance de

recorréncia, progressao e maior indice de mortalidade.

O tratamento padrao do tumor de bexiga independentemente do T,
sempre envolve cirurgia seguida de quimioterapia, com variagcao da
técnica cirurgica conforme o estagio da doenga. A ressecgao
transuretral (RTU) é o procedimento padrao para diagnodstico,

estadiamento e tratamento do carcinoma urotelial ndo invasivo. Uma
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segunda RTU deve ser considerada, caso se suspeite de uma
resseccao incompleta, ou quando o patologista nao descrever
musculo nas amostras, na presenga de tumores superficiais ou de alto
grau. Como estes tumores apresentam alta probabilidade de
recorréncia e progressao, € necessario terapia intra-vesical adicional
no poés-operatério da RTU, nado existindo consenso sobre os
esquemas, dose intervalos de uso das drogas. Ja o carcinoma urotelial
invasivo de bexiga é considerada uma doeng¢a potecialmente letal, por
isto requer tratamento agressivo, pois menos de 15% dos pacientes
sobrevivem dois anos, se nao tratados. Nestes casos os objetivos do
tratamento sao a prevengao de recorréncia local ou distante e oferecer
sobrevida longa, com boa qualidade de vida. A cistectomia radical que
envolve linfoadenectomia pélvica permanece como a opgao de escolha
para tumor de bexiga com invasao da camada muscular. As taxas de
sobrevida global (SG) e livre de doenca (SLPD) relacionam-se
significativamente com o estadio patolégico e a condigcao dos
linfonodos pélvicos. A cistectomia radical em pT2-pT3a, com
linfonodos negativos, apresenta uma SLPD em 5 e 10 anos, nas
melhores séries, de 85% e 82%, respectivamente. Ja nos pT3b e pT4, as
SLPD caem para 58% e 55%, respectivamente, e, havendo linfonodos
comprometidos, para 35% e 34%. Nos casos de doencga loco-regional
ou metastatica, o tratamento pode ser indicado com finalidade
paliativa. A associagao da cistectomia radial a esquemas de
quimioterapia combinada que tém por base a cisplatina apresenta uma
alta taxa de resposta. Assim a quimioterapia tem sido usados em doenca
avangada e sua aplicagao antes (neoadjuvante) ou apés (adjuvante) a
cistectomia objetiva melhorar os indices de recidiva local e sobrevida.
As vantagens da quimioterapia neoadjuvante sao possibilidade de
tratar as micrometastases, a avaliagao objetiva da
quimiossensibilidade do tumor, a administragcdo de citostaticos na

auséncia da morbidade pés-operatéria e o potencial de rebaixar o
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estadiamento tumoral. Nos casos de resposta completa (pT0), ha
aumento da SG. Tem se tornado cada vez mais frequente para tentar
melhorar os resultados da cistectomia e possui nivel | de evidéncia
para a sua adogao. A possibilidade de tratar a doenga micrometastatica
mais precocemente e ofertar quimioterapia num momento em que o
paciente esta mais apto a tolerar o tratamento tem tornado seu emprego no
pré-operatério mais usual. O receio de piorar o resultado por provavel
retardo da cistectomia ndo se comprovou em estudos clinicos, nem foi
demonstrada a possibilidade de maior morbidade no pos-operatério. Existe
uma tendéncia, a oferecer quimioterapia adjuvante a pacientes com T3-
T4 e/lou N+, considerando-se a faixa etaria, a condicao fisica geral, as
fungdes cardiovascular e renal e o desejo do paciente. Apesar das
revisbes mostrarem tendéncia de melhor sobrevida livre de
recorréncia, nenhum estudo demonstrou ganho de SG satisfatério. Nao
existe consenso sobre o beneficio em oferecer quimioterapia
adjuvante ou introduzir a quimioterapia somente na comprovacao de
doenga metastatica. A quimioterapia neoadjuvante tem indicagao
particular em casos de doenca localmente avancada, como tentativa
para viabilizar a cistectomia. A quimioterapia citotoxica é a uUnica
modalidade terapéutica capaz de prolongar a sobrevida dos pacientes
portadores de cancer de bexiga metastatico. O tratamento combinando
metotrexate, vinblastina, e doxorrubicina, associado a cisplatina (MVAC),
produz taxa de resposta de 72%, acarretando sobrevida mediana em
torno de 13 meses, sendo que somente 4% dos pacientes alcangam
sobrevida em 5 anos. A desvantagem desse esquema é a alta taxa de
toxicidade, que inclui vébmitos, mucosite e neutropenia febril, acarretando
3% de mortalidade. A presenca de metastases viscerais, em pulmades,
figado e ossos, juntamente com indice Karnofsky abaixo de 80%, sao
fatores preditivos de baixa resposta e menor sobrevida com
tratamento com MVAC. Esquema de quimioterapia de gencitabina e

cisplatina (GC) foi comparado ao MVAC em estudo randomizado que
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mostrou melhor perfil de toxicidade com mesma sobrevida na
avaliagcao de longo prazo (SG de de 14,8 meses versus 13,8 meses, para
MVAC e GC). Devido a menor toxicidade, o GC tem sido o esquema
preferencial no tratamento do cancer de bexiga. Deve-se ressalvar,
entretanto, que este estudo foi desenhado para detectar superioridade
do GC e nao equivaléncia entre ambos. O estudos envolvendo o uso de
gencitabina intravesical sdo de baixa evidéncia, nao existindo seguranga
para seu uso. Nos casos de doenca loco-regional ou mntretanto a

sobrevida livre de progressdo da doenga e a sobrevida global (SG) sao

limitadas pela resisténcia a quimioterapia.

As SG e SLPD relacionam-se significativamente com estadio
patolégico e condigdao dos linfonodos pélvicos, havendo linfonodos
comprometidos, a SG e SLPD séao é a 35% e 34% respectivamente.
Estima-se que 50% dos pacientes com lesdo musculo invasiva
submetidos a cistectomia radical apresentam recorréncia da doenga a
distédncia ou local e 10-15% ja apresentam metastase no momento do
diagnoéstico. Nos casos de doenca loco-regional ou metastatica, o
tratamento pode ser indicado com finalidade paliativa. Existe uma
tendéncia, a oferecer quimioterapia adjuvante a pacientes com T3-T4 e/
ou N+, considerando-se a faixa etaria, a condigcao fisica geral, as
fungoes cardiovascular e renal e o desejo do paciente. Apesar das
revisoes mostrarem tendéncia de melhor sobrevida livre de
recorréncia, nenhum estudo demonstrou ganho de SG satisfatério. Nao
existe consenso sobre o beneficio em oferecer quimioterapia
adjuvante ou introduzir a quimioterapia somente na comprovagao de
doenga metastatica. O Consenso Brasileiro em carcinoma urotelial
musculo invasivo e metastatico recomenda terapia adjuvante para
pacientes T3-T4 e/ou pN+ que nao receberam tratamento neoadjuvante
(recomendacao com grau de evidencia 1C). A quimioterapia citotoxica é a

unica modalidade terapéutica capaz de prolongar a sobrevida dos
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pacientes portadores de cancer de bexiga metastatico, sendo a
cisplatina a opgao de primeira linha, ja que seu uso duplica a taxa de SG
de pacientes com a forma avangada. O tratamento combinando
metotrexate, vinblastina, e doxorrubicina, associado a cisplatina (MVAC),
produz taxa de resposta de 72%, acarretando sobrevida mediana em
torno de 13 meses, sendo que somente 4% dos pacientes alcangam
sobrevida em 5 anos. A desvantagem desse esquema é a alta taxa de
toxicidade, que inclui vémitos, mucosite e neutropenia febril, acarretando
3% de mortalidade. A presenca de metastases viscerais, em pulmoes,
figado e ossos, juntamente com indice Karnofsky abaixo de 80%, sao
fatores preditivos de baixa resposta e menor sobrevida com
tratamento com MVAC. Nos casos de doenga loco-regional ou
metastatica a SLPD e SG sao limitadas pela resisténcia a
quimioterapia. Regimes a base de carboplatina para pacientes que sao
candidatos a quimioterapia combinada, mas que nao podem receber
cisplatina (por exemplo, devido a disfungdo renal, neuropatia, perda
auditiva grave ou insuficiéncia cardiaca), tem a recomendagao de usar a
combinacao de gencitabina mais carboplatina (GCa), assim como em
pacientes com doeng¢a sintomatica ou volumosa, nos quais ¢é
necessario tratamento imediato com quimioterapia citotéxica. No geral
paciente com histéria de quimioterapia neoadjuvante com um regime a
base de cisplatina seguido de cistectomia e que apresentam uma
resposta patoldgica insatisfatoria, recomenda-se o acompanhamento
(Evidencia grau 2B). A evidéncia para o uso de quimioterapia adjuvante
nesta populagcdao ainda é limitada. Os resultados de um estudo
observacional mostraram um beneficio de SG de 5 meses em uma
coorte de pacientes pT3/T4 e/ou pN+ com neoadjunate e cistectomia
radical. A imunoterapia oferece uma opg¢ao adicional para pacientes
que progridem apés o tratamento de primeira linha. Ao contrario da
terapia de primeira linha, a resposta a imunoterapia como terapia de

segunda linha nao depende da expressao de PD-L1. O tratamento de
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segunda linha preferencial apoés falha da quimioterapia com terapia a
base de platina como tratamento de primeira linha, independentemente
do status de FGFR, é a imunoterapia (consenso, LE:1b GR:A).
Pembrolizumabe é a imunoterapia preferida (consenso, LE:1b GR:A)
porque é a unica com estudo de fase Ill mostrando beneficio
significativo, com SG mais longa (10,3 meses versus 7,4 meses com

quimioterapia) e qualidade de vida melhorias.

Atualmente o imunoterapico Avelumabe, droga inibidora do PD-L1,

é sugerida como droga de manutencao para pacientes com cancer de
bexiga avang¢ado (independentemente do status do tumor PD-L1) que nao
progridem (ou seja, atingem uma resposta objetiva ou doenca estavel)
apos quimioterapia a base de platina e sao elegiveis para receber
imunoterapia com inibidor de checkpoint. Esta droga € administrada em
uma dose fixa de 800 mg a cada duas semanas até a progressdo da
doenca ou toxicidade inaceitavel apés 4 a 10 semanas do término da
terapia e terem resposta confirmada ou doenga estavel nas imagens
radiograficas. Os resultados do estudo clinico de fase Il JAVELIN,
citado pela médica assistente do caso, sdao a base para esta indicagao.
Com base nos dados deste estudo a Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA aprovou o avelumabe para terapia de manutengcdao em
pacientes com carcinoma urotelial localmente avancado ou
metastatico que nao progrediu na quimioterapia inicial a base de
platina e o Consenso Brasileiro, também sugere seu uso como terapia
de manutenc¢do. O estudo JAVELIN Bladder 100 trata-se de estudo
clinico de fase Ill, que abordou 700 pacientes com cancer de bexiga
urotelial metastatico ou irressecavel localmente avancado que
apresentaram uma resposta objetiva (ou seja, resposta completa ou
parcial) ou doenga estavel apés quatro a seis ciclos de gencitabina
mais platina quimioterapia baseada foram aleatoriamente designados

para avelumab de manuten¢do e melhores cuidados de suporte) ou
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melhores cuidados sozinhos sozinho. O estudo incluiu um
subconjunto de 358 pacientes (51%) com tumores positivos para PD-L1
identificados usando um ensaio especifico. Nos resultados preliminares,
acompanhamento médio de aproximadamente 39 meses, a adigao de
avelumabe aos melhores cuidados melhorou a SG em toda a
populagao do estudo (SG de trés anos 36 versus 30%, mediana 24
versus 15 meses, HR 0,76, IC 95% 0,63 -0,92) e naqueles com tumores
positivos para PD-L1 (trés anos SG 45 versus 35 por cento, mediana 31
versus 19 meses, HR 0,69, IC 95% 0,52-0,90. Avelumabe também
melhorou a SLPD sobre os melhores cuidados em ambos os grupos
(SLPD de trés anos 16 versus 5%, mediana de 6 versus 2 meses, HR 0,54,
IC de 95% 0,46-0,65 em toda a populacédo do estudo; SLPD de trés anos
(22 versus 6%, mediana 8 versus 3 meses, HR 0,46, IC 95% 0,36-0,59)
naqueles com tumores positivos para PD-L1. O beneficio de SG da
manutengao com avelumabe ainda foi mantido, apesar de uma alta
proporcao de pacientes tratados com melhores cuidados receberem
terapia subsequente (72%), mais comumente inibidores de PD-1 ou PD-
L1 (53%). Em resultados preliminares de uma analise de subgrupo, a
adicao de avelumabe aos melhores cuidados de suporte melhorou a
SG em pacientes tratados com GC (25 versus 17 meses, HR 0,69, IC
95% 0,51-0,94) e GCa (20 versus 13 meses, HR 0,66, IC 95% 0,47-0,91).
Dados preliminares também sugerem que o avelumabe tem um
beneficio de SG independente do numero de ciclos de quimioterapia
recebidos. Embora este estudo tenha demonstrado que a utilizagao do
Avelumabe de manutencao apés quimioterapia baseada em platina em
pacientes com cancer de bexiga metastatico, quando comparado a
cuidados de suporte o impacto real no melhor cenario aumentou, em
média, 8 meses (24 X 15 meses) e de 4 meses na SLPD a mais do que
as pessoas que receberam apenas os melhores cuidados de suporte,
com melhor performance nos PD-L1, aumento de 12 meses na SG e 5

meses na SGLP. Entretanto as pessoas tratadas com avelumabe

10/16
“Nota Tecnica N°: 281112022 NATJUS-TJMG _ Processo n°: 50089090220228130433” P\l


https://www-uptodate-com.translate.goog/contents/avelumab-drug-information?search=recurrent+shingles&topicRef=3000&source=see_link

# NatJus

Estadual

tiveram mais efeitos colaterais do que aquelas nao tratadas com
avelumabe, presentes em 98%. Os efeitos colaterais comuns com
avelumabe incluiram cansac¢o persistente, coceira na pele, infec¢ao do
trato urinario e diarréia, sendo os de grau 3 ou mais em 47,4%. O
proprio trabalho conclui que o uso de avelumabe na terapia de
manutencao se comparado as melhores praticas suportivas em
pacientes com cancer urothelial em pacientes que nao apresentam
progressao da doenga com a quimioterapia de 1a linha prolonga a SG,
sem entretanto citar que o mesmo é considerado padriao ouro. A
despeito da significancia estatistica em numeros de pacientes que
tiveram um aumento da SG, podemos claramente observar que este
aumento se restringe a meses, nao impactando na histéria/evolugao
natural da doenca. Estudos demonstram que a adicao de manutengcao
de avelumabe ao tratamento de suporte em pacientes com cancer
urotelial que nao progrediram com quimioterapia contendo platina de
primeira linha prolongada SG, mas com um efeito relativamente
minimo na qualidade de vida a um custo de se pagar de

US$150.000/QALY e nao sendo custo efetivo em toda a populagao

Conclusdo: paciente de dade nao informada, com diagnéstico em
07/10/21 de cancer de bexiga (AP com inumohistoquimica carcinoma
urotelial invasivo de alto grau) metastatico para linfonodos paraliticos.
Tratamento com quimioterapia paliativa de 1a linha, Carboplatina e
Gencitabina de 03/12/21 a 18/02/2022, com resposta parcial ao
tratamento. Tc de abdome de controle de 14/02/2022 mostrando
reducao dos linfonodos retroperitoneais para-aortico, pericaval, iliacas
externas, com ate 6,3mm (media 11,7/mm). Provavel espessamento
irregular na parede lateral esquerda da bexiga, com efeito obstrutivo do
meato ureteral distal, promovendo moderada dilatagao ureteral esquerda a
montante. Solicitado imunoterapia de manutencao com Avelumabe na
dose de de 10mg/kg a cada 15 dias ate progressao da doenca.

O cancer de bexiga é uma neoplasia extremamente complexa e
11/16



# NatJus

Estadual

que pode se desenvolver por diferentes caminhos. Sua evolugao
depende de fatores como o grau histolégico, estadiamento,
multifocalidade, tamanho e aspecto endoscépico do tumor, presenca
de Cis e tempo de recidiva apdés o tratamento. Mais de 90% dos casos
de cancer de bexiga consistem de cancer urotelial de bexiga e do
restante, 3 a 7% sao carcinoma de células escamosas e menos de 2%
adenocarcinomas. Sua ocorréncia esta associada a exposicao
ocupacional a aminas aromaticas e a substancias quimicas organicas
em uma série de atividades profissionais e uso de tabaco. Os pacientes sao
sao divididos em dois grandes grupos: 0os que apresentam doenca
muscular nao invasiva (Ta, T1, Tis) e os que apresentam doencga
musculo-invasiva (T2, T3, T4) em relagdo as camadas histolégicas da
parede vesical. Essa informagcdo é de suma importancia para
classificagao de prognéstico e risco de recorréncia. Lesdo musculo
invasiva e doenga metastatica correspondem a 25% do cancer de bexiga.
As baixas taxas de sobrevida no carcinoma urotelial musculo-invasivo
e metastatico impéem grandes desafios para o manejo. O tratamento
padrao do tumor de bexiga independentemente do T, sempre envolve
cirurgia seguida de quimioterapia, com variagdo da técnica cirargica
conforme o estagio da doenga. A despeito do tratamento, estima-se
que 50% dos pacientes com lesdao musculo invasiva submetidos a
cistectomia radical apresentam recorréncia da doeng¢a a distancia ou
local e 10-15% ja apresentam metastase no momento do diagndstico. A
sobrevida em 5 anos na presenga de metastase a distancia nao é
superior a 5% a 10%. Nestes casos de doenga loco-regional ou
metastatica, o tratamento pode ser indicado com finalidade paliativa.
Existe uma tendéncia, a oferecer quimioterapia adjuvante a pacientes
com T3-T4 e/lou N+, considerando-se a faixa etaria, a condigao fisica
geral, as fungdes cardiovascular e renal e o desejo do paciente. Apesar
das revisdes mostrarem tendéncia de melhor sobrevida livre de

recorréncia, nenhum estudo demonstrou ganho de SG satisfatério. Nao
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ota Tecnica N°. - TOCESSO n°.



# NatJus

Estadual

existe consenso sobre o beneficio em oferecer quimioterapia
adjuvante ou introduzir a quimioterapia somente na comprovagao de
doenca metastatica. O Consenso Brasileiro recomenda terapia
adjuvante para pacientes T3-T4 e/lou pN+ que ndo receberam
tratamento neoadjuvante (recomendagdo com grau de evidencia 1C). A
quimioterapia citotéxica é a unica modalidade terapéutica capaz de
prolongar a sobrevida dos pacientes portadores de cancer de bexiga
metastatico, sendo a cisplatina a opg¢ao de primeira linha, ja que seu uso
duplica a taxa de SG de pacientes com a forma avancada. Nos casos de
doencga loco-regional ou metastatica a SLPD e SG sao limitadas pela
resisténcia a quimioterapia. Regimes a base de carboplatina para
pacientes que sdo candidatos a quimioterapia combinada, mas que nao
podem receber cisplatina (por exemplo, devido a disfungdo renal,
neuropatia, perda auditiva grave ou insuficiéncia cardiaca), tem a
recomendacdo de usar a combinagao de GCa, assim como em pacientes
com doenca sintomatica ou volumosa, nos quais € necessario tratamento
imediato com quimioterapia citotoxica. No geral paciente com histéria de
quimioterapia neoadjuvante com um regime a base de cisplatina
seguido de cistectomia e que apresentam uma resposta patoldgica
insatisfatéria, recomenda-se o acompanhamento (Evidencia grau 2B). A
evidéncia para o uso de quimioterapia adjuvante nesta populagao
ainda é limitada. Os resultados de um estudo observacional mostraram
um beneficio de SG de 5 meses em uma coorte de pacientes pT3/T4

e/ou pN+ com neoadjunate e cistectomia radical.

A imunoterapia oferece uma opg¢ao adicional para pacientes que
progridem apoés o tratamento de primeira linha (consenso, LE:1b GR:A).
Pembrolizumabe é a imunoterapia preferida (consenso, LE:1b GR:A)
porque é a unica com estudo de fase Ill mostrando beneficio
significativo, com SG mais longa (10,3 meses versus 7,4 meses com

quimioterapia) e qualidade de vida melhorias.
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O imunoterapico Avelumabe é uma droga inibidora do PD-L1,
sugerido como droga de manutencao pelo Consenso brasileiro para
pacientes com cancer de bexiga avancado (independentemente do
status do tumor PD-L1) que ndo progridem (ou seja, atingem uma resposta
objetiva ou doenga estavel) apés quimioterapia a base de platina e sao
elegiveis para receber imunoterapia com inibidor de checkpoint, em
vez do melhor tratamento de suporte sozinho, pois essa abordagem
melhorou a sobrevida global, tendo por base o estudo fase Il JAVELIN,
mesmo citado pela médica assistente. Vale ressaltar que o proprio
estudo clinico apresentado, mostrou que a utilizagao do Avelumabe de
manutencao apds quimioterapia baseada em GCa em pacientes com
cancer de bexiga metastatico, quando comparado a cuidados de
suporte viveram, em média, aumento apenas em 7 meses na SG e de 4
meses na SLPD em sua melhor performance. Além disto esta droga
apresenta efeitos adversos em 98% dos casos sendo os de grau 3 ou
mais em 47,4%. O trabalho conclui que o uso de avelumabe na terapia
de manutencdao se comparado as melhores praticas suportivas em
pacientes com cancer urothelial em pacientes que nao apresentam
progressao da doenga com a quimioterapia de 1a linha prolonga a SG,
sem entretanto citar que o mesmo é considerado padrao ouro.
Entretanto a despeito da significincia estatistica em numeros de
pacientes que tiveram um aumento da SG, podemos claramente
observar que este aumento se restringe a meses, nao impactando na
histéria/levolugdo natural da doenga. Estudos demonstram que a
adicao de manutencao de primeira linha de avelumabe ao tratamento
de suporte em pacientes com cancer urotelial que nao progrediram com
quimioterapia contendo platina de primeira linha prolongada SG, mas
com um efeito relativamente minimo na qualidade de vida, considera
custo efetiva com uma disposicao de se pagar US$150.000/QALY e nao
sendo custo efetivo em toda a populagao e em tumores PD-L1.

Deste modo, no caso em tela, o tratamento requerido, segundo a
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literatura, nao tem caracter de emergéncia, nao é imprescindivel ja que,
caso nao ocorra, nao é critério de cura para pacientes, sendo
tratamento paliativo, nao afetara o desfecho natural da doenga. Embora
mostre um numero significativo de pacientes com aumento na SG e
SLPD, este aumento se restringe a poucos meses, chegando na melhor
resposta a 7 meses para pacientes, como no caso tratado com
esquema GCa previamente, e a custa da presenca de elevados indices
de efeitos colaterais (98% dos pacientes sendo graves em 47,4% dos
casos) e levados custos de aplicagao US$150.000,00/QALY.
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