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Algoritmo atual no tratamento de carcinoma 
urotelial metastático

Elegível a cisplatina

Inelegível a cisplatina

Cisplatina + Gencitabina
MVAC

Imunoterapia
Carbo?

Imunoterapia



Quais perspectivas?

• Biomarcadores
• Imunoterapia – CTLA4
• Combinações QT-IT
• Terapias alvo
• Drogas Conjugadas

Year of FDA approval Renal Cell Carcinoma Prostate Cancer Urothelial Cancer

2006 Sunitinib

2007 Temsirolimus, 
Sorafenib

2008 Degarelix

2009 Everolimus, 
Bevacizumab, 
Pazopanib

Vinflunina (EMA)

2010 Sipuleucel-T, 
Cabazitaxel

2011 Abiraterone, 
Denosumab

2012 Axitinib Enzalutamide

2013 Radium-223

2015 Nivolumab

2016 Cabozantinib Atezolizumab

2017 Nivolumab, Pembrolizumab
Avelumab, Durvalumab

2018 Ipilimumab
Lenvatinib

Apalutamide



Biomarcadores



Biomarcadores

• ERCC2 -> sensibilidade a platinas
• Mutações em genes DDR -> iPARP
• HER-2 ?
• KDM6A -> iEZH2
• FGFR3 -> terapia alvo
• PDL-1



?Novo? algoritmo no tratamento de 
carcinoma urotelial metastático

Elegível a cisplatina

Inelegível a cisplatina

Cisplatina + Gencitabina
MVAC

Imunoterapia

Carbo

PDL1+

PDL1-

Imunoterapia



Imunoterapia vs QT em pacientes cisplatina
inelegíveis

Atezolizumab Pembrolizumab Mediana QT QT – média das medianas

Número 119 370 100s NA

PS2 20% 42% 0-45% NA

Metastase viceral 65% 85% 43-53 NA

TR 23% 24% 34-53 45%

SLP 2,1 meses 2,3 meses 5,9-6,1 5 meses

SG 15,9 meses 11,5 meses 12,8-14 11 meses

Bellmunt JCO 2012; De Santis Ann Oncol 2016; De Santis JCO 2012; Jones ESMO 2016; Balar Lancet 2017



Imunoterapia vs QT em pacientes cisplatina
inelegíveis



Imunoterapia vs QT em pacientes cisplatina
inelegíveis



Imunoterapia vs QT em pacientes cisplatina
inelegíveis

KEYNOTE-052
Taxa de resposta – CPS < 1: 11%, CPS 1-10: 20%, CPS >10: 39%

IMVigor 210
Taxa de resposta não diferente por IC

Rosenberg, Lancet 2017Balar, Lancet 2017



Imunoterapia e biomarcadores em segunda
linha

• IMVigor 211 e Keynote 045 não mostraram
associação de IC ou CPS

• Quimioterapia pode alterar os clones, causando
alterações de expressão de PDL-1

Liu, Nature Comm 2018



Sequenciamento e resistência cruzada de QT e IT

• Estudo pequeno e retrospectivo
• Valida taxas de resposta a cisplatina de 50-60% (1L)
• TR em 3L (após QT->IT) de cerca de 20%

Szabados R, Eur Urol 2018



Infiltrado cels T – genes EMT – CAF 

Desert
27%

Inflammed
26%

Excluded
47%

Wang, Nature Comm 2018



Subtipos moleculares

• Subtipos moleculares
demonstram biologia

• Não parecem ser biomarcadores 
para tratamento

• Diversos potenciais
biomarcadores em cada subtipo

Tan, Eur Urol 2018 online



Tumor mutation burden e TCGA

Rosenberg, Lancet 2017

• Imvigor 210 mostra correlação entre subgrupo TCGA, TMB e resposta



Biomarcadores de Imunoterapia

Mariathasen, Nature 2018



CTLA4 – biomarcadores e dose



Adição de anti-CTLA4 a anti PD/PDL-1



Adição de anti-CTLA4 a anti PD/PDL-1 –
Checkmate 032

Rosenberg, ESMO 2018



Combinação QT + IT



Combinação QT + IT
História do CPNPC

KEYNOTE 045

KEYNOTE 189

KEYNOTE 042

Lopes, ASCO 2018, Gandhi, NEJM 2018, Bellmunt, NEJM 2017



Estudos de combinação aguardados



Terapia de Manutenção – Javelin Bladder 100



Drogas alvo



Antiangiogênicos

Petrylak, Lancet 2018, Powes ASCO-GU 2016



Alterações no FGF

• Infigratinib
• Rogaritinib
• Erdafitinib

• Rare responses to anti-
PDL-1

Siefker-Radke, ASCO 2018



THOR



Conjugado droga-anticorpo
• Enfortumab vedotin

• AcMonoclonal – Nectin-4
• Anti-microtubulo

Rosenberg. ASCO 2018



Conjugado droga-anticorpo



Futuro



Estudo baseado em mutações



Conclusões

• Evoluções dos biomarcadores em carcinoma urotelial
• Diferenças em 1L e 2L
• Necessidade de validações urgentes
• Entendimento ao decorrer da evolução da doença

• Combinações IO-IO e IO-QT
• Novas terapias alvos, principalmente FGFR3 são muito animadoras

• Principalmente para pacientes que não respondem a IO

• Drogas conjugadas – droga citotóxica acoplada ao biomarcador



Obrigado!
adrigonsmd@gmail.com
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