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El carcinoma urotelial (CU) incluye tumores que se originan en las
células uroteliales que revisten la vejiga, la pelvis renal, el uréter y la
uretra. E1 90% de los CU son carcinomas de vejiga, mientras el 8% se
corresponde con tumores originados en la pelvis renal y el restante 2%
en uréteres y uretra (1, 2).

En términos globales el 70% de los CU se presentan como tumores
localizados no musculo invasivos (sin afectar la capa muscular < T2)
mientras un 25% debutan como enfermedad musculo invasiva (CUMI;
>T2). Aproximadamente el 50% de los CUMI a pesar de un adecuado
tratamiento local recaeran en forma de enfermedad avanzada.
Adicionalmente se estima que en un 5% de los pacientes se presentan
como enfermedad avanzada desde el diagnostico. La supervivencia de
los pacientes con CU metastasico es variable y esta condicionada por
distintos factores clinicos que incluyen el estado general (ECOG PS <2)
y la presencia de metastasis viscerales (3).

El cancer de vejiga representa alrededor del 3% de todos los
canceres que se diagnostican en el mundo (4), siendo la incidencia tres
veces mayor en hombres que en mujeres, con una mediana de edad al
diagnostico de 65 afios (2). Europa tiene una de las tasas de incidencia
de céncer de vejiga mas altas del mundo (5-7). En Espafia constituye la
quinta causa de cancer. En el afio 2020 se diagnosticaron en nuestro pais
22.350 casos (18.071 en hombres y 4.279 en mujeres) y 4.321 pacientes
fallecieron como consecuencia del mismo (8). Las tasas de
supervivencia relativa a los 5 aflos varian entre el 97% en estadios
iniciales (estadio I) y el 10% en la enfermedad metastasica (estadio I'V)
9.

El tabaco constituye el principal factor de riesgo de CU y se le
atribuyen el 50% de los casos (10). Se considera que los fumadores
tienen un riesgo 2,5 veces mayor de desarrollar este tumor que los no
fumadores (11). Otros factores de riesgo, aunque menos frecuentes en
nuestro medio, incluyen, la exposicion ocupacional a determinados
carcindgenos (aminas aromaticas o hidrocarburos aromaticos
policiclicos, utilizados en la industria de la goma y el aluminio, entre
otras) (12) o la infeccion por Schistosoma haematobium ligada a las
variantes escamosas, mas prevalente en regiones tropicales y
subtropicales, principalmente de Africa (9).

El tratamiento del CU va a depender principalmente del estadio de
la enfermedad y del grado de invasion muscular. En estadios iniciales,
la reseccion transuretral del tumor seguido de tratamiento intravesical
con mitomicina C o BCG (Bacilo de Calmette-Guérin) si no existe
invasion, o la cistectomia radical asociada a quimioterapia
perioperatoria (neoadyuvante o adyuvante) en los casos de invasion
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muscular, constituyen el tratamiento de eleccion (1). En la enfermedad
avanzada no resecable o metastasica, el estandar de tratamiento consiste
en esquemas de quimioterapia con cisplatino (13), siendo de eleccion
gemcitabina+cisplatino (1), con los que se obtienen SG de 13,2 meses
(14). Alrededor de un 50% de los pacientes no son candidatos a
regimenes de quimioterapia con cisplatino debido a un pobre estado
funcional, deterioro de la funcién renal o comorbilidades (1). Se ha
sugerido que los pacientes no aptos para recibir cisplatino serian
aquellos con ECOG >2, o indice de Karnofsky del 60-70%,
aclaramiento de creatinina <60 ml/min, pérdida de audicion y/o
neuropatia periférica grado > 2, o insuficiencia cardiaca de clase III de
la NYHA (15). Las opciones de tratamiento para estos pacientes
consisten en esquemas de quimioterapia basados en carboplatino
(andlogo de cisplatino, pero menos nefrotdxico), con los que se obtienen
SG de 9,3 meses (16), el esquema gemcitabina+carboplatino se
considera el de eleccion (1) y en algunos casos en los que los pacientes
no pueden recibir carboplatino, puede plantearse la administracion de
agentes en monoterapia como taxanos o gemcitabina (1). La
inmunoterapia con atezolizumab o pembrolizumab en monoterapia esta
autorizada, para el tratamiento del CU localmente avanzado o
metastasico en pacientes que no son candidatos para el tratamiento con
cisplatino y cuyos tumores tengan una expresion de PD-L1 > 5% en el
caso de atezolizumab (17) o que expresen PD-L1 con una puntuacién
positiva combinada (CPS, por sus siglas en inglés) > 10 en el caso de
pembrolizumab (18).

Tras la progresion al tratamiento de primera linea, las opciones
terapéuticas son limitadas. Algunos de los fairmacos con indicacion
autorizada son vinflunina, pembrolizumab, atezolizumab o nivolumab,
de los cuales solo vinflunina y atezolizumab estan actualmente
financiados. Los taxanos en monoterapia o en combinacion también se
utilizan, pero no tienen indicacion autorizada.

En los pacientes con cancer, las intervenciones psicoldgicas
constituyen una parte esencial de los cuidados, al ser frecuente que se
vean afectados emocionalmente (miedo, ira, dolor, ansiedad, depresion,
soledad, etc.) (19).

AVELUMAB (BAVENCIO®)

Avelumab en monoterapia ha sido autorizado en el tratamiento de
mantenimiento de primera linea para pacientes adultos con carcinoma
urotelial (CU) localmente avanzado o metastasico que no han
progresado a la quimioterapia previa basada en platino (20).

Avelumab en monoterapia también estd autorizado para el
tratamiento del carcinoma de células de Merkel metastasico y en
combinaciéon con axitinib en el tratamiento de primera linea del
carcinoma de células renales avanzado (20), este ultimo no financiado.

La dosis recomendada de avelumab en monoterapia es de 800 mg,
administrada por via intravenosa durante 60 minutos, cada 2 semanas.
No se recomienda incrementar ni reducir la dosis. Puede ser necesario
retrasar o suspender las dosis en funcion de la seguridad y la
tolerabilidad individuales. El tratamiento puede continuar hasta la
progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable
(20).

Los pacientes tienen que recibir premedicacion con un
antihistaminico y con paracetamol antes de las primeras 4 perfusiones
de avelumab. Si la cuarta perfusion se completa sin reacciones
asociadas a la perfusion, en las dosis subsiguientes la premedicacion
se administrara a criterio médico (20).

Farmacologia

Avelumab es un anticuerpo monoclonal humano de clase IgG1
(inmunoglobulina G1) dirigido contra el ligando de muerte
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programada 1 (PD-L1). Avelumab se une al PD-L1 y bloquea la
interaccion entre este y los receptores de muerte programada 1 (PD-
1) y B7.1. Esto elimina los efectos supresores de PD-L1 sobre los
linfocitos T CD8" citotoxicos, con la consiguiente restauracion de las
respuestas antitumorales de los linfocitos T. Avelumab también ha
mostrado inducir la lisis directa mediada por linfocitos “natural killer”
(NK) de las células tumorales mediante citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (20).

Eficacia (20-23)

Los datos de eficacia de avelumab en CU proceden del ensayo
clinico B9991001 pivotal de fase 3 (JAVELIN Bladder 100),
multicéntrico, aleatorizado, abierto, de brazos paralelos. Este estudio
compara la eficacia del tratamiento de mantenimiento con avelumab (10
mg/kg intravenoso cada 2 semanas) junto al mejor tratamiento de
soporte (BSC, por sus siglas en inglés, best supportive care) frente al
mejor tratamiento de soporte (BSC), en pacientes con CU irresecable,
localmente avanzado o metastasico segiin criterios RECIST v1.1 al
inicio del primer ciclo de quimioterapia, cuya enfermedad no ha
progresado alcanzando respuesta completa (RC), respuesta parcial
(RP) o enfermedad estable (EE) después de recibir de 4 a 6 ciclos de
quimioterapia basada en platino en primera linea. El tratamiento del
estudio fue iniciado transcurridas entre 4 y 10 semanas de la ultima
dosis del régimen de quimioterapia basado en platino. Se administrd
premedicacion en las cuatro primeras infusiones de avelumab y
después a criterio del investigador. Para avelumab, no se permitieron
modificaciones de dosis, pero si retrasos u omisiones de dosis debido a
la persistencia de toxicidad. A eleccion del investigador, se permitid
continuar el tratamiento con avelumab tras la progresion (hasta cuatro
semanas en ausencia de deterioro clinico), asi como retratar con
avelumab, siempre que no se hubiera administrado tratamiento
antitumoral desde la tltima dosis de avelumab y no hubiera suspendido
el tratamiento por efectos adversos. El BSC se prescribid segin las
précticas de tratamiento de cada centro y las necesidades individuales
de los pacientes, y podia incluir tratamiento con antibidticos,
antieméticos, soporte nutricional, correccion de trastornos metabolicos,
control optimo de los sintomas y manejo del dolor (incluida la
radioterapia paliativa). No incluy6 ninglin tratamiento antitumoral.

Los principales criterios de inclusion del estudio fueron: sujetos
adultos con diagndstico histologico de carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico, no resecable, estadio IV segun el sistema de
clasificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC 7%
edicion) antes del inicio de la quimioterapia, sin progresion de la
enfermedad tras la administracion de 4 a 6 ciclos de quimioterapia de
primera  linea con  gemcitabinatcisplatino  (GCis)  y/o
gemcitabina+carboplatino (GCarbo), con enfermedad medible por
criterios  RECIST wvl1.1 previo al inicio del tratamiento con
quimioterapia, expectativa de vida de al menos 3 meses y un estado
funcional segun Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 o
1, y con funcion de la médula sea, renal y hepatica adecuadas. Entre
los principales criterios de exclusion, cabe citar: pacientes con
progresion de la enfermedad segun criterios RECIST vl1.1 durante o
después de la quimioterapia de primera linea, que habian recibido
tratamiento sistémico adyuvante o neoadyuvante dentro de los 12 meses
previos a la aleatorizacion o inmunoterapia previa con IL-2, [IFN-o o un
anticuerpo anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 o CTLA-4
(incluido ipilimumab) o cualquier otro anticuerpo o farmaco dirigido
especificamente a la coestimulacion de células T o con accion sobre vias
de control inmunitario; pacientes con enfermedad autoinmune activa
que estuvieran recibiendo tratamiento inmunosupresor en los 7 dias
previos a la aleatorizacion (se contemplaron una serie de excepciones).
También se excluyeron del estudio sujetos con infeccion activa en
tratamiento, aquellos con enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa, o con toxicidad persistente relacionada con la terapia

previa, o con neoplasia maligna en los 5 aflos anteriores a la
aleatorizacion, a excepcion del cancer de piel de células basales o de
células escamosas, carcinoma in situ de mama o de cuello uterino y
cancer de prostata de bajo grado (Gleason <6), asi como aquellos con
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad graves a anticuerpos
monoclonales, o cualquier historial de anafilaxia o asma no controlada
(es decir, 3 o mas caracteristicas del control de los sintomas del asma
segun la Iniciativa Global para el Asma 2015). Los sujetos con cirugia
mayor <4 semanas o radioterapia <2 semanas (con excepcion de la
radioterapia paliativa) previas a la aleatorizacion también se excluyeron
del estudio. Tampoco se incluyeron mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia, vacunaciones dentro de las 4 semanas anteriores al inicio
del tratamiento del estudio (excepto vacunas inactivadas) y aquellos con
enfermedad aguda o cronica grave.

La variable principal de eficacia del estudio JAVELIN Bladder 100
fue la supervivencia global (SG) en dos poblaciones coprimarias: 1) en
todos los pacientes aleatorizados y 2) en pacientes con tumores PD-L1
positivos. Los resultados de la mediana de SG se evaluaron a partir de
la aleatorizacion, por lo que no se incluyeron en los resultados las
semanas de tratamiento con quimioterapia basada en platino ni las
semanas hasta la confirmacion de respuesta. Las principales variables
secundarias fueron la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada
por revision central independiente enmascarada (BICR, por sus siglas
en inglés, Blinded Independent Central Review) seglin criterios
RECIST vl.1. en todos los pacientes aleatorizados y en pacientes con
tumores PD-L1 positivos, la tasa de respuesta objetiva (TRO), la mejor
respuesta global (BOR, por sus siglas en inglés, Best Overall Response)
el tiempo hasta la respuesta (TTR, por sus siglas en inglés, Time to
Tumour Response) y la duracion de la respuesta (DR), evaluadas por
BICR y por el investigador (INV) segtin criterios RECIST v1.1. y los
resultados informados por los pacientes (PRO, por sus siglas en inglés,
patient-reported outcomes).

Para todos los pacientes, las evaluaciones radioldgicas del tumor se
realizaron al inicio del estudio, después cada 8 semanas durante un
maximo de un afio y cada 12 semanas a partir de entonces hasta la
progresion de la enfermedad confirmada por BICR segiin criterios
RECIST vl.1. También se podian realizar evaluaciones radiologicas
adicionales siempre que se sospechase la progresion de la enfermedad
(por ejemplo, deterioro sintomatico).

Se consider6 que el estudio cumplia su objetivo principal (SG) si
el brazo experimental (avelumab+BSC) era estadistica y
significativamente superior al brazo control (BSC) para una de las
poblaciones coprimarias, en el primer analisis intermedio o en el analisis
final.

La aleatorizacion (1:1) se estratificd segun la mejor respuesta a la
quimioterapia de primera linea (RC/RP frente a EE) y por el lugar de
las metastasis (visceral frente a no visceral) al inicio del tratamiento con
la quimioterapia de primera linea. La determinacion del estado de PD-
L1 se realizo retrospectivamente, utilizando el anticuerpo SP263 de
Ventana. Los pacientes se clasificaron como PD-L1 positivo si se
cumplia al menos uno de los siguientes 3 criterios: > 25% de las células
tumorales PD-L1; o > 25% de las células inmunitarias PD-L1 si mas
del 1% del area tumoral contenia células inmunitarias (ICP > 1%) o el
100% de las células inmunitarias PD-L1 y no mas del 1% del area
tumoral (ICP = 1%) contenia células inmunitarias. El estado de PD-L1
se considerd negativo si no se cumplia ninguno de los criterios
anteriores.

Se aleatorizaron 700 pacientes, 350 al grupo de avelumab y 350 al
grupo control. Las caracteristicas demograficas de la poblacion total
aleatorizada fueron: mediana de edad de 69 afos (rango: 32 a 90), un
66,3% eran >65 afios, el 77,3% eran hombres, el 67,1% eran blancos,
un 59,6% europeos, el 60,6% tenian ECOG 0 y el 38,9% ECOG 1.
Respecto a las caracteristicas de la enfermedad, el 85,4% de los
pacientes tenian histologia de CU puro, un 6% CU con diferenciacion
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escamosa, un 2,1% CU con diferenciacion glandular, en estadio IV. En
relacion con la quimioterapia de induccion previa en primera linea, el
56% de los pacientes habian recibido GCis, el 38% GCarbo y el 6%
GCis y GCarbo (es decir, estos pacientes recibieron uno o mas ciclos de
cada combinacion). El 72,1% de los pacientes habian tenido una RC o
RP al régimen de platino previo y el 27,9% presentaba EE. El 54,6% de
los pacientes presentaban metastasis viscerales. En general, las
caracteristicas basales y demograficas de los pacientes entre ambos
brazos del estudio estuvieron bien balanceadas, excepto el nivel de
expresion de PD-L1 en el tumor, un 54% del brazo avelumab+BSC vs.
48,3% del brazo BSC fue PD-L1 positivo (51,1% del total), el 39,7%
del brazo avelumab+BSC vs. 37,7% del brazo BSC fue PD-L1 negativo
(38,7% del total) y en el 6,3% del grupo de avelumab vs. un 14% del
control se desconocia el estado de la expresion de PD-L1 (10,1% del
total).

En el andlisis intermedio preespecificado a fecha de corte 21 de
octubre de 2019, se alcanz¢ el criterio de valoracion principal de SG en
ambas poblaciones coprimarias en todos los pacientes aleatorizados
(N=700), tras una mediana de seguimiento de 19,6 meses y de 19,2
meses en el brazo avelumab+BSC y en el brazo BSC, respectivamente,
la mediana de la SG fue de 21,4 meses (IC 95%: 18,9-26,1) con
avelumab+BSC y de 14,3 meses (IC 95%: 12,9-17,8) con BSC,
diferencia estadisticamente significativa, HR 0,69; IC 95%: 0,556-
0,863; p=0,0005.

En la poblacion de pacientes con tumores PD-L1 positivo (N=358),
tras una mediana de seguimiento de 18,3 meses y de 20,0 meses en el
brazo de avelumab+BSC y en el brazo de BSC, respectivamente, no se
alcanzd la mediana de SG en el brazo avelumab+BSC (IC 95%: 20,3,
no alcanzado) y fue de 17,1 meses (IC 95%: 13,5-23,7) en el brazo BSC,
HR 0,56; IC 95%: 0,404-0,787; p=0,0003, diferencia también
estadisticamente significativa.

En la poblacion total aleatorizada, a fecha de corte de datos, la
mayoria de los pacientes en cada brazo de tratamiento habian
suspendido el tratamiento (75,7% en el brazo de avelumab+BSC y
92,6% en el brazo BSC). Un 6% de los pacientes del grupo de
avelumab+BSC y el 44% de los pacientes del grupo de BSC recibieron
otro inhibidor del punto de control inmunitario PD-1/PD-L1 tras
suspender el tratamiento con avelumab.

Los principales resultados de eficacia de SGy SLP en la poblacion
total aleatorizada y en los pacientes con expresion de PD-L1 positiva
del estudio JAVELIN Bladder 100, se muestran en la tabla 1 y las
curvas de Kaplan-Meier se muestran en las figuras 1, 2, 3 y 4. Para la
SG se muestran los resultados de una actualizacion de datos posterior
no preespecificada (90 dias después del analisis intermedio planificado)
con fecha de corte de 19-enero-2020, tras una mediana de duracion del
seguimiento en la poblacién total de pacientes aleatorizada en los brazos
avelumab+BSC y BSC de 21,9 meses y de 21 meses, respectivamente,
y en pacientes con tumores PD-L1 positivos de 19,9 meses y de 21,9
meses, respectivamente.

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio JAVELIN Bladder 100

(B9991001) (20)
Variables de Avelumab MTS Avelumab MTS Avelumab MTS
eficacia mas MTS mas MTS mas MTS
(N=350) (N=350) (N=189) (N=169) (N=139) (N=131)
Todos los pacientes Tumores positivos para | Tumores negativos para
aleatorizados PD-L1 PD-LI*
Supervivencia global (5G)*
Acontecimientos 156 (44,6) | 190(543) | 68(36,0) | 85(503) | 80(57.6) | so(61.1)
(%)
Mediana en meses 221 14.6 NE 188 134
(IC del 95%) (16.0.26.1) | (12.8.17.8) | (206.NE) | (1 K (13.3,22.1) | (10,4, 17.3)
Hazard ratic 0.70 0.60 0.83
(IC del 95%) (0,564, 0.862) (0,435, 0.833) (0,603, 1.131)
Valor de p bilateral® 0.0008 0.001% -
Supervivencia libre de progresién (SLP)™ = *
Acontecimientos 225(64.3) | 260(74.3) | 109(57.7) | 130(76.5) | 103 (74.1) 99 (75.6)
(%)
Mediana en meses 2.0 3.0 1.9
(IC del 95%) 9.2.7) (2.0.3.7) (1.5.2.1)
? 0,63

(IC del 95%) (0.515.0.7 (0.431, (0474, 0.847)
Valor de p hilateral® <0.0001 <0.0001 -

IC: intervalo de confianza; K-M: Kaplan-Meier, NE: no estimable.

Nota: 72 pacientes (22 pacientes del grupo de avelumab mas MTS y 50 pacientes del
grupo de MTS solo) tenian un tumor de estado desconocido respecto a PD-L1

2 Fecha de corte de la SG: 19 de enero de 2020

® Fecha de corte de la SLP: 21 de octubre de 2019

¢ Los analisis de la poblacion negativa para PD-L1 fueron exploratorios y no se
realizaron pruebas formales

4 Valor de p basado en rangos logaritmicos estratificados

¢ Basado en la evaluacion de la RCIE conforme a RECIST vl.1

Los motivos de censura para la SLP siguen la siguiente jerarquia en orden secuencial:
ausencia de evaluacion basal adecuada, inicio de nuevo tratamiento contra el cancer,
acontecimiento tras 2 0 mas evaluaciones ausentes, retirada del consentimiento, pérdida
para el seguimiento, ausencia de evaluacion tumoral adecuada con posterioridad al
momento basal, en curso sin acontecimientos

Figura 1: Curvas de Kaplan Meier de supervivencia global (SG)
en la poblacién global (todos los pacientes) de estudio JAVELIN
Bladder 100 (fecha corte de datos: 19-enero-2020) (20)
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Figura 2: Curvas de Kaplan Meier de supervivencia global (SG)
por expresién de PD-L1 del estudio JAVELIN Bladder 100 (fecha
corte de datos: 19-enero-2020) (20)
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Figura 3: Curvas de Kaplan Meier de supervivencia libre de
progresion (SLP) en la poblacion global (todos los pacientes del
estudio JAVELIN Bladder 100 basadas en la evaluacion del BICR
segun criterios RECIST v1.1 (fecha de corte 21 de octubre de 2019)
(20)
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Figura 4: Curvas de Kaplan Meier de supervivencia libre de
progresion (SLP por expresion de PD-L1 del estudio JAVELIN
Bladder 100 basadas en la evaluacion del BICR segun criterios
RECIST v1.1 (fecha de corte 21 de octubre de 2019) (20)
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Los datos mas actualizados de SG (no preespecificados, solicitado
por las agencias reguladoras) con 90 dias adicionales de seguimiento
con fecha de corte de 19 de enero de 2020, fueron similares a los del
primer analisis intermedio, la mediana de SG en todos los pacientes
aleatorizados y tratados con avelumab+BSC fue de 22,1 meses (IC
95%: 19,0-26,1) y de 14,6 meses (IC 95%: 12,8-17,8) con BSC; HR
0,70; IC 95%: 0,564-0,862; p=0,0008. Para los pacientes con tumores
PD-L1 positivos, la mediana actualizada de SG tampoco se habia
alcanzado (NE) (IC 95%: 20,6-NE) para los pacientes tratados con
avelumab+BSC y fue de 17,5 meses (IC 95%: 13,5-31,6) con BSC; HR
0,60; IC 95%: 0,439-0,833; p=0,0019.

En la figura 5 se muestran los resultados del analisis de subgrupos
de SG preespecificados en el estudio JAVELIN Bladder 100 en la
poblacion total del estudio (N=700) y en la figura 6 en la poblacion PD-
L1 positivo (N=358).

El beneficio obtenido con avelumab en la SG fue consistente en
todos los subgrupos preespecificados, con resultados mas dudosos en
los pacientes con tumores que no expresaban PD-L1, en los que el
beneficio del tratamiento de mantenimiento con avelumab en el analisis
de 21 de octubre de 2019 parecia menor que en los pacientes con
tumores PD-L1 positivo, con dudosa interaccion entre ambos subgrupos
(p=0,070), que no se confirma en el anélisis mas maduro de 19 de enero
de 2020 (p=0,16).

La SG en pacientes con PD-L1 negativo fue una variable
exploratoria y la SG en pacientes con tumores PD-L1 desconocido no
fue un criterio de valoracion preespecificado. Para los pacientes con
tumores PD-L1 negativo, la mediana de SG fue de 18,9 meses en el
brazo de avelumab+BSC y de 13,4 meses con BSC, HR 0,83; IC 95%:
0,603-1,131. Para los pacientes con tumores PD-L1 desconocido, la
mediana de SG fue de 20,1 meses en el brazo de avelumab+BSC y de
13,0 meses en el de BSC, HR 0,69; IC 95%: 0,306-1,550, si bien, el
subgrupo de pacientes con tumores con expresion de PD-L1
desconocido era pequeiio (N=72) y, por lo tanto, no se pueden extraer
conclusiones de los datos.

Figura 5. Forest-Plot del analisis de subgrupos de SG
preespecificados en el estudio JAVELIN Bladder 100 (fecha corte
21-octubre-2019) en la poblacion total del estudio (23).
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Figura 6. Forest-Plot del analisis de subgrupos de SG
preespecificados en el estudio JAVELIN Bladder 100 (fecha corte
21-octubre-2019) en la poblacién PD-L1 pesitivo (23).

Se llevaron a cabo analisis de sensibilidad de SG para confirmar la
solidez de los andlisis primarios, repitiéndolos con un analisis por
protocolo y no estratificado. Las diferencias detectadas entre el analisis
primario y el de sensibilidad no se consideraron de relevancia clinica.

La mediana de SLP en todos los pacientes aleatorizados fue de 3,7
meses en el brazo de avelumab+BSC y de 2,0 meses en el brazo BSC;
HR 0,62 (IC95% 0,519-0,751). En los pacientes con tumores positivos
para PD-L1, la mediana de SLP fue de 5,7 meses con avelumab+BSC'y
de 2,1 meses con BSC; HR 0,56 (1C95% 0,431-0,728). En la poblacion
de pacientes con PD-L1 negativo, la mediana de SLP fue de 3,0 meses
con avelumab+BSC y 1,9 meses con BSC; HR 0,63 (IC95% 0,474-
0,847), mientras que en la poblacion de pacientes con expresion de PD-
L1 desconocida, la mediana de la SLP fue de 3,6 meses para
avelumab+BSC y de 2,1 meses para BSC; HR 0,97 (IC 95% 0,488-
1,914). El beneficio de avelumab en la SLP fue consistente en todos los
subgrupos preespecificados

En cuanto a los resultados de la mejor respuesta global (RC + RP
+EE), en los pacientes con enfermedad medible por BICR al inicio del
estudio y con tumores PD-L1 positivo, el 7,7% del brazo de
avelumab+BSC vs. 1,3% del brazo BSC lograron RC, un 10,3% vs.
1,3% RP, y el 24,4% vs. 29,5% EE, respectivamente, mientras que el
48,7% vs. 56,4% tuvieron progresion de la enfermedad (PE),
respectivamente. En los pacientes con enfermedad medible por BICR
al inicio del estudio con tumores PD-L1 negativo tratados con
avelumab+BSC vs. BSC, el 1,3% vs. 0% alcanzo RC, el 6,5% vs. 0%
RPyel 31,2% vs. 22,6% EE, mientras que el 55,8% vs. 64,5% mostrd
PE.

La tasa de respuesta objetiva (TRO=RC+RP) fue mas alta en
pacientes con expresion de PD-L1 positivo (13,8%) que en la
poblacion total aleatorizada (9,7%) en el brazo avelumab+BSC y fue
del 5,8% en pacientes con tumores PD-L1 negativo y no hubo
respuesta en paciente con tumores PD-L1 desconocido (0%).

La mediana de tiempo hasta la respuesta en la poblacion total
aleatorizada fue de 2 meses en ambos brazos de tratamiento y en la
poblacion PD-L1 positivo fue de 2 meses con avelumab+BSC y de
2,8 meses con BSC. En cuanto a la DR debido al bajo nimero de
respuestas, no se pudo realizar una evaluacion de las mismas.

El 42,3% de todos los pacientes aleatorizados del brazo de
avelumab+BSC vs. 61,7% del brazo BSC habian recibido al menos
otro tratamiento antineoplasico posterior, y un 36,0% vs. 64,5% de los
pacientes con expresion de PD-L1 positivo, respectivamente. No se
disponia de informacion del numero de regimenes de tratamiento
posteriores en el 36,9% de los pacientes del brazo avelumab+BSC vs.
24% BSC, y se administré un tratamiento posterior en el 29,1% y
42,9% respectivamente, en la poblacion total aleatorizada del estudio.
Un 6,3% de los pacientes del brazo de avelumab+BSC y un 43,7% del
brazo BSC recibieron un inhibidor de PD-1 o PD-L1, y de los
pacientes con tumores PD-L1 positivo, un 5,3% recibi6 tratamiento
posterior con un inhibidor de PD-1 o PD-L1 en el brazo de
avelumab+BSC y un 47,9% en el de BSC.

Respecto a los resultados informados por los pacientes (PRO), se
evaluaron los sintomas, la funcionalidad y la calidad de vida
relacionada con la salud y tiempo hasta el deterioro (TTD) con los
cuestionarios NCCN-FACT FBISI-18 y el EQ-5D-5L. Los resultados
del TTD no mostraron diferencia significativa para el total de pacientes
aleatorizados, con un HR de 1,26 (IC del 95%: 0,901-1,768). La
mediana de TTD no se alcanzé en el brazo de avelumab+BSC (IC
95%: 13,9 meses, no alcanzado) y fue de 13,8 meses en el brazo de
BSC (IC 95%: 12,9 meses, no alcanzado). En los pacientes con
tumores PD-L1 positivo tampoco se alcanzé diferencia significativa;
el HR del TTD fue de 1,51 (IC 95%: 0,946-2,401), la mediana de TTD
no se alcanzo en el brazo de avelumab+BSC (IC 95%: 9,3 meses, no
alcanzado) y fue de 28,5 meses en el brazo de BSC (IC 95%: 13,7
meses, no alcanzado). Los resultados del cuestionario FB1SI-18
fueron similares en ambos brazos de tratamiento. El formulario EQ-
SD-5L tuvo mayores tasas de respuesta en comparacion con el
formulario FB1SI-18 (21, 24).

Se realizaron analisis exploratorios de potenciales biomarcadores
de respuesta a avelumab, si bien los resultados no estuvieron
disponibles en el momento del analisis intermedio. Posteriormente, se
han comunicado resultados del analisis de biomarcadores (25). Se
analiz6 expresion de PD-L1, carga mutacional tumoral (TMB),
polimorfismos genéticos y perfiles de expresion génica, bien por
inmunohistoquimica (IHC), bien por secuenciacion génica (NGS).
Ninguno de los biomarcadores evaluados, ni solos ni en combinacion,
predicen de manera 6ptima beneficio en SG (25).

Seguridad (20-23)

Los datos de seguridad de avelumab en monoterapia (10 mg/kg)
como tratamiento de mantenimiento en pacientes con CU no
resecable, localmente avanzado o metastasico que no han progresado
después de recibir 4-6 ciclos de quimioterapia basada en platino en
primera linea, proceden principalmente de los datos del analisis
intermedio del estudio de fase 3 JAVELIN Bladder 100 (344 del brazo
avelumab+BSC y 345 del brazo BSC). La fecha de corte de la base de
datos de seguridad fue el 21 de octubre de 2019, si bien,
posteriormente se actualizaron los datos tras 3 meses de seguimiento
adicional (fecha de corte de datos: 19 de enero de 2020).

No se observaron nuevos hallazgos de seguridad durante el
seguimiento adicional. Tampoco se han encontrado diferencias
importantes entre los pacientes con tumores PD-L1 positivo y la
poblacion global del estudio. También se recogieron los datos de
seguridad de los estudios EMR100070-001 y EMR100070-003 (1738
pacientes) con avelumab, y si bien se trata de poblaciones diferentes.
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La mediana de duracion del tratamiento en el estudio JAVELIN
Bladder 100 fue de 25,3 semanas (rango: 2,0-173,9) en el brazo de
avelumab+BSC y de 13,1 semanas (rango: 0,1-168,4) en el brazo de
BSC. Los pacientes con tumores PD-L1 positivo estuvieron expuestos
a avelumab (35,1 semanas) mas tiempo en comparacion con los
pacientes con tumores PD-L1 negativo (21,1 semanas).

El nimero medio de administraciones de avelumab fue 18,4 (DE
16,26), con una mediana de 11 (rango 1,0-80,0) infusiones, y 6 ciclos
de avelumab. En el 45,9% de los pacientes tratados con avelumab se
retraso la dosis y en un 3,2% hubo reducciones de dosis, aunque en el
protocolo del estudio no se permitian modificaciones en la dosis de
avelumab.

Los EA de cualquier causa y grado ocurrieron en el 98% de los
pacientes que recibieron avelumab y en el 77,7% de los pacientes del
grupo control. Los EA relacionados con el tratamiento se notificaron
mayoritariamente en pacientes tratados con avelumab (77,3% vs.
1,2%, respectivamente). Los EA grado >3 relacionados con el
tratamiento ocurrieron en el 16,6% y 0% de los pacientes,
respectivamente, siendo los mas frecuentes la infeccion del tracto
urinario y la anemia. Los EA graves se comunicaron en el 27,9% y
20,0% de los pacientes tratados con avelumab+BSC y BSC,
respectivamente, de los cuales un 9% y 0%, respectivamente,
estuvieron relacionados con el tratamiento. Se suspendid el
tratamiento por EA en el 9,6% del grupo de avelumab y 0% en el
control. La muerte por EA ocurrié en 4 pacientes (1,2%) del brazo
avelumab+BSC y en 24 (7%) en el brazo BSC, si bien, la mayoria de
las muertes fueron por progresion de la enfermedad y s6lo una de ellas
estuvo relacionada con avelumab (0,6%). Las muertes ocurrieron en
menor proporcion en pacientes con tumores PD-L1 positivo en
comparacién con los otros grupos (total pacientes aleatorizados,
pacientes con PD-L1 negativo y pacientes con PD-L1 desconocido).

Los EA maéas frecuentes (>15% de los pacientes) con
avelumab+BSC vs. BSC fueron fatiga (17,7% vs. 7%), prurito (17,2%
vs. 1,7%), infecciones del tracto urinario (17,2% vs. 10,4%), diarrea
(16,6% vs. 4,9%), artralgia (16,3% vs. 5,5%), astenia (16,3% vs.
5,5%), estrefiimiento (16,3% vs. 9,0%), dolor de espalda (16% vs.
9,9%) y nauseas (15,7% vs. 6,4%). Los EA grado >3 mas frecuentes
con avelumab+BSC vs. BSC fueron las infecciones del tracto urinario
(4,4% vs. 2,6%), incremento de lipasa (4,1% vs. 0,3%), anemia (3,8%
vs. 2,9%), hematuria (1,7% vs. 1,4%) y fatiga (1,7% vs. 0,6%).

Los EA inmunorrelacionados (EAir) de cualquier grado,
independientemente de la causa, se informaron en el 29,4% vs. 1,4%
de los pacientes del brazo de avelumab+BSC y BSC, respectivamente,
mientras que las reacciones en el lugar de la inyeccion ocurrieron en
el 21,5% de los pacientes que recibieron avelumab. Los EAir de grado
>3 se comunicaron en el 7% vs. 0,3% de los pacientes con
avelumab+BSC y BSC, respectivamente, los EAir graves en el 4,7%
y 0,3%, y los EAir que llevaron a la suspension del tratamiento en el
5,5% y 0%, respectivamente.

Los EAir de cualquier grado, con una incidencia superior al 1%
en los pacientes que recibieron avelumab+BSC en el estudio
JAVELIN Bladder 100 fueron: endocrinopatias inmunorrelacionadas,
principalmente trastornos tiroideos (12,2%), hipotiroidismo (10,8%),
hipertiroidismo (4,7%) vy tiroiditis (0,9%), erupciéon cutanea o
exantema (10,8%), neumonitis (2,0%), nefritis y disfuncion renal
(1,7%), colitis (1,5%) y hepatitis (1,5%), otros EAir fueron
insuficiencia suprarrenal (0,9%), diabetes (0,9%), miositis (0,6%),
pancreatitis (0,6%), uveitis (0,3%) y sindrome de Guillain-Barré
(0,3%), artritis reumatoide (0,3%) y oligoartritis (0,3%). Los EAir de
grado >3 con una incidencia superior al 1% en pacientes tratados con
avelumab+BSC fueron: erupcion (1,5%) y hepatitis (1,5%). El
principal EAir que llevo a suspender el tratamiento con una incidencia
superior al 1% en pacientes tratados con avelumab+BSC fue la
hepatitis inmunorrelacionada (1,2%). El tiempo medio hasta el inicio

de los EAir fue muy variable, asi como su resolucion. La resolucion
de los EAir fue desde el 16,7% para los trastornos tiroideos
relacionados con el sistema inmunoldgico, al 100% para la
insuficiencia suprarrenal relacionada con el sistema inmunolégico. El
90,5% de los pacientes con trastornos tiroideos inmunorrelacionados
requirieron terapia de reemplazo hormonal tiroidea. La artritis
reumatoide de grado 3 provocd la suspension permanente de
avelumab.

La proporcion de pacientes que suspendieron alguna dosis de
avelumab fue casi el doble en los pacientes del estudio JAVELIN
Bladder 100 en comparacion con el conjunto de seguridad combinado
(40,7% vs. 20,9%), sin embargo, el andlisis ajustado por exposicion
mostrd un ligero aumento (6,1 pacientes-mes y 5,0, respectivamente).
La proporcion de pacientes que suspendio el tratamiento fue bastante
similar, 11,9% para el estudio JAVELIN Bladder 100 y 14,0% para el
conjunto de seguridad combinado, mientras que el analisis ajustado
por exposicidon muestra una menor suspension del tratamiento con
avelumab en el estudio JAVELIN Bladder 100 en comparacion con el
conjunto de seguridad combinado (1,3 frente a 2,9).

De los 344 pacientes tratados con avelumab+BSC en el estudio
JAVELIN Bladder 100, 325 fueron evaluables para la deteccion de
anticuerpos antifarmaco (ADA). La incidencia de ADA inducida por
el tratamiento fue del 19,1% en los pacientes que recibieron avelumab,
un 13,2% presentaron una respuesta ADA persistente y un 5,8% una
respuesta transitoria. Los EA en los pacientes con ADA positivo
fueron similares a los que no tenian ADA (98,4% vs. 97,9%), aunque
los EA de grado >3 (51,6% frente a 46,5%), EA graves (35,5% frente
a26,2%), EA que llevaron a suspender el tratamiento (17,7% frente a
10,6%) y las reacciones en el lugar de la inyeccion (27,4% frente a
20,2%) fueron numéricamente mas altos en los pacientes con ADA
positivos que en los pacientes sin ADA, respectivamente; sin
embargo, esta comparacion estd limitada por la baja incidencia de
inmunogenicidad presentada.

En general, el perfil de seguridad de avelumab en el estudio
JAVELIN Bladder 100 es similar, independientemente del estado de
expresion de PD-L1, al perfil de seguridad previamente conocido de
avelumab en monoterapia.

DISCUSION

Durante mas de dos décadas, el unico tratamiento que habia
demostrado mejorar la supervivencia en pacientes con CU avanzado
(CUa, localmente avanzado o metastasico) fueron las combinaciones
basadas en cisplatino, con medianas de SG en torno a los 14 meses y
tasa de SG a los cinco afos del 5-15% (14). El tratamiento de
referencia en primera linea en pacientes con CUa, candidatos para el
tratamiento con quimioterapia basada en platino (1), consistia en la
administracion de entre 4 y 6 ciclos de quimioterapia con una fase de
observacion con el mejor tratamiento de soporte (BSC) hasta la
progresion de la enfermedad ("watch and wait"), independientemente
del tipo de respuesta o control de la enfermedad alcanzada durante el
tratamiento con quimioterapia.

Entre el 30 y el 50% de los pacientes con CUa no son candidatos al
tratamiento con cisplatino (26). En los pacientes no aptos para cisplatino
la recomendacion mas comun es la administracion de carboplatino y
gemcitabina. En el caso de que se considere al paciente no apto para
ningun tipo de platino, la administraciéon en monoterapia de agentes
como taxanos o gemcitabina puede ser una opcion de tratamiento para
estos pacientes. Atezolizumab (17) y pembrolizumab (18), estan
aprobados en CU localmente avanzado o mestastasico en pacientes que
no son considerados aptos para el tratamiento con cisplatino y cuyos
tumores expresen PD-L1, pero actualmente pembrolizumab no esta
financiado en esta indicacion.

La mayoria de los pacientes experimentan progresion de la
enfermedad dentro de los 9 meses posteriores al inicio del tratamiento
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con quimioterapia (14). Los farmacos financiados y por tanto mas
utilizados en la préctica clinica tras la progresion a la quimioterapia
basada en platino son atezolizumab y vinflunina en monoterapia,
también se utilizan los taxanos en monoterapia o en combinacion, pero
no tienen indicacion aprobada. También estan autorizados
pembrolizumab y nivolumab, pero no estan financiados actualmente en
esta indicacion.

La terapia de mantenimiento en el CU tiene como objetivo
prolongar la respuesta 6ptima de la enfermedad durante el mayor tiempo
posible (aumentar el tiempo hasta la progresion), favorecer el control de
los sintomas relacionados con la enfermedad, retrasar en lo posible la
necesidad de introducir nuevas lineas de quimioterapia, mantener o
mejorar la calidad de vida, asi como prolongar la expectativa de vida.

Avelumab se ha autorizado en monoterapia para el tratamiento de
mantenimiento de primera linea del carcinoma urotelial avanzado sin
progresion tras quimioterapia basada en platino.

La eficacia y seguridad se ha evaluado en el estudio JAVELIN
Bladder 100 (21), es un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado (1:1),
abierto, controlado, en el que se compard avelumab junto al mejor
tratamiento de soporte respecto al mejor tratamiento de soporte solo,
en pacientes que habian presentado RC, RP o EE a 4-6 ciclos de
quimioterapia basada en platino. La variable primaria del ensayo fue
la SG en la poblacion total y en la poblacion con tumores PD-L1
positivo. Algunas de las variables secundarias fueron: la SLP evaluada
por BICR en la poblacion total y en los pacientes con tumores que
expresan PD-L1, la TRO, el tiempo hasta la respuesta, la duracion de la
respuesta y los PRO.

Avelumab aument6 la SG en la poblacion total (n=700) con una
diferencia de medianas de 7,5 meses (22,1 meses vs. 14,6 meses),
HR=0,70; 1C95% 0,564-0,862, y en los pacientes con tumores PD-L1
positivo (n=358) en los que no se habia alcanzado la mediana de SG
en el grupo de avelumab y fue de 17,5 meses en el grupo control,
HR=0,60; 1C95% 0,439-0,833.

Avelumab aumento la SLP, con una diferencia de medianas en la
poblacion total de 1,7 meses (3,7 meses vs. 2 meses), HR=0,62;
1C95% 0,519-0,751, y en los pacientes con tumores PD-L1 positivo
con una diferencia de medianas de 3,6 meses (5,7 meses vs. 2,1
meses), HR=0,56; 1C95% 0,431-0,728. La TRO (RC+RP) fue mayor
en los pacientes tratados con avelumab+BSC en comparacion con los
pacientes asignados a BSC en la poblacion total (9,7% vs. 1,4%), y en
los pacientes con tumores PD-L1 positivo (13,8% vs. 1,2%).

Los resultados comunicados por los pacientes en los cuestionarios
FB1IS-18 y EQ-5D-5L para avelumab, no parecen ir en detrimento de
la calidad de vida (24), sin embargo, los resultados deben interpretarse
con precaucion debido al disefio abierto del estudio. En cuanto al
analisis de subgrupos, el beneficio de avelumab en la SG fue consistente
en todos los subgrupos preespecificados, con resultados mas dudosos en
los pacientes con tumores PD-L1 negativo, en los que el beneficio en el
primer analisis intermedio preespecificado que se considero el analisis
final (Octubre 2019) parecia ser menor, con dudosa interaccion
respecto a los pacientes con tumores PD-L1 positivo (p=0,070) y dicha
interacciéon no se confirma (p=0,157) en un andlisis mas maduro
(Enero 2020). En estos pacientes cuyos tumores no expresaban PD-
L1 (n=270), la mediana de SG a fecha de corte de datos de 19 de enero
de 2020 fue de 18,9 meses con avelumab+BSC y de 13,4 meses con
BSC, HR 0,83; IC 95%: 0,603-1,131, y la diferencia en la mediana de
SLP fue de 1,1 mes (3 meses vs. 1,9 meses), HR= 0,63; IC 95%:
0,474-0,847. El nimero de pacientes con expresion desconocida fue
muy pequeio, por lo que es dificil interpretar los resultados obtenidos
en este subgrupo. En relacion con la validez interna del ensayo clinico,
el disefio abierto no seria adecuado por el elevado riesgo de sesgo; sin
embargo, la evaluacion radiologica por un comité central independiente,
como se realizd en este ensayo, puede reducir el riesgo de sesgo de este

tipo de disefio. La aleatorizacion estratificada seglin la respuesta previa
a la quimioterapia basada en platino y segtn el lugar de la metastasis se
considera adecuada, sin embargo, llama la atencién que uno de los
objetivos primarios del ensayo fue evaluar la SG en la poblacion con
tumores PD-L1 positivo, y la determinacion de la expresion PD-L1 en
el tumor se realizo de forma prospectiva-retrospectiva, sin ser un factor
de estratificacion para la aleatorizacion, al no disponer de una
determinacion validada para este marcador.

Otra de las limitaciones del ensayo es que hubo posibles
desviaciones importantes del protocolo en el 38,9% de los pacientes,
estas se distribuyeron de manera bastante uniforme entre los grupos
de tratamiento. Un 12,0% de los pacientes del grupo de avelumab y
un 20,0% del grupo control no cumplieron los criterios de
inclusién/exclusion, lo cual genera alguna incertidumbre, aunque se
llevo a cabo un analisis de sensibilidad, con el que se obtuvieron
resultados similares. La gran mayoria de estos pacientes fueron
excluidos por cumplir con el criterio de exclusion de progresion de la
enfermedad (PE) a la quimioterapia previa. En general, las
caracteristicas basales de los pacientes del ensayo fueron similares
entre los dos brazos, pero en el grupo de avelumab hubo mayor
porcentaje de pacientes con tumores PD-L1 positivo que en el grupo
control (54% vs. 48,3%), y hay que tener en cuenta que estos tumores
tienen mejor prondstico y mayor respuesta al tratamiento con avelumab.
En el grupo de avelumab hubo menor porcentaje de pacientes con
expresion desconocida de PD-L1 (6,3% vs. 14%). Y aunque se trata de
un estudio abierto, para evitar posibles sesgos la evaluacion de las
respuestas fue llevada a cabo por un comité de revision radiologica
independiente.

La poblacion evaluada en el ensayo clinico se considera
representativa a la de la practica clinica, ya que son pacientes que estan
en respuesta completa, parcial o enfermedad estable tras la
quimioterapia con 4-6 ciclos de gemcitabina-cisplatino o gemcitabina-
carboplatino, que es el tratamiento de eleccion en primera linea de
carcinoma urotelial avanzado en pacientes candidatos a platino, por lo
que la indicaciéon autorizada de avelumab en mantenimiento no
contempla que en primera linea puedan administrarse otros
tratamientos distintos a estos esquemas. El seguimiento activo como
comparador también se considera adecuado, puesto que actualmente es
el estandar hasta que los pacientes presentan progresion de la
enfermedad. Los pacientes con ECOG 2 no estan representados en el
ensayo, ya que fue un criterio de exclusion.

La dosis evaluada en el ensayo fue 10 mg/kg cada 2 semanas y el
régimen posolégico finalmente propuesto es 800 mg cada 2 semanas,
que es el mismo al autorizado en el resto de las indicaciones autorizadas
con avelumab Las comparaciones de exposicion entre la dosis de 10
mg/kg y una dosis fija de 800 mg basada en simulaciones de modelos
de farmacocinética poblacional son la justificacion para el cambio de la
posologia a una dosis fija para el tratamiento de pacientes con CU. El
balance beneficio-riesgo para la posologia de dosis fija de 800 mg cada
2 semanas se considera sin cambios en comparacion con la posologia
de 10 mg/kg cada 2 semanas, ya que el rango de exposicion de dosis
plana es comparable al rango de exposicion de dosis basada en el peso.

La SG fue la variable principal del estudio y se considera la variable
mas apropiada, ya que es importante evaluar el impacto que el
tratamiento de mantenimiento tiene en la supervivencia de pacientes
sin progresion, y puede dar una aproximacioén para decidir si es
preferible utilizar un inhibidor de PD-L1 durante la respuesta al
tratamiento de primera linea o reservar esta opcion para utilizarla en
lineas posteriores. Para evaluar la SG es importante tener en cuenta
los tratamientos posteriores que recibieron los pacientes del estudio
tras la progresion, un 47,7% del grupo de avelumab y un 65,1% del
grupo control habian recibido tratamiento antineoplasico posterior. La
proporcion de pacientes que recibid tratamiento posterior con un
inhibidor de PD-L1 o PD-1 fue considerablemente mayor en los
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pacientes que recibieron BSC como tratamiento de mantenimiento
(43,7%), que en los pacientes que recibieron avelumab+BSC (6,3%).
En los pacientes con tumores PD-L1 positivo, un 47,9% y un 5,3%
del grupo control y de avelumab respectivamente recibieron
tratamiento con un inhibidor de PD-L1 o PD-1. Los pacientes con
tumores PD-L1 > 25% del grupo BSC, solo el 47,9% recibieran
tratamiento con inhibidor del PD-L1 o PD-1, lo que genera alguna
incertidumbre para la practica clinica, pues actualmente seria la
terapia de eleccion tras progresion con una terapia basada en platinos
(1), aunque la unica opcion financiada actualmente, atezolizumab, no
ha demostrado beneficio en SG en segunda linea. La mediana de
tratamientos recibidos después de la progresion fue de 3,0 en todos los
estratos de PD-L1, media de 5,4 (DE 7,09) en los pacientes con tumores
PD-L1 positivo y de 6,4 (DE 10,41) en los pacientes con tumores PD-
L1 negativo. El analisis subrogado de SLP2 del tiempo hasta el final del
tratamiento de la siguiente linea para todos los pacientes y en cada
estrato PD-L1 no mostr6 un efecto perjudicial.

En cuanto a la relevancia clinica de los resultados obtenidos, el
aumento en la SG alcanzado con avelumab con un HR=0,60 (IC95%
0,439-0,833) en los pacientes con tumores PD-L1 positivo se
considera relevante clinicamente y supone un beneficio considerable
en la practica clinica. En la poblacion total aleatorizada, el aumento
de la mediana de 7,5 meses; HR=0,70; IC95% 0,564-0,862, también
se considera relevante, sin embargo, la diferencia en meses parece
estar sobreestimada ya que la mediana coincide con el punto de
maxima divergencia de la curva Kaplan-Meier, pudiendo resultar en
un beneficio clinico mas reducido, la diferencia de medias estimada
por AUC es de unos 4 meses. Y como ya se ha comentado, la
poblacion mas representada en el grupo de avelumab fue la de
pacientes con tumores PD-L1 positivo (54,4%).

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientacion para
considerar la relevancia del beneficio clinico de forma sistematizada,
si bien su ajuste a cada situacion concreta puede ser variable. En este
caso, se aplicaria con la consideracion de que el esquema terapéutico
afladiendo avelumab en mantenimiento constituye un tratamiento no
curativo para el cancer urotelial localmente avanzado o metastasico.
Considerando el beneficio ya expuesto en SG, asi como una mediana
de SG entre 1 y 2 afos con la terapia estandar, y que no se espera una
mejora en calidad de vida ni se evitan reacciones adversas (se ailaden
algunas), el nivel estimado para avelumab en esta indicacion seria de
4. Los niveles 4 y 5 de esta escala de 5 puntos corresponden a una
magnitud sustancial del beneficio clinico. La estimacion obtenida en
este caso se considera ajustada a la evaluacion del farmaco.

Por el contrario, la diferencia de medianas de 1,7 meses en la SLP
entre avelumab y el grupo control de la poblacion total, HR=0,62 (IC
95% 0,519-0,751), y de 3,6 meses en la poblaciéon con tumores PD-
L1 positivo, HR=0,56 (IC 95% 0,431-0,728) que parece muy
modesta, pero esta infraestimada, ya que a partir de ese punto las
curvas de Kaplan-Meier alcanzan una mayor divergencia,
observandose un aumento de la SLP superior al que refleja esta
diferencia. Para la interpretacion de este resultado es importante tener
en cuenta el HR alcanzado.

En el analisis de subgrupos preespecificados, como ya se ha
comentado, hay dudosa interaccion del beneficio de avelumab en la
SG en los pacientes con tumores PD-L1 negativo respecto a los
tumores PD-L1 positivo (p=0,070) en el primer analisis y que no se
confirm6 en el segundo (p=0,157), mas maduro, ni tampoco se
observo para la SLP (HR 0,63 [IC 95% 0,47-0,85]) (23). Esta posible
interaccion es plausible por el mecanismo de accién de avelumab,
inhibidor de PD-L1. No hay otros estudios con avelumab en un
contexto clinico similar que ayuden a interpretar estos resultados.
Respecto a otras inmunoterapias con efecto sobre el eje PD-1/PD-L1,
los datos preliminares de dos ensayos clinicos de fase 3, KEYNOTE-
361 (27) e IMvigor130 (28) muestran una supervivencia reducida con

pembrolizumab y atezolizumab cuando se usan como primera linea de
tratamiento en pacientes con CU con niveles bajos de PD-L1, por ello,
se ha restringido su uso en primera linea a pacientes no candidatos a
quimioterapia con platinos y cuyos tumores tengan una alta expresion
de PD-L1 (17, 18), aunque es importante destacar que son pacientes
que no han recibido quimioterapia previa, esto los diferencia de los
pacientes del estudio JAVELIN Bladder 100. Es dificil interpretar los
resultados de avelumab y decidir la aplicabilidad de este analisis de
subgrupos en la practica clinica, ya que pese a la plausibilidad
biologica se parte de una interaccion dudosa. Por tanto, aunque el
estudio no aporte el mismo grado de certeza sobre la eficacia para
pacientes cuyos tumores no expresan PD-L1, tampoco es posible
asumir con fiabilidad suficiente que estos pacientes se beneficien
menos o no se beneficien. Esto es mas relevante si se tiene en cuenta
que el papel de PD-L1 como factor predictor de respuesta al
tratamiento con inmunoterapia ha sido muy inconsistente a lo largo de
los grandes estudios randomizados con inmunoterapia en las distintas
lineas de tratamiento (27, 28).

En cuanto al perfil de seguridad de avelumab en la indicacion
propuesta, practicamente todos los pacientes tratados con avelumab
notificaron reacciones adversas, aunque en consonancia con el perfil
de seguridad ya conocido. En el estudio JAVELIN Bladder 100 (21)
se notificaron EA en el 98,0% de los pacientes con avelumab+BSC
vs. 77,7% de los pacientes con BSC, EA de grado >3 en el 47,4% vs.
25,2%, EA graves en el 27,9% vs. 20%, EAir en el 29,4% vs. 1,4%,
EAir de grado >3 en el 7,0% vs. 0,3%, EA que llevaron a suspender
el tratamiento del estudio en el 11,9% vs. 0% y muertes relacionadas
con la toxicidad del estudio en el 0,6% vs. 0%, respectivamente. Los
EA de grado >3 mas frecuentes con avelumab fueron infeccion del
tracto urinario (4,4%), anemia (3,8%), hematuria (1,7%), fatiga
(1,7%) y dolor de espalda (1,2%). La principal causa de muerte fue la
progresion de la enfermedad. Teniendo en cuenta que la indicacion de
avelumab es en mantenimiento, el aumento de la tasa de muertes
relacionadas con la toxicidad del tratamiento del estudio podria ser
motivo de preocupacion, sin embargo, el nimero absoluto de muertes
que el investigador evaludé como relacionadas con el tratamiento del
estudio fue bajo y los casos notificados muestran varios factores de
confusién que no apoyan una relacion clara con el tratamiento del
estudio. No se notificaron nuevos problemas de seguridad para
avelumab.

Con avelumab hubo mayor incidencia de EA de grado 3, EAir y
EA graves siendo, ademas, la proporcion de pacientes que
suspendieron temporalmente el tratamiento con avelumab (40,7%)
casi el doble en el estudio JAVELIN Bladder 100 en comparacion con
el conjunto de seguridad combinado (20,9%), aunque la proporcion
de pacientes que suspendieron el tratamiento con avelumab fue
similar, 11,9% y 14,0%, respectivamente. El analisis de la tasa de
incidencia ajustada por exposicion por 100 pacientes-mes redujo estas
diferencias (21).

En relacion con otros tratamientos en esta indicacion,
pembrolizumab ha sido evaluado, aunque no esta autorizado, como
tratamiento de mantenimiento frente a placebo en un estudio de fase
2 (HCRN GU14-182) en pacientes con CU metastasico después del
tratamiento de primera linea (29), 108 pacientes fueron aleatorizados
a pembrolizumab (N=55) o BSC (N=53). La SLP fue
significativamente mas prolongada con pembrolizumab frente a BSC,
5,4 meses frente a 3,0 meses (HR 0,65; p=0,039). La mediana de SG
fue de 22 meses con pembrolizumab y 18,7 meses con BSC, no
estadisticamente significativa. Este estudio no estaba dimensionado
para diferencias en SG y ademas permitio el entrecruzamiento del
brazo de BSC a pembrolizumab tras la progresion. No hubo
interaccion significativa entre PD-L1 CPS > 10 y el brazo de
tratamiento para la SLP o la SG afiadiendo inconsistencia de este
marcador. La TRO fue del 23% con pembrolizumab y del 10% con
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placebo. Los EA de grado 3-4 ocurrieron en el 59% de los pacientes
que recibieron pembrolizumab y el 38% de los pacientes que
recibieron placebo (29).

En caso de progresion de la enfermedad tras el tratamiento con
platino, las opciones actualmente autorizadas en Europa son vinflunina
(alcaloide de la vinca de tercera generacion) y los inhibidores de PD-L1
(atezolizumab, nivolumab y pembrolizumab). En practica clinica se esta
utilizando atezolizumab, inica inmunoterapia actualmente financiada
en este contexto. Vinflunina ha quedado relegada a pacientes que
progresan a atezolizumab o que tienen alguna contraindicacion para
recibirlo. En aquellos pacientes en los que la progresion tras el
tratamiento con platino se produce mas alla de los 12 meses, el
retratamiento con un esquema que incluya platino podria ser otra
opcion, aunque la evidencia disponible es escasa (1).

Atezolizumab en monoterapia en el tratamiento del CU
localmente avanzado o metastasico después de quimioterapia previa
con platino, se evalué en un ensayo clinico fase 3 (IMvigor211),
comparado con quimioterapia, atezolizumab no cumplié el objetivo
principal del estudio que era, dentro de un diseflo jerarquico,
demostrar primero un beneficio en SG en pacientes PD-L1 positivos
(30). En este estudio, la SG no fue significativamente superior para
atezolizumab frente a quimioterapia (mediana 11,1 meses vs 10,6; HR
0,87,1C95% 0,63—1,21; p=0.41) en este subgrupo de pacientes, lo cual
condicionaba cualquier analisis posterior tanto en ITT como en otras
poblaciones. No se observaron diferencias en la SLP y la TRO, si bien
las respuestas fueron mas duraderas con atezolizumab (21,7 meses vs.
7,4 meses) (30). Recientemente se han comunicado reacciones
cutaneas graves incluyendo casos del sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET) en pacientes tratados con
atezolizumab (31).

Pembrolizumab se evalu6 en un ensayo clinico fase 3
(KEYNOTE-045), aleatorizado, multicéntrico controlado con
quimioterapia (paclitaxel, docetaxel o vinflunina) en el que se
incluyeron 542 pacientes (32). En este ensayo las variables primarias
de eficacia fueron la SG y la SLP. Pembrolizumab demostrd
superioridad frente a quimioterapia en términos de SG, con una
mediana de SG de 10,3 meses vs. 7,4 meses con quimioterapia; HR
0,73 (IC 95% 0,59-0,91). Este beneficio fue consistente en todos los
subgrupos incluyendo los pacientes con metastasis viscerales y los
diferentes niveles de expresion de PD-L1 (CPS <1, CPS 1, CPS <10,
y CPS 10), mostrando que con este marcador no es posible estratificar.

Los resultados de eficacia de nivolumab en pacientes con CU
irresecable o metastasico tras fallo a un tratamiento previo basado en
platino, proceden de un ensayo clinico fase 1 (CheckMate 275) y de
un ensayo fase 1/2 de soporte (CheckMate 032). El ensayo
CheckMate 275 (33) fue un ensayo no controlado en el que se
incluyeron un total de 270 pacientes, nivolumab mostr6 una TRO
(variable primaria) del 19,6%, con un 2,3% de RC. Las respuestas
fueron mejores en aquellos pacientes con una expresion de PD-L1 >
1% y > 5%, en los que el porcentaje de respondedores fue del 23,8%
(4,1% RC) y 28,4% (4,9% RC) respectivamente. La actividad
antitumoral de nivolumab se correlaciona con unas medianas de SG
de 8,7 meses en la poblacion total y de 11,3 meses en los pacientes
con mayor expresion de PD-L1 (> 1% y > 5%). La mediana de SLP
alcanzada en la poblacion global fue de 2 meses y de 3,5 meses y 3,7
meses en los grupos con expresion de PD-L1 > 1% y > 5%,
respectivamente.

Existen otros potenciales biomarcadores predictivos en CU, como
la carga mutacional (Tumor Mutational Burden, TMB), la inestabilidad
de microsatélites, firmas de expresion génica, los subtipos intrinsecos o
la medida de los linfocitos infiltrantes tumorales (Tumor Infiltration
Lymphocytes, TIL) (26). Dada la modesta tasa de respuesta de los
farmacos inmunomoduladores en CU metastasico es necesario
identificar biomarcadores predictivos de beneficio a estos tratamientos,

por lo que se deberia seguir investigando en el futuro para poder
valorar su posible utilidad (34). Pese a que el uso de avelumab en
mantenimiento en primera linea tendria influencia en la estrategia de
tratamiento para lineas posteriores e impediria el uso de inmunoterapia
mas adelante, la clara mejora en SG pese a que una fraccion importante
de pacientes del grupo control recibié inmunoterapia posterior muestra
beneficio en mantenimiento en primera linea.

CONCLUSION

Avelumab en monoterapia ha sido autorizado en el tratamiento de
mantenimiento de primera linea para pacientes adultos con carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastasico que no han progresado a la
quimioterapia previa basada en platino.

Avelumab ha demostrado aumentar la mediana de la SG (variable
primaria) en 7,5 meses en la poblacion total (22,1 meses vs. 14,6
meses), HR 0,70; IC 95%: 0,564-0,862; p= 0,0008, y en los pacientes
con tumores PD-L1 positivo (NA vs. 17,5 meses), HR 0,60; IC 95%:
0,439-0,833; p= 0,0019 (variables co-primarias), en el ensayo clinico
JAVELIN Bladder 100, de fase 3, aleatorizado, abierto. La diferencia
de medianas de 7,5 meses en la poblacion total parece sobreestimar el
beneficio.

El beneficio en la SG fue consistente en todos los subgrupos
preespecificados. Si bien la certeza del beneficio es mayor para
pacientes cuyos tumores expresan PD-L1, el anélisis de subgrupos no
induce a asumir un resultado inferior para pacientes con expresion
negativa teniendo en cuenta que los pacientes se clasificaron como PD-
L1 positivo si se cumplia al menos uno de los siguientes 3 criterios: >
25% de las células tumorales PD-L1; o > 25% de las células
inmunitarias PD-L1 si mas del 1% del area tumoral contenia células
inmunitarias (ICP > 1%) o el 100% de las células inmunitarias PD-L1 y
no mas del 1% del area tumoral (ICP = 1%) contenia células
inmunitarias. El estado de PD-L1 se considerd negativo si no se cumplia
ninguno de los criterios anteriores.

Los resultados de la SLP en todos los pacientes aleatorizados
también alcanzaron la significacion estadistica, aunque la diferencia
de medianas de avelumab respecto al grupo control fue de sélo 1,7
meses (3,7 vs. 2,0 meses; HR 0,62; IC 95%: 0,519-0,751, p< 0,0001)
y de 3,6 meses en los pacientes con tumores PD-L1 positivo (5,7 meses
vs. 2,1 meses; HR 0,56; IC 95%: 0,431-0,728, p< 0,0001). La TRO
alcanzada con avelumab fue mas alta en pacientes con expresion de
PD-L1 positivo (13,8%) que en la poblacion total aleatorizada (9,7%).

Algunas de las limitaciones del ensayo clinico fueron el disefio
abierto, la determinacion retrospectiva del nivel de expresion PD-L1
y la falta de estratificacion de la aleatorizacion seglin este, las
desviaciones del protocolo (38,7% de los pacientes), asi como el
mayor porcentaje de pacientes con PD-L1 positivo en el grupo de
avelumab respecto el control (54% vs. 48,3%) y menor porcentaje con
expresion PD-L1 desconocida (6,3% vs. 14%). No existen datos para
pacientes con PS (ECOG) de 2 o superior.

En relacion con el perfil de seguridad de avelumab, se notificaron
EA en el 98,0% de los pacientes con avelumab+BSC, EA de grado >3
en el 47,4%, EA graves en el 27,9%, EAir en el 29,4%, EAir de grado
>3 en el 7,0% y los EA que llevaron a suspender el tratamiento del
estudio en el 11,9% de los pacientes. Las muertes relacionadas con el
tratamiento fueron raras (0.6%). Los EA de grado >3 mas frecuentes
con avelumab fueron infeccion del tracto urinario (4,4%), anemia
(3,8%), hematuria (1,7%), fatiga (1,7%) y dolor de espalda (1,2%).

Teniendo en cuenta los resultados de eficacia, la validez de los
datos disponibles y el perfil de seguridad, se considera que avelumab
en monoterapia como tratamiento de mantenimiento del CUa es una
opcion terapéutica que puede aportar un beneficio relevante
independientemente de la expresion de PD-L1. Si bien es cierto que
en pacientes con tumores PD-L1 >25% este beneficio es mas
importante. En el global de pacientes, incluyendo a pacientes con
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tumores que expresan PD-L1 <25% o no lo expresan, el beneficio que
se puede conseguir con avelumab en mantenimiento en términos de
SG parece estar sobreestimado con la diferencia de medianas y resulta
algo mas reducido. En consecuencia, el grado de beneficio clinico
respecto al seguimiento activo y tratamiento estandar tras la
progresion a primera linea en pacientes sin expresion positiva de PD-
L1 presenta una mayor incertidumbre.

Los pacientes candidatos al tratamiento con avelumab tienen que
cumplir: haber recibido tratamiento previo (4-6 ciclos) de
quimioterapia basada en platino (gemcitabina-cisplatino o
gemcitabina-carboplatino), con respuesta o estabilizacion de la
enfermedad tras la quimioterapia, con buen estado general (PS 0-1),
sin contraindicaciones para inmunoterapia, que no hayan recibido
previamente un anticuerpo anti-PD-1 o anti-PD-L1, y con una
expectativa de supervivencia de al menos 3 meses. El tratamiento con
avelumab se debe iniciar entre 4 y 10 semanas tras la quimioterapia
con platino; y se debe mantener hasta la progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable.

No se dispone de datos del uso secuencial de los anti-PD-L1, y en
todos los ensayos fueron excluidos los pacientes con terapias previas
anti-PD-1/PD-L1. La decision de iniciar tratamiento con avelumab en
esta indicacion debe ser individualizada, valorando la mejor secuencia
terapéutica para cada paciente. Se debe tener en cuenta que
probablemente no se pueda iniciar terapia anti-PD-1/PD-L1 tras
mantenimiento con avelumab al no haber estudios que respalden el
uso secuencial.

No se dispone de datos en pacientes con ECOG > 2, asi como en

pacientes con metastasis cerebrales activas, inmunocomprometidos, o
con enfermedades autoinmunes que reciben tratamiento
inmunomodulador.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para la indicacion de BAVENCIO® (avelumab) en monoterapia para
el tratamiento de mantenimiento de primera linea de los pacientes
adultos con tumores PD-LI positivos con carcinoma urotelial (CU)
localmente avanzado o metastdsico libres de progresion después de
recibir quimioterapia basada en platino.
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