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El carcinoma de células de Merkel es un tumor neuroendocrino
muy infrecuente de la piel (1). La incidencia de esta enfermedad es
variable segun la localizacion geografica. En Europa se estima una
incidencia de 0,13 casos por 100.000 habitantes para el periodo entre
1995 y 2002 (2). Datos de 2011 en EEUU arrojan una incidencia de
0,79 por 100.000 habitantes observandose ademas un aumento de la
incidencia (3), siendo todavia mayor en Australia con 1,6 casos por
100.000 (donde esta mas relacionada con la exposicion a UV).

La mortalidad de esta enfermedad es muy elevada situandose entre
el 33 y el 46% de los diagndsticos (3,4). Esto puede ser debido a que
los estadios avanzados son frecuentes, hasta un 37% de los pacientes
presentan enfermedad ganglionar y de un 6 a 12% enfermedad
metastasica en el momento del diagnostico (1). La superveniencia a los
5 afios es de aproximadamente un 64% cuando no hay enfermedad
ganglionar, de un 39% cuando hay enfermedad ganglionar regional y
apenas alcanza un 18% en enfermedad metastasis.

Etiologicamente esta enfermedad se ha asociado a la exposicion a
radiacion ultravioleta del sol, infeccion por el virus del polioma de
Merkel (MCPyV) y a la inmunosupresion (5). En la poblacion europea
hasta el 80% de los tumores de Merkel demuestran integracion clonal
del MCPyV (6). Factores de riesgo asociados con el desarrollo de esta
enfermedad son la edad avanzada, el trasplante de oOrganos, la
infeccion por VIH, la medicacién inmunosupresora y las neoplasias
previas (1).

Esta enfermedad generalmente se presenta en edades avanzadas,
mediana de edad al diagndstico de 75 anos, y es mas frecuente en la
raza blanca y en varones (1).

El tratamiento depende del estadio de la enfermedad y hay
diversas guias con acuerdo acerca del manejo de la enfermedad
locoregional (7,8). No ocurre lo mismo para los pacientes con tumores
irresecables o en estadios avanzados donde se considera que no existe
opcion terapéutica que se pueda considerar estandar.

El tumor de Merkel responde a la quimioterapia, considerandose
que los farmacos mas activos son el cisplatino o carboplatino,
etoposido y topotecan (9,10). Esta quimioterapia cuando se utiliza en
primera linea se asocia a una alta tasa de respuestas iniciales, proximas
al 55%, pero de corta duracién, no mas de 3 meses, y con una
expectativa de vida inferior a 10 meses. Ademads estos tratamientos se
acompafian de una importante toxicidad (1,7,10). Cuando el paciente
recibe una segunda linea de quimioterapia, las tasas de respuesta
objetiva son mucho mas bajas, proximas al 20%, aunque las medianas
de duracion de la respuesta no parecen diferir esencialmente de las
obtenidas en primera linea (11).
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AVELUMAB (BAVENCIO®)

Avelumab estd indicado como monoterapia en el tratamiento del
carcinoma de células de Merkel metastasico en pacientes adultos.

Se presenta en viales de concentrado para infusion de 10 ml que
contienen 200 mg de avelumab a una concentracion de 20 mg/ml.

La posologia recomendada es de 10 mg/kg de peso en infusion
intravenosa de 60 minutos cada 2 semanas. El tratamiento se
mantendra hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
En el caso de progresion radiologica no asociada a deterioro clinico
significativo puede proseguirse el tratamiento.

Se premedicara a los enfermos con paracetamol y antihistaminicos
al menos en las primeras 4 infusiones y si no apareciera reaccion
infusional la premedicacion se continuara o no a criterio médico.

No se contempla la reduccion de dosis por toxicidad y si apareciera
esta, se variara la velocidad de infusion, o se aplazara o se suspendera
definitivamente la administracion en funcion del tipo y grado de
toxicidad presentada.

Farmacologia

Avelumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano dirigido al
ligando inmunoregulador de la superficie celular PD-L1. Se une al
ligando PD-L1, lo cual interfiere en su interaccion con los receptores
PD-1 y B7.1, y de esta forma se bloquea el efecto inmunosupresor
asociado a la activacion de los receptores y se restaura la respuesta
de los linfocitos T.

Eficacia

La eficacia de avelumab en carcinoma de células de Merkel
metastasico esta avalada por el ensayo clinico pivotal EMR100070-
003 que tiene dos partes. La parte A en pacientes previamente
tratados con quimioterapia y la parte B en pacientes sin tratar. La
dosis de avelumab seleccionada para este estudio se basd en el
estudio fase I EMR100070-001 que escalo las dosis de 1,3, 10 y 20
mg/kg demostrando que a la dosis de 10 mg/kg cada 15 dias
conseguia una ocupacion del receptor superior a 90% durante todo el
intervalo de dosificacion (12).

Estudio EMR100070-003 Parte A

Se trata de un ensayo clinico fase II, multicéntrico de un solo
brazo para recibir avelumab en pacientes con diagnostico histologico
de carcinoma de células de Merkel que habian sido tratados con al
menos una linea de los siguientes regimenes de quimioterapia:
ciclofosfamida, topotecan, adriamicina, epirrubicina, vincristina,
carboplatino, cisplatino o etoposido en combinacion con platino para
su enfermedad metastasica (13).

Se excluyeron pacientes que recibian corticoides u otros farmacos
inmunosupresores, pacientes con metastasis cerebrales activas,
pacientes con historia de VIH, infeccion por VHB o VHC aguda o
cronica, pacientes trasplantados y pacientes con enfermedades
autoinmunes que hubieran precisado tratamiento inmunosupresor.

El tratamiento consisti6 en la administracion intravenosa en 60
min de 10 mg/kg de avelumab cada 2 semanas, hasta que el paciente
presentaba deterioro clinico, toxicidad inaceptable, hubiese retirada
del consentimiento por parte del paciente o se diesen cualquier otro
criterio de finalizacién explicitado en el protocolo. La premedicacion
con paracetamol y antihistaminicos era obligada.

La progresion de la enfermedad se debia confirmar a las seis
semanas sin interrumpir el tratamiento por medio de imagen (criterios
RECIST 1.1). Se permitid, a criterio de investigador, continuar con el
tratamiento mdas alld de la progresion, siempre que no hubiera
deterioro clinico del paciente.

Los pacientes que alcanzaban respuesta completa podian una vez
confirmada esta, mantener el tratamiento entre 6 y 12 meses a
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criterio del investigador y mas de 12 meses tras aprobacion del
promotor.

El objetivo primario del ensayo era la tasa de respuestas
objetivas (TRO) determinadas por un comité independiente.
Objetivos secundarios fueron la duracion de la respuesta, la
supervivencia libre de progresion, la supervivencia global, la tasa de
respuesta a 6 y 12 meses, la evaluacion de los efectos adversos
relacionada con el tratamiento asi como el analisis de parametros
farmacocinéticos del medicamento en la poblacion de estudio y la
inmunogenicidad asociada a la exposicion a avelumab. Entre las
variables exploratorias se encontraba la de evaluar el nivel de
expresion de la proteina PD-L1 en el tejido tumoral y la respuesta.

El estudio se realizo entre Julio de 2014 y Marzo de 2016 para
incluir 88 pacientes entre los 35 centros oncoldgicos participantes.
12 de los 88 pacientes de la poblacion por intencion de tratar
tuvieron alguna desviacién mayor del protocolo.

Respecto a las caracteristicas de los pacientes, la mediana de
edad fue de 72,5 afios (33-88), predominio de raza blanca 92% y
sexo vardn 73,9%. Un 33% de los pacientes fueron reclutados en
Europa. El 53,4% de los pacientes presentaban enfermedad visceral
y el 64,8% habia recibido solo una linea de tratamiento previo para
la enfermedad metastasica mientras que los restantes recibieron 2 o
mas. EL ECOG fue de 0 en el 55,7% y 1 para el resto. El 65,9% de
los pacientes presentaban expresion de PD-L1 > 1%, con un 15,9%
no evaluable; y el 52,3% tenian expresion de MCPyV, siendo un
12,5% no evaluables para la expresion viral.

En el momento del analisis de datos, el 29,5% de los pacientes
continlan en tratamiento. De los 65 que han discontinuado, 5
permanecen en seguimiento y el resto ha fallecido.

Respecto a la variable primaria de eficacia, las respuestas
tumorales fueron evaluadas por un comité independiente. Los
resultados se presentan en la siguiente tabla (tabla 1).

Tabla 1: Resultados de mejores respuestas tumorales confirmadas

Tipo de mejor respuesta confirmada N=88
Respuesta Completa (RC) 8 (9%)
Respuesta Parcial (RP) 20 (23%)
Enfermedad Estable (EE) 9 (10%)
Progresion de la enfermedad 32 (36%)
Respuesta no evaluable 18 (20%)
Tasa de Respuesta Objetiva (TRO) 31,8% (21,9-43,1)

Los datos son: n (%) o % (IC95%)

La tasa de respuestas objetivas fue del 31.8% y “esta aumenta al
33% a los 12 meses de seguimiento, posiblemente como
manifestacion de las respuestas tardias que pueden ocurrir con la
inmunoterapia. La respuesta completa pasa de 9,1 a 11,4% y la
parcial de 22,7 a 21,6%.

Con respecto a los objetivos secundarios relevantes:

No se ha alcanzado la mediana de duracion de respuesta ya que
solo 5 de los 28 pacientes respondedores ha experimentado
progresion en el momento del analisis. La duracion minima y
maxima de la respuesta era de 2,8+ meses y 17,5+ meses, lo que
situara el intervalo de confianza del 95% en su extremo inferior en
los 8,5 meses (8,5 — NE). La proporcion de pacientes que mantenian
respuesta a los 3, 6 y 12 meses fue un 96%, 92% y 74%
respectivamente. La tasa de respuestas duraderas (mas de 6 meses)
en la poblacion por intencion de tratar fue del 29,1% (19,5 — 38,8).

Respecto a la supervivencia libre de progresion, como se refleja
en la tabla 2, fue de 2.7 meses por criterios RECIST 1.1 y de 4
meses por criterios inmunorelacionados. Un dato relevante es que la
tasa de SLP se mantiene bastante estable a lo largo del tiempo por lo
menos durante el primer aflo de seguimiento. Asi del 42% de
pacientes que estan libres de progresion a los 3 meses, un 75% (3 de
cada 4) continfian sin progresar a los 12 meses del seguimiento (30%
de toda la poblacion del estudio).

Tabla 2. Resultados de supervivencia libre de progresién (SLP)

SLP irSLP

Sujetos sin evento (censurados), n(%) 36 (40,9) 44 (50,0)
Sujetos con evento, n (%) 52 (59,1) 44 (50,0%)
-SLP, n %) 44 (50%) 32 (36,4%)
-Muertos, n(%) 8(9,1%) 12 (13,6%)
Tiempo de SLP (meses) 2,7 meses 4,0 meses
-IC95% (1,4-6,9) (2,3-NE)
Tasa de SLP, % (IC95%) a los

-3 meses 42 (31-53) 56 (44-66)
-6 meses 40 (29-50) 46 (35-57)
-12 meses 30 (19-41) 44 (33-35)

La mediana de supervivencia global fue de 11,3 meses (7,5 a 14)
en el primer analisis y de 12,9 meses (7,5 a NE) a los 12 meses de
seguimiento. Con una tasa de supervivencia del 87%, 69% y 48% a
los 3, 6 y 12 meses, respectivamente que se incrementan ligeramente
en el ultimo corte de datos con seguimiento de 12 meses a 87%, 70%
y 52% en los mismos intervalos temporales.

Un analisis exploratorio muestra una tendencia hacia mejores
tasas de respuesta en los pacientes con expresion de PD-L1, asi la
TRO fue del 34,5% en pacientes con expresion tumoral PD-L1>1%
frente a un 18,8% en aquellos con baja o nula expresion tumoral del
PD-L1 (PD-L1<1%). Al analizar los resultados atendiendo a la
presencia de MCPyV, apenas se observa diferencias de respuesta,
siendo ligeramente superior en pacientes con estatus negativo (TRO
del 35%) frente a aquellos con estatus positivo (TRO del 26%).

Estudio EMR100070-003 Parte B

La parte B es un ensayo en curso que se realizd en pacientes que
no habian recibido tratamiento para el CCM metastasico, siendo por
ello avelumab una primera linea para el cancer metastésico.

Se muestran resultados de un andlisis interino realizado con 39
pacientes que han recibido al menos una dosis de avelumab (14).

La mediana de edad de los pacientes es de 75 afos (47-88),
varones 77%, y de raza blanca 85%. El estado general ECOG es 0 en
el 79% de los pacientes y 1 en el 21% restante. 29 pacientes tienen
un seguimiento de al menos 13 semanas en el momento del analisis
(diciembre de 2016).

Se muestran resultados de un analisis intermedio realizado con
39 pacientes que han recibido al menos una dosis de avelumab.

Las tasas de respuesta observadas en primera linea son
superiores a las observadas en segunda linea alcanzando un 62.1%
en los 29 en pacientes evaluables (tabla 3).

Entre la poblacion que tuvo respuesta objetiva y un seguimiento
mayor de 6 meses, 5 continuaban manteniéndola y 1 habia fallecido.

La supervivencia libre de progresion estimada es de 9,1 meses
(1,9-NE) con un 38,5% de pacientes que han progresado o muerto.
Seguridad

Los datos de seguridad de avelumab provienen del ensayo fase II
EMR100070-03 en pacientes con carcinoma de células de Merkel y
de un estudio fase I (EMR100070-001) que incluyo 1452 pacientes
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con diferentes tipos de tumores sélidos. La seguridad de estos dos
estudios también ha sido analizada de forma agrupada.

Tabla 3: Resultados de mejores respuestas tumorales confirmadas

>13 semanas de >6 meses de
seguimiento seguimiento
n=29 (100%) n=14 (100%)
Respuesta Completa (RC) 4 (13,8%) 4 (28,6)
Respuesta Parcial (RP) 14 (48,3%) 6 (42,9%)
Enfermedad Estable (EE) 3 (10,3%) 1(7,1%)
Progresion de la enfermedad 7 (24,1%) 2 (14,3%)
Respuesta no evaluable 1 (3,4%) 1(7,1%)
E;;f(()i)e Respuesta Objetiva 18 (62,1%) 10 (71,4%)

Los datos son: n (%)

La mediana de administraciones de avelumab en los pacientes con
carcinoma de células de Merkel fue de 11.1 administraciones + 7,5 y
de 7,4 administraciones = 7,5 en los demas tumores solidos. La
intensidad relativa de dosis fue de 95,3% y 97,1% respectivamente.
Ningtin paciente del estudio 003 preciso reduccion de dosis, que si fue
necesaria en el 3,2% de los pacientes con tumores solidos. Un 44,3%
de los pacientes con carcinoma de células de Merkel y un 20,7% de los
de tumores sélidos precisaron al menos un retraso de dosis.

A pesar de la premedicacion se produjeron reacciones
infusionales en el 22% de los pacientes del estudio 003 y en el 24%
de los pacientes del estudio 001, casi todas ocurrieron en la primera
infusion y fueron de grado I y II con solo un 1% de reacciones
infusionales grado III que ocurrieron todas en los pacientes del
estudio 001. No hubo ningun caso de reacciones infusionales de
grado IV o fatales en los dos estudios.

El 97,7% de los pacientes del estudio 003 experimentaron al
menos un efecto adverso, cifra similar a los observados en el estudio
001. Los efectos adversos tuvieron una distribucion similar en
ambos estudios. Los efectos adversos comunicados en mas del 15%
de los pacientes del estudio 003 y en orden de frecuencia decreciente
fueron fatiga, diarrea, anorexia, edema periférico, estrefiimiento, tos
y artralgia. La mayor parte (71%) de los efectos adversos se
consideraron relacionados con la medicacion y hubo una elevada
proporcion de efectos grado > 3 o severos, 61% y 41% en el estudio
003 y 50% y 40% en el estudio 001. A pesar de ello el tratamiento se
considerd bien tolerado ya que solo un 2,3% de los enfermos del
estudio 003 y un 13% de los del estudio 001 precisaron cese
definitivo del tratamiento.

El efecto adverso grave mas frecuentemente documentado fue la
progresion de la enfermedad (4,5% en estudio 003 y 8% en estudio
001) y los documentados en mas de un paciente fueron fracaso renal
agudo, anemia, dolor abdominal, astenia, celulitis y deterioro del
estado general. Se consideraron relacionados con el tratamiento el
6% de estos efectos en el estudio 003.

En el analisis agrupado de ambos estudios, los efectos adversos
de grado 3 fueron anemia (5,8%), hipertension (4,3%), hiponatremia
(3,7%) y disnea (3,5%). Los de grado 4 fueron sepsis (1,3%),
elevacion de lipasa (0,6%) e insuficiencia respiratoria (0,6%).

Los efectos adversos inmunorelacionados ocurrieron con una
frecuencia dentro de lo esperada para una inmunoterapia. La
incidencia global fue del 16% en el estudio 003 y un 11% en el
estudio 001. Solo fueron de grado 3 o superior en el 1% y 1,6%
respectivamente. Los mas frecuente fueron endocrinopatia (5,7%),
rash cutaneo (5,7%), colitis (2,3%) y hepatitis (1,1%) en el estudio
003 y endocrinopatia (4,8%), rash cutaneo (4,3%), colitis (0,9%),

hepatitis (0,9%) y neumonitis (0,8%) en el estudio 001. Un 7% de
los pacientes del estudio 003 precisaron esteroides para el control de
la toxicidad inmunorelacionada y un 4,5% los precisaron a dosis
elevadas. En el estudio 001 estas cifras fueron 6% y 3,4%.

No hay datos de seguridad en pacientes con metastasis
cerebrales, enfermedades autoinmunes activas, trasplantados,
inmunodeprimidos o con infeccion por virus de hepatitis B o C, ya
que fueron excluidos de los estudios. Por lo tanto, el tratamiento en
estas poblaciones debe hacerse de forma individual valorando
cuidadosamente los riesgos y beneficios potenciales. No se
recomienda el uso de avelumab durante la gestacion salvo que la
condicion clinica de 1a mujer lo precise. Por otra parte es un farmaco
que potencialmente puede ser excretado en la leche materna y esta
contraindicado durante la lactancia.

DISCUSION

A pesar de ser un estudio fase I, los datos de EMR100070-003
muestran la actividad de avelumab en los pacientes con carcinoma
de Merkel. Sin embargo, la ausencia de grupo control en el estudio,
dificulta poner los resultados en el contexto del tratamiento estandar
en estos pacientes, asi como conocer el beneficio atribuible
estrictamente al farmaco. Se decidid no realizar un estudio
randomizado en primera linea frente a quimioterapia, dada la baja
incidenica de la enfermedad, la ausencia de tratamiento standar en
primera linea ya que pembrolizumab habia demostrado eficacia en
esta enfermedad huérfana en pacientes no tratados.

Para facilitar la interpretacion de los resultados en el contexto de
la enfermedad y su tratamiento actual, se realizd un estudio
observacional retrospectivo para conocer la eficacia de la
quimioterapia en primera y segunda linea o posteriores en el
carcinoma de células de Merkel tanto en Estados Unidos como en
Europa (11,15). Incluye un bajo nimero de pacientes tratados y los
datos aportados son descriptivos, por lo que se deben considerar solo
como orientativos de cual es la respuesta de los pacientes con
carcinoma de células de Merkel a la quimioterapia.

Las tasas de respuesta obtenidas en este estudio retrospectivo
para segunda linea tanto en EEUU (parte A) como Europa (Parte B)
se recogen en la tabla 4.

Tabla 4: Tasas de mejores respuestas tumorales observadas en el
estudio observacional (quimioterapia en segunda linea)

Part A Part B
Response All Qualified Immu peti All Qualified 1 p

(N=20) N=14) (N=34) N=29)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Best Overall Response
Complete response 0 0 0 0
Partial response 4(20,0) 4(28,6) 3(8,8) 3(10,3)
Stable disease 2(10,0) 2(14,3) 3(8.8) 3(10,3)
Progressive disease 8 (40,0) 5(35,7) 28 (82,4) 23(79,3)
Not evaluable 6(30,0) 3(21,4) 0 0
Objective Response Rate 20,0 28,6 8,8 10,3
(95% CI) (5,7-43,7) (8,4-58,1) (1,9-23,7) (2,2-27,4)

Con respecto a otros parametros de eficacia (tabla 5), la
supervivencia libre de progresion es similar, sin embargo la ventaja
de avelumab viene dada por la duracion de las respuestas que
parecen mucho mas prolongadas que las obtenidas con la
quimioterapia. De hecho la tasa de respuesta duradera (mas de 6
meses) con quimioterapia en el estudio observacional es del 0%
tanto en EEUU como en Europa y del 29,1% para avelumab en el
estudio pivotal.
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Tabla 5: Otros parametros de eficacia del estudio observacional.
(quimioterapia en segunda linea)

PartA PartB
Response AllQualified 1 p AllQualified Immu pets
(N=20) (N=14) (N=34) (N=29)
No. With CR or PR 4 4 3 3
DRR (95%CT) 0,0 0,0 0,0 0,0
(0,0-16,8) (0,0-23,2) (0,0-10,3) (0,0-11,9)
DOR median (95%CI) 1,7 months 1,7 months 1,9 months 1,9 months
(0,5-3,0) (0,5-3,0) (1,3-2,1) (1,3-2,1)
TTD median (95%Cl) 1,5 months 1,8 months 2,7 months 2,8 months
(0,3-2,5) (03-33) (2,5-2,9) (2,5-4,3)
PFS median (95%Cl) 2,1 months 2,2 months 3,0 months 3,0 months
(1,0-3,2) (1,2:3,5) 2.6:3,1) (2:5-3.2)
PFS rate (95%CI)
6months 0 0 2,9(0,2-13,0) 3,4(0,3-14,9)
12months 0 0 0 0
OS median (95%CI) 4,4 months 4,3 months 5,3 months 5,3 months
(2.2-6,2) (2,1-62) (43-5,8) (4,3-6,0)
OS median (95%CI)
6months 30,2(11,6-51,4) 26,8(7,3-51,5) 26,4(13,1-41,8)  27,5(13,0-44,2)
12months 0 0 0 0

En la tabla 6 se muestran los resultados de la quimioterapia en
primera linea.

Tabla 6: tabla con tasas de mejores respuestas estudio observacional
(quimioterapia en primera linea)

All Qualified 1

(N=67) N= 51;
Response n (%) n (%)
Best Overall Response
Complete response 10 (14,9) 7(13,7)
Partial response 11 (16,4) 8 (15,7)
Stable disease 1(1,5) 1(2,0)
Progressive disease 31 (46,3) 21 (41,2)
Not evaluable 14 (20,9) 14 (27,5)

Objective Response Rate (95% CI) 31,3 (20,6 - 43,8) 29,4 (17,5 -43,8)

Respecto a las demas variables de eficacia (tabla 7), solo podemos
comparar los datos de supervivencia libre de progresion ya que son los
unicos disponibles en estos momentos, donde no puede asegurarse que
la quimioterapia alcance los resultados obtenidos por avelumab.

Tabla 7: otros parametros de eficacia del estudio observacional.
(quimioterapia en primera linea)

All Qualified Immunocompetent
Response (N=67) (N=51)
No. With CR or PR 21 15
DRR (95% CI) 14,9 (7.4 - 25,7) 15,7 (7,0 - 28,6)
DOR median (95% CI) 5,7 months 6,7 months
(2,6 - 8,7)0 (1,2-10,5)
TTD median (95% CI) 2,5 months 2,4 months
(2,2-32) (2,2-2,9)
PFS median (95% CI) 4,6 months 4,6 months
(3,0-7,0) 2,8-7,7)

PFS rate (95% CI)

6 months 44,8 (32,7-56,2) 47,1 (33,0-59,9)
12 months 21,8 (12,7-32,4) 24,8 (13,8-37,4)
18 months 16,3 (8,4-26,5) 17,3 (8,1-29,5)
24 months 10,2 (4,0-19,7) 8,7 (2,4-20,0)
OS median (95% CI) 10,2 months 10,5 months
(7,4-152) (7,2-10,2)

OS rate (95% CI)

6 months 70,1 (57,5-79,5) 66,7 (52,0-77,8)
12 months 44,0 (31,5-55.8) 45,3 (31,0-58,6)
18 months 28,7 (17,7-40,7) 30,2 (17,5-44,0)
24 months 24,5 (14,1-36,4) 24,4 (12,7-38.3)

Una revision sistematica previa muestra una evidencia también
muy limitada para la quimioterapia en estas situaciones. Con estos
datos, la comparacion de avelumab con la quimioterapia presenta
grandes problemas metodologicos: por una parte no es posible

asegurar que la quimioterapia alcance la eficacia mostrada por
avelumab, especialmente en segunda linea; por otra parte, la propia
eficacia de avelumab no queda suficientemente cuantificada, al no
conocer la magnitud y posible relevancia de los beneficios en SLP y
SG atribuibles estrictamente al farmaco.

A dia de hoy no es posible sacar ninguna conclusion sobre el
valor de los marcadores PDL1 y MCPyV como criterios de seleccion
de pacientes para recibir avelumab. No podemos considerarlos
parametros validos o ttiles, ya que todos los pacientes responden en
menor o mayor grado independientemente de la presencia y/o grado
de expresion de dichos marcadores, no habiendo por lo tanto un
punto de corte. Debiera seguir investigandose en el futuro para poder
valorar su posible utilidad.

Respecto a otras inmunoterapias con efecto sobre el eje PD-
1/PD-L1, un pequeiio estudio fase II, multicéntrico, sin brazo control
y realizado con 26 pacientes, estudio la eficacia de pembrolizumab
como primera linea de tratamiento (16). Las tasas de respuesta
fueron del 56% (35-76%) en los primeros 25 pacientes evaluables
con al menos una medicién de respuesta, de los 14 pacientes que
responden, 4 lo hacen de forma completa y 10 de forma parcial. La
duracion de las respuestas en el momento de la ltima evaluacion
oscild entre los 2,2 y 9,7 meses. El andlisis de Kaplan y Meyer prevé
una supervivencia libre de progresion del 67% a seis meses. No se
encontraron diferencias en respuesta en funcion de la expresion de
ligando de PD-1. La tasa de respuesta en pacientes con expresion del
virus MCPyV fue del 62% (10/16) y del 44% (4/9) en los negativos.

Respecto a nivolumab hay casos aislados comunicados en la
literatura (17) y un pequeiio grupo de 25 pacientes que fueron
tratados en un estudio fase I (18). De estos 25 pacientes, el 60% eran
de primera linea y un 67% de los pacientes eran positivos para el
virus MCPyV. Se observd respuesta objetiva en el 68% de 22
pacientes evaluables y esta fue mantenida en el 87% de los casos. Se
documento respuesta en pacientes tanto en primera como en segunda
linea y en pacientes con y sin expresion del virus. Las
supervivencias globales y libre de progresion a 3 meses fue del 92%
y 82% respectivamente.

Carecemos de datos de la eficacia de avelumab en pacientes con
metastasis  cerebrales  activas, inmunocomprometidos, con
enfermedades autoinmunes y en general todos los excluidos del
ensayo clinico por lo que la utilizacion en estos grupos deberia
realizarse con extrema cautela. No hay datos en poblacion pediatrica,
si bien se ha impuesto a la compaiiia la obligacion de reportar los
datos pediatricos que se generen con avelumab.

En definitiva, hemos de asumir que nos encontramos con
importantes limitaciones a la hora de realizar un analisis
comparativo entre avelumab y la quimioterapia; los estudios
presentan carencias en mayor o menor grado (fase II para el
avelumab sin un brazo control y estudio observacional retrospectivo
para la quimioterapia) y la comparacion que se realiza es indirecta y
no ajustada, pudiendo por ello haber sesgos importantes.

Por otra parte, la inmadurez de los datos en primera linea de
tratamiento hace que la aprobacion que se le ha otorgado a avelumab
sea condicional y esté supeditada a la presentacion definitiva de los
datos de primera linea en enero de 2020.

De forma adicional, la quimioterapia probablemente resulte mas

toxica, especialmente en los pacientes con CCM por ser poblacion
de edad avanzada, y por lo tanto mas fragiles.

CONCLUSION

Avelumab ha demostrado actividad en el carcinoma de células de
Merkel con una tasa de respuestas objetivas del 33% en segunda
linea y del 62,1% en primera linea.
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Avelumab no se ha comparado frente a un brazo control lo que 8.
nos impide tener la certeza sobre la magnitud y relevancia del
beneficio.

En segunda linea se carece de comparador idoneo dada la 9.
ausencia de opciones terapéuticas estandarizadas, pero avelumab
parece una opcion terapéutica adecuada al conseguir una tasa de
respuestas relevante, siendo ademas duraderas. De forma adicional,
posee una seguridad adecuada.

En primera linea de tratamiento los resultados de eficacia aunque
son preliminares, presentan altas tasas de respuestas, y una duracion
de respuesta que no parece alcanzarse con la quimioterapia, ademas
de poseer un buen perfil de seguridad. Atn faltan datos maduros de
supervivencia libre de progresion y supervivencia global, por ello la
aprobacion en este contexto ha sido condicional.

Se carece de experiencia en pacientes con metastasis cerebrales
activas, enfermedades autoinmunes activas, trasplantados,
inmunodeprimidos o con infeccidén por virus de hepatitis B o C por
lo que su uso en estas situaciones deberia individualizarse con un
cuidadoso analisis del riesgo/beneficio.

Respecto a la seguridad, Avelumab es un fairmaco bien tolerado,
como muestra la baja tasa de interrupciones de tratamiento. La
toxicidad no es diferente de la esperada para una inmunoterapia y
claramente menor que la de la quimioterapia.

Por el momento, y con la incertidumbre de estos datos no
comparativos y preliminares, avelumab podria ser una opcion de
tratamiento para estos pacientes con escasas opciones validas de
tratamiento, fundamentalmente en segunda linea.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras conocer las condiciones de precio y financiacion, el GCPT
no considera necesario modificar el posicionamiento de este IPT.
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