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P Esto es un descargo de

/Aﬁ\uu responsabilidad y divulgacion
gue manifiesta que podemos
debatir el uso no indicado de

Participants have an implied responsibility to use the newly acquired information to enhance patient agentes apro bados o agentes
outcomes and their own professional development. The information presented in this activity is not meant 2
to serve as a guideline for patient management. Any procedures, medications, or other courses of que estan en desarrollo.
diagnosis or treatment discussed or suggested in this activity should not be used by clinicians without
evaluation of their patients’ conditions and possible contraindications on dangers in use, review of
any applicable manufacturer’ s product information, and comparison with recommendations of
other authorities.

This activity may contain discussion of published and/or investigational uses of agents that are not
indicated by the FDA. The planners of this activity do not recommend the use of any agent outside
of the labeled indications.

The opinions expressed in the activity are those of the faculty and do not necessarily represent the views
of the planners. Please refer to the official prescribing information for each product for discussion of
approved indications, contraindications, and warnings.

P Aqgui estd el reporte de mi
informacion financiera.
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P VY estos son los objetivos
de aprendizaje para esta
actividad.

Upon completion of this activity, participants should be better able to:

Assess evidence supporting the use of immune checkpoint inhibitors for the first-line
treatment of advanced or metastatic urothelial carcinoma and renal cell carcinoma

Analyze the role of first-line maintenance treatment with immune checkpoint inhibitors in
metastatic urothelial carcinoma

Compare survival data for sequential immunotherapy and standard of care chemotherapy in
the first-line treatment of metastatic urothelial carcinoma

Develop evidence-based treatment sequencing strategies with immune checkpoint inhibitors
for the first-line and subsequent treatment of advanced or metastatic urothelial carcinoma
and renal cell carcinoma

ASUS P Este programa abordara el
FRENESY carcinoma de células renales.
Y la prioridad es mostrar la
actualizacion del tratamiento
de primera linea para el RCC
metastasico, asi como algunos
de los nuevos objetivos vy
estrategias.
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P Los temas de debate
incluyen la justificacion de
los enfoques de combinacion
de inmunoterapia en el RCC;
las opciones actuales de
tratamiento de primera linea;
las pruebas de apoyo v las
recomendaciones de guias,
incluyendo nivolumalb mas
ipilimumalb, pembrolizumab
mMas axitinib, avelumab mas
axitinib; y algunas de las
pruebas emergentes de
nivolumab mas cabozantinib.
También halbra un caso de
aplicacion practica.

o Rationale for immunotherapy combination approaches in RCC

o Current first-line treatment options: supporting evidence and guideline
recommendations

— Nivolumab + ipilimumab: CheckMate 214
— Pembrolizumab + axitinib: KEYNOTE-426

— Avelumab + axitinib: JAVELIN Renal 101
* The role of PD-L1 expression

— Emerging evidence - nivolumab + cabozantinib: CheckMate-9ER
o Practical application case: how do these immunotherapy combinations fit
among other targeted therapy options in the first line?

Sunitinib
50 mg PO qd for 4 wk then 2 wk off for
repeated 6-wk cycles
(n =375)

Patients with
untreated
metastatic RCC

Sunitinib

1:1 (N =750)

IFN-a
9 MU SC 3x/wk
(n = 360)

Primary Endpoint: Progression Free Survival No. at Risk

\,_ Interferon alfa

Progression-free Survival

Hazard ratio, 0.4; 95% (1, 0.32-0.54; P<0.001

ZO0O--H>»N-2002Z>2

0
01 2 3 45 6 7 8 9101112134
Months

Stratified based on performance status, LDH
level, prior nephrectomy

Eligibility Criteria

« Locally advanced
RCC or mRCC

* Predominant clear

cell histology
+ Measurable disease =4

Pazopanib
800 mg/day

211 N=400

Proportion
Progression-Free

Placebo

ZO0—--4PN-2002Z2>»23

Primary Endpoint: Progression Free Survival l cobe o 7

IFN, interferon; LDA, lactate dehydrogenase; mRCC, metastatic renal cell carcinoma; PFS, progression-free survival; PO, orally; RCC, renal cell carcinoma.
Adapted from Motzer et al. N Engl J Med. 2007;356:115-124; Sternberg et al. J Clin Oncol. 2010;28:1061-1068.

P Histéricamente, el RCC ha
sido uno de los canceres
mas dificiles de tratar,
especialmente en la era de la

de estos agentes dirigidos,
el tratamiento realmente se
transformo.

Habia otros agentes selectivos
gue también se evaluaron al
principio en pacientes tratados

Nos referimos a ella como la previamente y luego algunos

qguimioterapia. El verdadero
avance en esta enfermedad se
dio en una mejor comprension
de la biologia subyacente con
la importancia del gen VHL

en la patogénesis para un
carcinoma de células claras del
rindn. Como resultado de eso,
se desarrollaron terapias de
medicamentos dirigidos que
eran antagonistas del receptor
de VEGF. Y como resultado

era de la terapia dirigida en
el RCC. Y dos de los lideres
gue dominaron el tratamiento
de primera linea fueron el
sunitinib y el pazopanib.
Con su inicio alrededor de
2006 vy hasta hace poco, el
pilar de la terapia de primera
linea era uno de estos dos
medicamentos dirigidos:
sunitinib o pazopanib.

en la terapia de primera

linea. Y asi, hay una multitud
de agentes especificos que
han sido aprobados para el
tratamiento del cancer de
rindn. Y en su mayor parte,
nuestras estrategias de manejo
han sido la secuenciacion de
estos medicamentos.
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Time Since Random Assignment (months)
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32 1% 3 0

Median PFS

(95% Cl), mo HR (95% CI)*

82 (6.2-88) 0.66 (0.

0.95)
P (one-sided) = .012

Median OS, months (95% Cl)

Nivolumab (N = 410)
Everolimus (N = 411)

25.0 (21.8-NE)
19.6 (17.6-23.1)

HR (98.5% Cl),
0.73(0.57-0.93)
P=0.0018

Nivoluma

Everolimus

No. of patients at risk
Nivolumab 410
Everolimus 41

NE, not estimable; OS, overall survival.
Motzer et al. N Engl J Med. 2015;373:1803-1813.

389
366

9

337
287

12

305
265

15 18 21 24 27
Months

275 213 139
241 187 115

Varios de ellos se examinaron
en la terapia de primera linea
también. Y el cabozantinib es
uno de ellos. Se aprobo sobre
la base de un gran ensayo

de fase 3 llamado METEOR
en comparacion con el
everolimus.

Pero la eficacia parecia
prometedora, y se comparo
con el sunitinib en este ensayo
aleatorio de primera linea

de fase 2 que mostrd una
eficacia superior y un perfil de
toxicidad similar.

Sin embargo, la situacion
realmente cambid con el
advenimiento y estudio de
las inmunoterapias dirigidas
o los inhibidores de la PD-1.
El primero de estos agentes
que se estudid y se puso a
disposicion del tratamiento
estandar del carcinoma

de células renales fue el
nivolumab.

En el ensayo CheckMate 025,
el nivolumab se compard
con el everolimus y mostro
una mayor tasa de respuesta,
una mejor supervivencia
general, asi como un mejor
perfil de toxicidad y calidad
de vida. Y esto realmente
marco el comienzo de la era
de la inmunoterapia para el
tratamiento del carcinoma de
células renales.
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IMDC Criteria Risk Factors
KPS

Favorable 43 mo

—— Favourable
—— Intermediate
—— Poor

Time from diagnosis

Hemoglobin

™

Log rank p<0-0001

Overall survival (%)

Neutrophil count

Intermediate 23 mo

Platelet count

Poor 8 mo

Corrected serum calcium

Risk Group by No. of Risk Factors
Favorable

T
12 24

T
36

Time since start of treatment (months,

>500 patients with mRCC treated with VEGF-targeted therapy:

o Sunitinib (61%)

Intermediate

o Sorafenib (31%)

Poor

o Bevacizumab (8%)

Aé
IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium; LLN, lower limit of normal; mRCC, metastatic renal cell carcinoma; ULN, upper limit of normal; VEGF, vascular endothelial growth factor. / NZ\ 1\

P Al elegir los tratamientos de

primera linea para el RCC,

es importante entender los
grupos de estratificacion de
riesgo que se han desarrollado
para esta enfermedad. El inicial
que se desarrolld se llamo el
grupo de riesgo MSKCC, e
identifico y estratifico a los
pacientes en riesgo favorable,
intermedio y bajo a base de
cinco factores diferentes.

Esto se modificd después de
gue estos factores y varios

Heng et al. J Clin Oncol. 2009;27:5794-5799; Heng et al. Lancet Oncol. 2013;14:141-148.

otros se desarrollaron y se
ejecutaron en pacientes que
se trataron con una terapia
dirigida. Y asi, el mas moderno
es el IMDC, que se muestra
aqui. Hay seis factores de
riesgo diferentes para una
corta supervivencia. Los
pacientes se agrupan en estas
tres categorias: favorable,
intermedio y bajo, segun el
numero de grupos de riesgo.

Se puede ver a la derecha,
que la supervivencia general

Medical Education

realmente se separa con
respecto a estos tres grupos
de riesgo diferentes. Es
importante porque estas
agrupaciones se han utilizado
en la estratificacion de los
ensayos clinicos y también se
utilizan ahora en la eleccion de
las terapias para los pacientes
con carcinoma de células
claras en el tratamiento de
primera linea.
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ASUS » En los ultimos dos afos, ha
PSS habido tres combinaciones
diferentes de inmunoterapia
que se estudiaron en grandes
ensayos de fase 3 en el
carcinoma de células claras.
Recibieron la aprobacion
de las autoridades y ahora
constituyen nuestro principal
Nivolumab Plus Ipilimumab armamento para el tratamiento
Axitinib Plus Pembrolizumab de primera linea del carcinoma
Axitinib Plus Avelumab de células claras.

El nivolumab mas ipilimumalb
son dos terapias de inhibidores
de puntos de control; por lo
gue se suele denominar terapia
IO combinada. El axitinib es un
inhibidor de la tirosina quinasa
gue se desarrollé en la terapia
de segunda linea y se combina
con un inhibidor de la PD-],

el pembrolizumalb. Y el tercer
estudio, axitinib se combina
con avelumab, que es un
inhibidor de la PD-L1.

P Este grafico enfatiza los
diferentes mecanismos de
accion de estas drogas en
gisiry ol . e el tratamiento del cancer de

P @ rifdn. Basicamente se dirigen

“g L - : alaPD-1oalaPD-L1y al

o hacerlo, mejoran la vigilancia
inmunitaria de su propio
sistema inmunitario para
dirigirse al cancer y hacer que
suU propio sistema inmunitario
reconozca el tumor y sea
capaz de combatirlo.

asan
- Ype’

-
ey
DCE

El ipilimumalb es un compuesto
relacionado. Se llama inhibidor
de CTLA-4, gue tiene un
mecanismo de accioén similar.

Tumor cell Effector T cell

Rabinovich et al. Annu Rev Immunol. 2007;25:267-296.
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Indication

Drug(s) and Target FDA Approval

Date

November 2015 | CheckMate 025 Advanced RCC in patients who have

received prior anti-angiogenic therapy

Nivolumab (PD-1)

CheckMate 214 Intermediate or poor risk, previously

untreated advanced RCC

Nivolumab (PD-1)
+ Ipilimumab (CTLA-4)

Pembrolizumab (PD-1) | April 2019
+ Axitinib (VEGFR-TKI)

Avelumab (PD-L1)
+ Axitinib (VEGFR-TKI)

April 2018

KEYNOTE-426 First-line treatment of patients with

advanced RCC

JAVELIN Renal 101 | First-line treatment of patients with
advanced RCC

May 2019

CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte—associated antigen 4; PD-1, programmed cell death protein 1; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; RCC, renal cell carcinoma; 210
TKI, tyrosine kinase inhibitor; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor. /\ A TS
FDA News Release, 2015, 2018, 2019. Medical Education

» Nivolumab fue el primero sobre la base del ensayo

en ser aprobado, y esta
aprobado para pacientes
qgue han recibido terapia
antiangiogénica previa como
monoterapia.

El nivolumab mas ipilimumalb
se aprobd en abril de 2018

CheckMate 214, y se aprobo
principalmente para pacientes
de riesgo intermedio y bajo
gue no habian sido tratados
anteriormente.

El pembrolizumab mas
axitinib fue seguido de

la KEYNOTE-426 vy esta
aprobado para el tratamiento
de primera linea de pacientes
con RCC avanzado, como el
avelumab mas axitinib segun el
ensayo JAVELIN Renal 101.
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Variable

IMDC Risk Group
Favorable
Intermediate

Poor

PD-L1 Expression 21%

Primary Endpoint

Nivolumab +
Ipilimumab
CheckMate 2141
N = 1,096

23%

Pembrolizumab +
Axitinib
KEYNOTE 4262
N = 861

31%

Avelumab + Axitinib
JAVELIN Renal 1013
N = 886

21%

61%

56%

62%

17%

13%

16%

24%
(Dako PD-L1 28-8;
Tumor)

60%
(Agilent Tech PD-L1
22C3; CPS)

63%
(Ventana PD-L1
SP263; Immune)

ORR, PFS, OS
in Int/Poor (IRC)

0S, PFS
(IRC)

0S, PFS
in PD-L1+ (IRC)

CPS, combined positive score; IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium; Int, intermediate; IRC, independent review committee; ORR, objective response rate;
OS, overall survival; PD-L1, programmed cell death ligand 1; PFS, progression-free survival.
1. Motzer et al. N Engl J Med. 2018;378(14):1277-1290; 2. Rini et al. N Engl J Med. 2019;380:1116-1127; 3. Motzer et al. N Engl J Med. 2019;380:1103-1115.

AHS

Medical Education

P Veamos estos tres ensayos de

fase 3 que han cambiado la
forma de tratar el RCC. Esta
diapositiva resume algunos

de los detalles de los ensayos:
los ensayos de fase 3 de
CheckMate-214, KEYNOTE-426
y JAVELIN Renal 101.

Se puede ver que todos estos
son ensayos grandes, con mas
de 800 pacientes. Incluyeron
pacientes de los tres grupos
de riesgo diferentes, aunque
el CheckMate-214 tuvo un

numero reducido, ya que el
parametro principal estaba
dirigido a estos pacientes.
Todos incluyen algunos
pacientes con tumores
positivos para PD-L1, aunque
esta claro que la metodologia
fue diferente para cada

uno de estos estudios en

la determinacion de la
positividad de PD-LT.

Los parametros principales
del CheckMate-214 fueron la
tasa de respuesta objetiva,

la supervivencia libre de
progresion y la general en
pacientes de riesgo intermedio
y bajo. En KEYNOTE-426,

la supervivencia general
como la de libre progresion.
Y en axitinib mas avelumalb
JAVELIN Renal 101, la SG vy
la de libre progresion como
parametros coprincipales,
especificamente en la
poblaciéon positiva de PD-L1.
Los tres ensayos cumplieron
con sus parametros
principales.
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1.0
0.9
0.8
0.7
0.6

0.4
03

Overall Survival (Probability)
=]

0.1 |

0.0

No. at Risk
NIVO +1PI
SUN

IPI, ipilimumab; OS, overall survival; NE, not

.

05 |

Median OS (95% Cl), mo

NIVO +IPI

7 HR (99.8% Cl), 0.63 (0.44-0.89)
P<0.0001

NR (28.2-NE)
26.0 (22.1-NE)

9

425 399 372 348 332 318
422 387 352 315 288 253

estimable; NIVO, nivolumab; SUN, sunitinib.

300
225

Escudier et al. Ann Oncol. 2017;28(suppl 5):V621-V622.; Motzer et al. N Engl J Med. 2018:378(14):1277-1290.

R

T T
21 24 27

241 19 44
179 89

Pts w/
Event  Median

Pembro+Axi  13.7% NR
Sunitinib 226% NR

FTTTRTIT]

HR 0.53 (95% CI 0.38-0.74)
P <0.0001

T T
0 8
No. at Risk

432

Adapted from Rini et al. N Engl J Med. 2019;380:1116-27.

Aqui vemos el CheckMate-214,
qgue cumplié con los
parametros principales de la
tasa de respuesta objetiva, asi
como la supervivencia general.
El cociente de riesgos fue de
0,63 a favor del nivolumab
mMas ipilimumalb con un

fuerte beneficio a base de la
supervivencia general. La tasa
de respuesta también fue mas
alta.

En KEYNOTE-426, se
alcanzaron ambos parametros
principales. La supervivencia
libre de progresion mejoro
para el pembrolizumab

mas axitinib y también la
supervivencia general que

se muestra aqui. Asi que
tanto KEYNOTE-426 como
CheckMate-214 mostraron
beneficios en la supervivencia
general.
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Time since randomization, months

Number st risk

Avelumab + axitrdt: 270 225 203 165 149 131 123 93 75 60 3% 19 10 §
Sunitirid: 200 200 171 130 100 89 74 51 38 24 14 9 6 4

PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; PFS, progression-free survival.

Adapted from Motzer et al. N Engl J Med. 2019; 380:1103-1115; Choueiri et al. Ann Oncol. 2020;31:1030-1039.

edian Follo p (mo 252 12.8 13.0
ORR 39% 59% 53%
10.2% 5.8% 3.8%

ombination A 12.4 15.1 13.3

b 12.3 11.1 8.0

0.98
(99.1% CI 0.79-1.23)

0.69 0.69
(95% C1 0.57-0.84) (95% CI 0.57-0.83)

0.68
(99.8% CI 0.49-0.95)

P Aqgui hay un resumen de los
resultados de alto nivel de
estos diferentes ensayos,

y lo mas destacado es el
porcentaje de respuestas
totales. Con CheckMate-214,
es mas del 10 %, lo que es
bastante notable y es una
métrica que es importante
para muchos en términos
de respuesta total. Para

053 0.80
(95% C 0.38-0.74) (95% CI 0.62-1.03)

KEYNOTE-426, la tasa de
respuesta es de casi el 60 %;
por o que se caracteriza por
una tasa de respuesta muy
alta. Y ambos estudios, como
se expone aqui, mostraron
beneficios en la supervivencia
general.

En el caso de la supervivencia
libre de progresion, el
parametro principal no se

P En contraste, JAVELIN

Renal 101 cumplid con los
parametros al mostrar una
mejora en la supervivencia
libre de progresion en el grupo
positivo de PD-L1, asi como
en el grupo general. Pero no
se mostré ningdn beneficio
en la supervivencia general. El
beneficio de la supervivencia
general fue inconcluso en el
informe vy sigue estudiandose.

cumplié con CheckMate-214,
pero si con KEYNOTE-426.

JAVELIN Renal 101 mostrd
una alta tasa de respuesta
también, un beneficio en

la supervivencia libre de
progresion, pero se ha
distinguido un poco de los
otros debido a la falta de
beneficios de supervivencia.
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KEYNOTE 426"

P
CR

Median PFS, mo
HR (95% CI)

P

12-month OS
HR (95% CI)

P

Intermediate/Poor Risk

Sunitinib
(n =298)

Pembrolizumab +
Axitinib
(n = 294)

55.8% 29.5%

0.67 (0.53-0.85)

0.52 (0.37-0.74)

CheckMate 2142

Intermediate/Poor Risk

Sunitinib
(n = 422)

Nivolumab +
Ipilimumab
(n = 425)

42% 271%

P

CR

Median PFS, mo

HR (99.1% Cl)

8.2 (0.64-1.05)

P

.03

12-month OS

80%

HR (99.8% Cl)

0.63 (0.44-0.89)

P

<.001

*Per blinded independent radiology review committee by RECIST version 1.1.
CR, complete response; mRCC, metastatic renal cell carcinoma; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.
1. Rini et al. N Engl J Med. 2019;380:1116-1127; 2. Motzer et al. N Engl J Med. 2018;378(14):1277-1290.

AHS
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la misma con ambos en esta
poblacion. Y ambos muestran
una muy buena mejora en la
supervivencia general.

mismas con el pembrolizumab
mas axitinib y con el
nivolumab mas ipilimumalb, tal
vez un poco Mas alta con el
pembrolizumalb mas axitinib.

P Se pueden comparar estos
dos ensayos, reconociendo
las limitaciones en las
comparaciones entre estudios,
y estas se muestran aqui
para los pacientes de riesgo
intermedio y bajo. KEYNOTE
426 estd a la izquierda, y
CheckMate-214 esta ahora a la
derecha. Pueden ver que las
tasas de respuesta son casi las

Asi que, desde el punto de
vista de la eficacia, estos dos
coinciden bastante bien en los
pacientes de riesgo intermedio
y bajo.

Las respuestas totales
parecen ser un poco Mas
altas con nivolumab mas
ipilimumalb. La supervivencia
libre de progresién es casi
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Favorable Risk

Pembrolizumab +
Axitinib
(n=138)

KEYNOTE 426"

Sunitinib
(n=131)

CheckMate 2142

Favorable Risk

Sunitinib
(n=124)

Nivolumab +
Ipilimumab
(n = 125)

66.7%

49.6%

29% 52%

P

P

CR

CR

Median PFS, mo

Median PFS, mo

HR (95% Cl)

0.81(0.53-1.24)

Hazard Ratio (95% CI)

2.18 (1.29-3.68)

P

P

<.001

12-month OS

12-month OS

94%

HR (95% Cl)

0.64 (0.24-1.68)

HR (99.8% Cl)

1.45 (0.51-4.12)

P

*Per blinded independent radiology review committee by RECIST version 1.1.
CR, complete response; mRCC, metastatic renal cell carcinoma; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.

P

1. Rini et al. N Engl J Med. 2019;380:1116-1127; 2. Motzer et al. N Engl J Med. 2018;378(14):1277-1290.

P La diferencia gque vimos
fue en el grupo de riesgo
favorable. En el grupo de
riesgo favorable, la tasa de
respuesta sigue siendo alta
con pembrolizumalb mas
axitinib, mas alto que el
sunitinib. La supervivencia
libre de progresion es mas
larga, pero la supervivencia,
aungue es mas larga con
pembrolizumalb mas axitinib, el
intervalo de confianza del 95 %
se extiende mucho mas alla de
1 en comparacion con sunitinib.

Con CheckMate-214 se ve un
patron diferente. La tasa de
respuesta fue en realidad mas
alta con sunitinib comparado
con nivolumab mas
ipilimumalb. Y la supervivencia
libre de progresion fue mas
larga. También hubo una
tendencia temprana hacia una
mejora en la supervivencia
general con sunitinib en
comparacion con nivolumalb
mMas ipilimumalb. Aunque,

de nuevo, los intervalos

de confianza del 95 % se
superponen.

27

AHS

Medical Education

Entonces, para muchos el
pembrolizumalb mas axitinib
es la opcidn de preferencia
para los pacientes que tienen
tumores de riesgo favorable en
comparacion con el nivolumab
mMas ipilimumalb. Pero veamos
también algunos de los
seguimientos a largo plazo y la
toxicidad.

Veamos los resultados
actualizados con
CheckMate-214, ya que ese
estudio se leyd temprano y hay
un seguimiento mas largo.
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» Con los resultados
actualizados, se mantiene el
T— o = —- beneficio de supervivencia del

avorabie risi . , T
KRHHROSEIRprOETE nivolumab mas ipilimumab
Median OS, mo (95% CI) Median OS, mo (95% Cl) . .
NIVOHPI  NR (35.6-NE) NIVO+IPI  NR (NE) en los pacientes de riesgo
Zh_ BIERY TN AROE intermedio y bajo. Se ve en

HR (95% Cl), 0.66 (0.54-0.80) HR (95% CI), 1.22 (0.73-2.04) .
P <.0001 : P = 4426 el grupo de riesgo favorable

| 96%
WN que la supervivencia comienza
74 § 85% g0y, - a equilibrarse entre los dos

| NIVO+IPI . .
: i brazos y es muy similar con un
seguimiento mas largo.

NIVO+IP|

Il survival (probabili
rerall survival (probability)

i

; : Lo que algunos han
5 18 21 24 27 30 33 36 39 42 A4t EEEEEEE R R E R destacado es el hecho

No. at risk Hosths No. at risk Mol

NIVO+IPI 425 399 372 348 332 317 306 287 270 253 233 183 90 3¢ NIVO+IPI 125 124 120 116 111 108 104 102 101 98 64 88 74 de que los pacientes de

SUN 422 388 353 318 290 257 236 220 207 194 179 144 75 29 SUN 124 119 119 117 114 110 109 105 103 101 98 88 70 Hesgo favorab|e t|eneﬂ una

. NP ko it O, ot s SUN, i AHS supervivencia a largo plazo

S independientemente del
tratamiento que se les ofrezca
y que estos pacientes en
suU mayoria pueden recibir
multiples regimenes de
forma secuencial a lo largo
del tiempo. Asi que, si un
programa funciona, los
pacientes continuan con eso.
Si no, entonces el paciente
puede cambiar a un programa
alternativo diferente.

En funcion de estos datos, hay
quienes defienden ipilimumab/
nivolumab en el grupo de
riesgo favorable también,
porgue la sensacion es que

si el paciente no responde al
ipilimumab/nivolumab puede
recibir una terapia secuencial
dirigida al VEGF.

P Uno de los aspectos mas
destacados del nivolumab
mMas ipilimumalb que se ha

sello distintivo del tratamiento
con nivolumab mas
ipilimumalb. Agui se muestra

R S puesto de manifiesto con el
B NVOHPL MR @4TAE) seguimiento a largo plazo
= ‘ SUN 18.0 (13.8-22.2)
g HR 051 (038-0.68) es que las respuestas a esto
2 pueden ser duraderas. Y asi, el
& VN -
2 NIVO+IPI beneficio a largo plazo es un
g
&

o 3 & 9 ‘ 1‘?w “12‘1 la duracion de la respuesta. Y
No. at Risk (No. Censored) onths
N o EXFIS el hecho de que la curva de la
© () (1) (13 27 2) (127 ( :
@ o 09 B en d_ere_c_ha comienza a _aplanarse
© a7 (9 ®4) (69 (69) significa que los pacientes
aCharacterization of response kinetics could not be calculated for 2 intermediate/poor-risk partial responders to NIVO+IPI due to missing date of partial response. p e r m a n e C e n e n U n a re S p U e S t a
ITT, intention to treat; NE, not ?stimabla N}V(g*-\?l, nivolumab + ipilimumab; SUN, sunitinib. EBIAL.
Motzer et al. Lancet Oncol 2019;20:1370-1385. d ura d era con este p ro g rama.
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P Con pembrolizumalb mas
axitinib o las combinaciones
de inhibidores de la TKI
mas |0, los ensayos se
hicieron mas tarde, vy, por lo
tanto, no tenemos mucho
seguimiento, pero empezamaos
a tener un seguimiento
mas largo en algunos de
estos programas. Aqui se
muestra una actualizacion
del estudio KEYNOTE-426.
Muestra que el beneficio de

supervivencia se mantiene

% como se ve a la izquierda

para el pembrolizumalb mas

axitinib sobre el sunitinib.

Y a la derecha, se muestra

la supervivencia libre de

progresion.

Phase 3 study for patients with untreated advanced RCC
randomized to pembrolizumab + axitinib vs sunitinib
(N = 862; extended follow-up: minimum 23 months)

0S in ITT Population PFS in ITT Population

90% i Median PFS, Mos (95% CI)
H == Pembro + axi 15.4(12.7-18.9)

! Sunitinib 11.1(9.1-12.5)
i

1

1

Median 05, Mos (95% CI)
— pembro+axi  NR (NR-NR)
Sunitinib | 35.7 (33.3-NR)
HR: 0.68 (95%CI: 0.55-0.85; P* <1.001)

6 12 18 2 0 6

Patients at Risk, n Mos

432 08 85 346 205
an an B 06 78

axi, axitinib; ITT, intention to treat; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; RCC, renal cell carcinoma.
Adapted from Plimack et al. J Clin Oncol. 2020;38(15):5001

Hay un beneficio en

general, pero lo que no
hemos visto todavia es

esta nivelacion de esta cola
de la curva gue muestra

un mantenimiento de la
respuesta y el mantenimiento
de la supervivencia libre de
progresion. Eso es lo que
hemos visto a lo largo del
tiempo con el nivolumab méas
el ipilimumab. Y una valoracion
mas profunda, un seguimiento
mas largo debe ser visto con
los tratamientos IO/TKI para
ver si podemos obtener el
mMismo tipo de beneficio a
largo plazo.

» Al comparar los dos
regimenes, los perfiles de
toxicidad son bastante

Pembro + AXxi Sunitinib diferentes. Esta es una grafica

Diarrhea-
Hypertension
PPE-
Fatigue-|
Hypothyroidism-
Nausea-
Decreased appetite
Dysgeusia-
ALTincreased
AST increased-
Stomatitis-|
Mucosal inflammation-
Dysphonia-
Thrombocytopenia-{

L—
| —
I
m

Grade1-2 | [

Grade35 [l W

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Events are shown in order of decreasing ncidence in the total population
PPE, r-plantar_erythrodysesthesia.
Uata cutoftdate: Aug 24, 2018.

Incidence, %

AEs, adverse events; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; Axi, axitinib; Pembro, pembrolizumab.

Powles et al. J Clin Oncol. 2019;37(7):543.

de tornado que muestra

el perfil de toxicidad del
pembrolizumalb mas axitinib
comparado con el sunitinib.
Y en su mayor parte, el TKI
impulsa las toxicidades para
esta combinacion IO/TKI.
Las toxicidades son bastante
manejables. Estamos muy
acostumbrados a manejar las
toxicidades del TKI.
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In the NIVO+IPI arm, 35% of patients received high-dose glucocorticoids (240 mg prednisone/day or equivalent)
for select treatment-related AE management
o No additional treatment-related deaths occurred

» Con el nivolumab mas

ipilimumalb, el perfil de

toxicidad es bastante diferente.

Son esencialmente todos
estos efectos secundarios
relacionados con la inmunidad
los que vemos en las terapias
IO que imitan los desdrdenes
autoinmunes. La mayoria de
estos efectos secundarios
relacionados con la inmunidad
ocurren al principio de la

fase de induccion, cuando

AEs, adverse events; IPI, ipilimumab; NIVO, nivolumab; SUN, sunitinib.
Tannir et al. J Clin Oncol. 2019;37(suppl 7S): abstract 547. Motzer et al. Lancet Oncol. 2019;20:1370-1385.

el paciente recibe tanto
ipilimumalb como nivolumab.
Entonces, una vez que se pasa,
los vemos incluso después

de que la terapia pueda ser
interrumpida. Pero en la mayor
parte, son muy poco comunes.

Sin embargo, pueden ser
dificiles de diagnosticar y de
manejar con altas dosis de
esteroides. A veces algunos de
ellos como la colitis requieren

AHS

Medical Education

hospitalizacion. Asi que, se
puede ver que el perfil de
toxicidad es muy diferente
entre estas combinaciones
de 10/10 mostradas agui con
nivolumalb mas ipilimumalb vy
combinaciones TKI/IO.

En su mayor parte, la carga de
toxicidad es inicial con 10/10,
y con IO/TKI, ocurre mas tarde
con efectos toxicos cronicos
como la diarrea.
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» JAVELIN Renal 101 también
destaco las toxicidades de
avelumab mas axitinib en

s i S comparacioéon con sunitinib. Se

All Grades Grade 23 S All Grades [ Grade 23 puede Vel’ aqu[ tamb|én, Slml|al’
Patients with events 414 (95.4) 246 (56.7) 423 (96.4) 243 (55.4) a axitinib mas pem brolizuma b’
Diarrhea 235 (54.1) 22(5.1) 196 (44.6) 11(2.5) L.
Hypertension 208 (47.9) 106 (24.4) 142 (32.3) 67 (15.3)
Eipaes i) pead izl iz los efectos toxicos comunes
Palmer-plantar erythrodysesthesia syndrome 144 (33.2) 25(5.8) 148 (33.7) 19 (4.3) . . ..
Dysphonia 116267 2005 1227) o son la diarrea, la hipertension, la
Nausea 107 (24.7) 3(0.7) 148 (33.7) 5(1.1)
Hypothyroidit 105 (24.2) 1(0.2) 59 (13.4) 1(0.2) T~ 4 H s
e et Siiay o0 o) e toxicidad cutanea, la disfonia y
Decreased appetite 86 (19.8) 7(1.6) 115 (26.2) 4(0.9) L. ,
Chill 62 (14.3) 1(0.2) 16 (3.6) 0
g = e ‘69 la estomatitis. Todas ellas estan
Alanine aminotransferase increased 57 (13.1) 21(4.8) 43(9.8) 9(2.1) . . .
Dysgeusia 56(129) o 141 (s2) o relacionadas principalmente
Rash 54 (12.4) 2(0.5) 42 (9.6) 2(0.5)
Dyspnea 53 (12.2) 6(1.4) 24 (5.5) 1(0.2) o
Pruritus 53 (12.2) 0 19 (4.3) 0 Con el TK' aXltl nlb
Arthralgia 52 (12.0) 1(02) 24 (5.5) 0
Infusion-related reaction 52 (12.0) 7(1.6) 0 0 -
o e aiin) ol Ve s Parece que también hay una
Vomiting 42(9.7) 1(0.2) 68 (15.5) 7(1.6) . | f t t B
Astheni 41(9.4) 5(1.2) 54 (12.3) 8(1.8)
Asrnla a0 ] w29 1 mejora en los efectos toéxicos
Thrombocytopenia 12 (2.8) 1(0.2) 78 (17.8) 24(5.5) H
e o 102 Ta(160) 50 relacionadas con TKI cuando
Neutropenia 6(1.4) 1(0.2) 79 (18.0) 34(7.7)

Risk Preferred Regimens

Favorable Axitinib + pembrolizumab

Pazopanib Axitinib + avelumab

Sunitinib Cabozantinib (category 2B)

Other Recommended Regimens

Ipilimumab + nivolumab

Useful Under Certain
Circumstances

Active surveillance
Axitinib (category 2B)
High-dose IL-2

Poor/ Ipilimumab + nivolumab Pazopanib
Intermediate (category 1)

Axitinib + pembrolizumab Sunitinib

(category 1)
Cabozantinib

NCCN Guidelines®Kidney Cancer, Version 1.2021. https://www.ncen.org/professionals/physician_gls/pdf/kidney.pdf.

P La NCCN establece pautas

para el tratamiento del cancer
de rifidn. Estas son algunas

de las mas recientes para

la terapia de primera linea.
Estan separadas por riesgo.
Para las de riesgo favorable,
los regimenes preferidos son
axitinib mas pembrolizumab. El
pazopanib y el sunitinib siguen
figurando como regimenes
preferidos segun el nivel de
evidencia por el cual estos
medicamentos se aprobaron,

Axitinib + avelumab

Axitinib (category 2B)

High-dose IL-2

Temsirolimus

pero en su mayor parte para
los pacientes con tumores de
riesgo intermedio vy bajo en
particular y muchos con riesgo
favorable como se muestra
aqui, recomendamos terapia IO
en combinacion con un TKI.

Otras opciones, sin embargo,
son el ipilimumalb mas el
nivolumab basado en el
beneficio de la calidad de vida
con este régimen, en funcion
del beneficio a largo plazo,
basado en el hecho de que los

se combinan con terapia 10. Sin
embargo, estas combinaciones
generalmente se toleran bien
en el mantenimiento v las
supera en gran medida el
beneficio terapéutico de estos
programas.

pacientes de riesgo favorable
pueden generalmente recibir
regimenes multiples.

En los grupos de riesgo bajo
e intermedio, se puede ver
gue hay dos contendientes
principales para los regimenes
preferidos, el ipilimumab

mas nivolumab y el axitinib
mas pembrolizumab. Ambos
tienen sus beneficios relativos
y sus desventajas relativas
comparados entre si.
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Stratification factors:
+IMDC risk score

*Tumor PD-L1 expression?
*Geographic region

. . Y
Key inclusion criteria NIVO 240 mg IV Q2W

+ Previously untreated advanced or + CABO 40 mg PO QD

Ti il RECIST v1.1—
metastatic RCC reat until RECIST v

defined progression or

+ Clear cell component unacceptable toxicity®

SUN 50 mg PO QD,
cycle of 4 weeks on/

+ Any IMDC risk group 2 weeks off

Primary endpoint: PFS
Secondary endpoints: OS, ORR, and safety

Median study follow-up, 18.1 months (range, 10.6—30.6 months)

aDefined as the percent of positive tumor cell membrane staining in @ minimum of 100 evaluable tumor cells per validated Dako PD-L1 immunohistochemistry 28-8 pharmDx assay.

PNIVO dosing may not exceed a total of 2 years (from cycle 1); CABO and SUN treatment may continue beyond 2 years in the absence of progression or unacceptable toxicity.

Patients may be treated beyond progression.

IMDC, International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; IV, intravenously; ORR, objective response rate; PD-L1, programmed death ligand 1; PFS, progression-free survival;
PO, orally; Q2W, every 2 weeks; QD, once daily; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

1. Clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03141177. Accessed June 8, 2020; 2. Choueiri et al. J Clin Oncol. 2018;36:TPS4598.
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P Con respecto a los datos mas

recientes, CheckMate-9ER fue
un ensayo aleatorio de fase

3 que se leyo recientemente.
Fue presentado en el congreso
anual de la ESMO en 2020.
Este fue un gran ensayo de
fase 3 que también examind
los tumores de células claras
gue no habian sido tratados
previamente y compard

la combinacion IO/TKI de

nivolumalb mas cabozantinib
en comparacion con sunitinib.

En ciertos aspectos, esto imita
tanto el ensayo JAVELIN 101
como el KEYNOTE-426 al
comparar una combinacioén 10/
TKI con el sunitinib.

El pardmetro principal fue
la supervivencia libre de
progresion; la respuesta
general y la seguridad

fueron los parametros
secundarios clave.

Se puede ver en el régimen
gue el cabozantinib se da

en una dosis menor que la
aprobada en la monoterapia.
En la monoterapia, el
cabozantinib se administra a
60 mg, mientras que aqui

se dio una dosis menor que
40 mg.
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Progression-free survival (probability)

Median PFS (95% Cl), mo

NIVO+CABO

16.6 (12.5-24.9)

SUN

8.3 (7.0-9.7)

HR 0.51 (95% CI 0.41-0.64)

P <.0001

T

0

No. at risk
NIVO+CABO323
SUN 328

Minimum study follow-up, 10.6 months.

BICR, blinded independent central review; CABO, cabozantinib; NIVO, nivolumab; SUN, sunitinib.

Choueiri et al. J Clin Oncol. 2018;36:TPS4598,

P <.0001
A 28.6% (21.7-35.6)

55.7% CRE =
(50.1-61.2) PR

NIVO+CABO

2 15
Months

144 77
79 31

Outcome, %

Complete response

Partial response

Stable disease

Progressive disease

Not evaluable/not assessed®

NIVO+CABO SUN
(n=323) (n=328)

8.0 4.6
4717 226
32.2 421
56 13.7
6.5 171

Median time to response
(range), mo®

28 42
(1.0-19.4) (1.7-12.3)

Median duration of response (95%
Cl), mo®

202 15
(17.3-NE) (8.3-18.4)

* ORR favored NIVO+CABO over SUN across subgroups including by IMDC risk status, tumor PD-L1
expression (21% vs <1%), and bone metastases

BICR-assessed ORR and BOR by RECIST v1.1

“Includes patients who were never treated, those who discontinued/died before disease assessment, those without measurable disease at baseline per BICR, or other reason not reported/specified;

bMedian time to and duration of respor

BICR, blinded independent central review; CABO, cabozantinib; CR, complete response; NE, not evaluable; NIVO, nivolumab; ORR, objective response rate; PR, partial response; SUN, sunitinib.

Choueiri et al. J Clin Oncol. 2018;36:TPS4598.

were calculated for patients who had a complete or partial response (n = 180 with NIVO+CABO, n = 89 patients with SUN). /A‘)(-"S

Este ensayo cumplié con su
parametro principal y mostro
una mejoria en la supervivencia
libre de progresion en
comparacion con sunitinib.

La mediana es realmente
notable a los 16,6 meses

para el nivolumalb mas el
cabozantinib. Y la proporcion
de riesgo fue estadisticamente
significativa y muy sadlida en
favor de esta combinacion.

La tasa de respuesta fue el
doble con el cabozantinib

mMas nivolumalb comparado
con el sunitinib. También se
observaron algunas respuestas
totales con nivolumab mas
cabozantinib con una tasa de
CR de aproximadamente del

8 %. Estos datos son nuevos

y justifican un seguimiento
mas largo para evaluar mejor
la duracion de la respuesta

y la supervivencia libre de
progresion, pero, ciertamente,
la duracion media de la
respuesta de 20 meses aqui es
realmente bastante alentadora.
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P Lo mas notable es que este
ensayo también cumplié con
el parametro secundario de
la supervivencia general,
como se muestra aqui, con un
beneficio del nivolumab mas el

cabozantinib sobre el sunitinib

Median OS, months (95% Cl)

NIVO+CABO

NR (NE)

y un cociente de riesgo de

SUN

NR (22.6-NE)

0,60.

HR 0.60 (98.89% CI1 0.40-0.89)

P=.0010

T

0 3
No. at risk
NIVO+CABO 323
SUN 328

308
296

6

295
273

259
223

283
253

CABO, cabozantinib; CR, complete response; NE, not evaluable; NIVO, nivolumab; NR, not reported; OS, overall survival; SUN, sunitinib.
Choueiri et al. J Clin Oncol. 2018;36:TPS4598.

Events?
All-cause AEs, %

Treatment-related AEs occurring in 220% of treated patients, %"

NIVO+CABO, n = 320

Any grade

100

‘ Grade 23

P Este grafico de tornado
muestra el resumen de
seguridad. En general, esta
combinacion parece tolerarse

- relativamente bien con un

SUN, n =320

Any Grade | Grade 23

[ Treatment-retated AEs, %

l

97

l

Diarrhea

Hand-foot syndrome
Hypertension
Hypothyroidism
Fatigue

Nausea

Mucosal inflammation
Dysgeusia

Stomatitis

Decreased appetite
AST increased

ALTincreased

| = | perfil de toxicidad similar

al que hemos visto con las
otras combinaciones TKI/IO.
Notese que en este estudio el
cabozantinib se administro a
una dosis ligeramente inferior
a la dosis completa en la
monoterapia.

Grade 1-2

aIncludes events that occurred on therapy or within 30 days after the end of the treatment period of all treated patients. Treatment-related deaths per investigator: NIVO+CABO n = 1 (small intestine

perforation), SUN n = 2 (pneumonia, respiratory distress); ®Total bar represents treatment-related AEs of any grade = 20% in either treatment arm; of these events, none were grade 5.

AEs, adverse events; CABO, cabozantinib; NIVO, nivolumab; SUN, sunitinib.
Choueiri et al. J Clin Oncol. 2018;36:TPS4598.
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Cabozantinib + Nivolumab

Nivolumab + Ipilimumab

P Esta es una comparacion

de estos cuatro ensayos de
fase 3. Tres de los cuatro han

; Pembrolizumab + Axitinib Avelumab + Axitinib dado lugar a la aprobacion
vs Sunitinib vs Sunitinib vs Sunitinib vs Sunitinib .
(n = 432 vs 429) (n = 323 vs 328) (n = 550 vs 546) (n = 442 vs 444) reglamentarla de sus
" 08 and PFS in the ITT . - oglet[\a;hcl;cs:a then | PFSand 08 in PD-L1— combinaciones: embrolizumab
population PFS positive tumors , t b K | b ,
62 vs 61 62 vs 61 62 vs 62 62 vs 61 mas axitnio, nivoluma m,as
. oy o ipilimumab y avelumab mas
able 32vs 31 229vs 223 23vs 23 RuTall Tall =
O B 29 vs223 2vs23 19v520 axitinib. £l cabozantinib mas
13vs 12 186 vs20.7 17vs 16 16vs 13 nivolumalb sigue en fase de
AL 60 vs 62 25115247 2vs25 83 investigacion. Pero anticipamos
| : : : 72vs 72 73.7vs 75.9 69 vs 68 que reCIblra |a aprObaCIOn
P ode 46 vs 46 40.2vs 39.9 45 vs 49
Lymg dovsdo 4025399 4o v 4o reguladora en 2021 basado en
83 vs 84 68.7vs 71.0 82 vs 80 86 vs 87 |a ]Cort_al'eza de |OS da_tos p_ara_ el
beneficio vy la supervivencia libre
oiae0113 P Oncl PRGNS e ot End gl ! de progresion y la supervivencia
PD-L1. programmed oll death rotinigand 1; PFS, progression-frs general sobre el sunitinib.

P Los resultados de estos se
resumen y se muestran aqui
entre todos estos cuatro
ensayos de fase 3, que
realmente han cambiado la
forma en que tratamos el
cancer de rifidn en la terapia de
primera linea y siguen haciendo
cambios. Estas combinaciones
han mostrado mejoras en
la supervivencia libre de
progresion, en la supervivencia
general y en las tasas de
respuesta como se ha visto
anteriormente.

CheckMate-9ER mostro un
beneficio en la supervivencia
libre de progresion y en

la supervivencia general.
KEYNOTE-426 beneficios

en la supervivencia libre de
progresion y en la supervivencia
general con el pembrolizumab
mMas axitinib. CheckMate-214
no mostro un beneficio claro
en la supervivencia libre de
progresion al principio, pero

a medida gue pasa el tiempo,
parece haber un beneficio para
el ipilimumalb mas nivolumab
en la supervivencia libre de
progresion también con datos
actualizados no mostrados
aqui, pero un claro beneficio
en la supervivencia general.

Y JAVELIN Renal 101, mejora
en la supervivencia libre de
progresion, pero aln No se ve
en la supervivencia general.

CheckMate-9ER' KEYNOTE-4262
Cabozantinib .. |Pembrolizumab + L
+ Nivolumab | Sunitini Axitinib SIS

n=323) | (17329 n =432 n=az)

ITT HR 0.51 (0.41-0.64)
P=.0001

CheckMate-2143

Ipilimumab + Sunitinib
(n = 546)

Nivolumab
HR 0.98 (0.79-1.23)

JAVELIN Renal 10145

Avelumab + Sunitinib
(n = 444)

Axitinib
n
HR 0.69 (0.574-0.825)
P <0.0001

Variable

Median PFS, mo

n = 550
P=.85

HR 0.69 (0.57-0.83)
P =.00005

Median OS, mo

ITT HR 0.60 (0.40-0.89)
P=.001

HR 0.59 (0.45-0.78)
= 00010

HR 0.68 (0.49-0.95) HR 0.80 (0.616-1.027)
P<.001 =0.0392

Follow-up, mo
Minimum
[CLIED

1. Choueiri et al. Ann Oncol. 2020;31(suppl 4):51142-S1215; 2. Powles et al. J Clin Oncol. 2019;37: abstract 543. 3. Motzer et al. N Engl J Med .2018;378:1277-1290.
4. Motzer et al. N Engl J Med. 2019;380:1103-1115; 5. Choueiri et al. Ann Oncol. 2020;31:1030-1039
ITT, intention to treat; OS, overall survival; PFS, progression-free survival.
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Event Ipilimumab +
Nivolumab'

Treatment-related AEs
grade 3 or greater

Pembrolizumab +

Nivolumab + Avelumab +
Cabozantinib® Axitinib*

Any cause grade 3 or
greater AE

Treatment-related
deaths

Any event leading to
discontinuation of any
of the 2 agents

Any event leading to (at
least 1) dose reduction
of the VEGFR-TKI

1. Motzer et al. N Engl J Med 2018;378:1277-1290; 2. Rini et al. N Engl J Med 2019:380:1116-1127;
3. Choueiri et al. Ann Oncol. 2020;31(suppl 4):51142-1215; 4. Motzer et al. N Engl J Med. 2019;380:1103-1115.
AE, adverse event; VEGFR-TKI, vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor.

N =104
ORR: 52%

Percentage Change

Note: Each bar represents 1 patient.
2By irRECIST per investigator assessment

ORR, objective response rate; PD-1, programmed cell death protein 1, PD-L1, programmed cell death protein ligand 1.

Lee et al. J Clin Oncol. 2020;38(15):5008.

P Para los pacientes que

progresan en las combinaciones
de 10, hay realmente una
necesidad insatisfecha de definir
la mejor terapia. Esto es porque
el panorama ha cambiado

tan dramaticamente en los
ultimos dos aflos. Realmente
hay una escasez de estudios.

En su mayor parte, se trata

a los pacientes con TKI, y el
cabozantinib es una opcion
popular.

Hay una pregunta, y una de las
cuestiones es si hay un papel
para la continuacion de la
terapia 10O en pacientes que han

progresado en combinaciones
de IO en primera linea. Tal vez
los datos mas intrigantes y
emocionantes provienen de
este ensayo de un solo grupo
gue se llevo a cabo en mas

de 100 pacientes que habian
progresado en la terapia 10
anterior. Ahora, esto podria
haber sido una combinacion
en primera linea, o algunos de
estos pacientes pueden haber
obtenido un TKI seguido de una
monoterapia con nivolumab en
segunda linea.

Estos datos han sido
presentados en forma de

En cuanto a la seguridad, en
su mayor parte, los perfiles de
seguridad de pembrolizumab
mMas axitinib, cabozantinib

mMas nivolumab, y axitinib

mMas avelumalb son similares,
ya que todos contienen una
combinacion IO/TKI. Todos
ellos estan impulsados por la
toxicidad del TKI. Los efectos
incluyen diarrea, hipertension,
toxicidad en la piel. Ipilimumalb
mMas nivolumalb es claramente
distinto, ya que no hay un

TKI en esa combinacion. Con
ese programa, el perfil de
toxicidad es bastante diferente
y se centra en una tasa
relativamente alta de pacientes
que tienen efectos secundarios
relacionados con la inmunidad
y gque requieren altas dosis de
esteroides para su tratamiento.

resumen también en los
encuentros mas recientes de la
ESMO y muestran una tasa de
respuesta de mas del 50 % con
una combinacion de lenvatinib
mas pembrolizumalb. Ahora,

el lenvatinib esta aprobado

en la terapia de segunda linea
después del TKI en combinacion
con everolimus, pero es un

TKI prometedor muy efectivo.
Aqui ha sido combinado con
pembrolizumab.

Estos resultados son realmente
muy sorprendentes y bastante
estimulantes.
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Parameter HCRN GU16-260 TITAN RCC OMNIVORE
ASCO 2020 ESMO 2019 ASCO 2020

Prior TKI No Yes Yes

Timing Nivo—>Ipi Nivo->Ipi Nivo->Ipi
Ipilimumab Doses 4 4 2
ORR 13% 12% 4%
CR 0% 2.7% 0%

Nivolumab + ipilimumab combination untreated clear-cell RCC ORR 42%, CR 11% (Checkmate 214)!

L1O
CR, complete response; ORR, objective response rate; RCC, renal cell carcinoma; TKI, tyrosine kinase inhibitor. IAe\ [E® ]
Motzer et al. N Engl J Med 2018;378:1277-1290. Medical Education

P Una de las otras preguntas ha Por lo general, los datos han Y hay una buena cantidad
sido sobre los pacientes que sido algo decepcionantes con de toxicidad por agregar
estan en monoterapia con respecto al ipilimumalb que se ipilimumal al nivolumab en la
nivolumal por su indicacion: administra posteriormente a los monoterapia para los pacientes
¢hay alguna ventaja en afadir pacientes que progresan con que progresan. Por lo tanto, este
ipilimumalb a los pacientes el nivolumab. Hay una tasa de no es un enfoque recomendado.
que han progresado en la respuesta marginal en la tasa
monoterapia con nivolumab? de 10 % a 15 % para algunos de
Y asi, ha habido una serie de los estudios, pero no vemos
ensayos diferentes que han respuestas completas replicadas
analizado eso. a lo largo de los ensayos.
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Study Treatment

CLEAR LEN + PEM vs
NCT02811861 SUN vs LEN + EVE

Setting

Completed

First line
Accrual

COSMIC 313 CABO + NIVO + IPI vs
NCT03937219 NIVO + IPI

First line Accruing

PDGREE NIVO + IPI -> NIVO vs
NCT03793166 NIVO + CABO

KEYNOTE 564 PEMBRO vs
NCT03142334 Placebo

First line Accruing

T2, T3, N1 Completed
M1 NED Accrual

CHECKMATE-914 IN\eRNI{AE
NCTO3138512 Placebo vs NIVO

P Estos son tiempos muy

emocionantes para el
tratamiento del carcinoma de
células renales, y hay otros
ensayos que deberian estar
en el radar para la terapia 1O
tanto en primera linea como
en otros tratamientos. Estos
son algunos ensayos que
creo que son particularmente
prometedores y pueden
también afadir o cambiar el
panorama.

Me gustaria destacar el ensayo
CLEAR, gue es lenvatinib mas
pembrolizumalb comparado
con sunitinib comparado con

T2, T3, T4, N1, NED Accruing

CABO, cabozantinib; EVE, everolimus; IP!, ipilimumab; LEN, lenvatinib; NIVO, nivolumumab; PEMBRO, pembrolizumab; SUN sunitinib.

lenvatinib mas everolimus en
la terapia de primera linea.
Este ensayo ha concluido, y
aun no ha sido presentado.
Pero se dio un comunicado de
prensa gue dice que los datos
son muy prometedores, y que
cumplié con sus parametros
principales.

El ensayo COSMIC-313

estd investigando el trio:
cabozantinib mas nivolumab
mas ipilimumab comparado
con nivolumab mas
ipilimumalb. Creo gue es el
primer ensayo gue mira a

un trio para ver si podemos

AAS

mejorar la eficacia.

El otro escenario que es

muy importante en el que se
estan estudiando la 10 es el
adyuvante. Hay dos ensayos
para destacar, uno es el
KEYNOTE-464, que compara
el pembrolizumalb con el
placebo en pacientes con alto
riesgo de RCC después de
una nefrectomia, y el ensayo
CheckMate.914, que compara
la combinaciéon de nivolumab
mas ipilimumalb comparado
con placebo comparado con
nivolumab. Un gran ensayo vy
ese es el que estd en proceso
de inscripcion actualmente.

Revisaremos un caso en
términos de opciones de
tratamiento.
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60-year-old man
Presents with large kidney primary

Nephrectomy shows clear-cell renal
cell carcinoma

Progressive disease in lung and
bone

Anemic
Elevated calcium

o 3 risk factors = poor risk

o First-line treatment options:
Sunitinib
Pazopanib
Nivolumab + ipilimumab
Pembrolizumab + axitinib
Axitinib plus avelumab

o Second-line treatment options:
— Cabozantinib

P Este es un hombre de 60 anos

con diagnostico de carcinoma
de células renales. Se presentd
con un rindn grande primario.
Se le hizo una nefrectomia
gue mostro un carcinoma de

células claras. Y poco despueés,

un estudio de enfermedad
metastasica mostro que tenia
una enfermedad progresiva en
suU pulmon y en su area osea.

El analisis de sangre mostro
gue estaba anémico y que
tenia el calcio elevado. Se
considerd gue este paciente
tenia tres factores de riesgo
y que en realidad era un
paciente de bajo riesgo.

Las opciones de tratamiento
para este paciente antes
habrian sido sunitinib o
pazopanib, pero esto ha
cambiado ahora con estos
medicamentos. En su mayor
parte, las dos opciones de
tratamiento para un paciente
con tres factores de riesgo
(haber recaido al poco tiempo
de la nefrectomia, estar
anémico, tener alto nivel de

— Axitinib

calcio) son nivolumalb mas
ipilimumab o axitinib mas
pembrolizumab.

Esas serian las dos opciones
de tratamiento, y hay quienes
defienden cada una de ellas.
Mi propia recomendacion
seria el nivolumab mas
ipilimumalo, basado en el
hecho de que tenemos datos
mas maduros que muestran
la durabilidad de la respuesta
y un aplanamiento o una

cola de la curva a lo largo del
tiempo con una supervivencia
libre de progresion. Asi que
parece haber un beneficio a
largo plazo. Pero axitinib mas
pembrolizumab también seria
una buena eleccion.

Este paciente fue tratado con
ipilimumal mas nivolumab,

y tuvo una reaccion. La
reaccion estuvo durante 11
meses. Luego desarrolld una
enfermedad progresiva. Asi
gue esto sucedid mientras
estaba en tratamiento de
mantenimiento con nivolumab.
Entonces, en términos de

AHS

Medical Education

este paciente, uno podria
considerar agregar ipilimumalb,
lo cual no hariamos. Los
estudios han demostrado que
no es realmente beneficioso
agregar ipilimumalb,
particularmente en un paciente
que tuvo el ipilimumalb

por adelantado. Podria
cambiarse a una terapia TKI,

Yy en ese escenario, hay datos
retrospectivos que respaldan
al cabozantinib, axitinib o
lenvatinib/everolimus. Podria
participar de un ensayo clinico,
que es lo que ciertamente
recomendariamos.

Otra opcidn o idea seria
proporcionarle a ese paciente
lenvatinib/pembrolizumab.
Lenvatinib/pembrolizumab
podria ser una opcidén en el
futuro. En este momento, esa
combinaciéon no estd aprobada
en ese tratamiento. El estandar
de cuidado para este paciente
seria elegir una terapia TKI| ya
sea cabozantinib, axitinib, o
lenvatinib mas everolimus.
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o What nuances exist on how
patients with renal cell
carcinoma are treated from a
global perspective?

o NCCN vs ESMO guidelines

NCCN Guidelines® for Systemic First-Line Therapy for
Relapsed or Stage IV Clear Cell RCC

Risk Preferred Regimens

Favorable Axitinib + pembrolizumab

Pazopanib Axitinib + avelumab

Other Recommended Regimens

Ipilimumab + nivolumab

Useful Under Certain
Circumstances

Active surveillance

Axitinib (category 2B)

Sunitinib Cabozantinib (category 2B) High-dose IL-2

Poor/ Ipilimumab + nivolumab Pazopanib
Intermediate (category 1)

Axitinib + pembrolizumab Sunitinib

(category 1)

Axitinib (category 2B)

High-dose IL-2

Cabozantinib Axitinib + avelumab Temsirolimus

NCCN Guidelines.® Kidney Cancer. Version 1.2021. https://www.ncen.org/professionals/physician_gis/pdf/kidney.pdf.

P Lecciones clave: hubo un

enorme progreso en el
tratamiento del RCC avanzado
con el estudio vy la aprobacion
regulatoria del sunitinib vy

el pazopanib hace unos

15 afios, seguido de otros
multiples TKI, incluyendo el
cabozantinib o el lenvatinib
mas el everolimus. El siguiente
salto fue la aprobacion del
nivolumab en monoterapia

y luego, mas recientemente,
estas combinaciones IO/TKI en
el tratamiento de primera linea

para el RCC.

Con respecto a la eleccion de
estos agentes, en su mayor
parte, en la actualidad para
los pacientes que tienen un
riesgo intermedio o bajo, el
nivolumalb mas ipilimumab o
el axitinib mas pembrolizumalb
son las principales opciones
basadas en la solidez de los
datos con la mejora de la
supervivencia general. Axitinib
mas avelumab también esta
aprobado en este escenario,
pero carece del beneficio de

Alrededor del mundo, esto ha
demostrado que el tratamiento
para el RCC ha cambiado
dramaticamente sobre la base
de los ensayos de fase 3 con
las diferentes opciones.

No todas las opciones estan
disponibles en todos los
paises, pero ciertamente,
muchos pacientes tienen
acceso a una o Mas opciones
en varias partes del mundo.

supervivencia general.

Para los pacientes con
tumores de riesgo favorable,
el tratamiento preferido

por la NCCN incluye
pembrolizumalb mas axitinib.
Algunos pacientes que no
son buenos candidatos para
la terapia 1O podrian tratarse
con TKI solos, incluyendo
sunitinib o pazopanib. Y

hay un rol, también, para el
ipilimumalb mas nivolumalb en
esa poblacion en funcion del
beneficio a largo plazo.
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Esta seccion de la transcripcion NO fue corregida para mayor claridad.

ASUS » Yohann Loriot, MD, PhD:
£ Estoy muy contento de

estar con ustedes para
discutir la estrategia

para la inmunoterapia en
oncologia genitourinaria v,
especialmente, en el cancer de
vejiga.

Physician Scientist Soy Yohann Loriot, médico
Director of Bladder Cancer Program oncélogo del Instituto
Gustave Rou\iisl,lygjlljJifrjl\s;:ZPans—SacIay Gustave—Roussy en Paris.

Dirijo el programa de cancer
de vejiga aqui en nuestro
grupo. Y trataré de repasar
los recientes avances en el
campo de la inmunoterapia
en la enfermedad avanzada
y localizada en el carcinoma
urotelial. Como saben, hemos
experimentado un cambio muy
significativo en la forma en que
tratamos a nuestro paciente en
el tratamiento de la metdstasis
y asi en una etapa mas
temprana.

P Aqgui estd el reporte de mi
informacion financiera.

Yohann Loriot, MD, PhD, reported a financial interest/relationship or
affiliation in the form of Received income in any amount from:
Janssen Oncology; Sanofi; AstraZeneca Pharmaceuticals LP;
Immunomedics, Inc; Astellas Pharma US, Inc; Seattle Genetics, Inc;
Roche; Bristol-Myers Squibb Co; and Merck Sharp & Dohme.
Contracted research: Janssen Oncology and Celsius Therapeutics.

Principios y estrategias de practica para la inmunoterapia en neoplasias malignas genitourinarias - 27



ASUS P En primer lugar, hablemos de
PRSI la primera linea.

P (Cudles son los temas
que trataré? Revisaré
brevemente los datos sobre
la quimioterapia de primera
o Current first-line treatment options: supporting evidence linea y luego el papel de la
and guideline recommendations inmunoterapia en los pacientes

: ; no elegibles para terapia

— Cisplatin-based chemotherapy a base de platino. Asi que

— Platinum-ineligible mencionaré el ensayo de fase
- Atezolizumab: IMvigor210 3 en curso en este escenario.
* Pembrolizumab: KEYNOTE-052

* The role of PD-L1 expression

— Others: IMvigor130, NILE, CheckMate 901, EV-302
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Urothelial Carcinoma Immunotherapy Approval Summary

Drug Trial Indication

Atezolizumab IMvigor210 Adult patients with locally advanced or metastatic UC who:
(PD-L1) « are not eligible for cisplatin-containing chemotherapy and whose tumors express PD-L1 (25%)
« are not eligible for any platinum-containing chemotherapy regardless of PD-L1 status

IMvigor211 Adult patients with locally advanced or metastatic UC who:
« have disease progression during or following any platinum-containing chemotherapy, or within 12 months of neoadjuvant
or adjuvant chemotherapy

Avelumab JAVELIN Bladder 100 | Maintenance treatment of patients with locally advanced or metastatic UC that has not progressed with first-line platinum-
(PD-L1) containing chemotherapy

JAVELIN Solid Tumor | Patients with locally advanced or metastatic UC who:
< have disease progression during or following platinum-containing chemotherapy
« have disease progression within 12 months of neoadjuvant or adjuvant treatment with platinum-containing chemotherapy

Durvalumab Study 1108 Adult patients with locally advanced or metastatic UC who:
(PD-L1) * have disease progression during or following platinum-containing chemotherapy
< have disease progression within 12 months of neoadjuvant or adjuvant treatment with platinum-containing chemotherapy

Nivolumab CheckMate 275 Patients with locally advanced or metastatic UC who:
(PD-1) « have disease progression during or following platinum-containing chemotherapy
< have disease progression within 12 months of neoadjuvant or adjuvant treatment with platinum-containing chemotherapy

Pembrolizumab | KEYNOTE-052 Patients with locally advanced or metastatic UC who:
(PD-1) « are not eligible for cisplatin-containing chemotherapy and whose tumors express PD-L1 (=10)
« are not eligible for any platinum-containing chemotherapy regardless of PD-L1 status

KEYNOTE-045 Patients with locally advanced or metastatic UC who:
« have disease progression during or following platinum-containing chemotherapy, or within 12 months of neoadjuvant or

adjuvant treatment with platinum-containing chemotherapy

L1
/ NINTO

Medical Education

PD-1, programmed cell death protein 1; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; UC, urothelial carcinoma.
Tecentriq (atezolizumab) prescribing information,2020; Keytruda (pembrolizumab) prescribing information, 2020; Opdivo (nivolumab) prescribing information, 2020; Imfinzi (durvalumab)
prescribing information. 2020: Bavencio (avelumab) orescribina information. 2020,

P Se aprobaron 5 diferentes

inhibidores de PD-1y PD-

L1 durante los ultimos 3 0 4
afos en el tratamiento de la
metastasis en EE. UU. y 3 en
Europa para pacientes que
tuvieron una progresion de

la enfermedad después de

la guimioterapia a base de
derivados de platino. Estos
incluyen 2 inhibidores de PD-1,
pembrolizumab y nivolumab,
y 3 inhibidores de PD-L]1,
atezolizumab, avelumab y
durvalumab. El nivel de los
agentes es diferente. El
pembrolizumalb se aprobd
sobre la base de los datos de
la fase 3 del ensayo positivo, el

KEYNOTE-045. Para 2 agentes,
tenemos pronto la aprobacion
en la primera linea de
establecimiento (atezolizumab
y pembrolizumab), han sido
aprobados siguiendo los

datos de 2 ensayos de fase 2,
IMvigor210 y KEYNOTE-052,
respectivamente.

Solo los pacientes que no son
elegibles para la quimioterapia
de cisplatino pueden recibir
este complemento en este
caso, Yy se requiere una alta
expresion de PD-L1 utilizando
el puntaje positivo combinado
o de células inflamatorias.

Por lo tanto, los pacientes

gue no son elegibles para

ningun agente a base

de el platino pueden ser
tratados con atezolizumalb

o pembrolizumab,
independientemente de la
expresion de PD-L1. Mas
recientemente, y discutiremos
esto mas adelante en unos
pPOCos minutos, el avelumab
ha sido aprobado en los

EE. UU. como tratamiento

de mantenimiento de
pacientes con carcinoma
urotelial metastasico que

no ha progresado con la
qguimioterapia de primera linea
que contiene platino.

Principios y estrategias de practica para la inmunoterapia en neoplasias malignas genitourinarias - 29



Trial/Analysis ORR (%)
Phase 3 study of Classic MVAC: 58

Median PFS (mo) Median OS (mo)
Classic MVAC: 8.1 Classic MVAC: 14.9

classic MVAC versus dd-MVAC: 72 dd-MVAC: 9.5 dd-MVAC: 15.1
P=016 HR 0.73 (95% C1 0.56-0.95)

dd-MVAC + G-CSF
HR 0.76 (95% Cl 0.58-0.99)
P=.042

MVAC
dd-MVAC

5-year survival rate
patients treated with
dd-MVAC: 21.8%
vs classic M-VAC: 13.5%

Overall Survival (%)

Time (y)
dd-MVAC, dose-dense M-VAC; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; MVAC, methotrexate, vinblastine, doxorubicin, cisplatin; ORR, overall response rate OS, overall survival; A ) I E ;
/

PFS, progression-free sur
Sternberg et al. Eur J Cancer 200

Trial/Analysis ORR (%)

Classic MVAC: 46
Cisplatin/gemcitabine: 49
HR 0.97 (95% Cl: 0.62-1.52)
P=.51

Median PFS (mo) Median OS (mo)
Classic MVAC: 8.3 Classic MVAC: 15.2
Cisplatin/gemcitabine: 7.7 Cisplatin/gemcitabine: 14.0
HR 1.09 (95% CI 0.89-1.34) HR 1.09 (95% Cl 0.88-1.34)
P=.63 P= 66

Phase 3 study of classic MVAC
vs cisplatin/gemcitabine’2

GC
MVAC
Median OS?
14.0 months with GC vs
15.2 months with MVAC
HR 1.09 (log rank P = .44)

[CP
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o
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e
o

12 24 36 48 60 72 84 96
Time (months)
GC, gemcital )l

1. von der Maase et al. J Clin On
2. von der Maase et al. J Clin Onct

te, vinblastine, doxorubicin, cisplatin; ORR, overall response rate OS, overall survival; PFS, progression-free survival.
7

En este punto, tal vez deberia
recordar que el estandar de

la terapia de primera linea

de dosis densa de MVAC se
comparo con el clasico MVAC
en un ensayo de fase 3 hace
15 anos, y 263 pacientes
fueron asignados al azar.
Como pueden ver aqui, los
que estan en el MVAC parecen
ser mejores que los del

MVAC histdrico. La media de
supervivencia general fue mas
o menos de 15 meses. Como
se puede ver aqui, la tasa de
supervivencia a 5 aflos de los
pacientes tratados con MVAC
de dosis densa fue del 22 %
contra solo el 14 % del MVAC
clasico.

Otra combinacion fue
comparada con el MVAC
clasico, la de cisplatino/
gemcitabina. Una vez mas,

la mediana de supervivencia
general fue cercana a los 15
meses sin diferencia entre los
dos regimenes. Dado el mejor
perfil de seguridad de las
combinaciones de cisplatino/
gemcitabina, este régimen
también se considerd como
un nuevo estandar, y se utilizo
amplia y rapidamente en la
terapia de primera linea.
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Patients meeting at least one of the following are considered ‘unfit’
o WHO or ECOG performance status of 2, or Karnofsky performance status of
60%-70%
Creatinine clearance (calculated or measured) less than 1 mL/s
CTCAE version 4, grade 2 or above audiometric hearing loss
CTCAE version 4, grade 2 or above peripheral neuropathy
NYHA class Il heart failure

30%-50% of patients with metastatic disease are ineligible (‘unfit’) for cisplatin

CTCAE, common terminology criteria for adverse events; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; NYHA, New York Heart Association; WHO, World Health Organization.
Galsky et al. Lancet Oncol. 2011;12:211-214

Trial/Analysis ORR (%) Median PFS (mo) Median OS (mo)
Phase 3 study of Gemcitabine/carboplatin: 41.2 Gemcitabine/carboplatin: 9.3 ‘Gemcitabine/carboplatin: 5.8
gomoliahialcaroo et M-CAVI: 30.3 M-CAVI: 8.1 M-CAVI: 4.2
vs M-CAVI
P=.08 HR 0.94 (95% Cl 0.72-1.22) HR 1.04 (95% ClI: 0.80-1.35)
P =.64 P=.78

Treatment
M-CAVI

== GC

Log-rank test P = .64

Survival (%)

e,

o 1 2 3 4
Time (years)

-
T

Treatment O N No. at risk
M-CAVI 108 119 37 13 7

3
GC 110 119 a4 15 5 2

GC, gemcitabine/cisplatin; M-CAVI, methotrexate/carboplatin/vinblastine; ORR, overall response rate OS, overall survival; PFS, progression-free survival
De Santis et al. J Clin Oncol. 2012;30:191-199.

El problema es que entre el 14
%y 15 % de los pacientes no
pueden recibir combinaciones
a base de cisplatino debido

a las comorbilidades. No hay
un consenso firme sobre

este criterio; sin embargo, los
criterios mas frecuentes, al
menos para el ensayo clinico,
son los que se describen

en esta diapositiva. Estado
funcional deficiente, disfuncion
renal, pérdida de audicion,
neuropatia e insuficiencia
cardiaca. Cuando se cumplen
estas condiciones en un
paciente, se trata de no
agregar cisplatino porque

se espera que induzca

una toxicidad grave. El
carboplatino es la opcion
preferida para estos pacientes.

Y esta recomendacion
proviene de un ensayo
realizado por el grupo EORTC
hace 10 afos. A los pacientes
con estado funcional deficiente
o disfuncion renal se le

asigno al azar carboplatino/
gemcitabina o MVAC con
carboplatino en lugar de
cisplatino y la eliminacion

de la doxorubicina. Una vez
mas, no hay diferencia entre
los 2 enfoques. Podemos ver
que el pronodstico de este
paciente es aun peor con una
mediana de supervivencia
general de 9 meses y una
mediana de supervivencia libre
de progresion de 6 meses.
Pero, como el carboplatino/
gemcitabina se tolerd mejor, es
un tratamiento estandar usar
una guimioterapia en pacientes
Nno aptos para la quimioterapia
a base de cisplatino.
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P En este contexto, épor qué
deberiamos investigar la
inmunoterapia en primera
linea? En primer lugar, por

Activity in platinum-resistant UC! supuesto, estos inhibidores
de PD-1y PD-L1 estan

Safe and less toxic than chemotherapy presentes en enfermedades
mMas avanzadas. Asi que si

Fewer mechanisms of immune escape at early stage of disease? tuviéramos pruebas sobre el
impacto de la inmunoterapia

Synergy between platinum and immune checkpoint inhibitors? en el carcinoma urotelial.

En segundo lugar, y lo
suficientemente importante,
este complemento tiene

el potencial de ser seguro

y menos toxico que la

(0. mmincerepy Ol B o] : guimioterapia. También

se pueden esperar menos
mecanismos de escape
inmunitario en la etapa inicial.
Finalmente, ciertos trabajos
preclinicos indicaron una
actividad potencial de sinergia
incluso entre el platino y

los inhibidores del punto de
control inmunitario. Asi que,
obviamente, habia una buena
razon.

P Ese fue el enfoque del ensayo
IMvigor210. En este ensayo
de fase 2, se disefaron 2
poblaciones base.

IMvigor210: Cohort 1 (N = 119): Atezolizumab 1200 mg IV q3w
- Inoperable locally advanced or 1L cisplatin ineligible until RECIST v1.1 progression

metastatic urothelial carcinoma
+ Predominantly UC histology

« Tumour tissue evaluable for
PD-L1 testing® Cohort 2: Atezolizumab 1200 mg IV g3w
Platinum-treated mUC until loss of clinical benefit

Cohort 1-spt lusion criteria
+ No prior treatment for mUC (>12 mo since perioperative chemo)
« ECOG Ps 0-2
« Cisplatin ineligibility! based on 2 1 of the following: Key secondary endpoints
- Renal impairment: GFR <60 and >30 mL/min® + DOR, PFS, OS, safety
- 2 Grade 2 hearing loss or peripheral neuropathy
- ECOGPS2

Primary endpoint
« Confirmed ORR: RECIST v1.1 (per central IRF)

AL, first line; DOR, duration of response; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; GFR, glomerular filtration rate; mUC, metastatic urothelial cancer;
ORR, overall response rate; OS, overall survival; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; PFS, progression-free survival; UC, urothelial cancer
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Timing of Evaluated Analyses®

IMvigor210
oot Sep 14, 2015 Mar 14, 2016 Jul 4,2016 Jul 12,2017

CN°’*‘°1?91 mit’;';:f)’o:"u‘:’;';)m median follow-up: 14.4 mo median follow-up: 17 2 mo median follow-up: 29.3 mo

Sep 14,2015 | Mar 14, 2016 Jul 4,2016 Jul 12, 2017

ITT (N =119)

Responders, n (ORR, %) 23 (19%) 28 (24%) 27 (23%) 28 (24%)

Ongoing responses, n (%)° 22 (96%) 21 (75%) 19 (70%) 19 (68%)
IC2/32 (n = 32)

Responders, n (ORR, %) 7 (22%) 9 (28%) 9 (28%) 9 (28%)

Ongoing responses, n (%)° 7 (100%) 6 (67%) 6 (67%) 6 (67%)
1C0/1° (n = 87)

Responders, n (ORR, %) 16 (18%) 19 (22%) 18 (21%) 19 (22%)

Ongoing responses, n (%)° 15 (94%) 15 (79%) 13 (72%) 13 (68%)

IC2/3, PD-L1 expression 25%; ICOM, PD-L1 expression <5%; ITT, intention to treat; ORR, objective response rate; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1.
Duran et al. Poster presentation at the Global Congress on Bladder Cancer 2018.

15.9 16.3

14.8
123 123 123
10.6 I 10.6

Sep Mar Jul Jul Sep Mar Jul Jul Sep Mar Jul Jul

Data cutoff date: 2015 2016 2016 2017 2015 2016 2016 2017 2015 2016 2016 2017
ITT Ic2/3 Ico/1
N=119 n=32 n=87

&
0/1, PD-L1 expression <5%; ITT, intention to treat; mOS, median overall survival; ORR, objective response rate; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1 /9\ H ;
t the Global Congress on Bladder Cancer 2018, Medical Education

IC2/3, PD-L1 express
Duran et al. Poster pr

En la poblacién 1, los
pacientes no eran elegibles
para la quimioterapia a base
de cisplatino vy recibieron
tratamiento con atezolizumab
hasta la progresion. Los
criterios fueron los que se
mostraron en la diapositiva
anterior.

El parametro principal fue la
tasa de respuesta general.

En este estudio, la tasa de
respuesta general fue de
alrededor del 25 %, y el estado
de la PD-L1 no afecto el
resultado.

En cuanto a la supervivencia
general, fue una buena
sorpresa ver gue la mediana
de la supervivencia general
alcanzo los 16 meses en

esta poblacion de pacientes.
Recuerden gue en el estudio
EORTC, la mediana de la
supervivencia general fue de 9
meses. Nuevamente, no hubo
impacto de los niveles de PD-
L1 en los resultados.
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Patients (N = 370)
* Advanced UC
* No prior chemo for advanced UC
« ECOG PS 0-2
« Ineligible for cisplatin:
— CrCl <60 ml/min
- ECOG PS 2
— Neuropathy or hearing loss grade 22
— NYHA class Il heart failure

EPS, combined positive
huC, metastatic ure
Fuky et al. J Clin Oncol. 2018;36:4524.

90 -

70
60 -
50

30 1
20 4

Overall Survival, %

0
0 4

No. at risk

Median F/U: 11.5 mo

Pembrolizumab > .
200 mg IV/3wk —> Primary endpoint
Upto2y + ORR .
Secondary endpoints
* ORRin PD-L1+
« DOR, PFS, OS, safety

ORR =29%, CR=8%

ORR = 51% for PD-L1—positive patients (CPS >10%) vs 23%
for PD-L1-negative patients (CPS <10%)

18 T-cell-associated gene signature correlated with response

CR, complete response; CrCl, creatine clearance; DOR, duration of response; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; F/U, follow-up; Vi
cancer; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; PFS, progression-free survival; UC, urothelial cancer. ‘r)-I'S

12-month
08, ¥

Events, n  Median, months Range
247 15 10.0-13.3 48

T T
12 16 20 24

Time, months

370 283 223 173 147 86 38

08, overall survival.
Vuky et al. J Clin Oncol. 2018;36:4524.

Otro ensayo paralelo evalud

el uso de pembrolizumalb

en exactamente la misma
poblacion de pacientes. En

el estudio se inscribieron

mMas pacientes, 270. En este
estudio, la tasa de respuesta
general fue del 29 %; el 8 %
de los pacientes lograron una
respuesta completa. El puntaje
positivo combinado (CPS) se
asocio con la eficacia, ya que
la tasa de respuesta global fue
del 51 % en pacientes PD-L1
positivos frente al 23 % en
pacientes PD-L1 negativos.

Esta es la mediana de la
supervivencia general. La
mediana de la supervivencia
general fue solo de 12 meses,
pero aun mejor con los datos
historicos reportados con el
uso de la quimioterapia. En
funcion de este resultado,
tanto el atezolizumab

como el pembrolizumab se
aprobaron en primera linea en
pacientes no elegibles para

la guimioterapia a base de
cisplatino, independientemente
de la expresion de PD-L1.
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FDA limits the use of Tecentriq and
: ey Keytruda for some urothelial cancer
l’l,‘R()I'F:\.\‘ r»‘II‘DI(‘.{I\r\ :\(,f._\!(‘.\ patients

FOA has Tecarwr
W are ook akie for Cispletn-corkaning Pengy

e 19,2018,

hemorea

- mestatc oy
0 Wha Nave Ko axgressicn of e potein By ammed death §gand 1 (FOL1)

EMA restricts use of Keytruda and Tecentriq in bladder
cancer The 1805 of Both 6758 have Been w563 1o refiect the Imtstcn n the cicaton. The Inciestons 896 88 foows:

s cararoma who
oL1 210,00
stous.

Deta show lower survival in some patients with low levels of cancer protein patints wh

Tece:

. DL1 (PO 1 stined boror ieeting
Immune cels 1] covetng 25% ofthe tumee orea) 95 Setermined by an FOA-3p5r0ved test, o¢
15t

On iy 2. 2018, the FDA approved the Vertana PO 1 (5P142) Assay (Vertana Medical Systams. c ) for POL1
n

patents wi
or metastE Pothels] carcinoma o beatment wih szolzymaD (Teceetna, Genentach Inc ) Tra FOA 8%
cpasted the

EMA Press Release. June 1, 2018. htps://www.ema.europa.eu/documents/press-release/ema-restriots-use-keytruda-tecentrig-bladder-cancer_en.pdf
FDA Press Release. June 19, 2018. https://www.fda.gov/drugs/informationondrugs/approveddrugs/ucm12484.htm

L)

10-10 Chemotherapy + 10 Maintenance

CONCEPT 10 monotherapy 10 monotherapy

TRIAL DANUBE MK-361 IMVIGOR130 CA-901 JAVELIN

. Ipilimumab + Nivolumab
icl Durvalumab + Pembrolizumab  Atezolizumab Avelumab

Tremelimumab Chemotherapy + Nivolumab

l | L
°

10, Immunotherapy.

Sorprendentemente, durante
el verano de 2018, la FDA vy

la EMA indicaron que tanto

el pembrolizumalb como el
atezolizumalb debian usarse
en primera linea de carcinoma
urotelial en pacientes con altos
niveles de PD-L1. Asi que la
FDA permitio el uso de este
agente para los pacientes que
no eran elegibles para ninguna
terapia con contenido de
platino, independientemente
del estado de PD-L1. En

esta etapa, nadie sabia en

qué datos se basaba esta
declaracion. Varios ensayos de
fase 3 estaban en curso. Un
analisis provisional condujo a la
decision de estas autoridades.

Basado en estos datos vy en

el resultado de los ensayos
realizados en segunda

linea, se han disefiado un

par de ensayos de fase 3.
Cada uno de ellos investigd
una nueva combinacion,

ya sea una combinacion

de inmunoterapia o una
combinacion de guimioterapia
mMas inmunoterapia en
primera linea, tanto en
pacientes elegibles como no
elegibles para el cisplatino.
En el segundo grupo
experimental se afladid

la inmunoterapia como
agente Unico. Normalmente,
en el grupo de control se
usaba solo la quimioterapia.
Un ensayo fue un poco
diferente. El ensayo JAVELIN
investigd el impacto del
avelumab, administrado como
mantenimiento, durante solo
4 a 6 ciclos de quimioterapia.
Ahora tenemos datos de
muchos de ellos, DANUBE,
KEYNOTE-361, IMvigor130

no mostraron un beneficio
significativo de supervivencia
general. CheckMate-901 sigue
inscribiendo pacientes. Y
finalmente, el ensayo JAVELIN
es el Unico que mejora la
supervivencia general.
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[ kKEYNOTE 361 -10-CT vs CT ep) || DANUBE - 10-10 vs CT (1ep) |
i ===

wie
Ir—
ORR 55% vs 45%
48% subsequent 10

ORR 36% vs 49%
31% subsequent 10

IMvigor130 — 10-CT vs CT (1'€7) | [ JAVELIN 100 - switch maintenance

Interim analysis 11.8 mo FU
- 18 o death,

16.0 vs 13.4 Mo (1) iy ee 1069 1000
ot

™. | significant 35% CIL. mostia
g st W5 TLACIRS T

1 ORR 47% vs 44%

1 20% subsequent 10 10 vs BSC for chemo-responders only!

=== 51% PD-L1 + (Venfana 5P263: =25% IC or TC+)
montt)
Galsky et al. Lancet 2020 Powles et al. ASCO 2020

No significant impact of combination

&
Chemo, chemotherapy; CT, chemotherapy; FU, follow-up; |0, immunotherapy; ORR objective response rate; OS, overall survival; Pembro, pembrolizumab. / ‘)lS
Tewari. 2020. https:/www.urotoday.com/conference-highlights/esmo-2020/bladder-cancer/124535-esmo-virtual-congress-2020-invited-discussant-keynote-361-lba23-and-danube-6970.htm! Medical Education

R EEEEEEEEXE]
Tieme

Overall survival | | KEYNOTE 361-10vs Chemo || DANUBE - 10 vs Chemo (1?)

10 Mono vs Chemo

PD-L1 positive
High PD-L1 expression: N M
Durvalumab: ORR not reported
Ventana SP263 >25% IC or TC pos 48% subsequent 10
Pembrolizumab: 010t e ) -
Dako 22¢3 CPS 210 - —— ——————
Suokzmel: Imvigor130 - 10 vs Chemo ” KEYNOTE 052 - Phase Il Pembro

Ventana SP142 =5% IC

Interim analysis 11.8 mo FU 100 1y b d

(ot formally analysed) €PS 210 (N=110)
Comparison to: 05 18.3 mo; ORR 47%
- IMvigor 130

- Keynote 052 o NRvs 17.8mo
ORR 34% vs 37%

S % oM B e om
Time (monthe) Time (months)

Galsky et al. Lancet 2020 Vuky et al. J Clin Oncol 2020
PDL-1 status predicts poorly

Chemo, chemotherapy; 10, immunotherapy; ORR objective response rate; OS, overall survival; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; Pembro, pembrolizumab
Tewari. 2020. https://www.urotoday.com/conference-highlights/esmo-2020/bladder-cancer/124535-esmo-virtual-congress-2020-invited-discussant-keynote-36 1-Iba23-and-danube-6970.html

Estos son los datos del

brazo de combinacion en

este ensayo. Como pueden
ver, las curvas son muy
similares. Las diferencias no
son significativas. Hay una
tendencia a que tal vez en el
IMvigor130, la diferencia podria
ser significativa en el futuro
con un seguimiento mas largo.
La tasa de respuesta general
no es diferente. En DANUBIO,
de nuevo, no hay diferencias
significativas en la poblacion
con intencidn de tratar. Se
puede ver en el panel inferior
derecho que, por el contrario,
los resultados en JAVELIN

son claramente diferentes. La
tasa de riesgo fue de 0,69, vy
la mediana de la supervivencia
general fue de 14 meses en

el grupo de control frente

a 21 meses en el grupo de
avelumab.

Aqui se ve el grupo Unico de
inmunoterapia. Este grupo
contaba con gran cantidad

de pacientes PD-L1 positivo
después de la liberacion de

la FDA vy la EMA que describi
anteriormente. Las curvas

se cruzan y se observaron
mas muertes en el grupo de
inmunoterapia en los primeros
3 meses. De todos modos, no
hay diferencia entre un solo
agente vy la quimioterapia. En
IMvigor130, la proporcion de
riesgo fue de 0,69, pero la
diferencia no fue formalmente
analizada dado el disefio
estadistico del ensayo. Y asi,
solo el 20 % de los pacientes
inscritos en el grupo de control
recibieron inmunoterapia
subsiguiente en este ensayo
contra alrededor del 50 % en
el ensayo de KEYNOTE-361y
DANUBE.
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P La fase 3 del ensayo todavia
investiga la inmunoterapia en
CA 209-901 Arm A (cis-ineligible + cis-eligible) prlmera ||,nea CheCkMate 9O-|’

+ Locally advanced or mUC — paman/jondpelnie,

S B Overall survival in cis-ineligible como d |Je antes, pero también

setting chemotherapy (ipilimumab + nivolumab vs

* AL i chemotherapy) el estudio NILE. Evaluan el

: :ILIPII;';;“M‘I!“T”!. Cisplatin *mm:mb(l:nl + nivolumab . Overall sun/ival il’] PD_L1 + . . 3
| fondomzed it (ipilimumab + nivolumab vs concepto de quimioterapia
chemotherapy in all patients) . . .
combinada con inmunoterapia.

El dltimo, EV-302, compara

Primary endpoints:

B T e ChemomerapymMurvalumah «  Progression-free survival e| enfortu mab Vedotiﬂ, un
* No prior systemic therapy in the metastatic +  Overall survival K .
o :‘:Ir:inum-elinible Chomolh-rapyonu:ﬂrrmanabolmmelimumab CO njugado an‘hcuerpo_
S aime medicamento dirigido ala
nectina-4 combinado con la
— Primary endpoints: quimioterapia de pembrolizumab.
e VS pnbreisines R et 2 Estd aprobado en EE. UU. dados
+ 1L platinum-eligible ‘“”::";':‘“PY |OS datOS del eStUdIO E\/‘201
=1095 . .
* Randoized t:1:1 cramatony s ADHS en tratamiento anterior de

platino mas punto de control
inmunitario. Recientemente,
hubo un comunicado de prensa
indicando que la fase 3 EV-

301, comparando el EV con la
quimioterapia en tercera linea, fue
positiva. Hace 2 anos, el estudio
EV-103 informo impresionantes
resultados provisionales con la
combinacion en el entorno de
primera linea con una tasa de
respuesta global del 70 % en
pacientes no elegibles para el
cisplatino. Asi que, basandose
en estos datos alentadores, se
disefd y lanzo el EV-302.

P Asi que pasaremos ahora a los
21O
’A‘_)\'\’ detalles del estudio JAVELIN.

Recientemente se investigo

el papel de la terapia de
mantenimiento en 3 estudios
importantes. La ldgica de que la
guimioterapia a base de platino
significa solo mas mutacion, mas
neoantigenos que preparan al
sistema inmunitario para estar
activo con los subsecuentes
inhibidores de PD-1 0 PD-L1. Asi,
al incluir a los pacientes que se
benefician de la gquimioterapia,
seleccionamos a los pacientes
que tienen mas probabilidades
de responder a los inhibidores del
punto de control inmunitario. Por
dltimo, la guimioterapia puede
inducir un efecto perjudicial del
sistema inmunitario cuando se
administra simultaneamente a

la inmunoterapia. Por lo tanto, la
estrategia secuencial puede ser
mMas relevante que la estrategia
concomitante.
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o First-line maintenance with immunotherapy
— Role and rationale for maintenance therapy in metastatic urothelial cancer
— Avelumab: JAVELIN Bladder 100
» Examining the overall survival benefit
— Pembrolizumab: Phase 2 HCRN GU14-182 trial
— Others

o Practical application case: maintenance therapy for a patient with response to first-line
chemotherapy

All endpoints measured post randomization (after chemotherapy)

Avelumab Pri ChEl
« CR, PR, or SD with standard 10 mghkg IV Q2W MIELR E

1st-line chemotherapy +BSC* . 0S

Treatment-free interval n =350 5 A q
(4-6 cycles) 410 woaks Primary analysis populations

— Cisplatin + gemcitabine or Until PD, unacceptable « All randomized patients
— Carboplatin + gemcitabine N =700 toxicity, or withdrawal + PD-L1+ population
Secondary endpoints

+ PFS and objective response
per RECIST 1.1

« Safety and tolerability
+ PROs

« Unresectable locally advanced BSC alone*
or metastatic UC n =350

Stratification
« Best response to 1st-line chemo (CR or PR vs SD)
« Metastatic site (visceral vs non-visceral)

PD-L1+ status was defined as PD-L1 expression in 225% of tumor cells or in 225% or 100% of tumor-associated immune
cells if the percentage of immune cells was >1% or £1%, respectively, using the Ventana SP263 assay; 358 patients
(51%) had a PD-L1—positive tumor

plete response; OS, overall survival; PD, progressive disease; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; PR, partial response;
stable disease; UC, urothelial cancer.
8-1230.

Tenemos un ensayo en fase
3, JAVELIN, con avelumab,
y un ensayo en fase 2 con
pembrolizumab.

Este es un disefio de JAVELIN.
Solo se permitid incluir en

este estudio a los pacientes
que lograron al menos una
enfermedad estable. El
JAVELIN inscribid tanto a
pacientes elegibles como no
elegibles para el cisplatino. Se
inscribieron casi 700 pacientes
y recibieron, después de la
asignacion al azar, ya sea
avelumab cada 2 semanas
hasta la progresion de la
enfermedad o la toxicidad

o controlado por vigilancia
solamente. El parametro
principal fue la supervivencia
general en todos los pacientes
asignados al azar y en los
pacientes positivos para la PD-
L1. El parametro secundario
incluia la supervivencia libre de
progresion, la seguridad vy la
calidad de vida. El parametro
principal se cumplio. El riesgo
de muerte se redujo en un 31
% con el uso de avelumab de
mantenimiento.
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P La mediana de la supervivencia
general en el brazo de
Median GS {85% Ci), mo avelumab fue de 21 meses

Avelumab + BSC 21.4 (18.926.1) contra 14 meses en el brazo de
BSC alone 14.3 (12.9-17.9) Contro|'

Stratified HR 0.69 (95% CI 0.56-0.86)
P<.001

Overall survival, %

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
No. at risk Monthe
Avelumab + 350 342 318 294 259 226 196 167 145 122 87 65 51 39 26 15 11 5 3 O
BSC 350 335 304 270 228 186 153 125105 83 68 55 41 33 18 12 9 2 1 0
BSC

0S was measured post randomization (after chemotherapy); the OS analysis crossed the prespecified efficacy boundary based on the alpha-spending function (P < .0053)
BSC, best supportive care; OS, overall survival
Powles et al. N Engl J Med. 2020,383:1218-1230.

P En los pacientes PD-L1
positivos, el cociente de riesgo
Median OS (95% CI), mo fue de 0,56 vy la mediana de
Avelumab + BSC NE (20.3-NE) la supervivencia general no
SoC oo AT R) se cumplié en el brazo de
Staled HR O avelumab frente a 17 meses en

el brazo de control.

Overall survival, %

4 6 8 10 12 14 22 24 26 28 30 32 34 36 38
No. at risk
Avelumab + 189 185 177 165 146 129 114 95 38 32 26 18 9 8 4 2 0

BSC 169 165 152 132 113 89 76 67 30 23 21 12 8 6 2 1 0
BSC

OS wa:

easured post randomization (after chemotherapy); the OS analysis crossed the prespecified efficacy boundary based on the alpha-spending function (P < .0053)
BSC, best supportive care; OS, overall survival
Powles et al. N Enal.J Med. 2020:383:1218-1230.
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» Globalmente, todos los
subgrupos se benefician de
o —— este enfoque. El beneficio se
Jry— S0 4790350 059056, 086" observd independientemente
Age <65years 61129 53107 0.79 (0.5, 1.15) de |a expresiéﬁ de PD—I_]’
265years 84/221 126/243 0.63 (0.47,0.83) . .
independientemente del
tipo de quimioterapia o
1st-line chemotherapy Gemcitabine + cisplatin 71/183 98/206 0.69 (0.51,0.94) e
regimen Gemcitabine + carboplatin 68/147 73122 0.6 (0.47,0.91) de la res pu esta clinica a la

Gemcitabine + cisplatin/carboplatin 6/20 7/20 —_— 0.75(0.25, 2.25)

Best response to CRor PR 104/253 127/252 0.69 (0.53, 0.89) q u | m | Ote ra p I a a n te r I O r'

1st-line chemotherapy SD 41/97 52/98 0.70 (0.46, 1.05)

ECOG PS score 771213 1017211 0.64 (0.48, 0.86)
21 68/137 78/139 0.74 (0.54, 1.03)

Site of baseline Visceral 93/191 101/191 0.82(0.62, 1.09)
metastasis Nonvisceral 52/159 78/159 0.54 (0.38, 0.76)

Creatinine clearance 260 mL/min 74/181 97/196 0.68 (0.50, 0.92)
<60 mL/min 711168 81/148 0.68 (0.50, 0.94)

PD-L1 status Positive 61/189 82/169 0.56 (0.40, 0.78)
Negative 76/139 72/132 0.86 (0.62, 1.18)
Unknown 8/22 25/49 0.69 (0.31, 1.53)

o}

o5 7 ]
Hazard ratio for OS with 95% CI

Error bars show

— —
; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group

el stable disease.

Powles et al. J Clin Oncol. 2020;38:LBA1

P Esimportante destacar que
mas del 16 % de los pacientes
en el grupo de control reciben

una segunda linea, v el 44 %

Overall population ool tenfa PD-L10 un inhibidor de
Avelumab + BSC BSC alone Avelumab + BSC BSC alone pD_1’ |O que creo que reﬂeja |a

(=350} (N=350) (N=189) (N=263) realidad del manejo de estos

drug therapy, % 423 617 704 753 pacientes en la practica diaria.
PD-L1/PD-1 inhibitor 6.3 43.7 9.0

Si nos centramos ahora en

los pacientes que salieron del

estudio debido a la progresion

de la enfermedad, tres cuartas

partes de ellos reciben un

o e i g e Sl T e o p tratamiento de segunda linea,
inmunoterapia en dos tercios

BSC, best supportive care; PD-1, programmed cell death protein 1; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1 d ee | | OS.
Powles et al. J Clin Oncol. 2020;38:LBA1

Fibroblast growth factor receptor inhibitor 2.6 23 4.8

Any other drug 34.0 67.2

Di inued with no sub drug therapy, % g 30.9 29.6

Study treatment ongoing, % % 7.4 -
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== Placebo
=~ Pembrolizumab
Log-rank P- 7477

e
5
&

—— Placebo
== Pembrolizumab

Log-rank P~ 0361
MERT P- 0367

PFS (probability)
08 (probability)
°
kY

o
i
a

T T
12 18
Time (months)
No. at risk:
Placebo 52
Pembrolizumab 55

18

B
B 18

Among patients in placebo group:

o 50% received pembrolizumab as subsequent therapy
o 23% died

o 24.5% still on study

Galsky et al. J Clin Oncol. 2020;38:1797-1806.

Progression-free Survival Overall Survival

Carbo/Gem

Median PF3, m0 o »
ms%CH 22-84) =
. !

o '\ 2 Avelu + Carbo/Gem " \—\_\1 Yip
Avelu + Carbo/Gem 1., )
\
L

Carbo/Gem 42

Avelu + Carbo/Gem 43

Front-line 10 produces inferior results to front-line IO + chemotherapy combination — chemotherapy should be started first

&
Avelu, avelumab; Carbo, carboplatin; Gem, gemcitibine; 10, immunotherapy; NR, not reached. / »\‘
Valderrama et al. Ann Oncol. 2020;31:51142-51215. tecical Education

» Como dije antes, otro estudio

investigd el concepto de
mantenimiento. Fue un
ensayo académico realizado
en los Estados Unidos que
comparaba el pembrolizumab
con el placebo en pacientes
con una enfermedad al

menos estable después de

la quimioterapia inicial. La
mediana de la supervivencia
de libre progresion fue
significativamente mejor en

el grupo del pembrolizumab.
No hubo diferencias en la
supervivencia general entre
los 2 brazos. En este ensayo, el
50 % de los pacientes inscritos
en el grupo de placebo
recibieron pembrolizumab
como terapia posterior; el 23
% de los pacientes murieron al
momento del analisis.

En este contexto, otra pieza
del rompecabezas proviene de
este estudio realizado por el
grupo espafnol. Los pacientes
Nno aptos para el cisplatino

se asignaron al azar para
primero recibir tratamiento
con avelumab y luego con
quimioterapia o quimioterapia
inicial. No hubo ninguna
diferencia en la supervivencia
de libre progresion. Pero en

la supervivencia general, ya
qgue empiezan la quimioterapia
primero, es una mejor
estrategia que tratar a este
paciente con inmunoterapia
primero. Por lo tanto, la
quimioterapia debe ser
administrada primero.
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81-year-old man with diagnosis of metastatic urothelial carcinoma

Comorbidities:

o Renal dysfunction (creatinine o
clearance = 51 mL/min)

o Coronary heart disease
o Pacemaker for atrial fibrillation

Disease history

Hematuria in February 2018 ->
mass in the right upper urinary tract

o Nephroureterectomy in June 2018
o No perioperative systemic therapy

o October 2018: no symptoms,

excellent health status (PS1)

Which additional tests do you ask for ?
a) PD-L1 status

b)
c) TMB
) Other

d

PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; TMB, tumor mutation burden.

FGFR2/3 mutation

Intentemos usar estos datos
en un caso clinico. Este

es un hombre de 81 aflos
diagnosticado con carcinoma
urotelial metastasico, tiene
varias comorbilidades con
disfuncion renal y enfermedad
de las arterias coronarias. La
historia de la enfermedad
comenzo en febrero de

2019, donde observaron una
hematuria macroscopica

que reveld una masa en

el tracto urinario superior
derecho. Se realizd una
cirugia radical en junio, y no
se administrd ninguna terapia
sistémica perioperatoria. En
octubre, estaba bien. Pero se
diagnosticaron varios ganglios
linfaticos en el retroperitoneo
junto con una recaida local.

Asi que la pregunta, en

este punto, es équé analisis
adicional pide? El estado de
PD-L1, FGFR2 o 3 mutaciones,
carga mutacional, u otro.
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o PD-L1 status : CPS = 10%, FGFR2/3 WT

o Which strategy sounds optimal for this patient in late 20207
a) Chemotherapy first and then avelumab as maintenance
Chemotherapy and then close follow-up
PD-L1 inhibitor in first line
Chemotherapy + PD-L1 inhibitor
Other

CPS, combined positive score; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; TMB, tumor mutation burden

o The patient received 4 cycles
of carboplatin + gemcitabine

o Complete response on
computed tomography scan

Now, do you consider:
a) Avelumab as maintenance?

b) Chemotherapy and then
close follow-up?

Para este paciente se puede
pedir el puntaje positivo
combinado o de células
inmunitarias y el estado del
FGFR3. El puntaje positivo
combinado fue del 10 %, y

el FGFR2 y 3 estaban en
estado natural. Entonces, équé
estrategia resulta éptima para
este paciente a finales de
20207 Quimioterapia primero
y luego avelumab como
mantenimiento; quimioterapia
y luego seguimiento cercano;
inhibidor de PD-L1 en primera
linea; quimioterapia mas
inhibidor de PD-LT; u otra.

El paciente recibio 4 ciclos

de carboplatino combinado
con gemcitabina, y se logro
una respuesta completa.

{Se elige el avelumab como
mantenimiento o quimioterapia
y luego un seguimiento
cercano?
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» En el ensayo JAVELIN, como
dije antes, se analizaron
Cisplatin Carboplatin muchos subgrupos vy el
e G Gl e e S s beneficio del avelumab como

Aveamab + 85C_253(186.NE) » Toarnao + 65C 199 (%0, 241
BSCalons __ 165(134 268 . ESCaboe 129054 %62)

o8, : mantenimiento se observod
independientemente del

tipo de quimioterapia y del
estado de la respuesta a

la quimioterapia anterior.

Asi que los pacientes con

una respuesta completa se
benefician de avelumab como
mantenimiento.

Grivas et al. Ann Oncol. 2020;31:5550-S550.

P Esto se ha anadido a las guias
actuales. Agui un ejemplo,
con las guias de la ESMO a la
recomendacion para el uso de

Patient Characteristics®  Treatment Recommendation avelumab de nivel |A.

Cisplatin eligible Cisplatin-based ChT [l, A] followed by maintenance avelumab for

tumours which have not progressed on ChT [l,A]2

Cisplatin ineligible and Gemcitabine/carboplatin [Il, B] followed by maintenance avelumab

PD-L1 unknown or for tumours which have not progressed on ChT [I,A]?

negative

Cisplatin ineligible and Gemcitabine/carboplatin [Il, B] followed by maintenance avelumab

PD-L1-positive for tumours which have not progressed on ChT [I, A]?

Or

Atezolizumab or pembrolizumab [lll, B]

ChT, chemotherapy; PD-L1, programmed death-ligand 1; PS, performance status, UC, urothelial cancer

2 Not approved by EMA ,
® Creatinine clearance <60 mi/min or PS2 or comorbidity ,‘4‘9\—'-8
eUpdate — Bladder Cancer Treatment Recommendations. July 16, 2020. htips://www.esmo.org/guidelines/genitourinary-cancers/bladder-cancer/eupdate-bladder-cancer-treatment-recommendations - Hecical Education
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Gemcitabine and cisplatin (category 1)
followed by avelumab maintenance therapy

DDMVAC with growth factor support (category 1)
followed by avelumab maintenance therapy

Gemcitabine and carboplatin
followed by avelumab maintenance therapy

Atezolizumab
(PD-L1+, or not eligible for platinum-containing
chemotherapy)

Pembrolizumab
(PD-L1+, or not eligible for platinum-containing
chemotherapy)

Gemcitabine +/-
paclitaxel

Ifosfamide,
doxorubicin, and
gemcitabine

(good kidney function
and good PS)

AKS

Las gufas de la NCCN nos
dieron una actualizacion. En
los pacientes elegibles para

el cisplatino, avelumab debe
administrarse después del
cisplatino/gemcitabina o

una dosis densa de MVAC,
siempre que la quimioterapia
haya inducido una respuesta
completa, una respuesta
parcial o una enfermedad
estable. En el caso de los
pacientes no aptos para el
cisplatino, se debe administrar
primero el carboplatino y

la gemcitabina y luego el
avelumab. El atezolizumab v el
pembrolizumalb son posibles
tratamientos y siguen siendo
una opciodon segun las guias de
la NCCN.

Pasemos a la segunda linea.
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Current second-line treatment options for cisplatin-refractory patients: supporting evidence
and guideline recommendations

— Atezolizumab: IMvigor211

— Avelumab: JAVELIN Solid Tumor
— Durvalumab: Study 1108

— Nivolumab: CheckMate 275

— Pembrolizumab: KEYNOTE-045

Practical application case: considerations for optimal sequencing of therapy with immune
checkpoint inhibitors in metastatic UC

OS in the ITT population _ OS in the eligible population*
— VFL+BSC . — VFL+BSC
~ BSC ~ BSC

BN
<)

o
)

Median OS (ITT)

6.9 months with VFL + BSC (n = 253) versus
4.6 months with BSC (n = 117)

HR 0.88 (log rank P = .2868)

o
©

Median OS (eligible)

6.9 months with VFL + BSC (n = 249) versus
4.3 months with BSC (n = 108)

HR=0.78 (log rank P = .0403)

o
o
o
o

o
~
o
~

Overall Survival
(probability)

Overall Survival
(probability)

o
N
o
N

o
)

T T T T T T T
10 15 20 10 15 20 25
Time (mo) Time (mo)

*The eligible population excludes 13 patients who presented at least one major protocol violation at baseline.
BSC, best supportive care; ITT, intention to treat; OS, overall survival; VFL, vinfiunine.
Bellmunt et al. J Clin Oncol. 2009;27:4454-4461.

Cinco diferentes inhibidores
de PD-10 PD-L1 se aprobaron
en funcion de los datos de la
fase 1, 2 o 3. Por supuesto, con
el estudio de mantenimiento
de JAVELIN, solo los pacientes
que progresen durante la
guimioterapia recibiran
tratamiento con el inhibidor del
punto de control inmunitario
en la segunda linea.

Esta diapositiva es para
recordarles que el estudio

de fase 3 se realizd hace 10
afos, evaluando la vinflunina
frente a el mejor tratamiento
de apoyo en segunda linea. El
ensayo fue negativo en el AIT.
Asi que el medicamento no
estd aprobado en la mayoria
de los paflses. Sin embargo, el
analisis por protocolo sugirid
el beneficio de la vinflunina
sobre el mejor cuidado de
apoyo. Asi que este analisis
apoyo la aprobacion europea,
y, actualmente, solo una
minoria de paises europeos
reembolsan el medicamento.
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FDA

Pembrolizumab (ph3)
Atezolizumab (ph3)
Nivolumab (ph2)
Durvalumab (ph1/2)
Avelumab (ph1/2)

Objective response
rate

20%

EMA

* Pembrolizumab
« Atezolizumab
* Nivolumab

Median progression-free Median overall
survival survival

2 months

PD-L1 status not required

EMA, European Medicines Agency; FDA, US Food & Drug Administration; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; ph, phase.

Events, n HR (95% CI) P
Pembro 155 0.73 0022
(0.59-0.91)
179
Events, n HR (95% CI)* P
Pembro 199 0.70
(0.57-0.85)

En segunda linea, el estado
de PD-L1 no es necesario
para seleccionar al paciente.
Podemos esperar una tasa
de respuesta del 20 %. En

el ensayo, la mediana de

la supervivencia de libre
progresion (PFS) fue de 2
meses, vy la mediana de la
supervivencia general fue de
10 meses.

El mejor nivel de evidencia
que tenemos fue
proporcionado por el ensayo
KEYNOTE-045, que compard
el pembrolizumalb con la
guimioterapia en segunda

o tercera linea. El ensayo
cumplié con su parametro
principal, el cociente de riesgo
alrededor de 0,70 después de
un seguimiento medio de 2
afos (el 40 % esta vivo a 1 ano,
y el 20 % a los 2 afios).
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P Esta tabla muestra que no
hay una gran diferencia entre
los inhibidores de PD-1y PD-

T S T L1 en terminos de eficacia o
EYNOTE04 sggundad. Estas drogas son
. bien toleradas con muy pocos
Number of patients 270 DaCleﬂteS que desat’l’O”al’]
Dosing 200 mg a3 or toxicidades serias.
Median follow-up, mo _ 277

ORR, % 211

Median OS, mo

10.1

Not reported 21

PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; PFS, progression-free survival;

; Bellmunt et al, N Engl J Med. 2017;376:1015-1026.; Sharma et al, Lancet Oncol. 2017;18:312-322;

P El panorama estd cambiando
muy rapido con el desarrollo
de la combinacion anticuerpo-
droga. Ya hablé del

Enfortumab vedotin targets nectin 4—expressing UC enfortumab vedotin. En tercera
linea, el estudio EV-201 reportd
Median PFS Median OS una tasa de respuesta global

del 41 %, una mediana de PFS
de alrededor de 6 meses, y
una mediana de supervivencia
general de alrededor de 1 afo.
Basandose en estos datos,

el medicamento ha sido
aprobado por la FDA.

ORR, objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; UC, urothelial cancer.
Rosenberg et al. J Clin Oncol. 2019;37:2592-2600.
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» Con otra clase de droga, los
inhibidores del FGFR, el 20

= - : % exhibe la mutacion del

75190 (76%) evauable palents beled wilh el 8 mg 1 = - FGFR3 o las fusiones del

continuous hed reduction in the sum of target lesion diameters

FGFR2 y 3. En un ensayo de
N = . fase 2, el estudio BCL2001
- b i—— erdafitinib, un inhibidor pan-
e — : FGFR, se administro a unos
100 pacientes con carcinoma
urotelial metastasico (el 90 %

Patlent : - : : i .
ORR Median PES Median OS habia sido tratado con otra
terapia). La tasa de respuesta
40% general fue del 40 %, la
mediana de la SFP cerca de
Erdafitinib: FDA-approved for patients with mUC and selected FGFR2/FGFR3 6 meses, y la mediana de la

, : supervivencia general de 13
MIBC, muscle-invasive b\af}der C)anc‘er‘"nluc‘ metastatic urothelial cancer; OS, overall survival; ORR, objective response rate; PFS, progression-free survival. IATALES,
Loriot et al. N Engl J Med. 2019;381:338-348. meses. Ba sa d o en estos datos’
el erdafitinib esta aprobado
en EE. UU. para pacientes con
alteraciones seleccionadas del
gen FGFR2 y 3.

P Una vez mas, estos nuevos
datos han sido integrados

en las guias, y ambos
L e |csermec o) e ciones

Unselected platinum-refractory ICI[I, A] ChT [Il, B] en la terapia de segunda linea

Enfortumab vedotin [lll, B]* [5] especialmente para pacientes
Platinum-refractory ICI[I, A] ChT [Il, B] previamente tratados con PD-
Erdafitinib [, B* L1 o inhibidor de PD-1. Este es
>1 year from first-line ChT ICI 1, Al Cisplatin-based ChT rechallenge [V, B] un ejemplo con las guias de la

treatment (with or without ESMO.

subsequent immune therapy)

ICI-refractory, ChT-naive Platinum based-ChT [IV, B] [3]

Platinum-based ChT Enfortumab vedotin [lIl, B]*
and ICl-refractory Erdafitinib [Ill, B]* (with selected FGFR DNA alterations)
ChT [IV, B]

“Not EMA approved A ) | S
ICI, immune checkpoint inhibitor; ChT, chemotherapy. /AYAY
eUpdate — Bladder Cancer Treatment Recommendations. July 16, 2020. htips://www.esmo.org/guidelines/genitourinary-cancers/bladder-cancer/eupdate-bladder-cancer-treatment-recommendationsd Medical Education
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Po Pembrolizumab (category 1) | Immune checkpoint Ifosfamide, doxorubicin, and
e X Paclitaxel or docetaxel gemitabine
« Atezolizumab
«  Nivolumab Gemcitabine and paclitaxel
+ Durvalumab Gemcitabine and cisplatin
« Avelumab
Gemcitabine DDMVAC with growth factor
Erdafitinib ST
ed Regime Other Reco ended e de
Po Gemcitabine/carboplatin Gemcitabine and cisplatin | Erdafitinib Ifosfamide, doxorubicin, and
Aehiple gemcitabine
Paclitaxel or docetaxel
DDMVAC with growth s .
factor support Gemcitabine Gemcitabine and paclitaxel

50-year-old man with diagnosis of metastatic bladder cancer

Comorbidities: Disease history

o Former smoker o Hematuria in April 2019 -> mass in
o Hypertension the right wall of the bladder

o TURB found urothelial carcinoma

o CT scan revealed pelvic and
retroperitenum lymph nodes and
liver metastases

o PD-L1 not evaluable

o 3 cycles of cisplatin-gemcitabine
administered -> CR

CR, complete response; CT, computed tomography; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; TURB, transurethral resection of the bladder.

Y aqui con las guias de la
NCCN, donde se puede ver
que el pembrolizumab es

un régimen preferido en el
entorno posplatino. Si el
paciente ha sido tratado con
el inhibidor PD-10 PD-L1en
primera linea, se pueden
discutir muchas opciones.
Carbo/Gem es un régimen
preferido. Por supuesto, dado
el bajo nivel de evidencia, se
recomienda la participacion
en ensayos clinicos de
neoadyuvante.

Un segundo caso clinico, un
hombre de 50 afios con un
diagnostico de cancer de
vejiga metastasico. De nuevo,
algunas comorbilidades en
este paciente con presion
arterial alta. Se le diagnostico
en abril de 2019 un carcinoma
urotelial en la vejiga. La TC
reveld metastasis en el higado
y en los ganglios linfaticos.
Desafortunadamente, el estado
de PD-L1 no estaba disponible.
Asi que se le administraron

3 ciclos de cisplatino/
gemcitabina a este paciente,

y se observd una respuesta
completa en la primera
tomografia.
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P Asique, delige hacer 3 ciclos
adicionales de quimioterapia,
cambiar a avelumab ahora
MIisMo, parar y seguir, u otro?

o Now, do you consider:
a) Three additional cycles of chemotherapy?
b) Switch to avelumab right now
c) Stop and follow
d) Other

P El paciente recibid 3 ciclos
adicionales de quimioterapia,
6 en total. Después del ultimo,

se confirmd una respuesta
o After 6 cycles: CT scan revealed CR in the liver and lymph completa en el higado vy en
nodes, but bone progression (clavicular, pelvis, and spine) . . e
o FGFR3 S249C mutation, TMB = 5 mut/Mb los ganglios linfaticos, p'ero,
como se puede ver agul,

Now; do youlconsiar: se diagnostico progresion

a) Multiple bone radiation osea. La secuenciacion de la

) PD-L1 inhibitor mutacion FGFR3 S249C vy la

)  Erdafitinib carga mutacional del tumor

) Chemotherapy fueron 5 mutaciones/Mb. Asi
gue ahora, dconsidera usted
multiples radiaciones oseas,
inhibidores de PD-L1 o PD-],
erdafitinib, quimioterapia? En
realidad, el paciente recibio
pembrolizumalb, pero murid
2 meses después por la
progresion de la enfermedad.

The patient received pembrolizumab

CR, complete response; CT, computed tomography; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; TMB, tumor mutation burden.
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P Surgen 2 preguntas
importantes de este caso
clinico. éDeberiamos comenzar
con el avelumab antes, tan

o Should we start avelumab as maintenance as soon as a complete pronto como se obtenga

response is obtained (even after 2 cycles)? la respuesta completa?
cDeberiamos administrar
pembrolizumab en pacientes
con mutacion del FGFR3?

o Should we give pembrolizumab in patients with FGFR3 mutation?

P Esta pregunta es importante
en el contexto de la falta de
un fuerte biomarcador de

Tumor cells respuesta con el uso de la

inmunoterapia en el cancer
de vejiga. Actualmente se

— estan investigando muchos
blomarcadorfss en pelulas
tumorales, células inmunes,
MSl sangre y microambiente.

Microenvironnement
Immune infiltrating cells

TILs
Immunoscore

IHC, immunohistochemistry; MSI, microsatellite instability; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; TIL, tumor-infiltrating leukocytes; TMB, tumor mutation burden.
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P Por ejemplo, la TMB no
explica completamente la
respuesta a los inhibidores del
punto de control inmunitario.
Hay una correlacion en el

: - & ensayo KEYNOTE-045 vy

o Low immune infiltration KEYNOTE-052, pero no

o Data suggesting low response to ICI lo suficiente como para

implementarlo en la practica

diaria. En cuanto a las
mutaciones del FGFR3,
sabemos que los tumores
luminales-papilares, que
estan enriquecidos en la
alteracion del gen FGFR3,
ity G tienen una baja infiltracion

1C1, mmane chackpoininniblors T, tumr maaion urden; UC, urthelil cancer, g inmunitaria. Son una especie

de desierto inmunitario. Y el

analisis retrospectivo sugiere
que este tumor responde
mal a los inhibidores del
punto de control inmunitario.

Pero esto es muy debatido,

y necesitamos datos

prospectivos.

o TMB not associated with benefit Luminal-papillary UC2?
from pembrolizumab? o Enriched in FGFRS3 alterations

P El manejo de pacientes en
el entorno de la metastasis
estad evolucionando bastante
rapido. Pero, por supuesto, el
Topics for Discussion: manejo podria ser diferente
entre paises y continentes.
El erdafitinib y el EV estan
aprobados en EE. UU.,
pero no en Europa, por
ejemplo. Los EE. UU. ya han
aprobado el avelumab como
mantenimiento; este no es
el caso de Europa. Cinco
inhibidores del punto de
control inmunitario estan
aprobados en segunda linea
por la FDA, solo 3 por la EMA.
Pero afortunadamente, las
recomendaciones no son tan
diferentes entre las guias de la
ESMO vy la NCCN.

o What nuances exist on how patients with urothelial cancer
patients are treated from a global perspective?

o NCCN vs ESMO Guidelines
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o Platinum-based chemotherapy followed by avelumab is the
standard of care in late 2020

o Almost all patients should follow this strategy regardless of type of
chemo or clinical benefit (SD vs PR/CR)

o PD-L1 inhibitors remain second-line standard of care in for
patients with PD

o Test for FGFR2/3 as soon as possible
o Enfortumab vedotin may change the landscape in first line soon

CR, complete response; PD, progressive disease; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; SD, stable disease.

AKS

Thank you for participating in this activity!

En conclusidn, la guimioterapia
a base de platino seguida de
avelumab es el tratamiento
estandar a finales de 2020.
Casi todos los pacientes
deben seguir esta estrategia
sin importar el tipo de
guimioterapia o el beneficio
clinico. Los inhibidores de
PD-1y PD-L1 siguen siendo el
estandar de segunda linea de
atencion para los pacientes
con PD. Deberian hacerse
pruebas de alteracion de

los genes FGFR2 o 3 tan
pronto como sea posible. Y
el enfortumab vedotin puede
cambiar el panorama en
primera linea pronto.

Gracias por participar en esta
actividad. Gracias, otra vez.
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