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Leczenie podtrzymujące awelumabem 
u chorych na uogólnionego raka 
urotelialnego
Maintenance avelumab in metastatic urothelial cancer patients

STRESZCZENIE
Wyniki leczenia chorych z rozpoznaniem uogólnionego raka urotelialnego pozostają niezadowalające. Mimo 

stosunkowo wysokiego odsetka odpowiedzi na chemioterapię opartą na pochodnych platyny mediana czasu 

przeżycia całkowitego w tej grupie chorych wynosi około 14 miesięcy. Immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciał 

anty-PD-1/anty-PD-L1 w drugiej linii leczenia wykazuje istotną aktywność, jednak ze względu na zły stan sprawności 

blisko 50% chorych nie kwalifikuje się do dalszego leczenia przyczynowego. W związku z tym konieczne jest 

poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych. W badaniu III fazy JAVELIN Bladder 100 wykazano, że zastoso-

wanie awelumabu w leczeniu podtrzymującym po uzyskaniu kontroli choroby poprzez chemioterapię pierwszej 

linii opartą na pochodnych platyny pozwala na wydłużenie czasu przeżycia całkowitego oraz czasu wolnego od 

progresji przy dobrym profilu bezpieczeństwa. 
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ABSTRACT
The treatment outcomes of patients with metastatic urothelial carcinoma remain poor. Despite the relatively high 

response rate to platinum-based chemotherapy, the median overall survival is around 14 months. Immunother-

apy with anti-PD-1/anti-PD-L1 antibodies in the second line treatment shows significant activity but nearly 50% 

of patients are not eligible for such treatment because of poor performance status. Therefore, there is a need for 

new treatment strategies. In the phase III trial JAVELIN Bladder 100, the maintenance treatment with avelumab 

in patients with disease control after platinum-based first-line chemotherapy resulted in prolongation of overall 

survival and progression-free survival with a good safety profile.
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Wstęp

Rokowanie chorych na uogólnionego raka urotelial-
nego pozostaje złe. Standardem postępowania pierwszej 
linii jest chemioterapia — ze względu na największe 
korzyści terapeutyczne preferowane są schematy oparte 
na cisplatynie [1]. Mimo odsetka odpowiedzi obiek-
tywnych sięgającego 50% oraz uzyskiwania kontroli 
choroby u około 80% chorych, mediana czasu wolnego 

od progresji (PFS, progression-free survival) wynosi około 
9 miesięcy, a mediana czasu przeżycia całkowitego (OS, 
overall survival) około 14 miesięcy [2]. U około 10–15% 
chorych ze zmianami przerzutowymi ograniczonymi do 
węzłów chłonnych uzyskuje się długotrwałą kontrolę 
choroby [2]. W przypadku chorych z przeciwwska-
zaniami do zastosowania cisplatyny wykorzystuje się 
schematy oparte na karboplatynie, jednak takie postę-
powanie związane jest z gorszymi wynikami leczenia [3].  
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U chorych z przeciwwskazaniami do chemioterapii oraz 
ekspresją liganda receptora programowanej śmierci 
(PD-L1, programmed death ligand 1) możliwe jest rów-
nież zastosowanie inhibitorów punktów kontrolnych 
układu immunologicznego, którymi są atezolizumab 
(PD-L1 ≥ 5%) lub pembrolizumab [skala łącznego 
wyniku wartości dodatnich (CPS, combined positive 
score) ≥ 10 [4, 5]. Immunoterapia ma niewątpliwie 
ugruntowane znaczenie w leczeniu drugiej linii po 
niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych 
platyny [2]. W tym wskazaniu Europejska Agencja Le-
ków (EMA, European Medicines Agency) zarejestrowała 
pembrolizumab, atezolizumab oraz niwolumab [6–8]. 

Inne strategie postępowania drugiej linii obejmują 
ponowne zastosowanie chemioterapii opartej na po-
chodnej platyny (w przypadku uzyskania odpowiedzi 
na leczenie pierwszej linii oraz czasu do ponownego 
leczenia > 12 miesięcy), zastosowanie erdafitynibu 
(w przypadku potwierdzenia rearanżacji w obrębie 
genu FGFR2 lub FGFR3) bądź enfortumabu wedotyny 
(przeciwciało monoklonalne przeciw nektynie 4) [2]. 

Należy podkreślić, że jedynie około 50–60% chorych 
leczonych systemowo, u których doszło do progresji 
choroby, kwalifikuje się do leczenia drugiej linii, co 
zwykle jest konsekwencją dużej dynamiki choroby oraz 
znacznego pogorszenia stanu ogólnego [9].

W związku z tym konieczne jest poszukiwanie 
nowych strategii terapeutycznych mogących poprawić 
rokowanie chorych na uogólnionego raka urotelialnego.

Leczenie podtrzymujące

Koncepcja leczenia podtrzymującego opiera się na 
kontynuacji terapii o mniejszej intensywności po uzyska-
niu kontroli choroby poprzez wcześniejsze postępowanie 
[10]. Jego cele obejmują opóźnienie progresji choroby 
i pogorszenia stanu chorego oraz wydłużenie OS. Lek 
stosowany w leczeniu podtrzymującym powinien się 
cechować dobrą tolerancją oraz korzystnym profilem 
bezpieczeństwa. Wyróżnia się dwie strategie leczenia 
podtrzymującego. Pierwsza strategia — continuation 
maintenance — polega na kontynuacji podawania 
jednego z leków zastosowanych w fazie indukcyjnej le-
czenia (przykładem jest monoterapia fluoropirymidyną 
u chorych na raka jelita grubego w stadium uogólnienia, 
którzy uzyskali odpowiedź na leczenie indukcyjne sche-
matem wielolekowym) [11]. Druga strategia — switch 
maintenance — opiera się na monoterapii lekiem nie-
stosowanym w dotychczasowym schemacie [przykładem 
jest zastosowanie inhibitorów polimerazy poli(ADP-ry-
bozy) (PARP, poly(ADP-ribose)polymerase)] u chorych 
z surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej 
po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapię opartą na 
pochodnej platyny] [12–15]. 

Leczenie podtrzymujące u chorych na 
uogólnionego raka urotelialnego

W przeszłości podejmowano już próby wykorzy-
stania strategii leczenia podtrzymującego u chorych 
na uogólnionego raka urotelialnego. Wartość takiego 
postępowania oceniono w badaniu drugiej fazy MAJA 
(SOGUG 2011/02) [16]. Grupę 88 chorych, u których 
uzyskano kontrolę choroby po chemioterapii opartej na 
pochodnej platyny skojarzonej z gemcytabiną (4–6 kur-
sów), przydzielono losowo do chemioterapii winfluniną 
(45 osób) lub najlepszego leczenia objawowego (BSC, 
best supportive care) (43 osoby). Stwierdzono wydłużenie 
mediany PFS [6,2 wobec 4 miesięcy; współczynnik ryzyka 
(HR, hazard ratio) = 0,59, 95-procentowy przedział uf-
ności (CI, confidence interval): 0,37–0,96]. Postępowanie 
to jednak nie znalazło miejsca w praktyce klinicznej, co 
wiąże się z istotną toksycznością winfluniny.

W kolejnym badaniu w grupie chorych z nadekspresją 
receptorów ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 
(HER1–2, human epidermal growth factor receptor 1–2), 
u których uzyskano kontrolę choroby po 4–8 cyklach 
chemioterapii opartej na pochodnej platyny, oceniono 
skuteczność lapatynibu (n = 116) w porównaniu z pla-
cebo (n = 116) [17]. Nie stwierdzono korzyści z takiego 
postępowania (mediana PFS 4,5 wobec 5,1 miesiąca; 
HR = 1,07, 95% CI: 0,81–1,43; OS 12,6 wobec 12 mie-
sięcy; HR = 0,96, 95% CI: 0,70–1,31). Również sunitynib 
nie wykazał aktywności w leczeniu podtrzymującym [18]. 
Mediana PFS wynosiła 2,9 miesiąca w grupie leczonej 
aktywnie (95% CI: 2,4–6,3) wobec 2,7 miesiąca w grupie 
placebo (95% CI: 2,5–7,2) (HR = 1,0, 95% CI: 0,6–1,8). 

Z kolei w badaniu HCRN GU14-182 oceniono 
skuteczność pembrolizumabu u chorych, którzy uzyskali 
przynajmniej stabilizację choroby po chemioterapii 
opartej na pochodnej platyny (1–8 cykli) [19]. Chorych 
randomizowano w stosunku 1:1 do grupy leczenia pod-
trzymującego pembrolizumabem lub grupy placebo. 
Mediana PFS wyniosła 5,4 miesiąca w ramieniu z pem- 
brolizumabem wobec 3,2 miesiąca w ramieniu z place-
bo (HR = 0,64, p = 0,038). W badaniu dopuszczono 
procedurę cross-over do ramienia z aktywnym lecze-
niem w przypadku stwierdzenia progresji u chorych 
otrzymujących placebo. Możliwość tę wykorzystano  
u 52% chorych.  

Awelumab w leczeniu chorych  
na uogólnionego raka urotelialnego

Awelumab jest ludzkim monoklonalnym przeciw-
ciałem klasy IgG1 skierowanym przeciw PD-L1 [20]. 
Cechę wyróżniającą awelumab w stosunku do innych 
przeciwciał anty-PD-1/PD-L1 stanowi jego potencjał do 
wywoływania cytotoksyczności komórkowej zależnej od 
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przeciwciał (ADCC, antibody-dependent cellular cytoto-
xicity), co potwierdzono w badaniach przedklinicznych 
[21], brak jest natomiast danych, które wskazywałyby 
na znaczenie kliniczne tej różnicy. Aktywność awelu-
mabu w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka urotelialnego stwierdzono 
w kohorcie osób z tym rozpoznaniem włączonych do 
badania I fazy JAVELIN Solid Tumor [22]. Leczenie 
wiązało się z dobrym profilem bezpieczeństwa, odsetek 
odpowiedzi obiektywnych przy okresie obserwacji co 
najmniej 6 miesięcy wyniósł 17% (95% CI: 11–24), nie 
osiągnięto mediany czasu trwania odpowiedzi [22]. Na 
tej podstawie amerykańska Agencja Żywności i Leków 
(FDA, Food and Drug Administration) zarejestrowała 
— w trybie przyspieszonym — awelumab w leczeniu 
chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogólnionym 
rakiem urotelialnym, u których doszło do progresji 
w trakcie lub po chemioterapii opartej na pochodnej 
platyny bądź w ciągu 12 miesięcy od zakończenia lecze-
nia neoadiuwantowego lub adiuwantowego.

Efektywność awelumabu w leczeniu podtrzymującym 
oceniono w badaniu III fazy JAVELIN Bladder 100 [23]. 
Do badania włączono 700 chorych, których losowo przy-
dzielono w stosunku 1:1 do leczenia awelumabem lub 
BSC. Leczenie rozpoczynano w okresie 4–10 tygodni od 
zakończenia chemioterapii. Chorzy otrzymywali awelu-
mab w dawce 10 mg/kg mc. co 14 dni (pierwsze 4 cykle 
z premedykacją lekiem antyhistaminowym i paraceta-
molem). Leczenie prowadzono do momentu progresji 
choroby, wystąpienia nieakceptowalnej toksyczności 
lub wycofania zgody na leczenie. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym był OS w populacji ogólnej oraz 
u chorych z ekspresją PD-L1. Drugorzędowe punkty 
końcowe stanowiły: PFS, odsetek odpowiedzi obiek-
tywnych, czas do uzyskania odpowiedzi, czas trwania 
odpowiedzi, odsetek kontroli choroby oraz bezpie-
czeństwo leczenia. Mediana OS w populacji ogólnej 
wyniosła 21,4 miesiąca (95% CI: 18,9–26,1) u chorych 
leczonych awelumabem wobec 14,3 miesiąca (95% CI: 
12,9–17,9) w grupie BSC (stratyfikowany HR 0,69, 95% 
CI: 0,56–0,86, p < 0,001). U chorych z ekspresją PD-L1  
w grupie otrzymującej awelumab mediana OS nie była 
możliwa do oszacowania (20,3 — NE), a w grupie BSC 
wyniosła 17,1 (13,5–23,7), stratyfikowany HR 0,56  
(95% CI, 0,40 — 0–79) p < 0,001. Mediana PFS wynio-
sła w populacji ogólnej u chorych leczonych aweluma-
bem 3,7 miesiąca (95% CI: 3,5–5,5) wobec 2,0 miesięcy 
w grupie BSC (95% CI: 1,9–2,7), stratyfikowany HR 
progresji choroby lub zgonu 0.62; (95% CI, 0,52 to 0,75), 
natomiast w grupie z ekspresją PD-L1 — odpowiednio 
5,7 miesiąca (95% CI, 3,7–7,4) oraz 2,1 miesiąca (95% CI,  
1,9–3,5) (stratyfikowany HR, 0,56; 95% CI, 0,43–0,73). 
Leczenie kolejnej linii otrzymało 42,3% chorych z grupy 
leczonej awelumabem oraz 61,7% osób z grupy BSC 
(43,7% otrzymało przeciwciało anty-PD1/anty-PD-L1).  

U 29,4% chorych otrzymujących awelumab stwierdzono 
działania niepożądane o podłożu immunologicznym 
(irAE, immune-related adverse events). U 7% występowały 
one w stopniu 3. według CTCAE wersja 4.03 (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events), ale nie stwier-
dzono powikłań w stopniu 4. Najczęstszym irAE były 
zaburzenia czynności tarczycy. Zastosowanie glikokorty-
kosteroidów w dawce odpowiadającej 40 mg prednizonu 
było konieczne u 9% chorych leczonych awelumabem. 

W analizie podgrup stwierdzono korzyść z leczenia 
awelumabem u wszystkich chorych, niezależnie od 
ekspresji PD-L1, obecności przerzutów trzewnych, 
zastosowanego schematu chemioterapii (gemcytabina 
z cisplatyną, gemcytabina z karboplatyną) oraz uzy-
skanej odpowiedzi (stabilizacja, częściowa odpowiedź, 
całkowita odpowiedź). 

W trakcie sympozjum Genitourinary Cancers 
2021 (ASCO GU) zaprezentowano również analizę 
danych z badania JAVELIN Bladder 100, w której oce-
niono korzyść z leczenia awelumabem w zależności od 
czasu trwania chemioterapii pierwszej linii oraz liczby 
podanych cykli (4–6). Korzyść z leczenia podtrzymują-
cego stwierdzono we wszystkich grupach chorych [24]. 

Awelumab jest zarejestrowany przez FDA i EMA 
w leczeniu podtrzymującym u chorych, u których nie 
stwierdzono progresji po chemioterapii pierwszej linii 
opartej na pochodnej platyny.

Podsumowanie

Wyniki badania JAVELIN Bladder 100 są niezwykle 
istotne w kontekście optymalizacji strategii oraz sekwen-
cji leczenia chorych na uogólnionego raka urotelialnego. 
Jak wspomniano, około 50% chorych po niepowodzeniu 
leczenia pierwszej linii nie będzie się kwalifikowało do 
dalszego leczenia przyczynowego. W tym kontekście 
uzasadnione jest wczesne zastosowanie immunoterapii 
w ramach leczenia podtrzymującego po uzyskaniu kon-
troli choroby poprzez chemioterapię. Z biologicznego 
punktu widzenia korzyść z takiej strategii może się wią-
zać z immunomodulującym działaniem chemioterapii 
związanym z deplecją limfocytów T regulatorowych, 
komórek supresorowych pochodzenia mieloidalnego, 
wzrostem aktywności limfocytów NK, zwiększonym 
uwalnianiem neoantygenów oraz zwiększoną ekspresją 
PD-L1 na komórkach nowotworowych [25–29]. Należy 
jednak brać pod uwagę fakt, że u około 10–15% chorych 
długotrwała kontrola choroby może zostać osiągnięta 
dzięki wyłącznej chemioterapii [2] i w tej grupie leczenie 
podtrzymujące nie będzie związane z dodatkową korzy-
ścią. Obecnie brak jednak czynników pozwalających na 
zidentyfikowanie tych chorych. 

W ramach poszukiwania optymalnego postępo-
wania podjęto m.in. próby skojarzenia chemioterapii 
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z immunoterapią w ramach leczenia pierwszej linii. 
Jednak dotychczas zaprezentowane wyniki badań 
KEYNOTE-361 [30] oraz IMvigor-130 [31] nie sta-
nowią podstaw do zmiany praktyki klinicznej (korzyść 
wyłącznie w odniesieniu do PFS w badaniu IMvigor-130, 
niedojrzałe dane dla OS). Negatywne wyniki badań kli-
nicznych z chemioimmunoterapią w uogólnionym raku 
urotelialnym mogą wynikać m.in. z faktu, że u około 20% 
chorych w tej populacji stwierdza się pierwotną oporność 
na chemioterapię, a grupa ta — szczególnie źle rokująca 
— odnosi również mniejsze korzyści z immunoterapii. 

Poprawa wyników leczenia chorych na uogólnionego 
raka urotelialnego jest możliwa dzięki wprowadzeniu 
do praktyki klinicznej nowych, aktywnych strategii te-
rapeutycznych. Naturalną potrzebę stanowi określenie 
optymalnej sekwencji leczenia oraz możliwości skoja-
rzenia go na przykład z chemioterapią. Zastosowanie 
awelumabu w leczeniu podtrzymującym u chorych na 
uogólnionego raka urotelialnego jest wartościową strate-
gią terapeutyczną, a wyniki badania JAVELIN Bladder 
100 dają podstawę do określenia nowego standardu 
postępowania w tej grupie chorych, co znalazło swoje 
odzwierciedlenie m.in. w rekomendacjach Europejskie-
go Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European 
Society for Medical Oncology) [32], Europejskiego To-
warzystwa Urologicznego (EAU, European Association 
of Urology) [33] oraz amerykańskiej Narodowej Sieci 
Ośrodków Onkologicznych (NCCN, National Compre-
hensive Cancer Network) [34].
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