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SINOSSI del protocollo: v. 1.0 del 31/10/2023 

 

TITOLO Prognostic role of Systemic inflAmmatory Indexes for aveLumab 

maintenance in metastatic urOthelial caRcinoma (SAILOR/Meet-URO 

25a), subgroup analysis of MALVA/MeetURO 25 study. 

BACKGROUND 

DELLO STUDIO 

L’infiammazione rappresenta uno degli hallmark del cancro. Pertanto, 

indici infiammatori sistemici che includono neutrofili, linfociti, monociti, 

eosinofili, piastrine, e loro rapporti relativi, potrebbero riflettere lo stato 

pro- o anti-infiammatorio e quindi la risposta immune associata al tumore. 

Un valore aggiunto degli indici infiammatori sistemici è la loro non 

invasività, dal momento che possono essere calcolati dalla formula 

dell’emocromo. Già in altri sottotipi tumorali, alcuni indici infiammatori 

sono stati associati alla risposta a sopravvivenza agli immune checkpoint 

inhibitor (ICI). In particolare, segnali di una risposta infiammatoria acuta 

pre-trattamento sono stati associati ad una minore risposta e sopravvivenza. 

Nel caso del carcinoma uroteliale, la maggior parte dei dati riguarda l’uso 

degli ICI in seconda linea e il valore del rapporto neutrofili-linfociti (NLR) 

prognostico per risposta e sopravvivenza al basale [Miyama, 2022; 

Shimizu, 2020] o a sei settimane dall’inizio del trattamento [Tamura, 

2020]. Ulteriori – ma ancor più scarni - dati riguardano il ruolo prognostico 

negativo dell’indice infiammatorio sistemico (SII) [Liu, 2019].  

L’impatto prognostico di tali fattori nei pazienti con carcinoma uroteliale 

sottoposti a mantenimento con avelumab potrebbe essere più estesamente 

indagato. 

Obiettivo dello studio:  

Lo scopo dello studio è di descrivere il valore prognostico di indici 

infiammatori sistemici in pazienti con diagnosi di carcinoma uroteliale 

avanzato, sottoposti ad avelumab in mantenimento dopo una prima linea di 

chemioterapia a base di platino, al basale e in corso di terapia. 

DISEGNO DELLO 

STUDIO 

Si tratta di uno studio osservazionale, no-profit, multicentrico, retrospettivo 

e prospettico, che si prefigura come una sottoanalisi dello studio 

MALVA/Meet-URO 25.  

OBIETTIVI Obiettivi principali:  
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DELLO STUDIO Valutare il ruolo prognostico degli indici infiammatori sistemici basali per 

il mantenimento con avelumab nel carcinoma uroteliale avanzato. 

 

Obiettivi secondari: 

Valutare la variazione longitudinale degli indici infiammatori sistemici in 

corso di terapia con avelumab e il suo ruolo prognostico. 

ENDPOINT 

DELLO STUDIO 

Endpoint primario: 

Correlazione tra i parametri infiammatori sistemici basali e l’overall 

survival (OS) 

 

Endpoint secondari: 

- correlazione tra i parametri infiammatori sistemici basali e l’overall 

response rate (ORR) 

- correlazione tra i parametri infiammatori sistemici basali e la 

progression-free survival (PFS) 

- correlazione tra i parametri infiammatori sistemici dopo tre cicli/sei 

settimane di trattamento con avelumab e ORR, PFS, OS  

# STIMATO DI 

PAZIENTI 

250 pazienti. 

CRITERI DI 

INCLUSIONE 

• Età ≥  18 anni; 

• Diagnosi istologica di carcinoma uroteliale; 

• Malattia non operabile o metastatica per evidenza di almeno una lesione 

misurabile secondo criteri RECIST 1.1 ad esami strumentali; 

• Capacità di prestare consenso informato scritto. 

• Inizio di trattamento con avelumab a partire dal programma di Uso 

Compassionevole italiano (gennaio 2021) 

PERIODO DI 

ARRUOLAMENTO 

Dati raccolti a partire da gennaio 2021 (periodo di arruolamento dello 

studio MALVA). 

PROCEDURE 

DELLO STUDIO 

Verranno raccolti dati dalle cartelle cliniche dei pazienti e su appositi 

database, al basale e nel corso di trattamento: dati demografici, 

caratteristiche della malattia al basale e durante il trattamento con 

avelumab, risposta e sopravvivenza al trattamento, condizioni del paziente 
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(ECOG-PS), tossicità, emocromo con formula.  

 

Saranno calcolati i seguenti indici infiammatori: 

- Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR): conta assoluta dei neutrofili 

diviso conta assoluta dei linfociti; 

- Platelet-to-lymphocyte ratio (PLR): conta assoluta delle piastrine 

diviso conta assoluta dei linfociti; 

- Lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR): conta assoluta dei linfociti 

diviso conta assoluta dei monociti; 

- Neutrophil-to-eosinophil ratio (NER): conta assoluta dei neutrofili 

diviso conta assoluta dei linfociti;  

- Systemic-inflammation-index (SII): conta assoluta delle piastrine 

moltiplicata per NLR. 

Tali valori saranno calcolati al basale e dopo tre cicli di avelumab. 

DIMENSIONI DEL 

CAMPIONE – 

CONSIDERAZIONI 

STATISTICHE 

Tra i pazienti trattati con avelumab all’interno dello studio JAVELIN 

Bladder 100, il tasso di OS a un anno era del 71.3% circa, con una mediana 

di 23.8 mesi (HR=0.76). Assumendo una potenza del 80% e un livello di 

significatività del 5% con un test alfa a due code, è necessario 

l'arruolamento di almeno 186 pazienti per valutare una riduzione del tasso 

di mortalità a un anno compreso tra il 20 e il 30% nella popolazione 

inclusa. Con diversi livelli di potenza e hazard ratio (HR), sarebbero 

necessari da un minimo di 82 a un massimo di 248 pazienti per dimostrare 

un impatto prognostico degli score infiammatori sistemici.  

 HR=0.70 HR=0.60 HR=0.50 

Potenza 80% 186 96 62 

Potenza 85% 212 110 70 

Potenza 90% 248 128 82 

 

Considerando l’incidenza della neoplasia e la potenzialità di arruolamento 

dei centri partecipanti, si stima di includere 250 pazienti totali. 

 

L’analisi descrittiva sarà condotta utilizzando percentuali per le variabili 
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binarie, medie, mediane e quartili per le variabili continue, con i rispettivi 

valori di dispersione. Per il confronto tra percentuali sarà utilizzato il test 

Chi-quadro o il test di Fisher, per le medie il test t di Student, per le 

mediane il test di Mann-Whitney. I valori cut-off per gli indici 

infiammatori sistemici nella popolazione verranno calcolati con la curva 

Receiver Operating Characteristic (ROC), in base alla risposta ad avelumab 

(responder = risposta completa, parziale o stabilità di malattia; versus non-

responder) e assumendo l’ipotesi nulla (H0) di un’area sotto la curva 

(AUC) di 0.5. Il test di Youden verrà utilizzato per definire il valore soglia 

di ogni curva ROC. 

La PFS e la OS saranno calcolate con il metodo Kaplan-Meier utilizzando 

Log-rank test e modello di Mantel-Cox per i confronti uni- e multivariati. Il 

livello di significatività statistica verrà definito in caso di p<0.05. I risultati 

saranno espressi come Hazard ratio (HR) con relativi intervalli di 

confidenza (IC) al 95%. Per ORR e DOR sarà utilizzato il modello di 

regressione logistica, i risultati saranno espressi come Odds ratio (OR) con 

relativi IC al 95%. 

 


