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INTRODUCCION Y RACIONAL

Nivolumab 1mg/kg mas ipilimumab 3 mg/kg logro la
mayor Tasa de Respuesta Objetiva (TRO) del 42.4%
en el carcinoma urotelial metastasico refractario
(mMUC) con un perfil de seguridad manejable. 2

La adicibn de nivolumab e ipilimumab
posteriormente a la quimioterapia de primera linea
(QT) podria consolidar el beneficio clinico. 3

1. de Velasco G, et al. JCO 2023
2. Sharma P et al. J Clin Oncol. 2019
3. Motzer RJ, et al Cancer 2022
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—&— NIVO3 NIVO3 NIVO3+IPI1 NIVO1+IPI3
—A— NIVO3+IPI1 (n =78) (n = 104) (n =92)

—6— NIVO1+PI3 Events, No. (%) 56 (72) 81(78) 46 (50)

Median OS 9.9 7.4 15.3
(95% Cl), months |(7.3t0 21.1)] (5.6to0 11.0) (10.1 to 27.6)

No. at risk

NIVO3 78
NIVO3+IPI1 104
NIVO1+IPI3 92

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time (months)

61 54 41 36 32 30 29 28 24 22 22 19 16 9 4 0 0
86 61 46 39 32 31 30 28 26 26 @22 19 15 5 0 0 0
73 60 48 33 23 13 12 12 1 8 2 2 2 2 1 1 0

Supervivencia global (SG) en pacientes con cancer urotelial metastatico
previamente expuestos a platino (Figura extraida de Sharma et al. 2019)




DISENO DEL ESTUDIO .
SOGUG

INVESTIGAR - APRENDER - DIVULGAR - CURAR

Todas las variables se miden tras la inclusion (después de la quimio)

CU localmente avanzado o Intervalo libre de tto.

metastasico irresecable 3-12 Semanas .
s e il EEe FASE CONSOLIDACION N
. .RC, RP,. EE co,n NP Nivol . S|
qU|m|c?terap|z,a estandar de Fase | 1 mg/Ke Iz\llgouma
o CisprII;c]iiroa /“n:r?\ziglzoina N'=25 ¥ C4S hasta urr?iéximo >00% 4m-SL7
op Carbopflgatino/ Ipilimumab de 2 anos, o toxicidad
gemcitabina 3 mg/Kg inaceptable, PE, ‘ NO
N =66 C35 (total 4 ciclos) retirada o muerte

Estudio

finalizado

TAC C9S por 12 my C12S después

4 )
VARIABLES PRIMARIAS VARIABLES SECUNDARIAS
SLP en la poblacion completa SG and gSG (desde primera dosis de quimio), gSLP (SLP desde primera dosis de

_ SLP en la poblacion con PD-L1 positivo qguimio), TRO and TCE per RECIST 1.1, DR, Seguridad, CdV, traslacional molecular

Aqui informamos el analisis intermedio para la variable primaria (4-m SLP)




CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

En enero de 2024, se completd la
primera etapa de reclutamiento con 25
pacientes evaluables.

La mayoria eran hombres (80%) vy
presentaban enfermedad metastasica
(88%), con afectacion multiple.

Caracteristicas

Sl Mediana (rango)
Sexo, n (%) Hombres

1
ECOG

2
Estadio, n (%) Localmente avanzado
Metastatico
0/NA
4
5
6
Quimioterapia, Gemcitabina/Carboplatino
n (%) Gemcitabina/Cisplatino

RC
Mejor TRO Quimioterapia, n (%) RP

EE

Numero de metastasis, n (%)
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N =25

64 (53-79)
20 (80)
13 (52)
12 (48)
3 (12)
22 (88)
3 (12)
12 (48)
4 (16)
9 (36)
11 (44)
14 (56)
4 (16)
12 (48)
9 (36)




SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (SLP)
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SLP qSLP

Mediana: 4.3 m (IC 95%: 3.2-NA)

> 100 - 100 Mediana: 9.4 m (IC95%: 8-NA)
©
[
S 73 1 75 -
2
S
S
N 25- 25 1
3
g 0 0 1 . . l l l l
_ 0 3 6 9 12 15 18
Tiempo (meses) Tiempo (meses)
N° en riesgo N° en riesgo
- 25 17 14 2 0 - 24 24 22 12 4 1 0
4-m SLP 64% (IC 95%: 47.7 - 85.9) 3-m gSLP 100% (IC 95%: 100 - 100)
6-m SLP 40.7% (IC 95%: 23.9 - 69.5) 6-m SLP 91.7% (IC 95%: 81.3 - 100)

La mediana de seguimiento fué 6.8 meses (IC del 95%: 6.2-10.5)




SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) SOGUG
A SG
100 - 100 -
S
Q75 - 75 -
)
2
S 50 ¢ 50 - -
)
Q
= 25 - : . 0/ . 25 : . 0/..
« Mediana: 9.4 m (IC 95%: 8-NA) Mediana: 15.4 m (IC 95%: 15.4-NA)
Q
E O 1 | | | | | O 1 | I ! ! ! { I
O 0 3 6 9 12 0 3 6 9 12 15 18
Tiempo (meses) Tiempo (meses)
N° en riesgo N° en riesgo
- 25 21 13 5 0 - 24 24 24 17 8 3 0
3-m SG 91.6% (IC 95%: 81.2 - 100) 3-m SG 100% (IC 95%: 100 - 100)

6-m SG 76.4% (IC 95%: 60 - 97.2) 6-m SG 100% (IC 95%: 100 - 100)




ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

La duracidon mediana del tratamiento fue de
2.6 meses (IC del 95%: 2.1- 5.7).

Las dosis de nivolumab se retrasaron en 8
(32%) pacientes y de ipilimumab en 3 (12%)
para el manejo de la toxicidad.

Nivolumab fue discontinuado en 3 pacientes
(12%) por toxicidad: hepatitis, miositis vy
transaminitis

Ipilimumab fue discontinuado en 1 paciente
(4%) por hepatitis relacionada con el tto.
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10

Tiempo (meses)

e Muerte
A Progresion

Quimioterapia
Intervalo sin tto.
Nivo-Ipi

== Nivo monotherapy

Seguimiento
15
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Patients (%)

0 10 20 30 40
Se informaron toxicidades de grado Astenia
>3 en 8 (32%) pacientes, siendo las Prurito
mas comunes: hepatitis (8%), Diarrea
aumento de ALT/AST (8%) y diarrea
(8%). Artralgia

Hipotiroidismo

Se informaron SAEs en 10 pacientes Hepatitis inmune

(4() %)_ Anemia
Mialgia

Aumento ALT

No hubo muertes relacionadas con Erupcion maculo-papular
tratamiento Aumento AST

Aumento amilasa




CONCLUSIONES SOGUG
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El tratamiento de mantenimiento con nivolumab e ipilimumab mostré eficacia preliminar
consolidando el beneficio clinico de la quimioterapia con un perfil de seguridad manejable.

La tasa de PFS de 4 meses supero el umbral de futilidad en el analisis intermedio.

Se esperan los resultados finales de supervivencia.
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