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What about rare cancer? 
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Tipo tumor Tratamiento Promotor Colaborador Fase 
Objetivo 
principal 

N prevista 

Sólidos avanzados 
Durvalumab + 

Tremelimumab 
CCTG AstraZeneca II ORR RECISTv1.1 160 NCT02879162 

Sólidos avanzados 
Durvalumab + 

Tremelimumab 

Greenville Health 

System 
AstraZeneca II iRECIST/Safety 50 NCT02938793 

Sólidos avanzados 
Nivolumab + 

Ipilimumab 
NCI II ORR RECISTv1.1 707 NCT02834013 

Tumores 

pediátricos del 

adulto 

Nivolumab + 

Ipilimumab 
GETHI BMS II 

ORR 

RECISTv1.1 
98 

Sólidos avanzados 
Nivolumab + 

Ipilimumab 

Olivia-Newton-John 

Cancer 

InstituteAustralia 

BMS II 
Clinibal Benefit 

Rate 
120 NCT0292393 

Genitourinarios 

raros 

Nivolumab + 

Ipilimumab 

Danna-Farber 

Cancer Institute 
BMS II ORR RECISTv1.1 57 NCT03333616 

Sólidos avanzados 
Cobimetinib + 

Atezolizumab 
MD Anderson Genentech II ORR RECISTv1.1 60 NCT03108131 

Sólidos avanzados 
Atezolizumab + 

Bevacizumab 
MD Anderson Genentech II ORR RECISTv1.1 160 NCT03074513 

Sólidos avanzados Pembrolizumab MD Anderson NCI II 
Non-progression 

rate RECISTv1.1 
275 NCT02721732 

Sólidos avanzados Pembrolizumab UNICANCER NCI France II ORR RECISTv1.1 350 NCT03012620 

Sólidos avanzados Nivolumab UNICANCER NCI France II ORR RECISTv1.1 300 NCT03012581 

Tumores raros SNC Nivolumab NCI II ORR/PFS-6 180 NCT03173950 

Tumores 

pediátricos 
Atezolizumab NCI Genentech I/II ORR RECISTv1.1 90 NCT02541604 

Genitourinarios 

raros 

Cabozantinib + 

Nivolumab + 

Ipilimumab 

NCI II ORR RECISTv1.1 186 NCT03866382 

IO en tumores raros 
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Patel SP et al. ASCO 2019  
DOI: 10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.TPS2658 
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Patel SP. AACR 2019 
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McGregor BA et al. ASCO 2019 
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Safety and interim results from a phase II, single-arm 

study of atezolizumab and bevacizumab in Merkel cell 

carcinoma (MCC). 

 

Ferraroto R et al. ASCO 2019 
DOI: 10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.e21006 



V SIMPOSIO GETHI 

       Coordinadores:  

   Xabier Mielgo Rubio 

Jesús García-Donas 

A multicenter phase 2 study of nivolumab combined with 
ipilimumab in patients with pediatric solid tumors presenting 
in adulthood 

Promotor: 

GETHI (Grupo Español de Tumores 
Huérfanos e Infrecuentes) 



V SIMPOSIO GETHI 

 Los tumores pediátricos del adulto que aparecen en la edad adulta son un 
grupo hetereogéneo de tumores que comparten algunas características como 
una baja incidencia, la falta de opciones terapéuticas y un pronóstico probre. 

 Los tumores pediátricos generalmente se originan a partir de células que 
pueden presentar antígenos distintos a los presentes en las células de tejidos 
maduros, y éstos podrían actuar como diana para el sistema inmune si éste es 
estimulado adecuadamente. De esta manera, los checkpoint inhibitors podrían 
tener actividad relevante en estos tumores. 

 Hemos diseñado el primer ensayo clínico fase II de nivolumab e ipilimumab en 
este ámbito. 

 A continuación presentamos los resultados de la primera fase preplaneada del 
estudio con los 30 primeros pacientes evaluables. 

Fundamento y justificación 
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 Ensayo clínico fase II, multicéntrico, abierto de un solo brazo, llevado a cabo 
en 15 centros del GETHI 

 Objetivos: evaluar la eficacia y seguridad de la combinación de nivolumab e 
ipilimumab en pacientes adultos (>=18 años) con tumores pediátricos 
metastásicos o localmente avanzados que hayan progresado a tratamiento 
estándar o no sean candidatos al mismo. 

 Esquema de tratamiento: nivolumab 3mg/kg IV q2sem + ipilimumab 1mg/kg 
IV q6sem durante 6 meses o hasta progresión/toxicidad inaceptable, hasta un 
máximo de 24 meses. 

 Objetivo principal: tasa de respuesta global (TRG) de acuerdo a criterios 
RECISTv1.1 

 Objetivos secundarios: SLP, SG, TCE, toxicidad, calidad de vida 

Diseño y métodos 
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• PS ≤ 2 
• Treated and controlled CNS metastasis accepted 

Esquema 
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 Hipótesis: Ha ORR > 20% (RECIST v1.1) 

– Nivo + Ipi tienen actividad en los tumores pediátricos del adulto 

avanzados 

 

 Diseño óptimo de Simon con 2 etapas 

– 1ª etapa: 30 pacientes. H0 ≤ 10% 

• Si ≤3 pacientes responden             FIN del estudio 

– 2ª etapa: hasta 89 pacientes. H0 ≤ 20% 

• Si 14 respuestas el estudio será positivo 

• Error tipo I=0,05. Potencia del 80%. 
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AGE ---- mean, range 43 (20-75)

          Male 20 (66,7%)

          Female 10 (33,3%)

          Caucasian 29 (96,7%)

          Metastatic 23 (76,7%)

          Not metastatic 7 (23,3%)

          Yes 9 (30%)

          Yes 27 (90%)

No. PREVIOUS TX LINES ---- mean, range 3 (1-9)

          Complete Response (CR) 3 (10%)

          Partial Response (PR) 6 (20%)

          Stable Disease (SD) 5 (16,6%)

          Progression Disease (PD) 10 (33,3%)

          Unknown 6 (20%)

          PS 0 9 (30%)

          PS 1 18 (60%)

          PS 2 3 (10%)

BEST RESPONSE TO PREVIOUS TX --- N. (%)

ECOG PS

SEX ---- N. (%)

RACE ---- N. (%)

EXTENSION OF TUMOR ---- N. (%)

PREVIOUS RT ---- N. (%)

PREVIOUS SYSTEMIC TX ---- N. (%)

Características basales de los pacientes 
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           Complete response (CR) 0

           Partial response (PR) 1 (3,3%) , (3,6%)

           Stable disease (SD) 10 (33,3%) , (35,7%)

           Progression disease (PD) 17 (56,7%) , (60,7%)

           No evaluated 2 (6,7%)

           CR + PR 1 (3,6%)

          CR + PR + SD 11 (39,3%)

Best overall response ---- no. (%) (valid %)

Overall response ---- no. (%)

Clinical benefit ---- no. (%) 
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AEs N %

Any grade AEs 12 40%

Grade 1-2 AEs 11 36,70%

Grade 3-4 AEs 4 13%

Fatal AEs 0 0%

AEs Any Grade Grade 1-2 Grade 3-4

Hypertransaminasemia 3 (10%) 2 (6,7%) 1 (3,3%)

Asthenia 3 (10%) 3 (10%) 0

Renal inssuficiency 2 (6,7%) 1 (3,3%) 1 (3,3%)

Anorexia 2 (6,7%) 2 (6,7%) 0

Arthralgia 2 (6,7%) 2 (6,7%) 0

Diarrhea 2 (6,7%) 2 (6,7%) 0

Conjunctuvitis 1 (3,3%) 1 (3,3%) 0

Constipation 1 (3,3%) 1 (3,3%) 0

Erythema 1 (3,3%) 1 (3,3%) 0

Fever 1 (3,3%) 0 1 (3,3%)

Hyperglucemia 1 (3,3%) 0 1 (3,3%)

Infusion reaction 1 (3,3%) 1 (3,3%) 0

Nausea 1 (3,3%) 1 (3,3%) 0

Pruritus 1 (3,3%) 1 (3,3%) 0

Vomiting 1 (3,3%) 1 (3,3%) 0

Dysgeusia 1 (3,3%) 1 (3,3%) 0
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 La combinación de nivolumab e ipilimumab ha mostrado 
beneficio clínico significativo en este tipo de tumores 
infrecuentes con escasas opciones terapéuticas 

 El perfil de toxicidad es bueno y concordante a los estudios 
previos con la combinación de nivolumab e ipilimumab sin 
presentar nuevas toxcidades no esperadas. 

Conclusiones 
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Estudio negativo 

Enmienda relevante al protocolo 
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 Cambio de objetivo principal: TCE 

 Diseño 
– Hipótesis: Ha TCE > 39,3% (RECIST v1.1: EE + RP + RC) 

– Diseño óptimo de Simon con 2 etapas 

• 1ª etapa: 20 pacientes. H0 ≤ 23% 

– Si ≤5 pacientes responden o se estabilizan      ➜      FIN del 

estudio 

• 2ª etapa: hasta 69 pacientes. H0 ≤ 39,3% 

– Error tipo I=0,05. Potencia del 80%. 

 

Enmienda al protocolo 
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V SIMPOSIO GETHI Estudio translacional 

 Biomarcadores dependientes del tumor 
– PD-L1 

– TILs 

– Neoepítopos tumorales (WES DNA tumoral) 

– Multiplex microambiente tumoral 

 Biomarcadores dependientes del paciente 
– Línea germinal 

• SNPs 

• lncRNA 

– Dinámicos 
• pAKT 

• mRNA-IL2 
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