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Resumen

Obijetivo: Una revision de la literatura sobre nivolumab permite verifi-
car la existencia de diversos aspectos sin resolver sobre su intervalo de
dosificacion. El objetivo del presente estudio ha sido explorar las posibi-
lidades de personalizacion del tratamiento con nivolumab mediante la
monitorizacion terapéutica de sus concenfraciones séricas para mejorar
su efectividad v eficiencia.

Método: Esiudio observacional, prospectivo, realizado enfre mayo de
2017 y junio de 2019 en pacientes tratados con nivolumab que esfaban
diagnosticados de diferentes tumores. Se obtuvieron muestras de sangre en
la préctica clinica habitual, una vez alcanzado el estado de equilibrio de
nivolumab. Las concentraciones séricas de nivolumab fueron deferminadas
mediante ELISA cuantitativo. la pauta posolégica habitual de 3 mg/kg
cada dos semanas fuvo que ser modificada en algunos pacientes debido
a diferentes circunstancias, y las concentraciones séricas resultantes se com-
pararon con las correspondientes a los pacientes en los que no se modificod
y con datos publicados.

Resultados: Se analizaron muestras de 19 pacientes que recibieron
inicialmente 3 mg/kg de nivolumab cada dos semanas. Se analizé un
total de 39 muestras, entre los ciclos 6 y 27. la pauta habitual se mo-
dificé, una vez alcanzado el estado de equilibrio, en 12/19 (60%) pa-
cientes, en los que se amplié el intervalo a 3, 4, 5, 6 o 7 semanas. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
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Abstract

Obijective: A review of the literature about the antiprogrammed death
1 monoclonal antibody nivolumab permits to verify the existence of se-
veral issues still unresolved about their dosing schedule. The aim of the
present work was fo explore possibilities of nivolumab treatment perso-
nalization through therapeutic drug monitoring, in order to improve their
effectiveness and efficiency.

Method: Observational, prospective study carried out from May
2017 through June 2019 in patients with different tumor diagnoses trea-
ted with nivolumab. Blood samples were obtained in the routine clinical
practice, once nivolumab steady state was reached. Serum nivolumab
levels were determined by means of quantitative ELISA. The standard
schedule of 3 mg/kg every two weeks (Q2W) was modified in some
patients due to different circumstances, and resulting serum concentra-
tions were compared with those from the non-modified patients and the
published data.

Results: Blood samples from 19 patients in freatment with nivolumab
were analyzed. A total of 39 samples of nivolumab were analyzed bet-
ween 6th and 27th cycles. The standard schedule of 3 mg/kg every two
weeks was modified in 12/19 [60%) patients, with intervals of 3, 4, 5, 6
or 7 weeks, once the steady state was reached. No statistically significant
differences were detected when comparing every two weeks and every
four week intervals. When the intervals were six or seven weeks, mean
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administracién cada dos semanas y cada cuatro semanas. Cuando los
intervalos fueron de seis o siete semanas, la concentraciéon sérica media
mostré una diferencia estadisticamente significativa en comparacién con
la administracién cada dos semanas.

Conclusiones: Lo informacion recogida parece confirmar la necesi-
dad de explorar nuevos escenarios para personalizar la dosificacion de
nivolumab. Se necesitan estudios adicionales en series de mayor famafio
para confirmar esta informacién, correlacionarla con los resultados clini-
cos y definir mejor el papel de la moniforizacién terapéutica, no solo por
motivos econémicos, sino también para mejorar la calidad de vida de los
pacientes y facilitar la administracién clinica del tratamiento.

Introduccion

El eje receptor de muerte programada 1/ligando del receptor de muerte
programada 1 (PD-1/PD-L1) es la via de control inmunitario més conocida.
En los dlimos afios se han desarrollado varios anficuerpos monoclonales
[AcM) dirigidos a bloguearla, potenciando asf el papel del sistema inmuni-
tario como agente terapéutico confra disfinfos tipos de tumores. Nivolumab,
pembrolizumab y cemiplimab (inhibidores de PD-1), y atezolizumab, durva-
lumab y avelumab (inhibidores de PD-L1) han recibido la aprobacién de
las agencias reguladoras fras los resultados positivos de disfinfos ensayos
clinicos, realizados en tumores primarios fradicionalmente considerados res-
pondedores y no respondedores a la inmunoterapia, asf como en casos de
metdsfasis y adyuvancia'. la posibilidad de combinar estos férmacos con
ofros agentes anfitumorales, asf como las nuevas indicaciones que estan
siendo evaluadas por los ensayos clinicos actualmente en ejecucién, hacen
vislumbrar un horizonfe esperanzador en esfe drea terapéutica.

En el fratamiento del céncer, la inmunoterapia actia primero a fravés
del sistema inmunitario, produciendo respuesias en ocasiones distintas de
las observadas tras la quimioterapia o radioterapia®®. Llos AcM que blo-
quean el control inmunitario actian sobre las células tumorales, haciéndo-
las sensibles a la actividad de las células efectoras del sistema inmunitario.
Nivolumab es un AcM humano de fipo IgG4 que se une con alia afinidad
y especificidad al receptor PD-1, blogueando su interaccién con sus ligan-
dos naturales PD-L1 y PD-L2. La region constante de la cadena pesada de
nivolumab es una IgG4 humana en cuya regién bisagra se ha introducido
una mutacion [S228P)4. Esta mutacién fue disefiada especificamente para
impedir el infercambio de la porcién Fab enfre moléculas IgG4 endégenas
y asf preservar la baja afinidad frente a receptores Fc activadores caracte-
ristica de los anticuerpos IgG4 de tipo natural, asi como un bajo nivel de
actividad citolifica mediada por el complemento®.

Un estudio farmacocinético (PK) poblacional ya caracterizé el perfil PK
de nivolumab en casos de cancer de pulmén no microcitico (CPNM), car
cinoma de células renales y melanoma®. Dicha caracterizacion se baséd
en un modelo lineal bicompartimental con infusién infravenosa de orden
cero vy eliminacion de primer orden. Se desarrollé un completo modelo de
covariables con el fin de evaluar los efectos de las covariables sobre los
pardmetros PK. El primer modelo incluyé los efectos del estado funcional
inicial, el peso corporal, la tasa estimada de filiracion glomerular, el sexo
y la raza sobre el aclaramiento (CL) de nivolumab; vy los efectos del peso
corporal inicial y el sexo sobre el volumen del compartimento central. El
peso corporal, el estado funcional vy el nivel de albimina sérica fueron los
pardmetros que mds significativamente afectaron al CL y a la exposicion
al nivolumab, aunque es posible que el efecto del nivel de albimina sobre
el Cl esté al menos en parte relacionado con el estado funcional de los
pacientes®. Tras su administracién infravenosa, nivolumab es objefo de una
eliminacion bifésica que consta de una fase répida de distribucién con
una semivida ferminal 1, , () de 32,5 horas, y una fase de eliminacion lenta
con una 1, (B) de 25 dias, una vez alcanzado el estado de equilibrio®.
En el modelo final, el CL de nivolumab se reduce con el tiempo, con una
reduccién media méxima de los valores iniciales cercana al 25%. la raza
[china, asidtica, no-china, no-asidtica) no demostré ejercer ningln efecto
significativo sobre el CL*¢, mientras que los andlisis con respecto al fipo del
tumor no arrojaron resuliados concluyentes®.

Recientemente las agencias reguladoras han auforizado pautas de
dosis fija, independientes del peso corporal. Algunos investigadores han
descubierto que las concentraciones plasméticas medias de nivolumab

plasma concentration showed a stafistically significant difference compa-
red with every two weeks.

Conclusions: Current dafa contribute to confirm former suspects about
the possibilities of exploring new scenarios to improve and personalize
nivolumab dosage. Additional studies o confirm it in bigger series and
correlate it with clinical results, and fo better define the role of therapeutic
drug monitoring in the freatment, are warranted, not only by financial
concerns but also for improving quality of life of patients and clinical
management aspects.

durante el estado de equilibrio al administrar dosis fijas de 240 mg
cada dos semanas o de 480 mg cada cuatro semanas son muy similares
a las observadas al administrar la dosis de 3 mg/kg cada dos semanas
utilizada en los estudios que dieron lugar a la aprobacién del farmaco'.
Estas concentraciones se alcanzaron en general al administrar la sexta
dosis (12 semanas)¢°. la larga semivida de nivolumab, asi como su meca-
nismo de accién, sugieren que podrian explorarse pautas de dosificacion
diferentes de las actualmente autorizadas. Un factor que refuerza el argu-
mento anterior es la ausencia de una correlacion demostrada y sistemética
enfre exposicion y respuesta o foxicidad a dosis clinicamente testadas.
Sin embargo, en este caso los datos disponibles no son uniformes, espe-
cialmente en lo relativo a la relacion entre exposicion y respuesta®'©. Las
variaciones fanto en materia de exposicién como de respuesta individual
podrian permitir una mayor optimizacion del tratamiento en pacientes indi-
viduales y ayudar a reducir los elevados costes asociados con el uso de
nivolumab''. la monitorizacién terapéutica y los biomarcadores farmaco-
dindmicos pueden ayudar a individualizar y optimizar la dosificacién de
nivolumab.

El objetivo del presente frabajo fue el explorar las posibilidades de
personalizar el frafamiento con nivolumab mediante monitorizacion terapéu-
fica, con el fin de mejorar su efectividad y eficiencia.

Métodos

Estudio observacional prospectivo, llevado a cabo entre mayo de 2017
y junio de 2019 en pacientes con disfinfos tipos de tumores tratados con
nivolumab.

los pacientes recibieron inicialmente la dosis habitual de nivolumab de
3 mg/kg cada dos semanas. En algunos pacientes, una vez administradas
las primeras seis dosis [y alcanzado el estado de equilibrio de nivolumab)
se modificd la pauta habitual debido a distintas circunstancias, siendo las
concentraciones registradas en estos pacientes comparadas con las obser-
vadas en los pacientes frafados con la pauta habitual. Considerando que
la media geométrica (MG) de las concentraciones valle de nivolumab en
estado de equilibrio (C ] con esta pauta habitual fue de 57 pg/ml [segin
lo descrito en el dosier presentado ante la Food and Drug Administration
para solicitar su aprobacion)?, se adopté la decision de utilizar dicha con-
cenfracién como nivel objetivo de referencia en el presente frabajo.

Se tomaron muestras de sangre por puncion venosa en hospital de dia
antes de la siguiente administracion del farmaco. la sangre fue procesa-
da y analizada. Las muestras plasmaticas se obtuvieron centrifugando la
sangre extraida durante 10 minutos a 3.000 rpm. Seguidamente fueron
almacenadas a =80 °C. Para la determinacion, se utilizé un ELISA cuantita-
fivo capaz de defectar = 0,3 pg/ml de nivolumab libre en plasma (Shikari®
Q-Nivo, Matriks Biotek, Ankara, Turquia), siguiendo las instrucciones del
fabricante. Los resultados se leyeron con el lector ELISA 679ELX800 (BioTek
Instruments, Inc. Winooski, WT, EE. UU.) utilizando un filiro de 450 nm y
ofro de referencia de 650 nm, dentro de los 30 minutos transcurridos desde
la adicién de la solucion blogueante.

los resultados se expresan como la MG vy el coeficiente de variacion
(CV) porcentual de los valores tofales obtenidos en cada grupo de deter-
minaciones, segun el intervalo de administracién. Se llevaron a cabo el
andlisis de varianza y la prueba de homogeneidad de varianzas de Leve-
ne utilizando el programa estadistico SPSS 20.0 para Windows software
(IBM, Armonk, NY, EE. UU.). El umbral de significacién estadistica se fijo
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en una p < 0,05 y las comparaciones a posteriori se realizaron con las
pruebas de Scheffé o de Dunnett.

Bl disefio del estudio recibié la aprobacion del Comité de Etica de la Inves-
tigacion del Hospital Quironsalud Torrevieja (referencia 1/2019). Todos los pa-
cientes incluidos firmaron el pertinente formulario de consentimiento informado.

Resultados

Durante el transcurso del estudio se analizé el perfil PK de nivolumab

19 pacientes con tumores solidos frafados con 3 mg/kg cada dos
semanas. La mayoria de los pacientes estudiados estaban diagnosticados
de CPNM, aunque fambién habia pacientes con ofros diagnésticos, como
se muestra en la fabla 1

Se analizaron un total de 39 muestras de sangre obtenidas entre los
ciclos sexto y vigesimoséptimo de nivolumab (media por pacienfe + des-
viacién estandar: 2,05 + 1,54). la pauta habitual de 3 mg/kg cada dos
semanas se amplié en 12/19 (60%) pacientes a intervalos de 3, 4, 5, 6 6
7 semanas, una vez alcanzado el estado de equilibrio. Esta modificacion
obedecié a diversas circunstancias: en cuatro casos a problemas de toxi-
cidad (uno por fiebre, astenia, bronquitis y boca seca; uno por colifis; uno
por nefritis y uno por asfenia, frombocitopenia, anemia vy estrefiimiento) y en
ocho a toxicidad financiera.

Las concentraciones plasméticas de nivolumab tras alcanzarse el estado
de equilibrio (en el sexto ciclo o mas adelante], expresadas como MG
[CV porcentual), fueron de 62,3 (10,3) pg/ml tras administracién cada dos
semanas [n = 13); 49,2 (13,3) pg/ml tras administracién cada cuatro sema-
nas (n = 12); y 36,2 (18,6) pg/ml tras administracién cada cinco semanas
[n = 5). No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre la
administracién de la dosis cada dos y cada cuatro semanas (p = 0,861).
Los pacientes que recibian fratamiento a infervalos de fres y cinco semanas
fueron excluidos del andlisis debido a la escasa cantidad de muestras eva-
luadas. En los casos en que el fratamiento se administraba cada seis o siete
semanas, la concentracién plasmdtica media fue de 23,8 (19,8) pg/ml
[n = 7), mostrando una diferencia estadisticamente significativa con respec-
to a la administracion cada dos semanas (p = 0,047) (Tabla 2 vy Figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y tipos de tumor (n =19)

s Hombres
exo
Mujeres

Edad (afios)
(media £ DT)
Diagnéstico Céncer de pulmén no microcitico
Carcinoma urotelial

Melanoma

Carcinoma géstrico

Cdncer de mama

Carcinoma de células renales
Céncer de préstata

Cdncer colorrectal

Glioblas'romo

DT desviacion estandar.

Figura 1. C_,  (pg/ml) de nivolumab 3 mg/kg en funcién del intervalo de
dosificacion. [os recuadros representan las medias y rangos intercuartilicos para
los diferentes grupos. *: diferencias estadisticamente significativas alcanzadas
versus dos semanas [p < 0,05); linea (dentro de cada recuadro): concentracién
media de nivolumab; linea continua "3 mg/kg Q2W'": concentracién sérica
de nivolumab tras administracion de 3 mg/kg cada dos semanas (57 pg/ml),
utilizada como nivel objetivo en el presente trabajo
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Discusion

El desarrollo farmacolégico en oncologia ha estado tradicionalmente
vinculado a la determinacion de la dosis méxima tolerada (DMT), enten-
diéndose que existia una relacién directa entre dosis y respuesta en aque-
llos farmacos de indice terapéutico estrecho que actian directamente sobre
las células malignas y que podrian ser responsables de foxicidades severas
al acceder a fejidos sanos debido a su relativa carencia de selectividad.
Sin embargo, un abordaje basado en la DMT no siempre produce resul-
tados clinicos superiores, especialmente en el caso de las nuevas terapias
dirigidas, ya que su eficacia es a menudo uniforme a dosis farmacolégica-
mente activas por debajo de la DMT'2.

Los férmacos nivolumab y pembrolizumab se conocen como AcM inhi-
bidores del punto de control inmunitario. Su uso esté avalado por una gran
canfidad de dafos procedentes de la experiencia clinica y preclinica. Tras
un exhausfivo andlisis comparativo, Fessas ef al.* llegaron a la conclusion
de que ambos férmacos podrian usarse de forma indistinta y que las di-
ferencias observadas en los resuliados de los ensayos clinicos no tenian
nada que ver con las caracterfsticas de los farmacos en si. Los resultados
combinados de nivolumab y pembrolizumab indican que las estrategias
seguidas inicialmente por las compaiias que los desarrollaron dieron lugar
a una serie de predicciones traslacionales muy acertadas y que los andlisis
de concentracion plasmética obtenidos a partir de casi 2.000 pacientes
fratados demostraron propiedades PK similares para ambos farmacos?,
avalando el uso de los dafos obtenidos para uno de ellos como argumento
para mejorar el uso del ofro. Las fichas técnicas de ambos productos defi-
nen sus pautas de dosificacion, pero la literatura refiere muchas cuestiones
adn sin resolver en materia de dosificacion.

Tcubla 2.C_ . (ug/ml) de nivolumab administrado a 3 mg/kg, en funcién del intervalo de dosificacion empleado

2 semanas 3 semanas 4 semanas 5 semanas 6-7 semanas
S .1 SO =2 =1 =5 =7 ...
i, de nivolumab pg/ml 62,3 55,0 49,2 36,2 23,8
G (% CV) (10,3) (1,2) (13,3) (18,6) (19,8)
Significacién estadistica NS _ o
lversus 2 semanas) oo e N (> O05M o e P _0047 .............

% CV- coficiente de variacién; *: diferencias estadisticamente significativas versus 2 semanas (p < 0,05); MG: media geomérica; NS, #: sin diferencias estadisticamente

significativas versus 2 semanas [p > 0,05).
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En los casos en que no se ha deferminado la DMT, o en los que se
ha observado un fenémeno de saturacién en los pardmetros PK y farma-
codinémicos (PD), la dosis recomendada debe basarse en el perfil PK/
PD, opténdose posiblemente por una dosis fija'®. Las caracteristicas PD de
nivolumab y pembrolizumab han sido delimitadas con bastante precision.
Para ambos, se han propuesto pautas de dosis fija, independientes del
peso corporal, que han sido aceptadas por las agencias reguladoras. Al
evaluar las posibilidades de mejorar las condiciones de uso, tanto para los
pacienfes como para los proveedores de cobertura sanifaria, se observo
que una dosis fija facilitaba el manejo a nivel de la farmacia, reducia el
tiempo de preparacion, optimizaba el uso de los viales permitiendo un me-
jor aprovechamiento del farmaco y acortaba la permanencia del paciente
en el hospital, mejorando su calidad de vida''

No obstante, y reconociendo los incuestionables beneficios de la dosis
fija, quedan aun varias cuestiones por resolver. Por ejemplo, en el caso de
pembrolizumab, se propuso una dosis fija de 200 mg cada fres semanas
cuando se habia demosfrado que una dosis fija de 154 mg cada tres
semanas proporcionaba una exposicion [AUC) en estado de equilibrio casi
idéntica a la de 2 mg/kg cada fres semanas. la adopcién de la dosis
de 154 mg supondria una reduccién de més del 20% en la canfidad de
farmaco utilizada sin afectar las tasas de respuesta'.

En este trabajo se presentan datos preliminares de los niveles plasmati-
cos de nivolumab en pacientes en quienes la pauta de dosificacion conven-
cional de 3 mg/kg cada dos semanas fue modificada debido a disfintas
circunstancias. No se observaron cambios estadisticamente significativos
enla C_ _cuando nivolumab se administré cada cuatro semanas, una vez
alcanzado el estado de equilibrio. Las concentraciones p\osmohcas me-
dias obtenidas durante esfe intervalo (49,2 [13,3] pg/ml para un intervalo
de administracién de cuatro semanas) fueron similares a las descritas por
long et al., que compararon la exposicién farmacocinética de nivolumab
para la pauta de 480 mg cada cuatro semanas en 3.817 pacientes con
multiples tipos de fumor, con la exposicion del farmaco para las pautas

Tabla 3. Concentracién minima de nivolumab en estado de eqU|I|br|o (C

de 3 mg/kg cada dos semanas y de 240 mg cada dos semanas®, y a
las analizadas por ofras series recienfemente publicadas'?'®, como se
muestra en la tabla 3. la mayoria de los pacientes incluidos habian sido
diagnosficados de CPNM y la CV observada se mantuvo a niveles mas
bajos que los descritos en esfudios precedentes en el mismo contexfo,
probablemente debido al tamafio reducido de la muestra.

la determinacion de la DMT se ha considerado ventajosa para fér
macos asociados con una gran variabilidad interindividual en materia de
exposicion farmacodindmica, pero con baja variabilidad intraindividual,
fuerte relacion exposicion-respuesta, estrecha ventana terapéutica y un en-
sayo bioanaliico validado®. Sin embargo, la DMT podria también repre-
sentar una herramienta Ufil para individualizar la pauta de dosificacién y
opfimizar el fratamiento para férmacos con una ventana ferapéutica amplia
y coste elevado.

Diversos estudios han descrifo una estrecha relacién entre los perfiles
PK/DK de los AcM utilizados para el tratamiento de tumores sélidos y
hematolégicos, lo que supone que la determinacién de la DMT pudiera
ser beneficiosa para estos AcM en la préctica clinica cofidiana. Segun el
dosier técnico presentado ante la Agencia Europea del Medicamento para
framitar su aprobacién, nivolumab posee una amplia variabilidad PK, con
un 50% de aclaramiento sistémico'”.

Los estudios publicados sugieren que nivolumab cuenta con un perfil de
seguridad aceptable incluso en poblaciones no candidatas segun los crite-
rios habituales de inclusién en los ensayos clinicos. La excepcién la consti-
fuye su uso en receptores de trasplantes de érganos sélidos'® v trasplantes
alogénicos de progenitores hematopoyéticos'®. En situaciones como las de
pacientes frasplantados, o anfe los problemas clinicos que plantean los
fratamientos combinados, o los pacientes que presentan variables no consi-
deradas en los ensayos clinicos pero ampliamente difundidas en el “mundo
real”, y considerando el cosfe de los férmacos inmunomoduladores v el he-
cho de que no siempre estan cubierfos por los sistemas sanitarios naciona-
les o por las aseguradoras, la DMT podria convertirse en una herramienta

J en distintos estudios con diferentes pautas posol6gicas

Intervalo de dosificacion Estudio C..inse MG pg/ml (%CV) C..ins mediana pg/ml (IC: 95%)

3mg/ng2W ......................... o 62,3(10,3) ..............................................
Resumen FDA? 57,0 (35,9)
Zhao et al. 2017! 66,7 (54,5) 67,8 (27,2-155,0)
Long et al. 20182 65,7 (51,9)
Ogungbenro et al. 2018 59,5 (18,5-150,3)
Osawa et al. 20198 - A 33,3 (39,7) 34,3 (15,8-60,9)
Osawa et al. 20198 - A 33,4 (39,9) 34,7 (15,6-61,6)
Osawa et al. 20198 - NA 32,5(38,3) 32,7 (18,0-57,1)
Zhang et al. 20197 -C 62,0 (73,5)
Zhang et al. 20197 - NA 65,9 (79,3)

240 mg Q2W Zhao et al. 2017 70,3 (58,4) 71,3 (27,3-172,0)
Llong et al. 2018 69,5 (54,7)
Ogungbenro et al. 2018 60,5 (18,5-153,5)
Osawa et al. 20198 46,7 (43,3) 48,3 (21,8-86,7)
Osawa et al. 20198 - A 49,1 (41,9) 51,0 (23,0-89,5)
Osawa et al. 20198 - NA 35,6 (40,3) 35,6 (19,1-68,1)
Zhang et al. 20197 -C 78,3 (71,8)

3 mg/kg Q4W Este estudio 49,2 (13,3) 63,5 (26,3-75,3)

480 mg Q4W Ratain et al. 20182 47,0*
Llong et al. 2018 55,2 (62,9)

3 mg/kg Q5W Este estudio 36,2 (18,6) 33,2 (19,591,4)

ameflaQew o — e BBNOE 2560133407)

- esfimacién, no se calculé el % CV; %CV: coeficiente de variacién; A: pob\ooon asidtica; C: poblacién ching;

NA: poblocwon no asidtica.
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esencial’®?°. Ademés de las ventajas de su uso en casos “problemdticos’,
la incorporacién de la DMT de nivolumab a la préctica clinica cofidiana
podria ayudar a manfener una concentracion plasmdtica terapéutica con
dosis més bajas o menos frecuentes, aportando un beneficio econémico
sin reducir la eficacia clinica.

El incremento de los costes sanitarios supone una carga evidente para
los sistemas de salud de todo el mundo, que tienen el deber de ofrecer
fratamientos y cuidados asistenciales de forma eficiente y sostenible!".
En un articulo reciente, Ratain y Goldstein refieren que “los inhibidores
del punto de confrol inmunitario han revolucionado el fratamiento de mu-
chas enfermedades malignas, pero existe un creciente nimero de dudas
acerca del cosfe que supone la prescripcion de estos agentes'?. Otros
autores también se han referido a la "foxicidad financiera” surgida en este
contexto?’. Desde el punto de vista clinico, zdeberian los AcM inmuno-
moduladores considerarse terapias dirigidas, para lo cual es necesario
mantener una presion de seleccion permanente (por ejemplo, mediante la
activacién del sistema inmunitario) a través de un tratamiento continuado?@
o zdeberian ser considerados vacunas de las que una primera dosis
de carga y alguna dosis de refuerzo posterior podrian ser suficientes
para producir una respuesta inmunitaria duradera? No existe adn una
respuesta univoca a esfas cuestiones. Al analizar los patrones de respues-
ta a los AcM anti-PD-1, pueden distinguirse cuatro grupos de pacientes
laungue algunos pacientes podrian clasificarse en mas de un grupo). El
primer grupo estd formado por pacientes que responden rapidamente
al férmaco y mantienen una respuesta completa; alrededor del Q0% de
ellos conservan la respuesta complefa tras interrumpir el trafamiento (por
problemas de toxicidad o por decisién clinica o personal). Los pacientes
del segundo grupo tienen una enfermedad estable de larga duracién o
muestran una respuesta parcial, requiriendo la administracion continuada
del agente activo para mantener la respuesta. En el tercer grupo se inclu-
yen los pacientes que muestran progresion del tumor, lo que hace que se
cambie de trafamiento, como sucede en cualquier trafamiento oncolégi-
co. Por 0ltimo, el cuarto grupo lo componen pacientes que experimentan
una aceleracion de la progresién de su enfermedad como consecuencia
del tratamiento.

En cuanto al primer grupo, Khushalani et al?? recomiendan la inferrup-
cion de la adminisfracion de anti-PD-1 en pacientes con respuesta completa
que han recibido al menos seis meses de fratamiento. En el segundo grupo,
los resultados preliminares del ensayo CheckMate-153 en CPNM, que eva-
lba la duracién del fratamiento con nivolumab en pacientes con respuesta
parcial o enfermedad estable, sugieren que podria ser perjudicial inferrum-
pir la administracion de nivolumab fras un afio de fratamiento debido a una
tasa de supervivencia libre de enfermedad a un afio significativamente mas
baja (40% versus 65%, hazard ratio 0,42; intervalo de confianza del 95%,
0,25-0,71) y a una tendencia no estadisticamente significativa hacia una
supervivencia global a un afio més baja (81% versus 88%) en comparacion
con mantener el tratamiento hasta que la enfermedad vuelva a progresar®.
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