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!  La más frecuente (30-50%) , la más rápida en aparecer y la 
más persistente 

!  Incidencia con anti CTLA-4: 37-70% 

!  G ≥ 3: 1-3% 

!  Incidencia con anti PD-1/PD-L1: 17-37% 

!  G ≥ 3: 1-3% 

!  Rash, prurito y vitíligo 

!  Suele ser G1 y G2 y no interrupciones del tratamiento. 

!  A pesar de  toxicidad G4 se puede reiniciar el 
tratamiento (Rash) 



!  Frecuente, resolución rápida pero las complicaciones 
son graves. 5-10 sem tras el inicio 

!  Diarrea funcional o asociada a colitis (anti CTLA-4: 
54%, anti PD-1/PD-L1: ≤ 19% 

!  Colitis parecida a EII que afecta fundamentalmente 
colon descendente 

!  Uso de AINEs asociado a un incremento en 
enterocolitis  

!  Hepatitis (2-10%). " 25-30% combinación 

!  Pancreatitis: raro. No monitorización rutinaria de 
lipasa y amilasa en asintomáticos. 



!  Colitis Grado 2-3 
!  Si anti CTLA-4: considerar suspensión definitiva 

!  Si anti PD-1/PD-L1: reinicio tras resolución síntomas 

!  Hepatitis Grado 1: no se inicia tratamiento 

!  Hepatitis Grado 3: suspensión definitiva 

!  Corticorrefractarios 
!  Colitis: infliximab, vedolizumab 

!  Hepatitis: micofenolato de mofetilo, azatioprina. NO 
infliximab 



!  Hipofisitis (9%) > incidencia con anti CTLA-4 
!  Dolor de cabeza, fatiga, cambios visuales, endocrinopatías, 

y/o hiponatremia 

!  Disfunción tiroidea > incidencia con anti PD-1/PD-L1 

!  Hipotiroidismo: 1,6-8,9% 

!  Hipertiroidismo: 0,4-3,5% 

!  Insuficiencia adrenal primaria (0,3-1,5%)  

!  Antes de iniciar terapia hormonal tiroidea, administrar 
corticoides si insuficiencia adrenal 

!  Cuando toxicidad G4 no suspender tratamiento 



Brahmer et al. Management of immune-related adverse events in patients treated with immune checkpoint inhibitor therapy. J Clin Oncol.2018.Feb 1410. 



!  Toxicidad bastante común : 40 %.  
!  Oligoartritis de articulaciones grandes o pequeñas 

!  Poliartritis simétrica similar a artritis reumatoide 

!  Síndromes parecidos a la polimialgia 

!  Miositis es rara pero puede ser grave/fatal 

!  VSG y PCR suelen estar muy elevadas 

!  Puede aparecer en cualquier momento 

!  Más frecuente con anti PD-1/PD-L1 y combinación 

!  La piedra angular del tratamiento son los corticoides 
a altas dosis asociados o no a FAMEs 



!  Neumonitis. Poco común pero potencialmente 
grave. 
!  2,7% anti PD-1/PD-L1 
!  < 1% anti CTLA-4 

!  10% combinación 

!  Mediana de aparición: 3 meses (tarde) 

!  En todos los grados se interrumpe o suspende el 
tratamiento y para G 3-4 se añade tratamiento 
antibiótico 

!  Corticorrefractarios: infliximab, micofenolato de 
mofetilo, ciclofosfamida, IGIV 



!  Nefritis (túbulointersticial aguda). Poco común  
!  1-2%  monoterapia. No se ha descrito con anti PD-L1 

!  4,5% combinación 

!  Mediana de aparición: 3 meses. Hasta 2 meses tras 
finalización del tratamiento 

!  En todos los grados se interrumpe o suspende el 
tratamiento 

!  Utilización segura en pacientes con función renal 
alterada por causas no inmunológicas 

!  En pacientes trasplantados riesgo de rechazo 



!  Pericarditis, hipertensión, arritmias ventriculares, 
miocarditis 

!  Incidencia < 0,1%. 0,27% con la combinación 

!  Tiempo de aparición variable 

!  Signos y síntomas heterogéneos e inespecíficos 

!  Marcadores séricos cardíacos (CK y Troponina I/T) 
elevados, ECG basal normal 

!  Debe hacerse ecografía a todos los pacientes 
sintomáticos 

!  Suspensión del tratamiento (permanente para 
G>1) 



!  Dolor de cabeza, disgeusia, neuropatía sensorial 
periférica, mareo 

!  Incidencia: 
!  3,8% anti CTLA-4 

!  6,1% anti PD-1 

!  12% combinación 

!  Miastenia gravis, meningitis aséptica, encefalitis, 
Guillain Barré en < 1% 

!  Si toxicidad G≥ 2, metilprednisolona 1-4 mg/kg 



!  Anemia (G 1-4): 11% 

!  Anemia aplásica, AHAI, aplasia pura de células rojas 

!  Trombocitopenia (G 1-4): 8% 

!  PTT 

!  Linfopenia: CD4 

!  Profilaxis para CMV y Pneumocystis 

!  La mayoría de los pacientes responden a la suspensión 
del tratamiento, corticoides, IGIV y tratamiento de soporte 

!  Suspender cuando G1 si: PTT adquirida, anemia 
aplásica, hemofilia adquirida 



!  Poco frecuente y fácil de manejar 

!  Uveítis, iritis, episcleritis, blefaritis 

!  Incidencia: 1% (uveítis) .  Mayor con la combinación 

!  Tratamiento: 
!  Corticoides tópicos 

!  Agentes ciclopléjicos 

!  Infliximab (episcleritis refractarias) 

!  Lágrimas artificiales 

!  Compresas calientes (blefaritis) 
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Enfermedades autoinmunes 

#  Weinstock et al. 22 ECs anti PD-1/PD-L1. 6/522 empeoran (G3-
G4) 

#  Leonardi et al. Análisis retrospectivo multicéntrico de 46 pacientes 
con CPNM y enfermedad autoinmune tratados con anti PD-1. 
Ocho pacientes (17%) sufren exacerbación de su enfermedad 

o  La frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones 
podría depender del tipo de enfermedad autoinmune 

o  Registro REISAMIC (Registre des effets indesirables severes 
des anticorps monoclonaux immunomodulateurs en cancerologie) 



Retratamiento después de interrupción por irEAs 

#  Santini et al. Análisis retrospectivo de 71 pacientes con CPNM 
avanzado tratados con anti PD-1/PD-L1 con tratamiento 
interrumpido por irEAs (neumonitis, colitis, rash, hepatitis) 

#  32 suspenden tratamiento 

#  39 retratados 

#  10/39 (26%) recurrencia del mismo irEA 

#  9/39 (23%) nuevo irEA 

#  Pollack et al. Análisis retrospectivo de 80 pacientes con 
melanoma metastásico tratados con la combinación con 
tratamiento interrumpido por irEAs. Retratamiento con anti PD-1. 
#  14/80 (18%) recurrencia del mismo irEA 

#  17/80 (21%) nuevo irEA 



Retratamiento después de interrupción por Eas 

!  Si un paciente había alcanzado respuesta objetiva 
antes de interrumpir el tratamiento por un efecto 
adverso, es posible que esta respuesta sea duradera y 
el reinicio de la terapia no sea necesario 

!  Para los pacientes que aún no habían respondido o con 
respuesta inadecuada antes de la interrupción, puede 
ser razonable reiniciar el tratamiento  tras la resolución 
de la toxicidad 
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