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Inmunoterapia con inhibidores 

de checkpoint: efectos adversos 

endocrinos y posibles beneficios 

en tumores endocrinos



No tengo conflicto de intereses que declarar



Guión:

 introducción

 efectos adversos endocrinos (resumen, 
novedades, hasta que punto limitan los 
tratamientos, consecuencias a largo plazo)

 ¿hay correlación entre efectos adversos y 
respuesta tumoral?

 posibles aplicaciones en tumores 
endocrinos/neuroendocrinos



Introducción
Durante la oncogénesis se 
producen numerosos cambios 
genéticos y epigenéticos que 
diferencian a las células 
tumorales de las normales, y 
que pueden actuar como 
antígenos. El sistema immune 
reconoce y tiene mecanismos 
que le permiten eliminar el 
cáncer. A su vez, las neoplasias 
inactivan y bloquean esta 
respuesta inmune. 

Desde hace años se han desarrollado 
distintos abordajes terapéuticos 
destinados a restablecer y potenciar 
estos mecanismos de supresión 
tumoral. Una de estas estrategias 
tiene como diana inhibir los puntos 
de control inmune o checkpoints



Los “checkpoints” o puntos de control del sistema immune son moléculas 
expresadas por los linfocitos T que modulan su actividad, limitando los procesos 
de autoinmunidad y la amplificación exagerada y potencialmente nociva de las 
respuestas a agentes patógenos.

CTLA-4 (antígeno 4 asociado a linfocitos 
T citotóxicos) y sus ligandos

PD1 (proteína 1 asociada a la muerte 
celular programada) y su ligando PDL1







El Premio Nobel de Fisiología y Medicina 2018 fue otorgado a T Honjo y 
J Allison por su descubrimiento y caracterización de las moléculas 
implicadas 

DM Pardoll 2016, O Dahl et al 2019

Línea temporal de la investigación básica de los checkpoints y del 
desarrollo de los tratamientos anti-CTLA-4 (verde)  y anti-PD-1 
(azul) hasta la aprobación del uso clínico de los primeros fármacos.
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pueden desencadenar fenómenos autoinmunes (EAir)

EAir endocrinos:

• Hipofisitis

• Enfermedad tiroidea AI

• Adrenalitis

• Diabetes tipo 1

• Otras……



Autoantígenos implicados:

• Moléculas de membrana órgano-específicas (receptor de TSH situado en el polo 
vascular de los tirocitos)

• Enzimas clave para los procesos de secreción hormonal (tiroperoxidasa en 
tiroides, 21-hidroxilasa en suprarrenal, decarboxilasa de a.glutámico en DM1)

• Proteínas específicas (tiroglobulina en tiroides, insulina en DM1)

Autoinmunidad y glándulas endocrinas
Fenómenos de autoinmunidad humoral y celular que afectan a tejidos 

especializados en la secreción hormonal, con repercusión estructural y funcional.
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Relación de polimorfismos de CTLA-4, PD-1, PD-L1, y PD-

L2 con endocrinopatías autoinmunes

•Asociación de polimorfismos de CTLA-4 con DM1, E.Graves, 
hipotiroidismo AI y E.Addison 

•Asociación infrecuente de polimorfismos PD-1 con 
endocrinopatías AI 

•Asociación de polimorfismos de PD-L1 (pero no de PD-L2) con 
DM1, E.Graves, y E.Addison 

Chang et al, End Rev 2019



Algunas muy prevalentes, otras muy raras……..

Tiroiditis AI / Hashimoto:    10%

Enfermedad de Graves:             0.5-1%

Diabetes tipo 1:                                    0.2%

Enfermedad de Addison:                              0.01%

Hipofisitis linfocitaria:                                           ???????

En general su manejo consiste en sustituir los déficits de secreción que se producen, o 

frenar la hipersecreción en las pocas situaciones en las que esto ocurre. 

No se plantean tratamientos inmunosupresores salvo en la diabetes tipo 1, en la 

oftalmopatía tiroidea, y en las hipofisitis con efecto compresivo.



Algunas características de los EAir  endocrinos

▪ Incidencia global: 10% de los pacientes tratados con ICIs
(mayor si se asocian dos ICIs)

▪ Se desarrollan 1-5 meses tras el inicio, y pueden afectar a 
varias glándulas

▪ Los pacientes con enfermedad AI previa (clínica, o sólo 
presencia de anticuerpos) tienen mayor riesgo de que se 
desencadene o se exacerbe, o bien de desarrollar otros 
procesos AI 

▪ La expresión de CTLA-4 en hipófisis y de PD-1/PD-L1 en 
tiroides puede ser la base del mayor riesgo de hipofisitis 
con los tratamientos anti-CTLA4. y de enf. Tiroidea AI con 
anti PD1/antiPDL1

▪ El desarrollo de autoinmunidad, índice de desinhibición de 
células T, podría ser predictivo de mejor respuesta 
antitumoral





Endocrine Toxicities of  Immune Checkpoint Inhibitors
Wright et al, Nat Rev Endocrinol. 2021 
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Hipocalcemia, hipoparatiroidismo
 1 caso bien documentado de hipocalcemia, hipoparatiroidismo y 

ac.activadores CaSR durante tratamiento de MM con ipilimumab + 
nivolumab (Dadu et al, J Immunol Cancer 2020)

 Varios reports de hipocalcemia total no confirmada por calcio 
corregido (Nalluru et al 2020)

 Sigue siendo un Eair excepcional



calcio, PTHcalcio, PTH??

HipoPT 1ª



EAir crónicos (>12 meses tras interrupción del tratamiento) 

Datos incompletos del riesgo de cronicidad
Mayor riesgo: endocrinopatías, artritis, xerostomía, neurotoxicidad, efectos oculares
Menor riesgo: afectación visceral

D.B.Johnson et al, 2022
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????

Mayor riesgo de aterosclerosis…..

Mayor tendencia a la obesidad…..

Fertilidad……



Asociación entre EAir y respuesta antitumoral: 
se ha sugerido que pueden ser predictores de respuesta al tratamiento

Respecto a EAir endocrinos:

Supervivencia media de los pacientes 
con melanoma tratados con 
ipilimumab con hipofisitis fue de 19,4 
meses vs 8,8 meses sin hipofisitis 
(Faje et al, JCEM 2014). 

EAir de diferente tipo: se ha visto 
incremento de la supervivencia global 
y libre de progresión en diversas 
neoplasias (Hsiehchen et al, 
Oncoimmunology 2022)



Endocrine Toxicity and Outcomes in Patients With Metastatic Malignancies 
Treated With Immune Checkpoint Inhibitors   Suleiman I Al Ashi et al, J End Soc 2021

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Al+Ashi+SI&cauthor_id=34195529
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Pacientes (%) afectos por 
diversos subtipos  de EAir 
endocrinos y distribución 
por pauta de tratamiento





Posibles aplicaciones de ICIs en tumores 

endocrinos/neuroendocrinos

 Cáncer de tiroides (diferenciado, 
anaplásico, medular)

 Cáncer de corteza suprarrenal

 Feocromocitoma/paraganglioma

 Cáncer de paratiroides

 PIT-NET 

 TNE pancreáticos



Cáncer de tiroides 
(diferenciado, anaplásico, medular)

✓ El CT es un modelo adecuado para estudiar los fenómenos inmunes de la 
interfase tumor≈tejido sano que condicionan la progresión tumoral

✓ CDT, CAT y CMT tienen perfiles de inmunidad diferentes que pueden 
emplearse para seleccionar terapias

✓ La expresión de diversas moléculas inhibidoras inmunes en el CT puede tener 
valor pronóstico

LL Cunha et al, 2022



Experiencia en CDT

Mehnert et al 2019, Cunho et al 2022

Estudio Fase 1: PMB en 22 
pacientes con CDT avanzado, 
refractario a trat. estandard, 
y PD-L1+

Resultado: 2 RP, 13 E, 7 P, 
no exitus, con 31 meses de 
mediana de seguimiento



Experiencia en CAT

Iyer et al 2018, Chintakuntlawar et al 2019, Ma et al 2020, Dierks et al 2021, Cunho et al 2022

Resultados de experiencia clínica:
• 12 pacientes con PMB + ITKs: 5 RP, 4 E, 3 P
• 3 pacientes con PMB + ITKs: 100% exitus a los 6 meses
• 8 pacientes (CAT/CTPD) con PMB + lenv: 4 RC, 1 E, 1 P. Mejor 

respuesta si mayor índice de mutacion de PD-L1



Experiencia en CMT: datos iniciales

 Escasa experiencia, siempre en pacientes con 
CMT avanzado, refractario a tratamientos 
establecidos o bien con efectos adversos graves.

 1 caso de CMT recidivante en progresión tras 
ITKs y vacuna aCEA. Trat. con avelumab. Tumor 
estable + respuesta bioquímica. Trat. 
interrumpido por pancreatitis.

 Estudio fase II de ipilimumab + nivolumab en CT 
avanzado, que incluyó 7 CMT en progresión tras 
ITKs. No hubo respuesta

Del Rivero et al 2020. Lorch et al 2020, Di Molfetta et al 2021



Experiencia en CMT: ensayos 

clínicos actualmente en marcha

Di Molfetta et al 2021



Neoplasias de la corteza suprarrenal

Datos preliminares: 
 no se ha encontrado asociación entre expresión de PD-L1 en el 

tumor o en las células inmunes circundantes y agresividad

 una mayor expresión de VISTA (Ig supresora de la activación de 

linfocitos T) se ha asociado con mayor riesgo de progresión y con 
mortalidad global

Resultados clínicos en neoplasias avanzadas:
 Avelumab + mitotane: RP en 3/50 casos

 Nivolumab: sin respuesta en 10 casos

 Pembroliz.: 5/16 casos estables a las 27 semanas      

39 casos, 39% RP o EE

(en ambos: PD-L1 en general negativo, y no predictivo)

 Ipilimumab+nivolumab: 16 casos, RP+EE en sólo 6%

 Pembroliz. + mitotane: 6 casos, 2 estabilizaciones prolongadas

 Pembroliz. + lenvatinib: casos aislados con algunas respuestas 
positivas prolongadas

LeTourneau 2018, Head 2019, Jiménez 2019, Raj 2020. McGregor 2021, Zhang 2022



Experiencia en feocromocitoma/paraganglioma

Ilanchezian 2020



Experiencia en feocromocitoma/paraganglioma

Ilanchezian 2020

La pseudohipoxia puede favorecer la inactivación 
de linfocitos T, la activación de macrófagos 
inmunosupresores y la expresión de PD-L1

2 ensayos clínicos fase II:
*pembrolizumab
*nivolumab + ipilimumab



Experiencia en feocromocitoma/paraganglioma

 Ensayo fase II pembrolizumab 200 mg/3 semanas:  

11 pacientes (Feo, Pg abdominal o cabeza y cuello)

40% estables a las 27 semanas.        

No asociación de respuesta con PD-L1. 

Beneficio evidente en 2 casos: 1 no secretor y 1 secretor   
(gran respuesta tumoral y bioquímica, pero progresión a los 
3 meses)

 Ensayo fase II nivolumab + ipilimumab: sólo se 
incluyeron 2 pacientes, 1 sin respuesta y 1 estable a los 2 
años.

Jiménez 2020, Fanciulli 2020



Experiencia en cáncer de paratiroides:
recidiva ganglionar (PD-L1 negativa) tras remisión 

prolongada post-Qx + RDT

Lenschow 2021



Experiencia en cáncer hipofisario

Dai et al 2020

 En estudios preclínicos y en muestras de tumores la expresión de PD-L1 y la 
infiltración linfocítica son mayores en las lesiones más agresivas y en los 
tumores funcionantes

 En la limitada experiencia clínica la respuesta a ICIs ha sido variable

 El tratamiento previo con TMZ, inductora de tumores hipermutados, podría 
mejorar la respuesta

 2 ensayos fase II:

✓ Nivo + Ipi en PIT-NET agresivos

✓ Nivo + Ipi en tumores raros incluyendo PIT-NET



Experiencia en cáncer hipofisario
 1º report clínico: respuesta morfológica y bioquímica a ipilimumab 

+ nivolumab de c.hipofisario secretor de ACTH metastásico, en 
progresión tras temozolomida (Lin et al, 2018)



Experiencia en TNE GEP: datos clínicos iniciales

Matos García M. 2017, Klein L. 2019, Lu M. 2020, Li Y.L. 2022

 Fase I: toripalimab en TNEP, ORR 22% 

 Fase II (Getne) durvalumab + tremelimumab en TNE GEP y pulmonares; ORR 
6.3-9.1% en diferentes subtipos

 Fase II: ipilimumab + nivolumab en 20 pacientes con diferentes TNE; ORR 
25%

 Diversas asociaciones con todos los otros tratamientos disponibles



Experiencia en TNE:
ensayos clínicos actualmente en marcha

Li Y.L. 2022



muchas gracias……


