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INTRODUCCIÓN

Spinazzola, Andrea et al. “Current landscape of T-cell engagers in early-phase clinical development in solid cancers.” Frontiers in immunology vol. 16 1665838. 6 Oct. 2025; Géraud, Arthur et al. “Reactions and 
adverse events induced by T-cell engagers as anti-cancer immunotherapies, a comprehensive review.” European journal of cancer (Oxford, England : 1990) vol. 205 (2024): 114075



Sobreproducción de citoquinas:
IL6
IL1, IL15, IFNgamma, TNFalfa

Daño endotelial >>> hipotensión, hipoxia

Daño cardíaco, gastrointestinal y hepático

50-90%
Mayoría grado 1-2
Errores en el reporte

Cosenza M, Sacchi S, Pozzi S. Cytokine Release Syndrome Associated with T-Cell-Based Therapies for Hematological Malignancies: Pathophysiology, Clinical Presentation, and Treatment. Int J Mol Sci. 2021 Jul 
17;22(14):7652.
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Prevención

Logísticas
• Acceso a UCI
• Disponibilidad Tocilizumab
• Administración temprana
• Vigilancia estrecha step-up
• Valorar ingreso (primeras 

dosis)
• Formación personal

Profilaxis
• Volumen previo (1 litros 3-5 

horas antes
• Dexametasona 4-10 mg dexa 

(especialmente si previo o 
primeras dosis)

• Antipiréticos
• Valorar reducir o eliminar en 

ciclos posteriores

Educación

• Hidratación posterior
• Signos y síntomas de alarma
• Pacientes alto riesgo (carga 

tumoral, progresión rápida, 
comorbilidades) 
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Tratamiento

Ayuketang, F.A., Jäger, U. (2022). Management of Cytokine Release Syndrome (CRS) and HLH. In: Kröger, N., Gribben, J., Chabannon, C., Yakoub-Agha, I., Einsele, H. (eds) The EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook. 
Springer, Cham. 
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Tratamiento (refractarios)

Antagonista del receptor alfa de IL1 (Anakinra)
• Artritis reumatoide (FDA/EMA)
• Síndrome activación macrofágica 
• 100 mg cada 6 horas (subcutáneo)

Ayuketang, F.A., Jäger, U. (2022). Management of Cytokine Release Syndrome (CRS) and HLH. In: Kröger, N., Gribben, J., Chabannon, C., Yakoub-Agha, I., Einsele, H. (eds) The EBMT/EHA CAR-T Cell Handbook. 
Springer, Cham. 

Inhibidores de la vía JAK

Anti IFN gamma? 

Siltuximab: antiIL6
• No provoca pico de IL6
• Afectación SNC
• Más afinidad 

 



ICANS (Immune effector Cell associated Neurotoxicity)

10-15%
3-5% graves

Posible relación con antígeno (TAA)
DLL3-cerebro sano

• Citoquinas proinflamatorias

• Células bystander (MF)

• Alteración endotelio vascular



ICANS (Immune effector Cell associated Neurotoxicity)

Sands, Jacob M et al. “Practical management of adverse events in patients receiving tarlatamab, a delta-like ligand 3-targeted bispecific T-cell engager immunotherapy, for previously treated small cell lung 
cancer.” Cancer vol. 131,3 (2025)



ICANS (Immune effector Cell associated Neurotoxicity)

Kazzi, Christina et al. “Monitoring the neurological complications of chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy in 
patients with sensory and physical impairments and non-native-speaking backgrounds using modified immune effector 
cell-associated encephalopathy (ICE) scores: a case series.” BMJ neurology open vol. 7,1 e000927. 12 Feb. 2025

Escala ICE

7-9 puntos: ICANS grado 1
3-6 puntos: ICANS grado 2
0-2 puntos: ICANS grado 3



ICANS (Immune effector Cell associated Neurotoxicity)

Evaluación neurológica:
Imagen: MRI/CT
EEG: lentificación: lentificación generalizada del fondo, ritmo anormal, patrones de descargas periódicas
Fondo de ojo
Valorar PL: descartar causa infecciosa, carcinomatosis

Hospitalización (aviso a UCI)
Medidas antiaspiración: elevación de cama, limitar ingesta oral
Si HTIC: acetazolamida, manitos…)

Géraud, Arthur et al. “Reactions and adverse events induced by T-cell engagers as anti-cancer immunotherapies, a comprehensive review.” European journal of cancer (Oxford, England : 1990) vol. 
205 (2024): 114075



Anakinra 100 mg c 6 
horas

Anakinra 100 mg c 6 
horas

Grado 1

•Tratamiento de 
soporte

Grado 2

•Dexametasona 10 
mg

•Repetir cada 6-12 
horas 

Grado 3

•Dexametasona 10 
mg cada 6 horas

•Valorar suspensión 

Grado 4

•Metilprednisolona 
1000 mg/día x 3 días

•Tapering rápido
•Suspensión 
definitiva

UCI

Asociar terapia 
antiIL6 si CRS

ICANS (Immune effector Cell associated Neurotoxicity)

Thompson JA, Schneider BJ, Brahmer J, et al. "Management of Immunotherapy-Related Toxicities, Version 2.2024, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology



Otras toxicidades

Géraud, Arthur et al. “Reactions and adverse events induced by T-cell engagers as anti-cancer immunotherapies, a comprehensive review.” European journal of cancer (Oxford, England : 1990) vol. 205 (2024): 
114075

On target/off tumor
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Conclusiones

• No hay un consenso aceptado en el manejo de las toxicidades de los T-cell engagers

• Las toxicidades asociadas a los T‑cell engagers exige un enfoque multidisciplinar, protocolos 
estandarizados y una vigilancia estrecha

• El manejo del CRS debe ser precoz y protocolizado y requiere estrategias preventivas 
estructuradas

• La neurotoxicidad (ICANS) no es tan frecuente pero puede ser grave, por lo que exige 
monitorización neurológica y tratamiento basado en corticoides.

• Las reacciones on‑target/off‑tumor, reflejan la complejidad biológica de los T‑cell engagers y 
requieren una vigilancia clínica rigurosa para detectarlas precozmente
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