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Resumen

Los inhibidores de tirosina quinasa (TKI) han revolucionado el tratamiento del cancer de pulmoén de células no pequefias (CPCNP) con alteraciones genéticas
especificas, como la translocacion de ALK. Sin embargo, su impacto en el sistema inmunolégico y su asociacion con infecciones oportunistas, como la tuberculosis
(TB), sigue siendo poco explorado. Caso clinico: Varon de 53 afios con CPCNP ALK-positivo, estadio IV por compromiso pleural, inicié tratamiento con brigatinib,
mostrando respuesta parcial a los 3 meses. Al quinto mes, presento fiebre persistente, linfopenia grado 1y derrame pleural derecho. Los estudios histopatoldgicos
revelaron pleuritis granulomatosa necrotizante compatible con TB, a pesar de ausencia de antecedentes tuberculosos. Los cultivos y tinciones para micobacterias
fueron negativos, pero se inicié tratamiento antituberculoso empirico con esquema de 4 drogas. Brigatinib fue reemplazado por alectinib para evitar hepatotoxi-
cidad por los antifimicos. El paciente mostré mejoria clinico-radiolégica de la TB. Este reporte subraya la necesidad de vigilancia activa para infecciones oportu-
nistas en pacientes tratados con TKI, incluso en ausencia de inmunosupresion tradicional. Se recomienda evaluacion de TB latente previa al tratamiento en éreas
endémicas y monitorizacion estrecha de sintomas sugestivos. Futuros estudios deben clarificar el riesgo real y estrategias profilacticas en este contexto.
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Tuberculosis in Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer: A Case Report During Treatment with Brigatinib

Abstract

Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have revolutionized the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) with specific genetic alterations, such as ALK transloca-
tion. However, their impact on the immune system and association with opportunistic infections, such as tuberculosis (TB), remain underexplored. Clinical case: A
53-year-old man with ALK-positive NSCLC, stage IV due to pleural involvement, started treatment with brigatinib, showing a partial response at 3 months. In the
fifth month, he presented with persistent fever, grade 1 lymphopenia, and right pleural effusion. Histopathological studies revealed necrotizing granulomatous
pleuritis compatible with TB, despite the absence of a history of tuberculosis. Cultures and stains for mycobacteria were negative; however, empirical antitubercu-
lous treatment with a 4-drug regimen was initiated. Brigatinib was replaced with alectinib to avoid hepatotoxicity from antitubercular drugs. The patient showed
clinical-radiological improvement in TB. Conclusion: This report underscores the need for active surveillance of opportunistic infections in patients treated with
TKls, even in the absence of traditional immunosuppression. It is recommended to evaluate latent TB before treatment in endemic areas and to closely monitor
suggestive symptoms. Future studies should clarify the real risk and prophylactic strategies in this context.
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Introduccién

El cancer de pulmdn es la principal causa de muerte por
cancer a nivel mundial’. En los Ultimos afos, los avances en la
oncologia de precisién han transformado significativamente
el tratamiento del cancer de pulmdn de células no pequeas
(CPCNP), especialmente en pacientes con mutaciones dri-
ver como las de ALK. Estas mutaciones son cruciales para
el desarrollo y progresion del tumor, lo que ha llevado a la
implementacién de terapias dirigidas como los inhibidores
de tirosin quinasa (TKI, por sus siglas en inglés), que ofre-
cen opciones de tratamiento mucho mas efectivas que las
quimioterapias tradicionales. Los inhibidores de ALK, como
lorlatinib, alectinib y brigatinib, han demostrado mejorar
significativamente la supervivencia y calidad de vida de los
pacientes con CPCNP positivo para ALK2 Estos avances su-
brayan la importancia de la oncologia de precisién, que per-
mite un enfoque mas personalizado y eficaz, maximizando el
control tumoral y minimizando efectos secundarios.

La inmunodeficiencia adquirida relacionada con las terapias
sistémicas y las infecciones puede conducir a morbilidad y
mortalidad. Por lo tanto, antes del tratamiento, se deben te-
ner en cuenta infecciones prevalentes como la TB; esta es una
infeccion comun en los paises en desarrollo, y se han repor-
tado casos de TB reactivada por tratamientos oncoldgicos
(3,4). Existen pocos reportes en la literatura de casos de TB en
contexto de tratamientos con TKI. En este informe de caso,
presentamos una pleuritis granulomatosa tuberculoide de-
tectada en un paciente con cancer de pulmén avanzado bajo
tratamiento con brigatinib.

Descripcion del caso

Varén de 53 afos, fumador social (3 cigarrillos/semana des-
de los 14 afos), consultd por tos persistente de un mes de
evolucion. El paciente no tenia antecedentes de TB previa
ni contacto con personas con TB activa. En la evaluacién
diagnostica inicial se realizd radiografia de térax con evi-
dencia de una radiopacidad basal derecha con compromi-
so atelectasico y engrosamiento pleural. Posteriormente, se
realiz6 una tomografia computarizada (TC) de térax con con-
traste que evidencié una masa pulmonar derecha sugestiva
de proceso neoproliferativo primario, con compromiso pleu-
ral y ganglionar mediastino-hiliar homolateral (véase Figura
1A). Se decidi6 la realizacion de fibrobroncoscopia con toma
de biopsia, la cual mostré una lesidn infiltrativa oclusiva en
el 16bulo medio derecho. El estudio anatomopatoldgico e
inmunohistoquimico de la puncién aspirativa con aguja fina
confirmo el diagnéstico de adenocarcinoma pulmonar poco
diferenciado (TTF1+, Napsina A+) (ver Figura 1E y 1F). Se
completd la estadificacién con resonancia magnética de ce-
rebro, sin evidencia de lesiones, y un PET/TC que mostré me-
tabolismo aumentado en masa de 38x89x74 mm del l6bulo
medio derecho con un SUV 16.14, ademas de metabolismo
aumentado en adenopatias mediastinales y en implante en
tejido adiposo subpleural, clasificandose como estadio IV

(T3N2M1a) (ver Figura 1B). En dicho PET/TC en la tomografia
de térax no se evidenciaron secuelas de infecciones previas
en el parénquima pulmonar. Se llevé adelante una videoto-
racoscopia (VATS) evidenciando mdltiples implantes pleura-
les de adenocarcinoma, de los cuales se tomaron biopsias y
se confirmd nuevamente el diagndstico de adenocarcinoma
(ver Figura 1C y 1D). La evaluacién por inmunohistoquimica
evidencié un rearreglo del gen Anaplastic Lymphoma Kinase
(ALK) por lo cual inicié tratamiento sistémico con brigatinib
(dosis de 90 mg/dia por 7 dias, luego 180 mg/dia). Al mo-
mento del inicio del tratamiento, el paciente presentaba un
hemograma con una férmula leucocitaria normal y un he-
patograma normal. Las imagenes de control a los 3 meses
mostraron respuesta parcial.

Al quinto mes de iniciado el tratamiento, intercurrié con fie-
bre persistente, por lo que se decidié internacién para estu-
dios diagnosticos. Al ingreso presentaba un laboratorio con
eritrosedimentacion de 120 mm/hr, proteina C reactiva de
169,1 mg/L, procalcitonina de 0,20 ng/ml, leucocitos 8.920/
mm3 con neutrofilos del 7.050/mm3 y evidencia de linfope-
nia grado 1 con un recuento de 890/mm3. Esta alteracién
de la férmula se interpret6 inicialmente como secundaria al

Figura 1. Descripcion general de las figuras. A) Tomografia de diagnostico
de la masa pulmonar con compromiso de la pleura diafragmatica. B) PET/TC
de estadificacion con captacion de la masa 38x89x74 mm con SUVmax 16.14,
adenopatias mediastinales paratraqueales y subcarinales con SUVmax de 2.44
a 16.14 e implante en tejido adiposo subpleural con SUVmax de 4.39. C) D)
Videotoracoscopia diagndstica evidenciando implantes pleurales, sin derrame
pleural asociado ni hallazgos sugestivos de compromiso tuberculoso. E) y

F) Microfotografia. Hematoxilina-Eosina, 10X y 40X. Pleura; infiltracion por
adenocarcinoma pobremente diferenciado.
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Figura 2. Descripcion general de las figuras. A) Microfotografia. Hematoxilina-Eosina, 10X. Pleura con
evidencia de proceso inflamatorio granulomatoso necrotizante. B) Microfotografia. Hematoxilina-Eosina,
40X. Areas necréticas rodeadas de histiocitos epitelioides, células gigantes multinucleadas y linfocitos.

proceso inflamatorio agudo versus linfopenia por brigatinib.
Se realiz6 una TC de térax con evidencia de un derrame pleu-
ral derecho y no se encontraron infiltrados en el parénquima
pulmonar. Por sospecha de derrame pleural neoplasico, se
decidié realizar un nuevo procedimiento quirdrgico por
VATS para el sellamiento de este. En contexto de toma de
muestra de congelacion negativa para neoplasia, se decidid
aguardar el resultado de anatomia patoldgica y de cultivos.
La anatomia patoldgica revel6 zonas necréticas rodeadas de
histiocitos epitelioides, células gigantes multinucleadas y lin-
focitos compatibles con una pleuritis crénica granulomatosa
necrotizante de tipo tuberculoide (véanse figuras 2A y B). La
técnica de Ziehl-Neelsen no evidencié bacilos &cido- alcohol-
resistentes (BAAR) y las técnicas de PAS y Grocott no eviden-
ciaron elementos micéticos. Los cultivos fueron negativos.

Considerando los hallazgos de anatomia patoldgica, la
presentacion clinica del paciente y la prevalencia de TB en
nuestro pais, siendo esta una patologia endémica, se decidid
iniciar tratamiento antituberculoso con isoniacida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol. Es importante destacar que previo
al inicio de Brigatinib no se realizd un tamizaje formal para TB
latente mediante una prueba de PPD o ensayo de liberacién de
interferén gamma, por lo cual no fue posible establecer el esta-
do basal del paciente en relacién con una potencial TB latente.

Por otra parte, se roto el tratamiento oncolégico cambiando
brigatinib por alectinib. Esta decisiéon se bas6 en el riesgo
potencial de hepatotoxicidad, un efecto adverso frecuente
asociado a brigatinib, que podria verse exacerbado por el
uso de los farmacos antituberculosos, en particular isoniaci-
da, rifampicina y pirazinamida. Durante la fase de induccion,
intercurrid con aumento de &cido Urico a 13,44 mg/dL aso-
ciado a dolores articulares, interpretado como secundario al
uso de pirazinamida, por lo que se suspendi6 por 15 dias y
se reinicid posteriormente, continuando con tratamiento de
consolidacion con isoniazida y rifampicina con buena tole-
rancia. En su seguimiento se evidencié una mejoria clinico-
radiologica a nivel pleural. Respecto a los valores de labo-
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ratorio, presentd linfopenia transitoria con recuperacion de
los valores de linfocitos dos semanas después del inicio de
tratamiento antituberculoso y al momento de la publicacién,
continla realizando tratamiento con alectinib 37 meses
después con enfermedad oncoldgica en respuesta parcial.

LINEA DE TIEMPO CLiNICA

* Mes 0: Diagnostico de adenocarcinoma pulmonar ALK
positivo, estadio IV (T3N2M1a), con compromiso pleural.

* Mes 0O: Inicio de tratamiento con brigatinib.

« Mes 3: Respuesta parcial al tratamiento oncoldgico.

« Mes 5: Fiebre persistente, derrame pleural derecho y lin-
fopenia grado 1.

« Mes 5: Videotoracoscopia con biopsia pleural compatible
con tuberculosis.

* Mes 5: Inicio de tratamiento antituberculoso y cambio a
alectinib.

« Seguimiento: Mejoria clinico-radiolédgica y respuesta par-
cial sostenida.

Discusion

Teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas se interpreté como un caso de TB presunti-
va en un paciente que recibe tratamiento con brigatinib para
CPCNP, siendo uno de los pocos reportados en la literatu-
ra con esta posible asociacion. Las neoplasias solidas y los
efectos inmunomoduladores asociados al cancer y sus trata-
mientos incrementan el riesgo de infecciones oportunistas,
incluyendo tuberculosis. Aunque la evidencia sobre infeccio-
nes en pacientes tratados con inhibidores de tirosina quinasa
(TKI) es aun limitada, este caso resalta la importancia de con-
siderar la TB dentro del diagnostico diferencial y de evaluar
el riesgo de reactivacion en pacientes que reciben terapias
dirigidas, especialmente en regiones endémicas®.

Un estudio de vigilancia poscomercializacion realizado en Ar-
gentina demostro que brigatinib posee un perfil de seguridad
y efectividad favorable en pacientes con CPCNP metastasico
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positivo para ALK'. Los efectos adversos comunes del briga-
tinib, como neutropenia, linfopenia, disnea y elevacién de los
niveles de aminotransferasas, estan bien documentados; sin
embargo, su posible asociacién con infecciones oportunistas,
como la TB, sigue siendo incierta®’.

A diferencia del alectinib, que presenta una menor incidencia
de linfopenia severa (4.6% vs. 27% en brigatinib) y una menor
interferencia con las vias de respuesta a patégenos intrace-
lulares™™, el brigatinib posee una estructura molecular de
amplio espectro que podria impactar de forma mas pronun-
ciada en la inmunidad celular. Esta diferenciacion en el perfil
de seguridad inmunoldgica es importante en contextos de
coinfeccion, ya que el alectinib ofrece una mayor estabilidad
farmacocinética frente a inductores como la rifampicina, per-
mitiendo la continuidad del tratamiento oncoldgico duran-
te la terapia antituberculosa sin comprometer los objetivos
oncolégicos'".

La presentacion del paciente con fiebre, hallazgos
radiologicos y estudios iniciales complicd inicialmente el
diagnostico. Esto pone de relieve los desafios para diferenciar
entre la progresion tumoral, otras infecciones y los eventos
adversos relacionados con el tratamiento en pacientes que
reciben terapias dirigidas. La persistencia febril y el derrame
pleural izquierdo con los hallazgos en la anatomia patoldgica
confirmaron el diagnostico de TB.

La aparicién de TB durante el tratamiento con brigatinib su-
giere una posible asociacion, lo que resalta la importancia
de una evaluacion integral previa para infeccién tuberculosa
latente en poblaciones de alto riesgo, especialmente en re-
giones con alta prevalencia de TB*. Aunque los antecedentes
médicos del paciente no incluian un diagnostico de infeccién
por TB, combinados con los efectos inmunosupresores del
brigatinib y otros tratamientos, probablemente contribuye-
ron a la expresion de la enfermedad.

La infeccion por TB asociada con otros TKI, como sorafenib e
imatinib, ya ha sido reportada en estudios previos. Inclusive
hay reportes de CPCNP con mutacién en EGFR y tratamien-
to con erlotinib donde el desarrollo de TB pulmonar pue-
de confundirse como progresién al tratamiento oncolégico
y llevar a conductas oncolégicas erroneas®®. A diferencia de
este caso, en el que el paciente no recibié ningun tratamien-
to previo ademas de brigatinib, otros reportes han docu-
mentado el desarrollo de TB en pacientes tratados con TKI
como pralsetinib (inhibidor de RET). Sin embargo, en dichos
casos, los pacientes habian recibido multiples lineas de tra-
tamiento, incluyendo quimioterapia citotdxica e inmunotera-
pia, lo que dificulta establecer una asociacién directa entre la
inmunosupresion y el uso del TKI.

Existe un reporte previo de TB en un paciente tratado con
brigatinib en tercera linea luego del fracaso de inhibidores
de ALK de primera y segunda generacion. En ese caso, la
infeccion fue diagnosticada tras una respuesta sostenida al

TKl'y se asocié con linfopenia al momento del diagnéstico™.
Otro reporte reciente de la Japanese Journal of Clinical Onco-
logy describi6é un caso de neumonia organizada relacionada
con brigatinib que imita una infeccion pulmonar, sugiriendo
que, en caso de aparicion de lesiones pulmonares durante
el uso de farmacos de accién molecular, considerar la enfer-
medad pulmonar difusa, neumonia organizativa y causas in-
fecciosas como TB dentro de los diagndsticos diferenciales'.

Dentro del diagnéstico diferencial, también deben conside-
rarse las reacciones granulomatosas inducidas por farmacos,
descritas con algunas terapias dirigidas e inmunomodulado-
res. Estas pueden simular procesos infecciosos tanto desde el
punto de vista clinico como histopatolégico; sin embargo, en
el presente caso, la presencia de necrosis, el contexto clinico
y la respuesta favorable al tratamiento antituberculoso apo-
yan una etiologia infecciosa.

Este informe de caso contribuye al creciente cuerpo de evi-
dencia que sugiere que las terapias dirigidas, a pesar de su
mecanismo de accion especifico, pueden impactar el sistema
inmunoldgico y aumentar el riesgo de infecciones oportunis-
tas. Estudios recientes destacan que, aunque los TKI presen-
tan menor riesgo de reactivacion tuberculosa que los inhibi-
dores de puntos de control inmunitario, no estan exentos de
modulares respuestas inmunoldgicas adversas. La incidencia
de TB en pacientes oncoldgicos tratados con TKI no fue des-
preciable (412 por 100.000 personas-afio), resaltando la ne-
cesidad de vigilancia incluso en terapias consideradas menos
inmunosupresoras’s.

Se necesita mas investigacién para comprender completa-
mente la asociacion entre brigatinib y la reactivacion de la
TB. Esta informacion es fundamental para desarrollar estra-
tegias adecuadas de estratificacion del riesgo e implementar
medidas profilacticas para minimizar la incidencia de TB y
otras infecciones oportunistas en pacientes sometidos a tra-
tamiento con brigatinib.

Este reporte presenta limitaciones relevantes. En primer lu-
gar, la ausencia de confirmacién microbiol6gica impide esta-
blecer un diagnostico definitivo de tuberculosis, por lo cual
se interpreta como un caso de TB probable. En segundo lu-
gar, no se realiz6 tamizaje previo para infeccion tuberculosa
latente mediante PPD o IGRA, lo que limita la posibilidad de
diferenciar entre reactivacion de una infeccion latente y una
infeccion primaria reciente. Finalmente, al tratarse de un re-
porte de caso, no es posible establecer una relacién causal
entre el uso de brigatinib y el desarrollo de tuberculosis.

Este caso subraya la necesidad crucial de un seguimiento
clinico meticuloso de los pacientes que reciben brigatinib, in-
cluida una evaluacion exhaustiva de los sintomas sugestivos de
infeccion, incluso en ausencia de factores de riesgo claramente
identificados. La deteccién temprana y el inicio rapido del tra-
tamiento adecuado son vitales para optimizar los resultados
clinicos e infectoldgicos y permitir la continuacion efectiva del
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tratamiento oncoldgico. Se necesitan mas estudios prospecti-
vos para establecer la asociacion causal entre la reactivacion
delaTBy el uso de TKI como brigatinib para poder orientar las
estrategias preventivas y de tratamiento 6ptimas.

Perspectiva del paciente

El paciente expresd preocupacion inicial ante la persistencia
de la fiebre y la posibilidad de progresion de su enfermedad
oncoldgica. Tras la confirmacién histopatoldgica de una pleu-
ritis granulomatosa compatible con tuberculosis y el inicio del
tratamiento especifico, refiri6 una mejoria progresiva de los
sintomas generales. El cambio del tratamiento oncolégico
fue comprendido y aceptado, destacando la importancia
del abordaje interdisciplinario para permitir la continuidad
terapéutica y el adecuado control de ambas patologias.
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