INFORME
DE CASO

Reactivacion de la Tuberculosis Pulmonar en una Paciente con Cancer de Orofaringe
Tratado con Nivolumab: Informe de Caso

https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2023v69n4.4477

Reactivation of Pulmonary Tuberculosis in a patient with Oropharyngeal Cancer Treated with Nivolumab: Case Report
Reativacao de Tuberculose Pulmonar em uma Paciente com Cancer de Orofaringe Tratada com Nivolumabe: Relato de Caso
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RESUMEN

Introduccién: Los inhibidores de puntos de control inmunoldgico (ICI) son una clase de medicamentos que se utilizan cada vez més para
tratar el cdncer. Sin embargo, se han asociado con un mayor riesgo de reactivacion de la tuberculosis (TBC) en pacientes con infeccién
tuberculosa latente (ILTB). Informe del caso: Mujer, 61 afios, con cdncer de orofaringe que desarrollé reactivacién de tuberculosis
pulmonar mientras recibia Nivolumab. Se cree que la reactivacién de la tuberculosis en pacientes con ICI se debe a la inhibicién de la
via PD-1, que desempefia un papel en el control de la ILTB. La incidencia de reactivacién de la tuberculosis en pacientes con ICI es
mayor que en la poblacién general. Conclusién: El uso cada vez mayor de ICI probablemente conducird a un aumento en el nimero
de casos de reactivacién de la tuberculosis. Se sugiere realizar pruebas de deteccién sistemdtica de ILTB en los pacientes que estdn siendo

considerados para recibir tratamiento con ICI, especialmente en paises con una alta incidencia de tuberculosis.
Palabras clave: inhibidores de puntos de control inmunolégico; tuberculosis pulmonar; tuberculosis latente.

ABSTRACT

Introduction: Immune checkpoint inhibitors (ICI) are a class of drugs that
are increasingly used to treat cancer. However, they have been associated
with an increased risk of tuberculosis (TB) reactivation in patients with latent
TB infection (LTBI). Case report: 61-year-old woman with oropharyngeal
cancer who developed TB reactivation while receiving Nivolumab. The
reactivation of TB in patients receiving ICI is thought to be due to the
inhibition of the PD-1 pathway, which plays a role in the control of LTBI.
The incidence of TB reactivation in patients receiving ICl is higher than in
the general population. Conclusion: The increasing use of ICI is likely to
lead to an increase in the number of cases of TB reactivation. It is suggested
that routine screening for LTBI should be performed in patients who are
being considered for treatment with ICI, especially in countries with a
high incidence of TB.

Key words: immune checkpoint inhibitors; tuberculosis, pulmonary;
latent tuberculosis.

RESUMO

Introdugio: Os inibidores de checkpoints imunolégicos (ICI) sio uma classe
de medicamentos cada vez mais utilizados para tratar o cAncer. No entanto,
eles tém sido associados a um risco aumentado de reativagio da tuberculose
(TB) em pacientes com infecgdo tuberculosa latente (ILTB). Relato do
caso: Mulher, 61 anos, com cincer de orofaringe desenvolveu reativagio de
TB pulmonar enquanto recebia nivolumabe. Acredita-se que a reativagao
da TB em pacientes em ICI seja em virtude da inibi¢io da via PD-1 que
desempenha um papel no controle da ILTB. A incidéncia de reativagio da
TB em pacientes em ICI é maior do que na populagio geral. Conclusio:
O uso crescente de ICI provavelmente levard a um aumento no nimero
de casos de reativagao da TB. Sugere-se proceder ao rastreamento rotineiro
para ILTB nos pacientes que estao sendo considerados para tratamento com
ICI, especialmente em paises com alta incidéncia de TB.
Palavras-chave: inibidores de checkpoint imunolégico; tuberculose
pulmonar; tuberculose latente.
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INTRODUCCION

Los inhibidores de punto de control inmune (ICI),
anti-PD-1 0 PD-L1, son actualmente las principales clases
de fdrmacos utilizados en el tratamiento de neoplasias
s6lidas y hematolégicas. El nivolumab es un inhibidor de
PD-1 indicado para el tratamiento de diversos tumores
s6lidos, como cdncer de pulmén, cdncer de cabeza y
cuello, melanoma, rifdn, urotelial y linfomas. El perfil
de toxicidad de las ICI es mejor cuando se compara con
la quimioterapia citotéxica convencional, aunque se basa
en efectos inmunomediados, siendo el mds comtn el
hipotiroidismo, y otros menos comunes, como la colitis,
la hepatitis, la nefritis y la neumonitis.

Recientemente, se observé un aumento en el
ndmero de publicaciones llamando la atencién hacia los
diagndsticos de tuberculosis (TBC) en la forma de relatos
de casos'?, revisiones sobre el tema®*, inclusive sistemdtica
sobre reactivacién de TBC en pacientes tratados con ICI".

Aun asi, mucho se ha estudiado y planteado hipétesis,
pero la reactivacién, asi como la severidad de la TBC, muy
probablemente, estd relacionada al papel del PD-1 en el
control de la infeccidn tuberculosa latente (ILTB), como
se sugiere en ensayos preclinicos®?.

La preocupacién con la reactivacién de la TBC y
con el uso cada vez mds ampliado de los ICI se viene
cuestionando sobre cémo realizar el rastreo de la ILTB en
esa poblacién, y la publicacién de experiencias regionales
son ejemplos de esto'"'?. El rastreo para el tratamiento
temprano de infeccién latente del Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) es rutinario, por ejemplo,
antes del inicio del tratamiento con agentes antifactor de
necrosis tumoral (TNF)-alfa en la conducta en psoriasis,
enfermedad de Crohn y artritis reumatoide'>'.

De acuerdo con el informe de la Organizacién Mundial
dela Salud (OMS) sobre laTBC en 2022, una cuarta parte
de la poblacién mundial estd infectada por el bacilo de la
TBC, siendo la incidencia de la enfermedad mayor en los
paises en desarrollo. En el Brasil, en 2021, el coeficiente de
incidencia fue de 32,0 casos por cada 100 000 habitantes®.
Por causa de esta alta tasa de incidencia (superior a diez
casos), es importante identificar la ILTB en pacientes
oncoldgicos candidatos para iniciar el tratamiento con
firmacos que puedan reactivar la enfermedad.

Con base en el aumento de datos en la literatura sobre
la reactivacién de la TBC en pacientes tratados con ICI,
se relata el caso de una paciente brasilefia con neoplasia
maligna de orofaringe que fue diagnosticada con TBC
durante el tratamiento con nivolumab. Se entiende
que los informes de casos en este contexto traerdn una
comprensién futura de la necesidad del rastreo de ILTB
antes de iniciar el tratamiento con esa clase de firmacos,
especialmente en los paises donde la incidencia de TBC
es alta.
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Esta investigacién fue aprobada por el Comité de Etica
en Pesquisa (CEP) del Instituto de Ciencia y Tecnologia de
Sdo José dos Campos de la Universidad Estadual Paulista
(Unesp) con el nimero de parecer 6506181 (CAAE:
75367923.0.0000.0077) y cumpli6 todos los requisitos
éticos relacionados con estudios que involucran a seres
humanos, necesarios para su buen éxito y resguardo
relacionados al sigilo de las informaciones, conforme a
lo expuesto en la Resolucién n.© 466/12' del Consejo
Nacional de Salud.

INFORME DEL CASO

Paciente, sexo femenino, 61 afos, con diagnéstico de
neoplasia maligna de orofaringe confirmada mediante
biopsia por escisién del ganglio cervical nivel II con
carcinoma espinocelular (CEC) moderadamente
diferenciado —p16 positivo. Antecedentes de mds de 40
paquetes de cigarrillos anuales consumidos y ausencia
de otras comorbilidades relevantes; negaba tratamientos
previos o profilaxis para TBC. La estadificacién inicial
fue sin enfermedad metastdtica a distancia. La paciente
fue sometida a tratamiento curativo con radioterapia y
quimiosensibilizacién con cisplatina.

Un afo después del término del tracamiento, la
paciente presenté linfadenomegalias mediastinales,
evidenciadas en tomografia computarizada (TC); la
mayor del hilio pulmonar izquierdo midiendo 2,7x2,0
cm, ademds de nédulos pulmonares sugerentes de
un acometimiento secundario, el mayor en el lébulo
inferior derecho de 2,5x1,6 cm (Figura 1A). Se
considerd, entonces, enfermedad recidivada a distancia,
y comenz el tratamiento con carboplatina, fluorouracil
y cetuximabe, con enfermedad estable durante seis meses
de tratamiento, cuando evolucioné con progresién
de la enfermedad pulmonar y ganglionar, inicidndose
el tratamiento de segunda linea con paclitaxel. Estas
lesiones presentaron respuesta parcial en la segunda
linea, durante 15 meses de tratamiento, y volvieron a
crecer (Figura 1B).

Debido a la progresién de la enfermedad y a que la
paciente se mantenia en un excelente performance status,
se propuso nivolumab como tercera linea de tratamiento.
Las lesiones pulmonares y mediastinales entraron en
respuesta casi completa y duradera por cerca de 37 meses
(Figura 1C), cuando presentdé un nuevo ensanchamiento
del ganglio mediastinal perihiliar izquierdo dnico,
denominado oligoprogresién. La lesién fue sometida a
radioterapia corporal estereotdxica (SBRT) y se mantuvo
el tratamiento con nivolumab, con excelente control local
por cuatro meses mds. Como toxicidad relacionada a la
inmunoterapia, la paciente desarrollé hipotiroidismo
controlado con levotiroxina, unos cuatro meses después
del inicio del tratamiento.



Figura 1. Presencia de nédulo pulmonar en el I6bulo inferior derecho
(flecha blanca) y linfadenomegalias hiliares a la derecha (fecha
amarilla), momento considerado como el inicio de la enfermedad
neopldsica metastdsica recidivante (A). Exdmenes de imagen antes de
iniciar el fratamiento con nivolumab, después de ya haber recibido dos
lineas diferentes de quimioterapia con respuesta parcial (B). Imagen
de control, después de casi 37 meses de tratamiento con nivolumab,
mostrando excelente respuesta pulmonar (C)

Dos meses después del término de la radioterapia,
inicié una tos productiva y episodios de broncoespasmo,
y la TC mostré una imagen de consolidacién pulmonar
con broncograma aéreo en el I6bulo inferior izquierdo
sin plano de clivaje y linfadenomegalias asociadas en el
hilio pulmonar del mismo lado (Figura 2A). Recibié
tratamiento secuencial con azitromicina y ceftriaxona,
aunque, con el agravamiento de los sintomas respiratorios
con disnea, adelgazamiento e hiperhidrosis nocturna,
fue necesario internar a la paciente para soporte clinico
(Figura 2B). Se plante6 la hipétesis de TBC activa,
confirmada con la basqueda del bacilo alcohol-dcido
resistente (BAAR) en el esputo. Tras el inicio del esquema
rifampicina-isoniazida-pirazinamida-etambutol (RIPE)
de tratamiento para TBC, la paciente presenté mejora
clinica significativa.

Debido a cuestiones de financiamiento del tratamiento,
hasta el tltimo contacto con la paciente — aproximadamente
tres meses después del inicio del tratamiento anti-TBC
—, la inmunoterapia no se habia reiniciado. El control
por imagen luego de cuatro meses de tratamiento para la
TBC mostré una excelente recuperacion de la infeccidn

pulmonar, pero ya sugiriendo el crecimiento de metdstasis

pulmonar (Figura 2C).

Figura 2. Inicio de los sintomas con tos productiva y broncoespasmo,
dos meses después de haber sido sometida a la radioterapia
estereotdéxica-SBRT en el hilio derecho (A). Imagen de internacién
hospitalaria tras el empeoramiento clinico con tos productiva, disnea,
adelgazamiento e hiperhidrosis nocturna (B). Imagen de control
después de cuatro meses de tratamiento anti-TBC (C)

DISCUSION

El diagnéstico de TBC pulmonar en esta paciente
durante el tratamiento con nivolumab, sin otros factores

Tuberculosis Pulmonar en el Cancer de Orofaringe y Nivolumab

de riesgo para el desarrollo de la infeccién, condujo a
la revisién de la literatura sobre la relacién entre el uso
de ICI y la reactivacién de ILTB. Fueron encontrados

varios relatos”!”:18

mostrando la preocupacion sobre las
consecuencias, gravedad y cdmo prevenir nuevos casos
semejantes en el futuro.

La mayoria de las reactivaciones de TBC en pacientes
tratados con ICI parece ser pulmonar, como en el caso
en discusién’, aunque la mayor parte de los casos tiene
el diagndstico de la reactivacién en los tres primeros
meses de tratamiento'’. La paciente del presente caso ya
se estaba tratando hace casi 40 meses cuando comenzd
con los sintomas respiratorios y la hiperhidrosis nocturna.
Reaccioné inmediatamente bien al tratamiento anti-TBC,
como en la mayoria de pacientes descritos tratados, a pesar
de haber relatos de evoluciones rdpidas y fulminantes.

Fueron revisados relatos de experiencias de rastreo
para ILTB y una serie reciente publicada de 70 pacientes
en un servicio dermatooncolégico en Alemania'. Un pais
con incidencia baja para TBC evalué el compromiso de
rastreo para TBC latente durante el periodo de dos afios,
en los pacientes que recibirian tratamiento con inhibidores
de punto de control con el siguiente resultado: el 73%
de los pacientes fue evaluado y el 9% dio positivo para
infeccién latente.

Liu K ez al’, en su revisién sistemdtica con 27 estudios,
evidenciaron 35 casos de TBC en pacientes tratados con
inhibidores de punto de control, y consiguieron calcular
la incidencia estimada de casos de TBC en pacientes
sometidos a la terapia con ICI -la incidencia puede llegar
aincreibles dos mil casos por cada 100 000 habitantes, 35
veces mayor que en la poblacién general. Sin embargo,
los datos obtenidos fueron predominantemente de paises
con baja incidencia de TBC —considerada baja cuando es
inferior a diez casos por cada 100 000 habitantes.

En el Brasil, en 2021, fueron notificados 68 271 casos
nuevos de TBC en la poblacién general, mientras que, en
paises como Francia y Estados Unidos, este nimero no
llega a diez mil en el mismo periodo'®, lo que lleva a creer
en la importancia de la discusién de medidas preventivas
contra la reactivacidn de esta infeccién en los pacientes
que recibirdn ICI.

El control inmunolégico de la ILTB requiere un
equilibrio de células inmunes para inhibir el crecimiento
del bacilo, pero, al mismo tiempo, no genera una respuesta
inflamatoria intensa hasta el punto de causar dafio tisular.
La inhibicién de la via PD-1 puede estimular multiples
tipos de células inmunes en el granuloma, resultando en
el colapso de esta estructura con pérdida del control de

182021 Tereza et al.’, en un modelo

la infeccién latente
tridimensional de cultivo celular de TBC humana,
demostraron que el PD-1 regula la respuesta inmune en
laTBC, y la inhibicién de PD-1 acelera el crecimiento de

M. tuberculosis mediante la secrecién excesiva de TNF-q.
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El rastreo de la ILTB y, por consecuencia, la
quimioprofilaxis de la TBC, ya estdn bien establecidos en
pacientes de alto riesgo para el desarrollo de TBC activa,
por ejemplo, antes de tratamientos con medicaciones anti-
TNE-07%, sea bajo la forma de la prueba tuberculinica
(PPD) y mis recientemente por la prueba de liberacién
interferén gama (del inglés, IGRA), debido a las
consecuencias potencialmente fatales de la reactivacién
de laTBC.

En la actualidad, no existe ninguna recomendacién
prdctica para el rastreo o quimioprofilaxis para los
pacientes que estdn siendo considerados para tratamiento
con ICI sugerida por las sociedades especializadas. En la
literatura actual, solo se hallé una recomendacién clinica
publicada, patrocinada por el departamento de salud
chino, que discute las recomendaciones para el diagndstico
y la conducta de infecciones relacionadas al uso de los
ICI®. Inclusive, en el levantamiento del estudio de casos
de Langan ez al."’, los autores detallan que los protocolos
de investigacién durante el desarrollo de algunos ICI no
incluyeron exdmenes de rastreo de ILTB en los pacientes
que desarrollan TBC activa.

En el Brasil, hace tiempo que se utiliza la prueba
PPD. Mis recientemente, la prueba IGRA fue puesta a
disposicién, inclusive, en la red publica para pacientes de
alto riesgo de desarrollo de TBC (nifos > 2 anos <10 afos
que tuvieron contacto con casos de TBC activa, pacientes
VIH con conteo de linfécitos-CD4 >350 células/mm?® y
personas candidatas para trasplante de células madre) .

También se resalta la importancia de la inclusién de
la TBC como diagnéstico diferencial para pacientes que
desarrollan cuadro pulmonar en terapia con inhibidores
de la PD-1%%, ademds de la neumonitis inmunomediada
—esta tltima una situacién rara—, con frecuencia inferior al
1%, cuyo tratamiento incluye el uso de corticoesteroides,
a veces, en altas dosis.

El caso relatado fue también un desafio de conducta,
pues todavia no existe un consenso general si la terapia con
ICI deberia continuarse, temporalmente interrumpida o
permanentemente suspendida, en el contexto de infeccién
aguda por M. tuberculosis o reactivacién®. De acuerdo
con una revisién sistemdtica, el tiempo para reiniciar la
inmunoterapia varié de uno a cuatro meses y no hubo
interferencia del tratamiento anti-TBC en la efectividad
del tratamiento antineopldsico'®.

CONCLUSION

El nimero de informes de asociacién de la reactivacién
de la TBC al tratamiento con inhibidores de PD-1
viene aumentando con la globalizacién del uso de estos
medicamentos, por eso, se sugiere, con este caso tipico,
plantear la discusién sobre la indicacién de rutina del
rastreo de infeccidn latente, principalmente en los paises
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de alta incidencia de TBC como el Brasil, previo al
tratamiento con medicamentos ICIL.
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